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マルチカノ二カル分子動力学法を使ったモデルProtein-G系の研究1
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1 はじめに

タンパク質の構造や折り畳みの機構 (秩序化過程 :会合)は､未解決の問題で興味深い｡タン

パク質の3次元構造を構築するために必要なすべての情報はそのアミノ酸配列にだけ含まれてお

り､アミノ酸間の相互作用が与えられれば､配列に対応した唯一のネイティブ構造へ構造変化す

る｡しかし､計算機を使った研究では､与えられたアミノ酸配列からタンパク質の構造を予測す

ることは取 り得るポリペプチド鎖のコンフォメーションが､残基数に伴い急激に増大するので困

難を伴う｡

タンパク質の計算機を使った研究は､格子モデルで代表される極端なモデル化や､水分子を直

に考え仝原子間の相互作用を考慮した連続空間の現実的計算など行われてきたが､このような極

端な状況下では実際にどの相互作用が折り畳みに本質的に寄与しているのかがわかりにくくなっ

ていると思われる｡ そこでタンパク質を連続空間上で単純なモデル化を施し､モノマー間の各々

の相互作用の相対的強さを変えることによってタンパク質の折り畳みの変化を調べ､そこからな

んらかの普遍的な特徴を取り出して､包括的な理論的枠組みを構築するための基礎データを蓄積

することが現段階では必要である｡

そこで本研究では､連続空間上でアミノ酸残基を電荷､疎水､中性の球状モノマーに置き換えた

モデルPl･OteiIトG系 (PDBid:2gbl,56残基)の折り畳み過程と構造に着目しカノニカル(CMD)､

マルチカノニカル分子動力学法 (MMD)を使って系統的にシミュレーションを行った｡特に､溶

媒の存在により生じるモノマー間の疎水相互作用がタンパク質の折り畳み過程に大きな影響を与

えると考えられているため､電荷相互作用と疎水相互作用の相対的大きさによってモデルタンパ

ク質の折り畳みの挙動がどのように変化するかに着日した｡ この電荷相互作用と疎水相互作用の

相対的強さを変えることは､溶媒の種類を変えることに対応する｡

通常のCMDにおいては､このような単純なモデル化により自由度の大幅な削減を施しても､平

衡状態における物理量の確率分布を正確に求めるのは容易ではない｡というのは実際に緩和時間

がどの程度が見積もるのは難しいばかりでなく､タンパク質は準安定構造が複数存在しているの

で､シミュレーションが現実的に不可能なマイクロ秒のオーダーを超えてしまうからである｡ と

ころが､MMDの出現によりこのような困難は大幅に改善された｡MMDにおいては予備的計算

の後､ただ1回のRUNで広範囲な温度におけるエネルギー分布がかなりの精度で計算できる｡本

報告書では､実際にモデル計算に適用した場合のCMDとMMDの違いと有用性について述べる｡

1本研究は,科学技術振興事業団計算科学技術活用型特定研究開発事業の下で行われている
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2 モデル

2.1 モデルの選択 (メリットとデメリット)

まず､タンパク質のモデル化について､簡単にまとめる｡

1.格子モノマーモデル (自由度小,拘束条件大)

走性的､現象論的な議論が出来る反面､得られる物理量が限定されており､現実のタンパク

質との定量的な比較は困難である｡ 自由度が小さく､エネルギー準位が整数で表現できるた

め厳密な議論が出来､理論を構築しやすいと思われる｡また､シミュレーションは比較的容

易であるが､格子上という拘束条件が強すぎ排除体積効果の影響力が非常に大きいために､

基底状態探索には特殊なアルゴリズムが必要である｡

2.連続空間上でのモノマーモデル (自由度中,拘束条件中)

大規模計算が比較的容易で､折り畳み過程と長距離相互作用の役割との対応関係が単純に

わかると期待される｡適度に拘束条件を緩めて､適度に自由度を減らしたモデル｡特にMD

で計算した場合､並列処理が可能であり､大規模タンパク質のモデル計算に適していると思

われる｡

3.溶媒､仝原子を考慮した原子レベルの計算 (自由度太 拘束条件小)

すべての物理量が得られ､実験との定量的比較が可能であるが､水の自由度が大きすぎシ

ミュレーションをする際､計算コストが膨大となる｡ また､原子の力場をすべて考慮するの

で､Nativc構造は原理的に再現可能であるが､複雑すぎてポイントをしぼった研究がしに

くくなる｡ また水はタンパク質に対し､複数の役割を担っているので､水のポテンシャル関

数をうまく工夫しなくてほならないと思われる｡

2.2 連続空間のモノマーモデル

これまで我々は､電荷のみを持った連続空間におけるモデルポリマー系のシミュレーションを

実行し､電荷相互作用が折り畳みに与える影響を研究してきた｡

まず､N-60のdi-blockPolyaIIlpholytcが研究された.これは､正電荷と負電荷の数は同じで､

仝モノマーの数をN とすると､1-N/2番目のモノマーは正電荷を持ち､N/2+1-N番目の

モノマーは負電荷を持ったものである｡MMDによる自由エネルギー計算の解析により低エネル

ギー状態において､2次元ではエネルギー障壁が見つかり､3次元系では螺旋構造が見つかった

[1]｡

次に､正電荷､負電荷のみを現実のタンパク質(ProteiIトg)の配列に導入したシミュレーション

が行われた｡これは､真空中のタンパク質に対応する｡ 電荷モノマーが大きな影響力を持つこと

がわかり､電荷を持ったモノマー同士がコアを作り固体のように振舞い､中性モノマーがその周

りを取 り囲み液体のように振舞うことがわかった[2]｡
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3 溶媒中のタンパク質のモデル化

研究の次のステップとして､溶媒によりタンパク質はどのように影響をされるのかを調べるこ

とは興味深い｡溶媒 (水)の存在により､タンパク質は真空中と違い､相互作用に主に以下のよ

うな変化が生じると考えられる｡

1.水による遮蔽効果により､電荷モノマー同士のみかけの相互作用の強さが小さくなる｡

2.疎水モノマーの水を嫌う性質より疎水モノマーが集まり疎水コアを作る傾向にある｡ これ

は､疎水モノマー同士があたかも引力相互作用を及ぼしているかのように見える｡

そこで本研究では､溶媒による影響を明らかにするため､以下の4つの2体相互作用を導入す

ることとした｡(i)排除体積効果による斥力相互作用 (ソフトコア)､(ii)共有結合による隣接モ

ノマー問相互作用 (バネ)､(iii)電荷モノマー間の静電相互作用 (比誘電率:e;)､(iv)疎水モノ

マー間の有効引力相互作用 (疎水相互作用の大きさ‥Ehblkcal/rnol])｡ここで疎水相互作用が､ど

のような有効ポテンシャル関数で表記するのが適当か (もしくはそもそも単純なポテンシャル関

数で表記できるのか否かも含めて)議論の余地を残すが､今回は比較的単距離な引力 (べき関数

型)【3]と長距離引力 (指数関数型)[4】の2つでシミュレーションを行い両者を比較することにし

た｡シミュレーションに際し､電荷相互作用と疎水相互作用の相対的強さを制御パラメーターと

し(Ec*,Ef,i)で示すことにした｡この制御パラメーターを変えることは､溶媒の種類を変えること

とみなすことが出来､表1のように真空中と水の2つの極限系が設定できる｡ シミュレーション

はこの2つの極限系の間で行った｡

真空中 1 水

電荷相互作用 ~大(e; -1) 小(E: ～80.0)

表 1:真空中及び水中での制御パラメーターの変化

4 マルチカノ二カル分子動力学シミュレ-ション

マルチカノこカル分子動力学シミュレーション(MMD)【･5]のCMDとの唯一の違いは､内部エ

ネルギーの確率密度分布関数をあるエネルギー領域で等確率で出現させるように､各ステップに

おいて力の項にスケーリングファクターをかけることである｡

fi(i)--∇iC(E)

-% viE
(I

-(1+kB710両 logPTo(E))∇2･E･
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ここで､C(E)は未知なので､予備的な計算により学習させる｡

C,lew(E)=Cold(E)十kBTologlh(E) (4)

5 オーダーパラメーター

解析に際しては､以下の2つのオーダーパラメーターを用いた｡一つは慣性半径 (RG)で､こ

れはポリマーの空間的広がりを示す量である｡ これにより､ポリマーが伸びた状態かコンパクト

な状態かを判定できる｡

RG=
緩 r2-(緩 ri,2 (･5,

もう一つは､DistanceMatrixError(DME)と呼ばれるもので､これは構造の違いを定量的に

表すことができるパラメーターである｡(6)式のrgは参照系を意味し､ここではNMR実験から
得られた Proteill-G系のNative構造を選んだ｡これにより､慣性半径が同じ程度のコンパクトな

構造同士を比較する際に､どちらがよりNative構造に近いかを定量的に判別することができる｡

DJ14E=

｣両 石 と ( ,
(6)

6 結果とまとめ

様々な制御パラメーターによる構造の変化の傾向を見るため､最初に急冷NVTアンサンブル

によるCMDを行った｡CMDにおいてエネルギー最低構造の解析をしたところ､電荷相互作用

が疎水相互作用より相対的に大きいとき (すなわち､真空中に近い時)､エネルギー最低構造はC

末端が伸びた構造となり慣性半径が大きな状態をとることがわかった｡ところが､疎水相互作用

が電荷相互作用に比べて大きなとき (水に近いとき)は､疎水モノマー同士がコアを形成してコ

ンパクトな構造となることがわかった｡

この結果を踏まえて､次に入/n,･ID法を行った｡MMD法により位相空間上に存在するエネルギー

極小準安定状態に長時間とどまることを回避することが出来､限られた計算ステップで広範囲な

位相空間の確率密度分布を正しく見積もることが可能となる｡図1,2は､疎水相互作用をべき型

で入れ､制御パラメーターを(Ec+,Ebb)-(･5･0,3･0)とした､温度300[Ⅰく=こおける慣性半径(RG)と

DistanceMatrixError(DME)の･2次元空間における確率密度分布である (図1:カノニカル､図

2:マルチカノニカル;サンプル数は 1億ステップ)｡マルチカノニカルRUNでは､カノニカル

RUNよりも広い範囲をサンプルできていることがわかる｡ 図3は､MMDで得られたデータを

Rcwcighting法を使って求めた慣性半径の温度による変化の様子である｡300Ⅰく付近では安定状態

RG～8.0,-10.0[Å]が 2つ存在しており､安定構造の間には障壁が存在している｡ このことか

ら､この温度領域で1次的な相転移をしていると考えられる｡

-838-



｢モンテカルロ法の新展開2｣

一方､疎水相互作用を指数関数型で入れた場合はこのような転移は見られず､慣性半径は単調

に増加するだけであった｡

図 1:カノニカルRUNで得ら 図 2:マルチカノニカルRUN

れた､RG-DME空間における で得られた､RG-DME空間に

確率密度分布関数｡横軸 :RGおける確率密度分布関数｡横 図 3:慣性半径の分布関数の温度変

0 -20【Åト 縦軸 :DME O ～ 軸:RG0-20刷 ､縦軸:DME化｡横軸 :RG0-20[Åト 縦軸 :堤

20[Å】 0-･20lA] 度 200-600lRl

このようにMMDでRewcighting法を使って各温度における慣性半径の確率密度分布を調べた

結果､疎水相互作用のポテンシャル関数のタイプにより転移の仕方が大幅に変化することが見出

され､転移の傾向は溶媒の種類(E三,EILb)並びに関数の形にも強く影響されることがわかった｡
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