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研究成果の概要（和文）：まず、タンパク質水和分布を高速かつ正確に予測する深層学習モデル「gr 
Predictor」を完成させ、論文を出版するとともに、GitHubで公開した。次に、gr Predictorを発展させ、グリ
ッド不均一溶液理論(Grid-Inhomogeneous Solvation Theory, GIST)で得られるタンパク質周りの水和自由エネ
ルギー分布を高速に予測する深層学習モデル「Deep GIST」を開発した。さらに、gr PredictorとDeep GISTを用
いて、リガンド結合部位の水分子の自由エネルギー解析を行い、リガンド結合に伴い移動する水分子の特徴の1
部を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：First, we completed the implementation of a deep-learning model that fast 
and accurate prediction of the hydration structures around proteins is possible. Our deep-learning 
model, referred to as the “gr Predictor”, was shared with the world. Then, by developing gr 
Predictor, we also implemented a deep-learning model, referred to as the “Deep GIST”, enabling us 
to predict the distributions of hydration-free energy around proteins. Furthermore, free-energy 
analysis of water molecules at the ligand-binding pocket was performed using gr Predictor and Deep 
GIST, and a feature of water molecules replaced with ligand upon ligand binding was elucidated. 

研究分野：生物物理学

キーワード： 水和　深層学習　積分方程式理論

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
開発したgr PredictorやDeep GISTの創薬への応用が期待できる。既存のドッキングソフトは高速にリガンド結
合部位を予測できる一方、予測精度が高くないことが問題である。その原因の1つとして水を顕に考慮していな
いことが挙げられる。gr PredictorやDeep GISTを導入することで、計算速度はそのままで予測精度が向上する
ことが期待される。

※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 
  これまでに様々なリガンド結合予測ソフトウェアが提案されてきたが、予測精度が高くない
ことが問題となっている。このため、現在は、例えばリガンド結合予測ソフトウェアで得られた
複数のリガンド結合構造の中から目視でリガンド結合構造を選んでいる。予測精度が高くない
原因の一つとして、既存のリガンド結合予測ソフトウェアでは水を顕に考慮していないことが
挙げられる。 
  リガンド結合予測に水を顕に考慮することを阻むのは、既存のタンパク質周りの水の分布（水
和分布）を計算する手法（分子動力学（MD）シミュレーションや溶液理論（3D-RISM 理論））で
は、タンパク質 1構造あたり数時間程度の計算が必要であることである。リガンド結合予測では
膨大な量のタンパク質-リガンド複合体を扱う必要があるため、既存の水和分布を計算する手法
はリガンド結合予測に向かない。 
  一方で、申請者（吉留）らは、タンパク質水和分布を高速に予測する深層学習モデル「gr 
Predictor」を開発した。gr Predictor は、水の酸素原子の分布を 1分程度で予測することがで
きる。また、3D-RISM 理論で得られた水の酸素原子の分布を定量的に再現できる。よって gr 
Predictor は高速かつ高精度に水の酸素原子の分布を予測することが出来る。このため、gr 
Predictor を用いれば水を顕に考慮したリガンド結合予測が可能になるのではないかと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
  水を顕に考慮したリガンド結合予測法を開発することが研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
(1) gr Predictor 
  gr Predictor の公開に向け、①ハイパーパラメータサーチ、② 水分子の位置の予測精度の議
論、③水の水素原子の分布を予測するモデルの開発、を行った。また、予測結果を詳細に解析し、
予測精度が悪い箇所とその原因を明らかにするとともに、その箇所の訓練データを増やすこと
によって精度向上するかどうかも調べた。さらに、これまではタンパク質単量体でのみ予測精度
を議論していたが、複合体でも予測できるかどうかを検討した。 
 
(2) 水和熱力学量の計算法の開発 
  リガンド結合予測を行うためには、リガンド結合に伴う自由エネルギー変化である「結合自由
エネルギー」を計算する必要がある。これを高速に計算することを実現するために、gr Predictor
を改良することによって、水和熱力学量（水和自由エネルギー、水和エネルギー、水和エントロ
ピー）を高速に計算する深層学習モデルの開発を行った。MD シミュレーションを用いて水和熱
力学量を計算する手法の 1 つであるグリッド不均一溶液理論(Grid-Inhomogeneous Solvation 
Theory, GIST)[1]に着目し、gr Predictor を改良することにより、水和熱力学量を高速で計算
する深層学習モデルの研究に取り組んだ。まず、78 個のタンパク質の水和熱力学量の分布を水
和熱力学量の分布を MD と GIST を用いて求めた。次に、68 個のタンパク質の水和熱力学量分布
を訓練データとして用いて、深層学習モデルを構築した。モデル構築の際、ハイパーパラメータ
サーチを行った。最後に残り 10 個のタンパク質を用いて予測を行い、正解のデータと比較した。
比較は、水和自由エネルギー分布を用いて行った。開発した深層学習モデルには「Deep GIST」
と名付けた。 
また、水和エントロピーを定量的に計算する手法の開発を行った。水和エントロピーを正確に
計算できる理論は分子性流体用積分方程式理論 [2]であるが、その理論の数学的複雑さのために
タンパク質のような複雑な形状の溶質には適用できない。そこで、複雑な形状の溶質の溶媒和エ
ントロピーの計算が可能である剛体球+レナード-ジョーンズ・ポテンシャルの 6 乗引力のポテ
ンシャルを有する単純流体モデルを用いて、分子性流体用積分方程式理論の結果を定量的に再
現する手法の開発を行った。 
 
(3) リガンド結合予測に向けた取り組み 
  水を顕に考慮したリガンド結合予測に向け、gr Predictor と(2)で開発した水和熱力学量計算
法を用いて、リガンド結合部位に存在する水分子の自由エネルギー解析を行った。創薬への応用
に向け、リガンド結合部位に存在する水分子をタンパク質表面からバルク領域に移動するのに
必要な自由エネルギー変化を計算した。具体的には、まず 2718 個程度のタンパク質の水和分布
を gr Predictor で求めた。次に、得られた水和分布とプログラム Placevent[3]を用いて水分子
をタンパク質表面に置いた。最後に、Deep GIST を用いて、リガンド結合部位の水分子に対し、
結合部位から移動するのに必要な自由エネルギー変化を計算した。 
  また、2つのドッキングソフトを組み合わせることでリガンド結合予測精度が向上するかにつ



いても研究した。まず、2つのドッキングソフトを 816 個のタンパク質に対して適用し、リガン
ド結合ポーズを正しくが予測できるタンパク質の種類が異なるかどうかを調べた。もし異なる
のであれば、2つのドッキングソフトを組み合わせることによってリガンド結合予測を正しく行
うことができるタンパク質の数が増えるので、組み合わせる方法について研究した。 
  最後に、タンパク質立体構造予測を高速に行う AlphaFold2 [4]を用いたリガンド結合予測に
向け、予測構造の側鎖の向きについて検討した。具体的には、低温電子顕微鏡実験で構造が既知
のタンパク質を用意し、その立体構造を AlphaFold2 で予測した。その後、実験構造と側鎖の向
きについて議論した。 
 
 
４．研究成果 
(1) gr Predictor の公開と展開 
gr Predictor のハイパーパラメータを行い、最適なハイパーパラメータを決定した。その後、
2696 個のタンパク質の水和分布を予測したところ、決定係数は 0.98 以上であることがわかっ
た。すなわち、水和分布を高精度に予測できることがわかった。次に、プログラム Placevent と
予測結果を用いて水分子をタンパク質表面に置き、結晶水の位置と比較することにより、水分子
の位置をどの程度正確に予測できるかを調べた。その結果、結晶水の位置からのずれは1~2 Åで
あり、この程度の精度で水分子の位置を予測できることがわかった。最後に、水の水素原子の分
布を予測する深層学習モデルを構築した。予測精度は水の酸素原子の分布の予測精度と同程度
だった。以上の結果を論文としてまとめ、論文の投稿と同時に gr Predictor のプログラムを
GitHub [5]で公開した。論文は 2022 年に出版した。 
その後、gr Predictor の予測結果を解析した。その結果、システイン残基付近の水和の精度
が悪いことがわかった。そこでシステイン残基付近の水和の訓練データを増やしたところ、gr 
Predictor の予測精度が向上した。 
さらに、2量体界面の水和分布を「gr Predictor」で予測できるかを調べた。gr Predictor の
訓練にはタンパク質の単量体のみを用いていたが、2量体界面の水和分布を高精度で予測できる
ことが明らかとなった。これは 2 量体界面の構造が単量体の表面と類似していることを意味し
ている。 
 
(2) 水和自由エネルギー分布を高速に予測する深層学習モデル「Deep GIST」の開発 
Deep GIST の水和自由エネルギー分布の予測精度を決定係数で評価したところ、決定係数の値
は平均 0.75 だった。このため、高精度で予測できる箇所とそうでない箇所が見られた。次に、
リガンドが結合する際にタンパク質から移動する水分子の自由エネルギーを計算した。Deep 
GIST と GIST の両方で行い、結果を比較した。その結果、Deep GIST で得た水分子の自由エネル
ギーの GIST 計算結果からの誤差率は、約 4%であった。この結果は Deep GIST が高精度で GIST
の計算結果を再現できることを意味する。 
Deep GIST は、水和自由エネルギー分布を約 1分程度で計算することが出来、この計算時間は
GIST 計算（2日程度）の約 1/1000 であった。よって Deep GIST は、高速に水和自由エネルギー
分布を計算でき、リガンドが結合する際にタンパク質から移動する水分子の自由エネルギーを
高精度に計算できることが分かった。 
 
(3) 単純流体モデルを用いた水和エントロピーの定量的計算法の提案 
分子性流体用積分方程式理論の結果との誤差が最小となるように単純流体モデルのパラメー
タを決定した。分子性流体用積分方程式理論と形態計測学アプローチで得られた水和エントロ
ピーの値と、単純流体モデルで計算した溶媒和エントロピーの値を比較したところ、誤差は数%
であることがわかった。 
 
(4) リガンド結合部位に存在する水分子の自由エネルギー解析 
創薬への応用に向け、リガンド結合部位に存在する水分子をタンパク質表面からバルク領域
に移動するのに必要な自由エネルギー変化を計算した。計算結果を解析するために、リガンド結
合部位の水分子を「リガンドが結合する際に移動する水分子」とそうでない水分子に分類したと
ころ、前者の水分子は自由エネルギー変化が小さいものが多いことが分かった。これは、リガン
ド結合の際に比較的移動しやすいことを意味しており、移動しやすい水分子がリガンド結合の
際にリガンド原子に置き換わることが分かった。 
 
(5) ドッキングソフトの精度向上方法の提案 
ドッキングソフトの精度向上を目指し、2つのドッキングソフトを組み合わせる手法について
検討した。ドッキングソフトとして、smina [6]と畳み込みニューラルネットワークに基づく手
法 [7]を用いた。まず、結合ポーズが既知のタンパク質-リガンド複合体に 2つのドッキングソ
フトを適用したところ、2 つのドッキングソフトが予測できるタンパク質-リガンド複合体は異
なることが分かった。そこで、2つの手法を組み合わせる新たな手法の開発を行った。2つの手
法を 1つのタンパク質-リガンド複合体に適用すると結合ポーズが 2種類得られるので、どちら
を選ぶかを決める指標を開発した。その指標を用いて結合ポーズ予測を行ったところ、1つのド



ッキングソフトを用いる場合よりも精度が向上することが分かった。 
 
(6) AlphaFold2 における側鎖の予測精度の議論 
約 500 残基の立体構造が既知のタンパク質に
対し、AlphaFold2 で立体構造を予測し、正解の
立体構造と比較したところ、約20%の側鎖の2面
角が大きくずれていることが分かった（右図）。
また、そのずれが 100 ns の MD シミュレーショ
ンで補正できるかを調べたところ、一部の側鎖
の向きは補正できないことがわかった。したが
って、拡張アンサンブル法で修正する必要があ
ると結論づけた。 
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