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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、三つの

研究テーマについて HOKUSAI のリソースを用いて MD シ

ミュレーション、QM ベースのフラグメント分子軌道法による

電荷解析等を実施した。 

 

２． ミトコンドリア病ターゲットとその活性化剤の複合体を

元にした活性化メカニズムの解明 

あるミトコンドリア病ターゲットとその活性化剤の複合体が

得られているが、apo構造と大きな座標の違いがない。活性

化剤の存在により、ターゲットタンパク質のどの部位に影響

があるかを明らかにするため、apo 構造と複合体でそれぞ

れ 200 ナノ秒のシミュレーションを 2 本、計 4 本実施した。

その結果、活性化剤そのものを含めた複数の芳香環同士

の相互作用の伝播により、結合部位から約 15Å離れている、

ターゲットの反応機構に関与する残基群について、apo 構

造との動きの差異が観測された。 

 

３． フラグメント分子軌道法による QM電荷解析 

昨年度に引き続き、量子化学計算に基づく力場構築を

目標としたAI開発用の量子化学計算データセットを作

成した。タンパク質複合体構造の量子化学計算による

原子電荷（QM 電荷）を用いて QM 電荷予測のための

AIの開発を行った。昨年度実施したpolyQ10, TrpCage, 

Bromodomain のMDスナップショットに対して 1000

構造の FMO 計算（MP2/6-31G*）を実施した。 

得られた polyQ10, TrpCage, Bromodomain の FMO

計算結果から RESP 電荷を原子単位で取出し、電荷予

測 AI 用のデータセットとして利用した。構築した AI

による原子電荷の予測は概ね成功していた。現在、本研

究を取りまとめた論文執筆中である。 

 

４． FMODB 用 FMO 計算データの蓄積 

 本研究室でこれまで開発してきた、FMO計算プロトコルを

用いて、PDB より選出した 3Å以下で、リガンドや金属分子

を含まない純粋なアミノ酸配列のみで構成されるタンパク質

約 8000 構造の中から、約 800 構造のタンパク質構造につ

いて FMO計算（MP2/6-31G*）を実施した。また、ChEMBL

や PDBBind で活性値のある構造についても計算を実施し

ている。 

これらのデータについては、本研究室で開発している FMO

データベース（https://drugdesign.riken.jp/FMODB/）に登

録・公開する予定である。 

 

図 アミノ酸配列のみで構成される PDB 構造 

 

５． まとめ 

 MD シミュレーションによって、反応機構に関与する残基

群の振る舞いを観測することが出来た。また、FMO 計算を

利用した QM 電荷予測 AI の構築、FMODB データ蓄積を

行った。 

 

６． 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。 

 

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/
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