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研究成果の概要（和文）：本研究では、in silicoスクリーニングの精度向上のため、ドッキング

評価関数の開発を行った。開発されたドッキング評価関数は従来の 2倍の正答率が得られた。 

 
研究成果の概要（英文）：This research is committed to develop docking scoring function for 

in silico screening. The docking scoring function show twice better percentage to find the 

correct ligands compared to their default scoring functions.  
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2008年度 1,200,000 円 360,000 円 1,560,000 円 

年度    

年度    

  年度    
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１．研究開始当初の背景 

新薬を開発するに当たって、疾病に関連す
る標的タンパク質に対して新薬候補となる
低分子化合物との結合親和性をコンピュー
ターシミュレーションによって結合予測・選
別を行うことは、これからの時代の新薬開発
に掛かる時間を短縮するのみではなく、オー
ダーメード医療と呼ばれる個人個人の DNA

型に合わせて副作用の少ない高機能な薬を
開発するために重要である。 

 研究開始の段階では、標的タンパク複合体
と低分子化合物との複合体構造予測は、十分
な精度での予測が可能であったが、これを創

薬の目的でスクリーニングに使用したとき、
わずかな結合予測結果の違いが大きなドッ
キングスコアの差として現れてしまうなど、
in silico スクリーニングに応用したとき、ド
キング評価関数の精度が問題であった。 

 

２．研究の目的 

よって、本研究ではコンピューターシミュ
レーションによる低分子化合物と標的タン
パク質の複合体予測から、薬となりうる結合
親和力の高い低分子化合物をスクリーニン
グすることを支援するため、高精度なドッキ
ング評価関数の開発を行うこととした。 
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３．研究の方法 

開発には、約 2000の低分子化合物と約 133

の標的タンパク質を総当りで複合体予測を
行い。そのデータを基に評価関数の最適な重
みパラメータを、グリッド法を用いて決定し
た。また、アミノアシル合成酵素等の活性試
験を行い、シミュレーションに依らない実測
値を得ることにより、開発する評価関数の精
度確認・精度向上に利用できるようにした。 
 

４．研究成果 
 パラメータを最適化し開発した評価関数
は、従来のドッキング評価関数と比べ１．５
倍以上の正答率で、正解となる低分子化合物
を見つけ出すことができることがわかった。
また、最適化を行った複数の評価関数を組み
合わせることによって、従来の約２倍の正答
率が得られ、これによって、活性のある化合
物を選び出すチャンスを増やすことができ
る。創薬スクリーニングの精度の向上によっ
て、創薬研究にかかるコストを低下させるこ
とができる。多額の開発資金がかかるために
あまり行われていない、患者が少ない、より
稀な病気に対する新薬も開発することがで
きるようになってほしいと考える。 
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