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【序】フラグメント分子軌道（Fragment Molecular Orbital: FMO）法は分子をアミノ酸残基単

位のフラグメントに分割することで、その計算速度を向上させると共に、蛋白質-リガンド間

の IFIE（Inter-Fragment Interaction Energy）も計算可能となるため、その創薬研究における有用

性が期待されている。1) しかし、現実的な創薬研究へ利用するためには、活性値をはじめと

した創薬研究に重要な実験結果との間にどの程度の相関が得られるかを精査し、その情報を

考慮して構造展開などを行う必要がある。 

そこで今回の検討では、その一環としてクローン病に関与する接着侵入性大腸菌（AIEC）

2)や尿路病原性大腸菌（UPEC）の細胞接着因子 3)である細胞間接着因子である FimH とマンノ

ース誘導体との共結晶構造（12 種類）を用いて FMO 計算を行い、蛋白質-リガンド間の IFIE

（Inter-Fragment Interaction Energy）とそのエンタルピー変化にどの程度の相関があるかを考

察した。FimH は宿主細胞中のマンノースと相互作用することにより細胞接着を進行させるた

め、マンノース誘導体がこれらによる感染のよい阻害剤となる。4,5) そこで、これら誘導体に

おいて良い相関が得られれば、さらに強力な阻害剤の設計につながる情報が得られるものと

期待される。 

 

【方法】Wallens らの文献 4)中で報告されている FimH とマンノース誘導体との共結晶構造（12

個）を Protein Data Bank（PDB）から入手し、MOE（CCG 社）を用いて水素付加、電荷付加、

一部構造修正を行った。複合体中で一部切断されているジスルフィド結合については全て再

形成して計算を行った。さらに本複合体では、蛋白質とリガンドを介して水１分子が存在し

たため、これを含めることとした。以上のように構築した複合体構造を用いて FMO 計算を行

った。計算ソフトとして ABINIT-MP6.0+、計算理論および基底関数として MP2/6-31g*、計算

資源として理化学研究所計算科学機構の京（36 ノード）を利用した。計算値との相関を取る

ための実験値として、Wallens らによるエンタルピー、エントロピー、自由エネルギーの測定

結果 4)を利用した。 

 



【結果・考察】複合体 12 個におけるエンタルピー変化 ΔH と FMO 計算における IFIE 全体と

しての相関は R=0.51 とそれほど高い値ではなかった（図）。しかしながら、図中の円内にあ

る 9 複合体のみで再度相関を計算すると、R=0.90 まで上昇した。 

この原因は構造の若干な差による影響と考えたため、計算に用いた構造を RMSD によりク

ラスタリングしたところ、円外の構造については他と比較して構造のずれが大きく、これに

より IFIE の計算に影響することが示唆された。それゆえ、より良い相関を得るためには可能

な限り近縁の構造を用いて計算することが重要である。 

さらに、本結果とエントロピー―エンタルピー補償則 6)を用いてエンタルピー、エントロピ

ーの予測式を作成し、ここから阻害活性との関連性が深い自由エネルギーの予測を行ったと

ころ、予測値と実測値との誤差を表す RMSE（Root Mean Square Error）が 0.44 という結果を

示した。本検討ではモデル構築に利用した複合体が少ないため、今後さらなる検討の余地が

あるものの、FMO 計算で得られた IFIE による自由エネルギー予測への第一歩に繋がるもの

と考えている。 
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図．化合物結合時のエンタルピー変化と IFIEとの相関 


