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【【【【はじめにはじめにはじめにはじめに】】】】    

アルツハイマー病（AD）は、認知症の中で最も多い症状であり、その発症には、アミロイドβ

タンパク質（Aβ）の凝集が深く関係している。これまで、42個のアミノ酸から成る、凝集性と毒

性の高い Aβ42 が、その原因とされてきたが、近年、43 個のアミノ酸から成る Aβ43 について、

他の Aβより強い凝集性と毒性を示す事が報告されている [1]。本研究では、Aβ42 の C 末端にア

ミノ酸を付加した Aβ43 を作成し、古典分子力学（MM）及びフラグメント分子軌道（FMO）計

算を用いて、Aβ間の相互作用の変化を解析、C末端のアミノ酸付加が、Aβ間の結合にどのような

影響を与えるかを明らかにした。 

【【【【計算手法計算手法計算手法計算手法】】】】    

本研究では、C 末端付加による Aβ間の相互作用変化を解析するため、Aβ42 五量体の実験構造

（PDB ID: 2BEG）から Aβ42 二量体の構造を切り出し、その構造を基に、Aβ43 を含んだ二量体構

造を作成した。Aβ42 五量体の実験構造から Aβ42 二量体を切り出す際、4 種類の隣接する Aβ42

二量体（A42B42、B42C42、C42D42、D42E42）を切り出し、各 Aβ42二量体の周囲 8 Åに水分子

を付加し、古典分子力場 AMBER99 を用い、水和構造を最適化した。最適化した Aβ42 二量体の

各構造のエネルギーを FMO 計算（MP2/6-31G）により高精度に計算し、その結果に基づき、最安

定な Aβ42 二量体の構造（D42E42）を決定した。 

次に、最安定な Aβ42 二量体構造 D42E42 に対し、D 鎖、E 鎖の C 末端に Thr を付加し、Aβ43

を含んだ二量体の初期構造を作成した。その際、Thrを D 鎖のみに付加した構造を D43E42、E鎖

のみに付加した構造を D42E43、両方に付加した構造を D43E43 とし、Thrの側鎖の向きを 2 方向

考慮し、より安定な向きを決定した。これらの構造の周囲 8 Å に水分子を付加し、AMBER99 を

用いて水和構造を最適化し、各構造の電子状態を FMO 計算により高精度に解析、Aβ二量体間の

特異的相互作用が、Aβ43の C末端 Thrによりどのように変化するかを、電子レベルで解析した。 

【【【【計算計算計算計算結果結果結果結果とととと考察考察考察考察】】】】    

水中で最適化した 4種類の Aβ42二量体の中で、最安定な構造（D42E42）を Figure 1 (a) に示す。

この構造は、他の 3種類の構造と比較して、261.1 kcal/mol 安定である。この安定化の原因は以下

のように考えられる。初期構造作成に用いた Aβ42 五量体の実験構造において、A鎖、E鎖は表面

に存在し、周囲の溶媒との間で安定な構造を形成している。また、E 鎖中の Asp23 と Lys28 の側

鎖間に水素結合が形成され、E 鎖は安定化しているが、A 鎖ではこの水素結合が存在しない。そ

のため、安定な E 鎖とそれに隣接した D鎖を用いた二量体 D42E42 が、溶媒中では最安定になっ

たと考えられる。現在、古典分子動力学（MD）シミュレーションを実行し、二量体の安定構造を
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より広範囲に探索しようとしている。 

この D42E42最適化構造の C末端に Thrを付加し、水中で最適化した構造を、Figures 1 (b)−(d) に

示す。Thr を付加した各構造と D42E42 との共通部分の RMSD を比較した結果、二量体全体では

2.8 Å の構造変化が生じ、特に Thr43 を付加した D 鎖の C 末端付近で最大約 6.6 Å の構造変化が

確認された。この原因は、一方の鎖に付加した Thr43 が、別の鎖の C 末端付近のアミノ酸側鎖と

相互作用したためであると考えられる。 

次に、Aβ間の結合の強さを予測するため、Figure 1 に示す最適化構造の電子状態を FMO 計算に

より計算し、Aβ間の結合エネルギーを求めた結果を Table 1 に示す。結合エネルギーは、D42E42

二量体で最小であり、D42E43、D43E42、D43E43 の順で大きくなる。D42E43と D43E42の結合エ

ネルギーが異なる原因は、付加した Thr43 の側鎖の向きが関係している。より安定な D43E42 中

では、Figure 1 (b) に示すように、D 鎖に付加した Thr43の側鎖は E鎖の方向を向き、E鎖のアミ

ノ酸側鎖と相互作用するが、D42E43ではそのような相互作用は存在しない。また、D 及び E鎖に

Thr43を付加した D43E43では、両方の Thr43 が別の鎖のアミノ酸側鎖と相互作用し、より強い結

合が実現している。さらに、Aβ中のどのアミノ酸が二量体形成に重要であるかを明らかにするた

め、D 及び E鎖の各アミノ酸間の相互作用を解析した結果、D42E42 においては、D鎖、E 鎖それ

ぞれの Asp23と Lys28 が強く引力相互作用し、一方、D43E43 においては、Aβ中の Asp23 と Lys28

間の引力相互作用に加え、Thr43 同士が強く引力相互作用することが分かった。各アミノ酸間の

相互作用の詳細、及び MD 計算により得た結果に関しては、当日のポスターで発表する。 

Figure 1 Solvated structures of Aβ dimers optimized by AMBER-MM method 

Table 1 Total energies of Aβ dimers and binding energies between Aβ 

Complex D chain + water E chain + water Water

D42E42 −44319378.4 −38547020.7 −38547091.4 −32774995.6 261.9
D42E43 −44545379.4 −38547149.1 −38773237.8 −32775301.3 293.7
D43E42 −44545319.4 −38773197.7 −38547078.1 −32775256.8 300.5
D43E43 −44771492.0 −38773163.9 −38773251.4 −32775233.4 310.1
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