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【序】 

アズリンは電子伝達の機能を持つ銅一核の金属タンパク質として、バクテリア内に存在し、

シトクロム c からシトクロム c 酸化酵素への電子伝達の媒介的役割を担っている。その構造

は 128 残基から構成され、機能中心となる反応活性部位は中心となる銅イオンと五つの配位

残基からなっている。アズリンに関する研究はこれまでにも実験、理論の両面から様々な研

究が行われ[1]、Ｘ線構造解析からは多くのタイプの構造が明らかとされてきた。これまでに

我々は Psudomonas aeruginosa 由来の酸化型アズリンの構造[2]をもとに溶媒中で分子動力学

(MD)シミュレーション及び密度汎関数計算を行うことで、溶媒中での構造と性質に対する研

究を進めてきた[3]。これらの研究から、溶媒中のタンパク質はタンパク質のゆらぎや残基ジ

ャンプ運動と呼ばれる原子同士の協調的運動などが確認出来た。一方、電子伝達パートナー

となるタンパク質とのドッキング状態のダイナミクスに関する研究は電子伝達機構解明の足

がかりとなる研究であり興味深い。近年、アズリン-シトクロム c551間の電子伝達モデルによ

る実験が行なわれ、その電子伝達機能に関する報告されている[4]。この実験結果を基にアズ

リン-シトクロム c551間のドッキングモデルが提唱された。アズリンのドッキングパートナー

となるシトクロム c551は 82 残基によって構成されるヘム鉄タンパク質であり、アズリン同様

Psudomonas aeruginosa 由来のＸ線構造解析による構造が報告されている。本研究ではこのア

ズリン-シトクロム c551間のドッキング状態を構築し、MDシミュレーションを実行する事で、

タンパク質のダイナミクスがドッキングに与える影響に対する考察を行なった。            

【計算方法】 
 初期座標にはＸ線構造解析による Psudomonas aeruginosa 由来の酸化型アズリンの結晶構

造(PDBID:4AZU)と還元型シトクロム c551 の結晶構造(PDBID:451C)を用い、ZDOCK[5]により

ＭＤシミュレーションの初期座標を決定した(図１)。本シミュレーションでは溶媒水分子に

TIP5P 剛体モデルの水分子を使用し、力場は AMBER03 force field[6]を使用し計算を実行した。

この時、両タンパク質の活性部位付近の

力場および電荷は量子化学計算によっ

て見積もったものを使用した。溶媒のボ

ックスサイズ(X, Y, Z)=(76.382, 47.345, 
57.107)(Å)の状況下、静電相互作用の計

算では Particle Mesh Ewald 法を用い、H
原子の結合部分は SHAKE法によって固

定して計算を行った。解析は系の平衡化

後、周期境界条件の下、NVT アンサン

ブル(1MDstep:2fs) で 2ns 間のシミュレ

ーションした結果をもとに行った。 

図１ アズリン-シトクロム C551 のドッキング構造 



【結果】 
MD シミュレーションの実行に必要な各タンパク質

の活性部位付近の電荷分布を量子化学計算により見積

もった(表１)。本研究ではタンパク質の電荷決定に広く

採用されている RESP 電荷を採用し、MD シミュレーシ

ョンを行なった。また調和振動近似によって周辺原子間

の Force Field を決定した。 
2ns間のシミュレーションのタンパク質毎のRMSDを

図２に示す。この時、アズリン・シトクロム c551間の距

離及び両タンパク質の活性部位間の距離は減少し、自発

的にドッキング状態を選択する過程が確認された。2ns
経過後のタンパク質間の結合自由エネルギーは

-92.64kcal/mol 程度であった。また、動的相関図(Dynamic 
Cross Correlation Map(DCCM))(図３)よりドッキングに

関与する残基間に正の相関が発生する事が確認された。

シトクロム c551 単独のシミュレーション結果からの

DCCM(図３-(c))との比較からタンパク質全体が正の相

関へ変化する事がわかる。当日はドッキングの水和水分

子への影響についても言及する。 

図３  動的相関図(Dynamical Cross Correlation Map, DCCM) 

ン中のシトクロム c551   (c) シトクロム c551単独シミュレー
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