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研究成果の概要：我々は、計算機を用いた分子シミュレーションにより光学異性バルビツレー

トのアセチルコリン受容体結合部位を探索し、(R),(S)の結合様式から結合部位における光学異

性麻酔薬の分子認識の特性を解明した。アセチルコリン受容体の構造は 2BG9(Protein Data 
Bank) を 用 い た 。 麻 酔 薬 は (R)-pentobarbital((R)-PB),(S)-pentobarbital((S)-PB), 
barbital(Barb)を用いた。結合探索と結合エネルギーの計算は MOE2007.9(CCG, Canada)で作

動する ASEDock2005(Ryoka System)を用いた。(R)(S)-PB はいずれも膜界面に接する部位に

結合した。Barb は細胞外開口部に結合した。(R)-PB と(S)-PB の結合様式を比較すると、バル

ビツール酸の骨格構造はほぼ重なり、アルキル部分が重ならなかった。このことから、主たる

結合力はバルビツール酸の骨格構造であり、アルキル基部分の結合への寄与は小さいものと推

定された。光学異性体をもつ麻酔薬の中には不斉炭素から離れた構造が受容体との結合に深く

関与するものがあり、それらの麻酔薬ではキラリティは麻酔効果に影響しないことが示峻され

た。 
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１．研究開始当初の背景 
（１）一般に光学異性麻酔薬は異性体間で麻酔
の効果が異なると考えられているが、光学異性
アルコールの 2-ヘキサノール、2-ヘプタノール
では(R)と(S)で差がないという報告がなされた
(Anesth Analg 2006 103: 81-84.)。このことから
光学異性による麻酔効果の差は必ずしも大きく
ない可能性が推定された。 
（２）近年神経伝達物質受容体の三次元構造が

解明されつつある。また、計算機科学の進歩か
ら、構造既知のタンパクへの小分子結合の様子
がドッキングシミュレーションにより予測できるよう
になってきている。2005 年に構造が解明された
アセチルコリン受容体に対して光学異性麻酔薬
分子の結合をシミュレーションさせることにより(R)
と(S)の特異性を説明できるのではないかと考え
られた。 
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光学異性麻酔薬の結合様式･結合エネルギー
を(R)と(S)各々について求め、作用の特異性又
は非特異性を示す機序を解明することをを目的
とした。 
３．研究の方法 
（１）ニコチン性アセチルコリン受容体の三次元
構造をもとに、計算機シミュレーションの手法を
用いて光学異性麻酔薬の結合部位を探索し、
その結合様式･結合エネルギーを求めた。閉状
態のアセチルコリン受容体の構造は Protein 
Data Bank (PDB)の 2BG9 を用いた。欠損する水
素原子を付加し、水素原子の位置を最適化して
完全な立体構造を得た。この構造を鋳型に用い
てドッキングに使用した。計算化学システムとし
て Molecular Operating Environment 2007.0902 
(MOE 2007.0902, Chemical Computing Group, 
カナダ) を演算、表示、解析に用いた。 ドッキン
グは MOE 上で開発されたプログラム ASEDock 
2005 (菱化システム, 東京)でおこなった。力場と
部分電荷はMMFF94x を用いた。MOE を用いて
相対的結合エネルギー、静電エネルギー、ファ
ンデルワールスエネルギー、溶媒和エネルギー
を計算した。水素原子を補った 2BG9 を鋳型に
用いて、ニコチン分子の結合部位を探索した。
得られたニコチンーアセチルコリン受容体複合
体の構造を、X 線構造解析で得られたニコチン
ーABP 複合体の 3 次元構造 1UW6 と比較し、
ASEDock 2005 の再現性を検証した。 
（２）アセチルコリン受容体の機能を抑制する
amobarbital, amylbarbital, (R/S)- pentobarbital, 
(R/S)- isobarbital（図 1）を用いて、リガンドの光
学異性を保存した状態で結合部位を探索した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（３）MOE-Ligand Interaction を用いて、(R/S)- 
isobarbital の barbital-site 間の相互作用を表示
した。 
（４）不斉炭素に結合する置換基の結合へエネ
ルギーへの寄与。不斉炭素に結合する３つの基
（Ri: i=1, 2, 3）を水素に置き換えた構造の結合
エネルギーを算出し、本来の構造の結合エネル
ギーとこの水素置換構造の結合エネルギーの差
を 計 算 し た 。 す な わ ち 、
d(Ri)=U_total(barb)-U_total(Ri=H)として計算を
行い、不斉炭素まわりの各置換基の結合への寄

与を推定した。 
 
４．研究成果 
（１）ASEDock 2005 の複合体構造予測の信頼性
は、59 の既知複合体構造を用いて、複合体結
合予想と既知構造との比較により確かめられて
いる。98%の複合体で RMSD 2A 以内に結合する
ことが報告されている(一般に、redock 計算では
RMSD が 2A 以内であれば再現性は良好である
とされる)。本研究では、ASEDock 2005 の有効
性を確認するために、アセチルコリン受容体へ
のニコチン分子の結合部位を探索し、X 線構造
解析の結果と比較した。ASEDock 2005 で得ら
れたニコチン結合部位を図 2 右に示す。参考に
図２左にアセチルコリン受容体の細胞外領域と
構造が一致するアセチルコリン結合タンパク
(AChBP)とニコチンの複合体の X 線構造と比較
する。ニコチンはいずれも・・・サブユニット間の
agonist binding site に結合していることわかる。
2BG9 の分解能は 4A に過ぎず、ドッキングの精
度を評価に必ずしも適切な構造ではないが、ニ
コチン結合部位がほぼ再現できたと考え、
ASEDock2005は有効な探索手段であることが確
認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２）(R)/(S)-isobarbital, (R)/(S) -pentobarbital の
いずれのバルビタルも agonist binding site に結
合した。(R),(S)-isobarbitalの結合を図3a, b に示
す。比較のため isobarbital の R 体、S 体それぞ
れの結合結果を取り出し、重ねて示す(図 3c)。R
体、S 体のバルビタル環がほぼ重なり合う位置に
結合していることがわかる。さらに、R 体、S 体の
結合エネルギーとその内訳を比較すると対掌体
間で有意な差(エネルギー計算の精度は数 kcal 
mol-1)はなかった。また、pentobarbital について
も同様の結合エネルギーであった（表 1）。
isobarbital の結合はいずれの対掌体でも、バル
ビタル環に対する結合が主たる相互作用である
と推定された。 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（３）isobarbital と結合部位の分子間相互作用を
明らかにするために、isobarbital と結合部位のア
ミ ノ 酸 残 基 と の 相 互 作 用 を MOE-Ligand 
Interactions によって図 4 に示す。R 体、S 体い
ずれもバルビタル環の NH も結合部位の Asp152
に水素結合している。R 体ではさらに、Tyr190 が
水素結合している。一般には水素結合はファン
デルワールス相互作用より強い結合力であると
され、バルビタル環は強く結合部位に結合して
いる。このことから isobarbital の主たる結合は水
素結合によるものと推定される。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（４）図 5 に(R)-isobarbital の不斉炭素周りの結
合基を示す。不斉炭素まわりの各置換基の結合
への寄与をΔU(Ri)で表 2 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
isobarbital, pentobarbital のいずれも R2, R3 に
比べて R1、すなわちバルビタル環の寄与が圧
倒的に大きいことが定量的にわかる。(ΔU(R1) 
>> ΔU(R2) = ΔU(R3) )不斉炭素周りのエチル基、
メチル基はファンデル相互作用しているが、これ
らの基から生ずるファンデル相互作用は弱く、



 

 

R2, R3による不斉炭素周りの分子配向への影響
は 小 さ い こ と が 示 唆 さ れ る 。 す な わ ち 、
isobarbital, pentobarbital の対掌体の結合はバ
ルビタル環で、不斉炭素による分子配向寄与は
小さいことがわった。 
光学異性バルビツールの R 体、S 体の結合を比
較すると、バルビツール骨格はほぼ重なり、
ΔU(Ri) の 計 算 結 果 が ΔU(R1) >> ΔU(R2) = 
ΔU(R3)であること、さらに結合エネルギーは
(R)-pentobarbital ≈ (S)-pentobarbital 、
(R)-isobarbital ≈ (S)-isobarbital であることから、
構造適合性、すなわち、結合エネルギーによる
R 体と S 体との分子識別は弱いことが示された。
従来、対掌体は鍵と鍵穴の関係を示し、all or 
nothingの結合を示すと考えられていた。しかし、
今回のシミュレーション結果から、不斉炭素周り
のひとつの結合要素（この研究ではバルビタル
環）が支配的な場合には、結合に対する光学異
性の効果は相対的に小さくなることが示された。
いままで、光学異性体の概念は、結合様式が排
他的にことなることで機能識別がなされる通説で
説明されていたが、光学異性体でも主な結合要
素が１つのばあいは、ほぼ結合定数、結合様式
も重なる例を提示することができた。このようなタ
イプの対掌体の組では、異性体間の薬理作用
の差は小さくとどまると示唆された。 
（５）本研究では対掌体の分子識別を結合構造
から解析したが、一方で薬物の作用から対掌体
の識別を機能識別として考えることができる。ア
セチルコリン受容体の機能はイオン伝導で、バ
ルビタルはその抑制作用を示す。バルビタルの
作用をイオンチャンネルのゲート開閉への機能
修飾と考えると、コンダクタンスや平均開口率の
変化に相当する。すなわち、イオン伝導路の抵
抗変化や開構造-閉構造間のエネルギー差の
変化に相当する。反応速度論から考えると、一
対の対掌体で 1:10 のイオンの伝導率の差がも
たらされ、かつ伝導率が変化しないと仮定すると、
開構造と閉構造エネルギー差が 1.37 kcal mol-1

の増加したことに相当する。バルビツレート結合
による開閉構造のわずかなエネルギー変化が
大きな機能識別をおこすことが反応速度論から
推定される。ともすれば、鍵と鍵穴の関係という
構造識別概念が先行し、構造識別で機能を推
定しがちである。本研究は機能識別には触れて
いないが、このようにほんのわずかなエネルギー
差で機能識別がおこり、おおきな役割となる点を
指摘しておく。 
対掌体の機能識別を扱かった研究結果から分
子デバイスレベルでの麻酔作用部位の特性を
推 定 で き る 。 対 掌 体 が 知 ら れ る 麻 酔 薬 は
Isoflurane, etomidate, barbital, alcohol, 
neurosteroid が知られ、いずれの対掌体間の麻
酔作用の差は小さいと報告されている。本研究
はバルビタルについての研究であるが、相互作
用レベルの考察は吸入麻酔薬についても適応
できる。吸入麻酔薬は一般に疎水性分子が多く、

主な相互作用はファンデルワールスと水素結合
が関与している。エーテル系の吸入麻酔薬(メト
キシフルラン、イソフルラン、エンフルラン、セボ
フルラン、デスフルラン)はファンデルワールス相
互作用と水素結合相互作用が結合に関与する。
強い相互作用の水素結合が主な結合基となると
考えられる。したがって、本研究の isobarbital 同
様にエーテル系吸入麻酔薬は光学異性識別の
弱い結合に分類されるものと考えられる。イソフ
ルランの光学異性体効果の差が比較的小さく、
また、2-Butanol, 2-Pentanol の対掌体による
MAC の有意差もおだやかである。吸入麻酔薬と
その結合部位の組み合わせは、いずれも、光学
異性体であろうとも対掌体の機能識別が弱い特
性を持つと考えられる。すなわち、麻酔の作用
部位は分子デバイスレベルで弱い識別能しかも
たない、別の言い方でいうと非特異的、あるいは
結合様式が分子の形に依存しないような性格が
推定される。 
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