
筑波大学・計算科学研究センター・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２１０２

基盤研究(C)（一般）

2023～2021

分子動力学計算と機械学習を援用してタンパク質の構造変化を予測する

Prediction of Protein Dynamics Based on a Combination of Molecular Dynamics 
Simulation and Machine Learning

６０６１２１７４研究者番号：

原田　隆平（Harada, Ryuhei）

研究期間：

２１Ｋ０６０９４

年 月 日現在  ６   ４ ３０

円     3,200,000

研究成果の概要（和文）：タンパク質の機能を解明するうえで, 長時間スケールの構造変化を抽出することは重
要である. 本研究では, 通常の分子動力学計算（MD）の到達時間スケールを超えて観測されるタンパク質の長時
間ダイナミクスを抽出可能な計算手法を開発した. 具体的には, 研究代表者が独自に開発した長時間ダイナミク
ス抽出法であるPaCS-MD（Paralllel Cascade Selection Molecular Dynamics）と機械学習（異常検知）を融合
させることで, 通常のMDでは抽出できないタンパク質複合体の形成と解離プロセスの抽出に成功し, 遷移プロセ
ス途中に存在する中間体構造を特定した.

研究成果の概要（英文）：Protein dynamics is essential for understanding biological functions. MD 
simulation has potential to detect the protein dynamics. However, the accessible timescale of normal
 MD is exceeded over the timescale of the biological functions. Therefore, it is strongly desired to
 develop a computational method to detect the long timescale protein dynamics called rare events. in
 the present study, we have developed a computational method to detect the rare events by combining 
a rare sampling method (parallel cascade selection molecular dynamics, PaCS-MD) and machine learning
 (anomaly detection), which is referred to as ad-PaCS-MD. As an application, ad-PaCS-MD successfully
 detected Protein-RNA dissociation processes and elucidated multiple intermediate states during its 
dissociation.

研究分野：計算生物物理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
分子動力学計算と機械学習を融合させることにより生体機能に重要なタンパク質の構造変化を効率的に抽出する
計算手法を確立させた. 本手法に関してはプログラムとして研究者へ公開することを通して研究成果の社会還元
を果たす. また, 本手法を適用することにより, タンパク質や核酸をはじめとする複合体の形成や解離について
そのプロセスを詳細に調べることができるという学術的意義がある. さらに, 複合体の形成及び解離プロセス途
中の分子間相互作用を解析することで, 生体機能を維持するために必須となる重要な相互作用の特定が実現する
ため, 疾患原因の特定にも貢献できる可能性を有する.

※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 
タンパク質の機能を解明するうえで, 構造変化を抽出することは重要である. 典型例として, 

フォールディングやアロステリック転移は機能に関係する構造変化であり, マイクロ秒以上の
長時間スケールで稀に観測される「レアイベント」である. 分子動力学計算 (MD) は フェムト
秒スケールの時間分解能で構造変化を追跡できるが, 機能発現の時間スケールに到達困難であ
り, レアイベントを抽出できない. 以上より, 機能と密接に関係しているレアイベントを抽出す
る計算手法の開発が望まれている. 先行研究では, 莫大なコストを投じてMD専用計算機を開発
し, 長時間MDを実現する研究例や, 外部摂動によりレアイベントを誘起する研究例が報告され
ているが, 依然として開発・計算コストが高い. そこで申請者は, 開発・計算コストが高い長時
間 MD と外部摂動から脱却し, 遷移確率の高い構造から短時間 MD を繰り返す分散型 MD に基
づき, 機能に重要な構造変化を抽出するレアイベントサンプリング法として Parallel Cascade 
Selection MD（PaCS-MD）[J. Chem. Phys., 139, 035103 (2013)] を開発し, 機能解析を進めてきた. 
本研究では独自開発のPaCS-MDと機械学習と融合させることでレアイベントサンプリング抽出
の効率化を実現することが研究開始当初の背景である. 
 
 
２．研究の目的 
計算機性能と計算技術の発展

によって, 機能に密接に関係す
るタンパク質の長時間ダイナミ
クスを抽出可能になってきたが, 
低コストで容易に利用できる計
算手法の開発は遅れている. 長
時間 MD を実行するには専用計
算機の開発が必要となり, 莫大
なコストがかかる. また, 機能に
関係する構造変化はマイクロ秒
以上の長時間スケールの確率過程で観測されるレアイベントであり, 確実に抽出できる保証は
なく, 不確定性をともなう. さらに, 外部摂動を用いる場合, その最適化が自明でなく調整コス
トが高い. 本研究で拡張する PaCS-MD は, 先行研究で考慮されてきた長時間 MD から完全に脱
却し, 構造変化しやすい (遷移確率の高い) 構造から短時間 MD を繰り返す分散型 MD（図 1） 
に基づきレアイベントを予測する設計となっている. 手法開発にあたり, 分散型MDに基づくレ
アイベントサンプリング法である PaCS-MD を拡張する. 拡張にあたり, 機械学習（異常検知）
を利用することで構造変化しやすい遷移確率の高い構造を特定し, PaCS-MD のレアイベント抽
出確率を上昇させる.  
 
 
３．研究の方法 

PaCS-MD を拡張することで, タン
パク質の構造変化を効率的に予測す
る. PaCS-MD を効率的に実行するに
は, 遷移確率の高い構造を合理的に選
択し, 短時間MDを繰り返す必要があ
る. これまでは, 遷移先が既知である
ことを前提として構造情報などを指
標にして構造を選択していたが, 遷移
先が未知の場合にも PaCS-MD を適用
できるように本手法を拡張した. 具体的には, PaCS-MDと機械学習（異常検知）を融合し, 異常
検知型 PaCS-MD（anomaly-detection PaCS-MD: ad-PaCS-MD）[J. Chem. Theory Comput., 16, 6716 
(2020)] を開発した. ad-PaCS-MDでは,「構造変化のし易さ」と「構造の異常さ」を機械学習 (異
常検知) により対応付け（図 2）, 異常度が高い構造を特定する. 次に, 分散型MDに基づき「異
常度が高い構造 = 遷移確率が高い構造」から短時間 MD をリスタートさせる. 以上により, 異
常度が高い構造から短時間 MD を繰り返すことで構造遷移を誘起し, 構造変化を自動的に予測
する. 異常検知は, 正常データを事前に学習しておき, 入力データの中に異常データが含まれて
いるかを検知するアルゴリズムである. 本研究では, 入力データとして 構造の距離マップ（図 3）
を採用した. 距離マップ は, タンパク質の残基間距離を成分とする行列  (画像データ) であり, 
ターゲットに依存せず一意的に定義できるため, 入力データとして最適である. 準備計算として, 
対象とする出発構造から通常の MD を実行して構造を生成して距離マップを作成し, 正常な画
像データとして学習しておき, 異常検知システムを構築する. 異常検知システムは, 出発構造の

 
図 2: 異常検知で遷移確率が高い構造を特定 

 
図 1: 分散型MDによる構造探索の効率化（概念図） 



近傍構造が示す距離マップと比較し, 異常度
が高い (周囲の準安定構造へ遷移しやすい) 
距離マップを示す異常構造を特定できる（図
4）. 各サイクルで異常度の高い構造を特定・
選択し, 短時間 MD をリスタートするサイク
ルを繰り返すことで, 周囲に存在する準安定
状態へ自動的に構造遷移させる. 手法適用に
あたり, 複合体構造の距離マップは単体のタ
ンパク質で定義する距離マップを拡張できる. 
多量体（二量体）の距離マップに関して
は, 分子内コンタクトに加え分子間コン
タクト間を考慮することで複合体構造の
距離マップを定義できる. 拡張した距離
マップを用いて異常検知システムを構築
し, 複合体構造から単量体構造へ解離す
る異常度が高い (単量体に解離する遷移
確率が高い) 構造を特定かつ選択し, 短
時間 MD を繰り返すことで, 解離プロセ
スを抽出する. 最終的に, 得られた解離
プロセスを定量的に評価するため, 自由
エネルギーを計算する. ここで, 短時間
MD が生成する原子座標トラジェクトリ
を用いてマルコフ状態モデルを構築し, 
自由エネルギーを計算する. 以上より, 
自由エネルギープロファイルに解離プロ
セス途中に存在する局所安定構造 (中間体構造) を解析し, 中間体構造を段階的に構造遷移しな
がら解離プロセスが進行する様子を調べる. 最終的に, 相互作用を組み替え, どのように複合体
が単量体に向かい解離するのか, 詳細な解離メカニズムを解明する. 
 
 
４．研究成果 
(1) ad-PaCS-MDの計算効率 

ad-PaCS-MD の性能評価として, 準安定構造と遷移経路が既に明らかになっているタンパク
質に適用し, 準安定構造間の構造遷移を予測できるか確認することで有用性を検証した. 最初に, 
タンパク質の大規模ドメイン運動を予測可能か検証した. 具体的には, 先行研究で既に適用経験
のあるタンパク質 (加水分解酵素 T4 リゾチーム) をターゲット分子として採用し, Open-Closed 
構造遷移を予測可能か検証した.  検証として, T4L の Open 構造から MD をスタートして得ら
れたトラジェクトリを機械学習したのち, 異常検知システムを構築した. 次に, この異常検知シ
ステムを用いてトラジェクトリに含まれる異常度の高いタンパク質構造を抽出しながら短時間 
MD を繰り返した. 結果として, Open 構造からスタートして Closed 構造へいたる遷移経路を
抽出することに成功した. 最終的に, ad-PaCS-MD から得られたトラジェクトリをもとにマルコ
フ状態モデルを構築することで自由エネルギー地形を計算した（図 5）. 自由エネルギー地形が
示すように, Open 構造からスタートして Closed 構造に至る遷移経路を抽出することができた. 

 
図 4: 分散型MDと異常検知に基づき 

タンパク質の構造変化を予測 

  
図 3: 構造から画像 (距離マップ) へ変換 

 
図 5:  ad-PaCS-MD（a）と通常のMD（b）により探索した自由エネルギー地形の比較 



これに対して通常の 長時間 MD では Open-Closed 構造遷移を抽出することが難しい. 事実, 
Open 構造からスタートして Closed 構造へいたる遷移経路を抽出することはできておらず, 
Open構造の近傍を探索できているだけである (図 5). 計算コストの比較として, 1µs（1000 ns）
という長時間 MDを実行しても抽出できない Open-Closed構造遷移を ad-PaCS-MDは 150 nsと
いう極めて低い計算コストで抽出できている. 以上により, ad-PaCS-MD を適用することで現実
的な計算コストで効率的にレアイベントを抽出可能であり, 生体機能を解析できることが示さ
れた. 
 
 
(2) ad-PaCS-MDの適用研究 
本手法の適用研究として , タンパク質と核酸

（RNA）が結合した Protein-RNAの複合体を考慮した.
具体的には, 実験的に決定されている「MUSASHI1-
Protein（MSI1）」の複合体構造に ad-PaCS-MD を適用
した. 適用結果として, 本手法により解離プロセス抽
出に成功した. 解析結果として, MSI1が有する 2 つの
ドメインで RNA を掴んでいる状態からの解離過程を
解析することができた（図 6）[Bull. Chem. Soc. Jpn., 96, 
677 (2023)]. 解離プロセスにおいてどの分子間相互作
用が長時間継続的に保持されているかを解析するこ
とで, 複合体形成及び解離に重要な鍵となる重要な相
互作用を同定できる. これらの分子間相互作用の失活
は生体機能を保つために必要であるため, 相互作用を
蓄積していくことで疾患原因の特定にも役立つと期
待される（図 7）.  

今後の研究展開として, 本手法を様々なタンパク
質-RNA ペアに適用しながら分子間相互作用を解析か
つ蓄積していくことで, データベースを構築してい
く. これにより, 分子認識や複合体形成及び解離に重要な相互作用を特徴づけることができるよ
うになり, 生体機能の制御に有用な Protein-RNAの相互作用パターンを推定できる. 
 

 
図 6: ad-PaCS-MDにより抽出した 
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アミノ酸配列 初期構造

機械学習
(AlphaFold2)

実験構造
(複合体の部分構造) 核酸 (RNA)

フレキシブルドッキング

データベース構築

相互作用ネットワーク解析

複合体の部分構造を
ターゲットとしてPaCS-MD
（全体構造モデリング）

PaCS-MD

 
図 7: ad-PaCS-MDから解析される分子間相互作用の蓄積と疾患原因の特定 
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