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生命機能を担う実体は，生体高分子と，他の生体分子（リガンドと呼ばれる）との

相互作用にある。多様なリガンドが，多様な生体高分子の“扉”を次々と叩いていく

（Open the doors !），それが生命のはたらき（生物機能）の源泉である。したがって生

命のメカニズムの本質を解明するためには，生体高分子とそれらに結合するリガンド

（他の生体高分子や，低分子量・化合物など）が生み出す「立体構造と電子構造のダイ

ナミクス」を，基本原理に基づいて理解することが不可欠である。 

そのために本研究室では，生物機能のメカニズムを，DNA，RNA，タンパク質な

どの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

とを目的としている。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行い，スーパーコンピュータなどを駆使した大規模演算（High 

Performance Computing; HPC）によって，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

開発を進めている。 

これらの研究によって，生体高分子がどのようなアーキテクチャによって形成され

ているか，またそれがどのような原理に基づいて実現されてきたかなど，分子進化にお

ける原理的な変遷過程を含め，生命科学におけるより根源的な課題を解決することを目
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的としている。そのためには，生命物理学や生命情報学における理論研究が不可欠であ

り，それら無しには実験結果の解析も不可能な場合が，先端的研究では普段に見られる。

本研究室ではさらに，それらを基盤とした応用も展開したいと考えている。 

 

I. 人工知能・解析技術を用いたゲノム DNA反応場の分子認識システムの解明 

本年度はまず，DNA トポイソメラーゼ II（topoII）のゲノムワイドな結合サイ

トの完全な決定を目指した，情報学的解析技術の開発を推進した。topoII は，スーパ

ーコイル構造を有するDNAに選択的に結合し，その２重鎖を切断する触媒反応により，

DNA のスーパーコイル構造を緩和するタンパク質酵素である。これにより，核内クロ

マチン構造を変化させ，遺伝子の転写制御を担う。特に近年では，神経関連遺伝子の転

写制御に重要な役割を果たしていることが明らかとなり，脳における学習・記憶にも密

接に連関することが解明されてきた。 

topoII が結合するゲノム内のモティーフは，塩基配列の特徴が弱く，しかもそれ

ら複数のモティーフが関与する点に大きな困難がある。そのため従来より，これらのモ

ティーフを完全に決定することができない。そこで本研究では，我々は先行研究におい

て独自に開発したモティーフ同定システム MODIC2 （Nucleic Acids Res., 40 (2012), 

8835 を参照）を用いると共に，さらに数学的なニューラルネットワークによる機械学習

アルゴリズムを新たに導入し，情報学的な評価法を合わせて構築し組合せることによっ

て，特徴の弱いモティーフを正確に同定するための新規の理論を構築した。これを

DIMON（Diverse Motif Identification through the Neural Network Analysis）と名

付けた[論文 4]。 

同時に，この理論を情報幾何学的な多様体上でも展開することにより，認識・識別

における一般的かつ実践的な枠組みを微分幾何学的に与えることにも成功した。これは，

理論上も応用上も今後の飛躍的な発展を導く，重要な成果であると考えられる，このよ

うにして本年度は，これまで成功した例の無い困難なモティーフ発見の課題に対しても，

生物学的な知見を用いないシステム（MODIC2）（Knowledge-free System）と，データ駆

動型・人口知能システム（DIMON）とを初めて組合せることにより，全体として，関連

する既知の知見を必要としない，さらに高次の新たな解析技術を開発することに成功し

た。これは，前述の課題を解決するための堅固な基盤となり得るものである。 

 

II. 生体触媒反応における電子構造ダイナミクスの解明  

さらに本年度は，アミノアシル tRNA 合成酵素（aaRS）による触媒反応メカニズムにおける

電子ダイナミクスの詳細を解明した。aaRSは，tRNA とそれに特異的なアミノ酸を結合させる酵

― 167 ―



素である。すなわち，20種類のアミノ酸（aa）と 40~50種類の tRNA（生物種に依る）との特異的

な結合は，それぞれの aa に特異的な aaRS（20 種類）によって決定されている。もし誤った

aa-tRNAaa 結合を生成すると，翻訳（タンパク質の生合成）の過程で，すべてのタンパク質のア

ミノ酸配列に変異が生じ得るため，細胞自身にとって甚大な打撃となる。 

したがって aaRS は，生命の根源的な機能を担う，極めて重要な酵素である。ところが

aaRS の中には，誤って非特異的な aa を tRNA に結合させる酵素もある。しかしその場合にも

aa-tRNA 結合を加水分解して切断する反応を自ら有する酵素があり，これをエディティング反

応とよぶ。本研究では，クラス I aaRSによるエディティング反応の解析を推進した。 

我々の先行研究において，ハイブリッド ab initio QM/MM MD 計算により，ロイシル

tRNA 合成酵素（LeuRS）によるエディティング反応を解析した（J. Am. Chem. Soc., 132 (2010), 

2751 などを参照）。その結果，LeuRS・tRNALeu 複合体において tRNALeu に誤ったアミノ酸が

転移された場合（aa- tRNALeu），tRNALeu のアデノシン76（A76）残基がリボザイムとして機能す

ると共に，同時にタンパク質（LeuRS）と共同して加水分解（エディティング反応）を行う，新しい

触媒反応メカニズム（ハイブリッド触媒）を見出した。 

本研究では，この aa-tRNALeu・LeuRS 複合体によるエディティング反応の電子ダイナミク

スを詳細に解析し，さらに「生体高分子に特徴的なメカニズム」を見出すことに成功した。すな

わち，触媒反応を直接担う電子軌道が，反応前にはフロンティア軌道としては存在せず，反応

の進行に伴うダイナミックな電子構造変化によって初めて，HOMO および LUMO へと遷移す

るのである。このようなメカニズムを Dynamical Induction of the Reactive HOMO and LUMO 

(DIRH and DIRL) と名付けた [論文 2]。 

そこで他の生体反応についても，同様な解析により電子ダイナミクスを調べた結果，さら

に複数の系で前述の DIRHおよび DIRL メカニズムを見出した（投稿中および投稿準備中）。

これは，生体高分子における触媒反応が，本質的に動的な過程であることを示している。本研

究ではさらに，バリル tRNA 合成酵素（ValRS）によるエディティング反応を，構造モデリング技

術およびハイブリッド ab initio QM/MM計算により解析している。 

 

III. 拡張サンプリング法を用いた多変量データ解析技術の開発と応用 

近年，マイクロアレイなどの大規模な多変量データを，高精度に解析することが可能な数

学理論およびアルゴリズムが，非常に重要な役割を果たしている。そこで本年度はさらに，分

光学実験などから得られるスペクトル・データや，ゲノム科学実験などにおけるイメジデータな

ど，様々な多変量データについて，従来法では解析不能な場合であっても，高精度に処理可

能な情報学的アルゴリズムを開発した [論文 1]。 

その結果，従来は実験結果と理論解析とを直接比較できなかった系でも，上述のアルゴ
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リズムとそれを実装した計算プログラムにより，例えば構造モデリングによって得られた立体構

造と，実験データとの比較解析を直接，精密に行うことが可能となった。そのため上記アルゴリ

ズムを，本研究における実在系に実際に応用した。 

例えば，スーパーコイルDNAに選択的に結合するペプチド(Lys)9(Glu)9(Lys)9とスーパ

ーコイルDNA との認識メカニズムの解析に応用した。すなわち，スーパーコイル DNAに，同

ペプチドを，様々な濃度で加えることにより，CDスペクトルの変化を追跡し，DNAの立体構造

変化を解析した。得られたスペクトルは，ペプチドによって誘導された，複数の異なる DNA コ

ンフォメーションに由来するものである。よって，得られたスペクトルを，ペプチドの異なる濃度

ごとに，複数の「要素スペクトル」と，それぞれの要素スペクトルがどの程度の割合で含まれる

のか，すなわち「要素スペクトルの含有割合」とに分解することが，DNAコンフォメーションを解

読するために不可欠である。 

この問題は一般に，MCR-ALS と呼ばれる理論的解法によって解くことができる。同手法

には既に，統合的な解析システムが整備されており，様々な多変量データを解析するための

優れた手法となっている。そこで，上述の系にも MCR-ALS 法を適用した。ところがこの場合

は，解は得られたものの，数学的にも生物学的にも Trivial な解しか得られなかった。その原

因は，解の探索スペースが不十分である可能性が示唆された。そこで本研究では，シミュレー

ティド・アニーリング（SA）による拡張サンプリング法を MCR-ALS に初めて導入することにより，

新たに SA- MCR-ALS法を開発し，これを適用した。 

その結果，スーパーコイル DNA と (Lys)9(Glu)9(Lys)9 ペプチドの結合における，選択

性や共同性などのメカニズムを，原子解像度で解析することが可能となった。これは，生命に

特有な特質を，複数同時に発現し得るメカニズムにアプローチするための解析であり，実験と

理論解析とのフィードバックにより，初めて原子解像度における精密な理解が可能となった（論

文 1および投稿準備中）。 

またこの新たな解析技術は，様々な分光学におけるスペクトル・データの解析のみならず，

DNA マクロアレイなどのバイオインフォマティクスにおける諸問題，またそれらを含むビッグデ

ータの解析などにおいても，直接に応用可能であり，非常に重要な寄与をなし得るものである。

今後，多変量データ解析のスタンダードな計算法の一つになることが期待される。こうした広範

な領域へ向けた応用の期待により，以上の成果は，次掲のサイトにおける Editor’s Picks に

おいても既に取り上げられ，紹介された：  

http://biomedical-advances.org/editors-picks/ 

http://biomedical-advances.org/ep-20179-5/ 
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本年度はこのように，高次の細胞機能メカニズムの理解を含めて，その電子ダイナ

ミクスから出発し，ゲノム DNA の巨大な反応場を解析することにより，そこに内在す

るシステム原理を解明するための基盤を構築した。これにより，量子情報システム生命

科学というべき，生命物理学における新しい研究領域が切り拓かれつつある。 
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