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支援 

1) 超分子モデリングパイプラインの構築による支援 

当初計画した超分子モデリングパイプラインの構築と高度化を行い、ポリ ADP リボースポリメラー

ゼ 1(PARP1)- DNA-ヌクレオソーム複合体やヒト dicer タンパク質-RNA 複合体の構造モデリングに応

用した。これらのモデルは支援先の研究者との協力のもとに、電子顕微鏡単粒子解析などの実験的検

証の段階にある。 
 

2) 獲得ターゲットのモデリングによる支援 

当初計画に従い、研究会への積極的参加などにより新規の支援課題 8 件を含め、計 21 件(課題申請中・

予定を含め 32 件)の支援研究を実施し、DNA ポリメラーゼ D、EndoMS(NucS)-PCNA-DNA などの構

造モデルを試験研究者に提供した(図 1)。 

 予備的に実施してきた 6 件の課題(腎性尿崩症の責任タンパク質 AVPR2、並列計算による ab initio
遺伝子相互作用予測、DNA ポリメラーゼ D の構造モデリング、DNA ポリメラーゼ B 変異体モデリ

ング、インスリン受容体異常症の新たな病態解明、EndoMS 変異体の理論設計)を新たに支援課題に

申請した。支援課題の成果のうち、EndoMS(NucS)-PCNA-DNA モデリングの成果は PCR ベースの遺

伝子診断手法の開発 (「耐熱性ミスマッチエンドヌクレアーゼの利用方法」特願 2014-184934 

PCT/JP2015/075603) に結びつき、実用化

を目指して共同研究が進行している。ま

たこのタンパク質の機能解析の論文報

告 (Nucleic Acid Res. 44, 2977, 2016)は

NAR Breakthrough Article に選定される

など高い評価を受けた。 

 さらに、本課題で獲得した創薬ターゲ

ット(プリオン複合体, CCL3-ヘパリン複

合体, AGS新規原因遺伝子産物-RNA, 生

薬成分構造-活性相関)については、バイ

オインフォマティクス領域内の研究グ

ループとの連携によりドラッグスクリ

ーニングによるリード探索を行い、現在

結果を解析している。 
 

 

•高度化 

3) 知識モデリングシステムの開発と高度化 

当初計画した知識ベースの超分子モデリングのためのテンプレート(鋳型となる既知複合体構造)を探

 
図１ 支援により構築した超分子モデルと関連する疾患 



索するシステムや、サブユニットの類似性や承認薬・生薬・代謝物などの低分子リガンドの情報によ

り機能アノーテーションを行う方法を開発し、SIRD システム (http://sird.nagahama-i-bio.ac.jp/sirdi/)を高

度化して支援研究に活用した。 

 その成果の一つであるヒト超分子知識ベース網羅的モデリング(Sci. Rep. 5, 16341, 2015) は、ヒトタ

ンパク質超分子の予測相互作用界面を拡張し、本課題で公開・高度化推進中の疾患原因変異データベ

ース(Mutation@A Glace; http://harrier.nagahama-i-bio.ac.jp/mutation/)、および公開された GWAS データベ

ースとリンクすることで、予測相互作用界面に統計的有意に多くの疾患原因変異が存在することが示

された。この成果は生命医薬情報学連合大会 2015 Excellent Research Award を受賞するなど高い評価を

受けた。現在はこの成果を創薬に応用する目的で、以下に述べるドッキングシステムを利用したモデ

ルの拡張、リガンド情報の付加、および疾患関連変異のマッピングを実施している。 

 

4) マルチドメインモデリングシステム技術の開発と高度化 

当初計画通り、これまでに開発した方法を拡張し、旧来は困難であったドメイン・サブユニットの 3

体ドッキングを高速計算する手法や、新規のベクトルマッチングベースの手法(データベース経験則を

利用しアミノ酸残基をベクトルとして粗視化することで、構造変化に対し頑健に対処する)を開発し公

開した。後者の成果は、生命医薬情報学連合大会 2015 Poster Award を受賞するなどの評価を受けた。

現在は上述の知識ベースモデリングシステムとリンクすることで、モデルの数および規模(1 つの複合

体に含まれるサブユニット数)の拡張に応用している。 

 

5) 粗視化動力学システムの開発と高度化 

当初計画通り、効率のよいタンパク質の束縛法の開発を継続し、さらに DNA・RNA などのタンパク

質以外の分子を含む系のシミュレーション法を実装し、レプリソーム PCNA-PolB-Lig-Fen-DNA 複合体

や CCL3-ヘパリン複合体など、大規模な構造変化が機能解析に重要であることが予想されるいくつか

の支援課題に適用した。しかし結果として、これらの実地的運用では現在のところ満足できる結果は

得られていない。これは、目的とする系のサイズおよび構造変化の時間スケールが想定を上回ってい

たため、粗視化しても十分なシミュレーション空間を探索できなかったためであると考えている。こ

の点において、本項目は十分に目的を達成できなかったため、今後も改良が必要である。 

 

6) モデル評価支援ツールの開発と高度化  

当初計画した、超分子モデルのドメイン・サブユニットの配置や相互作用部位など構造の特徴を抽出

したものをインタラクティブにグラフィックス観察するユーザーインターフェースを開発し、SIRD シ

ステムの機能として公開した。また、実験データとの照合を支援するために、電顕マップや電子密度

などの情報を表示・解析するツールの開発を行った。 

 


