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タンパク質3次元構造からの計算による薬物の発見

タンパク質−化合物ドッキングソフトとは
タンパク質の立体構造を元にして

創薬を行う場合、市販されている化合
物から、タンパク質に結合しそうなも
のを計算で選ぶ計算機スクリーニング
が活用されています。ここで中核をな
すのは、タンパク質に化合物がどう結
合するかを予測するタンパク質−化合
物ドッキングソフトと、その情報を整
理統合し、計算誤差を修正して活性化
合物を予測するスクリーニング手法で
す。タンパク質−化合物ドッキングソ
フトは、主に海外製品が利用されてき
ましたが、私たちは、1ライセンス年
間数百万円にも達する使用料の高さに
不満をもち、独自にドッキングソフト

「myPresto/Sievgene」を開発しました。

ドッキングソフト Sievgene の原理
Sievgeneは、化合物をタンパク質表

面に転がすように配置し、タンパク質
と化合物の静電気力などの相互作用を
見積もり、最も安定な化合物の配置を
見つけます。通常、ドッキングソフト
では、タンパク質は原子の集団として
扱い、タンパク質の原子と化合物の原
子は重なるまで接近すれば反発します
が、タンパク質に化合物を原子が衝突
しないように密着させるのは極めて難
しいのです。Sievgeneでは、タンパク
質を柔らかい弾性体に置き換えること
で、この問題を解決しています（図）。
その結果Sievgeneは、1化合物を約1
秒でタンパク質にドッキングできま
す。標準的な市販ソフトの約100倍高
速になり、私たちが独自に開発したス
クリーニング手法との組み合わせによ
り市販ソフトの10倍以上のヒット化合
物予測を達成しています。

薬物スクリーニングへ向けて
こうして強力な計算機スクリーニ

ング手法は生まれましたが、大きな揺
らぎなどによりタンパク質が複数の構
造をもつ場合、その構造の数だけスク
リーニング結果が得られます。計算予
測のヒット率はどの構造・結果を採用
するかに依存します。私たちはこの問
題を、薬物結合ポケットは「薬らしい」
構造の分子を結合しやすくなっている
というUniversal Active Probeという
概念によって解決しました。「薬らし
い」構造の化合物を、スクリーニング
用の化合物データベースにプローブと
して混ぜておき、このプローブが予測
の上位にランクされている結果を選べ
ば、ヒット率の高いスクリーニング結

果を選抜できます。こうして、計算機
スクリーニングを、多様な標的タンパ
ク質に適用できるようになりました。

医薬品探索ソフトウエアmyPrestoは
（ http://medals.jp/myPresto/ ）より、
無償配布されています。
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入力分子 配座の発生 タンパク質への結合

化合物の柔軟な構造変化は
あらかじめ計算して準備する。タンパク質 1秒間に10万回、化合物を

タンパク質の表面に配置する。

最適な複合体モデルの選択 相互作用の見積もり

最適なタンパク質ー化合物の
結合構造とそのエネルギーを出力する。

市販ソフトの100倍高速、10倍のヒット率

10万回配置された化合物と、弾性体として
のタンパク質の相互作用を見積もり、結合エ
ネルギーを推定する。

化合物ドッキングソフト myPresto/Sievgene の概要

Sievgeneは、化合物の配座の構造変化を考慮するフレキシブルなドッキングソフト
である。計算量を減らすため、タンパク質の原子座標は動かないが、柔らかい弾性体
で近似される。




