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1. 本課題の研究の背景、目的、関係するプロジ

ェクトとの関係 

当チームでは、疾患に関連したタンパク質に対し

て、ドッキングや MDシミュレーションなどの方法

を用いて、それらの機能を制御する低分子化合物や、

ペプチドや核酸などの高分子をデザインする研究を

行っている。本年はアミノ酸変異を持った EGFRに

特異的に結合する低分子阻害剤をデザインする研究

を行ったので、後述する（MD による変異 EGFRの

阻害剤のデザイン）。 

また、DMP に関する業務において、量子化学計算

プログラム Gaussian09 を利用し、標的タンパク質と

複合体を構成するリガンド低分子に対する構造最適

化・静電ポテンシャル計算・自然密度解析計算を行

った。これらの結果を利用することで、溶媒効果を

含むリガンド結合能の評価ならびに結合サイト内の

相互作用解析に対して、非常に有用な情報を得るこ

とができた。 

 

（MD による変異 EGFRの阻害剤のデザイン） 

  肺がんはがん関連死のなかで主要な要因の一つで

あり、このがんに関する理解の進展は、がん抑制遺

伝子の不活性化やがん促進遺伝子の活性化などを含

む、多くのがんの分子レベルでの機序の解明へとつ

ながることが期待される。本研究は ErbB 受容体フ

ァミリーに属するなかで上皮成長因子受容体

(EGFR)と非小細胞肺がんとの関連を取り上げた。 

EGFR の変異を含む非小細胞肺がんは、EGFR チ

ロシンキナーゼ阻害剤に極めてよく反応する。特に

エキソン 21上の点変異 L858Rとエクソン 19のフレ

ームシフト変異はよく知られているのに対し、複数

の変異を含む場合や、より稀な変異を含む場合の

EGFR チロシンキナーゼ阻害剤の臨床上の有効性に

ついては、よくわかっていない。  

近年ガン由来遺伝子の配列読み取りは腫瘍学の分

野において、よく用いられるようになっており、が

ん遺伝子の状態を知ることは、患者の治療上、重要

になりつつある。 

治療を行う医師にとって、これら遺伝子変異に対す

るデータベースの構築は、患者ガン組織に含まれる

変異に応じた治療法の選択を行う基盤となるため、

重要性が高い。 

既に、患者データと阻害剤との有効性との相関を

調べる多くのメタ研究が行われているが、本研究の

アプローチは、治療を行う前に行われれば、有用な

情報を与えると期待される。本研究において、よく

知られたチロシンキナーゼ阻害剤(Table 1)と様々な

構造的、動的な特徴をもつ変異 EGFR (Table 2, 

Figure 1).に対して、結合能との相関をえるプロトコ

ルを提案した。 

Figure 1. 野生型 EGFRチロシンキナーゼ（活性型）の

全体像（リボン表示）。キナーゼの重要部位 P-loop, helix 

C, activation loopは、それぞれ紫、緑、オレンジで表す。

本文中で言及された変異は矢印で示してある。 



 

 

2. 具体的な利用内容、計算方法 

  原子レベルの変異 EGFRと異なる阻害剤の構造を

モデリングにより作成した。これらのモデル構造は

50nsのMDシミュレーションをAMBERパッケージ

の sander プログラムにより行った。合計 5000ns のト

ラジェクトリを得ることができ、それらは、配座空

間の包括的な探索をしていることが期待できる。 

 

3. 結果 

本研究では EGFR TKIの分子メカニズムを計算

により明らかにし、特定の変異 EGFR に特異的な

阻害剤を見出すことにある。  

予備的な結果においては、文献で報告されてい

る実験による結合能とMDシミュレーションから

得られたエネルギー的な値には相関はまだ、みら

れていないが、信頼できる結合能の実験値は、今

回のアプローチの特長となっている。今後、我々

は統計的な回帰により、MD シミュレーションか

ら得られる値を用いて実験値と相関する新しい

関数を作成する予定である。この関数は、エネル

ギーだけでなく、以下のように構造と動的なパラ

メータを含んだものとなることが考えられる。 

 結合能: (Kd or IC50) = w1 x Energy + w2 x (距離 1) + w3 x 

(水素結合 1) + w4 x (fnative contacts) + …. + wn x (その他のパラ

メータ). 

また、MD により野生型及び変異体の代表的なス

ナップショットを得ることで、EGFRの配座空間は、

よく探索されており、これらの構造は、インシリコ

バーチャルスクリーニングを行う際の構造として使

われる。キネーゼ阻害剤をリガンドして使うことに

より、異なる変異体それぞれに特異的な阻害剤を予

想できることが期待される。 

4. まとめ 

  EGFR と阻害剤の複合体の配座空間の探索を行っ

た。本研究の最終的な目標は、患者由来組織から取

得した配列データから有効な阻害剤を予測する方法

を確立することにある。MD による配座空間の探索

は、EGFR の構造の揺らぎを取り込み、様々な変異

体に対する特異的な阻害剤の設計を可能とすること

が期待される。 

 

5. 今後の計画・展望 

  今後はより低い結合能を持った化合物と EGFRと

の複合体の MDシミュレーションを行うことで、結

合能地形においてより広い範囲を取り扱い、活性の

大小様々な阻害剤を取り扱えるようにする。また、

この計算で得られるデータは、新しい結合能予測ス

コアの構築に有用であると考えられる。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


