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1 序論

非経験的フラグメント分子軌道 (FMO)法 [1][2][3]
は，創薬の過程において蛋白質と薬剤の相互作用エネ

ルギー (IFIE)を計算するために利用されるが，デー
タの前処理に手作業が必要となるため大規模な網羅

解析が困難である．本研究では FMO法の並列大規模
解析を可能とするため，自動パイプラインの開発を試

みた．また本研究では FMO計算を行うソフトとして
AdvanceSoft社のAdvance/BioStation[4]を使用した．

2 FMO法による解析

自動パイプラインの構築にあたり現状の問題点の把

握と FMO法の有効性の確認のため，インフルエンザ
ウイルスのノイラミニダーゼ酵素 (NA)とその阻害薬
４種 (図 1)の複合体の解析 (表 1)を行った．FMO法
による NA阻害薬の解析は N1NAを対象とした先行
研究が存在するが [5]，本研究は複合体構造が多く公開
されている N8NAを解析対象とした．DANAはシア
ル酸の類似体で，DANAに次ぐ新薬の開発の際 siteI
Iに正の電荷をもつアミノ基の導入が考えられた．こ
れが成功し，さらにNAとの距離を近づけ引力を得る
ためにグアニジノ基に変えたものがRelenzaで，1989
年にビオタ社により販売開始された．またTamifulは
吸収率向上のため外側にある窒素原子と酸素原子を減

らす工夫がなされ 1996年にギリアド・サイエンシズ
社により経口投与ができるNA阻害薬として販売され
た．Rapiactaはバイオクリスト社によって開発された
注射型の新薬である．これらの複合体をQM半径 4.5
ÅのQM/MM法 (QM領域はHF法)で計算し，主要
残基の IFIEを各薬剤間で比較した (図 2)．
また活性部位は図 1のDANAのように 5つのサイト

に分割されることが知られており [6]，SiteIではNAは
正の電荷を持つ残基が多く，どの薬剤も負の電荷を持

つカルボキシル基を持つことからすべての薬剤と NA
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図 1: 4種類の NA阻害薬の構造

表 1: 相互作用エネルギーと計算時間比較

Drug name DANA Relenza Tamiful Rapiacta
　　　 (Zanamivir) (Oseltamivir) (Peramivir)

PDB ID 2HTR 2HTQ 2HT7 2HTU

IFIE -109.81 -176.37 -203.58 -183.79
(kcal/mol)

図 2: 主要残基との相互作用エネルギー比較

の間で引力が働いている．SiteIIは NAは負の電荷を
持つ残基が多く存在している．DANAは SiteIIに負の
電荷を持つヒドロキシル基があるので斥力が働いてい

るが，グアニジノ基を持つザナミビルと Rapiactaは
大きな引力を得ている．またアミノ基を持つ Tamiful
のみ E119との間に水素結合があることが知られてい
るが，これは図 2の E119の IFIEの結果と一致する．
SiteIV，Vは強い相互作用を示す残基はないが，上記
の吸収率向上の理由と同様に Tamifulと Rapiactaは
酸素原子と窒素原子を使用しない同じ形になっている

ためこの二つの薬は IFIE でも近い値を示している．
このように FMO法は水素結合の有無や実験値を反映
できており有効性が確認された．
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3 提案手法

3.1 自動パイプライン化

現状の手作業を含む解析では数十～数百件といった

大規模解析は現実的ではないため，本研究はこのデー

タの前処理の自動化を含めた自動パイプラインの構築

を提案する．解析手順は図 3の左のようになっており，
実際の解析を通し抽出した問題点を基に以下の実装を

含む自動パイプラインの構築を行った．また水素付加

ソフトに汎用性を高めるためフリーライセンスでコマ

ンドラインで実行可能な reduceを使用している．

自動パイプラインの機能

• PDBデータ中に含まれるカルシウムイオン，IFIE
を計算する対象のリガンド以外の低分子を削除

• タンパク質の N末端の水素付加と構造全体の水
素誤付加の修正

• リガンド部のアミノ基とカルボキシル基自動検出
及び電離化

図 3: FMO法における解析手順 (左：従来手法，右：
自動パイプライン)

3.2 評価実験

手動の解析を正解と考え，手動の解析結果と近いほ

ど高精度であるとして，作成した自動パイプラインの

精度評価を行った．そこで以下の三つの手法について

精度を計ることで最適な構造最適化手法を探索した．

各計算には 2QWK(N9NAと Tamifulの複合体)を使
用した．また水素付加ソフトは reduceで統一し，手
動の水素修正には Discovery Studioを使用した．

手法 1 全体構造最適化→ FMO計算 (一般的な流れ)

手法 2 水素最適化→全体構造最適化→ FMO計算

手法 3 水素最適化→アポ蛋白だけで基底関数 STO-
3Gで FMO計算 (タンパク質構造安定化)→リガ
ンドを戻し全体構造最適化→FMO計算

3.3 実験結果と考察

各手法の IFIEの差，構造の差の指標であるRMSD，
各残基の IFIEの平均二乗偏差 (RMS)を表 2に示す．
RMSDが小さいほど IFIEの差が小さくなり，RMSが

表 2: 手動解析と自動パイプライン解析の差による手
法比較結果

手法１ 手法２ 手法３
IFIEの差 (kcal/mol) 23.94 2.20 14.75

RMS(kcal/mol) 2.58 0.55 1.25

RMSD 0.68 0.35 0.58

小さいほど高精度と考えられる．手法 2は手動解析と
自動パイプラインの IFIEの差が一番小さく，RMSも
小さいので一番高精度な手法と考えられる．手法 1と
手法 2の差は reduceの全原子に一定の結合長で水素
付加を行うという特徴が原因と考えられ，手法 2のよ
うに最初に水素最適化を行うことが必要だと分かった．

手法 3はより構造の安定化させるステップを増やした
が，結果としてリガンドの配座が変化し，手法 2より
劣る結果となったと考えられる．よって手法 2を自動
パイプラインに組み込む最良な構造最適化法とした．

4 結論

本研究では大規模解析を目指し FMO法による解析
の有用性の評価との自動パイプラインの開発を行った．

まずインフルエンザウイルスの NAと 4種の NA阻
害薬の結合性解析により FMO法の有用性を確認，自
動パイプライン化への問題点を抽出を行った．そして

得られた問題点を基に自動パイプラインを構築し，従

来の手作業の解析と三つの手法について精度を計り比

較することで自動パイプラインに組み込む最良な構造

最適化方法を決定した．今後の課題として，より多く

の複合体データの自動パイプライン処理を達成するた

め，様々な例外事例に多く対応させることを検討する．
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