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【序】 
活性部位に金属を有する含金属タンパク質は、生体内においてタンパク質間での電子伝達等の

重要な特性を持つことが知られている。含金属タンパク質の中でも、シトクロムは活性中心にヘ

ム鉄を持つヘム鉄タンパク質の一種であり、酸化型と還元型が存在し他のタンパク質との間で電

子伝達を行っている。また、アズリンは活性中心に銅を持つブルー銅タンパク質であり、シトク

ロムと同様に生体内で電子伝達を担っている。本研究では、電子伝達モデルである Psudomonas 
aeruginosa(Ps.aeruginosa)由来のシトクロム c551(Cyt-c551)及びアズリン(Azu)を用いた。これ

ら 2 つのタンパク質は、電子伝達を行うことによりアズリンは、Azu(Ⅱ)から Azu(Ⅰ)へ変化しシ

トクロムは Cyt-c551(Ⅱ)から Cyt-c551(Ⅲ)へ変化することが知られている。しかしながら生体内

でのドッキング安定構造は未だ解明されていない。本研究では、Azu(Ⅱ)－Cyt-c551(Ⅱ)のドッキ

ング構造に対して異なる 2 つの複合体構造を用い分子動力学シミュレーションを行った。その結

果を用いてエネルギー表示法による溶媒和自由エネルギー[1-3]を計算し、溶媒和自由エネルギー

の観点からドッキング構造の安定性について考察を行う。 
【計算方法】 
計算で用いたドッキング構造は、我々が以前行った研究で ZDOCK を用いて作成した構造(モデ

ル 1：図 1)とそれとは異なる構造(モデル 2：図 2)の 2 つである。この 2 つの図において左がシト

クロム、右がアズリンとなっている。この 2 つのドッキング構造に対してそれぞれ分子動力学シ

ミュレーションを行った。今回用いたアズリンは、総残基数 128 残基のタンパク質であり反応活

性部位は銅イオンと Met121, His117,Cys112,Gly45,His46 の 5 つの残基が配位結合により結合

したものからなっている(図 3)。また、シトクロム c551 は、総残基数 82 残基の鉄含有タンパク

質であり、反応活性部位は HEM と Met61,His16 の 2 つの残基からなっており、HEM と 2 つの

残基は配位結合している(図 4)。さらに Cys12 及び Cys15 がジスルフィド結合により反応活性部

位と結合している。この 2 つのモデルは、アズリンの Cu とシトクロムの Fe 間の距離が異なって

おり、初期構造に

おいてモデル 1
では 22.191Å、

モデル 2 では

15.201Åとなっ

ており Cu－Fe
間の距離は、モデ

ル 2 がおよそ 7Å
近くなっている。 

図 1．Azu(Ⅱ)‐Cyt(Ⅱ)モデル 1 図 2．Azu(Ⅱ)‐Cyt(Ⅱ)モデル 2 



分子動力学シミュレーション

に用いる力場には、AMBER 

force field 03(Amber8)を用い、

活性部位周辺の電荷分布は、

我々が以前に行った還元型シ

トクロムと酸化型アズリンの

反応活性部位付近の量子化学

計算によって決定した力場パ

ラメータ[4]を用いた。モデル 1
では、TIP5P 剛体モデル水分

子 5854 個を配置し、カットオ

フ半径を 8Åに設定し、モデル

2 では、水分子 6472 個を配置し

ンサンブルの分子動力学シミュレーションを行った。シミュレーションによって得られた熱平衡

状態における粒子のトラジェクトリデータを用いてエネルギー表示法による溶媒和自由エネルギ

ー[1-3]計算を行い、モデル 1，モデル 2 の複合体構造の安定性について議論する。 
【結果】 

図 3．Azu(Ⅱ)の反応活性

部位付近のモデル 
図 4．Cyt-c551(Ⅱ)の反応

活性部位付近のモデル 
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由エネルギー計算からの考察については当日発
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1 と同じものとして、300K での NVT ア

 Azu(Ⅱ)－
MD シミュレーションの結果から、複合体の構造安定性

を議論するために 2 つの複合体モデルにおける根平均

二乗変位(RMSD)，Cu(Azu)‐Fe(Cyt)の距離や水素結

合サイトの残基の特定、さらに平衡化後の結果を用いて

エネルギー表示による溶媒和自由エネルギー[1-3]計算

を行った。図 5，6 に、モデル 1，2 の MD シミュレー

ションでのアズリンとシトクロムの重心間の距離(上
方)、及び Cu(Azu)，Fe(Cyt)の距離(下方)を示す。この

グラフから Cu‐Fe 間の距離、アズリンとシトクロムの

重心間距離が 端に変化していないため両モデルのド

ッキング構造が安定して存在していることが分かる。 
 その他の解析結果及び、エネルギー表示法における溶

媒和自

図 5．重心、Cu-Fe 間の 
距離の時間推移(モデル 1) 

表する。 
 
 図 6．重心、Cu-Fe 間の 

距離の時間推移(モデル 2)
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