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研究成果の概要（和文）：タンパク質の構造ゆらぎに応じて、その分子内構造エネルギーと溶媒和自由エネルギーもゆ
らぐ。本研究の目的は、エネルギーゆらぎを相互作用成分ごとに分割して相関解析を行うことである。溶媒として純水
だけでなく、尿素ー水混合溶媒も検討した。その結果、溶媒が純水の場合、構造エネルギーと水和自由エネルギーの間
の補償関係から、タンパク質構造のゆらぎが水和によって誘起されることを示し、相互作用成分への分割によって、エ
ネルギーゆらぎは静電相互作用に支配されることを明らかにした。また、純水から尿素ー水混合溶媒への移行の場合は
、van der Waals相互作用が支配的な寄与をすることが分かった。。

研究成果の概要（英文）：The intramolecular energy and the solvation free energy of a protein fluctuate in 
response to its structure. In the present work, we conduct correlation analyses for a variety of 
interaction components of protein in explicit solvent; the solvent employed is not only pure water but 
also a mixed solvent of urea and water and all-atom computation of solvation free energy is carried out 
using molecular dynamics simulation and the method of energy representation. It is seen in pure-water 
solvent that the variations of the structural energy and the hydration free energy compensate each other 
during the course of equilibrium fluctuation and that the hydration free energy varies in strong 
correlation to the electrostatic component of the solute-solvent interaction energy. In the transfer 
energetics from pure-water solvent to the urea-water mixed solvent, on the other hand, it is found that 
the van der Waals component in the solute-solvent energy plays a dominant role.

研究分野：物理化学、理論化学、計算化学
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１．研究開始当初の背景 
タンパク質は、溶媒である水との相互作用の
下で、機能を発現する。しかし、水とタンパ
ク質の相互作用エネルギーが、どのように、
機能に結び付くタンパク質構造ゆらぎに変
換するかを明らかにすること無しに、生化学
過程における水の役割を理解・制御すること
はできない。この課題の解決には、全原子レ
ベルの自由エネルギー解析が必須である。水
とタンパク質の相互作用には、水素結合など
の特異的なものが多く含まれるためである。
研究開始までの時点で、本研究の代表者はエ
ネルギー表示の溶液理論を開発することで、
従来法では不可能な大規模系の水和効果の
定量的解析を可能としつつあり、全原子モデ
ルを用いて、タンパク質と水、さらに、共溶
媒の相互作用エネルギーの変換の定量的解
析の準備を整えた状況にあった。 
 
２．研究の目的 
水溶液中のタンパク質に対する水和効果を
熱力学のレベルで規定する水和自由エネル
ギーを、全原子レベルで解析し、溶質―溶媒
相互作用のどの成分が、タンパク質構造のゆ
らぎに用いられるかを解析する。さらに、水
―尿素混合溶媒中でのタンパク質構造につ
いても解析を進め、共溶媒の存在による溶質
―溶媒相互作用の変化のどの成分が、タンパ
ク質構造の変化（変性）に用いられるかを明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
シトクロム cおよび TrpCageを対象タンパク
質として、純水溶媒中および水―尿素混合溶
媒中での大規模分子動力学シミュレーショ
ンを行う。トラジェクトリから、100 個程度
のタンパク質構造をサンプルし、各固定構造
に対する溶媒和自由エネルギーの計算を行
う。溶媒をあらわに考慮したタンパク質の自
由エネルギー計算は、通常法では困難である。
本研究では、溶液の密度汎関数理論に基づく
エネルギー表示法によって、溶媒を全原子レ
ベルで取り入れて溶媒和自由エネルギーを
算出する。さらに、溶質―溶媒相互作用、お
よび、その静電成分と van der Waals成分、ま
た、排除体積成分を、各タンパク質構造に対
して計算し、溶媒和自由エネルギーとの相関
解析から、タンパク質構造の変換をもたらす
エネルギー成分を同定する。 
 
４．研究成果 
horse heart cytochrome cの平衡分子動力学シ
ミュレーション（MD）を常温で行い配座デ
ータを取り出し、各タンパク質構造について、
水和自由エネルギーの計算を行った。水和自
由エネルギー計算では、水をあらわに取扱い、
エネルギー表示法をもちいた。エネルギー表
示法の理論自体の改良は行わなかったが、タ
ンパク質の自由エネルギー計算は巨大計算
と呼ぶべきものであり、これを高速・効率的

に行うために、エネルギー表示法による自由
エネルギー計算のプログラムの大幅改良を
行った。この作業は、本研究の技術的側面と
して重要なステップである。数倍の高速化と、
計算そのものの半自動化を行い、大量の配座
構造の自動解析を可能とした。配座データの
解析の結果、水和自由エネルギーと水和エネ
ルギーの直線関係が見出された。このことか
ら、相関解析は、水和自由エネルギーではな
く、水和エネルギーに対して行えば良いこと
が分った。水和エネルギーは、各残基ごとや
溶媒成分ごと、また、静電成分や van der Waals
成分に線形に分割することができるので、相
関解析の簡略化をもたらす結果である。 
 
そこで、水和自由エネルギーに対する相関を
考察した。相関解析は、たんぱく質―水間の
相互作用エネルギーの静電成分や van der 
Waals 成分、および、排除体積成分に対して
行った。排除体積成分の定義には、溶媒和モ
デルの援用が必要である。本研究では、エネ
ルギー表示溶液理論における溶媒和自由エ
ネルギーの汎関数に基づいて、排除体積成分
を導入した。エネルギー表示溶液理論では、
溶媒和自由エネルギーは溶質―溶媒 2体相互
作用エネルギーの上の積分として表される。
そこで、積分の領域を、溶媒のアクセスが不
可能となるような高エネルギー領域に制限
することで、排除体積成分を決定した。相関
解析の結果、水和自由エネルギーは、水和エ
ネルギーの中の静電成分と強く相関するこ
とが見出されたが、van der Waals成分や排除
体積成分とは無相関であることが分かった。
タンパク質の構造ゆらぎを誘起するのは水
和であるが、その中の静電成分の変換によっ
てタンパク質の構造が変化することが分か
った。 
 
同様の解析を TrpCage に対しても行った。
TrpCageの場合は、常温での解析のみならず、
タンパク質が変性する高温での解析にも進
んだ。静電成分、van der Waals成分、排除体
積成分の役割については、常温条件、高温条
件のそれぞれの中では同様であることが見
出された。特に、静電成分との相関は非常に
強く、熱力学状態をまたいで、同一の回帰直
線によって、水和自由エネルギーと溶質―溶
媒相互作用の静電成分がフィットできるこ
とを見た。これは、線形応答の描像を支持す
るものである。常温条件で生成した天然配座
と高温条件で生成した変性配座を比べると、
重要な相互作用成分が変わり、van der Waals
成分と排除体積成分が鍵を握ることが示し
た。排除体積成分の重要性は、これまでにも
モデル計算によって指摘されてきたが、初め
て、全原子レベルでの計算をよって妥当性を
示した。また、天然配座と変性配座の相対安
定性を定量化するには、鎖エントロピーが重
要であることが分かった。 
 



さらに、horse heart cytochrome cを対象として、
水―尿素混合溶媒中での計算を行った。計算
の手法は、純水溶媒の場合と同様である。相
関解析は、純水溶媒から水―尿素混合溶媒へ
の移行に関わる自由エネルギーとエネルギ
ーについて行い、静電成分、van der Waals成
分、排除体積成分への分割だけではなく、溶
媒（水と尿素）ごとの寄与への分割も行った。
その結果、移行自由エネルギーと強く相関す
るのは、移行に伴う溶質―溶媒相互作用の中
の van der Waals成分であり、純水中でのタン
パク質の構造ゆらぎを誘起する静電成分の
役割はマイナーであることが分かった。タン
パク質が、純水溶媒から水―尿素混合溶媒に
移行すると、van der Waalsエネルギーの変化
がタンパク質構造の変化（変性）に用いられ
ることを示す。 
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