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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、

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、
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）、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.rss21.iis.u-tokyo.ac.jp/result/download/（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

○Ab initio FMO法に基づいた分子間相互作用解析プログラム ABINIT-MP

　ABINIT-MP 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するプログラムであり、数百残基のタンパク質の電子状態計算が、

比較的小規模（数十CPU程度）の PCクラスタで可能となっている。また、ベクトル化されているため、

地球シミュレータ（128ノードで、ベクトル化率 98.2％、並列化率 99.9％）の利用も可能である。

　生体系を構成する分子間の相互作用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り、そのためABINIT-MP には望月により開発

された高速な並列化MP2計算エンジン［1］が組み込まれている。数百残基のタンパク質の FMO-MP2

計算が、FMO-HF 計算の３～５倍の計算時間で可能になったことは、実用上非常に重要である。また、

系を複数の領域に分割しその中で FMO計算を行うmulti layer FMO（MLFMO）法に基づいた、部分

構造最適化や領域を限定したMLFMO-MP2 計算が可能であり、実用性が高まっている。

○可視化解析システム BioStation Viewer

　BioStation Viewer は、ABINIT-MP の計算結果の可視化及び解析を行うプログラムである［2］。

Java 2 及び Java 3D で開発しているため、幅広い計算機環境で使用できる。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）の表示機能を備えている。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。2005 年度には、リガンド分子と受容体タンパク質の相互作用パターンに基づいたリ

ガンド分子のクラスター解析を行う VISualized Cluster ANAlysis of protein-ligand interaction 

（VISCANA）が追加された（図１）［3］。VISCANAを用いることで受容体結合におけるリガンドの類似

性を抽出することが可能となる。

図 1　BioStation Viewer を用いた VISCANAによる解析例
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○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

［4］。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、2006 年３月 27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、イオンポンプ 100 種類（サブタイプと

して 281 種類）に関する、Ki 値約 16,000 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 6,000 データが登録されている。2005 年度新たに追加された機能は、化学物質の三次元構造と化

学物質が結合するタンパク質の一覧表示である。三次元構造一覧では、チェックした化学物質の構造式

が、Ki 値・実験条件とともに一覧表示される（図２a）。化学物質が結合するタンパク質の一覧表示では、
その化合物とのKi 値が収録されているタンパク質が列挙される（図２b）。また、これらの検索結果を
ダウンロードすることも可能である。

○ In silico 詳細スクリーニングシステム BioStation Dock

　BioStation Dock 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（bond_builder）などの補助プログラム群で構成されるシステムである。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

を採用している点に特徴がある。2005 年度は、MQEq法に原子タイプパラメータを導入し、パラメー

タの最適化を行うことで、MQEq法による電荷が作り出す静電ポテンシャルを大幅に改善した（図３）

［5］。また、生体系において重要な、Feと Znについても、最適化されたパラメータを作成した。

○統合システム BioStation Launcher

　統合システム BioStation Launcher は、これらのサブシステムを統一的に操作し、Virtual Ligand 

Screening（VLS）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

 （a）  （b） 
図２　化学物質の三次元構造と化学物質が結合するタンパク質の一覧表示
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クステーションなどの幅広い計算機で動作する。図４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。計算に必

要な前処理（水素原子の付加、電荷付加、タンパク質の結合サイト予測等）、プレスクリーニング（DOCK、

AutoDock 等の外部のドッキングシステムの利用）、詳細スクリーニング（BS Dock）、ABINIT-MP の

GUI、BioStation Viewer の起動、KiBank への接続などの機能がある。
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図３　原子タイプパラメータの導入による静電ポテンシャルの改善

図４　統合システム BioStation Launcher の起動画面とプルダウンメニューの例


