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研究成果の概要（和文）： 

本研究では蛋白質の構造揺らぎと共役した分子認識過程を記述する理論を構築することを目的

して、以下に列記する4つのサブ課題に関して研究を遂行し、当初の研究計画を成功裏に達成し

た。 1.分子認識の統計力学理論(平衡論)の構築、2.分子認識の統計力学理論(平衡論)の「知的

創薬」への応用、3. 3D-RISM/RISM 理論と分子動力学シミュレーションの結合による自由エネル

ギー曲面上での蛋白質構造ダイナミクス理論の構築。4. 3D-RISM/RISM理論と一般化ランジェヴ

ァン理論の結合に基づく、「蛋白質構造揺らぎ」理論の提案。 

 
研究成果の概要（英文）： 
  The research program which aims to construct a theory to describe the molecular recognition process 
correlated with the structural fluctuation of protein was carried out along the four subjects listed below, 
and the goal of the research program was successfully achieved. 
1. Statistical mechanics theory of molecular recognition (Equilibrium theory) 
2. Application of the statistical mechanics of molecular recognition to "drug design" 
3. Quasi dynamics of protein in solution based on the 3D-RISM and the molecular dynamics simulation 
4. A new theory for structural fluctuation of protein, created by combining the 3D-RISM/RISM with the 
generalized Langevin theories 
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１．研究開始当初の背景 
 酵素反応やイオンチャネルなど蛋白質の
機能発現や「知的創薬」において、基質分子
（あるいは薬剤化合物）を蛋白内に取り込む
過程（分子認識）が重要であるが、このプロ
セスは単に「鍵と鍵孔」のような機械的な適
合過程ではない。分認識過程に蛋白質の平衡
構造周りの時間的・空間的揺らぎが関わって
いることは共通認識になりつつある。さらに、
蛋白質の構造揺らぎはその周りの溶液の濃
度（密度）揺らぎと密接な相関をもっている
ことも自明である。 
 このように、蛋白質の構造揺らぎと共役し
た分子認識は生命科学や創薬において極め
て重要な問題であるにも関わらず、本研究の
開始時まで、このプロセスを記述する理論は
提案されていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は「蛋白質の構造揺らぎと共役
した分子認識過程を記述する理論」を構築す
ることにある。  
 
３．研究の方法 
 本研究では、理論化学物理分野３つの方法
を組み合わせることにより新しい理論・方法
論を構築してきた。その第一は、代表者自身
が開発してきた 3D-RISM/RISM 理論である。
この理論により蛋白質の周りの水分子やイ
オンの分布を求めることができ、また、その
情報から蛋白質の溶媒和自由エネルギーを
評価することができる。第二の方法は、これ
も代表者自身が開発してきた相互作用点モ
デルに基づく溶液の一般化ランジェヴァン
理論である。この方法により、溶液内の蛋白
質構造や溶液密度の時間発展を求めること
ができる。第三の方法は分子動力学法である。 
 
４．研究成果 
（１）分子認識の統計力学理論（平衡論）の
構築 
 我々は本領域に先行して実施された特定
領域「水と生体分子」において、リゾチーム
活性部位（空孔）内に結合した水分子を、
3D-RISM/RISM 理論に基づいて、理論的に
「検出」することに成功した。これは統計力
学の歴史に新しい一歩を切り開く画期的な
成果であった。本サブ課題ではこの方法をイ
オンやその他のリガンドを含む水溶液系に
拡張し、酵素や分子チャネルを含む様々なタ
ーゲット蛋白質に対するリガンドの結合親
和 力 を 解 析 し 、 そ の こ と に よ り 、
3D-RISM/RISM 理論を分子認識の統計力学
（平衡論）として確立した。（実際、この理
論は AMBER などスタンダードな分子計算
科学アプリケーションパッケージに組み込
まれ、蛋白質機能の研究に貢献しつつある。） 

 (1-A)蛋白質（リゾチーム）とその変異体に
よる選択的イオン結合の解析、（1-B) 蛋白質
（リゾチーム）による希ガス分子の選択的結
合の解析、(1-C) 蛋白質（ユビキチン）の圧
力変成の前期過程における水分子の侵入機
構の解明、(1-D) 水チャネル（アクアポリン）
の水、プロトン、イオン、小分子の透過機構
の解明、（1-E）ミオグロビンからの一酸化炭
素分子の解離経路の解明、(1-F) 酵素反応（加
水分解）における反応中間体としての水分子
の同定、(1-G) DNA の B−Z 転移に対する塩
効果の解析、(1-H)テロメアの構造安定性に対
する塩効果の解析。 
  
（２）分子認識の統計力学理論（平衡論）の
「創薬」への応用 
 本サブ課題では、上で確立した分子認識の
統計力学理論を、“化合物スクリーニング”
に応用し、“in-silico 分子設計”における新し
い方法論を発信した。 
 (2-A) 鳥インフルエンザウイルスのターゲ
ット蛋白質である M2 チャネルのプロトン
透過機構の解明、 (2-B) 「リガンドのフラグ
メ ン ト 化 に 基 づ く 分 子 設 計 」 へ の
3D-RISM/RISM 理論の適用、(2-C) 新規の
3D-RISM 方程式（uu-3D-RISM）によるア
スピリンのスクリーニング。本研究では 3D−
RSIM 理論がアスピリンの構造異性体（プロ
トン解離状態、幾何形状）を識別する能力を
もつことを証明した。 
 
（３）3D-RISM/RISM 理論と分子動力学シ
ミュレーションの結合による自由エネルギ
ー曲面上での蛋白質構造ダイナミクス理論
の構築 
 本サブ課題では、3D-RISM/RISM 理論と
分子動力学法を結合し、自由エネルギー曲面
上での蛋白質の構造ダイナミクスを解析す
る新しい方法論を開発した。この方法は蛋白
質の構造ダイナミクスを駆動する力として、
溶媒和自由エネルギーの蛋白質原子座標に
関する微分を含んでいる。その意味で、古典
的な Ginzberg-Landau の理論と等価の物理
的意味をもっており、その分子論と看做すこ
とができる。（この理論はすでに AMBER に
組み込まれている。） 
 
（４）3D-RISM/RISM 理論と一般化ランジ
ェヴァン理論の結合に基づく、「蛋白質構造
揺らぎ」理論の構築 
 本サブ課題において、3D-RISM/RISM 理
論を一般化ランジェヴァン理論と結合する
ことにより、蛋白質の構造揺らぎに対する新
しい理論を提案した。本理論は形式的には蛋
白質の構造と溶媒（溶液）の密度（濃度）の
時間発展を記述する二本の一般化ランジェ
ヴァン方程式から構成されており、それらの
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方程式は互いに相関をもっている。この理論
はその蛋白質の構造ダイナミクスの式に平
衡構造からの変位に比例する復元力を表す
項を含んでいるが、その係数（「力の定数」）
は構造揺らぎの「分散・共分散行列（揺らぎ
の相関）」の形式をもつ。我々は、この 
「分散・共分散行列」を 3D-RISM/RISM 理
論から得られる自由エネルギーの蛋白質原
子座標に関する２階微分として求める道筋
を示した。本理論はこの分野を過去１世紀の
間支配してきたランジェヴァン方程式に基
づく描像を一般化ランジェヴァン理論に基
づく分子論で置き換えるものであり、「生体
高分子のダイナミクスと揺らぎ」に関する基
礎理論としての意義を有する。 
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