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本日のチュートリアル（１）の内容

1. FMODBの紹介

– FMODBが提供する機能の紹介と基本操作

• FMO計算データの様々な検索方法

• IFIE/PIEDAデータのダウンロード方法

2. 新機能の紹介：

– MD snapshotから得られた一連のFMO計算データ

セットを用いた相互作用解析

• [題材]サイクリン依存性キナーゼ2 (CDK2)のMD 

snapshotを使用したFMO計算データ

• 構造揺らぎを考慮した動的平均FMO相互作用エネ

ルギーと実験値との相関を導出

2

R² = 0.99 

-160
-140
-120
-100
-80
-60
-40

-11 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4

Δ
E

fm
o

[k
c
a
l/
m

o
l]

ΔGexp [kcal/mol]

The correlation

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」



配布資料について
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本日のチュートリアル資料は、↓からダウンロードできます。
【URL】 https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/
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フラグメント分子軌道(FMO)法
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巨大分子をフラグメントに分割
（アミノ酸残基、リガンド単位）
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全エネルギー：

フラグメント間相互作用エネルギー(IFIE, PIE)

FMO2ではモノマーとダイマーの

エネルギーから全エネルギーを算出
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∆  𝐸𝐼𝐽𝐾𝐿 + ⋯

1999年に北浦和夫教授（京大）らが提案した日本初のfull QM手法
K. Kitaura et al., CPL (1999)
S. Tanaka, et al., PCCP (2014)
D.G. Fedorov et al., JCC (2006)

静電
相互作用

交換反発
相互作用

電荷移動
相互作用

分散力
相互作用
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PIEDA (Pair Interaction Energy Decomposition 

Analysis)： IFIEを各エネルギー成分に分割
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• フラグメント分子起動（FMO）法による計算データセットを集約したWebベー

スの公開データベース（2017.2～）

FMODB（FMOデータベース）の概要
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https://drugdesign.riken.jp/FMODB/

FMODDコンソーシアム他、
熟練研究者がFMO計算を実行

Webページで公開
• 計算データの検索機能
• 簡易な解析機能

X線結晶構造
NMR構造
電顕構造
MD構造

あ

公開データ
• FMO計算の入力ファイル
• FMO計算実行時のログファイル
• 構造ファイル
• 原子電荷、フラグメント電荷情報
• 相互作用エネルギー情報

主な用途
• FMO計算結果の解析
（IC50との相関、相互作用解析）

• 医薬品設計への利用
（新しい置換基の提案等）

• FMO力場開発の基礎データ
• 活性予測AIの基礎データ
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FMODB登録済の構造
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全データ数（2022.10.24時点）

All entries: 15,431

Number of unique PDB entries: 2,964

X線結晶構造 NMR構造MD構造電子顕微鏡
構造

キナーゼ: 277

p38: 188

Aurora: 46

CHK1: 43

核内受容体: 137

ERα: 60

ERβ: 77

GPCR： 24

Apo構造： 2616

COVID-19: 770

TrpCage: 76

HIV-1: 27

TrpCage: 991

polyQ10：10,000

CDK2: 704

COVID-19: 51

Docking

構造

Docking: 5
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FMODBの最近の開発状況

【FMODBのデータ収集】

• MD snapshot、Docking構造等の一連のデータ

• GAMESSのデータ

【FMODB Webインタフェース】

• リガンド構造検索

• マルチフラグメント解析

• FMODB IDによる計算データの一括ダウンロード機能

• MD snapshot、Docking構造等の一連のデータセットに対するWebインタ

フェースの改良

– 一連データのIFIE（SUM）とPIEDA（SUM）一括ダウンロード機能

– MD trajectoryの簡易的な解析ページの作成（今後対応予定）

• IFIE/PIEDAの相互作用図（IFIE Diagram）の自動作成

7

本チュートリアルで紹介

次のチュートリアルで紹介

新機能

新機能
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FMODBのTop画面の検索ボックス
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FMODB検索：

FMO計算データの
検索ボックス

【URL】 https://drugdesign.riken.jp/FMODB/
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タブの切り替え

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php


FMODBの検索方法（１）：ID/Keyword
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FMODB検索： 【URL】 https://drugdesign.riken.jp/FMODB/

チェックボックスによって
構造の種類による
絞り込みが可能

ID Search

Keyword Search

各種IDからの検索
• PDB ID

• UniProt ID

• FMODB ID

すべての計算データには
一意なIDが付いている

キーワードからの検索
• タンパク質の名前

例：Estrogen receptor alpha

• リガンドの3文字表記
例：NHI

• その他
例：COVID-19

チェックボックスによって
構造の種類による
絞り込みが可能
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https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
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【例】ID：4FKW（PDB ID）で検索する
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X線結晶構造で絞り込み
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① ID Searchタブをクリック
② Check allをクリック
（→すべてのチェックが外れる）

④ 4FKWを入力

⑤ ID Searchをクリック

FMODB検索： 【URL】 https://drugdesign.riken.jp/FMODB/

③ X-rayに
チェックを入れる

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php


【例】Keyword: Cyclin-dependent kinase 2で検索する
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① Keyword Searchタブをクリック
② Check allをクリック
（→すべてのチェックが外れる）

X線結晶構造で絞り込み

③ X-rayに
チェックを入れる

④ Cyclin-dependent kinase 2 を入力
※長かったら、Cyclin kinase 2でも良い

⑤ Keyword Search

をクリック

FMODB検索： 【URL】 https://drugdesign.riken.jp/FMODB/



結果ページ（１）
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FMODB ID

タンパク質の
アノテーション

FMO計算の条件：
最適化、拘束

FMOの計算レベル

PIEDAによるBinding energy

（リガンド結合、PPI）

分子系のTotal Energy

タンパク質とリガン
ドの相互作用図

IFIE

Calculation Name

[PDB ID]－[Chain]－[種類][モデル番号]
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Searchボタンをクリックして、ヒットした結果の一覧ページ

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php


結果ページ(2)

結果ページの下部には、

ヒットした全データのIFIE/PIEDA

グラフが表示される
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タンパク質－リガンド間のPIEDAの総和

タンパク質－リガンド間のIFIE（Total IFIE）

タンパク質－リガンド間のTotal Energy
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https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
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検索Sample
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FMODB検索： 【URL】 https://drugdesign.riken.jp/FMODB/

Topページの下部分に
Search Sampleがあります。
「Set Value Of Input」をクリッ
クすると自動的に検索ボック
スに値が入ります

FMO計算データの
検索ボックス

Search Sample
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FMODBの検索方法（２）：Sequence
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FMODB検索： 【URL】 https://drugdesign.riken.jp/FMODB/

E-valueのしきい値を指
定できる
例：「E-144」

Blast Search

タンパク質のアミノ酸配列の類
似性検索

【検索語】
• 配列（シーケンス）

右下のSearch Sampleから
「Blast Search」の「Set Value 

Of Input」をクリックすると検
索例が自動的に入る

Search Sample

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
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FMODBの検索方法（３）：Category
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Topページの左側には、タンパク質の
定義済みのCategoryがあり、そこから
選択して簡単に検索することが可能定義済カテゴリ

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」

FMODB検索： 【URL】 https://drugdesign.riken.jp/FMODB/

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php


FMODBの検索方法（４）：Ligand構造
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FMODB検索： 【URL】 https://drugdesign.riken.jp/FMODB/

Ligand Search リガンド構造からの検索

Ring Structure Tool

Atom Tool

Benzene

Bond Tool

• Substructure：部分構造検索
• Similarity：MACCS 166 Keys

による類似検索
• AsIs：構造完全一致検索

oxindole

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」
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FMODBの検索方法（４）：Ligand構造
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FMODB検索： 【URL】 https://drugdesign.riken.jp/FMODB/

Ligand Search
検索した内容が
表示される

検索結果

Show Structure:

検索した構造が
表示される

検索した構造のSMILES

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」
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FMODBの検索方法（４）：Ligand構造
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FMODB検索： 【URL】 https://drugdesign.riken.jp/FMODB/

Ligand Search 検索結果

ヒットしたリガンドのSMILES
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Similarity Searchの場合は類似
度が表示される

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php


結果ページからのダウンロード
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ダウンロードしたい
データ（項目）に
チェックを付ける

検索した内容

結果ページからFMO計算データをダウンロードできる

• Summary for all items：
検索でヒットした全結果の
Summary

• Summary for checked 

items：
チェックした項目のみの
Summary

• Calculation Data：
チェックした項目の計算
データ全部（*.zip）
• logファイル
• pdbファイル
• 出力ファイル
• その他の計算データ

• CheckPoint File：
FMO計算のチェックポイント
ファイル（*.cpf）

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」
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【例】 summary.csvファイルのダウンロード

下記の6つ計算データのsummary.csvファイルをダウンロードしたい

– FMODB ID：666RZ  (PDB ID: 4FKL)

– FMODB ID：R55K8  (PDB ID: 4FKI)

– FMODB ID：7GGZK  (PDB ID: 4FKQ)

– FMODB ID：M332Z  (PDB ID: 4FKR) 

– FMODB ID：9GG22  (PDB ID: 4FKS) 

– FMODB ID：J33R9  (PDB ID: 4FKW) 
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④「Cyclin-dependent kinase 2」
または「Cycline kinase 2」を入力

⑤ Keyword Searchをクリック

① Keyword Searchタブをクリック
② Check allをクリック
（→すべてのチェックが外れる）

③ X-rayのみに
チェックを入れる



下記の6つ計算データのsummary.csvファイルをダウンロードしたい

– FMODB ID：666RZ  (PDB ID: 4FKL)

– FMODB ID：R55K8  (PDB ID: 4FKI)

– FMODB ID：7GGZK  (PDB ID: 4FKQ)

– FMODB ID：M332Z  (PDB ID: 4FKR) 

– FMODB ID：9GG22  (PDB ID: 4FKS) 

– FMODB ID：J33R9  (PDB ID: 4FKW) 

【例】 summary.csvファイルのダウンロード
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⑥「666RZ」にチェックする

⑦同様に、FMODB ID：R55K8, 7GGZK, M332Z, 9GG22, J33R9 

にもチェックする
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【例】 summary.csvファイルのダウンロード

下記の6つ計算データのsummary.csvファイルをダウンロードしたい

– FMODB ID：666RZ  (PDB ID: 4FKL)

– FMODB ID：R55K8  (PDB ID: 4FKI)

– FMODB ID：7GGZK  (PDB ID: 4FKQ)

– FMODB ID：M332Z  (PDB ID: 4FKR) 

– FMODB ID：9GG22  (PDB ID: 4FKS) 

– FMODB ID：J33R9  (PDB ID: 4FKW) 
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⑧ページ上部に戻り、「Summary 

for checked items(csv file)」を選択

⑨ Downloadをクリック

6つの計算データが入った
summary.csvファイルが
ダウンロードできます第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」



summary.csvファイルの入手先

以上の方法でダウンロードしたファイルは、こちらからも入手できます。

– CDK2のX線結晶構造（PDB: 4FKL, 4FKI, 4FKQ, 4FKR, 4FKS, 4FKW）の

summary.csv
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【URL】 https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/
「チュートリアル(1)の配布Data」よりダウンロード

チュートリアル(1)の配布Data

├ IFIE_PIEDA(CSV)/

└ └ summary.csv

https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/
https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/
https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/


summary.csvファイルの内容
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結果ページからダウンロードできる summary.csv には以下のデータが入っている

タンパク質の
アノテーション

FMODB 

ID LigandPDB ID 登録日 論文情報
BaseStructure

（構造の種類）

PDB Chain UniProt ID モデル名/MD_Time

入力構造のモデリング条件
• Optimization：最適化方法
• Restraint：拘束条件
FMO計算
• Procedure：自動/手動
• FMO method：計算レベル

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」



summary.csvファイルの内容
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結果ページからダウンロードできる summary.csv には以下のデータが入っている

分子系のTotal Energy
各エネルギー成分
（ES,EX,CT+mix,DI）の総和

IFIE SUM

（IFIEの総和）

IFIE-SUM（kcal/mol）：
リガンド分子に指定したフラグメン
トとそれ以外のフラグメントの相互
作用を合計したもの（IFIEの総和）

（Ligand－残基1のIFIE）＋
（Ligand－残基2のIFIE）＋
（Ligand－残基3のIFIE）＋ ・・・

PIEDA_SUM_ES,

PIEDA_SUM_EX,

PIEDA_SUM_CT_mix,

PIEDA_SUM_DI_MP2(kcal/mol)

も同様に、リガンドフラグメントｰそれ以
外のフラグメントの各成分の相互作用
（ES, EX, CT+mix, DI）をそれぞれ足し
合わせたもの

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」

化合物間のIFIE-SUMを
比較する事で、構造活性
相関等にも利用可能



詳細ページ（１）

ヒットした結果から個々の計算データを詳しく確認したい場合は、FMODBIDをクリックす

ると詳細ページにジャンプする

27

FMODB 

ID

詳細ページへ

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」
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詳細ページ（２）
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入力構造の
モデリング条件

構造の3D図

リガンドの2D図

タンパク質に関する情報や
他のサイトへのリンク

詳細ページではその計算データの詳細や、簡単なIFIE/PIEDAグラフ機能使用可能

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/detail.php?FMODBID=5P4NP
https://drugdesign.riken.jp/FMODB/detail.php?FMODBID=5P4NP


詳細ページ（３）
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分子系の
Total  Energy

リガンドの
相互作用図

IFIE SUMと、
PIEDAによるBinding energy

（リガンド結合、PPI）

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」

詳細ページではその計算データの詳細や、簡単なIFIE/PIEDAグラフ機能使用可能

FMO計算条件
（基底関数, Software等）

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/detail.php?FMODBID=5P4NP
https://drugdesign.riken.jp/FMODB/detail.php?FMODBID=5P4NP


IFIE/PIEDAグラフ・表

詳細ページの下部にはその複合体の相互作用エネルギー（IFIE, PIEDA）をグラフ表示

できる簡易解析機能がある

30

IFIE/PIEDAグラフ・表を
表示するための設定部分

IFIE/PIEDA表IFIE/PIEDAグラフ

次のチュートリアルで使い方を詳しく説明

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」
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IFIE Interaction MAP
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詳細ページからIFIE MAPをクリックすると

フラグメント間の相互作用をMAPで確認できる

Zoom機能：

一部のフラグメントだけ見
たい場合は、フラグメントの
範囲を指定可能

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」
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本日のチュートリアル（１）の内容

1. FMODBの紹介

– FMODBが提供する機能の紹介と基本操作

• FMO計算データの様々な検索方法

• IFIE/PIEDAデータのダウンロード方法

2. 新機能の紹介：

– MD snapshotから得られた一連のFMO計算データ

セットを用いた相互作用解析

• [題材]サイクリン依存性キナーゼ2 (CDK2)のMD

snapshotを使用したFMO計算データ

• 構造揺らぎを考慮した動的平均FMO相互作用エネル

ギーと実験値との相関を導出
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[M. Araki et al., 

J. Chem. Inf. Model., 56, 2445–2456, 

2016.

https://doi.org/10.1021/acs.jcim.6b00398]

[Takaba K, Watanabe C et al.,

Journal of Computational Chemistry, 

43(20), 1362-1371, 2022,

https://doi.org/10.1002/jcc.26940]

https://doi.org/10.1021/acs.jcim.6b00398
https://doi.org/10.1002/jcc.26940


CDK2（サイクリン依存性キナーゼ2）

• サイクリン依存性キナーゼ（CDK）ファミリーに属するセリン/スレオニンキ

ナーゼ

• サイクリンとCDK2が結合することにより、細胞周期の期（phase）を進める役

割を果たす

– リン酸化によりCDK2が活性化することで、細胞周期が進む

• 活性化と調節異常は腫瘍増殖に関連しており、抗がん剤の開発候補である

– 阻害剤と結合するとS期に移行しなくなり（G1/S 期チェックポイント）、DNAに損傷を受けた

細胞のがん化を妨ぐことができる

33

CDK2 は Cyclin Eと複合体
を形成し、細胞周期をG1 期
から S 期へ移行させる

G1
期

S期
（DNA複製）

G2
期

M期

CDK2

Cycline
A

CDK2

Cycline
E

細胞周期

CDK2 は Cyclin Aと
複合体を形成し、
S期の進行に関与
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CDK2阻害剤

• CDK2の6つのATP競合阻害剤

– CS12, CS9, CS242, CS245, CS246, CS262（中性リガンド）

34

CS12 (PDB ID: 4FKL)

MW = 206.3

CS9 (PDB ID: 4FKI)

MW = 325.3

CS242 (PDB ID: 4FKQ)

MW = 357.4

CS245 (PDB ID: 4FKR)

MW = 383.4

CS246 (PDB ID: 4FKS)

MW = 414.5

CS262 (PDB ID: 4FKW)

MW = 416.5

6つの複合体（X 線結晶構造）のリガンド

PDB: 4FKW



CDK2阻害剤の実験的な結合自由エネルギー

• Community Structure–Activity Resource (CSAR)データベースから取得
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CS12 (PDB ID: 4FKL)

MW = 206.3

ΔGexp = -4.88 [kcal/mol]

CS9 (PDB ID: 4FKI)

MW = 325.3

ΔGexp = -6.50 [kcal/mol]

CS242 (PDB ID: 4FKQ)

MW = 357.4

ΔGexp = -8.56 [kcal/mol]

CS245 (PDB ID: 4FKR)

MW = 383.4

ΔGexp = -9.06 [kcal/mol]

CS246 (PDB ID: 4FKS)

MW = 414.5

ΔGexp = -9.15 [kcal/mol]

CS262 (PDB ID: 4FKW)

MW = 416.5

ΔGexp = -10.00 [kcal/mol]

Δ𝐺𝑒𝑥𝑝 = −𝑅𝑇 ln(1/𝐾𝑑)

Binding free energy (Experiment)

6つの複合体（X 線結晶構造）のリガンド

PDB: 4FKW

R: ガス定数
T: 絶対温度



MDシミュレーション

Arakiらによって実行されたMDシミュレーションの詳細

• 初期構造

– Modellarによる側鎖の補完とMOEによる構造準備

– pH 7.0でプロトン化

– リガンドの原子部分電荷：RESP モデル

– リガンドの最適化：Hartree–Fock (HF)/6-31G* level

• MDシミュレーション（GROMACS 4）

– 計算条件：

• 力場：

– タンパク質とイオン：Amber f99力場

– リガンド：GAFF力場

– 水：TIP3Pモデル

• 温度：298 K, 圧力：1 bar

– シミュレーション時間：50 ns → 5セットのプロダクトランを実行

• 2psごとに構造をサンプリング （サンプリング数：500/ns）

36

[M. Araki, J. Chem. Inf. Model., 2016.]
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[M. Araki et al., 

“The Effect of Conformational 

Flexibility on Binding Free Energy 

Estimation between Kinases and 

Their Inhibitors”,  J. Chem. Inf. 

Model., 56, 2445–2456 (2016).

https://doi.org/10.1021/acs.jcim.6b0

0398]

https://doi.org/10.1021/acs.jcim.6b00398
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MD snapshotのFMO計算

Takabaらによって実行されたFMO計算の詳細

• MD snapshotの抽出

– 50nsのプロダクトランの12ns以降で、2nsごとに抽出

• 12ns, 14ns, 16ns, ・・・, 50ns = 20個

– １個のタンパク質－リガンド複合体で、100 個ずつのMD snapshot

• 20 個のsnapshot × 5 試行 = 100

– 全snapshotはMOEの古典的なMM力場（AMBER:10EHT）で最適化

• FMO計算

– タンパク質の重原子を拘束、リガンドの重原子と水分子は1.0 kcal/mol/Åで拘束

– FMO：FMO2-MP2/6-31G* level

37

[K. Takaba, J. Comput. Chem., 2022.]
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[Takaba K, Watanabe C et al., “ Protein–ligand 

binding affinity prediction of cyclin‐dependent 

kinase‐2 inhibitors by dynamically averaged fragment 

molecular orbital‐based interaction energy ”, Journal 

of Computational Chemistry, 43(20), 1362-1371,

2022/7/30, https://doi.org/10.1002/jcc.26940]

https://doi.org/10.1002/jcc.26940


FMO相互作用エネルギーと実験値との相関

38

6つのX線結晶構造
（PDB:4FKL, 4FKI, 4FKQ, 

4FKR, 4FKS, 4FKW）

各構造を
FMO計算

MD計算 MD snapshot

をFMO計算
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IFIE-SUM

動的平均
IFIE-SUM

6つのX線結晶構造
（PDB:4FKL, 4FKI, 4FKQ, 

4FKR, 4FKS, 4FKW）
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動的平均（DA-FMO）相互作用エネルギー

39

∆  𝐸𝐼𝐽 = ∆𝐸𝐼𝐽
ES +∆𝐸𝐼𝐽

EX +∆𝐸𝐼𝐽
CT+mix + ∆𝐸𝐼𝐽

DI

静電
相互作用

交換反発
相互作用

電荷移動
相互作用

分散力
相互作用

ES EX CT+mix DI

Total IFIE :

フラグメント間相互作用エネルギー(IFIE, PIE)

∆𝐸𝐹𝑀𝑂 = ∆𝐸𝐹𝑀𝑂
𝑝𝑙 + ∆𝐸𝐹𝑀𝑂

𝑤𝑙 =
1

𝑁
 

𝑖=1

𝑁

Δ𝐸𝑖
𝐹𝑀𝑂

タンパク質－
リガンドの
IFIE

水－リガンド
のIFIE

i ∶ MD snapshotのインデックス
N:MD snapshotの総数

リガンドのDA-FMOベースの相互作用エネルギー

リガンドのFMOによる相互作用エネルギー

動的平均(DA-FMO)

相互作用エネルギー
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動的平均IFIE/PIEDAと実験値との相関
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6つのX線結晶構造
（PDB:4FKL, 4FKI, 4FKQ, 

4FKR, 4FKS, 4FKW）

各構造を
FMO計算
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動的平均
IFIE-SUM

6つのX線結晶構造
（PDB:4FKL, 4FKI, 4FKQ, 

4FKR, 4FKS, 4FKW）

IFIE-SUM

実験値
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① CDK2のX線結晶構造（PDB: 4FKL, 4FKI, 4FKQ, 4FKR, 4FKS, 4FKW）の

summary.csvファイルと相関グラフ_CDK2_X-ray.xlsxをダウンロード（p20～p23参照）

② summary.csvをExcelで開き、R列にある「IFIE_SUM」の値をコピー

X線結晶構造からのIFIEと実験値の相関の導出
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IFIE_SUMの値をCopy

R列:IFIE_SUM

【URL】 https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/

チュートリアル(1)の配布Data
├ 相関グラフ_CDK2_X-ray.xlsx

├ IFIE_PIEDA(CSV)/

└ └ summary.csv

https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/
https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/
https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/


X線結晶構造からのIFIEと実験値の相関の導出

③ 相関グラフ_CDK2_X-ray.xlsxファイルをExcelで開き、あらかじめ実験値

（ΔGexp）が入っているので、②でCopyしたIFIE_SUMの値を、D列（IFIE_SUM）

に張り付ける （※FMODB IDがきちんと対応しているか注意してください）
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X線結晶構造からのIFIEと実験値の相関の導出

④ CDK2のX線結晶構造を使用してFMO計算した相互作用エネルギー

（IFIE_SUM）と実験値との相関グラフが作成される
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R2 = 0.78



FMO相互作用エネルギーと実験値との相関
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6つのX線結晶構造
（PDB:4FKL, 4FKI, 4FKQ, 

4FKR, 4FKS, 4FKW）

各構造を
FMO計算

R² = 0.78 
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動的平均
IFIE-SUM

6つのX線結晶構造
（PDB:4FKL, 4FKI, 4FKQ, 

4FKR, 4FKS, 4FKW）

F
M

O
Δ

E

IFIE-SUM



MD All entriesページ

① Topページの左のCategoryから、MD All Entriesをクリック

45

①MD All Entries

をクリックする
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https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php


MD All entriesページ

MD snapshotをFMO計算したデータの一覧がCalculation Nameごとに表示される
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PDB ID

Ligand

Calculation Name：
[PDB ID]－[Chain]－MD[モデル番号]

MDのシミュレーション時間

entry数 登録日

論文情報

MD snapshot＋FMOの計算データ一式
ごとにモデル番号が付けられている

右上のSearchボックスから、
PDBなどで絞り込み表示が可能

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php


MD All entriesページ

② 右上のSearchボックスに「4FK」と入力すると、PDB:4FKL, 4FKI, 4FKQ, 

4FKR, 4FKS, 4FKWの計算データに絞り込まれる

③ 表の中から「4FKL-AB-MD339」を選択する
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② 4FKと入力

③ 「4FKL-AB-MD339」を選択
PDB:4FKLのMD＋FMOの計算
データのページにジャンプする

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php


個々のMD+FMOデータのダウンロードページ

PDB:4FKLのMD snapshotをFMO計算した計算データ一式（CalculationName: 4FKL-AB-MD339）を

ダウンロードするページ

48

④ Fragment Listをクリックするとリガン
ドのフラグメント番号が調べられる

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」

Ligandのフラグメント番号

Fragment List

※計算データごとにフラグメント
番号が異なるため、「Fragment 

List」で必ず確認する



個々のMD+FMOデータのダウンロードページ

PDB:4FKLのMD snapshotをFMO計算した計算データ一式（CalculationName: 4FKL-AB-MD339）を

ダウンロードするページ

49

⑤M Fragmentsにリガンドのフ
ラグメント番号「299」を入れる

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」

MD snapshotのFMO計算の各データは
ここをクリックすると詳細ページにジャンプできる

⑦ Download the Resultsをクリックすると
4FKL-AB-MD339のIFIE/PIEDAデータが
一括ダウンロードできる

【注意】ダウンロードには1～2分かかります

⑥ Fragment Listを確認しながら
N Fragmentsにタンパク質のフラ
グメント番号「1-298」を入れる

Fragment List

タンパク質

https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php
https://drugdesign.riken.jp/FMODB/index.php


MD+FMOの計算データファイルの内容

ダウンロードされた「IFIE_4FKL-AB-MD339.csv」のファイルの内容

50

FMODB ID モデル名
MD snapshot

の時間 N_Fragments M_Fragments

電荷情報
各エネルギー成分
（ES,EX,CT+mix,DI）の合計値

IFIE 

SUM

第29回FMO研究会「FMOデータベースの実践チュートリアル」

このIFIE_SUMを使用して、動的平均IFIEと
実験値との相関グラフを作成する



DA-FMO（動的平均）IFIE_SUMの取得

⑧ 「IFIE_4FKL-AB-MD339.csv」をExcelで開く

⑨ 「G列:IFIE_SUM」の下のセルに「=AVERAGE(G2:G101)」を入力する
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IFIE 

SUM

「=AVERAGE(G2:G101)」
を入力



DA-FMO（動的平均）IFIE_SUMの取得

IFIE_SUMの平均値が入る
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DA-FMO（動的平均）
相互作用エネルギー

「=AVERAGE(G2:G101)」
を入力



DA-FMO（動的平均）IFIE_SUMの取得

⑩ MD All entriesページから、以下のデータを取得し、同じようにIFIE_SUMの平均をとる

– 4FKI-AB-MD329

– 4FKQ-AB-MD334

– 4FKR-AB-MD335

– 4FKS-AB-MD340

– 4FKW-AB-MD341

CDK2のX線結晶構造（PDBID：4FKI, 4FKL, 4FKQ, 4FKR, 4FKS, 4FKWのMD snpshots

をFMO計算したデータ（IFIE/PIEDA）を1ファイルにまとめたものを以下からダウンロード
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省略

【URL】 https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/
チュートリアル(1)の配布Data
├ 相関グラフ_CDK2_MD.xlsx

├ IFIE_PIEDA(CSV)/

└ └ IFIE_4FK*-AB-MD*.csv

https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/
https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/
https://drugdesign.riken.jp/pub/CBI2022tut/


DA-FMO（動的平均）相互作用エネルギーと
実験値の相関の導出

⑪ 「相関グラフ_CDK2_MD.xlsx」 をExcelで開き、「IFIE_4FKI-AB-MD329」

シートのDA-FMO IFIE_SUMの値をCopy
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ここの値をCopyする



DA-FMO（動的平均）相互作用エネルギーと
実験値の相関の導出

⑫ 「Graph」シートのPDB:4FKIの行のF列：IFIE_SUMの部分に張り付ける

他のシートのDA-FMO IFIE_SUMの値も同様にCopyしてGraphシートに貼り付ける
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ここの値をCopyする

ここに張り付ける



DA-FMO（動的平均）相互作用エネルギーと
実験値の相関の導出

GraphシートのIFIE_SUMに値をすべてに貼り付けると、実験値との相関グラフ

が作成される
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R2 = 0.99



FMO相互作用エネルギーと実験値との相関

57

6つのX線結晶構造
（PDB:4FKL, 4FKI, 4FKQ, 

4FKR, 4FKS, 4FKW）

各構造を
FMO計算

R² = 0.78 
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動的平均
IFIE-SUM

6つのX線結晶構造
（PDB:4FKL, 4FKI, 4FKQ, 

4FKR, 4FKS, 4FKW）

F
M

O
Δ

E

IFIE-SUM

R² = 0.99 
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まとめ

• FMODBの紹介と基本的な操作方法

• FMODBの新機能として、MD snapshotをFMO計算した一連の

計算データセットに対応したWebインタフェースを紹介

– CDK2のMD snapshotをFMO計算したデータ一式をダウンロード

– 単一の構造（X線結晶構造）を用いたIFIE（SUM）と実験的な結合自由エ

ネルギーとの相関はR2 = 0.78であることを確認

– MDとFMOを組み合わせた、構造の揺らぎを考慮した動的平均IFIE

（SUM）と実験的な結合自由エネルギーとの相関はR2 = 0.99であること

を確認

• 今後の開発予定：

– MD trajectoryの簡易的な解析ページの作成
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問い合わせは以下からお願いします

• 質問・問合せ先：

– Mail：fmodb_contact@ml.riken.jp

– HPの右上の「Contact to FMODB managers.」からの問合せ

FMODBの問合せ先
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