
慶應義塾大学・理工学部（矢上）・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６１２

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

水素結合の方向性を厳密に取り扱った高信頼度な蛋白質分子力場の開発

Development of force field considering hydrogen-bond directionality

９０５８９８２１研究者番号：

苙口　友隆（Oroguchi, Tomotaka）

研究期間：

２１Ｋ０３４８９

年 月 日現在  ６   ６   ３

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：蛋白質-水分子間相互作用は、蛋白質構造の自由エネルギー地形を決定づける重要因
子であるため、その正しい取り扱いは分子動力学(MD)シミュレーションにおいて必須である。しかしながら、現
在の分子力場では蛋白質-水分子間相互作用を正しく取り扱えておらず、蛋白質構造の自由エネルギー地形に関
する実験データをMDが再現することは未だ困難である。したがって、蛋白質-水分子間相互作用には最適化が必
要であり、その参照データとして実験データから蛋白質構造の自由エネルギー地形を可視化する必要がある。本
研究では、情報理論の枠組みを用いて実験データとMDデータを統合することで自由エネルギー地形を可視化する
手法を開発した。

研究成果の概要（英文）：The interactions between proteins and water molecules are crucial factors 
that determine the free energy landscape of protein conformations, making their accurate treatment 
essential in molecular dynamics simulations. However, current molecular force fields do not 
correctly treat protein-water interactions, and it remains challenging for MD simulations to 
reproduce experimental data concerning the free energy landscape of protein conformations. 
Therefore, optimization of protein-water interactions is necessary, and in order to acquire 
reference data for the optimization, it is necessary to visualize the free energy landscape from 
experimental data. In this study, we developed a method to visualize the free energy landscape 
through integrating experimental and MD data within the framework of information theory. We applied 
the method to experimental solution X-ray scattering data and demonstrated its capability to 
visualize the free energy landscape.

研究分野：生物物理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来研究においても、蛋白質自由エネルギー地形を可視化するために、実験データとMDデータの統合的解析方法
が開発されてきたが、それらは経験的なものであり、数学的根拠があり、かつ真の構造分布を高精度で再現する
ことに成功した手法はERICS法が最初である。近年、疾患に繋がるような細胞内環境の変化や遺伝子変異は、原
因蛋白質の自由エネルギー地形を変調していることが報告されるようになってきた。したがって、ERICS法によ
って、多様な蛋白質の自由エネルギー地形が可視化できるようになれば、蛋白質の機能発揮機構を明らかにする
生物物理研究のみならず、疾患の分子機序を調べる医学的研究等にも貢献できることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

本研究の目的は、蛋白質の構造物性に重要な水素結合を厳密に取り扱った分子力場を開発す
ることで、蛋白質の分子動力学(MD)シミュレーションにおいては未だ問題がある蛋白質と水分
子間の相互作用を正しく取り扱える分子力場を開発することである。蛋白質分子と水分子の間
の相互作用は、蛋白質機能にとって重要な構造自由エネルギー地形を決定づける重要因子であ
るため、その正しい取り扱いは蛋白質の機能物性の研究にとって必須である。このことは同時に、
分子力場の検証には自由エネルギー地形に関する実験データを用いる必要があることを示して
いる。 

蛋白質分子－水分子間相互作用に関する自由エネルギー地形データとして最適なものの一つ
は、複数の機能単位(ドメイン)から構成される構造を持つマルチドメイン蛋白質が行う動きであ
る。マルチドメイン蛋白質は、ドメイン間が相対的な運動(ドメイン運動)を行っていることが多
く、そのような運動は水分子を介したドメイン間相互作用によって制御されるため、蛋白質－水
分子間相互作用の検証データとして最適である。また、ドメイン運動の自由エネルギー地形に関
する実験データは、溶液中における分子の形状情報を与えてくれる X線溶液散乱(SAXS)によっ
て比較的容易に得られることも有利な点である。しかしながら、SAXSを含む実験データが与え
る自由エネルギー地形情報は部分的かつ低分解能なものであり、実験データから、分子力場検証
用の自由エネルギー地形データを可視化する新たな解析法が必要である。また、蛋白質の機能発
揮においても自由エネルギー地形は重要な役割をはたしており、蛋白質構造機能研究という面
からにおいても、新たな自由エネルギー地形解析法が必要とされている状況であった。 

 

２．研究の目的 

 そこで、本研究においては、SAXSに限らない実験データから蛋白質の自由エネルギー地形を
可視化する解析法を開発することを最初の目的とした。また、自由エネルギー地形情報が得られ
たならば、その情報を分子力場の改良に適用するためには、自由エネルギー地形において蛋白質
分子－水分子間相互作用がどのように寄与しているかを定量的に解析することによって、相互
作用パラメータの最適化に用いる目的関数を得ることも必要である。そのために、構造変化に伴
う蛋白質分子－水分子間相互作用の空間分布を解析する手法の開発も行った。 

 
３．研究の方法 

(1) 実験データから蛋白質構造の自由エネルギー地形を可視化する手法の開発 

 SAXS や NMR といった実験データが与
えてくれる構造情報は、部分的もしくは低
解像度のものであり、そこから蛋白質構造
の自由エネルギー地形を可視化するため
には、原子分解能で蛋白質の動きを追跡で
きるMDシミュレーションを用いて解析す
ることが有効である。しかしながら、研究
背景で述べたように、MD シミュレーショ
ンで用いる分子力場には未だ改良の余地
があり、MD シミュレーションが自由エネ
ルギー地形に関する実験データを再現す
ることは現状では困難である。そこで、本
研究においては、実験データとMDシミュ
レーションを情報理論の枠組みで統合し
て解析(図 1)することで、蛋白質構造の自由
エネルギー地形(構造アンサンブル)を可視
化する手法を開発した。開発した手法は、
実際の実験 SAXSデータに適用することに
より、自由エネルギー地形の可視化におけ
る有用性を確認した。 
 
(2) 自由エネルギー地形における蛋白質－水分子間相互作用の寄与を評価する手法の開発 

 蛋白質-水分子間相互作用は、解析的なポテンシャル関数でモデルできる直接的相互作用だけ
でなく、統計力学的に考える必要がある間接的相互作用(水分子-水分子間相互作用を通した相互
作用、水分子の併進回転エントロピー等)からも構成されている。したがって、蛋白質-水分子間
相互作用を解析するためには 3D-RISM等の統計力学的手法が必要になるが、一方でMDシミュ
レーションから蛋白質-水分子間相互作用の空間分布を計算できる手法として、グリッド空間非
一様溶媒和法(GIST法)も開発されている。本研究では、自由エネルギー地形の解析に GIST法を



用いたが、従来の GIST法では動かない分子構造を前提としたものであったため、蛋白質部分構
造を静止座標とすることで、動く分子構造にも適用できる非拘束 GIST 法(rf-GIST)を開発した。 
 

４．研究成果 

(1) 実験データから蛋白質構造の自由エネルギー地形を可視化する手法の開発 

 研究代表者はこれまで、蛋白質
の機能発揮機構の解明を目的とし
て、MDシミュレーションとSAXS
実験を組み合わせたMD-SAXS法
を開発し、蛋白質の動きを可視化
することに成功してきた。しかし
ながら、平衡揺らぎから外れて大
きな動きをする蛋白質の場合は、
MDが実験 SAXSデータを再現で
きない例が出てきた。このことは、
現在のMD力場の精度では、蛋白
質の構造分布、すなわち自由エネ
ルギー地形を再現することが困難
であることを示している。 

そこで、本研究項目においては、
実験データを参照しながらMDで
得られた自由エネルギー地形を最
適 化 す る ERICS (Ensemble 
Refinement in Information Content 
Space)法を開発した。本手法では、
自由エネルギー地形を確率密度分
布へ変換し(図 1A,B)、さらに情報
量空間の 1点として射影すること
で(図 1C)、自由エネルギー地形を
最適化する方程式が得られる(図
1D)。ERICS法の利点は、最大エン
トロピー法やベイズ統計法といっ
た従来の情報科学手法において課
題である、最適結果の制御パラメ
ータ依存性がないことである。ERICS 法をグルコサミン酵素の実験 SAXS データに適用したと
ころ、結晶構造解析や MD シミュレーション、それぞれ単体の解析法では得ることができなか
った自由エネルギー地形の可視化に成功した(図 2)。可視化された自由エネルギー地形からは、
基質が活性部位に結合するために必要な構造状態が発見されるなど、その地形の機能的重要性
が明らかになった(論文投稿中)。 

 
(2) 自由エネルギー地形における蛋白質－水分子間相互作用の寄与を評価する手法の開発 

 本研究項目においては、蛋白質の構造変化(=自由エネルギー地形上での位相点の移動)におけ
る蛋白質-水分子間相互作用の定量的寄与を明らかにするために、構造変化に伴う溶媒自由エネ
ルギー変化の空間分布を求めることができる rf-GIST法を開発した。開発した手法の有用性を評
価するために、本手法を単純な 1 ドメイン蛋白質の平衡構造揺らぎの解析に適用した(論文投稿
中)。その結果、
平衡揺らぎを実
現する緩やかな
自由エネルギー
地形は、構造エ
ネルギーと水和
自由エネルギー
が互いに補償し
あうことで形成
されていること
が明らかになっ
た(図 3)。 
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