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１．研究目的 
本申請課題では、主に以下の２つの課題に取り組む。 
① 高度に溶媒和効果を考慮した生体内電子移動理論の構築 
生体系における電子移動反応は最も重要な生命素過程のひとつであり、呼吸代謝や光合

成といった生体機能において中心的な役割を果たしている。このような過程において、特

に水分子の分布や配向の変化そして分極といった応答は電子移動の反応性を支配する重要

な要因である。本研究では、液体の統計力学理論である 3D-RISM 理論を基盤として、電

子状態理論および溶媒和ダイナミクス理論を組み合わせることで、高度に溶媒の応答を考

慮した溶液内および生体内電子移動反応理論を構築する。 
② MD と 3D-RISM 理論による COVID-19 スパイクタンパク質と ACE2 タンパク質間

相互作用におけるアロステリック効果の解明 
新型コロナウイルスは、ウイルス表面のスパイク状のタンパク質を用いて、ホスト細胞

の ACE2 タンパク質へ特異的に結合し侵入する。そのため、スパイクタンパク質と ACE2
タンパク質の結合メカニズムを知ることは、抗ウイルス薬開発の重要な知見となる。 
本研究では、液体の統計力学理論である 3D-RISM 理論と分子動力学(MD)シミュレーシ

ョンを用いて、スパイク―ACE2 タンパク質結合におけるリガンド結合のアロステリック

効果および、それに対する溶液の役割を明らかにすることを目的とする。 
２．研究成果の内容 

①  本年度は、これまでに開発した溶媒分極を取り入れた 3D-RISM 理論と電子状態

理論との連成手法を用いた応用に取り組んだ。この手法を色素分子の光誘起電子

励起反応へ応用し、溶媒応答が及ぼす影響を解明した。また、この手法に加え

て、溶質分子の電子状態における相対論効果を取り込んだ新規手法を提案した。

この方法により、溶液内分子の電子状態をより高度に記述することが可能となっ

た。 
② ACE2 と RBD の結合過程を、分子動力学シミュレーションと 3D-RISM 理論を用

いて検討した。その結果、タンパク質結合過程は、タンパク質間の接近ステップ

と、それに続く局所的な構造再配向ステップからなることが示唆された。接近ス

テップでは、タンパク質が接近するにつれてタンパク質間相互作用エネルギーが

減少し、一方、溶媒和自由エネルギーが増加することがわかった。タンパク質が
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接近すると、まず ACE2 の糖鎖が RBD と水素結合を形成した。その後、タンパ

ク質間の水素結合の数は急速に増加した。溶媒和自由エネルギーが増加したの

は、タンパク質がパートナーに接近する際に脱溶媒和したためである。溶媒の空

間分布関数から、RBD-ACE2界面には水分子によって橋渡しされた水素結合が存

在することがわかった。最後に、主成分分析の結果、ACE2 は顕著な構造変化を

示したが、RBD には大きな変化がなかった。 
３．学際共同利用プログラムが果たした役割と意義 

本申請研究では、液体の統計力学理論である 3D-RISM 理論による解析が中心的な役

割を果たしている。この 3D-RISM 理論と電子状態計算および分子シミュレーション

を連成させて解く場合、電子状態変化あるいは溶質分子構造変化に対応した 3D-
RISM 計算を変化に合わせて実行することが必要となる。この計算の実行のために

は、多くの高速 3次元フーリエ変換を連続して解く必要がある。本学際共同利用プロ

グラムにおいて、高速な GPGPU搭載機を利用することで、3D-RISM 計算の効率化･

高速化が達成された。 
４．今後の展望 
今後は、これまでに開発してきた高速 3D-RISM プログラムを基盤としてさらなる開発

を行い、生体内液液相分離現象における水和の役割について研究を展開する。 
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