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次世代天然物化学技術研究組合

• 国家プロジェクトに参画
AMED「次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発(革新
的中分子創薬技術の開発)」など

• 創薬支援ソフトウェアmyPrestoの開発/公開
バイオITに関わるIT・製薬・農薬・食品企業、研究機関が会費制
で運用

• その他（寄贈ソフトウェア・データなどの維持管理）
ナミキ商事様・キシダ化学様（化合物カタログ）
大阪大学 川端猛先生（データベースシステム）
ＮＥＣ様（量子化学ソフトウェア Platypus-QM、ベクトル化コード）

https://www.mypresto5.jp/

http://www.natprodchem.jp/
• 天然物による創薬研究を推進

• 医薬品開発の基盤技術開発



株式会社情報数理バイオ

• 2011年10月4日設立
• 代表取締役 三十尾潔高

• 情報科学・数理科学・生命科学・計算科学
に関する受託開発業務

• ソフトウェアの開発・販売
• myPrestoのGUIソフトウェア

MolDesk (Basic, Screening)

https://www.imsbio.co.jp/

https://www.moldesk.com/



内容－myPrestoを簡単に利用できる―

1. MolDesk（有償）のご紹介
① MolDeskの概要

② MolDeskの機能例（物性予測・膜系生成）

2. DataCheckサービス（無償）のご紹介

3. まとめ

4. 謝辞



Easy MD

ＧＰＣＲ：ムスカリン性アセチルコリン受容体Ｍ３
リガンド：(R)-メペンゾラート（Ｍ３アンタゴニスト）

抗炎症作用をあわせ持つＣＯＰＤ（慢性閉塞性肺疾患）
治療薬探索を目的とした分子動力学計算

olDeskScreening



Easy Docking

キナーゼ：上皮成長因子受容体（EGFR）
リガンド：エルロチニブ（チロシンキナーゼ阻害剤）

上皮成長因子受容体 (EGFR) のチロシンキナーゼを選択
的に阻害するエルロチニブのドッキング計算

olDeskScreening



Easy Screening
olDeskScreening

エンザイム：シクロオキシゲナーゼ２（プロスタグランジン合成酵素）
リガンド：LigandBox（200万化合物ライブラリ）からスクリーニング

プロスタグランジン合成酵素のシクロオキシゲナーゼ２を
（選択的に）阻害する化合物のスクリーニング計算

HP-Z840 workstation:
- Intel Xeon E5-2699 v3 @ 2.30GHz 2CPU
- 64GiB RAM

- CentOS 6.7

- 72 thread
- LigandBox2015 (200万化合物)

- avg 6:39:21, sd 0:05:29



MolDesk GUI：簡便なユーザインタフェース
各機能：コア、3D表示・編集（jV）および追加ツール
myPresto engine：エンジンとしてmyPrestoを利用
Eclipse platform：JavaVM上で動作（windows, macOS, linux）

Eclipse platform

MolDesk additional 

toolsjV MolEditor

myPresto engine

MolDesk GUI application

MolDesk core

MolDesk内部構造



myPrestoシステムの概要

①化合物データベース

②MDシミュレーション③薬物結合部位予測

④薬物ドッキング

⑧溶解度など物性予測 ⑨合成可能判定

⑦分子編集

～

waterlipid

R1

R2

R1

R2

R1

R2

Easy

Difficult

薬物候補物質の探索

薬物の最適化

©福西快文 産業技術総合研究所 (一部改変)

⑥類似化合物探索

⑤薬物スクリーニング

LigandBox

膜系の生成など
プリパレーション



内容－myPrestoを簡単に利用できる―

1. MolDesk（有償）のご紹介
① MolDeskの概要

② MolDeskの機能例（物性予測・膜系生成）

2. DataCheckサービス（無償）のご紹介

3. まとめ

4. 謝辞



物性予測法（myPresto/PropPred）

• 化合物の各種物性値（LogD/LogPapp/LogSなど）を推算する手法

• 配座生成を行った後、物理化学/構造記述子を計算して回帰分析

• 回帰対象物性値は文献およびChEMBLなどの公開DBより取得

0 1 0 1 0 …

Y. Fukunishi, T. Mashimo, T. Kurosawa, Y. Wakabayashi, H.K. Nakamura, K. Takeuchi. Mol. Inf., 2020, 39, 1900071



物性予測法の回帰モデル

• 正規化項を伴った記述子ベースの重み付きPCRで回帰モデルを構築

• ロバスト推定（M推定）を使用して、外れ値の影響を抑制

• 膜透過速度LogPappに対する適用において Q2 = 0.7655（RMSE = 0.5458）

Q2 = 0.7655 (RMSE= 0.5458) 

Expt. value

LogPapp(PAMPA)

CHEMBL905612 97
CHEMBL905613 70
CHEMBL1034536 127
CHEMBL3430217 55
CHEMBL3431937 389
Astellas pharma inc. 57
Total 795



MolDeskへの導入

• 物性予測法の回帰計算機能および予測計算機能を実装

• 実験値－計算値の相関図および指定した主成分軸での散布図を作成

• 散布図上で予測結果の確認が可能

回帰計算 予測計算

olDesk



物性予測法回帰手順

• 実験データ（物性値）の用意－①、3D分子構造データの用意－②

• 配座生成－③、記述子生成－④

• 物性予測法による回帰（パラメータファイル生成）－➄

Training data
Physical property data, 
ligand structure data

Expt. data
(Input file)

Ligand
3D(mol2)

Ligand 
SMILES/2D

Descriptor
(Input file)

Conformer/Descriptor creation

Parameter
(Output file)

①

② ③

④

⑤

Multiple
conformers

Physical property regression

Ligand
3D(mol2)

Ligand 
SMILES/2D



物性予測法：回帰の実例①

① 実験データ（物性値）の指定

② 3D分子構造データの指定

• ダイアログ上で実験データ（物性値）の指定－①、3D分子構造データの指定－②

• OKボタンで物性予測法による回帰（パラメータファイル生成）－➄

Make Regression model

⑤ 物性予測法による回帰



• 回帰結果リストより相関図（計算値―実測値）を確認可能

• 回帰モデル（パラメータファイル）は、プロジェクト内のworkディレクトリに格納

物性予測法：回帰の実例②



物性予測法予測手順

• 標的化合物の3D化－①

• 配座生成－②、記述子生成－③

• 物性予測法による物性値推算－④

Ligand
3D(mol2)

Ligand 
SMILES/2D

Descriptor
(Input file)

① ②

③

④

Parameter
(Input file)

Physical property
value

Multiple
conformers

Conformer/Descriptor creation

Physical property prediction

Prediction 
Target



物性予測法：推算の実例①

Predict with Regression model

回帰パラメータファイルの指定（自動設定）

① 標的3D化合物ファイルの指定

④ 物性予測法による物性値推算

• 回帰パラメータの指定（自動設定）、標的3D化合物ファイルの指定－①

• OKボタンで物性予測法による物性値推算－④



物性予測法：推算の実例②

• 推算結果リストからPC軸を指定して、散布図を作成

• 散布図内での推算した標的化合物の位置を確認できる（Applicability Domainの確認）



膜系生成法（myPresto/membgene）

• myPresto/membgeneによる膜系作成

• 全操作のエネルギー総和を最小化しながら、標的構造を脂質二重膜に挿入

• 低分子から蛋白質まで、同一の手法で脂質二重膜に挿入可能

• DLPC, DMPC, DOPC, DPPC, POPC, PEPCの6種類の混成系を作成可能

• MD計算用にはAmber Lipid14力場を割り当て



膜系生成法の実例①

• PDBより取得した蛋白質2RH1について(S)-Carazololのみ残したものを用意
（water、Lysozymeおよび(S)-Carazolol以外の化合物を削除）

• 事前に蛋白質に対してACE・NMEによるCAP処理の後、系全体に水素付加



膜系生成法の実例②

•配置する脂質膜の最小幅、脂質分子種の混成割合を指定

• OKボタンで脂質二重膜を配置

x ２ x ２

Build Membrane

脂質二重膜の配置

脂質分子種の混成割合

配置する脂質膜の最小幅



膜系生成法の実例③

• 脂質二重膜の上下に配置する水分子層の厚み、イオン追加の設定

• OKボタンで脂質二重膜の上下に水分子およびNa+, Cl-イオンの層を配置

8A

8A

Solvate Membrane

水分子層の厚み指定

イオンの追加指定
水分子層およびイオン付加



内容－myPrestoを簡単に利用できる―

1. MolDesk（有償）のご紹介
① MolDeskの概要

② MolDeskの機能例（物性予測・膜系生成）

2. DataCheckサービス（無償）のご紹介

3. まとめ

4. 謝辞



DataCheckサービス（無償公開）

•各種物性の推算、分子構造の比較などによってデー
タのチェックを行う簡易なweb計算サービス

※計算化学の非専門家が簡便に利用する事を想定

•サービス・サーバにアップロードされるデータに対し、
物性推算、ドッキング・シミュレーション、バーチャル・
スクリーニングなどmyPrestoツールを適用



サービス画面構成

• http://www.mypresto5.com/web/cgi-bin/input.cgiにアクセス

入力パネル：
データ入力および操作

出力パネル：
計算状況およびデータ出力

http://www.mypresto5.com/web/cgi-bin/input.cgi


入力パネル①

• “Target” に対して “Action” を実行できる
• 例： Compound ⇒ Property Prediction

• “Input Type”でデータ形式を選択（例：SMILES）
⇒ “Input Area”でテキスト入力またはドラッグ＆ドロップ（例：text-box）
⇒ “Action”で操作ボタンをクリック（例：Property Prediction）



入力パネル②

•化合物（2D-SDF）のアップロード時には2D分子構造画像を表示

•蛋白質（PDB）のアップロード時には3D分子構造画像を表示

画像をクリック
⇒ JSmol画面を別ウィンドウに表示



出力パネル

• タイトルおよび“status”欄に進捗/結果を表示（例： “Complete”, “OK”）

• “status”欄には計算途中にプログレスバー、計算後はOK/NGを表示

•計算結果またはエラーログは “Result file”欄からダウンロード
• 例：property_prediction.csv（物性予測結果ファイル）

• エラー時は “Result file”欄にmyPrestoツールのエラーログをリンク



ドッキング計算の実例①

• 1) 化合物としてDacomitinibのSMILESを入力

• 2) 蛋白質としてpdb1m17.entをアップロード

• 3) ポケット指定プローブPDB（Elrotinibの座標）をアップロード

• 4) [7 Docking Simulation@1,4,5]ボタンをクリック

⇒ ドッキング計算に必要な計算が開始される



ドッキング計算の実例②

正常終了時には、以下のファイルがダウンロード可能となる

• 化合物チェックとして行った3次元化処理結果
3dbuild.mol2

• 蛋白質チェックの結果として実行ログおよび修正済みPDB
pro.cor（チェックログ）, pro.pdb（修正済みPDB）

• ドッキング計算の結果としてランキングおよびドッキングポーズ
docking.rnk（ランキング）, docking_rank.mol2（ポーズ）

※異常終了時には、エラーログが代わりにリンク表示される



計算エンジン①： 構成

• DataCheck用エンジン（スクリプト）を用意
簡易的なmyPrestoツールの実行環境（MDを除く）

• 3DBuild: 3次元化処理

• Docking: ドッキング計算

• Property: 物性予測（LogD, LogPa, LogS）

• Receptor: 蛋白質準備（pdbcheck, tplgeneX, make_point, grid.file生成）

• Screening: スクリーニング計算

• Similarity: 類似化合物検索

• Space:化合物空間（ドッキング・スクリーニング・物性予測の結果をマージ）

• DataCheckサービスのバックエンドとして実行（オンラインバッチ処理）

•現在処理時間を短縮する為、化合物ライブラリの規模を1,000分子に
縮小⇒ライブラリ全体に拡大するにはクラウド化が必要



計算エンジン②： 処理時間

• Workstation(Xeon)およびPC(Core i5)の3並列実行時間

• 1,000化合物程度の化合物ライブラリならば、5分以内に抑えられる

機能 Xeon E5-2697v2
2.7GHz, 3/48cores

Core i5-3470
3.2GHz, 3/4cores

対象

3DBuild 17.755/s 16.127/s 3化合物

Docking 6.173/s 6.284/s 3化合物

Property 2.210/s 1.871/s 3化合物

Receptor 23.759/s 22.451/s 1蛋白質

Screening 275.895/s
3138.428/s

263.193/s
2782.600/s

1,000化合物
8,223化合物

Similarity 68.596/s
564.362/s

67.980/s
557.592/s

1,000化合物（x 3化合物）
8,223化合物（x 3化合物）

Space 0.095/s 0.097/s -



化合物ライブラリ①

• DataCheckで利用している部分薬物分子ライブラリ（1,000分子）は
KEGG_MEDICUS （KEGG DRUG Database）より作成

•入手先：
ftp://ftp.genome.jp/pub/kegg/medicus/drug/

•利用許諾（CC BY-SA 4.0）：
https://dbarchive.biosciencedbc.jp/jp/kegg-medicus/lic.html

• 2020/04/22入手、11,255レコード、KCFフォーマット
（参考） 2020/09/08現在、11,319レコード

• KCF⇒SDF変換（8,506結合表データ）→ 3D化処理→ 1000分子抽出



化合物ライブラリ②： 3D化+1,000分子抽出

• 3D化処理：8,506 → 8,223レコード（未対応原子等により一部失敗）

• 1000分子抽出：8,223 → 1,000レコード

• MW 150-650Daの範囲を抽出（8,223→7,210）

• MACCS-key + tanimoto-index で類似度リストを生成

• MWの値が近い類似度0.8125以上を除外（7,210 →1,120）

• 端数分をランダムに除外（1,120→1,000）

• これらの処理にmyPrestoのツール群を利用

2D-SDF ファイル
分割

水素原子
付与

疑似

アニーリン
グ

エネルギー
最小化

電荷補正

8,223
3D-mol2

3D-mol2

類似度
リスト生成

類似化合
物除外

端数分子
除外

1,000
3D-mol2

150-650Da
抽出



内容－myPrestoを簡単に利用できる―

1. MolDesk（有償）のご紹介
① MolDeskの概要

② MolDeskの機能例（物性予測・膜系生成）

2. DataCheckサービス（無償）のご紹介

3. まとめ

4. 謝辞



まとめ

• MolDesk（有償）およびDataCheckサービス（無償）は、共にmyPresto
システムを簡便に利用できる環境をユーザに提供する
• MolDeskでは各機能3ステップ程度、DataCheckサービスでは全て1ステップ
で計算を開始可能（逆に細かい制御は行えない）

• DataCheckサービスは、UIが簡便であってもバックエンドの処理はそ
れなり重く、化合物ライブラリを拡大するにはクラウド化が必要
• 現在のサービスは、化合物ライブラリ（KEGG_MEDICUS）を1,000分子に縮小
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