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1. 序論 

タンパク質は、生命の構成要素の一つであり、

生体内で生命維持のための種々の機能をつかさ

どる分子である。近年の分析技術の進歩により、

タンパク質の巨大で複雑な 3 次元構造が次々と

明らかになってきており、Protein Data Bank 

(PDB)[1]には現時点で 2 万件近い構造データが登

録されている。これらの 3 次元構造データは、

タンパク質が織り成す複雑な生命現象を解明す

るために重要である。 

我々はこれまでに、密度汎関数理論を用いた

量子化学計算により、タンパク質の全電子状態

を理論的に求めることが可能な ProteinDF プロ

グラム[2]を開発してきた。従来、このような分子

の全電子状態は小さな分子については広範に行

われてきたが、タンパク質のような巨大分子に

は計算時間の爆発的な増大により適用が困難で

あった。ProteinDF はそのような計算時間の増大

を抑えるアルゴリズムを開発・導入し、タンパ

ク質の全電子計算に世界で初めて達成したプロ

グラムである[3]。ProteinDF は、タンパク質解析

に新たな概念をもたらすものとして、製薬、バ

イオ関連など多方面での応用が期待できる。 

量子化学計算におけるタンパク質機能解析は、

PDB に蓄積されている 3 次元構造データを基に実

行するのが一般的である。PDB に登録されている

データの大半は X 線構造解析から得られたもの

である。X 線構造解析は分子の 3 次元構造を決め

る方法として古くから用いられ、非常に強力な

解析手法である。しかし、水素原子の座標を決

定することができないという欠点があるため、

これらのタンパク質構造中には、水素原子の座

標情報が含まれていない。量子化学計算では水

素原子も含めた完全な分子構造を必要とするた

め、タンパク質の X 線構造解析データを用いる

ためには、欠損している水素原子を何らかの方

法を用いて付加する必要がある。 

そのような事情から、これまで、タンパク質

を扱う種々のソフトウェアには水素付加を行う

機能が搭載されている。しかし、タンパク質デ

ータを事前にテキストエディタなどで加工する

必要があったり、特定の分子に水素原子が付加

されないなどの理由により、多くの場合手作業

が発生する。数千～数万原子にも及ぶタンパク

質では大変な手間である。また、価電基を全て

中性（またはイオン型）にしたいなどの特定の

ニーズに対してはほとんど対応していないのが

現状である。 

本研究では、容易に様々なタンパク質機能解

析のニーズを満たすよう、PDB データへ水素を付

加するプログラムを開発した。プログラムは再

利用可能な C++言語によるクラスライブラリとし、

特定のアプリケーションに依存しない汎用性の

高いものを目指した。 

 

2. 水素付加の手法 

 

2.1 水素付加の対象 

本研究における水素付加の対象は PDB から提

供されている PDB データに限定する。PDB データ

には各原子のタイプが記載されており、それら

の情報を用いて、水素原子が欠けている場所と

その数、および結合様式（結合角、二面角）を

決定することができる。 

PDB データには様々な分子が含まれているが、

基本はタンパク質を構成する 20 種類の通常アミ

ノ 酸 で あ る 。 ま た 、 PDB の Hetero Group 

Dictionary を使用すれば、PDB に含まれるアミ

ノ酸以外のヘテログループ、および DNA などの

核酸分子、溶媒分子への水素付加にも対応でき

る。一般分子において水素原子の位置を決める

ことは困難であるが、本研究では、このような

ナレッジベースの手法により、その困難を克服

した。 

 

2.2. 内部座標を用いた水素原子の追加方法 

一般に、既知の分子骨格に、ある原子を追加

する場合、その原子の分子骨格に対する相対的

な位置を表す情報が必要である。その与え方と
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して最も一般的な方法は、内部座標による指定

である。それは図 1 のように、3 原子 i, j, k を指

定し、新たな原子 l を以下に示す 3 つの内部座標、 

 

・原子 k との結合長 rkl 

・原子 j, k との結合角θjkl 

・原子 i, j, k との二面角τijkl 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

によって指定する方法である。PDB データは内部

座標ではなく XYZ 座標で表されているため、内

部座標を XYZ 座標に変換する。 

図 1 の各原子において、原子 i から j へ、j から

k へ、k から l へ向かう単位ベクトル eij, ejk ,eklを

定義する。ここで、ekl を、eij と ejk で表すことが

できれば、原子 i, j, k の座標と原子 l の内部座標

rkl, θjkl ,τijklから、原子 l の XYZ 座標に相当する rkl 
·ekl を求めることができる。ekl を求める式は以下

のようになる。[4] 

 

ekl = aejk + b(eij × ejk) + ceij 

a = -cos θjkl + p cosθijk cosτijkl 
b = p sinτijkl 
c = p cosτijkl 
p = sinθjkl / sinθijk 
 

2.3. 水素付加の順序 

PDB データの中には種々の官能基（原子団）が

存在するが、その中には水素原子の位置が一意

に決められるものと、そうでないものがある。

例えば、メチレン鎖はほとんどの場合 CH2 であり、

2 つの水素原子の位置も、厳密な構造の歪みを無

視すれば、ほぼ一意に決められるのに対し、ヒ

ドロキシル基 -OH の水素原子の向きは一般に 3

通り考えられ、任意性がある。この他、タンパ

ク質を構成する官能基で、水素付加に任意性の

あるものとしては、カルボキシル基（中性）、

チオール基、アミノ基、グアニジノ基（カチオ

ンも含む）、イミダゾール環などがある。しか

し、これらは水素原子の向きによっては、他の

水素原子の位置と競合する場合がある。そこで

当プログラムでは、先に任意性のない基から水

素付加を行い、変数を減らした上で、任意性の

ある基を対象に競合が起こらないような位置に

水素を付加する。 

 

2.4. 様々な水素付加方法のサポート 

上記のように当プログラムの水素付加の方法に

ついて説明した。このうち、2.1 および 2.3 節の

内容は水素付加のいわば戦略であり、2.2 節の内

容は実際に水素を付加する操作を表している。

ここで、水素付加の戦略には、2.3 の方法以外に

も様々なバリエーションが考えられ、将来もっ

と良い戦略が導入できる可能性もある。従って、

当水素付加プログラムを設計するにあたって、

水素付加の戦略に当たる部分を実際の操作と分

離し、任意の戦略を、水素付加の別の機能に影

響を与えずに自在に定義・変更できる仕組みを

導入した。これにより、水素付加のアルゴリズ

ムの改良が容易となる他、様々な水素付加のケ

ースに柔軟に対応することも可能となった。 
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図 1：内部座標による原子の指定 
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