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研究成果の概要（和文）：計算機が進歩したことで、近年、生体分子の分子動力学シミュレーションを大規模に
おこなうことができるようになった。本研究では、分子動力学シミュレーションから数理科学的手法でダイナミ
クスの様々な特徴を抽出する手法を考案した。例えば、skeletal coreの概念を使うことで、解析の中で見かけ
の運動が現れてしまう効果を抑えることができるようになった。また、特異スペクトル変換法をおこなうことで
運動の変化を簡単に自動検知できるようになった。

研究成果の概要（英文）：Recently, advances in computer power have enabled large-scale molecular 
dynamics simulations of biomolecules. In this study, we introduced several methods to extract 
various dynamics features from molecular dynamics simulations based on mathematical techniques. For 
example, we showed that the skeletal core enabled us to remove the effect of apparent motion in the 
analysis. In addition, we demonstrated that the singular spectrum transformation could detect the 
motion mode change easily and automatically.

研究分野： 理論分子科学

キーワード： 分子動力学シミュレーション　分子生物学　数理科学　計算幾何学　時系列解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、最近の発展が目覚ましい分子動力学シミュレーションと数理科学的解析との融合を狙ったものであ
る。実際に、skeletal coreや特異スペクトル変換の技術はこれまで検知できなかった生体分子の特徴を取り出
すことに成功している。数理科学的手法で新たに解析できるようになった生体分子の特徴は、今後、生体分子の
機能を解析したり医薬品を設計したりする基盤として役立つと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
計算機が進歩したことで、近年、生体分子の分子動力学シミュレーションを大規模におこなうこ
とができるようになった。特に、生命科学・創薬科学の基盤技術として期待されるようになって
きている。一方で、数理科学の技法も発展し様々な応用の模索が始まっていた。そこで、我々が
おこなってきた生体分子系の分子動力学シミュレーションのデータをさらに有効に活用できる
ようにするには、数理科学という新しい角度からのアプローチの解析が有効ではないかと考え
た。新しく取り出せた生体分子の特徴は、生体分子の機能を理解したりや医薬品の設計を支援し
たりする基盤となりうる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、生体分子系の分子動力学シミュレーションから、系の構造的特徴やダイナミクスの
特徴を簡便に系統的に取り出す有効な数理科学的手法を考案することを目的とする。計算機が
進歩したことで、分子動力学シミュレーションは、従来よりも様々な現象を再現できるようにな
ってきた。しかし、一方で、大規模なデータから取り出せる情報は限定的である。そこで、数理
科学的な解析によって、新しい特徴を取り出すことができれば、生体分子の機能の理解や医薬品
の設計に役立つと期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的は、生体分子系の分子動力学シミュレーションから系の構造的特徴やダイナミク
スの特徴を系統的にかつ簡便に取り出す有効な数理科学的手法を考案することである。本研究
においては、比較的新しい数理解析手法を生体分子の分子動力学シミュレーションデータにど
のように適用できるのかを考えることと分子動力学シミュレーションの解析の問題点を解決す
る新しい数学的形式基盤の模索との両方のアプローチで研究を進めてきた。 
 
 
４．研究成果 
(1) 分子動力学シミュレーションの解析から、タンパク質の本質的でない構造変化が原因とな
り、タンパク質-リガンド相互作用部位の構造変化を誤って解釈する危険性を見出した。これを
取り除く方法として、skeletal core という概念を導入し、系統的に解析にアーティファクトを
引き起こす構造変化を取り除く方法を提案した。いくつかの応用例を俯瞰してみると、大きく揺
らぐ部位が少ない固いタンパク質では、skeletal core から定義される座標軸は、通常のタンパ
ク質の分子軸と完全に一致する結果になる。一方で、大きく揺らぐ部位が多くある柔らかいタン
パク質では、skeletal coreが導く座標軸とタンパク質全体が導く座標軸とは差異が大きい。従
来使われているタンパク質全体から導かれる座標軸では、座標軸自体の動きによりリガンドに
見かけの動きが誘発される。しかし、skeletal core で座標軸を導けば、こうした錯覚がほとん
ど抑制することが可能となることが確認された。[Sakano et al., Biophys. Physicobiol. 13, 
181–194 (2016).] 
 
(2) 運動の特徴付けとして、エントロピーの新しい評価方法を考案した。前半においては、理論
的定式化を完成させることができた。この方法は、以前より取り組んでいる directional 
analysis を基盤にしている。したがって、この方法は角座標の応用に限定されるが、カーテシ
アン系の調和振動子近似から外れる運動をより高精度に表現できると考えられる。（例えば、
Directional analysisにおける分散は、角度座標の揺らぎの大きさを表している。）実際、この
方法でのエントロピーの評価したスコアは、厳密に計算したコンフォメーショナルエントロピ
ーと非常に強い相関を示すことを確認している。 
さらに、本手法をタンパク質のアミノ酸側鎖の運動に適用を試みた。タンパク質の分子動力学シ
ミュレーションを実行し、従来法（カーテシアン系で記述される RMSF 解析）と比較した。その
結果、新しい手法と従来法それぞれで見積もられた値は、比較的強い相関を示していた。本手法
では、先に述べたようにカーテシアン系の調和振動子近似は仮定していないため、従来法を補完
する方法になると考えられる。[Yamashita, AIP Conf. Proc. 1790, 020026 (2016). Miyanabe 
et al. Biochemistry 57, 4177−4185 (2018)] 
 
(3)時系列解析の技術は近年大きく発達してきている。そこで、ダイナミクスの時間的な変化を
探る数理科学的手法を探して、生体分子系に適用した。解析対象としては、MUP-Iというタンパ
ク質が低分子 IBMP を結合するプロセスである。IBMP と MUP-I が解離している状態から出発し、
マイクロ秒オーダーのシミュレーションを 50本計算した。このうち、約 10本のシミュレーショ
ンで、系が安定な結合状態に移行した。(下の図はその様子を描いたものである。) 
ここで得られた解離状態から結合状態に至るトラジェクトリーを数理的解析にかけて、どのよ
うな特徴をとらえることができるかを考えた。具体的には、時間窓ごとに主成分解析を実施する
方法や特異値分解など複数の手法を展開した。特に、異常検知で知られる特異スペクトル変換法
が応用できることを発見して適用した。その結果、IBMP が MUP-I の結合ポケットに入り込んだ
あと、運動モードが一旦変わっていることを見出した。一見したところ大きな変化は見えないが、
新しい数理手法の応用によって、運動モードの変化を敏感に検知することに成功した。座標系の



取り方によっては検知ができなない場合があり万能ではないという問題点は今後の課題として
残ったが、簡便にダイナミクス変化を感知できるというメリットがあり、今後の発展が期待され
る手法となった。（研究成果の一部は、論文として発表する予定である。） 
 
 

 
図：分子動力学シミュレーション中でIBMP が MUP-I に結合する様子 
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