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はじめに

複雑な立体構造をもった生体高分子であるタンパク質｡タンパク質分子は凸

凹した階層的なェネルギー曲面をもつといわれている【11｡タンパク質分子のダ

イナミクスを理解するには､エネルギー曲面の形状と分子構造との相関を研究

することが重要である｡エネルギー曲面の形状はこれまで主にクエンチ法で研

究されてきた｡クエンチ法は､分子動力学で生成した分子の瞬間構造のポテン

シャル ･エネルギーを極小化する方法である【2,3】｡クエンチ法を用いると分子

の熱励起構造とエネルギー極小構造との間の写像を定義できる｡ところが､ク

エンチ法には深刻な問題点がある｡ ｢計算量の多さ｣である｡クエンチ法を用

いることなしに､分子動力学の軌跡に含まれる瞬間構造をエネルギー曲面上の

異なる谷ごとに分類することはできないだろうか?そのような分類のために､

タンパク質分子の異なった立体構造の間の適当な ｢距離｣が定義できると便利

である｡本研究ではトポグラフィカル ･メトリック (地形的計量,TM)という

計量を新規に定義し､タンパク質の熱揺らぎの研究に適用した【4】0

多重縮退した基底状態

熱励起された分子構造をクエンチすると､幾つかの異なったエネルギー極小

構造が得られる｡天然にみられるタンパク質の場合､これらの極小構造の大ま

かな立体構造はほぼ同じであ8.｡しかし､計算機実験による詳細な研究による

と､これらの極小構造は原子充填の空間的なパターンに違いがあることがわか

った【3】｡もう少しわかりやすく言うと､ ｢原子の隣同士の顔ぶれに変化が起こ

る｣ということになる｡この事実に着目すると､エネルギー曲面上の ｢丘を越

える｣ というイベントと ｢原子の隣同士の顔ぶれがかわる｣ということが連関

している可能性がある｡この仮説はェネルギー曲面の形状とタンパク質の幾何

学を結びつける｡

3次元地形変化の定量化 (トポグラフィカル ･メトリックの導入)

｢原子の隣同士の顔ぶれの変化｣を定量的に計る計量として トポグラフィカ

ル ･メトリック(TM)を導入する｡図1にその概念を説明する｡実際のタンパク

質は3次元であるから､図1の三角形は四面体におきかわる｡ここで導入した
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｢複雑系｣

図1 仮想的な2次元分子の地形 (左図)

19個の原子からなる分子の2つの構造 A,B

が描いてある｡隣接する原子同士は線分で結ば

れ､分子全体が三角形のモザイクで表してある｡

両方に共通する三角形は網目､共通でない三角

形は白ぬきで表している｡ABの ｢トポグラフ

ィカルな距離｣を白い三角形の合計で定義する｡

この場合は13である｡

距離は､数学的な ｢距離｣の性質を備えていることを容易に示すことができる｡

TMを用いてタンパク質分子の熱揺らぎを解析する.この解析は､タンパク質に

限らず任意の凝縮系のダイナミクスの解析に利用できる｡

トポグラフィカル ･メトリック V.S.平均二乗変位

タンパク質分子の構造変化の程度を計る量として､平均二乗変位がよく用い

られている｡平均二乗変位は､2つの異なる構造を重ねあわせ､各原子の移動

距離の2乗平均を求めて算出する｡2つの構造の平均二乗変位が小さいからと

いってそれらの構造がェネルギー曲面上の同じ谷に属しているとは限らない｡

なぜならば､タンパク質分子の内部で局所的に原子の空間的な並びを変える構

造変化 (1)は､局所的であるために平均二乗変位は小さいにもかかわらず､

タンパク質の原子充填密度は一般的に大きいため､大きな活性化エネルギーを

必要とするからである｡逆に､2つの構造の平均2乗変位が大きいからといっ

て､それらの構造がェネルギー曲面上の同じ谷に属さないとは限らない｡例え

ば､タンパク質分子をひとつのゴムボールと考え､ボールを全体的に押しつぶ

すような弾性変形 (2)は､平均二乗変位は大きくても大きな活性化エネルギ

ーは必要としない｡

今度は､TMの性質を考える｡ ('1)のような構造変化の場合､トポグラフィ

カルな距離は小さくならない｡なぜならば､原子の並びの変化そのものをカウ

ントして､全原子数での平均操作をしないからである｡逆に､ (2)のような

構造変化の場合､ トポグラフィカルな距離は小さくなる｡なぜならば､弾性変

形の場合､分子全体の形の変化はあっても､局所的な原子の並びに変化はない

からである【5】.以上の理由で､TMは本研究目的に適していると考えられる｡
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タンパク質の計算機実験【61

研究対象に選んだタンパク質はリゾチーム｡水中で精密にエネルギー計算を

高速におこな う COSMOS90【51を用いた分子動力学の軌跡か ら熱平衡後

18.6psecの軌跡を取り出した｡そしてⅣ(=372)個の瞬間構造を抽出して解析に

用いた｡

重畳

Ⅳ個の構造は平均5728.3個の四面体をもっていた｡〃個の構造のすべての対

について トポグラフィカルな距離 dを計算すると､その平均値と標準偏差は､

それぞれm=5539.7,0=333.7であった｡dの最大値は6399､最小値は3018で

あった｡Ⅳ個の構造のすべての対について平均二乗変位の平方根を計算すると､

その平均値と標準偏差はそれぞれm,ms=0.75A,Gms=0.12Aであった｡
○

Time[ps]

図3 平均二乗変位距離マップ (右)

図2と同様に､瞬間構造間の距離が(a rms

- ul.mS)より小さい場合に点をうつ (左

上)､(Jnl.n,-+omは)より大きい場合に点

をうつ (右下)O
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図2 トポグラフィカル距離マップ (左)

二つの異なる時間で､瞬間構造の間の距離が(〟ユ

ーo)より小さい場合に点をうつ (左上)､また

(m+o)より大きい場合に点をうつ (右下)｡右

下半分で縦に走る2本の黒い線は､それぞれの

時間でタンパク質に地形的な変化が突然起こっ

たことを示している (矢印)｡
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図2と図3にそれぞれ､TM と平均二乗平均を用いた解析結果を示す｡図2の

左一上半分に注目する｡3psecから6psecにかけての時間帯に黒い三角形が対角線

上に見られる｡このことは､この時間帯に含まれる構造の間の トポグラフィカ

ル距離がお互いに小さいことを意味する｡さらに､この時間帯では､土ネルギ

ー曲面上の単一の谷の中を揺らいでいる可能性が示唆される｡ 一方､図3の左

上に注目する｡この図では3psecから6psecの時間帯には2つに分かれた三角

形が見える｡平均二乗変位を用いるた解析では､この時間帯に含まれる構造は

2つのクラスターにそれぞれ分別されることになる｡

次に､.図2の右下に注目する｡2つの矢印の時間に黒い線が見える｡このこ

とは､この時間の瞬間構造はそれ以前の構造とトポグラフィカル距離が大きい

ことを意味する｡一方､図3右下にはこのような線は見られない｡

↓I J
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図4 距離の時間変動

ある時間 tから3.4psec後にどれだけ距離が

増えるかをtに対してプロットした図｡実線

がトポグラフィカル距離(功､破線が平均二乗

変位の平方根(dT旧)｡標準偏差0,01m が図左

の矢印の幅になるように描いてある｡図上の

2つの矢印は､図2の2つの矢印に対応して

いる｡

図4に距離の時間変化を示す｡この図から､トポグラフィカル距離が時間に

対して敏感に変動している様子が分かる｡

以上でTMがタンパク質の熱揺らぎの解析に有効であることがわかった｡TM

を用いてさらに長時間の軌跡を解析する予定である｡
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