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「AI とシミュレーションが駆動する創薬分子設計」 
東京科学大学 情報理⼯学院 情報⼯学系 准教授 大上 雅史 様 

深層学習に代表される AI 技術の⽣命科学や化学領域への応⽤は、近年爆発的な広がりを⾒せている。

AlphaFold（特に AlphaFold2）の登場は、タンパク質⽴体構造予測に関係する研究者のみならず、⽣物学

や情報学の研究者が広く注目する一種の「祭り」を引き起こした。現在では、複合体構造予測、タンパク質

-ペプチドドッキング予測、人⼯タンパク質設計、薬剤スクリーニングへの応⽤など、AlphaFold をベース

とした予測技術の発展が急速に進んでいる。本セミナーでは、AlphaFold を軸に、情報学・AI・シミュレ

ーション計算が分子設計・創薬へもたらす革新の可能性について、特に低分子化合物設計、ペプチド設計、

抗体設計、タンパク質間相互作⽤予測などを題材として取り上げる。 
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アドバンスソフト株式会社についてと
先生のご紹介

第7回 アドバンス・シミュレーション・セミナー 2025
（東京科学大学 情報理⼯学院 情報⼯学系

准教授 大上 雅史 様）

2025年11月7⽇（⾦）開催
アドバンスソフト株式会社
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技術第４部 ●● ●●

22

アドバンスソフトとは
産業界のニーズ

シミュレーション技術

統合化

連成
ソフトの商用化

産業界での実用化

・・・・・

・・・・・

流体解析FrontFlow

二相流解析FrontFlow/MP

構造解析FrontSTR

管路系解析FrontNet

プリポストREVOCAP

独自開発ソフト

・・・・・

デジタル
エンジニアリング

・・・・・

第一原理計算 PHASE

戦略的革新シミュレーションソフトウェアの開発 (2005～2007)

戦略的基盤ソフトウェアの開発 (2002～2004)

アドバンストソフト
株式会社設立

(2002)

半導体DESSERT
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製造開発設計研究調査

事業分野

産業の主要な分野のあらゆるフェーズで直面する課題に対し、

科学技術計算によるソリューションをご提供します。

流体解析分野

構造解析分野

ナノ分野

半導体分野

プリポスト

連携計算、
統合システム
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ご経歴
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大上 雅史 先生 のご紹介

東京工業大学 大学院情報理工学研究科 博士後期課程修了、
博士（工学）。日本学術振興会 特別研究員（PD）、
東京工業大学 情報理工学院 助教を経て、

2014年

東京工業大学情報理工学院 テニュアトラック助教（PI）として
独立し、大上研究室をスタート。

2020年

東京工業大学 情報理工学院 准教授。2024年

大学名改称により、東京科学大学情報理工学院 准教授。
現在に至る。

2024年10月

ご研究内容
AI によるタンパク質間相互作用予測技術の開発を中心に、生命科学・創薬と AI の
融合研究を展開。※詳細については、大上先生の研究室 HP をご参照ください。
https://www.li.comp.isct.ac.jp/
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beyond rule-of-fivebeyond rule of fiveru
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https://www.mhlw.go.jp/content/12404000/001053997.pdf
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•

GLP-1
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AI for Drug Discovery Q1 2023 | Deep Pharma Intelligence
https://www.deep-pharma.tech/ai-in-dd-q1-2023-subscribe
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Kp Jayatunga M, Ayers M, Bruens L, Jayanth D, Meier C. How successful are AI-discovered drugs in clinical trials? 
A first analysis and emerging lessons. Drug Discov Today, 29(6):104009. 2024.
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https://g-gen.co.jp/useful/General-tech/llm-ai/
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[Kim et al., 1997]
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[Iino et al., 2011]

•
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•
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‘It will change everything’: DeepMind’s AI makes gigantic leap in solving protein structures 
https://www.nature.com/articles/d41586-020-03348-4

AlphaFold2
(DeepMind )

David Baker lab
David Baker lab

https://predictioncenter.org/casp14/

20
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AlphaFold3
(AF3-server)

AlphaFold2
(colabfold-baseline)

https://predictioncenter.org/casp16/index.cgi

AlphaFold3 co-folding

22

Jumper J, et al. Nature, 2021.
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1. 2. Evoformer 3. 
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Transformer
→

(MIT Sergey Ovchinnikov )
https://t.co/wjnw3uhMcV

DB

BFD, D MGnifyify, yy UniReffffffffefffffffffffffffBFDDD, GniM ifyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyy, niRUnU ffffffefffffffffffffff, yyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyyy,

(Direct Coupling Analysis, DCA)

• (DCA) (2009 )
• MSA

)( ( )
(2017 )

• Transformerr DCA
(
(2020

)
)

24

PDB
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https://www.yodosha.co.jp/yodobook/book/9784758122764/
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https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.jcim.4c01193
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bioRxiv 2023.01.10.523376

iScience. 26(1):105920, 2023

Mol Syst Biol,18(9):e11081, 2022.

29

30

…ACDEFGHI…

• 42
•
• recycling
• input

→ 

AlphaFold2/3

RMSD

→

Uchikawa K, Furui K & Ohue M. Biochem Biophys Rep, 43: 102110, 2025.U
Yasumitsu Y & Ohue M. Comput Struct Biotechnol Rep, 2: 100057, 2025.Y

CDK2
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CXCR4 KIF11

PDB AUC PDB AUCPDB UCAU
TM-score = 0.791 TM-score = 0.814

: PDB
: AF2
: 

: PDB
: AF2
: 

Uchikawa K, Furui K & Ohue M. Biochem Biophys Rep, 43: 102110, 2025.

32

(PDB)
AlphaFold3

)

……
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FEP
Docking

→

Boltz-2 (Passaro S+, bioRxiv 2025)
•

o t ( assa
AlphaFold3

o

• Affinity Module
Pairformer embedding
protein-ligand

g
mask

•
p g

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2025.06.14.659707v1

34

Evaluating Boltz-2 on Real Drug Targets: Does it work?
https://www.deepmirror.ai/post/boltz-2-real-drug-targets

protonation recycling (100 ) affinity mw correction 200 use potential TRUEp
diffusion sample

y g ( )y
ligand-base ML
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(

/1
)

• Boltz-2 ( Vina )
• docking

( )

• Boltzina (No Pose) 
Trunk

(
Embedding affinity

Boltz-2Boltzina (No Pose)o t a ( o ose)

Enrichment Factor

Furui K & Ohue M. Neurips AI4Mat workshop, 2025.

Ligand

FFuruiF & Ohueui K Ohue M. Neurips AIe Mue p

AlphaFold3

(FastLomap , PairMap )

• Free Energy Perturbation (FEP)
− AA B

(0 < λ < 1) MD ΔG

Furui K & Ohue M. J Supercomputing, 80: 14417-14432, 2024.

Arai MA, et al. (under revision)

Furui K, et al. J Chem Inf Model, 65(2): 705-721, 2025. 

36

Furui K & Ohue M. ACS Omega, 10(11): 11411-11420, 2025.
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Rocaglamide

Asn167Asn167

• eIF4A
• Rocaglamide (-)-4k

1.8 kcal/mol 2
• N167

38

Asn167

D2

Asn167

Arai MA, et al. (under revision)
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WT

N167A

ΔΔG = -1.8 kcal/mol

ΔΔG = -0.4 kcal/mol

FEP N167A wet

Arai MA, et al. (under revision)

40
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AlphaFold3 X post citation

DeepMind

42

⇦AlphaFold2 A Bp

wet
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pLDDT

Rosetta Rosetta

Hu W & Ohue M. Comput Struct Biotechnol J, 23: 1214-1225, 2024.

44

Hu W & Ohue M. Comput Struct Biotechnol J, 23: 1214-1225, 2024.

SpatialPPI AlphaFold2 PPI
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Hu W & Ohue M. Comput Struct Biotechnol J, 27: 508-518, 2025. 

46

AF2 AF3 (ligand ) PROTAC PPI

AF3 (ligand ) PROTAC
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• 20
• (40 2000 )

49

200

20200 1.6 10260

50

•
•
•

(Baker , Science 2003)

7 → 6
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Frank C, et al. Scalable protein design using optimization in a relaxed sequence space. Science, 2024.

52

3FTx (Baker , 2025)

SHRT, LNG,

CYTX

Vázquez Torres S, et al. Nature, 2025.
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AlphaFold2

ColabDesign
https://github.com/sokrypton/ColabDesignKosugi T, Ohue M. Biomedicines, 10(7): 1626, 2022.K

→ hydropathy index

54

MDM2

peptide

MDM2

p53 peptide

A
R
N
D
C
Q
E
G
H
I
L
K
M
F
P
S
T
W
Y
V
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target protein

cyclic peptide

Kosugi T, Ohue M. Int J Mol Sci, 24(17): 13257, 2023.K

AlphaFold2

56

CyclicBoltz1 (bioRxiv, 2025)
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AlphaFold2
→

p
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AlphaFold hallucination

CDR

ΔΔGpred = -0.49 kcal/mol 

Ueki T & Ohue M. J Supercomputing, 80: 11989-12002, 2024.

AlphaFold

60

Furui K & Ohue M. In Proc Neurips 2024 Workshop MLSB. 2024.

Build

TestLearn

Design
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61

Furui K & Ohue M. J Chem Inf Model. 2025. (ASAP article) 

“ ” 

62

Tsutaoka T, et al. In Proc IEEE BIBM 2024, 240-243, 2024. T

AbLangAAbLangg ESMFoldESMFold

pH

Test Corr. = 0.8839
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• ChatGPT GPT
− Transformerr
− ESM

− embedding
−

• AlphaMissense
• PLM SaProt, ProtBERT, aminoBERT, …
• PLM AbLang, AbLang2, REALM

63

64

Furui K, Sakano K, Ohue M. Allergol Int, 74(4): 534-548, 2025.

VHH
(pLM) 

F
- 34 -



65

66

- 35 -



67

ACVRL1: Activin A Receptor Like Type 1
Hereditary hemorrhagic telangiectasia 
(HHT, 

y g g
, )

CVRL1: Activin A Receppptor Like Tyyypppe 1

→ pLM

(Cheng, et al. Science 2023)

TogoVar
AlphaMissense

https://togovar.org

68
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2025.02.18.638918v1
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QQ PFN1
A
QQ

profilin → actin
→neuron →ALS

https://arxiv.org/abs/2505.23579

•

•

•

•

•

70

CiRA
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•
−
−

• → 

• → 

− AlphaFold3
•

•
− contact (Boltz-1, Boltz-2, Chai-1)

−
•

• input ⋯
•

−
• AI

− AlphaFold NN

72
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•
−
−
− Wet DBTL, DMTA

•
−

• LLM
−
−

73

Ohueue Laboratory, 2025

Funding
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アドバンスソフト
からの情報提供

1. 今後のセミナー予定

2. セミナー資料のダウンロード

3. アーカイブ動画のご案内
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今後のセミナー予定

第9回 2025年12月19⽇（⾦）

「『計算・データ・学習』融合と富岳NEXT,
その先にあるもの」

東京大学 情報基盤センター
スーパーコンピューティング研究部門

教授 中島 研吾 様

第8回 2025年11月28⽇（⾦）
14︓00〜15︓30

「原⼦⼒から考える汎⽤解析コードの役割と可能性」

早稲田大学 理工学術院 先進理工学研究科
共同原⼦⼒専攻 教授 ⼭路 哲史 様

受付中
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下記のURLから、過去のセミナー資料をダウンロード可能です。
https://www.advancesoft.jp/download/

Copyright ⓒ2025 AdvanceSoft Corporation. All rights reserved.

YouTubeにて、セミナーのアーカイブ動画を配信中
https://www.youtube.com/user/advancesoft

4
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