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【緒言】 

 抗体医薬やペプチド医薬の開発において，特定の配列を持つペプチドが標的タンパク質に結合

する位置と形を予測し，その結合親和性を迅速に評価することが重要である．しかし，10残基程

度のペプチドは一般的な低分子医薬化合物に比べ官能基が多く，また配座も柔軟であることから，

通常のドッキング法の適用が難しい．このため，標的タンパク質表面上のペプチド結合部位を探

索し，評価できる新たなドッキング法の戦略が必要になっている [1]．そこで，本研究では，タン

パク質の立体構造の安定性を評価するために開発された粗視化 4 体ポテンシャル法[2]を，標的タ

ンパク質の表面とペプチド間の結合親和性の評価に応用することで，高活性ペプチド配列探索の

ための新しいドッキング技術を開発している[3,4]．ここでは，標的タンパク質の表面を覆うよう

に配置した探索点の中からペプチド結合部位となる代表点配列（連続する探索点の集合）を効率

的に見出す探索アルゴリズムを開発する． 

【方法】 

粗視化 4 体ポテンシャル法は，タンパク質をアミノ酸残基の代表点として粗視化し（Fig. 1(a), 

(b)），近接する 4つの代表点に相当するアミノ酸残基の組み合わせとその出現確率を統計処理する

ことで定義されるスコア関数値を求め，それらの総和からその立体構造の安定性を評価する．こ

れをペプチド結合部位探索に応用するため，タンパク質表面上に配置した探索点（Fig. 1(c)）をペ

プチド配列に従ってアミノ酸残基代表点に置き換え，それら連続する代表点構造と，粗視化した

タンパク質の代表点構造の間で 4つ組を定義し，4体ポテンシャルからスコアを求める．そして，

各代表点が持つスコアの総和が大きくなる探索点の位置と形を見つけ出す． 

   
(a) Ball & Stick構造 (b) 粗視化代表点構造 (c) 配置された探索点 

Fig. 1  標的タンパク質の表現と探索点の表現 

 実際の探索は囲碁の対戦アルゴリズムと同様の多分木探索アルゴリズムに従い，再帰的処理に

より比較的短いコードでプログラムを設計することができる．アルゴリズムの詳細と探索結果，

および先行研究[4]との比較はポスター発表にて報告する． 
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