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　タンパク質の変異体解析を網羅的に実験するには、膨

大な労力と費用が必要になります。そのため最近では変

異体作製候補をコンピュータ上である程度絞り込み、そ

の後実験で変異体の作製と検証を行う手法が取り入れ

られています。この「絞り込み」をより簡便に行えるタン

パク質デザイン機能がMOE 2012.10に搭載されました。

また既に変異体とその機能が判明しているものの構造

的要因が不明である場合も、タンパク質デザイン機能で

変異体モデルを構築し、リガンドとの親和性や物性評価

を行うことで、構造的要因を解明することができます。

　タンパク質デザイン機能は用途に応じた5つの変異体

解析を容易に行えるように設計されています。網羅的変

異体スキャン（Residue Scan）では任意の点変異、ある

いは複数個所の変異を導入した変異体の構造を網羅的

に構築し、更に各変異について様々な物性値への寄与を

検証します。その他アラニンスキャン（Alanine Scan）、ジ

スルフィドスキャン（Disulf ide Scan）、変異耐性スキャン

（Resistance Scan）、配列デザイン（Sequence Design）

などが搭載されています。目的に応じた方法を選択後、

変異導入部位を指定するだけで、タンパク質の変異体構

造が構築されます。

　変異体解析の結果には変異体の安定構造に加え、熱

安定性変化、環境分子との親和性が評価されます。また

専用のブラウジング機能によって野生型と変異体の構

造を比較できます。このようにタンパク質デザイン機能

によって、様々な目的に対応する変異体解析を、容易に

実行できます。

　抗体-リゾチーム複合体の結晶構造（PDB: 1VFB）に対

して、タンパク質デザイン機能を適用した例を紹介しま

す。抗原タンパク質との親和性が増加する抗体の変異体

を構築した結果が、図1と図2です。

　野生型（緑）に対して変異体S28Eのモデル構造（橙）

では、隣接する抗原タンパク質（茶）と水素結合が新た

に形成されます（図1）。構築した変異体が抗原タンパク

質との親和性を増加するような変異体であることが示

されました。またS28Eのみならず、S28を網羅的に各ア

ミノ酸に変異させた場合においては図2のような結果が

得られます。実際に行われた変異体解析の実験結果に

おいても、S28E変異体は抗原タンパク質との親和性が

増加しています1）。また網羅的変異体スキャン（Residue 

Scan）の結果から、S28Rなどの変異体も、抗原タンパク

質との親和性を増加させる新たな変異体候補として提

案できます。

　タンパク質デザイン機能では、このようなタンパク質

の特定の残基を変異することによる影響を解析できま

す。操作手順も簡便化されており、変異導入部位を指定

し変異する残基を選ぶだけで目的の変異体解析が自動

的に行われます。

　またタンパク質の物性値を推算する機能や、表面を解

析する機能なども新たに搭載され、タンパク質の研究に

おいて、さらに幅広くご活用頂けるようになりました。

1） Bhat. T.  N. ,  et  al. ,  Proc Natl  Acad Sci  U S A.,  91, 
1089-1093（1994）.
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MOE 2012.10に、タンパク質の変異体解析を簡便に行えるタンパク質デザイン機能が搭載されました。タン
パク質の変異体モデルを容易に構築することができ、更に変異による様々な物性値への影響を検証できます。
タンパク質デザイン機能を用いることで、タンパク質の熱安定性の向上や、リガンドとの親和性の改変など、
目的の物性を示す変異体やペプチドの設計を行うことができます。本稿では応用例と共にタンパク質デザイン
機能について紹介します。
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■ ASEDockについて
　ASEDockは、東海大学医学部の平山令明教授と株式

会社菱化システムとの共同研究の中で開発されたドッキ

ングシミュレーションプログラムです。リガンド配座とタ

ンパク質のポケットとの形状的な適合性を評価する独自

のASEスコアを用いてリガンド原子が配置される候補位

置を探索し、更に構造最適化計算を行うことにより、高

速かつ高精度にタンパク質とリガンドのドッキング構造

を予測します。今回、MOE 2012.10のリリースに合わせて

以下のような新しいオプションを追加しました。

　・ 剛体の拘束を用いた構造最適化計算

　・ Conformation Importの新しいフィルタリング

　構造最適化のオプションとして、以下のオプションを

選択することができます。

（Receptor）

　・ Rigid domain / Rigid chain / Rigid molecule

　・ Rigid Tag / Rigid Set

（Ligand）

　・ Rigid Body

■ リガンド構造の剛体拘束

　これまでリガンドが錯体の場合には構造を一定に保

てないことがありました。また、糖やペプチドなど比較

的取りうる配座の自由度が大きいリガンドの場合などは

リガンドの配座を固定してドッキングシミュレーション

を行いたいことがありました。これらのニーズに応えるた

めASEDockにリガンド構造に剛体拘束をかけて構造最

適化を行うためのオプションを加えました。

■ タンパク質のドメインの剛体拘束

　MOE 2012.10では、タンパク質のドメイン認識の機能

が加わりました。ASEDockでは、タンパク質のドメイング

ループを自動的に認識して、ドメイン内の原子グループ

を剛体として扱い、ドメイン間のリンカー部分は可動に

して構造最適化を行うことができます。これにより、例

えばキナーゼなどのように、ヒンジ部分が開閉してリガ

ンドを結合するようなタンパク質に対して、リガンドのサ

イズが変わってもドメイン間の開き具合を調整して適切

なドッキング状態を予測できるようになりました（図1）。

■ 配列アノテーションに基づく二次構造の剛体拘束

　MOEには、GPCRに対して膜貫通ヘリックス領域のアノ

テーションを付加する機能があります。このアノテーショ

ン情報に基づいて各ヘリックスを剛体として扱い、協調

的にヘリックスを動かすことで、リガンドがドッキング可

能なヘリックスの配置を予測することができるようにな

りました（図2）。

　MOE 2012.10のConformation Import機能で導入さ

れた、新しいフィルタリング機能がASEDockでも使える

ようになりました。これにより、MOEで計算可能な500

種類以上の分子記述子を用いて、より自由な分子フィル

タリングができるようになりました。

1） J. Goto et al., J. Chem. Inf. Model, 48, 583（2008）.

MOE 2012.10リリースに合わせて、ASEDock1）をバージョンアップしました。MOE 2012.10で新しく導入された
「剛体拘束をかけた構造最適化計算」機能が、ASEDockの計算過程でも利用できるようになりました。この機能
により、リガンド構造の剛体拘束や、受容体についても、分子鎖ごと、ドメインごと、二次構造ごと、任意の原子
グループごとに剛体拘束をかけることができます。その他、配座解析において任意の記述子によるフィルタリン
グの機能なども追加されています。

MOE: ASEDockの新機能紹介
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■ タンパク質デザイン機能（Protein Design）

■ 網羅的変異体スキャンの例

図1　リゾチーム抗体の野生型とS28E変異体
（野生型：緑、変異体：橙、抗原タンパク質：茶）

図2　リゾチーム抗体S28を各残基に変異した際の親和性変化

■ 剛体拘束を用いた構造最適化計算

■ 配座解析におけるフィルタリング

図1　CDK2（PDB: 4EZ3）のドッキングシミュレーション結果。
水色はN末端側、紫はC末端側の各ドメイン。ヒンジ部分の開閉を
考慮してより安定なタンパク質-リガンドドッキング構造を求める。

図2　GPCR（PDB: 4DAJ）のドッキングシミュレーション。
X線結晶構造（紫）、ドッキングシミュレーション結果（緑）。

ASEDockは、MOEの保守契約締結中のお客様には
無償で提供しています。
ご希望の方はccg@rsi.co.jpにご請求ください。


