
平成 24年度	
 京都大学化学研究所	
 スーパーコンピュータシステム利用報告書 
 

水を主役とした ATPエネルギー変換 
ATP-energy conversion and hydration 

 

京都大学 化学研究所 分子環境解析化学領域 

松林 伸幸 

1. はじめに	
 

F1モータータンパク質は、ATP（アデノシン 3 リン酸）の合成と加水分解を司る重要な生体物質

である。近年、その構造解析が精力的に行われているが、機能の理解と制御のためには、タンパク質

そのものだけではなく、周りにある水も含めた（自由）エネルギー解析が不可欠である。本研究の目

的は、F1タンパク質と溶媒水を、全原子レベルで取り扱い、ATP 反応・タンパク質構造変化・水和効

果の 3 者の協同性を、自由エネルギー値に基づいて明らかにすることである。F1モータータンパク質

は、その最小単位であるβサブユニットでさえ数百残基からなる巨大系である。これまでに、大規模高

並列分子動力学シミュレーションによって、構造ゆらぎの相関解析などが行われてきたが、水をも含

めた自由エネルギー論の定量的展開は困難な状況にある。本研究では、水和効果の定量的解析を行う

ために、分子動力学シミュレーションを独自に開発した溶液理論（エネルギー表示の理論）と組み合

わせ、F1タンパク質における ATP加水分解反応と構造変化のカップリングに及ぼす水和の効果を、自

由エネルギーのレベルで解析する。様々なエネルギー因子の補償関係を調べ、単独では起こり得ない

各因子の変化が、協同的な変化によって可能になることを示す。解析のポイントは、自由エネルギー

計算値の要素分割である。ATP反応・タンパク質構造変化・水和効果の 3つの寄与の要素分解を行い、

どの寄与が駆動因子／阻害因子になっているかを明らかにする。 

 

2. MD計算と自由エネルギー解析  

F1 モータータンパク質は、いくつかのサブユニットから形成される。まず、ATP（アデノシン３

リン酸）加水分解の触媒活性を担うβサブユニットのみの自由エネルギーの解析を行う。βサブユニッ

トは、ATPや ADP（アデノシン 2リン酸）の結合していない構造、加水分解前の ATP結合構造、加水

分解後の ADP結合構造の 3種がある。分子動力学シミュレーションでは、3つの状態のそれぞれにつ

いて、水中での代表的ゆらぎ構造をサンプルし、構造ゆらぎの幅を確定する。その後、各構造に対す

る水和自由エネルギーの計算を、溶液理論を用いて行う。 

エネルギー表示法では、水和自由エネルギー（Δµ）は溶質と溶媒のペア相互作用エネルギーの分

布関数（ρ(ε)）から、密度汎関数理論に基づいて計算される。エネルギーが引数なので、タンパク質の

複雑な構造や分子間相互作用をMDで採用するレベルから粗視化せずに扱える。力場として charmm22、

水のモデルとして TIP3P、MD は NAMD2 を用いて、周期境界下の MD からρ(ε)を求めた。βサブユニ

ットの単離構造を対象とし、アンサンブルは NVT、水の分子数は、密度が常温常圧での 1.0 g/cm3とな

り、系のエネルギー論に artifactの入らないように、179820分子とした。Δµは溶液系及び参照系のρ(ε)

から計算される。参照系のρ(ε)はタンパク質をテスト粒子として純水中へ挿入して得た。溶液・参照系

のρ(ε)の違いを考慮すると、Δµを引力・斥力・排除体積の寄与へと分割できる。 
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3. 結果と考察	
 

平衡ゆらぎ中の MDで得られた F1構造から 30 nsの構造を用い、上に述べた 3つの単離状態で自

由エネルギー（G）を求めた。Gは構造エネルギー（分子内エネルギー、Eintra）とΔµの和として求めた。

構造エントロピーは、別途議論することとする。図 1に ATP結合構造におけるΔµの収束性を示す。1 ns

程度の短時間の MD で、物理的議論が可能な精度が得られることが分る。数百残基からなる巨大分子

の全原子計算であることに注意されたい。3 つの単離構造の G を比較すると、主として引力相互作用

の補償関係が成り立っていた。その結果、構造安定性の順序は、斥力相互作用の主要因子である排除

体積効果の順序と一致した。マクロな物体については、排除体積効果が支配的になるが、この程度の

大きさのタンパク質系でも同様の結果が得られたことになる。さらに、ATP が結合した構造と外れた

構造で Gを求め、差から ATP結合に関する Gを求めた。その結果、結合構造が安定で、かつ ATP結

合構造の中の ATP は。ADP 結合構造中よりも安定であった。構造の安定化は Eintraに起因し、安定性

の差にはΔµが主に影響していた。 

 
図 1. 水和自由エネルギー（Δµ）のシミュレーション時間依存性 
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