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１．研究目的 

近年、細胞内の物質濃度変化や流れといった動的溶液環境とタンパク質の自己凝縮の

関連が示唆されており、そのメカニズム解明のために、実験に加え理論・計算による解析

が多く行われている。本研究課題に関連するこれまでの実験から、動的溶液環境が天然変

性タンパク質と直接相互作用することでその自己凝縮過程を制御するという仮説を得た。

そこで本研究では、申請者がこれまでに確立した液体の統計力学理論をもとに、生体分子

の動的溶媒分布を記述できる新理論を開発し、天然変性タンパク質の自己凝縮過程におけ

る動的溶液環境の影響を原子レベルで明らかにする。αシヌクレイン・TIA-1・ELP を対

象とし、組成・濃度・流れなど様々な動的溶液環境因子を試すことで、なにが自己凝縮を

誘起するのか、どのような原子レベルの相互作用が働き、どのような熱力学的変化を生じ

るのかを予測し、自己凝縮の原子モデルを構築する。このモデルを領域の分子・細胞レベ

ルの計画研究班で検証し、天然変性タンパク質の自己凝縮過程を制御する動的溶液環境因

子の同定をめざす。 
２．研究成果の内容 

本年度は、動的溶液環境が生体分子の構造・相互作用・相分離挙動をどのように制御す

るかを、液体の統計力学理論および分子シミュレーションに基づいて原子レベルで解明す

るための理論・計算基盤を大きく進展させた。特に、申請課題で中核となる 3D-RISM を
基盤とした溶媒和熱力学解析、溶液中分子構造解析、ならびに自己集合・相分離系の内部

微視環境解析に関して、以下の成果を得た。 
第一に、3D-RISM 理論による溶媒和自由エネルギー予測の高精度化を達成した。従来

の 3D-RISM では Singer–Chandler や Gaussian fluctuation などの標準汎関数が系統

的に溶媒和自由エネルギーを過大評価する問題があったが、本年度は荷電状態に加えてゼ

ロ電荷状態の物理量も併用する  multi-input linear correction (MILC) 法を開発し、

FreeSolv 628 分子に対して MAD 0.38 kcal/mol という高精度を実現した。これは、今後 
αシヌクレイン、TIA-1、ELP などの天然変性タンパク質について、濃度変化や溶液組成変

化に応じた溶媒和自由エネルギー変化を定量化し、自己凝縮を駆動する熱力学要因を抽出

するための基盤技術として重要である。 
第二に、溶液中高分子の構造を、分子シミュレーションに依存せず理論的に予測する枠

組みを構築した。Flory の平均場理論に 3D-RISM-SCF および PRISM を統合し、溶媒依
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存的な二面角自由エネルギー面から持続長を、分子間相関から排除体積を評価することで、

高分子の回転半径を予測する理論を開発した。本成果は、溶液環境が高分子・天然変性タン

パク質の広がりや分子内自由度をどう変えるかを、原子論的相互作用に立脚して解釈する

方法論を与えるものであり、今後、IDP の自己凝縮前駆状態やコンフォメーションバイア

スを評価する上で有用である。 
第三に、膜界面という不均一溶液環境下における分子の局在と相互作用の理解を進めた。

局所麻酔薬について、ラフト様秩序膜中での膜貫通自由エネルギー、拡散、脂質秩序破壊を 
MD と 3D-RISM により解析し、疎水コアへの選択的局在と分子の立体的特徴が膜環境の

乱れを支配することを示した。特に、非荷電体とプロトン化体で溶媒和性・局在が大きく異

なることが明らかとなり、環境依存的に分子の有効相互作用が切り替わるという本課題に

共通する知見が得られた。これは、細胞内の不均一・動的な溶液／界面環境のもとで分子の

自己集合や凝縮挙動がどのように変調されるかを理解するための理論的基盤として位置づ

けられる。 
これらの成果は、今後、αシヌクレイン・TIA-1・ELP を対象として、組成・濃度・流

れなどの動的溶液環境因子が自己凝縮を誘起する条件、支配的な原子レベル相互作用、なら

びに熱力学的変化を予測し、自己凝縮の原子モデル構築へ発展させるための重要なステッ

プである。   
３．学際共同利用プログラムが果たした役割と意義 

本学際共同利用プログラムは、本研究に必要な大規模計算資源を提供し、理論開発と実

問題への応用を加速する上で中核的役割を果たした。特に、RISMiCal を用いた 3D-RISM 
計算では、多数条件・多数分子の系統的検証が可能となり、628 分子を対象とする高精度溶

媒和自由エネルギー評価や計算条件最適化を実現した。さらに、高分子構造理論の構築では、

3D-RISM-SCF と PRISM を組み合わせた効率的解析を可能にし、溶液環境が高分子構造

を制御する機構の理解を進めた。加えて、膜系の研究では umbrella sampling による長時

間 MD 計算と 3D-RISM 解析を統合し、不均一環境下での分子局在と相互作用を原子レ

ベルで解明した。以上より、本プログラムは、動的溶液環境が生体分子の自己凝縮を制御す

る機構解明に向けた理論・計算基盤の整備に大きく貢献した。 
４．今後の展望 
今後は、本年度に整備した 3D-RISM 高精度化手法、溶液中高分子構造理論、相分離・

膜系の分子シミュレーション解析を統合し、αシヌクレイン、TIA-1、ELP など天然変性タ

ンパク質の自己凝縮過程へ本格展開する。とくに、組成・濃度・流れといった動的溶液環境

因子が、溶媒和自由エネルギー、分子内コンフォメーション、分子間相互作用、凝縮体内部

微視環境をどう変化させるかを原子レベルで明らかにし、自己凝縮の原子モデル構築と実

験班との連携検証へつなげる。  
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