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１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジェク

トとの関係 

 蛋白質分子の折れ畳み問題を始めとする生体

分子構造形成機構に関する計算化学的研究は、方

法論および計算機能力の急速な発展により新し

い局面を迎えている。実験条件により近い条件下

での生体分子の振る舞いを計算機シミュレーシ

ョンによって研究することが可能になってきて

おり、このことが同時に（生体分子用の）ポテン

シャルエネルギー関数（力場）等の改良を促して

いる。 

 本年度、我々は蛋白質折れ畳みシミュレーショ

ンに対する溶媒中の塩の効果を昨年度に引き続

き研究した。また、抗菌ペプチド ディフェンシ

ンの立体構造を探索するシミュレーションを行

った。 

 

２． 結果 

 昨年度に引き続き、小蛋白質 HP36の陽溶媒中

の折れ畳みシミュレーションにおいて（溶媒中

の）塩濃度がシミュレーション結果に及ぼした影

響について解析を進めた。結果、純水中で２本の

非天然塩橋が HP36 分子の折れ畳みの最終段階

を妨げ、天然類似構造でありながら疎水コアが溶

媒に対して部分的に露出した構造に留まらせる

可能性が示唆された。つまり、低濃度の塩の添加

によってこの塩橋の形成確率が下がると、折れ畳

みを助けることとなる。さらに、変性状態におけ

る小蛋白質分子の塩橋形成の温度依存性につい

ても検討した。 

 また、抗菌ペプチドであるディフェンシンとそ

の変異体の立体構造の探索を、レプリカ交換分子

動力学  (REMD) 法により実施している。

CHARMM22 + CMAP 力場を使用し、計算量低

減のために陰溶媒を使用している。分子モデルの

構築と高温分子動力学計算に基づく初期構造の

選定を行い、レプリカ数 = 16 として REMD を

実施した（計算は継続中）。 

 

３． まとめ 

 特異的な非局所的非天然塩橋が蛋白質の変性

状態の安定性や折れ畳みに影響を及ぼすことは

実験的に知られていた。今回の結果により、２状

態で折れ畳まれる蛋白質の天然類似構造で形成

される特異的な非局所的非天然塩橋が折れ畳み

に影響を及ぼすことが示された。 

 

４． 今後の計画・展望 

 2. で述べた抗菌ペプチドの計算は終了してい

ないが、近日中にデータ解析を開始する予定であ

る。また、最近発表された新しい CHARMM 力

場を使用してより大規模な計算を実施し、実験デ

ータとの整合性の高いデータを得ることを計画

している。同時に、力場選択の影響について検討

したい。 

 

５． 利用がなかった場合の理由 

 小蛋白質のシミュレーションに関しては、今回、

データ解析のみの実施であった。これは手元の環

境で実施した。また、抗菌ペプチドのシミュレー

ションを実施したが、これまでのところ手元の設

備にて行っている。これは、計算条件や実施方法

の検討の作業の容易さを重視したためである。上

述したように、今後、より大規模な計算を計画し

ており、2013年度に実施したい。 
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