
  十七ヨ 受白勺干 黄土圭一㌢ 舌，に 三十目言 昂 手元 穏   

1 Hansch-Fujita <S 
2  .  Free-Wilson  法 
3.  C oMFA 法 
4. SARDE 法 
5. A I による手法 
6. パターン認識法 
7  .  LEAD  RECONSTRUCTI0N  法 
8  .  LEAD  RETRIEVAL 法 
9    3 次元化合物検索 
1  0    ドラ グ レセプタ一理論によるアプローチ 
  レセプターマッピンバ 
  レセプターフィッティンバ 

1  1    類似 度 算出によるアプローチ 



Ⅱ ヨロ sc Ⅱ一ト し Ⅰ i t3  % 云 

口 基本。 。 。 "" 
薬物の生 4% 。 ' こ ""7% る挙 重力をン " ニ テ コ レートするアプローチ 
・ 廣 重田 員 中生 」 o g P 
" レセプターサイ トで " の反応性 / トメツ トづ 
" レセプターサイ トで " の立体古句要因 丁日 午 士 ， S 三 S 

s 了三 R I Ⅳ 1 0 」 
口 基本，とする ヨョ幸 ， 里囹 ，果の種類 
  金木黄ミ 宣 空力占星 C イヒ イ計 牛芭 4 合 4 ま こ [ こより天目ヨ 三る交り身 註フ 
・置換 基 効果 く 置換基の種類 [.=, より定まる効果 フ 
口実行上で・の 手続き 
① 本 重々パラメータのり 文蛤 CHansch 一 ト山 i 、 a パラメータ ) 
②パラメータを 用い方 _ 糸栗 ヲ % き及び・ き 目線五室重日，帰の 実子〒 
③回帰式の検討及び 憶 ' 規 薬物の設計 

押手法上での 特徴Ⅰ制限事項等 
ヰ 音程 女 ，文目星白 勺木 龍一 テ舌干 生十目号目毛子ヨョ 毛見する。 
・連続データを 扱うことが何台 E 。 

帝 ， JRi 艮 : Hansch 一ト uj i -ta  泣ま で 扱 ライヒ 合ヰ勿は その一員 甘各は貴 ま 奥基 パター・ ンも 含めて 
厳しく制限される。 置換位置 は 動かすことは 出来ないレベルで・の 制限。 

C Ⅰ 「， l, B r  置換基の種類は 変化させられるが、 置換基の位置は 変えられない。 

  
OH  NH2. SH  置換基の種類は 変化させられるが、 置換基の位置は 変えられなⅠ㌔ 

口 ""' 嫡 。 果 
" 乾元精度，定量。 。 レベル 
与 要因月華 右 〒，天目主計自白 L ノベノレ Ⅰ二月華 木ミ Ⅰ〒石工首邑 



ヰ 龍一 テ舌ヰ些 圭三才 ト巨 Ⅱ 号ミ記 事 ィタリ く Ⅰ 一 - Ⅰ フ 

口 Ha Ⅰ sch 一日 り j Ⅰ 巾 ヨ ラ 丑宝 
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巨 ree 一 Wi l so Ⅰ う 日女 

口基ま 本白 勺ヰ寺千致 
Hansc Ⅱヰ出 i .ta / 怯訓 = おけらパラメータのうち、 ダミ - パラメー - タを 用いる 
アプローチ 
串ダ 三一パラメータ ， 0 Ⅰ・ で " 表現される数値 デコタ 

口 基本とする薬理効果の 種類 
，置換 基 効果 て置換 基 三の種類 f ニ より定まる効果 コ 

口実行上で・の 手続き 
①種々パラメータの 収拾 くダ 三一パラメータおよび Hansch 一ト 山 i 也 パラメータ ) 
②パラメータを 用いた維新き 及び 婁 目線形 重 回帰の実 そ 〒 
③回帰式の検討及び 新規薬物の設計 

口 手法上での特徴， / 帝 " 限 事項等 
特そ致 : 定量自白牛黄道一テ 舌 [ 生日関を実現する。 
・連名克テ。 一タをま及 うこと，；。 下下 育 Eo 

制 Ⅰ 限 ， H 。 。 sc 卜 Fuj i ,ta > 去で・扱う ィヒ 合物 はそ の基本骨格 は 置換 基 パターンも含めて 
厳しく制限される 0 貴 ま封土 置は 動かすことほ 出来ない。 

CL  O/1  0 ; H, l ; C Ⅰ 置換基の種類が 決定され、 0 の時は水素 (H) が 、 1 の時は C Ⅰ ヵ聯吉 合していることを 示す。 

  ネ ダミーパラメータは 置換基乃 沖 するか、 否かの情報を 0/ Ⅰで代表するものであ る。 
OH  O/1  0 ; H, l ; OH  置換基の種類が 決定され、 0 の時は水素 (H) が 、 1 の時は OH 力陣吉合していることを 示す。 

口 解析 " 。 " 果 
清華 主ミ Ⅰ千千言 L 重寄，天目貴書白白 [ ノベ / レ 
要因 角乾斤 ，定量的レベルで・ 角何斤 可能 



木槌 - 一 ， Ⅰ三テ ，に且 三オ 珪ヨ 長手ミヨ昌幸Ⅰ 夕 U  て Ⅰ --- 2  フ 

4 0 1   1 
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二コ Free 一 Wi l so Ⅱ ; 圭三 
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l 口 CA ⅠⅠ 0 0 一 A コ ニ ーⅠ・ 3  8 万 5 千 Ⅰ・ 5  Ⅰ o P 一 Ⅰ ， 
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R5 の 万値 
R5 の 0 値 ( 電子吸引性パラメータ ) 
a n i l i n e 部分のべンゼン 環に置換 基力湘 する時 1 
a n i l i n e 部分のパラ位に 八ロゲンが置換している 時 1 

a n i l i n e 部分のパラ位にアルキルが 置換している 時 1 
R5 が八ロゲンの 時 1 

R5 と R6 が (CH2)3 を介して 前潰 している時 1 

R6 

む亡 " R H, Me 
R2 :@ H ， NH2 

R 日 5 : Me, 三 t, P r, 「， C l 
R 6 :  H, Me, 三 t, C l   R5 ～ R 6 : (CH2 泊， n=3, 4 
X 0" , m" , p" アルキル ， 八ロゲン，アルコ キシ， C Ⅰ 3 



c o M トハアプローチ 

" 基 。 " 特徴 
ドラク・レセプターアプローチを 基本土し、 そのアプローチに 重 回帰 手 ; 去による 
定量自 勺 、 且つ 橿 革嚢晃自 勺 な 角牢才 片手工 ぅ 去を石工 肯巨 とし 力 = 。 

口 基本とする薬理効果の 種類 
  "", 易 " の 封 ，果 て ィヒ 合物の周囲の 斗 犬 ; ヲ 己により定まる 効果 ) 

口実子〒上で " の手続き 
① " 次元構造式の 決定Ⅰ算出 
回 " 合物同士の重ね 合わせ 
③格子 イヒ及び 格子パラメータの 算出 
④ p 」 S ラ去 の実巳 及び最終コンポーネン。 決定 
⑤コンポーネ、 ントデータを 用い /= 線形および・ き 目線形 重 回帰の実子〒 
⑥ ク ・ラフィッ ク による場の効果の。 軒忍、 

押手法上での 特徴， "" 制限事項等 
。 寺 f 土圭 : タこ : 天目中生 て一吉 ほ定 圭萱フ 古句木槌一尹苦ヰ 生ォ日号目 毛 ヨヨ ョ 毛見する。 
  手 ' 去 。 。 に は : 重圧 コ "" 手法を用いて。 巨糸 ，データを " 及 うので定量由旬アプローチに 
分類されるが、 場の効果の項 は 次元圧縮操作の 為に定性的な 角 俺斤 となる。 
・連続データを 接ぅことが可能。 

帝 Ⅱ 匡艮 ， 一 ， 胃 @ 。 ォ各 f ま H ョ Ⅱ sch 一円口 J i モ a  元左鮪呈眉 女しく [ まなし へ 0  弓 三名売き上、 3  こ夕 こう 己ィヒ イキ 牛勿の 
重ね合わせ；。 妥当な範囲で・ 実行で、 きる程度の十 壷章 的立自由度；。 あ る。 
く貴 ま 奥ィ 立直や 互革本 骨格の変 イヒは 許容されるが、 大中苗 在 自由度 [ まない フ 

二コ月華本庁 糸 自主 臣 
角 手木 斤米青媛垂 : 天目性七目白 L ノベ ノ ン て 一 % ほ 天目宣喜吉旬月幸木所，ラ 工首邑 コ 



ヰ髄一一弄 与ヰ 生十目号目高年 ィタ Ⅱ く ア コ 

口 c o IV. F A アプローチ 

" 場 " の効果を基本とした 3 D 一 Q S A R アプローチであ る。 
" 場 " として イヒ 合物のき ほ 分領，或の電子的およびご 立体 由 っ効果；。 神童言 寸 されている。 

糸珪 寸白 勺手 ; 去 :  日 」 S  および派 泉升き ・ヲ目糸栗 ヲ廷重 回り 尋 

㎝ 沖 " ② ィヒ 合物周辺 空 ; 間の ③ P 」 S による変換⑤等高線図表示 
重ね合わせ キューブによる 公害Ⅱ & び 、 次元数減少 

トト l 

Ⅰ 0 8 0 

辿   
妻女友 う己   

輌 。 劫 ヨ重回帰の実 ' 〒 
            

Ⅰ " =  (E l e C t r O S t a t @  & 
S t e 「 l C)   



S A RR D E 

。 基本。 。 。 " 徴 

ドラバ レセプターアプローチを 基本とし、 そのアプローチに 重 回帰手法による 
天目貴士官 勺 、 上土 つ季 字種晃自 勺 な 角牢右 〒自主 ぅ 生女を下下台目・とし / こ。 

口 基本とする薬理効果の 種類 
， " 令頁 ， ヨま "  の 効 ， 与ミ くィヒ合牝 Ⅲ内の ;i 定められ /,_ 今更， ヨき ・こより ョき 毛見される 尭 ゎ里 ) 

口実行上での 手続き 
① " 次元構造式の 決定， "" 算 "' 囲 " 合物同士の重ね 合わせ 
③格子 ィヒ 及びドメインパラメータの 算出 
④ドメインバ く ラメータを用い ヵ， _ 糸 i 泉ヲ モきおよび・ き揃 宗形皇国，帰の 実子〒 
⑤ドメインパラメータャ 前皮を基本としたリガンドモデルの 構築 

ロ手法上での 特徴Ⅰ制限事項等 
特徴，定量白 う 構造一， 甘 [ 射目関を実現する。 
ホ令 真上女 効 ，占星 を 妻女 心宣 データイヒするドメインパラメータを 用いることで・ 重 回帰 手 ; 去 
の手 uJ 用を石工員 巨 としている。 
・連名克テ。 一タを ま茂うこと 力 壮丁 肯き CD 
・ リガンド モテ ・ ，し の直 ォ妾 古句な ヰ 黄葉 が 何 % き CD 

侍引 Ⅰ は @ 圭ミ き ，基本， 胃 @. 格 r ま H ョ Ⅰ sch 一日 し Ⅰ テ t<a  ; 生種 % 安しく f まなし へ 0  手続き上、 3  こ夕 こう 己ィヒヒキキ 勿の 
重ね イ 帥 でわせ，。 。 ヨ き目柱範囲で・ョミ 千 〒 。 きる手目 度 の 千壷宣 古句な自由 珪 ， 力 。 あ る。 
て置 主典 4%[ 置 や一， 胃廿各 の 萎巨イヒ [ ま言 午容 される力で、 ゴモ巾 昌之 に [ 目白ョ 媛引 まなも つ 

口角幸ホ オ 〒 糸 古里 
月華木ォ千千青方真二 : 文目重責 責 古句 L ノベ / レ 



木槌 - 一六 舌 ，佳生オ日号目草 哲 U  C 5  フ 

二コ s A R 0 日アプローチ 
3 D 一 Q S A R アプローチであ る。 
糸 先高 十 " パターン き忍 ，哉による年計 斤と ドラク " レセプターま 里 論 によるアプロー 
の 長所を互いに ホきび、 付け / ニ アプロー - チ   

" 領域効果 " を基本としたアプローチであ る。 

斜面によるドメイン 化 自由曲線によるドメイン ィヒ ブロックによるドメイン 化 

COzMe 

H 

  N-CHg 

図 1. ドメインパラメータの 領域 仕 伸 り 

"" ① CO,Me  領域③ C 

  Ⅰ c 
igE7% 山主 C 立体 自 W 劃生 C Ⅰ 

  

領域② C 領域④ 十 
C ソ Ⅰ C N 一 Me 

立体 白り 特性 電子的特性 

図 2. 基本 3: 火元化合物 ヰ黄 5 音式とドメイン 化によるドメイン 構造式とその @ 性 仮 Ⅰ 

チを 

リカ・ ン ドモデ ノ ン 

図 3 、 リガンドモデルの 構築 



A  l 手Ⅱ J-H 与 r こ よるオ槌一元吉。 に生木目号目 

" 基 。 。 。 。 "'" 
人間カマ〒 った 過去の経験やノウハウ 等を盛り込ん ヵぎ 形で、 木叢 宣 七割 生 相関を千〒 う 。 
このノウハウ ，「 青 報の種類や扱い 方により様々なアプローチが 可能であ る。 

口 基本とする薬理効果の 種類 
特に無し て - ンステムの書生計方法により 変わる ) 

口実行上で・の 手続き 
①ノウハウのシステムへの 入力 て システムによりノウハウの 種類が異なる ) 
②内争斤目的，「青華 皮を システムに与えミヨ 
③ 実， 〒 糸 ，果の出力及びその 色調 斤 

ロ手法上での 特徴Ⅰ制限事項等 
特徴，人間のノウハウをシステムに 盛り込むので・、 ノウハウ，情報をシステムに 

盛りま木毛Ⅰ 5% モ呈で、 のま 技 ; そ ，朽目 っ 早ヨ 是頁 の 克月艮力 色名 婁 。 
帝 Ⅱ 億艮 ， 

ユ "" 。 。 " 異 
色調 斤 精度， システムの仕様 [= より異なる。 



木槌一尹 舌 Ⅱ生木目号目高幸枝Ⅱ 

ロ その他のアプローチ 

ハ 、 l  C 一矢口 肯巨コ 捧乏研 百を ノ記 し、 / こ ファプロ   チ 

過去 [; こ % ミ 日号され 力 ;_ 号目 圭 幸明コ呈 歴 ム埜 てィ ヒロ 牛 あ 中蓋 5 章 = 守の展開万尋 歴 ) をシステムに 人力し 、 
その 月 夏珪中背幸臣を 月ョし へて 幸折 /=[ 二人 ゴコ され 方 ;_ ィヒ合牛勿 の 朽毒 五章屋号目を 千〒 う 。 

ィヒ 吉ヰ 勿 ヨ三手 奥 ノレーノ ンラ Ⅰ。 一一タベース 入力 ィヒ刮 勿への 萎 = ま奥，レ 一 -, レ 05%i 月ョ 

  雪客 " 里 "" % 安 ま ， s 里日 ヨョ峯 Ⅰ 里 x     
八 今日 
，自性 向上 
妻， ' 向上人今日 き n 。 生 生 < 底下 < 底下 

変 " 事 。 " 。 " 
B 二 " 臣 c 
， 舌性 向上 
毒 1 佳 日吉 安ィヒ 

変換 事依 U ]   

八 今日 
， 甘性 向上 
毒 『 性 < 底下 

変ま奥事依 U 2 
B 。 " 臣 c 
， 音性 向上 
毒 ， 性 日章 安ィヒ 

" 換事 
八 今日 
活 [ 生 
毒性 

変 ", 
B ヰ C 
宕 [ 生 
毒性     

                      2 
Y 。 " 臣 z ㍉ " 。 目 " Z 
， 甘性 日工 ， 甘性 向上 ， 舌性 
毒 ， 性 弓 : 去ィヒ 毒 ， 佳 石黄 ィヒ                   2                                             
          

/ レ 一一 ノン 

適用 

  
変換 ] 一 3 
変換 ] 一 2 

変換 ' 変換 ] 一 Ⅰ l 
出発化合物   変換 2 一 1 変換 2 一 2 

    

変換 2 一一 3 
変換 2 一 - 4 
変換 2 一 5 

/ レ   ノン 
適用 



木叢豊一， 甘 「射目 関で， 4 戸Ⅰを舌上Ⅰうめか マ 

二コ ノ Ⅹ 1  て一矢口台目 コ 0 打 乞ィ ボラを 奉 ⅡⅠキ ヨし 力こォ槌一テ 舌 ヰ生十目号目 

定義     特に無し 

"" 。 "" , ", 知能 " 技術。 "'" "" " 声目力甘辛っている / ウ ソヘウ を 
何らかの形で " ンステムに導入して 角乾 斤を行う。 

依 U ] , 三 M I 」システム 

過去に イ 〒われ /= ィヒ 合物の乏 韓奥 パターンを知識として 蓄え、 モの知言哉を 用いて 
% ミナ 千力 =  な ィヒ刮勿 0 ォ 黄 三章三吉 守匡蚕 = ま奥， をそ〒 う 。 

特徴，過去 [ こ試千 〒錯誤で " 千 〒われ /,-n 貴重な ヰ葦 宣武 変ま免 / ウ，、 ウを システムが蓄え、 
そ の矢口言 哉を 崩し、 て 朝 /= な 構造式変換を ' 〒 ラ 。 

二 ノリ一二での 異なる く 葬幸 Ⅰ聖 - 古性 ノノ 文才 象 分里予 て医 葬 ミノ ノ 農薬コ フ イヒ 合物への通円 訂 
[= より 棄 万夫 見の 」 三 A D ィ兵宇宙 イヒ 台中 勿を倉肚廿 壮士 ョ モ モる 。 

ィタ U 2        八 R M 八 ・ンステム 

Ha 口 sch-F し J I モョ ラ去マ二 奉り用される 回帰武を様々。 検索条件から 探し出し、 その 
回文ヒⅠ 凸 f ゴ され 方 = テ ・ ，一タ r こ房 目 運する，「吉報等もインヘリタンス ㊦ 蔓 千尋 1i 苛 R) とし て 
自重力的に  乎び・とヒ・ す 。 



パターン き 忠言 哉 ; 去 

軽 """"                       
ィヒ封勿ヰ 黄道正史 ;. プ i ラ ; な ; ク月 苛枝 ; ク   ・ ス                 ヨョ幸 " 里テ 甘 Ⅱ 生                                                       

                                                  妾 立花 宣ラ ド + 手 :. 夕                                                                                                                                                                           月弔斤 手持 去                                                                                                                                             
" 一 。 。 。 "'" 。 
ィヒ 吉井 勿に 『 ョ 目する，，「青手 皮 ，を ，く タ   ン言志信哉 与 ㍉ ま さを ヨ f- し 、 て 様々な観点から 角 乾元する。 

dW@  c@r  @-  -S                               
特に無し 

遊手法上での 特徴Ⅰ制限事項等 
特徴， 

帝り限 ㎡ 葦宣 上で・の 帝り限は 緩い 0  アプロ   チ・ こ よっては 角佗斤 母集団として 構造式の 
了圭く 異なる イヒ圭叶ヰ 幼君 羊を 用しへても 右毒わ在 亡しへ <-, 

ユ華丼サ 〒 聯さ吉 三里 
月華本ォ千千 青万妄圭 : 天目中生白 勺 L ノベノン て クラスラ王業 頁幸隼フ 



オ槌一六若ヰ 生木目 弓 自重 ィタ Ⅱ 

口 パターン認識法 

不 重々の / く ターン言志，青青億号姉ぅ 垂ミ 毛ヨ馬医 ィ吏 [ レイ 吏 ； ら Ⅰ三 ) 尭吉ヰ生Ⅰこ 号目する要目 ヨ角 手木 サ 〒 や テ吉 ヰ 亜弓手ヌ 貝 Ⅱ芸事 毛三 
，一一 ィ了 っ 。 

角佗 片手法 : パターン認識手法全般 

クラス分業 頁 c 2 クラス ) 

Y == 日 x l 十 fC> x2 +                             干ⅠⅠ x Ⅰ + ト + c 
]  ,  テ 三目竹生 ゴヒイ 三軒 牛勿 
      二 Ⅰ ; てテ 苦竹生三 イヒ 主帥 叶勿 

[ 存れ 妾 文 て ヨ ～Ⅱコ カで、 
まの時ヰ，自性クラスに 寄与する要因 
負の時キ 不テ音性 クラスに寄与する 要因 

・ ，甘 Ⅱ生干浜リ 力 て了了 育巨 
  

㍻。 。 。 。 "" 
① ① 

餌 " ① ② " " ' 宝戒。 
2 ① 元 %,[ 生ま三の孝手兵 兵 巻毛武男Ⅱするの [ ニ重要袖丈十着手 艮 
主 " Ⅰ l ① ② ② " "" " 生成。 " Ⅰ 成 Ⅱ l 2 葬韓ヰク 。 ョ 羊を。 ， と %  と ・こ ろキ 再往するの・こ 重要な， 庁 奇手 皮 
。 干 Ⅰ Ⅱ Ⅰ 2 

2 2 2 2 

" ' 主 '" 分   



布 龍一元吉寸土オ 白房目草 ィタ Ⅱ 

ロキソロン系 ィヒ 合物による抗菌活性に 関する パ タ   ン 言忍 ，哉による 角 手木片 
O O 

R6   COOH R6   COOH 

    
R7 N R7 N N 

    

R8 ⅠⅠ く Ⅰ R1 

クラス分類 糸 吉男 C 2 クラスフ 
クラス「 クラス 2 ト一タル   

線形学習機械 法 1@ 0@ 0.@ 0@ 1@ 0@ 0.@ 0@ 1@ 0@ 0.@ 0 
* 泉ヲ 十群Ⅱ 月 l, 分析 ( 最少二乗法 ) Ⅰ 0 0 ． 0  1 0 0 ． 0  ヰ 0 0 ・ 0 

線升針 l, 月 l, 分析 ( シンプレソクス 法 ) 1  0  0.  0  1  0  0.  0  1  0  0.  0 
Ba Ve S お苅努 U 月 lJ 分析 9 6.  3 9 3.  1 9 4.  6 
日 a ve s 非線 九科Ⅱ 月 lJ 分析 8 8.  9 9 6.  6 9 2.  9 
最近隣 法 K=l 8 5.  2 8 6.  2 8  5.  7 

K=3 8  1.  5 7 9.  3 8 0 ・ 4 

種々のクラス 分類手法 rd よる分類率 

"  角 手木片 [ こ月 ョ しへ 力 _ 半 Ⅱ 男 Ⅱ号目妻女 の よしるし 
・元舌，竺土弓手沢Ⅱ = 文才する 心言 来貢 催 上の チ旨 十票 巨 

クラス 1 0 活 @) 二 2 7  クラス 2 ( 不活性 ) 二 2 9  ト一タル 二 5 6 化合物 

クラスⅠ 丑一 0 ． 1  8  7  6  Tota@  @ 士 er  of  Paths/ № 士 er  of  At ㎝ s クラスⅠ 
一 0 ． 6  9  1  2  № 由 er  of  Nltr ㏄ en  Atms  ln  Structure クラス 2 
十 0 ． 3 1 8 3 № 土 er of Basls R@ ㎎ s ln Structure クラス 1 

  0. 3 0 0 4 Minimumm № c は研 ilic 田 perdelocali れ田 lity  クラス 2 
-1-0.@ 5 4 2 8@ Tortional@ Strain@ Energy@ of@ Molecule クラス 1 
十 0.  0  3  0  2  ㏄ nstant  Term 

" 係数；。 正幸， き 性に寄与する 要因 
この値を大きくすると 
， き 佳が ，生 まる 

" 係数が負 ヰ 不活性に寄与する 要因 
この値を大きくすると 
， 刮生が，弓 まる 



Ⅰ 三 AD  R 三 CONSTRUCT loN 

口軽。 。 撒 
ノく ターン言志信 昔釘ニ よる 角 幸木片糸吉男 の ，「青手 艮 て吾 ほろ 干 十善造言 己辺 三子 フ を 三毛 [ す 、 その 十 青華 支 r こ基 
づ ・ L へて 幸 万夫 見 」姉 A  D Ⅱ実字 甫ィヒ 台十 勿を倉 Ⅱ と封 する。 

"" 。 " 。 。 """"""" 
" 特になし 

口実 ' 〒上での手 ぁ売 き 匪 " 分 構造 " 。 述 子を用いたパターン 言志信哉 [= よる月華本庁実子〒 
C コ 最終 半 Ⅱ 男 lJ ヨ ㍉ こ よる、 テ刮生 f= 寄与す。 " 。 。 椅 ""'"""" 
③墓木構造と 部分構造の組み 合わせ [ こ よる 栗 万夫 見ィヒ 台ヰ勿の倉Ⅱ 出 
④新規創出 ィヒ 合物の，自性予測 
硅動 宕吉， n 生生芋 手 りの ィヒ圭ミ牛ク 4 を揖斐市名 ィ 『吉言 字甫ィヒ 主帥 牛吃 Zl< 上 する 

ロ手法上での 特徴Ⅰ制限事項 菩 
ヰ 寺そ 圭支 ， 栗折 /= な 」姉 A  D ィヒ 吉ヰ勿を言空言 十 することを目白 勺 とし /= フ，フ 。 ロ   チ。 

帝 iJR@ 艮 ，月報 斤 文才雲屯 ィヒ 合物吉利ま日 -0% ォ 槌を持つこと 力主 必要で・あ る。 

二コ 角牢有 〒 糸 告身 護 
幸 万夫 見 」 巨 ， へ D ィ侯 中苗 イヒ卸勿 の 倉 Ⅱ ヒヵ析 〒われる 0  4 旦し 、 軽 耳糞 遥圭 Ⅱま仁 ミ /= れる。 



オ 龍一テ吉山型姉木目言目草 依 Ⅱ 

  」姉八つ R 三一 C O N S T R U C T l O N 
パターン 言忍 ，哉で " 要因 角引斤 を子〒い、 その ホ き里千号られたき 市立子 く数ィ直デ " 一タ ) 
ャ 青手 皮 を月ョ も へて ィヒ 主帥 ヰ勿 ラゴ一一タベース ヰ ] カヘモ ， 耳又り品ゴ され 方 ;_ ィヒ ， 自叫勿 の尹吉士 生 奇手 ; 貝 Ⅱ を   
ィ丁つ 。 

ヰ 寺社女，」 EAD  三 VO 」 UTloNN  白白アプロー - チ 
角 手木片文才 靭きィヒ圭キヰ 勿 右半 

]  -  吉 ほう う卜 中輩 三 宣言正土 ; 小子Ⅰ青華反そきヨ 奉 ⅡⅠ 毛しカこォ黄 5% 倉 Ⅱ上士 ゴ 
2 .  基 ，ま方 黄 5% 二をィ呆ォ寺し / こ茉 軒丈 見ィヒ合牛勿のテ " ザ " イン 

吾 ほう華中龍青 己迂 庄子を月月しへ 力 _ 角 峯村〒 

O 

最終部分構造。 己 逆子決定 
R 2 C02 H 

，き 性に寄与する 部分構造のみ 角牢右 〒母集団 ィ ヒ合物 
月吾も へて、 幸 行力 =[. 「 イヒ圭キ宅方 相竜王圭三更   
を 組み立てる R3 N 

  
R 1 

お妾萎甚 され ヵ = 茉 行夫 見ィヒ 台中 勿のテ舌 。 [ 進呈 
子規 廿 を下〒 ぅ 

O O O 
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」 三 AD  R 三丁 R lEVA 」 

" 基本。 。 。 " 徴 

ノくタ 一一 ン 言志信吉則 こ よる 角牟村 〒 ， ポ吉果 て青麦 糸 冬 青己迂 亡子， 右睾 五ミ r= 在巨 ォ芸 ミ 号目 侮 律し 力 = 言 三正立子 f ま惨 @ くコ 
を 用いて、 イヒ刮勿テ 。 一一 タベ 一一 ス中 より 茉 万夫 見 」姉 A  D ィ 『実字 甫イヒ 吉ヰ幼君 羊 をま柴し 廿ュす 。 

口 基本とする薬理効果の 種類 
特に無し 

口実行上で、 の手続き 
①記述 子 拮 " 分 構造 を 除く フ を用い ヵこ パター ン言忍 ， 青億 による 角 朝 斤 実子〒 ② 最 "" 。 "   」 "."" 。 " ' 音 子の七生 [= 寄与する 言己述 ' 夫 定 
回ヒ 半学 ヰ 功テ。 一タベ 一一 ス 中の ィヒイキヰ 勿を言 己 セ旦う コ 「青手 艮 へと変換する 
④ 倉 Ⅱと土 ゴ された育三五庄子を 月 ョ いて、 活 ヰ生奇手沢Ⅱをする 
に卦 テ吉， 佳 三千手りの ィヒモキ牛クコ を青麦市名山 妾 : 宇宙 ィヒ圭帥牛ク 71c 上する 

ロ手法上での 特徴，Ⅰ制限事項等 
牛 寺谷 女 ， 辛 万夫 見 」姉 A  D  ィヒ 台中 勿 0% 毛見 め 

L 三 AD  GEN 三 RAT ION  を目ま 冒 す。 

市郎 艮 :  ヰ告 [C: なし、 0  ノく タ   ン 言 忠信哉 [ こ よる名手木元 力析 〒え - るなら [ ま 早早具 頁 f まなし㌔ 
往古って 、 ィヒ甜勿圭黄進 = 王に力斗 寺 [d 帝 Ⅱ ほ @ されること [ まオ ミ し、 。 

口 '"' 。 " 。 " 果 
葉 万夫 見 」姉 A  D  Ⅱ実字 甫ィヒ圭キ牛勿 て 」 EAD  G 三 N 圧 RATloN  L ノベノ レフ の ィヒ圭師ヰ勿デ ，一タベ 一一 ス 
からの 耳文り 出し。 



千 龍 - 一元吉。 眩 七十目号目妻 ィク Ⅱ 

二コ 」 E A D  月三丁日 l 日 v A 」 

パターン認識で " 要因。 勒斤を ' 〒い、 その結果得られた 記述 子 。 数 ィ匡匡テ 。 -- タフ 
中音幸臣を月 ョ しへて ィヒ 十師 斗勿テ 。 一タベ 一一 ス中 力へら・ 耳又り品廿 され / こ ィヒ台甘勿 の テ 苦竹生生弓手ミ 貝 Ⅱ モヨ 
，一一 ィ 丁つ 。 

中手 絹女 : Ⅰ 三 AD  G 日 N 日 RATloN  [ こ 揖斐もエ 圧 しへファプローチ 
角牢わ 〒 文 甘薯 きィヒ イ師 宅 勿吉 羊 
  ] .  吉日セ % 子 「貴幸皮を基本として ， 甘 [ 土弓手 現 Ⅱする 
パターン き忍 ，哉による要因 角 手木片 
士 @ 

最終記述 子 決定 
@% 

データベースからの 化合物を 
/ てタ 一一 ン乱 甘言責 憶 力へらの 言己迂 庄子千首 
辛皮を用いて ， 甘 佳子規Ⅱを 千 〒 ラ 

O 

軽捷 R 2 C02@ H 
て壬ユ 套言 団イヒ イキ 牛勿コ 

R 3 

O 
N 

  
R 1 

テ二 - タベー - ス より同文りと 廿 : きれ /;_ ィヒ剖勿 

 
 
 
 
N
 
N
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生
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3  2 欠う己ィヒ含叫 功オ食客 黍 

口 一白白ヰ 寺絹文 

ィヒ 台中 勿 0 3 2 タ こ う 七目 勺ヰ寺穏技 を軽・ 上 し、 ィヒ合ヰ勿テ 。 一 タベースより 検事 逗 する 

口韮雲 まことする ヨ蕃 ， 里 交り果の孝 重業頁 

ヰ寺 r こ市Ⅱ ほ Ⅰ良之亡し 

口実寸〒上で・の 手続き 

" 次元化合物検索用の 特殊な検索キ ー が必要となる。 
ィヒ 舌許 勿デ、 一 - タベー・ ス [c, も 3  2 久ラ 己 ，「青華民力主石 婁と 在に る 。 

山手法上での 特徴Ⅰ制限事項等 

ヰ手 そ呈な， 3  2 タ 乙う七古句な ィヒ 吉井 勿 検事嚢そ ミ写ヨ 毛見する。 
・ イヒ圭キ牛勿 の二 %4% 由旬なャ言幸臣 f こ % 謹づ、 L へ /;_ イヒ 主当年功不実耳嚢 
・」 三 AD  G 三 N 三 RATloN  や」 三 AD  三 VO 」 UT loN 由旬なファプロ -- チカド モ丁首邑 

巨 良男 :  ィヒ刮勿のテ 舌 ， 口曲 黄玉 ==  と圭 己こ Ⅱ 黄 5 章・七で・ コ 亡き在に差異 力 であ る日 弄 は 、 オヨ ま捷 半盲 度は ; 客ち ，る 

一 "" 。 。 " 
不実， モ ，本ぎ』 黄 ，ラ三 ;,n 生 。 匂 し， べ ， レ 



布 龍一テ 舌甘 生木目号目草 ィタ Ⅱ 

口 3 2 欠 五ィ ヒ合ヰあ オ 金重 きミ によるアプローチ 
3 こタ こう 己イヒ刮勿 木食事 黍椎隻 台目毛ヨ 月 与しへ /= イヒ イキ 牛勿 市女姉重重 [ こ よる オ 龍 - 一テ舌 ， r 空士姉木目号目 

・ 相 寄進一 づ 苦竹生ォ日号目を 弄ま言談する 古寺、 3 こタ こ う己ィヒ圭キ 叶 功布 襲耳襄 の 栓 耳嚢キ一 栢 青二 % 三 %r ま玉乏 : 容 竹本 
モデルから得られる ，宿報を基本にして 構築されること ；。 多い 。 

口 な一アミラーゼ ，ほ 貝書ィ信用 
"" 使 """ 。 。 キ "", 鎚 "" 

( 基本化合物構造式 ) 
O 

3 次 口女素キ ぅ ー を作成する基本となる 椅章式 

C は一 C 田 結合は太い線でしめしてあ る。 

O 

Ⅰ 住 TV 「 

ね Ⅱ 

O 

(r2) 
N 

最終 " ッ " 。 合物 " 

A@r@ g ㏄ 3@7C@+-<1:@ 
/O ね Ⅱ 重ね合わせ表示 

㌻ " 
N 

N 

T r p 



、 空間 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            コ ト ド b<@l@@@ ンぺ @ くヰそ b 。 ト 。 ¥                                                                     @. さ @j ㌔ ヤ ¥ ト ,i¥@.¥                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     



ドラク " レセプター ま 早言命を基本とした ク " ラフィッ ク主 4 本のアプローチ 

" 軽 。 。 。 "" 
① ' 。 三 Y 8 乙 」 0 C K のま圭三吉 命 ，をヨ案 足薫 する ② 視 "" 摸隼 ぇ（ f こ言 斥 一ヵ こア二ノ 。 ロ 一 - チカズ中，い で・、 揖受糸 冬日 勺 ，よ半Ⅱ睦月刊 ま 田子安姉者の スキ / Ⅱ こ 二 %  きく 

ィ ネミ千手する 吾 了う士カ で 多くなる 

口軽とする % 安土 勒果 の木主 宣睾襄巨 
特に無し 

口実 ' 〒上での手続き 

こ ㍉ ヒ合牛勿 0 3 > 欠ぅ 七千 葦 宣武信Ⅰ世 く デ 一 タ べ ニスより求めても 良い ) 
② ル セプターサイ トの ャ 青華 艮 
有り。 キリ ブ ゴンド ィヒイキヰ勿 。 三のフィッティンク・ 実子〒 
無手し キ リカ、 ンドィヒ 吉ヰ幼君手力、 ら ・ L ノ セ ブ 。 ター・サイ トの，「青手 皮 を耳 又 りと出す 

レセプターマッピンバの 実践 

ロ手法上での 特 ' 牧 Ⅰ制限事項等 
中手 穏文 : 天正孔生日 勺ォ 龍一元吉ヰ生十目号目毛ヨ 三足毛見する。 

巨 良男， ィヒ 合物の活， n, ヒポ 葦壷と安 ，目木 壷董 とで、 ゴ 。 きなま 差異があ る時ほ、 計会ヨ 黍計青度はヲ 客 ちる 

帝 Ⅱ 椎艮 :  圭髄 古句 拒 亡帝Ⅱ ほ艮 r ま糸 差しⅩ。 

口 " 。 折 。 " 果 
角牟 利付着』 ま， ; フこ， 右 ，古句レベル 

ヱ """ % 安国色 牟右 〒，文目化生日 勺 レベノ ン で 角 幸木折 " ラ工 肯毛 



レセプターマッピンク " Ⅰフィッティン グ " 

口詐 。 。 。 誰 
レセプターサイ トの弼き 斗犬や、 様々な， 甲 性を推測するアプローチ 
木 レセプターサイ トの % き ィ 犬を甲腔安にすることで ， 、 そ のレセプターサイ トに 
フィッ トする化合物の、 生計が現実のものとなる。 

レセプターサイ トの形状がわかっている 時， フィッティン グ 
レセプターサイ トの形状が不明な 時 : レセプターマッピンク・ 

o@3ts:  c@=  -@-  -s                               
" ドラク " レセプター ま 早言 命 

口 手法上での特徴Ⅰ制限事項等 

特徴，定性。 勺 構造づ音 [ 封 。 関を実現する。 
制限，同一レセプターサイ トに ィモ用 すること；㍉ 呆 ， E される範囲。 

Ha Ⅱ sch 一戸りⅠ : t ョ ヌ去 r まど Ⅱ黄道 帝 U ほ艮 [ ま 厳しく在しへ 0 

口角 牟析 結果 

角牟 甘干半盲 度 : 宝山主日 勺 L ノベノン 



十 龍一 - 尹吉ヰ生 オ 白房目草 ィタリ 

口 

Ⅰ 1 

ドラク " レセプター理論を 基本としたグラフィック 主体のアプローチ 

レセプターサイ トの九科 犬 ；。 朗換日 の 目寺 " . レセプターサイ トの元司 天が 末末。 の。 寺 

" フィッティン ク " の実子〒 " フィッティン グ の実そ〒 

  

タンパク原子 

  

    

レセプターサイ ト   
キプロ   " 軒   " 。 "" 。 。 "" のみに 
リガン。 """ 。 "" 。 。 
キ セッ トされた時の 反発 工 ネルギ " 一を 
睾幸 "" ） " 、 そ の 妥ヨ， 性をチェックする 

串 総てのリガンドモデル 二重ね合わせ 
データを用いる ) について、 格子点、 
データを求める 
串 最終格子点モデルから、 レセプター 
モデルを形成する 



牛黄 遥 計一。 舌 世才臼居串で・ ィ 可を旺 且 さめか ? 

口 三重用 ま 支子 栢 @  業頁ィ以 ) 珪芝 による中蓋三章一， 舌甘 生木目言 昂 l 

天目妻 竃 :  正ィ L 丈 / こイ ヒ ㌔ 貧テキク乙 f 甘 : ィ 仁人 / こテ 舌音。 陸且をヵミす Ⅰ 

応用① イヒ 合物の類 ィ は度を計りながら ， 甘佳 をポ佳ォ き， Ⅰ向上させて 行く 
② 業頁 何 % 度 ， 貝 IJ5% Ⅱ ニ よる 圭頁 何 % ィヒ合牛 功布 桑辞 引こよる」姉ハ し D  Ⅱ美子 甫ィヒ合ヰ 勿の耳 文り廿ゴし 

業頁ィ以度 吉士 算 : 谷捧 ，の 業頁ィ以 インテ。 ックス 

三 W  i W ・Ⅰ 

@, Ⅰ 

S 二 
2 2 二 CW i フ 十三 CW j フ 十三 W i W ・Ⅰ 

 
 

  

  l, Ⅰ 



圭頁ィじ丈万ま 芝 [ こ よる 布 龍一 - 六吉，佳生オ 日号目 

。 一 。 。 。 "" 
[ ィ以 /= ものほィ口 力こ，舌 Ⅱ生を ぅ云す ] という 基 哀叫 理 窟，を実正美するアプローチ 

口 基本とする薬理効果の 種類 

牛き に制 U は 長き悪し 

口実子〒上での 手続き 

のヒ 合物と按検索 イヒ 合物との類 ィ以度 ，を 獲 きとおする 
に コ美 頁侶ニ 万望 力 Ⅰ高しへ J Ⅱ 頁 [c@ ィヒ圭キ牛勿を 耳又り廿ゴす 

山手法上での 特徴Ⅰ制限事項等 

ヰ寺 召 文 ， ィヒ合ヰ勿ォ 黄 ミ 竜王にの 業頁 <1% 化生 r こテ 彗 目し /= アプローチ 
K 良男， 軽 とする ィヒ圭帥牛勿と 桂 竜田 圭 古句、 ョ 立しⅡま定義 ヒで ・再往れ /;_ ィヒ 吉ヰ勿を耳 又り廿ゴす 

d.  @  f@@f@pJ@@ 
業頁ィ媛 4 た圭 圭 を 豊幸世 ゴ するアプローチのエ 皇 し Ⅱこより 糸 古兵ミ カ で "" 。 " 右 "" る 
キ 槌 古句 業頁ィ l@f ま唄Ⅰ天目口 巳ヨ毛 ても、 柏隻育旨 古句 業頁ィ 仁人を言 十るアプ コーチカで出 来 なしⅩ 

帝 りほ 艮 ， 基ま 本員 甘各 r ま 揖斐 ィ氏は艮 同じ カヘ 、 足裏 註 L のチ旨 定 ; 事 ュ頁を 5 缶 /= すこと カ Ⅰ必要 
口 " 。 折 。 。 果 
角 幸木片半盲 月 圭三 : 天目中生日 勺 L ノベ ノ ン 



十 龍一 テ 古性 圭オ 日号目事事 依 Ⅱ 

ロ 類ィは 』度を基準とし 方， _ 木叢青一一清。 「亜相肩目への デフ ニコ一一チ 

ベンゾ チ アジン C R S 一 ・ 2 0 3 9 ) とジペプチド の美夏 4% 二ょ 中空三の言 三 Ⅱ ィ 『 面 
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