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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 

医薬品開発において、創薬標的タンパク質と薬物の相互

作用情報は極めて重要である。X線結晶構造解析等による

タンパク質−薬物複合体構造が存在しない場合は、薬物作

用点や複合体構造情報を計算科学の技術で予測すること

が期待される。標的タンパク質−薬物の会合・解離過程に

おいて、タンパク質の骨格構造の変化を伴うような標的タン

パク質の場合、分子ドッキングによる予測は困難となり、溶

媒中での両分子の運動を考慮する分子動力学シミュレー

ションが有効な計算方法である。本研究では、いくつかの

創薬標的タンパク質を対象にし、薬物作用点や複合体構

造を調査することを試みる。この際、通常の分子動力学シミ

ュレーションだけでなく、外部ポテンシャルを加えた分子動

力学シミュレーションを行う予定である。これらの計算を円

滑に行うため、スーパーコンピュータの使用が不可欠であ

る。 

 

２． 具体的な利用内容、計算方法 

今年度は、5 種類の創薬ターゲットタンパク質（TEM1 

beta-lactamase, F-box protein toluene-4-monooxygenase

など）について、アポ状態およびホロ状態の実験構造を用

意し、2 種類の溶媒環境（通常の水溶液およびベンゼン含

有混合水溶液）中で１マイクロ秒の分子動力学シミュレーシ

ョン（室温条件）を実施した。この結果に対し、分子運動の

違いや薬物作用ポケットの検出性能を調査を試みる。また、

近年評価の高いタンパク質構造予測 AI モデル

（AlphaFold3）によるアポ状態の構造についても、同様の分

子動力学シミュレーションを行い、調査を実施した。  

図１：キナーゼタンパク質の実験構造と AI 構造の比較(左)

と混合溶媒システム(右)。AI 構造が、実験構造の主鎖およ

び２次構造を高精度に予測している。 

 

３． 結果 

 実験構造（アポ構造）を使用した混合溶媒分子動力学シ

ミュレーションにおいてプローブ分子（ベンゼン）の高密度

出現部位を調査した結果、５ターゲット中３つにおいては、

実験的に既知の薬物作用ポケットにプローブ分子が高密

度に存在していることがわかった。残りの２つについては十

分なプローブ分子を確認することはできなかった。また、AI

構造（アポ構造）を使用した混合溶媒シミュレーションにつ

いての調査では、実験構造と同様の傾向を示すが、実験

構造よりも検出が困難な場合もあることが確認された。現在、

さらに詳細な調査を進めている。 

 

４． まとめ 

今年度は、５種の創薬ターゲットタンパク質（実験構造とAI

構造）について通常水溶液溶媒と混合溶媒中で分子動力

学シミュレーションを実施し、実験既知の薬物作用ポケット

の検出性能について調査を行った。混合溶媒シミュレーシ

ョンの薬物作用ポケットの検出性能が高いことが示された。

また、実験構造と AI 構造では概ね同様の傾向を示すが、

タンパク質によっては違いが見られることがわかった。今後、

より詳細な調査を進めていく予定である。また、アポ体とホ

ロ体のダイナミクスの比較についても、今後、継続して調査

する予定である。 

 

５． 今後の計画・展望 

今年度実施した結果をベースに、より多くの創薬ターゲット

タンパク質について調査していく予定である。アポ体とホロ

体のダイナミクスの比較についても解析を進め、継続して

調査する予定である。 
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６． 利用がなかった場合の理由 

なし 

 

 


