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１．研究目的 
申請者は、物理化学の理論に基づく手法論を用いたタンパク質系の分子シミュレーシ

ョンに取り組んできた。具体的には、拡張アンサンブル法と 3D-RISM 理論を開発し、

緩和モード解析を導入することでシミュレーションのデータ解析に貢献してきた。本

研究課題では、3D-RISM 理論を用いて溶媒効果を取り入れた膜タンパクの安定性解析

を行うためのシステムを構築することが目的である。このため、膜中に埋もれた G タ

ンパク質共役受容体（GPCRs）であるオレキシン２受容体を用いる。膜タンパク質は

膜と接触している部分と水溶媒と接触している部分があるため、単純に膜とタンパク

質、もしくはタンパク質だけの溶媒和自由エネルギーを計算してもタンパク質の構造

を入力した自由エネルギーを求めることはできない。そこで、原子分割法を用いて膜タ

ンパク質の溶媒和自由エネルギー及び膜との相互作用を見積もる手法を構築する。 
 

２．研究成果の内容 
筑波大学の原田准教授が提案した moving Root Mean Square Deviation(mRMSD)を
用いて、分子動力学法(MD)シミュレーションのトラジェクトリーから天然構造や準安

定構造を検出する方法を開発した。MD シミュレーションでタンパク質の振る舞いを

調べる時に、一般的にはリファレンスを固定して RMSD を計算する。この時得られる

情報の精度はリファレンスに依存する。mRMSD では注目する時間 t からΔt 前の構造

をリファレンスとして RMSD を計算する。これにより時間に依存した構造変化を検出

する事ができる。天然構造や準安定構造はエネルギーが低く、一定時間構造を保持する

ために mRMSD の値の変動が小さくなる。D. E. Shaw Research の分子動力学法専用

機 Anton のトラジェクトリーを使って、Trp-cage や Protein G の mRMSD の時間変

化を計算した。これにより Trp-cage や Protein G の天然構造や準安定構造を正しく検

出できる事を示した。加えて、これらのタンパク質ではΔt として>20 ns が適切である

事を示した。また Trp-cage では天然構造付近に N 末端が水素結合を形成する構造があ

り、その構造と天然構造との間で振動する事を明らかにした。 
膜タンパク質は、水溶媒だけでなく脂質膜と直接相互作用している。そのため、膜タン

パク質の構造を入力とした溶媒和自由エネルギー及び膜との相互作用エネルギーの計

算手順を構築した。そのため溶質分子の個々の原子の溶媒和自由エネルギーを見積も
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ることができる原子分割法を適用した。具体的には(1) 膜と一緒に膜タンパク質を 3D-
RISM プログラムで計算し、原子分割法を使って膜中のタンパク質の溶媒和自由エネ

ルギーの寄与を見積もる。この計算には 80 回程度の 3D-RISM 計算が必要となる。(2) 
膜ありと膜なしの状態でメタン水溶液中の膜タンパク質の 3D-RISM 計算を行い、膜と

膜タンパク質の相互作用エネルギーを見積もる。これらの計算を行い、膜タンパク質の

自体の構造エネルギーに溶媒和自由エネルギーの寄与と膜との相互作用エネルギーを

全自由エネルギーと定義して、膜タンパク質の安定性を議論した（投稿準備中）。 
 

３．学際共同利用プログラムが果たした役割と意義 
膜タンパク質の計算は、脂質膜を含むために必要な計算セルが大きくなる。同様に

SARS-CoV-2 の結合の計算もタンパク質が大きくタンパク質間の距離を変えて計算す

るために大きな計算セルが必要である。そのため V100 一つでは 3D-RISM 計算に必要

なメモリが確保できないので、複数の GPU を使用して計算する必要がある。HA-
PACS/TCA 利用時に作成した MPI と CUDA を組み合わせた Multi-GPU 用のプログ

ラムをチューニングして GPUDirect に対応させたことにより、より高速に膜タンパク

質や SARS-CoV-2 の計算が行えるようになり、応用範囲が拡がった。 
 

４．今後の展望 
GPCR は、新薬開発の主要な標的分子群のひとつであり、薬効分子との結合により構

造が変化する。また、アミノ酸の変異で安定構造が変化することが知られている。今回

開発した手法を用いて、薬効分子による構造変化とその安定性を調べていく。 
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