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研究成果の概要（和文）：  
インシリコ創薬における化合物最適化過程で導入されている電子状態計算に対し、我々が開発
してきたオーダーN 法第一原理計算手法を導入し、タンパク質－タンパク質機能制御分子複合
体といった複雑系に適用する事に成功した。他の大規模系電子状態計算と共に結合親和エネル
ギー計算を行い性能評価をした。またタンパク質－制御分子複合体まるごとの構造最適化計算
に成功し、構造緩和の効果として、制御分子周辺の構造緩和とタンパク全体の側鎖構造変化が
大きい事が分かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In the field of drug discovery, we have employed large-scale first-principles calculations on 
protein-ligand systems, using our large-scale DFT code. With the detailed studies for the 
calculation conditions, we have succeeded in calculating the protein-ligand binding 
energies. We have also performed the fully structural relaxation of protein-ligand 
complexes using our large-scale DFT code. We have found that the structure of the side 
chains of the amino acids surrounding the ligand is largely changed. From these results, it 
seems that the structure of the entire protein, not just the area around the ligand, should 
be modelled when performing a study on SBDD. 
 
 
 
交付決定額  
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

2011 年度 700,000 210,000 910,000 

2012 年度 700,000 210,000 910,000 

年度  

  年度  

総 計 2,400,000 720,000 3,120,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
キーワード：インシリコ創薬、オーダーN 法、第一原理計算、密度汎関数法、分子間相互作用、

結合親和性 
 
 

機関番号：８２４０１ 

研究種目：若手研究(B) 

研究期間：2010～2012 

課題番号：２２７９０１２２ 

研究課題名（和文） オーダーＮ法第一原理計算手法を導入したタンパク質機能制御分子最適

化手法の基盤構築                   

研究課題名（英文） Development of O(N) DFT Methodology in Lead Optimization 

 

研究代表者 

大塚 教雄（OTSUKA TAKAO） 

独立行政法人理化学研究所・計算分子設計研究グループ・研究員 

 研究者番号：３０４６５９６８ 



 

 

 

 

 

１．研究開始当初の背景 
 近年の医薬品開発では、効率性を重視した
計算機支援による薬剤設計（インシリコ創
薬）が重要な技術となっている。インシリコ
創薬は、創薬過程における「化合物探索」と
「化合物最適化」を適用範囲としている。大
多数の候補分子から薬理活性を持つ薬剤選
出を目的とする化合物探索では、分子ドッキ
ングが中心的な手法となっていたが、最近で
は分子動力学(MD)計算が導入され、化合物ス
クリーニングの新しい手法が構築された。一
方、選出された薬剤を改変し更なる薬理活性
の向上を目的とした化合物最適化では、第一
原理電子状態計算が導入されているが、創薬
標的分子のポケット部位と化合物の立体構
造を考慮した薬剤設計を行うためには
(SBDD)、取り扱える系のサイズが小さい（数
十原子）等の問題点を抱えていた。この分野
において、より大きなサイズの系を取り扱う
事のできる第一原理計算手法の導入は必須
である。 
 一般に、生体系に対する第一原理計算は、
QM/MM 法と空間分割法による量子化学計算が
ほとんどである。通常の第一原理電子状態計
算手法では、系の原子数 Nに対して計算量が
N の 3 乗に比例して増大するという問題があ
る。このため、扱える系のサイズには
500-1000 原子程度に限界があり、巨大な生体
分子に対する第一原理計算を実現すること
は不可能な状況であると言える。 
 我々はこれまでに、超大規模系の第一原理
計算を実現する、計算量が系の原子数 Nに比
例するオーダーN 法第一原理計算手法とその
プログラム開発を行ってきた。我々の手法を
インシリコ創薬分野に導入し、系としてタン
パク質－タンパク質機能制御分子複合系に
適用し、大規模系第一原理電子状態計算手法
の性能査定と実用利用における手法問題点
のあぶり出しを行い、手法改善の検討を行う。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、我々が開発して来たオーダー
N 法第一原理計算手法と大規模分子系量子化
学計算手法を、タンパク質－タンパク質機能
制御分子（数千から数万原子）の複合体系に
適用し、この系における分子間相互作用、環
境効果等を明らかにする事を目標とする。ま
た研究の過程で、生体系に対する第一原理計
算に基づく研究を行うために必要な理論手
法を明らかにし、インシリコ創薬スクリーニ
ングにおける化合物最適化手法の実効利用
を高める技術基盤の構築を行う。 
 

 
３．研究の方法 
 大規模系電子状態計算手法として、我々が
開発してきたオーダーN法第一原理計算
(CONQUEST)、また量子化学計算プログラムの
フラグメント分子軌道(FMO)法と分割統治分
子軌道(DC)法を用いた。タンパク質－タンパ
ク質機能制御分子複合系として、実験、MD 計
算、QM/MM 計算から結合親和エネルギーが算
出されているFKBP (FK506- binding protein)
とその機能制御系(10 種)を用いた。この系の
原子数は約 1800 原子である。 
 具体的な方法として、(i) 精度の高い第一
原理計算のタンパク質－機能制御分子複合
系の大規模系に対する適用条件の検討、 
(ii) 大規模系電子状態計算手法の結合親和
エネルギー予測のアセスメント計算、(iii) 
次ステップのために、複合系の構造安定性に
対する第一原理計算の手法改善のための情
報獲得、として進めた。 
 
 
４．研究成果 
（１）オーダーN 法第一原理電子状態計算と
大規模系量子化学計算手法における計算条
件の検討と結合親和エネルギーの算出 
 
１-A. FMO 計算 
 
 リガンド分子とタンパク質分割法の指針、
基底関数の依存性、MP2 法による電子相関計
算による精度検証から、1 フラグメント 1 残
基(1F1R)のフラグメント分割、6-31G(d)基底
関数を用いた1F1R FMO2-MP2/6-31G(d)の計算
レベルを用いる事で実験値との相関は 0.77
と得られる事が分かった。 
 FMO の 3 体効果(FMO3)を考慮した 1F1R 
FMO3-MP2/6-31G(d)計算では、実験値との相
関は 0.80 となり、1F2R FMO2-MP2/6-31G(d)
の 0.79 と同等な相関係数が見積もられた。 
 近年、MP2 の電子相関計算において、経験
的な修正を施した MP2 法(SCS-MP2)を用いた
1F1R FMO2-SCS-MP2/6-31G(d)では、実験値と
の 相 関 に 関 し て 0.73 と な り 、 1F1R 
FMO2-MP2/6-31G(d)とほぼ同等であり、大き
な改善は見られない事、相互作用エネルギー
の絶対値にバラつきがある事が分かった。 
 よ り 高 精 度 な 電 子 相 関 計 算 で あ る
coupled-cluster 法の計算実行では、1 フラ
グメント辺りの計算時間が膨大である事、反
復計算が収束しない、すなわち、最終計算結
果まで到達しない、といった問題が有る事が
分かり、現段階としては実行利用には向いて
いないという結論に達した。 



 

 

 溶媒効果として PCM 計算を用いた。1F1R 
FMO2-MP2/6-31G(d)/PCM[1(2)]による相互作
用エネルギーの計算値と実験値との相関は
0.91 となり、溶媒効果を考慮した FMO-MP2 計
算は実験値との相関が良くなる結果を示し
た。 
 FMO 計算では、PCM 計算による溶媒効果の
考慮により相関係数の大きな改善が見られ
た。また溶媒効果の有無による相互作用エネ
ルギーの絶対値の比較では、15-23 kcal/mol
の差があり、溶媒効果を考慮する事で実験値
方向へシフトする事が分かった。今後は、実
験値との直接比較のための更なる物理化学
的効果の考慮・評価が重要である事が示唆で
きる。 
 
 
１-B. DC 計算 
 
 サブシステム形状とバッファ半径につい
て、RHF/STO-3G、1SCF の計算条件で評価した。
サブシステム形状に関しては、フラグメント
型と原子型の 2 つの形状に対して評価をし、
共にバッファ半径 8.0 Åで全エネルギーの
誤差が 0.1 mHa で抑えられる事が分かった。 
 DC 計算においては、当初、サブシステム形
状の読み込み部分にプログラム上のバグを
発見し、その修正依頼をプログラム開発者に
行った。また、十分な並列化計算を実行でき
ず、実用系での実行利用を高めるための詳細
な計算条件の検討を実施する事ができず、今
後の検討課題である。 
 
 
１-C. CONQUEST 計算 
 
 FKBP-制御分子複合体系全体計算において、
我々のオーダーN 計算手法が適用可能である
事が分かった。オーダーN 計算手法である密
度行列最適化法に関して、系の全エネルギー
は、比較的小さなカットオフ半径でも高精度
に得られる事が分かった。 
 PBE 汎関数と DZP 基底を用いた SCF 計算に
よる結合親和エネルギーの計算値と実験値
との相関係数は 0.71 を得た。更に、1ショッ
ト計算による van der Waals 相互作用を考慮
した計算(vdW-DF 法)を実行し、相関係数が
0.83 に向上する事が分かった。 
 SCF 計算では、系によっては、収束解を得
るまで多数の繰り返し計算が必要であった。
1 スナップショット構造を用いた SCF 計算で
は、結合親和エネルギーの絶対値が大きく見
積もられる傾向があった。計算精度改善に関
しては、分子運動といった環境効果をより適
切に考慮できる手法（第一原理分子動力学計
算）を構築する必要性が有ると考えている。 
 

 
（２）オーダーN 法第一原理計算による全系
構造緩和計算 
 
 実験的に構造が分かっている 4 種の FKBP-
制御分子系に関して、CONQUEST を用いた第一
原理計算による構造最適化計算を行い、
relaxed structure を得る事に成功した。ま
た、構造最適化前後における結合親和エネル
ギーの算出を行う事で、relaxed structure
の効果を明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 1 は、FKBP-L20 複合体(PDB ID:1FKF、全
原子数 1792)の実験構造と第一原理計算によ
る構造最適化計算結果の比較である。この系
における平均二乗誤差(RMSD)は、全体構造で
は 0.4567、主鎖のみでは 0.2712 となり、構
造最適化によって、側鎖部分の構造が大きく
変化した事が分かった。他の系も同様に主鎖
の RMSD は 0.25-0.30、全体で 0.89-0.45 とな
り、側鎖部分の構造に最適化計算が寄与して
いる事が分かった。 
 結合親和エネルギーの計算値の実験値と
の相関係数は、構造緩和前は 0.12、構造緩和
後は 0.93 であった。相関係数は、4種の系の
結果より求めた値のため、かなり良値として
見積もられている事に注意する必要がある。
この最適化構造を用いた vdW 計算(vdW-DF と
DFT-D2)を導入した 1 ショット計算による結
合親和エネルギーの計算値と実験値との相
関係数は、vdW-DF は 0.83、DFT-D2 は 0.86 と
であった。vdW 計算により絶対値誤差は大き
くなる。全系の計算結果をまとめると、制御
分子周辺の構造緩和とタンパク全体の側鎖
構造変化の効果が大きく、結合親和エネルギ
ーに寄与している事が分かった。 
 
 
（３）その他の系に対する応用 
 
 上記のタンパク質-制御分子複合体計算に
よって得られた分子間相互作用の知見や計

図 1．FKBP-L20 の構造：（青）構造緩和前、

（赤）構造緩和後 



 

 

算手法技術は、他の生体分子系に適用可能と
なっている。例えば、人工塩基対を DNA 骨格
内に導入する計算が実行できる事を確認し
ている。 
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