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【序】 

近年、実験技術の進歩により、蛋白質の一部を切り取ったポリペプチドを非破壊的に気化

し、高分解能の振動スペクトルを取得することが可能になった。しかし、系の巨大化に伴い

スペクトルは複雑化するため、100 原子に及ぶポリペプチドの構造を振動スペクトルから決

定するには理論計算が必要不可欠である。従来、分子の構造決定は、量子化学計算により最

安定構造の探索と調和近似に基づくスペクトル計算を行い、実験により得られたスペクトル

と比較することで行われてきた。しかし、ポリペプチドは非常に柔らかい構造を持ち、膨大

な数の準安定状態が存在するため、最安定構造の探索は容易ではない。さらに、非調和性の

強い水素結合が分子内に多数存在し、調和近似に基づく振動スペクトルは信頼性が低い。 
本研究では、広い構造空間を効率良く探索できるレプリカ交換分子動力学法と非調和性を

考慮した振動状態計算を組み合わせることで、上記の問題を克服する。アドレナリン受容体

の末端部に相当する

5 残 基 ペ プ チ ド

Ser-Ile-Val-Ser-Phe-N

H2（SIVSF：図 1）
の振動スペクトルを

計算し、実験で得ら

れた NH/OH 伸縮領

域のスペクトルと比

較することで構造決定を行った。 
【方法】 
まず、レプリカ交換分子動力法を用いて構造探索を行った。この方法は、温度の異なる複

数の系のコピー（レプリカ）の分子動力学計算を独立・並行的に実行し、適当な頻度で隣り

合うレプリカ間の温度を交換することで、幅広い構造空間のサンプリングを可能とする。本

研究では実験条件に合わせて真空中で計算を行った。ペプチドの力場は CHARMM36 を使用

し、シミュレーションの温度領域は 300K-1300K として 12 個のレプリカを用意し、30,000 点

図 1： Ser-Ile-Val-Ser-Phe-NH2 



のスナップショットを取得した。次に、得られたスナップショットに対してクラスタ解析を

行い、約 150 個の候補構造を抽出した。得られた候補構造に対して量子化学計算による構造

最適化を行い、その結果からエネルギーが低い構造を選びスペクトル計算を行った。 
スペクトル計算は、近年、著者の一人により提案された最適化座標[1]を用いた。スペクト

ル計算の具体的な手順は以下の通りである。1) 量子化学計算により基準振動座標を計算、2) 
基準振動座標に基づき 4 次のテイラー展開ポテンシャル(Quartic Force Field: QFF)を構築、3) 
NH/OH 伸縮およびそれらと結合の強い振動モードを計 80 個選び出す、4) 抽出した振動モー

ドに対して最適化座標を得る、5) 非調和性が特に強い振動モードを判別し、その領域に対し

グリッドポテンシャル[2]を構築、6) 振動擬縮退摂動法[3,4]を用いて、得られた非調和ポテン

シャルに基づく振動状態計算を実行する。構造最適化、ポテンシャル生成のための量子化学

計算には全て DFT の B3LYP 汎関数を用い、基底関数は N、O、N または O に結合している H
に対して 6-31++G(d,p), 
他は 6-31G(d,p)とした。 
【結果】 
量子化学計算により得

られた最安定構造に対し

てスペクトル計算を行っ

た。計算により得られた

スペクトルと実験により

得られたスペクトルとの

比較を図 2 に示す。両者

は良く一致しており、計

算結果からスペクトルの

帰属を行い、SIVSF の構

造および水素結合の状態

を図 3 のように決定でき

た。ポリペプチドのよう

な柔らかく膨大な数の準

安定構造を持つ系の構造

予測に対して、レプリカ

交換分子動力学法による

効率的な配座サンプリン

グと最適化座標による非

調和振動状態計算を組み合わせた本手法の有効性が示された。 
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図 3：SIVSF の水素結合の構成。点線は弱い水素結合を表す。 

図 2：実験で得られたスペクトル（黒線）と計算により得られ

たスペクトル（青線）。 


