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1.  はじめに 
近年、創薬の早期段階において、計算機に

よる薬剤候補化合物のスクリーニングがしば

しば行われている。ドッキングシミュレーシ

ョンはそのための手段のひとつである。ドッ

キングシミュレーション用のソフトウェアと

しては、Glide[1]や GOLD, FlexX, Autodock[2]

などが一般的に用いられることが多い。これ

らのソフトウェアはヒット化合物の提案にあ

る程度有効であるが、ほとんどの場合、これ

らのソフトウェアでそれほど上位にランク付

けされない化合物の中にも活性のある化合物

が存在する。 

一方で実際に化合物が薬剤として使用され

るためには、阻害活性だけではなく、安全性

等の問題をクリアする必要がある。特にヒト

のタンパク質に類似したものをターゲットと

する場合、種特異性に留意した化合物を提案

することは、より安全な薬剤の開発につなが

ると考えられる。 

本稿では、アミノ酸残基との相互作用エネ

ルギーに基づいてドッキングシミュレーショ

ン結果を絞り込むことで、より有望な化合物

を薬剤の候補として提案する手法を考える。 

 

2. 使用するソフトウェア 
本稿では、ドッキングシミュレーションの

ソフトウェア、Glide6.2 を対象とする。Glide

には各リガンドの自由度を反映した pose に対

して、それぞれの残基との相互作用を出力す

る設定が用意されている。本稿はこの設定を

用いて出力された Glideのドッキングシミュレ

ーション結果を、絞込みの対象とする。 

また、相互作用を避けるべき残基の自動選

択のため、我々の研究室で開発されたプログ

ラムを使用している。このプログラムでは内

部的に、マルチプルアラインメントツールの

ClustalW、ならびに薬剤結合候補部位を予測

するためのツールである Sitemap を使用してい

る。 

 

3. 提案手法の概略とスコア関数 
提案手法では、ターゲットとなるタンパク

質がヒトのタンパク質と特に強い類似度を有

する場合に着目し、共通するアミノ酸残基と

強く相互作用する pose を不適と判断する。 

pose と残基との相互作用の強さを測る指標

として、pose ごとに以下のようなペナルティ

スコアを定義する。 

 

𝑃𝑒𝑛𝑎𝑙𝑡𝑦𝑆𝑐𝑜𝑟𝑒 =  
|𝑨| ∑ 𝐸𝑗𝑗∈𝑺  

|𝑺| ∑ 𝐸𝑖𝑖∈𝑨  
 

𝐸𝑖  i 番目の残基との相互作用エネルギー 

𝑺   指定残基の集合 

𝑨   出力結果に記載のある全残基の集合 

 

ただし Nは Glide が結果として出力した残基

の総数を表すため、厳密にはターゲットとな

るタンパク質のアミノ酸残基の総数とは異な

る場合がある。Glide はデフォルトの設定で、

グリッド中心から 12.0Å以内にある残基を結

果に出力する。 

 

4. テストに使用するデータ 
テストにおいては、シャーガス病の原因と

なる原虫、Trypanosoma cruzi が有する酵素、

spermidine synthase(TcSRM)(図１)のプトレシ

ン結合部位を対象とする。 

指定残基は human spermidine synthase と一

致する残基 12箇所(表１)。 

 

残基番号 種類 残基番号 種類 

20 PHE 178 THR 

32 MET 209 GLN 

33 SER 242 VAL 

70 CYS 244 THR 

71 ILE 245 TYR 

77 ASP 250 ILE 

表１：テストデータの指定残基 
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化合物に対し、拘束なし SP モードでのドッキ

ングを行った。残基の出力を除いた各設定は

Glide のデフォルトの設定を利用している。 

 

 
図１：TcSRM 

 

5. 計算環境 
OS   ubuntu 14.04 LTS (64bit) 

メモリ 5.8GiB 

CPU   Intel Core i7 CPU 950 @3.07GHz 

 

6. 計算時間 
図２に指定残基数ならびに pose 数に対する

実行時間のグラフを示す。 

ただし、以下は各入力ファイルの読み込み

からスコアの計算までの時間を示し、Glide に

より出力されたファイルの解凍時間、ならび

に結果の出力に要した時間は含まれていない。 

 

 
図２：縦軸は計算時間(秒)、横軸は pose 数 

 

提案手法の計算時間はドッキング結果の

pose 数に対し、ほぼ線形に推移する。指定残

基の数が増えるにつれ計算時間は微増する傾

向があるが、影響はごく小さく、計算時の環

境によっては指定残基数が少ないほうが実行

に時間がかかる場合もある。 

pose 一件あたりの計算時間は 1ms 未満であ

り、ドッキングシミュレーションの所要時間

と比較して高速である。 

 

7. スコア分布 
図３にペナルティスコアの分布を示す。 

 

 
図３：ドッキングスコア上位 100000 件から、リ

ガンドの重複を除いた 90545 件の pose に対する

適用結果 

 

8. 結論 
本研究では、特定の残基群との相互作用エ

ネルギー値に着目し、薬剤候補化合物の種特

異性を評価する指標を作成した。 

この指標はドッキングシミュレーションにか

かる時間と比較して、非常に高速に計算する

ことができる。 

今後 human spermidine synthase に対するド

ッキング結果との比較等を通じて指標の有効

性を検証していく。 
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