
階層を超えるモデリングへの挑戦階層を超えるモデリングへの挑戦 ：分子スケール

分子シミュレーションの分子シミュレーションの33つの階層つの階層

量子化学計算量子化学計算 分子動力学計算分子動力学計算 粗視化モデル計算粗視化モデル計算

11粒子粒子 = = 11アミノ酸などの粗視化アミノ酸などの粗視化
データベースから得た経験的ポテンシャルデータベースから得た経験的ポテンシャル
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より厳密より厳密

より大きくより大きく
より長時間より長時間
より近似的より近似的

第一原理計算第一原理計算 分子力場計算分子力場計算
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加水分解過程加水分解過程

ATPATPの結合の結合

ATPATP →→ ADPADP ++ PiPi

PiPi、、ADPADPの解離の解離

γγストークの回転ストークの回転

化学反応と大規模運動との共役：分子モーター化学反応と大規模運動との共役：分子モーター F1F1--ATPaseATPase
33つの階層によるシミュレーションつの階層によるシミュレーション



B3LYP/6B3LYP/6--31G31G
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19.019.0TSTS

ATP+HATP+H22OO
ADP+PiADP+Pi

hydrolysishydrolysis

phosphorylationphosphorylation

18.218.2

--0.80.8

量子化学計算：量子化学計算： 化学反応はどのように構造変化と共役しているか？化学反応はどのように構造変化と共役しているか？

DittrichDittrich M, M, Hayashi SHayashi S, , SchultenSchulten KK. . BiophysBiophys J.J. 87, 2954 (2004)87, 2954 (2004)

ArgArg finger finger (R373)(R373)

ADP ADP boundbound statestate

ATPATP boundbound statestate



分子動力学計算：分子動力学計算： 基質結合はどのように構造変化を引き起こすか？基質結合はどのように構造変化を引き起こすか？

線形応答理論線形応答理論

M. M. IkeguchiIkeguchi, J. Ueno, M. Sato, , J. Ueno, M. Sato, A. KideraA. Kidera, , 
Phys. Rev. Phys. Rev. LettLett. . 9494, 078102 1, 078102 1--4 (2005).4 (2005).

experimentalexperimental

simulationsimulation



粗視化モデル：粗視化モデル： γγストークのストークの11回転はどのように実現されるか？回転はどのように実現されるか？

NN Koga, Koga, S S TakadaTakada, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 103, 5367 (2006), Proc. Natl. Acad. Sci. USA 103, 5367 (2006)

Switching Switching GGōō model model 

TriTri--site modelsite model

AlwaysAlways--bibi--site modelsite model




階層の接続：階層の接続： 量子化学計算から分子動力学計算へ量子化学計算から分子動力学計算へ

M M Higashi, Higashi, S HS Hayashiayashi, , S S Kato, Kato, ChemChem Phys Phys LettLett 437, 293 (2007) 437, 293 (2007) 

非経験的非経験的 QM/MM QM/MM 電子励起状態電子励起状態
MD MD シミュレーションシミュレーション: : RhodopsinRhodopsin

CASSCFCASSCF（（QMQM）） + AMBER+ AMBER（（MMMM））
連成連成 MD MD シミュレーションシミュレーション

1111--ciscis

allall--transtrans

タンパク質の熱揺らぎを考慮したタンパク質の熱揺らぎを考慮した
化学反応の計算化学反応の計算：：線形応答自由線形応答自由
エネルギー汎関数エネルギー汎関数

ChorismateChorismate MutaseMutase

ΔΔFFcalcal == 16.916.9
ΔΔEEqqtmtm== 23.023.0
ΔΔFFexpexp == 15.415.4

0.00.0

ΔΔFFcalcal == --13.213.2
ΔΔEEqqtmtm == --19.719.7
ΔΔFFexpexp == --13.413.4
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調和近似調和近似

K K MoritsuguMoritsugu, JC Smith , JC Smith 
BiophysBiophys J. 93, 1 (2007)J. 93, 1 (2007)

階層の接続：階層の接続： 分子動力学計算から粗視化モデルへ分子動力学計算から粗視化モデルへ

Y  SugitaY  Sugita, Y Okamoto, , Y Okamoto, ChemChem Phys Phys LettLett 314, 141 (1999)314, 141 (1999)

E Lyman, FM E Lyman, FM YtrebergYtreberg, DM Zuckerman, , DM Zuckerman, 
Phys. Rev. Phys. Rev. LettLett. 96, 028105 (2006) . 96, 028105 (2006) 

レプリカ交換分子動力学法レプリカ交換分子動力学法
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Yoda, Yoda, SugitaSugita, and Okamoto, and Okamoto

GG--peptidepeptide

CGCG

CGCG

原子レベル原子レベル

残基残基レベルレベル

ドメインドメインレベルレベル

REACHREACH法による法による
粗視化ポテンシャルの評価粗視化ポテンシャルの評価

{ }ijk=K

elastic network model



階層の接続：階層の接続： 粗視化モデルから細胞シミュレーションへ粗視化モデルから細胞シミュレーションへ

A A ArkhipovArkhipov, PL , PL FreddolinoFreddolino, K , K SchultenSchulten
Structure.Structure. 14, 1767 (2006)14, 1767 (2006)

Virus Virus capsidscapsids

BJ BJ ReynwarReynwar, et al. Nature 447, 461 (2007) , et al. Nature 447, 461 (2007) 

VesiculationVesiculation

SJ SJ Marrink,AEMarrink,AE Mark, Mark, BiophysBiophys J 87, 3894 (2004)J 87, 3894 (2004)

PhasePhase transition of lipidtransition of lipid--bilayersbilayers



次世代スーパーコンピュター次世代スーパーコンピュター

計算技術の開発計算技術の開発

生物学的課題生物学的課題

11．より大きな系．より大きな系

22．より遅い過程．より遅い過程

33．細胞環境を取り入れ．細胞環境を取り入れ
たシミュレーションたシミュレーション

44．階層の接続．階層の接続

量子化学計算量子化学計算

長距離電子相関長距離電子相関
反応＝電子励起＋運反応＝電子励起＋運
動動
DFTDFT--CICI
MRCIMRCI＋＋DFTDFT＋＋MMMM

QM/MMQM/MM＋＋abab initioinitio MDMD

MMMM力場の改良力場の改良

分子動力学計算分子動力学計算

緩和過程緩和過程
線形応答理論線形応答理論
経路積分経路積分
確率微分方程式確率微分方程式

：：
MM/CGMM/CG

サンプリング法サンプリング法

粗視化モデル計算粗視化モデル計算

モデル系（力場）の構築モデル系（力場）の構築
タンパク質タンパク質
contextcontext
（脂質、核酸）（脂質、核酸）

MM/CGMM/CG

サンプリング法サンプリング法
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