
II－3 生命科学分野 

 

1. メンバ 

准教授 舘野 賢 

准教授 Mauro Boero（～H20 年 11 月） 

大学院生（６名） 

 

2. 概要 

 当グループは，「生体機能情報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。そのために，物理学における基本原理に基づき，生体機能分子シ

ステムの電子構造・分子構造を正確に記述し，生物学的に重要な反応機構を解析する。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最も重要である。 

そのためには，量子力学計算などを表面的に適用するのではなく，構造生物学理論や情報科学理

論の応用（Structural Bioinformatics）もまた不可欠となる。その際には，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

推進している。 

特に本年度は，超並列コンピュータに適した高精度な計算システムの開発も新たに推進した。これは，

量子理論（全電子 QM 計算）と古典理論（MM 計算）を同時に用いることで，高精度な計算を高効率に

行うための QM/MM ハイブリッド計算システムであり，そのために QM/MM インターフェース・プログラム

を新たに開発して，大規模かつ高精度な QM/MM ハイブリッド分子動力学（MD）計算システムを実現し

た。さらにこれを用いて，タンパク質酵素・RNA 酵素（リボザイム）や，シトクローム酸化酵素・アズリンなど

の遷移金属結合タンパク質（電子移動・プロトン移動などを担う）等に応用し，まったく新しい反応機構を

見出すなどに成功した。 

これらの成果は，量子シミュレーションを単に形式的に適用するだけでは到底得られないものである。

バイオインフォマティクス解析技術の開発，構造生物学(理論)の応用，さらに計算物理化学などに渡る，

多くの関連領域を生体高分子の機能と構造の構築原理の解明のために，統合・融合することによって

初めて成し遂げられた成果である。今後の理論生命科学自体の方向性を明示するものでもあり，我々

はこれを「量子構造生物学」の創出として，広く提唱しているところである。またその結果として，現在，



多くの重要な共同研究へと発展しつつある。 

 

3. 研究成果 

【１】高精度かつ高効率な QM/MM ハイブリッド分子動力学計算システムの開発 [文献 3, 10] 

タンパク質などの生体機能高分子の場合には，そのサイズが巨大であることから，その化学反応（酵

素反応や電子・プロトン移動など）を正確に解析するためには大規模な計算が必要となる。そのため，

生体分子をふたつの領域に分けて計算する方法（下図）が，現在，最先端の手法として脚光を浴びて

いる。すなわち， 

1) 電子を含めて化学反応を正確に取り扱う量子力学（QM）計算：  

非常に大きな計算のため，小さな領域をカバー 

2) 化学反応に直接には関係しない領域に適用する古典力学（MM）計算： 

比較的小さな計算のため広い領域をカバー 

タンパク質とDNA
の複合体

QM領域
MM領域

QM領域  

とに分けることで，大きな生体分子も効率よく計算することを目的とした方法である。これは一般に，

QM/MM 計算と呼ばれている。本課題においては，従来よりも高精度で，かつさらに効率よく計算するこ

との可能な QM/MM ハイブリッド・インターフェースプログラムを新たに開発し，これを PACS-CS などで

稼働させることにより，新しい QM/MM ハイブリッド分子動力学計算システムを構築した。さらに，このシ

ステムを用いて，金属（銅イオン）と結合したタンパク質などの機能のしくみを調べた結果，従来は正確

な立体構造さえ得ることのできなかった生体分子についても，非常に高い精度の計算結果が得られるこ

とを実証した。 



以上の開発・応用は，21 年 1 月にプレスリリースを実施し，全国紙などにおいて，その成果が紹介さ

れた。 
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QM/MM ハイブリッド・インターフェースプログラムの役割 

 

【２】ダイナミカルな分子ドッキング計算技術の開発： FSDD 法の開発 [文献 6] 

 量子シミュレーションを実行するためには，高精度の計算モデルが不可欠である。X 線結晶構造解析

などによって実験的に得られた生体高分子の立体構造には，反応に必須の分子種に関する情報が欠

如している場合や，技術的な制限により立体構造に誤謬を含む場合もある。例えば，水分子自体が反

応に寄与する系では，溶媒水分子の位置が実験的に観測できない場合，その配置情報を理論的に予

測することが必須となる。また，触媒反応の対象となる分子（基質とよばれる）を酵素と混ぜた場合には，

実際に反応が生じてしまうわけであるから，酵素・基質複合体の結晶を実験によって得ることはできない。

仮に基質を含む結晶を何らかの方法によって得ることができたとしても（酵素単体で結晶を作成した後

に，基質を結晶にしみこませるなど），結晶内部での酵素反応によって実験データの質が深刻に低下す

る場合も多い。したがって，反応の対象となる基質と酵素との複合体の立体構造を得ることは，原理的

に極めて困難な場合が多い（そこで，本来の基質の代わりに，反応は起こさずに結合のみ生じる阻害剤

を使用して，結晶構造解析を行う場合が多い）。 

このように生体高分子の反応機構を解明するためには，実験上の様々な技術的限界が，現在もなお

数多く存在するのが実情である。そこで本課題においては，生命科学的に重要な系でありながら，こうし

た実験的な技術上の困難を回避することのできない系に対しても，その限界を理論的に補い，生体分



子の立体構造を計算科学的に高精度に再構築するための理論手法の開発を試みた。そのために，基

質と酵素との分子間ドッキング・アルゴリズムを新たに開発し（下図），これを用いて研究の対象となる複

合体の計算モデルを構築した。 

 

 
 

従来の分子ドッキング・アルゴリズムは溶媒水分子を含めずに，しかも酵素の立体構造を固定して計

算するのが通常であったが，我々はそれらの制約をすべて解き放ち，溶媒中のタンパク質に対して，そ

のダイナミカルな立体構造変化を導入した上で，分子ドッキングを初めて実現した。これを FSDD（Fully 

Solvated Dynamical Docking）法と呼ぶ。こうした計算手法は，医薬分子設計の領域ではしのぎを削って

開発が行われている課題であり，今後はそうした分野のみならず，本研究におけるような「量子デザイ

ン」（後述）のステップにおいても広く応用が期待される，重要な解析手法である。 

 

【３】すべての生物において，遺伝情報の変換を担う酵素反応の動的機構 [文献 8] 

以上のようにして構築した精密な計算モデルは，ロイシルtRNA合成酵素（LeuRS；次ページの図を参

照。これはアミノアシル tRNA 合成酵素 aaRS のメンバ）と，その基質として作用する tRNALeu，およびその

tRNALeu に結合されているアミノ酸とからなる。ここで LeuRS（分子量~120,000）は，tRNA（分子量

~15,000）と複合体を形成し，本来はその 3'-末端に特定のアミノ酸分子を正確に結合させる生物機能を

有する酵素である。しかし，互いによく似たアミノ酸分子を認識する際には，その識別が誤る場合もあり，

LeuRS 自身がそれを校正・編集する（＝誤ったアミノ酸分子を加水分解する）機能をも有している。これ

は校正反応（エディティング反応； Editing Reaction）とよばれ，あらゆる生物において遺伝情報の発現

-----すなわち，すべてのタンパク質の生合成------に不可欠な反応であり，生命科学において極め

て重要な系といえる。 

 

 



 

そこで，LeuRS による校正反応（エディティング反応）の機構を解明するために，前記の計算モデル

（原子数~165,000 個）に対して QM/MM ハイブリッド計算（まずは静的な計算）を適用し解析した。その

結果，攻撃を受けるカルボニル基（C=O）の炭素原子の近傍（2.4 Å）にまで接近し得る水分子を同定す

ることに成功した。この水分子は，これまで実験的には観測できていないものである。この点は，LeuRS

によるエディティング反応の開始が，水分子による攻撃によって開始されると考えられていた従来の研

究結果と一致している。 

実際，結晶構造解析においても，反応部位から 4 Å にまで接近した水分子が，阻害剤との複合体に

おいてのみ（tRNALeu は含まれない結晶構造），これまでにも見出されていた。ところが，この阻害剤との

複合体構造においては，求核性の水分子が存在する位置は，攻撃されるカルボニル基から遠いばかり

ではなく，π電子を攻撃し得る向きとは正反対に位置しており，そのままでは水分子の攻撃は不可能な

位置であった。そのため，想定されている反

応機構に対して異をとなえる研究者もおり，意

見が分かれる原因となっていた。 

146 Å

123 Å 105 Å

こうした状況にあった LeuRS の反応機構の

研究において，本研究により初めて，求核剤

として基質を攻撃し得る溶媒水分子の存在と，

その配置とが明らかになった（次ページの図

参照）。計算結果によると，反応の前には，こ

の求核性の水分子は基質の一部と水素結合

を形成することにより，その位置が安定化され

ている。ここで，水分子が水素結合しているの

は，基質であるtRNALeuの3'-HO原子である。

ところが，この 3'-HO 原子が動いて，この水分

子との水素結合が切断されると，水分子がカ



ルボニル基に接近することが可能となる。その場合，水分子には著しい電子状態の変化が誘起されるこ

とが明らかになった（後述）。そこで本研究では，tRNALeu におけるこの 3'-HO 原子を H-gate と名付け，

LeuRS-tRNALeu を活性化するためのスイッチ機能をもつ装置として，同定することに成功した（次ページ

の図を参照）。 

このように水素原子１個が，巨大な生体高分子の反応を高度に制御している事実を見出したのは，

我々の知る限り，本研究が最初である。これは，極めて精巧な生体システムの機能制御機構の発見と考

えられる。ここで，基質分子の LUMO は，一貫してカルボニル基に存在することから，水分子の孤立電

子対がこの LUMOを攻撃することを強く示唆している（次ページの図）。その際に，水分子のp 電子の軌

道は，最初HOMO－19のエネルギレベルにある一方で，求核剤である水分子の接近によってそのエネ

ルギレベルが上昇し，HOMO に急速に近づくことも，同時に明らかになった。これは，この水分子が求

核剤として作用するための準備と考えられ，いわば酵素反応の準備段階，すなわち電子状態が活性化

される一過程と考えることができる。 
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【４】TARA プロジェクト [文献 1, 4, 5, 7, 9 など] 

「電子ダイナミクスに基づく生体物質の機能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（最終年度）。本研究課

題は，生体高分子のナノスケールの構造と機能発現のメカニズムを，量子理論に基づく計算科学的手

法により解明することを目的とし推進した。そのために，既存の解析システムを駆使するだけではなく，

超並列コンピュータに適した，さらに高精度な計算システムの開発も新たに行った（前述の計算解析シ

ステムの開発）。この計算システムを用いて，タンパク質酵素・RNA 酵素や，シトクローム酸化酵素・アズ

リンなどの遷移金属結合タンパク質（これらは電子移動・プロトン移動などを担う）等に応用し（前述），ま

ったく新しい反応機構を見出すなど，当初の予想をはるかに超える研究成果を，３年の短期間で創出

することに成功した（投稿中の研究成果を含む）。 

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，むしろ理論的に見出し正すことによって，精密な

原子座標を生成して，これ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

対して統合的に適用することが，次代の新しい生物物理学を開拓する試金石となる。本課題において

は，まさにこのストラテジを実際の生命科学の重要問題に対して適用し，その解決を実現することに成



功した点に，大きな意義があったと考えるものである。 

以上が，本研究課題における元々の基本コンセプトであった。これに基づいて得られた前述の成果

は，これまでにない新規の生体反応機構の発見などに結びつき（投稿中），しかもその一般性がさらに

明らかになりつつある。これらを基盤にしてさらに，Systems Biology や Structural Informatics などの新し

い研究領域との本質的な融合など，新しい計算技術を一層飛躍的に発展させることが，次の研究課題

となる。これは，次世代のまったく新しい生物物理学分野を創出するものと期待される。その基盤となる

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，今後とも推進する考えである。 
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