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1．はじめに

タンパク質の折れたたみは一般に凸凹（rugged）か

つ複雑なエネルギー地形上で生起し, 折れたたみのダ

イナミックスには, さまざまな時間スケールおよび空

間スケールの運動が混在している. タンパク質の折れ

たたみ問題, すなわち,“なぜ天文学的な数の安定状態

のなかから効率良く折れたたみ, 一義的に天然構造に

達しうるのか, また, どのようなアミノ酸配列をもった

タンパク質が一義的に折れたたみやすいのか”は生物

のみならず, 物理, 化学, 複雑系の観点からも非常に挑戦

的な問いである1）-3）. 現在の解釈は, 天然に存在するタ

ンパク質は, 進化の所産として, 天然構造へエネルギー

的バイアスがかかったファネル（漏斗）型地形を獲得

していること, ならびに変性状態から天然構造へ至る

“滑降（downhill）”経路が複数存在しうるため（すなわ

ち,“diffuse”な遷移状態）, 環境の変化およびアミノ酸

配列の突然変異に対しても折れたたみの効率的経路は

統計的な意味において頑健に存在しうるというシナリ

オである. しかしながら,「ダイナミックス」にまで踏

み込んで考察すると, その運動論的解釈, すなわち,（あ

らゆるすべての自由度が）拡散的か,（ある限定された

重要な自由度に関しては）非拡散的（ballistic, 弾道的）

か, に関してはいまだ十分な議論がなされていない4）.

一般に, 変性状態から天然状態へ至る過程は（後述の）

反応座標Qに沿ったマルコフ的拡散過程であると考え

られている. しかしながら, PlotkinとWolynes5）が議論

するように, 折れたたみに重要な自由度に関しては, 非

マルコフ的運動を呈している可能性があり, と

Hummerにより観測された水中の酸化シトクロムcの

異常拡散6）はそのような非マルコフ的な集団運動の存

在を示唆している.

近年, 小松cとBerry7）は「ポテンシャルエネルギー

曲面上での2つベイスン（basin, 麓）をつなぐ鞍部点を

交差するダイナミックスにおいて,“ランダムな熱的遷

移”にあっても, 多くの場合, 系は（運動の「方向」の

情報を含めた）規則的な経路をたどっている」こと, お

よび系の遷移過程を記述する反応座標に依存して, ダ

イナミックスの描像は“確率過程的”な遷移から動力

学的な遷移へ変わり得ることを証明した. タンパク質

の折れたたみを記述する反応座標として現在よく用い

られている指標はQパラメーターとよばれるものであ

る. これは形成された天然のコンタクト（タンパク質を

構成する原子どうしの接触部位）の数の割合であり, 数

は同じでもまったく異なる天然コンタクトが同数形成

されている場合を区別できない. また, Karplusが指摘す

るように1）,“Q以外のすべての自由度が早く緩和する

ため, Qを1次元的反応座標と見なしてよい”という前

提の下で本来成立するものであり, その前提自体, 決し

て自明ではない. 

本稿では,「遷移ダイナミックス全般に対する新たな

見方を提供する」従来の基準座標概念を越える1つの枠
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組みを解説し, ついで, 水中の酸化シトクロムcの異常拡

散現象を紹介する. 最後に, 1分子計測技術の時系列デー

タによって浮き彫りにされる新たな動的現象を理解する

うえでも, 今後, その重要性が増すと予想されるカオス時

系列解析8）などを, タンパク質の折れたたみダイナミッ

クスに応用した我々の最近の研究の一端を紹介する.

2．新しい遷移描像

凸凹なエネルギーランドスケープを伴うタンパク質

のように, 時定数が拮抗する自由度が多数カップルし

て存在し, かつ, 広い配位空間を調べる必要がある場合,

なんらかのコヒーレンスが存在しているとしても「そ

の集団座標をどのように切り出すか」という問題に対

する一般的な解答はない. 北尾・郷ら9）, 10）はruggedな

タンパク質系においては, 通常の基準座標に加えて,

（平均構造近傍の原子座標を観測値とする）主成分解析

が非常に有効であることを明らかにした. 主成分解析

とは, 観測値の分散が最大になるように, 観測値を線形

変換した方向を第1主成分座標とする（第2, 第3主成

分座標になるほど分散が順次小さくなる）もので, 彼ら

はベイスンの「内」の運動に対する第1主成分座標は

単純な拡散運動ではなく, むしろコヒーレントな弾道

運動であり得ることを示した. しかしながら, 温度が高

くなるに従い, 基準座標（主成分座標）のような「（独

立な）モード」概念は一般に破綻する. 特にベイスンの

「内」から「外」へすり抜ける（すなわち, 広義の意味

での化学反応が起こる）状況下では, その遷移は一般に

ランダムな拡散過程として捉えられている.

2.1 2つのベイスン間の遷移

温度ないしはエネルギーが高くなると, なぜ（独立な）

モード概念は破綻するのであろうか？　おそらく, 大半

の人はポテンシャルエネルギー面の非調和性・非線形

性が増大するため, と答えるであろう. しかしながら, 原

点にたち返ると, なぜ非調和性・非線形性が増大すると

モード概念は破綻するのであろうか？　実は, この問い

はカオスの発生と密接に関わっている. 一般に, エネル

ギーが増大し, 系がポテンシャルエネルギー面の非線形

性を強く感じるようになると, 強い（準）共鳴条件

（1）

（ここで, ωkはN自由度系のk番目の基準振動数を, Σは
任意の整数－∞＜nk＜∞に対する任意の組み合わせを

意味する）を満足する共鳴（カオス）現象が起こり,

（線形／非線形結合, および配位／位相空間を問わず）

あらゆる任意のモード概念が破綻することが証明され

る. 換言するならば, 式（1）が満たされない領域ないし

は自由度では, コヒーレンスをもった「（独立な）モー

ド」を抽出できる. 

通常の基準座標概念が成立しないような高いエネル

ギー領域においても, 配位空間から位相空間へ舞台を

変えることによって基準座標の概念をできるだけ保持

するように, ポテンシャルの非調和項・非線形項を取

り込みながら正準変換を実行し, 新しい座標系へ変換

することができる. これを正準変換摂動理論とよぶ. す

なわち, この理論は座標, 運動量を｛qj, pj｝とする任意の

停留点近傍の任意の非線形ハミルトニアンH

（ここでCjkl, Cjklmはqj, qk, qlおよびqj, qk, ql, qmの間の結合

定数であり, εは摂動の強さを表すパラメーターであ
る）に対して次式を満足するような新しい正準変数を

導出する.

（2）

（3）

ここでω
 _

k（＝ω
 _

k（p, q））は正準変換後のq
_

kに付随する

振動数であり,（p, q）の関数であるが, 作用

が近似的に保存される領域ではほぼ一定の値をとる.

換言すれば, できるだけ各々の作用が保存されるよう

に正準変換を繰り返す理論と言える. この新しい位相

空間上の“基準座標”は従来の基準座標が成り立たな

い高いエネルギー領域においても成立するが, 活性化

障壁ほどエネルギーが高くなると, この“基準座標”描

像も通常は破綻する. しかしながら, ベイスンとベイス

ンを繋ぐ鞍部領域, すなわち, 虚の振動数ω1を伴う“反

応性”座標を1つ含む領域では, いかなる組み合わせを

考えてもn1≠0では ≠0であること

がわかる7）. このことから, 鞍部領域において, ベイスン

とベイスンを繋ぐ軌道の階層的規則性に関する階層的

エネルギー帯が存在し, 広いエネルギー領域にわたっ

て, 元の（p, q）空間においてランダムに振る舞う遷移

過程は,（モード概念が破綻する）強いカオス系におい

ても, 系によらず, 虚の振動数をもつ「独立モードq
_

1」に
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沿って進行していることを証明することができる

（Fig.1参照）7）. これは, 鞍部領域の「前」と「後」を繋

ぐダイナミックスの間には, 高エネルギー, 高温下にあ

っても, 動的相関が反応方向に対して頑健に存在する

ことを意味する. さらには, 観測者の視点を座標空間か

ら位相空間へ移すことによって, ダイナミックスの描

像は劇的に変わり得ること, また, 遷移は“熱”運動の

なかに潜む規則的経路をたどっているため, 溶媒を反

応進行を阻害する“分子摩擦”と見なす単純な遷移描

像を問い直す必要があることを示唆している. 

2.2 多谷遷移を伴うタンパク質の複雑な運動

タンパク質に話を戻すことにしよう. タンパク質ダイ

ナミックスの描像が, 観測する視点によって大きく変わ

り得ることを端的に示しているのが, 水中の酸化シトク

ロムcで観測されたstrange kinetics11）として知られる異

常拡散現象であろう. とHummer 6）は温度300～

500 K, 1.5ナノ秒（ns）以上の水中の酸化シトクロムc

の分子動力学（MD）シミュレーション（全原子シミュ

レーション：溶媒＝5760個の水分子＋31個のイオン）

を敢行し, タンパク質部位の構造揺らぎをよく表現する

集団座標Pi（主成分座標に相当）を抽出し, その平均自

乗変位の自己相関関数ηi（t）（＝＜［Pi（t）－Pi（0）］2＞）を

各温度で見積もった. 天然状態が安定に存在する300 K

での第1, 第2主成分のη1（t）とη2（t）をFig.2に示す.

η i（t）～ tβ（β 1）であれば, 観測量Pi（t）がマルコ

フ過程を意味するブラウン運動に従うことを意味する

が, これらの集団座標は明らかにブラウン運動ではな

い. すなわち, 100ピコ秒（ps）以下ではβ 0.5であり,

（小さな）ベイスンの「内」の大振幅集団運動は通常のブ

ラウン運動よりも抑制された“拡散”（sub diffusion）で

あること；一方, 100 ps以上の時間領域ではβ 1.75

であり, 大振幅集団運動は通常のブラウン運動よりも

促進された協奏的“拡散”（super diffusion）であるこ

とを示している. これは複数の（小さな）ベイスンを越

えていく多谷遷移の過程が非ブラウン的な弾道運動で

あることを反映しているものと考えられる. 彼らは,

100ps以上において観測された非ブラウン的な弾道運

動が, より大きなベイスン間の多谷遷移を伴う高い温

度360 Kおよび430 Kにおいても同様に観測されるこ

と；nsの時間領域でunfoldingが観測されはじめる500

K以上になると, これらの集団座標においてもブラウン

運動（β 1）に漸近することを明らかにした. 

折れたたみの時間スケールは, らが異常拡散

を観測した時間スケールよりもはるかに長く, タンパ
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ク質はより莫大な数の鞍点と谷を乗り越えながら変性

状態から天然状態へ至る. そのような折れたたみダイ

ナミックスに対する数理モデルからのアプローチとし

て, PlotkinとWolynes5）の研究が挙げられる. 彼らはQ

を反応座標とするoverdampedな一般化ランジュバン

モデルと変分的遷移状態理論を用いて, 配位空間上の

ダイナミックスにおける非マルコフ性と折れたたみ速

度の関係を解析した. その結果, ある領域（Tf /Tg

1.6：TfおよびTgは, それぞれ, 折れたたみ温度, ガラス

転移温度）において, 非マルコフ的なダイナミックスが

折れたたみを顕著に促進する可能性があること, さら

には,（天然状態と変性状態を二分する）折れたたみの

最適な分割面を抽出する上で, Q以外に熱浴自由度を反

応座標に繰り込むことが本質的に重要であることを指

摘した.

3．フォールディングのダイナミックスに関する
一考察

我々は（β-barrel型の天然構造に折れたたむ）46個, 3

種のビーズから構成されるThirumalaiらのoff-latticeモ

デル（以下BLN†モデルとよぶ）とβ-barrel構造にエネ

ルギー的バイアスを与え, フラストレーションを最小に

した BLNモデル12）の両者の折れたたみダイナ

ミックスを解析した. Walesら13）は極小エネルギー構

造とそれらを繋ぐ鞍部を網羅的に調べ, disconnectivity

graphという手法を用いて, BLNモデルのエネルギー地

形を可視化し, Nymeyerら12）が指摘するように, このモ

デルは二状態的転移を与える理想的なファネル型地形

ではなく, むしろガラス状態になりやすい, よりrugged

な地形を有していることを明らかにした. それゆえ,

BLN（bad folder）と モデル（good folder）にお

けるダイナミックスの相違点を時系列解析を通じて浮

彫りにすることは「エネルギー地形の違いがダイナミ

ックスにどのような影響を与えるか」, さらには,「1分

子計測により得られる（であろう）時系列からそのタン

パク質のエネルギー地形が推測可能であるか」を解明

する手がかりを与えるものと期待される. 

我々はさまざまな温度における等温MDシミュレー

ション14）を実行し, ポテンシャルエネルギー揺らぎV（t）

および主成分座標PからBLNおよび モデルの

ダイナミックスを解析した. Fig.3に両モデルの各温度

におけるポテンシャルエネルギーのアラン分散

を示す. アラン分散

（4）

は, 時系列s（t）の非定常性を評価する指標であり, s（t）

が定常である場合には大数の法則に従うスケール則：

（γ：正の定数） （5）

を満足するが, 非定常の場合には一般にγ＜0を与える

（ここで, Nは離散化された時間を表している）. BLNお

よび モデルともに, 転移温度付近で顕著な非定

常領域が現れるが, 転移温度から離れるに従い, 非定常

性が消失することがわかる. また両モデルとも, 転移温

度において, 定常域（γ＞0）→非定常域（γ＜0）への遷

移がN～10 0.4（10 3 MDステップに相当）において観

測される. BLNモデルでは, 非定常域が現れる時間スケ

ールからさらに時間N～10 2（10 5 MDステップに相当）

になると, 再び定常域が出現するが, モデルで

は非定常性が強く, 少なくともN～10 3.4まで「非定常

域→定常域の遷移」は観測されない（この強い非定常

性は個々のサンプルにほとんどよらず,（BLNモデルの

ように）非定常域の後に定常域が再現される軌道は, 全

サンプル数のわずか数％である）. 転移温度において,

N＜100.4の短時間領域ではタンパク質は（無数の凸凹

な起伏を含む）大きなベイスンの「内」に留まるため,
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“局所的に”定常的な振る舞いをするが, 時間が長くな

るにつれて, タンパク質は大きなベイスン間を遷移す

るようになり, 非定常的なゆっくりした大きな揺らぎ

が生じる. 

V（t）のパワースペクトルS（f）

（6）

においては, 高野ら15）がpolypeptideのhelix-coil転移に

おいて観測したように, 両モデルとも“白色”ノイズから

1/f αノイズ（BLN：α＝1.4, ：α＝1.5）への顕

著な転移が転移温度付近で観測されるが,“白色”ノイズ

（α～0.4－0.5）→1/fα（α～1.4－1.5）の転移は, 

モデルのほうが（温度の関数として）より先鋭に観測

される. overdampedランジュバンダイナミックスの場

合, 転移温度付近では, 微弱な非定常性γ －0.4（BLN）

～－0.2（ ）（定常域ではγ 0.2（BLN）～0.15

（ ））しか観測されず, パワースペクトルS（f）

においても, T＝0.2－5.0において両モデルともα～
0.5－0.7であり, 顕著な“白色”ノイズ→1/f転移は観

測されない. このことから, 転移温度において観測され

た1/f揺らぎは, 間欠的な非定常ダイナミックスに起因

するものと考えられる. 

フラストレーションが「より小さい」ファネル型エ

ネルギー地形をもつタンパク質はその転移温度におい

て「より広範囲な」時間領域にわたって「より強い」

非定常性を示し,“白色”ノイズ→1/f αノイズへの「よ

り先鋭な」転移を伴う. このことは, ファネル型エネル

ギー地形をもつタンパク質は運動の記憶をより保持し

やすい傾向があることを意味している. 紙面の都合上,

詳細は原著論文16）に委ねるが, 我々は主成分空間に対

して, 埋め込み論8）とよばれるカオス時系列解析を適

用して, 各温度領域に対して, その主成分に沿った運動

の次元性（運動がランダムであればあるほど, 系を構成

する全自由度数に原理上漸近する）も解析した. その結

果, 全主成分時系列の70～80％はわずか100 MDステ

ップ程度で, 100ステップ前の「位置の記憶」を失い

“ランダムな”時系列と化すが, アラン分散およびパワ

ースペクトル解析同様, 転移温度では揺らぎの大きい

数十成分の埋め込み次元が, ほかの温度領域のそれに

比べて顕著に小さいことが判明した. これらの結果は,

折れたたみダイナミックスの非マルコフ性は, 転移温

度において顕著に現れ, 大きな揺らぎを伴う低次元的

な集団運動として捉えられる可能性を示唆している. 

今後, タンパク質の折れたたみダイナミックスに関す

る理論的研究は, 分子固有
．．
のダイナミックスの観測を

可能とする1分子計測技術の進歩に呼応する形で, 今後

ますます盛んになり, タンパク質の折れたたみ, および

機能に関する新たな動的描像を呈示することが期待さ

れる. 既成の基準座標概念を越えた（運動「方向」の情

報を繰り込んだ）新しいモード概念ならびにカオス時

系列解析は, 折れたたみダイナミックスの規則性に関

する階層的なメカニズムの実験的検証,「揺らぐ」環境

下での「機能」発現に関する動的理解を行う上で, その

重要性は今後増すものと期待される. 

最後に, 共同研究者であるシカゴ大学化学科のR. S.

Berry, K. S. Kostovならびに日々有益な議論をしてくだ

さる笹井理生, 木寺昭紀, 北尾彰朗および高田彰二の各

氏に深く感謝します. なお, 本稿の一部は基盤研究C, 特

定領域A「分子物理化学」, および特定領域C「ゲノム情

報科学」から財政支援を受けており併せて感謝します. 
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