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研究成果の概要（和文）：本研究は『Hadwigerの定理』に基づいて蛋白質の水和熱力学量を簡便に計算する方法論の開
発可能性及びその汎用性を検討するものである。その定理から導かれる系の形状と物理量との関係性を、溶質分子と水
和熱力学量との関係に適応すると、溶質分子の４つの幾何学的指標とそれに掛かる係数によって熱力学量は表記される
。溶質の部分モル熱力学量がこの式に従うとすれば、水和熱力学量の計算を非常に簡便に行うことができ、しかも汎用
性が極めて高いことが期待される。これら一連の計算手続きに関する方法論を確立し、複雑な分子の水和熱力学量に関
する優れた計算手法開発の可能性を探った。

研究成果の概要（英文）：We have developed a versatile method for calculating solvation thermodynamic 
quantities for molecules, starting from their atomic coordinates. The contribution of each atom to the 
thermodynamic quantities is estimated as a linear combination of four fundamental geometric measures of 
the atomic species, which are defined by Hadwiger’s theorem, and the coefficients reflecting their 
solvation properties. This treatment enables us to calculate the solvation free energy with high accuracy 
despite of the limited computational load. The method can readily be applied to macromolecules in an 
all-atom molecular model, allowing the stability of these molecules’ structures in solution to be 
evaluated.

研究分野： 生物物理

キーワード： 水和熱力学　Hadwiger定理　計算化学

  ２版



様	 式	 Ｃ‐１９、Ｆ‐１９、Ｚ‐１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
	 	 蛋白質の機能はその立体構造と密接に
関連しており、その関連性は現代の生物科学
にとっては必要不可欠な情報である。一般的
な球状蛋白質は溶液中に存在しており、その
立体構造は置かれた溶媒環境に依存して大
きく変化する。従って、機能との相関を調べ
る上で溶媒である水は無視できない存在で
ある。しかも、実験的に観測される量は熱力
学量であり、生体分子の構造変化とそれに伴
う熱力学を議論することは本質的な重要性
を持つ。このことから、水和にともなう熱力
学量の変化（水和熱力学量）に関する様々な
計算手法が提案されているが、計算精度が良
く、しかも蛋白質のような巨大分子にまで適
応するためには計算速度が要求されるが、そ
のような要求に答える計算手法は未だ存在
しない。 
	 	 近年、我々の研究グループでは『Hadwiger
の定理(1957年)』に基づき、溶媒分子の幾何
学的形状と熱力学量に関する定式化を行い、
剛体球原子モデルの溶質-溶媒システムに対
して試算を実施した。その結果、精密な統計
力学を用いて計算した水和自由エネルギー
を１０４倍速い計算時間で、かつ１％以下の
誤差で再現することを確認している[R. Roth, 
Y. Harano, and M. Kinoshita, “Morphometric 
Approach to the Solvation Free Energy of 
Complex Molecules.” Phys. Rev. Lett. 97, 078101 
(2006)]。しかし、より現実的な原子間相互作
用を反映した全原子溶質分子モデルに適応
した例はなく、本研究が端緒となる。 
 
 
２．研究の目的 
	 	 蛋白質の水和熱力学量はその機能を議
論する上で必須であるが、その計算は蛋白質
分子の巨大さと複雑さのため困難を極める。
本研究は『Hadwigerの定理』に基づいて蛋白
質の水和熱力学量を簡便に計算する方法論
の開発可能性及びその汎用性を検討するも
のである。その定理から導かれる系の形状と
物理量との関係性を、溶質分子と水和熱力学
量との関係に適応すると、溶質分子の４つの
幾何学的指標とそれに掛かる係数によって
熱力学量は表記される。溶質の部分モル熱力
学量がこの式に従うとすれば、水和熱力学量
の計算を非常に簡便に行うことができ、しか
も汎用性が極めて高いことが期待される。こ
れら一連の計算手続きに関する方法論を確
立し、複雑な分子の水和熱力学量に関する優
れた計算手法開発の可能性を探る。 
 
 
３．研究の方法 
	 	 『Hadwigerの定理』に従えば、水和熱力
学量は蛋白質分子の形状を表す４つの幾何
学的指標とそれに掛かる係数によって決定
されるという、非常に簡単な式に落とし込め
る。そこで、化学的発想から構成原子の性質

を考慮するため、その幾何学的形状を原子の
寄与に分割した表式を導出する。その後、異
なった分子種の熱力学量を用いることによ
って、構成原子の幾何学的寄与に対する係数
を決定する。例えば、２０種類のアミノ酸に
関しての熱力学量と、それらを構成する少な
くとも５種類の原子種による幾何学的寄与
が与えられた場合、それらに掛かる４つ係数
は、結局２０個の連立方程式を解く事で得る
ことができる。このように低分子の熱力学量
から求められた係数を用いて、蛋白質の水和
熱力学量が再現できるかの検証を試みる。	 
	 
４．研究成果	 
	 	 本研究は『Hadwigerの定理』に基づいて
蛋白質の水和熱力学量を簡便に計算する方
法論の開発可能性を検討するものである。系
の形状とその熱力学量との関係が、『Hadwiger
の定理』に従うとすると、熱力学量（Q）は
系の形状を表す４つの幾何学的指標（V;体積、
A;表面積、C;境界の曲率、X;オイラー定数）
とそれに掛かる４つ係数（a, b, c, d）によって
表され、以下の様な非常に簡単な式に落とし
込める。	 

€ 

Q = aV + bA + cC + dX 	 	 …(1)	 
特に水和自由エネルギー（Fsolv）の場合、以
下のようになり、	 

€ 

Fsolv = −pV +σA +κC +κ X…(2)	 

各係数はそれぞれ P;圧力、σ；表面張力、κ;
折れ曲がり剛性に関する量等として物理的
意味合いを持つようになる。このような関係
性は後に得られた係数の妥当性を推し量る
際に必要になる。以下、水和熱力学量算出に
際し行った、具体的な研究成果について記述
する。	 	 
	 
①分子形状の定義に関する評価	 
	 	 分子の形状と水和熱力学量が『Hadwiger
の定理』に従うと仮定すると、分子の形状は
明確に定義されなければならない。すなわち、
系と外界とが厳密に区別される必要がある。
しかし、“分子”というミクロスコピックな
描像では厳密な境界は物理的に定義できな
い事は、量子化学が示すところである。そこ
で、古典論として分子シミュレーションが有
効である様に、どのような近似を持って分子
形状の定義が妥当であるか検討を行った。そ
の結果、溶液中では分子は常に動いていると
考えられるため、幾何学的指標は固定された
１分子のものでは無く、平均値を用いる必要
があることが解った。その場合の対応策とし
て、分子シミュレーションの援用で溶質分子
の幾何学的形状の平均量を得た。	 
	 
②原子寄与への要素分割を行う式の導出	 
	 	 多原子分子への適応は、剛体球系では成
果を収めている[R. Roth, Y. Harano, and M. 
Kinoshita, Phys. Rev. Lett. 97, 078101 (2006)]。



そこでは Connolly アルゴリズム [M. L. 
Connolly, Science, 221, 709–713 (1983)]を用い
て分子の幾何学的形状を算出している。さら
に本研究では、化学的な発想から構成原子の
性質を考慮するため、その幾何学的形状を原
子寄与に分割した表式を導出しなければな
らない。この課題に関しては、プログラミン
グを含め、Roland Roth教授（ニュルンベルグ
－エアランゲン大学）と共同で実施した。	 
③係数決定に関する検討	 
	 	 ある分子(j)の水和熱力学量(Qj)に関する
式(2)は、各構成原子からの寄与に分割できた
として、以下の様に書ける。 

€ 

Qmolecule j = aiVi
j

atom type i
∑ + biAi

j + ciCi
j + diXi

j…(3) 

上述の成果から、分子の V~X までの幾何学
的指標は既知の値になる。次に、それぞれの
係数を求めることになるが、以下のように異
なった分子種の熱力学量を用いることによ
って決定する。成功例として、２０種類のア
ミノ酸に関しての熱力学量が与えられた場
合を示す。５種類の原子種に分割できたとし
て、それらによる寄与を考えれば、４つの幾
何学的形状に掛かる係数は、以下の行列で定
義できる。 
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…(4)	 	 	 	 	 	 	 	 	  

ここで、ALA、HIS などはアミノ酸の種類を
意味し、下付きのアルファベットはアミノ酸
を構成する５種類の原子種（C：炭素、N：窒
素、O：酸素、S：硫黄、H：水素）を意味す
る。この例では、各原子からの幾何学的寄与
が与えられた場合、それらに掛かる４つ係数
は、正方行列の固有値を決定する問題に帰着
させることができる。	 
	 	 例では正方行列を生成させた。しかしな
がら、炭素や水素の要素に比べて、硫黄など
は明らかに要素としては少なく、結果的に疎
行列になってしまう。したがって、場合によ
っては信頼性のある解を得ることが出来な
い可能性があった。疎行列の固有値を求める
ための手法は計算科学的に数多く提案され
ており、しかも、適切な解法は解くべき問題
に大きく依存することが知られている[『疎
行列解法』；数理解析研究所講究録	 第 832
巻	 1993 年 127-136 など]。よって、安定し
た解を得るためには、得られた行列の素性を
吟味しつつ、様々な数値解析的手法を随時試
す必要がある。また、取り入れる熱力学的デ

ータとしてはアミノ酸に限る必要はなく、現
在、数多くの有機物質の熱力学データが存在
し て お り [Handbook of Physical-Chemical 
Properties and Environmental Fate for Organic 
Chemicals, Donald Mackay, et al., CRC Press, 
(2006)]、各原子からの幾何学的寄与（行列要
素）の偏りを減らし、疎行列の問題を回避す
ることで、安定した解を得た。	 
④	 方法論及び性能評価	 
	 	 幾何学的指標（分子形状）の定義の仕方
及び得られた熱力学係数の結果を吟味した。
熱力学量を再現するために得られた係数が、
例えば水和自由エネルギーの場合、式(2)が
示すように物理的に妥当なものか否かを検
討した。なぜなら、数値的に再現できたとし
ても、各係数に物理的に意味がなければ、結
果的に汎用性は失われることに繋がるから
である。その原因は分子形状の定義の仕方に
も依存するので、両軸での検討を実施した。
その結果、多くの物質に関して得られている
LogP に対して実験誤差範囲内に収めること
に成功し、膜透過ペプチドの定性的挙動を理
論的に明らかにした。	 
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