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分子動力学シミュレーションによる臨床ゲノム情報からの薬剤反応性予測 

 

池口茉莉恵†1 濵谷枝里†1 鎌田真由美†2 荒木望嗣†2 奥野恭史†1 

 

概要：近年，個々人のゲノム背景に基づいて最適な治療や予防の選択を行う「ゲノム医療」が，臨床に適応されつつ
ある．特にがんでは，ゲノム変異による薬剤感受性の違いや薬剤耐性獲得がよく知られており，ゲノムの違いに起因
する薬剤親和性の変化やその機序を明らかにすることが重要である．そこで我々は分子動力学シミュレーションによ

る結合自由エネルギー計算に基づく薬剤親和性の予測手法の開発を行ってきた．本研究では，2 つのがん遺伝子 Human 

epidermal growth factor receptor 2 （HER2）と Janus activating kinase 2 （JAK2） の薬剤感受性既知の変異に対して提案
手法を適用し，その有効性について検証を行った．計算により得られた結合自由エネルギーと実験による薬剤感受性

の比較から，HER2 での予測では実験値の傾向を再現することが認められた一方，JAK2 ではその傾向が認められなか
った．計算結果の解析から，構造モデリング手法や対象薬剤との結合様式を考慮した計算プロトコルの改良が必要で
あることが示唆された． 
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1. 背景     

近年，個々人のゲノム背景に基づいて最適な治療や予防

の選択を行う「ゲノム医療」が，臨床現場でも実現されつ

つある．特にがんでは，ゲノム変異による薬剤感受性の違

いや薬剤耐性の獲得が知られており，ゲノムの違いと疾患

および薬剤親和性の変化の関係を知ることはとても重要で

ある．現在我々は，AMED「臨床ゲノム情報統合データベ

ース整備事業」において，日本人集団における疾患関連ゲ

ノム情報とそれに付随する臨床情報を疾患横断的に統合す

るデータベースの開発を行っている．しかし，疾患や薬剤

に対する機序不明な変異が未だ数多く存在し，ゲノム医療

実現の障壁となっている．特に，膨大な数の変異と薬剤の

組み合わせに対して薬剤親和性を生化学的実験で明らかに

するには，多くの時間とコストが必要となる．そこで，我々

は分子動力学（Molecular Dynamics, MD）シミュレーション

を用いた結合自由エネルギー計算によって，変異体と薬剤

間の薬剤親和性を予測する方法を開発し，これまでいくつ

かの系でその有効性を確認してきた[1][2]．本研究では，2

つのがん遺伝子 HER2 と JAK2 を対象に，提案手法の有効

性について検証を行った． 

2. 方法 

(1)  予測対象 

本研究では，以下の 2 遺伝子に対して，現在分子標的薬

として使用されている薬剤との変異体-薬剤間の親和性予

測を行った．対象変異は，京都大学医学部附属病院で実施

されているクリニカルシークエンス（OncoPrime）で検出さ

れており，かつ既報論文で対象薬剤との親和性が実験的に

確認されているものを用いた． 

・HER2（human epidermal growth factor receptor 2）は，日本

人集団の中で高頻度に変異が確認されるがん遺伝子であり，

乳がんのバイオマーカーとして使用される．本研究では，

3 種 類 の 単 一 変 異 体 （ V773A,T862A,H878Y ） 及 び

EGFR/HER2 二重チロシンキナーゼ阻害剤 Lapatinib を対象
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とした． 

・JAK2（Janus Activating Kinase 2）は，血液細胞の増殖や

分化を調節するサイトカインシグナルの伝達を担う細胞質

型チロシンキナーゼであり，造血器腫瘍において変異が認

められる．本研究では，2 種類の単一変異体（R564Q,V617F）

と野生型及び JAK2 阻害剤 Ruxolitinib を対象とした． 

(2)  変異体-対象薬剤の複合体構造モデリング 

本研究では，HER2 と JAK2 の野生型立体構造に対して，

神戸先端医療振興財団が開発したシミュレーションソフト

ウェア K4 を通じてドッキングシミュレーションにより薬

剤との複合体構造をモデリングし，Discovery Studio[3]のア

ミノ酸置換機能を用いて変異体の構造モデルを作成した． 

HER2-Lapatinib複合体構造モデルの作成には，野生型HER2

と EGFR/HER2 二重チロシンキナーゼ阻害剤 TAK-285 との

共結晶構造（PDB-ID:3PP0）を用いた． Lapatinib と TAK-

285 は同じポケットで HER2 と結合することから，これら

の共通部分構造に着目し，構造の重ね合わせに基づき

Lapatinib を配置し，HER2-Lapatinib 複合体を形成した． 

JAK2-Ruxolitinib 複合体の作成には，野生型 JAK2 と ATP と

の共結晶構造（PDB-ID:4FVQ）及び JAK2 と同じのチロシ

ンキナーゼである Src の Ruxolitinib 複合体構造（PDB-

ID:4U5J）を用いた．上記 2 構造の重ね合せから，ATP 結合

ポケットと Ruxolitinib結合ポケットが同一であると推測さ

れた為， JAK2-ATP 複合体構造の ATP 結合ポケットを対象

に Ruxolitinib のドッキングポーズを作成した．得られたド

ッキングポーズから，4U5J における結合ポーズとの RMSD

値が最も小さくなる結合ポーズを選出した． 

(3)  MD シミュレーションと結合自由エネルギー計算 

先行研究 [1]で提案する MPCAFEE 法 [4]（Massively 

Parallel Computation of Absolute binding Free Energy）のプロ

トコルに基づき，結合自由エネルギー計算を実施した．計

算プロトコルは以下の通りである．まず，変異体立体構造

モデルの歪みを取り除くために，複合体構造及び薬剤分子

の各々に対して MD シミュレーション（平衡化計算）を実
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施した．そして，タンパク‐薬剤のエネルギープロファイ

ルに基づき，エネルギー的に安定な構造を選出し，その構

造を初期構造として非平衡化計算を行うことによりタンパ

ク質と化合物の結合自由エネルギー（ΔGbind）を次の通りに

求めた．複合体に対する自由エネルギー（ΔGcomplex）とリガ

ンド化合物に対する自由エネルギー（ΔGligand）を各々計算

し，式（1）により ΔGbindを算出できる． 

∆𝑮𝐛𝐢𝐧𝐝 = ∆𝑮𝐜𝐨𝐦𝐩𝐥𝐞𝐱 − ∆𝑮𝐥𝐢𝐠𝐚𝐧𝐝 … （1） 

なお MPCAFEE 法は，複合体状態からタンパク質と化合物

の解離状態への遷移過程を複数の状態遷移過程に分割し，

各々の状態に対して独立（並列）に計算を行うことが可能

であるため，大規模な並列化計算が可能である．本研究で

は，スーパーコンピュータ「京」[5]を用いた． 

(4)  結果の検証 

実験的に測定された薬剤の阻害活性値（IC50）と，本研究

の計算により得られた ΔGbindの傾向を比較し，予測結果を

検証した．HER2 は Kancha RK ら[6]，JAK2 は Etheridge SL

ら[7][8]によって報告されている IC50値を用いた． 

3. 結果・考察 

本研究では平衡化計算として，複合体では 5 つのランダ

ムな初速度に対して，リガンド分子では 3 初速度に対して

それぞれ 50nsと 20nsのMDシミュレーションを実施した．

MD シミュレーションには Gromacs 4.6.5 [9]を用いた．得ら

れる各々のエネルギープロファイルから，最安定な構造を

選出し，MPCAFEE 法により結合自由エネルギーを推定し

た． HER2 及び JAK2 に対して得られた ΔGbind と既報の

IC50の値を，表 1 に示す． 

 HER2 JAK2 

変異 H878Y T862A V773A R564Q V617F 野生型 

ΔGcomplex -81.04 -71.73 -71.6 -29.13 -28.3 -29.01 

ΔGligand -50.84 （Lapatinib） -18.6 （Ruxolitinib） 

ΔGbind -30.2 -20.89 -20.76 -10.53 -9.7 -10.41 

IC50 14* 125* 146* 15.2** 114.7** 

/200*** 

250*** 

表 1 HER2，JAK2 における ΔGbind値と IC50値. *は文献[6],  

      **は文献[7]，***は文献[8]で記載されている IC50値である． 

結果的に，HER2 変異体 3 種に対する ΔGbind 値の傾向と既

報の IC50値の傾向に相関が認められた．このことから，本

研究で得られた結合自由エネルギー算出結果の妥当性を確

認できた．一方，JAK2 の 2 変異に対する結果では，ΔGbind

値の傾向と既報の IC50値の傾向に相関を認めることができ

なかった．これらの結果より，対象タンパク質によって予

測精度が異なり，これにはタンパク質構造の違いや変異部

位の違いが関連していると考えられた．予測精度を高める

ためには，シミュレーション時間や薬剤結合構造のモデリ

ング手法など，個々のタンパク質及び薬剤の特性に合わせ

た対策が必要であることが示唆された． 

4． 結論 

本研究では，分子動力学計算に基づく結合自由エネルギ

ー計算プロトコルを用いて，2 つのがん遺伝子産物 HER2

と JAK2 に対して，薬剤との結合親和性予測を行った．

HER2 では単一変異体 3 種，JAK2 では単一変異体 2 種に対

して結合自由エネルギーを推定し，既報論文で示された実

験値と比較し計算結果の評価を行った．その結果，HER2 に

対する計算では，推定結果と実験値の間に相関を認めるこ

とが出来たが，JAK2 については十分な妥当性を示せなか

った． 対象タンパク質によって予測精度が異なることから，

複合体初期構造のモデリングング手法の精密化やシミュレ

ーション時間の長時間化が必要であると考えられた．今後，

本法を様々な系に適用し，対象タンパク質によらず薬剤応

答性を精度高く予測できる方法論へと改良する予定である． 
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