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生物 を原 子・ 分 子 の レ ベ ル から 物理 的に 理解 する ため には 生体 高分 子の

基本的 な物 性 の 理 解が 欠 か せ な い 。 生体高 分子 の中 で 、タン パク 質は 生 物の

あらゆ る機 能 に お い て 中 心 的 な 役 割 を担っ てい る 。分 子 1 個の レベ ルで 高度

な機能 を発 揮す る も のも あ り 、 そ れ らは「 分子 機械 」 と呼ぶ にふ さわ し い。

タンパ ク質 分 子 で で き た 分 子 機 械 は 大きさ が数 ナノ メ ートル 程度 と小 さ く、

また構 造も 複 雑 な た め、 そ の 動 作 機 構の解 明は 容易 で はなく 、こ れま で 結晶

構造解 析、 クラ イ オ 電 子 顕 微 鏡 、 1 分子計 測、 蛍光 共 鳴エネ ルギ ー移 動 法、

高速原 子間 力顕 微 鏡、 計 算 機 シミ ュ レーシ ョン 等の 手 法によ って 静的 お よび

動的構 造の 解析 が 進 め ら れ て き た。分 子機械 の動 作機 構 解明の 鍵を 握る の は、

1 個の分 子の 中 で 空 間 的 に 離 れ た 部 位間で みら れる カ ップリ ング 機構 と 分子

間相互 作用 で あ る 。前 者 の カ ッ プリ ン グは一 般に「ア ロス テリー 」と 呼ば れ、

この特 性に よ り 、 タ ン パ ク 質 は 入 力 部と出 力部 をも つ 「分子 素子 」と し て機

能し、 高度 に 組 織 化 さ れ た 分 子 間 相 互作用 ネッ トワ ー クを形 成す るこ と が可

能にな る。 後者 に つ い て は 、 生 体 分 子の間 は水 で満 た されて いる ため 、 タン

パク質 表面 付 近 の 水 （ 水 和 水 ） の 物 理物性 の理 解 も 重 要にな って くる 。  
こ の よ う な 背 景 の も と 、 申 請 者 は 分 子 動 力 学 （ MD） シ ミ ュ レ ー シ ョ ン

を用い 、筋 収縮 を 駆 動 す る 分 子 機 械 である アク トミ オ シン の 動作 機構 の 解明

に取り 組ん でき た 。ア ク ト ミ オ シン はミオ シン とア ク チンの 2 種類 のタ ンパ

ク質の 相互 作用 に よ っ て 駆 動 さ れ る 分子機 械で 、ATP（ アデノ シン 三リ ン 酸）

から供 給さ れる 自 由エ ネ ル ギ ー が 駆 動力と なっ てミ オ シン分 子の 内部 状 態と

ミオシ ン－ アク チ ン 間 の 分 子 間 相 互 作用 が 変化 し、 そ の過程 で一 方向 に 力が

発生す る。 よく 知 ら れ た 力 発 生 機 構 はミオ シン のレ バ ーアー ム部 位の 構 造変

化を想 定し た機 械 的 な モ デ ル だ が 、 ブラウ ン運 動と ラ チェッ ト機 構 に よ る力

発生機 構も 1 分 子 計 測 と MD 計 算で 示され てい る。い ずれの 力発 生機 構 にお

いても 、ア ク チ ン に強 く 結 合 し た ミ オシン をア クチ ン から解 離さ せる （ すな

わち平 衡状 態か ら 引 き 離 す ） こ と が 重要で 、こ れが ATP によっ てな され る。

そこで 、申 請者 は 、 約 10 万 個 の原 子 からな るミ オシ ン －水系 の MD 計算 を

行い 、ATP 結 合 に よ っ て 誘 起 さ れ る ミオシ ン分 子 の 応 答を長 時間 にわ た って

追跡し た。 得ら れ た 膨 大 な デ ー タ の 解析か ら 「 誘電 ア ロステ リー 」と 名 付け

た新規 アロ ステ リ ッ ク 機 構を 見 出 し 、これ がア クト ミ オシン の力 発生 機 構に

関与し てい るこ と を 示 し た 。 さ ら に 、申請 者は 分子 間 相互作 用に おけ る 静電

相互作 用の 寄 与 を 調 べ る た め 、 ミ オ シンお よび 疎水 性 粒子表 面の 水和 水 の物

理特性 を解 析し 、 表 面 付 近で は水 の 誘電率 が低 下し 、 静電引 力が 強ま る こと

を示し た。 本博 士 論 文 は こ れ ら 一 連 の 研究 成果 をま と めた も ので ある 。  
  第 一章 は 序 論 で あ り 、 分 子 機 械 の概説 から はじ ま り、分 子機 械に お ける

入力と 出力 のカ ッ プ リン グ機 構 と そ こに関 与す るア ロ ステリ ー、 アロ ス テリ

ー研究 の流 れと 最 近 の 新 展 開 、 ミ オ シンの 力発 生機 構 、特に 機械 論的 な タイ

ト・カ ップ リン グ 機 構と ブ ラ ウ ニア ン・ラチェ ット 機構 に 代表さ れる ルー ス・
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カップ リン グ機 構 の 対 比 、 そ し て 、 タンパ ク質 分子 の 誘電的 性質 とア ロ ステ

リーの 関連 性、 最 後 に 分 子 間 相 互 作 用にお ける 水和 水 の物理 特性 につ い て述

べ、本 論文 で登 場 す る キ ー ワ ー ド と 基本概 念が 解説 さ れてい る。  
第 二 章 で は 研 究 手 法 が 述 べ ら れ て い る 。 は じ め に ミ オ シ ン － 水 系 （ AT P

結合系 と AT P 非 結 合系 ）の M D 計 算の ための 系構 築法 と 計算条 件が 明記 さ れ、

また、水和 水の 解 析 の た め の モ デ ル 系（ We e ks -C h a n d l e r -A n d er se n 型ポテ ン シ

ャルを 用い た疎 水 粒 子 系 ）の 系 構築 法 と計算 条件 が述 べ られて いる 。つぎ に 、

解析手 法が 述べ ら れ てい る 。特 に 、P o i s so n - B o l t z ma n n 方程式に よる 静電 ポ テ

ンシャ ルの 算出 方 法 、 約 1 万 個 のス ナップ ショ ット 構 造から 分子 内部 の 誘電

応答を 抽出 する た め の 方 法 、お よ び AT P 結合に よる 応答 と単な る熱 ノイ ズ と

を見分 ける （偽 陽 性応 答 を 除 外 す る ）ため の工 夫が 述 べられ てい る。 ま た、

本 来 は マ ク ロ な 物 理 量 で あ る 誘 電 率 を 局 所 的 に 用 い る た め の 理 論 的 枠 組 み

（ O n s a ge r、K ir kw o o d、 F r öh l i ch らが 発 展させ た誘 電体 の 統計力 学理 論 ）が 見

通しよ く示 され て い る （ 補 遺 に お い て式の 導出 も丁 寧 になさ れて いる ）。  

第三章 で は AT P 結 合 に よ る ミ オシ ン 分子の 応答 を解 析 した結 果が 示さ れ 、

本博士 論文 の中 核 を な す 。 ま ず 、 申 請者は AT P 結合 領 域から 約 3 0  Å 遠方 に

あるア クチ ン 結 合 領 域 に 着 目 し た 。 解析の 結果 、従 来 の研究 で示 唆さ れ てい

たアク チン 結合 領 域に あ る ド メ イ ン 間の機 械的 な（ 剛 体的な ）内 部運 動 が検

出され た。 し か し 、さ ら に 顕 著 な 応 答を示 した のは 、 これま で着 目さ れ てい

なかっ たド メ イ ン 内 部 の 応 答 であ っ た。この 応答 は誘 電 応答的 なも ので、AT P

（リン 酸部 ）の 高 密 度 負 電 荷 部 位 が ミオシ ン分 子内 の 荷電ア ミノ 酸間 の 静電

結合の 連鎖 的な 組 み 替 え を 誘 起 し 、 それが 遠方 のア ク チン結 合領 域に 到 達し

て表面 の静 電 ポ テ ン シャ ル を 変 化 さ せ、さ ら に 表面 の 正電荷 に富 んだ 可 動ル

ープ領 域（ アク チ ン と 静 電 的 に 相 互 作用す る） に顕 著 な変位 をも たら す 、と

いうも ので あっ た 。 申 請 者 に よ る こ の発見 は、 従来 の 機械的 なド メイ ン 運動

のみを 想定 した ア ク チ ン 解 離 機 構 に 修正を せま るも の で ある 。申 請者 ら はこ

こで見 出さ れた 誘 電 応 答 に も と づ く 新規の アロ ステ リ ーを「 誘電 アロ ス テリ

ー」と 名付 け、 今 後の タ ン パ ク 質 分 子の物 性研 究に 新 たな視 点を 提供 し てい

る。こ れを 自 ら 実 践 す べ く 、 申 請 者 はこの 誘電 アロ ス テリー がア クチ ン 結合

部位だ けで な く 、レ バ ー ア ー ム 部位 に も生じ てい るこ と を示し た 。従 来は AT P

加水分 解反 応 と タ イ ト に カ ッ プ ル し てレバ ーア ーム 部 位が構 造変 化 す る （そ

して力 を発 生 す る ）と 考 え ら れ て き たが、 カッ プリ ン グは本 質的 にル ー スで

あるこ とを 申請 者 の 結 果 は 示 し て お り、ア クト ミオ シ ンの力 発生 機構 を 理解

する上 で重 要な 視 点 を 提 示 し て い る 。  

第四 章で は 水 和 水 の 物 理 特 性の 解析 結果 が示 され てい る。 タン パク 質表

面の不 均一 性と 水 和 水の 不 均 一性 を 切り分 ける ため 、 まず表 面が 均一 な 球状

疎水粒 子を 用い て MD 計 算 と 解 析を 行 ってい る。 その 結 果、表 面の 水和 水 は

バルク の水 に比 べ て 圧 縮 率 が 高 く 、 誘電率 が低 いこ と が 分か った 。水 和 水の

水素結 合解 析 結 果 か ら、 こ れ ら の 水 和水の 特性 が疎 水 粒子を 取り 囲む よ うに
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形成さ れる 水 和 水 の 水 素 結 合 ネ ッ ト ワーク に起 因す る ことが 示さ れて い る。

表面の 水和 水の 水 素 結合 ネ ッ ト ワ ー クは不 完全 で動 的 であり 、こ れが 圧 縮率

の上昇 と誘 電率 の 低 下 （ と も に 水 和 水 の揺 らぎ の増 大 に起因 ）に 反映 さ れて

いる。 この 結 果 を ふ ま え 、 申 請 者 は ミオシ ン周 囲の 水 和水に つい ても 同 様の

解析を 行い 、 そ こ で も同 じ 結 果 （ 圧 縮率の 上昇 と誘 電 率の低 下） が見 ら れる

こと示 した 。誘 電 率 の 低 下 は 静 電 相 互作用 の強 化を 意 味する ので 特に 重 要で

ある。 そこ で、 申 請 者 は こ れ を 実 証 するた め、 アン ブ レラ・ サン プリ ン グ法

を用い て疎 水 表 面 に お け る 異 符 号 電 荷間の 相互 作用 自 由エネ ルギ ー計 算 を行

い、バル ク水 中 に 比 べ 、疎 水 表 面 で静 電 相互作 用が 強化 さ れるこ とを 示し た 。  

第五 章で は 前 の 二 つの 章 で の結 果を ふま えて 総合 考察 がな され てい る。

まず、 本論 文で 示 し た 誘 電 ア ロ ス テ リーが アク トミ オ シンの 力発 生機 構 のど

こで用 いら れて い る か を 明 示 し 、 ア クトミ オシ ンが 複 数の力 発生 機構 を 併用

してい る可 能性 を 静 電 相 互 作 用 を 軸 に考察 して いる 。 さらに 、機 能が ま った

く異な る他 の分 子 機 械に も 誘 電 ア ロ ステリ ーが 関わ っ ている こと をい つ くか

の具体 例を あ げ て 言 及 し て い る 。 最 後に、 誘電 アロ ス テリー はタ ンパ ク 質分

子の内 部自 由度 が あ っ て は じ め て 実 現され る性 質で あ ること から 、分 子 機械

のルー ス・ カッ プ リ ン グ 機 構 と の 関 連性に も言 及し て いる。  

以上の よ う に 申 請 者 は ミ オ シ ン－ 水 系の大 規模 な M D 計算と デー タ解 析

によっ て誘 電 ア ロ ス テリ ーと い う タ ンパク 質分 子の 新 たな特 性 を 見出 し 、そ

れがア クト ミオ シ ン の力 発 生 機 構 に 深く関 与 し てい る こと示 した 。誘 電 アロ

ステリ ーは ア ク ト ミ オ シ ン に 限 定 さ れるも ので はな く 、他の 分子 機械 に も見

られる 普遍 性 を も つと 考 え ら れ る 。 また、 生体 分子 表 面の水 和水 の誘 電 率低

下を明 らか にし 、 分 子 間 相 互 作 用 に おける 誘電 アロ ス テリー の有 効性 も 示し

た。こ れら の結 果 は 、生 体高 分 子 の 基礎物 性の 解明 に 貢献し ただ けな く 、実

際にそ れが 分 子 機 械の 機 能 に 寄 与 し ている こと を強 く 示唆す るも ので あ り、

生物物 理の 基礎 研 究 と し て 高 く評 価 できる 。よ って 、 本論文 は博 士（ 理 学）

の学位 論文 に 値 す るも の と 認 め る 。  
2018 年 2 月  
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