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１． 本プロジェクトの研究の背景、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、アポ構造のタンパク質を重点

的に FMODB データ蓄積のための FMO 計算を実施した。

また、MTH1 タンパク質の活性中心の隣接する二つのアス

パラギン酸のプロトン化状態の決定手法の開発を FMO 計

算結果に基づき行った。 

 

２． FMODBデータ蓄積の取り組み 

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（813 

PDB entry, 2022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

プロトコルを介して構造の前処理、及び FMO 計算を随時

実施した。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（2022 年 3 月 2 日時点, 830 エントリー）。これらの計算

結果については、タンパク質毎に代表構造を選抜して分子

認識に関する相互作用解析を実施し（図１）、論文として成

果発表を行った[雑誌に受理された論文 1,2]。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、FMODBへのデータ登録（2022

年 3月 2日時点, 2602エントリー）を行った。これらのデー

タについては、現在、解析中で論文投稿を予定している。

また、FMO-AI 力場用のデータ収集も行っており、

TrpCage の FMO 微分計算についても検討を開始してい

る。 
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図 １  Papain-like protease － VIR251 複 合 体 の

IFIE/PIEDA 解析  (PDB ID: 6WX4, FMODB ID: 

YQG52).  

 

３． リガンドポケット中の Aspのプロトン化状態 

MTH1 タンパク質は、Nudix hydrolase（ヌクレオシド二

リン酸類縁体加水分解酵素）ファミリーに属するプリン酸ヌ

クレオシドトリホスファターゼで、核・ミトコンドリア・細胞質に

存在する。MTH1は、DNAの酸化ヌクレオチドの蓄積によ

って引き起こされる癌に関連していると報告されており、創

薬ターゲットとして注目されている。 MTH1 はリガンドポケ

ットの奥に二つ Asp が隣接しており、リガンド結合に重要で

あると考えられる。MTH1と 8-oxo-dGMP複合体のX線結

晶構造（PDB ID: 3ZR0）より、Asp119、Asp120のカルボ

ン酸の酸素原子とリガンド原子との距離、X 線電子密度解

析より、Asp119 がプロトン化状態、Asp120 が脱プロトン化

状態であることが示唆されている（図２）。しかしながら、水

素原子の位置は中性子実験や高分解能の X 線結晶解析

でなければ特定できず、MTH1 のこの Asp119 のプロトン
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化状態は厳密には決まっていない。そこで、本研究では、

Asp119 の５つのプロトン化状態の複合体構造に対して、

FMO-MP2/6-31G*計算を実行し、リガンドとその周辺アミ

ノ酸残基との相互作用解析を行うことで、妥当なプロトン化

状態を検討した[雑誌に受理された論文 3]。 
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図 2 MTH1－8-oxo-dGMP複合体の X線電子密度解析

（PDB ID: 3ZR0） 

 

４． まとめ 

これまで蓄積してきた FMODB の COVID-19 関連タン

パク質の中から代表構造について IFIE/PIEDA 解析を行

った。その結果、分子認識に重要なアミノ酸残基とその相

互作用を特定した。また、リガンドポケット中のAspに対して、

そのプロトン化状態を決定するための手法の開発を FMO

計算に基づいて行い、妥当なプロトン化状態の決定を

IFIE/PIEDA による検討を行った。本プロトン化状態決定

手法については、開発途中であるため引き続き検討を行

う。 

 

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。タンパク質のプロトン

化状態を決定するための開発については、引き続き検討を

行い、解析事例を今後増やすことで手法の確立を目指す。

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。加えて、FMO-AI 力場構築に向けた、創薬モダリティ

における柔軟で新規な医薬品候補分子に対する FMO 微

分計算についても本格的に実施する予定である。 
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