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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、生体分子内の相互作用を量子化学的に解析するため

の手法を構築し、それをプリオンタンパク質と薬剤候補化合物の相互作用解析に応用すること

である。研究期間を通じて、自身が開発している FMO 計算プログラム「PAICS」に相互作用

を高速に計算するルーチンを導入し、少ない時間で複数構造に対し相互作用解析を行うことが

可能となった。これらの計算結果を平均的に取り扱うことで、体内揺らぎを考慮しかつ量子化

学的に相互作用を議論することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a method for analyzing 
interactions in biomolecular systems with quantum chemical treatment and to apply it to 
the interaction between prion protein and a small molecule. I introduced a routine which 
enable us to calculate the interaction energies efficiently into a quantum chemical 
calculation program package “PAICS”. Thus, I could obtain the interaction energies at 
several geometrical configurations. By taking average over them, I could discuss the 
interactions of biomolecular systems including the effects of the geometrical fluctuation. 
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）プリオンタンパク質はクロイツフェル
ト・ヤコブ病をはじめとするプリオン病の原
因物質として知られており、正常型から異常
型への構造変異が病気を引き起こすと考え
られている。我々の研究センターでは、既に、
正常型プリオンタンパク質に結合し構造変

異を抑制する低分子化合物（GN8）を発見し
ている。しかし、薬剤への利用を考えると、
さらに結合力の高い化合物へ改良すること
（化合物の最適化）が望まれている。そのた
めには、まず、GN8 とタンパク質の相互作用
を詳細に理解することが重要である。 
 
（２）低分子化合物（リガンド）とタンパク
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の詳細な相互作用情報は、創薬をはじめとす
る生命科学の研究において非常に重要であ
る。近年、フラグメント分子軌道法（FMO
法）の開発によって、このような情報を量子
化学の精度で得ることが可能となった。しか
し、量子化学計算は非常に多くの計算時間を
要するため、体内温度下の構造揺らぎの寄与
を反映した解析が困難であった。 
 
２．研究の目的 
 
プリオン病の薬剤候補化合物の最適化に利
用できる情報を得るため、FMO 法を用いて、
タンパク－リガンド間の相互作用を量子化
学的に解析する。この際、複数のサンプリン
グ構造で計算し平均値を用いて議論するこ
とで、体内温度による構造揺らぎの寄与を反
映した情報を得る。 
 
３．研究の方法 
 
（１）本研究では、できるだけ多くのサンプ
リング構造で FMO 計算を実行する必要があ
る。そのためには、計算に掛かる時間を少し
でも少なくしなければならない。そこで、 
 
1. FMO 計算で時間の掛かる MP2 計算を

高速化する。 
2. 計算するフラグメントのペアを相互作

用解析に必要なものに限定する。 
 
という工夫を、我々が独自に開発している
FMO 計算プログラム「PAICS」に導入する。 
 
（２）上で開発したプログラムを使って、プ
リオンタンパク質と GN8 の相互作用解析を
できるだけ多くのサンプリング構造に対し
て実行し、平均的に議論する。その結果から、
GN8 の最適化に役立つ情報を得る。 
 
４．研究成果 
 
（１）RI－MP2 法の導入による FMO 計算の
高速化 
 
RI 近似とは、量子化学計算に不可欠な積分計
算を近似的に行うもので、十数年ほど前に、
MP2 計算に適用されている。しかし、RI 近
似が FMO 法に導入された例は報告されてお
らず、我々の研究 3 が最初となる。具体的に
は、4 中心積分を 3 中心積分を用いて、 

 
と近似する。これにより、積分計算だけでは
なく、MP2 計算で時間を要する積分変換を
高速に実行することが可能となる。本研究で

は、RI－MP2 を行うためのプログラムを新
規に作成し、FMO 計算プログラム「PAICS」
に実装した。また、詳細は省略するが、この
プログラムは、MPI によって並列化されてい
る。高速化のテストとして、HIV－1 プロテ
アーゼのロピナビル複合体とプリオンタン
パクの GN8 複合体に関して計算行った。プ
リオンタンパクの結果を以下に示す。 
 
 

 通常の MP2 RI－MP2 

MP2 の計
算時間 4888.6 分  460.5 分  

そ の 他 の
計算時間 1992.6 分  1992.6 分  

FMO の計
算時間 6881.2 分  2453.1 分  

 
 
RI 近似により MP2 計算の時間が 1/10 程度
短縮され、全体の計算時間も 1/3 程度軽減さ
れた。また、近似の導入によるタンパク質全
体の MP2 エネルギーの誤差は、0.01%以下で
あった。 
 
（２）ダイマー計算の制限による FMO 計算
の高速化 
 
通常、FMO 計算を実行する場合、全てのフ
ラグメントペア（アミノ酸残基とリガンド分
子のペア）に関して量子化学計算を行う。し
かし、我々が創薬に利用しようと考えている
のは、アミノ酸残基とリガンド分子間の相互
作用のデータのみである。従って、計算を実
行するフラグメントペアを、これらのペアに
制限することで、計算コストを大幅に減らす
ことができる。プリオンタンパクと GN8 分
子の場合、5565 ペアから 414 ペアに減らす
ことができ、ダイマー計算の時間が 1/10 程度
になる。 
 
（３）プリオンタンパク質と低分子化合物の
相互作用解析への応用。 
 
本研究で開発した手法を用いて、プリオンタ
ンパク質と GN8 の複合体に関して応用計算
を行った。 
 
① 計算の詳細 
 
量子化学計算を行う場合、最初に、水素原子
を含めた原子座標を準備しなければならな
い。本研究では、以下の手順で座標を作成し
た。 
 



 

 

[1]  PDB（1AG1）から初期座標を取得。 
[2]  水素原子を付加し、GN8 分子を結合部

位に設置し溶媒分子を配置。 
[3]  古典 MD シミュレーションを実行。 
[4]  トラジェクトリーからランダムに 20 点

の構造を抜き出す。 
 
このようにして得られた 20 点の構造全てに
関して FMO 計算を実行し、相互作用の解析
を行った。構造の１つを以下に示す。 

 
また、FMO 計算では、アミノ酸残基を 1 つ
のフラグメントとし、GN8 分子を 4 つのフ
ラグメントに分割した。GN8 の分割のしかた
を以下に示す。 
 

 
 
② アミノ酸残基と GN8 間の相互作用解析 
 
まず、各アミノ酸残基と GN8 の相互作用を
調べた。GN8 の近傍にあるアミノ酸残基との
相互作用エネルギーをプロットしたものを
以下に示す。 
 

 
 
これは 20 点での計算の平均値である。この
図から、N159、Q160、K194、E196 の 4 つ
のアミノ酸残基が GN8 と大きく相互作用し

ていることが分かる。現在、GN8 は離れた 2
箇所と結合し架橋構造を作りプリオンタン
パクの構造変化を抑えていると考えられて
いる。この計算結果から、この架橋構造は、
4 つのアミノ酸残基との強い相互作用によっ
て維持されていることが分かる。 
 
③ GN8 の各部位とプリオンタンパクとの相
互作用解析 
 
次に、GN8 の各部位とタンパク全体の相互作
用を調べた。以下に、その結果を示す。 
 

 
 
これを見ると、GN8 の真ん中の部位（Frag B
と Frag C）がプリオンタンパク質と大きく相
互作用し、複合体の安定化に寄与しているこ
とが分かる。一方、両端の部位（Frag A と
Frag D）は安定化にはほとんど寄与していな
い。このデータも、20 点の構造で計算した結
果の平均値である。 
 
④ 創薬への利用 
 
最後に、これらのデータが創薬にどのように
利用できるかを考える。 通常、量子化学計
算で得られるのは、結合自由エネルギーのエ
ンタルピー項への寄与である。よって、GN8
の Frag B と Frag C は、プリオンタンパク質
との結合において、ΔH を稼ぐ役割を果たし
ていると考えられる。 一方、Frag A と Frag 
D は、ΔH にはほとんど寄与していない。よ
って、これらの部位は、結合自由エネルギー 
のエントロピー項への寄与や立体的効果を
請け負っていると考えられる。 我々は、こ
のような「リガンド分子の各部位の役割」を
知ることで、化合物の最適化を効率的もしく
は論理的に行う事ができると期待している。 
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