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(1) 研究背景と研究目標 
当研究室では、理論・計算化学の手法を用いて、生体分子を含む様々な分子系の構造とダイナミ

クスの関係を解明し、医療、環境、エネルギー問題の解決に応用可能な新たな分子機能の開拓を

目指す。そのために、理論化学と理論生物物理を統合した新しい計算手法や分子モデルを開発し

ている。特に、量子力学/分子力学（QM/MM）混合モデル、全原子（AAMD）および粗視化

（CGMD）モデルを組み合わせたマルチスケールシミュレーション法を開発し、分子動力学ソフ

トウェア GENESIS（GENeralized-Ensemble Simulation System）に導入し、「富岳」等を用いた大

規模分子シミュレーションを行う。さらに一分子計測やクライオ電子顕微鏡など様々な実験デー

タと計算化学による結果を情報科学的に統合することで、細胞内環境の分子動態など複雑な化

学・生命現象を解明する。 
 

(2) 2021 年度成果と今後の研究計画 
(A) マルチスケールソフトウェア GENESIS の開発 

2021 年度は、(1) 長い時間刻みが可能な新しい時間積分法と(2) 粗視化 MD 計算の並列化に関す

る開発を行った。長い時間刻みでの分子動力学を安定に行うために、Hydrogen mass 
repartitioning (HMR)に関する新しいスキームを導入した。従来の HMR では水素原子の質量を 2
〜3 倍とし、重原子の質量を減らすことで分子全体の質量を維持する。この手法で、時間刻み

4fs での時間積分が実現しているが、新しい HMR スキームと、温度・圧力制御のより正確な制

御法を組み合わせることで時間刻み 5fsを実現した。粗視化 MD の並列化においては密度が高

い空間領域と低い領域が共存するため、均等に空間分割すると効率が悪い。新しい並列化スキ

ーム（cell-based kd-tree scheme）では、各セル内の粗視化粒子数が均等になるような工夫をして

いる。760,000 個の粗視化粒子を含むクロマチンの系において良いロードバランスが得られた時

には従来法と比較して約 3 倍程度効率が向上していることが確認できた。 
 
(B) QM/MM 法の開発と生体化学反応および振動解析への応用 

QM/MM 法は、興味ある空間領域を高精度な量子化学 (QM)計算で扱い、周囲の環境を

Molecular Mechanics (MM)力場で表現することで、原子・分子間に働く相互作用を求める計算法

である。QM/MM 法は、MM 力場の欠点を補い、生体分子の反応や分光スペクトルなど、様々

な計算を可能にした。しかし、QM 領域が制限されているとは言え、QM 計算の計算負荷は極

めて大きく、従来の QM/MM 計算の多くは静的解析に限られていた。我々は、QM/MM 法を

GENESIS に導入し、量子化学計算プログラム QSimulate と接続した。QSimulate は最近開発さ

れた並列性に優れた QM プログラムである。GENESIS と QSimulate を連結し、超並列計算機を

用いることで、従来法より 10 倍以上の高速化を達成した。GENESIS/QSimulate により、動的効

果を考慮した QM/MM 計算が可能になり、酵素反応の反応自由エネルギー計算や膜タンパク質

の振動分光スペクトル計算へ応用した。 
 
(C) MD計算に基づく電顕実験データからの立体構造予測 
近年、タンパク質の立体構造解析実験において、クライオ電子顕微鏡を用いた単粒子解析が盛
んに行われている。単粒子解析とは、電顕によって撮影されたタンパク質の多数の２次元画像
を再構成し、３次元密度マップを得る方法である。密度マップから分子構造を決定するために
は、計算科学に基づく慎重かつ精度の高い構造モデリングが必要である。参照できる既知構造
がない場合は De novoモデリングが必要であり、アミノ酸配列に基づき電顕マップから立体構



造を直接予測する。さらに得られた構造を最適化する方法として、MD計算に基づくフレキシ
ブル・フィッティングが広く用いられる。これは密度マップにフィットするように原子にバイ
アスをかけながらMD計算を行う方法である。我々は、米国パデュー大学・木原大亮グループ
と連携し、De novo 構造モデリングにより得られたCαモデルの候補構造を、フレキシブル・フ
ィッティングを用いて効率よく最適化するプロトコルとしてSAUA-FFR法を提案した。これは
Cαモデルから側鎖を生やした後、融合原子モデルを用いてシミュレーティッド・アニーリング
法を複数回繰り返しながら構造を最適化する方法である。さらに多数の候補構造の中から最適
な構造モデルを選ぶプロトコルを提案し、歪みが少ない候補構造を効率的に選ぶことを可能に
した。実際、MAINMASTで得られた候補構造に対してSAUA-FFR法を用いて最適化を行なった
ところ、全原子モデルを用いた方法 (SAAA-FFR) よりも二次構造の形成が促進され、正解構造
により近づくことが分かり、我々の手法により、従来よりも信頼性の高い構造モデリングが可
能になった。 
 
(D) スパイクタンパク質の大規模構造変化のシミュレーション 
新型コロナウイルス 表面に存在するスパイクタンパク質に関して、(1) 糖鎖修飾がタンパク
質構造安定性に及ぼす影響と(2) 不活性型（Down）から活性型（Up）への構造変化のシミュ
レーションを「富岳」を用いて行った。前者は通常の分子動力学計算を活性型・不活性型そ
れぞれのCryo-EM構造を初期モデルとして1µsの計算を実施した。その結果、Receptor Binding 
Domain (RBD)の近くに存在する3つの糖鎖が重要であり、活性型・不活性型では別の役割を
していることがわかった。後者については拡張アンサンブル法の一つであるgREST法を用い
て、Downから1Up、1Upから2Upへの構造変化などを予測することができた。構造変化の中
間体構造は、Cryo-EM構造とは異なる分子内相互作用や露出表面積等を示しており、新たに
抗体や薬剤を開発する場合に役立つ可能性が示唆された。 
 
今後の計画 
分子動力学ソフトウェアGENESISを継続的に開発し、量子力学/分子力学（QM/MM）混合モ
デル、全原子（AAMD）および粗視化（CGMD）モデルを用いたMDシミュレーションをさ
らに高度化・高機能化する。また、階層連結・統合を目指した計算科学・情報科学的研究も
強化することで、マルチスケールシミュレーション法としてさらなる効率化を目指す。細胞
内環境に存在するマルチドメインタンパク質や天然変性タンパク質、あるいはRNAが含まれ
る液滴が細胞内での液液相分離によって凝集と解離を引き起こすことが知られている。特に、
粗視化と全原子モデルを用いたMDシミュレーションを用いることで液液相分離によって生
じる液滴のダイナミクスと相互作用について理解する。 
 
 

 
図1. GENESISで利用可能なマルチスケール分子モデル。 
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