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１． 本プロジェクトの研究の背景、目的、関係するプロジ

ェクトとの関係 

心臓シミュレーターUT-Heart は、細胞内の様々な

イオン電流やアクトミオシン等の筋肉の収縮を司

るタンパク質の振る舞いを記述する生理学モデル

から出発し、内部微小器官等がモデル化された「数

値細胞」の運動を経て、最終的には心臓の拍動、

血液の拍出、血圧・心電図等まで一貫して再現す

る事ができるマルチスケール・マルチフィジック

スシミュレータである。この様なシミュレーター

は世界的にも例がない。 

心筋は筋原線維が束ねられる事で形成されてお

り、筋原線維の最小単位はマイクロメータサイズ

のサルコメアである。このサルコメアは、アクチ

ンフィラメントとミオシンフィラメントが入れ子

状になった構造をとっており、ATP 加水分解で得ら

れた化学的なエネルギーを利用する事で収縮運動

を起こす。心筋の拍動はこのサルコメアの収縮運

動が原動力となっている。現在の UT-Heart シミュ

レーターにおいては、サルコメアモデルを構成す

るミオシン分子はヘッド１つが言わば１つの質点

(自由度)として扱われており、ヌクレオチド状態

の変化(化学反応)に対応したアクチンとの結合解

離やパワーストロークの確率過程がモンテカルロ

法により表現されている。 

しかし、この様なサルコメアモデルにおいては、

ミオシン-アクチンタンパク質を構成するアミノ

酸残基に変異が起こった場合、その変異が肥大型

心筋症の様な心疾患を引き起こすメカニズムや心

筋の拍動、血圧等に及ぼす影響を解明する事は出

来ない。そこでミオシンやアクチン分子を構成す

るアミノ酸一つ一つの自由度とタンパクの立体構

造を考慮に入れた Cα-粗視化モデルに基づくシミ 

ュレーター：CafeMol を用いた粗視化分子動力学

MD によりモータータンパクのダイナミクスを調査

する事を目指す。 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

上記の目的の為、本年度においては統一した生物種、

ファミリー由来(myosin-VI)の PDB を活用してミオシン

の変異体のモデル構築を行った。心疾患と関連すると

推測される幾つかの点変異のモデリングには MOE を

適用した。点変異させた残基の影響をモデル構造に

反映させる為、Gromacsによる全原子MDシミュレーシ

ョンを行った。具体的な MD シミュレーションのプロトコ

ルは以下の通りである: i) boxの設定、水和、電荷中性

化(Nacl の濃度: 150mM)。ii) エネルギー最小化 (但し、

点変異させた残基とその周辺(半径 6.5Å未満)の重原

子には 5000kcal/mol/nm のバネによる位置拘束を印

加)。iii) 各々0.1nsで平衡化MD。iv) NVTアンサンブ

ルによる 1nsの productive-run。 v) T=300Kから 2Kま

で 500ps でアニーリング。(iv と v の MD 中に印加する

位置拘束は iiのエネルギー最小化と同じものを適用) 

３． 結果 

myosin-VI においてパワーストロークに伴う構造変化

が顕著なADP状態とPi状態の点変異モデルの構築

を行った。ii, iv, vのプロトコルにおいて印加した位置

拘束が有効に効いている為、MD 後の構造において

点変異から遠く離れた領域では wild-type の状態が

良く保持されている事が確認された。一方、点変異さ

せた残基とその周辺の側鎖方位の幾つかは iv の

productive-run の MD シミュレーションにより初期構

造とは別の方位に変化している事が確認された。ま

た点変異直後の構造において散見された不適切構

造(残基間距離が非常に近い構造)の改善が見られ

た。最後の v)アニーリング MD により bond 長等の局

所的なエネルギーの緩和・安定化が確認された。 

４． まとめ 

本年度においてはパワーストロークに伴う構造変化
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が顕著なADP結合状態とPi結合状態の点変異のモ

デリングを MOE 及び Gromacs の MD シミュレーショ

ンにより遂行した。Productive-run 及びアニーリング

MDにより点変異の周辺残基の側鎖方位の十分な緩

和が確認された。 

 

５． 今後の計画・展望 

今後は全原子 MD で得た点変異モデルを参照構造

とする粗視化力場を構築し、長時間の粗視化 MD シ

ミュレーションによって変異がミオシンの構造変化の

ダイナミクスに及ぼす影響等を調査したい。 
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