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リード化合物最適化ツールSeeSAR 9.0リリース
　独 BioSolveIT 社の SeeSAR は、メディシナルケミストのためのリード化合物最適化ツールです。SeeSAR
は、リガンド原子の結合自由エネルギーへの寄与や結合二面角の妥当性、物性値等を総合的に評価しなが
ら受容体の結合部位内での分子設計が可能です。SeeSAR は 2019 年 4 月にバージョン 9.0 に更新されまし
た。ここではバージョン 9.0 での更新点である GUI の刷新とテンプレートドッキングを中心に紹介します。

■ GUI の刷新
SeeSAR の持つ機能を大きく 6 つのモードに分け、ボ

タンのクリックによりモードの切り替えが可能になり、
より直観的な操作が可能になりました。

モードは次のように分類されます。
１.  Proteins … タンパク質構造を読み込み、共結晶

リガンド分子の指定
２.  Binding Site … リガンド結合部位の設定
３.  Analyzer … ドッキングに基づき得られたリガンド

配座をファーマコフォア、プロパティによりフィ
ルタリング

４.  Molecular Editor … リガンド分子の編集
５.  Inspirator … フラグメントベースの自動的な分子

デザイン（母核置換、フラグメント付加）
６.  Docking … リガンド分子のタンパク質ポケットへ

のドッキングシミュレーション
それぞれのモードは連携して動作します。例えば 

Binding Site でリガンド結合部位を設定し、 Molecular 
Editor で設計したリガンドを Docking で結合予測する
という一連の操作で段階を追って実行できます。これま
では操作が煩雑になりがちな 1 つ前の段階に戻して検
討しなおすことが容易にできます。

■ テンプレートドッキング
ドッキング計算において、類似する化合物が同様の母

核を持っている場合、参照リガンドをテンプレートとし
て、受容体ポケットに対してリガンド配置を行う手法が
有効です。バージョン 9.0 ではテンプレートベースのドッ
キングアルゴリズムを使用できるようになりました。テ
ンプレートを設定しない従来のドッキング手法に比べて、
ユーザーが意図した 3 次元配置の構造を高速に得られ
やすくなります。テンプレートは Molecular Editor モー
ドから指定します。母核のみの分子フラグメントを作成し、 
Docking モードに切り替え、テンプレートドッキングを

行います。例として EGFR （PDB ID: 1M17）を受容体と
し、この複合体に含まれる Erlotinib のキナゾリン骨格を
テンプレートとして EGFR に結合するいくつかのリガン
ドをドッキングしました（図 1）。ヒットした化合物の中
で Dacomitinib の結合親和性は 10-1000 nM と推算され
ました。Dacomitinib を含む EGFR 複合体は PDB ID: 4I23
で登録されており、得られたリガンド配座と重ね合わせ
た結果、RMSD は 0.563 Å と結晶構造をよく再現している
ことがわかりました。

■そのほかの更新機能
Binding Siteモードでは、リガンドが存在しない受容体

に対してDoGSite1) のアルゴリズムを用いて結合サイトの
定義が行えます。また、クラスターもしくはクラウドで
並 列 計 算 が 可 能 な Docking 専 用 ソ フ ト ウ ェ ア で あ る
FlexX 4.0用の入力データの生成ができるようになりました。
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図1.  テンプレートドッキング例。紫色のキナゾリン骨格をテン
プレートとし、Dacomitinibをドッキング。




