
１．緒　言
　新薬開発の最初のステップは候補化合物を効率よく
発見することであるが、特定分子種に偏らないよう化
学的多様性を有する候補化合物をバランス良く選出す
ることが後の最適化ステップにおいて重要となる。創
薬の現場では、大規模な化合物ライブラリをコンビナ
トリアルケミストリ (CC)で合成し、その活性をハイ
スループットスクリーニング (HTS)によって高速に
判定する手法が普及している。しかし偶発的発見に頼
る絨毯爆撃的探索では、膨大なコストに見合う成果を
出すことがしだいに困難になっている。コンビナトリ
アルケミストリでは、ケミカルスペース内の化学的多
様性を十分に反映させることが難しいことが原因と考
えられ、この問題解決のためケモインフォマティクス
やシミュレーション手法の導入によるケミカルスペー
ス内探索の均等化・効率化が模索されている。
　標的タンパク質や候補化合物の立体構造情報に基づ
いた創薬（Strucre Based Drung Design: SDBB）は、探
索の有力な手法であり、高精度な第一原理シミュレー
ションの活用が期待されている。薬効発現は複雑な代
謝系を構成する高度に組織化された化学反応群から構
成されており、各反応に関与する化合物の分子原子レ
ベルの知見によって記述されるため、信頼性の高い創
薬技術には量子力学に基づく第一原理シミュレーショ
ンが必要となる。現代の量子力学計算は、以前はア
プローチ不可能であった生体高分子をその解析ター
ゲットとしつつある。SDBBの現場では、候補化合物
の構造情報 (Ligand-base)や標的タンパク質の構造情
報 (Structure-base)を用いて、化合物ライブラリの精
密化が試みられている。実際 Gタンパク質共役受容
体（GPCR）に対する Structure-baseフォーカストライ
ブラリが構築され、探索効率化が実証されている［1］。

疾病の標的タンパク質やリガンドの多くはその構造が
未知であるが、第一原理生体分子シミュレーションは
このような場合において SDBBを可能にする汎用的
手法として期待される。

２．手法
２．１　Fragment MO(FMO) 法［2］ 
　従来の古典的計算法では、計算精度が不十分なため
SDBBには信頼性限界がある。一方、高精度な第一原
理計算は計算負荷が大きいため、巨大系に対応した理
論と計算手法が必要となる。FMO法はこの問題を解
決する有力な手段であり、巨大分子を小さな構造単位
(Fragment)で分割し、各 Fragmentの個別エネルギー
を用いて、全系のエネルギーを外挿する手法である。
計算コストを大きく軽減しつつ、従来の第一原理計算
と同等の定量精度を保持しているため、水素結合や
CH/π結合などの弱い相互作用が重要となる生体高分
子の計算にも適応可能である。Fragment間の相互作
用も解析でき、タンパク質 -リガンド結合をアミノ酸
残基単位で求めることができる利点もある。インフル
エンザウイルスのヘマグルチニン蛋白質 -受容体の相
互作用解析［3］などに適用され、生体分子を対象にし
た大規模高精度シミュレーションの有効性検証が進ん
でいる。
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　本研究の目的は、電子レベルの第一原理シミュレーションを中核技術として「鍵と鍵穴モデル」に基づくモ
デル計算を実行し、創薬技術としての有効性を検証することである。第１報では、小タンパク質 DJ-1 をターゲッ
トとした予備計算を行い、(1) Cys106 近傍の残基配置の解析 (2)活性 /非活性化合物 Compound A,B/Cの電子状
態計算 の結果、鍵 -鍵穴フィッティングの重要な情報である HOMO/LUMO軌道分布や静電ポテンシャル分布
を求めた。第２報では、FMO(Fragment Molecular Orbital)法を用いて DJ-1 に対する全電子計算を実行し、「鍵穴」
近傍のアミノ酸残基相互作用解析を行った。
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２．２　DJ-1 タンパク質［4］

　ChainA/Bからなる小タンパク質 DJ-1（約 22kDa, 

378 残基）（図 1）は、家族性パーキンソン病 PARK7
因子をはじめ、活性酸素制御、生殖機能、乳がんバ
イオマーカーなど様々な機能に関与していることが
報告されている。Chain A中に存在する Cys106 の酸
化による変異が重要な役割を果たしていると考えら
れ（図 2）、このサイトに結合するアンタゴニストを
in silicoスクリーニングを用いて化合物ライブラリか
ら絞り込み、水晶振動子マイクロバランス法で求めた
結合親和性と一致した結果が得られている［4］。酸化
型 /還元型 DJ-1 のそれぞれに対して、約 30000 個の
化合物ライブラリから、酸化型 /還元型の Cys106 サ
イトとのドッキングスコアが高い化合物 (Compound A, 

Compound B)、酸化型とのドッキングスコアが低い化
合物 (Compound C)のバーチャルスクリーニングを実
行し、それらのサイト親和性が実験結果と一致するこ
とが示されている［4］。
 

図 1　 DJ-1 タンパク質 (3EZG: Chain A) の構造と活
性サイトC106 ( 酸化型 )

 

図 2　DJ-1 の Chain A (stick 表示 ) と Chain B( 黄色
標記 ) および活性サイトC106(CPK 表示 )（還元型）

３．解析結果
　還元型DJ-1はHonbouらによる dimerデータ (1UCF)［5］、
酸化型 DJ-1 は Blackintonらによる monomerデータ
(3EGZ)［6］をそれぞれ用い、分子動力学法 (AMBER 

ver.11  amber03 力場 )によりエネルギー極小化の
後、1nsの MD平衡化によって構造を決定した。還
元型 DJ-1 の Chain A について Hartree-Fock レベル
で FMO/6-31G(d) 計算を実行し、PIEDA 解析 (Pair 

Interaction Energy Decomposition Analysis) に よ っ て
Cys106 付近のアミノ酸残基相互作用を解析した。
FMO計算には GAMESS-USを使用し、FMO計算の
入力作成および PIEDA解析の可視化には FACIOを
用いた。HF-FMO計算は、２体近似までで打ち切っ
た。計算プラットフォームは、HPC-5000WSおよび
FUJITSU PRIMEQUEST580/HITACHI SR-16000（九州
大学情報基盤研究開発センター）を使用した。
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図 3　DJ-1 活性サイトC106 の拡大図（酸化型）

　MDによって得られた平衡構造では、活性中心
Cys106 の硫黄原子 (S764) 近傍 3.5 オングストローム
以内に存在するアミノ酸残基は、それぞれ GLU18/

HIS126/ARG156（ 還 元 型 ）、GLU18/GLY75/HIS126/
ARG156（酸化型）であった（図 3）。酸化に伴う大き
な構造変化は起こっていないと考えられるが、酸化型
では GLY75 の O536 が近接領域に入ってくる。これ
はスルフィン化に伴う微妙な構造変化を反映している
と考えられる。還元型においては、Cys106 近傍には
Chain Bは存在せず、Chain間の相互作用が及ぼす影
響は無視できると考えられる。Cys106 は Chain Aの
表層部に位置しており、ちょうどHIS126のイミダゾー
ル基が「蓋をする」構造をとっている。S764 との主
要な相互作用は HIS126 (N899) と推定され、硫黄原子
のソフト性を考慮すると静電力のみではなく、π -π
やσ -πといった軌道相互作用が大きな役割を果たし
ていると推定される。

 

 

 

図 4　還元型DJ-1(1-UCF:Chain A) の HF-FMO/6-31G(d) 計算と PIEDA解析

－ 43 －



　1-UCF(Chain A) に 対 す る PIEDA 解 析 の 結 果、
Cys106 との間で、GLU18 および HIS126 の強いクー
ロン相互作用、ARG156 との間で強い交換相互作用が
見出された（図 4）。これらの結果は、MD計算によっ
て得られた Cys106 近傍のアミノ酸配置と良い一致を
示している。

４．結　言
　本研究では、第一原理計算に基づく高精度 in  silico

スクリーニングの有効性の確認、すなわち予測結果の
改善を検証することが最終目的である。DJ-1 をター
ゲットとした FMO計算を行い、PIEDA解析を用いて
受容体近傍のアミノ酸残基相互作用を解析した。今後、
受容体近傍を切りだし、メラープレセット２次摂動計
算によってさらに高精度な FMO計算を実行する。今
後、受容体近傍の知見を基にして、Compound A,B,C

の安定配座の数種類についてドッキングシミュレー
ションを実行し、タンパク質 -リガンド間の相互作用
を詳細に分析する（図 5）。
 

図 5　リガンド化合物
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