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〔論文審査の要旨〕 

核酸は，ゲノム DNA に代表されるように，生物において遺伝情報を保持・伝達・処理

する重要な分子である。複製，転写，翻訳など，生体内で核酸の関わる諸過程は，分子の

結合解離と化学反応に依拠する。それゆえ，核酸の物理的性質がその様相に影響を与える

ことが想定される。これまで実験的に示されてきたように，塩基配列の違いや化学修飾，

また結合したタンパクなどの分子の違いが，核酸の物理的性質に影響を与える。一方で，

こうした影響をもたらす微視的な構造・動態の変化を実験で示すことは困難であるため，

シミュレーションによる解析が期待される。しかしながら，これまで，タンパクの分子構

造動態に対するシミュレーション研究の隆盛に比して，核酸やそれを含む分子複合体に関

する研究は限られていた。 

本論文は，このような核酸を含む生体分子系の力学特性や構造動態に対する，分子動力

学計算を用いた解析に関するものである。モデル構築やシミュレーション，解析のための

複数の手法と，それらを用いた結果が論じられている。特に，上記のような塩基配列の違

いや修飾，結合状態変化に注目し，それらが構造動態に与える影響を評価する手法を提案

するとともに，具体例を用いて検証している。 

 主論文は全７章からなり，第２～４章の各章でそれぞれ具体的な系に対する手法と解析

結果が述べられる。 

まず，第２章では，最も単純な場合として，DNA２重鎖の構造動態が対象とされる。

DNA は様々な化学修飾を受けることが知られているが，その代表例ともいえるメチル化

は，いわゆる CpGアイランドのメチル化による遺伝子発現抑制など，エピジェネティクス

に関与している。一方で，メチル化により DNA の力学特性が変化することが示されてお

り，メチル化による遺伝子発現制御が力学特性に依存している可能性も示唆される。しか

し，メチル化の程度や空間的分布と力学特性との関係は，体系的に示されてはいなかった。

そこで本研究では，CpG 反復配列に対してパターン状にメチル化を導入した DNA２重鎖

モデルを用いて構造変化をサンプリングし，周期性に注目して統計処理を行うことにより，



微視的な力学特性（ずれやねじれ等に対する柔軟性）の変化を詳細に解析した。その結果，

メチル化部位との相対的な位置関係に依存した局所的な動態変化が生ずること，またそれ

がメチル基と近接ヌクレオチドとの接触によることが示された。 

 第３章では，分子複合体中における RNA 鎖間の相互作用が議論される。翻訳の場であ

るリボソームにおいて，mRNA の塩基配列とアミノ酸との対応は，mRNA 中のコドンと

tRNA 中のアンチコドンとの対応，すなわち２本の RNA 鎖間での相互作用に依存してい

る。翻訳開始コドンは真核生物においては一般に AUGであるが，CUGからの翻訳開始と

いった例外的な場合も知られている。このコドンと開始可能性との対応を考える上では，

RNA鎖間の結合の安定性が焦点となる。本研究では，リボソームの一部を切り出したモデ

ルを用いた分子動力学計算により，AUG，GUG，CUG の各コドンと CAU アンチコドン

との結合構造の安定性を評価した。Adaptive Biasing Force（適応バイアス力）法を用い

ることにより，対となる塩基（３対）間の距離を反応座標とした自由エネルギー地形を描

くことに成功した。結合構造の相対的な安定性は，開始可能性に関する実験結果と定性的

に整合していた。自由エネルギー摂動法を用いた先行研究と比較して，本研究の手法には，

結合前後の状態での構造を所与のものとする必要がなく，また，結合前後での自由エネル

ギー差だけでなく結合過程における構造変化も推定できる利点がある。 

 第４章では，DNAとタンパクとの相互作用が焦点となる。真核生物の核内クロマチン構

造の基本単位であるヌクレオソームは，ヒストンタンパク質２量体４つからなる８量体構

造の周りに DNA が巻き付いた複合体である。この構造は DNA をコンパクトに格納する

のに役立つ一方で，他のタンパク質が DNA と相互作用する際には物理的な障害となる。

そのため，転写などの過程においては，少なくとも一部のヒストンが取り除かれることに

なる。この際，ヒストン２量体のうち H3/H4 のみを失った構造は観測されておらず，

H2A/H2Bが優先的に取り除かれる選択性があることが知られている。そこで本研究では，

H2A/H2BもしくはH3/H4を１つ取り除いたヌクレオソーム（中間体ヌクレオソーム）の

モデルを作成し，ヒストンの欠失による構造動態の変化を解析することにより，中間体ヌ

クレオソームを経た構造調節における選択性の意義を考察した。いずれの場合も個々のヒ

ストンの構造は保たれる一方で，DNA の構造は欠失したヒストンの周辺で大きく変化し

た。この構造変化の向きには欠失したヒストンによる違いがみられ，その原因がヒストン

のテール領域と DNAとの相互作用によることが示された。 

なお，主論文第２章と第４章の内容は，それぞれ公表論文として出版済である。第３章

の内容についても公表準備を進めている。 

 本論文を通じて，著者の亀田氏は，核酸やそれを含む複合体の特性の解析に分子動力学

計算を有効に用いる手法を提案し，具体例に基づいて実証することに成功している。これ

らの手法は原理としては独自ではないものの，既存手法の組み合わせと改良によりその応

用範囲を広げるものということができる。また，個々の具体例に対して得られた結果にも，

類似の手法を用いた先行研究に対する新規性・優位性が認められる。解析結果の妥当性と

生物学的意義は今後の実験等によりさらに検証される必要があるものの，現時点までの成

果は，核酸を含む系の生物物理学に対する着実な貢献として認められるべきものである。 

以上，審査の結果，本論文の著者は博士（理学）の学位を授与される十分な資格がある

ものと認める。 
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