
「マルチスケール・マルチフィジックス現象の統合シミュレーション」 

 平成 19年度採択研究代表者 

 

北尾 彰朗 

 

 

東京大学・分子細胞生物学研究所・創生研究分野・准教授 

 

バイオ分子間相互作用形態の階層的モデリング 

 

 

 

1. 研究実施の概要 

 

平成 20年度は本研究課題の 2年目にあたり、年度前半までにほぼ研究体制が整い研究を更に

推進することができた。特にモデリングのコアとなる部分の開発が進んできた。 

分子力場モデリンググループ（東大分生研・北尾グループ）では、19 年度に開始したフロ

ーの精査および結合部位予測を継続するとともに、ドメイン構造変化予測・分散シミュレ

ーションによる複合体予測・大規模シミュレーションによる作用解析を開始した。 

空間的粗視化モデリンググループ（京大院理・高田グループ）では、コンポーネント構

造モデリング、粗視化・階層的シミュレーションによる構造変化予測、および複数レベル

のモデルを組み合わせた階層的シミュレーション（多分解能レプリカ交換法等）の研究開

発を進めた。 

情報的粗視化モデリンググループ（京大化研・松林グループ）の目的は、蛋白質のよう

なナノスケール分子種に対する溶媒効果の自由エネルギー評価を定量的に行なうことであ

る。これまでに開発してきたエネルギー表示溶液理論のプログラムモジュールに基づいて、

麻酔剤の膜結合に対する圧力効果、20 残基程度の膜蛋白質の脂質膜結合への支配因子の抽

出、蛋白質への基質結合の不均一混合溶媒系溶媒和としての定式化とプログラム実装、凝

縮相での還元電位の計算を行った。 

モデル精密化・検証グループ（岐阜大学・桑田グループ）では、計算と実験の両面から分子間

相互作用モデリングの検証とパラメーターの最適化を行う。これまで、蛋白質と低分子と

の相互作用実験、蛋白質コンフォメーション多様性に関する理論構築、蛋白質間相互作用

の計算予測、及び蛋白質間相互作用の実験的解析を推進してきた。現在、リゾチームをモ

デル蛋白質として、量子化学計算、古典ＭＤ計算、及び Docking Simulation を行い、Ｘ

線回折やＳＰＲ測定等の実験結果と比較している。また量子化学計算による、低分子化合

物のポテンシャルエネルギー計算ツールを開発している。 
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2. 研究実施内容（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

平成20年度は本研究課題の2年目にあたり、研究員の着任等、年度前半までにほぼ研究体制

が整い研究を更に推進することができた。またグループ間の連携もこれまでより更に深まってきた。

分子力場モデリンググループ（東大分生研・北尾グループ）では、まず、19年度に開始したフロー

の精査および結合部位予測を継続してきた。モデリングフローに関しては、蛋白質－蛋白質モデ

リングの場合に、与えられた立体構造に関して、（１）粗視化レベルでの網羅的ドッキング－（２）粗

視化レベルでのフィルタリングによる確からしい候補構造の絞込み－（３）原子レベルでの精密化

と作用解析、の3段階からなるモデリングフローを構築した。この中で20年度は鍵となる（２）に焦点

を絞って手法開発を進めた。その結果、接触表面積をパラメータとするとこれまで（１）のドッキング

スコアでうまくフィルタリングできないようなケースに関しても、上位の候補構造として拾い上げるこ

とができるようになってきた。昨年度から取り組んできた蛋白質－低分子複合体の結合部位予測

に関しては、原子揺らぎと結合部位の関係を明らかにした（論文19）。また、蛋白質－蛋白質およ

び蛋白質－低分子系に関し、それぞれ正解とドッキングで得られたデコイのセットを用意し、情報

的粗視化モデリンググループによる結合自由エネルギー評価を実行するための準備を進めてい

る。 

今年度から新にドメイン構造変化予測・分散シミュレーションによる複合体予測・大規模シミュレ

ーションによる作用解析を開始した。ドメイン構造変化予測では各アミノ酸残基の代表原子をばね

でつないで近似する粗視化モデルであるGaussian Network Model (GNM)やAnistropic Network 

Model (ANM)などで得られる構造変化と蛋白質－蛋白質結合部位との関連について研究を開始

した。またドメインよりも小さな構造変化も含んだ二面角遷移に由来する構造変化と複合体形成に

関する情報収集をおこない、基礎データについて既にデータベース公開

（http://dynamics.iam.u-tokyo.ac.jp/DTA/）するとともに論文発表した(論文20)。分散シミュレー

ションに関しては、超並列スーパーコンピュータの効率的な活用を目指し完全に独立で非平衡な

多数のシミュレーション結果を統合して、平衡状態での立体構造変化に関する自由エネルギー地

形を決定する Multiple Markov Transition Matrices Method (MMMM)）を開発した(未発行論文1)。

現在までにペプチドまでで手法の検証が終了している。大規模シミュレーションによる作用解析で

は、べん毛繊維複合体構造形成の順序に関する問題を明らかにするとともに（論文1）、水和水が

機能にかかわるような低振動モードに対して重大な影響を持つことを明らかにした（論文2）。 

空間的粗視化モデリンググループ（京大院理・高田グループ）では、コンポーネント構造モデリ

ング、粗視化・階層的シミュレーションによる構造変化予測、および複数レベルのモデルを組み合

わせた階層的シミュレーション（多分解能レプリカ交換法等）の研究開発を進めた。 

 コンポーネントであるバイオ分子の立体構造予測では、二つの小型蛋白質をテストケースとして、

まず粗視化モデルで網羅的に構造探索を行いその自由エネルギー面を解析した（論文 18）。さら

に、その構造アンサンブル中の約 20万構造の粗視化モデルから全原子モデルを再構築し短い



緩和シミュレーションを行なったのちに、その原子モデルによるエネルギー面と上記の粗視化モデ

ルによるエネルギー面とを比較した（吉井ら生物物理学会 2008年会ポスター発表）。粗視化モデ

ルによる高速で広範な構造サンプリングと全原子モデルによる再評価は、シンプルだが非常に有

益なマルチスケール計算手法であることが明らかになった。粗視化・階層的シミュレーションによる

構造変化予測では、リガンド結合エネルギーを考慮に入れた動的なエネルギー地形理論に基づ

くシミュレーション法を提案し、それによってリガンド結合と共役した構造変化形態の予測を行った

（論文 3）。 

階層的シミュレーションについては、自己学習

マルチスケール分子動力学シミュレーション

（SLMS-MD）法を提案した（図１）。生体分子の

マルチスケールシミュレーションにおいて、原子

レベルと粗視化レベルとを多分解能レプリカ交

換法でタイトに結合する戦略が期待されている。

ここでの、現実的かつ大きな問題は、一般に精

度のよい粗視化モデルが存在しないことにある。

粗視化モデルが全く間違った構造領域をサンプ

リングしてしまえば、全原子モデルでそれを補っ

て正しい物理量を得ることは不可能である。そこ

で、我々は、多分解能レプリカ交換法でシミュレー

ションを行ないつつ、その結果から reweighting によって粗視化モデルのエネルギー関数を高精

度化していくアルゴリズム＝SLMS-MD を提案した。簡単な分子のテストでは SLMS-MDは従来の

方法より高速なサンプリングを可能にした。（Li＆Takada論文投稿中） 

情報的粗視化モデリンググループ（京大化研・松林グループ）の研究目的は、溶媒効果の自由

エネルギーの定量的解析である。蛋白質のようなナノスケール分子種の水和・溶媒和の自由エネ

ルギーを、全原子型の力場から求めることは、通常のシミュレーションでは膨大な計算時間を必要

とする。松林グループでは、MD から得られる溶質－溶媒相互作用エネルギーの分布関数によっ

て、溶媒和自由エネルギーを構成するスキーム（エネルギー表示法）を開発し、ナノスケール不均

一系の自由エネルギー解析を行う。まず、昨年度に続いて、ドラッグの脂質膜結合を解析し（論文

5）、動的な不均一性がある場合の局所解析も行った（論文 8）。さらに、一般麻酔薬ハロタンを取

り上げ、膜結合強度の圧力依存性を解析した。1 世紀にわたる謎である圧力拮抗作用の要因とし

て、膜結合強度の圧力依存性はマイナーであることを明らかにした（論文 6）。次いで、20 残基程

度の膜蛋白質であるグリコフォリン A の膜貫通ドメインを取り上げ、その脂質膜結合の自由エネル

ギー解析を行った。結合自由エネルギーを脂質膜との相互作用の寄与と水との相互作用の寄与

に分割し、結合の支配因子の知見を得た。安定化自由エネルギーに対する水の寄与は１／３に

上ることが見出され、膜表面にある親水部との強い相互作用が定量化された。さらに、蛋白質へ

の基質結合の解析に進んだ。蛋白質への基質結合を、これまでに行ったミセル・脂質膜への分子

結合と同様に、不均一混合溶媒系での溶媒和として定式化した。この過程で、少数極限で厳密と

なるように自由エネルギー汎関数を改善し、プログラム実装した。また、溶液系・生体分子系での
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酸化還元過程の解析を行った。還元過程を、電子を｢溶質｣とし不均一混合溶媒系での溶媒和と

みなし、ミセル・脂質膜・蛋白質への分子結合と統一的な計算手法を確立した（論文 4,7）。 

モデル精密化・検証グループ（岐阜大学・桑田グループ）では、下記の研究成果を得た。 

古典ＭＤ計算及び量子化学計算によるリゾチームと TriNAG との相互作用エネルギー解析で

は、ドッキングシミュレーションによって、Lysozymeに対する triNAGの結合モードが二つ得られた。

しかし X 線結晶構造解析では、それとは異なるサイトの結合モードが得られた。我々は、3 つの結

合モードに対して結合自由エネルギーの計算と、より精密な量子化学計算を揺らぎを含めて実施

し、この原因を明らかにした（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 次に、ニワトリ卵白リゾチームと N-acetylglucosamine 三量体の結合にともなう熱力学量を表面プ

ラズモンレゾナンス法を用いて見積もった。この手法は他の標的にも同様に利用可能であり、また、

我々の進めている論理的創薬の標的に対しても有用であると考えられる。更にニワトリ卵白リゾチ

ームの酵素活性部位をターゲットとして in silico スクリーニングを実施して低分子化合物を選出し

購入した。その結果、既知の阻害剤である tri-N-acetylglucosamine(tri-NAG)よりも阻害能が高い

化合物が 4個同定された。 

蛋白質との相互作用の実験（論文 9,10,11）では、ドッキング・シミュレーションに基づき、蛋白質

と結合し、蛋白質の熱安定性を高める化合物（ケミカルシャペロン）の論理的探索手法を構築し

た。 

蛋白質コンフォメーション多様性の理論構築（論文 12）では、蛋白質立体構造の多様性を理論

的に基礎づけるために、数論を用いた熱力学関数を、半古典理論に基づき、構築した。また、蛋

白質間相互作用の理論的予測（論文 13）では、Ｔ細胞レセプター（ＴＣＲ）とＨＬＡとの複合体立体

構造の異常が、自己免疫疾患に関わることが知られているが、ドッキング計算により、両者の異常

な相互作用を再現することに成功した。更に、蛋白質間相互作用の実験的解析（論文 14）を推進

し、蛋白質が形成するアミロイドの構造を分光学的方法で調べた。また、密度汎関数法により、神

経変性毒として作用するクプリゾンと相互作用する銅原子の電子状態を計算し、３価であることが

わかった（文献 15）。プリオンタンパク質とのドッキングシミュレーションにより、新規の抗プリオン化

合物を４種類見出した（文献 16）。プリオンのフォールディング時間を温度ジャンプにより計測し、

それが７マイクロ秒という、タンパク質の中でも極めて速い反応であることを明らかにした（文献

17）。 

 

3. 研究実施体制 

 

（１）「分子力場モデリング」グループ 

図 2 



①研究分担グループ長：北尾 彰朗（東京大学、准教授） 

②研究項目 

・モデリングフローの精査 

・結合部位予測 

・ドメイン構造変化予測 

・分散シミュレーションによる複合体予測 

・大規模シミュレーションによる作用解析 

 

（2）「空間的粗視化モデリング」グループ 

①研究分担グループ長：高田 彰二（京都大学、准教授） 

②研究項目 

・複合体のコンポーネントである各バイオ分子の立体構造予測 

・複合体形成時に部分的な構造形成（あるいは変化）を伴う場合の複合体構造、複合

体形態の予測 

・階層的シミュレーション（多分解能レプリカ交換法など）による複合体予測 

 

（3）情報的粗視化モデリンググループ 

①研究分担グループ長：松林 伸幸（京都大学、准教授） 

②研究項目 

・分子力場モデルでの溶媒効果評価 

・分子力場モデルでの結合部位予測 

・分子間相互作用 → 分布関数 → 自由エネルギーという解析フローの確立 

・溶媒である水の役割の分子論的解明 

 

（4）「モデル精密化・検証」グループ 

①研究分担グループ長：桑田一夫（岐阜大学、教授） 

②研究項目 

・量子化学計算によるモデリング・パラメータの決定、改良 

・表面プラズモン共鳴を用いた結合自由エネルギー、及びエンタルピーの実測 

・ＮＭＲ及びＸ線結晶解析を用いた複合体立体構造の決定 
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