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研究成果の概要（和文）：本研究では、タンパク質のアロステリック制御の基盤となる、分子内で構造変化を介
して情報を伝えるメカニズムを、粗視化分子動力学シミュレーションを通じて解明することを目指した。実際の
多数のタンパク構造に対する解析から一般則を導く解析的アプローチと、進化的最適化により情報伝達が可能な
仮想的分子構造を生成してその性質を抽出する構成的アプローチの両面から検討を行った。単純なモデル構造が
アロステリック制御の特徴を再現することを示すとともに、いくつかの具体例を通じて構造と伝達特性との関連
性を明らかにした。改良型を含めた粗視化弾性ネットワークモデルの妥当性もあわせて検証した。

研究成果の概要（英文）：We aimed to better understand the design principles and function of 
allosteric communication. We followed hybrid approaches: 1. designing artificial model structures 
through evolutionary optimization, and comparing their dynamical properties with those obtained for 
several allosteric proteins; 2. exhaustively constructing models for a number of known protein 
structures and analyzing mechano-transmission properties and relevant structural features. We found 
that already simple mechanical networks reproduce the pattern of communication characteristic for 
real allosteric proteins. Hence, a new class of structurally resolved model systems of protein 
allostery was established. Using the developed models, we are currently investigating topical 
aspects of protein allostery, applying concepts of information theory and stochastic thermodynamics.
 Moreover, we extended the modeling and analysis to multi-domain structures, and also investigated 
the validity and robustness of the modeling scheme.

研究分野： 計算生物物理学

キーワード： アロステリック制御　分子内情報伝達　構造機能相関　生体高分子　タンパク質　粗視化分子動力学　
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
タンパク質の中には、分子内のある部分での変化（例えば別の分子の結合）が、そこから離れた部分への影響
（例えば酵素活性の変化）を引き起こすものがあります。これを実現するためには、２つの離れた部分の間で、
何らかの分子構造の変化を介して「情報」を伝える必要があります。本研究では、現実のタンパク分子構造と、
情報を伝えるように「進化」させた人工的構造とを用いて、シミュレーションにより、構造変化の伝わり方と分
子構造との関係を解析しました。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 協同性は、酵素などタンパク分子が関与する生化学反応に広く見られる。活性部位とは離れた
部位へのリガンド結合によるアロステリック制御の例も多い。それゆえ、アロステリック制御に
みられるような、タンパク分子や分子複合体内で情報を伝えるメカニズムを知ることは、酵素の
機能、モーターなど分子機械の動作、また分子間での協同性を理解する上でも重要である。その
ため、実験・理論とも様々な手法により研究が進められてきた。しかし、過去の研究の多くは、
特定の興味あるタンパクでのアロステリック効果の理解に焦点を当てており、普遍的な設計原
理としての理解は十分に進んでいるとは言えなかった。生命現象の理解はもとより、人工的な機
能性分子の設計などへの応用のためにも、これを理論的に明らかにすることが重要であると考
えられた。 
研究代表者の冨樫は、本研究に先立ち、データベース（Protein Data Bank (PDB)）に登録さ

れている多数のタンパク分子構造データに対して粗視化弾性ネットワークモデルを構成し、タ
ンパク分子の各部に外力を加えた際に構造変化がどのように伝播するかを網羅的に検討した
[Togashi, NOLTA, IEICE 7, 190 (2016)]。しかし、この論文の時点では、多数のタンパクに共通
する力学特性や、その解析手法に主眼を置いており、具体的にどのような構造的特徴と伝播特性
とが関係しているかまでは明らかにできていなかった。そこで、アロステリックタンパクに対し
て、この手法を適用しつつ、分子各部の構造的特徴と関連付けたより詳細な解析を行うことを計
画した（解析的アプローチ）。 
一方で、現実に存在するタンパク構造、それもデータベースに構造が登録されているものだけ

を対象としていては、サンプルの偏りに影響され、普遍的な設計原理に迫ることは難しいと予想
された。現在の生物の用いるタンパク構造の設計として、どの部分が必然であり、どの部分は進
化の過程で偶然に選ばれたものであるのかという点も、理論生物学・普遍生物学の視点からは興
味深いところである。研究分担者の Flechsig は、人工的に生成した（タンパク分子構造を模し
た）仮想的な粗視化弾性ネットワークモデルを用い、進化的最適化により所与の性質を持つネッ
トワークを得ることにより、その性質と構造との関係を（現実のタンパク構造によらずに）議論
する研究を進めてきた。この延長に、同様の手法を用いた構成的アプローチを考えた。 
 
２．研究の目的 
 前項の背景の下、本研究では、分子内情報伝達の物理的側面に注目し、アロステリック制御に
必要な情報伝達を力学的に実現するタンパク構造の設計原理を、特定のタンパク分子を離れた
普遍的性質・条件として明らかにすることを目指した。 
 分子の構造ないし形態に注目し、情報伝達と構造との関係、構造に課される条件を明らかにす
ることまでを計画の範囲とした。また、それにより、現実のアロステリックタンパクに対して変
異を加えた際に生ずるアロステリック効果の変化を予言することを目指した。実際にその構造
がタンパク質として実現可能かの検討、具体的には、所与の構造に折り畳むアミノ酸配列を予言
することや、それを合成して実験的に実証することは、将来的な課題とした。 
 
３．研究の方法 
 前項の目的を達するため、分子内で構造変化が伝達される過程を計算機シミュレーションに
より再現し、その特性を解析して分子構造との関連性を議論した。主なモデルとして粗視化弾性
ネットワークモデルを用いた。これは、既知のタンパク構造を基準として構成され、タンパク分
子中の各アミノ酸残基を１個の粒子（質点）で表現し、基準構造において近傍にある粒子同士を、
基準構造中における距離を自然長とした線形自然長バネによって結合したネットワーク構造で
ある。用いた手法としては、１．に記載した２つのアプローチに大別される。 
 
(1) 解析的アプローチ 
 多数のタンパク構造データに対して、分子内の離れた部位間で構造変化を伝達する構造を抽
出してそれらの構造を比較した。また、既知のアロステリックタンパクや、特定の構造モチーフ
を持つタンパクについて、力学的伝達特性を検証することを目指した。後者においては、既知の
タンパクにおけるアロステリック部位とシミュレーションで与える摂動との関連付けや構造モ
チーフの定義において問題が発生したため、当初計画より対象を絞り込んで研究を進めた。 
 
(2) 構成的アプローチ 
 ある条件の下でランダムに生成した粗視化弾性ネットワークモデルを進化的最適化すること
により、所与の力学的伝達特性（例えば一方の部位を閉じると他方も閉じる）を持つような構造
を生成し、構造的特徴を抽出することによって、その伝達特性を実現するための構造に課される
条件を明らかにすることを目指した。あわせて、進化的最適化の経路を解析することで、特定の
構造変異との関連付けや、現実のタンパク質の変異・進化の過程との比較なども試みた。 
 
 後述の通り、研究の過程で、既存のモデル化手法の問題点が発見され、それに対する検証をあ
わせて行うこととなった。また、全原子分子動力学計算と組み合わせ、具体的に実際の分子機械
（分子モーター等）の動作機構との関連も考察した。 



４．研究成果 
 
(1) アロステリック制御を再現する人工構造モデルの構築と力学的伝達過程の解析 
 アロステリックタンパクのモデルとして、所与の力学的伝達特性を持つ仮想的な粗視化弾性

ネットワークモデルを進化的最適化により生成した。初期構造として鎖をランダムに折り畳ん

だドメイン２つからなる弾性ネットワークモデルを用意し、一方のドメインに制御する部位、も

う一方のドメインに制御される部位を定義した（各々で予め定めた２つの粒子を操作・評価に用

いた）。粒子の位置をわずかに移動させてネットワークを構築して評価・選択を繰り返すことに

より、前者の部位を閉じた（粒子間に引力を加えた）時に後者が閉じる／開く（粒子間の距離が

減少／増加する）、すなわち部位間で構造変化を伝達するネットワークを構築できた。最適化が

進むにつれて、歪みを伝達する単純な経路が構築・選択されることが示された。この伝達経路は

ネットワーク構造の変異に対して概して頑健であるが、単一箇所の変異により破壊される場合

もある（いずれも実際のアロステリックタンパクでも見られる特徴である）。最適化の過程にお

いて、伝達特性の改善が単一の遅い緩和モードの生成と直接関係していることも示された。本成

果は論文[Flechsig 2017]として発表され、多数引用されるなど国際的にも高い関心を集めた。 
本モデルはアロステリック制御の設計原理を研究するための新たな構造モデルといえる。実

際のアロステリックタンパクとの比較により、最適な伝達特性をもたらす進化的な制約を推定

することが今後の課題である。 
 
(2) 分子モーターにおける構造変化と制御過程の解析 
 上記(1)で用いた構造中での歪み伝播過程の解析手法を実際のタンパク構造にも応用した。ミ

オシン V 分子モーターの ATP 非結合構造についてモデルを構築し、ATP 結合部位のみに外力

を加えることによって ATP 結合構造への変化を再現できることを示した。この変化で大きな変

位を生じるアクチン結合部位に向かって、ATP 結合部位から歪みが伝播していく経路を解析し、

上記(1)の人工的なモデルで現れた特徴が実際のタンパクにおいても見られることを示した

[Flechsig 2017]。 
また、分子モーターF1-ATPase において、3 つの部位での ATP 結合・加水分解が一定の順序

で行われるのに不可欠な力学的伝達機構を、全原子分子動力学計算を併用したマルチスケール

モデルを用いて明らかにした（Jin Yu 氏らとの国際共同研究）[Dai et al. 2017]。回転子のない

F1-ATPase においても順序に従った動作が起こることが高速 AFM 実験で知られていたが、従

来のモデルでは矛盾なく説明できなかったのに対し、本モデルで一貫した説明を与えることが

できた。 
分子動力学シミュレーションの結果からタンパク分子内情報伝達を定量化すべく、現在、情報

理論とゆらぎの熱力学を援用した解析を進めている。 
 
(3) DNA 結合タンパク、並びに ATP 結合部位を対象とした、摂動に対する構造応答の解析 
 前記の通り、解析的アプローチにおいて、各種のアロステリックタンパクを無差別に解析する
方向性に困難が生じたため、まず対象とするリガンドを絞り込んで検討を開始した。その過程で
DNA 結合タンパクに注目し、モチーフもしくはサブユニット間で構造変化が伝播する過程や、
力学特性との関係などの検討を行った。現在は DNA をあわせた動態の解析に進んでいる（後述
の国際共同研究課題とあわせて論文準備中）。また、対象となるデータが豊富である ATP 結合部
位への摂動（上記(2)と関連）についても、以前の手法を応用した解析を行った。 
 
(4) 種々の「改良型」粗視化弾性ネットワークの予測精度の検証 
 粗視化弾性ネットワークモデルについては、近年、多くの改良が提案された。その中にはアミ

ノ酸配列を考慮することにより構造ゆらぎの予測精度を高めたものがあり、タンパクの変異が

力学特性に与える影響を解析するために有用であると期待された。しかし、検討の結果、期待通

りの結果が得られないことが分かった。そこで、これら各種の「改良型」モデルについて、PDB
に登録された多数の構造に対して網羅的に解析を行い、実験で得られている（構造データセット

に含まれる）構造ゆらぎや（構造データ間の）変位と比較することにより、予測精度の検証を試

みた。その結果、先行研究での「改良」によって一貫した性能向上は見られず、パラメタの調整

に対して振舞いが頑健である（すなわち単純なモデルで十分であるといえる）ことが示された

[Amyot et al. 2019]。 
 
(5) 複数の機能ドメインを持つタンパクでのドメイン間情報伝達様式の検討 
 粗視化弾性ネットワークモデルのもう１つの弱点として、天然変性領域など一定の構造を取

らない部分に対しては適用困難である点が挙げられる。一方で、一定の構造を持つ機能ドメイン

（この部分には弾性ネットワークを用いることができる）を複数持ち、それらが柔軟なリンカー



によって結ばれた構造もよく見られるため、これに対して適用可能なモデル化手法の構築と実

際のタンパク構造への適用を試みた。具体的には、２つのドメインを持つプロリン異性化酵素

Pin1 を例とし、WW ドメインへのリガンドの結合が PPIase ドメインでの酵素活性に影響を及

ぼすメカニズムについて、粗視的なモデルを構築した。立体障害の影響などについての検討は今

後の課題となる。 
 
 以上の成果は、基本的にはタンパク１分子内での情報伝達に関してのものであった。複合体を

構成する、もしくは近接する分子間においても、力学的な相互の干渉やそれによる反応拡散過程

への影響が想定される。この点については、本研究を基課題とする国際共同研究課題（科研費

18KK0388）にて研究を継続する。 
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