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タンパク質－化学物質相互作用解析システムBioStation

　タンパク質－化学物質相互作用解析システム BioStation は、タンパク質と化学物質との相互作用を

第一原理計算に基づいて解析し、効率的な化合物探索や分子設計を可能にすることを目標に開発を行っ

ているシステムである。非経験的フラグメント分子軌道（ab initio Fragment Molecular Orbital）法
を実装したABINIT-MP、その計算結果を可視化し解析するBioStation Viewer（以下 Viewer）を中心に、

低分子化合物の詳細なスクリーニングを行うBioStation Dock（以下 BS Dock）、医薬品などの開発の

標的となるタンパク質や低分子化合物のデータを収集したデータベースKiBank、これらを統合する
BioStation Launcher（以下 Launcher）から構成される。最新版のABINIT-MP、Viewer、BS Dock、

Launcher についてソースコード、技術資料、計算用サンプルデータを公開する。KiBank については
利用者が自由に検索することができるように、web データベースとして公開している。

コード配布元およびデータベースURL

http://www.fsis.iis.u-tokyo.ac.jp/result/software/（ABINIT-MP、Viewer、BS Dock、Launcher）

http://kibank.iis.u-tokyo.ac.jp/（KiBank）
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ソフトウェアの概要

○In silico 詳細スクリーニングシステムBioStation Dock
　BioStation Dock［1］は、タンパク質とリガンド分子との結合状態を探索するプログラムと、水素原

子付加、タンパク質の結合サイト予測などの補助プログラム群で構成されるシステムである。

　結合状態探索アルゴリズムにはレプリカ交換法［2］を用いている。分子の並進・回転と単結合周りの

回転によるエネルギー変化およびレプリカ間の温度差を考慮し、安定な結合状態を探索する。

Simulated annealing 法で問題となる温度のスケジューリングが、レプリカ交換法では自動化できる。

また、BS Dock では分子間相互作用解析用の力場として eXtended Universal Force Field（XUFF）を

用いている。XUFF は原子の電荷を決定するために、分子の変形による電荷分布の変化を考慮した修正

電荷平衡（Modified QEq）法［3］を採用している点に特徴がある。

○Ab initio FMO法分子間相互作用解析プログラムABINIT-MP
　ABINIT-MP は解析システムの中心となるプログラムである。このプログラムはab initio FMO法に
基づいて、タンパク質、DNA、低分子化合物及びそれらの複合体の相互作用をフラグメント単位で解

析でき、数百残基のタンパク質の電子状態計算を PCクラスタで可能にしている［4］。

　タンパク質の立体構造形成において重要な、水素結合や van der Waals 相互作用を精度よく計算す

るためには、電子相関を考慮することが必須である。そのため、FSISプロジェクトの統合プラットフォー

ムグループと共同で、電子相関を扱うMP2（Moller-Plesser 摂動）法を取り入れた FMO-MP2 法［5、6］

を開発した。これにより、FMO-HF（Hartree-Fock）法のエネルギーや電子密度分布を改善すること

ができる。FMO-MP2 法により、FMO-HF 法の３～５倍の計算時間で、数百残基のタンパク質について、

タンパク質と化学物質の相互作用において重要な疎水性相互作用（分散力）を計算できるようになった

ことは、極めて重要な成果である。ABINIT-MP は Fortran90 とMPI を用いて開発されており、パソコ

ンから PCクラスタや並列スーパーコンピュータまでの幅広い計算環境に対応している。

○標的データベースKiBank
　KiBank は、コンピュータを用いた医薬品開発を支援するために開発されたデータベースであり、タ
ンパク質と化合物の結合親和性情報を提供

するとともに、これらの三次元座標データ

を提供している［7、8］。KiBank は、
2003 年 10 月からインターネット上で一

般公開されており、2005 年５月１日現在、

膜及び核内受容体、酵素、トランスポータ、

イオンチャネル 93種類（サブタイプとし

て 296種類）に関する、Ki 値約 11,500 件、
タンパク質三次元座標約 50データ、化合

物三次元座標約 3,800 データが登録され 図１　KiBank の検索イメージ
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ている（図１）。

○解析ツールBioStation Viewer

　BioStation Viewer は、ABINIT-MP の計算結

果の解析および可視化を行うプログラムである

［9］。Java 2 および Java 3D で開発している

ため、幅広いハードウェア上で使用できる。分

子のモデル表示、ABINIT-MP による計算結果

（フラグメント間相互作用、電子密度、静電ポ

テンシャル、分子軌道、分子周囲の電場）の表

示機能備えている（図２）。また、ABINIT-MP

の入力ファイル作成、GUI による大きなリガン

ド分子のフラグメント分割、簡易分子編集（タ

ンパク質の水素原子付加、不要原子の削除）を行うことができる。

○統合システムBioStation Launcher

　統合システム BioStation Launcher は、上述のサブシステムを統一的に操作し、スクリーニング時

に必要な一括処理向けのGUI を提供する。Java 2 で開発されているため、PCやワークステーション

などの幅広い計算機で動作する。図３は Launcher の起動画面である。上段はプルダウンメニュー、下

段はよく使われるサブシステムの機能を直接呼び出するツールボタンである。計算前に必要な処理（水

素原子の付加、電荷付加、タンパク質の結合サイト予測）、プレスクリーニング（外部のドッキングシ

ステムを利用）、詳細スクリーニング、ABINIT-MP の GUI、BioStation Viewer の起動、KiBank への接
続などの機能がある。

計算例

　計算例として、望月らにより行われたHIV-1プロテアーゼとその阻害剤であるロピナビルの複合体（図

４）の FMO-MP2/6-31G計算を紹介する［6］。原子総数 3,225、基底総数 17,423 の FMO-MP2計算が、

Dual Xeon（3.06GHz）× 32 ノード、メモリー2GB/CPU、ネットワーク 1000Base-T という中規模の

PCクラスタを用いて、14.3 時間で計算できるようになったことは、タンパク質の立体構造や、阻害剤

との相互作用解析において重要な、水素結合や van der Waals 相互作用を考慮する上で極めて重要と

考えられる。詳細な解析はこれからであるが、ロピナビルの結合エネルギーが FMO-HF/6-31G 計算で

は 61kcal/mol に対し、FMO-MP2/6-31G では 135kcal/mol と電子相関を取り入れた効果が大きく現

れている。

図２　BioStation Viewer のメイン画面（表示は
crambin の FMO-HF/STO-3G 計算による電
子密度）

図３　統合システムBioStation Launcher の起動画面
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図４　HIV-1 プロテアーゼの立体構造




