
１ 

  

 

 

 

 

 

戦略的創造研究推進事業 

ナノテクノロジー分野別バーチャルラボ 

 

研究領域「ソフトナノマシン等の高次機能構造体の構築と利用」 

研究課題「バイオナノマシンの動的構造から機能発現への階層的

理論モデリング」 

 

 

研究終了報告書 
 

 

 

研究期間 平成16年10月～平成20年03月 
 

研究代表者：高田彰二 

（京都大学理学研究科、准教授） 
 



２ 

 

１ 研究実施の概要 

 

＜構想＞ 

最適な動作をするソフトナノマシンの創製のためには、手本として、バイオナノマシンの

作動原理を総合的に理解することが重要であり、そこには新しい理論モデルが不可欠であ

る。本研究は、分子モーターなどのバイオナノマシンの多様な機能発現の機構を、動的な

構造情報に立脚して、理論的に解明することを目的とする。そのためにまず、1)配列情報

と各分子の構造情報からバイオナノマシンの動的構造モデリングを行う。次に、バイオナ

ノマシンの階層性に着目して、原子レベルと粗視化レベルの両方から機能発現機構に迫

る：すなわち 2)粗視化レベルの大域的なエネルギーランドスケープ論による機能発現の統

計力学的モデリング、及び 3)原子レベルの機能発現分子動力学シミュレーションを行う。

主対象を、F0F1-ATPase、アクトミオシン、べん毛などとする。理論・モデル・シミュレー

ションによって個々の系の実験を説明するとともに、そのモデルから検証可能な予測を行

い、新しい実験、ソフトナノマシン創製に貢献する。 

 

＜実施＞ 

方法論の階層を横軸に、ターゲットバイオナノマシンを縦軸に、4 グループが機動的に協力し合い

ながら研究を進めた。方法別にみると、動的構造モデリングは全グループが寄与し、粗視化レベル

のシミュレーションは、高田、笹井、また原子レベルのシミュレーションは、北尾、池口がそれぞれ

主に担当した。ターゲットバイオナノマシンとしては、ＡＴＰ合成酵素を高田と池口が、アクトミオシン

を笹井と高田が協力して研究した。また、細菌べん毛を北尾が、キネシンを笹井が、ＡＡＡ＋ファミ

リーのＨｓｌＵを高田が中心になって取り組むなどグループごとの研究も独自に進めた。 

 

１：動的構造モデリング 

動的構造モデリングはバイオナノマシンシミュレーションの出発点として重要な基盤技術である。以

下の４項目において研究成果を挙げた。 

 

１－１：フォールディングによる構造予測 

配列情報からの動的構造モデリングはバイオナノマシンシミュレーションの出発点として重要な

基盤技術である。高田、笹井グループは、ともにフォールディングシミュレーションによる蛋白質立

体構造予測（モデリング）に取り組んだ。高田グループは、構造予測分野でよく使われているフラグ

メントアセンブリ法に基づく方法を、笹井グループは、フォールディングを模した動力学シミュレー

ションにより未知の構造を予測するまったく新しい方法を、それぞれ開発、発展させた。両グループ

は、これらの予測法を用いて国際構造予測コンテスト(CASP7)に参加し、上位の成績を示すことが

できた。 

また笹井グループでは、フォールディングに関する統計力学的解析法により、対称性の高い構

造へのフォールディングが複雑な様相を示すことを理論的に明らかにした。３状態フォールディン

グ転移、複数フォールディング経路など、複雑なフォールディング過程を解析する方法の発展は、

バイオナノマシンの構造ゆらぎを理解するための基礎理論を与えると予想される。 

高田グループでは、水溶性蛋白質についての構造予測法をもとに、膜蛋白質の構造予測法を

開発した。現時点で、アミノ酸配列情報のみからの膜蛋白質立体構造予測は現実的でないため、

生化学的情報を加味して予測を行う方法を開発し、ＡＴＰ合成酵素の F0-a サブユニットに特化して

適用した。 

 

１－２：複合体モデリング 

 バイオナノマシンの全体（複合体）構造は未決定であるが、構成要素（単体）の構造が概ね既知

である、という場合が非常に一般的である。構成要素の構造から全体構造を組み上げる、複合体

モデリングは、このような場合に不可欠な計算技術である。本研究では、具体的なターゲットマシン
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に即して、既存のバイオインフォマティクスツール群を駆使して、複合体モデリングを行った。とくに、

ミオシンＶにおいては、複合体モデリングが重要なステップとなった。 

 

1－３:ゆらぎと構造変化の線形応答理論 

 バイオナノマシンの機能発現では、立体構造変化が中心的役割を果たしている。タンパク質など

のナノスケールのサイズでは、熱による構造ゆらぎは立体構造変化を考える上で無視できない大き

さを持ち、タンパク質はゆらぎを効果的に利用して構造変化している。そこで、池口グループでは、

水、イオンなどの溶媒も含めた原子レベルの分子動力学シミュレーションを行い、タンパク質のゆら

ぎと立体構造変化の関係を理論化した。 

まず、分子結合、立体構造変化、ゆらぎの三者を結びつける統計力学理論を構築した。分子モ

ーターF1-ATPase を含むいくつかの系に、この理論を適用したところ、実験結果とよく相関する結

果を得ることができた。次に、分子シミュレーションからゆらぎの情報を効果的に抽出する方法を開

発した。この方法では、従来、検出できなかった、ドメインの回転運動による運動の相関を、明瞭に

検出することが可能となった。また、実験との対応では、Ｘ線小角散乱実験と分子シミュレーション

を結合する試みを行った。従来の方法による結晶構造からのＸ線小角散乱プロファイルは実験値

をうまく再現できなかったが、分子シミュレーションを用い、タンパク質のゆらぎと水和情報に基づい

て、Ｘ線小角散乱プロファイルを計算したところ、実験値を再現することができた。 

 

１－４：構造転移 

 ヌクレオチドなどのリガンド結合状態の変化に起因して、蛋白質が構造変化を起こし構造Ａから

構造Ｂに転移する過程は、バイオナノマシンの機能シミュレーションの基礎をなす。高田グループ

は、大域的に二つの安定状態をもつエネルギー地形、多谷モデル、を提案し、二つの安定状態間

の構造転移のシミュレーションを行い、構造転移の統計物理的解析を行った。構造転移の際、構

造Ａからのわずかの変形の間はエネルギーが擬調和的に振舞うが、構造ひずみがある限界を超え

ると、立体構造に“ひび割れ(cracking)”が生じ、蛋白質は部分的にアンフォールディングして高エ

ントロピー状態に至ることを見出した。高エントロピー状態は構造可塑性に寄与する。また、蛋白質

の構造変化は、しばしば、ヒンジ的とずり的とに分類されるが、両者で構造転移の自由エネルギー

面に特徴的差異があることを見出した。 

  １－３は、構造Ａまわりのゆらぎと、それが構造変化する方向とを結びつける微視的理論である

のに対し、１－４は、構造ＡとＢとその間の遷移状態とを、大域的なエネルギー地形の観点からモデ

ル化する研究である。またここで提案した多谷モデルは、以下の粗視化レベルシミュレーションの

基盤技術として利用された。 

 

２：粗視化レベル 

粗視化モデルを用いたシミュレーションは、微細情報を捨像し、蛋白質ダイナミクスを大域的なエ

ネルギー地形のなかで捉える手法である。粗視化モデルを用いたソフトナノマシンの作動原理の

理論研究は、本プロジェクトで特に独創的部分である。 

 

２－１：ＡＴＰ合成酵素 

ＡＴＰ合成酵素は、真核生物ではミトコンドリアに存在し、分解の最終段階でプロトン濃度勾配を

エネルギー源として、高エネルギー物質ＡＴＰを合成する生体分子機械である。ＡＴＰ合成酵素の

Ｆ１部分、F1-ATPase、は可逆なシステムであり、ＡＴＰ加水分解によって回転運動を生み出す。そ

の作動原理は、一分子実験などにより詳しく研究されている。特に、国内での研究が盛んである。 

高田グループは、従来蛋白質フォールディング研究に使われてきた郷モデルを初めてバイオナ

ノマシンの機能研究に応用し、回転分子モーターF1-ATPase の回転運動の作動原理を研究した。

スイッチング郷モデルによってＦ１の回転運動を計算機の中に再現することに成功したこと、計算機

中での擬似的アミノ酸置換実験を繰返し、回転運動へトルクを伝えるアミノ酸部位を予測したこと、

また化学―力学共役の仕組みとして、always-bi-site モデルを支持する結果を得たこと、が主要な

成果である。 



４ 

  

２－２：アクトミオシン 

ミオシンファミリーは、アクチンフィラメントの上を線形に進む分子モーター群であり、プロセシビ

ティや、方向などが多岐にわたる。わが国で、多くの一分子実験がなされており非常に興味深い分

子モーターである。 

笹井グループでは、ゆらぎと機能の関連という観点から研究をすすめ、１分子計測で測定された

ミオシンＩＩの１方向への滑り運動が、シミュレーションでも無理なく表現されること、１方向の運動を

可能にするのは、ミオシンの構造緩和の１方向性と、ミオシン－アクチン間の相互作用の異方性が

適切にカップルするためであることが示された。さらに、使用したモデルの妥当性を批判的に検証

することを通じて、１分子計測を始めとした実験と定量的に比較することが可能な、新しい理論的方

法を発展させることができる。 

高田グループは、笹井グループの成果を受けて、ミオシンＶの歩行運動のシミュレーションに取

り組んだ。ミオシンＶが hand-over-hand 機構によってステップ幅 36nm 程度で歩く様子を計算機内

で実現し、軸足はランダムさの少ないパワーストローク的運動をする一方、浮いた足は激しくブラウ

ン運動をする結果を見出した。これらは実験結果とよく一致する。また、浮いた足のモータードメイ

ンの向きが、モータードメインのアクチンに沿った動きと相関しており、着地すべき点の近くまで来

るとその向きがアクチンへ結合できる向きを向いていることを発見した。これは、ミオシンがなぜ

36nm 程度の歩幅で歩くのかを構造ベースに説明するものである。 

 

２－３：キネシン 

キネシンはミオシンとならんで実験的によく研究されている線形の分子モーターである。 

高田、笹井、北尾グループがこの問題に取り組んだ。笹井グループでは、ゆらぎと機能の関連と

いう観点から研究をすすめ、キネシン頭部の構造ゆらぎを分析し、局所的なアンフォールディング

およびフォールディングを起こす領域が機能上重要な領域であり、大きな構造ゆらぎと機能発現が

互いに深く関わっていることを示した。 

 

２－４：AAA+ HslU 

ＡＡＡ＋ATPase は、さまざまな細胞機能に関わっている分子シャペロンの一群である。たとえば、

ヒトの蛋白質分解装置であるプロテアソームは、円筒状の形を有しており、その入り口部分がＡＡＡ

＋ATPaseである。HslUVは、プロテアソームのバクテリア版モデル系であり、ＡＴＰ依存的に特定の

基質蛋白質を分解している。そのなかのＡＡＡ＋ATPase ドメインＨｓｌＵは、円筒の入り口部分に位

置し、ＡＴＰ加水分解のエネルギーを利用して基質蛋白質を空孔の中に引き込むことで、基質をア

ンフォールドし、トランスロケートしている分子機械である。 

高田グループは、ＨｓｌＵの作動原理を研究した。構造生物的に知られている二つの参照構造、

オープン型（空孔の半径が大きい）とクローズド型、をもとに、基質蛋白質トランスロケーションが実

現するか否かシミュレーションによって調べた。その結果、ある種の条件が満たされるとＡＴＰ加水

分解に起因するＨｓｌＵ6 量体の構造変化によって基質のトランスロケーションが実現すること、このト

ランスロケーションにはＨｓｌＵの先端保存部位のＴｙｒとＶａｌとの特徴的な動き（パドリング運動と名づ

けた）が関与しているメカニズムを提案した。パドリング運動では、オープン型からクローズド型への

転移と、その逆の転移とで構造変化経路が異なり、一サイクルの間にＴｙｒやＶａｌがパドリング様の

軌跡を生み出し、それによって基質を一方向的に送り込むことができる。 

 

２－５：Ｒａｓ 

笹井グループは、リガンドの加水分解に伴う構造変化の遷移状態において、リガンドから離れた

部位の構造ゆらぎが重要な役割を果たすことを示唆する結果を得た。このように、大きな構造ゆら

ぎを伴うダイナミックな変化が機能発現に本質的である、という視点が導入され、実験と比較可能な

シミュレーション研究の方向を示したことが、本研究での成果である。 

 

３：原子レベル 
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原子レベルの分子動力学シミュレーションは、生体分子シミュレーション研究における王道であり、

原子レベルの情報を得るのに不可欠の研究手段である。超大規模の生体分子シミュレーションを

武器として、バイオナノマシンの作動原理研究を行った。 

 

３－１：べん毛 

細菌べん毛は、30 種類以上の蛋白質分子がそれぞれ数個から数万個集合して構築される生体

超分子システムである。細胞内にはべん毛の構築を担う輸送装置、細胞膜には細胞内外のプロト

ンや Na+の勾配を利用して回転力を生み出すモーターがあり、モーターの回転子は回転軸から細

胞外のフックにつながっている。フックは更にべん毛繊維 (filament) につながっておりモーターで

生じたトルクを繊維に伝達するユニバーサルジョイントとして、べん毛繊維は推進力を生み出すスク

リューとして機能する。 

細菌べん毛フックは蛋白質 FlgE が約 130 分子会合した長さ約 55nm の生体超分子であり、回転

モータが発生するトルクをべん毛繊維に伝達するユニバーサルジョイントとして働くために大きな構

造変化を必要とする。直線型フックの立体構造モデルからは、フックが超らせんの構造を形成し機

能する際には、らせんの内側と外側で分子間距離が約２０Åも変化する必要があることが示唆され

ている。 

北尾グループは FlgE の 44 量体からなる大規模系（約 200 万原子）の分子動力学シミュレーショ

ンを行い、フックが分子間に存在するギャップを最大限に伸縮することで大きな分子間距離を許容

していることを示した（ギャップ伸縮メカニズム）。その際、分子間で水素結合ペアを入れ替える「ス

ライディング」とドメインの「首振り」が低エネルギー構造変化に重要な役割を果たしていることが明

らかになった。 

また輸送装置に含まれる膜蛋白質 FlhA は、まだその詳細な機能が同定されていないが、べん

毛構成する蛋白質を輸送する際のセレクタとして働いているのではないかという予想もある。 

北尾グループは、FlhA の細胞質部位である FlhAc の長時間分子動力学シミュレーションを行な

った。この蛋白質はシミュレーションの結果、この蛋白質には周期が１０ns 程度の大規模揺らぎが

あり、その揺らぎは細胞質部位を構成する 4 つのドメインのうち 2 つの間の距離が１nm 以上変化す

るものであることが示された。初期条件や変異体によっては、２つのドメインが密着してしまうクロー

ズ構造が安定化することもあり、今後このドメイン運動と機能との関係解明が期待される。 

 

３－２：ATP 合成酵素 

 池口グループは、ATP 合成酵素のＦ１部分、F1-ATPase、のβサブユニットおよび、Fo 部分の c リ

ングの分子動力学シミュレーションを遂行した。その結果、βサブユニットの計算では NMR 実験と

一致する結果を得ることができ、構造ゆらぎの中に、分子モーターの機能に重要なβサブユニット

の屈曲運動が存在することが明らかになった。この結果は、2－1 の粗視化モデルをサポートする

データとなった。また、ｃリングの計算では、c リングの空孔にどのようにリン脂質分子が局在するの

かが明らかになった。 

 

３－３：AAA+ HslU 

高田グループは、ＨｓｌＵの基質蛋白質トランスロケーションの鍵となる、保存残基ＴｙｒとＶａｌの機

能を原子レベルで調べるために、ＨｓｌＵの空孔に基質蛋白質を挿入し、その状態での基質蛋白質

のすべり等の運動解析を行った。原子レベルのシミュレーションによって、ＨｓｌＵのクローズド構造

では基質蛋白質はほとんど滑らないこと、オープン構造ではある程度滑れることを示した。この相

互作用形態の情報は、２－４の粗視化モデルのパラメータを決定するのに利用された。 

 

 

 

 

 

２ 研究構想及び実施体制 
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(1) 研究構想  

 

研究開始時に設定した構想は、次のようなものであった。最適な動作をするソフトナノ

マシンの創製のためには、手本として、バイオナノマシンの作動原理を総合的に理解する

ことが重要であり、そこには新しい理論モデルが不可欠である。本研究は、分子モーター

などのバイオナノマシンの多様な機能発現の機構を、動的な構造情報に立脚して、理論的

に解明することを目的とする。そのためにまず、1)配列情報と各分子の構造情報からバイ

オナノマシンの動的構造モデリングを行う。次に、バイオナノマシンの階層性に着目して、

原子レベルと粗視化レベルの両方から機能発現機構に迫る：すなわち 2)粗視化レベルの大

域的なエネルギーランドスケープ論による機能発現の統計力学的モデリング、及び 3)原子

レベルの機能発現分子動力学シミュレーションを行う。主対象を、F0F1-ATPase、アクトミ

オシン、べん毛などとする。理論・モデル・シミュレーションによって個々の系の実験を

説明するとともに、そのモデルから検証可能な予測を行い、新しい実験、ソフトナノマシ

ン創製に貢献する。 

3 年間の研究期間中、上記の構想に大きな変化はなかった。対象とするバイオナノマシン

の種類がやや増え、AAA+ATPase、キネシンなどもターゲットとなった。 

 

研究グループ毎の役割を、方法論の観点からと、ターゲットバイオナノマシンの観点からとに分

けて記す。方法論からみた大まかな役割分担として、粗視化レベルのシミュレーションは、高田、笹

井、また原子レベルのシミュレーションは、北尾、池口がそれぞれ主に担当した。粗視化レベルの

なかで、高田グループはシミュレーション、笹井グループは統計力学的手法にやや重きがある。原

子レベルでは、北尾グループが具体的なターゲット、細菌べん毛、に絞って研究したのに対して、

池口グループは基礎理論としてのゆらぎと構造変化の一般理論に重きを置いた。ターゲットバイオ

ナノマシンとしては、ＡＴＰ合成酵素を高田と池口が、アクトミオシンを笹井と高田が協力して研究し

た。また、細菌べん毛を北尾が、キネシンを笹井が、ＡＡＡ＋ファミリーのＨｓｌＵを高田が中心にな

って取り組むなどグループごとの研究も独自に進めた。 
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(2)実施体制  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

動的構造機能グループ 
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統計力学グループ 

名古屋大学大学院工学研究科 

計算理工学専攻 笹井研究室 
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高田彰二 

ゆらぎと構造変化グループ 

横浜市立大学大学院総合理学研究科  

生体超分子システム科学専攻 池口研究室 

バイオナノマシンの構造ゆらぎと構造応答の理論モデ

リングを担当 
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３ 研究実施内容及び成果  

 

３．１ バイオナノマシンの動的構造から機能表現への階層的理論モデリング（京都大学 

動的構造機能グループ 高田研） 

(1)研究実施内容及び成果 

 

＜フォールディングによる構造予測＞ 

配列情報からの動的構造モデリングはバイオナノマシンシミュレーションの出発点として

重要な基盤技術である。水溶性タンパク質に関して、構造予測分野でよく使われているフ

ラグメントアセンブリ法に基づく方法を開発、発展させた。これを用いて国際構造予測コン

テスト(CASP7)に参加し、上位の成績を示すことができた。 

以下の研究では、バイオナノマシンの構造、少なくとも要素構造、が決定されている場合

を主対象としたが、唯一の例外は F0Ｆ１-ATP 合成酵素の F0 部分である。F0 の中で主要な

構成要素の一つ、サブユニット a は膜蛋白質であり構造はいまだ実験的に決定されていな

い。そこで、当研究室で開発してきた水溶性蛋白質のデノボ構造予測ソフトウエアをもとに、

膜蛋白質の構造予測プログラムを作成し、それと生化学実験により得られている補助情報

を加味してサブユニット a の構造モデリングを行った。 

 

＜複合体モデリング＞ 

 バイオナノマシンの分子シミュレーショ

ンを行う出発点として通常、生体分子複

合体の構造情報が必要である。しかし、

柔らかく動くバイオナノマシンの全体構

造が結晶解析によって決められることは、

稀である。そこで、バイオナノマシンの

一部分、構成要素の構造情報をもとに、

全体構造をモデル化する技術、複合体

モデリング、が不可欠である。本研究課

題では、複合体モデリングは主たる課

題ではないが、現実的に不可避の問題

である。そこで、具体的な問題に即して、

既存の方法を組合わせることで複合体

モデリングを行うことにした。具体的に、

ミオシンＶのシミュレーションでは、個別

に構造決定されている、モータードメイ

ン近くの構造（一部はミオシンＩＩについ

ての構造からモデリングして得た構造）、

重鎖の長いへリックスの一部とカルモジュリン様の軽鎖との複合構造、および二つのミオシ

ン重鎖を結ぶコイルドコイル構造をもとに、ミオシンＶ全体の複合体構造を得た（図１）。この

モデル構造は、後述のアクトミオシンの研究において、重要な役割を果たした。 

 

 
図１ ミオシンＶの複合体モデリング。
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＜ゆらぎと構造変化＞ 

バイオナノマシンの動的機能を理論研

究する際、ATP 結合や化学反応の進行に

応じて蛋白質が起こす構造変化を、簡便

に記述することが不可欠である。物理的

にはそれは、相互作用によって誘起され

る構造転移として表現できる。従って、

はたらく蛋白質を理解する上で、構造転

移ダイナミクスは本質的役割をする。構

造転移ダイナミクスは、特異的 3 次元構

造まわりのゆらぎと、高分子的柔らかさ

との両面をもっており、それらの中間領

域に位置する。つまり、構造転移の始構

造・終構造の近くでは、準線形的に小さ

くゆらいでおり、構造転移するとき、構

造を部分的に壊してほどき、終構造へ向

けてリフォールディングする。これを表

現するには、郷モデル的な要素が必要

であるが、それに加えて、二つ（以上）

の異なる準安定構造（盆地とよぶ）を

もつモデルが必要である。 

 

この二つ以上の盆地をもつエネルギ

ー地形をモデル化するために、まず、

各盆地はそれぞれの安定構造（盆地の

底）がエネルギー的に最安定となる郷

ポテンシャルを適用して準備する。そ

れらを滑らかにつなぎ合わせることで

２つ以上の盆地をもつエネルギー地形

が構築される（図２）。前節までと同様

に、本質的な運動を取り込みながら考

えうる限り簡単なモデルを目指した。

方法は一意的ではないが、ここでは量

子カップリングからヒントを得たモデ

ル化を行った。（たとえばリガンド結合

前と結合後の）二つの構造 µX )2,1( =µ

を用いて、二つの郷ポテンシャル

( )µXRV | をまず構築する。それらをつ

なぎ合わせた多谷ポテンシャル

MultiBasinV を、次の永年方程式の解（の

うち小さいほう）で定義する。（厳密に

は、もう少し細かい注意が必要。詳細は原著を参照のこと） 

( )
( ) 0

|
|

MultiBasin2

MultiBasin1 =
−∆+∆

∆−
VVXRV

VXRV
 

ここで、∆はカップリング定数で、構造転移速度を制御し、 V∆ は二状態の相対的
安定性を制御する定数である。 

 一例として、グルタミン結合蛋白質の構造転移シミュレーションを紹介する。こ

図２ 多谷モデルの概念図。 

 

図３ 上は反応座標χの時間変化、下は自

由エネルギー曲線とそのエネルギー、エン

トロピーの寄与。 
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の蛋白質はグルタミン（リガンドである）と結合することで、ヒンジ的な大規模構

造変化を起こす。 V∆ を調節すると、非結合構造と結合構造とを可逆的に転移する
トラジェクトリが得られる（図３上）。ここで、χは永年方程式の固有ベクトルの向

きで定義される構造変化のオーダーパラメータである（永年方程式に対応する固有

ベクトル(c1,c2)により、 )/ln( 21 cc=χ で定義した）。χに沿った自由エネルギー曲線

を描くと、始構造（χ=-1.3）と終構造（χ=+1.3）に極小があり、それらを一つの

自由エネルギー障壁が隔てている。 

  

さらに、オーダーパラメータχにそって、平均エネルギー曲線およびエントロピー

曲線を描いてみると、面白い現象に出会う（図３下）。両端の安定構造χ=+-1.3 か

ら遷移状態へむけて進む際、最初、エネルギーおよびエントロピーはごくゆっくり

と増大する。それが変化の途中χ＝+-0.7 で急激に様子が変わり、エネルギー、エ

ントロピーとも急増する。急激なエントロピーの増大は、ひもが部分的にほどけた

（クラッキング）ことを示唆している。遷移状態における障壁の高さをみると、エ

ネルギーのみでは 32kBT という相当大きなエネルギー障壁を示すのに対して、エン
トロピーの増大がその自由エネルギー障壁(7 kBT )を大きく下げる。固体的な蛋白
質が部分的に壊れることで生じる高分子的柔らかさが、構造変化を容易にしている

ことがわかる。 

 次に、構造変化のトポロジー的特徴が構造転移経路に定性的差異を生じる例を紹

介する。リガンド結合前と後の蛋白質の構造の差異を俯瞰的に眺めると、その多く

がヒンジ運動とずり運動に大別できることが知られている。そこで、ヒンジ的運動

の例としてグルタミン結合蛋白質、ずり的運動の例として S100A6 を取り上げ、その

構造転移を比べてみよう。S100A6 は、カルシウムイオンと結合することで、ずり的

構造変化を起こし、１つのへリックスが 86 度回転する。この２つのタンパク質の構

造変化の自由エネルギー面を計算して描いた。反応座標として、コンタクト1の形成

率、Qscore を使う。構造１,2 に特有なコンタクトの形成率を Q(構造 1),Q(構造 2)

としてそれらを反応座標として自由エネルギー面を描いた（図４）。グルタミン結合

蛋白質については、構造変化の自由エネルギー面が斜めに直線状に伸びていること

が分かる。これは、構造遷移において初期構造に特有なコンタクトの消失と、終構

造に特有なコンタクトの形成とが同時進行することを示している。この場合、構造

遷移は協同的であるといえる。一方、S100A6 については、構造変化経路がＬ字型に

なっていることが分かる。これは、初期構造に特有なコンタクトがいったん消失し

た後、終構造に特有なコ

ンタクトが形成すること

を表す。つまり、構造遷

移は古い構造の消失と新

しい構造の形成が逐次的

に進んでいる。この定性

的差異の理由は次のよう

に推察できるだろうか。

ずり運動では、鍵となる

アミノ酸がコンタクトす

る相手を変える、という

型のコンタクトの変化が

支配的であるため、逐次

的進行が必須であるのに

                             
1 あるアミノ酸対が、あるカットオフ距離以内にあるとき、この対はコンタクトしている、
と定義する。 

 
図４ 構造変化の自由エネルギー面。二つの構造そ

れぞれに特有のコンタクトが形成している割合を

縦、横軸にとってある。a) グルタミン結合タンパク

質、b) S100A6。 
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対して、ヒンジ運動では、消失するコンタクトと新しく形成するコンタクトは別の

アミノ酸集合である傾向があり、同時進行することが可能である。 
 

 

＜ＡＴＰ合成酵素、F1-ATPase＞ 

ＡＴＰ合成酵素は、真核生物ではミトコンドリアに存在し、分解の最終段階でプロトン濃

度勾配をエネルギー源として、高エネルギー物質ＡＴＰを合成する生体分子機械である。

ＡＴＰ合成酵素のＦ１部分、F1-ATPase、は可逆なシステムであり、ＡＴＰ加水分解によって

回転運動を生み出す。その作動原理は、一分子実験などにより詳しく研究されている。特

に、国内での研究が盛んである。 

F1-ATPase は ATP 加水分解エネルギーを利用して回転する生体ナノマシンである。

F1-ATPase の構造はα・β各々３つのサブユニットがリングを形成し、この中心を回

転子であるγサブユニットが貫いている。これまでに、F1-ATPase の回転を１分子で

実際に観測することによって、多くの回転メカニズムが明らかにされてきた。しか

し、これら１分子実験は、回転子の先につけてある大きな目印を観測しており、分

子の動きを直接観測したものではない。そのため、分子構造に基づいた回転メカニ

ズムを明らかにするために、全原子モデルを用いた分子動力学シミュレーションが

行われてきた。しかしながら、F1-ATPase 分子は非常に巨大（アミノ酸数約 3000）

であるため、ミリ秒かかる回転を再現することは全原子モデルでは困難である。そ

こで、分子構造を粗視化した郷モデルを拡張してシミュレーションを行い、回転メ

カニズムの解明に迫った。 

F1-ATPase の立体構造を眺めると次のようなことが分かる。βサブユニットはヌ

クレオチドと結合している（いない）ときには閉じた（開いた）構造(以降それぞれ

β TP・βＥと表記）をしている。すなわち、βサブユニットはＡＴＰ結合・ＡＤＰ解
離に伴いへリックス部分を開閉させ、ヒンジ型の動きを示すと考えられる。この構

造変化を再現するために、前述の多重ファネルモデルを簡素化したスイッチング郷

モデルを用いた。このモデルでは、βサブユニットのＡＴＰ結合に伴う構造変化は

次のように扱う。タンパク質は、「ＡＴＰと結合して“いない”状態：E」と、「ＡＴ

Ｐと結合して“いる”状態：TP」とで、それぞれエネルギー関数：Vβ(E)・Vβ(TP)

と最安定構造β E・β TPを持つと考える。そして、ATP 結合反応をシミュレーションす
る場合、エネルギー関数を Vβ(E)から Vβ(TP)に切り替え、Vβ(E)で最安定構造であ

るβＥを励起しエネルギー的に不安定にする。そうすると、βサブユニットは、β E 
から Vβ(TP)における最安定構

造β TP に緩和、すなわちフォー
ルディングするのである。 

次にF1-ATPase全体構造のモ

デルについて説明する。F1全体

では、３つのα・βサブユニッ

トが交互に並び、α・βサブユ

ニット界面にＡＴＰ加水分解

サイトを形成している。そこで、

隣り合うα・βサブユニットを

ＡＴＰ加水分解ドメインと考

える。そして、例えば ADP１個

と ATP１個結合している時の、

α・βサブユニットのエネルギ

ー関数は、Vα３β３(DP, E, TP)

 
 
図５ F1-ATPase の構造とスイッチング郷モデルの模式
図。a) F1-ATPaseの構造。リング状の α3β3六量体のなか

で回転子γが回転する。b) スイッチング郷モデルの概念
図。最初初期ファネル（青色）にいた分子が、あるとき

緑のファネルに遷移し、その後緑のファネル上を構造変

化する。 
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と表現する。１番目のＡＴＰ加水分解ドメインからＡＤＰ解離反応をシミュレーシ

ョンする場合は、Vα３β３(DP, E, TP)から Vα３β３(E, E, TP)にエネルギー関数をス

イッチする。次に、γサブユニットとα・βサブユニット間の相互作用について説

明する。この相互作用としては、立体障害のみを考慮し、γサブユニットを無理や

り一方向に回転させるような周期的なポテンシャルは一切考慮しなかった。すなわ

ち、βサブユニットの構造変化によって生じるγサブユニットとの立体障害によっ

て、γサブユニットがどのように振舞うのかを観測するのである。最後に、F1-ATPase

を固定するために、βサブユニットのＮ末１残基、γサブユニットのＣ末１残基を

バネで初期位置に固定した。 

３つの加水分解サイトから、ATP を１個加水分解したことに対応する反応－1) １

番目のサイトから ADP が解離、2) ２番目のサイトにＡＴＰが結合、3) ３番目のサ

イトの ATP が加水分解－が同時に起きた時（エネルギー関数を Vα３β３(DP, E, TP)

から Vα３β３(E, TP, DP)にスイッチする）、どのようにγサブユニットが振舞うのか

を観測した。30000 ステップのときにエネルギー関数をスイッチすると、γサブユ

ニットが１２０°回転した。α・βサブユニットが構造変化するにつれて、γサブ

ユニットが回転していることが分かる。このシミュレーションから、回転には疎水

性相互作用や静電相互作用よりも立体障害、言い換えるとタンパク質の形状そのも

のが機能発現に重要であることが分かる。 

次に、γサブユニットのど

の部位が回転に重要である

かを明らかにするために、γ

サブユニットのアミノ酸残

基をＮ末からＣ末にかけて

５残基づつ順番に、α・βサ

ブユニットとの立体障害を

消して上記のシミュレーシ

ョンを繰り返した。つまり、

γサブユニットの立体障害

を消してシミュレーション

を行い回転しなくなったと

き、その部位が回転に重要で

あると考えるわけである。そ

の結果、３つの部位が回転に

重要であることを明らかに

した。 

F1は ATPを１個消費するた

びに 120°ずつ回転するが、

この120°ステップは90°と

30°のサブステップに分解

されることが知られている。

詳細は省略するが、これらの

サブステップは、図６のよう

な 回 転 触 媒 機 構 、

always-bi-site モデル、のも

とで、構造変化のシミュレー

ションを行うとサブステッ

プが再現できることを見出

 
図６ always-bi-siteモデルによるシミュレーション。

a) 化学反応スキーム、b) γ回転角の時間変化、c)
γ回転角のヒストグラム 
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した。 

以上の結果をまとめると、ヒンジ動きがどのようにして回転運動に変換されるの

か直感的に理解できる。図６aの左端から 2番目へ進む際、（上の）βサブユニット

がリン酸を解離し、「閉じた構造」から「半分開いた構造」に変化する。この構造変

化によって、γサブユニットの動ける空間が確保され３０°回転する。その後ピン

ク色のβサブユニットが ATP に結合し、「開いた構造」から「閉じた構造」に変化し、

γを押す。γが押されると同時に、図６a の上のβサブユニットがアロステリック

効果を受け ADP を解離し、「閉じた構造」から「開いた構造」に変化する。これらの

動きによって、γサブユニットが９０°回転する。 

 

＜アクトミオシン＞ 

ミオシンファミリーは、アクチンフィラメントの上を線形に進む分子モーター群であり、モ

ータードメインの数、プロセシビティや、進む方向などが多岐にわたる。たとえば、歴史的

に長く研究されてきた筋肉ミオシン（ミオシンＩＩ）は、モータードメインを二つもち（双頭）、ア

クチンのプラス端に進む。一分子で見るとそのプロセシビティは低くすぐにアクチンから解

離する。また、ミオシンＶは、真核生物で細胞内オルガネラ輸送に関わる輸送タンパク質で

あり、ミオシンＩＩと同様、双頭、プラス端に進む性質をもつが、こちらはプロセシビティが高く、

一分子でアクチンから解離することが稀である。作動原理の研究としては、一分子でアクチ

ンから解離せずに働くモーターが便利であるなどの理由により、近年、ミオシンモーターの

作動原理研究ではミオシンＶが重用されてきている。 

 ミオシンＶは、二本の重鎖の各々に、そのＮ末端にモータードメイン、途中長いへリックス

を形成するネック領域、Ｃ末端にコイルドコイルを形成する領域をもつ。二本の重鎖は、Ｃ

末端のコイルドコイルの部位で二量体を形成し、全体としてＹ字型の形状をしている。輸送

するオルガネラはコイルドコイルの先に結合する。各重鎖のネック領域は、相対的に長く、

カルモジュリン様のタンパク質(軽鎖)が６個結合している。（図１参照） 

 これまでの一分子実験から、ミオシンＶは、プラス端に向けて、プロセッシブに歩く。また、

歩く際、両方の足（モータードメインとfoot、ネックをlegと見立てる）を交互に前に出して歩く

ことが分かっている。これは hand-over-hand 機構と呼ばれる。また、歩幅は、確率的に分

布し一意に定まっていないが、その平均は 34.8nm であることが調べられた。アクチンのら

せん半ピッチが 36nm であることから、ミオシンは概ねアクチンのらせん半ピッチに合わせた

歩幅を持つように進化したものと考えられる。 

 高田グループでは、ミオシンＶをターゲットとし、その歩行運動の分子シミュレーションを

実現させ、作動原理を探求した。ミオシンＶの“一歩”は、少なくともモータードメインの

72nm 程度の移動を含み、原子スケールからみると非常に大規模な運動である。分子シミュ

レーションでこのような大規模な運動を実現した例は、恐らく報告されていない。そこで、重

要な分子構造情報を維持しつつ、ある程度大胆な粗視化を行ったモデルを構築する必要

がある。本研究では、タンパク質の粗視化モデルとして、いわゆる郷モデルよりもさらに粗

視化を進めた弾性ネットワークモデルＥＮＭを基に、新しい粗視化モデルを構築した。新し

いモデルでは、ＥＮＭの弾性のうち非局所相互作用に属するものは、ある限界以上のばね

伸張に対しては、結合が切れて弾性が働かないものとした。部分的にアンフォールディン

グあるいは“ひび割れる（cracking）”モデルなので、ENMC と呼ぶ。 

 ミオシンＶ全体の構造は、実験的に決定されていないので、種々のバイオインフォマティ

クスツールを駆使して、複合体モデリングを行った。モータードメイン＋ネックの構造として、

ネックがアップ状態のプレストローク型と、ネックがダウン状態のポストストローク型と二つの

コンフォーメーションをもつと仮定し、構造モデルをそれぞれ構築した。それぞれの構造を

参照とする、二つのＥＮＭＣモデルを構築することができる。F1-ATPase のシミュレーション

と同様に、各モータードメインのヌクレオチド状態の変化に起因して、ＥＮＭＣモデル（アッ
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プ）からＥＮＭＣモデル（ダウン）へスイッチを起こすことで、大規模場構造変化を誘起する

ことが出来る。 

 シミュレーションのプロトコルとしては、ステージ１では、両モータードメインがアクチンと強

く結合し、前足はアップ状態、後足はダウン状態をそれぞれ安定にとるエネルギー関数で、

5ｘ１00 万ステップの分子動力学シミュレーションを行った。その後、ステージ 2 では、後足

モータードメインとアクチンとの引力をなくし、後足をアップ状態が安定になるエネルギー関

数に変化させた後、5ｘ１00 万ステップの分子動力学シミュレーションを行った。最後に、ス

テージ 3 では、前足（着地している足）をアップからダウン状態を安定にするエネルギー関

数に変化させ、着地している足のパワーストロークを起こさせた。ステージ 3 では、100ｘ100

万ステップのシミュレーションを行った（図７）。 
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浮いている足（初期状態の後足）のモ

ータードメインが接近するアクチンにつ

いて調べた。ミオシンーアクチンの結合

部位間の距離が 45A 以下になった時

引力圏内に入ったと仮定し、浮いてい

る足のモータードメインが最初に接近

するアクチンの位置を調べた。これは非

常に広すぎる分布をもち、実験のステッ

プサイズ分布と一致しなかった。次に、

ミオシンーアクチンの結合部位間の距

離が45Aになり、かつ、結合面の向きが

ある閾値内のずれにあるときを引力圏

内と仮定し、最初にこの条件を満たす

アクチンの位置を調べた。結果、最頻

が 13 番目のアクチン、2 位が 11 番目、

3 位が、9 番と 15 番目という結果になっ

た。（図８）これは、石渡、木下グループの

一分子実験の結果と非常によく一致する。

すなわち、ミオシンが“正しい向き”でアク

チン結合部位に接近するという条件が、ス

テップサイズの決定要因として重要な役割

をしている。それでは、なぜ36nm近く以外

の位置ではミオシンモータードメインが正

しい向きに向かないのか。実は、モーター

ドメインの向きと、モータードメインのアクチ

ン繊維にそった移動距離とに相関がある

（図９）。ステージ３の初期状態では、モー
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図７ ミオシン両足の運動。左図：軸足のネックの向きの時間変化。右図：浮い

ている足のモータードメインの位置（アクチン繊維方向）。最初の 5 x 106 step

がステージ１、次の 5 x 106 step がステージ２、残りはステージ 3. 
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図８ 浮いている足のミオシンモーター

ドメインが、正しい向きで最初に接近し

たアクチンの場所の頻度統計 
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図９。ミオシンモータードメインの向き

とアクチン繊維方向の位置との相関図。
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タードメインは、正しい向きのほぼ反対を向いている。それが、アクチン繊維に沿って進むう

ちに徐々に正しい方向に向きを変えていく。そして、ほぼ 36nm 近くでミオシンの向きが、ア

クチン結合に適した向きになることが可能になっている。これは、ミオシンの高次構造の中

にデザインされた構造特性である。 

 

 

 

 次に、ミオシンの両足の運動の特性を調べた。着地している足のネックの向きは、それほ

ど大きく揺らいでおらず、この足のネックがアップ状態からダウン状態に転移する際に、パ

ワーストローク的運動を起こす（図７a）。他方、浮いている足の運動をみると、モータードメイ

ンの動きは、拡散運動であり、コイルドコイルの位置を中心にランダムに揺らいでいる（図７

b）。これらの運動特性は、結果を解析中の 2007 年に発表された、Spudich グループおよび

木下グループの結果とよく合う。シミュレーションによる揺らぎの中心は、軸足の位置から見

て約 20nm 程度のところである。このことからも、モータードメインがアクチンに接近するとい

う条件からだけでは、36nm のステップサイズが説明できないことは明らかである。 

 ミオシンの運動特性には、ネックのある程度の堅さが重要な役割をしている。計算機上で、

各ネックについたカルモジュリン様の軽鎖のいくつかをはずしてみると、運動特性は変化し、

正しいステップサイズをとる割合が減少した。 

 以上、非常に荒削りなモデルを使ったシミュレーションではあったが、ミオシンの運動の重

要な部分を捉えることに成功し、ステップサイズの決定要因（の一つ）を明らかすることがで

きた。 

 

＜AAA+ ATPase, HslU＞ 

ＡＡＡ＋ATPaseは、さまざまな細胞機能に関わっている分子シャペロンの一群である。た

とえば、ヒトの蛋白質分解装置であるプロテアソームは、円筒状の形をしており、その入り

口部分にＡＡＡ＋ATPase が存在する。プロテアソームのバクテリア版モデル系の一つに

HslUV があり、プロテアソーム同様円筒形をしており、ＡＴＰ依存的に特定の基質蛋白質を

その空孔の中に送り込んで、空孔内部で分解している。そのなかのＡＡＡ＋ATPase ドメイ

ンＨｓｌＵは、円筒の入り口部分に位置し、ＡＴＰ加水分解のエネルギーを利用して基質蛋

白質を空孔の中に引き込むことで、基質をアンフォールドし、トランスロケートしている分子

機械である。(図１０) 

 

 ＨｓｌＵの 6 量体リング構造は、種々の

ヌクレオチド状態のものが報告されてい

る。空孔径の大きさでみて、もっとも大

きな空孔径をもつオープン型は 3 つの

ヌクレオチドをもち、もっとも小さな空孔

径をもつクローズド型は 6 つのヌクレオ

チドが結合している。ＡＴＰ加水分解サ

イクルにおいて、どのようなヌクレオチド

状態を経て、どのように構造変化する

のか、その詳細は全く分かっていない。

本研究では、もっとも簡単なモデルとし

て、オープン型、クローズド型の二つの

構造のみを用い、ＡＴＰサイクルにおい

て 6 量体リング構造がこの二つのコンフォーメーションの間を転移するものと仮定した。 

 ＨｓｌＵのオープン-クローズド間の構造変化を、上記の多谷モデルを用いてシミュレーショ

ンすると、興味深い構造変化の様子が観察された。すなわち、プロテアーゼドメインＨｓｌＶと

の界面を固定してシミュレーションを行うと、ＨｓｌＵのポア（ＨｓｌＵの空孔の中でもっとも狭く

ATP-dependent protease
(in bacteria)

Protease

AAA+
ATPase

AAA+
ATPase

ATP-dependent protease
(in bacteria)

Protease

AAA+
ATPase

AAA+
ATPase

 
図１０ HslU の構造。全体は円筒型、入

り口に AAA+ATPase、中央にプロテアーゼ

ドメインがある。 
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なっている場所）の保存アミノ酸Ｔｙｒは、空孔径の変化ともに、空孔の軸にそった上下運動

（ＨｓｌＵの６回対称軸をｚ軸として、基質が進入してくる方向を上、ＨｓｌＶが配置される方向を

下と呼んでいる）を起こす。すなわち、オープン型ではＴｙｒが上に、クローズド型ではＴｙｒが

下を向いている。Ｔｙｒの上下運動は 10Aを超える大振幅であった。 

 次に、オープン型、クローズド型、それぞれにおいて、その空孔にペプチドを挿入し、原

子レベルの分子動力学シミュレーションを行った。オープン型、クローズド型、ともに、普通

にシミュレーションする限り、ペプチドは空孔に沿ってそれほど顕著に滑ることは出来なか

った。他方、ペプチドを下向けに弱く引っ張ると、数ナノ秒のシミュレーション時間において、

クローズド型ではペプチドはその中のリジンなどの長い側鎖が障害となってほとんど滑れな

いが、オープン型ではペプチド側鎖が少し構造変形することで比較的簡単に滑れることが

明らかになった。オープン型、クローズド型ともに、空孔径は基質が抵抗なく滑るほどには

広くないが、オープン型では少しの力が掛かれば滑ることが可能だという知見を得た。 

 原子レベルのシミュレーションから得られたこの情報をもとに、粗視化モデルをデザインし

た。ＨｓｌＵ６量体リングの中に、基質タンパク質を通し、粗視化モデルによってＨｓｌＵの２状

態（オープン型、クローズド型）構造変化を繰返し行った。この際、シミュレーションの便宜

上、基質タンパク質をｚ軸上に固定し、そのタンパク質レールを通したＨｓｌＵの上下運動を

観察した。ＨｓｌＵが上に進む、ということが、“基質タンパク質が下にトランスロケートされるこ

と”に対応しており生理的な運動方向である。ＨｓｌＵと基質タンパク質の間には疎水性相互

作用と立体障害のみを考慮に入れた。立体障害は、原子レベルのシミュレーション結果を

もとに、基質が自由に拡散することはないが、弱く引っ張ればオープン型でのみ滑ることが

できるようなパラメータを採用した。粗視化モデルシミュレーションの結果、ＨｓｌＵは、上下

に揺らぎながらも、全体として上に進むことが観察された。 

 なぜ、上向きに進むことができたのか、探求してみたところ、非常に興味深いことに気が

ついた。すなわち、オープン型からクローズド型への構造変化と、逆のクローズド型からオ

ープン型への構造変化とで、経路が異なっており、構造変化経路がサイクル様に回ってい

ることが分かった。すなわち、オープンアップからクローズドダウンへの転移の場合、まず、

空孔径がクローズドに近づき狭い空孔になった後、Ｔｙｒがアップからダウンへ構造変化す

る。逆に戻るときには、空孔径がオープンになった後、Ｔｙｒがダウンからアップへの構造変

化を起こす。この経路のずれが原因で、アップからダウンへの変化では基質を強く下に押

すのに対して、ダウンからアップへはある程度滑って上がってくることができる。Ｔｙｒの動き

は、横からみるとボートを漕ぐ際のパドリングに類似している。パドリング機構によって、基質

タンパク質は一方向的にトランスロケートされている。 
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(2)研究成果の今後期待される効果 

 

生物学や生物工学において、これまで物理的計算、シミュレーションの果たす役割は大き

くなかった。本プロジェクトにおける一連の研究で、分子構造レベルで、生体分子モーター

が動く様子を、計算機の中に構築することが可能になった。計算機の中で動いたもの（ム

ービー）を眺めてみると、分子が躍動する様子が明白になる。ミオシンの歩行運動における、

ブラウン運動の利用仕方などは、生体分子モーターの典型であり、教訓的である。今後、よ

り強力なコンピュータに後押しされて、より高い分解能、より高い精度でのシミュレーション

が可能になり、実験では知ることが出来ない原子レベルの詳細が計算機のなかでだけ調

べられる時代になるであろう。本研究成果は、シミュレーション研究が生体分子機械を理解

するのに役に立つ、ということを示した。今後このような研究を活性化するのに一助となった

と考えている。 

 

 生体分子モーターは、熱ゆらぎとそれほど違わないエネルギー入力を利用して、高効率

でエネルギー変換を行う。生体分子機械は一般に、人工の機械と違う原理で作動している。

生体分子機械が作動している原理を、良く理解することは、今後、新しい原理で動く機械を

人が作り出していくために重要である。蛋白質構造に織り込まれたＦ１の巧みな動き、ブラウ

ン運動をうまく利用したミオシンの歩行運動など、シミュレーションにより分子自体の動きが

直接見えたことで、生体分子機械の作動原理の理解を進めることが出来た。 
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３．２ バイオナノマシン機能発現のエネルギーランドスケープ論による統計力学的モデリ

ング（名古屋大学 統計力学グループ 笹井研究室）  

(1)研究実施内容及び成果 

 

＜アクトミオシンにおける偏りのあるブラウン運動＞ 

アクトミオシン系におけるミオシンは、現在広く信じられているようにレバーアーム運動に

よってATPの化学エネルギーを力学的な仕事に変えているのか？それとも、1分子計測が

明瞭に示したようにミオシンは、アクチンフィラメントの上を１方向に偏ったブラウン運動をし

て移動することにより、仕事をするのか？この論争は、バイオナノマシンの基本問題に関す

る論争として強い関心を集めてきた。アクトミオシン系の運動を表す計算機シミュレーション

が可能となれば、この論争の解決に向けて、重要な貢献をすることができるはずである。し

かし、対象とする系の大きさや時間スケールは、通常の全原子レベル分子動力学計算の

範囲を大きく超えているため、自由度を減らした効果的な粗視化モデルを構築することが

重要である。 

 本研究では、左図のような、アクトミオシン系の

粗視化モデルを構築した。このモデルでは、

アミノ酸残基はα炭素で代表されており、蛋

白質はα炭素のビーズをつないだひもとして

表現されている。また、1 分子計測の状況を模

擬して、ミオシンのヘリックスロッドの先端は、

カーテンレースのような空間に固定された線

に沿って動くと仮定している。左図は、ADP, 

Pi を放出した状態のミオシンがアクチンフィラ

メントに接近するとき、弱い結合から強い結合

へ移る過程をシミュレートした計算トラジェクト

リーのスナップショットである。弱い結合では、

ミオシンのループ上の正電荷とアクチン表面

上の負電荷の相互作用が働き、ミオシンが弱

く結合するとともに、部分的な構造変形やアン

フォールディングが発生する。この変形したミ

オシンが、低エネルギー構造である強く結合した状態へ向かう緩和と同時進行する過程と

して、アクチンフィラメント上を一方向に滑る様子が示された(Terada, Takano, and Sasai 神

戸、ソウル、北京での国際会議で発表。論文準備中)。 

 下図は、ミオシンロッドの先端の運動を拘束するレールが、アクチンフィラメントに沿って

平行にまっすぐな場合とフィラメントの周りにまきつくヘリカルな場合を比較した結果である。

レールのヘリカルピッチをアクチンのヘリカルな構造のピッチと同じにすると、アクチンフィ
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ラメントのヘリカルな構造が運動に大きな寄与をしないように拘束条件を課していることに

なる。２０本程度のトラジェクトリをアクチンモノマーに相当する長さの単位で何歩進むか、

という頻度を比較すると、レールがまっすぐな場合のほうがミオシンの進む頻度は大きくなり、

アクチンフィラメントのヘリカルな構造がミオシンの運動に寄与していることが示された。 

 

 

＜キネシン頭部の構造ゆらぎ＞ 

キネシンは細胞内輸送を担う分子モーターと

して、重要な蛋白質である。本研究では、精密

化された格子模型と、コントロールされた仕方

で 排 除 体 積 効 果 の 増 減 を 行 う

multi-self-overlap ensemble 法という２つの計算

手法を組み合わせて(Kenzaki and Kikuchi, 

(2006) CPL)。、キネシン頭部の構造ゆらぎを計

算し、キネシンの動作機構に関する解析を行っ

た 

 この手法によって、ネイティブ状態にあるキネシ

ンモノマーの頭部を扱うと、モノマー内のペア

が離れたり、接近したりする構造ゆらぎを計算

することができる。i 番目と j 番目の残基ペアが

接近しているときを xij = 1, 離れているときを

xij = 0 とおき、熱平均を Λ と書いて、構造
ゆらぎを 

   klijklijklij xxxxM −=,  

と表すと、行列 Mij,kl の固有値が大きい固有ベクトルは、この蛋白質の構造ゆらぎのまとま

りを表現していると考えられる。上図では、固有値が最大の構造ゆらぎのまとまりを赤で、２

番目に大きい固有値に相当する構造ゆらぎのまとまりを青で表している。赤い部分は

switch II 領域を含んでいるので、これを SWII サブドメイン、青い部分は switch I 領域を

含んでいるので SWI サブドメインと呼ぶことにすると、SWII サブドメイン、SWI サブドメイン

はミリ秒の時間オーダーで、それぞれ独立にアンフォールディング/フォールディングを繰り

返す構造の単位であることがわかる。

左図は、SWII サブドメインのゆらぎを

表す座標 PC1(SWII)と SWI サブドメイ

ンのゆらぎを表す座標 PC2(SWI)を横

軸、縦軸として描いた自由エネルギー

ランドスケープである。２つの構造単位

のアンフォールディング/フォールディ

ングに相当して４つの谷が存在するこ

とがわかる。これらの領域のＢファクタ

ーからは大きなゆらぎは読み取れない。

Ｂファクターで捕えられるタイプのゆら

ぎではなく、アンフォールディング/フォ

ールディングを含む遅い大きなゆらぎ

がこれらの領域を特徴付けていると考

えられる。 
 SWII サブドメイン、および SWI サブドメインは ATP 加水分解のサイクル中で大きな構造

変化を起こす部分を含んでいる。とりわけ、SWII サブドメインは微小管への結合部位を含

んでおり、また、neck linker に隣接している。こうしたことから、アンフォールディング/フォー
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ルディングを含む遅い大きなゆらぎがキネシンの機能発現に重要な役割を果たしていると

推測される(Kenzaki and Kikuchi, (2008) Proteins)。 
 

＜Ｒas 蛋白質の構造ゆらぎ＞ 

 Ras-p21は GTPを結合している間は、他の複数種類の蛋白質と結合し、情報を伝
えることができるが、リガンドが GDPになったときには結合することができなくな
り、情報の流れはとまる。このようにヌクレオチドの加水分解によりスイッチが切

り替わるバイオナノマシンである。 

 本研究では、Portman, 
Takada, and Wolynesの
統計力学的方法を拡張し

て、Ras の GTP結合型か
ら GDP結合型への構造変
化の過程を計算し、とくに、

遷移状態付近の構造ゆら

ぎを解析した。GTP 結合
型から GDP結合型への変
化で、 switch I 領域と
switch II 領域の変化が大
きいことは良く知られて

いるが、計算結果ではこの

ほかに、右図で緑の円で囲

った G-bound 領域、およ
び、赤い円で囲ったループ３領域の構造ゆらぎが遷移状態で大きくなることが示さ

れた。ヌクレオチドと離れた部分の構造がゆらぐことにより構造変化のひずみが開

放され、エントロピーが増大して遷移状態の自由エネルギーを下げていると考えら

れる。このように計算で予測された部位を制御することで、構造変化の速度をコン

トロールすることが可能かもしれない(Terada, Ohguchi, Sasai, 名古屋での国際会議
で発表、論文準備中)。 

 

＜構造予測の新しい方法＞ 

 アミノ酸配列が与えられたときに、そ

の構造を計算機で予測することは、分

子生物学の長年の課題であったが、

バイオナノマシン研究の基礎技術

としても重要である。与えられた配

列が既知の構造の配列と似ている

場合は、既知の構造をテンプレート

として用いることにより、高精度の

予測が可能であるが、与えられた配

列が既知構造のどれとも似ていな

い場合、未だその予測精度は低く、

新しいブレークスルーをもたらす

技術の開発が必要とされている。本

研究では、フォールディングを模し

た動力学シミュレーションによる

新しい方法を開発した。 

 この方法では、蛋白質はα炭素の

繋がったひもとして表現されているが、
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配列に沿って９残基の窓を定義する。この窓の断片配列がとり得る構造をいくつかデータ

ベース中で探索して、局所構造候補とする。断片配列が局所構造候補をとればエネルギ

ーが下がるような多体エネルギー関数を定義し、その総和から、このモデルの蛋白質のポ

テンシャルエネルギーを得る。こうして得られたポテンシャルエネルギーから導かれる力に

熱ゆらぎに起因するランダム力を加えた力にしたがって運動するひもの様子を示したのが

右図である。ネイティブ構造へ向かってフォールドしてゆくトラジェクトリーのスナップショット

が集められている。 

 この方法を用いて、本

研究では国際立体構造

予測コンテスト、Critical 

Assessment of Tecniques 

for Structure Prediction 

(CASP)に参加した。テン

プレートに頼らずに、未

知の構造を予測する部

門で、上位の成績を修め

ることができた。次の図は

CASP に出題された構造

の例と、対応する我々の

予測構造を比較した図で

あ る

( http://predictioncenter

.org/casp7/ 参照)。 

フォールディングを模

した動力学による方法は、

連続的なひもの変形によって複雑な形をスムースに生成することができ、より大型で複雑

な蛋白質の構造予測にとって有利な手段を提供すると思われる。また、物理的なフォール

ディング過程を模していることから、この方法をバイオナノマシンの動作機構シミュレー

ションに適用することも意義があると思われる(Sasaki, Cetin, Sasai, (2008) 

Biochem. Biophys. Research Comm.)。 

  

＜対称性の高い蛋白質のフォールディング経路＞ 

 protein A は対称性の高いネイ

ティブ構造を持った、小型の３

ヘリックス蛋白質である。マイク

ロ秒程度の速いスピードでフォ

ールドするため、フォールディン

グの計算機シミュレーションの

対象として、非常に多くの研究

がなされている。しかしながら、

Sato らは詳細な実験を行い、シ

ミュレーションで予測されていた

フォールディング経路と実験で

測定されたフォールディング経

路が異なることを指摘した(Sato, 

Religa,  Daggett, & Fersht 

(2004) PNAS)。本研究では統計

力 学 的 な

Wako-Saito-Munoz-Eaton モデ

実測構造 
T0283_D1 
97 residues TBM 

予測構造 
Sasaki-Sasai 
GDT_TS=62.88,  
RMSD=4.03Ǻ  
RANK=7 / 533models

予測構造 
Sasaki-Sasai 
GDT_TS=51.23,  
RMSD=10.1Ǻ,  
RANK=10 / 545models 

実測構造 
T0354 
122 residues TBM 
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ルを用いてフォールディング経路の分析を行い、この実験と理論の不一致の原因を探っ

た。 

 前頁下の図は、この方法により条件を変えて計算したフォールディングの自由エネルギ

ーランドスケープである。Ｎ末端側の半分の配列がネイティブ構造にいかに近いかを表す

オーダーパラメータを横軸、Ｃ末端側の半分がネイティブ構造にいかに近いかを表すオー

ダーパラメータを縦軸にして描いた２次元表示の自由エネルギー面である。各図の左下の

アンフォールド状態から右上のフォールド状態へ向けて遷移状態 TS1 を通る経路と TS2 を

通る経路の２つがあることがわかる。ＡからＢ，Ｃ，Ｄとアンフォールド状態がより安定になる

ようにモデルのパラメータを変えたとき、重率の大きい経路がＴＳ１を通る経路から TS2 を通

る経路へ切り替わることを示している。このように、計算条件や実験条件によってフォール

ディング経路が変化することが、実験と理論の比較の難しさの原因であったと考えられる。 

 この性質は、protein A に特別ではなく、対称性の高いネイティブ構造へのフォールディン

グでは普遍的に現れると期待され、フォールディングをコントロールする方法の基盤を与え

ると思われる（Itoh and Sasai, (2006) PNAS）。 

 

 

 

 

 

 

 (2)研究成果の今後期待される効果 

本研究では、新しい統計力学的モデルを構築することによって、蛋白質の自由エネルギ

ーランドスケープを分析し、機能発現、構造予測、フォールディングについて新しい知見を

得た。分子モーターの機能については、アクトミオシン、キネシンのシミュレーションを行い、

構造ゆらぎが機能に本質的に関係していることを示す結果を得た。本研究で展開された、

新しい構造予測法、フォールディングに関する統計力学的解析法は、バイオナノマシン研

究への新しいアプローチを提供すると思われる。 

 

アクトミオシンにおける偏りのあるブラウン運動 

アクトミオシンについては、長年の論争があり、蛋白質が機能するとはどういうことか？とい

う疑問に関わる重大な問題である。本研究で実行されたシミュレーションは、用いたモデル

の妥当性の批判的検証を経て、アミノ酸配列を変える変異の影響など、実験と定量的な比

較が可能レベルの達すると思われる。シミュレーションと１分子計測を始めとする実験が連

携して、新しい分野を創始する効果をもたらすことが期待される。 

 

キネシン頭部の構造ゆらぎ 

本研究の成果を踏まえて、単頭キネシン KIF1A の微小管上の運動のシミュレーションを開

始している。本研究で判明した構造ゆらぎを担うサブドメインが、機能にどのように関わるか

が明らかにされると、機能解析の新しい概念と方法に発展すると思われる。ＡＴＰ加水分解

反応に伴って、構造変化が生じ、キネシンの微小管上の滑り運動がひき起こされる過程を

分子シミュレーションで明らかにすることができれば、バイオナノマシン研究の新しい段階

が展開されると期待される。 

 

Ｒas 蛋白質の構造ゆらぎ 

本研究で予測された、リガンドと離れた部位の構造ゆらぎが、リガンドの変化に起因する構

造ゆらぎを制御している可能性は、酵素反応の制御への新しい概念を与えるものである。

さらに、アロステリック変形の基礎理論構築に向けて、構造変形を記述するシミュレーショ

ン法の開発を開始した。 
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構造予測の新しい方法 

現在では、数１０アミノ酸残基程度の小型の蛋白質についてなら、テンプレートを使用しな

いでもかなりの精度の構造予測ができるようになってきたが、１００残基を超える、複雑な形

を持つ蛋白質については、未だ充分な精度で予測をする一貫した方法は存在しない。真

核生物の蛋白質は、１００残基以上の大型の蛋白質がむしろ一般的であるから、そうした

方法の開発に成功して初めて、構造予測は実用的な域に達したということができるであろう。

本研究で展開された新しい方法は、フォールディングを模して、蛋白質鎖をスムースに連

続的に変形させて構造を予測する方法であるため、複雑な形を持つ蛋白質の構造予測に

有利であると期待される。より正確な局所構造候補の探索、局所構造間の長距離の相互

作用についてのより適切な記述の２つの改良を経ることによって、構造予測問題に重要な

寄与を果たすことができると思われる。 

 

対称性の高い蛋白質のフォールディング経路 

統計力学的方法は、短い計算時間で広い範囲の構造変化に対する自由エネルギーラン

ドスケープを描くのに適している。本研究では、複雑なフォールディング現象が、構造の対

称性、自由エネルギーを表現する空間の多次元性などに起因することが明らかにされ、よ

り複雑な複数ドメインを持つ蛋白質、３状態転移を示す蛋白質のフォールディング経路な

どの問題に新しい概念と計算技術をもたらすと思われる。そうした進歩は、蛋白質の大規

模構造変形の基礎理論として、フォールディングのみならず、蛋白質の機能発現と構造ゆ

らぎの相関について、有用な知識を与えるはずである。 
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３．３ バイオナノマシンの原子レベルの大規模分子動力学シミュレーションモデリ

ング（東京大学 分子動力学シミュレーショングループ 北尾研究室）  

 

(1)研究実施内容及び成果 

 

分子動力学シミュレーショングループでは、細菌べん毛系をメインターゲットとして、原子

レベルの機能発現メカニズムを解明するための分子動力学シミュレーションを行ってきた。

細菌べん毛は、30 種類以上の蛋白質分子がそれぞれ数個から数万個集合して構築される

生体超分子システムである。細胞内にはべん毛の構築を担う輸送装置、細胞膜には細胞

内外のプロトンや Na+の勾配を利用して回転力を生み出すモーターがあり、モーターの回

転子は回転軸から細胞外のフックにつながっている。フックは更にべん毛繊維 につながっ

ておりモーターで生じたトルクを繊維に伝達するユニバーサルジョイントとして、べん毛繊維

は推進力を生み出すスクリューとして機能する。本研究では、このうちべん毛フックと輸送装

置を構成する蛋白質のひとつである FｌｈA のダイナミクスと機能のメカニズムについて研究

を行なった。 

細菌べん毛フックは蛋白質 FlgE が約 130 分子会合した生体超分子であり、長さ約 55nm

のチューブ状の構造を構成する。このフックが回転モーターの発生するトルクをべん毛繊維

に伝達するユニバーサルジョイントとして働くためには、大きな構造変化を必要とする。フッ

ク単量体は、3 つのドメインからなり、チューブの内側から外に向けて順に D0、D1、D2 と呼

ばれる。Samatey らはチューブのコアを除いた D1 と D2 部位の結晶化に成功し、これを直線

型フックの低温電子顕微鏡像にフィットすることで D0 部位を除いたフックのチューブ構造モ

デルを構築した。実際にフックが機能する際には、直線型ではなく右巻き超らせんを形成

すると考えられおり、

温度等の環境条件

によっては直線型

や左巻き超らせん

をとることが知られ

ている。モデリング

された直線型フック

の立体構造モデル

からは、フックが超

らせんの構造を形

成し機能する際に

は、らせんの内側と

外側で分子間距離

が約２０Åも変化す

る必要があることが

示唆されていた。 

 

図１ a. フック単

量体の構造。ｂ. 直

線型チューブ内で

の蛋白質サブユニ

ットのアレンジメント。

c. d. 直線型フック

４４量体の構造。c.

横から見たもの。d.

上から見たもの。 
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そこで我々は、直線型だけではなく、右巻きお

よび左巻き超らせんの構造をモデリングによって

構築し、シミュレーションによってフックが超分子

構造を安定に保ちながらも、大きな分子間距離

変化を許容するメカニズムを大規模分子動力学

シミュレーションを用いて調べることにした。具体

的にはフック蛋白質（FlgE）の 44 量体からなる大

規模系（溶媒分子を含め約 200 万原子のシステ

ム）を構築し、その分子シミュレーションを行い、

モデリングした構造を精密化し、更にその熱揺ら

ぎを解析した。構築された直線型、左巻きおよび

右巻き超らせん構造はシミュレーション中でほぼ

安定であり、モデリングした構造が妥当なもので

あるということが示唆された。 

 

図２ a.左巻き、ｂ.右巻きの 44 量体構造。c. d.

それぞれを長く伸ばして超らせん構造を見やす

くしたもの。 

 

シミュレーションで得られた構造を詳しく見てみることで、ユニバーサルジョイントとしてフ

ックが機能する分子メカニズムが明らかになってきた。まず分子間距離変化をどのように許

容するかを調べた。超らせんの内側では軸方向の距離が圧縮され、超らせんの外側では

距離が長くなる、つまりサブユニット間の距離

が伸縮するはずである。その様子を示したの

が図３である。 

チューブの軸方向で分子間距離が最大に

なる場合には、サブユニットはかろうじて分子

間水素結合を保っているか、場合によっては

１つの水分子によって間接的に相互作用し

ているかであった。一方、分子間距離が最短

になる場合には分子間のギャップはほぼなく

なってしまっている。また、チューブの横法方

向では、左巻きではサブユニットは右側の別

のサブユニットと密着し、右巻きでは左巻きと

密着することが見て取れる。 

このようにフックが左巻きから右巻きまで大

きな構造変化を許容するために、分子間に

存在するギャップを最大限に伸縮しているこ

とが明らかになった。このようなメカニズムを

我々は「ギャップ伸縮メカニズム」と呼んでい

る。 

 

 

図３ フック 3 量体のアレンジメントを、a.d. 

チューブ縦方向、b.e.チューブ横方向の外側

から、c.f.内側から示したもの。a-c.左巻き、

d-f.右巻き超らせん。赤：超らせんの内側、

緑：中間、青：超らせんの外側の 3 量体。白

で示した単量体をベストフィットしてある。 
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その際、分子間で水素結合ペアを入れ替える「スライディング」が低エネルギー構造変化

に重要な役割を果たしていることが明らかになった。つまりフックの表面には、サブユニット

間のインターフェイスがずれた場合にも水素結合を別のアミノ酸残基間で形成してエネル

ギーの大きな変化なく

安定な相互作用を作

れるようにアミノ酸残基

が並んでいる。このスラ

イディングはべん毛繊

維の超らせん構造転

移にもみられるメカニズ

ムである。 

 

図４ スライディング

に関わるアミノ酸残基

（白以外の色で示した

もの）。a-d.左巻き、e-h.

右巻き超らせん。

a.b.e.f.チューブの軸方

向、c.d.g.h.チューブの

横方向のインターフェ

イスを示してある。 

 

 

図５ ドメインの「首振り」の様子。a.

左巻き、b.右巻き超らせん。色の意味

は、図 3 と同じ。 

 

また、分子間相互作用を保つには、

スライデンィングだけではなく、D1 を

固定して考えたときに D2 が「首振り」

しているかのようなドメイン運動が必

要であることがわかった。 

つまり、フックがユニバーサルジョイ

ントとして機能するためには、蛋白質

サブユニット間のギャップを最大限に

伸縮する「ギャップ伸縮メカニズム」が

あり、それはサブユニット間のスライデ

ィングとドメインの首振りという低エネ

ルギー構造変化によって可能になっ

ていることが示された。 

 

さらに、膜蛋白質 FlhA の細胞質部位である FlhAc の長時間ダイナミクスに関して、分子

動力学シミュレーションによる研究を行なった。この蛋白質はまだその詳細な機能が同定さ

れていないが、細胞質側にあって輸送装置を構成する蛋白質の１つである。べん毛を構成

する蛋白質を輸送する際のセレクタとして働いているのではないかという予想もある。このシ

ミュレーションの狙いは分子シミュレーションによってその機能を推定する手がかりが得られ

ないかということである。 

シミュレーションの結果、この蛋白質には周期が１０ns 程度の大規模揺らぎがあり、その
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揺らぎは細胞質部位を構成する 4 つのドメインのうち 2 つの間の距離が１nm 以上変化する

ものであることが示された。初期条件や変異体によっては、２つのドメインが密着してしまうク

ローズ構造が安定化することもある。また、様々な変異体では、しばしばこのドメイン運動の

振る舞いが変化することが見られたが、まだその振る舞いがどのような役割を果たしている

のかは明らかになっていない。今後このドメイン運動と機能との関係解明が期待される。 

 

図 6 FlhAc のドメイン運動。青で示

した部位を固定して考えたときに、赤

の部位が矢印を中心にして回転してい

るとみなせる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図７ FlhAc のドメイン間距離の時間変化（Å）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                         

 

             

 

 

時間（ns） 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

 本研究成果で示したように、多数の蛋白質分子から構成される生体超分子であっても、

大規模シミュレーションによる機能研究が可能になってきた。フックの例で明らかなように、

実験的には直接決定することの難しい構造をシミュレーションでモデリングすることも十分

可能になっている。このように本研究からは、生体超分子のシミュレーションがその機能研

究にとって重要な役割を果たしていくという効果が期待される。 
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３．４ バイオナノマシンの構造ゆらぎと構造応答の理論モデリング（ゆらぎと構造変化グ

ループ 池口研究室） 

 

(1)研究実施内容及び成果 

＜はじめに＞ 

 

 分子モーターなどバイオナノマシンと呼ばれるタンパク質の機能発現では、立体構造変

化が中心的役割を果たしている。タンパク質が、どのようにして、リガンド結合や化学反応

に際して、立体構造変化を行っているかを解明することは、ナノマシンの動作原理を理解

する上で不可欠である。 

 タンパク質などのナノスケールのサイズでは、熱による構造ゆらぎは、立体構造変化を考

える上で無視できない大きさを持つ。そのような状況下で、タンパク質は、ゆらぎを効果的

に利用して構造変化しているのではないかと考えられている。そこで、本サブテーマでは、

タンパク質の分子動力学シミュレーションを行い、タンパク質のゆらぎと立体構造変化の関

係を理解することを目的とした。このサブテーマで行う分子シミュレーションは、水、イオンな

どの溶媒も含めた原子レベルの分子動力学シミュレーションである。サブテーマ３．１、３．２

で用いている粗視化モデルとは相補的な役割を持つ。 

 本サブテーマの研究内容は、主として、分子シミュレーションに基づくゆらぎ・機能解析に

関わる技術開発と、ATP 合成酵素などのタンパク質への応用研究からなっている。 

 

＜タンパク質の構造ゆらぎと立体構造変化の関係を記述する線形応答理論＞ 

 

 従来、分子結合の際のタンパク質の立体構造変化では、結合する分子との相互作用が

構造変化を誘導するという誘導適合モデルの考え方が一般的であった。一方、タンパク質

には、非結合状態の構造ゆらぎの中に既に、結合状態と類似の構造が存在していて、結

合分子は、その結合状態と類似の構造を選択して結合するという pre-existing モデルも提

案されており、構造ゆらぎと立体構造変化の相関については実験、理論双方の証拠が報

告されている。しかし、これらのモデルには、疑問もある。誘導適合モデルについては、構

造ゆらぎと立体構造変化の相関の証拠があるのに、構造ゆらぎを無視するのは不自然に

みえる。また、pre-existing モデルにおいて構造ゆらぎが立体構造変化で重要だとしても、

分子間相互作用は本当に全く構造を変化させないのだろうか？また、非結合状態の構造

ゆらぎの中に結合状態と類似の構造が存在するとしても、結合する相手分子がないときに、

原子レベルの詳細な配置まで結合状態と同じ構造があると考えるのは不自然ではないだ

ろうか？以上のような疑問を考えると、実際には誘導適合モデルとpre-existingモデルの両

者を合わせた中間のようなモデルが妥当ではないかと思える。 

 そこで、本研究では、統計力学の線形応答理論をもとにして、分子間相互作用と構造ゆ

らぎの双方が、構造変化をもたらすという理論を構築した。この理論では、分子間相互作用

を外界からの摂動ととらえ、その摂動に対するタンパク質の応答として、タンパク質の構造

変化を記述した。タンパク質の応答のあり方は、タンパク質の非結合状態の熱ゆらぎと深く

関わっており、分子動力学シミュレーションや基準振動解析による分散共分散行列を用い

て表される。この方法を鉄結合タンパク質、クエン酸合成酵素に適用して、その有効性を検

証した。本理論による構造変化の予測結果は、実験値とよく相関していた。また、分子結合

作用のモデルを変化させて、タンパク質の応答の変化をみたところ、構造変化の予測値は

結合のモデルの違いには鋭敏に反応しないことがわかった。このことは、タンパク質の柔ら

かな方向に異方性が高く、構造変化可能な方向が限られていることを示している。さらに、

本理論を分子モーターF1-ATPase に対して適用したところ、ATP 結合に対して予測された

タンパク質の応答が、モータ回転の初期段階と相応することがわかった。つまり、βサブユ

ニットのゆらぎとγサブユニットのゆらぎが回転方向にカップルしており、ATP 結合がその

β サブユニット、γ サブユニットの熱揺らぎの相関を通じて、回転力を生じていることを示し
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ている。 

 

 
図．F1-ATPase の構造変化の理論による予測と実験値。緑が理論による予測値で、赤が実

験値である。理論では、ATP のリン酸結合部位に力をかけた。γサブユニットの回転方向

が逆になっているのは、実験値が ATP 合成方向の回転を表しているためで、加水分解時

の回転方向として、理論値と 1 分子計測の結果は一致している。 

 

＜分子シミュレーションに基づくタンパク質の構造ゆらぎの新たな検出法の開発＞ 

 

 上記の線形応答理論を含め、いままでの構造ゆらぎの検出・解析法では、構造変化は直

線的に近似して解析が進められてきたことが多かった。タンパク質のどの部分が相関をもっ

て運動しているのかを判別するための相関行列の方法でも同様である。従来の相関行列

では、あるアミノ酸のCα原子が、他のアミノ酸のCα原子と、同じ方向に運動、すなわち同

位相で運動していれば１、逆の方向に運動、すなわち逆位相で運動していれば-1 となる行

列を考える。その例を図左に示した。この相関行列からは、αヘリックス構造やβシート構

造を構成するアミノ酸が相関を持って運動している様子は分かる。しかし、もう少し大きな塊、

ドメイン単位の運動は、全く判別できない。この原因は、この場合のドメイン運動が、主とし

て回転運動からなっていて、上記のような直線的な運動相関では、捉えられない運動であ

ることによる。 

 そこで、本研究では、タンパク質の構造ゆらぎにおけるドメインの回転運動を検出する新

たな方法を開発した。この方法では、タンパク質の各部分（5 残基程度）の並進運動と回転

運動を抽出し、その並進運動と回転運動がどのくらい類似しているかを新たな相関行列と

して計算する。つまり、２つのアミノ酸が、同じ方向の並進運動と回転運動をしていれば 1、

逆方向の並進運動と回転運動をしていれば-1 となる。今回開発した相関行列を図右に示

した。従来の相関行列（図左）と比較して、明瞭にドメイン運動が捉えられていることがわか

る。このタンパク質の場合、２つのドメインからなっていて、各部分が協同的に運動している

ことがわかる。今回開発した相関行列は、タンパク質のゆらぎを表す分散共分散行列から

変換するだけでよいので、一般的であり、様々なタンパク質に応用可能である。さらに、こ

の相関行列をもとにして、アミノ酸残基のクラスタリングを行うことで、どのような残基の集合

がドメインとして集団的に並進・回転運動しているのかを検出することができる。また、ドメイ

ンの並進運動と回転運動に基づく分散共分散行列を用いることで、ドメインの回転運動に

も対応したタンパク質構造変化の線形応答理論を構築することも可能である。 
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図．鉄結合タンパク質における相関行列。横軸、縦軸は残基番号を表す。赤はその残基

間が相関を持って運動していることを表す。青は逆相関を表す。（左）従来の相関行列。集

団的に運動しているドメインは判別不能である。（右）今回開発した、回転運動を含めた相

関行列。２つのドメインに分かれて、それぞれのドメインが塊となって集団的に運動をしてい

ることがわかる。 

 

＜分子動力学シミュレーションとＸ線小角散乱による構造ゆらぎ解析法の開発＞ 

 

 近年の技術進歩により分子シミュレーションの精度は向上したものの、やはり、実験値と

の比較は、その妥当性を検証する意味で重要である。分子シミュレーション結果と比較可

能な方法として、溶液環境でのタンパク質の状態を測定可能な X 線小角散乱実験がある。

この方法は、解像度は低いものの、溶液環境でのタンパク質の概形を抽出することが可能

である。本研究では、溶液環境での分子動力学シミュレーションの結果からＸ線小角散乱

のプロファイルを計算して実験値と比較することにより、シミュレーションによる構造ゆらぎや

水和構造の妥当性を検討した。テスト対象は、DNA 結合タンパク質 EcoO109I(II 型制限酵

素）を用いた（図参照）。このタンパク質は，中央部分の空隙に DNA が結合する。このタン

パク質について、DNA 非結合状態の分子動力学シミュレーションを行い，シミュレーション

結果に対する、Ｘ線小角散乱プロファイルの計算を行った。プロファイル計算の際には、溶

液だけのシミュレーションによるプロファイルを引き去る等、実験で行われる方法と同等な計

算をシミュレーション結果に対して行った。従来，よく用いられているＸ線散乱プロファイル

計算法では，単独の結晶構造からの散乱を考え，水和水を密度が少し高い一様な連続体

として扱っていたのに対し，この方法では，タンパク質の構造ゆらぎが考慮されており，水

和水による散乱も水分子を露わに扱っているという特徴がある．本方法により計算されたプ

ロファイルは実験値とよく一致した。このことは，EcoO109I の分子動力学シミュレーションに

より計算された構造ゆらぎや水和構造は、実際の溶液状態を反映しているということを支持

している。このシミュレーションでは、タンパク質は、開閉運動を繰り返しつつ大きくゆらいで

おり、平均構造は、結晶構造より若干開いた構造になっている。結晶構造では、空隙に

DNA が入り込むだけの十分な隙間が空いていない。したがって、DNA が結合するには一

旦開く必要がある。分子動力学シミュレーション結果は、そのような開閉運動が溶液中にお

いて存在することを示したのである。さらに，その溶液構造の構造ゆらぎを詳細に検討した

ところ，構造ゆらぎの中には DNA 結合時のねじれるような運動が内在していることがわかっ

た．これらの構造ゆらぎの特徴は，非結合時構造ゆらぎの中に機能に重要な構造変化が

内在しているというタンパク質の機能発現の原理が，ここでも成り立っていることを示したも

のである． 
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図．II 型制限酵素 EcoO109I の立体構造。中央の空隙に DNA を結合し切断する。（左）

DNA が非結合時の構造．（右）DNA が結合時の構造．分子動力学シミュレーションで計算

された DNA 非結合時のゆらぎの中に，DNA が結合する際の立体構造変化が内在してい

る． 

 

＜ATP 合成酵素 F1部分 βサブユニットの分子動力学シミュレーション＞ 

 

 分子動力学シミュレーションによるタンパク質のゆらぎ解析を、分子モーターである

F1-ATPase のβサブユニットに適用した。従来、F1-ATPase の β サブユニットの分子動力

学シミュレーションは報告されていたが、それによれば β サブユニットのオープン構造は

γ サブユニットとの相互作用によってもたらされており、ヌクレオチドがない状態でも β サ

ブユニット単体では自発的にクローズド構造になるという結果を導き出していた。しかし、

NMR を用いた実験では、ヌクレオチドのない状態でβサブユニット単体はオープン構造で

あり、クローズド構造にはならないという結果が出ており矛盾していた。そこで、F1-ATPase

の β サブユニットについて、好熱菌由来のタンパク質とウシ・ミトコンドリア由来のタンパク

質について、それぞれ溶媒分子も露わに含めた、従来のシミュレーションのおよそ 10 倍に

あたる 100 ns の全原子分子動力学シミュレーションを行った。その結果、β サブユニット単

体は、平均構造をみるとオープン構造であり、NMR の実験結果と一致した結果を得た。構

造アンサンブルを見ると、平均構造はオープン構造であるが、熱的に大きく揺らいでおり、

従来の短いシミュレーションは、大きく揺らいで閉じた瞬間を捉えていた可能性がある。さら

に、この運動の主成分解析を行ったところ、構造ゆらぎの中に、分子モーターの機能に重

要なβサブユニットの屈曲運動が存在することが明らかになった。このことは、タンパク質が、

うまく熱揺らぎを利用して、機能を発現していることを示唆している。 

 

    
 

図．（左）F1-ATPase βサブユニットの 100 ns の分子動力学シミュレーションにおけるαヘ

リックス（399-409)と、分子の長軸がなす角度の時間遷移。平均構造としてはオープン構造

であるが角度がゆらいでいる。（右）主成分解析の 4 番目のモード（緑）。1-3 番目のモード
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は、複合体構造から溶液構造への緩和過程を表していたのに対し、4 番目のモードは分子

モーターの機能に重要な屈曲運動（赤）を表していた。 

 

＜ATP 合成酵素 Fo 部分 c リングの分子動力学シミュレーション＞ 

 

 F 型 ATP 合成酵素の膜内在性部分である Fo の回転駆動メカニズム解明を目指し、その

主要部分である c リングの分子動力学（MD）シミュレーションを行った。c リングは c サブユ

ニットが 10～15 個リング状に会合してできた複合体であり、その中心はペリプラズムと細胞

質をつなぐ空孔となっている。この空孔はリン脂質分子によって塞がれていることが実験で

確かめられており、c リングの回転駆動力であるイオンの濃度勾配の維持に寄与している。

しかし、空孔内に存在するリン脂質の分子数、分子配置、動的状態や、空孔内に閉じ込め

られるメカニズムなどは明らかになっていない。そこで、リン脂質分子である POPC を c リン

グ空孔に挿入したモデルを、POPC の分子数を変えて、複数作成した。さらに、この系を脂

質二重膜に埋め込み、水分子を付加してできた約 15 万原子からなる系（図）の全原子 MD

シミュレーションを行った。 

 
   図．脂質二重膜中の c リング 

 

 c リングの立体構造として Ilyobacter tartaricus 由来のもの（PDB ID: 1YCE）を用い、空孔

内の細胞質側とペリプラズム側それぞれに 2 分子と 4 分子の計 6 分子、および、3 分子と 6

分子の計 9 分子の POPC を挿入した 2 つのモデルを作成した。それぞれ 20 ns のシミュレ

ーションを行った結果、c リングは大きな構造変化を起こすことなく安定であった。また、c リ

ング空孔を通り抜ける水分子は 1 つも存在せず、空孔内のリン脂質がイオン濃度勾配の維

持に寄与していることを確認できた。一方、c リングの回転を駆動する Na+イオンは、各 c サ

ブユニットに安定に結合していた。これより、Na+イオンの透過によって回転が駆動されるた

めには、cサブユニットとaサブユニットの相互作用が決定的な役割を果たしていることが改

めて示唆された。 

 POPC6 分子を挿入した系では、c リング空孔内に不自然な真空領域が形成されてしまっ

た（図左）。一方、POPC9 分子を挿入した系では、そのような真空領域は形成されず、リン

脂質が安定に空孔全体を塞いでいた（図右）。これより、c リング空孔内のリン脂質の分子

数としては、9 分子の方が妥当であると考えられる。また、c リング空孔疎水性領域の細胞

質側境界部分にあるチロシン残基（Tyr34）の側鎖のフリップが観察された。フリップした

Tyr34 は POPC 頭部との間に水素結合をつくり、POPC の安定性に寄与することがわかっ

た。 
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図．c リング空孔内のリン脂質： 挿入されたリン脂質 

の分子数は 6 分子（左）と 9 分子（右）。 

 

 タンパク質が機能する上で、その周辺に存在する分子との相互作用は必要不可欠であ

る。とくに膜タンパク質においては、脂質分子との相互作用がその構造安定性や機能発現

に重要であり、膜タンパク質を脂質二重膜に埋め込んだ系の MD シミュレーションによる解

析が精力的に行われている。本研究では、脂質二重膜に加え、c リングの空孔に局在化さ

れたリン脂質分子まで含め、より現実に近いと考えられるモデル系の作成を試みた。その

結果、c リングおよび空孔内のリン脂質分子について、多くの知見を得ることができた。 

 

 

(2)研究成果の今後期待される効果 

 

 今回の研究では、タンパク質の機能発現に重要なゆらぎについて、新たな解析法を開発

することができた。また、応用研究では、ATP 合成酵素のβサブユニット部分や、c リング部

分の分子動力学シミュレーションを行うことにより、構造ゆらぎと機能との関係をつかむこと

ができた。今後は、F1-ATPase の複合体、および、ATP 合成酵素全体のモデリング、およ

び、分子動力学シミュレーションを行うことにより、この超分子複合体の構造と機能の関係

の解明を進めていきたい。 

 現在、工学の分野では、計算機シミュレーションと実験の組み合わせは、効果を上げて

おり、計算機シミュレーションは欠く事のできない技術となっている。一方、バイオナノテクノ

ロジーの分野では、本研究で実際に示されたように、ようやく、近年、計算機の発達と、ソフ

トウエア技術、理論の発達により、計算機シミュレーションが実用的な領域に達してきた。今

後とも、更なる技術開発を通して、計算機シミュレーションの有効性を押し広げていきたい。 

 現在、バイオナノマシン研究の現状は、その動作原理を理解するというところが中心で、

まだ、自在に人間が設計し、有用なナノマシンを生み出していくというところまでは行ってい

ない。しかし、動作原理については着々と理解が進んでおり、近い将来、バイオナノマシン

の設計というフェーズまで進むのではないかと考えられる。そのような、バイオナノマシンの

設計の際には、計算機シミュレーションは核となる技術となるのでないかと推測される。つま

り、計算機シミュレーションで、社会的に有用なバイオナノマシンの機能・構造を設計し、実

際に実験をすることにより、その妥当性を確かめるというサイクルが回り始めるのではないだ

ろうか。そのときのためにも、現在、計算機シミュレーションの実力を押し上げていくことは、

重要なことであり、本研究もその一翼を担ったといえる。 

 

 

４ 研究参加者 
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① 動的構造機能グループ 

（バイオナノマシンの動的構造から機能表現への階層的理論モデリングの研究） 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

高田 彰二 
京都大学大学院

理学研究科 
准教授 

動的構造機能全

般 

平成 16 年 10 月

～平成 20 年 3 月

巽 理恵 
京都大学大学院

理学研究科 
ＣＲＥＳＴ研究員 

ミオシンＶの滑

り運動のシミュ

レーション 

平成 17 年 4 月～

平成 19 年 8 月 

金 文珍 
京都大学大学院

理学研究科 
ＣＲＥＳＴ研究員 

F1F0-ATPase 動

的構造モデリン

グ 

平成 17 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

藤原 綾乃 神戸大学理学部 チーム事務員 研究事務 
平成 17 年 1 月～

平成 17 年 3 月 

内海貴美子 神戸大学理学部 チーム事務員 研究事務 
平成 17 年 4 月～

平成 19 年 3 月 

石川 幸 
京都大学大学院

理学研究科 
チーム事務員 研究事務 

平成 19 年 4 月～

平成 19 年 10 月

望月みほ子 
京都大学大学院

理学研究科 
チーム事務員 研究事務 

平成 19 年 10 月

～平成 20 年 3 月

千見寺浄慈 神戸大学理学部 研究員 
動的構造モデリ

ング手法開発 

平成 16 年 10 月

～平成 17 年 8 月

小林 千草 神戸大学理学部 研究員 
トランスコロンの

シミュレーション 

平成 16 年 10 月

～平成 17 年 3 月

朴 聖俊 神戸大学理学部 研究員 
動的構造モデリ

ング手法開発 

平成 16 年 10 月

～平成 19 年 3 月

古賀 信康 
京都大学大学院

理学研究科 
研究員 

F1F0-ATPase 機

能、AAA+構造機

能解析 

平成 16 年 10 月

～平成 19 年 6 月

岡崎 圭一 神戸大学理学部 学生 ATP 結合機能 
平成 16 年 10 月

～平成 20 年 3 月

伊藤 英夫 神戸大学理学部 学生 ATP 結合機能 
平成 16 年 10 月

～平成 18 年 3 月

竹内 晋司 神戸大学理学部 学生 AAA+構造機能 
平成 16 年 10 月

～平成 18 年 3 月

堀 直人 神戸大学理学部 学生 
動的構造モデリ

ング手法開発 

平成 18 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

 

② 統計力学グループ 

（バイオナノマシン機能発現のエネルギーランドスケープ論による統計力学的モデリン

グの研究） 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

笹井 理生 
名古屋大学大学

院工学研究科 
教授 

バイオナノマシ

ン機能発現のエ

ネルギーランド

平成 16 年 10 月

～平成 20 年 3 月



３５ 

スケープ論によ

る統計力学的モ

デリング 

検崎 博生 
名古屋大学大学

院工学研究科 
ＣＲＥＳＴ研究員 キネシン動力学

平成 17 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

寺田 智樹 
名古屋大学大学

院工学研究科 
講師 

アクトミオシン

動力学 

平成 16 年 10 月

～平成 20 年 3 月

伊藤 一仁 
名古屋大学大学

院工学研究科 
特任助教授 

統計力学的モデ

リング 

平成 17 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

長尾 知生子 
名古屋大学大学

院工学研究科 

科学研究費研究

員 

動的構造モデリ

ング手法開発 

平成 17 年 4 月～

平成 19 年 3 月 

佐々木 尚 
名古屋大学大学

院工学研究科 
ＣＯＥ研究員 

動的構造モデリ

ング手法開発 

平成 17 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

千見寺浄慈 

 

名古屋大学大学

院工学研究科 

助教 

 

動的構造モデリ

ング手法開発 

平成 18 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

 

③ 分子動力学シミュレーショングループ 

（バイオナノマシン機能発現の分子動力学シミュレーションモデリングの研究） 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

北尾 彰朗 
東京大学細胞生

物学研究所 
准教授 

分子動力学と解

析 

平成 16 年 10 月

～平成 20 年 3 月

城地 保昌 
東京大学細胞生

物学研究所 
助教 手法開発と実行

平成 16 年 10 月

～平成 20 年 3 月

古田 忠臣 
東京大学細胞生

物学研究所 
ＣＲＥＳＴ研究員 

分子動力学とモ

デリング 

平成 17 年 4 月～

平成 18 年 2 月 

Amutha 

Ramaswamy 

東京大学細胞生

物学研究所 
研究員 

粗視化モデルの

構築と応用 

平成 17 年 4 月～

平成 18 年 1 月 

Hannes 

Loeffler 

東京大学細胞生

物学研究所 
研究員 

ドメイン運動解

析 

平成 17 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

竹村 和弘 
東京大学細胞生

物学研究所 
ＣＲＥＳＴ研究員 

超分子のエネル

ギー地形解析 

平成 18 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

Yang, LeeWei 
東京大学細胞生

物学研究所 
研究員 

分子動力学とモ

デリング 

平成 18 年 7 月～

平成 20 年 3 月 

Chng, 

Choon-Peng 

東京大学大学院

新領域創成科学

専攻 
学生 

Flagellin の輸

送と分子動力学

平成 17 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

二島 渉 

東京大学大学院

新領域創成科学

専攻 
学生 

ファージの感染

シミュレーショ

ン 

平成 17 年 10 月

～平成 20 年 3 月

桜庭 俊 

東京大学大学院

新領域創成科学

専攻 
学生 

効率的分子動力

学とモデリング

平成 17 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

有馬 聡史 

東京大学大学院

新領域創成科学

専攻 
学生 

分子動力学とモ

デリング 

平成 18 年 4 月～

平成 20 年 3 月 
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原田 隆平 
東京大学大学院

理学系研究科 
学生 

分子動力学とモ

デリング 

平成 18 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

原 真佐夫 

東京大学大学院

新領域創成科学

専攻 
学生 

分子動力学とモ

デリング 

平成 19 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

 

④ ゆらぎと構造変化グループ 

 （バイオナノマシンの構造ゆらぎと構造応答の理論モデリングの研究） 

 

氏名 所属 役職 研究項目 参加時期 

池口 満徳 

横浜市立大学大

学院総合理学研

究科 

准教授 

ゆらぎ解析技術

開発と研究とりま

とめ 

平成 16 年 10 月

～平成 20 年 3 月

渕上 壮太郎 

横浜市立大学大

学院総合理学研

究科 

助教 
Ｆｏｃリングの分子

動力学 

平成 16 年 10 月

～平成 20 年 3 月

中尾 正治 

横浜市立大学大

学院総合理学研

究科 

ＣＲＥＳＴ研究員 

F1-ATPase β サ

ブユニットの分

子動力学 

平成 17 年 1 月～

平成 17 年 12 月

苙口 友隆 

横浜市立大学大

学院総合理学研

究科 

研究員 

分子動力学と X

線小角散乱の結

合 

平成 19 年 4 月～

平成 20 年 3 月 

 

 

５ 招聘した研究者等 

 

氏 名（所属、役職） 招聘の目的 滞在先 滞在期間 

Ken Sekimoto  

(MSC,CNRS/UMMR7057, 

Universite Paris 7) 

バイオナノマシンのシミュレ

ーションに関する意見交換

及びセミナー実施のため 

神戸 
平成 17 年 12 月

10 日～19 日 

Dmitrii E. Makarov 

（University of Texas at Austin, 

Assistant Professor） 

Discussion on“Theory and 

simulation of biomolecular 

nano-machines”に参加 

神戸 
平成 18 年 12 月

10 日～16 日 

Osamu Miyashita 

（ The University of Arizona, 

Ph.D./Biophysicist 

Discussion on“Theory and 

simulation of biomolecular 

nano-machines”に参加 

神戸 
平成 18 年 12 月

9 日～16 日 

Kevin Y.Sanbonmatsu 

(Theoretical Biology and Biophysics 

Theoretical Division 

Los Alamos National Laboratory,  

Principal Investigator) 

Discussion on“Theory and 

simulation of biomolecular 

nano-machines”に参加 

神戸 
平成 18 年 12 月

8 日～16 日 

Florence Tama 

(The University of Arizona, 

Assistant Professor) 

Discussion on“Theory and 

simulation of biomolecular 

nano-machines”に参加 

神戸 
平成 18 年 12 月

9 日～16 日 

 

 

６ 成果発表等 
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学蛋白質研究所セミナー「蛋白質の構造変化の仕組みを探る」、吹田、March 2008 

 

口頭発表    （国内会議 30 件、国際会議 7 件） 
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conference, Okazaki Conference Center, Okazaki, Feb 9, 2005 
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能性、第 6 回生体分子のダイナミクス研究会、東大農学部、Jul 26, 2005 

18. 高田彰二(神戸大)、細胞内における蛋白質高次構造のダイナミクス、特定領域研究“水と生
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会議場、Oct, 2005 

20. Y. Okabe(Nagoya U.) and Sasai Masaki, Structure and Dynamics of Complex Biological 

Networks, Stable Stochastic Dynamics in Yeast Cell Cycle 50th NIBB Conference,Okazaki 

Conference Center, Okazaki, Feb 8-10, 2005 
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Folding Free Energy Landscape, The 2nd Open Workshop for Scienctific Research in Priority 

Areas, KOKUYO Hall, Tokyo, Mar 17-18, 2005 
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察、第 45 回生物物理学会年会、パシフィコ横浜（横浜市）、2007 年 12 月 21-23 日 

186. 寺田 智樹，笹井 理生 アクチンフィラメント上のミオシン頭部のバイアス運動への疎水および

静電相互作用の寄与 第 45 回生物物理学会年会、パシフィコ横浜（横浜市）、2007 年 12 月

21-23 日 

187. 西村信一郎, 笹井理生 細胞運動及び細胞分裂の統一モデル 細胞性粘菌研究会、2007年

11 月 3-4 日、弘前大学 

188. Takeshi N. Sasaki and Masaki Sasai Coarse-Grained Langevin Molecular Dynamics Approach 

to De Novo Protein Structure Prediction, The 18th International Conference on Genome 

Informaticsx, Biopolis, Singapore, December 3-5, 2007 

189. K. Itoh and M. Sasai, Cooperativity, connectivity, and folding pathways of multidomain 

proteins, Gordon Research Conference on Protein Folding Dynamics, Ventura, California, 

January 6-11, 2008 

 

(４)特許出願 

 

該当なし 

 

(５)受賞等  

 

該当なし 

 

７ 研究期間中の主な活動（ワークショップ・シンポジウム等） 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

平成 16 年 10

月 27 日～28

日 

チームミーティング 

神戸大学自

然科学研究

棟 

20 人 

プロジェクト参加者それ

ぞれが取扱うバイオナノ

マシンのレビューと、計算

手法の詳細な解説を行っ

た。 

平成 17 年 1

日～2 日 
チームミーティング 

東京大学山

上会館 
20 人 

プロジェクト参加者それ

ぞれが取扱うバイオナノ

マシンのレビューと、計算

手法の詳細な解説を行っ

た。 

平成 18 年 12

月 12 日～16

日 

Discussions on Theory 

and simulation of 

biomolecular systems 

シ ー サ イ ド

ホテル舞子

ビラ神戸 

60 人 

生体分子ナノマシンの多様

な構造・機能について、理

論、シミュレーション研究を

中心に、関連する実験を含

めて、国内外の最先端で研

究する研究者を集めて、研

究の現状、将来像に関して

議論する 

 

 

８ 研究成果の展開 



５８ 

(1)他の研究事業への展開 

 

バイオナノマシンのシミュレーション研究の見通しが立ったことで、理研を中心とした次世代ス

ーパーコンピュータに係るソフトウエア開発プロジェクトに、高田と池口がライフ分野で、北尾が

ナノの分野で、それぞれ参加している。数年後に、より強力な計算機が利用できるようになると、

本研究で得られたバイオナノマシンのシミュレーション研究法がより長時間、より高精度で実現で

きるようになると期待している。 

本研究最終年である平成 20 年度開始のＪＳＴ、ＣＲＥＳＴプロジェクトに、北尾を代表とする研

究課題「バイオ分子間相互作用形態の階層的モデリング」が採択された。これは、生体分

子間の相互作用を、階層的シミュレーションによる計算評価し、複合体モデリング、タ

ーゲットタンパク質に結合する低分子化合物の同定を行う、創薬基盤技術研究を目指す。

本研究における複合体モデリングなどの技術の発展を含む開発課題である。 

北尾が FlhAc で見出した蛋白質の長時間ダイナミクスはこれまで知られている拡散的な長時

間運動と異なる性質を持つものである。これまでシミュレーションでは追うことが難しかったサブミ

リ秒のダイナミクスを解明するという着想から、平成 19 年度より、科学研究費補助金基盤研究

（B）「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」という新しい研究を展開し始めた。 

 

(2)実用化に向けた展開 

 

該当なし 

 

９ 他チーム、他領域との活動とその効果 

(1)領域内の活動とその効果 

 

ソフトナノマシン領域会議等で、領域の実験グループの研究成果に触れ、また議論する中で、多

くの有益な示唆を得た。本研究でターゲットとしたバイオナノマシンは、領域内の他チームが研究

しているものが多い。F1－ATPase、アクトミオシン、べん毛、トランストケーターなど。具体的に、伊

藤チームの成果は高田の F1-ATPase の研究に、柳田チームの成果は笹井のアクトミオシンの研

究に、遠藤チームのトランスロケータの成果は高田の AAA+およびトランスロコンの研究に、直接

的に影響を与えた。 

 

(2)領域横断的活動とその効果 

 

該当なし 

 

１０ 研究成果の今後の貢献について 

(1)科学技術の進歩が期待される成果 

 

バイオナノマシンなど生体分子システムについて、これまで多数の実験的研究がなされる反面、

理論研究はごくわずかであったが、本研究によって構造レベルでシミュレーション研究する道が

拓かれてきた。今後、一つには、数桁の計算機パワーの向上によって、本研究で開発された原

子レベルの手法が、より長時間、より広範囲に適用できるようになり、高い予測能力をもった、実

験と相補的な研究手段になっていくであろう。もう一つには、構造生物などの実験からの知見を

効果的に取り込んで、経験的シミュレーションを行う可能性が、本研究によって見出された。この

ようなアプローチは新しく、またわが国独自色が強い。もう少しの成熟を経て、より一般性があり、

高精度、より広範囲に適用できる研究手法にしていきたい。 

 

 (2)社会・経済の発展が期待される成果 



５９ 

 

本研究は、生体分子の構造ゆらぎというとバイオナノマシンの機能との関連を、分子シミュレーシ

ョンの見方から探求した。バイオナノマシンと人工マシンとの差異の根源は、バイオナノマシンが

小さく、そのために構造ゆらぎが重要な寄与をしているということである。人類が、より小型、より

高効率のマシンを今後開発していくためには、ゆらぎを理解し利用することが不可欠であろう。

本研究は、その理論基盤に貢献した。 

 

１１ 結び 

 

生体分子、とくにタンパク質、のシミュレーション研究は既に 30 年近い歴史を持つが、20 世紀中

は主に生体分子の一分子の物性を議論することに終始していた。21 世紀に入った頃から計算機

能力の向上などのお陰で、徐々に、バイオナノマシンと言える生体分子の“システム”を扱う研究が

可能になってきた。それでもなお、原子レベルのシミュレーションはマイクロ秒以下に限定されてお

り、その適用範囲はかなり限定的である。 

そのような時代背景にあって、本研究は、一つには、独創的な粗視化モデルを用いた経験的シ

ミュレーションによって、幾つかのバイオナノマシンの機能を実験の具体的データと直接比較し、ま

た検証可能な予測をできるレベルにまでもってくることに成功した。もう一つには、短時間に限定さ

れる原子レベルのシミュレーションによって、長時間かかるバイオナノマシンの作動原理について

原子レベルの詳細な情報を与える方法論を提案し、成功例を提示することができた。積み残した

課題も多いが、3 年と言う期間を考慮して、本研究は、バイオナノマシンの作動原理を分子シミュレ

ーション研究によって行う道を拓いたと考えている 

 生体分子システムのシミュレーション研究は、今後、より高性能の計算機の実現や、方法論の成

熟によって、より一般的、より高精度、より広範囲に適用できるものに発展し、実験と相補的な研究

手段になっていくと考えている。 

  

宝谷領域代表を始め、領域アドバイザー、領域内の他チームの方々には、領域会議等を通じて、

貴重な意見や激励を頂き感謝しています。また、ソフトナノマシン領域事務所の方々には、3 年間

いろいろと多方面にわたりご協力いただき、大変感謝しております。 
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