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タンパク質は生物機能の中心を担ってお
り，他の分子（低分子や他のタンパク質，
脂質，核酸等）との複合体形成は，様々な
生物機能に直結する．例えば，ウイルスカ
プシド（殻）は数十から数百のタンパク質
が会合して安定な複合体を形成することで，
内部の核酸を保護するための殻を形成する．
他にも，複合体形成は分子認識，不活化し
たタンパク質の再活性化，タンパク質間の
電子伝達など様々な生物機能に直結してい
る．
近年では，スーパーコンピュータなどの
並列計算機の著しい発展により，全原子モ
デルを用いた大規模・長時間の分子動力学
（MD）シミュレーションが可能になり，原
子レベルで構造やダイナミクスを観察でき
るようになってきた．また，ミクロな原子
運動とマクロな生命現象の中間の領域を理
論的に解析，考察するために粗視化モデル
が使われることがある．粗視化モデルを用
いたシミュレーションにより，フェムト秒
程度の原子レベルの速い運動を無視して，
大規模な構造変化やマイクロからミリ秒程
度の長時間のダイナミクスを効率的に観察
することができる．
特にタンパク質内相互作用の粗視化モデ
ルは，長時間のシミュレーションが必要な
フォールディング過程の研究のために発展
してきた．これに加えて，生物機能に必要
な複合体形成過程の研究を進めるには，タ
ンパク質間相互作用の粗視化モデルの発展
が必要となる．
我々は，タンパク質間相互作用の粗視化
モデルを発展させ，複合体の会合・解離過
程のダイナミクスを追跡することで，複合
体形成によって進行する様々な生物機能の
理解を目指している．
一例として，小型の水溶性タンパク質

GCN4-pLIのシミュレーションを紹介す
る．GCN4-pLIは四分子で安定な複合体（四
量体）を形成する．シミュレーションから
得られた構造を実験結果と比較することで，
モデルの妥当性を確認した．タンパク質間
の相互作用として疎水性アミノ酸間の引力
のみを考えた場合に，実験で得られている
構造に近い構造を得ることができた．ただ
し，会合した状態でモノマー間の配向は変
化しており，アミノ酸間の疎水性相互作用
のみでは一つの構造に安定化しなかった．
疎水性相互作用に加えて，荷電性アミノ
酸間の静電相互作用も考慮することで，配
向も安定な四量体構造が得られた．四量体
の会合には疎水性相互作用の寄与が強いが，
配向の安定化には静電相互作用が必要であ
ることがわかった．また，系の自由エネル
ギー変化を四量体の慣性半径とオーダーパ
ラメータの関数として表した（自由エネル
ギー地形）．これにより，四量体形成経路
を示し，配向変化に関する実験結果を説明
できた．
別の例として，細胞分裂の進行に関わる
サイクリン依存性キナーゼ 4（CDK4）の
構造安定性と複合体形成に関するシミュ
レーションを行い，CDK4の構造変化と複
合体形成について調べた．CDK4は常温で
天然構造とオープン構造の両方を取り得る
が，サイクリンD3により天然構造が安定
化されることが示唆されている．
シミュレーションの結果から，オープン
構造から天然構造への構造変化が見られ，
実験既知の天然構造の他に，未知の安定構
造が得られた．この構造はCDK4の二つの
ドメインの間にサイクリンD3がはさまれ
るような形で安定化しており，実験では得
られていない中間体構造の存在を示唆して
いる．

――用語解説――

粗視化モデル：
大規模なタンパク質の構造変
化や長時間のダイナミクスを
観察する際に用いられる．タ
ンパク質は炭素原子（下図の
Cα）にN，C，H，Rが結合した
アミノ酸が重合した高分子で
ある．‒NH‒Cα‒CO‒の骨格を
タンパク質の主鎖とよぶ．Ri

はアミノ酸の種類によって異
なり，側鎖ともよばれる．本
研究では，側鎖の構造を無視
して，主鎖の構造をCαの座標
のみで表すモデルを使用する．

GCN4-pLI：
DNAからRNAへの転写の際
に使われるGCN4はコイル状
の αヘリックス 2本がさらに
コイル状に会合したコイルド
コイル構造をもち，この部分
でDNAを認識する．この部
分を切り出し，アミノ酸置換
により四量体を形成するよう
になったものがGCN4-pLIで
ある．四量体になることで，
内部により大きな疎水性ポ
ケットをもつことができるた
め，水溶性イオンチャネルの
モデルとしての活用も期待さ
れている．

CDK4：
CDK4（cyclin-dependent kinase 
4，サイクリン依存性キナー
ゼ 4）は細胞分裂の進行に関
わるタンパク質であり，様々
なガンの進行にも関わってい
る．CDK4は天然構造でしか
正常に機能しない．CDK4と
相互作用し，構造変化を引き
起こすことで機能を阻害する
分子は抗ガン剤の候補となる．
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