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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 
上記の目的に向けて、まずこの様な動的溶液環境化での生体分子の構造サンプリング

手法を開発する。溶液環境の記述について液体の統計力学理論である 3D-RISM 理論

を用いる。昨年度の申請において 3D-RISM 理論による効率的なタンパク質構造サン

プリング手法としてハイブリッドモンテカルロ法を用いた HMC/3D-RISM 法を開発

した。ハイブリッドモンテカルロ法では、計算コストの低いハミルトニアンに基づく

サンプリングをもとに計算コストの高いハミルトニアンに対応するサンプリングを行

う事ができる。これまで開発した HMC/3D-RISM 法では、計算コストの低いハミル

トニアンとして一般化ボルン(GB)法を溶媒項として採用した。これにより、高速で

3D-RISM ハミルトニアンを満たすタンパク質の構造サンプリングが実現された。し

かし、GB 法では複雑な溶液環境を扱うことができないため、本研究の目指す動的溶

液環境への応用は難しい。これは、溶媒項が大きく変わると、モンテカルロ法の受理

率が下がり、結果としてサンプリング効率が低下するためである。 
そこで、サンプリングにも 3D-RISM 法を採用したあらたな HMC/3D-RISM 法を開

発する。3D-RISM と MD 法の組み合わせ法としては MD/3D-RISM 法が開発されて
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いる。この方法では、3D-RISM の計算頻度を下げるために、数回〜十数回の MD ス

テップごとに 3D-RISM を計算し溶媒和項を計算するマルチタイムステップ法がとら

れている。マルチタイムステップ法では、溶媒和項を外挿法を用いて近似するため、

大きなタイムステップをとると誤差が拡大するという欠点がある。今回提案する

HMC/3D-RISM 法では、この大きなタイムステップをとった場合の統計誤差をモンテ

カルロ法を用いることで修正することができる。2024 年度は、HMC/3D-RISM 法の

基礎部分の構築と、溶媒和自由エネルギーの圧力補正法に対する溶質の原子座標につ

いての解析的一次微分表式の導出およびその近似解法の性能評価を行った。 
もう一つのプロジェクトとして、MD と 3D-RISM を組み合わせた手法による、ア

ミノ酸 4量体（テトラペプチド）の全配列組み合わせに対する溶液中の構造サンプリ

ングおよび溶媒和熱力学量の算出を行う。天然変性タンパク質の自己凝集には構成ア

ミノ酸配列の親水性･疎水性が重要な役割を果たしていることが指摘されている。そ

こで本研究ではアミノ酸４つを一つの配列グループと見なしてその水和物性をデータ

ベース化することでタンパク質全体の凝集能を予測するモデルの構築を目指す。具体

的にはレプリカ交換MD によりテトラペプチドの構造サンプルを行い、得られた構造

に対して 3D-RISM 計算を行うことでその水和物性を取得する。テトラペプチドの配

列は 20^4＝16万配列あり、これを網羅的に全て計算することとする。2024 年ですで

に 50％程度の実行が終了しており、2025 年度はテトラペプチドの網羅的計算を引き

続き実施する。 
 

３．学際共同利用プログラムが果たした役割と意義 
本研究の核となる 3D-RISM プログラムは GPU・マルチ GPU に対応し、Pegasus に

対応したチューニングを行うことで、超高速な 3D-RISM 計算ひいては効率的なタン

パク質構造サンプリングを実現した。また、テトラペプチドの網羅的仏跡データベー

ス構築においても不可欠な役割を果たした。 
 

４．今後の展望 
今後は、有限濃度の ATP 水溶液を扱えるように 3D-RISM 理論の改良を行う。現在、

3D-RISM の数値計算において、有限濃度で扱うことのできる溶質･溶媒は比較的小さ

な分子に限られる。そこで、3D-RISM のクロージャーを工夫することで ATP の様な

複雑分子を扱えるように改良を行う。 
これらを元に、複雑な動的溶液環境化での生体分子の構造サンプリング手法を構築し、

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。 
 

５．成果発表 
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