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研究成果の概要（和文）：基準振動解析法を用いてリゾチームの圧縮率を計算し、分子進化に伴う圧縮率変化を調べた
。また、緩和モード解析を用いてシニョリンの折りたたみ反応の反応座標を抽出した。分子動力学と時間分解X線結晶
解析を用いて、ミオグロビンのリガンド移動機構を調べた。そして、COを分子内に配置する平均力ポテンシャルの３D
マップを得た。アミノ酸間の相互作用を解析する新たな手法を開発し、エネルギー交換ネットワークを用いて、アミノ
酸間情報伝達を表現した。例として、単ドメインアロステリーを示すPDZ3ドメインの性質を解析した。フラグメント分
子軌道法を用いて青色光受容体ファミリー蛋白質の活性部位形成機構を研究した。

研究成果の概要（英文）： Normal mode analysis was applied to lysozyme, calculated its compressibility and 
its change associated with the molecular evolution, while relaxation mode analysis was applied to 
chignolin and extracted reaction coordinates for folding/unfolding transitions. The ligand migration 
mechanism of myoglobin was studied by molecular dynamics simulation and time-resolved x-ray 
crystallography, and we obtained 3D maps of potential of mean force for placing carbon monoxide into the 
myoglobin molecule. A new method was proposed to analyze the residue-residue interactions, and the 
“crosstalk” among interacting residues was represented as a graph of energy exchange network. As an 
example, we analyzed the properties of a small globular domain, PDZ3, which is well known to exhibit 
single domain allostery. The active site formation mechanism of blue-light photoreceptor family proteins 
was investigated by in silico mutation and fragment molecular orbital calculations with electron 
correlations.

研究分野： 生物物理学

キーワード： 分子科学　計算物理　蛋白質　電子状態計算　分子シミュレーション
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１．研究開始当初の背景 
 生体内でタンパク質が機能するメカニズ

ムの解明は、分子科学におけるもっとも重要

な課題の一つである。生物は長い進化の過程

で、優れた機能をナノスケールの分子構造に

凝縮し、生命活動の営みに活用している。我

が国の高度な計算機分子科学と物質構造実

験学が協力し、分子レベルで生命現象にアプ

ローチする意義は大きい。 

 我々は計算機分子科学、物質構造実験学の

分野でそれぞれ実績を挙げている。タンパク

質反応の特徴をとらえるには、まず、タンパ

ク質の構造形成、熱揺らぎ、ダイナミクスを

調べることが肝要になる。岡本らは拡張アン

サンブルの手法を生体系に適用したパイオ

ニアとして知られており、タンパク質の分子

シュミレーションを効率的に実行する手法

を開発した。レプリカ交換分子動力学法は多

くの計算機プログラムに組み込まれ、世界中

で広く用いられるようになった。複雑なエネ

ルギー地形を持つタンパク質の折りたたみ

反応や、構造空間の探索に有効なサンプリン

グ手法を提供する。また、足立らは時間分解

Ｘ線結晶解析法をもちいて、タンパク質の反

応ダイナミクスを実験的に調べる手法を開

拓している。高分解能でタンパク質の分子動

画をＸ線結晶解析により得るためのブレー

クスルーをもたらした。足立らの方法を活用

することで、今後、タンパク質の反応過程を

詳細に追跡できるようになるだろう。倭らは

タンパク質のダイナミクスと反応を調べる

ことで、機能発現のメカニズムを研究してい

る。タンパク質分子の光反応ダイナミクスに

関する報告がある。 

 これらの研究は各々の分野で高度に進化

している。しかし、お互いに有機的に組み合

わせることで、さらに有用な知見の発掘や有

益な物質のデザインに活用できる可能性を

秘めている。そこで、構造空間の探索、反応・

ダイナミクス、および時間分解Ｘ線結晶解析、

の３つの研究を結集して生体内でタンパク

質が機能するメカニズムを調べるという着

想を得た。 
 
２．研究の目的 
 時間空間分解能の優れた実験手法と構造空

間探索能の高い計算手法を併用して、多自由

度・大規模系の構造形成・運動・および反応

メカニズムにアプローチする。本課題では、

典型的な多自由度・大規模系である生体高分

子系に焦点をあて、分子シミュレーションと

電子状態計算を活用して蛋白質の折りたたみ

問題、複合体形成、および構造変化や機能発

現機構を研究する。そして、時間分解X線結晶

解析法による生体分子の動的情報とエネルギ

ー計算を組み合わせ、分子科学的視点から生

体分子が働くメカニズムを深く理解する。 

まず、構造空間の効率的探索により、蛋白質

の折りたたみ問題や構造変化による機能発現

機構を研究する。構造空間の探索には拡張ア

ンサンブル法を用いる。また、力場関数の精

密化により折りたたみシミュレーションの信

頼性を向上させる。膜蛋白質や蛋白質・リガ

ンド複合体の構造形成機構に取り組み、並行

して拡張アンサンブル法の開発も行う。 

 
３．研究の方法 
時間分解X線結晶解析法による生体分子の動

的情報とエネルギー計算を組み合わせ、分子

科学的視点から生体分子が働くメカニズム

を深く理解する。具体的には、筋肉組織中で

酸素分子を貯蔵するタンパク質ミオグロビ

ンの光解離反応を調べる。光解離実験では、

分子内のヘムに結合したリガンドが光照射

により解離してタンパク質内を移動し分子

外部に放出されたり、もしくはヘムに再結合

する。このリガンド移動の過程は生物物理学

におけるもっとも伝統的な問題であるが、Ｘ

線実験の分解能や電子計算機の能力の限界

により、まだ未知の問題もある。本年度は、

分子内の空洞間のボトルネック領域に焦点



をあてて、リガンドのタンパク質の相互作用

自由エネルギーを計算機により求める。そし

て、タンパク質中の空洞の間を渡り歩くリガ

ンドがどのようにタンパク質と相互作用し

ながら移動していくのかを実験・計算の両面

から追及する。構造造空間の効率的探索によ

り、蛋白質の折りたたみ問題や構造変化によ

る機能発現機構を研究する。 
 
４．研究成果 

(1)我々はアナゴのロドプシンとその祖先型

ロドプシンの立体構造をホモロジーモデリン

グ法で予測し、長時間分子シミュレーション

で統計アンサンブルを生成、さらに高精度の

分子軌道法で吸収スペクトルを解析した。そ

して、吸収波長制御の分子機構をあきらかに

した。アミノ酸変異の吸収波長に対する構造

的な要因を同定するため、主成分分析法を拡

張してもちいた。その結果、レチナールのボ

ンド長交代と、カウンターイオン変位が重要

な役割を果たしていることが見いだされた。 

 

(2)酸素貯蔵タンパク質ミオグロビン中のガ

ス分子移動機構を調べた。時間分解 X 線結

晶解析とコンピューターシミュレーションを

相補的に組み合わせた手法を開発し た。そ

して、ガス分子をタンパク質分子内に配置す

るのに要する平均的なエネルギー(PMF)を求

めることができた。さらに、3次元 PMFマップ

を解析し、ガス分子移動機構を明らかにした。 

 

(3)タンパク質中の電子移動反応を調べた。分

子内にフラビンを結合する青色光受  容体タ

ンパク質のファミリーは、紫外線損傷した 

DNA を修復する酵素を含んでいる。そ れら

の酵素は DNA 修復のため電子移動反応を活

用する。その効率的な電子移動反応の機 構

を、分子動力学シミュレーションと電子状態

計算を用いて調べた。その結果、電子移 動反

応にとって重要なアミノ酸残基を推定するこ

とができた。 

 

(4)高分子のシミュレーションの分野で、統計

力学に基づいた緩和モード解析という方法が

開発されている。緩和モード解析は、高分子

の分野で開発された揺らぎの動的解析手法で

あり、主成分解析の動的拡張になっている。

この解析方法は、緩和の遅いモードとそれに

対応する緩和率を求めることができる。我々

は、この手法を蛋白質系に導入することを試

みた。いくつかの改良を行い、蛋白質系への

導入に成功した。いくつかの極小状態が知ら 

れている  5 残基からなるペプチドの系で、

これまでの、主成分解析の結果と比較する こ

とにより、この方法の有効性を調べた(A. 

Mitsutake, H. Iijima, and H. Takano, J. Chem. 

Phys.135, 164102 (15 pages) (2011).)。主成分解

析は揺らぎに大きく寄与するモードから 順

に抜き出すことができ、緩和モード解析は緩

和の遅いモードを抜き出すことができる。 こ

の系において、揺らぎは大きいが緩和の早い

モードが存在していることや、緩和モー ド解

析から得られた緩和モードはより構造間の転

移を明確に記述できることが分かった。 

 
(5)拡張アンサンブル法を有限クラスター系に

適用し、転移現象の研究を行った。数分子が

集合して存在するクラスターは、クラスター 

サイズにより融点が変化することが知られて

いる。近年、水クラスターの研究で、数十分

子からなるクラスターの融点が分子数により

変化することが実験で得られている。これま

で、生体高分子系で開発してきた拡張アンサ

ンブル法は比熱などの計算を決定するのに適

しており、ここでは、まず単純粒子の粒子数

6から18に関しての比熱のピーク を計算し、

それぞれのクラスターの転移について調べた。

拡張アンサンブル法をこれら の系に適用で

き、転移温度を計算することに成功した。そ

して、結果から、粒子数によ って転移の仕方

が違い、その理由について考察を行った。ま



た、スリット型細孔に閉じ込められた単純液

体の子駅相転移についても調べた。 近年、ナ

ノスケール細孔に閉じ込められた分子の実験

が可能になってきており、これらの制限され

た系での分子の振るまいを分子レベルで研究

することが重要になっている。 スリットサイ

ズを変えて、単純液体の固液相転移温度を決

定することができた。 

(6)タンパク質分子の力学的特徴を古典力場関

数に基づいて解析するため、原子ごとのコー

シー・ストレステンソルの数学的定式化を行

った。さらに、そのための計算機プログラム

をコードした。 一般的な古典力場関数は、2

体、3体、及び4体相互作用を含む。これらを

全て2体相互作用に展開し、ストレステンソ

ル計算可能な数式で表現した。そして、アラ

ニン3量体について計算を完了した。 
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