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生体分子相互作用の電子論的・博物学的研究

山崎秀樹

大阪大学蛋白質研究所

1. はじめに

生体分子の分子認識機構の解明は生命現象を理解する

ために欠かせない。生体高分子の3次元立体構造はX線

結晶解析やNMR構造解析により明らかにされ、 World-w-

ide Protein data bankに蓄積され誰でも無償で利用するこ

とができる [l]。これら大量の生体電子情報データの博物

学がバイオインフォマティックス (BI)である。 BIの研

究から生体高分子の分子認識には、構造ひずみや静電ス

トレスや局所的な極性の相補性などが重要であることが

分かった [2]。分子認識機構の予測は一般には簡単ではな

い。例えば新規薬剤開発で重要なタンパク質—小分子の

ドッキング計算において、実験における結合の強さを理

論的に再現することは完全には難しい [3]。この際重要な

のは結合の強さを表現する関数（スコア関数）である。

スコア関数はあるデータセットについて実験値を再現す

るように作られたもの、物理化学的特徴をもとに定式化

されたもの、既存データベースの統計情報に基づくもの

など様々なものが提案されており 一定の成果を挙げてい

る。しかし作成するスコア関数がフィッティングするデ

ータセットのサイズや多様性、実験値の精度などに依存

してしまうことが考えられる。量子化学計算は分子間相

互作用エネルギーの実験値を高精度に再現できることに

加え、計算の際に初期値として実験値を必要としない。

本研究では量子化学計算を用いて生体高分子のモデルに

おける分子認識機構やスコア関数の改良について検討し

たのでその結果を報告するC
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2分子内・分子間相互作用の電子論理的解析

2-1. 量子化学計算による相互作用解析

高精度な量子化学計算による相互作用エネルギー

(Ecp)は実験値を定量的に再現することができる。 Ecpは

複合体の全エネルギー (EcompleJと各単量体の全エネルギ

- (Einonomer)の総和との差として定義される（①）。

Ecp = Ecomplex -(Emonomerl十Emonomer2) ①

この方法では基底関数重なり誤差を回避するための

Counterpoise (CP)法 [4]などの補正や大きな基底関数を

用いる必要がある。また生体系のような多数の溶質、溶

媒の複雑な相互作用を解析するには多くの単量体のユニ

ットを定義する必要があり、その数の増加に伴って計算

コストも増大する。この問題に対して我々は Ecpと

QTAIM解析 [5](後述2-2)の特徴量がよく相関する

ことから QTAIM解析による相互作用エネルギーの利用

を提案した [6]。

2-2.QTAI葡去による相互作用解析(Eed)

Quantum Theoiy of Atoms in Molecules (QTAIM)解析は

電子密度から原子や化学結合が定義でき、化学結合は

Bond critical point (BCP)やRingcritical point (RCP)と呼ば

れる原子間の電子密度の微分の極値などで表現される。

これまでに様々な分子においてBCPの特徴量が共有結合

や水素結合などの化学結合の強さとよく相関することが

報告されている。この方法の利点は、 Ecpの場合での誌陥

系で必要となる多数の繰り返し計算や CP補正がいらな

いことで、 QTAIM解析では一度の量子化学計算で相互作

用の強さを算出することができる。また分子間相互作用

だけでなく分子内相互作用の強さも見積もることができ

る
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図lPBS(a)、APBS(b)のEcpとQTAIIM特微量(BCP僑り、 RCP(黄））の相関
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BPS(a)、APBS(b)の分子間相互作用の物理的起源

0.025 

が考察できる。加えて各エネルギー項を用いること

で力場の作成や改良がスムーズに行える利点がある。

また LMO-EDA法では共有結合で結合している部分

構造間の相互作用エネルギーも計算できる。例えば

aヘリックス内部の水素結合相互作用の解析(3-

1)では、共有結合があるため Ecpでは見積もれない

が、 LMO-EDA法では見積もることができタンパク

質内部構造の安定性の議論やタンパク質内部の周辺

環境に依存した力場作成に有効であると考えられる。

3. 結果

中心スペシャルペア

本研究では aヘリックス、 Pシートや光合成反応

の分子内・分子間相互作(SP) 

用を量子化学計算により詳細に解析を行った。

3-1. モデルペプチドの相互作用

水素結合相互作用 (HBI)は分子認識などの多く

の生体反応過程で重要である。 タンパク質の基本構

造である aヘリックス (AH)やパラレル、アンチパ

ラレルPシート(PBS,APBS)の分子内・分子間相互

作用に関する Ecp,Eed, Eedaの結果について報告す

AHはペプチド結合を 2-12個、 PBS、APBSで

個まで増やしたモデルを作成し

る。

は 2-16 

R2 = 0.966 

1.80 2.30 2.80 3.30 
Bond di stance [A] 

x NH-0 x CH-0 x N-0 

3.80 

DFT-M06-2X/6-31 +G(d)レベルで構浩最適化を行っ

た。 PBS,APBSでは、 Ecpと分子間 BCPの電子密度

の総和 (interPb)はだがそれぞれ 0.95,0.98 (図 1)、

AHでは AHとAHを伸長したモデルの全エネルギ

ーの差と rintraPbのだが 0.99となりどれもよく相関

した。また RCPの電子密度の総和 (Iinterp,)を用いる

ことでさらによい相関も得た（図 1)。面白いことに

PBSはペプチド結合が増加すると Ecpは直線的に変

図3

AHのNH-0間、 CH-〇間、 N-0間結合距離と、 BCP電子密度

の総和の相関

2 -3 . LMO-EDA法による相互作用解析

量子化学計算による相互作用の見積もりはEnergy

decomposition analyses (EDA)で行うことができる。

Localized Molecular Orbital を用いる EDA を

LMO-EDA [7] と表記する。この方法では全相互作用

エネルギー (Eeda) は静電

ギーの和として定義され、

(ES)、 交換と反発

(EXCH)、分極 (POL)、分散 (DISP)相互作用エネル

全相互作用の物理的起源

化するのに対して APBSでは階段状に変化した。

の変化を LMO-EDA解析により調べたのが図 2であ

る。ペプチド結合が増えると PBSでは静電相互作用

などの各物理的成分の割合はほぼ一定であるのに対

して、 APBSでは各成分の割合がペプチド結合数の

偶奇で異なりジグザグになることが分かった。

こ

そし

てその起源は主に静電相互作用と交換相互作用によ

ることが見てとれた。 同様に AH についての

LMO-EDA解析により、分子内水素結合相互作用は

ペプチド結合部分のみの局所的な構造だけでなく、

その周囲のペプチド結合にも依存して結合の強さが
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変わることが示唆された。 AHのNH-0、CH-0、N-0

結合距離と BCPの電子密度の相関をそれぞれ示し

たのが図 3である。 一部当てはまりの悪い点がある

ものの、どのタイプの結合でも構造と QTAIM特徴

量の相関は高かった。このことから QTAIM解析は

分子内・分子間相互作用の強さの考察に使用でき、

力場開発への応用も考えられる。

3-2. 光合成反応中心 SPの相互作用

光合成反応中心 (RC) と呼ばれる膜タンパク質中

で起こる電荷分離過程は生命にとって必須の過程で

ある。さまざまな実験解析の結果からこの過程の分

子メカニズムが明らかになりつつある。 X線結晶解

析から RCの 3次元構造について、膜貫通部位は 5

回膜貫通ヘリックスをもつ 2つのサブユニット (L,

M) からなり、その中に SPなどの色素が擬 2回対

称に配置されていることが明らかになっている[8]。

この色素群の対称的な配置にもかかわらず、電荷分

離は SPを電子供与体として， L側の色素群のみで

起こる。この非対称で高効率な電子移動のメカニズ

ムについては従来から多くの研究が成され、非対称

性の起源に関してタンパク質が作る「場」について

解析が行われてきた。その中で我々は、 Rhodobacter

sphaeroides (Rbs.) RCの SP+のスピン密度の非対

称性の起源についてタンパク質が制御しているメチ

ルエステル基とフィチル基の配向の LM差であるこ

と、蛋白質場の極性によりその効果が強調されてい

ることを報告した [9]。また、 BIの手法を用いるこ

とでこの特徴が一部の例外を除きその他の生物種の

RCでも共通していることを見出した [9]。このよう

に RCによる色素の分子認識は精密に制御されてい

ると考えられる。しかしその原子レベルでの認識機

構は完全には理解されていない。そこで本研究では

Rbs. 由来 SPに加え、光合成細菌の Blastchlorisviridi 

sや Thermochromatiumtepidum、そして Photosystem

11 (PSll), PSl O) SPについて分子間相互作用の博物

学的研究を行った。 PSIIでは X線構造の解像度が 2.

9、1.9Aのもの、量子化学計算により構造最適化し

たモデル (opt)[10]について計算を行った。

図4(a)、(b)にRbs.RC由来 SPとそれを構成するバ

クテリオクロロフィル(BChla)の構造をそれぞれ

(a) 

Cb) Acotyl ""'up (ac) ---

図4 Rbs.RC由来の SPのX線構造(a)とBChlaの化学構造(b)
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SP相互作用の解析 (SPall (側鎖をすべて含むモデル）、 SPallHm,

SPallH /3 (SPallに蛋白質主鎖を含む・含まない Hisを加えたモ

デル）、メチルエステル(SPmes)、フィチル(SPphy)、ケト(SPkc)、

アセチル／ビニル(SPac/SPvi)、非極性基(SPnp)のみを含むモデル）

示した。 BChlaは中心にマグネシウムを持ちヒスチ

ヂン(His)が配位している（図 1(a))。また BChlaは

様々な側鎖を持つ。 His と側鎖の分子間相互作用へ

の影響を図 5に示す。この結果から SPの相互作用

に重要な共通の特徴として、環 Aの側鎖（アセチル

基やビニル基）や非極性基の効果が見てとれる。 His

の影書について詳しく調べるために、 Rbs.RCの多

数の X線構造（複数グループから発表された異なる

実験条件による）の中から解像度のよいものなど 22

構造を検討した。その結果、 Hisによって Ecpは一

1.0~3.2 kcal/mol変化し、構造に依存することが分か

った。次に EcpとQTAIM解析の特徴量の相関を調
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べたのが図 6である [6]。R2が 0.97 (MP2) , 0.99 

(DFT-M06-2X)とよく相関していることがわかる。こ

のことから Ecpは QTAIM解析の特徴量で代替可能

であると考えられる。
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図6 相互作用エネルギーと QTAIM特徴量 (interぃ）の相関

4. まとめ

生体分子の分子認識機構の解明は、生命現象の理

解だけでなく薬剤開発などの産業応用でも重要であ

る。本研究では量子化学計算により分子間相互作用

の強さを表現する方法を提案し精査した。従来よく

用いられる Ecpが QTAIM解析による Eedとよく相

関することが SPとAH、 PBS、APBSモデルで示さ

れた。従って計算コストを抑えて精度よく結合強さ

を予測することが可能と考えられる。 PBSとAPBS

の結合強さはペプチド結合が増えると、それぞれ直

線的、階段状に変化し LMO-EDA解析によりその起

源が主に静電相互作用や交換相互作用によることが

分かった。また様々なタイプの結合長と QTAIM特

徴量はよく相関することが分かった。様々な生物種

由来 SPの相互作用の共通の特徴として、環 Aの側

鎖とその他非極性基の効果が示唆された。
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