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研究成果の概要（和文）： 

ATP 加水分解の各ステップに対応するポリリン酸分子おいて系のダイナミクス変化を記述する

各種関数（自己拡散係数や回転緩和時間）を計算し、一部ではバルクより速い水の運動が見つ

かった。次に単原子分子イオン周囲で、これまで様々な既存の水モデルとイオンパラメタの組

み合わせを検証し、バルクより速い水の運動が見いだせないことが確認した。そこで TIP5P モ

デルを修正した新たな水モデルを開発し、単原子分子イオン周囲でも速い水の運動を再現でき

るようになった。力場改善のためポリリン酸分子を中心に、電子状態の検討を含めた網羅的な

計算を行った。タンパク質など巨大分子での溶媒効果計算を高速に行うための計算手法を発展

させ、分子間相互作用の定量的な評価を行えるようになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Various functions that describe the dynamics change of the system in each step of the ATP 
hydrolysis (rotational relaxation time and self-diffusion coefficient) were calculated and in 
some case faster movement of water than bulk water was found.  Around monoatomic ions, 
we confirmed that the combination of conventional ion and water model parameters could 
not reproduce faster movement of water than bulk. Therefore, we developed a new water 
model based on the TIP5P water model, and reproduced the faster movement of water 
around monoatomic ions.  We also performed exhaustive calculations for polyphosphate 
molecules including the study of electronic states for the force field improvements.  We 
developed computational techniques for high-speed calculation of solvent effects on 
macromolecules such as proteins, and quantitative evaluation of the molecular interactions 
was achieved. 
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１． 研究開始当初の背景 
タンパク質分子の構造形成、複数のタンパク
質分子間の特異的な複合体形成、チャネルタ
ンパク質分子におけるイオンの選択的透過
など、多くの生命現象においては周囲の水分
子が重要な役割を果たすことが知られてい
る。そこで本研究では水和水のダイナミクス
という視点から生体高分子の機能や反応を
考えた。具体的には ATP 加水分解反応の解明
において、加水分解の各ステップにおいて水
中で単体で存在するときと反応の場となる
タンパク質が存在するときの周囲の水分子
も含めたダイナミクス変化をそれぞれ計算
し比較していくことで、平衡論的な自由エネ
ルギーという視点だけでなく力学的な視点
からの解明も目指した。 
 
２． 研究の目的 
本領域の基本テーマである ATP と水和に関
してATP 駆動タンパク質によるATP加水分解
過程にともなう水和水の動的な性質変化と
タンパク質自体のダイナミクスや機能の間
で、どのように相互に影響を及ぼしているか
解明をめざす。具体的には ATP が水中におい
て単体で存在するときとタンパク質が存在
するとき、加水分解の各ステップにおいて周
囲の水分子も含めたダイナミクス変化を自
己拡散係数、回転緩和時間、それに溶質溶媒
距離の関数としての相関関数などを計算し、
タンパク質の存在の有無で比較する。これに
よって、平衡論的な自由エネルギーという視
点だけでなく力学的な視点からの溶質と溶
媒の相互作用を明らかにする。このような研
究進めるには、より単純な水和現象を解析で
きる計算手法の開発が不可欠である。そこで、
本研究では Hofmeister 系列を含む広汎な水
和現象にかかわる水の特性の変化を再現で
きる水分子および溶質分子モデルを開発す
る。それによって疎水性低分子、イオン（ア
ルカリ・ハライド溶液）、荷電高分子、各種
タンパク質など様々な溶質周囲の水分子の
ダイナミクスに関して、誘電緩和測定やプロ
トン拡散係数測定等で得られた実験結果の
再現、特に運動性が通常の純水中よりも速い
水（ハイパーモバイル水）の立証と物理的メ
カニズム解明を目指す。またシミュレー 
ションの結果を統計力学理論によって得ら
れた水和エントロピーや溶質―溶媒ゆらぎ
などと比較することで基礎的溶液理論の発
展にも寄与できると考えられる。 
 
３． 研究の方法 

(1) （リアルな多極効果、分極を取り入
れた分子モデルの開発）：量子化学計算に
基づいて水や溶質を構成する原子に対し
て、単純な点電荷近似ではない分極を考
慮した多重極モデルを開発し、MD シミ
ュレーション等を行えるようにする。ま
ず低分子イオン等の水和のダイナミクス
を再現できることを目指す。またタンパ
ク質のような巨大分子の表面における水
和ダイナミクスの計算を開始し、分子表
面物性の違いによって実験的に推測され
ている水の運動性の上昇など水和水の謎
の解明を行う。 

 
(2) 溶媒和ダイナミクスの定量的再現、
ATP 加水分解反応での溶媒和シミュレー
ション）：様々な溶質の水溶液系での誘電
緩和スペクトルやプロトン拡散係数等の
実験結果を再現するような溶媒和ダイナ
ミクス計算を継続して進めて行く。水中
で ATP 単体が存在している場合と、周囲
に ATP結合性タンパク質等が存在してい
る場合で、ATP の加水分解反応の各段階
での溶媒和ダイナミクスを計算し、タン
パク質など周囲の分子環境が、どのよう
に反応に影響を及ぼしているのかを、ダ
イナミクスも含めた解明を目指す。複数
の ATP 結合性タンパク質で計算し、比較
することで周囲のタンパク質アミノ酸残
基環境の違いが反応に及ぼす影響、そし
て逆に ATP 加水分解反応によって、周囲
のタンパク質などが受ける影響の解明を
行う。 
 

４．研究成果 
(1) ATP 加水分解反応のミクロ過程の
解明につながるリアルな多極効果、分極
を取り入れた分子モデルを開発するため、
生体分子の構成要素となる様々な官能基
をもつ低分子、アミノ酸などに対して量
子化学計算を行った。具体的には、既に
NMR 等でダイナミクスに関する実験があ
る程度なされているアルカリ金属イオン
（ Li+,Na+,K+ ） と ハ ロ ゲ ン イ オ ン
（F-,Cl-,Br-,I-）に対し、水和した状態
で Gaussian で複数の規定関数（6-311G、
CEP2-311）とモデル化学を用いて計算し、
Mulliken 電 荷 解 析 と Natural Bond 
Orbital (NBO) 解析を行って周囲の水分
子の分極状態を調べた。その結果、純水
に比べ、Li と F 以外では分極が低下して
いることがわかり、水分子の運動性の上



昇を示唆する結果となった。これは K+や
I-イオンに関しては妥当に見えるが、そ
れ以外のNa+や Cl-などに関しては実験と
整合的ではなかった。 

 
(2) 既存の点電荷モデルを水（SPC/E）
と溶質に対して用いて、ATP 加水分解反
応のモデル分子である 3燐酸、2燐酸、モ
ノ燐酸の水溶液系でのMDシミュレーショ
ンを開始した。その結果、マイナス２程
度に荷電したモノ燐酸の周囲では、水分
子の運動性の上昇することが示された。
加えてタンパク質の構成要素であるアミ
ノ酸周囲における水和ダイナミクスの計
算を20種類のアミノ酸に対して開始した
が、こちらはいずれの場合でも通常の運
動性が低下した水和水が疎水および親水
性の官能基の周囲に観測されただけであ
った。 

 

(3) これまで様々な既存の水モデル
（TIP 系、SPC 系、POL3）とイオンパラメ
タの組み合わせを検証し、POL3 のような
分極モデルでも有意な HMW が再現できな
いことが確認できた。そこで TIP5P モデ
ルを修正した新たな水モデルを開発し、
これまで再現できなかった単原子分子イ
オン周囲でも水の速い運動を再現できる
ようになった。このときの低分子周囲で
の水分子の速い動きの原因となる相互作
用を解明した。 

 
(4) ATP 加水分解で存在する 3リン酸、2
リン酸、1リン酸の多様なイオン化状態で
周囲の水分子のダイナミクスを計算しバ
ルク水よりも運動性が高い水の存在を確
認した。力場の効果は単原子イオンに比
べ、逆に働くようであった。 
上の図は溶質である 1 リン酸イオンから
の距離に対して、そこでの水分子の回転
緩和時間と自己拡散係数をプロットした
ものであり、溶質近傍で速い運動をして

いる水分子（HMW）の存在が確認されてい
る。この場合も単原子イオン同様、水素
結合パターンの乱れが伴うことが示され
ている。 

 
(5) タンパク質の構成要素である 20 種
類のアミノ酸周囲の MD 計算を行い、分子
量と疎水性指標によって、そのダイナミ
クスが説明できることがわかった。さら
にタンパク質など巨大分子での計算を高
速に行うための計算手法を発展させ、分
子間相互作用の定量的な評価を行えるよ
うになった。その手法を結晶や分子複合
体の機能解明に応用し、結晶の安定性や
イオン取り込み能などの実験と整合的で
あることがわかった。特にタンパク質複
合体の場合、全水分子を全て Explicit に
扱うのは計算コストが大きくなりすぎる
ため、溶媒近似モデルを開発。13nm 程度
のサイズをもつフェリチン分子に適用し、
実験的にイオン取り込み能を再現するの
に効果的であることを確認している。 
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