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仮想ス ク リー ニ ン グ技術の 変遷

柿谷 　 均

　近年医薬品 の 研究開発現場 で は，新規な リ
ー

ド化合物

を見つ ける手段 として，ハ イス ル ーア ッ トス ク リーニ ン

グ （high−throughput 　screening ：HTS ）とともに 標的

タ ン パ ク質の 構造に 基づ く分子設計 （Structure −based

drug　design：SBDD ）が広 く利用され るようにな っ てき

て い る，一時は両者の うち どちらが より有用か とい っ た

議論がなされたが，現在で は互 い に補 い 合うもの として

認識されてお り，ひとつ の創薬プロ ジェ ク トの中で，実

験を 主体 とする HTS と計算を 主体 とする SBDD の 両方を

組み合わせ て用い る こ とが多くな っ て い る．一般に HTS

は多 くの資源 （人 ・費用 ・設備）を要する の に対 して ，

SBDD は少数の 専門家によ っ て小規模になされ る，20年

前であれば 意味の ある結果を出すた め に年間10億円の

費用が か か る と言われて い たが，現在で は百分の
…

以下

の費用で，当時 よりもはるかに意味のあるアウ トプ ッ 〉

（候補化合物）を見いだすこ とが で きる．これは第
一

に は

計算機の 能力向上 に よ る もの で あ る が，第 二 に は タン パ

ク質（お よび低分子化合物 との 複合体）の 構造データ ベ ー

ス の充実に よ る もの で あ り，タン パ ク質の 立体構造解析

とい う基礎的で地道な作業が健康産業を支える社会イン

フ ラを形成した と言うこ とが で き る．また第三 の要因と

して，計算プロ グラム の 進化が挙げ られ る．プロ グラム

の開発は計算機の能力やデータ ベ ース の充実度 と不可分

の 関係にあ り，ハ
ー

ドウ ェ ア （計算機）！デー
タ ベ

ー
ス

（構造情報）1ソ フ トウ ェ ア （プ ロ グラム）の 三 者が
一

体

とな っ て SBDD の 発展 を推 し進 めて い る．

　 SBDD が既存の化合 物の 性能 を向上さ せ る （lead

  ptimization）ツール として有用であ ることは広 く認識

さ れ て い る が ，ま っ た く新しい 骨格の 化合物を見い だす

（lead　discovery） こ とが で き る か どうか に つ い て は，長

ら く肯定的な見方 と否定的な見方 が 交錯 して い た ，タ ン

パ ク質の 構造情報と低 分子化合物の デー
タベ ース を用 い

る こ とで新 しい リ
ー

ド化合物を見 い だす （仮想 ス ク リ
ー

ニ ン グ virtual 　screening ：VS）とい う考えはすでに 1970

年代に提唱され て い たが，その成果が 目に見え る形で 示

されて きた の は比較的最近 の こ とで あ る．純粋に VS だ

けで 実用的な性能 （活性）を持 っ た 化合物を見い だ すこ

とはで きない まで も，VS が新 しい 化合物骨格の ア イデ ア

を与えた り，あるい は既存化合物の修飾や部分的な構造

変換の 指針を与えた りする ケース は きわめ て 多い ．2004

年の Natureに報告された統計に よると，　 VS で活性の あ

る医薬候補物質を見い だす確率は，経験に頼っ た化合物

ス ク リーニ ン グを用 い た場合と比べ て 100か ら 100  倍で

あ っ た とい う1｝，VS 技術の 進歩 した今日に お い て そ の差

はは る か に広が っ て い る だ ろ う．

　VS を含めた SBDD が創薬に重要な役割を果た した医

薬品の
一

例として，リレ ン ザやタ ミ フ ル の よ うなイン フ

ル エ ン ザ治療薬 （ノイ ラミニ ダー
ゼ阻害剤）が挙 げられ

る．イン フ ル エ ン ザ ウイル ス の ノイラ ミニ ダーゼはその

活性中心 の構造がウイル ス の 型に よらず比較的良く保存

されて い る ことか ら，標的タ ン パ ク質 として好適で ある．

リレ ン ザ とタ ミフ ル （の 代謝活性体，本稿で は単に タ ミ

フ ル と記載す る ）は ともに ノ イラ ミニ ダー
ゼ の 基質結合

ポ ケ ッ トに強 く結合 して 酵素活性を阻害す る．両化合物

の構造 は類似して お り，実際に酵素との結合様式 もよ く

似て い る こ とが酵素一化合物複合体の X 線構造解析で確

かめ られて い る．こ れだ けだ と話は簡単な の だ が，新型

イ ン フ ル エ ン ザ （HIN1 ）や高病原性 トリイ ン フル エ ン

ザ （HsNl ）の ウイル ス表面にあるグル ープ 1 の ノイラ

ミニ ダーゼ （NLN8 な ど）は，その 基質結合ポケ ッ ト

が グル ープ 2の ノ イラ ミニ ダーゼ （N2 ，　 N9 など） と比

べ て 柔軟性が高 く，阻害剤の 結合 に よ っ て ゆ っ くりとし

た構造変化 （オープ ン フ ォ
ーム か らクn 一ズ ドフ ォ

ー
ム

へ ）を起 こすことが 明らか にな っ た 2〕．阻害剤が結合 し

て い な い オープ ン フ ォ
ーム に は ク ロ

ーズ ドフ ォ
ーム で は

見られなか っ た くぼみ （150 キ ャ ビ テ ィ
ー）が基質結合

ポ ケ ッ トの端に 見 い だ さ れた こ とか ら，こ の部位を結合

標的 とした新たな阻害剤設計の可能性が広が っ た．その

後 Nl 型酵素の立体構造 を用 い た VS によ り，150キ ャ ビ

テ ィ
ーに結合す る新 し い 骨格の 阻害剤が 多数提案され

tr　S）．か つ て リレ ン ザやタ ミフ ル の 分 子設計に 用 い られ

た標的タ ン パ ク質はグル ープ 2 の ノ イラ ミ ニ ダーゼ で
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あ っ たが，現在ではグル
ープ 1 の ノイラ ミニ ダーゼ （特

に Nl ）が標的 タ ン パ ク質として精力的に研究されてお

り，さらに タ ミフ ル耐性にな っ た変異型の酵素を構造解

析して 新たな薬剤開発に つ なげ る動きも活 発で あ る．

　 上記の 例が示す よ う に，現在 の SBDD は VS を含め て

か つ て の静的なイメージか ら大き く変化して い る．薬効

の評価！タン パ ク質の構造解析 1化合物の設計1化合物の合

成，に は それ ぞれ別の 専門性が必要で あ る が，これ らを

担 当す る 部署の 間 で の 連携は緊密 に な っ て お り，また必

ずしもSBDD の 専門家でない 人たちが SBDD の ツ ール を

用 い て新規 な活性化合物を設計し，さ らに その 仮設 を検

証で きる よ うになっ て きた，専門家で なくて もSBDD の

ツ ール を使 っ て VS を行 い 新規 な活性化 合物 の ア イ デア

を得る こ とができる とい う実例 を，筆者 の 経験 をもとに

述べ たい ．

　 vS に必要な ものは，  SBDD が行える計算機環境  

精度の高い標的タ ン パ ク質の 立 体構造情報 お よ び  配

座解析された低分子化合物の 構造データベ ース ，であ る．

  の ハ
ー

ドウ ェ ア として は幾分ハ イ ス ペ ッ クの PC で 十
’
分である．ソフ トウ ェ ア として は市販の パ ッ ケージソ フ

トがお薦めで ある が，多くの SBDD ツ
ール がウ ェ ブ上で

提供され て お り，非商業目的で あれば自由に ダウ ン ロ ー

ドして利 用できる．  につ い て言えば，タン パ ク質の構

造解析を自ら手がけな くて も，PrOtein・Data・Bank ‘）で 公

開され て い る構造情報を用 い る こ とで さまざまな プロ

ジ ェ ク トを立 案する こ とが で きる，特に大手企 業が 手を

出さな い オーフ ァ ン ドラ ッ グは ア カデ ミア ベ ース の創薬

が重要な領域である．  は最後の ネ ッ ク であ っ たが，こ

れ もウ ェ ブか らダ ウン ロ ード可能な化合物データ ベ ース

である ZINC 　5｝が登場し，状況が大 き く変化 した．

　 ドッ キ ン プ ロ グラム として は 1980年代か ら さまざま

な もの が開発 されて きて い るが，代表的な もの として

DOCK ，　 AutoDock6 ｝，　 FlcxX ，　 GOLD η などを挙げる こ

とが で きる．こ の うち DOCK とAutoDock は非商業利用

に限 り無償でダウ ン ロ ードで きる．筆者 らはまず Auto・

Dock をダウ ン ロ ードして Linux マ シ ン 上 で コ ン パ イル

し，windows マ シ ン とデー
タ共 有す る こ とで快適な

SBDD 環境を立ち、Eげる こ とが で きた．　AutoDock は無償

で利用で きる ドッ キ ン グソフ トとして非常 に有用 である

が，複数の化合物フ ァ イル を読み込めず，VS に は対応し

て い な い ．その 後 GOLD を購入して．精密 ドッ キ ン グと

VS に適した高速 ドッ キ ン グの 両方を行え る よ うに した．

筆者 らに とっ て VS を可能に したの は上に述べ た ZING の

登場 である、ZINC に は 3千万 を超 え る数 の 配座解析され

た低 分子化合物 の 構造デー
タが収録 されてお り，しか も

それらの大部分が購入可能で あ る た め，計算で ヒ ッ トし

た化合物 の 活性 を容易に検証で き る．GOLD と ZINC の

組み 合せ は費用対効果を考慮 した場合 VS を行 うの に 最

も適した選択肢の ひ とつ で あ ろ う．
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　こ の よ うに VS を含めた SBDD ツール を利用するハ ー

ドルが低 くな っ た結果 今後は医薬品の分子設計のみな

らず幅広い用途で SBDD の適用が拡大するだろう，た と

えば農薬はそうした こ とが期待され る分野の ひ とつ で あ

る．農薬は自然環境の 中で使用 さ れ る た め 腕 滅 ro で の 酵

素阻害活性 とフ ィ
ール ド試験で の 薬効の 相関性が 低 く，

これ まで研究開発にお い て SBDD は敬遠されがちであ っ

た．しか しなが ら リガ ン ドベ ース の構造活性相関か ら新

しい 骨格 を持 っ た活性化合物が見 い だされ る こ とは稀 で

あ り，SBDD は新しい ア プ ロ ーチ として の可能性を秘め

て い る．筆者らは こ うした観点か ら緑色植物の 必須酵素

で ある4一ヒ ドm キ シ フ ェ ニ ル ピル ビ ン 酸ジ オ キ シ ゲナ
ー

ゼ （4−HPPD ）を標的とした VS を行い ，新たな化合物骨

格を持 っ た除草剤の 可能性 を提案 した
S｝，

　医農薬以外で もタ ン パ ク質などの生体分 予と特異的な

相互作用 を持 つ 低分子化合物は幅広 い 分野で要望されて

い る．筆者ら は 近年，タ ン パ ク質の 分離 ・分析 に おけ る

分子認識素子 として の化合物設計に取 り組ん で お り，こ

の B的で パ ッ ケ
ージ ソ フ トMOE を使用 して い る．　 MOE

ユ ーザーに は 3種類の ドッ キ ン グソフ トが提供されて い

るが，筆者が主 に使 っ てい る の は 2008 年に開発された

ASEDock 　9｝で ある．ASEDock は低分子 の結合可能サイ ト

を予測 し，特定 のサイ トある い は全サイ トに対する精密

ドッ キ ン グを行う．ASEDock は精密 ドッ キ ン グを目的と

して 設計されて い る が，計算機の 処理能 力が 高けれ ばベ

ン ダーか ら提供さ れ る化合物データ ベ ース を読み込ん で

VS を行うこ とも可能で あ る．な お MOE で は タ ン パ ク質

と化合物の 相互作用 （水素結合，イオ ン 結合T π 一π ス

タ ッ キ ン グなど）が 二次元で 図示 さ れ るなど直感的な理

解を助け る ツ
ー

ル が充実して い る．こ うした利便性の高

さはパ ッ ケ
ージ ソ フ トならで はの もので あり，GOLD の

ような単機能ソフ トと大き く異なる点であ る．

　以上，筆者の経験を交えなが ら，VS お よびSBDD の 変

遷 を紹介 した．現在 で はさ ま ざまな ツ ール が有償 ・無償

で提供 されてお り，目的や予 算に応 じて選択できる幅が

広が っ た こ とを強調した い．本稿が こ うした領域に興味

を持 っ て い る初学者に とっ て理解の 助 けに なれば幸 い で

ある．
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