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【序】 
フラグメント分子軌道(FMO)法は、電子状態計算に基づいて、医薬品候補化合物とターゲット

タンパク質との詳細な相互作用情報が得られることから、論理的創薬に適した新しい手法として

期待されている。FMO 法では、タンパク質－リガンド複合体構造に対する量子化学計算を行い、

フラグメント間相互作用エネルギー(IFIE)を指標として化合物と各アミノ酸残基との相互作用を

定量的に評価することができる。また IFIE に基づいて、タンパク質との相互作用情報から特異

的な相互作用をもつ化合物を選別することができる。これらの手法は、これまでに多くの事例に

適用され成果を挙げてきた[1-3]。最近では、これらの研究成果を発展させた活動が急速に進展し

つつある。本発表では、産学官連携の「FMO 創薬コンソーシアム」における研究開発状況や、創

薬プロジェクトの探索段階において FMO 法が担う役割について、最新の研究内容を紹介する。 
【FMO 創薬コンソーシアム】 

FMO 法を実用的なインシリコ創薬手法として

発展させるために、2014年 11 月に製薬企業 14 社、

IT 企業 1 社、アカデミア 8 機関を含む「FMO 創

薬コンソーシアム」 [4] を設立し、産業界におけ

る実応用に向けた活動を始めた。2015 年度からは、

コンソーシアムを母体として、スーパーコンピュ

ータ「京」の利用研究課題を推進している。2015
年度の「京」利用によって、FMO 研究としては初

めて数百構造規模（具体的には 505 構造のタンパ

ク質－リガンド複合体）の計算実施に成功し、大規

模データに対する手法の汎用性の評価を開始した。 
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図 2 エストロゲン受容体と 22 化合物の相互作用パターン 
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図 1 FMO 創薬コンソーシアムの取り組み 



４つの重要なターゲットタイプ（キナーゼ、核内受容体、プロテアーゼ、タンパク質－タンパク

質間相互作用（PPI））のいずれ対しても、実験的な活性値と計算値との間に概ね相関があること

が分かってきており、汎用性としては一定のレベルをクリアしていることが明らかとなる一方で、

妥当な複合体構造の作成、溶媒としての水の影響の評価、熱揺らぎの効果に対する統計性の加味

などが計算技術上の共通の課題であり、また複数のターゲットを用いた特異性の評価、あるいは

予測のためのドッキング構造の作成も創薬分子設計の観点から極めて重要な課題であることが示

唆された。これら課題の解決に向けた継続課題と、FMO 計算結果による相互作用データベース構

築が進行中である。 
【異分野融合研究における FMO 法の役割】  

創薬プロジェクトの探索段階において、インシリコ技術による

効率化は重要な課題であり、実験結果に論理的な解釈を与えるこ

とができる FMO 計算は異分野の研究者との融合研究においても

威力を発揮する。カテコール-O-メチル転移酵素 (COMT) をター

ゲットとした日本大学における抗 COMT 不全薬の開発研究では、

有機合成や標的タンパク質の精製、X 線結晶構造解析に加えて

FMO 計算が取り入れられている。これらを融合した論理的な分子

設計の最新の状況についても紹介したい。 
【おわりに】 

FMO 創薬は、他のインシリコ手法および異分野との融合によってはじめて創薬に貢献できる手

法になりうる。上記の活動によって、将来的には、従来までの古典力学的手法では解決すること

のできない、電子的な効果が重要となる場面に対して、飛躍的に精度の高い信頼性と有効性を持

った論理的創薬を可能にし、多くのターゲットに対する創薬を大きく効率化できると期待される。 
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図 3 COMT の活性サイト 


