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【序】蛋白質は、それぞれの特異な機能に適した三次元構造を形成している。αヘリックスや
βシートなどの二次構造はそのような三次元構造を構成する重要な基本ブロックであり、その

形成には水素結合などの相互作用が強く関わっている。このような相互作用を定量的に見積

もることは蛋白質の三次元構造形成原理の理解を深めるのに加えて、蛋白質のふるまいを正

確に記述する分子力場の開発にも役立つ。そこで、代表的な二次構造であるαヘリックスと平

行βシート、反平行βシートの形成に関わる相互作用を密度汎関数法、分子力学法により調べ

た。 

【計算方法】二次構造のモデルとしては、ポリアラニンの N末端をアセチル基で、C末端を

N-メチル基でキャップしたモデルペプチド(ACE-Alan-NME)を用いた。αヘリックスとしては

アラニン 3量体〜8量体を、平行、反平行βシートに関してはアラニン 1量体〜5量体のダイ

マーを用いた（図 1）。これらはそれぞれ二次構造形成に重要である水素結合を、αヘリック

ス型モデルペプチドでは 1個から 6個、βシート型モデルペプチドでは 2個から 6個形成する。

これらのモデルに対して、まず密度汎関数法である B97D/6-31+G(d)法を用いて、αヘリック

スと平行βシート、反平行βシート構造を保つように二面角を固定して構造最適化を行った（α

ヘリックス：ψ = –47˚, φ = –57˚、平行βシート：ψ = 113˚, φ = –119˚、反平行βシート：ψ = 135˚, 
φ = –139˚）。得られた最適化構造に対して、MP2法、密度汎関数法（B97D、BLYP、B3LYP、

CAM-B3LYP、B98、PBE0、M06、M06-2X、

LC-ωPBE)、分子力学法（AMBERff99SB、

AMBERff96、FUJI force-field）により

相互作用を計算した。基底関数には

6-31+G(d)を用いた。より精度の高い

6-31++G(d,p)を用いたテスト計算も実

施したが、ACE-Alai6-NME の二量体か

らなる平行βシートでは、相互作用エネ

ルギーが B97D/6-31+G(d)法では 51.57 

kcal/mol、 B97D/6-31++G(d,p)法 で は

52.34 kcal/molとほぼ同じになることを 図 1. 二次構造のモデル 



確認している。 

	 相互作用の計算には、平行、反平行βシート型モデルペプチドに関しては相互作用エネルギ

ー(∆Eint)をモデルペプチドの二量体のエネルギーと構成する単量体のエネルギーの差として、 
 ∆Eint = Emonomer1 + Emonomer2 – Esheet  (1) 

で計算した。その際、基底関数重なり誤差(Basis set superposition error)は Boysと Bernardiの

Counterpoise法により補正した。 
	 また、αヘリックス型モデルペプチドの相互作用の計算には、延びきった構造(Eextend)とヘリ

ックス構造(Ehelix)のエネルギー差を相対エネルギー(∆Erel)として 

 ∆Erel = Eextend – Ehelix    (2) 

で計算した。 

【結果・考察】まずは、二次構造の相互作用の計算に適した汎関数を決定するため、MP2法

との比較をおこなった。dispersion や長距離補正をいれた B97D 法や CAM-B3LYP 法は MP2

法に近い相互作用エネルギーを与えた。特に DFT-D 法のひとつである B97D 法は MP2 法と

ほぼ同じであった。このことから、これ以降は B97D法を用いて進めていくことにした。 

 次に、αヘリックス型ペプチドモデルと平行、反平行βシート型ペプチドモデルの相互作用

エネルギーに関して、分子力場(AMBERff99SB)と密度汎関数法(B97D法)の比較を行った（図

2）。平行、反平行βシート型ペプチド

モデルに関しては過大評価するもの

のそのずれは小さいものであった。

しかしながら、αヘリックス型ペプチ

ドモデルに関しては、分子力学法は

密度汎関数法の結果に比べて大きく

過大評価をしており、水素結合の数

が増えるにつれて、ずれが大きくな

っていくことが明らかとなった。こ

のことは、現在の分子力場において

蛋白質の折り畳みシミュレーション

を実施した時に、αヘリックスが強く

安定化される傾向があり、本来ならβ

シートをつくるものもαヘリックス

になってしまうということと合致し

ている。以上から、分子力場の改良

に関しては、αヘリックス形成に関わ

る相互作用（特に水素結合）の記述

を改善する必要性を示唆している。 

 

図 2. αヘリックス、平行、反平行βシート型ペプチドモデル

の水素結合の数と相互作用エネルギーとの関係 

αヘリックスを赤色、平行βシートを黒色、反平行βシートを

シアンで示している。○は分子力学法、●は密度汎関数法

による結果をあらわす。 


