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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、それぞれが決ま

った固有の働き（機能）を持ち、我々の生命活動を支える最

も重要な物質である。近年の立体構造解析技術の進歩に

より、生命活動に関与している生体高分子やその薬物複合

体の立体構造情報が利用できるようになってきている。しか

し、生体高分子の構造は柔軟なため、その機能発現を理

解するためには、特定の立体構造情報の利用だけでは不

十分で、その構造ダイナミクス（構造変化）情報の利用も重

要となる。 

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

情報を得るために非常に有効な手法で、高解像度かつ高

時間分解能で分子・原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）の設計においては、

その実用に耐えうる計算技術の開発も必要である。 

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、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得る分子

の設計技術の開発を行ってきた。そこで、次の２つの研究

テーマを設定し、HOKUSAIで実施するための申請を行う。 

（１） 生体高分子の機能・構造ダイナミクスの関係性の理

解 

（２） （１）で得られた情報を活用し、生体高分子を機能制

御する分子設計研究 

本研究を実施することで、生体高分子の機能制御機構の

理解や機能制御分子設計の発展に貢献できると考えてい

る。 

 

 

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 

前項で示したように、本研究は、(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、(2)その機能

を制御する分子の設計やその技術開発、の２つの項目に

基づいてすすめていく。以下に各項目で研究対象とするタ

ンパク質と実施内容を説明する。 

 

(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 

生体高分子を制御する分子の設計には、対象となる生

体高分子の機能・構造・ダイナミクスの関係性の理解が必

要である。そこで様々な分子シミュレーション手法により、そ

の特徴を抽出することを試みる。具体的な各課題を 1-a か

ら 1-cで説明する。 
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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の構造

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、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。薬物とターゲットとなるタンパク質の結合様式や相互

作用解析は創薬において重要である。近年のコンピュータ

技術の発展によりコンピュータ上で長時間におよぶ薬物と

タンパク質の挙動を追跡することが可能になり、それにより

薬物がどのようにタンパク質に結合するのか，結合後どのよ

うな変化がタンパク質に生じるのかなどが予測できるように

なってきた。 

本研究では研究ターゲットとして inositol requiring 

enzyme-1 (IRE1)を選択する。IRE1 は小胞体ストレスセン

サーのひとつであり、細胞内で小胞体ストレスが生じると細

胞は状態を改善するために unfolded protein response 

(UPR)を発動し折りたたみ不全の不良タンパク質を排除す

る。IRE1 は RNase domain を有しており、活性化した IRE1

は細胞質側に存在する RNase domain によって基質である

転写因子 XBP1 (X-box binding protein 1) mRNA をスプ

ライシングする。スプライシングされた XBP1-mRNA によって

UPR に必要な標的分子の転写を誘導する。実験により、あ

る部位に変異を加えた IRE1 は RNase 活性が消失すること

が示唆された。本年度は実験的に得られている IRE1 とリガ

ンド分子の X線結晶解析構造から構築したモデル系を用い

て分子動力学計算を実施し、得られた構造ダイナミクス情

報から薬物がどのようにタンパク質の構造変化を誘起しそ

の機能を阻害しているのかを明らかにすることを試みる。さ

らに実験的に示唆されている酵素タンパク質へのアミノ酸

変異による活性阻害がどのようにして引き起こされているの

かを理解することを目的とした分子動力学計算も実施す

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。 

 

更に、主に芳香族アミノ基をニトロ基へと変換する

酵素であるAurFの機能を理解するために分子動力学計

算を実施する。AurF のアミノ基のニトロ化の効率（触

媒活性能）を調査するため、触媒活性能の異なる様々

な基質分子（p-アミノ安息香酸、m-アミノ安息香酸等）

を対象に、それらのリガンド分子が薬物結合ポケット

内でどのように相互作用しているのかを調査し、その

触媒活性能および分子認識の違いを調査する。 
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図４：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型肝炎ウイルスカプシド(HBc)の薬物に対する安定性

を理解するための分子動力学計算を実施する。実験により

明らかになっているカプシド形成阻害薬とタンパク質の相

互作用や変異によるHBcの構造ダイナミクスの違いを調査

する。 

 

 

図５：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） 

本課題では以下の２課題についての研究を進める。一

つ目は昨年度からの継続課題で、2 つ目は今年度からの

課題である。 

（I） 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．  

（Ⅱ） ヘロナミド (Heronamide)C および A は、放線菌が生

産するマクロラクタム化合物で、細胞膜への結合による抗

真菌作用がある。先行研究よると、ヘロナミド Cは DMPCのよ

うな飽和型脂質膜にはタイトに結合する一方で、POPC や

DOPC のような不飽和型脂質膜には弱く結合することが報告

されている。また一方でヘロナミド Aはヘロナミド Cに比べて

脂質膜への結合特性が非常に弱いことも示されている。こ

のようなヘロナミドの脂質膜への結合特異性の違いは、ヘ

ロナミド Cおよび Aの脂質膜内における結合構造や相互作

用特性の違いによるものと考えられるが、膜内分子構造の

観測の難しさにより未だ明らかとされていない。本研究では、

これら実験により合成・評価されているヘロナミド類の脂質

膜における分子動力学（MD）シミュレーションを実施し、ヘロ

ナミド類の膜内結合特性を具体的に明らかにする。各々の

化合物の膜内における結合位置や分子配向の違いを詳細

に解析し、その構造や相互作用特性の違いについて議論

する。さらに、ヘロナミドの膜内濃度変化に対する膜構造や

相互作用特性の変化についても言及する。 

 

 

(2) 生体高分子の機能を制御する分子設計研究 

標的分子の特徴を抽出後、これらの情報を基に機能制

御分子の設計を行う。その為に、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。

具体的な各課題を 2-aから 2-dで説明する。 

 

（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
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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る効率的に構造サンプリ

ングと分子ドッキングを組み合わせた手法により、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。 

また新型コロナウイルスの発生に伴い、緊急課題として 

SARS-CoV-2 のメインプロテアーゼと薬分子の結合過程の

分子動力学計算を実行する。 

 

（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） 

計算による分子設計の応用として、物性値予測に基づい

た分子設計を実施する。具体的な系として、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）の蛍光特性の設計と類似骨格構造を持つ分子におけ

る酸解離特性の設計を行う。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。

類似骨格構造を持つ分子系では、脱プロトン化に関する反

応指数を求める。 

 

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、昨年度に引き続き、CYP 種 (CYP1A2, 

CYP3A4, CYP2D6, 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継続している。CYP タン

パク質は、多様な化合物を認識する柔軟な結合ポケッ

ト構造を持っており、これらのポケット動体解析調査

のため、幾つかの CYP 種について追加の MD 計算を実

施した。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）。本

研究結果の一部を、以下の website(CypSOM predictor: 

https://www.id3inst.org/cypsom_predictor/index_ja.h

tml)で公開した。  

 

図 6. 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 

これまでの成果内容を論文化している途中である。 

 

(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） 

IRE1αに関しては、今年度は、昨年度実施した計算を

再検討するため、これまで実施した計算を延長し、そ
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の結果を確認した。また、今年度は、緊急に covid-19 関

連の研究（論文１）を実行したため、IRE1αに割り当ててい

た計算リソースの大部分を covid-19関連の研究に振り替え

た。 

 

AurF に関しては、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）の基質認識能について調査を実施

した。天然型AurFに対して多様な実験的触媒反応性能を

示す数種の基質分子（p-アミノ安息香酸、m-アミノ安息

香酸等）を対象にし、AurF 内で各基質の構造安定性に

ついて分子動力学シミュレーションにより評価した。

これらのシミュレーションの結果、実験的に触媒反応

性の高い p-アミノ安息香酸は活性部位近傍で安定に存

在していることがわかったが、その他の触媒反応性が

低い基質分子は、活性部位近傍から脱離したり、反応

が起きにくい非生産的な構造で安定化する傾向が示さ

れた。これらのシミュレーション結果を基に、低反応

性基質が高触媒反応性能を獲得することを目的とし、

活性部位近傍のアミノ酸残基の変異モデルを構築した。

これらの変異モデルと上記の反応性の低い基質複合体

のシミュレーションを実施し変異候補を選定している。

現在、詳細な解析を進めている。 

 

図 7. 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。 

 

図 8. AurF と p-アミノ安息香酸複合体構造のシミュ

レーション構造。非常に安定に反応性可能な構造が

維持されていることがわかった。 

 

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

の 18 量体モデルを構築し、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

とが分かった。現在、詳細な解析を進めている。 

 

図 9. B 型肝炎ウィルス Hepatitis B virus (HBV) 

core/capsid protein (HBc)の１８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J. Phys. Chem. Lett.誌に発表した

(利用研究成果リスト 2)。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。 
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(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) 

これまでの、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、主に新型コロナウイルスのコードするタンパク

の一つであるメインプロテアーゼと薬分子の分子動力学計

算を行った。メインプロテアーゼ２量体の結晶構造(6LU7)

を元に薬分子（７種類の HIV治療薬）との結合過程の分子

動力学計算を行うことで、メインプロテアーゼ表面に分布す

る薬分子結合部位の探査と、メインプロテアーゼ活性部位

への薬分子結合状態を調査した。７つの薬分子それぞれ

について初期に解離した状態から始めて 200ns のシミュ

レーションを２８回ずつ行った。得られた軌道からタンパク

表面原子と薬分子原子間の接触情報からクラスタリングを

行うことでタンパク表面にある薬分子の着きやすいサイトを

同定した。タンパク活性部位の運動を解析し、薬分子結合

において大事な役割を果たすと思われる残基を調査した。

薬分子が活性部位へ結合した軌道の計算をさらに先まで

計算時間を伸ばすことで結合状態の変化を観察し、典型

的と思われる結合状態の候補を複数提示した。ここで得ら

れた結果は論文として発表し、計算の生データはリポジトリ

にて一般に公開した。 

 

（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） 

現在、結果をまとめ論文化している途中である。 

 

（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） 

昨年度引き続き、理論計算に基づいた蛍光プローブ分

子の設計を行った。文献情報と理論計算を基に有効な構

造を持つ分子を提案した。 

 

 

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。 

 

 

６． 利用がなかった場合の理由 

該当なし 
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