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蛋白質基本フォールドの熱力学的安定化機構の解明
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〈研究の目的と進め方〉
本研究では、計算機シミュレーションと熱力学的な実

験とを用いて、基本フォールドの中で各モジュールが構
造安定化に果たす役割を定量的に表現し、基本フォール
ドの熱力学的安定化機構を明らかにすることをめざすこ
とを目的とした。

〈研究開始時の研究計画〉
本研究では、まず残基間の空間距離とペプチド鎖に沿

ったアミノ酸配列上の距離の情報に基づいて、蛋白質の
部分構造を分類する際の定量的な指標としてエントロピ
ー尺度を考案・検討し、蛋白質の部分構造の安定化機構
を明らかにすることをめざした。さらに、基本フォール
ドの熱力学的な安定化の機構を理解するための重要な物
性量として、分子体積の精密測定法とその溶媒条件依存
性とに注目し、高精度の熱測定と密度測定によりこれら
を評価する手法を確立することをめざした。

〈研究期間の成果〉
本研究で新たに開発したエントロピー尺度は、立体構

造の類似度の高いものだけでなく、構造が大きく異なる
立体構造間の定量的な比較においても有用であることが
明確に示された。蛋白質立体構造データベースの全部分
構造を調べた結果、１００残基程度の部分構造の多くは
１エントロピー単位(eu）内に入っていることがわかった。
また、これらの構造からは大きく異なる立体構造も少数
ではあるが存在する。これらの特異な構造は、モジュー
ルのようなコンパクトな構造はもたずに他の部分構造と
の相互作用により安定化されていると考えられる。また、
高精度の熱測定と密度測定により、溶液中での蛋白質の
部分モル体積を希薄溶液で精度高く測定する手法を確立
し、ｐＨや温度変化、構造転移に伴う体積変化を測定す
る手法を確立することに成功した。

既に構造のわかっている蛋白質中に見られる部分構造
の多くは、アミノ酸鎖が取り得る部分構造の中で、部分
構造の中で十分な相互作用を行うことでコンパクトな構
造をとっているものであり、このようにしてできる部分
立体構造は、エントロピー尺度を利用して分類できる可
能性が示された。分子体積の溶媒依存性を実測した結果
から、立体構造の安定化の機構が分子体積と密接に関係
することが示唆された。

〈国内外での成果の位置づけ〉
本研究で開発したような立体構造が大きくことなる分

子を比較するための合理的な尺度はこの当時は存在しな
かった。類似構造の比較のための尺度としては、他の尺
度が普及しているが、実際には、構造の類似度が低くな
った場合に区別がしにくくなるという問題が以前として
残っている。今後、このような問題を解決するために、
本研究の成果は重要となると期待される。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉

本研究およびその後の研究により、蛋白質の分子体積
自体は立体構造や安定性の良い指標ではないことが明ら
かになった。しかし、分子体積の温度依存性は、立体構
造や水和に大きく依存することが明確となり、物性・機
能との関連も注目され始めている。

〈今後の課題〉
立体構造と安定性の関係から、分子機能へと研究は発

展しつつある。蛋白質とリガンドとの相互作用と水素・
水和水との関係や、触媒機能との関係などに本研究の成
果を発展させることが期待される。
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