
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24 年 6 月 20 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

本研究では、創薬ターゲットとなるタンパク質の高精度全電子計算が可能なフラグメント分

子軌道（FMO）法を基盤とした、薬剤候補化合物とターゲットタンパク質のヴァーチャルスク

リーニングのための『新規高効率理論的創薬システム』の構築を目指した。さらにその応用と

して、抗インフルエンザ薬をはじめ、抗ヒトパラインフルエンザ治療薬、抗デングウイルス薬、

さらには作用分離された免疫疾患治療薬などへの適用を行った。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Recently, molecular simulations and in silico modelings of novel drugs with target 
protein based on rigorous quantum mechanical calculations are required. The 
fragment MO (FMO) method has been developed, enabling one to avoid the large 
computational cost. Our novel in silico modeling procedure based on the FMO method 
can be easily applied to typical biochemical and pharmaceutical topics. We have 
applied our novel in silico procedure to anti-iffluenza drugs, human parainfluenza 
inhibitors, anti-dengue virus inhibitors, and novel modulators for the nuclear receptors 
like the vitamin D and peroxisome proliferator-activated receptors.  
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１．研究開始当初の背景 

申請者は今までに、創薬ターゲットタンパ
ク質全体を高精度に全電子計算できるフラ
グメント分子軌道（FMO）法を、その開発者
である北浦らとともに、実際の薬物ターゲッ
トへ適用してきた。申請者らの先駆的応用計

算によって、コンピュータ支援によるヴァー
チャルスクリーニングがいよいよ実用段階
に入ったとして、各社新聞報道などもなされ
た。それらの成果は学術的な意義にとどまら
ず社会的にも大きな反響を受けた。 

 以上の背景の下、申請者は、今までの FMO
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法の開発段階を、次のステージへと進めて、
薬物ターゲットタンパク質およびその候補
化合物群の高効率スクリーニングを目指す
べく、本申請に至った。実際の医薬品分子設
計には、アミノ酸残基の置換や複数のリガン
ド分子の組み合わせ（数百パターン）の解析
が必要であるため、従来までの方法では、時
間的にも資源的にも不可能であった。それに
対して、本計算を大規模高速並列クラスター
上にて行えば、１つのターゲットタンパク質
に対して、網羅的に解析しても 1 ヶ月程度で
解析を終了することができる。さらに、すで
に開発ずみの電子相関法のプログラムエン
ジン群を用いることによって、 医薬品設計
に欠かすことのできない、疎水性残基とのフ
ァンデルワールス相互作用（分散力）の計算
が高速に行えるのも、大きな利点である。も
し申請研究が実施されれば、今まで長らく欧
米に先行されていた医薬品設計におけるド
ッキングメカニズムや、リガンド－受容体間
の相互作用にも、新しい基本理念を確立でき
るだけでなく、テーラーメイド医療にも直接
リンクし、個々人の遺伝情報を基にした医薬
設計に、新しい道筋となる。また本法は、実
験的にはアプローチが困難なパンデミック
型インフルエンザウイルスなどの解析にも
適用が容易であり、危険性がなく環境に全く
負荷を掛けない点も特筆される。 

 

２．研究の目的 

フラグメント分子軌道(FMO)法は、すでに
方法論的な基礎は確立され、タンパク質など
の巨大分子について、高精度な全電子計算を
行うことができる。しかしながら、現在まで
の研究のほとんどは、その理論的な手法開発
やテスト計算など、基礎的な段階に多くの時
間が費やされてきた。本申請研究では、今ま
での基礎的研究段階から大きくステップア
ップして、実際の薬剤設計の非臨床段階に、
FMO 法を適用し、理論的薬剤設計を行うこ
とを目的とした。さらに、薬剤候補化合物の
ADMET（吸収・分布・代謝・排泄・毒性）
の予測によって、非臨床試験プロセスでの著
しい効率化を図る。実際の適用対象としては、
突然変異によりパンデミック化の可能性が
あるインフルエンザウイルスに対する新規
薬剤の設計に取り組み、さらには、世界的に
早い解決が望まれている抗糖尿病薬を始め
肥満など生活習慣病治療薬のターゲット受
容体や、抗アルツハイマー型認知症薬のター
ゲットなどをとりあげた。これらをはじめと
して、現在、治療が困難な疾病のほとんどは、
たんぱく質の構造異常に基づくものがほと
んどである。そこで本研究では、たんぱく質
の構造異常がどのポイントで生ずるかを明
らかにするために、ターゲット薬剤がたんぱ
く質に取り込まれた際の、たんぱく質の動的

構造変化を定量的にトレースすべく、従来は
正しい評価が困難であった弱い相互作用を
取り込んだ ab initio ドッキング法に基づく
新規高効率理論的創薬手法を確立を目指し
た。  

 

３．研究の方法 

 リガンド分子（ターゲット薬剤）のターゲ
ットタンパク質に対する induced fitting 効
果を正しく考慮するために、FMO 法に基づ
くエネルギー勾配法を用いて、リガンド結合
ポケットおよびたんぱく質複合体の構造最
適化計算法を開発した。具体的な理論的手法
としては、高分子系に対するエネルギー最小
化法として有効な Berny 構造最適化法を用
い、諸熊らの ONIOM 法と FMO 法を有機的
にリンクした、FMO-ONIOM に基づく新規
全電子(ab initio)ドッキング法を開発し、イ
ンフルエンザなどの系へ適用した。 

 

４．研究成果 

まずはじめは、候補化合物である各種リガ
ンドが、受容体に結合する際に「構造変化が
部分的で小さなもの」と仮定して解析を実行
し、ターゲットタンパク質の結合部は比較的
小さくタイトなものを選定した。具体的には、
今までに計算実績のある、免疫疾患やカルシ
ウム代謝などのターゲットタンパク質とな
っているビタミン D 受容体（VDR）と、環
境ホルモン様物質のリスク評価を行うため
に、女性ホルモンのプロゲステロン受容体
PR などを取り上げた。特に、水素結合だけ
でなくリガンド結合ポケット(LBP)内の疎水
性アミノ残基とリガンドとの相互作用（分散
力）を評価するため、FMO-MP2 レベルの計
算を行った。この疎水性相互作用は、細胞内
シグナル伝達の実態と考えられているタン
パク質のアロステリックな構造変化の伝播
（アロステリックコミュニケーション）を支
配している因子であり、その分子論的解明は、
現代分子生物学や薬理学上大きな課題であ
る。今までに、骨粗しょう症やカルシウム代
謝異常に対するターゲットであるビタミン D

受容体（VDR）に対する世界初の作用分離型
モジュレータの設計・開発に成功し、このモ
ジュレータ化合物について、現在、特許申請
中である。この新規モジュレータは、VDR

パーシャルアゴニスト活性を有するだけで
なく、アンタゴニスト活性をも有する極めて
興味深い化合物で、組織選択的 VDR モジュ
レーターとして機能して、高カルシウム血症
を誘導せずにその他の作用を誘導できるこ
とから、本化合物の本格的合成と平行して、
AF-2 インターフェースの構造変化をも含む
ドッキング解析を行い、アンタゴニスト活性
などの原因究明に挑んだ。また、受容体部分
が糖質であり、柔軟性が大きいインフルエン



 

 

ザウイルス表面の HA および NA たんぱく質
の解析を行った。これらの解析を通して、イ
ンフルエンザウイルスの点変異とその感染
性の変化の関係を明らかにし、パンデミック
型への変異の予測を試みた。また、最近問題
となっているタミフル耐性を獲得したイン
フルエンザ変異株にも有効な新規治療薬の
最終的な最適化を達成するとともに、薬剤耐
性を獲得したウイルスの自発変異後の変異
株への有効性について検討した。さらに、ウ
エットの研究者にも、本研究によって開発さ
れた計算手法を利用してもらうために、汎用
プログラムとのヒューマンインターフェー
スを整備し、β 受容体や GPCR 受容体など現
在、実際の創薬ターゲットの中心となってい
る系への適用を図り、実際的な薬物の論理的
設計を達成したいと考えている。 

以上のように、理論的手法の構築に関して
は概ね予定どおり進行できたと考えている。
また、本研究の主たる応用ターゲットである
抗インフルエンザ薬に対しては、以下のとお
りである。N1～N9 の９種類の亜型が存在す
るインフルエンザウイルスの表面スパイク
タンパク質であるノイラミニダーゼのすべ
ての亜型に有効な新規薬物の設計・開発に成
功したが、その化合物についての理論的な解
析に予想以上に時間がかかってしまい、現在、
生理活性データの取りまとめとともに論文
投稿準備中である。この化合物の有効性が具
体的に示すことができれば、理論先行型創薬
によるウイルスの変異に強くすべてのタイ
プのインフルエンザウイルスに有効な薬物
開発に繋がるものと大いに期待している。 
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