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研究成果の概要 

 生体膜を隔てたイオンやタンパク質の物質輸送を行う膜輸送タンパク質の立体構造を用いた

分子動力学計算を行うことにより膜タンパク質の構造変化と物質輸送機構の関係を明らかにし

た。ターゲットとして、カルシウムイオンポンプ、その機能を制御するフォスフォランバン、

タンパク質輸送を行う Sec トランスロコンを選び、脂質二重膜と溶媒を露わに含む全原子分子

動力学計算を実施することにより、膜インターフェイスにおける Soft な相互作用がこれらのタ

ンパク質の機能に果たす役割を明らかにすることができた。 

 

 

交付額 

（金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合  計 

2003 年度 8,500,000 0 8,500,000 

2004 年度 17,000,000 0 17,000,000 

2005 年度 15,600,000 0 15,600,000 

2006 年度 15,500,000 0 15,500,000 

2007 年度 16,100,000 0 16,100,000 

2008 年度 16,100,000 0 16,100,000 

総  計 88,800,000 0 88,800,000 

 

 

研究分野：複合領域 

科研費の分科・細目：生物物理 
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１．研究開始当初の背景 
この研究を開始した当初、生体膜を露わに含
む全原子モデルを用いた膜タンパク質の分
子動力学計算を実行することは計算機の演
算能力やソフトウェアの問題などにより困
難であった。また、膜タンパク質の立体構造

の数も限定されており、計算が可能な膜タン
パク質も非常に少なかった。 
 
(1) 筋小胞体カルシウムポンプ 
2003 年には、カルシウム結合型と非結合型の
立体構造が解かれただけであった。また、非



結合状態に関する立体構造の解像度は低く、
計算に適したものではなかった。 
 
(2) フォスフォランバン 
フォスフォランバンとカルシウムポンプの
複合体の立体構造を、東大豊島教授らと共に
モデリングした。しかし、リン酸化による制
御機構は明らかに綯っていなかった。 
 
(3) Sec トランスロコン 
研究開始当初は、Sec トランスロコンに関し
ては 1つの構造（閉構造）しか解かれていな
かった。この研究は 2007 年から開始した。 
 
２．研究の目的 
膜タンパク質の構造変化と物質輸送の関係
を理論的に明らかにするのが本研究の目的
である。そのために、脂質二重膜を含む全原
子モデルを用いた分子動力学計算を実行す
る。膜タンパク質の構造変化を制御している
のは膜インターフェイスにおける Soft な相
互作用と考えられるため、その概念を理解し、
拡張していく。 
 
(1) カルシウムポンプ 
筋小胞体カルシウムポンプは、イオン濃度勾
配に逆らった輸送（能動輸送）を行う ATPase
である。カルシウム輸送サイクル中で、ATP
加水分解によるエネルギーを用いて、カルシ
ウムポンプの立体構造を変化させ、イオンの
輸送を行っている。この全貌を明らかにする
ことが目的であるが、本研究期間内にはカル
シウム輸送と対抗するプロトン輸送の分子
機構の解明に取り組んだ。 
 
(2) フォスフォランバン 
フォスフォランバンは 52 残基の膜タンパク
質であり、心筋でカルシウムポンプの機能を
制御している。このタンパク質は Ser16 ある
いは Thr17 のリン酸化によって、カルシウム
ポンプの機能制御を行わなくなることが知
られていた。しかし、実験からはリン酸化に
よる変化として２つの異なるモデルが提案
されていた。本研究ではこの問題を明らかに
する。 
 
(3) Sec トランスロコン 
リボゾームで合成されたタンパク質は、Sec
トランスロコンと呼ばれる膜タンパク質を
通って、輸送される。このタンパク質輸送に
関して、従来は生化学的な解析のみが行われ
ていたが、特に近年、X 線結晶構造解析を用
いて立体構造が明らかになり、その分子機構
の解明が飛躍的に進みつつある。我々は、
Pre-open構造からClose構造への構造変化の
分子機構を明らかにすることを目指す。 
 

３．研究の方法 
CHARMM 力場を用いた古典的分子動力学
計算を行う。生体膜を含む全原子モデルを用
いた膜タンパク質の系は多くの分子を含む
ので、並列 PCクラスタを用いて効率的な分
子動力学計算を行った。 
 
誘電体理論に基づく静電エネルギー計算を
行うことにより荷電アミノ酸残基の pKa の
溶液状態との変化を見積もることができる。
そのために、MEADソフトウェアパッケージ
を用いた。 
 
また、リン酸化などの大きな構造変化を調べ
るために、これまでタンパク質の折れ畳み問
題に用いられていた拡張アンサンブル法の
一つであるレプリカ交換分子動力学法を用
いることにより、広い構造空間を探索し、自
由エネルギー地形を求めた。 
 
４．研究成果 
(1) カルシウムポンプ 
カルシウム結合型と非結合型に関する誘電
体理論に基づく静電エネルギー計算を行う
ことにより、結合型では E58 と E908 が、非
結合型では、E309, E771, D800, E908 がプロ
トン化されていると予測された。これらの残
基をプロトン化したモデルとそうでないモ
デルを用いて分子動力学計算を実行した結
果、静電エネルギー計算の結果と良く一致し
た。これらの残基はカルシウム結合に直接関
わるアミノ酸残基であり、プロトン結合がカ
ルシウム結合と対抗して生じること、カルシ
ウムイオンの脱離後に立体構造を安定化す
るために、プロトン化は必須であることを立
体構造を用いて初めて明らかにできた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(2) フォスフォランバン 
フォスフォランバンの細胞質ドメイン
(Ser16 と Thr17 を含む)に関するレプリカ交
換分子動力学計算を実施した。用いたレプリ
カの総数は 60 であり、溶媒は露に取り込ん
だ。その結果、リン酸化される前には、NMR
で測定されているように細胞質へリックス
は安定に存在していたが、リン酸化後には不
安定になることが明らかになった。この変化
はリン酸化によって生じた負電荷と近傍の
Arg の間の静電相互作用によるものであった。
しかし、ヘリックス構造が不安定になった状
態では構造はむしろコンパクトな構造をし
ており、FRET による実験結果を再現した。す
なわち、フォスフォランバンはリン酸化によ
ってコンパクトな不安定状態をとることに
より、カルシウムポンプとの結合が弱まりそ
の機能を抑制することができなくなるとい
う可能性が示唆された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) Sec トランスロコン  
SecYE の pre-open 状態では、lateral-gate
領域で疎水残基がむき出しになっている。
Fab 非存在下で MD 計算を行ったところ、この
溝が閉じる様子が観測された。また、この構
造が、cross-link の実験結果とよく一致した
ことから、シミュレーション結果は closed
構造に近いと考えられる。系 B：一方、closed 
構造の SecYEβ は 100 ns 中で open になる傾
向は見られず、チャネルパートナー非存在下
では closed 状態で安定であることが示され
た。系 C：Fab-SecYE 複合体の 100ns MD 計算
では、closed 構造に近づいたものの、Fab 非
存在下と比べて、ヘリックスが倒れ込みにく
かったことから、Fab 結合により pre-open 状
態へと構造が誘起されていることが示され
た。また、SecYE が pre-open 構造から closed
構造へ遷移する過程を詳細に解析したとこ
ろ、タンパク質-脂質相互作用が大きく変化
する様子が見られ、このような相互作用が
SecYE の細胞質側のゲートの開閉に重要な役
割を果たしている可能性が示唆された。 
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