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研究成果の概要（和文）：分子相互作用場(Molecular interaction field: MIF)は、対象とする化合物の周囲に
形成される相互作用を記述する三次元的なポテンシャルマップである。MIFは定量的構造活性相関モデル構築の
際の記述子に用いられるなど、インシリコ創薬における重要な概念の一つである。近年、構造ベースの薬物設計
において、ハロゲン結合や弱い水素結合などの分子間相互作用(非典型相互作用)の重要性が高まっている。本研
究では、量子化学計算とprobe分子を用いて、非典型相互作用を記述可能なMIF計算法を開発した。加えて、MIF
計算の高速化を目指し、ハロゲン結合を評価可能な新規分子モデルを考案した。

研究成果の概要（英文）：A molecular interaction field (MIF) is a three-dimensional potential map 
describing the interactions formed around a compound of interest. MIF is widely used as a descriptor
 to construct quantitative structure-activity relationship model and a very important concept for in
 silico drug design. Recently, nonconventional interactions such as halogen bonds and weak hydrogen 
bonds have been increasingly important in structure-based drug design. In the present study, I 
developed a calculation method for MIF describing nonconventional interactions using quantum 
chemistry calculation and probe molecules. In addition, I developed a new molecular model describing
 halogen bonds aiming a fast calculation for MIF.

研究分野：計算化学

キーワード： 分子相互作用場　ハロゲン結合　弱い水素結合　インシリコ創薬　構造活性相関
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研究成果の学術的意義や社会的意義
非典型分子間相互作用を記述可能なMIF計算法が確立されたことにより、構造活性相関研究において、非典型相
互作用を考慮することが可能となった。これによって、コンピュータを用いて薬物分子をスクリーニングしたり
設計したりする際に、従来法では取りこぼしてしまっていた化合物も適切に評価できる可能性がある。従来の化
合物デザインでは、主に水素結合やイオン結合を形成する官能基を付加することを考慮していた。本手法によっ
て、ハロゲン結合や弱い水素結合を形成するような官能基の付加も含めてデザインできるため、より多様な分子
設計が可能になると期待される。新薬開発を後押しする新規手法としての活用が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

 

 分子相互作用場(Molecular interaction field: MIF)は、対象とする化合物の周囲に形成される
相互作用を記述する三次元的なポテンシャルマップである。MIFは定量的構造活性相関モデル
を構築する際の記述子やタンパク質の薬物結合部位の予測等に用いられており、インシリコ創
薬における重要な概念の一つである。また、タンパク質と薬物候補化合物の間に形成される分
子間相互作用の評価は、構造ベースの薬物設計において重要で、特に水素結合やイオン結合な
どは議論の中心である。これらの典型的な分子間相互作用に加え、ハロゲン結合、CH/π 相互
作用、CH/n 相互作用といった様々な分子間相互作用が知られており、創薬におけるこれらの
重要性が近年高まっている。本研究では、これらの相互作用を水素結合やイオン結合などの典
型的な非共有結合に対して、"非典型非共有結合"あるいは”非典型相互作用”と呼んでいる。非典
型非共有結合を適切に記述するMIFが得られれば、これらの相互作用を活用した医薬品分子の
インシリコ設計が可能になると期待できる。非典型非共有結合はいずれも従来の古典的手法に
よる扱いが難しく、量子化学に基づいたMIFの評価が最善である。しかしながら、その様な計
算法は本研究開始当初は報告されていなかった。 

 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、量子化学計算とプローブ分子を用いることで、非典型非共有結合を記述可能な、
MIF計算法を考案し、構造活性相関への応用可能性を検証することを目的とした。また、MIF
計算の高速化を目的として、ハロゲン結合を記述可能な新規分子モデルを考案し検証した。 
 
 
３．研究の方法 
(1)MIF 計算 
 本研究では、H2O, NH3, CH4, および Benzene の 4 種類の probe 分子と量子化学計算を用いて、
MIF を算出する方法を考案した。計算手順の概要を図 1 に示す。はじめに、対象化合物の周囲
に格子点を定義する(図 1a)。この時、格子点の間隔は、1Åとした。次に、格子点に probe 分
子を配置した。また、格子点から化合物を構成する原子あるいはダミー原子へベクトル Gnを定
義した(図１b)。続いて、probe 分子に定義した分子軸 Mと Gnが一致するように probe 分子を配
向した(図 1c)。こうして得られた対象化合物と probe 分子の二分子構造を用いて、量子化学計
算を実行した(図 1d)。ここでは、ωB97XD/6-31G(d,p)の密度汎関数法によって分子間相互作用
を計算した。Basis set superposition error (BSSE)は、counterpoise 法により補正した。な
お、CCSD(T)/6-311++G(2d,2p)計算と比較することにより、ωB97XD/6-31G(d,p)計算が定性的に
良い近似であることを確認している。以上の計算を繰り返すことで、MIF を得る(図 1e)。 
 
 

図 1. MIF 計算の手順 1 
(a) 対象となる化合物の周囲に格子
点を定義する。 
(b) 格子点に probe 分子を配置する。
また格子点から化合物を構成する原
子あるいはダミー原子へベクトル Gn
を定義する。ここで、ダミー原子は、
橙色の点で示している。 
(c) probe 分子を配向する。 
(d) 相互作用エネルギー計算のため
の配向された構造。 
(e) MIF の一例。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



次に、MIF とタンパク質/リガンド複合体構造を用いて、タンパク質/リガンド間の相互作用エ
ネルギーを見積もる方法を示す。本研究では、タンパク質を構成する原子団に、水素結合ドナ
ー(HD)、アクセプター(HA)、水素結合ドナー/アクセプター(DA)、親油性(LP)、芳香族性(AR)
の 5種類の特性級を配置することで、タンパク質構造を粗視化した(図 2)。 
 

 
図 2. 5種類の特性級によるアミノ酸の粗視化の一例 1。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

そして、タンパク質/リガンド複合体構造と予め計算しておいたリガンドの MIF を重ね合わせ、
特性級と MIF のグリッド点が重なる点を相互作用点とみなした。この相互作用点における MIF
のエネルギー値について、次の式を用いて、タンパク質/リガンド間の相互作用エネルギーを見
積もった。 

= , + , + , + , + ,     (1) 
 
ここで、ES,iは、i 番目の特性級 S(HD, HA, DA, LP,AR)から最も近い格子点の MIF エネルギー
である。ここで用いる MIF エネルギーは特性球が HDであれば probe として H2O を用いた MIF に
ついての MIF エネルギーである。また、HAは NH3、DA は H2O あるいは NH3、LPは CH4、ARは benzene
を probe として計算した MIF にそれぞれ対応する。 
 
(2)PBQM 計算 
 タンパク質/リガンド間の相互作用エネルギーを量子化学計算を用いて簡便に評価できれば、
インシリコ創薬において有益である。そこで、上述の MIF 計算を簡略化し、タンパク質/リガン
ド相互作用エネルギーを見積もることを考えた。ここでは、タンパク質構造を構成する原子団
を図 3に示す 11種類の probe 分子によって表し、リガンドと probe の２分子間の相互作用エネ
ルギーの和をとることで、タンパク質/リガンド相互作用エネルギーを見積もった。 この計算
方法を、便宜上 probe-based Quantum Mechanics 計算(PBQM)と呼ぶことにする。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. タンパク質構造を probe 化する際に用いた probe 分子。 
 
(3) DEC モデル 
 本研究で示す MIF 計算法は、量子化学計算を用いて実施する。しかし、将来的により大きな
系で計算を実施する際には、分子力場関数によって簡便にエネルギー計算ができるとより有益
である。そこで、量子化学計算に基づき、電荷分布を明示的に記述することで、ハロゲン結合
の取り扱いを可能にする新しい分子モデル(Distributed electron charge: DEC)を考案した 2。
この分子モデルでは、原子 Iに属する電子の密度ρIを以下の式 2で表す。 

( ) = ( − )  (2 ) 
 
 

( − ) = , , ( − )   (2 ) 
 
 
ここで、gμi,nはガウス関数、cμi,nは展開係数、Riは関数の中心である。本分子モデルでは、分
子間の静電相互作用を、核-核間、核-電子間、電子-電子間の静電相互作用の和として表す。 



４．研究成果 
(1) MIF 計算 
 図 4に Casein Kinase 2(CK2)の阻害剤に対して算出した MIF を一例として示す。これは、CK2/
阻害剤複合体構造から阻害剤を抽出し、MIF を計算したものである。なお、算出した MIF を複
合体構造に重ねて表示している。図 4aは、probe 分子として水分子を用いたものである。本計
算において、probe として用いた水分子は水素結合のドナーとして働くようにベクトル M を決
めているため、得られる MIF は水素結合が形成される領域を示す。図 4aより、水素結合形成領
域と結晶水(w4)が重なることが確認でき、阻害剤と結晶水の間の水素結合の形成を示唆してい
る。また、ベンゾイミダゾール環の垂直方向には、XH/π相互作用の形成可能領域が形成される。
図 4b は、probe 分子として NH3を用いた MIF である。-3〜-4 kca/mol 程度の CH/n 相互作用形
成可能領域が示され、CK2 側のカルボニル酸素がこの領域に含まれることがわかる。すなわち、
CH/O 相互作用の形成を示唆している。また、C-Br 結合方向に、-2〜-3 kcal/mol の相互作用領
域がみられる。ここには、CK2 のカルボニル基が含まれ、ハロゲン結合の形成を示唆している。
以上のように、CK2/阻害剤複合体構造に MIF を重ね合わせて比較した結果、算出した MIF が妥
当なものであることが確認できた。1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4 CK2 阻害剤の MIF の一例 1。CK2/阻害剤複合体構造(PDB ID: 1ZOE)から抽出した阻害剤分
子を用いて MIF 計算を実施。また、タンパク質側のアミノ酸残基も示してある。(a)probe とし
て水分子を用いて算出した MIF。(b)probe として NH3を用いて算出した MIF。 
 
 
 次に、MIF と式(1)に基づいて算出した CK2/阻害剤間の分子間相互作用の計算結果を示す。図
5に、7種類の CK2 阻害剤について算出した相互作用エネルギーから各阻害剤の水和エネルギー
を差し位引いた値と Ki(阻害定数)の実験値との間の相関を示す。比較的良好な相関関係
(r2=0.80)がみられることを確認できる。以上の解析結果より、考案した計算方法によって MIF
が適切に算出でき、見積もった相互作用エネルギーも Kiの実験値と良好な相関を持つことが確
認できた。 
 

 
図 5. 7種類のCK2阻害剤について算出した相互作
用エネルギーから各阻害剤の水和エネルギーを差
し位引いた値と Kiの実験値との間の相関 1。 
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(2) PBQM 計算 
 続いて、タンパク質構造を 11種の probe で表現してタンパク質/リガンド相互作用を計算す
る方法(PBQM)について、Chk1/阻害剤の系を用いて検証を行った。フラグメント分子軌道法(FMO
法)によって算出された Chk1/阻害剤間の分子間相互作用エネルギー(IFIESUM)が他の研究グル
ープによって公開されている(https://drugdesign.riken.jp/FMODB/)。本研究では、公開され
ている 43種の Chk1 阻害剤についての FMO 法で算出された相互作用エネルギーを、PBQM 法で見
積もられた結果と比較した。この結果を図 6に示す。図 6より、両者は高い相関(r2=0.97)を示
し、PBQM による計算値が FMO をよく再現することが確認できる。 
 

 
図 6 IFIESUM(FMO)と PBQM で見積もった Eint
の相関。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3) DEC モデル 
 最後に、H2O/X2(X=Cl, Br, I)モデルを用いた、DEC モデルの検証結果について示す。図 7に、
DEC モデルにより算出した H2O/X2(X=Cl, Br, I)モデルの相互作用エネルギー曲線を示す。比較
のため、CCSD(T)/aug-cc-pVQZ 計算および、従来の力場関数(charmm)により算出したエネルギ
ー曲線も示す。CCSD(T)計算のエネルギー曲線は、極小点を持ち、ハロゲン結合の形成を示唆し
ている。従来のモデルでは、ハロゲン結合が再現できていない。一方、DEC モデルは、いずれ
のモデル系においても、CCSD(T)による高精度量子化学計算を適切に再現した。 
 以上より、電荷分布を明示的に記述する DEC モデルが、ハロゲン結合を記述可能な新しい分
子モデルとして有望であると期待できる。 

図 7. H2O/X2(X=Cl, Br, I)モデルの相互作用エネルギー曲線 2。 
 
 
 以上、本研究において考案した MIF 計算法は、ハロゲン結合や弱い水素結合などの非典型非
共有結合を記述する MIF を求めることができる。また、MIF に基づいて算出したタンパク質/阻
害剤間相互作用エネルギーが、実験で得られたKi値とよく相関することが確認できた。さらに、
11 種の probe 分子を用いた PBQM 計算によって、FMO と比較しても妥当なタンパク質/リガンド
間相互作用エネルギーを見積もれることが確認できた。さらに、DEC モデルがハロゲン結合を
記述可能な分子モデルとして有望であることが確認できた。これらの計算方法は、本研究にお
いて新規に考案した方法であり、構造活性相関研究やインシリコ創薬における新しい方法とし
て活用できる可能性がある。 
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