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タンパク質 DNA 複合体のマルチスケールモデリング : 

粗視化モデルから原子モデル構造の構築 

（京都大学大学院理学研究科）  ○清水将裕、高田彰二 

Multiscale modeling of protein-DNA complexes: 

From coarse-grained model to atomic model structure 

【序】 生体高分子における粗視化分子動力学計算では、比較的長い時間スケールの分子動態、ま

たは多数の生体分子を含む系を解析できる。それにより、実測が困難な生体高分子の準安定状態、

あるいは大きな生体分子複合体の解析が可能である。私たちは今まで、アミノ酸をそれぞれ一粒

子で表現するタンパク質モデル(AICG2+モデル(1))、塩基・リン酸・糖をそれぞれ一粒子で表現す

る DNA モデル(3SPN.1 モデル、3SPN.2C モデル(2,3))を組み合わせることにより、構造が未解

明の DNA-タンパク質複合体の全体像を研究してきた。 

 生体分子の大きなスケールの運動が見え、未知の構造を探索しやすいことが粗視化計算の利点

である。他方、見つけた構造の安定性を評価するには詳細な原子配置が分かっているほうがよい。

そこで、粗視化モデルを原子モデルに変換する方法が必要になる。 

 本研究では、粗視化モデル（AICG2+モデルと 3SPN.2Cモデル）で表された DNA-タンパク質

複合体に対して、全原子の配置を推定する方法を構築した。次に、この手法で生成した原子モデ

ルを初期状態として全原子分子動力学計算を行った。それにより、構築した手法を用いることで

粗視化 DNA-タンパク質複合体の安定性をより詳細に解析できるかどうか、検討した。 

 

【実験】 まず初めに、DNA 粗視化モデルである 3SPN.2C モデルを原子モデルに変換する方法

を検討した。以下の 3種を試した。3SPN.2Cモデルは、塩基、リン酸、糖、それぞれの重心に粗

視化粒子を配置する。このモデルは B型 DNAに近い場合の挙動を解析するのに用いられる。 

 

a) デオキシリボヌクレオチド(dAMP, dGMP, dTMP, dCMP)の、B型 DNAでの原子配置を調べ

た。そしてその原子配置での塩基・リン酸・糖の重心を求めた。この重心 3点を粗視化モデ

ルの一つのヌクレオチドに重ね合わせ、そこから各原子の位置を決定した。これをすべての

ヌクレオチドに対して行うことで、粗視化モデルから原子モデルを構成した。 

b) タンパク質の C原子の座標から主鎖の構造を構築する BBQ(4)の手法を参考に、PDBデータ

バンク(http://www.rcsb.org/pdb/)上の構造を用いて原子配置を予測する手法を模索した。 

c) a)と同様、各ヌクレオチドの原子セットを塩基・リン酸・糖の重心座標を用いて粗視化モデル

に重ね合わせた。今回は C3’-O3’ 結合や C1’-N9結合を回転させることで、各重心座標の位置

関係が粗視化モデルの粒子の位置関係により近くなるよう、ヌクレオチドの原子セットを調

節した。また、糖の五員環のコンフォーメーションについても複数のパターンを用意した。 



 

それぞれの方法で原子モデルが精度よく構築できるかどうかは、PDB データバンクからダウンロ

ードした DNA構造のデータセットを用いてテストした。 

 次に、DNA-タンパク質複合体の原子モデル構築法を検討した。タンパク質の粗視化モデルであ

る AICG2+は C炭素の位置に粗視化粒子を配置する。C炭素の位置から主鎖の構造を構築する

方法、さらに側鎖を付加する方法は以前に報告されている(4–6)。私たちは DNA には開発した手

法を用い、タンパク質には既存の方法を用いて粗視化 DNA-タンパク質モデルを原子モデルに変

換した。変換したモデルで全原子分子動力学計算が可能かどうか、検討した。特に分子間の接触

面で粗視化モデルから全原子モデルを構築した際に立体衝突が生じる可能性があり、その場合

DNA-タンパク質複合体は非常にエネルギーが高い状態になる。この問題を分析した。 

 

【結果と考察】 粗視化 DNA モデルから原子モデルを構築する方法について、a) では DNAの概

形は粗視化モデルと合致していた。また、ヌクレオチド間の原子間距離もそれほど不自然ではな

かった。タンパク質との複合体においても、全原子分子動力学計算を行うことが可能であった。

ただ、元の粗視化モデルの粒子の位置と、原子モデルの塩基・リン酸・糖の重心の位置は少しず

れており、改善の余地があることが分かった。これは、重ね合わせに用いたヌクレオチドの原子

モデルが、すべて同一のコンフォーメーションであることに起因する。b) での結果は、糖・塩基

の環のサイズの拡大・縮小が起こるという点で、良い結果は得られなかった。c) の構築法を用い

た場合に、粗視化モデルとよく合致し、PDB データバンクの構造をよく再現した。また、DNA-

タンパク質複合体をモデリングした際に、全原子分子動力学計算で解析が十分可能であった。 
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