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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。 

現在までに、複数（30 種、cavity52 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。 

cavity search は、北大独自アル

ゴリズムである POCASA を使

用した。また、東大ライブラリ

ーの更新に合わせて、３D 化化

合物ライブラリーの更新と

MTS 法に供するための相互作

用行列の計算を行なった。

Docking algorithm には、産総研

が提供している Mypresto に実

装されている sievgene を使用

した。 Docking のあとに、MTS

#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。
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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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i 児玉耕太、斉尾智英、前仲勝実、金城 政孝、「実験と計算の融合・コミュニケーションによるアカデミ

ア創薬－感染症に対する Structure Based Drug Design－」、バイオサイエンスとインダストリー(B&I)、

トピックス 

（Multiple target screening）法を適応する点が本研究の新しい試みである。 

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ー中の類似構造

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、これらの取り組みについては、バイオサイエンスとインダストリー(B&I)に掲

載予定であるi。 

加えて研究会等報告書にも記載したように、大学院生 13 名を含む 30 名前後の参加者が、気軽に大

型計算機を用いて化合物ライブラリーを in silico screening に供することができることを体験する

ことのできるワークショップを 2016 年 12 月 27 日終日かけて行なった。今後も北海道大学情報基

盤センターと協力して、計算機の有用性や手軽さをこのような取り組みを通してアピールしていき

たい。 

 

 


