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　生命現象の神秘を物理学や化学の言葉で説明する
ことは、分子科学の究極の目標の一つと言えるであ
ろう。生命現象の多くは蛋白質を介して実現される。
そして、蛋白質の多様な生化学的機能はその特異的
立体構造と深く関連している。当研究グループでは、
計算機シミュレーションによって、蛋白質分子の立
体構造予測を行っている。
　蛋白質の立体構造はそのアミノ酸配列の情報のみ
で決っていると広く信じられている。しかし、多く
の人の何十年にもわたる精力的努力にも関わらず、
その情報のみを使って、
第一原理からの構造予測
に成功した例はない。そ
れは、系にエネルギー極
小状態が無数に存在する
ために、シミュレーショ
ンがそれらに留まってし
まって、自然の構造（最
小エネルギー状態）に到
達するのが至難の業であ
るからである。これは、分
子科学に限らず、いろい
ろな分野に共通の最適化
問題の難問であり、計算
手法の改善が特に重要で
ある。
　我々は、蛋白質の立体
構造予測問題に、徐冷モ
ンテカルロ法（Mo n t e

Carlo Simulated Annealing）及び拡張アンサンブル法
（Generalized-Ensemble Algorithm）を適用することを
提唱してきた。1,2) これまでは、主に小ペプチド系で
これらの手法の有効性を確かめてきた。例えば、
RNase A のＣペプチド、副甲状腺ホルモンのフラグ
メント等で、完全にランダムな初期構造からシミュ
レーションを始めて、αヘリックス構造が実験から
示唆される位置にできることを示した。また、BPTI
のフラグメントでは、βシート構造が実験で示唆さ
れている位置の近傍にできることを示した。更には、
アミノ酸のホモポリマーにおいて、αヘリックス状
態とランダムコイル状態の間の相転移の詳しい熱力
学的考察を行った。
　系のエネルギー関数に溶媒の効果を如何に取り入
れるかは、それ自体で重要な難問であるが、誘電率
を距離に依存させるだけの単純なもの、分子の溶媒
接触表面積に比例する頃を導入するもの、更には、
ＲＩＳＭ理論3)や水分子をあらわに取り入れる手法に
よって厳密に取り扱うものなど、色々な可能性を模
索している。そして、単純な溶媒理論の限界を見極
めると共に、厳密な理論に基づく計算を高速化する
ことを目指している。
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