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　生体高分子は様々 な 時間ス ケ
ール の ゆ ら ぎをもっ た 多自由度系で ある の で 、目的に応 じて 注目

した い 特徴的なゆ ら ぎを抽出す る必要があ る 。 我 々 は生体高分子に は多数の 自由度が 関わ るほ ぼ

調和的な構造ゆ ら ぎと少数の 非調和 な自由度が 関わ る大 きな振幅の 構造ゆ ら ぎが ある こ とを明 ら

か に して きた （Jumping −Among −Millima（JAM ）モ デル ）。 この 観点か ら蛋 白質の ゆ ら ぎに つ い

て議論す る 。

1　蛋白質の ゆ らぎ と機能

　現在、生物の 遺伝子 を解読す る プ ロ ジ ェ ク トが急速 に進んで お り、 そ れ に伴 っ て蛋 白質の 立体

構造 も次 々 と決定 されて い る 。
こ れ まで の 自然科学の 発展 に は、さまざまな現象を発見 して 記述

する とい う段階があ り、それ に引 き続い て それ ら の 現象を統
一

的に 説明す る法則 を見 つ けた り現

象の メ カ ニ ズ ム を理解する と い う段 階があ っ た 。 生命現象の 物理学の 今後の 発展 もこ の よ うに進

ん で い くの で は ない だ ろ うか 。遺伝予 がす べ て 解読 さ れ 、生 命体 を構築 し て い る構成要素が 明 ら

かに なっ て して い くと、それ らが どの よ うなメ カ ニ ズ ム で機能 を発現す るかが 重要 とな っ て くる 。

生体系の 構成要素が わ か っ た ときに 、 その 各要素の 働 く原理 をブ ラ ッ クボ ッ ク ス と してお くの で

は な く、分子機械 と して の 動作 メ カ ニ ズ ム 、す なわ ち ダ イナ ミ ク ス を解明 して い くこ とが、今後

生命現象を理解する ため の ひ とつ の 鍵 となる 。

2JAM モ デル に よ る ダイナ ミ クス の 描像

　蛋 白質の ダ イナ ミ ク ス の
一

般的 な性 質は どの よ うな もの だろ うか 。 そ れ は JAM （Jumping−

Among −Minima ）国 とい う概念 に凝縮 されて い る 。 蛋 白質の 天然状 態に は エ ネ ル ギ
ー

的に 準安

定な状態が 多数あ る 。 蛋白質は ほ とん ど の 時間あるエ ネル ギー極小点の近傍 に エ ネル ギー的に ト

ラ ッ プ され て い る 。 ただ し、こ こ で 言うエ ネル ギ
ー
極小点の 近傍 とは、周 りの エ ネル ギ

ー
障壁 を

越 えずに 蛋 白質が ゆ ら ぐこ との で き る 範囲で あ っ て 、それぞれが ひ とつ の 準安定な状態に対応す

る 。 しか し、まれ な現 象として 大 きな熱ゆ ら ぎが起 こ り、周 りの エ ネル ギ
ー
障壁 を越 えて他の エ

ネ ル ギ
ー

極小点の 近傍 へ と構造が ジ ャ ン プす る 。 ダイナ ミ ク ス が準安定状態で の 小 さな揺 らぎと

状態間の 大 きな構造 ジ ャ ン プか らなる と い う描像 は多 くの物質に も当て は まる
一
般性の 高い 概念

で ある 。 それ で は 実際の 蛋白質で は どの よ うな特徴が ある の か 。 まず重要な第 1番 目の 点 は、極

小点近傍 の エ ネ ル ギ
ー

曲面の 形状 は どの エ ネル ギ
ー
極小点近傍で もほ とん ど変わ らな い こ とで あ
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る 。 さらに極小点近傍の エ ネル ギ
ー

曲面 の 形状 はほ ぼ パ ラボ ラ形で あ っ て非調和性 は ほ とん どな

い
。 従っ て 、極小点近傍 の ゆ らぎは調和振動的で ある （振動の 周期は 10

− 14
か ら 10

− 12
秒

程度）。 第 2の 点は 、非調和的な エ ネル ギ
ー
極小 点間 の ジ ャ ン プ （JAM ）は少数 の 自由度で張 ら

れ る部分空間内で 起 こ る事で あ る 。
これ らの ジャ ン プは確率的に発生す る まれな現象で ある 。

3　実験 とシ ミ ュ レ ー シ ョ ン の ハ イ ブ リ ッ ド

　蛋 白質の ダイナ ミ ク ス は複雑で 、ひと つ の 実験手段で す べ て を明 らか にす る事は で きな い
。 し

か し、複数の 手段か ら得 られ る デ
ー

タを総合的に 解釈すれ ば、よ り広 い 時空で の 蛋白質の ふ る ま

い が明 らか に なる 。 蛋 白質の 比較的ス ロ ーな ダイ ナ ミ ク ス を観測す る た め に は 、い ろ い ろ な デ
ー

タ をどの よ うに接続 し解釈すれば い い の か ？その た め に は多 くの 蛋 白質に共通 な性質に基づ い た

JAM の 描像が 役立 つ
。 そ の ヒ ン トは 以下 の 点であ る 。 （1＞蛋 白質は多数の 調和的な 自由度 と ご

く少数の 非調和的な自由度をもつ 。 （2 ）エ ネル ギー極小点近傍 の ゆらぎは比較的速 い ゆ ら ぎであ

る 。 （3 ）エ ネル ギ
ー

極小 点近傍の ゆ らぎは調和的 で どの 極小点に い る か にほ とん ど依存 しな い 。

（4 ）非調和な ゆ らぎは確率的な運動で あ る。（5）分子 シ ミ ュ レーシ ョ ン をもちい る と、比較的

速 い ゆ らぎを高解像度で 観測で きる 。 （6 ）分子 シ ミュ レ
ー

シ ョ ン よ り遅 い 時問領域を観測で きる

実験手段 は存在す る が 、 複雑 な ダイ ナ ミ ク ス を反映 して い る の で 解釈が むずか し い 。

　こ れ らの i青報か ら、分子シ ミ ュ レーシ ョ ン か らは エ ネル ギー極小点近傍 の 速 い 動 きを決定 し、

非調和 なゆ らぎを実験か ら決定する とい うア イデ アが生 まれ て くる 。 非調和な ゆ ら ぎを記述する

に は少数の 自由度で よい の だか ら 、 実験 か ら決定す べ きパ ラ メ タ の 数 は少数で すむ 。 こ れが JAM

モ デ ル に基づ くハ イブ リ ッ ド法の 特徴で ある 。 それ で は、実験 と理論を どの よ うに接続するれ ば

よ い の か？実験か らある物理量の ア ン サ ン ブ ル平均が得られる場合には 、 JAM モ デ ル の 描像 に基

づ い て ア ン サ ン ブ ル 平均 を各エ ネル ギー極小点の 近傍で の 平均 を更にそれ ぞ れ の 状態の 統計重率

で 平均 した もの で 置 き換 え られ る ［21。
ヒ ン ト （2 ）を考慮すれ ば、各状態で の 平均 は 分子 シ ミ ュ

レ ーシ ョ ン か ら十分計算す る事が で きる
。 あ とは 重率を実験 デ ータ を再現する よ うに 決定す れ ば

よい
。 決め るべ きパ ラ メ タの 数は エ ネル ギ ー極小 点の 数で ある の で 、 実験 デ

ー
タが そ れ よ り十分

あれば こ の 方法が使 える 。 我々 は こ の方法 を NMR の デ
ー

タ解析 に用 い た ［2］。 免疫系 に お ける分

子認識に重要な働 きをする タ ン パ ク質 CD2 の 立体構造 と ダ イナ ミ ッ ク ス を NMR の 構造情報と

緩和デ
ータ を用 い て 解析 した 。

こ の結果、CD2 に は ご く少数の 準安定状態 しか存在 しない 事、そ

の 中で も主 に 2 つ の 状態が 重要で ある事が示 された 。 また、こ れ らの 状態間の 遷移は、受容体蛋

白質で ある CD58 との 結合 に伴 う構造変化と深 く関係 して い る こ とが明 らか に な っ た 。
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