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研究成果の概要（和文）：水溶液中におけるリガンド-受容体相互作用の高精度・高速計算を実現するために、
原子モデルに比べて大規模系を高速に計算できる粗視化モデル力場関数:MARTINIの適用可能性を検証した。その
結果、MARTINIは、インフルエンザウイルスの表面上に存在するヘマグルチニン分子とヒト糖脂質分子間のリガ
ンド-受容体相互作用の実験結果を定性的に再現することを明らかにした。また、コロイド懸濁液での分子動力
学法と古典密度汎関数法のハイブリッド法の先行研究を調査し、系の中で大多数を占める水分子を古典密度汎関
数の一種であるSAFT理論で扱うことにより、さらに計算を高速に実現できる可能性を得た。

研究成果の概要（英文）：In order to realize high-precision and high-speed calculation of 
ligand-receptor interactions in aqueous solution, we examined the applicability of coarse-grained 
model force field function: MARTINI which can calculate a large scale system faster than atomic 
model. As a result, we obtained that MARTINI qualitatively reproduce experimental results of 
ligand-receptor interaction between hemagglutinin molecule  on the surface of influenza virus and 
human type glycolipid molecules. In addition, we investigated the previous studies on hybrid method 
of molecular dynamics method and classical density functional theory method in colloidal suspension,
 we obtained the possibility to calculate the whole system at further high speed by handling the 
water molecules which are the majority of the system with the SAFT theory which is one kind of 
classical density functional theory. 

研究分野： 物理化学
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者は、戦略的創造研究推進事業

GREST 研究領域「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」
において、研究課題「DDS シミュレータの研
究開発」(平成 18 年 10 月～平成 24 年 3 月、
研究代表者  三上益弘、研究終了報告
書 :http://www.jst.go.jp/kisoken/crest/research/ 
s-houkoku/sh_heisei18.html#R06)を実施した。
CREST プロジェクトでは、能動的標的指向性
DDS の有力な候補として注目されているリ
ポソームシステムを対象にして，①DDS ナノ
粒子設計(製剤設計)，②糖鎖とレクチンの分
子間相互作用解析(ターゲッティング)，③血
管内における DDS ナノ粒子の流動解析(吸収
促進)を可能にするマルチスケールシミュレ
ーション技術の開発と DDS 設計技術の確立
を目的とし，研究開発を実施した．その結果，
①については、リポソーム・脂質二重層膜の
安定性や低分子の膜透過性などを高精度で
計算する分子シミュレーション技術を開発
し，DDS ナノ粒子設計に必要な，脂質二重膜
の水分子の膜透過自由エネルギー計算, 脂質
二重層膜へのコレステロール添加効果, リポ
ソームの付着と融合の機構の解明，リポソー
ムの形成過程の解明を行い，原子モデルに基
づいて DDS ナノ粒子を設計することが可能
になった．また、②については、 DDS ナノ
粒子表面の糖鎖分子とガン細胞近傍などの
血管壁細胞表面に存在するレクチンの相互
作用を高速分子軌道法により解析して、実験
事実を説明することに成功した。③について
は、毛細血管内における DDS ナノ粒子の搬
送過程を解析する流体力学モデルを開発し，
血管内皮細胞の間隙吸収を支配するパラメ
ータを明らかにした．これらの成果の中で、
②については、十分なアンサンブル平均を取
るには膨大な計算時間が必要なため、現実の
DDS 開発に役立てることが難しいという課
題が残った。そこで、広義の意味でのリガン
ド-受容体相互作用を現実の分子生物学的環
境下で評価する方法論が必要であるとの認
識に至った。 
 
２．研究の目的 
リガンド-受容体相互作用は、狭義的には蛋

白質とそれに特異的に結合する低分子物質
との相互作用を指すが、広義的には、細胞膜
上に存在する種々の受容体蛋白質分子と特
異的に結合するレクチン、抗原、抗体、ホル
モン、神経伝達物質などとの相互作用を指し、
生体中において重要な役割を果たしている。
狭義的な蛋白質と低分子の相互作用は、実験
的・理論的に解明が進んだが、インフルエン
ザと糖鎖分子を含む細胞の認識や細胞間接
続分子を含む細胞-細胞系は、規模が大きいこ
と、自由度が大きいことなどからその理論的
解明は進んでいない。 
本研究では、水溶液媒質中のリガンド-受容

体相互作用を対象とした、高精度な粗視化モ

デルを用いた力場関数の適用を検討すると
ともに、分子シミュレーションに比べて、桁
違いのサイズを扱える古典密度汎関数に基
づいた溶媒中でのリガンド-受容体相互作用
の高精度な統計熱力学モデルの開発を検討
し、その本質の解明を行い、将来の再生医療
や DDS・分子標的薬・インフルエンザ感染機
構に資する知見を得ることを目的としてい
る。 
  
３．研究の方法 
 これまで、リガンド-受容体相互作用の評価
は、熱力学積分法や摂動法を用いた分子シミ
ュレーションから得られた自由エネルギー
値により行われてきた。自由エネルギーは、
分子集合体や生体高分子のような多くの内
部自由度と分子配置の自由度を持つ系の安
定構造や相互作用を議論するうえで最も基
本となる物理量である。しかしながら、分子
シミュレーションにより自由エネルギーの
絶対値を精度高く決定することは困難なた
め、二つの系又は二つの配置の間の相対的な
自由エネルギー計算が行われている。例えば、
図 1 に示すような系の場合、本来、糖鎖分子
は、細胞表面の生体膜上にあり、その影響も
考慮しなければならないが、計算時間の制約
から、生体膜を無視して、計算が行われてい
る。1) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. リガンド-受容体相互作用の例(ウイル
ス上のヘマグルチニン蛋白質と細胞表面の
糖鎖分子) 
 
(1)粗視化モデル力場の溶媒中のリガンド-受
容体相互作用計算への適用可能性の検証 
そこで、本研究では、現実の生体環境に近

いモデル系(数十万個以上の原子からなる系)
によるリガンド-受容体相互作用解析を平均
的な計算機環境でも容易に出来るようにす
るため、原子レベルの力場の結果を正確に再
現できると定評のある粗視化モデル力
場:MARTINI2),3),4)の本研究で対象とするモデ
ル系への適用可能性を検証した。図 2 に示す



ようなモデル系を構築した。POPC 脂質分子
と GM3 糖脂質分子の脂質二重膜をモデラで
作成し、その上部にヘマグルチニン(HA)を配
置し、その周辺に水分子をランダムに配置し
た。 
 

図 2. 現実の生体環境に近いモデル系。上部
の独立した分子はリガンドであるヘマグル
チニン分子、その右の挿入図はヘマグルチニ
ンのリボン表示図である。下部の靑い分子は
POPC 脂質分子、表面に出ている黄色い分子
は受容体である GM3 糖脂質分子である。水
分子は、このモデル系の中で最も多いのであ
るが、表示するとそれ以外の分子が見えなく
なるため、表示していない。 
 
 MARTINI 力場のモデル系への適用可能性
の検証は、実験結果 5)との定性的な比較によ
り行った。山田らは、鳥インフルエンザウイ
ルスのヘマグルチニンの遺伝子に突然変異
をおこし、そのアミノ酸配列を変更すると、
ヒトの細胞上にある糖脂質分子と強く相互
作用することを報告している．本研究でも、
鳥インフルエンザのヘマグルチニンとアミ
ノ酸配列の一部を変更した変異ヘマグルチ
ニンの両者にたいする人細胞上の糖脂質分
子 GM3 との相互作用を解析し、実験結果と
比較することにより検証した。また、定量的
に相互作用の結合自由エネルギーを計算す
る方法として、WHAM（重みつきヒストグラ
ム解析法）6)を採用し、計算した。 
 WHAN 法では、HA の配置を制御するため
に、(1)式に示すバイアスポテンシャルを用い
る。 
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ここで、ξ は反応座標であり、ヘマグルチ
ニンと GM3 分子の重心の平均座標との距離
である。k の値として 100 kJ mol-1 を用いた。
分子動力学シミュレーションから得られた
反応座標の確率分布 P(ξ) を再重付け法によ

り、バイアスのない状態での確率分布 P0 (ξ) 
を得て、(2)式により自由エネルギーを求めた。 
 
       0( ) ln ( )BF k T P       (2) 
 
ここで kB はボルツマン定数、T は温度であ
る。 
 分 子 動 力 学 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に は
GROMACS5.1.310)を用いた。統計アンサンブ
ルは等圧等温アンサンブル(NPT)とし、温度
T=310K、圧力 P=0.1 MPa とした。また時間
刻みを 20fs とした。計算に用いた分子は HA
を 1 分子、GM3 分子を 62 分子、POPC 分子
を 718 分子、Na+分子を 286 分子、Cl-分子を
218 分子、水分子を 43042 分子であり、系全
体の粗視化粒子数の合計は 57713 分子であっ
た。 
 図 2 の挿入図のヘマグルチニンのリボン図
に示したように、三量体から上下一つずつ粗
視化粒子（球で示した。合計 6 個）を選び、
これらに対して、x 軸及び y 軸方向に調和振
動子型のポテンシャルをかけて、ヘマグルチ
ニンが z 軸と並行になるように制御した。 
 
(2)古典密度汎関数/分子動力学法ハイブリッ
ド法に基づいた溶媒中でのリガンド-受容体
相互作用の解析方法の先導的調査研究 
工業的に重要な系(アルカン、アルカン混合

系、フッ化アルカン、フッ化水素、フッ化ボ
ロン、水、冷却剤、二酸化炭素、電解質溶液)
の自由エネルギーの実験値を良く再現する
SAFT8)(Statistical Association Fluid Theory)に
より電解質水溶液を扱い、蛋白質分子、脂質
分子を分子動力学法で扱う、古典密度汎関数
/分子動力学法ハイブリッド法を適用すれば、
図 2 のような大規模系の分子動力学法では、
最も多くの計算時間が使われている水分子
間相互作用の計算を古典密度汎関数法で行
うことが出来るようになり、これまで最高速
スーパーコンピュータを利用して計算して
いたリガンド-受容体相互作用をクラスター
又は PC により容易に高精度で計算できる可
能性がある。本研究では、このことに関する
調査研究と理論的な検討を行った。 
  
４．研究成果 
(1)粗視化モデル MARTINI のインフルエン
ザウィルスの感染におけるリガンド-受容体
相互への適用可能性についての検証 
トリインフルエンザのヘマグルチニンは、
三量体からなる分子であり、糖脂質分子と 3
つの相互作用サイトがある。山田ら 5)の研究
では、残基番号 192 の Gln(グルタミン)を正電
荷アミノ酸:Arg(アルギニン)に、残基番号 223
の Ser を負電荷アミノ酸:Asn(アスパラギン)
に二点変異させたヘマグルチニンを作り、ヒ
ト型糖脂質分子に感染することを確認した。 

本研究では、同様の変異体ヘマグルチニ
ンをモデリングにより作成し、トリインフル
エンザのヘマグルチニンとともに MARTINI



力場を用いた分子動力学シミュレーション
を行い、二つのヘマグルチニンとヒト型糖脂
質分子のリガンド-受容体相互作用を調べた。  

図 3 には、二種類の脂質分子の分子配置
図を脂質分子膜面に垂直な方向から表示し
た。左図は、脂質分子系（GM3/POPC/水系）
だけの MD の結果である。一方，右図は脂質
分子系（GM3/POPC/水系）とヘマグルチニン
の MD の結果である。右図では、GM3 分子
の配置を見やすくするためにヘマグルチニ
ンは表示していない。ヘマグルチニンがない
左図では GM3 分子は分散しているが，ヘマ
グルチニンを加えた右図では，ヘマグルチニ
ン分子と GM3 分子のリガンド-受容体相互作
用により、GM3 分子がヘマグルチニンの真下
に集合していることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 GM3 分子とヘマグルチニン分子のリガ
ンド-受容体相互作用。青色は POPC 分子、 
黄色は GM3 分子である。 
 
 このリガンド-受容体相互作用を詳細に解析
するために、変異体 HA と HA の相互作用サ
イトの残基 192Arg, 682Arg, 1172Argとその近
傍に存在する GM3 分子の分布図を求めた。 

 
図4. 変異体HAの相互作用サイトの3つ残基
(赤、緑、青色で表示)とその近傍に存在する 4
つの GM3 分子(紫色)の分布図 
  
図 4 から分かるように、変異体 HA の相互

作用サイトの近傍に存在する GM3 分子は、3
μs 以上にその位置を変えることなく、変異
体 HA と GM3 分子のリガンド-受容体相互作
用が強くことが分かった。 
 一方、HA 相互作用サイトの残基と GM3 分

子の分布図を図 5 に示した。この場合、4 つ
のうちの 2 つの GM3 分子は 3μs の間にその
位置を大きく変えて、HA と GM3 分子のリガ
ンド-受容体相互作用が弱いことが分かる。こ
れらの結果は、定性的に、実験結果と一致し
ており、本研究で採用した粗視化モデル力場 
:MARTINI は、HA と GM3 分子のリガンド-
受容体相互作用の解析に、適用できることが
分かった。 
 

 
図 5. HAの相互作用サイトの 3つ残基(赤、緑、
青色で表示)とその近傍に存在する 4 つの
GM3 分子(橙色)の分布図 
   
 現在、定性的な一致を得るために、WHAM
法を用いた HA と GM3 分子間のリガンド-受
容体相互作用の結合自由エネルギー計算を
行っいる。 
 
(2)古典密度汎関数法と分子動力学法の配イ
ブリッド法を用いた溶媒中におけるリガン
ド-受容体相互作用の高精度・高速解析法の先
導研究 

Lowden ら 7)は、ミセル溶液やコロイド懸濁
液のような様々なレベルの電荷粒子からな
る系のシミュレーションできるような新し
い非経験的方法を提案した。このハイブリッ
ド法では、マクロイオンは粒子として取り扱
われ、一方、微細なカウンターイオンは、古
典密度汎関数理論で取り扱われる。カウンタ
ーイオンの密度は、マクロイオンの位置座標
に連動した動的変数として取り扱われ、その
運動方程式は、不均一なカウンターイオンの
密度とカウンターイオンが最低の自由エネ
ルギー局面に留まるように選ばれた仮想質
量に関係した仮想的な運動エネルギー項を
含むラグランジェアンから導かれる。 
本研究では、水溶液溶媒中のへマグロチニ

ンと糖脂質分子の系に、同じようなスキーム
が適用できることを見出した。ただし、水分
子間の相互作用の自由エネルギーは、古典密
度汎関数法の一種である SAFT 理論 8), 9)を適
用することにより、さらに高精度・高速に計
算できることを見出した。すなわち、分子動



力学シミュレーションのみで全系の計算を
おこなうと、水分子間の相互作用は、系の中
で最も多くの数を含むため、計算が膨大にな
る。水分子を SAFT 理論により取り扱うこと
により、計算時間の大幅な削減が可能になる
ことを理論的に明らかにした。 
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