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[序] 

エストロゲン受容体(ER)は核内受容体スーパーファミリーに属し、女性ホルモン作用に関わる遺伝子

の転写を制御している。ER の内因性リガンドは 17βエストラジオールなどの女性ホルモンであるが、ER

はラロキシフェン、タモキシフェンなどの骨粗鬆症薬や乳がんアジュバント治療薬の標的タンパク質にも

なっている。よってエストロゲン受容体のリガンド結合能の研究は創薬の基盤として重要な意味を持つ。

福澤等[1]はフラグメント分子軌道法を用いて、1１種類のリガンドと野生型 ERαとの結合エネルギーを

計算した。この研究では、相対結合能の実験値と相対結合エネルギーの計算値との間に良い相関が得

られている。 

リガンド結合を理解するうえで受容体側のアミノ酸変異を導入することは重要である。エストロゲン受

容体の実験的なアミノ酸変異などについては Herynk 等[2]によるレビューがある。このレビューでは、実

際の乳がん患者の細胞でみられるタンパク質の変異や変異を導入した際の実験的な転写活性や結合

能の変化がまとめられている。アミノ酸変異のある ER の結合能の研究は乳がん患者の予後を考える上

での基盤となりうる。前田等[3]は、このレビューでも取り上げられているアミノ酸変異について、福澤等と

同様にフラグメント分子軌道法を用いてアミノ酸変異のあるエストロゲン受容体の結合エネルギーを計

算した。ポケットを構成する6種類のアミノ変異について取り扱い、半数のアミノ酸変異については、実験

を定性的に説明することができたが、残りの半数は実験をうまく説明することができなかった。本研究で

は前田等の結果を改善することを目指す。特にフラグメント分子軌道法で計算を行う際に用いる構造や

電子相関の扱いについて議論する。 

 

[方法] 

Protein Data Bank (PDB) から野生型 ER-αのリガンド結合ドメインと 17βエストラジオールとの複合

体 X 線構造（PDB ID: 1qkt）を用いて、計算機上でアミノ酸変異を導入し、17βエストラジオールを再ドッ

キングさせた。この操作には、Molsoft 社の ICM-Pro[4]を用いて行った。ICM-Pro では Biased Probabilty 

Monte Carlo を用いることで global optimization を効率的に行うことが期待できる。ICM-Pro で作った構

造を基にフラグメント分子軌道法を用いて結合エネルギーを計算した。フラグメント分子軌道法の計算に

は ABINIT-MP を用いた。計算レベルは MP2/6-31G 及び MP2/6-31G*で行った。前田等の研究では、

MP2 での計算を行う際に最小基底関数しか使用していなかった。また、リガンドとの結合様式を解析す

るためにフラグメント間相互作用エネルギー(IFIE)を計算した。 

 

 



[結果] 

図１にアミノ酸変異E353Qを導入したERについて、リガンド(17βエストラジオール)とアミノ酸残基との

IFIE を示す。計算レベルはMP2/6-31G である。詳細は、講演当日に報告する。 
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図１, E353Q 変異型 ERαでのリガンド(17βエストラジオール)とアミノ酸残基との IFIE。 

（赤はリガンドとの安定化、青は不安定化を表す。） 


