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研究成果の概要（和文）：本研究では、簡便かつ高精度な分散力エネルギーの評価法について継続的な開発と改
良を行い、原子・電子レベルの観点から生体関連分子の分子間および分子内相互作用における分散力の寄与を詳
細に理解し、従来よりも高確度かつ高速なインシリコ・スクリーニングへの応用を目的としている。非結合分子
間力錯体等を用いた精度検証では、計算コストの高い電子相関理論を用いた手法と同等ないし優れた性能を示す
ことができた。幾つかのタンパク質・リガンド複合体系の結合相互作用解析では、結合自由エネルギー変化の実
測値を高精度に再現し、リガンドのスクリーニングにおいてもその有用性を実証することができた。

研究成果の概要（英文）：This research purpose is to continuously develop and improve a simple but 
effective approach for the evaluation of dispersion energies, to gain a detailed understanding of 
inter- and intra-molecular interactions involving biomolecules at the atomic and electronic level, 
and to apply it to in silico screening with higher accuracy and less computational time.
Accuracy verification using non-covalent interaction complexes showed performance comparable to or 
superior to that of computationally expensive methods based on electron correlation theory. In 
binding interaction analyses of several protein-ligand complex systems, this approach could 
reproduce observed binding free-energy changes nicely, demonstrating its usefulness in ligand 
screening.

研究分野： 計算科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、弱いが故にその評価が困難であった分散力エネルギーを簡便かつ精確に見積もることができ
るようになれば、膨大数の医薬品候補化合物を高速に扱うために信頼性の低い古典力場計算やドッキング計算が
主流であったインシリコ・スクリーニングの信頼度の向上や分散力を自在に制御した精密な医薬品分子設計、人
工変異タンパク質のデザイン等への応用に繋がる。また、結合親和性が弱いため、正確な認識メカニズムの理解
が困難である糖鎖・レクチン複合体の相互作用解析に基づく網羅的な糖鎖プロファイリングへの展開等が考えら
れる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
薬物とタンパク質の結合において、分散力は水素結合、静電相互作用、水和自由エネルギー変

化とともに重要な分子間相互作用の一つである。同時にタンパク質内では、高次構造形成のため
の分子内相互作用として長距離的に分散力が働くことで、機能発現にも関与する。Wet な実験研
究により、分散力をはじめとする相互作用エネルギーの強さを定量的に記述することは困難で
あり、コンピュータを用いた計算化学的手法が大きな役割を果たす。特にコンピュータを活用し
た IT 創薬技術であるインシリコ・スクリーニングにおいて、薬物とその標的タンパク質との結
合自由エネルギー変化を高精度に予測することは、今後一層不可欠である。分子軌道法による分
散力の評価には、平均場近似を超えた電子相関の取り込みが必須となる。電子相関を取り込む方
法としてメラープレセット摂動法（MPn）、配置間相互作用法（CI）、クラスター展開法（CCSD）
などが考案されており、低分子の構造・物性・反応性などに対する実験の解釈と予測に貢献して
きた。しかし、このような既存の方法は膨大な計算時間と計算機資源を要求するため、近年のコ
ンピュータの著しい性能向上をもってしても、タンパク質丸ごとのような生体巨大分子への適
用は未だ困難である。本来は弱い相互作用とされる分散力が薬物に対するタンパク質の結合認
識にとっていかに駆動力となり得るのかを定量的に明らかにするには、計算時間と計算機資源
をできるだけ抑えて、生体巨大分子の分散力エネルギーを高精度に評価する必要がある。 
このような背景から、申請者らは計算負荷が十分に小さく、自己無矛盾場（self-consistent field: 

SCF）計算の収束性が良好なハートリーフォック（Hartree–Fock：HF）理論に対して、新しい分
散力エネルギーの補正法（HF-Dtq 法）を提案し、非結合分子間力錯体を用いてその有用性を検
証してきた。HF-Dtq 法では、以下の基本式（Ⅰ）に示すシグモイド型の新規な減衰関数とパラメータを
使用し、HF エネルギー（EHF）に対する古典的な分散力エネエネルギー（Edisp）の補正を簡便に行う。 

EHF-Dtq = EHF + Edisp 
Edisp = Dtq(rij) = −s6 i,j [a1 + (1 − a1) / (1 + exp (−(rij/r0 − shift1)))] cij

6 / rij
6       （Ⅰ） 

 
２．研究の目的 
本研究では、これまでの分散力エネルギーの補正法（HF-Dtq 法）について継続的な開発と改

良を進め、実際の生体巨大分子系に対する有用性を実証することを目的とした。これにより、原
子・電子レベルの観点から、生体関連分子の分子間および分子内相互作用における分散力の寄与
を正確かつ詳細に理解できるようになれば、従来よりも高確度かつ高速なインシリコ・スクリー
ニングをはじめ、分散力を駆動力とした精密な医薬品分子の設計、フォールディングやリガンド
との相互作用を制御した人工変異タンパク質等の開発にも繋がると考えられる。 
 
３．研究の方法 
（１）間および分子内相互作用エネルギーの検証 

HF-Dtq 法の汎用性を高めるためにこれまでの検証用データセットを拡充し、BioFragment 
Database（L.A. Burns et al., 2017, J. Chem. Phys.）に登録されているより大規模かつ多様で、広範
な分子間相互作用エネルギーを持つアミノ酸主鎖－主鎖間、主鎖－側鎖間、側鎖－側鎖間相互作
用モデル（3,574 個）に対する検証を試みた。同様に分子内相互作用エネルギーの検証用セット
として、生体関連分子として重要なペプチドならびに糖モデルを主な解析対象とした。相互作用
エネルギーの評価は HF-Dtq/6-31G(d)レベルで行い、分子間相互作用エネルギーの計算には基底
関数重ね合わせ誤差に対する補正を考慮した。参照値には理論極限（CCSD(T)/CBS）あるいは
DW-CCSD(T**)-F12/aug-cc-pV(D+d)Z を用いた。 
 
（２）生体巨大分子系に対する応用計算 
（Ａ）分散力の寄与が特に重要と予想される免疫抑制に関与する FK506 結合タンパク質と一連
のマクロライド系大環状型薬物との複合体形成について、HF-Dtq 法を用いて算出した結合自由
エネルギー変化の計算値により実測値を再現することを試みた。 
（Ｂ）インシリコ・スクリーニングを想定した検証として、2P2I Database（M.J. Basse et al., 2016, 
Database）に登録されている X 線結晶構造が解かれたタンパク質・タンパク質相互作用を阻害す
る低分子化合物とタンパク質との 10 種の複合体構造のデータセットについて、ドッキング計算
により発生させた 4～5 個の結合ポーズの中から正解に近いポーズを適切に選定できるかどうか
を非経験的フラグメント分子軌道法（FMO 法）に HF-Dtq 法を組み合わせて検証した。 
（Ｃ）糖に対して弱い結合性を示すレクチンの結合相互作用エネルギーの定量的評価ならびに
ZINC20 に集積の化合物ライブラリーを用いた実践的な阻害剤のスクリーニングを実施した。 
 
４．研究成果 
（１）分子間および分子内相互作用エネルギーの検証 
非結合分子間力錯体を用いた分子間相互作用エネルギーの評価から、参照値である理論極限

に対する HF-Dtq/6-31G(d)の平均絶対誤差は 0.37 kcal/mol（図 1）と、Grimme らの分散力補正を



導入した DFTs-D3(BJ)/6-31G(d)（0.56～1.08 kcal/mol）よりも優れた性能を示すことができ、計算
コストの高いより大きな基底関数を用いたDFTs-D3(BJ)/def2-QZVPの結果（0.29～0.36 kcal/mol）
に迫る高い化学的精度であった。このデータセットに基づき設定した式（Ⅰ）の関数形およびパ
ラメータの汎用性は、BioFragment Database 由来のアミノ酸間相互作用セットを用いて確認した。
分子間相互作用エネルギーの参照値がより広範にわたった場合でも、HF-Dtq/6-31G(d)の平均絶
対誤差は 0.33 kcal/mol と、DFTs-D3(BJ)/def2-QZVP（0.15～0.30 kcal/mol）と比べても遜色のない
結果を得ることができた。さらに、その計算時間は～1/310 倍に短縮可能であり、大規模系に対
しても精度と時間の両面から十分に適用可能であると考えられた。一方、ペプチドや糖の最安定
配座を基準とした際の配座の相対エネルギー比較による分子内相互作用エネルギーの精度検証
の結果（図 2）、基底関数に小さな 6-31G(d)を使用した場合には平均絶対誤差から判断し、HF-
Dtq/6-31G(d)の結果は MP2 法や各種の DFTs-D3(BJ)法と比較してほぼ遜色なかったが、より大き
な基底関数の使用が適切であることが示唆された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
（２）生体巨大分子系に対する応用計算 
（Ａ）FK506 結合タンパク質と一連のマクロライド系大
環状型薬物との複合体形成について、結合相互作用に関
わる代表エネルギー項を用いた自由エネルギーの線形
表現解析から、結合自由エネルギー変化の実測値を
SMD/HF-Dtq/6-31G(d)レベルで算出した計算値により
0.5 kcal/mol 以下の誤差で再現し（図 3）、化合物間にお
ける結合自由エネルギー変化の差異が主に分散力エネ
ルギーの変動に起因すること（r = 0.93）を定量的に明ら
かにすることができた。この解析では化合物の結合部位
近傍 27 アミノ残基を切り出したモデル構造（～5,800 原
子）を用いたが、HF-Dtq/6-31G(d)による 1 複合体構造の
計算時間は 6.8 時間と実用的であった。 
（Ｂ）2P2I Database 中で Class2 に分類された低分子化
合物とタンパク質との 10 種の複合体構造について、各
タンパク質につき得られた 4～5 個のドッキングポーズ
のランクづけを行った。その結果、X 線結晶構造に近い
結合ポーズを正しく選定できた成功率は、FMO-HF-Dtq/6-31G(d)/PCM[1(2)]レベルで結合自由エ
ネルギーを評価した場合 80%とドッキングのスコア関数や古典論に基づく分子力場法（MM-
GB/SA 法）の 50～70%（Z. Wang et al., 2019, Bioinformatics）と比較して良好であった。今後、
Class1 や 3 に対しても成功率の比較を行うことでスクリーニングにおける有用性を検証する予
定である。 
（Ｃ）MytiLec-1 のホモ二量体状態の MD 計算から得られた複数のスナップショットに対して、
FMO-HF-Dtq/6-31G(d)/PCM[1(2)]レベルで糖の結合認識ならびに単量体同士の会合に伴う相互作
用エネルギー解析を行った。また、単量体状態の MD 計算から得られたスナップショットに対
して二量体形成における会合面を標的とした低分子化合物のスクリーニングをドラッグ・リポ
ジショニングの観点から行った。深層学習を取り入れた GNINA によるドッキングスコア関数、
MM-GB/SA 法、FMO-HF-Dtq/6-31G(d)/PCM[1(2)]レベルの結合自由エネルギー評価を用いた段階
的な化合物の絞りこみにより、5 つの候補化合物（Ligs. 1-5）を絞り込んだ。これらの化合物の
結合には MytiLec-1 中のアミノ酸残基との水素結合や静電相互作用に加えて、やはり二量体会合
面の疎水性アミノ酸残基との分散力相互作用が重要となることを定量的に示した。さらに候補
化合物と MytiLec-1 との複合体構造について、短時間の MD 計算を実施することで、会合面の結
合部位から遊離することなく強固な結合を維持できる可能性がある化合物（Lig. 3）を見出すこ
とができた（図 4）。 

図 3. 結合自由エネルギー変化の
実測値と計算値. 

図 2.分子内相互作用エネルギーの精度
検証 . BS1, BS2, BS3 は 6-31G(d), 6-
31+G(d), def2-QZVP をそれぞれ表す. 

図 1. HF-Dtq/6-31G(d)を用いた分子間相互作
用エネルギーの精度検証. 



 

 

図 4. (a) MytiLec-1 と Ligs. 1-5 の複合体構造の MD 計算中における化合物構造の経時的変化, 
(b) 二量体会合面における MytiLec-1 と Lig. 3 の相互作用様式. 
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