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第１章  緒言 
 

医薬品は標的タンパク質に結合する事によりその薬効を発現する。低分子医薬品開発

においては、リード化合物（薬物候補化合物）の発見から始まり、化学構造最適化を経

て医薬品へと仕上げられる。一般的には低分子医薬品開発において、平均約 3万程度の

有機合成化合物の検討が必要といわれている。リード化合物の発見やその化学構造最適

化の方法は種々あるが、X線結晶構造解析などによって立体構造が明らかとなったター

ゲット蛋白質においては、化合物合成と並行して、計算化学を用いた Structure based 

drug design（SBDD）手法を用いた薬物候補化合物のデザインが可能になってきている。 

構造に基づく SBDD における医薬分子設計は、ターゲットとなる生体高分子との結合

親和性が強いリード化合物（リガンド）を探すことである。これは、生体高分子とリガ

ンドとの分子認識を探求する課題であり、分子認識においては分子間相互作用の詳細を

知ることが重要であると考えられる。SBDD におけるバーチャルスクリーニングやドッ

キングスタディなどは、計算コストとの兼ね合いから、リガンド-タンパク質の分子間

相互作用の計算に分子力場（MM：Molecular Mechanics）が多く用いられている。分子

力場は、それを基盤とした分子動力学計算において高分子の時間依存的な動的解析を可

能とし、多くの有益な情報が得られる手法として多用されてきているが、一方で、分子

間相互作用という観点で結合親和性の精度向上のためには、分子力場では不十分なケー

スもあり、高分子計算への量子論的計算の適応が必要である。 

 計算化学は、近年、その実用性が著しく向上し、量子化学計算を用いた構造や物性の

研究が大きな注目を集めている。なかでも、FMO法(Fragment molecular orbital method)

は、従来は比較的低分子に適応されていた分子軌道計算を、タンパク質という巨大な分

子系に対して適応可能としたものであり、薬物候補化合物とターゲットタンパク質との

相互作用の解析に有用な手法となっている。また、近年、CH/π相互作用という概念に

よる弱い相互作用がリガンド-タンパク質間の相互作用に関与しているとの報告が多数

なされている。CH/π相互作用は、従来の水素結合相互作用とは異なり、主に CHとπ電

子との分散力による相互作用であると報告されている。しかしながら、CH/π相互作用

を定量的に議論している報告は少なく、また CH/π相互作用の役割を意識したドラッグ

デザインの報告も少ない。 

 

本論文は、ドラッグデザインにおける主要なリガンド-タンパク質の分子間相互作用

に関する知見を得ることを目的として、streptavidin-biotin およびブロモドメイン-

阻害剤の２つの系において、計算化学を用いた分子間相互作用の検討結果を述べたもの

である。 
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第２章  計算手法についての概説 
 

２-１ CH/π相互作用解析について 

CH/π相互作用１は、従来の水素結合とは異なり、主に CH とπ電子との分散力による

相互作用である。HSBA 則で定義される柔らかい酸としての CH と HSBA 則で定義される

柔らかい塩基であるπ電子系との間の分子間引力であり、具体的には芳香族や脂肪族の

CH がプロトンドナーとして関与し、芳香環などのπ電子系がプロトンアクセプターと

して関与する２（図 1.1）。その強さはおよそ-1.5～-2.5 kcal/molと報告されている３,４,５。 

 図 1.1 CH/π相互作用の模式図 

 

 梅澤・西尾ら６によって提唱されている CH/π相互作用の検出方法を図 1.2に示す。 

DATM はプロトンドナーの水素原子とプロトンアクセプターの原子との距離を示し、平均

的には炭素と水素のファンデルワールス半径の合計である 2.9Å付近の値になる。DPLN

はプロトンドナーの水素原子とプロトンアクセプターのπ平面との垂線の距離を示す。 

 CH/π相互作用を検出する上記方法論はプログラム化され、CHPI プログラムとして

FMO計算支援ソフトウェア BioStation Viewr(ver12.0)７に実装されている。 

 図 1.2 CH/π相互作用の検出 
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２-２ FMO計算について 

FMO（フラグメント分子軌道）法は、タンパク質構造やポリマー構造などの巨大な分

子系を、数十原子程度の小さな N個のフラグメントに分割し、フラグメント（モノマー）

とフラグメントペア（ダイマー）について、通常の ab initio MO 法とほぼ同様の計算

を行うことで、分子の全エネルギーやフラグメント間の相互作用などのプロパティを計

算する方法である８,９,１０ ,１１。 

 本研究の FMO計算においては、基本的には図 1.3に示すように、タンパク質をアミノ

酸ごとのフラグメントに分割して実施した。 

 図 1.3 フラグメント化の模式図 

 

FMO計算の流れは、まずモノマーの初期電子密度を計算し、その電子密度を用いて周

辺(M-1)モノマー（VI）による静電ポテンシャル環境下で、各モノマーの状態を全モノ

マーが self-consistent になるまで繰り返し計算する。次に、収束したモノマーの電子

密度を用いて、周囲（M-2）のモノマー（VIJ）からの静電ポテンシャル中でダイマーの

エネルギーと電子密度を計算する。最後に全エネルギーおよび全電子密度を計算する

（式１）。また、フラグメント間の相互作用（IFIE：Inter Fragment Interaction Energy）

は式２で計算される。 

  

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I
I

M

JI
IJ EMEE 2   (1) 

   IJIJJIIJIJ VPTrEEEE  '''   (2) 

式２で、第 1項はフラグメント Iと Jの直接相互作用エネルギーを示し、第 2項はモノ

マー間で電荷移動などにより変化した電子分布が環境静電ポテンシャルで安定化また

は不安定化されるエネルギーを示している。 

 本研究では基本的に上記に記したダイマー計算による IFIE値を解析に用いた。 
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 第 3章の一部の FMO計算では、側鎖のみの相互作用を見るために、図 1.4に示す主鎖

/側鎖分割での FMO計算を実施した。主鎖/側鎖分割では、フラグメントの原子数が少な

くなり計算誤差が大きくなるため、式３および式４による４体項の多体補正を加えた
１２,１３。この 4体項の多体補正を加えた FMO計算を“FMO4”と称する。 

 

 図 1.4 主鎖/側鎖分割でのフラグメント化の模式図 
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 FMO計算とその解析は、ABINIT-MPver6,20130314 7 および BiostationViewr(ver12.0)7 

を使用した。また FMO計算の基底関数は、MP2/6-31G*を用いた。 

 

 

２-３ PIEDA解析について 

北浦・諸熊ら１４によって開発されたエネルギー分割法が FMO 法にも適用されペアー

相互作用エネルギー分割法（PIEDA）として利用できる１５,１６。PIEDAでは相互作用エネ

ルギーを静電力（ΔEES）、交換反発力（ΔEEX）、電荷移動力（ΔECT）、分散力（ΔEDI）に分

割し分子間力の詳細な解析を可能としている。PIEDA解析の FMO計算は、MP2/6-31G*で

実施した。 

 

 

２-４ SZMAP解析について 

第４章で議論する水分子の安定性については、OpenEye 社の SZMAPツール１７を使用し

た。 
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２-５ 計算座標について 

 計算座標には、Protein Data Bank(PDB)１８,１９に登録されているリガンド-タンパク

質複合体構造を用いた。 

構造モデリングは次のように実施した。まず、PDB から取得した立体構造に対して、

Discovery Studio (BIOVIA San Diego, CA, USA)２０で水素原子を付与した。リジン側

鎖とアルギニン側鎖はプロトネーション状態に、アスパラギン酸側鎖とグルタミン酸側

鎖は非プロトネーション状態とした。次に、Discovery Studio の CHARMm力場で構造最

適化を行った。その際、水素以外の原子には 10kcal/molÅ2 の拘束をかけ、誘電率 4R

の環境下で実施した。構造最適化後の座標を FMO 計算で使用した。また、CH/π相互作

用解析には、PDB座標に水素原子を付与した状態のものを使用した。 
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第３章  Streptavidin-biotin の相互作用解析 
 

３-１ 序論 

ビオチンはビタミン B群に属する水溶性ビタミンの一種であり、ブドウ糖のリサイク

ル，脂肪酸の合成，アミノ酸の代謝に関わるカルボキシラーゼの補酵素としてなど、生

体内で多岐に渡って機能する物質である。また、ストレプトアビジンはストレプトマイ

セスの一種 Streptomyces avidiniiによって作られるタンパク質であり、分子量 53,000

ダルトンの 4量体を形成し、各モノマーがビオチン 1分子を結合する。ビオチンの結合

能は非常に強く、その結合の解離定数(Kd)は約 10-15 mol/L で、図 3.1 で示されている

通り、非共有結合の中では最も強い部類に属する１。 

 

図 3.1 リガンドの原子数と結合自由エネルギーの関係図 

  （Proc.Ntl.Acad.Sci の論文 1から引用添付） 
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ストレプトアビジン－ビオチン複合体は、1989年に Weber２や Hendrickson３らによっ

て X線結晶構造解析でその立体構造が明らかとなり、以降多数の X線結晶構造解析座標

が報告されている。結晶構造解析によるビオチンの結合に関しては主に水素結合につい

て論じられており、ストレプトアビジンとビオチンの疎水的な相互作用に関する詳細な

議論はなされていない。また、宮本・Kollman４らは、ストレプトアビジン－ビオチンの

分子動力学（Molecular dynamics）計算から結合には -15 kcal/mol の分散力が寄与し

ており、また、ビオチンはその結合サイトにおいて多くの非極性アミノ酸とファンデル

ファールス接触していることで、強い結合能を有していると報告している。このように、

ストレプトアビジン－ビオチンの強固な結合力に関する研究事例はいくつか報告され

ているが、水素結合やファンデルワールス接触、疎水結合（hydrophobic interaction）

といった概念で議論されていることが多い。 

ストレプトアビジン－ビオチン 4量体において、ビオチンの結合サイト近傍には４つ

のトリプトファン（Trp79, Trp92, Trp108, Trp129）が存在している。Chilkoti らは、

熱力学解析５やアミノ酸変異によるタンパク質解析６から、トリプトファンの芳香環の

相互作用がストレプトアビジン－ビオチン間のギプスエネルギー生成に関係している

ことを示している。各トリプトファンをフェニルアラニンに変えることで、ストレプト

アビジン－ビオチンの安定性が低下するという実験結果を示しているが、その安定性低

下の理由についてはまだ十分に議論されているとは言えない。 

CH/π相互作用７は、従来の水素結合とは異なり、主に CH とπ電子との分散力による

相互作用であり、HSBA則による柔らかい酸としての CHと柔らかい塩基であるπ電子系

との間の分子間引力であり、具体的には芳香族や脂肪族の CH がプロトンドナーとして

関与し、芳香環などのπ電子系がプロトンアクセプターとして関与するもので８、その

強さはおよそ-1.5～-2.5 kcal/mol と報告されている９。１つの相互作用は弱いもので

あるが、複数個の CH/π相互作用が協働することで分子間の相互作用として十分な大き

さを獲得することから、リガンド‐タンパク質間の相互作用において CH/π相互作用の

役割が重要であるとの報告例が増えつつある１０,１１,１２,１３,１４,１５,１６。低分子医薬品開発

における SBDD(Stracture based drug discovery)でのリガンド‐タンパク質間の相互

作用の理解は重要であり、CH/π相互作用を考慮した報告例が増えつつある１７,１８。 

 

以上のように、これまでのストレプトアビジン‐ビオチンにおいては、水素結合や疎

水相互作用といった概念での研究が進められてきたが、CH/π相互作用や分子軌道計算

による相互作用解析の例はない。本研究では、ストレプトアビジン－ビオチンの相互作

用特性と 4量体の構造特性について、分子軌道計算を取り入れた CH/π相互作用の観点

で明らかにすることを目的として、複合体構造に対して CH/π相互作用解析および FMO

（fragment molecular orbital）計算を実施した。主に得られた知見は以下のことであ

る。 
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 π相互作用解析で計測された π相互作用を 計算によるエネルギー値

で表現することにより、 π相互作用の理解がより深くなる。

 結合サイトでビオチンは７つの親水性アミノ酸および３つの疎水性アミノ酸と

相互作用しており、相互作用の内訳は静電力：分散力 ５：１である。

 量体のうち、ビオチンが関与している鎖と鎖の間の相互作用の内訳は静電力：

分散力 ３：２である。

 ビオチンが関与している鎖と鎖の間の相互作用には πネットワークがあり、

単体および鎖と鎖の間の結合に π相互作用が深く関与している。

３ ２ ストレプトアビジン－ビオチン複合体の立体構造について

ストレプトアビジン－ビオチンは 量体で機能することが知られており、 量体での

線結晶構造解析座標が多数報告されている。 ら１９や佐野ら２０は、ストレプト

アビジン‐ビオチン 量体において、ビオチン結合サイトが鎖と鎖の間に位置していて、

鎖間の相互作用に が関与していることを報告している。本研究に用いた

の立体構造を図 に示す。

図 ストレプトアビジン ビオチン４量体の立体構造

鎖： ， 鎖： ， 鎖： ， 鎖：

B
A

D

C
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X線結晶構造解析による立体構造で確認してみると、ビオチン結合サイトを、隣接の

Trp120 がフタをしているような形状であるため、ビオチンは、A-D鎖間および B-C鎖間

で隣接鎖の Trp120 と相互作用している、すなわち鎖と鎖の間の相互作用に関与してい

ることが推測できる。 

本研究はリガンド‐タンパク質間の相互作用解析が目的の１つであるため、ビオチン

が相互作用に関与している A-D鎖に着目して検討を進めた。また、A鎖や D鎖といった

単鎖をユニットと呼ぶこととする。 

 

 

３-３ ストレプトアビジン－ビオチン複合体の CH/π相互作用解析 

1swe の座標を用い、A 鎖および D 鎖について CHPI プログラムによる CH/π相互作用

を CHPI プログラムで計測した。全 CH/π相互作用については、章末の表 3-S に示す。

ユニット（Aや D）中には、16個の芳香族アミノ酸が含まれているが、そのうち 6個の

トリプトファン（Trp21, Trp75, Trp79, Trp92, Trp108, Trp120）、5個のチロシン（Tyr22, 

Tyr43, Tyr54, Tyr60, Tyr96）、2個のフェニルアラニン（Phe29, Phe130）において CH/

π相互作用が計測された。 

 

図 3.3 結合サイトにおけるビオチンと周辺アミノ酸の CH/π相互作用 
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ビオチン結合サイトでは、Trp79, Trp108 と隣接鎖の Trp120 の計 3 アミノ酸がビオ

チンと CH/π相互作用をしており（図 3.3）、Trp92 はビオチンと CH/π相互作用はして

いないことが示された。 

トリプトファンに着目すると、Trp120 は Lys121 と CH/π相互作用をしており、ビオ

チン－Trp120－Lys121 といった CH/πネットワークが形成されていることが示された

（図 3.3）。また、CH/π相互作用は、疎水性アミノ酸間のみではなく、親水性アミノ酸

の側鎖 CH と疎水性アミノ酸の芳香環との間でも計測され、表 3.1 に示す通り、Asn23、

Ser62、Asn81、Thr90、Lys121、Lys132にも CH/π相互作用が存在することが示された。 

 

表 3.1 親水性アミノ酸の CH/π相互作用 

π-Residue π-Atom Donor-Residue CH DATM DPLN 

Trp21 Cζ3 Lys132 CHγ1 2.61 2.56 
Trp21 Cε2 Lys132 CHε2 2.43 2.42 

Trp120 Cζ3 Lys121 CHβ2 2.74 2.58 
Trp120 Cζ2 Lys121 CHε1 2.89 2.39 
Tyr54 Cδ2 Asn81 CHβ2 3.01 2.81 
Tyr60 Cε2 Ser62 CHβ2 2.88 2.64 
Trp92 Cζ2 Thr90 CHγ2 3.03 2.98 
Trp92 Cε3 Thr90 CHγ2 2.95 2.91 

Phe130 Cε2 Asn23 CHβ2 2.51 2.43 
Phe130 Cζ Asn23 NHδ2 2.83 2.47 

 

 以上の結果から、ストレプトアビジン－ビオチン複合体には多くの CH/π相互作用が

存在し、立体構造の維持に関与していることが推察された。 
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３-４ Trp変異タンパク質での CH/π相互作用解析 

ビオチンと相互作用している３つのトリプトファンについて、変異体タンパク質での

ビオチン結合能は、天然型, W108F変異体，W79F変異体，W120F変異体の順に減少する

ことが Chilkoti ら 5によって報告されている。そこで、W79F、W108F、W120F の変異体

タンパク質の立体構造２１を用いて CH/π相互作用を計測し、天然型のタンパク構造との

比較を行った。３つのトリプトファンとビオチンとの CHPI プログラムによる計測結果

を表 3.2に示す。 

W108F 体と W120F 体では、ビオチンとの CH/π相互作用が減数していることが示され

た。また W79F では総じて CH/π結合長が wild-type よりもやや長いことが示された。

これらの結果は、Chilkoti らの熱力学的な実験結果とはきれいに相関するものではな

いものの、CH/π相互作用の減少が結合能の低下に関係していることを示唆していると

考えられる。 

 

表 3.2 天然型および Trp 変異体におけるビオチンと周辺トリプトファンとの CH/π相

互作用 

mutant protein 
(PDB ID) 

天然型 
(1SWE) 

W79F 変異体 
(1SWK) 

W108F 変異体 
(1SWN) 

W120F 変異体 
(1SWP) 

 CH/π close contacts to biotin (Å) 

Trp(or Phe)79 2.63, 2.85 2.77, 2.61 2.92, 2.97 2.53, 2.31 
Trp(or Phe)108 2.87, 2.94 2.93, 3.00 2.94 3.00 

Trp(or Phe)120_D 2.87, 2.94 2.82, 3.00  3.01 

 

 以上のように、ストレプトアビジン－ビオチン複合体の CHPI プログラムによる CH/

π相互作用解析から、ビオチンの結合やユニット間の相互作用に CH/π相互作用の存在

と関与が示唆されたことから、相互作用の特性をより深く調べるために、FMO（fragment 

molecular orbital）法による相互作用エネルギー解析を実施した。 
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３-５ ビオチン結合サイトの FMO計算結果 

ビオチンの結合特性を調べるために、最初に天然型構造(pdb1swe)の A-D 鎖ダイマー

構造で FMO 計算を実施した。ビオチンと周辺アミノ酸との IFIE（inter fragment 

interaction energy）および PIEDA（pair interaction energy decomposition analysis）

を表 3.3に示す。 

 

表 3.3 天然型でのビオチン結合サイトの FMO結果 

Chain Residue 
IFIE 

(kcal/mol) 

PIEDA (kcal/mol) 

ESa EXb CTc DId 

A Asn23 -7.9 -8.4 4.6 -1.9 -2.3 

A Ser27 -12.6 -14.5 7.9 -3.1 -2.8 

A Tyr43 -16.4 -16.3 8.1 -4.0 -4.1 

A Asn49 -8.6 -9.8 6.7 -1.5 -4.1 

A Ser45 -4.6 -3.4 4.5 -2.0 -3.7 

A Trp79 -10.4 -5.5 7.5 -2.7 -9.8 

A Ser88 -3.9 -5.9 6.1 -1.9 -2.1 

A Trp108 -6.5 -2.5 2.8 -1.4 -5.4 

A Asp128 -25.7 -23.8 5.6 -3.7 -3.8 

D Trp120 -5.5 -1.8 2.7 -1.3 -5.1 
a静電力（ΔEES） b交換反発力（ΔEEX） c電荷移動力（ΔECT） d分散力（ΔEDI） 

 

ビオチン結合サイトでは、ビオチン近傍に Asn23, Ser27, Tyr43, Ser45, Asn49, Trp79, 

Ser88, Trp108, Asp128, D_Trp120 の 10 個のアミノ酸が存在する（図 3.4）。Trp120_D

は隣接ユニットのアミノ酸である。ビオチン周辺の 10 個のアミノ酸について、FMO 計

算による総 IFIE 値は-102 kcal/mol であった。また、PIEDA の総 DI 値は-43kcal/mol

であった。これは、全相互作用の約 40％が分散力によるものであるという結果である。 
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図 3.4 ビオチン周辺のアミノ酸 （左図：親水性アミノ酸，右図：疎水性アミノ酸） 

 

相互作用をアミノ酸の性質別に見てみると、ビオチンと水素結合を形成している

Asn23, Ser27, Tyr43, Ser45, Asn49, Ser88, Asp128 の 7つの親水性アミノ酸（図 3.4

の左図）の IFIE は-80 kcal/mol であった。PIEDA から静電項(ES)の寄与が大きいこと

が示され、これは水素結合を支持する結果である。一般的に水素結合は-5～-10 

kcal/mol といわれており、ビオチンは水素結合によってストレプトアビジンと強固に

結合していることが分かる。一方、疎水性アミノ酸（図 3.4の右図）である３つのトリ

プトファンとの IFIEの和は-22 kcal/molであり、PIEDAによる DI値の和は-20 kcal/mol

であることから、これらトリプトファンとビオチンとの相互作用の主体は分散力であり、

3－3項で述べた CH/π相互作用をエネルギー計算値で表現したことになる。これらの結

果から、ストレプトアビジン－ビオチンの相互作用は、総分散力の約半分、全相互作用

の約 20％が、３つのトリプトファンによる CH/π相互作用であることが明らかとなった。 

以上の結果は、水素結合による強固なビオチン固定に加えて、CH/π相互作用が約 20％

加わることで、ストレプトアビジン－ビオチンの非常に強固な結合能が発揮されている

ことを示唆するものである。 
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３-６ Trp変異たんぱく質の FMO計算結果 

 次に、ビオチンと相互作用している３つのトリプトファンに着目して、各トリプトフ

ァンの変異タンパク質における FMO計算を実施し、変異の影響について検討した。計算

座標は前述した 3－4項と同じ物を用いた。計算結果を表 3.4に示す。 

 

表 3.4 天然型，Trp変異体におけるビオチンとその周辺 Trpとの IFIE値 

mutant protein 
(PDB ID) 

天然型 
(1SWE) 

W79F 変異体 
(1SWK) 

W108F 変異体 
(1SWN) 

W120F 変異体 
(1SWP) 

Total-IFIE –134.4 –126.4 –122.4 –121.9 

 IFIE value between biotin and Trp (or Phe) (kcal mol–1) 

 Trp79: –10.4 Phe79: –7.4 Trp79: –9.8 Trp79: –9.6 
 Trp108: –6.5 Trp108: –6.6 Phe108: –4.6 Trp108: –6.5 
 Trp120_D: –5.5 Trp120_D: –5.6 Trp120_D: –5.1 Phe120_D: –3.2 

 

 天然型でのビオチン‐Trp79の IFIEは-10.4 kcal/mol であるのに対し、W79F変異体

でのビオチン‐Phe79 の IFIE は-7.4 kcal/mol で、3.0 kcal/mol 減少した。また、天

然型でのビオチン‐Trp108 の IFIE は-6.5 kcal/mol であるのに対し、W108F 変異体で

のビオチン‐Phe108の IFIEは-4.6 kcal/mol で、1.9 kcal/mol 減少した。更に、天然

型でのビオチン‐Trp120 の IFIF は-5.5 kcal/mol であるのに対し、W120F 変異体での

ビオチン‐Phe120 の IFIE は-3.2 で、2.3 kcal/mol 減少した。また、天然型、W79F 変

異体、W108F 変異体、W120F 変異体でのビオチンの Total-IFIE は、それぞれ-134.4, 

-126.4, -122.4, -121.9 kcal/molであった。 

Chilkoti ら 5 は、天然型を基準とした各変異体の結合自由エネルギーΔΔG0 を熱力学

の実験で測定し、W79F:+0.9 kcal/mol，W108F:+0.6 kcal/mol，W120F:+2.3 kcal/mol

と報告している。結合自由エネルギーの低下が最も少なかった（言い換えれば、天然型

の次にビオチンの結合能が強い）W108F 変異体では FMO 計算でも変異アミノ酸の IFIE

値の変化が最も小さいという一致はあったが、Chilkoti らの ΔΔG0と相関する IFIE 結

果は得られなかった。しかしながら、Total-IFIE値や各変異アミノ酸（W->F）との IFIF

値は天然型と比べて小さく、ビオチンの相互作用がすべての Trp変異体において天然型

よりも低下していることを示していることから、Trp 変異による CH/π相互作用の変化

が結合能の変化に関係していることを示していると考えることができる。また、ビオチ

ンと Trp120 はユニット間で相互作用しており、W120F変異体で最も total-IFIE値が小

さいという結果は、ビオチン自身の結合能の低下と、4量体を形成するためのユニット

間の相互作用に Trp120 が重要な役割を果たしているという点で興味深い結果であると

考えられる。そこで、Trp120 に着目し、Trp120 を含めたユニット間での相互作用様式

について調べた。 
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３-７ ユニット間の相互作用に関する FMO計算結果 

A 鎖と D 鎖のユニット間相互作用にビオチンと Trp120 が関係していることについて

は前述したが、さらに別のアミノ酸に関するユニット間相互作用について調べた。A-D

鎖のユニット間で近接しているアミノ酸を図 3.5に示す。図 3.5より、ビオチンと隣接

Trp120はユニット接合面の両サイドに位置しており、ユニット接合面の中央には A鎖,D

鎖の Thr123 と Val125がそれぞれ向かい合って位置している。 

 

図 3.5 ユニット間（A-D鎖間）で近接しているアミノ酸 

 A鎖：水色，D鎖：赤色 

 

 

まず、CHPI プログラムで CH/π相互作用を計測したところ、Val47-Trp120 とビオチ

ン‐Trp120 の２つの CH/π相互作用が 2組計測された（表 3.5）。 

 

表 3.5 ユニット間の CH/π相互作用 

 Residue Atom CH Donor  CH Distance/Å 

Trp120_A C2 Val47_D CH 2.86 

Trp120_A C2 Val47_D CH2 3.01 

Trp120_A C2 Biotin_D  2.84 

Trp120_A C3 Biotin_D  2.91 

Trp120_D C2 Val47_A CH 2.92 

Trp120_D C2 Val47_A CH2 3.01 

Trp120_D C3 Biotin_A  2.87 
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次に、FMO計算でユニット間の主な IFIE値を算出し、表 3.6の結果を得た。Thr123(A

鎖)－Val125(D 鎖)と Val125(A 鎖)－Thr123(D 鎖)の IFIE はそれぞれ-12.5, -12.2 

kcal/mol であり、PIEDA の ES 値からも静電項優位の水素結合であり、その総和は-24 

kcal/molであった。ビオチン(A鎖)－Trp120(D鎖)、Val47(A鎖)－Trp120(D鎖)、Trp120(A

鎖)－ビオチン(D鎖)、Trp120(A 鎖)－Val47(D 鎖)の４つの IFIEはそれぞれ-5.5, -4.4, 

-5.5, -4.5 であり、PIEDA の DI 値からそれらの相互作用はほぼ分散力であることと、

前述の CHPIプログラムによる計測結果から、CH/π相互作用であることが示された。そ

の総和は約-20 kcal/mol であり、ユニット間相互作用の約 4割が CH/π相互作用である

ことが分かった。CH/π相互作用の比率は、前述したビオチン結合サイトでの相互作用

よりも高く、ユニット間、言い換えるとタンパク質‐タンパク質相互作用においては

CH/π相互作用の寄与率がより高くなっていることが示された。また、前述した W120F

変異体での著しい結合能の低下（Chilkoti らの ΔΔG0）は、Trp120-ビオチンおよび

Trp120-Val47 の CH/πによるユニット間の相互作用が低下することによってもたらさ

れるものと推察した。 

 

表 3.6 ユニット間の FMO結果 

Fragment pair IFIE ESa EXb CTc DId q(I => J)e 
Biotin_A Trp120_D –5.5 –1.8 2.7 –1.3 –5.1 0.0050 
Val47_A Trp120_D –4.4 –1.3 2.1 –1.0 –4.2 –0.0087 

Leu124f_A Val125_D –12.5 –13.9 4.9 –0.5 –2.9 0.0296 

Val125_A Leu124f_D –12.2 –14.8 5.5 0.1 –3.0 –0.0303 
Trp120_A Biotin_D –5.5 –1.9 3.5 –1.5 –5.6 0.0071 
Trp120_A Val47_D –4.5 –1.2 2.2 –1.1 –4.4 0.0092 
a静電力（ΔEES） b交換反発力（ΔEEX） c電荷移動力（ΔECT） d分散力（ΔEDI） 
eフラグメント Iから Jへの電荷移動量 
fフラグメント分割の都合で、Thr123のカルボニル基を含む 

 

一般的にタンパク質‐タンパク質相互作用は疎水的な相互作用が多いといわれてい

るが、本結果は FMOによって定量的に寄与率を示した結果であり、タンパク質‐タンパ

ク質相互作用を考察する上で重要な情報の１つになると考えられる。 
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３-８ CH/π相互作用ネットワークについて 

ビオチン結合ポケットでのビオチンの相互作用やユニット間での相互作用において、

CH/π相互作用が関与していることを議論してきた。再度、CHPIプログラムによるビオ

チンや A-D鎖における CH/π相互作用を体系的にまとめてみたところ、ストレプトアビ

ジン‐ビオチン複合体では CH/π相互作用による各アミノ酸のつながりがネットワーク

状に形成されていることが示された。CH/π相互作用ネットワークに関与しているアミ

ノ酸とビオチンを図 3.6に示す。多くのアミノ酸が CH/π相互作用ネットワークに関与

していることが示唆される。 

 

 

図 3.6 A-D鎖での CH/π相互作用ネットワークに関与しているアミノ酸 
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そこで、このネットワークを評価するために、主鎖/側鎖分割による FMO4計算を実施

し、各アミノ酸側鎖による IFIE値すなわち CH/π相互作用を調べた。図 3.7に CH/πネ

ットワークの模式図を示す。各アミノ酸側鎖間で相互作用に十分な IFIE 値が確認でき

たことから、ビオチンと Trp120 との CH/π相互作用を中心とした、隣接ユニット間に

渡る大きな CH/πネットワークの存在を FMO4 計算で確認できた。前述の W120F 変異体

においてビオチンの結合能が低下するのは、この CH/πネットワークがユニット間の部

分で弱まることに起因して、4量体としての構造を維持する力が低下したと考えること

ができる。以上より、streptavidin-biotin 複合体構造においては、CH/π相互作用ネ

ットワークが単体およびユニット間の構造維持に重要な役割を果たしていると推察し

た。 

 

 

図 3.7 CH/πネットワークの模式図と各アミノ酸側鎖間の IFIE値（kcal/mol） 

 （ユニット間の相互作用を赤線で示す） 
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３-９ 結論 

 ストレプトアビジン-ビオチン複合体に対して CH/π相互作用解析および FMO 計算を

行った。リガンド‐タンパク質間相互作用とユニット間相互作用について定量的な評価

を行い、以下の結果を得た。 

1. 結合サイトにおいて、ビオチンは７つの親水性アミノ酸および３つの疎水性アミ

ノ酸と相互作用しており、相互作用の内訳が静電力：分散力=５：１であること

が分かった。 

2. 4 量体のうち、ビオチンが関与しているユニット間の相互作用の内訳は静電力：

分散力=３：２であることが分かった。 

3. ビオチンが関与しているユニット間の相互作用には CH/πネットワークがあり、

単体およびユニット間の結合に CH/π相互作用が深く関与していることが示唆さ

れた。 

 

これらの結果は、今後のドラッグデザインにおいて、リガンド‐タンパク質間相互作

用やタンパク質-タンパク質相互作用を考察する上で重要な知見の１つになると考えら

れる。 
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表 3-S ストレプトアビジン-ビオチン複合体（pdb1sew）の A,D鎖の CH/π相互作用 

unit π-Residue π-Atom unit Donor-Residue CH DATM DLIN 

A Trp21 Cζ3 A Ile104 CHγ1 2.91 2.82 
A Trp21 Cζ3 A Lys132 CHγ1 2.61 2.56 
A Trp21 Cε2 A Lys132 CHε2 2.43 2.42 
A Phe29 Cε1 A Val31 CHβ 2.82 2.78 
A Tyr43 Cε2 A Phe29 CHβ1 2.97 2.43 
A Tyr54 Cδ2 A Trp79 CHα 2.93 2.72 
A Tyr54 Cε1 A Trp79 CHε3 2.80 2.66 
A Tyr54 Cδ2 A Asn81 CHβ2 3.01 2.81 
A Tyr60 Cε1 A Ala33 CHβ1 2.50 2.42 
A Tyr60 Cε1 A Gly37 CHα1 2.48 2.47 
A Tyr60 Cε2 A Ser62 CHβ2 2.88 2.64 
A Trp75 Cδ2 A Trp92 CHβ1 3.01 2.91 
A Trp79 Cζ3 A Val77 CHγ1 3.04 2.97 
A Trp79 Cδ1 A Biotin_A  2.63 2.50 
A Trp79 Cε2 A Biotin_A  2.85 2.64 
A Trp92 Cζ2 A Thr90 CHγ2 3.03 2.98 
A Trp92 Cε3 A Thr90 CHγ2 2.95 2.91 
A Trp92 Cδ1 A Trp108 CHβ2 2.87 2.82 
A Tyr96 Cγ A Ile17 CHγ1 3.08 3.03 
A Tyr96 Cζ A Gly98 CHα1 2.94 2.65 
A Arg103 Cζ A Glu101 CHγ1 2.52 2.36 
A Trp108 Cζ2 A Gly126 CHα2 2.67 2.59 
A Trp108 Cε2 A Biotin_A  2.87 2.60 
A Trp108 Cζ2 A Biotin_A  2.94 2.70 
A Trp120 Cζ3 A Lys121 CHβ2 2.74 2.58 
A Trp120 Cζ2 A Lys121 CHε1 2.89 2.39 
A Trp120 Nε1 D Val47 CHβ 2.96 2.56 
A Trp120 Cδ2 D Val47 CHγ2 3.03 2.90 
A Trp120 Cζ3 D Biotin_D  2.86 2.29 
A Trp120 Cε3 D Biotin_D  3.04 2.98 
A Phe130 Cε2 A Asn23 CHβ2 2.51 2.43 
A Phe130 Cζ A Asn23 NHδ2 2.83 2.47 
A Phe130 Cζ A Trp75 CHζ2 3.02 2.74 

A Phe130 Cε1 A Trp75 CHη2 3.02 2.76 
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D Trp21 Cζ3 D Ile104 CHγ1 2.71 2.67 
D Trp21 Cε2 D Ile104 CHδ1 2.91 2.89 
D Trp21 Cζ3 D Lys132 CHγ1 2.84 2.81 
D Trp21 Nε1 D Lys132 NHζ3 2.99 2.80 
D Tyr22 Cζ D Thr20 CHγ2 3.01 2.41 
D Tyr22 Cζ D Thr20 CHγ2 2.69 2.65 
D Phe29 Cε2 D Val31 CHγ2 2.81 2.71 
D Phe29 Cε1 D Val31 CHγ2 2.50 2.46 
D Tyr43 Cε2 D Phe29 CHβ1 2.90 2.40 
D Tyr54 Cε2 D Trp79 CHα 2.66 2.44 
D Tyr54 Cε1 D Trp79 CHζ3 2.57 2.46 
D Tyr54 Cδ1 D Trp79 CHζ3 2.88 2.54 
D Tyr54 Cδ2 D Asn81 CHβ2 2.76 2.61 
D Arg59 Nη2 D Gly37 CHα2 2.94 2.78 
D Tyr60 Cζ D Ala33 CHβ1 2.50 2.35 
D Tyr60 Cε2 D Ser62 CHα 2.88 2.42 
D Trp75 Cδ1 D Leu56 CHδ2 2.75 2.54 
D Trp75 Cε2 D Trp92 CHβ1 3.02 2.94 
D Trp79 Cζ3 D Val77 CHγ1 3.06 2.93 
D Trp79 Nε1 D Biotin_D  2.41 2.32 
D Trp79 Cζ2 D Biotin_D  2.55 2.53 
D Trp92 Cε3 D Thr90 CHγ2 2.93 2.89 
D Trp92 Cδ1 D Trp108 CHβ2 2.77 2.74 
D Arg103 Nη2 D Val97 CHγ1 293 2.66 
D Trp108 Cζ2 D Gly126 CHα2 2.84 2.75 
D Trp108 Cε2 D Biotin_D  2.77 2.48 
D Trp108 Cζ2 D Biotin_D  2.86 2.57 
D Trp120 Nε1 A Val47 CHβ 2.92 2.53 
D Trp120 Cε2 A Val47 CHγ2 3.15 3.02 
D Trp120 Cζ3 D Lys121 CHβ2 2.98 2.93 
D Trp120 Cε2 D Lys121 CHδ2 2.68 2.64 
D Trp120 Cζ2 D Lys121 CHδ2 2.34 2.27 
D Trp120 Cζ3 A Biotin_A  2.87 2.28 
D Trp120 Cε3 A Biotin_A  2.94 2.91 
D Phe130 Cδ1 D Asn23 CHβ2 2.35 2.20 
D Phe130 Cζ D Trp75 CHζ2 2.87 2.39 
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第４章  ブロモドメイン阻害剤のリガンド‐タンパク質相互作用解析 

 

４-１ 序論 

 タンパク質-タンパク質相互作用(PPIs)ネットワークは細胞の生物学的機能の制御に

関与しており、そのネットワークの異常は様々な疾患に関与している事が知られている
１。PPIsの制御を狙った医薬品開発は難易度が高く、特に有機低分子による場合はその

難易度は格段に高くなる。その原因としては、PPIs を起こすタンパク質とタンパク質

の接触面が平面的でかつ広いためである。一方、有機低分子により制御される典型的な

タンパク質である酵素・キナーゼ・GPCR（Gタンパク質共役型受容体）では有機低分子

は、いわゆる結合ポケットと呼ばれる狭い空間内に特徴的な形状を持つ部分に結合する
２。少ない数ではあるが PPIsを標的とする低分子薬が臨床試験を実施している３。その

中にはブロモドメインを標的としている物もある４。著者は BRDsとその阻害剤の複合体

構造に対して、FMO 計算５,６を実施してドラッグデザインに有用な知見を得ることを目

的として、本章の研究を実施した。主に得られた知見は以下のことである。 

1. ペプチドリガンドと非ペプチドリガンドの相互作用の比較に IFIE が有用である

こと 

2. FBDD 手法の一つであるフラグメントグローイングに FMO 計算に基づく考察が活

用できること 

3. リガンドとタンパク質の相互作用の結果生じる誘導電荷が阻害活性に寄与する

こと 

4. CH/π相互作用が阻害活性に寄与すること 

5. 活性部位にある水分子の排除が阻害活性の上昇に関与すること 

6. PIEDA 解析から分子間相互作用に関して詳細な考察が得られること 

 

FBDD とは小さな分子量（一般的には分子量 300 以下）の分子からドラッグデザイン

を開始する手法でリード探索手法の 1つとなっている７,８,９。以下 FBDDに関して概略を

記す。 

フラグメントベースドドラッグデザイン（FBDD）は 1990 年代後半に、初めてその概

念が発表された比較的新しいリード化合物探手法である。医薬品のリード化合物探索手

法としては主に 3種類の方法がある。一つ目は、自然界に存在する化合物（ペプチド・

生体内リガンド・天然物）からリード化合物を得る方法である。2つ目はハイスループ

ットスクリーニング（HTS）により膨大な化合物（10 万～100 万化合物）をスクリーニ

ングしてリード化合物を得る方法である。3 つ目が本章で述べる FBDD である。この三

つの手法は、標的の性質・保有している化合物数・精製標的タンパク質の入手容易性等

の観点で選択される。これ以降は HTSと FBDDの比較という観点で記述を進める。 
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４-２ 分子量と活性値について 

 一般に低分子化合物の標的タンパク質に対する親和性は、分子量が大きくなるにつれ

て親和性は高くなる１０（図 4.1）。通常の医薬品の親和性は 10-8～10-9レベルである。医

薬品はタンパク質への親和性だけでなく、生体内安定性・他タンパク質との選択性・溶

解性等考慮すべき項目が多い。そこで活性の向上を容易に達成しようと考えれば、親和

性が高い化合物から最適化工程を開始したいのであれば、10-6～10-7 レベルの親和性か

らスタートすることが理想である。 

 

図 4.1 リガンドの原子数と結合自由エネルギーの関係図 

 （Proc.Ntl.Acad.Sci の論文 10から引用添付） 
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４-３ HTSと FBDDについて 

FBDD の特徴を明確にするために、HTS に関して説明する。HTS は 2000 年代初頭に基

盤が確立された技術である。数百万個の化合物を集積して（化合物ライブラリーと呼ば

れる）、それらを機械化された評価方法によりスクリーニングを行い望みの活性のある

化合物を選択する。2000年代に発売された約 30％１１の医薬品が HTSから見いだされて

いる。HTSはリード探索手法として、確立された技術であるが全ての創薬標的で望みの

結果を出せる訳ではない。その理由は、全ての創薬標的に対応しようとすると、揃える

べき化合物が数百万では足りずに、その 10-100倍必要かもしれない。実際問題として、

化合物の管理・スクリーニング費用・発生するデータの量・投資効率等の観点で現実的

ではない。HTSの最大の問題点は準備しておくべき化合物空間が広大と言うことである。 

一方 FBDD では、HTS に比べて圧倒的に少ない化合物数で必要な化合物空間を満たす

ことができる。なぜなら最初のスタートになる化合物の分子量が 300以下であるためで

ある（HTS の場合の分子量は 400 以上のことが多い）。この分子量 100 の違いにより、

必要となる化合物数が圧倒的に少なくなる。試算によると 3,000 – 10,000 個で充分で

あると言われている。ただし分子量が小さいという事は図 4.1からわかる様に、タンパ

ク質と親和性が弱くなるという事である。分子量が 300 以下だと期待できる親和性は

1mM から 100μM である。このレベルの親和性では通常の生物的アッセイ法では検出す

るのが困難になり、物理化学的手法と言われる NMR・SPR・MS と言ったスペクトルメー

ターにより、タンパク質とリガンドの直接的な結合を評価する手法が必要となる。 

また FBDD の長所としては、スタートとする分子が小さいために、その後のドラッグ

デザインの自由度が高いことが挙げられる。医薬品は標的タンパク質への親和性だけで

なく、適度な溶解度や、標的タンパク質以外のタンパク質に結合しないことも必須の項

目であるため、ドラッグデザインの自由度が大きいことは成功確率を高めることにつな

がる。すでに、FBDDに基づいた医薬品開発の成功事例がいくつか報告されている１２。 

FBDD 手法はスタートとなる化合物の分子量が小さいため、得られるヒット化合物の

活性は HTS で得られるヒット化合物より弱くなる。そこで FBDD では X 線結晶構造解析

によって求められる立体構造情報がより重要となる。それに加えて計算化学から求まる、

ヒット化合物がタンパク質としている分子間相互作用、また相互作用しているアミノ酸

残基も重要な情報となる。FMO法はこれらの情報を提供するのに適した手法であると考

え、Fishらによるブロモドメイン阻害剤探索１３の FBDD 過程を FMO法により検証した。 
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４-４ ブロモドメインについて 

約 110 個のアミノ酸からなる小さなタンパク質モジュールであるブロモドメインは、

アセチル化されたリジン残基と相互作用する１４。アセチル化リジン（ε-Ac-Lys もし

くは Ac-Lys）は特にヒストンに多く見られる他、クロマチン修復時の巨大分子複合体、

DNA が損傷した部分、細胞周期を制御している場所に観測される。ヒトには 61 種類の

ブロモドメインタンパク質が存在し、それらは 8 種類のファミリーに分類されている。

BET ファミリーは４つのタンパク質（BRD2-4 と精巣特異的ブロモドメイン）からなる。

その中でもブロモドメイン４（BRD4）は癌、炎症、ウィルス感染といった疾患関連遺伝

子の発現を制御していることから、医薬品開発の有望標的であると考えられている１５。

2010年に BRD4選択的阻害剤が発見されると、多くの阻害剤開発プロジェクトが行われ
１６,１７,１８,１９、いくつかの化合物が臨床試験を実施している 4。本研究に使用したリガ

ンド-タンパク質複合体構造は全てプロテインデータバンク（PDB）からダウンロードし

た。その PDB番号と阻害活性値を表 4.1に示す。また、リガンドの構造を図 4.1に示す。 

 

 

図 4.1 ペプチドリガンドおよび阻害剤の構造 
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表 4.1 計算に使用したリガンド-タンパク質複合体 

化合物 PDB コード 分解能 (Å) 
BRD4 の阻害活性 

IC50(uM) 

ペプチド 3UVW 1.37  

2 4HBV 1.63 23 

3 4HBW 1.69 4.8 

4 4HBX 1.62 1.9 

5 4HBY 1.59 4.4 

6 4E96 1.92 0.22 

7 2YEL 1.65 0.016a 

8 4Z1Q 1.40 0.015 

 

 

４-５ アセチル化リジンペプチド(εAc-Lys)の FMO計算 

Filippakopoulos らのグループは系統的なヒストンペプチドアレイ・等温滴定カロリ

メトリー（ITC）・X線結晶解析を用いて 2カ所のリジン側鎖の窒素がアセチル化された

状態の方が、1カ所だけアセチル化もしくはアセチル化されていない状態よりもブロモ

ドメインへの結合親和性が強いことを明らかにした 12。X 線結晶構造解析からは、ペプ

チドリガンドの εAc-Lysがブロモドメインの Asn140（ブロモドメインタンパク質で高

度に保存されている）と水素結合を形成して、結合におけるアンカーの役割をしている

事が示唆されている。 

 ま ず 始 め に 、 BRD4 タ ン パ ク 質 と ジ ア セ チ ル 化 ペ プ チ ド

H4K5acK8ac(SGRGKacGGKacGLGA)複合体の FMO 計算を実施した。εAc-Lys5 および

εAc-Lys8とその近傍の構造を図 4.2に示す。フラグメント間相互作用エネルギー（IFIE）

のうち２つのアセチル化リジン残基(εAc-Lys5 と εAc-Lys8)の結果を表 4.2 に示す。

ペプチドリガンドの他のアミノ酸残基の IFIEは章末の表 4-Sに記載した。 
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図 4.2 εAc-Lys5,εAc-Lys8とその近傍の構造 

 

 

表 4.2 εAc-Lys5および εAc-Lys8の IFIE値（kcal/mol） 

 Ac-Lys5の IFIE  Ac-Lys8の IFIE 

Asn140 -16.1 Asp145 -27.1 

Asp144 -10.7 Water62B -17.6 

Phe83 -5.7 Water13B -10.0 

Water106B -4.9 Asp144 -6.4 

Tyr97 -4.8   

Water13B -4.4   

Tyr139 -4.2   

Water28A -3.8   

Water263B -3.7   
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FMO 計算から εAc-Lys5 とブロモドメインは 5 個のアミノ酸残基（Asn140, Asp144, 

Phe83, Tyr97, Tyr139）と 4個の水分子（water106B, water13B, water28A, water263B）

と相互作用を持つことが示された。最も強い IFIE は Asn140 とであり、その値は-16.1 

kca/mol であり、結晶構造から示唆されていた εAc-Lys5 と Asn140 の水素結合がペプ

チドとタンパク質の結合のアンカーになっていることと一致するものである。また

εAc-Lys5はブロモドメインタンパク質に高度に保存されている 3つの芳香族アミノ酸

残(Phe83, Tyr97, Tyr139)とも相互作用している。この 3つの芳香族アミノ酸との相互

作用は、力場や X線結晶構造解析で得られている構造を観察するだけでは解釈するのは

難しいが、FMO計算によってこのような非古典的な相互作用も見つけることが出来る。 

 4つの水分子も結合に寄与をしているようである。Water106B と water28A はペプチド

のアミド結合と相互作用している。Water263B は water106B 水素結合をしている。これ

ら 3個の水分子は溶媒表面の近くに存在しており、水和層の安定化に寄与していると推

定される。一方 water13B はペプチド結合サイトに存在し、かつ εAc-Lys5と εAc-Lys8

分子間水素結合を形成している。この water13B の役割に関しては後ほど詳しく考察す

る。 

 FMO 計算から εAc-Lys8 とブロモドメインは Asp145, Asp144, water62B, water13B

と 相 互 作 用 を 持 つ こ と が 示 さ れ て い る 。 εAc-Lys8 と Asp145 の 強 い

IFIE(-27.1kcal/mol)は、εAc-Lys8の主鎖を構成するアミド窒素上の水素と Asp145の

側鎖のカルボキシレートとの間の荷電を持つ水素結合と解釈できる。だが、この事はリ

ジン残基のアセチル化の必要性を説明できるものではない。FMO計算から εAc-Lys8と

2 つの水分子(water62B, water13B)との間の相互作用が示された。これらの水分子は

εAc-Lys8のアセチル部分と水素結合を形成し、かつ εAc-Lys5との間にも水素結合を

形成している。すなわち、これら 2 つ水分子はペプチドリガンド内で εAc-Lys5 と

εAc-Lys8 との水素結合ネットワークを形成している。εAc-Lys8 はその役割として、

タンパク質との相互作用に加えて、結合サイトにいる水分子を水素結合によって安定す

る働きも持っている。 

 ペプチドリガンドにおける εAc-Lys の相互作用に関してまとめると、εAc-Lys5 は

ブロモドメインタンパク質で広く保存されている Asn140 と水素結合し、εAc-Lys8 は

結合部位に存在する水分子のネットワークを保持していると見なすことができる。 
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４-６ フラグメント最適化プロセスの分析 

 Fish ら 11は BRD4 阻害剤のリード化合物創製に FBDD を活用した。創製されたリード

化合物は PBMC を使って LPS 刺激を抑制し、細胞レベルでも薬効を出す化合物である。

彼らは BRD4阻害に関する構造活性相関関係（SAR）、BRD4阻害剤と BRD4タンパク質の X

線結晶解析、フラグメント化合物からリード化合物へ化合物を大きくして行く過程を記

述している。筆者は彼らのデータを用いて、フラグメント(IC50 23μM）からリード化合

物(0.22μM)への構造変換の過程を IFIEsにより解析した。 

 

 

４-６-１ 化合物 2に関する FMO計算 

 化合物 2 はブロモドメインタンパク質に関しては弱い活性(23μM)であるが、分子量

が小さいので FBDD のスタート化合物としては有望であると見なすことが出来る。FMO

計算の結果を表 4.3に、相互作用の様子を図 4.3に示す。 

 

表 4.3 FMO計算による化合物 2の IFIEおよび PIEDA （単位：kcal/mol） 

 
IFIE 

PIEDA 

 ES a EX b CT+mix c DI d 

Water379 -9.6     

Asn140 -9.4 -7.4 0.6 -1.1 -1.5 

Phe83 -8.2 -5.7 3.3 -1.6 -4.3 

Water309 -5.5     

Tyr97 -4.2 -2.7 0.2 -0.5 -1.2 

Ile146 -3.5 -0.2 1.6 -0.9 -3.9 

Val87 -3.0 -1.5 2.2 -0.8 -2.9 
a静電力（ΔEES） b交換反発力（ΔEEX） c電荷移動力（ΔECT） d分散力（ΔEDI） 
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図 4.3 化合物 2とブロモドメインの相互作用 

 

 FMO計算から化合物 2と BRD4タンパク質の間は、5個のアミノ酸残基(Asn140, Phe83, 

Tyr97, Ile146, Val87)と 2 個の水分子(water379, water309)と相互作用していること

が示された。化合物 2と Asn140の間の-9.4 kcal/molの IFIE値はペプチドリガンドの

εAc-Lys5と Asn140との IFIE値(-16.1 kcal/mol)に比べて弱くなっている。この IFIE

値の減少は、化合物 2 のウレア部分と Asn140 のカルボニル酸素との相対配置が理想的

な水素結合をとれる位置からずれている事が原因だと考えられる。他のアミノ酸残基

(Phe83, Tyr97, Ile146, Val87)に関しては Fishら 11も相互作用の存在を指摘していた。 

 IFIEｓの結果から 2個の水分子(water379, water309)も化合物 2の結合に関与してい

ることが示唆されている。化合物 2と water379 の IFIEは-9.6 kcal/mol であり、その

値は化合物 2と Asn140 との IFIEと同等の値である。この水分子は化合物 2のウレア基

と Asn140 の側鎖のカルボニル酸素の間に存在しており、化合物 2と Asn140間を水素結

合によってブリッジングする役割をしている。一方、他のリガンドでは、リガンドと

Asn140 は直接水素結合を形成しているので、化合物 2 におけるこの水分子の役割は重

要だと推測できる。Water309 も大きな IFIE 値(-5.5 kcal/mol)を持っている。この水

Asn140

Tyr97

Wat309

Wat379
Ile146
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分子は Tyr97とも分子間水素結合をしており、リガンド-水分子-Tyr97のネットワーク

を形成している。このネットワークは他のリガンドでも観測されている。 

 FMO計算の結果から、化合物 2はペプチドリガンドの相互作用の一部を模倣している

事が示され、分子間相互作用の観点からも FBDD のスタート構造として相応しい化合物

であることが示された。 

 

 

４-６-２ 化合物 4に関する FMO計算 

 化合物 4は化合物 2の誘導体であるが BRD4に対する阻害活性は化合物 2に比べて 20

倍強い。相互作用の様子を図 4.4 に、FMO 計算の結果を表 4.4 に示す。FMO 計算の結果

から活性向上に関する考察を行った。 

 

 

図 4.4 化合物 4とブロモドメインの相互作用 
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表 4.4  FMO計算による化合物 4の IFIEおよび PIEDA （単位：kcal/mol） 

 
IFIE 

PIEDA 

 ES a EX b CT+mix c DI d 

Asn140 -20.9 -21.4 9.7 -4.4 -4.8 

Water301 -9.4     

Phe83 -8.3 -4.9 1.2 -1.7 -3.1 

Ile146 -6.1 -0.6 4.8 -2.0 -8.2 

Water423 -5.4     

Asp145 -5.2 -4.7 0.9 -0.3 -1.0 

Trp81 -4.8 -2.5 2.4 -1.0 -3.7 

Tyr97 -3.9 -2.4 0.1 -0.6 -1.0 

Asp144 -3.8 -3.8 0 0 0 

Water303 -3.3     
a静電力（ΔEES） b交換反発力（ΔEEX） c電荷移動力（ΔECT） d分散力（ΔEDI） 

 

 FMO計算から化合物4とBRD4タンパク質の間には7個のアミノ酸残基(Asn140, Phe83, 

Ile146, Asp145, Trp81, Tyr97, Asp144)と 3 個の水分子 (water301, waterr423, 

water303)との間の相互作用が示された。 

Asn140との IFIE値は-20.9 kcal/molであり、化合物 2に比べて 2倍強くなっている。

この値はペプチドリガンドの εAc-Lys5と Asn140の IFIEとほぼ同じ値である。このこ

とは、化合物 4 のウレア基と Asn140 のカルボニル酸素との分子間水素結合が化合物 2

に比べて強くなっている事を示している。Phe83, Ile146, Tyr97 に関する IFIE値はほ

ぼ化合物 2と一致する値となっている。 

 新しく Asp145(-5.2 kcla/mol), Trp81(-4.8 kcal/mol), Asp144(-3.8 kcal/mol)に

IFIEが生じており、フラグメントの拡大が適切に行われたことを支持している。Trp81

の IFIE は主に CH/π相互作用に起因する。ペプチドリガンドでは εAc-Lys8 が主に

Asp145 と Asp144と相互作用をしていた。つまり化合物 4は、ペプチドリガンドが相互

作用しているアミノ酸残基を新たたに使うことによって活性が上昇したと考察できる。

FBDD の過程において、フラグメントを拡大させた際に新たに適切な相互作用を獲得で

きたどうかを見極めるのは重要な事である。しかし Asp145 と Asp144との相互作用につ

いては結晶解析結果を観察するだけでは気づくことは困難であり、FMO 計算による

Asp145 と Asp144 に関する示唆は FBDD を進めていく上で有用な情報となる。このこと

は、FBDD において FMO 計算が有用な情報を提供する事を示すものである。なお、化合

物 3, 4, 5はほぼ同じ阻害活性を持ち(3: 4.8μM, 4: 1.9μM, 5: 4.4μM)、IFIEも似

たパターンとなっている。 
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４-６-３ 化合物 6に関する FMO計算 

 化合物 6 は BRD4 に対して他の誘導体よりも強い活性を持ち(220nM)、かつ、脂溶性、

細胞透過性、細胞活性の点等で、リード化合物として相応しい性質を持っている。相互

作用の様子を図 4.5に、FMO計算の結果を表 4.5に示す。 

 

 

図 4.5 化合物 6とブロモドメインの相互作用 
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表 4.5  FMO計算による化合物 6の IFIEおよび PIEDA （単位：kcal/mol） 

 
IFIE 

PIEDA 

 ES a EX b CT+mix c DI d 

Asn140 -19.9 -18.7 7.7 -4.3 -4.7 

Asp145 -10.2 -9.0 0.6 -0.5 -1.3 

Water308 -8.4     

Asp144 -7.6 -7.6 0 0 0 

Phe83 -7.3 -4.2 1.3 -1.4 -3.0 

Ile146 -6.4 -0.8 6.4 -2.5 -9.6 

Water313 -5.7     

Lys91 -5.3 -5.3 0 0 0 

Trp81 -5.2 -2.0 2.3 -1.1 -4.4 

Water306 -3.9     

Leu94 -3.8 -1.1 2.7 -1.0 -4.3 

Tyr97 -3.3 -0.1 0.9 -1.5 -2.6 

Water328 -3.1     

Tyr139 -3.1 -0.9 0.3 -0.7 -1.7 
a静電力（ΔEES） b交換反発力（ΔEEX） c電荷移動力（ΔECT） d分散力（ΔEDI） 

 

 FMO 計算より化合物 6 と BRD4 タンパク質の間には 10 個のアミノ酸残基(Asn140, 

Asp145, Asp144, Phe83, Ile146, Lys91, Trp81, Leu96, Tyr97, Tyr139)と 4個の水分

子(water308, water313，water306, water328)の相互作用が示された。 

 化合物 6と Asn140との IFIEは-19.9kcal/molであり、ペプチドリガンドのεAc-Lys5

と Asn140 の IFIEと同等であった。このことは、6の環状ウレア部分が εAc-Lys5と同

様の相互作用をしていることを示している。化合物 6のスルホンアミドは化合物 5のス

ルホンアミドと逆のトポロジーとなっており、活性は 20 倍強くなっている。構造解析

の結果を観察すると化合物 5と化合物 6の結合モードは同様であり、また水素結合に関

しても違いはなく、活性の差を説明しにくい。Fish ら 11 も原因については明確に述べ

ていない。化合物 5と化合物 6の IFIEs値を比較すると 3個のアミノ酸残基に違いがあ

る。Asp145(5:6 = -10.2 vs -5.5)、Asp144(5:6 = -7.6 vs -6.6)、Lys91(5:6 = -5.3 vs 

0.1)であり、他のアミノ酸残基では大きな差はない。このことから、この 3つのアミノ

酸残基との相互作用が化合物 6 の活性増強に寄与していると考えることが出来る。

Asp145 と Asp144 の IFIE 値に関しては、この 2 つのアスパラギン酸がペプチドリガン

ドの複合体においても IFIE が観測されている。フラグメント化合物 2 からフラグメン

ト拡大化合物 4、リード化合物 6 という FBDD プロセスにおいてペプチドリガンドの相

互作用を真似る方向に進んでいることが分る。 
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４-６-４ IC50と IFIEの相関 

 リガンドとタンパク質の親和性（今回の系では阻害活性である IC50 値で評価）には

様々な効果が影響を与えるが、構造が類似した誘導体である化合物 2から化合物 6にお

いて親和性は主にエンタルピー項２０によって決めると仮説を置くことができる。図 4.6

は IC50値とリガンドのトータル IFIE（リガンドとタンパク質中の総アミノ酸残基の IFIE

の合計値）に、ある程度の相関性があることを示す。このような相関関係があることは

IFIEを使って化合物 2から 6までの構造活性相関が考察できる事を示している。 

 

 

図 4.6 化合物のトータル IFIE値とブロモドメイン阻害活性との関係 

 

 

４-６-５ 電荷の IFIE に対する寄与 

 前述した様に、化合物 4と化合物 6の活性の違いを結晶構造の観察に基づく考察のみ

で説明するのは難しい。化合物 2 から 6 の活性変化と各アミノ酸残基の IFIE の相関関

係を調べてみると、Asp145 の IFIEと阻害活性の間に相関を見いだした。Asp145が持つ

負電荷は阻害活性が強くなるにつれて多くなっていた(2: -0.84, 4: -0.87, 6: -0.90)。

この電荷の変化は、電荷が誘起する双極子相互作用２１に起因すると考察できる。この

誘起相互作用は通常の分子力場では評価できないものである。この結果は、量子力学計

算に基づく FMO法が構造活性相関の考察に有用であることを示している。 
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４-６-６ フラグメントヒット化合物からリード化合物への IFIEの変化 

 フラグメントヒット化合物 2からリード化合物 6への構造変換の過程について、ペプ

チドリガンドの IFIEと比較しながら検証を行った（図 4.7）。 

 

図 4.7 各化合物とアミノ酸との IFIE値 （各グラフの横軸はアミノ酸を、縦軸は IFIE

値を示す） 

 

 ヒットフラグメント 2 の Asn140 との IFIE は-9.4kcal/mol であり、他の化合物より

弱い値となっている。化合物 3 はペプチドリガンドとほぼ同じ IFIE であり(1: 

-16.1kcal/mol, 3: -16.5kcal/mol)、化合物 4,5,6はペプチドリガンドよりやや強い(4: 

-20.9kcal/mol, 5: -21.9kcal/mol, 6: -19.9kcal/mol)。このように、ペプチドリガン

ドで見られたεAc-Lys5と Asn140の相互作用は FBDDで見いだされたリード化合物でも

保持されていた。一方、ペプチドリガンドで見られた εAc-Lys8 と Asp145 は、非ペプ

チドリガンドでは同程度にはなっていない。Asp145との IFIEがフラグメントヒット化

合物 2では観測されていないが、化合物 3,4,5,6では観測されている。かつ、阻害活性

が強くなるにつれて IFIE は強くなり、リード化合物 6 ではペプチドリガンドの約 1/2

の IFIE値となり、活性向上に Asp145との相互作用が寄与することを示唆している。IFIE

の分析から FBDDの過程において、まずは εAc-Lys5の相互作用を模倣し（Asn140）、構

造を拡大していく中で εAc-Lys8（Asp145）との相互作用を強めていった様子が IFIE

の解析により明らかに出来た。 

以上をまとめると、ペプチドリガンドの εAc-Lys5の相互作用は模倣することが出来

たが、εAc-Lys8 の相互作用は完全には模倣できていないと言うことが出来る。FMO 法

は FBDDの過程を検証することが可能であり、FBDDを実施する際には、平行して計算を

行うことは効率的な FBDD 実施に役立つ物である。 
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４-６-７ 化合物 6の PIEDA 解析 

北浦・諸熊らによって開発されたエネルギー分割法が FMO法にも適用され、ペアー相

互作用エネルギー分割法（PIEDA）として利用できる２２。PIEDA では相互作用エネルギ

ーを静電力（ΔEES）、交換反発力（ΔEEX）、電荷移動力（ΔECT）、分散力（ΔEDI）に分割

し分子間力の詳細な解析を可能としている。 

 化合物 6は主に Asn140, Asp145, Asp144, Phe83, Ile146と相互作用しているが、PIEDA

解析により分子間相互作用に関する詳細な考察を行った。PIEDA解析の結果を表 4.5に

示す。PIEDA 解析より化合物 6 と Asn140 の相互作用は主に静電力で、その分子間力は

典型的な水素結合であることを示している。化合物 6 と Asp144, Asp145 の PIEDA の内

訳は、ほぼ全て静電力である。この結果と、化合物 6とこれらのアスパラギン酸との直

接的な相互作用が構造解析の結果から観察できない事実は、化合物 6とアスパラギン酸

は通常の水素結合や CH/π相互作用とは異なる相互作用をしている事を示唆している。

静電力のみで相互作用している事と、4-6-5項で述べた各化合物の電荷変化から、化合

物 6 とアスパラギン酸の相互作用は電荷が誘起する双極子相互作用であることを支持

している。この事は、タンパク質とリガンドの複合体構造情報をドラッグデザインに活

用する際に量子力学計算に基づく FMO法・PIEDA 解析が有用であることを示している。 

 ２つの非極性アミノ酸残基（Phe83 と Ile146）の PIEDA 解析を行った。化合物 6 と

Ile146 の主な結合エネルギーは分散力（ΔEDI）であり、CHPI プログラム２３,２４から示

唆された CH/π相互作用の存在を支持する結果であった。化合物 6と Phe83の PIEDAは

複雑である。静電力（ΔEES）と分散力（ΔEDI）がほぼ同等のエネルギーを持っている。

CHPI プログラムから CH/π相互作用が計測されていることも合わせると、CH/π相互作

用も結合に関与していると考えられる。化合物 6は中性分子であるが、周辺には Asn140, 

Asp144, Asp145 といった極性のアミノ酸残基が存在しており、これらの極性残基は化

合物６のベンゼン環に電荷を誘導すると考えられる。結果的に化合物 6 と Phe83 には、

誘導電荷による静電相互作用が生じる。非極性アミノ酸残基間の相互作用は疎水相互作

用であると考察されることが多いが、PIEDA 解析を行うと、静電的な力も寄与している

ことが分かる。非極性アミノ酸残基の相互作用に関して、詳細な解析を行う必要がある

事を示す結果である。 

 

 

４-６-８ PIEDA解析による FBDDプロセスの追跡 

 市原らは PIEDA解析により FBDDの過程を確認して、静電力（ΔEES）と分散力（ΔEDI）

の割合が重要であることを示した２５。彼らの報告に従い、静電力（ΔEES）と分散力（ΔEDI）

の割合を調べるために、静電力を分散力と電荷移動力（ΔECT）で割った値{ΔEES）

/(ΔEDI+ΔECT )}を指標として評価を進めることとした。以後、{ΔEES）/(ΔEDI+ΔECT )}
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は ES/D+CT と記述する。化合物 2-6の ES/(D+CT)値は 0.51(化合物 2), 0.71(化合物 3), 

0.64(化合物 4), 0.60(化合物 5), 0.70(化合物 6)であった。化合物 3,4,5,6 ではそれ

ほど大きな差は無かった、このことは化合物 3,4,5,6において分散力の観点では最適化

が十分でなく、分散力を有活に活用できれば親和性はさらに上がる事を示唆している。

BRD4 タンパク質に対して化合物 6 よりも強い活性を持つ別の骨格の化合物が知られて

いるので、それらの中から 2化合物を選んで解析を行った。 

 

 

４-７ 別母核の化合物に対する解析 

 いくつかのベンゾジアゼピン誘導体（BzDs）は、γ-アミノブチル酸(GABA)受容体に

結合する薬理メカニズムで、睡眠障害・発作抑制・痙攣抑制・抗不安等の薬として承認

されている。2010年には BzDsがブロモドメインタンパク質に結合することが明らかに

なり、ブロモドメインに関する作用に関して詳細な研究が行われている２６。化合物 7

は BzDs 誘導体の中でもブロモドメインに対して高い親和性(16nM)を持つ化合物である。 

FMO計算から、化合物 7は 13個のアミノ酸(Asn140, Ile146, Phe83, Lys141, Leu92, 

Pro82, Trp81,Val87, Tyr97, Asp145, Leu94, Tyr139, Leu94, Tyr139)と 7個の水分子

（water2215, water2177, water2183, water2104, water2095, water2104, water2104）

との相互作用が示された。Asn140, Asp145, Asp144との間のIFIEはそれぞれ-10.9, -4.0, 

-7.0 kcal/mol であり、化合物 6 よりその値は小さい。一方、Ile146 と Phe83 の IFIE

は（6:7 -6.4 vs -10.6, -7.3 vs -9.9）であり、化合物 7 の方が大きな IFIE 値を持

つ。また化合物 6 では観測されなかった IFIE が、Leu92, Pro82, Val87 で見られてい

る。これらの相互作用によって、化合物 7は化合物 6に比べて高い親和性を持つと考え

ることが出来る。 

 化合物 8はチエノジアゼピンを母核として持つ化合物であり、ブロモドメインに対し

て高い親和性（15nM）を持つ。FMO計算より、化合物 8は 10個のアミノ酸(Asn140, Phe83, 

Trp81, Ile146, Pro82, Tyr97, Val87, Lys141, Leu92, Tyr139)と 4個の水分子(water318, 

water320, water388, water376)との相互作用が示された。化合物７と化合物８の IFIE

は良く似ている（表 4.6）。 

ES/(D+CT)は、化合物 7 が 0.29、化合物 8 が 0.35 であり、両化合物共に分散力が高

い親和性に関与していることが推測できる。PIEDA解析より化合物 7と化合物 8の親和

性向上には非極性アミノ酸残基の相互作用が重要な寄与をしていることが明らかにな

った。 
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表 4.6 化合物 7,8の IFIE （単位：kcal/mol） 

 化合物 7の IFIE  化合物 8の IFIE 

Asn140 -10.9 Asn140 -15.0 

Ile146 -10.6 Phe83 -11.0 

Phe83 -9.9 Water318 -7.6 

Water2215 -8.2 Trp81 -6.7 

Lys141 -6.6 Ile146 -6.3 

Leu92 -6.2 Pro82 -4.9 

Water2177 -6.1 Water320 -4.8 

Water2183 -5.3 Tyr97 -4.7 

Pro82 -5.1 Val87 -3.7 

Water2126 -4.7 Water388 -3.5 

Water2095 -4.6 Lys141 -3.5 

Trp81 -4.4 Leu92 -3.3 

Val87 -4.2 Water376 -3.2 

Tyr97 -4.1 Tyr139 -3.1 

Asp145 -4.0   

Asn93 -3.6   

Water2104 -3.3   

Leu94 -3.2   

Tyr139 -3.0   

Water2101 -3.0   
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４-８ CH/π相互作用の比較 

 PIEDA解析により分散力の寄与が親和性向上に重要であることが分かったので、主に

分散力由来の相互作用である CH/π相互作用が親和性向上に寄与していると考えて、化

合物 6, 7, 8 に関して CHPI プログラムを用いて関与している CH/π相互作用を計測し

た（表 4.7）。 

 

表 4.7 化合物 6, 7, 8の CH/π相互作用 

化合物 6 化合物 7 化合物 8 

Phe83 Pro82 Trp81 
Leu92 Phe83 Pro82 
Leu94 Leu92 Phe83 
Tyr97 Ile146 Leu92 
Ile146  Ile146 

 

その結果、化合物６と化合物 7, 8 の間で関与している CH/π相互作用が異なってい

た。化合物 7と化合物 8には化合物 6に見られる Leu94 と Tyr97との CH/π相互作用が

観測されない。一方で、BET-ブロモドメイン中で保存されている WPFモチーフを形成す

る Pro82との間に CH/π相互作用が観測された。ペプチドリガンドとスルホンアミド誘

導体（化合物 2-6）では Pro82との IFIEは弱く、Pro82との相互作用は化合物 7と化合

物 8に特徴的である。WPFモチーフは Trp81, Pro82, Phe83 によって形成されている。 

 WPFは連続した 3つのアミノ酸からなる特徴的な構造を持つモチーフであり、リガン

ド結合サイトの一部を形成している。Pro82 は Trp81と Phe83に挟まれおり、ピロリジ

ン環のアキシャル位の水素は Trp81と Phe83の芳香環と CH/π相互作用をしている。エ

カトリアル位の水素は結合サイトを向いており、リガンドの芳香族部分と CH/π相互作

用をしている。化合物 8 の CH/πネットワーク２７を CHPI プログラムで調べると、化合

物 8 は Trp81, Pro82, Phe83, Leu92, Ile146 に連なる大きな CH/π相互作用でつなが

ったネットワークを形成していた。このネットワークは結合サイト全体に広がっており、

化合物 7と化合物 8の高親和性に影響していると推測している。また WPFモチーフはペ

プチドリガンドの εAc-Lys5と εAc-Lys8のアセチル部分の近傍に存在している。 
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４-９ 水分子の関与 

 化合物 7と化合物 8において CH/π相互作用をしているベンゼン環の位置は、ペプチ

ドリガンドの構造解析では water13Bがいる場所である（図 4.8）。 

 

図 4.8 BRD4複合体構造の重ね合せ図：リガンドペプチド（水色），化合物 8（紫色） 

 

前述したように、Water13B は εAc-Lys5と εAc-Lys8のアセチル部分と水素結合を介し

たネットワークを形成している。Water13B のブロモドメインとペプチドリガンドの

IFIE を調べたところ、εAc-Lys5, εAc-Lys8, water193A との IFIE が観測されたが、ブ

ロモドメインとの間には IFIE が観測されなかった。Water193A はタンパク質の表面に

存在することから、water13B は結合部位において εAc-Lys5と εAc-Lys8による水素結合

によって安定されていると推測できる。つまり water13B は結合サイトには εAc-Lys5と
εAc-Lys8 による安定化が無ければ存在できないとみなすことができ、water13B はリガ

ンドの結合にとって必須でないと考えられる。 

 結合サイトにおける水分子が安定に存在できる場所を評価できる SZMAP２８を使って、

さらに water13Bの性質を調べた。図 4.9に示した結果から、water13Bが存在する場所

は疎水的な部分構造を好む領域であることが分かる。この結果も water13B はリガンド

の結合に必須でないことを示唆しており、IFIEからの考察とも一致する。 

 このように、水分子に対する IFIE 解析は結合サイトにおける水分子に関してドラッ

グデザインに有用な情報を与えることができる可能性を示している。 

 

εAc-Lys5

εAc-Lys8

化合物8

Wat13B
Wat193A
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図 4.9 SZMAP解析結果： 不安定水（紫色），安定水（緑色） 

 

 

４-１０ 結論 

 FMO計算をブロモドメイン 4とその阻害剤（ペプチドリガンド 1・FBDDヒット化合物

2・FBDD展開化合物 3-6・別の骨格を持った化合物 7,8）に対して行った。FMO計算によ

りペプチドと非ペプチド化合物の相互作用を比較することができ、また FBDD の過程を

検証することができた。PIDA 解析により骨格毎に相互作用エネルギーの成分が異なる

ことが示された。FMO 計算は水素結合・誘導電荷・CH/π相互作用・水分子のタンパク

質とリガンドに対する親和性の影響に関して有用な情報を与え、分子間相互作用を考慮

しながらドラッグデザインを行う時には、有用な手法となる。 

 

  

εAc-Lys5
εAc-Lys8

Wat13B
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表 4-S ペプチドリガンドの IFIE （単位：kcal/mol） 

BRD4 SER1 GLY2 ARG3 GLY4 εAc-Lys5 GLY6 GLY7 εAc-Lys8
 GLY9 LEU10 GLY11 ALA12 
SER42 17.1 -0.2 29.4 1.0 -1.3 0.0 0.3 -0.6 0.3
 0.4 0.3 -9.6 
MET43 -0.1 -0.1 -1.6 0.0 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.2 
ASN44 -1.8 0.0 -3.0 -0.3 0.3 -0.2 0.0 0.0 -0.1
 0.0 0.0 0.4 
PRO45 0.9 0.1 1.2 0.1 0.0 0.0 0.0 -0.1 0.0
 0.0 0.0 -0.3 
PRO46 0.1 -0.1 -0.2 0.0 -0.1 0.0 0.0 0.2 0.0
 0.0 0.0 0.2 
PRO47 -0.8 0.0 -0.5 -0.1 0.0 -0.1 0.0 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.2 
PRO48 0.5 0.1 0.6 0.0 0.1 0.0 0.0 -0.2 0.0
 0.0 0.0 -0.3 
GLU49 -11.4 -0.1 -11.4 -0.3 0.0 -0.1 0.2 0.7 0.0
 0.0 -0.1 7.5 
THR50 -0.1 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.1 
SER51 0.3 0.0 0.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.0 
ASN52 0.2 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.2 
PRO53 0.0 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.0 
ASN54 0.5 0.0 0.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.2 
LYS55 11.1 0.2 10.2 0.3 0.1 0.1 -0.2 -0.7 -0.1
 0.0 0.1 -7.6 
PRO56 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.0 
LYS57 8.7 0.1 8.6 0.2 0.1 0.0 -0.2 -0.6 -0.1
 -0.1 0.1 -6.8 



47 

 

ARG58 9.3 0.2 8.1 0.2 0.1 0.1 -0.2 -0.4 -0.1
 -0.1 0.0 -7.1 
ALA59 -0.3 0.0 -0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.2 
THR60 0.1 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.1 
ASN61 -0.1 0.0 -0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.2 
GLN62 -0.4 0.0 -0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.3 
LEU63 -0.3 0.0 -0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.3 
GLN64 -0.4 0.0 -0.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.3 
TYR65 -0.2 0.0 -0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.3 
LEU66 -0.2 0.0 -0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.3 
LEU67 -0.4 0.0 -0.4 0.0 -0.1 0.0 0.0 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.4 
ARG68 9.0 0.2 8.6 0.1 0.2 0.0 -0.3 -0.7 -0.3
 -0.2 0.1 -8.1 
VAL69 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.1 
VAL70 -0.2 0.0 -0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1
 0.1 0.0 0.4 
LEU71 -0.3 0.0 -0.3 0.0 -0.1 0.0 0.1 0.1 0.1
 0.1 0.0 0.4 
LYS72 9.7 0.3 9.4 0.1 0.4 -0.1 -0.3 -0.8 -0.4
 -0.4 0.1 -9.4 
THR73 0.1 0.0 -0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.1
 0.0 0.0 0.1 
LEU74 -0.1 0.0 -0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1
 0.1 0.0 0.5 
TRP75 -0.4 0.0 -0.4 0.0 -0.1 0.0 0.1 0.3 0.2
 0.1 -0.1 0.6 
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LYS76 9.8 0.3 9.5 0.1 0.4 -0.1 -0.4 -0.7 -0.6
 -0.6 0.0 -10.6 
HIS77 0.6 0.1 0.6 0.0 0.1 0.0 -0.1 -0.4 0.0
 0.2 0.2 0.3 
GLN78 -0.1 0.0 -0.5 0.0 -0.1 0.1 0.0 0.3 0.4
 0.6 -0.2 0.5 
PHE79 -0.2 0.0 -0.3 0.0 -0.1 0.1 0.1 0.3 0.5
 -1.4 -0.2 0.0 
ALA80 -0.9 -0.1 -0.7 0.0 -0.2 -0.1 0.3 0.9 -0.5
 -0.6 -0.1 -0.2 
TRP81 -0.7 -0.1 -0.7 -0.1 -0.5 -0.2 0.1 -0.8 -2.6
 -0.5 0.2 -1.0 
PRO82 0.1 0.0 -0.5 -0.1 -0.5 0.1 -0.3 -1.4 -0.5
 -0.2 0.1 -0.8 
PHE83 -0.9 -0.1 -1.1 -0.2 -5.7 -0.3 -0.3 -1.6 -0.5
 -0.2 0.1 -0.8 
GLN84 0.5 0.1 0.3 0.0 0.7 0.0 -0.2 -1.3 -0.1
 0.0 0.1 -0.6 
GLN85 1.7 0.2 1.8 0.1 1.4 0.0 -0.3 -2.7 0.1
 0.1 0.1 -0.9 
PRO86 -0.8 -0.1 -0.7 -0.1 -0.9 -0.1 0.1 0.8 0.0
 0.0 0.0 0.3 
VAL87 0.7 0.0 -0.3 0.1 -1.1 0.3 0.0 0.5 0.0
 0.0 0.0 0.2 
ASP88 -15.6 -0.3 -24.9 -0.7 1.6 0.7 -0.2 1.1 -0.2
 -0.4 -0.5 10.7 
ALA89 -0.3 -0.1 -2.2 0.0 0.5 0.2 -0.1 -0.2 -0.1
 -0.1 0.0 0.4 
VAL90 -0.1 0.1 -4.7 0.0 0.8 0.1 -0.2 -0.3 -0.1
 0.0 0.0 0.1 
LYS91 13.3 0.3 18.6 0.4 0.1 -0.8 0.1 -1.7 0.1
 0.4 0.5 -10.5 
LEU92 0.3 0.0 -0.2 0.2 -0.7 0.4 -0.2 -0.6 -0.1
 -0.1 0.0 0.3 
ASN93 -1.2 0.0 -10.1 -0.3 2.2 -0.2 -0.2 -0.4 -0.1
 0.0 0.0 0.1 
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LEU94 -1.1 0.0 -29.5 -0.3 -1.2 -0.3 -0.2 -0.3 -0.1
 0.0 0.0 0.3 
PRO95 -0.5 0.2 9.0 0.0 -1.7 0.0 0.3 0.2 0.1
 0.1 0.0 -0.4 
ASP96 -39.5 0.0 -70.2 -11.7 3.7 -2.3 -0.3 -0.1 -0.7
 -0.7 -0.5 12.8 
TYR97 -2.6 0.6 4.8 0.4 -4.8 0.1 0.1 0.0 0.1
 0.0 0.0 -0.2 
TYR98 -1.4 0.1 2.4 0.3 -0.3 0.0 0.1 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.0 
LYS99 26.0 -1.6 39.2 2.4 -1.9 0.7 0.3 -0.3 0.5
 0.5 0.3 -10.7 
ILE100 0.0 -0.6 2.9 0.3 -0.3 0.1 0.0 -0.1 0.0
 0.0 0.0 -0.3 
ILE101 0.4 -0.3 2.8 0.4 -0.3 0.1 0.0 -0.1 0.0
 0.0 0.0 -0.2 
LYS102 26.8 -0.7 22.4 1.4 -1.1 0.7 -0.2 -0.4 0.3
 0.3 0.2 -9.7 
THR103 1.6 0.0 1.0 0.1 -0.1 0.1 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.3 
PRO104 -0.6 -0.2 -0.1 0.0 0.0 -0.1 0.1 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.3 
MET105 1.8 0.1 1.2 0.1 -0.1 0.1 -0.1 -0.1 0.0
 0.0 0.0 -0.4 
ASP106 -17.0 -0.8 -17.1 -0.6 -1.7 -0.1 0.8 3.3 0.2
 -0.1 -0.4 11.3 
MET107 1.0 0.1 1.0 0.1 0.5 0.0 -0.1 -0.7 0.0
 0.0 0.1 -0.5 
GLY108 0.9 0.1 0.7 0.0 0.2 0.0 -0.1 -0.3 0.0
 0.0 0.0 -0.3 
THR109 0.7 0.1 0.6 0.0 0.3 0.0 -0.1 -0.4 0.0
 0.0 0.0 -0.5 
ILE110 0.6 0.1 0.6 0.0 0.1 0.0 0.0 -0.2 0.0
 0.0 0.0 -0.3 
LYS111 11.4 0.4 11.6 0.2 0.6 -0.1 -0.4 -1.6 -0.4
 -0.2 0.2 -9.8 
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LYS112 12.6 0.4 13.8 0.4 0.6 -0.2 -0.3 -1.8 -0.2
 0.0 0.3 -9.6 
ARG113 14.2 0.3 13.0 0.4 0.2 0.2 -0.4 -1.2 -0.1
 0.0 0.2 -9.1 
LEU114 0.4 0.0 0.4 0.0 0.0 0.0 0.0 -0.1 0.0
 0.0 0.0 -0.3 
GLU115 -9.9 -0.3 -10.1 -0.2 -0.4 0.1 0.3 1.1 0.3
 0.2 -0.2 8.7 
ASN116 0.7 0.0 0.6 0.0 0.0 0.0 0.0 -0.1 0.0
 0.0 0.0 -0.4 
ASN117 0.3 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.2 
TYR118 0.0 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.1 
TYR119 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.0 
TRP120 0.3 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.1 
ASN121 0.5 0.0 0.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.1 
ALA122 -0.4 0.0 -0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.2 
GLN123 -0.9 0.0 -0.6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.4 
GLU124 -11.8 -0.2 -10.0 -0.3 -0.1 -0.2 0.3 0.6 0.1
 0.0 -0.1 7.9 
CYS125 -0.5 0.0 -0.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.2 
ILE126 -0.6 0.0 -0.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.3 
GLN127 -0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.2 
ASP128 -15.9 -0.4 -13.1 -0.5 -0.1 -0.3 0.5 1.1 0.1
 0.0 -0.2 9.5 
PHE129 -0.8 -0.1 -0.7 0.0 0.0 0.0 0.1 0.2 0.0
 0.0 0.0 0.3 
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ASN130 -0.9 -0.1 -0.5 0.0 0.0 -0.1 0.1 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.6 
THR131 -1.0 -0.1 -0.3 0.0 0.1 -0.1 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.2 
MET132 -1.6 -0.1 -1.0 -0.1 0.1 -0.1 0.0 0.2 0.0
 0.0 0.0 0.2 
PHE133 -1.6 -0.3 -1.1 -0.1 0.5 -0.2 0.2 0.3 0.0
 -0.1 -0.1 0.5 
THR134 -2.4 -0.3 -0.9 -0.1 0.6 -0.2 0.1 -0.1 -0.1
 -0.1 0.0 0.4 
ASN135 -4.6 -0.3 -0.8 -0.1 0.2 -0.1 -0.1 -0.4 -0.1
 -0.1 0.0 0.0 
CYS136 -4.3 -0.8 -2.0 -0.3 1.3 -0.4 0.2 0.1 -0.1
 -0.1 -0.1 0.4 
TYR137 -4.3 -1.2 -1.3 -0.1 -0.2 -0.6 0.3 -0.5 -0.2
 -0.1 -0.1 0.8 
ILE138 -7.6 -0.8 -0.3 0.0 -0.6 -0.1 -0.1 -0.2 -0.1
 0.0 0.0 0.1 
TYR139 -27.6 -7.2 -4.5 -3.9 -4.2 -0.4 -0.4 -0.3 -0.1
 -0.1 0.0 0.1 
ASN140 -14.3 -16.0 -5.2 -3.2 -16.1 -2.7 -0.1 -0.8 -0.3
 -0.2 -0.1 0.3 
ALA141 -8.0 -0.4 1.2 -0.7 1.9 1.2 -0.3 0.4 0.2
 0.2 0.1 -0.7 
PRO142 4.4 0.6 -0.4 -0.1 0.0 -0.2 0.6 -0.4 -0.1
 -0.1 -0.1 0.6 
GLY143 0.6 0.2 -0.2 0.3 -0.2 -0.1 -0.3 -0.1 -0.1
 -0.1 0.0 0.6 
ASP144 -33.2 -4.1 -22.8 4.4 -10.7 -8.0 3.2 -6.4 -2.4
 -2.6 -1.0 25.0 
ASP145 -18.2 -1.2 -17.1 0.8 -1.6 -0.4 3.2 -27.1 -6.1
 -21.3 -8.7 30.5 
ILE146 0.9 0.2 1.1 -0.3 -1.1 0.9 -3.0 1.7 1.6
 1.6 0.3 -1.0 
VAL147 0.4 0.1 0.6 -0.3 1.1 0.5 -1.6 2.0 0.7
 0.6 0.2 -1.4 
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LEU148 1.3 0.3 0.9 -0.1 0.3 0.4 -0.7 0.9 0.3
 -0.4 0.3 -1.0 
MET149 1.0 0.1 0.3 -0.1 0.0 0.3 -0.1 -0.5 -0.1
 -1.1 0.0 -1.0 
ALA150 1.1 0.2 0.7 -0.1 0.1 0.2 -0.5 0.7 0.1
 0.0 0.2 -1.0 
GLU151 -21.4 -1.3 -13.3 0.2 -0.6 -1.0 1.3 -1.2 0.0
 0.0 0.4 18.9 
ALA152 1.2 0.2 0.7 0.0 0.1 0.1 -0.3 0.1 0.0
 0.0 0.1 -0.8 
LEU153 1.0 0.1 0.6 0.0 0.0 0.1 -0.2 0.2 0.0
 0.0 0.0 -1.0 
GLU154 -19.5 -1.0 -12.8 -0.2 0.0 -0.7 0.9 0.4 0.1
 0.1 0.0 12.7 
LYS155 14.0 0.6 10.6 -0.1 0.4 0.4 -0.9 0.3 -0.4
 -0.7 -0.6 -16.0 
LEU156 0.8 0.1 0.5 0.0 0.0 0.0 -0.1 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.7 
PHE157 0.7 0.1 0.4 0.0 0.0 0.0 -0.1 0.0 0.0
 -0.1 0.0 -0.7 
LEU158 0.6 0.1 0.4 0.0 0.0 0.0 -0.1 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.5 
GLN159 0.6 0.0 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.4 
LYS160 11.0 0.4 9.5 0.0 0.4 0.1 -0.5 -0.5 -0.5
 -0.6 -0.1 -11.2 
ILE161 0.4 0.0 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.4 
ASN162 0.1 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.4 
GLU163 -9.7 -0.3 -8.3 0.0 -0.3 -0.1 0.4 0.3 0.4
 0.4 0.1 10.0 
LEU164 0.2 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.2 
PRO165 0.2 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.1 



53 

 

THR166 -0.1 0.0 -0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.0 
GLU167 -9.2 -0.2 -7.8 -0.1 -0.1 -0.1 0.2 0.3 0.1
 0.1 0.0 7.3 
GLU168 -16.0 -0.3 -14.1 -0.2 -0.2 -0.1 0.4 0.6 0.3
 0.2 0.0 13.5 
Water28 1.2 0.3 -1.0 -2.5 -3.8 -2.5 0.6 -0.1 -0.1
 0.0 -0.1 -0.2 
Water172 -0.2 -0.5 -6.1 -1.8 0.3 0.0 0.0 0.1
 0.0 0.0 0.0 -0.1 
Water177 2.4 0.6 -1.9 -2.6 -0.5 -0.8 -0.3 -0.5
 -0.2 -0.1 -0.1 0.6 
Water208 0.2 0.0 0.1 0.0 0.0 0.1 -0.1 0.3
 -0.4 -2.0 0.2 -0.6 
Water293 -0.3 0.1 -17.0 -0.5 -1.0 -0.5 0.3 0.1
 0.1 0.1 0.0 -0.3 
Water295 -0.4 0.0 -5.7 -0.1 0.5 -0.3 0.1 0.0
 0.0 0.0 0.0 -0.2 
Water302 0.4 0.1 0.3 -0.1 0.1 0.2 -1.3 2.3
 0.2 -3.0 -5.2 1.2 
Water13 0.0 0.0 0.3 0.0 -4.4 -0.2 -0.2 -10.0 0.1
 0.1 0.1 -0.3 
Water22 0.1 0.0 0.2 0.0 0.0 -0.1 -0.1 0.0 -10.6
 0.9 0.6 -0.6 
Water29 0.3 0.1 0.8 -0.2 0.6 1.4 -9.0 -1.5 0.3
 0.1 0.0 0.0 
Water46 -19.0 -1.1 -0.1 0.0 -0.1 0.0 -0.1 0.0 0.0
 0.0 0.0 -0.1 
Water62 0.0 0.0 -0.4 -0.2 0.1 0.1 -3.3 -17.6 1.4
 0.5 0.2 -0.6 
Water80 1.0 0.2 0.4 -4.0 -2.2 -7.8 0.4 -1.0 -0.3
 -0.2 -0.1 0.4 
Water104 0.4 0.1 1.1 -0.2 -1.3 -12.2 0.5 -0.5
 0.3 0.1 0.0 -0.3 
Water106 0.1 0.1 -2.5 1.6 -4.9 -0.3 -0.5 -0.1
 0.0 0.0 0.0 0.1 
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Water147 0.2 -0.1 2.6 -10.0 -2.6 -1.4 -1.5 -0.5
 -0.2 -0.1 -0.1 0.4 
Water154 0.1 0.0 1.0 -0.1 -0.4 -2.3 -4.3 -1.9
 -0.5 -0.4 -0.2 0.8 
Water170 0.0 -4.4 2.2 0.5 0.0 0.1 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.0 -0.2 
Water174 2.0 0.1 -2.7 0.8 0.0 0.0 -0.1 -0.1
 0.0 0.0 0.0 0.1 
Water188 0.4 0.1 1.8 -0.2 -0.9 -3.4 -1.4 0.3
 -0.3 -0.2 -0.1 0.5 
Water196 0.1 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3
 0.4 -0.8 -8.2 -2.6 
Water200 -0.4 1.0 -6.0 0.5 -0.2 -0.4 0.3 -0.2
 -0.1 -0.1 0.0 0.4 
Water247 -19.3 -2.9 1.4 0.2 -0.1 0.0 0.0 0.0
 0.0 0.0 0.0 0.2 
Water253 -11.7 -0.9 0.1 0.0 -0.1 0.1 -0.1 0.0
 0.0 0.0 0.0 -0.2 
Water262 -0.1 -0.9 -3.2 3.0 -1.6 -0.6 0.0 -0.1
 -0.1 -0.1 0.0 0.1 
Water263 0.9 0.2 2.4 -1.6 -3.7 2.0 -1.6 0.1
 -0.1 -0.1 -0.1 0.2 
Water265 0.2 0.0 0.2 0.0 0.0 0.0 -0.1 0.2
 0.2 0.3 -1.4 -12.8 
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第５章  総括 

 

本論文では、streptavidin-biotin およびブロモドメイン-阻害剤の２つの系に対し

て FMO法を中心とした計算化学手法を適応することで、ドラッグデザインにおける主要

なリガンド-タンパク質の分子間相互作用の理解を深めるための検討を行ったものであ

る。 

 

第三章の「Streptavidin-biotin の相互作用解析」では、streptavidin-biotin の系

について、その相互作用を検討した。Biotin はビタミン B 群の生体内物質である。ま

た Streptavidin は Streptomyces avidinii（細菌の一種）によって作られるタンパク

質であり、Biotin と非共有結合性の結合をする。その相互作用は共有結合に迫る強さ

で、他のリガンド-タンパク質複合体では見られない特異的なものであるが、その相互

作用に関する詳細な報告例は少ない。そこで、この強固な相互作用の理由を分子間相互

作用に着目して、FMO 法計算により検討した。その結果、分子間には、6 つのアミノ酸

側鎖と１つのアミノ酸主鎖による水素結合（主に静電相互作用）と、３つの脂溶性アミ

ノ酸（Trp79, Trp108, 隣接ユニットの Trp120）による CH/π相互作用が働き、この相

互作用で強固に固定されていることが分かった。また、これら相互作用全体に対して

CH/π相互作用が 5 分の１程度寄与していることが分かった。さらに、この分子は

streptavidin-biotin 1 対 1 が４個集合した複合体で機能しているが、その構造の維

持においてはユニット間の CH/π相互作用、即ち biotin と隣接ユニット Trp120とを中

心としたユニット間の CH/π相互作用のネットワークが、4 量体構造を維持するのに重

要であることが示唆された。 

第四章の、「ブロモドメイン阻害剤のリガンド-タンパク相互作用解析」では、ブロモ

ドメインとドラッグデザインされた阻害剤間の相互作用解析を FMO法により行った。ブ

ロモドメインはヒストンのアセチル化リジンを認識するアミノ酸 100 個程度のタンパ

ク質ドメインであり、抗がん剤のターゲットとしても着目され、多くのブロモドメイン

阻害剤の報告例がある。しかし、それらの分子間の相互作用については深く論じられて

いない。そこで、ドラッグデザインされた、活性既知阻害剤とブロモドメインとの複合

体構造を調べ、FMO法による解析を行った。その結果、FMO法により求めた IFIE値（inter 

fragment interaction energy）と化合物の活性値に良い相関があることを見出した。

また、化合物の高活性化に Asp145 との静電的相互作用や Pro82 との CH/π相互作用が

寄与していることが示唆された。更に、各化合物とブロモドメインのアミノ酸との相互

作用を調べたところ、高活性な化合物ほど相互作用パターンがペプチドリガンドに似て

いることが分かった。既知化合物の活性値と FMO計算値とで良い相関関係が得られた本

研究の結果は、実際に化合物合成を実施する前の段階で FMO法による化合物デザインの

評価が可能であることを示したものである。 
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以上、本研究では、FMO法を中心とした計算化学によってリガンドとタンパク質の分

子間相互作用の特徴や性質などを詳細に検討した。これらの結果は、今後更なる高活性

化合物のデザインにおいて、重要な情報となることが期待される。 
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