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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 

創薬における薬剤設計では、標的タンパク質のどの領域

にどのように薬剤が相互作用し、どのような構造変化を引き

起こすかを検討することが重要である。本課題ではサイトカ

イン受容体の膜貫通ヘリックスに対して薬物がどこにどのよ

うに結合するかを分子動力学計算によりシミュレーションし、

膜貫通ヘリックスが薬剤のターゲットとなるかどうかを調べる。

本年度は昨年に引き続き膜貫通ヘリックス（PDB 2M20）の

安定構造の探索を行なった。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

ローカルにインストールした GENESIS を用いて、サイトカ

イン受容体の膜貫通領域である１本鎖ヘリックスの二量体

（2M20）の脂質二重膜環境における安定構造を調べるため

のMD計算を行なった。また 2M20を利用してホモロジーモ

デリングにより TpoR の TM ヘリックス二量体モデル

（TpoR-TMH2mer）を作り、その安定構造も調べた。計算方

法はまずこれらのペプチド分子、タンパク分子の脂質二重

膜環境システムを CHARMM-GUI を用いて構築した。エネ

ルギー最小化と７ステップの平衡化を行って系が安定であ

ることを確認したのち、CHARMM36 力場、NPT アンサンブ

ルを用いて 10 nsおよび 100 nsの production 計算を行な

った。構造安定性はMDトラジェクトリのRMSDおよびRMSF

を指標として評価した。 

 

３． 結果とまとめ、今後の計画 

 前年度において計算して得られた TpoR-TMH2mer モデ

ルは側鎖の立体障害を解消するためにヘリックス間の距離

が広がっていた。本年度は初期構造で立体障害を軽減し

たモデルを構築し、どのような安定構造が得られるか調べ

ることにした。２つのヘリックスモデルをそれぞれのヘリック

ス軸に関して回転させることにより立体障害が少なくなるよう

にした。このようなモデルをいくつか作り、それぞれについ

て MD 計算を行うが、現在はモデルの作成途中であり、計

算はこれからであるため、最適モデルはまだ得られていな

い。今後、これらのモデルの計算を実行することで最適モ

デルを得る予定である。また、２つのヘリックスが互いに左

巻きに会合したコンフォメーションについても検討する。 

 


