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生物機能のメカニズムを、生体高分子の分子構造・立体構造、電子構造などに基づいて、理論

的に解明することを目的に研究を展開した。同時に、こうした研究を推進するための新規理論お

よび解析技術の開発とその実装を進め、大規模演算によるそれらの応用の基盤を構築すると共に、

従来は実現できなかった解析を、これらの新手法によって可能にするための統合的な技術開発を

推進した。 

 具体的には、翻訳制御・転写制御ネットワーク・シグナル伝達ネットワーク・代謝・生体エネ

ルギ変換などをターゲットとして、それらにおけるタンパク質・タンパク質複合体、RNA・タ

ンパク質複合体、DNA・タンパク質複合体などによる、生物機能メカニズムの解明を目指して

いる。そのために、量子ハイブリッド分子動力学（QM / MM MD）計算技術や構造インフォマ

ティクス解析技術など、様々な解析法を組み合わせ駆使して、それらの課題に臨む。 

本年度は、タンパク質GatCAB（アミド基転移酵素）分子内部における、アンモニア分子の輸送メカニ

ズムを理論的に解析した。その結果，アンモニア分子を輸送するための新しいチャネルを GatCAB 分

子内部に見出し、その過程において同時に、チャネルの入口には「一方向性の弁」（Unidirectional 

Valve）が存在することを発見した。一方向性の物質の流れを生成するために，GatCAB はわずか 1 Å

程度の官能基の運動性を活用している。これはまさに、「ピコバイオロジーにおけるダイナミクスの役割」

といえる発見である。 

また同時にこれは、生体高分子における機械的なメカニズムによる単方向弁として、初めて見出され

たものであり、「世界最小の単方向弁」の発見ともなった。さらに、このような一方向性の物質輸送を、生

命がどのような原理によって実現しているのか、基本原理に基づく理解（自由エネルギの制御メカニズ

ム）を得ることにも成功した。これは今後、膜タンパク質などを始めとして、生命システムにおける物質輸
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送の研究に、新たな視点を供するものと期待される。 

シトクローム酸化酵素(CcO)においては、シトクローム c(Cyt c)より電子を受け取る部位である「CuAサ

イト」の電子構造を理論的に解析し、その機能メカニズムの一部を明らかにした。CuAサイトにおけるメチ

オニン(Met)残基の役割は、これまでに国際的にも精力的に成されてきた実験結果を比較すると、それ

らのデータには矛盾が見られた（CuA サイトの他のアミノ酸残基とは、その点で異なる）。そこで本研究で

は、特に Met 残基の役割をハイブリッド QM / MM 計算などを駆使して、詳細に解析した。 

そのためにまず、実験構造における Met 残基のコンフォメーションを理論的に検討し直し、より正確

な立体構造を得るための解析を進めた。この結果を用いて、CuA サイトの電子構造を詳細に解析したと

ころ、従来見出されたことのない新しい電子構造が明らかになった。これらを元に、本解析結果と既知の

実験結果とを組合わせて総合することにより、CuA サイトの電子状態における基本構造 “Double 

Stratified Architecture” を明らかにした。さらに、Met 残基の変異によって、立体構造が影響を受け

るメカニズムを解析し、従来の実験データに見られた矛盾の原因を明らかにした。 

このように、生命機能を正確に理解するためには、ピコバイオロジーのスケールレベルにおける、極め

て高精度な解析を適用することが不可欠である。そのために、上記のふたつの研究において用いられ

た理論解析技術は、非常に重要な役割を有している。今後さらに、適用領域を拡張すると共に、解析技

術の高度化を推進する予定である。 

また、本年度は異動初年度であると共に、震災被害からの復旧（異動直前）などがほぼ同時期に重な

り、複合的な対応を必要とすることとなった。実際、大容量データストレジなどの破壊により、計算・解析

を再度行う必要性などが発生した。その結果、投稿論文のリヴィジョンや解析中のデータ取得などにお

いて、極めて大きな遅延が生じることとなった。しかし、研究の展開自体は、昨年度までの蓄積も功を奏

し、概してこれまで同様の進展をもたらし得たと考えている（未発表内容を含む）。 

今後は、転写制御ネットワークシステムなども、ピコバイオロジーの解析レベルにおいて調べるために

は、インフォマティクス（情報理論・データベース技術等）の応用がますます重要である。そのために本

年度は、転写因子の結合モティーフを正確に同定するための、新しい解析アルゴリズムの開発を行った。

今後、計算精度を飛躍的に高めるための洗練化を行い、独自の理論を構成・完成させる予定にある。ま

た同時に、新たに開発したそれらの解析技術を応用した、理論・実験の共同による、一層学際的な研究

もスタートしたところである。したがってこれまで同様に、上述の基本方針を今後とも存分に発展・推進す

ることが、新しい科学の創出に不可欠かつ肝要であると確信している。 
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