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高分子ベースの設計

Discovery Studioを使用すると、次の作業を迅速

かつ簡単に実行できます。

•	 3D構造モデルの構築

–– 3D構造データベース(PDBなど)から取得 

した構造の分析とクリーンアップ

–– 配列情報またはX-線解析データからの 

モデルの構築

–– 構造モデルの品質評価

•	 高分子の結合相手との相互作用の研究

–– タンパク質-タンパク質ドッキングによる、 

タンパク質の結合相手の予測

•	 力場ベースのシミュレーションの実行

–– 指定したpHにおけるタンパク質のイオン化

および残基のプロトン化の予測

–– 水溶媒を露わに扱った高分子シミュレーシ

ョンの実行

–– Implicit Solvation モデルまたは Implicit  

Membraneモデルを使用した高分子シミュ

レーションの実行

•	 アミノ酸変異による高分子の特性に対する 

影響の予測

–– 結合親和性に対する影響

–– 熱安定性

–– タンパク質凝集

DISCOVERY STUDIO® を 
使用した高分子モデリング

酵素、受容体、抗体、DNA、RNA、などの高分子の3次元構造とその特性の同定は、さまざまな 

研究活動の基本となっています。たとえば、低分子が結合する場所とその特性の予測や、治療用

生物製剤の安定性や選択性の最適化などにも、厳密で正確な分子モデルへのアクセスが必要 

です。Discovery Studio は、市場をリードする検証済みの計算科学ツールを統合された形で提供し、 

高分子ベースの研究のあらゆる側面を支援します。

図1: リボン構造と疎水性表面により表示された、17β-水酸化

ステロイド脱水素酵素タイプ1とテストステロンの複合体 [PDB: 
1JTV]
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高分子：構造データベースの利用

現在では非常に多くの高分子構造が公開または社内の構造 

データベースに登録されており、場合によっては、必要なモデ

ルが既に登録されていることもあります。

•	 RCSBデータベースの直接検索:ID、部分構造、配列のモチ 

ーフなど、シンプルな、または高度な検索条件の指定が可能

です。

•	 タンパク質レポートの作成:取得した構造の情報や潜在的な

問題を要約します。

•	 タンパク質のクリーンアップ:自動または手動で次の処理を 

実行します。

–– 標準:原子名の標準化、"AlternativeConformation"の 

除去、欠落した主鎖/側鎖原子の補完

–– オプション: 水分子の除去、金属原子とタンパク質原子の

間の結合の切断

•	 欠落したループ構造の構築: PDB SEQRES データを使用して 

構築し、そのコンフォメーションを最適化します。

•	 側鎖コンフォメーションの最適化:欠落した残基について、 

CHARMmシミュレーションを使用して最適化します1。

高分子：配列の利用

高分子構造を常に実験で得られるとは限りませんが、近縁 

関係にあるタンパク質ホモログからモデルを作成できることも 

あります。

•	 テンプレートの特定

–– BLAST または PSI-BLAST を使用して PDB からテンプレートを 

検索し、対象のタンパク質に最適なテンプレートを特定 

します。

–– 特定の種を指定してフィルタリングすることにより、テンプ

レート選択の精度を高めます。

•	 配列の迅速かつ正確なアラインメントの実施:多重配列アライ

ンメントのアルゴリズムを使用して、対象の配列をテンプレー

ト配列にアラインメントします。

–– Al ign123 2を使用して、アラインメント済みの配列群 

（プロファイル）に対して、別の一連の配列をアラインメント 

します。

–– SALIGN3を使用して、2つのプロファイル間のアラインメント 

の実行や、相同性の低い領域に対する配列アラインメント 

の向上を実現します。

–– 膜タンパク質の膜貫通ヘリックスを配列から予測します。

–– 系統発生的および進化トレース法による解析ツール4を 

用いて、アミノ酸配列と構造保存性との関係を特定する 

ことも可能です。

•	 タンパク質構造の重ね合わせ:ある範囲の残基を指定して、

配列アラインメントから、あるいはC-alphaペアを利用して 

重ね合わせを実施できます。

–– ファイルに保存された大量のタンパク質を重ね合わせる 

ことも可能です。

•	 ホモロジー モデルの作成 
業界標準のMODELER5,6,7を使用し、対象タンパク質のホモロ

ジー モデルを自動的に作成します。

–– LOOPERアルゴリズム8によって主鎖のコンフォメーションを 

系統的に探索し、CHARMm9,10を使用してランク付けを 

行います。

–– ループ コンフォメーションを手動でテンプレート構造から

対象のモデルへコピーすることも可能です。

–– CHARMm1 を使用して、側鎖のコンフォメーションを系統的

に探索します。

高分子: X-線の利用

X-線結晶学解析を活用することで、さまざまな高分子の構造を

直接得られるようになりました。CNX (Crystallography and NMR 

Explorer)をベースとした一連の精密化ツールを利用できます。

•	 電子密度マップの作成:分子構造と、それに対応するX-線 

反射データを使用して電子密度マップを作成します。

•	 完全な精密化: 剛体モデルによる最適化、焼きなまし法 ( SA: 

Simulated Annealing )、座標最適化、占有率最適化、温度 

因子(B-factor)による最適化によって、モデル構造を精密化 

します。

•	 HT-X PIPEの使用: タンパク質-リガンド複合体構造の構築を

自動的にかつ高速に処理します。

高分子: 核酸の利用

標準的ならせんパラメータを使用して、1本鎖、2本鎖、3本鎖の

DNA分子をA型、B型、Z型で迅速に構築します。

•	 RNAおよびDNA-RNA:A型の1本鎖または2本鎖のRNAおよび

DNA-RNAハイブリッド分子を作成できます。

•	 モデルの変更: 終端のキャップとプライムの切り替えや、核酸

分子同士の結合、糖成分の変更も可能です。
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タンパク質-タンパク質ドッキング

新しい標的に対するタンパク質-タンパク質相互作用を迅速 

かつ正確に予測することができます。

•	 ZDOCK17,18の使用: タンパク質-タンパク質相互作用パターン

を網羅的に探索し、想定されるドッキング ポーズを出力しま

す。

•	 ZRANK スコアリング関数の使用: ドッキング ポーズのランキ

ングの精度を高めます19。

タンパク質設計

•	 結合親和性の予測

–– アミノ酸の系統的変異導入を行い、結合親和性に対する

点変異の影響を評価します。

–– 19のタンパク質における380の点変異実験で得られた、 

公表された一連のΔΔGbindエネルギー値に基づいて評価 

されています20。

高分子: モデルの検証

Discovery Studio は、タンパク質モデルの品質検証に必要な 

ツールセットを提供します。

•	 Verify Protein (Profiles 3D): 各残基がタンパク質中の特定の

3次元環境で見つかる確率を算出します。

•	 Verify Protein (MODELER): 統計ポテンシャルを使用してモデ

ルのコンフォメーションをスコア付けします。

•	 ラマチャンドラン プロット:アミノ酸の Phi (φ)角と Psi (ψ) 角の 

分布を検証します。

•	 さまざまな参照機能：主鎖角コンフォメーションの確認、ロー

タマー ライブラリ(Ponder and Richards、Sutcliffeなど)からの

側鎖の偏差の確認などが用意されています。

力場べースの高分子モデリング

側鎖最適化、全体の構造最適化、詳細なシミュレーションなど、

さまざまな手法でモデルの精密化を行います。

•	 タンパク質イオン化とアミノ酸pK値の予測 
新しい自社開発の計算手法11, 12 を CHARMmのGeneralized-

Born (GB)溶媒モデル13, 14, 15 と共に利用して、タンパク質のイ

オン化を迅速かつ正確に算出します。

–– プロトンが解離し得るアミノ酸残基のpK（解離定数）と 

滴定曲線を予測します。

–– 予測されたpK値に基づき、与えられたpHに応じて残基を

プロトン化します。

•	 高分子構造のシミュレーション

–– 水溶媒を露わに用いて、または Implicit Solvent モデルを 

用いて分子力学(MM)計算を行います。

–– CHARMmを使用してImplicit Solventモデルを用いた分子

動力学(MD)シミュレーションを行います。

–– NAMD16 を起動して、水溶媒を露わに使用したMDシミュレ

ーション*を行うことも可能です。

–– タンパク質構造15に Implicit Membrane モデルを付加する 

事により、力場ベースのシミュレーションによるモデル 

構築を、より精密に行うことができます。

–– ハイブリッド量子力学(QM/MM)シミュレーションによって、

エネルギーの一点計算や受容体-リガンド複合体の構造

最適化を行います。

図2: 抗体Fab ドメインとその抗原の、タンパク質-タンパク質結合相互作用の例 
[PDB: 3PGF]

*NAMDは、イリノイ大学アーバナ シャンペーン校が提供しています。  http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/

図3: Leu18を様々なアミノ酸に変換した場合の、Chymotrypsinをに対するTurkey 
Ovomucoid阻害剤の結合自由エネルギーの変化21,22、黒：計算値、灰色：実験値
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•	 タンパク質安定性の最適

–– 任意の温度でのタンパク質安定性に対する点変異の 

影響を算出します。

–– 指定した変異導入箇所リストから、タンパク質構造を最も

安定化する2部位/3部位の変異箇所を予測します。

•	 “Spatial Aggregation Propensity”アルゴリズム 
実験により実証されたSpatial Aggregation Propensityアルゴ

リズム23,24,25を使用し、タンパク質凝集に寄与すると思われる

部位や、タンパク質-タンパク質結合26が起こりやすい部位を

予測します。

–– このアルゴリズムは、マサチューセッツ工科大学のTrout

教授の研究室で開発され、ライセンスは同大より供与さ

れています。
Discovery Studioの詳細については次のURLを参照して下さい。 

http://accelrys.co.jp/products/discovery-studio/

図4: T4リゾチームへの変異導入によるタンパク質安定性に対する影響予測の例27
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