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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 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

プチドや核酸などの高分子をデザインする研究を

行う。本年度は、主に MTH1 タンパク質と阻害剤と

の複合体構造から、結合親和性についてフラグメ

ント分子軌道（FMO）法を用いた予測を行うため、

リガンド結合に重要な二つのアスパラギン酸のプ

ロトン化状態[Svensson, L. M., et al., 2011.]

を QM/MM 構造最適化により検討を行った。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

 MTH1 タンパク質と基質（8-oxo-dGMP）との複

合体構造について、リガンド結合に重要な二つの

アスパラギン酸 Asp119, Asp120 について５つの

脱プロトン化/プロトン化状態（図１）の構造を

力場（Amber10:EHT）による水素原子の最適化で

準備した。次に、Gaussian09 により QM/MM 構造

最適化（HF/6-31G*:UFF）を実施した。 

 

また、水素の個数の異なるタンパク質構造の安

定性を議論するため、系全体の原子数を合わせた

形で Total energy の比較を行う必要がある。そ

のため、水分子、プロピオン酸を用いた

Homodesmic 反応法に基づくエネルギー比較を行

うため、水分子、プロピオン酸の QM 構造最適化

（PCM-MP2/6-31G*）を行った。 

 

３． 結果 

 基質との複合体の QM/MM 構造最適化を行いリ

ガンドの水素結合部位について精密な構造を得

ることが出来た。水分子、プロピオン酸のプロト

ン化状態、脱プロトン化状態の最安定構造も得ら

れた。 

 

４． まとめ 

 タンパク質と基質複合体について Asp119, 

Asp120 の５つの脱プロトン化/プロトン化状態の

QM/MM 構造最適化構造を行った。また、Homodesmic

反応法によるエネルギー安定性の議論をするた

め水分子、プロピオン酸の構造最適化を実施した。

今後は、適切な水素位置となった QM/MM 最適化構

造を用いて、FMO 計算を実施し複合体全体の

Total energy を評価し、今回得られたプロピオ

ン酸などを用いて脱プロトン化/プロトン化状態

のエネルギー安定性、フラグメント間相互作用解

析を行うことで、妥当なプロトン化状態が晃菜に

狩ることが期待される。また、阻害剤を設計する

際のドッキングシミュレーションにおいても妥

当なプロトン化状態を用いて実施することでよ

り精密な設計を可能とすることが期待される。 

 

５． 今後の計画・展望 

 本年度は、基質との複合体の QM/MM 構造最適化

を行いリガンドの水素結合部位について精密な

構造を得ることが出来たと考えられる。この構造

を用いて、次年度以降は FMO 計算で注目するアス

パラギン酸の妥当なプロトン化状態を検討する

予定である。また、基質以外にも異なる結合様式

となる既知阻害剤との複合体についてもプロト

ン化状態の検討を実施したい。 
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図１ MTH1 の Asp119, Asp120 のプロトン化状態 


