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１．研究計画の概要 

ATP 加水分解は、生体エネルギー代謝に中
心的な役割を果たしている。本研究では、ATP
とそれに関連する分子の分子間相互作用と
自由エネルギーの計算によって、「なぜ ATP
が水を環境母体とする生体内でエネルギー
通貨として有用なのか」という問に分子論的
アプローチを試みる。全原子型の自由エネル
ギー計算によって、統計熱力学的に理解する
ことが目的である。 

ATP は、糖・核酸塩基・リン酸の部分から
なる。これらの構成部分の役割を明らかにす
るために、まず、バルク水中でのピロリン酸
や様々なアナログの加水分解との比較を行
う。NMR や誘電測定で得られる構造形成・
破壊の知見と水和自由エネルギーの関連に
ついても検討する。次いで、F1型 ATP アーゼ
存在下での解析に進む。ATP と ADP の結合
自由エネルギーの解析である。結合自由エネ
ルギーをタンパク質と水からの寄与に分割
し、タンパク質構造変化と基質結合の補償作
用の解析によって、化学力学エネルギー変換
の分子論を展開する。 

 
２．研究の進捗状況 

分子動力学シミュレーションを、我々が開
発したエネルギー表示溶液理論と組み合わ
せ、水和自由エネルギーの定量的解析を行っ
た。アミノ酸側鎖のアナログ分子の系統的解
析によって、エネルギー表示法のバイオ分子
への化学精度での適用可能性が示された。現
状でなしうる溶液系の最高精度の理論解析
が可能である。 

エネルギー表示法をリン酸系および ATP
系に適用した。水和自由エネルギーは共有結
合エネルギーに匹敵し、分子内効果（ほぼ電

子エネルギー）と分子間効果（水和）の拮抗
が分った。対象分子を固定すると、分子内効
果の制御は、事実上不可能である。これに対
して、分子間効果は、塩・共溶媒の添加によ
り、制御が比較的容易である。溶媒効果によ
る「ATPエネルギー」の制御の可能性を示す。 

さらに、溶質周辺の水の局所ダイナミクス
の解析を行った。鈴木は、ハイパーモバイル
水の概念に立脚して、エントロピー力の分子
論を展開している。溶質が水和ダイナミクス
に及ぼす影響の一般・厳密理論を構築し、ハ
イパーモバイル水の起源を明らかにするこ
とを目的とした。水和への影響（誘電測定や
NMR での観測量）を局所応答量の時空間積
分で表現する水和殻表式を定式化し、溶質の
最近接のみならず、中距離でも、水運動は顕
著な影響を受けていることを明らかにした。 

エネルギー表示溶液理論を用いて、タンパ
ク質への水和効果を自由エネルギーレベル
で解析した。全原子モデルでの解析であり、
cytochrome c 系の平衡ゆらぎを対象として、
タンパク質－水間相互作用の引力部分（水素
結合など）と斥力部分（疎水効果・排除体積
効果）の役割を調べた。引力項とは線形応答
型の強い相関を示した。これに対して、斥力
項は事実上の定数であった。つまり、平衡ゆ
らぎの範囲内では、水和効果は引力相互作用
によって規定されていることが分った。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 
（理由）ATP、ADP およびリン酸系の水和・
溶媒和の網羅的解析が、前半の主目的の 1 つ
であった。これは、ほぼ達成され、現在論文
化を行っている。また、水和ダイナミクスに
ついては、一般・厳密理論を定式化すること
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ができ、系統的解析の準備が万端整っている。
さらに、エネルギー表示溶液理論を用いると、
タンパク質の水和自由エネルギーを、全原子
レベルで解析できることが分った。これによ
り、プロジェクト後半にスムーズにつなげる
ことができる。 
 
４．今後の研究の推進方策 

非水溶媒・混合溶媒に焦点を置いて、ATP
加水分解自由エネルギーの網羅的解析を進
める。選択的な溶媒和構造と溶質－溶媒相互
作用エネルギー分布の関連、それらに基づく
溶媒和自由エネルギーの分子論を展開し、溶
媒効果による「ATP エネルギー」の制御可能
性の範囲を探る。塩・共溶媒の効果の系統的
解析を通じて、櫻井・高橋（英）との連携を
更に深めるとともに、城所・小松による熱測
定と連携する。 

F1 型 ATP アーゼのβサブユニットに対す
る ATP と ADP の結合自由エネルギー解析を
行う。結合自由エネルギーを、各アミノ酸残
基および排除体積効果からの寄与に分割し、
結合を促進・阻害する部位を同定する。さら
に、βサブユニットの構造変化に伴う自由エ
ネルギー変化を計算し、タンパク質構造変化
と基質結合の補償作用を分子論的に検討す
る。これまで、三本木・木下との連携によっ
て解析を行ってきたが、脂質膜の存在するナ
ノ不均一系にも拡張し、櫻井（ABC トランス
ポータ）・池口（F1-ATPase）との連携を図る。 

溶質が水和ダイナミクスに及ぼす影響を
表す水和殻表式を、ATP のような複雑な形状
の分子・イオンに適用する。分子構造・荷電
構造によって、ハイパーモバイル水の存在領
域がどのように変わるかを明らかにする。鈴
木の実験系に対応して、機能性多価イオンへ
の適用を行い、ハイパーモバイル水の「居所」
を明らかにするとともに、高橋（卓）との連
携により、イオンの強い電場による水の電子
分極の効果を考察する。 
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