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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 

 本研究チームは平成 24年度までの次世代生命体統合

シミュレーション研究開発プログラム・分子スケール

研究において、タンパク質を中心とした生体分子のシ

ミュレーション法とそのソフトウェアの研究開発（コ

ード名：2
lib, 公開サイト：http://www.mu2lib.org）を行

ってきた。特に、全原子シミュレーションと疎視化モ

デルシミュレーションとの連成手法を新規開発するこ

とを目指した。プロジェクトでの研究目的は以下の 2

点である： 

・次世代スーパーコンピュータ「京」の全計算機資源

を用いて高効率で計算することができる 

・それによって従来の分子シミュレーションの方法で

はできなかったレベルの計算をすることができる 

 生命活動をタンパク質や核酸などの生体分子のレベ

ルからシミュレーションによって解こうという分野に

おける問題は、その巨大な系の大きさと生命現象の時

間スケールの大きさである。その大きさのために、全

原子シミュレーション法には巨大な計算機資源を用い

ても多くの場合、生命現象の解明が可能な系の大きさ

と計算時間の長さを実現するシミュレーションは不可

能である。そこで不可避的に疎視化モデルの利用が求

められるが、そこには精度の制約が生まれる。従って、

その両者の利点を併せ持つ連成計算（全原子シミュレ

ーション法の精度と疎視化モデルの効率）が必要とな

る。また、数十万コアという並列計算を実現するため

には、不可避的に弱連成のアルゴリズムであることが

要請される。これらを可能とするため、一つの応用研

究として、利用者らは新規アルゴリズムである

MultiScale Enhanced Sampling (MSES)法を開発した。 

 MSES 法は、全原子モデルと低自由度の疎視化モデル

による連成シミュレーションである。疎視化モデルの

ポテンシャルが規定する運動空間に全原子モデルをド

ライブし、全原子モデルと疎視化モデルとを接続する

バネ強度を 0 に外挿することで、全原子モデルの空間

での分布関数を得ることができる。バネ強度の 0 への

外挿は、バネ強度を変数としたハミルトニアンレプリ

カ交換法によって行う。従って、MSES 法はバネ強度の

異なる多数のコピーを用いた弱連成のシミュレーショ

ンであり、高度の並列計算が可能である。レプリカ交

換が疎視化モデルの自由度により決まることから、通

常の温度レプリカ交換法と異なり全原子モデルの自由

度の制限なく巨大系のサンプリングが実行可能となる

画期的な方法である。昨年度までの研究において、2
lib 

への MSES 法の実装および高度化は完了している。ま

た応用研究としては、ミニタンパク質シニョリンのフ

ォールディング過程だけではなく、天然変性タンパク

質 sortaseの網羅的構造探索や barnase-barster複合体の自

由エネルギー地形といった従来の拡張アンサンブル法

では難しかった大規模系への適用も進めてきた。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

 本研究チームでは、次世代生命体統合シミュレーシ

ョン研究開発プログラムの一環としてマルチコピー・

マルチスケール分子動力学シミュレーションのための

クラスライブラリ（
2
lib）の開発を継続しており、今

年度は MSES 法を拡張した手法の開発を進め
2
lib に実

装した。
2
lib ではマルチコピーシミュレーションを行

っており、異なるパラメータを与えた数十の系のコピ

ー（レプリカ）を発生させ、それらの間の相互作用を

考慮しながら並行してシミュレーション実行する。各

コピーについて数十のコア、合計数百のコアを用いた

並列計算を flat MPI、または OpenMP と組み合わせたハ

イブリッド並列により行なう。今年度は下記のような

応用研究を行い、これらの方法の妥当性と物理化学的

意味づけを評価した。 

 

３． 結果 

(1)  MSES拡張手法の開発 

MSES 法を巨大タンパク質のような広範な構造探索

を必要とする系に適用するにあたり、全原子モデル
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(MM)の運動を効率的に高速化できるかという問題が生

じる。昨年度の研究では、複数の CG モデルを用いた手

法の拡張を試み、多数の CG で連成系により多様な動的

摂動を加えることにより局所構造にトラップされた

MM をより効率的に引っ張る手法を開発した。今年度

は、更なる拡張として、断熱分離（adiabatic separation）

の考え方に基づき粗視化モデルを運動エネルギー的に

全原子モデルから切り離すことで粗視化モデルに高い

運動エネルギーを与える近似手法を適用した。この拡

張法では、Gibbs サンプリングに基づき CG シミュレー

ションを MM によらず単独で実行するため、従来法で

は時間を要した CG パラメタ決定が容易になる点にお

いても、大規模系への応用に適していると考えられる。 

この拡張法を溶媒中シニョリンのフォールディング

過程に適用し、手法の妥当性を示した。折れ畳み構造

からの RMSD 分布を見るとほぼ同じアンサンブルを生

成することから、この近似手法でも十分な精度で正し

い構造分布が得られることを示した（図 1）。また、CG

質量が小さいような近似適用範囲外の場合には、得ら

れる分布も正しくないことを実証した。 

 

図 1：シニョリン折れ畳み構造からの RMSD 分布。従
来法（青）と拡張法（赤、mCG = 20000）。緑は拡張法
で mCG = 200の場合。 

 

(2) グルタミン結合タンパク質(GlnBP)の全原子構造サ

ンプリング 

 タンパク質への低分子化合物（リガンド）の結合は、

代謝系や細胞内・外のシグナル伝達系に数多くみられ

る、生命活動を特徴づける重要な化学過程の１つであ

る。タンパク質とリガンドの複合体の立体構造は数多

く決定されているが、そのリガンドがタンパク質に結

合する過程に関する知見は、実験の困難さから、ほと

んど得られていない。また、分子シミュレーション研

究でも、タンパク質の立体構造変化を伴うようなリガ

ンド結合過程に関する知見は得られていない。 

 本研究では、リガンド結合過程の物理化学的理解を

目指し、リガンド結合タンパク質のモデルとして実

験・理論で用いられている GlnBP に対して MSES 法を

適用し全原子構造探索を行った。粗視化力場としては、

タンパク質・リガンド間相互作用に対してはリガンド

分子からの距離に依存して結合構造に引力を与えるよ

うな Lennard-Jones 型ポテンシャルを、タンパク質構造

に対してはリガンド結合・非結合の 2 構造をつないだ

double-well 弾性ネットワークモデルを適用した。昨年

度に引き続き 16個のレプリカを用いたハミルトニアン

レプリカ交換 MSES を実行し、計 250 nsのプロダクト

ランを完遂した。 

得られた全原子トラジェクトリについてまず GlnBP

の結合構造からの RMSD と GlnBP/グルタミン間の

native な原子コンタクトの割合(Q)を計算した結果、タ

ンパク質構造・リガンド相互作用の両方に対して従来

の brute-force MD に比べて広範なサンプリングが実現

されることが示された。2次元の自由エネルギー地形を

見ると、概してリガンド結合構造を中心とした downhill

なランドスケープであることがわかる(図 2)。 

 

 

図 2：GlnBP の MSES シミュレーション。上図は GlnBP
構造変化とグルタミン相互作用を軸にした自由エネル
ギー地形。下図は構造クラスタリングで得られた 6 つ
の状態とその代表構造。 

さらに、得られた構造アンサンブルについてタンパ

ク質構造・リガンド相互作用を軸としてクラスタリン

グを実行した結果、図 2 のような 6 つの状態に分けら

れることがわかった。つまり、S3U → S3L → S2L → 
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S2LS → S1のようなリガンドが先に左側のドメインに

結合してから GlnBP の構造が閉じるといったリガンド

結合過程のパスウェイが得られると同時に、GlnBP の

構造が閉じつつもリガンド相互作用が正しくない S2U

の状態が dead-end であることを見出した。また、S2L と

S2LS の間に rate-limiting な状態変化があり、その間に

脱水和しつつリガンド相互作用が完成することを明ら

かにした。 

 

(3) イオンチャネル共役型グルタミン酸受容体(iGluR)

への MSES法の適用 

 iGluR はグルタミン酸結合を介してイオンチャンネ

ルの開閉を制御しており、中枢神経系における記憶や

学習等の脳の高次機能に重要な役割を果たしている。

グルタミン酸結合・非結合の X 線結晶構造が解かれて

おり、GlnBP よりサイズが大きいが類似した動的構造

をしている。本研究では、MSES 法により広範な全原子

構造サンプリングを iGluR のグルタミン酸結合構造近

傍で行うことで、グルタミン酸の結合解離経路を明ら

かにし、その分子認識機構を原子レベルで理解するこ

とを目的とした。 

粗視化力場は GlnBP と同様に構築し、ハミルトニア

ンレプリカ交換 MSES に必要なパラメタ決定のための

テスト計算を行なった。16 個のレプリカを用いたハミ

ルトニアンレプリカ交換 MSES を実行し、現在のとこ

ろ 100 nsのプロダクトランを終えている。 

 

 

図 3：iGluRの MSES シミュレーション。上図は左のド
メインで固定したときのグルタミン酸の分布（eqMD:
緑、 MSES: 黄）。下図は結合構造からの RMSD（eqMD:
青、 MSES: 赤）。 
 
 

得られた全原子トラジェクトリを観察した結果、従

来の brute-force MD に比べて広範なサンプリングが実

現されることが示された(図 3)。ただし、解析をいくつ

かの指標で行ったところ、サンプリングシミュレーシ

ョンが十分に収束していないことが確かめられた。今

後はシミュレーションを継続して行い、リガンド相互

作用とタンパク質立体構造を反応座標とした自由エネ

ルギー地形の計算し、準安定状態や遭遇複合体に注目

したリガンド結合過程の網羅的解析を行う予定である。 

 

(4) EIN-HPr複合体の形成過程シミュレーション 

常磁性緩和促進(PRE)を始めとした分光学実験で遭

遇複合体を含めた構造解析が進んでいる EIN-HPr 複合

体タンパク質複合体に MSES 法を適用し、蛋白質が遭

遇してから遭遇複合体を経て特異的複合体を形成する

過程を解析した。粗視化モデル（CG）の自由度として

はアミノ酸の C原子を考え、粗視化モデル力場として

は複合体構造を安定状態とするような弾性ネットワー

クモデルを用いた。全原子モデル（MM）と CG のばね

強度を変えた 20 個のハミルトニアンレプリカ交換を

100 ns 実行することにより十分な全原子構造サンプリ

ングを実現した。 

複数のプルーブを用いた PRE データを再現するには

一つの局所的な安定構造だけでは不十分であり、MSES

法により得られた広範な構造アンサンブルが必須であ

ることが示された。このことは、EIN と HPr の遭遇か

ら特異的複合体形成までの過程がこのシミュレーショ

ンにより全原子レベルでよくサンプリングできたこと

を意味している。構造アンサンブルの解析の結果、

EIN-HPr 相互作用過程において、剛体的な HPr の運動

が EIN の接触面上の静電相互作用を仲立ちとした一次

元的な動きとして記述されることがわかった（図 4）。

つまり、遭遇から特異的複合体形成に至る過程が、比

較的ゆるやかな自由エネルギー面に沿って静電相互作

用のフレームをシフトさせつつ最適な相補的構造を探

索する運動として説明できることを明らかにした。ま

たその過程において、原子間相互作用の形成に伴う脱

水和や比較的柔軟な EIN の内部運動が重要な役割を果

たすことが示唆された。 
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図 4: EIN-HPr複合体形成過程の自由エネルギー地形。
EINを固定したときの HPr分子の重心位置を計算した。 

 

４． まとめと今後の計画・展望 

 次世代生命体統合シミュレーション研究開発プログ

ラムの一環としてマルチコピー・マルチスケール分子

動力学シミュレーションのためのクラスライブラリ


2
lib の開発を進め、応用研究として MSES 法を GlnBP

や iGluR のリガンド結合過程の解析、及び HPr-EIN 複

合体形成過程に適用した。系の自由度に応じて構造探

索に必要なシミュレーション時間は指数関数的に増大

するが、新規アルゴリズムとマルチコピー・マルチス

ケール手法の組み合わせにより初めて可能になったシ

ミュレーション成果であるといえる。GlnBP、HPr-EIN

複合体については、実験との関連性についても検討し

つつ、結果を論文にまとめていきたい。 

来年度は、iGluRのシミュレーションを引き続き行う。

グルタミン酸の基質への結合経路を網羅的に探索し、

原子コンタクトの形成や脱水和といったリガンド結合

過程の分子メカニズムの理解したうえで、構造探索で

得られた遷移・中間状態でのリガンド結合様式を原子

レベルで比較することで、アゴニストとの結合様式が

マクロな解離定数にどう効くか、また、アンタゴニス

トの構造がリガンド結合経路のどこを阻害しているか、

といった観点から解析をすすめる。また、新規の研究

対象として、プロテインキナーゼの全原子構造探索を

行う。キナーゼの活性型・不活性型間の構造変化をシ

ミュレートし、自己リン酸化や基質結合により高度に

活性を制御する分子機序を明らかにする。
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平成 27 年度 利用研究成果リスト 
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