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研究成果の概要（和文）：創薬ターゲットとして重要となる幾つかの亜鉛含有タンパク質とその一連の阻害剤と系を対
象にQM/MM法、非経験的フラグメント分子軌道法等の分子科学計算を用い、両者の分子間相互作用エネルギーを評価し
、自由エネルギー変化の加成性と線形性に基づく新しい定量的構造活性相関 (QSAR)手法であるLinear Expression by 
Representative Energy terms (LERE)-QSAR解析を適用した。その結果、実験的アプローチや従来の古典QSAR解析から
は得ることが困難な原子・電子レベルでの阻害メカニズムを定量的に議論し、亜鉛原子の持つ役割の類似・相違点を系
統的に明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We examined the atomic and electronic mechanism underlying binding between zinc-co
ntaining proteins and a series of ligands, using the QM (Quantum mechanics)/MM  (Molecular Mechanics) and 
ab initio FMO (Fragment Molecular Orbital) calculations and LERE (Linear Expression by Representative Ener
gy terms)-QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) procedure. As a result, the LERE-QSAR proced
ure demonstrated to quantitatively reveal differences in the binding mechanisms between the several cases 
involving similar but different zinc-containing proteins at the electronic and atomic levels.
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１．研究開始当初の背景 
近年の構造生物学の進展に伴う生体高分
子の立体構造の決定により、薬物分子の標的
となる受容体構造に基づく論理的な医薬品
設計 (Structure-Based Drug Design; SBDD)へ
の期待が高まっており、理論・計算化学や情
報化学的技術はSBDDにおいて中核的役割を
果たすと考えられる。コンピュータを用いた
大規模なスクリーニングによるSBDDも盛ん
に行われるようになってはいるものの、これ
らの多くの手法では薬物の活性発現メカニ
ズムに対する物理化学的解釈が不明瞭な場
合が多いのが問題の一つである。 
 
２．研究の目的 
生体内に豊富に存在し、創薬の標的タンパ
ク質としても高く注目されている亜鉛含有
タンパク質の炭酸脱水素酵素、マトリックス
メタロプロテアーゼ-9、TNF-変換酵素、ヒ
ストン脱アセチル化酵素とこれらのタンパ
ク質に対する阻害剤との複合体系に、量子
古典分子力学計算のハイブリッド法である
QM/MM法や非経験的フラグメント分子軌道 
(FMO)法を適用し、それらの結合相互作用エ
ネルギーを用いた定量的構造活性相関 
(QSAR)解析により、実験的アプローチからは
定量的に議論することが困難な原子・電子レ
ベルで阻害剤の活性発現メカニズムを物理
化学的観点から詳細に理解し、かつ活性発現
に必要となる阻害剤の構造要件に関する知
見を獲得することを目指す。
 
３．研究の方法 
 亜鉛含有タンパク質とその一連の阻害剤
の複合体系を解析対象として、我々が提案し
ている自由エネルギー変化の加成性と線形
性に基づく新しい定量的構造活性相関 
(QSAR)解析手法である Linear Expression by 
Representative Energy terms (LERE)の解析系へ
の適用・有用性の検証を行った。方法論のさ
らなる精密化のために、結合相互作用エネル
ギーおよび水和自由エネルギー変化の高精
度かつ迅速で実用的な新しい評価方法を導
入し、それらの有用性については、幾つかの
生体高分子・薬物分子(低分子化合物)との相
互作用を想定したモデル系を用いて既存の
方法との比較・検証、実際の亜鉛含有タンパ
ク質と阻害剤との複合体系で確認した。 
 
４．研究成果 
亜鉛含有タンパク質である炭酸脱水素酵
素、マトリックスメタロプロテアーゼ-9、
TNF-変換酵素、ヒストン脱アセチル化酵素
とそれらの阻害剤との複合体系について、実
測の阻害活性から求まる複合体形成に関わ
る自由エネルギー変化を QM/MM 法や FMO
法により評価した結合相互作用エネルギー、
一般 Born 式に基づく水和自由エネルギー変
化を用いた LERE-QSAR解析により高い化学
的精度で再現することができた。従来の古典

QSAR解析による結果との比較から、薬物分
子と標的受容体との活性発現に関わる両者
の相互作用を直接的に評価する本手法では、
物理化学的観点からも活性発現メカニズム
の詳細かつ妥当な解釈を行うことが可能で
あった。これらの LERE-QSAR解析において
は、(1) 結合相互作用エネルギーの評価の改
良として、通常の分子軌道法では考慮が困難
である分散力相互作用について、タンパク
質・阻害剤複合体のような巨大分子系にも化
学的精度と計算時間の両面から実用的な古
典的な分散力エネルギー補正の方法を新規
に提案した。同様に、(2) 水和自由エネルギ
ー変化についても、量子/古典化学的連続体モ
デルのハイブリッド法による評価を提案し、
その有用性を確認している。 
 以上の幾つかの亜鉛含有タンパク質とそ
の阻害剤複合体系に対する解析結果の比較
から、いずれの系においても結合相互作用エ
ネルギーと水和自由エネルギー変化の電子
的相互作用においては、亜鉛原子と阻害剤と
の相互作用エネルギーの安定化が複合体形
成にとって大きく寄与することを明らかに
した。さらに、阻害剤の作用メカニズムにつ
いての類似点・相違点を原子・電子レベルで
定量的に説明し、亜鉛原子の持つ役割を系統
的に理解することができた。 
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