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ノイズが多くエネルギーが散逸しやすい
生物環境の中で，タンパク質などの生体分
子は効率的かつ特異的に機能を発揮するシ
ステムとして，その物理的なメカニズムが
注目を集めている．タンパク質は特定の分
子と強く相互作用して複合体を形成あるい
は解消することで，その機能を変化させる
ことができる．しかし，このような複合体
構造の形成・解離の素過程を実験的に観察
することは容易ではない．また形成される
複合体構造には，安定性が高いものばかり
ではなく過渡的なものも含まれているので，
結晶解析などによる構造決定が困難なもの
も多い．このため，物理的なシミュレー
ション法を応用したタンパク質複合体構造
の予測や形成・解離メカニズムの研究に大
きな期待が寄せられている．
近年，分子動力学などを応用した分子シ
ミュレーション法の発展は目覚ましく，計
算機パワーの向上とともにこの分野の研究
が長足の進歩を遂げている．具体的には，
多数の分子動力学計算を組み合わせた計算
法や長時間分子動力学によって，複合体構
造の形成・解離の経路の解析や，結合自由
エネルギー計算，速度係数計算等が可能に
なり，これらのメカニズムに関する研究が
推進されるようになってきた．また複合体
構造予測（いわゆるドッキング）において
も構造モデルの分類や高速な結合自由エネ
ルギー評価によって，予測の信頼性がより
高まっている．
タンパク質‒低分子系の複合体立体構造

予測においては，タンパク質の大部分を剛
体として扱い，タンパク質に当てはまる低
分子構造を探索してスコアリング関数で評
価する方法が広く使われてきた．我々は低

分子をタンパク質の周囲に高濃度で配置し
た条件下で全原子分子動力学計算を行う 

ことで，タンパク質と低分子の柔軟性を 

考慮しつつ比較的短時間で低分子を自発 

的にドッキングさせるConcentrated ligand 

Docking（ColDock）を開発し，その有用性
を示した．
タンパク質‒タンパク質系の複合体立体
構造予測では，正解に近い構造を含む大量
のタンパク質‒タンパク質複合体立体構造
モデル群を生成することが従来可能であっ
たが，正解に近い構造を正しく評価して選
び出すことは容易ではなかった．そこで
我々はエネルギー表示（Energy Representa-

tion, ER）法を応用して，大量の複合体立
体構造モデル間の結合自由エネルギー差を
全原子モデルで計算する evERdock（evalua-

tion with the ER method of docking generated 

decoys）法を開発し，尤もらしい立体構造
モデルを高精度・高効率で選び出すことを
可能にした．
タンパク質複合体の形成・解離の素過程
を観察しようとすると，その時間は分子動
力学で到達可能な時間よりも遥かに長いこ
とがある．我々は並列カスケード選択分子
動力学（Parallel Cascade Selection Molecular 

Dynamics, PaCS-MD）を用いることで短時
間の分散シミュレーションで複合体を解離
させ，更に得られた結果をマルコフ状態モ
デルで解析することで，結合自由エネル
ギーや結合速度定数・解離速度定数などの
量を計算する方法を開発した．
今後これらのシミュレーション法を用い
ることで，生体分子が結合・解離する過程
の物理的な機構の解明が進んでいくことが
期待される．

―Keywords―

タンパク質：
タンパク質 1分子は，基本的
に 20種類のアミノ酸を部品
とし，それらがペプチド結合
によって重合した 1本鎖ヘテ
ロ高分子であり，ガラス状転
移やボゾンピーク等，他の高
分子と共通する物性を持つ．
その一方で，天然タンパク質
には進化という大きなバイア
スがかかっており，その性質
にはランダムアミノ酸配列で
生成した人工タンパク質とは
大きく異なる点がある．

分子力学，分子力場：
分子系の相互作用を古典力学
的な原子の集合体として近似
する枠組みを量子力学（Quan-
tum Mechanics）に対比して分
子力学（Molecular Mechanics）
と呼び，様々な系に関して具
体的に用意された分子力学の
相互作用モデルを分子力場
（Molecular Force Field）とい
う．

分子動力学：
分子力場のモデルの振る舞い
を，ニュートンの運動方程式
を解くことで時系列として計
算するシミュレーション法．
ゆらぎの異方性が高いタンパ
ク質の場合は，モンテカルロ
法によって効率的にランダム
な試行を生成するには工夫が
必要なことから，最もメ
ジャーな分子シミュレーショ
ン法として使われる．
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