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【序論】消化酵素 Trypsinはタンパク質中の塩基性アミノ酸 Lysおよび Argを識別し, その

隣にあるペプチド結合を切断することが知られている. 一方その阻害剤 Bovine Pancreatic 

Trypsin Inhibitor (BPTI) は Trypsinの活性部位に結合し, その働きを阻害するが, その詳

細な阻害メカニズムは明らかにされていない. 本研究では Free Energy Gradient(FEG)法 1

と Nudged Elastic Band(NEB)法を組み合わせた FEG-NEB法による自由エネルギー面上

の反応経路最適化と自由エネルギー成分分割法を用いた残基間相互作用の解析を行い, その

詳細な阻害メカニズムの解明を試みた. FEGの算出は外場や分子構造の変化に対する分子の

誘起分極を高速かつ高い信頼性で計算することができる charge and atom dipole response 

kernel(CDRK)モデル 2を用いて行った. 

【方法】Trypsinと BPTIの複合体で生じる反応経路最適化を FEG-NEB 法で行った. さら

に CDRKモデルを用いた自由エネルギー成分分割法を提案した. この方法を用いると自由

エネルギー変化は QM領域のエネルギー変化と周辺アミノ酸残基からの自由エネルギー変化

への寄与∆𝐴 𝑖の和として表すことができる. ここで∆𝐴 𝑖は次式となる. 
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ここで QM領域の分極エネルギー𝐸QM/MM
pol

および QM-MM間の静電相互作用エネルギー

𝐸QM/MM
est は CDRKモデルを用いると以下で表される. 
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ここで κ, γはそれぞれ分子の構造変形に対する電荷の応答核と原子双極子モーメントの

応答核である. 

【結果】Trypsin-BPTIに対して自由エネルギー

成分分割法を適用した結果, Asp102 と Gly193

が反応の安定化に大きく寄与していることが明

らかになった. これらの結果は, すでに提案さ

れている反応機構と矛盾しない. また model ポ

リペプチドと Trypsin の複合体について同様に

解析したところ, 反応障壁は Trypsin-BPTI と

比較して低くなった.当日はこれらの結果が得

られた理由について報告する.  
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