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研究成果の概要（和文）：本研究ではタンパク質－リガンドドッキングにおいて多目的最適化の概念を導入し、複数の
スコア関数を使用してドッキングポーズを選別するための技術を開発した。またドッキングの際に生じる偽陽性を取り
除くために、ドッキング以外の方法を組み合わせて選別を行う対話型最適化の概念についても導入した。従来のコンセ
ンサススコア技術では使用するスコア関数の選別を注意深く行う必要があるが、多目的最適化は原理上スコア関数を単
純に増やすほど正解を見落とすことがなくなるという利点がある。一方で増加することになる偽陽性については対話型
最適化によって削減するというドッキング戦略を構築した。

研究成果の概要（英文）：In this study, multi-objective optimization was adopted for protein-ligand docking
 calculations. Multiple scoring functions were simultaneously used, and the Pareto optima were selected as
 the solutions of docking trials. In addition, the concept of the interactive optimization was also used, 
because the reduction of the number of the false positives is one of the most important problems in dockin
g calculations. In interactive optimization, false positives were eliminated by using several criterion, s
uch as experimental data and estimated pharmacophore obtained by ligand-based approach. The combination us
e of multi-objective optimization and interactive optimization was tested for large test set, and was appl
ied for actual drug design trials. 
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１．研究開始当初の背景 
 計算機を利用した創薬において、タンパク
質－リガンド複合体構造は重要な役割を果
たす。実験的に複合体立体構造が得られてい
る場合は当然それを利用することができる
が、創薬初期の段階においては複合体の立体
構造はほとんどの場合で得られていない。そ
のため、計算機的にタンパク質－リガンド複
合体構造を予測するドッキングが用いられ
ることがほとんどである。 
 計算機によるドッキングでは、タンパク質
－リガンド複合体の立体構造候補を多数作
成するドッキングと呼ばれるステップと、作
成した候補構造を評価し、多くの候補構造の
中から少数（典型的には 1 つ）の構造に絞り
込むスコアリングと呼ばれるステップの 2 つ
の段階がある。現時点までに計算機によるド
ッキングのための手法は多数考案されてお
り、構造を構築するドッキングの段階につい
てはある程度の精度での実行が可能な状況
になっている。たとえば一切工夫することな
く、ソフトウェアにあらかじめ決められた設
定をそのまま使用するだけでも、70%程度の
系で実験構造に近いタンパク質－リガンド
複合体構造を得ることができる。それに対し
てスコアリングについては現在に至るまで
決定版となる方法は存在せず、試行錯誤が繰
り返されている状態である。スコアリングで
はタンパク質－リガンド複合体構造候補を
評価するのが目的であるため、結合自由エネ
ルギーを評価する必要がある。現実の複合体
形成では、複合体を形成することによって最
も自由エネルギーが低下するため、この結合
自由エネルギーが候補構造の評価に用いら
れる。しかし一方で自由エネルギー計算は統
計力学的処理が必要なため、精密に行うには
極めて多大なコンピュータ資源を必要とす
る。一般に計算機によるドッキングは数分程
度で終わらせる必要があるため、そのような
自由エネルギー計算を行うのは非現実的で
ある。そこで結合自由エネルギーを簡易的に
算出するスコア関数が用いられることにな
る。これまでに様々なスコア関数が提案され
ているが、大きく分けると力場に基づくスコ
ア関数、経験的スコア関数、知識に基づくス
コア関数の 3 種類に分類される。しかしいず
れも一長一短あり、様々な系に対して常に有
効なスコア関数は見いだされていない。 
 このような状況から、複数のスコア関数を
組み合わせて使用するコンセンサススコア
の概念が提唱されている。これは複数のスコ
ア関数を組み合わせて新たな評価関数を作
成し、それによって複合体候補構造を評価す
るというもので、互いの欠点を補う手法とし
て注目されている。研究代表者らは以前の研
究でコンセンサススコアの有用性を評価し、
それを様々な系に適用してきた。しかしその
有用性の一方で、コンセンサススコアの能力
はどのようなスコア関数を使用するかに強
く依存するため、スコア関数の選別に注意を

払う必要がある。スコア関数を正しく選択し
ないと単独で使用した場合よりも能力が低
下することさえあり、コンセンサススコアの
使用には注意が必要となる。またドッキング
全般に付随する問題として偽陽性（実際の複
合体構造とは異なっているにもかかわらず、
スコアの値が良好となってしまうような候
補構造）の出現があるが、コンセンサススコ
アの中でも特に有用な vote を用いた手法で
はこの偽陽性が主な問題である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、多目的最適化の技法を計算機
によるドッキング、特にスコアリングの過程
に適用し、スコアリングの成功率を上げるこ
とを目的とする。さらに偽陽性の問題に対し
て対話型最適化の方法を用いた解決を目指
す。多目的最適化は、複数の目的関数を最適
化するような問題を解くための方法である。
計算機によるドッキングの場合はスコア関
数が目的関数となるため、複数のスコア関数
を使用したドッキングとなる。その点ではコ
ンセンサススコアと同様であるが、コンセン
サススコアではスコア関数を組み合わせて
新たな関数を作成するため、目的関数として
は 1 つである。それに対して多目的最適化で
は複数のスコア関数を複数のままで最適化
を行う。また、対話型最適化ではドッキング
によって得られた複合体候補構造を、スコア
関数以外の方法によって選別する。通常実際
の創薬の現場においては、薬物標的および医
薬候補化合物について何らかの情報が得ら
れていることが多い。そのような場合、純粋
にドッキングのみで複合体構造を得ようと
するのではなく、他の情報と合わせて複合体
構造の構築・選別を行うほうが合理的である。
特に多目的最適化では偽陽性が多くなるこ
とが想定されるため、それを削減するために
も様々な情報を考慮して対話的にタンパク
質－リガンドドッキングを行うほうが現実
的であろうと考えられる。多目的最適化に加
えてこの対話型最適化を用い、タンパク質－
リガンドドッキングを効率的に行うための
手法を確立することを目標とする。 
 
３．研究の方法 
 まず、タンパク質－リガンドドッキングに
関する手法の整備を行う。手法の確立に際し
てはまず既存の in silico 創薬プログラムを用
いて検討を行うが、それら既存プログラムの
有用性の評価を行う。特にドッキングプログ
ラムについては初期構造や計算の設定に依
存して結果が変化することが予想されるも
のの、それらに踏み込んだ評価がこれまでに
なかったため、新規手法を確立する上でまず
それらを調査する必要がある。また研究代表
者が共同研究を行っているグループの開発
したソフトウェアに対して、それらを新たな
手法に組み込むことが可能であるかどうか
のベンチマーク試験も行う。 



 既存手法の有用性および限界を明らかに
した後、多目的最適化・対話型最適化のため
のスクリプトを作成する。既存の手法が使用
できる部分については使用し、それらをつな
ぐためのスクリプトを構築する。その後ベン
チマーク試験を行ったテストセットを用い
て、新たな手法の有用性について評価を行う。
その際には、通常のスコア関数の評価と同様
に選んだ候補構造が妥当な構造（一般に結晶
解析によって得られた実験構造との root 
mean square deviations (RMSDs) が 2.0 Å以下
の構造）であるかどうかだけではなく、その
妥当な構造を得るためにどれだけの解を選
別したかについても評価する。これは偽陽性
の数と対応しており、多目的最適化の技術で
増加することが予想される偽陽性をコント
ロールする上で必要となる。 
 手法を構築した後は、実際の系に適用する。
ホスホイノシチド-3-キナーゼ (PI3K) 阻害剤
の開発において必要な PI3K と阻害剤との複
合体構造の予測や、シトクロム P450 (CYP, 
P450) と阻害剤とのドッキング、また生体内
に生じた D-アミノ酸残基を修復するとされ
るタンパク質イソアスパラギン酸 D-アスパ
ラギン酸メチルトランスフェラーゼ (PIMT) 
と D-アスパラギン酸含有ペプチドとの複合
体形成の推定を行う。研究代表者は共同研究
者とともに PI3K 阻害剤の開発を行っている
が、その過程でヒストンデアセチラーゼ 
(HDAC) 阻害剤であるロミデプシンが PI3K
阻害剤としての機能を持っていることを解
明した。そこで PI3K とロミデプシンとの複
合体構造を推定する必要があったが、ロミデ
プシンは大環状化合物であり、その配座自由
度のため単純なドッキングでは適切な解が
得られない恐れがある。そこで新たに開発し
た手法を用い、実験データや類縁化合物のド
ッキング結果などを参考にした対話型操作
によって妥当と考えられる複合体構造を得
た。また P450 についても実験者と共同で遺
伝多型と基質代謝との関連について研究を
行っているが、CYP2B6 の遺伝多型が薬物代
謝に与える影響について分子動力学 (MD) 
シミュレーションとドッキングによって検
討を行った。これについても野生型での結果
を生かした対話型最適化の方法を利用した。
さらに PIMT と D-アスパラギン酸含有ペプチ
ドとのドッキングについても行った。これら
いずれに対してもMDシミュレーションによ
る構造精密化を行っているが、これはドッキ
ングのみでは構造の歪みなどが残されてい
るためである。MD シミュレーションにおい
ては古典的分子力場が必要となり、アミノ酸
については十分用意されているが、補酵素や
リガンドについては適切なパラメータが存
在しない場合がある。そこで MD シミュレー
ションを行う上で必要な力場パラメータに
ついても、モデル化合物に対する量子化学計
算によって算出した。 
 

４．研究成果 
 多目的最適化を計算機によるドッキング
に適用した。多目的最適化では、「他のどれ
かの解と比較して、すべてのスコア関数で劣
っている」解だけを排除し、「他のすべての
解と 1 対 1 で比較したとき、どんな解に対し
ても最低一つのスコア関数で劣っていない」
解を残す。これをパレート最適解（非劣解）
と呼び、これが多目的最適化の解となる（図
1）。図 1 において解 1 は目的関数 A に関して
最適、解 4 は目的関数 B に関して最適である
ため、これらはいずれもパレート最適解であ
る（他のどんな解と比較しても、解 1 は目的
関数Aに関して、解 2は目的関数Bに関して、
常に優れているため）。解 2 は解 1 と比べる
と、目的関数 A に関しては劣っているものの、
目的関数 B に関しては解 1 より優れている。
また、解 2 を解 3 や 4 と比べると、目的関数
B では劣っているものの、目的関数 A に関し
ては優れている。すなわち、目的関数 A と B
の両方で解 2 を上回るような解は存在せず、
解 2 もパレート最適解となる。それに対して
解 5は解 3と比べて目的関数A, Bのいずれも
劣っており、パレート最適解ではない（解 5
と比べて完全に優れているのは解 3 のみだが、
それでもパレート最適解ではなくなる）。こ
のパレート最適解の概念をスコアリングに
応用した。すなわち、複数のスコア関数を用
いてパレート最適解集合を求め、それをスコ
アリングの結果として用いる方法を採用し
た。 

 

図 1 パレート最適解 
 
 多目的最適化の試験として、我々が以前リ
ガンド結合部位探索プログラムの評価に用
いたタンパク質－リガンド複合体構造既知
で Protein DataBank に記載されている 458 個
の系に対してテストを行った。ドッキング手
法として FRED を用い、10 種類のスコア関数
の全ての組み合わせに対してテストを行っ
た。各テストセットに対して、妥当な解が 1
つでもパレート最適解の中に入っていれば
「成功」と定義した。その結果を図 2 に示す。
パレート最適解の定義上スコア関数（目的関
数）を増やせば増やすほど成功した系の数は
増えていくが、この図に示したとおりスコア
関数の数が増えるにつれて成功数の増加は
鈍化しており、8 で一定値に到達する。 
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図 2 ドッキングに成功した系の数 

 
 パレート最適解の数について図 3 に示す。
ここに示したように、目的関数であるスコア
関数の数を増やせば増やすほど偽陽性の数
が増え、真の「正解」が見いだしにくくなる。
これは多目的最適化問題に一般的に起こる
問題であり、これを解決するために対話型最
適化など、多数のパレート解から特定の解を
選択するための方法が必要となる。ドッキン
グの問題について言えば何らかの構造生物
学的な実験データや、リガンドに基づいた創
薬（LBDD）の手法によるファーマコフォア
モデルなどを用いてドッキングポーズを選
択することになる。その場合でも偽陽性が多
いと正解の選択が困難になることが予想さ
れるため、パレート最適解の数が極端に多く
なく、かつ成功率も高い設定を選択する必要
がある。スコア関数の数と成功数とのバラン
スについて検討し、偽陽性の数を少なく保ち
つつ成功率を上げるようなスコア関数の組
み合わせについて調査した結果、スコア関数
の数を 4 つから 5 つに限定して用いた場合、
比較的偽陽性を抑えつつ成功率が上げられ
ることが判明した。また、スコア関数が 4 つ
か 5 つであればコンセンサススコアほどスコ
ア関数の組み合わせを詳細に検討しなくて
もある程度良好な結果が得られることも分
かった。しかしスコア関数の組み合わせに悩
まされることなく偽陽性を取り除くために
は、対話型の操作が必要となる。 

 

図 3 パレート最適解の数の平均値 
 
 そこで対話型最適化を用いた場合のドッ
キングについて検討するため、実際の系に対
してドッキング以外の情報も用いたドッキ
ングを行った。PI3K に対して、阻害作用を示
したロミデプシンと FK-A5 をドッキングし、

それらの構造を比較した。FK-A5 はロミデプ
シン類縁体であり、かつどちらも PI3K 阻害
作用、HDAC 阻害作用の両方を持つ。これら
のことから、この両者は類似した結合様式で
PI3K に認識されるのではないかと推測され
る。そこで FK-A5 の複合体候補構造とロミデ
プシンの複合体候補構造を網羅的に重ね合
わせ、最もよく重なった構造が正解に近いの
ではないかと推定する。これは LBDD の思想
に基づいた選別法であるが、ドッキングによ
って得られた多数の解候補の中から少数に
絞り込む上で LBDD が使用できるかどうか
を判断した。計算の結果、十分な重なりをも
って FK-A5 とロミデプシンが重なったのは 1
組のみであり、それを正解候補として選別し
た（図 4）。この構造では阻害剤は PI3K の触
媒サブユニットのポケットの奥深くに位置
し、多くの疎水性残基によって囲まれていた。
またポケットには芳香族アミノ酸が存在し
ており、それが FK-A5 の芳香環と相互作用し
ている可能性が示唆された。PI3K に対する阻
害活性は FK-A5 のほうが高いが、この認識の
違いが阻害活性につながっている可能性が
ある。 
 

 
図 4 得られた複合体構造 

左：PI3K-ロミデプシン複合体、右：ロミデプ
シン（水色）と FK-A5（原子ごとに色分け）

の結合構造の比較 
 
 また、CYP2B6 と基質アーテメーターとの
複合体構造についても、多数得られた構造の
中から実験データを再現しうるもののみを
抽出して評価した。CYP2B6 は遺伝多型によ
って基質の代謝活性を失うことがしばしば
あるが、そのような変異体のうちいくつかで
は適切なタンパク質－リガンド複合体構造
をドッキングによって得ることができなか
った。ドッキングによって得られた解自体は
多数存在していたとしても、ドッキング外の
情報を入れることでそのような結果となる
こともあり、対話型操作の重要性が示唆され
る。PIMT と D-アスパラギン酸含有ペプチド
とのドッキングに関しては、基質ペプチドと
して 6 残基ペプチド VYPDGA を用いて行っ
た。これについてはアスパラギン酸残基とし
て L--Asp, D--Asp, L--Asp, D--Asp の 4 種
類を考慮し、その全てについて複合体構造を
求めた。この際にも PIMT が D--Asp,と
L--Asp のみを基質とすることを考慮して複
合体構造を選択したが、実験結果の通り
L--Asp 含有ペプチドと D--Asp 含有ペプチ
ドは構造が類似しているにもかかわらず複
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合体構造が異なっていた。この結果は得られ
た構造が妥当であることを示唆している。 
 本研究では多目的最適化・対話型最適化を
計算機によるドッキングに組み込んだが、上
述のベンチマークテストおよび実際の系に
対する適用結果から、そのストラテジーの有
用性が示された。従って、本手法を用いるこ
とで偽陽性の問題を回避しつつ妥当なドッ
キング結果を得ることができるようになる
のではないかと期待できる。 
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