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研究成果の概要（和文）：量子力学計算を用いることにより、数種のタンパク質の電子構造を計

算し、生体機能との関係についての新しい洞察を得ることができた。Kcsa カリウムチャンネル、

塩化物チャンネル、集光複合体 LH2 のような膜タンパク質を理論計算したところ、非常に大

きい双極子モーメント(500~1000 Debye)をもっていることが特徴づけられた。これは、膜中の

タンパク質が、強く分極していることを意味している。この電荷の分極が生体機能に関係して

いる。例えば、強い分極は、細胞膜を通るイオンの流量をコンスタントに維持するのに有用で

あると思われる。さらに、これらのタンパク質の大きい双極子モーメントは、カリブドトキシ

ンのような小さいタンパク質が膜タンパク質と相互作用する際に正しい配向にするのを助ける

のに重要である。最後に、スルフィルイミン結合は、コラーゲン IV タンパク質中の新しいタ

イプの化学結合であることが見つかり、その性質についても量子力学計算を用いて解明するこ

とができた。 
 
研究成果の概要（英文）：With the aid of quantum mechanical calculations, we have explored 
the electronic structure of several proteins and obtained new insights about its relation 
with biological function. Membrane proteins such as the Kcsa potassium channel, the 
chloride channel, and the light-harvesting LH2 complex are characterized by very large 
dipole moments (500~1000 Debye). This means that the protein inside the membrane is 
strongly polarized. This polarization of charge is connected to biological function. For 
example, strong polarization may be useful to maintain constant the flux of ions through 
the membrane. Furthermore, the large dipole moment of these proteins is important on 
helpin smaller proteins like charybdotoxin to adopt the correct orientation when they 
interact with membrane proteins. Finally, the sulfilimine bond, a new type of chemical 
bonding inside proteins (collagen IV) has been investigated and its properties have been 
revealed using quantum mechanical calculations. 
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１．研究開始当初の背景  

タンパク質は、非常に大きい分子量(MW) お

よび非常に３次元構造によって特徴付けられ

る巨大な分子である。この特徴により、莫大

な数の電子が蛋白質をくまなく非局在化して

しまうため、その電子構造の計算は不可能と

され、これに関する理論計算の研究は長年滞

っていた。しかし最近では、大きい分子の電

子構造の計算への新しいアルゴリズムおよび

すぐれたソフトウェアが開発され、計算が可

能になってきたところである。そこで、本課

題研究では、電子構造の計算を系統的なタン

パク質について行うことで、タンパク質の電

子構造と生物的プロセス間の相関関係：分子

認識および触媒作用を初めて確立することが

できるという非常に重要な意味を持つ研究で

あるといえる。 

 

２．研究の目的  

本研究では、最近まで不可能とされていた

大きな分子量をもつタンパク質の電子構造の

理論計算を、最新のアルゴリズムおよびソフト

ウエアを駆使することにより可能にし、今まで

未解決であった(a) タンパク質に於ける電子

の役割、 (b) それらは生物的機能のために

重要であるか、という問題を解明することを目

的として研究を行なった。本研究は、一連のタ

ンパク質の折りたたみ構造の電子構造につい

て、高精度な X 線結晶構造解析により得られ

た３次元構造に量子力学法を用いた理論化

学計算を適用することにより、タンパク質の電

子構造を明らかし、そしてこれがどのようにタ

ンパク質の「関数」に影響を与えるかを生物学

及び生物物理学的に解明することを目的とし

た。すなわち、タンパク質の電子構造と生物

的プロセス間の相関関係を初めて確立するこ

とができるという非常に重要な意味を持つ研

究である。 

 

３．研究の方法  

まず、一連のタンパク質の折りたたみ構造

の電子構造について、高精度な X 線結晶構

造解析により得られた３次元構造に量子力学

法を用いた理論化学計算を適用することによ

り、代表的なタンパク質の電子構造を明らか

にする。線形スケーリング semiempirical 

MO 量子力学法を活用して 100 個のタンパ

ク質の電子構造を計算し、たたみこみ構造

が収集されている PDB (Protein Databank)と

SCOP (Structural Classification Of Proteins) の

データベースから、計算のターゲットとな

るタンパク質を、α―タンパク質、β―タ

ンパク質、α+β―タンパク質、multi-domain

タンパク質、膜および細胞の表面タンパク

質、小さいタンパク質、coiled-coil タンパ

ク質、ペプチド、および設計されたタンパ

ク質の 9 つのクラスに分類されたタンパ

ク質から数種類ずつ選んだ。最も高精度に X

線結晶構造解析がなされているものから順

に複数のタンパク質を抽出した。そして、こ

れらについて LMO-SCF-COSMO (Localized 

Molecular Orbital – Self Consistent Field – 

Continuum Screening Model)法の電子構造の

計算を行なった。 

次に、各タンパク質の波動関数から、それ

ぞれフロンティア軌道関数 (HOMO 、

LUMO) 、HOMO-LUMO エネルギーギャッ

プ、双極子モーメント、各アミノ酸残基の電

荷、およびタンパク質の全体エネルギーを計

算した。最後に、これらの情報を解析するこ

とにより、各タンパク質の折りたたみの電子

構造と生物学的機能との間の可能な相関関

係を解明した。 

 

４．研究成果  

本研究では、代表的なタンパク質数種の

X 線結晶構造解析により得られた３次元分

子構造に量子力学法を用いた理論化学計算

を適用することにより、タンパク質の電子

構造を明らかし、それぞれのタンパク質内の

電子の分布やフロンティア軌道の局在を解

析した。これらのプロパティは、各タンパク

質の相互作用のプロパティを含むそれぞれ

のタンパク質の既知の生物学的機能と比較



した。 

線形スケーリング半経験的量子力学計算

により、カリウムチャンネルタンパク質KcsA

の電子構造を計算した。このタンパク質は、

カリウムイオンが細胞膜を行き来するのに

重要なタンパク質で、8796原子を含んだテト

ラマーの構造をとっている。各モノマーは、

短いへリックス、中程度の長さのへリックス、

長いへリックスの３つのα―へリックスか

ら成っている。403 デバイという大きい双極

子モーメントが存在することが、量子力学計

算により示された。双極子モーメントの大き

い値は、電荷をもった多数のアミノ酸残基に

起因するものであり、特に、細胞膜の下の長

いへリックスに位置しているプラスの電荷

をもったアルギニン残基によるものである。

双極子モーメントベクトルは、４回回転軸に

沿って配向し、細胞膜平均平面に垂直に配向

している。双極子ベクトルのポジティブ部分

は細胞の内部の方向を向いており、このこと

は細胞膜の外部を向いて強く分極している

ことを示している。この結果は、細胞膜を行

き来するイオン輸送の生物物理に重要で、お

そらく Kイオンの動きは KcsAチャンネルの

大きい双極子によって影響を受けているこ

とを示唆している。 

 

 

また、コラーゲンタンパク質の２つのチェ

ーンを結ぶ硫黄原子と窒素原子の間のスルフ

ィルイミン結合Ｎ－Ｓの性質も調べた。この

結合は、最近アメリカの研究グループによっ

て見つけられたもので、彼らはこれを２重結

合と言っているが、私たちの量子力学計算に

よれば、一重結合であるという結果が出てい

る。分子における原子の量子理論を用いてス

ルフィルイミン結合の電子構造を解析し、ス

ルフィルイミン結合が窒素原子に寄与してい

る供与一重結合であることが明らかになった

。スルフィルイミン結合のキャラクタリゼー

ションは、コラーゲンタンパク質のさらなる

量子力学研究に重要である。 

小タンパク質 Charybdotoxin について、電

子構造と Kcsa カリウムチャンネルとの相互

作用を調べるために、量子力学計算を行った。

pH 7.5 におけるこのタンパク質の双極子モ

ー メ ン ト は 116 デ バ イ で あ り 、

Charybdotoxin は大きい双極子モーメント

により.静電相互作用を通してカリウムチャ

ンネルと相互作用を持つことができる。小タ

ンパク質の双極子モーメントは、272 デバイ

という大きい双極子を持つイオンチャンネ

ルの出入り口の上に正しく配向するのに、重

要であること、Kcsa:Charybdotoxin 錯体の

形成は、イオンチャンネルを通した K+イオ

ンの通過を妨げていることがわかった。この

結果は、毒性ペプチドとイオンチャンネルの

間の相互作用のメカニズムを理解するのに

重要な結果であり、このことは、イオンチャ

ンネルの活性を調整できる新しい薬の開発

にも重要となる。 

また、光合成から化学エネルギーを生成す

る能力のある紅色細菌 LH2 の電子構造を量

子力学計算を用いることにより調べた。LH2

錯体は、18 のαへリックスでできており、太

陽エネルギーから化学エネルギーにするの

に使われる細菌クロロフィルを 27 個含んで

いる。LH2 は、紅色細菌の膜表面の中にある

のが見つけられているが、ペプチド 18 個の

双極子が 806 デバイに対応するのに対して、

１つのαへリックスペプチドの双極子モー

メントは、150 デバイである。 この巨大双

極子は、膜表面に垂直な向きを持ち、細胞の

内側に向いたベクトルを持っている。この結

果は、LH2 による太陽エネルギーから化学エ

ネルギーへの変換は非対称な静電環境をた

図 1 Kcsaカリウムチャンネルの 

双極子モーメント 



いへん必要とすることを初めて示した。また、

この結果は、合成光化学デバイスに基づいた

新エネルギー源の発展に重要となるもので

ある。 

 

 

 

結論として、本研究では、いくつかの大き

いタンパク質の電子構造を調べることによ

り、生物学的機能についての重要な知見を得

ることに成功した。また、sulilimine結合の性

質を研究することにより、IV 型コラーゲン中

に新しい結合相互作用を発見することがで

きた。 
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