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１．研究目的 

本研究では,タンパク質の構造遷移を効率的に抽出する計算手法（カスケード選択型分

子動力学計算 (PaCS-MD,J.Chem.Phys.2013)と機械学習（異常検知）を援用することで

生体機能に重要なタンパク質の長時間ダイナミクス（レアイベント）を効率的に抽出す

る「異常検知型 PaCS-MD (ad-PaCS-MD)」を開発した（図 1）.PaCS-MD は,構造遷移を誘

起する確率が高い初期構造を特定し,短時間の分子動力学計算（MD）を繰り返すことで

効率的にレアイベントを抽出する.本研究では PaCS-MD を拡張し,より効率的にレアイ

ベントを抽出可能な方法へ発展させた.具体的には,「構造変化のしやすさ」と「構造の

異常さ」を異常検知により対応付け,異常度が高い構造を特定し,PaCS-MD の初期構造に

採用する.対応付けは,タンパク質の残基間距離を要素とする距離行列を機械学習し,

画像として認識後,異常度が高い距離行列を他の準安定状態に構造遷移しやすいタン

パク質構造とみなした.ad-PaCS-MD の各サイクルにおいて「異常度が高い構造 = 遷移

確率が高い構造」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 (遷移

経路)を自動的に予測可能な ad-PaCS-MD を開発した.以上の開発思想に基づき,Cygnus

上で ad-PaCS-MD を実装した. 

 

２．研究成果の内容 
ad-PaCS-MDのサンプリング効率を調べるため,加水分解酵素であるT4リゾチーム（T4L）

に適用して Open-Closed 構造遷移をレアイベントとして抽出できるか検証した.具体的

 
図 1: ad-PaCS-MD の設計思想 
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結果として,T4L の Open 構造からスタートして Closed 構造へ至る遷移経路を抽出する

ことに成功した.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

ルを構築し,自由エネルギーを計算した（図 2 左).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 に至る 2 構造間の遷移経路を抽出することがで

きている.通常のMDではこのようなレアイベントを抽出することが難しいため,Open構

造からスタートしても Closed 構造に至る遷移経路を抽出することはできない（図 2右）.

以上より,生体分子に 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

アイベントを抽出でき,生体機能の解析に貢献することが期待される.現在,ad-PaCS-

MD を複合体の解離プロセス抽出に適用した応用研究を実施している.複合体の場合は,

タンパク質間相互作用を距離行列で的確に記述できるため,詳細な解離課程を抽出で

きる. 

 
３．学際共同利用が果たした役割と意義 

ad-PaCS-MD は初期条件の異なる MD を独立・複数同時に実行することが効率アップ

の鍵となる. このため, Cygnus の計算ノードを同時に複数利用できる環境は本手法に

極めて良くマッチし, 研究推進に大きな役割を果たした. また, MD は GPU で加速で

きるため, Cygnus に搭載された GPU を有効に利用することができ, 極めて効率的に

MD を実行することができた. 以上より, 手法開発とアプリケーションに学際共同利用

が果たした役割は大きく, 今後 ad-PaCS-MD を用いた更なるアプリケーションにも大

きな意義をもつ. 
 

４．今後の展望 
今後は ad-PaCS-MD を様々な複合体に適用し, その解離過程を探索していく. また, 
ad-PaCS-MD から得られる原子座標の時系列データ（トラジェクトリ）を用いてマル

コフ状態モデルを構築して自由エネルギー地形を計算すると共に, 解離定数をより定

量的に算出可能な方法論へ発展させる. 

 
図 2: ad-PaCS-MD (左) と 通常の MD (右) の探索効率の比較 
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