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研究成果の概要（和文）：本研究では、構造未知であるヒト型単鎖抗体（５Ａ３）と抗原（マンノトリオース：Ｍａｎ
３）の間の相互作用について、バイオインフォマティクスおよび計算化学的手法を用いて精密に解析を行った。
まずは、ホモロジーモデリングにより得られた多数のヒト単鎖抗体の３次元構造から絞り込んだ６構造と、１４１のＭ
ａｎ３のコンフォーマーの間でInduced-Fitドッキングシミュレーションを実施した。得られた多数の複合体構造の中
から絞り込んだ構造に対して、フラグメント分子軌道法（ＦＭＯ法）による相互作用計算を実施し、抗原認識に関与す
る抗体のアミノ酸残基を予測することができた。

研究成果の概要（英文）：Antibodies are expected to be used as potential anticancer drugs. Recently, it is 
reported that recombinant antibody, 5A3 recognizes Man3. However, only amino acid sequences of 5A3 were 
already investigated.
In this study, fragment molecular orbital (FMO) calculations were performed to get insight into the 
mechanism of Man3-recognition of 5A3. Prior to the FMO calculations, 3D structures of the complex was 
investigated using induced-fit docking simulations between six structures of 5A3 and 141 conformers of 
Man3. Finally, amino acid residues of 5A3 contributing to Man3-recognition were proposed.

研究分野： 計算生命化学
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、分子標的治療薬・抗体医薬開発の躍進 
や、生命第三の鎖である糖鎖への高い注目度 
を背景とし、重大な糖関連疾患医療への応用
が期待される新規抗体デザインに有用な情
報を取得することを目的とした研究に期待
する声が増えてきている。 
一方で、糖鎖構造を認識する抗体の報告例は
数が少なく、それに関連した研究も多くはな
いのが事実である。 
ところが、本研究の協力者グループにより、
がんの診断に有用とされるマンノースが３
糖連なったマンノトリオース（Ｍａｎ３）を
認識する数少ないリコンビナント単鎖抗体
５Ａ３が作製され［引用文献①②］、その認
識機構解明が今後の新規抗体デザインに大
きな影響を与えることが期待されている。 
本研究開始当初、５Ａ３の構造に関する研究
は一次配列解析にとどまっており、その３次
元構造に基づいた機能解析が急がれる状態
であった。 
 
また、コンピュータ技術の大躍進という異な
る背景をもとに、生体分子機能解析に対する
精密な量子化学シミュレーションの応用事
例報告が急激に増加している。その報告例の
中にはフラグメント分子軌道法（ＦＭＯ法）
という生体高分子をシミュレーションの対
象と想定して開発された高速化手法による
ものも多く含まれている。 
このＦＭＯ法は計算が高速に実行できるの
みならず、分子間相互作用、特にタンパク質
間相互作用の解析に適した結果を出力する
ことが可能である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、３次元構造未知であるヒト型リ
コンビナント単鎖抗体５Ａ３と、５Ａ３によ
り認識される糖鎖構造を持つ抗原（マンノト
リオース：Ｍａｎ３）の間の相互作用につい
て、バイオインフォマティクスおよび計算化
学的手法を用いて精密に解析を行うことを
目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）抗体の３次元構造予測 
すでに解析されている５Ａ３の１次配列情
報をもとに、抗体の構造構築に特化したホモ
ロジーモデリングを用いて３次元構造を構
築することとした。得られた多数の構造は、
モデリングのスコアや実験結果との照合に
より絞り込みを行った。 
 
（２）抗体－抗原複合体の３次元構造予測 
（１）で絞り込んだ５Ａ３の構造と、多配座

発生プログラムにより発生させたＭａｎ３
の構造を用いて、抗体－抗原複合体構造の予
測を行った。 
５Ａ３の活性部位は、多数の構造から絞り込
んだ６構造、Ｍａｎ３は構造自由度が高いた
め１４１のコンフォーマーを用意し、６×１
４１通りの Induced-fit を考慮したドッキン
グシミュレーションを実施した。 
以下にその模式図を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
得られた膨大な複合体構造よりスコア上位
の構造を選び出し、最終的には実験データと
の整合性と視認によりさらに構造を絞り込
んだ。 
 
 
（３）複合体の相互作用計算 
（２）の複合体構造に対し、フラグメント分
子軌道計算を実行して精密な相互作用解析
を行った。計算はＦＭＯ－ＭＰ２レベル、基
底関数は６－３１Ｇを採用した。 
また、ＦＭＯの特徴でもある各フラグメン
ト間の相互作用エネルギー値を得ることが
で き る Ｉ Ｆ Ｉ Ｅ （ Inter-fragment 
interaction energy）解析も行った。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）抗体の３次元構造予測 
モデリングにより得られた５Ａ３の３次元
立体構造のひとつを以下に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図の上下部に位置するループ部分に異なる
構造を持つ抗体の３次元構造が数多く得ら
れた。 

Man3 
 - 141 conformers 
 - Flexible 

Binding site of 5A3 
 - 6 structures 
 - Flexible 

Induced-fit docking 



 
（２）抗体－抗原複合体の３次元構造予測 
Induced-fit を考慮したドッキングの結果、
２０００を超える複合体の構造が得られた。
ドッキングスコアの参照、実験結果との照合、
そして最終的には視認により絞り込んだ３
つの複合体構造のうちのひとつ（抗体－抗原
相互作用領域）を以下に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）複合体の相互作用計算 
フラグメント分子軌道計算によるＩＦＩＥ
解析の結果を以下に示す。 
ＭａｎⅠ～Ⅲは、それぞれＭａｎ３中の３つ
のマンノースを意味する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図：ＭａｎⅠ－５Ａ３の各アミノ酸残基間の
相互作用エネルギー 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図：ＭａｎⅡ－５Ａ３の各アミノ酸残基間の
相互作用エネルギー 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図：ＭａｎⅢ－５Ａ３の各アミノ酸残基間の
相互作用エネルギー 
 
これらの結果から、５Ａ３のＡｓｐ２３１が
ＭａｎⅠと、Ａｓｐ２３２がＭａｎⅢとそれ
ぞれ強く相互作用することにより、５Ａ３に
よるマンノトリオース認識に大きく貢献す
ることが示唆された。 
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