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～2,000
結晶構造
MD構造

2018

産学官連携で日本発の実用的な高性能創薬技術を開発する

～10,000
X線、Cryo-EM, 
Docking, MD
COVID-19 
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代表：福澤 薫
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～10,000
X線、Cryo-EM, 
Docking, MD

“MD+FMO”

2020 2021～

2

HPCIを活用したFMO創薬プラットフォームの構築HPCIを活用したFMO創薬プラットフォームの構築

2024年5⽉時点で37,386の構造(PDBID 7,781個）のFMO計算結果を公開中

世界初のタンパク質量⼦
化学計算データベース

FMODB公開

「京」 TSUBAME, OFP 「富岳」

+ SQUID



創薬の開発プロセス

https://science-illust.com/cell/

薬物はターゲット分子に作用する
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CH/ 結合

水素結合

タンパク質と化合物の結合構造
分⼦間相互作⽤に基づく

ドラッグデザイン

構造ベース創薬： Structure-Based Drug Design (SBDD)

我々の目標： 量子化学計算による精密な分子設計



②全エネルギーの計算

③フラグメント間相互作用エネルギー(IFIE)の算出

①巨大分子をフラグメントに分割

④ エネルギー成分分割法(PIEDA)により、
分子内・分子間の相互作用を定量的に解析
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 1999年に北浦和夫らにより提案された、 日本発の量子化学計算手法。

 巨大分子をフラグメントに分割し、部分エネルギーを集積することで、
タンパク質全体の高速量子化学計算を実現。

 相互作用解析に適している。
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フラグメント分子軌道法(FMO法）

モノマー計算 𝐸ூ ダイマー計算𝐸ூ௃

Kitaura et al, Chem. Phys. Lett.(1999).



分子間相互作用とPIEDA成分の関係

Glu ⊖

His

Arg

Phe

イオン結合

水素結合CH/π相互作用

ES項 + CT項

ES項

DI項

立体障害

EX項

⊕

π-π相互作用

Fedorov and Kitaura, J. Comput. Chem. 28, 222 (2007).

化学結合の種類ごとに、相互作用エネルギーを定量的に解析できる

蛋白質中の化合物
の結合ポケット



FMO法の主な実装系・プログラム

ABINIT-MP/BioStation： 無償で公開中
ABINIT-MP: FMO計算専用エンジン

HPCI共用計算資源にプリインストール
https://www.hpci-office.jp/for_users/appli_software/appli_abinit-mp
BioStation Viewer: ABINIT-MP専用GUIプログラム(win版）

https://fmodd.jp/biostatioviewer-dl/

 産総研 Fedorov、北浦ら ⇒ GAMESS/FMO

 鹿児島大 石川ら ⇒ PAICS

 立教大 望月、国立衛研/RIST 中野ら ⇒ ABINIT-MP/BioStation
純国産プログラム



ABINIT-MPの開発と創薬応用系の発展
2004年

核内受容体
プロテアーゼ

~300残基

活動

計算機

水和DNA
12塩基対
＋2500wtr

インフルエンザHA-抗体
~1000残基 ～2400残基

地球シミュレータ FOCUS

東大生産研CISS

DNA結合タンパク質
11塩基対＋200残基

mFruites

2016年

「京」

2008年

結晶－ペプチド複合系
~(SiO2)250-6残基-wtr

2012年

方法論

モデルタンパク質
~50残基

HF/STO-3G

2000

電子密度解析

FMO F/D

2020年

FMO-DPD

粗視化FMO-DPD
脂質ナノ粒子
10万粒子系

「富岳」
数千～数万個の

タンパク質複合体

現在

膜タンパク質
34800原子

MD+FMO

脂質ナノ粒子／全原子計算
42,200原子

新型コロナウイルス
Sタンパク質3300残基

(52,000原子）

Reverse map
(FMO-DFTB)MP2

(2004)
PIEDA

(2015)高次電子相関IFIE

ファンド
戦略ソフト AMED-BINDS BINDS2革新ソフト イノベソフト

CREST HPCI産業利用課題

FMO
研究会



FMO創薬コンソーシアム(FMODD)の10年

 第１期(2014-2016年度) 30数名
 「京」利用開始。500構造/年を目標。4WG体制
 PDB & ChEMBLデータを用いた網羅的解析と事例創出。
 自動計算プロトコル作成、FMODB構想。

 第2期(2017-2019年度)
 FMODB公開(2019.2) HPCI 端境期
 多様なタンパク質構造に対応。5WG体制。

 第3期(2020-2022年度)
 富岳利用開始。コロナ禍での活動。8WG体制
 COVID-19特集など網羅的なデータ収集
 静的解析から動的解析へ大きな進化

 第4期(2023-2025年度)
 構造生物学、合成、タンパク質工学などの実験研究との融合
 多様な創薬モダリティ
 AIの活用

産学官連携で日本発の実用的な高性能創薬技術を開発する

2016

2017
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大学・研究所： 28機関（実験系14)
製薬企業： 14社
IT企業： 6社

FMODD メンバー（約180名）内訳

FMODD 10周年記念シンポジウム＠中之島センター

2024年10⽉時点

世界最高性能の量
子化学計算をオール
ジャパンで実施中

アカデミア

学⽣

企業

FMODDは、HPCI最大級のユーザーグループです



産

FMODDにおける産学官連携

学 官

 創薬ターゲットの選定
 創薬現場におけるニーズ

の洗い出し

 創薬基盤の構築
 各テーマの実施
 先端研究および教育

「成果公開」が基本
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第3期：FMO創薬コンソーシアムと８つのWG

酵素WG

製剤WG
基盤構築WG

抗体・中分子WG 受容体WG

構造生物
WG



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JI

IJ
I
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total

シミュレーション
連携WG FMO開発WG

ナノ粒⼦、固体分散体、
包接複合体、結晶多形

など

キナーゼ
プロテアーゼ

核内受容体
AR, VDR, ER

PPI、抗原-抗体

⽅法論開発

PDBjとの連携、
構造精密化など

神戸大

豊橋技科大

近畿大

第4期：多様なターゲットに対する研究テーマを推進

タンパク質―リガンド結合、酵素反応、金属タンパク質、
タンパク質－タンパク質認識、ウイルスタンパク質、抗体、

RNA-低分子、環状ペプチド、RNA/DNA-タンパク質複合系、
膜タンパク質、ヒストン翻訳後修飾、光受容体タンパク質、転写因子



FMO創薬応用の典型例： 構造活性相関と相互作用解析
平井、町田（星薬大）ヤーヌス・キナーゼ(JAK1) 阻害剤の活性予測



「富岳」時代のFMO創薬研究

MD計算

FMO計算

古典MD計算からの構造サンプリングとFMO計算を組合わせた ”MD+FMO” 計算

構造サンプリング

約22万エントリー

静的構造 動的構造

様々な創薬モダリティに
対する予測的な計算・
解析が可能に！！

MD+FMO計算解析

統計的な解析
 結合性予測
 相互作用エネ

ルギー評価、等



課題４： 新型コロナウイルス関連タンパク質に
対するフラグメント分子軌道計算

Oakforest-PACS (hp200146)も連携

望⽉ (⽴教⼤), ⽥中 (神⼾⼤), 福澤 (星薬⼤)ら

「富岳」新型コロナウイルス対策を目的とした研究開発

 スパイクタンパク質  メインプロテアーゼ

1,000構造のMP2/6-31G*
計算が半ラックで5時間

3,300残基のMP3/cc-pVDZ
計算が8ラックで3.4時間

R Hatada et al, APEX 14 027003 (2021)K Akisawa et al, RSC Adv, 11, 3272 (2021)



・MOEを利⽤
・⼒場:AMBER10:EHT
・Refinement : Induced fit
・Tether:1.0

古典MD＋FMOによる動的挙動解析: 計算の流れ

Mpro

Nelfinavir Lopinavir

それぞれ100構造を抽出しFMO計算を実施
(100×10=1000構造)

・Program : ABINIT-MP    ・Level: MP2/6-31G*  
・Computer :Oakforest-PACS, 富岳
・FMOe、abmptools、BioStationViewerを解析に使⽤

・⼒場︓Amber10:EHT
・溶媒︓⽔
・周期境界条件
・昇温︓50ps(0-300K)
・平衡化︓50ps(300K) 
・実⾏時間︓100ns

1.ドッキング

2.ドッキング構造に対する
FMO計算

3.MD計算

4.動的構造に対するFMO計算

4pose 6pose

FMOエネルギーを⽤いたスコアリング

100
構造

100
構造

100
構造

100
構造

100
構造

100
構造

100
構造

100
構造

100
構造

100
構造

富岳

FMO-MP2/6-31G*  
⼀点計算

30pose30pose

Handa et al. JPC B 128, 2249 (2024)

N3複合体
（結晶構造）

1,000
構造



MDとFMOの融合による動的IFIE解析

RMSD平均 3.55
RMSD分散 0.11

MD計算結果構造
(揺らぎあり)

多くの残基で
安定な相互作用を獲得

単独の残基で
偏った安定化

リガンドのRMSD変化

後半の60nsについて
FMO計算を行った

ドッキングポーズ4

ドッキングpose 4
(揺らぎなし)

Handa et al. JPC B 2024



動的FMO解析によるCDK2-阻害剤の結合性予測

X線結晶構造

R2=0.46 R2=0.99

MDサンプリング構造

Takaba et al. J. Comp. Chem., 43, 1362 (2022).

• 50ns MD×5本／cpd）
• 12 -50 nsから 2 ns間隔でサンプリング

（100構造／cpd）
• Water shell: 6Å

【FMO-MP2/6-31G*】

KDBBとの連携により実施



 インターロイキン10 (IL-10) と受容体

タンパク質―タンパク質間相互作用 (PPI)

 抗原‐抗体系のFMO-DXの開発

PPIにおける「ホットスポット」の探索
 光受容タンパク質 (pMag-nMag)

 転写因子c-Mybとコアクチ
ベーターCBP KIXドメイン

暗状態と明状態の相互作⽤の違い
を解明 → 光遺伝学への応⽤

KIXドメインを模するペプチドを開発中
→ より阻害能の強いペプチドの設計

 PDBに登録されている全2,800構造のうち294構造
 AlphaFold2 予測構造 1,200

現在データ収集中→ エピトープ予測モデルの開発へ

PPIの定量的解析 → 創薬設計指針

（東大Gr)

（東大Gr)

（理研Gr)
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理研・阪⼤共同プレスリリース
狙ったRNAは逃さない！
−抗がん活性を持つDMDA-PatAの作⽤メカニズムを解明−

Nature Communications 15, 7418  (2024)

結晶構造のFMO解析より相互作⽤の
解釈を⽀援 Mol. Cell 73 738 e9 (2019)

MD+FMO計算からポリプリン配列特
異的に結合するメカニズムを解明
→ 論⽂準備中RocA

MD+FMO計算
による解析

翻訳開始因子eIF4A-RNA -阻害剤



MD+FMO計算

低分子創薬 ～従来法からの進展

構造⽣成AIの活⽤

インシリコスクリーニング

⽔中の揺らぎ構造に基づく
構造活性相関（動的構造）

C1=CC=C(C=C1C#CC2=
CC=CC(=N2)C)CC

Takaba et al. J. Comp. Chem., 43, 1362 (2022).

新規⾻格の創出

数⼗万構造〜の探索

R2=0.99

⽣体環境
に近い

従来のFMO計算

結晶構造に基づく
構造活性相関（静的構造）

実験研究との連携



フィルターリング
(構造、物性等)

予測化合物

• 類縁性探索
• ドッキング

相互作⽤フィルタリング
クラスタリング

選出
(⽬視等)

化合物ライブラリー

化合物数

多い

少ない

• SBDD
• LBDD

J-PUBLIC
約44万

阪⼤
約13万

市販化合物
約700万

⽯⽥、吉澤、寺⼭、SAR NEWS, 44 (2023)より

ChemTS

（数百万〜数千万以上）
インシリコスクリーニング

 結合性予測
 分子間相互作用エネルギーの定量的な評価

N=10, 100,
384, >1000

構造ベースの化合物のデザインへ

AIによる構造生成

FMO計算による結合性評価

化合物のスクリーニングとFMOベースの評価

アッセイによる評価



代謝型グルタミン酸受容体5(m-Glu5)とリガンドとの相互作用
小田島（星薬大）ら

結合エネルギーとpIC50との相関： R2=0.477

青線は水素結合、緑線はCH-π相互作用
またはπ-π相互作用を示す

John A. Christopher, et al, J. Med. Chem, (2019). 



化合物をsmiles形式で表記し、与えられたrewardが最大になるように文字列を加えていく。

• Reward: ドッキングスコア(GRIDE)
• 実行時間：12時間
• C value : 0.01
• 分子量 : 300

1回の実行で約1,000化合物を生成

小田島（星薬大）
本間研（理研）、他

ChemTSでを用いた AIベースの構造生成



ChemTSで発生させた構造の評価

 45化合物が、Comp3の Ebind を上回った

合成、アッセイへ!!

D. Odajima et al. in preparation.

 発生構造部分でIle625、Ile651、Tyr659と新規の
水素結合を獲得→新規の骨格が発生

リガンド周辺の相互作⽤
⻘︓⽔素結合

緑︓CH/、-相互作⽤

AI化合物生成 → ロボット合成 → 評価
のプロセスが進行中

合成ロボット＠阪⼤薬



構造生物学との連携
FMOデータベース (FMODB)

 構造の refinement や validation



タンパク質の立体構造データベース
Protein Data Bank (PDB) https://www.rcsb.org/

世界中で解析された情報が集約されており、誰でもアクセスできる

30



生体高分子・タンパク質の構造解析

NMR解析NMR解析
クライオ

電子顕微鏡
クライオ

電子顕微鏡

Ｘ線構造解析

（中性子線）

Ｘ線構造解析

（中性子線）

固体（結晶） 液体 低温凍結
（単粒子解析）

31

FMO
単粒子解析

AlphaFold
構造予測

Structure Interaction
basis

&



https://drugdesign.riken.jp/FMODB

FMOデータベース（FMODB）

• 世界初のタンパク質の量子化学計算DB
• 37,386エントリー(7,781 PDB)を公開中

• 簡易的にWebインターフェース上でIFIE解析可能
• FMO計算結果一式ダウンロード可能

Takaya D, et al., J. Chem. Inf. Model 61, 777-794 (2021).

• FMODB ID
• PDB ID
• UniProt ID

2023年度～ タンパク質の基本フォールドの網羅的解析とDB構築

サイバーメディアセンター 蛋白質研究所
All 阪大による緊密な連携！
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FMODB: PDBjとの連携と解析機能強化

阪⼤蛋⽩質研究所・PDBjの栗栖先⽣
と（2023年4⽉）

PDBjとFMODBの相互リンク
を実施

 FMODB検索機能

 IFIEダイアグラム解析機能

 ⼀連のデータに対するリガンド-タンパク質間のIFIE/PIEDA解析機能

相互作⽤エネルギー
ダイアグラムの⽣成

RdRp-
RNA-
Remdesivi
r complex

nsp12
nsp8

（１）各エントリーページ （２）IFIE diagramの設定画⾯

IFIE diagramの
Webインターフェ
イスへジャンプ

（３）IFIE diagramの描画

⼀連のデー
タセットの
ページに
ジャンプ

Fragment List

Protei
n

Experimental ΔG

DA
-F

M
O

ba
se

d 
Δ

E

R² = 0.99 

-160

-140

-120

-100

-80

-60

-40

-11 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4

ΔE
fm

o,
pl

 [k
ca

l/m
ol

]

ΔGexp [kcal/mol]
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⼀連のデータに対する
N:M IFIE/PIEDA解析

（１）⼀連のデータセットリスト（２）⼀連のデータに対するIFIE/PIEDDA解析機能 （３）IFIE/PIEDAデータの
ダウンロード（CSVファイル）

（４）動的平均IFIE/PIEDA解析

（１）基本検索機能（HPに実装）

タブで検索機能移動
• ID検索（e.g., PDB, UniProt, 

FMODB）
• Keyword検索
• Blast検索
• 化合物構造検索

（２）Advanced検索機能（別ウィンドウ⽴ち上げ）

複数条件で検索可能
• ID検索（e.g., PDB, 

UniProt, FMODB）
• Keyword検索
• Blast検索
• 化合物構造検索
• 構造前処理⼿法
• FMO計算⼿法
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COVID-19関連タンパク質の量子化学計算結果の公開



タンパク質基本フォールドの網羅的計算解析(2023～)

FMO自動化プロトコル

タンパク質フォールド
のDB: SCOP 2

PDB
登録構造

生体高分子の実験構造は増加傾向

• 煩雑な前処理を⾃動化

• Family区分で6000弱の構造情報

• 生体高分子の多様
なフォールドを考慮
したIFIE/PIEDA蓄積

• 創薬分野における慢
性的なデータ不足の
解消 (例: AI構築用）

量子化学的観点の
相互作用データの
大幅な拡充を目指す

Takaya et al., submitted.



中性残基間（chargeA == 0 and chargeB
== 0）

荷電性残基間（chargeA * chargeB < 0）

 タンパク質内部における残基間相互作⽤の分布が明らかになる。
→ 残基ペアの種類ごとの解析

Takaya et al., submitted.

残基間の相互作用エネルギーと距離の関係



全アミノ酸ペアの相互作用エネルギーの統計解析

Takaya et al.,
submitted.



AlphaFold2 予測構造への拡張

Jamper & Hassabis, Nature method 19, 11-26 (2022)

https://alphafold.ebi.ac.uk/

予測構造
200,000,000

実構造
220,000 <<

基本フォールドを含むAF2予測構造についても網羅的に計算実施中 (2024)



FMODDにおける人材育成・技術移転

 スタートアップ講習会シリーズ
全６回（5-6月） オンライン開催
基礎知識を習得

 夏の学校
＠阪大 2泊3日（2024年8月26日～8月28日）
初中級、FMO基礎から富岳でのFMO&MD計算の実行、ドッキング、統計解析など
ポスターセッション、口頭発表セッション 例年、約50名が参加（企業からも数名）

 FMO研究会
講演会、チュートリアル
http://cbi-society.org/home/study_fmo.html

 社会人博士
成果公開型のHPCI利用成果で学位取得

１名が博士（薬科学）を取得

FMODDでは、CBI学会FMO研究会やAMEB-BINDSと連携して精力
的に活動中



FMODD夏の学校（2022.8.29～9.1）



CBI学会FMO研究会 (2012～）

現在までに、34回の
講演会を開催

 オンライン化によって参
加が容易に

 活動費の支援
（Zoom契約など）

https://cbi-society.org/home/study_fmo.html
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