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研究成果の概要（和文）：FHL1 タンパク質は筋肉の機能発現と成長に関わるタンパク質であり、変異によって
遺伝性筋疾患を引き起こすことが報告されている。本研究では、野生型および変異型(C104Y, H123Y, C150Y, 
C153Y) のFHL1 からLIM2 ドメインを切り出したモデルにMD シミュレーションを行い、その結果を解析した。
C104Y の非結合モデルやC150Y の結合モデルにおいて、ZF の大きな構造変化が見られた。また、C150Y の非結
合モデルではZF 自体は大きく構造を変えていないが、両方のZFでのRMSD は大きく増加することがあり、両ZFの
位置関係が変化することがわかった。

研究成果の概要（英文）：FHL1 proteins are important for the function and growth of muscle. In our 
study, with wild type and mutant types (C104Y, H123Y, C150Y, C153Y) of FHL1, we have performed 
molecular dynamics simulation for the models of LIM2 domain. In the non-bonding model of C104Y and 
bonding model of C150Y, we found a large structural changes of zinc fingers. Moreover, in the 
non-bonding model of C150Y, the RMSD of zinc fingers becomes large and the model shows the relative 
positions of zinc fingers.

研究分野： 生物物理

キーワード： シミュレーション　タンパク質　筋疾患

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
筋疾患はタンパク質のアミノ酸変異と関係しており、特にFHL1遺伝子に変異が見られる場合がある。そのように
重要なFHL1に関して、実際に症例が報告されている変異型のタンパク質に関して基礎的なシミュレーションを行
うことは意義がある。本計算の結果により、実験研究者や医学の研究者に役立つ可能性がある。またFHL1はzinc
 fingerを持っており、他の同種のタンパク質の物性研究に役立つ可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

FHL1 タンパク質は筋肉の機能発現と成長に関わるタンパク質であり、変異によって遺伝性

筋疾患を引き起こすことが報告されている。このタンパク質は２つのジンクフィンガー（ZF）

をもつ LIM ドメイン 4.5 個が直列につながった構造を持ち、遺伝性筋疾患が報告されてい

る変異の多くで LIM2 ドメインの配位残基が変異している。 

 

２．研究の目的 

 

LIM2 ドメインの野生型（PDBID: 1X63）と変異型

（C104Y、H123Y、C126Y、C150Y、C153Y）について

分子動力学シミュレーションを行い、その構造を

研究する。 

 

３．研究の方法 

 

変異によって配位結合が形成されない可能性を考慮して、量子化学計算を用いて変異残基

が ZF と結合する結合モデルと結合しない非結合モデルについて亜鉛とその結合残基の力

場を作成した。その他のアミノ酸残基には AMBER99SB-ILDN 力場を使用した。それぞれのモ

デルについて、500 ns の MD シミュレーションを行った。各モデルのトラジェクトリの RMSD

と RMSF を求めた。RMSD は、MD の最初の時点からタンパク質の構造がどのくらい変化した

かを表し、RMSFはある区間でのタンパク質の各残基がどのくらい揺らいでいるのかを表す。 

 

４．研究成果 

 

計算を行ったモデルのう

ち、野生型と特に構造の変動

が大きかった H123Y 結合モ

デル・C150Y 結合／非結合モ

デルについて、解析を行っ

た。C150Y の結合モデルでは

βシート構造が大きく広が
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って ZF の形状が大きく変化した。また、C150Y の非結合モデルでは ZF 自体は大きく構造

を変えていないが、両方の ZF での RMSD は大きく増加することがあり、両 ZF の位置関係が

変化することがわかった。大半の変異モデルで変異のある ZF で RMSD の上昇が確認されて

いる中、H123Y の結合モデルでは、変異のある LIM1 側の ZF だけでなく、変異のない LIM3

側の ZF にも大きな構造変化が見られた。 

 

 

 

RMSF に注目すると、野生型では各 ZF に含まれるループとβシートのおり返し部分に揺ら

ぎのピークがある。これに対して H123Y では、結合モデルにおいて LIM3 側の揺らぎのピー

クに変化が見られた。一方 C150Y では、結合モデルで、LIM1 側の揺らぎのピークが小さく

なっていることや、LIM3 側のループ部分の揺らぎが消失していることが確認された。 

 

またヒトの FHL1 に加えて、Zebrafish の FHL1 の計算が進行中である。 
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