
科学研究費助成事業（基盤研究（Ｓ））公表用資料 

〔令和２(2020)年度 中間評価用〕 

平成３０年度採択分 
令和２年３月３１日現在 

 
 

 

 

 

 

 
 
研究の概要 
最新鋭の中性子分光器を用いた測定と試料調製技術・計算科学による解析を駆使し、時間スケ
ールで psec-μsec、空間スケールで fm-μm に存在する生体高分子のドメインの運動とそのド
メイン間共同運動を解き明かす手法を開発する。この手法を用いて生体高分子の階層間連携ダ
イナミクスを解明する新世代中性子構造生物学を開拓する。 

研 究 分 野：量子ビーム科学 

キ ー ワ ー ド：中性子溶液散乱、重水素化、MD 計算、蛋白質階層間連携ダイナミクス 

１．研究開始当初の背景 
生命科学においては、1990 年代から今日まで
X 線結晶構造解析・NMR・クライオ電子顕微鏡
などを用いて多くの生体高分子の構造が解
明されてきた。そこで、これらの成果を踏ま
えた次の研究目標として、生体高分子の作用
機序に直結する「溶液中での生体高分子の動
き＝ダイナミクス」が注目されてきた。生体
高分子の代表である蛋白質は図１上段に示
すように階層構造を持っていることが知ら
れており、実験・計算機の研究からそれぞれ
の階層の運動は下段に示す時空間マップに
示した領域に存在していると考えられてい
る。この中で、ドメインの内部運動がドメイ
ン間の共同運動に階層間をわたって連動し
ていく「ゾーン II」「ゾーン III」の運動を
実験的に測定する手法はほとんど存在して
いない。したがって、この領域のダイナミク
スを計算のみでなく実験面からも解明し、両
者を協奏的用いて研究することの必要性が
高まっていた。 

２．研究の目的 
本研究は、J-PARC をはじめとする世界中に

おいて建設・利用されつつある高精度中性子
分光器の中で「中性子小角散乱（SANS）」「中
性子準弾性散乱（QENS）」「中性子スピンエコ
ー（NSE）」を積極的に用いてこの時空領域（ゾ
ーン II・ゾーン III）の生体高分子の運動を
解明する手法の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
構造・機能に特徴を持つ３つの蛋白質（マ

ルチドメイン蛋白質：MurD 及び Tri-Ub, 天
然変性蛋白質 Hef を用いた。 
中性子は散乱プローブとしては高い同位

体識別能を持つ。この特長を生かした中性子
溶液散乱法(SANS, QENS, NSE)では「生体高
分子のドメインを選択的に重水素化」する事
で「軽水素-重水素間において著しく大きい
同位体効果」を利用して、任意のドメインを
不可視化・可視化することが可能となる。そ
こで、対象とするマルチドメイン蛋白質にお
いて任意のドメインを選択的重水素化する
新たな蛋白質調製技術の開発を行う。 
上述の新規試料調製技術で調製した試料

を用いた SANS・QENS・NSE の測定と分子動力
学（MD）計算をはじめとする連携解析法を開
発し、生体高分子における「階層間連携ダイ
ナミクス」を明らかにする。更に、開発した
技術は広く公開し、中性子の生体高分子のダ
イナミクス研究への利用促進を図るととも
に中性子生命科学の発展に貢献する。 
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図１：蛋白質の階層構造(上)と各階層の運
動(下)。 



４．これまでの成果 
試料調製技術開発では、全ての対象試料で

重水素化に成功しており、この重水素化技術
はマニュアル化して HP 上で公開した。 
 既に対象蛋白質ではH体に関しては測定に
必要量の試料調製が可能となっており、これ
らを用いたダイナミクス測定を開始してい
る。図 2 に J-PARC の中性子準弾性散乱装置
（BL02 : DNA）での測定結果を示す：時空間
マップ（図 1下）ではゾーン II に相当する。
試料は Hef と MurD というドメイン構造が異
なる蛋白質である。天然変性蛋白質である
Hef は特定のフォールディング構造を持って
いない。一方で、MurD はフォールディングし
た 3 つのドメインから構成されている。 

図2(左)に示すように得られたQENSデータは
Hef・MurD ともに並進・回転拡散運動及びド
メインの内部運動成分を加味したモデル関
数(実線)で記述できた。このモデル関数から
求められた内部運動由来のΓのQ依存性を求
めると図 2(右)となる。両サンプルで明らか
に Q 依存性が異なり、特に Hef は高い Q で大
きな緩和速度(Γ値)を持つことから、これら
の空間スケールでも MurD と比較してより激
しく運動していることが分かった。これが天
然変性蛋白質の運動の特徴であると示唆さ
れる。 
 
５．今後の計画 
 試料調製技術開発では、ドメインライゲー
ション技術の確立を目指す。現状では、
Tri-Ub は一つのドメインを重水素化したラ
イゲーション試料の調製に成功しているが、
MurD, Hef についてもライゲーション手法・
培養手法の検討を行い溶液散乱に利用可能
な量の調製を目指す。 
 散乱測定では、上述のヘテロドメイン重水

素化マルチドメイン蛋白質を用いてゾーン
II・ゾーン IIIのダイナミクス測定を進める。 
 得られたデータの MD との連携解析を行い
階層間連携ダイナミクスの解明を目指す。MD
解析では現在、図 3 に示すような新規 MD 法
であるカスケード MD 法による構造解析法の
開発を進めており、単純なドメイン構造の蛋
白質には適用可能となっている。今後は複雑
なマルチドメイン蛋白質にも適用可能とな
るように開発を進める。 
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図 2: Hef と MurD の QENS。(左)Q=1.0Å-1

でのスペクトル。実線はモデル関数での最
小 2 乗フィッティングの結果。（右）モデ
ル関数のフィッティングより求められた
内部運動のΓの Q 依存性。青：Hef, 赤：
MurD。 

図 3．カスケード MD 法による溶液散乱
データを再現する構造の探索。 


