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１． は じ め に

ゲノム塩基配列を読み取るプロジェクトが，２０世紀最

後に目覚ましい速度で進展し，一匹の細菌がもつゲノム情

報すべてが瞬く間に明らかになる時代が到来した．次世代

シークエンサーとその次の世代のシークエンサーの登場

は，真核生物のゲノム塩基配列でさえ，あっという間に読

み取ってしまう時代をもたらすと言われている１，２）．このよ

うな技術革新をもたらした根底には，生物の（特にヒトの）

ゲノム塩基配列すべてを読み取ることで，医学生化学の研

究課題に俯瞰的な視点をもって挑戦することが可能とな

り，問題解決への道を加速するに違いないという考えがあ

る３，４）．確かにヒトゲノムの読み取りによって，多くのこと

が明らかになった．ゲノム塩基配列と，その後のトランス

クリプトーム解析などにより，今まで知られていなかった

転写の総体や，RNAの重要性が明らかになってきた５）．ま

た，近縁種のゲノム塩基配列読み取り，あるいは同一種別

個体のゲノム塩基配列読み取りが可能になったことで，ゲ

ノム配列の多様性が明らかになり，一塩基置換（SNP）と

疾病との関連が精力的に調べられるようになった６）．

ゲノムのどの部分にどのような情報が書き込まれている

かを明らかにできたことは，ゲノム医科学にとって非常に

大きな一歩であった．読み取られた情報のわずかな違い

が，表現型にどのような結果をもたらすかを知ることで，

疾病への新たな理解がもたらされた．しかし，これまでに

なされてきた多くの総体的理解は，生物がどのような情報

をゲノムから生みだしているかの理解，または生みだされ

た情報と表現型との関連の理解にとどまっているように見

える．これらの理解は，論理学的な因果関係の理解にとど

まっており，機械論的な理解が欠落している．卑近な例え

をあげるならば，自動車において，アクセルを踏むと自動

車は前進するという理解が因果関係に基づく理解であり，

アクセルを踏むと，エンジンに霧状のガソリンが吹き込ま

れ，…となって自動車が前進するという理解が，機械論的

な理解である．著者らは，このような機械論的理解があっ
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X線結晶解析などで明らかになるタンパク質の構造は，結晶中に存在する多数の分子の

平均構造でしかない．得られた構造からタンパク質の機能がどのように発揮されるのかを

知るためには，その動的構造を「見る」必要がある．分子動力学シミュレーションは，タ
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はもう一つの動きが存在する．その動きは何億年もかけて積み上げられた変化である．タ

ンパク質の分子進化の跡は，データベースに蓄積された共通祖先由来のアミノ酸配列を比

較することで，明らかにすることができる．スケールのまったく異なるこれら二種類の

「動的構造」を見ることによって，タンパク質が機能を発揮する機構の詳細を知ることが
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るのかを記す．
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てこそ， SNPが酵素の機能低下をもたらす理由の理解や，

ドラッグとしてはたらくことができる低分子の設計が可能

になると考えている．

X線結晶解析や NMRによって，多くのタンパク質の立

体構造が明らかになっている．しかし，これらの立体構造

座標データを可視化して眺めていても，機械論的理解（構

造機能相関）を得ることは期待できない．機能が特定され

ていないタンパク質の立体構造がわかったとしても，立体

構造を見ただけでその機能がわかることはとうていあり得

ない．我々が生活している普通の世界においては，物体の

形を見ると，一つに限定できないまでも，その用途を絞り

込むことはできるが，タンパク質の場合はそうはいかな

い．この違いは，我々がタンパク質構造の世界における

「常識」を持ち合わせていないことに起因する７）．この常識

を蓄積することができれば，タンパク質の構造を通して，

ゲノム情報の機械論的理解を推し進めることができるはず

である．

著者らは，タンパク質構造の世界における「常識」は，

タンパク質の構造に時間軸を導入することで蓄積できると

考えている．ただし，導入しなければならない時間軸は，

１０－１５秒から１０１５秒の範囲におよぶ広大な時間軸である（図

１）．フェムト秒からナノ秒の範囲は，例えば，酵素が触媒

する反応の時間ドメインであり，この時間ドメインは，現

在のコンピュータでシミュレーションできる範囲である

（タンパク質の大きさに依存することは言うまでもない

が）．コンピュータを顕微鏡のように使うことで，タンパ

ク質がどのようにして化学反応を触媒するのかを見ること

は決して不可能ではない時代が到来している．ナノ秒から

秒の範囲は，タンパク質を構成する部分構造の動きやタン

パク質の立体構造形成，あるいはタンパク質の合成が進行

する時間ドメインである．この時間ドメインは，コン

ピュータでも実験的にも見ることが難しいドメインであ

り，多くの研究者が精力的に技術革新に挑戦しているとこ

ろである．年以上の範囲は，タンパク質分子の進化による

変異が蓄積する時間ドメインである．この時間ドメイン

は，比較ゲノム解析で明らかにできる範囲であり，それら

の変異がタンパク質構造のどのような部位で発生している

かを知ることが，タンパク質の機能を知る上で重要にな

る．ゲノムに発生する変異は，タンパク質の機能によって

選別され，機能しないタンパク質をもたらす変異は，進化

の歴史から消去されてしまう．この結果として，機能を発

現するために重要な部位は，ゲノムの進化過程で保存され

ることになる．つまり，長い時間ドメインで保存されてい

る部位には，そのタンパク質が機能を発現するために必要

な部位が含まれる．注目してほしいことは，ここにあげた

いずれの時間ドメインの情報も，コンピュータを用いて抽

出できるところである．短い時間ドメインは，物理学を基

礎とするシミュレーションが活躍する場であり，長い時間

ドメインは，分子進化学を基礎とする情報処理が活躍する

場である．これらがタンパク質の構造情報と融合すること

によって，タンパク質の構造機能相関が明らかになるはず

である．

以上の考えに基づき，著者らは過去５年間にわたり，い

ろいろな手法を開発し，具体的なタンパク質にその手法を

適用してきた．以下では，その中のいくつかを示す．これ

らの多くは，現在でも解析を進めているタンパク質である．

２． DNAフォトリアーゼの電子伝達経路と

機能アノテーション

ゲノム塩基配列から推定されるアミノ酸配列を比較分類

図１ タンパク質の動的構造解析をするために導入する時間スケール
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すると，一つの生物種が複数の共通祖先由来遺伝子をもっ

ていることが多々あることに気がつく．これらのパラログ

遺伝子がすべて同じ機能を担っているのか，あるいは異な

る機能を担っているのかは，アミノ酸配列の比較からだけ

では容易に判別できない．これらの遺伝子産物が担ってい

る機能を実験的に明らかにすることも，決して容易なこと

ではない．見当もついていない機能を明らかにすることに

は，多くの困難がともなうことは言うまでもなく，さらに

は，ある機能を明らかにできたとしても，他の機能をもた

ないということにはならない．多重遺伝子族の各遺伝子が

コードするタンパク質がどのような機能を担っているのか

を，分子動力学とデータベースによる統合解析によって明

らかにできないだろうか．

細菌ゲノムには，フォトリアーゼ青色光受容体ファミ

リーに属するタンパク質をコードする遺伝子が多く見つか

る．シクロブタン型ピリミジン二量体（CPD）フォトリアー

ゼは，紫外線照射により DNAに生じるチミン二量体（ダ

イマー）を切断し，DNAを修復する酵素である．この酵

素がもつ還元型フラビンアデニンジヌクレオチド

（FADH－）が，紫外線を吸収して電子を放出することで，

FADH－から DNAへと電子移動反応が起こり，チミンダイ

マーの共有結合を切断する．ところが同じファミリーに属

する青色光受容体は，青色光誘導遺伝子発現調整に関与す

ることが知られているが，DNAを修復する機能はない．

共通祖先由来のタンパク質において，この機能の違いはど

のアミノ酸残基の違いによって発生したのだろうか．この

疑問を明らかにするためには，このタンパク質の構造機能

相関を理解することが不可欠である．アミノ酸残基の保存

性を調べているだけでも，この疑問に対するヒントを得る

ことはできるが，疑問に解答を与えることはできない．保

存されているアミノ酸残基すべてが機能に直接関与するわ

けではない．またファミリー内の配列を機能にもとづいて

グループ化できないために，どのグループで保存されてい

るアミノ酸残基が重要なのかを見いだすことができない．

そこで，著者らは分子動力学シミュレーション，電子状

態計算，および分子進化の手法を組み合わせてこの問題に

取組んだ８）．CPDフォトリアーゼと DNAとの複合体構造

は，X線結晶構造解析により明らかにされている９）．この

構造に基づく過去の理論的解析１０，１１）によると FADH－からチ

ミンダイマーへの電子移動反応は，FADH－のイソアロキ

シジン環からの電子移動と FADH－のアデニン部位を経由

した電子移動の二つの経路が主要であるとされてきた．つ

まり電子移動経路にタンパク質は関与しないことになる．

しかし，これらの研究では，電子のドナーとアクセプター

を取り囲むタンパク質環境の揺らぎをあらわに考慮してい

ない．そこで，著者らは複合体立体構造の分子動力学シ

ミュレーションを行い，熱で揺らいでいる構造の瞬間を多

数推定し，これらの構造群における電子状態を計算し，電

子移動反応経路を解析した．その結果，従来の電子移動経

路に加え，メチオニン３５３を経由する経路の寄与も大きい

ことを見いだした（図２）．

メチオニン３５３がフォトリアーゼ活性に必要であること

は，ピコ秒からナノ秒の時間ドメインを，分子動力学シ

ミュレーションを用いて解析することで，はじめて明らか

にできた．それでは，メチオニンはフォトリアーゼ青色光

受容体ファミリーにおけるフォトリアーゼ活性をもつグ

ループの中で保存されているだろうか．分子動力学シミュ

レーションに用いたアナシスティス・ニデュランス

（Anacystis nidulans）由来の CPDフォトリアーゼと類似の

アミノ酸配列をデータベースで検索すると，３７１本のタン

パク質を見いだすことができた．これらのうち実験的に

CPDフォトリアーゼとわかっている配列には，先のメチ

オニンが必ず存在した．また実験的にフォトリアーゼ活性

が見いだされていない配列では，メチオニンが存在しない

こともわかった．３７１本の配列で系統解析を行うと，２０１

本は，フォトリアーゼ活性をもつことがわかっている配列

を含むグループに分類でき，１７０本は，フォトリアーゼ活

性をもたないグループに分類できた．この二つのグループ

わけと，メチオニンの有無とは完全に相関していることが

わかった．すなわち，A. nidulans の３５３残基目に相当する

部位におけるメチオニンの有無が，CPDフォトリアー

ゼ・サブファミリーとそれ以外のサブファミリーを識別す

る目印になることが明らかになった．億年の時間ドメイン

において，このメチオニンを保存することが，フォトリ

アーゼ活性を維持するために必要であることを強く示唆す

る解析結果を得ることができた．

この結果は，ゲノム塩基配列から推定されるタンパク質

の機能アノテーションにも利用されている．著者らの解析

が発表される前には，ここで問題となっているメチオニン

の部位がバリンになっているシロガラシ（Sinapis alba）由

来の配列がフォトリアーゼ活性をもつとアノテーションさ

れていた．しかし，著者らの論文が発表された後にアノ

テーションが修正され，現在ではこの遺伝子は青色光受容

体をコードするとアノテーションされている．

３． SNPをタンパク質の構造にみる

次世代シークエンサーの登場により，SNPの解析が加

速し，SNPと疾患との相関解析が進められている．個人

ゲノムに見つかる SNPに基づき，病気の発症リスクを推

定する研究も行われている１２）．これらの研究が，人類の健

康増進に貢献することは間違いない．しかし，現在の多く

の研究は因果関係に基づく理解が中心であり，機械論的理

解をめざした研究は多くはない．ある SNPがある疾患に

関係している理由を，構造機能相関の枠組みの中で理解す
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ることができれば，疾患に直接作用する薬の合理的な創出

も不可能ではないであろう．著者らに限らず誰でもがこの

ように考えているが，この問題の解析は容易ではないため

に，発表されている研究は少ない．SNPと疾患の関係が

実験動物ではなく，ヒトで見られる現象であることから，

検証実験が難しいことは言うまでもないが，SNPが生物

進化の過程で，ある程度保持されていることから，SNP

が種の保存のためには有害とは限らないことを意味してお

り，このことも構造機能相関の研究を難しくしていること

の根幹にある．酵素などの触媒部位に変異が入っている場

合には，その遺伝子をもつ個体の生存に問題が生じ，その

ような変異は淘汰されてしまう．SNPと疾患とには，機

械論的にはどのようなつながりがあるのかを見いだすの

は，容易ではなさそうである．

著者らは，さまざまな SNPがタンパク質立体構造のど

のような部位で発生しているのかを調べた１３）．ここでの解

析では，アミノ酸一残基に変異をもたらす SNPに限り，

アミノ酸残基長に変化をもたらす SNPやアミノ酸残基に

変化をもたらさない SNPは除外した．タンパク質立体構

造解析技術の飛躍的な進歩のおかげで，現在ではゲノム塩

基配列から推定されるタンパク質の半数以上が，その立体

構造を推定することができるようになっている１４）．現在ま

でに判明しているすべての SNPが登録されている

dbSNP１５）のデータ，つまり疾病との関係が明らかにされて

いない SNPも含めて，タンパク質の立体構造との関係を

調べると，SNPによるアミノ酸残基の変化は，タンパク

質の至る所で発生していることがわかる（図３）．これら

のうち，いずれの SNPが疾病と関係しているかが明らか

になれば，タンパク質の構造を通して，SNPがタンパク

質の機能におよぼす影響を機械論的に議論できるようにな

るはずである．

さまざまなグループが行っている研究により，疾病に関

与する SNPは，タンパク質の表面のくぼみ部分に多く発

生している１６），タンパク質の内部に多く発生している１７），

進化の過程で保存されているアミノ酸に発生する場合が多

い１８）などの報告がなされている．著者らもがんに関係する

SNPのみを集め，それらがタンパク質のどのような位置

に存在するアミノ酸残基に変異をもたらしているかを調べ

た．その結果として，MSH６遺伝子に存在する発がんと関

連する SNPは，タンパク質の内部や基質結合部位に存在

する場合が多いことを見いだした１９）．これらの変異がタン

パク質の安定性（寿命）や基質との相互作用にどのような

影響を与えるかは，分子動力学シミュレーションを用いて

明らかにしていかなければならない．図１に示したナノ秒

から秒の時間ドメインと，年から億年の時間ドメインの相

互作用を見いだすことで，SNPの機械論的理解ができる

と考えている．

図２ CPDフォトリアーゼがチミンダイマーを含む DNA（上部）と相互作用
している構造

タンパク質の中央にある FAD（白）がわかりやすいように，タンパク質の手前
部分をすべて非表示とした．FADのアデニン部分から直接チミンダイマーに
電子が移動する経路�は以前から指摘されていた．今回新規に，Met３５３を経
由する経路�を見いだした．
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４． タンパク質の分子機能における５W１H―いつ，どこ

で，どの原子／アミノ酸残基が，何を，どうするの

か―

分子動力学シミュレーションを用いると，タンパク質の

性質を物理学の言葉で表現することができるようになる．

一方，生物学ではタンパク質の性質は遺伝子の言葉で表現

される場合が多い．この二つの表現が結びつけば，タンパ

ク質が機能する分子機構をより深く理解できるはずであ

る．分子動力学シミュレーションは，いわば高い時間空間

分解能をもった「分子顕微鏡観察」であるといえる．この

特徴を生かして，「いつ，どこで（XYZ座標），どの原子／

アミノ酸残基が，何を，どうするのか」をできる限り正確

に表現すれば，個々のアミノ酸残基がそこにあるべき生物

学的な根拠を物理的に裏付けることができる．

ここで，タンパク質内部の「空間」に特に着目し，時間

分解 X線結晶解析と分子動力学シミュレーションを組み

合わせて分子機能を精密に解析した研究を紹介する．２００９

年，低温条件下でのフラッシュフォトリシス実験により，

ミオグロビンのダイナミクスが高い空間分解能で追跡され

た２０）．ミオグロビン内部では疎水性空洞以外の領域は原子

が密に充填されているため，ガス分子が内部をどのように

移動するのかが明らかにされていなかった．そこで，著者

の一人らは一酸化炭素分子の移動に対するミオグロビンの

構造変化と熱揺らぎの効果を調べるため，ミオグロビン中

に一酸化炭素を配置する統計力学的な平均力ポテンシャル

を計算した２１）．生体高分子の分子動力学シミュレーション

を行う代表的なプログラムの一つである GROMACS２２）を用

いて，９２．０ナノ秒の分子動力学シミュレーションを実行

した．そして，ミオグロビン分子内部に格子点をとり，各

図３ ヒト Sykキナーゼに見られるヒトの nsSNPの位置
タンパク質の主鎖をリボンで示し，SNPにより変化するアミノ酸残基のみを空間重点モ
デルで示した．灰色の残基は実際にはタンパク質の内部に埋まっており，外部から見え
ることはない（水とはほとんど接触しない）．白の残基は，実際にはタンパク質の表面に
位置し，水と接触することができる．これらの nsSNPが疾病と関与しているかは明らか
になっていない．
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点における一酸化炭素とミオグロビンの相互作用を評価し

た．フラッシュ照射によって，一酸化炭素分子がミオグロ

ビン分子内空洞で熱揺らぎをすると，両者の相互作用にと

もなってミオグロビンの分子構造の統計集団は変化する．

その結果，タンパク質の構造変化に応じて平均力ポテン

シャルが変化している様子が明らかになった（図４）．図４

aに示す状態は，ミオグロビン分子のヘム直下にある Xe１

空洞の平均力ポテンシャルである．図４bの平均力ポテン

シャルと明らかな差異が認められる．これは，Xe１空洞に

一酸化炭素分子が入ると，ミオグロビン分子の外部に一酸

化炭素分子が放出されやすくなることを意味する．つまり

ミオグロビンと一酸化炭素の相互作用によって，疎水性空

洞の出入り口が開く機構（自己開閉モデル）が存在してい

ることを意味する．このように，分子動力学シミュレー

ションにより，タンパク質構造の熱揺らぎによる統計集団

の分布を明らかにすることで，タンパク質の構造データに

分子機能の機構に関する知見を付加することができる．こ

こで示された空洞が，億年の時間ドメインでどのような変

化をともなっているのかは，これからの研究課題である．

なお，ミオグロビンと一酸化炭素の相互作用に関する平均

力ポテンシャルの地図（図４右）のデータは以下の URL

からダウンロードでき，例えば，タンパク質可視化ツール

VMD２３）を用いて PC上で可視化することができる（http:／／

www.tb.phys.nagoya-u.ac.jp／～yamato／mysite１／yamato／PMF３

D／PMF３D.htm）．

５． トリプトファン合成酵素の基質輸送機構

ここまでに示した分子動力学シミュレーションでは，お

もにピコ秒の時間ドメインの瞬間構造を利用することで明

らかにできる，タンパク質機能の機械論的理解を示してき

図４ ミオグロビン分子と一酸化炭素の相互作用
ミオグロビンの分子内空洞（左）と，ミオグロビンの分子内に一酸化炭素分子を配置する統計力学的平均力ポテンシャル（右）（文
献２１より一部転載）．ヘム鉄と結合した一酸化炭素を光で励起し，一酸化炭素がミオグロビン分子内のどこを漂うかをシミュ
レーションした．左図に白で示した空洞の名称と，右図の白文字の名称が対応する．右図の白文字周辺に，一酸化炭素分子が安
定に滞在できる空洞が存在している．
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た．しかし，分子動力学シミュレーションから得られる

データとして広く認識されているのは，時間発展による構

造変化であろう．

トリプトファン合成酵素は，αサブユニットと βサブユ
ニットのヘテロ二量体が二つ相互作用したヘテロ四量体構

造である．トリプトファンの合成は二段階の化学反応で進

行し，これらの化学反応は，ヘテロ二量体構造の中で完結

する．αサブユニットにおいて基質よりインドール環が切
り出され，βサブユニットにおいてインドール環がセリン
と結合する．１ミリ秒の時間ドメインで起こるこの酵素反

応の過程において，αサブユニットで切り出されたイン
ドール環が，分子内に存在する２５A°にわたる疎水性基質ト

ンネルを通って，βサブユニットの活性部位に移動すると
されている２４）．しかし，トリプトファン合成酵素の X線結

晶解析構造を見てみると，基質トンネルは空間的に非常に

狭い．そのため，酵素分子の熱揺らぎや酵素―基質相互作

用が，インドール環の輸送に重要な役割を果していると考

えられる．そこで著者らは，インドール環の輸送機構を明

らかにするため，アンブレラサンプリング法とよばれる特

別な分子動力学シミュレーション法を用いて，インドール

環のトンネル内輸送の自由エネルギー曲面を解析中である

（Tsuduki, T., Yano, M., Mitsutake, A., Yura, K., Okamoto,

Y., & Yamato, T．投稿準備中）．インドール環はトンネル

内を αサブユニット側から βサブユニット側へ移動する．
よって移動経路は一次元で表現することができる．そこで

この移動経路を「反応座標」と命名し，シミュレーション

の途中における基質の位置を，「基質と始点からの距離」―

「基質と終点からの距離」で表現した．反応座標上のさま

ざまな位置で，基質がどの程度の位置エネルギーをもって

いるかがわかれば，基質の通り方を明らかにできる．

図５左に示すトリプトファン合成酵素を初期構造とし

て，水中における分子動力学シミュレーションを先に示し

たソフトウエア GROMACS２２）を用いて行った．シミュレー

ションを行った系には，総計７５，１１２個の原子が含まれて

おり，この原子間にはたらく力をすべて計算しながら時間

発展させていった．最初の１２０ナノ秒は，トリプトファン

合成酵素と，基質および水を含む系全体を平衡状態にする

ために費やした．次に基質の移動を，分子動力学シミュ

レーションが実行できる計算時間内に完了させるために，

反応座標を５６分割し，始点から順に各区分に基質が移動

するように，基質に外力を加えた（アンブレラサンプリン

グ法）．この方法を用いることで，実際には，ミリ秒の時

間ドメインに属するであろう反応を，ナノ秒の時間ドメイ

ンの計算で実現することができ，反応自由エネルギー曲面

を得ることができた（図５右）．驚くべきことに，反応自

由エネルギーはなだらかではなく，大きな極大値と極小値

をもっていた．このシミュレーション結果は，別の方法で

行われた計算とも定性的に一致していることがわかっ

た２５）．ここで行った分子動力学シミュレーションは，まだ

予備的な計算であり，その精度に問題がある．そこで，著

者らは現在，レプリカ交換アンブレラサンプリング法を用

いて，自由エネルギー曲面の精密化を進めている．さらに

この時間ドメインで明らかになってきている基質の停留ポ

イントが，億年の時間ドメインではどのようになっている

のかを明らかにすることも，構造機能相関を知る上で重要

になる．このような基質の停留ポイントが，トリプトファ

ンの生合成反応において，本質的なことなのか，それとも

ある限られた生物種のトリプトファン合成酵素でたまたま

発生していることなのかは，この酵素の分子進化の過程を

解析することで明らかにすることができる．

６． β２アドレナリン受容体内のアミノ酸残基間
コミュニケーション

Gタンパク質共役受容体（GPCR）は，光刺激やリガン

図５ トリプトファン合成酵素の立体構造とインドール環の自由エネルギー曲面
タンパク質立体構造データベース PDB３１）にある二つのトリプトファン合成酵素構造データ（２J９X３２）と３CEP３３））
をもとにして，分子動力学シミュレーションの初期構造を作成した．左に基質移動反応の始点と終点を示し
た．右にシミュレーションの結果得られた自由エネルギー曲面を示す．
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ド受容に応答して細胞内に情報を伝達する分子機械であ

る．このような情報伝達タンパク質の機能は，因果関係の

連鎖として理解されることが多い．タンパク質 Aとタン

パク質 Bが相互作用することで「情報」が Aから Bに伝

わり，Bが別のタンパク質と相互作用し…，という具合で

ある．しかし，各タンパク質には，相互作用をするたびに

機械的な変化が発生しているはずであり，その変化の理解

があってはじめて，情報伝達タンパク質の構造機能相関を

理解できたことになると，著者らは考えている．こういう

意味では，GPCRの分子機構にはまだまだ明らかにしなけ

ればならないことが多く存在する．そこで著者の一人は，

GPCRタンパク質のメンバーである光受容タンパク質のア

ミノ酸残基間に，どのような相互作用があるかを調べる新

しい手法を開発し，分子内情報伝達経路を調べてきた２６，２７）．

従来，タンパク質内の相互作用は，分子動力学シミュレー

ション計算中に発生する原子間接触の頻度や，静的構造に

おける原子間距離の近さで調べてきた．しかしここで開発

した手法は，アミノ酸残基間のエネルギー伝導度（単位時

間あたりにアミノ酸残基間でやり取りするエネルギー，

irEC）を用いる点に特徴がある．さらに，タンパク質内の

エネルギーの流れを容易に計算できるようにするため，独

自のソフトウエア CURP（CURrent calculations for Proteins）

を開発し２８），公開の準備を進めている（URL: http:／／www.

tb.phys.nagoya-u.ac.jp／～yamato／ CURP.htm）．CURPプログ

ラムは Pythonと FORTRAN言語で書かれており，一般的

な分子動力学シミュレーションソフトウエアである AM-

BER２９）などのプログラムが作成する出力データを読み込

み，分子内エネルギー（情報）伝達経路網を解析すること

ができる．解析の結果は，二次元（図６）または三次元（図

７）の模式図で出力することができる．

著者の一人は，この新規手法を用いて，β２アドレナリ
ン受容体の分子内情報伝達網を調べた．今回は分子動力学

シミュレーションを AMBERプログラム２９）で実行した．ジ

パルミトイルホスファチジルコリン（DPPC）脂質に埋め

込んだ β２アドレナリン受容体が，受容体の逆アゴニスト
であるカラゾロールと相互作用した際の分子内の情報伝達

ネットワークは，図６のようになることがわかった．タン

パク質の進化の過程において変異しないアミノ酸残基と，

分子動力学シミュレーションの過程で分子内に安定に存在

する水分子とが，ネットワーク内の情報伝達に重要な役割

を果していることは興味深い．なお，リガンド（濃い灰色）

は最も多くの結合をもっており，ネットワークのハブとし

て機能していることがわかる．この情報伝達ネットワーク

を β２アドレナリン受容体の立体構造上に表示すると，分
子内情報伝達機構が非常にわかりやすい（図７）（Ishikura,

T., Wilkins, A.D., Lichtarge, O., & Yamato, T．投稿準備

中）．β２アドレナリン受容体の立体構造は，他の結晶状態
でも決定されている．これらの構造についても同様の解析

を行い，分子内情報伝達経路の違いの比較や，他の GPCR

の解析結果との比較によって，さらに広い時間ドメインの

図７ ヒト β２アドレナリン受容体の構造３５）と情報伝達ネットワーク
進化トレース法３４）により，系統的に離れたタンパク質においても非常によく保存されている
と同定されたアミノ酸残基を黒の，タンパク質分子の内部に安定に存在する水分子を灰色
の球で示している．リガンドであるカラゾロールはスティックモデルで示した．エネル
ギー伝導度に RT（R：気体定数，T：常温＝３１０K）をかけた値が，０．１（kcal／mol）２／fs以上
１．０（kcal／mol）２／fs未満の場合はうすい灰色の，１．０（kcal／mol）２／fs以上の場合は，黒の線を
用いた．イオニックロックを形成するアミノ酸残基は濃い灰色の球で示した．
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解析ができるようになると考えている．

７． お わ り に

コンピュータを用いたタンパク質の動的構造シミュレー

ションの研究は１９７０年代後半に登場し，高速演算を可能

とするコンピュータの出現により，シミュレーションでき

るタンパク質の大きさと時間を飛躍的に延ばしている３０）．

コンピュータを用いたタンパク質の遺伝情報解析に基づく

生物学は，ゲノム塩基配列データが登場した２０世紀後半

に，大きく躍進したと言える．これらに，高速シークエン

サーとタンパク質立体構造解析の技術革新による大量の

データが加わることで，ここまでに記してきた，さまざま

な研究ができるようになってきた．

次に進むべき道は実験家との協力による研究の発展だ

と，著者らは考えている．ここに記した構造機能相関は，

ピコ秒からナノ秒の時間ドメインと億年の時間ドメインの

融合によりわかってきたことである．この中には，分や時

の時間ドメインに対する知見が含まれていない．しかし，

この時間ドメインこそが，生物学において最も関心がもた

れるところであろう．コンピュータ（ドライ）によるこの

時間ドメインの解析は，精力的に挑戦はされているが，簡

単なことではない．この時間ドメインの解析は，むしろ

ウェットな実験が最も得意なところであろう．ピコ秒の時

間ドメインを積み上げた先にある，この時間ドメインの解

析へぜひとも発展していきたいと思っている．その結果と

して全時間ドメインの知見が接続され，生物を俯瞰的に見

ることができるようになるのだと考えている．この文章が

きっかけとなって，タンパク質の機能構造相関の研究が多

角的に進展すれば何よりである．
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