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研究成果の概要（和文）：生体内分子の『構造と機能』の間には非常に強い相関があるため、生体分子に修飾基
が入ることで、自身の構造変化や結合分子との相互作用変化が誘導され、生体内機能が変化する可能性が報告さ
れている。
位相幾何学を応用した構造解析手法の一つであるパーシステントホモロジーを用いて、分子修飾の有無のような
小さな構造変化がもたらす分子間相互作用変化を介した大きな構造変化を抽出するためのプラットフォームを確
立した。さらに構造変化を全体に伝搬する水素結合変化とCH-π相互作用もピックアップできるプラットフォー
ムを構築した。
これにより生体内分子の『構造と機能』の関係性を定量的に解釈・予測することができるようになった。

研究成果の概要（英文）：Because of the strong correlation between structure and function in 
biomolecules, it has been reported that chemical modifications can induce structural changes and 
alter molecular interactions, thereby affecting biological function.
We developed a predictive platform based on persistent homology, a method from topological data 
analysis, to extract how subtle structural changes - such as the presence or absence of chemical 
modifications - can lead to significant changes in molecular interactions and overall molecular 
structure. This platform can also detect changes in hydrogen bonding and CH-π interactions that 
mediate the propagation of structural changes throughout the molecule.
As a result, our approach enables the quantitative interpretation and prediction of the relationship
 between structure and function in modified biomolecules.

研究分野：理論構造化学

キーワード： RNA修飾　構造変化　機能変化　理論科学　位相幾何学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内分子の『構造と機能』の関係性を抽出するための手法として、Dynamical Analysis of Interaction and 
Structural changes (DAIS)法を確立した。本手法はウイルスの感染力に及ぼす影響や、アミノ酸変異がもたら
す機能変化、薬剤耐性等に応用可能である。
実際にRNA修飾の機能変化のみにかかわらず、SARS-CoV-2増殖を抑制するレムデシビルの薬剤耐性要因の可能性
を示すことにも成功しており、近年問題視されているウイルス感染症に対するアミノ酸変異の影響を考慮した臨
床研究分野にも寄与できる手法として確立できたため、その社会的意義は大きいと考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
生体内には、何万種類のタンパク質をはじめとして非常に多くの生物活性を有した分子が存
在しており、それぞれが独自のかたち（立体構造）とはたらき（機能）を有している。アミノ酸
変異によって誘発されるタンパク質の立体構造変化や、核酸修飾によって変化する結合標的と
の相互作用変化は、時に各々が有する機能に大きな影響を及ぼすが、その作用機構の多くは未解
明であり、生命科学の未踏領域となっている。 
これまでに実験的なアプローチだけでは解明できない科学的問題を解決するために、研究開
発代表者は理論科学的手法（分子力学や量子力学に基づいた物理化学的挙動・性質の解析手法）
を用いたアプリケーション研究やその手法開発研究を行ってきた。これらの研究成果によって、
生命医科学分野の研究における理論的観点からの構造解析や分子間相互作用解析は非常に有効
であることを示してきた。そのため理論科学手法を用いれば、例えその変化がメチル基置換と言
った非常に小さな違いであっても、生体内機能が大きく変化する理由を考察できるのではない
かという兆しを見出していた。 
 
２．研究の目的 
量子化学、分子動力学を機軸とした理論科学的手法と、データ解析手法を融合した『構造と機
能』の変化予測法を拡張し、生体内に数多く存在する RNA修飾の修飾状態変化が及ぼす遺伝子
発現制御や生物学的な現象の理解を目的とした。生体内存在する数多くの RNA修飾状態の変化
が及ぼす遺伝子発現制御や
生物学的な現象を理解する
ために、RNAと結合タンパ
ク質の相互作用を予測し、
修飾基の有無による構造変
化および結合親和性を比較
できる技術基盤を構築す
る。これにより RNA修飾が
もつ『構造と機能』の関係性
および生体内機能への影響
力を明らかにする（図 1）。 
 
３．研究の方法 
(1) 構造変化の予測 
微少な部分構造変化によって生じる全体的な構造変化および分子内相互作用の変化を解析す
るために、分子動力学（MD）計算によってサンプリングされた熱力学的構造群から、タンパク
質着目したい原子群を抽出した。これらの原子群に対してトポロジカル・データ解析（TDA）手
法の一つであるパーシステントホモロジー解析を適用した。パーシステントホモロジーでは、構
造要素を中心とした球の半径を徐々に拡大することで形成される連結（次元 0）やループ（次元
1）、空洞（次元 2）といった構造的特徴を捉えることができる。これらの特徴をパーシステント
ダイアグラムとしてプロットし、その経時変化を追尾する。それぞれの特徴点座標を極座標系に
変換し、距離成分の時間変化を抽出し、距離成分を初期距離で正規化することで構造特徴点ごと
の変化量を一様に比較できるようにした。このとき、その変化率を時間的に平滑化して平均変化
率を対象構造と参照構造で差分を取ることで変動量の大きさをスコア化した。 

 
(2) 相互作用変化の予測 
骨格構造の変化を誘導・伝搬する側鎖間相互作用の一つである水素結合の変化を解析するた
め、有意な構造変化と予測された構造特徴部位周辺に対して、窒素または酸素に結合した水素原
子との間で、水素結合距離（1.5 Å ≤ R ≤ 2.2 Å）に該当する原子を抽出し、水素結合候補の 3原
子間の角度（θ）が 160°以上（である場合を水素結合として抽出した。この水素結合形成割合の
変動を比較することで、相互作用変化を見出す。 

 
(3) 対象構造と参照構造の作成 
分子動力学シミュレーションを用いた構造サンプリングからトポロジカル・データ解析によ
る部分構造変化による影響を効率的に検出するために、参照構造をもとに、対象構造を作成する
ことにした。具体的には、対象部分のみを置換することで作成する。これによって、部分構造変
化によって生じる相互作用（反発項や引力項）の影響が強く生じることが期待できるためである。
もし参照構造に PDB データが存在しない場合には AlphaFold 等を用いて予測した構造や、ド
ッキング計算等で複合体構造を作成した構造を用いてエネルギー最小化計算を実行した後に、
部分構造を置換して対象構造を作成することで構造変化予測を実施した。 
 

図 1 研究概念 



４．研究成果 
研究代表者は本研究成果として、微少な部分構造変化を検出する手法である Dynamical 

Analysis of Interaction and Structural changes (DAIS) 法を開発した[1]（図 2）。用いた手法
を用いて、まずは視覚的に分かり易いアミノ酸変異による変化を検証した。SARS-CoV-2のスパ
イクタンパク質で、構造の熱力学的挙動が変化する D614G変異と、複数のアミノ酸変異がある
にもかかわらず顕著な構造変化が観測されない変異体を用いたところ、前者では品位により水
素結合断裂が生じる箇所を Rank 1で予測できる一方で、後者では変異が入った個所そのものと
二次構造が定まっていない部位に多少の変動は見られるが、内部相互作用変化は観測されない
という実験を再現する結果を出すことに成功した。 

 
図 2 DAIS法の概念図 

 
さらに開発手法は、ウイルスのアミノ酸変異がもたらす薬剤耐性に対しても応用可能かどう
かを検証した。本手法開発当時、SARS-CoV-2ウイルス感染症が世界的な問題となっており、こ
の感染症に対して特効薬も存在せず治療法を確立することもできていなかった。この SARS-
CoV-2ウイルスは自身のゲノムの複製と遺伝子の転写にRNA依存性RNAポリメラーゼ（RdRp）
を利用していることから、同一のヌクレオシド系阻害剤の抗ウイルス薬レムデシビルが、2020
年 5月に治療薬として特例承認された。レムデシビルは SARS-CoV-2ウイルスの RdRpを構築
する主要なタンパク質 nsP12 に取り込まれて薬理作用を発揮することが知られており、新規
RNAの 3’末端に入り RNA伸長を阻害する。SARS-CoV-2ウイルス増殖阻害のために使われて
すぐに、様々な変異体（F480L/V557L, C799F, E796G, E802D, D484Y等）で薬剤耐性が生じ
ることが報告された。これらの変異は
必ずしも RNA 結合領域に存在してい
るわけではなく、その耐性要因は未知
であった。 
そこでレムデシビルを含んだ RNA
二本鎖と nsP12の複合体に対して、WT
とそれぞれの変異体で熱挙動変化が生
じる箇所を DAIS 法で解析した。非常
に興味深いことに、薬剤耐性が生じる
変異体では変異位置に依らず RNA 結
合部位の構造が変化することが示され
た。WTと比較して変異体のタンパク質
構造は構造柔軟性が高くなることがわ
かった（図 3）。 

 
図 3 nsP12複合体に対する DAIS解析 



RNA 結合部位の構造柔軟性が上がる
ことでレムデシビルの耐性が生じる要因
は、レムデシビルがプロドラックである
ことに由来すると考察される。レムデシ
ビルは三リン酸化体を経て、RNA末端に
取り込まれる際に二リン酸（ピロリン酸）
を切り離すことが結晶構造解析から報告
されている（図 4）。したがって薬剤耐性
が生じる変異体では、この周辺のタンパ
ク質構造の熱力学的挙動が激しくなるこ
とで、ピロリン酸がこの位置にとどまる
ことができず、新たな核酸の流入をせき
止めることができなくなるためと考えら
れる。 
このことから、本研究で作成した DAIS
法は、SARS-CoV-2 増殖を抑制するレムデシビルの薬剤耐性要因の可能性を示すことにも成功
しており[2]、近年問題視されているウイルス感染症に対するアミノ酸変異の影響を考慮した臨
床研究分野にも寄与できる手法として確立できたため、その社会的意義は大きいと考えられる。 

 
さらに DAIS法を拡張し、パーシステント ホモロジー法を用いて、修飾基の有無といった標
的分子の微小構造変化が、当該分子周辺の他の生体内分子との間でどのような相互作用変化を
もたらすかを解析することができるように、手法の拡張を実施した。具体的には、π共役系と炭
素-水素間共有結合間で生じる CH-π 相互作用をピックアップできるようにした。このことは、
van der Waals相互作用の強弱を定性的に議論することを可能にしたものであり、分子間相互作
用の変化を構造変化に絡めた上でより詳細に解析することも可能とした。またタンパク質修飾
に関しても、実験結果を支持する非常に効果的な構造変化を抽出することにも成功し、相互作用
エネルギー変化をも見積もることができるように拡張した。これにより生体内分子の『構造と機
能』の関係性を定量的に解釈・予測することを可能とした。 
 
<引用文献> 
[1] Koseki J, et al. Comput Struct Biotechnol J. 9;21:2950-2959 2023. 
[2] Torii S, et al. PLoS Pathog. 27;19(3):e1011231 2023. 

図 4 RNAに取り込まれたレムデシビルと

ピロリン酸の関係 (PDB ID: 7BV2) 
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