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溶質周囲の水分子の協調運動と溶質に及ぼす影響

緒方　浩二

　生体高分子（例えば蛋白質）の周囲には多数の水分子が存在しており，それらの挙動を明らかにする
ことは，物理化学的プロセスや生命現象の理解に極めて重要である．蛋白質周囲の水分子は，相互作
用によって運動が制限される領域（Hydration Shell）が存在するが，その内部の水分子構造については十
分に理解されていない．我々は，MDシミュレーションを用いて蛋白質周囲の水分子を解析した．その
結果，Hydration Shell 領域において水分子集団が協調的に運動していることが明らかとなった．さらに，
Na+ および Cl– を含む単純化した水和系のシミュレーションにより，Hydration Shell 内の水分子は酸素
原子と水素原子がそれぞれ多く含まれる層状構造を形成していることが確認された．

Cooperative dynamics of hydration water and their influence 
on the solute

Koji Ogata 

A large number of water molecules surround biomacromolecules, such as proteins, and elucidating their behavior 
is crucial for understanding physicochemical processes and biological phenomena. Around proteins, a region known as 
the hydration shell exists, in which water molecule motions are restricted through interactions; however, the structural 
characteristics of water molecules within this region remain poorly understood. In this study, we employed molecular 
dynamics (MD) simulations to analyze water molecules surrounding proteins. The results revealed that, within the 
hydration shell region, water molecule ensembles exhibit cooperative motion. Furthermore, simulations of simplified 
hydrated systems containing Na+ and Cl– ions demonstrated that water molecules in the hydration shell adopt a layered 
structure, in which oxygen and hydrogen atoms are enriched in distinct layers.
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1．はじめに

蛋白質の周りには沢山の水分子が存在し，蛋白質の構

造の維持や機能を促進する役割を果たしている（Levy and 

Onuchic, 2004, 2006;  Bellissent-Funel et al., 2016）．これら

の水は，大きく分けてHydration Shellと呼ばれる蛋白質と

相互作用を行っている数層からなる水の層とBulk Solvent

と呼ばれるそれ以外の水分子に分類される（Frauenfelder 

et al., 2006; Chen et al., 2008; Laage et al., 2017）．Hydration 

Shell のサイズは，テラヘルツ分光法などを用いて実験的

に測定されている．常温における水分子は，熱揺らぎに

起因するブラウン運動様の運動を示すが，これらの実験

解析から，Hydration Shell 領域に存在する水分子におい

ても同様の運動が観察されることが明らかとなっている．
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その結果，水分子は蛋白質への結合と解離を繰り返して

いることが示されている（Chen et al., 2008; Shi et al., 2023）．

これらの水分子の運動が蛋白質－化合物，又は，蛋白質

－蛋白質複合体形成のメカニズムに強く関わっているこ

とは物理化学的，或いは，生化学的な実験や分子動力学

（MD）シミュレーションなどにより明らかにされている

（Shi et al., 2023; Bagchi, 2005; Ebbinghaus et al., 2007）．従っ

て，分子周囲の水分子の運動は，蛋白質と化合物，さら

には蛋白質間の結合および解離に大きな影響を及ぼすこ

とが示唆される．これらの詳細な解析は，蛋白質−化合物

間および蛋白質−蛋白質間の認識機構の解明に寄与すると

考えられる．さらに，得られた知見は創薬分野における

分子標的薬の開発を加速させ，同分野への大きな貢献に

つながることが期待される．

本稿では，シミュレーション結果に基づき，解析した
Hydration Shell 内の水分子の振る舞いとその構造につい

て考察する．前半では，グリッドベースの主成分分析法 

（Grid-based Principal Component Analysis, GBPCA） （Ogata, 

2021） による解析結果を説明し，集団の水分子の協調性と

主成分（PC）モードの構造に関する考察を述べる．後半で

はイオン周囲の水分子の振舞いについて説明し，イオン

周囲の相互作用により制限を受けている水分子の範囲の

特定を行う．最後に蛋白質とイオン周囲の水分子の振舞

いからHydration Shellの範囲の同定を行う．

2．GBPCA法による解析

2.1　GBPCA法
蛋白質とその周囲の水分子の動きを観察するために，

Grid-based Principal Component Analysis （GBPCA）法を用い

て解析を行った．GBPCA法はシミュレーションの系を一

定の大きさの立方体 （5 Å×5 Å×5 Å）に分割して，立方体内

に存在する分子の集団の運動モードを主成分分析により

解析するものである．具体的な方法を以下に示す．

今，MDシミュレーションにより得られたトラジェクト

リの，時刻 t に対するi番目の原子の座標をxi (t) とする．

この時，時刻 t - 1 から t までの原子の変位を

　　 	 （1）

とする．ここで，miはi番目の原子の質量を表す．k番目の

格子にN個の原子が存在するとし，これらの原子の変位を

　　 	 （2）

とする．但し，Mはk番目の格子内に存在する原子の質

量の総和である（  ）．ここで， ΔXk (t) の各成分を 

 と表すと，各成分から得られ

る分散共分散行列 A={aij} は

　　 	 （3）

と表すことが出来る．この行列を対角化することにより得

られる固有値と固有ベクトルを

と とすると，得られたvは格子点の変動の方

向を示している．ここで，n 番目の主成分（PCn）から得ら
れた固有ベクトルを vn とし，k 番目の格子に対応する成

分を とすると，vn
k はk番目の格子の変動の

向きを示し，更に，その格子内に存在する原子集団の変

図1：水分子からなる系のGBPCAの結果  (a)  PC4，(b) PC5．赤
の矢印と緑の線はそれぞれ，各格子点の固有ベクトルを連結し
て可視化したものを表す．

（Ogata, 2021, J. Phys. Chem. B, 125, 1072-1084を改変）



87溶質周囲の水分子の協調運動と溶質に及ぼす影響

動の向きを示していることになる．このPCnの解析を行う

ことにより，蛋白質とその周囲の集団の水分子の運動モー

ドを解析することが出来る．

2.2　水分子の解析
水分子のみからなる系の MDシミュレーション結果に

基づき，GBPCA 法を用いて水分子集団の PCモードを解

析した．PCモード全体を観察すると，各格子点上のベク

トルは周囲のベクトルと同方向を向いていることが確認

された（図1）．これは，各格子点における水分子集団の変

位が周囲の集団の変位と相関していることを示している．

したがって，水分子集団は周囲と協調した振る舞いを示

すと考えられる．

得られたPCモードのベクトルを連結して可視化したと

ころ，PCモード全体は渦状あるいは対称的な構造を形成

し，一部にはトーラス様の構造に類似した形態も確認さ

れた （図1の緑の線）．これらの構造が形成される理由は現

時点では明らかではないが，水に限らず，メタンなどの

実分子モデルや相互作用を変化させて人工的に生成した

分子においても同様の構造が観察された．また，系の大

きさを変えた場合においても，同様の構造が得られるこ

とが確認されている（Ogata, 2021）．一方，相互作用を持た

ない分子では特定の構造形成につながる協調的な PCモー

ドは認められなかった．以上の結果から，分子間に相互

作用を有する分子が隣接して存在する場合，それらの分

子集団は協調した変位を示し，PCモードが渦状あるいは

トーラス状の構造を形成することが示唆される．今後，

このような構造が形成される要因のさらなる解明が必要

である．

系の中心からおよそ 15 Å までのPCモードでは，周囲と

の協調性が高く明瞭な構造が観察された．この範囲の水分

子集団は中心の水分子集団と協調した変位を示している

と考えられる．一方，15 Å を超える領域では水分子はバ

ルクと同様の振る舞いを示し，中心との協調性が低下す

るため，PCモードの構造は不明瞭になる傾向が見られた．

以上のことから，中心の水分子集団はおよそ 15 Å の範囲

に存在する水分子集団の変位に影響を及ぼしており，す

なわち中心の水分子集団に対して約 15 Å 程度の Hydration 

Shell が形成されていると考えられる．今回の解析では一

辺 5 Åの立方体を考えているので，立方体の表面から 12.5 

Å 前後の範囲までがHydration Shellであると考えられる．

2.3　水和した蛋白質の解析
水分子の系と同様に，GBPCAによる解析を水和した蛋

白質にも適用した．その結果，水分子の系で観察された

のと同様に，協調的な PCモードが確認された（図2）．さ

らに，得られた PCモードは渦状あるいはトーラス状の構

造を示し，水分子の系の結果と一致していた．蛋白質と

水分子の間には相互作用が存在することから，先に述べ

たように，相互作用を有する分子が隣接して存在する場

合に分子集団が協調的な変位を示し，その結果として PC

モードが渦状あるいはトーラス状の構造を形成したもの

と考えられる．

蛋白質の PCモードを観察すると，表面からおよそ 10 Å 

図2：水和されたProtein GとProtein Lのシミュレーションから
得られたGBPCAの結果　(a) Protein G のPC4，(b) Protein L の
PC5．赤の矢印と緑の線はそれぞれ，各格子点の固有ベクトル
を連結して可視化したものを表す．青の線は蛋白質のCAトレー
スモデルを表す．

（Ogata, 2021, J. Phys. Chem. B, 125, 1072-1084を改変）
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の範囲までは明確な構造が確認された．これは，水分子

系で観察された中心の水分子集団に対する Hydration Shell 

の範囲（約 15 Å）と類似している．以上の結果から，蛋白

質の Hydration Shell の範囲はおよそ 10 Å であることが示

唆される．

蛋白質に隣接する水分子に対応する各格子点の PCモー

ドを解析したところ，これらの水分子は協調的な PCモー

ドを示すことが確認された．これは，蛋白質周囲の水分

子が蛋白質との相互作用の影響を強く受け，柔軟に動け

る水分子が蛋白質の変位に協調した変位を取るためであ

ると考えられる．シミュレーションにおいて，蛋白質を含

む系のエネルギー分布および蛋白質の構造分布が一定で

あったことから，系は安定した平衡状態にあると考えら

れる．従って，この協調的な水分子の変位が系の安定化

に寄与していると推察される．すなわち，Hydration Shell 

内に位置する水分子は蛋白質の安定性に寄与していると

考えられる．

同じフォールドを持つタンパク質の PCモードを比較し

た結果，これらのタンパク質は類似した PCモードを有す

ることが示された（図3）．例えば，Protein G と Protein L で

は PC5 および PC4 の矢印の方向が類似していた．これは，

類似したフォールドを持つタンパク質の表面アミノ酸残

基の組成が共通しており，その結果として周囲の水分子

集団も類似した PCモードを示すためと考えられる．さら

に，複数ドメインから構成されるタンパク質では，各ド

メイン内で独立した PCモード構造が観察された．例えば，
JNK1 と ERK2 では，図に対して右側に β ストランドを多

く含むドメインがあり，左側には α ヘリックスを多く含

むドメインが存在する．周囲の水分子集団の変位も各ド

メインごとに協調性を示すことが確認された．各ドメイ

ンがタンパク質の機能に寄与することから（Bennett et al., 

1984; Schulz, 1991），間接的に Hydration Shell もタンパク

質の機能に寄与していると考えられる．　これらの結果

から蛋白質と周囲の水分子からなる集合体の協調的な変

位が，蛋白質の構造と機能に大きく寄与していると考え

られる．これらの結果は，液体状態における分子のダイ

ナミクス理解に寄与することが期待される．

3．イオン周囲の水分子の振舞い

3.1　解析方法
ここではイオンを系の中心に配置したものを考え，イ

オンからの距離に対する双極子モーメント，力，変位（流

入と流出）のベクトルの角度を求める．GBPCAで系を立

方体に分割した部分空間を考えたが，ここではイオンか

らの距離に対する水分子の振舞いの解析を行うことから，

下記に示す球面にマッピングされた点の集合を考える．

　

今，正の整数mに対して，中心から頂点までの距離Dm （= 

m Å）の正二十面体を考える（図4）．ここで正三角形の各辺

をm個に分割し，分割された点を結ぶことにより得られる

三角形の頂点を半径Dmの球体の表面に射影した点を{Pm}

緒方　浩二

図3：同じフォールドを持つ水和された蛋白質周辺のPCモード
の比較．(a) Protein G (PC5), (b) Protein L (PC4),  (c) Trypsin (PC4), 
(c) Thrombin (PC4), (e) JNK1 (PC1), and (f) ERK2 (PC2)（Ogata, 
2021, J. Phys. Chem. B, 125, 1072-1084を改変）

図4：球面にマッピングされた点　rは半径を示し，r0 は分割し
た正三角形の一辺の長さを示す．
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とする（図 4）．この時，半径Dm上の球体の点の総数Nmは 

12 + 30（m - 1） + 20（m - 1）（m - 2）/2となる．この点{Pm}を溶

質を中心とする座標系にマッピングする．

次に，MDシミュレーションから得られたT個のスナッ

プショットに関して，t番目のスナップショットのi番目の

原子を考える．この原子の座標と力をそれぞれxj （t） ，fj（t）

とする．また，水分子の双極子モーメントをμj（t） とする．

この時，時刻 1 ≤ t ≤ T における点 の双極子モーメント，

力の総和を

　 	 （4）

　 	 （5）

とする．但し，Mk（t） は点Pk
nから半径 r 以内に存在する原

子の個数 （双極子モーメントの場合は水分子の個数）で，

本研究では水分子のプローブである1.4 Å と定めた．また，
wj は距離に対する重みであり，

　 	 （6）

とする．但し，pk
nは原点から点Pk

nへのベクトルをとする．

また，αはパラメータであり，本研究ではα = 5.0と定めた．

更に，Wk は重みwjの総和，

　 	
（7）

と定める．

　変位に関しては，点Pk
nに対する原子の流入と流出を考

える．時刻 t における原子i の座標をxi （t） とすると，流入 

（Xk
n） と流出 （Yk

n） に対応する変位は

　

　 	 （8）

　 	 （9）

となる．

ここで，点Pk
nから溶質の中心に向かうベクトルをwk

nと

し， wk
nとμk

n，Fk
n，Xk

n，及び，Yk
nのなす角をそれぞれθ μ

n,k，
θ F

n,k，θ V
n,k，θ X

n,kとする．更に，球体の表面の部分空間上で

の水分子の同じ半径Dn上の点に対して，θA
n,k（A={μ, F, X, Y}）

の平均を〈θA〉nとする．この〈θA〉nの解析を行うことにより，

溶質周辺の空間における水分子の振舞いを解析すること

ができる．シミュレーションは50 Å×50 Å×50 Åの水分子

のボックスにNa+とCl–をひとつずつ入れた系を用いた．

3.2　Na＋とCl– の周囲の水分子の振舞い
Na+およびCl–の周囲における水分子の双極子モーメント

勾配は，Na+では 90°以上，Cl–では 90°以下と，それぞれ

の電荷に応じた特異的な角度を示した（図5a, 5b）．Na+の場

合，第一水和層では酸素原子が Na+と相互作用するため，

水素原子は酸素より外側に配置される．その結果，双極

子モーメントは 90°を超える値をとる．さらに，この外側

に位置する水素と第二層の酸素が水素結合を形成するこ

とで，同様の配置が繰り返され，双極子モーメントの勾

配は層ごとに 90°以上を保つことが確認された．

一方，Cl–の場合は電荷が負であるため，第一水和層で

は水素原子がCl–と相互作用し，酸素原子が外側に配置さ

れる．その後はNa+の場合と同様に層が重なり，結果とし

て双極子モーメントの勾配は 90°未満となることが示され

溶質周囲の水分子の協調運動と溶質に及ぼす影響

図5：距離に対する双極子モーメントと力のベクトルの勾配の分布　双極子モー
メントの勾配 (a) Na+, (b) Cl-，力 のベクトルの勾配 (c) Na+, (d) Cl-，変位のベクト
ルの勾配 (e) Na+, (f) Cl-
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た．これらの結果は分光学的にも同様なものが得られて

いる（Chen et al., 2016; Shelton, 2017）．

次に，Na+およびCl–の周囲における水分子の力のベクト

ル勾配を解析した結果，その分布は 0° と 180° を繰り返し

つつ，減衰しながら最終的に 90° に収束する傾向が示され

た （図 5c, 5d）．
Na+の場合，第一水和層では酸素原子がNa+と相互作用

するため引力が働き，勾配は 0° 付近を示す．一方，外側

に位置する水素原子には斥力が働き，180° 付近の勾配を

とる．さらに，この水素原子と水素結合を形成する第二

水和層の酸素原子には再び引力が働き，勾配は 0° 付近を

示す．同様に，外側に位置する水素原子には斥力が働き，
180° に近い値を示す．このような相互作用の繰り返しに

より，層ごとに 0° と 180° が交互に現れるが，より外側に

位置する水分子はバルク水と同様の挙動を示すため，最

終的に力のベクトルの配向は 90° 付近へと収束する．
Cl–の場合もNa+と同様に，水素原子には引力が，酸素原

子には斥力が働くため，勾配は 0° と 180° を繰り返す分布

を示す．

水分子の変位ベクトル勾配の分布を解析した結果，流

入と流出は 90° を挟んで対称であることが確認された （図 

5e, 5f）．シミュレーションにおいて水分子の密度変化がほ

ぼ一定であるため，流入と流出は類似した値をとり，そ

の結果，90° を中心に対称性が現れたと考えられる．これ

は流体力学における定常流の条件からも説明できる．

変位ベクトルのグラフと力のベクトルのグラフを比較

すると，角度振幅に明確な相関が認められる．特にCl–の

流入分布では，力のベクトルの勾配分布との対応が顕著

であった．Cl–近傍の領域では，変位ベクトルと力ベクト

ルが類似した方向を示しており，酸素原子および水素原

子が多く含まれる範囲において，水分子が力ベクトルと

同じ方向に変位していることが確認された．

これらの結果から，イオン周囲の水分子はイオンの電

荷に応じて配向し，その影響により酸素原子が多い層と

水素原子が多い層が交互に形成されることが示唆された．

実際，イオンからの距離に対する電荷分布を解析した結

果，Na+とCl–のいずれにおいても正負の値が交互に現れ

ており（図6），特に第一水和層およびその外側の第二水和

層では酸素原子層と水素原子層が顕著に認められた．分

光学の実験からイオンの周囲の水分子の層は2層から3層

であることが示されている（Chen et al., 2008; Ditucci et al., 

2015）．我々の解析もイオンの周囲の2層まで明らかな層

が観察される．従って，我々の解析は実験と一致してい

ることがわかる．以上より，イオンとの相互作用により

水分子の酸素原子と水素原子が交互に配列する層構造が

形成されることが明らかとなった．

変位ベクトルの勾配分布から，勾配が90°に近い領域，

すなわちイオンとの相互作用が小さくバルクの水分子と

同様の運動を示す領域は，イオンから約15 Å以降であるこ

とがわかった．したがって，15 Å未満の領域はイオンと

の相互作用によって水分子の運動が制限される領域，す

なわち Hydration Shell と考えられる．さらに，この範囲の

水分子はイオンの電荷に応じて配向し，酸素原子と水素

原子を多く含む層が交互に形成される構造を示した．以

上の結果から，イオン周囲には酸素原子層と水素原子層

が交互に繰り返す，厚さ約15 Å程度の Hydration Shell が存

在すると結論づけられる．

　

4．Hydration Shellの範囲とその構造

GBPCA解析およびイオン周囲の水分子構造解析の結果

を総合すると，Hydration Shell の広がりは中心となる原子

または原子集団からおよそ 15 Å 程度に及ぶと推定される．

これは，GBPCAにより得られた各格子点のPCモードにお

いて，周囲との協調性が高い領域が約 15 Å に及んでいた

こと，さらにイオンから 15 Å 離れた位置では水分子の変

位がバルク水と類似した挙動を示したことに基づいてい

る．異なる二つの解析手法が同程度の値を与えたことか

らも，Hydration Shell の範囲は 15 Å 前後であると考えら

れる．

さらに，イオン周囲の水分子の挙動から，この範囲内

に存在する水分子は中心原子の電荷に応じて配向し，酸

素原子あるいは水素原子を多く含む層が交互に形成され

る構造をとると推察される．

5．おわりに

本稿では，MDシミュレーションの結果に基づき，蛋白

質およびイオン周囲に形成される Hydration Shell の範囲

とその内部構造を分子レベルで解析した．その結果，蛋

緒方　浩二

図6：距離に対する電荷の総和の分布
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白質およびイオンの周囲にはおよそ 15 Å 程度の Hydration 

Shell が存在することが明らかとなった．さらに，その内

部構造は，水分子の酸素原子または水素原子が優先的に

含まれる層が交互に形成されるという特徴的な配置を示

すことが確認された．

これらの結果はシミュレーションから得られた結果で

あり，実験で証明する必要はある．また，Hydration Shell

の機能に関しては未解明の点が多い．例えば，Hydration 

Shell 内に存在する化合物がどのような挙動を示すのかに

ついては十分に解明されていない．我々の初歩的な解析

からは，バルク水領域から Hydration Shell に進入した化合

物が内部で配向を変化させ，中心のイオンに近づくにつ

れてその存在を認識するような挙動を示す可能性が示唆

された．

また，本研究では単純化した単一イオンモデルを用い

て Hydration Shell の範囲を推定したが，実際の蛋白質など

生体高分子表面ははるかに複雑である．例えば，近接す

る正電荷と負電荷が共存する環境下で水分子がどのよう

に配向し，その挙動がどの程度一般化できるのかといっ

た点は未解決の課題である．これらの問題を解決するこ

とは，分子認識機構の理解を深め，創薬研究の発展に寄

与すると期待される．
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