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【【【【目的目的目的目的】】】】    
近年、ある種の低分子は化学的シャペロンとして、病気の原因となるタンパク質のフォ

ールディング不全を修正することが明らかになり、生体高分子周囲に共存する低分子

(cosolvents) が、タンパク質などの立体構造やダイナミクスに与える影響が注目されてい
る[1,2][1,2][1,2][1,2]。このような cosolventsのなかで、エクトインは、好塩性細菌が細胞内に蓄積する
補償溶質の代表である環状アミノ酸であり[3,4][3,4][3,4][3,4](図 1)、水溶液中では双性イオンとして存在
する。補償溶質はタンパク質に直接作用せずに、溶質周囲の水 
分子の性質を変化させることで、熱や塩からタンパク質の立体 
構造を保護すると考えられている[5,6][5,6][5,6][5,6]が、分子レベルのメカニ 
ズムは明らかになっていない。このような背景の下、我々は、 
いまだ不明な点の多いその作用機構の解明を目的に、分子動力 
学(MD)法を用い、分子レベルの解析を行った。 
 
【【【【方法方法方法方法】】】】    
全ての分子力学、分子動力学計算は AMBER７を用いて行った。（系内の分子力場関数は

AMBERの param99を使用した。）エクトインモノマーの初期構造と、部分電荷は当グル
ープで以前に行った、量子化学計算による値[7][7][7][7]を採用した。モデルタンパク質として、キ
モトリプシンインヒビター２(CI2)を用い、均一に分散したエクトイン227個と水分子6903
個の周期的境界条件による溶媒ボックスに溶質を浸した系（MD1）でのシミュレーション
を行った。さらに、補償溶質添加の影響を比較分析するために、CI2 が水分子のみに取り
囲まれた系(MD2)によるシミュレーションも並行して行った。水分子のモデルには TIP3P
を使用し、MD1とMD2共に、時間刻み幅 2fsの分子動力学計算を繰り返し、それぞれ２
nsのシミュレーションを、温度 300Kおよび 370Kにて行った。計算によって得られた各
時刻における原子の位置座標データから、溶質や溶媒分子のダイナミクスを解析した。 
 
【【【【結果結果結果結果とととと考察考察考察考察】】】】 
当グループによる現在までの解析の結果、エクトインはタンパク質表面から選択的に排

除されており、タンパク質近傍の水和構造を本質的に変化させない事が明らかになった[8][8][8][8]。
一方、溶媒分子の動的性質に着目して調査を行った結果、タンパク質近傍において第一水

和層を形成している水分子(図 2)は、水素結合ネットワークの強化したエクトイン-水ニ成
分相に取り囲まれることによって、著しくバルク相への拡散が遅れることを新たに発見し

た[8][8][8][8]。このようなタンパク質を取り囲む水和層の動的安定化は、熱や塩などのストレスか
ら溶質の立体構造を保護する重要な要因の一つであると考えられる。本研究のシミュレー

ションにおいても、温度 370K の高温で、補償溶質の存在によってタンパク質立体構造の
局所的な揺らぎが抑制され、動的な安定性が強化されている事が確認された。 
さらに現在は、溶媒分子の動的挙動に与えるエクトインの影響について、より詳細な情

報を得るため、CI2 の各ドメインにおける溶媒分子の局所的なダイナミクスを解析中であ

図 1 エクトインの立体構造 
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る。一例として、図 3 に温度 300Kにおいて、CI2 を構成する各原子 αααα を中心とした半
径３Å 以内の空間を訪れた水原子の平均滞在時間    を示した。解析の結果、エクトイン
溶液中では純水中と比較して、CI2 を構成する全てのドメインにおいて水分子の平均滞在
時間に増加がみられるなかで、CI2 の各原子がおかれている環境によって、エクトインの
効果（平均滞在時間の比         ）に大きな差が生じている事が判明した(図 3)。特に、
β-sheet のようなタンパク質のフォールディング構造を保持するために、最も重要な疎水
性コアを構成している部分において、水分子平均滞在時間の大幅な増加が確認された。こ

の結果は、エクトインが、これらタンパク質内部の水分子の易動度を大きく低下させるこ

とで、熱などのストレスを受けても、疎水性コアを安定的に保持させる働きがあることを

示唆している。 
 

 
 
 
 
 
 

 

 

 本研究の一部は科学技術振興事業団の
計算科学技術活用型特定領域研究開発
事業「配列から機能への蛋白質ダイナミ
カルモデリング」に基づいて遂行された。
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図３ CI2を構成する各原子        を中心とした半径 
3Åの空間を訪れた水分子の平均滞在時間  。 
(青：MD1(エクトイン溶液中) 赤：MD2(純水中)) 
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図２ (a) エクトイン溶液中において CI2の 
第一水和層を形成する水分子。(b) 25ps経過後、 
バルク相へと拡散した水分子。 


