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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 

生体高分子と共有結合を形成する薬物は、Covid-19 関

連タンパク質やその他の創薬標的タンパク質の機能を制御

する可能性があることから、現在注目されている低分子化

合物である。一方、これらの共有結合性薬物は、通常の薬

物に比べて反応性が高いことから、標的タンパク質以外に

対しても共有結合を形成し深刻な副作用の引き起こす傾

向が強いことも知られている。本研究では、この種の共有結

合薬物により機能制御がなされることが知られている IRE1

等のタンパク質を対象に、その薬物結合がタンパク質の構

造と運動にどのように影響を与えるのかを調査する。このた

め、タンパク質−薬物複合体の分子動力学シミュレーション

や量子化学計算により調査し、薬物設計の基礎情報を入

手する。これらの計算を円滑に行うため、スーパーコンピュ

ータを使用する。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

IRE1 タンパク質単独と IRE1 タンパク質−低分子共有結

合阻害薬の複合体構造を水溶液中での分子動力学シミュ

レーションを行い、その動体を観察・解析する。 

 

３． 結果 

IRE1 タンパク質単独の複数回のマイクロ秒オーダーのシ

ミュレーション結果から、薬物結合部位は特定の構造を維

持しているのではなく、柔軟に変化していることがわかった

（図１参照）。また、IRE1 タンパク質−共有結合阻害薬の分

子動力学シミュレーションからは、薬物が周辺のアミノ酸残

基と連動し、動きながら結合しており、実験構造と異なる安

定状態も観察された。 

 

（図１）タンパク質―低分子共有結合阻害薬複合体（実験

構造）とタンパク質単独（アポ状態）のシミュレーション構

造。 

 

４． まとめ 

実験によって得られている IRE1 タンパク質−低分子共有

結合阻害薬構造とは異なる薬物結合状態が得られた。また、

薬物結合していない IRE1 タンパク質の薬物結合部位は柔

軟性が高いことも明らかになった。以上は薬物設計におい

て重要な情報である。 

 

５． 今後の計画・展望 

上記で得られたタンパク質構造を利用し、分子ドッキング

による設計の可能性を調査する予定である。今年度の計算

結果を更に解析し、その他の共有結合薬物でも調査してい

く予定である。 


