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研究成果の概要（和文）： 近年我々の研究グループで開発した自由エネルギー関数は水和に着

目している。その関数を用いて、従来から一般によく用いられている構造サンプリング法と組

み合わせ、蛋白質の立体構造予測を実施した。１１種類の蛋白質に対して、フラグメントアッ

センブリ法（FA 法）およびモデル比較法（CM 法）を用いて、試験的に計算を実行した。挑戦

した蛋白に関する限り、主鎖炭素（Cα）の RMSD で、約 2.0Å程度の範囲内で構造予測に成

功した。さらに粗視化モデルによる天然構造近傍（RMSD < 3Å）の局所的な構造サンプリン

グを実施したところ、直線的な正の相関が得られたので、更なる予測精度の向上には、サンプ

リング方法に改善の余地が残されている結果となった。 

 
研究成果の概要（英文）： We predicted protein structure using our recently developed free 

energy function for describing protein stability, which was focused on solvation 

thermodynamics. The function is combined with the current most reliable sampling 

methods, i.e., fragment assembly (FA) and comparative modeling (CM). The prediction was 

tested using 11 small proteins for which high-resolution crystal structures were available. 

Fairly accurate models with average Cα root mean square deviation (RMSD) ~ 2.0 Å were 

successfully obtained for all cases. The exhaustive sampling by coarse-grained normal 

mode analysis around the native structures reveals that our function has a linear 

correlation with RMSDs < 3.0 Å. These results suggest that the function is quite reliable for 

the protein structure prediction while the sampling method remains one of the its major 

limiting factors in it. 
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１．研究開始当初の背景 

  タンパク質は生体内において様々な機
能を有し、生命現象を維持するために必要不
可欠であり、分子レベルで非常に重要な役割
を果たしている。しかしながら、その機能を
発揮するためには、特定の立体構造（天然構
造）を形成することが必要であるので、タン
パク質の機能といってもその立体構造の問
題に帰着する。しかもその立体構造は、遺伝
情報としてコードされた DNA の塩基配列か
ら引き継がれた、タンパク質を構成するアミ
ノ酸配列の情報によってあらかじめ決めら
れている。したがって、アミノ酸の１次配列
の仕方から立体構造を予測が可能になり、機
能と結びつける事ができれば、機能や物性を
自由に制御したタンパク質を合成するが可
能になる。このことは理学的な研究対象とし
てのみならず、薬学や医学等への応用も期待
されることから、様々な分野から切望されて
いる。 

 

２．研究の目的 

  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。 

 

３．研究の方法 

  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。２００〜３００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。それぞれの課題
に対して、以下のアプローチを試みた。 
  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。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の改良を試みた。 
  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た。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、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。 
 
４．研究成果 
  従来のデータベースに基づく構造検索
方法に、我々の自由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。さらに粗視化モデルに
よる天然構造近傍（RMSD < 3Å）の局所的
な構造サンプリングを実施したところ、直線
的な正の相関が得られたので、更なる予測精
度の向上には、サンプリング方法に改善の余
地が残されている結果となった。 
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