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MOE フォーラム 2021 開催報告
MOE は創薬・生命科学研究のために必要なアプリケーション、豊富なデータコンテンツ、アプリケーション

開発環境を備えた統合計算化学システムです。高度な機能と使いやすさを兼ね備えており、計算化学の専門

家から実験研究者の方まで幅広くご利用いただいています。

去る9月 9、10日に「MOEフォーラム2021」を日中英同時通訳付きウェビナーとして開催し、国内外から

400 名以上の方にご参加いただきました。生命科学、創薬研究の分野の最先端で活躍されている7 名の先

生方にMOEを活用した研究事例についてご講演いただきました。開発元の CCG 社からは、PROTACモデリ

ングや AutoPH4 に関する応用事例や基礎研究の成果、さらに次期バージョンで搭載予定の機能を発表しま

した。弊社からは REINVENT インターフェースを紹介し、MOE や PSILO のデモンストレーションを行いまし

た。中国の二次代理店であるCloudScientific 社からは、抗体のヒト化のための構造に基づく手法について

発表しました。詳細については 2、3 ページの記事をご覧ください。
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MOE フォーラム 2021 開催報告
統合計算化学システム

■ 「MOE でやってみた様々な共同研究とアイデアの実装」
� 近畿大学　中村 真也 先生

共同研究で MOE を活用された事例とさまざまな解析
手法で MOE を活用するアイデアについて紹介されまし
た。SphK1 阻害剤の SAR 研究では、MOE のファーマコ
フォアを利用したドッキング計算を行なうことで、SAR
を支持する結果が得られました。OsO4 を用いたオレフィ
ンのジヒドロキシ化に関する研究では、なぜR 体が選択
的に生成されるのかを MOE の MD シミュレーションで
調べ、かさ高い OsO4 が S 体を生成する方向から近づく
のが難しいためと推測されました。EntE の基質特異性の
改変研究では、結合ポケットの残基の変異体を MOE で
作成した結果、基質特異性が大きく変わった変異体では
分子内の水素結合が失われ、ポケットが柔軟になってい
ることが示唆されました。RAGE アンタゴニストのド
ラッグリポジショニング研究では、MOE のフィンガー
プリントを用いることで、候補化合物を絞り込み、有用
なアンタゴニストの候補が見出されました。
■ �「転移学習を用いた活性予測モデルの新規化合物シリー

ズに対するモデル適用性の改善」
� 横浜市立大学　佐藤 朋広 先生

hERG 阻害剤の予測モデルと新規化合物シリーズのた
めの転移学習について講演されました。hERG 阻害剤の
予測モデルにおいては、MOE などでさまざまな記述子
を計算して、遺伝的アルゴリズムにより記述子選択をし
たサポートベクターマシンに基づくモデルを構築され
ていました。そのモデルは、テストセットに対して正答
率 98.4％を記録し、市販の予測モデルを上回る予測精度
を達成されていました。新規化合物シリーズのための転
移学習においては、EGFR や COX2 などの阻害活性を予
測するモデルをディープニューラルネットワークを用
いて構築し、検証されていました。その中で、目的化合物
以外を加味した化合物シリーズに対して作られた予測
モデルを転移学習する方が、全体あるいは目的の化合物
シリーズを学習させて構築したモデルより精度が向上
することを見出されました。
■ �「分子モデリング計算 MOE を活用した抗がん・抗ウイ

ルス剤の創薬研究」
� 東京医科歯科大学　玉村 啓和 先生

MOE を利用した抗がん・抗ウイルス剤の創薬研究に
ついて講演されました。抗 HIV 活性を持つジペプチド
CD4 ミミックの創薬研究においては、活性既知のジペプ
チドについて MOE のドッキング計算を行ない、その結
果をもとにより高活性なジペプチドを作成し、さらに
PEG 化することで薬物動態に優れた PEG 化ジペプチド
CD4 ミミックを作成されました。抗がん剤を指向した細
胞接着阻害活性を持つ環状ペプチド誘導体の研究にお
いては、既知の環状ペプチドのペプチド結合をクロロア
ルケンに置き換えることでより高活性な阻害剤を設計
することに成功されました。高活性の要因を MOE の配
座解析で調べたところ、クロロアルケンの導入により環
状構造の剛直性が増し、活性配座が安定化されるものと

　去る9月 9、10日に「MOEフォーラム 2021」を日中英同時通訳付きウェビナーとして開催しました。生
命科学、創薬研究の分野の最先端で活躍されている国内外の7名の先生方にMOEを活用した研究事例
についてご講演いただきました。開発元の CCG 社からは、MOE のカスタムプログラムと、次バージョンの
MOE や PSILO の機能について発表しました。本稿では招待講演と開発元の講演の内容を紹介します。

■ 招待講演
■ �「抗体に対する共有結合ペプチドの設計と抗体医薬品

開発への応用」
� 鹿児島大学　伊東 祐二 先生

CCAP（Chemical Conjugation by Affinity Peptide）法
とその応用例について講演されました。CCAP 法は、IgG
抗体の Fc 領域に特異的に結合する親和性ペプチドを介
して機能性分子を抗体に部位特異的に付加する手法で
す。CCAP 法で用いるペプチドの設計では、抗体の Fc 領
域とペプチドとの共結晶構造を基に両者がリンカーを
介して無理なく結合できる構造を MOE を使用してモデ
リングし、実際にペプチドが抗体に付加することを実験
で確認されました。PET イメージング用の抗体プローブ
の作製に CCAP 法を応用した例では、従来の PET プロー
ブに比べて、がん組織への集積率が約 2 倍になることを
示 さ れ ま し た。ま た、CCAP 法 に よ り 作 製 し た ADC

（Antibody Drug Conjugate）は、既に上市されている
ADC と同等の活性があることを示されました。その他の
応用例として、二重特異性抗体や、材料表面へ固定化す
るための抗体についても話されました。
■ 「創薬研究における MOE の活用」
� 大正製薬株式会社　遠藤 真弓 先生

AI と SBDD を活用したリード最適化、分子シミュレー
ション計算の前処理と結果解析における MOE の活用方
法について紹介されました。活性維持、細胞毒性と脂溶
性の低減を目指したリード最適化研究では、自社 AI 予
測モデルと MOE のフラグメント付加機能を組み合わせ
ることで、目的の特性を持った化合物を効率的に選抜さ
れていました。さらに、候補化合物の絞り込みと優先順
位付けには MOE の PLIF 機能、結合ポーズの維持の確認
には MOE の MD シミュレーションを活用されていまし
た。また、MD シミュレーションを実行するにあたって
は、立体構造の準備から計算の実行までの手順を MOE
のプログラミング言語 SVL により自動化し、解析を効率
化されていました。
■ �Structural analysis and identification of frequent 

hitters based on artificial intelligence
� Central South University　Dongsheng Cao 先生

Frequent Hitter（FH）のメカニズム、実験的な検出方
法、予測モデルについて講演されました。FH は複数の無
関係なアッセイで検出される偽陽性の化合物です。FH
のメカニズムにおいては、凝集、酵素阻害、消光、過酸化
水素の発生などのアッセイに干渉する現象について言
及 さ れ ま し た。FH の 実 験 的 な 検 出 手 法 に お い て は、
PAINS ルールの精度の低さや適用範囲の狭さを指摘し、
改良の必要性を主張されました。FH の予測モデルにお
いては、MOE の記述子などを使用して凝集作用のある
FH の予測モデルを XGBoost やランダムフォレストで構
築されていました。それらのモデルは、既存のさまざま
なモデルよりも高い精度を達成していました。
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ク質の構造群に対して、ポケット形状やリガンド結合の
ホットスポットを解析する機能です。ポケット形状の解
析では、すべての構造で共通に持つコアポケットや一部
の構造だけが持つサブポケットを検出し、可視化できま
す。リガンド結合部位のホットスポットの解析では、
AutoPH44）を使用して得られた水素結合ドナー/ アクセ
プターや芳香環中心などのファーマコフォアの密度を
可視化できます。

Abl キナーゼの構造群を対象とした応用事例では、各
構造のファーマコフォアの密度やポケット形状を基に
したフィンガープリントを定義してクラスタリングし
ました。その結果、二種類のリガンドの結合タイプを見
出しました。また、ATP 結合ポケット以外にリガンドの
ない複合体構造を用いたホットスポット解析では、既知
の ATP 結合ポケット以外に結合したリガンドと良好な
一致が得られました（図 2）。

図 2．�ファーマコフォアの密度（水色：水素結合アクセプター、
紫：水素結合ドナー、緑：疎水性原子）と ATP 結合ポケッ
ト以外に結合したリガンドとの重ね合わせ

■ MOE and PSILO next release overview
� Chemical Computing Group　Paul Labute

MOE と PSILO の次バージョンで搭載予定の新機能に
ついて紹介しました。主な新機能 / 機能強化は以下のと
おりです。

・M1 チップ搭載 Mac のサポート
・�Hydrogen mass repartitioning による分子動力学シ

ミュレーションや熱力学的積分計算の高速化
・�プロット機能の強化、PSILO のデータへのアクセス

性の向上、糖鎖関連機能の強化
・�タンパク質ドッキングや抗体モデリングなどのタン

パク質モデリング計算の GPU による高速化
・�ウェブベースのコンビナトリアルライブラリーの発

生
・�PSILO の機能強化（連合データベースシステム、構

造評価機能、BLAST 関連機能、ファミリー管理機能の
強化）

1） Drummond, M. L.; Williams, C. I. J. Chem. Inf. Model.  
2019, 59  (4), 1634–1644.

2） Drummond, M. L.; et al. J. Chem. Inf. Model.  2020, 60  
(10), 5234–5254.

3） Zaidman, D.; et al. J. Chem. Inf. Model.  2020, 60  (10), 
4894–4903.

4） Jiang, S.; et al. J. Chem. Inf. Model.  2020, 60  (9), 
4326–4338.

推測されました。
■ �「マルチカノニカル MD シミュレーションによる中分

子の物性予測に向けて」
� 田辺三菱製薬株式会社　小野 聡 先生

拡張アンサンブル法の 1 つであるマルチカノニカル
MD シミュレーション（McMD）を使用した環状ペプチ
ドや環状ペプトイドの解析事例について講演されまし
た。ペプチドの構築には、MOE の Protein Builder やアド
オンプログラムの MPL Builder などを使用されていまし
た。互いにジアステレオマーの関係にある環状ペプチド
についてさまざまな溶媒中で McMD を適用した事例で
は、1 カ所立体配置が異なるだけで異なる膜透過様式を
もつことを明らかにされました。また、シクロヘキサン
中の平均溶媒接触可能表面積が細胞透過性と良い相関
があり、膜中を模倣する溶媒は一般的に使用されている
クロロホルムよりもシクロヘキサンの方が適している
ことを示されました。その他にも McMD による環状ペ
プトイドのカメレオン性の解析事例や、環状ペプチドに
適した力場の検討についても話されました。

■ Chemical Computing Group 社講演
■ �Modeling PROTAC-mediated targeted protein 

degradation: case studies and recent developments
� Chemical Computing Group　Mike Drummond

PROTAC Modeling Tools1,2）に追加された手法とその
適 用 事 例 に つ い て 紹 介 し ま し た。PROTAC Modeling 
Tools は、標的タンパク質 –PROTAC–E3 リガーゼから成
る三元複合体構造をモデリングできる機能です。詳細は
2020 年 1 月号 6、7 ページの記事を参照下さい。

新たに追加された手法は、手法 4B、5、Prepackaged 
PROTAC Modeling です。手法 4B は、以前のプログラム
に含まれていたモデリング手法 4 の改良版で、PROTAC
の配座解析の改良とクラスタリング機能の追加が行わ
れました。手法 5 と Prepackaged PROTAC Modeling は、
時間のかかる PROTAC の配座解析を行わずに三元複合
体構造をモデリングできる手法です。手法 4B および 5
は、他のモデリングプログラムと比較して精度よく三元
複合体のモデリングができます（図 1）。PROTAC の設
計研究に各モデリング手法を適用した事例では、各手法
により得られた三元複合体モデルの数をスコアとして
用いると、実際の PROTAC の活性の強弱とスコアとの間
に良い一致が見られました。

図 1．�手法 4B、5、PRosettaC3）のモデリング精度の比較。ヒット
率は（結晶構造に近いモデル数／全モデル数）として算出。

■ �Database AutoPH4: pharmacophore analysis of 
multiple protein structures

� Chemical Computing Group　Chris Williams
Database AutoPH4 は、データベース上の類縁タンパ
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