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三次構造からタンパク質の構造変化を予測するための理論の確立
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〈研究の目的と進め方〉
多量なゲノム情報から多くのタンパク質の一次構造が

推定され，現在，その三次構造の決定に力が注がれてい
る．ゲノム研究の次の発展として，われわれは，「タンパ
ク質の三次構造からそのタンパク質の機能を予測するシ
ステム」を開発する必要がある．本研究では，受容体タ
ンパク質に的を絞り，受容体の活性化機構解明のための
理論を「振動励起・緩和ダイナミクス」に着目して構築
することを目的とした．

〈研究開始時の研究計画〉
イオンチャネル型グルタミン酸受容体をモデルに研究

を進めることにした．グルタミン酸受容体の結晶構造は，
近年ArmstrongらによってGluR2サブユニットのリガンド
結合領域について明らかにされている．この結晶構造か
ら，アゴニストのGluR2への結合にはArg485が重要であ
ることが示唆されていた．
（１）水中におけるグルタミン酸の電荷分布と静電ポテ
ンシャル．

グルタミン酸の電荷分布やそれがつくる静電ポテン
シャルを水中で正確に求めておく必要がある．これを
ab initio量子化学計算で求める．

（２）グルタミン酸とグルタミン酸受容体との間の静電
相互作用．
GluR2サブユニットをモデルとして用い，リガンドの
認識機構においてどのような力が重要になるのかを量
子化学計算で求める．

（３）グルタミン酸受容体活性化の引き金．
受容体の活性化の引き金は，リガンドとの振動相互作

用ならびにそれによる受容体Arg485の振動励起エネル
ギーが利用されている可能性があるため，その機構を
定式化し，振動励起確率を量子力学から計算する．

（４）リガンド結合後の受容体内での振動エネルギー移
動．
GluR2サブユニットをモデルとして用い，振動励起・
緩和のダイナミクスが受容体の構造変化（すなわち活
性化）に及ぼす影響を，分子動力学を用いて明らかに
する．

（５）細胞膜内の構造変化．
GluR2サブユニットをモデルとして用い，振動励起・
緩和のダイナミクスが細胞膜内のタンパク質領域に対
してどのような変化を及ぼすのかを検討する．

〈研究期間の成果〉
（１）水中におけるグルタミン酸の電荷分布と静電ポテ
ンシャル．

グルタミン酸ならびにそれよりカルボキシル基が１
つ少ないガンマアミノ酪酸において，それらの電荷分
布や静電ポテンシャルを水中の状態で計算した（論文
１）．グルタミン酸は４種の構造をとることがわかっ
た：Type 1 (an extended form), Type 2 (a rounded
form), and Types 3 and 4 (twisted forms of Type 1)．

（２）グルタミン酸とグルタミン酸受容体との間の静電
相互作用．
グルタミン酸とGluR2とは強い静電相互作用によって
引力を及ぼし，それがリガンドの認識機構を決めてい
ることが明らかとなった（論文２）．

（３）グルタミン酸受容体活性化の引き金．
量子力学計算によって，アゴニストがArg485に結合す
るときに， Arg485側鎖の変角振動がサブピコ秒で振動
励起することを明らかにできた．そこで，この振動励
起エネルギーが，受容体活性化のトリガーになると予
想した（論文３）．

（４）リガンド結合後の受容体内での振動エネルギー移
動．
Arg485側鎖の変角振動のみを振動励起させたGluR2を
初期状態に選んで，その振動エネルギーの再配分過程
を分子動力学法を用いてシミュレーションした．受容
体リガンド結合ドメインにおけるArg485の振動励起エ
ネルギーの移動過程を調べたところ，Arg485の振動励
起エネルギーは0.5 ps以内にLys730へと移動し，続いて
Jへリックスへと移動した．その結果，約3 psでJへリ
ックスの原子にサブオングストロームの変位が起こる
ことがわかった．Jへリックスは，サブユニット間の結
合部位に位置している．サブユニット間の結合部位に
起こる原子変位は，サブユニット間の会合に摂動を与
える効果があると考えられる．したがって，この変位
が構造緩和を導き，サブユニットの回転によってイオ
ンチャネルを開口へと導くと予想された（論文４）．

（５）細胞膜内の構造変化．
リガンド結合領域は，膜貫通領域と３本のリンカーペ
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プチドで連結されている．GluR2リガンド結合領域の
結晶構造は，リンカーペプチドのアミノ酸残基を含ん
でいる．シミュレーション中のリンカーペプチドの動
きに着目し，リンカーペプチドの動きが膜貫通領域を
どれくらい変位させる力を生むのかを，膜貫通領域を
シリンダーにモデル化し，脂質膜の粘性を考慮に入れ
て古典力学的に考察した（論文５と６）．

〈国内外での成果の位置づけ〉
本研究において，世界で初めて，アゴニストの結合に

よって起こる受容体の振動ダイナミクスが検証された．
受容体の特定振動モードの励起が，受容体活性化のトリ
ガーとなるという理論的考察は，人工タンパク質設計や
創薬にブレークスルーをもたらすと，国内外で期待され
ている．ただし，このアイデアを実験的に検証する術は
ない．つまりGluR2のArg485のみを振動励起できないの
で，実証できないことがよく指摘されている．

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
おおむね計画通りに研究は達成できたと考えている．

ただし膜の取り扱いについては今後の課題と考えている．

〈今後の課題〉
細胞膜内の正確な解析は，今後も継続して行かなけれ

ばならない．細胞膜はその構成分子の原子数が多すぎる
ことから，そのままの形では計算することができない．
したがって，リン脂質２重膜を粗視化するプログラムを
作成し，システマティックに分子動力学計算に取り込む
方法を開発して行きたい．
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