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研究成果の概要（和文）：極限環境に生息する生物の細胞内には、アミノ酸や糖など、様々な有

機低分子（コソルベント）が高濃度で共存している。本研究は、コソルベントが水分子の性質

や、生体高分子の機能に及ぼす効果を分子レベルで解明することを目的としている。分子動力

学シミュレーション法と液体統計力学を組み合わせて用い、コソルベントが高温などの環境ス

トレスからタンパク質の立体構造を保護する微視的機構の一部を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：In the cells of organisms living in the extreme environments, organic 
cosolvents, such as amino acids or sugars, are accumulated in high concentrations. This study aims to 
understand the influence of cosolvent additions on the property of water molecules and on the function 
of biomacromolecules. Using the molecular dynamic simulation combined with the statistical 
mechanical theory of liquid, some of the microscopic mechanisms of cosolvent protecting the protein 
structure against the high temperature were elucidated. 
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１． 研究開始当初の背景 
 生体高分子近傍の水分子の物理化学的性
質は、均一層におけるそれとは大きく異なっ
ている。生体高分子の自己組織化や分子認識
機構において、溶質近傍の水分子のダイナミ
クスや、その水素結合ネットワークの協同的
な振る舞いが、反応を推進するための重要な
因子である事が指摘されている。すなわち生

命現象をより微視的に解明するには、これら
の水分子までを生体高分子の構成要素と考
え、溶質と水分子との連携を分子レベルで考
察する必要がある。 

生体高分子近傍の水分子特異性そのもの
については分光学的手法や計算機シミュレ
ーションによって解明が進みつつあるが、こ
れらの水分子が生体高分子の構造やダイナ
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ミクスおよび反応性などにどのように関わ
っているかは未だ不明な点が多く、解明すべ
き重要な点である。 

一方で、細胞内の溶液には、生体高分子と
水分子以外に、アミノ酸や糖など、様々な有
機低分子（コソルベント）が共存している。 
特に、熱水や深海などの極限環境に生息する
生物の細胞内には、このようなコソルベント
が高濃度に存在し、環境ストレスから生体高
分子の構造や機能を保護している。これらの
分子は、水分子のダイナミクスや水素結合ネ
ットワークなどを変化させることで、間接的
に生体高分子の構造安定性やプロトン移動
等の反応性を調節していると考えられてい
るが、その分子レベルの作用機構は不明な点
が多い。 
 
２．研究の目的 

コソルベントの作用機構を分子レベルで
調査し、現実の細胞内溶液環境の特長を明ら
かにする。生体分子の反応性を、コソルベン
トによって化学的に制御するために必要な
微視的知見を収集する。 

 
３．研究の方法 

分子動力学シミュレーション法（原子間に
働く力を計算し、運動方程式を差分法によっ
て繰り返し解くことで、分子運動をシミュレ
ーションする計算化学的方法）によって、生
体分子周囲の水分子やコソルベント分子の
動的挙動を、原子レベルで追跡した。得られ
た原子位置の時系列情報を、統計力学的に処
理することで、コソルベントの添加効果を定
量化した。分子動力学シミュレーションは、
複数のワークステーションに搭載された数
十個の CPUコアをネットワーク機器によって
並列化させた計算機を用いた。分子内および
分子間相互作用は、AMBER 力場を用いて計算
した。 
 
４．研究成果 
Kirkwood-Buff（カークウッド-バフ）理論
（溶質周囲の液体分子の分布状態から、溶質
の熱力学量を計算する液体の統計力学）を巨
大分子系に適した形式に改良し、分子動力学
シミュレーション法と組み合わせた研究手
法を開発した。これにより、実験的には長時
間平均量として観測されるタンパク質の巨
視的熱力学量（部分モル体積、移相自由エネ
ルギー、コソルベントの選択的排除/結合量
など）の 3次元分布や時間依存性を、水分子
やコソルベントの原子配置情報のみから再
構成することが可能になった。この手法を適
用して得られた具体的成果を以下にあげる。 
 
(1) 塩湖などに生息する好塩性細菌が細胞内

に蓄積するコソルベント「エクトイン」

によるタンパク質構造安定化作用につい
て、実験的に示唆されていた選択的排除
機構（タンパク質表面からコソルベント
分子が、水分子と比較して、選択的に排
除される現象）を理論的に実証し、その
空間分布を明らかにした。また選択的排
除が発現する微視的要因として、タンパ
ク質表面の幾何学的形状と水和層におけ
る水素結合ネットワークの影響を調査し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
(2) タンパク質の天然構造を安定化する効果

を持つ（安定剤）エクトインと、それと
は逆の性質を示す（変性剤）尿素の作用
メカニズムについて理論的な比較調査を
行った。 
表面 Kirkwood-Buff 積分法（球状分子

で構成される単純液体を対象とした従来
の Kirkwood-Buff 理論を、生体高分子系
に対して適用しやすい形式に改良したも
の）によって、選択的排除量の空間分布
をタンパク質表面からの距離の関数とし
て比較した結果、明確に選択的排除を発
現するエクトインとは対照的に、尿素分
子はタンパク質表面に強く「選択的結合」
することが示され、構造安定化および変
性作用の直接的かつ詳細な描像が得られ
た。 

 
(3) 部分モル体積（PMV）は、タンパク質立体

構造の圧力依存性を決定する熱力学量で
あり、深海生物が持つ耐圧性の微視的起
源などを調査するうえで、最も重要な指
標である。Kirkwood-Buff 理論と分子動
力学シミュレーションを連携させ、変性
過程におけるタンパク質の PMV を水分子
の配置情報のみから再構成した。これに
より、実験的には長時間平均量として観
測される PMV の、ダイナミクスや空間分
布を調査した。 
解析の結果、タンパク質の立体構造の

みならず、水和層の揺らぎも反映した PMV
の動的挙動を明らかにした。さらに、PMV

  
左図：蛋白質
(黄)周囲の水
和 層 水 分 子
(青)とエクト
イン分子(赤)
のスナップシ
ョット。エクト
イン分子の多
くは、蛋白質表
面から選択的
に排除され、水
和層の外側に
分布している。 



 

 

の空間分布をタンパク質の天然状態と変
性状態とで比較することによって、タン
パク質体積パラドックス（タンパク質変
性が、予想よりも小さな PMV 変化を伴う
現象）について、分子レベルの解釈を与
えた。 

 
(4) 分子動力学シミュレーションは、計算結

果として、系を構成する各原子の３次元
座標を時系列に従い出力する。このよう
な多変量データから、溶液中において複
雑に構造を変化させる生体高分子立体構
造の特徴を、効果的に抽出、分類、可視
化する手法の開発を進めた。 
例として、メチオニンエンケファリン

（鎮痛作用を持つペプチドホルモンの一
種）を複数の平面で近似し、各平面間の
相対傾きを四元数（超複素数の一つ）に
よって表現することで、立体構造の特徴
を数値化した。 

さらに、この形式で出力された膨大な
立体配座データを、自己組織化マップ
(SOM)法（教師なし学習によるクラスタリ
ングの手法の一つ）を用いて分類し、平
面および球面上に分類配置することで、
コソルベント水溶液中において、激しく
変化するペプチドの立体構造や運動状態
の特徴を視覚的に理解することを可能に
した。 
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