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易 難

構造変化

合理的な創薬技術=分子シミュレーション技術
の確立に向けて

＊標的タンパク質の「どこ」に「どのように」「どのくらい強く結合」するのか？



Calculation of Force (F)

For all the atoms of system, 
their coordinates are updated by F = - dEtot/dr

Potential Energy of System:
Etotal = Ebond + Eangle + Edihedral + EvdW + Eelec

F = - dEtot/dr

Non-Bonded Interaction

Bonded Interaction



伸縮運動 変角運動

二面角
分子間力 クーロン相互作用

経験的エネルギー関数 (ポテンシャルエネルギー)

・原子から構成される生体分子をポテンシャルエネルギーにより相互作用させ, 原子間に作用する力を計算.
・相互作用の各項やパラメータの違いにより様々な理論モデルが存在 .
例: AMBER, CHARMM, など.

結合性相互作用
(局所性相互作用)

比結合性相互作用
(非局所性相互作用)

＊計算コスト高いパートは, 非局所性相互作用 (2体相互作用).
MD計算の高速化ではクーロン相互作用を効率良く計算するかが重要.

＊計算コストを軽減する粗視化モデルも提案されている.



MD専用計算機(ANTON)を用いた
“力技”によるダイナミクス抽出

ANTON@DESRES

計算科学分野でのPh.D.を保有するShaw博士は
1988年にヘッジファンドであるD.E.Shaw & Co.社
を立ち上げた.
コンピュータ資源を活用した高度な数学的手法による
資産運用により現在では世界最大級の
ヘッジファンドとなる程に成功し,
2012年現在で従業員1100人以上,
運用資産は260億ドル（２兆円程度）となっている.
Shaw博士の個人資産は25億ドル（2000億円程度）
と見積もられている.

現在

数万原子系だと手元のGPUマシンを用いて数万原子系に関して数日でμsまで到達可能.
2010年から約10年経過したが, 到達時間スケールはそれほど拡大していない.

http://d.hatena.ne.jp/keyword/Ph.D.
http://d.hatena.ne.jp/keyword/Ph.D.
http://d.hatena.ne.jp/keyword/Ph.D.


To Reproduce Biologically Relevant 
Rare Events

wBrute-force MD simulations by a special
purpose machine like ANTON

wDistributed computing by 
multiple and short-time MD simulations

Trajectory Type: Multiple/Short-time

Millisecond-order folding simulation of ubiquitin in explicit water 
by ANTON. (PNAS, 110, 5915, (2013). Fig. 1)

Folding of ACBP represented by Markov state model. 
(Curr. Opin. Struc. Biol. 23, 58, (2013). Fig. 3)

Trajectory type: Single/Long-time 

ミリ秒のMD



短時間MDの繰り返しによるレアイベントサンプリング手法 [1]

Parallel Cascade Selection Molecular Dynamics (PaCS-MD) 

[1] Harada et al., JCP (2013)
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PaCS-MDアルゴリズムと複数リガンド配置により，結合効率を向上
結合残基と最近接リガンドの重心間距離を指標とし, 構造選択．

Ligand-Docking PaCS-MD (ld-PaCS-MD) 



通常のMD, PaCS-MD, ld-PaCS-MDに関して, T4リゾチームとリガンド(ベンゼン)-
結合部位間距離のプロファイルをプロット. (PaCS-MDとld-PaCS-MDは初期条件
を変えて3回試行)

ld-PaCS-MDは効率的に結合過程を抽出．

ld-PaCS-MDはリガンド結合を効率化する

3/3で抽出成功3/3で抽出成功

vs.

従来のMD ld-PaCS-MD



タンパク質の概観と計算条件 (未記載分はT4リゾチームの系と同一)))[7]

SARS-CoV-2 メインプロテアーゼへの適用

上記の4つのリガンドについて
ld-PaCS-MDを実行し
結合過程を抽出

M. T. ul Qamar et al., J. Pharm. Anal., 10, 313 (2020)



SARS-CoV-2メインプロテアーゼの4つのリガンドについて，
1つの試行を除きリガンド結合過程を抽出．

ld-PaCS-MDは複雑な系においても結合過程を抽出可能
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3/3で抽出成功 3/3で抽出成功

3/3で抽出成功2/3で抽出成功
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初期構造選択
短時間MD

初期構造選択
短時間MD

初期構造選択
短時間MD

確率分布

1 サイクル

i サイクル

N サイクル
(膜透過後)

膜透過前

PaCS-MDによる膜透過の分子シミュレーション
膜透過後

0 サイクル
(膜透過前)

従来のMDでは抽出困難な反応素過程を
Parallel Cascade Selection MD (PaCS-MD)

により効率的に抽出

透
過
方
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透過方向に沿って
遷移確率が高い
初期構造を選択し
短時間MDを再開

透過方向
→



＊先行研究で用いられている化合物に対して

Hybrid Cascade-type Conformational Sampling を適用し, 地形を計算

J. Chem. Theory Comput., 15, 680-687 (2019)
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J.Phys.Chem. B, 122, 11571-11578 (2018)
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本研究

先行研究

膜外 膜内

z=0z=-20

膜内膜外

＊膜中を「どのように」化合物が透過するか解明


