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図５ indinavir fragment B と，HIV-1 PR 残基との

相互作用エネルギー(単位は kcal / mol) 

[結果・考察] 

 DMP323 各フラグメントと，HIV-1 PR の主要な残基との相互作用エネルギー解析の結果から，

DMP323 はフラグメント B において，Ala128 や Ile150 など活性部位以外の残基との引力が顕著であ

ることがわかった．lopinavir や indinavir ではこのフラグメント B に相当する-OH 基を有する部位が，

活性部位であるAsp25などと強く相互作用する様子が確認できた．そのため阻害剤の中央部に位置

する-OH 基が HIV-1PR の主要な残基との相互作用に大きく関わっているのではないかと考える．ま

た，indinavir，TMC114 の相互作用エネルギー解析により，阻害剤の末端に位置するフラグメントは

顕著に活性部位以外の残基と相互作用をしていることが確認された．特に，図２の indinavir のフラグ

メント B は Asp129 と-22.60kcal/mol の大きな引力を示し，今後の阻害剤開発の手がかりになると思

われる． 

 また DMP323, indinavir, lopinavir について，vdW 補正項を取り入れる前後の結合エネルギーの

値を表１に示す．この結果より vdW 補正を取り入れると，かなり大きな結合エネルギーを示す傾向に

あることがわかる．ここで BSSE 補正をすべく，HIV-1 PR が取り込む BSSE エネルギー，阻害剤が取り

込む BSSE エネルギーをそれぞれ計算した．例えば DMP323 複合体においてはこれら BSSE エネル

ギーの和は 2.30×10-5 kcal/mol と非常に小さ

い値であった．他の阻害剤の複合体でも同様

な値である．これは HIV-1 PR と阻害剤の分

子の大きさが違いすぎるためだと思われる．

HIV-1 PR はおよそ 3000 原子，阻害剤はお

よそ 50 原子程度であり，BSSE エネルギーを

取り込む範囲が狭いためであると考えられ

る． 

 相互作用エネルギーに対し，BSSE 補

正を施した例を図５に示す．このとき，補

正した BSSE エネルギーの値は，1～5 

kcal/mol 程度であった．しかし Asp129 の

相互作用エネルギーは，安定化の方向

に補正されている．F-DFT では周囲のフ

ラグメントからの静電エネルギーの取り込

みや，フラグメント化の際の軌道の回転

があるため，従来の補正の方法では不

十分であると考えられる．そのため，

F-DFT や FMO 法の相互作用エネルギー 

解析に特化した，BSSE 補正法の開発が今

後の課題となる． 
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表１ vdW 補正前後の結合エネルギーの値 
   (単位は kcal/mol) 

‐35

‐30

‐25

‐20

‐15

‐10

‐5

0

5

Asp125 Ala128 Asp129 Asp130 Ile150

vdW補正なし

vdW補正あり

vdW補正＋BSSE補正


