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概要 

当研究グループは，「生体機能高分子システムによる重要な生体反応の分子・電子ダイナミクスの解明」を

目的として，研究を推進している。こうした研究を高精度に実現するためには，解析対象を省略することなく，

高度に複雑かつ巨大な生体分子システムをリアルなまま，「まるごと」理論的に解析することが重要である。量

子力学計算などを単に表面的に適用するだけでは，ファンデルワールス相互作用などの例を挙げるまでもなく，

本質的な相互作用の正確な記述さえおぼつかない。そうした生半可な研究が極めて危険であることは，これま

での実例が示すところでもある。複雑な生体機能分子システムに対して，その機能構造を一切省略することな

く，精密かつリアルな体系のまま，科学的に深く解析するためには，物理学や化学のみならず，構造生物学理

論や情報科学理論の応用（Structural Bioinformatics）が不可欠である。さらにはそのために，大規模計算（計

算科学）が必要となる場面も多く，計算科学研究センタなどの超高速・超並列コンピュータを駆使して，それら

の課題に取り組む。 

こうした様々な解析技術を集中的に駆使することによって，重要な生物機能を担う生体機能分子システムの

ダイナミクスを解明し，以って生物機能の実体を原理的に明らかにすることが，当研究グループの基本方針で

ある。それらによって，ひいては複雑な生体システムに内在する物理的法則性を解明し，生命科学におけるゲ

ノムワイドな現実の諸課題へと，広くそれらの知見を応用することを目指して研究を推進する。 

 

【１】RNA 酵素（リボザイム）および RNA・タンパク質複合体による酵素触媒反応機構 

（１） リボザイムの触媒反応機構 （ボエロ，萩原，舘野） 

酵素（触媒）反応前のX線構造

酵素（触媒）反応後
（X線構造）

酵素機能はタンパク質だけではなく，RNA

もまた保持し得ることが 20 世紀後半に発見さ

れ，原始生命の発生の仕組みと，疾病の遺

伝子治療などへの応用の両面から，精力的

な研究が行われている。こうした RNA 分子は

リボザイムとよばれ，我々はこれまでに「２個

の Mg2+イオンによってその酵素活性が著しく

促進」されること（Mg2+が無いとき，または１個 

のときには，活性障壁が高いこと）を，第一原  図１ リボザイムによる酵素触媒反応 

理（量子力学）・分子動力学シミュレーション（CPMD）によって，世界に先駆けて明らかにした。 

しかしこの研究は，リボザイムの活性部位のみを抽出した，小さなモデル系を用いた計算であった。そこで本



年度はリボザイム分子の全体を含むリアルな系をコンピュータ内に構築し，この計算モデルを用いて，その反

応機構を飛躍的に精密なモデルにより検証した。この系では，分子全体に第一原理（量子力学；QM）を適用

することは不可能であり，古典力学に基づく有効ポテンシャル場（MM）と併用し，分子動力学（MD）シミュレー

ションを実行することが極めて有効である。すなわち，活性部位に対しては QM 場（CPMD）を，触媒反応が生

じないそれ以外の部位に対しては MM 場を適用することにより，両者を融合した QM/MM 計算を実行した。 

その結果，本年度はまず，リボザイム分子に結合した２個の Mg2+イオンが，OH-イオンにブリッジされることに

よって，リボザイムと結合して水和構造を形成し，以って安定に存在し得ることを明らかにした。これは，X 線結

晶構造解析による知見とよく一致している。そこでさらに，２個の Mg2+イオンによる触媒機構および反応経路を

推定し，これを作業仮説として，QM/MM-MD シミュレーションを開始するに至った。 

 

（２） RNA・タンパク質複合体による酵素触媒反応機構 （ボエロ，萩原，舘野） 

生命の最も基本的かつ重要な機能のひとつを担う，アミノアシル tRNA 合成酵素による触媒反応の機構を，

新しい計算プログラム（後述）を用いた QM/MM-MD シミュレーションによって解析した。この系では，解析対象

の RNA・タンパク質複合体の実験構造が，そのクオリティの点で不十分であることから，まず， 

① 低解像度の実験データにおける分子構造に関する情報を理論的に予測することによって補い，その計算

モデルを構築し，実験構造に内在する複数の誤りを系全域にわたって修正することにより，精密な複合体

構造を理論的に再構築した。この計算モデルは，約 170,000 原子よりなる大規模なものとなった。 

この計算モデル構築の過程において，低分子量の化合物をタンパク質分子に正確にドッキングさせる予測技 

図２  

a)解析の対象である生体機能高分子系 LeuRS・tRNA 複合体の周囲に水分子を配置し，全体で約 170,000 個の原子から構成される計算

モデルを構築し，その系全体に渡って立体構造の高度な精密化を，計算科学的手法と理論構造生物学的な手法を有機的に組み合わせ

て行った。その後，我々の研究室で開発された新しい計算プログラムを用いて，QM/MM ハイブリッド分子動力学計算を実行した。 

b), c) LeuRS に結合した基質とその近傍の立体構造および電子構造（LUMO）のステレオ図。反応が生じる箇所（カルボニル基）を b) 図の

矢印（白）で示した。その近傍には，カルボニル基を攻撃する水分子（求核剤）が初めて同定された。b) 図では，水分子が反応点から 3.8 

A 離れており，LUMO は基質分子内に広く分布しているが，基質と水分子との水素結合が切断されると（H-gate の開放），c) 図に示したよ

うに，この水分子は 2.4 A まで反応点に接近し，同時に LUMO は反応点に局在する。 

a) b) c)a) b) c)

術を新たに開発することが必要であった。このアルゴリズムは，計算モデル内に溶媒水分子を露わに含み，し

かもタンパク質および化合物の両者が完全にフレキシブルな運動性を有しながらドッキング・シミュレーションを



行うもので，予測に必要なあらゆるファクタを最大限に含んだ，世界的に見ても初めての計算アルゴリズムであ

る。これを用いて，上記の系における実験データのクオリティを補い，大規模でリアルな計算モデル系を構築し

た。そこで次に， 

② 得られた大規模な生体分子系全体を対象に，QM/MMハイブリッドMD計算を実行し，その生体触媒反応

（多段階反応）の初段における電子構造および立体構造の変化を明らかにした。 

この解析結果を前のページに図示した。これにより，反応点近傍に水分子が安定に存在すると共に，反応点を

形成する原子に LUMO（Lowest Unoccupied Molecular Orbital）の存在することも明らかになった。すなわちこ

の反応は，水分子の孤立電子対（Lonepair）が，反応点に存在するLUMOを攻撃することにより開始されるもの

と考えられる。 

これらの仮説を検証するために，タンパク質の活性部位の一部の化学構造に変異を与え，得られた反応機

構を実験的に検証するための実験系の設計を理論的に行い，生体分子に対する量子デザイン・スキームの開

発を開始した。 

 

（３） GatCAB におけるアンモニア輸送機構  

（畔柳，萩原，ボエロ，舘野） 

遺伝情報の発現において必須の機能を担う，グル

タミンアミド基転移酵素（GatCAB）においては，２つ

の酵素反応が生じる（グルタミナーゼ反応およびトラ

ンスアミダーゼ反応）。これら２つの活性中心は、長さ

30Åものトンネルで結ばれており、アンモニア（アン

モニウム・イオンまたはアンモニア分子）がその中を

輸送されると考えられている。本年度は、GatCAB・

Gln（基質）複合体のチャネル内部に，NH3 分子，      図３ GatCAB の立体構造とふたつのチャネル 

NH4＋分子を個別に置き、分子動力学（MD）計算およ       （アンモニア輸送経路） 

び QM/MM 計算を行なって，アンモニアがどのような 

仕組みで輸送されるかについて解析した。 

その結果，アンモニアはこれまで考えられていたトンネルを通過せず，本研究による分子動力学（MD）計算

によって新たに見出した，別の経路によるトンネルを通って輸送されることが明らかになった。しかもこのトンネ

ルの場合には，従来予想されていたアンモニウム・イオン（NH4+）が輸送されるのではなく，アンモニア分子

（NH3）が通過することも明らかになった。こうした解析によって同時に得られたアンモニア分子輸送における自

由エネルギ曲面は，速度論的な生化学実験の結果とよく一致しており，こうして解析結果の検証も果たした。 

 

【２】シトクーム酸化酵素による機能発現機構 （Kang，ボエロ，舘野） 

シトクロムｃ酸化酵素(CcO)は，ミトコンドリア内膜に存在する膜タンパク質であり，酸素分子を水分子に還元

することにより（酵素反応），その自由エネルギ変化を用いて，膜間のプロトンの濃度勾配に逆らってプロトンを



輸送する（プロトン・ポンプ）。すなわち，タンパク質分子による生体内「ポンプ」である。 

プロトン（H+）の移動

経路（仮説）

電子（e‐）の移動
経路（仮説）

シトクローム酸化酵素における電子およびプロトンの移動経路

H+

プロトンの移動経路
の例（仮説）

e‐

Cu

Cu

電子の移動経路の
例（仮説）

そのプロトンポンプ機構の解明を目

指し，酵素触媒反応およびプロトン輸送

に寄与するヘム a, ヘム a 3 の電子構造

を，HF/DFT ハイブリッド計算および

QM/MM ハイブリッド計算（後述）により

解析した。その結果，ヘム単体および

CcO 内部（ヘム・CcO 複合体）における

電子状態とでは，大きく異なる側面のあ

ることが明らかになった。これはヘム周

囲のタンパク質構造が，ヘムの機能を強く制御していることを示唆している。 

また，２個の銅（Cu）原子が互いに結合し，さらにタンパク質内部のアミノ酸残基がそれらに配位した，極めて

特徴的な CuA サイトの電子構造について，同様に HF/DFT ハイブリッド計算および QM/MM ハイブリッド計算

により詳細に解析した。その結果，近傍に存在する Mg2+イオンが，CuA サイトの電子構造に対して影響を有す

ることが明らかになった。これまでこの Mg2+イオンの機能はほとんど未知であったが，タンパク質機能に対する

その役割を解明するための第一歩といえるものである。 

 

【３】QM/MM ハイブリッド分子動力学計算システムの開発 （萩原，舘野） 

現在，QM/MM ハイブリッド分子動力学計算プログラムとしては，QM 計算に CPMD（カー・パリネロ分子動力

学）を用いたものが広く使われており，当グループにおいても酵素触媒反応機構の解析への応用を進めてい

る。CPMD は計算速度が速く，自由エネルギ曲面の解明に非常に有効である。他方で，当グループにおける

研究の対象には，Cu 原子や Fe 原子などの遷移金属と，タンパク質やポルフィリンとの間の相互作用機構も含

まれ，それらの強相関電子系を含む系やプロトン移動などの機構をより高精度かつ詳細に解析するためには，

新たな QM/MM 計算プログラムの開発が必要であった。 

そこで，より高精度な計算法を導入するために，QM 計算部分には「Hartree-Fock（HF）/density functional 

theory (DFT)ハイブリッド汎関数（B3LYP など）による全電子計算法」を採用し，QM/MM インタフェース・プログ

ラムを開発することにより，高速（高度な並列計算）かつ高精度な QM/MM 計算を実現することに本年度は成

功した。さらにこのプログラムには，我々が新たに開発した，ファンデルワールス相互作用の高精度かつ高速な

計算法も，今後は実装される予定である。これによって，生体高分子における機能構造の詳細な解析におい

て，従来アプローチすることの不可能であった領域に対しても，非常に有効な解析ツールを提供することが可

能となった。 

この計算システムを用いて，巨大な RNA・タンパク質複合体やシトクローム酸化酵素などの系に対して既に

実証研究が進められ（前述），その有効性が示されつつある。また，このプログラムを用いて，国内および国外

の他の大学・研究機関との共同研究が既に開始されている。それらの中には，金属結合タンパク質による生物

機能の発現機構（電子移動など）や，環境ホルモンなどの作用機序の解明など，興味深く重要な多くの対象が



含まれており，今後，多大な発展が期待される。 

 

【４】タンパク質間相互作用予測システムの開発 （橘田，舘野） 

生物機能の実体は，タンパク質や DNA，RNA などの生体高分子間の相互作用にある。例えば，あるタンパ

ク質の機能は，他の生体機能高分子との相互作用によって発現されることがほとんどである。したがって，これ

らの生体分子間の相互作用を，理論的に正確に予測するための技術は，生命の本質の解明に直結するツー

ルである。こうしたことから，医薬品などを開発するためのターゲットとなるファクタを探すためにも，それらのシス

テム開発は極めて重要である（医薬品は，体内でタンパク質や DNA などの生

体高分子に作用することによって初めて，その機能を発揮することから，ター

ゲットとなるタンパク質自体をまず見出すことが本質的である）。 

これまでに当グループでは，タンパク質・DNA ドッキング計算法などの開

発を既に行い，その応用によってタンパク質・DNA 複合体の立体構造予測を

実現している。実際，それらの主要な成果（得られたタンパク質・DNA 複合体

構造）は，Protein Data Bank にも登録され，広く一般の利用に供しているとこ

ろである。本年度は，これらの知見を元にして，タンパク質・タンパク質ドッキ

ング予測計算システムの開発を進めた。 

有することが明らかになった。 
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タンパク質分子どうしの複合体構造の予測については、十分な精度と信頼

性を有するシステムはいまだ見当たらない。そこで，これまでとはまったく異な

る手法により，タンパク質分子間ドッキング予測のための情報システムの開発

を試みた。一般に生体高分子間の分子認識においては、分子間に形成され

る水素結合が重要な役割を果たす。本研究では，分子間の水素結合ネットワ

ークを情報科学的な解析手法（クリーク探索法）によって予測することにより，

タンパク質分子間のドッキングシステムを構築した。 

すなわち、水素結合が形成され得る分子間の原子群を 2D グラフによって

表現し，同時に存在し得る水素結合のセットを、クリーク探索アルゴリズムによって抽出する。得られた原子セッ

トから，それらの原子間距離の拘束（水素結合距離）を満たすように，両タンパク質分子の立体的な位置関係

を最適化し、複合体構造の候補を得る。この計算段階では，まだ分子間の重なりの大きな配置も存在すること

から，最後に複合体のエネルギを計算し評価する。ここで，クリーク探索アルゴリズムは完全 NP 問題であり，現

実の計算においてはその計算量の効率化が極めて重要となる。そこで本研究では，タンパク質分子間の相互

作用面の候補をあらかじめ離散的に同定し、計算領域を限定した上で先の一連の計算アルゴリズムを実行し

た。その結果このシステムは，従来の予測システムをはるかに超える計算精度を

現在，複合体の立体構造が解明されていない系に対して応用しており，例えば，シトクローム酸化酵素

（CcO）およびシトクローム c（Cyt c）複合体に対する予測は，そのひとつの例である。これによって，Cyt c から

CcO へ，どのようなしくみで電子移動が生じるのか，上記の QM/MM ハイブリッド計算システムを駆使した応用

へと，今後さらに研究を発展させる予定にある。 



 

【５】 TARA プロジェクト （ボエロ，重田，舘野） 

「電子ダイナミクスに基づく生体物質の構造と反応機構の解析」（研究代表者：舘野 賢） 

当グループを中心としたメンバにより，上記の学内プロジェクトを推進している（３年のうちの２年目）。単に量

子力学理論・計算科学の表面的な応用に留まることなく，さらに情報科学的手法などの開発・融合（構造バイ

オインフォマティクス）を進め，以って計算モデルの構築自体を理論的に行うことによって，構造生物学的により

精密な生体高分子の立体構造を構築する。これ自体が，生命科学の進展に重要な寄与をもたらすものと考え

られる。そこでこの計算モデルに基づいて，高精度な分子動力学シミュレーションおよび QM/MM 分子動力学

シミュレーションを実現し，生体機能高分子システムの機能発現のしくみを，電子構造および分子構造のダイ

ナミクスに基づいて解明することを目指す。 

一般に，極めて複雑な立体構造を有する生体機能分子においては，実験データを鵜呑みにしたシミュレー

ションは，根本的な誤りを導く原因となる。これは，現実にこれまでの実例が示す事実である。実験によって得

られたタンパク質構造に内在する誤りを，むしろ理論的に正して，それによって得られた精密な原子座標を計

算に用いることにより QM/MM 分子動力学シミュレーションを実行する，この一連のワークフローこそが，次世

代の生物物理学において極めて重要なストラテジの第一歩である。量子シミュレーションなどの計算技術が，

単独で生命科学を革新することはあり得ない。その枠を超え，他領域に渡る複数の解析技術をひとつの研究

対象に対して統合的に集中して適用すること，これが次代の新しい生物物理学を開拓する試金石となる。 

以上が，本研究の基本コンセプトである。これに基づいて得られた成果は，これまでにない新規の生体反応

機構の発見などに既に結びつき，しかもその一般性が次第に明らかになりつつある。次世代の新しい生物物

理学分野を創出する基盤となる技術開発およびニューコンセプトの創出を目指した研究を，今後も推進する考

えである。 
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