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

藤田稔夫先生追悼セッション 
「Hansch-Fujita法の誕生と歴史」から 

京都大学大学院農学研究科	 赤松美紀 
 

 

1. はじめに 
2017 年 11 月に茨城県土浦市で開催された第 45 回構造活性相関シンポジウムにおいて、記念
講演をされる予定であった藤田稔夫先生が 8月にご逝去された。構造活性相関部会長、中川好秋
先生が藤田先生の追悼文（SAR News No. 33）を執筆されているが、藤田先生のご冥福をお祈り
したい。急遽、シンポジウムでは、中川部会長および筆者がオーガナイザーとなって、藤田先生

の追悼セッションを行うこととなった。セッションの内容は以下の通りである。 
 

1. 藤田先生と二国間シンポジウム：新潟薬科大学学長	 寺田	 弘 
2. 藤田先生記念講演予定内容概要：京都大学大学院農学研究科	 赤松美紀 
3. Hansch-Fujita 法および構造活性相関部会の歴史：京都大学大学院農学研究科、日本薬学会構
造活性相関部会長	 中川好秋 

 
以下、それぞれについて詳細を述べる。 
 

2. 藤田先生と二国間シンポジウム  
最初に寺田先生と藤田先生の出会い、構造活性相関部会の前身である構造活性相関懇話会の

立ち上げ、1975 年の京都における第 1 回懇話会開催についてのお話があった。ちょうど、エリ
ザベス女王が来京された年だそうである。その後、懇話会は構造活性相関研究会と名称を改め、

2002年に構造活性相関部会が設立された。 
その後は藤田先生と寺田先生がご尽力された日韓、日豪、日中二国間の「3D シンポジウム 

(Drug Design Development)」のお話をされた[1]。第 1 回二国間シンポジウムは、年代的に日中、
日韓、日豪の順なので、その順に紹介する。 
 
2.1 日中シンポジウム 

当時、北京医科大学薬学部所属の李仁利教授および中国医学科学院薬物研究所、郭宗儒教授

は 1970年代中頃に米国ポモナ大学 Corwin Hansch教授のもとに留学されていた。後に述べるよ
うに、藤田先生は 1961-1963年に Hansch先生の研究室に留学されていたため、交流が始まっ
た。1989年、藤田先生が両教授を京都大学に招聘し、京大会館で構造活性相関懇話会の行事と
してシンポジウムが開催されたことから、このシンポジウムを第 1回日中シンポジウムとし

た。その後、シンポジウムは 1992年に設立されたアジア医薬化学連合 (Asian Federation for 
Medicinal Chemistry: AFMC)の活動の一環として、しばらくは中国で定期的に開催されていた
が、近年は日本、中国交互に開催されている。1993年に北京で開催された第 2回シンポジウム
の様子を図 1に示す。現在は構造活性相関部会が日中シンポジウムの主催団体で、「第 11回薬
物の分子設計と開発に関する日中合同シンポジウム」が 2018年 6月 22−25日に中国紹興市で
開催予定であるので、是非、ご参加をお願いしたい。郭宗儒教授は藤田先生の訃報を聞かれた

後、哀悼の漢詩を作られ、寺田先生に送られた。また、藤田先生は李仁利教授が現在所属して

いる北京大学薬学院の客員教授を務められたことから、李教授は追悼文を大学のホームページ

に掲載された。	
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2.2 日韓シンポジウム 

1990年に開催された韓国化学会医薬化学部会に藤田先生が特別講演者として招待され、その際
に部会開催の担当者、韓国科学技術研究所(Korean Research Institute of Chemical Technology：
KRICT)の金完柱博士と意見交換された。その結果、定量的構造活性相関(Quantitative Structure-
Activity Relationship: QSAR) などの手法を用いた医農薬の分子設計、開発に関する基礎的研究
を中心とした二国間シンポジウムを開催することになり、1990年に金完柱博士を組織委員長と
して日韓第 1回シンポジウムが開催された。第 2回シンポジウムは藤田先生、寺田先生を世話
人とし、1991年に京都で開催された。第 3回シンポジウムからは AFMCの活動の一つとして
定期的に開催されていたが、2008年、仙台市戦災復興記念館での開催が最後で、2011年に東京
で AFMC International Medicinal Chemistry Symposium (AIMECS) が開催されたため、日韓シンポ
ジウムの開催が見送られた。 

 
2.3 日豪シンポジウム 

藤田先生はゴードン会議などの国際会議を通じて、AFMCのオーストラリア代表で、
Queensland大学 Drug Design and Development Centerのセンター長である Peter Andrews教授と親
交があった。1988年に両者が提案した日本/オーストラリア二国間文化交流協定に基づく共同
プロジェクト「Design and Development of New Bioactive Compounds」が第 4回日豪科学技術協
力合同委員会において採択されたが、予算措置もなく、実質的な協力体制には程遠かった。

1991年、藤田先生と Andrews教授との懇談の結果、日豪二国間シンポジウムの開催が決定し、
1993年、AFMC主催の元に藤田先生、寺田先生、Andrews教授、David Winkler博士
(Commonwealth Scientific and Industrial Research Organization：CSIRO) の 4名が組織委員とな
り、サンシャインコーストのクーラムで第 1回シンポジウムが開催された。その後、2年に 1
回、日豪シンポジウムが開催されてきたが、2004年シドニーでのシンポジウム以降、開催され
ていないと思われる。 
	

寺田先生は、「国際シンポジウムを継続発展させるためには、責任を持つ個人もしくは団体

が必要である。二国間シンポジウムでは、日本側は藤田先生を中心として構造活性相関部会

（懇話会、研究会）が責任を持っており、中、韓、豪では中心人物となる李仁利教授、郭宗儒

教授、金完柱博士、Andrews教授、Winkler博士などの責任感と情熱がこれを支えてきた。藤田
先生はおられなくなったが、藤田先生の情熱と QSARを発展させないといけないという使命感
が国際交流による QSARの発展にとって大切である。」と締めくくられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図1. 第2回日中シンポジウム、1993年、北京にて 

（寺田先生スライドより．立っておられるのが郭 宗儒教授 、前列右から二番目：李 仁

利教授 、三番目：藤田先生、左から二番目：寺田先生） 
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3. 藤田先生の記念講演予定内容概要 
筆者と藤田先生の出会いは、筆者が京都大学農学部２回生時に、藤田先生によるドイツ語の専

門書購読を受講した時である。専門書の内容は分子軌道で、しかもドイツ語なのであまり理解で

きなかったが、藤田先生がアクティブでとても熱心に教えてくださり、印象に残ったため、4回
生の研究室配属で、藤田先生（当時助教授）のおられる研究室を志望したことを覚えている。研

究室のセミナーでは QSARについて教えていただいたが、その頃はハメットs （電子的パラメー
ター）や 疎水性パラメーター p が何のことかさっぱりわからなかった。その QSARが自分のラ
イフワークになるとは、縁とは不思議なものだと感じている。 
藤田先生の第 45回構造活性相関シンポジウムにおける記念講演について、先生は、2017年夏

頃に、すでに講演スライドを作成したとおっしゃっていたが、誰もそのスライド原稿を預かって

いなかったため、ご逝去後、ご家族の方から藤田先生のパーソナルコンピューター(PC)をお借り
して、講演用ファイルの中で最新と思われるスライドを探し出した。ただ、スライドのファイル

名は、かつて韓国、釜山の国際学会で講演された時のファイルの修正版となっていた。また、ス

ライドの講演タイトルは「Ligand-based SAR-omics as a Paradigm for the Lead Evaluation in Drug 
Design」であり、シンポジウムの講演予定タイトル「SAR-omics: Polypharmacologyから PPIへの
経験的アプローチ」とは異なっていた。再度、PC内を探したが、予定タイトルのスライドファ
イルは見つからなかったため、先に探し出した最新ファイルを元にして、藤田先生が話される予

定であったと思われる内容の一部を筆者が紹介することにした。以下がその内容である。 
 

3.1 SAR-omics 
薬物の構造活性相関 (Structure-Activity Relationship: SAR) において、標的や作用機構がまった

く異なるのにも関わらず、類似の構造展開で活性強度が上昇する例が多数知られている。たとえ

ば、つぎの 3種類の場合である。 
 
(1) 植物ホルモン、オーキシンの構造-除草活性相関 
(2) サリチル酸系抗炎症剤の構造活性相関 
(3) サリチル酸系の構造-AKR1C1阻害活性相関 

 
(1) 天然のオーキシン (indole-3-acetic acid: IAA) （図 2）は植物成長制御剤であり、IAAの構
造を元にして、さまざまな除草剤がデザインされた[2]。除草活性を示す初期の合成オーキシン
は 2,4-Dなどのベンゼン誘導体で、IAAと同様にベンゼン環とカルボキシル基は少なくとも 1個
の炭素原子で隔てられていた。その後、安息香酸やピコリン酸のような芳香環に直接カルボキシ

基が結合した除草剤が開発された。1963 年に上市されたピコリン酸系除草剤 Picloram、および
製剤化の容易さから 2012年にメチルエステル体が上市されたが、そのリード化合物であるピコ
リン酸体の Halauxifenの構造を図 2に示す[3]。 

(2) Aspirin（アセチルサリチル酸）に端を発したサリチル酸系抗炎症剤は、その後、カルボキ
シル基のメタ位（アセトキシ基のパラ位）にフルオロフェニル、ジフルオロフェニル基を持つ構

造へと変わっていった。すなわち、Flufenisal、diflunisal などである。Diflunisal は OH 基がアセ
チル化されていない構造を持っている。サリチル酸系抗炎症剤と類似の作用を示す indomethacin
がインドール環とカルボキシル基の間に 1個の炭素原子をもつ IAA の構造を含むことは、オー
キシンとの関連が示唆されて興味深い。これらの薬剤はシクロオキシゲナーゼ(COX)を阻害し、
痛みの元となるプロスタグランジンの生成を抑える。これらの抗炎症剤の構造を図 2に示す[4]。 

(3) 癌マーカーとして注目されるアルド-ケト還元酵素 (AKR)の一種、AKR1C1 の阻害剤とし
て、酵素の結晶構造を用いたバーチャルスクリーニングからサリチル酸誘導体 3,5-ジヨードサリ
チル酸が見出され、この化合物の similarity search から見出されたより高活性の 3,5-ジクロロサ
リチル酸と酵素との共結晶が報告された[5,6]。その後、酵素複合体の結晶構造および Goodford
らにより開発された GRID解析[7]により、さらに高活性の阻害剤として 3-ブロモ 5-フェニルサ
リチル酸がデザインされた（図 2）[8]。これらの阻害剤は制ガン剤としても期待されている。 
図 2を見るとわかるように、これら 3種類の SAR例は類似のパターンを示している。すなわ
ち、元化合物はカルボキシル基を持つ芳香族のピコリン酸あるいはサリチル酸構造で、カルボキ
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シル基のメタ位に当たる位置に（置換）フェニル基が導入されて活性強度が上昇している。「SAR-
ome」とは、この 3種類の SARのように、個々の SARが類似のパターンを示すグループを指し、
「SAR-omics」とは SAR-ome の個々の SAR 間の関係を分析評価することである。すなわち、あ
る標的タンパク質に対する SARの例を、異なる他の標的タンパク質に対する薬剤のデザインに
応用できることになる[9]。ここでは詳細を記さないが、藤田先生は他にもいくつかの「SAR-ome」
の実例（例えば、Histamine H2 アンタゴニスト、ニコチンアゴニスト（殺虫剤）、pinacidil系カリ
ウムチャネル開口薬）をスライドに紹介されていた。また、置換基変換のみならず、scaffold 
hopping（母核構造の変換）にも応用可能な「SAR-ome」について示されていた。例えば、アミド
から環状ジカルボキシイミドへの例が挙げられる。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 2. オーキシン除草剤 (1)、サリチル酸系抗炎症剤 (2)、AKR1C1 阻害剤 (3) の構造 
 

3.2 PPI（タンパク質-タンパク質相互作用）への経験的アプローチ 

前述のように、藤田先生のご講演予定タイトル中の「SAR-omics」については筆者も理解でき
た。次に「Polypharmacologyから PPIへの経験的アプローチ」について、何をお話される予定だ
ったのかと、藤田先生のスライドをすべて眺めてみた。スライドで、藤田先生は、類似の SAR
パターンを示す「SAR-ome」メンバーのそれぞれの標的タンパク質が、進化の系統樹において近
い位置に存在するのかという疑問を投げかけられていた。その後に 1 枚の系統樹のスライドを
入れられ、さらにその後に昆虫の脱皮ホルモンであるエクダイソン受容体に結合するリガンド

の例[10]を挙げておられた。しかし、系統樹は小さく不鮮明で説明がなく、その後の例も、「PPI
への経験的アプローチ」には直接つながらないように思われた。そこで、筆者は、独自に前述の

3 種類の SAR の標的タンパク質とリガンドとの相互作用について調べてみた。以下にその内容
を述べる。 

(1) オーキシン受容体については、筆者の研究する農薬に近い分野なので、以前に調べたこ
とがあり、過去のSAR News (No. 26)でも紹介した。通常、植物ホルモンである天然オーキシン
IAAの転写活性化因子ARFはAuX/IAA（タンパク質、ARFの抑制因子）の結合により抑制され
ている。オーキシンシグナル伝達の正の制御因子SCFTIR1複合体に含まれるTIR1(Transport 
Inhibitor Response 1)がオーキシン受容体であり、TIR1にオーキシンが結合するとオーキシンを
介してAuX/IAAが結合できるようになる。TIR1-オーキシンに結合したAuX/IAAはSCFTIR1複合

体によりユビキチン化され、26Sプロテアソームで分解されて抑制がはずれ、転写活性化が起
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こる。すなわち、IAAはTIR1受容体とAuX/IAAタンパク質をつなぐ「接着剤」の役割を果たし
ている[11]。	

(2) COX-1およびCOX-2複合体の結晶構造解析から、aspirinの作用機序が明らかとなってき
た。それぞれの酵素で作用機序が異なっており、COX-1では、酵素の基質結合部位（チャネ
ル）に結合したaspirinが活性発現にとって重要なSer530をアセチル化し、aspirinとアセチル化さ
れたSer530が基質結合部位をブロックしてCOX-1を不活性化する。COX-2では、aspirinは同様に
Ser530をアセチル化するが、それにより酵素の反応特異性が変化することが報告された[12]。 

(3) AKR1C1はprogesteroneの代謝に関わる主要な酵素で、AKR1C1-阻害剤複合体の結晶構造に
よれば、8本鎖のa/bバレル構造をとっており、活性部位はバレル構造のC-末端側に位置してい
る。そして、3本の主要なループが阻害剤およびcoenzymeであるNADP+と相互作用している

[6]。 
以上のように、3種類のタンパク質とリガンドとの相互作用様式はまったく異なり、IAAの場
合はPPIと関わっている部分もあるが、COX阻害剤、AKR1C1阻害剤はPPIとは関係ないように
思われる。したがって、藤田先生が「SAR-omicsからPPIへ」について、どのようなアプローチ
を考えておられたのかは不明なままである。もしかしたら、藤田先生は私たちに最後に宿題を

与えてくださったのかもしれない。資料は揃えておくから、あとは自分たちで考えなさいとい

うことだったのかもしれない。転載許可の問題があるため、藤田先生の全スライド（72枚）を
ここに掲載することはできないが、ご覧になりたい方は筆者まで連絡してほしい。もし、宿題

の答がわかった場合は、ぜひ、教えていただきたい。筆者も時間をかけてじっくりと考えてみ

たいと思う。 
赤松連絡先：akamatsu@kais.kyoto-u.ac.jp 
	

4. Hansch-Fujita 法および構造活性相関部会の歴史 
中川先生も筆者と同じ藤田先生の研究室の出身であり、今も、その研究室の所属である。また、

中川先生の自宅は藤田先生のご自宅に近く、ご近所同士でもあることから、藤田先生とのつなが

りは深い。これらの理由より、中川先生は藤田先生に関わる多くの写真を持っておられ、追悼セ

ッションではそれらの一部を示しながら、標記タイトルについて説明された。 
 

4.1 藤田先生とポモナ大学 

藤田先生の御略歴、構造活性相関部会設立の経緯は、中川先生による藤田先生の追悼文（SAR 
News No. 33）中に書かれているので、参照されたい。追悼セッションでは、一つ興味深いエピ
ソードが紹介された。藤田稔夫先生のお父上、藤田愼三郞先生は第三高等学校（後に新制京都大

学に包括）、有機化学の教授であったが,藤田稔夫先生が米国ポモナ大学 Hansch先生の研究室に
留学されたまもなく（1961 年）のことである。藤田稔夫先生がポモナ大学の図書室に行かれた
ところ、Bull. Chem. Soc. Japanの棚があり、並んでいる製本にどうも見覚えがあるので開いてみ
たら、お父上の蔵書であることを示す「S. Fujita」のラベルが貼ってあった。これは、もともと
お父上が処分された蔵書で、それをひきとった丸善がポモナ大学にバックナンバーとして販売

したものだったそうである。あまりの偶然に、地域の新聞が取り上げ写真付きの記事を掲載した。

その記事の中で、藤田先生は「父の霊が自分の蔵書に乗り移り、筆者と家族を引き寄せてくれた

と思えるできごとであった」と書かれている。この内容は今年の日本農薬学会誌（第 43巻１号）、

藤田先生の追悼記事で紹介された。	

	

4.2 Hansch-Fujita 法 

藤田稔夫先生は 2017年 3月に日本薬学会功労賞を受賞されたが、中川先生執筆の、藤田先生
の受賞記事（SAR News No. 32）に書かれているように、藤田先生は Hansch先生とともに
Hansch-Fujita法を提唱された。この方法は、今では classical QSARとも呼ばれているが、薬物
の生理活性の大きさの変化をその物理化学的性質（電子的、立体的、疎水的性質）の変化によ

って、多重直線的自由エネルギー関係を適用して定量的に解析する手法で、具体的には重回帰

分析などの統計的手法を用いて解析式を導く。特に 1962年 Nature誌[13]、1964年にアメリカ
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化学会誌(JACS)に発表された 2論文[14,15]は数多く引用され、lnstitute of Scientific Information 
(Philadelphia)によって“Citation Classics"に選ばれている。また、1964年の 2論文は、2003年に
JACSの 125巻を記念してノミネートされた、JACS掲載論文で最も多く引用された論文の 39位
と 44位にランクされている。	

2012年 8月に、次に述べる藤田カンファレンスの主催で、Hansch-Fujita法 50周年記念シン
ポジウムが京都大学で開催された。Hansch先生はその前年にご逝去されたため、シンポジウム
へのご参加は叶わなかったが、現在、ポモナ大学で Hansch先生の研究を継承されている
Cynthia Selassie教授を招待し、講演していただいた。また、同年に元米国アボット社の Yvonne 
Connolly Martin博士が、Hansch-Fujita法 50周年を記念して Comput. Mol. Sci.誌に「Hansch-
Fujita法の誕生、歴史、現在」について記事を書いておられる[16]。1993年、藤田先生が
Hansch先生を訪問した際に、Hansch先生が空港まで迎えに来られた時の写真を図 3に示す。後
ろに Hansch先生の車が写っているが、ナンバープレートの文字が「QSAR」であることに注目
していただきたい。	

	

4.3 藤田カンファレンス 

藤田先生の門下生を中心とした勉強会である

藤田カンファレンスが近年は年に１回、1泊 2
日で開催されてきた。2017年 9月には藤田先生
の薬学会功労賞受賞祝賀会と併せて、第 34回藤
田カンファレンスが開催予定であったが、開催

は叶わなかった。藤田カンファレンスの幹事

長、岡島伸之博士から、本セッションでお言葉

をいただくはずだったが、岡島博士が所用のた

め、セッションに出席できなかったので、中川

先生が岡島博士の言葉を代読した。以下、岡島

博士の言葉をそのまま掲載する。	

-----	

「1981	年、藤田稔夫先生が京都大学ご在職中
に門下生の勉強会として始められたドラッグデ

ザイン研究会開催から早、35年が経過いたしま
した。第 12回[1995年]より「藤田カンファレ
ンス」と名前を改め、その後も	バイオサイエン

ス研究に携わる研究者の勉強と情報交換の場と

して輪を広げて参りました。」	

これは、2017年 9月開催予定だった第 34回藤
田カンファレンスご案内状の冒頭文でしたが、こ

れは開催されることはありませんでした。2016
年の第 33回が、藤田先生がご出席いただく最後
のカンファレンスになりました。	

当初、構造活性相関研究を中心としたドラッグデザインの勉強会でしたが、次第に参加者も

卒業生からライフサイエンス研究者一般に広がり、話題も、植物生理学から皮膚の老化のメカ

ニズムや、うまみ受容体の構造変化、動脈硬化の発症メカニズムと際限なく広がりました。藤

田先生は、あらゆる領域のトピックにおいても核心を突く質問やコメントをされてきました。

何よりも大切なことは、藤田先生がご質問されることによって、同席する多くの参加者が、

「ああ、そうだったのか」と、理解が深められることが、しばしばだったことです。藤田先生

は、最後の最後まで暖かく、厳しい教育者でした。藤田カンファレンスでの参加者間の交流

が、新しい研究や新規事業のトリガーになってきたことは少なくなかったといえます。	

藤田稔夫先生を中心にした研究の輪、人の輪が、今、終わってしまったことを大変残念に思

う一方、先生のご遺志を受けて、この輪を継承していかなければならないと念じております。	

-----	

 
図3. Hansch先生と藤田先生、1993年

カリフォルニア州オンタリオ空港に

て 

（中川先生スライドより） 
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4.4 「須窮構効」 

藤田先生は記念講演において、ご自分で考えられた四

文字熟語についてもお話される予定であった。その熟語

は、シンポジウムのバッグに印刷されている「須窮構効」

である（図 4）。この文字自体は藤田先生の直筆ではない
が、署名は直筆からコピーされている。	

「須窮構効」について、「須」は「すべからく」で、文

化庁が発表した平成 22 年度国語に関する世論調査によ
ると、最もよく使用されるのは「当然、是非とも」の意

味で（41.2%）、次に使用されるのは「すべて、皆」とい
う意味（38.5%）だそうである[17]。「窮」の第一の意味
は「行き詰まって身動きが取れない、困る」、第二の意味

は「極限まで行き尽くす、突き詰める」である。ここで

は、第一の意味も少し含まれるが、いずれも第二の意味

を取るのが適切であると思われる。「構効」は言うまで

もなく、「構造」と「効果」、すなわち、「構造活性相関」

のことである。	

したがって、「須窮構効」とは、「（是非とも）みんな、

（行き詰まり、困ることもあるかもしれないが）構造活性

相関を突き詰め、しっかりやりましょう」という意味で

ある。われわれ構造活性相関研究に関わる者は、藤田先

生が残されたこの熟語をしっかりと胸に刻み、将来の構

造活性相関研究の発展に寄与していかなければならな

いと思っている。	
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///// Cutting Edge ///// 
 

ある企業研究者の米国研究サバイバル記	

Bristol-Myers Squibb Company (USA): Pharmacology & IHC: IHC Lead	 大保	 三穂 
 

 

1. はじめに 

	 筆者は現在オンコロジー領域にて、組織病理学並びに免疫組織化学を専門にする者である。米

国サンフランシスコ・ベイエリアに移り住んで 15 年になる。元々はカリフォルニア大学サンフ

ランシスコ校（UCSF）のポスドクとして渡米した。UCSF 日本人会ネットワークを通して、近年、

味の素㈱より UCSF に留学されていた高橋一敏博士とのご縁ができた。さらにそのご縁から日本

薬学会の構造活性相関部会の部会誌である SAR	News 編集委員の田上宇乃博士ならびに編集長の

飯島洋日本大学薬学部教授から直々の原稿依頼を頂戴した。生物学系の筆者が構造活性のフィ

ールドの歴史ある貴誌に寄稿させていただくなど面映い限りであるが、飯島先生からは、この分

野の開拓者でいらっしゃる故藤田稔夫先生の進取の気性をもう一度思い出すためにも、従来の

テーマとは毛色が変わってはいるが、筆者の「アメリカ生活サバイバル記」のようなものを寄稿

してもらえないかとご依頼いただいた。学術的な内容に関わりなく、若い世代に元気をあたえる

ようなつもりで、と励ましのお言葉を頂いた事もあり、僭越ながらお引き受けすることにした次

第である。やや冗長ではあるが、軽い読み物として一読いただければ幸いである。	

 
 

2. ポスドク時代	  
	 筆者は 2003 年 3 月に神戸大学より理学博士号を授与され、2003 年 8 月より UCSF にてポスド

クとして研究を始めた。	

	 振り返ってみるとポスドク生活に挑む心構えには甘いものがあり、大学院生の延長のように

「何かを学んでこよう」という意気込みが先に立った。その意気込みが間違っているとは言わな

いが、後に気付いたのは、ポスドク先が求めているのは、ポスドクを成長させることではなく、

ポスドクがその研究室（あるいは教授）のテーマに対して貢献することだった。にもかかわらず、

与えられた最初のプロジェクトはノックアウトマウス作成が遅れているという理由で始められ

ず、次に与えられたプロジェクトは、最新鋭の機器を使わなければできないものの、その機器は

先輩格のポスドクに常に占められていて使えない（そこを押しのけてまで使おうとする厚かま

しさはまだなかった）。それを教授に訴えて、そしてまた次のプロジェクトを与えられるのを待

つという受け身の日々を過ごしてしまった。	

	 そのうち、いつも親切にしてくれていた台湾人の先輩ポスドクが、そんな筆者の姿を見かねて

「このままじゃよくないよ、なんとか自分でプロジェクトをひねり出して、教授にやらせてくだ

さい、というふうにアピールしなさい。」とアドバイスをしてくれた。その時点でポスドク生活

すでに 6か月が過ぎていたために、さすがに自分でも焦燥感があった。そこでここが正念場かと

思い、いまだかつてないほど必死になって、とあるプロジェクトのプロポーザルを書き上げた。

所属していた研究室は中枢神経系の研究室で、アルコール中毒、ドラッグ中毒が主なテーマであ

った。私が提案したのは、アルコール摂取がとあるシグナル回路を介してニコチン摂取をも刺激

するか、というものであった。恐る恐る教授のところに持っていくと、そのプロポーザルに大喜

びし「これは私がずっと知りたいと思っていたことだ。誰かがやらないかな？と思っていたこと

なので、提案してもらってうれしい。是非とも始めてくれ。」と言ってもらえた。	

	 そのように始まったプロジェクトは、幸い始めから面白いデータを取ることができた。この仕

事を始めるまで冷淡だった教授は（それはもちろん出来の悪いポスドクであった筆者に原因が

あるのだが）、次々出る結果に大喜びして「この経路が解明できたら、自分の名前が新聞に載る

日も近い」と言ったほどだった。その成果は内輪ではあるものの、学会で発表することもができ
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た。が、数か月経ったころにこの実験の再現性がとれなくなる現象が起きた。当時の筆者の悪い

癖だったが、実験に失敗すると、立ち止まってどこが悪かったのかじっくり考えることなく、た

だただ数をこなしてやり直せばいいだろう、との考えでとにかく何度も実験をやり直した（つま

り何十匹ものネズミを犠牲にした）。にもかかわらず期待したデータがとれなくなった。本来の

ポスドク契約期間は 3 年ということだったが、このころ（2005 年）から当時シュワルツネッガ

ー知事率いるカリフォルニア州の台所事情が厳しくなり、所属ラボの州からの予算が削られる

こととなった。筆者のポスドクとしての給与が州の予算から出ていたせいで、そのあおりをまと

もにうけ、3年満たずに 2年 8か月の時点でラボを出ていくように言われた。	

 
 

3.最初のインダストリー	

本来はアメリカでポスドクを 2-3 年やって箔をつけて日本へ帰ろうという安直な考えで来た

ものの、上記ポスドク時代には目立った成果はあげられず、論文も共著者として一本出せたのみ

だった。これではさすがに「箔がついた」とは言えないと自覚していたため、もう少しアメリカ

で何かの結果を出したいと、次のキャリアを考えた。別のラボで 2回目のポスドクに応募するこ

とも考えたが、どうせなら日本ではあまり経験できないことをしようと、企業への道を考えた。

アメリカでは Ph.D.取得者にとって、企業でポストを見つけることはアカデミアにポストを見つ

けること以上に魅力的なことであるし、日本の事情とは異なり、企業においても Ph.D.こそが求

められるという風潮もあるため、需要と供給が（景気に左右されるものの）一致している。とは

言え、企業は即戦力を求めるため、企業での研究スタイルを知らない「アカデミア上がり」を嫌

う風潮もある。そのため、企業経験のないポスドク上りが企業での職を得るのは難しく、しかし

職につけないとそもそも企業での経験が得られない、という「卵が先か鶏が先か」という問題が

生じる。アカデミアから企業への第一歩こそが最大の難関といえる。そのことはすでに分かって

いたので、地道に求人ウェブサイトを通して職を探し応募するのと並行して、なるべく外のネッ

トワーキング（情報交換）の会に出席し、現在職探し中であることをことあるごとに色々な人に

伝えるようにもした。実際にアメリカではネットワーキングこそが正しい職探しの方法である。

幸運なことに、とある大学発ベンチャー企業が人を探しており、向こうの求める条件と私の持っ

ているものが一致したため、そこで働けることとなった。スタートアップ企業で文字通りゼロか

らの出発。サイエンティストとして雇われたので当然研究を進めなければいけないものの、社員

は筆者一人で（そのほかに最高経営責任者:CEO と最高財務責任者:CFO のみ）、まずは研究室で使

う器具を購入することから、その前に業者と連絡をとってアカウントをつくることなど、雑用か

らなにから一人でやらなければいけなかったが、それはそれで新鮮で楽しかった。不足といえば

給料がポスドク時代より下がったこと、また、福利厚生がなかったことである。通常ならば給料

も福利厚生も強気で交渉すべきであるが、いかんせん日本人根性が出てそのような交渉はしな

いままに、足元を見られたままの就労条件となったが、これも一つの学習であった。	

 
 

4. ヘッドハンティングされたものの 

	 上記の会社で 1年ほど経ったころ、別のスタートアップ企業から「あなたの持っている技術が

欲しいので、当社に来ないか？」と誘いをうけた。これは、友人の一人がそのスタートアップ企

業の Directorと知り合いであり、その Director から求人条件を知らされ、適切な人がいないか

と問い合わせがあったために筆者を推薦してくれた模様である。そこで実際に CEO や他のスタ

ッフと面接をし、やっていることが面白そうだったのと、就労条件が現勤務先より断然よかった

ために、転職することを決めた。せっかくチャンスをくれた会社を 1年で去るなんて…と日本で

なら言われそうであるが、アメリカではそもそも終身雇用制もなければ退職金という概念もな

いので、常に次なるチャンスを求めて渡り歩くことがキャリアアップの条件となる。退職金がな

いなら自分で退職後の生活の準備をしなければいけないが、そのためには貯金する必要がある

（貯金ではなく、投資に回す人のほうがはるかに多いが）。貯金・投資するためには余分のお金

が必要である。余分のお金を得るには、サラリーが上がる必要がある。同じ会社にいても、年々
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わずかにしかサラリーはあがらない。唯一サラリーを飛躍的に上げる方法は転職である…とい

うことで転職が盛んなのがアメリカのやり方である。	

	 さて、この会社もまたゼロからのスタートであり、またもや研究室を整えて実験ができるよう

にするところから始めた。以前の会社と違うのは、筆者以外にも数人研究室で働く社員がいたこ

とで、複数の社員で協力して 1日も早く実験にとりかかれるようにした。この会社のCEO は過去

に傾いた会社を立て直したり売却したり、と相当な成功歴を持っていて、彼が提案するサイエン

スは非常に興味深く、会社が成功するシナリオについて時間を決めて描いているところも、いか

にも「わかっている」人らしく非常に刺激的だった。資金源は超大手の投資会社であり、この投

資会社が成功請負人としてこの CEO に事業をやらせたというのが本当のところである。つまり、

それまでアカデミアにいた筆者は、ベンチャー企業やスタートアップ企業というのは、アカデミ

アでシーズがあるのに製品化するノウハウがないために、スピンオフして学術ではなく産業の

側面に重きをおいて会社を興すものだというイメージがあった。しかし、この会社で学んだのは、

投資会社は常に十分な資金をもっており、その資金をさらに増やすために成功しそうな対象（メ

ディカルであれテクノロジーであれ）を常に探しており、彼らの眼鏡にかなうシーズがあれば起

業化をもちかける、という戦略をとっているということであった。投資会社といえば、単純に

Facebook や YouTube のようなパソコン一つから始められる事業に投資するのが主かと思ってい

た。事実、パソコン一つ（とは限らないが）で始まった Facebook は今や大成功を収めている。

投資額を少なく、回収額を大きく、というのが単純な投資の方程式であると思うが、バイオテク

ノロジー・医薬品に関しては、初期投資額が大きくまたアウトプットに時間がかかる（数年から

十数年単位）ため、投資対象としては最適ではないと思っていた。しかしこの投資会社は、その

ための目利きとして医師やバイオロジー系の博士号を持った人たちを擁しており、このような

人たちは常にあらゆる学会に参加してシーズになりうるものを探している。筆者がいた会社の

シーズもそのようにしてとある国のアカデミアから出たものであった。このシーズをターゲッ

トに実務が始まり、当然のようにトライ＆エラーを重ねながらの研究が進んだ。しかし数か月に

1 回の割合で投資会社に進捗を報告する会議があり、会議の直前になると CEO や Director 達は

非常にナーバスになったものである。それは結果的には我々サイエンティストにふりかかり、

「良い」結果を出すことが求められた。当然のように科学実験は仮説どおりにいくことは少ない。

しかし仮説どおりにいかないと、描いたシナリオ・描いたスケジュール通りに物事は進まない。

投資会社はだらだらと待ってくれるわけではないので、限られた時間内で科学的データをだす

プレッシャーは相当なものがあった。最初は 6人で始まった会社だが、1年経ち、2年経ちする

うちに人も増え、20 人ほどが働くようになっていった。つまりそれだけ研究が進んでいる証拠

だが、同時に研究の段階が上がるにつれてより複雑なものになっていくため、それだけ人数が必

要になっていったわけである。人数が多くなればなるほど政治も始まる。そのうえで先述の投資

会社から CEO へ、CEO から研究部門の Director へ、Director から我々サイエンティストへのプ

レッシャーが相当きつくなり、会社の雰囲気がぎすぎすしたものになってきた。筆者の担当する

実験分野ももちろんプレッシャーをかけられ、サイエンスに忠実であることと投資家に喜んで

もらうことの狭間で、自分がやっていることに疑問を感じ始めたのもこの頃である。社内の人間

関係が悪くなっていき、筆者自身仕事量と人間関係とプレッシャーで健康を害し始めた。かなり

の期間事態が好転する事を願って我慢したが、最終的には入社から 2 年半ほどの時点で退職す

ることを決めた。会社側は筆者の退職願に多少驚いたようではあるが、転職が日常茶飯事のアメ

リカの事、退職届はスムーズに受け取られ退職手続きが取られた。	

 
 

5. 模索時代 

	 退職はしたものの、これからどうするか？である。退職を決める前から、少し実験から離れて、

今までの経歴を生かしながら違う事をしようと漠然と考えていた。転職の盛んな米国では常に

履歴書を更新、つまり履歴書に何か新しい価値を付け加える事が重要であるので、いわゆる生涯

学習といった概念が浸透している。仮に大きな会社で安定した地位にあっても、常に学び続け新

しい事に挑戦する姿勢をわかりやすく表す必要がある。日本で以前、資格マニアという言葉が流

行ったように思うが、こちらでも「資格」とは多少異なるものの、職種に関連した実務的なクラ
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スや、経営管理の技能を上げるためのクラス等があまたある（もちろん費用は安くはない）。筆

者がスタートアップ企業にいたことで学んだのは、Drug	Development（創薬）のイロハを良く理

解しなければ良い Drug	Development はできないということである。以前は自分の仕事は前（非）

臨床の基礎サイエンスに集中する事だと信じていたが、新薬を成功させるためには、十数年にわ

たる開発の各段階を良く理解する必要があるということがわかった。そこで、Drug	Development

の中でも臨床試験デザインと薬事を学ぶため、カリフォルニア大学サンタクルズ校(UCSC)の

extension	study（社会人講座）を受講し始め、結果的に 2年間かけて両講座の修了証明を取得

した。大学院まで日本で過ごした筆者にとって、アメリカでクラスを受講するというのはこの経

験が初めてであった。渡米して何年か経つので英語には不自由しないものの、英語でクラスを受

講して、複雑な新薬開発の仕組みを理解し、最後には筆記試験ならびにプレゼンテーションがあ

るというのには非常に苦労した。日本の大学や大学院時代は、優、良、可、不可のうち良がとれ

たら問題ない、と思っていたが、この国では「落とさなければいい」という概念は全くなく、日

本で言う優に相当する成績をとってこそ受講の意味がある、ということだった（事実、各コース

12単位の平均成績は優でなければ修了証明はもらえない）。そのように私には初めての大変な経

験であったので、仕事をしないでこのクラスに集中するのは良い判断だと思っていた。	

	 が、皮肉な事に、嫌気がさして辞めた会社から「あなたの技術が必要なので、パートタイム勤

務でいいから戻ってほしい」という依頼があった。健康を害する程の思いをして辞めたところな

ので、戻る事等有り得ないと思ったが、同時に自分の技術が求められているという事が自尊心を

くすぐった。もちろん収入にもなる。ということで、結局退職してから 2週間後には同じ職場に

パートタイム勤務で戻ってしまった。但し、政治に巻き込まれないよう色々な条件をつけた。さ

らには同時期に、友人、知人経由で別の二つの会社からもパートタイム勤務をしてほしいとの依

頼があり、いずれもバイオ・製薬分野ではあったものの、全てが異なる職種であったため好奇心

が勝ってしまい、結局三つのパートタイムと上記の講座をかけもちすることになった。振り返れ

ばこの時期はとにかく模索をしていた時期で、日本風に言うと、いい歳して何を色々迷いながら

手を出しているのか…とも言えるが、この時期に経験した事、学んだ事、出会った人達は結局

後々の糧になった。	

	 そうこうしているうちに、退職の後戻った会社のほうはとある大手製薬会社に買収される事

が決まり、結果的にはこの会社のスタートから関わって、スタートアップ企業としての成功の一

形態を経験したことになる。成功とは言え、末端のサイエンティストに過ぎなかった筆者が持っ

ていたストックオプションは微々たるものであり、しばしば成功物語として聞くような「ストッ

クオプションで大儲け、若くして悠々自適の引退生活」とはならなかったが。	

 
 

6. リハビリテーション時代 

	 この買収に伴って、筆者もパートタイム勤務状態のまま買収先に移った。しかしそろそろこの

ような生活にも見切りを付けて地に足がついた生活に戻ろうと考えていたところ、以前に同僚

だった人から「あなたの技術が欲しい、薬事のほうで仕事を探したいのなら、うちの会社にきて、

ベンチで実験しながら社内で移れるように協力してあげる」と誘いを受けた。今度は300 人規模

の中堅の会社であり、そこに転職してベンチサイエンスに戻ることとなった。転職先は、筋が通

っていながら穏やかな性格の大ボスのもと、皆が和やかに働いている環境であった。ちなみに、

これは 2011 年のことであったが、ここへの転職 1日目の夜（米国時間）に東日本大震災が起こ

り、転職 2日目の朝には、まだろくに自己紹介もしていないにも関わらず、筆者が日本人だと知

った社内の人が次々に私の机までお見舞いを言いに来てくれた。有り難い思い出である。そんな

穏やかな雰囲気の中での研究生活は非常に楽しかった。以前はサイエンスが嫌になって辞めた

ような気がしていたが、結局環境が嫌になって辞めたのだという事に気付いた。以前の会社の

CEO の口癖は	“Scared	soldiers	are	the	best	soldiers”	というなかなか過激な物だった。つ
まり死の恐怖にさらされる前線にいる兵士は、死にものぐるいで戦闘する、という意味であるが、

彼はサイエンティストもプレッシャーをかけて恐怖と隣り合わせにすると必死で結果を出すも

のだと信じていたようである。一方、新しい職場の大ボスの口癖は	 ”Happy	 people	 are	
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productive	people”（人は幸せだと効率よく働く）というものであった。働き方は人それぞれで
あるが、筆者には転職先のやり方のほうが合っていた。この大ボスの元で、再びサイエンスが楽

しいと思えるようになった。今から思えばこの時期が筆者の「リハビリテーション」時代と言え

よう。更にここに転職して約 1年後に、この会社が約 20 年かけて開発して来たとある治療薬が

FDA（米国食品医薬局）の承認を受けて上市した。ワシントン DCでの FDA での最終公聴会の様子

はネットで中継され、我々はカリフォルニアからその様子を見守った。我々の新薬が承認された

瞬間には、部屋にシャンパンが運び込まれその場で乾杯。その夜のうちに社内のいたるところが

風船で飾り付けられ、次の日にはワシントン DCから帰って来た幹部を迎えて会社をあげてのお

祝いをした。転職して間もなくこのようなことに立ち会えたのはまさに幸運としか言いようが

ない。その後も忙しくも穏やかな日々は続き、社内で薬事部門に移るという話を自分自身も忘れ

かける程研究を楽しんでいた。ところが、先の新薬承認からほぼ 1年後に、この薬による重篤な

副作用が次々と報告され、FDA からはこの製品を市場から取り下げるよう勧告があった。試験対

象を詳細な条件で選抜して行う臨床試験とは異なり、上市後には適用対象が非常に幅広くなる

ため、予想外の副作用が出る事も不思議ではない。そのためこの製品を一旦市場から取り下げ、

副作用の原因を探る研究が始められたが、スポンサーの意向もありこの研究にかける時間は限

られたものだった。結果的には時間内に原因が解明できなかったため、会社としてはこの製品を

完全に市場から撤退させることにし、このことによるダメージで社の存続が不可能となった。よ

って、製品が市場から撤退されて 1か月もしないうちに従業員 300 人ほぼ全員のレイオフ（会社

都合による解雇）が発表された。	

	

 

7. 再び転職活動 
	 米国では、自ら選んでの転職と同じくらいにレイオフというものは一般的な事である。そのた

め誰も大きく動揺する事もなかったが、筆者としてはせっかく良い環境に慣れて来た頃に、また

転職活動をしなければいけないのは気が重かった。しかし以前に転職活動をしていたときと同

様に、求職サイトに登録するだけでなく、友人知人に仕事を探している事を告げて何かツテがあ

れば教えてくれるように頼んだ。求職サイト経由ではいくつかの会社と電話面接をしてもらっ

たが、今ひとつ魅力を感じず面接の次の段階へ進む事もなかった。結局、上司が紹介してくれた

大手製薬会社の研究職と、リクルーターから紹介された別の大手製薬会社の薬事部門の職にし

ぼって転職活動を進めた。研究職のほうの大手製薬会社とは、電話面接のあとに現地に赴き、人

事部ではなく実際の上司・同僚となる人達からなる「採用委員会」のようなもののメンバーの 1

人 1人との面接、社内全体を対象にしたプレゼンテーションを 1日がかりで行った。同時に、別

の会社の薬事部門の職のほうは複数回にわたる電話面接が進んでいた。結果的には現地面接後 3

週間程で、研究職のほうから採用の知らせをもらうことができた。しかしながら、もう一つの薬

事の職も面接が進んでおり、向こうが欲しい人材の条件からして高い確率で採用されるという

感触があった。ここで最初の研究職をとらずに薬事に行けば今までとは全く違うキャリアパス

が開ける。一方で研究職のほうを取れば、今までの経験を十分に生かして即戦力として貢献でき

る。当然、最初に採用通知をくれたところにはすぐに返事をしなければ、採用通知を取り消され

てしまう（それでも 1週間は返事を待ってくれた）。迷いに迷ったところで、結局研究職のほう

を選択した。というのもこの職場は、レイオフされた会社での上司の知り合いが勤めていた関係

から紹介されたところであり、その知り合いによるとチームの雰囲気は良く、そのチームをまと

めるボスも人格者であるとのことだった。繰り返しになるが、筆者自身が気持ちよく働くには、

サイエンスのレベルもさることながら環境が非常に大事だという事を身に沁みてわかっていた

ので、環境が良いと保証してくれたほうの職に決めた。薬事のほうの職はプロセスの途中だった

が理由を話して丁寧にお断りをした（こういうことは向こうも慣れているので、正直に真摯に理

由を話せば全く問題にならない）。こうして筆者は前の会社のレイオフから 2か月で転職先が決

まり、採用を受諾した 3週間後に勤務開始との通知を受けた。この会社は全世界で従業員総数が

25,000 人程いる大手企業である（それでもこの人数ではメガファーマ、という定義には入らな

い）。今まで勤務した中で最大だったのはせいぜい従業員数 9,000 人であったため、勝手の違う
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事が沢山あった。正式に社員契約を結ぶ前のその 3 週間の間にしなければいけなかった種々の

ことも、大企業ならではの社内規定の遵守のためで驚く事ばかりだった。学位証明を日本の大学

に正式に問い合わせる事くらいならまだしも、犯罪歴の照会、違法薬物の摂取の有無の検査など、

渡米して 10 年以上経ちながら初めてのことばかりであった（ちなみに薬物検査は専門の施設に

行って、非常に厳しい監視体制のもと行われた。当然筆者自身はシロ以外の何者でもないが、根

拠もなくクロだったらどうしようと不安に襲われる雰囲気であった）。	

	

	

8. ようやく安定？そうは問屋がおろさないコーポレートアメリカ 

	 種々の審査・検査を終え、無事入社の日を迎えた。入社初日と言えども当然オリエンテーショ

ンや研修等はない。建物に出入りするセキュリティバッジとメールアドレスを与えられ、あとは

自分でなんとか切り開きなさい、という雰囲気である。それに関してはアメリカ生活の中で慣れ

ていたつもりだが、あまりにも会社の規模が大きすぎて、事務的にも実際の業務の上でも関わら

なければいけない部署が多すぎて、何をどうしたら良いのかわからない状態であった。また、自

分が直接レポートする上司（ひいては筆者の入った部署を統轄する大ボスになる）とすぐに面談

して、簡単な組織の説明とプロジェクトの説明を受けたものの、とあるプロジェクトに関しては

数週間以内に早速データを出してほしいともいわれ、これが成功している会社のスピードか、と

身が引き締まる思いがした。サンフランシスコ・ベイエリアではスタートアップ企業が多くあり、

その競争の激しさから、仕事の質もさることながらスピードを重要視するきらいがある。筆者自

身もスタートアップを経験しているのでそれは良く理解していたが、全世界で売り上げトップ

10 に入る会社もやはりこのスピードなのかと概念を新たにした。さらに、この会社・部署でも

筆者の技術を買って雇ってくれたわけだが、他の部署の人も次々筆者のところを訪れ「うちのプ

ロジェクトもやってくれるんだよね？頼むよ！」などと言われ、当初聞いていた話と違うのでは

ないかと戸惑いつつ、責任の大きさに押しつぶされる思いであった。故に、せっかく大手に転職

できて喜ぶべきであるにもかかわらず、入社後 1か月くらいは非常に憂鬱であった。後に他の部

署からのリクエストに関しては、上司が「とんでもない！あなたは私たちのプロジェクトをやる

ために雇ったのだから、他の部署には貸し出しません！」と宣言してくれて事無きを得た。最初

に感じた憂鬱は、日が経ち環境に慣れるにつれ薄まって行った。最初に要求されたデータも無事

に出す事が出来、その他のプロジェクトにも次々に貢献できたので、上司からも同僚からも信用

を得る事ができた。どんなにハードルの高い採用プロセスを経て採用されたとしても、勤務開始

後に結果を出さなければ意味がない。年度末に「成績表」が出されるが、結果が出せなければ悪

い成績がつけられ、それによってボーナスの金額も決まる（もちろん出ない事もある）。故によ

く、”prove	yourself”という言葉が使われる。自ら自分の価値を証明しろ、とでも解釈できる

であろうか。アメリカは実力主義だと良く言われるが、それでも口ばかりで渡り歩く人、政治力

を使ってのし上がる人も沢山いる。ただサイエンティストとしてはデータをだしてなんぼ、の世

界である。筆者自身は政治に関わるよりデータで物申したいタイプなので、実際に prove	myself

できて安堵した。しかし安堵感は続かない。毎日毎週毎月、延々と新しいプロジェクトに挑まな

ければならない。当然、全プロジェクトが全てスムーズに進むとは限らない。	そのような中で

2013 年入社以来、現在2018 年にいたるまでひたすら全力疾走して来たという感覚である。土日

出勤、平日の残業も当然である（しかしアメリカではこれは個人裁量で自己責任であるため、ブ

ラック企業云々という議論にはならない）。肉体的にも精神的にも相当きつい時期もあったが、

その間一度として人間関係や政治に苦しみ翻弄される事はなかった。悩みの種は全てサイエン

スに基づくものであった。これはサイエンティストとしては最高の幸運ではなかろうかと思う。	

先ほどから筆者は、アメリカでは転職はキャリアアップの為に必要であると繰り返している

ものの、この会社、とくに所属部署の上司と彼女が率いるこのチームで非常に幸せに時間が過ぎ

ていったため、できることならこの会社でこのままあと 20 年程働けないだろうか、と夢想する

ようになっていた。会社自体の景気は非常に良いし、規模が規模だけに、以前の会社のように会

社が丸ごと潰れるという事も考えにくい。ところが、である。この原稿の依頼をうけた 2017 年

秋頃には予想していなかったが、2018 年があけてから「組織の再構築」が発表された。多少の
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レイオフもあった。しかしやはりここはアメリカ、残念ながらこういうこともあろうかと受け止

める人が殆どであった（そう受け止めざるを得ない）。筆者も組織替えの影響を受けたが、驚い

ている暇はない。通知を受けて次の瞬間には新しい組織での役割に頭を切り替えなければいけ

ないのである。	

	

	

9. 米国でのキャリア構築とこれから	
アメリカに安定はない。常に人もモノも動き、変化し続けている。筆者自身は自ら選んだ変化、

不可抗力の変化にもまれながらやはり変わり続けていると思う。筆者の根幹になっている技術

そのものに変化はないが、その中でも常に革新を求められている（毎年のように上司から新しい

テクノロジーを産み出せ、と宿題が出る）。そして責任が大きくなるにつれ、ラボで過ごす時間

が減っていき（個人的には残念なことである）マネジメントの仕事が多くなってきている。責任

が大きくなる事は成功の証の一つだろう。が、このようにアメリカでのキャリアなどと格好の良

いことを言いながらも、実際に筆者がやってきたことは、泥臭くサイエンスに基づいたデータを

出し、信頼できる人間関係を作ろうと努力して来た事である。今の筆者があるのは、そのような

人間関係と、スタートアップから大企業まで色々な規模の会社の色々な側面を見る機会に恵ま

れてきたことにある。もともとは日本への帰国を前提に渡米したものの、あっという間に 15 年

経ってしまった。現時点ではこれからもこの国に住むつもりでいる。この国で、あるいはサイエ

ンスという分野で、自分の居場所を模索しながら、また、明日は何が起こるかわからない、とい

う恐怖と背中合わせになりながら、やはり毎日全力疾走しているのが筆者のアメリカ的サバイ

バル術である。	

	

	

10. おわりに 

	 曲がりなりにも米国で生き延びてきた筆者に、キャリア構築・働く事そのものに関して日本と

アメリカのどちらがいいか？と尋ねる人も少なくない。が、筆者にはどちらにも良い側面も悪い

側面もある、としか答えられない。しかし、一つ、日本にはなくてアメリカにあるものを挙げる

としたら、「人生はいつからでもやり直しがきく」という概念である。失敗したらそこから学ん

でやり直せばいい。その概念のおかげで、筆者も誰に遠慮することもなく米国でここまでやって

こられたと、いうことを強調したい。	
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///// Cutting Edge ///// 
 

構造活性相関の自動探索 

～自動設計と自動合成が融合するロボット創薬の幕開け～ 

産業技術総合研究所	 生命工学領域	 石原	 司 
 

 
1. はじめに 
日本の将来人口推計をご存知であろうか。我が国の少子高齢化は今後急速に進み、2035 年の
労働人口（本稿では 15～59才とする）は、2015年の約八割になると推計されている[1]。『効率
化』の語は叫ばれて久しくなるが、抜本的な構造改革すら要する危急な課題と言える。 
翻って技術革新に眼を転ずれば、機械学習やロボット技術の進化は目覚しい。様々な産業で膨

大な情報が集積され、そのビッグデータに基づく機械学習は、早晩、人智を凌駕するとの論説も

聞かれる。産業用ロボットは 365日 24時間不休で稼動し、定型工程に対し人的対応を凌駕する
生産力を実現する。機械的に獲得し蓄積される知は、属人化による散逸が無く拡大再生産が進む。

未来絵図で描かれたような世界が、今まさに現実化しつつあると言えよう。かような技術革新は、

産業界のみならず、人口減少が進む我が国の社会基盤維持に対する福音としても期待されてい

る。 
	 では、進歩の目覚しい機械学習とロボット技術を融合し、創薬化学に適用すると如何なる世界

が拓かれるであろうか。それが、医薬品創出に資する支援技術として筆者らが開発を進めている、

構造活性相関（SAR）を自動で探求する『医薬候補化合物自動探索装置』である。本装置は、ど
のような化合物をどう作るか自動で考え自動で合成する、言わば、ロボット創薬の世界を具現化

する。本稿では、2017年 3月の第 137回日本薬学会[2]、及び、2017年 10月の情報計算化学生
物学会招待講演[3]における筆者の発表を中心に、医薬候補化合物自動探索装置を紹介する。 
 
2. SAR 探索：創薬化学的視点と計算化学的視点  
創薬研究における SAR探索の多くは、創薬化学者による人的対応に委ねられてきた。初めに

本章にて、従来方法を代表事例をもって振り返る。図 1左は、文献[4]に報告された独 Bayer社に
よる血液凝固活性化第十因子（FXa）阻害剤 Rivaroxaban の創製過程を図示したものである。縦
軸は酵素阻害活性 pIC50を、横軸は探索段階を示した。各点は化合物を表し、丸形状の点は次な

る段階へと進んだ化合物、三角形状の点は当該段階にて探索が終了した化合物を意味する。 
 

 
図 1：FXa 阻害剤研究における SAR 探索の事例 

 
Bayerの研究陣は、High Throughput Screening（HTS）にて獲得したヒット化合物（探索段階=0、

赤丸）に、同じ HTS で獲得した別のヒット化合物の部分構造である 5-chloro-2-thienyl 基を導入
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することで、200 倍以上の酵素阻害活性の向上を達成した（探索段階=1、黄丸）。続いて 4-(1-
thiomorpholinyl)phenyl基の変換により更に約 100倍の酵素阻害活性の向上を果たし、Rivaroxaban
の創製に至った（探索段階=2、緑丸）。第二段階では 4-(1-thiomorpholinyl)phenyl基の構造変換（12
化合物、緑）にて、第三段階では 5-chloro-2-thienyl基の構造変換（12化合物、青）にて SARを
探索している。図 1 右は、筆者が創薬化学者として参画した、我が国のアステラス製薬におけ
る、同じく FXa阻害剤 Darexabanに至る創製過程[5]を図示したものである。本研究でも、Bayer
社での事例と同様に、HTSヒット化合物（探索段階=0、赤）に予てからの研究にて獲得していた
1,4-diazepan構造を導入して酵素阻害活性を約 40倍向上せしめ（探索段階=1、黄）、続く、中央
環の構造変換（探索段階=2、緑、11化合物）、そして、4-methoxyphenyl基の構造変換（探索段階
=3、青、8化合物）にて Darexabanの獲得に至っている。 
	 これらの事例から注目すべき点を二つ挙げたい。第一に、SAR の探索は、構造の一部のみを
異とする化合物群の合成とそのアッセイの反復により実行される。第二に、新規化合物の設計に

は、HTSあるいは過去の研究にて獲得した SAR情報が活用される。構造の一部のみを異とする
化合物群は、計算化学分野で近年注目されたMatched Molecular Pair（MMP）/Matched Molecular 
Series（MMS）に他ならない（図 2）。筆者は、MMP/MMSに基づく解析を、創薬化学者の視点を
踏まえた創薬情報の活用手法と考え、実践に活用してきた。MMP/ MMS を基盤にした SAR 情
報の解析は、インハウスデータベースに蓄積した薬物動態や毒性に関する評価結果からの知識

発掘と共有を実現するシステム[6]、あるいは、創薬化学分野の論文を集積したデータベース
ChEMBL[7]からの活性向上をもたらす部分構造の発掘と新規化合物設計（SAR 転送）に応用さ
れたように[8]、SAR データベースのデータマイニングに基づく医薬候補化合物設計（以下、本
稿では Knowledge-based Drug Designと称す）の礎となる。 
 

 
図 2：MMP/MMS の例（出典：文献[8]） 

 
さて、計算化学における SAR解析の代表と言えば、定量的構造活性相関（QSAR）解析である

ことは疑いの余地が無い。1962 年に報告された Hansch-藤田法[9]に端を発する QSAR 解析は、
リガンドの疎水性や電子的あるいは立体的因子等を説明変数とし、活性や物性等の化合物特性

を目的変数とする統計解析により、化合物構造と特性との関連性を紐解く。Ligand-based Drug 
Design（LBDD）の基幹の一つとして、最初の報告から半世紀以上を経た今なお医薬候補化合物
の設計に広く活用されている。また、LBDDと双璧をなす化合物設計方法として、標的生体分子
の立体構造に基づく Structure-based Drug Design（SBDD）が挙げられる。SBDDは標的分子―リ
ガンド複合体の立体構造が得られている場合に絶大なる威力を発揮し、現代創薬において不可

欠となっている。LBDD/SBDDはいずれも計算機的方法に基づくため、その自動化は容易である。 
 
3. 医薬候補化合物自動探索装置の概要 
	 本章では、自動探索装置の概要と目標像を紹介する。自動探索装置は、自動設計装置と自動合

成装置から構成され（図 3）、365 日 24 時間稼動して自律的に SARを探索することを目標とす
る。つまり、実世界における設計と合成の反復による化合物の深化を自動化する意図にある。 
自動設計装置は、医薬候補化合物の設計に必要な三つの機能：①SARの解析・活性予測、②新
規化合物の構造発生、③構造発生した化合物の合成経路解析、を実行する。特に構造発生は、別

途に人力で定義したルールに基づくルールベースでなく、MMP/MMS に基づく創薬化学論文群
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からのルール発掘と、パターン認識に加えてネットワーク解析等の広義の機械学習を軸として、

自動設計装置自らが大量の情報からルールを学習する枠組みとしている。一連のプログラムは

ワークフロー型ソフトに実装され、実測アッセイ結果の入力と起動操作のみで連続実行される。 
自動合成装置は④多検体合成に対応するフローリアクターを基幹とし、精製装置や濃縮装置

等の周辺装置群と連携して自動設計された類縁化合物一群を合成する。ただし、⑤最近の創薬研

究における多彩なアッセイ系に対応すべく、アッセイはスクリーニング科学者の手技にて実施

する。実測したアッセイ結果は自動探索装置に再帰され、次なる設計―合成―アッセイのサイク

ルへと進み、医薬候補化合物としての自律的深化を促す。装置の稼動は、HTS や Fragment 
Screening により獲得される少なくとも一つの化合物を起点とする。新規に公開された特許出願
に収載された化合物や Virtual Screening（VS）のヒット化合物を起点として稼動することもでき
る。 

 

 
図 3：医薬候補化合物自動探索装置の概念図 

 
4. 自動設計装置 
4.1. SAR の解析・活性予測 
自動探索装置が実行する SAR解析は、解析対象化合物群より発生させた構造記述子あるいは

構造フィンガープリントを説明変数とする機械学習によるモデル構築を基軸とする。構築した

モデルは、後述する方法にて発生させる新規化合物の特性予測に用いられる。 
さて、機械学習を SAR探索に適用する際には、克服すべき課題が複数ある。原因の多くは創

薬化学に特有のデータ構造にあると筆者は考えている。その一つを挙げよう。QSARの根幹とな
る統計モデルを新規検体の予測に適用する際は、解析したデータ空間を対象とした内挿とする

ことが本来の姿である。しかしながら、新規医薬候補化合物の創製研究における SAR探索では、
過去に探索した空間とは異なる、つまり外挿領域を対象とする場合が少なくない。そこで自動探

索装置は、外挿領域の予測に対する強化、即ち、汎化力を重視する方法を三つ実装している。 
	 第一は集団学習である。集団学習では、敢えてデータに揺らぎを与えた学習器を多数構築し、

その平均化により汎化力の向上を図る。学習の第一段階とし、多種の構造記述子を発生させて

Random Forestにてモデル構築し、各モデルが算出するOut-of-bag Errorを指標として汎化力の高
い説明変数を選択する。第二段階では、選択した説明変数を用いて Deep Learning や Gradient 
Boosting 等を学習器とする集団学習を実施し、同様に Out-of-bag Error を指標として学習器を選
択する。搭載する学習器は高度なパラメータ調整を一般には必要とするが、自動探索装置はパラ

メータを機械学習にて調整するため、高い汎化力を期待できるQSARモデルが自動構築される。 
第二はデータ融合である。解析対象のデータは、SAR 探索遂行時に実測されたアッセイ結果

に加え、ChEMBL に収載されているデータを用いて拡張している。ここで、ChEMBL は創薬化
学論文の集積体であり、収載データが基準化されているものではない。『基準化されていない』

とは、『同一化合物であっても、アッセイ条件等の相違により、異なる数値として活性値が収載

されている』ことを意味する。例えば、FXa阻害剤の先駆たる DX-9065a [10]では 21件のアッセ
イ結果が登録され、Ki 値として 7-41 nM、IC50値として40-130 nMのデータ範囲となっている。
そこで、データ融合により基準化されていない影響を緩和させている。なお、本稿における
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ChEMBL由来のデータは ver.20より取得し、筆者によるデータクレンジングを経た。そのため、
実収載値とは細において一致しない可能性があることを付記しておく。 
	 そして第三は転移学習である。転移学習では、課題の解決に重要なデータを加重することで予

測精度の向上を図る。端的な例を挙げる。前述の FXa阻害剤は、酵素の S1ポケットに存在する
Asp189 とイオン対相互作用を形成するアミジン構造を有する群と、アミジン構造を有さない群
に大別される。アミジン構造を有さない新規化合物の QSAR 解析を実施する際には、後者を重
視する方が精度の高い予測結果を与えると直観的に理解できるであろう。 
	 これらの方法による結果の一例を表１に示す。トレーニングデータは ChEMBLに収載されて
いる FXa 阻害剤群（N=6,200）である。テストデータは同データベースに未収載の論文[11]に記
載される化合物群とし、汎化力の検証とした。標準的な QSAR（表 1, Run 1-3）と比較し、デー
タ融合（表 1, Run 4）や転移学習（表 1, Run 5）を用いた際に、汎化力の向上が確認できる。 
 

 
表 1：強化型 QSAR による予測結果の例 

 
4.2. 新規化合物の構造発生 
新規化合物の構造発生は、大別して三つの方法を実装する。第一は、構造発生の標準方法と呼

べる Lewellらによる Retrosynthetic Combinatorial Analysis Procedure （RECAP）[12]を礎とする。
自動合成装置が実行可能な反応に対応する反応辞書と、内包する 180 万件を超えるビルディン
グブロックデータベースならびに ChEMBL収載化合物群の MMP 解析により構築した MMP デ
ータベースを基に網羅的な構造発生を行い、続いて、前節にて紹介した QSAR モデルに基づく
活性予測により合成対象化合物を選択する。自動探索装置では、自動設計装置と自動合成装置が

相互連携しており、自動設計装置は自動合成装置が対応する反応に関して設計を行う。これは即

ち、自動探索装置が設計する化合物は、自動探索装置で合成できる実現性が高いことを意味する。 
第二は、Knowledge-based Drug Designに属する、MMSを用いた SAR転送に基づく構造発生で

ある。文献[8]の手法を改変した本法は、二段階で実行される。まず、SAR をパターンとして認
識し、類似性を指標として情報利用可能な先例報告を検出する。次に、類似する先例にて獲得さ

れた帰結結果、つまり、特性改善をもたらした部分構造を代替構造として推薦する。ここで、SAR
が類似するとは、解析対象とするリガンドの局所部位が占有する蛋白ポケットの環境が類似し

ていることに基づくと解釈できる。つまり本法は、蛋白ポケット局所の類似性を非明示的な媒介

とし、異なる標的生体分子のリガンド情報を活用できる可能性を秘める。 
これら二つの構造発生方法は、一定数の実測結果が得られている場合にのみ実行可能である。

しかしながら SAR探索においては、起点化合物が単独という事例も存在する。かような事例に
おける初期 SAR の取得を目的とし、MMP の共起頻度解析に基づく構造発生を第三の方法とし
て実装する。投稿準備中のため詳細は伏せるが、本法は、Topliss Tree [13]の現代版の如く、任意
の入力化合物を構成する部分構造に対応して、創薬化学にて頻出する代替構造群を推薦する。 
なお、構造発生の際には、化合物の新規性に関して自動検出する。現時点の仕様では、ChEMBL

に対する一致検索を自動実行する。今後、特許出願を収載する SureChEMBL[14]を検索対象に追
加する計画であり、公知化合物の検出に対する機能強化を図る。 

 
4.3. 構造発生した化合物の合成経路解析 
自動探索装置は、構造発生した化合物群に関し、自動合成装置が実行可能な反応による合成経

路を自動解析する。Synthetic Accessibility[15]と異なり、結果は数値として返されるものではなく、
市販品等として入手可能な化合物に至るまでの合成経路を、用いる反応ならびに経由する中間

体と共に明示する。最近報告された合成経路解析プログラム[16]とも趣旨を異とし、目的化合物
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そのものに至るために適切な合成経路ではなく、目的化合物に関する SAR情報を取得するため
に適切な合成経路を解析する。両者は評価関数を異とする。以下に詳しく述べよう。 
一般に、化合物の合成経路はグラフとして認識できる。そのグラフは、目的化合物を起点、市

販化合物や公知化合物を終点、合成中間体をそれ以外の頂点とする有向グラフとなる。合成経路

の解析は、起点から終点に至る到達可能経路から適切な経路を選択する問題として理解できる。

前者において『確実な』合成経路を求めるならば、各頂点として存在する化合物に対する類似度

や市販品としての入手確度を加重した最短経路として求めれば良い。あるいは、『合成工数の少

ない』合成経路を求めるならば、反応収率で加重した最短経路が正解であろう。 
一方、SAR 探索を目的とする合成経路解析では、自動探索装置全体としての運用効率を高め

るため、SAR を探索する部位の変換工程を可能な限り起点に近づける仕様とする。具体例にて
説明する（図 4）。化合物 Xの合成経路は、文献[5]に依れば青線の経路となる。4-methoxybenzoyl
基の SARを探索する際の合成経路も、同じ経路が適切である。しかし、N-methyl基の SARを探
索する局面では、前駆体は赤枠に記す化合物が適切であろう。化合物 Xに関する SARを探索可
能な部位は単段階としても五点存在し、部位毎に合成経路が異なりうる。SAR 探索における合
成経路解析では、探索局面における情報の収集度に類する指標を勘案した合成経路を選択する

必要があり、自動探索装置には、その指標として、既に実施した構造変換の回数や該部位の変換

に用いることができるビルディングブロック数等を導入している。 
 

 
図 4：合成経路解析の例 

 
自動探索装置が実装する合成経路解析は、他にも特徴を有する。その一つである官能基選択性

を勘案する経路選択を紹介する。化合物の合成においては、忌避中間体を考慮しなければならな

い。本稿における忌避中間体とは、反応の障害となる官能基を有する中間体を意味する。例えば、

一級あるいは二級アニリンのアミド化反応における、一級あるいは二級アルキルアミンである。

また、化学的性質が類する官能基を複数有する非対称な基質も忌避中間体と言える。例えば、4-
fluoro-1,2-diaminobenzene のモノアミド化は制御が難しい。反応の障害となる官能基は、官能基
の種毎に一義的に定義されるとは限らず、合成経路に応じて変化する。自動探索装置は経路毎に

忌避中間体を検出し、忌避中間体が経路上に存在しない経路を選択する仕様としている。 
 

4.4. その他の設計機能 
本節では、前述の他に自動探索装置が実装する機能として、Pan-affinity Estimation及び SBDD
を簡単に紹介する。前者では、ChEMBLに収載される 6,000近くの生体分子に対する親和性を機
械学習にて類推する。Ro5や PAINS[17]等に基づく標準的な化合物選択の指標に追加することで、
研究対象の標的分子に特異的な親和性を示すと期待される化合物の選択を可能にする。 

SBDDでは、結合様式推定を機械学習により制御する。特に Fragment-based Drug Designでは
フラグメントが小さいため、新規設計化合物の結合様式推定の際、フラグメントの向きがフリッ
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プする場面に遭遇する。そこで、鋳型複合体における相互作用情報を学習させ、鋳型化合物の結

合様式に類するよう新規設計化合物の結合様式を制御している。結合様式の目視選択を自動化

していると換言しても良い。本方法に基づいて推定される結合様式は、ドッキングスコアにより

選択される結合様式と異なる結果を与える場合があることを確認している。 
 

5. 自動合成装置 
本章では、自動探索装置を構成する双璧の一つである自動合成装置について紹介する。自動合

成装置は、オートサンプラーならびにフラクションコレクターを実装するフローリアクターを

基幹とし、SAR 探索における類縁体一群を合成する。フローリアクターは従来のバッチ反応と
比較し、(1) 運転時間により合成量を制御するため、スケールアップにおける合成検討が不要、
(2) 精密な温度制御と高速混合により副反応を抑制、という特徴から、プロセス合成（大量合成）
における利用が重んじられる。フローリアクターは細い流路を反応場とするため、難溶性化合物

に対して適用が難しく、これが本質的な課題である。プロセス合成では生成物の物性を事前把握

できるが、SAR 探索では新規化合物を合成するため、生成物の物性が予測の域を超えない。こ
こに、SAR探索にフローリアクターを適用する際の難しさがあるのではないだろうか。 
そこで、閉塞に対して強化した流路を新規に開発した（図

５）。溶解度の低い生成物を与える反応として鈴木反応を用

いた検証では、標準的流路では 1分程度で閉塞による圧力上
昇のため運転停止となる事例でも、新規に開発した流路では

10分を超える連続運転が達成された。なお、自動合成装置は
多検体合成を主意とするため、異なる試薬が逐次送液される

間に、流路を洗浄する工程を挟む仕様としている。従い、同

一化合物が長時間にわたり滞留する運転はされず、そもそも

閉塞しにくい運用形態であると言えるであろう。 
さてフローリアクターを用いる場合、従来のバッチ式と異

なる反応条件で運転される事例が散見される。これは即ち、

フローリアクターの使用そのものに条件検討が必要な場合

があることを意味し、SAR 探索にフローリアクターを導入
する障壁と言えるかもしれない。では、創薬化学では如何なる反応が頻出するのであろうか。

Brownらに拠れば、アミド化、鈴木反応、SNAr反応のわずか三種で創薬化学における Production 
Reaction の約 50%に達するとされる[18]。筆者らは既に、創薬化学論文にて頻出する上位 15 種
の Production Reaction 中、80%超に対して自動合成装置が適用可能であることを確認している。
近年では市販されるビルディングブロックの充実も目覚しいため、頻出反応に対する適応実績

と併せ、創薬化学にて主たる対象となる合成可能空間に広く到達できると筆者は考えている。 
 
6. 医薬候補化合物自動探索装置の運用 
本節では、自動探索装置の主な想定運用場面を三つ紹介する。第一は、産学連携の橋渡しであ

る（図 6左上）。近年ではアカデミア発創薬への期待が高まり、その一つに、新規創薬標的のア
イデア創出をアカデミアが担い、研究後期から臨床開発を産業界が担う構図がある。アカデミア

に数多ある創薬標的アイデアの検証役となるツール化合物を潤沢に供給する生産力は、この構

図を更に確固とするであろう。自動探索装置はその一翼を担いうる。 
	 第二は、リード化合物の増産である（図 6右上）。HTSや VSでは一般に、ヒット化合物を複
数獲得できる事例が少なくない。しかしながら、その全てに対して充分な研究資源を投入できる

とは限らず、優先順位を付与して逐次的に、あるいは、取捨選択して研究を進めていることが現

実ではないだろうか。SAR 探索の自動化は、優先順位を低位とされたヒットに対する合成展開
をも可能とし、結果としてリード化合物を育成する機会を増やすものと筆者は期待している。 
	 第三は、大規模スクリーニングの加速である（図 6下）。近年では製薬企業のみならず、アカ
デミアにおいても数十万化合物に達する HTS が実施される。一般には、全化合物のアッセイ終
了後に一括して結果を解析する。これを、群別化したライブラリによる段階的運用とすることに

より、先行群にて獲得したヒット化合物周辺の合成展開を、後行群のアッセイ中に自動実行させ

 
図 5：自動合成機 

 

写真提供：株式会社中村超硬
閉塞対策流路実装試験機

SAR News No. 34 (April, 2018)

-21-



 

 

ることが可能となる。更に、合成した先行ヒット類縁体のアッセイ中に後行群の合成展開を自動

実行させれば、HTS用の強大なアッセイ能力を駆使した創薬研究が遂行可能となる。 
	 さて、ここまで本稿を読み進まれた読者の方々が持たれたかもしれない疑問への筆者の見解

を述べる。その疑問とは、『自動探索装置は、創薬化学者が思いつかない化合物を創出するか』

である。ポイントは『時間』にある。自動探索装置は現在、創薬化学論文六万報超を原データと

する百万超の SARから、研究遂行時の事例に適合する先例やルールを検出し反映させ、新規化
合物を設計し合成する。ヒトが短時間で同様な対応を実行することは難しく、この意味において

は『創薬化学者が思いつかない化合物を創出する』と言えよう。 
 

  
 

 
図 6：自動探索装置の運用想定例 

 
7. おわりに 
以上、本稿では、医薬候補化合物自動探索装置を紹介した。自動探索装置は、最新の機械化技

術を導入しつつ、創薬化学の伝統思考とライフサイエンスで重視される実測主義を併せ持つ。筆

者らは、自動探索装置の運用による創薬研究も進めており、新規創薬標的の生体分子に対して親

和性を示す新規化合物を、自動で設計し合成するに至っている。現在、自動探索装置が創製した

成果物に関する物質特許出願の準備を進めており、自動探索装置は既に実践段階にあると言え

る。 
日々開発されている構造発生や解析の方法を継続的に導入し、また、周辺装置群として試薬自

動倉庫や自動秤量装置と連携して、自動探索装置は真なる完成を見る。最近、深層学習による自

然言語処理を利用した化合物構造の発生方法として、Grammar Variational Autoencoder が報告さ
れた[19]。本法は、従来の LBDD/SBDDや Knowledge-based Drug Designとは異なる思想に基づく
ため、これまでとは異なる新規化合物の提示をもたらすかもしれない。 
多くの産業界で自動化による革新が進む現在、創薬研究における生産力を極大化しうるプラ

ットフォームの一つとして、医薬候補化合物自動探索装置によるロボット化の意義は大きいと、

筆者は期待している。近い将来、創薬化学者による匠とも呼べる精微な設計と合成手技の極致と、

ロボットによる莫大な情報の活用と間断無き稼動が協奏する、新たな創薬の時代が拓かれるこ

とを願ってやまない。 
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///// SAR Presentation Award ///// 

< SAR Presentation Award について > 
「SAR Presentation Award」は、構造活性相関シンポジウムにおける若手研究者の発表を奨励し、 
構造活性相関研究の発展を促進するため、2010 年度に創設された。当初は応募制として審査対 
象講演の募集を行った。2012 年度からは、正式名称を「構造活性相関シンポジウム優秀発表賞」 
（英語表記 SAR Presentation Award）と定めた。 

< 2017年度 SAR Presentation Awardについて > 
2017 年度は、第 45 回構造活性相関シンポジウムにおける 45 歳以下の発表者による一般講演

（口頭発表・ポスター発表）を選考対象とすることとした。

2017 年度 SAR Presentation Award受賞者： 
（農研機構）

（北里大薬）

（日本製粉）

口頭発表	 	 ：	 西ケ谷 有輝
ポスター発表：	 片村 百々奈

ポスター発表：	 皆川 吉
ポスター発表：	 吉田 浩平 （東大院工）

受賞者の選考について：

各審査員から提出頂いた審査票（無記名）を集計し、優秀な発表を順位づけて評価し、平成

29年 11月 30日に茨城県県南生涯学習センターで開催された平成 29年度第 1回幹事会において
口頭発表 1名、ポスター発表 3名を受賞候補者として選出した。受賞候補者に受賞の諾否を確認
した後、正式に受賞者と決定した。授賞式は、第 45回構造活性相関シンポジウムの閉会式にお
いて行った。後日、受賞者には、賞状と副賞（図書券）を贈呈した。なお、審査にあたっての審

査項目は下記の通りである。

審査項目：

a) 講演要旨: 講演要旨は発表内容を反映して適切に作成されているか。
b) 講演資料: スライドは専門領域の異なる参加者にも分りやすく、見易く、かつ発表時間に見
合って適切に作成されているか。

c) 研究のねらい: 研究の背景と目的、先行研究との関係、研究の新規性あるいは有用性が明確
になっているか。

d) 論理構成の合理性: 研究方法が適切であるか、適切な文献資料、データに基づいて議論が進
められているか。考察・結論は妥当か。

e) 質疑応答: 質問等に対し、的確な応答・議論がなされたか。活発な討論がなされたか。

審査員：2017年度常任幹事および幹事（第 45回構造活性相関シンポジウム参加者）
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< 受賞者コメント >  
O-6 
氏	 名	 西ヶ谷有輝（にしがやゆうき） 
所	 属	 農業・食品産業技術総合研究機構	 高度解析センター 
演	 題	 持続的農業を可能にする硝化抑制剤の構造ベース創農薬 
	

	 この度、第 45回構造活性相関シンポジウム優秀発表賞をいただきました事、大変光
栄に存じます。日本薬学会構造活性相関部会の皆様方に厚く御礼申し上げます。ま

た、本研究を進めるにあたりご指導賜りました山崎俊正チーム長ならびに農研機構・

生体高分子解析チームの皆様に心より感謝申し上げます。 
本研究は、硝化抑制剤というアンモニア酸化細菌の特異的阻害剤の創農薬に関するも

のです。具体的には、ターゲットタンパク質の結晶構造解析、in silicoスクリーニン
グ、ハイスループットスクリーニング（HTS）などを組み合わせてリード化合物候補
を創出しております。その結果、培養菌に対して既存薬の 20～5000倍の活性を持つ化
合物が得られました。これまでは創農薬での構造ベース創薬の利用は限定的でした

が、活性向上に有効な手段であることを本研究は示しております。一方で産業界の方

とお話ししますと、「アカデミアの先生方は、活性が高いだけの化合物を持ってくる」

という声をよくお聞きします。薬剤候補に十分な活性があるのは当然であり、それに

加えて必須な安全性、安定性、経済性、特許性などが欠けているという意味です。特

に農薬では市場規模の観点から広スペクトラム薬が求められます。しかし、構造ベー

ス創薬手法によって活性を上げていくと、選択性が高まりやすいために適用市場が減

少します。発表の場でもご質問を受けましたが、阻害活性の目標値(IC50)をどこに設
定するかは重要です。アカデミア研究者といえども、サイエンス面のみならずビジネ

ス面から目標活性値を検討する必要があると実感するようになりました。これから

は、『既存農薬の欠点克服のためには、活性・選択性の向上が本当に重要なのか』とい

う事を常に考えながら創農薬に取り組んでいく所存です。本研究は農薬開発としては

まだリード候補ができた段階であり、これから上市に向けて一層の努力が必要になっ

て参ります。今後、農薬ベンチャーの起業も考えております。今回の受賞を励みとし

て精進を重ねる所存ですので、今後ともご指導ご鞭撻のほど、よろしくお願いいたし

ます。 
	

P-05 
氏	 名  吉田	 浩平（よしだ	 こうへい） 
所	 属  東京大学 工学系研究科 
演	 題  アミノ酸電荷交換に関する抗原‐抗体相互作用の物理化学解析 
 
	 この度、第 45回構造活性相関シンポジウム優秀発表賞にお選び頂き、誠にありがと
うございました。心より御礼申し上げます。 
	 私共の研究は、抗原‐抗体相互作用について in vitroでの“物理化学解析”を駆使
し、各物性への影響等を詳細に議論することを試みております。本発表では、抗原及

び抗体の電荷を反転、あるいは交換した際に起こる相互作用への影響について、SPR
測定を用いた速度論的、熱力学的測定を行いました。電荷の反転による構造への影響

は CD測定や DSC測定を用い、測定結果の変化から相互作用の理由を明らかにするこ
とを試みております。さらに私共は、より簡便かつ迅速に物性への影響を予測するた

め、計算科学と組み合わせた議論を展開することを目指しております。本発表におけ
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る解析で得られたこれらの知見を、実際の抗体エンジニアリングへと発展させていき

たいと考えております。今後とも先生方のご指導を何卒宜しくお願い致します。 
	 最後に、本研究を進める上で多大なご助言を頂きました、アステラス製薬株式会

社・白井宏樹先生、曽我真司先生に深く御礼申し上げます。そしてご指導を賜りまし

た津本浩平教授、長門石暁特任准教授、中木戸誠助教、黒田大祐特任研究員にここに

感謝申し上げます。 
 
P-06 
氏	 名  皆川	 吉（みながわ	 さち） 
所	 属  日本製粉株式会社 イノベーションセンター 
演	 題  結合能向上に向けた BlaR1の構造改変 
	

	 このたびは、SAR Presentation Awardにご選定を賜り、大変光栄に存じます。ご評価
いただきました審査員の先生方、ならびに日本薬学会構造活性相関部会の諸先生方

に、深く御礼申し上げます。 
	 本研究は、リガンドとの結合能が向上した、改変型タンパク質の創出を目的に、ド

ッキングシミュレーション技術の応用展開を試みたものです。特定のタンパク質に対

するリガンドをデザインする技術を、リガンドを固定し、タンパク質をデザインする

アプローチへと展開しました。またこの過程において、リガンド・タンパク質（アミ

ノ酸）間の距離も、重要なファクターとして候補を選抜しました。こうしてデザイン

した改変型タンパク質を組換え生産し、結合能の向上を実際に確認することができま

した。今回の受賞を励みに、このアプローチをより洗練された形に発展させ、タンパ

ク質創出技術の一翼を担いたいと考えております。 
最後に、ご尽力賜りました共同発表者の中央大学 梅山秀明先生、株式会社インシリコ
サイエンス 小松克一郎様に深謝いたします。 
 
P-13 
氏	 名  片村	 百々奈（かたむら	 ももな） 
所	 属  北里大学 薬学部 
演	 題  in silicoフラグメントマッピング法を用いた新規 PAD4阻害剤の探索 
 
	 この度は、第 45回構造活性相関シンポジウムの優秀発表賞を頂きましたこと、大変
光栄に存じます。評価をして頂きました先生方、並びに日本薬学会構造活性相関部会

の先生方に厚く御礼申し上げます。 
	 本研究は、関節リウマチに関連する PAD4(Peptidyl Arginie Diminase4)を標的とし、サ
ブサイト-フラグメントデータベースと Fsubsiteプログラムを用いた in silicoフラグメ
ントマッピング法によって、新規骨格の PAD4阻害剤を探索することを目指したもの
です。フラグメントのマッピングパターンに基づいた 3Dファーマコフォアベースの
バーチャルスクリーニングを行なうことにより、高い阻害活性を有する化合物を見つ

けることが出来ました。 
	 本研究を進めるにあたりご指導を賜りました広野修一教授、並びに北里大学薬学部

創薬物理化学教室の皆様に心より感謝申し上げます。今回このような栄誉ある賞を頂

き、ありがたく思うと同時に、発表時に皆様から頂いた貴重な意見を吸収し、今後の

研究に取り組んで参りたいと存じます。 
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持続的農業を可能にする硝化抑制剤の 

構造ベース創農薬 

○西ヶ谷有輝, 土屋渉, 藤本瑞, 藤原孝彰, 鈴木倫太郎,

山崎俊正

（農研機構・高度解析センター・生体高分子解析チーム） 

E-mail: tyamazak@affrc.go.jp

1. 背景と目的
窒素化合物は農業において特に重要な肥料成

分であり、大量の化石燃料を消費して工業的に固

定されたアンモニア態窒素（NH4
+）が農地に大量

投入されている。投入された NH4
+は、アンモニア

酸化細菌（AOB）の過剰な増殖と硝化を促し、急

速に亜硝酸態窒素（NO2
−）に代謝され、最終的に

硝酸態窒素（NO3
−）に変化する。負電荷を帯びた

NO3
−は土壌中には留まりづらく、投与した窒素の

半分以上が河川などへ流出する。また、この過程

で生成される亜酸化窒素ガス（N2O）には、強力

な温室効果やオゾン層破壊効果がある（図 1）。 

図１ 土壌における硝化経路と硝化抑制剤の作用点 

過剰な硝化に伴う環境負荷の軽減には、アンモ

ニア酸化細菌の代謝・増殖を抑える薬剤（硝化抑

制剤）が有効である。既存の硝化抑制剤を使えば、

窒素肥料投入量を 2 割ほど、N2O ガス発生量を 5

割ほど削減できるなど、多数のメリットがある。

一方で、既存薬はどれも効果が不十分であり、毒

性もあるため、改良が望まれている。 

そこで、薬剤標的として硝化のカギ酵素である

ヒドロキシルアミン酸化還元酵素（HAO）を選定

し、構造ベース創農薬を行った（図 2）。HAO は、

もう一つの硝化のカギ酵素であるアンモニア酸

化酵素（AMO）と異なり、活性や結晶構造の解析

例があり、明確なリガンド結合ポケットを持つな

ど、標的として最適であると考えられた。一方で、

現在までに硝化抑制剤どころか農薬においても

構造ベース創薬により実用化された薬剤は知ら

れていないため、薬剤探索・評価手法などの創薬

基盤の確立も同時に行なった。 

図 2 アンモニア酸化細菌の硝化経路 
AMO がNH

4

+
からヒドロキシルアミン(NH

2
OH)を生成し、

続いて HAO が NH
2
OH から NO

2

−
を生成すると同時に４

電子を取り出す。2 電子は AMO に戻され NH
4

+
代謝に使

われる。残りの 2 電子は呼吸鎖に送られ最終的に ATP 合
成などに使われる。 

2. 結果と考察
アンモニア酸化細菌は 2綱 3属に渡る多様性

を持つため、種間での薬剤感受性の差が耐性菌の

出現につながる恐れがある。そこで複数種の標的

タンパク質の構造を参照するために、構造既知の

Nitrosomonas europaea NBRC 14298 （ベータプロ

テオバクテリア綱）由来 HAO（NeHAO）に加え、

系統的に離れた Nitrosococcus oceani ATCC 19707

O-06
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（ガンマプロテオバクテリア綱）  由来 HAO

（NoHAO）の結晶構造解析を行った。その結果、

NeHAO 構造の高分解能化（1.7Å）と、NoHAO

の新規構造（2.0Å）を得ることに成功した。その

結果、主鎖構造は似ているが（CαRMSD = 0.79Å）、

活性中心の基質認識に関与する重要な残基のう

ち 1 残基が異なることが判明した。また、既知の

HAO 阻害剤のフェニルヒドラジンに対する感受

性を N. europaeaの属する β-AOBと N. oceaniの属

する γ-AOB 間で比較したところ、3 倍程度の感受

性の差が見られた（Nishigaya 2016）。これらより、

NeHAO および NoHAO 双方をモデルに用いて薬

剤開発を行うことにした。 

次に、結晶構造解析を用いて阻害剤の探索を

行った。NeHAO および NoHAO 結晶に対して、

複数の基質ミミック化合物をソーキングするこ

とで、2 種の化合物と HAO の共結晶構造を取得し

た。2 種の化合物の HAO 結合位置は近接していた

ため、フラグメントベースデザインを指向したフ

ァーマコフォアサーチを市販化合物 500万種に対

して行い、そのヒットから 77化合物を購入した。 

同時に精製 HAO を用いた新規な蛍光活性法

の開発（384穴プレート使用時アッセイ精度：S/B 

= 22, Z’値 = 0.9）、および Greiss 試薬を用いた生菌

の硝化活性測定法のハイスループット化を行っ

た（S/B = 9, Z’値 = 0.73）。 

これらアッセイ法を使い 77 化合物を検証し

たところ、最も阻害効果の高かった化合物は 50％

阻害濃度（IC50）が 40 nM （精製 HAO）および

1.8 μM（培養菌）であった。さらに、この新規硝

化抑制剤候補の周辺化合物を用いて精製 HAO お

よび菌体に対して構造活性相関解析を行ったと

ころ、周辺化合物にも同様の HAO 阻害活性およ

び硝化阻害活性が観測された。さらに既存薬との

比較のため、既知の硝化抑制化合物 39 種（うち

上市薬 14 種）の硝化活性阻害効果（IC50）を測定

した。その結果、新規硝化抑制剤候補は、現在使

われている上市薬 3 種（ニトラピリン, エトリジ

アゾール、ジシアンジアミド）よりも強力な阻害

効果を持つことが判明した。 

図 4 既存薬と新規阻害剤の硝化抑制効果の比較 

4 種の化合物の N. europaea 生菌に対する硝化抑制

効果を測定した。硝化活性の測定は、Greiss 試薬に

て亜硝酸生成量を定量することで行った。 

3. 結論
本研究では、系統的に離れた N. europaea と

N. oceani の双方を対象にした硝化抑制剤開発戦

略の重要性を示し、HAO の結晶構造解析、フラグ

メントベースの薬剤デザイン、酵素および菌体ベ

ースでの阻害剤アッセイ法を用いて硝化抑制剤

候補化合物の創出を行った。その結果、市販硝化

抑制剤に匹敵する阻害活性を持つ新規硝化抑制

剤候補化合物を見出すことに成功した。この化合

物は、結合効率指数｛BEI = 阻害活性 (pIC50) /分

子質量 (kDa)｝が 61 と良好であり、logP も 0.7 と

低く、作用機序も明確であるため、官能基付加な

どによる修飾の余地を多く残している。よって、

本研究において見いだされた新規硝化抑制剤候

補とその周辺化合物は、硝化抑制剤のリード化合

物候補として十分な性質を持つ化合物だといえ

る。 

5. 参考文献
Nishigaya, Y. et. al, Biochem. Biophys. Res. Commun. 

476, 127–133 (2016). 

図３ NoHAO結晶構造(A)とNeHAO/NoHAO

主鎖構造の比較(B) 
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Physicochemical analysis of antigen-antibody 

interaction associated with charge exchange of 

amino acids  

○Kouhei YOSHIDA1、Masato KIYOSHI1、Daisuke

KURODA1、Makoto NAKAKIDO1、Satoru NAGATOISHI1,2、

Shinji SOGA3、Hiroki SHIRAI3、Kouhei TSUMOTO1,2

（1Graduate School of Engineering, University of Tokyo、
2The Institute of Medical Sciences、3Modality Research Labs.

Astellas Pharma Inc.）
E-mail: k-yoshida@protein.t.u-tokyo.ac.jp

1. Introduction

Antibodies are exploited for therapeutic and

biotechnological purposes, such as in cancer 

immunotherapy, in diagnosis, and in molecular 

bio-sensors. Recently, “Biobetter”, defined as 

the biomedicine is developing by the evolution 

of the methods to optimize the physicochemical 

properties of an antibody. For example, 

miniaturization of antibody to increase cell 

membrane permeability, acquisition of the 

ability to recognize multiple antigens [1], 

improvement of binding affinity by 

mutagenesis approach [2], and so on. However, 

these optimizations are cannot be applied freely. 

To utilize and develop the biobetter-antibodies, 

its physical properties, such as the structural 

stability or the binding mode to the antigen, 

have to be investigated precisely. For that 

purpose, it is necessary to understand each 

effect of interaction caused by each residue. In 

this research, we focused on the residues 

associated with the antigen-antibody binding. 

An antigen-antibody reaction is composed 

in several kinds of interaction: hydrogen bond, 

electrostatic interaction (salt bridge), van der 

Waals forces, and hydrophobic interaction. 

Among them, the electrostatic interaction is the 

strongest interaction, and the force of charge 

can be controlled by manipulating its charge 

residue, thus this is useful for engineering. 

However, until now, there is little molecular 

observation how important each electrostatic 

interaction between the antibody and its 

antigen.  

Herein, we aimed to clarify that by 

investigating the effect of exchanging the 

charge, and propose to develop new antibody 

engineering. For example, some substances, 

such as an endogenous molecule could not be 

recognized as an antigen. By inversing the 

charge residue of it, its immunogenicity would 

be increased, and the antibody for mutant of the 

substance. Then, we can create the charge 

exchanged antibody, which can recognize the 

original substance (Fig. 1).  

Fig. 1 Hypothesis of utilizing the charge exchange 

2. Methods

Two model proteins were chosen for this

research: antigen, Interferon-gamma receptor 

(IFNgR), and its neutralization antibody, A6. 

Both proteins were expressed in E. coli, and 

purified with metal affinity chromatography 

and size exclusion chromatography.  

Surface Plasmon Resonance (SPR) was 

carried out to measure the interaction between 

A6 and IFNgR. The secondary structure of 

each protein was investigated using Circular 

Dichroism (CD). Differential Scanning 

Calorimetry (DSC) was performed to decide 

the thermal stability of each protein. 
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3. Results & Discussion

Selection of electrostatic interactions

We visually selected three electrostatic 

interactions between the extracellular domain 

D1 of IFNgR and scFv antibody A6: R84 - E27, 

K98 – D28 and K52 – D54&D56, respectively 

(from PDB code 1JRH) [3] (Fig. 2). 

Fig. 2 Three electrostatic interactions between IFNgR and A6 

Regulation of the interaction by its charge 

In SPR assay, we measured the binding 

response of A6 to each immobilized IFNgR 

(Fig. 3). We prepared three IFNgR mutants, 

R84E, K98D and K52D, which were inversed 

each charge residue. Wild type of A6 showed a 

clear binding response to wild type of IFNgR. 

Meanwhile, these three mutants of IFNgR 

almost lost the ability of binding, because a 

charge repulsion was caused on the interaction 

surface. Only one charge repulsion could 

disrupt such a strong interaction. 

Fig. 3 SPR assay between each IFNgR and wild type of A6 

Then, we also prepared three A6 mutants, 

E27R, D28K and D54K and D56K to recover 

the electrostatic interaction with each IFNgR 

mutant. As a result, E27R and D28K of A6 

showed the recovery of the binding affinity to 

R84E and K98D of IFNgR, respectively. On 

the other hand, there was no recovery about 

K52D and D54K&D56K. From the view point 

of affinity, kinetics, and thermodynamics, it 

was clarified that these three combinations of 

mutant showed various results about the effect 

of physical property by exchanging the charge 

residue each other (Fig. 4). 

Fig. 4 SPR assay between each IFNgR and mutants of A6 

Effects of physical property by exchange 

Further physicochemical measurements to 

each IFNgR were performed to understand why 

such a difference was observed. 

We investigated each conformation of 

charged residue in the molecular. CD and DSC 

were also carried out to clarify the effects of 

these molecular conformations (Fig. 5). As a 

result, it was suggested that maintaining the 

secondary structure and flexibility was the key 

factor for manipulating the charge properly. 

Fig. 5 Effects of each charged residue to the conformation 

   Currently, we are performing molecular 

dynamics simulation for each interaction to aim 

to understand more deeply the various effects 

of physical property. 
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結合能向上に向けた BlaR1 の構造改変 
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1. 背景と目的
BlaR1 (beta-lactamase regulatory protein 1)

は細菌の細胞膜に存在し、βラクタム系抗生物質

(βラクタム) の検出を担うタンパク質である。

BlaR1 の C 末端ドメイン（BlaR-CTD）とβラクタ

ムとの結合情報は、BlaR1 を介して細胞内に伝達

される。BlaR1 は、広範囲のβラクタムと結合す

ることから、食材に残存するβラクタムの検出に

も利用されている(1)。

筆者らは、βラクタムとの結合能が向上した、

改変型の BlaR1 創出を目的に、リガンド-タンパ

ク質間のドッキングシミュレーション技術の応

用展開を試みた。即ち、リガンド(βラクタム)を

固定し、タンパク質(BlaR1)を改変する、従来と

は逆のアプローチである。さらに、シミュレーシ

ョンによって得られた、改変型の BlaR1 を組換え

大腸菌により生産し、βラクタムとの結合能を野

生型と比較することで検証をおこなった。

2. 方法
(1) 改変型 BlaR1 のモデリング

先ず、BlaR-CTD のタンパク質立体構造モデルを、

その構造類似体であるβ-lactamase(βラクタム

分解酵素)の X 線結晶構造解析データ(3PAG_A)を

基に作製した。次に、βラクタムの結合部位近傍

のアミノ酸の内、改変によって結合能の向上が期

待されるアミノ酸領域を特定した。続いて、特定

した領域のアミノ酸置換を行い、改変型

BlaR1-CTD の立体構造を、FAMS(2)を用いて構築し、

野生型よりも構造安定性に優れるものを選抜し

た。最後に、組換え生産した野生型とアミノ酸置

換した改変型BlaR1-CTDのβラクタムとの結合能

を測定した。以下、具体的内容を示す。 

(1)-1 β-lactamase 間での立体構造比較に基づ

く置換可能なアミノ酸領域の特定 

3種類のβ-lactamaseの立体構造を重ね合わせ

ると、βラクタム結合部位近傍に、3 種類の間で

保存性の低い領域が見出され、これを候補領域 

①とした。

(1)-2  BlaR-CTD のβラクタム結合部位近傍の

アミノ酸領域の特定

BlaR-CTD のタンパク質立体構造モデル上の、β

ラクタム結合部位近傍の複数の領域を候補領域

②とした。

(1)-3 アミノ酸配列比較を使った候補領域の絞

り込み

BlaR-CTD と複数のβ-lactamase のアミノ酸配

列を比較し、保存性の低い(置換可能な)アミノ酸

部位を特定した。この保存性の低いアミノ酸部位

が、①、②の候補領域の中に見出される場合は、

その部位を候補領域③として絞り込んだ。 

(1)-4 アミノ酸側鎖のβラクタムとの立体的相

互作用の検討 

候補領域③のアミノ酸について、それらの側鎖

のβラクタムに対する向きを、立体構造モデル上

で確認し、βラクタムとの相互作用が期待される

アミノ酸を最終置換候補とした。

(1)-5 FAMS を用いた改変型 BlaR1-CTD モデルの

構築と評価

βラクタム 

BlaR-CTD 
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これらのアミノ酸を置換した改変型 BlaR1-CTD

全種類の立体構造を FAMS で構築し、それらの構

造安定性をCircleプログラム(3,4)で自由エネルギ

ー面から比較評価した。その結果、βラクタムと

の結合能の向上が期待される改変型BlaR1-CTDの

アミノ酸置換候補（構造安定性の高いモデル）、

1,764 種類を得た。

(2) 反応の分子間距離を指標とした改変型

BlaR1-CTD の選抜

シミュレーションによって得られた、1,764 種

類の改変型 BlaR1 アミノ酸置換候補を、βラクタ

ムとの結合反応距離の観点から絞り込み、結合時

の構造安定性も考慮することで候補を選抜した。

結合反応距離は、βラクタムとの共有結合生成に

必須なアミノ酸の側鎖(5)とβラクタムとの距離を、

ドッキングモデル上で測定することで求めた。そ

の結果、結合反応距離が、野生型と同等以下とな

るアミノ酸置換候補を、改変型 BlaR1 の最終候補

8種類を選抜した。

(3) 改変型 BlaR1-CTD 候補の作製

野生型、および改変型 BlaR1-CTD 候補に一致す

る遺伝子を合成し、大腸菌の組換え生産系を使い

生産した。 

(4) 改変型BlaR1候補のβラクタムとの結合能

の測定

濃度を変化させた、野生型 BlaR1-CTD と各々の

改変型 BlaR1-CTD 候補を、それぞれ蛍光標識され

た β ラ ク タ ム (Bocillin-FL) と 反 応 さ せ 、

BlaR1-CTD に結合した蛍光強度を測定することで、

結合能を求めた。 

3. 結果とまとめ
タンパク質の立体構造予測とリガンド-タンパ

ク質のドッキングシミュレーションを組み合わ

せ、タンパク質のアミノ酸置換に基づく

BlaR1-CTD の改変を試みた。その結果、βラクタ

ムとの結合能が約 50％向上した、改変型

BlaR1-CTD を取得することができた。今後、

Bocillin-FL 以外のβラクタムとの結合能等を検

討する予定である。今回の取り組みから、シミュ

レーションに基づくタンパク質の構造改変には、

以下の点が重要であると考える。

 基質（βラクタム）との相互作用に係るアミ

ノ酸領域の構造安定性が、野生型よりも高い

こと。

 基質との結合反応距離が野生型と同等以下

であること。

 置換したアミノ酸を含めた、周囲の構造安定

性が高いこと。
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///// Activities ///// 
 

第 45回構造活性相関シンポジウム開催報告 
 

 
第 45回構造活性相関シンポジウム実行委員長 

日本大学薬学部	 飯島	 洋 
 

第 45 回構造活性相関シンポジウム（会場：
茨城県県南生涯学習センター（土浦）、期間：

2017年 11月 29日（水）～ 11月 30日（木）、
主催：日本薬学会構造活性相関部会、協賛：日

本化学会、日本農芸化学会、日本分析化学会、

日本農薬学会、有機合成化学協会、日本薬学会

医薬品化学部会）を開催いたしました。 
今回のシンポジウムでは、薬学会功労賞受賞

を記念して藤田稔夫先生によるご講演が予定

されておりましたが、先生は 8 月 22日に永眠
されました。先生がご準備されていた講演のタ

イトルは「SAR-omics		---	Polypharmacology

から Protein-based	 design への経験的アプロ

ーチ」でした。藤田先生のご講演のプログラム

枠を変更して、「藤田稔夫先生追悼セッション」

を設け、中川好秋先生と赤松美紀先生にオーガ

ナイザーをお願いしました。追悼セッションで

は寺田弘先生による藤田先生と構造活性相関

分野の変遷と進歩の歴史の回顧をお話しいた

だき、赤松先生には教育者としての藤田先生の

思い出、そして藤田先生が本講演でご準備され

ていたスライドの紹介をしていただきました。

中川先生が岡島伸之先生からお寄せいただい

た藤田先生を偲ぶ想い出をご紹介いただき、最後に中川先生から藤田先生との師弟愛溢れるお

話をいただきました。シンポジウムにご参加できなかった部会員も多いことを鑑み、赤松先生に

追悼セッションに関連したご寄稿を頂戴し、本号の Perspective/Retrospectiveとして掲載いたしま
した。心のこもったセッションをありがとうございました。 
シンポジウムでは、特別講演 1件、招待講演 4件、口頭発表 6件、ポスター発表 30件のご講
演と発表が行われました。参加者数は 120名（招待者を含む）でした。	
今回のシンポジウムでも構造活性相関シンポジウム優秀発表賞（SAR Presentation Award）対象

者拡大を図りました。その経緯は本号のSAR 
Presentation Award 受賞者選考報告に詳しい
ですが、口頭発表 1件、ポスター発表 3件の
受賞が決まりました。本年度は従来にない試

みとして、ポスター発表について、1分間の
口頭プレゼンを実施しました。ポスターの主

眼がわかりやすく紹介され、時間進行も遵守

され、効果的だったと自己評価しております。

一方、口頭発表は本シンポジウムでは従来

20 分を確保しておりましたが、今回は SAR 
Presentation Awardの審査集計などの都合で、

追悼セッション
「藤田稔夫先生：Hansch-Fujita法の誕生と歴史」

特別講演
保木 邦仁 （東京電気通信大学）
「ゲーム評価関数の機械学習」

招待講演
黒川 洵子 （静岡県立大学薬学部）
白井 宏樹 （アステラス製薬株式会社）
杉田 有治 （理化学研究所）
中谷 昌央 （株式会社ケイ・アイ研究所）

シャトーカミヤ
（懇親会場）

第45回構造活性相関シンポジウム
会期：2017年11月29日(水)～30日(木)
会場：茨城県県南生涯学習センター（土浦市）
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16分と 20％短縮になってしまいました。発表者の方々は時間内で綺麗にご発表くださいました。
しかし、質問時間を 3分としたため、その反映として質問しづらくなったのは時間配分の失策で
あったと反省しております。

特別講演では、保木邦仁先生（東京電気通信大学）に「ゲーム評価関数の機械学習」という演

題でお話いただきました。将棋や囲碁ソフトの AIアルゴリズムをご紹介いただきました。また、
杉田有治先生（理化学研究所）は「大規模分子動力学による生命科学と創薬応用」という演題で

お話くださいました。細胞内濃度を再現した多数のたんぱく質や低分子の混ざった溶液の分子

動力学映像は、生物物理と分子生物がもう隣同士の関係になっていることを感じさせるもので

した。中谷昌央先生（クミアイ化学工業）には「水稲用除草剤ピリミスルファンに関する研究」

という演題で本部会の原点である構造と活性を中心にした農薬の開発をお話いただきました。

黒川洵子先生（静岡県立大学薬学部）には「ヒト iPS細胞技術と in silico技術を用いた薬物誘発
性不整脈の予測」というホットな話題をご紹介いただきました。白井宏樹先生（アステラス製薬）

は、抗体医薬の生産や品質向上を目指して「in silico methods for antibody developability」という演
題でご講演くださいました。ご多忙なスケジュールの中、ご講演いただきました先生方に深く感

謝申し上げます。

本年度のシンポジウムで要旨集や配布物をお配りするために用

意した手提げバックについてご紹介したいと思います。手提げバ

ックに記された「須窮構効」という言葉が藤田先生から我々への

メッセージです。シンポジウムでは中川先生がその意味を解説し

てくださいましたが、皆で（須）、研究せよ（窮）、構造活性相関

（構効）という意味だそうです。また、手提げバックの深いワイン

レッドは、実行委員の前田美紀先生が夏に藤田先生のお見舞いに

伺った際に先生からご指定いただいた色です。署名は藤田先生の

直筆で、中川先生が過去に先生がお記しになったものから探して

くださいました。

懇親会（54名参加）は着席で行いましたが、テーブルごとに和
気藹々と会話が弾んでいるようで、次世代を担っていただく方々

の間でのコネクション構築に役立ったならば幸いです。

シンポジウムは盛会のうちに終えることができました。参加い

ただきました皆様、構造活性相関部会幹事の先生方に深く感謝い

たします。実行委員の皆様には特に深く感謝申し上げます。また、

一般口頭発表の座長をしてくださった河合健太郎先生、清田泰臣先生、幸瞳先生、招待講演の座

長をしてくださいました粕谷敦先生にも深く感謝申し上げます。会場の茨城県県南生涯学習セ

ンターの皆さまには暖かいご支援をいただきました。

最後になりましたが、日本薬学会のご支援、寄付をいただきました協賛企業各社、出展や広告

をいただきました企業様に感謝申し上げます。

次年度の第 46回構造活性相関シンポジウムは、大阪大学の高木達也先生のお世話で、大阪大
学銀杏会館（吹田キャンパス）で 2018年 12月 5日（水）～ 12月 6日（木）に開催される予定
です。皆様のご参加、ご講演、ご討論により、より活発な討論会になりますよう、宜しくお願い

申し上げます。

第 45回構造活性相関シンポジウム実行委員会： 
飯島洋、石黒正路、大田雅照、砂田真志、髙宮知子、前田美紀
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///// Activities ///// 

＜会告＞	

構造活性フォーラム	2018	

「創薬におけるビッグデータの活用とAI戦略」	

	

主催:	日本薬学会構造活性相関部会	

協賛:	日本化学会、日本農芸化学会、農薬学会	

日時:		2018年6月15日（金）午前9時30分開場、午前10時開始	

会場:	メルパルク京都6階	 会議室C（〒600-8216	京都市下京区東洞院通七条下ル東塩小路町

676番13）		[JR京都駅（烏丸中央口）から東へ徒歩１分]	

フォーラム	2018	ホームページ：	http://www.qsarj.org/forum2018	 （4月1日公開）	
	

開催趣旨：創薬から育薬領域にわたる医薬品開発がかつてない困難な時代を迎え、その成功確

率を上げるためにさまざまの新たな手法が試みられるようになってきております。他方、バイ

オテクノロジーの発展を受けて、医薬品開発の各段階で実験的に、または情報処理により入手

（取得）できるデータ量は、指数関数的に大きくなってきました。しかしながらこれらの大量

データをどのように利用するかが、大きな課題となっています。こうしたなか、機械学習、ニ

ューラルネットワークなどをはじめとするAI関連技術は今や第三世代を迎え、真の意味での実

用化ステージを迎えました。とりわけ、分子標的探索、安全性評価、ヒトにおける有効性予測

などにおいては、ビッグデータを活用することによって予測精度の向上が期待されています。

本フォーラムは、医薬品開発におけるビッグデータの活用/AI戦略について最新の動向を紹介

し、3年後を展望します。本フォーラムが、創薬研究者にとって自身の専門領域を超えたところ

における学融研究として実りある成果に繋がることを期待しております。	

	

プログラム：	

開催の挨拶		 岡島	 伸之（実行委員長、株式会社CACクロア）	

	

講演1．「AI創薬：薬効や副作用を予測するデータ駆動型アプローチ」	

山西	 芳裕（九州大学・生体防御医学研究所）	

講演2．「クラウドと仮想環境を活用したAI創薬解析基盤について」	

久保	 竜一（株式会社DeNA）	

講演3．「人工知能が加速する医薬・化学品の安全性評価」	

植沢	 芳広（明治薬科大学・医療分子解析学研究室）	

講演4．「製薬企業におけるビッグデータ活用－構造毒性相関への適用事例－」	

小林	 好真（第一三共株式会社・安全性研究所）他	
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講演5．「構造活性相関情報を効率的に選択する能動学習の医薬品開発応用への最新結果と課

題」	

J.B.	Brown（京都大学•医学研究科•分子バイオサイエンス研究室）	

	

パネルディスカッション	

「創薬におけるビッグデータの活用とAI戦略」	

講演者全員、司会：岡島	 伸之（株式会社CACクロア）	

	 

参加登録および申込締切日：	当日参加受付はありません。5月25日（金）までに、フォーラム 

ホームページから事前参加登録をお願いいたします。参加登録後、5月31日（木）までに銀行口 

座振り込みをお願いいたします。	 

参加費：（薬学会会員・非会員ともに）一般	5,000	円、学生無料	 

懇親会：	午後5時から、メルパルク京都6階	 宴会場「鞍馬」	 

懇親会費：（薬学会会員・非会員とも）一般	4,000	円、学生	4,000	円	

	

問い合わせ先：	構造活性フォーラム	2018	実行委員会	 岡島	 伸之（実行委員長）	 

〒541-0052	 大阪市中央区安土町1丁目8番15号	株式会社CACクロア内	 

Tel:	06-4964-5411	Fax:	06-4964-6110	

E-mail:	forum2018@qsarj.org	
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///// Activities ///// 

 

＜会告＞ 
第 11回薬物の分子設計と開発に関する日中合同シンポジウム	

	

主催:	 日本薬学会構造活性相関部会、中国医学科学院薬物研究所	

後援:	 AFMC（アジア医薬化学連合）	

協賛:	 日本農薬学会	

会期:	 2018 年 6月 22 日（金）から	2018 年 6月 25 日（月）	

場所:	 中華人民共和国紹興市	

「紹興酒」でおなじみの紹興市は「水の故郷」とも呼ばれるように、美しい運河と緑豊

かな自然景観、2500 年の歴史を有する風光明媚な古都です。杭州国際空港から高速道

路使用で 30分-１時間程度の距離です。 

日程：	

6月 22 日（金）	登録、Welcome	Party	

6 月 23 日（土）-24 日（日）シンポジウム、懇親会	

6月 25 日（月）	エクスカーション	

	

発表形式:		

口頭およびポスター（ただし、口頭発表数に制限があります）	

発表•登録•参加申込など:		

発表申込および参加登録締切日：3月 30日	

講演要旨締切日：4月 16日	

	

下記の申込先まで氏名、職名、住所、電話番号、e-mail	address、発表する場合は発表タイ

トル（口頭、ポスターの希望）を英語、および日本語で知らせてください。講演要旨の様式

は発表者にお送りします。	

	

参加登録費（現地支払い）:	一般（会員、非会員とも）500	US$		学生	 250	US$	

※いずれも昼食、夕食、エクスカーション費用を含みます。エクスカーションに参加されな

い場合は、一般（会員、非会員とも）400	US$、学生	 180	US$となります。	

	

問合せ•申込先:	

京都大学大学院農学研究科比較農業論講座	 実行委員長	 赤松美紀	

〒606-8502	京都市左京区北白川追分町	

Tel&Fax:	075-753-6489	

E-mail:	akamatsu@kais.kyoto-u.ac.jp	
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///// Activities ///// 

＜会告＞	

第 46回構造活性相関シンポジウム	

主催:	 日本薬学会構造活性相関部会	
会期:	 2018 年 12 月 5日（水）—	2018 年 12 月 6日（木）	
会場:	 大阪大学	 銀杏会館	 （吹田キャンパス）	

〒565-0871	大阪府吹田市山田丘 2番 2号	
http://www.med.osaka-u.ac.jp/access/access	

日程：	
12 月 5日（水）特別講演、ポスター発表（2分間の事前口頭発表あり），	

懇親会（於：銀杏会館内レストラン・ミネルバ）	

12 月 6日（木）招待講演，口頭発表、プレゼンテーションアワード授与式	

特別講演：	
12 月 5日（水）日比	 孝之	 先生（大阪大学大学院情報科学研究科）	

グレブナー基底とその応用（仮題）	

招待講演：	
12 月 6日（木）福澤		薫	 先生（星薬科大学	薬学部）	 他	

発表登録•参加申込など:	

発表申込締切日：	8月 24 日（金）

講演要旨締切日：10月  5日（金）

参加申込締切日：11月 15 日（木）	

参加登録費:			 [一般]	8,000 円、[学生]	2,000 円	

懇親会参加費:	 [一般]	7,000 円、[学生]	3,000 円	

問い合わせ先:	

〒565-0871	 大阪府吹田市山田丘 1-6	

大阪大学大学院薬学研究科	 情報・計量薬学分野内	

第 46回構造活性相関シンポジウム実行委員会	

実行委員長	 高木	 達也	

e-mail:	ttakagi@phs.osaka-u.ac.jp

URL:	http://www.qsarj.org/46sympo/index.html	

シンポジウムと懇親会への参加申し込みは、シンポジウムホームページからの事前登録のみ
でお受けします。当日の申し込みはお受けできませんのでご注意ください。定員に達した時
点で登録受付を締め切りますので、お早めにお手続きをお願いいたします。
（http://www.qsarj.org/46sympo/index.html）
ホームページの運用は 6月以降を予定しております。

SAR News No. 34 (April, 2018)

-41-



 

 

	

部会役員人事	

平成 30 /2018年度	 常任世話人	 2018/4/1現在 
部会長   中川好秋（京都大院農学研究科） 
副部会長	  服部一成（塩野義製薬(株)） 
副部会長	  本間光貴（理化学研究所） 
会計幹事	  前田美紀（農業•食品産業技術総合研究機構） 
庶務幹事	  竹田–志鷹 真由子（北里大学薬学部） 
広報幹事	  広野修一（北里大学薬学部） 
SAR News編集長 田上宇乃（味の素(株)） 
ホームページ委員長	高木達也（大阪大院薬学研究科）	

	

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 34号をお届けいたします。Perspective/Retrospectiveでは、
本年度構造活性相関シンポジウムで行われた藤田稔夫先生追悼セッションの内容を赤松美紀先生にご紹介

いただきました。シンポジウムに参加できなかった会員の皆様におかれましては、ご一読いただければ幸

いです。藤田先生の足跡とその先に先生が見ていた未来とはと考えさせられます。Cutting Edgeでは、
Bristol-Myers Squibb 研究所の大保三穂先生に、日本で大学院を出てから渡米して以来 15年間の米国で
様々な経験を積まれた研究者のサバイバル記をご寄稿いただきました。若い研究者の方々だけでなく、か

つて若かった立場の方にも興味深いのではないかと思います。理化学研究所の石橋司先生には AIと構造
活性相関を組み込んだ自動合成装置のお話をご寄稿いただきました。未来を感じる構想をすでに実現させ

ている点でもインパクトがありました。パソコンが発明されつつあった頃、きっとこのような感じであっ

たのではないかと想像しました。 
ご多忙の中、快くご執筆していただいた先生方に深く感謝申し上げます。(編集委員会) 

 
SAR News No.34 平成 30年 4月 1日  
発行:日本薬学会 構造活性相関部会長 中川	 好秋 

SAR News 編集委員会  
(委員長) 田上 宇乃、飯島 洋、河合健太郎、清田 泰臣、幸 瞳 

 
 

*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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