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1. 序論 

 Structure-based Drug Design(SBDD)における

目標の１つは，あるターゲット受容体(タンパク

質や酵素など)に対して，リード化合物を発見し，

それを最適化することである．近年，効率的な

創薬を実現させるために，コンピュータを利用

した様々な手法が取り入れられてきている．そ

の中の１つである分子ドッキングは，受容体と

リガンドの最適な結合様式を探索するための手

法であり，膨大な化合物の中からリード化合物

を見つけるために重要な役割を果たしている． 

 DOCK は，Kuntz らによって開発された分子ド

ッキングソフトウェアである[1,2,3]．DOCK では，

まず(1)受容体とリガンドの立体構造を用意する

必要がある．次に，(2)受容体の立体構造の分子

表面を計算し，その表面に対して球を発生する

ことで，リガンドの結合部位を同定する．その

後，(3)リガンドを，同定された結合部位に対し

て様々な配座と配置で結合させることによって，

受容体とリガンドの最適な結合様式の決定を行

う．しかしながら，これらの各処理は独立して

実行され，その計算結果はファイルとして出力

され，さらに次の処理へと入力されていくため，

煩雑なファイル管理とコマンドライン操作が必

要となる．さらに，ドッキングの各過程を視覚

的に理解することは困難である． 

 本論文では，１つの GUI による各処理の実行

と，分子ドッキングの途中経過の視覚的理解が

可能なソフトウェアの設計と実装を目的とする． 

 

2. 入出力ファイルの形式 

 分子ドッキングの各処理によって出力される

ファイルについて述べる．出力されたファイル

は，次の処理の入力になる． 

2.1 立体構造の用意 

 タンパク質・リガンド複合体の立体構造デー

タを，PDB(Protein Data Bank)からテキストフ 

 

 

 

ァイルの形式(PDB 形式)で入手することができる．

ファイルの各行にはヘッダーが記述されており，

ATOM ヘッダーは受容体の各原子を表し，HETATM

ヘッダーはその他の各原子を表している．した

がって，受容体とリガンドの構造ファイルに分

離することができる．各々の構造ファイルは，

vega によって PDB 形式から MOL2 形式に変換され

る ． vega は ， ミ ラ ノ 大 学 の Medicinal 

Chemistry Institure で開発された分子モデリン

グソフトウェアである． 

2.2 結合部位の同定 

受容体の分子表面の計算は，dms(Distributed 

Molecular Surface)を用いて計算できる．dms は

UCSF の CGL(Computer Graphics Laboratory)で

提供されているフリーウェアで，C 言語で記述さ

れている．図 1 は dms による出力ファイル(ms 形

式)であり，残基名や原子名，分子表面の点の座

標が格納されている． 

 

 
図１：dms の出力ファイル(ms 形式) 

 

次に球の発生は，sphgen プログラムによって行

う．sphgen は，DOCK パッケージ付属のソフトウ

ェアであり，Fortran 言語で記述されている．図

2 は sphgen による出力ファイル(sph 形式)であ

り，球の中心座標や半径が格納されている． 

 

 
図２：sphgen の出力ファイル(sph 形式) 

 

2.3 ドッキング計算 

 dock プログラムによって，最適な受容体とリ

ガンドの結合様式が探索され，ドッキングで試

行されたリガンドの様々な配座と配置が，ファ
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イル(MOL2 形式)として出力される．dock を実行

する前に，grid プログラムで結合部位の格子点

におけるエネルギーをあらかじめ計算すること

で，高速にドッキングを行うことができる[2]． 

 

3. 設計方針 

 分子ドッキングシステムは，サーバー・クラ

イアント型によって構築する． 

3.1 サーバーの役割 

 サーバーには，vega, dms, sphgen, showbox, 

grid, dock がインストールされており，クライ

アントからの依頼を受けて，ドッキング計算を

行う．次に，ドッキング計算を終えて出力され

た各ファイル(分子表面，球，リガンドの配座と

配置)を，クライアントに送信する． 

3.2 クライアントの役割 

 クライアントでは，GUI を通して主に以下の操

作を行うことができる．(1)PDB データベースか

ら受容体とリガンドの複合体の立体構造ファイ

ルをダウンロードし，受容体とリガンドの構造

ファイルに分離する．(2)2 つの構造ファイルを

サーバーに送信し，ドッキング計算の依頼を行

う．(3)ドッキング計算終了後，サーバーから各

ファイルを受け取り，分子ドッキングの各過程

の視覚化を行う．GUI は Java 言語で作成し，分

子グラフィックスは Java3D を用いて構築してい

る． 

 

 
図３: システム構成 

 

4. 適用事例 

 エストロゲン受容体とタモキシフェンの複合

体(PDB ID:3ERT)に対して，分子ドッキング計算

を行った．図 4 は，ドッキングの過程で入出力

されるファイルの流れを示している．図 5 は，

ドッキングの過程を視覚化した図である．図に

はエストロゲン受容体の立体構造 ( 緑，

3ERT_rec.pdb) ， 受 容 体 の 分 子 表 面 ( 黄 ，

3ERT.ms) ， 結 合 部 位 を 囲 む 立 方 体 ( 白 ，

3ERT_box.pdb)，受容体における結合部位(赤, 

3ERT.sph)，結合部位におけるリガンドの立体構

造が表示されている． 

 
図４：ドッキングにおけるファイルの流れ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５:各過程の視覚化 

 

5. 結論 

 本論文では，GUI による分子ドッキングの実行

と各過程の視覚化が可能なシステムを作成した．

分子ドッキングの流れを視覚的に理解すること

が可能であるため，Drug Design における教育的

利用方法が適していると思われる．そのために，

今後さらに表示方法を工夫し，GUI のユーザビリ

ティーを高めなければならない． 
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