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報告内容 

１． 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジェク

トとの関係 

 本研究室では、疾患に関連したタンパク質に対

して、ドッキングや分子動力学（MD）シミュレー

ション等を用いて、それらの機能を制御する低分

子化合物や、ペプチドや核酸等の高分子をデザイ

ンする研究を行う。本年度は、三つの研究テーマ

について HOKUSAI のリソースを用いて量子力学/

分子力学（QM/MM）構造最適化、量子力学（QM）

計算による静電ポテンシャル解析、MD シミュレ

ーション等を実施した。 

２． 生体高分子の QM/MM構造精密化 

本研究室では、フラグメント（FMO）分子軌道

法に基づくタンパク質-リガンド間相互作用解析

を簡便に実施するため、半自動で FMO計算用構造

のモデリング、FMO計算の実施、相互作用解析を

実施するためのプロトコルを開発している。高精

度な相互作用解析を実施するため、QM/MM構造最

適化により、リガンド周辺構造の精密化を行った。 

2.1. 具体的な利用内容、計算方法 

創薬ターゲットであるエストロゲン受容体や

CAMKK2 等のタンパク質とリガンド複合体構造に

ついて、本研究室で前年度報告済みの方法で最適

化及び QM/MM計算を実施した。具体的にはモデリ

ングソフト MOE を使用し、水素や欠損原子等を構

造補完し、補完した原子のみ力場ベース

（Amber10:EHT 力場）の構造最適化を実施した。

得られた MM 最適化構造を初期構造として、リガ

ンドとリガンドポケットを QM 領域、それ以外の

構造を MM領域として Gaussian09を用いて QM/MM

構造最適化（HF/6-31G*:Aｍber）を実施した。 

2.2. 結果 

複数の条件を検討し、そのうちリガンド分子に

近く相互作用の可能性のある 5 残基を QM 領域に

した条件において QM/MM 計算が指定された時間

内に正常に終了する条件を確認できた。 

３． 静電ポテンシャルグリッドを用いた置換基変換

プログラム開発 

リード化合物の合成展開において、活性向上も

しくは物性改善を目的としたベース化合物の置

換基変換を試みる事は多々ある。ベース化合物と

変換後化合物の静電ポテンシャルの変化に注目

する事とした。 

3.1. 具体的な利用内容、計算方法 

リード化合物と置換基変換後の化合物の三次

元構造を omega で複数コンフォメーション発生

させた後、ROCS を用いて構造を重ね合わせた。

もっとも重なりの良いコンフォメーションにつ

いて共通構造と異なる構造を識別し、異なる部分

をフラグメント分子にする。本フラグメント分子

について Gaussian09 を用いて分子軌道計算

（HF/6-31G）を実行後、静電ポテンシャルを計算

し比較した。 

3.2. 結果 

文献既知の化合物に２つについて静電ポテン

シャルを比較した。下図に異なる部分構造フラグ

メントとその等静電ポテンシャル面を表示した。 
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ジクロロベンゼンの中間部分とメチルスルフ

ォン基の硫黄原子部分で特にポテンシャル形状

が異なることが観察できた。今後置換基変換によ

る等静電ポテンシャル面の変化が活性にどのよ

うに影響を及ぼすか等、より深い検討を重ねてい

きたい。 

４． 生体高分子の MDシミュレーションサンプリング 

本研究室では、ドッキングに用いる際のタンパ

ク質の妥当な鋳型構造の準備や、構造揺らぎに基

づくタンパク質の原子電荷の揺らぎ等を検討す

るため、MD シミュレーションによる構造サンプ

リングを実施した。 

4.1. 具体的な利用内容、計算方法 

MD シミュレーションに使用するエストロゲン

受容体（PDBID: 1GWR）や hERG（PDBID: 5VA2）、

TrpCage(PDBID: 1L2Y) 、 Bromodomain (PDBID: 

5IBN) 等のパラメータファイルを、Gaussian09

と Amber16を用いて作成した。得られたパラメー

タファイルを使い、複合体の MD シミュレーショ

ン（100ナノ秒）を、Amber16 を用いて行った。 

4.2. 結果 

アポ構造やタンパク質とリガンドの複合体構造の

100ns の MD シミュレーションを実施し、安定なコ

ンフォメーションを得ることができ、十分な構造

サンプリングを行うことが出来た。下図に TrpCage

の 10ns ごとのスナップショット構造と、100ns の

プロダクトランにおける RMSD[Å ]と Total 

energy[kcal/mol]の推移を示す。 

 

５． ハロ酸デハロゲナーゼの変異構造予測 

ハロ酸デハロゲナーゼ（Pseudomonas sp. YL

由来）野生型、野生型よりも活性部位をコンパク

トにすると期待される変異体酵素 4 種類の MD シ

ミュレーションによるサンプリングを行った。 

 

5.1. 具体的な利用内容、計算方法 

1 つの酵素につき、20 ns の計算を独立して 3

回（結果の再現性を見るため）行った。5種類の

酵素なので、全部で 60 ns×(5 種類)=300 ns の

MD シミュレーションを Amber16で実施した。 

5.2. 結果 

活性部位付近で相互作用するループ部分に水

素結合を増やすような変異を導入して、活性部位

とループとの相互作用の安定化を図り、活性部位

を野生型よりも小さなものにして、小さな基質に

対する活性を向上させようと試みた。  

しかし、計算上で目的の水素結合は 3回の計算で

再現されず、実験結果（活性測定の結果）でも目

的の小さな基質に対する活性の向上も認められ

なかった。  

６． まとめ 

生体高分子の MD シミュレーションサンプリン

グにおいては、今回得られたサンプリング構造を

利用して、ドッキングや構造揺らぎを伴う原子の

電荷解析を実施する予定である。生体高分子の

QM/MM 構造最適化については、タンパク質とリガ

ンド複合体のリガンドの水素結合部位の QM/MM

構造最適化計算が実施できた。今後も様々な条件

下において最適化を検討していきたい。 

７． 今後の計画・展望 

 本年度は、主に MD シミュレーションによるタ

ンパク質の構造サンプリングを行った。次年度以

降も引き続き MD シミュレーションによる構造サ

ンプリングや変異構造予測等を実施する予定で

ある。加えて、昨年度実装した QM/MM 構造最適化

については、次年度以降は水素結合以外にも分散

力(CH/π相互作用等)が重要な領域を QM 領域に

含めた最適化条件を検討する。また、様々なタン

パク質について QM/MM 構造最適化を実施し、

QM/MM 計算に基づく精密構造を基にした FMO 法に

よるタンパク質-リガンド間相互作用エネルギー

と阻害活性値との相関を調べることで、精密な活

性相関予測を目指す。 
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