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研究成果の概要（和文）： 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、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研究を行
った。超並列シミュレーションによって自由エネルギー地形を計算する手法や複雑な多次元ダ
イナミクスから有意に相関する自由度を抽出する手法を開発しこれを用いることで、蛋白質ダ
イナミクスの機能との相関を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： To elucidate the detailed protein functional principle in broad time and space 
ranges, we focused on the dynamics of nano to sub-milli sec order, observed function relevant protein 
dynamics by molecular simulation, and studied the hyper anisotropy and frustration of the systems. We 
also have developed the methods to calculate free energy landscape from massive parallel simulations 
and to extract correlated motions in high dimensional dynamics and used them to investigate the relation 
between protein dynamics and function. 
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１．研究開始当初の背景 
 ゲノム計画やタンパク３０００などの網羅
的プロジェクトが急速に進展していた研究
開始当初、生命現象を維持・制御する主な担
い手である様々な蛋白質分子の多様で精緻
な機能のメカニズムの解明が益々重要性を
増していた。蛋白質の分子メカニズムの解明
は、生命現象の素過程の理解という基礎科学

として不可欠であり、また創薬や医療・食品
などの直接的な利用に必須なだけではなく、
将来的には高度な自己構築メカニズムや高
効率なエネルギー変換メカニズムを機能性
ナノ分子の設計に応用することが期待され
るなど、大きな発展の可能性を秘めた重要な
課題であると考えられた。 
 蛋白質の分子機能の時間領域は、1 分子計

研究種目：基盤研究（B） 
研究期間：2007～2010 
課題番号：19370062 
研究課題名（和文） サブミリ秒領域で探る超異方的ダイナミクスとフラストレーションの 

蛋白質機能への役割                     
研究課題名（英文） Roles of hyper-anisotropic dynamics and frustration on protein 

function investigated in sub-msec order 
研究代表者 
北尾 彰朗（KITAO  AKIO） 
東京大学・分子細胞生物学研究所・准教授 

 研究者番号：30252422 



 

 

測等から観測される事象ではミリ秒～秒く
らいである。しかし、分子機能の詳細なメカ
ニズムを考えるとこのような描像は巨視的
なもので微視的にはどうなのであろうか。酵
素反応を例に取ると、機能が発揮されていく
過程には、相互作用しあう分子同士が離合す
る際の律速となる拡散運動や緩和現象・分子
認識とそれに伴う立体構造変化・電子状態が
変化する化学反応の素過程等、空間的・時間
的に様々な過程がある。分子機能全体を理解
するためには秒からミリ秒オーダーで観測
される事象の背後にあるそれぞれのステッ
プを解明する必要があると考えた。 
 蛋白質などの高分子には様々な相互作用
が絡み合っている。自由エネルギー最小の安
定構造においてもエネルギー的に何らかの
フラストレーションをもっており、これが多
重エネルギー極小性の原因となっている。ま
た、大きな立体構造変化が様々な蛋白質の機
能と密接に結びついていることはよく知ら
れている。蛋白質は数千から数万以上の自由
度を持つが、我々はダイナミクスとエネルギ
ー地形の解析から大多数が振幅の小さな振
動的ゆらぎであり、他と比べ「超異方的」と
も言える極少数の自由度が機能に結びつく
大振幅な構造変化であることを明らかにし
た。超異方的自由度に対するエネルギー地形
は多階層で多重の極小を持っており、フラス
トレーションが溜まっている。摂動を与えた
場合のレスポンスは当然フラストレーショ
ンのある超異方的自由度を誘起すると予想
されるので、我々はこのことが比較的微弱な
外的要因で蛋白質機能を制御できる理由だ
との着想に至った。 
 
２．研究の目的 

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
目的とした。 

(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。 
 
３．研究の方法 

(1)素過程観測のためには長時間分子シミュ
レーションを行い、その解析を行う。 

(2)エネルギー地形解析では、自由エネルギ
ー解析を超並列計算で行う手法を開発し、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)摂動の効果では、アミノ酸変異などにど
のようにダイナミクスや自由エネルギー地
形が影響されるかを調べる。 

(4)機能ダイナミクス相関では、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)新しい統合的描像では(1-4)の結果とこ
れまでの知見を総括する。 
 
４．研究成果 

(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（Hannes & Kit
ao, 論文11）。 



 

 

 
図 GlnBPの構造（前ページ）とリガンド結
合によって誘引されるGlnBPのドメイン運
動の時間経過（論文11） 
 
また、FlhAcでは非常に大きなドメイン運

動とこれに対するアミノ酸変異の効果を明
らかにした（下記参照）。 

 
(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行い、これ
を用いて研究をおこなった。 開発してきた超
並列・分散型マルチスケールシミュレーション
であるMSFEL法の開発が終わり、論文1報が報
告済み（Harada & Kitao, 論文1）、1報が投
稿中、3報が投稿準備中（すべてHarada & Ki
tao）となっている。この手法でははまず粗視化
モデルで自由エネルギー地形を大雑把にサン
プリングしてから、あらわに溶媒を含めた全原
子シミュレーションで局所的な地形をサンプリ
ングすることで高精度・高効率の計算をするこ
とができる。 MSFELにおいてシミュレーション
時間の大半を占める全原子シミュレーションは、
異なる構造空間を全く独立な多数のシミュレー
ションとして同時に実行できるので、次世代ス
パコンのような超系列計算機や分散した計算
機を用いても効率よく計算できるアルゴリズム
になっている。 

 

 

図 ＭＳＦＥＬの計算手順を表したフローチャー
ト（論文1）。 

 

 

図 MSFELで計算したミニ蛋白質Tripzip2フォ
ールディングの自由エネルギー地形といくつか
の状態の代表構造（論文1）。 

 
(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(Saijo-Hamam
oto, et al. 論文5)。また開発したMSFELを
用いることでアミノ酸置換によるミニタン
パク質の自由エネルギー地形の変化を明ら
かにし、フォールディング経路や安定構造の
変化を詳細に解析することに成功した。 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 FlAcの変異部位（上）とドメイン運動と
アミノ酸変異に大きく依存するドメイン運
動の時間変化（論文5） 



 

 

 
(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
できることを示した(Sakuraba et al., 論
文3)。この手法では、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。この論文はJCPのJour
nal CoverになりResearch highlightsにも
選ばれるなど高く評価されている。 

図 Independent Subspace Analysisで解
析したモード間の相関の大きさと相関する
タンパク質のダイナミクスが示すドメイン
運動（論文3）。 

 
(5) 上記の研究から得られた新しい統合

的描像では、従来のInduced-fitやpre-exist
ingモデルとは異なり、より複雑で相関した
ダイナミクスが蛋白質の機能を熱揺らぎの
中で巧みに制御していることが明らかにな
った。本研究で開発してシミュレーション
法や解析法が有用であることを実証するこ
とができた。 
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