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研究成果の概要（和文）：臨床応用可能な新薬開発にたどり着く確率が大変低くなっている昨今、環境に負荷をかけな
いコンピュータシミュレーション(in silico解析)を活用した合理的創薬アプローチが有効である。本研究では、高精
度第一原理計算およびバイオインフォマティックスを融合した新たな計算機支援型創薬基盤を確立し、副作用の少ない
薬物候補化合物の設計開発に成功した。具体的には、インフルエンザNA全ての亜型に対して有効で、かつヒトNeuには
不活性な新規抗インフルエンザ薬、また、副作用を軽減し抗糖尿病活性を有する生活習慣病候補化合物、さらには、未
だ治療薬やワクチンがないウイルス感染症に有効な新規リード化合物の開発に到達した。

研究成果の概要（英文）：Novel Drug Design procedure combined the first-principles calculation using ab 
initio fragment molecular orbital (FMO) method with bioinfomatics were established. Correlated FMO 
calculations can evaluate correctly not only hydrophilic (electrostatic) but also hydrohobic (van der 
Waals dispersion) interactions between amino acid residues in target protein and drug candidates. New 
anti-influenza virus inhibitors were rationally developed by the interfragment interaction energy (IFIE) 
analysis based on the FMO scheme. And antidiabetic compounds without side effect as partial agonists for 
nuclear receptors such as vitamin D receptor (VDR), retinoid X receptor (RXR), and steroid X receptor 
(SXR) were also developed and synthetized. The functional domain in the target protein was explored by 
the sequence alignment analysis, and key residues between these candidates and target protein were 
determined by the FMO-IFIE analysis.

研究分野： 創薬化学
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１．研究開始当初の背景 
数年前の仕分けにより国民的関心を収め

たスーパーコンピュータ『京』が、まさに稼
働しようとしている今、コンピュータ支援シ
ステムによる創薬開発にかかる期待は非常
に大きい。さらには、理論化学・情報科学の
革新、コンピュータの情報処理能力の上昇、
ゲノム情報解析など、創薬を基盤で支える生
命理学関連分野の技術もまた、国内外で長足
の進歩を遂げている。それら最先端技術に基
づき、高精度“全電子計算”を用いた 2010
年代の新しい創薬手法を確立しようという
のが本研究の目標である。2000 年代までの創
薬に用いられてきたコンピュータ支援型創
薬システムは、計算コストの制限から経験的
なパラメータを用いた分子力学計算に基づ
くものであった。しかしながら、それらのシ
ステムには、候補化合物とターゲットタンパ
ク質を同レベルの計算精度で取り扱えない
点など、多くの問題点が指摘されていた。そ
の一方で、近年、量子化学理論に革新的ブレ
イクスルーがあり、その中でも、スーパーコ
ンピュータ CMSI 神戸拠点の北浦によって考
案されたフラグメント分子軌道（FMO）法は、
ゲノム情報を基に特定されたターゲットタ
ンパク質をまるごと化学精度で全電子計算
することができるため、世界的注目を集めて
いる。このような背景から、今までの開発段
階を、実際の上市を目指した薬物候補化合物
の設計開発ステージへと進めるべく、本申請
に至った。高効率な医薬品分子設計には、候
補化合物がタンパク質へ取り込まれた際の
“適合誘導”を考慮した分子間相互作用解析
が必要不可欠である。また、溶媒効果やイオ
ン強度、pH など実際の薬物が働く生体環境を
適切に考慮することは、今まで困難とされて
きたが、多層化型計算を利用すれば、ターゲ
ットタンパク質と候補化合物だけなく周囲
の環境を十分に反映した動的な解析も可能
である。本申請手法に基づく理論計算を高速
SLI-GPU を有するクラスター上にて行えば、
候補化合物を網羅的に解析しても2,3月程度
で解析を終了することができる。後付け計算
ではない理論先行型創薬を志向した本研究
によって、個々人の遺伝情報を基にした分子
設計に対する創薬化学の新しい道を切り開
くことができるものと確信している。また本
研究手法は、ウエットな実験を行わないため、
危険性がなく環境に全く負荷を掛けない点
も特筆される。 

 
２．研究の目的 
創薬ターゲットの立体構造を利用した高

効率な論理的創薬には、コンピュータ(in 
silico)解析が今や欠かせないものとなって
いる。本研究では、従来法とは一線を画する
高精度な全電子計算に基づく新規創薬シス
テムを確立する。さらに、理論設計先行型創
薬の実現を目指して、設計された薬物候補化
合物を実際に合成し、活性測定を行う。治療

薬やワクチンなどが未だ開発されていない
感染症やメタボリックシンドロームに対す
る新規高活性化合物の開発を目的とした。 

 
３．研究の方法 
分散力などの弱い相互作用をも精密に考

慮した薬物分子の結合に伴う“適合誘導”効
果を取り扱える新規ゲノム創薬手法を開発
し、現在までに治療薬のない感染症の治療薬
や、メタボリックシンドロームのターゲット
受容体などに応用する。具体的な手法として
は、高分子系に対するエネルギー最小化法と
して有効な Berny 構造最適化法を拡張し、諸
熊らの ONIOM 法と FMO 法、および高速に分散
力を計算できる DFTB 法を有機的にリンクし
た、DFTB/FMO-ONIOM 法を開発する。さらに、
ウエットサイドの創薬化学者にも簡便に利
用できるようにシステムをチューンナップ
する。 
 

４．研究成果 
 高精度全電子計算および超高速配列解析
の両者を融合した新規合理的創薬システム
を整備し、それらを実際のウイルス感染症治
療薬や生活習慣病治療薬の設計開発などに
応用した。特にインフルエンザに対しては、
Oseltamivir に代表されるように実際に広く
臨床応用された薬剤がすでにいくつか用い
られているが近年では、それらに対する薬剤
耐性をもつ株種の出現が問題となっていた。
それに対して、本研究ではインフルエンザウ
イルス表面タンパク質NAのすべての亜型(N1
～N9)に対して、有効な阻害活性を有しなが
ら、さらにヒト体内にある Neu の 4つの亜型
にはいずれも不活性な新規化合物の開発に
成功した。さらにこの阻害剤は Oseltamivir
耐性株種にも有効な阻害活性を有している
ことが理論的に明らかになった。また、全電
子計算を用いる in silico 解析手法は、創薬
標的タンパク質だけでなく、天座マナ生体系
分子へも適用可能なため、産業応用可能な酵
素の有する高い選択能の期限を理論的に解
明することも可能で、人工酵素の合理的設計
への道を開くこともできた。さらには、３D
プリンタ技術を基盤とする新たな創薬カテ
ゴリの確立に関する発表を行い、新たな
Wet-Dry 融合型創薬の可能性を示すことがで
きた。VDR,RXR,および SXR などの核内受容体
などを標的とする生活習慣病治療薬の設計
開発については、副作用を軽減するためのパ
ーシャルアゴニストの合成開発に成功し、in 
vitro だけでなく、in vivio において有効な
抗糖尿病活性を有する化合物の開発に成功
した。 
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