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１．研究実施の概要  

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。 

 

２．研究実施内容 

動的構造機能グループ： 

高田を中心に、18 年度、１）基礎的な技術開発として、熱ゆらぎを利用した生体分子の

大規模構造変化をシミュレーションすることのできる多谷モデルの改良、2）プロテアソー

ムの原核生物アナログである AAA+ATPase のシミュレーションによる基質蛋白質トラン

スロケーションの作動原理の研究、3）ミオシン V のシミュレーションによるアクトミオシ

ン系の歩行運動の研究、４）さらに、トランスロコンによる膜蛋白質および分泌蛋白質の

分配およびフォールディングのシミュレーションを行った。 
 

統計力学グループ： 

フォールディング研究を通して発展したエネルギーランドスケープ論を応用し、数 10nm 以上の

大規模構造、ミリ秒以上の長時間スケールの現象を扱う粗視化シミュレーション法を開発して、分

子モーターおよびシグナル伝達タンパク質の動作機構を明らかにする。とりわけ、アクトミオシンお



 

よびキネシンを対象にして、熱揺らぎの中で柔軟に構造変化するシステムにおける力発生のメカニ

ズムを解析し、分子モーターの動作機構に関する国際的な論争解決に向けて貢献することを目的

とする。 

前年度までに、｢ATP 加水分解に伴って部分的にアンフォールドしたアクトミオシン系が、再び固

い rigor 状態に向かうフォールディング過程において滑り運動が生じる｣という仮説を検討するため

の長時間粗視化動力学シミュレーション法を開発し、大量のトラジェクトリーを計算してきた。１８年

度はこの計算結果を詳しく分析して、仮説の当否を明らかにする具体的な証拠を提出した。この研

究では、多くの原子が協同的に運動する多体効果を長時間粗視化動力学シミュレーション法に取

り入れる改良も行い、構造転移ダイナミクスの的確な表現法の開発を行った。さらに、カルモジュリ

ンなど、リガンドの結合とともに大きく構造を変える蛋白質の自由エネルギーを統計力学モデルに

よって計算し、柔らかく変形する蛋白質が機能を発揮する機構の解明を進めた。 

 

分子動力学シミュレーショングループ： 

細菌べん毛は数十種類の蛋白質で構成されるバイオナノマシンである。既にスクリュー

にあたるべん毛繊維（フラジェリン分子のホモ会合複合体）の超らせん構造転移を原子レ

ベルの詳細モデルを用いてシミュレートし、構造転移のメカニズムを解明してきた。１８

年度は、前年度から継続してモーターとスクリューとのジョイント部分である細菌べん毛

フックの構造変化の機構をシミュレーションによる研究を更に進め、べん毛繊維より柔軟

性の高い原因を明らかにした。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、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

ントである。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。我々は FlgE の 44 量体からなる大規模系（約 200 万原子）の分子シミュ

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。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。 

 
ゆらぎと構造変化グループ： 

 本研究では、分子動力学シミュレーション(molecular dynamics simulation)を用いて、構造ゆらぎと

機能発現に重要な構造変化の関係性を研究している。 

 本年度にも、様々なタンパク質へ分子動力学シミュレーションを応用したが、特に、タンパク質の

構造ゆらぎ（動的構造）のあり方、特にドメイン運動の情報を、分子動力学シミュレーションの結果

から抽出する新しい方法の開発を行った。従来、構造ゆらぎの抽出としてよく用いられてきた相関

行列の方法では、分子動力学中のドメイン運動がうまく検出できないという問題があった。そこで、

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相関行列として計算する新たな方法を開発した。この方法ではタンパク

質の揺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。次年度には、この方法を分子モーターに適用して、分子モーターの構造ゆら

ぎとその機能発現について検討する予定である。 

 

３．研究実施体制 

（１）「動的構造機能」グループ 

①研究者名 

高田 彰二（神戸大学理学部 助教授） 

②研究項目 

・基礎的な技術開発として、熱ゆらぎを利用した生体分子の大規模構造変化をシミュ

レーションすることのできる多谷モデルの改良 
・プロテアソームの原核生物アナログである AAA+ATPase のシミュレーションによる

基質蛋白質トランスロケーションの作動原理の研究 
・ミオシン V のシミュレーションによるアクトミオシン系の歩行運動の研究 
・トランスロコンによる膜蛋白質および分泌蛋白質の分配およびフォールディングの

シミュレーションを行った。 
 

（２）「統計力学」グループ 

①研究者名 

笹井 理生（名古屋大学大学院工学研究科 教授） 
②研究項目 

・アクトミオシンの粗視化モデル改良 
・アクトミオシンの粗視化モデル滑り運動シミュレーション 

 

（３）「分子動力学シミユレーション」グループ 

①研究者名 

北尾 彰朗（東京大学分子細胞生物学研究所 助教授） 
②研究項目 

・大規模分子動力学シミュレーションによる細菌べん毛繊維多型の分子メカニズム解

明 
・べん毛繊維蛋白質 flagellin の輸送に関わるアンフォールディングシミュレーション 

・大規模分子動力学シミュレーションによる細菌べん毛フックのユニバーサルジョイ

ントメカニズムの解明 
・細菌べん毛輸送装置のダイナミクス 

 



 

（４）「ゆらぎと構造変化グループ」グループ 

①研究者名 

池口 満徳（横浜市立大学大学院総合理学研究科 助教授） 

②研究項目 

・全原子分子動力学シミュレーションによるタンパク質(F1-ATPase 等)構造ゆらぎの計算 

・線形応答理論による構造ゆらぎと立体構造変化の関係解析 

・膜タンパク質(Fo 等）に対する、生体膜を含めた分子動力学シミュレーション 
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