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【序】タンパク質分子が天然状態から変性状態へ熱変性を起こす場合に、自由エネルギー

の変化を計算するためには、構造変形によるエンタルピーとエントロピーの寄与を考える

必要がある。中でも昇温に伴って自由エネルギーを引き下げるエントロピーは、次の２つ

の内容に分けて考えることができる。１つ目はタンパク質の分子内振動に起因するエント

ロピーで、もう１つは可能な配座異性体が選択される確率に因るエントロピーである。天

然状態と変性状態で、振動による寄与があまり変わらないと仮定できれば、変性に伴うエ

ントロピーの増加量を見積もるためには、有力な配座異性体を見つけ出して相対エネルギ

ーを決定することが必要である[1]。 

フレキシブルな分子の配座空間を探索して安定な配座異性体を探し出す困難さは、多配

座問題として知られており[2-3]、これまでに分子力学法（MM）、モンテカルロ法（MC）や

分子動力学法（MD）などを用いた探索法が提案されてきた。いずれも広い配座空間の中で

安定な異性体を探索するための効率化や改良が進められているが、我々は分子軌道法（MO）

のみで高精度に配座異性体と遷移状態のネットワークを探索する手法を用いてアミノ酸の

安定な配座異性体の構造と、分子運動を考慮したGibbsエネルギーを計算した[4]。さらに、

気相マイクロ波分光[5]によるアミノ酸分子の配座異性体の相対比と比較することで、得ら

れた配座異性体－遷移状態ネットワークがかなり正確であることを確認することができた。 

【計算方法】アミノ酸の１つであるL-serine（HOCH2CH(NH2)COOH）は官能基が互いに近

く、分子内水素結合のために様々な配座異性体が観測される分子である。L-serineの安定な

配座異性体の１つから出発して、GRRMプログラムを用いてMP2/6-31Gレベルで探索を行っ

た。その際に、各共有結合の長さに基準を設け、基準を超えた構造異性体の探索は継続し

ないようにした[4]。探索によって得られた配座異性体と遷移状態に対してMP2/aug-cc-pVDZ

レベルで構造を再度、最適化して、77個の配座異性体と140個の遷移構造を確定した。この

配座異性体－遷移状態ネットワークから安定な24個の配座異性体と関連する遷移状態を選

び、高精度なcomposite法（Gaussian-4）を用いて複数の温度でのL-serine分子のGibbsエネル

ギーを計算した。 

【結果と考察】表１に気相マイクロ波分光[5]によるL-serineの相対強度と、本研究による

Gibbsエネルギーから熱平衡を仮定して算出した相対強度を100 K、298 K、400 Kについて示

した。また、遷移状態のエネルギーを考慮し、分子線中での希ガスとの衝突による構造緩
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