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1. は じめ に

蛋 白質の水和 自由エネルギーの計算

九州工業大学 ･情報工学部 入佐 正幸

賓 白質 は核酸 とともに生命 活動 におい て主役 を演ず る分子 であ る｡蛋 白質 は 2･0種類 の ア ミノ

酸 か らな り､触媒機 能 を持 つ生体 高分子 として定義 され る.葺 白質の特徴 の一つ は､水 中で一つ

の立体構造 (天然構造) を取 るこ とである｡ ア ンフ ィンゼ ンの実験 によ り【11､ この天然構造 は熟

力 学 的 に安 定 な状 態 であ る こ とが知 られてい る｡ つ ま り､熱 を加 えた りして蛋 白質の構造が変成

して も､生体 内の条件 に戻 せ ば天然構 造 に巻 き戻 るのである｡ ア ミノ酸 の配列 (1次構造)か ら

天然構造 を予 測す る問題 を､ ｢3次 元構造予測｣ と言 う｡ 水 中で任意 の構造 の蛋 白質 の 自由エ ネ

ルギ ーが計 算 で きれば､原理 的 には 自由エ ネルギーが最小 になる構造 を求 め るこ とによ り3次元

構 造予測 は解決す る｡ しか し､ コンピュー ターの性 能の進歩が著 しい今 日で も成功 した例 はない｡

その理 由の一つ に､ 自由エ ネルギーへ の水 か らの寄与 である水和 自由エ ネルギーの計算が難 しい

こ とが あ げ られ る｡ ここで は､葺 白質 の水和 自由エ ネルギー を溶液論 を使 って計算す る試 み につ

いて述′くる.

葺 白質 は小 さな葺 白質で も圭原子数 が数百個痕度 になるため､蛋 白質 を取 り囲んでい る水分子

の と りうる構 造 は多岐 にわた り､熱力学平均 圭 であ る水和 自由エ ネルギー を計算 によって求め る

こ とは非常 に困難 であ る｡ そのため茸 白質研 究 の分野 で は､賓 白質内の各原子 の露出表面積 を利

用 した経験 的手法が広 く使 われてい る【2,3].この経験 的手法 では､水和 自由エ ネルギー ihが各原

子 か らの寄与 の和 で表 され る と仮定 し､

gTh-∑afAi (1)ユ
を使 って計算す るO ここで Aiと αihはそれぞれ､溶質内の原子 iの露 出表面積 と､低分子 での実

験 に よって推測 された比例係 数で あ る｡ この手法 は､ ア ミノ酸置換 した蛋 白質の安定性 に関す る

談論 におい て､疎水水和 の寄与 を精度 よ く与 える手法 として知 られてい る｡ しか し､色 々 な寄与

か らなる水 和 自由エ ネルギ ー を､茸 白質 の構 造 が議論 で きる程 度 まで正確 に計 算 したい場合 や ､

温 度 ､圧力 ､塩漉度等 の条件 を変イヒした場合 の水和 自由エ ネルギーの変化量が予測で きる ように

したい場合 は､蕉 白質 の水和 自由エ ネルギー を理論 的 に計算す る事が求め られ る｡本文 で は我 々

が捷 案 してい る水和 自由エ ネルギーの計算方法であ る､拡張 された scaled particle 理論 (拡張

SPT)【4,5]を紹介す る｡

2.水和 自由エ ネルギーの定義

水 和 自由エ ネルギーは､溶 質分子 1個 を気相 中のあ る位 置 か ら水 中のあ る位置-移動 させ た と
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きの､化 学エ ネルギ ーの変化量 (移相 エ ネルギー) として定義 され る (図 1)｡ ただ し､気相 お

よび水 中での溶質分子 の外 部運動 の寄与 は考 え ない｡ つ ま り､水和 自由エ ネル ギ ーの定 義 で は､

空間的な自由度 は切 り離 して考 える｡ 水和 自由エ ネルギー､gい は厳密 には以下の式 で定義 される

【6】｡

p8-p三deal･I:xceBa

p三deal-NAkBi&(lnpB心 拍 )Y,T

免 -I:xceaa

ここで､Ns,psそ して Asはそれぞれ､溶質の分子 数 ､数密度､そ して ドブロイの熟波長 であ

る｡

psは水 中での溶質の化学 ポテ ンシャルであ り､psiぬ lとpsexceiS

はそれぞれ溶質の アイデアル項 (外 部運動 か らの寄与 ) とイ

クセス項 であ るO この イクセス項が水和 自由エ ネルギー に当

たるO ただ し､アボガ ドロ数 (NA) 倍 に されてい るこ とか ら

わか る ように､._水和 自由エ ネルギーの実際 の取 り扱 いで は単

位 をモル にす る｡

3. 方法

音容液化学 の分野で低分･子 の水和 自由エ ネルギ一一 を求 め る際

に広 く用い られて きた手法 に､scaledparticle理論 (SPT)が

あ る【7,8]oSPT に よる水和 自由エ ネ)I,ギー (gh)は､次 の よ

うな思考実験 をとお して計算 され る (図 2) ｡ 水和 自由エ ネ

ルギーは､O 水 中に空洞 を作 るための仕事;g-C,(Ⅱ)溶 質 と水

(2)

図 1 水和自由エネルギー

の間の Lennard-Jonesタイプの引力 による寄与;g-I,(Ⅲ)静電相互作用 に よる寄与;gB.:の和 ､

免 -gTc'gTI+gTB (3)

として考 える｡ 疎水水和 としての寄与 は､gc+iJにあた り､親水水和 としての寄与 は､g-Bにあたる.

a.水 中に空洞 を作 るための仕事

これ らの成分 の内 gcは､水分子 を剛体球 だ と見 なす こ とに よ り､水 と同 じ数密度 を持 った剛体球
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系 に空洞 を作 る仕事1を計算す ることによって計算す ることがで きる【8,9,10】｡水分子 に対応す る剛

体球の半径 の借 をどうす るかは後 ほ ど鋭明す る｡具体 的には gcを次の式で計算す る【11,12].

gc-A.B.lc.pvc(1) ､(4)2

A;-kBnn(1-pvc(0)) , B= kBT

C=-IkBT
1-p㌔ (0)p (砦 ,i-.･kBT

1 -p㌔(0)

1

p(普 ,i:. ,

(1-p㌔ (0))2p2((普 ,A;.)2,

(5)

で表 される.Vc(九)は､九倍 にスケール した ときの溶質の排除体積､Pは系の圧力､ kBは Boltzmann

constant,Tは絶対温度,pは水 の数密度である｡Vc(0)は溶媒 1分子の体積 になる｡式(5)は､水 中

にあける空洞の大 きさを仮想 的に変 えることによ り導出 された式である｡ 溶質分子 をスケールす

るこ とによって空洞の大 きさを変化 させ る｡溶質分子が質点の時お よび空 洞の大 きさがそれ より

も小 さい ときは､統計力学的手法 によ り厳密 な式が知 られている｡溶質分子がマ クロな大 きさを

持つ ときは､熱力学 によ り厳密 な式が知 られている｡ この両者 を満たす ことを条件 として上記の

式 は導出で きる｡

拡張 SFrでは､スケール された溶質の排除体積 Vc(九)を､球 の半径 と球の中心 間の距離 を次の

ように設定す ることによって､重 な り合 った球の体棟 として求めている【13].

R.=r.A+rv , Dab=dd入 (6)

ここで rA と rv はそれぞれ溶質分子 内の原子 a と水の半径である｡ dab は原子 a と原子 b

の間の距樅である｡ 九はスケー リングパ ラメーターである. 拡張 SPT を実行するための鍵である､

重 な り合 った球の解析的体積計井 は付録 に示す｡

b. 溶質 と水の問の Lennard-Jonesタイプの引力 による寄与

Lennard-Jonesタイプの引力 による寄与､ gtは以下の ように して計算するo glは､ 溶質 と水 と

の間の Lennard-Jonesタイプの引力 による相互作用か らなる､エ ンタルピー hl に等 しい と仮定す

l 剛体球系の状態方程式を初めて理論的に与えたのが spT である｡ spT が与える剛体球系の状態方程

式と全く同じ方程式を､ py 積分方程式の圧縮率方程式での解が与える事は有名である【6】｡
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gc(水中に空孔を作る)
gl(溶質分子と水との間に働く

ファン ･デル ･ワールス力

による引力)

gB*～讐 男互作用､ポルンエ

図 2 水和自由エネルギーの各成分

る[14】｡hl は､溶質分子 と水分子 との間の

Lennard-Jonesタイプの引力 によも相互作用

の総和 として計算 され る｡SPT で は溶質分

子 をシ ングルサ イ ト【14]として扱 うが､拡享張

SPT では分子 をマルチサ イ トとして扱 う【5】｡

次 のス テ ップ関数 は､溶 質分子 の まわ りの

溶媒分子 の分布 関数 として用い られ る｡

i
Tl(x,Y,I)=0 ･･･(∃b,Ilbv≦rb+ry)

Tl(x,Y,I)=1 ･･･(Vb,Ilby)rb+ry)

(7)

ここで rb は溶質内の原子 b の半径 であるO

(xb,yb,Zb)は原子 bの中心位置 のデカ)i,ト座

標 であ る｡ hlは以下の式 によって計算 され

る ｡ こ の と き､ 溶 媒 分 子 の 分 布 関 数 に

Tl(x,y,I)を用 い ることによ り､マルチサ イ ト

として分子 を扱 うこ とがで きるO

h-I-写h-IaI H-I8--CaIIIpn(x･y･Z,(立 身 dd ydz .8,

C8-4(eacv)1/20三V , oar-(oa･ov)/2 ,

ここで hla は原子 aか らのエ ン トロピーの寄与 であ る｡ ev と oyは水分子 の Lenn打d-Jonesパ ラ

メー ター､ ebと ooは溶質内の原子 aの Lennard-Jonesパ ラメー ターであるO 積分計算 は 3次元の

グリッ ドを使 った数値計算 を行 った｡

後で述べ るこ とのために､ ここで g-Cと g-, の温度依存性 について説明す るO水和 自由エ ネル

ギーの うち疎水水和 の寄与 の温度依存性 は簡単 に計算 で きる｡SPT で使 われ るパ ラメー ター中で､

温度 に影響 されるは水 の数密度のみである｡ 水 の数密 度 さえわかっていれば､任意の温度でのgcと

ilの値 を計算す る ことがで きる｡水 の数密度 を温度 に関す る 4次 の多項式 を とし､実験値 を再現す

る ようにフイッ トさせ た. 水分子 に関す る 2つのパ ラメー ター､evと ovは温度 に依存せずすべ て

の温度領域 で使用で きる｡

-419-



p:Numt光 rdensityofthesolvent
Vc(九):Excludedvolumeofthescaled solute

m
J

au
O
OOd
u
O
P

tq
OS

MicroscoplC
-bTlog(1-pvc(九)) ◆

P
◆ I

l
l
l

◆′MacroscoplC
◆ PVc(九)

0 1
Scalingparameterん

排除体棟が全くない スケールした分子の スケールした分子の
大きさが質点

九TO

大きさが実際の分子

の大きさ 九王1

図 3･スケーリングパラメーター

C. 静電相互作用 による寄与

静 電 相 互 作 用 の水 和 自 由 エ ネ ル ギ ーへ の 寄 与 (ボ ル ンエ ネ ル ギ ー と呼 ば れ る【15】) は ､

Poisson-Boltzmann 方程式 を解 くことによって求め られる【16,17]｡境界条件 か整合性 を考慮 した差

分法 によって計算 した【18,19】｡この方法 は水 中の葺 白質 に関す る静電相互作用 の計算 で広 く使 わ

れて来たo系 を溶質の領域 と溶媒 の領域 の 2つ に分1ナて考 える｡ この時､溶質 と溶媒 の誘電率 は

それぞれ 1と 78.4である｡ これ ら2つの誘電体 の境界 は､ち ょうど音容質分子の表面 に対応 してい

る (ただ し､ヘテロ原子 に結合 してい る水素原子 は除 く｡図 4)｡部分電荷 を持つヘテロ原子 に結

合 した水素原子 の場合 は､水素原子 の もつ部分･電荷 が高い誘電率 を持つ水 に近づ きす ぎない よう

に､水素原子の誘電体 としての半径 を 1.0Åとした【201｡我 々が後 に示す計算で用いた Poisson-

Boltzmann方程式 を解 くためのプログラムは､JCPE(Japan chemistryprogram exchange)に登録 され

てい る｡

d.エ ネルギー と構造のパ ラメー ター

溶質中の水素原子 は結合 している重原子 とともに 1個の unitedatom として扱 う｡重 な

り合 って溶;質を形作 る剛体球の半径 rは､対応す る unitedatom の Lennard-Jonesパ ラメー ターで
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の直径 O の半分 とす るOJorgensenが決定 した､

TIPSt21】と OpLS【22】のパ ラメー ターをそれ

ぞれ低分子 (アル カ ン とアル コール) お よび

蛋 白質の unitedatom に用いる｡ アルカンとア

ル コ ー ル の計 算 に使 っ た ､(2) で 用 い る

Lenn打d-Jonesパ ラメー ター と (3)で用 いる部

分 電 荷 のパ ラメ ー ター を表 1 (た だ しアル

コールの計算 に関す るパ ラメー ターのみ) に

示す｡水分子 のパ ラメー タ-は､希 ガスの水

へ の溶解度の実験 か ら Pierottiが決 めた もので

あ る.水 分子 に対･応 す る実効 的 な剛体 球 の半
○

径 は､1.375Aであ り賓 白質研究で水 の半径 と

して広 く使 われてい る 1.4A とほ とん ど同

図 4 trznsl簿達の ノーマルアルコ-)i,を何体球 の重 な りとして

表 したモ771,｡排除体積 の境界 を太い実線で示す｡う容喋分子の 半径

は ～ であ る｡系 を誘電体 と した とき溶媒 (水 ) に対応す る部分 を

じ値である【23】｡低分子や蛋白質の構造 のパ ラ グ レーで示す｡

メー ター (結合長､結合角) は､ Jorgensen

の論文 と同 じもの を用い る｡

Qmpd O,Å dkBK q,electrons

H20

CH4

Ctも

CH2

OinROH

HinROH

2.75 853

3.73 14S.0

3.86 91.2

3.98 57.5

3.08 8S.0

0 0

0

0

■

+

-0.685

0.40

*partialchargeschosentoachieveneutralityofmonomersinthesamemannerinTPS.

表 1 Lennard-Jonesparam etersofwaterandextendd atoms

4.結果

以下､Pierottiらによる SPT と我:々 による拡張 SPT の結果 をを順 に説.明す るo

a. SPYPierotti)

Pierottiによ り初めて､SPTの水和 自由エネルギー計算-の応用が な された【8】｡その際 に水 のパ
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ラメー ター を表 1の債 に設定す る と､無権こ性低分子の水J和 自由エネルギーが驚 くほ ど精度良 く計算

で きることがわか った (表 2)｡ また､Pierottiは力積ロに関す る他の熱力学量 (部分モルエ ン トロ

ピー と熱容量)の計算 も行 い､実験値 と良 く一致 していることを確認.した. この段階では､溶質分

子の形 は球 とされた｡ 溶質分子の形 を球 とす る と以下の ようになる｡

i). (a)での Vc(九)は､4/37t(hA+rv) となるo

ii). O))での 克IQは､

H-I--4nCeIr≡.rbPla2Y(去 茎 - (,,

ca-4(caCy)1/206iv , oar-(os･Oy)/2 ,

となる｡ この式 は解析的に積分･することがで きる｡ ただ し､Piemttiらは溶質分子 をシングルサ イ

トの分子 としてあつか ったため､溶質分子 SのLennardJonesパ ラメー ター､eJと 0,を実験 によっ

て決め ている｡

溶女 gA(計井), gA(実験), ~溶質 gh(計算), gh(実験),
Gal/mol caUmol Gal/mol caVmo1

He 6820 7040 N2 6590 6610

Ne 6530 6930 02 6i70 6310

Ar 6110 6i70 CO 6750 6480

Kr 57(氾 593d NO 5730 6060

Xe 5450 56(氾 CH4 6250 6250

Rn 亭oo 5130 CF4 7110 7400

表 2 SPT による低分子 の水和 自由エネルギーの計井 (Pierotd,J.Phys.Chem.69,281(1965))

Pierottiの仕事の後､溶質の形 として球以外 の形 も取 り扱 えるように SPT を拡張す ることが試み

られた【11,12,13,24】｡拡張の鍵 となったのは Vc(九)の解析的計算である｡ なぜ なら､式 (5)にみ ら

れるように､九に関する 2階 までの微分係 数が必要 になるか らであるO 溶質分子 の形 をなめ らかな

凸体2とした仕事がなされた【11,12].しか し､溶質分子の形 を重 な り合 った球 とした ものは､ Vc(九)

2 spT を凸体での計算に拡張する場合でも､凸体の排除体積の解析的計算が鍵となった｡凸体の排除体

積の解析的計算についてはlF-1】を参照されたい｡
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の解析的な導出の数学的な難こしさか ら議論 されなかった0-万､ イオ ンや極性分子･に対 してポルン

エネルギーの計算が Poisson-Boltzmann方程式 を使 ってお こなわれた｡ しか し､部分･電荷 を用いて

静電相互作用の計算 をする場合 は､ 任意の形 の溶質分子･を扱 えない SPT と結びつけることは困難｣

だった｡それは､ポル ンエネルギーが誘電体 の境界の形 に敏感であるため､静電相互作用の計算 に

おいて務電体 の境界 をなめ らかな凸体 に近似す るす ることがで きないか らである｡

b. 拡張 SPT

i. ブタンの構造異性体 に関す る水和 自由エネルギー

ブタン (Cβ 1｡)の水和 自由エ ネルギーを計算 した｡結合長､結合角 を固定す る とブタンには 1

つの内部 自由度 (二面角の回転)がある (図

5) . 二面角 を回転こした際 に生 じるすべての

構造 について計算 を行 った (図 6) ｡ ブタン

内の各原子 に､拡張 SPTでの計算 に使 った も

の と同 じパ ラメー ター (TIPS) を用いた､

Jorgensenによる分子動力学法 による結果【251

も示す｡分子動力学法の計算では､水分子 を

あ らわに扱 っている.g-Cの計算 は解析 的にで

cis 構造 trans構造

きるため､すべての構造 について正確 な借が

得 られる｡ ブタンには部分電荷がないため､

ボル ンエネルギーは 0となる｡ 二面角が 0度

である cis構造で､水和 自由エネルギーが最小 図 5

にな り､130度付近で最大 となる｡ この 130

皮付近での軽大 は､g-Cだけでは生 じない｡Lennasd-Jones力か らの寄与である gfか らの寄与があっ

て初めて生 じる ものである. 分子 動力学法の結果 と拡張 SPT の結果 を比較する と､非常 によく-

敦 していることがわかる｡

i.アルカンの水和 自由エネルギー

ノーマルアルカンの水和 自由エネルギーの債 を､分子 中の炭素数 を横軸 をとして､図 7に示す｡

ただ し､分子 の構造 は tranS構造 (分子 中のすべ ての二面角の億が 180度) に して計算 した｡ 実験

の解釈の違いか ら2種類の実験値が報告 されているのでそれ も示す｡ この解釈の違いは水和 自由エ

ネルギーの定義 に関わってお り､現在で も議論･が続いている. 溶解度 の実験か ら水和 自由エネル

ギーを導出す るには以下の式 を使 う｡
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Agao(g-m,--kB-n(票 ,･x (10,

ここで ps8と p.Mはそれぞれ気相中と液体中での溶質の数密度であるo式.(10)の 2番 目の項

は､ShaTPらによ-って提案 された補正項である【26,27】｡

この項 は Flory-HugginSの格子理論【28,29】で現れる項 と全 く同 じであ り､

x=-kBT(1-良)(ll)
Yv

で与えられる｡ ここで VJと γ,はそれぞれ溶質 Sと溶媒 Vの部分モル体積である｡ この項が必要か

どうかは無給が続いているoそ?ため､図 7には両方の実験値 を示 したoメタン(n-1)の計算 は ､

メタンを剛体球 とみなす ときの半径が異 なることを除けば､Pierottiが行 った計算 と全 く同 じであ

る･. 拡張 SFrで計算 された値 は､ 2つの実験値 にとて もよく一致 している. 特 に､Sharpの補正 を

行 った実験値の方 によくあっている｡

4

4

4

4

(touZn
t!33(

)

L

g
J

9u
a
O八月
uO
!)｡
J
P
L
H

ー'' l l ■ ' .'' ] ' ' . l l r t.p Z ､

･p-

....I..-.I.I..I.一

Dihedralangle(degree)

図6 ブタンの水和 自由エネルギー

横軸 にブタンのこ画角の価 を､縦軸 にブタン (C4Hl｡) の水和 自由エネルギーを実線で示す｡二面角が 0

度お よび 180度の ときそれぞ-れ､cis構造お よび 的ns林達 に対応す る.ブタン内の各原子 に対 して､拡張

scaledpardcle理漁での計算 に使 った もの と同 じパ ラメーター (TIPS) を使 った Jorgensenによる分子動力学法

による結果【23)も破線 (▲と十の 2つのテし タ)で示す｡ただ し､分子 動力学法の結果は bTanS構造か らの相対値

である｡そのため､分子動力学法で1打算 された traJIS構造での億 を拡モ張 SPTでの億 にあわせて表示 した｡
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図 8

炭素数 に対 して表示 した､ ノーマルアルカンの水和 自由エネルギーの計算値｡太 い実線､細い実

線､そ して破線 はそれぞれ､ 宮かgCそ して ilを示す｡Sharpらの解釈 による実験値,(●;v y に部

分モル体柵 を使 った値､+;vy にモ ラ リテ ィーを使 った値)と､Sharpらの補正 を行 わない実験値

(○)を同時に示す｡

(p
∈
＼p
q)sE)!6N

SJ
I

LX)!P
ち̂の 2 3 4 5 6

NumtK Of∝rb ns

炭素数 に対 して表示 した､ ノーマルアル コールの水和 自由エ ネルギーの計算値｡太い実線､細い

実線､破線､そ して一点鎖線 はそれぞれ､ gh,gC,CIそ して iBを示す｡Sharpらの解釈 による実験

値､(●;vy に部分モル体棟 を使 った億)と､Sharpらの補正 を行わない美顔億(○)を同時 に示す｡
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ii. アルコールの水和 自由エネルギー

ノーマルアルコールの水和 自由エネルギーの億 を､分子 中?炭素数 を横軸 をとして同･8･に示すO

ただ し､分子の構造 は trans構造 (分子 中のすべての二面角の値が 180度) に して計算 した｡ 実験

値 も同 じ図 に示す｡拡張 された scaledparticle理静で計算 された値 は､ 2つの実験値 にとて もよく

一致 している0 時 に､Sharpの補正 を行 った実験値の方 によくあっている｡ メタノール とエ タノー

ルについてのボルンエネルギ-̀の値 は､ これまでに計算 された他の方法での計算結果､分子動力学

法 を用いた 自由エネルギー摂動法 による計算 (-7.1･と -7.4)【20】や generalizedBom equationによ

る計井 (-7.1と -6.4)【201､ とよく一致 している｡

ii.Avianpancreaticpolypeptideの水和 自由エネルギー

Avianpancreaticpolypeptide(PPT)は 36残

基のポリペプチ ド (小 さな蛋 白質) (図 9)

である｡ この PFrの水和 自由エネルギーを計

算 した【301｡ 計算 に用いた PFrの構造は､

BNLの proteindatabankのⅩ線結晶構造

(lPPT)を用いた【311｡静電相互作用の計算 を行

うために､301個の圭原子 を持つ結晶構造 にヘ

テロ原子 に結合 している 67個の水素原子 を加

えた｡ この構造では､N未 と C未はそれぞ-れ

正 と負 にイオンイヒしている｡ また､3つのアル

ギニ ン残基が正 にイオン化 し､5つの残基が負

にイオンイヒしている｡ このポ リペプチ ドの電

荷の総和 は -2electmnunitである.

このポリペプチ ドの蕗出表面横 と排除体積

はそれぞれ 3336.8Å2と 8524.1Å3である｡ 2

個の α-ヘ リックス構造 を挿つにも関わ らず､

AvianPancreaticPolyTKPtide(36residues)

図 9

分子内のほ とんどの圭原子 は水 中に露出 して

いる (3個の原子だけが産出 していない) o 計算 された水和 自由エネルギーは､gc,宮,,g-Bそ して

g-Aがそれぞれ､239.8kcal/mo1,-142.5kcaumol,11612.4kcal/molそ して -1515.1kcaumolである.

水和 自由エネルギーの堺水水和 の寄与の部分で は､水の中に空洞 を作 るための仕事 と､溶質 と水

の間に働 く引力か らの寄与がお互いに打 ち消 しあっている｡ 親水水和 の寄与であるボルンエネル

ギーは､親水 的な残基が水 中に露出 しているため非常 に大 きな借 を持つ｡ ここで計算 されたボルン

エネルギーについては塩宅農産等 も考慮 したさらなる考察が必要であろうo

この賓白質の天然状態 (図 10ノ)での水和 自由エネルギーの疎水水和か らの寄与 はCとg-I)の温

度依存性 を計算 した.のびた構造 (図 11)での水和 自由エネルギーの疎水水和 か らの寄与 塘C

andg-I)の温度依存性 も同様 に計算 した｡ ここで､のびた構造は変性 した非天然状態 としての蚕 自
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質のモデルである｡ のびた構造では､PPT のすべ ての 2画角 を180度 に設定 した (ただ し､固定 さ

れているプロリン残基の 中は -75度 とした) ｡ その際の構造のパ ラメタ一には Sheragaらの

ECEPPの億 を用いたo まず､天然状態での PPTの水j和自由エネルギーの温度依存性 を計算 した｡

計算の結果､温度が上が ると水和 自由エネルギーの億が増加 していることがわかったO 次 に非天然

状態での PPTの水和 自由エネルギーの温度依存性 を計算 した｡ 天然状態での結果 に比べ て､温度

依存性が強い ことがわか ったO また､100度以上の温度ではあるが極大がみ られたo音容質 を入れた

ことによ り水が持つ負のエ ン トロピーが原 因 とす る効果 と､温度上昇 による水 の数密度の低下の効

果の 2つの効果か ら極大が形成 される｡ また､引力項か らの寄与である g-,の温度節有性 (我 々の

取 り扱いで は水の数密度 に比例す る)は､gcに比べ て とて も小 さい. しか し､溶質の構造の違 い

により棲大 の位荘が より低い温度 に移動 していた｡ 図 12は､非天然状態の水和 自由エネルギーか

ら生状態での水和 自由エネルギーを引いた ものである｡ この温度依存性か ら､水和 が天然状態の蛋

白質の低温での不安定要因になっていることがわかる｡次 に､非常 に簡単 な方法 によ り､ 非天然

状態の蛋 白質の chainentropyを計算 した.すべ ての 2画角 について 3つの場合の数 gauch',gauchr,

tranSある とした (ただ し､ペ プチ ド結合 をなす O は除いた) ｡ したが って､非天然状態の 蛋 白質

の構造の数 は､O を除 く2両角の数 を M とす る と､ 3の M 乗 になる｡ この chainentropy を図

12の結果 に加えた ものが図 13である.,この図 13は､天然状態か ら非天然状態への蛋 白質の 自

由エネルギーの変化の うち､entropyの寄与 を表 している と解釈で きるo 非常 に荒っぽい方法で

chainentropyを計算 しているにも関わ らず､室温付近 に極大 を持つ結果が得 られたo この結果は､

低温では水和 の効果が天然状態の不安定要因にな り､高温では chainentropy

が天然状態 の不安定要因になることを示 している｡ この結果 は水和 自由エネルギーの疎水水和か ら

の寄与が､ colddenaturarionとして知 られている低温での変性の要因にな りうることを示 してい

る｡

今後､次 の 2点､1)水和 自由エネルギーの温度依存性の よ り正確 な計算 (静電相互作用の温度

依存性の計算) 2)非天然状態での構造の分布の温度依存性､ について研究 を進める必要がある｡

今 回の水ネロ自由エネルギー計算 と従来か らある立体構 造エネルギーの計算 を組み合わせることで､

蛋 白質の任意の構造の 自由エネルギー計算が可能である｡ モ ンテカルロな どの方法【32】を用いて､

茸 白質の 自由エネルギーが最小 になる立体構 造である､賓 白質の天然状態での立体構造 (3′次構

造) をア ミノ酸配列だけの情報 (1次構造)だけを元 に して探す問題 (3次元構造予測)- の応用

が考 えられ る｡

5. 結論

この拡張 SPTが茸 白質の水和 を解析す るための手法 として有効だ と思われる理由は､水分子･の

配位空間力刊膨大であることか らくる問題 を考慮 しな くて も良いことである. 最 も計算時間がかかる

部分･はう客質 と音容蝶 の間の引力か ら くる寄与 を数.億j債分す る ところであるO 排除体j陳の解析的計算で

用いた手法 を応用すれば､ この項 の解析計算 も将来的 には可能である と思われる｡ 今 回計算 に用

いた PPTでの水和 自由エネルギーではポル ンエネルギーの寄与が支配的だったが､ 自由エネル

ギーの差 を問寛 にするような場合 は､疎水水和 が重要 になる. 賓 白質の安定性の議論の 場合､水和
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自由エネルギーの温度依存性が問題 になる｡ 表面積 を使 った経験 的手法 をこの ような開港 に応用す

る場合､それぞれの温度でのパ ラメーターセ ッ トが必要 になるO 我 々の手法 の場合､水ネロ自由エ ネ

ルギーの温度依存性 はほんの数個 のパ ラメー ター を変 えるこ とで計算 で きるo Lか も､我 々の手法

は任意の形 の分子 の取 -り扱 えるので､オ諸口自由エ ネルギー に対･す る溶質の形の影響 を調べ るこ とも

良い応用例 の一つだ と思 われ る｡ 例 えば､ 2つの蛋 白質の接触面 の構造変化 は将来 の良い課題であ

ろう｡

6.付録

大 きさの異 なる球か らなる重 なった球 の解析 的な計算

重 なった複数の球か らなる立体 図形 は､Doddの定義【33】によ りそれぞ れの球 に属 している よ り

小 さな立体図形 に分割す ることがで きる. 分倒 された立体 図形の 体積 Va,は次 の式 によ り計算 で

きる｡

叫 '≡写㌔ (スト V3-号RaSaA･LST;(a,iF-電 ･ Fが

DL,･R三一RB

2Dab

LAl)

ここで aはすべての球 についての通 し番号 であ る. LST2'(a)は球 a上 にあるinaccessiblesurfaces

を形作 っている球 についての通 し番号 である(seeFig.4a),SQAと Sablは球 a上 にある accessible

surfaceと inaccessiblesurfaceの面積であ る,Raは球 aの半径 ,そ して Dab球 aと球 bの中心 間の距

離である.それぞれ の球 に属す る立体 図形 は､体積･計算 で重要 となる トポロジー に関す る要素であ

る intersectioncircles,exposedvertices,buriedverticesを もってい る(図 A-1)･式 (Al)はそれぞれ の球

に属す る立体図形が cone-pyramidsや spheriCalsectorsとい った よ り小 さな立体 図形 に分割 で きるこ

とを示 してい る(図 A-2).

球 の半径 と各球 間の距離 だけの関数 としての､Vaの解析的 な式が我 々によって得 られてい る【35】O

式 (A-1)か ら出発 してそれぞ れの項 の もつ トポロジー に注意 を払 い整理す る と､最終的 には,エ レ

ガ ン トな式 になる｡V.を計算 す るため に必要 な トポロジー3は以下の通 りである

3 このようにトポロジーが重要であるのは､球面の面積を位相微分幾何学のガウス ･ボンネの定理を用

いて計算することに起因する【F-2】｡

-429-



Ⅰnaccessiblesurface

Accessiblesurface

Fig.A-1 Accessibleand inaccessiblesurfaceofacomponentoffusedspheres.

Thethickdashed linerepresents intersectioncircles (includingone

isolated intersectioncircle).Thesymbols0andA show thelocations

oftheexposedandburiedverticesrespectively.

⊂⇒ cone-pyramids

♂

sphericalsector

♯ 転

Fig.A-2 Cone-pyramidsandspheriCalsectors.nesymbol●showsthelocationofthecenterofthesphere(for

thecaseoftheleftbody,thecenterofthesphereislocatedinsidethebody).

0) 球 aの accessiblesu血 ceのオイラ一致 xA

1) 注 目している球 aが孤立 している (4/37tR03の体積 を持つ)か､ そ うでないか｡

2) 球 a上の intersectingcircleを作 っている球の リス ト､LST2(a)･

3) 球 a上の exposedvertexを作 っている 2球の リス トLST3(a).

4) 球 a上の buriedvertexを作 っている 3球の リス トLST4(a)

体穂 Va,は任意の形の場合 について次の式で計算で きる. :
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va-Tl(a)' ∑ T2(a･b)' ∑ tT,a(a･b･C)'T3b(a･b･C)'T3b(a･C･夕日
LST2(a) LST3(a)

' E IT.(a,b,C,a)･T.(a,C,a,b)･T.(a,d,b,C)I
LSTJ(a)

(Al)

･l(a)-号¶Ra3x2. T2(atb)-号¶Ra?Fab･inFabJZb I

･,a(a･b･C)-喜郎 (a･b･C) I

･,b(a･b･C)--iR三FabOh b･C)

･舌癌 Jio(a,b･C)･L(a･b,C)(JL L(a･b･C)2)1′2],

･4(a･b･C,d)-弓 Ra2FabV (a,b･C･d)･書FJ-JZbV(a･b･C･d)･M(a･b･C･d)] I

』覇 -
D畠.R2-Rb2

2Dab

H(a,b,C,a)f

, Jab-(Ra2-喝1/2 , L(a,b,C)-
-FabCOSOabc+Fac

sinOabc

2L(a,b,C)L(a,b,a)-(L(a,b,C)2+L(a,b,d)2)cosy (a,b,C,a)

a(a,b,C)=-cos-1(

cosOabc=

Ra2cosoabc-FabFac

JabJac

D畠･Da2C-Db2C

2Dd ac

cosy(a,b,C,d)

sinY (a,b,c,d)

' ･ o'a･b･C'-C｡S-1(主禦 ' ･.

, sinOabc-(1-cos20abc)1/2 ,

Da?csin20abc.Da2dSin20abd-Dc2d.(DadCOSOabc-DaccosOabd)2

2DacDadSinOabcSinOaLd

sinY (a,b,C,d)-(1-cos2Y (a,b,C,a)ll/2 ,

排除体積が原子 の半径 と原子 間の距離 のみの関数 になっているため､排 除体横 のスケー リングパ ラ

メー ターに関す る 1次 と2次 の微分が式(A-2)を使 って解析的 に求め られる｡
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