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１．研究目的 

細胞内には、特定のタンパク質が集まることで機能を発現する「膜のないオルガネラ

（非膜オルガネラ）」と呼ばれる構造体が存在する。近年、この構造体形成を液-液相分離

現象として捉え、生体過程・機能を理解するといった研究が盛んになされている。非膜オ

ルガネラ形成の制御には温度や溶液組成などの環境因子が関与しており、そのなかで、近

年アデノシン三リン酸（ATP）が、タンパク質凝集を抑制する能力を持つ「生物学的ハイ

ドロトロープ」であるという仮説が提唱された。しかし、そのメカニズムが ATP との直

接的な相互作用によるものなのか、水やイオンを介して溶液構造を変化させた結果による

ものなのか、といった化学物理的基盤が未解明のままである。そこで本研究では、統計力

学に基づく生体分子の溶媒和理論である 3D-RISM 理論を用いて、生体内で ATP がどのよ

うにタンパク質凝集を制御するのか、その化学物理的作用機序を統計力学的に理解するこ

とを目指す。 
２．研究成果の内容 

本年度はまず統計力学理論により溶媒効果を考慮したタンパク質の効率的構造サンプ

リング手法（hybrid Monte-Carlo/3D-RISM 法(HMC/3D-RISM 法)）の開発を行った。こ

の HMC/3D-RISM 法では、hybrid Monte-Carlo 法の枠組みのもと、分子シミュレーショ

ンと 3D-RISM 計算を交互に実施することで、3D-RISM のハミルトニアンを満たしたアン

サンブルのもとでのタンパク質構造サンプリングを実現した。類似した手法に MD/3D-
RISM 法などがあげられるが、それらに比較して同じ計算コストで長時間の構造サンプリ

ングを可能としている。また、3D-RISM 理論による水和自由エネルギー計算では、排除

体積効果の高精度見積のための補正法（圧力補正法）があるが、この補正項を含む自由エ

ネルギー表式の解析的自由エネルギー微分は知られていない。そのため、MD/3D-RISM
法によるサンプリングでは、この圧力補正を考慮したアンサンブルを得ることはできない

が、HMC/3D-RISM 法では自由エネルギー微分の計算が不要なため、任意の自由エネルギ

ー表式を使うことができる点も長所としてあげられる。 
さらに、この理論開発と当時に高速な 3D-RISM コードを利用可能なプログラムパッ

ケージの開発を行った。（RISMiCal パッケージ）このプログラムでは、1次元 RISM、

3D-RISM、および GPU版 3D-RISM コードを利用することが可能である。 
３．学際共同利用プログラムが果たした役割と意義 
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本研究で開発された HMC/3D-RISM 法では、分子シミュレーションと 3D-RISM 計

算を交互に行うことで、生体分子の効率的構造サンプリングを実現している。この計算手

法の律速段階は 3D-RISM 計算であり、この高速化がサンプリング効率の向上には不可欠

である。我々はマルチ GPU に対応した超高速 3D-RISM コードを開発し、スーパーコン

ピュータ Cygnus上に実装を行った。このように、学際共同利用プログラムにより提供さ

れた Cygnus コンピュータは必要不可欠な役割を果たしている。 
４．今後の展望 
今年度開発した手法およびプログラムを用いて具体的なタンパク質凝集過程の解析を

行う。対象としてαシヌクレインを選び単量体、多量体間の自由エネルギー変化とそれに及

ぼす溶液環境の役割を解明する。 
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