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費白質の構造予測法 :｢島模型｣
東燃 太田元規

1.はじめに

賓白質の横能はその立体構造に起因するもので

あるから､賓白質の枚能を理解するためには､立

体構造を決めやくではいけない｡しかし､実験的

に立体構造がわかっている蛋白卦 土致100種類

後産しかない｡その一方で遺伝子工学の進歩に上

り､薪炭の配列が次々と決められている｡そこ

で､章白質の配列から立体構造を寧論的に予測す

ることが求められるようになった｡また､茸白質

の様な禎雑な形の構造形成メカニズムは､それ自

体たいへん興味疎い問題である｡この舞台に登場

する役者はたった20種類のアミノ酸だけである

が､それらは様々な坊両 (異なる配列の中)で

違った# (構茸)を見せる｡配列を構成するそれ
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ぞれのアミノ酸の構造を周 りとの相互作用から読

み取り､それを射り付けていく方法を確立する作

業が費白質の構造形成メカニズムの解明であり､

構遭予測につながる近道であると私たちは考えて

いる｡ここでは私たちが亜喝している̀黄白質の立

体構造予測法 '.島換型の考え方と嵐用例を価単に

編みする｡

2.島模型の考え方とシミュレーションモデル

蚤白質の構造形成を考える時､私たちが念頭に

置いたことが2つある｡そP)1つはアンフィンゼ

ンによって得られた ｢費白質は熟力学的に安定な

構造を取る｣ ということであり【11､もう1つはレ

バンタルによって得られた ｢賓白質の分配関数を

針弁するには相空間が広すぎる｣ということであ

るP]｡この2つの結論を捻合して考え､私たちは

小さな相空間で茸白質の熱力学を考えることにし

た｡

ここで問題となるのは､どういう原理に基づい

て小さな相空間を設定するのか､ということであ

る｡私たちは構造が実験的に確定されたいくつか

の貴白質の距鮭マップ (図1)を戟察し､費白銀
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図1.天放構造のミオグロビンの距鮭マップ

■ Cα問鮭牡がllA未満の疎水基ペア

ロ Cα問距牡がllA未満の疎水基ベア以外のアミノ酸ベア

× Cα間距牡がIlA以上の疎水基ペア

ブランク Cα問距牡がllA以上の艶水基ベア以外のアミノ酸ペア

島模型で注目する立体構造形成時に要になると思われる疎水基ベアを○で囲ってある
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に添って近定離にある疎水基が近づくことに上

り､祈りたたみ経路が限定されている､という収

監をたでた｡この佐敷に基づき､小さな相空問で

費白質の斬りたたみを行なうというモデルが島模

型である【3-句 ｡以下では､二次構造の形成につい

ては既知であるとし､それらのパッキングを行な

い三次構造を求める方法について述べる｡

計井を市単にするために､二両角を変数とす

る｡エネルギー卯敦としては敢水性相互作用を

u(r)=

.(

0. r>伽 12

uO+cxptJ.1(r-JO)I.か 12>L>JO

uO, rd ,

のような形で疎水基問に導入する｡ここでは疎水

基をnp,Phe,Led.nc.Vd.Metにしている｡また､

rou倒銀の大きさに上って決まる定数 (A )､

uo=3.OKcal/molである｡さらに最近ではCys,Tyr,
Abを弱い疎水基とし､それらと先に示した疎水基

問にも凍水性相互作用を導入 している｡その坊

合､uo三1.5Ecal/molとしている｡このほかにレ

ナー ド･ジョーンズのポテンシャルを考慮する

が､電気的相互作用などの他の相互作用はとりあ

えず無視する｡そして､妊養マップを参考にしな

がら､銀にそって近産姓にある諌水基が近づくよ

うに相互作用棚 や斬りたたむ箇所 (動かすラン

ダムコイルの二面角)を指定してエネルギーの未

達化を行なう｡この作業を､相互作用範囲をだん

だん伸ばしながら､金残基が相互作用するまで換

り返す｡

3.適用例など

このようにして伸びた状態から祈りたたんだミ

オグロビンの距#マップを図2に示す｡図1と比

べるとほぼ同じようなバターン (相互作用状態)

が再現された｡

ミオグロビンの場合は斬りたたむランダムコイ

ルの位直を人間がアサインしなから行なった｡ま

た､鎖に添っての相互作用範囲も､アサインした

ランダムコイルの位置やその時の祈りたたみの進

行状態に依って決めた｡しかし､このような方法

ではシミュレーションを有をう人問の熟練度に拝

具が大きく依存 してくる｡もう少 しシステマ

ティックに行なえないものであろうか｡そこで､

相互作用範囲は単駒井液少に限定し､新しく相互

作用範陶に入ってきた疎水基ベアが近接するのに

必要最低限な二面角のみ動かすことにする｡そし

てミニマイズに必要な乱数列以外は同じ条件で多

数の横道を発生させた後､エネルギー値などをも

とに斬りたたみ経路の妓狩りを行なっていく｡上

のような方法で剤甲状晩ホルモン様田子を祈りた
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図2.祈りたたんだミオグロビンの在社マップ (文献7より)
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図3.副甲状腺ホルモン様因子の折りたたみシミュレーション (文献8より)

(a)が初期構造､(i)が予測構造を表している｡国中の対角線から上の部分に

相互作用が導入されている｡

たんでみた｡中間体と最終構造を図3に示す｡こ

れを見ると､相互作用範囲の違うそれぞれのス

テージヒおいて､相互作用 して欲しい､鎖に添っ

て近在柾の疎水基ペアが良く近づいており､おお

よそ島模型の庶理に添って折りたたみが行なえた

と言える｡この構造はまだ実験的に詳細が確定さ

れてはいないが､島模型の原理に基づいた場合､

このような折りたたみがなされるのではないだろ

うか｡

さらに私達は､烏模型の原理に基づく折りたた

み法を自動化することも考えている｡自動化され

た折りたたみが､これまでなされたリフォール

テイングシミュレ-シヨンと同程度の精度で行な

えるのならば､誰でも簡単に､配列から大まかな
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蛋白質の構造が予測できるので､これは有用であ

ろう (この程度の予測精度では､まじめな生物学

者は使えない､という意見があるのは知ってい

る｡しかし､ある配列が与えられた場合､多くの

生物学者が二次構造予測や親疎水性プロットをと

り､構造のイメージを描いて仕事を行なっている

のは事実である｡そういうツールとして､より予

測精度が良いものが求められるのは自然であろ

う)｡また､鳥模型が手白質の折りた.tみモデル

の第1近似として妥当であることが示せる｡

4.終りに

蛋白質の祈りたたみや蛋白質を対象とした分子

動力学に関する研究の世界では､そのやり方や力

場でどれだけ天然の構造と似た構造が再現できた

のかを競う風潮がある｡その場合､やり方や力場

についての考え方やアイデアの本質という本来議

論せねばならないポイントが問われることなく､

数値化されたシミュレーションの善し悪し (天然

構造と予測構造のCαのずれの平均値や､二次構造

の予測率など)のみが議論の対象となってしまう

傾向がある｡祈 りたたみの中間体などに関する実

験事実がまだ不十分であるため､理論が自然との

接点を求めようとすると､X線で得られた立体構

造に帰着せざるを得ないのは事実ではあるが､そ

の枠を越え､モデル ･オリエンテッドな研究にも

取り組む必要があるように感じる｡

例えば､最近島模型の自動化を試みながら思っ

ているのであるが､島模型の精神に乗っ取った相

空間の限定法をモデル化して書き下すには､相互

作用範囲のみの伸張だけでは､不十分であるよう

にも感じている｡詳しい記述はここでは行なわな

いが､相互作用範囲のみの伸張を自動化した場

合､その折りたたみ経路においてサンプリングし

たエネルギーサーフェスの移り変わりを見てみる

と､ほとんどの場合コンベックスになっており､

隣にあるローカルミニマムに移動する､という意

味でしかフォールデイングが進んでいないように

思える｡しかし､疎水基の配置から決めた相互作

用範囲や動かす二面角を手動で入力 し折 りたたん

でみると､エネルギー極小化を行なうモンテカル

ロ ･ステップが非常に少なくても折 りたたみが進

行し､しかも天然のデータと良く似てくる｡この

場合 (まだ詳しいサンプリング ･データをとって

いないが)きっと●'ほとんどの場合エネルギー

サーフェースがコンベックスになっている"ので

はなく､十分な傾きを持った､強力に折 りたたみ

が進むポイントがあり､それがうまく捉えられて

いるように感じる｡いわば､折 りたたみの進行過

荏 (例えば相互作用範囲など)に応 じ､アミノ酸

同士の相互作用がオンになったりオフになった･り

して､強力に折りたたみが進行する狭いチャンネ

ルが開放され､フォールデイングが進行する｡そ

ういうモデル化が島模型にふさわしいのかもしれ

ない｡
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