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研究成果の概要（和文）：アポミオグロビンの尿素変性状態と天然変性タンパク質であるαシヌクレインの精密
小角X線散乱(SAXS) を測定し，高速化プログラムの開発に利用可能な高精度なデータを得た。更に，鎖が解けた
状態にあるアポミオグロビンの構造を初期座標とした分子動力学計算を実行し，周りの水分子の座標の時系列デ
ータを用いて超精密SAXS計算を実行した。この超精密SAXS計算プロフィルが，前述の測定データと一致すること
を確認した。この水分子の時系列データを参照として，水和構造のモデリングを実行し，変性状態アポミオグロ
ビンのSAXSプロフィルに対する水和の寄与を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We measured high accuracy small-angle X-ray scattering (SAXS) data of both 
apomyoglobin on an urea-denatured condition and α-synuclein to be an intrinsically disordered 
protein. And these high accuracy data can be used for developing a new program that estimates for 
the SAXS data from protein conformation. Furthermore, molecular dynamics simulations were performed 
with the unfolded conformation of apomyoglobin as the initial state and the SAXS profiles were 
estimated with high accuracy using the trajectory data of atomic coordinates of the water obtained 
through this simulation. It was confirmed that the estimated SAXS profiles are consistent with the 
measured one. Finally, a hydration structure was able to be modeled referring to the trajectory of 
the water and the hydration effect for the SAXS profile was elucidated.

研究分野： 分子生物物理学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
SAXSプロフィルと多次元核磁気共鳴（NMR）の残余双極子結合（RDC）に対する実験再現性を等価に扱い，極めて
効率的に高い実験再現性をもつ構造集団を得ることが出来る新たな鎖状分子モデリング法を開発した。この方法
を用いて，尿素変性及び酸変性状態アポミオグロビンとαシヌクレインの予測構造集団を生成した。これらの構
造集団の統計的な特徴を比較し，それぞれの状態の違いを明らかにした。この科研費で開発した，一連の解鎖状
態タンパク質の解析方法は，創薬など幅広い分野での利用が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

  天然変性タンパク質（intrinsically disordered protein, IDP）や天然変性領域（intrinsically 

disordered region, IDR）を含むマルチドメインタンパク質に，生体機能に重要な役割がある

ことが明らかになった。これらは本質的に膨大な数の異構造の集団であり，その構造特性と

機能発現メカニズムの解明のため，小角 X 線散乱（small angle X-ray scattering, SAXS）法や

多次元核磁気共鳴（nuclear magnetic resonance, NMR）法など，異なる構造情報を反映する複

数の実験手法を用いた多面的な解析が実施されている。しかし SAXS 法は，鎖が解けたタ

ンパク質構造から実験値を推定する際に，精度と効率を両立した方法がないことが，IDP 構

造解析の発展を妨げていた。 
 
 

２．研究の目的 

本研究は，天然変性タンパク質の構造解析の一翼を担う SAXS 解析に必須な超精密 SAXS

計算法を高速化する。 
 
 

３．研究の方法 

(1)  SPring-8 BL45XU を利用し，天然変性タンパク質であるヒト由来 αシヌクレインと，尿

素変性状態にあるウマ由来アポミオグロビンの SAXS 測定を実施する。 
 

(2) 天然球状タンパク質の結晶構造を初期座標とした分子動力学計算を実行し，得られるタ

ンパク質と溶媒水分子の原子座標の時系列データを基に超精密 SAXS 計算を実行する。更

に，分子モデリング法を使って α シヌクレインと尿素変性状態アポミオグロビンの予測構

造集団を生成する。その中から無作為に選択した 100 個の構造について，周りに付加した溶

媒分子の分子動力学計算を行なう。これを基に超精密 SAXS 計算を実行する。 
 

(3) 超精密 SAXS 計算データを参照データとして，SAXS 計算プログラムの高速化を行う。

具体的には，申請者らが分子動力学計算から特定したタンパク質周りの水和サイトを参考

に，3 次元ガウス分布の電子密度を仮定し，ガウス分布のピーク位置とピーク電子密度，お

よび分散をパラメタとした水和モデルを構築する。タンパク質の原子座標と水和モデルを

使った SAXS の高速計算プログラムを作成する。ベイズ理論を使ってパラメタ群を推定す

る。 
 

４．研究成果 

超精密SAXS計算のために，球状タンパク質の結晶構造を初期座標とした分子動力学計

算を実行した。得られるタンパク質と溶媒水分子の原子座標の時系列データを基に，1つ

のタンパク質につき100個の超精密SAXS計算を実行しその平均をとった。球状タンパク質

の超精密SAXS計算データは，以前に測定した精密SAXS測定データと定量的に比較し，十

分な精度で一致することを確認した。 

更に，変性状態アポミオグロビンと天然変性タンパク質αシヌクレインの精密小角X線散

乱(SAXS) 測定を高輝度光科学研究センターにあるSAXS測定専用ビームライン（SPring-8 

BL45XU）にて実施した。αシヌクレインは野生型と変異型を測定し，超精密SAXS計算と



の比較や，その高速化プログラムの開発に利用可能な高精度なデータを得ることができ

た。また，鎖が解けた状態にある変性状態アポミオグロビンの構造を初期座標とした分子

動力学計算を実行し，その座標（タンパク質分子と周りの水分子）の時系列データを用い

て超精密SAXS計算を実行した。得られた超精密SAXSプロフィルを参照として，水和構造

のモデリングを行った。その結果，変性状態アポミオグロビンのSAXSプロフィルに対す

る水和の寄与を明らかにした。 

一方，新たな鎖状分子モデリング法を開発した。この方法は，上記SAXSプロフィルと

多次元NMRの残余双極子結合（residual dipolar coupling，RDC）に対する実験再現性を等価

に扱うことが可能である。またこの方法は，実験再現性の高い構造集団を得る過程で部分

集団を選択する必要がなく，極めて効率的に高い実験再現性をもつ構造集団を得ることが

出来る。この方法を用いて，尿素変性及び酸変性状態アポミオグロビンとαシヌクレイン

の予測構造集団を生成した。尿素変性アポミオグロビンの SAXSプロフィルの実測値と推

定値を下図に示す。これらの構造集団の統計的な特徴を比較し，それぞれの状態の違いを

明らかにした。この科研費で開発した，解鎖状態タンパク質の解析方法は，創薬など幅広

い分野での利用が期待される。 
 

 
図 尿素変性アポミオグロビンの SAXS プロフィル 

上は実測値と推定値の差を実験誤差で割った値を示す。赤線は改良前，緑線は改良後で

ある。下は実験値（○），改良前の推定値（赤線），改良後の推定値（緑線）を示す。 
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