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アポトーシスの細胞内シグナルを制御する B cell lymphoma (BCL)ファミリータンパク質 BCL-xl と

ベンゾチアゾール系のリガンドを計算対象としたマルチカノニカル分子動力学(McMD)シミュレーシ

ョンを実施した。McMD では、解離状態のリガンドを初期構造として水溶液中の結合状態や解離状態

を網羅的に探索した。マルチカノニカルアンサンブルの主成分解析により得られた常温の自由エネル

ギー地形は大きな cluster と小さな cluster に分かれ、天然の複合体構造が分布する前者には多くの極

小点が存在した。McMD から得られた自由エネルギー最安定構造と二番目に安定な構造は、それぞれ

の極小点に存在し、天然構造におけるベンゼン環から二環までの結合位置を良く再現していた。BCL-

xl は BIM とタンパク質-タンパク質複合体を形成することが知られているが、計算から得られたリガ

ンドの結合位置は BIM のヘリックスの結合位置と一致していた。以上から、今回扱ったベンゾチアゾ

ール系のリガンドは、BCL-xl との結合部位を特異的に認識し、BCL-xl と BIM との結合を直接的に阻

害することが明らかになった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


