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研究成果の概要       

 

メチシリン耐性黄色ブドウ球菌( M R S A )のベータラクタム抗生物質抵抗性の計算化学的方法

による研究 

 

招へい研究者      ： Nguyen Hoa Mi （グエン ホア ミ） 

国名・州名・所属機関・職 ： Socialist Republic of Vietnam・Ha Noi・Vietnam National  University, 

University of Science, Ha Noi, Viet Nam・Lecturer 
受け入れ研究者    ：福井謙一記念研究センター・ FIFC リサーチフェロー・諸熊 奎治 
 
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)のベータラクタム抗生物質抵抗性は、抗生物質

が β-ラクタム剤の結合できないペプチドグリカン合成酵素 (PBP2a)を作ることに由来し

ている。この酵素の共有結合阻害の起源を明らかにするため、招へい研究者は申請者ら

とすでに共同で研究を行い、 小さなベータラクタム分子（メチシリン、ニトロセフィン）

によるアシル化反応の機構を活性部位のみを考慮した密度汎関数法で計算した。ついで、

タンパクの構造を分子力場法で決定し、そのタンパクの一部を含めた反応部位に

ONIOM(DFT: MM) 法を用いて計算し、メチシリンとニトロセフィンの違いを明らかに

した。これらの結果は既に論文になっている(H. M. Nguyen, H. Hirao, U. V. Dang, K. 

Morokuma, J. Chem. Inf. Model. 2011, 51, 3226-3234)。PBP2a 酵素は多くのタンパク残基を

持つため曲がりやすく、タンパク構造の大きな変化が阻害活性に密接に関連していると

考えられている。 

  本研究では、この大きな変化の動的効果をあらわに考慮するため、分子力場を用いた

分子動力学(MM/MD)計算を実施し、メチシリン、ニトロセフィン等の配位子がタンパク

の変形によりどのような動きをしてアシル化反応に参加しているかに重点を置いて調べ

た。さらに、MD のスナップショットに対して ONIOM(DFT:MM)計算を行い、既に見い

だした静的な描像との違いの解析を行った。この研究は今後約 1 年の予定で、遠隔共同

研究として継続される予定である。ここでは、PBP2a と ラクタム阻害剤間の非共有相

互作用、とくに阻害作用における配位の変化の解析、およびこの過程における阻害剤と

タンパクの結合自由エネルギーの評価を行い、論文にまとめる予定である。 


