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[はじめに] 

 アミノ酸と DNA との相互作用において、タンパク質の認識配列をアミノ酸と核酸塩基との相互

作用のレベルから理解できるかどうかは大きな関心を集めてきた。しかし、アミノ酸と核酸塩基

には、アミノ酸のトリプレットコードにあたるものが存在しないこと、また相互作用の柔軟性が

存在すること、が理解をさらに難しくしている。そこで、本研究ではアミノ酸と核酸塩基との相

互作用について、相互作用の自由エネルギー（∆∆G）マップを描くことによって認識の特異性を

理解することを目的とする。 
 また、従来はシステマティックサンプリング法を用いて計算していたが[1]、アミノ酸の側鎖が

長くなるにつれ、計算しなければならない構造が非常に増える。そこで、より大きな系に適用す

るために計算手法としてマルチカノニカルモンテカルロ法を用いる。生体系などエネルギーの極

小状態が無数にある系の場合、温度一定のカノニカルモンテカルロ法や、分子動力学法によるコ

ンピュータ・シミュレーションを適用すると、極小状態に留まってしまい、初期状態に計算結果

が強く依存してしまう。一方、マルチカノニカルモンテカルロ法では、非ボルツマン因子による

人工の統計集団に基づいており、ポテンシャルエネルギー空間上のランダムウォークを実現する

ことで、エネルギーの極小状態に留まってしまうのを防ぐ。本研究でもこの方法を用いて、より

大きな系について計算することを目指している。 
[計算手法] 
 モンテカルロ法で得られるエネルギー分布 P(E)は、状態密度 n(E)、重み関数 W(E)とすると、 
 
通常のカノニカルモンテカルロ法では、重み関数としてボルツマンの重み関数に exp(－βE)を使う

が、マルチカノニカルモンテカルロ法では全エネルギー領域を均一にサンプリングするため、す

なわち得られるエネルギー分布 Pmu(E)を一定にするため、W(E)としてマルチカノニカル重み関数

Wmu(E)を導入する。 
 

また、次の関係を利用して元の分布 P(E)が得られる。 
 

          
また、分配関数 Z は 
 
 
自由エネルギーG、エンタルピーH、エントロピーS はそれぞれ、 
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図 1  計算した系の例 
 

 
 
 
となる。 
[∆∆G マップの計算方法] 
 塩基配列の主溝側の格子（0.5Å間隔）を核酸塩基の平面と同一平面に定義し、アミノ酸側鎖の

Cα原子をこの格子の中に置く(図 1)。Cα原子を中心として側鎖の配向、およびねじれの角の組を変

化させ、1,000,000 ステップのモンテカルロシミュレーションを行った。これらの構造それぞれに

ついて系のエネルギーを力場により求めた。非結合原子間の相互作用エネルギーには ab initio 

potential[2]を使した。これは、ab initio MO 法計算による相互作用エネルギーを再現するように   

パラメータが導かれているものである。各格子上の

∆G、∆H、T∆S を計算し、相互作用エネルギーの     

最小値∆Emin、その構造などの情報を得た。 
Cα原子が核酸塩基対から遠く離れており相互作用

していないときの対応する値を引くことにより、                   

∆∆G、∆∆H、T∆∆S、∆∆Emin としマップを描いた     

(図 2)。系の温度は 298.15K とした。 

[結果] 
 アスパラギン側鎖と A･T 塩基対の∆∆G マップを

作成し、 システマティックサンプリング法[1]によ

る結果とほぼ同じ結果が得られることを確認した。 
 現在、より大きな系として核酸塩基が数対スタッ

キングしているものとアミノ酸側鎖間の自由エネル

ギーマップを計算中である。 
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図 2 ∆∆G マップの例 (Asn 側鎖) 
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