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2009年5月1日付けで計算科学研究
センターに着任しました。私は2002

年10月から2006年3月まで理論分子
科学研究系の岡本祐幸グループで助手
を務めていました。その後岡本先生の
異動にともなって2008年1月まで名古
屋大学COE特任講師を務めました。名
大に勤務していたときも岡崎のアパー
トから通っていたので1年3ヶ月ぶり
に岡崎に、また分子研には3年1ヶ月
ぶりに帰ってきたことになります。昨
年、名大からアメリカのラトガース大
学に異動したときには「次、日本に帰っ
てきたときにはどこの都道府県に行く
ことになるのだろう？」と漠然と思っ
ていましたが、まさかまた分子研に赴
任することになるとは全く想像してい
ませんでした。分子研の恵まれた環境
で再び研究できることを幸せに感じて
います。またその機会を与えていただ
き中村宏樹所長はじめ多くの先生方に
深く感謝いたします。
以前、分子研に在籍していたとき

の思い出はソフトボール大会とスキー
です。ご存知の方も多いと思いますが、
理論・計算分子科学研究領域で作るソ
フトボールチームは岡崎3研究所ソフ
トボール大会で優勝の常連です。といっ
ても私は強いほうのチームには入れて
もらえず、2軍のピッチャー（時には2

軍の控えピッチャー）をしていました。

だいたい一回戦で敗退し1軍の応援に
回るパターンが多いのですが、応援も
そのあとの飲み会も楽しい思い出です。
また冬には良くスキーに連れて行って
いただきました。特に平田文男先生は
スキーがお上手なのでよく教えていた
だきました。おかげで私もだいぶ上達
しました。今後も分子研の方々とソフ
トボールやスキーができるのを楽しみ
にしています。
自分の研究室を持つというのは初め

ての経験なので、周りの先生方のアド
バイスをいただきながら試行錯誤して
いるところです。2009年6月現在、私
の研究室には私しかいません。いずれ
は私の研究室にも人が来てくれると思
いますが、その人たちが私の研究室か
ら転出するときには、私が以前分子研
から転出したときに思ったように、「こ
の研究室にいて良かったな」と思って
もらえるような研究室を作りたいと
思っています。良かったと思ってもら
うには第一に良い成果がでることが重
要ですが、研究とは苦労せずに成果が
でるものではありません。私の好きな
言葉に「良く学び良く遊べ」があります。
良く学び良く遊んで研究の苦労と同じ
くらい多くの楽しい思い出もつくって
ほしいと思います。
私の専門は分子動力学シミュレー

ションです。特にタンパク質など生体

物質のシミュレーションをおこなって
います。タンパク質には多くの自由エ
ネルギー極小構造があります。このた
め通常の分子動力学シミュレーション
ではこれらの極小構造にトラップされ
てしまい、広い範囲の構造を探索でき
ません。そこで生体分子の分子動力学
シミュレーションをより効率的におこ
なう新しい手法を開発しています。現
在興味ある研究テーマは以下のとおり
です。

①マルチバーリック・マルチサーマル
法の開発
温度や圧力を変えると分子の形は変

わります。特に生体分子について温度
や圧力を変えたときの構造の変化を理
論的に研究することはこれまで困難で
した。この問題を解決するためマルチ
バーリック・マルチサーマル法を提案
しました（図1参照）。この方法を使う
と生体分子の各構造のエンタルピー差
や体積差を精度良く計算できます。エ
ンタルピー差と体積差は各構造の存在
確率がそれぞれ温度，圧力とともにど
のように変化するかを示す重要な物理
量です。これらの物理量を分子シミュ
レーションで求めたのは本研究が初め
てです。この方法を用いることにより
高温・高圧下での生命現象を理論的に
解析できると考えています。
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②部分的マルチカノニカル法の開発
これまで提案されてきたシミュレー

ション手法には大きな系に適用できない
という問題がありました。この問題を解
決するために部分的マルチカノニカル法
を提案しました。この方法では重要なポ
テンシャルエネルギー項についてだけ広
くサンプルするので大きな系にも適用し
やすくなります。この手法をタンパク質
の折りたたみシミュレーションに応用し
ようと考えています。

③剛体分子の定温シンプレクティック
分子動力学法の開発
シンプレクティック分子動力学法と

総称される手法では長時間シミュレー
ションを実行してもハミルトニアンの
誤差が生じません。カノニカルアンサ
ンブル，定温定圧アンサンブルにおい
て剛体分子のシンプレクティック分子
動力学シミュレーションをおこなう手

法を私は提案しました。この手法を用
いると時間刻み幅を4 fsに設定した場
合でもハミルトニアンはよく保存しま
す。これは時間刻み幅を従来のアルゴ
リズムにおける値0.5-2 fsよりも長く
設定でき，高速かつ安定にシミュレー
ションをおこなえることを示していま
す。この手法はタンパク質や水分子の
分子動力学シミュレーションを高速化
するために有効な手法です。

④独自の分子動力学シミュレーション
プログラム（GEMB）の開発
私はこれまで独自にGeneralized-

Ensemble Molecular Biophysics 

（GEMB）プログラムを開発してきまし
た。このプログラムには以下の特徴が
あります。
（1）拡張アンサンブル分子動力学法
により多くの構造を効率よく探索できる。
（2）シンプレクティック解法を採用

しているのでシミュレーションを安定
に実行できる。
この2点を兼ね備えたプログラムは他

にはありません。今後新たに開発した手
法も本プログラムに実装し生体分子系に
応用していきたいと考えています。

まだいたらぬ点は多いかと思います
が、今後とも皆様のご指導、ご鞭撻の
ほどよろしくお願いいたします。
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赤外分光法によるタンパク質の構造・赤外分光法によるタンパク質の構造・
機能相関研究に魅せられて機能相関研究に魅せられて

2009年3月より分子研に赴任致しま
した。よろしくお願い致します。これ
までの経歴を簡単に説明します。京都
大学大学院修士課程に在学中は、七田
芳則教授の研究室において、視物質ロ
ドプシンの二次元結晶化と電子線回折

法による立体構造解明を目指した研究
（藤吉好則教授との共同研究）を行って
いました。博士課程に進学後は、当時
七田研究室に在籍されていた神取秀樹
先生の指導のもと、光受容タンパク質
ロドプシンの光－エネルギー・情報変

換機構について赤外分光法を用いた研
究を行ってきました。2001年に神取先
生が名古屋工業大学に異動され、私も
依託学生として指導を受けるべく、名
古屋に引っ越しました。その後は日本
学術振興会特別研究員、名古屋工業大
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学の助手、助教を経て、現在に至ります。
これまで一貫して、光受容タンパク質
ロドプシンの研究を行ってきました。

光受容タンパク質ロドプシンについて
ロドプシンには、視覚ではたらく視

物質ロドプシン（11-cis型レチナール
を発色団とする）と古細菌から見つかっ
てきた古細菌型ロドプシン（all-trans

型レチナールを発色団とする）があり、
両者とも7回膜貫通型ヘリックスを基
本構造とし、類似点が多く見られる
が、進化的にはまったく異なる起源か
ら生じたと考えられています。前者は
基本的には光を受けると退色し、新た
に11-cis型レチナールを加えないと再
生しないが、後者は光サイクル反応を
示し、光反応後も元の状態に戻るため
に、実験的な取り扱いが比較的容易で
す。また、前者の試料は生体試料を元
に精製を行うか、培養細胞を用いて強
制発現させることで、試料を得る必要
があります。特に培養細胞を用いた試
料調製は、大腸菌での発現が可能な古
細菌型ロドプシンに比べると多くの研
究費と手間を必要とするが、得られる
タンパク質量は極めて少量であるため
に物理化学的な計測をするには覚悟が
必要となります。そのため、ロドプシ
ンの光－エネルギー・情報変換機構に
関わるプロトン移動やタンパク質間相
互作用など機能発現をもたらす分子機
構解明は、古細菌型ロドプシンを中心
に研究が発展してきました。次に、私
がこれまでに行ってきた赤外分光法に
よる古細菌型ロドプシンの分子機構解
明に関する研究について概説します。

光駆動プロトンポンプ活性と内部結合
水に関する研究
一般的にプロトンポンプ機構において、

アスパラギン酸やグルタミン酸だけで

なく、タンパク質内部の水分子が重要
な役割を果たしていることがよく指摘
されています。私は、様々な古細菌型
ロドプシンに対して網羅的な解析を行
うことにより、強い水素結合を形成し
た水分子の存在と光駆動プロトンポン
プ活性に相関が見られることを明らか
にしました 1)。また、2008年にはバク
テリオロドプシンに対する時間分解赤外
分光計測を行い、プロトンポンプ機能に
関与する水分子のOH伸縮振動のダイナ
ミクスを実時間で観測することに成功し、
長年の謎であったM中間体形成時に観
測される2000-1800 cm-1のコンティ
ナムバンドがプロトン化水クラスターに
由来することを明らかにしました2)。

ファラオニスフォボロドプシンの光情
報伝達機構に関する研究
古細菌の負の走光性に関与するファ

ラオニスフォボロドプシン（ppR）に
対して赤外分光計測を行い、その情報
伝達機構に関わる構造変化を明らかに
してきました。光異性化直後に形成
されるK中間体においてレチナールの
C14位がThr204と立体障害を起こし、
その結果、Thr204の水素結合がpHtrII

と複合体を形成しているときだけ変化
することを明らかにしました 4)。また、
M中間体の形成に伴って、情報伝達タ
ンパク質のAsn74の分子振動に変化が
生じることを明らかにし、レチナール
の光異性化からThr204の水素結合変
化を経て、pHtrIIのAsn74へと伝わる
情報伝達経路を明らかにしました。

今後の研究について
これまでに示したように、赤外差

スペクトル法はロドプシンなどの光受
容タンパク質では盛んに研究が行われ、
その分子メカニズムの解明に大いに役
立てられています。また、超分子にお

ける光化学反応においても、微細な構
造変化を検出するのに有効です 5)。し
かしながら、光が関与しないタンパク
質においては、その分子機構解明に十
分に役立てられているとは言い難い状
況にあります。最近、全反射赤外分光
法により、光ではなく、イオン結合に
よる赤外差スペクトルを計測すること
で、ppRの塩化物イオン結合に伴うア
スパラギン酸のプロトン化を検出しま
した6)。この手法は、KcsAなどのイオ
ンチャネル、V型ATPaseなどのトラ
ンスポーターにも適用できる手法であ
り、現在、研究を進めています。今後、
光受容タンパク質だけでなく、他の膜
タンパク質についてもケージド化合物
やストップトフロー法を活用すること
でマイクロ秒程度の時間分解計測を目
指し、X線結晶構造からは見えてこな
いタンパク質のダイナミックな分子実
態に迫りたいと考えています。

最後に
X線および電子線結晶構造解析や

NMR分光法は、タンパク質の構造をき
れいな分子モデルとして示せるため、研
究者だけでなく一般の人にも訴えかける
強力な手法です。一方、振動分光法と総
称される赤外分光法やラマン分光法は、
1Å以下の微細な構造変化も検出できる
高精度な構造解析手法であるが、スペク
トルをそのまま解析する必要があるため、
一般の人のみならず研究者にも取っつ
きにくいものです。それでも、「分子か
らの手紙」とも言われるスペクトルか
ら、タンパク質の機能発現に重要な構
造変化を見いだしたときは、秘密の暗
号を解読できたような楽しさがありま
す。最後に、ロドプシン研究に導いて
頂いた七田芳則先生と、赤外分光法と
いう魅力的な研究手法を教えて頂いた
神取秀樹先生に感謝致します。
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図１　バクテリオロドプシンの内部結合水と時間分解赤外差スペクトル

Glu194とGlu204の近傍にプロトン化水クラスターが存在し、M中間体形成時にプロトンを
放出することを明らかにした。また、M中間体とは異なり、L中間体には、水分子のOH伸縮
振動に温度効果が存在することを明らかにした。

図２　ファラオニスフォボロドプシンの光情報伝達に関わる赤外吸収スペクトル変化

ppRはpHtrIIと2:2の複合体を形成し、光を受容するとK, L, M, O中間体を経て元
に戻る光反応サイクルを示す。これまでにKおよびM中間体において上記に示す構
造変化を赤外分光法により明らかにした。

図３　全反射赤外分光法によるイオン結合誘起赤外差スペクトルの計測

ATR結晶の表面に膜タンパク質を吸着させ、組成の異なる緩衝液を交互に流すことで、イ
オン結合に由来する赤外吸収スペクトル変化を計測する。1724 cm-1のバンドはAsp193
がCl-イオン結合に伴ってプロトン化したことを示す。




