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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病の初期分子過程ではまずアミロイド前駆体タンパク質（APP）がベ
ータ切断酵素によって切断される。その後ガンマ切断酵素によって切断され、アミロイドβペプチドが産生され
る。本研究では、APPとベータ切断酵素との相互作用過程に注目した。まず、ベータ切断酵素の膜貫通部位の構
造が解かれていなかったので、レプリカ交換分子動力学法（REMD）を用い立体構造を予測した。その構造を元に
して粗視化モデルシミュレーションを行い、APPの膜貫通部位とベータ切断酵素の膜貫通部位の相互作用ポイン
トを明らかにした。更にα切断酵素の膜貫通部位の構造予測をし、α切断酵素とAPPの相互作用も明らかにし
た。

研究成果の概要（英文）：In the early stage of Alzheimer's disease, amyloid precursor protein (APP) 
is cleaved by beta-secretase, then it is cleaved by gamma-secretase, and Amyloid beta-peptide is 
produced. In this research, we have focused on the interaction between APP and beta-secretase in the
 membrane. The transmembrane (TM) regions of beta-secretase have not been solved the tertiary 
structure. Thus, we performed the replica exchange molecular dynamics (REMD) simulation to predict 
the tertiary structure of the TM domain of beta-secretase. Then, we performed coarse-grained model 
molecular dynamics simulations of the TM domain of beta-secretase and TM domain of APP in the 
bio-membrane to reveal the interaction mechanism between APP and beta-secretase. We also cleared the
 interaction mechanism of APP and alpha-secretase.

研究分野：分子シミュレーション・医療情報

キーワード： アルツハイマー病　β切断酵素　α切断酵素　生体膜　ラフト　相互作用　分子動力学シミュレーショ
ン　構造予測
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病の初期分子機構の詳細は未だ分かっていない事が多い。学術的意義としてはまず、β切断酵素
もα切断酵素も膜貫通部位の構造がわかっていなかったが本予測計算で初めてその構造が明らかになった。また
APPとの生体膜中での相互作用も本研究で初めて明らかになった。通常はα切断酵素がAPPと相互作用することで
APPは廃棄されるが、β切断酵素によって切断されるとアルツハイマー病は進行する。本研究では切断酵素よっ
て結合に至るメカニズムも明らかになった。社会的意義としては、本結果はアルツハイマー病の疾患進行抑制の
薬剤開発に繋がると考えられ、将来的には重度の患者の減少に役立つと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー病には老人性と家族性のものがあり、近年患者が増加している傾向にある。こ
の疾患ではアミロイド前駆体タンパク質がβ切断酵素によって切断された後、γ切断酵素によ
って切断され、老人斑の原因となるアミロイドβペプチドを産生し、このアミロイドβペプチ
ドは細胞外で凝集する(図１)。この後、細胞内ではタウタンパク質が過剰リン酸化し、PHF と
呼ばれる凝集体を作る。これにより神経原繊維変化、即ち神経細胞死が起きる。 

アルツハイマー病進行の初期分子機構
では、コレステロールが豊富なラフト
とよばれる生体膜環境下でβ切断酵素
がアミロイド前駆体タンパク質(APP)の
β部位を切断する。一方、疾患の進行
しない通常の過程ではラフトでない生
体膜環境下でα切断酵素が APP のα
部位を切断する。この機構の理解はア
ルツハイマー病の機構の理解と抑制の
為の創薬にも繋がるが、現状、α切断
酵素とβ切断酵素の膜貫通部位の構造
はわかっていない。そのため 、APP と
の選択的結合理由の詳細もわかってい
なかった。本申請課題では申請者のこ
れまでの研究成果を生かして、α切断
酵素とβ切断酵素の膜貫通領域の構造
予測と様々な脂質環境下での APP との
相互作用に注目した分子シミュレーシ
ョン研究を実施し、アルツハイマー病進行過程に脂質環境が与える影響と原因を調べた。  

２．研究の目的 

α切断酵素とβ切断酵素の膜貫通部位の構造が解けていないので、それらの構造を予測する。
また、その予測構造を用いた粗視化モデルシミュレーションを実施し、α切断酵素酵素とβ切断
酵素のラフト環境における脂質分子との相互作用を調べる。更に、生体膜上での APP とα切断
酵素もしくはβ切断酵素との相互作用について調べた。 
 
３．研究の方法 

α切断酵素とβ切断酵素の膜貫通部位の構造予測に関しては、
Implicit solvent/membrane model(GBSW)を用いたレプリカ交換分子
動力学法を用いて予測した。この時、レプリカ数を８とし、温度範囲
を３００−４５０K とした。計算時間に関してα切断酵素は１レプリ
カあたり 80ns、即ち total で 640ns、β切断酵素は１レプリカあたり
120ns、即ち total で 960ns のシミュレーションを実施した。 

脂質分子と切断酵素の相互作用の研究には Martini 2.2P力場を用い
た粗視化モデル分子動力学シミュレーションを実施した。ラフト環境
を再現するために、グリセロリン脂質、スフィンゴ脂質、コレステロ
ール混合膜とした。コレステロールの割合を３０％とした。また、切
断酵素の膜貫通領域を９つ配置し、８−１０μs の分子動力学シミュ
レーションを複数回実施した。 

APP と切断酵素の相互作用計算にも同様の力場を用いた粗視化モデ
ル分子動力学シミュレーションを実施した。この際はそれぞれ１つず
つ配置した。先行研究ではα切断酵素はラフト環境に無いとのことで
あったので、コレステロールの割合を１０％にした。 
 
 
 
 

図 1：疾患が起きる場合の膜タンパク質と脂質分
子。生体膜中のβ切断酵素（左）、APP（中央）、ガ
ンマ切断酵素（右） 

図 2：β切断酵素の膜貫通
部位の予測構造 



 

 

 
４．研究成果 

 β切断酵素の膜貫通部位の立体構造を予測した。これ
により膜貫通ヘリックスを持っていることがわかった。
また、β切断酵素はプロリンで少しベンドしていること
がわかった（図２）。また、この結果から、β切断酵素の
A-xxx-A モチーフと APP の G-xxx-Gモチーフが二量体イ
ンターフェースになるのでは無いかと予想された。同様
にα切断酵素の構造を予測した。その結果、α切断酵素
のメチオニンにて僅かにベンドしていることがわかっ
た。 

この構造を粗視化し、グリセロリン脂質、スフィンゴ脂
質、コレステロールで作られるラフト環境中でのα切断酵素とβ切断酵素の脂質分子との相互
作用について調べた（図３）。その結果、β切断酵素はα切断酵素よりコレステロールと強く相
互作用している事がわかった。この結果は、実験でβ切断酵素はラフト環境、α切断酵素は通常
の生体膜環境で APP は切断されると報告のある先行研究結果をサポートする。β切断酵素には
コレステロールが特異的に結合する事がわかった。一方、α切断酵素もβ切断酵素より強くはな
いが、ある程度の特異性を持ってコレステロールが結合する事が初めてわかった（図３）。 

さて、APP と切断酵素との結合機構を調べるために、APP とα切断
酵素、APP とβ切断酵素の粗視化モデルシミュレーションを実施し
た(図３)。その結果、APP とα切断酵素に関しては結合の際にコレス
テロールが２つの結合サイトを仲介して結合することがわかった。
今回、α切断酵素と APP の生体分子シミュレーションではコレステ
ロールの割合を減らしていた。それにも関わらず、APP とα切断酵素
が結合する際に、コレステロールが結合の間を取り持つ様子が観測
できた。即ち、α切断酵素は弱いとは言え、特異的なコレステロー
ル相互作用点がある事がわかった。一方 APP とβ切断酵素は、結合
の際にコレステロールとスフィンゴ脂質が２つの結合を促進するこ
とが初めてわかった。 

 この結果から、アルツハイマー病の進行過程において、コレステ
ロールとスフィンゴ脂質が APP とβ切断酵素の結合に重要な役割を
果たしていることがわかった。また、α切断酵素も全くコレステロー
ルと相互作用しないわけではなく、幾分か特異的な相互作用する事
がわかり、これによってα切断酵素と APP の特異的な結合のサポー
トがなされていることがわかった。更に、α切断酵素とβ切断酵素は
APP に対する結合位置が僅かに異なることがわかった。 

 本申請研究で予定していた研究は計画通り全て完了できた。現在、これらをまとめた論文を執
筆中である。そのためここではさらに詳細な説明や多数の図の掲載は控えている。 
 

(a) (b)

図 3: (a)α切断酵素周りのコレス
テロールの分布. (b)β切断酵素周
りのコレステロールの分布. 

図 4:α切断酵素/β切断
酵素と APP の相互作用. 
α切断酵素と APP の(a)
初期構造と（b）結合後、
β切断酵素と APP の(c)
初期構造と(d)結合後. 
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