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６．共同研究の成果 

    下欄には，当該研究期間内に実施した共同研究の成果について，その具体的内容，意義，重要性等を，共同研究 
申請書に記載した「研究目的」と「研究計画・方法」に照らし，800字～1,000字で，できるだけ分かりやすく 
記載願います。文章の他に，研究成果を端的に表す図表を貼り付けても構いません。なお、研究成果の論文・学会  
発表等を行った実績（発表等の予定を含む。）があれば、あわせて記載して下さい。 

 
今年度は、docking simulation 計算環境の整備とデフォルトのパラメータでの計算の実施を行った。 
本計算自体は、XL サーバ内で並列化を行い、右図のように計算を実施している。 
現状、docking simulation の準備、解析の概略手順の中で、本研究の中で特に特殊な点は、以下のと

おりである。 
１）cavity search 
①POCASA を使うのか 
②他の commercial の cavity search algorithm
を使うのか 
③タンパク質全体をかこむのか 
  
２）3D Library set preparation 
①ligprep 
②POCASA-LS 
 
３）Docking algorithm 
①sievgene 
②AutoDock4.2.5.1 
 
４）after treatment 
①３）①の後、MTS（Multiple target screening）法をかける 
 
 

AutoDock解析[1]

AutoDock解析[2]

解析の連続実行

ジョブを並列
投入

データ解析

ジョブ管理

43万化合物
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（研究成果のつづき） 
docking simulation はそれぞれ異なる構造のタンパク質 9 種類について algorithm のデフォルトのパ

ラメータを計算を実施した。その一例を以下に示す。 
AutoDock4.3 では可変のものとして以下のような約 30 種パラメータが存在する。 
#number of individuals in population 
ga_num_evals 2500000                  
# maximum number of energy evaluations 
ga_num_generations 27000              
# maximum number of generations 
ga_elitism 1                          
# number of top individuals to survive to next generation ga_mutation_rate 0.02              
# rate of gene mutation ga_crossover_rate 0.8   
 
本研究では、右図のように 1 次スクリーニン

グで選抜した上位 500 化合物について、

BIACOREや In vitroの実験系において、wet
な実験データを取得し、そのデータをもとに

上記のような計算パラメータの最適化を行

う予定である。現在、wet な実験を順次実施

中であり、9 種中、3 種については、実際に

標的タンパク質に結合が確認できたり、In 
vitro の実験系で活性が認められるような化

合物が認められている。この中で最も活性値

の取得が早いものに関しては、888 種類の化

合物について、実際の活性値（FCCS にて活

性値を測定、positive, negative 含めて）が得

られていてそのうち、63 種類の化合物については、具体的な活性の存在する値が得られている。こ

の中で活性の高い 20 種について、100uM の濃度で BIACORE を用いて標的タンパク質との相互作

用を解析したところ、5 種類について結合が確認できた。現在、これらの化合物について、結合定

数を測定中である。複数の化合物において、確実な結合定数が算出された段階で、FCCS の活性値

と合わせて、パラメータの最適化に供する予定である。 
 
 

 

１次ドッキングシュミレーション
（AutoDock, MyPresto)

Docking Score 
上位500化合物取得

BIACORE
（分子間相互作用解析）

In vitro活性試験

Wet実験データ取得 modeFRONTIERTM

２次ドッキングシュミレーション
（AutoDock, MyPresto)

データフィードバック

ロバスト設計による
パラメータ最適化

より高精度な
化合物の絞り込
みの実現！
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Docking Simulationにおけるパラメータ最適化


