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特　　　　集

一　成果報告5

フラグメント分子軌道法による化学物質・核内受容体タンパク質複

合体の安定化エネルギーの算出:内分泌撹乱化学物質リスク評価の

精鋭化に向けて

九州大学大学院理学府　岡田　浩幸

1序論
近年、環境中の化学物質が生体内の核内受容体タンパク質と結合することでホルモン

バランスを撹乱し、様々な健康障害、代謝障害等々を誘起する可能性が問題となってお
り、このような化学物質は「環境ホルモン」と呼ばれている。しかし、どのような化学

物質がどのような環境ホルモン作用を示すのかは不明であり、危険性のある化学物質に
ついては、随時、複雑なスクリーニングをしなければならないのが現状である。そのた

め、膨大な数の化学物質が流通、使用されている現状において、 in silicoで迅速かつ
正確に化学物質の受容体結合性の評価を行う技術には大きな意味がある。

ところで、 Gaussianに代表されるab initio計算法は、近年のコンピュータの高性能
化とともに一般化学物質の構造や諸物性について精度良く計算結果を与える手法とし

て一般的となった。一方、タンパク質のような巨大分子に対しては膨大な分子軌道計算
を必要とするため、高性能化の飛躍的展開が常に求め続けられてきている。これまでは、

経験的パラメーターを導入した分子動力学(MD)法などによって鋭意に解析されてきた。
こうしたなか最近、タンパク質に対する新規のabinitio計算法がいくつか作出され、

そのプログラムが一般に入手可能となった[1]。このようなプログラムの一つに、分子
軌道をフラグメントに分割(Fig.1.参照)して計算コストを低減させることでタンパ

ク質のエネルギー計算を可能とするフラグント分子軌道(FMO)法がある。今回の研究
では、 FMO法を実行するプログラム(ABINIT-MP)のソースコードを入手し、実際にタ

ンパク質を対象に実用的なレベルでのエネルギー計算が実行可能かどうかの確認を行
うとともに、環境ホルモン問題の主たる研究対象である女性ホルモン受容体(ER)のリ

ガンド結合部位(LBD: 256アミノ酸)について、化学物質との結合によるエネルギー安
定化の観点から、化学物質の結合性評価を試みた。
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Fig.1タンパク質のフラグメント化模式図
これにより分子の全電子エネルギーを近似的に計算する
^elec　∑ielec{j - (N - 2)∑jelec

El:フラグメントの全電子エネルギーExJ:フラグメントペアの全
電子エネルギーN:フラグメントの個数i, j:フラグメントの
番号
(アドバンスソフト社フラグメント分子軌道法入門より引用)
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2研究概要

本研究ではこれまでに、分子モデリングソフトウエア「Discover/Insightll」におけ

る複合体計算プログラム「Affinity」を用いて種々の女性ホルモン受容体とリガンド複
合体の構造予測計算を実施し、複合体の立体構造をpdbファイル形式として出力した。

さらに、得られた複合体のエネルギーを高性能演算サーバー上でFMO法により計算した。

FMO計算については、ソースコード(ABINIT-MPVer.20020626 ;無償版)をWeb上からダ
ウンロード後、コンパイル(AIX 5.3)して使用した。

化学物質の受容体-の結合性の評価は、その化学物質が結合することによる受容体の
安定化エネルギーを算出し、生体内での正
常なリガンドである17 ・-estradiol (E2)

の結合による安定化エネルギーと比較す

ることで行なうため「受容体のみ」 「化学
物質のみ」のエネルギー計算も必要である

(Fig.2.参照)。そこで今回は、高性能演
算機サーバーを用いて受容体と5種の化

学物質、およびそれらの複合体のエネルギ
ー計算を実施し、計算による受容体安定化

エネルギーと実験により求められた受容
体結合性との相関性を試験した。

3計算結果
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Fig.2.エネルギー計算によるリガンド
結合性の相対評価

今回、 ER-LBD全体に対するFMO計算は実行に際し、中途で計算停止となり完遂するこ

とができなかった。その主な理由は、 ab initio計算を行なう場合、計算に用いる分子
の分子軌道がゆがんでいると正しい計算結果が求められない(計算が走らない)ことに

あると考えられた。すなわち、前もって実行した分子力学法に基づくグリッド法による
ドッキング計算の結果が、 ab initioレベルでの適切な構造を取っていない可能性が指

摘された。これは従前実施されてきたMD法などを用いた計算の際には問題とならなかっ

た新たな問題点である。
そこで、受容体構造の一部分を削除し、リガンド周辺の構造のみに対してFMO計算を

行なったところ、計算が可能となった。結局、 150残基程度のタンパク質(約100残基

削除)に対してabinitio計算を行ない、そのエネルギー計算が1複合体あたり約15000

秒(16CPU使用)で実施可能であることが分かった。最終的な計算結果をTable lに示す。
FMO法によるエネルギー計算はrHF-ST0-3G、リガンド(低分子化合物)のエネルギー計

算はGaussianO3を用いたrHF-6-31Gで計算した。結果として、今回の計算結果からは
実験値によるRelative Binding Activity (RBA)との相関がみられなかった。これは、

受容体構造の一部分を削除した結果、実際の化学物質との結合から帝離が生じたものと
考えられる。
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Table l計算結果一覧

1 H=627.51 kcal/mol

4まとめ

今回、 FMO計算の導入と高性能演算機サーバーの利用という2つのシステムの新規導入

を試みた。まず、 FMO計算については、計算に使用するタンパク質の初期構造に大きな
制約があることが分かり、事前に安定化計算などを施すなどの必要があることが判明し

た。また、無償版ABINIT-MPを使用していたため、開発元からのサポートが受けられず
コンパイル等に多くの時間を費やした。このため、 LBD全体の計算を行なうには今回の

高性能演算機サーバー利用期間(30日)だけでは時間が足りない結果となった。一方、
高性能演算機サーバーを用いた16CPUによる計算では迅速に計算結果を得られることが

確認され、今回のような新規計算プログラムの導入や試行錯誤を繰り返す研究を行うに
は、高性能演算機サーバーは最適の環境であることが判明した。今後は製品版ABINIT-MP

を導入し、 LBD全体を対象にFMO計算を行なう予定である。また、計算精度の向上を目的
に基底関数をST0-3Gから6-31Gに改めて計算を行なうため、引き続き高速演算機サーバ

ーの活用を考えている。
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