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インシリコスクリーニングにおけるターゲットタンパク質の立体構造に関しては、PDBに登録されている場合は実験構造を用い、登録されていなければホモロ
ジーモデリングで予測を行う。近年PDBに登録されるタンパク質－リガンド複合体構造も増加しており、一つのタンパク質ファミリーで複数の登録されている
ケースも多く、適切にデータを参照することでより高精度予測への寄与が期待される。本研究で用いているインシリコスクリーニングプログラムChooseLDは、こ
のPDBに登録された構造中の相互作用情報を参照してドッキングを行う。ドッキング毎に算出されるスコアは実験構造中のリガンドとの幾何的な位置の一致性

に関する関数が大きく影響しており、疎水性相互作用に代表される物理化学的相互作用に関して直接は考慮していない状況であった。そこで本研究ではスコ
アの中に疎水性相互作用に関する評価関数を導入することによって精度の向上を試みた。

研究方法
方法全体を一言で表せば「従来のChooseLD法のプログラムに疎水性相互作用関数を付加する。」になる。
具体的には梅山・赤羽らの研究で考案された疎水性相互作用評価関数Hc(hydrophobic correlation) Indexを導入する。Hc Indexの定義は以下の通
り。

式１でjは医薬品候補化合物の座標における原子半径から計算される球面を180分割した断片（以
降パッチと呼ぶ）である。fjは梅山・赤羽の論文より取得する。表１はタンパク質に存在する置換基のf
値を表しており、任意の化合物候補に拡張するために、Crippenの方法で定められる分配係数logPで代
用することとした。Crippenの方法ではlogPを求めたい原子の隣接原子のパターンが、あらかじめ用意さ
れたSMART形式のパターンの中でどれに一致するかを判断し、一致したパターンのlogPを一原子ごとの
f値として採用した。この採用を裏付けるために図２に縦軸はf値、横軸はlogPで表した散布図を示す。

負の相関が示されており、疎水
性相互作用関数Hc Indexの計算

に導入可能と判断した。

2014年3月頃に開かれたIPABコンテストの標的蛋白質Human c-Yes kinaseのリン酸化活性を阻害
する化合物をChEMBLから探索を行った。ChEMBLで得られたIC50値の存在する同じアッセイ
中で3個以上の化合物が収録されている5アッセイの57個の化合物候補×1000個の予測構造から
得られるFPAScoreとHc indexのデータセットとIC50とのスピアマンの順位相関係数をkの値を変
えながら求めた。本研究ではもともとのChooseLDのスコアであるFPAScoreの値に係数kを乗じ
た数を新たなるスコアとして採用した。

TOTAL_SCORE = FPAScore + k × Hc index (kは係数)

Assay ID
217596 217598 473236 974313 974314

k

1000 -0.4 -0.314 -0.1 -0.367 0.091
100 -0.4 -0.314 -0.1 -0.367 0.091
10 -0.4 -0.314 -0.1 -0.367 0.091
1 -0.3 -0.346 -0.1 -0.367 0.091
0.1 -0.3 -0.046 0.233 -0.317 0.212
0.01 -0.1 0.032 0.1 -0.067 0.309
0.001 -0.1 0.025 0.1 0.083 0.345
0 -0.1 0.025 0.1 0.083 0.345

上記式におけるk値を変化させたときのChEMBL Assay ID毎のIC50との相関係数
概ねHc Indexの比重が高くなるほど負の相関を改善の方向に導く結果となった。

本法は顕著な相関係数の改善は見られ有効な方法として十分な検討の価値があると考えられる。しかしながら、問題は計算時間にあり従来型の
ChooseLDの二桁ほど多い計算時間を要する点が課題である。また、ターゲットとしてまだ一つのタンパク質のみ試したのみであり、より広範囲での試

行を要すると考えられる。現在、計算時間短縮を模索中。

疎水性相互作用をChooseLDに導入した。導入効果は相関係数の改善の方向性が見られた。問題は計算時間にありソースコードを見直し短縮後に、多くのター
ゲットタンパク質での試行を要する。
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