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研究成果の概要（和文）：本研究の目的はイオンチャネルのイオン透過機構とその選択性を分子レベルて記述する理論
的方法論を構築することにある。その主な成果は以下の２点である。(1) 3D-RISM理論に基づき、カリウムチャネル (K
csA）の選択フィルター内部の水分子およびイオン（Li+, Na+, K+）の分布を解析した結果、すべてのイオンがフィル
ター内部に結合し得ること、その結合のモードはイオンにより大きく異なること、また、イオン選択性はこの結合モー
ドの違いに起因することを明らかにした。(2)チャネル蛋白質の構造揺らぎを記述する新規の方程式を 3D-RISM理論と
一般化ランジェヴァン理論を結合することにより導出した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study  is to construct a new theory to describe the conduction 
mechanism and the ion selectivity of the ion channels in molecular detail. Main results of the study are a
s follows. (1) Analyses based on 3D-RISM for the distribution of water and ions (Li+, Na+, K+) in the sele
ctive filter of the potassium channel (KcsA) have revealed that all the ions are bound in the filter regio
n, that the binding modes are quite different from each other,  and that the ion selectivity is originated
 from the difference in the binding modes.  (2) We have derived new equations to describe the structural f
luctuation of channel protein, which play crucial role in the gating of a channel, combining the 3D-RISM t
heory with the generalized Langevin theory.
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１．研究開始当初の背景	
 
イオンチャネルは生物内の情報伝達機構

において中心的な役割を担う分子機械であ
る。この分子機械は細胞膜に埋め込まれた
膜蛋白質であるが、細胞内外の電位差に応
答して生じたイオンの入出力流を制御する。
この分子機械は通常の電子機器における電
子素子と同様に、イオン（電気）伝導機構
とそれを制御するゲーティング（スイッチ
ング）機構を有し、透過するイオン種を厳
密に区別する優れた選択性をもっているこ
とにその特徴がある。 
	
 	
 	
 研究開始当初、ゲーティング機構やイ
オン選択性を分子レベルで記述する理論は、
ほとんど皆無に等しく、その構築が求めら
れていた。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
本研究の目的は、これまで申請者が開発

し て き た 分 子 性 液 体 の 統 計 力 学
（RISM/3D-RISM 理論）を基軸にして、
分子シミュレーションを援用しながら、イ
オンチャネルのイオン透過機構とその選択
性を分子レベルで制御する理論的方法論を
構築することにある。 
 
３．研究の方法 
本申請で提案する方法は平衡、非平衡の

統計力学に基礎を置き、それを分子シミュ
レーションと結合することによって、上に
述べた従来の取り扱いがもつ欠陥を根本的
に克服する新しい方法であり、イオンチャ
ネルの理論的解析に新機軸を開くものであ
る。 
	
 
４．研究成果	
 

(1)	
 イオンチャネルのイオン選択性と透過機

構の解明	
 

KcsA	
 カリウムチャネルのイオン選択性と透

過機構を調べるため、このチャネルの選択フ

ィルター領域内における正イオン（K+,	
 Na+,	
 

Li+）および水分子の分布を3D-RISM理論によ

って計算した。その結果、上記の全てのイオ

ンに関して、フィルター内に顕著な分布を見

出した。この結果は、Na+やLi+はKcsAフィルタ

ー内に結合できないとする従来の直感的描像

を否定している。一方、その結合サイトおよ

び結合モードはイオンによって全く異なるこ

とが分かった。K+はフィルターを構成するア

ミノ酸残基から出ている８個のカーボニルグ

ループのほぼ中心（cage	
 site）に水分子と交

互に結合する。一方、Li+は４個のカーボニル

グループが作る平面の中心（plane	
 site）に

結合し、さらにそれを上下のcage	
 siteに結合

した水分子が安定化する。また、Na+イオンは

cage	
 siteとplane	
 siteの両方に幅広く分布す

ることが分かった。	
 

	
 

	
 

	
 
図1	
 KcsAチャネルの選択フィルター内部の

水分子、Li+およびK+の分布およびその模式図	
 

	
 

それでは、イオンの選択性は何に起因するか

？この疑問に答えるため、チャネル軸に沿っ

たK+とNa+の平均力ポテンシャルを3D-RISMに

より求めた。その結果、まず、フィルターの

両端からチャネル内に侵入する場合の活性化

障壁の高さを比較するとNa+がK+に比べて約

2kcal/mol高い値を示した。これは、K+の方が

チャネル内に侵入しやすいことを意味する。

さらに、チャネルの内側から抜け出る場合の

活性化障壁を比較すると、Na+は約10kcalの高

い障壁をもっているのに対して、K+は障壁の

途中（5〜6kcal）に局所的な極小値が存在し

、この極小領域を踏み台としてチャネル外に

抜け出ることができる可能性を示唆している

。我々はこの結果をもとにK+の透過機構に関

する新しいモデル（rock	
 climbing	
 model）を

提案した。	
 

	
 
図２	
 KcsA	
 チャネルの選択フィルター内部

でのK+とNa+の平均力ポテンシャル（自由エネ

ルギー）	
 



	
 

(2)	
 ゲーテイング機構を記述する理論の構築	
 

	
 イオンチャネルのゲーテイングは蛋白質
の「構造揺らぎ」によって制御されている。
本研究では蛋白質の構造揺らぎを記述する
新しい理論を、液体の平衡統計力学理論  
（3D-RISM/RISM）および非平衡統計力学
理論（一般化ランジェヴァン理論）に基づ
いて提案した。この理論は、蛋白質の構造
と溶媒の密度揺らぎの時間発展に関する 
二つの方程式に要約することができる。 

 

 
 
 

                               (1) 
 

 
 

  (2) 
 
上の(1)式は蛋白質の構造揺らぎとダイナ
ミクスを記述する式である。式中の各記号
は以下の物理的意味をもっている。 
	
 ΔRα (t)：生体高分子中の原子座標の平
衡位置からの変位（揺らぎ） 
	
 Mα :生体高分子中の原子の質量 
	
 	
 Γαβ：生体高分子の原子に働く摩擦力 
	
 	
 Wα (t)：生体高分子の原子に働くラン
ダムな力 
(1)式の右辺第一項は、変位（原子座標の揺
らぎ）に比例する復元力を表しており、そ
の係数に含まれる行列 L が次の式で表さ
れることを発見した。 
 
	
 	
 	
 	
  
 (3)式中の ΔRは平衡状態で
の生体高分子の原子座標の平衡位置からの
ずれ（揺らぎ）を表しており、したがって、
行列 L は構造揺らぎの分散・共分散行列を
表す。 
	
 (2)式は生体高分子の周りの溶媒の密度
揺らぎとダイナミクスを記述する方程式で
ある。式中の各記号は以下の物理的意味を
もっている。 
	
 	
 δρk

a (t)：	
 生体高分子の周りの溶媒原
子の密度のバルクの密度からのずれ 
	
 	
 Jac (k)：	
 平衡状態にある溶媒中の二
つ原子間の運動量密度の相関 
	
 	
 χcb (k)：	
 平衡状態にある溶媒中の二
つ原子間の密度相関関数 
	
 	
 M k

bc (t − s)：	
 溶媒原子に働く摩擦力 
	
 	
 Ξk

a (t)：溶媒原子に働くランダムな力 

	
  
上の方程式(1)は一般化ランジェヴァン方
程式の形式を持っているが、この方程式の
右辺第２項（摩擦項）と第３項（ランダム
な力）を無視すると、連成振動子と類似の
形式をもつ。そうすると、右辺第１項は生
体高分子の原子の平衡構造からの変位
（ΔR）に比例する「復元力」という物理的
解釈が成り立ち、その比例定数に関しては
連成振動子における「力の定数」（Hessian）
との類推が成立する。一方、この方程式で
記述する生体高分子のダイナミクスはその
平衡構造（自由エネルギー曲面の最小点）
の周りの揺らぎであり、上に述べた比例定
数はこの自由エネルギー曲面の原子変位に
関する２次微分（連成振動子の場合は原子
間のポテンシャルエネルギーの２次微分）
という物理的解釈が成り立つ。このことか
ら論理的に次式が導かれた。 

 
 

(4) 
 
式中のF ΔR{ }( )の引数である ΔR{ }は生
体高分子のすべての原子座標の平衡構造か
らずれ（揺らぎ）を表している。上式によ
れば、蛋白質の構造揺らぎの分散・共分散
行列を得るためには、溶液内の生体高分子
の自由エネルギー曲面（F ΔR{ }( )）を求
めれば良いことになる。（ F ΔR{ }( )）は蛋
白質原子間の相互作用エネルギーと溶媒自
由エネルギーの和として定義される量であ
るが、我々は 3D-RISM/RISM理論に基づ
き F ΔR{ }( )を求める方法を発表しており、
本研究において、生体高分子の構造揺らぎ
の分散・共分散行列を求める数値計算アル
ゴリズムを確立した。 
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