
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２４年 ５月３１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：タンパク質の立体構造形成過程の仕組みを明らかにするために，4つ

の課題について検討した。課題１では，単一アミノ酸ポテンシャルを用いた力場の改良と精度

の検証を行った。課題２では，ペプチドの立体構造における単一アミノ酸ポテンシャルの役割

を定量的に解析した。課題３では，単一アミノ酸ポテンシャルに基づいてタンパク質立体構造

の歪みエネルギー解析を行った。課題４では，ウェブにおいてシミュレーションプログラムの

公開を行った。 

 
研究成果の概要（英文）：To elucidate the process of structural folding of proteins, four 

subjects were focused in this study. First, the Single Amino Acid Potential force field was 

improved, and the accuracy was evaluated. Second, the roles of the single amino acid 

potentials in protein structures were quantitatively analyzed. Third, the strain energy of 

protein structures was analyzed based on the single amino acid potentials. Fourth, the 

developed molecular simulation program was released on the web. 
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１．研究開始当初の背景 

タンパク質は多数のアミノ酸が鎖状に連
結した生体高分子であり、その多くは特定の
立体構造へとフォールドすることで生体機
能を発現する。タンパク質の立体構造とそれ
を構成する各アミノ酸の立体配座（コンホメ
ーション）は密接に関連していることが予想
されるが、その関係を定量的に明らかにした

研究は、これまで殆んど報告されたことがな
かった。研究代表者らは数年前よりこの問題
に取り掛かり、高精度の理論計算とタンパク
質構造データベース(PDB)を用いた解析から、
「水中におけるアミノ酸のポテンシャルエ
ネルギー面は、タンパク質中に存在するアミ
ノ酸の統計的な構造をほぼ完全に再現する」
という興味深い性質を明らかにした(Iwaoka, 
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et al., J. Phys. Chem. B, 2006, 110, 

14475–14482)。このことは、タンパク質立体
構造において各アミノ酸のコンホメーショ
ンは統計的にみるとほぼランダムであるこ
と、タンパク質の分子進化においてその立体
構造は特定の立体構造に収束したのではな
くランダムな立体構造へと発散したことを
示唆している。研究代表者らは、これらの点
に着目し，ペプチド及びタンパク質立体構造
の高精度予測法の開発、さらにはタンパク質
のフォールディングや分子進化における新
理論への展開を図ることを目的として、単一
アミノ酸ポテンシャル力場（SAAP 力場）の
開発に着手した (Iwaoka and Tomoda, J. 

Comput. Chem., 2003, 24, 1192-1200)。この力場
が完成すれば、タンパク質フォールディング
研究のブレイクスルーとなり得るものと期
待される。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、研究代表者が開発を進めてい
る SAAP 力場を用いて、タンパク質立体構造
を単一アミノ酸ポテンシャルという新しい
切り口で解析することを検討した。それと同
時に，開発した力場パラメータとシミュレー
ションプログラムの公開を進め，国内外の多
くの研究者と研究成果を共有することを計
画した。これらの研究計画を進めることによ
って、単一アミノ酸ポテンシャルという新し
い基本概念に立脚した新学術領域を創造す
ることが可能であろう。 

具体的には，4つの検討課題を設定した。 

(1) SAAP 力場を改良し、その精度を検証す
る。 

(2) SAAP 分子シミュレーションの結果を
解析し，ペプチドの立体構造における単一ア
ミノ酸ポテンシャルの役割を定量的に明ら
かにする。 

(3) 単一アミノ酸ポテンシャルに基づいて，
タンパク質立体構造の歪みエネルギーを解
析する。 

(4) ウェブにおいて開発したシミュレーシ
ョンプログラムを公開する。 

 

３．研究の方法 

本研究で開発を進めた生体分子シミュレ
ーションシステムの概略を図 1に示す。この
システムは，SAAP 力場を用いてペプチドの
モンテカルロ分子シミュレーションを行う
プログラム（A）と，SAAP 力場とタンパク
質構造データベース（PDB）の情報を用いて
タンパク質中の歪みエネルギーを計算する
プログラム（B）からなる。 

(1) SAAP力場の改良と検証 SAAPシミュ
レーションプログラム（A）は、ab initio 計算
によって作成した SAAP力場パラメータを用
いて、モンテカルロ法によってペプチドの分

子シミュレーションを行うプログラムであ
る。本研究ではプログラム（A）の改良とし
て、①SAAP 力場パラメータ中の原子電荷の
改良、②SAAP 力場パラメータ中の主鎖部分
のパラメータの改良、③非天然アミノ酸の
SAAP 力場パラメータの作成、④側鎖分離近
似によって作成された SAAP力場パラメータ
の完全ポテンシャル化、⑤SAAP シミュレー
ションプログラムの高速化、⑥グラフィカル
インターフェイスの改良、について検討した。
改良したプログラム（A）の検証のために、
10 残基のアミン酸からなるシニョリンと 13

残基のアミン酸からなる C-ペプチドをモデ
ルペプチドとして SAAP分子シミュレーショ
ンを実行し、結果の解析と実験構造との比較
を行った。 
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図 1. SAAPシミュレーションシステム 

 

(2) 単一アミノ酸ポテンシャルの定量解析 
シニョリンとC-ペプチドのSAAPシミュレー
ションの結果を用いて、構造クラスタリング
とエネルギー地形の解析を行った。 

 (3) 歪みエネルギー解析 歪みエネルギー
解析プログラム（B）では，PDB の情報を元
にタンパク質中の個々のアミノ酸の構造情
報を抽出し，その相対ポテンシャルエネルギ
ーを SAAP 力場によって計算する。これによ
って，タンパク質中のどの部分にアミノ酸の
歪みエネルギーが蓄積しているのかを明ら
かにすることができる。プログラムを作成し、
解析結果を視覚的に表示するためのグラフ
ィカルユーザーインターフェイスの作成を
行った。 

 

研究体制 役割分担

研究代表者 ・・ ・・ ・・ ・・ 研究統括

力場パラメータの改良（検討課題１）

研究分担者1名 ・・ ・・ ・ シミュレーションプログラム公開（検討課題４）

グラフィカルインターフェイス開発

研究協力者1名 ・・ ・・ ・ タンパク質歪みエネルギー解析（検討課題３）

（博士研究員） 単一アミノ酸ポテンシャルの解析（検討課題２）

公募によって採用 その他の検討課題についても関与する

研究協力者１～２名 ・・ ・ 研究のサポート

（大学院生）

 
図 2．研究体制と役割分担 



 

 

 (4) シミュレーションプログラム公開 
SAAP 力場のホームページ（http://saap.sc.u- 

tokai.ac.jp）において、改良した SAAP シミュ
レーションプログラム（A）の公開を検討し
た。また、計算機サーバーを用いたシミュレ
ーションサービスの提供についても検討を
行った。 

 本研究の研究体制と役割分担を図 2に示す。 
 

４．研究成果 

(1) SAAP 力場の改良と検証 

①SAAP 力場パラメータ中の原子電荷の改
良 従来の SAAP 力場では ab initio 計算で得
られたMulliken電荷を各原子の電荷として割
り当てていたが、これをより精度の高い静電
ポテンシャル(ESP)電荷とすべて入れ替える
ことを行った〔学会発表③〕。 

②SAAP 力場パラメータ中の主鎖部分のパ
ラメータの改良 従来、水中における Pro と
Val の力場パラメータは、真空中で最適化し
た構造を用いて水中で一点計算することに
より作成していた。これを、水中で構造最適
化したものに入れ替えることで、パラメータ
の改善を行った〔学会発表③〕。 

③非天然アミノ酸の SAAP力場パラメータ
の作成 タンパク質を構成する 20 種類のア
ミノ酸以外のアミノ酸（ここでは便宜的に、
非天然アミノ酸と呼ぶ）は、近年その生理作
用に大きな関心が寄せられている。そこで、
非天然アミノ酸を含むペプチドの分子シミ
ュレーションを実行することを目的として、
セレノシステイン(Sec)、D-アミノ酸、α-メチ
ルアラニン(Aib)の SAAP 力場パラメータを
作成し、SAAP シミュレーションプログラム
の拡張を行った。このプログラムを用いた非
天然アミノ酸を含むモデルペプチドの分子
シミュレーションに成功した〔学会発表⑩
⑬〕。 

④側鎖分離近似によって作成された SAAP

力場パラメータの完全ポテンシャル化  

SAAP 力場では、長い側鎖をもつアミノ酸に
ついては、主鎖部分と側鎖部分を分離してパ
ラメータを作成している。この近似法は力場
パラメータの作成を効率的に行うために必
須であるが、一方で力場の精度の低下を招く
恐れがある。そこで一つの対策として、主鎖
部分のパラメータの改良を行った〔学会発表
③〕。また、側鎖分離近似をしない完全ポテ
ンシャルの作成も進め、現在までに Thr, Phe, 

Trp, Asp の 4 次元完全ポテンシャル化に成功
した〔未公表〕。 

⑤SAAP シミュレーションプログラムの高
速化 C 言語により書かれたプログラムのア
ルゴリズムを改良することで、ペプチドの分
子シミュレーションを高速に行うことが可
能となった。アミノ酸残基数 10 個のシニョ
リンについては、現有のコンピュータ(Intel 

Xeon W3550 3.06 GHz)を用いて、水中の 20 億
回のモンテカルロシミュレーション計算を
約 10 日で実行することが可能となった〔学
会発表⑥⑦〕。 

⑥グラフィカルインターフェイスの改良  

SAAP分子シミュレーションをWindowsパソ
コン上で体験できるパッケージプログラム
（図 3）を開発し、公開している。以前に開
発したものから、シミュレーション結果の表
示機能を強化し、より多数の構造を読み込ん
で表示できるようにするなどの改良を行っ
た。 

 
図 3．グラフィカルインターフェイス 

 

⑦改良したプログラム（A）の検証 シニ
ョリンは短いペプチド分子であるが，水中で
安定な βヘアピン構造となることから最小の
タンパク質と考えられている(Honda, et al., 

Structure, 2004, 12, 1507-1518)。一方、C-ペプ
チドはリボヌクレアーゼ Aの N 末端側 13残
基のアミノ酸をもとに設計されたペプチド
で，水中で αヘリックス構造となることが知
られている。これらのペプチドについて，改
良された SAAP力場を用いてモンテカルロ分
子シミュレーションを実行した結果、シミョ
リンでは βヘアピン構造、C-ペプチドではヘ
リックス構造が安定構造として得られた（図
4, 5）。この結果、短いペプチドに対しては、
SAAP シミュレーションによって、効率的に
ネイティブ構造を探索できることを確認し
た〔学会発表⑨⑪〕。 

 
図 4．SAAPシミュレーションによって得られたシニョ 
リンのβヘアピン構造（白）とネイティブ構造（黒） 

 
 

 
図 5．SAAPシミュレーションによって得られた 

C-ペプチドのヘリックス構造 



 

 

(2) 単一アミノ酸ポテンシャルの定量解析  

①シニョリンの構造クラスタリングの結
果とエネルギー地形の解析 上記のように
シニョリンのネイティブ構造は SAAPシミュ
レーションにより再現できることが分かっ
た。しかし、構造クラスタリングを行ったと
ころ、最もポピュレーションの高い構造はネ
イティブ構造とはならなかった。ネイティブ
構造と同じ主鎖の水素結合パターンをもつ
構造の割合は約 20％であり、側鎖の構造まで
同じものはわずかに 9％程度であった。この
ことは、SAAP 力場の精度が不十分であるこ
とを示している。そこで、SAAP 力場の更な
る改良として、溶媒排除体積効果を取り入れ
たシミュレーションと分極効果を取り入れ
たシミュレーションについても検討を行っ
た。しかし、これらの改良を加えても、シニ
ョリンを用いた検証において精度の改善は
見られなかった〔学会発表⑫〕。一方、SAAP

力場で用いている側鎖分離近似法が力場の
精度を低下させている可能性も考えられる。
そこで、4 次元のコンホメーション自由度を
もつアミノ酸のいくつかについて完全ポテ
ンシャルを作成した。現在、これを用いた分
子シミュレーションを実行して、検証を進め
ている。詳細は今後明らかになるであろう。 

シニョリンのエネルギー地形の解析にお
いても、非天然型の構造がネイティブ構造よ
りも安定なエネルギーをもつことが観測さ
れた。しかし、各アミノ酸の単一アミノ酸ポ
テンシャル地形を調べたところ、その地形は
ネイティブ構造とよく一致していることが
明らかとなった（図 6）〔学会発表⑨⑪〕。 

 
図 6．シニョリンの各アミノ酸のエネルギー地形 

（点はネイティブ構造） 

 

②C-ペプチドの構造クラスタリングの結
果とエネルギー地形の解析 C-ペプチドに
ついてもシニョリンとほぼ同様の結果が得
られた〔学会発表⑨⑪〕。 

 (3) 歪みエネルギー解析  

グラフィカルユーザーインターフェイス
を含む歪みエネルギー解析プログラム（B）

を作成した。このプログラムを用いて、PDB

より抽出した 500個のタンパク質構造の歪み
エネルギーを網羅的に解析したところ、α へ
リックスは βシート構造よりも歪みが大きい
傾向があることが明らかとなった〔学会発表
②〕。また、RNase Aや cytochrome c などのタ
ンパク質中のアミノ酸の歪みエネルギーを
解析したところ（図 7）、歪みの蓄積とフォー
ルディング過程との関連を示唆するような
データが得られた〔未公表〕。改良した SAAP

力場パラメータを用いて歪みエネルギーを
再解析することにより、より明確な結果が得
られるものと期待される。 

front back

 
図 7．RNase Aの歪みエネルギー 

 

(4) シミュレーションプログラム公開  

2011年 5月に更新した SAAP力場のホーム
ページ（http://saap.sc.u- tokai.ac.jp）のトップ
ページを図 8に示す。現在、このページより
最新版の SAAPシミュレーションプログラム
のダウンロードが可能である。一方、計算機
サーバーを用いたシミュレーションサービ
スの提供については、システムは構築したも
のの、現有するコンピュータでは計算容量が
小さすぎるため、実際にサービスを開始する
までには至っていない。今後、専用計算機を
導入する必要がある。 

 
図 8．SAAP力場のホームパージ 



 

 

本研究では、研究代表者が開発している
SAAP 力場の改良と検証、それを用いたモン
テカルロ分子シミュレーションプログラム
（A）及び歪みエネルギー解析プログラム（B）
の開発を行い、SAAP シミュレーションシス
テム（図 1）を構築した。また、開発したシ
ミュレーションプログラムの公開も行った。
短いペプチドを用いて力場精度の検証を行
ったところ、ヘリックス構造も β構造も比較
的良く再現できること、溶媒排除体積効果や
分極効果はあまり重要でないことが明らか
になった。このことは、単一アミノ酸ポテン
シャルが 2次構造の重要な支配因子であるこ
とを強く支持している。今後、完全ポテンシ
ャル化によって力場の精度を向上していく
ことで、ペプチド及びタンパク質のフォール
ディングについてより明確な議論が展開で
きるものと考えられる。タンパク質立体構造
を単一アミノ酸ポテンシャルという新しい
切り口で解析することの重要性の一端を示
すことができたのではないかと考えている。 
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