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研究成果の概要：α/βの両方の二次構造を含む 50 残基のタンパク質 Pina WW domain の自
由エネルギー地形を求めるために、水をあらわに取り込んだ全原子タンパク質モデルでマルチ

カノニカル分子動力学計算を行った。天然構造から変性構造までを含む多様な立体構造

集団を得て、自由エネルギー地形を求めた。シミュレーションは安価な小規模クラスターマ
シンを使用した。また、多数本のマルチカノニカルランを統合し、構造探索の効率を高める手

法を開発した。
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１．研究開始当初の背景
　タンパク質の折れ畳み現象を、計算機科
学を用いて解明することは、2000 年に入り
日本とアメリカで盛んに行われるようにな
った。そのアプローチには、様々なものが
あり、タンパク質を単純にモデル化したも
のから、厳密に取り扱うものまで多数ある。
　最も厳密なモデル（水をあらわに取り込
んだ全原子蛋白質モデル）を用いて、第一
原理的（物理化学的）なアプローチでタン
パク質立体構造の自由エネルギー地形を求
める研究では、この研究課題が始まる前に
我々が行った４０残基タンパク質が世界の

トップであった。したがって、５０残基と
いうポリペプチド長を持ち、α/βの両方の
二次構造を含むタンパク質の自由エネルギ
ー算出は、ポリペプチドの長さにおいても
立体構造の複雑さという点でも、本研究課
題の開始時（また現在も）は前人未到のも
のであった。

２．研究の目的
　α/βの両方の二次構造を含む 50 残基の
タンパク質 Pina WW domain （PDB ID = 2JV4；
NMR により立体構造決定されている）の自
由エネルギーを、物理化学的に妥当かつ高
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効率な計算手法であるマルチカノニカル分
子動力学（McMD）シミュレーションで求め
る。研究は比較的安価な計算機（小規模の
クラスターマシン）で行う。加えて、今後
さらに大きなタンパク質の自由エネルギー
計算を行うための計算技術を開発する。

３．研究の方法
　自由エネルギー算出の対象として、多数
のタンパク質の中から、α/βの両方の二次
構造を含み 50 残基のタンパク質 Pina WW
domain を選んだ。このタンパク質をあらわ
な水分子の環境中に置き、全原子モデルで
マルチカノニカル分子動力学計算を行う。
通常の分子動力学（カノニカル分子動力学）
で立体構造サンプリングをおこなうと、タ
ンパク質の立体構造は準安定構造にトラッ
プされてしまい、天然構造に行き着く事は
ない。マルチカノニカル分子動力学法は、
エネルギー障壁を駆け上る構造変化を促進
することで、トラップを回避できる。複雑
なポテンシャル曲面をもつ系の立体構造サ
ンプリングを高効率で行うのに適した計算
手法である。得られた計算データを、re-
weighting という手法で処理し、任意の温
度での自由エネルギー地形を導く事ができ
る。計算機としては、Xeon のマルチコア（８
コア）のマシン３台（計２４コア）により
行う。

４．研究成果
　あらわな水の溶媒環境の中で Pina WW
domain の McMD シミュレーションを行い、
これを完了した。安価なマシンで行ったの
でシミュレーションには１年間の時間を要
した。変性構造から計算を出発し、シミュ
レーションの出発構造から変性構造まで、
多様な立体構造が得られた。現在、論文を
準備している。５０残基のタンパク質のフ
ォールディングシミュレーションを行おう
とすると、通常、世界最速の計算機でも数
十年を要すると考えられる。例えば 2005 年
当時世界最速であった Blue Gene/L はタン
パク質フォールディングを課題の一つに挙
げて開発された。世界最速の目標は達成さ
れたが、タンパク質フォールディングが実
現されたというニュースはもたらされなか
った。
　マルチカノニカル分子動力学法は、それ
自体通常のカノニカル分子動力学法よりも
格段に高い構造サンプリング効率を持つ。
しかし、今後さらに長いポリペプチド鎖を
計算していく上では、さらに効率を上げる
ことは不可欠である。なぜなら、探索すべ
きタンパク質構造空間は、ポリペプチド鎖
の長さのベキ関数になっているからである。
そこで、多数本のマルチカノニカルシミュ

レーションを統合し、自由エネルギー地形
を得る手法を開発した。この方法の特徴は、
シミュレーションの並列化効率が常に 100%
であることである。
　さらに、ポリペプチド鎖の立体構造形成
において、溶媒の及ぼす効果をきちんと評
価できることが、全原子モデルで自由エネ
ルギー地形を得るためには重要である。ヒ
ューマニンと呼ばれる 24 残基ペプチドは、
水中ではランダム構造、トリフロロエタノ
ール／水混合溶媒中ではヘリックス構造を
とる。マルチカノニカル分子動力学計算で、
このペプチドの自由エネルギー地形を計算
したところ、立体構造の溶媒依存性の実験
値（CD）を良く再現した。
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