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１．研究計画の概要 
	 我々は過去数年の研究において「分子認識
の理論」とも呼ぶべき新しい統計力学理論を
構築しつつある。それは溶液内の超分子や蛋
白質などによる分子認識（複合体形成）過程
を第一原理的に実現する方法論である。しか
しながら、現在までの理論では十分に取り扱
うことができない問題がある。それは蛋白質
の構造揺らぎと共役した機能発現過程（化学
過程）である。酵素反応やイオンチャネルな
ど蛋白質の機能発現においては基質分子を
蛋白内に取り込む過程（分子認識）が重要で
あるが、このプロセスは単に「鍵と鍵孔」の
ような機械的なフィッテイング過程ではな
い。例えば、酵素反応の場合、酵素の反応ポ
ケット周辺の構造が変化して、基質を取り込
む現象は実験的にも良く知られている。また、
イオンチャネルにイオンを取り込む際の「ゲ
ーテイング」という機構も同様の構造揺らぎ
によって実現される。このような蛋白質の構
造揺らぎと共役した化学過程を取り扱うた
めに、溶液のダイナミクスと共役した蛋白質
の構造揺らぎを記述する理論を構築するこ
とが本研究の目的である。	 
	 このような目的を達成するために二つの
方法論を発展させる。ひとつは蛋白質の自由
エネルギー曲面上でのダイナミクスである。
この問題に対しては 3D-RISM 理論と分子動
力学法を組み合わせた新しい方法論を開発
する。もうひとつは溶液のダイナミクスと蛋
白質の構造揺らぎとの動的相関を記述する
理論である。我々は一般化ランジェヴァン理
論と 3D–RISM/RISM理論を結合した新たな
理論の提案を行う。 
 
２．研究の進捗状況 

	 本研究課題は二つの重要な要素からなる。
ひとつは平衡過程としての分子認識理論の
構築。この過程はひとつのリガンドが蛋白質
（生体分子）に認識される前後の自由エネル
ギー差で決定されるプロセスであり、様々な
揺らぎを云々する以前に、まず、この過程を
正しく記述することが必要である。我々は
3D-RISM 理論に基づき、この局面での多く
の現象を解明した。(1) ミオグロビンからの
CO 脱離経路とその熱力学、(2) アクアポリ
ン内部の水、プロトン、CO2、NH3, グリセ
リン、尿素など小さなリガンドの分布、(3) ウ
イルス内M2チャネルのプロトン透過機構の
など。また、上岡グループとの共同により、
テロメア内部のカチオンの分布とその安定
性に関する解析と予測を行なった。 
	 もうひとつの要素は分子認識過程での蛋
白質（あるいは DNA）およびリガンドの構
造揺らぎである。この面では、我々はMDお
よび一般化ランジェヴァン理論と 3D-RIS M
理論を組み合わせたより根本的な方法論の
構築を目指すと同時に、3D-RISM から求め
た溶媒和自由エネルギーを極小化する構造
探索アルゴリズムを開発し、ミオグロビンの
CO結合やテロメアの構造予測を行なった。 
 
３．現在までの達成度 
	 ①おおむね順調に進展している。 
(理由) 
	 我々は本研究課題において、分子認識の統
計力学理論の構築を目指している。それは大
きく、二つの要素からなる。ひとつは分子認
識プロセスにおける「空間的揺らぎ」の考慮、
他は「時・空間における揺らぎ」である。「空
間的揺らぎ」に関しては、3D-RISM 理論と
分子動力学を組み合わせた新しい蛋白質構
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造空間探索手法の開発を行なった。「時・空
間における揺らぎ」に関しては、一般化ラン
ジェヴァン理論と 3D-RISM 理論を組み合わ
せた新しいダイナミクス理論を提案した。し
かしながら、この理論は未だ定式化のレベル
に止まっており、溶液内蛋白質への具体的な
応用にはいたっていない。 
	 以上の点から達成度は、全体のゴールから
見て、６０パーセント程度である。 
 
４．今後の研究の推進方策	 
	 本研究の遂行には、統計力学（特に、非平
衡統計力学）のバックグラウンドをもった優
秀な博士研究員が不可欠である。しかしなが
ら、国際的学問領域の「偏り」のために、そ
のような若手研究者が育っていない。したが
って、今後はすでに国際的に評価が定まった
教授、准教授クラスの研究者を招聘し、共同
研究を通じて、研究ゴールの達成を目指す。	 
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