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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１８年度末までに、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、生体超分子を構成する要素分子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推定する手法の開発、および実データとして細胞表面に

存在するタンパク質複合体構造とDNA複製装置であるクランプはめ込み用超分子の構造解析を

展開することができた。平成１９年（最終年）度には、データ測定グループが得る生体超分子像に、

バイオインフォマティクスグループの手法で要素分子をあてはめ、シミュレーショングループによる

構造精密化を実行し、えられる超分子構造から生物学的に重要な結果を導出することを試みる。 

 

 

 



２．研究実施内容 

 平成１８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 

 低分解能で得られる生体超分子像三次元画像に、要素分子の高分解能立体構造を精度よく高

速にあてはめる手法として、要素分子立体構造を混合正規分布モデルで簡易に表現し、複数の

要素分子モデルを生体超分子画像にあてはめるために必要な二種のエネルギー関数を設計し、

最適な配置を求めるための計算法の開発を行った。二種のエネルギー関数は生体超分子画像と

要素分子モデルの最適重ね合わせを得るためのエネルギー関数(Eovelap)と、複数の要素分子モ

デルがぶつからないようにするための斥力をつくるエネルギー関数(Erepuls)である。どちらの関数も

二つの正規分布の積の空間積分の和で表現することができる。最適な配置の探索には、これら二

つのエネルギーに起因する力 F とトルクＴを解析的に導出し、最急降下法を用いた。試験計算とし

て、擬似低分解能画像に二つの要素分子モデルをあてはめたところ、良好な結果を得た。現在、

本手法論文の投稿準備中である。平成１９年度にはこの手法を低分解能生体超分子画像に適用

する。 

  
図１：混合正規分布モデルによる生体超分子画像へ

の様子分子モデルのあてはめ 

図２：力ＦとトルクＴを用いた最適化計算 

 

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 

 生体超分子低分解能画像に、要素分子高分解能像をあては

める際に、要素分子間の相互作用部位をあらかじめ高い精度で

推定することができれば、要素分子間の配向の自由度を限定す

ることができる。タンパク質の立体構造情報とゲノム塩基配列情

報を用いて、相互作用傾向スコアを導出し、そのスコアを用いて

タンパク質の RNA 相互作用面を高精度で推定する手法を開発

することができた（Kim, Yura, Go, 2006）。生体超分子のひとつ

であるスプライセオゾームは多くのタンパク質と RNA から構成さ

れており、その一つであるタンパク質 P14 の RNA 相互作用面を

推定できた（図３）。平成１９年度にはこの情報を用いて低分解能

図３:スプライセオゾームの要
素タンパク質における推定
RNA 界面 



像へのあてはめを実行する。現在同じ予測方法をタンパク質の DNA 界面予測及びタンパク質間

相互作用面予測に拡張中であり、これらも低分解能像へのあてはめに利用する。 

 

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 

 細胞接着に関与するインテグリンは、活性型と非活性型で構造が変化すると

考えられている細胞表面超分子であり、想定非活性型の原子分解能部分構造

しかわかっていない。単純化した基準振動解析法を原子分解能構造に適用し、

電子顕微鏡画像として得られている想定活性化型に適合する可能性が高い要

素タンパク質原子分解能構造を得ることができた。またこの解析を通して、どの

アミノ酸残基の相互作用が、タンパク質の構造変化を起こす鍵になっているか

を予測することができ、生化学実験により、予測とは矛盾しない結果を得ること

ができた（論文執筆中）。 

 

４）生体超分子構造の電子顕微鏡像測定 

 インテグリンの想定活性化構造を電子顕微鏡で測定し、低分解能全体画像を得ることを試みた。

インテグリンα２β１の単粒子解析を単粒子トモグラフィーの結果をもとに行った。I ドメインのない

αｖβ３インテグリンの構造と I ドメインのみの原子分解能構造は早くから報告されている。I ドメイン

は情報伝達機能に取って重要なドメインなので、電子顕微鏡測定によってその位置を突き止める

ことができた。まず、二次元平均化画像によって I ドメインの位置を特定し（図５）、α２β１活性化抗

体である TS2-16 を加え、単粒子トモグラフィーを行った（図６）。このトモグラムのうちの一つを初期

構造として単粒子解析を行い、各々のドメインを手動で当てはめることができた（図７）。平成 19 年

度には氷包埋した試料の単粒子解析と組み合わせて、バイオインフォマティクス研究グループの

開発するあてはめプログラムに耐えうる分解能をもった画像測定解析を行う。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６：インテグリン
α2β１のトモグラム 

図７：単粒子解析から得られた三
次元再構成像に各ドメインと抗
体 Fab フラグメントの原子座標
をあてはめた 

図５：インテグ
リンα2β1 の二
次 元 平 均 化 画
像。矢印で示し
た部分が I ドメ
イン 

図４:立ち上がったイン
テグリンの構造 



３．研究実施体制  

（１）「生体超分子バイオインフォマティクス研究」グループ 

①研究者名 

由良 敬（(独)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 

 

（２）「生体超分子シミュレーション研究」グループ 

①研究者名 

石田 恒（(独)日本原子力研究開発機構量子ビーム応用研究部門 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 

 

（３）「生体超分子電子顕微鏡像測定研究」グループ 

①研究者名 

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 
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