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分子構造データベースの創薬への活用例
統合計算化学システム　MOE

配座解析が行われた状態で提供されています。ファーマ
コフォア検索やドッキングシミュレーションなどのバー
チャルスクリーニングに利用できます。
■ フラグメントデータベース

以下に示す 3 つのフラグメントデータベースが提供
されています。いずれもフラグメントに基づくリガンド
設計に利用できます。

・�母核置換用リンカーデータベース : カタログや論文か
ら収集した化合物由来の 76 万件のフラグメントを収
録したデータベース。

・�ChEMBL フラグメントデータベース : ChEMBL に登録
されている化合物由来の 78 万件のフラグメントを収
録したデータベース。

・�ChEMBL 低分子量フラグメントデータベース : ChEMBL
フラグメントデータベースから分子量 150 以下の 6.5
万件のフラグメントを収録したデータベース。

■ MOE Project データベース
MOE Project 機能により整理されたタンパク質ファミ

リーデータベースです。MOE Project データベースは、
キナーゼ、GPCR、抗体、核内受容体など 26 種類のタンパ
ク質ファミリーごとに構成されています。各データベー
スには、立体構造、配列、アライメント情報、構造モチー
フ、PLIF、物性値などのデータが収録されています。一般
的な創薬・エピゲノム創薬に活用できます。MOE Project
機能については、本誌 8、9 ページでも紹介していますの
でご参照ください。

■ CDK2 阻害剤設計への活用例
MOE の分子構造データベース機能、および提供されて

いる前処理済みの分子構造データベースを用いて CDK2
（Cyclin-dependent kinase 2）の阻害剤の設計を行いま

した。今回実施した、タンパク質 – リガンド複合体の
PLIF 解析、バーチャルスクリーニング、フラグメントに
基づくリガンド設計の順に紹介します。
■ タンパク質 - リガンド複合体の PLIF 解析

9,753 件のキナーゼが収録された MOE Project データ
ベースから Oprea のリード化合物の指標 1）を満たすリ
ガンドが結合したヒト CDK2 の複合体構造を取得し、
PLIF（Protein-Ligand Interaction Fingerprints） 解 析 を
行いました。PLIF は、タンパク質 - リガンド間の相互作
用情報をフィンガープリントで表現したものです。MOE 
Project データベースでは、PLIF が既に計算されている
ため、新たな処理は不要です。ここでは、PLIF に基づく
k-means クラスタリングを行い、類似する相互作用パ
ターンでグループ分けをし、10 個のクラスターを得まし
た。図 3 左では、そのうちの上位 3 つのクラスターの
PLIF のバーコード表示を示しています。さらに、PLIF 解

MOE は、分子モデリングとシミュレーション機能を統合した計算化学プラットフォームです。分子構造デー
タベース機能を備えており、低分子、中分子、タンパク質など分子構造の大きさに関わらず、分子データやそ
れに関連するさまざまなデータを MOE 独自の分子構造データベースとして統一的に管理し、共有できます。
また、適切に前処理された各種分子構造データベースも提供されており、分子データの収集や前処理のため
の時間を節約でき、すぐにバーチャルスクリーニングなどの解析を始めることができます。本稿では、MOE
の分子構造データベース機能を利用した CDK2 阻害剤設計の例を紹介します。

■ MOE の分子構造データベース機能
MOE で は、分 子 構 造、数 値、文 字 デ ー タ を MOE 

Molecular Database（MDB）という独自のフォーマット
で統一的に管理できます。MDB ファイルを専用のビュー
アー（Database Viewer, DBV）で開くと、図 1 のように分
子構造も含めてその内容をスプレッドシート形式で表
示できます。

図 1. MOE の分子構造データベース

DBV は、MDB ファイル内のデータを表示する他に以
下に示す機能も備えています。

・データの検索（構造検索も含む）、演算、並べ替え
・�複数の分子構造に対する連続処理（標準化、構造最適

化計算、記述子計算など）
・データの解析（クラスタリング、主成分分析など）
・データの可視化（2D/3D プロット、ヒストグラムなど）

■ 前処理済みの分子構造データベース
MOE は、適切に前処理されたさまざまな分子構造デー

タベースも提供しています。これらを用いることで、分
子データの収集や前処理のための時間を節約でき、導入
後すぐに MOE による解析を始めることができます。ま
た、MOE/web の仕組みを利用することでこれらのデー
タベースを複数の PC で共有することができ、クライア
ントは自身の PC にデータベースをインストールするこ
となく、必要な時に参照できるようになります（図 2）。

図 2. MOE/web によるデータベースの共有

以下のような前処理済み分子構造データベースが提
供されています。
■ リードライク化合物データベース

35 以上の試薬ベンダーのカタログから収集した 65 万
件の化合物を収録したデータベースです。時間のかかる
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■ フラグメントに基づくリガンド設計
クラスター1 の複合体のリガンド（Seliciclib）につい

て、受容体と新たな相互作用を形成し得るフラグメント
を持つように設計することでより高活性なリガンドの
創製が期待できます。ここで、上記のタンパク質 – リガ
ンド複合体の PLIF 解析において、クラスター2 の複合体
の リ ガ ン ド は、Glu321 と Leu323 に 加 え て Gln355、
Asp356、Lys359 と相互作用を形成していることが分か
ります（図 3 左、図 6 右）。

図 6. �クラスター1 の複合体（左、PDB ID: 4A2L）とクラスター2
の複合体（右、PDB ID: 1H1S）の相互作用の比較。色の付
いた球はクラスター2 の PLIF から生成したファーマコフォ
アモデル。赤線で囲んだ構造は Seliciclib のベンジル基。

そこで、クラスター2 の PLIF から 3 つの残基（Gln355、
Asp356、Lys359）との相互作用に関わるファーマコフォ
アモデルを生成し、これにマッチするフラグメント構造
を ChEMBL フラグメントデータベースから探索して、
Seliciclib のベンジル基をそれらのフラグメントで置き
換えた構造を生成したところ、4 万件以上の構造が得ら
れました。その中から実際に 3 つの残基と相互作用を形
成している構造を抽出し、そのドッキングスコアを確認
したところ、元の Seliciclib よりもスコアの良い構造が多
数取得できていることが分かりました（図 7, 8）。

図 7. �得られた構造のドッキングスコアのヒストグラム。赤線は、
Seliciclib のドッキングスコア（-7.99 kcal/mol）。

図 8. �フラグメントに基づくリガンド設計により得られた構造の
1 つ

1） Oprea, T. I. J. Comput.-Aided Mol. Des.  2000, 14,  
251–264.

析機能により、最も大きなクラスター1 の PLIF 情報から
これらの相互作用を満足するファーマコフォアモデル
を生成しました（図 3 右）。

図 3. �クラスタリング後の上位 3 つのクラスターの PLIF のバー
コード表示（左）とクラスター1 の PLIF から生成した
ファーマコフォアモデル（右）。PLIF のバーコード表示に
おいて黒色の箇所はアミノ酸残基とリガンド間で特定の相
互作用が検出されていることを示す。

■ バーチャルスクリーニング
リードライク化合物データベースに対してファーマ

コフォアを用いたバーチャルスクリーニングを行いま
した。ここでは、ファーマコフォア検索により、図 3 の
クラスター1 由来のファーマコフォアモデルにマッチす
る化合物を取得し、さらにドッキングシミュレーション
により絞り込みました。ドッキングシミュレーションで
は、入力構造としてクラスター1 に含まれる複合体で、
既存の CDK2 阻害剤の Seliciclib が結合した CDK2（PDB 
ID: 2A4L）を用いました。MOE では、計算結果は 1 つの
MDB ファイルとして得られるので、データベース機能
によりヒット化合物のさらなる解析ができます。ここで
は、ヒット化合物をドッキングスコアと入力構造との
PLIF 類似性の 2 つの指標により評価しました。そして、
既存の CDK2 阻害剤と同じ母核を部分構造として持つリ
ガンドを検索したところ、そのようなリガンドは、ドッ
キングスコアが良く、PLIF 類似性も高いところに分布し
ていることが分かりました（図 4）。

図 4. �ドッキングスコアと PLIF 類似性のプロット。青のデータ
点は、既存の CDK2 阻害剤の母核構造（右）を部分構造に
持つリガンド。

また、その中でドッキングスコアが最良のものと PLIF
類似性が最良のもののドッキングポーズは、Seliciclib の
結合ポーズと類似したものであることも分かりました

（図 5）。

図 5. �既存の CDK2 阻害剤の母核構造を持つリガンドのうち、
ドッキングスコアが最良のリガンド（左）と PLIF 類似性
が最良のリガンド（右）のドッキングポーズ。緑がリガ
ンドのドッキングポーズ、橙が既存薬（Seliciclib）の結合
ポーズを示す。
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