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１．研究目的 

基礎および臨床医学研究において、大規模計算シミュレーションの重要性は年々高まっ

ているが、残念なことに日本においては、脂質関連研究での大規模計算シミュレーション

の応用は、まだ始まったばかりである。そこで本申請研究では、筑波大計算科学研究セン

ター生命科学研究グループとの共同による脂肪酸の多様性と細胞機能に対する in silico解

析を中心として、臨床医学領域の筑波大医学部内分泌代謝・糖尿病内科との密なる連携に

よる学際的研究を展開した。実際には、脂肪酸代謝関連タンパク質の役割を分子論的に明

らかにし、さらに脂質代謝系と複雑に関連するウイルス感染やアミノ酸代謝など、多様な

疾患に関連するタンパク質複雑系の理論的解析から、計算先導による新たな臨床治療への

応用を目指した。 

２．研究成果の内容 

脂肪酸代謝酵素に対して、第一原理計算に基づく高精度分子シミュレーションおよびア

ミノ酸配列解析を基盤とするバイオインフォマティックス手法とを有機的に融合させた新

規アプローチにて、作用する脂肪酸分子種の多様性の起源を理論的に解析した。特に今年

度は、脂質代謝に関連する生活習慣病標的タンパク質である核内受容体 PPARαに対し

て、選択的モジュレータ SPPARMαとして作用し、2018年に上市・臨床応用された新規

抗脂血症治療薬について、従来薬との作用の違いを高精度第一原理計算により、分子論的

に明らかにすることに成功した。（BBRC, 2018）さらに、難解析性タンパク質である脂肪

酸伸長酵素の構造・機能を理論的解明するため、酵素反応場となる脂質二重膜のヘテロ分

子の構成変化に伴う脂質二重膜の物理・化学的特性を解析し、PUFAとコレステロールの

添加では、その効果が逆となることが分かった。 

３．学際共同利用として実施した意義 

今回の新規抗脂血症治療薬 Pemafibrateに対する分子論的作用機構の解明は、大型計算

機を用いた分子シミュレーションが臨床治療薬の正式な解説文書（特定項目製品情報概

要）として利用された国内初の例となり、学術的な成果としてだけでなく、実際の臨床現

場に対して、大型計算機利用が極めて有効であることを実際に立証できた。近年、社会問

題化する生活習慣病に対して、従来薬に比べて新規薬剤の優位性を具体的に示すことがで
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きた。これは創薬化学に加えて、筑波大計算科学研究センター生命科学研究部門と医学部

内分泌代謝の異分野融合に基づく学際研究ならでは成果である。 

４．今後の展望 

今後、核内受容体などのグロビュラータンパク質に加えて、膜タンパク質などの難解析性

タンパク質に対しても、ビオインフォマティックスを利用した多点変異を導入した人工配

列を合理的に設計創製し、脂肪酸伸長酵素の構造・機能解析を行うことにより、脂肪酸の多

様性すなわち、「質的」働きの違いを原子・分子レベルで解明できるものと期待される。 
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