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研究成果の概要（和文）：ミオシンなどの分子モーターは、人間のつくるエンジンを超えた

能力を持つ優れたシステムであり、負荷の強弱に柔軟に応答して常温で効率よく動作する。

本研究では、分子モーターの物理的原理を明らかにするため、タンパク質の構造と運動を

理論的に解析して次の成果を得た。(1)タンパク質が大きく柔らかく動く姿を捉える新しい

粗視化モデルを開発し、タンパク質の運動およびアロステリック変形の基礎理論を展開し

た。(2) 生理的に重要なミリ秒以上の過程に焦点をあてたタンパク質の計算機シミュレー

ションを実行した。(3) 分子モーターの動作を説明する機能ファネル仮説を提唱して、こ

れを批判的に検証した。 
 
研究成果の概要（英文）：Protein motors show the superior abilities in working efficiently 
at the mild temperature by responding flexibly to the applied load. In this research 
project, protein machines were studied theoretically to reveal their physical principles: 
(1) Coarse-grained models were constructed to analyze the large structural fluctuation 
of myosins and other proteins, and the theoretical framework to understand allosteric 
transitions is developed, (2) the millisecond time-scale trajectories of moving proteins 
were simulated, and (3) the functional funnel hypothesis of molecular motors was 
proposed and critically examined. 
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１．研究開始当初の背景 
これまで多くの教科書では、分子モーターの
動作は異なる条件で作られた異なる結晶構
造の間を、蛋白質が逐次的に遷移する過程と
して説明されてきた。これは、人間がつくる
日常サイズの、揺らぎのない機械のアナロジ

ーからは当然の発想であろう。しかし分子サ
イズの世界では、入出力エネルギーと同じオ
ーダーの熱エネルギーが存在し、蛋白質の動
作は熱揺らぎに埋もれた確率的な動作を示
して、このアナロジーには限界があると予想
される。近年の１分子計測は、まさに、大き
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く揺らぐ蛋白質の特性を浮き彫りにしてお
り、日常サイズの機械とは異なった、ナノメ
ートル世界のデザイン原理を明らかにする
必要を迫っている。なぜ、強い熱揺らぎの中
で、効率の高い優れた機能が発揮されるの
か？その物理的原理は何か？こうした問題
の解明のためには、実験とともに、理論とシ
ミュレーションの展開が不可欠である。 
 
２．研究の目的 
(1) 蛋白質が大きく柔らかく動く姿を捉える
新しい粗視化モデル、およびアロステリック
変形の基礎理論を展開して、強い熱揺らぎに
曝されているにもかかわらず高機能を発揮
する、分子モーターの物理的原理を明らかに
する。 
 
(2) 生理的に重要なミリ秒以上にわたる過程
に焦点をあてた計算機シミュレーションを
実行する。 
 
(3) 分子モーターの動作を説明する機能ファ
ネル仮説を提唱して、これを批判的に検証す
る。 
 
３．研究の方法 
(1) アクチン、ミオシンの弾性体モデルを開
発し、ミオシンがアクチンと相互作用しなが
らアクチンフィラメント上で運動する様子
をシミュレートする。とりわけ、筋肉の力発
生の機構として、ミオシン II はアクチンに結
合して移動しなくなってから力を出すと考
える仮説（レバーアーム仮説）とミオシン II
はアクチンフィラメント上をブラウン運動
しながら移動すると考える仮説（ブラウン運
動仮説）の２つを比較、検討し、一方向に偏
りのある非対称なブラウン運動が構造生物
学的、物理化学的に妥当なモデルで実現可能
であるか？もし実現可能であるとすれば、そ
の機構は何か？という問題に挑戦する。 
 
(2) アロステリック変形を記述する統計力学
的モデルを構築し、アロステリック変形に伴
う自由エネルギー面を計算する方法を開発
して、分子モーター研究の基礎となる方法と
して整備する。 
 
(3) アロステリック変形を記述する粗視化動
力学モデルを構築し、タンパク質の運動を記
述する方法を開発して、分子モーター研究の
基礎となる方法として整備する。 
 
(4) 粗視化モデルによるシミュレーション、
統計力学モデルの計算結果を総合して、分子
モーターの機能をコントロールする自由エ
ネルギー面、すなわち機能ファネルを分析し、
機能ファネルが分子モーターの動作制御の

中核にあるという機能ファネル仮説を提案
し、検討する。 
 
４．研究成果 
(1) アクチンフィラメント上のミオシン II の
運動シミュレーションを行った。アクチンと
ミオシン間の静電相互作用と立体的な斥力
効果が組み合わさって､ミオシンはアクチン
フィラメント上を一方向へ滑ることができ
ることをシミュレーションで示すことに成
功し､機能ファネル理論の概念を提唱した。
また､アミノ酸の置換による運動の様子の変
化など､1 分子計測によって確認できると思
われる現象についての検証可能な予測を行
った。 

 
 
 
 
 
 

 
図１ アクチンフィラメントの上を動くミ
オシン II のシミュレーション。アクチンとミ
オシン間の静電相互作用のため、１方向に偏
ったブラウン運動が可能となる。 
 
(2) アロステリック変形を解析する計算科学
的方法を開発し、部分構造のアミノ酸残基間
の多体相互作用を考慮した新しい粗視化モ
デルを開発した。アデニレートキナーゼを対
象にして､アロステリック変形における協同
性の起源､クラッキング機構の果たす役割な
ど､アロステリック変形についての多くの新
しい知見を得た。 

 
図２アデニレートキナーゼのアロステリッ
ク構造転移。リガンドとしてヌクレオチド(図
中では AP5A)が結合すると、アデニレートキ
ナーゼはリガンドを包み込むように大きく
構造変形する。 
 
(3) アロステリック変形を解析する統計力学
理論の開発を行い，NtrC，Ras，カルモジュ
リンなどの複数の蛋白質に適用し､構造の大
きな特徴的な揺らぎの存在を示して､機能フ
ァネル理論の有効性を確認した。 



 
図３ NtrC タンパク質の構造変形の自由エ
ネルギー面の計算結果。リン酸化されていな
い場合（左）、リン酸化されている場合（右）。
横軸はアロステリック変形の度合い、縦軸は
フォールディングの度合い。リン酸化されて
いないときでも、リン酸化後の構造が揺らぎ
として現れる。 
 
(4) 分子モーターの構造変形を分析するため
の立体構造予測理論を開発し、その予測能力
を批判的に検証した。 
 
(5) 蛋白質複合体の一連の構造変化が、ATP
加水分解を伴った非平衡の駆動力により､一
方向へ進む過程を分析した。 
 
(6) アクチンの重合による分子モーターとし
ての動作とその制御のモデルを構築し、細胞
運動のダイナミクスにおけるアクチンダイ
ナミクスを分析した。 

図４ 細胞運動のシミュレーション 
 
(7) 複数ドメインを持つ蛋白質の大規模変形
について統計力学理論を展開し､構造変形に
おける協同性の効果を明らかにして､機能フ
ァネル理論の基礎を検討した。 
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