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目的 リガンド結合により活性化する蛋白質に着目し、この蛋白質に結合可能な低分子化合物の蛋白質活
性化能を予測するシミュレーション系の構築を目指す。

内容 異なる活性化能を示す3種の既知リガンドを蛋白質にそれぞれ結合させ、蛋白質上の着目する構造領
域（この構造変化がリガンド結合および蛋白質機能に関係すると考えられる）の変化を促進するため、
200psシミュレーションを実行後、着目する構造領域の変化が最も大きいスナップショットをトラジェク
トリから選択し、このスナップショットを初期構造として次の200psシミュレーションを開始した。この
操作を1プロダクトランあたり100回繰り返した。着目する構造変化および蛋白質－リガンド結合変化の調
査より、リガンドの活性化能と構造変化および相互作用変化との関係性を検討した。

結果 構造変化の度合いはリガンド種により有意な差が見られ、また蛋白質－リガンド相互作用変化も異
なる傾向を示した。強活性化リガンド結合型では、構造変化を強いた蛋白質領域を含む蛋白質－リガンド
相互作用の多くが5回の全てのプロダクトランにおいて維持された。一方非活性リガンド結合型では、全プ
ロダクトランにおいて相互作用形成数は大きく減少し、さらにプロダクトラン毎に異なる相互作用変化の
傾向を示した（図）。この結果は、活性化能と構造変化および相互作用変化との関連性を示唆するもので
あり、リガンドの蛋白質活性化能の予測や新規リガンドデザインに発展できるものと考えている。

利用した計算機 VCC
ノード時間 約200ノード時間/run
使用メモリ 60GB
並列化 2並列

図 活性化/非活性化リガンド結合蛋白質における相互作用変化
- 1プロダクトラン（20,000ps） において1ps毎のスナップショットで観察
された相互作用の形成頻度の、5プロダクトランにおける平均値（縦軸）お
よび標準偏差（横軸）
- 初期構造で観察された相互作用（保存 〇) 、その他（非保存 ＋)
- 活性化リガンド（青）、非活性化リガンド（グレー）結合型
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