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分子シミュレーションは分子の構造や運
動を計算機を用いて数値的に調べる方法で
ある．分子シミュレーションの代表的な手
法として，分子動力学法とモンテカルロ法
が挙げられる．分子動力学法は運動方程式
を離散化して数値的に解く手法である．一
方，モンテカルロ法は乱数を用いることで
任意の統計アンサンブルを発生させる手法
である．これらの手法をタンパク質を含む
系に適用することで，タンパク質の運動や
性質を原子レベルで調べることが可能であ
る．
タンパク質はアミノ酸がつながったひも
状の分子であり，生体内では多くの場合特
定の立体構造（天然構造）に折れたたまれ
ている．アミノ酸は天然には 20種類存在
しており，それぞれ大きさや性質が異なっ
ている．このため，アミノ酸の配列の違い
によりタンパク質の天然構造が異なる．タ
ンパク質はそれぞれ固有の構造に折れたた
まることで，生命活動の維持に必要な機能
を発現する．したがって，タンパク質の天
然構造を知ることはタンパク質の機能を理
解する上で不可欠である．
分子シミュレーションを用いて，タンパ
ク質の天然構造を原子レベルで調べようと
する時，大きな問題が生じる．タンパク質
が天然構造に折れたたまるのに要する時間
は多くの場合ミリ秒以上である．一方，一
般的な並列計算機を用いて，タンパク質の
分子シミュレーションを行う場合，計算コ
ストの問題でミリ秒をこえる現象を捕える
ことは困難である．タンパク質の折れたた
みに時間がかかる理由は，タンパク質の折
れたたみ過程で多数の自由エネルギー障壁
が存在し，この自由エネルギー障壁をこえ

るのに時間を要するためである．分子シ
ミュレーションにより，実際の折れたたみ
に要する時間よりも短い時間でタンパク質
の折れたたみを捕えるためには，実際より
も短い時間で効率的に自由エネルギー障壁
を乗りこえる手法の開発が必要である．筆
者らはそのための手法としてレプリカ置換
法及びハミルトニアンレプリカ置換法の開
発を行った．
タンパク質は天然構造に折れたたまれて
いる時には生命維持に必要な機能を発現す
るが，天然構造ではない間違った構造に折
れたたまると病気を引き起こすことが知ら
れている．このような病気をミスフォール
ディング病と呼び，代表的なものとしてア
ルツハイマー病が挙げられる．アルツハイ
マー病の特徴の一つとして，患者の脳にア
ミロイド線維と呼ばれる不溶性の線維の沈
着が見られることが挙げられる．このアミ
ロイド線維はアミロイドベータペプチドが
凝集することで形成されている．アミロイ
ド線維の形成過程を明らかにすることはア
ルツハイマー病治療のために重要と考えら
れるが，未だにその過程の詳細は明らかに
なっていない．アミロイドベータペプチド
によるアミロイド線維形成は，実験室系で
は数時間から数日程度の時間，生体内では
数年から数十年で起こるが，これを通常の
分子シミュレーションで調べることは時間
スケールのギャップにより不可能である．
筆者らは，ハミルトニアンレプリカ置換法
を用いることで，アミロイドベータペプチ
ドのフラグメントにおけるアミロイド線維
形成の初期過程の詳細を明らかにすること
に成功した．

―Keywords―

アミノ酸：
タンパク質を構成しているア
ミノ酸は天然には 20種類存
在する．各アミノ酸はそれぞ
れ異なる性質を持っているが，
大まかに疎水性アミノ酸，電
荷を持たない極性アミノ酸，
荷電性アミノ酸の 3つに分類
することができる．疎水性ア
ミノ酸としてはアラニン
（Ala, A），電荷を持たない極
性アミノ酸としてはセリン
（Ser, S），荷電性アミノ酸と
し て は ア ス パ ラ ギ ン 酸
（Asp, D）などがある．ここ
で括弧内はアミノ酸の 3文字
表記と 1文字表記である．

アミロイド線維：
タンパク質が天然構造とは異
なる間違った構造に折れたた
まり，凝集して不溶性の線維
を形成することがある．この
不溶性の線維をアミロイド線
維と呼ぶ．アミロイド線維は
様々なタンパク質で形成され
ることが知られており，タン
パク質の種類により様々な病
気を引き起こすと考えられて
いる．例えば，アミロイド
ベータペプチドにより形成さ
れたアミロイド線維はアルツ
ハイマー病との関連が報告さ
れている．その他にも，α-シ
ヌクレインはパーキンソン病，
β2-ミクログロブリンは透析
アミロイドーシスの原因に
なっていると考えられている．
アミロイド線維と関連する病
気の数は現在報告されている
だけでも 30以上ある．
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