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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 

本研究室では、疾患に関連したタンパク質に対して、ドッ

キングや分子動力学（MD）シミュレーション等を用いて、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

等の高分子をデザインする研究を行う。本年度は、主に

COVID-19 関連タンパク質の研究テーマについて

HOKUSAIのリソースを用いてQMベースのフラグメント分

子軌道法による相互作用解析、及びデータのFMOデータ

ベースへの登録を行った。また、COVID-19 関連タンパク

質以外にも、FMODB データ蓄積のため、アポ構造のタン

パク質を重点的に FMO 計算を実施した。また、これまで

FMODBに蓄積してきたデータを用いて、Inter-fragment 

interaction energy (IFIE)の統計解析を行った。 

 

２． FMODBの相互作用エネルギーの統計解析 

これまでFMODBに登録してきたFMO計算結果を用い

て、水素結合、XH/π 相互作用における、Inter-fragment 

interaction energy (IFIE)の強度の距離依存性について

統計解析を行った。（Takaya et al., J. Chem.Info. 

Model., 2021）解析に使用したデータは、元構造がX線結

晶構造に対してAuto-FMOプロトコルを用いて前処理した

構造を用いたFMOデータを用いた。また、dimer ES近似

適用外の純粋な QM 計算結果のフラグメントペアだけを解

析に使用した。（図１） 

 

図 1 FMODBのフラグメントペアの構造ベースの相互作用

フィンガープリントを利用した各種相互作用へ分類 

また、相互作用エネルギーの強度を相互作用の種類ご

と（水素結合、イオンペア、XH/π、Cation/π、π-π）に分類

するため、構造ベースの相互作用フィンガープリントを抽出

し（図２）、各フラグメントに相互作用フィンガープリントを構

成する原子をアサインすることで相互作用の種類を分類し

た（図１）。 

 

図 2 構造ベースの相互作用フィンガープリント解析 

 

水素結合相互作用、もしくは XH/π相互作用が 1つだけ

検出されたフラグメントペアに対して、IFIE の距離依存性

を図３、４に示した。水素結合の場合、二つのエネルギーピ

ーク（-13.7kcal/mol, -2.6kcal/mol）が確認された。一方で、

XH/π 相互作用では 1 つの エネ ル ギー ピ ー ク

（-1.9kcal/mol）が確認された。これらの値は、典型的な水

素結合、及び XH/π相互作用の値とみなすことが出来る。 

FMO-MP2/6-31G*

HB
N=292,421

 

図 3 水素結合相互作用に関与するフラグメントペアの

IFIEの距離依存性 
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図 4 XH/π相互作用に関与するフラグメントペアの IFIEの

距離依存性 

 

３． 新型コロナウイルスによるパンデミックに対する

FMODBの取り組み 

PDBj の新型コロナウイルスの構造情報特集ページで毎

週更新されているコロナ関連タンパク質の代表構造（978 

PDB entry, 2021年 3月 2日時点）を中心に、優先度の高

い順に構造を選出し（主に創薬ターゲットである Main 

protease, Papain-like protease, Spike protein）、分子

機能を担うと考えられる構造単位に切り出し、Auto-FMO

プロトコルを用いて構造の前処理、及び FMO 計算を随時

実施した（図 5）。構造の前処理には、MOE を用いて水素

付加、Amber10:EHT 力場による部分構造最適化を行っ

た。また、一部のタンパク質では、手動でモデリングを行っ

た。 それらの構造を用いて ABINIT-MPプログラムによる

FMO 計算（MP2/6-31G* ）を実施した。計算結果は

FMODB （https://drugdesign.riken.jp/FMODB/ ）へ登

録・公開した。加えて、アミノ酸残基のみで構成されるアポ

構造について X 線結晶構造の分解能の良い順に計算を

Auto-FMOプロトコルを用いて FMO計算を実施した。 

 

図 5 FMO data for COVID-19-related proteins 

COVID-19 関連タンパク質の解析事例の一つとして、

コロナウイルス表面に存在する S-protein を認識して細胞

内へ侵入を誘発するヒト肺細胞上のアンジオテンシン変換

酵素 2（ACE2）との分子認識機構について、フラグメント間

相互作用(IFIE)解析を行った（図 6）。その結果、典型的な

NH-O, OH-O 水素結合や塩橋だけではなく、CH-O 水素

結合、CH/π 相互作用等の弱い相互作用が絡み合った相

互作用ネットワークを形成することが確認された。これらの

弱い相互作用は、SARS-CoV-2 と SARS-CoV spike 

protein の ACE2 との分子認識の違いにも関与することが

明らかとなった。（Watanabe et al., Chem. Sci, just 

accepted） 

 

図 6 Spike-protein と ACE2間の相互作用解析 

 

4. その他 

また以前に実行した CaMKK2 の阻害剤結合サイトを対

象とした Gaussian を用いた ONIOM 法による QM/MM

最適化構造データを使用した論文が受理された。

（Takaya et al., J. Mol. Graph. & Model, 2020.） 

 

４． まとめ 

これまで蓄積してきた FMODBデータを用いた IFIEの

統計解析を行った。その結果、典型的な水素結合、及び

XH/π 相互作用のエネルギー強度を見積もることが出来た。

これらの値は、今後 IFIE 解析する際に、水素結合、XH/π

相互作用しているかどうか判定する基準となるエネルギー

値として役に立つと考えられる。FMO 計算を利用した

COVID-19 関連タンパク質の相互作用解析、及び

FMODBデータ蓄積を行った。 

 

５． 今後の計画・展望 

次年度以降も、各メンバーが担当する創薬ターゲットタンパ

ク質に対して、状況や課題に応じて MD シミュレーション、

QM 計算などを実施する予定である。また、FMODB のデ

ータ蓄積のため引き続き、PDBに収載されている構造に対

して FMO計算を実施していく予定である。 
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