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1. 背景 

溶液中でのペプチドや蛋白質の物性・反応選択性は、その立体配座に由来し、分子

内相互作用のみならず、溶質-溶媒間相互作用が立体構造形成に大きな影響を与える。

最も簡単なアミノ酸であるグリシンは、溶媒和構造や立体配座の微視的な描像を理解

するためのモデルとして、実験・理論両面でこれまで多数の研究が行われてきた[1-3]。

しかしながら、水溶液中における中性型(NF)グリシン分子の配座異性体の安定構造の

詳細に関して実験的に明らかにされていない。一方、誘電体モデルを用いた量子化学

計算による理論的研究[2]では、NF には多数の異性体が存在することを報告されてい

るものの、溶媒との水素結合などの微視的寄与を取り込めず、自由エネルギー的安定

性や溶媒和構造を正しく理解するには不十分である。そこで、本研究では、あらわに

微視的溶媒効果を取り込むため、ab initio QM/MM-MD シミュレーションを用いて、

水溶液中での NF グリシン配座異性体の自由エネルギー的安定性を調査した。 

2. 計算の詳細 

本計算では、溶質グリシン 1 分子を QM、溶媒水分子 760 分子を MM(TIP3P モデル)

とする ab initio QM/MM-MD 法によるサンプリング

を、AMBER-Gaussian Interface [4]により行った。QM

理論レベルには、MP2/6-31+G(d,p)法を採用し、グ

リシン分子の平衡構造（図１）には、誘電体モデル

の一つである CPCM 法による 最適化構

造を用いた。水溶液中での配座異性体間の自由エネ

ルギー差を求めるため、熱力学的積分法により反応

自由エネルギーの解析を行うとともに、溶質—溶媒

間相互作用エネルギーも評価した。 

3. 結果および考察 

気相中、誘電体モデル(CPCM 法)、QM/MM-MD 法での双極子モーメントおよび I

型グリシンに対する相対的なポテンシャルエネルギー(PE)差と自由エネルギー(FE)差

を表 1 に示す。気相中でのポテンシャルエネルギー を比較すると、I~V 型

と VI~VIII 型では、3 kcal/mol 以上の違いがみられた。また、II 型を除くと、ポテンシ

ャルエネルギーの増大に従って、双極子モーメント が大きくなる傾向がある。

これらは、立体配座（カルボキシル基の水酸基の配向性）の違いに起因している。 

次に、水溶液中の相対的自由エネルギー を CPCM 法および QM/MM-MD

法を用いて調査した。表 1 で示すように、CPCM 法では不安定な異性体は 4 kcal/mol  

水溶液中グリシン配座異性体の安定性 
―Ab initio QM/MM-MD 法による自由エネルギー地形の平坦化― 

 
図１． グリシン分子の NF の配座異性体
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以上であったのに対して、QM/MM-MD 法では全体的に小さくなり、2 kcal/mol 以下

となった。この傾向をさらに詳しく解析するため、溶質—溶媒間相互作用 を

調査した。その結果、III~VIII 型では静電相互作用によって安定化する(図２中の黄緑

矢印)のに対して、II 型では非静電相互作用(図２中の白抜きの青矢印)によって安定化

することが判った。これは、II 型のみが分子内水素結合を形成するためである。 

 本研究では、QM/MM-MD 法を用いて溶媒水分子をあらわに取り扱うことにより、

CPCM 法では十分に取り込めていない分子間水素結合や非静電相互作用を適切に考

慮した。その結果、２つの方法の

溶質—溶媒間相互作用は大きく異

なることが判った。従って、適切

に自由エネルギー安定性を評価す

るためには、あらわに溶媒水分子

を取り扱うことが本質的に重要で

ある。また、水溶液中における中

性型グリシン配座異性体の自由エ

ネルギー地形は、分子内の不安定

化と溶質—溶媒間相互作用による

安定化との補償関係によって、平

坦化することが判った[5]。この傾

向は、他のアミノ酸においてもみ

られる可能性が高いと考えられる。 
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表１．ＮＦグリシンの双極子モーメント[Debye]と相対的エネルギー[kcal/mol]の比較 
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図２．QM/MM-MD 法による自由エネルギー平坦化 
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