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【緒言】 癌や関節リウマチなどの未だ有効な治療法がない領域における医薬品開発の主流は抗

体医薬へと移行してきている[1]．抗体は標的を特異的に認識する抗原結合部位を持ち，この抗原

結合部位のペプチド配列が抗原決定基として抗原を選択する．このため，標的タンパク質の表面

上のどこに，どのような配列のペプチドが結合するのかを予め知ることができれば，最先端医薬

品開発の効率化を支援することができる．そこで我々は，標的タンパク質のペプチド結合部位を

網羅的に探索する新しいドッキング法を開発している[2]．これまで，局所的な最適解のみを選択

的に探索するエリート戦略法[3]を用いてきたが，この方法は標的タンパク質全体を網羅した最適

解を得られるとは限らず，また，複数の最適解候補を得ることが難しい．JCCJ2012春季年会で

は，この問題を改善するため，N分探索木アルゴリズムにエリート戦略を導入したエリート N分

探索木法と，コンピュータ囲碁のリアルタイム対戦システムに採用されているモンテカルロ N分

探索木法[5]，さらに両者を組み合わせたハイブリット N分探索木法を用い，それらの結果を比較

した．その結果，エリート N分木探索法が最も高いスコアを示すペプチド結合部位を見つけるこ

とができ，モンテカルロ法を有効に機能させるためには，分木ノードとなるグリッドの選択則を

改善する必要があることが分かった。そこで，より高いスコアを持つグリッドを優先的に選択す

るように改良したモンテカルロ N分探索木法を新たに実装した．本報告では，エリート N分探索

木法と改良モンテカルロ N分探索木法による結合部位探索の結果を比較する． 

【方法】  複数の標的タンパク質と特定のペプチドの候補結合部位を見つける探索アルゴリズムは次の

手順に従う：(1) 標的タンパク質全体を網羅的に覆うように溶媒接触面解析に基づいて探索グリッドを配

置し，(2) ペプチドの各アミノ酸残基を探索グリッドに置き，(3)粗視化した標的タンパク質のアミノ酸残基

代表点とペプチドの間の相互作用を，粗視化 4体ポテンシャルに基づく評価スコアによって高速評価す

る[4]．この探索法の最も重要な問題は，タンパク質表面に配置した多数の探索グリッド基盤上に指定し

たペプチド残基をどのように配置するかである．この問題を解決するため，前述したような二種類の戦略

法によるN分探索木アルゴリズムを適用し，それらのハイブリッド法も利用可能である。また，より高速な

処理を実現するために並列分散処理技術も適用している．さらに，今回は，実践的探索を試行するため，

全ての探索グリッドから探索を開始し，指定した配列を持つペプチドが高スコアを示す配置を結合部位

候補と見なして探索を試みる。 

【結果】 既知立体構造である標的タンパク質(PDBID: 1TZS)の表面に 6,537個の探索グリッドを配置し，

指定した配列を持つ 8残基ペプチドの高スコア配置を結合部位候補として保存した．エリート，改良モン

テカルロ，および改良前のモンテカルロの各戦略アルゴリズムによる N分探索木法を用いて，分木数 1

～6まで変えた探索テストを行った。各分木数の探索で見つかった最大スコア値，および各戦略法で見

つかった Top 1000の平均スコア値を Fig. 1に示した。図から明らかなように，前回よりも高い最大スコ

アを示す結合部位候補を見つけることができた。特に改良モンテカルロによる探索では，エリートによる



探索とほぼ同程度のレベルで，多数の結合部位候補を見つけることができた。分木数をさらに大きくした

結果，および計算時間との比較による探索効率に関する議論は年会で報告する。 

今回の探索で高く評価されたペプチド配置（偏差値 60以上）をクラスタリングした結果を Fig. 2に示す。

グリッドに配置されたペプチド構造は，GTGD（Geometric center To Geometric center Distance）と

RMSD（Root Mean Square Deviation）を用いて評価することでクラスターに分けられる。色分けした各

ペプチドクラスターに対応するタンパク質表面のドメインを結合部位候補として示すことができる。詳細は

年会で報告する。 
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Fig. 1  Changes of maximum and top 1000 averaged scores  
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Fig. 2 Candidate binding domains evaluated from higher score peptide clusters 

E
v

a
lu

a
ti

o
n

 s
co

re
 

81.79~114.18 

75.90~111.78 

102.36~110.711 

82.97~112.07 


