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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、主としてフラグメント分子軌道（FMO）法に基づくタンパク質－リ
ガンド分子複合系の大規模電子状態計算を行い、構造ベース・インシリコ創薬の基盤技術を構築することを目標
とした。産官学が連携した「FMO創薬コンソーシアム」の活動の中で、スーパーコンピュータ「京」を用いて発
ガンに関わるキナーゼp38とその約90種類のリガンド分子との相互作用解析を行い、結果をデータベース化し
た。また、分子動力学シミュレーションにより、やはり発ガンに関係したRasタンパク質の状態遷移についても
検討し、阻害剤設計に関わる2つのスイッチの開閉機構を論じた。

研究成果の概要（英文）：In order to construct a platform of the structure-based insilico drug 
design, ab initio large-scale quamtum-chemical calculations for protein-ligand systems were carried 
out on the basis of the fragment molecular orbital (FMO) method. As one of our activities in the "
FMO Drug Design Consortium" for the collaborations of industry, academia and government, the 
interaction analyses for cancer-related kinase p38 in complex with about one-hundred species of 
ligand molecules were performed, and the data base of the calculated results was constructed. In 
addition, the molecular dynamics simulations for the state transitions of cancer-related Ras protein
 were also carried out to investigate the open-close mechanism of molecular switches, which has 
provided useful information for the design of effective inhibitors for Ras. 

研究分野：計算生物学

キーワード： インシリコ創薬　リガンドドッキング　電子状態計算　相互作用解析　クラスター分析　ハイパフォー
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１．研究開始当初の背景 

(1) 薬剤開発を加速する有力な手法の一つと
して計算機を活用したインシリコ・アプロー
チの重要性が認識されているが、ドラッグデ
ザインにおいて必要とされる精度・定量性等
に関して改善の余地がある。古典力学に基づ
く分子動力学（Molecular Dynamics; MD）
シミュレーションが多くの場合に用いられ
るが、使われる力場やタンパク質構造の精度、
また、大規模なスクリーニングを行う上での
解析の高速化、あるいは計算結果から効果的
に必要な情報を抽出する統計的手法の開発
などの課題が残されている。 

 

(2) シミュレーションで用いられる分子間の
力場を改善する最も直接的なアプローチは
第一原理電子状態計算を実行することであ
り、タンパク質－リガンド分子複合系全体の
高精度電子状態計算は、フラグメント分子軌
道（Fragment Molecular Orbital; FMO）法
などを用いることで可能となっている。 

 

(3) 大規模なシミュレーションを実行するた
めのスーパーコンピュータや超並列計算等
のためのハイパフォーマンス・コンピューテ
ィング（HPC）環境がハード・ソフト両面で
整いつつある。 

 

２．研究の目的 

(1) インシリコ創薬技術は、製薬企業と大
学・国研などが産官学の枠を超えて連携して
開発することが望ましく、その基盤技術プラ
ットフォームを構築する。 

 

(2) パイロットプロジェクトとして、重要な
創薬ターゲットタンパク質に対して、構造や
活性のわかっている多数のリガンド分子に
対する FMO 計算を網羅的に実行し、スクリ
ーニング計算の実際的なプロトコルを確立
するとともに、結合・相互作用に関するデー
タベースを構築する準備を進める。 

 

(3) 上記の計算・解析を京コンピュータなど
の国内の HPC プラットフォームを活用して
実行する方法論・プロトコルを確立する。 

 

(4) FMO 法をベースにしたインシリコ創薬
技術開発における効果的な新技術・新手法の
開発を進める。 

 

３．研究の方法 

(1) X 線結晶構造と結合活性がわかっている
重要な創薬ターゲットタンパク質と多数の
リガンド分子のデータを用い、網羅的な FMO
計算を電子相関を考慮した MP2レベルで実行
し、リガンドとアミノ酸の間のフラグメント
間相互作用エネルギー（Inter-Fragment 
Interaction Energy; IFIE）解析を行って、
実験的に得られている結合活性を計算で再
現できるかどうか確認する。また、実際の具

体的な計算で用いられるプロトコルの妥当
性に関して詳しく吟味する。 
 
(2) (1)で得られた多数のリガンド分子に対
する IFIE データを統計科学的に分析すると
ともに、公開を前提としたデータベースの作
成を開始する。 
 
(3) 実験的に得られているリガンドの結合
活性データとの良い相関が得られるために
は、タンパク質－リガンド複合系の正確な立
体構造が必要である。FMO 電子状態計算と MD
計算の連携も含めて、最適化構造とその周り
のゆらぎを計算・解析する手法・プロトコル
を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 何社かの製薬企業と連携して、スーパー
コンピュータ「京」を用いて発ガンに関わる
キナーゼ p38（図 1）とその約 90 種類のリガ
ンド分子との FMO-IFIE 解析を行い、結合活
性に関する実験結果（IC50）と比較した。全
てのリガンドに対しては計算値と実験値の
間の良い相関は得られなかったが、計算プロ
トコルを詳しく分析した結果、リガンドのタ
イプ分けにより、それぞれのクラスでは程良
い相関が得られることが判明した（図 2）。 
 
(2) (1)で得られた IFIE データをリガンドの
種類とアミノ酸配列に対する行列データと
見なして特異値分解を行い、「雑音データ」
を除外することで、計算値と実験値の良好な
相関が得られることがわかった。これらの解
析を通じて、構造データに内在している不正
確さを計算過程でどのように改善して実験
に対応する計算結果を得ることができるか
の具体的な指針が得られつつある。 
 
(3) 「FMO 創薬コンソーシアム」の産官学連
携活動の一つとして、いくつかの創薬ターゲ
ットタンパク質に対する IFIE 計算値をデー
タベース化して公開する作業を開始した。 
 
(4) FMO 法の適用事例として、海洋生物等に
感染するモルビリウイルス（麻疹ウイルスの
一種）のヘマグルチニンタンパク質とホスト
細胞のレセプター（SLAM, Nectin-4, CD46）
の間の分子認識に関する理論解析を行った。 
 
(5) FMO 解析以外にも、インシリコ創薬技術
基盤の開発を進めた。例えば、リガンドドッ
キングシミュレーションにおいて水の溶媒
和自由エネルギーの効果をスコア関数（力
場）に取り入れる手法の開発や、タンパク質
の構造ゆらぎを考慮するフレキシブル・ドッ
キング手法の開発を行った。また、MD シミュ
レーションにより、発ガンに関係した Ras タ
ンパク質の状態遷移についても検討し、阻害
剤設計にとって重要な 2つのスイッチの開閉
機構を論じた。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. キナーゼ p38 と dihydroquinazolinone
の複合体の構造 
 

 
図 2. リガンドがアミドビフェニルタイプの
場合の p38 との結合活性の実験値（横軸）と
計算値（FMO-IFIE sum；縦軸）の比較 
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