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１．研究計画の概要 

広い時空間で蛋白質分子機能の詳細な原理
を解明するため、これまで十分な知見が得ら
れてこなかったナノからサブマイクロ秒領
域のダイナミクスに注目し、分子シミュレー
ションを用いて機能と密接に結びつく蛋白
質ダイナミクスを観察し、超異方性とフラス
トレーションという観点から具体的に下記
のことを明らかにすることを研究目的とす
る。 

(1)素過程観測：長時間分子シミュレーショ
ンによってサブマイクロ秒領域までの超異
方的な蛋白質ダイナミクスの素過程を観測
し、詳細な時系列解析からダイナミックなメ
カニズムを明らかにする。 

(2)エネルギー地形解析：複数のサンプリン
グ法による詳細な自由エネルギー解析によ
って蛋白質ダイナミクスを生み出すエネル
ギー地形を解明する。 

(3)摂動の効果：ダイナミクスとエネルギー
地形がシミュレーション上の設定・物理的環
境やアミノ酸変異などにどのように影響さ
れるかを調べる。 

(4)機能ダイナミクス相関：蛋白質のダイナ
ミクスが分子機能発現の上でどのような役
割を果たしているか、エネルギーフラストレ
ーションの制御に注目して広い時間領域で
明らかにする。 
(5)新しい統合的描像：(1-4)の結果とこれま
での知見を総括して、サブマイクロ秒領域ま
での蛋白質ダイナミクスに関する統合的な
物理描像を構築し、分子機能のメカニズムと
の関係を明らかにする。 

２．研究の進捗状況 

(1)素過程観測では、蛋白質GlnBP、FlhA
cなどで超異方的な蛋白質ダイナミクスの素
過程を観測し、詳細な時系列解析からダイナ
ミックなメカニズムを解明することができ
た。蛋白質GlnBPの研究では、２つの独立の
トラジェクトリにおいてグルガミンが結合
した際の最初におこる２つのドメイン間に
あるヒンジ部位の局所的な構造変化が更に
それに続くドメイン運動を誘引することを
明らかにすることができた。 (2)エネルギー
地形解析では、自由エネルギー地形を計算す
る手法の開発を進めており、ペプチドでのテ
スト計算を終えて、蛋白質での研究を展開し
ている。 またＮＭＲ構造のデータベース解
析から実験的に得られた比較的遅い揺らぎ
に関する評価も行うことができた。(3)摂動
の効果では、FlhAc蛋白質の大規模ドメイン
運動に関するアミノ酸変異の効果を明らか
にすることができた。またダイナミクスに関
する圧力効果に関しても研究をおこなった。
(4)機能ダイナミクス相関では、カップリン
グをよりシステマティックに解析するため
に、独立部分空間解析を用いて有意に相関
を持つ集団座標を決定する手法を開発し、
厳密な数学的な枠組みでダイナミックスの
カップリングを解析できることを示した。
従来法の主成分分析では、原子揺らぎの２
次キュムラントに基づいてゆらぎの大きな
集団座標を定義するが、微小な揺らぎが寄
与する可能性があるカップリング解析には
適さない。我々は白色化の利用と高次キュ
ムラントへの着眼によって、ゆらぎの振幅
に依存せずに集団座標上の運動相関を解析
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できることを示した。 
 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
 (理由) 
項目(2)では、シミュレーションだけでな
くＮＭＲ構造のデータベース解析から実験
的に得られた比較的遅い揺らぎに関する評
価も行うことができ、シミュレーション等と
の比較等により新たな知見が得られたこと。
項目(4)に関しては当初は予定していなかっ
た独立部分空間解析によってシステマティ
ックに解析が可能により研究進展が加速さ
れたこと。これ以外の研究項目についても予
定通り研究が進展した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) 素過程観測では、蛋白質GlnBP、FlhAc
に続く第 3の例を探索する。 
(2) 開発した手法を蛋白質の自由エネルギ
ー地形決定に用いる。 
(3) 摂動については研究が既に研究が進展
しているがこれを更に継続する。 
(4) 独立部分空間解析を進展させる。 
(5) これまでの総括として統合的な物理描
像を構築する。 
 
５. 代表的な研究成果 
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