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１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジェク

トとの関係 

 

 タンパク質に代表される生体高分子は、生命活

動において非常に重要な役割を果たす分子であ

り、その機能は立体構造およびダイナミクスと密

接な関連にあることが知られている。特に、生体

高分子のダイナミクスをより深く理解するため

には、計算機シミュレーションは重要な技術であ

る。更に、生体高分子に相互作用し機能を制御す

る分子（薬やペプチド）の設計においても計算科

学は必須のものとなっている。 

これまでに当研究グループでは、分子動力学

(MD)計算や量子力学(QM)計算を中心として、生

体高分子の機能・構造・ダイナミクスの研究や薬

物分子設計の研究を実施してきている。

HOKUSAI の利用により、本研究の継続と更なる

発展を狙った。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

 

本研究の目的は、“生体高分子機能を制御する

分子の設計”である。この目的達成のために、以

下の２つの項目に基づいて研究をすすめていく。 

 

(1)生体高分子の基質認識、触媒反応、構造変化

の解明 

制御分子の設計には、対象となる標的生体高分

子の機能•構造•ダイナミクスの関係性の理解を

する必要がある。特に、対象分子の柔軟性を理解

することは非常に重要なことであり、様々な分子

シミュレーション技法を使ってその特徴を抽出

することを試みる。具体的には以下の通り。 

 

薬物代謝酵素シトクロム P450（CYP）に対する

薬物代謝に関する研究（沖本、齋藤、大塚） 

  薬物代謝酵素 CYP は、その薬物結合ポケッ

トの深部にヘム分子を含み、薬物がこのポケット

内に侵入後、代謝反応を引き起こす。これら CYP

のポケット構造は柔軟性を有することから、薬物

結合にはタンパク質構造変化を適切に考慮する

必要がある。更に、結合した薬物がヘム分子と相

互作用を開始し、共有結合の形成および切断を伴

う化学反応により薬物代謝が生じることから、そ

の電子状態を考慮した反応性を検討することが

重要である。これらを理解するため、(I) 分子動

力学計算による CYP のタンパクの構造ダイナミ

クスの調査、（II）分子ドッキング計算を用いた

薬物の活性部位（ヘム）への結合ポーズの予測、

(III)量子化学計算を用いた CYP による薬物の代

謝反応の調査、を実施する。 

 

創薬ターゲットタンパク質の基質認識機構およ

び構造変化の解明（平野、沖本） 

  創薬標的タンパク質-薬物間の相互作用を解

明するために、分子動力学計算が有効な手法であ

る。そこで、実験的に得られているタンパク質と

低分子化合物（薬物）に対する複数の X 線結晶構

造をもとに分子動力学計算を行い、薬物結合ポケ

ットの柔軟性、タンパク質—薬物間相互作用等を
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調査する。また、これらの動的構造データを基に、

その他の薬物の結合状態なども予測し、標的タン

パク質の阻害剤開発において重要な相互作用点

を検討する。 

 

(2)標的分子を制御する分子の設計 

標的分子の特徴抽出後、これらのデータを基に機

能制御分子の設計を行う。これには、分子ドッキ

ング、分子動力学計算、量子化学計算を組み合わ

せた研究を行う。 

 

分子動力学計算による結合親和性予測手法の開

発(小松、大野) 

  タンパクリガンド複合系における結合親和

性計算をより精密に行うための指針を得る目的

で、FKBP,CDK2 等のベンチマークとなるタン

パク-リガンド複合系を用いた長時間分子動力学

計算を行う。特に、タンパク質の遅い時間スケー

ルでの運動の影響を吟味するために、これまでよ

りも長時間の分子動力学計算を実行することで

親和性評価手法の開発、性能評価、改善を目指す。 

また、サブミリ秒オーダーの時間スケールでの

生体高分子の挙動を分子動力学計算によって調

べることを目指した、予備的な長時間計算を行う。 

 

量子化学計算による結合親和性予測手法の開発

と機能性分子の設計（大塚） 

  結合親和性予測法の 1 技術として、電子状態

計算によるタンパク質と薬物候補分子の構造最

適化計算と結合エネルギー計算を実施する。具体

的な系は特許等の問題があり詳細には述べられ

ないが、系全体として 3300～3500 原子系を考え

ている。 

  一方、機能性分子として、ナフタルイミド化

合物の光特性に関する理論的解釈として量子化

学計算を実行する。 

 

３． 結果 

薬物代謝酵素チトクロム P450（CYP）に対する

薬物代謝に関する研究（沖本、大塚、齋藤） 

   本年度はCYPのメンバーであるCYP3A4に

ついての薬物代謝に関する機能理解のための研

究を実施した。CYP3A4 は、その結合ポケットに

様々な薬物を収納し反応を引き起こす。そこで、

これらのポケット構造の柔軟性を評価するため、

CYP3A4 の分子動力学計算を実施した。10μs 程

度の分子動力学計算の結果から結合ポケットの

形状が変化していく様子を観察することができ

た。ここで得られた構造を使ってどのような薬物

が結合するのかを評価を行っている（図１参照）。

また、量子化学計算を用いて、反応性を評価しう

るいくつかの方法の調査を行った。調査した手法

によって代謝反応を受ける部位の予測性能を検

討した。これらの研究結果は CBI 学会 2017 年会

大会・第 31 回分子シミュレーション討論会にて

発表した。 

 

図１.  分子ドッキングシミュレーションによって得

られた CYP1A2 活性部位における薬物の結合ポーズ。 

 

創薬ターゲットタンパク質の基質認識機構およ

び構造変化の解明（平野、沖本） 

 本年度は、細胞ストレス応答に関与する

IRE1の RNase 活性の機能理解を目的とし、分

子動力学計算を実施した。そこで、RNase 活性

をもつと考えられる IRE1のダイマー構造

（back-to-back 型）を準備し、水溶液中に配置し

た（図２）。この際、実験的に RNase 活性に重要

であると知られているアミノ酸のプロトン化状

態を考慮した複数の初期構造を用意した。 

これらの各系について、約 200ns の分子動力学

を実行した結果、比較的安定な構造状態にあるこ

とを確認した（図３参照）。現在、詳細な解析を

実施しているところである。 



平成 29 年度 利用報告書 

 

図２. 分子動力学計算に適用した IRE1ダイマー構造

（Back-to-back 型）。モデル系の全原子数は約 14 万

原子（内訳：804 アミノ酸 約 1.3 万原子、約 4.3 万水

分子 約 13 万原子）。 

 

 

図３．IRE1の MD simulation 中の初期構造からの構

造全体と RNase domain の RMSD。 

 

分子動力学計算による結合親和性予測手法の開

発(小松、大野) 

タンパク質と薬剤間の結合親和性予測のため

には、水溶液中の薬物−タンパク質複合体の長時

間分子動力学計算を実現し、結合状態の探索や自

由エネルギー評価に役立てることが重要である。

このため、テスト系を設定し、予備的計算を行っ

た。GW-MPC では、gromacs 本体の開発が止ま

っているため、十分な性能が出せず、gromacs の

ハイブリッド並列が FX100 で利用出来ないこと

がGW-MPCのコア数を十分に活用できない原因

となっている。次年度以降、BW-MPC でのハイ

ブリッド並列を用いた計算に移行し検証を行う

予定である。 

また、５１２コア規模の並列計算において、長

距離相互作用を効率よく計算するための手法検

討を行い、CPPMD 等のコードを用いた予備的

計算を行った。 

 

量子化学計算による結合親和性予測手法の開発

と機能性分子の設計（大塚） 

  結合親和性予測法の 1 技術として、QM/MM

法の 1 手法である ONIOM 法を用いて、標的タ

ンパクのポケット部位に結合した薬物分子とそ

の周辺アミノ酸の構造緩和計算を実施した。QM

領域として、小領域（薬物分子と最近接する 2～

3 アミノ酸）と中領域（薬物分子と隣接する数ア

ミノ酸）と設定した場合の最適化構造の比較とそ

の構造に基づいて、相互作用エネルギーの算出を

行った。得られた計算結果の 1 部は論文投稿中で

ある。これまでの結果の 1 部を学会誌に解説とし

て発表した。また、機能性分子であるナフタルイ

ミド化合物の光機能に関する理論的解析結果と

して、論文発表を行った。 

 

４． まとめ 

本研究は「生体高分子機能を制御する分子の設

計」を目標に、 

 生体高分子の機能•構造•ダイナミクスの理解 

 標的分子を制御する分子の設計 

について研究を行い、それぞれの成果について学

術誌、国内外の会議等で発表を行ってきた。現在

解析中の結果も含め、継続した研究を行う予定で

ある。 

 

５． 今後の計画・展望 

 タンパク質の機能解析や制御分子の設計は、生

物や医薬の分野において大きな影響を与える。制

御分子設計では、効率的な構造サンプリング法と

精密な結合自由エネルギー計算法の開発を目指

す研究を行った。ここで開発された技術は実際の

創薬現場の作業効率を大幅に改善すると考えら

れる。また、前述の技術は、タンパク質—タンパ

ク質間の相互作用にも応用できることから、シス

テムバイオロジーの分野においても大きく貢献

することが期待される。 
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６． 利用がなかった場合の理由 

今年度は GW-ACSG について 520,804 コア時

間申請していたが、数％の利用となっている。ま

た、GW-ACSL についても 30%程度の利用にと

どまっている。これは年度途中より BW-MPC の

利用が可能となり、GW-ACSGおよびGW-ACSL

で予定していた計算を BW-MPC で実行したた

めである。 
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