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///// Perspective/Retrospective ///// 
 

無細胞蛋白質合成系の NMR 解析への応用 
 

三菱化学生命科学研究所 松原-良峰 景子、河野 俊之 
 

 
1. はじめに 
近年、創薬候補化合物の導出方法として、創薬ターゲット蛋白質の 3 次元構造情報を基礎とし

た分子設計（SBDD、Structure-Based Drug Design）が、HTS に加えて多くの製薬企業で実施され

ている。SBDD においては、創薬ターゲット蛋白質と化合物との複合体の 3 次元構造情報を迅速

に獲得して分子設計に応用することが重要であり、この構造情報を得るために、一般に X 線結晶

構造解解析及び NMR 法が用いられている。特に NMR 法は、溶液中で弱い相互作用しか持たない

リガンドに対しても相互作用部位情報を検出することが可能であることから注目されるようにな

った。中でも 2 次元 NMR（HSQC スペクトルなど）を用いた複合体解析は、創薬ターゲット蛋白

質と薬物候補化合物の相互作用部位情報を短時間に多種得られるという利点がある。 
この 2 次元 NMR 測定を有効に進めるためには、機能を保持した可溶性の高い創薬ターゲット

蛋白質を大量に安定同位体標識して調製すること、また、NMR 解析方法を迅速かつ確実に行うこ

とが課題とされてきた。そこでここでは、JSP1（JNK Stimulatory Phosphatase 1）のリガンド結合

部位の同定を例に、これらの課題を解決していく手段の一つとして無細胞蛋白質合成系を利用す

る技術を紹介したい。 
 
2. NMR による蛋白質－リガンド結合解析 

NMRによる蛋白質－リガンド結合解析の方法には大きく分けて、リガンドのNMRスペクトルを

測定して相互作用を検出する 1 次元NMR法（1）と、蛋白質のNMRスペクトルを測定して相互作用

を検出する 2 次元NMR法（2）がある。SBDDに有効な情報となる創薬ターゲット蛋白質側のリガン

ド相互作用部位情報を獲得するためには、2 次元NMR法を利用することになる。この解析には13C、
15Nなどの安定同位体標識を施した蛋白質を、リガンドと結合する機能を保持しつつ高濃度で安定

な状態で調製する必要があり、蛋白質調製方法について技術開発が行われている。 
 
3. 2 次元 NMR に用いる安定同位体標識蛋白質の調製 
安定同位体標識された蛋白質の調製には、生細胞発現系を用いる方法と無細胞蛋白質合成系を

用いる方法とがあり、それぞれ次のような特徴がある。 
 
（１） 生細胞発現系 
全てのアミノ酸を標識する場合は、大腸菌発現系、BHK細胞発現系、マウスハイブリドーマ細

胞系などで安定同位体標識された栄養源（13C-Glucose、15N-NH4Clなど）を含む貧培地で細胞を培

養することにより標識蛋白質の発現を行う。20 種のアミノ酸のうち特定の種類のアミノ酸を標識

する場合には、標識栄養源を含まない培地に安定同位体標識されたアミノ酸を添加して細胞を培

養する。ただし、多くのアミノ酸は細胞内で代謝が起こり他のアミノ酸に置き換わるので、注意

が必要である。また、細胞内で合成される全ての蛋白質が標識されるため、NMR測定用試料の調
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製には高度精製が必要である。培養には貧培地を使用するため蛋白質の発現量が低下するケース

が多いが、大腸菌発現系では発現量を確保する技術が開発され、高発現が期待される培地が市販

されている。 
 
（２） 無細胞蛋白質合成系 
無細胞蛋白質合成系とは、蛋白質合成に必要なリボソームなどの分子群を含む細胞抽出液に蛋

白質をコードする鋳型遺伝子（mRNA）を混合し、ATPなどのエネルギー源と共に反応させるこ

とにより目的蛋白質を合成するシステムである（図 1）。大腸菌、小麦胚芽、ウサギ網状赤血球、

昆虫細胞などの抽出液が無細胞蛋白質合成用として市販されている。本合成系では蛋白質合成の

基質として安定同位体標識アミノ酸を使用することによりmRNAに対応する蛋白質を特異的に標

識できるため、高度な蛋白質精製が不要なことが特徴である（3,4）。細胞培養、抽出操作も必要な

いため、1～2 週間で安定同位体標識された目的蛋白質を得ることができる。また、特定の安定同

位体標識アミノ酸を添加することにより 20 種アミノ酸のうちいずれのアミノ酸も特異的に標識

することが可能であり（5,6）、NMRによる 3 次元構造解析にも利用されている（7）。更に、PCR法
を用いて増幅した鋳型DNAからmRNA調製を行うことにより、発現ベクターの作製なしにスルー

プット性高く蛋白質合成することが可能であり、百種類以上の蛋白質の鋳型作製から粗精製まで

を同時に 3～4 日で行うことができる（8）。その他、細胞毒性を持つ蛋白質の合成が可能という利

点もある。特に小麦胚芽抽出液を用いた無細胞蛋白質合成系では、内在性プロテアーゼによる消

化が殆どなく、目的遺伝子がコードする蛋白質の全長が得られることが多い。 
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図 2  無細胞蛋白質合成系を用いた NMR 解析フロー図

可溶性機能ドメイン検索で NMR 測定に適した配列を選択し，
安定同位体標識合成を行って NMR 解析を実施する。無細胞

蛋白質合成系を利用する工程を青色で示した。
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で反応させる。○は細胞抽出液に含まれる蛋白質、◆
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4. 無細胞蛋白質合成系の利用 

NMR によるリガンド結合部位解析を迅速に行う目的で機能を保持した高濃度の創薬ターゲッ

ト蛋白質を効率よく獲得するために、無細胞蛋白質合成系を活用した解析フローを図 2 に示す。

まず、無細胞蛋白質合成系を用いたハイスループット可溶性ドメイン検索により数日間で性状の

よい配列を選択する。次に、無細胞蛋白質合成系により効率よく特定アミノ酸安定同位体の標識

蛋白質を調製して、複雑な HSQC スペクトルの帰属解析をスムーズに行うことができる。 
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5. 無細胞蛋白質合成系を利用したハイスループット可溶性機能ドメイン検索 
ターゲット蛋白質の良好な NMR スペクトルを得るためには、良好なフォールディングを持つ

蛋白質を高濃度に調製することが基本となる。通常の創薬ターゲット蛋白質は 30 kDa 以上と分子

量が大きいため、本来の機能を持つ全長蛋白質から NMR 測定に適した機能ドメインを含む部分

配列を選択する手法が汎用されている。溶解性を向上させるために部位特異的変異を加える場合

もある。また、溶解性や合成量の向上、粗精製の効率化などの目的で精製タグを付加した融合蛋

白質を合成する手法も一般的である。上記の部分配列または変異導入配列と精製タグを組み合わ

せた数十～百種以上の配列を無細胞蛋白質合成系を利用して数日間で並列合成し、必要に応じて

精製タグによるアフィニティー精製や、精製タグの切断を行って可溶性合成量と機能の評価を行

い、NMR に適したフォールディングの良好な配列を選択する（図 3）。 

図4 JSP1の可溶性ドメイン検索
高可溶性が期待された配列及び全長配列と各精製タグとの
融合蛋白質を小麦胚芽無細胞系にて合成した。アフィニ
ティー精製タグ切断蛋白質のSDS-PAGEのバンドの濃さか
ら回収量を算出し、それぞれの比活性を測定した。5種の

トランケート体配列と4種の精製タグの結果を示す。精製
回収量と比活性の高いNhisタグ付加1-163ドメインを選択
し、大量調製を行って新規結晶構造を取得した。
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 この可溶性機能ドメイン検索により JSP1 において高可溶性回収率で機能を保持したトランケ

ート体を獲得した例を示す。JSP1 は、ヒトにおいて JNK シグナルカスケードを制御する主要な

脱リン酸化酵素の一種であり、基質となる蛋白質に存在するリン酸化チロシン残基及びリン酸化

セリン残基を特異的に脱リン酸化する酵素群に属している。ホモロジーモデリングにより JSP1
の立体構造を取得し、疎水性表面積の解析や類縁蛋白質構造との重ね合わせ、二次構造の境界の

解析などから溶解性が高いと思われるトランケート体の配列 13 種を選定した。次に、これらのト

ランケート体に 11 種の精製用タグを融合させた蛋白質を無細胞系で並列に合成し、アフィニティ

ー精製及びタグ切断を行って、合成量、精製効率、溶解性、脱リン酸化活性を解析した。その結

果、NGSThis、Nhis、Chis 付加 1-163 等でタグ切断 JSP1 が高回収され、NGSThis、Nhis、Ntrxhis
付加 1-163、及び NGSThis 付加 1-169、1-174 で高い比活性が得られた（図 4）。これらの結果を総

合して最も NMR 測定に適すると考えられる配列 Nhis 融合 JSP1(1-163)を選択し、結晶構造解析及

び NMR 解析に用いることとした。従来の生細胞を用いた可溶性配列検索では、多種の遺伝子ベ

クターを作製して発現解析を行うのに 1～数ヶ月を要したが、本方法では 1～2 週間程度で配列選
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択を行うことができた。選択したトランケート体 JSP1(1-163)について、結晶構造解析により新規 
3 次元構造を獲得し（9）、次のリガンド結合解析に活用した。  
 
6. 無細胞蛋白質合成系を利用した安定同位体標識蛋白質の合成と HSQC スペクトル解析 
小麦胚芽無細胞蛋白質合成系を用いた特定アミノ酸の標識では、アミノ酸代謝酵素阻害剤を添

加することによりアミノ酸選択性が向上し、20 種いずれのアミノ酸についても高効率で標識する

ことができるようになって、細胞発現系や大腸菌無細胞蛋白質合成系に比べて優位性が見出され

た（5）。また、蛋白質合成反応に添加する標識アミノ酸濃度の最適化をMSスペクトル測定による

標識率評価で判定して、従来より少量の標識アミノ酸で標識蛋白質を調製する条件を設定できる。

この条件では大腸菌発現系と比較して低コストで標識蛋白質調製を行える場合もある。 
リガンド結合解析に用いる HSQC スペクトルのアミノ酸帰属においては、無細胞蛋白質合成系

で調製した 20 種類のアミノ酸標識蛋白質の 2 次元 NMR スペクトル 4 種（HN(CA)、HN(CO)、
H(NCO)CA、H(N)CA）を組み合わせてアミノ酸シークエンシャルに解析する方法が開発された。

本方法により、3 次元スペクトルで解析する従来法に比較して、低濃度の蛋白質で 1～2 ヶ月とい

う短期間で蛋白質調製から HSQC 帰属解析までを完了することが可能となった。分子量 50 kDa
以上の蛋白質についても迅速なスペクトル帰属が確認されている（MAGICAL 法、10）。 

可溶性機能ドメイン検索

で得られた分子量約 18 kDa
のJSP1(1-163)トランケート

体について、MAGICAL法を

リガンド結合解析へ応用し

た例を示す。20 種の特定ア

ミノ酸標識JSP1(1-163)を小

麦胚芽無細胞系で合成し、

アフィニティー精製を行っ

た後に濃縮及びNMR バッ

ファー置換を行い、蛋白質

濃度 100-200 μMに調製した。

500 MHz NMRを使用して 4
種の 2 次元スペクトルを測

定し、MAGICAL法により

HSQCスペクトルの全アミノ酸の帰属を約 1 ヶ月で完了した。一方、15N標識JSP1(1-163)と合成基

質であるpNPPとの複合体のHSQCスペクトルを測定し、帰属されたスペクトルと比較してケミカ

ルシフトに変化が見られたアミノ酸を検出することにより、リガンド結合部位の解析を行った。

検出されたアミノ酸を 3 次元結晶構造に対応づけた結果、活性中心と報告されているCys88 の近

傍にpNPPが結合していることが示唆された（図 5）。 

図5 JSP1のリガンド結合解析
図左：小麦胚芽無細胞蛋白質合成系で調製した15N標識JSP1(1-163)の単独(青色)の
HSQCスペクトルと合成基質(pNPP)複合体(ピンク色)のスペクトルを重ね合わせた。
スペクトル移動が見られたアミノ酸は、Ala56、Cys88、Thr97、Asn128、Gly130 と
検出された。
図右：上記アミノ酸を結晶構造解析で得た3次元構造に対応づけたところ、活性中
心と報告されているCys88付近にpNPPが結合していることが示唆された。

以上のように、無細胞蛋白質合成系により標識蛋白質の NMR 測定による HSQC スペクトルの

アミノ酸完全帰属及びリガンド結合解析が短期間で行えることが確認された。 
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7. まとめ 
NMR によるリガンド結合解析においては、まず NMR 解析可能な安定同位体標識蛋白質を大量

に調製することが必須であるが、実験上この段階が最も不確定な要素の一つとなっている。上記

で示したように無細胞蛋白質合成系を活用することにより NMR 解析に適した調製が可能な蛋白

質群が広がり、解析される創薬ターゲット蛋白質の数が増大することが期待される。今後更に、

NMR から得られたリガンド結合解析情報を実際に SBDD に応用する際の 3 次元構造情報への対

応づけの方法、また、NMR 以外のリガンド結合測定法である HTS 法、表面プラズモン共鳴法、

質量分析法、X 線結晶構造解析法などとの並行利用やそれらの詳細なデータ解析法の開発が進め

られ、SBDD の応用の確度がますます高くなっていくものと考えられる。 
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等級活性予測を指向した Comparative Molecular Field Analysis 
 

阪大院薬1、田辺製薬（株）2、大阪大谷大薬3、阪大微生物病研4

大軽貴典1, 2、清水 良2、岡本晃典1、川瀬雅也3、白國優子1、錦織理華3、高木達也1, 4

 

 
 

1. はじめに 
Cramerら1)により開発されたComparative Molecular Field Analysis (CoMFA)は空間を多数に分割

し，各格子点での立体・静電ポテンシャルを利用する．その結果，モデル作成に利用する化合物

数よりも格子点数ははるかに多くなり線形重回帰はできないが，Partial Least Squares (PLS)を用い

てその問題を克服している．さらに隣接する格子点での立体・静電ポテンシャルは互いに関連し

ており，こうした説明変数間に共線性が認められる場合でもPLSは頑健である．そのため，CoMFA
は安定して優れた予測精度を有し，数多くのデータセットに対してCoMFA解析が行われている． 
しかしながら，CoMFAは優れた予測精度を示すものの，そのためには精度の高い実験値をモデ

ル作成に利用することが前提となる．残念ながら，生物活性試験の実測Ki値, IC50値などは試験方

法に応じてぶれることを考慮してデータを解釈しなければならない．創薬では，5 つのプロセス

すなわち化合物デザイン→合成→生物活性試験→データ処理→解釈のサイクルを高いスループッ

ト（処理能力）で回すことが求められている．そのため，そこそこの精度の実験値からいかに速

く確実な情報を得るかが鍵となる．このため，実験値を活性の強・中・弱といった等級で判別し，

活性の強い化合物を予測することができれば，創薬サイクルを速く回し，少ないサイクル数で済

ませるという用途も考えられる． 
われわれは，等級活性予測をするために順序ロジスティック回帰分析2, 3)を選択し，CoMFAと組

み合わせた(以下，Logistic CoMFAと呼ぶ)．以下ではLogistic CoMFAを理論から紹介する．また，

ステロイドのCorticosteroid Binding Globulin (CBG)受容体結合活性データ4)に本手法を使って評価

したのでその結果を報告する． 
 

2. 理論 
1） 順序ロジスティック回帰分析 
 二値ロジスティック回帰分析では，注目するイベントの発生確率を計算し，0.5 より大きな確率

値が得られたときにそのイベントが発生するとみなす．その確率 Prb は説明変数ηに対して， 
( ){ 1exp1Prb −+= η }  (1) 

と表せる．この関数を特にロジスティック関数という．式(1)を拡張すれば，順序ロジスティック

回帰分析を行なうことができる．ここでは，等級活性を強いものから順に 1, 2, 3 の 3 等級からな

る場合を例として示す． 
等級値 1 あるいは 2 をとる確率(累積確率) ( )2ClassPrb ≤ は， 

( ) ( ){ 1
2exp12ClassPrb −+=≤ η }  (2) 

であるから，残りの等級 3 をとる確率 ( )3ClassPrb = は， 
( ) ({ 1

2exp112ClassPrb1 −+−=≤− η )}
)

 (3) 
と表せる．等級 1 をとる確率 ( 1ClassPrb = も同様にして次式のようにロジスティック関数で表現

できる． 
( ) ( ){ 1

1exp11ClassPrb −+== η }  (4) 
よって，残りの は， ( )2ClassPrb =

( ) ( ) ( ) ( ){ } ( ){ } 1
1

1
2 exp1exp11ClassPrb2ClassPrb2ClassPrb −− +−+=≤−≤== ηη  (5) 

のように，2 つのロジスティック関数で表現できる．ここで， 21 ,ηη は 
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tβ′−= 11 αη  (6) 
tβ′−= 22 αη  (7) 

21 αα ≤  (8) 
と書き改めることができる． 
2） Logistic CoMFA 
通常のCoMFAでは，pKi値やIC50値を目的変数 ，各格子点での立体・静電ポテンシャルを説明

変数 としてPLSにより潜在変数を作成する．Logistic CoMFAでは，目的変数 として累積確率を

用いる．こうして作成された潜在変数を として式(6), (7)に代入する．モデル式係数である

y
X y

t
β,, 21 αα は最尤推定法により決定することができる． 

 Logistic CoMFA のよいところは，確率から等級活性を予測するため，得られた等級活性の信

頼性がわかる点である．同様のことは線形判別分析との組み合わせでも実現できる．しかし，判

別分析では各グループの順位が考慮されないため，等級活性予測としては頑健な手法とはいいが

たい．そもそも理想的な等級活性予測とは，ユーザーが希望する等級分類を適切に予測すること

である．最も注目している活性域を他の活性域よりも細かく分類した場合には，従来の PLS では

限界があることは容易に想像できる．それに対し，本法は頑健な等級活性解析を実現することが

できると期待される． 
 

3. Logistic CoMFA の適用例 
では，例として CBG データセットに本法を適用してみよう． 

[準備] 
1）分子モデリング 

点電荷として Gasteiger-Hückel 電荷を割りあてた． 
2）立体・静電相互作用計算 

CoMFA での各格子点の立体・静電ポテンシャルは，Sybyl ver. 7.22 (Tripos 社)で計算した．その

とき，計算空間やカットオフ値をはじめとするパラメータはすべてデフォルト値を用いた． 
 

 

 
 

図 1. データセット化合物と活性 
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3）比較に用いた CoMFA  
従来型の CoMFA である次の 3 法と比較した． 
 CoMFA 1： pKi値を学習させ，pKi値を予測する．pKi予測値から等級を決定する． 
 CoMFA 2： 等級値を学習させ、等級値を予測させる． 

 CoMFA 3： 活性の強いものからの平均順位を学習させることで順位を予測し，予測順位か

ら等級を決定する． 
 

[結果と考察] 
1) データセット検証 
まず，データセットのpKi値予測精度を確認するためにCoMFA 1 解析を試みた．図 2 はトレー

ニングセット自身を予測させ，実験値と比較した結果を示している．実験値との乖離はaldosterone
とdehydroepiandrosteroneを除いて小さく全体として実験値と予測値に一致が見られた(r = 0.95)．つ
まり，本データセットはpKi値をCoMFA解析できるほど精度の高い実験から得たものであること

が確認された． 

 

予
測 

値

実測pKi値 

pKi

 
図 2. 予測pKi値と実測pKi値 

 
2) 等級活性予測を指向した CoMFA 解析 
次に，CoMFA 2, CoMFA 3 で leave-one-out による等級活性予測能を調べた．その結果，予測率

はそれぞれ 43％, 62%であった(表 1)．また，Logistic CoMFA では 21 化合物中 13 化合物（62%）

の等級を適切に予測した． 
これらのモデルを使ってテストセットを予測したところ，表 2 に示すように Logistic CoMFA の予

測能が高かった．CoMFA 3 は平均順位を学習させることで，トレーニングセットでのクロスバリ

デーションで CoMFA 2 より正答率に改善が見られ，テストセットでの検証でも CoMFA 2 を上回

る予測能を示した． 
 

表 1.クロスバリデーション結果 

  CoMFA  
 Logistic CoMFA 2 CoMFA 3

q a 0.75 0.57 0.89 
components 1 3 2 

correct 13 9 13 
accuracy 62% 43% 62% 

aCross-validated Spearman’s rank correlation coefficient 
 

表 2. Logistic CoMFA と従来法の予測能 

  CoMFA  
 Logistic CoMFA 2 CoMFA 3

correct 6 3 5 
accuracy 60% 30% 50% 
 
 

-9- 



SAR News No.12 (Apr. 2007) 

今回の結果から，3 手法の中では Logistic CoMFA がトレーニング，テストセットと安定した予測

精度を示した．  
3) 等級活性予測を指向した CoMFA の検証 
以上のことから，Logistic CoMFA が従来手法以上の予測精度を有することがわかった．しかし，

本手法を化合物デザインにさらに活かすためには，等級活性予測だけでなく，活性に重要な化合物

の構造を予測できることも必要である．そこで，Logistic CoMFA から得られる等高線図を確認する

ことにした．CoMFA 1 解析から得られる等高線図と並べて示す(図 2)． 

 
図 3. Logistic CoMFA と従来の CoMFA の等高線図の比較．赤い領域は，負に荷電した置換基がある 
場合に活性が向上する領域．黄色い領域は，かさ高い置換基があると活性が減少する領域． 
（左：Logistic CoMFA，右：CoMFA 1） 

 
その結果，立体・静電ポテンシャルともに活性に重要な空間が共通していることがわかった．実

験精度の良くない場合はもとより，今回のような実験精度の高いデータセットの場合に対してpKi値

を等級に丸めても重要な情報を損失していないことがわかる． 
 

4. まとめ 
ここでは，開発した等級活性予測を指向したCoMFA (Logistic CoMFA)を理論から紹介した．その

適用例としてCBGデータセットを利用し，良好な結果を得た．また，本法はpKi値を学習させた場合

と同等の結果を得られるため，等級活性予測と同時に活性に重要な構造情報を提供してくれること

も確認した．これにより，今までCoMFA解析をあきらめていたデータセットに対しても，等級値さ

えあればCoMFA解析を実施することができ，有益な構造活性相関知見を得ることができるだろう． 
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リガンド結合部位に存在する水分子との競合を考慮した 3D-QSAR 解析 
 

京都大学大学院薬学研究科 医薬品理論設計学講座 横田彰宏 
 

 
1. はじめに 
タンパク質表面では、水分子がタンパク質と水素結合をし、

水和構造を形成しているため、リガンドがタンパク質に『結

合』するには、リガンド結合領域に存在する水分子を『排除』

（＝脱水和）しなければならない。従って、リガンドのタン

パク質結合親和力を評価するためには、この排除エネルギー

をリガンド結合時のペナルティーとして考慮すべきである。

そこでタンパク質－リガンド複合体形成過程を、図 1 のよう

にリガンドとリガンド結合領域に相当する水部分のみが入れ

替わるモデルで近似し、構造活性相関解析に用いることにし

た。今回は、3 次元定量的構造活性相関（3D-QSAR）解析手

法の一つである Comparative Binding Energy（COMBINE）法[1]
と組み合わせることで、化合物デザインに役立つ構造活性相

関情報を得ることを目的として、研究を行った。なお、この

モデルは、リガンド結合を水との交換（SWAP）という概念で

モデル化しているため、以後、本法を SWAP COMBINIE 法と

呼ぶ。 
COMBINE 解析法は、アミノ酸残基ごとに分割したタンパク

質とリガンドとの相互作用エネルギーによって薬物活性を評価する。従って、化合物間の活性の差

を説明するのに重要な相互作用が特定できるため、その情報は化合物デザインの指標となる。従来

の COMBINE 解析法でもリガンドとタンパク質の部分脱水和エネルギーを、Poisson-Boltzmann 法な

どの水の連続誘電体近似により計算した値を用いて考慮することがあり、活性値の再現には効果的

であることが示されている[2]。しかしこの方法では、部分脱水和エネルギーを各アミノ酸残基へ分

割できないため、脱水和ペナルティーの大きさとその位置関係が不明瞭で、その情報は化合物デザ

インの直接的な指標にはなりにくい。SWAP COMBINE 解析法は、タンパク質の周りに水分子をあ

らわに置き、分子動力学（MD）計算によりタンパク質の部分脱水和エネルギーを計算することか

ら、水とタンパク質との相互作用エネルギーをアミノ酸残基ごとに分割できる点で従来の方法と異

なっている。これにより、以下の 3 点の改善が期待される。 

図 1 リガンドと、リガンド結合領

域の水（破線内部）を交換（SWAP）
する概念図。 

1、タンパク質の部分脱水和エネルギーをアミノ酸残基ごとに分割することから、脱水和ペナルテ

ィーの大きさとその位置関係を明確にすることができる。 
2、タンパク質表面の水和構造を可視化する方法と組み合わせることで、脱水和効果を化合物デザ

インに活かすことができる。 
3、部分脱水和エネルギーを、水分子をあらわに置いた統計力学計算から求めるため、連続誘電体

モデルより正しく評価できる。 
SWAP COMBINE 解析法は、リガンドと各アミノ酸残基との相互作用エネルギーからアミノ酸ご

との部分脱水和エネルギーを減じた相互作用エネルギーを解析に用いる。すなわち、各アミノ酸残

基の寄与を、脱水和効果を含めて提示できると期待される。我々のグループではこれまでに、poly
（ADP-ribose）polymerase-1（PARP-1）阻害剤に通常の COMBINE 解析法を適応し、多様な骨格を

有する阻害剤に対して良好な予測能を有する回帰式を得ることに成功している [3]。そこでこの系

に SWAP COMBINE 解析法を適応し、予測能、そして活性の差に重要なアミノ酸残基の変化など、

SWAP COMBINE 解析法の有用性を検証した。 
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2. 方法 
2.1 SWAP COMBINE 解析法 

COMBINE解析法は、複合体状態における、リガンドとタンパク質の各アミノ酸残基とのvan der 
Waals（VDW）相互作用エネルギーと、静電相互作用エネルギーを変数とし、薬物活性を評価する

3D-QSAR手法である。これらの変数と薬物活性との相関を、Partial Least Squares（PLS）回帰するこ

とによって求める。つまり、COMBINE解析法では薬物活性（今回はpIC50を利用）を（1）式によう

に表すことができる。 
pIC50 =                 ‥‥‥（1） ∑ ∑ ++

i i
iiii Cuwuw ELEELEVDWVDW

ここで 、 はそれぞれリガンドと各 i 番目のアミノ酸残基との VDW 相互作用エネルギー

及び静電相互作用エネルギーである。また 、  はそれぞれの相互作用エネルギーの係数、

は定数項である。 、 、 は PLS 回帰によって求める。これらの係数の大きさを比較

することで、どのアミノ酸残基との相互作用が活性の差に重要であるかが特定でき、その情報は新

たな化合物デザインの指標となる。 

VDW
iu ELE

iu
VDW
iw ELE

iw
C VDW

iw ELE
iw C

一方、SWAP COMBINE 解析法では、リガンド結合領域の水分子群と各アミノ酸残基との相互作

用エネルギーをタンパク質の部分脱水和エネルギーと定義し、薬物活性を（2）式のように表す。 
pIC50 = ∑∑ +−+−

i
iiiii

i
i Cuuwuuw )()( ELE(water)ELEELEVDW(water)VDWVDW

      ‥‥‥（2）  

VDW(water)
iu 、 はそれぞれリガンド結合領域の水分子群と、各 i 番目のアミノ酸残基との VDW

相互作用エネルギー、及び静電相互作用エネルギーである。これにより、どのアミノ酸残基との相

互作用が重要なのかを脱水和効果を含めて提示できると期待される。 

ELE(water)
iu

2.2 脱水和エネルギー計算法 
リガンド非結合状態での、タンパク質表面の水和構造のサンプリングをMD計算により行った。

タンパク質には全原子 1000 kcal/ (mol・Å2)の拘束をかけ、120psの昇温・平衡化の後、NPTアンサン

ブルで 100ps間のサンプリングを行い、合計 1000 個のスナップショットを得た。その後、構造最適

化後のリガンドとの複合体構造を、スナップショットから得られた各タンパク質構造に重ね合わせ、

リガンドの各原子のVDW半径内に、酸素原子が存在する水分子をリガンド結合領域の水分子と定義

し、抽出した。これらの水分子群と各アミノ酸残基との相互作用エネルギーを計算し、1000 個のス

ナップショットの平均値を求め、解析に用いた。 
2.3 PLS 回帰 
通常の COMBINE 解析時と同様に[3]、図 2 に示す 40 個のリガンドをトレーニングセットとして

回帰式を作成し、26 個のリガンドをテストセットとし活性予測を実施した。PLS 回帰による回帰式

の作成、活性値の予測には、COMBINE プログラム ver.1.0[1] を用いた。その際、SWAP COMBINE
解析法では、競合する水分子群と各アミノ酸残基との静電相互作用エネルギーが、リガンドと各ア

ミノ酸残基とのそれに比べて極端に大きくなるため、変数の正規化を行うこととした。この場合、

相互作用エネルギーの小さな変数の影響を過大評価する可能性があったので、リガンド間によって

差が小さい変数（最大の標準偏差の 1%未満の変数）を解析から除いた。この前処理によって、700
個の変数が 139 個になった。 
2.4 水和構造の可視化 
得られたトラジェクトリーから、平均的な水和構造の可視化を試みた。まず、タンパク質のリガ

ンド結合部位周辺に 0.3 Å 間隔の格子点をおき、その格子点を中心として一辺 0.9Å の立方体を考え

た。全トラジェクトリーのうち、この立方体内部に水分子の酸素原子が存在する割合を、酸素原子

の存在確率とした。同様に水素原子もカウントし、存在確率に応じてそれぞれの原子に対応する格

子点を表示することで水和構造の可視化を行った。 
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3. 結果と考察 

図 2  解析に用いた化合物の代表的な母核構造。（ ）内はその母核を持つ誘導体の数。

（左）トレーニングセット（右）テストセット。 

3.1 従来法との比較 
COMBINE解析法及びSWAP COMBINE解析法の予測モデルを表 1 に示した。この結果からSWAP 

COMBINE解析法はCOMBINE解析法と比べてもほぼ同等な回帰能（R2、Q2）を有しており、また予

測能の指標となるテストセット化合物の実験値と予測値間の誤差の標準偏差であるRMSE (pred)も
同等レベルにあるといえる。よって、この結果をもとに構造活性相関におけるSWAP COMBINE法と

従来法との差異について詳細に検討を行った。 
まずリガンド間の活性の差に重要なアミノ酸残基を両解析法で比較するため、それぞれの解析法

で最も絶対値が大きい変数の係数の絶対値を 100%として各係数をスケーリングした。表 2 に二つ

の解析法で係数が 40 ポイント以上変化した変数（相互作用）を示した。Leu108 残基との静電相互

作用や、Asp109 残基との VDW 相互作用など、いくつかの相互作用の係数が両解析法によって大き

く変化しており、SWAP COMBINE 解析法によって活性の差をもたらす重要なアミノ酸残基の寄与

が変わったことを示唆している。それらのアミノ酸残基のリガンドとの位置関係を図 3 に示した。

それらは、特にリガンド結合部位の特定の部位に集中しているわけではなく、広範な領域に分布し

ていた。 
 

表 1 二つの解析法の予測モデル 

 
 

表 2 二つの解析法で係数が 40 ポイント以上変化した 
相互作用とその係数(%) 

 
a COMBINE解析法での係数(%) 
b SWAP COMBINE解析法での係数(%) 
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図 3 両解析法で係数が 40 ポイント以上変化した相互作用をもつアミノ酸

残基の分布。代表的な阻害剤（リガンド 1）のまわりに表示。 
 

3.2 妥当に説明できるようになった 2 つのリガンドの構造活性相関 
前述したように SWAP COMBINE 解析法により、Leu108 残基との静電相互作用の重要性が、従来

の見方よりも大幅に変化したことが分かった（表 2）。これは図 4 に示すトレーニングセットに含ま

れるリガンド 2 に起因すると考えられる。リガンド 2 は、リガンド 1 に比べ末端のフェニル基のメ

タ位にメトキシ基を有しており、阻害活性がおよそ 65 倍低い。リガンド 2 はリガンド結合領域にエ

ネルギー的に安定に存在できるため、メトキシ基部分の立体障害による反発ではリガンド 2 の低活

性を説明できない。 
そこで従来の COMBINE 解析法では、リガンド 2 のメトキシ基部分と安定な VDW 相互作用をす

るAsp109残基のVDW項の係数を大きく正にすることでリガンド2の低活性を再現していた（表2）。
しかし、これでは Asp109 残基と安定（負）な相互作用をするほど活性が低いと見積もられてしま

い、物理的に妥当な説明ではなかった。 
一方、SWAP COMBINE 解析法では、Asp109 残基との VDW 相互作用の係数はわずかに負となっ

ている。これらの現象を理解するために、メトキシ基結合領域周辺の水和構造を確認したところ、

Leu108 および Asp109 残基と強固に水素結合を形成する存在確率の非常に高い水分子が存在してい

ることが分かった（図 5）。この水分子は、リガンド 2 が結合する際にはメトキシ基と干渉する位置

に存在するため、この水分子を脱水和しなければ結合できない。SWAP COMBINE 解析法ではこの

脱水和効果を、Leu108 との静電相互作用を大きな負の係数として表現しており、これにより物理的

に妥当な構造活性相関の説明ができたと考えられる。 
 
 

         
 

 
 

図 5 リガンド２のメトキシ基付近のアミノ酸残基

と、タンパク質表面の水和構造の重ね合わせ。破線は

水分子とタンパク質間の水素結合を示す。  

図 4 リガンド 1 とリガンド 2 の構造式

と活性値。 
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3.3 化合物デザインに役立つ水和構造の可視化 
2.4 章で述べた方法により、タンパク質表面の平均的な水和構造の可視化を行った（図 6）。先ほ

どのリガンド 1、2 の例から、大きな脱水和ペナルティーを受けないリガンドを設計することが重要

であることが示唆されており、これを念頭に入れると、図 6 から以下のような 2 つのデザイン戦略

を考えることができる。 
①脱水和ペナルティーを受ける部位への置換基の導入を避ける（例；リガンド 2） 
大きな脱水和ペナルティーを受ける位置への置換基を導入するデザインを避け、活性値低下を防

ぐことが考えられる。可視化した平均的な水和構造や SWAP COMBINE 解析により得られる情報か

ら、水の存在確率が高く、脱水和ペナルティーの大きな領域を特定することは可能である。 
②脱水和ペナルティーを受けない部位への置換基の導入 
①とは逆に、脱水和ペナルティーを受けにくい部位へ置換基を導入するデザインが考えられる。

例えば、図 6 中の○で囲んだ領域には Ile218 の主鎖カルボニル基と水素結合する水分子は存在する

ものの、その存在確率が小さく（0.4 程度）、脱水和ペナルティーは小さいと考えられる。このよう

な、水の存在確率の小さい部分へ効果的な置換基の導入を図る。 
 

 
図 6  リガンド結合部位周辺の水和構造。存在確率 0.6 以上の酸素原子と水素 
原子をそれぞれ赤と灰色の星印で表示。リガンド 1 と一部アミノ酸残基も重ね 
合わせて表示した。○内には存在確率 0.4 程度の水分子が存在する（本文参照）。 

 
以上のように、タンパク質表面の平均的水和構造の可視化により、化合物デザインに役立つ情報

を得ることができたと考えている。 
4. まとめ 
以上、リガンドと競合する水分子の脱水和エネルギーを考慮した SWAP COMBINE 解析法につい

て記述した。本法によりリガンドの活性の差に重要なアミノ酸残基の寄与の大きさが変わり、従来

法では正しく解釈できなかった構造活性相関を物理化学的に妥当に説明することができるようにな

った。しかし、以下に示すような検討事項があり、現在これらの研究を行っている。 
1、脱水和する水分子の定義。 
2、リガンドの部分脱水和エネルギーの考慮。 
3、PLS 回帰における変数の正規化。 
4、水和構造のサンプリング法。 

5. 参考文献 
[1]  Ortiz et al., J.Med.Chem., 38, 2681-2691 （1995）. 
[2]  Perez et al., J.Med.Chem., 41, 836-852 （1998）. 
[3]  横田彰宏, 中村真也, 仲西功, 北浦和夫, 日本薬学会第 126 年会（要旨集 4）, 176 （2006）. 
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る機会を与えてくださいました編集員の皆様、お世話になりました幹事の先生方に深く感謝申し上

げます。また、ポスター発表の際に、貴重なご意見、ご指導を賜りました先生方に御礼申し上げま

す。 
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///// Activities ///// 
 

 

第 34 回構造活性相関シンポジウム 報告 

新潟薬科大学 応用生命科学部 石黒 正路・米田 照代 

 

 標記シンポジウムは、2006 年 11 月 14 日（火）～15 日（水）に朱鷺メッセ（新潟市万代島 6-1）

で開催された。例年どおり、情報化学討論会（第 29 回、日本化学会情報化学部会主催、実行委員：

新潟大学 岡村 睦雄 先生・臼井 聡 先生）と併催し、双方を合わせると 330 名を超える参加者があ

った。新潟での初めての開催であり、地方都市という不利もあったが、参加者数は例年どおりであ

り、この学会の存在意義が広く認識されていることが窺われた。 

 本シンポジウムでは、医薬・農薬を中心とした生理活性物質の構造とその標的生体高分子との相

互作用解析手法の充実と発展を意図し、特別講演にインペリアルカレッジロンドンの岩田 想 先生

を迎え「膜蛋白質結晶構造解析とその創薬への応用」と題した講演をお願いした。本シンポジウム

参加者の膜蛋白質に対する興味は非常に大きいことが窺われ、会場は立ち見者がでるほどの盛況で

あった。 

 また、招待講演には北里大学理学部 米田 茂隆 先生に「有機水和物結晶の分子動力学シミュレー

ション」をお願いし、薬物と蛋白質の相互作用計算における水分子の取り扱いについて有機水和物

結晶の分子動力学の観点から重要な指摘をいただいた。 

 奨励講演では、京都大学大学院薬学研究科 奥野 恭史 先生に「ケミカルゲノミクス情報に基づく

化合物探索」についての新しい取り組みについて紹介していただき、化合物情報と生物情報の統合

されたデータの構築と利用について興味ある講演をいただいた。また、産業技術総合研究所の石田 

豊和 先生による「酵素反応の理論計算：QM/MM モデリング、全系量子計算による解析」では、量子

化学的手法を蛋白質— リガンド相互作用に取り入れた詳細な計算手法について紹介いただき、今後

のこの分野においての発展が期待された。 

 また、ポスター講演の申込みの中から、分子計算に関連する内容の発表を 3件選び、ポスター発

表と共に口頭発表をお願いした。これらと、上記の奨励講演をつなげ計算セッションとなるように

した。このような試みは今後のシンポジウムでも取り入れてゆきたいと考えている。 

なお、ポスター賞には次の 2 名が選ばれた。御研究の更なる発展をお祈りしたい。 

○ 横田 彰宏氏（京大院・薬）「リガンド結合部位に存在する水分子との競合を考慮した COMBINE

解析」 

○ 大軽 貴典氏（阪大院・薬、田辺製薬）「等級活性予測を指向した Comparative Molecular Field 

Analysis」 

 最後に、講演者・参加者の方々、展示・広告会社の方々、またその他開催にご協力いただいた皆

様方に心からの感謝の言葉を申し上げたい。 
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///// Activities ///// 
 

 

「2006 秋期アメリカ化学会国際会議」参加報告 

北里大学薬学部 合田浩明 

 

私は、2006 年 9 月 10〜14 日の間サンフランシスコにて行われましたアメリカ化学会国際会議に

参加し、研究発表を行いました。本学会に参加するにあたり、SAR Promotion Award による参加旅費

の援助をいただきました。この場をお借りして厚く御礼申し上げます。本当にありがとうございま

した。よく知られているようにアメリカ化学会は世界最大級の学会の一つであり、その国際会議に

は全世界からおよそ一万数千人の研究者が参加します。そして、約三十ある研究分野において、全

部で 8,000 を越える発表が行われます。私は、「Division of Computers in Chemistry」と呼ばれる分野

において、「Computer-aided rational molecular design of a new non-peptide chitinase inhibitor」というタ

イトルで発表しました（写真１）。またアメリカ化学会国際会議では、毎回月曜日の夜に、「Sci-MIX」

と呼ばれるセッションが行われます。これは、各研究分野からおもしろそうな発表をいくつか選択

し、それらをある一つの会場でまとめて発表させるもので、異分

野の研究者との交流を目的としています。私の発表も「Sci-MIX」

での発表に選ばれ、有意義な質疑応答をすることができました。

「Sci-MIX」ではビールなどのアルコールが無料で提供され、終始

リラックスした雰囲気の中での発表となりました。ただアルコー

ルを受け取るには年齢のわかる ID の提示が必要で、パスポートを

会場に持参することになってしまいました。ここで、今回の発表

の概要を述べさせていただきます。 
 

写真１ 【背景および目的】 
キチン (β-1,4-poly-N-acetylglucosamine) は真菌および昆虫を含む多くの無脊椎動物の主要な構造

多糖である。それゆえ、キチンの合成および代謝過程は真菌および昆虫の生命維持および増殖に極

めて重要となっている。このキチンの代謝過程に関わる酵素として、キチン分解作用を持つキチナ

ーゼがある。したがって、キチナーゼ阻害剤には、抗真菌薬および殺虫剤の機能を期待することが

できる。この様な背景の中、最近、キチナーゼの活性を競合的に阻害する環状ペプチド性化合物

argadin（図 1）が発見され、新規キチナーゼ阻害剤のリード化合物として注目されている [Chem. 
Pharm. Bull. 48, 1442, 2000]。また、X 線結晶解析により

argadin-キチナーゼ複合体構造が明らかになっており、次の様

な相互作用様式の特徴があることが分かった [Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA. 99, 9127, 2002)]。 

(1) ArgadinのL-Hisのイミダゾール環の 2つの窒素原子と主

鎖環状骨格にある 3 つの酸素原子がキチナーゼとの水素

結合に関与している。 
(2) Argadin の L-α-aminoadipic acid とηN-acetyl-Arg が分子

内水素結合を形成することで自身の疎水性を高め、あた

かも芳香環の様に振る舞って、キチナーゼの疎水ポケッ

トに位置している。 
 
ところで argadin の主鎖環状部分はペプチド性であるので、薬として考えた場

合、経口投与等には適さない化合物であると言える。そこで、その主鎖ペプ

チド骨格を安定な他の化合物に代替することで、より実用的な薬物にするこ

とができるのではないかと考えた。本研究では、その代替化合物として、14
員環マクロライドである 8,9-anhydroerythromycin A 6,9- hemiketal（EM201、図

2）を用いることにした。それは、マクロライド系の抗生物質が薬物分子とし

てよく用いられていること（drug like）に加え、構造上の理由として以下の 2
つが挙げられる。 
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理由 1：EM201 環状骨格の大きさが argadin の主鎖環状骨格と同程度であり、キチナーゼと相互作用

するための酸素原子がその環状骨格に存在しているため。 
理由 2：キチナーゼとの相互作用に重要と思われる官能基（イミダゾール環および L-α-aminoadipic 

acid とη-N-acetyl-Arg に対応する芳香環）を修飾可能部位に付加できるため。 
以上のことから、本研究の目的は、計算化学手法を用いて EM201 環状骨格を母核とした新規な非ペ

プチド性キチナーゼ阻害剤を分子設計することである。 
【方法】 
新規な非ペプチド性キチナーゼ阻害剤を分子設計するため、次の解析を行った。 
Ⅰ：Argadin 結合配座と EM201 環状骨格のアライメント 

まず、自動配座解析プログラム CAMDAS [J. Comput.-Aided Mol. Des. 11, 305, 1997] により

EM201 環状骨格の立体配座集団を生成した。続いて、得られた配座集団と argadin 結合配座との

重ね合わせ計算を、官能基特性に基づく分子重ね合わせプログラム SUPERPOSE [J. 
Comput.-Aided Mol. Des. 13, 499, 1999] を用いて行った。そして、得られた多数のアライメント

の中から、EM201 環状骨格のキチナーゼ結合配座候補を抽出した。 
Ⅱ：EM201 環状骨格の修飾基導入に際しての検討 

Ⅰの解析の結果を基に、EM201 環状骨格の結合配座候補の修飾可能部位に、スペーサーの長さ

を変えたイミダゾール環、および種々の芳香環を付加した分子をそれぞれコンピュータ上で設

計し、キチナーゼの argadin 結合部位に対するドッキング計算を行った。この計算には、ドッキ

ングプログラム FlexX（SYBYL6.9 Tripos 社）を用いた。そして、EM201 環状骨格とイミダゾー

ル環とを繋ぐ最適なスペーサーの長さ、および付加すべき最適な芳香環についての検討を行い、

最終候補化合物をデザインした。 
Ⅲ：最終候補化合物のキチナーゼへの結合親和性に関する検討 

Ⅱの解析の結果得られた最終候補化合物のキチナーゼへの結合親和性について検討するため、

水溶液中での最終候補化合物-キチナーゼ複合体の分子動力学（MD）シミュレーションおよび

MM-PBSA 法 [Acc. Chem. Res. 33, 889, 2000] による結合自由エネルギー計算を行った。 
【結果と考察】 
Ⅰ：CAMDASおよびSUPERPOSEにより、2つのEM201

環状骨格のキチナーゼ結合配座候補（CONF1040、
CONF1453）が得られた。図 3 で示すように、これ

ら EM201 環状骨格の酸素原子（実線の丸印）は、

キチナーゼと水素結合している argadin主鎖環状骨

格の酸素原子（破線の丸印）と同じ空間的配置を

とっている。さらに、このアライメントから、

EM201 環状骨格の 3 位にイミダゾール環を、11 位

に芳香環を付加すればよいということが分かった。 
Ⅱ：ドッキング計算の結果、EM201 環状骨格の 3 位にはメチレンを 3 つ

介したイミダゾール環を、11 位には 3-phenanthryl 基を付加すれば良

いということがわかり、図 4 で示すような新規キチナーゼ阻害剤の最

終候補化合物がデザインされた。 
Ⅲ：水溶液中での MD シミュレーションの間、最終候補化合物-キチナー

ゼ複合体の分子間相互作用は安定に保たれていた。また、最終候補化

合物について MM-PBSA 法により予測された結合自由エネルギー値

は、-12.37kcal/mol となり、同条件で算出された argadin についての値、-12.21kcal/mol に匹敵す

るものであった。従って、デザインされた最終候補化合物は、argadin に匹敵する結合親和性で

実際にキチナーゼに結合すると期待される。 
 
私は、2000~2002 年の間サンフランシスコにある UCSF に留学していました。今回は留学後の初

めてのサンフランシスコ再訪となり、非常に感激しました。最後になりましたが、アメリカ化学会

国際会議で発表する機会を与えてくださいました構造活性相関部会の幹事の皆様方、および広野修

一先生をはじめとする北里大学薬学部創薬物理化学教室のメンバーに深く感謝申し上げます。 
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///// Activities ///// 
 

 
“第 16 回 国際エクダイソンワークショップ”に参加して 

（京都大学大学院農学研究科 原田俊幸） 
 

2006 年 7 月 10 日～7 月 14 日の 5 日間、ベルギーのゲント大学において第 16 回 国際エクダイソ

ンワークショップが開催された。本ワークショップには 18 カ国 128 人が参加し、口頭発表（48 演

題）とポスター発表（47 演題）が行われた。筆者は ”Three-dimensional QSAR for the binding affinity 
of steroidal ecdysone agonists to Drosophila ecdysone receptor”というタイトルでポスター発表を行った。

脱皮をキーワードとして、その現象の解明といった基礎的な研究から農薬、医薬への応用的な研究

まで、13 もの多岐にわたるセッションが行われた。なかでも、フランスの Billas らのグループの最

新の研究内容は非常に興味深いものであった。様々なリガンドと脱皮ホルモン受容体との共結晶に

おける X 線結晶構造を解析して活性発現の要因を明らかにするというもので、筆者の研究内容と密

接に関わったものであった。ポスター発表やその後の交流会の際に直接意見を交わすことができた

ことは大変貴重な経験となった。以下に筆者の発表の概要について述べる。 
 
昆虫は脱皮・変態を繰り返して成長するが、その過程は昆虫すべてに共通して存在する脱皮ホル

モン”20-hydroxyecdysone (20E)”と呼ばれるステロイドホルモンによって制御される。生理・生化学

的な研究の結果、20E は ecdysone receptor (EcR) と ultraspiracle (USP) のヘテロダイマーに結合して、

その複合体が遺伝子に作用し、脱皮に関連する様々な現象が引き起こされることが分かった。EcR、 
USP に関してはこれまでに約 30 種の昆虫において、それらのアミノ酸の一次配列が明らかにされ、

2 種の昆虫において EcR のリガンド結合部位の立体構造が明らかにされている。 
Billas らは、オオタバコガの EcR、USP ヘテロダイマーとステロイド型脱皮ホルモンアゴニストで

ある ponasterone Ａおよび非ステロイド型ジアシルヒドラジン（DAH）系化合物 BYI06830（図１）

を共結晶の形で得ることにより、それぞれの X 線結晶構造解析を行って EcR に対する結合様式を明

らかにした。この結果から、ステロイド型脱皮ホルモンアゴニスト

と DAH 型脱皮ホルモンアゴニストとは受容体のリガンド結合部位

を部分的にしか共有していないことが明らかにされた。また、20E
を含むステロイド型化合物の受容体に対する結合親和性は昆虫種間

でほとんど差がないが、DAH 類は鱗翅目昆虫に対してのみ非常に高

い活性を示すものの、それ以外の昆虫に対してはほとんど活性を示

さないことが分かっている。 

N

O
H
N

O

O

O

図１．BYI06830 

筆者はステロイド構造を模倣するような化合物のデザインが、マラリア媒介昆虫である蚊（双翅

目昆虫）、ジャガイモの害虫であるハムシ（鞘翅目昆虫）、突然大発生して作物に壊滅的な被害をも

たらすバッタ（直翅目昆虫）などの鱗翅目昆虫以外の害虫に対する効果的な殺虫剤の開発につなが

ると考えた。そこで、ステロイド型化合物の脱皮ホルモン受容体に対する結合様式に基づき、その

活性発現にとって重要な構造因子を明らかとすることを目的とした。供試化合物として 20Eとその

前駆体であるecdysone、植物体から単離された 4 種のアゴニスト、および当研究室において合成さ

れた 9 種の化合物の計 15 種類のステロイド型脱皮ホルモンアゴニストを用いた。その際、各化合物

に関して双翅目昆虫キイロショウジョウバエ由来の培養細胞における[3H]ponasterone Aの脱皮ホル

モン受容体への結合の阻害を測定し、濃度阻害曲線から中央阻害濃度[IC50(M)]を求め、その逆対数

値(pIC50)を活性の指標とした。 
筆者はこれら 15 種類の供試化合物における構造活性相関解析から、受容体とリガンドとの間の水

素結合が活性に大きく寄与していると考え、これを解析の新たなパラメーターとして加えることと

した。その際、 先述の X 線結晶構造解析により立体構造が明らかとなっているオオタバコガの脱

皮ホルモン受容体をもとに、キイロショウジョウバエ EcR のリガンド結合領域の立体構造をホモロ

ジーモデリングの手法により予測した。これによりリガンドとその受容体との間で形成し得る水素

結合数を評価することが可能となった。ホモロジーモデリングには梅山教授らによって開発された

ホモロジーモデリングソフトウェア PDFAMS を使用した。この手法では RPS-Blast によって立体的

に類似していると考えられるタンパク質を選別し、それを鋳型として用いる Comparative Modeling
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Pを採用している。Comparative Modeling では鋳型タン

パク質の選択が重要となるが、今回のモデリングでは

鋳型と目的タンパク質との間には 69 ％という高い相

同性があることと、ステロイド型脱皮ホルモンアゴニ

ストの一種である ponasterone A との共結晶であるこ

とから高い精度での予測が期待された。 

oA 

20E ecdyson

図２．pIC50と水素結合数との関係 

評価された水素結合数をpIC50に対してプロットした

ところ、両者の間には直線関係が見出され、活性の上

昇にとって水素結合の重要なことが定量的に示され

た（図２）。また水素結合数が 1 増加するごとに受容

体結合親和性（IC50）は約 3.5 倍増加するという知見を

得ることができた。 
 
本ワークショップの行われたゲントはブルージュと並ぶベルギーの古都として知られており、古

色蒼然とした町並みからその歴史を感じ取ることができました。またベルギーは美食の国としても

知られ、ムール貝などの魚介類を使った料理やバラエティーに富んだベルギービールを堪能するこ

とができました。 
最後になりましたが、本ワークショップに参加するにあたり日本薬学会構造活性相関部会より

SAR Promotion Award を頂き、渡航費を援助していただきました。この場を借りて厚く御礼申し上げ

ます。 
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///// Activities ///// 
 

 
構造活性相関部会 SAR Promotion Award 募集要項 

 

構造活性相関部会では、以下の趣旨に従い構造活性相関研究の発展を促進するための事業として、

当該制度を設ける。 

 

趣旨 

1. 構造活性相関研究に関し、国外の学会で発表を行う部会員に旅費を補助することにより、国内の

構造活性相関研究に関する優秀な成果を海外に積極的に発信することを奨励する。 

2. 国外の学会における最新の研究情況を国内の部会員に早期に伝達し、部会員の研究に新展開の契

機を与える。 

 

選考方法 

1. 幹事または常任幹事の推薦によるものとし、常任幹事会で受賞該当者を決定する。受賞者は毎年

若干名とする。 

2. 推薦人は下記事項をとりまとめ、毎年決められた期日までに部会宛に提出する。 

候補者氏名・所属・略歴 

参加予定学会名・開催期日・開催場所・演題 (口頭発表,ポスター発表のいずれかを明記)・ 

発表者名・要旨 (日本語の要約.参考資料として学会へ提出する英語要旨を添付.) 

推薦理由 

 

財源および授賞金 

1. 法人会費から充当し、1名当たり 10〜20 万円とする。 

 

受賞者の義務   

1. 帰国後、研究発表内容の要約および学会参加報告をニュースレターに投稿する。 

2. 受賞者が他機関から同一趣旨の補助を受ける場合にはいずれかを辞退するものとする。 

 

平成 19 年度募集要項 

今年度は 2名程度とする。 

主に平成 19 年 6 月〜平成 20 年 3 月の国外学会および部会の指定学会で発表を行う者。 

推薦人は、平成 19 年 5 月 25 日までに部会庶務幹事へ推薦書を提出すること。 

 

 

庶務幹事:米田照代 新潟薬科大学 応用生命科学部 

 

常任幹事・幹事の一覧は部会ホームページ (http://bukai.pharm.or.jp/bukai_kozo/jindex.html

からリンク) の「SAR Promotion Award のお知らせ」をご覧下さい。 
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///// Activities ///// 
 

＜会告＞ 
構造活性フォーラム 2007「分子間相互作用の基礎、解析、応用研究」 
構造活性相関研究では、分子認識に関わる分子間相互作用を正しく評価し、結合親和力すなわち

活性との相関を解析することが肝要となります。今回のフォーラムでは、タンパク質‐薬物間ある

いはタンパク質‐タンパク質間に働く分子間力の本質を理解し、さらに相互作用の精密解析や最新

の応用研究について学ぶことを目的とした講演･討論を企画しました。 
フォーラムの最初の講師である西尾元宏先生には、導入として大学院生にも理解できる分子間相

互作用の基礎を解説していただくようにお願いしてありますので、これから構造活性相関や医農薬

設計、分子間相互作用解析研究を始めようと考えておられる方にとって、学習のよい機会になると

考えております。この領域のビギナーからエキスパートの方まで、ご関心の皆様多数のご参加をお

待ちしております。 
 
主催：日本薬学会構造活性相関部会 
協賛：日本薬学会医薬化学部会、日本薬学会生物系薬学部会、日本薬学会薬学研究ビジョン部会、 
   日本化学会、日本農芸化学会、有機合成化学協会、日本分析化学会、日本農薬学会、 
   近畿化学協会、Combinatorial Chemistry 研究会 
日時：平成 19 年 6 月 29 日（金）10 時～ 
会場：ぱるるプラザ京都 5 階会議室（京都市下京区東洞院通七条下ル東塩小路町 676 番 13） 
 http://www.mielparque.or.jp/kyt/kyt01.html 
交通：JR、地下鉄、近鉄とも「京都駅」下車、徒歩 1～3 分 
 
講演 
午前の部（10:00～12:45） 
(1) 「薬物設計における弱い分子間力の重要性 － CH/π水素結合を中心に」 

CHPI 研究所 西尾元宏（10:00～11:15） 
(2) 「溶媒効果を含めた量子化学計算法による蛋白質とリガンドの相互作用解析」 

京都大学大学院薬学研究科・産業技術総合研究所 北浦和夫（11:30～12:45） 
午後の部（14:00～16:45） 
(3) 「生理活性物質との相互作用に基づく蛋白質機能探索 

～新規創薬ターゲット探索に志向した chemical genetics 戦略～」 
兵庫医療大学薬学部医療薬学科 田中明人（14:00～15:15） 

(4) 「タンパク質モデリングを基礎としたタンパク質とタンパク質を含むリガンドとの相互作用」 
北里大学薬学部 梅山秀明（15:30～16:45） 

 
講演会終了後、講師を囲んで簡単な懇親会を開催致します。（8 階ラウンジ大文字、参加費無料） 
 
【参加費】 一般 6000 円、学生 2000 円（含テキスト代） 
【申込締切】定員（150 名）になり次第締切り 
【申込方法】氏名、所属、連絡先（住所、電話/FAX 番号、email）を明記の上、下記の電子メール

宛お申し込みください。申し込みに際しては件名を「フォーラム参加申込」としてください。参

加費の事前振込（郵便振替または銀行振込）をお願い致します。  
郵便振替： 口座名「構造活性フォーラム 2007 実行委員会」京都大学病院内郵便局 
 口座番号 00970－0－169280    
銀行振込： 口座名「構造活性フォーラム 2007 実行委員会代表仲西功」 
 三菱東京 UFJ 銀行 聖護院支店（普通預金）口座番号 4546035 

【申込および問合せ先】電子メール：forum7@pharm.kyoto-u.ac.jp 
郵便：〒606-8501 京都市左京区吉田下阿達町 46-29 京都大学大学院薬学研究科 
構造活性フォーラム 2007 実行委員会代表 仲西功（TEL&FAX：075-753-9273） 
フォーラム URL：http://bukai.pharm.or.jp/bukai_kozo/forum2007.html 
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///// Activities ///// 
 

＜会告＞ 
第 35 回構造活性相関シンポジウム 

 
会期 2007 年 11 月 15 日（木）〜16 日（金） 

会場 京都大学百周年時計台記念館（京都市左京区吉田本町, 京都大学本部構内時計台の建物） 

主催 日本薬学会構造活性相関部会 

共催 日本化学会、日本農芸化学会、日本分析化学会、日本農薬学会 

討論主題 ①生理活性物質の活性評価と医農薬創製への応用、②QSAR の基本パラメータ・基本手

法・情報数理的アプローチ、③QSAR と吸収・分布・代謝・毒性・環境毒性、④コンビケムと

ストラクチャーベースドアプローチ、⑤バイオインフォマティクス、⑥分子情報処理（データ

ベースを含む）・データ予測 

発表形式 口頭（25 分(A) または 15 分(B)、討論 5 分を含む）、またはポスター（優秀な発表には

ポスター賞授与）。 

特別講演 （Peptide Biochemistry Res. Group of Hung. Acad. Sci. and Semmelweis University）  

 Professor György Kéri 

招待講演 （大阪大学大学院 工学研究科）井上 豪 助教授 

 （産業技術総合研究所 生物情報解析研究センター）福西快文 主任研究員 

発表申込 7 月 20 日（金）締切必着、電子メールにより受付。演題・発表者（講演者に○）・発表

者名のふりがな・200 字程度の概略・講演 AB ポスターの別・上記討論主題番号・連絡先住所

氏名を明記。発表者は部会員に限ります。未入会の方はご入会下さい。 

申込先：sar-member@pharm.kitasato-u.ac.jp（会費無料） 

講演要旨 9 月 21 日（金）締切必着、A4 用紙を使用し、本文（和文または英文）2 または 4 ページ、

および概要（英文）半ページ。執筆要領はホームページに掲載します。 

参加予約申込 10 月 26 日（金）締切、氏名・所属・連絡先・懇親会出欠・要旨集前送希望の有無・

振込金額・振込日を記入の上、電子メールにてお申し込み下さい。参加費等は銀行振込（三菱

東京 UFJ 銀行、普通預金、口座名：構造活性相関シンポジウム代表藤井信孝、口座番号：4546571）

または郵便振替（口座名：構造活性相関シンポジウム、口座番号： 00970-9-169312、通信欄

に氏名・所属を記入）にてお振込み下さい。 

参加費 [一般] 予約 8000 円、当日 9000 円 [学生] 予約 3000 円、当日 4000 円  

併催の第 30 回情報化学討論会に参加できます（要旨集含む）。要旨集前送の場合は郵送料 1000

円を別途申し受けます。費用振込み後、参加取り消しによる返金には応じられません。 

懇親会 11 月 15 日（木） 18:30 芝蘭会館山内ホール （予定、情報化学討論会と合同） 

[一般] 予約 7000 円、当日 8000 円 [学生] 予約 3000 円、当日 4000 円 

実行委員長 京都大学薬学研究科 薬品有機製造学分野 藤井信孝 

問合せ・申込先 第 35 回構造活性相関シンポジウム事務局 

Tel （03）5420-0572  Fax （03）5420-0297 

E-mail sar2007@event-convention.com 

詳細は、部会ホームページ http://bukai.pharm.or.jp/bukai_kozo/index.html 参照
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///// Activities ///// 
 

 
部会役員人事 

 

平成 19 年度から部会長などの役員が交代することとなりました。新役員は以下の通りです。 

 

部会長  石黒正路（新潟薬科大学応用生命科学部） 

副部会長 赤松美紀（京都大学大学院農学研究科） 

庶務幹事 米田照代（新潟薬科大学応用生命科学部） 

会計   中川好秋（京都大学大学院農学研究科）（継続） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

編集後記 
 

日本薬学会構造活性相関部会誌 SAR News 第 12 号をお届けいたします。ご多忙の中、ご執筆いただき

ました諸先生方に心よりお礼申し上げます。Perspective/Retrospective では、松原景子先生・河野俊之先生

（三菱化学生命科学研究所）に無細胞蛋白質合成系の NMR への応用の紹介を通じ，蛋白質合成技術の

SBDD に対する役割を明らかにしていただきました。Cutting Edge では、大軽貴典先生（大阪大学）には

CoMFA の発展形としての Logistic CoMFA を、横田彰宏先生（京都大学）にはリガンド結合部位にある

水分子を考慮した 3D-QSAR 解析についてご執筆いただき、3D-QSAR に関わる有益な情報を得ることが

できました。大いに参考としたいと思います。なお、この SAR News が今後とも構造活性相関研究の先

端情報と展望を会員にご提供できることを編集委員一同願っております。お気づきの点がありましたら、

是非お知らせいただければ幸いです。 

（編集委員会） 

SAR News No.12 平成 19 年 4 月 1 日 

発行：日本薬学会 構造活性相関部会長 石黒 正路 

SAR News 編集委員会 

（委員長）藤原 巌 

清水 良 

黒木 保久 

高橋 由雅 

福島 千晶 

久保寺 英夫 

＊本誌の全ての記事、図表等の無断複写・転載を禁じます。 
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