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１．研究目的 

CRISPR Cas９をはじめとする遺伝子編集システムは革新的なバイオテクノロジー

として、現在、生命科学・医療・植物・工業などの分野の研究・開発で利用され、近

い将来、医療・産業利用される事は確実とされている。一方、遺伝子編集システムは

実験研究・開発などでその利用は非常によくなされているが、現状、遺伝子編集機構

に関わる基礎研究はあまりなされていない。近年、CRISPR Cas9 のように原核生物

の免疫機構を担う CRISPRシステムがその遺伝子編集システムとして注目されつつあ

る。そこで、申請者は原核生物の自己免疫システムの一つである CRISPR Type I シ

ステムのシミュレーションと、それらと DNAとの相互作用を調べた。 

 

２．研究成果の内容 

CRISPR Type I システムの長時間分子

動力学シミュレーションを実施した。こ

のシステムは１１のモジュールとガイド

RNAおよび DNAからできている巨大な

システムである。シミュレーションを実

施するにあたって GROMACSと呼ばれ

る分子動力学プログラムを用いた。力場

には DNA および RNAの最新の力場に

対応した Amber14sb_parmbsc1.ff を用

いた。細胞中のダイナミクスを想定し

て、カリウムイオンおよび塩化物イオン

を 150mM とした。このシステムは

1,157,800 原子で、100万原子を超える

非常に大きなシステムである。本研究では分子動力学シミュレーションを 1.5μs実施

した。このように巨大システムを長時間計算を実施するために、スーパーコンピュー

タの利用が必要となる。当初予定していた自由エネルギー摂動法(FEP)はその事前解

析に時間がかかったために実施しなかった。 

図 1：CRISPR Type I システムの分子動

力学シミュレーション 
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緩和の影響を省くため

に、500ns以降のデータ

を用いて主成分解析を行

った。その結果、第１主

成分としてちょうど真ん

中の Cas7をヒンジとす

る開閉運動、第２主成分

として DNA/gRNA を掴

む運動が見られた。 

結晶構造からは DNA

は２つの Cse2により支

えられているように見え

たが、シミュレーション

によって実際には DNA

は Cse2の一部で支えられていることがわかった。更に、この仕組みと揺らぎにより

オフターゲットの際に離れやすい仕組みになっている事がわかった。 

 

３．学際共同利用として実施した意義 

１００万原子を超える巨大システムのμsにも及ぶ長時間計算を実施するためには、

どうしてもスーパーコンピュータの利用が必要となる為、利用した意義はあった。 

 

４．今後の展望 

今後、解析を進める事で、特に guide RNA にオフターゲット DNAが結合した際にう

まく剥がれる機構や、認識機構について調べる。 
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図 2：(a)第１主成分と(b)第２主成分の向きを示した 

図 3：CRISPRと DNAの結合 
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使用計算機 使用計算機

に○ 

配分リソース※ 

当初配分 追加配分 

COMA ○ 97,040 0 

Oakforest-PACS ○ 301,860 0 

※配分リソースについてはノード時間積をご記入ください。 

 


