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研究成果の概要（和文）：高等植物・藻類が行っている酸素発生型の光合成では，光化学系II (PSII) 蛋白質が
光エネルギーを使って水分子を分解し，１つの酸素分子と４つのプロトンが発生する．この水分解反応の機構を
量子化学的計算によって明らかにした．４段階からなる水分解反応において，第一段階で１つのプロトンがPSII
の活性部位(Mn4CaO5錯体) 近くの水分子鎖を通って排出される．第三段階では，別のプロトンが錯体付近に存在
するアスパラギン側鎖 (D1-Asp61)を経由して排出される．第四段階から第一段階に戻るときに残りのプロトン
が排出される．

研究成果の概要（英文）：In photosynthesis of higher plants and algae, the photosystem II (PSII) 
protein catalyzes a water-splitting reaction where two water molecules are split into one oxygen 
molecule and four protons by using light energy. We clarified the reaction mechanism of the 
water-splitting reaction by using quantum chemical calculations. The reaction is composed of four 
steps. In the first step, one proton is transferred through a water chain near the active site (the 
Mn4CaO5 cluster) of PSII. In the third step, other proton is transferred via the asparagine side 
chain (D1-Asp61) located at the vicinity of the Mn4CaO5 cluster. The remaining protons are released 
when turning over from the fourth step to the first step.

研究分野： 生物物理学理論
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１．研究開始当初の背景 
光合成は地球上のあらゆる生命のエネル

ギー源であり根源的な光エネルギー変換過
程である．高等植物・藻類が行っている酸素
発生型の光合成では，その第一段階として，
光エネルギーを使って水が分解され酸素が
発生する．この水分解反応を触媒しているの
が光化学系 II (PSII)と呼ばれる蛋白質・色素
複合体である．水分解反応は，蛋白質内の活
性部位(Mn4CaO5 錯体) において２つの水分
子から４回にわたってプロトンが引き抜か
れて起こる(図 1)．したがって，４回のプロ
トン移動こそがこの反応の本質であるが，
Mn4CaO5 錯体内のどこで，いつ，どのよう
にプロトン移動が起こるのか，また引き抜か
れたプロトンはどのようにして外へ排出さ
れるのか，その分子機構の詳細は謎に包まれ
ていた．そのような背景の中，2011 年に，
Mn4CaO5 錯体の詳細な分子構造を含む，高
解像度(1.9 Å) の X 線結晶構造が発表され
た．この構造には，水分解のからくりが隠さ
れていると考えられ，構造情報を有効に利用
して水分解の機構を解明することが待望さ
れていた． 

図 1 PSII 活性部位の構造．赤玉は水分子 
を示す． 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，蛋白質内で起こるプロト

ン移動の機構を蛋白質構造に基づく理論計
算によって解明するための手法を具体的に
示し，PSII の水分解反応に対し応用すること
である．PSII では水分解反応に伴って
Mn4CaO5 錯体から水由来のプロトンが放出
され蛋白質外部へと運ばれる．このプロトン
移動を調べる．プロトンが，反応におけるど
のタイミングで，どこからどこへ，どのよう
な時間スケールで移動するのかを明らかに
する．同時に，その機能を実現するために蛋
白質環境のどの部分がどのように重要なの
かを特定する． 
 
３．研究の方法 
蛋白質におけるプロトン移動の特徴は，蛋

白質内にがっちりと組まれた水素結合の中
で起こることにある．プロトン移動を駆動し
ている源は水素結合を作る分子間の酸解離

定数(pKa) 差であり，これを正しく把握する
ことが機構解明の鍵になる．そのために代表
者が開発してきた「水素結合ポテンシャル」
を通じて蛋白質構造から pKa 差を調べる手
法を利用する．また，プロトン移動ではそれ
が起こる場所だけでなくそこから少し離れ
た蛋白質からの静電的影響が重要な働きを
していることも多い．このため着目している
分子だけでなくそのまわりの蛋白質の影響
を考慮できる QM/MM 法を用いて計算を行う．
QM/MM 手 法 は 精 度 の 高 い QM(quantum 
mechanics) 計算と速度の速い MM(molecular 
mechanics) 計算を組み合わせることでそれ
を可能とする手法である. 
 
４．研究成果 
 
(1) 蛋白質内において，水分子が連なって水
素結合ネットワークを構築している部位は
プロトン移動の経路となる可能性がある．実
際にプロトンが移動するかどうかを計算に
より明らかにする手法を確立した[論文⑫]．
そこでは，水と水との間の各水素結合それぞ
れに対し「水素結合ポテンシャル」を計算す
ることで，プロトン移動の障壁を調べる． 
 
(2) この手法を実際に PSII 蛋白質内に適用
した．水分解が起こる触媒部位(Mn4CaO5錯
体)付近にみられる水分子の集団に対して，
プロトン移動が可能かどうかを調べた．その
結果，Mn4CaO5錯体の特定の部位(O4 と呼ば
れる酸素原子)近傍の水分子鎖(「O4 経路」と
呼ぶ)においてのみ，プロトン移動が起こる
ことが明らかになった(図 2) [論文⑫]．この
プロトン移動は，４段階からなる水分解反応
の第一段階目に起こることも同時に明らか
にした． 

 
図 2水分解反応の第一段階目に放出されるプ
ロトンが通る「O4 経路」． 
 
(3) プロトン移動経路をより詳細に調べる
ため，プロトン移動と密接に関係していて，
かつ実験で観測することができる酸解離定
数 pKa に着目した．(1)量子的なエネルギー
差と(2)プロトンの NMR 化学シフトという２
つの独立な量子化学計算からpKaの値を算出
するための式をそれぞれ発見し，pKa の値を
計算によって算出する方法を確立した[論文
⑪]． 
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(4) その方法を PSII の O4経路を構成する水
分子に適用し，水分子の性質の違いを pKa の
観点から解析した．その結果，プロトン移動
経路の入り口にある3つの水分子は互いに強
く相互作用しており，触媒部位のプロトン放
出の駆動力を遠くへ伝える媒体として働い
ていることがわかった[論文⑪]．この強結合
水分子グループがプロトンを効率的に輸送
する助けになっていると考えられる． 
 
(5) ４段階からなる水分解反応の第二段階
目以降について，プロトンの放出だけでなく，
反応機構の解明をも行った．その結果以下の
ことが明らかとなった[論文①]．第二・第三
段階において，Mn4CaO5錯体の「Mn4」原子
に配位している水分子 W1 のプロトンが２つ
とも抜ける(図 3)．プロトンの１つは D1 サブ
ユニットのアスパラギン酸 61(D1-Asp61)を
経由し蛋白質の外へ向け放出され，もう１つ
は D1-Asp61 まで移動する(図 3)．その後，第
四段階において，第一段階においてプロトン
が放出される O4酸素原子と W1の酸素原子が
単結合をつくり，D1-Asp61 のプロトンが外部
へ排出されることをきっかけに，酸素分子が
形成される．酸素分子が外部へと排出される
と，空になった Mn4CaO5 錯体のサイトに再
び水分子が入り込む．この反応の律速過程は
酸素分子間の単結合生成過程（1ms 程度）で
ある． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 Mn4 に配位した水分子 W1 のプロトンは
D1-Asp61 を経由して排出される． 
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