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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、当研究チームでは、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

スを明らかにする理論計算的研究や生体機能を制御しうる

分子設計技術の開発を行ってきている。本研究課題では、

以下の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技術開発を

行う。 

 

 

図 1. 本研究課題の２つの研究テーマとその関連性 

 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

前項に示したように、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に着目した研究と、(2)

その機能を制御する分子の設計やその技術開発である。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、

本研究では、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。具体的な各課題項目を以

下に示す： 
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(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 2.  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 

 

(1-b) タンパク質の分子認識機構に関する研究 （沖本、

佐藤、平野、Tarasova、Li） 

タンパク質は、創薬研究の重要なターゲット分子の１つで

ある。タンパク質とリガンド分子間の認識機構を理解するた

めに、分子動力学計算を用いて相互作用の調査を行う。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、酵素タンパク質とリガンド分子の分子認識

機構の理解を目的とした分子動力学計算を実施する。研

究ターゲットとして 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。特に、キナ

ーゼドメインと RNase ドメインの構造変化に着目し、計算を

実施する。それ以外に、炭酸酵素等の基質分子の認識機

構を理解するため、長時間の分子動力学計算を実施する。 

 

図 3.  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。 

 

また、新たなタンパク質を用いた研究を遂行するため、

今年度後期に次の内容で計算時間の追加申請を行った。 

芳香族アミノ基を酸化的にニトロ基へと変換する放線菌

由来の酵素である p-aminobenzoate N-oxygenase

（AurF）の基質分子の認識機構およびB型肝炎ウイルスカ

プシド(HBc)の阻害分子認識機構を理解するために分子

動力学計算を行う。AurFの数種の基質分子の認識機構を

理解することにより、AurF の機能改変につながると考えて

いる。また、HBcの阻害分子認識機構の理解は、抗B型肝

炎ウイルス薬開発につながる。新たに標的としたこれらタン

パク質の分子シミュレーションを実行することにより、タンパ

ク質の機能改変やタンパク質の機能を制御する薬物研究

への発展が期待できる。 

 

（1-c） 生体膜の動的構造と機能解明に関する研究 （齋

藤） 

生体膜での脂質ダイナミクスの重要特性の一つに脂質

のフリップ運動がある．脂質フリップは脂質二重層膜の上下

の層間を脂質分子が転移・移動する運動であり，これにより

脂質膜の曲率や上下の層における脂質組成（分子種や分

子密度）が変化する．これら膜構造の変化は脂質小胞（ベ

シクル）の形成や，ベシクルの細胞膜への融合（エンドサイ
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トーシス）を決定する重要特性である．本年度は分子動力

学（MD）法と自由エネルギー計算を用いて膜貫通(TM)ペ

プチドによる脂質フリップ誘起の分子メカニズムを解明に取

り組む．脂質フリップを誘起するペプチドや脂質の動的構

造や相互作用，脂質フリップ能を脂質の動的構造解析や

自由エネルギー計算を用いて具体的に明らかにする．TM

ペプチドの長さやアミノ酸配列を系統的に変化させた系の

MD シミュレーションと構造解析を実施し，得られた計算デ

ータを集積・解析することによって脂質フリップを誘起する

TMペプチドの新たな分子設計指針を与える． 

 

 

(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必

要がある。 

 

（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 (沖本、齋藤、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、昨年度に引き続き

QM/QM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

2000 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、引き続きナフタ

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 CYP2D6 と CYP2C9

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。CYP2D6 と CYP2C9 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。そこでこれら

CYP の 10μs 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 4 参照）。 
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図 4. 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 

昨年度の成果内容をプロシーディングスとして発表した。

また、その結果を基に他の薬物分子系にも適用し、その有

効性を確認した。 

 

(1-b) タンパク質の分子認識機構に関する研究 （沖本、佐

藤、平野、Tarasova、Li） 

IRE1αにアミノ酸変異を加えることで RNase 活性

に影響を与えることが実験的に示唆されているが、ど

のような影響によりRNase活性が失活するのかの分子

メカニズムは定かではない。そこで変異による影響を

調査するために、我々は野生型（pWT）の IRE1α二量

体（back-to-back）と IRE1αに変異を加えた変異体

（IRE1-mutant1, IRE1-mutant2）に対する分子動力

学計算を実施した。初期構造として X 線結晶構造（PDB 

ID: 4YZC）を用いてこの構造に変異を加えた。pWT に

関して 3μs の、二つの変異体に対しては 2μs の分子

動力学計算を複数回実行し X 線結晶構造との比較を行

なった。 X 線結晶構造の主鎖との構造のずれ

（root-mean-square deviation; RMSD）を算出した結

果，それぞれの RMSD の平均値は pWT が 2.13±0.21, 

IRE1α-mutant1 が 2.23±0.28, IRE1α-mutant2 が

2.64±0.32Åであり、IRE1α-mutant2 が他と比べて全

体構造が変化していることがわかった（図 5）。  

加えて、RNase ドメインに着目したところ顕著な違

いが観測できた。 

 

 

図 5. IRE1αの野生型と各変異体の RMSD。 

 

芳香族アミノ基を酸化的にニトロ基へと変換する放線菌

由来の酵素である p-aminobenzoate N-oxygenase

（AurF）の基質分子の認識機構においては、野生型の

AurF に対して触媒活性能の異なる数種の基質（p-アミノ

安息香酸、m-アミノ安息香酸等）の複合体構造の分子

動力学計算を実行した。この結果、触媒活性能の高い

p-アミノ安息香酸は安定にポケット内部で反応始状態

の構造を維持したが、触媒活性能の低いリガンド（m-

アミノ安息香酸等）では解離し、反応始状態の構造を

安定に維持できないことがわかった。現在、詳細な解

析を進めている。 

 

図 6. AurFのダイマー構造。活性部位にある金属分子

を水色の球で示している。 

 

B 型 肝 炎 ウ ィ ル ス Hepatitis B virus (HBV) 

core/capsid protein (HBc)に関しては、変異がタンパク質

の構造や薬物の認識に与える影響を調べるために、X 線

結晶解析構造からリガンド複合体（ホロ体）モデルとアポ体

モデルを構築し、分子動力学計算を実行した。その結果、

アポ体とホロ体では構造が異なる傾向を示すことが分かっ
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た。現在、詳細な解析を進めている。 

 

図 7. B 型肝炎ウィルス Hepatitis B virus (HBV) 

core/capsid protein (HBc)の６量体結晶解析構造。 

 

（1-c） 生体膜の動的構造と機能解明に関する研究 （齋

藤） 

昨年度の成果内容をプロシーディングスとして発表した。

また脂質分子の膜厚方向に対する自由エネルギー曲線を

新規の自由エネルギー計算法を用いて評価し、その有効

性について検証した。 

 

 

(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 (沖本、齋藤、平野) 

昨年度に引き続き、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ている Tankyrase2

のアポ体や薬物(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ている。その結果、一

般的なアポ体のシミュレーションから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いことが分かった。

一方、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、ある

条件下で MD 計算をすることでも、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。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。現在、研究結果をまとめて投稿準

備を進めている。 

 

（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) 

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

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） 

前年度に残した計算結果を追加し、現在、結果をまとめ

ている。 

 

（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） 

今年度は、理論計算に基づいた分子設計の応用として、

理論計算に基づいた蛍光プローブ分子の設計を行った。

具体的には、実験より提案された置換基や骨格構造持つ

複数のチアゾール誘導体に対し、可視光吸収スペクトルと

蛍光スペクトルの理論計算から、有効な蛍光プローブとなる

分子設計を行い、最適な構造を持つ分子を提案した。実験

的に提案した構造を持つ分子の蛍光特性の有効性が認め

られた。特許関連もあり構造は公開できない。 

 

 

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
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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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