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当グループは，「生体機能情報分子システムによる重要な生体反応の分子・電子ダイナミ  

クスの解明」を目的として，研究を推進している。そのために，物理学における基本原理  

に基づき，生体機能分子システムの電子構造・分子構造を正確に記述し，生物学的に重要  

な反応機構を解析する。こうした研究を高精度に実現するためには，解析対象を省略する  

ことなく，高度に複雑かつ巨大な生体分子システムをリアルなまま，「まるごと」理論的に  

解析することが最も重要である。   

そのためには，量子力学計算などを表面的に適用するのではなく，構造生物学理論や情  

報科学理論の応用（StructuralIiioin払rmatics）もまた不可欠となる。その際には，大規模  

計算（計算科学）が必要となる場面も多く，筑波大学・計算科学研究センタなどと密接に  

連携し，超高速・超並列コンピュータを駆使して，それらの云果題に取り組む。   

こうした様々な解析技術を集中的に駆使することによって，重要な生物機能を担う生体  

機能分子システムのダイナミクスを解明し，以って生物機能の実体を原理的に明らかにす  

ることが，当研究グループの基本方針である。それらによって，ひいては複雑な生体シス  

テムに内在する物理的法則性を解明し，生命科学におけるゲノムワイドな現実の諸課題へ  

と，広くそれらの知見を応用することを目指して研究を推進している。   

特に本年度は，超並列コンピュータに適した高精度な計算システムの開発も新たに推進  

した。これは，量子理論（全電子QM計算）と古典理論（MM計算）を同時に用いること  

で，高精度な計算を高効率に行うためのQM朗Mハイブリッド計算システムであり，その  

ためにQMノMMインターフェース・プログラムを新たに開発して，大規模かつ高精度な  

QM／MMハイブリッド分子動力学（MD）計算システムを実現した。さらにこれを用いて，  

タンパク質酵素・RNA酵素（リボザイム）や，シトクローム酸化酵素・アズリンなどの遷  

移金属結合タンパク質（電子移動・プロトン移動などを担う）等に応用し，まったく新し  

い反応機構を見出すなど，当初の予想をはるかに超える研究成果を創出することに成功し  

た。   

これらの成果は，量子シミュレーションを単に形式的に適用するだけでは到底得られな  

いものである。バイオインフォマテイクス解析技術の開発，構造生物学（理論）の応用，さら  

に計算物理化学などに渡る，多くの関連領域を生体高分子の機能と構造の構築原理の解明  

のために，統合・融合することによって初めて成し遂げられた成果である。今後の理論生  

命科学自体の方向性を明示するものでもあり，我々はこれを「量子構造生物学」の創出と  

して，広く提唱しているところである。またその結果として，現在，多くの重要な共同研  

究へと発展しつつある。  
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【1】高精度かつ高効率なQM／MMハイブリッド分子動力学計算システムの開発［文献3，10］   

タンパク質などの生体機能高分子の場合には，そのサイズが巨大であることから，その  

化学反応（酵素反応や電子・プロトン移動など）を正確に解析するためには大規模な計算  

が必要となる。そのため，生体分子をふたっの領域に分けて計算する方法（下図）が，現  

在，最先端の手法として脚光を浴びている。すなわち，  

1）電子を含めて化学反応を正確に取り扱う量子力学（QM）計算：  

非常に大きな計算のため，小さな領域をカバー  

2）化学反応に直接には関係しない領域に適用する古典力学（MM）計算：  

比較的ノJ、さな計算のため広い領域をカバー  

タンパク質とmA  

とに分けることで，大きな生体分子も効率よく計算することを目的とした方法である。こ  

れは一般に，QM伽M計算と呼ばれている。本課題においては，従来よりも高精度で，か  

つさらに効率よく計算することの可能なQM／MMハイブリッド・インターフェースプログ  

ラムを新たに開発し，これを筑波大学の超並列大型コンピュータPACS－CSなどで稼働させ  

ることにより，新しいQMノMMハイブリッド分子動力学計算システムを構築した。さらに，  

このシステムを用いて，金属（銅イオン）と結合したタンパク質などの機能のしくみを調  

べた結果，従来は正確な立体構造さえ得ることのできなかった生体分子についても，非常  

に高い精度の計算結果が得られることを実証した。  
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以上の開発・応用は，21年1月にプレスリリ…スを実施し，全国紙などにおいて，その  

成果が紹介された。  
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【2】ダイナミカルな分子ドッキング計算技術の開発：FSDD法の開発［文献6］   

量子シミュレーションを実行するためには，高精度の計算モデルが不可欠である。Ⅹ線結  

晶構造解析などによって実験的に得られた生体高分子の立体構造には，反応に必須の分子  

種に関する情報が欠如している場合や，技術的な制限により立体構造に誤謬を含む場合さ  

えもある。例えば，水分子自体が反応に寄与する系では，溶媒水分子の位置が実験的に観  

測できない場合には，その配置情報を理論的に予測することが必須である。また，触媒反  

応の対象となる分子（基質とよばれる）を酵素と混ぜた場合には，実際に反応が生じるわ  

けであるから，酵素・基質複合体の結晶を実験によって得ることはできない。仮に基質を  

含む結晶を何らかの方法によって得ることができたとしても（酵素単体で結晶を作成した  

後に，基質を結晶にしみこませるなど），結晶内部での酵素反応によって実験データの質が  

深刻に低下する場合も多い。したがって，反応の対象となる基質と酵素との複合体の立体  

構造を得ることは，原理的に極めて困難である（そこで本来の基質の代わりに，反応は起  

こさずに結合のみ生じる阻害剤を使用して，結晶構造解析を行う場合が多い）。  
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このように生体高分子の反応機構を解明するためには，実験上の様々な技術的限界が，  

現在もなお数多く存在するのが実情である。そこで本課題においては，生命科学的に重要  

な系でありながら，こうした実験的な技術上の困難を回避することのできない系に対して  

も，その限界を理論的に補い，生体分子の立体構造を計算科学的に高精度に再構築するた  

めの理論手法の開発を試みた。そのために，基質と酵素との分子間ドッキング・アルゴリ  

ズムを新たに開発し（下図），これを用いて研究の対象となる複合体の計算モデルを構築し  

た。   

従来の分子ドッキング・アルゴリズムは溶媒水分子を含めずに，しかも酵素の立体構造  

を固定して計算するのが通常であったが，我々はそれらの制約をすべて解き放ち，溶媒中  

のタンパク質に対して，そのダイナミカルな立体構造変化を導入した上で，分子ドッキン  

グを初めて実現した。これをFSI）D（FullySolvatedDynamicalDocking）法と名づけた。  

こうした計算手法は，医薬分子設計の領域ではしのぎを削って開発が行われている課題で  

あり，今後はそうした分野のみならず，本研究における量子デザインのステップにおいて  

も，広く応用が期待される，重要な解析手法である。  

【3】すべての生物において，遺伝情報の変換を担う酵素反応の動的機構［文献8］   

以上のようにして構築した精密な計算モデルは，ロイシルtRNA合成酵素（LeuRS；次  

ページの図を参照。これはアミノアシルtRNA合成酵素aaRSのメンバ）と，その基質と  

して作用するtRNALeu，およびそのtRNALeuに結合されているアミノ酸とからなる。ここ  

でLeuRS（分子量…120，000）は，tRNA（分子量…15，000）と複合体を形成し，本来はその  

3▼一末端に特定のアミノ酸分子を正確に結合させる生物機能を有する酵素である。しかし，  

互いによく似たアミノ酸分子を認識する際には，その識別が誤る場合もあり，LeuRS自身  

がそれを校正・編集する（＝誤ったアミノ酸分子を加水分解する）機能をも有している。  

これは校正反応（エディティング反応；EditingReaction）とよばれ，あらゆる生物にお  
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いて遺伝情報の発現…一・すなわち，すべてのタンパク質の生合成……に，不可欠な反応であ  

る。  

一 －●● ■●●、 ■   

そこで，LeuRSによる校正反応（エディティング反応）の機構を解明するために，前記  

の計算モデル（原子数…165，000個）に対してQMノMMハイブリッド計算（まずは静的な計  

算）を適用し解析した。その結果，攻撃を受けるカルポニル基（C＝0）の炭素原子の近傍  

（2．4Å）にまで，接近し得る水分子を同定することに成功した。この水分子は，これまで  

実験的には観測できていないものである。  

この点は，LeuRSによるエディティング反  

応の開始が，水分子による攻撃によって開  

始されると考えられていた従来の研究結  

果と一致している。   

実際，結晶構造解析においても，反応部  

位から4Åにまで接近した水分子が，阻害  

剤との複合体においてのみ（tRNALeuは含  

まれない結晶構造），これまでにも見出さ  

れていた。ところが，この阻害剤との複合  

体構造においては，求核性の水分子が存在  

する位置は，攻撃されるカルポニル基から  

遠いばかりではなく，打電子を攻撃し得る  

向きとは正反対に位置しており，そのまま  
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では水分子の攻撃は不可能な位置であった。そのため，想定されている反応機構に対して  

異をとなえる研究者もおり，意見が分かれる原因となっていた。   

こうした状況にあったLeuRSの反応機構の研究において，本研究により初めて，求核剤  

として基質を攻撃し得る溶媒水分子の存在と，その配置とが明らかになった（下図参照）。  

計算結果によると，反応の前に軋 この求核性の水分子は基質の一部と水素結合を形成す  

ることにより，その位置が安定化されている。ここで，水分子が水素結合しているのは，  

基質であるtRNALeuの3しHO原子である。ところが，この3しHO原子が動いて，この水分  

子との水素結合が切断されると，水分子がカルポニル基に接近することが可能となる。そ  

の場合，水分子には著しい電子状態の変化が誘起されることが明らかになった（後述）。そ  

こで本研究では，tRNAL呵こおけるこの3－qHO原子をH・gateと名付け，LeuRS－tRNAIJeu  

を活性化するためのスイッチ機能をもつ装置として，同定することに成功した（以下の図  

を参照）。このように，水素原子1個が生体高分子の反応を高度に制御している事実を見出  

したのは，本研究が最初である。これは，極めて精巧な生体システムの機能制御機構の発  

見であると考えられる。   

ここで，基質分子のLUMOは，一貫してカルポニル基に存在することから，水分子の孤  

立電子対がこのLUMOを攻撃することを強く示唆している（次ページの図）。その際に，  

水分子のp電子の軌道は，最初HOMO－19のエネルギレベルにある一方で，求核剤であ  

R   
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水分子の接近に伴う電子状態の変化  
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ト156．9）  18．2kcaけmol  

る水分子の接近によってそのエネルギレベルが上昇し，HOMOに急速に近づくことも，同  

時に明らかになった。これは，この水分子が求核剤として作用するための準備と考えられ，  

いわば酵素反応の準備段階，すなわち電子状態が活性化される一過程と考えることができ  

る。  

【4】mAプロジェクト【文献1，4，5，7，9など］  

「電子ダイナミクスに基づく生体物質の構造と反応機構の解析」（研究代表者：舘野 賢）   

当グループを中心としたメンバにより，上記の学内プロジェクトを推進している（最終  

年度）。本研究課題は，生体高分子のナノスケールの構造と機能発現のメカニズムを，量子  

理論に基づく計算科学的手法により解明することを目的とし，推進した。そのために，既  

存の解析システム（CPMD計算システム）を駆使するだけではなく，超並列コンピュータ  

に適した，さらに高精度な計算システムの開発も新たに行った（前述の計算解析システム  

の開発）。この計算システムを用いて，タンパク質酵素・RNA酵素や，シトクローム酸化  

酵素・アズリンなどの遷移金属結合タンパク質（これらは電子移動・プロトン移動などを  

担う）等に応用し（前述），まったく新しい反応機構を見出すなど，当初の予想をはるかに  
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超える研究成果を，3年の短期間で創出することに成功した（投稿中の分を含む）。   

一般に，極めて複雑な立体構造を有する生体機能分子においては，実験データを鵜呑み  

にしたシミュレーションは，根本的な誤りを導く原因となる。これは，現実にこれまでの  

実例が示す事実である。実験によって得られたタンパク質構造に内在する誤りを，むしろ  

理論的に正して，それによって得られた精密な原子座標を計算に用いることにより  

QM／MM分子動力学シミュレーションを実行する，この一連のワークフローこそが，次世  

代の生物物理学において極めて重要なストラテジの第一歩である。量子シミュレーション  

などの計算技術の枠を超え，他領域に渡る複数の解析技術をひとつの研究対象に対して統  

合的に集中して適用することが，次代の新しい生物物理学を開拓する試金石となる。本課  

題においては，まさにこのストラテジを実際の生命科学の重要問題に対して適用し，その  

解決を実現することに成功した点に，大きな意義があると考えるものである。   

以上が，本研究課題の基本コンセプトであった。これに基づいて得られた前述の成果は，  

これまでにない新規の生体反応機構の発見などに結びつき，しかもその一般性がさらに明  

らかになりつつある。これらを基盤にしてさらに，Systems BiologyやStructural  

Infbrmaticsなどの新しい研究領域との本質的な融合など，新しい計算技術を一層飛躍的に  

発展させることが，次の研究課題となる。これは，次世代のまったく新しい生物物理学分  

野を創出するものと期待される。その基盤となる技術開発およびニューコンセプトの創出  

を目指した研究を，今後とも推進する考えである。  
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PrOductivecomplexfbrtheeditingreactionbyleucyトtRNAsynthetase，FEBSLetters，inpress・  

（Cover）  

9）Boero，M．，Kang，J．，Tbkumoto，Sりandrrbteno，M．，AFirst－PrincipleExplorationofHemea  

andHemea30ftheBovineCytochromecOxidaseinReducedandOxidizedChargeStates，J  

Co〃甲．乃eor肋乃0∫C～．，1nPreSS．  

10）Ohta，T．，Hagiwara，Y，Kang，）．，Nishikawa，K．，Yamamoto，Y，Nagao，N・，andTateno，M・，  

Eva）uationofElectronicandGeometricalPropertiesoftheBlueCopperSiteinFullySoIvated  

AzurinbyQWMMHybridCalculationsUsingaNewInterfhceProgramCorlneCtingQMand  

MMEngine，JCo〝甲．T7zeoT：Ndnosci．，inpress．（Coverlmage）  

11）舘野 賢，ボェロ マウロ：第一原理計算が明らかにする生体反応の精巧な仕組み，  

生物物理（日本生物物理学会），48，216－220（2008）．  

（2）学会発表（主たるもの）  

1） Takehiro Ohta，JiⅥ）ung Kang，％hsuke Hagiwara，and Masaru Tateno．  

Computationalstudy ofmetalbinding＄ites ofbiologicalmacromolecules by using  

QM／MMcalc111ations．InternationalConference on Quantum SimulatorsandI）esign  

2008．，恥kyo，Japan（200釦．  

2） Masaru Tateno，Osamu Nureki，and Ybhsuke Hagiwara．Computational  

investigations of mechanisms of enzymatic reaction by using QM几Ⅲmolecular  
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dynamics simulations．InternationalConference on QuantumSimulators andDesign  

2008．恥kyo，Japan（2008）．  

3）％hsuke Hagiwara and Masaru Tateno．Development of QM／MM molecular  

dynamics scheme enabling to accurately and e飽ctively evaluate van derⅥhals  

interactions．InternationalConferenceonQuant11mSimulatorsandDesign2008，Tbkyo，  

Japan（2008）．  

4）KangJiyoung，ボェロ マウロ，舘野 賢，シトクロムc酸化酵素におけるヘムの立体  

構造に依存した非対称な分極と電子構造の理論的解析，特定領域研究「生体超分子構造」第  

4回ワークショップ，淡路，2008年6月．  

5）太田雄大，萩原陽介，KangJiⅥ）ung，舘野 賢．QM／MM計算によるCuAサイトの  

電子構造および立体構造の理論的解析，科学研究費補助金特定領域研究「生体超分子の構造  

形成と機能制御の原子機構」第4回ワークショップ，淡路，2008年6月．  

6）Ybhsuke Hagiwara，Osamu Nureki，andMasaruTateno．Modeling ofcomplexof  

LeuRSandmis・aminoacylatedtRNALeuforwhich3’－terminalisboundtotheactivesite  

ofediting．Internationalconference on aminoacyl・tRNAsynthetases（aaRS’s），From  

basicmechanismstosystemsbioIogy（aaRS2008），Annecy；France（2008）．  

7） Ybhsuke Hagiwara，Osamu Nureki，and Masaru Tateno．Computational  

investigations of mechanisms of enzymatic reaction by using QM丑瓜M molecular  

dynamics simulations．World association oftheoreticaland computationalchemists．，  

Sydney，Australia（2008）  

8）TakehiroOhta，YbhsukeHagiwara，andMasaruTateno．ElectronicstateofblueCu  

PrOteinrevealed by using QMノMM calculations，Wbrld association oftheoreticaland  

computationalchemists．Sydney；Australia（2008）．  

9）SundaramAru1mozhiraja，YbhsukeHagiwara，Masaru恥teno，andTakahi＄aOhno．  

Structuralmodelling，docking，andQMMMstudyofligand・bindinguponhumanAhR．  

Worlda＄SOCiationoftheoreticalandcomputationalchemists．Sydney；Australia（2008）．  

10）TatsunoriNishimura，Thomas Maiwald，Jens Timmer and Masaru恥teno．  

Computersimulationandtheoreticalformulationofstimulus／responserelationshipsof  
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in七racellularsignalingnetworkcascades．日本生物物理学会第46回年会，福岡，2008年  

12月．  

11）SundaramArulmozhiraja，Yt＞hsukeHagiwara，MasaruTateno，andTakahisaOhno．  

Structuralmode11ing，docking，andQM／MMstudyofligand・bindinguponhumanAhR・  

日本生物物理学会第46回年会，福岡，2008年12月．  

12）JiYbungKang，Takehiro Ohta，Ybhsuke Hagiwara，KeigoNishikawa，Tbtsunori  

Yamamoto，HidemiNagao，andMasaruTateno．金属蛋白質のQM／MM計算における遠距  

離静電相互作用の影響．日本生物物理学会第46回年会，福岡，2008年12月．  

13）ShigehideKuroyanagi，YbhsukeHagiwara，MasaruTateno．分子動力学計算により  

明らかになったGatCABにおけるアンモニアを輸送する新しいチャネル．日本生物物理学  

会第46回年会，福岡，2008年12月．  

14）Ybhsuke Hagiwara，Osamu Nureki，and Masaru Tateno．分子ドッキングおよび  

QM／MM分子動力学シミュレ←ションによる酵素反応機構の理論的解析．日本生物物理学  

会第46回年会，福岡，2008年12月．  

15）MasaruTatenoandYbhsukeHagiwara．高速かつ高精度なvanderW姦als相互作用  

計算スキ…ムを含むQM／MM－MD計算プログラムの開発．日本生物物理学会第46回年会，  

福岡，2008年12月．  

16）Shigehide Kuroyanagi，Ybhsuke Hagiwara，MasaruTateno，Novelchannelof  

glutamine amidotransfbrase CAB for ammonia transport revealed by molecular  

dynamics simulations．第31回日本分子生物学会年会第81回日本生化学大会合同大会，  

神戸，2008年12月．  

17）JiyoungKang，Takehiro Ohta，YbhsukeHagiwara，KeigoNi＄hikawa，Tbtsunori  

％mamoto，HidemiNagao，andMasaruTateno．金属結合タンパク質の活性部位に対する  

遠距離静電相互作用が与える影響に関する計算科学的解析．第31回日本分子生物学会年会  

第81回日本生化学大会合同大会，神戸，2008年12月．  

18）TatsunoriNishimura，ThomasMaiwald，JensTimmerandMasaruTateno．Novel  

mathematicalformulationtodescribesteadystatereactionsinintracellularslgnaling  

networkcascade．第31回日本分子生物学会年会第81回日本生化学大会合同大会，神戸，  
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2008年12月．  

19）YbhsukeHagiwara，OsamuNureki，andMasaruTateno．Computationalanalyses  

ofenzymaticreactionmechanismbymoleculardockingandQMノMM－MDsimulations・  

第31回日本分子生物学会年会第81回日本生化学大会合同大会，神戸，2008年12月．  

20）Masaru Tateno and Ybhsuke Hagiwara．Development of QM／MM molecular  

dynamicsprogramincludingan accurate and e飴ctive description ofvan der Waals  

interactions．第31回日本分子生物学会年会第81回日本生化学大会合同大会，神戸，2008  

年12月，  

21） Ybhsuke Hagiwara and Masaru Tateno．Computationalstudy of signal  

propa嘗ationinthecomplexofThermusthermophilusleucyl・tRNAsynthetase（LeuRS）  

anditscognatetRNA．BiophysicalSociety53rdAnnualmeeting．Boston，US（2009）．  

22）MasaruTateno，OsamuNureki，andYbhsukeHagiwara．ReactionMechanismsof  

Editing（Proo丘eading）by Leucyl・tRNASynthetase Revealed by QMノMM Molecular  

I）ynamicsSimulations．BiophysicalSociety53rdAnnualmeeting．Boston，US（2009）．  

（3）その他の発表  

1）プレスリリース  

2009年1月  

生命のしくみを電子のレベルで解明するために高精度かつ高速なコンピ  

ュータ・プログラムを開発  

一夕ンパク質や遺伝子DNAの研究に応用一  

日経産業（全国版），日経BPオンライン版，茨城新聞など  

学内サイトhttp：〟www．tsukuba．ac．jp／public／pressreport．html  

2）TARANews，No．37（Jan2009），12－17．  

舘野 賢「電子ダイナミクスに基づく生体物質の機能構造および反応機  

構の構築原理」  

生命のしくみを電子のレベルで解明するために高精度かつ高速なコンピ  

ュータ・プログラムを開発  
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