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鉄錯体輸送体の基質認識と輸送機構の解明 メチル基転移酵素の触媒機構の解析
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立体構造予測、複合体モデリング、分子動力学（MD）シミュレーション、量子化学計算（QM）など、様々な分子シミュレーション法を駆使して、タンパク質や核酸など生体
高分子の機能を多面的に予測・解析し、実験研究者による生命科学・創薬研究に対する強力な支援を行った。2026年8月末までに28件の支援を行い、うち20件の支援を
完了した。右下に、支援において主に用いた手法の内訳を示す。主にモデリングを行う支援を7件、MDシミュレーションを実施する支援を19件、QMを実施する支援を2件行った。
MDによる支援には、モデリングやQMを用いた力場パラメータの決定を含む。またQMによる支援には、モデリングやMDシミュレーションによるモデルの精密化を含む。また、支援を
完了した課題のうち15件で、支援の成果を論文にまとめ、公表した。支援課題のタイトル、支援依頼者と論文を以下に示す。
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ストリゴラクトン合成酵素の立体選択性制御機構の解析 二次代謝産物生合成酵素の精密機能解析

Fe(III)-DMA

2′-deoxymugineic acid (DMA)

背景 イネやムギは根からムギネ酸（2′-
deoxymugineic acid; DMA）を分泌し、
難溶性のFe3+と錯体を形成して可溶化し取り
込 む （ 図 A ） 。 鉄 錯 体 輸 送 体 Yellow 
Stripe 1（YS1）がこの鉄錯体の輸送を担う。
低温電子顕微鏡によりYS1とFe(III)-DMAと
の複合体の立体構造が決定された（図B）。
YS1はホモ2量体を形成し、それぞれのサブユ
ニ ッ ト は Core domain （ 青 ） と scaffold 
domain（緑）からなる。YS1はFe(III)-
DMAとH+を共輸送すると考えられており、輸
送メカニズムとしてCore domainが移動する
elevator-like transport mechanism が
提唱されている（図C）。 本課題では、H+輸
送と構造変化の関係を明らかにするための支
援を行った。
方法 Core domainの膜貫通領域に存在す
る 3 つ の 酸 性 残 基 （ Asp446, Asp490, 
Asp494）（図D）について、すべてのプロト
ン化状態の組み合わせについて500 nsのMD
シミュレーションを行った。
結果と考察 Asp494のみがプロトン化している
状態では、結合状態が安定に維持されたこと
から、Fe(III)-DMAが結合した電子顕微鏡
構造はこの状態に対応していると考えられる
（図E） 。3つの酸性残基すべてがプロトン化
し た 状 態 で は 、 電 子 顕 微 鏡 構 造 で core 
domainと接触しているscaffold domainの
TM6がcore domainから離れることから、これ
らのプロトン化が、core domainの移動を誘
起していることが示唆された（図E）。本研究
の成果は、論文にまとめ、学術誌にて公表した。
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背景 放線菌によって生産され、抗腫瘍活性を
持つ化合物furaquinocin Dの生合成経路
上で機能するメチル基転移酵素Fur6は、S-
adenosyl-L-methionine （ SAM ） か ら
1,2,4,5,7-pentahydroxynaphtalene
（PHN）の3位にメチル基を転移する反応を
触媒する（図A）。 Fur6と、SAMがメチル基
を供与した後の生成物であるS-adenosyl-L-
homocysteine（SAH）が結合した結晶構
造が決定された（図B）。本課題では、この構
造を用いて、基質との相互作用や、触媒機構、
基質特異性のメカニズムを明らかにするための
支援を行った。
方法 Epikを用いたpKa予測によりPHNのプ
ロトン化状態を推定した後、Fur6・SAM・
PHNの3者複合体のモデリングを行った。続い
て、MDシミュレーションを用いて複合体モデルの
安定性を確認し、さらにQM/MM法を用いて触
媒機構解析を行った。
結果と考察 pKa予測の結果、中性条件下で
PHNの4位または5位の水酸基が脱プロトン化
していることが示唆された。Fur6に結合した
SAHにメチル基を付加してSAMとした後、
PHNを基質ポケットに挿入したモデルを作成し、
MDシミュレーションを行った。この結果、PHNの
4位が脱プロトン化したモデルで、PHNの3位と
SAMのメチル基の間の距離が3.3 Å付近に安
定に保持された（図C）。このモデルを用いて、
QM/MM法を用いて触媒機構解析を行ったと
ころ、活性化エネルギーは8.6 kcal mol−1で
あることが示され、反応が常温で進行するという
実験結果と一致する結果が得られた（図D）。
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背景 ストリゴラクトン（SL）は植物ホルモンの
一種で、土壌に存在する菌根菌との共生を促
すために、根から分泌される。ストライガやオロバ
ンキのような寄生植物はSLを感知して出芽し、
世界中で作物に深刻なダメージを与えている
（図A）。SLは4つの環構造（A環、B環、C
環、D環）を持ち、 B-C環の立体配置によっ
てS-typeとO-typeに分類される（図B）。
合成の最終段階では、A環、D環のみを持つ
前駆体の18-oxo-carlactonoic acidからB
環、C環が形成する。この反応をフラスコ内で行
うと、環の立体配置が異なるS-typeとO-type
が、それぞれ56%、44%生成することが知られ
ていた。一方、トマトから同定された、この反応
を触媒する酵素SlSRFはO-typeのみを生成
することから、この酵素の立体選択性制御機
構を明らかにするための支援を行った。
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E1方法 AlphaFoldを用いてSlSRFの立体構造を予測し、基質との
複合体のモデリングを行った。続いて、MDシミュレーションを用いて、
酵素・基質複合体モデルの安定性を確認した。さらに、QM/MM法
を用いて触媒機構を解析した。
結果と考察 MDシミュレーションの結果、酵素内で基質はO-type
の生成に有利なコンフォメーションに固定されていることが示された
（図C）。一方、基質のみを水溶液中の環境でMDシミュレーション
を行うと、S-typeの生成に有利なコンフォメーションが37.7%、O-
typeの生成に有利なコンフォメーションが62.3%現れた（図D）。
これは、S-typeとO-typeの混合物が生成されたフラスコ内の反応と
一致していることから、反応前の基質のコンフォメーションによって生成
物の立体配置が決まると言える。QM/MM法を用いた触媒機構解
析の結果、遷移状態１－中間状態－遷移状態２を経由して触
媒反応が進行することが明らかとなった（図E）。この過程の活性化
エネルギーの最大値は14.6 kcal mol−1となり、反応が常温で進
行するという実験結果と一致する結果が得られた（図F）。
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背景 リンコサミド系抗生物質であるリンコマイ
シンAとセレスチセチンの生合成経路は、上流
の経路を共有し、ピリドキサール5‘-リン酸
（PLP）依存性酵素LmbFとCcbFによって分
岐する。両酵素は40%の配列相同性を有し
ており、同一の基質を結合する。LmbFは、こ
の基質のS-グリコシル-L-システイン部分構造か
らβ-脱離反応によりチオールを生成する。
CcbFはこの基質の同じ部分構造から、脱炭
酸－酸化的脱アミノ化によりS-アセトアルデヒド
を生成する（図A）。 LmbFとCcbFの結晶
構造をもとに、2つの酵素の反応選択性を制御
するメカニズムを解明するための支援を行った。
方法 基質の内部自由度が大きく、ドッキング
シミュレーションによって結合ポーズを予測するこ
とが困難であったため、変異実験のデータと、β-
脱離反応を起こすための条件に基づいて、基
質との複合体のモデリングを行った。さらにMDシ
ミュレーションを用いて安定性の確認を行った。
結果と考察 LmbFにおいて基質は、触媒残
基であるLysの側鎖アミノ基と基質のα炭素に
結合した水素原子が十分近接することができ、
さらにその側鎖がγ位の硫黄原子とも近接でき
るようなコンフォメーションを安定にとることが示さ
れた（図B）。CcbFにおいては、α炭素に結
合した水素原子はLys残基に近づくことはでき
なかった（図C）。このため、CcbFではβ-脱離
反応は起こらず、代わりに脱炭酸－酸化的脱
アミノ化反応が進行し、S-アセトアルデヒド生成
物が得られることが示唆された。これらの計算
結果をもとに依頼者が変異実験を行い、複合
体モデルから示唆された反応選択性のメカニズ
ムを支持する結果を得た。

上：LmbF–基質複合体モデル。下：β脱離
反応のメカニズム。
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上：CcbF–基質複合体モデル。下：脱炭酸
反応のメカニズム。
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