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１．研究計画の概要 
蛋白質による高効率化学反応制御の基本

原理の解明を目指す。複合電子系としての酵
素による反応、および、それを引き金として
生じる蛋白質の大規模構造変化による情報
伝達、エネルギー変換を理解するためには、
蛋白質および蛋白質の周囲の水分子の動き
を的確に捉え、電子論的な分析と実験との橋
渡しをする動力学の概念と理論的方法を見
出すことが必須である。この研究では、蛋白
質フォールディングの研究で開発されたエ
ネルギーランドスケープ理論、および蛋白質
立体構造予測のために開発されたフラグメ
ントアセンブリ法を蛋白質の情報伝達、エネ
ルギー変換反応に適用し、蛋白質の大規模構
造変化に伴う柔らかいダイナミクスを解明
し、新しい分子理論を展開する。とりわけ、
アクトミオシンなどの分子モーターの動作
機構、RAS蛋白質、カルモジュリンなどにお
けるアロステリック協同性を分析して蛋白
質の大きな構造変化が化学反応を制御する
機構を理解する。また、エネルギーランドス
ケープ理論をもとに、蛋白質のフォールディ
ング過程の考察に基づく新規の立体構造予
測法を開発する。 
 
２．研究の進捗状況 
蛋白質フォールディングの研究で開発さ

れたエネルギーランドスケープ理論を蛋白
質の情報伝達、エネルギー変換反応に適用し、
蛋白質の大規模構造変化に伴う柔らかいダ
イナミクスを解明して新しい分子理論を展
開するための研究を遂行した。とりわけ、フ
ォールディングシミュレーションによる構
造予測法の開発、多次元空間表現による蛋白

質フォールディング機構の解析、シグナル伝
達蛋白質のアロステリック構造転移の機構、
アクトミオシンなどの分子モーターの動作
機構を中心にして、蛋白質の大きな構造変化
が化学反応を制御する機構の分析を行った。
さらに、高次の分子系における柔らかいダイ
ナミックスの反応過程として、蛋白質相互作
用によって引き起こされる振動リズムの引
きこみ現象、細胞内の蛋白質分布と細胞運動
のダイナミックな連関、細胞内を拡散する転
写因子蛋白質が遺伝子スイッチを制御する
場合に制御の正確さが保たれる機構の分析
の研究を行った。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
局所的な配列フラグメントのとりやすい
構造を整合的に集めて全体構造を予測する
フラグメントアセンブリ法と、蛋白質鎖のフ
ォールディングシミュレーションを実行し
て構造を予測する物理的方法を組み合わせ
た新しい予測法を開発し、その有効性を示す
ことができた。 

2 次元、3 次元などの多次元空間による表
現が蛋白質フォールディング過程について
の多くの知見を与えることを示した。特に、
複数のフォールディング経路が競合して、わ
ずかな配列の変異で経路の変更が起こるケ
ースについて、明瞭な分析が行えることをし
めした。 
アロステリック転移を表現する統計力学
モデルを開発し、その分配関数を厳密に表現
して転移の自由エネルギー面を計算する方
法を展開した。転移の自由エネルギー障壁は
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活性化構造が部分的に現れることによるエ
ントロピー効果によって低減することを示
すことに成功した。 
アクトミオシン系についてのシミュレー

ションを行った結果、アクチンとミオシンの
間の静電相互作用がミオシンの運動の一方
向性を決めるために、非常に重要であること
を明らかにすることができた。 
転写因子の DNA への結合、蛋白質相互作
用ネットワークなどの生化学反応の確率的
シミュレーションを実行し、生命機能におけ
る確率揺らぎの役割を具体的に分析した。 

 
４．今後の研究の推進方策 
 次の諸課題の研究を推進し、柔らかなダイ
ナミクスに基づく化学反応理論を展開する。 
(1) 生成した構造を評価するスコア関数の
開発、エネルギー最小構造を効率よく探索す
る新規アルゴリズム開発などにより、立体構
造予測法をさらに洗練させる。 
(2) フォールディングの多次元表現を多様
な蛋白質に適用し、その一般性を確認する。 
(3) アロステリック転移の新理論をシグナ
ル伝達蛋白質、分子モーターに適用して、そ
の有効性を示す。 
(4) アクトミオシン系の動作機構について、
さらに大規模なシミュレーションを行い、包
括的な描像を得ることを目指す。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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