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【研究の背景・目的】 

タンパク質などの生体高分子は細胞内において高
濃度で混み合っている。この環境において非特異的
な分子間相互作用が多くの細胞機能に重要な役割を
果たしていることが明らかになってきた。
この研究では、我々は混み合った細胞環境におけ

る特異的・非特異的な分子間相互作用や生体分子ダ
イナミクスを研究する。この目的のため、我々は粗
視化分子モデル、全原子モデル、QM/MM モデルを
組み合わせたマルチスケール分子動力学シミュレー
ション法を開発する。異なるスケールのシミュレー
ションは情報科学的な手法で連結する。

【研究の方法】
マルチスケールシミュレーション手法は、

GENESIS 分子動力学ソフトウェア上で開発し、新し
いバージョンに導入する。GENESIS はスーパーコン
ピュータ「京」や「富岳」などで大規模な全原子分
子動力学シミュレーションを実行するために開発さ
れてきた。

図１ マルチスケールシミュレーション

この研究では、主に粗視化シミュレーションと
QM/MM シミュレーションの開発を行う。階層連結
を行うためには、機械学習やベイズの定理など情報
科学の手法を用いる。
ここで開発した手法を用いて、主に二つの生物学

的課題に適用する。まず、最初の課題は、信号伝達
経路に存在するタンパク質が引き起こす液液相分離
である。我々は特に、タンパク質の構造柔軟性と安
定性が液液相分離形成に果たす役割を理解するため
に、マルチスケール分子動力学シミュレーション、
溶液 NMR、in-cell NMR を組み合わせた研究を実施す
る。このようにしてシミュレーション結果を実験的
に検証することで、方法やモデルの信頼性を高めて
いく。

次の課題は、酵素反応における細胞環境の役割で

ある。酵素は細胞内で生体化学反応を触媒する。触

媒反応以前に、基質と酵素の結合が必要であり、こ

の過程は酵素の周囲の環境の影響を受けると思われ

る。まず研究対象として tryptophan synthase による基

質チャネリングという現象に着目して、全原子分子

動力学とQM/MM 計算を行い、実験結果と比較する。 

【期待される成果と意義】

開発される手法は独自性が高いだけでなく多くの

ユーザーに使いやすいものである。GENESIS は

GPLv2ライセンスのもとでフリーソフトウェアとし

て公開しており、開発した機能は新しいバージョン

に導入して公開する。また、マルチスケールシミュ

レーションは「富岳」や GPU クラスタなどの新しい

計算環境で利用できる。

 細胞内で生じる生体反応を理解するために、基質

結合、タンパク質間あるいはタンパク質基質間相互

作用、酵素反応などは基本的な要素である。この研

究から、我々は詳細な分子機構を解明するだけでな

く、このような複雑な反応を解析する研究手法自身

を開拓し、計算科学と実験科学の新しい共同研究を

提案していく。
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