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１．研究目的 
	 本申請研究では,「高精度な基質−タンパク質の結合構造予測」を目的に「タンパク質の構
造フレキシビリティを考慮した分子ドッキング法の開発」を行う。具体的には(1)分子動力
学計算を用いて結合ポケットの形状変化を含めた「アンサンブル構造」を作成し，これら構

造に対して(2)フレキシブル分子ドッキング計算を行う。これら手法の開発・洗練により，
より相互作用や構造補償が良い基質の結合構造を見いだす．さらにこれら結合構造に対す

る(3)結合自由エネルギー評価を行うことにより，高精度な基質の結合構造予測を実現する．
分子ドッキング・自由エネルギー計算プログラムの開発も含め，新たなインシリコ創薬の基

盤技術を創成する. 
 

２．研究成果の内容 
	 本研究では基質-タンパク質の結合構造が X線構造解析によりすでに解かれているモデル
を採用した(PDB ID 2HI4)。この PDBファイルからリガンド(阻害剤)を取り除き、レセプ
ターの周りに水分子を配置させて初期構造を作成した。始めに定温・定圧MD計算(T = 300K, 
P = 1atm)を実行し、タンパク質の溶媒和された平衡構造を作成する。MD の力場は
Amber99-ILBNを用い，水分子のモデルは TIP3Pを用いた。MD計算には Gromacs5.1.2
を用いた。分子ドッキング計算は MD 計算によって生成されたレセプターのアンサンブル
構造に対して行う。本研究ではレセプターの分子誘導適合をモデルとするために、ドッキン

グにより示された結合ポーズの構造最適化を行う。その後、最適化された結合構造に対し

MM-GBSA法を用いてリガンド−レセプターの結合自由エネルギー（スコア値）を評価する。
最後に、作成したリガンド分子配座に対して、結晶の基質座標を referenceにした根平均自
乗変位(RMSD)計算を行い、結果の正当性を評価する。 
	 ドッキングの結果， RMSDの値が小さくなるに従って結合エネルギーが低くなる結果
が得られ、用いた手法の有効性が示された。最も結合エネルギーが低かった時のリガンド

の RMSD値は ~ 0.6 Å程度であり、結晶で解かれた基質配座とほぼ一致する結果を示し
た。 
３．学際共同利用として実施した意義 
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	 分子ドッキングシミュレーションでは標的タンパク質に対する候補リガンド分子の数は

数百から数 10万分子に及ぶ場合がある。これら膨大な数の候補分子のドッキングシミュレ
ーション計算を並列に実地するための高並列計算機システムが必須となる。また計算対象

が非常に大きな系であるため、並列化効率が良い COMA のようなメニーコア CPU を搭
載した計算機でより効率的に計算を実地することが可能となる。作成しているドッキング

プログラムや自由エネルギー計算プログラムを計算機システムに最適化させることにより、

分子スクリーニング精度を格段に改善させることができた。 
 
４．今後の展望 
	 レセプターの構造ゆらぎのためにリガンドと結合ポケットの構造補償が良い場合は少な

く，サンプルされた多くのレセプター構造に対して正確な結合構造を見出すことができな

い問題がある。実際，我々の検証計算においても，ランダムに選択したレセプター構造に対

してドッキングを行ったところ 15%程度しか正解構造を予測することが出来ないことが示
された。これら問題の解決のためには，ドッキング計算を行う前にリガンドと構造や相互作

用の補償が良いレセプター構造の選出を行う「リガンド会合性(Druggability)判定」を行う
必要があり，これを行う計算手法の開発が今後の至要課題である。 
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配分リソース※ 

当初配分 追加配分 

HA-PACS/TCA    
COMA ○ 10000  

Oakforest-PACS    
※配分リソースについてはノード時間積をご記入ください。 

 
 


