
平成 25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。その機能を発揮する最小単位であるbサブユニットでさえ数百残基からなる巨大系であり、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。先行研究では、モデル

計算や、部分的に原子レベルで取り扱ったエネルギー論の議論がされているが、溶媒中におけるタン

パク質の揺らぎまで全原子で取り扱った例はない。本共同研究では、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エネルギー表示溶液理論と組み合わせ、F1 タンパク質における

ATP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。 

 

2. MD計算と自由エネルギー解析  

F1タンパク質（F1）は、いくつかのサブユニットから形成される。ATP 加水分解の触媒活性を担

うβサブユニット（466残基、7121原子）のみに注目し、自由エネルギー解析を行った。ATP加水分解

過程において、βサブユニットは、3つの化学プロセス（ATP結合、加水分解、生成物解離）に伴う構

造変化を起こす事が知られており、本研究では、ATP結合過程に注目した。 

ATP結合前（β E）と ATPが１分子結合した（β TP-ATP）構造は、F1の結晶構造（PDB code: 2JDI）

を用いた平衡ゆらぎ中の分子動力学シミュレーションから用意した。それぞれのβサブユニットを純水

中へ、水の密度が 1 g/cm3となるように入れた。βサブユニットの ATP 結合過程には、βサブユニット

の構造変化（openから closed）と、β TPへの ATP結合の 2つの過程が含まれる。その 2つの過程を分

離し、それぞれについて、水和効果を解析する為に、ATP 単体及び、βTP 単体の系を用意した。本研

究で扱う ATPにはマグネシウムイオンが 1原子結合している。βE + ATP とβTP + ATP系からbサブユ

ニットの構造変化、βTP + ATPとβTP-ATP系から ATP結合に伴うエネルギー収支を解析した。 

βE, βTP-ATP, 及び ATP 系を純水中でゆらがせ、平衡ゆらぎ中における代表的な構造をサンプリ

ングした。本計算で行ったすべての分子動力学シミュレーションでは、ユニットセルのサイズは

240×150×150 Å3, 水の個数は 179820 である。全系のサイズは、約 60 万原子系となる。分子力場は、

CHARMM22/CMAP（βサブユニットおよび水）、CHARMM27（ATP）を用いた。アンサンブルは NVT、

温度は 300 K、Lennard-Jones相互作用は switching rangeが 10–12 Åの switching functionで計算し、静電

相互作用は particle mech Ewald法で計算した。5 nsの平衡化後、50 nsのシミュレーションから 1 nsご

とにスナップショットを抜き出し、それぞれの系において 50 個の構造を用意した。50 ns シミュレー

ションにおける、結晶構造からの平均二乗偏差は、2-3 Åであった。βTP単体の構造は、50個のβTP-ATP

構造から ATP部分のみを取り除いて用意した。ATPを取り除いた後、βTP構造を固定した状態で、水

のみの平衡化を 1 ns行った。溶媒和自由エネルギーの計算には、エネルギー表示法を用いた。 
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3. 結果と考察	
 

βE + ATP とβTP + ATP系のエネルギー収支からβサブユニットの構造変化に伴う水和の役割を明

らかにした。溶媒和自由エネルギーの変化が負となる事から、水はβサブユニットの open 構造から

closed構造への変化を促進する駆動因子の役割があることがわかった。一方で、構造エネルギーは不安

定になる事がわかった。構造エネルギーと溶媒和自由エネルギーの和値の変化は正であり、ATP が結

合していない状態で、βE からβTP への変化は自発的に起こらないことを示す。βサブユニット単体の

ＭＤシミュレーションにおける構造ゆらぎの解析では、βE構造がβTP構造より安定になると示唆され

ており、本結果と矛盾しない。すなわち、ATPの誘起無しでも、ATPを「迎え入れる」構造を取るこ

とは無いということを明らかにした。 

次に、βTP + ATPとβTP-ATP系のエネルギー収支から ATP結合に伴う水和の役割を解析した。溶

媒和自由エネルギーの変化は約 220 kcal/molとなり、水は ATP結合の阻害因子として働く事がわかっ

た。構造エネルギーの変化は、約 230 kcal/molの安定化を示し、その安定化の大部分はβサブユニット

と ATPの間の結合エネルギーが占めていた。その、結合エネルギーから生じる大きな安定化は、水和

の不安定化でゆるやかなものとなり、βTP + ATPからβTP-ATP系への変化に伴う、構造エネルギーと

溶媒和自由エネルギーの和値の変化は 20 kcal/mol程度の安定化となる。 
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