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１．研究計画の概要 

ポストゲノム計画の中心課題は、タ
ンパク質の立体構造と機能との相関を明ら
かにし、タンパク質を主役とする生命現象発
現の分子機構を解明することである。その際、
克服するべき課題は大きく２つ存在する。膨
大にある蛋白質立体構造を検索できる効率
的方法と、構造に対する何らかの精密なエネ
ルギー関数の開発である。我々のスコア関数
は、系の自由エネルギーを正確に記述できれ
ば、蛋白質の天然構造の予測が可能になると
の立場から、溶媒である水に積分方程式理論
を用い統計力学的に系の熱力学量を計算し
ており、蛋白質を粗視化することなく水の分
子描像を密度分布関数という形で残したま
ま、熱力学量を厳密に得ることができるとい
う利点がある。研究代表者は、タンパク質が
存在する環境である水に着目することによ
って、タンパク質立体構造形成における主要
な物理化学的因子を理論的に見出しており、
本研究は、その物理化学的因子に基づき、タ
ンパク質の立体構造をそのアミノ酸の一次
配列から決定する計算化学的な方法論を確
立することを目的としている。 

 
２．研究の進捗状況 

水和の効果が顕著になる水溶媒の
高圧条件を理論上構築し、タンパク質の立体
構造に与える影響を観察した。その結果、タ
ンパク質の変性のメカニズムに関して、液体
論的立場から新たな知見を与えるとともに、
溶媒和エントロピーがタンパク質の立体構
造を決定する支配的因子であることを明ら
かにした。以上のような知見をもとに、タン
パク質立体構造を予測するためのエネルギ
ー関数の最適化を行い、現存するタンパク質

の偽物構造群から天然構造を見いだすこと
に成功し、天然構造が与えるエネルギーの値
の偏差値から判断すると、さらにエネルギー
関数の精度が増したことを確認した。 

 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 

最新の我々の研究では、従来のデー
タベースに基づく構造検索方法に、我々のエ
ネルギー関数を組み込み、立体構造予測を実
際に行った。ただし、デコイセットを用いた
テスト結果に基づいてターゲット蛋白質の
選択に対して制限を課している。その結果、
適応される蛋白質の種類に制限があるもの
の、１００残基程度の蛋白質に対して RMSD
レベルで~２Åまでの予測が可能になった 
 
４．今後の研究の推進方策 

蛋白質の１次構造、すなわちアミノ
酸配列のみから立体構造を予測する計算科
学的手法を開発することが本プロジェクト
におけるテーマである。これまでの成果を踏
まえ、さらなる予測立体構造の精密化や、２
００～３００残基に及ぶより大きな蛋白質、
膜蛋白質など水溶媒以外に存在する蛋白質
に対して立体構造予測に挑戦し実用性を高
める必要がある。そのために克服するべき課
題は、溶媒環境の変化に対応した自由エネル
ギー関数の最適化と立体構造検索の効率化
である。今後、それぞれの課題に対して、以
下のアプローチを試みる。 
 開発したエネルギー関数は、溶質分
子（蛋白質）の水和エントロピーと脱水和エ
ネルギーのペナルティーからなる。熱力学量
の計算には形態熱力学を用いるが、溶質の溶
媒和の熱力学量は溶質分子の４つの幾何学
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的指標（排除体積、露出表面積、平均曲率、
ガウス曲率）と、それぞれに対する溶媒和の
係数により与えられる。幾何学的指標は原子
パラメータが決まれば一義的に決まるが、係
数は溶媒のモデルや条件によって変化しう
る。また、その計算にはいかなる溶媒分子モ
デルおよび理論を用いても良い。現在は、多
極子モデルの水に分子性流体用積分方程式
論を適用して計算している。今後、水の分子
モデルや環境変数の変化などを行い、それぞ
れの条件でエネルギー関数の最適化を実施
する。さらに、分子シミュレーションの枠組
みから正確に熱力学量を計算するエネルギ
ー表示法を用いることで、水以外の複雑な溶
媒環境に適応できる方法を確立し、より多く
の種類の蛋白質に対応したエネルギー関数
を提案したい。また、我々のエネルギー関数
のもう１つの重要なパラメータとして脱水
和エネルギーがある。現在の所、低分子の水
和シミュレーションから得られた値を用い
ている。水和自由エネルギーはバルク水の熱
力学的条件により非常に敏感に変化するの
で、実験データを利用する、もしくは異なっ
た条件で独自の分子シミュレーションから
計算する等、改良の余地が残っている。 
 構造検索の効率化を水和自由エネ
ルギー関数の立場からも試みる予定である。
形態熱力学の表式から理解されるように、蛋
白質の形状は排除体積や露出表面積などに
よって表されるが、それぞれタンパク質を構
成する各原子位置に対して微分量が定義で
きるので、蛋白質̶水間の平均力を考慮した
動力学への応用が可能になる。これまでのと
ころ定式化までを終了しており、現在プログ
ラミングの最中である。この手法を分子動力
学法に組み入れる事で構造検索法に対して
の効率化が期待され、また予測構造の精密化
にも使用できることから、課題克服に大きく
貢献できると思われる。 
 
５. 代表的な研究成果 
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