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研究成果の概要（和文）：タンパク質水溶液系で無限希釈のシステムの場合、多くの場合に用いてきた『単純化
されたYeh-Hummerの方法』では不十分で、『単純化前のYeh-Hummerの方法』を用いる事が重要であることがわか
った。巨大分子間にある溶媒の粘度変化の効果が重要であることがわかり、かなり難航したが論文も出版するこ
とが出来た。さらに、巨大分子の各分子から拡散係数への寄与を分割する方法を提案し、計算を継続している。
その手法を適用する実験結果も蓄積し、出版できた。また、単純化した系で計算を行った結果、分子サイズ、分
子重量依存性などについても新たに異常性が見出されつつある。これらについても論文化を進めている。

研究成果の概要（英文）：The simplified Yeh-Hummer method has been used to estimate the diffusion 
coefficient for a protein immersed in an infinite-size system. Our simulation results show that the 
approach is insufficient, and revisiting the  Yeh-Hummer method without simplification is important.
 We discussed the deviation caused by the effect of the solvent viscosity change between the 
macromolecules. I published it. Furthermore, we have proposed a method to decompose the contribution
 of each molecule of the macromolecules to the diffusion coefficient. This method will explain the 
large change in diffusion coefficient obtained experimentally. Experimental results were also 
accumulated and published. In addition, new anomalies were found in molecular size and molecular 
weight dependencies for some simplified systems. We will prepare the papers on these issues.

研究分野：化学物理、生物物理、ソフトマターの物理

キーワード： 拡散係数　タンパク質　流体力学効果　構造変化　溶媒和変化　分子シミュレーション　統計物理学　
分光実験

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、分子サイズ決定法として利用されてきたアインシュタインーストークスの関係であるが、これがうま
く成り立つ範囲はある程度限られることが示されつつある。また、その破れの原因についての解明が進みつつあ
る。一方で、溶質分子が液体に対して感じる摩擦を、溶質分子の各原子毎に分割する方法の開発が進み、実験で
蓄積されつつあるタンパク質診断法としての拡散係数の測定が結びつきつつある。これらの結果から、発色団を
持たないなど診断が難しかったタンパク質の診断方法が進むことが期待され、生理活性との関係の理解が進むこ
とが期待できる。

※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 
 
アインシュタインのブラウン運動に関する

1905 年の論文以来、巨大分子のサイズ決定法
の方法の一つとして、拡散係数の測定が行わ
れてきた。例えば、タンパク質分子の会合状態
の変化などを調べる方法として利用され、生
物化学システムの研究においても重要な役割
を果たしてきたアプローチである。しかし、
2000 年代になって寺嶋らの実験で、わずかな
構造変化でタンパク質の拡散係数が大きく変
化することが示された。その拡散係数の変化
は単量体と２量体の区別ができないほど大き
く、従来の分子サイズ決定法を問い直すもの
である。実験グループはわずかな構造変化で
も、その表面の水和状態の変化で大きな拡散
係数の変化が引き起こされると議論してい
た。 
 

 以上の実験事実は極めて刺激的なものであ
るが、一方で理論的な説明はされていなかっ
た。分子動力学シミュレーション（MD）を通じ
て拡散係数を求めれば解決するように思われるかもしれないが、実は、MD 計算を行って拡散係
数を求めた場合、基本セルサイズ依存性が大きく、この問題を解決する必要があった。この効果
は流体力学効果が遠距離に及ぶことが原因であると理解されていた（図１）。幸いその解決方法
が Fushiki により提示されており、更に開始直前に Yeh と Hummer によって更に良い方法(Yeh-
Hummer の式)が提示されていた。更に単純化された Yeh-Hummer が提示され、使われ始めてきて
いた。 
 
２．研究の目的 
 
計算科学でこの現象を説明したいと考えた。ちょうど、シミュレーションでしばしば問題とな

る基本セルサイズ依存性を解決できる手立てが得られつつある事、水溶液中のタンパク質の分
子動力学もずば抜けて計算資源が大きい研究サイトでなくとも実施することが可能になってき
た事の２点がタイムリーであった。計算による実験結果の定性的再現の可能性が出てきたので、
まず実験が数値計算で再現できるかどうかを第一の目的とした。更に、その理由の解明のための
方法論の探索を第２の目的、理由解明のためのシミュレーションを第３の目的とした。この段階
では必ずしも具体的な系への計算に限らず、シンプルなモデルと理論による研究も含む。単にシ
ミュレーションによる再現を目指すのではなく、理論的な説明を視野に入れたいと考えたから
である。 
 
以上の問題の解決とともに、実験結果を蓄積し、発色団を持たないタンパク質の診断に使える

方法論の開拓、具体的な系への応用を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
まず、既存の分子シミュレーションプログラム（GROMACS）分子動力学法シミュレーション（MD）

の有限サイズ効果を、具体的に計算を行って確かめることから始めた。その為、多数の基本セル
サイズの水溶液系にタンパク質を１つ浸した系を用意して、MD シミュレーションを行う。その
評価を進め、タンパク質の拡散係数に対する Fushiki の方法や Yeh-Hummer の推定式の妥当性の
評価から行なった。 
 
一方で、レナードージョーンズ流体の中に、大きなシフトレナードージョーンズ球を沈めて MD

シミュレーションを行った。この計算については重さの変化やサイズ比の変化などを進めた。自
己駆動粒子の移動シミュレーションなども兼ねているため、独自にプログラムを作成して計算
を行った。 
 
また、剛体球流体についても理論計算を行っている。剛体球系で MD シミュレーションを行う



 

 

ことはなかなか難しいが、理論計算を通じ
て、拡散係数に寄与する溶媒和効果などを
調べた。特に多成分剛体球を用いることで、
この効果を調べた。 
 
更に、タンパク質系に対する MD シミュレ

ーションと比較するためには多くの実験と
その結果に対する議論がある方が良い。そ
こで、多く実験結果の蓄積、出版を進めた。 
 
４．研究成果 
  
一覧に示す様に、多くの結果を得て論文

を出版することができた。一方で、手法に関
わる論文で査読者との間で意見が合わずに
かなりの時間とエネルギーを消費したこと
も確かである。この事についての解決が早
ければ、更に具体的な計算例を蓄積してゆ
けたと思われる。 
まず、タンパク質の拡散係数に対する

Fushiki の方法や Yeh-Hummer の推定式の妥当性の評価から行なった。Fushiki の方法も単純化
された Yeh-Hummer の方法も基本セルサイズが小さい領域で系統的なズレがあることが分かった
（図２）。このことは一点計算で、単純化された Yeh-Hummer の方法を用いた推測をすることは、
拡散係数の値を見誤る可能性があることを示している。従って、多くの利用例がある単純化され
た Yeh-Hummer の方法では今回の目的上危険を伴う。 
 
そこで、その系統的なずれを単純化前の Yeh-Hummer の方法を用いて評価したところ非常に小

さな基本セルサイズ効果でも適切な評価ができることがわかった。このことは、計算コストを大
きく引き下げる。逆に大きなタンパク質もターゲットにできる様になることを示している。これ
まで、多くのシミュレーションで拡散係数の評価が補正なく行われており、Fushiki の方法や単
純化後の Yeh-Hummer の推定式が重要な役割を果たしてきたことは確かだが、単純化前の Yeh-
Hummer の方法の有用性はそれほど検証されてきていなかったため、その重要性を示すべく論文
にまとめた。上記の結果を議論する上で、巨大分子間にある溶媒の粘度変化の効果が重要である
ことがわかり、最終的に論文を出版することが出来た。 
 
 この研究から、さらに巨大分子の各分子から拡散係数への寄与を分割する方法を提案し、計算
を継続し、研究を行っている。実験によって、タンパク質の小さな構造変化に伴うタンパク質の
サイズ変化が小さいにも関わらず、水和変化のために大きな拡散係数の変化を引き起こしてい
ると議論されている。更に活性部位の露出など機能に関わる変化の場合に拡散係数の変化につ
ながるという議論がされつつある。これらを、シミュレーションを通じて議論して行くためには、
タンパク質の部位毎（あるいは原子毎）の拡散係数への寄与を引き出せると良い。これを各原子
の感じる液体からの摩擦という形で分割することが出来、その試算を行っているところである。
現在のところ、フラーレン表面に水酸基を付けて、この分割を行っており、水和構造と拡散係数
の間の関係を議論する基盤ができたと考えている（図３）。 

 



 

 

 一方で、シンルな粒子系でも成果が上がってきている。まず剛体球溶質を剛体球２成分系に沈
めた場合の剛体球溶媒の拡散についてであるが、２成分系は濃度に応じて溶質剛体球の周囲で
の分布関数がドラスティックに変わる。その結果、拡散係数が非常に大きく変わることがわかっ
た。溶媒和状態の変化が拡散係数を変化させる例になっており、分布関数のどの部分の寄与が大
きいかなどが議論されつつある。 
 
さらに、レナードージョーンズ流体の中に、大きなシフトレナードージョーンズ球を沈めて MD

シミュレーションを行った。重さの変化やサイズ比の変化などを進めたところ、アインシュタイ
ンーストークス則で巨大分子のサイズを適切に見積もることができる範囲は限られていること
が分かりつつある。これは、かなり驚くべき結果でありこの点について追加計算を行い、発表を
行なっている。今後論文にまとめる予定である。更に、自己駆動粒子系での流体力学効果の考慮
などについても本研究との関連で結果が出てきている。 
 
一方で、タンパク質系に対する MD シミュレーションと比較するために実験結果の蓄積、出版を
進めた。分かりつつあることとしては、生化学的な活性の変化と大きな拡散係数変化の間には関
係がありそうだということである。活性の変化の際には溶媒和状態が大きく変化することが予
想され、上記のフラーレンの結果と相関する結果であるほか、上記の分析法を適用することで、
タンパク質の活性診断を進歩させる可能性がある。特に寺嶋らの実験手法は発色団の有無など
に左右されず使える実験手法であり、シミュレーションと合わせた展開が期待できる様になっ
てきた。 
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