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１． 本プロジェクトの研究の背景、目的、関係するプロジ

ェクトとの関係 

 ヘムタンパク質はヘムを補因子にもつタンパク質の

総称であり，酸素運搬や酸化還元反応触媒，シグナ

ル伝達など様々な生体機能を担っている．活性中心

であるヘムには複数の種類があるが，ポルフィリン環

に鉄イオンが配位した基本骨格はほぼ共通している．

つまり，ヘムは同一の基本骨格を持つにもかかわら

ず，複合体を形成するタンパク質により異なる機能を

発現する．ヘムの機能制御メカニズムは未解明であ

り，重要な課題である．これまでの研究から，ヘムの

軸配位子やプロピオン酸の配向に加え，ヘムの歪み

がヘムの物性やタンパク質機能に関与していること

が示されている．そこで本研究では，ヘムの歪みに

対するタンパク質ポケットの影響を調べることを目的

として，ヘモグロビンとミオグロビンを対象にタンパク

質ポケットおよびヘムの動態を分子動力学（MD）シミ

ュレーションにより解析した．申請時の研究テーマと

は異なっているが，今年度はイオンチャネルに関す

る研究の進展がほとんどなかったため，このテーマ

について報告する． 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

 ヘモグロビン，ミオグロビンのそれぞれについて，

酸素結合状態，酸素非結合状態，アポタンパク質

（ヘム非結合状態） のシミュレーションを行った．酸

素結合状態および非結合状態の構造をPDBから取

得し，シミュレーションの初期構造とした（ヘモグロビ

ンについては，それぞれ 1AN3; human, 解像度

1.8 Å, 2DN1; human, 解像度 1.25 Å，ミオグロビ

ンについては，それぞれ 1MBD; sperm whale, 解

像度 1.4 Å，1MBO; sperm whale, 解像度 1.6 

Å）．アポタンパク質については，酸素非結合状態の

X 線構造からヘムを除くことで作成した．アミノ酸側

鎖 の プ ロ ト ン 化 状 態 は ， H++ server

（http://newbiophysics.cs.vt.edu/H++/）により得ら

れた結果を参考に決定した．シミュレーションボック

スのサイズは，タンパク質とボックスの距離が 10 Å と

なるように決め，周期境界条件を適用した．溶媒は

150 mMの NaCL溶液とした．力場としては，アミノ

酸残基およびイオンにはAmber ff14SB力場，水分

子には TIP3Pモデルを用い，ヘムには Bringas ら

の力場を用いた．それぞれの系について，200 ns

のシミュレーションを 2 本ずつ実行した．MD シ

ミュレーションには GROMACS 2019.5 を使用

した．ミオグロビンのシミュレーションでは，ヘ

ムと軸配位子のヒスチジンの間の相互作用が維

持されなかったため，両者の間に距離高速をかけ

た．リファレンス距離は，X線構造における配位

距離とした． 

 

３． 結果 

 まず，PDB に登録されている構造を対象にヘモグ

ロビンとミオグロビンにおけるヘムの歪みの分布を比

較した．その結果，ヘモグロビンに結合しているヘム

は，ミオグロビンに比べて Doming 方向の歪み（酸素

親和性に相関することが知られている）が大きく，酸

素結合状態と非結合状態における歪みの差も大き

い傾向があることがわかった． 

 続いて，MD シミュレーションによりヘム結合部位の

動態およびヘムの分子構造の揺らぎを解析した．ア

ポタンパク質では，ホロタンパク質に比べてややポケ

ットの構造揺らぎが大きくなり，ヘモグロビンよりもミオ

グロビンの方が構造揺らぎが大きいという結果が得ら

れた．アポタンパク質におけるポケットの構造変化と

しては，初期構造に対する Root mean square 

deviation (RMSD) の平均値が 0.54から2.0 Åとなり，

比較的安定していた．シミュレーションにおけるヘム

の分子構造の揺らぎを解析した結果，ヘモグロビン

ではミオグロビンに比べて酸素結合状態の Doming
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歪みが大きい傾向が見られた． 

 さらに，MD シミュレーションの結果からヘム結合部

位のクラスタリングを行い，代表構造について

ONIOM 計算による構造最適化を行い，ヘムの歪み

を評価した．ヘモグロビンでは，特に酸素結合状態

における Doming 歪みがミオグロビンに比べて大きく

なり，酸素結合状態と非結合状態での歪みの大きさ

の差が大きい傾向が見られた．この結果は，MD シミ

ュレーションおよび PDB 構造の解析結果と一致して

いる．このことは，古典シミュレーションでもヘムの分

子構造の揺らぎが再現できるということを示唆してい

る．本研究で得られた結果は，ヘム結合部位のタン

パク質環境がヘムの分子構造を制御することでタン

パク質に固有の機能を発現していることを示唆して

いる． 

 

４． まとめ 

 ヘモグロビンおよびミオグロビンを対象として，ヘム

結合部位およびヘムの構造揺らぎを MD シミュレー

ションおよび量子化学計算を用いて解析した．ヘム

の分子構造については，酸素親和性に相関すること

が知られている Doming 歪みに着目して解析を行っ

た．ホロタンパク質の酸素結合状態，酸素非結合状

態に加えてアポタンパク質のシミュレーションを行い，

ヘム結合部位の頑健性を示すとともに，酸素結合状

態と酸素非結合状態のヘモグロビンおよびミオグロ

ビンにおけるヘムの歪みの分布の違いを明らかにし

た．この結果は，ヘム結合部位のタンパク質環境が

ヘムの分子構造を制御することでタンパク質に固有

の機能を発現していることを示唆している． 

 

５． 今後の計画・展望 

 本研究では酸素運搬・貯蔵タンパク質であるヘモ

グロビンとミオグロビンを対象に解析を行ったが，ヘ

ムタンパク質は多様な生命機能を担っているため，さ

らに解析対象を広げ，タンパク質機能ごとの動的な

特性を明らかにしたい． 
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