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研究成果の概要（和文）：プロトン移動現象を蛋白質の構造的観点から簡便に予測する手法を確立することをめ
ざし，プロトン移動の分子機構と水素結合ネットワークを含む蛋白質構造との関係を明らかにした．
例えば，植物等の光合成において水分解・酸素発生反応を触媒する光化学系IIでは，蛋白質内部に結合している
少数の水分子の構造ゆらぎが特異的に小さく，それらの水分子により高効率なプロトン輸送を可能にする経路が
形成されている．一方，水輸送チャネルであるアクアポリンでは蛋白質内水分子の水素結合が弱く，水分子の構
造ゆらぎが大きい．そのためプロトン移動に適した水素結合ネットワーク構造を維持できないので，プロトン移
動が起こらない．

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate the relationship between proton transfer mechanisms 
and protein structures involving H-bond networks in order to establish a method to predict proton 
transfer phenomena in proteins from a structural perspective. In photosystem II, which catalyzes the
 water-splitting and oxygen-evolving reactions in photosynthesis, the structural fluctuations of 
certain water molecules bound to the protein are sufficiently small, and the water molecules form a 
pathway that enables efficient proton transfer. In contrast, in aquaporins, which are water 
transport channel proteins, H-bonds between the water molecules and the protein are weak, resulting 
in large structural fluctuations of the water molecules. Consequently, aquaporins cannot maintain 
the H-bond network structure suitable for efficient proton transfer, resulting in the absence of the
 proton transfer ability.

研究分野：生物物理学理論

キーワード： 水素結合　プロトン移動　光合成　水分子　アクアポリン　分子動力学シミュレーション　量子力学/分
子力学法　蛋白質構造
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研究成果の学術的意義や社会的意義
プロトン移動は生物におけるエネルギー代謝において重要であり，材料分野でも例えば燃料電池の新規電解質の
電気伝導機構として着目されている．プロトン移動の移動度は他のイオンの移動に比べて一桁大きいが，この理
由はプロトンリレー移動(Grotthuss)機構にある．本研究は，このプロトンリレー移動機構の実現には，水分子
が作るプロトン移動経路の水素結合ネットワーク構造が重要であることを初めて示し，効率的なプロトン移動経
路の設計指針を具現化した．これが学術的意義である．これにより生物におけるエネルギー代謝の理解や，高い
電気伝導性を持つ新規電解質の開発に役立つことが期待される．これが社会的意義である．

※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 

プロトン移動は生物におけるエネルギー代
謝において重要であるばかりでなく，材料分野
でも例えば燃料電池の新規電解質の電気伝導
機構として着目されている．プロトン移動の特
徴として，その移動度が他のイオンの移動に比
べて一桁大きいことが知られている．この理由
はプロトンリレー移動機構  [ いわゆる
Grotthuss 機構] にあると考えられている（図
1）：溶液中でプロトン以外のイオンが移動する
場合，そのイオンそのものが実際に移動する必
要があるのに対して，プロトンの場合はプロト
ンそのものが移動する必要はない．複数の水分子で作る水素結合ネットワークが組み替わるこ
とで実際にプロトンが移動しなくても，玉突き衝突のように，見かけ上プロトン移動ができるか
らである． 

プロトン移動は蛋白質内でも水分子などの水素結合上で起こる．近年の蛋白質構造解析技術
の発展により，プロトン移動が重要な働きを担う多くの蛋白質の立体構造が明らかになってい
る．しかし，蛋白質中のどこの水素結合上でプロトン移動が起こるのか，見ただけでは分からな
い．蛋白質の立体構造に基づく量子化学的理論解析により予測できるが，量子化学計算には時間
がかかるという欠点がある． 

 

２．研究の目的 

蛋白質内プロトン移動においては，分子構造の中でもとりわけ水分子の水素結合ネットワー
ク形状が重要な働きをしていると考えられる．そこで本研究では，プロトン移動現象を，量子化
学計算だけに頼るのではなく，蛋白質の構造的観点から簡便に予測する手法を確立することを
めざし，プロトン移動の分子機構と水素結合ネットワークを含む蛋白質構造との関係を明らか
にすることを目的とした． 

 

３．研究の方法 

 実際にプロトン移動が起こる蛋白質の例として，植物や藻類の光合成において水を分解し酸
素を発生する反応を触媒する蛋白質である光化学系 II に着目した．また，プロトン移動が起こ
らない蛋白質の例として，水輸送タンパク質であるアクアポリンに着目した．蛋白質の結晶構造
に基づく量子化学計算[quantum mechanical/molecular mechanical(QM/MM)法]を利用し水素結
合内のプロトンの位置に対するポテンシャルエネルギーのプロファイルを描画し，プロトン移
動可能性を判断した．光化学系 II とアクアポリンのポテンシャルエネルギーのプロファイルと
水素結合ネットワーク構造を比較することで，プロトン移動が起こりうる水素結合ネットワー
ク構造の条件を明らかにした． 
他にもプロトン移動が起こる蛋白質の例として紅色

光合成細菌反応中心とロドプシンを，プロトン移動が起
こらない蛋白質の例として，アクアポリンによく似た構
造をしているケイ酸輸送チャネル蛋白質を解析対象と
した． 
 
４．研究成果 
(1)光化学系 II 蛋白質では，光誘起電子移動反応が起こ
り，それにより触媒部位が活性化される．その電子移動
を仲介しているアミノ酸であるチロシン Z (TyrZ) の
隣にはヒスチジン(His190) とアスパラギン (Asn298) が存在し，水
素結合を形成しているが (図 2)，その役割は不明であった．量子科学
計算によってその役割を調べたところ，TyrZ と His の水素結合にあ
るプロトンの位置によって His がラジカル化する可能性があること，
また Asp の側鎖の向きによって His のプロトン化状態が変化し，His
のラジカル化の可否を制御していることを明らかにした 

[Biochemistry 57 (2018) 4997]． 
 
(2)光化学系 II 蛋白質では Mn4CaO5錯体が水分解反応 (2H2O → O2 + 
4H+ + 4e-) を触媒している．この反応は Mn4CaO5錯体の酸化状態の変
化 (S0→S1→S2→S3→S4→S0) に伴って進行する．X線結晶構造解析

図 1 Grotthuss機構によるプロトン移動 
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図 2 光化学系 II における TyrZ 周
辺の水素結合ネットワーク 

図 3 Mn4CaO5錯体の過
還元状態の構造 



 

 

では，X 線照射による還元を受けている可能性がある
ので，量子化学/分子力学法により過還元状態の
Mn4CaO5錯体の構造を調べた．その結果，過還元状態で
は Ca に配位した水分子 W3 が向きを変え，水素結合を
通じて W3 のプロトンは O5 に移動しうることがわかっ
た(図 3) [Biochim. Biophys. Acta (Bioenergetics) 
1860 (2019) 148059]． 
 
(3)光化学系 IIの Mn4CaO5錯体からの電子移動につい
て調べた．具体的には量子化学/分子力学法により軌
道エネルギーを計算し，そこから酸化還元電位を算
出した．その結果，Mn4CaO5錯体の S0→S1 遷移における酸化
還元電位 (730 mV) は S1→S2 遷移における酸化還元電位 
(826 mV) よりも低いことがわかった．この違いは酸素発生
反応に伴って最初に放出される O4 のプロトン放出経路が使
われた前か後かで水素結合ネットワーク構造が変化するこ
とに起因する (図 4) [J. Phys. Chem. Lett. 11 (2020) 
249]． 
 
(4)光化学系IIにおいて酸素発生反応に伴って最初に放出さ
れるプロトン放出機構を水輸送膜蛋白質アクアポリンと比
較した．光化学系 II では，蛋白質内部に結合している少数
の水分子の構造ゆらぎが他の水分子に比べて特異的に小さ
く，それらの水分子により高効率なプロトン輸送を可能にす
る経路が形成されていることがわかった．一方，アクアポリ
ンでは水分子の水素結合が弱く，水分子の構造ゆらぎがある
ので，プロトン移動に適した水素結合ネットワーク構造を維
持できないために，プロトン移動が起こらない (図 5) [Phys. 
Chem. Chem. Phys. 22 (2020) 15831]． 
 
(5)光化学系 II において酸素発生反応に伴って 2，3番目に放
出される 2 つのプロトンの放出経路に関わる重要なアミノ残
基の変異体について解析し，プロトン放出機構を特定した．
プロトン放出に特に重要なアミノ酸残基は D1-Asp61 と D1-
Glu65/D2-Glu312 ペアであり，それらをつなぐ水分子の水素
結合ネットワークによりプロトン移動が起こることが明ら
か に な っ た  ( 図 6) [Biochim. Biophys. Acta 
(Bioenergetics) 1862 (2021) 148329]． 
 
(6)光化学系 II のキノン分子間で起こるプロトン共役電子移動
と触媒部位 Mn4CaO5 錯体から酸化還元活性を持つチロシン残基
(TyrZ)への電子移動過程について調べた．プロトン移動を促進
すると指摘されている「低障壁水素結合」が，電子移動をも促進
していることをはじめて示し，その機構も明らかにした (図 7) 
[Phys. Chem. Chem. Phys. 22 (2020) 25467]． 
 
(7)光化学系 II 触媒部位の Mn4CaO5錯体を構成する Ca 原子が①
周辺の水素結合ネットワークの形状を保つ役割，②反応中のプ
ロトン移動を促進する役割，③正常に電子移動するための電位
を調整する役割，の 3 つを担っていることを明らかにした 
[Biochemistry 59 (2020) 3216]． 
 
(8)触媒部位の錯 Mn4CaO5 体を構成する Mn 原子に配位している水
分子(W1, W2)と Ca に配位している水分子(W3, W4)の酸解離定数
(pKa)を算出した．蛋白質中では近くの酸性アミノ酸側鎖(D1-
Asp61)により，W1 が特異的に脱プロトン化，すなわちプロトン移
動を起こしやすいことを明らかにした[Commun. Chem. 3 (2020) 
89]． 

 

(9)紅色光合成細菌反応中心のキノンの放出に伴うプロトン移動

の機構とその経路を解明した (図 8) [Proc. Natl. Acad. Sci. 

図 4 O4 のプロトン放出経路の水素結
合ネットワーク構造の違い 

図 5 光化学系 II(左)とアクア
ポリンの水チャネルの性質の
違い 

図6 D1-Asp61とD1-Glu65/D2-
Glu312 ペアによるプロトン移
動経路 

図7 キノン分子間で起こる
プロトン共役電子移動過程
のイメージ図 

図8 紅色光合成細菌反応中
心におけるキノン周辺のプ
ロトン移動の経路 



 

 

U. S. A. 118]． 

 

(10)光化学系 II の非アクティブな電子移動経路上に存在する酸化還

元活性をもつチロシン残基(TyrD)の酸化還元に伴い，低障壁水素結合

が形成されることを明らかにした (図 9) [ACS Phys. Chem Au 2 

(2022) 423]． 

 

(11)植物の光化学系 II に特異的にみられる表在性蛋白質の変異体で

は，変異アミノ酸周辺の水素結合ネットワークが変化するために酸素

発生反応に影響を与えることを明らかにした  (図 10) [PNAS Nexus 1 

(2022) pgac136]． 

 

(12)ロドプシンにおいて色素が形成する低障壁水素結合で起こるプロ

トン移動により、色素の吸収波長が変化する機構を明らかにした

[iScience 25 (2022) 104247]． 

 

(13)ヘリオロドプシンではプロトン移動に誘起されて構造変化が起こ

ることを明らかにし，その分子機構を解析した[Commun. Biol. 5 

(2022) 1336]． 

 

(14)イネに存在するケイ酸輸送蛋白質における輸送機構と水素結合ネ

ットワークとの関係を明らかにした[Sci. Adv. 8 (2022) eabj2667] 

図 9 TyrD の酸化還
元電位と低障壁水素
結合ポテンシャル 

図 10 表在性蛋白質
の 変 位 ア ミ ノ 酸
(PsbP-N139)周囲の
水素結合ネットワー
ク 
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