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わが国では1981年以降、癌が死因の一位を占め続けており、全死因の1/4は癌によるものである。

癌患者が死亡するのは癌が実質臓器に転移するからであり、癌転移を抑制することができれば、

癌患者の生存率は飛躍的に向上する。浜松医科大学の小林浩助教授らは、副作用の無いウロキナ

ーゼを含むキメラ蛋白質（癌転移抑制剤）を開発した[1]。このキメラ蛋白質は、レセプター結合

部位（ウロキナーゼのATF部位）と癌転移抑制のための活性基（ビクニンのHI-8部位）とを結合

させたものである。本研究では、このキメラ蛋白質のウロキナーゼレセプター結合部位（ATF）

の電子状態を計算し、化学反応に関与するHOMO（最高占有分子軌道）、LUMO（最低非占有分

子軌道）の空間分布から、ATF中の反応部位を調べた。 

PDB（Protein Data Bank）のウロキナーゼの構造データ「1URK」からATFの三次元構造を作成

した。「1URK」には、15種類のATFの構造が存在するため、全ての構造に対し、汎用分子力学・

動力学計算プログラムTINKERのAMBER力場を用いて、一様溶媒近似の水中で構造最適化を行い、

全エネルギーを求めた。さらに、それらの構造について半経験的分子軌道法MOPACのAM1、PM3

法を用いて、生成熱を計算し、その結果から、PDBファイル中の15種類の構造中で、最も安定な

ATF構造として、Type9と同定した。 

次に、Type9から大きさの異なる5種類の部分構造 (Fig.1) を作成し、MOPACによりそれらの

電子状態を計算した。その際、COSMO法に基づく一様溶媒近似を用い、水中での電子状態を計

算し、HOMO、LUMOのエネルギーレベルと空間分布を詳しく解析した。 

 

 

 

 

 

 
Fig.1-1 Model.Ⅰ Fig.1-2 Model.Ⅱ Fig.1-3 Model.Ⅲ  

 
Figure 1 

 
Partial models for ATF. 

The whole system of ATF has 134 
amino acids shown by gray color.

 

 

 

 

 
Fig.1-5 Model.ⅤFig.1-4 Model.Ⅳ  
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その結果、ATFの反応部位が17番から34番までのアミノ酸ペプチド内に分布する可能性が高い

ことが明らかになり、実験結果と定性的に一致する結果を得ることができた。 

本研究のMO計算の結果では、30番のTrpに反応部位が分布し、このアミノ酸がAFTの化学反応

性に特に重要ではないかと考えられる。そこで、ATFの30番のTrpを他のアミノ酸で置換したモデ

ルの電子状態計算を行い、反応部位の変化を解析した。結果の詳細は、当日のポスターで紹介す

る。 
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