
BIOVIA DISCOVERY STUDIOでの
X線結晶解析

データシート
X線結晶解析は、タンパク質、核酸などの分子構造の決定
プロセスで広く使用されている技術です。この実験方法
は、受容体へのリガンド結合などの複雑な分子間相互作
用 の 理 解 を 深 め る た め に よく使 用 さ れ ま
す。BIOVIA Discovery Studioのモデリングツールは、X線
実験から生成される複合体構造データの解釈を支援する
ように設計されています。BIOVIA  Discovery  Studioは、
タンパク質-リガンド複合体の構造モデルを構築して精密
化することに加えて、電子密度マップを生成して可視化し
たり、X線構造の精密化タスクを実行したり、リガンドを自
動的に有効な電子密度にフィッティングさせることができ
ます。BIOVIA  Discovery  Studioは、XPROLIGタイピング
エンジンを使用して、全自動で高いパラメータ推定精度を
持ったトポロジーとパラメータを割り当てることができま
す。

ソリューション
高いアフィニティで生物学的ターゲットと選択的に相互作
用するように設計された新薬候補の結合性を検証するため
に、X線結晶解析データは日常的に収集されています。タン
パク質-リガンド複合体の構造を解明することで、研究者は
バーチャルスクリーニング技術を使用して大規模なリガンド
ライブラリを検索し、選択した受容体に適した薬物になり得
る潜在的な結合候補を探すことができます。構造ベースの手
法は、従来のハイスループットスクリーニングよりさらに効
率が高いことを幾度となく証明してきました。X線結晶解析
実験は、構造ベースの創薬プロセスの不可欠な要素になり、
今後も新薬開発のさまざまな段階で重要な役割を果たすでし
ょう。
BIOVIA Discovery Studioは、X線精密化プロセスで使用
される一連のコンポーネントとプロトコルを提供しま
す。BIOVIA Discovery Studioは、プラットフォームとし
てのBIOVIA Pipeline Pilotと主要なX線エンジンである
CNX (Crystallography and NMR Explorer)を統合し、ワーク
フロー開発と適切なデータ管理の機能を提供します。これら
のX線機能は、真のプラグ・アンド・プレイ環境を実現する
X線ワークフロー開発の次世代テクノロジーです。

電子密度マップの生成
•	 分子構造および対応するX線反射データから次のような電
子密度マップを生成します。

•	 マップモデル
•	 アニール・オミット・マップ
•	 コンポジット・オミット・マップ
•	 マップ生成パラメータをカスタマイズします。
•	 反射データ範囲の定義を調整します。
•	 反射データのテストセットを最適化します。
•	 CHARMmベースのXPROLIGを使用して、複数の方法の分
子タイピングを自動的に実行します。

•	 クライアント側のインタラクティブツールを使用して、新

しく作成された電子密度マップにリガンド座標をフィッテ
ィングします。

水分子の検出
•	 非占有電子密度領域を自動的に探し、カスタマイズ可能な
距離とジオメトリ閾値に基づいて水分子を検出します。

•	 座標とB-factorの最適化により、新しく配置した水分子を
精密化します。

•	 最終的な溶媒和系の電子密度マップを生成します。
リガンドの配置
•	 非占有電子密度領域にリガンドを自動的に配置します。手
順は次の通りです。

	– 部位検索：非占有電子密度領域を検出してランキング
することで、想定されるリガンドの位置を探します。

	– コンフォメーション検索：リガンドコンフォメーショ
ンを生成し、電子密度へのフィッティングに基づいて
コンフォメーションをランキングします。

	– 真空間精密化：真空管フィッティング技術を使用して
電子密度への全体的なフィッティングを向上させるこ
とで、リガンドの位置を自動的に最適化します。

•	 複数のリガンド分子が結合すると推測される単一の受容体
に、複数のリガンド分子を正確に配置します。

連続的な精密化の実行
•	 次のような手順で、分子構造の徹底的な精密化を行いま
す。

	– 剛体構造最適化
	– シミュレーテッドアニーリング
	– 座標最適化
	– グループ占有率最適化
	– 個別占有率最適化
	– グループB-factor最適化
	– 個別B-factor最適化
	– 残基B-factor最適化
	– 電子密度マップの生成
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•	 実験に合わせてカスタマイズした精密化手法を作成しま
す。

モデル分子の検証
•	 さまざまな構造検査を実行して、タンパク質構造の整合性
を確認できます。

•	 高分解能結晶構造から収集した既知の値からの偏差をモニ
ターできます。

•	 部分的に精密化されたモデル、完全に精密化されたモデ
ル、高分解能タンパク質モデルのいずれかを選択できま
す。

機能
•	 半自動化されたインタラクティブなツールを使用して、結
晶構造決定のモデル構築ステージをスピードアップできま
す。

•	 ロータマーライブラリに基づいて選択した残基の側鎖コン
フォメーションを手動で設定できます。

•	 原子、水分子、または残基を手動で追加して、X線構造を
精密化できます。ほかにも次の機能があります。

	– 二面角に関するグリッド検索
	– 二面角の実空間勾配の精密化
	– モンテ・カルロ・フィッティング

•	 コンフォメーションの操作、アミノ酸の変異、電子密度フ
ィッティングを実行できます。

•	 3Dタンパク質構造内のさまざまな側鎖コンフォメーショ
ンを検索し、その適合性を評価します。

サンプルプロトコル
•	 連続的な分子置換とX線精密化
•	 CNXスクリプトから新しいBIOVIA  Pipeline  Pilotコンポー
ネントを構築

•	 結晶隣接の生成
•	 タンパク質-リガンド複合体の完全な構造決定プロセス

	– 分子置換と精密化
	– CHARMmベースのリガンド分子最適化
	– リガンド分子の配置と精密化
	– 水分子の検出と精密化

統合
CNX
•	 X線解析／NMR分光データの分子力学、分子動力学、およ
びエネルギー最適化計算を統合します。

•	 巨大分子構造の決定において最も一般的に使用されている
アルゴリズムのための柔軟で複合的な階層的手法を提供し
ます。

•	 広く使用されているX-PLORプログラムとCNSプログラム
の機能を拡張します。

BIOVIA Pipeline Pilot
•	 業界標準のデータパイプライン手法。
•	 スクリプトを編集することなくX線精密化ジョブを開発。
•	 「プラグ・アンド・プレイ」によって新しいワークフロー
を作成できる柔軟性。

•	 複雑なプロセスの自動化。
•	 DSクライアントと緊密に統合されたクライアント／サー
バアーキテクチャ

その他の機能
プロテインデータバンク
•	 高分子構造決定のための情報交換の標準的方法。
•	 特定のクエリーを含むプロトコルによってPDBデータバン
クをマイニング

•	 X線アプリケーション、フラグメント・ベース・デザイ
ン、構造ベースデザインなどに特化したプロトコルを使用
して検索。


