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

フラグメント分子軌道法のドラッグデザインへの展開 
 

仲西 功 1、北浦和夫 1, 2 

（1京都大学大学院薬学研究科、2産業技術総合研究所計算科学） 

 
 

ポストゲノム創薬においては、薬物受容体の３次元構造に基づく論理的な薬物設計（SBDD）は、

非常に重要度の高い創薬手法である。SBDDにおける中核となる技術の一つは計算化学であり、タ

ーゲット構造の３次元可視化、蛋白質－リガンド間相互作用の定性・定量的解析、化合物設計な

どを担っている。なかでもコンピュータ上で医薬品の種となる化合物を探索するin silicoスクリー

ニングは、医薬品開発競争が激化している創薬現場では現在最も期待されている技術の一つであ

る。ところが、相互作用の定量的解析（活性予測）において十分な精度が得られないため、計算

手法の改善が強く要望されている。この問題が解決されれば、医薬品のシード・リード探索にお

けるin silicoスクリーニングの一般化が可能となり、強力な創薬ツールの一つとして定着すると考

えられる。しかし従来から用いられている経験的なパラメータに基づく計算手法には限界が見え

始めており、新しい蛋白質－リガンド間相互作用解析法の出現が期待されている。 

分子間相互作用の汎用で信頼性の高い計算法としては、ab initio MO 法がある。しかし、この方

法は、おおよそ分子のサイズの３乗（Hartree-Fock 法の場合）から５乗程度（電子相関理論の場合）

に比例して計算時間が増大するため、蛋白質のような巨大分子に適用するのは困難である。最近、

フラグメント分子軌道法（FMO）と名付けられた近似法 1-3が開発され、巨大分子の非経験的な電

子状態計算が現実のものとなった。この方法によると、蛋白質と低分子の相互作用を ab initio 

quality で計算できるため、ドラッグデザインのための革新的なツールとなる可能性を持っている。

私たちはこの方法を基本にして、蛋白質と低分子の結合親和力を高い精度で予測できる計算法の

開発に取り組んでいる。 

 FMO 法は、図１に示すように、分子を小さなフラグメ

ントに分割し、フラグメント（モノマーと呼ぶ）とフラグ

メントペア（ダイマー）について、ほぼ通常の ab initio MO

法と同じ計算を行うだけで、分子全体のエネルギーとプロ

パティが計算できる方法である。例えば、分子の全エネル

ギーE は、モノマーとダイマーの全エネルギーをそれぞれ

EIと EIJとすると、次式で求めることができる。 

図 1 分子の分割例。点線の囲い内が

一つのフラグメント。 
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分子全体を計算する必要がなく、多数の小さな“分子”を

計算するだけでよい。これにより、計算時間の分子サイズ
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依存性は２乗（以下）になる。また、モノマーやダイマーをほぼ独立に計算できるため、超並列

計算が容易であるという特徴を持っている。 

FMO 法はすでに実用の段階に到達しており、ab initio MO 計算のプログラム ABINIT-MP4 と

GAMESS5に組み込まれて公開されている。これらはともに効率のよい並列計算の仕組みを実装し

ており、安価なパソコンクラスターで大規模分子の計算が容易に行なえる。GAMESS による計算

時間の具体例を示すと、パソコン（Pentium4, 2.8GHz）55 台による 600 原子のポリペプチドの構造

最適化計算（HF/3-21G レベル）が約 20 日、96 台による 5,500 原子からなる蛋白質複合体のエネル

ギーと勾配の 1 点計算（HF/6-31G*レベル）が約 22 時間であった。分子間相互作用を高い精度で

計算するためには、HF レベルでは不十分で、電子相関を考慮した理論を用いることが必要である。

FMO 法は、密度汎関数理論（DFT）や Møller-Plesset の２次摂動論（MP2）でも、高い精度で ab initio

計算の結果を再現する 6,7。これら電子相関レベルの FMO 法は、ab initio 法の計算時間に比べて、

HF の場合よりも、さらにはるかに高速である。先と同じ 5,500 原子系で、MP2/6-31G*レベルの１

点計算（エネルギーと勾配）は、おおよそ数日で終了した（一部のパソコンの故障で何度か中断

したため、正確なタイミングデータがない）。 

FMO法と64～128台のパソコンクラスターを計算資源として用意すると、現在、次のような蛋白

質－リガンド相互作用の計算をルーチン的に行うことができる。 

１） 全系からリガンド分子と結合領域にあるアミノ酸残基を取り出したモデル系（全体で数

百から千原子程度）で、リガンド分子と蛋白質の一部の原子（リガンドと水素結合して

いる原子）の構造を最適化する。計算レベルは、FMO-HF/3-21G程度。 

２） 最適化した原子座標を全系に戻して、全系についてFMO法による１点計算を行う。結合

エネルギーを計算するために、蛋白質のみとリガンド分子のみの計算もあわせて行う。

計算レベルは、FMO-MP2/6-31G*程度。 

これらの手順で、FK506結合蛋白質（FKBP）とFK506およ

びいくつかの類似リガンドとの相互作用を計算した8。最適

化構造は、FK506の場合、デカルト座標のRMSDが0.44Åで

実験構造と一致した。その他のリガンドもRMSDは概ね

0.5Å以下、最大のものでも0.8Åであった。結合エネルギー

（気相）は、FK506の場合で、HF/6-31G*レベルで -33.0 

kcal/mol、MP2/6-31G*レベルで-101.9 kcal/molとなった。電

子相関の効果が非常に大きい（68.9 kcal/mol）ことが分かる。

当然、気相の結合エネルギーの実験値はないので精度を評

価できないが、低分子による同レベルの計算の信頼度から

判断して、誤差は数kcal/mol程度と考えられる。 
図２ FMO による蛋白質複合体中の

FK506 の最適化構造（紫）と実験構

造（PDB：1FKF、白）の重ね合わせ。

RMSD は 0.44 A。 

FMO法は、大規模分子の電子状態計算法であると同時に

相互作用の解析法でもある。たとえば、図３の例に示すよ

うに、蛋白質の各アミノ酸残基とリガンドとの相互作用エ
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ネルギーが求まる。これで、結合に重要な役割を担うアミノ酸残基が一目瞭然となる。リガンド

についても、解析したい単位でフラグメントに分割しておくと、各部分がどのように結合に寄与

しているかを見ることができる。このような解析は、ドラッグデザインのための有用な知見にな

ると考えられる。 
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図３ FK506 と FKBP の各アミノ酸残基（横軸に通し番号で示す）との相互作用エネルギー(縦軸：

kcal/mol)。 

気相での結合エネルギーの計算は、結合親和力（水溶液中の結合自由エネルギー）の高精度計

算に向けての第一歩である。この計算の信頼性が低ければ、水和効果を評価することさえ困難で

ある。ここで紹介した計算モデルでは、第一歩としても不十分なところがある。相互作用エネル

ギーを精度よく求めるためには、複合体全体、蛋白質およびリガンドそれぞれについて構造最適

化計算をしなければならない。FKBPの場合、蛋白質の構造変化が小さいので、この構造変化を無

視しても大きな誤差を生じないが、一般的には蛋白質のinduced fitを考慮することが不可欠である。

全系の構造最適化計算を行うためには千台以上のCPUが欲しいが、これは当分の間は非現実的で

ある。すぐにできるアプローチは、量子・古典ハイブリッド法（QM/MM）を用いることである。

QM/MMはすでに生体高分子の計算に広く用いられている手法である。MM部分の計算は時間がか

からないので、先の構造計算モデルで無視した部分をMM領域として扱うことで、まがりなりにも、

全系の構造最適化が可能になる。FMO法のQM/MMは現在開発中であり、これを溶媒効果の計算に

も用いる計画である。 

蛋白質－リガンドの気相中の結合エネルギーが高精度で計算できたとして、次の課題は溶媒効

果である。溶媒和自由エネルギーについては、電子状態計算で用いられる連続誘電体モデル

（polarizable continuum model；PCM）、簡便なGeneralized Born近似（GB） 、さらに、分子動力学

シミュレーションによる方法などがある。水溶液中の結合エネルギーは、蛋白質－リガンドの結

合エネルギーと蛋白質およびリガンドの部分脱水和エネルギーの差であり、これらのエネルギー

を同程度の精度でバランスよく計算する必要がある。この観点からすると、溶媒分子をあからさ

まに扱って、さらに、蛋白質やリガンドと溶媒分子の相互作用を量子論で計算しなければならな

いことになる。このためにも、先に述べたFMO－QM/MMを活用する計画である。溶媒効果は非常

に困難な問題であるが、蛋白質－リガンドの結合親和力の高精度計算法を開発するためには、克

服しなければならない最重要課題であると考えている。 

以上、FMO法を中心に、私たちの取り組みの現状と今後の方向を述べた。しかし、FMO法は多
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くの計算資源を要するため、少数のリガンドに対して精密な解析を行うのには有効であるが、数

１０万個以上のリガンド分子を扱うin silicoスクリーニングなどのアフィニティー予測に用いるの

は実際的でない。したがって、FMO法のSBDDにおける主な役割は、電子状態計算から得られる知

見を提供することにより、QSARをはじめとするさまざまな既成手法の改良や新規手法の開発に役

立つことである。また、統計的・動的性質のシミュレーションに分子力場は不可欠であるが、蛋

白質と低分子の相互作用ポテンシャルに関しては信頼性の高い汎用な力場がない。アフィニティ

ー予測に使える力場が開発できれば、SBDDにおける貢献は計り知れない。電子状態の計算結果が

多数蓄積されれば、力場の改良にも新たな道が開けるものと期待している。 

最後になりましたが、このたび本誌への執筆の機会を与えてくださいました編集委員の皆様に

感謝いたします。 
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///// Cutting Edge ///// 
 

Structure-Based Drug Design による新規非ヌクレオシド体 

アデノシンデアミナーゼ阻害剤の創出研究 
 

藤沢薬品工業株式会社 寺坂 忠嗣・仲西 功* 
（*現所属：京都大学大学院薬学研究科） 

 
 

1. 研究背景と研究方針 
アデノシンデアミナーゼ（ADA）はプリンヌクレオチドの分解経路に属する酵素の一つであり、

アデノシンからイノシンへの非可逆的脱アミノ化を触媒する。また、ADA はヒトのほぼ全ての組

織に分布しており、免疫系の維持に重要な役割を果たしている。例えば、遺伝性 ADA 欠損はリン

パ球の分化及び成熟障害により重篤複合免疫不全症となることがよく知られている。これ以外に

も AIDS、慢性関節リウマチ、貧血、白血病など多くの疾患で ADA 異常が見られる。一方、近年、

炎症局所でのアデノシン濃度の上昇や産生されるアデノシンの抗炎症・免疫抑制作用も報告され

ている。更に、活性化リンパ球上に発現している CD26 分子に ADA が特異的に結合していること

から、ADA が細胞外酵素として炎症部位で産生されるアデノシンを分解し、慢性炎症を引き起こ

していると考えられる。従って、ADA 阻害剤は炎症部位特異的にアデノシン濃度を変え、かつ副

作用の少ない新規抗炎症剤となる可能性がある。 
これまでに、(+)-EHNA や pentostatin など多くの ADA 阻害剤が報告されている（図 1）が、そ

れらは皆プリンヌクレオシド又はアルキルアデニン類縁体であるため、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の問題があった。そのため、ADA 阻害剤として pentostatin
が唯一臨床に用いられているが、その使用はヘアリーセル白血病の成人患者への静脈内投与に限

られている。そこで、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、本

研究を行なった。 
著者らは既存の ADA 阻害剤の問題点は、ヌクレオシド骨格に由来するものと考え、非ヌクレオ

シド骨格を有する ADA 阻害剤の探索を開始した。しかし、一般によく知られているように、ヌク

レオシドやペプチド、ステロイドのような天然物骨格を合成非天然物骨格に変換することは困難

を伴うデザインである。特に、今回の目標であるヌクレオシド体から非ヌクレオシド体への変換

は非常に困難であり、活性、毒性、動態などの問題から、その成功例はほとんどない。そこで、

著者らは Structure-Based Drug Design（SBDD）により、この困難を克服し、かつ効率的に非ヌクレ

オシド体 ADA 阻害剤を創出することを目指した。 
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図 1 アデノシン類縁化合物 

 
2. リード化合物の創出 
まず、µM オーダーの活性と合成展開容易な構造を有するリード化合物の創出を目指し、基質タ

イプ阻害剤 1-デアザアデノシン（DAA：図 1）と ADA との複合体結晶構造（図２－a）を基に新

規阻害剤のデザインを行なった。即ち、強い水素結合など ADA との相互作用に効果的な部位を残

すため、DAA の 1-デアザアデニン部分はイミダゾール-4-カルボキサミドに、またリボース環 5'
位の水酸基はヒドロキシメチルに変換した。一方、リボース部分が占めている環境が疎水性であ

ることを考慮し、リボース環はベンジルに変換した化合物 1（Ki =54 µM）をデザインした（図２
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－b 及び図３）。更に、化合物 1 のフェニル基が存在する疎水性空間における相互作用及び結合性

の改善を目指し、イミダゾール部分とフェニル基の間にフレキシブルなスペーサーの導入を考え、

その最適長を計算化学的に予測することで、効率よくµM オーダーの活性と良好な薬物動態を有す

る非ヌクレオシド体リード化合物 2（Ki =5.9 µM）（図２－c 及び図３）の創出に成功した１。 
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一方、基質と全く異なる構造を有
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新たな広い疎水性空間が形成さ

れまで未知であったその疎水性

ェン環は狭い平面性の疎水性空間

空間（F2）をそれぞれ占めてい
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記探索と平行して行った自社

するものの、µM オーダーの活

クな構造を持つ非ヌクレオシ

が、相互作用様式から考えて

合により、酵素内のコンフォ

合体結晶構造解析を行なった。

、基質タイプ阻害剤結合時に

れていることが明らかになっ

空間を用い酵素と結合してい

（F1）を、ベンズイミダゾー

た（図４－b, c）。一方、2 は先
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に示したように、活性部位の構造を変えずとも既知の結合ポケットに結合すると予測していたが、

その複合体結晶構造解析の結果、酵素はコンフォメーション変化を起こし、3 結合時と同様の疎水

性空間（F1、F2）の存在が明らかとなった。このような活性部位の構造変化にもかかわらず、2
はこの疎水性空間を結合には全く用いておらず（図４－b, c）、そのフェニル環の配向を除いてド

ッキングスタディから予測されたものと同様の結合様式を示していた（図４－a, b）。 
 

 

fd e 

a b c

F2

F1 

F2 

F1

図 4 ADA 活性ポケットにおける阻害剤分子の結合モード 活性部位表面をメッシュで示す。タンパク質分子

は表示していない。 (a) DAA/ADA 複合体の結合ポケットで予測した 2 の結合モード。 (b) 3/ADA 複合体の

活性部位表面での 2と 3 の重ねあわせ。 (c) (b)を活性部位入り口側から見た様子。 (d) 4/ADA 複合体の活

性部位表面での 3と 4 の重ねあわせ。(e) (d)を活性部位入り口側から見た様子。 (f)  5/ADA 複合体の活性

部位表面での 5と 3 の重ねあわせ。（参考文献[2]より許可を得て転載） 

 
3. リード化合物のハイブリッド化 

そこでこれらの構造情報を利用し、より活性な阻害剤の効率的な創出を目指し、二つのリード

化合物のハイブリッド化を考えた。前述した様に両阻害剤の ADA への結合様式を比較すると、

ADA は同様の構造変化を起こしているにもかかわらず、3 は新たに形成された疎水性空間（F1、
F2）を用い酵素と結合しているのに対し、2 は全く用いていない。更に、3 のチオフェン環は 2 の

フェニル環の近傍に位置していることから（図４－b, c）、2 のフェニル環から F1 及び F2 空間に適

切な原子団を伸ばすことで、より良好なファンデルワールス力あるいは疎水性相互作用が得られ

ると考えられた。しかし、F1 空間と 2 のフェニル面は直交関係にあっため、2 のフェニル基から

目的の空間（F1、F2）へ置換基を伸ばすことは困難であると考えられた（図４－c）。一方、2 のフ

ェニル面の配向に関しては、複合体結晶構造はドッキングスタディから予測されたものと異なっ

ていたことから、2/ADA の複合体結晶構造から 2 だけを取り出し、フェニル回転軸周りのコンフ

ォメーション解析を行なったところ、分子単独での最安定コンフォメーションは活性コンフォメ

ーションではなく、活性コンフォメーションからフェニル回転軸周りに 90 度ねじれた状態である

ことが明らかとなった。更に、この最安定コンフォメーションを持つ 2 は酵素表面と接触するこ

となく、活性部位に結合できると予測された。以上の知見を元に、このハイブリッド化を次に示

す二段階での実現を試みた。 
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Step1：2 のフェニル環を F1 空間に向ける 
Step2：3 のチオフェン環やベンズイミダゾール環の占める疎水性空間(F1、F2)を利用する 
 
最初の段階では、2 のフェニル環を狭い疎水性空間である F1 に向けるデザインを行なった。

2/ADA の複合体結晶構造から、このフェニル環は、特にそのオルト位部分が活性部位入り口の壁

に近接しており、置換基を入れるスペースはなく、この部分に置換基を有する化合物は活性部位

に結合できないと考えられた。しかし、上述の 2 のフェニル面に関するコンフォメーション解析

及びドッキングシミュレーション結果から、このフェニル環のオルト位に嵩高い平面性の原子団

を導入することにより、フェニル面を意図的に回転させ、F1 空間にうまくフィットさせることが

できると確信し、2 のフェニル環を二環性のナフチル環に変換した 4 をデザインした。化合物 4
は 2 より９倍活性が向上（Ki = 680 nM）し、また、複合体結晶構造解析によりデザイン仮説通り

ナフチル環がフェニル環の時より約 90 度回転して F1 空間の方を向き、ADA と相互作用している

ことを確認した。（図４－d, e)。 
第二段階として、4 に 3 のベンズイミダゾール部分を導入することにより、F1 及び F2 疎水性空

間の両方を用いることを目指した。合成的な容易さ、F1 空間の狭い平面性や化合物のコンフォメ

ーション固定を考え合わせ、効果的に F2 部位に分子を伸ばすため、ナフチル環を 6-アミドインド

ール環に変換した。更に、約 90 度曲がった F1 と F2 の接合部分の形状を考慮し、インドールアミ

ド基とベンズイミダゾール環の接合部位にフレキシビリティーを与えるため、スペーサーとして

二つのメチレン鎖を挿入した 2 と 3 のハイブリッド化合物 5 をデザインし、結合ポケットにフィ

ットすることをドッキングシミュレーションにより確認した。化合物 5 は Ki = 7.7 nM の活性を示

し、リード化合物 2 に比べおよそ 800 倍活性が向上した。また、5/ADA の複合体結晶構造解析か

ら、上記デザインの妥当性は証明された（図４－f）。以上のように化合物 3 の毒性発現部位と考え

られるグアニジノ基を化合物 2 に置き換えるハイブリッド化を、計算化学的知見を有効に取り込

むことにより、僅か二回の SBDD サイクルにより達成し（Intentional Lead Hybridization）、nM オー

ダーの活性を有し、かつ毒性を軽減した化合物 5 の創出に成功した２。 
一方、化合物 2、3 のハイブリッド化の過程で見出した化合物 4 を基にした SBDD 並びに酸化的

代謝を抑えるデザインも行い、化合物 5 と同等まで活性を向上させると共に、良好な溶解性、経

口吸収性、並びにバイオアベイラビリティを有する化合物 6 及び 7 を創出した。化合物 6 は炎症、

並びに白血病の in vivo モデルで有効性を示しており、これは ADA 阻害剤として経口投与で有効性

を示した最初の例である３。 
 

4. おわりに 
以上、著者らは SBDDをメインツールとして、高活性かつ経口活性な新規非ヌクレオシド体ADA

阻害剤の創出に成功した。本研究で用いた Intentional Lead Hybridization の概念は、ADA 阻害剤の

みならず、多くの薬物デザインに適応可能であり、今後の効率的な薬物設計に対し新規な一手法

を提供するものと考えている。一方、今後解決しなければならない多くの課題も明らかとなった。

計算化学的側面から見ると、1）デザイン化合物のアフィニティー予測精度、2）タンパク質分子

の動きの予測、3）リガンド分子の結合モードの正確な予測、などである。これらの課題は、世界

中の多くの研究者の努力により、本研究を行なっていた７～８年前に比べるとかなり進歩してき

ている。しかし、いずれもがまだ満足できるレベルにあるとは言い難い。SBDD による Drug 
Discovery の更なる効率化を達成するためには、上記の課題の改善が不可欠であると考えている。 

最後になりましたが、本誌への執筆の機会を与えてくださいました編集委員の皆様に感謝いた

します。 
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K. Sakane, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1115-1118 
[2] T. Terasaka, T. Kinoshita, M. Kuno & I. Nakanishi, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 34-35 
[3] T. Terasaka, H. Okumura, K. Tsuji, T. Kato, I. Nakanishi, T. Kinoshita, Y. Kato, M. Kuno, N. Seki, Y. 

Naoe, T. Inoue, K. Tanaka, K. Nakamura, J. Med. Chem. 2004, 47, 2728-2731 
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///// Cutting Edge ///// 
 

Comparative Molecular Active Site Analysis（CoMASA） 

－高速な三次元構造活性相関手法の開発－ 
 

日本臓器製薬株式会社 生物活性科学研究所 小谷 孝行、東浦 邦彦 

 
 

1. はじめに 
CoMFA 法[1]は三次元構造活性相関（3D QSAR）の中でも最も一般的に利用される手法である。

この手法は計算しようとする分子の周囲に格子点を作成し、格子点と分子との立体的あるいは静

電的な相互作用を計算することにより、レセプタータンパクとリガンドとの相互作用解析をしよ

うというものである。計算に用いる相互作用点が非常に多いため、作用点の寄与を計算するため

に PLS（partial least squares）法が用いられる。また、モデルの質を検証するために通常 cross-validated 
r2 (q2) が用いられる。 

CoMFA 法では立体的な相互作用計算に Lennard-Jones ポテンシャルが、静電的な相互作用計算

には Coulomb ポテンシャルが使われる。このため、① 格子点が原子近傍にあるときに特異点が

発生し、contour map が重ね合わせた分子の外部に生成される、② 計算しようとする分子を作成

した格子（x 軸、y 軸、z 軸）に対してどのような向きに置くかにより、解析結果が異なる、③ SGI
社製のワークステーションなどが使用され、合成研究者がアイデアを得る目的で簡便に 3D QSAR
を行うことはできないなどの問題があった。 

今回我々は、CoMFA 法、CoMSIA 法[2–4]や他の 3D QSAR 法で用いられる格子点にかえ、分子を

代表する点を抽出し、この点と分子との相互作用を計算することにより、使用するメモリを大幅

に減らし、計算時間の短縮を実現するとともに、分子を格子点に対してどのように配置するかと

いう従来の 3D QSAR 手法での問題点を解決できる方法を見出した。 
 

2. 方法 
すべてのプログラムは Cygwin 上の Fortran および C 言語と Tcl/Tk を用いて作成した。結果の表

示は Weblab ViewerLite 4.0[5]で行った。 
 

2-1. クラスタ解析による分子代表点の作成 
鋳型分子と計算に用いる他のすべての分子を比較し、鋳型分子上の原子の近傍に原子がないと

きは新たに代表点を追加する手法が知られている。しかしこの方法では、鋳型分子の選択や読み

込む分子の順序により、得られる代表点が異なる。また鋳型分子の選択に研究者の任意性が存在

する。このため、CoMASA 法ではクラスタ解析を用いて、代表点を作成することとした（図 1）。
クラスタ解析に用いる閾値は任意に設定できるが今回は 0.75 Å を用いた。また、必要に応じて環

の中心に擬似原子を追加した後クラスタ解析を行うことにより、代表点を求めることも可能であ

る。 
 

2-2. CoMASA 法 
代表点と分子との相互作用は SEAL 法[6,7]で用いられているガウス関数あるいは我々が開発した

高速な分子重ね合わせ方法[8]を改変した擬似変数を用いる方法の 2 種類の距離依存性関数と、原子

に固有のパラメータの組み合わせで行った。Human corticosteroid-binding globulins（CBG）への結

合親和性を指標に CoMASA 法への応用を検討した。 
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(1)

(2)

（１）適切な手法で分子を重ねあわせる

（２）重ね合わせて分子から原子を抽出する

(3)

最も近い原子 削除する原子

擬似原子を作成

(1) (2) (3)
(4)

（３）すべての分子間／擬似原子間距離を計算する
　　　最も近い原子あるいは擬似原子を削除し、新たに加重平均で擬似原子を作成する

（４）プロセス３をすべての原子間／擬似原子間距離が閾値以下になるまで繰り返す

 
 
図１ クラスタ解析による代表点の作成 
 

例－1）静電的および立体的相互作用計算に SEAL 法で使用されている評価関数を用いる方法 
CoMSIA 法と同様に SEAL 法で用いられているガウス関数を静電的および立体的相互作用の計

算に用い CoMASA 法への応用について検討した。代表点 k と分子 j との分子類似性指数 AF,kは式 1
で計算される。 
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ここで、wi,kは原子の物理化学的なパラメータであり、静電的な相互作用計算では電荷を、立体

的相互作用計算では vdW 半径を用いる。wprobe,kは代表点上におく仮想的なプローブ原子であり電

荷 +1、vdW 半径 1 Å である。今回はαとして 0.3 を用いている。 
 

例－2）静電的および立体的相互作用計算に擬似変数を用いる方法 
高速な分子重ね合わせ法では静電的相互作用が含まれていない。そこで、静電的相互作用を計

算するために新たな擬似変数を導入した。これはトポロジカルインデックスの一種であり、精度

を大幅に減少させることなく、相互作用計算に必要な時間の短縮が期待できる。我々は代表点と

原子との距離に応じて変化する 3 種類のカテゴリーを用いた。すなわち、距離に関する閾値 th と

してクラスタ解析に用いた閾値と同じ 0.75 Åを使用し、式 2 から式 4 に従い相互作用を計算した。

各代表点 k と分子 j との相互作用は擬似変数 I を用いて式 2 のように表される。 
 

)()()( jIjIjI k
st

k
el

k +=  （2） 
 

静電的および立体的な相互作用を示す擬似変数（Iel、Ist）は、代表点 k と、分子 j 上の代表点 k
に最も近い原子 i との距離 rkを計算し、式 3 および式 4 に従い計算される。 
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ここで q は分子 j 上の代表点 k に最も近い原子 i の電荷である。 
 

例－3）SEAL 法と同じガウス関数と FLEXS 法の疎水パラメータを使用する方法 
FLEXS 法[9]は Lemmen らによる分子の自由度を考慮した分子重ね合わせ手法である。FLEXS 法で

は原子の電荷と原子種により、疎水性、親水性、中性にクラス分けしている。FLEXS 法の疎水性

パラメータを SEAL 法のガウス関数に当てはめ、CoMASA 法に応用した。すなわち、疎水性、親

水性、中性の原子について FLEXS 法の疎水性パラメータをそれぞれ、1.0、-1.0、0.0 として計算を

行った。 
 
 |chr(a)| > th1(type(a)) => 親水性 
 |chr(a)| < th2(type(a)) => 疎水性 
 その他 => 中性 （5） 

 
表 1  FLEXS 法の疎水性パラメータ 

type(a) th1 th2 
H 0.1 0.06 

C, N, O, F, B 0.2 0.1 
P, Cl, Br, I, S ∞ 0.1 

 
例－4）擬似変数と FLEXS 法の疎水パラメータを使用する方法 

距離依存性関数として例－2 で用いた擬似変数を用い、FLEXS 法の疎水性パラメータを当てはめ

た。 
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例－5）例－1 と例－3 を組み合わせた方法 
例－1 と例－3 はともに距離依存性関数として SEAL 法と同じガウス関数を用いている。そこで

静電的、立体的および疎水的な相互作用を含めた計算を行うために、例－1 と例－3 の方法を組み

合わせたものを用いた。 
 

例－6）例－2 と例－4 を組み合わせた方法 
例－2 と例－4 はともに距離依存性関数として擬似変数を用いている。そこで静電的、立体的お

よび疎水的な相互作用を含めた計算を行うために、例－2 と例－4 の方法を組み合わせたものを用

いた。 
 

2-3. PLS 計算 
PLS 計算は Bush、Nachbar による SAMPLS[10]を用いて行った。PLS 計算に先立ち、静電的相互

作用、立体的相互作用、および疎水的相互作用はそれぞれでスケーリング（block-scaling）[11]を行

った。 
 

3. 結果と考察 
CBG へのバインディングアフィニティの CoMASA 法への応用結果を表 2 に示す。また、静電相

互作用、立体的相互作用について例－6 で行った結果を図 2、3 に示す。距離依存関数として SEAL
と同様のガウス型（例－1、3、5）あるいは擬似変数（例－2、4、6）を用いた場合、ともに CoMFA
法や CoMSIA 法とほぼ同等の精度の解析結果を得ることができた。特に、擬似変数を用いた場合

には CoMFA 法や CoMSIA 法を上回る r2、q2が得られた。 
 
表 2 種々の手法における 3D QSAR 解析の結果.  

 CoMFA CoMSIA 例－1 例－2 例－3 例－4 例－5 例－6
q2 0.662 0.662 0.528 0.798 0.754 0.743 0.654 0.790 
r2 0.719 0.763 0.915 0.982 0.921 0.938 0.931 0.980 
コンポーネント数 2 4 4 4 4 3 4 4 
寄与率         
静電相互作用 --- 0.535 0.757 0.500 --- --- 0.595 0.403 
 立体相互作用 --- 0.086 0.243 0.500 --- --- 0.202 0.377 
 疎水性相互作用 --- 0.378 --- --- 1.000 1.000 0.203 0.220 
相互作用点の数   7200 92 92 92 92 92 92 

 
CoMASA法はCoMFA法やCoMSIA法と比較し、次のような特徴を持つことが明らかとなった。 
① 分子骨格上に活性に寄与する部分を表示できるため、解析結果を官能基の性質等に直接反

映させることが可能となり、より理解しやすくなる。 
② 格子に対してどの向きに配置するかにより解析結果が異ならない。このため、cross-validated 

r2-guided region selection (q2-GRS) [12]などの処理を行う必要がない。 
③ 相互作用点が格段に少なくなるため、必要なメモリ領域を削減できるとともに、計算時間

を短縮でき、通常の PC での使用が可能となる。Pentium III 600 MHz 、256 MB メモリーを

搭載した Windows NT 4.0 Workstation 上で動作確認を行っている。 
CoMASA 法は特に、合成研究者が誘導体化のアイデアを得るための 3D QSAR 解析手法として

応用が期待できる。 
以上の内容は Journal of Medicinal Chemistry[13]に掲載済みであり、詳しくはそちらを参照してい

ただければ幸いです。最後に、本ニュースレターへの執筆の機会を与えて下さいました編集委員

の皆様に深く感謝いたします。 
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図 2 静電的相互作用の図 負電荷が活性

を増強させる領域（赤色）および正電荷が

活性を増強させる領域（青色）（各カラム

の STDEV × COEFF の絶対値が 0.015 以

上の領域） 

図 3 立体的相互作用の図 立体的に活性

を増強させる領域（緑色）および活性を減

弱させる領域（黄色）（各カラムの STDEV 
× COEFF の絶対値が 0.015 以上の領域） 
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///// Activities ///// 
 

 

「構造活性フォーラム 2004」 報告 

 

京都大学大学院薬学研究科 藤井信孝 

京都大学大学院農学研究科 赤松美紀 

 

構造活性相関講習会から通算 6 回目、構造活性フォーラムと名称を変更してから 2 回目の構造

活性フォーラム 2004 が、6 月 25 日（金）に京大会館で開催されました。 

今回は、「創薬科学における ADME 予測 -基礎から応用まで-」をテーマとして、近年話題とな

っております創薬科学における薬物動態特性（吸収・分布・代謝・排泄）の予測に焦点を絞りま

した。その基礎となる分配係数の予測からトランスポーター、代謝にいたるまでの演題を、各分

野で最前線の研究を行っておられる 6 名の先生方に専門家以外の研究者にも分かり易く解説頂き

ました。一般 104 名、学生 2 名、常任幹事 14 名の参加者があり、会場が狭く感じられるほどの盛

況でした。講演後の総合討論では、in vitro データから in vivo データを予測するための方法論、

ADME 予測の現状などについて、自由な雰囲気の中で建設的な議論が活発に交わされました。 

貴重な研究結果をご発表頂いた講師の諸先生、ご多忙の中参加頂いた皆様にこの場を借りて御

礼申し上げます。 次回は大阪大学医学研究科藤原英明教授の御世話で大阪にて開催される予定で

す。 

 

開催日時：平成 16 年 6 月 25 日（金）  

開催場所：京大会館 101 号室  

プログラム：  

1)「分配係数から細胞透過性を予測できるか？」 （京大院農・赤松美紀） 

2)「低分子化合物の log P の測定と予測 -水素結合性基の扱い方と問題点-」  

（神戸薬大・山上知佐子） 

3)「分配係数 log P の物理化学的解釈とその応用」 （徳島大薬・中馬 寛） 

4)「生体異物と生体内脂質を輸送する ABC 蛋白質ファミリー」 （京大院農・植田和光） 

5)「トランスポーターと非線形局所動態解析（in loci）における最近の進歩」 

 （京大院薬・山岡 清） 

6) 特別講演 「創薬科学のための KEGG」 （京大化研・金久 實） 

7) 総合討論 
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///// Activities ///// 
 

 

6th Australia/Japan Symposium on Drug Design & Development (6DDD)および MM2004 (A joint 
conference of the Asia/Pacific chapter Molecular Graphics Modeling Society)に参加して 
 

中外製薬（株）化学研究第一部 大田 雅照 

 

2004 年 6 月 27 日から 30 日、オーストラリアのシドニーで 6th Australia/Japan Symposium on Drug 
Design & Development (6DDD)が、また、6DDD に引き続き 6 月 30 日から 7 月 3 日に分子グラフィ

ックスおよびコンピュータ支援によるドラッグデザインの学会 MM2004 (A joint conference of the 
Asia/Pacific chapter Molecular Graphics Modeling Society (MGMS))が開催されました。筆者はその両

方に参加する機会を得ましたので、その報告をさせていただきます。 
 
6DDD は日本薬学会医薬品化学部会がオーストラリアと日本両国の Drug design & Development

を進展させる目的で２年ごとにオーストラリアと共同開催（両国で交互に開催）している学会で

す。今回で６回目の開催ですが、筆者は初めての参加となります。演題数は Plenary lecture が 5 題、

Invited lecture が 2 題、 oral が 30 題、poster が 24 題でした（プログラムについては 
http://www.pco.com.au/6ddd/ で参照できます）。参加者は 88 名で日本からは 28 名（大学 21 名、企

業 7 名）の参加でした。 
6DDD のプログラムの特徴として、Intellectual Property（知的財産・特許）に関する演題が 3 題

あったこと、Small and medium enterprises と題するオーストラリアの中小ヴェンチャー企業からの

発表が 8 題あったことなどがあげられます。オーストラリア側としては、本シンポジウムをオー

ストラリアヴェンチャー企業の日本企業への売り込みの場としても使いたいと考えているようで

した。 
 
MM2004 はアジア／環太平洋地区を対象とした MGMS の国際学会です。演題数は Plenary lecture

が 9 題、Invited lecture が 13 題、oral が 15 題、poster が 50 題と充実しており、内容も、タンパク

質の立体構造、立体構造に基づく薬物設計、分子グラフィックス、量子化学計算など多岐にわた

っていました（プログラムについては http://www.pco.com.au/mm2004/ で参照できます）。参加者

は 107 名で日本からは 1 名（企業 1 名：筆者のみの参加）の参加でした。 
 
6DDD は MM2004 と半日間の併催になっていて、そこでは Plenary lecture 2 題、Invited lecture 2

題の講演が行われ、筆者の講演も半日併催の invited lecture の一つとして行われました。 
6DDD では、日本からは富岡先生（京都大学・薬）が AFMC (Asian Federation for Medicinal 

Chemistry) Lecture としてご講演されました。口頭発表としては、杉本先生（京都大学・薬）、今野

先生（京都大学・薬）、赤松先生（京都大学・農）、藤井先生（京都大学・薬）、野水先生（東京薬

科大学・薬）、林先生（京都薬科大学）、中島先生（富山県立大学・工）、小出先生（新潟薬科大学・

薬）がご発表なされました。ポスターでは、藤原先生（大阪大学・医）、浜田先生（京都薬科大学）、

村上先生（大阪大学・薬）、仲西先生（京都大学・薬）、加藤先生（豊橋技科大学）などがご発表

なされました。 
以下には 6DDD でのオーストラリアからのいくつかの演題の内容を紹介します。選択した演題

とその内容の紹介が企業研究者の視点からとなっていますことはご容赦ください。 
 

From macromolecular proteins to small organic molecules: A reductionist approach to drug discovery, 
Mark Smythe (Protagonist Pty Ltd.) 
 

Small and medium enterprises のセッションでの発表です。タンパク質－タンパク質相互作用

(protein-protein interaction)は、生物学的な役割は明確になっていて薬剤ターゲットとして validate
されたものが多いのですが、その相互作用をうまく調節する低分子化合物を得ることが非常に難

しく、低分子薬剤の開発が難しいターゲットとしても認識されています。Protagonist 社はこのター
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ゲットに特化し、より低分子に近いリード化合物を創製することをめざしている会社です。彼ら

が化合物として用いている骨格は disulfide-rich peptides で、コンフォメーション的に rigid である

こと、より低分子に近い分子量であること、良好な PK profile をもつことなどが特徴です。

Protagonist 社では Protein-Protein interaction の立体構造情報から相互作用に重要なアミノ酸残基を

同定し、その相互作用を mimic するような disulfide-rich peptides を database から選択してくるとい

う戦略をとっています。彼らの発表によれば３つの cytokine targets について、9 種類の disulfide-rich 
peptides 骨格を用いた 400 化合物を合成・スクリーニングすることにより、nM オーダーで receptor
に結合し、良好な PK profile をもつ活性化合物を得たとのことです。 

 
Design of inhibitors of the KIT receptor tyrosine kinase, Renate Griffith (Univ. Newcastle) 

 
演者らは抗癌剤のターゲットの一つである KIT の wild type と Asp816Val mutant について

homology modeling を行いました。Asp816 は c-terminal kinase lobe の activation loop に位置し、この

mutation により constitutively active になることが知られています。KIT の活性化状態および不活性

化状態のモデルから、不活性化状態の場合 activation loop は ATP 結合部位の近くに位置し、活性化

状態の場合は ATP 結合部位から遠く離れた位置に移動することが示唆されました。また、モデル

から、Asp816 は ATP 結合部位付近のアミノ酸との水素結合により activation loop を不活性化状態

の位置で安定化させていること、およびAsp816Valのmutation により水素結合がなくなり activation 
loop が活性化状態で安定化することが示唆され、Asp816Val の mutation により KIT が constitutively 
active になる理由をうまく説明することができました。現在、このモデルに基づいて kinase inhibitor 
library 化合物をスクリーニングし、いくつかの有望な c-kit 阻害剤を見出しているそうです。 

 
Can a series of routine steps on the road to drug development constitute an invention?, Michael J 
Caine (Partner, Davies Collison Cave) 

 
特許に関する演題です。特許性があるかどうかは、新規性と進歩性の両方が必要ですが、新規

性については各国間で解釈の差がほとんどないのに比べ、進歩性の解釈には各国の差がかなりあ

るそうです。オーストラリアにおける最近のオメプラゾール製剤化特許の判決において、ヨーロ

ッパタイプの進歩性・自明性の判断が採択されなかったことから、オーストラリアにおける進歩

性の判断基準は US、日本などと近い立場であることが明らかになったということです。 
筆者も、いままで国際特許をだすときに各国への出願をどうするかについて、なんとなく判断

してきましたが、これからは各国の特許事情をもう少し考慮して判断すべきだと感じました。 
 

Molecular visualization, the all round tool for marketing, teaching, and communication, Anneliese 
Appleton (Accelrys Australia)  
 
本 News Letter をお読みの方は既にご存知かもしれませんが、Power point 上で低分子やタンパク

質の立体構造を３次元で表示し、回転、移動、いろいろな種類の表示（分子表面の描画など）を

プレゼンテーション中に自由に実行できるソフトウェアについての紹介です。とても便利そうで、

プレゼンテーションで使うとおそらく盛り上がるであろうと思えるソフトウェアです（有償）。 
 
6DDD と MM2004 の共催の session は６月３０日の午後に開催されました。Plenary lecture では

Accelrys 社(USA)の Dr. David Edward が SARS virus のゲノム情報から bioinformatic tool を使って創

薬ターゲット（SARS polypeptide 1a (cystein protease), RNA dependent RNA polymerase など）を同定

し、それらの立体構造をモデリングするという講演がありました。もう一つの Plenary lecture とし

て日本からは西村先生（島津製作所）が、武田薬品工業在籍時の創薬(CCR5 阻害剤)、orphan GPCR
の ligand 探索(Metastin)、島津における田中先生との MALDI-TOFMS などについて話されました。  

Invited Lecture では、Prof. W. Bret Church (University of Sydney) が “Towards structure-based drug 
design for non-standard proteins”という演題で、non-standard proteins（multimeric proteins, disordered 
proteins, membrane associated proteins など）のモデリングについて講演されました。日本からは、

筆者が “Lead Generation of Novel Androgen Pure Antagonists Using Chemogenomical Approach”という
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題名でつたない講演をしました。 
 
以下には MM2004 で発表された、いくつかの演題の内容を簡単に紹介します。筆者が製薬会社

勤務であることから量子化学、材料科学関連の発表が含まれていませんがご容赦ください。 
 

Prediction and functional characterization of disorders regions in proteins, David Jones (University 
College London, UK) 
 
タンパク質はαヘリックスやβシートなど固い２次構造をもっていますが、そのような固い２

次構造をもたない領域(disorders region)も存在することが知られています。演者らは機械的学習法

(machine learning)により disorders region をアミノ酸１次シーケンスから予測する方法を開発し、

種々のタンパク質に適用しました。そして、長い disorders region をもつと予想されるタンパク質

を同定し、その disorders region がどのような機能をもっているかを調べました。Disorders region
の多くは、ligand、タンパク質、DNA などとの結合部位や、domain linker などでした。また、disorders 
region は核内において転写や信号伝達に関連するタンパク質に多く存在するという興味ある知見

を得ました。 
 

The effect of hydration in structure-based drug design and ligand-protein modeling, Ricardo L. 
Mancera (De novo pharmaceuticals, UK) 
 

Structure-Based Drug Design や docking の局面では、タンパク質に強く結合した水分子（以下、結

晶水と表記）を無視あるいは除去して考えている場合が多いと思います。演者らはタンパク質に

ゆるやかに結合しており置き換わることが容易な水分子と結晶水とを区別する方法を多変量ロジ

スティック回帰分析(multivariate logistic regression analysis)をもちいて開発しました。 
さらに、bacterial neuraminidase に対して結晶水を置いた場合と置かない場合とで de novo design 

software である Skelgen を適用し、発生するリガンド分子に差があるかどうかを検討しました。結

晶水を置かない場合は、既存の阻害剤あるいはそれに類似した構造は発生しませんでした。しか

し、結晶水を置くことにより構造的に多様なリガンド（候補）分子が発生するようになりました。 
また、演者は ligand-baseのpharmacophore modelを構築した際にも、結晶水の位置にpharmacophore 

point が現れてくることを thymidine kinase や poly(ADP-ribose) polymerase (PARP)を例として示し、

タンパク質とリガンドとの相互作用だけでなく、リガンドと水分子の相互作用も重要であること

を強調していました。 
 

Novel high affinity p38 kinase inhibitors by virtual screening with GLIDE, Jeremy R. Greenwood 
(Schrödinger Inc., USA)  
 

Docking software GLIDE を用いた virtual screening に関する講演です。MAP kinase p38 に対して、

14 vender より購入可能な 100 万化合物に “Drug-like” filter（分子量が 150 以上 650 以下、logP が

6.5 以下、logS（溶解度）が-7 以上など（QikProp というソフトウェアで推算する））をかけ 50 万

化合物とし、GLIDE で virtual screening を実施しました。Docking の良し悪しの判定には SP およ

び XP という二つの score を用いました。SP は力場エネルギーと Chemscore に基づいた経験的 score
の和として表される score です。XP は key binding motif とうまく相互作用しているときにはさらに

加点される score です。演者らは SP で上位 1000 の化合物を選択し、さらにそれらについて XP を

計算し、その後タンパク質と化合物の複合体構造を構造最適化し、その結果を目視により検討す

ることにより 70 化合物を選択しました。このうち構造的に新規な 45 化合物の購入依頼をおこな

い、35 化合物を入手しました。入手した 35 化合物について 10μM の濃度で阻害実験をおこなっ

たところ 11 化合物が 50%以上の阻害を示し、IC50 は 0.84～9.83μM でした。これらの結果から

virtual screening のヒット率は 30%以上（11/35）となりました。 
 

Towards “universal” structure-activity modeling descriptors, D. A. Winkler (CISRO Molecular 
Science, Australia) 
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QSAR や構造多様性の検討の際に「化学構造」をあらわす構造記述子(descriptor、構造パラメー

タ)の数は非常に多くありますが、これらの多くはそこに含まれている情報量が少なく、他の構造

記述子との相関も高いものも多くあります。演者らはそのような観点から、より効率的で、より

情報量に富んだ「普遍的な」構造記述子を導き出そうとしています。演者らは、「普遍的な」記述

子として、(1)原子を vertex、原子間結合を edge で表した molecular graph の隣接行列(adjacency 
matrix)を固有値に分解した eigenvalue descriptor、(2)量子化学計算によってもとめた波動関数をフ

ーリエ変換することにより得られる momentum-space 関数から導き出された momentum-space 
descriptor などについて検討しました。(1)の eigenvalue descriptor は 2D topological descriptor の一種

であると考えられます。Eigenvector descriptor は化合物ライブラリーの多様性の解析などに頻繁に

使用されていますが、QSAR 解析においても有用であり、他の種類の記述子には含まれていない

ような情報を持っていることが演者らにより明らかになりました。(2)の momentum-space descriptor
は電子分布を momentum-space に変換することにより、その原点が一意に定まり、分子の特性や反

応性をあらわす領域が原点近傍にくるという利点を有しています。演者らはこの momentum-space 
descriptor について詳細な情報を得るため、High-Resolution Electron Momentum Spectroscopy から得

られる軌道像と密度汎関数法(Density Functional Theory: DFT)による計算値と組み合わせることに

より分子内の bonding mechanism を momentum-space で解析しました。また、DFT と electronegativity 
equalization method (EEM)と eigenvalue descriptor の関係についても検討しました。 
演者の提唱する構造記述子には含まれる情報量が多いなどの利点もありますが、その物理化学

的な意味が直感的にはわかりにくいことから、デザインとして次に何をつくるかという視点で

QSAR 式を使おうとする場合は medicinal chemist には使いにくいものかもしれないので QSAR の

専門家がこれを補う必要があるのではと感じました。 
 
SPINIFEX – Clustering compounds based on maximum overlapping set calculations, Neil R. Taylor 
(Desert Scientific Software Pty Ltd) 
 
 HTS のヒット化合物など構造的に多様な化合物をその化学構造に基づいて適切に構造分類する

ソフトウェアで、Medicinal Chemist が目で見て分類するのと同じように分類できるものは現状で

はほとんどないと言ってもいいかもしれません。演者らは、グラフ理論をベースに 2D および 3D
の similarity metrics を検討し、多様な化合物を適切に分類するソフトウェアを開発しました。

Clustering method は Jarvis-Patrick 法を使っています。Linux cluster 上で parallel に実行可能とのこと

です。 
 
筆者は今回が初めてのシドニーであり、初めてのオーストラリアでしたが、両学会

(6DDD&MM2004)を大いに enjoy することができました。英語圏ということもあり、やはり、町の

看板、案内、レストランのメニューなどが英語で書かれていると（ドイツ語やフランス語あるい

はその他の言語で書かれているのに比べて）安心して行動することができます。シドニーの町は、

建物などは英国っぽい（ちなみに、町や通りの名前や言葉（英語）のしゃべり方も英国風です。

かつては大英帝国に属していたので当然といえば当然ですが）のですが、例えばシドニー空港近

くにはヤシの木があるなど、風景的にはアメリカ西海岸と英国のキメラ都市という感じもしまし

た。食事の面ではシーフードがお勧めですが、日本からの観光客が多いことからか日本食レスト

ランも数多くあり、日本食がないと駄目というかたでも問題ないかと思います。筆者の泊まった

ホテルの隣には日本人の経営するラーメン屋（！）がなんと２軒もならんでいて、滞在中はラー

メン、チャーハン、野菜炒め定食などを日本にいるときよりも高い頻度で（統計解析をするまで

もありません）食べていました。また、6DDD ではオーストラリアの高名な先生方だけでなく、

参加された日本の高名な先生方とも親しくお話をすることができ、大変に勉強になりました。次々

回の Australia/Japan Symposium on Drug Design & Development (8DDD)の際は（もちろん、その前に

は次回の日本開催の学会(7DDD)も）参加してみてはいかがでしょうか。学会そのものも After 5 も

両方楽しめるのではと思います。 
 
本稿は大変つたない文章ですが、両学会の内容、雰囲気などが少しでも伝われば幸いです。両

学会でお世話になりました諸先生がたに感謝しつつペンを置かせていただきます。 
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///// Activities ///// 
 

 

＜会告＞ 
第 32 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 
共催 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 
会期 平成 16 年 11 月 30 日（火）・12 月１日（水） （第 27 回情報化学討論会と併催） 
会場 つくば国際会議場（つくば市竹園 2-20-3） 
参加登録予約申込締切 10 月 29 日(金)必着 
講演時間 特別講演 60 分、一般講演 15 分又は 25 分（25 分講演は講演番号の末尾に*印）。詳細は

下記ホームページをご覧下さい。 
 
第 1 日（11 月 30 日） 
座長 藤原 巌 （9:50－10:45） 
K01* リバスティグミンの (R), (S)-エナンチオマ－のコンホメ－ションの類似性と AChE との

結合様式の分子軌道計算による研究（分子研）○藤田 忠男 
K02 アフィニティ樹脂における非特異的タンパク吸着に関する構造活性相関研究およびその

抑制方法の開拓（大日本製薬、リバースプロテオミクス研）○山崎 晃、田中 明人 
K03 EGFR および v-Src チロシンキナーゼ阻害を指向したベンズアミド・ ベンズアミジン誘

導体の合成と構造活性相関（学習院大、国立感染症研）○中村 浩之、浅野 亨、吉川 智裕、

山本 浩嗣、上原 至雅 
座長 高橋 由雅 （10:45－11:25） 
K04* 記述子サンプリング法を用いた能動学習法に基づく創薬スクリーニング（日本電気、田

辺製薬）○藤原 由希子、山下 慶子、襲田 勉、麻生川 稔、土肥 俊、朝尾 正昭、島津 秀

史、中尾 和也、福島 千晶、清水 良 
K05 B3LYP計算が示唆する昆虫フェロモンEldanolideのEAG活性と配座分布の関係（鳥取大）

○早瀬 修一、伊藤 敏幸 
座長 細矢 治夫（13:30－14:30） 
JS [特別講演 I] データマイニング－その発展と今後－（阪大・産研）鷲尾 隆 
座長 広野 修一（14:45－15:50） 
K06* de novo リガンド設計法 LEGEND による創薬の可能性（医薬分子設計研）○水谷 実穂、

志谷 和紀、市瀬 多鶴子、板井 昭子 
K07* タンパク質の誘導適合を考慮したリガンド探索システムの開発（北里大）○渡辺 佳晃、

竹田-志鷹 真由子、荒井 亮一、岩館 満雄、小松 克一郎、加納 和彦、高谷 大輔、梅山 秀

明 
K08 古典的 QSAR 解析と分子シミュレーションとのリンク－パパインとその基質との相互作

用解析－（徳島大）○ Zsolt Lepp、中馬 寛 
座長 梅山 秀明（16:05－16:45） 
K09 医薬品-標的分子ドッキング・シミュレーションの評価（東海大、菱化システム）○平山 

令明、片岡 良一、後藤 純一 
K10* 計算化学手法を用いた新規キチナーゼ阻害剤のドラックデザイン（北里大）○合田 浩

明、酒匂 佑介、広野 修一 
座長 田中 明人（17:00－18:00） 
KS [特別講演 II] siRNA や miRNA に基づく創薬（東大、産総研）多比良 和誠  
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第２日（12 月 1 日） 
座長 中馬 寛（9:00－10:05） 
K11* FUGUE を用いた AstA と AstB の触媒機構の予測（Cambridge 大、山之内製薬）白井 宏

樹、○水口 賢司 
K12 既存薬剤に関するプロテオーム規模での in silico 親和性フィンガープリンティング（理

化研、横浜市立大、アクセルリス、NTT データ）○佐藤 一朗、Hongwei Huang、黒須 雅隆、松

尾 洋 
K13 Windows デスクトップ PC を用いたグリッドコンピューティングによるバーチャルスク

リーニングのシステム構築及び運用実績報告（NTT データ、アクセルリス）○黒須 雅隆、Hongwei 
Huang、盛 崇 
座長 清水 良（10:20－11:00） 
K14* 薬理活性／ＡＤＭＥ／毒性／物性を統合する「インテグレーテッド」概念の導入と適用

事例（富士通、富士通九州）○湯田 浩太郎、Jose Martin Ciloy、北島 正人 
K15 α1-酸性糖蛋白質分子上における薬物結合部位のトポロジー解析（熊本大、北里大）○

西 弘二、香月 正明、肱岡 基樹、チュアン・トゥアン・ギャム、中山 仁、山乙 教之、広

野 修一、小田切 優樹 
座長 赤松 美紀（11:00－11:30） 
K16 疎水性評価を目的とした逆相高速液体クロマトグラフィーの構造－保持値の定量的相関

解析（徳島大）○ 刘向莉、田中 秀治、中馬 寛 
K17 薬物の胎盤通過性と母乳移行性の QSAR 解析 - Clinical QSAR (2)（徳島大）○日比野 有

紀、藤原 崇、小林 進一、木原 勝、坂本 久美子、山内 あい子、中馬 寛 
 
<ポスターセッション>（13:30－15:30） 
KP01 ビス型第四アンモニウム塩系化合物の構造と制菌・細胞毒性（名古屋大、徳島大）○大

倉 一人、助野 晃子、長宗 秀明、前田 拓也、高麗 寛紀 
KP02 分子動力学シミュレーションによるヒト血清アルブミンークロミフェン／ワルファリン

複合体の相互作用解析（北里大）◯松下 泰雄、岩田 率、山乙 教之、広野 修一 
KP03 HIV-1 protease と cyclic urea 系化合物の相互作用解析と QSAR（徳島大） ○吉田 達

貞、小田木 郷、中馬 寛  
KP04 Induced-fit を考慮した蛋白質－リガンド複合体の構造構築（北里大）○加倉井 隆一、

山乙 教之、合田 浩明、広野 修一 
KP05 マルチステージ・ドッキングシミュレーション…高速 Poisson-Boltzmann ソルバーと再ス

コアリング法（日本電気、日本化薬）○島田 次郎、福西 広晃、鷲尾 巧、徳島 大介、倉持 

浩 
KP06 タンパク質上のリガンド結合サイトの同定：ブラウン動力学計算から得られるタンパク

質の揺らぎ情報の活用（北里大）○山乙 教之、鈴木 賢志、広野 修一 
KP07 分子重ね合わせに基づくバーチャルスクリーニング（医薬分子設計研）○野中 はるみ、

富岡 伸夫、板井 昭子 
KP08 SPEED 98 掲載化合物およびその関連化合物のアンドロゲン受容体に対する活性と３次

元構造活性相関（名城大、京都大）○田村 廣人、石本 洋一、赤松 美紀 
KP09 PPARα－リガンド複合体の構造構築と三次元定量的構造活性相関解析（北里大）○中込 

泉、山乙 教之、広野 修一 
KP10 感作性分散染料の構造活性相関の計算及びアレルギー性接触皮膚炎への適用（製品評価

技術基盤機構、名古屋大）○佐々木 和実、阪井 麻里、杉浦 真理子 
KP11 糖脂質アナログの構造とゲル形成能（野口研、埼玉工業大）○唐沢 知博、川上 宏子、

佐藤 玲子、戸澗 一孔 
KP12 ダイオキシン毒性の人工レセプターによる認識（京都工芸繊維大、東北大）○細矢 憲、

渡部 悦幸、池上 亨、田中 信男、久保 拓也、彼谷 邦光 
KP13 CYP2B および 3A とアゾール系化合物との結合相互作用の解析（徳島大）○糸川 大祐、

村上 良真、山内 あい子、中馬 寛 
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KP14 環境ホルモン；エストロジェン様化合物の構造活性相関に関する理論的研究 VI（立教大、

産総研）○山岸賢司、常盤広明、長嶋雲兵 
KP15 HERG 阻害作用に関する構造活性相関解析（日本新薬）○吉田 勝己、丹羽 朋子 
KP16 化審法試験データを用いた生物濃縮性予測モデルの作成（製品評価技術基盤機構、大阪

大）笠井 健二、○櫻谷 祐企、山田 隼、野口 良行、西原 力 
KP17 分子軌道法計算によるニトロベンズアントロン類の構造変異原性相関（東邦大）○小野

里 磨優、大島 茂 
KP18 タンパク質三次元モチーフ辞書管理システムの開発（豊橋技術科学大）○内村 尚弘、

加藤 博明、高橋 由雅、阿部 英次 
KP19 Non-terminal vertex graph(NTG)を利用した薬物構造データマイニングツールの開発（豊橋

技術科学大）○青木 寛人、高橋 由雅 
KP20 「特異性スコア」とフラグメントに基づくバーチャルスクリーニング（ファルマデザイ

ン）○高橋 理、古谷 利夫 
KP21 索引層の導入による SOM の学習高速化と薬物構造類似性マッピングへの応用（豊橋技術

科学大）○佐々木 英史、高橋 由雅 
KP22 Grid 技術と XML データベースを用いた創薬プラットフォームの構築とその応用（富士

総合研、徳島大）○浜田 道昭、稲垣 祐一郎、中馬 寛 
 
 
参加登録費:［一般］予約 8000 円、当日 9000 円［学生］予約 3000 円、当日 4000 円 本シンポジ

ウムの参加登録者は情報化学討論会にも参加できます（含要旨集） 
 
懇親会（情報化学討論会と合同）：11 月 30 日（火）18:30- 場所：同会議場内多目的ホール 
［一般］予約 6000 円、当日 8000 円［学生］予約 3000 円、当日 4000 円 
 
連絡先： 〒292-08181 千葉県木更津市かずさ鎌足 2-6-7 
(株)リバース・プロテオミクス研究所 田中明人 
Tel: 0438-52-3990, Fax: 0438-52-3986 Email: qsar32@reprori.jp 
ホームページ: http://www.slis.tsukuba.ac.jp/qsar32/ 
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構造活性相関部会の沿革と趣旨 
 

 本部会は構造活性相関懇話会として、1975 年 5 月 京都において第１回シンポジウムを開いたの

が始まりである。 1975 年度は２回のシンポジウムを開催し、以降 1978 年までは依頼講演４～５

件、半日の簡素な形式であった。 1980 年より一般講演を募集し、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開かれるようになった。 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。 1994 年より構造

活性相関懇話会の名称を同研究会と改め、シンポジウム開催の実務担当グループとしての役割を

果たしてきた。2002 年 4 月からは、日本薬学会の支援を受けて構造活性相関部会として新しく組

織化され、関連諸学会とも密接な連携を保ちつつ構造活性相関に関する学術・研究の振興と推進

に向けて活動することとなった。  
 1975 年当時、関係する領域における科学技術のめざましい発展にともなって、医農薬を含む生

理活性物質の構造活性相関と分子設計に対する新しい方法論が国内外に台頭してきた。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、海外諸国における研究の紹介、および国

内における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。以来、懇話会とし

て 構造活性相関シンポジウム の実行支援のほか、南江堂より、化学の領域 増刊 122 号： 薬物

の構造活性相関（ドラッグデザインと作用機作研究への指針） 、および同増刊 136 号： 同第二

集（ドラッグデザインと作用機作研究の実際） をそれぞれ 1979 年と 1982 年に編集、出版すると

ともに、構造活性相関講習会を開催するなど設立の趣旨に応じた活動を進めている。本部会の沿

革と趣旨および最近の動向などの詳細は、（http://bukai.pharm.or.jp/bukai_kozo/index.html）ホームペ

ージを参照願いたい。  

 

 

編集後記 

 
SAR News の第 7 号をお届けいたします。本号から少し構成を見直し、未来への展望を指向した

総説的な「Perspective/Retrospective」、最新の研究事例紹介の「Cutting Edge」、構造活性相関部会の

主催行事や関連分野の活動を紹介する「Activities」の三本立てになりました。 
「Perspective/Retrospective」は京都大学大学院薬学研究科に新たに開設された医薬品理論設計学

講座における、タンパク質－リガンド相互作用の高精度な解析に向けたフラグメント分子軌道法

の応用についての展望をお示し頂きました。「Cutting Edge」では、我が国の製薬企業における最新

事例を、新規化合物の創製と新規方法論の開発についてご紹介頂きました。「Activities」では本部

会行事のご報告・会告とともに、海外での関連シンポジウムの最新動向もご報告頂いています。 
きたる 11 月 30 日～12 月１日には、第 32 回構造活性相関シンポジウムがつくば国際会議場で第

27 回情報化学討論会と併催の形で開催されます。部会員の皆様のご参加をどうぞよろしくお願い

いたします。 

編集委員一同、引き続き本誌の充実に努めて行きたいと考えております。皆様のご意見をお聞

かせ頂けると幸いです。あわせて今後ともご協力・ご支援をお願いする次第です。（編集委員会） 

 
SAR News No.7 平成 16 年 10 月 1 日 
発行：構造活性相関部会（常任世話人代表：藤原 英明）                   SAR News 

編集委員会 

                               （委員長）清水 良  

石黒正路  

黒木保久  
高橋由雅  

福島千晶  

藤原 巌  

山上知佐子 

＊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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