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蛋白質フォールディングの諸問題

分子進化とフォールディング機構

笹井理生 ・寺田智樹

蛋白質は多くの中立な突然変異を許容する.な ぜ蛋白質はこうした変異に対する頑健さを示す

のであろうか?ま た,変 異を受け入れやすい場所とそうでない保存的な場所があるのはなぜ

であろうか?本 稿では,蛋 白質フォールディングに関する最近の研究で得られた概念と方法

を用いて,こ うした分子進化の問題を考える.フ ォールディング機構が進化による配列選択に

したがって徐々に獲得されてゆく過程を模したシミュレーションは,蛋 白質の静的な構造のみ

ならず動的な構造までもが進化的に設計されている可能性を示している.

ファネル状構造 核形成 配列エン トロピー 配列選択シミュレーシ ョン

はじめに

蛋白質の分子進化において多 くの突然変異は中立的で

あるといわれる.す なわち,蛋 白質はたいていの突然変

異に対 して性質を変えず,頑 健である.し かし,自 然選

択にさらされている蛋白質は,機 能を果たすうえで重要

な活性部位の変化 を容易 に受 け入れないであろう.ま

た,蛋 白質はほどけた状態か ら天然構造へ,生 理的時間

内で迅速にフォール ドしな くてはならないので,フ ォー

ルディングを極端に遅 らせる変異 も受け入れないと予想

される.平 衡論的な意味で安定な天然構造をとることに

より活性部位の構造を一定に保つ という性質と,速 度論

的な意味でその天然構造に迅速に到達で きるという性 質

は,と もに進化 によるアミノ酸配列の選択の結果 として

獲得された,現 在の蛋白質に普遍的な性質である.で は

これ らの性質は進化の過程において実際にどのようにし

て獲得 されて きたのであろうか?

単純な見積 もりでは,高 分子の鎖は長さの指数関数で

増大する莫大な数のエネルギー極小構造をもつため,う

まく設計 されていない配列では,そ のうちの1つ につか

まって しまい抜け出せなくなるか,ま たは無数の構造 を

さまよって天文学的な時間をかけても天然構造へ到達す

ることができなくなるかのいずれか となって しまう.最

近十数年間の蛋白質フォールデ ィングに関する理論的研

究は,ど のような配列がこうした障害を克服 し,鎖 を迅

速に犬然構造に向かってフォー ル ドさせる能力 をもつ

か,と いう問題に挑戦 して きた.そ うして得 られた概念

は新 しい実験の展開を促 し,そ の結果 としてフォールデ

ィングの “新 しい描像”が誕生 した,と 表現 されるこ

とが多い,そ こで本稿では,こ の “新 しい描像” と分

子進化 との関連についてのこれ までの研究について概説

したあと,進 化における配列の設計原理の研究に対 して
“新 しい描像”がもた らす ものについて展望 してみたい

.

Ⅱ.フォールディングの “新しい描像”の展開

鎖が迅速に天然構造にフォール ドするためには,天 然

構造 にお ける各種の相互作用の問に矛盾が ないように

(コンシステントに)配列が設計されている必要がある.

これはコンシステ ンシー原理1)とよばれる配列の設計原

理であるが,こ のコンシステンシー原理が満たされてい

る場合,構 造変化のエネルギー面は天然構造に向かって

フ ァネル(漏 斗)状 に収斂 する大局的 なバ イア スを も

つ2).こ のファネルの考え方が蛋白質の基本的な描像で

あると理解されるようになった経緯については,本 特集

の高田の項を参照 していただきたい.本 稿では,フ ァネ

ル描像によってフォールディング過程の特徴がどの よう
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に捉 え られ る か,と くに遷 移 状 態 と核 形 成 の概 念 につ い

て 説 明 を 補 足 す る こ とに した い.

図1は フ ァ ネ ル描 像 に よ っ て 考 え られ る フ ォー ルデ ィ

ン グ の 自由 エ ネ ル ギ ー 面 につ い て の 説 明 で あ る.ほ ど け

た 状 態 は 多 くの 構 造 に対 応 して お り,構 造 数Wは 大 き

く,エ ネ ル ギ ーEは 高 い.一 方,フ ォ ー ル ド した 状 態

で はWは 小 さ く,Eは 低 い.フ ァ ネ ル 描 像 で は,コ ン

シス テ ン シー 原 理 の お か げ で,鎖 の 構 造 が 天 然 構 造 に近

づ くに つ れ てEは 減 少 す る と 考 え る が,Eの 減 少 に 比 べ

て構 造 数Wが よ り早 く減 少 す る 場 合,自 由 エ ネ ル ギ ー

F=E,kTlogWは フ ォ ー ル デ ィ ン グ途 上 で 極 大 を もつ

こ とに な る.こ の 自 由エ ネ ル ギ ー 障壁 に よ って ほ どけ た

状 態 と フ ォー ル ドした 状 態 の 問 が 隔 て られ て い る た め,

両 者 の 間 の 不 連 続 な2状 態 転 移 が 実 現 す る1）.図2は こ

の描 像 に 基 づ く フ ォー ル デ ィ ン グ の シ ナ リ オで あ る.自

由 エ ネ ル ギ ー 極 大 の 状 態 を 遷 移 状 態*1と よ ぶ が,遷 移

状 態 は さ ま ざ ま な 異 な る構 造 か ら な る ア ンサ ン ブ ル で あ

る.す な わ ち,遷 移 状 態 に 対 応 す る多 くの構 造 の う ち,

そ の どれ を通 過 す るか に よ っ て フ ォー ル デ ィ ン グの 経 路

は 多 様 で あ る.こ の こ と は80年 代 に 主 流 を 占 め た フ ォ

ー ル デ ィ ン グ経 路 は.一意 的 に決 まっ て い る とい う描 像 と

対 照 的 で あ る た め,“ 新 し い 描 像 ” と よ ば れ る よ うに な

っ た.

遷 移 状 態 で は,構 造 中 の あ る部 分 は す で に 天 然構 造 と

同 じよ うに 形 成 さ れ て い る が,他 の 部 分 は ま だ ほ どけ て

い る,た び重 な る試 行 錯 誤 の 末 に い っ た ん こ の部 分構 造

が 形 成 さ れ れ ば,遷 移 状 態 を 乗 り越 え,あ と は 自 由 エ ネ

ル ギ ー の 下 り坂 に従 う形 で フ ォー ル ド状 態(天 然 構 造)へ

と進 む こ とが で き る.こ の 遷 移 状 態 に お い て 形 成 され て

い る 部 分 構 造 は,相 転 移 の 場 合 に な らっ て フ ォー ル デ ィ

ン グの"核"と よば れ て い る が,.様 な物 質 の場 合 と は

異 な り蛋 白 質 は 非 一 様 な 系 で あ るた め,遷 移 状 態 にお い

て形 成 され て い る核 の場 所 は完 全 に ラ ン ダム とい う わ け

で は な い.こ の核 形 成 の 多 様 性 に つ い て の情 報 を与 え る

実 験 と し て 最 も重 要 な も の は,Fershtら に よ る Φ値 の

測 定 で あ る3).Φ 値 と は,あ る部 位 の ア ミノ酸 残 基 を 別

種 類 の残 基 で 置 換 した と き,遷 移 状 態 と ア ンフ ォー ル ド

状 態(U)と の 自由 エ ネ ル ギ ー 差,ΔG遷 移-Uと フ ォー ル ド

状 態(F)と ほ ど け た 状 態 の 自 由 エ ネ ル ギ ー差,ΔGF-Uの

そ れ ぞ れ が 受 け る 影 響,Δ ΔG遷移-Uと ΔΔGF-Uの 比 で 定

義 さ れ る.

Φ=Δ ΔG遷移-U/ΔΔGF-U

Φが1に 近 け れ ば置 換 さ れ た 部 位 は フ ォー ル デ ィ ン グの

*1 蛋 白質 フォールデ ィングにおいては遷移状態はご く短い時間 しか存在せず,熱 力学的状 態 としては蓄積 しない とい う意味で,比 較的

小 さな蛋白質の フォールデ ィングを不連続 な2状 態転移 とよんでいる.

図1 フォールディングの自由エネルギー面の概略図

蛋 白質 のフ ォール デ ィングの進 行に伴 い,構 造の エネル ギーE

と構造数Wは ともに減少するが,エ ン トロピーs(s=kl0gW)

の減 少がEの 減 少よ り早い場 合.自 由エ ネル ギーF(F=ε-

TS)は フォールデ ィング途上で極大をもつ.こ の極大 に相当す

る構造のアンサンブルを遷移状態とよぶ.

図2 遷移状態の通過と核形成
蛋 白質分子 は部分構造が形成 されては壊 れるという試行錯誤を多

数回 くり返 したのち,核 を含む部分構造が形成されると,自 由エ

ネルギーの極大である遷移状態 を通過 してフ ォール ド状態へと進

む ことができる.
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核に含 まれてお り,0に 近ければ置換 された部位 は核に

含まれていないと考えられる.そ して中間的な値のΦは

置換された部位が中間的な確率で核 に含まれてお り,フ

ォールディング経路が多様であることを示す.大 局的に

ファネル状であるといっても,さ まざまな部分構造をも

った構造の生 じやす さや,そ れ らの間の移 り変わ りやす

さは,そ れ らがもつ鎖としての トポロジーに応じて多様

である.コ ンシステンシー原理 を満たす簡.単な相互作用

に基づいてΦ値の分布を求めることができ,そ の結果は

実測値 と定量的な一致 を示 している4).さ らに,フ ォー

ルディングに要する時間は蛋白質の種類によってサブ ミ

リ秒か ら分のオーダーまで幅広い分布を示 し,フ ォール

デ ィング速度 と天然構造の トポロジーの間に相関がある

ことが指摘 されているが5),こ の相関もコンシステンシ

ー原理を考慮 した簡単なモデルで説明することができる6).

こうして現在の ところ,少 な くとも2状 態転移 を示

し,途 中で際立った中間体 を経ない単純なフォールディ

ング過程については,フ ァネル描像が基本的に正 しいと

考えられるようになった.さ らに,た とえば中間体をも

つような,よ り大 きな蛋白質のより複雑なフォールディ

ング過程に対 して も,フ ァネル描像の適用可能性が模索

されている.

Ⅱ,進化を通じて保存的な部位とフォールディング

機構の関係をめぐる論争

フ ァ ネル 描 像 が 現 在 の 蛋 白 質 に 普 遍 的 で あ る な らば,

コ ンシ ス テ ンシ ー 原 理 を 満 た す よ う な ご く限 られ た 配 列

が 進 化 に よ り選 択 さ れ て き た こ と が 想 像 さ れ る.し か

し,実 際 の 蛋 白 質 で は多 くの 小 規 模 な突 然 変異 が 中 立 な

変 異 と して 許 容 され る.す な わ ち,た い て い の変 異 は コ

ン シ ス テ ン シー の 程 度 を 大 き くは 変 え な い.そ れ で は,

コ ン シ ス テ ン シ ー 原 理 は 分 子 進 化 に どの よ うに影 響 を 与

え て き た の で あ ろ うか?実 際 の 蛋 白質 の 配 列 デ ー タに

基 づ い て,初 め て こ の 問 題 を議 論 した の はShakhhovich

お よ びPtitsynら で あ っ た71.天 然 の 蛋 白 質 の 相 同 な フ

ァ ミ リー の 配 列 に つ い て,ア ラ イ ン メ ン トを した あ と1

番 日 の 部 位 で 種 類iの 残 基 が 見 い だ さ れ る 確 率Pi(1)を

求 め,Pi(l)か ら部 位 ご との 配 列 エ ン トロ ピーS(l)を 計

算 で きる.

S(1)=-ΣiPi(l)logPi(l)

彼 らは キ モ ト リ プ シ ンイ ン ヒ ビ ター2(CI2)と そ れ に 相

同 な23個 の 配 列 に つ い て,変 異 を 許 容 しに くい 保 存 的

な 部 位 は フ ォ ー ル デ ィ ング の核 形 成 に 高 い 確 率 で 参 加 す

る 部 位 で あ ろ う,す な わ ちS(l)が 小 さ い 部 位 で は Φ 値

が 大 き い で あ ろ う と予 想 し,S(l)の 計 算 後 に 得 ら れ た

Φ 値 に 関 す る実 験 デ ー タと の比 較 に よ っ て こ の 予 想 が 裏

づ け ら れ た と 主張 した.

Ptitsynら は そ の 後,フ ォ ー ル デ ィ ン グ機 構 が 比 較 的

よ く解 明 され て い る 複 数 個 の ドメ イ ンか ら な る蛋 白 質 に

対 して こ の 考 え を適 用 した8.9).ま ず シ トク ロ ムcの164

配 列 を含 む フ ァ ミ リー の 分 析 か ら,ヘ ム に 結 合 す る3カ

所 の 部 位 の ほ か,4つ の 部位(6,10,94,97番 日 の 部 位)が

保 存 的 で あ る こ と を 示 した8).6,10番 目 はN末 端 近 く

の ヘ リ ッ ク ス,94,97番 目はC.末 端 近 くのヘ リ ッ ク ス に

属 して お り,10-94間 と10-97間 の コ ン タ ク トに よ り

2つ の ヘ リ ック スが 固 定 され て い る.こ れ らの ヘ リ ッ ク

ス の 接 近 は フ ォー ルデ ィ ン グ途 上 で重 要 な ス テ ッ プ で あ

る と想 像 され る こ とか ら,Ptitsynは フ ォ ー ル デ ィ ン グ

の 核 に 含 まれ る 部 位 が 保 存 され て い る の で は な い か と推

測 した.ま た,さ ら に グ ロ ビ ン フ ァ ミ リー の728配 列 が

比 較 さ れ,ヘ ム に 結 合 す る6カ 所,ヘ ム 近 傍 の7ヵ 所 の

ほ か に,ヘ ムか ら遠 い6ヵ 所 が 保 存 さ れ て い る こ とが 示

さ れ た9)子 この6ヵ 所 は フ ォ ー ル デ ィ ン グ中 間体 で す で

に 形 成 され て い るA,G,Hヘ リ ッ ク ス 上 に 分 布 して お

り,フ ォー ル デ ィ ン グ の 初 期 に 形 成 さ れ る核 に 含 まれ

る,と い う 当初 の想 定 と矛 盾 しな い*2.ち な み にPtitsyn

は この 論 文 を 書 い た あ と の1999年3月 に 亡 く な っ て い

る.フ ォ ー ル デ ィ ング研 究 で 大 きな 足 跡 を残 し たPtitsyn

教 授 が 最 後 に 情 熱 を傾 け た の は,フ ォー ル デ ィ ング 機 構

の 分 子 進 化 的 起 源 を探 る こ と だ っ た の で あ る.

さ ら にShakhnovichら は,立 体 構 造 は 似 て い る が 配

列 の相 同 性 が ほ と ん どな い 蛋 白質 フ ァ ミ リー に つ い て も

比 較 を 行 な っ た10).免 疫 グ ロ ブ リ ン フ ォ ー ル ド,オ リ ゴ

ヌ ク レ オ チ ド結 合 フ ォー ル ド,ロ ス マ ン フ ォ ー ル ド,

α/β プ レー ト,TⅠMバ レル の5つ の フ ォ ー ル ドにつ い

て,部 位 ご との 配 列 エ ン トロ ピー を計 算 して い る.ど の

フ ォー ル ドにつ い て も共 通 の 傾 向 と して,部 位 ご と の 配

*2 中間体 を経由 して起 こるフォールデ ィングの律速 となる遷移状態 は,中 間体か ら天然状態へ至 る途 中に存在す るが,こ れは主鎖の ト

ポロジーがおお よそ完成 したあ とのことである.一 方で,本 稿で議論 してきたの はア ンフォー ル ド状 態か ら中間体 に至 る遷移状 態で

あ り,そ こでで きている部分構造が核である.
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列 エ ン トロ ピ ー と 溶 媒 へ の露 出 面 積 と の 間 に 相 関 が あ

る.す な わ ち,表 面 に露 出 した 部 位 で は 頻 繁 に置 換 が 起

こ り,内 部 に隠 され た 部 位 は保 存 的 で あ る.こ の 傾 向 は

多 くの 蛋 白 質 につ い て.一般 的 で あ る ため,溶 媒 へ の 露 出

面 積aの 部 位 が 配 列 エ ン トロ ピ ーsを もつ 条 件 つ き確

率f(s|a)を 計 算 で き る.こ の 計 算 値 と比 べ て 実 際 の 配 列

エ ン トロ ピ ー が 低 い 部 位 に は,配 列 が 保 存 され る何 か 特

別 の 理 由が あ る と想 像 され る.彼 ら に よ れ ば,結 合 相 手

が 小 さ な リガ ン ドで あ る 酵 素 の場 合,保 存 され て い る 部

位 は 活 性 部 位 で あ り,1つ の フ ォー ル ドに 属 す る 多 数 の

蛋 白 質 が 異 な る 機 能 を も って い て も活 性 部 位 は 同 じ立 体

配置 で あ る.彼 らは こ う した 部 位 を ス ー パ ー サ イ トと よ

ん だ.一 方,結 合 相 手 が 蛋 白質 の よ う な 巨大 分 子 で あ る

場 合 は 活 性 部 位 は定 まっ た 立 体 配 置 を と っ て お らず,保

存 され て い る 部 位 は フ ォー ル デ ィ ン グの 核 に 含 ま れ る.

ロ ス マ ン フ ォー ル ドで は 保 存 され て い る 部 位 は 活 性 部 位

であ る と同時 に フ ォー ル デ ィ ン グの核 に も含 まれ て い る.

こ の よ う な 一 連 の 研 究 の 流 れ に 対 して 反 論 した の が

Bakerら で あ る.彼 ら は,Shakhnovichお よ びPtitsyn

ら よ り も 多 い63個 のCI2類 似 配 列 に つ い て 比 較 す れ

ば,配 列 エ ン トロ ピ ー と Φ値 の 間 に は 相 関 が な く,ま た

そ れ 以 外 のSH3,FKBP12,ACBP,ADAh2フ ァ ミリ ー

につ い て も同 様 に 相 関 が 見 い だ せ な い と結 論 づ け て い

る11)*3.

Shakhnovichお よ びPtitsynら の 主 張 は,フ ォ ー ル デ

ィ ン グ の核 にあ た る 部 位 は ア ミ ノ酸 配 列 が 進 化 的 に保 存

され て い る,す な わ ちそ の部 位 の 配 列 が 進 化 的 に 設 計 さ

れ て きた,と い う もの で あ る.こ れ に 対 しBakerら は,

核 形 成 の 様 子 は 天 然 構 造 の トポ ロ ジ ー の み に よ っ て 決 ま

って い る た め に 同 じ部 位 は似 た よ う な Φ値 を もつ が,核

にあ た る 部 位 で あ っ て も ア ミ ノ酸 配 列 の 保 存 性 が 特 に高

い と い うこ とは な く,核 に相 当 す る部 位 の 配 列 が 進 化 的

に 設 計 さ れ て き た わ け で は な い,と 主 張 して い る.2つ

の 見 方 の 違 い は 統 計 の 取 り方 の違 い に よ る もの か も しれ

な い が,そ の 背 景 に あ る 原 理 の 捉 え 方 は 大 き く 食 い 違

う.対 立 す る2つ の 見 方 が あ る な か で,進 化 に よ る 配 列

選択 に よ りフ ォ ー ル デ ィ ング機 構 が ど の よ う に設 計 され

てきたか?と いう観点から自然界の蛋白質のデータを解

釈できれば,よ り見通 しのよい議論ができることが期待

される.

Ⅲ.計 算機上で配列選択によるフォールディング能

力の獲得過程を再現する

現在,自 然界に存在する蛋白質の配列が進化の結果に

ついての情報 しか与えないことを考えれば,計 算機 シミ

ュレーションで進化の過程 を再現することは,配 列選択

により天然構造へ向かって効率 よくフォール ドする能力

が獲得 されていく過程を議論する有力な手がか りとなる

だろう.ここでは,そ うした試みの1つ を紹介するB.団,

自然選択が蛋白質の機能に関 して行なわれるなら,シ

ミュレーションでも機能に関 して配列を選択するモデリ

ングが必要である.モ デルのなかで機能は次のように定

義された.DNA結 合蛋白質であるエ ングレイル ドホメ

オ ドメイ ン(PDBコ ー ド1enh)は56残 基か らなるαヘ

リックス蛋 白質であるが,DNA結 合に関与するC末 端

近 くの4残 基が とくに保存的であることが知 られてい

る.そ こでこの4残 基を活性部位とみなして,活 性部位

の立体配置が適切であることが機能の発現に必要な条件

であると考える.す なわち,あ る配列のフォールディン

グ・シミュレーションを行ない*4,そ の結果求められた

構造中の活性部位の立体配置 に注目して,そ れが1enh

のモデル立体配置に近ければ,そ の配列の機能が高いと

みなすことにする.配 列選択のアルゴリズムが図3に 示

されている.n番 目の世代の配列 と,そ れに対 して任意

の1残 基における任意の残基への点突然変異をかけて得

られる変異配列を比較 し,機 能が高いほうをn+1番 目

の配列として次の世代に引 き渡す.ラ ンダムな配列 を0

世代 目の配列 として選択 をくり返すと,ど のような性質

をもつ配列が得 られるであろうか?

図4は 選択過程の結果である.各 世代で10回 行なっ

たフォールディング・シ ミュレー ションで得 られる構造

の うち3つ が示 されている.10世 代 目では,ラ ンダム

に近い配列はフォールディングのたびごとにランダムに

*3 これ につ い て は 最近Shakhnovichら に よ りさ らな る 反論 が 加 え られ た121.文 献7と 文 献11で は20種 類 の ア ミ ノ酸 残 基 す べ て を別種

類 と してい るが,芳 香 族 の 側鎖 を もつ 残 基 は 同一 種 類 と して扱 うな ど,ア ミノ酸 を6つ の クラ ス に分 類 した の ち にPi(l)を 計 算す れ ば,

多 数 の配 列 につ い て統 計 を とって も Φ値 と配 列 エ ン トロ ピ ーの 間 の逆 相 関 が認 め られ る とい う.

*4 フ ォー ルデ ィ ング ・シ ミュ レー シ ョ ンはPDBに 登 録 され て い る構 造 情報 を使 っ て経 験的 に 求 め た ポテ ン シャ ル を用 い て 行 な う15).広

が っ た鎖 の構 造 か らス ター トして 動 力学 計算 を行 な い,短 いヘ リ ック ス蛋 白 質 を フ ォー ル ドさせ る こ とが で きる.
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異 なった構造 しか与えない.100世 代 目で,よ うや くヘ

リックスなどの特徴が現 われ,200世 代 目ではヘ リック

スがよく発達すると同時に全体がコンパク トにな り,複

数回のフォールデ ィングが単一の構造に向かって起 こる

ような配列が得られている.す なわち,活 性部位 という

局所構造についての配列選択 をしたにもかかわらず,そ

の選択の影響がアミノ酸残基間の相互作用を通 じて蛋 白

質全体に及び,2次 構造が発達 し全体 としてコンパク ト

になるとともに,単 一の構造へ再現性 をもってフォール

ドす る能力 を獲得するようになる.15回 の配列選択過

程の試行のうち5回 は,こ のモデルで1enhの フォール

デ ィング・シミュレー ションを行なったときと同じ程度

のフォールディング能力 をもつ配列が得られた.も ちろ

んここで発見されたシナリオは進化の多様な可能性のひ

とつにすぎず,ま ったく別のシナリオによる進化 もある

かもしれない.し か し少な くとも,機 能に関する条件を

選択圧 として課すだけで,ラ ンダムな配列のなかか ら比

較的短い選択回数でコンシステンシーを備 えた配列を見

いだすことがで きることが示された.同 様なシナ リオに

よる選択は実験的にも試 され,機 能による選択によって

ランダム配列か ら人工蛋白質を得 ることができたと報告

されている16).

このモデルでフォール ド能力を獲得 した配列は多 くの

中立な変異を受け入れる.こ れにより得 られる中立な配

列の集合か ら部位ごとの配列エン トロピーを計算 し,各

部位の構造ゆらぎの程度と比較 した ものが図5で ある.

図3 配列選択シミュレーションのアルゴリズム
n世 代 目の配列とそれに対する任意の点突然変異によって得 られ

る変異配列のそれぞれについて,フ ォールディング・シミュ レー シ

ョンを行な う.得 られた立 体構造の うち活性部位の立体 配置 に着

目 し.そ れが理想的な配置 に近い ほど 機能 が高いと判断する.

n世 代 目の配列 とその変異 配列 の うち.機 能 が高 い配列 がn+1

世代 目の配列 として受け継がれる. 図4 配列選択シミュレーションの過程

各世 代について10回 行 なわれたフォール ディング・シミュ レーシ

ョンで得 られた10個 の構造の うち,3個 が β炭素をつないだ鎖に

よって図示 されている.ヘ リックス構造 は赤色で,活 性部位は球

で表わ されている.

図5 配列エントロピーと構造ゆらぎの相関

配列選択シミュレー シ ョンで選 ばれた配 列から中立な変異 によっ

て得 られる配列のグループ について,部 位ことの配列エ ン トロピ
ー を求 めた .活 性部位(39,40,42,44番 目)の近 くを除けば.部 位

ことの配列エ ン トロ ピー(実線)と 各部位の構造ゆらぎの大 きさ(点

線)の 間には相関がある.
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40番 日以降のC末 端側の活性部位 を含む領域を除けば,

配列エ ントロピーと構造ゆらぎの間.一 定の正の相関が

あることがわかる.構 造的にゆらいでいる場所は置換 さ

れる頻度が高い.こ の相関の存在は,蛋 白質の内部は固

体のように固まっているが,表 面は液体のようにゆるく

溶けている17)ことを考えれば,溶 媒に露出している部位

ほど置換頻度が高いという前述の推定10)と矛盾 しない.

このモデルでの“活性部位”は文献10で の“スーパー

サ イト”に相当 しているが,同 時にフォールデ ィングの

核に含 まれている可能性 も高い.実 際,さ らに単純化 し

たモデルによる解析 では,こ こで議論 している活性部位

がフォールデ ィングの核に含 まれていることが示 され

た18).興 味深いことに,こ のモデルでスーパーサイ トで

あ り核に含まれる部位が保存的なのは,そ こが壊れるこ

とが致命的であるからだけではない.ス ーパーサイ トと

いう一部分の構造に対する選択圧 によって構造全体の設

計が間接的に行なわれたため,ま ずスーパーサイ トとそ

れと強 く相互作用 している場所が先にコンシステン トな

相互作用をもつように設計され,そ のあとでその周囲が

コンシステントな相互作用を獲得 していった,と いう歴

史的経緯のためで もあるのである.言 い換えればモデル

の結果は,フ ォールディング機構は進化の化石である,

という可能性を示 している.

おわりに

フォールデ ィング機構に対する見方は,天 然構造に向

かう一意的なフォールディング機構が存在する,と いう

考え方から,天 然構造だけでなくその他の構造に対 して

もエネルギー面が大局的にファネル状の構造をもつ よう

に設計 されている,と いう考え方に変わってきた.こ の

ような考え方 と分子進化の関係が議論 される ようにな

り,ア ミノ酸配列がよく保存 されている部位 とフォール

ディング機構 におけるその部位の重要性の問の相関関係

が調べ られてきた.ま た進化的にもエネルギー面のファ

ネル状構造が徐々に獲得されてきたことが考えられ,進

化による配列選択のモデル計算はフォールディングにお

いて先に形成 される重要部位は進化的にも先に形成され

た部位である,と いうシナ リオを描き出した.

エネルギー面上でのさまざまな構造の間のつなが り方

が構造変化の ダイナ ミクスを決定する.し たがってエネ

ルギー面が単.一の構造にとどまらず数多 くの構造に対 し

て大局的に設計 されているという主張は,蛋 白質の静的

な構造のみならず動的な構造 までもが進化的に設計 され

ていることを意味する.大 局的にファネル状であるとい

うことにとどまらず,フ ォールデ ィングのダイナミクス

により積極的に関与するような設計や,機 能的に重要な

大規模な構造変化のダイナ ミクスに必要な設計などが進

化.上行なわれて きた可能性は十分に考 えられる.マ イク

ロ秒か らミリ秒,さ らには秒の時間スケールにわたる多

彩 な蛋白質ダイナ ミクスの設計原理 を,各 々の蛋白質の

機能に限られた形ではな く,よ り普遍的な形で理解する

ことはできないだろうか?そ のような方向の研究はま

だ始まったばか りであ り,今 後の発展が期待される.
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日時:2002年5月18日(土)9:30～16:00

場 所:東 京 大学 弥 生 講 堂(東 京 都 文 京 区 弥 生1-1-1/Tel.03-

5841-8205)

説明 会 の 内 容:生 物 化 学 専 攻 の指 導 教 官 を務 め てい る大 学 院

理 学 系 研 究科,大 学 院 総 合文 化 研 究 科,大 学 院 医学 系 研究

科,大 学 院 農学 系 研 究 科,医 科 学 研 究 所,分.子 細胞 生 物学

研 究 所,遺 伝 子実 験 施 設 の 各教 官 が そ れ ぞれ の 研究 室 の概

要 につ い て紹 介 します.

参 加 申込 先:〒113-0033東 京都 文 京 区本郷7-3-1

東 京 大 学 大学 院理 学 系研 究科 生 物 化 学専 攻 専攻 主任 宛

http://www.biochem.s.u-tokyo.ac.jpを ご参照 くだ さい

公 募
理化学研究所

分子遺伝学研究室
研究員1名

研 究 内容:転 写 調 節 因.子に関 す る研 究.と くに変 異 マ ウ ス の

作 製 ・解 析,転 写 制御 の 分 子 生物 学 的 解析,ま た は シ ョウ

ジ ョ ウバ エ を川 い た 遺 伝 学 研 究 の 経 験 豊 富 な方 が 望 ま し

い.具 体 的 研 究 内容 はホ ー ムペ ー ジ をご 覧 くだ さい,

応 募資 格:博 士 写取 得 者(見 込 み可)

提 出書 類:履 歴 書(写 真 貼 付),論 文 リ ス トとこれ まで の研 究

概 要(A4判1枚),主 要 論 文 の 別 刷,今 後 の抱 負(A4判1

枚),推 薦 者(2名)の 名 前 と連 絡 先

応 募 締 切:2002年6月8日(上)

採用 時 期:2002年10月/目 以 降 の で きる だけ 早 い時 期

書 類 送 付 ・間合 せ先:〒305-0074茨 城 県 つくば市 高 野 台3-1-1

理 化 学 研 究所 筑波 研 究 所分 子 遺伝 学 研 究 室 石 井俊 輔

Tel.0298-36-9031 FAXO298-36-9030

E-mail:sishii@rtcriken.go.jp

http://rtcweb.rtc.riken.go.jp/lab/mg/mg.html

公募 理化学研究所 和光本所
細胞核機能研究室 研究員

研究内容:当 研究室では,細 胞核 を中心 とした細胞内情報のネッ

トワー クと,細 胞核の機能的構造構築を分.子レベルで解明 して

い く。細胞内情報の ネッ トワー クの基盤 となる核 ・細胞質問分

子輸送や,細 胞核の機能的構造構築の基盤 となる核構造の解析

を,分 子細 胞生物学的手法 を中心 に推 進する.生 化学,分 子遺

伝学,イ メージングの技法 を適時 とりいれなが ら,解 析の多角

的 アプローチを実現する.得 られた知見から,多 細胞生物が も

つ核一細胞質 問輸送経路の 多様性 の生理 的意義,流 通の制御機

構,ま たは細胞核の機能的構造構築の理解へ と結びつけるため

の分 子的基盤 をつ くる.

応募資格:核 ・細胞質問分子輸送や細胞核 の構造 と機能に対 して

十 分 な知 識 と研 究 経験 を もち,か つ 分 子 細 胞 生物 学 的 手法 に熟

練 した 者 が望 ま しい.博 士号 を取 得 後,1年 以 上 の ポ ス ト ドク

ま たは 助 手 の経 験 を有 す る 者

提 出 書 類:履 歴 書,研 究 業績 リス ト,主 要 論 文 の 別 刷(3部 以 内,

　 コ ピー 可),こ れ まで の 研 究 業 績(800字 程 度)と 採 用 後 の 抱 負

　 (200字 程 度),推 薦 書 また は所 見 を求 め られ る方 の 連 絡 先

応 募 締切:6月10日

着 任 時 期:平 成14年10月1日 以 降

連 絡 先:〒351-0198埼 玉 県和 光 市広沢2-1

　 理 化 学研 究 所 細 胞 核 機 能研 究 室　 主 任 研 究 員　 今本 尚 子

　 E-mail:nimamoto@postman.riken.go.jp

society

日本細胞生物学会 ・日本発生生物学会 合同大会

日時:2002年5月21目(火)～23日(木)

会 場:パ シ フ ィ コ横 浜

細 胞 生物 学 と発 生 生物 学 の 両 分 野 か ら,最 先 端 の シ ンポ ジ ウム,

ワー クシ ョ ップ,ポ ス ター 発 表 な どを行 ない ます.

合 同 シ ンポ ジウ ム

Morphogenetic regulation of cell adhesion and movement by E-

 cadherin dynamics

オーガナイザー:永 渕昭良(熊 本大)・ 楠見明弘(名大院理)

発生 生物学 と細胞生物学の接 点:発 生 における細胞増殖制御

オーガナイザー:竹 内 隆(三菱生命研)・ 岸本健雄(東工大院)

細胞骨格の ダイナ ミズムに支配される形態形成

オーガナイザー:貝 淵弘三(名 大)子 高橋淑 子(奈良先端大)

非 対 称 な細 胞 分 裂 と運 命決 定

オー ガナ イザー:松 崎 文雄(東 北大 ・理 研)

参 加 費:一 般8.500円,学 生5.000円

懇 親 会 費:一 般8.000円,学 生5.000円(22日)

問 合 せ先:(細 胞 大 会 委員 長)東 京大 学 大 学 院総 合 文 化研 究 科

馬 渕 一誠Tel.03-5454-6630

http://www.nacos.com/jscb/jscb05.html

(発生 大会 委 員 長)東 京 都 立 大学 大 学 院 理学 研 究 科

八杉 貞雄Tel・0426-77-2572

http://edpex104.bcasj.or.jp/jsdb2002/index.htm
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