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１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジェク

トとの関係 

 心筋梗塞，脳梗塞等の原因となる血栓形成の初

期過程では，血液中に存在する血小板の血管内壁

への凝集が起きる．血小板表面には膜糖タンパク

GPIbα (glycoprotein IBα)が 1 万 5 千から 2 万個

存在している．この GPIbα は血管内壁の損傷部

位に吸着している vWF (von Willebrand Factor) 

と結合することによって血小板を血管壁へと吸

着させる．この GPIbαと vWF による血小板の吸

着は一次凝集と呼ばれる可逆的なプロセスであ

る．本課題ではこの血小板の一次凝集について分

子論的アプローチによる解析から，血小板－血管

壁吸着モデルを構築する．そして，臓器全身スケ

ール研究開発チーム及び細胞スケール研究開発

チームが中心となって開発を進めている血栓シ

ミュレーターで行っている血流のシミュレーシ

ョンへと繋ぐマルチスケールシミュレーション

を行い，血栓症の診断や創薬への応用を試みる． 

 
２． 具体的な利用内容、計算方法 

 本研究では分子動力学法によるタンパク質ス

ケールの計算及び，動的モンテカルロ法による細

胞表面スケールの計算を行っている．  

1対のGPIbαと vWFの相互作用について分子

動力学法を用いた解析を行った．GPIbα につい

ては N 末端の vWF 接着部を，vWF については

A1 domain と呼ばれる部位の構造(図 1)を用いて

計算を行った．計算には RICC で利用可能な分子

動力学計算ソフトウェアであるNAMDを使用し，

CHARMm 力場を用いた．100×150×120Åの，

水分子を含めて約 17 万原子の系を対象として，

カットオフを 12Å，タイムステップを 2fs とし

て計算を行った．Potential of Mean Force 

(PMF)を求めるためにアンブレラサンプリング

を用いた．反応座標は GPIbα，vWF の重心間の

距離とし，0.5Å間隔で約 100 点，各点 1ns の計

算を行った． 

 

図 1 vWF A1 domain と GPIbα N 末端 

 血小板表面に 2 次元格子モデルを構築し，

GPIbαの表面拡散，vWF との結合の形成，結合

の解消の 3 種のイベントについて動的モンテカ

ルロ法を用いて統計的に取り扱い，結合本数の時

間発展を求めた．結合の形成，解消の rate，kf，

krには以下の式で表現されるDemboらのモデル

(1988 年)を用いた． 
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ここで，各結合はバネ定数 k のバネで表現される

と仮定し，各結合には f = k(l - l0)の力が働いてい

るとした．また kf0，kr0，kts，l，l0，kb，T はそ

れぞれ，釣合い位置での結合の形成，解消の rate，

遷移状態におけるバネ定数，血小板－血管壁間の

距離，釣合い状態での距離，ボルツマン定数，温

度である．400×400nm の計算領域に 320 個の

GPIbα及び 256 個の vWF を配置した． 
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３． 結果 

 分子動力学法の結果については，重心間距離が

20-70Åの範囲での自由エネルギープロファイル

を得ることができ，現在計算結果の検証を行って

いるところである． 

 動的モンテカルロ法の結果について，図 2 に血

小板表面のGPIbαの分布のスナップショットを，

図 3に血小板－血管壁間に働く力を示す．図 2 に

おいて青点は vWF と結合していない GPIbα，赤

点は結合している GPIbα である．赤枠内は

GPIbαが局在している領域で，拡散速度を制御す

ることによって，局在域での濃度を非局在域の 2

倍に制御することができた．図 3 については平衡

定数 Keq=kf0/kr0 をパラメータとして計算を行っ

た．血小板－血管壁間の距離が大きくなるに従っ

て，GPIbα-vWF の 1 本 1 本の吸着力は大きくな

るが，結合の数が減少していく．平衡定数を最も

大きな値とした場合での最大の吸着力は約

750pN であることが分かった． 

 

図 2 血小板表面の GPIbαの分布 
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図 3 血小板の吸着力 

 

４． まとめ 

・ 分子動力学法を用いて血小板表面に存在する

膜糖タンパク GPIbα と血管内壁に存在するタン

パク質 vWF との間の相互作用についての解析を

行った．アンブレラサンプリング法を用いて

GPIbα のN末端と vWFのA1ドメイン間相互作

用の自由エネルギーに関する知見を得ることが

できた． 

・ 血小板表面格子モデルを構築し，GPIbα の挙

動について動的モンテカルロ法を用いた解析を

行うことによって，タンパク質スケールから血流

スケールまでを繋ぐマルチスケールシミュレー

ションの枠組みを作成した．そして，血流スケー

ルの計算の際に重要な情報となる，血小板と血管

壁間の結合力を見積もることができた．  

 

５． 今後の計画・展望 

 分子動力学法によるシミュレーションから得

られた自由エネルギープロファイルを用いて

GPIbα-vWF 間の結合の lifetime をモデル化し，

動的モンテカルロ法へと繋ぐマルチスケールシ

ミュレーションを行う． 

 また，本年度開発した動的モンテカルロ法コー

ドを用いることによって，GPIbαの局在化等，血

小板の吸着に大きな影響を与えている現象の解

明，及び血流スケールで使用可能な血小板吸着モ

デルの開発が期待できる． 

 

６． RICC の継続利用を希望の場合は、これまで利用

した状況（どの程度研究が進んだか、研究におい

てどこまで計算出来て、何が出来ていないか）や、

継続して利用する際に行う具体的な内容  

・これまで利用した状況 

 本年度は NAMD を用いてアンブレラサンプリ

ング法，Weighted Histogram Analysis Method 

を用いることで GPIbα－vWF 結合の Potential 

of Mean Force の概要を把握することができた．

また，動的モンテカルロ法を用いて血流スケール

の計算の際に重要な情報となる，血小板と血管壁

間の結合力を見積もることができた． 

・継続して利用する際に行う具体的な内容 

 今後，引き続き NAMD を用いたアンブレラサ

ンプリング法等による GPIbα－vWF 結合の解析

(より詳細な自由エネルギープロファイルの計算

等)及び，動的モンテカルロ法による血小板表面
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－血管壁間のタンパク質結合数の解析(GPIbα の

局在化に関する知見等)を行い，血流スケールへ

繋ぐマルチスケールシミュレーションを行う予

定である． 
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平成 21 年度 RICC 利用研究成果リスト 
 
【国際会議、学会などでの口頭発表】 

 
・ 塩崎聖治, 高木周, “分子動力学法による血小板－血管壁相互作用の解析”, 分子シミュレーション

討論会, 福井, 2010 年 11 月 


