
 

 
タンパク質特異的な化合物生成モデルの構築とタンキラー
ゼ阻害剤への応用 
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創薬では膨大な化合物空間の中から目的の化合物構造を効率よく見つける必要がある。近年、この課
題を解決するために深層生成モデルが注目されているが、既存の多くの手法は化合物の特性や既存薬
との類似性に基づいて生成を行い、標的タンパク質との相互作用情報を考慮していない。そのため、
特定の疾患に関連するタンパク質と高い特異性をもって相互作用する化合物を効率的に生成するこ
とには依然として課題が残る。 
本研究では、この課題を克服するために、タンパ
ク質特異的な化合物生成モデルを開発した（図
1）。モデルの基盤には Transformerを採用し、エ
ンコーダには大規模データで事前学習されたタ
ンパク質言語モデル ESM-2 (Lin et al., 2022)を
用い、デコーダには榊原らが開発した分子生成モ
デル FRATTVAE (Inukai et al., 2024)を導入し
た。ESM-2を活用することで、標的タンパク質を
効率よく潜在変数ベクトルへと変換し、タンパク
質間の類似性や機能情報を学習することが可能
となる。一方、FRATTVAE は化合物をフラグメ
ント単位に分解した木構造として扱うことによ
り、高精度かつ効率的な分子生成が可能である。
性能評価として、本モデルと既存のタンパク質特異的生成モデル AlphaDrug (Hao et al., 2022)との比
較実験を行った。その結果、ドッキングシミュレーションにおける結合スコア（Docking Score）にお
いて、本モデルは AlphaDrug のスコアを大きく上回った。また、高親和性化合物の割合も大幅に改善
されており、生成される化合物の特異性・親和性の両面で優位性を示した。さらに、AlphaDrugでは
MCTSなどの追加探索アルゴリズムが必要であるのに対し、本モデルでは生成と探索を一貫して行う
ことが可能で、生成・探索の処理速度を約 100 倍に向上させた。物性値条件を明示的に指定可能であ
るため、目的に応じた化合物の特性制御も容易であることが確認された。具体的応用として、抗がん
剤のターゲットとして注目されるタンキラーゼに対する新規阻害剤の設計を行った。本モデルに対し
て既知のタンキラーゼ阻害剤のデータを用いて fine-tuning を施し、生成された化合物構造の有効性
を検証するために、AlphaFold3 (Abramson et al., 2024)を用いたドッキングシミュレーションを実施
した。結果として、生成された新規化合物はいずれもタンキラーゼの触媒部位に存在するアデノシン
ポケットへの特異的結合を示した。 
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図１：タンパク質特異的な化合物生成モデル 
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