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ウイルスとは ~物質と生物の境界～

■構造
・遺伝子であるDNA（デオキシリボ核酸）やRNA（リボ核酸）が、

タンパク質で出来た殻（カプシド）の中に収められている物質。
・宿主細胞の細胞膜（エンベロープ）で包まれたものもある。

■営み
・宿主となる生物細胞を利用して自己複製を行う。

細胞膜表面にあるレセプターと結合（感染）⇒侵入⇒増殖⇒発芽

カプシド

DNA/RNA
エンベロープ

核

http://ja.wikipedia.org/wiki/急性灰白髄炎

小児マヒウイルス
(径30nm）

インフルエンザウイルス
（径150nm）

http://web.uct.ac.za/depts/mmi/st
annard/fluvirus.html

宿主細胞

ウイルス感染模式図

レセプター

ウイルス

核

表面タンパク質



ウイルスカプシドとは

・ＲＮＡを収容し、安定な構造 構造体、生物学的機能

・レセプターと結合して感染 脱殻、ＲＮＡを細胞に

・増殖時に構成される 会合、ＲＮＡの収容、発芽

・抗体により認識される 免疫

小児マヒウイルス
口蹄疫ウイルス

水を含めて１０００万原子系

“Medical Virology”, 
edited by D. O. White and
F. Fenner, Academic Press

VP1～VP4まで各６０個、
計２４０個のカプシドタンパク質で構成

VP1 VP2 VP3 VP4



Empty capsidとは

ゲノムを持たない空のカプシド

・自然界で生成される

・recombinant techniquesで人工的にも合成可

・レセプターに認識され、細胞中に侵入。脱殻、ＲＮＡを放出

・RNAを持たないので病因とはならない一方で、免疫ができる

・RNAを含む完全なcapsidと比較して不安定

完全なウイルス Empty capsid 薬剤の導入

安定な人工カプシドの分子設計

・理想的なワクチン
・高選択性ＤＤＳキャリヤ－



ウイルスカプシドの構造安定性とダイナミックス
・安定な構造の仕組み カプシドタンパク質の自発的な会合、ＲＮＡの収容、脱殻
・環境と構造安定性 温度、圧力、ｐＨ、乾燥、化学薬品、電解質濃度

感染初期過程の分子機構
・レセプターとウイルスの特異な相互作用 力の大きさ、起源、Induced fit
・レセプターと結合後のカプシドの構造変化 脱殻、ポケットファクター

安定な人工カプシド理想的な人工ワクチンとしての応用
・ＤＤＳキャリヤーとしての応用

・カプシドに注目した新しい作用原理を持つ抗ウイルス剤
・結合を阻害する分子 ・構造変化を阻害する分子

empty capsid

インフルエンザタンパク質の分子認識機構
・感染にかかわる分子間相互作用 電子状態 FMO/MP2 量子論的解析

ヘマグルチニン

・新しい作用機構を持つ実用的抗ウイルス剤
・既知阻害活性化合物を基に高活性化合物の分子設計

小児マヒウイルス

インフルエンザウイルス

Modylas 分子動力学

感染症の克服に寄与する基礎研究
名大 岡崎グループ

神戸大 北浦グループ
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MODYLAS

5 ms/step
1,000万原子系に対して

大規模系のＭＤで世界最速

35 ns/day

65,536ノード（524,288コア）並列

ストロングスケーリングの測定
PYP 512個
水 3,005,952個
イオン 2,560個

計 9,999,872原子
（1,000万原子系）

高並列汎用分子動力学シミュレーションソフト

長距離相互作用

ＦＭＭによる厳密計算

Andoh et al., JCTC 9, 3201(2013) 



ＭＤ計算

ＶＰ１、ＶＰ２，ＶＰ３，ＶＰ４ 各６０
スフィンゴシン ６０
Ｈ２Ｏ １、８８４、２１８
Ｎａ＋ ５，３１０
Ｋ＋ １３６
Ｃｌ－ ５、２０６

６、４８０、２３６原子

ＰＤＢ １ＨＸＳ
ｐＨ ７．４

正電荷 ４、８６０
負電荷 ５，１００ＮＰＴアンサンブル

Ｐ＝１ａｔｍ、Ｔ＝３１０．１５ Ｋ
ＳＨＡＫＥ／ＲＡＴＴＬＥ／ＲＯＬＬ
ＣＨＡＲＭ２２ ｗｉｔｈ ＣＭＡＰ

ＬＪ １２ Å ｃｕｔ ｏｆｆ
クーロン ＦＭＭ

ｔ＝０．５ ｆｓ／２ ｆｓ／４ ｆｓ
２００ ｎｓ

Empty capsid



カプシドを横切る水のストロ
ボショット。３回回転対称軸

水の移動、交換

水と電解質の制御

平均して22sで、カプシド内のすべ
ての水（約20万個）が自発交換

一方で、電解質は透過させない

・浸透膜として機能
・殻内は生成時環境を維持
・真水や海水による浸透圧差は比較的小さい ~8気圧

・真水中、下水中でも長期間活性を維持。根絶が困難

3回回転対称軸

5回回転対称軸

2回回転対称軸

回転対称軸が経路となる

・圧力、変形応力を吸収
・両サイドから静水圧を形成

以下の実験事実をよく説明

・6,000気圧、5分間でも失活せず
・乾燥により不活化
・きっと圧力ショック、超音波にも安定だろう（推測）

水分子は自発的にカプシドを横切って移動し、
カプシド内外で極めて速く交換される



Pdensity /MPa Pvirial /MPa
inside -2.8 -3.4

outside 0.6 0.2
total - 0.1

- 30 atm

大気圧

様々な寄与からの結果としての負圧
• 界面張力 → 必ず正圧
• 電解質のエントロピー（浸透圧） →  必ず正圧
• カプシドとの相互作用 →  負圧になり得る

この負圧は
• カプシドの復元力と釣り合っている

• 熱力学的には不安定
• バルク中では存在できない
• 臨界サイズより小さな空間では存在し得る
• 気相と液相とが相分離するよりも安定

• 系の不安定性の指標として用いることができる

直径30 nm程度の球状の空間

負の圧力（１）

Empty capsid中の溶液は負の圧力を示す



木質中の維管束

負の圧力（２）

P. F. Scholander et al. Science 148, 339(1965)

極めて細い毛細管
親水性表面

気泡成長の臨界サイズよりも小さな空間 直径 50 ~ 400 nm



ＲＮＡによる安定化

７５００個の核酸
約２０％の体積占有率

→ カウンターイオンからの寄与だけで

約５０ａｔｍの圧力（浸透圧）増加
van’t Hoffの式で概算

３０ ａｔｍの負圧を打ち消して正圧に

→ 安定化

Empty capsid自身はあまり安定でないが、
RNAを収容すると安定となるような場を構成

ＡＴＰのエネルギーを必要としないＲＮＡの収容、
カプシドタンパク質の自発的な会合、脱殻



ウイルス-レセプター間の平均力、自由エネルギープロフィール

小児マヒウイルス＋CD155レセプター
R=21.86 nm, P=1 atm, T=310.15 K

レセプターとの相互作用

・特異な認識
・接触する距離での直接の相互作用
・induced fit 構造 ・結合を阻害する分子

短距離でも小さな力

<F(R)> = -0.17×10 -10 N
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・ウイルスもレセプターも、いずれも負に荷電
・電解質が重要な役割。Debye長

図の配置で、水中のメタン-メタン
相互作用の１０倍程度の力
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