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　　～今後のサイエンスとIRTに対する希望～


タンパク質のダイナミクス


アミノ酸配列


３次元立体構造


タンパク質の機能


タンパク質の立体構造の揺らぎ

折りたたむ


タンパク質の動きと機能


標的分子結合にともなうタンパク質の構造変化


タンパク質は構造変化を巧みに利用して機能する


DHFR(ジヒドロ葉酸還元酵素)
の機能発現における構造変化


各反応中間体の状態


(DHF:ジヒドロ葉酸，　 THF:テトラヒドロ葉酸) 
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変性構造への転移
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タンパク質と水和水


中性子で狙うダイナミクス


タンパク質ダイナミクスの時空間


永山国昭(1985)蛋白質核酸酵素


中性子線と生体分子との相互作用


　　中性子線の原子散乱能


●　水素原子


水素原子を明瞭に見ることが可能


(KEKのHPより) 

O 
H H 

タンパク質と水分子の水素原子


水素原子をみることでタンパク質
や水和水の運動の解析ができる


中性子は水を高感度で

プローブする


水和水
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分子シミュレーションの相補的利用


動的構造因子


(中性子散乱実験) 

中間散乱関数


(分子動力学計算) 

原子位置の軌跡


● 
● 
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● 

● 
● 

ピコ～ナノ秒のダイナミクス解析や
水和構造解析


疎水表面


親水性表面


水和水


分子動力学でみた水和構造


非弾性散乱による研究の方針


•  見たいダイナミクスに合わせて分光器を選択

　(装置分解能、カバーするQω領域、温度、　
　圧力などの外部環境を制御するアクセ
サリー) 

•  非干渉性散乱では分からない構造情報を　
　分子シミュレーションで補う


タンパク質の水和に関する　　　
　ダイナミクス研究


水和水に依存した酵素活性機能
タンパク質表面の水分子


酵
素
活
性
度



水和量


脱水和による


機能の低下


Kurkal.V.et.al(2005) 
タンパク質表面で揺らぐ水和水が生理機能に必須


実験試料


水和率：h=0～0.60 
 　　　　　　　(g water/g protein) 

スタフィロコッカルヌクレアーゼ

 (MW=16800, 149 残基) 

凍結乾燥処理による粉末試料


【水和粉末試料の作成】 

粉末タンパク質


塩飽和水溶液

蒸気圧平衡により水和させる


T=20K


振動スペクトルの水和効果


Goupil.A.V.et.al.(1997) 

エネルギー(meV)  ピークアサイン

29.0            CH3-t 
49.4-55.6               CCC-def,CCN-def,skeletal 
58.9            CCC-def,CCN-def,skeletal 
58.0-72.8            water O-H..O-b 
88.9-95.7            CH2-r,CH2-b 
103.3            CH2-r 
115.6            CH2-r,CH3-r 
140.2            CH-b,CH2-tw,CH3-r 
158.5            CH2-tw,CH2-w,CH-b,CH3-sb 
179.6            CH2-b,CH3-ab,CH-ip 
192.0            C-Ns 
364.4            C-Hs 

振動ピークのアサイン


・分子基由来の高エネルギー運動は変化しない


・低エネルギー動力学に対する影響が大きい


(水和効果) 

ボソンピーク


T=100K


低エネルギー動力学に対する水和の影響


脱水和
 水和


水和がタンパク質の
揺らぎを制御


エネルギー曲面
がシャープに
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動力学転移と水和


乾燥状態


～240K 温度[K] 

揺
ら
ぎ
の
大
き
さ

 水和状態


機能　無　有


動力学転移


動力学転移に必要な水和量は？


水和によって動力学転移が生じる原因？


(水和水の構造とダイナミクスを調べる）


【研究題目】


動力学転移の水和量依存性 

動力学転移が顕著になるのは 
h~0.37 (g water/g protein). 
→タンパク質表面を約60%覆う 

シミュレーションで調べた水和構造


h=0.33 

120°回転


240°回転


水素結合による
水のネットワー
ク構造


h=0.45 

水和水のつなが
りがタンパク質の
外径を一周


動力学転移と水和水ネットワークの関係


ネットワークサイズ


動力学転移


水和水


タンパク質  

(D2O 水和) 

タンパク質+水和水 
(H2O 水和)


タンパク質
タンパク質


H2O 水和
 D2O 水和


軽水と重水のコントラストを利用し、
タンパク質と水和水の動力学を分離


水が見える
 水が見えない


タンパク質と水和水のダイナミクスの分離 
~安定同位体の利用~ 

散乱断面積 (10-28m2) 

水素原子　 (●)  80.2 

重水素原子(○)  2.0 

低水和率 : h=0.28 高水和率 : h=0.43 

タンパク質と水和水の動力学の応答関係


水-水間の水素結合ネットワーク形成により水の動的特性が変化

水和水の動的特性がタンパク質構造の柔軟性を制御


安定同位体によるタンパク質と水和水の動力学の分離


タンパク質 
水和水


タンパク質 
水和水
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まとめ


•  約h=0.37(g water/g protein)の水和量で動力学転移が　
顕著になる 
　　　→タンパク質表面での水分子間の水素結合ネット


　　　　  ワークの形成と相関がある


•  水和水の運動は動力学転移において、より拡散的になる

　　　→水分子間の水素結合の組み換えが起こる


タンパク質表面 

O O H H O 

O H H 

O H H 
O H H 

O 
H H O 

H H 

タンパク質と水の界面の水素結合
ダイナミクスがタンパク質の力学
特性を制御する


今後の展望(狙いたいサイエンス)


【実験で検討すべき項目(IRTに対する希望)】 
・装置性能 
→強度、分解能、Qω範囲、etc 
・測定試料環境パラメーター


→温度、水和量、圧力、塩濃度、pH、光、分子間相互作用、etc 

構造の揺らぎ 
・タンパク質の物理化学(水和、折り畳み、構造安定性etc) 

(ダイナミクス) 

  ・揺らぎと生命科学(シグナル伝達、分子間相互作用etc) 
ON OFF 

生体内情報伝達


タンパク質の水和研究～E分解能～ 

T=300K 

⊿E～100µeV


・水和水のスローダイナミクス
→⊿E～1µeV 
　　準弾性散乱のQ依存性解析 
　　スペクトルの対称性 

・タンパク質-水のダイナミクス
の時間軸における階層性 
→ 分解能変化測定による　　 
　　ダイナミクスの分離 
　　高分解能測定が必須


水和タンパク質


     温度 [K]


～4ns 

～20ps 
～40ps 

～400ps 

～4ps 

タンパク質ダイナミクスの圧力効
果～高圧測定～


ー1atm 
ー900atm 

ー1atm 
ー900atm 

ボソンピークの　　　　　　　
高エネルギーシフト


準弾性散乱の著しい
抑制


圧力がタンパク質の低エネルギー動力学に強く影響を与えることを実証


さらなる今後の系統的な測定と解析が期待される


変性タンパク質の揺らぎ


適切な分光器の選択と装置パラメーターの設定
→タンパク質の変性による揺らぎの変化を検出


高精度の準弾性散乱
スペクトルの対称性 

⊿E～120µeV


天然構造
 変性構造


天然変性タンパク質


•  真核細胞の核内タンパク質に多い

　　　→生物学的に重要なタンパク質


•  決まった立体構造を取らない

　　　→規則的な立体構造による機能解析が困難


•  天然変性タンパク質の機能を調べるためには、

　”構造の揺らぎ”を特徴付ける必要がある
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生命の極限環境耐性の分子機構　　　　　　　　


アフリカの半乾燥地帯


クリプトビオシス　　　
(無代謝休止状態 ) 

水で蘇生！ 

ガラス転移


幼虫


生体物質の水和


水和への作用

ガラス転移への作用


【トレハロースによる生物の乾燥耐性の分子メカニズムの解明】


トレハロースの構造式


中性子非弾性散乱によるクリプトビオシスの解析(ガラス転移、ボソンピーク) 
生体物質の保護技術開発への応用（臓器保存技術、食品保存技術）


最後に


タンパク質ダイナミクスの重要性


　・観測される現象は他のソフトマターと共通することが多い

　　　　　　ガラス転移(動力学転移) 
　　　　　　ボソンピーク

　　　　　　など

　・生理機能を支える物性(揺らぎ)は何か？

　・物質と生命の境界領域はどこにあるのか？


今後の生物の中性子非弾性散乱


圧力


温度


水和


観測軸 

様々な外部刺激


・高E分解能によるスローダイナミクス 
　の精密測定　　　 
・柔らかい構造を持つタンパク質の解析 
　には、特殊環境下での測定が必要
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