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1.  はじめに 

Anfinsen の実験 

水溶液中で折り 畳まれているタ 

ンパク質に変性剤を 加えること 

によって，立体構造を 完全に壊 

して， ランダムコイル     状態の一 

本 鎖 にしてしまったあ と， 変 ，吐 

剤を取り除いて ，元の大炊条件 

に戻してやると ， 臼伏の立体構 

造が川復することを 示した実験 

のこと． 1960 年代初頭にリボヌ 

クレア ー ゼ A というタンパク 貿 

において， Anflnsen らによっで 

初めて示されたが ，多くのタン 

パク質において 成り立つことが 

示されており ，「 AnfinsRn のド 

グマ」という 言葉でタンパク 質 
の折り畳み問題の 指導原理とな 

っている・ 

タンパク質の 自然の立体構造 ( 自由エネルギーが 最小の状態 ) が， どのような物 

理的原理や機構によって 構築されるかを 理解しようとする 問題は， タンパク質の 

折り畳み問題 (proteinfoldingproblem) と よ ばれる・この 問題はタンパク 質が ポ m 胞 

内で合成される 事実を考えるとき ，環境因子が 複雑すぎて，一見，理論家の 挑戦 

を 絶望的に退けているように 思われる． しかし， 1960 年代初頭のいわぬ る Anfin- 

sen の実験 " は ，試験管内でタンパク 質の変性状態から 自然の立体構造を 再構築 

するものであ り，細胞内のもろもろの 複雑な環境因子を 忘れて， タンパク質 1 分 

子とそのまわりの 溶媒のみを考慮すればよいことを 示唆していた． よって， この 

実験は， コンピュータ・シミュレーションによってタンパク 質の折り畳み 問題が 

解決できるという 希望を多くの 理論家に与えたが ，折り畳み問題は 依然として未 

解決の難問であ る． 

タンパク質の 折り畳み問題を 理解するには ， タンパク質の 自然の立体構造ばか 

りでなく， 変 ，性状態や折り 畳みの中間状態など ，配位空間全体の 情報が必要とな 

る．よって，分子動力学法㎝Ⅲ ) や モンテカルロ 法 (M ①などによるコンピュー 

タ・シミュレーションで 折り畳み問題を 議論するとき ， まず，エネルギ 一関数の 

精度を議論する 必要があ る． ここでは，原子レベルの 詳細を取り入れたタンパク 

質の系を考える． このとき，われわれは 大きな困難に 突き当たる．それは ，系の 

自由度が多いことに 起因する． とくに， 1 個のタンパク 質分子につき ，考慮しな 

ければならない 溶媒分子の個数が 膨大であ るので，溶媒の 寄与を精度よく 見積も 

るのに多くの 計算時間を要することになる． また，たとえ 溶媒を忘れて ， タンパ 

ク質分子 1 個に注目したとしても ，エネルギ一極小状態に 対応する準安定構造が 

虹 数に存在する． よって，従来の 手法によっていては ， シミュレーションが ， そ 

れらエネルギ 一極小状態に 留まってしまって ，最小状態に 対応する自然の 構造に 

到達するのが 至難の業となる． この困難を克服するための 筆者らの戦略は ， シミ 

ュレーションがエネルギ 一極小状態に 留まらない強力な 手法を導入することであ 
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る ．本草では，原子レベルの 詳糸 m を取り入れた ク ナチシミ ， - レーションに よ るタン   
2. タンパク質の 折り畳みシミュレーション 

タンパク質の 折り畳み問題を 研究するには ， 自然の立体構造の 近傍だけではな 

く，変性状態や 折り畳みの中間状態などを 含む，配位空間の 全体像を調べる 必要 

があ る． よって，分子シミュレーションでは ， 2 章で紹介した ，拡張アンサンブ 

ル法 (generalized-ensemblealgorfthm) がとくに適した 手法ということができる・ 

拡張アンサンブル 法では，ただ 1 回のシミュレーションの 結果から，エ 心ルギー 

最小状態ばかりでなく ，物理量の任意の 温度における カ / ニカルアンサンブル 平 

均を得ることができるので ， 局温 における変性状態から 低温における 白 妖の状態 

までの情報を 一度に求めることができるわけであ る．     
のかを理解するためには ， どのような物理吊を 計算すればよいのかを 示すことに 

主眼を置く． よって簡単のため ，計算対象はおもに 気相 ( 真空 ) 中の小ペプ チ ドを 

例にとるが，あ とは計算機時間をかけることによって ，水中の普通のサイズ ( ア 

ミノ酸 数 300 社 度 ) のタンパク質においても 同様の解析をすればよいことになる． 

ここで扱った ぺ プチ ド 系は 5 個のアミノ酸からなる Met-enkephalin であ る・アミ 

/ 酸 配列は Tyr- ㈲ y- ㈲ y-Phe-Met で与えられる・ 

モンテカルロシミュレーションではポテンシャルエネルギーとして ， ECEPP ノ 2 勿 

のものを使用した．文献 3 で開発された KONFg0 というプロバラムに 拡張アンサ 

ンブル法が組み 込まれて実行された． また， 分 ・ チ 動力学シミュレーションでは ， 

ボ テンシヤ ル エネルギー ( 力場 ) として， AMRER 卸のものを使用した．文献 5 で開 

発されたプロバラム (PR ㊦ STO ㈹に基づいている ) に拡張アンサンブル 法が組み込 

まれて実行された． 

たとえば， RCRPP ノ 2 の場合のポテンシャルエネルギー ぢ Ⅱ単位は k ㏄Ⅴ mol) は ， 

以ド のように，静電相互作用 項凡 ， 12-   6 レナード・ジョーンズ (UJ) 項 E ㌦水素 

結合 項あ 出の分子内のすべての 原子別についての 和に，すべての 結合まわりの 回 

転免 じ ついての和であ る，ねじれエネルギ 一項 E" を 足したもので 与えられる   

Etot = Ec.+EU 。 +E 田 +Etor 

  
Eu  二三 に ", -    "") - 

E 冊 =  叉 (" 一一一 "") 
E ㎞ =  芝二ひ パコ 土 Cos(W,X,)) 

  Ⅰ で、 の間の ? 巨 ぼ目里付 は A) であ る・また， 
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は誘 ， 厄率 ， ガは ボンド ゲ における二面角であ る・各原子ではその 重心に相互作用 

の山心があ るとし部分電荷印 ( 単 ・ t 。 たは電子電荷     ) がそこに 集 申しているとする． 

さらに， 旺 中の 332 という因子はエネルギーを kca Ⅳ mol の単位で表すための 係数 

であ る．残りのエネルギ 一関・ 数 としては，溶媒の 寄与があ るが， ここでは簡単の 

ため，とくに 断らない限り ， 気 」 ; 目 真空 ) 中の計算結果を 紹介する・ 

さて， Met-enkephalln の① CEPP/2 の ) 最小 ポ テンシヤ ル エネルギー値は 践 ぉ = 

  12.2k ㎝Ⅳ mol であ ることが知られている デ ．この 描 造を構造 A とよぶことにし 

て， 図 i に示した．この 図は球 棒図 と空間九 % 図を重ね合わせたものであ り， 後 

図 l Met-enkephalin の最小エネルギー 構造 ( 構造 A) 

                          に 喜字義苛令されるこ                                                                                                                                     

えられた． 

この系において ，完全にランダム な 初期構造から 始めて， Ts ㎡㎏統計に基づく 

拡張アンサンフル 法 ㈲による MC シミュレーションを 1 回だけ実行した (MC 

ネ 1  ここで，                                     sweep  要文 "l@ よ l,                                             
                                      ル 法では構造空間の 探索が大きく 加速されることを 調べるため，   @ 戸 一 1 メ まず， ポテ                                                                                                                                                                       

ロ ボリス判定を 課す． よって ，   
sweep Ⅱ転向 は が W W Ⅱのメトロポリス 個 あ るとき， lMC 判                                                                                                                                                                                                 ミュレーションは ，エネルギー 値が E 三   7k ㏄Ⅴ mo@ の近傍に留まっているが ， 

この・温度における 平均値 はく E>7.=   11.lk ㎝Ⅴ md であ ることが知られているの 

図 2 全ポテンシャルエネルギー E" 。 (kCal/mol) の温度 日 0 

Ⅰ = 50K における従来の 力 / ニカルシミュレ 一 

、 ンコ ン ( 破線 ) と拡張アンサンブルシミュレーショ 

ン ( 実線 ) における時間発展 MC《weep 
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で， ，エネルギ一極小状態に 留まってしまっていることがわかる・ - 万，拡張ア 

ンサンブルシミュレーションは 非常に幅広いエネルギ 一領域をカバーしており ， 

エネ、 ルギー空間の 酔歩を実現して ，エネルギ一極小状態に 留まるのを避けている 

のがよくわかる．実際，このシミコーレーションでは ， 1,000,000MCsweep の間に 

最小工ネルギ 一領域Ⅰ三   llk ㏄Ⅴ mol) に何度も到達している． 

2 車で詳しく述べた よ うに，拡張アンサンブ ; レ 法では， 再 軍法を使って ，ただ 

1 回のシミュレーションの 結果から，いろいろな 熱力学邑を温度の 関数として求 

めることができる．その 例として， Met-enkepha Ⅱ un の系の平均ポテンシャルエネ 

ルギーと比熱を 温度の関数として 表したものを 図 3 に示す   ここで，・温度 T にお 

ける比熱 C(T) は次代 で 正義される． 

=  固 '   C  三点 ヂ鴇 単     
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図 3  Met-enkepha Ⅱ ln の全構造工ネルギー E め 。 の， (a) 平均 圃 kea げ 

mo り ， (b) 上ヒ熱 C を温度Ⅱ K) の 関数として表したもの 
これらはⅢつの 異なった拡張アンサンブル 法の結果を重ね 合わせたも   

ここで，佐はボルツマン 定数， ぽ =1/ ゐ " ア ， M( 二 5) はこの ぺ プチ ド のアミノ酸敗 

であ る．図 3 は四つの拡張アンサンブル 法の結果ゆを 重力 a 吉 きしたものであ る 

が ， よい一致が得られている． 

図 4 には構造工ネルギ   一の各成分の 平均値を温度 7 Ⅰ㈲の関数として 表したも 

のを ボす ( 式 (1) 参照 コ ．この図からわかることは ， 各 項の中では， LU 項が温度と 

ともに最も大きく 変化することであ り，気相Ⅲの Met-enkephalin においては，こ 

のエネルギ一項が 折り畳みに一番効いていることであ る． これは，ペプチドが 低 

温でコンパクトになるとき ，ファンデルワールス 接触が大幅に 増えることに 起因 

する・ 

タンパク質の 折り畳みでは ，最低二つの 段階があ ると考えられる．一つの 段階 

はランダムコイル 状態からコンパクトなバロビュール 状態に移行する 段階であ る   

この相転移は 高分子の分野で 広く知られる ， コイル・グロビュール 転移温度肝 
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図 4 Met-enkephalin の構造ェ ネ、 ルギ 一の各成分の 0@ 100@ 200@ 300@ 400@ 500@ 600@ 700@ 800@ 900@ 1000 

平均値 (kcal/mo り 
T   K) 

                                              二つ目の段階は ， コンパクトな 構造の中から 自然の立体構造 

( 最小自由エネルギー 構造 ) に折り畳まれる 段階であ る． コ                                                         
温度」笘で特徴づけられる．そして ，二つ目の段階は ，低温のため 熱 的ゆらぎが 

小さく，系がエネルギ 一極小状態に 長く留まってしまう 段階であ る・この転移は 

ガラス転移温度 乙 で特徴づけられる． 

一般に， 乃 ， A 三 ℡が成り 正つ ． 得と ℡については ， 冗ノ 乙ではタンパク 質 

は自炊の立体構造へ 折り畳むことが 保証されるが ，反対に 笘三 ㌔では唯一の 立 

体 構造に折り畳むことはなく ，スピンバラス 理論でいうところの「フラストレー 

、 ンョン 」の多い「ガラス 状態」になってしまう． よって ， 二つの温度の 比 T ツ 冗が 

系のフラストレーションを 表す軍であ り， 自然のタンパク 質では， 

T, 二くⅠ 笘 
  

になっていると 主張された 皿 ．これは，「最小フラストレーションの 原理 (princi- 

pie@of@minimal@frustration)@J とよばれるⅢ・なお ， こ                                                             

「生口性原理 (conslstencyprlnclple) 」の円光 見 と位置つけられている・ 

最小フラストレーションの 原理が成り立っている 系の自由エネルギー 地形は， 

自然の立体構造へ 向かうような 傾きをもった ，漏斗 (fUnnel) 状をしているⅢ． ま 

た，以下の関係が 近似的に導かれている l3). 

Zg  一 OC  AE " 一一 

笘   E 
  

ここで， AZ? は変性 材 大熊における 特徴的なエネ J レギ一 ゆらぎ， る E は最小工ネルギ 

ー状態とほかの 準安定な状態とのエネルギ 一差であ る． よって ，乙ノ 篆を最小に 

する最小フラストレーション 原理は AE ノラ E を最小にすることに 対応するといっ 

てもよい．すなわち ，最小工ネルギー 構造へ移行しようとする「フコ」がエネルギー 

地形の「でこぼこ」に 比べて大きいときは E ノ AE), タンパク質は 折り畳むことが 

できるわけであ る   
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  ンパク質の折り 畳みやすさを 表す 量 として，次の 量を考察する 場合も             

簾 一円 

げ 一 一 刀， 
  ど 質は折り畳みやすいⅢ．すなわら ， 

この条件は冗が 篤 と値が近いことを 意味 し ， タンパク質がコンパクトなバロビ 

ュー ル になってから ，それほど温度をⅡげなくても 自然の立体構造に 折り畳んで 

くれることを 意味するからであ る． とくに， 冗 = 篆の場合， タンパク質の 折り 

畳みは ニ 状態転移であ るという． 

これらの・温度の 計算の例として ，筆者らは気相中の Met-enkepha Ⅱ n において， 

文献 8 の Ts 引 ㎏続目に基づく 新しい拡張アンサンブル 法による MC シミュレ一 

- ンコ ンを実行したⅡ． 

とくに，体積とオーバーラップが 計算された．ここで ，体積は，各原子をその 

ファンデルワールス 半径の球としたときの 溶媒 4mF@ 体積 ( 単位は A3n で表したが， 

NSOLl6: というプロバラムを 使っで求めた．オーバーラップは ，スピンバラス 理 

論でよく使われるが ， ここでは，問題とする 立体構造が基準となるカリ 本欄 造 (R) 

にどれぐらい 似ているかを 表す 竜 として，以下で 正嘉した． 

0 Ⅱ二 % 一   
9 90 、 。 ， 。 ， 済 l",-""l   

ここで，㎝と び ,(.i= l, -,@Z1,.) は，それぞれ 問題とする立体構造と 基。 隼 となる 立 体 構造の丁，面角であ る． 差 ㎝ 一 18 ぴ ) の間に入る よ う ー 

射影した． この定義に ょ れば， 次式 が成り立つ． 

0 玉 (O)T. 三 1   

温度 T における平均オーバーラップ く 0>T は，温度があ がるにつれて ， アづ のの 

極限 値 0 にゆっくり近づく・ しかし，たとえば ，温度 T= l000K においても， 

最小工 不 ルギー構造 ( 構造 A) とのオーバーラップ㎝の 平均値は依炊く 0 、 > = 0 ． 3 

とかなり大きい．これは ， く 0 汁二 0 が ' 面角の完全にランダムな 分布に対応す 

るが，このような 条件は主 鎖 および側鎖の 立体障害のために ，エネルギー 的に実 

現が困難なためであ る． また，温度が T-   ,OK の極限で，極限 値仏づ 1 が 得ら 

れる．すなわち ， T=0K では最小工ネルギー 構造のみが許される． 

最初の転移は 伸びたランダムコイル 構造からコンパクトな 構造への転移であ る 

から，転移温度℡において 平均体積が急速に 変化すると期待される．よって ， 

往は次代の微分の 最大値をとる 温度として求めることができる． 

  
dT 

三                                                                   

平均体積とその 微分を温度の 関数として図 5 に示した．これより ，次代 の コ イ   
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その温度 丁 (K) による微分 r(K) 

冤 = .Tlo+  20K   

実は，図 3 4b) からもわかるように ， この温度は比黍の 最大値を収 る 温度に対 

応している． この量からは ， 往二 280 千 20K が得られ，上の 値と誤差の範囲内 

で一致している． 

二つ目の転移はもう 少し低い温度乙で 起こる． この転移は最小工ネルギー 構 

造との平均オーバーラップ く ㏄ ), の 急速な変化によって 特徴づけられる ( 式 (6) 

を 参 H 釜 ． よって，次代の 微分の絶対値の 最大値をとる 温度として求めることが 

できる   

d<oA>r 
dr 

一一三 % Ⅱ (OAE" 。 わ ー (OA) 「 (E 。 。 。 ) 「 )   

平均オーバーラ                     とその微分を 温度の関数として ，図 6 に示した． これ 

より， 次 式の折り畳み 温度を得た ")   

八二 230 土 30K   

ガラス転移温度几の 計算は上の二つの 転移温度ほど 容易ではないが ，筆者ら 

は以下を示した 川 ． 

1.01 11.6 

図 6 Met-enkephalin の最小 ェネ、 ルギー構造との 

平均オーバーラップ く 0" ト とその温度Ⅱ K) 
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い つ 
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二三 150K   

よって， Met-enkepha Ⅱ ln は 式 (3) の最小フラ ヌ 、 トレーションの 条件を満たす． ま 

た ， 式 (5) の毛は 

げ = 0.2   

となり， Met-enkephalin が折り畳みやすいことを 示唆している． 

筆者らはさらに ，うえの拡張アンサンフルシミュレーションの 結果を使って ， 

直接 Met-cnkephalin の自由エネルギー 地形を求めたⅢ・この ぺ プチ ド の立体構造 

のいろいろな 温度における 分布は詳しく 調べられている ". そして，低温ではと 

くに二つのⅢ 体 構造グループが 存在することが 知られている．図 7 にこの二つの 

正体構造を示した・ 構造 A は最小工ネルギー 構造であ り， Oy-2 と Met-5 の間の 

  

t5 

Phe4 

図 7 Met-enkehpalin の気相中における ， (a) 最小エネルギー 構 

造 ( 構造 A: E = 円 2.2kcal/mo け ， (b) 二番目にエネルギ 

ーが低 い 構造 ( 構造 B: E 二一 Ⅱ． Okcal/mo けの 主 鎖の構造 

水素結合で安定化されている． また，構造 B は . 番目にエネルギーが 低 い 構造で 

あ り， Tyr-I と Phe-4 の間の水素結合で 安定化されている・ 

自由エネルギー G を い く っ かの適当な「反応座標 (reactioncoordinate) 」 ( オーダ   

ーパラメータ ) の関数として 表すことにする． ，つめ 可能性は G(V, OA) であ る． 

すなわち，体積げと 最小工ネルギー 構造 ( 構造 A) とのオーバーラップ㏄の 関数 

として表すことであ る・ もう一つの可能性は G( ㎝， OB) であ り，構造 A と構造 B 

とのオーバーラップ 仏 および 0 ， 0 関数として表すことであ る． これらは以下の 

式で与えられる． 

C(y,oA) 二                                     

                      =    休 Tln 貝 OA,OB)   

ここで， P( Ⅱ 0 八 ) と P(OA,O めは，この ぺ プチ ド の立体構造がそれぞれ (K ㎝ ) と 

(OA, O めの値をとる 確率であ り，拡張アンサンブルシミュレーションで 得られる 

立体構造の分布から ，あ る特定の温度 T における値を 再章法によって 求めるこ 

                                  Y 品度 T 二 l000K, T 二 ℡ =300K, 7= 冗 =230K, T= 
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150K における結果を 図 8 と図 9 に心したⅣ． 

等高線は佑 L の単位ごとに 書き込んだ ( よって，温度によって 数値が違うが ， 

折り蕾み機構を 探るにはよい 単位であ る ), 図 8 (a) は G( Ⅱ㏄ ) の高温 (T= 

1000K) における結果であ る． 白山エネルギ 一の最小値は ，   大きな体積 ( = 1470 

A3) で小さなオーバーラップ ( ㎝ = 0.3) のところにあ る．そして，体積が 小さく   

オーバーラップが 大きい領域は 佐 T で何十倍も白山エネルギーが 大きくなってい 

る． よって，この 温度では，伸びた ( 体積の大きい ) ランダムコイル 構造が安定で 

あ る．図 8 (b) からわかるように ， この様子はコイル・バロビュール 転移温度 得 

では大きく変化する ，この温度では ，Ⅱ 仏 空間の非常に 幅広い領域が 到達可能 

であ る．等高線は 体積が小さいところも 大きいところもカバーしており ，ほとん 

どすべての山の 値において， 自由エネルギーが 2%T の値の差しかない． こ力・ t 

は ， この温度では 伸 びた構造とコンパクトな 構造の間には 熱力学的障壁が 小さく   

ぺ プチ ド が伸びたり縮んだりしていることを 示している． さらに，図 8 (c) に示 

されているように ，温度を折り 畳み温度 得 =230K まで下げると ，自由エネルギ 

ー地形は漏斗状になる ". この温度では 最小工ネルギー 構造へ折り畳もうとする 

傾向が強くなり ，ほかのエネルギ 一極小状態にトラップされる 傾向が少なくなる   

最小工ネルギー 構造 (OAt= l) への傾斜が明らかであ るが，同じぐらいの 体積のほ 

かの構造 ( たとえば，㎝ = 0.5) との自由エネルギー 障壁は l 佑 T のオーダーしか 

ない．この温度より 低くなると， T= l50K に対応する図 8 (d) にあ るように， 

最小工ネルギー 状態がほかの 低 エネルギー状態とはっきりと 区別されてくる． 自 

由エネルギー 障壁は佐 T の何倍にもなってくる．実際，最小工ネルギー 状態はほ 

かのエネルギ 一極小状態より ，自由エネルギ 一で 3kWT も低く，その 障壁は 2 々  "7" 

ぐらいであ る． 

同様の振舞いが 図 g の G( ㏄ ， 0 めにも示されている．図 g (a) は高温 げ = 

1000K) における結果であ るが， 自由エネルギーが 小さいところは ，両方のオー 

バーラップ値も 小さく，この・ 温度ではランダムコイル 構造が安定であ ることを 示 

唆 している． コイ， レ ・グロビュール 転移温度 篤 =300K では，図 g (b) にあ るよ 

うに， 仏と ㎝の幅広い空間が ，自由エネルギ 一で 2%T 以内にあ り，いろいろ 

な立体構造が 許されることがわかる．図 9 (c) にあ るように，折り 畳み温度 得 = 

230K では，最小工ネルギー 構造への傾斜をもった 漏斗状の自由エネルギー 地形 

が 得られる． しかしほかのいろいろな 構造も互いに 1 々  "T 以下の自由エネルギ 

ー障壁で隔てられているとともに ，最小工ネルギー 構造からも自由エネルギ 一で 

大きく隔たっているわけではない．たとえば ，構造 B に対応する領域 (OB = l) は 

最小工ネルギー 構造より 3knT だけ高い． よって， この温度では 漏斗状の自由 エ 

ネルギー地形は 滑らかであ り，いろいろな 経路を経て最小工ネルギー 構造へ折り 

畳むことができる．実際に 7 二 230K における従来の 力 / ニカル MC シミュレ 一 

、 ンョン を実行したところ ， 伸 びた構造から 直接最小工ネルギー 構造へ折り畳む 場 

合や，構造 B の領域に立ち 寄ったあ と，最小工ネルギー 構造に折り畳む 場合など 

が 確認できた 回 ．図 g (d) では低温 げ = 150K) での結果が示されているが ，ガラ 

ス的振舞いが 顕著になっている．すなわち ，最小工ネルギー 構造はふたたび 漏斗 
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図 9  構造 A とのオーバーラップ OA および構造 B とのオーバーラッ 

プ 0 。 の関数としての 自由エネルギー G(O", 0 力 (kca げ mol) 
対応する温度は ， (a) T= l000K, (b) 7"@ 300K, (c) T@230K, 

(d) T@ l50K. 
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図 l0 

    
ネルギ一極小状態を 隔てる障壁は 仇 T の何倍にもなっており ， この温度における 

折り棚みを非常に 困難にしていることがわかる． 

ここまでは，気相 ( 真空 ) 中のシミ _L レーションの 結果を述べてきた・ しかし 

タンパク質は 普通水溶 楓 l, に存在し実験もそのような 環境で行われる・よって ， 

厳密な溶媒効果をシミュレーションに 取り入れる 必宏ズ J, あ る． ここでは，   こ つの 

拡張アンサンブルシミュレーションの 結果を紹介する．最初㈹ 例は RlSM 理論。 ', 

によって 俗媒 効果を取り入れたマルチカノニカル MC シミュレーションであ る l 。 n:   

図 10 に温度の関数としての ， この ぺ プチ ド の 平均 末端 間 距離を気相Ⅲと 水中につ 

Ⅰ 4 
フ 火中 (+  ), 気相中       

12                                                                                                                       

Ⅰ 0   
  
4   
'-@ 8   
        

  

  
マルチカノニカル MC シミュレーションで 得られた 

温度の関数としての 気相中 (X) および水中 (+) の 0 200 300  400  500  600  700  800 
Met-enkephalin の平均末端 問 距離   

いて示す．気相中では 低温でコンパクトな 構造が温度があ がるにつれて ，ペプチ 

ド がほどけて伸びてゆくのに 対し水中ではすべての 温度で伸びている ( 斉ね l2A 

の長さ ) ことがわかる． ちなみに， NM ℡実験の結果も 主 鎖ズ a, 完全に伸びた 構造を 

示唆している "," 、 

同じ ぺ プチ ド が水分子をあ らわに取り入れたレプリカ 交換 h Ⅲシミュレーシ     温度は 200K  から 500  K  の間に 36 個用意 さ                             

図 Ⅱ 水中 (526 個の水分子 ) の Met-enkephalin の しプ l 

換 MD シミュレーションの 初期配置 ( 口絵 0 参照 ) 

ノカ交 



?. タンパク質の 折り畳みシミュレーション タラ 

それぞれのレプリカでは ，ペプチド 1 分丁と 52f 個の水分子が 半径 16A の球内に 

置かれた (@11 養田、 ， 

このレプリカ 交換 MD シミュレーションから 得られた，温度の 関数としでの 平 

均末端間距離を 気相中の結果とともに 図 12 に示す・図 10 と同じように ，この ぺプ 

                                                                                ンパクトで タ一 ン 構造を                                 

では伸びていることが 示された． 

図 13 では， レプリカ交換、 M) シミュレーションで 得られた， 主 鎖の二面角 対 ・ 

ゆ， 田の温度 T=300K における分布を 気相中と水中の 場合で比較した 甜 ・気相 

中では分布が 局在化しているが ，水中では分布・が 広がっていることがわかる・す 

なわち，水は 系の白山エネルギー 地形を滑らかにしている・ 

    
14       14 

AMBER@96 

Ⅰ ?   12 

  
さ ]0   
  AM 日日 R 94 
蛆 V 8   

    
      

200@ 300@ 400@ 500@ 600@ 700@ 800@ 900@ 1000@ 250@ 300@ 350@ 400@ 450@ 500 

T(K) %K) 

図 l2  レプリカ交換 MD シミュレーションで 得られた温度の 関数 

としての気相中 (a) および水中 (b) の Met-enkephalin の 

平均末端間距離 

    
                                
    

    
                                
    

図 l3  温度 丁 =300K における Met て nkepha Ⅱ nn の 主 鎖の二面角 射 ゆ ， 祠の分布 
㈲気相 @l@ 二番 ロの アミノ酸の場合， (b) 水 申の二番目のアミノ 酸の場合， ㈲ 

                                          ダ ) アミノ酸の場合， (d) 水 Ⅱ り 四番目                                           



タ 6  7 章 全原子模型のタンパク 質のフォールディン グ 

3. 3  ねり に 

Ⅰ evinthal のパラドックス 

ー個のタンパク 質が取り ぅる 立 

体構造の数を 考慮するとき ，ア 

ミノ酸 1 胴当り， 七 % だけでも 

最低 約騰 個の準安定な 立体構造 

が考えられる．すると ， W 個の 

アミノ酸からなるタンパク 質全 

体では，最低 ln の W 釆 個の立 

体構造を考慮しなければならな 

くなる． この個数はⅣととも 

に急激に増大して ，数十個のア 

ミノ酸からなるタンパク 質にお 

いてさえ， タンパク質分子が   

つ一つ可能な 立体構造を網羅す 

るのに，宇宙の 年齢よりも長い 

時間が要求されることになって 

しまう．それでは ，なぜ， 口状 

の タンパク質は 決った立体構造 

にミ リ 秒から分のオーダ 一のタ 

イムスケールで 折り蕎まれるの 

か， という疑問が㎏ v@nmhal の 

パラドックスとよばれる・ 

本章では，全原子模型のタンパク 質の分子シミュレーションの 結果を紹介し ， 

タンパク質の 折り畳み問題を 考察した．このような 問題では， とくに白山エネル 

ギ一の計算が 重要であ る． タンパク " の系の白山エネルギーは 高次元の「反応座 

標」の関数として 表される．本章では ，「 反んむ J|i4 票」として， タンパク質の 体積と 

二， つの基準となる 立体構造とのオーバーラップを 使用したが，ほかにもいろいろ 

な反応座標が 考えられる．たとえば ，体積に代わるものとして ，慣性半径 ( 「 a- 

diusof 弩 yration) や末端間距離 (end-to-   endd 鮪 ance) などがあ る・そして，自然の 

立体構造とのオーバーラップに 代わるものとして ， 自然の立体構造の 座標からの 

眼 平均二乗距離 ( 「 ootmeansquared 蕊 ance) や自然の荘 体 構造に存在する 接触部分 

(nativecon ぬ ct) の数などが考えられる・また ， ぽへ リック スやぽ シートなどの 一 - 

次 構造の情報も 反応座標となりうる・さらには ，主成分解析 (Principalcomponent 

analySis),3, の固有座標も 反応座標としで 広く使われている・こういうさまざまな 

反 Ⅱ む 座標の関数として 出山エネルギー 地形を多角的に 考察することによって ，タ 

ンパク質の折り 眉     み間題の全体像が 見えてくるのであ る． 

                                                                                                                                          考察           

う ．文献 24 で，筆者らは 水の存在が Levinthal のパラドックスを 解決するという 

推測を得た． ここでは， この推測をさらに 発展させて，以下のように 所い 換える   

まず，前節で 見たように， タンパク質は 分子内の U 相互作用などの 寄与で，真 

空中でもコンパクトに 折り畳まれる．真空中では ，普通のサイズ ( アミノ酸が 300 

程度 ) のタンパク質では ，エネルギー 地形は高いエネルギー 障壁をもつため ，ガ 

ラス状態に近い．一方，水は ，このコンパクトになろうとするタンパク 質本来の 

傾向に逆らって ，むしろタンパク 質を不安定にして ，引き伸ばそうとする． 小ぺ 

プチ ド では， この水の効果が 勝って，伸びたコイル 状態になってしまう． しかし 

アミノ酸 数 があ る程度の数まで 増えてくると ， タンパク質本来のバロビュール 状 

態になる傾向が 水の伸ばそうとする 効果に打ち勝って ， タンパク質はコンパクト 

に折り畳まれる． このとき， 水と タンパク質の 間の相互作用が 強く働いて， タン 

パク質の親水的な 部分は外側に ，疎水的な部分は 内側に配置される． さらには， 

水の存在はタンパク 質の自由エネルギー 地形のでこぼこを 減らし滑らかにする． 

よって ， 水の存在によって ， タンパク質の 系の自由エネルギー 地形が唯一の㏄ 体 

構造 ( 自 吠の立体構造 ) へと傾きをもった 漏斗状になる． 

以上のようなことを 普通の大きさのタンパク 質において，水分子を 含めた分子 

、 ンミュレーションを 実行することによって 定量的に示す 必要があ る．そのために 

は，自由エネルギーを 温度の関数として 求める必要があ り，それを 1 回のシミュ 

レーションの 結果から精度よく 求めることができる ，拡張アンサンブル 法の適用 

がとくに重要であ ると考える   
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