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　タン パ ク質 と水分子 は 運動 の 時間ス ケ
ー

ル が乖離 してい る と されて い たが 、水 を場 と し

て 粗視化 す る とタ ン パ ク質 と共通 の 時間 ス ケ ール の 運 動が 内在する こ とが分か っ て い る。

我 々 は タ ン パ ク質 に とっ て の 水の 集団運 動 の 動 的な効果 の 具体的な描象を得るた め に 独 自

の 評価関数 を定め 、分子 動力 学計算に よ っ て 得 られ た トラジ ェ ク トリに つ い て 解析 を行 っ

た 。 その 結果、タ ン パ ク質の 構 造変化 の 際に タ
ーン の 変位速度の 方向 と タ

ー
ン近傍の 水 の

場 の 方向が揃 うこ とが示 唆 され た 。

1　 は じめ に

　これ ま で タ ン パ ク 質 と水 分子 の 構造変化の 時 間ス ケール は大き く異な る とされ て きた 。

時間 ス ケ
ー

ル が分離 して い れ ば タン パ ク質の 構造変化 に水 分子 の 構造変化は 関係 せ ず、タ

ン パ ク 質に 対す る水 の 動 的 な効 果 は摩擦力お よび ラ ン ダム カ と して 近似 で き る。

　とこ ろ が近年 、 粗視化 され た水 （後述 ）の 運動の 時間 ス ケール は個 々 の 水分子 の 運 動の

時間ス ケ ール よ り大 きい こ とが分か っ て きた 。
こ の た め 、タン パ ク質 と粗 視化 され た 水に

共通 す る運動の 時間ス ケール が 存在 し、そ の 時間 ス ケ
ー

ル に おい て 両者 の 問 に動的な相互

作用 が ある こ とが予想 され てい る。すなわ ち 、
「タ ン パ ク質 は系 、 水は環境」 と、部 分 と

全体 を予 め規 定す る従来 の 考 え方では不 十分で あ り、タ ン パ ク質と周 囲の 水が一
体 とな っ

て 自律的 に そ の 境界 を決 めなが ら運動 して い る可能性 が高い 。

　しか しなが ら、こ れ らの 水の 遅い 運動が タン パ ク質の 運動 に どの よ うに影響 を与 え て い

るの か 、具 体的に は よ く分 か っ て い ない
。 そ こ で 我 々 は タ ン パ ク質 と水の 間の 動 的な相互

作用 の 評価 を行 うこ とに した。今回は テ ス トケー ス と して タン パ ク質 の 代わ りに分子 量の

小 さい ポ リア ラ ニ ン を用 い た。

2　双極 子場に よ る水の 粗視化

　こ こ で は双 極子場 （site −dipole）［1］とい う量 を用い て MD トラ ジ ェ ク トリの 解析 を行

う。 まず 1 辺 Lb。 、，
の 空間 を 1辺 L 、ube

の 立方格 子に 切 り分 け i 番 目 の 格 子の 重心位 置を

ri とお く。 次に各水分子 を双極子 ベ ク トル とみ なし 、　k 番 目の 水分子 の 酸 素原 子 の 中心

座標 を始点 とし 2 つ の 水素原子 の 中点 を向く単位 ベ ク トル を mk （t）とする 。 あ る時亥11　tに
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おい て 立方格子 に水 分子 が 1個 しか な い 場 合 、双 極子 場 d （ri ，
t）は以 下 の よ うに 定義す る

（格子 内 に水分子 が ない 場合の 値は o とする ）。

　　　　　　　　　　　　　　　　 d（r・i，
t）＝ m （t）　　　　　　　　　　　　　 （1）

　我々 は水分子が複数個入 り うる大きさの格子 を用い た の で これ を拡張 して以 下 の よ うに

定義 した 。

　　　　　　　　　　　　　 d （ri ，
t）＝ Σκ∈cubeMk （t）　　　　　　　　　　　　 （2）

次に 各 格子 の 時 間 △ t ご との 平均 を取 り時間平均 され た 双 極子 場 d（7
’
i，
t）At を得 る。

　　　　　　　　　　　　　・M ・ ・÷ 1士念諺・（r ・，
　t）　 　 　 （・）

　最後 に各格子 の 中心 よ り半径 R 以 内 に 中心が 含まれ る立 方格 子 の 値を平均 し、時間平

均、空間平均 され た 双 極子 場 D （r ， ，
t）△ t，R を得 る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
　　　　　　　　　　　　D （rz ，t）△ 4R ＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Σj∈Rd （rjit ）△ t　　　　　　　　　　　　　　（4）
　　 　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　 Ncube

　こ こで 一！lc
。ube は 半径 R の 球に 中心 が 含 まれ る格子 の うち値 が 0 で な い もの の 個数 で

ある。

　これ らは 様 々 な時間、空間 ス ケ
ー

ル にお い て の 双極子場 の 振 る舞い を解析 で き る 。 温 度

300K を対象に した これ ま で の 研 究に よ る と、バ ル ク の 水 の 双極 子 場 は 300 ピ コ 秒 に わ

た っ て の 時間平 均 を行 っ て も双極子 場 の 構 造 が残 り図、タ ン パ ク質近傍 の 双 極子場 は サ

ブナ ノ秒 オ
ー

ダ
ー

の 回転の 自己相 関 を持 つ こ とが 分か っ て い る ［ii。 これ は 個 々 の 水分子

の 回転の 自己相 関が数 ピ コ 秒 で あ るの に比 べ て 非 常 に長 い
。

3　用 い た系

　今回 はテ ス トケ
ー

ス として 15 残基の ポ リア ラ ニ ン （原子 tw　162 ， 分子 量 1139 ）を採用

した 。
こ の ポ リア ラ ニ ン は α

ヘ リッ ク ス 、ラ ン ダム コ イ ル の 2 状態が見 られ 、タ ン パ ク

質の フ ォ
ール デ ィ ン グの プ ロ トタイ プ と考え る こ とが で き る ［3］。 こ の ポ リア ラ ニ ン と水

分子 6274 個 に 1 辺 Lb
。 x

＝ 55∫1 の 立 方体の 周 期境界条件 を適用 した。ポ リア ラ ニ ン の 力

場 は AMBER 　parmO3 ，
水の 力場 は TIP3P を用い た。 温度は 300K

，
シ ミ ュ レー

シ ョ ン 時

間は 3ns で あ る 。
これ を行 う前に 100ps か けて OK か ら 300K へ 温 度を上昇 させ 、100ps

の 平衡化 を行 っ っ た 。

4　解析結果

4．1　 ポリア ラニ ン近傍の 個々の 水分子 の滞在時間

最初に 、ポ リア ラ ニ ン 近傍の 個々 の 水 が どれ く らい の 時間滞在 して い る か を水和圏別 に

見た 。 横軸は 滞在時間 、 縦軸は平均滞在個数 の 対数プ ロ ッ トで あ る 。
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図 1： 水和 圏別 の 水分子 の 平均滞在時間 （縦 軸は対 数プ ロ ッ ト）

　第 1 水和圏の 滞在 時間は 第 2 、第 3 水和圏 よ り長 く、100ps 以上 に わた っ て 滞在す る 水

分子 も観測 され た 。 滞在時間分布 につ い て は第 2 、第 3 水和 圏 の 分布 は指数型 で あ るの に

対 し、第 1 水和 圏 で は非指数 型 の 分布 を示 し て い る。こ れ は第 1 水和 圏にお い て 、特 徴 と

す る運動 の 時間 ス ケ
ー

ル が複数 ある こ とを意 味す る 。

4 ，2　 ポ リア ラ ニ ン近傍の 個々 の 水分子 の 回転緩和時間

　次に 、ポ リア ラ ニ ン 近 傍の 個 々 の 水 の 回転 の 緩和 に っ い て 調 べ た。

Yokomizo ら ［1］に よ り双極子 場 の 回転の 自己相関 関数が提案 され て い る c これ を個 々

の 水 分子 に適応 し、個 々 の 水の 双極子 の 回転の 自己 相関関数 を定義 した 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1

　　　　　　　
°（「・・ ，

τ）＝

罵
Σ

一 ・1・・
一

・
・
、

・1・一・pw

〈 M ・（t）
’M ・（t＋ 「）〉

　 　 （5）

　rpw は水分子 よ り最 も近 い ポ リア ラニ ン の 原子 との 距離の 時間平均、
τ は遅延時間 、 助

，
w

は ポ リア ラ ニ ン か らの 距離が rpw で あ っ た水分子 の サブ トラジ ェ ク トリの 数、　 r κ は k 番

目の 水 分子 の 酸素原子 の 位置、rp
，

は ポ リア ラ ニ ン の 」番 目の 原 子 の 位 置 、　m 誰）は 時間

t に お け る k 番 目の 水分子 の 双極子 モ
ー

メ ン トを単位 ベ ク トル で 表 した もの で あ る 。

　こ こで は ポ リア ラニ ン か らの 距離 との 関係 に に 注 目す る 。 空間固定で あ る双 極子 場に対

し 、 水分子 は時間と ともに 移動する た め、同
一の 水分子 で長 時間の トラジ ェ ク トリの 平均

を取 る とポ リア ラ ニ ン か らの 距離 の 効果が 薄め られ て しま う。 こ の た め対 象 とす る長 さ τ

の 短い サ ブ トラジ ェ ク トリ毎に ポ リア ラ ニ ン か らの 平均距離 を計算 し、ポ リア ラ ニ ン か ら

の 距離別 に集計する方法 を行 っ た Q 遅延 時間 T は lps、
4ps

，
16ps の 3 種類で 計算 した 。

　結果 に よ る と、ポ リア ラ ニ ン か ら 5蓋以 上離れ た場所で は ほ ぼ一定 の 相関関数 で あ り、

バ ル クの 水 と同様 の 振 る舞 い を して い るもの と思われ る。また、ポ リア ラニ ン 近傍 の 水 分

子 の 回転 の 自己相関 関数 は 高 く、丁 ＝ 1ps
．
　4ps、16f，s の 3 つ ともバ ル ク の水 分 子 の それ よ

り高い 、バ ル クの 水分子 の 回転が緩和 して しま っ て い る T ＝ 16ps で も高 い 自己相関が 見

られ る。 こ の こ とか らポ リア ラ ニ ン 近傍 の 水の 分子 の 回転緩和 （＞ 16p．s’）は バ ル クの 水

の 緩和 （
〜10ps）に比 べ て 遅い こ とが分 か る 。
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図 2： ポ リア ラ ニ ン か らの 距離別 の 水分 子 の 回 転緩和

4．3　ターン 形 成の 変位方向 と （ター
ン領域近傍の ）双極子 場ベ ク トル の 間の相 関 の 評 価

　今回 、 以 下 の 条件に よる 双 極子揚 の解析 を行 っ た 。

　 ● 立方格子 の 大 き さ L ， 。 be ； 3．6A （＝ Lb。 x／16）

　 ● 時 間平均 幅 △ t ： 3ps

　 ・ 空 間平 均 の 半径 Rl7A

　 ・ 空 間平均の 球 に含 まれ る立方格子 の 数 　Ncube： 27

　上記の パ ラメ
ー タに よる ポ リア ラ ニ ン と水の 双極子 場 の トラ ジ ェ ク トリの

一
部 を以 下 に

示 す 。 中央は ポ リア ラ ニ ン
、 周 囲の 矢印は 水の 双 極子場 ベ ク トル を表 し て い る。双極子 場

ベ ク トル は強い もの か ら 50 ％の み を表示 して い る 。

　　　　　t＝ 459ps　　　　　　　　　　　　　　　　　t＝ 495ps 　　　　　　　　　　　　　　　　　t＝ 537ps

双極子 場の 強い 区域 と弱い 区域 が時間 とと もに 入れ替わ っ て い る こ とが分か る 。

双極子 場 ベ ク トル の 運動 とポ リア ラ ニ ン の 運動 に どの よ うな相 関が あ るの か を評価す る

た め 、我 々 は タ
ー

ン 形成の 変位方向と、ター ン 領域近傍 の 双極 子場 ベ ク トル の 問 の 相関 に

つ い て 、以下 の よ うな評価関数 を定義 した 。
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・（隔 ， の・ ［1島ポ1：煮：1：：；；1］卵 扁

　　　　　　　　　　　　　 dRj，j＋ 3
Rj，j＋ 3 ＝ Rj − R

丿＋ 3．R 丿」＋3
＝

　　 　 　 　 　 　 　 　　 　 　 　 　 dt

（6）

（7）

　こ こ で Ri は ’i 番 目 の （フ
α

の 位置ベ ク トル 、　 DR ．At （r 、 ，
t）は 双極子場ベ ク トル 、α はポ

リア ラ ニ ン 近傍の 双 極子 場の み に 注 目す るた めの dumping 因 子 （20
一
噴

一1
）、rPw は 双

極子 場 と 」
〜

」＋ 3 番 目ま で の C
α

の 重心 か らの 距離で あ る 。

今回 、 ポ リア ラ ニ ン の 2 種 類 の ター ン 形成 が 見 られ た。 1番 目の 残 基 と 4 番 目の 残 基に

よる もの をター ン 1 − 4 、12番 目の 残基 と 15番 目の 残基に よ る もの をタ
ー

ン 12　
− 15 と

呼ぶ 。以 下 は 両 タ
ー

ン に お け る残 基間距離で あ る。

宕
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図 3： タ
ー

ン 1 − 4 の 残 基間距 離
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図 4： タ
ー

ン 12 − 15 の 残基 間距離

600

　ターン 1 − 4 で は比 較的速い 遷 移 、タ
ー

ン 12 − 15で は比較 的遅 い 遷移が見 られ る 。

　先 ほ ど定義 した評 価関数 を用 い て 両者の 双 極子 場 と の 相関を解析する 。 こ こ で は r ＞

0，275 で あ っ た全て の 双極子 場ベ ク トル をタ
ー

ン 形成前、遷移領域、形 成後 の 時間領域 に

分割 して 描 画す る 。

　時間領域の 始点 と終点 で の ポ リア ラ ニ ン 注 目す る残 基は 図の ほ ぼ中央に表示 して い る 。

ポ リア ラ ニ ン 周辺 の 線分 は対象 とす る ター ン 形成 と相関が 高か っ た 双極 子 場 を示 して い

る 。 ＋ 点は双極子場 の δ一 末端 を表 して い る、
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タ ー ン 1 − 4 （速い 遷移） ター
ン 12 − 15 （遅い 遷移）

5050505044332211

遷 移前 （t＝ 509−521ps ）

5050505044332211

遷移 前 （t＝485−497ps）

5050505044332211

遷移中 （t＝ 521−533ps）

5050505044332211

遷移 中 （t＝ 497−509ps）

5050505044332211 50505050443322

「

1

　　　　　遷移後 （t＝ 533−545ps）　　　　　　　　　　 遷移後 （t＝509−521ps ）

　よ り詳 細な解析 を必要 とす るが、ター ン の 遷移領域 に お い て 双極子場 とタ
ー

ン の 変位 方

向が強 い 協 同的相関を示 し 、 遅い タ
ー

ン形成で は それ が よ り顕著に現 れ る可能性 が高い こ

とが示唆 され る。

一 128 一

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Bussei Kenkyu

NII-Electronic Library Service

Bussei 　 Kenkyu

「複雑な多谷 ボ テ ン シ ャ ル エ 彳・ル ギー面 Eで 生 起 す る 動力学 諸問題」

5　 おわ りに

　ポ リア ラニ ン 近傍 の 水の 分子 の 回転緩和 （＞ 16ps ）はバ ル ク の 水の 回転緩 和 （
〜 10ps）

に比 べ て遅 い こ と、また 、第
一

水和 圏 にお け る滞在 時 間分布 は非指数型 分布 で複数の 滞在

寿命 の 時間ス ケール が存在す る こ とが判 明 した 。

　さらに 、ポ リア ラ ニ ン の ターン の 遷移領域に お い て 双極子 場 とタ
ー ン の 変位方向が 強 い

協同性 を示 し、遅 い タ
ー

ン 形成で は よ り顕著で あ るこ と、な らび に こ の 結果は 水 中に お け

る Leu−Enkephain の タ
ー

ン 形 成 ダイ ナ ミ ッ ク ス の 複雑 さの 時系列解析 の 解析 結果 ［4］と一

致す る こ とが分か っ た 。 今後、水 の 場 とタ
ー

ン 形成 の 強 い 協同性 にお け る原 理 ・因果 関係

お よび蛋 白質の 構造変化 や機 能に お け る水の 役 割 の 解明 を予 定 して い る 。
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