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タンパク質の構造比較

ChimeraXを用いて、ヒトのヘモグロビンα（PDB 
ID: 4HHB）とマグロのヘモグロビンα（PDB ID: 
3RGK）の構造を比較してみよう

2タンパク質の構造比較



ヒトとマグロのヘモグロビンの構造比較（1）

3タンパク質の構造比較

「File」→「Fetch by ID」→「PDB」で
「4hhb」と入力→ 茶色で表示
「File」→「Fetch by ID」→「PDB」で
「1v4w」と入力→ 水色で表示



ヒトとマグロのヘモグロビンの構造比較（2）

4タンパク質の構造比較

「Tools」→「Structure Analysis」
→「Matchmaker」



ヒトとマグロのヘモグロビンの構造比較（3）

5タンパク質の構造比較

「4hhb#1」と「1v4w#2」を選択

一致するチェインを自動的に選ぶ



ヒトとマグロのヘモグロビンの構造比較（3）

6タンパク質の構造比較

Cα原子のRMSD値
142残基で0.862Å、
全長146残基で0.933Å

どのチェインで重ね合わせが行
われたか？
構造が一致していないのはどの
ようなところか見てみよう



RMSDとは

• RMSD（root mean square deviation）、
平均二乗偏差

– 直交座標系における構造Aと構造BのRMSD

– 分子構造を重ね合わせて、対応する各原子のずれの二乗
を平均したものの平方根

– 値が小さいほど、構造が似ている

• 異なるアミノ酸配列の比較では、何らかの方法で両
者のアラインメントをとり、残基の対応づけを行う
– アラインメントのしかたにより、RMSD値が異なる

• 配列一致度と同様

• 配列長、部分的な構造の違いが値に影響する
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タンパク質の構造比較と計測

ChimeraXを用いて、酸素が結合していないヘモグロ
ビンの構造（PDB ID: 2hhb）と結合しているヘモグ
ロビンの構造（PDB ID: 1hho）を比較してみよう
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原子間の距離の計測（1）

9タンパク質の構造比較

「File」→「Fetch by ID」→「PDB」で
「2hhb」と入力→ 茶色で表示
「File」→「Fetch by ID」→「PDB」で
「1hho」と入力→ 水色で表示



原子間の距離の計測（2）

10タンパク質の構造比較

「Tools」→「Structure Analysis」
→「Matchmaker」



原子間の距離の計測（3）

11タンパク質の構造比較

「2hhb #1/B」と「1hho #2/B」
を選択

特定のチェインを選択
（これを選択した後、上のチェイ
ンの選択ができるようになる）



原子間の距離の計測（4）

12タンパク質の構造比較

Cα原子のRMSD値
145残基で0.763Å、
全長146残基で0.821Å



原子間の距離の計測（5）

13タンパク質の構造比較

「Tools」→「Structure Analysis」
→「Distances」



原子間の距離の計測（6）

14タンパク質の構造比較

ヘム結合部位を拡大する



原子間の距離の計測（7）

15タンパク質の構造比較

ヘム結合部位を拡大する

カーソルを使って、距離を計測したい原子
をクリック
1番目の原子: Ctrl＋左クリック
（2hhbの鉄イオン）
2番目の原子: Ctrl＋SHIFT＋左クリック
「Create」ボタンを押す
（2hhbの窒素原子）

「Create」ボタンを押すことにより、
計測された距離が表示される。

それぞれの結合距離を計算
2hhb HIS87 NE2原子と鉄イオン（HEM142）
1hho HIS87 NE2原子と鉄イオン（HEM143）



原子間の距離の計測（8）
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2.147Å



原子間の距離の計測（9）

17タンパク質の構造比較

同様に、酸素が結合した状態の構造1hhoに対しても計測

カーソルを使って、距離を計測したい原
子をクリック
1番目の原子: Ctrl＋左クリック
（1hhbの鉄イオン）
2番目の原子: Ctrl＋SHIFT＋左クリック
「Create」ボタンを押す
（1hhbの窒素原子）

「Create」ボタンを押すことにより、
計測された距離が表示される。



原子間の距離の計測（10）
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原子間の距離の計測（11）

19タンパク質の構造比較

酸素が結合していない2hhbでは、ヘ
ムの鉄イオンとヒスチジンHis87 NE2

との距離は2.147Å。酸素が結合して
いる1hhoでは、酸素が鉄イオンに結
合し、ヒスチジンHis87が引っ張られ、
タンパク質全体の位置が変化する。
ヘムの鉄イオンとヒスチジンHis87 

NE2との距離は2.068Å。

1hho

2hhb

酸素

鉄イオン



ALDH2の構造

20タンパク質の構造比較

4つの鎖から形成されるため、
そのうちの1つでも変異があ
ると安定した構造をとれない

変異なし 3INJ

A鎖 B鎖
変異あり（487番目のE→K） 1ZUM

A鎖 B鎖

487番目のA鎖のEと
B鎖のRが相互作用
Kに変異すると立体障害が起きる

A鎖

B鎖

E487

R475

R475

E487



SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較

• SARS-CoV（重症急性呼吸器症候群コロナウイルス）

– コウモリのコロナウイルスがヒトに感染して重症
肺炎を引き起こすようになったと考えられている

– 2002年、中国で発生、30以上の国や地域に広がる

– 根治療法はないが感染は封じ込められた

• SARS-CoV-2（新型コロナウイルス）

– 新型コロナウイルス感染症COVID-19の病原体

• メインプロテアーゼ
– ウイルスのゲノム（RNA）から作られる前駆体タ

ンパク質から、ウイルスの複製に機能するタンパ
ク質を切り出す

– これを阻害する薬剤の開発が行われている
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SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較

22タンパク質の構造比較

SARS-CoV-2のメインプ

ロテアーゼ ６LU7

SARS-CoVのメインプロ

テアーゼ 1Q2W

「File」→「Fetch by ID」→「PDB」
で2つの構造を読み込んで下さい



SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較

23タンパク質の構造比較

「Tools」→「Structure Analysis」
→「MatchMaker」

配列のアラインメント
を表示



SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較

24タンパク質の構造比較

← 構造が非常に似ていることがわかる



SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較
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SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較
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茶色: CoV2 Mpro（6LU7）
水色: CoV Mpro（1Q2W）



SARS-CoV-2メインプロテアーゼ

27タンパク質の構造比較

下を見てみよう



SARS-CoV-2メインプロテアーゼ

28タンパク質の構造比較

UniProtのIDはP0DTD1

ここをクリックすると、この配列に関係する
PDBの構造の一覧が表示される

ここをクリック



SARS-CoV-2メインプロテアーゼ
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6LU7の構造の配列部分

活性部位



SARS-CoV-2メインプロテアーゼ
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UniProtKBデータベース

下を見てみよう



SARS-CoV-2メインプロテアーゼ
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SARS-CoV-2メインプロテアーゼ

• 3CL-PRO（3C-like Protease、Mpro）: 
コロナウイルスのポリプロテインを切断す
るプロテアーゼ（タンパク質分解酵素）で、
ウイルスの複製と感染に必要な複数の非構
造タンパク質（NSPs: non-structural 
proteins）を生成

• 6LU7の配列の活性部位（触媒部位）

– Cys145

– His41
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課題 9

1. SARS-CoV-2メインプロテアーゼの活性部位の構
造上の位置を確かめよ。

2. SARS-CoVメインプロテアーゼの活性部位が
SARS-CoV-2でも維持されていることがわかって
いる。両者の配列が異なる部位と活性部位との位
置関係を調べよ。

3. 3CL-PROの活性を阻害すると、ポリプロテインの
適切な切断が行われず、ウイルスは複製できなく
なるため、そのための阻害剤が開発されている。
SARS-CoVのために開発された阻害剤（例えば、
N3やGC376など）がSARS-CoV-2でも効果があ
ると考えるか。また、そう判断する理由を述べよ。
ただし、なお、これらの阻害剤は、 SARS-CoV-2
では、臨床での使用は承認されていない。
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タンパク質のドッキング

• ドッキング（docking）: タンパク質と化合物、タンパク質
とタンパク質など、タンパク質と他の分子がどのような向
きで結合するかを予測する手法

• 単体の分子構造は与えられているものとする
– 結合の際の構造変化を考慮したものもある

• ドッキングの範囲を限定して効率化

タンパク質のドッキング

結合の強さ
親和性

＋

タンパク質

リガンド

複合体

リガンド: 生体分子（タンパク質など）と複合体を
形成して生物学的な目的（薬剤など）を果たす物質
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タンパク質のドッキング

• タンパク質-低分子のドッキング
– タンパク質のポケットが主なターゲットになる

– AutoDock、SwissDock、Molegroなど

• タンパク質-タンパク質のドッキング
– タンパク質表面の相補的な形状が利用される

– HADDOCK、RosettaDock、ZDOCK、ClusProなど

候補となるドッキング構造

入力 出力

タンパク質のドッキング

低分子: 分子量が比較的小さく、通常500以
下の化合物、経口薬や注射薬の主要成分

分子間の相互作用エネルギー、結合自由エネ
ルギーなどをもとにスコアを計算
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タンパク質のドッキング

• ドッキングの難しさ
− 多数の候補モデルが出力される → 選別が問題

− ソフトウェアによって異なる結果が得られることが多い

− 結合親和性を精確に予測することが難しい
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Trp32

Lys3

Trp32
Lys30

Glu21

Glide GOLD

K. Hirayama, Y. Fujiwara, T. Terada, K. Shimizu, K. Wada, and T. Kabuta: Virtual screening identification of 
novel chemical inhibitors for aberrant interactions between pathogenic mutant SOD1 and tubulin, 
Neurochemistry International, 126, 19-26 (2019).

Glide、GOLD: 商用のタンパク質ｰ化合物のドッキングソフトウェア



タンパク質のドッキング

• SARS-CoV-2メインプロテーゼと薬剤ニルマト
レルビル（Nirmatrelvir）とのドッキング

• メインプロテーゼの構造は、すでに他の阻害剤
が結合している構造（PDB ID: 6LU7） → その
阻害剤を除いてドッキングを行う

• ニルマトレルビルの構造は、PubChemより取得

• ドッキングはSwissDock（AutoDock）を使用

• すでに解析済みのメインプロテーゼとニルマト
レルビルの複合体構造（PDB ID: 8B2T）と結
果を比較
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タンパク質のドッキングの例
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PubChemデータベース

「Nirmatrelvir」と入力



タンパク質のドッキングの例

39タンパク質のドッキング

「Nirmatrelvir metabolite M1」を選択

metabolite: 代謝の過程で生成される物質 



タンパク質のドッキングの例

40タンパク質のドッキング

下の方にスクロール

SMILESをコピー



Swiss-Dock
• SwissDock: タンパク質と低分子化合物（リガンド）の結合様式を予測するためのWeb ベースの分子ドッキングツール
• EADock DSS アルゴリズムを基盤としている。
•

• SwissDock の主な目的
• 低分子化合物が タンパク質のどこに、どのように結合するか を予測する
• 結合部位（活性部位・ポケット）の推定
• 結合の安定性を エネルギー（ΔG） に基づいて評価する
• → 創薬研究・阻害剤設計・既存薬の再利用（drug repurposing）で広く使われる。
•

• 2. タンパク質構造を PDB から直接利用可能
• PDB ID を指定するだけで構造を取得できる
• ユーザーが用意した PDB ファイルも使用可能
•

• 3. ブラインドドッキングが可能
• 結合部位を 事前に指定しなくても
• タンパク質表面全体を探索して結合候補を予測できる
• （活性部位が不明な場合に有用）
•

• 4. エネルギー評価に基づくクラスタリング
• SwissDock は複数の結合ポーズを生成し、
• 結合自由エネルギー（ΔG）
• 類似したポーズのクラスタ
• に基づいて結果を整理・提示する。
•

• 5. 結果の可視化が容易
• 結果は UCSF Chimera と連携して表示可能
• 結合様式、相互作用（疎水性・水素結合など）を直感的に確認できる
•

• SwissDock の基本的な流れ
• 受容体タンパク質（PDB 構造）を指定
• リガンド分子（SMILES / mol2 / sdf など）を指定
• ドッキング条件を設定（通常はデフォルトで可）
• サーバー上で計算を実行
• 結合ポーズとエネルギー評価結果を取得
•

• SwissDock の限界（重要）
• タンパク質は 基本的に剛体（大きな構造変化は考慮しない）
• 溶媒効果や細胞内環境は簡略化されている
• 予測結果は仮説生成用であり、実験的検証が必須
•

• まとめ（標準的な説明文）
• SwissDock は、タンパク質と低分子化合物の結合様式を予測する

無料の Web ベース分子ドッキングツールである。
PDB 構造を用いて、結合部位の探索や結合エネルギーの評価を行うことができ、
創薬研究や阻害剤設計の初期検討に広く利用されている。

•

• 超短縮版（答案用・一文）
• SwissDock は、タンパク質と低分子化合物の結合様式を予測する

無料の Web ベース分子ドッキングツールである。
•

• 必要であれば、
• AutoDock / SwissDock の違い
• SARS-CoV-2 3CLpro を例にした SwissDock の使い方
• 試験対策用の「注意点1行まとめ」
• も作れます。
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タンパク質のドッキングの例
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タンパク質のドッキングの例

43タンパク質のドッキング

PubChemで取得したSMILES形式
を貼り付ける



タンパク質のドッキングの例

44タンパク質のドッキング

クリック後、問題なければ、チェックが入る

6LU7

A – 3C-like proteinase nap5

None（現在のリガンドを残さ
ない）



タンパク質のドッキングの例

45タンパク質のドッキング

既存の阻害剤の結合部位を
参考にグリッドボックスを設定



タンパク質のドッキングの例

46タンパク質のドッキング

デフォルトのまま実行
Extra parametersもデフォル
トのまま（表示させていますが、
修正はしていません）

メールアドレスは、終了の通
知を受け取るためのもの
ドッキング操作の名称は適当
でかまわない



タンパク質のドッキングの例

47タンパク質のドッキング

計算の進み具合を示す



タンパク質のドッキングの例

48タンパク質のドッキング

ドッキングの結果



タンパク質のドッキングの例

49タンパク質のドッキング

ドッキング構造
の候補

候補の1つ（ここではクラスタ
0）をクリックすると、結合した
リガンドを中心に、グラフィッ
クス表示が拡大される

結果のダウン
ロード



タンパク質のドッキングの例
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タンパク質のドッキングの例

51タンパク質のドッキング

PubChemで取得したSMILES形式
を貼り付ける



タンパク質のドッキングの例

52タンパク質のドッキング

クリック後、問題なければ、チェックが入る

6LU7

A – 3C-like proteinase nap5

None（現在のリガンドを残さ
ない）



タンパク質のドッキングの例

53タンパク質のドッキング

既存の阻害剤の結合部位を
参考にグリッドボックスを設定



タンパク質のドッキングの例

54タンパク質のドッキング

サンプリングの網羅度4

デフォルトのまま実行

メールアドレスは、終了の通
知を受け取るためのもの
ドッキング操作の名称は適当
でかまわない



タンパク質のドッキングの例

55タンパク質のドッキング

計算の進み具合を示す



タンパク質のドッキングの例

56タンパク質のドッキング

ドッキングの結果

リンク先を表示



タンパク質のドッキングの例
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ドッキングの結果



タンパク質のドッキングの例

58タンパク質のドッキング

ドッキング構造の候
補→ クリックすると、
対応する構造が表示
される

候補の1つ（ここではクラスタ
0）をクリックすると、結合した
リガンドを中心に、グラフィッ
クス表示が拡大される

結果のダウン
ロード



タンパク質のドッキングの例

59タンパク質のドッキング

ChimeraXの「Open」で、
vina_dock.pdbqt

6lu7_modified.pdb

を開いてください

Chimeraで詳しく見てみよう

ダウンロードしたファイルを解凍する
「Mpro-Nir-A」という名前で、実行した結果を想定



タンパク質のドッキングの例

60タンパク質のドッキング

最初、すべてのドッキングされたリ
ガンド構造の候補が表示されている

チェックを入れる（はずす）と
表示される（非表示になる）



タンパク質のドッキングの例

61タンパク質のドッキング

「Tools」→「Structure Analysis」
→「Matchmaker」を実行

「File」→「Fetch by ID」→「PDB」
「3b2t」を実行
PDB ID: 3b2tは、ニルマトレルビル
が結合した状態の複合体構造、こ
れを正解構造とする



タンパク質のドッキングの例

62タンパク質のドッキング

ドッキング構造の候補

ニルマトレルビルが結合した
構造と比較した結果

チェックを入れる（はずす）と
表示される（非表示になる）



タンパク質のドッキングの例
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ドッキングの結果



タンパク質のドッキングの例
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ドッキングの結果



タンパク質のドッキングの例
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ドッキング構造
の候補

候補の1つ（ここではクラスタ
0）をクリックすると、結合した
リガンドを中心に、グラフィッ
クス表示が拡大される

結果のダウン
ロード
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ChimeraXの「Open」で、
vina_dock.pdbqt

6lu7_modified.pdb

を開いてください

Chimeraで詳しく見てみよう

ダウンロードしたファイルを解凍する
「Mpro-Nir-A」という名前で、実行した結果を想定
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最初、すべてのドッキングされたリ
ガンド構造の候補が表示されている

チェックを入れる（はずす）と
表示される（非表示になる）
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「Tools」→「Structure Analysis」
→「Matchmaker」を実行
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「Tools」→「Structure Analysis」
→「Matchmaker」を実行
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70タンパク質のドッキング

ドッキング構造の候補

ニルマトレルビルが結合した
構造と比較した結果

チェックを入れる（はずす）と
表示される（非表示になる）


	スライド 1:  タンパク質の構造比較
	スライド 2: タンパク質の構造比較
	スライド 3: ヒトとマグロのヘモグロビンの構造比較（1）
	スライド 4: ヒトとマグロのヘモグロビンの構造比較（2）
	スライド 5: ヒトとマグロのヘモグロビンの構造比較（3）
	スライド 6: ヒトとマグロのヘモグロビンの構造比較（3）
	スライド 7: RMSDとは
	スライド 8: タンパク質の構造比較と計測
	スライド 9: 原子間の距離の計測（1）
	スライド 10: 原子間の距離の計測（2）
	スライド 11: 原子間の距離の計測（3）
	スライド 12: 原子間の距離の計測（4）
	スライド 13: 原子間の距離の計測（5）
	スライド 14: 原子間の距離の計測（6）
	スライド 15: 原子間の距離の計測（7）
	スライド 16: 原子間の距離の計測（8）
	スライド 17: 原子間の距離の計測（9）
	スライド 18: 原子間の距離の計測（10）
	スライド 19: 原子間の距離の計測（11）
	スライド 20: ALDH2の構造
	スライド 21: SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較
	スライド 22: SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較
	スライド 23: SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較
	スライド 24: SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較
	スライド 25: SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較
	スライド 26: SARS-CoV-2とSARS-CoVのメインプロテアーゼの比較
	スライド 27: SARS-CoV-2メインプロテアーゼ
	スライド 28: SARS-CoV-2メインプロテアーゼ
	スライド 29: SARS-CoV-2メインプロテアーゼ
	スライド 30: SARS-CoV-2メインプロテアーゼ
	スライド 31: SARS-CoV-2メインプロテアーゼ
	スライド 32: SARS-CoV-2メインプロテアーゼ
	スライド 33: 課題 9
	スライド 34: タンパク質のドッキング
	スライド 35: タンパク質のドッキング
	スライド 36: タンパク質のドッキング
	スライド 37: タンパク質のドッキング
	スライド 38: タンパク質のドッキングの例
	スライド 39: タンパク質のドッキングの例
	スライド 40: タンパク質のドッキングの例
	スライド 41: Swiss-Dock
	スライド 42: タンパク質のドッキングの例
	スライド 43: タンパク質のドッキングの例
	スライド 44: タンパク質のドッキングの例
	スライド 45: タンパク質のドッキングの例
	スライド 46: タンパク質のドッキングの例
	スライド 47: タンパク質のドッキングの例
	スライド 48: タンパク質のドッキングの例
	スライド 49: タンパク質のドッキングの例
	スライド 50: タンパク質のドッキングの例
	スライド 51: タンパク質のドッキングの例
	スライド 52: タンパク質のドッキングの例
	スライド 53: タンパク質のドッキングの例
	スライド 54: タンパク質のドッキングの例
	スライド 55: タンパク質のドッキングの例
	スライド 56: タンパク質のドッキングの例
	スライド 57: タンパク質のドッキングの例
	スライド 58: タンパク質のドッキングの例
	スライド 59: タンパク質のドッキングの例
	スライド 60: タンパク質のドッキングの例
	スライド 61: タンパク質のドッキングの例
	スライド 62: タンパク質のドッキングの例
	スライド 63: タンパク質のドッキングの例
	スライド 64: タンパク質のドッキングの例
	スライド 65: タンパク質のドッキングの例
	スライド 66: タンパク質のドッキングの例
	スライド 67: タンパク質のドッキングの例
	スライド 68: タンパク質のドッキングの例
	スライド 69: タンパク質のドッキングの例
	スライド 70: タンパク質のドッキングの例

