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研究成果の概要（和文）： 

酵素による反応、及びそれを引き金として生じる情報伝達、エネルギー変換を理解するために
は、蛋白質および周囲の水分子の動きを的確に捉え、動力学の概念と理論的方法を見出すこと
が必須である。この研究では、蛋白質フォールディングの研究で開発されたエネルギーランド
スケープ理論を蛋白質の情報伝達、エネルギー変換反応に適用し、大規模構造変化に伴う柔ら
かいダイナミクスを解明して新しい分子理論を展開するための研究を遂行した。さらに、高次
の分子系における柔らかいダイナミックスの反応過程として、蛋白質相互作用によって引き起
こされる反応の確率的揺らぎの研究を行った。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Flexible dynamics of the large scale conformational change of proteins is essential in many 
biochemical reactions. In order to solve the principles of flexible dynamics and to bridge 
between quantum chemical understanding of reactions and the observed physiological 
phenomena, we studied the energy landscape models of protein conformation change. Also 
important is the flexible stochastic kinetics of reactions among biomolecules which are 
confined in a meso-scopic i.e. cellular size space. We studied the stochastic processes in such 
meso-scopic systems by developing models of biochemical reactions. 
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１．研究開始当初の背景 

蛋白質は多くの場合、化学反応を引き金とし
て大きな構造変化を引き起こし、ミリ秒から
秒の時間スケールで機能を発揮すると考え
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られているが、通常の分子動力学計算ではこ
の時間スケールの構造変化を追跡すること
ができない。そこで、統計物理学的モデルに
基礎を置く粗視化されたモデルによって、長
時間・大規模変形を追跡するシミュレーショ
ンを行い、蛋白質における化学反応とその生
理的作用についての分子理論を展開する必
要がある。この研究では、蛋白質フォールデ
ィングの研究で開発された、エネルギーラン
ドスケープ理論、およびフラグメントアセン
ブリ法を機能発現の問題に積極的に展開す
る。この方法論の適用の結果、ナノ秒以下の
化学反応とミリ秒以上の大規模構造変化と
いう異なった階層の現象を結びつける分子
理論を発展させることができると予想され
る。 

 

２．研究の目的 

蛋白質による高効率化学反応制御に関する
基本原理の解明を目指す。複合電子系として
の酵素による反応、および、それを引き金と
して生じる蛋白質の大規模構造変化による
情報伝達、エネルギー変換を理解するために
は、蛋白質および蛋白質の周囲の水分子の動
きを的確に捉え、電子論的な分析と実験との
橋渡しをする動力学の概念と理論的方法を
見出すことが必須である。この研究では、蛋
白質フォールディングの研究で開発された
エネルギーランドスケープ理論、および蛋白
質立体構造予測のために開発されたフラグ
メントアセンブリ法を蛋白質の情報伝達、エ
ネルギー変換反応に適用し、蛋白質の大規模
構造変化に伴う柔らかいダイナミクスを解
明することによって、新しい分子理論を展開
する。とりわけ、アクトミオシンなどの分子
モーターの動作機構、アロステリック協同性
を分析して蛋白質の大きな構造変化が化学
反応を制御する機構を理解する。また、エネ
ルギーランドスケープ理論、およびフラグメ
ントアセンブリ法をもとに、蛋白質のフォー
ルディング過程の考察に基づく新規の立体
構造予測法を開発する。 

 

３．研究の方法 

(1) アクトミオシンの機能発現に蛋白質の
局所的な unfolding / refolding プロセスが
重要である、という機能ファネル仮説を本研
究の準備段階で提唱したが（PNAS, 99, 9202 
(2002)）、本研究ではこの仮説の当否を検証
するため、ミオシン II の立体構造トポロジ
ーに基づいたモデルを構築した。粗視化され
た動力学による長時間シミュレーションを
行って、アクトミオシンの運動を集中的に研
究し、機能ファネルによる説明の当否を検討
した。 
(2) 粗視化された動力学法を用いたフォー
ルディングを模したダイナミックな計算に

より、効果的に構造を検索する蛋白質立体構
造予測法を開発した。100 残基を超える複雑
なトポロジーを有する蛋白質について、新規
に開発された立体構造予測法の能力を確か
めた。 
(3) 新しく開発した統計力学モデルと粗視
化された動力学法を併用し、蛋白質のアロス
テリック変形の機構について理論的に分析
した。 
(4) 統計力学モデルにより、蛋白質フォール
ディング過程の自由エネルギー面を計算し、
その多次元表現を実行して、フォールディン
グ過程を理解する新しい方法を開発した。 
(5) 蛋白質の化学反応を非断熱遷移・断熱遷
移のアナロジーを用いて記述する確率的方
法論を展開して具体的な蛋白質への応用を
展開した。 
 
４．研究成果 
(1) 蛋白質の大きな柔らかい構造変化が、分
子モーターの動作にどのような効果をもた
らすかを理論的に解析し、アクトミオシン系
についてのシミュレーションを集中的に行
った。その結果、電荷を変える突然変異やイ
オン濃度の変化によってミオシンの運動が
大きく異なるなど、アクチンとミオシンの間
の静電相互作用がミオシンの運動の一方向
性を生み出すために、非常に重要であること
を明らかにし、一方向に偏ったブラウン運動
が筋肉の力発生に重要な役割を果たしてい
る可能性を、原子的描像に基づいて具体的に
示すことができた。この成果は、長年の論争
が続いたアクトミオシンの動作機構の問題
解決に向けて貢献すると期待される。 
(2) アミノ酸配列の知識からその蛋白質の
立体構造を予測する問題は、分子科学におけ
る基本的な問題として長年、多くの研究が行
われてきた。理論的方法の進歩により、与え
られた標的蛋白質に似た配列を持つ蛋白質
の構造がすでに判明している場合には、それ
らの構造を参照しながらかなり正確な予測
ができるようになってきたが、与えられた配
列がすでに判明しているどの構造の配列と
も似ていない、いわゆるde novo 予測の場合、
確実な予測法は未だ発見されていない。我々
は、局所的な配列フラグメントのとりやすい
構造を整合的に集めて全体構造を予測する
フラグメントアセンブリ法と、蛋白質鎖のフ
ォールディングシミュレーションを実行し
て構造を予測する物理的方法を組み合わせ
た、新しい de novo 予測法を開発し、その予
測能力を検証した。付加的に導入した評価関
数を用いて、候補構造を絞り込むことにより、
予測能力をさらに向上させることが可能で
あることを示した。さらに、韓国の Korea 
Institute for Advanced Study のグループと
協力して、側鎖の原子パッキングが与える影



 

 

響を取り入れるように、この方法の改良を行
った。 
(3) 蛋白質にリガンドや他の生体高分子が
結合して、その結合部位とは離れた別の部位
の構造変化を引き起こすアロステリック転
移は、生体内での情報処理やエネルギー変換
の要となる過程である。しかし、その詳細は
未だ十分理解されていない。アロステリック
転移を表現する統計力学モデルを開発し、そ
の分配関数を厳密に表現して転移の自由エ
ネルギー面を計算する方法を展開した。NtrC
と呼ばれるシグナル伝達を担う蛋白質は、リ
ン酸化されていない状態（不活性状態）とリ
ン酸化された状態（活性化状態）の間の転移
をするが、リン酸化されていない状態におい
ても、揺らぎとして活性化構造が現れること、
この大きな構造揺らぎが非常に多くの数の
転移パスウェイの存在に伴うエントロピー
効果に起因することを示すことに成功した。
また、アロステリック転移の前後の２つの構
造を参照する、新しい計算科学的モデルを開
発し、アデニレートキナーゼと呼ばれる蛋白
質に適用して、open 構造から closed 構造へ
の転移をエントロピーとエネルギーのバラ
ンスの観点から合理的に説明することに成
功した。これは、尐ない構造をサンプルして
いた従来までの計算では得られなかった、ア
ロステリック転移の新しい視点を与える。 
(4) フォールディングの統計力学的理論の
登場を契機として、フォールディング過程の
進行度を表わすオーダーパラメータに沿っ
た自由エネルギーのプロットが行われ、多く
の蛋白質のフォールディング機構が解明さ
れて、我々の蛋白質に関する理解が一変した。
しかし、フォールディングは多数の原子が参
加する非常に高い次元の空間内の運動であ
り、1 次元のオーダーパラメータ空間に縮約
することで失う情報も多い。我々は、2次元、
3 次元などの多次元空間による表現を分析し、
これらの多次元表現がフォールディング過
程についての多くの知見を与えることを示
した。特に、遷移状態アンサンブルが、複数
の異質な構造のグループを含むケース、複数
のフォールディング経路が競合して、わずか
な配列の変異で経路の変更が起こるケース
について、明瞭な分析が行えることをしめし
た。この方法のうち 2次元表現の方法をリボ
ソーム蛋白質 S6、src-SH3 ドメイン、Im7、
CheY、バルナーゼ、BBL ドメインなどの蛋白
質に適用し、3 次元表現をバルナーゼ、NtrC、
アンキリンリピート蛋白に適用して、その有
効性を示すことができた。 
(5) 細胞内に含まれる DNAの個数は１個程度、
DNA と結合して遺伝子発現を制御する蛋白質
は１種類あたり 100 個程度と尐数のため、大
数の法則による平均化は期待できず、化学反
応に伴う確率的な個数ゆらぎは、細胞にとっ

て本質的に重要であると考えられている。こ
の個数ゆらぎを扱うために、ある遺伝子から
合成された蛋白質が、その遺伝子のプロモー
タ領域に結合し、リプレッサーとして働く単
純なフィードバック回路を形成する場合を
例にとり、蛋白質個数の増減の確率過程を分
析した。蛋白質合成と遺伝子制御に関わる複
雑な化学反応過程を思い切って単純化した
反応モデルをマスター方程式で表現し、それ
を経路積分の方法によって扱う平均場理論
を構築して、マスター方程式を数値的にシミ
ュレートするモンテカルロ法と比較した。そ
の結果、遺伝子のオン、オフ（プロモータ部
位と蛋白質の解離、結合）の頻度が蛋白質の
個数の増減の頻度と同程度か、もしくはより
小さい場合、個数分布の幅、およびその緩和
時間に異常な増大が見られて、個数増減のゆ
らぎが顕著になる現象を予測した。 
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