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１．研究実施の概要 

 ナノバイオテクノロジーの基礎となるデータにおいて、タンパク質の非常に大きな複合体（生体超

分子）の立体構造データは重要な位置を占める。生体中で実際に機能しているタンパク質は生体

超分子を構成する場合が多く、その動作原理を理解するには立体構造が不可欠である。現在、生

体超分子の構造を明らかにするには電子顕微鏡が広く用いられている。しかし電子顕微鏡像によ

る解析では、一般的には原子レベルの解像度を得ることはむずかしい。一方、原子解像度で立体

構造を解明できるＸ線結晶解析では、生体超分子の構造決定は分子の大きさゆえに困難である。

そこで本研究では、Ｘ線結晶解析によって原子分解能で明らかにされている要素タンパク質（生体

超分子を構成するタンパク質）の立体構造を、電子顕微鏡でえられている生体超分子全体構造像

にあてはめることで、生体超分子の原子分解能構造を作り出す計算手法を開発することを目的とし

ている。具体的には、超分子構成要素間の界面を推定するためのバイオインフォマティクス、要素

タンパク質の特性を生かした電子顕微鏡像への当てはめ技法、要素タンパク質の構造変化を考慮

するための分子動力学シミュレーションなどを開発し、実データに適用することで精度よい生体超

分子の高分解能構造をえることをめざす。 

 平成１７年度の研究により、低分解能の生体超分子像に高分解能の要素タンパク質を高速であ

てはめる手法の開発、要素タンパク質とＲＮＡとの界面を推定するバイオインフォマティクス手法の

開発、要素タンパク質の柔らかさを考慮したあてはめ法の開発、および実データとして脳神経系分

子の構造とDNA複製装置であるクランプはめ込み用超分子の構造と機構解析を展開することがで

きた。平成１８年度以降はこれらの手法と開発進行中の手法を組み合わせて、生体超分子の高分

解能構造をえる手法のプロトタイプを完成させ、チーム内で得られる測定データに適用し、生物学

的に有意義な解析をおこなう予定である。 

 

２．研究実施内容 

 平成１７年度において、以下の４点の成果を得た。 

 



１）混合正規分布モデルを用いた低解像度のタンパク質立体構造の高速あてはめ計算 

 低分解能の生体超分子像に、要素タンパク質

の立体構造を精度よく高速にあてはめるために、

混合正規分布モデルを用いたタンパク質立体

構造の簡易表現法の構築を開始した。混合正

規分布モデルとは、複数の正規分布の線形和

で確率分布を近似表現する方法であり、観察点

群を出力する尤度最大化により必要なパラメー

タを推定する。本技法では、原子モデルと三次

元画像のそれぞれを混合正規分布モデルで表

現する。原子モデルにおいては、原子の位置を

観察点とみなし、電子顕微鏡による三次元画像では、各画素の位置に濃度に比例した観察数が

あるとみなすことで、期待値最大化アルゴリズムでパラメータの最尤推定を行う。これにより数千原

子あるいは、数百万画素が数個から数十個の正規分布で簡潔に表現され、計算を単純化すること

ができる（図１）。原子モデルとそれをぼかした三次元画像の人工的なテストデータを用意し、それ

らを混合正規分布モデルに変換した後、重なりを最大化する並進・回転を最急降下法で計算した

ところ、良好な結果が高速で得られた。次年度以降はより現実的なデータに対して適用し、本手法

の有効性を検証する。 

 

２）超分子構成要素間界面推定のためのバイオインフォマティクス 

 低分解能像で判明している超分子立体構造に高分解能で立体構造が判明している構成要素分

子をあてはめる場合、分解能に大きな差があるために要素分子の配置を一意的に決定することが

できない。この問題は、各要素分子の界面をまったく別の情報から推定することで、ある程度克服

できると考え、立体構造既知の超分子を収集し、要素分子界面のアミノ酸残基特性を調べ、その

情報をもとに要素分子間界面の予測を行った。まず、立体構造既知の超分子を収集するデータベ

ース EXOM(Experiment of MacroMolecule)を構築した（図２）。

さらに文献によりどのような生体超分子が存在するかを調査し

た。その結果、生体超分子の構造構築の過程では、タンパク質

-タンパク質界面の推定とタンパク質-核酸（特に RNA）界面の

推定が重要であることがわかってきた。 

 タンパク質-タンパク質界面及びタンパク質-RNA の界面を推

定するにあたり、どのようなアミノ酸残基が界面に用いられる傾

向にあるかを、EXOM に集積したデータより導出した。アミノ酸

残基の出現頻度解析は今まで多く行われてきているが、本研

究では界面にあらわれるアミノ酸残基ペアの出現頻度解析を

あらたに行い、新規の情報を得ることに成功した。本研究を展開するにあたっては、解析情報が十

図２：超分子構造データベース EXOM 

図１：分子の混合正規分布表現 



分多く存在することと、新規計算方法を考案できたこと、の２点が重要であった。本解析結果を界

面予測に適用したところ、タンパク質の立体構造情報から、どの部分が RNA との界面になるかを精

度 70%程度で予測することができるようになった（論文投稿準備中）。またタンパク質-タンパク質の

相互作用部位推定については、現在進行中である。 

 

３）要素タンパク質の柔らかさを考慮したあてはめ技法の開発 

 生体超分子の構成過程では、要素分子の構造変化がある程度起こっていることがわかっている。

そこで、要素分子の構造変化（柔らかさ）を考慮しながら要素分子構造を低分解能の超分子構造

にあてはめる必要がある。本年度はこのあてはめを行う技法を開発した。本技法では、要素分子の

立体構造を立体化学的な拘束条件下で、分子動力学シミュレーションの手法を用いて生体超分

子の低分解能像にあてはめる。分子動力学シミュレーションを用いているので、物理化学的に可

能な範囲の中で構造を変化させることができるようになった。また分子動力学シミュレーション実行

時に要素分子立体構造の任意の部分を剛体として扱うことができるようになった。平成１８年度には、

この手法を用いた要素分子のあてはめを本格的に開始する。 

 

４）生体超分子構造の電子顕微鏡像測定 

 生体超分子の構造を電子顕微鏡画像から解析するには、信頼性のある初期構造が必須である。

現行の電子顕微鏡イメージング法で最大の弱点であるこの点を補うために、トモグラフィー法を取り

入れた解析方法の開発を行い、脳の層構造形成に関わる巨大タンパク質の変異体の構造を解明

することで、初期の成功を収めた（論文投稿中）。本方法は、平成１８年度におけるデータ取得にお

いて大いに力を発揮すると期待される。さらに、ＤＮＡ複製における生体超分子が関与するクラン

プはめ込み反応過程をより詳細にとらえることを目的に、クランプローダとＤＮＡの複合体の電子顕

微鏡構造解析を行った。その結果、ＤＮＡの二重鎖部分の長さに依存してクランプの開き具合が

異なることがわかり、クランプローダ複合体がＤＮＡの一重鎖—二重鎖分岐部分を認識してクランプ

を閉じるメカニズムを解明するための手がかりを得た。平成１８年度はチーム内で開発が進んでい

る技法を用いて、高分解能のモデルを構築して、複製の分子機構を明らかにすることをめざす。 

 

３．研究実施体制 

生体超分子バイオインフォマティクス研究グループ 

①研究分担グループ長：由良 敬（日本原子力研究開発機構システム計算科学センター、

研究副主幹） 

②研究項目： 

・生体超分子像に要素分子像をあてはめる画像フィティング法の開発 

・要素分子間界面を推定するためのバイオインフォマティクス 

・要素タンパク質の立体構造を構築するためのホモロジーモデリング法の開発 

 



生体超分子シミュレーション研究グループ 

①研究分担グループ長：石田 恒（日本原子力研究開発機構量子ビーム、研究員） 

②研究項目： 

・基準振動解析法による要素タンパク質の構造変化推定 

・あてはめ構造の精密化のための分子動力学法の開発 

 

生体超分子電子顕微鏡像測定研究グループ 

①研究分担グループ長：岩崎 憲治（大阪大学蛋白質研究所、助教授） 

②研究項目： 

・細胞表面の超分子及びＤＮＡ複製関連超分子の観測データ取得 

・測定データへの新規開発手法の適用 

 

４．主な研究成果の発表 
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