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AMBERの残基データベースへの新規残基追加支援システム開発
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AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement)は生体関連分子のシミュレーションに適

しているが、AMBER内の残基データベースに登録されていない新規残基部位を有する DNA分子など

のシミュレーションを行うためには、モジュールのひとつである PREPを用いて新規に登録しておか

なければならない。しかし、その入力ファイルの形式は繁雑であるため、手作業にて作成するのは容

易ではない。そこで本研究では、これまで開発してきた “Modrast-P”を機能拡張し、視覚的に確認しな

がら対話的に PREP入力ファイルを作成する機能を追加した。これにより、簡便かつ効率的に PREP

入力ファイルが作成可能となった。
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1 緒言

DNAや RNAの塩基配列は、それら遺伝子から作成

されるタンパク質と密接な関係にあることがよく知ら

れている。近年では、ヒトゲノム計画に代表されるよ

うに、DNAおよび RNAの塩基配列の特定、それらの

塩基配列によって得られる情報や、遺伝子とタンパク

質との相互作用の解明など、遺伝子にまつわる様々な

研究がおこなわれ、機能性を有した遺伝子やそれに準

ずる物質の開発がおこなわれている。

我々も種々の機能性を有した DNAの合成実験をお

こなっている。また、それと並行して、AMBER[1, 2]

を用いたコンピュータシミュレーションによる DNA

の構造や挙動の解析等も行っている。

しかし、様々な機能性を持つことを目的として合成

された DNAには、何らかの化学的な修飾が施されて

いる事が多い。そういう化学修飾部位のほとんどは

AMBERの残基データベース（以降 AMBERデータ

ベースとする）に登録されておらず、それらを含む物

質のシミュレーションを行うためには、その化学修飾

に対する結合データや各原子の持つ電荷などの情報を

新たに登録する必要が生じる。AMBERデータベース

への登録は AMBERの機能のひとつである “PREP”を

用いるが、その際必要となる入力ファイルは、様々な

データを規定のフォーマットに従い作成しておかなけ

ればならない。しかし、新規化学修飾部位の原子数が

増加するほど入力データ量も増加するため、手作業に

よる作成は容易ではない。

そこで、以前より我々が開発している、DNAやタン

パク質などに対応した分子構造表示システムModrast-

P[3, 4]への機能拡張という形で、新規化学修飾部位の

登録作業を容易にすることを目的としたシステムの開

発を行った。このシステムは、Modrast-Pの分子構造

表示機能と原子認識機能などを利用し、新規化学修飾

部位の構造やその一つ一つの原子を視覚的に確認しな

がら、選択式かつ対話形式による一連の作業により、

PREP入力ファイルを作成するものである。
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2 開発環境および動作環境

開発環境は C言語 (ANSI C, gcc-2.95.2,同 2.96)で、

動作環境は XFree86が備わっている UNIX OSを搭載

したマシンである。

また本システムは、PREPの機能を備えているAM-

BER 4.1以降、現行の AMBER 7にも対応している。

3 AMBERと化学修飾DNA

AMBERとは、UCSFの Kollmanらによって作成さ

れた分子動力学シミュレーションソフトであり、生体

高分子に適した独自のパラメータを持ち、数多くの研

究に用いられている。AMBERには、エネルギー極小

化計算、分子動力学計算、自由エネルギー摂動法計算

などの種々のパッケージがあり、シミュレーション条

件や初期配置の決定などにおいても、それぞれの目的

に応じた種々のモジュールが用意されている。

その中で、シミュレーションの初期条件の設定を行

うモジュールである “LEaP”は、シミュレーションター

ゲットとなる分子の構造を作成するために、原子や結

合の変更や残基の付加が可能であり、ターゲット分子

の周囲環境を構築するために、溶媒やカウンターイオ

ンの挿入などが実行できるものである。

しかし、AMBERのデータベースに登録されていな

い部位を含む分子の場合では、LEaPモジュールの機

能の一つである “PREP”を利用して、その部分の情報

を新規部位として AMBERのデータベースに予め登録

しておく必要がある。

PREPを用いた新規部位の登録には、データベース

に関する制御や、空間を定義するためのダミー原子の

取り扱いなどの制御、および新たに登録する部位の各

原子に対する便宜上の原子名や座標、形式電荷、原子

間の結合情報などのデータを、入力ファイルとして所

定のフォーマットに従い用意しておかねばならない。

4 Modrast-P

Modrast-Pは我 が々開発している分子構造表示システ

ムであり、Protein Data Bank(PDB)[5]など様 な々フォー

マットに対応している。構造表示はラスター形式で表

示され、Wireframe Model、Ball-and-Stick Modelおよ

び Space-Filling Modelを基本表示形態とし、その他に

も Tubular Model等の表示が可能である。

また、Modrast-Pには切断図形表示機能が備わって

おり、1平面および 2平面による切断や、部分切断や

円柱型にくりぬいた分子構造を表示することができ、

タンパク質など高分子の内部構造やカップリングの様

子などを視覚的に確認するの非常に有効である。また、

Modrast-Pには切断図形表示機能が備わっており、1平

面および 2平面による切断や、部分切断や円柱型にく

りぬいた分子構造を表示することができ、タンパク質

など高分子の内部構造やカップリングの様子などを視

覚的に確認するの非常に有効である。

この他、AMBERの計算結果のアニメーション機能

や原子間距離計算機能、全エネルギーデータ等の抽出

機能などを有し、シミュレーション結果の解析に有効

なソフトウェアである。

5 PREP入力ファイル

PREP入力ファイルは、Table 1の書式に従って作成

する必要がある。

1～ 2行目は、AMBERのデータベースファイルに

関して指定する部分であり、1行目には新たなデータ

ベースファイル生成の有無、データの保存法、力場の

制御に対するフラグ（書式 3I）を入力しなければな

らず、2行目には新たにデータベースを作成する場合

や、以前に作成したデータベースを使用する場合はそ

のファイル名（書式 A80）を入力しなければならない。

3行目からは、PREP入力ファイルと一連の新規残

基登録において用いられるタイトル（書式 20A4）を、

次には出力ファイル名（書式 A80）を設定し、さらに

は AMBERのデータベースへ登録される残基名と座

標データの形式および出力ファイルを binary出力する

かどうかの指定をする（書式 2A,I）。6行目は 8行目

以降の原子構造データのフォーマット指定と残基登録

時においてダミー原子を無視するかどうかの処理、ダ

ミー原子を示す Atom Typeの名称、ダミー原子を消去

する際の消去法を指定し（書式 4A）、7行目は Cutoff

距離を示す（書式 F）。

8 行目からは新規残基の各原子に対する種々の情

報を記述する必要があり、1行内に原子の通し番号、

原子の Unique Atom Name、Atom Type、Topological

Type（ tree symbol）、座標、形式電荷の値を示す（書

式 I,3A(,3I),4f）。
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Table 1. Format of Prep input file

書式 内容

1行目 3I データベースに関する機能制御、新たなデータベースファイル生成の有無、デー

タの保存法、力場の制御

2行目 A80 新たにデータベースを作成する場合や、以前作成したデータベースを使用する場

合のファイル名

3行目 20A4 入力ファイルのタイトル

4行目 A80 出力ファイル名

5行目 2A,I AMBERに登録した際の残基名、座標データ種、出力フォーマット

6行目 4A 原子構造データの形式、ダミー原子に対する処理、ダミー原子の固有名、ダミー

原子の消去法

7行目 F Cutoff距離

8行目以降 I,3A(,3I),4F 原子の通し番号、原子の固有名、原子タイプ名、ツリー構造、座標値、形式電荷

値

LOOP以降 2A 原子間の結合情報

LOOP CLOSING EXPLICIT以降は原子間の結合情

報を表し、結合する各原子の Unique Atom Nameを示

す（書式 2A）。

最後に Doneおよび Stopで PREP入力ファイルの終

了を宣言する。

6 プログラムの機能

今回作成した PREP 入力ファイル作成機能は、

Modrast-Pを機能拡張する形でコーディングした。

入力ファイルを作成するには次のような手順で行う。

6.1 新規残基構造の作成

まずは、AMBERのデータベースに登録する新規残

基の構造を作成する。

我々の開発しているModrast-Pには、現状では新た

な分子や残基構造を作成する機能が備わっていないた

め、Molda[6]などの分子モデリングソフトを用いて、

新規残基の構造を予め生成しておく。

6.2 Modrast-Pでの操作－分子軌道計算

Modrast-Pから、分子モデリングソフトにより出力

されたファイル (PDB形式もしくは MOL形式)を指

定して読み込むことで、新規残基の原子座標および

結合情報などの必要なデータが取得される。続いて、

Modrast-Pのメニューより、分子軌道計算MOPAC[7]

の実行を選択すると、座標や結合データなど必要なも

のを用いてMOPAC入力ファイルを一時ファイルとし

て作成し、MOPACの実行が行われる。計算終了後、

MOPAC出力ファイルより、新規残基の最適化構造や

各原子が持つ形式電荷の値など、PREPの入力ファイ

ルに必要なデータが自動的に取得される。

6.3 Modrast-Pでの操作 － 対話形式での
データ入力

分子軌道計算の終了後、Figure 1のように対話形式

での PREPのデータ入力モードとなる。Modrast-Pの

分子構造表示機能によりディスプレイに表示された残

基構造で原子を確認しつつ、必要なデータを対話形式

で入力することにより、自動的に PREP入力ファイル

が作成される。

7 実行例

本プログラムを用い、ピレン修飾残基の PREP入力

ファイルを作成し、PREP機能を使用して登録を行っ

た。以下に手順を示す。
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Figure 1. PREP input file making screen of Modrast-P

Figure 2. Pyrene-modifiled uridine with molecular structure display window of

Modrast-P
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Table 2. File format select menu of Modrast-P

1 Original PDB 以前のModrastで用いられていた PDBフォーマット

2 AMBER PDB AMBERや現在の PDBで用いられている PDBフォーマット

3 Modrast/Molda Modrast-PやMOLDAより出力される molファイル

7.1 新規残基構造データの作成

MOLDAなど分子モデリングソフトもしくは PDB

などのデータベースから新規残基の構造データを作成

する。

7.2 新規残基構造データの読込

Modrast-Pを起動し、“File”→ “Open”から、ファイ

ルフォーマットの選択となる。Table 2に示す 3種の

フォーマットに対応しているので、6.1において作成

したファイルに適したものを選択し、ファイル名を指

定する。

新規残基の構造データ読込が完了すると、Figure 2

に示すModrast-P分子構造表示ウィンドウに新規残基

の構造が表示される。

7.3 MOPACの実行

“MODELING”→ “Mopac”を選択すると、分子軌道

計算MOPACの実行を選ぶメニューとなる。ここで、

カルボニル基の有無など、MOPACの実行に必要な情

報を指定する。完了後、Modrast-PよりMOPACが実

行され、計算結果から PREP入力ファイルに必要な最

適化構造と形式電荷の情報がModrast-Pに取得される。

7.4 PREP入力ファイル作成

続いて、対話形式の PREPのデータ入力に移る。ま

ずは、PREP入力ファイルのタイトルと残基名、およ

びパスを入力する。

入力後、原子毎の情報を入力する段階へと移行する。

ここでは最初に Atom Elementを選択する指示が出る

ので、1:炭素・2:水素・3:窒素・4:酸素・5:その他の中

から、指定原子の元素に相当する数字を入力する。

次にこの原子の Unique Name、Atom Type、Tree

Structure Typeの入力を行う。

Unique Nameとは、各原子に対し任意の文字列 (4

文字まで)を与えるものであるが、混乱を避けるため

PDBに沿った命名を行う事が望ましい。

Atom Typeは、“C”ならば sp3混成軌道炭素や芳香族

炭素であることを示すもので、ここでは Atom Element

に対応した Atom Typeのみが表示されるので、ユー

ザはその中から該当するものを選択し入力する。この

Atom Typeは、AMBERの parm94.datで定義されたも

のであり、各原子の質量や原子間の結合距離および結

合角等の決定に使用される。

Tree Structure Typeは、主鎖・側鎖・枝分れ・末端

の 4つの構成状態から原子に見合った状態を選択肢の

中から入力する。以上の 3つの Type入力を新規残基

の全原子に対して行う。

全ての原子に対して Atom Element、Unique Name、

Atom Type、Tree Structure Typeを入力後、Define Loop

において Tree Structure Typeでは定義しきれなかった

原子間の結合を、画面上に表示されている原子の番号

を入力することで定義をする。

最後に Define Loopに 2(No)を入力すれば、このプロ

グラムが終了し、自動的に PREP入力ファイル”prep.in”

が作成される（Figure 3）。

7.5 AMBERへの登録

AMBERを起動し、モジュールの１つである xLEaP

を起動する。Universe Editorより PREP入力ファイル

を読み込み、新規残基の登録を行う。

Unit Editorを起動し、Import Unitから先ほど登録し

た残基名を選択する。Editor画面に新規残基が表示さ

れるので、DNA等と結合し、目的とする分子の作成

を行う（Figure 4）。

このように PREP入力ファイルを作成および登録し

たピレン修飾ウリジンを用いて、ピレン修飾 DNAお

よび RNAについてシミュレーションを行ったところ、

実験により観測された結果 [8-10]と符合する結果を得

た。このことから、本プログラムを用いることで PREP

入力ファイルは正確に作成され、種々の新規残基に対

応可能であることが示された。
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Figure 3. A part of Prep input File which is made by this software.

Figure 4. Pyrene modification part registered by PREP with Unit Editor win-

dow of xLEaP
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8 結言

本プログラムにより、テキストエディターでの手作

業により作成が困難であった PREP入力ファイルの作

成が容易なものとなった。特に、新規残基の各原子に

関する情報入力においては、Modrast-Pの分子構造表

示機能の利用により、新規残基を視覚的に確認しなが

ら、情報の入力が行えるため、入力している原子の

判別が非常にしやすくなり、入力ミス等人為的なミス

の軽減に大いに貢献するものと思われる。また、各

原子の情報の入力に関しても、選択式となっているた

め簡便性に富み、効率的に PREP入力ファイルが作成

可能となった。今回はピレン修飾体を作成したが、核

酸の修飾体だけでなく、アミノ酸の修飾体や補酵素な

ど、AMBERの残基データベースに登録されていない

残基を含む物質についてのシミュレーションが容易と

なった。

なお、本システムは次の URLにて公開予定である。

http://www.chem.eng.himeji-tech.ac.jp/chem/labo04/
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AMBER (Assisted Model Building with Energy Refinement) is a powerful tool for simulations of bio-

molecules and so on. To simulate DNA molecules with new residues that are not registered in the AMBER

database, it is necessary to register them on this database by using one of the AMBER modules, PREP.

However, the format of the PREP input file is very complicated, and it is hard to make by hand. Therefore,

in this work, in order to make the PREP input file interactively with visualization, we add a function to our

molecular structural display system, “Modrast-P”. By using this function, the PREP input file can be made

easily and efficiently.
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