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【緒論】 

RNA アプタマーは抗体に代わる次世代技術と

して、医薬品分野や診断薬分野などの Active 

aging を支援する新機能性分子として注目されて

いる。しかし、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。本研究では、計算化

学を用いてアプタマーとタンパク質との結合力

を予測する手法を確立し、アプタマーの効率的な

設計手法を開発することを目指している。 

近年、ヒトの免疫グロブリン(IgG)の Fc ドメイ

ンに対して特異的に結合できる RNA アプタマー

が開発され、その X 線結晶構造が初めて解析さ

れた(Nomura et al., Nucleic Acids Research, 2010, 

Figure 1)。これまで、マイナスの電荷を持つ RNA

アプタマーは、表面電荷がプラスに帯電したタン

パク質としか結合することができないと考えら

れてきたが、X 結晶構造解析の結果、この RNA

アプタマーは、IgG の中性アミノ酸領域に結合し

ていることが明らかとなった。これにより、RNA

が電荷相互作用に依存せずに特異的な強い結合

を達成でき、多種多様なタンパク質を標的とする

ことが可能であることが示されたものの、その結

合メカニズムについては、明らかとなっていない

点が多い。 

平成２７年度は、新規アプタマーの効率的な設

計手法の開発に向けて、RNA アプタマーと IgG

複合体の電子状態を分子シミュレーションによ

り詳細に解析し、その結合メカニズムについて、

原子レベルで明らかにすることを目指した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【計算方法】 

i)アプタマーと IgGの立体構造作成 

RNA アプタマーと IgG との複合体の立体構造

は、X 線結晶構造(PDB:3AGV)を基に作成した。

RNAアプタマーは 23塩基から成る一本鎖構造を

とっている(Figure 1b)。IgG は Fc ドメインを抽出

した 208 残基(237-444)から成る構造である。 

ii)アプタマーと IgGの結合メカニズムの解析 

 RNA アプタマー、IgG、および RNA アプタマ

ーと IgG の複合体の系の全電子エネルギーは、フ

ラグメント分子軌道(FMO)計算により算出した。

FMO 計算では、RNA アプタマーはリボース-5-

リン酸と塩基の 2 つの部位にフラグメント分割

し、IgG はアミノ酸 1 残基ごとに分割した。計算

レベルは、ファンデルワールス力を正確に評価す

ることができる MP2/6-31G**レベルで実行し、計

算プログラムには PAICS を用いた。 

RNA アプタマー、および IgG の構造変化は、

分子動力学(Molecular Dynamics : MD)計算により

解析した。計算プログラムには、AMBER14 を用

い、力場は ff14SB とした。 

IgG(Fcドメイン)

Ca2+

RNAアプタマー

(a) (b) 

小文字塩基 : 2’-H
大文字塩基 : 2’-OH
f : 2’-F

Figure 1. IgGに特異的に結合する RNAアプタマーの構造 
(a) RNAアプタマーと IgGの複合体結晶構造 
(b) RNAアプタマーの塩基配列 



初期構造 200p sec. 400p sec.

600p sec. 800p sec. 1.0n sec.

【結果】 

FMO 計算に基づくフラグメント間相互作用エ

ネルギー(IFIE)解析を用いることで、塩基－アミ

ノ酸間の相互作用エネルギーを求めることがで

きる。さらに、その相互作用を静電相互作用とフ

ァンデルワールス力に分けて解析することが可

能である。そこで、この IFIE 解析を用いて、RNA

アプタマーと IgG との結合に重要な部位を解析

した。その結果、RNA アプタマーの G7 リボース

-5-リン酸部位は Lys340 の側鎖 (-NH3
+)部位と

-134.3 kcal/mol の静電相互作用を、G7 塩基部位は

Tyr373 の側鎖芳香環と π-π 相互作用により-6.6 

kcal/mol の安定化相互作用を形成していること

が明らかになった(Figure 2)。さらに、RNA アプ

タマーと IgG は、G20 塩基部位と GLN342、U21

リボース-5-リン酸部位と GLN342 など複数のフ

ァンデルワールス相互作用を形成していた。この

ファンデルワールス相互作用の総和は、-151.2 

kcal/mol であった。以上の結果から、RNA アプ

タマーと IgG との結合は、1 つの強固な静電相互

作用を複数のファンデルワールス力がサポート

することで、IgG の中性アミノ酸領域に結合して

いることが明らかになった。 

次に、RNA アプタマー、および IgG の構造の

ゆらぎが結合性に与える影響を解析するため、分

子動力学(MD)計算を行った。MD 計算では、1 ス

テップ 2.0 f sec.として、5,000,000 ステップ、10.0 

n sec.間の構造変化を追跡した。その結果、IgG

への結合親和性が低い RNA アプタマーは、初期

構造から 1.0n sec.に向けて大きく構造が変化し

ていることが明らかとなった。Figure 3 には、初

期構造から 1.0 n sec.間の RNA アプタマーの構造

変化を示した。この構造変化が、IgG に対する結

合性の低下の原因であると考えられる。今後は、

結合親和性の異なる種々の RNA アプタマーに対

して同様の MD 計算を進め、結合性との関係に

ついて、構造活性相関の解析を進める予定である。 
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Figure 2. RNAアプタマーと IgGとの結合に重要な部位 

(a) 静電相互作用による結合が最も強い部位  

(b) ファンデルワールス力による結合が最も強い部位 

 

G7(B)

Tyr373

Figure 3. MD計算による RNAアプタマーの構造変化 


