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///// Perspective/Retrospective ///// 
 

 

医薬品の安全性評価・毒作用回避と構造毒性相関：現状と将来展望 
昭和大学・薬学部、ファイザー 堀井郁夫 

 
 
 

1. はじめに 

創薬初期から毒作用回避を目指した構造毒性相関 (STR) を検討することの重要性は、創薬プ

ロジェクトの方向性がほぼ決定した臨床試験候補医薬品の選択時には、その化学構造骨格の基本

線が決定していることにある。すなわち、構造活性相関 (SAR) に続く STR アプローチは、殆ど

の場合 リード化合物設定時の前後に検討されることにその意義があり、開発候補化合物の選択

時には化学構造に関しては既にその方向性は決まっていることを意味する。 

医薬品の研究開発において、創薬そのものが  pharmacogenomics の観点から  molecular 

targeting されることに始まり、high-throughput chemistry、combinatorial chemistry / biologics 等の

新技術の導入に並行して、薬効のスクリーニングのみでなく毒性についても創薬の早期での

hight-throughput toxicology (HTP-Tox)の導入を余儀なくされるようになってきている1)。これらの

展開に連動して、創薬の初期に開発すべきリード化合物の毒作用の特定化とその知見を踏まえつ

つ、目的とする薬理活性の向上、薬物動態改善、物性改善、critical な毒作用の回避を目指して

多面的に化学修飾しながら開発候補化合物の選択をする方向に展開される2)。 

 

2. 創薬初期における多面的な薬効・毒作用の解析：多様性科学をベースとした安全性

評価と STR の関わり 

創薬早期から創薬チームが多様性科学領域（薬効薬理学、分子生物学、毒性学、病理学、薬物

動態学、構造生物有機化学、医薬品合成化学など）の関係者で構成され、その多様性科学の観点

をもってリード化合物探索に取り組むことが一般的になりつつある。このことは、創薬早期での

リード化合物探索とそれに続く医薬品開発候補化合物の評価においても、多面的にかつ多様性科

学領域からのアプローチが求められていることに帰する。すなわち、当該化合物に対して薬理学

的・生化学的・生理学的性状、毒性学的・病理学的性状、薬物動態学的性状、物理化学的性状な

どを考慮しながら総合的に評価していく必要性が生じ、その実践的挑戦がなされてきている。ま

た、その評価指標、実験方法、評価方法も一定ではなく、加えてその評価は、到達点としてヒト

への最初の臨床投薬時、臨床試験での段階、市販後の安全性を常に考慮しつつ総括的に捉えてお

く必要がある。創薬デザイン・化合物（合成品、天然物）スクリーニングからリード化合物設定・

開発にかけて薬効薬理・安全性・薬物動態・物性の研究において各試験の導入をいかに挑戦的に

行うかによって、それらの開発候補化合物の選択に対する貢献度が変わってくる。多様性科学領

域からの総合的評価により、(1) 種差の問題を考慮した薬理作用と毒作用のバランス（薬物動態
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評価を含めて）からの薬効・安全性評価、(2) 物性評価からの開発性の評価（製剤的に臨床の場

での適応性）、(3) 構造活性/毒性相関評価（薬理・毒性・薬物動態データ）、(4) 開発候補化合物

の選択のためのランキング設定、(5) 当該化合物に潜在しているリスクの明確化とその対応策な

どが的確にできるようになることが期待される。医薬品開発において、創薬早期に毒作用（副作

用）を特定し、発現機序を明確にし、それらの情報をもとに毒性発現回避に挑戦して行く思考は

必然的である。 

 

3. STR 思考のタイミングと毒性回避 

STRの検討で提示された毒性回避については、薬効は維持されるということが前提になること

が多く、そのため問題点が構造変換の大きさと創薬の進行段階により以下のように変わってくる。

(1) 側鎖の小さな構造変換で改善できる：創薬プロセス後半でも、ある程度の回避・解決の可能

性はある。(2) 母核（中心となる部分）の変換が必要：創薬プロセスがある程度進展してしまう

と回避・解決は難しい。(3) 全く別のファーマコフォアへ変換が必要：創薬プロセスはやり直し、

振りだしに戻る。このことは、どのタイミングで毒性を評価するのかで回避の方向性が変わって

くることを示している3)。このような観点から考えるとできるだけ早いうちからHTP-Toxによる

当該関連化合物の毒性データの提供およびその他薬物動態などの関連データの提示が望まれる

のは言うまでもない。 

 

4. 毒性発現要因と毒作用回避 

提示された毒性作用回避の例のいくつかを以下に示す。 

① 作用メカニズムに由来する毒性：生体内では、１つの分子が複雑に複数の生理作用にかか

わっており、一般的に化学構造変換による副作用回避は困難であるが、求める薬効と毒性の発現

する微妙な血中濃度の調整やターゲット分子の生体内分布を利用して回避可能な場合もある。こ

の場合、薬物動態パラメータの調整が化学構造変換の中心となる。 

② 選択性の不十分さから発現する毒性：ここでは、QT延長副作用という観点からhERGチャ

ネル阻害について言及する。最近では、コンピュータモデリングによる、より合理的な回避研究

も行われているが、これまで精力的に行われてきた研究成果を化学の視点から分類すると(a) 分

子量の低減、(b) 脂溶性の調整、(c) 立体構造の変換、(d) 塩基性部位のpKa値の調整、(e) Zwitterion

の形成、に分類できる。これら全ての方法論はhERGチャネル阻害の低減には有効であり、中で

もZwitterionの形成は極めて有効である。薬効、薬物動態などの方向性と矛盾しないように、注

意深く化合物シリーズに適切な方法論を選択すれば、阻害回避は可能になってきている4,5)。 

③ 物理化学的性質による毒性：化合物はある物理化学的性質を持つが、その性質が毒性発現

に繋がる場合がある。例えば、(i) 脂溶性が高い部位を持ち、かつ塩基性（例えばアミン）部位

も併せ持つような化合物の場合、高頻度でリン脂質症を引き起こす。(ii) 化合物のUV吸収が、

ある特定の領域 (290nm) を超えると光毒性を発現する確率が高くなる。この 2 つの例について

以下に言及する。 

-3- 



SAR News No.21 (Oct. 2011) 

(i) ホスホリピドーシス：化学構造中にカチオンを生じる部位を有し、脂溶性の高い部分構造

を併せ持つ薬物 (cationic amphiphilic drugs; CADs) は、古くからホスホリピドーシスのリスクが

高いと考えられている。ホスホリピドーシスの回避を目的として、化合物の持つ物理化学的性質

とホスホリピドーシス発現の相関関係が検討され、脂溶性と塩基性が重要な要素であることが実

験的にも示唆されている。脂溶性と塩基性との相関関係から化合物の有するリスクを grade 分

類でき、これを利用することで化合物シリーズがどの程度のリスクを有しているのか推定するこ

とが可能である6)。回避に向けては、薬効維持にダイバーシティに富んだ構造が許容される場合

には、pKaを下げることは最も有効な方法であるし、高い塩基性が必須とされる場合には、脂溶

性を下げることでリスクを減弱することができる。溶解性の改善などを指向して塩基性官能基の

導入もしばしば行われるが、本リスクとは相反する方向性となるので注意が必要である。 

(ii) 光毒性：化合物の持つUV吸収特性は、その化学構造中の芳香族母核に大きく依存してい

るため、光毒性が問題となった場合、その芳香族母核を変換するという創薬プロセス上、大きな

戦略変更を余儀なくされることもある。光毒性発現には光による励起が必須であることから、化

合物が光によって励起された後に放出するエネルギーを減弱することで光毒性が回避できるの

ではないかという方法論が検討され、エネルギーを示す指標として、HOMO (highest occupied 

molecular orbital) – LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) ギャップに注目し、3T3 NRU試験

結果との相関関係を分析することで創薬早期での光毒性リスク回避を検討している7,8)。 

④化学構造（特に反応性代謝物）に由来する毒性：薬物そのもの（親化合物）に由来する毒

性と親化合物の代謝物に由来する毒性があるが、両者は動物実験では直接区別できない。反応性

代謝物による毒性発現の回避策としては、(a) 既知の toxicophore を避けて化合物をデザインす

る、(b) 代謝経路を検討・推定して反応性代謝物の生成を回避する、(c) より代謝され易い部分

構造を導入して代謝経路を変換する、(d) 主活性を増強して投与量の低減を図るなどが考えられ

ている9)。 

 

5. おわりに：将来展望 

医薬品の安全性評価における STR については、創薬初期 (リード化合物探索 ~ 開発候補化合

物の選択) に並行して実施された当該関連化合物の探索毒性試験結果データからの毒作用提示、

推測される毒作用発現機序、その他関連データ（薬効薬理・薬物動態・物性）をみて医薬品合成

化学者が先ず毒作用回避検討に入ることになる。この段階では、殆どの場合は当該医薬品合成化

学者の技量に託すことになる。その思考の中には、当然のことながら構造毒性相関データ・ベー

ス（外部提供および自社蓄積データ・ベース）を駆使することも包括される。 

STR の貢献は単に目前にある毒作用の回避にあることは言うまでもないが、薬効との微妙な

バランスを保つような思考展開が望まれる。今後、視野の中に入れておくべき事項は、新規バイ

オマーカー設定に STR からの貢献を望みたい。また、毒作用（薬効も含めて）のヒトへの外挿

性に関して示唆できるような STR からの挑戦に期待している。 
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昨今、biologics 関連の新しい動向（combinatorial biologics、核酸医薬など）に対しての STR 視

点への方向性も考えていかねばならなくなることが予想される。その他、新しい科学的発見・進

展（non-coding RNA、epigenetics など）により、毒作用発現機序の考え方に大きく影響する事項

が提示されてきている。それらに対応する STR アプローチも今後の課題であると考える。 

 

医薬品の安全性評価と構造毒性相関

• 創薬早期段階での薬効・毒作用のバランスからSTRを展開

• 毒性学的に意義のある新規バイオマーカーの探索思考との関連
• Human relevance思考

非臨床試験から臨床試験移行時のリスク評価・管理思考および
臨床試験中に見られた副作用のリスク評価・管理思考

Lead
Screening

Candidate
Selection

Entry- into
Human IND Phase I - III NDA

Toxicology 
for

Screening

Toxicology
for

Candidate selection

Toxicology
for

EIM / IND

Toxicology
for
NDA

構造毒性相関データ・ベース
• 外部提供データ・ベース
• 自社蓄積データ・ベース

探索毒性試験結果データ
推定毒作用発現機序
薬効薬理・薬物動態・物性データ

STRの貢献と将来展望

 
 

 
参考文献 
１）堀井郁夫、山田弘：ハイスループット・トキシコロジー（第Ⅱ章第１節） 非臨床試験―

ガイドラインへの対応と新しい試み― 野村護、堀井郁夫、吉田武美編集, 419-440, エルアイ

シー, 2008. 
 
２）堀井郁夫：新薬の創出に重要な創薬初期段階での安全性、薬物動態および物性試験 (Safety, 

pharmacokinetic and physicochemical studies in the early stage of drug discovery): 日薬理誌 (Folia 
Pharmacol. Jpn.), 127(3): 217-221, 2006. 

 
３）内田力：創薬における化学構造と毒性予測―毒性回避に向けて―（第Ⅲ章第２節） 非臨

床試験―ガイドラインへの対応と新しい試み― 野村護、堀井郁夫、吉田武美編集, 535-560, エ
ルアイシー, 2008. 

 
４）Thai K.-M. and Ecker G. F.：Predictive models for hERG channel blockers: Ligand-based and 

structure-based approaches: Curr. Med. Chem., 14(28): 3003-3026, 2007. 
 

-5- 



SAR News No.21 (Oct. 2011) 

５）Aronov A. M.：Tuning out of hERG: Curr. Opin. Drug Discov. Devel., 11(1): 128-140, 2008. 
 
６）Tomizawa K., Sugano K., Yamada H. and Horii I.：Physicochemical and cell-based approach for 

early screening of phospholipidosis-inducing potential: J. Toxicol. Sci., 31(4): 315-324, 2006. 
 
７）堀井郁夫、内田力：光毒性（特集３）１．医薬品開発における光毒性―創薬早期・開発研

究における評価とその実際― 谷本学校 毒性質問箱 第１１号 安全性評価研究会編集委員会編

集, 137-151, サイエンティスト社, 2008. 
 
８）堀井郁夫、内田力：医薬品開発における光毒性（第Ⅰ章第１３節） 非臨床試験―ガイド

ラインへの対応と新しい試み― 野村護、堀井郁夫、吉田武美編集, 271-288, エルアイシー, 2008. 
 
９）Kalgutkar A. S., Gardner I., Obach R. S., Shaffer C. L., Callegari E., Henne K. R., Mutlib A. E., 

Dalvie D. K., Lee J. S., Nakai Y., O'Donnell J. P., Boer J. and Harriman S. P.：A comprehensive listing of 
bioactivation pathways of organic functional groups: Curr. Drug Metab., 6(3): 161-225, 2005. 

-6- 



SAR News No.21 (Oct. 2011) 

///// Cutting Edge ///// 
 

SBDD に基づく毒性回避－パラレル SBDD－ 
大阪府立大学大学院理学系研究科・木下誉富 

 
 
 

1. はじめに 
Structure-Based Drug Design（SBDD）とは，薬理活性化合物と医薬品標的蛋白質の立体構造情

報に立脚して，薬理作用の発現機構を分子レベルで明らかにし，その知見に基づいて新規な医薬

品候補化合物を創製する方法である．1990 年代以降，遺伝子組み換え技術やコンピュータ技術

などのＸ線結晶構造解析を取り巻く技術の進展により，SBDD は急速に定着していった．医薬品

標的を分子レベルで特定したうえで進める，現在の創薬研究には，いまや欠かせない方法のひと

つとなっている．分子標的医薬品として知られる，抗 HIV 薬リトナビル（プロテアーゼ阻害剤），

慢性骨髄性白血病治療薬イマチニブ（Bcr-Abl キナーゼ阻害剤），抗悪性腫瘍薬ゲフィチニブ

（EGFR チロシンキナーゼ阻害剤），抗インフルエンザ薬オセルタミビル（ノイラミダーゼ阻害剤

等）といった薬剤の開発に SBDD は大きく寄与している．これらの薬剤は，従来の絨毯爆撃的

な開発手法だけでは短期間には見出せなかったと思われる． 
このように SBDD は，こうした薬理活性物質の阻害活性を論理的かつ迅速に向上させること

ができる有用なツールである．しかし，これら分子標的医薬品といえども，ヒトにとっては異物

に変わりはなく完全に無毒であることはありえない．薬物動態（ADME）関連蛋白質，毒性関連

蛋白質，あるいは標的類縁蛋白質などの off-target に作用することで，十分な薬理作用を示さな

い，あるいは重篤な副作用を示すことをしばしば経験する．SBDD は ADME における問題点あ

るいは毒性を回避し，医薬品として良好なプロファイルを持たせるには無力なのだろうか？否．

標的蛋白質と基質（あるいは基質類縁体）との複合体の構造があれば，ある程度回避することが

できる．さらに ADME 関連蛋白質，毒性関連蛋白質，標的類縁蛋白質など off-target 蛋白質が同

定され，それらの立体構造解析がなされていれば，我々が提案するパラレル SBDD が利用でき

る．ヒトゲノムが解読され，多くの医薬品の開発研究において共通課題となっている ADME，
毒性に関連する蛋白質が次々に同定され，ここ数年の間にそれらの構造解析も進んでいる．2011
年 9 月現在，シトクロム P450（1A2：1 構造，2A6：10 構造，2B6：1 構造，2C9：3 構造，2D6：
1 構造，2E1：5 構造，3A4：7 構造），血清アルブミン（66 構造），α1 酸性糖蛋白質（1 構造），

hERG カリウムチャンネル（部分 3 構造）などの構造が Protein Data Bank（PDB）に登録されて

おり，これら蛋白質が関連する ADME・毒性問題を改善する構造基盤ができあがりつつある． 
さらにパラレル SBDD は類縁蛋白質に作用しない高選択性阻害剤の開発に有用である．生体

内では構造，機能が類似しているが役割の異なる蛋白質群が存在しており，多くの場合，副作用

は標的以外の類縁蛋白質に作用することに起因する．キナーゼはヒトゲノムに 518 種類あり，特

に選択性確保に注力しなければならない．キナーゼはガンや免疫疾患などの標的分子すなわち創

薬ターゲットとして注目を集めている．一方でキナーゼは細胞増殖や免疫系などのそれぞれ固有

のシグナル伝達に深く関与しているため，そのバランスがくずれると重篤な副作用を起こす．

我々はキナーゼファミリーについてパラレル SBDD を整備し，最終的には 518 種の選択的キナ

ーゼ阻害剤の創出を目指す．これにより，生体内での各キナーゼの役割が明確になり，副作用の

ない医薬品開発が可能になると考えている． 
本稿では，通常の SBDD を利用した毒性回避の事例，ADME 関連蛋白質のパラレル SBDD の

現状，キナーゼのパラレル SBDD についての取組みを紹介する． 
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2. 標的蛋白質の構造に基づく医薬品設計（SBDD） 
蛋白質の一つである酵素は，複雑な形状や性質を有する表面にうまく合致する基質に対しての

み，その酵素特有の反応を触媒する．この特異的な関係は，カギ（基質）とカギ穴（酵素）の関

係にたとえられる．酵素のカギ穴には結合するが酵素による反応を受けない化合物（ニセ鍵）を

阻害剤と呼び，医薬品の候補物質となる．阻害剤の作用は，基質の代わりに酵素に結合し，基質

が酵素に結合できないことにより発現されるので，酵素に結合する力が強いほど効果的となる．

ここでは，カギ穴の形を元にニセ鍵を作る方法，つまり，タンパク質の立体構造に基づいた阻害

剤デザイン Structure-Based Drug Design（SBDD）について解説する．SBDD の手順としては，ま

ず，標的蛋白質の立体構造を決定することからはじめる．蛋白質のみの構造でもよいが，できれ

ばその時点で見つかっているシード化合物あるいはリード化合物との複合体の構造であること

が理想的である．なぜなら，蛋白質は基質や阻害剤が結合するとその形状を微妙に変化させるこ

とがある上，薬物分子の配置などの新規化合物をデザインする際の不確定要素を少なくすること

ができるからである．複合体の構造が解析できると，あとは構造をコンピュータ画面上に表示し，

より蛋白質との親和性が強くなるように設計する．例えば，蛋白質との接触面積を増やすために，

薬物結合部位の中で化合物がまだ結合に使っていない空間に置換基を延ばすとか，静電的な相補

性（電気的に正の部分と負の部分を合わせる）を改善するといったことを考える．すなわち，分

子レベルでカギとカギ穴の形と性質がぴったり合うように設計する．標的蛋白質と阻害剤の相互

作用エネルギーを正確に見積もることができないために，設計した分子の阻害活性を正確に予測

できないという課題はあるが，数化合物の合成で 1000 倍以上の活性向上も可能である． 
 
 

3. アデノシンデアミナーゼにおける SBDD 研究 
アデノシンデアミナーゼ（ADA）は免疫や炎症の調節に深くかかわっている．例えば先天的

なADA欠損の方は，重篤な免疫不全症となる．このことは，逆にADAを阻害する薬は，免疫抑

制剤や抗炎症剤になる可能性を示唆している．ADAの基質アデノシンは核酸骨格を有している

ため（図 1），アデノシン受容体，核酸関連酵素などに作用する危険をはらんでいる．これまで

に多くのADA阻害剤が報告されているが，それらは全て核酸類縁体であるため，経口吸収性や

代謝安定性が乏しく，また重篤な毒性を示すなど医薬品として問題があるものが多い．毒性を軽

減し，かつ経口活性を有する新規ADA阻害剤の創出を目指し，一般的に困難とされる核酸骨格

→非核酸骨格への変換に取組んだ．そこで，SBDDにより化合物１（図１）がデザインされた．

この化合物はアデノシン類似阻害剤とADAとの複合体結晶構造をもとに，結合に重要と考えら

れる水素結合を維持しつつ，アデノシンの親水性の糖の部分を疎水性のベンゼン環に置き換える

という大胆な構造変換を行っている（図 1－ステップ 1）．しかし，この意外性のある構造変換は，

複合体の構造から合理的に導き出された．リボース糖が存在しているADAの基質結合部位周辺

は，多くの疎水性のアミノ酸から形成されていた．化合物 1 はリードと呼ぶには幾分活性が弱か

ったため，計算機による結合シミュレーションによりベンゼン環へのリンカーが検討され，化合

物 2 がデザインされた（図 1－ステップ 2）．この化合物は 10-6Mレベルの阻害定数を持ち（化合

物 1 に比べ約 10 倍活性向上），また毒性，経口投与での吸収性などもヌクレオシド型の阻害剤に

比べ改善されており，良好なリード化合物となった [1]． 

 
図 1 SBDD による非核酸骨格 ADA 阻害剤の創出 
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Ｘ線構造解析により，設計された化合物 2 は ADA の活性部位に結合していることが確認され，

さらに化合物のベンゼン環付近に大きな疎水的空間が残されていることが明らかとなった（図

2）．また，ADA 酵素阻害を指標にした High Throughput Screening で得られた分子骨格の異なる

化合物がこの疎水的空間に結合していた．そこで，この情報に基づいて疎水的空間を埋めるよう

に化合物 3 を設計して，約 800 倍の活性向上に成功した（図 2）[2]．しかし，得られた化合物 3
は強力な阻害剤ではあるものの，薬物としては不適格である．化合物 3 は強い ADA 阻害活性を

有し，毒性はないものの，経口吸収性，薬物動態に問題があった．少々時間を費やすことになっ

たが，化合物 3 との複合体構造をスタートとして，これら問題の改善を目指し SBDD による最

適化を行い，現在までに経口投与で有効性を示す化合物を得るに至っている [3,4]． 

 
図 2 ADA 阻害剤の SBDD による最適化 

 
 

4. パラレル SBDD 
標的蛋白質だけを対象にした SBDD は，阻害剤から薬剤への開発過程において，それほど効

果を発揮しない．前章であげた ADA 阻害剤の開発研究において，医薬品レベルの強力な阻害剤

を得るところまでは短期間に達成できたわけだが，動物モデルで有効性を示す化合物に到達する

までは多大な時間と労力を要している．また，冒頭で触れた分子標的薬であるはずのゲフィチニ

ブは間質性肺炎などの重篤な副作用を伴う．ゲフィチニブについてキナーゼ阻害活性を指標にし

たプロファイリングの結果，他のキナーゼも阻害することが判明し，このうちのどれかが副作用

と関連しているものと考えられている．これらは考えてみれば当たり前のことである．目で見て

いるのは標的蛋白質との結合様式のみであり，標的そのものに対しては活性を上昇あるいは保持

するようにデザインすることが

できる．一方，経口吸収性，代謝

安定性などの ADME，毒性に関

する標的蛋白質については，構造

はもちろんのこと，存在の同定す

らも困難なことも多い．とはいえ，

多くの薬剤に共通して問題とな

る ADME あるいは毒性関連の蛋

白質については機能と構造が急

速に明らかになりつつある．化合

物－ADME 関連蛋白質及び化合

物－標的蛋白質の各複合体の X
線結晶構造解析を同時に行い，そ

の情報に基づいて標的蛋白質選

択的阻害剤をデザインする「パラ

レル SBDD」（図 3）がいよいよ

現実的になってきた． 

図 3 パラレル SBDD
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5. ADME 関連蛋白質とパラレル SBDD 
多くの薬物は体内に取り込まれた後にシトクロム P450（CYP）などによって水溶性の高い化

合物に代謝されて薬効を失う．CYP には多くの種類が存在するが，中でも 1A2，2C9，2C19，2D6，
3A4 の 5 種類で 95％以上の酸化反応を担う．特に，これら CYP への結合回避は医薬品の開発研

究において重要課題となっている．2003 年，英 Astex 社が CYP2C9 の構造を発表したこと[5]を
皮切りに，のべ 28 種のＸ線結晶構造が報告されている．これらの構造に共通しているのは，薬

物が結合するポケットが広い，薬物によって結合する場所が異なる，薬物の結合によって構造が

変化する，の 3 点である．これら構造情報に基づいた CYP 相互作用回避に関する論理的研究が

進められている． 
ヒト血清アルブミン（HSA）は血清中の全蛋白質の半

分以上を占め，血しょうに存在する脂肪酸や酸性薬物な

どの外来物質を吸着する．このために想定した薬剤血中

濃度が保たれないことがある．７箇所の脂肪酸結合サイ

トのそれぞれに特定の薬物が結合することが解明され

ており，CYP と同様に HSA との親和性を低下させる研

究が進められている [6]．  
ワルファリンは強力で有用な血液抗凝固剤として今

日まで 50 年間近く使用されてきた．長らくその標的蛋

白質が不明であったが，近年 VKOR（vitamin K epoxide 
reductase）であることが示され，その立体構造が明らか

となった [7]．同時に，ワルファリンは HSA，CYP2C9
と相互作用することが知られている．ここではワルファ

リンを題材として，パラレル SBDD を考察してみたい．

ワルファリンは HSA の狭い脂肪酸結合サイトに分子全

体がうまくフィットしており，４箇所の水素結合で固定

されている（図 4）．したがって，小さい置換基をどこか

に導入するだけで親和性が低下すると予想される．一方，

CYP2C9 の活性部位は大きく，比較的緩く結合している．

主に Phe114 及び Phe476 とのπ－πスタッキングと２ヶ

所の水素結合で固定されている（図 4）．例えば．スタッ

キング相互作用を低下させる設計が可能である．ただし，

VKOR の基質にはワルファリンのクマリン骨格と類似

構造があり，この部分の変換は慎重に行うべきである． 
 
 

図 4 warfarin-ADME 蛋白質の相互作用 

6. キナーゼとパラレル SBDD 
キナーゼはヒトゲノム上に 518 種存在しており，癌などの重篤な疾患の標的蛋白質となってい

るものが多い．一方で，それぞれのキナーゼは細胞の増殖や分化あるいは免疫・炎症反応などの

シグナル伝達に重要な役割を果たしていることから，選択性のない薬物は重篤な副作用を呈する

危険を孕んでいる．ほとんどのキナーゼ阻害薬物は ATP 結合部位に結合するように設計されて

おり，標的以外のキナーゼに対する選択性を確保することが医薬品開発のボトルネックとなって

いる．この課題に対し，Ｘ線結晶構造に基づいたパラレル SBDD が有効ではないかと考えてい

る．ATP 結合に関する相互作用様式，酵素活性に関わるアミノ酸はよく保存されており，これ

らの部位に結合する化合物は選択性が低くなる．しかしながら，ATP 結合サイト周辺の構造は

多様性があり（図 5），この部位と相互作用するように設計すれば高選択性化合物を創製するこ

とができる． 
ここでは，Src ファミリーキナーゼである Fyn，Lyn，Lck とスタウロスポリンとの複合体のＸ

線構造 [8-10] に基づいて，それぞれに特異的な阻害剤の設計が可能であるか，考察したい．ス

タウロスポリンは代表的な非選択的キナーゼ阻害剤であり，上の３つのキナーゼに対する阻害活
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性は同等である．はたしてスタウロスポリンが結合している部分のコンホメーション，アミノ酸

は保存されており，阻害活性と矛盾しない．化合物結合周辺で違いのみられたＥサイト（図 5，
図 6）を利用すれば高選択性阻害剤が創製可能と考えている． 

 
 
また，キナーゼは阻害剤の結合により，大きくコンホメーションを変化させることがある．こ

れら構造変化のメカニズムを解明すれば，パラレル SBDD を進めるうえで有利となる．例えば，

Gate keeper-1 のアミノ酸の立体的大きさにより，DFG-in → DFG-out という大きなコンホメーシ

ョン変化の有無が決まる（図 7）．Gate keeper-1 が大きいアミノ酸であると，DFG モチーフの Phe
が分子内側に埋もれたままで構造変化は起きにくい（DFG-in）．一方，小さいアミノ酸の場合に

は，Phe の側鎖が反転して活性部位のほうに露出する（DFG-out）とともに，Phe のベンゼン環

が位置していた辺りにアミノ酸の保存性が低い疎水性ポケットが出現する．すなわち，このポケ

ットにフィットする化合物は高選択性が期待できる． 

 

図 6 Src キナーゼのＥサイトの差異 図 5 キナーゼ ATP 結合サイトの特徴 

図 7 DFG-in/DFG-out コンホメーション 

 

7. おわりに 
創世期においては，SBDD の標的は結晶化という制約から可溶性蛋白質に限定されていた．し

かし，最近，立て続けに 6 つの GPCR（ヒスタミン H1，アドレナリンβ1，アドレナリンβ2，ア

デノシン A2A，ドーパミン D3，CXCR4）のＸ線結晶構造が報告されており，この実験的制限も

解除されつつある．ますます SBDD 研究が発展すると予測される．さらに薬物共通の off-target
の探索，構造解析が行われており，我々の提唱するパラレル SBDD が各研究機関で始められて

いる．現状では数個の蛋白質の立体構造をみながら，標的蛋白質に高選択性化合物を設計してい

るが，近い将来にはゲノム上の蛋白質すべての構造を取り扱うことになり，相互作用をコンピュ

ータで認識できる記述子に落とし込む必要がある．手作業でパラレル SBDD を進めながら，ゲ

ノム全蛋白質をつかったバージョンに拡張していきたいと考えている． 
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///// Cutting Edge ///// 
 

反復投与毒性の評価を目指して 
関西学院大学理工学部情報科学科 岡田孝，大森紀人 

 
 

1. はじめに 
NEDO／経済産業省の委託事業で「構造活性相関手法による有害性評価手法開発」のプロジェ

クトが，2011 年度を最終年度とする５年間に亘って行われている[1]．このプロジェクトでは，

実用的な in silico 評価手法が確立されていない反復投与毒性について，しっかりとしたデータ基

盤を整え，さらに評価支援システムを開発することが目的となっている． 
プロジェクト発足の背景として，欧州における化学物質規制REACHで動物試験抜きの in silico

技術によるデータも評価の対象となり得ることが認められ，OECD での積極的な QSAR プログ

ラムの推進と相まって，いずれ本邦の化学物質規制法にもこのような動きが波及するという予測

がある． 
反復投与毒性のような複雑な事象を計算機利用だけで評価しようとするには，まずもって質の

高いデータベースの充実が必要である．プロジェクトの根幹は，これまでに行われてきた反復投

与毒性や併合試験さらには NTP（National Toxicology Program）の短期，長期試験の数多いレポ

ート群からのデータベース作成である．代謝についても東北大学・富士通，ブルガス大学で多く

の文献データが集められデータベース化，予測モデルの構築がなされている．実際の評価システ

ムとしては，本プロジェクトで HESS（Hazard Evaluation Support System）が開発され，その内容

となる化合物カテゴリーの確立が NITE（製品基盤技術評価機構），国衛研（国立医薬品食品衛

生研究所）を中心に行われている．これにより，誰もが納得できるカテゴリー内に含まれる類似

物質については，最大値と最小値による範囲を参考にして毒性の評価が可能となる． 
ところで，筆者は 10 年ほど前から，GPCR の受容体活性を中心とした基本活性構造の知識ベ

ース BASiC を開発している．MDDR データベースから医薬活性毎に特徴的な部分構造を発掘し，

それを基本活性構造と呼んで，インターネット上で公開している．本プロジェクトでも，このよ

うな活動を期待されて参加した．しかし，化合物数が最大でも 500 と少なく，これでは大変と考

え BAS の抽出と並行して，毒性評価のためのベイジアンネットも開発することとした．本稿執

筆の時点では追い込みに入った段階であり，すべてが未完成の状態であるが，現状での悪戦苦闘

ぶりを筆者の正直な感想を交えて紹介したい． 

2. 知識ベース BASiC と反復投与毒性 
BASiC の開発 
基本活性構造（Basic Active Structure: 以下 BAS と略す）のマイニングと知識ベース化は，2001

年度からの科学研究費特定研究で開始した．昔学んだ医薬品の鍵と鍵穴の関係を構造式レベルで

明瞭にカタログ化してみたい，自分でも理解できるような形に整理したい，というのが動機であ

った．対象を MDDR データベース所載の GPCR に関連する医薬品活性とし，当初ドーパミンの

アゴニストを取り上げた．構造式を独自の線形フラグメント群で表現し，当方で開発したカスケ

ードモデルによるマイニング法でルールを生成，それを解釈する方法を採用した． 
D1 アゴニスト活性を有する化合物からの解析例を以下にあげる．D1, D2, Dauto の 3 種のアゴ

ニスト活性を示す 407 分子から 4,626 種のフラグメントを生成，その中の 335 種を属性として選

択し，D1 アゴニスト活性を導く 2 個の主ルールと 14 個の関連ルールを得た．もっとも強力なル

ールを次葉の図１左に示す．このルールは，407 化合物中で 18%に活性があったものが，主条件

のカテコール構造（O2H-c3:c3-O2H）が存在する 60 化合物中では 95%に上昇することを示す．

主条件適用時に出現比率の大きく変る他のフラグメントには，meta, para 位置に芳香環から 2 原

子挟んでアミンが存在している．これを考慮すると，D1-A で示す構造式（ドーパミンそのもの

である）が得られる．他のルールからは，D1-B のような D1-A を含む構造や，D1-C のように長
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い側鎖の先にある 2 級アミンが結合部位となる場合，D1-D のようにカテコール部分がエステル

構造となっている場合も発見することができた． 

HO

HO

NH2

D1-A

NH

S

HO

HO

D1-B

HO

OH

N
H
N Ph

n m

n = 6, 8 m = 2, 3, 4

D1-C

O

O

NH2

D1-D

O

O

図１．ドーパミン D1 アゴニストのルールと基本活性構造の一部 

しかし，創薬専門家の評価は「一部のルールには，合理的仮説に発展できるものが存在する．

しかし，総じてルール数が多すぎて解釈が困難であり，またルール群内に明らかに情報が不足し

ている場合も多い．」という低いものであった．代表的な活性構造はどのようなマイニング法で

も得られるが，数百を超えるような多数の活性化合物群から，大多数の活性化合物を説明できる

ように網羅的に BAS を発掘するのは不可能であった． 
この問題を解決したのは，構造精錬システム patmatch の開発である．このシステムに，ルー

ルのカテコール構造を入力すれば，識別力が低下しない限り部分構造を自動的に拡げていき，こ

の場合にはドーパミン骨格を得ることができる．さらに，支持化合物群の構造を即座に見られる

ため化学者にもストレス無く使用できるシステムになった． 
製薬会社 OB 研究者の協力を得て，GPCR 関連の 46 医薬活性を対象に 1000 近い数の BAS を

発掘した．この結果はインターネット上の BASiC（Basic Active Structures in Chemicals）サイト[2]
に収載して，昨年初めから公開している．また，マイニング法の詳細やドーパミンアゴニスト活

性を対象とした BAS の解釈については論文[3]を参照いただきたい．現時点でこの知識ベースに

は，本稿の主題である反復投与毒性が加わっており，さらに JAPIC 添付文書データベースの肝

臓副作用を対象としたものの３本立てで構成している．PubChem のような大規模スクリーニン

グデータからサンプリングを利用した解析フローも実用化間近である．BASiC には平均すれば

１日当たり 10 件程度のアクセスがあり，それなりの評価を得ているのであろう．年内には分子

の SMILES コードを入力すれば対象活性のページを検索できるサービスも開始予定であり，よ

り多方面で活用されると予想している． 
反復投与毒性のデータ 

プロジェクトで収集されたデータを，NITE や国衛研の研究者が毒性兆候表という化合物毎の

簡潔な表にまとめた．さらに 20 種ほどの endpoint については異常の有無を強引に 1/0 に 2 値化

していただいた．我々のマイニングの出発点はこの表である．endpoint としては，腎臓重量，肝

細胞肥大等の解剖所見やヘモグロビン量，尿素窒素等の各種検査結果などが含まれている． 
当初から利用可能であった 139 化合物を対象とし，各 endpoint で 1/0 を識別するような BAS

を発掘した．マイニング法は先に述べた医薬活性と同じであるが，化合物数が少ないために，ル

ールを利用せず視察で BAS を発掘した場合もある．可能な限り多数の化合物を BAS 群で覆う方

針で進めたので，中には支持化合物数 2 というような統計的議論からはほど遠いものも含めてい

る．毒性を引き起こす／引き起こさない，の双方について BAS 発掘の結果を，BASiC サイト[2]
の Repeated Dose Toxicities for Rats ページに掲載している． 

例えば，赤血球減少 RBC decrease の場合 9 種の BAS を掲載しているが，その先頭にはアニリ

ン様の構造式が表示されている．これをクリックすると次ページ図２の window が現れる．ここ

で SMARTS は表示した構造式に対応する構造定義である．また，mask はヒットした化合物群か

ら除外すべき部分構造のリストであって，やはり SMARTS 言語で記載されている．この場合は

R が 3 配位の C と芳香族 sulfone を除外している．次の Act の行は，BAS に該当する化合物 13
種の内で，11 種が赤血球減少を起こし，2 種が起こさないことを表す．最下部の 4 種のリンクを
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クリックすると，Act_text は活性化合物番号のリストに，

Act_PDF はそれらの構造式を表示するページにつながる．Inact
も同様である． 
医薬品の場合と比べて，得られた 167 種の BAS は概して小さ

な部分構造で表現され，通常の官能基に近いものが多かった．

原因としては，(1) BAS に分類される化合物数が非常に少ない

ため，官能基程度しか認識できない，(2) 毒性化合物は医薬ほ

どぴったりとタンパク質にフィットしなくとも，投与量が多い

ため活性を示してしまう，の２点が考えられる．しかし，中に

は t-Bu 基や diphenylmethane など，毒性に関連しないと予想し

たものも含まれていた．立体的に混み合った構造が関与してい

るのであろうが，素人集団で既知か否かも判断できず論評は控

えたい． 
このBASを後に利用可能となった化合物データ 100種強に対

して適用してみた．その結果を見ると BAS 発掘時の支持化合物

数が 10 以上と多いものは，それなりの予測結果を出していたが，

化合物数がごく僅かしかないのに無理して発掘した BAS は，予

測精度も惨憺たるものであった．（各 endpoint のページで

H_19BASs applied to H-20 DB の項から Word ファイルをダウン

ロードして参照可能．） 

図２．赤血球減少から発掘

された BAS の 1 種 

鑑別診断の導入 
一応はできあがった BASiC サイトを自分で見ると，理解できる人がいるのだろうかというの

が正直な感想であった．多数の endpoint があり，それぞれに異なった BAS が表記されており，

多様過ぎるのである．筆者自身にとっては訳の分からない情報の山であった．毒性学の専門家は

一体普段から何を見て考えているのだろう，と疑問を持った． 
その後プロジェクトチームの皆様から，「毒性専門家は赤血球やヘモグロビンの値が減少する

かどうかに自体には余り関心がない．それらは溶血性貧血が起こっているか否か，という鑑別診

断を行うための材料に過ぎない．」と言われて疑問が氷解した．すなわち，重要なのは溶血性貧

血であり，例えば赤血球減少とヘモグロビン減少が共に起こっている場合に溶血性貧血が起こっ

ていると定義し，これを対象活性としてマイニングを行えばよい，ということである．貧血の

BAS 毎に，関連する endpoint 群にどの程度異常があるかを表にすれば，統一性のある解釈が得

られる可能性がある． 
肝細胞障害を鑑別診断とし，GOT または GPT のいずれかが上昇している場合に肝細胞障害が

起こっていると考えて，BAS を発掘し肝臓関連の endpoint へ適用した．その結果の一部を下の

表１に示す．なお，この解析時点で，対象データは 315 化合物となっている． 
表１．肝細胞障害基準で選定した BAS 毎の endpoint 変化（一部） 

BAS chem 肝細胞障害 肝重量増 GOT↑ GPT↑ 肝細胞肥大
コレステロ

ール↑
溶血性貧血 腎重量増 BUN↑

D halides 10/8 16/2(10/0) 2/16(2/8) 8/10(8/2) 10/8(6/4) 5/13(4/6) 5/13(3/7) 2/16(2/8) 15/3(9/1)
F Ph-CR-Ph 5/2 6/1(5/0) 0/7(0/5) 5/2(5/0) 2/5(1/4) 4/3(3/2) 2/5(2/3) 2/5(2/3) 3/4(3/2)

C1 PhCOOH 3/2 1/4(0/3) 3/2(3/0) 1/4(1/2) 0/5(0/3) 0/5(0/3) 0/5(0/3) 0/5(0/3) 1/4(0/3)
I ROH 4/3 3/4(1/3) 2/5(2/2) 3/4(3/1) 1/6(1/3) 1/6(1/3) 2/5(2/2) 3/4(2/2) 3/4(2/2)

この表では最初の halides には 18 化合物が含まれ，その内で GOT または GPT 上昇を起こして肝

細胞障害起こしたと判断された化合物が10種，起こさないものが8種であることを示している．

chem 列に記した halides 表記は便宜上のものであり，実際の BAS は肝細胞障害を起こさない化

合物数を減らすように，複数の mask 付で定義されている．肝重量増の欄の 16/2 は，この 18 化

合物の内 16 種が肝重量増を起こしていること，また肝細胞障害を起こす 10 化合物のすべてが肝

重量増を起こしていることを（10/0）で示している． 

-15- 



SAR NewsNo.21 (Oct. 2011) 

この表の肝重量増のところを見て驚いたことは，GOT, GPT の和集合を対象に最適化して得ら

れた BAS なのに，肝重量増の列で毒性化合物の比が特徴的な分布を示していることである．D, F
の BAS では肝細胞障害を起こす化合物が肝重量増を起こすものの部分集合になっている．反対

に，C1 と I の BAS では，まったく相関がない．この表は，25 種もある BAS 中で 4 種のみを表

示しているが，他の 21 種の BAS 群でも，大部分がいずれかのパターンに属していた．相関があ

るか否かハッキリしない中間のものは，アニリン，フェノール，エステルの 3 種のみであった． 
D, F のように部分集合関係にあることは，特定の化合物群では肝細胞障害で細胞破壊が起こ

る前段階の予兆として，すでに肝重量増を起こしていると解釈できる．この解釈を専門家の先生

方にお話ししたところ，「肝重量増は脂肪代謝とも関係があり，そう簡単に言い切れない」との

コメントをいただいた．また，東北大の山添先生からは，「C1 や I の BAS に属す化合物群では，

血液中での酸解離が影響しているのではないか」というご指摘もいただいた． 
まずイオン解離について調べてみると，C1, I のような BAS で例外的に毒性を示さない化合物

の内およそ半数が酸解離しており，肝臓に入りにくいという理由で説明できることが分かった．

面白いことに肝細胞肥大をターゲットとして別途抽出した BAS 群では，肝重量増以上にイオン

解離の影響が強く現れるようである． 
次に，肝重量増をターゲットとして選定した BAS 群をもとに，表１と同様の表を作成した．

詳細は紙数の関係で略すが，ここで halides に属す化合物は 48 種であり，その内 37 種が肝重量

増を起こしていた．48 種の中で，肝細胞障害を起こすものは 10 種であり，そのすべてが予想通

り肝重量増も起こしていた．しかし，肝細胞肥大とコレステロール上昇についても，それぞれ

17 種中の 17 種，13 種中の 12 種が肝重量増を起こしている．さらにいえば，貧血を起こす化合

物 14 種中の 13 種や，腎重量増を起こす 28 種中の 27 種も肝重量増を起こしていた．この結果だ

けからは，肝重量増は肝臓，腎臓，血液でのすべての毒性の予兆ということになる．しかし，こ

とはそう簡単ではなく，エステル，エーテルやベンゾニトリルなどこの傾向からまったく外れる

ものもあり，その他の BAS でも例外が散見された．今後，イオン解離や他の要因の関与も含め

て調査するつもりであるが，現段階では反復投与毒性は理解困難という言葉を裏付けているだけ

である． 
合理的な解釈がどこまで進むかは別として，年内には 8 種の鑑別診断項目について BAS を確

定し，それに含まれる化合物群の各種 endpoint に対する陽性／陰性の化合物数を BASiC サイト

に掲載する予定である．年明けにご覧いただいて評価していただけたらと思う． 

3. ベイジアンネットによる毒性評価 
前節で紹介した BAS の発掘では，ドーパミン D1 アゴニストの活性を対象とした際の活性化

合物数は 74 で，参照とした D2, Dauto アゴニストの数と合わせて 407 であった．しかもこれら

はどちらかというとよく似た構造をもっていた．今回のプロジェクトで扱うデータ数は最大でも

500 であり，しかも非常に多様な構造を持つ工業薬品が含まれていて endpoint の種類も多い．こ

れまでは，金魚すくいをしていた人間が，大海で目の粗いトロール網を曳くようなものである．

よりぼんやりとした毒性化合物の識別が可能であるように，また複雑な endpoint 間の関係を理解

できるようにする必要があると考え，BAS の発掘と並行して，ベイジアンネットを利用した化

合物の毒性評価を試みることとした． 
ベイジアンネットとは 
ベイジアンネットは、因果関係の連鎖を有向グラフで表現し，連結される事象間の生起確率を

条件付き確率表で表して，確率推論を遂行する一般的な枠組みである[4]．次ページの図３は、

ある化合物が(1) COOH 基を有する（T/F），(2) NH2 基を有する（T/F），(3) pH（low/neutral/high），
(4) リトマス試験紙の色を（red/blue）に変える，という 4 つの事象をノードとしたネットの例で

ある．図中で右上の表は、COOH, NH2 の有無に応じて pH が low, neutral, high の値となる条件付

確率表を示している．例えば，COOH のみが存在する時は，pH=low の確率が 0.8 となる．同様

に，pH の値に応じてリトマスの値が red, blue となる確率を下部の表に示している．なお，COOH, 
NH2 には事前確率としてこの場合 0.5 を与えている． 
ベイジアンネットでは，最上流にあるノード群の事前生起確率とその他全ての事象の条件付き

確率表を与えておく．何らかの事象が実際に観測された時に，これをノードの evidence として
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COOH NH2 

pH 

リトマス

P(COOH)=0.5 P(COOH)=0.5 

P(pH |COOH,NH2) pH=low pH=neutral pH=high 
COOH=T, NH2=T 0.1 0.8 0.1 
COOH=T, NH2=F 0.8 0.15 0.05 
COOH=F, NH2=T 0.05 0.15 0.8 
COOH=F, NH2=F 0.15 0.7 0.15 

P(リトマス|pH) Color=Red Color=Blue
pH=low 0.99 0.01 

pH=neutral 0.5 0.5 
pH=high 0.01 0.99 

pH の条件付確率表

リトマスの条件付確率表

図３．ベイジアンネットワークの考え方

(T/F) (T/F) 

(low/neutral/high) 

(red/blue) 

設定すると，他ノードの確率を推論することができる．例えば，COOH と NH2 双方の存在を

evidence として入力すると，pH は low, neutral, high の確率が 0.1, 0.8, 0.1 となり，リトマスの red, 
blue の確率も加重平均でそれぞれ 0.5 となる．反対に，リトマスの値のみを red に固定すれば，

pH=low, neutral の確率が 0.54, 0.45 と高くなり，COOH=T, NH2=F の確率が 0.68 と高くなる． 
1990 年頃にエキスパートシステムがもてはやされたが，その枠組みでは上流から下流または

反対の場合に確率をうまく推論できても，確率の干渉が起こるような例では推論が困難であった．

例えば COOH=T とリトマス=red が観測された時に，pH や NH2 の確率がどうなっているかを計

算することである．ベイジアンネットは，この課題を数学的にすっきりとした確率推論の枠組み

で扱えるようにしたものと言える． 
この考え方は，すでに医療診断やマーケティングで広く適用されており，さらには omics 研究

においても各種の genotype, phenotype を含む pathway の表現とも親和性が高く，多くの応用がな

されている．条件付き確率表の値は主観的に定めることも多いが、EM アルゴリズム（Expectation 
Maximization Algorithm）を使用すれば、観測データをもっともよく説明する確率表の値を学習す

ることができる．問題は各ノードにどのような値を設定するか，また因果関係をネットでどう表

現するかである．トポロジー自動構築のアルゴリズムも存在するが，複雑な現象をデータから自

動的にモデル化しようとすると，とんでもないネットを作ってしまう場合が多い．ネット設計の

段階では適用領域の専門家が深く係わるべき，と筆者は考えている． 
矛盾の発見 
上記のネットに COOH=F, NH2=T, リトマス=red の値を与えると，どうなるだろう？試薬瓶の

中味が他の強い酸性基を持つような化合物ならあり得る．ベイジアンネットで推論すると，リト

マス=red の効果が勝って，pH=low, neutral の確率が 0.37, 0.57 と高くなる．この結果を素直に受

け取るだけでは能がない，「推論結果で，pH は low 寄りの neutral ですが，この結果と COOH=F, 
NH2=T の evidence は整合していませんよ．」と指摘して貰えるとありがたいと思った． 
調べてみると，この要求はベイジアンネットの矛盾解析（conflict analysis）の手法で解決でき

る[5]．単純化して言うと，COOH=F, NH2=T, リトマス=red の 3 種の事象が独立して起こる確率

の積を分子，これらの evidence を与えて推論して得られる確率を分母として，分子の値が分母

よりも大きければ矛盾が起こっていると主張する．この分数の対数を conflict measure と呼び，

この例では 1.33 と値が正になる．非常にまれな現象が起こっているので，どこかおかしいとい

うわけである．この指摘を受けて，COOH 以外の酸性基を示唆する情報があるかどうか，ある

いはリトマス試験紙の測定にミスがないか等をチェックすればよい． 
反復投与毒性への適用 
反復投与毒性のデータを評価するために，現在 Toxbay と名付けた web application システムを

開発中である．このシステムの現段階での利用画面を次ページ図４に示す．Internet Explorer 上

でこのシステムの URL を指定して，評価したい化合物の構造を SMILES 式で入力する．endpoint
の実験値がある場合には，その値も evidence として画面左下に指定する．画面右上にはネット

構造を表示する．この入力を受けて，システムは以下のような作業を行う． 
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(1) 化合物構造があらかじめ与えてある化合物カテゴリー定義のどれと一致するかを計算す

る．その結果は，やはり画面左下に evidence の一種として表示される． 
(2) goBN ボタンをクリックすると確率推論を行い，各ノードに対して得られた確率を左下の

各 endpoint に対して表示する． 
(3) 画面右上にはネット全体の構造が表示される．各ノードは True/False の 2 値を取るが，True

の確率が高いノードは注意を促すために赤色や黄色で表示される． 
(4) 矛盾が起こっている際は，そのノード間のリンクを赤い色で表示し，画面右下にも矛盾の

程度とそれがどこで起こっているかを表示する． 
 

 図４．Toxbay システムの画面  
 
図４の表示は，ニトロベンゼンを入力し，いくつかの endpoint の値も evidence（ネット図では

ノードの縁が太線で表示）として指定した結果である．このネットでは上部に化学物質のカテゴ

リーを配置している．nitrobenzene と記した ArNO2 ノードが赤で表示されて，ニトロベンゼンカ

テゴリーに分類されていることが分かる．このノードからは，中層の testis（精巣毒性），anemiaMH
（メトヘモグロビン貧血症），liver（肝細胞壊死）へリンクが張られている．その中で testis と liver
ではこのような症状が観測されていないことを青色のノードで示している．さらにその下には，

各種の endpoint の結果が表示されている．例えば testis からは TestisWD（精巣重量減少が起こっ

ている）へリンクされている．nitrobenzene カテゴリーで testis 障害が起こらないのに，TestisＷ
Ｄが起こっているのは一種の矛盾であり，これらノード間のリンクは赤色で表示されている．同

様に liver の壊死は起こっていないのに，その下の LWI（liver weight increase），GPT（GPT increase）
が起こっているので，この間のリンクも赤色になっている．ただし，GOT 上昇や LIH（liver 
hypertrophy）は起こっていないので，これらノードへのリンクは青色である． 
図４の右下では，この推論結果の conflict measure が 0.63 と表示されており，矛盾が起こって

いることを示す．最下部の conflicts には，矛盾を解消するための仮説群が 3 種表示されている．

もっとも効果的なのは liver の evidence であり，これを evidence から削除すると conflict measure
値が-0.59 と減少することが分かる．他も同様である． 

もし，構造式のみを入力して endpoint を指定しなければ，毒性の起こる可能性のあるノード群

の色があちこちで赤くなる．当然ながら矛盾は一切発生しない． 
Toxbay システムは，本年末にインターネット上で誰もが使える web application として公開予

定である．推論エンジンとして利用している Hugin[6]システムのライセンス料の問題でいつまで
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サービスできるかは不明であるが，少なくとも１年間は利用可能とするので，是非お使いいただ

きたい． 

4. まとめ 
前節で説明したネットでは，NITE の櫻谷氏が本年の夏前の時期に設定したカテゴリーを採用

している，中層や下層のノードも同様に全面的に櫻谷氏のまとめたものに従っている．櫻谷氏も

プロジェクトの完成に向けてこれらの内容を精査されているところであるが，本学での研究開発

も，本稿で紹介した内容はまだ道半ばといったところである．今後の課題として，具体的には以

下の点があげられる． 
(1) 鑑別診断や endpoint 毎の BAS 発掘では，最終的な BAS 表現の決定にはどうしても作業者

の主観が入る．そのために鑑別診断毎にほぼ同一の内容でもまったく異なった表記を採

用している可能性が高い．まずこれら表記の統一化を図る予定である． 
(2) BAS の発掘と知識ベース化は，元来ベイジアンネットでの利用も考えたものであった．

櫻谷氏の設定されたカテゴリーは，毒性面から見て非常に均質性の高い化合物群の範囲

を設定されており，ベイジアンネットで同じ分類を採用しても意味がない．より広い範

囲の化合物をカバーするように，BAS 発掘の成果を取り込んで化合物分類を設定する必

要がある．これにより，幅広い化合物群に対して評価が可能となる． 
(3) BAS 発掘の節で述べたように，鑑別診断や各 endpoint では BAS 構造毎に毒性間の相関も

異なる．現状のベイジアンネットでは，肝細胞障害や溶血性貧血のような鑑別診断の確

率が定まれば，どのような化合物でも endpoint の発現確率は同じとしている．今後，BAS
毎の毒性間相関をより明確化して，ネットのトポロジーが BAS 構造毎の特異性を取り入

れたものにしたいと考えている． 
課題山積で頭痛の毎日ではあるが，年末までには研究計画をほぼ完了させる予定である．

BASiC-RDT のページを見ていただければ，Toxbay システムへのリンクも用意するので，忌憚の

ないご意見をいただければ幸いである． 
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///// Obituary Tribute ///// 
 

Corwin Hansch 先生を偲ぶ  — QSAR の誕生まで — 
京都大学名誉教授 藤田 稔夫 

 
 

1．はじめに 
薬物の構造活性相関の分野に，有機物理化学的思考を導入し，コ

ンピューター技術を活用する定量的構造活性相関法(QSAR)の創始

者で，アメリカ･カリフォルニア州 Claremont の Pomona College

名誉教授であった Corwin Hansch 先生が 2011 年 5 月 8 日に肺炎発

作で亡くなられた．享年 92 歳であった．筆者は 50 年まえ 1961 年

の6月14日に先生の植物生長ホルモンの構造活性相関(SAR)に関す

るプロジェクトに博士研究員として参加し QSAR の誕生に直接関与

した．最初の数ヶ月を除き，1963 年 9 月まで研究グループのただ

一人のメンバーとして 1 対 1 のコミュニケイションを通じ，先生

には公私にわたりいろいろなことを教わった．ここでは 先生のあまり知られていない初期の

SAR のお仕事がどのようにして QSAR につながったかについて紹介し，先生の遺業を偲びたいと

思う． 

2．先生の略歴と Pomona College 
先生は 1940 年 University of Illinois 化学科を卒業され，1944 年 2 月 New York University

で PhD を取得された．戦争終結までの短期間 博士研究員として U. of Illinois で抗マラリア

剤の合成研究と，分析化学者として U. of Chicago と DuPont 社にて Manhattan Project に係

わられた．戦後 更めて DuPont 社の研究職に就かれたが，程なく 1946 年 2 月 Pomona College

に赴任され，それ以来 1988 年まで有機化学教育と QSAR をはじめとする構造活性相関研究に専

念された．同年 名誉教授の称号を受けられてからも 2010 年に至るまで 同 College において

研究を続けられた． 

Pomona College は 1887 年 に  ピ ュ リ タ ン の 流 れ を 汲 み リ ベ ラ ル な  会 衆 派

(Congregationalist) のグループによって設立された．設立グループの価値観を反映し，自由･

自主･独立の精神と教育の機会均等を学是とする 無宗派･男女共学･全寮制の４年制 Liberal 

Arts College (学生数 1600)で 大学院をもたない．古くに やはり会衆派によって設立された

Harvard University や Dartmouth College のような New England タイプの高等教育機関をモ

デルとし，その西海岸版が目指されたのである．事実 種々の調査機関により，アメリカ全土

の４年制 Liberal Arts College のなかで，常にトップテン以内にランクされる名門校である． 

しかし undergraduate の学生のみでは 講義や実習指導の負荷が大きく，研究環境として必

ずしも恵まれているとは考えられない．先生は赴任当初 ともかく研究成果をあげ，機会が来

れば 適当な研究機関に移ることを考えておられたようである．とはいえ 先生は 学生教育に

真剣に取り組まれた．“難しい”内容をノートやメモなしで 板書され講義されること，また絶

えず学生に質問をかけるとともに質問を誘導され双方向性の講義をされることで評判であっ

た．学内の“Distinguished Professor for Excellent Teaching”としての Award を 2 度受賞

されている．その講義の副読本とでもいえるのが U. of California, Riverside の George 

Helmkamp 教授との共著により 1959 年に McGraw Hill 社から出版された“An Outline of 

Organic Chemistry: Problems and Answers” である．官能基ごとに分類された化合物の合成

法と反応 および 性質の要点が明快に記述され，ドリル型の多数の問題と解答が配されていて，

学生の理解と思考力を高めるのに適当な参考書である．極めて好評であって 改訂増補のうえ

1975 年に第 3 版が，また 1968 年にはスペイン語版が発行されている．第 2 版の国際学生版も

講談社から刊行され，筆者も現役の 1970 年代に有機化学の講義で活用させて頂いた． 
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3．Hetero 環化合物の合成と植物生長ホルモンの研究 
Hansch 先生の研究への情熱は，まず 先生の New York U. における PhD 研究課題であった“置

換 thianaphthene の合成”に関係し，DuPont 勤務の期間に興味を持たれた“接触的脱水素閉

環反応による縮合異項環化合物の合成”を発展させることに注がれた．500 ～ 600º の高温で

alkyl 置換 thiophenol ， phenol ， aniline および benzeneselenol を出発物質とし 

thianaphthene，benzofuran，indole および selenonaphthene へ接触的に環化する反応の系統

的検討が 1960 年近くまで続く．一例として 1951 年の JACS に掲載された o-ethyl-aniline の

indole への環化反応の経路について 式 1 に示す(この報告の共著者は G. Helmkamp：Hansch

先生の初期の高弟であり同僚でもあった)． 

 
CH2CH3

NH2

CH=CH2

NH2 N
H

N
H

 

          (1) 

 

                                            

以上の課題とほぼ同時並行的に取り組まれた新規のプロジェクトが 置換 phenoxyacetic 

acid(POA) 類や置換 benzoic acid(BA)類など 植物生長ホルモンの構造活性相関研究である．

その契機となったのは，植物生長ホルモンの生理学的研究に取り組んでおられた植物学の

Robert Muir 教授 (1948 年 University of Iowa に転出)と，天然の生長ホルモンである

3-indoleacetic acid (IAA)に対し共通の興味をもたれたことにあった．結局は variety に富

み合成の簡単な置換 POA および BA の領域で主な研究は展開されることとなったが，先生は New 

York U.時代に IAA を合成された経験があり，式 1に示されているように Pomona College に赴

任されてからも indole (およびその誘導体) の合成をされていて，植物生長ホルモン活性物質

に親近感をもっておられたのである． 

4．置換 Phenoxyacetic acid 類の SAR と二点接触説 
戦 中 に  イ ギ リ ス ICI 社 の グ ル ー プ に よ っ て  2,4-Cl2-POA(2,4-D) お よ び 

2-Me-4-Cl-POA(MCPA) が非常に活性の高い生長ホルモンで，低濃度では植物の生長を著しく促

進するが，適当な濃度では強力な選択性殺草活性(除草活性: 広葉の雑草を駆除し，イネ科の

穀物作物を保護する)を示すことが発見された．戦後の 1940 年代後期，置換POA類の構造活性

相関研究は，更に優れた活性を示す化合物の発見と生長ホルモンの作用メカニズムの解明に向

けて，多数の研究グループによってとりあげられるようになっていた．Hansch先生らが化合物

を合成し，1948 年にU. of Iowa に転じられたMuir教授らが 標準試験系であるエンバク子葉鞘

切片を用いてホルモン活性を測定するという共同研究が，1960 年代初期まで続く．1949～1952

年にわたり測定された種々の置換POAの活性は 以下のようである． 

POAの環上に 3-Cl，4-Cl，および 3-Br置換基が導入されると約 100 倍，4-NO2 および 3-NO2置

換基の場合は，それぞれ約4 および7倍，2,4-D およびMCPAでは 約1000倍に活性が増大する．

また 3-Me，4-Me，3-OMeおよび 4-OMe置換基の導入は 活性にあまり影響しない．一方 2,4,5-Cl3 

誘導体は 2,4-Dとほぼ同等の高い活性を示すが，2,4,6-Cl3，2,4,6-Br3，2,4-Cl2-6-Me 誘導体

は活性を示さない．すなわち，POAの環上に ハロゲンやNO2のように電子求引性置換基が導入さ

れると 生長ホルモン活性は高められる一方，MeやMeOのような電子供与性置換基によっては高

められず，2- および 6-位に同時に置換基が存在するときには 化合物は活性を示さない． 

Hansch 先生は このように 活性の強度が置換基の電子的性質に依存して変化する実験結果

から，生長ホルモン化合物は 植物体内の活性部位(受容体)の構成成分と実際に化学反応を引

き起こすと考えられた．そして 1951 年に 活性 POA には 側鎖の COOH グループとともに，一個

の置換されていない ortho 位置が必要であり，これら 2種の構造要素が植物受容体と反応する

ことが活性の発現に必須であるという仮説(二点反応説あるいは二点接触説)を提唱された．す

なわち 植物の生長促進に関する活性 POA の反応は，まず COOH 基が 受容体に含まれる塩基性

成分と反応し，ついで電子求引性置換基の効果によって，ortho 位置が受容体の求核性成分の

攻撃をうけるというメカニズムである．塩基性成分と求核性成分の両方を兼備する植物側受容

体として，仮想活性部位たんぱく質に存在する cysteine 側鎖が考えられた． 
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この仮説には，当時のアメリカにおける生長ホルモンの生理学的研究の流れが関係している．

Harvard U.のThimann教授らは ヨード酢酸，亜ヒ酸塩，4-クロロメルクリ安息香酸塩などのSH

酵素阻害剤が エンバク子葉鞘の生長を抑制･阻害するという実験の結果，植物ホルモン活性に

関与する植物側の受容体はSH基を含むと想定した(1948 年)．またCaltechのBonner教授らは ア

ミノ酸のcysteineがIAAの効果を抑制すること見出し，それは IAAと 本来の受容体SH基との生

長促進反応を，外部から加えられた過剰のcysteineが妨害することによると考察していたので

ある (1949 年)．二点接触説では 図 1 に示すように まず 仮想受容体タンパク質cysteinyl部

のNH2基が ホルモン分子の側鎖のCOOH基と反応してamide結合する．ついでanion化したSH基が 

ホルモン分子のortho位置を 好ましい位置から求核的に攻撃し，H-イオンの放出をともなって 

(大)環状化合物が生成する．そして それが引き金となって生長反応が進行する． 

 H-

PROTEIN

O

S

CH2 C
NH

C
H2

CH
PROTEIN

First Attachment: Amide Bonding via Salt Formation ( A Quick Process)
OCH2COOH

X

H2N

HSCH2
+

OCH2COO  +H3N

X

O PROTEINHSCH2

O

O

O

X

OCH2CONH

X

PROTEINHSCH2

O

OCH2CONH

X

PROTEIN- SCH2

O OCH2CONH

X

PROTEINSCH2

O

H
-

Second Attachment: Nucleophilic Replacement with Ring Formation
                                                    ( Rate Determining Process)

図１．活性POAにおける2点接触説
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5．二点接触説の置換 Benzoic acid 類への拡張 
2,3,6-Cl3-Benzoic acidの強力な生長ホルモン活性は，1950 年にイギリスのManchester 

Universityのグループによって発見され，1951 年にICI社のグループによって 2,4-Dと同様の

選択的殺草活性が報告された．Hansch先生らの 1951～1952 年の測定によれば，無置換benzoic 

acid (BA) および 電子供与性のOH，OMe，NH2基の単置換体と 2,6-(OMe)2および 2,6-Me2二置換

体は不活性であるが，電子求引性のCl，BrおよびNO2基がortho位置に導入されると かなりのホ

ルモン活性 (2,4-Dの 1/250 ～1/500) を，2,5-，2,6-Cl2 および 2,3,6-Cl3-BAは高い活性 

(2,4-Dの 1/10～1/100) を示すようになる．  

このように 構造･活性のパターンは POAシリーズとかなり異なり，2,6-位に同時に電子求引

性置換基が存在するほうが活性にとって好ましい．Hansch先生は，BAにおけるCOOH基はPOAの

OCH2COOH よりも電子求引性が高いので，例えば 2,6-Cl2-BAにおいては，ortho位置で 求核的

受容体成分(CH2S
-)の攻撃を受けてCl-イオンの脱離を伴う求核置換反応が起こり易いものと仮

定し，活性POAにおける 2点接触説を活性BA類に拡張された．図 2には 2,6-Cl2-BAの 2 点接触

説における第二段階を示す．また エンバク子葉鞘試験液中のCl-イオンの量を分析し，活性の

低い 2,4-Cl2-BAの場合と比べ，活性の高い 2,6-Cl2-BAの試験液中に放出される濃度の高いこと

を実験的に確かめられた． 

図 2. 2,6-Cl2-BAにおける2点接触説(環状化段階)
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6．二点接触説に対する支持と批判 — Veldstra の仮説 
続く1950年代は 上記の2点接触説に対し 多くの支持あるいは反対の意見が表明され 極め

て活発な討論が行なわれた．CaltechのBonner教授らは，1952 年 仮想植物受容体と 1点でしか

“反応”することができない 2,4-D類縁化合物の 2,4-Cl2-anisole (COOH基を欠く) と

2,6-Cl2-POA (フリーのortho位を欠く) はantagonistとして働くが，“必須”の 2点とも欠いて

いる 2,4,6-Cl3-anisoleは 生長促進作用とantagonismのどちらをも示さないことを含め，

2,4-Dの生長促進反応は，Michaelis- Menten型の酵素反応kineticsに従うことを実験的に確か

め，2 点接触説を支持した．また 1958 年に 京都大学の福井謙一教授らは，Pomonaグループの

発表した多くの置換BA類のホルモン活性値が，ortho位での求核的攻撃の受け易さに対する量

子化学的指標であるsuperdelocalizability (SN) の値と良好な対応関係にあることをJACS誌

上に報告し，2点接触説を理論的に支持した． 

一方，2点接触説を批判する立場にたったのは，のち (1959 年) にUniversity of Leidenの

生化学教授となるAmsterdamのCombined Quinine Works 社 のVeldstra博士であった．かれは 

当時のestrogenや抗マラリア剤のような 生理活性物質の構造･活性パターンを参照し，植物生

長ホルモンの生長促進は 酵素反応のように共有結合の生成を伴う化学反応を通じて起こるの

ではなく，純粋に“物理化学的”メカニズムによるものと主張した．ホルモン活性物質はいず

れも 親脂性に富む芳香族の環と親水性の官能基(COOH) をもつ側鎖から成り立っている．

Veldstra教授は 1944 年の論文において，活性生長ホルモン分子の構造上の必須条件を，(1) 環

の親脂性と官能基の親水性のバランス(HLB: hydrophilic-lipophilic balance)が適当な範囲

にあること，および (2) COOH基のdipole (COOHの付け根原子とCOOH炭素との結合に対し，COOH

炭素をプラス極として，約 74oの方向をとっている) が 環平面からできるだけ垂直に立ち上が

っていること，の二点に要約した．親脂性の芳香環が 細胞膜などの生体膜面に適当なHLB (こ

こでは親脂性とほぼ同義) によって吸着され，吸着面に対し垂直近くに配置しているCOOH基の

dipoleが，栄養をふくむ水分の膜透過と細胞への供給を促進すると仮定した．生長の促進が以

上のように 純粋に“物理化学的”メカニズムによるものであるとの見解から，Veldstra教授 は

置換基の反応性に係わる電子効果を否定する．そして 2 点接触説の欠陥を示す実例として，

1952 年にortho位で置換反応の起こる可能性が極めて低い 2,6-Me2-3-X-BA (X = NO2,Cl,Br,I) 

は高い活性を示すが，置換反応の可能性のある 2,6-Br2-BAは活性を示さないことを発表した． 

Veldstraの仮説においては 環置換基の効果は 環系全体の親脂性を“調節”する (たとえば

OH や NH2は親水性，Cl，Br，I，Me は親脂性基として) 役割を果たすほか，COOH基に対する立

体障害や遮蔽効果を現すものであり，環上の特定位置に対する電子的効果を示すものではない．

例えば 上記の 2,6-Me2-3-X-BA (X = NO2,Cl,Br,I) の活性が かなり高い事実は，2-,6-位の 2

個のMe基による立体障害のため，COOH基が環との結合を軸として直角近くまで回転しているこ

とに，また X = NO2の場合 活性が若干低くなることはNO2基が水素結合受容基であって，親水

性がハロゲンより高いことによる．2,6-Br2-BAが活性を示さないことは，2 個のBr置換により

環部の親脂性が高くなりすぎること，あるいは 2 個のBrのかさ高さが大きすぎて COOH基の固

有の効果が発揮され得ないことによるものと説明される．NO2-POAのうち，3-位置換体が 2-お

よび 4-位の異性体に比べ高い活性を示す．これはNO2基と側鎖の -OCH2- 部との間に

through-resonanceが起こる 2-および 4-位異性体では-OCH2- 部が環と同一平面に固定される

が，3-位の置換体の場合にはthrough-resonanceが起こらないで OCH2COOH側鎖の回転の自由度

が高く，COOH基が環平面から外れた配座をとる確率が高いことによると説明される． 

そのほかにも 二点接触説によっては説明のつかない構造の多くの新しい活性化合物が合成

されてくる．例えば，イギリスKentのWye CollegeのWain教授のグループは，1953 年に 

2,4-Cl2-6-F-POAおよび 2,4-Br2-6-F-POAがフリーのortho位を持たないにもかかわらず高い活

性を示すことを明らかにした．また Bonner教授 によれば，これらの化合物では，2,6-Cl2-BA

における2点接触の第2段階に付随する6-位ハロゲンイオン (F–イオン) の脱離は観察されな

かった．1956 年Veldstra教授は Bonner教授らによって示された 2,4-Dの生長反応における

Michaelis-Menten 型のkineticsが，共有結合の生成を伴う置換反応メカニズムに必ずしも対

応するものでないことを指摘し，1960 年に 福井先生のグループも SNの値は，必ずしも環との
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共有結合生成を伴う求核置換反応性を反映せず，電子の受容を伴う電荷移動錯体の形成に於け

る安定化エネルギーの指標とも受け取れることを発表した. 

生長の促進が 純粋に“物理化学的”メカニズムによるものであるとの見解から，Veldstra

教授 は 生長ホルモンの生長促進作用において“受容体”との反応性を仮定する置換基の電子

効果を否定した.それに対しHansch先生は 1952 年の論文で Veldstraの説に反駁を加え，HLB

がほぼ等しい 2,4,5-Cl3-POAと 2,4,6-Cl3-POAの活性を比べるとき，前者はきわめて高い活性を

示すにもかかわらず，後者はほとんど活性を示さないことなどを例に上げ，活性強度の変動に

HLBの変化を考慮することには ほとんど意味がないとしておられた．しかし 2点接触説と矛盾

する多くの活性化合物の登場にともない，先生の考え方は 1950 年代後半から，活性の強度の

変化に対する置換基の効果には，電子的効果と重複して HLBあるいは 親脂性の関与を考慮す

ることが必要であるという方向に次第にシフトしていった．少なくとも 生理活性物質の投与

部位から作用点への移動にかかわる膜透過の過程では，化合物の親脂性が重要な役割を果たす

はずである． 

7．京都大学における筆者の研究 
京大農芸化学科の農産製造学研究室におい

て 筆者の指導教授であった三井哲夫先生は，

1943 年に 1-naphthoic acid (1-NA)とその部分

水素添加体である 1,4-H2-1-NA，3,4-H2-1-NA，

および 1,2,3,4-H4-1-NAを合成し それらが い

ずれも生長ホルモン活性を示すことを見出し

ておられた．幼トマト葉柄上偏生長テストで

1,4-H

，

 

 

頂いたテーマとして 1-NA 関連化合物の構造･活性パター

ン

よびその部分水素添加体のcarboxyl基と環との間の立体関係を理解するためには，

種

2 および 1,2,3,4-H4化合物は IAAに比べ

それぞれ 同程度 および ほぼ 1/2 の極めて強

力な活性を示すが，3,4-H2体の活性はIAAの

1/20 程度であり，1-NAの活性はさらに低い．ま

た 1,4-H2 および 1,2,3,4-H4化合物を光学分割

し，いずれもS体が活性型であることをも明ら

かにされた (図 3)．分子模型を組み立てると，1-NA および 3,4-H2体では，carboxyl基と環と

は共役が可能で，平面に近い構造をとるが，1,4-H2 および 1,2,3,4-H4化合物では，部分水素

化環の反転が状況を複雑にするものの，carboxyl基は環平面からかなり立ち上がった配置をと

ることができ，限られた数の化合物範囲内ながらVeldstraの立体構造に関する仮説と対応する．

筆者は 1950 年以降，三井先生から

COOH COOH COOHCOOH

1-NA 1,4-H2-
1-NA

3,4-H2-
1-NA

1,2,3,4-H4-
1-NA

Weakly
Active

Modestly
Active

Highly
Active

Active

図 ３． 1-NA および誘導体の構造と活性

+ H2/Pt

Active Form
S(+)-isomer

COOHCOOH HH

Active Form
S(-)-isomer

の解析に取り組むことになった．まずは Veldstra 教授 の提唱した活性物質に必須の構造条

件である HLB と dipole moment を実験的に測定し，それぞれのホルモン活性との関係を検討す

ることとした．HLB は ポーラログラフィー(滴下水銀電極による電解還元法)により，標準水溶

液中の溶存酸素に由来する還元極大波を発生させ，その波高の抑制強度として求めた．また経

験的に定められていた構成要素相加性のパラメーターから HLB を計算することもできた．当然

ながら HLB の変化からだけでは，生理活性強度の変化を全体的に説明できないという結果であ

った． 

1-NAお

々の置換誘導体やモデル化合物のdipole momentの値を用いて考察する必要がある．1953 年 

東大理学部の森野米三先生の研究室にてdipole moment測定のノウハウを教わり，

1,2,3,4-H4-1-NAの骨格であるtetralin誘導体について 半椅子型脂環部の反転平衡の性質と

1-位置換基の立体配座を検討した．また 3- および 6-置換 1-NAの双極子能率の数値から，環と

carboxyl基が ほぼ同一平面上にある 2 個のCOOH基の安定配座の量比などを明らかにした．高

いホルモン活性を示す 2- および 8-位置換の 1-NAでは，双極子能率は温度変化せず，近傍の

置換基の立体効果によってcarboxyl基がほぼ環平面に垂直に近くまで回転した位置で固定さ

れていることも判った． 
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1959 年には，福井先生らの置換BA類に関する論文が発表されたあとを追い，筆者らも福井研

究室の永田親義博士から手ほどきを受けて 約 40 個のF，Cl，Br，I，Me および NO2 置換 1-NA

についてSN を求めた．2- および 8-位置換化合物の立体構造については，COOH基が環平面か

ら 90o 回転した配座をとり，それ以外の 3-．4-，5-，6- および 7-位置換体に関しては同一面

上に存在するものとした．計算の結果，8-位置におけるSNの値が活性の強度とほぼ対応するこ

とが示唆された．しかし その対応は すべての化合物を含める場合に比べ，HLBがほぼ等しい

同一置換基をもつ それぞれの異性体のグループ内で顕著であった．すなわち 置換 1-NAの活性

強度の変動は，Veldstraの主張する立体因子であるCOOH基の配座 およびHLBの効果を分離した

場合において，求核的植物受容体との相互作用と対応関係があることを意味する．また

8-Me-1-NAは極めて高い活性を示すが，8 位でMe—イオンの脱離が起こる可能性は極めて低い．

筆者らは 2点接触説のように共有結合が生成するのではなく，福井先生のグループが指摘した

ように 電子の受容を伴う電荷移動錯体が 8位で形成されると推定した． 

5-，6-，7- および 8-位置に種々の置換基を導入した部分水素添加 1-NA 類の活性強度の検討

結果をも含め，1960 年の段階で 筆者らは 置換基の電子効果を重視する Hansch 先生らの仮説

と，COOH 基の立体配座と 環系の親脂性を必須要因とする Veldstra 教授の仮説の双方とも単独

では十分でないと考えるに到った．そして植物生長ホルモンの構造･活性パターンを支配する

置換基の効果には，電子的，立体的，親脂性などの中から 2種類以上の因子の変化が同時に関

与しているので，それぞれの因子の関与を互いに分離･評価せねばならないと予想した．しか

し 当時 筆者は 置換基の効果を構成因子の寄与に分離する方法について確たる見解をもつに

は至らなかった． 

1-NA 関連植物ホルモンの作用メカニズムという点からは 未完成であったが，筆者は 約 10

年間にわたる以上の研究結果を学位論文としてとりまとめ 三井先生に提出し1961年 6月に福

井先生のご紹介により Hansch 先生のもとへ留学した．Hansch 先生が 1960 年 NIH に提出され

たグラント申請が採択され，博士研究員が採用できるようになったので，適当な日本人の候補

の推薦を福井先生に依頼された．研究実績の少ない Pomona College には アメリカ国内からの

応募はあまり見込まれないと考えられたのである． 

8．QSAR の誕生 — 置換 POA 類の植物ホルモン活性 
筆者のPomona Collegeでの最初の仕事は 数種の新しい置換POAの合成と分配係数P の測定で

あった．1961 年 6 月には Hansch先生は 既に 植物ホルモン活性の強度の変化に対し，親脂性

が重要な因子であることを受け入れておられ，親脂性の指標として 1-octanol-水系の分配係数

を選択し，技術員の方が測定を始めておられた．また 先生は 2種類以上の因子が ホルモン活

性の強度の変化に関与している場合，それぞれの因子の関与を互いに分離するためには 定量

的方法が必要であることをも認識されていた．そして 置換基の電子求引効果にHammettのσ定

数を用い，親脂性P の関与を取り入れて定式化するための方法について いろいろ試行しておら

れた．アメリカでの研究生活に慣れ始めた 7月中旬になり，先生と筆者は 定量的･数式的定式

化について 本格的に考察を加えることとなった．置換 1-NA類では直接Hammettのσ定数を適用

することはできず，Hn-1-NA類は脂環式化合物であったので，筆者にはσ定数を使用する機会

がなかった．Hansch先生の場合，置換POA や BA類ではσ定数によって電子効果を表現すると

いう先生の発想は当然であると納得したものである． 

筆者は 1956 年にWiley から出版されたM. S. Newman著 “Steric Effects in Organic 

Chemistry”に所載のR. W. Taft教授 (当時Pennsylvania State U.) の脂肪族化合物の反応性

における電子効果と立体効果の分離に関する論文を思い出していた．そこには 脂肪族化合物

の反応速度定数kに対する置換基の効果を，置換基Xに帰属させられる電子的定数σ＊と立体的

定数 ESの線形結合を適用する式 2によって定式化する方法論が 詳しく記述されている．いず

れの定数も 標準の反応から定義された 自由エネルギー関係のパラメーターである． 

 log kX =ρ
＊σ＊＋δES ＋ constant                           (2) 

式 2 においてρ＊とδは それぞれの効果に対する反応速度の感受性を示す定数で，constant

とともに最小二乗法で求められる．Constant は置換基が導入される前の無置換化合物のlog kH 
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の値に相当する．先生と筆者は ホルモン活性の強度変化に対しても 式 2の方式を適用するこ

とに合意した．筆者は 親脂性のP に対しては 式 3 で定義される 置換基定数πを用いること

を提案した． 

π(X) = log P (X-置換化合物) — log P (無置換化合物)                     (3) 

式 3 の定義によって 親脂性(疎水性とほとんど同義)パラメーター π は,σ,σ＊,ESと同様

の置換基定数という資格を持つことになるからである．先生は 線形結合に負のπ2項を導入し

て 活性にとり最適の疎水性を表現できるように修飾を加えられた．このようにして 単置換

POA類について 1962 年のNature誌に最初のQSAR式が速報され,それが改良されて 式 4 の形で

1963 年のJACSに掲載された． 

log(1/C )= — 1.97π2 ＋ 3.24π ＋ 1.86σ ＋ 4.16                         (4) 

ここでC は エンバク子葉鞘切片の生長を一定の程度促進するのに要求される化合物のモル

濃度である．合計 21 個 (n) の化合物に対し，標準偏差s は 0.484，相関係数 rは 0.881 であ

って，優れて良好とはいえないにしてもlog 1/C の変化の約 80% (r2) を説明する．合計 21 個

の内訳は 3-位置換体が 16 個，かさ高くない基による 4-位置換体が 3 個，そして 2-naphthoxy

化合物および無置換体である．これらの化合物しか含められなかった理由には 長年にわたる

経験的知見が関係している．すなわち 4-位の置換基がClよりかさ高くなると，おそらく立体

的理由から 非連続的に活性が観察できなくなる．3-位置換基の場合には n-Pr以上に長くなる

と活性が失われる．3,5-二置換体においては，1,4-炭素をむすぶ軸に直角の横断幅にも非連続

的制限が加わる．Ortho置換基に対して Hammettのσ定数を適用することは当時不可能であっ

た．そして これら 21 個の化合物セットに対してのみ 生長ホルモン活性を 正確に測定するこ

とが可能であったのである．なお 式 4 による計算に際しては 3-位置換体のσ定数にσ(para)
の値を 4-位置換体のσ定数にσ(meta)の値を用いる．逆のσ定数の組み合わせでは 相関関係

は低下する．すなわち置換基の電子効果は 側鎖のortho位置に向けられていて，二点接触説の

環化反応における仮定を踏襲している． 

式 4のπおよび負のπ2の項は，透過･輸送･受容体との相互作用の過程に関係する置換基の疎

水性効果には 最適値 (π値が約 0.8) があること，また 疎水性の関与を分離した後でも，σ
項の符号が正であることは，やはり 電子求引性の置換基が活性にとって好ましいことを示し

ている．また疎水性の関与を認めることによって，従来は難しかった活性強度の相対的な関係

が説明できるようになった．たとえば 3-NO2- および 3-CN-POAは，3-Br-および 3-Cl-POAより

置換基の電子求引性はかなり大きいにもかかわらず，活性は ほぼ同等か かなり低い．これは 

NO2およびCN基の疎水性が，最適値より，そしてBrおよび Clよりも低いことによると説明され

る． 

やがて Hansch 先生と筆者は，式 4 のような自由エネルギー関係パラメーター項の(線形)結

合による定式化の方法が 植物生長ホルモン以外の種々の生理活性物質系列における活性強度

の変化の解析に応用できることを見出した．Hansch グループは 筆者の帰国のあと 年を追うご

とに成長し，計 40 名を超える博士研究員，大学からの訪問教官，企業からの派遣社員の参加

をえて(日本からは岡山大学岩佐順吉名誉教授，元三共の吉本昌文博士，元塩野義の山川真透

博士，京都大学赤松美紀准教授など)，QSAR は 酵素反応･免疫反応･代謝･制癌剤･抗菌物質･中

枢系医薬をふくむ極めて多方面に展開することとなる．先生はまた QSAR とグラフィックスの

方法論的結合･QSAR のデータベースの構築とそのコンピューター化などにも精力を傾けられ，

いくつかの著名大学院大学からの招聘を固辞し 研究の自由度の大きい Pomona College を生涯

の場と定めて QSAR の探求･普及･応用と有機化学教育に一生をささげられた．筆者は Hansch 先

生の変らぬ激励を頂きながら 主に農薬の領域において一貫して(Q)SAR の研究に携わってきた．

詳細は 先生と筆者のそれぞれの著作［1-4］に記載されているとおりである． 

なお 式 4は 1995 年の先生の著書［1］において，式 5のように訂正された． 

 log(1/C )= 1.25π ＋ 0.97σmeta ＋ 0.95 L — 5.54 log(β･10L ＋ 1) ＋ 1.39    (5) 

  n = 19，s = 0.242，r = 0.975 

式 5 には 4-位置換体は含まれておらず，3-位置換基のσmeta値がσpara値より はるかに良好

な関係を示した．置換基の電子的効果は環上のortho位置ではなく COOH基を担う側鎖に向く．

すなわちHansch先生は この時点で過去の二点接触説とは決別されていたことになる．L は
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VerloopのSTERIMOL-lengthパラメーターである．負のlog項は 置換基の長さL に対するKubinyi

のbilinear modelが有意で，L に最適値が存在することを示している．式 5によって 3-位置換

POA類の生長ホルモン活性の強度変化における置換基効果が 電子的･疎水的･立体的因子それ

ぞれに分離･評価できたこととなる．式 5の信頼性に関しては 最近三次元構造が明らかにされ

た IAAや 2,4-Dの受容体たんぱく質との相互作用を通じて検討されなければならない. 

9．おわりに 
1961 年筆者は Hansch 先生から手ほどきを受けて自動車の運転免許を取得した．1975 年に始

まった QSAR Gordon 会議への往路には 隔年約 20 年間，かならず Claremont に数泊し Hansch

先生と discussion するのが楽しみであった．最後にお目にかかったのは 2004 年 Istanbul で

の EuroQSAR においてであった．いろいろな楽しい思い出も，QSAR にまつわる新しい“発見”

の喜びも ともに分かち合うことができなくなり とても寂しい気持ちで一杯である．先生のご

冥福を祈って筆を擱く．なお筆者の 1961 年までの研究に関しては，とくに京都大学名誉教授

小清水弘一博士 および 故岡山大学名誉教授河津一儀博士が大学院学生であった当時の協力

によるところが大きい． 
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[4] Hansch C, Fujita T, eds (1995) Classical and Three-Dimensional QSAR in 
Agrochemistry, American Chemical Society, Washington, DC. 
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///// Activities ///// 
 

構造活性フォーラム 2011 開催報告 
「ADME/Tox に基づく創薬：安全な医薬品の創製に向けて」 

 
構造活性フォーラム 2011 

実行委員長 山下富義 
 
医薬品の開発において，たとえ優れた薬理効果を発揮するにしても，その体内動態・毒性が不

適切であるために，開発を中止，あるいは市販後であれば販売を中止せざるを得ないケースがあ

ります。こうした問題を未然に予測し，有効かつ安全な医薬品を設計・開発することが強く望ま

れています。そこで，今年の構造活性フォーラムでは，「ADME/Tox に基づく創薬：安全な医薬

品の創製に向けて」をテーマに掲げ，化学物質の体内動態，毒性に関わる各分野の専門家を招い

てご講演いただきました。また，構造活性フォーラムでは初の試みとして，京都大学大学院情報

学研究科・松田哲也教授にランチョン特別講演をいただきました。当日のプログラムは，下記の

通りです。 
 
《午前の部》 
ADME/Tox 研究の創薬へのインパクト 

ディ・スリー研究所  堀江 透 
ADME/Tox データマイニングの創薬現場での活用 

第一三共株式会社  小林好真 
《ランチョンセミナー》 
医学と情報学の融合 ―医用画像と生体シミュレーションにおける新展開― 

京都大学大学院情報学研究科  松田哲也 
《午後の部》 
化学物質の安全性-in silico 評価への挑戦 

製品評価技術基盤機構  櫻谷祐企，林 真 
エステラーゼを標的とするプロドラッグ設計 

熊本大学薬学部  今井輝子 
薬物トランスポーターの基質選択性と医薬品体内動態特性 

東京大学大学院薬学系研究科  楠原洋之 
総合討論 
 
当日は，雨こそ降らないものの梅雨空の鬱陶しい天気でしたが，会場には 101 名にも及ぶ多数

の参加者が集まりました。参加者には，構造活性相関研究に携わる分子設計研究者のみならず，

薬物動態，毒性学，医薬品化学，リスク工学などを専門とする企業や大学の研究者も多数いらっ

しゃり，稀に見る多様性に富んだフォーラムとなりました。各講演に対する質疑応答や最後に行

われた総合討論では，それぞれの立場から様々な貴重な意見が出ました。総合討論では，分子設

計，医薬品化学，薬物動態研究者が如何にして連携を図るかを中心に討論がなされました。現在，

科学の進展に伴い各分野が深く専門化されていく中で，ますますコミュニケーションが難しくな

っています。各研究者が，弛まない自己研鑽を重ね，創薬に関わる幅広い知識の獲得に努めると

ともに，異分野の研究者のニーズを理解し，自らの持つ情報をわかりやすく整理・要約すること

が必要である，こうした協調的な意識をもつことが連携して創薬研究を円滑に進める上での基本

であるとの認識が共有できたと思います。この他にも忌憚のない意見や要望が交換され，非常に

有意義な会合となりましたことをご報告いたします。 
最後になりましたが，貴重なお時間を割き，最後の総合討論にまでお付き合い下さいましたシ

ンポジストの先生方，座長の先生方に御礼申し上げます。 
なお，次回の構造活性フォーラム 2012 は，新潟薬科大学・石黒正路先生が実行委員長を務め

られ，例年どおり６月頃に開催される予定です。 
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///// Activities ///// 
 

＜会告＞ 
 
第39回 構造活性相関シンポジウム 

日時 平成23 年11 月28 日（月）・29 日（火） 

会場 東京理科大学薬学部講義棟（千葉県野田市山崎） 

主催 日本薬学会構造活性相関部会 

共催 日本化学会 日本分析化学会 日本農芸化学会 日本農薬学会 

懇親会 11 月28 日（月） 

連絡先 第39 回構造活性相関シンポジウム事務局 

〒105-0014 東京都港区芝3-2-11-702 

Tel 03-3798-5240 Fax 03-3798-5251  E-mail sar2011@event-convention.com 

 

第１日目 （11月 28日） 

10:00 - 10:05  開会  西谷 潔 （帝京平成大学・薬） 

10:05 - 12:40  SAR Presentation Award応募講演 （薬学部 1311教室） 

座長 ： 赤松美紀 

KA01 量子計算を用いた高精度結合活性予測モデルの構築：CK2-リガンド複合体 

○浅田直也、北浦和夫（京大院・薬） 

KA02 ヒトノイラミニダーゼ-シアル酸誘導体複合体相互作用の非経験的フラグメ

ント分子軌道法計算に基づく相関解析 （LERE-QSAR） 

○比多岡清司、的場弘、原田政隆、河野明大、坂本修平、岡田耕平、 

吉田達貞、辻大輔 （徳島大院・薬）、広川貴次 （産総研・CBRC）、伊藤孝司、

中馬寛（徳島大院・薬）  

KA03 古典QSAR解析におけるσp
+の理論的解釈―密度汎関数法分子軌道計算に基づ

くpara-置換フェノールの水素引き抜き反応に関する解析 

〇吉田達貞、廣隅公治、原田政隆、比多岡清司、中馬寛（徳島大院・薬） 

座長 ： 清水良 

KA04 キナーゼの大規模ケミカルゲノミクス情報を利用した活性特異的モチーフの

抽出と阻害剤活性予測 

○新島聡、白石慧、奥野恭史（京大院・薬） 

KA05 立体構造の類似性指標とGPCR立体構造データベースの構築 

 ○岩舘満雄、松岡美里、荒井まみ（中央大・理工）、加納和彦（国立感染症研）、

梅山秀明（中央大・理工） 

KA06 United3D: ２つのコンセンサス法によるタンパク質予測構造評価プログラム 

○寺師玄記、大澤誠、中村裕樹、加納和彦、竹田―志鷹真由子（北里大・薬） 
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13:40 –  15:40 ポスターセッション （薬学部実習棟ロビー）  

13:40 –  14:40 奇数番発表 

14:40 –  15:40 偶数番発表 

 

15:50 –  17:20 招待講演 （薬学部 1311教室） 

座長 ： 内呂拓実  

KI01 タンパク質間相互作用を標的としたin silico 創薬手法の実践 

田沼 靖一（東京理大･薬） 

座長 ： 宮城島利一 

KI02 ゲノム研究の光と影 

宮田 満（日経ＢＰ社医療局） 

17:30 –  18:25 特別講演 （薬学部 1311教室） 

座長 ： 西谷潔    

KS01 グロバリゼーション —  何をすべきか日本 

小林利彦（東京大学薬友会） 

 

19:00 -  懇親会 （理科大学カナル会館） 

  SAR Presentation Award 表彰式 

 

---------------------------------------------------------------------------- 

ポスターセッション （薬学部実習棟ロビー） 

KP01 硫酸化グリコサミノグリカンは生理的濃度のホルモンFGF19の臓器特異的受

容において必要である  

○中村真男 （茨大院・理工、 産総研・バイオメディカル）、 上原ゆり子、  

浅田眞弘 （産総研・バイオメディカル）、 永井尚子（愛知医大・先端医学医

療研究拠点、 愛知医大・分子医科学研）、 木全弘治 （愛知医大・先端医学

医療研究拠点）、 鈴木理 （茨大院・理工、 産総研・バイオメディカル）、 今

村亨 （産総研・バイオメディカル） 

KP02 抗腫瘍活性物質Myceliothermophin類およびその安定型類縁体の合成と生物

活性 

○田中怜、永田大貴、山口亮、塩野崎宣裕（東京理大・薬）、内呂拓実 

（東京理大・薬、東京理大・戦略的物理製剤学研究セ） 

KP03 抗マラリア活性物質CodinaeopsinのC17-デメチル型類縁体の合成と生物活性 

○倉科りさ、山口亮、塩野崎宣裕（東京理大・薬）、内呂拓実（東京理大・薬、

東京理大・戦略的物理製剤学研究セ） 
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KP04  PPARγLBD - 三環系パーシャルアゴニスト複合体構造の構築  

○中込泉（北里大・薬）、豊岡尚樹（富山大・工）、峰平大輔、竹田大輔、 

加藤敦、足立伊左雄（富山大病院・薬）、松谷裕二（富山大・薬）、川田耕司、

佐藤謙一（（株）セラバリューズ）、山乙教之、合田浩明、広野修一（北里大・

薬） 

KP05 異性化アスパラギン酸を含むペプチドに対する分子力学計算の妥当性の評価 

○小田彰史（東北薬大・薬、 阪大・蛋白研）、 小林佳奈、 高橋央宜 

（東北薬大・薬） 

KP06 様々な系における自由エネルギー変分原理に基づく相対的な結合自由エネル

ギーの予測  

○芦田 剛士（立命大・生命科学・生情）、 森田諭貴子（立命大・生命科学・

生情）、 菊地武司（立命大・生命科学・生情） 

KP07 実験と分子モデリングによる化合物の拡散係数の見積り  

野上佳邦、上田紋華、河合聡人（崇城大・薬）、田口久貴、赤松隆、新隆志 

（崇城大・生）、○宮本秀一（崇城大・薬） 

KP08 アクティブサンプリングによるデータモデリングと予測の精緻化  

○大山美香、高橋由雅（豊橋技科大院・工） 

KP09 一塩基多型による薬物代謝酵素CYP2B6の立体構造への影響  

○小林佳奈（東北薬大）、小田彰史（東北薬大、阪大蛋白研）、平塚真弘 

（東北大院薬）、山乙教之、広野修一（北里大・薬）、高橋央宜（東北薬大） 

KP10 カテゴリーアプローチを用いた化学物質の反復投与毒性評価手法とその評価

支援システムの開発  

○櫻谷祐企、山崎和子、張慧琪、西川智、山田隼（NITE）、林真（NITE、安評

センター） 

KP11 順序カテゴリデータの多変量解析による環境毒性の予測  

○伊藤雅士（阪大院・薬）、山﨑広之（北里大・薬）、岡本晃典（阪大院・薬）、

川下理日人、高木達也（阪大院・薬、 阪大微生物病研） 

KP12 ＫＹ法による皮膚感作性のＱＳＴＲ解析  

○湯田浩太郎（（株）インシリコデータ）、Jose M. Ciloy（（株）富士通九州

システムズ）、佐藤一博、日下幸則（福井大・医） 

KP13 水素結合性の官能基を持つ物質の生物濃縮性を対象としたカテゴリーアプロ

ーチの検討  

○池永裕、櫻谷祐企、山田 隼（（独）製品評価技術基盤機構） 

KP14 部分電荷に基づく毒性予測QSAR式の開発  

○古濱彩子、青木康展、白石寛明（（独）国立環境研究所） 

-31- 



SAR News No.21 (Oct. 2011) 

KP15 分子動力学計算を用いた化合物の代謝部位予測：CYP3A4とcarbamazepineへの

適用 

○幸 瞳、本間光貴（理研SSBC）、畑晶之（松山大・薬）、星野忠次 

（千葉大・薬） 

KP16 毒性構造知識ベース構築とそのソフトウェア基盤  

○大森紀人、森幸雄、堀川袷志、山川眞透、岡田孝（関学院大・理工） 

KP17 血清アルブミン‐リガンド相互作用における熱力学パラメータとドッキング

エネルギーの相関‐疎水性リガンドについて  

加藤祐樹、〇松浦誠、田浦俊明（愛知県立大・院情報） 

KP18 アスパラギン酸残基が関与する非酵素的反応とアミド－イミノール互変異性 

○高橋央宜、小林佳奈（東北薬大）、小田彰史（東北薬大、阪大・蛋白研） 

KP19 甘味修飾タンパク質の構造と甘味発現機構 

○大久保崇之（新潟薬大・応生）、中嶋健一朗、伊藤啓祐、三坂巧、阿部啓子 

（東大院・農）、田宮 実、石黒正路（新潟薬大・応生） 

KP20 大規模データベースからの基本活性構造（BAS）抽出  

○高田直人、大森紀人、岡田孝（関学大院・理工） 

KP21 系統樹表現に基づく分子の関係ネットワークの可視化システムの開発 

○檜山綾乃、加藤博明（豊橋技科大院・工） 

KP22 トポロジカルフラグメントスペクトル（TFS）のフーリエ変換に基づく非冗長

な構造記述子  

◯志賀元紀、高橋由雅（豊橋技科大院・工） 

KP23 既知活性化合物との網羅的3D構造比較に基づく新規バーチャルスクリーニン

グ手法の開発  

○佐藤朋広、本間光貴（理研） 

KP24 分子行列の固有値にもとづく構造プロファイリング  

○宮脇康司、高橋由雅（豊橋技科大院・工） 

------------------------------------------------------------------------- 

 

第２日目 （11 月29 日） 

9:45 –  10:50 一般講演 （薬学部 1311教室） 

座長 ： 岡島伸之 

KO01* ベニバナ花弁中に含まれる生理活性物質の構造と活性 

○熊沢智、田中利一（（株）SK 農業戦略研究所）、松葉滋（山形大・工） 

KO02* In silico代謝安定性予測モデルを用いた創薬スクリーニング手法の開発 

〇綾部美帆、長谷川清、妹尾千明、荒井真一、大田雅照（中外製薬（株）） 

KO03 生体内分子の三次元構造データベースの開発とVersion 2.1の公開 
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○前田美紀（（独）生物研） 

 

11:00 –  11:45 招待講演 （薬学部 1311教室） 

座長 ： 山下富義  

KI03 安全性（毒性）評価のための予測に関する研究の現状 

赤堀 有美（（一財）化学物質評価研究機構（CERI）） 

座長 ： 赤松美紀 

12:45 –  13:00  Corwin Hansch 先生を偲ぶ 

藤田稔夫（日本薬学会構造活性相関部会） 

13:00 –  14:30 招待講演 （薬学部 1311教室） 

座長 ： 中山 章 

KI04 ミトコンドリア電子伝達酵素複合体-Iに作用する阻害剤の作用機構 

三芳秀人（京大院･農） 

座長 ： 粕谷 敦 

KI05 多剤排出トランスポーターの結晶構造に基づく動的機能解析 

村上 聡（東工大院• 生命理工） 

 

14:40 –  15:20一般講演 （薬学部 1311教室） 

座長 ： 高木達也 

KO04*  Why does tamiflu have a branched alkoxy side chain? 

○比多岡清司、的場弘、原田政隆、河野明大、坂本修平、岡田耕平、吉田達

貞、辻大輔 （徳島大院・薬）、広川貴次 （産総研・CBRC）、伊藤孝司、中馬

寛（徳島大院・薬）  

KO05 分子進化計算：初期個体集合生成アルゴリズムの改良   

○丸野裕史、高橋由雅（豊橋技科大院・工） 

閉会 

 

※一般講演（KO01～05）の*印はA 講演25 分（発表20 分、質疑5 分）、無印はB 講演15 

分（発表10 分、質疑5 分）、SAR Presentation Award 応募講演（KA01～06）は25 分（発

表18 分、質疑7 分） 

 

-33- 



SAR News No.21 (Oct. 2011) 

///// Activities ///// 
 

構造活性相関部会の沿革と趣旨 

 
1970 年代の前半、医農薬を含む生理活性物質の活性発現の分子機構、立体構造・電子構造の計算や活性

データ処理に対するコンピュータの活用など、関連分野のめざましい発展にともなって、構造活性相関と

分子設計に対する新しい方法論が世界的に台頭してきた。このような情勢に呼応するとともに、研究者の

交流と情報交換、研究発表と方法論の普及の場を提供することを目的に設立されたのが本部会の前身の構

造活性相関懇話会である。1975 年 5 月京都において第１回の ｢懇話会｣（シンポジウム）が旗揚げされ、

1980 年からは年１回の ｢構造活性相関シンポジウム｣ が関係諸学会の共催の下で定期的に開催されるよう

になった。 

1993 年より同シンポジウムは日本薬学会医薬化学部会の主催の下、関係学会の共催を得て行なわれるこ

ととなった。構造活性相関懇話会は 1995 年にその名称を同研究会に改め、シンポジウム開催の実務担当グ

ループとしての役割を果すこととなった。2002 年 4 月からは、日本薬学会の傘下組織の構造活性相関部会

として再出発し、関連諸学会と密接な連携を保ちつつ、生理活性物質の構造活性相関に関する学術・研究

の振興と推進に向けて活動している。現在それぞれ年 1 回のシンポジウムとフォーラムを開催するととも

に、部会誌の SAR News を年 2 回発行し、関係領域の最新の情勢に関する啓蒙と広報活動を行っている。 

本部会の沿革と趣旨および最新の動向などの詳細に関してはホームページを参照頂きたい。 

（http://bukai.pharm.or.jp/bukai_kozo/index.html） 

編集後記 

 
日本薬学会構造活性相関部会誌 SAR News 第 21 号をお届けいたします。今回は、毒性の予測と創薬における毒性回避

をテーマとしました。Perspective/Retrospective では、堀井郁夫先生（昭和大学・ファイザー）に、創薬での毒性評価と、

構造毒性相関研究および毒作用回避研究の関わりについて、現状と将来展望を解説していただきました。また、Cutting 
Edge では、木下誉富先生（大阪府立大学）に、SBDD に基づいて活性の向上のみならず毒性の回避も図るパラレル SBDD
についてご紹介いただき、また、岡田孝先生、大森紀人先生（関西学院大学）に、反復投与毒性についての基本活性構

造の探索とベイジアンネットによる構造毒性関連解析システム（Toxbay）について、ご紹介いただきました。創薬研究

において毒性の予測や回避が今後さらに重要になっていくこと、また、それらへの具体的な取組みについてご解説いた

だき、計算科学分野でこの先どのようなアプローチが可能かを考える上でも、たいへん有用な情報ではないかと思われ

ます。お忙しい中ご執筆いただきました先生方に、心よりお礼申し上げます。また今号では、去る 5 月 8 日に逝去され

た Corwin Hansch 先生（ポモナ大学）への追悼文を藤田稔夫先生（京都大学）よりご寄稿いただきました。QSAR 誕生

までの研究の流れを明快に解説していただくと同時に、研究への思い、Hansch 先生への思いが伝わってくる感動的な内

容で、深く感謝いたします。Hansch 先生のご冥福を、心よりお祈りいたします。この SAR News が今後とも構造活性相

関研究の先端情報と展望を会員の皆様にご提供できることを、編集委員一同願っております。 （編集委員会） 
 
SAR News No.21 平成 23 年 10 月 1 日 
発行：日本薬学会 構造活性相関部会長 赤松 美紀 

SAR News 編集委員会 
（委員長）粕谷 敦 

福島 千晶 
飯島 洋 

竹田－志鷹 真由子 
久保寺 英夫 

＊本誌の全ての記事、図表等の無断複写・転載を禁じます。 
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