
例題4.3

ジヒドロ葉酸還元酵素（DHFR）は、ジヒドロ葉酸をNADPHの還元力を用いて、テトラヒド
ロ葉酸に還元する酵素である。テトラヒドロ葉酸は補酵素としてアミノ酸や核酸の生合成に
利用される。ジヒドロ葉酸還元酵素の立体構造は多くの生物種で決定されているが、キイロ
ショウジョウバエのものは決定されていない。そこで、Modellerを用いてキイロショウジョ
ウバエのジヒドロ葉酸還元酵素の立体構造を予測せよ。



解答例
キイロショウジョウバエのジヒドロ葉酸還元酵素のUniProtKBのエントリを取得するには、
「DHFR」をキーワードとして検索し、生物種（Organism）がDrosophila melanogaster (Fruit

fly) であるヒットを探す。エントリIDはP17719、エントリ名はDYR_DROMEである。このエ
ントリを開き、左側の項目リストから「Sequence」に飛ぶとアミノ酸配列をFASTA形式で取
得できる。NCBIのBLASTページからProtein BLASTを開き、クエリ配列のテキストボックス
にこの配列を貼り付ける。Databaseを「Protein Data Bank proteins (pdb)」に変更して
「BLAST」をクリックすると、キイロショウジョウバエのDHFRと類似の配列を持ち、立体
構造が決定されている配列のリストが表示される（下図a）。ここでは、マウス由来のDHFR

（PDB ID: 2FZJのA鎖）がトップに表示されているので、これを鋳型タンパク質とする。この
ヒットのDescriptionの列にあるリンクをクリックすると、アラインメントが表示される。こ
れを参考に、Modellerのアラインメントファイルを作成する（下図b）。鋳型構造には
NADPHと阻害剤が含まれているので、ここではこれらを結合したモデルを構築する。
Modellerに付属しているスクリプト例model-ligand.pyを参考にスクリプトを作成する（下図
c）。これを実行すると、10個のモデルが生成する。ログファイルmodel-ligand.logの末尾にエ
ネルギー値がmolpdfの値として表示されているので、この値が低いモデルを最終的なモデル
として選択する（下図d）。



C; Sequence alignment of Mouse DHFR and Fruit fly DHFR

>P1;model

sequence:model:1:A:184:A:DHFR:Drosophila melanogaster::

MLRFNLIVAVCENFGIGIRGDLPWR-IKSELKYFSRTTKRTSDPTKQNAV

VMGRKTYFGVPESKRPLPDRLNIVLSTTLQESDLPKGV-LLCPNLETAMK

ILEE---QNEVENIWIVGGSGVYEEAMASPRCHRLYITKIMQKFDCDTFF

PAIPDSFREVAPDSDMPLG-VQEENGIKFEYKILEKHS..*

>P1;2FZJ

structureX:2FZJ:1:A:188:A:DHFR:Mus musculus:2.00:0.294

VRPLNCIVAVSQNMGIGKNGDLPWPPLRNEFKYFQRMTTTSSVEGKQNLV

IMGRKTWFSIPEKNRPLKDRINIVLSRELKEP--PRGAHFLAKSLDDALR

LIEQPELASKVDMVWIVGGSSVYQEAMNQPGHLRLFVTRIMQEFESDTFF

PEIDLGKYKLLPEYPGVLSEVQEEKGIKYKFEVYEKKD..*

from modeller import *

from modeller.automodel import *

log.verbose()

env = environ()

env.io.atom_files_directory = ['.']

env.io.hetatm = True

a = automodel(env, alnfile = 'align-ligand.ali',

knowns   = '2FZJ', sequence = 'model')

a.starting_model= 1

a.ending_model = 10

a.make()
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図 キイロショウジョウバエのDHFRの立体構造予測。(a) BLAST検索の結果。(b) 

ヒスチジンのプロトン化状態。(a)アラインメントファイル。(c) Modellerスクリプ
ト。(d) 予測構造（水色）と鋳型（茶色）の重ね合わせ。


