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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗体に特異的に結合できるRNAアプタマーの結合メカニズムを、計算化
学的に以下の観点から明らかとした。まず、フラグメント分子軌道法を用いた相互作用解析により、アプタマー
の7番のヌクレオチド(G7)が、抗体と最も強い相互作用を形成していることを明らかとした。G7リン酸基と
Lys340の間に働く静電力は特に強く、結合の駆動力になることが示唆された。次に、汎用的な方法では計算でき
ない修飾RNAに対する分子動力学計算を、一義的に実行できる独自の解析手法を構築し、アプタマーのダイナミ
クスについて解析した結果、溶液中のイオン種が結合に重要な役割を持っていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We performed ab initio FMO calculation for the RNA aptamer-hFc1 complex to 
understand the high affinity and specificity of the RNA aptamer. We analyzed the intermolecular 
interactions between each nucleotide of the aptamer and each amino acid of hFc1 using FMO-IFIE 
analysis. The G7 nucleotide shows the strongest interaction energy with hFc1 among all groups. In 
particular, ionic interaction of the phosphate group of the G7 nucleotide with Lys340 results in a 
robust electrostatic interaction between the RNA aptamer and hFc1. We furthermore performed 
molecular dynamics simulation for the RNA aptamer-hFc1 complex with and without Ca2+ ions in a 
solvent. Only in the absence of Ca2+ ions, the RMSD increased and the structure of the aptamer 
changed from the initial structure. This result indicates that Ca2+ ions play a role in maintaining 
the conformation of the RNA aptamer to the binding form. 
This study provides physicochemical insights into the binding of the RNA aptamer to hFc1.

研究分野： 計算化学

キーワード： RNAアプタマー　計算化学　分子シミュレーション　分子動力学計算　フラグメント分子軌道計算　核酸
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、論理的根拠に基づいたRNAアプタマーの設計が可能になり、アプタマー開発の大きな部分を占め
ていた配列の最適化や修飾基の導入工程を飛躍的に効率化させることができる。今までの方法では予測できなか
った修飾を加えることで、活性を向上・変化させることも可能となり、画期的なRNAアプタマーの開発につなが
る。これにより、これまで有効な治療法のなかった疾患に対する治療薬の開発も期待でき、社会的にも大きな意
義を持つ。

※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 
 
RNA アプタマーは、一本鎖の核酸分子であり、標的とする分子に対して抗体と同等の高い親

和性と特異性を持つ。一方で、抗原性を示さない点や、化学合成によって安価に製造できる点、
乾燥状態で安定に保存できる点など、抗体にはない特性を有している。RNA アプタマーが標的
とできる分子は、タンパク質だけでなく、核酸や有機化合物など多岐にわたる。このことから、
RNA アプタマーは、抗体医薬に続く次世代技術として、医薬品分野だけでなく、様々な分野に
おいて開発が進むものと期待されている。RNA アプタマーを実用化するためには化学修飾が必
須であるが、どのような修飾をどこに入れるかは経験と勘に頼っており、多くの時間と費用が
必要である。何らかの論理的根拠に基づいた設計方針を得ることが、新規 RNA アプタマー開発
における大きな課題となっている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、RNA アプタマーが標的タンパク質をどのように認識し結合するのか、その分子認

識メカニズムを計算化学から明らかにする。そして、標的分子に対して結合する RNA アプタマ
ーを計算化学から設計する手法の確立に展開することを目指している。本研究により、論理的
根拠に基づいた RNA アプタマーの設計が可能になり、アプタマー開発の大きな部分を占めてい
た配列の最適化や修飾基の導入工程を飛躍的に効率化させることができる。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、フラグメント分子軌道(FMO)計算により、RNA アプタマーとその標的分子との間

に働く分子間相互作用を詳細に解析する。FMO 計算においては、アプタマーと標的分子との分
子間相互作用エネルギーは、塩基ごとに、静電力とファンデルワールス力に分割して算出する。
これにより、「静電力を通じて結合に重要な塩基」および「ファンデルワールス力を通じて結合
に重要な塩基」に分けて特定していく。さらに、分子動力学（MD）計算を用いて、構造が柔軟
なRNAアプタマーのダイナミクスを解析する。修飾基が導入された核酸分子に対するMD計算は、
汎用的な MD 計算の解析ソフトウエアでは計算することが難しいため、本研究では、独自に修飾
RNA に対する MD 計算の計算－解析プロセスを構築し適用する。抗体に結合する RNA アプタマー
(IgG アプタマー)を解析の対象として、FMO 計算と MD計算の両面の解析から、アプタマーの分
子認識メカニズムを明らかとしていく。 
 
４．研究成果 
 
(1) FMO 計算によるアプタマーの相互作用解析 
①アプタマーと標的タンパク質との分子間相互作用の解析 
抗体(IgG)に特異的に結合できる RNA アプタマー(IgG アプタマー)に対して、FMO 計算を用い

て高精度な分子間相互作用解析を行った。RNA アプタマーと抗体との相互作用を、RNA アプタマ
ーのヌクレオチドごとに解析した結果、C22-A24 を除くすべてのヌクレオチドのリボース-5-リ
ン酸部位は、抗体と安定な相互作用を示した。特に U6-C8(図１赤)、A15-G17(図１青)、および
A19-U21(図１緑)のリボース-5-リン酸部位は、抗体と強い安定な相互作用エネルギーを示した。
これらのヌクレオチドは、塩基部位も抗体と安定な相互作用エネルギーを示しており、これら
の 3つの領域が抗体との結合に重要であることが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

図 1. IgG アプタマーの各ヌクレオチドと抗体との相互作用 

(左) FMO 計算による各ヌクレオチドと抗体との相互作用エネルギー，(右) 抗体との結合に重要な IgG アプタマーの領域 



また、RNA アプタマーの 7番のヌクレオチドであるグアノシン(G7)は「リボース-5-リン酸部
位」、「塩基部位」ともに、すべてのヌクレオチドの中で最も強く抗体と相互作用していること
が明らかとなった。そこで、FMO 計算に基づくフラグメント間相互作用エネルギー(IFIE)解析
を用いて、G7 ヌクレオチドの相互作用をより詳細に解析した(図２)。G7 のリン酸基と Lys340
の間に働く静電力は特に強く、RNA アプタマーの結合の駆動力となると示唆される。塩基が骨
格構造の外側を向きベースフリップ構造をとる G7 の塩基部位は、Arg344 の側鎖、および
Gly402-Ser403 間の主鎖のカルボニル酸素と水素結合を形成することで、塩基のグリコシド結
合の回転角χが固定され、Tyr373 の側鎖と安定なπ-πスタッキング相互作用、および Gly341
との CH-π相互作用を形成できることが明らかとなった。 
また、FMO 計算に基づく Mulliken population 解析から、G7 のベースフリップ構造の形成に、

U6 の 2ʹ-F 原子が関わっていることを明らかとした。この結果から、U6 の 2ʹ-F 修飾の欠損によ
り IgG アプタマーの結合親和性が失われる原因は、IgG アプタマーがベースフリップ構造を形
成できないことに起因していると示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② アプタマーの分子内相互作用の解析 

RNA アプタマーの塩基－塩基間の相互作用を、FMO 計算に基づく IFIE 解析を用いて詳細に解
析した。核酸分子において、塩基対の水素結合や塩基の重なりによるπ-πスタッキング相互作
用などの塩基－塩基間の相互作用は、核酸分子が固有な立体構造を形成するうえで重要な役割
を担っている。図３は、FMO-IFIE 解析を用いて抗体に特異的に結合する RNA アプタマーに対し
て、構成するすべての塩基－塩基間の相互作用を解析し、エネルギーマップとして図示したも
のである。赤色は、その塩基間の相
互作用が反発し、青色は安定化して
いる。色の濃淡は、濃いほど強く、
淡いほど弱いことを示している。図
３より、エネルギーマップの対角要
素に連続して安定化相互作用が形
成されていることが確認できた。こ
れは、塩基の重なりによるπ-πス
タッキング相互作用である。連続し
た4つの部位でスタッキングが形成
されている。また、Loop 領域では塩
基間の相互作用がほとんど形成さ
れていないことがわかった。さらに、
A18 は、U6 と U9 の 2 つの塩基と安
定化相互作用を示していた。これは
A18 が U6、および U9 と UAU－base 
triple を形成していることに由来
するものであり、base triple の特
徴的な相互作用パターンを確認で

図 3. 塩基-塩基間の相互作用エネルギーマップ 

図 2. IgG アプタマーの G7ヌクレオチドと抗体の各アミノ酸との相互作用 

(左) G7 ヌクレオチドの相互作用, (右) FMO-IFIE 解析による G7ヌクレオチドの各部位と抗体のアミノ酸との相互作用エネルギー 



きた。このように FMO 計算を用いた相互作用解析によって、結晶構造解析などの構造解析によ
る距離情報だけでは解析することが難しい、塩基ごとの相互作用エネルギーを定量的に算出す
ることができた。 
 
(2) 分子動力学(MD)計算によるアプタマーのダイナミクスの解析 

溶液中のカチオンの存在が、RNA アプ
タマーの立体構造に与える影響につい
て、MD 計算を用いて解析した。MD 計算
では、溶液中に 2 価のカチオンとして
Ca2+が存在するモデル(A)と、溶液中に
Ca2+が存在しないモデル(B)を構築した。
まず、溶液中のイオン種が異なる 2つの
モデル構造に対してMD計算を行い、1500 
ns 間の動的な構造変化を解析した。次に、
RNA アプタマーと抗体との複合体の構造
変化を解析するため、主鎖骨格の平均二
乗偏差(RMSD)を算出した。その結果、RNA
アプタマーと抗体との複合体のRMSDは、
溶液中に Ca2+が存在しているモデル(A)
では、平均値、および標準偏差が 2.34 ± 
0.47 Åとなった。一方で、溶液中に Ca2+

が存在しないモデル(B)では平均値、および標準偏差が 3.34 ± 0.58 Åとなり、500 ns を経過
すると、RMSD が徐々に増加していることが分かった (図 4)。この結果から、溶液中に Ca2+が存
在しないモデル(B)では、RNA アプタマーは、抗体との結合状態を維持できないことが明らかと
なった。よって、溶液中に存在する Ca2+は抗体との複合体形成に重要な役割を持つことを明ら
かとした。 
このような RNA アプタマーの構造の動的な挙動は、RNA アプタマーの構造安定性の理解に役

立つとともに、新規 RNA アプタマーを探索・設計する際の指針になる。また、NMR 解析など実
験的な手法と相補的に用いることで、RNA アプタマーの立体構造に対する理解が深まると期待
される。 

図 4. 時間経過に伴う RNA アプタマーと抗体 G 複合体の 
RMSD 変化と 1500 ns 時の立体構造. 
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