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要旨：
　消費者の味への要求は近年ますます高まっており、基本 5 原味だけでは表すことのできない「コク味」が
重要視されている。「コク味」はカルシウム受容体のシグナルから得られるとされていることから、カルシ
ウム受容体のアゴニストを検討することで新たな調味素材が創出できると考えられる。「コク味」を有する
化合物はこれまでいくつか報告されているが、全てカルボキシル基を含んでいる。そこで今回は官能基にカ
ルボキシル基を有するカルボン酸について、強いコク味を有する c-Glu-Val-Gly を基準に、計算化学を用
い模擬的に計算したカルシウム受容体への結合性について検討した。
　計算の結果、受容体への結合度（DockingScore）は分子量 FW（p<0.0001）及びオクタノール / 水分配
係数 LogP（p=0.0102）と強い負の相関を示し、水溶解度 LogS（p=0.0393）との間には強い正の相関関係
が認められた。コク味を有するカルボン酸群と強いコク味を有する c-Glu-Val-Gly とを比較した結果、水
溶性が高く同程度の分子の長さと配向があり、受容体の結合にはこれらが必要であると示唆された。

キーワード：コク味，カルボキシル基，有機酸，in silico

計算化学によるカルボン酸とカルシウム受容体の相互作用の機構検証：
in silico スクリーニングの検討

Investigation in the interaction of carboxylic acids and
the calcium-sensing receptor using the computational chemistry: 

Approve in silico screening
小木曽　加奈＊1§、古田　一匡＊2

Kana Kogiso, Kazumasa Furuta

Ⅰ、はじめに

　日本人の食生活は近年、経済的な豊かさが増すと
ともに大きく変化してきている。消費者の食、特に
味への要求はますます高まってきている。これに伴
い様々な食品について、5 原味以外の表現を利用す
るシーンが増えており、「コク “味”」という新しい
言葉を利用した表現が目立つようになってきている。
近年では酵母エキスのような優れたコク味付与剤が
スープ原料などに利用されることも多い。
　コク味付与剤としてカルシウムセンシング受容体

（Calcium Sensing Receptor：CaSR, カルシウム受
容体）に対しアゴニスト活性を有する化合物が用い
られることがある1）。CaSR は細胞外のカルシウム
イオン濃度を感知する G タンパク質共役受容体で
あり、カルシウム恒常性のほか、生体内の様々な機
能を調節している2-3）。CaSR は 7 回膜貫通型受容体
のクラスＣに分類されるアミノ酸 1078 個からなる
受容体である4）。

　コク味を有する化合物として、牛肉エキス中の成
分 で あ る N-（4-methyl-5-oxo-1-imidazolin-2-yl）
sarcosine5）、酵母中の成分であるグルタチオン6）な
どがあり、c-Glu-Val-Gly7）は強いコク味を有するこ
とが報告されている。カルシウム自身も低濃度であ
ればコク味を示す7）。また脂質成分ではアラキドン
酸などの脂肪酸がコク味に関与していることが示さ
れている8-9）。
　我々は、発芽玄米酒粕を添加したパンを焼成する
とコク味と塩味が増す傾向にあり10）、それが有機酸

（酢酸、リンゴ酸）の相互作用であることを見出し
た11）。N-（4-methyl-5-oxo-1-imidazolin-2-yl）
sarcosine などのアミノ酸や c-Glu-Val-Gly などの
ペプチドならびに脂肪酸、有機酸も分子内にカルボ
キシル基を有する。そこで我々はコク味にはカルボ
ン酸が関係するのではないかと推測した。
　本研究では有機酸や脂肪酸などカルボキシル基を
分子内に有する最も単純な形の 105 種類の化合物に
ついてカルシウム受容体への結合性を計算化学手法
で評価することにした。コク味発現にはタンパク質
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とカルボン酸との相互関係が重要と考えられること
から、タンパク質内のカルシウム含有化合物結合部
位に各化合物が結合するかについての可能性を、化
合物の性質および化合物の構造から比較した。

Ⅱ、試料及び実験方法

　CaSR アゴニスト活性を検討する方法としては、
ヒ ト カ ル シ ウ ム 受 容 体 の 遺 伝 子 配 列 GenBank 
Accession No. NM_000388 から受容体タンパク質
を模擬的に計算、作成し、そこに結合12-13）させるこ
とで検討した（図 1）。

1）受容体タンパク質モデルの構築方法と各リガン
ド分子の DockingScore 算出方法
　パーソナルコンピュータは富士通製パーソナルコ
ンピュータ（FMV-bib lo  NF/G70N、P/N : 
CP456026-01）を使用した。コンピュータの内容は
windows 7 Home Premium、 プ ロ セ ッ サ は Intel

（R）　Core（TM）i5　CPU　M430　2.27GHz、 メ
モリ（RAM）は 4.00 GB、システム種類は 32 ビッ
トオペレーティングシステムである。計算ソフトは
富士通製 Scigress ver.2.4 を使用した。
　コク味レセプターをグルタミン酸レセプターとし、
PDP から 2e4u の結晶構造データを入手し、それを
ひな形に、CaSR タンパク質を Scigress 上で構築し
た。2e4u 結晶構造データ内の l-グルタミン酸を骨
格にし、CaSR タンパク質結合部位を定義した。リ
ガンド分子を同様に Scigress で作成し、リガンド
分子として定義した。その後 FastDoc を用い、各
リガンドの DockingScore を算出した。このソフト
に搭載されている計算エンジン FastDock はタンパ
ク質分子モデルの活性部位にリガンド分子モデルを
ドッキング（自動でリガンド分子モデルの向き、形
状などを調節できる）させ、それらの親和性を
Docking Score として算出する。FastDock を用い
た理由は複数のリガンド候補から対象のタンパク質
活性部位により親和性の高いものを選択できるため

である。

2）各リガンド分子の結合評価方法
　DockingScore は各リガンド分子が活性部位に到
着した後の親和性が評価可能である。しかし活性部
位へ到達するまでの評価はできない。そのため呈味
発現に重要とされる物理特性を DockingScore と同
時に検討することとした。今回は強いコク味を有す
る c-Glu-Val-Gly の物理特性、DockingScore を各
リガンド分子と比較することで評価した。
　カルボン酸 105 種類について分子の性質と構造を
計算で検討した（表 1 及び 2）。分子の性質にかか
わる指標としてはオクタノール / 水分配係数 Log 
Pow（LogP）、 水 溶 解 度（LogS）、 酸 解 離 定 数

（pKa）、分子量（FW）を用いた。なお、pKa は最
も酸性度が高いものを使用して検討した。計算ソフ
ト は ACD/Percepta PhysChem Suite V2012 を 使
用した。なお、表や図中ではわかりやすくするため
に c-Glu-Val-Gly に＊印を付し、呈味発現がある
有機酸であるリンゴ酸、酢酸などの小分子のカルボ
ン酸に△印を、コク味を呈することが示唆されてい
るアラキドン酸、オレイン酸、c- リノレン酸、a-
リノレン酸、リノール酸には×印を付した（表 1
及び 2、図 2）。

図 1、CaSRタンパク質モデルとリガンド（c-Glu-Val-Gly）の結合
（左：全体図、右：結合部位）
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3）リガンドの構造における受容体への結合検討方
法
　ドッキング計算の後、活性部位にドッキングした
状態で得られる各カルボン酸の三次元分子構造を用

表 1、各カルボン酸のDockingScore、LogP、LogS、pKa の計算結果 1

いた。強いコク味を有する c-Glu-Val-Gly を基準
に各リガンドの分子の形状や分子の長さ、配置を比
較した。なお、この検討はコク味の報告があるもの
だけを対象とした。
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表 2、各カルボン酸のDockingScore、LogP、LogS、pKa の計算結果 2

4）統計解析方法
　2） か ら 算 出 さ れ た 個 々 の 数 値 に お い て
JMP9.0.2 を用い Pearson の積率相関分析を行った。
有意水準は 5% とした。

Ⅲ、結果

　DockingScore、LogP、LogS、pKa、FW に つ い
て算出した（表 2）。まずはカルボン酸の性質を計
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表 3、各種カルボン酸の計算結果から得られた変数間の相関関係

算した結果から得られた物性の相関を見ることでカ
ルシウム受容体に結合しやすい分子の傾向を見た

（表 3）。
　結合に関与している DockingScore との関係では
FW（p<0.0001）及び LogP（p=0.0102）に強い負
の相関があり、LogS（p=0.0393）に強い正の相関
があった。pKa には相関がなかった。相関のあっ
た DockingScore、LogP、LogS について三次元散
布図を示した（図 2）。c-Glu-Val-Gly（＊）は図 2
の最も右上端に位置していた。これは水溶性が高く、
DockingScore が低いことを示す。呈味性のある有
機酸群（△）とオレイン酸も図中で近いところに存
在していた。その他のコクのあると報告のある脂肪
酸群（×）は離れたところに存在していた。
　先行研究7）では化合物の構造のわずかな違いによ
ってコク味の強弱があることを報告している。この
違いについて検討を行うために c-Glu-Val-Gly と
近い位置にあった群を水溶性が高い A 群とし、構
造を比較した。A 群の有機酸（△）とオレイン酸
についてドッキングサイトに入った際の構造を取り
出し、同じ環境にある c-Glu-Val-Gly と比較した。
　まず基本の構造となる c-Glu-Val-Gly は受容体
と結合する際、大きく途中で折れたりせず、まっす
ぐな構造を示していた（図 1）。次に受容体結合時
における A 群の c-Glu-Val-Gly と重ね合わせた結
果を示す（図 3）。A 群の化合物は c-Glu-Val-Gly
を中心軸とすると、同様の方向に伸びており、分子
の長さも同程度であった。しかし、横の広がりを見
せる構造のものもあった。
　一方、A 群から外れたコク味のある脂肪酸（×）
の群を水溶性が高くない B 群としてそれぞれの構
造を比較した。B 群とし、同じように受容体結合時
における c-Glu-Val-Gly との重ね合わせた結果を
示す（図 4）。B 群の方は c-Glu-Val-Gly を中心軸
とする方向には伸びないことで c-Glu の部分には
掛かっておらず、Val-Gly 部分に集中し重なってい
た。

Ⅳ、考察

　DockingScore は FW（p<0.0001） と LogP
（p=0.0102） に 強 い 負 の 相 関 が あ り、LogS
（p=0.0393）に強い正の相関があった。コク味発現
様式には以下の 2 つ（A または B）が考えられる。
図 2 の三次元散布図において c-Glu-Val-Gly と同
じような位置に存在した化合物のうち、有機酸群と
オレイン酸を水溶性が高い A 群とし、そこから外
れたコク味のある脂肪酸の群を水溶性が高くない B
群としてそれぞれの構造を比較検討した。A 群の
化合物は分子量が小さく水溶性の高い化合物であっ
た。受容体での構造をみると、c-Glu-Val-Gly の長
さと同じ程度になっているものが多く、向きも一定
でまた広がりを見せていることがわかった。このこ
とは活性中心に広く親和性を示す分子であることが
示された。c-Glu-Val-Gly やオレイン酸においては
A 群の化合物に対し分子量は比較的大きかったが、
受容体に適切な形状、配置を取ることがわかった。
以上のことから受容体の結合には水溶性のほか、分
子の向きが一定になること、分子の長さが一定以上
必要で、そのためには分子の構造が重要であること
が示唆された。今後はこれらの有機酸についてそれ
ぞれの構造を個別により詳細に検討し、実際の官能
試験を行うことで研究を進めたい。
　一方、B 群では分子量が A 群より大きく、水溶
性は低いものが多かった。受容体に入った際の分子
は構造的に重なる部位があるものの、分子の向きと
長さは c-Glu-Val-Gly を軸としたときには短く、A
群とは異なっていることがわかった。B 群の化合物
は DockingScore が低く、また先行研究でもコク味
を報告8-9）されており、受容体に強く結合を示唆し
ている。このため今回示唆された A 群の要素とは
異なる部分でコク味を発現している可能性がある。
この件に関しても個別に検討して行きたいと考えて
いる。
　以上のことから今回の研究では水溶性が高いカル
ボン酸で c-Glu-Val-Gly と同程度の長さと一定の
向きを有するものは受容体と結合し、コク味を有す
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図 2、DockingScore、LogP、LogS の三次元散布図

A群

B群

図 3、受容体結合時におけるA群の構造重ね合わせ

図3

→γ-Glu-Val-Gly
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る可能性があることが示唆された。コク味を示すこ
とが報告されていない化合物についても、この方法
を用いることでコク味発現を有すると考えられるも
のを将来的に見出すことができると考えられ、今後、
官能試験などで検討を重ねていく予定である。
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