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 (コンピュータ・シミュレーションに基づくポリセオナミド Bおよびグラミシジン A 

 チャンネルの構造・機能・ダイナミクス解析) 

 

（主論文の要旨） 

本研究で対象としたのは、ポリセオナミド Bおよびグラミシジン Aと呼ばれるイオンチャンネル

分子である。ポリセオナミド B は 48 残基、グラミシジン A は 15 残基からなるポリペプチドで、

D-体、L-体アミノ酸が交互に並んだ配列を有し、脂質膜中で β6.3ヘリックス構造をとることでカチ

オン選択的チャンネルを形成する。本研究ではこれら 2 つのペプチドの原子レベルでの構造・機能

メカニズム解明を目的として、コンピュータ・シミュレーションに基づくダイナミクス解析を行っ

た。本研究は大きく以下の 2部から構成される。 

第 1部では、ポリセオナミド B およびグラミシジン A チャンネルについて基準振動解析を行い、

チャンネル開閉・イオン透過機構について議論した。基準振動解析とは、エネルギー極小点にある

分子を調和振動子として近似し、振動状態を理論計算する方法である。計算の結果、２つのチャン

ネルの主要なダイナミクスは、"Elastic rod" としての特徴と関係付けられるヘリックス全体の折れ

曲り・捩れ運動であった。さらに我々は主鎖アミド平面のダイナミクスを詳細に解析した。グラミ

シジン Aチャンネルでは主鎖アミド平面の秤動運動がイオン透過に重要であると考えられている。

構造・機能の類似性からポリセオナミド Bも同様の運動を有していると考え、ポリセオナミド Bの

基準振動に秤動運動が含まれているかどうかを調べた。その結果、比較的低周波数のモードに秤動

運動が含まれ、この運動は主鎖水素結合を介して隣接するアミド平面とのみ相関していることが分

かった。また、これらの結果はグラミシジン Aともよく一致した。本研究により、ポリセオナミド

Bとグラミシジン Aチャンネルの「壁」である主鎖原子は定性的・定量的にお互い似たようなダイ

ナミクスを有していることが分かった。 

第 2部では、グラミシジン Aのフォールディング・シミュレーションを行った。グラミシジン A

は有機溶媒や脂質膜中において β ヘリックス構造を形成するが、その形成機構については未だ分か

っていない。そこで、我々はグラミシジン Aのフォールディング・シミュレーションに基づき、構

造・動的性質を解析することで β ヘリックス形成機構を議論した。手法として陰的溶媒モデル

（GB/SA）を用いた徐冷分子動力学計算を行い、水中および疎水環境中での構造を比較した。計算

の結果、水中ではランダムコイル性が強く、疎水環境中では準安定構造として右巻き・左巻きの β4.4

および β6.3ヘリックスの 4 種類の構造へ折り畳まった。また、水中に比べて疎水環境中ではコンパ

クトに折りたたまれる傾向があり、β ヘリックスの構成要素である「β シート」性が増大すること

が分かった。β ヘリックス形成過程を観察したところ、フォールディングの初期段階に部分的に形

成される β シートがヘリックス形成の「種」として重要であることが分かった。 

本研究が、ポリセオナミド Bのイオン透過メカニズム解明およびグラミシジン Aのチャンネル形

成メカニズム解明の手掛かりとなると期待される。 


