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1 はじめに

近年，日本では薬の特許切れが相次ぐ一方で，新薬

の創出能力の低下が問題視されている．医薬品の開発

において，ターゲットとなるタンパク質に結合するリ

ガンドは，天然資源からの単離やハイスループット・

スクリーニング（HTS : high-throughput screening）

[1]，フラグメントベース創薬 (FBDD : fragment based

drug design)[2]などがある．FBDDでは，活性は低い

が単位原子当たりの有効性が高い化合物に対して，無

駄の少ないコンパクトな最終化合物の作成を可能にす

る．従来のタンパク質立体構造情報に基づく薬剤設計

では，リガンド結合部位の立体構造解析と静電場の解

析（鍵穴構造の解析）から，この部位での相補的構造

を有する分子（鍵）をデータベースから検索し，結合

を行う [3]．しかし，この手法では設計されるリガンド

は立体構造上の相補性に依存することになり，活性が

低い母化合物を拡張することで単位原子当たりの有効

性が高まるかは保証されない．本研究では，水分子が

自由度を得るとエントロピー的に有利に機能すること

を利用し，タンパク質周囲の水分子のダイナミクスを，

情報エントロピーにより解析することでリガンドの結

合部位予測を行う．

2 手法

2.1 MDシミュレーションによる水分子の

ダイナミクスの獲得

分子動力学法（MD : molecular dynamics）を用い

ることで，対象となるタンパク質の周囲の水のダイナ

ミクスを獲得する．まず，対象となるタンパク質エネ

ルギー最小化を 1000 ステップおこなう．次に，水分

子を対象となるタンパク質の周囲に直方体状に配置す
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る．水分子を緩和させる為に，分子動力学法を用いて

30ps かけて 0K から 300K まで圧力を一定にして温度

を上げた後，20ps の等温の MD シミュレーションを

実行した．この過程を経た対象となるタンパク質につ

いて２種類のMDシミュレーションを行う．一つは初

期から常に対象となるタンパク質の構造を固定したま

ま水分子のみが動くことが可能な 20nsのMDシミュ

レーションをおこなう方法である．もう一つは対象と

なるタンパク質に対し，MDシミュレーションを 10ns

間実行し，1ns 毎にスナップショットを取ることで熱

揺らぎを考慮し，それらのスナップショットを固定し

て水分子のみが動くことが可能なMDシミュレーショ

ンをそれぞれ 10ns 実行する方法である．

2.2 水分子の情報エントロピー

MDシミュレーションから得られたトラジェクトリ

（軌跡）から PDBファイルを出力し，解析を行なう．

対象となるタンパク質から 10ps 毎の原子の各座標を

PDB ファイルとして出力する．次に，対象となるタン

パク質と水からなる系を一辺 1.5Åの立方体に細分化す

る．MDシミュレーションの結果毎にPDBファイルか

ら水がどの立方体内に存在するかカウントする．各立

方体 iにおいて水分子をカウント数を ni，全ステップ

数を N として，情報エントロピーH を計算する．情

報エントロピーの式は以下で表される．

H = −
∑
i

ni

N
log

(
ni

N

)
(1)

また，各水分子の１ステップ前の状態を考慮する事に

よって，条件付きエントロピーを求める事もできる．立

方体 iから j へ水分子の遷移を考えると条件付きエン

トロピー H ′ は，P (j|i)を 1ステップ前に iにいた分

子が j に遷移した数とすると，

H ′ = −
∑
i

P (i)
∑
j

P (j|i) logP (j|i) (2)
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但し P (i) =
ni

N
(3)

となる．

3 実験

3.1 実験の条件

本研究では，対象となるタンパク質として FKBP

（FK506 Binding Protein[4]），分子動力学シミュレー

ションに AMBER を用いて，クーロン静電相互作用

境界条件として PME法を用いて，カットオフ距離は

10Åに設定した．シミュレーションには，東京工業大

学 学術国際情報センター TSUBAME2.0を用いた．

3.2 固定した構造からの解析

系全体やタンパク質の表面，結合部位のエントロピー

を計算する．系全体のエントロピーは，タンパク質と

面していない部分も多いので，大きくなると考えられ

る．タンパク質の表面では，物理的な接触や水素結合

などの力によって，動きに制限がかかる．そのため，系

全体のエントロピーと比較すると小さくなると考えら

れる．

3.3 熱揺らぎを考慮した解析

次にスナップショットからの解析について述べる．解

析方法は，固定した構造の場合と同様の内容を各スナッ

プショットについておこなう．各スナップショットでは，

熱による揺らぎが生じているため，形や表面の性質に

違いが出ていると考えられる．そのため，あるスナッ

プショットについてエントロピーの低い部分が，別の

スナップショットでは高くなっている事も考えられる．

このような領域は，本来固定されてない状態を観測す

る代わりに，固定をしてしまったために偶然できてし

まった領域と予想される．そのような領域を排除する

事によって，より正確な結合部位予測が可能となる．

4 まとめ

タンパク質のリガンド結合部位の予測をするために，

FKBP を用いた MD シミュレーションを行ない，タ

ンパク質内の水分子のダイナミクスについて解析を行

なった．

タンパク質とリガンドが結合する時に，活性部位に

水和している水が外に排出されることによってエネル

ギー的な安定をはかる [4]．この排出は結合自由エネル

ギーにエントロピー的にもエンタルピー的にも寄与す

る．なぜなら結合前では，水和水は配向と位置の制約

からエントロピー的に不利であり，疎水性クロージャ

に水和した水は，水素結合の補完ができないためエン

タルピー的に不利となるからである．
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