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１．研究目的 

生体内に薬剤を取り込み, 機能阻害し, 排出される過程において, 薬剤の膜透過性は重

要なファクターである. 創薬研究の傾向として, 低分子（ペプチド）創薬と高分子（抗

体）創薬の中間に位置する「中分子創薬」が注目を浴びている. ペプチド創薬は合成が

容易であり低コストであるが, 標的タンパク質以外に作用することが多く, 副作用が

懸念される. 一方, 抗体創薬は高い薬効を示すが, 分子サイズが大きいため膜透過が難

しいうえ, 生産コストが高い. 従来の創薬研究に対して中分子創薬は, 分子サイズが低

分子と高分子の中間に位置し, 末端を連結した環状ペプチドを取り扱う. サイズの大

きさから膜透過可能であり, 側鎖構造をフリップさせることで親和性を変化させ, 親
和性の異なる生体膜内外を透過できるからである. 現在では実験的手法により, 環状

ペプチドの膜透過係数を測定できるものの, 環状ペプチドが具体的にどのようなプロ

セスを経て膜透過するのか観測することは依然として困難である. 本研究では, 実験

的に膜透過性が高いとスクリーニングされた環状ペプチドに対して膜透過プロセスを

原子レベルの解像度で抽出する計算手法を開発し, 膜透過メカニズムを解明すると共

に, 膜透過性を自由エネルギープロファイルから定量的に評価できる革新的な技術基

盤を構築する. 課題達成の第一段階として, 比較的構造が単純な線形ペプチドに着目

し, 脂質二重膜の膜透過プロセスとそれに伴う自由エネルギープロファイルを計算す

る計算手法の開発を実施する. 
 

２．研究成果の内容 
化合物の膜透過プロセスは秒に至る長時間スケールで観測されるため, 通常の分子動

力学計算（MD）では抽出できない. そこで本研究では, 独自に開発を進めている長時

間ダイナミクス抽出法（PaCS-MD: Parallel Cascade Selection MD）を適用し, 化合

物の膜透過プロセスの抽出を試みた. PaCS-MD は重要な構造変化をする確率が高い条

件の良い MD スナップショットから短時間 MD を繰り返すことにより, 通常の MD で

は抽出困難な生体機能に関係する構造遷移を効率的に誘起できる. 化合物の膜透過プ

ロセスを抽出するため, その重心座標に注目してできるだけ膜透過する確率が高い

MD スナップショットを複数選択し, それらから短時間 MD を繰り返した. 具体的に
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図 1: 線形ペプチドの膜透過プロファイル 

 

 
図 2: 線形ペプチドの膜透過プロファイルに伴う自由エネルギープロファイル 

 
は, 先行研究で用いられている 7 つの線形ペプチドに対して脂質二重膜の上方から下

方へ膜透過プロセスを抽出した（図 1, 構造式は代表的な 3つの化合物のみ表記）. 膜
透過プロファイルから明らかなように, どの化合物も脂質二重膜の上方から下方へ膜

透過を達成しており, 効率的な抽出に成功した. 続いてより詳細な膜透過プロセスを

解析するため, 2 次元の構造空間に得られたプロファイルを射影したところ, 局所的な
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構造空間に限定された分布となっていた. これは数回の PaCS-MD では十分に広い構

造空間を探索することができないことを意味している. そこでより広範囲な構造空間

を探索するため, 独自開発の OFLOOD（Outlier Flooding Method）法を併用した. 
OFLOOD は構造分布の端に対応する分子構造から短時間 MD を繰り返すことにより, 
より広範囲の構造空間を効率的に探索できる. PaCS-MD と OFLOOD をハイブリッド

的に適用することで, 高精度かつ広範囲に構造空間を探索できる. 最終的に, ハイブリ

ッド探索により生成されたトラジェクトリを用いて自由エネルギープロファイルを計

算した結果を図 2（代表的な 3つの化合物のみを提示）に示す. 自由エネルギープロフ

ァイルから明らかなように, 膜表面および膜中央でそれぞれの線形ペプチドがどのよ

うに構造変化し膜透過しているのかを調べることができる. さらに, 自由エネルギー

計算の結果から算出した膜透過係数を図 3 に示す. 

 

図 3: 膜透過係数の相関（実験値 versus 計算値） 
 
図 3 は実験と計算から算出された膜透過係数の相関を示すものであり, 定性的ではあ

るものの高い相関を示していることがわかる. 以上より, 本手法は化合物の膜透過プ

ロセスと膜透過係数を評価するのに適していることが示された 
 

３．学際共同利用プログラムが果たした役割と意義 
本手法は多数の短時間 MD を独立な計算ノードで高速に実行する必要があるため, 
Cygnus のような演算加速器を搭載した多数の計算ノードを有する大型計算機が必要

である. この点において, 研究室レベルの計算機では効率的に研究遂行することが難

しく, Cygnus が保有する多くの計算ノードを有効活用して手法開発を進められたこと

は非常に大きな意義をもつ. 
 

−3 −2 −1 0 1
logPerm (experimental)

−2.5

−2.0

−1.5

−1.0

−0.5

lo
gP

er
m

 (p
re

di
ct

ed
)

R2 = 0.8905

y = 0.452 x − 1.019

DOM

LBT

LOP

DSP

CPM

PRP
VRP



筑波大学計算科学研究センター 2022 年度学際共同プログラム利用報告書 

 

４．今後の展望 
今後は実際の環状ペプチドに適用し, 手法の妥当性を評価していく. また, 手法適用に

よる大規模アプリケーションを推進していく. 
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