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研究成果の概要（和文）：大自由度が関わる生体分子複合体の大規模構造変化において、状態変化を記述できる
遷移経路の探索アルゴリズムの開発・実装を行い、それを細胞生物学的課題・ヌクレオソーム動態に適用した。
　熱揺らぎによる自発的な、およびATP依存クロマチンリモデラーによる能動的なヌクレオソームスライディン
グについて、独自の粗視化分子分子動力学（MD)シミュレーションをもとに、マルコフ状態モデル（MSM)を構築
し、遷移経路解析を行った。また、ヌクレオソーム自己組織化の自由エネルギー地形について、超大規模なシミ
ュレーションをもとにMSMを構築し、塩濃度依存的なヌクレオソーム形成・分解過程の新しい描像を得た。

研究成果の概要（英文）：We developed and implemented algorithms that can characterize large-scale 
structural changes in large-biomolecular complexes. Then, the methods are applied to biological 
problems, in this case, nucleosome structural dynamics. 
 First, we investigated thermally-driven spontaneous and ATP-dependent chromatin remodeler-driven 
nucleosome sliding processes. For the purpose, utilizing our own coarse-grained molecular dynamics 
methods, we could perform complete transition pathways analysis via Markov-state-modeling. In 
addition, we realized free energy landscape of nucleosome self-organization, again via Markov state 
modeling, from which we obtained detailed and salt-concentration dependent nucleosome 
formation/disassembly pathways. 

研究分野： 計算生物物理学

キーワード： 計算生物物理　生体分子シミュレーション　遷移経路探索　マルコフ状態モデル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヌクレオソーム構造・動態は、近年のクロマチン研究・エピゲノム研究に関連して盛んに研究がおこなわれてい
る。大部分は実験研究であるが、本研究は実験データに基づきながら分子動態を可視化することに成功してお
り、ヌクレオソーム動態にユニークな視点を与えた。
　それを可能にした要因は、独自の粗視化分子シミュレーション技法と、マルコフ状態モデリングの組合せであ
る。この方法は複雑分子系についてその遷移状態を詳細に解析する方法として強力なものであるといえる。同時
に、他の研究者の利用に資するために、開発し研究に利用したシミュレーションソフトウエアCafeMolのソース
コードをすべて公開している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 化学反応等の反応経路および遷移状態探索の理論は、古くから盛んに研究され、極限反

応座標 IRC など多くの有力な概念・方法を生み出してきた。しかし、複雑生体分子複合体

の大規模な高次構造変化の際には、大自由度空間上で状態遷移の経路を探索することは

（あるいは遷移状態を想像することすら）、極めて困難である。また、状態遷移が、一つ

の定まった“経路”によって記述できる保証もなく、複数、あるいは広がった経路アンサ

ンブルとしてとらえる必要がある場合も多い。このような場合には、従来の化学反応経路

理論はそのままでは適用できない。例えば、リン脂質二重膜でできたベシクル２つが融合

し１つの大きなベシクルに変化する過程（ベシクル融合）では、大自由度が関わり、良い

“反応座標”を想像することも難しい。このように極めて複雑な状態遷移にも適用可能な

遷移経路、遷移状態探索アルゴリズムの開発は重要な課題である。 

 

 

２． 研究の目的 

 研究代表者は、生体分子シミュレーション研究の分野で、10 年以上にわたりマルチス

ケール技法により独自の粗視化タンパク質モデルを構築し、それを実装したソフトウエア

CafeMol を開発、一般に公開、広く普及に努めてきた。粗視化シミュレーションによって

長時間の実時間ダイナミクスを解析することを追求してきた。しかし、それでも到達でき

ない長時間現象が多いことも実感してきた。そこで本研究では、実時間ダイナミクスでは

なく、遷移経路探索アルゴリズムを適用することで、現状よりも桁違いに長時間・大規模

の状態遷移を理論的に取り扱うことに挑戦しようと考えた。 

 そこで、本研究の目的は、大自由度が関わる生体分子複合体の大規模構造変化において、

１）その状態変化を記述できる遷移経路の探索アルゴリズムの開発・実装を行い、２）そ

れを具体的な細胞生物学的課題のいくつかに適用し、それによって、状態変化の遷移状態

を制御する方法を明らかにすることである。 

 

３． 研究の方法 

ヌクレオソームスライディング過程を対象として、大自由度系の大規模構造変化の遷移経

路探索アルゴリズムを開発・実装した。まず、ストリング法とマルコフ状態モデリング、

2 つのアルゴリズムを検討した。ストリング法は、非常に複雑な反応の何らかの遷移経路

を必ず探索できるという利点を持つ反面、得られた遷移経路は、最初に与える初期経路候

補に依存しており、しばしば初期経路に近いものであり最適解にはならないことがわかる。

一方、マルコフ状態モデリングは、標的とする状態間を連結するシミュレーションが実現

できるか否かあらかじめ分からないという難点はあるが、初期経路候補を使わないため恣

意性が低く、（あらかじめ想像できない）より自由エネルギー障壁の低い遷移経路を探索

できる可能性がある。以上の考察の下、本研究では、マルコフ状態モデリングを採用する

ことにした。シミュレーションの流れは次のようなものである。対象分子系（ヌクレオソ

ーム）の状態変化（スライディング）の素過程を含む多数（本研究では、系によって 100

本から 1000 本程度）の分子動力学シミュレーションを実施する。得られた時系列データ

から、tICA によって特徴抽出を行う。クラスタリング（K-means 法）により、ミクロ状態

空間を定義し、時系列データから一定のラグ時間における状態間の遷移確率を算出する。

得られた離散状態空間と、その間の遷移確率から、状態変化を定量的に計算することがで



きる。 

 

４．研究成果 

 

まず、CGCGCG,,,CGのように周期2塩基の単純塩基配列（とそれに相補的な配列）の2本鎖

DNAをヒストン8量体に巻き付けたヌクレオソームに対して、我々独自の粗視化分子シミュレ

ーションによって、数塩基対程度のスライディングを観察することが出来た。その変化トラ

ジェクトリから得られた構造アンサンブルをクラスタリングし、離散的な状態空間を構築し

た。次に、この状態間の遷移確率行列を（シミュレーションデータから）算出した。状態間

の遷移確率行列が計算できると、マルコフ状態モデリングの標準的な計算ツールを利用する

ことによって、状態遷移のネットワーク解析、全体のスライディングの主要な変化経路、そ

の中の遷移状態構造を同定することに成功した。上記のpolyCG等の単純周期DNA配列の場合、

スライディングはDNAの2本鎖DNA長軸まわりの回転と共役して起こった。クラスタリング

で得られる準安定状態は、約10塩基対のDNAひと巻きが、時として伸びて9塩基対になるか、

あるいは縮んで11塩基対になる「巻き数欠損」をもった状態として説明できた。この「巻き

数欠損」の位置が端から端まで移動することで、全体としてヌクレオソームスライディング

が達成されることがあきらかになった。 
 次に、ヌクレオソーム親和性が高い 601配列についてのマルコフ状態モデリングに進んだ。

単純繰り返し DNA 配列の場合には 2 塩基対スライディングを周期にもつ比較的少ない状態

数のマルコフ状態モデリングが可能であったのに対して、601 配列の場合には 10 塩基対ス

ライディングを（近似的な）周期とみなす必要がある。この場合、単純繰り返し配列の場合

に実施した DNA2 重らせん巻き（約 10 塩基対）ごとの解析は複雑すぎるため、支配的な運

動をする Dyad 付近のスライディングに限定した。10 塩基対スライディングの種々の中間状

態から始める短時間ＭＤシミュレーションを多数行い、クラスタリングの後、マルコフ状態

モデルを構築することができた。これにより、601 配列の 10 塩基対スライディングの自由

エネルギープロファイルおよび、運動の時間スケールを見積もることに成功した(Brandani 
et al, NAR 2017)。 
 さらに、上記の熱揺らぎによる自発的ヌクレオソームスライディング過程の遷移状態、遷

移経路解析を踏まえて、ATP 加水分解によって働く分子機械であるクロマチンリモデラーに

よるヌクレオソームスライディング過程の遷移経路解析を行った。ATP 依存的にリモデラー

snf2 の構造を変化させ、そのときのヌクレオソーム上の DNA スライディングを、マルコフ

状態モデリングによって解析することに成功した。この場合にも、たくさんの短いシミュレ

ーションとマルコフ状態モデルが遷移経路解析にもっとも効率的であった。明らかになった

のは、ATP 依存リモデラーがヌクレオソーム上の DNA を特定の位置(SHL1.5)で”押す”こ

とによって、昨年見出した巻き数欠損が２つ出現し、そのひずみがヌクレオソーム全体に伝

播し効率よいスライディングを可能にする、というメカニズムである。リモデラーが SHL1.5
の位置の DNA を押すと、その片側 SHL1 では+1 塩基を含む巻き数欠損、反対側 SHL2 で

は-1 塩基対を含む巻き数欠損が生じる。SHL2 に生じた巻き数欠損は、比較的速やかに SHL3, 
SHL4,,と伝播し、片側のスライディングを実現する。一方、SHL1 に生じた巻き数欠損はも

っとも強固な dyad 付近の SHL0, SHL-1,,,をゆっくりと伝播し、もう片側のスライディング

を可能にする。研究成果は、PLoS Comp. Biol. 2018 に掲載された。その後、関連したリモ

デリング機構を研究している複数の海外の研究者から問い合わせを受け、共同研究に発展し



ている。 
 明らかになったのは、ATP 依存リモデラーがヌクレオソーム上の DNA を特定の位置

(SHL1.5)で”押す”ことによって、昨年見出した巻き数欠損が２つ出現し、そのひずみがヌ

クレオソーム全体に伝播し効率よいスライディングを可能にする、というメカニズムである。

リモデラーが SHL1.5 の位置の DNA を押すと、その片側 SHL1 では+1 塩基を含む巻き数欠

損、反対側 SHL2 では-1 塩基対を含む巻き数欠損が生じる。SHL2 に生じた巻き数欠損は、

比較的速やかに SHL3, SHL4,,と伝播し、片側のスライディングを実現する。一方、SHL1 に

生じた巻き数欠損はもっとも強固な dyad 付近の SHL0, SHL-1,,,をゆっくりと伝播し、もう

片側のスライディングを可能にする。研究成果は、PLoS Comp. Biol. 2018 に掲載された。

その後、関連したリモデリング機構を研究している複数の海外の研究者から問い合わせを受

け、共同研究に発展している。 
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