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研究分野：理論生物物理学，液体の統計力学 
科研費の分科・細目：生物物理・化学物理 
キーワード：水，ATP，水和，エントロピー，排除容積 
 
１．研究計画の概要 
非常に大きな蛋白質やそれらの会合体をも
かなり精密にかつ短い計算時間で扱うこと
のできる独自の統計熱力学理論を武器とし、
「(1)F1-モーター(F1-ATPase)；(2)ABC トラン
スポーター；(3)シャペロニン GroEL；(4)アク
トミオシン」を主たる対象として選定して、
水が果たす役割を具体的に解明する。以下の
概念に注目することを特徴とする：（A）蛋白
質の折り畳み、レセプターとリガンドの結合、
蛋白質の会合による高次構造形成などにお
いては、水の並進配置エントロピーを増加さ
せることが強力な推進力となる；（B）
F1-ATPase のような蛋白質会合体は、水の並
進配置エントロピーをできる限り大きくす
るように充填された立体構造をとらされ
る；（C）F-actin 近傍におけるミオシンには、
水分子の並進移動に起因して、ミオシンおよ
び F-actin 表面の幾何学的形状を反映したエ
ントロピー力場が形成される。蛋白質とヌク
レオチドの相互作用、「蛋白質と ATP の結合
⇒ATP の加水分解⇒分解生成物の遊離」の各
ステップにおける蛋白質や蛋白質会合体の
立体構造変化の仕方、上記エントロピー力場
の変化などを解析する。その結果を踏まえ、
生体内における他の ATP 駆動蛋白質の機能
発現における水や ATP の役割を横断的に解
明し、水を脇役としか見ていない現存の ATP
エネルギー変換論を根本的に塗り替える。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）水分子の並進移動に起因して，物体近
傍の大きな溶質に，エントロピーポテンシャ
ル場が形成されるという概念に注目した。る
一分子計測の実験事実と，3 次元積分方程式
論に基づく我々のモデル解析の結果を総合

し，一方向移動のメカニズムに対する描像を
得た。解析結果によると，ミオシンは F-Actin
と接触した狭い空間内に拘束される。また，
強結合サイトが現れる。ミオシンは，ATP ま
たは ADP+Pi と結合していないミオシンに対
して形成される F-actin に沿ったポテンシャ
ル場と，ATP または ADP+Pi との結合によっ
て幾何学的形状が変化したミオシンに対し
て形成されるそれを行き来することによっ
て，一方向への移動を実現する。 
（２）シャペロニン GroEL への変性蛋白質の
挿入およびそれからの折り畳みを終えた蛋
白質の放出のメカニズムを明らかにした。ナ
ノメートルスケールの空間内における水和
特性効果によって GroEL と蛋白質間に形成
される平均力のポテンシャルが，挿入と放出
において重要な役割を果たしていることが
分かった。 
（３）F1-ATPase に対して，Group I (E, , E, 
TP), Group II (TP, , TP, DP), Group III (DP, , 
DP, E)のみを取り出し，我々独自の方法論を
用いて，各々の水和エントロピーを計算した。
その結果，水のエントロピー損失を最小に抑
えるために，パッキングの不均一性を生じさ
せる必要があることが分かった。この不均一
性が，の回転を生み出す鍵となる。にある
特定の方向を向かせると共に，Group III で密
なパッキングを実現することが，水のエント
ロピーの観点から最も有利である。ところが，
DPE, TPDP, ETP なる変化が起こる
ため，を 120 度反時計回りに回転させて，密
なパッキングを構築し直す必要が生じる。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
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研究対象にしていた F1-モーター(F1-ATPase)，
ABC トランスポーター，シャペロニン GroEL，
アクトミオシンのうち，ABC トランスポータ
ー以外については，その機能発現機構の解明
を前半でほぼ終了した。さらに，ABC トラン
スポーターに対しても，ある程度の見通しが
得られており，ATP 駆動蛋白質に共通の横断
的な機能発現機構の描像もすでに得られて
いる。前半で，当初の計画の 4/5 近くを終了
できたことになる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）ABC トランスポーターの多剤排出機構
にほぼ専念する予定である。シャペロニン
GroELの機能発現機構と共通の側面と異なる
側面があると考えている。領域内の計画研究
代表者の櫻井実教授に分子動力学シミュレ
ーションを用いた ABC トランスポーターの
立体構造予測を依頼しつつ，その結果を用い
た統計力学理論解析を行い，ABC トランスポ
ーターの多剤排出機構の解明を目指す。 
（２）領域内の計画研究代表者の松林伸幸准
教授のエネルギー表示法による分子動力学
シミュレーション，公募研究代表者の池口満
徳准教授の高速分子動力学シミュレーショ
ンと我々の統計力学理論解析を組み合わせ
ることにより，F1-モーター(F1-ATPase)の機能
発現機構の描像をさらに発展させる。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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