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研究成果の概要（和文）：機械学習技術の発展により、人工知能は画像認識やチェスや囲碁などの分野において
人間の知能を凌駕するようになってきた。本研究では、こうした機械学習技術を分子科学に導入することによっ
て、タンパク質間に見られる重要なダイナミクス現象を解き明かしていくことを目指している。本研究では、ま
ず、簡便なモデル系の運動を予測する機械学習技術を開発した。対象系を徐々に複雑にし、最終的には、抗体と
抗体に捕えられた抗原の間の界面を、機械学習を活用して解析する技術の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Due to the development of machine learning technology, artificial 
intelligence has surpassed human intelligence in areas such as image recognition, chess, and Go. In 
this study, we aim to introduce such machine learning techniques into molecular science to obtain 
deeper insight into the characteristic dynamics of the protein systems. In this study, we first 
developed a machine learning technique to predict the dynamics of a simple model system. We 
gradually increased the complexity of the target system and eventually succeeded in developing a 
machine learning technique to analyze the antigen-antibody interface.

研究分野：計算化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
機械学習技術により、人間が認識できなかったものを認識することが可能になってきた。本研究では、抗体と抗
体に捕えられた抗原の間の界面を、機械学習を活用して解析する技術の開発に成功した。抗原-抗体界面の複雑
なダイナミクスの理解が深まると、抗原と強く結合できる抗体の設計が容易になると期待される。この研究成果
は、分子と分子の複雑な関係性を紐解くと言う学術的意義だけでなく、抗体医薬品の設計にも役立つ可能性があ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
タンパク質界面の構造と揺らぎは、タンパク質が機能を発現するための鍵である。我々は、これ
まで分子動力学（MD）シミュレーションを用い、タンパク質機能のメカニズムを解明してきた
(e.g., Yamashita and Voth, J. Am. Chem. Soc., 2012)。また、抗体が抗原を結合する際に、抗体界面の
構造変化が重要になることを示した(Yamashita, Biomed. Sci. 2016: AIP Conf. Proc., 2016: ibid 2017)。 
さらに、我々は実験グループと共同で、アミノ酸変異が親和性に与える影響をタンパク質界面の
観点から調べた(Nakayama, Mizohata, Yamashita et al., Protein Sci., 2015)。最近、さらなる解析によ
り、抗原-抗体界面に存在する負電荷アミノ酸と正電荷アミノ酸とのイオン結合の形成/崩壊ダイ
ナミクスも高親和性の重要因子であることも明らかにした(Yamashita et al., 投稿中)。一方で、近
年、人工知能(AI)が進化を遂げ、人間の認識力を越え始めていた。この進化した AI で使われて
いる機械学習の手法を基盤に革新的な解析法を開発することを着想した。この新しい解析法に
より、本研究の目的である「タンパク質界面の複雑ダイナミクス」を特徴付けることが可能にな
ると考えた。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
タンパク質界面の構造と揺らぎは、生命現象の分子的基盤になっている。これまで、我々は、タ
ンパク質機能のメカニズムを分子動力学(MD)シミュレーションによって解明してきた。特に、
抗体と抗原タンパク質の強い結合（高親和性）には、抗原-抗体界面に存在する負電荷アミノ酸
と正電荷アミノ酸とのイオン結合も高親和性の重要因子であることも示した。しかし、こうした
タンパク質界面のダイナミクスは環境の影響によって複雑化していることも分かった。したが
って、高親和性の完全理解と制御には、抗原-抗体界面の複雑なダイナミクスの理解が必須であ
ると考えた。そこで、本研究では、タンパク質界面の複雑なダイナミクスを先入観なく網羅的か
つ系統的に特徴付ける解析法を、機械学習と MD シミュレーションを組み合わせて確立してい
くことを目的とする。本研究の成果は、抗体医薬品の設計に役立つだけでなく、あらゆる機能性
物質の界面の役割を理解し制御することにつながる。また、抗体医薬品設計だけでなく、あらゆ
る機能性物質の界面制御につながる。 
 
 
 
３．研究の方法 
本研究では、まず、機械学習を物理化学的な解析技法へと導入するために、2次元モデル系にお
ける運動を、機械学習を用いて自動的に分類する解析手法を確立する。実際には、初期条件をイ
ンプットにし、システムのダイナミクスの特徴をアウトプットとするデータベースを構築し、k
近傍法・ランダムフォレスト法・サポートベクトルマシン法・ニューラルネットワーク法などの
教師あり機械学習を実施する。徐々に、対象の系を複雑にしていき、最終的には、抗原抗体間界
面の解析に応用する。 
 
 
 
４．研究成果 
 
タンパク質間相互作用は生命現象を支える。例えば、シグナル伝達や抗体の抗原認識は、特定の
タンパク質と相互作用することで始まる。近年、我々は、タンパク質界面は構造的に上手く組み
上がって直接的に相互作用エネルギーを強化しているだけでなく、ダイナミクス・水の捕縛など
もエントロピー的に結合力に寄与していることを見出している。そこで、本研究は、機械学習の
技術を活用して、タンパク質界面の複雑ダイナミクスの特徴付けを可能とする理論・方法の開発
することを目的とする。機械学習の技術は近年急速に発展している。例えば、画像認識の能力は
人間の精度を上回り、チェスや囲碁も人間のチャンピオンに勝つ人工知能が登場している。こう
した技術の分子科学への導入によって、タンパク質間に見られる重要なダイナミクス現象を解
き明かしていく。 
まずは、比較的単純でダイナミクスの性質がよく分かっているモデル系を対象にして、機械学習
をダイナミクス解析に応用するノウハウを蓄積した。ここでは、Henon-Heiles系と呼ばれる２次
元ハミルトニアン系を採用した。Figure 1に Henon-Heiles系のポアンカレ断面を示す。 
 



 

 

 

 

 

Figure 1: Henon-Heiles系のポアンカレ断面 

 

 

ここで、系のダイナミクスの学習データベースを構築し、このデータベースを機械学習にかけカ
オス性の予測に応用した。データベースの拡充・プログラムとはパラメータの工夫により９割程
度の正答率まで上げることができるようになった。 
 
次に、現実の分子系として、Naイオンと Clイオンの会合を予測するための機械学習を実施した
(Figure 2)。Henon-Heiles 系の場合と同様に、NaCl 水溶液系におけるデータベースを構築した。
ここでは、実際に多数のMDシミュレーションから座標と結果を取り出しデータベースとした。
機械学習の効率が２次元モデル系の場合と比べて成功率が上がらなかったが、次元の問題が大
きいと考えられる。直接、カーテシアン座標を使うのではなく、集団座標を使って簡略化してい
くことが有効な方法の１つであると考えられる。実際に、データベースを改良した結果、機械学
習モデルの予測の正解率を高めることに成功している。 
さらに、機械学習モデルによる Na イオンと Cl イオンの会合・解離の予測精度が正答率これ以
上改善することが困難になる要因について、詳細な解析をおこなった。機械学習手法・データ数・
ハイパーパラメータなど色々な可能性を探ったが、本質的な正答率の改善はできなかった。そこ
で、系自体に、学習困難な要因がある可能性を調べた。その結果、不正解であった初期条件のト
ラジェクトリーはカオス性が高いものが多いことが分かった。 
 

 
Figure 2: 水溶液中で会合した Naイオンと Clイオン 



 

 

 
 

 

Figure 3: HEL-HyHEL10複合体の構造 

 
 
さらに、タンパク質界面環境への応用として、卵白リゾチーム（HEL）とその抗体(HyHEL-10)の
複合体にある塩橋の形成・崩壊のダイナミクスに焦点を当てる。抗原抗体界面にある塩橋の性質
を理解するために、ダイナミクスのデータベース化と並行して、簡約モデルを用いての解析も実
施した。この解析により、塩橋周囲の親水性アミノ酸残基だけではなく、重鎖 W98 や重鎖 Y33
のような疎水性アミノ酸残基も重要であることが分かった。この研究成果は、すでに論文発表し
ている（Okajima et al., J. Phys. Chem B, 2021）。 
一方で、作成した HEL-HyHEL-10 の複合体に存在する塩橋の形成・崩壊についてのデータベー
スに対して機械学習を実施した。残念ながら、正答率は 60%程度にとどまったが、特徴量重要度
解析により、塩橋形成に影響を与える因子を取り出すことに成功した。特に、因子の 1つとして
取り出された重鎖 W98は、簡略モデルを用いた解析においても塩橋の安定性に大きく関わって
いることが示唆されている。 
 
 
機械学習技術により、人間が認識できなかったものを認識することが可能になってきた。本研究
では、抗体と抗体に捕えられた抗原の間の界面を、機械学習を活用して解析する技術の開発に成
功した。抗原-抗体界面の複雑なダイナミクスの理解が深まると、抗原と強く結合できる抗体の
設計が容易になると期待される。この研究成果は、分子と分子の複雑な関係性を紐解くと言う学
術的意義だけでなく、抗体医薬品の設計にも役立つ可能性がある。 
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