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概要	
　細胞内シグナリングの大部分は蛋白質同士の相互作用（PPI）による結合・解離である。結合・解離をMDで繰り
返し試行する方法では十分なアンサンブルを得るのは難しい。一方で、蛋白質を剛体として結合構造を予測する
ドッキングを用いると、MDと比較して、圧倒的に短時間で計算が可能である。	
　本研究ではMDによって蛋白質の柔軟な構造を多数サンプリングし、剛体ドッキングにかけることで、柔軟性と計
算コストの削減を目的としている。さらに、高精度で計算コストの高い原子レベルのモデルと大まかで計算コストの
低いアミノ酸レベルのモデルとを組み合わせたマルチスケールMDにより、更なる高速化を行う所存である。	

マルチスケールMDと剛体ドッキングによる、	
PPI反応過程の新しい計算手法の研究 	
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構造の分布（主成分分析）	
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原子をグリッド上の分布に変換（FFTのため）	
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10 amino acids　β-hairpin
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（左）原子レベルでは	
複雑で計算コストが高いが	
（右）アミノ酸を一つの自由度	
にするだけで計算コストを	
大きく削減できる	
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（a）CGMで素早く多様な構造をサンプリングする、(b)AAM構造を復元する、	
（c）AAM構造を総当たりでドッキングする、（d）スコアの高い順に並べる	
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スコアが高い〜自由エネルギーが低い…ように設計	
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小さい方の分子を	
回転させて繰り返す	

nificantly larger than the other components (cumulative
proportion of the variance is about 80%). Then, the fluc-
tuations of the real structures would be well represented
by PC1 and PC2. Porcupine plots in Figure 2(b)–(c)
show motions corresponding to the first two eigenvectors
by arrows on an elongated holo-CaM (1cll): the n-the
motion was calculated as vn ¼

ffiffiffiffiffi
kn

p
" cðnÞ and the arrows

are shown on Caatoms whose vector length is more than
4 Å. It can be seen that the first and second motions are
C-lobe’s non-local translation that would be involved in

the global conformational change of CaM. Another three
motions were also shown in Figure S1. The third motion
is a rotation of C-lobe, the fourth and fifth motions are
respectively localized motions of EF-hand 3 and 4. In
order to analyse the global conformational change, the
first and second motions would be essential, then, in this
study, the analysis was performed based on the first two
motions as a first approximation.

After that, the real and chimeric structures were pro-
jected together onto the subspace spanned by PC1 and

Table 1. Model structures.

Model name PDB ID Number of structures Residue positions

Chimera1 1dmo and 1cll 30 5–147
Chimera2 1dmo and 3cln 30 5–147

Table 2. Sequence positions of the secondary structure elements.

Region H1 EF1 H2 L1 H3 EF2 H4a

Position 6–19 20–31 32–37 38–44 45–55 56–67 68–80

Region H4b EF3 H5 L2 H6 EF4 H7
Position 81–92 93–104 105–111 112–117 118–128 129–140 141–146

Figure 2. (a) Distribution of eigenvalues and their cumulative proportions. The y-axis at the left and right, respectively, show scales
of the eigenvalue and the cumulative proportion. Porcupine plots of (b) the first motion and (c) the second motion. (d) Scatter plot of
real and chimeric structures on subspace of PC1 (x-axis) and PC2 (y-axis). The filled circles, open triangles and open squares show
the real, chimera1 and chimera2 structures, respectively. (e) Positions of holo-CaM (PDB ID 1cll) and CaM in complex (PDB ID
1cdl) on the PC1-PC2 plane.
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