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【【【【はじめにはじめにはじめにはじめに】】】】 

芳香族炭化水素受容体 (AhR: Aryl hydrocarbon receptor)は、外来異物が生体内に取り込まれた際

に、それらを特異的に結合し、高い親和性で認識し、その情報を核に伝え、代謝酵素の発現を誘

導するタンパク質である。さらに、近年の細胞実験[1-2]により、AhR が細胞分化にも重要な役割

を担っていることが明らかになった。例えば、ナイーブ T 細胞が Th17細胞と制御性 T 細胞へ分

化をする際、AhRによる転写調節が関わっていることが報告された[1]。その結果、AhRが自己免

疫疾患やアレルギーといった細胞内外の環境によって調節される免疫系の制御機構にも関与する

ことが初めて示された。ナイーブ T細胞の分化の方向性は、2種類の AhRリガンドによって変化

する[2]。その１つは外来性リガンド TCDD (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin)であり、もう一方は

内在性リガンド FICZ (6-formylindolo [3,2-b]carbazole) である。現状では、AhRに結合するリガン

ドの違いにより、AhRがどのように T細胞の分化を分岐させるかは、原子レベルでは未解明であ

る。また、AhRとリガンド間の相互作用解析の際に必須である AhRの立体構造も未解明である。 

我々は、これまでに、マウス AhRの LBD (Ligand binding domain)の構造、及び LBDに TCDDが

結合した複合体の水中での安定構造を、分子モデリングと古典分子力学(MM)法を用いて求めた[3]。

また、Motto ら[4]は、分子モデリングを用い、ラット AhR の LBD に様々なダイオキシン類を結

合した複合体の構造を水中で最適化し、細胞実験の結果を説明できる構造を得ている。しかし、

外来性及び内在性リガンドと AhR間の特異的相互作用の違いは、原子・電子レベルでは明らかに

なっていない。本研究では、AhRと外来性リガンド(TCDD、β-NF)、及び AhR と内在性リガンド

(FICZ、ITE)の複合体の水中での安定構造を、分子モデリングとMM法によって作成し、リガンド

の違いによる特異的相互作用の変化をフラグメント分子軌道(FMO)計算により解析した。更に、

その結果を細胞実験の結果と比較し、リガンドの違いによる特異的相互作用の変化を解析した。 

【【【【計算計算計算計算手法手法手法手法】】】】    

本研究では、リガンドとして外来性の TCDD、β-NFと内在性の FICZ、ITEを採用し、ラット

AhRの LBDとリガンドの複合体の水中での安定構造を決定し、AhRとリガンド間の特異的結合

が、外来性、内在性でどのように異なるかを解析した。まず、AhRの LBDの立体構造を、タンパ

ク質構造予測プログラムMODELLER、及び鋳型構造を用い作成した。次に、タンパク質リガン

ドドッキングプログラム Autodockを用い、AhRの様々な位置にリガンドをドッキングし、複合体

の候補構造を多数作成し、幾つかの代表構造を、MM計算プログラム AMBER9を用い、水中で最

適化した。最後に、各最適化構造のエネルギーを FMO法[5]のMP2/6-31G計算により求め、最安
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定な複合体の構造を決定した。更に、FMO計算の結果から、AhRの各アミノ酸残基とリガンド間

の相互作用エネルギーを解析し、AhRとリガンド間の結合に重要なアミノ酸を特定し、リガンド

種類による特異的結合特性の変化を解析し、細胞実験の結果と比較した。 

また、AhRとリガンド間の相互作用には、van der Waals相互作用が重要であると考えられるた

め、従来のMM法による構造最適化では不十分な可能性がある。そこで、FMO法のMP2/6-31G

計算を用いた部分構造最適化により、複合体のリガンド、及びその周囲のアミノ酸残基の構造を、

電子相関を考慮し高精度に最適化した。 

【【【【結果結果結果結果とととと考察考察考察考察】】】】 

 AMBER9を用いて水中で最適化した複合体の最安定構造を Figure 1に示す。4種類のリガンド

は全て同じ向きでAhRに結合するが、リガンドの大きさが異なるため、β-NFはAhR上部の α-helix

に偏り、ITEと FICZはポケットの上下に渡って広く結合する。これらの複合体に対する AhRの

各アミノ酸とリガンド間の相互作用エネルギー(IE)を Table 1に示す。内在性リガンドである FICZ

と ITE は、外来性リガンドに比べて、AhR に強く相互作用する。また、全てのリガンドが AhR

の Gln381 と強く引力相互作用し、更に、フェニルアラニンやチロシンなど、芳香環を持つアミ

ノ酸と相互作用していることがわかる。計算結果の詳細、及び細胞実験との比較は、当日のポス

ターにて発表する。 

 

 

(a) rAhR+TCDD       (b) rAhR+β-NF         (c) rAhR+FICZ          (d) rAhR+ITE    

Figure 1 Structures of the rAhR+ligand complexes optimized in water by AMBER9-MM 

Table 1 Interaction energies (I.E.) (kcal/mol) between ligand and each amino acid residue of rAhR 

Residues I.E. Residues I.E. Residues I.E. Residues I.E.

Gln 381 -5.9 Ala 332 -6.6 Gln 381 -23.2 Tyr 320 -20.1

Tyr 320 -4.2 Gln 381 -6.2 Phe 293 -7.2 Gln 381 -8.9

Phe 293 -3.5 Phe 322 -5.6 Hid 289 -4.0 Phe 293 -5.4

Phe 349 -2.9 Gly 319 -4.5 Cys 331 -3.7 Ala 332 -4.7

Cys 331 -2.6 Hip 324 -3.9 Thr 294 -3.2 Phe 285 -4.3

Met 346 -2.5 Phe 293 -3.4 Ala 332 -3.1 Phe 349 -3.1

Gly 319 -2.2 Hid 289 -3.3 The 287 -2.3 Ser 363 -2.8

Hip 335 -2.0 Met 346 -3.1 Leu 351 -2.2 Cys 331 -2.6

Hid 289 -1.9 Ile 323 -2.9 Phe 322 -2.1 Hip 324 -2.4

Leu 351 -1.1 Thr 287 -2.8 Phe 349 -2.0 Hip 330 -2.1

ITEFICZβ-NFTCDD
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