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タンパク質・リガンドの柔軟性を取り入れた
シミュレーション法の開発 ―拡張アンサンブル法の創薬応用―

薬（リガンド）は標的となるタンパク質に結合することで

機能を発揮します。例えば、ガン細胞内のタンパク質の

ATPが本来結合する場所にリガンドが結合することでガ

ン細胞の活動を抑制します。タンパク質によく結合する

リガンドの探索が新薬開発において重要であり、どのよ

うに結合するか（結合ポーズ）、どれくらい強く結合する

か（結合親和性）の予測が必要となります。従来ではそ

れぞれドッキングと自由エネルギー摂動法というシミュ

レーション法で予測されていますが、リガンド・タンパク

質の構造変化は限定的なため、予測精度には限界が

ありました。私が所属する理研杉田チームでは、レプリ

カ交換法などの拡張アンサンブル法を用い、リガンド・タ

ンパク質の構造柔軟性を高めることで計算収束性と精

度の向上を目指しています。私は、ポスト「京」を用いた

創薬基盤の構築のために、分子動力学（MD）シミュ

レーションソフトGENESISに拡張アンサンブル法や自由

エネルギー摂動法を実装し、創薬計算への応用を行っ

ています。拡張アンサンブル法の１つであるレプリカ交

換法とドッキングを組み合わせることで、計算収束性が

大幅に向上することが明らかになっており、拡張アンサ

ンブル法の有効性に期待を持っています。その他にも

神経細胞膜上の受容体機能の解析や新しい拡張アン

サンブル法の開発も行っています。
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