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 構造ベース創薬においては、標的タンパク質と候補化合物の精密な構造およびそれ

らの分子間相互作用を理解することが重要である。近年の AI の進展によって、タンパ

ク質の立体構造予測が容易になり、構造ベース創薬のハードルは大きく下がった。ま

た化合物側でも、生成 AI が目的の機能をもつ新規分子を提案できるようになってい

る。このように多様な創薬モダリティに対する計算科学・AI の貢献が期待されている

一方で、分子間相互作用の精密の評価は依然として重要な課題である。量子化学計算

では、分子の電子状態に基づいて分子間相互作用の理解と定量的な評価が可能である

ことから、我々は、フラグメント分子軌道 (FMO) 法という日本発の量子化学計算を

用いた創薬研究を行っている。FMO 計算では、主にアミノ酸残基や塩基などの配列単

位で定義されるフラグメントの間の相互作用エネルギーとその成分が得られ、分子間

相互作用の定量的な評価と物理化学的解釈が可能となる。低分子系では、化合物の結

合性予測や新規化合物の提案に取り組み、抗体・中分子・核酸系などの新規モダリテ

ィでは、抗原抗体やウイルスタンパク質の分子認識メカニズムの解明に加えて、阻害

剤の低分子化や RNA を標的とした創薬を進めている。また FMO 法の創薬現場での実

用化を目指した産学官連携の「FMO 創薬コンソーシアム」を運営し、創薬方法論の開

発と共に、計算結果を集約した「FMO データベース」の構築と公開を行っている。本

講演では、構造ベース創薬における FMO 法と AI の利活用について、最近の進展を紹

介する。 
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