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A-1) 専門領域：生物化学物理、計算科学

A-2) 研究課題

a) 蛋白質分子の第一原理からの立体構造予測問題および折れ畳み問題

A-3) 研究活動の概略と主な成果

a) 蛋白質は自然界に存在する最も複雑な分子である。よって，その立体構造を予測することは（その生化学的機能

との関係上，極めて重要であるにもかかわらず）至難の業である。特に，理論的に第一原理から（エネルギー関

数を最小化することにより）立体構造を予測することは不可能と広く信じられている。それは，溶媒の効果を取

り入れるのが困難であるばかりでなく，系にエネルギー関数の極小状態が無数に存在するため，シミュレーショ

ンがそれらに留まってしまって，世界最速のスーパーコンピューターをもってしても，最小エネルギー状態に到

達するのが絶望的であるからである。我々はシミュレーションがエネルギー極小状態に留まらない強力な計算手

法を，蛋白質の立体構造予測問題に適用することを提唱してきた。具体的には，徐冷モンテカルロ法及び拡張ア

ンサンブル法（代表的なものがマルチカノニカル法）を導入し，これらの手法が小ペプチド系において従来の方

法よりはるかに有効であることを示してきた。特に，拡張アンサンブル法では一回のシミュレーションの結果か

ら，最小エネルギー状態ばかりでなく任意温度における熱力学量を求めることができるので強力であるが，マル

チカノニカル法などではその重み因子を決定することが自明ではない。この問題を克服するため，我々は新たに

Tsallis統計に基づく拡張アンサンブル法を開発したり，レプリカ交換法の分子動力学法版を導入したりしてきた。

特に，レプリカ交換法はその簡潔さゆえに幅広い問題に適用される可能性がある。これらの手法を使うことによ

り，小ペプチド系の最小エネルギー構造として，αヘリックスやβシート構造が実験と一致する場所に得られる

こと示した。また，ヘリックス・コイル転移の熱力学的解析を行うとともに，ペプチドの折れ畳みの自由エネル

ギーランドスケープを温度の関数として求めた。最近では，拡張アンサンブルシミュレーションを小蛋白質系に

適用し始めている。更には，正確な溶媒の効果をエネルギー関数に取り入れていくことも大切であるが，距離に

依存した誘電率で表すものや溶質の溶媒への露出表面積に比例する項を試してきた。また，厳密な溶媒効果とし

ては，RISMや SPTなどの液体の統計力学に基づくものや水分子を陽にシミュレーションに取り入れること等を

検討してきた。特に最近ではRISM理論によるアルコール溶媒の蛋白質の立体構造に及ぼす影響を調べ，面白い

結果を得ている。
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C) 研究活動の課題と展望

蛋白質の立体構造予測問題において，我々が第一原理からの構造予測に成功した最大の系は３７個のアミノ酸から

なる副甲状腺ホルモンのフラグメントである。本研究で我々が提唱している手法の有効性をより確定的に示すに

は，更に大きな系の構造予測に挑戦する必要があり，現在アミノ酸数５６の蛋白質Protein Gの構造予測に挑戦して

いる。そして最近になってやっと，単純な溶媒効果を取り入れた拡張アンサンブルシミュレーションに成功した

ばかりである。よって，エネルギー極小状態に留まらないシミュレーション法が確立されてきた今，いよいよ，現

在存在する標準的な力場と溶媒理論を使う時，どこまで正確に蛋白質の折れ畳みに関する情報が得られるかを判

断できる段階に入ってきたと言える。


