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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している。これは、多く

の病気の発症が、生体高分子の機能異常に強く関係し

ているということからもよくわかる。近年、構造生物

学の技術進歩により、疾病に関わる生体高分子の立体

構造が解明されてきているが、生体高分子の機能発現

の理解には、特定の立体構造情報だけでなく、その構

造ダイナミクス（構造変化）情報が重要となる。 

分子動力学計算などの計算機シミュレーションは、生

体高分子の構造ダイナミクスを理解するための非常に

有効な計算法であり、高解像度かつ高時間分解能での

分子の振る舞いを解析することができる。また、生体

高分子に相互作用しその機能を制御する分子（例えば、

薬物分子や機能性分子等）の設計においても、計算機

シミュレーションは重要視され、その実用に耐えうる

技術の開発は喫緊の課題となっている。 

これまで、当研究グループでは、分子動力学計算や量

子力学計算を活用して、生体高分子の機能・構造・ダ

イナミクスや機能制御分子設計の研究を行ってきてい

る。本研究課題では、次の２つの研究テーマについて

研究を行う。 

(1).生体高分子の構造ダイナミクスの調査を行い、そ

の機能・構造・ダイナミクスの関係性を研究する。 

(2).(1)で得られた情報を活用し、生体高分子の機能を

制御する分子を設計するための研究を行う。 

 

2. 具体的な利用内容、計算方法 

本研究の目的は、(1)生体高分子の機能・構造・ダイナ

ミクスの関係性と、(2)その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)生体高分子の機能・構造・ダイナミクスの関係性の

研究 

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

り、様々な分子シミュレーション手法を使ってその特

徴を抽出することを試みる。 

(1-a)_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） 

薬物代謝酵素シトクロム P450(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。 

 

図１.  分子ドッキングによって得られた CYP1A2 活

性部位における薬物の結合ポーズ 
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 (1-b) タンパク質の分子認識機構に関する研究（佐藤、

沖本、平野、Tarasova） 

創薬標的タンパク質とリガンド分子間の相互作用を

詳細に理解するために、分子動力学計算を用いて相互

作用の調査を試みる。実験的に得られているタンパク

質とリガンド分子（薬物分子など）の X 線結晶構造を

もとに分子動力学計算を行い、リガンド分子の結合ポ

ケットの柔軟性、タンパク質‐リガンド分子間の相互

作用等を調査する。また、分子動力学計算から得られ

た構造ダイナミクスの情報をもとに、標的タンパク質

の薬物設計における新たな相互作用点の検出に向けて

調査を行う。本年度は、細胞ストレス応答に関与する

IRE1αの機能理解と基質との相互作用の解明を目的と

した分子動力学計算を実施する。特に、IRE1αの多様

な実験的構造とそのRNase活性の関係性を理解するた

め、RNase 活性をもつと考えられるダイマー構造

（back-to-back 型：図 2）を中心にして、その構造ダイ

ナミクスの調査を継続する。また、ダイマー構造以外

（モノマー構造やオリゴマー構造）での機能やダイナ

ミクスについても調査を行い、比較検討を試みる。 

 

図 2.  左：分子動力学計算に適用する IRE1ダイマー

構造（back-to-back 型）。分子表面表示は RNase 活性

中心を示す。右：分子動力学計算のモデル。水分子を

含めて約 10 万原子の系 

(1-c) 生体膜の動的構造と機能解明に関する研究（齋

藤） 

生体膜は脂質分子の種類やその混合割合によって、

膜タンパク質の膜内安定性や分子・イオン透過性も大

きく変化することが知られている。 例えば，シグナル

伝達に関与するタンパク質は、コレステロールリッチ

なマイクロドメイン（ラフト）に集積することでその

機能を効率的に発現することが知られている。このこ

とから生体膜等の機能解明には、膜タンパク質だけで

はなく脂質分子やコレステロールも含めた原子レベル

での動的構造や分子間相互作用特性の理解が重要とな

る。そこで本研究課題では、多成分の脂質２重層膜の

分子動力学計算を実行し、膜内における重要分子の動

的構造の解明を行う。さらに、膜内分子の動的構造と

機能の解明を目的のための自由エネルギー計算を実行

する。 

 

(2)生体高分子の機能を制御する分子設計研究 

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(QM)計算を組み合わせて研究

を行う。 

(2-a) 化合物スクリーニングのための分子ドッキング

手法の開発(平野) 

分子ドッキングは創薬標的タンパク質に結合する低

分子化合物を大規模な化合物ライブラリから探索する

ために用いられている。しかし、生体内のタンパク質

は、そのポケット構造が柔軟で、低分子化合物を結合

する際に、結合ポケット周辺構造が大きく変化するも

の少なくない。このようなタンパク質については、複

数のタンパク質構造を考慮した分子ドッキングにより

スクリーニング性能が向上すると考えられる。本研究

では、分子動力学計算により効率的に構造サンプリン

グを行い、その後ドッキングを行うという方法を用い

て分子スクリーニング性能の向上を図る。 

(2-b)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、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ために必要な手

法や親和性評価手法の開発、性能評価、改善を目指す。 

(2-c)量子化学計算による結合親和性予測手法の開発

（大塚） 

結合親和性予測法の 1 技術として、QM/MM 法を用い

た電子状態計算による薬物分子とタンパクポケット構

造の構造緩和計算を実施する。具体的な系は特許関連

のため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。 

また、GAMESS プログラム内のフラグメント分子軌
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道計算の効率的な並列計算の実行可能性調査を行い、

問題点が明らかになれば、結合エネルギー計算を実施

する。 

(2-d)機能性分子の特性評価と計算分子設計に関する研

究（大塚） 

計算に基づいた分子設計の応用として、ナフタルイミ

ド誘導体の系（参考論文 9）とチアゾール誘導体の系（特

許関連のため構造詳細は述べる事ができない）の基底

状態と光励起状態に関する計算を実施する。具体的に

は、ナフタルイミド誘導体の系では、ある分子との相

互作用系におけるポテンシャルエネルギー曲面を求め

る。一方、チアゾール誘導体の系では、励起状態にお

けるポテンシャルエネルギー曲面を求める。 

 

3. 結果 

(1)生体高分子の機能・構造・ダイナミクスの関係性の

研究 

(1-a)_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） 

(I) 分子動力学計算による CYP のタンパクの構造ダイ

ナミクスの調査および（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 

 今年度は、CYP 種の１つである 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 は多様な化合物を認識する柔軟な結合ポケッ

ト構造を有する。そこで本年度は CYP3A4 と化合物が

結合した共結晶構造を数種類用意し、各々5μs 程度の

分子動力学計算を実施した。これら長時間の MD 計算

結果から結合ポケットの形状が多様に変化していく様

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３参照）。 

 

図３. 分子ドッキングシミュレーションによって得ら

れた CYP 活性部位における薬物の結合ポーズ。 

(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（大塚） 

今年度は、CYP による薬物の代謝反応に関して、量

子化学計算から薬物分子の化学反応性について計算を

行った。具体的には、福井関数法を用いて薬物分子内

の各原子における反応性指標値を算出し、その指標値

と実験的に分かっている代謝反応が起こる原子部位

（SOM）との比較を行い、計算による反応性指標値の

有効性を議論した。また、反応性指標値を 6 つの

population analysis 法からそれぞれ算出し、その数値

変動のアセスメントも行った。結果の１例として、

7-ethoxycoumarin の各原子の反応性指標を図４に示

す。この分子の SOM は、原子 ID：11 の炭素であるが、

福井関数法による反応性指標値は非常に小さい値とな

った。すなわち、この分子の SOM は、分子内では化学

反応性としては低く比較的安定な原子であるといえる。

実験では、CYP により代謝反応が起こる原子である事

から、理論計算からの反応性とは矛盾するような興味

深い結果となった。他の薬物分子に対しても、CYP の

ある反応条件下では同様な結果が得られる事が分かっ

た。 

 

図４．7-ethoxycoumarin における福井関数法による反

応性指標値。各原子の反応性指標値は、 6 つの

population analysis 法から求められている。SOM は、

原子 ID: 11 の炭素原子。 

(1-b) 創薬ターゲットタンパク質の分子認識機構に関

する研究（佐藤、沖本、平野） 

IRE1αに対する分子動力学計算を実行している。今

年度は、3 つの Ser のリン酸化状態がタンパク質の

構造ダイナミクスへ与える影響を調査するために、X

線結晶構造(PDB entry: 4YZC)をもとに作成した

Ser リン酸化と非リン酸化状態の back-to-back アポ

体二量体構造モデルを用いて 1μsの分子動力学計算

を複数実行し、全体構造の比較をおこなった。その

結果、結晶構造の主鎖との構造のずれ(RMSD)は同程

SOM 
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度(約 2Å)であった（図５）が、キナーゼドメインは

局所的に異なる傾向が見られた。現在、詳細につい

て調査を行っている。 

 

図５. IRE1αの二量体に対する RMSD。赤線は脱リン

酸化状態、緑線はリン酸化状態を表す。 

さらに今年度は、単量体から二量体化に向かう際の

知見を得るために、IRE1αの単量体に対する分子動力

学計算も実行した。はじめに IRE1αの二量体の X 線結

晶構造（PDB ID: 4YZC）から単量体を抜き出し、リガ

ンドは Staurosporine(STS)が結合した状態を初期構造

とし水溶液内での計算を実行した。1μs の分子動力学

計算を複数実行し、二量体と同様にして RMSD を算出

した。その結果、タンパク質の RMSD は 2.0Å程度で

あることがわかった。今回の計算において二量体と同

様の構造が得られた。 

 

図６. IRE1αの単量体に対する RMSD。 

(1-c) 生体膜の動的構造と機能解明に関する研究（齋

藤） 

本研究では、多成分の脂質２重層膜の分子動力学計

算を実行し、膜内における重要分子の動的構造の解明

を行う。今年度は、コレステロール，セラミド，ジア

セルグリセロール，スフィンゴミエリンを含んだ

POPC 混合脂質膜の分子動力学シミュレーションを実

行し，これら混合脂質膜の構造・ダイナミクスの詳細

を解析した。MD の詳細な構造解析の結果、全ての系

において分子添加により膜面積が減少し，膜厚が増加

する結果が得られた。さらに，これら混合脂質膜にお

ける脂質分子の膜厚方向に対する自由エネルギー曲線

を評価し，脂質の flip-flop や膜からの離脱(desorption)

過程における分子添加の効果について検証した。計算

結果の詳細な比較の結果，添加する分子種と濃度によ

って、flip-flop の自由エネルギー特性が大きく変化する

結果を得た。これは分子添加により，膜内パッキング

が十分に変化したことが一因と考えられる。 

 

(2)生体高分子の機能を制御する分子設計研究 

(2-a) 化合物スクリーニングのための分子ドッキング

手法の開発(平野) 

今年度は、古典力学計算や量子化学計算を活用した

創薬研究を行うための準備研究として、分子動力学

(MD)計算と分子ドッキング法を使用した Tankyrase2

の薬物結合ポケットについての調査を行った。X 線結

晶解析構造の調査から、Tankyrase2 の薬物結合ポケッ

トは、主にニコチン部位とアデノシン部位の二箇所か

ら構成され、薬物との結合様式は、ニコチン部位から

アデノシン部位にわたって結合しているものや、ニコ

チン部位のみに結合しアデノシン部位は塞がった状態

になっているものがあることが分かった。Tankyrase2

のアポ体や後者の薬物(例：XAV939)が結合した構造（両

者ともアデノシン部位が塞がっている）を使用して分

子ドッキングを行うと、ニコチン部位からアデノシン

部位に結合する薬物(olaparib 等)を検出することは困

難である。このような状況を想定し、本研究では、ア

ポ体や後者の薬物(XAV939)が結合した複合体X線結晶

解析構造に対して MD 計算を実行し、その構造変化の

様子を観察した。現在までの結果、アポ体のシミュレ

ーションでは創薬研究において有効と考えられるポケ

ット構造は見出せなかったが、ニコチン部位を占有す

るホロ体では、短時間ではあるがアデノシン部位が出

現することを確認した。また、このようなシミュレー

ションで生成されたポケット構造に対して分子ドッキ

ングを行うと、olaparib が複合体 X 線結晶構造の結合

ポーズを再現することも確認した。今後、より詳細に

ポケット構造の特徴を調査し、分子ドッキング法によ

るスクリーニングの実効性を調査する予定である。 
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(2-b) 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) 

今年度は、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するためのテスト系を設定し、

予備的計算を行った。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。 

(2-c) 量子化学計算による結合親和性予測手法の開発

（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

るタンパク質ポケット構造と薬物分子の構造緩和効果

を検討した。今年度は、計算精度と計算効率の条件基

準を明確にするため、これまで用いてきた古典力場

（MM）による緩和構造を出発構造として、タンパク質

ポケット構造内にある薬物分子のみの構造緩和計算を

実施し、結合エネルギーの変化を調べた。具体的には、

我々が確立してきたテスト系、FKBP とそのリガンド

分子（10 分子）系に対して、フラグメント分子軌道法

（FMO）計算による構造緩和計算（FMO-FDD）をリ

ガンド分子のみに実施した。図 2 にその結果を示す。

青丸は、MM 構造緩和による結合エネルギーの結果、

茶三角は、我々が以前確立した多階層 FMO 計算による

結合エネルギーの結果、緑四角が今回計算した

FMO-FDD 計算によるリガンドのみ構造緩和した結合

エネルギーの結果である。リガンドのみを構造緩和す

る事により、結合エネルギーの相関係数が上がる事が

分かった。これは、リガンド分子構造がよりタンパク

質ポケット構造に適合したと考える事ができる。 

 

図７．FKBP とそのリガンド分子（10 分子）系の結合

エネルギーの実験値と計算値の相関。 

 

 

 (2-d) 機能性分子の特性評価と計算分子設計に関する

研究（大塚） 

今年度は、理論計算に基づいた分子設計の応用とし

て、ナフタルイミド誘導体の系とチアゾール誘導体の

系（いずれも特許関連のため構造詳細は述べる事がで

きない）の基底状態と光励起状態に関する計算を実施

した。具体的には、ナフタルイミド誘導体の系では、

ある分子との相互作用系におけるポテンシャルエネル

ギー曲面を求めた。また、チアゾール誘導体の系では、

励起状態におけるポテンシャルエネルギー曲面を求め

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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