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研究成果の概要（和文）：生体分子や液体などの系では、様々な時空間スケールで構造が揺らぎ、変化してい
る。本研究課題では、構造揺らぎの下で、生体分子系における化学反応や構造変化が如何に進むのか、生体分子
系の機能が如何に発現するのかについて理論・計算科学研究を進め、タンパク質の構造変化の不均一性や反応に
おける重要な構造の存在、光合成細菌における高効率な励起エネルギー移動の分子機構を解明した。さらに、生
体分子系に重要となる水やイオン水溶液のダイナミクスについても理論・計算科学研究を進め、水の構造・動力
学・ガラス転移、さらに、水溶液中の水の集団配向運動のイオン・濃度依存性の分子機構を解明した。

研究成果の概要（英文）：In biomolecules and liquids, conformations fluctuate and change over a wide 
range of spatiotemporal scales. In this project, we conducted theoretical studies on how chemical 
reactions and conformational changes proceed in biomolecular systems and how biomolecular functions 
are brought about under fluctuations. As a result, we revealed the presence of heterogeneous 
conformational changes and important prepared structures before reaction. We have also clarified the
 molecular mechanism of efficient excitation energy transfer in photosynthetic bacteria. In 
addition, we conducted theoretical studies on the dynamics of water and ionic aqueous solutions. As 
a result, we found a new dynamical transition at a very low temperature and revealed the low glass 
transition temperature of water. Furthermore, we investigated the molecular mechanism of ion and 
concentration dependence of collective orientation relaxation of water in aqueous solutions.

研究分野：物理化学

キーワード： 構造変化　生体分子系機能　励起エネルギー移動　概日リズム　反応速度　動的乱れ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
反応に関して、タンパク質の折れ畳みを例に構造変化の時間分布が従来の一次元理論では記述できないこと、異
性化反応を例に反応前に構造変化に重要な構造励起状態の存在等を明らかにした。生体機能に関しては、光合成
細菌における効率的励起エネルギー移動の分子機構を解明した。さらに、水に関する研究において、これまで見
出されていなかった状態変化や低いガラス転移温度の起源等を解明した。これらの成果として、2018, 2019年に
おけるJ. Chem. Phys.のLiquids, Glasses, and Crystals分野のベスト論文に2報の論文が選ばれる等、国際的
にも本研究課題の学術的意義が認知されている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我々は、揺らぎ・構造変化に関するさまざまな解析手法の開発・展開を進めてきた。とくに、
世界で初めて基準振動計算や分子動力学計算に基づく多次元分光法の計算手法を開発し、水の
超高速エネルギー緩和の起源等を明らかにした。また、通常の相関関数では解明できない過冷却
液体等にみられる動的不均一性を多時間相関関数により解明した。さらに、生体分子系における
階層的で多様な構造変化動力学の解析に関して、多時間相関関数および 2 次元寿命スペクトル
による階層的動力学の解析手法の開発により異なる時間スケールをもつ運動間の動的カップリ
ングの解明を可能にした。これらの研究に加え、構造変化に関する時間相関行列から最も遅い運
動方向（反応座標）の抽出、他の運動方向（座標）とのカップリングの解析手法を開発しタンパ
ク質の折れ畳み過程への解析など理論解析手法の開発に基づき、凝縮系の揺らぎの解析を行っ
てきた。 
 
２．研究の目的 
生体分子や液体などの凝縮系は、幅広い時間・空間スケールで複雑な構造揺らぎ・構造変化ダイ
ナミクスを示す。さらに、これらの系は様々な物性を示し、そして、化学反応が進行し、生体分
子系では多様な機能が発現する。そこで、これまでの研究の発展として、本研究課題では、構造
揺らぎの下で(1)生体分子系の化学反応、構造変化が如何に進むのか、また、(2)生体分子系の機
能が如何に発現するのかなどを解明することを目的とした。さらに、これらの研究に加え、(3)生
体分子系に欠かせない水の構造、ダイナミクスと熱力学などの分子機構の解明も目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)生体分子系の化学反応や構造変化が如何に進むかを明らかにするため、①HP35タンパク質の
フォールディング・アンフォールディング構造変化、②Pin1タンパク質における異性化反応がど
のように起こるかについて解析を行った。とくに、HP35タンパク質の構造変化の解析において
は、分子動力学（MD）シミュレーション専用機である ANTONンにより生成された超長時間の
軌跡データを用いて解析を行った。また、生体分子系は幅広い時間スケールの構造揺らぎを有し、
反応や構造変化の速度も揺らいでいる。そこで、③BPTI タンパク質の異性化を例に、MD 専用
計算機 ANTON により生成された超長時間の MD シミュレーションデータを用いて、構造変化
に関する速度がどのように揺らいでいるかについて解析を行った。 
(2)生体分子系の機能が如何に発現するかを明らかにするため、①シアノバクテリアの時計タン
パク質 KaiC の概日リズムにおいて重要な過程である KaiC と KaiB の遅い結合について反応モ
デルを構築した。さらに、②緑色硫黄細菌の Fenna-Mathews-Olson（FMO）タンパク質における
BChl a の励起エネルギー、スペクトル密度を適切に求め、効率的な励起エネルギー移動の分子
機構について解析を行った。 
(3)生体分子系に重要となる水の構造、ダイナミクス等に関しては、①様々な温度の水の構造と
ダイナミクスの解明のために、1 気圧で 300K から 140K にわたる幅広い温度における長時間の
MD計算を行い、構造、ダイナミクス、熱力学量に関する様々な解析を行った。さらに、②量子
力学的複素比熱や複素エントロピーを導入し、温度低下に伴い分子運動がどのように変化する
か等についても解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1)生体分子系の化学反応や構造変化に関する 3件の研究を以下に纏める。 
①HP35 タンパク質のフォールディン
グ・アンフォールディング構造変化：
villin headpiece subdomain（HP35）は非
常に速い折り畳みを示す。この高速折
り畳み構造変化の背後にある分子機構
の解明を目的に、MD 専用計算機
ANTONにより得られた約400μsの軌跡
を用いて解析を行った。まず、フォール
ディング・アンフォールディング転移
に関わる最も遅いモード（反応座標）を
決定し、そのモードに沿った遷移イベ
ントを解析し、構造変化が C 末端から
引き起こされる場合と N 末端から引き
起こされる場合の 2 つの異なる経路で
起こることを明らかにした（図 1）。ま
た、NleNle変異体のフォールディング・
アンフォールディング転移は二状態モ

 

図 1. 野生型の HP35 の折れ畳みに関する構造変化
の 2 次元自由エネルギー面（中央）。2 次元マップ
上の構造における天然状態とのコンタクトマップ
との違いを両側の図に示す。（Mori and Saito, J. Phys. 
Chem. B. 120, 11683-11691 (2016).） 



デルで近似的に表されるのに対し、野生型タンパク質においては複数の時間スケールをもつ複
雑な構造変化過程を示すことも分かった。さらに、フォールディング・アンフォールディング転
移の遷移時間の分布を解析し、実際の自由エネルギー障壁よりも小さな値を用いないと一次元
理論モデルで fitできないことを示した。このように、HP35のような小さなタンパク質において
も不均一的にフォールディング・アンフォールディング転移が進行することを示すとともに、こ
のような不均一的はタンパク質のフォールディング・アンフォールディング転移の一般的特徴
であると考えられることを示した。 
②Pin1タンパク質における異性化反応：
タンパク質の立体構造の柔軟性は、酵
素の触媒作用に不可欠である。しかし、
タンパク質の立体構造変化やダイナミ
クスがどのように触媒反応に寄与して
いるのかについては、いまだ不明な点
が多く、静的・動的な機構の解明が不可
欠である。本研究では、Pin1触媒による
異性化反応に関する自由エネルギー面
に基づく静的解析とともに、異性化に
関する transition path samplingに基づく
動的解析を行った。自由エネルギーの
解析から、Pin1 が関与する水素結合が
異性化に伴って強固に結合し、転位す
ることを明らかにした。一方、transition 
path sampling法の解析から、異性化反応
は非常に速く、タンパク質の遅い構造変化が異性化反応と同時に起こることはなく、非平衡的に
異性化過程が進行することが分かった。さらに、transition path sampling法の軌跡の解析から、遷
移状態を安定化させるために必要な特徴的なタンパク質立体構造をもつ「構造励起状態」を経て
反応が進行することも明らかにした（図 2）。本研究の結果は、酵素反応が平衡状態から直接遷
移状態への単純な熱活性化ではないことを示しており、酵素反応に関する Paulingの見解に新た
な視点を加えるものであると考えられる。 
③BPTI タンパク質の構造変化における動的乱れ：遷移状態理論では、反応に関与する運動は他
の自由度の時間スケールに比べて最も遅く、熱平衡的に反応が進むと想定している。生体分子系
は複雑な構造・相互作用をもち、幅広い時間スケールをもち、生体分子系の化学反応や構造変化
においては、遷移状態理論で想定した状況で反応や構造変化が進むとは限らない。一分子動力学
に関する理論的な研究は数多く行われているが、動的乱れに関する分子論的理解は未だに不十
分である。そこで、本研究では、BPTIタンパク質の Cys14-Cys38 ジスルフィド結合の異性化ダ
イナミクスがどのように起こっているかについて解析を行った。解析には、MD 専用計算機
ANTONによって得られた約 1msの軌跡を用いた。異性化ダイナミクスは、コンフォメーション
状態間の遷移によって表され、ある状態からの遷移速度は内部状態間の揺らぎにより変調され
る。各状態からのコンフォメーション遷移の生存確率を解析し、生存確率の背後にある速度変調
を内部状態間の揺らぎと関連付け、BPTI タンパク質における動的無秩序の微視的起源を明らか
にした。 
 
(2)生体分子系の機能の発現に関する 2
件の研究を以下に纏める。 
①シアノバクテリアの時計タンパク質
における KaiB と KaiC の遅い結合：シ
アノバクテリアの体内時計は、KaiA、
KaiB、KaiCの 3つのタンパク質で構成
されている。KaiC において、セリンお
よびスレオニンにおけるリン酸化およ
び脱リン酸化、ATP の加水分解が起こるとともに、KaiB と
KaiCの結合は、3個のタンパク質により発現される概日リズ
ムに不可欠な遅延を系にもたらす。しかし、この遅延の起源
が、KaiBまたは KaiCのいずれかの構造変化によるものであ
るかについて解明されていない。KaiCに KaiBが結合した構
造の解析から、KaiB-KaiC複合体の 6量体が構成されると、
隣接する 2 つの KaiB 間に強い静電的相互作用が働くことが
明らかにされている。このことから、KaiB間の相互作用によ
り、KaiB-KaiC の複合体から KaiB 単量体の乖離が遅くなる
ことが考えられる。そこで、本研究では、隣接する結合 KaiB
単量体間の引力相互作用による 6量体型の KaiB-KaiC結合に
よるモデルを構築した（図 3, 4）。この理論モデルに基づくと、

 
図 2. Pin1 の cis-trans 異性化の模式図（中央）と、
cisから trans状態、および transから cis状態への異
性化反応の”構造励起状態”。（Mori and Saito, J. Phys. 
Chem. Lett. 10, 474-480 (2019).） 

 
図 3. KaiB-KaiC結合モデル。C6Bn (n=0, 1, . . ,6)は、
6量体 KaiCと n個の KaiBの複合体を示す。（Koda 
and Saito, Sci. Rep. 10, 10439 (2020).） 

 
図 4. 本研究の KaiB-KaiC 結
合モデルにおける KaiB の結
合、解離。（Koda and Saito, Sci. 
Rep. 10, 10439 (2020).） 



KaiB が低濃度の場合、最初の
速い結合とその後の遅い結合
を定性的に説明することがで
きる。また、結合速度のタンパ
ク質濃度依存性、さらに、KaiB
濃度よりもKaiC濃度の方が高
い場合であっても、6個のKaiB
が 6個の KaiCに結合した状態
が他の結合状態よりも支配的
に生成されるという実験結果
も説明することができる（図
5）。さらに、本モデルから、
KaiB と KaiC の濃度が等しい
KaiABC 系の標準的な条件
（[KaiB]tot=[KaiC]tot=3.5μM）では、急速な KaiB-KaiC結合となり得ることが予想されることから、
KaiCの構造変化が KaiB-KaiC結合の全ての過程の中で最も遅い可能性であることも示唆された。 
②FMOタンパク質における励起エネルギー移動：光合成
における最初の過程は、光捕集タンパク質による吸収と
励起エネルギー移動（EET）である。光合成系は常に複雑
な揺らぎにさらされており、系内の色素分子の電子状態
は揺らぎの影響を強く受けると思われる。しかし、光合
成系における EETは高効率であることが知られている。
そこで、本研究では、FMOタンパク質における高効率な
EET がどのような分子機構により達成されているかにつ
いて解析を行った。緑色硫黄細菌中の光捕集タンパク質
である FMO タンパク質は 3 量体で構成され、各単量体
に 8個のバクテリオクロロフィル a（BChl a）を有し、高
効率の EETを示す。EETダイナミクスの理論解明には、
タンパク質中の色素分子の励起エネルギーとその揺らぎ
（スペクトル密度）、色素分子間のカップリングが不可欠
である。しかし、これまでの研究では、電子状態計算お
よびMDシミュレーションの問題のため、BChl a 分子の
励起エネルギーおよび LHCII 中の BChl a 分子のダイナ
ミクスを正確に記述することができなかった。そこで
我々は、これらの問題を解決し、FMOタンパク質内の全
ての BChl a の励起エネルギーとスペクトル密度、BChl a
間のカップリングを適切に求め、EET ダイナミクスの解
析に成功した。その結果、高いサイトエネルギーをもつ
色素は、隣り合う色素との共鳴を高めるために大きなエネルギー揺らぎをもち、また、低いサイ
トエネルギーをもつ色素はそのサイトに励起エネルギーが捕捉されるのを防ぐために小さな揺
らぎをもっていることを明らかにした。さらに、このような色素に依存する揺らぎにより、ほぼ
理想的な EET が達成されていることも明らかにした（図 6）。この研究成果を契機とし、現在、
高等植物の光捕集アンテナタンパク質 LHCIIにおける効率的 EETダイナミクスの解明を目指し
た研究を展開している。 
 
(3) 生体分子系に重要となる水の構造・ダイナミクスに関する 2件の研究を以下に纏める。 
①様々な温度の水の構造、ダイナミクス等の解析：水は地球上に豊富に存在し、我々にとって最
も身近な液体である。しかし、その物性は、他の物質には見られない様々な特異性を示す。水の
特異性の起源についてこれまでに様々な説が提案され、現在、水の液液転移が最も蓋然性の高い
シナリオと考えられている。このシナリオでは、高密度および低密度アモルファスに対応する高
密度（HD）および低密度（LD）液体状態が水に存在し、二状態間の揺らぎが水の熱力学的異常
性の起源と考える。そこで、我々は、
常温から極度の過冷却状態の水の
構造、ダイナミクス、熱力学を解析
した。まず、我々の以前の研究成果
に基づき、第一水和圏内の水素結合
の欠陥の有無に基づき水を二状態
に分類することにより（図 7）、225K
での比熱や等温圧縮率の極大など
の熱力学的性質の変化を適切に説
明できることを示した。また、この
二状態モデルに基づき、温度低下に
伴い水のHD状態のクラスターの数

 
図 6. FMOタンパク質における励
起エネルギー移動の模式図。
（ Saito, Higashi, and Fleming, J. 
Phys. Chem. B. 123, 9762-9772 
(2019).） 

 

図 7. 本研究による二状態モデルに基づく水の模式図。
左から 180, 220, 250K。（Saito, Bagchi, and Ohmine, J. 
Chem. Phys. 149, 124504 (2018).） 

 
図 5. kon=2.0μM-1s-1, koff,0=200.0s-1, α=0.001 のパラメータでの
KaiB-KaiC 結合における C6Bn の相対量の時間変化。（Koda 
and Saito, Sci. Rep. 10, 10439 (2020).） 



や大きさが減少し、190K 以下の水においてはダイナミ
クスや熱力学的性質に HD 状態の影響が非常に小さく
なり、水を実質的に LD状態の一成分系とみなすことが
可能となることが分かった。一方、270K以上の水は HD
状態の一成分系とみなすことができることを明らかに
した。 
また、多くの物質で成り立つガラス転移温度と融点の
間の”2/3則”の予想に比べ、水のガラス転移温度は低い。
そこで、水の運動性を解析し、1つの水素結合ドナーと
2つの水素結合アクセプターをもつ 3つの水素結合をも
つ分子（H1O2欠陥）が、水の構造変化に関する過渡的分
子種として重要であることを示すとともに、190K 以下
の極度な過冷却状態においても H1O2欠陥が生成され、
水の構造変化が持続されることにより水が低いガラス
転移温度を示すことを明らかにした（図 8）。 
②量子力学的複素比熱および複素エントロピーの理論
提案と水のダイナミクスの解析：エン
トロピーは系の安定性の解析に重要
な量である。そこで、本研究では水の
ダイナミクス、熱力学の温度変化をエ
ントロピーの変化、とくに、構造変化
に由来するコンフィグレーションエ
ントロピーと振動に由来する振動エ
ントロピーの成分の解析を行った。こ
れまでの研究では、エネルギー極小構
造計算などによる状態密度に基づき
エントロピーを求め、また、基準振動
分布から振動エントロピーを求め、こ
れらのエントロピーの差としてコン
フィグレーションエントロピーを求
めていた。その計算では、振動エント
ロピーとコンフィグレーションエン
トロピーの計算における仮定が異な
っており、その妥当性は甚だ疑わし
い。また、コンフィグレーションエン
トロピーがどのような動的起源によ
り生じたものかも解析不能である。こ
れまでの研究において、古典統計力学
に基づき複素比熱が定義されている。
そこで、本研究では、温度揺らぎに対
する量子補正と運動自由度に温度依
存を考慮し、量子力学的複素比熱を導
入した。さらに、熱平衡を仮定するこ
とにより、量子力学的な複素エントロ
ピーを導入した（図 9）。本研究で導入
された比熱は、調和振動子系に対して
は厳密解を与えるとともに、クラマー
ス・クローニッヒの関係に基づき、エ
ントロピーに寄与する運動の解析も可能である（図 10）。そこで、温度変化により HDと LD成
分が変化し熱力学的異常性を示す水の複素比熱および複素エントロピーを求め、振動・コンフィ
グレーションエントロピーの温度依存性の解析を行った。このように、本研究により、エントロ
ピーの動的起源の系統的解析が可能になった。 
さらに、本研究では、水のカウズマン温度の解析も行った。カウズマン温度は、アモルファス
と結晶のエントロピーが一致する温度である。本研究によるアモルファス氷と氷の比熱の温度
変化から、水のカウズマン温度は約 130Kと見積もられた。以前の我々の解析において、水のガ
ラス転移温度は約 135K（実験は 136K）と見積もった。したがって、今回の解析結果から、アモ
ルファス氷と氷の振動エントロピーの差が小さいために、カウズマン温度はガラス転移温度よ
りも僅かに低いことを明らかにした。 

 
図 9. （左図）水の比熱の振動（赤色領域）およびコ
ンフィグレーション成分（青色領域）。（右図）液体の
水とアモルファス氷（赤線）と氷（青線）のエントロ
ピー。（Saito and Bagchi, J. Chem. Phys. 150, 054502 
(2019).） 

 

図 10. 300（赤）、250（橙）、220（緑）、180（青）、100K
（黒）の水およびアモルファス氷の複素エントロピ
ーの虚部。挿入図は、250（赤）、200（橙）、150（緑）、
100K（青）の氷 Ih の複素エントロピー。（Saito and 
Bagchi, J. Chem. Phys. 150, 054502 (2019).） 

 
図 8. 水中の H1O2欠陥（赤丸で囲ん
だ 3本の水素結合をもつ分子）の割
合の温度依存性と構造緩和時間の
関係。（Saito, Bagchi, and Ohmine, J. 
Chem. Phys. 149, 124504 (2018).） 
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