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論文審査の要旨（2000 字程度） 

 本論文は「Investigating dissociation process and binding free energy of p53-DBD/DNA complex 
by PaCS-MD and MSM」と題し、がん抑制因子として知られているタンパク質 p53 の DNA 結合ドメイン
（p53-DBD）が結合した特定の配列を持つ DNAから解離する過程を分子シミュレーションで観察し、解
離経路や自由エネルギー変化、結合に重要なアミノ酸残基とがん細胞でよく見られるアミノ酸変異と
の関係を明らかにすることを目指した研究をまとめたものであり、英語で書かれ、全四章より構成さ
れている。 
 第一章「Introduction and literature review」では、タンパク質 p53 の機能と立体構造、がん細
胞でよく見られるアミノ酸変異に関して述べている。また分子シミュレーション法とそれを発展させ
た強化されたサンプリング法を概観し、本論文の目的について述べている。 
 第二章「Overview of simulation and analysis methods」では、シミュレーション法の基礎から最
先端の手法まで詳しく述べている。具体的には分子動力学法（MD 法）の概要、エネルギー計算に用い
るモデルである分子力場の詳細、MD 法の実行に必要な運動方程式積分の方法、シミュレーションで実
行できる統計集団、温度・圧力一定 MD を実行するための方法、本論文で主に用いた parallel cascade 
selection molecular dynamics (PaCS-MD)法を含む様々な強化されたサンプリング法、そして本論文
で用いた重要な解析法であるマルコフ状態モデル（MSM）を含むシミュレーションで得られた結果の解
析法について詳しく述べている。 
 第三章「Dissociation pathways of p53-DBD from DNA and critical roles of key residues elucidated 
by dPaCS-MD/MSM」では、まずシミュレーションで用いた p53-DBDと DNAの複合体立体構造と重要な分
子間相互作用について述べている。次に複合体の長時間の MD 計算、dissociation 型の PaCS-MD
（dPaCS-MD）法、および MSM 解析の具体的な実行方法について記述している。更に、シミュレーショ
ンで得られた平衡状態の複合体立体構造における p53-DBDと DNAの間の相互作用の解析、p53-DBD の解
離経路について述べている。dPaCS-MD法は数十ナノ秒という短いシミュレーション時間で 2つの分子
を解離させることができたことが示されている。具体的には dPaCS-MD 法により 75 回の解離シミュレ
ーションを実行し、統計的に MSM 解析を実行することで解離過程の詳しい解析や、解離に伴う自由エ
ネルギー変化の計算を可能にしたことが示されている。これにより、p53-DBD は多くの場合にまずメジ
ャーグルーブから離れ、最後にマイナーグルーブから外れること、また逆の順序で外れる場合は少な
いことが明らかにされている。解離過程と分子間相互作用の解析からは、分子間の重要な相互作用ペ
アと過渡的な相互作用ペアが明らかになり、マイナーグルーブに強く結合している p53-DBDの R248 残
基が、分子間相互作用を安定化している鍵となるということを示している。R248 を含めた結合に重要
な残基について、がん細胞で頻繁に見つかるアミノ酸残基との対応関係を調べた結果、重要残基の変
異が多くの場合にがんと関わっていることも示されている。2つの p53-DBDの解離経路は、MSM解析か
ら得らえた自由エネルギー地形の計算からも裏付けられている。MSM解析から計算した p53-DBD と DNA
の標準結合自由エネルギーは、等温滴定熱測定によって得られた値とよく一致しており、タンパク質
と DNAという 2 つの高分子が形成する結合自由エネルギーを正確に計算できると考察している。 
 第四章「Conclusions and perspectives」では、上記の結果から得られた結論を取りまとめ、将来
の研究の発展の可能性、例えば p53 の変異体の研究から期待される発展性について論じている。 
 以上を要するに、本論文は p53-DBD の解離メカニズムを原子解像度で解明し、重要なアミノ酸の役
割を明らかにしたものであり、理学上貢献するところが大きい。よって、本論文は博士（理学）の学
位論文として十分な価値があるものと認められる。 
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