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研究成果の概要（和文）： 

分子シミュレーションによって生体超分子の機能発現の素過程を観測するために、超並列計
算機を最大限に活用して高解像度で生体超分子の機能発現の素過程をコンピュータ上で実現す
るための手法・ソフトウエアシステムを開発した。また、実験データを基に分子シミュレーシ
ョンを用いて立体構造を構築し、エネルギー的に安定な立体構造へと精密化する方法を開発し
た。更に、より効率的に機能のメカニズムを研究するためのシミュレーション法を創出した。 
 
 

研究成果の概要（英文）： 
We have developed the methods and simulation systems in which functional process of 

biological supramolecules is observed in silico in high resolution by using molecular 
simulations. We have also developed the methods to construct the structure and refine 
it to be energetically more stable one. In addition, we have designed the simulation 
methods to investigate functional mechanism more efficiently. 
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１．研究開始当初の背景 

生体分子の機能解明は様々な立体構造解析
によって急速に進められている。Ｘ線回折・
NMR・電子顕微鏡などの実験的手法は安定状
態の立体構造を高解像度で決定することを
可能にするが、機能発現の過程を直接観測す
ることはいまだ困難である。分子シミュレー
ションは実験的に決定された状態間を内挿
し、機能発現の素過程を観測することができ
る「コンピュータの顕微鏡」である。しかし、
生体超分子のような巨大系ではまだ十分な
シミュレーションの実績は得られていない。
このような状況のもと、本研究は以下の研究
目的を持つものであった。 
 

 

２．研究の目的 

（１）生体超分子が機能を発揮する素過程を
高解像度で観測するための大規模分子シミ
ュレーション法の開発 
 超並列計算機を最大限に活用して効率的
に分子シミュレーションを実行し、フェムト
秒・オングストローム程度の時空的解像度で
生体超分子の機能発現の素過程をコンピュ
ータ上で実現するための、手法・ソフトウエ
アシステムを開発する。 
（２）分子シミュレーションを用いた生体超
分子の立体構造構築・精密化法の開発 
 生体超分子を構成する各分子の立体構造
が X線結晶解析で決定され生体超分子の全体
構造が電子顕微鏡で得られている場合など
に、これらの実験データを基に分子シミュレ
ーションを用いて全体の立体構造を構築し、
エネルギー的に安定な立体構造へと精密化
する方法を開発する。 
（３）効率的なシミュレーションを可能にす
る生体超分子の祖視化モデルの開発 
 分子シミュレーションで観ることができ
ないマイクロ秒からミリ秒での現象を観測
するため、より効率的に機能のメカニズムを
研究するための祖視化モデルを新たに構築
し、シミュレーションを実行するシステムを
創出する。 
 

 

３．研究の方法 

 （１）生体超分子が機能を発揮する素過
程を高解像度で観測するための大規模分子
シミュレーション法の開発 
これまで開発してきた超並列分子動力学

シミュレーションプログラムに、効率的な構
造サンプリングを可能にする新たな手法を
導入する。 
（２）分子シミュレーションを用いた生体超
分子の立体構造構築・精密化法の開発 
開発するプログラムは、主に実験データを

ベースに構造構築を行うモジュールと、更に

分子力場に基づいて構造精密化を行うモジ
ュールからなり、これをこれまで開発してき
た並列分子動力学シミュレーションプログ
ラムに追加する。18 年度からは A01 班の他の
研究課題によって実験的に決定される生体
超分子に対して開発した方法を適用して、構
造構築・精密化を行い、更に機能発揮の素過
程をシミュレーションする。 
（３）効率的なシミュレーションを可能にす
る生体超分子の粗視化モデルの開発 

この開発のために、前年度までに行った機
能発現過程のシミュレーション結果をダイ
ナミック・ドメインに注目して解析し、超分
子の中の構造的なユニットを決定する。そし
てこれらの構造ユニットをシミュレーショ
ンの単位として粗視化モデルを構築し、従来
の分子シミュレーションでは実行できない、
長時間シミュレーションを可能にする。 
 
 
４．研究成果 

  （１）生体超分子が機能を発揮する素過
程を高解像度で観測するための大規模分子
シミュレーション法の開発 
大規模分子シミュレーション法を効率的に

おこなうために、まず超並列計算を可能にす
るために空間分割をもちいて各 CPUへの負荷
分散と通信の軽減をおこなった。更にロード
バランスをとることで PC クラスターでも効
率的に並列計算が可能となった。これは
1000BaseT などの安価なネットワークでも並
列計算が十分実用に耐えるレベルで行える
ことを示したものである。また、地球シミュ
レータのようなベクトル計算機でも十分な
ベクトル化効率が得られた(下図)。またメモ
リー使用量軽減やプログラムの簡素化によ
り、より実用性の高いものとするための改良
も行った。この部分は日本原子力研究所のグ
ループと協力して行った。 

更に現状のシミュレーション法の精度的
問題点を様々な角度から検証した。蛋白質の
長時間シミュレーション結果の解析からは、



 

 

分子全体の回転拡散はシミュレーション系
の大きさに依存しないが、並進拡散は大きさ
に依存することを明らかにした（下図）。現
在、この問題の補正法の開発を進めている。 

 
計算精度を保ったままサンプリング効率

を向上させるための手法開発の一つとして、
複数の安定状態の存在が知られている生体
高分子・超分子に関して、安定状態間を遷移
する素過程を観測するシミュレーション法
の開発をおこなった。既に既存プログラムを
改良する形でおこなったべん毛系における
シミュレーションでは、多数の安定状態間を
トルクによって遷移させることに成功した。
また、超分子を構成する蛋白質で構造変化を
ある程度予測し、これを用いて超分子の全体
構造のモデリングを行うことでべん毛フッ
ク全体構造を効率的にモデリングをおこな
った。細菌べん毛繊維を構成する蛋白質
flagellin は、繊維内部のチャネルをアンフ
ォールドした状態で輸送され、べん毛繊維の
末端に会合して構造化すると考えられる。し
かし、flagellin がどのようにアンフォール
ドし、輸送され、末端に結合し構造化するの
であるか。この疑問に答えるため、力学的ア
ンフォールディングシミュレーションによ
ってその過程のモデルを提案した（下図）。 

 

また、リガンドの「逐次結合モデル」を用
いたシミュレーションでは、ドメイン運動に
関係するアルコール脱水素の詳細な結合メ
カニズムを明らかにすることができた。グル
タミン結合蛋白質（GBP）は細胞へのグルタ
ミンの取り込みを担う ABC輸送システムの一
部であるが、GTP はグルタミンを結合した際
にヒンジベンディング運動をして、２つのド
メインがグルタミンを挟み込むような構造

変化を起こすことが知られている。我々はこ
のダイナミックな過程を分子動力学計算で
モニターし、どのようなメカニズムで構造変
化が起きるかを明らかにした（下図）。その
結果、グルタミン結合に伴って誘起されるヒ
ンジ部位の局所的構造変化がヒンジベンデ
ィング運動のトリガーとなることが明らか
になった。 

 
 （２）分子シミュレーションを用いた生体
超分子の立体構造構築・精密化法の開発 

分子シミュレーションを用いた実験デー
タ解析に関しては、NMR データを用いた動的
構造精密化法の開発を進めた。更に現在、分
子動力学との比較から従来の緩和モデルの
問題点を見出した。 

 また、この特定領域で決定された立体構
造から機能へのメカニズムを明らかにする
ために行なってきた、有坂グループらが構造
決定した T4 ファージ蛋白質複合体 gp5 に関
する研究では、バクテリアに感染する際の初
期過程に起こる膜貫通過程シミュレーショ
ンを行い、詳細なメカニズムを明らかにした
（下図）。 

 

チトクローム Cとその酸化酵素複合体のモ
デリングに関しては、石森グループの実験結
果と一致するリーズナブルな結果を得た。 
 
 
（３）効率的なシミュレーションを可能にす
る生体超分子の祖視化モデルの開発 
  効率的なシミュレーションを可能にする
生体超分子の粗視化モデルの開発も行った。
分子シミュレーションで観ることができな
いマイクロ秒からミリ秒での現象を観測す
るため、より効率的に機能のメカニズムを研
究するための粗視化モデルを新たに構築し、



 

 

シミュレーションを実行するシステムを創
出する。そのために、粗視化モデルによる
シミュレーション結果から詳細モデル
を用いた多数の分散シミュレーション
に移行していくサンプリング法を開発
した。まず粗視化モデルとしてアトムパッキ
ングが変わりうるが相互作用がレナードジ
ョーンズ的に単純化されたモデルを用い、第
2 段階として詳細なモデルを使って第 1 段階
の結果を精密化するマルチスケールシミュ
レーションを開発した。最初のテストケー
スとして数残基程度のペプチドをター
ゲットとし、粗視化モデルの適用性につ
いて吟味すると共に分散シミュレーシ
ョンに必要なシミュレーション数（つま
り収束性）について検証し、その後、本
格的に蛋白質系での展開をおこなった
（投稿準備中）。 
また、独立で非平衡なトラジェクトリから

自由エネルギー地形を求める手法、ＭＭＭＭ
を完成し、論文発表を行った（下図）。 

また、蛋白質のループ部位のフレキシビリ
ティーは、両末端が構造変化しないという幾
何学的拘束条件のもとで、どの程度規定され
ているのかという問題を明らかにした。具体
的には、両末端の拘束条件のみに基づいて、
ループがとりうる構造空間を探索する新し
いアルゴリズムを考案し、いくつかの系でリ
ガンド結合に伴うループ構造変化が両末端
の拘束条件によって強く規定されているこ
とを示した（下図）。 
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