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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
 本事業では、スーパーコンピュータ等を用いた大規模な分子動力学計算を用い、X 線小角散乱や

NMR、イオンモビリティ質量分析などの各種構造生物学データを活用して生体分子構造機能解析を

行った。支援研究と高度化研究からなり、横浜市立大学に設置してある超並列スーパーコンピュー

タ CRAY XE6 等を用いて分子動力学シミュレーションを実施し、各種構造生物実験データを参照し

ながら溶液中における構造モデリングの研究を行った。支援研究に関しては以下を含む１２件の研

究を実施した。 
 
 千葉大学の村田武士先生への支援研究では、膜超分子モーターである V 型 ATPase について、最

近決定された X 線結晶構造に基づき、全原子分子動力学シミュレーションと粗視化分子動力学シミ

ュレーションを組み合わせたマルチスケール分子動力学シミュレーションを用いて、軸回転メカニ

ズムの解明を行った。 
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 東京工業大学の村上聡先生への支援研究では、多剤排出トランスポーターAcrB について、全原子

分子動力学シミュレーションを行い、薬剤排出プロセスの解明を行った。さらに、我々のグループ

で開発された構造比較の手法である Motion Tree 法を適用し、AcrB の立体構造変化を解析した。 
 
 横浜市立大学の西村善文先生への支援研究では、ヘテロクロマチン形成因子 HP1 クロモドメイン

とヒストンテイルのレプリカ交換分子動力学シミュレーションを実施し、HP1 のリン酸化による

HP1 とヒストンテイル間の相互作用への影響を調べた。 
 
 昭和薬科大学の伊藤俊将先生への支援研究では、創薬ターゲットであるビタミン D 受容体のリガ

ンド結合ドメインにおける、非結合型とアンタゴニスト結合型の溶液構造について、全原子分子動

力学シミュレーションを実施し、X 線小角散乱実験データを参照しながら分子モデリングを行い、

ビタミン D 受容体の機能発現モデルを提案した。以上の他、８件の支援研究を実施した。 
 

 高度化研究としては、NMR、イオンモビリティ質量分析、X 線小角散乱など、構造生物学の実験

データを活用した計算手法などの研究開発を行った。NMR との連携では、横浜市立大学西村善文教

授のグループと連携して、エピゲノムなど高等生物の遺伝子の発現機構に重要な役割を果たしてい

るヒストン多量体について、NMR の化学シフトをもとに、構造モデリングを行う方法を開発した。

X 線小角散乱実験（SAXS）との連携においては、大規模な構造変化のある場合に対応するために、

粗視化 MD-SAXS の開発も実施した。さらに、薬剤の結合自由エネルギーの高精度計算のために、

新たな溶媒和自由エネルギー計算法の開発、構造エントロピー計算法の開発も行った。 
 

In this project, large-scale molecular dynamics (MD) simulations for proteins were 
performed using supercomputers in order to elucidate their dynamic functions in conjunction 
with structural-biology data such as small-angle x-ray scattering (SAXS), nuclear magnetic 
resonance (NMR) and ion mobility mass spectrometry (IMMS). This project was composed of 
studies supporting other researchers using our MD techniques and the improvements of our 
technologies. In our MD simulations, supercomputer CRAY XE6 installed in Yokohama City 
University was utilized substantially. Solution structures of proteins were investigated using 
MD simulations in combination with structural-biology data. Twelve studies supporting other 
researchers were performed in this project. 
 
 In the study supporting Prof. Murata of Chiba University, multiscale MD simulations in 
which all-atom and coarse-grained MD simulations were combined were carried out for the 
membrane supramolecular system, V-type ATPase from recently determined crystal structures. 
The molecular mechanism underlying rotary motions of V-type ATPase was elucidated on the 
basis of results of the MD simulations.  
 
 In the study supporting Prof. Murakami of Tokyo Institute of Technology, all-atom MD 
simulations for multidrug efflux transporter AcrB were performed, and the mechanism 
underlying the multidrug efflux of AcrB was investigated. Further, the motion tree method, 
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which has been developed by our group, was applied to AcrB for understanding conformational 
changes in AcrB. 
 
 In the study supporting Prof. Nishimura of Yokohama City University, replica-exchange MD 
simulations for the chromo domain of heterochromatin protein 1 (HP1) and histone tail were 
performed to analyze the effects of the HP1 phosphorylation on the interaction between HP1 and 
the histone tail. 
 
 In the study supporting Prof. Ito of Showa Pharmaceutical University, all-atom MD 
simulations for the ligand-binding domain of the Vitamin D receptor in antagonist-bound and 
free forms were performed. From the results of the MD simulations and SAXS data, a function 
model of Vitamin D receptor was proposed. Eight other supporting studies were performed in 
this project. 
 
 As for improvements of our technologies, computational methods of molecular modeling 
using MD simulations in combination with structural biology data such as SAXS, NMR and 
IMMS had been developed. In collaboration with the group of Prof. Nishimura of Yokohama City 
University, a computational method to determine solution structures from NMR chemical shifts 
was developed and was applied to the H2A/H2B dimer of histones. To model substantially 
flexible proteins such as intrinsically disordered proteins, coarse-grained MD simulations were 
combined with SAXS data. Further, to accurately predict binding free energies of ligands to 
proteins, computational methods for hydration free energies and configurational entropies of 
ligands and proteins were developed in this project. 
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44. 分子動力学計算とX 線小角散乱の連携によるタンパク質の動的構造解析, 口頭, 池口満徳, 日本

農芸化学会 2016 年度大会, 2016/3/27-30, 国内.
45. 回転分子モーターの分子動力学シミュレーション, 口頭, 池口満徳, 日本蛋白質科学会第 16 回

年会, 2016/6/7-9, 国内.
46. 分子動力学計算 (MD) と X 線小角散乱実験 (SAXS) を組み合わせた MD-SAXS 法による 赤

痢菌エフェクター蛋白質 IpaH1880 と IpaH3 の溶液構造解析, ポスター, 浴本亨, 西出旭,
桑原直之, Minsoo Kim, 加藤龍一, 水島恒裕, 池口満徳, 日本蛋白質科学会第 16 回年会, 
2016/6/7-9, 国内.

47. CS-Rosetta を用いたヒストン H2A-H2B 複合体の溶液構造解析, ポスター, 山根努, 森脇義

仁, 佐藤昌彦, 大友秀明, 池口満徳, 栗田順一, 長土居有隆, 下條秀朗, 西村善文, 日本蛋白質科

学会第 16 回年会, 2016/6/7-9, 国内.
48. マルチスケール解析による V1-ATPase の回転機構の解明, ポスター, 井阪悠太, 浴本亨, 小甲

裕一, 村田武士, 池口満徳, 日本蛋白質科学会第 16 回年会, 2016/6/7-9, 国内.
49. 神経軸索伸長ガイダンス分子セマフォリンと受容体プレキシンのタンパク質複合体の分子モデ

リング, ポスター,下地恵令奈, 山根努, 浴本亨, 禾晃和, 池口満徳, 日本蛋白質科学会第 16 回年

会, 2016/6/7-9, 国内.
50. PDE10A 阻害剤の結合能の in silico 解析, ポスター, 湯浅千紗, 小甲裕一, 山根努, 浴本亨,

池口満徳, 日本蛋白質科学会第 16 回年会, 2016/6/7-9, 国内.
51. 糖転移酵素 POMGnT1 のステムドメインは糖鎖を認識し、O-Man 型修飾部位の制御を行う,

ポスター, 桑原直之, 萬谷博, 山田健之, 舘野浩章, 弘瀬友理子, 水野真盛, 池口満徳, 平林淳,
千田俊哉,  遠藤玉夫, 加藤龍一, 日本蛋白質科学会第 16 回年会, 2016/6/7-9, 国内.

52. 多剤排出トランスポーターAcrB の分子シミュレーション, 口頭, 池口満徳, CBI 学会 2016 年大

会, 2016/10-25-27, 国内.
53. 分子動力学シミュレーションと X 線溶液散乱法の連携によるタンパク質動的構造解析, 口頭,

池口満徳, 第 44 回構造活性相関シンポジウム・第 31 回農薬デザイン研究会, 2016/11/16-17, 国
内. 
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54. Determination of the solution structure of isolated histone H2A-H2B heterodimer by using
CS-Rosetta, ポスター, Tsutomu Yamane, Yoshihito Moriwaki, Hideaki Ohtomo, Mitsunori
Ikeguchi, Jun-ichi Kurita, Masahiko Sato, Aritaka Nagadoi, Hideaki Shimojo, Yoshifumi
Nishimura, 日本生物物理学会第 54 回年会, 2016/11/25-27, 国内.

55. Theoretical study for solute configurational entropy calculation methods, ポスター, Simon
Hikiri, Takashi Yoshidome, Mitsunori Ikeguchi, 日本生物物理学会第 54 回年会 ,
2016/11/25-27, 国内.

56. Mechanism of the complex formation of HP1αCD/histone H3 tail revealed by the
replica-exchange molecular dynamics simulations, ポスター, 大森聡, 橋口惟斗, 森次圭, 西
村善文, 木寺詔紀, 第 54 回日本生物物理学会年会, 2016/11/25, 国内

57. Apo- and antagonist-binding structures of vitamin D receptor ligand-binding domain
revealed by a combination analysis of MD simulations and SAXS experiments, ポスター,
Yasuaki Anami, Nobutaka Shimizu, Toru Ekimoto, Daichi Egawa, Toshimasa Itoh,
Mitsunori Ikeguchi, Keiko Yamamoto, 61th Annual Meeting of Biophysical Society,
2017/2/11-15, 国外. 

58. Determination of the solution structure of isolated histone H2A-H2B heterodimer by using
CS-Rosetta, ポスター, Tsutomu Yamane, Yoshihito Moriwaki, Hideaki Ohtomo, Mitsunori
Ikeguchi, Mitsunori Ikeguchi, Jun-ichi Kurita, Masahiko Sato, Aritaka Nagadoi, Hideaki
Shimojo, Yoshifumi Nishimura, 61th Annual Meeting of Biophysical Society, 2017/2/11-15,
国外.

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み

1. タンパク質のシミュレーション最前線：スパコンを使ってみよう！，渕上壮太郎，池口満徳，

木寺詔紀, バイオエキスパート研究体験, 2013/5/11, 国内.
2. タンパク質のシミュレーション最前線：スパコンを使ってみよう！，渕上壮太郎，池口満徳，

木寺詔紀, バイオエキスパート研究体験, 2014/5/10, 国内.
3. タンパク質のシミュレーション最前線：スパコンを使ってみよう！，渕上壮太郎，池口満徳，

木寺詔紀, バイオエキスパート研究体験, 2015/5/30, 国内.
4. タンパク質のシミュレーション最前線：スパコンを使ってみよう！，渕上壮太郎，池口満徳，

木寺詔紀, バイオエキスパート研究体験, 2016/5/28, 国内.
5. スーパーコンピュータで探る生命分子の働きと薬づくり, 池口満徳，理化学研究所横浜キャンパ

ス・横浜市立大学鶴見キャンパス一般公開講演会, 2016/9/10, 国内．

（４）特許出願 

該当なし。


