
生命科学研究部門

-生命機能情報分野
舘野 （数理物質科学研究科）

1) 全電子DFTによるQM/MMハイブリッド
MD計算

2) 生命情報科学と計算科学

-分子進化分野：
稲垣 （生命環境科学研究科）

大規模・系統解析：
生命の進化（分子進化）

真核生物の起源・分類



生命機能情報分野

1. 量子場および古典場の双方における基礎方程式

- 高精度な量子力学計算
 有効なポテンシャル・エネルギ関数

（Effective Potential）
 Newtonの運動方程式

- 量子力学（QM）計算と古典理論（MM）のハイブリッド
計算システムの構築

２．応用
- タンパク質と金属イオンとの相互作用機構
- 生体触媒（酵素）の反応機構



Development of interface program
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Merging of the forces

QM(n)
QM(e)MM

MM’

QM(n)
QM(e)

MM

MM’

Deletion of bonded and non-bonded 
interactions between QM atoms.
Switching of charges of QM atoms.  

Force 
calculation

GAMESS Introduction of one electron integral term 
with respect to MM atoms

AMBER
Updating coordinates

AMBER

Making consistency between the 
two programs

GAMESS … QM calculation engine
AMBER … MM calculation engine

Y. Hagiwara, T. Ohta, and M. Tateno, J Phys: Condens Matter 21, 
064234 (2009).
J. Kang, et al, J Phys: Condens Matter 21, 064235 (2009).

Interaction between QM 

electrons and MM point charge

Interaction between QM 

nucleus and MM point charge

Consistent with the law of action and reaction



LeuRS・Val-tRNALeu complex

Solvent water

QM region
（77 atoms: Mis-attached valine, ribose of A76, 

Thr247, Thr248, and two water molecules）

MM region
（165745 atoms: Surrounding  region）

Present QM/MM calculations

- AMBER, GAMESS, and the interface program were used for QM/MM MD and geometry 
optimization.
- For QM calculations, DFT (B3LYP) was used with 6-31g(d) basis set. For MM calculations, 
ff99 force field was used. 

- We employed an adiabatic mapping approach, based upon geometry optimization, 

but augmented with MD simulations to enhance conformational sampling.

- Thus, we divided the reaction space into windows, each defined by a particular set 

of values of the reaction coordinate variables, and then, for each window, performed a 

short MD simulation followed by a geometry optimization. 

Then, the final potential energy surfaces (PESs) were then reconstructed from 

the energies of the geometry optimized structures.

Editing site





LeuRS・Val-tRNALeu complex

O3’

Activation of nucleophilic water molecule 
by O3’ of tRNA

tRNA drives the editing reaction  Ribozymal

Y. Hagiwara, M. J. Field, O. Nureki, and M. Tateno, J. Am. Chem. Soc., 132 (2010), 2751-58



Hybrid QM/MM MD calculations of 

the bovine cytochrome c oxidase

QM region

MM region

Subunits I , II, and III



mRNA binding site

P-site
(Peptidyl-tRNA)

E-site
(Exit)

30S subunit

A-site
(Aminoacyl-tRNA)

Ribosome consists of 2 subunits, and 
has 4 sites for RNA binding.

50S subunit

Ribosome :  Protein factory

M. Laurberg, et al., Science 454, 852 (2008)



遺伝子とタンパク質（転写因子）との
相互作用ネットワーク・システム

生命科学実験：
タンパク質が結合し
ている遺伝子上の領
域が、ピークとして得
られる



転写制御ネットワークの解析
1) 網羅的実験

ex) ChIP on chip

2) 実験データの解析
転写因子の結合領域の同定：

膨大なピークの中で，ゲノム内のどの
遺伝子制御領域にシグナルが現れているか？

3) 塩基配列の同定転写因子の同定
転写因子の結合モティーフの同定

同定された遺伝子制御領域から，転写因子が
結合する特徴的な塩基配列（モティーフ）を同定

データベースの構築・公開



転写制御ネットワークの解析からその応用へ

4a) 転写制御ネットワークの構築

4b) 転写因子によるDNA塩基配列
の特異的な認識機構

X線結晶構造解析
NMR分光法
立体構造予測技術・
分子ドッキングシミュレーション

5) 医薬品などの分子設計・開発
へ
ターゲットの選択
シーズの選択
などへ



http://mainichi.jp/select/science/news/20100211k0000m040075000c.html

毎日新聞（Home Page） 朝日新聞（朝刊） 全国版 3/5 毎日新聞（朝刊） 全国版
2010年2月11日（木）

読売新聞（朝刊） 全国版 2010年2月14日（日）





主な研究成果

1) Yohsuke Hagiwara and Masaru Tateno*: QM/MM hybrid calculation of biological macromolecules

using new interface program connecting QM and MM engines: J. Phys.: Cond. Mat., 21 (2009), 064234.

2) Jiyoung Kang, Takehiro Ohta, Yohsuke Hagiwara, Keigo Nishikawa, Tetsunori Yamamoto, Hidemi

Nagao, and Masaru Tateno*: Electronic and geometric structures of the blue copper site of azurin

investigated by QM/MM hybrid calculations: J. Phys.: Cond. Mat., 21 (2009), 064235.

3) Masaru Tateno* and Yohsuke Hagiwara: Evaluation of stabilization energies in π–π and cation–π

interactions involved in biological macromolecules by ab initio calculations: J. Phys.: Cond. Mat., 21

(2009), 064243.

4) Yohsuke Hagiwara, Osamu Nureki, and Masaru Tateno*: Structural modelling of the complex of

leucyl-tRNA synthetase and mis-aminoacylated tRNALeu: FEBS Letters, 583 (2009) 825–830.

5) Yohsuke Hagiwara and Masaru Tateno*: A novel computational scheme for accurate and efficient

evaluation of π–π and π–σ stacking: J. Phys.: Cond. Mat., 21 (2009), 064243.

6) Yohsuke Hagiwara, Osamu Nureki, and Masaru Tateno*: Identification of the nucleophilic factors

and the productive complex for the editing reaction by leucyl-tRNA synthetase: FEBS Letters, 583

(2009), 1901-08. (Cover)

7) Takehiro Ohta, (5-persons) and Masaru Tateno*: Evaluation of Electronic and Geometrical

Properties of the Blue Copper Site in Fully Solvated Azurin by QM/MM Hybrid Calculations Using a

New Interface Program Connecting QM and MM Engine: J. Comp. Theor. Nanosci., 6 (2009), 2648-55.

(Cover Image)

8) Yohsuke Hagiwara, Hiroyoshi Matsumura, and Masaru Tateno*: Functional roles of a structural

element involving Na+–p interactions in the catalytic site of T1 lipase revealed by molecular dynamics

simulations: J. Ame. Chem. Soc., 131 (2009), 16697-705.

9) Yohsuke Hagiwara, Martin J. Field, Osamu Nureki, and Masaru Tateno*: The editing mechanism of

aminoacyl-tRNA synthetases operates by a hybrid ribozyme/protein catalyst: J. Ame. Chem. Soc., in

press.



生命科学研究部門

-生命機能情報分野
舘野 （数理物質科学研究科）

1) 全電子DFTによるQM/MMハイブリッド
MD計算

2) 生命情報科学と計算科学

-分子進化分野：
稲垣 （生命環境科学研究科）

大規模・系統解析：
生命の進化（分子進化）

真核生物の起源・分類



真核生物の多様性



Green plants

Red algae
Glaucophytes

Alveolates

Stramenopiles

Fungi

Metazoa

Amoebozoa

Rhizaria

Excavata

テロネマ類と有中心粒太陽虫類1種から発
現遺伝子の網羅的解析

127遺伝子データの最尤法を用いた解析

テロネマ類と有中心粒太陽虫類がハプト藻
類、クリプト藻類と近縁である可能性を初め
て示唆。

有中心粒太陽虫

テロネマ類

有中心粒太陽虫
テロネマ類
クリプト藻類

ハプト藻類

最近の研究成果：127遺伝子データの最尤法解析

Burki F, Inagaki Y, Bråte J, Archibald JM, Keeling PJ, 

Cavalier-Smith T, Sakaguchi M, Hashimoto T, Horak A, 

Kumar S, Klaveness D, Jakobsen K, Pawlowski J, 

Shalchian-Tabrizi K, Genome Biology and Evolution, 1 

(2009 ):231-238.



• 主要系統群間の進化関係

• 最も原始的な真核生物群は？
• どのように細胞体制・生活様式を確立したのか？

• オルガネラ進化
• どのようにミトコンドリアや葉緑体を獲得したのか？

真核生物系統を分子系統解析により明らかにする

• 計算科学的問題点
• 最尤法による系統推定にかかる計算コスト

• 生物学的問題点
• 生物多様性を把握できていない

– 新奇生物種の単離・培養

– 大規模遺伝子解析と配列データを用いた系統解析

分子進化分野



網羅的探索

• すべての可能な系統樹の対数尤度を求め、最
尤系統樹を選択するー網羅的探索

• 配列数の増加に対し、樹形数は指数関数的増加する
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発見的探索

• 実データ解析で網羅的探索は不可能、発見的
探索を行う

• 初期樹形からリアレンジメントを繰り返し、より尤度の大
きい樹形を探索する（ヒルクライム）
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Global optima

Local optima



発見的探索のリスクと現状

• すべての樹形を探索しないため
Local optimaにトラップされる可能性がある

• 初期点を増やす

• 探索効率を上げる

– Global optimaがわからない
→ 間違えても、分からない

–何個の初期点から探索を
開始するべき？

• かなり多数である必要がある

–超並列対応プログラムが
存在しない
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