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研究成果の概要（和文）：物質科学と生命科学をつなぐ鍵物質である ATPの加水分解エネルギ
ー論を、全原子型の自由エネルギー計算によって、分子論的に展開する。水溶液中では、ATP
および関連化合物の水和自由エネルギーは共有結合エネルギーに匹敵し、分子内効果と分子間

効果が拮抗することを明らかにした。また、ATP系およびタンパク質系の溶媒和効果を支配す
る相互作用成分を同定し、共溶媒効果を系統的に解析する方法を確立した。 
 
研究成果の概要（英文）： ATP is a key compound to bridge material science and life science. 
In the present project, all-atom analysis of free energy is conducted for the hydrolysis of 
ATP. It is found that the hydration free energies of ATP and its related compounds are 
comparable in magnitude to the energies of covalent bonds. The interaction component 
responsible for the solvation effect on ATP and protein systems is further identified, and an 
analysis scheme for cosolvent effect is established. 
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１．研究開始当初の背景 
ATP は、生体のエネルギー代謝に中心的な役
割を果たし、「エネルギー通貨」の役割を果
たしている。1 分子観測技術、X 線回折や
NMR の発達によって、ATP 駆動タンパク質
の構造・機能に関する理解は飛躍的に深まり
つつある。しかし、生体エネルギー変換の分
子メカニズムの解明のためには、構造論だけ
では片手落ちであり、ATP エネルギー論の進
展が不可欠である。特に、溶媒である水を主

要なプレーヤーとして考慮に入れた ATP 加
水分解反応の自由エネルギー解析が必要と
されている状況であった。加水分解反応一般
についてのこれまでの化学的知見やタンパ
ク質構造への水の影響の大きさに関する生
物物理学的知見からすると、水を「主役」と
することが必須であるからである。ATP エネ
ルギー論の要として、水和の分子論に立脚し
た自由エネルギー解析を行うことが、強く望
まれていた。 
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２．研究の目的 
下記(1)〜(3)のそれぞれについて、分子動力学
シミュレーションとエネルギー表示溶液理
論を用いて、全原子レベルの自由エネルギー
計算・解析を行う。 
(1) バルク水中での ATP 加水分解。有機溶

媒中や混合溶媒中での解析も行う。 
(2) F1 -ATP アーゼβ サブユニットへの ATP

結合。タンパク質構造変化との関連。 
(3) タンパク質構造と水和の関連。horse 

heart cytochrome c（PDB：1HRC、104残
基および heme、1748 原子）を対象とし
て、共溶媒効果まで進む。 

 
３．研究の方法 
自由エネルギー計算には、エネルギー表示法
を用いる。エネルギー表示法とは、分子動力
学シミュレーションに基づいて、溶媒和自由
エネルギーを、高速・正確に計算する溶液理
論である。対象溶液系と参照溶媒系の分子シ
ミュレーションのみを行い、そこで得られた
エネルギー分布関数から、近似汎関数を用い
て、自由エネルギーを構成する。flexibleな分
子への適用が容易である。ただし、タンパク
質の計算では、構造と水和の関連を探るため
に、構造固定を行うこととする。 
	 
４．研究成果	 
1) アミノ酸残基アナログ分子について、エネ
ルギー表示法の精度検証を行った。エネルギ
ー表示法による水和自由エネルギーの近似
計算値を、自由エネルギー摂動法による厳密
計算値及び実験値と比較した。自由エネルギ
ー摂動法は、与えられた力場に対する厳密値
を与え、その値と実験値との比較は、力場の
性能を表す。OPLS-AA を用いると、平均誤
差は 0.7 kcal/mol である。エネルギー表示法
による結果と自由エネルギー摂動法による
結果の平均誤差は、0.5 kcal/molである。これ
は、エネルギー表示法で、近似汎関数を導入
したことに伴う誤差であり、近似汎関数によ
る誤差は、力場そのものによる誤差より小さ
い。エネルギー表示法の結果と実験値の平均
誤差は 0.7 kcal/mol である。ここでは、力場
による誤差と汎関数による誤差が、共に入る
が、汎関数によって誤差が増大しない。エネ
ルギー表示法を用いると、短時間の計算で、
厳密な自由エネルギー摂動法と同程度の精
度の計算が可能であることが分った。 
2) リン酸系および ATP 系の自由エネルギー
計算を行った。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
が分かった。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
よって、制御が比較的容易である。溶媒効果

による ATPエネルギーの制御可能性を示す。 
3) ATP 加水分解自由エネルギーの高精度計
算のために、公募班員・高橋英明との共同研
究にて、QM/MM 計算とエネルギー表示法の
結合を行った。特に、柔らかい電子構造を持
つリン系を取扱うために、電子構造ゆらぎの
効果を定量的に取り入れる手法を考案した。
電荷の大きい溶質系ほど、電子構造ゆらぎの
効果が大きく、自由エネルギーの定量的評価
に影響を与えることを示した。 
4) 全原子モデルを用いて、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。
cytochrome c 系の平衡ゆらぎを対象として、
分子内エネルギー（構造エネルギー）と分子
間効果（水和自由エネルギー）の補償関係を
見出した。平衡ゆらぎの構造変化では、全系
の自由エネルギーの大幅な変動や、一方向に
動くことがないことを意味する結果である。
分子内エネルギーのゆらぎは水素結合の数
十個分もの大きさになる。真空中ではこのよ
うな大きな変化が起こることはないが、溶液
中では周りの溶媒により補償されることで、
大きな構造エネルギーの変化が可能になっ
ている。さらに、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。水
和自由エネルギーと静電引力項は線形応答
型の強い相関を示し、分散引力項と斥力項は
事実上の定数であることが分かった。平衡ゆ
らぎの範囲内では、水和効果は静電相互作用
によって規定されることを明らかにした。 
5) F1 -ATP アーゼβ サブユニット（466残基、
7121 原子）の ATP 結合過程に注目し、自由
エネルギー解析を行った。ATP結合前の構造
（β E）、ATP が結合した構造（β TP-ATP）、
さらに、タンパク質のみが ATP結合状態に変
化した仮想構造（β TP）の 3 つを調べ、ATP
結合に伴うエネルギー収支を解析した。β E
系からβ TP系への変化では、タンパク質構造
エネルギーが不安定化するが、水和は安定化
する。トータルを見ると、β E 系からβ TP 系
への自発的変化は起きない。β TP 系から
β TP-ATP 系への変化では、ATP を含む構造
エネルギーは、大きく安定化し、その安定化
の大部分はβ サブユニットとATP間の結合エ
ネルギーが占める。ただ、安定化は大き過ぎ
るものであり、水和が不安定化要素として働
くことで、β E系とβ TP-ATP系の間の変換が
moderateな自由エネルギー変化で起きること
が見出された。 
6) 溶媒効果を用いた化学過程の制御のため
に、混合溶媒効果の解析を行った。代表的な
共溶媒として、尿素の効果を検討した。尿素
はタンパク質の変性に広く用いられている
変性剤である。アミノ酸アナログおよび
cytochrome c を対象として、溶媒和自由エネ
ルギーの観点から変性のメカニズムの解析



を行った。エネルギー表示の自由エネルギー
汎関数の性質に基づいて、溶媒和自由エネル
ギーを尿素と水のそれぞれの寄与に分割す
ることも行った。溶媒和自由エネルギーの分
割の結果、尿素は全てのアミノ酸アナログを
安定化させることがわかった。一方で、水は
疎水アナログでは尿素と協同的に働くが、親
水アナログでは逆に不安定化させた。疎水ア
ナログで見られる水の協同的な振舞いのみ
が indirect interactionを示す結果であり、全て
のアナログでの尿素効果は direct interaction
を示す。さらに、溶質－溶媒相互作用との相
関を調べた。水から尿素－水混合溶媒への溶
媒和自由エネルギー変化を、それに伴う溶質
－溶媒相互作用の平均和の変化と相関させ
た。相関プロットより、溶質－溶媒間の van 
der Waals 項が溶媒和自由エネルギー変化と
強い相関を持つことがわかった。一方、静電
項は水の寄与と尿素の寄与が互いに打ち消
しあい、溶媒和自由エネルギー変化と無相関
になる。このことから、アミノ酸アナログに
対する尿素効果は溶質－溶媒間の van der 
Waals相互作用による direct interactionが支配
的なことが分かる。cytochrome cについても、
同様の結果が見出された。 
7) ハイパーモバイル水の起源を探るために、
計画班員・秋山良および鈴木誠との共同研究
にて、誘電緩和関数の MDシミュレーション
を行った。誘電緩和関数を自己相関項と交差
相関項に分割して、それぞれを独立に計算し
た。自己相関項は、イオン周りでバルクより
緩和が遅く、NMR などに符合する。自己相
関項と交差相関項が打消し合うことで、誘電
緩和関数の早い緩和が実現することを示し
た。ハイパーモバイル水の起源が、交差相関
にあることを明らかにした。 
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