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別 紙 ３ 

平成２６年度北海道大学情報基盤センター共同研究成果報告書 

 

 １．研究領域番号  Ａ４（およびＡ２） 

 

 ２．研 究 課 題 名  実験と計算の融合による次世代計算創薬法の開発 

 

 ３．研 究 期 間  平成 26 年 4 月 1 日 ～ 平成 27 年 3 月 31 日 

 

 ４．研究代表者 

氏   名 所属機関・部局名 職  名 備  考 

前仲 勝実 北海道大学 大学院薬学研究院 教授  

 

 ５．研究分担者 

氏   名 所属機関・部局名 職  名 備  考 

棟朝 雅晴 北海道大学 情報基盤センター 教授 
 

齊藤 貴士 北海道大学 大学院薬学研究院 特任准教授 
 

児玉 耕太 北海道大学 創成研究機構 特任准教授 
 

中村 寛則 株式会社バイオモデリングリサーチ 代表取締役 
 

    

 

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。 

現在までに、複数（12 種）のターゲットに対して、デフォルトのパラメータでの計算の実施を行っ

た。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 
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（研究成果のつづき） 

①３）①の後、MTS（Multiple target screening）法をかける 

 

加えて、順次、wet での評価が

できるものから評価を行ったと

ころ、3 種のターゲットに関し

て、ヒット化合物が得られた。

そのヒット化合物の構造をもと

に、東大化合物ライブラリ中の

類似構造を検索し、類似度が約

0.7 位上のものを再度 wet での

評価を行ったところ、1 種類の

ターゲット（FtsZ、詳細図１）

に対して、複数化合物の構造特

異的な結合を確認することがで

きた。これらの化合物について、

抗菌活性試験を行ったところ、1

種類の化合物について黄色ブド

ウ球菌に対する抗菌活性が認められた。なお、この結果については、現在投稿中である。 

加えて、2015 年 2 月 2 日には、創薬に関わるインフォマティクス関連の一線級の研究者をお招きし、

以下のようなセミナーの開催を行い、約８０名の参加者のもと、インフォマティクスに関わる幅広

い研究について議論が行われた。 

以下にシンポジウムの詳細を示す。 

平成 26 年度第 2 回創薬センターシンポジウム 

＜シンポジウム名＞ 

創薬に関わるインフォマティクスの潮流 

～基礎、臨床、ビジネスまで～ 

本シンポジウムは、以下の各イベントの合同開催です。 

・第 4 回創薬センターシンポジウム 

・平成 26 年度北海道大学情報基盤センター共同研究セミナー 

・第 27 回 未来創薬・医療イノベーション（合同）セミナー 

目的： 

北海道大学関係者に創薬研究に関わるインフォマティクス分野を身近に感じていただき、より興味

をもっていただくこと。 

日程： 

2015 年 2 月 2 日 13：30～16：05 

13：30～13：35 

１．開催の辞 

前仲勝実（北海道大学薬学研究院創薬科学研究教育センター） 

13：35～13：45 

２．北海道大学情報基盤センターの紹介 

棟朝雅晴（北海道大学情報基盤センター） 

３．セミナー 

講演者： 

＜基礎＞ 

13：45～14：20（講演 30 分、質疑応答 5 分） 

福西 快文（独立行政法人産業技術総合研究所 創薬分子プロファイリング研究センター） 

演題名：myPresto を用いた in-silico screening の実際と将来展望 

要旨（200 時程度）：薬物スクリーニングによりヒット化合物を発見後、ヒット化合物群より、薬と

して伸びる可能性のあるシードを選んでリード合成に入る。薬物スクリーニングの目的は、単に標

的タンパク質にヒットすれば良いのではなく、シード・リードを目指して「性質の良い」ヒットを

#1 #2 #3 #4 #5 #6

 S. aureus ATCC 29213(MSSA) >64 8 >64 >32 >64 >64 ≦0.063

 S. aureus SR3637(MRSA) >64 8 >64 >32 >64 >64 16

 E. faecalis ATCC 29212 >64 32 >64 >32 >64 >64 1

 E. faecalis SR7914(VRE) >64 32 >64 >32 >64 >64 8

 E. faecium SR7917(VRE) >64 >64 >64 >32 >64 >64 64

 K. pneumoniae ATCC 13883 >64 >64 >64 >32 >64 >64 0.125

 P. aeruginosa ATCC 27853 >64 >64 >64 >32 >64 >64 0.5

 A. baumannii ATCC 19606 >64 >64 >64 >32 >64 >64 1

 H. influenzae ATCC 10211 >64 >64 >64 >32 >64 >64 0.125

 P. aeruginosa ATCC 25619 >64 >64 >64 >32 >64 >64 ≦0.063

 P. aeruginosa SR 27156 >64 >64 >64 >32 >64 >64 ≦0.063

Chemical
Doripenem

In silico

• In silico ドッキングシミュレーション: 化合物
ライブラリー（約21万）から495化合物を選出

FCCS

• FCCSスクリーニング： 495化合物中、有意
に二量体化を阻害する31化合物を選出

In silico

• 31化合物の類似構造を検索： 化合物ライブ
ラリー（約21万）から888化合物を選出

FCCS

• FCCSスクリーニング： 888化合物中、有意
に二量体化を阻害する63化合物を選出

SPR

• 特異的結合を確認： FCCSスクリーニングで選出上
位6化合物について、SPRによりFtsZとの解離定数
（Kd）を算出。

抗菌活性

• 抗菌試験： FCCSスクリーニング＋SPRにより特異的
結合が確認された6化合物について、抗菌活性を測定。

FtsZは細胞分裂の起点となる環構造（Z-ring）を形成する。
したがって、FtsZタンパク質のoligomer化を抑制する化合
物は新規の抗生物質として機能することが期待される。

再現性、定量性が高い蛍光相互相関分光法（FCCS）に基
づいたスクリーニングの確立と、FtsZの二量体化を阻害す
るシード化合物の探査。

monomeroligomerpolymerbundle

FtsZ

Z-ring

Bacteria

図1：菌類の細胞分裂と主要タンパク質FtsZ

図2：スクリーニングワークフロー

図3：阻害効果が高かった6化合物

表：抗菌活性結果（最小阻害濃度 [mg/mL]）

⇒ #2に黄色ブドウ球菌に対する抗菌活性が確認された。
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図 1 FCCSを用いたFtsZ特異的な抗菌剤のスクリーニング 
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出すことである。計算によって、どうやって性質の良いヒットを出し、性質の良いシードを選ぶか、

を概説する。また、技術的問題点と、将来の計算化学の発展について、少し触れる。 

＜臨床＞ 

14：20～14：55（講演 30 分、質疑応答 5 分） 

伊藤 陽一（北海道大学 医学研究科 社会医学講座 医学統計学分野） 

演題名：治療に役立つ遺伝子診断の開発とバリデーションの方法論 

要旨（200 時程度）：マイクロアレイなどのハイスループットな遺伝子関連診断技術が開発され 10

数年経ち、臨床への応用が試みられている。NCI の統計家 Richard Simon は 2005 年に JNCI に発

表した論文で、治療に役立つ遺伝子診断の開発とバリデーションの方法論を論じている。本発表で

は、本論文に示された遺伝子診断の開発とバリデーションの統計的な側面を解説するとともに、最

近の発展についても触れる。 

＜ビジネス＞ 

14：55～15：30（講演 30 分、質疑応答 5 分） 

仙石 慎太郎 （東京工業大学 大学院イノベーションマネジメント研究科 技術経営戦略分野） 

演題名：創薬研究開発モデルの変革：産学公連携とイノベーション・モデル 

要旨（200 時程度）： 創薬研究開発の生産性の低下が叫ばれて久しいが、下降トレンドは現在も進

行中であり、抜本的な解決の糸口は見出されていない。とりわけ日本の製薬企業に関しては、海外

大手・バイオテック企業と比して、上市製品の市場価値や研究開発の投資収益性の低さが顕著であ

る。本発表では、研究開発モデルの変革の在り方を技術経営及びイノベーションの視座から論じ、

創薬研究における新たな産学公連携の枠組み設定、インフォマティクス等の基盤的技術の利活用に

よるイノベーションの方策を探る。 

４．創薬センター成果報告 

15：30～16：05（講演 30 分、質疑応答 5 分） 

児玉 耕太（北海道大学 薬学研究院創薬科学研究教育センター、創成研究機構） 

演題名： 

創薬科学研究教育センターにおける計算と実験の融合 

～アカデミア創薬における商業的医薬品開発～ 

要旨（200 時程度）： 

北海道大学情報基盤センターのホスティング（XL）サーバーを用いて 3 年間にわたって in silico 

screening を行ってきた実績と進捗状況を報告するとともに、計算と実験の密なコミュニケーション

が効率的なアカデミア創薬の推進に貢献したケースについて概説する。加えて、今後のアカデミア

創薬の課題である商業的開発およびそれに携わる人材育成の重要性について、具体的な事例を用い

て概説し、問題提起を行いたい。 


