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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 

タンパク質は熱揺らぎを効率的に利用し, 柔らかに

構造変化することで機能を発現する. 従って, タン

パク質の柔らかなダイナミクスを調べることは, 機能

を理解する上で重要である. また, ダイナミクスを規

定している自由エネルギー地形を探索することは重

要である. タンパク質は多自由度複雑系であるので, 

地形は多数の準安定状態が存在する起伏の激しい

多谷構造をもち, 有限時間の分子動力学シミュレー

ション (Molecular Dynamics simulation: MD)による構

造探索では, 準安定構造の１つにトラップされてしま

う可能性が高いため, 効率的な地形計算が困難で

ある. 一般的に, 機能に関係するタンパク質の柔ら

かなダイナミクスは, 通常の MD では到達することが

困難な長時間領域(ミリ秒〜秒)で観測される遅い運

動である場合が多い. 例えば, フォールディング過

程や, 機能に関係するドメイン運動などである. 最近

では, タンパク質に特化した MD 専用計算機を設計

することにより, ミリ秒スケールのMDが実現し始めて

いるが, 専用計算機を使用できる環境は限られるた

め, 現実的に利用可能な PC クラスタを用いて, タン

パク質の柔らかなダイナミクスを実用的な実行時間

内で観察することは困難である. 加えて, これらの運

動は確率的に非常に起こりにくい「レアイベント」であ

るため, 仮に長時間のMDを実行できたとしても再現

できる保証はない. 以上の様な問題点から, タンパ

ク質機能に関係する重要な構造変化を再現•予測し, 

ダイナミクスを規定している自由エネルギー地形を効

率的に計算可能な手法を構築することが本研究課

題の目的である. 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

本年度は, 長時間 MD に代えて, 初期構造の異な

る短時間 MD を超並列的に実行する「カスケード

型超並列シミュレーション」の概念を拡張したタ

ンパク質構造サンプリング法を開発した . 具体

的には, 初期構造の構造類似性に注目して, 出来

るだけ構造が類似していないタンパク質構造の

みを繰り返しリサンプリングしていくことで効

率 的 な 構 造 探 索 を 実 現 す る ”Structural 

Dissimilarity Sampling: SDS)”を開発した. SDS で

は, 構造探索の度に, 原子座標トラジェクトリか

ら, 互いに構造が類似していないスナップショ

ットを選択し, 選択した初期構造から短時間 MD

をリスタートさせるサイクルを繰り返していく

ことで, タンパク質の大規模構造変化を促進し, 

機能に重要な構造変化や , タンパク質の天然構

造を再現•予測する方法である. 初期構造選択時

の非類似度として, 構造間の内積を定義し, 内積

の和が最小になるようなスナップショットを逐

次選択し, 構造リサンプリングの初期構造とし

て用いる. この計算スキームにより, 構造リサン

プリングのサイクルにおいて , 出来るだけ類似

していない構造が初期構造して選択されるため, 

構造空間を効率的に拡大することが可能となる. 

 

３． 結果 

SDSの構造サンプリング効率を検証するため, マ

ルトース結合タンパク質 (370 残基 )に適用し , 

open-closed構造変化の再現を試みた. 計算結果と

して, SDS を適用することにより, ナノ秒オーダ

ーの計算時間でレアイベントを再現出来た. 比

較として, 通常の MDを 1マイクロ秒実行したと

ころ, 同じ構造変化を再現することが出来なか

った事実から, SDS の計算効率の高さが伺える. 

構造予測として, 50 残基以下のミニタンパク質の

天然構造予測を試みた. 計算結果として, SDS を

適用することにより, 同様にナノ秒オーダーの

計算時間で天然構造を予測することに成功した.  

 

４． まとめ 

本年度は, 「カスケード型超並列シミュレーショ

ン」を拡張し, 初期構造の構造類似性に着目し初
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期構造を選択•構造リサンプリングのサイクルを

繰り返す ”Structural Dissimilarity Sampling (SDS)”

を開発し, タンパク質の大規模構造変化•天然構

造予測に適用し, 本手法の有用性を検証した. 

 

５． 今後の計画・展望 

今後の計画として, SDS を様々なターゲットに適

用し, タンパク質の機能解明を目指す. 

 

６． 利用がなかった場合の理由 

該当無し. 
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