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【緒言】 
 近年、生体内のタンパク質の立体構造解析が実験的および理論的観点から重要視されている。

これは、タンパク質の 3 次構造の解析をすることにより、タンパク質の特定の部位にのみ働く薬

剤の開発などへの応用が期待できるためである。ポリペプチドや DNA 等、生体分子の構造解析

において、理論的手法では分子動力学(Molecular Dynamics, MD)法が有効であると認められ、広

く用いられてきた。しかし、これら生体内分子を計算する場合、広範囲に亘って膨大な数の局所

安定構造が存在するため、従来の MD 法ではこれら局所安定構造の一つに滞在してしまう傾向が

ある。そのため、他の局所安定構造に遷移できず、再安定構造を探索することが困難となる。 
 そこで本研究では、Enkephalin の構造解析を行うため、高次元アルゴリズム(Hamiltonian 
Algorithm, HA)法を組み込んだ MD 法を用いた。HA 法とは最適化手法の一つで、最安定構造の

探索が困難である MD 法を改善し、局所安定構造に留まり難く、最安定構造を探索し易くする手

法である。この HA 法を用いてポリペプチドの立体構造解析を行ったので報告する。 
 
【方法】 
 研究対象として末端が Leu の Enkephalin(以下 Leu-Enkephalin)と Met の Enkephalin(以下

Met-Enkephalin)を用いた。シミュレーション時間は Leu-Enkephalin、Met-Enkephalin 共に

600ps(1ps = 500step)で行い、初期温度はそれぞれ 300K、500K で比較した。初期構造は最適化

された直鎖を用いた。実際の計算には Komeiji 等により開発され、さらに HA を組み込み改良し

た PEACH プログラムを用いた。ポテンシャルは AMBER ポテンシャルを用いた。 
 
【結果】 
図 1 に 500K における Leu-Enkephalin

のエネルギートラジェクトリーを示す。

80000step 付近でエネルギーが安定化し、

その後一定のトラジェクトリーを示した。

300K においても同様な結果が得られた。

従って Leu-Enkephalin は 様々な局所安

定構造を経由しながら運動していると考え

られる。一方、Met-Enkephalin は 300K、

500K 共に一定のトラジェクトリーを示す

のみで、大きなエネルギーの変化は見られ

なかった。これは、初期構造からあまり構

造が変化せず一定の局所安定構造付近にと

どまっていると考えられる。 
 量子分子動力学においても同様の計算を行ったの

で、当日報告する。 
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図 1. Leu-Enkephalin500K、mixing0.0 に

おけるエネルギートラジェクトリー 
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