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研究成果の概要（和文）：非経験的フラグメント分子軌道法を含む分子科学計算・シミュレーションを用

いてリガンド・タンパク質間相互作用エネルギーを算出し、自由エネルギー変化の加成性と線形関係

に基づく新しいカテゴリーの定量的構造相関解析 (QSAR)法 Linear Expression by Representative 

Energy terms (LERE)の提案・構築・検証を行った。LERE を新規定量的構造活性相関解析

(LERE-QSAR)法として幾つかの阻害剤・タンパク質系へ適用し、有用性の検証を順次行い、その結果

LERE-QSAR が他の方法では得られない電子・原子レベルの情報を与えることを確認した。 

 

研究成果の概要（英文）：We have proposed a novel Quantitative Structure-Activity Relationship 

(QSAR) involving molecular calculations such as Fragment Molecular Orbital one, and applied this 

procedure (Linear Expression by Representative Energy terms; LERE) to several cases of 

ligands–protein interaction system in order to demonstrate the validity of the LERE procedure. As a 

result, we confirmed that the procedure provides valuable information which can not be obtained with 

any other methods. 
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１． 研究開始当初の背景 

タンパク質のような生体巨大高分子の機能・

活性発現のメカニズム解明は、生物学や化学の

基礎科学分野のみならず、生命を対象とする医

学、薬学等の応用科学分野で要求されている。
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の存在が明らかにされ、それらの立体構造も明

らかにされている。立体構造に基づいた創薬の

コンピュータ・スクリーニングも行われているが、

これらの多くの技術は物理化学的意味が不明

確な経験的方法に基づき、創薬等での革新的

技術となっていないことが指摘されていた。 

 

２．研究の目的 

HIV-1-PR（プロテアーゼ）－環状ウレア型阻

害剤、炭酸脱水酵素等の亜鉛含有タンパク質

－阻害剤、ノイラミニダーゼ－抗インフルエン

ザ剤の系に FMO 法を適用し、それらの相互作

用エネルギーのフラグメント間相互作用エネル

ギー、電荷移動量および「疎水相互作用項」を

用いた定量的構造活性相関 (QSAR)解析から、

電子・原子レベルでの相互作用の物理化学的

内容を明らかにする。 

以上の解析において、分子軌道法計算は疎水

相互作用を含めた相互作用自由エネルギーの

絶対値は評価が困難であることの認識は重要で

あり、一連の構造類縁化合物についての相互作

用エネルギー差として評価し、実測結合エネル

ギー値と疎水相互作用エネルギー以外の計算

エネルギー（エンタルピー）値との比較から疎水

相互作用エネルギー項の寄与を定量的に見積

もる。 

 

３．研究の方法 

研究期間中、リガンドとタンパク質間の疎水相

互作用と電子効果が顕著に現れる金属含有タ

ン パ ク 質 に 焦 点 を 置 き 、 我 々 が 提 案 し た

LERE-QSAR 式の構築・改良と対応する阻害

剤・タンパク質系の適用・検証を互いにリンクさ

せて進める。研究期間の前半は構造多様性

(structural diversity)の比較的低い阻害剤セット

について古典的 QSAR 解析結果と比較から得ら

れる阻害メカニズムの物理化学的解釈を重視し

た検証を、後半は古典的 QSAR 解析が困難とな

る structural diversity が比較的高い阻害剤セッ

トを解析対象とし、LERE-QSAR 式の適用範囲

の拡大を目指す。 

 

４．研究成果 

 疎水相互作用の指標として用いられてい

る化合物の分配係数  log P に関する理論

計算結果に基づき、疎水相互作用を考慮

した薬物－受容体相互作用エネルギーを

表す一般理論モデル式を構築した。HIV-1 

プロテアーゼ・阻害剤、炭酸脱水酵素・阻

害剤、ノイラミニダーゼ・抗インフルエンザ剤

間等の相互作用についての阻害活性値を

一般Born式  / 接触表面積  (GB/SA)によ

る疎水相互作用・水和エネルギー項とフラ

グメント型非経験的分子軌道法  (FMO) 計

算による複合体の結合エネルギー項からな

る線形式を構築し、従来の古典的定量的

構造活性相関解析法に比較を行い、本方

法の優位性を検証・確認した。 

以上の結果から、阻害剤と標的酵素の特

定アミノ酸残基との電子的相互作用および

疎水相互作用エネルギーが全体の結合エ

ネルギーを支配していること、両者がほぼ実

測の結合自由エネルギー変化と線形である

こと、さらに阻害剤が同族体の場合におい

ては配座エントロピー項などこれら以外のエ

ネルギー項も疎水相互作用あるいは結合エ

ネルギーと線形であること等を明らかにした。  

この他に、上記の方法と手順によって、ノイ

ラミニダーゼとタミフル等の抗インフルエンザ

剤の相互作用解析、フラボノイド等フェノー

ル化合物のラジカル補足活性等の電子・原

子レベルの定量的構造活性相関解析を行

った。 

上 記 の一 連 の研 究 結 果 を、疎 水 相 互 作

用 を取 り込 み、かつ非 経 験 的 分 子 軌 道 法

計 算 に基 づいた新 しい定 量 的 構 造 活 性 相



関法として発表した。  
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