
医薬品設計の科学 
とコンピュータ 
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病気の状態 

  体内のバランスが崩れる： 
• 糖尿病 

血液の糖分濃度をコントロールできない 
• 高血圧 

血圧をコントロールできない 
• 高脂血症 

血液のコレステロール濃度をコントロールできない 
 
  外部からの攻撃： 

• 病原菌  
大腸菌O-157 

• 病原ウィルス  
風邪、インフルエンザウィルス、エイズ 

 
  自分の体の一部の裏切り： 

• 癌 
自分の体の一部が変異してゾンビのように無限に増殖。
コントロールできなくなる 
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染色体 

細胞 

細胞核 染色体 

DNA 

    核酸塩基       

塩基対                      

RNA 

生命分子のシステムと病気の原因 

２重鎖                     

タンパク質 

 
 
単独で、多くの場合は、複数のタ
ンパク質・核酸が連携して、「生
命」を維持するために働いている。 
 
 

例：サイクリン依存性キナーゼ4（Cdk4） 
（細胞増殖にゴーサインを出す） 
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染色体 

細胞 

細胞核 染色体 

DNA 

    核酸塩基       

塩基対                      

RNA 

生命分子のシステムと病気の原因 

２重鎖                     

タンパク質 

 
 
単独で、多くの場合は、複数のタ
ンパク質・核酸が連携して、「生
命」を維持するために働いている。 
 
 

例：サイクリン依存性キナーゼ4（Cdk4） 
（細胞増殖にゴーサインを出す） 

これらのタンパク
質・核酸が必要以上
に働いたり、サボっ
たりしている状態を
「病気」と考えるこ
とができる。 
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医薬品 
売り上げ 

（薬価ベース） 
適用疾患 標的タンパク質 標的タンパク質

の働き 
医薬品の 
作用 

ブロプレス 
武田 

1487億円 高血圧 
アンジオテンシンII 

受容体 
血管収縮 

働きすぎを 

抑える 

ディオバン 
ノバルティス 

1342億円 高血圧 
アンジオテンシンII 

受容体 
血管収縮 

働きすぎを 

抑える 

ノルバスク 
ファイザー 

1247億円 高血圧 カルシウムチャネル 筋肉収縮 
働きすぎを 

抑える 

リピトール 
アステラス 

1070億円 高脂血症 HMG-CoA還元酵素 
コレステロー
ルの合成 

働きすぎを 

抑える 

アリセプト 
エーザイ 

913億円 
アルツハ
イマー病 

アセチルコリン 

エステラーゼ  

アセチルコリ
ン量の減少 

働きすぎを 

抑える 

タミフル 
中外 

84億円 
インフル 

エンザ 
ノイラミニダーゼ 

ウィルスの細
胞外への移動 

働きすぎを 

抑える 

イレッサ 
アストラゼネカ 

癌 EGFRキナーゼ 
細胞増殖のシ
グナル伝達 

働きすぎを 

抑える 

代表的な「くすり」の標的タンパク質と作用 



「くすり（低分子医薬品）」は 
どのようにして 

タンパク質の機能を変えるか？ 
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くすり（低分子医薬品）はどう働くか？ 

ウィルスを細胞外へ解き放つ手助け
をし、ウィルスが体内に蔓延する。 

例：インフルエンザ治療薬（タミフル）の場合 
インフルエンザ 

の状態 くすりによって 
治療された状態 

タンパク質の急
所に化合物が結
合し、ウィルス
の増殖が 
止まる 

タミフル 
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神経で情報を伝える物質であ
るアセチルコリンを分解する 

アセチルコリンエステラーゼ 

アルツハイマー病の症状が進行 

代表的な「くすり」の標的タンパク質と作用 

コレステロールを作り出す 

HMG CoA還元酵素 

リピトール 
2008年売り上げ第4位 
1070億円 

高脂血症 

アリセプト 
売り上げ2008年第5位 
913億円 
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図解 くすりの働き （阻害タイプ）  

＜病気の状態＞ 病気の症状 
（エイズなど） 

物質Aの変化 標的タンパク質 

体内にある
物質A 

標的タンパク質 
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病気の症状 
（エイズなど） 

物質Aの変化 

＜治療された状態＞ 

「くすり」の方が、強くタンパク質とくっつく（結合する）！！！ 

しかし、どうやって「くすり」
の方が強く、結合することがで
きるのでしょうか？？？ 

標的タンパク質 

体内にある
物質A 

標的タンパク質 

標的タンパク質 

くすり 

図解 くすりの働き （阻害タイプ）  
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どのようにして結合させるか？ 

+ 

タンパク質の職場 
（主に水に 
 囲まれている） 

くすり 

くすり 

タンパク質 タンパク質 

離れた状態 結合した状態 

状態のエネルギー 

状態のエネルギー差
が負に大きいほど強
く結合する 

離れた状態 

効果の無い「くすり？？」と 
結合した状態 

効果の弱い「くすり」と結合した状態 

効果の強い「くすり」と結合した状態 
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状態のエネルギーはエンタルピーとエントロピーで 
決まります 

状態のエネルギーはエンタルピーとエントロピーの 
兼ね合いによって決まります   ∆G = ∆H − T∆S 

２人でいると
安心する 
・・ 

 

エンタルピー（直接の結合力）派 

自由も 
捨てがた
い・・ 

 

エントロピー（自由度）派 

+ 

タンパク質の職場 
（主に水に 
 囲まれている） 

くすり 

くすり 

タンパク質 タンパク質 

離れた状態 結合した状態 

結合すると安
定する 
・・ 

 

自由も 
捨てがた
い・・ 

 

自由も 
捨てがた
い・・ 
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δ+ 

δ+ 

δ- δ- 

静電相互作用 
＋電荷とー電荷の引力。 
例：水素結合、イオン相互作用 

分散力 
電荷を持たない原子同士の引力。 
例：ファンデルワールス力 

分子間軌道相互作用 

特殊な軌道同士の相互作用 
例：π相互作用, S 軌道相互作用 

電子の通り道を「軌道」と呼ぶ 

π電子の軌道 

π電子の軌道 

束縛されるのはい
やだけど、これら
を持っている 
「くすり」には魅
力を感じるわ 

 

結合しやすい「くすり」の条件（１） 
エンタルピー 
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エンタルピー 「形」と「性格」、両方が重要です 

手前に90度回転 

+ 
- 

+ 
- 

+ - 

ファンデルワールス 

ファンデルワールス 
CH-π 

化合物 
（ピンク色） 

タンパク質表面 
（モスグリーン） 

タンパク質表面の断面 
（点線） 

題材：Cdk2阻害剤（抗癌剤候補） 
活性：IC50 = 42 nM 

好きな（フィットする）形であり、 
性格の相性（＋と－が相対してる）が良い 
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結合しやすい「くすり」の条件（２） 
エントロピー 

ふらふらした 
化合物 

回転可能結合 

水溶液中で数千・数万
といった種類の「形」を
いったりきたりする。 

タンパク質が好きなの
は特定の「形」 

たまにしか結
合できる状態
にならない 

 

いつでもタンパク質が
好きな「形」 

いつでも 
結合でき
ます 

 

何事にも動じない 
落ち着いた化合物 

閉環 

5万倍も効く薬になる 

題材：Farnesyl transferase（抗癌剤候補） 
活性：IC50 = 0.4 nM 
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結合安定化エネルギー まとめ 

ΔGelec=  
4 π ε0 εr r 

q1q2 

静電 
相互作用 

疎水 
相互作用 

溶媒のエントロピー変化 

分散力 
（van der Waals力など） 

軌道相互作用 
（π軌道、S原子など） 

リガンドのエントロピー変化 

ΔH 
（エンタルピー寄与） 

ΔS 
（エントロピー寄与） 

0.6–1.8 
 
 
2.4–4.8 
 
 
1.4 
 
 
3.4 
 
 
 
0.5–1.2 
 
 

｜ΔG｜ 
(kcal/mol)  

水素結合 
 
 
イオン相互作用 
 
 
メチル基全面が 
疎水相互作用 
 
フェニル基全面が 
疎水相互作用 
 
 
１結合の回転が制限される 

数～10倍 
 
 
数10 
～1000倍 
 
10倍 
 
 
数100倍 
 
 
 
数～10倍 

IC50の 
向上値（倍）  相互作用例 

δ+ 

δ+ 

δ- δ- 

タンパク質のエントロピー変化 



「くすり」をどのように 
発見・設計するか 
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「くすり」の候補は何個ある？？ 

Lipinsky, Nature (2004), 432(16), 855 

観測可能な宇宙にある「星」（恒星）の数 
1000億個の銀河＊1000億個の星= 1022 

ちなみに 

観測可能な宇宙に陽子をすきまなく埋めた場合の数 
1060 

ただし実際にこれまで人間が天然・人工で 

入手した化合物は107～108個程度 
 

網羅的に計算すると1060個程度は 

あるらしいです 

すごい数ですね！！ 

100万 1060 1兆 
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くすりの候補を 
見つけ出す 

患者さんに投与して薬効・ 
副作用を確かめる 

探索研究 開発前期 開発後期 
Phase I Phase II Phase III 

0 5 10 

標的タンパク質 
の発見 12-15年 300-1000億円!! くすり 

この部分を効率化するのが、「くすり」を 
設計する科学の役割！ 

くすりを作り出すのは大変です 



例えば、金メダルへの道は、 

国内・国際大会での 
実績 

国の代表選考 

オリンピック予選 

オリンピック決勝 

金メダル 

オリンピック選手を 
志す 

競技のルールの調査・研究 

ライバルの強さ・弱点の調査・分析 

競技場の調査 

競技能力の科学的分析 

競技用品の分析・新開発 

体調管理 

20 



「医薬品」に化ける 
可能性のある「種」を探す 

「種」を改良していく 

動物での最終評価 

ヒトでの評価 

医薬品 

創薬標的の候補を探す 

ターゲットの基本情報 

治療メカニズムの信頼性CIM / POC 

目的の疾患の情報 

ターゲットのメカニズムの情報 

化合物ライブラリー 

手持ちのシードの情報 
先行品の情報 

医薬品への道 

21 
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従来の方法は、「犬も歩けば棒にあたる」方式 

「くすり」候補 
データベース 
数100万個 

無作為に数万、数十万個を選んで、 
薬効があるか評価する。 
（ヒット率、0.1%以下） 

OH

H
N N

O

Cl

H
1

 IC50 =44 µM

「種」がヒットしたとしても、どう
すれば効果があがり、副作用が下が
るかわからない 

？ 

？ 

？ ？ 

？ 

？ 
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ポケットを横から見た断面図 

+ 

- 

+ 

- 

- 

- 

+ 

+ 

+ 

1990年代以降、相手（タンパク質）の形が 
わかるようになってきた 

タンパク質の構造 
例：Cdk2, 抗癌剤の標的 

タンパク質 
X線解析・ 

NMR 

ポケット 

適合する構造を探索・設計していく 
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情報収集・分析 

病気の原因にな
るタンパク質を
発見！ 

ドッキング条件の検討 

情報収集・阻害試験の立ち上げ 

「くすり」
の種 
探索 

化合物ライブラリー 
数万～数100万化合物 

数1000から数万個 

選ばれた化合物 

高速ドッキング 

絞込み 

阻害試験 

「くすり」の元となる化合物 

効果向上 
副作用低下 

「くすり」候補品 
へ成長させる 

タンパク質の「形」を利用した設計によって「くすり」の 
候補品ができるまで 
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コンピュータ上での「ドッキング」と「相性診断」 

「くすり」側の形を 
コンピュータ上で発生 

数百個、数千個以上の場合も 

タンパク質側の形を 
コンピュータ上で発生 

 

双方をドッキング 
相対位置のパターンは数十個、

数百個以上の場合も 

ドッキング結果をもとに「相性診断」 
さきほど紹介した相互作用が形成されているか 
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高速で「相性診断」 （インシリコスクリーニング） 

良く勘違いされますが、 
ボタン一つで、ポンと
いうわけにはいきませ
ん！！ 
 
熟練した研究者が丁寧
に設定してやる必要が
あります！ 

「くすり」候補 
データベース 
数100万個 

高速なドッキング・ 
相性評価 

精密なドッキング・ 
相性評価 

タンパク質の好みに合うと 
予測された候補たち 

実際にタンパ
ク質が好むか
試験を行う 

数千から数万個 

数百から千個 

大型のコンピュータ 
＋ 

タンパク質側の形はあ
まり変化させない 
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京コンピュータはどのように役に立つの？？ 
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医薬品候補を探す際に非常に役に立ちます！ 

このような計算をかなり厳密に行おうとすると、従来の中規模コン
ピュータでは、1化合物に2ヶ月以上くらいかかってしまいます。 
普段は、近似計算（高速な方法）でもっと短時間で行います。 

1000 CPU coreくらい 
（家庭用PCの250台分くらい） 

60万 CPU coreくらい 
（家庭用PCの15万台分くらい） 

京コンピュータでは、6000倍くらい
速く、より正確に（1日に100化合物
以上を正確に予測できます）、より
多くの化合物の予測をできます。 

これまでの研究室での 
コンピュータ 
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結合に最も 
重要な部分 

Cdk4のタンパク質構造 

Val96  

Lys35  

Glu94  

Honma, Hayashi et al. (2001). J Med 
Chem 44(26): 4615-27. 
 
Ikuta, Honma et al. (2001)  
J Biol Chem 276(29): 27548-54. 

上に示した化合物を含む18個
がタンパク質の機能を阻害！ 
（ヒット率 5%） 
コンピュータで予測しないと 
0.1% 以下のヒット率 

数10万個 

高速なドッキング 

インシリコスクリーニングの例 

くすりの種 

382個を選択 
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「くすりの種」を「くすり候補」に成長させる 

「くすりの種」は「ダイヤの原石」「期待の新人」、そのま
までは「くすり」になりません 

磨いたり、成長させて、まずは「くすりの候補」にする必要
があります 

「くすりの種」 「くすりの候補」 
阻害活性が弱い 

別のタンパク質にも結合する 

物性が悪い 

阻害活性が強い（×1000倍） 

別のタンパク質に結合しにくい 

物性が良い 
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「くすり」に
できる？ 

体内動態や毒性の悪い医薬品は通さないぞ！！ 

口から飲んで
効果がないと
通さない！ 

他の薬との飲
み合わせで毒
性が出たら許
さないぞ！ 

心臓の鼓動が
不規則になった
らダメです 

体内ですぐに分
解してしまっては
、一日何度も飲ま
ないといけないじ

ゃないか！ 
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IC50 : 44,000 nM 

+ 

- 
+ 

- - 

- 
+ 

ぶつかっていい形を取りにくい 

実例： まずは、阻害活性を強化する 

- 
+ 

+ 

- 

- 

- 
- 

- 
+ 

+ - 

水素結合獲得 
+ 

- 
形を安定化 

表面にフィット 

IC50 : 42 nM 

他のタンパク質への阻害 
良く似たタンパク質： 2倍 
似たタンパク質：    50倍 

半分程度、効く濃
度、薄いほど効果
の強い化合物 

活性は強いけど、
似ているタンパク
質にも効いちゃっ
て、毒性が心配 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Cdk4 is known to be a Ser/Thr kinase and expected to be a new class of anti-cancer target.
Because no promising inhibitors were found from Banyu compound library, we employed fragment and scaffold-based approach for the Cdk4 target. By the analysis of ATP site of Cdks, the most important region was determined here.  in silico screening using de novo design program was performed and fragment/scaffold hits were found and hit rate was 5%.  From the diaryl urea series, we designed compounds to form new hydrogen bonds with Lys35 and IC50 value was improved 1000-fold.  Potency and selectivity vs other kinase family were good. But selectivity vs Cdk1 and 2 were only more than 1.9-fold.  So the next issue is selectivity within Cdk family. Binding mode of this compound was determined by Cdk2 as surrogate shown here.  As you can see this compound only interact with central part of the ATP binding pocket and more Cdk4 specific interactions were needed.  
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X-ray structures of 70-80 
kinases (highlighted by Blue) 
are available. 

G. Manning et al.,  
Science, 2002. 298, 1912 
518 Protein Kinase Genes 
1.7% Human Genome 

実は… 
 
当時狙っていた 
ターゲットは、 
ゲノム解析の結果、 
似ているタンパク質が

500個以上ある、 
大変なターゲットでした。 
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ATP 
   p16 
(Cdk4 inhibitor 
protein) 

Cdk4 
model 

内因性の抗癌剤の結合サイト 結合サイト 

Gln98  

Thr102  

他のタンパク質と違いのある部分に
黄色と赤で色をつけた 

Cdk1/2:Met/Gln 
390 kinases :  
  4% conserved 

Thr102  

Gln98  

Cdk1/2:Lys/Lys 
390 kinases :  
  7% conserved 

選択性向上の方向性 

他のタンパク質にも結合する原因をつきとめる！ 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Based on the exhaustive analysis of 390 kinase sequences, we identified Cdk4 specific residues highlighted by red color.
You can see Cdk4 specific residues are intensively located around the right side of this figure.  From the X-ray structure of Cdk6-p16 complex, this right side was predicted to be p16 binding site.  p16 is a famous endogenous Cdk4 inhibitor protein and this fact suggested this side such as Thr102 and Gln98 are useful to improve Cdk4 selectivity of inhibitors.

This figure shows docking model of Cdk4-inhibitor complex based on the X-ray structure of Cdk2.

Among the Thr102 and Gln98, Thr102 is replaced by Lys in Cdk1 and 2. Thr and Lys have very different shape and property.  So we decided to extend substituents toward Thr102. 
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Thr102 (Lys in Cdk1/2)  

Honma, Yoshizumi et al. (2001).  
J Med Chem 44(26): 4628-40. 
Nature Review Drug Discovery,  
2002, 1, 96-97 「Cycle Stopper」 

IC50 : 2.3 nM 
良く似たタンパク質:  
  約190倍以上 
他の13個のタンパク質： 
  約430倍以上 

コンピュータに
よる設計 

Asp99 

Thr102  

R 
+ 

- 

対象のﾀﾝﾊﾟｸ質  

Asp R 

Lys  

+ 

+ 
- 

良く似たﾀﾝﾊﾟｸ質  

290 

130 

65 

2.3 

48 

130 

150 

190 

R 
対象のﾀﾝﾊﾟｸ質の 

阻害活性 
IC50 (nM) 

選択性 
(倍) 

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
We designed chemical library toward thr102.  Basic concept of the library is shown here.

At first, + ion of amine forms a ionic bond with Asp and fix the direction of this R-group.
In Cdk4, NH2 forms H-bond with OH of Thr102 and fit into the surface of Thr.
In Cdk1 and 2, the R group bumps into large side chain of Lys and make electrostatic repulsion. 

Assay results of the library are shown in this table.
Selectivity vs Cdk2 was dramatically improved to 190-fold. and you can see larger R-group showed better IC50 values and better selectivity vs Cdk2. 
The obtained compound is a highly potent and selective Cdk4 inhibitor vs other kinases, and introduced as a cycle stopper in Nature review.  The compound was contributed to understanding cell cycle regulations and of course contributed to drug developments. 
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IC50: 44,000 nM 

癌が増殖 

相手のタンパク質 
（Cdk4,癌細胞の増殖 

を助ける） 

タンパク質の「形」に基づいた「くすり」の設計 
実例のまとめ 

IC50: 42 nM インシリコ 
設計 

1000倍効果があがる 

IC50: 2 nM 
しかも、Cdk4だけに 
好かれる 

インシリコ 
設計 

20倍効果があがる 
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情報収集・分析 

病気の原因にな
るタンパク質を
発見！ 

ドッキング条件の検討 

情報収集・阻害試験の立ち上げ 

「くすり」
の種 
探索 

化合物ライブラリー 
数万～数100万化合物 

数1000から数万個 

選ばれた化合物 

高速ドッキング 

絞込み 

阻害試験 

「くすり」の元となる化合物 

効果向上 
副作用低下 

「くすり」候補品 
へ成長させる 

タンパク質の「形」を利用した設計によって「くすり」の 
候補品ができるまで 
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情報収集・分析 

病気の原因にな
るタンパク質を
発見！ 

ドッキング条件の検討 

情報収集・阻害試験の立ち上げ 

「くすり」
の種 
探索 

化合物ライブラリー 
数万～数100万化合物 

数1000から数万個 

選ばれた化合物 

高速ドッキング 

絞込み 

阻害試験 

「くすり」の元となる化合物 

効果向上 
副作用低下 

「くすり」候補品 
へ成長させる 

タンパク質の「形」を利用した設計によって「くすり」の 
候補品ができるまで 

従来のヒット率 
0.01 - 0.3% 

↓ 
新しい設計方法の 

ヒット率 
1 - 30% 

少ない研究者・短い研究期間で 
画期的な新薬の開発が可能 
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生命現象の解明と革新的な薬の発見へ 

タンパク質の機能を変える分子は「くすり」に結びつきます。 

癌 

「くすり」だけではなく、まだ解明されていない生命現象
（システム）を解明する「道具」になるのです。 

細胞増殖シグナルを伝達する？ 

筋肉を緊張させる？ 

脂肪を燃焼させる？ 
定着した記憶を忘れさせる？ 

活性酸素を出して 
寿命を短くする？ 
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