
（Amber10： EHT、Amber12： EHT）や部分電荷の割り当
て方法が提供されていました。MOE 2014.09では新たに
側鎖配座ライブラリー、タンパク質構築ツール（Protein 
Builder）、タンパク質デザイン（Protein Design）で非天
然アミノ酸を利用できます。また、4文字表記のアミノ酸
の表示にも対応しました。
■ Protein Builder
　天然アミノ酸と非天然アミノ酸の両方について、下記
の操作が同一のパネルから実行できます。
　1. 残基単位でのφ/ψ二面角を指定した新規構築
　2. アミノ酸の置換（突然変異の導入）
　3. 側鎖配座の探索（図3）
　4. 周辺のアミノ酸側鎖の再配置
　5. 周辺に拘束をかけたエネルギー極小化計算

■ 側鎖配座ライブラリー
　側鎖配座ライブラリーには、非天然アミノ酸の側鎖配
座 が 新 た に 追 加 さ れ ました 。側 鎖 配 座 の 生 成 に は
LowModeMDを利用し、前バージョンと同等の精度と側
鎖配座空間の網羅性が保証されています。また、目的の
非天 然アミノ酸が 側 鎖 配 座ライブラリーに無ければ、
ユーザー自身で簡単に側鎖配座が追加できます。
■ 熱安定性スコア
　前バージョンの熱安定性スコアでは、アンフォール
ディング状態におけるタンパク質の突然変異の寄与に
は天 然アミノ酸ごとに用意した 定 数を利 用しました 。
MOE 2014.09では、非天然アミノ酸を含むタンパク質も
評価できるよう個々のアミノ酸に依存しない関数に置
き換えられました。この関数はアンフォールディング状
態での突 然 変 異によるタンパク質の溶 媒自由エネル
ギー、グリシンの数、環状アミノ酸（プロリン）の数、ヒス
チジンの数の変化の線形和で表現されます。

　低分子同士の重ね合わせには、分子構造全体、部分
構造、SMARTS、類似の性質を持つ3原子を基準とした重
ね合わせができるようになりました。また、FlexAlign機
能の類似性スコアによる評価や構造最適化も行えるよ
うになりました。

　ドッキングシミュレーションにおける化合物の配置手
法としてTemplate Forcingが新たに追加されました。
Template Forcingはタンパク質のポケットにあるリガン
ドの分子構造全体、部分構造、SMARTS、類似の性質を
持つ3原子を基準に化合物を配置します（図4）。さらに、
タンパク質-リガンド結合状態の電子密度分布との一致
度による評価も追加されました。

　タンパク質-リガンド相互作用フィンガープリント機能
は拡張ヒュッケル法に基づく相互作用の定量的な評価
を用いるようになり、ハロゲン結合やCH…O相互作用な
ども新たに評価できるようになりました。

　サードパーティー製量子化学（QM）計算ソフトウェア
との連携が強化されました。特にGaussianではHessian
行列を用いた多段階の構造最適化プロトコルが利用で
きるようになりました。また、配座解析後に自動でQMを
利用した構造最適化計算を行うオプションが追加され、
より精密な配座が得られるようになりました。
　分子動力学シミュレーション（MD）においては、サー
ドパーティー製MDソフトウェアのNAMDとの連携が強
化され、マルチコア、クラスター、GPUを利用した計算設
定がパネルから行えるようになりました。

　最新版のDatabase Viewerでは分子の立体構造と分
子構造式を合わせて表示することができるようになりま
した（図5）。さらに、複数の物性値も同時に表示し、関心
のある分子に対して目印をつけることができるようにな
りました。

1） C. A. Smith, et al., PLoS One, 6, e20451 （2011）.
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　MOE Projectは複数の異なるファイル形式で保存され
たSBDDに関わるデータ（X線結晶構造、電子密度マップ、
PDB ID、活性値、分子記述子など）を一つのデータベー
ス（プロジェクトデータベース）に統合します。さらに設
定に応じて、立体構造の重ね合わせ、配列のアラインメ
ント、構造／配列アノテーション、分子記述子の算出な
どを自動で行います。また、更新作業も専用のパネルか
ら容易に行えます。プロジェクトデータベースは、最新
データの研究チーム内での円滑な共有を可能にします。
　プロジェクトデータベースの作成には、MOE/webから
容易に作成できるXML形式の設定ファイルとMOE形式
のリファレンスファイルを用います。設 定ファイルでは、
プロジェクトデータベースのフィールドの定義、その値の
取得方法を指定します。取得方法には、SDF形式などの
ファイルからの抽出だけでなく、HT TPやSOAPなどを用
いてサードパーティー製ソフトウェアを利用することもで
きます。一方、リファレンスファイルには、1つ以上の立体
構造と10～20のアラインメント済みの配列を保存します。
立体構造は座標系や重ね合わせの基準として利用され
ます。また、関心のある構造・配列にアノテーションを行
えば、プロジェクトデータベースにも反映されます。

　MOE 2014.09ではMOE Projectで作成された12種類
のタンパク質ファミリーデータベースがデータコンテン
ツとして提 供されています（図1）。これらのファミリー
データベースを用いたファミリータンパク質の同定、構
造・配列のアノテーション、ホモロジーモデリングがすぐ
に利用できます。

　 F o c u s e d  L i b r a r y はコンピューター上で 仮 想 的に

ファージディスプレイを行い、突然変異体の広大な探索
空間から目的の物性値を持つタンパク質のアミノ酸配
列を推定します。突然変異体ライブラリーをこの推定さ
れたアミノ酸配列に限定すれば、目的の物性値を持つタ
ンパク質の大部分を効率よく取得できます。
　Focused Libraryでは、①無作為に突然変異を導入す
る部位とアミノ酸の種類を決定して、突然変異体の立体
構造モデルを構築します。②このモデルにおける目的の
物性値（熱安定性スコア、親和性スコア、ゼータ電位な
ど）を算出します。③この算出された物性値と事前に準
備したトレーニングセットの統計情報から、実際に目的
の物性値を持つ確率を算出します。①～③の手続きを
繰り返し行い、目的の物性値を持つ確率を突然変異部
位のアミノ酸の種類ごとに集計します。その結果として、
目的の物性値を得るために重要な突然変異の部位とア
ミノ酸の種類を推定することができます。

　Focused Libraryを用
いて、hGH/hGHR複合体

（PDB ID： 1A22）の親和
性についてファージディ
スプレイ法の実験値1）と
比較しました（図2）。実
験で親和性の向上が確
認できた突然変異体の
5％以上に含まれるアミ
ノ酸が計算結果の上位
10件に約7割含まれてい
ます。この計算結果を基
にして、突然変異体の作
成を親和性の向上が期
待できる突然変異のみ
に 限 定 す れ ば 、目的 の
物 性 値 を持 つタンパク
質の大部分を含む突然
変 異 体ライブラリーが
構築できます。

　前バージョンまでのMOEで非天然アミノ酸を含む系
の ポ テン シャルエ ネ ル ギ ー 計 算 に 必 要 な 分 子力 場
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■ 非天然アミノ酸のサポート

■ 低分子の重ね合わせ

■ SBDD

■ 分子シミュレーション

■ Database Viewer

昨年12月にMOEの最新版MOE 2014.09がリリースされました。最新版では、受容体構造に基づく分子設計
（SBDD）に関わる多様なデータをデータベースに統合するMOE Project、目的の物性値を持つタンパク質のアミ

ノ酸配列を推定するFocused Libraryなどが新機能として追加されました。また、タンパク質構築ツール、タン
パク質デザイン機能、熱安定性スコアは非天然アミノ酸に対応したものへと刷新され、さらに12種類のタンパ
ク質ファミリーデータベースが新たに追加されました。これらの新機能や機能強化により、MOEの生命科学研
究での利便性が飛躍的に向上しました。本稿ではMOE 2014.09の代表的な新機能や機能強化を紹介します。

図1　ヒストンアセチル基転移酵素のファミリーデータベース

図4　リガンドのベンゼン環を基準に複数の化合物で
　　   Template Forcingを実行した結果（PDB ID： 1RO6）

図5　Database Viewerの分子構造表示

図3　リン酸化チロシン残基の 側鎖配座の探索例（PDB ID： 1EEO）
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図2　hGH/hGHR複合体（PDB 
ID： 1A22）の親和性の実
験値と計算値の比較。着色
されたアミノ酸は実 験で
親和性の向上が確認でき
た突然変異体に多く含ま
れる。
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