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Protein Data Bank（以下 PDB）は、1971 年の Cold Spring Harbor に John Bernal や Dorothy 

Hodgkin や Don Wiley ら結晶学者自身が集まり、今後解析された座標をどうすべかを決めた会か

ら始まった。現在のパブリックなデータベースの先駆として大変有名な PDB も結晶学者自身が考

えたボトムアップであり、明確なルールのもと、コミュニティーのセンスの生きるデータベース

となり、結晶学者は、これに登録しないと論文も投稿できないし、日々の創薬業務において分子

置換法のモデルとしても、大変にお世話になっている。しかし、創薬をしていると、結晶解析を

して常々思うことは、結晶構造をいくら見ていても、薬剤の活性が説明できないことに出くわす

ことも多い、ということである。水素結合が一本しかないのに、非常に高い活性を示す場合、水

素結合が複数存在するが、どの水素結合を維持して、化合物展開していくべきかに迷う場合等、

日々困難に直面することになる。 

前者の場合は、水素結合以外の疎水結合や CH・・・ など、いままであまり化合物のデザイン

においては、注目されてこなかった相互作用や、弱い相互作用のエネルギーの見積もりが必要で

あり、また、後者の場合は、同じように見える水素結合一本分のエネルギーにそれぞれ差がある
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と考えるべきであって、それらを的確に見積もる手段が必要である。今回ご紹介する PDB データ

と FMO 法[1]による方法は、これらのフラグメント間相互作用エネルギー（Inter-Fragment 

Interaction Energy；IFIE）の値の見積もりに効果的であることがあきらかとなっている[2]。創

薬現場からの要望をうけて今年から産学共同で、ターゲット分子を選択し、組織的に FMO 創薬

コンソーシアム(FMODD)としての取り組みも開始されている。様々な手法も併用して、現在、試

行錯誤をしながら、コンソーシアム内で確実な手法を構築中である。手法等が最適化すれば将来

的には、PDBとリンクして、これらの相互作用エネルギー情報を公開することを目的としている。

そうすれば、構造と相互作用エネルギーがインテグレートされた形で提示されることで、様々な

リガンドデザインに生かしていくことが可能になると思う。 

 

[1] CISS Free Software: http://www.ciss.iis.u-tokyo.ac.jp/software/ 
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