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研究成果の概要（和文）：結合化合物の２Ｄ構造の比較から原子の１対１対応を計算するプ

ログラム kcombuの開発を行った。この方法は最大共通部分構造(MCS)という古典的なアイ

デアに基づいているが、組み上げ法という高速な近似解法を採用したこと、連結・非連結

MCS のほか、より実際の対応に近い TD-MCS(トポロジー距離拘束付き非連結 MCS)の計算を

実装したことに新規性がある。さらに、このプログラムを用いて、鋳型利用式の立体構造

予測法の開発を行った。また、同族蛋白質の異なる化合物の複合体立体構造から、結合化

合物の族に共通する特徴、各蛋白質に個別の特徴に関する調査も行った。 
 
研究成果の概要（英文）：We developed the program kcombu to calculate one-to-one atomic 
correspondences from 2D structures of chemical compounds.  The method is based on the 
classical concept, maximum common substructure (MCS).  Our method employs the fast 
heuristic “build-up” algorithm, and calculates topologoically-constrained 
disconnected MCS (TD-MCS) in addition to conventional connected and disconnected MCS.  
Based on this program, we developed a template-based structural prediction method of 
chemical compounds.  We also researched common and specific 3D features of chemical 
compounds, which bind to proteins of the same family. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２０１０年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

２０１１年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

２０１２年度 700,000 210,000 910,000 

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 

 

研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：情報学・生体生命情報学 

キーワード：バイオインフォマティクス、構造バイオインフォマティクス 

 
１． 研究開始当初の背景 
近年、分子生物学の潮流は生命体を構成す
る部品の列挙から、それらの相互作用の解
析に重点が移ってきた。特に、低分子化合
物と蛋白質との相互作用は、生体内の化学

反応の理解、実験用試薬や医療用薬剤の開
発につながるため、その科学的・産業的な
重要性は高い。しかし、人工的な化合物は
膨大な種類が存在するため、包括的に数多
くの化合物と蛋白質との結合実験を行うこ
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とはコストが高い。よって、注目する蛋白
質に選択的に結合する化合物を、そのアミ
ノ酸配列や立体構造だけから予測できる方
法が望まれている。この目的を達成するた
めに、従来、標的蛋白質の立体構造データ
を利用したドッキング計算がよく研究され
てきたが、その予測精度はそれほど高くな
い。一方、部分的ではあるものの、化合物
群の結合性のデータ、および、化合物と蛋
白質の複合体の立体構造データも入手可能
になっており、これら既存のデータを利用
したスクリーニング法の開発が望まれてい
る。 
 
２．研究の目的 
本研究は、標的蛋白質に結合する低分子化
合物を、化合物データベースから検索（探
索、スクリーニング）する手法を開発する
ことを目的とする。検索のクエリとしては、
既知の結合化合物の構造式(2D構造)、複合
体立体構造が入手できる場合は結合化合物
の立体構造も利用して、化合物データベー
ス内を検索する。立体構造データが未知の
ケースが多いことを鑑み、類似性ベースの
ドッキング計算法の開発も行い、化合物の
結合立体構造の予測も行う。本研究の成果
は、酵素の基質同定や薬剤設計など分子生
物学・薬学の分野への広い応用が期待され
る。 
 
３．研究の方法 

（１）化合物の２Ｄ構造の比較法の開発 
化合物検索の基本となる化合物の結合情報
だけを用いた２D化学構造の比較を行う。最
大共通部分化学構造(MCS)を算出し原子の
一対一対応を計算する手法の開発を行う。
MCS問題はNP完全であるため、現実的な時間
で計算を行うため、組み上げ(build-up)法
という近似解法を採用する。 
 
（２）鋳型利用式の結合３Ｄ構造予測プログ
ラムの開発 
複合体形成時の結合立体構造がわかってい
る化合物を鋳型として用いて、標的化合物の
結合立体構造を予測する、鋳型利用式の低
分子構造予測法の開発を行う。鋳型利用式
では、鋳型化合物とよく重なるように標的
化合物構造を変換・変形する必要がある。
従来法の多くは、非特異的なガウス関数を
最大化する方法を採用している。本研究で
は、（１）で開発した MCS(最大共通部分構
造)による原子対応を用い、対応する原子間
の距離が最小となるよう変換・変形操作を
行う方式を採用する。 
 
（３）同族蛋白質の異なる化合物の複合体立
体構造の調査 

PDBデータベースの中には、同族の蛋白質に
ついて多数の異なる化合物が結合した複合
体の立体構造が多数登録されている場合が
ある。これらの化合物の結合構造を蛋白質構
造を基準に重ね合わせることで、異なる化合
物の立体構造を重ね合わせることができる。
これらの重ね合わせ構造は、前述の２Ｄや３
Ｄの化合物比較の正解として用いることが
できるほか、その族に結合する化合物の族に
共通の特徴や各蛋白質に個別の特徴を解析
できるはずである。本研究では、主にタンパ
ク質キナーゼ族について解析を行う。 
 
４．研究成果 

（１）化合物の２Ｄ構造の比較法kcombuの開

発と性能評価 

組み上げ法(build-up法)という近似アルゴ
リズムを用いて最大共通部分構造(MCS)を
算出するプログラムkcombu(Kemical 
COMparison using Build-Up algorithm)の
開発を行った。組み上げ法は、１原子の原
子対応から開始し、逐次的に原子対応数を
追加していく方法である。 

 
候補の選択には、下図のように、結合原子
種、Extended Connectivity, トポロジー距
離の違いの和による近似選択スコアを用い
た。 

 
また、MCSそのものの定義についても検討を
加えた。これまで、MCSにはいくつかの異な



る定義が用いられてきた。本プログラムで
は、これまで多く用いられてきた連結
MCS(C-MCS)、非連結MCS(D-MCS)に加えて、
より現実的な対応を目指し、トポロジー距
離の拘束を加えたTD-MCS (Topologically 
constrained D-MCS) も実装した。下図に
C-MCSとTD-MCS1の例を示す。 

同一蛋白質に結合する化合物の複合体立体
構造を収集し、それらを蛋白質構造に従っ
て重ね合わせた構造を正しい重ね合わせと
みなし、そこから得られる原子対応を正解
として本プログラムの評価を行った。その
結果、D-MCSやC-MCSに比べて、TD-MCSの一
致度が最も高いことがわかった。本手法は
、厳密解を求める方法に比べ、はるかに高
速であるため、大規模な化合物ライブラリ
に対する検索にも十分用いることができる
。この手法については、既に論文にまとめ
、2011年に、J.Chem.Info.Model.誌に出版
している。また、ソースコードもWEBサーバ
にて公開を行っている。 
 
（２）鋳型利用式の結合３Ｄ構造予測プログ

ラムfkcombuの開発と性能評価 
kcombuで計算した MCSによる原子の１対１
対応を基として、鋳型利用式の低分子の結
合３Ｄ構造予測法の開発を行った。鋳型分
子に重なるように標的分子の姿勢と配座を
変換するプログラム fkcombu ( flexible 
transforming kcombu)を開発した。下図に
その概略を示す。 

姿勢と配座の変換は、鋳型分子の回転角を
そのまま捺印する操作、及び最急降下法に
よるエネルギー最小化操作を組合せて行う

よう実装した。エネルギー関数は、MCS で
対応した原子間のバネ関数と標的分子内の
衝突ペナルティ関数を主に用い、最適化は
分子全体の並進・回転および結合回転角に
ついて行った。 
２Ｄ構造の試験と同様に、同一蛋白質に

結合する化合物の複合体立体構造を収集し、
それらを蛋白質構造に従って重ね合わせた
構造を正しい重ね合わせとみなして
fkcombu プログラムの性能評価を行った。
下図に CDK2 に結合する化合物を用いた場
合の、標的分子と鋳型分子の化学構造の類
似性（タニモト係数）と標的分子の予測構
造と正解構造のずれ（Å)を示す。 

 
この図からわかるように、予測立体構造の
精度は、鋳型分子と標的分子との類似性に
依存し、類似度が 50％を超えるなら、平均
で 2Å 以下のずれで予測できることがわか
った。下図に、鋳型分子、標的分子の予測
構造、標的分子の正解構造の例を示す。こ
れは鋳型―標的間の化学構造の類似性が
50%で、1.56Åの RMSD を得た例である。 

 
これらは、十分類似した鋳型分子の結合立
体構造が得られる場合、本手法は、高精度
に結合立体構造を予測できることを示す。
計算結果は１ペアあたり数秒しかかからな
いので、大規模なライブラリに対する検索
計算に応用できる可能性もある。開発した
鋳型利用式の低分子構造予測プログラム
fkcombu は WEB サーバを通じて実行可能で
ある。その成果をまとめた論文を投稿準備
中であり、ソースコードの配布準備も進め
ている。 
 
（３）タンパク質キナーゼ族蛋白質の異なる



化合物の複合体立体構造の調査 
タンパク質キナーゼは、ヒトのゲノム内に
500 以上コードされており、細胞内のシグナ
ル伝達系の中核として、様々な細胞活動の制
御に関わっている。また、癌など多くの疾病
の標的蛋白質としても知られている。しかし、
多くの類縁キナーゼが存在することから、選
択的に一つのキナーゼだけに結合する化合
物の設計は困難であり、その設計指針の確立
が望まれている。PDB には、100 以上のキナ
ーゼについて、多種の化合物との複合体結晶
データが 1000 以上登録されている。本研究
では、それらの結合３Ｄ構造を解析すること
で、結合化合物のキナーゼ全体に共通する特
徴、さらに、各キナーゼの結合化合物の個別
的な特徴を明らかにすることを目的とする。 
 以下のような手続きでキナーゼの結合化
合物の結合状態の立体構造を入手した。まず、
PDB からキナーゼ族に属するヒトの蛋白質の
データを入手し、その中から異なる化合物と
の複合体のデータを得る。これから、さらに
１０種以上の化合物の複合体構造が得られ
ているキナーゼだけに限定すると 700程度の
データが得られる。これらの構造データを下
図のように、一つの基準立体構造にプログラ
ム MATRAS を用いて蛋白質の立体構造を重ね
合わせ、同時に化合物も重ね合わせる。この
操作を繰り返すことで、約 700個の化合物を
全て重ね合わせた。 

こうして、重ね合わせた化合物の原子を、水
素結合のアクセプタ原子、ドナー原子、芳香
族原子、その他の原子に分類し、各キナーゼ
ごとにクラスタリングを行うことで、その原
子分布を観察した。下図に CDK2, KAPCA, ABL1
についてその分布を示す。 

この図から、全てのキナーゼの結合化合物に
共通する特徴として、ATP のアデニン環に対
応する部分に、アクセプタと芳香族の原子が
結合する傾向があることがわかる。また、そ
れぞれのキナーゼごとに、結合化合物の原子

分布に個別の特徴があることがわかった。こ
れらの共通性、個別性は、あるキナーゼのみ
に選択的に結合する化合物を設計する上で
重要な指針を与えると期待している。この結
果は、2011年に日本蛋白質科学会年会で発表
し、現在投稿準備中である。 
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ombu 
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