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研究成果の概要（和文）：本申請研究では「高精度のリガンド-レセプターの結合構造予測」を目的に「機械学
習と分子シミュレーションの連帯による標的型分子ドッキング法の開発」を行った。具体的にはMD計算で得られ
たタンパク質のスナップショット構造から、化合物が結合するポケットの大きさや、形、親水性・疎水性を詳細
に観測し、結合する化合物との特性との マッチングを解析した。これにより，化合物と構造や相互作用の相補
性が良いレセプター構造をMDデータから選出することが可能となり、結合構造予測の精度や スループットが飛
躍的に向上する結果を得た。

研究成果の概要（英文）：In this study, We have developed a new target-based molecular docking method
 by means of machine learning and molecular simulation method to predict an accurate ligand-receptor
 binding structure. We monitored the binding pocket properties (size, shape, hydrophobicity, and 
hydrophilicity) of the target receptor structures obtained by molecular dynamics (MD) simulations 
and analyzed the druggability with the target ligands. Thus, we can select appropriate receptor 
structures from the MD structures, the accuracy to predict the correct ligand binding pose and the 
throughput for ligand screening were improved.  

研究分野： 物理科学

キーワード： 分子シミュレーション　分子ドッキング　タンパク質

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本申請ではビックデータ解析等で用いられる機械学習をリガンドとレセプターの結合ポケット特性との会合性の
判定に応用した全く新しい試みである．MD計算によりサンプルした結合ポケット構造に対する非効率な総当たり
ドッキングではなく，適切な結合ポケット構造を選んでドッキングする「標的型分子ドッキング」が実現する．
これにより10%程度しかなかったサンプル数に対する結合構造の正解率が大きく改善され，より高効率かつ高精
度な分子スクリーニングを行うことが可能となる．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

生体内においてタンパク質は特定のリガンドやペプチド・タンパク質を認識し，相互作用・分

子会合することによりその機能を発現する．このようなタンパク質の分子認識メカニズムは結

合サイト付近における分子構造やダイナミクス（動的構造）と密接な関係があり，原子レベルで

の構造変化と相互作用の詳細を明らかにすることが重要である．特に，新規薬剤の開発のために

は，タンパク質の機能を阻害/活性化するリガンド（薬剤）や結合サイトを特定し，結合構造や

分子親和性（分子間相互作用）の詳細を明らかにする必要あり，これらを高速・高精度に観測・

予測・解析するための実験・理論的手法の開発が切望されている． 

 コンピュータを用いたリガンド−タンパク質の結合構造の予測に分子ドッキング法がある．一

般に分子ドッキング法は，リガンドと結合ポケットの「形」の補償を満足する（すなわち「鍵と

鍵穴」の）結合構造を探索するアルゴリズムが用いられている．計算コストも少なく，薬剤スク

リーニングを効率化・迅速化させるための基盤技術として創薬の研究・開発に用いられている．

しかしながら，多くの分子ドッキングプログラムはリガンド−タンパク質の複合体構造が既知の

場合でも 50~60%程度しか正解のリガンドの結合構造を再現しない．これは，ドッキングの際に

レセプターの分子構造を剛体として扱っていることが大きな要因であると指摘されている [S. 

Mukherjee, et al. J. Chem. Info. Mod., 50 (2013) 1986–2000]．特にタンパク質の結合サイトの動的構

造は，リガンドとの形状補償（「鍵と鍵穴」）や分子親和性（相互作用），誘導適合（induced-fit）

を決定する重要特性であることから[F. Feixas et al. Biophys. Chem. 186(2014)31]，タンパク質の構

造フレキシビリティを考慮した分子ドッキング法の開発は重要課題である．  

 レセプターの構造フレキシビリティを考慮したドッキング法に「アンサンブルドッキング法」

がある．この方法は，分子動力学(MD)シミュレーションでサンプルされたレセプター構造に対

してドッキングする手法で，実際に幾つかの標的タンパク質に応用されてきた[F. Feixas et al. 

Biophys. Chem. 186(2014)31]．国内では大阪大学タンパク研究所の中村等が同手法を用いた分子

スクリーニングの研究を行ってきた[Y. Fukunishi, et al., J. Chem. Info. Model. 50, (2010)1233]．しか

しながら，レセプターの構造ゆらぎのためにリガンドと結合ポケットの構造補償が良い場合は

少なく，サンプルされた多くのレセプター構造に対して正確な結合構造を見出すことができな

い問題がある[福西, 生物物理 51(2011) 252]．実際，我々の検証計算においても，ランダムに選

択したレセプター構造に対してドッキングを行ったところ 10%程度しか正解構造を予測するこ

とが出来ないことが示された[齋藤, 分子科学会(2015)]．  

 

２．研究の目的 

前述の問題の解決のためには，ドッキング計算を行う前にリガンドと構造や相互作用の補償

が良いレセプター構造の選出を行う「リガンド会合性(Druggability)判定」を行う必要であり，こ

れを行う計算手法の開発が至要課題である．本申請研究では「高精度・高効率なリガンド−タン

パク質の結合構造予測」を目的に「レセプターの構造フレキシビリティや Druggability を考慮し

た分子ドッキング法の開発」を行う． 

 

３．研究の方法 

本研究はリガンドが結合していないアポ型タンパク質の MD シミュレーションを用い，（１）

結合ポケットの形状変化を含めたレセプターの「アンサンブル構造」をサンプルする．これらレ

セプター構造に対して（２）機械学習アルゴリズムを用いた結合ポケットのリガンド会合性

（Druggability）判定を行い，ドッキングさせるリガンドとの構造や相互作用の補償が良いレセプ



ター構造の選出を行う．最後に選出したレセプター構造に対して，レセプターの結合サイトの構

造変化を考慮した（３）誘導適合(Induced-fit)分子ドッキング計算と結合自由エネルギー評価を行

い，高精度なリガンドの結合構造予測を実現する．開発した計算手法を（４）創薬対象の重要タ

ーゲットタンパク質に適用し、分子スクリーニングによる新規のリード化合物の特定と最適化

を行う。ターゲットタンパク質は人体においてほとんどの薬物代謝に関与することが知られて

いるシトクロム P450 とし，代謝に関与する新規の候補薬剤の特定と最適化を行う．  

 

４．研究成果 

本研究では基質-タンパク質の結合構造が X線構造解析によりすでに解かれているモデルを採

用した(PDB ID 2HI4)。この PDB ファイルからリガンド(阻害剤)を取り除き、レセプターの周り

に水分子を配置させて初期構造を作成した。始めに定温・定圧MD 計算(T = 300K, P = 1atm)を実

行し、タンパク質の溶媒和された平衡構造を作成する。MD の力場は Amber99-ILBN を用い，水

分子のモデルは TIP3P を用いた。MD 計算には Gromacs5.1.2 を用いた。 

 分子ドッキング計算は MD 計算によって生成されたレセプターのアンサンブル構造に対して

行う。本研究ではレセプターの分子誘導適合をモデルするために、ドッキングにより示された結

合ポーズの構造最適化を行う。その後、最適化された結合構造に対し MM-GBSA 法[2]を用いて

リガンド−レセプターの結合自由エネルギー（スコア値）を評価する。最後に、作成したリガン

ド分子配座に対して、結晶の基質座標を reference にした根平均自乗変位(RMSD)計算を行い、結

果の正当性を評価する。誘導適合分子ドッキング計算は系が平衡化した 1μ秒分のデータを用い

て行いた。本研究では 1000個のレセプター構造に対して誘導適合分子ドッキング計算を行い、

それらの結合ポーズに対するスコア値と RMSD 計算を行った。ドッキングに用いたプログラム

は Dock6.6 を用い、リガンドの力場パラメータは Generalized Amber Force Field (GAFF) [3]，原子

の部分電荷は AM1 法を用いて RESP電荷を適用した。構造最適化と結合自由エネルギー計算に

は Amber14 を用いた。 

 
 

 

 ドッキングによって予測された全ての基質配座のスコア値（結合自由エネルギー）を RMSD

値に対してプロットした結果を図１に示す。ドッキングの結果，結合ポーズは大きく 3 つの結合

モードに分類される結果が示された。結合モード 1 では RMSD の値が小さくなるに従って結合

エネルギーが低くなる結果が得られ、用いた手法の有効性が示された。最も結合エネルギーが低

かった時のリガンドの RMSD値は ~ 0.6 Å程度であり、結晶で解かれた基質配座とほぼ一致す

る結果を示した。結合モード 2 は分子全体が側面方向に反転したような配向で，結合モード 3 で

図１: RMSD値に対する結合エネルギーと各結合モードでの結合ポーズ比較 



は分子長方向に反転したような配向となっていた。図１に示されるように，結合モード 3 では結

合した分子の形状が実験の正解の結合構造とほぼ重なったようなポーズとなっており，また結

合エネルギーも正解の結合ポーズの値と同程度であることが示された。このことから，結合モー

ド 3 の結合ポーズも阻害活性のポーズとなりえると考えられる。 
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