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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】リード候補生体分子と、生体高分子であること
が多い潜在的な反応物質分子の間の有害交差反応を予測
して、対象とする行基または生物学的な状態に関する安
全性および薬効の点でリード候補をよりよく特徴づけ、
他の無菅家菜生体分子との有害なかつ／またはその他の
点で不足の交差反応を回避する。
【解決手段】計算システムで、適切な環境において反応
をモデル化して、リード候補分子と潜在的な反応物質分
子の間の反応プロファイルを求める。次いで、各リード
と複数の潜在的な反応物質分子についての複数の反応プ
ロファイルに基づいて、リードごとにリスク評価を生成
し、予測される有害な交差反応をなくすために、反復し
てリード候補を再設計し最適化する。
【選択図】図５
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１つまたは複数の所望の標的生体分子と反応することが知られているリード候補生体分
子と潜在的な反応物質生体分子との潜在的な交差反応を、分子の組合せを計算によりモデ
ル化し、関連する生物学的かつ化学的な注釈を分析することに基づいて予測しモデル化し
て反応プロファイルを生成する方法であって、
　計算によるモデル化システムに前記リード候補生体分子のデータ表現を提供することを
含み、前記データ表現は、前記リード候補の化学的かつ構造的な情報を含み、前記方法は
さらに、
　計算によるモデル化システムに前記潜在的な反応物質生体分子のデータ表現を提供する
ことを含み、前記データ表現は、前記潜在的な反応物質の化学的かつ構造的な情報を含み
、前記方法はさらに、
　ある環境状況における分子の組合せの計算によるモデル化に基づいて、前記リード候補
生体分子と前記潜在的な反応物質生体分子の間の潜在的な交差反応について、１つまたは
複数の反応性の値を推定することと、
　前記潜在的な交差反応に関連する１つまたは複数の反応性の値の関数として反応の尺度
を構築することと、
　前記リード候補および前記潜在的な反応物質に関連する前記反応の尺度、ならびに関連
するバイオインフォマティックスおよび化学的な注釈の分析結果の関数として反応プロフ
ァイルを構築することとを含む、方法。
【請求項２】
　前記環境は、前記リード候補と前記潜在的な反応物質の反応部位の物理的かつ化学的な
周囲の状況である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記環境は、前記リード候補と、前記リードに対する所望の、または既知の標的生体分
子との反応部位の物理的かつ化学的な周囲の状況である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記環境は、複数の原子、イオン、および／または他の分子を含む溶媒の（暗示的また
は明示的な）表現を含み、前記溶媒中に前記反応部位が埋め込まれている、請求項１に記
載の方法。
【請求項５】
　前記環境は、ヒトその他の哺乳動物の身体の１つまたは複数の構成要素を含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項６】
　前記潜在的な反応物質生体分子は、生体高分子、あるいは生体高分子の１つまたは複数
の部分を含み、前記１つまたは複数の部分は、１つまたは複数の既知の、または予測され
る活性部位を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記リード候補は、合成化合物、化学基、ペプチド、医薬化合物、タンパク質系薬物、
または炭水化物を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項８】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応の尺度を形成するのに用いる前記反応性の値の１
つは、前記反応の結合親和性または自由エネルギーの計算による推定値である、請求項１
に記載の方法。
【請求項９】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応の尺度を形成するのに用いる前記反応性の値の１
つは、並列処理パイプラインを利用して得られる、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記潜在的な交差反応に関連する前記反応性の値の一部または全部は、あらかじめ生成
されるか、またはオフラインで導出され、コンピュータ可読媒体上にデジタル表現で格納
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され、次いで、前記反応の尺度の形成時に取り出される、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応の尺度を形成するのに用いる前記反応性の値の１
つは、前記２つの生体分子間の定量的な構造活性の関係の事前予測の結果である、請求項
１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応の尺度を形成するのに用いる前記反応性の値の１
つは、１つまたは複数の実験室でのアッセイから得られた測定値または結果である、請求
項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　前記１つ（または複数）の実験室でのアッセイは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ、細胞ベース、ま
たはｉｎ　ｖｉｖｏのいずれかにかかわらず、スクリーニングその他の機能アッセイを含
む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応の尺度は、複数の反応性の値の１次結合である、
請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応の尺度は、複数の反応性の値の非線形関数である
、請求項１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応の尺度は、１つまたは複数の反応性の値に基づく
スコアまたは等級である、請求項１に記載の方法。
【請求項１７】
　前記システムに反応フィルタを導入して、関連する反応の尺度が判定基準を満たさない
潜在的な交差反応物質を、スクリーニングによる除去その他の方法でさらなる検討から除
外する、請求項１に記載の方法。
【請求項１８】
　前記判定基準は、１つ（または複数）の入力された反応の尺度の大きさに適用する数値
的な閾値である、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記判定基準は、前記システムによって反応の尺度が生成されるときに動的に適用され
る、請求項１７に記載の方法。
【請求項２０】
　前記判定基準は、個々のリード候補生体分子を扱うすべての反応の尺度が生成された後
でのみ適用される、請求項１７に記載の方法。
【請求項２１】
　前記判定基準は、１つまたは複数の所望の、または既知の標的と反応するリード候補生
体分子について計算または実験により得られた対応する反応の尺度との相対的な比較に基
づくものである、請求項１７に記載の方法。
【請求項２２】
　前記判定基準は、前記リード候補生体分子と潜在的な反応物質の反応に関連する結合親
和性（または等価の反応の尺度）に閾値を適用することであり、前記親和性閾値は、（お
そらくは１未満の）所定の定数と、前記リード候補生体分子と選択された標的との反応に
関連する計算または測定された結合親和性（または等価の反応の尺度）とを掛けたものと
して表現される、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記反応プロファイルの構築で用いる前記潜在的な反応物質生体高分子に関連する前記
バイオインフォマティックスその他の化学的な注釈は、前記潜在的な反応物質に関連する
ソース、機能、相同性、および／またはファミリその他の分類の情報に関係するデータを
含む、請求項６に記載の方法。
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【請求項２４】
　前記潜在的な反応物質についての前記ソース注釈は、前記潜在的な反応物質が得られ、
由来することが期待され、また、見つかる可能性がある生物、種、器官、組織、細胞型、
突然変異体または野生型、および／または系統に関係する情報を含む、請求項２３に記載
の方法。
【請求項２５】
　前記潜在的な反応物質についての前記機能注釈は、前記潜在的な反応物質に関わる生物
学的な、さらには病気の経路その他の反応および過程、あるいは、前記潜在的な反応物質
についての既知の、さらには予測される生物学的な機能に関係する情報を含む、請求項２
３に記載の方法。
【請求項２６】
　前記潜在的な反応物質についての前記相同性情報は、同じまたは異なる生物の他の生体
高分子との構造および／または配列に基づく相同体との関連物を含み、タンパク質につい
ての前記構造に基づく相同性は、保存領域、タンパク質モチーフ、さらには３次構造の類
似性に基づいて確立され、生体高分子についての前記配列に基づく相同性は、１次アミノ
酸またはその基礎となるゲノミクス配列の類似性に基づくものである、請求項２３に記載
の方法。
【請求項２７】
　前記潜在的な反応物質についての前記相同性情報は、前記リード候補生体分子と反応ま
たは結合することが知られている、予測される、かつ／または望まれる１つまたは複数の
標的との構造および／または配列に基づく相同性を含む、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記潜在的な反応物質についての構造および／または配列に基づく相同体は、前記潜在
的な反応物質についての追加の機能注釈を推測または予測するためのものであり、前記相
同体についてのソース情報は、前記潜在的な反応物質に関連するソース情報に類似してい
ることも、異なることもある、請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
　前記反応プロファイルの構築で用いる前記リード候補に関連する前記化学注釈は、前記
リード候補に関連する化学的かつ構造的な組成、反応の化学的性質、相同性、および／ま
たは化学的または構造的な分類情報に関係するデータを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３０】
　前記リード候補についての前記化学的かつ構造的な組成の注釈は、化学式、化学名、１
つまたは複数の化学目録に関係する指標記述子、生体分子の化学的かつ物理的な特性、キ
ラル中心および立体化学についての知識、または２次元または３次元の表現での構造情報
に関係する情報を含む、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記リード候補についての前記反応の化学的性質の注釈は、前記リード候補に関わるこ
とが知られている、またはその可能性がある１つまたは複数の化学反応または生物学的な
プロセスに関係する反応データを含む、請求項２９に記載の方法。
【請求項３２】
　前記化学反応または生物学的なプロセスの範囲は、前記リードとの構造的かつ／または
化学的な類似性が高い他の生体分子に関わることが知られている、またはその可能性があ
る化学反応または生物学的なプロセスを含むように拡張される、請求項３１に記載の方法
。
【請求項３３】
　前記リードに関わる１つまたは複数の化学反応または生物学的なプロセスに関係する前
記反応データは、前記リードが結合その他の方法で反応することが既に知られている１つ
または複数の標的についての情報との関連物を含む、請求項３１に記載の方法。
【請求項３４】
　前記リードに関わる１つまたは複数の化学反応または生物学的なプロセスに関係する前
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記反応データは、アドメトックスその他の薬物動態学のプロファイルの１つまたは複数の
情報構成要素を含む、請求項３１に記載の方法。
【請求項３５】
　前記リードに関わる１つまたは複数の化学反応または生物学的なプロセスに関係する前
記反応データは、１つまたは複数の実験室でのアッセイから得られた１つまたは複数の測
定値を含む、請求項３１に記載の方法。
【請求項３６】
　前記リード候補についての前記相同性情報は、他の生物分子との構造に基づく相同体お
よび／または化学的な相同体との関連物を含み、前記構造に基づく相同性および／または
化学的な相同性は、２次元または３次元のファルマコフォア・モデル、化合物のクラスタ
リングおよび分類で用いる様々な分子記述子、または定量的な構造活性の関係の類似性を
用いることに基づいて確立される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３７】
　前記潜在的な反応物質と、前記リード候補に関連する１つまたは複数の所望の、または
既知の標的との構造的または化学的な類似性に関する情報は、前記潜在的な反応物質を扱
う潜在的な交差反応についての前記反応プロファイルに反応フィルタを適用するとき、あ
るいは、前記反応プロファイルを構築するときに考慮される、請求項１に記載の方法。
【請求項３８】
　前記リード候補と、前記潜在的な反応物質についての１つまたは複数の既知の、または
予測される結合剤との構造的または化学的な類似性に関する情報は、前記リードを扱う潜
在的な交差反応についての前記反応プロファイルに反応フィルタを適用するとき、あるい
は、前記反応プロファイルを構築するときに考慮される、請求項１に記載の方法。
【請求項３９】
　前記リード候補生体分子は、複数の潜在的な反応物質生体分子に関して検討され、１組
の反応プロファイルが構築され、それぞれ異なる反応プロファイルは、前記リード候補生
体分子と個々の潜在的な反応物質生体分子の間の潜在的な交差反応に対応する、請求項１
に記載の方法。
【請求項４０】
　リード候補生体分子についてのリスク評価は、複数の潜在的な反応物質生体分子に関し
て前記リード候補について生成された１組の反応プロファイルに基づいて評価される、請
求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　リード候補生体分子についての前記リスク評価は、新しい潜在的な反応物質が識別され
、前記モデリング・システムで利用可能になったときに定期的または不定期に更新される
、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記リスク評価は、複数の定量的な反応プロファイルの１次結合その他の機能的な合成
物である、請求項４０に記載の方法。
【請求項４３】
　前記リスク評価は、複数の定量的な反応プロファイルに基づいて生成された定性的な分
類または等級である、請求項４０に記載の方法。
【請求項４４】
　前記リスク評価は、複数の定量的な反応プロファイルの統計分析に基づいて生成された
信頼性のスコアまたは確率あるいは統計量である、請求項４０に記載の方法。
【請求項４５】
　リード候補生体分子についての前記リスク評価を構成するのに用いる前記統計分析では
、１組の反応プロファイルすべての平均値または中心値、あるいは、前記１組の反応プロ
ファイルの百分率の上位選択範囲を用いる、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　リード候補生体分子についての前記リスク評価を構成するのに用いる前記統計分析はベ
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イズ・リスク分析である、請求項４４に記載の方法。
【請求項４７】
　前記リスク評価は、コンピュータ学習手法から出力された予測を表す、請求項４０に記
載の方法。
【請求項４８】
　前記リスク評価を生成するのに用いる前記コンピュータ学習手法は、ニューラル・ネッ
トワークに基づくものである、請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
　前記リスク評価を生成するのに用いる前記コンピュータ学習手法は、サポート・ベクト
ル・マシンに基づくものである、請求項４７に記載の方法。
【請求項５０】
　複数の潜在的な反応物質生体分子の選択は、２次元または３次元の構造データベースの
全部または一部からなされる、請求項３９に記載の方法。
【請求項５１】
　複数の潜在的な反応物質生体分子の選択は、関連する生物学的かつ／または薬物動態学
的な経路の事前知識に関わる、請求項３９に記載の方法。
【請求項５２】
　前記潜在的な反応物質は生体高分子であり、複数の潜在的な反応物質生体高分子の選択
は、前記リード候補と、１つまたは複数の所望の、または既知の標的との構造上かつ／ま
たは配列上の類似性に関わる、請求項３９に記載の方法。
【請求項５３】
　複数の潜在的な反応物質生体高分子の選択には、前記リード候補の１つまたは複数の所
望の、または既知の標的の、タンパク質または遺伝子のファミリ、あるいは、他の機能ま
たはバイオインフォマティックスの分類結果の他のメンバが含まれる、請求項５２に記載
の方法。
【請求項５４】
　潜在的な反応物質間の化学的かつ／または構造的な類似性の考慮を含む１組のクラスタ
リング基準に基づいて、前記複数の潜在的な反応物質生体分子にクラスタリング操作を適
用して、クラスタまたはグループの集合を生成することと、
　各クラスタまたは各グループから１つの潜在的な反応物質を選択して、クラスタの代表
とすることと、
　前記リード候補と各クラスタ代表の間の潜在的な交差反応に対応する１組の反応の尺度
を生成することと、
　前記得られた１組の反応の尺度に反応フィルタを適用して、前記リードとの高い反応性
を示すクラスタ代表のサブセットを選択することと、
　合格したクラスタ代表を含む潜在的な反応物質からなる各クラスタを選択し直すことと
、
　前記選択し直したクラスタのあらゆるメンバについての詳細な個々の反応の尺度および
後続の反応プロファイルを生成することとをさらに含む、請求項３９に記載の方法。
【請求項５５】
　前記潜在的な反応物質は生体高分子であり、前記クラスタリング基準は、配列相同性、
構造相同性、および／または他のバイオインフォマティックスまたはプロテオミクスの分
類基準に関わる、請求項５４に記載の方法。
【請求項５６】
　１つまたは複数の所望の標的との結合特異性を改善し、前記リード候補との潜在的に有
害な交差反応に関与することが予測される、またはその可能性がある１つまたは複数の潜
在的な反応物質との反応性を低下させるために前記リード候補の最適化および再設計を行
う別の方法が採用され、この方法は、
　１つまたは複数の所望の標的と結合するために前記リードが必要とする、前記リード候
補に関連する分子のコアまたは枠組を識別することと、
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　前記枠組の１つまたは複数の連結部位に追加または置換し得る分子群その他の構成要素
を識別することと、
　前記リードと、前記リードが強く反応することが望まれる１つまたは複数の所望の標的
との間の１つ（または複数）の反応を、前記リードおよび所望の各標的に関連する化学基
間でエネルギー的に有利な分子相互作用を保存または促進する点で分析することと、
　前記リードと、前記リードが強く反応することが望まれない１つまたは複数の潜在的な
反応物質との間の１つ（または複数）の反応を、前記リードおよび潜在的な各反応物質に
関連する化学基間でエネルギー的に有利な分子相互作用を低減させるか、かつ／またはエ
ネルギー的に不利な分子相互作用を促進する点で分析することと、
　前記リードと１つまたは複数の所望の標的との分子相互作用の分析に従って、かつ、前
記リードと１つまたは複数の潜在的な反応物質との分子相互作用の分析に従って、局所分
子構造の追加または置換を行うための前記枠組の１つまたは複数の連結部位を選択するこ
とと、
　前記リードと１つまたは複数の所望の標的との分子相互作用の分析に従って、かつ、前
記リードと１つまたは複数の潜在的な反応物質との分子相互作用の分析に従って、前記選
択した連結部位の１つまたは複数において局所分子構造に対して追加または置換する１つ
または複数の分子群その他の構成要素を選択することと、
　前記枠組の選択した連結部位と選択した分子群の追加または置換との組合せに基づいて
、前記リード候補の複数の構造変異体を構築することと、
　前記リードの新しい各構造変異体を、１つまたは複数の潜在的な反応物質および１つま
たは複数の所望標的との反応性に従って評価することとをさらに含む、請求項１に記載の
方法。
【請求項５７】
　前記リードの新しい各構造変異体を評価することは、前記リード候補の前記新たに生成
された構造変異体を、新しい入力リード候補として、請求項１に記載の方法に基づいて潜
在的な交差反応をモデル化するシステムに提示し直すことを含む、請求項５６に記載の方
法。
【請求項５８】
　前記リード候補について既に構築された反応プロファイルおよび／または前記リード候
補に関連するリスク評価の評価に基づいて、可能な再設計および最適化のためにリード候
補に優先順位を付ける、請求項５６に記載の方法。
【請求項５９】
　リードについての対応するリスク評価により、前記リード候補と１つまたは複数の潜在
的な反応物質を扱う潜在的な有害交差反応に関連するリスクが許容差内にあり、かつ、所
定の制限を超えないことが示唆されるとき、前記リード候補を提示して可能な再設計およ
び最適化を行う、請求項５８に記載の方法。
【請求項６０】
　前記リード候補について複数の構造的に別個の枠組を識別し、前記リードの前記可能な
再設計および最適化中に、それらを前記リードの複数の構造変異体を生成するための可能
なシードとして用いる、請求項５６に記載の方法。
【請求項６１】
　前記枠組の１つまたは複数の連結部位に対する可能な追加または削除に関して識別され
た前記１組の分子群は、有機化学で見られる様々な化学基、アミノ酸側鎖、残基、さらに
は個々の原子またはイオンを含む、請求項５６に記載の方法。
【請求項６２】
　前記リードと１つまたは複数の潜在的な反応物質の間の１つ（または複数）の反応の分
析は、水素結合の相互作用するドナー基またはアクセプタ基の改変によって不安定になっ
た場合、前記リードと前記潜在的な反応物質の反応性を低下させることがあるが、前記リ
ードと１つまたは複数の所望の標的の反応性を過度に損なわない１つまたは複数の分子間
水素結合を識別することを含む、請求項５６に記載の方法。
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【請求項６３】
　前記リードと１つまたは複数の潜在的な反応物質の間の１つ（または複数）の反応の分
析は、相互作用する疎水基の改変によって不安定になった場合、前記リードと前記潜在的
な反応物質の反応性を低下させることがあるが、前記リードと１つまたは複数の所望の標
的の反応性を過度に損なわない１つまたは複数の分子間疎水性接触部を識別することを含
む、請求項５６に記載の方法。
【請求項６４】
　前記リードと１つまたは複数の潜在的な反応物質の間の１つ（または複数）の反応の分
析は、相互作用する静電的な、またはイオン化された基の改変によって不安定になった場
合、前記リードと前記潜在的な反応物質の反応性を低下させることがあるが、前記リード
と１つまたは複数の所望の標的の反応性を過度に損なわない１つまたは複数の分子間塩橋
を識別することを含む、請求項５６に記載の方法。
【請求項６５】
　前記リードと１つまたは複数の潜在的な反応物質の間の１つ（または複数）の反応の分
析は、化学的または構造的に改変された場合、前記リードと前記潜在的な反応物質の反応
性を低下させることがあるが、前記リードと１つまたは複数の所望の標的の反応性を過度
に損なわない高い局所立体相補性を示すいずれかの分子の１つまたは複数の相互作用する
化学基を識別することを含む、請求項５６に記載の方法。
【請求項６６】
　前記リード候補の複数の構造変異体を構築することは、前記リード候補の１つまたは複
数の基または構成要素に関連する立体化学的な性質を改変することをさらに含む、請求項
５６に記載の方法。
【請求項６７】
　前記リード候補の複数の構造変異体を構築することは、前記リード候補の１つまたは複
数の基または構成要素に関連するイオン化状態を改変することをさらに含む、請求項５６
に記載の方法。
【請求項６８】
　前記リード候補の複数の構造変異体を構築することに関わるプロセス、前記構造変異体
を、請求項１に記載の方法に基づいて潜在的な交差反応をモデル化するシステムに入力と
して提示し直すこと、ならびに、その後で、新しい各入力構造変異体と１つまたは複数の
潜在的な反応物質ごとに反応プロファイルおよび／またはリスク評価を構築することを、
何らかの終端条件その他の基準が満たされるまで反復的に繰り返す、請求項５７に記載の
方法。
【請求項６９】
　潜在的な交差反応をモデル化する前記計算システムは、前記計算プラットホームを実施
するソフトウエアを含むプログラム可能な汎用コンピュータ、専用ハードウエア、ファー
ムウエア、あるいはこれらの組合せの１つまたは複数を備える、請求項１に記載の方法。
【請求項７０】
　反応性の評価および関連する生物学的かつ化学的な注釈の分析に基づいて、前記潜在的
な反応物質分子の中から、既知の標的と異なる１つまたは複数の新しい潜在的な標的を識
別することをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、概ね、バイオインフォマティクス、プロテオミクス、分子モデリング、コン
ピュータ支援分子設計（ＣＡＭＤ）に関し、より詳細には、コンピュータ支援薬物設計（
ＣＡＤＤ）および分子の組合せの計算によるモデル化に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本願は、２００３年１０月１４日出願の「Ｌｅａｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌｅ　Ｃｒｏｓｓ　
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Ｒｅａｃｔｉｏｎ　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　Ｐｒｏ
ｃｅｓｓ」という名称の米国仮出願第６０／５１１４７４号の優先権を主張し、その正式
出願である。事実上、この内容全体を参照により本明細書に組み込む。
【０００３】
　本開示は、（本願と同日に出願のプラカッシュ他の「Ｍｅｔｈｏｄ　ａｎｄ　Ａｐｐａ
ｒａｔｕｓ　ｆｏｒ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｏｎｆｉｇｕｒ
ａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｓ」という名称の米国特許出願第１０／９
６７０８５号（弁理士整理番号第０２１９８６－０００３１０ＵＳ）（以下、「プラカッ
シュ　Ｉ」と称する）本発明の譲受人に譲渡された出願／特許である米国特許第８０３６
８６７号に関係するものである。
【０００４】
　事実上、これらの出願／特許のそれぞれの開示全体を参照により本明細書に組み込む。
【０００５】
　従来方式の創薬プロセスおよびそれらの制限を説明すると、本発明を理解するのに有用
であろう。
【０００６】
　何らかの生物学的な異常の処置または治療する新薬を創り出すことは、時間とコストが
かかるプロセスであり、典型的には、１つの薬物当たり平均して１２年の年月および８億
ドルの費用がかかり、場合によっては、完成するのにおそらくは最大で１５年以上の年月
および１０億ドルの費用がかかる。このプロセスは、薬物自体または最終的な薬物分子の
前駆体として働く潜在的な化学化合物の識別、評価、最適化を行うためのウェット・ラボ
による試験／実験、様々な生化学および細胞に基づくアッセイ、動物モデル、および計算
ツールの形式での計算によるモデリングを含み得る。
【０００７】
　創薬プロセスの目標は、潜在的な分子の相互作用または組合せを介して、生体内の１つ
または複数の生体分子（すなわち、薬物の「標的」）の機能に影響を及ぼす化学化合物ま
たはリガンド、すなわち、結合剤、生体分子を識別し特徴付けることであり、これらは通
常、生体高分子である。本明細書では、生体高分子という用語は、タンパク質、核酸（Ｄ
ＮＡまたはＲＮＡ）、ペプチドまたはヌクレオチドの配列、あるいはこれらの断片の任意
の部分のうち１つまたは複数を含む巨大分子を指す。本明細書では、生体分子という用語
は、生体高分子、炭化水素、ホルモンその他の無機または有機の分子あるいは化合物のう
ち１つまたは複数を含む化学的な実体を指す。これらには、合成化合物、医薬化合物、薬
物様化合物、または天然化合物、あるいはこれらの任意の部分または断片が含まれるが、
これらに限定されるものではない。標的分子は、典型的には、病気に関係する標的のタン
パク質または核酸であり、その機能、構造、および／または化学的活性の変化に影響を及
ぼし、それによって患者の病気その他の疾患の処置の助けとなることが望まれるものであ
る。他の場合には、標的は、ウィルス、細菌、または寄生生物など、病気の原因となる生
物内に見つかる生体分子であり、薬物の影響を受けると、この感染性生物の生存または活
動が影響を受けることになるものである。他の場合には、標的は、癌細胞などの異常また
は有害な細胞の生体分子である。他の場合には、標的は、アレルギー反応その他の望まれ
ない免疫学的または生物学的な応答を誘発し得る抗原その他の環境的な化学作用物質であ
る。
【０００８】
　リガンドは、典型的には、薬効、低毒性、膜透過性、溶解性、化学／代謝安定性などの
点で所望の薬物様の特性を備えた小型分子による薬物または化学化合物として知られてい
るものである。他の場合には、リガンドは、生物学的なもの、例えば、タンパク質系また
はペプチド系の注入薬物とすることもできるし、あるいは別の完全なタンパク質とするこ
とさえできる。他の場合には、リガンドは、標的酵素の化学的な基質とし得る。リガンド
は、標的に共有結合させることさえでき、また実際には、タンパク質の一部、例えば、タ
ンパク質の２次構造成分、活性部位を含むタンパク質ドメインまたは活性部位近傍のタン
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パク質ドメイン、適切なタンパク質４次構造のタンパク質サブユニットなどとすることも
できる。
【０００９】
　背景技術の考察の残りの部分を通じて、具体的に区別しない限り、（潜在的な）分子の
組合せは１つのリガンドおよび１つの標的を扱い、これらのリガンドおよび標的は別々の
化学的な実体であり、リガンドは化学化合物と仮定し、標的は、典型的には、（突然変異
型または野生型の）生物学的なタンパク質とする。近年、標的としての核酸（ＤＮＡ／Ｒ
ＮＡとも）の頻度は、遺伝子治療および病原微生物学が進歩するにつれ増加する可能性が
あることに留意されたい。また、「分子複合体」という用語は、適切な（しばしば水を含
む）環境中で標的とリガンドが相互作用するときの両者の結合状態を指す。「潜在的な」
分子複合体は、確率は低いが発生し得る結合状態、したがって、通常の条件下で実際に形
成されることもあり、されないこともある結合状態を指す。
【００１０】
　創薬プロセス自体は、典型的には、（１）標的の実証、（２）リードの創製／最適化、
（３）臨床前試験、および（４）臨床的な治験および承認の４つの異なるサブプロセスを
含む。
【００１１】
　標的の実証には、病気に関連する１つまたは複数の標的の確定が含まれ、通常、完了す
るのに２年半かかる。この標的実証段階の結果には、生物内の標的分子の存在または活動
により、治療または処置を試みる病気が発症するか、悪化するか、または、それに寄与す
るある種の作用が生じるか、または影響を受けることを確定することが含まれる。場合に
よっては、実験的な方法により、標的についての天然の結合剤または基質を確定すること
もできる。
【００１２】
　リードの創製は、典型的には、リード化合物、すなわち、標的分子に結合し得るリガン
ドの識別に関わるものである。これらのリガンドは、標的の機能の活性化、不活性化、触
媒作用、または抑制によって標的の作用を改変し得るものである。この場合、リードは、
薬物適用プロセスで使用する適切なリガンドの候補とみなされる。リードの最適化は、所
望の標的との結合親和性を向上させ、選択性を増大させ、毒性、溶解性、および代謝性の
基本的な問題に対処するために、リード候補を化学的かつ構造的に改善して薬物前駆体に
することに関わるものである。リードの創製およびリードの最適化を合わせて完了するの
に、典型的には約３年かかり、さらなる考察を行うための１つまたは複数の化学的に異な
るリードを得ることができる。
【００１３】
　臨床前試験では、生化学的アッセイおよび動物モデルを用いて、薬物の吸収および膜透
過性、分布、代謝、排泄、毒性、副作用、および必要とされる投薬量に関係する様々な薬
物動態学因子について、選択されたリードを試験する。この臨床前試験は約１年かかる。
臨床前試験期間後、臨床の治験および承認には、さらに６～８年以上かかり、その間、人
間の被験者に対して安全および薬効について薬物候補を試験する。今日の創薬の途方もな
い経費は、１つには、最適化したリードの多くが依然として、副作用その他の理由から臨
床前試験および臨床試験で不合格になることからくるものである。実際、臨床治験を通過
し、最終的に承認される薬物の数は、創薬プロセスの初期に実証された標的タンパク質に
ついて開始されるプロジェクトの数と比較して極めて少ない。
【００１４】
　合理的な薬物設計は一般に、有効なリード候補の創製および最適化を設計する基礎とし
て、薬物の標的についての構造的な情報を利用し（構造に基づく設計）、かつ／またはこ
れらの天然リガンドを利用する（リガンドに基づく設計）。構造に基づく合理的な薬物設
計は一般に、標的構造の３次元モデルを利用する。標的のタンパク質または核酸の場合、
このような構造は、Ｘ線結晶解析／ＮＭＲその他の測定手順の結果であることもあるし、
相同性モデリング、タンパク質モチーフおよび保存されているドメインの解析、および／
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またはタンパク質の折畳みまたは核酸の等価物の計算モデリングから得ることもできる。
多数の膜関連標的タンパク質、例えば、ＧＰＣＲおよびイオン・チャネルなどを考慮する
ときに利用可能なものは、モデルにより構築された構造だけであることが多い。リガンド
の構造は、同様のやり方で生成することもできるし、その代わりに、リガンドが生体高分
子でない場合には、物理学および化学の基本原理を用いて最初から周知の２次元化学表現
から構築することもできる。
【００１５】
　合理的な薬物設計は、標的－リガンドの分子間の相互作用および組合せの計算によりモ
デル化してリードを最適化し、所望の薬物様の生物学的かつ薬物動態学的な特性を計算に
より予測することまで、いくつかの計算コンポーネントのいずれかを使用することを組み
込むことができる。合理的な薬物設計の状況で計算によるモデル化を利用することは、概
ね、生物学的な「ウェット」ラボ試験などにおけるしばしば時間集約的であり、コストの
かかる労力をかけないことによって、必要とされる時間を短縮し、薬物研究開発への集中
度およびその効率を改善したいという動機に基づいている。
【００１６】
　リードを創製する状況での標的－リガンドの分子的な組合せの計算によるモデル化は、
分子ライブラリの大規模なｉｎ　ｓｉｌｉｃｏスクリーニング（すなわち、ライブラリ・
スクリーニング）に関わることがある。これは、これらのライブラリが、１つまたは複数
の構造データベースとして仮想的に生成され格納されているか、コンビナトリアル・ケミ
ストリおよび有機合成によって構築されているかにかかわらず、対象とする標的分子に関
する計算による生物活性の予測（または等価な尺度）に基づいて、選択されたリガンドの
サブセットをランク付けする計算法を利用して行われる。
【００１７】
　本明細書を通じて、「結合様式」という用語は、最小結合エネルギー（すなわち、最大
結合親和性）での、またはその近傍の結合状態での潜在的な分子複合体の３次元分子構造
を指す。ここで、（「結合自由エネルギー」またはそれと正反対の概念である「結合親和
性」と置き換えられることがある）「結合エネルギー」という用語は、潜在的な分子複合
体が形成された後の分子系の自由エネルギーの変化、すなわち、リガンドおよび標的の非
結合状態から（潜在的な）結合状態への移行を指す。「系のポーズ」という用語も、結合
様式を指すのに用いられることがある。ここで、自由エネルギーという用語は、概ね、構
成要素原子間の物理的な相互作用、および分子のそれら自体の間の結合（すなわち、分子
間および分子内の相互作用）の結果、かつ、これらを取り巻く環境、すなわち、１つまた
は複数の分子間の反応部位の物理的かつ化学的な周囲状況によるエンタルピおよびエント
ロピの両方の作用を指す。自由エネルギーの例は、平衡統計力学のカノニカル集合または
グランド・カノニカル集合で見られるギブスの自由エネルギーである。
【００１８】
　一般に、所与の標的－リガンド対の最適結合自由エネルギーは、化学的な平衡状態にあ
る２つの分子間での組合せまたは潜在的な分子複合体の形成の確度に直接相関しているが
、実際には、この結合自由エネルギーは、単一の結合様式ではなく、（推定）複合構造の
集合を記述している。ただし、計算によるモデル化では、通常、自由エネルギーの変化は
、最小エネルギーに対応する単一構造によって左右されると仮定する。これは、強い結合
剤（ｐＫが約０．１～１０ナノモル）について確かに当てはまるが、弱い結合剤（ｐＫが
約１０～１００マイクロモル）には疑問の余地がある。通常は、支配的な構造が結合様式
であるとみなされる。場合によっては、関連する系の状態がエネルギーの点でほぼ縮退し
ているとき、２つ以上の代替結合様式を考慮する必要があることがある。
【００１９】
　結合親和性は、創薬および合理的な薬物設計に直接関わるものである。というのは、２
つの分子の相互作用、例えば、生物学的なプロセスまたは経路の一部であるタンパク質と
、この生物学的なプロセスまたは経路の改変を目標としようとする薬物候補との相互作用
がしばしば、この薬物候補がどの程度その目的に役立つかを示す助けになるからである。
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さらに、結合様式が決定可能な場合、標的に対する薬物の作用をよりよく理解することが
できる。このような理解は、例えば、リガンドの１つまたは複数の特徴をさらに改変して
、その（標的に関する）薬効、（他の標的生体高分子に関する）結合特異性、または他の
化学的かつ代謝的な特性を改善することが望ましいときに有用であることがある。
【００２０】
　標的分子とリガンドの親和性を測定または推定する実験室的な方法がいくつか存在する
。しばしば、最初に標的を分離し、次いで、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでリガンドと混合し、ハイ
スループット・スクリーニングに関連する生化学アッセイおよび機能アッセイなどで分子
間相互作用を実験的に評価することがある。しかし、このような方法は、標的が分離しや
すく、リガンドが製作しやすく、分子間相互作用が容易に測定される場合に最も有用であ
るが、標的を容易に分離することができない、あるいは、分離により生物学的なプロセス
または病気の経路が妨げられる、あるいは、十分な量のリガンドを合成するのが難しい場
合、あるいは、特定の標的またはリガンドがあらかじめ良好に特徴付けられない場合には
より問題である。後者の場合、標的とリガンドのあらゆる可能な組合せについて何千回も
の、または何百万回もの実験が必要とされ、そのため、実験室的な方法を利用することは
実現不可能なことがある。
【００２１】
　まず、標的（さらに、タンパク質ファミリのメンバなどの関連の標的）および／または
この標的に対する１つまたは複数の周知の天然の結合剤または基質の様々な化学的かつ生
物学的な特性の特殊な知識を利用して、実験室での処理に必要とされる組合せの数を減ら
すことによってこの障害を解決するためのいくつかの試みがなされているが、依然として
ほとんどの場合、実際的ではなく、コストがかかりすぎる。実験室の環境で実際に分子を
組合せ、実験結果を測定する代わりの別の手法は、コンピュータを使用して、２つ以上の
分子（すなわち、ｉｎ　ｓｉｌｉｃｏでモデル化した分子の組合せ）間の分子間相互作用
のシミュレーションまたは特徴付けを行うことである。計算による方法を用いて分子の組
合せおよび相互作用を評価することは通常、構造に基づくものであるか、リガンドに基づ
くものであるか、あるいはその両方であるかにかかわらず、合理的な薬物設計の１つまた
は複数の段階に関係する。
【００２２】
　所与の標的－リガンド対について、潜在的な分子の組合せの性質および／または確度を
計算によりモデル化する場合、結合様式および親和性の実際の計算による予測は、慣習的
に、（ａ）計算システムにより、リガンドと標的についての最適結合様式を予測しようと
試みる「ドッキング」、および（ｂ）計算システムにより、計算された結合様式に関連す
る結合親和性を推定しようと試みる「スコアリング」の２つの部分で実施される。ライブ
ラリ・スクリーニング中に、スコアリングを利用して、標的分子に関して１つのリガンド
と別のリガンドの相対的な結合親和性を予測し、それによって、これらのリガンドの優先
順位を付け、また、結合の確率を割り当てることもできる。
【００２３】
　ドッキングは、本質的に決定論的であるか、確率論的であるかにかかわらず、探索アル
ゴリズムまたは機能最適化アルゴリズムに関わり、その意図は、好ましい親和性を有する
１つまたは複数の系のポーズを見付けることである。
【００２４】
　スコアリングは、親和性関数をより精度よく推定することに関わり、ここで、親和性は
、１つまたは複数の実験的な表現、分子力学に基づく表現、量子力学に基づく表現、また
は知識に基づく表現の組合せ、すなわち、スコアリング関数の形で表される。個々のスコ
アリング関数自体を組合せ、様々な式を使用してよりロバストなコンセンサス・スコアリ
ング方式を形成する。実際、多くの異なるドッキング戦略およびスコアリング方式が、今
日の計算による薬物設計の状況で採用されている。
【００２５】
　計算によるドッキングおよび／またはスコアリングの別の重要な適用領域は、仮想ライ
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ブラリ・スクリーニングの範囲を超えて、ｉｎ　ｓｉｌｉｃｏリード最適化プロセスにお
けるものである。この場合、リード候補と標的の結合親和性に関して、計算によりリード
候補をより厳密に検査する。大部分の生体分子は、それらが、標的の通常の結合相手、あ
るいは別の天然化合物またはアンタゴニスト、さらには別の薬物を含めて、同じまたは近
傍の活性部位において標的タンパク質と相互作用し得る他の生体分子を凌駕する場合にの
み潜在的な薬物として適切なものとなる。ハイスループット・スクリーニングの結果、識
別されるのは、通常、結合親和性がマイクロモルまたはそれよりも悪い（すなわち、ＩＣ
５０が約１～１００マイクロモルの）リード候補のみである。リードの最適化は、１つ（
または複数）のリード候補を改善または改変して、マイクロモル未満、さらにはナノモル
（すなわち、ＩＣ５０が約１０－９）の薬物を創製することに関わるものである。リード
の最適化を行うために改変されたリードの結合親和性を推定する典型的な計算による方法
には、ＱＳＡＲ［５３、５４］、ＱＭ、ＭＭ、またはＱＭ／ＭＭによるシミュレーション
［５５］、摂動論を利用する系の自由エネルギーの変化の推定［５６、５７］、および構
造に基づく分子設計で用いる他の方法［５８］が含まれる。
【００２６】
　ただし、潜在的なリード候補が１つまたは複数の所望の標的生体高分子に良好に結合し
ても、すなわち、良好な生体活性を示しても、候補の分子は最終的に、代謝、毒性、望ま
れない副作用、宿主の分布および意図する標的部位への送達、細胞間および細胞内の輸送
、ならびに排泄に関する別の厳格な要件を満たさなければならない。潜在的な薬物分子と
してのリード候補の存続可能性を評価し、それによっておそらくは、市販するまでのスケ
ジュールが短くなり、研究開発の労力の無駄が少なくなるように、計算によるモデル化を
採用して、いわゆるアドメトックス（ＡＤＭＥ／Ｔｏｘ、吸収－分布－代謝－排泄－毒性
）プロファイル［５９］が生成される。
【００２７】
　ｉｎ　ｓｉｌｉｃｏでアドメトックス・プロファイルを生成する際に、多くの尺度が関
わっている。これらの尺度には、生物濃縮性、バイオ・アベイラビリティ、代謝、ｐＫａ
、発癌性、突然変異性、Ｌｏｇ　Ｄ、ｎ－オクタノール／水分配係数またはＬｏｇ　Ｐ、
水溶性、血液脳関門その他の膜に関する透過性、腸内吸収、皮膚感受性、さらには、他の
周知の薬物または有機化合物との化学的かつ構造的な類似性についての実験的に導かれた
予測または推定が含まれる。ある種の尺度は、生体分子の物理的またはエネルギー的な特
性、例えば、ｐＫａ、Ｌｏｇ　Ｄ、Ｌｏｇ　Ｐなどのより正確な数値計算または数値予測
に関わるものである［６０］。他の尺度は、典型的には、知識またはルールに基づく手法
、例えば、既知の生物学的な経路および形質転換に基づく代謝特性の予測、リピンスキー
の実験的な「５の法則（ｒｕｌｅ　ｏｆ　ｆｉｖｅ）」に基づく分布特性の定性的な予測
［６１］、およびケモインフォマティクスの知識データベースを利用して発癌性、突然変
異性、奇形発生性、皮膚感受性などを評価する毒性の予測に関わるものである。他の尺度
は、例えば、血液脳関門に関して透過性である既知の生体分子、あるいは、肝臓または腎
臓などの様々な器官の機能におそらくは悪影響を及ぼす既知の生体分子との化学的かつ構
造的な類似性に基づくものである。
【００２８】
　しかし、これらの計算ツールがすべて揃っていても、人間（または他の）被験体を扱う
臨床前試験および臨床治験における安全性および薬効の審理ために失敗する率が依然とし
て高く、コストおよび市場機会を失うことの両方の点で不安定である。これらの失敗の主
な理由は、所望の標的に結合する特異性が欠如しているために、宿主生物内でリード候補
と（しばしば他の生体高分子である）他の生体分子との間に有害な交差反応が存在するこ
とである。これらの有害な交差反応によりしばしば、薬物候補の薬効が低減し、望まれな
い副作用が生じ、さらには、病気または死に至ることがある。
【００２９】
　例えば、リード候補は、所望の標的タンパク質を抑制すると同時に、遺憾ながら、肝臓
内で１つまたは複数のタンパク質あるいは細胞表面受容体にも結合し、それによって、化
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学的な不均衡が生じ、さらには、肝硬変などの深刻な病状が生じることがある。別の例で
は、リード候補は、宿主生物の免疫系によって病原体その他の抗原と誤って識別されるこ
とがあり、それによって、アレルギー反応その他の免疫疾患が生じることがある。皮肉に
も、臨床治験に合格し承認された多くの市販薬でさえ、しばしば、不眠症、吐き気、脱水
症、勃起障害、および眠気などの様々な望まれない副作用を伴う。抗癌薬または強力な抗
細菌作用物質などの他の薬物は、例えば、様々な癌に用いる化学治療薬、ＨＩＶ複合製剤
など、基となる病気がそうしなければ致死性であるために医学会でしか許容されないはる
かに深刻な副作用を有する。
【００３０】
　潜在的な有害交差反応についてこのように前もって知識が得られれば、臨床前試験およ
び臨床治験だけでなく、望まれない副作用がより少なく、薬効がより高い薬物候補を選択
する際に関わる時間およびコストを削減することができ、それによって、その薬物の商業
化に直接的な利益がもたらされることになる。
【００３１】
　２００３年９月３０日現在、タンパク質データ・バンク（ＰＤＢ）のウエブ・サイト（
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／ｐｄｂ／）で公表されている情報によれば、
２０，５０１種類のタンパク質構造、９４８種類のタンパク質／核酸複合体、ならびに１
２３３種類の核酸（および１８種類の炭化水素）の合計２２，７００種類の巨大分子構造
がＰＤＢにあり、これらが約３年で倍になる率で増加すると予測されている［６２］。こ
れらの約８３％はＸ線回折法で得られ、１５％はＮＭＲで得られ、残りの部分は他の実験
的な方法で得られる。ほぼ２００００種類のタンパク質構造が、１０００種類を超える個
々の種由来のものであり、そのうち、４７６７種類がヒト由来のものであり、２４１１種
類が大腸菌由来のもの、１０３０種類がマウス由来のものなどである。一方、ほぼ１９０
０種類が合成によるものであり、追加の４６５８種類の実体については、種が明確に同定
されていない。種ごとの完全な内訳については、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｃｈｅｍ
．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ／ｂｓｍ／ｐｄｂｓｕｍ／ｓｐｅｃｉｅｓ／を参照されたい。ＰＤ
Ｂで利用可能なタンパク質構造情報のさらなる解析および分類は、［６５］および［６６
］に出ている。ヒト以外のタンパク質についてＰＤＢで利用可能なタンパク質構造はしば
しば、特に、マウス、ブタ、ニワトリ、線虫、酵母菌などの他の生物由来の多くのタンパ
ク質が、構造および機能の両方の点でヒトのタンパク質に相同であることを考慮すると、
薬物設計ための豊富な情報を有する。さらに、ある種の病気の標的は、ウィルスまたは細
菌のタンパク質など、ヒト以外のタンパク質に関わるものである。構造プロテオミクスお
よび機能ゲノミクスにおける新しい進歩により、利用可能な質の高い機能注釈付き３次元
タンパク質構造の数が増え続けている。また、相同性モデル化、タンパク質モチーフ、お
よびタンパク質スレッディングにおける別の進歩により、実験により得られたタンパク質
および核酸の３次元構造が継続して補完されている。そのため、多数の薬物候補について
良好に特徴付けられた潜在的な交差反応物質の一覧は既にかなりのものになりつつあり、
今後、増え続ける一方であろう。
【００３２】
　本発明より以前は、コンピュータ・ベースのシステムで、リード分子（すなわち、潜在
的な薬物候補）の有害反応を正確かつ効果的に計算する体系的な方法はなかった。
【００３３】
　近年、「逆ドッキング」と称する方法では、はるかに限定された範囲の問題、すなわち
、単一の薬物様分子についての代替標的の識別に注目しており、これは、チェン、ワイ・
ゼット、ジー、ディー・ジー、「Ｌｉｇａｎｄ－Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｉｎｖｅｒｓｅ　Ｄｏ
ｃｋｉｎｇ　ａｎｄ　Ｉｔｓ　Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　Ｕｓｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｃｏｍｐｕ
ｔｅｒ　Ｓｅａｒｃｈ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　ａ　Ｓｍａｌｌ
　Ｍｏｌｅｃｕｌｅ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、第４３巻、２１７～２２６頁、２００１年、
さらに、チェン、ワイ・ゼット、ジー、ディー・ジー、ウン、シー・ワイ、「Ｃｏｍｐｕ
ｔａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔ　Ｓｅａｒｃｈ　ａ
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ｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ」、Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ、第１巻、第１号、２１３～２２４頁、２００２年に記載されている（以下、「
チェン他」と称する）。これらをすべて全体として、参照によりここに組み込む。この限
定された範囲でさえ、これらの方法は、これから説明するように、大きな欠点を有する。
チェン他の方法は、概ねＵＣＳＦのソフトウエアであるドッキング・ツールＤＯＣＫ［５
、６、７］に関連する「ｓｐｈｇｅｎ」アルゴリズムと、既知の薬物候補と潜在的な代替
標的の相互作用を評価するワン他［３３］に記載のハイブリッド・ドッキング法とを組み
合わせたものを本質的に利用する極めて特殊な幾何学アルゴリズムに依存している。当技
術分野では、このような手法は、ほとんどのリガンドについて、結合エネルギーの正確な
測定はおろか、正確な結合様式を予測する際にあまり当てにならないことが既に実証され
ている。
【００３４】
　このような方法は、結合エネルギーを簡単な分子力学により予測することに依拠してお
り、これは、当技術分野では、ほとんどの系について自由エネルギーの変化を誤差±３ｋ
ｃａｌ／ｍｏｌで予測するために知られているものである［３４～３９］。２ｋｃａｌ／
ｍｏｌの差でさえ、分子系の解離定数または阻害定数のほぼ３０倍の差になる。そのため
、チェン他の方法が、系の結合エネルギーの絶対変化を良好に推定すると期待することは
できない。このことは実際に、著者ら自身が公表したデータを厳密に調べることによって
裏付けられる。チェン他（２００２年）の表１では、９個の系のうち４個（１ｈｖｒ、４
ｐｈｖ、１ｄｈｆ、３ｃｐａ）の結合自由エネルギーの実験値が一般に利用可能である（
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ－ｍｉｔｃｈｅｌｌ．ｃｈ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／ｐｌｄ／ｅｎｅ
ｒｇｙ．ｐｈｐで公開されており、それぞれ、－１３．１３、－１２．８６、－３．０８
、および－５．３９ｋｃａｌ／ｍｏｌである）。これは、それぞれ－７０．２、－９４．
５１、－４８．６７、および－４０．６３ｋｃａｌ／ｍｏｌの報告されている予測値と全
く対照的である。さらに、１ｈｖｒおよび４ｐｈｖのｐｄｂエントリのリガンドは、同じ
ＨＩＶ－１プロテアーゼ標的タンパク質に対して類似の結合親和性を有することが実験的
に測定されているが、対応する予測値は、３４％よりも大きく外れており、かなりの誤差
がある。
【００３５】
　さらに、チェン他の方法は、潜在的な標的タンパク質の関連する活性部位をあらかじめ
正確に特徴付けることに依拠している。このような事前情報は、タンパク質については、
それらの天然結合剤またはアゴニスト／アンタゴニストに関係してしばしば入手可能であ
るが、様々な生体高分子と、他の特定の標的タンパク質について設計されたリード候補と
の間の潜在的な交差反応を調べるときには当てはまらないことが多い。
【００３６】
　さらに、チェン他の方法では、リガンド原子の数の多項式関数を、これらリガンド原子
のドッキング・プロトコルによってｐｄｂ構造のサブセットに対して生成された結果に合
わせることに基づく実験的な閾値を用いて、ある種の偽陽性候補を除外する。リガンド原
子の数に基づくこのような実験的な尺度が、現在までに集計された結合自由エネルギーの
実験観察データと良好に相関しないことが当業者には理解されよう。
【００３７】
　最後に、上記で列挙した理由から、チェン他の方法は、潜在的候補と少なくとも１つの
他の「競合する」リガンドとの複合体を扱う少なくとも１つのｐｄｂエントリが存在する
ことを必要とし、それによって、問題のリガンドについての結合親和性の予測をより良好
に較正して、その適用性をさらに限定する。しかし、ｐｄｂ構造の多くは、関連する結合
リガンドを含まず、他の多くは、リード候補に関連し得る部位と全く異なる活性部位でリ
ガンドに結合している。さらに、多くの系では、標的タンパク質は、非結合状態から結合
状態に移行するときに大きな配座変化、すなわち、「誘導適合」を受ける。そのため、受
容体の柔軟性を適切にモデル化する仕組みが欠如している場合、結合配座状態を利用する
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ことは多くの系では不適切である。カルボキシペプチダーゼＡと複合体を作る様々な小型
ペプチドおよびカルモジュリンとタモキシフェンの複合体の例があり、これらはいずれも
、チェン他の結果の一覧に含まれるものである。これらの要因があいまって、チェン他が
公開した方法によってスクリーニングし得る潜在的な標的の範囲が大きく制限されること
がある。
【００３８】
　チェン他の方法は、複数の潜在的なタンパク質標的に対して所与の薬物候補を高速に処
理するために、予測の精度および確かさをともに犠牲にする。これは、リード候補の追加
の２次治療標的を「探り出す」ことを意図している。あらかじめ特徴付けられた関連活性
部位において少なくとも１つの競合リガンドと潜在的な標的が複合するという要件により
、代替標的生体高分子の大きな集合に対して潜在的な望まれない副作用および他の有害な
交差反応を識別することに関してこれらの候補が極めて魅力のないものになっている。
【００３９】
　さらに、後でより詳細に論じるように、現在までの先行技術は、有害な交差反応を予測
し、創薬プロセスの改善に適用することに関する他の３つの極めて重要な問題に対処して
いない。第１の問題は、公共ドメインおよび所有権下にあるドメインに存在する巨大分子
標的についての機能、ソース、他の構造との相同性、および系統分類に関する豊富な注釈
情報を利用して、潜在的な有害交差反応についてよりよく判定する方法である。第２の問
題は、リード分子の集合の有効な比較評価を、それらの潜在的な交差反応プロファイルに
基づいて生成する方法である。第３の問題は、結合特異性が欠如しているために１つまた
は複数の潜在的な有害交差反応を示すリード候補を再構築または再設計して、所望の治療
標的との結合と潜在的に有害な交差反応物質との結合をいかに大きく区別するかを推測た
めに、高度な計算によるモデル化の結果を用いて、生体分子を臨床治験で存続可能な薬物
候補にする方法である。
【００４０】
　創薬プロセスを大きく改善する際の潜在的な交差反応の事前知識の重要性は既に上記で
説明した。このような知識は、明らかに、副作用が少なく、低コストで、臨床試験に合格
する確度がより高いよりよい薬物を設計する助けとなる。本発明では、この極めて重要な
要求に対処するシステムおよび方法を説明する。
【００４１】
参照文献および先行技術
　本発明の分野における先行技術は大量に文書化されている。以下、それらを概観するこ
とを試みる。
【００４２】
　ドゥルース［１］は、創薬の現況をうまく概観している。［２］では、アバギャンおよ
びトトロフは、ハイスループットのドッキングおよびスコアリングならびにその応用例の
状況を示している。ラム他［３］はさらに、あるタンパク質ファミリに対して複数のコン
ビナトリアル・ライブラリを設計し、ドッキングし、仮想的にスクリーニングする一般手
法を教示している。最後に、ワスコイチ他［４］は、複数のコンピュータを使用し、特定
の標的に対する大きなリガンド・ライブラリの仮想スクリーニングを、リガンドを群にし
て特性のコンピュータに割り当てることによって加速することを記載している。
［１］ジェイ・ドゥルース、「Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ：Ａ　Ｈｉｓｔｏｒｉｃａ
ｌ　ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ」、Ｓｃｉｅｎｃｅ、第２８７巻、１９６０～１９６４頁、
２０００年
［２］ルーベン・アバギャン、マキシム・トトロフ、「Ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ
　ｄｏｃｋｉｎｇ　ｆｏｒ　ｌｅａｄ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ」、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐ
ｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第５巻、３７５～３８２頁、２
００１年
［３］ラム、エム・エル、バーディック、ケイ・ダブリュー、トバ、エス、ヤング、エム
・エム、スキルマン、エイ・ジー他、「Ｄｅｓｉｇｎ，ｄｏｃｋｉｎｇ，ａｎｄ　ｅｖａ
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ｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ｍｕ
ｌｔｉｐｌｅ　ｔａｒｇｅｔｓ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　第４２巻、２９６～３１８頁、２
００１年
［４］ワスコイチ、ビー、パーキンス、ティー・ディー・ジェイ、サイクス、アール・エ
イ、リー、ジェイ、「Ｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅ　ｖｉｒｔｕａｌ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　
ｆｏｒ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｉｎｇ　ｌｅａｄｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｏｓｔ－ｇｅｎｏｍ
ｉｃ　ｅｒａ」、ＩＢＭ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｊｏｕｒｎａｌ、第４０巻、第２号、２００
１年
【００４３】
　ドッキング・シミュレーションを実施するのに現在使用されているソフトウエア・ツー
ルの例がいくつかある。これらの方法は、ａ）幾何学的ハッシュ法、ポーズ・クラスタリ
ングを利用する表面相関またはグラフ・パターン・マッチングに基づく剛体パターン・マ
ッチング・アルゴリズム、ｂ）段階的構成（ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ　ｃｏｎｓｔｒｕｃ
ｔｉｏｎ）または「配置し結合する」演算子を含めて断片に基づく方法、ｃ）モンテ・カ
ルロ法、シミュレーテッド・アニーリング、または遺伝子（またはミーム）アルゴリズム
を用いることを含めて確率最適化法、ｄ）分子動力学シミュレーション、またはｅ）これ
らから導出したハイブリッド戦略を利用することを含めて、広範な計算技術に関わるもの
である。
【００４４】
　最初のドッキング・ソフトウエア・ツールは、１９８２年にＵＣＳＦで開発され（バー
ジョン１．１）、現在はバージョン５．０まである（拡張機能は、段階的構成を含む）Ｄ
ＯＣＫと呼ばれるグラフに基づく剛体パターン・マッチング・アルゴリズムであった［５
、６、７］。グラフに基づくパターン・マッチング・アルゴリズムの他の例には、（ＧＲ
ＩＤ［９］、ＦＬＯＧ［１０］、およびＬＩＧＩＮ［１１］を使用する）ＣＬＩＸ［８］
が含まれる。
［５］ショイチェット、ビー・ケイ、ボディアン、ディー・エル、クンツ、アイ・ディー
、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｄｏｃｋｉｎｇ　ｕｓｉｎｇ　ｓｈａｐｅ　ｄｅｓｃｒｉｐｔ
ｏｒｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第１３巻、第３号、３８０～３９７頁、１９９２
年
［６］メン、イー・シー、シュベント、ディー・エイ、ブラニー、ジェイ・エム、アイ・
ディー・クンツ、「Ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎａｌ　ｓａｍｐｌｉｎｇ　ａｎｄ　ｒｉｇｉ
ｄ－ｂｏｄｙ　ｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｄｏｃｋｉｎｇ
」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｇｅｎｅｔｉ
ｃｓ、第１７巻、２６６～２７８頁、１９９３年
［７］ユーイング、ティー・ジェイ・エイ、クンツ、アイ・ディー、「Ｃｒｉｔｉｃａｌ
　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｅａｒｃｈ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ　ｆｏｒ　Ａｕｔ
ｏｍａｔｅｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｏｃｋｉｎｇ　ａｎｄ　Ｄａｔａｂａｓｅ　Ｓｃ
ｒｅｅｎｉｎｇ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第１８巻、
第９号、１１７５～１１８９頁、１９９７年
［８］ローレンス、エム・シー、デイビス、ピー・シー、「ＣＬＩＸ：Ａ　Ｓｅａｒｃｈ
　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　Ｆｉｎｄｉｎｇ　Ｎｏｖｅｌ　Ｌｉｇａｎｄｓ　Ｃａｐ
ａｂｌｅ　ｏｆ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｋｎｏｗｎ　Ｔｈｒｅｅ－
Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、第１２巻、３１～
４１頁、１９９２年
［９］カステンホルツ、エム・エイ、パスター、エム、クルシアーニ、ジー、ハークスマ
、イー・イー・ジェイ、フォックス、ティー、「ＧＲＩＤ／ＣＰＣＡ：Ａ　ｎｅｗ　ｃｏ
ｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　ｔｏｏｌ　ｔｏ　ｄｅｓｉｇｎ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｌｉｇ
ａｎｄｓ」、Ｊ．Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第４３巻、３０３３～３０
４４頁、２０００年
［１０］ミラー、エム・ディー、カースリー、エス・ケイ、アンダーウッド、ディー・ジ



(18) JP 2017-123169 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

ェイ、シェリダン、アール・ピー、「ＦＬＯＧ：ａ　ｓｙｓｔｅｍ　ｔｏ　ｓｅｌｅｃｔ
　‘ｑｕａｓｉ－ｆｌｅｘｉｂｌｅ’　ｌｉｇａｎｄｓ　ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ　
ｔｏ　ａ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｏｆ　ｋｎｏｗｎ　ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔｅｒ－Ａｉｄｅｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄ
ｅｓｉｇｎ、第８巻、第２号、１５３～１７４頁、１９９４年
［１１］ソボレフ、ブイ、ウェイド、アール・シー、ブレンド、ジー、エデルマン、エム
、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｄｏｃｋｉｎｇ　ｕｓｉｎｇ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｃｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔａｒｉｔｙ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、第２５巻、１２０～１２９頁、１９９６年。
他の剛体パターン・マッチングによるドッキング・ソフトウエア・ツールには、形状に基
づく相関法であるＦＴＤＯＣＫ［１２］およびＨＥＸ［１３］、幾何学的ハッシュ法であ
るＦｉｓｃｈｅｒ他［１４］、またはポーズ・クラスタリング法であるレアリー他［１５
］が含まれる。
［１２］カチャルスキー－カツィール、イー、シャリフ、アイ、アイゼンスタイン、エム
、フリーセム、エイ・エイ、アフラーロ、シー、バクサー、アイ・エイ、「Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ：Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ
　ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ　ｆｉｔ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｉ
ｒ　ｌｉｇａｎｄｓ　ｂｙ　ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ」、Ｐｒｏ
ｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　ｏｆ　Ａｍｅｒｉｃａ、第８９
巻、第６号、２１９５～２１９９頁、１９９２年
［１３］リッチー、ディー・ダブリュー、ケンプ、ジー・ジェイ・エル、「Ｆａｓｔ　Ｃ
ｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ，Ｒｏｔａｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　Ｌｏ
ｗ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　Ｓｐｈｅｒｉｃａｌ　Ｈａｒｍｏｎｉｃ　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｓｕｒｆａｃｅｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第２
０巻、第４号、３８３～３９５頁、１９９９年
［１４］フィッシャー、ディー、ノレル、アール、ウルフソン、エイチ、ヌシノフ、アー
ル、「Ｓｕｒｆａｃｅ　ｍｏｔｉｆｓ　ｂｙ　ａ　ｃｏｍｐｕｔｅｒ　ｖｉｓｉｏｎ　ｔ
ｅｃｈｎｉｑｕｅ：ｓｅａｒｃｈｅｓ，ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｉｍｐｌｉｃａｔ
ｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｌｉｇａｎｄ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ」、Ｐｒｏ
ｔｅｉｎｓ、第１６巻、２７８～２９２頁、１９９３年
［１５］レアリー、エム、ウェフィング、エス、レンガウアー、ティー、「Ｐｌａｃｅｍ
ｅｎｔ　ｏｆ　ｍｅｄｉｕｍ－ｓｉｚｅｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｆｒａｇｍｅｎｔｓ　
ｉｎｔｏ　ａｃｔｉｖｅ　ｓｉｔｅｓ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔｅ
ｒ－Ａｉｄｅｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｓｉｇｎ、第１０巻、４１～５４頁、１９９
６年
【００４５】
　一般に、剛体パターン・マッチング・アルゴリズムは、標的およびリガンドがともに剛
体であり（すなわち、可撓性でない）、したがって、小型の剛体分子（または分子の断片
）が、簡単なタンパク質に、ほぼ剛体の明確な活性部位でドッキングするのに適したもの
であり得ると仮定する。そのため、このクラスのドッキング・ツールは、ｄｅ　ｎｏｖｏ
リガンド設計、コンビナトリアル・ライブラリ設計、または１つのリガンド当たり複数の
配座異性体を含む分子ライブラリの直裁的な剛体スクリーニングに適していることがある
。
【００４６】
　段階的構成に基づくドッキング・ソフトウエア・ツールには、（ＥＭＢＬからライセン
スを受けた）Ｔｒｉｐｏｓ社のＦｌｅｘＸ［１６、１７］、Ｈａｍｍｅｒｈｅａｄ［１８
］、（任意選択として）ＤＯＣＫバージョン４．０［７］、およびリーチ他のものぐさバ
ックトラッキング・アルゴリズム［１９］が含まれる。ｄｅ　ｎｏｖｏリガンド設計の状
況で段階的構成を利用するプログラムには、（Ａｃｃｅｌｒｙｓ社の）ＬＵＤＩ［２０］
およびＧｒｏｗＭｏｌ［２１］が含まれる。「配置し結合する」戦略に基づくドッキング
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・ソフトウエア・ツールには、デジャレー他［２２］が含まれる。
［１６］クレイマー、ビー、レアリー・エム、レンガウアー、ティー、「Ｅｖａｌｕａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＦｌｅｘＸ　ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ　ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏ
ｎ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｌｉｇａｎｄ　ｄｏｃｋｉｎｇ」、
Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、第３７巻、２２８～２４１頁、１９９９年
［１７］レアリー・エム、クレイマー、ビー、レンガウアー・ティー、クリーブ、ジー、
「Ａ　Ｆａｓｔ　Ｆｌｅｘｉｂｌｅ　Ｄｏｃｋｉｎｇ　Ｍｅｔｈｏｄ　Ｕｓｉｎｇ　Ａｎ
　Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ　Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ」、Ｊ．Ｍ
ｏｌ．Ｂｉｏｌ．、第２６１巻、４７０～４８９頁、１９９６年
［１８］ウェルチ、ダブリュー、ルーパート、ジェイ、ジェイン、エイ・エヌ、「Ｈａｍ
ｍｅｒｈｅａｄ：Ｆａｓｔ，ｆｕｌｌｙ　ａｕｔｏｍａｔｅｄ　ｄｏｃｋｉｎｇ　ｏｆ　
ｆｌｅｘｉｂｌｅ　ｌｉｇａｎｄｓ　ｔｏ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅ
ｓ」、Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第３巻、４４９～４６２頁、１９９６年
［１９］リーチ、エイ・アール、クンツ、アイ・ディー、「Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａ
ｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｆｌｅｘｉｂｌｅ　Ｌｉｇａｎｄｓ　ｉｎ　Ｍａｃｒｏｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｓｉｔｅｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第１
３巻、７３０～７４８頁、１９９２年
［２０］ボーム、エイチ・ジェイ、「Ｔｈｅ　ｃｏｍｐｕｔｅｒ　ｐｒｏｇｒａｍ　ＬＵ
ＤＩ：ａ　ｎｅｗ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅ　ｎｏｖｏ　ｄｅｓｉｇｎ　ｏ
ｆ　ｅｎｚｙｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔｅｒ－Ａｉｄｅｄ　Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｓｉｇｎ、第６巻、６１～７８頁、１９９２年
［２１］ボハチェク、アール・エス、マクマーティン、シー、「Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｈｉ
ｇｈｌｙ　Ｄｉｖｅｒｓｅ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ｔｏ
　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｓｉｔｅｓ：Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　Ｅｘｔｅｎｓｉ
ｖｅ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｄｅ　Ｎｏｖｏ　Ｄｅｓｉｇｎ　Ｍｅｔｈｏ
ｄ　Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ　Ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　Ｇｒｏｗｔｈ」、Ｊ．
Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、第１１６巻、５５６０～５５７
１頁、１９９４年
［２２］デジャレー、アール・エル、シェリダン、アール・ピー、ディクソン、ジェイ・
エス、クンツ、アイ・ディー、ベンカタラガバン、アール、「Ｄｏｃｋｉｎｇ　Ｆｌｅｘ
ｉｂｌｅ　Ｌｉｇａｎｄｓ　ｔｏ　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
　ｂｙ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｈａｐｅ」、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、第２９巻、２１
４９～２１５３頁、１９８６年
【００４７】
　段階的構成アルゴリズムを利用して、良好に特徴付けられた活性部位を有する剛体標的
分子への可撓性リガンドのドッキングをモデル化することができる。このようなアルゴリ
ズムは、１つまたは複数の標的に対して可撓性リガンドのライブラリをスクリーニングす
るときに用いられる。このようなアルゴリズムは、比較的計算集約的ではなく、その結果
、確率最適化に基づく多くの競合アルゴリズムよりも精度が低いことが多い。しかし、Ｆ
ｌｅｘＸでさえ、標的－リガンドの１つの組合せを処理するのに１～２分未満程度かかる
ことがあり、そのため、依然として、ライブラリのサイズによっては（例えば、数千万以
上の化合物の場合）計算が厄介なことがある。段階的構成アルゴリズムではしばしば、１
つまたは複数のスコアリング関数を使用して、計算中に出くわす異なる系のポーズの値を
求め、ランク付けする。最近、ＦｌｅｘＸは、ある種の活性部位回転異性体のユーザ定義
集合を用いることによって、標的分子の活性部位の部分的な可撓性を補償することを試み
るために、ＦｌｅｘＥ［２３］に拡張された。
［２３］クラウセン、エイチ、ブニング、シー、レアリー・エム、レンガウアー・ティー
、「ＦｌｅｘＥ：Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｏｃｋｉｎｇ　Ｃｏｎｓ
ｉｄｅｒｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ」、Ｊ．
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第３０８巻、３７７～３９５号、２００１年
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【００４８】
　確率最適化に基づく計算によるドッキング・ソフトウエア・ツールには、（ＭｏｌＳｏ
ｆｔ社の）ＩＣＭ［２４］、（Ｓｃｈｒｏｄｉｎｇｅｒ社の）ＧＬＩＤＥ［２５］、およ
び（Ａｃｃｅｌｒｙｓ社の）ＬｉｇａｎｄＦｉｔ［２６］（これらはすべて、変形モンテ
・カルロ技法に基づくものである）、ならびにシミュレーテッド・アニーリングに基づく
（Ｓｃｒｉｐｐｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅの）ＡｕｔｏＤｏｃｋバージョン２．５［２７］
が含まれる。遺伝子アルゴリズムまたはミーム・アルゴリズムに基づく他のものには、Ｇ
ＯＬＤ［２８、２９］、ＤＡＲＷＩＮ［３０］、および（やはりＳｃｒｉｐｐｓの）Ａｕ
ｔｏＤｏｃｋバージョン３．０［３１］が含まれる。
［２４］アバギャン、アール・エイ、トトロフ、エム・エム、クツネトソフ、ディー・エ
ヌ、「Ｂｉａｓｅｄ　ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ　Ｍｏｎｔｅ　Ｃａｒｌｏ　ｃｏｎｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎａｌ　ｓｅａｒｃｈｅｓ　ａｎｄ　ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ　ｃａｌｃ
ｕｌａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ」、Ｊ．Ｃｏ
ｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第１５巻、４８８～５０６頁、１９９４年
［２５］ハルグレン、ティー・エイ、マーフィー、アール・ビー、フリースナー、アール
・エイ、ベアード、エイチ・エス、フライ、エル・エル、ポラード、ダブリュー・ティー
、バンクス、ジェイ・エル、「Ｇｌｉｄｅ：ａ　ｎｅｗ　ａｐｐｒｏａｃｈ　ｆｏｒ　ｒ
ａｐｉｄ，ａｃｃｕｒａｔｅ　ｄｏｃｋｉｎｇ　ａｎｄ　ｓｃｏｒｉｎｇ．２．Ｅｎｒｉ
ｃｈｍｅｎｔ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｉｎ　ｄａｔａｂａｓｅ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ」、Ｊ　
Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．、第４７巻、第７号、１７５０～１７５９頁、２００４年
［２６］ルーティ、ビー・エイ、ワッサーマン、ゼット・アール、スタウテン、ピー・エ
フ・ダブリュー、ホッジ、シー・エヌ、ザチャリアス、エム、マッカモン、ジェイ・エイ
、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ／Ｇｒｉｄ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈ
ｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｌｉｇａｎｄ－Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｉｎｔｅｒａｃｔ
ｉｏｎｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第１６巻、４５４～４６４頁、１９９５年
［２７］グッドセル、ディー・エス、オルソン、エイ・ジェイ、「Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　
Ｄｏｃｋｉｎｇ　ｏｆ　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ　ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｂｙ　Ｓｉｍ
ｕｌａｔｅｄ　Ａｎｎｅａｌｉｎｇ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，Ｆｕｎ
ｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ、第８巻、１９５～２０２頁、１９９０年
［２８］ジョーンズ、ジー、ウィレット、ピー、グレン、アール・シー、「Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｓｉｔｅｓ　ｕｓｉｎｇ　
ａ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｗｉｔｈ　ａ　Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　Ｄｅｓｏｌｖａｔｉｏｎ」、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、第２４５巻、４３～５３頁、
１９９５年
［２９］ジョーンズ、ジー、ウィレット、ピー、グレン、アール・シー、リーチ、エイ、
テイラー、アール、「Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　
ａ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　Ｆｌｅｘｉｂｌｅ　Ｄｏｃｋｉｎｇ
」、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、第２６７巻、７２７～７４８頁、１９９７年
［３０］テイラー、ジェイ・エス、バーネット、アール・エム、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、第４
１巻、１７３～１９１頁、２０００年
［３１］モリス、ジー・エム、グッドセル、ディー・エス、ハリディ、アール・エス、ヒ
ューイ、アール、ハート、ダブリュー・イー、ブリュー、アール・ケイ、オルソン、エイ
・ジェイ、「Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　Ｄｏｃｋｉｎｇ　Ｕｓｉｎｇ　ａ　Ｌａｍａｒｃｋｉ
ａｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ａｎｄ　ａｎ　Ｅｍｐｉｒｉｃａｌ　Ｂｉ
ｎｄｉｎｇ　Ｆｒｅｅ　Ｅｎｅｒｇｙ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．
、第１９巻、１６３９～１６６２頁、１９９８年
【００４９】
　確率最適化に基づく方法を用いて、可撓性のリガンドの標的分子へのドッキングをモデ
ル化することができる。このような方法では一般に、分子力学に基づく親和性関数の定式
化を利用し、様々な戦略を採用して、有利な系の１つまたは複数のエネルギー極小値を探
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す。このような方法は、より計算集約的であるが、それに伴って競合する段階的構成によ
る方法よりもロバスト性が高いことが多い。このような方法は本質的に確率論的なので、
実行するたびに、またはシミュレーションするたびに、しばしば異なる予測値が得られる
ことがある。従来、確率最適化法を利用する大部分のドッキング・ソフトウエア・ツール
は、標的がほぼ剛体である（すなわち、活性部位における水素結合のドナー基とアクセプ
タ基は回転し得る）と仮定する。というのは、そうしないと、組合せによる複雑さが急激
に増大し、そのため、適度な時間内に問題をロバストに解くことが難しくなるからである
。
【００５０】
　標的－リガンドの組合せを計算によりモデル化する状況では、分子動力学シミュレーシ
ョンも用いられている。これには、（モンテ・カルロ法とともに）ディ　ノーラ他［３２
］およびルーティ他［１６］に示す実施形態が含まれる。原理的に、分子動力学シミュレ
ーションは、タンパク質の可撓性を任意の程度にモデル化することができる。一方、分子
動力学シミュレーションは、多数のきめ細かい時間ステップの値を求めることを必要とし
、そのため、極めて時間集約的であることが多い（１つの標的－リガンドの組合せ当たり
数時間程度、さらには数日程度）。分子動力学シミュレーションは、しばしば、有効な経
路を選択するのに使用者との対話も必要とする。したがって、リードを発見するのに分子
動力学シミュレーションを用いることが適しているのは、小数の見込みのあるリード候補
を扱う予測される複合体を極小にする場合である。
［３２］ディ　ノーラ、エイ、ベレンドセン、エイチ・ジェイ・シー、ロッカターノ、デ
ィー、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｙｎａｍｉｃｓ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ
　Ｄｏｃｋｉｎｇ　ｏｆ　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ　ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ」、Ｐｒｏｔ
ｅｉｎｓ、第１９巻、１７４～１８２頁、１９９４年
【００５１】
　ハイブリッド法は、選択した低エネルギー・リガンドの配座を高速にスクリーニングす
るために剛体パターン・マッチング技法の利用を必要とすることがあり、その後、モンテ
・カルロ法によって残ったポーズの捻れ最適化を行い、最後にさらに、いくつか選択した
（潜在的に）可撓性のタンパク質活性部位と組み合わせたリガンド構造に分子動力学によ
る改善を加える。このタイプのドッキング・ソフトウエア戦略の例は、ワン他［３３］で
ある。
［３３］ワン、ジェイ、コールマン、ピー・エイ、クンツ、アイ・ディー、Ｐｒｏｔｅｉ
ｎｓ、第３６巻、１～１９頁、１９９９年。標的－リガンドの親和性を推定し、ライブラ
リ・スクリーニングにより異なるリガンドの優先順位を付け、また、結合様式を予測する
ために中間ドッキング・ポーズをランク付けるのに用いられる、ソフトウエアの形で実施
されるスコアリング関数の例がいくつかある。従来、スコアリング関数は、ａ）実験的な
スコアリング関数、ｂ）分子力学に基づく表現、または、ｃ）知識に基づくスコアリング
関数、あるいはこれらから導出されるハイブリッド方式の３つの別個の範疇に分かれる。
【００５２】
　（標的－リガンドの組合せに適用される）実験的に導出されるスコアリング関数は、当
初、しばしばＱＳＡＲの研究で用いられる自由エネルギーの線形な関係から考え出された
。初期の例は、（ＬＵＤＩで使用される）ベーム他［２０、３４］のものである。他の実
験的なスコアリング関数には、（ＦｌｅｘＸで使用される）ＳＣＯＲＥ［３５］、Ｃｈｅ
ｍＳｃｏｒｅ［３６］、ＰＬＰ［３７］、Ｆｒｅｓｎｏ［３８］、およびＧｌｉｄｅＳｃ
ｏｒｅバージョン２．０＋（ＧＬＩＤＥが使用するＣｈｅｍＳｃｏｒｅの改変形態）［３
９］が含まれる。
［３４］ベーム、エイ・ジェイ、「Ｔｈｅ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａ　ｓｉｍ
ｐｌｅ　ｅｍｐｉｒｉｃａｌ　ｓｃｏｒｉｎｇ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｔｏ　ｅｓｔｉｍａ
ｔｅ　ｔｈｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｃｏｎｓｔａｎｔ　ｆｏｒ　ａ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｌｉ
ｇａｎｄ　ｃｏｍｐｌｅｘ　ｏｆ　ｋｎｏｗｎ　ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔ－Ａｉｄｅｄ　Ｍｏｌ．Ｄｅｓ．、第８巻、２
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４３～２５６頁、１９９４年
［３５］ワン、アール、ガオ、ワイ、ライ、エル、「Ａ　ｎｅｗ　ｅｍｐｉｒｉｃａｌ　
ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｆｆｉｎｉ
ｔｙ　ｏｆ　ａ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｌｉｇａｎｄ　ｃｏｍｐｌｅｘ」、Ｊ．Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｍｏｄｅｌｉｎｇ、第４巻、３７９頁、１９９８年
［３６］エルドブリッジ、エム・ディー、マリー、シー・ダブリュー、オートン、ティー
・アール、パオリーニ、ジー・ブイ、ミー、アール・ピー、「Ｅｍｐｉｒｉｃａｌ　ｓｃ
ｏｒｉｎｇ　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ：Ｉ．Ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａ　ｆ
ａｓｔ　ｅｍｐｉｒｉｃａｌ　ｓｃｏｒｉｎｇ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｔｏ　ｅｓｔｉｍａ
ｔｅ　ｔｈｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｆｆｉｎｉｔｙ　ｏｆ　ｌｉｇａｎｄｓ　ｉｎ　ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ　ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔｅｒ－Ａｉｄｅｄ　Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｄｅｓｉｇｎ、第１１巻、４２５～４４５頁、１９９７年
［３７］ゲルハー、ディー・ケイ、ブージダ、ディー、レイト、ピー・エイ、「Ｒａｔｉ
ｏｎａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ：Ｎｏｖｅｌ　Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｐ
ｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」、Ｐａｒｒｉｌｌ，Ｌ．、Ｒｅｄｄｙ，
Ｍ．Ｒ．監修、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、米国ワシントン
Ｄ．Ｃ．、２９２～３１１頁、１９９９年
［３８］ログナン、ディー、ローエモラー、エス・エル、ホルム、エイ、ブース、エス、
シンケ、ブイ・ジェイ、　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第４２巻、４６５
０～４６５８頁、１９９９年
［３９］ハルグレン、ティー・エイ、マーフィー、アール・ビー、フリースナー、アール
・エイ、ベアード、エイチ・エス、フライ、エル・エル、ポラード、ダブリュー・ティー
、バンクス、ジェイ・エル、「Ｇｌｉｄｅ：ａ　ｎｅｗ　ａｐｐｒｏａｃｈ　ｆｏｒ　ｒ
ａｐｉｄ，ａｃｃｕｒａｔｅ　ｄｏｃｋｉｎｇ　ａｎｄ　ｓｃｏｒｉｎｇ．２．Ｅｎｒｉ
ｃｈｍｅｎｔ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｉｎ　ｄａｔａｂａｓｅ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ」、Ｊ　
Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．、第４７巻、第７号、１７５０～１７５９頁、２００４年
【００５３】
　一般に、実験的なスコアリング関数は、特に、大きな化合物ライブラリをスクリーニン
グする状況では、今日使用されているスコアリング関数の大部分を含む。基本的な前提は
、実験的なエネルギー・モデルにそれぞれ関連する数値的な重みを掛け、（いわゆる）「
マスタ・スコアリング計算式」で表される１組の相互作用成分の１つを表すようにし、こ
れらの１次結合を較正することである。この場合、前記計算式は、分子の組合せの結合自
由エネルギーを良好に近似しようと試みる。これらの数値的な重み係数は、１組の学習用
の標的－リガンド複合体用に構成された実験による結合自由エネルギー・データに合わせ
ることによって得ることができる。
【００５４】
　分子力学に基づくスコアリング関数は、当初、ＡＭＢＥＲ［４０、４１］、ＯＰＬＳ［
４２］、ＭＭＦＦ［４３］、およびＣＨＡＲＭＭ［４４］のように、分子力学の力場の状
況で分子モデリングに利用するために開発された。分子力学に基づくスコアリング関数の
例には、化学的かつエネルギーに基づくスコアリング関数である（ＡＭＢＥＲに基づく）
ＤＯＣＫバージョン４．０［７］、ＧＯＬＤ［２８、２９］、（実験による重みを伴う）
ＡｕｔｏＤｏｃｋバージョン３．０［３１］、およびＦＬＯＧ［１０］で使用される目的
関数がともに含まれる。
［４０］パールマン、ディー・エイ、ケース、ディー・エイ、コールドウェル、ジェイ・
シー、ロス、ダブリュー・エス、チーザムＩＩＩ、ティー・イー、ファーガソン、ディー
・エム、ザイベル、ジー・エル、シン、ユー・シー、ウィナー、ピー、コールマン、ピー
・エイ、ＡＭＢＥＲ　４．１、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ，Ｓ
ａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ、１９９５年
［４１］コーネル、ダブリュー・ディー、シープラック、ピー、ベイリー、シー・アイ、
グールグ、アイ・アール、メルツ、ケイ・エム、ファーガソン、ディー・エム、スペルマ
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イヤー、ディー・シー、フォックス、ティー、コールドウェル、ジェイ・ダブリュー、コ
ールマン、ピー・エイ、「Ａ　ｓｅｃｏｎｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｆｏｒｃｅ　ｆｉ
ｅｌｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｎｕｃｌｅ
ｉｃ　ａｃｉｄ，ａｎｄ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ」、Ｊ．Ａｍｅｒｉｃａ
ｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、第１１７巻、５１７９～５１９７頁、１９９５
年
［４２］ヨルゲンセン、ダブリュー・エル、ティラド－リベス、ジェイ、Ｊ．Ａｍｅｒｉ
ｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、第１１０巻、１６５７～１６６６頁、１９
８８年
［４３］ハルグレン、ティー・エイ、「Ｍｅｒｃｋ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｆｏｒｃｅ　
Ｆｉｅｌｄ．Ｉ．Ｂａｓｉｓ，Ｆｏｒｍ，Ｓｃｏｐｅ，Ｐａｒａｍｅｔｅｒｉｚａｔｉｏ
ｎ，ａｎｄ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｏｆ　ＭＭＦＦ９４」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ
．、第１７巻、４９０～５１９頁、１９９６年
［４４］ブルックス、ビー・アール、ブルッコレリ、アール・イー、オルソン、ビー・デ
ィー、ステイツ、ディー・ジェイ、スワミナサン、エス、カープラス、エム、「ＣＨＡＲ
ＭＭ：Ａ　Ｐｒｏｇｒａｍ　ｆｏｒ　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｅｎｅｒｇｙ，Ｍ
ｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｄｙｎａｍｉｃｓ　Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ」、Ｊ
．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第４巻、１８７～２１７頁、１９８３年
【００５５】
　一般に、分子力学に基づくスコアリング関数は、多くの確率最適化に基づくドッキング
・プログラムで使用される目的関数に極めて類似していることがある。このような関数は
、典型的には、分子力学の１つまたは複数の力場（例えば、ＡＭＢＥＲ、ＭＭＦＦ、ＯＰ
ＬＳなど）に基づいて、様々な属性（例えば、電荷、質量、ｖｄＷ半径、結合平衡定数な
ど）の原子（または化学基）レベルのパラメータ化を必要とする。場合によっては、他の
分子モデリング・ソフトウエア・パッケージの利用法に基づいて、リガンドについての関
連するパラメータを割り当てることもできる。例えば、ＭＯＰＡＣ［４５］、ＡＭＰＡＣ
［４６］、またはＡＭＳＯＬ［４７］を利用することによってリガンドの部分的な電荷が
割り当てられる。これらのパラメータは、分子内相互作用（すなわち、分子の自己エネル
ギー）、ならびに静電気などの遠距離相互作用も含み得る。場合によっては、リガンド－
標的試験複合体を再生するのに最適化された数値的な重みによって、やはりエネルギー項
の組合せを実現することができる。
［４５］スチュワート、ジェイ・ジェイ・ピー、「Ｑｕａｎｔｕｍ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
　Ｐｒｏｇｒａｍ　Ｅｘｃｈａｎｇｅ」、第１０巻、８６頁、１９９０年
［４６］リオタード、ディー・エイ、ヒーリー、イー・エフ、ルイス、ジェイ・エム、デ
ュワー、エム・ジェイ・エス、「Ｑｕａｎｔｕｍ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｐｒｏｇｒａｍ
　Ｅｘｃｈａｎｇｅ－ｎｏ．５０６」、ＱＣＰＥ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ、第９巻、１２３頁
、１９８９年
［４７］ＡＭＳＯＬ－ｖｅｒｓｉｏｎ　６．５．１、ジー・ディー・ホーキンス、ディー
・ジェイ・ギーセン、ジー・シー・リンチ、シー・シー・チェンバース、アイ・ロッシ、
ジェイ・ダブリュー・ストーラー、ジェイ・リー、ディー・リナルディ、ディー・エイ・
リオタード、シー・ジェイ・クレイマー、ディー・ジー・トルーラー、Ｕｎｉｖｅｒｓｉ
ｔｙ　ｏｆ　Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ、Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ、１９９７年
【００５６】
　知識に基づくスコアリング関数は、当初、液体をモデル化するための平均力統計力学法
のポテンシャルによって考え出された。例には、ＤｒｕｇＳｃｏｒｅ［４８］、ＰＭＦ［
４９］、およびＢＬＥＥＰ［５０］が含まれる。
［４８］ゴールケ、エイチ、ヘンドリック、エム、クリーブ、ジー、「Ｋｎｏｗｌｅｄｇ
ｅ－ｂａｓｅｄ　Ｓｃｏｒｉｎｇ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｐｒｅｄｉｃｔ　ｐｒｏｔ
ｅｉｎ－Ｌｉｇａｎｄ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ」、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、第２９
５巻、３３７～３５６頁、２０００年
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［４９］ミューゲ、アイ、マーティン、ワイ・シー、「Ａ　ｇｅｎｅｒａｌ　ａｎｄ　ｆ
ａｓｔ　ｓｃｏｒｉｎｇ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｌｉｇａｎｄ　
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ－ａ　ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ａｐｐｒ
ｏａｃｈ」、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、第４２巻、７９１～８０４頁、１９９９年
［５０］ミッチェル、ジェイ・ビー・オー、ラスコウスキー、アール・エイ、アレックス
、エイ、ソーントン、ジェイ・エム、「ＢＬＥＥＰ－Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｏｆ　Ｍｅａ
ｎ　Ｆｏｒｃｅ　Ｄｅｓｃｒｉｂｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎ－Ｌｉｇａｎｄ　Ｉｎｔｅｒａ
ｃｔｉｏｎｓ　ＩＩ．Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｅｎｅｒｇｉｅ
ｓ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｄａｔａ」
、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第２０巻、１１６５～１１７６頁、１９９９年
【００５７】
　一般に、知識に基づくスコアリング関数では、親和性関数を分割する必要はないが、関
連する分子複合体の３次元構造の大きなデータベースを使用する必要がある。通常は、結
合親和性が実験的に既知である分子複合体の１組のデータに回帰する必要もない。これら
の方法は、所与の間隔の２つの原子の相互作用が有利なほど、無秩序なバルク媒体内では
予想値よりも相互作用が頻繁に発生するという基礎仮定に基づいている。このような方式
は、「逆ボルツマン」方式と称することがあるが、実際には、巨大分子における局所的な
最適化された構造およびタンパク質の折畳みの存在は、距離に依存するペアワイズ・プリ
ファレンス分布が厳密にボルツマンである必要がないことを意味する。例えば、溶媒和作
用を近似するための溶媒接触可能表面積など、他の分子記述子に基づくシングレット・プ
リファレンスの概念を導入することも可能である。
【００５８】
　ハイブリッド・スコアリング関数は、異なる型の１つまたは複数のスコアリング関数を
合成したものとし得る。一例は、分子力学／実験的ハイブリッド関数であるＶＡＬＩＤＡ
ＴＥ［５１］である。スコアリング関数の他の組合せは、分子の各組合せごとに複数の関
数の値を求めることができ、１組のルールまたは統計的基準、例えば、各スコアリング関
数の上位１０％の順位一覧で生じる（共通部分に基づく）状態、平均順位が高い（平均に
基づく）状態などに基づいて何らかの形式の「コンセンサス」決定がなされるコンセンサ
ス・スコアリングの概念を含み得る。コンセンサス・スコアリングの考察の有用な検討は
、ビサンツ他［５２］に出ている。
［５１］ヘッド、アール・ディー、スミス、エム・エル、オプリー、ティー・アイ、ウォ
ーラー、シー・エル、グリーン、エス・エム、マーシャル、ジー・アール、「ＶＡＬＩＤ
ＡＴＥ：Ａ　Ｎｅｗ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ－Ｂａｓｅｄ　Ｐｒｅｄ
ｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ａｆｆｉｎｉｔｉｅｓ　ｏｆ　Ｎｏｖｅｌ　Ｌｉ
ｇａｎｄ」、Ｊ．Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、第１１８巻、
３９５９～３９６９頁、１９９６年
［５２］ビサンツ、シー、フォルカーズ、ジー、ログナン、ディー、「Ｐｒｏｔｅｉｎ－
ｂａｓｅｄ　ｖｉｒｔｕａｌ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｏｆ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｄａｔａ
ｂａｓｅｓ．１．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｄｏｃｋｉｎｇ／
ｓｃｏｒｉｎｇ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ」、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ、第４３巻、４７
５９～４７６７頁、２０００年
【００５９】
　計算リソースの制約のためにリードの最適化中に特に使用する計算による他の方法には
、ＱＳＡＲ（定量的構造活性相関）、ＱＭ／ＭＭシミュレーション、および自由エネルギ
ー摂動論が含まれる。これらのうち後者２つが、結合様式が既に良好に決定されている場
合には、様々な複合体について結合親和性をより高精度に予測するにはより適切である。
構造に基づく設計の状況でリードの最適化に適切な上記その他の方法には、ボハチェク他
［５８］で検討されているものが含まれる。
［５３］「３Ｄ　ＱＳＡＲ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ：Ｒｅｃｅｎｔ　Ａｄｖａｎ
ｃｅｓ」、（第１～３巻）、ヒューゴ・クビニー（監修）、ゲルト・フォルカーズ（監修
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）、イボンヌ・シー・マーティン（監修）
［５４］「Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ　ＱＳＡＲ：Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ，Ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｉｃ，ａｎｄ　Ｓｔｅｒｉｃ　Ｃｏｎｓｔａｎｔｓ（ＡＣＳ　Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌ
　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋ）」、コーウィン　ハンシュ（監修）、アルバート・レ
オ（監修）、ディー・エイチ・フークマン（監修）
［５５］マーフィー、アール・ビー、フィリップ、ディー・エム、フリースナー、アール
・エイ、「Ｆｒｏｚｅｎ　Ｏｒｂｉｔａｌ　ＱＭ／ＭＭ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｄｅ
ｎｓｉｔｙ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｔｈｅｏｒｙ」、Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．Ｌｅｔｔｅ
ｒｓ、第３２１巻、１１３～１２０頁、２０００年
［５６］アクビスト、ジェイ、メディーナ、シー、サミュエルソン、ジェイ・イー、「Ａ
　ｎｅｗ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｆｆｉｎ
ｉｔｙ　ｉｎ　ｃｏｍｐｕｔｅｒ－ａｉｄｅｄ　ｄｒｕｇ　ｄｅｓｉｇｎ」、Ｐｒｏｔ　
Ｅｎｇ、第７巻、３８５頁、１９９４年
［５７］ジョーンズ－ハーツォグ、ディー・ケイ、ヨルゲンソン、ダブリュー・エル、「
Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ａｆｆｉｎｉｔｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ　Ｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒｓ　ｗｉｔｈ　Ｈｕｍａｎ　Ｔｈｒｏｍｂｉｎ　Ｕｓｉｎｇ　Ｍｏｎｔｅ　Ｃａ
ｒｌｏ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ａ　Ｌｉｎｅａｒ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　Ｍ
ｅｔｈｏｄ」、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ、第４０巻、１５３９頁、１９９７年
［５８］ボハチェク、アール・エス、マクマーティン、シー、グイダ、ダブリュー・シー
、「Ｔｈｅ　Ａｒｔ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－Ｂａｓｅ
ｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ：Ａ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｏｄｅｌｉｎｇ　Ｐｅｒｓｐ
ｅｃｔｉｖｅ」、Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、第１６巻、
３頁、１９９６年
【００６０】
　リードの最適化はしばしば、ウェット・ラボ、または計算手段、あるいはその両方のい
ずれによるかにかかわらず、リード候補についての様々な薬物動態学特性の評価を含む。
これには、Ｌｏｇ　Ｄ、Ｌｏｇ　Ｐなどの様々な尺度を含むアドメトックス・プロファイ
ル、ならびに、実験に基づくリピンスキーの「５のルール」が含まれる。
［５９］エキンズ、エス、ローズ、ジェイ、「Ｉｎ　ｓｉｌｉｃｏ　ＡＤＭＥ／Ｔｏｘ：
ｔｈｅ　ｓｔａｔｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｒｔ」、Ｊ　Ｍｏｌ　Ｇｒａｐｈ　Ｍｏｄｅｌ、
第２０巻、第４号、３０５～３０９頁、２００２年
［６０］ゴース、エイ、ケイ、ビスワナダン、ブイ・エヌ、ウェンドロスキー、ジェイ・
ジェイ、「Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ（ｌｉｐｏｐｈｉｌｉ
ｃ）ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｓｍａｌｌ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　
ｕｓｉｎｇ　ｆｒａｇｍｅｎｔａｌ　ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｎ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　
ＡＬＯＧＰ　ａｎｄ　ＣＬＯＧＰ　ｍｅｔｈｏｄｓ」、Ｊ．Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ、第１０
２巻、３７６２～３７７２頁、１９９８年
［６１］リピンスキー、シー・エイ、ロンバード、エフ、ドミニー、ビー・ダブリュー、
フィーニー、ピー・ジェイ、「Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｎｄ　ｃｏｍｐｕｔａｔｉ
ｏｎａｌ　ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ　ｔｏ　ｅｓｔｉｍａｔｅ　ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ　ａ
ｎｄ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｉｎ　ｄｒｕｇ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ａｎｄ　ｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｓｅｔｔｉｎｇｓ」、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅ
ｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　１９９７、第２３巻、３～２５頁、１９９７年
【００６１】
　タンパク質データ・バンク（ＰＤＢ）などの誰でもアクセス可能なデータベースに存在
する様々な化合物と複合体を作るタンパク質に関して多くの実験的に得られた構造が存在
する。ＧｅｎＢａｎｋおよびＳｗｉｓｓＰｒｏｔなど、タンパク質および核酸の配列につ
いての公共のデータベースも存在する。このようなデータベースの複数の解析を利用して
、冗長性、配列類似性、発現した遺伝子の数などを含めて、データの様々な特性が推定さ
れている。
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［６２］バーマン、エイチ・エム、ウェストブルック、ジェイ、フェン、ゼット、ジリラ
ンド、ジー、バート、ティー・エヌ、ワイシグ、エイチ、シンジャロフ、アイ、エヌ、ボ
ーン、ピー・イー、「Ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄａｔａ　Ｂａｎｋ」、Ｎｕｃｌｅｉｃ
　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、第２８巻、２３５～２４２頁、２０００年
［６３］ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／Ｇｅｎｂａｎｋ／
［６４］バリロック、エイ、ベックマン、ビー、「Ｔｈｅ　ＳＷＩＳＳ－ＰＲＯＴ　ｐｒ
ｏｔｅｉｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｄａｔａ　ｂａｎｋ，ｒｅｃｅｎｔ　ｄｅｖｅｌｏｐｍ
ｅｎｔｓ」、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ、第２１巻、３０９３～３０９６頁、
２００３年
［６５］ロスト、ビー、サンダー、シー、「Ｂｒｉｄｇｉｎｇ　ｔｈｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ
　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｇａｐ　ｂｙ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｐｒｅ
ｄｉｃｔｉｏｎｓ」、Ａｎｎｕａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｂｉｏｍｏｌ　Ｓ
ｔｒｕｃｔ、第２５巻、１１３～１３６頁、１９９６年
［６６］ワン、ジー、ダンブラック、アール・エル、「ＰＩＳＣＥＳ：ａ　ｐｒｏｔｅｉ
ｎ　ｃｕｌｌｉｎｇ　ｓｅｒｖｅｒ」、Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ、投稿中、２００
２年
［６７］エイ・エル・ホプキンス、シー・アール・グルーム、「Ｔｈｅ　Ｄｒｕｇｇａｂ
ｌｅ　Ｇｅｎｏｍｅ」、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
、第１巻、７２７～７３０頁、２００２年
［６８］マーフィー、アール・ビー、フィリップ、ディー・エム、フリースナー、アール
・エイ、「Ｆｒｏｚｅｎ　Ｏｒｂｉｔａｌ　ＱＭ／ＭＭ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｄｅ
ｎｓｉｔｙ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｔｈｅｏｒｙ」、Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．Ｌｅｔｔｅ
ｒｓ、第３２１巻、１１３～１２０頁、２０００年
【００６２】
　構造データベースに関係する標的タンパク質および化合物について、構造的かつ化学的
な情報をデジタル的に表現するための様々なファイル・フォーマットが存在する。例には
、ｐｄｂフォーマット、（Ｔｒｉｐｏｓ社の）ｍｏｌ２フォーマット、およびＳＭＩＬＥ
Ｓフォーマットが含まれる。
［６９］ウェストブルック、ジェイ、フィッツジェラルド、ピー・エム、「Ｓｔｒｕｃｔ
ｕｒａｌ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ」、ピー・イー・ボーン（監修）、エイチ・ワ
イシグ（監修）、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ社、米国ニュージャージー州Ｈｏｂｏ
ｋｅｎ所在、１６１～１７９頁、２００３年
［７０］ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔｒｉｐｏｓ．ｃｏｍ／ｃｕｓｔＲｅｓｏｕｒｃｅｓ／
ｍｏｌ２Ｆｉｌｅｓ／
［７１］ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｄａｙｌｉｇｈｔ．ｃｏｍ／ｄａｙｈｔｍｌ／ｓｍｉｌ
ｅｓ／ｓｍｉｌｅｓ－ｉｎｔｒｏ．ｈｔｍｌ
［７２］クラーク、エム、クレイマー、アール・ディー、オプデンボッシュ、エヌ、ブイ
、「Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｐｕｒｐｏｓｅ　Ｔｒｉｐ
ｏｓ　５．２　Ｆｏｒｃｅ　Ｆｉｅｌｄ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第１０巻、９８
２～１０１２頁、１９８９年
［７３］スタウテン、ピー・エフ・ダブリュー、フロメル、シー、ナカムラ、エイチ、サ
ンダー、シー、「Ａｎ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｓｏｌｖａｔｉｏｎ　ｔｅｒｍ　ｂａｓｅ
ｄ　ｏｎ　ａｔｏｍｉｃ　ｏｃｃｕｐａｎｃｉｅｓ　ｆｏｒ　ｕｓｅ　ｉｎ　ｐｒｏｔｅ
ｉｎ　ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ」、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ、第１０
巻、第２～６号、９７～１２０頁、１９９３年
［７４］ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ２．ｃｈｅｍｉｅ．ｕｎｉ－ｅｒｌａｎｇｅｎ．ｄｅ／ｓ
ｏｆｔｗａｒｅ／ｃｏｒｉｎａ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ
［７５］タカハシ、ワイ、サトー、ワイ、ササキ、エス、「Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　ｌａｒｇｅｓｔ　ｃｏｍｍｏｎ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｆｒａｇｍｅｎｔ　ａｍｏ
ｎｇ　ａ　ｖａｒｉｅｔｙ　ｏｆ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ」、Ａｎａ
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ｌｙｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第３巻、２３～２８頁、１９８７年
［７６］マクレガー、エム・ジェイ、パライ、ピー・ブイ、「Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ　ｏ
ｆ　ｌａｒｇｅ　ｄａｔａｂａｓｅｓ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｕｓｉｎｇ　ＭＤＬ
　Ｋｅｙｓ　ａｓ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓ」、Ｊ．Ｃｈｅｍ．
Ｉｎｆ．Ｃｏｍｐｕｔ．Ｓｃｉｅｎｃｅ、第３７巻、頁４４３～、１９９７年
【先行技術文献】
【特許文献】
【００６３】
【特許文献１】米国仮出願第６０／５１１４７４号
【特許文献２】米国特許第　　　　　　号
【非特許文献】
【００６４】
【非特許文献１】ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／ｐｄｂ／
【非特許文献２】ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｃｈｅｍ．ｕｃｌ．ａｃ．ｕｋ／ｂｓｍ
／ｐｄｂｓｕｍ／ｓｐｅｃｉｅｓ／
【非特許文献３】チェン、ワイ・ゼット、ジー、ディー・ジー、「Ｌｉｇａｎｄ－Ｐｒｏ
ｔｅｉｎ　Ｉｎｖｅｒｓｅ　Ｄｏｃｋｉｎｇ　ａｎｄ　Ｉｔｓ　Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　Ｕ
ｓｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｓｅａｒｃｈ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｔａｒ
ｇｅｔｓ　ｏｆ　ａ　Ｓｍａｌｌ　Ｍｏｌｅｃｕｌｅ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、第４３巻、
２１７～２２６頁、２００１年
【非特許文献４】チェン、ワイ・ゼット、ジー、ディー・ジー、ウン、シー・ワイ、「Ｃ
ｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔ　Ｓｅａｒ
ｃｈ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ」、Ｊｏ
ｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ、第１巻、第１号、２１３～２２４頁、２００２年
【非特許文献５】ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ－ｍｉｔｃｈｅｌｌ．ｃｈ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ
／ｐｌｄ／ｅｎｅｒｇｙ．ｐｈｐ
【非特許文献６】ジェイ・ドゥルース、「Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ：Ａ　Ｈｉｓｔ
ｏｒｉｃａｌ　ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ」、Ｓｃｉｅｎｃｅ、第２８７巻、１９６０～１
９６４頁、２０００年
【非特許文献７】ルーベン・アバギャン、マキシム・トトロフ、「Ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕ
ｇｈｐｕｔ　ｄｏｃｋｉｎｇ　ｆｏｒ　ｌｅａｄ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ」、Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第５巻、３７５～３
８２頁、２００１年
【非特許文献８】ラム、エム・エル、バーディック、ケイ・ダブリュー、トバ、エス、ヤ
ング、エム・エム、スキルマン、エイ・ジー他、「Ｄｅｓｉｇｎ，ｄｏｃｋｉｎｇ，ａｎ
ｄ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｌｉｂｒａｒｉｅｓ　ａｇａｉｎ
ｓｔ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｔａｒｇｅｔｓ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　第４２巻、２９６～３
１８頁、２００１年
【非特許文献９】ワスコイチ、ビー、パーキンス、ティー・ディー・ジェイ、サイクス、
アール・エイ、リー、ジェイ、「Ｌａｒｇｅ－ｓｃａｌｅ　ｖｉｒｔｕａｌ　ｓｃｒｅｅ
ｎｉｎｇ　ｆｏｒ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｉｎｇ　ｌｅａｄｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｏｓｔ－
ｇｅｎｏｍｉｃ　ｅｒａ」、ＩＢＭ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｊｏｕｒｎａｌ、第４０巻、第２
号、２００１年
【非特許文献１０】ショイチェット、ビー・ケイ、ボディアン、ディー・エル、クンツ、
アイ・ディー、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｄｏｃｋｉｎｇ　ｕｓｉｎｇ　ｓｈａｐｅ　ｄｅ
ｓｃｒｉｐｔｏｒｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第１３巻、第３号、３８０～３９７
頁、１９９２年
【非特許文献１１】メン、イー・シー、シュベント、ディー・エイ、ブラニー、ジェイ・
エム、アイ・ディー・クンツ、「Ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎａｌ　ｓａｍｐｌｉｎｇ　ａｎ
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ｄ　ｒｉｇｉｄ－ｂｏｄｙ　ｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｄ
ｏｃｋｉｎｇ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ、第１７巻、２６６～２７８頁、１９９３年
【非特許文献１２】ユーイング、ティー・ジェイ・エイ、クンツ、アイ・ディー、「Ｃｒ
ｉｔｉｃａｌ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｓｅａｒｃｈ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ　ｆ
ｏｒ　Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｏｃｋｉｎｇ　ａｎｄ　Ｄａｔａｂ
ａｓｅ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
、第１８巻、第９号、１１７５～１１８９頁、１９９７年
【非特許文献１３】ローレンス、エム・シー、デイビス、ピー・シー、「ＣＬＩＸ：Ａ　
Ｓｅａｒｃｈ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　Ｆｉｎｄｉｎｇ　Ｎｏｖｅｌ　Ｌｉｇａｎ
ｄｓ　Ｃａｐａｂｌｅ　ｏｆ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｋｎｏｗｎ　
Ｔｈｒｅｅ－Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、第１
２巻、３１～４１頁、１９９２年
【非特許文献１４】カステンホルツ、エム・エイ、パスター、エム、クルシアーニ、ジー
、ハークスマ、イー・イー・ジェイ、フォックス、ティー、「ＧＲＩＤ／ＣＰＣＡ：Ａ　
ｎｅｗ　ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　ｔｏｏｌ　ｔｏ　ｄｅｓｉｇｎ　ｓｅｌｅｃｔｉ
ｖｅ　ｌｉｇａｎｄｓ」、Ｊ．Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第４３巻、３
０３３～３０４４頁、２０００年
【非特許文献１５】ミラー、エム・ディー、カースリー、エス・ケイ、アンダーウッド、
ディー・ジェイ、シェリダン、アール・ピー、「ＦＬＯＧ：ａ　ｓｙｓｔｅｍ　ｔｏ　ｓ
ｅｌｅｃｔ　‘ｑｕａｓｉ－ｆｌｅｘｉｂｌｅ’　ｌｉｇａｎｄｓ　ｃｏｍｐｌｅｍｅｎ
ｔａｒｙ　ｔｏ　ａ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｏｆ　ｋｎｏｗｎ　ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓ
ｉｏｎａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔｅｒ－Ａｉｄｅｄ　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｄｅｓｉｇｎ、第８巻、第２号、１５３～１７４頁、１９９４年
【非特許文献１６】ソボレフ、ブイ、ウェイド、アール・シー、ブレンド、ジー、エデル
マン、エム、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｄｏｃｋｉｎｇ　ｕｓｉｎｇ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｃ
ｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｔｙ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、第２５巻、１２０～１２９頁、１
９９６年
【非特許文献１７】カチャルスキー－カツィール、イー、シャリフ、アイ、アイゼンスタ
イン、エム、フリーセム、エイ・エイ、アフラーロ、シー、バクサー、アイ・エイ、「Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ：Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉ
ｏｎ　ｏｆ　ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ　ｆｉｔ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ａｎｄ
　ｔｈｅｉｒ　ｌｉｇａｎｄｓ　ｂｙ　ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ
」、Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ
　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　ｏｆ　Ａｍｅｒｉｃ
ａ、第８９巻、第６号、２１９５～２１９９頁、１９９２年
【非特許文献１８】リッチー、ディー・ダブリュー、ケンプ、ジー・ジェイ・エル、「Ｆ
ａｓｔ　Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ，Ｒｏｔａｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　
ｏｆ　Ｌｏｗ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ　Ｓｐｈｅｒｉｃａｌ　Ｈａｒｍｏｎｉｃ　Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｓｕｒｆａｃｅｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔ
ｒｙ、第２０巻、第４号、３８３～３９５頁、１９９９年
【非特許文献１９】フィッシャー、ディー、ノレル、アール、ウルフソン、エイチ、ヌシ
ノフ、アール、「Ｓｕｒｆａｃｅ　ｍｏｔｉｆｓ　ｂｙ　ａ　ｃｏｍｐｕｔｅｒ　ｖｉｓ
ｉｏｎ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ：ｓｅａｒｃｈｅｓ，ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｉｍｐ
ｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｌｉｇａｎｄ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、第１６巻、２７８～２９２頁、１９９３年
【非特許文献２０】レアリー、エム、ウェフィング、エス、レンガウアー、ティー、「Ｐ
ｌａｃｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｍｅｄｉｕｍ－ｓｉｚｅｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｆｒａｇｍ
ｅｎｔｓ　ｉｎｔｏ　ａｃｔｉｖｅ　ｓｉｔｅｓ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ」、Ｊ．Ｃｏ
ｍｐｕｔｅｒ－Ａｉｄｅｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｓｉｇｎ、第１０巻、４１～５４
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頁、１９９６年
【非特許文献２１】クレイマー、ビー、レアリー・エム、レンガウアー、ティー、「Ｅｖ
ａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＦｌｅｘＸ　ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ　ｃｏｎｓｔｒ
ｕｃｔｉｏｎ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｌｉｇａｎｄ　ｄｏｃｋ
ｉｎｇ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、第３７巻、２２８～２４１頁、１９９９年
【非特許文献２２】レアリー・エム、クレイマー、ビー、レンガウアー・ティー、クリー
ブ、ジー、「Ａ　Ｆａｓｔ　Ｆｌｅｘｉｂｌｅ　Ｄｏｃｋｉｎｇ　Ｍｅｔｈｏｄ　Ｕｓｉ
ｎｇ　Ａｎ　Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ　Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ
」、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、第２６１巻、４７０～４８９頁、１９９６年
【非特許文献２３】ウェルチ、ダブリュー、ルーパート、ジェイ、ジェイン、エイ・エヌ
、「Ｈａｍｍｅｒｈｅａｄ：Ｆａｓｔ，ｆｕｌｌｙ　ａｕｔｏｍａｔｅｄ　ｄｏｃｋｉｎ
ｇ　ｏｆ　ｆｌｅｘｉｂｌｅ　ｌｉｇａｎｄｓ　ｔｏ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｂｉｎｄｉｎｇ
　ｓｉｔｅｓ」、Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第３巻、４４９～４６２頁、１９
９６年
【非特許文献２４】リーチ、エイ・アール、クンツ、アイ・ディー、「Ｃｏｎｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｆｌｅｘｉｂｌｅ　Ｌｉｇａｎｄｓ　ｉｎ　Ｍ
ａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｓｉｔｅｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅ
ｍ．、第１３巻、７３０～７４８頁、１９９２年
【非特許文献２５】ボーム、エイチ・ジェイ、「Ｔｈｅ　ｃｏｍｐｕｔｅｒ　ｐｒｏｇｒ
ａｍ　ＬＵＤＩ：ａ　ｎｅｗ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅ　ｎｏｖｏ　ｄｅｓ
ｉｇｎ　ｏｆ　ｅｎｚｙｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔｅｒ－Ａｉｄ
ｅｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｓｉｇｎ、第６巻、６１～７８頁、１９９２年
【非特許文献２６】ボハチェク、アール・エス、マクマーティン、シー、「Ｍｕｌｔｉｐ
ｌｅ　Ｈｉｇｈｌｙ　Ｄｉｖｅｒｓｅ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａ
ｒｙ　ｔｏ　Ｅｎｚｙｍｅ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｓｉｔｅｓ：Ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　Ｅｘ
ｔｅｎｓｉｖｅ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｄｅ　Ｎｏｖｏ　Ｄｅｓｉｇｎ　
Ｍｅｔｈｏｄ　Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ　Ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ　Ｇｒｏｗｔ
ｈ」、Ｊ．Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、第１１６巻、５５６
０～５５７１頁、１９９４年
【非特許文献２７】デジャレー、アール・エル、シェリダン、アール・ピー、ディクソン
、ジェイ・エス、クンツ、アイ・ディー、ベンカタラガバン、アール、「Ｄｏｃｋｉｎｇ
　Ｆｌｅｘｉｂｌｅ　Ｌｉｇａｎｄｓ　ｔｏ　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｒｅｃｅ
ｐｔｏｒｓ　ｂｙ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｈａｐｅ」、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、第２
９巻、２１４９～２１５３頁、１９８６年
【非特許文献２８】クラウセン、エイチ、ブニング、シー、レアリー・エム、レンガウア
ー・ティー、「ＦｌｅｘＥ：Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｏｃｋｉｎｇ
　Ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　Ｖａｒｉａｔｉｏｎ
ｓ」、Ｊ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第３０８巻、３７７～３９５号、２０
０１年
【非特許文献２９】アバギャン、アール・エイ、トトロフ、エム・エム、クツネトソフ、
ディー・エヌ、「Ｂｉａｓｅｄ　ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ　Ｍｏｎｔｅ　Ｃａｒｌｏ　ｃ
ｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ　ｓｅａｒｃｈｅｓ　ａｎｄ　ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ
　ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ」
、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第１５巻、４８８～５０６頁、１９９４年
【非特許文献３０】ハルグレン、ティー・エイ、マーフィー、アール・ビー、フリースナ
ー、アール・エイ、ベアード、エイチ・エス、フライ、エル・エル、ポラード、ダブリュ
ー・ティー、バンクス、ジェイ・エル、「Ｇｌｉｄｅ：ａ　ｎｅｗ　ａｐｐｒｏａｃｈ　
ｆｏｒ　ｒａｐｉｄ，ａｃｃｕｒａｔｅ　ｄｏｃｋｉｎｇ　ａｎｄ　ｓｃｏｒｉｎｇ．２
．Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｉｎ　ｄａｔａｂａｓｅ　ｓｃｒｅｅｎｉｎ
ｇ」、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．、第４７巻、第７号、１７５０～１７５９頁、２００４年
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【非特許文献３１】ルーティ、ビー・エイ、ワッサーマン、ゼット・アール、スタウテン
、ピー・エフ・ダブリュー、ホッジ、シー・エヌ、ザチャリアス、エム、マッカモン、ジ
ェイ・エイ、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ／Ｇｒｉｄ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆ
ｏｒ　ｔｈｅ　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｌｉｇａｎｄ－Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｉｎｔ
ｅｒａｃｔｉｏｎｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第１６巻、４５４～４６４頁、１９
９５年
【非特許文献３２】グッドセル、ディー・エス、オルソン、エイ・ジェイ、「Ａｕｔｏｍ
ａｔｅｄ　Ｄｏｃｋｉｎｇ　ｏｆ　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ　ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｂ
ｙ　Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ　Ａｎｎｅａｌｉｎｇ」、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒ
ｅ，Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ、第８巻、１９５～２０２頁、１９９
０年
【非特許文献３３】ジョーンズ、ジー、ウィレット、ピー、グレン、アール・シー、「Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｓｉｔｅｓ　ｕ
ｓｉｎｇ　ａ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｗｉｔｈ　ａ　Ｄｅｓｃｒｉｐｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｅｓｏｌｖａｔｉｏｎ」、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、第２４５巻、４３
～５３頁、１９９５年
【非特許文献３４】ジョーンズ、ジー、ウィレット、ピー、グレン、アール・シー、リー
チ、エイ、テイラー、アール、「Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｖａｌｉｄａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　ａ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｆｏｒ　Ｆｌｅｘｉｂｌｅ　Ｄｏ
ｃｋｉｎｇ」、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．、第２６７巻、７２７～７４８頁、１９９７年
【非特許文献３５】テイラー、ジェイ・エス、バーネット、アール・エム、Ｐｒｏｔｅｉ
ｎｓ、第４１巻、１７３～１９１頁、２０００年
【非特許文献３６】モリス、ジー・エム、グッドセル、ディー・エス、ハリディ、アール
・エス、ヒューイ、アール、ハート、ダブリュー・イー、ブリュー、アール・ケイ、オル
ソン、エイ・ジェイ、「Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　Ｄｏｃｋｉｎｇ　Ｕｓｉｎｇ　ａ　Ｌａｍ
ａｒｃｋｉａｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ａｎｄ　ａｎ　Ｅｍｐｉｒｉｃ
ａｌ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｆｒｅｅ　Ｅｎｅｒｇｙ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．
Ｃｈｅｍ．、第１９巻、１６３９～１６６２頁、１９９８年
【非特許文献３７】ディ　ノーラ、エイ、ベレンドセン、エイチ・ジェイ・シー、ロッカ
ターノ、ディー、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｙｎａｍｉｃｓ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　ｔｈｅ　Ｄｏｃｋｉｎｇ　ｏｆ　Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ　ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ」
、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ、第１９巻、１７４～１８２頁、１９９４年
【非特許文献３８】ワン、ジェイ、コールマン、ピー・エイ、クンツ、アイ・ディー、Ｐ
ｒｏｔｅｉｎｓ、第３６巻、１～１９頁、１９９９年
【非特許文献３９】ベーム、エイ・ジェイ、「Ｔｈｅ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　
ａ　ｓｉｍｐｌｅ　ｅｍｐｉｒｉｃａｌ　ｓｃｏｒｉｎｇ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｔｏ　ｅ
ｓｔｉｍａｔｅ　ｔｈｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｃｏｎｓｔａｎｔ　ｆｏｒ　ａ　ｐｒｏｔｅ
ｉｎ－ｌｉｇａｎｄ　ｃｏｍｐｌｅｘ　ｏｆ　ｋｎｏｗｎ　ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉ
ｏｎａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔ－Ａｉｄｅｄ　Ｍｏｌ．Ｄｅｓ．、
第８巻、２４３～２５６頁、１９９４年
【非特許文献４０】ワン、アール、ガオ、ワイ、ライ、エル、「Ａ　ｎｅｗ　ｅｍｐｉｒ
ｉｃａｌ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａ
ｆｆｉｎｉｔｙ　ｏｆ　ａ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｌｉｇａｎｄ　ｃｏｍｐｌｅｘ」、Ｊ．Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｏｄｅｌｉｎｇ、第４巻、３７９頁、１９９８年
【非特許文献４１】エルドブリッジ、エム・ディー、マリー、シー・ダブリュー、オート
ン、ティー・アール、パオリーニ、ジー・ブイ、ミー、アール・ピー、「Ｅｍｐｉｒｉｃ
ａｌ　ｓｃｏｒｉｎｇ　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ：Ｉ．Ｔｈｅ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏ
ｆ　ａ　ｆａｓｔ　ｅｍｐｉｒｉｃａｌ　ｓｃｏｒｉｎｇ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｔｏ　ｅ
ｓｔｉｍａｔｅ　ｔｈｅ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｆｆｉｎｉｔｙ　ｏｆ　ｌｉｇａｎｄｓ　
ｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔｅｒ－Ａｉｄｅｄ　
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Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｓｉｇｎ、第１１巻、４２５～４４５頁、１９９７年
【非特許文献４２】ゲルハー、ディー・ケイ、ブージダ、ディー、レイト、ピー・エイ、
「Ｒａｔｉｏｎａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ：Ｎｏｖｅｌ　Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ　
ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ」、Ｐａｒｒｉｌｌ，Ｌ．、Ｒ
ｅｄｄｙ，Ｍ．Ｒ．監修、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、米国
ワシントンＤ．Ｃ．、２９２～３１１頁、１９９９年
【非特許文献４３】ログナン、ディー、ローエモラー、エス・エル、ホルム、エイ、ブー
ス、エス、シンケ、ブイ・ジェイ、　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、第４２
巻、４６５０～４６５８頁、１９９９年
【非特許文献４４】ハルグレン、ティー・エイ、マーフィー、アール・ビー、フリースナ
ー、アール・エイ、ベアード、エイチ・エス、フライ、エル・エル、ポラード、ダブリュ
ー・ティー、バンクス、ジェイ・エル、「Ｇｌｉｄｅ：ａ　ｎｅｗ　ａｐｐｒｏａｃｈ　
ｆｏｒ　ｒａｐｉｄ，ａｃｃｕｒａｔｅ　ｄｏｃｋｉｎｇ　ａｎｄ　ｓｃｏｒｉｎｇ．２
．Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｉｎ　ｄａｔａｂａｓｅ　ｓｃｒｅｅｎｉｎ
ｇ」、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．、第４７巻、第７号、１７５０～１７５９頁、２００４年
【非特許文献４５】パールマン、ディー・エイ、ケース、ディー・エイ、コールドウェル
、ジェイ・シー、ロス、ダブリュー・エス、チーザムＩＩＩ、ティー・イー、ファーガソ
ン、ディー・エム、ザイベル、ジー・エル、シン、ユー・シー、ウィナー、ピー、コール
マン、ピー・エイ、ＡＭＢＥＲ　４．１、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｃａｌｉｆｏｒ
ｎｉａ，Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ、１９９５年
【非特許文献４６】コーネル、ダブリュー・ディー、シープラック、ピー、ベイリー、シ
ー・アイ、グールグ、アイ・アール、メルツ、ケイ・エム、ファーガソン、ディー・エム
、スペルマイヤー、ディー・シー、フォックス、ティー、コールドウェル、ジェイ・ダブ
リュー、コールマン、ピー・エイ、「Ａ　ｓｅｃｏｎｄ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｆｏｒ
ｃｅ　ｆｉｅｌｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ｎｕｃｌｅｉｃ　ａｃｉｄ，ａｎｄ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ」、Ｊ．Ａｍ
ｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、第１１７巻、５１７９～５１９７頁
、１９９５年
【非特許文献４７】ヨルゲンセン、ダブリュー・エル、ティラド－リベス、ジェイ、Ｊ．
Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、第１１０巻、１６５７～１６６
６頁、１９８８年
【非特許文献４８】ハルグレン、ティー・エイ、「Ｍｅｒｃｋ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｆ
ｏｒｃｅ　Ｆｉｅｌｄ．Ｉ．Ｂａｓｉｓ，Ｆｏｒｍ，Ｓｃｏｐｅ，Ｐａｒａｍｅｔｅｒｉ
ｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ　ｏｆ　ＭＭＦＦ９４」、Ｊ．Ｃｏｍｐ
．Ｃｈｅｍ．、第１７巻、４９０～５１９頁、１９９６年
【非特許文献４９】ブルックス、ビー・アール、ブルッコレリ、アール・イー、オルソン
、ビー・ディー、ステイツ、ディー・ジェイ、スワミナサン、エス、カープラス、エム、
「ＣＨＡＲＭＭ：Ａ　Ｐｒｏｇｒａｍ　ｆｏｒ　Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｅｎｅ
ｒｇｙ，Ｍｉｎｉｍｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｄｙｎａｍｉｃｓ　Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏ
ｎｓ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第４巻、１８７～２１７頁、１９８３年
【非特許文献５０】スチュワート、ジェイ・ジェイ・ピー、「Ｑｕａｎｔｕｍ　Ｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ　Ｐｒｏｇｒａｍ　Ｅｘｃｈａｎｇｅ」、第１０巻、８６頁、１９９０年
【非特許文献５１】リオタード、ディー・エイ、ヒーリー、イー・エフ、ルイス、ジェイ
・エム、デュワー、エム・ジェイ・エス、「Ｑｕａｎｔｕｍ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｐｒ
ｏｇｒａｍ　Ｅｘｃｈａｎｇｅ－ｎｏ．５０６」、ＱＣＰＥ　Ｂｕｌｌｅｔｉｎ、第９巻
、１２３頁、１９８９年
【非特許文献５２】ＡＭＳＯＬ－ｖｅｒｓｉｏｎ　６．５．１、ジー・ディー・ホーキン
ス、ディー・ジェイ・ギーセン、ジー・シー・リンチ、シー・シー・チェンバース、アイ
・ロッシ、ジェイ・ダブリュー・ストーラー、ジェイ・リー、ディー・リナルディ、ディ
ー・エイ・リオタード、シー・ジェイ・クレイマー、ディー・ジー・トルーラー、Ｕｎｉ
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ｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ、Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ、１９９７年
【非特許文献５３】ゴールケ、エイチ、ヘンドリック、エム、クリーブ、ジー、「Ｋｎｏ
ｗｌｅｄｇｅ－ｂａｓｅｄ　Ｓｃｏｒｉｎｇ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｐｒｅｄｉｃｔ
　ｐｒｏｔｅｉｎ－Ｌｉｇａｎｄ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ」、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ
．、第２９５巻、３３７～３５６頁、２０００年
【非特許文献５４】ミューゲ、アイ、マーティン、ワイ・シー、「Ａ　ｇｅｎｅｒａｌ　
ａｎｄ　ｆａｓｔ　ｓｃｏｒｉｎｇ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｆｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｌｉ
ｇａｎｄ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ－ａ　ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
　ａｐｐｒｏａｃｈ」、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．、第４２巻、７９１～８０４頁、１９９
９年
【非特許文献５５】ミッチェル、ジェイ・ビー・オー、ラスコウスキー、アール・エイ、
アレックス、エイ、ソーントン、ジェイ・エム、「ＢＬＥＥＰ－Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｏ
ｆ　Ｍｅａｎ　Ｆｏｒｃｅ　Ｄｅｓｃｒｉｂｉｎｇ　Ｐｒｏｔｅｉｎ－Ｌｉｇａｎｄ　Ｉ
ｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ　ＩＩ．Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｅｎ
ｅｒｇｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｗｉｔｈ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　
Ｄａｔａ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第２０巻、１１６５～１１７６頁、１９９９年
【非特許文献５６】ヘッド、アール・ディー、スミス、エム・エル、オプリー、ティー・
アイ、ウォーラー、シー・エル、グリーン、エス・エム、マーシャル、ジー・アール、「
ＶＡＬＩＤＡＴＥ：Ａ　Ｎｅｗ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ－Ｂａｓｅｄ
　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ａｆｆｉｎｉｔｉｅｓ　ｏｆ　Ｎｏｖ
ｅｌ　Ｌｉｇａｎｄ」、Ｊ．Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、第
１１８巻、３９５９～３９６９頁、１９９６年
【非特許文献５７】ビサンツ、シー、フォルカーズ、ジー、ログナン、ディー、「Ｐｒｏ
ｔｅｉｎ－ｂａｓｅｄ　ｖｉｒｔｕａｌ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｏｆ　ｃｈｅｍｉｃａｌ
　ｄａｔａｂａｓｅｓ．１．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｄｏｃ
ｋｉｎｇ／ｓｃｏｒｉｎｇ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ」、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ、第４
３巻、４７５９～４７６７頁、２０００年
【非特許文献５８】「３Ｄ　ＱＳＡＲ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ：Ｒｅｃｅｎｔ　
Ａｄｖａｎｃｅｓ」、（第１～３巻）、ヒューゴ・クビニー（監修）、ゲルト・フォルカ
ーズ（監修）、イボンヌ・シー・マーティン（監修）
【非特許文献５９】「Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ　ＱＳＡＲ：Ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ，Ｅｌｅ
ｃｔｒｏｎｉｃ，ａｎｄ　Ｓｔｅｒｉｃ　Ｃｏｎｓｔａｎｔｓ（ＡＣＳ　Ｐｒｏｆｅｓｓ
ｉｏｎａｌ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋ）」、コーウィン　ハンシュ（監修）、アル
バート・レオ（監修）、ディー・エイチ・フークマン（監修）
【非特許文献６０】マーフィー、アール・ビー、フィリップ、ディー・エム、フリースナ
ー、アール・エイ、「Ｆｒｏｚｅｎ　Ｏｒｂｉｔａｌ　ＱＭ／ＭＭ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆ
ｏｒ　ｄｅｎｓｉｔｙ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｔｈｅｏｒｙ」、Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．
Ｌｅｔｔｅｒｓ、第３２１巻、１１３～１２０頁、２０００年
【非特許文献６１】アクビスト、ジェイ、メディーナ、シー、サミュエルソン、ジェイ・
イー、「Ａ　ｎｅｗ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ　ｂｉｎｄｉｎｇ　
ａｆｆｉｎｉｔｙ　ｉｎ　ｃｏｍｐｕｔｅｒ－ａｉｄｅｄ　ｄｒｕｇ　ｄｅｓｉｇｎ」、
Ｐｒｏｔ　Ｅｎｇ、第７巻、３８５頁、１９９４年
【非特許文献６２】ジョーンズ－ハーツォグ、ディー・ケイ、ヨルゲンソン、ダブリュー
・エル、「Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ａｆｆｉｎｉｔｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅ　
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｗｉｔｈ　Ｈｕｍａｎ　Ｔｈｒｏｍｂｉｎ　Ｕｓｉｎｇ　Ｍｏｎ
ｔｅ　Ｃａｒｌｏ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ａ　Ｌｉｎｅａｒ　Ｒｅｓｐｏ
ｎｓｅ　Ｍｅｔｈｏｄ」、Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ、第４０巻、１５３９頁、１９９７年
【非特許文献６３】ボハチェク、アール・エス、マクマーティン、シー、グイダ、ダブリ
ュー・シー、「Ｔｈｅ　Ａｒｔ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
－Ｂａｓｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ：Ａ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｏｄｅｌｉｎｇ　



(33) JP 2017-123169 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ」、Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、
第１６巻、３頁、１９９６年
【非特許文献６４】エキンズ、エス、ローズ、ジェイ、「Ｉｎ　ｓｉｌｉｃｏ　ＡＤＭＥ
／Ｔｏｘ：ｔｈｅ　ｓｔａｔｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｒｔ」、Ｊ　Ｍｏｌ　Ｇｒａｐｈ　Ｍ
ｏｄｅｌ、第２０巻、第４号、３０５～３０９頁、２００２年
【非特許文献６５】ゴース、エイ、ケイ、ビスワナダン、ブイ・エヌ、ウェンドロスキー
、ジェイ・ジェイ、「Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ（ｌｉｐｏ
ｐｈｉｌｉｃ）ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｏｆ　ｓｍａｌｌ　ｏｒｇａｎｉｃ　ｍｏｌｅｃ
ｕｌｅｓ　ｕｓｉｎｇ　ｆｒａｇｍｅｎｔａｌ　ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｎ　ａｎａｌｙｓｉ
ｓ　ｏｆ　ＡＬＯＧＰ　ａｎｄ　ＣＬＯＧＰ　ｍｅｔｈｏｄｓ」、Ｊ．Ｐｈｙｓ．Ｃｈｅ
ｍ、第１０２巻、３７６２～３７７２頁、１９９８年
【非特許文献６６】リピンスキー、シー・エイ、ロンバード、エフ、ドミニー、ビー・ダ
ブリュー、フィーニー、ピー・ジェイ、「Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｎｄ　ｃｏｍｐ
ｕｔａｔｉｏｎａｌ　ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ　ｔｏ　ｅｓｔｉｍａｔｅ　ｓｏｌｕｂｉｌ
ｉｔｙ　ａｎｄ　ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ　ｉｎ　ｄｒｕｇ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ａ
ｎｄ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｓｅｔｔｉｎｇｓ」、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　１９９７、第２３巻、３～２５頁、１９９７年
【非特許文献６７】バーマン、エイチ・エム、ウェストブルック、ジェイ、フェン、ゼッ
ト、ジリランド、ジー、バート、ティー・エヌ、ワイシグ、エイチ、シンジャロフ、アイ
、エヌ、ボーン、ピー・イー、「Ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄａｔａ　Ｂａｎｋ」、Ｎｕ
ｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、第２８巻、２３５～２４２頁、２０００年
【非特許文献６８】ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／Ｇｅｎｂａｎｋ／
【非特許文献６９】バリロック、エイ、ベックマン、ビー、「Ｔｈｅ　ＳＷＩＳＳ－ＰＲ
ＯＴ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｄａｔａ　ｂａｎｋ，ｒｅｃｅｎｔ　ｄｅｖ
ｅｌｏｐｍｅｎｔｓ」、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ、第２１巻、３０９３～３
０９６頁、２００３年
【非特許文献７０】ロスト、ビー、サンダー、シー、「Ｂｒｉｄｇｉｎｇ　ｔｈｅ　ｐｒ
ｏｔｅｉｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｇａｐ　ｂｙ　ｓｔｒｕｃｔｕｒ
ｅ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ」、Ａｎｎｕａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｂｉｏ
ｍｏｌ　Ｓｔｒｕｃｔ、第２５巻、１１３～１３６頁、１９９６年
【非特許文献７１】ワン、ジー、ダンブラック、アール・エル、「ＰＩＳＣＥＳ：ａ　ｐ
ｒｏｔｅｉｎ　ｃｕｌｌｉｎｇ　ｓｅｒｖｅｒ」、Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ、投稿
中、２００２年
【非特許文献７２】エイ・エル・ホプキンス、シー・アール・グルーム、「Ｔｈｅ　Ｄｒ
ｕｇｇａｂｌｅ　Ｇｅｎｏｍｅ」、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ
ｏｖｅｒｙ、第１巻、７２７～７３０頁、２００２年
【非特許文献７３】マーフィー、アール・ビー、フィリップ、ディー・エム、フリースナ
ー、アール・エイ、「Ｆｒｏｚｅｎ　Ｏｒｂｉｔａｌ　ＱＭ／ＭＭ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆ
ｏｒ　ｄｅｎｓｉｔｙ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｔｈｅｏｒｙ」、Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．
Ｌｅｔｔｅｒｓ、第３２１巻、１１３～１２０頁、２０００年
【非特許文献７４】ウェストブルック、ジェイ、フィッツジェラルド、ピー・エム、「Ｓ
ｔｒｕｃｔｕｒａｌ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ」、ピー・イー・ボーン（監修）、
エイチ・ワイシグ（監修）、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ社、米国ニュージャージー
州Ｈｏｂｏｋｅｎ所在、１６１～１７９頁、２００３年
【非特許文献７５】ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｔｒｉｐｏｓ．ｃｏｍ／ｃｕｓｔＲｅｓｏｕ
ｒｃｅｓ／ｍｏｌ２Ｆｉｌｅｓ／
【非特許文献７６】ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｄａｙｌｉｇｈｔ．ｃｏｍ／ｄａｙｈｔｍｌ
／ｓｍｉｌｅｓ／ｓｍｉｌｅｓ－ｉｎｔｒｏ．ｈｔｍｌ
【非特許文献７７】クラーク、エム、クレイマー、アール・ディー、オプデンボッシュ、
エヌ、ブイ、「Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｐｕｒｐｏｓｅ



(34) JP 2017-123169 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

　Ｔｒｉｐｏｓ　５．２　Ｆｏｒｃｅ　Ｆｉｅｌｄ」、Ｊ．Ｃｏｍｐ．Ｃｈｅｍ．、第１
０巻、９８２～１０１２頁、１９８９年
【非特許文献７８】スタウテン、ピー・エフ・ダブリュー、フロメル、シー、ナカムラ、
エイチ、サンダー、シー、「Ａｎ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｓｏｌｖａｔｉｏｎ　ｔｅｒｍ
　ｂａｓｅｄ　ｏｎ　ａｔｏｍｉｃ　ｏｃｃｕｐａｎｃｉｅｓ　ｆｏｒ　ｕｓｅ　ｉｎ　
ｐｒｏｔｅｉｎ　ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｓ」、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｉｍｕｌａｔｉｏ
ｎ、第１０巻、第２～６号、９７～１２０頁、１９９３年
【非特許文献７９】ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ２．ｃｈｅｍｉｅ．ｕｎｉ－ｅｒｌａｎｇｅｎ
．ｄｅ／ｓｏｆｔｗａｒｅ／ｃｏｒｉｎａ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ
【非特許文献８０】タカハシ、ワイ、サトー、ワイ、ササキ、エス、「Ｒｅｃｏｇｎｉｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　ｌａｒｇｅｓｔ　ｃｏｍｍｏｎ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｆｒａｇｍｅｎ
ｔ　ａｍｏｎｇ　ａ　ｖａｒｉｅｔｙ　ｏｆ　ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ
」、Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第３巻、２３～２８頁、１９８７年
【非特許文献８１】マクレガー、エム・ジェイ、パライ、ピー・ブイ、「Ｃｌｕｓｔｅｒ
ｉｎｇ　ｏｆ　ｌａｒｇｅ　ｄａｔａｂａｓｅｓ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ　ｕｓｉｎ
ｇ　ＭＤＬ　Ｋｅｙｓ　ａｓ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓ」、Ｊ．
Ｃｈｅｍ．Ｉｎｆ．Ｃｏｍｐｕｔ．Ｓｃｉｅｎｃｅ、第３７巻、頁４４３～、１９９７年
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００６５】
　本発明の態様は、リード候補生体分子と、生体高分子であることが多い潜在的な反応物
質分子の間の有害交差反応を予測して、対象とする病気または生物学的な状態に関する安
全性および薬効の点でリード候補をよりよく特徴付け、リード候補分子のさらなる最適化
を容易にして、所望の標的との結合特異性を改善し、他の無関係な生体分子との有害な、
かつ／またはその他の点で不測の交差反応を回避する方法に関係するものである。
【００６６】
　計算システムでは、適切な環境内で反応がモデル化され、それによってリード候補分子
と潜在的な反応物質分子の間の反応プロファイルが求められる。この方法は、リード分子
と潜在的な反応物質分子との間の反応について反応の尺度を取得することと、リードおよ
び潜在的な反応物質分子についての他の変量、例えば、関連するソース、機能、および相
同体の注釈、モデル予測、ならびに（適用可能な場合には）実験結果を取得することと、
反応の尺度と他の関連する注釈および変量とを組み合わせて反応プロファイルを構築する
こととを含む。この反応プロファイルは、リード候補と潜在的な反応物質分子が組み合わ
せられる確度、ならびに、予測される交差反応が望ましくなく、さらには有害である確度
をともに反映するものである。このプロセスは同じリード候補分子について、分子ライブ
ラリまたは分子データベースからの複数の潜在的な反応物質分子に対して繰り返すことが
でき、リード候補について交差反応概要プロファイルが生成され、それによって、安全性
および薬効の点でこのリードがよりよく特徴付けられる。
【００６７】
　本発明の別の態様は、リード候補の再設計および最適化を、おそらくは本質的に反復し
て行って、予測される有害な交差反応を回避する方法を含む。この方法は、リード候補を
所望の標的分子に結合する際に必要とされる共通の分子のコアまたは枠組を識別すること
と、次いで、リード候補分子の、追加、除去、または置換し得る様々な分子構成要素を識
別して、予測される関連結合様式および１つ（または複数）の反応の尺度を調べることに
よって、リードと所望の標的分子との結合親和性を大きく低下させることなく、潜在的な
有害反応物質分子との結合親和性を低下させ、かつ／または、ある種の分子間水素結合を
阻害することとを含む。次いで、リード候補の新たに生成された構造的な変形について、
分子ライブラリまたは分子データベースからの複数の潜在的な反応物質分子に対して新し
い概要反応プロファイルを生成することによって、リード候補の構造的な変異体の１つま
たは複数の有害な交差反応の確率が十分に低いと考えられるまで、新しい最適化サイクル
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を反復することができる。
【図面の簡単な説明】
【００６８】
【図１Ａ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる標的生体高分子の例として示すタンパ
ク質（ジヒドロ葉酸還元酵素）の１次アミノ酸配列を示す図である。
【図１Ｂ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる標的生体高分子の例として示すタンパ
ク質（ジヒドロ葉酸還元酵素）の２次構造表現を示す図である。
【図１Ｃ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる標的生体高分子の例として示すタンパ
ク質（ジヒドロ葉酸還元酵素）の溶媒接触可能表面を示す図である。
【図１Ｄ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる標的生体高分子の例として示すタンパ
ク質（ジヒドロ葉酸還元酵素）を扱うｐｄｂエントリ４ｄｆｒについてのＸ線結晶解析に
よる構造データのｐｄｂファイルの表現を示す図である。
【図２Ａ】本発明の様々な実施形態の説明で用いるリード候補の例として示す分子（メト
トレキサート）の化学式および立体ＳＭＩＬＥを示す図である。
【図２Ｂ】本発明の様々な実施形態の説明で用いるリード候補の例として示す分子（メト
トレキサート）の２次元構造表現を示す図である。
【図２Ｃ】本発明の様々な実施形態の説明で用いるリード候補の例として示す分子（メト
トレキサート）の配座の「玉と棒」による３次元表現を示す図である。
【図２Ｄ】本発明の様々な実施形態の説明で用いるリード候補の例として示す分子（メト
トレキサート）の同じ配座についての構造データのＴｒｉｐｏｓ　ｍｏｌ２ファイル表現
を示す図である。
【図３Ａ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる複合体構造の例として示すジヒドロ葉
酸還元酵素に結合したメトトレキサートを扱う分子複合体の活性部位の溶媒接触表面図で
ある。
【図３Ｂ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる複合体構造の例として示すジヒドロ葉
酸還元酵素に結合したメトトレキサートを扱う分子複合体の活性部位内で結合したメトト
レキサートを示す複合体の３次元表現図である。
【図３Ｃ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる複合体構造の例として示すジヒドロ葉
酸還元酵素に結合したメトトレキサートを扱う分子複合体のリガンド（メトトレキサート
）と標的（ジヒドロ葉酸還元酵素）に対して相互作用する基の２次元模式表現図である。
【図３Ｄ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる複合体構造の例として示すジヒドロ葉
酸還元酵素に結合したメトトレキサートを扱う分子複合体の標的タンパク質の活性部位残
基の４つの基の表を示す図である。
【図４Ａ】本発明のいくつかの実施形態で用いるのに、標的および／または潜在的な反応
物質のレコードをどのように構築し得るかの例を示す図である。
【図４Ａ－２】本発明のいくつかの実施形態で用いるのに、標的および／または潜在的な
反応物質のレコードをどのように構築し得るかの例を示す図である。
【図４Ａ－３】本発明のいくつかの実施形態で用いるのに、標的および／または潜在的な
反応物質のレコードをどのように構築し得るかの例を示す図である。
【図４Ｂ】本発明のいくつかの実施形態で用いるのに、リード候補のレコードをどのよう
に構築し得るかの例を示す図である。
【図４Ｂ－２】本発明のいくつかの実施形態で用いるのに、リード候補のレコードをどの
ように構築し得るかの例を示す図である。
【図４Ｂ－３】本発明のいくつかの実施形態で用いるのに、リード候補のレコードをどの
ように構築し得るかの例を示す図である。
【図５】様々な潜在的反応物質とリード候補の潜在的な交差反応を求め、リード候補を再
設計し最適化して１つまたは複数の所望の標的との結合特異性を改善するのに使用し得る
、本発明の実施形態による計算モデリング・システムのブロック図である。
【図６Ａ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる複合構造の別の例として示す大腸菌チ
ミジル酸シンターゼに結合するメトトレキサートを扱う分子複合体を示す図で、ジヒドロ
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葉酸還元酵素と複合体を作るメトトレキサートについて図３Ａで示すものに対応する。
【図６Ｂ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる複合構造の別の例として示す大腸菌チ
ミジル酸シンターゼに結合するメトトレキサートを扱う分子複合体を示す図で、ジヒドロ
葉酸還元酵素と複合体を作るメトトレキサートについて図３Ｂで示すものに対応する。
【図６Ｃ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる複合構造の別の例として示す大腸菌チ
ミジル酸シンターゼに結合するメトトレキサートを扱う分子複合体を示す図で、ジヒドロ
葉酸還元酵素と複合体を作るメトトレキサートについて図３Ｃで示すものに対応する。
【図７Ａ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる複合構造の別の例として示すウサギ細
胞質セリンヒドロキシメチル転移酵素に結合するフォリン酸を扱う分子複合体を示す図で
、ジヒドロ葉酸還元酵素と複合体を作るメトトレキサートについて図３Ａで示すものに対
応する。
【図７Ｂ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる複合構造の別の例として示すウサギ細
胞質セリンヒドロキシメチル転移酵素に結合するフォリン酸を扱う分子複合体を示す図で
、ジヒドロ葉酸還元酵素と複合体を作るメトトレキサートについて図３Ｂで示すものに対
応する。
【図７Ｃ】本発明の様々な実施形態の説明で用いる複合構造の別の例として示すウサギ細
胞質セリンヒドロキシメチル転移酵素に結合するフォリン酸を扱う分子複合体を示す図で
、ジヒドロ葉酸還元酵素と複合体を作るメトトレキサートについて図３Ｃで示すものに対
応する。
【図８Ａ】メトトレキサートの枠組分子構造の２次元表現を、注釈を付けた構造連結部位
とともに示す図である。
【図８Ａ－２】メトトレキサートに適用する薬物再設計／最適化プロセスに関わる本発明
の一実施形態の一部として、既存の枠組に置換または追加し得る化学基の表である。
【図８Ｂ】メトトレキサートに適用する薬物再設計／最適化プロセスに関わる本発明の一
実施形態の一部として生成された様々な異なる構造の例を示す図である。
【図８Ｂ－２】メトトレキサートに適用する薬物再設計／最適化プロセスに関わる本発明
の一実施形態の一部として生成された様々な異なる構造の例を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００６９】
　本発明は、本開示を読んだ後で明らかになるように、広く適用される。本発明による計
算システムの実施形態の説明では、いくつかの可能な変形形態のみを説明する。他の応用
例および変形形態は当業者には明らかであり、そのため、本発明を、これらの実施例と同
じ程度に狭く解釈すべきではなく、添付の特許請求の範囲に従って解釈すべきである。
【００７０】
　次に、例として本発明の実施形態を説明するが、本発明はこれらに限定されるものでは
ない。本発明の有用性は広く、本発明を多くの異なる状況で利用し得ることを理解された
い。
【００７１】
　本発明は、おそらくは１つまたは複数の所望の標的に関連する１つまたは複数のリード
候補と、１組の潜在的な反応物質との交差反応性を推定して、これらのリード候補の有用
性の１つまたは複数の態様を評価することに関係するものである。
【００７２】
　本発明では、標的は、生体分子、生体分子の一部、１つまたは複数の生体分子の化合物
、あるいは他の生体反応性作用物質である。これらは生体高分子であることが多く、その
環境において活動が改変されることが望まれるものである。例えば、タンパク質、ポリペ
プチド、および核酸を含めて、生体高分子は標的の例である。これらの標的の活動の改変
は、他の相互作用の前またはその最中に、標的の活動を不活性化する（抑制作用）か、標
的の活動を高めるか、または他のやり方でその活動を改変する（触媒作用）ことを含み得
る。一実施形態では、標的は、ヒトの体内で生成されるか、またはヒトの体内に導入され
、病気その他の悪影響を及ぼすタンパク質とすることができ、所望の改変は、このタンパ
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ク質の関連する活性部位に小型の生体分子を競合結合させることによって、このタンパク
質の活動を抑制することである。別の実施形態では、この標的タンパク質自体は、望まれ
ない病気または悪影響を直接引き起こすものではないが、その機能に影響を及ぼすことに
よって、何らかの他のタンパク質（例えば、酵素、抗体など）または生体分子が関わる反
応をより良好に制御することができ、それによって、処置を必要とする病状が軽減される
。
【００７３】
　別の実施形態では、細胞表面受容体にリード候補をドッキングすることができ、それに
よって、ウィルス・タンパク質などの病原体生体高分子が細胞に取り付くことを妨げて病
気を防ぐ。別の例では、リード候補は、標的タンパク質の化学的な改変（例えば、リン酸
化、ジスルフィド結合の切断、金属イオン配位の崩壊など）、または遺伝子治療の場合に
は、ＤＮＡ中の１つまたは複数の塩基対の実際の置換を促進することができる。別の例で
は、所望の改変は、標的を改変して、標的を扱う機能経路をより容易に識別し、かつ／ま
たはよりよく特徴付けることである。例えば、リード候補によって分子標識を担持するよ
うに標的を改変し、それによって、この標的がどこにいるのか、標的がその環境とどのよ
うに相互作用するのかを検出するのを容易にすることができる。
【００７４】
　図１ａ～図１ｄに、タンパク質の例を示す。このタンパク質は、ｐｄｂエントリ４ｄｆ
ｒで示す結晶構造を有する。このタンパク質のジヒドロ葉酸還元酵素は、ＤＮＡ合成に重
要なデオキシチミジル酸の産生サイクルの一部としてテトラヒドロ葉酸の再生に関わる標
的である。図１ａの項目１１０に、アミノ酸ごとの３文字表記を用いてこのタンパク質の
１次アミノ酸配列を示す。図１ｂの絵１２０に、４ｄｆｒタンパク質分子の２次構造の模
式的な表現を、βシート、αへリックス、ヘアピンなどの様々な２次構造構成要素の場所
を示す表の集合１２５とともに示す。図１ｃの絵１３０に、半径１．４Åのプローブ球を
用いたジヒドロ葉酸還元酵素タンパク質の溶媒接触可能表面の表現を示す。この絵で、異
なる色は異なる表面原子を示す（例えば、項目１３１の白は水素、項目１３２の黒は炭素
、項目１３３のネズミ色は酸素、など）。
【００７５】
　図１ｄに、タンパク質データ・バンク［６２、６９］から得られたジヒドロ葉酸還元酵
素タンパク質の入力された構造配座について、Ｘ線結晶解析に基づく化学構造のｐｄｂフ
ァイルの表現１５０を示す。図１ｄでは、ｐｄｂファイルの表現１５０は、全般ヘッダ部
分１４２、原子タイプおよび配位情報からなる部分１４４、および結合連結性情報に関す
る部分１４６を含む。ヘッダ部分１４２は、標的生体分子の身元、ソース、構造的構成要
素、配列データその他の特徴に関する所望の任意の注釈その他の情報を含み得る。部分１
４４に、省略記号を用いて、ジヒドロ葉酸還元酵素の単一鎖の１２８０個の非水素原子の
一覧を示す。原子ごとに、化学的種類（例えば、原子）および３つの空間座標が含まれる
。例えば、原子９の行は、それが、名称がＮの窒素原子であり、Ａ鎖のＩＬＥ残基中にあ
り、残基ＩＤが２であり、指定直交座標系における（ｘ、ｙ、ｚ）座標が（２３．９２０
、５７．２２２、６．６６５）であることを示す。部分１４４は、標的に関連する金属イ
オン、構造水、あるいは他の追加の原子または分子などの様々な異種原子のエントリも含
み得ることに留意されたい。部分１４４では、項目１４８で示す行に、構造水に対応する
酸素、さらには塩素原子についてのいくつかの行エントリの例を示す。
【００７６】
　ＰＤＢファイル１５０の部分１４６に、ＰＤＢファイルのいわゆる「連結レコード」の
サブセットを示す。各行のエントリは、各原子に関連する結合部の一覧を記述している。
例えば、この部分の第１行には、原子１が原子２に結合していることが示され、第２行に
は、原子２が原子１、３、および５に結合していることが示されている。この例で水素が
どのように欠落しており、したがって、原子ごとの結合連結部は完全ではないことがある
ことにも留意されたい。当然のことながら、水素原子の位置が既に指定されている場合に
は、このＰＤＢファイルの表現の完全な変異体が可能であるが、化学構造がＸ線結晶解析
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などの実験的な観察から得られる多くの場合、水素の位置は極めて不確かであるか、完全
に欠落していることがある。ただし、水素原子の位置を予測し、生理ｐＨの仮定に基づい
てタンパク質を正しく水素化し得る標準計算ツールが存在する。
【００７７】
　ファイル・フォーマットの他の例には、ＭＤＬフォーマット、Ｔｒｉｐｏｓ社のｍｏｌ
２フォーマット［７０］、ＳＭＩＬＥＳ規約［７１］などが含まれる。スキーマとエンテ
ィティの様々な関係を扱う様々な３次元生体分子構造データベースの形で、標的の化学的
かつ構造的な情報を格納することもできる。
【００７８】
　リード候補は、標的との関連生物活性の事前評価に基づいて選択された生体分子、生体
分子の一部、１つまたは複数の生体分子の化合物、あるいは、他の生体反応性作用物質で
ある。事前評価の目的は通常、適切な環境にあるリード候補が、標的と反応して標的の活
動を所望のとおりに改変するかどうかを判定することである。生物活性の評価は、無数の
生化学アッセイ、ウェット・ラボ実験、様々な測定プロセス、結合親和性の計算による予
測、ハイスループット・スクリーニング、仮想ライブラリ・スクリーニング、アドメトッ
クス・プロファイル、ＱＳＡＲ、分子モデリングなどを必要とすることがある。リード候
補の例には、小型の分子リガンド、ペプチド、タンパク質、タンパク質の一部、合成化合
物、天然化合物、有機分子、炭水化物、残基、無機分子、イオン、個々の原子、遊離基、
および他の化学的に活性な要素が含まれる。リード候補から、所望の改変を作り出すため
に投与または使用し、また、望ましくない改変について検査または試験するために使用す
る薬物または化合物の基礎を形成することができる。「リード」および「薬物候補」とい
う用語は、「リード候補」という用語と交換可能に用いられる。
【００７９】
　図２ａ～図２ｄに、図１ａ～図１ｄに示すジヒドロ葉酸還元酵素に対する周知のナノモ
ル結合剤である化合物メトトレキサートを示す。メトトレキサートは、タンパク質ジヒド
ロ葉酸還元酵素を抑制し、それによって間接的にデオキシチミジル酸の産生を阻害し、Ｄ
ＮＡ合成に関わる基本細胞プロセスを止めて悪性癌細胞の成長を遅らせることによってい
くつかのタイプのヒトの癌を治療する抗癌薬として化学療法に用いられる。図２ａの項目
２１０に、メトトレキサートの化学式を示す。図２ａの項目２１５に、メトトレキサート
についての立体ＳＭＩＬＥ［７１］を示す。図２ｂの絵２２０に、非水素原子のみを含む
メトトレキサート分子の２次元構造表現を示す。
【００８０】
　図２ｃの項目２３０に、図２ａの項目２１０で列挙した化学式Ｃ２０Ｈ２２Ｎ８Ｏ５に
従ってメトトレキサート分子の配座２３０を「玉と棒」で表現したものを示す。この分子
は、原子２４０および結合部２６０の集合からなる。項目２４３で示す小型の黒い原子は
炭素原子を表す。項目２４５で示すより小さい白い原子は水素原子を表し、わずかに大き
い暗い色の原子（項目２４７）は酸素原子であり、より大型の白い原子（項目２４９）は
窒素原子である。
【００８１】
　図２ｃを継続して参照すると、項目２５３は、ベンゼン環（Ｃ６Ｈ４）を含む円を示し
、項目２５５は、カルボキシル基（ＣＯＯ－）を含む円を示し、項目２５７は、メチル基
（ＣＨ３）を含む別の円を示している。項目２６３は、ベンゼン環２５６と、メチル基２
５７を含むエステル基とを連結する共有結合を示す。項目２６５は、炭素原子２４３とカ
ルボキシル基２５５を連結する共有結合を示す。最後に、項目２６７は、メチル基２５７
と窒素原子２４９を連結する共有結合を示す。
【００８２】
　図２ｄに、図２ｃに示すメトトレキサートについて入力された配座についての様々な構
造的かつ化学的な情報を含むＴｒｉｐｏｓ　ｍｏｌ２ファイルを示す。列２７０には、各
原子ごとに指数が列挙されている。列２７３には、原子ごとに（一意でないことがある）
原子名が列挙されている。列２７５、２７７、および２７９にはそれぞれ、原子ごとに内
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部座標系の座標ｘ、ｙ、ｚが列挙されている。列２８０には、原子ごとに、ハイブリッド
形成状態、化学的種類、結合連結性、水素結合能力、芳香族性、ならびに、場合によって
は化学基に関する情報を体系化したＴｒｉｐｏｓ力場［７２］によるＳＹＢＹＬ原子タイ
プが列挙されている。列２８２および２８５には、原子ごとに（タンパク質、核酸などに
関連する）残基ＩＤおよび残基名が列挙されている。部分２９０には、この分子サブセッ
トにおけるすべての結合部が列挙されている。列２９１には、結合部ごとに結合指数が列
挙されており、列２９２および２９３には、結合部によって連結された２つの原子の原子
指数が列挙されており、列２９５には、単結合、二重結合、三重結合、非局所的結合、ア
ミド結合、芳香結合、または他の特殊な共有結合であり得る結合のタイプが列挙されてい
る。他の実施形態では、このような情報は、塩橋または水素結合などの非共有結合を表す
こともある。この例では、水素原子がこの時点でどのように含まれているかに留意された
い。
【００８３】
　標的の表面上またはその近傍でリード候補が標的と結合または安定に接触する相互作用
の座を通常、活性部位と称する。これは、結合ポケット、結合部位、または結合キャビテ
ィとも称する。
【００８４】
　図３ａ～図３ｄは、図１ａ～図１ｄのジヒドロ葉酸還元酵素タンパク質と図２ａ～図２
ｄのメトトレキサート分子によって形成される分子複合体に関係するものである。図３ａ
に、メトトレキサートとの反応に関連するジヒドロ葉酸還元酵素の活性部位を示す。図３
ａでは、この活性部位は、明るい灰色のタンパク質の全溶媒接触可能表面（項目３２０）
に埋め込まれ、暗い灰色で陰影が付けられた溶媒接触可能表面の一部（項目３１０）とし
て示されている。図３ｂに、白球３２５の集合で表すリード候補（メトトレキサート）に
結合した複峰性溶媒接触可能表面で表された（暗い灰色の部分は活性部位３１０であり、
明るい灰色の部分３２０はタンパク質の残りの部分である）標的タンパク質（ジヒドロ葉
酸還元酵素）を含む分子複合体を示す。図３ｂで明らかなように、メトトレキサート分子
は、図３ａに示す活性部位に緊密に収まっている。
【００８５】
　図３ｃに、メトトレキサートの様々な化学基とジヒドロ葉酸還元酵素の様々な残基との
相互作用の２次元模式表現を示す。項目３４０は、ｐｄｂエントリ４ｄｆｒの第１鎖につ
いてのジヒドロ葉酸還元酵素の活性部位内のメトトレキサート分子（ＭＴＸ）の２次元表
現を示す。項目３３１、３３３、３３４、３３５、３３６、３３７、および３３９は、メ
トトレキサートの様々な基との疎水性接触に関わるタンパク質残基を表す。項目３５０、
３５２、３５４、３５６、および３５８はそれぞれ、活性部位内のジヒドロ葉酸還元酵素
の触媒残基Ａｓｐ２７、Ｉｌｅ５、Ｉｌｅ９４、Ａｒｇ５２、およびＡｒｇ５７を表す。
これらはそれぞれ、メトトレキサートとの１つまたは複数の細胞間水素の形成に関わるも
のである。この水素結合自体は、対をなす水素結合ドナー基とアクセプタ基の間の破線で
示す。
【００８６】
　図３ｄに、メトトレキサート分子と相互作用するジヒドロ葉酸還元酵素タンパク質の活
性残基の集合の文字列表現を示す。ここで、４つの活性部位残基にグループ分けし、それ
らを、項目３７１（ＡＰＴ）、３７２（ＡＮＭ）、３７３（ＡＡＢ）、および３７４（Ａ
ＧＬ）と示す。項目３７５は、ＡＰＴグループについての概要説明を表し、項目３７７は
、ＡＰＴグループに含まれる個々の残基の一覧である。ＡＮＭ、ＡＡＢ、およびＡＧＬの
グループについて、類似の情報が入手可能である。
【００８７】
　図３ａ～図３ｄに示す分子複合体についての情報は、様々な手段によってデジタル的に
表してもよい。これらの手段には、図１ｄおよび図２ｄの例で示した上記ｐｄｂおよびｍ
ｏｌ２のファイル・フォーマットが含まれるが、これらに限定されるものではない。
【００８８】
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　潜在的な反応物質は、リードが標的と反応すると予想される環境と類似の環境で生じる
か否かにかかわらずリードと反応し得る生体分子、生体分子の一部、１つまたは複数の生
体分子の複合体、あるいは、他の生体反応性作用物質である。本明細書では、標的と宿主
生物を共有する１つまたは複数の潜在的な反応物質の活動をリードが改変することを「交
差反応」と称する。
【００８９】
　リード候補とこのような潜在的な反応物質との交差反応により、潜在的な反応物質の動
作の、望ましくないことが多い不測の改変が生じることがある。しかし、このような潜在
的な反応物質は、すぐには病気に直接関係しない生体高分子であることが多く、普通なら
宿主生物にとって正常な機能を実施し、また、不可欠な機能さえ実施するので、このよう
な交差反応により望ましくない副作用が生じることがある。例えば、メトトレキサートは
、ジヒドロ葉酸還元酵素の強力な抑制剤であると同時に、肺、腎臓、および神経系内の複
数のタンパク質の活動に影響を及ぼす毒性副作用を引き起こすことが知られている。別の
例では、肝臓内のタンパク質との望ましくない相互作用を起こし、それによって肝臓障害
、さらには、肝硬変などの深刻な病状を誘発する多くの化合物が知られている。
【００９０】
　潜在的な反応物質は、ヒト、哺乳動物、昆虫、植物、細菌などを含めて、様々な生物由
来のものとし得る。潜在的な反応物質は、様々な異なる種、器官、組織、細胞型などから
得ることもできる。これらの構造的な情報は、様々な実験手段および測定プロセスによっ
て得ることもできるし、計算によるモデル化および構造的な予測によって得ることもでき
る。
【００９１】
　１組の潜在的な反応物質は、本質的に実験的なもの、計算によるもの、または生物学的
なものであるかに関わらず、様々なソースから知ることができ、かつ／または得ることが
できる。これらのソースは、ＰＤＢ［６２］、ＧｅｎＢａｎｋ［６３］、ＳｗｉｓｓＰｒ
ｏｔ［６４］など、１つまたは複数の公共の、または所有権下にあるプロテオミクスまた
はゲノミクスのデータベースを含み得る。これらに関して、例えば、種／生物、分子サイ
ズおよび分子量、塩基の非冗長配列、識別または予測される機能、疎水性、ｐＫａ、回転
可能な結合の数、作用部位、タンパク質のファミリまたはスーパー・ファミリによる分類
など、周知の、または導出された注釈に基づいて、様々なクエリ選択を行うことができる
。このような組は、周知のあらゆるタンパク質、ヒト、またはそうでないものさえ含み得
る。
【００９２】
　他のソースには、機能ゲノミクス研究、あるいは周知のアミノ酸配列からの、さらには
周知のＤＮＡ／ＲＮＡ配列から直接行われる構造モデル予測が含まれる。潜在的な反応物
質は、タンパク質チップ、遺伝子またはプロテオミクスによる発現研究、配列レベルまた
は構造レベルのいずれかでの比較相同性分析、機能経路または信号経路の研究、あるいは
他の方法を利用する様々な生化学アッセイその他の実験の結果として識別することもでき
る。
【００９３】
　例として「標的分子」と称するが、標的は上記で説明したように単分子に限定されない
こと、特にことわらない限り、標的分子に適用されることは他のタイプの標的にも適用さ
れることを理解されたい。同じことが、リード分子と称するリードその他のリード候補お
よび潜在的な反応物質分子と称する潜在的な反応物質にも当てはまる。
【００９４】
　この時点で、「環境」という用語を詳細に論じることは価値があろう。というのは、そ
れが本発明の実施形態に関係するからである。背景技術のところで既に述べたように、「
環境」という用語は概ね、分子間の反応部位の物理的かつ化学的な周囲の状況を指す。本
発明のある種の実施形態では、環境は、ヒトの体内、ヒト以外の体内、実験室環境、また
は他の生物学的に適切な環境であり得る。他の実施形態では、環境は、身体全体よりも小
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さな部分、例えば、特定の器官、循環系、または神経系と指定されることがある。反応部
位の例には、様々な細胞内領域、細胞核内、血流中、消化管内、様々な膜、および細胞表
面が含まれる。
【００９５】
　標的の環境はしばしば、他の分子、１つまたは複数の分子の化合物、および／または他
の生体反応性作用物質または不活性構成要素など、他の構成要素を含む。ある種の実施形
態では、環境は、溶媒を含む複数の原子、イオン、および／または分子を含むことがあり
、この溶媒中に反応部位が内部に埋め込まれる。溶媒の原子、イオン、または分子の例は
、標的または潜在的な反応物質とリードとの反応部位のところ、またはその近傍に存在す
る水、アルコール、アルカン、塩、糖、脂肪酸、酸、塩基、ヒドロニウムイオン（Ｈ＋）
、遊離基、ペプチドその他の生体分子、さらには生体高分子を含み得る。他の実施形態で
は、環境は、誘電強度、イオン化傾向、透過性、化学ポテンシャル、静電ポテンシャルな
ど、様々な特性をモデル化するのに用いる連続体溶媒和モデルも含み得る。他の実施形態
では、環境は、その化学的な構成要素だけでなく、光その他の利用可能な放射の量、温度
、圧力、水、または他の関連する環境条件などによってさらに特徴付けることができる。
【００９６】
　本発明では、標的とリードの反応部位の環境は、潜在的な反応物質とリードの反応部位
の環境と極めて異なることがあることに留意されたい。実際、反応部位は、同じ細胞型、
組織、さらには生物内とする必要はない。場合によっては、標的とリードの反応部位の環
境は既知であり、例えば筋組織内注入など、様々な手段によって生物のある種の部分にリ
ードを閉じ込めることができる。この場合、これら２つの環境、すなわち、標的－リード
の反応部位の一方の環境と、潜在的な反応物質－リードの反応部位の他方の環境とを同じ
に、少なくとも極めて類似したものにし得る。このような場合、標的とリードの反応部位
に関連する環境と大きく異なる環境に存在する潜在的な反応物質を除外することが可能な
こともある。しかし、ほとんどの場合、環境を極めて特定なものとしなくてよい。という
のは、リード、標的、および／または潜在的な反応物質は、生物の消化管、血流その他の
区域を通って移動し得るからである。
【００９７】
　背景技術の項で既に論じたように、結合親和性は、様々なエンタルピ成分およびエント
ロピ成分に関わることがある。エンタルピ成分は、分子内相互作用および分子間相互作用
の両方からの寄与を含み得る。これらの相互作用には、静電気、ｖｄＷ、脱溶媒、水素結
合、金属－リガンドの相互作用、および分子内歪みが含まれるが、これらに限定されるも
のではない。正確にモデル化するのがより難しいことが多いエントロピ成分は、結合後の
配座エントロピの低下および疎水作用などの溶媒に関係する現象を含み得るが、これらに
限定されるものではない。ドッキングおよびスコアリングの状況でのポテンシャル・エネ
ルギー、および自由エネルギーのエントロピ成分の標準的なモデル化の考察については、
［６、１７、２６、２９、３１］を参照されたい。
【００９８】
　自由エネルギーへのエンタルピおよびエントロピの寄与はともに、物理モデルに適用す
る１つまたは複数の計算による方法を利用することによって、予測または近似することが
できる。結合エネルギーの例として、メトトレキサートとジヒドロ葉酸還元酵素の複合体
について実験的に求めた結合エネルギーは、－５５．３４ＫＪ／ｍｏｌであり、これは、
解離定数Ｋｄが、標準生理条件下で１．９７ｅ－１０であることを示唆している（この場
合も、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ－ｍｉｔｃｈｅｌｌ．ｃｈ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／ｐｌｄ／
ｅｎｅｒｇｙ．ｐｈｐ）。
【００９９】
　モデルの例には、量子力学による計算、古典分子力学、統計力学、および実験および／
または知識に基づく方式、あるいはこれらの任意の組合せに基づくものが含まれる。標準
的な計算による方法の例には、分子動力学シミュレーション、統計力学シミュレーション
、機能最適化ルーチン（モンテ・カルロ法、遺伝子アルゴリズム、動的計画法、シミュレ
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ーテッド・アニーリングなど）、自由エネルギー摂動論、ＱＭ／ＭＭシミュレーションな
どが含まれる。
【０１００】
　分子力学モデルまたは分子動力学シミュレーションの状況では、パラメータ、エネルギ
ー・パラメータは概ね、１つまたは複数の標準エネルギー成分の計算の状況で特定の物理
的かつ化学的な属性を表す構成要素の原子、結合部、および／または化学基に関連する。
エネルギー・パラメータの割当ては、化学基、ポリペプチド中のアミノ酸などの分子構造
、タンパク質中のαヘリックスまたはβシートなどの２次構造、あるいは全体としての分
子の状況での所与の相互作用に関わる１つまたは複数の原子または結合部の化学的な身元
および／またはこれら１つ（または複数）の原子または１つ（または複数）の結合部の場
所のみに依存し得る。一例は、タンパク質のリジン残基の主鎖上のペプチド結合に関わる
窒素原子に割り当てられた静電相互作用に関する電荷の値である。別の例は、タンパク質
のアルギニン残基の側鎖中の窒素原子に割り当てられた電荷の値である。この割り当てら
れた電荷の値は、リジン残基中の上記窒素に関連するものと大きく異なることがある。
【０１０１】
　典型的には、これらのパラメータは、全原子力場または融合原子力場、例えば、ＡＭＢ
ＥＲ［４０、４１］、ＯＰＬＳ［４２］、ＭＭＦＦ［４３］、ＣＨＡＲＭＭ［４４］など
を用いることによって、環境中の原子または原子群、あるいは標的／リード／潜在的な反
応物質の結合部、ならびに、他の原子または分子に割り当てられる。エネルギー・パラメ
ータは、計算実行時に先だって１つまたは複数の分子に割り当て、何らかのコンピュータ
可読フォーマット（すなわち、フラット・ファイル、データベース・テーブルなど）に格
納し、次いで、必要に応じて取り出すこともできるし、実際には、実際の計算自体の間に
「計算中に」割り当てることもできる。
【０１０２】
　本発明では、標的、リード、および潜在的な反応物質分子についての化学的かつ構造的
な情報、関連の注釈、および関連するエネルギー・パラメータを分子レコードに記憶する
ことができる。これらの分子レコードは、複数のデータベース・レコードとして、または
別々のファイルとして、あるいは他のデータ構造でデジタル的に表すことができる。特定
の実施形態では、レコードは、データベースから読み取られ、個々のファイルとして格納
され、これら個々のファイルは、このファイルに含まれるデータの演算を行うために本発
明の他の部分に渡される。
【０１０３】
　これらのレコードがそれらの標的／リード／潜在的な反応物質を表すやり方にはいくつ
かのものがあり得る。一実施形態では、ある分子のレコードは、この分子中のすべての原
子について、これらの原子が配置される空間的な場所、様々な物理的相互作用に対応する
エネルギー・パラメータ、原子群についての（例えば分子のあまり関連しない部分、例え
ば活性部位から離れたタンパク質の内側の部分についての）近似、ならびにこの分子につ
いての他のデータ、例えば、原子の種類、原子の位置、および結合部の一覧を含む。図４
ａおよび図４ｂに、本発明に関連する標的、リード、および潜在的な反応物質分子につい
ての関連するデータの記憶部を列挙する一実施形態によるサンプル・レコードを示す。
【０１０４】
　例えば、図４ａに、本発明の一実施形態に従って、ｐｄｂエントリ４ｄｆｒに関連する
標的タンパク質のジヒドロ葉酸還元酵素を標的分子レコード４００で表す。図４ａでは、
項目４０３は、このタンパク質に関連する１つまたは複数の名称を表し、項目４０５は、
このタンパク質に関わるソース情報、機能、および反応／プロセスに関係するバイオイン
フォマティックスおよびプロテオミクスの注釈を表す。項目４０７は、このタンパク質の
機能的／構造的な分類およびファミリ情報を表し、配列および／または構造の比較に基づ
く相同体との関連も含み得る。
【０１０５】
　図４ａを継続して参照すると、項目４１０は、このタンパク質のアミノ酸配列を、予測
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される２次構造要素の注釈とともに表している。ここで、項目４１１、４１２、および４
１３はそれぞれ、βシート・ストランド、αヘリックス、および様々なターンおよび／ま
たはヘアピンを表す。項目４１４は、このタンパク質についての構造注釈、例えば、引用
文献、結晶分解能、および鎖情報を含めて実験的な構造データに関する有効なｐｄｂヘッ
ダに見られるものを表す。
【０１０６】
　項目４１５は、塩イオン、構造水酸素、またはこのタンパク質構造に関連する他の分子
など、（ＰＤＢ規格［６２］に関して定義された）個々のタンパク質原子または異種原子
の化学的な身元および空間座標に関連するデータ、すなわち、ｐｄｂフォーマット・ファ
イルのＡＴＯＭまたはＨＥＴＡＴＭのレコードに類似のブロックを表す。本発明のある種
の実施形態による標的分子レコードの項目４１５に格納されるデータの例については、図
１ｄに関連する記載に戻って参照されたい。本発明の他の実施形態では、ある種の形式の
計算処理を用いて、欠落した、または「壊れた」残基および原子を検出し、次いで、推定
される場所に欠落した構造構成要素を配置することによってその構造を修復する。このよ
うな修復機能を実施し得る現在入手可能なソフトウエア・ツールの例には、Ｔｒｉｐｏｓ
社のＳＹＢＹＬ（商標）、ＵＣＳＦのＣｈｉｍｅｒａ（商標）、およびＷｈａｔＩｆ（商
標）が含まれる。
【０１０７】
　標的レコードが、結合した複合体に対応する場合、リガンドに関連する異種原子を含め
ることもできるし、含めなくてもよいことに留意されたい。一実施形態では、図４ａの項
目４１５の構造データは、未処理の測定値を含み得る。別の実施形態では、データの値は
、任意の別の計算によるモデル化に対するプリプロセッサとして働く標準エネルギー正則
化ルーチンの結果として生成される。別の実施形態では、標的分子レコードは、実際には
、未処理構造データおよび最終処理済み構造データならびに様々な中間状態を含み得る。
【０１０８】
　項目４２３は、ｐｄｂまたはｍｏｌ２連結レコードに類似のデータ・ブロックを表し、
様々な化学結合、すなわち共有結合、ジスルフィド結合を列挙し、タンパク質内水素結合
または構造水との水素結合さえ含み得る。本発明のある種の実施形態による標的分子レコ
ードの項目４２３に格納されるデータの例については、図１ｄに関連する記載に戻って参
照されたい。
【０１０９】
　一実施形態では、項目４２５は、全電荷および部分電荷（列４２７）、質量（列４２８
）、ｖｄｗ半径（列４２９）、およびレナード・ジョーンズ１２－６ポテンシャルに従う
ウェル深さパラメータ（列４３０）を含めて、タンパク質原子（列４２６）に関連する非
結合エネルギー・パラメータを含むフィールドである。典型的には、非結合エネルギー・
パラメータの最終的な選択は、様々なエネルギー成分に関する相互作用モデルによって決
まる。例えば、溶媒和／疎水作用についてのモデルは、スタウテン他［７３］の断片溶媒
和モデルに従う原子溶媒和パラメータを必要とすることがある。別の例として、レナード
・ジョーンズ１２－１０ポテンシャルに従う水素結合のドナー基とアクセプタ基の相互作
用をモデル化するために水素結合パラメータを必要とすることがある。
【０１１０】
　一実施形態では、項目４３１は、適切な捻れの変化に関連する二面エネルギーに関して
、タンパク質結合部または隣接するタンパク質結合部の基に関連する結合エネルギー・パ
ラメータを含むフィールドである。ここで、列４３２は、ピッツァ・ポテンシャルに基づ
く捻れエネルギー・モデルとともに用いる様々なパラメータ（例えば、位相、振幅、移動
度など）を表す。典型的には、結合エネルギー・パラメータの最終的な選択は、様々なエ
ネルギー成分に関する相互作用モデルによって決まる。例えば、結合伸張、結合角の曲げ
、不適切な捻れ、さらにはリング摂動に関係する結合エネルギー成分を表すために追加の
パラメータを必要とすることがある。
【０１１１】
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　一実施形態では、図４ａの項目４２５および４３１に示す非結合および結合のエネルギ
ー・パラメータはともに、Ａｍｂｅｒ９６力場［４０、４１］を用いて割り当てられる。
ただし、項目４２５および４３１に関連して、エネルギー・パラメータを割り当てるのに
選択した方法およびエネルギー・パラメータ自体の性質は、本発明の一実施形態に関係す
る単なる例であることを理解されたい。別の実施形態では、これらのエネルギー・パラメ
ータは、計算実行時に「計算中」に割り当てられ、項目４２５および４３１は不要である
。
【０１１２】
　最後に、項目４３３は、標的タンパク質に結合する様々な周知の生体分子（天然または
そうでないもの）との関連および入手可能な場合には任意の関連する反応データを含み得
る任意選択のフィールドである。
【０１１３】
　本発明に関して使用する各リード候補生体分子ごとにリードのレコードも提供される。
例えば、リード候補生体分子のメトトレキサートは、本発明の一実施形態に従って、図４
ｂのリード候補生体分子レコードによって表す。図４ｂでは、項目４３４は、リード候補
に関連する１つまたは複数の名称を表し、４３５は、化学式、分子量、化学名、およびＣ
ＡＳ登録番号を含めて、この化合物の化学的性質に関連する様々な化学注釈を表す。項目
４３７は、この生体分子の化学的かつ／または構造的な分類を表し、生体分子に関して用
いられる任意の数の標準化合物分類子を含み得る。項目４３７はさらに、化学的かつ構造
的な比較に基づく他の化合物相同体との関連を含み得る。
【０１１４】
　継続して図４ｂを参照すると、項目４４５は、ｍｏｌ２フォーマット・ファイルに従う
個々の原子の化学的な身元および空間座標に関連するデータのブロックを表している。こ
れは通常、リード候補にイオン化状態を割り当て、リード候補を水素化した後のものであ
る。項目４５３は、ｐｄｂまたはｍｏｌ２の連結レコードに類似のデータ・ブロックを表
し、例えば共有結合などの様々な化学結合の一覧である。本発明のある種の実施形態によ
るリード候補分子レコードの項目４４５および４５３に格納されるデータの例については
、図２ｄに関連する記載に戻って参照されたい。項目４５５および４５７は、標的分子に
割り当てられるものに類似のやり方で、非結合および結合のエネルギー・パラメータにつ
いての別々のデータ・ブロックを表す。本発明のある種の実施形態によるリード候補分子
レコードの項目４５５および４５７に格納されるデータの例については、図４ａの項目４
２５および４３１に関連する記載に戻って参照されたい。
【０１１５】
　項目４５９は、リードが結合することが知られている様々な周知の標的分子との関連、
ならびに入手可能な場合には、関連する反応データを含み得る任意選択のフィールドであ
る。この例では、メトトレキサートを扱う周知の複合体についてのｐｄｂ受付コードが列
挙されている。最後に、項目４６０は、リード候補についてのアドメトックス・プロファ
イルを表す別の任意選択のフィールドであり、これには、臨床前試験または臨床試験の結
果として周知の副作用の一覧が含まれることもある。
【０１１６】
　別の実施形態では、適切な計算ツールを用いて構造データが生成されることがある。別
の実施形態では、仮想化合物ライブラリに含めることに従って、ｉｎ　ｓｉｌｉｃｏで構
造データが生成されることがある。別の実施形態では、コンビナトリアル・ケミストリ・
ライブラリから構造データを取得することができる。別の実施形態では、構造データは、
本質的に２次元または３次元であり得るが、典型的には、２次元情報は、適切な構造生成
計算ツールによって変換されることになる。このようなソフトウエア・ツールの例は、Ｃ
ＯＲＩＮＡプログラム［７４］である。
【０１１７】
　本発明の一実施形態では、潜在的な反応物質のレコードは、図４ａに関して説明した標
的分子レコードのものに極めて類似した形式をとり得る。別の実施形態では潜在的な反応
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物質のレコードの形式は、実際には、特に潜在的な反応物質が生体高分子であるときには
、標的レコードのものと形式が同じであることさえある。しかし、典型的には、注釈情報
も周知の結合剤もあまり多くなく、したがって、入手可能な反応データもほとんどないか
、または全くないことがある。さらに、場合によっては、構造データは、直接測定したも
のではなく、構造モデル予測の結果であることがある。これは、ＧＰＣＲまたはイオン・
チャネル受容体など、多数の膜関連タンパク質を考慮するときにしばしば当てはまる。大
きなタンパク質ファミリの類似の受容体を考慮するときには、モデルにより構築された構
造もしばしば用いられる。
【０１１８】
　本発明の一実施形態では、標的、リード候補、および潜在的な反応物質は、それらが互
いに、かつそれらの環境と相互作用する場合、完全な分子（または、２つ以上の分子の化
合物）として表され、またモデル化される。別の実施形態では、１つまたは複数の計算プ
ロセスを速めるために、計算プロセスではこのような分子の無関係な、または不活性な部
分を除去し、実際の分子が普通なら備える数よりも原子および結合部の数が少ない部分的
な分子として標的、リード候補、および／または潜在的な反応物質をモデル化することが
ある。例えば、一実施形態では、標的タンパク質の１つまたは複数の結合ポケットのとこ
ろに、またはその近傍に存在するものを除くすべてのタンパク質原子を無視することがで
きる。別の実施形態では、潜在的な水素結合ドナーに取り付いた極水素以外のすべての水
素原子を無視することができる。別の実施形態では、これらの水素原子を無視するのでは
なく、それらの非水素原子の相手とともに１つにまとめる。別の実施形態では、水素原子
についての類似の処置が、リード候補および／または潜在的な反応物質中の原子に当ては
まることがある。
【０１１９】
　本発明の一実施形態では、タンパク質の内部の表面から離れた残基を含む原子は、それ
ぞれ別個の残基に従って合わせてグループ化され、計算のための１つのユニットとして各
グループを扱うことによって、エネルギー・パラメータの割当ておよび後続の計算による
モデル化が高速化される。１つ（または複数）の分子の一部を適切に除去し、代表的なグ
ループによって他の部分を置換することが適切に行われると、計算結果に大きな影響を与
えずに、必要とされる計算の数をかなり少なくすることができる。
【０１２０】
　一実施形態では、リードの送達および／またはリードと標的または潜在的な反応物質と
の反応部位の場所を考慮に入れる。例えば、リードが経口摂取される薬物の場合、計算プ
ロセスでのリードの表現は、このリードが消化系を通過した後に残るリードの部分とし得
る。別の例では、潜在的な反応物質が膜結合タンパク質であり、反応部位が細胞表面であ
る場合、この潜在的な反応物質の表現は、この細胞の外側に存在するタンパク質の部分だ
けを含み得る。
【０１２１】
　本明細書では、「反応」という用語は、反応物質の１つまたは複数の作用を変化させる
何らかの化学的または物理的な相互作用を指す。例えば、病気または障害を引き起こす何
らかの望ましくない生物学的なプロセスに関与するタンパク質である標的を考える。この
場合、この病気または障害の治療には、原因タンパク質と反応し、それによってこの特定
の望ましくない作用についてこのタンパク質を不活性にする何らかのリード生体分子、例
えば小型の分子リガンドを必要とし得る。
【０１２２】
　反応は、反応物質、環境、または反応物質とそれらの環境との相互作用を改変すること
である。交差反応は、２つ以上の反応物質、すなわち、リード候補と潜在的な反応物質の
間の反応である。この潜在的な反応物質は、標的と異なる別の生体高分子であることが多
く、不測の、おそらくは望ましくないものでさえある。反応物質が別の反応物質に結合す
るときに有害な交差反応が生じ、それによって作用が変化し、また、局所的な環境、組織
の一部、器官、さらには生物全体に対する悪影響につながる応答が生成される。このよう



(46) JP 2017-123169 A 2017.7.13

10

20

30

40

50

な有害な交差反応の例は、メトトレキサートがジヒドロ葉酸還元酵素以外の肝臓内のタン
パク質と結合し、それによって、化学療法処置で一般的な脱毛症、吐き気、および肝臓障
害のような有毒副作用が誘発されることである。上記で説明したように、アドメトックス
・プロファイルは、吸収、分布、代謝、排泄、および毒性に関係する反応を評価しようと
試みるものである。
【０１２３】
　本明細書では、反応性は、１つまたは複数の分子間の化学活性を、それらの環境と組み
合わせて表す用語として用いられる。反応性の値は、本質的に、定性的（完全に反応する
、極めて反応性が高い、あまり反応性が高くない）、定量的（結合自由エネルギー、エン
タルピ、反応の度合いまたは速度、解離定数または阻害定数の推定、実験的に導出される
信号強度、ハイスループット・スクリーニングの結果、ＱＳＡＲ予測［５３］、［５４］
など）、観察的（ある種の特徴を示す、ある作用を誘発する、観察される症状、徴候）、
または実験的（知識またはルールに基づく予測、類似の分子の組合せからの示度）なもの
とし得る。交差反応性は、先に論じたように、潜在的に有害な、またはそうでない交差反
応の反応性を指す。
【０１２４】
　反応の尺度は、１つまたは複数の反応性の値の関数である。本発明の一実施形態では、
反応の尺度は、結合親和性の推定値を表す１つの反応性の値によって決まる。別の実施形
態では、反応の尺度は、複数の反応性の値によって決まる。例えば、これらの反応性の値
の１つは、結合親和性の推定値を表し、別の反応性の値は、ＱＳＡＲ解析の結果を表す。
別の実施形態では、反応の尺度は、１つまたは複数の反応性の値の多項式関数である。別
の実施形態では、反応の尺度は、１つまたは複数の反応性の値の非線形関数である。これ
は、例えば、結合エネルギーの推定値に基づくボルツマン確率分布である。交差反応の尺
度は、先に論じたように、潜在的に有害な、またはそうでない交差反応に関する反応の尺
度を指す。
【０１２５】
　リード候補と潜在的な反応物質を扱う組合せに割り当てられる反応プロファイルは、反
応の尺度および他の変量の関数である。ある種の実施形態では、反応プロファイルは、様
々な生物学的かつ／または化学的な注釈を含み得る。このような注釈は、リピンスキーの
「ルール・オブ・ファイブ」に基づく分類、標的／リード／潜在的な反応物質分子のソー
ス／機能／相同体注釈、アドメトックス・プロファイルの結果、反応部位の場所、ｌｏｇ
　Ｐなどを含み得るが、これらに限定されるものではない。この反応プロファイルは、定
性的なもの（例えば、等級または分類）、あるいは定量的なもの（例えば、複合スコアま
たは数学関数）とし得る。交差反応プロファイルは、先に論じたように、潜在的に有害な
、またはそうでない交差反応に関する反応の評価を指す。
【０１２６】
　ソース注釈は、標的／リード／潜在的な反応物質分子の宿主生物、器官、組織、膜、細
胞型、野生型の知識を含み得る。
【０１２７】
　機能注釈は、例えば、タンパク質についての機能の知識、タンパク質をコードする遺伝
子の機能、あるいはこの生体分子に対応する生物経路または反応サイクルの知識を含めて
、標的／リード／潜在的な反応物質分子についての機能の知識または予測を含み得る。
【０１２８】
　相同体注釈は、クエリ標的／リード／潜在的な反応物質に何らかの形で類似すると考え
られる他の生体分子、すなわち「クエリ分子」に関連する情報を含み得る。本発明の一実
施形態では、クエリ分子がタンパク質のとき、相同体関連物は、クエリ分子のアミノ酸配
列と、周知のペプチドまたはタンパク質に対応するアミノ酸配列の基準集合または基準デ
ータベースとの間の配列レベルの相同性に基づいて割り当てることができる。別の実施形
態では、相同体関連物は、クエリ分子をコードする核酸配列（該当する場合）と、遺伝子
、ミトコンドリア遺伝子、ｍＲＮＡ、ｔＲＮＡ、リボソームＲＮＡなどに対応する周知の
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核酸配列に対応する核酸配列の基準集合または基準データベースとの間の配列レベルの相
同性に基づいて割り当てることができる。別の実施形態では、基準集合または基準データ
ベースを含む上記アミノ酸および核酸の配列は、様々な異なる種に由来することがあり、
生物学的な機能の点で既に特徴付けられていることもあり、そうでないこともある生体高
分子に対応することがある。
【０１２９】
　一実施形態では、クエリ分子がポリペプチドまたはタンパク質のとき、相同体関連物は
、周知の公共の、および所有権下にあるタンパク質との、タンパク質モチーフ、２次構造
要素、保存領域、および入手可能な場合にはタンパク質３次構造に基づく構造相同性に基
づいて割り当てることができる。別の実施形態では、クエリ分子がタンパク質でなく、例
えば、一般有機化合物である場合、様々な化学的かつ／または構造的なクラスタリングお
よび分類の技術［７５、７６］を利用して、周知の化学構造との構造相同性に基づいて相
同体関連物を割り当てることもできる。
【０１３０】
　本発明の別の実施形態では、同じ種内での、または異なる種にまたがる相同体注釈を用
いて、相同基準分子のファミリ分類、系統樹その他の機能注釈に基づいてクエリ分子につ
いての追加の機能注釈を推測することができる。
【０１３１】
　リスク評価は、１つまたは複数の潜在的に有害な交差反応の確率を反映したリード候補
ごとの概要評価であり、各リード候補と１組の潜在的な反応物質分子との反応に対応する
１組の反応プロファイルに基づくものである。リスク評価の値が大きいことは、１つまた
は複数の標的分子についての所望の作用部位と同じ環境においてか、あるいは、例えば消
化管内など、薬物送達／分配プロセスの何らかの他の生物学的な段階においてかにかかわ
らず、リード候補が、１つまたは複数の毒性副作用のために安全でないか、複数の望まれ
ない副作用のために望ましくないか、あるいは、様々な潜在的な重要反応物質との反応性
が高いために薬効がないかを示唆している。
【０１３２】
　リード候補についてリスク評価の値を求めることは、このリード候補が１つまたは複数
の所望の標的分子と反応する際の反応データを必要とすることもある。リスク評価の大小
に応じて、リード候補を改変して、１つまたは複数の所望の標的との結合特異性を増大さ
せることが望ましいことがある。一実施形態では、リスク評価の値が大きすぎる場合、リ
ード候補全体を破棄することがある。所与のリード候補との反応プロファイルを入手可能
な潜在的な反応物質分子が多いほど、リスク評価が正確かつ堅固になる可能性が高くなる
。リスク評価は、新しい潜在的な反応物質分子が入手可能になったときに更新することも
できる。
【０１３３】
　図５を参照すると、１つまたは複数のリードと潜在的な反応物質の集合との間の交差反
応の値を求め、対応する反応プロファイルを生成し、各リード候補ごとのリスク評価を形
成し、所望の場合には、薬物の再設計および最適化の手順に入って、ある種のリードの選
択性を改善するコンピュータ援用モデリング・システム５００が示されている。
【０１３４】
　図５では、項目５０２は、潜在的な反応物質分子のデータベースまたはライブラリを表
す。一実施形態では、潜在的な各反応物質分子に関連する情報は、図４ａに示す形式の分
子レコードに格納され、処理中にこれらのレコードは、システム５００の他の部分に渡さ
れる。図５では、これらの潜在的な反応物質分子レコードを５０６と示す。潜在的な反応
物質データベース５０２および関連する潜在的な反応物質分子レコード５０６に関する様
々な以下の実施形態は、リード・データベース５０４および関連するリード分子レコード
５０８に等しく良好に適用されることに留意されたい。
【０１３５】
　本明細書では「潜在的な反応物質分子」と称するが、ある種の実施形態では、潜在的な
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反応物質は単分子に限定されないことを理解されたい。潜在的な反応物質データベースは
、商業的かつ／または学術的な状況で一般に用いられる、ファイル・システム上に格納さ
れるフラット・ファイルの集合、リレーショナル・データベースその他のタイプの情報デ
ータベースとし得る。
【０１３６】
　一実施形態では、データベース５０２は、タンパク質データ・バンクの既知の非冗長タ
ンパク質をすべて表し、周期的に更新して最新の情報に保つことができる。別の実施形態
では、データベース５０２は、ＧｅｎＢａｎｋ、ＳｗｉｓｓＰｒｏｔなどにおけるゲノム
情報の様々な翻訳物を表すアミノ酸配列に基づいてモデルにより構築されたタンパク質構
造を含み得る。別の実施形態では、データベース５０２に格納される構造の一部は、保存
領域、結合部位、個々の鎖などを含むものなど、様々な生体高分子の関連するサブセット
を表すことができる。
【０１３７】
　別の実施形態では、データベース５０２を構成する潜在的な反応物質分子の選択は、１
つまたは複数の標的分子の事前知識または特徴付け、ならびに可能なリード候補分子が関
わる反応予想部位の局所環境の影響を受ける。一実施形態では、潜在的な反応物質分子は
、２次構造または３次構造、あるいはアミノ酸配列のレベルで、１つまたは複数の所望の
分子の全部または一部に相同なタンパク質その他のポリペプチドを表すことがある。一実
施形態では、潜在的な反応物質分子は、１つまたは複数の所望の標的分子を扱う生物経路
、またはその代わりに、１つまたは複数の所望の標的分子についての薬物候補の分配、排
泄、代謝、および吸収に関係する基本的な生物学的プロセスに関連する生物経路に関わる
ことが知られている生体分子を表すことがある。データベース５０２を形成するために潜
在的な反応物質分子を選択し得る多くのやり方があるが、これらはしばしば、所望の１つ
（または複数）の標的分子およびそれらに付随する生物経路に関する１種または複数種の
考察を必要とすることになる。別の実施形態では、潜在的な反応物質データベース５０２
は、交差反応について試験すべき様々なリード候補が対象とする１つまたは複数の標的分
子についての分子レコードも含む。図４ａおよび図４ｂに関して既に述べたように、潜在
的な反応物質に関する分子レコードおよび標的生体分子に関する分子レコードは、本質的
に極めて類似したものになることがある。
【０１３８】
　図５では、項目５０４は、リード候補分子のデータベースまたはライブラリを表す。一
実施形態では、各リード候補に関連する情報は、図４ｂに示す形式の分子レコードに格納
され、処理中にこれらのレコードは、システム５００の他の部分に渡される。図５では、
これらのリード候補分子レコードを５０８と示す。このリード候補データベースは、商業
的かつ／または学術的な状況で一般に用いられる、ファイル・システム上に格納されるフ
ラット・ファイルの集合、リレーショナル・データベースその他のタイプの情報データベ
ースとし得る。
【０１３９】
　データベース５０４を構成するリード候補分子は、多くのやり方で選択することができ
る。一実施形態では、リード候補分子は、１つまたは複数の所望の標的生体分子に適用す
る様々なリード創製プロセスおよび／または他のリード最適化プロセスの結果である。先
に論じたように、このようなリード創製および最適化のプロセスは、合理的な薬物設計、
ＱＳＡＲ、構造に基づく設計、化合物または仮想ライブラリのｉｎ　ｓｉｌｉｃｏスクリ
ーニング、機能アッセイ、マイクロ・フルイディクス、他の細胞に基づくアッセイまたは
生化学アッセイなどを含むハイスループット・スクリーニング、あるいはこれらの任意の
組合せを含み得る。次いで、このようなプロセスに合格したリード候補をデータベース５
０４のメンバとして組み込むことができる。別の実施形態では、リード候補分子は、普通
なら臨床前検査に進む１組のリードを表すことがある。
【０１４０】
　別の実施形態では、データベース５０４に組み込まれるリード候補分子は、１つまたは
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複数の所望の標的生体分子についての構造的かつ化学的な多様性および任意の事前特徴付
けに基づいて、既存の仮想的な、またはそうでない化合物ライブラリからのサブセットと
して選択し得る。別の実施形態では、リード候補分子の集合は、シード構造、すなわちコ
アまたは枠組として使用することができ、これに、分子構造生成技術および／またはコン
ビナトリアル・ケミストリ技術用の標準の計算ツールを適用して、元のコア構造に基づく
別の代表的な構造を備えた追加の化合物の集合を生成する。データベース５０４を形成す
るために有力なリード候補分子を選択し得る多くのやり方があり、これらはしばしば、対
象とする１つ（または複数）の標的分子およびそれらに付随する生物経路に関する１種ま
たは複数種の考察を必要とすることが当業者には理解されよう。実際、多くの場合、デー
タベース５０４中のリード候補分子は、何らかの他のやり方で、１つまたは複数の所望の
標的分子の挙動を抑制し、これらに触媒作用を及ぼし、また影響を及ぼすと予想される。
【０１４１】
　一実施形態では、データベース５０４は、後でより詳細に論じる薬物の再設計および最
適化の手順の結果として生成される構造についての分子レコードも含み得る。
【０１４２】
　別の実施形態では、データベース５０２および５０４に格納される分子レコードおよび
関連するデータを様々な情報圧縮方式を利用して圧縮し、それによって、分子の原子およ
び結合部に関連する潜在的に無数の数値パラメータを格納するコストを下げることができ
る。別の実施形態では、データベースから関連するデータにアクセスするとき、データベ
ースの処理時または要求時に、その実行中にこれらのデータを解凍することができる。
【０１４３】
　データベース５０２および５０４中の分子レコードを、バイオインフォマティックスの
様々な化学的、構造的その他の技術によってクラスタ化して、データベースの一部選択お
よびクエリを処理しやすく、また理解かつ再検討しやすくすることもできる。一実施形態
では、あらかじめデータベース５０２をクラスタ化し、クラスタの代表を選択してモデリ
ング・システム５００の別の処理ステップによって処理し、それによって全体の計算時間
を速くする。次いで、リード候補とクラスタ化された潜在的な反応物質の１組の代表につ
いて生成された結果を再検討し、大きな反応性を示したクラスタの代表について、データ
ベース５０２から対応するクラスタ全体を取り出し、モデリング・システム５００による
さらなる処理を開始し、それによって、問題の１つ（または複数）のリード候補について
のリスク評価が完了する。このようにして、多数の潜在的な反応物質に対して多数のリー
ドをスクリーニングすることができ、次いで、１つまたは複数のリードと有望なクラスタ
の個々のメンバとの間の個々の処理を行うことができる。このような実施形態により、所
与の労力で、１組の可能なリード候補と潜在的な反応物質をより効率的に扱うことができ
る。
【０１４４】
　図５を再度参照すると、処理ブロック５２０は、反応決定部を表している。
【０１４５】
　１つまたは複数の潜在的な反応物質のレコード５０６を、１つまたは複数の可能なリー
ド候補のレコード５０８とともに反応決定部５２０に提供する。あるいは、反応決定部５
２０は、処理中に状況の必要に応じてデータベース５０２および５０４から直接、追加の
分子レコードを先取りすることができる。反応決定部５２０は、１つまたは複数のリード
候補レコード５０８および１つまたは複数の潜在的な反応物質のレコード５０６について
、１組の反応の尺度を決定する。
【０１４６】
　反応の尺度はそれぞれ、１対のレコードに対応する。一方のレコードはリード候補に対
応し、もう一方のレコードは潜在的な反応物質に対応する。この反応決定部は、各対を順
に処理することもできるし、複数の対を並列に処理することもできる。典型的な実施形態
では、１つのリード候補のレコードおよび複数の潜在的な反応物質分子が反応決定部に提
示され、反応決定部は、リード候補分子および１つの潜在的な反応物質分子からなる対ご
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とに反応の尺度を生成する。別の実施形態では、１つの潜在的な反応物質のレコードおよ
び複数のリード候補のレコードが反応決定部５２０に提示され、その後反応決定部５２０
は、リード候補分子および１つの潜在的な反応物質分子からなる対ごとに反応の尺度を生
成する。
【０１４７】
　反応の尺度を構築するために、反応決定部５２０は、コンピュータ記録可能媒体上の格
納部５２２から取り出した追加の入力パラメータ・データに基づいて１つまたは複数の反
応性の値を直接生成することもできるし、コンピュータ記録可能媒体上の格納部５２４か
ら１つまたは複数の既に計算した反応性の値を取り出すこともできる。一実施形態では、
この反応決定部は、格納部５２２に置かれた様々な力場パラメータ・データ、例えばＡＭ
ＢＥＲ９６力場に関連するパラメータを使用する分子力学法に従って、リード候補と１つ
（または複数）の潜在的な反応物質レコードとの間の結合自由エネルギーについての推定
値を計算する。別の実施形態では、反応決定部５２０は、直接にはモデリング・システム
５００の一部でさえないことがある別の処理モジュールによって事前に、または並列に計
算した反応性の値を取り出す。例えば、リード候補および１つ（または複数）の潜在的な
反応物質分子についてのＱＳＡＲ計算をオフラインで計算し、次いで、ファイル・システ
ムまたはコンピュータ・メモリなどのコンピュータ記録可能媒体上に適切に格納し、その
後、関連する反応の尺度を形成するときに、反応決定部が取り出すことができる。別の実
施形態では、反応決定部５２０内にＱＳＡＲ計算用の専用処理要素を埋め込む。
【０１４８】
　反応決定部５２０は、１つまたは複数のリード候補と潜在的な反応物質対の反応の尺度
を表すデータを、潜在的な反応物質－リード候補用反応フィルタ５３０に出力する。反応
フィルタ５３０は、入力された反応の尺度に基づく様々な判定基準を適用して、特定の潜
在的な反応物質－リード候補対をモデリング・システム５００の後続の段階で利用可能に
すべきかどうかを決定する。原理的には、リード候補－潜在的な反応物質対の多くは、反
応性をわずかしか示さないか、または全く示さないことがあり、そのため、対応する反応
の尺度は極めて小さい。したがって、場合によっては、反応の確率が低く見える、すなわ
ち、結合親和性が悪く見える対をフィルタリングして除去することが望ましいことがある
。
【０１４９】
　一実施形態では、反応フィルタ５３０は、反応の尺度の大きさが所定の閾値よりも大き
いリード候補－潜在的な反応物質対しかシステム５００の後続の段階に通過させない。別
の実施形態では、反応フィルタ５３０は、反応決定部５２０によってすべての関連する対
が処理されるまで待ち、これらの対応する反応の尺度によってランク付けを行い、次いで
、上位Ｘ％（Ｘは、１と１００の間の選択した数）を通過させる。別の実施形態では、反
応フィルタ５３０は、所定の閾関数を適用する。この所定の閾関数は、入力される関数の
引き数として１つまたは複数の反応の尺度を取り、次いで、変換された反応の尺度、例え
ば、１つ（または複数）の反応の尺度の多項式関数または指数関数に閾論理を適用する。
【０１５０】
　別の実施形態では、特定のリード候補－潜在的な反応物質対についての反応の尺度をよ
りよく判定するために、反応フィルタ５３０は、リード候補が反応かつ／または結合する
と予想される１つまたは複数の所望の標的分子と反応した同じリード候補についてのあら
かじめ集計された関連する反応データを使用する。例えば、関連する反応データが入手可
能な場合、反応フィルタ５３０は、反応の尺度が、リード候補と所望の標的分子について
の反応の尺度に定数を掛けたもの未満であるリード候補－反応物質対をフィルタリングし
て除去することができる。ここで、前記定数は通常、ゼロと１の間の値である。別の実施
形態では、反応フィルタ５３０は、代わりに、潜在的な反応物質と結合することが知られ
ている１つまたは複数の生体分子、すなわち、この潜在的な反応物質に関わる周知の結合
剤または複合体と反応した潜在的な反応物質についてのあらかじめ集計された関連する反
応データを使用する。しかし、多くの場合、このような追加の反応データは入手可能でな
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いことがあり、そのため、反応フィルタ５３０は必ずしもそれを要求しない。
【０１５１】
　他の実施形態では、反応フィルタ５３０を通過することができないリード候補－潜在的
な反応物質対も、それらの対応する反応の尺度その他のデータを転送して、１つまたは複
数のデータベース・テーブルまたはフラット・ファイル中のコンピュータ記録可能媒体（
項目５３２）に格納する。別の実施形態では、すべてのリード候補－潜在的な反応物質対
は、反応フィルタを通過することができ、反応フィルタ５３０は単に、関連する反応デー
タを取り込み、その結果をデータ構造５３２に丸ごと格納する機構として働く。
【０１５２】
　ある種の実施形態では、反応フィルタは、本発明に不可欠ではないとみなされることが
あり、すべてのリード候補－潜在的な反応物質対は、モデリング・システム５００の後続
の段階へと通過する。
【０１５３】
　反応フィルタ５３０は、反応プロファイラ５５０へと通過するリード候補－潜在的な反
応物質対に対応する反応データを出力する。反応プロファイラ５５０は、前に定義したよ
うに、５３０から入力される対応する反応の尺度その他の変量に基づく各リード候補－潜
在的な反応物質対ごとの反応プロファイルの構築を司る。先に述べたように、これらの他
の変量は、例えば、リピンスキーの「ルール・オブ・ファイブ」に基づく分類、関連する
標的／リード／１つ（または複数）の潜在的な反応物質分子のソース／機能／相同体注釈
、アドメトックス・プロファイルの結果、反応部位の場所、ｌｏｇ　Ｐ、ｌｏｇ　Ｄなど
を含み得る。図４ａおよび図４ｂに関して先に述べたように、リード候補および潜在的な
反応物質のレコードは、ソース、機能、および構造的な注釈に関係する様々なデータ、な
らびに様々な薬物動態学特性を含み得る。
【０１５４】
　潜在的な反応物質分子は、相同体注釈について前に説明した目的で、他の生体分子に関
連する相同体も含み得る。一実施形態では、これらの相同体関連物は、潜在的な反応物質
分子データベース５０２にレコードとして格納された他の潜在的な反応物質分子を指す。
別の実施形態では、潜在的な反応物質分子のレコードは、図５の格納バッファ５５２で表
す専用のデータ構造またはファイルにバッファされる。別の実施形態では、バッファ５５
２は、潜在的な反応物質データベース５０２に直接関連しないコンピュータ記録可能媒体
上のデータベースまたはデータ構造からロードされる。
【０１５５】
　別の実施形態では、異なる格納バッファ５５４は、１つ（または複数）のリード候補が
結合することが知られている１つまたは複数の標的生体分子を格納するためのデータの構
造またはファイルを表す。このような実施形態では、バッファ５５４に格納されたデータ
を用いて、１つ（または複数）の標的およびリード候補を扱う分子の組合せの反応の尺度
を生成することができる。次いで、得られた反応の尺度と、このリードと１つまたは複数
の潜在的な反応物質に関連する反応の尺度とを比較することができる。これは例えば、結
合親和性についての相対比較である。一実施形態では、この１つ（または複数）の比較で
は、１つまたは複数の定量的なリード－標的反応の尺度を用いて数値的な閾値を生成し、
それによって、同じリードと潜在的な反応物質についての定量的な反応の尺度をさらにフ
ィルタリングまたは重み付けする必要があることがある。別の実施形態では、格納バッフ
ァ５５４は、識別された標的分子に相同の生体分子のレコードも含む。一実施形態では、
これらの標的レコードおよび／または相同標的レコードを格納し、潜在的な反応物質デー
タベース５０２から、適切な相互参照によってリード候補データベース５０４中で直接ア
クセス可能である。一実施形態では、バッファ５５４は、データベース５０２または５０
４に直接関連しない入力される様々なデータベースまたはデータ構造からロードされる。
【０１５６】
　バッファ５５４に格納されるものなどの情報は、一般に有用であるが、本発明に本質的
なものではなく、このようなあらかじめ識別された標的分子が存在しない場合、バッファ
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５５４は本質的に残っているだけで使用しない。本発明の別の実施形態では、個々のリー
ド候補－潜在的な反応物質対に対応する反応プロファイルを構築する際に、反応プロファ
イラ５５０はバッファ５５２および５５４のいずれも使用しない。
【０１５７】
　反応プロファイルは、例えば等級などの本質的に定性的なもの、または、例えばスコア
または関数値などの本質的に定量的なものとし得る。反応プロファイラ５５０は、反応フ
ィルタ５３０から提示されたリード候補－潜在的な反応物質対についてのみ反応プロファ
イルを生成することを想起されたい。一般に、リード候補－潜在的な反応物質対の反応プ
ロファイルを形成するとき、１つ（または複数）の反応の尺度、リード候補および潜在的
な反応物質についての注釈、ならびに、アドメトックス・プロファイルまたは様々な生化
学アッセイの結果など、他の特性を含めて、入手可能な反応データが多いほど、反応プロ
ファイルが質の高い、すなわち、適切かつ有意義なものである確度が高くなる。
【０１５８】
　一般に、反応の尺度は、リード候補と潜在的な反応物質の間の交差反応の強さを反映す
るが、それ自体では、その交差反応が有害であるか否か、すなわち、有毒であり、また、
望まれない副作用を誘発するかどうかについてほとんどわからない。また、反応の尺度は
それ自体では、１つまたは複数の所望の標的生体分子との意図する反応部位におけるリー
ド候補のバイオ・アベイラビリティが、対象の病状または病気処置するのに効果があるほ
ど十分なのかどうかは直接予測されない。
【０１５９】
　一実施形態では、ソース、機能、および相同体の注釈を含めて、リード候補および潜在
的な反応物質に対応する反応の尺度の大きさおよび注釈データに基づいて、反応プロファ
イルに信頼度または信頼性スコアを割り当てる。例えば、潜在的な反応物質のソースおよ
び機能が周知である場合、例えば、ヒトインスリン分子であり、反応の尺度が大きい場合
、反応プロファイルの信頼性スコアは高くなり、それによって、反応は強くかつ有害な可
能性がある確率が高いことを反映することになる。別の例では、潜在的な反応物質は、脳
における周知の機能のタンパク質であり、いかなる交差反応も悪性である可能性が高いが
、このリード候補に付随する注釈情報は、このリードが血液脳関門を貫通することができ
ず、そのため、このリードと潜在的な反応物質が互いに遭遇する可能性は少ないことを示
すことがある。
【０１６０】
　別の例では、潜在的な反応物質自体は良好に特徴付けられないが、マウスの周知の癌遺
伝子に関係するマウスタンパク質との構造的かつ配列のレベルで相同性が高いことが示さ
れる。先に説明したように、相同性注釈を用いて機能を推測することができる。したがっ
て、リード候補が、上記マウス相同体潜在反応物質について高い反応の尺度を示す場合、
このリードはヒト宿主生物においても発癌性を示す確度が高いと推論し得るはずである。
一方、潜在的な反応物質との反応が潜在的に危険であっても、反応の尺度が小さいので信
頼性スコアが比較的低くなることがある。というのは、リードとの何らかの反応が生じる
ことが疑わしいことがあるからである。
【０１６１】
　別の例では、潜在的な反応物質が、ヒト免疫系に関わるタンパク質ファミリのメンバと
分類される場合、反応の尺度が大きいと、このリードに対する免疫系の応答が潜在的に有
害である確度が高く、おそらくは、アレルギー反応を誘発することになると推測される。
別の例では、信頼性スコアが高いことは、様々な注釈および分類によって様々な消化プロ
セスに関わる生体分子と特徴付けられた潜在的な反応物質との強い相互作用のためにバイ
オ・アベイラビリティが低くなることを反映していることがある。別の例では、信頼性ス
コアが高いことは、薬効が欠如していることを反映していることがある。というのは、潜
在的な反応物質が、所望の標的との意図する反応部位の同じ局所的な環境に存在する酵素
であり、この潜在的な反応物質がリードと極めて強く結合して、標的と競合し、それによ
ってリード候補の作用を実質的に低下させるからである。
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【０１６２】
　別の実施形態では、信頼性スコアの代わりに、１つ（または複数）の反応の尺度の大き
さ、ならびに潜在的な反応物質およびリード候補分子についての周知の入手可能な情報を
反映する等級その他の定性的な分類を用いる。別の実施形態では、リード候補についての
アドメトックス・プロファイルが、このリードの様々な代謝、吸収、分布、排泄、および
有毒な特性に関して既知であるか、あるいは、別の分子との構造的または機能的な類似性
に基づいて外挿されるとき、このアドメトックス・プロファイルを用いて反応プロファイ
ルの構築を補足することができる。例えば、リードが生物の消化系を無傷で通過して血流
に効率的に吸収される確度についての知識、血液脳関門などの主要な膜を貫通する透過性
、発癌性などを用いて、特定の潜在的な反応物質との反応が生じ、またそれが有害である
かどうかを推測することができる。
【０１６３】
　反応プロファイラ５５０は、各リード候補－潜在的な反応物質対ごとに、反応プロファ
イルをリスク評価解析部５６０に出力する。リスク評価解析部５６０の役割は、入力され
た反応プロファイルに基づいて、リード候補分子に関わる１組の反応プロファイルを解析
した後で、リード候補ごとのコンセンサスまたは概要評価を形成することである。ある種
の実施形態では、リード候補ごとのリスク評価は、この１組の反応プロファイルに基づく
定量的なスコアまたはランク付けである。本発明の一実施形態では、リード候補に関わる
１組の定量的な反応プロファイルを合計してリスク評価を生成する。別の実施形態では、
リスク評価は、これらの反応プロファイルの１次結合である。別の実施形態では、リスク
評価は、多項式関数または非線形関数など、定量的な反応プロファイルの関数である。
【０１６４】
　別の実施形態では、リスク評価は、ニューラル・ネットワークまたはサポート・ベクト
ル・マシンなどのコンピュータ学習手法から出力された予測を表す。この場合、定量的な
反応プロファイルは入力として働き、学習アルゴリズムは、好都合なリードおよび不都合
なリードを含めて、副作用および薬効の点で既に特徴付けられた化合物のデータの組につ
いて訓練される。別の実施形態では、リスク評価は、上位Ｎ個の反応プロファイルの平均
として求められ、それらの対応する信頼性尺度に基づいてランク付けされる。ここで、Ｎ
は、例えば正の小整数である。別の実施形態では、リスク評価は、定性的な反応プロファ
イルに基づいて得られたコンセンサス等級その他の定性的な分類である。別の実施形態で
は、リスク評価は、複数の反応プロファイルに統計解析を適用することに基づいて生成さ
れた信頼性のスコアまたは確率である。この統計解析には、多変量解析（例えば、ｚスコ
ア、カイ自乗など）またはベイズ解析（例えば、ベイズ・リスク）が含まれるが、これら
に限定されるものではない。
【０１６５】
　このシステムの他の構成要素の場合と同様に、リスク評価解析部５６０は、より多くの
潜在的な反応物質および／またはより多くの反応データが入手可能になったときに、所与
のリード候補についてのリスク評価を更新することができる。一実施形態では、リスク評
価解析部５６０は、リード候補ごとに、専用のデータ構造にリスク評価を出力して、記録
可能なコンピュータ媒体上に格納し、後で再検討し解析することができる。
【０１６６】
　この考察をよりよく例示するために、再度、図２ａ～図２ｄに示し、図４ｂに示す分子
レコードにも表すリード候補であるメトトレキサートを考える。メトトレキサートは、図
１ａ～図１ｄに示す標的分子であるジヒドロ葉酸還元酵素（ＤＨＦＲ）を抑制する。メト
トレキサートは、実際には、ある種の白血病を含めて様々な癌を治療する化学療法で使用
する癌治療薬である。モデリング・システム５００を使用して、化合物メトトレキサート
についてのリスク評価を生成すると、いくつかの結果を観察することができる。
【０１６７】
　第１の結果では、メトトレキサートは、大腸菌由来のチミジル酸シンターゼを表す潜在
的な反応物質とかなり強く結合することが観察されることがある。大腸菌チミジル酸シン
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ターゼ（ＥＣＴＳ）は、病原性大腸菌内でデオキシウリジン５’－一リン酸をデオキシチ
ミジン５’－一リン酸に変換することに関係するｄｅ　ｎｏｖｏ　ＤＮＡ合成における不
可逆ステップを制限することに関わるタンパク質である。図６ａ～図６ｃに、大腸菌チミ
ジル酸シンターゼと、図３ａ～図３ｃに示すものに類似しているが、ここではＰＤＢエン
トリ１ａｘｗから得られた構造データを有するフォーマットのメトトレキサートとの分子
複合体の表現を示す。ＥＣＴＳに関連する反応の尺度は、ＤＨＦＲに関連する反応の尺度
よりも弱いことがあるが、依然としてかなり大きい可能性がある。ＥＣＴＳ－メトトレキ
サート対についての反応プロファイルを構築するとき、ＥＣＴＳに付随する注釈情報を調
べると、ＴＳの大腸菌変異体は、ヒトの変異体に極めて相同していることがわかる。ＥＣ
ＴＳに関連する機能注釈をさらに調べると、癌を治療する際、これは実際に有益な標的で
あり、同様に抑制することが示唆される。というのは、腫瘍の成長に必須である新しいＤ
ＮＡ合成をさらに下方制御することによって、腫瘍細胞成長がさらに制限されることもあ
るからである。
【０１６８】
　第２の結果では、メトトレキサートは、ウサギの細胞質セリンヒドロキシメチル転移酵
素（またはＳＨＭＴ）を表す第２の潜在的な反応物質に、ある種の親和性で結合すること
が観察されることがある。この転移酵素は、とりわけ、メチオニンの産生、セリンの可逆
産生、およびグリシンの産生を含めて、複数の反応の触媒作用に関わる酵素である。ヒト
のＳＨＭＴをコードするヒト・ミトコンドリア遺伝子との配列相同性が高いことは、メト
トレキサートが、ＳＨＭＴに関わる反応経路に影響を及ぼすことがあることを示唆してい
る。メトトレキサートの濃度または投薬量が多いと、細胞内のある種のアミノ酸合成経路
に悪影響を及ぼすことがあるが、メトトレキサートの関連するアドメトックス・プロファ
イルを調べると、メトトレキサートが外部細胞膜を貫通する可能性はかなり低く、そのた
め、細胞表面受容体との相互作用が、アミノ酸合成およびプリン産生においてＳＨＭＴが
関与する様々なミトコンドリア・プロセスを大きく妨げる可能性は少ないことがわかる。
そのため、ウサギＳＨＭＴ－メトトレキサート対について得られた反応プロファイルは、
それ自体では、ヒトにおいて有害な交差反応が生じる確率が高いことを示さないことにな
る。図７ａ～図７ｃに、ウサギ細胞質セリンヒドロキシメチル転移酵素とフォリン酸（メ
トトレキサートに類似の化学相同体）の分子複合体の表現を、図３ａ～図３ｃに示すもの
に類似のフォーマットで示す。この構造データは、ＰＤＢエントリ１ｋｌ２から得られた
ものである。
【０１６９】
　第３の結果では、メトトレキサートは、ヒト、あるいはマウス、ウサギ、またはイヌな
どの他の生物の腎臓におけるある種のタンパク質または酵素を表す１つまたは複数の潜在
的な反応物質に適度な反応強度で結合することが観察されることがある。ソース／機能／
相同体注釈、ならびに、排泄に関する潜在的な懸念を示唆するアドメトックス・プロファ
イルに基づいて、この反応プロファイルは、メトトレキサートの投薬量が多いと、腎機能
に有害である確率が高いことを反映していることがある。
【０１７０】
　このように、例えば、メトトレキサートについての概要リスク評価は、（ａ）ＳＨＭＴ
を扱う生物経路が阻害される可能性は低い、（ｂ）チミジル酸シンターゼとの反応により
腫瘍細胞の成長がさらに制限される可能性が高い、（ｃ）メトトレキサートの濃度が高い
ことに関係する腎臓の問題および／または障害が潜在的に存在するという予測を含み得る
。これらはすべて、様々な実施形態に関して先に論じたように、定量的なスコアまたはラ
ンク付けの形式で表すことができ、それによって、メトトレキサートのリスク評価が体系
的にまとめられる。
【０１７１】
　図５に描いた実施形態では、リスク評価解析部５６０は、薬物再設計フィルタ５７０に
、リード候補ごとのリスク評価も出力する。
【０１７２】
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　薬物再設計フィルタ５７０は、入力されたリスク評価を調べて、１つまたは複数の所望
の標的生体分子に対する選択性を増すために、さらに、リード候補についてのリスク評価
が示す識別された潜在的な交差反応の確度または強度を小さくするためにリード候補を改
変することができるか、あるいは改変すべきかどうかを決定する。
【０１７３】
　本発明の一実施形態では、薬物再設計フィルタ５７０が用いる決定プロセスは、使用者
が入力する様々なパラメータによって決まる。一実施形態では、これらの使用者入力パラ
メータは、例えば、反応の尺度が所定の数値的な閾値を上回る潜在的な交差反応の数をど
れだけ許容するかなど、本質的に定量的なものとし得る。別の実施形態では、これらの使
用者入力パラメータは、例えば、定性的なリスク評価に関連する許容差など、本質的に定
性的なものとし得る。
【０１７４】
　別の実施形態では、本質的に定性的であるか、定量的であるかにかかわらず、これらの
使用者入力パラメータを用いて、低リスクのリード候補を無視し、他のすべてのリードに
フィルタ５７０を通過させることができる。別の実施形態では、使用者が、あらゆる潜在
的に有害な、または望まれない副作用がなくなるようにこのようなリードが改変される可
能性が小さいとみなすことがあるので、高リスクの候補も無視される。別の実施形態では
、フィルタ５７０は、使用者が指定した数のリードだけを、これらのリードをそれらのリ
スク評価に基づいて、使用者が指定した順序に従って仕分けした後で通過させることがで
きる。
【０１７５】
　薬物再設計フィルタ５７０は、１つまたは複数の所望の標的分子と反応するリード候補
の反応データの知識も含む。例えば、このリード候補の所望の標的との反応は比較的弱く
、多くの潜在的な有害交差反応を示すことが知られている場合、このリード候補は、薬物
再設計プロセスの労力に見合わないと考えられ、そのため、フィルタ５７０によって遮断
し得る。
【０１７６】
　典型的には、薬物再設計フィルタ５７０の意図は、可能な化学的かつ構造的な改変を行
って、このリードと１つ（または複数）の所望の標的生体分子との選択性を増すこと、す
なわち、１つ（または複数）の標的が付随していない潜在的な反応物質との反応性は低く
するが、１つ（または複数）の所望の標的分子自体との高い反応性を維持することから利
益を得ることができるリード候補を識別することである。この意図はさらに、所望の標的
との反応性を改善することも潜在的に含み得る。別の実施形態では、フィルタ５７０は、
可能な化学的かつ構造的な改変を行って、１つ（または複数）の所望の標的分子との反応
性を高く維持しながら、有益な潜在反応物質との反応性を増大させることから利益を得る
ことができるリード候補を識別することもできる。例えば、メトトレキサートの場合、リ
ードを改変して、メトトレキサートの元の標的であるヒト・ジヒドロ葉酸還元酵素との高
反応性を保持しながら、ヒト・チミジル酸シンターゼにより良好に結合させ、それによっ
て、癌治療特性がさらに優れた改変リード候補を生成することは可能であり、かつ望まし
いことがある。このような場合、問題の潜在的な反応物質は、潜在的な標的と分類し直す
ことができる。薬物再設計フィルタは、リード候補のサブセットを選択し、これらを薬物
再設計／最適化エンジン５８０に送って、可能な化学的かつ構造的な改変を行うのと同時
に、このリード候補の残りの部分を専用のデータ格納部５７５に送ってさらなる再検討お
よび解析を行う。
【０１７７】
　図５では、薬物再設計／最適化エンジン５８０は、薬物再設計フィルタ５７０が提示し
た１つまたは複数のリード候補の再設計による可能な改変を探す処理ユニットを表す。こ
れらの改変は、典型的には、リード候補の化学的かつ構造的な変更であり、それによって
、このリード候補と１つまたは複数の生体分子との反応性が改変される。例えば、これら
の改変では、リードと、リスク評価解析部５６０で生成されたこのリードのリスク評価で
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識別された１つまたは複数の潜在的な反応物質との反応性を減少または低下させ、同時に
、１つまたは複数の所望の標的分子との反応性の度合いを満足に維持すること、すなわち
、リード候補の特異性を増大させることを意図し得る。別の実施形態では、この意図は、
化学的かつ構造的な改変を導入して、１つまたは複数の潜在的に有益な交差反応物質との
反応性を増大させることである。別の実施形態では、これらの改変は、リードと１つ（ま
たは複数）の所望の標的分子との結合親和性を増大させて、薬効を改善し、かつ／または
投薬量の要件を減らし、同時に、有害な交差反応の危険性を低く維持することを意図して
いる。
【０１７８】
　以下の考察の目的のために、構造構成要素という用語を、化学基、さらには場合によっ
ては個々の原子と定義する。有効な構造構成要素は、例えば、アセチル基、メチル基、カ
ルボキシル基、アミン基、ヒドロキシル、芳香環および複素環、リンおよび硫黄を含む様
々な基などを含み得る。他の有効な構造構成要素は、ＤＮＡまたはＲＮＡにおけるものな
ど、１つまたは複数の核酸、あるいは、化学的な修飾および／または開裂の結果改変され
たアミノ酸を含めて１つまたは複数のアミノ酸、あるいは、炭水化物、脂肪酸、さらには
、βシートまたはαヘリックスなどのタンパク質２次構造の構成要素を含む。他の有効な
構造構成要素は、有機化合物に一般に見られるものなど、例えば、炭素、酸素、窒素、硫
黄、リン、および水素などの個々の原子、または、塩素、臭素、フッ素などのハロゲン、
あるいは遷移金属または鉄、マグネシウムなどの他の金属イオンを含み得る。
【０１７９】
　リード候補構造の可能な改変には、新しい構造構成要素の追加、既存のリード候補構造
を含む構造構成要素の置換および／または削除、あるいはこれらの任意の組合せを含む。
新しい構造構成要素の追加または既存の構造構成要素の改変により、リード候補の反応性
を劇的に変えることができる。
【０１８０】
　例えば、主要な水素結合のドナー基またはアクセプタ基を取り除くと、潜在的な反応物
質との反応が不安定になることがある。一方、特定の水素結合のドナー基またはアクセプ
タ基を追加すると、１つまたは複数の標的分子との結合親和性が増大することがある。他
の基を追加すると、立体構造の衝突または反発が導入されることがあり、そのため、好ま
しい結合様式が阻害され、そうでない場合にはエネルギー的に有利なファンデルワールス
および静電気による相互作用が低減することから、１つまたは複数の分子との反応性が大
きく劣化する。
【０１８１】
　構造構成要素の変化により、リードのイオン化状態または電荷分布が変化することがあ
り、それによって、リードと、１つ（または複数）の標的分子および１つ（または複数）
の潜在的な反応物質の電荷および双極子モーメントによって生成された静電ポテンシャル
場との相互作用が大きく影響を受ける。疎水基および／または親水基の導入または削除は
、リードの様々な溶媒和特性だけでなく、リードとその溶媒環境、例えば水溶液との相互
作用も改変し得る。構造構成要素の変化により、溶媒環境内で分離されているか、標的分
子または潜在的な反応物質に近接しているかにかかわらず、リードのエネルギー的に最も
有利な配座の性質が変化し得る。構造構成要素の追加、置換、および／または削除により
、リガンドの電子密度も影響を受けることがあり、それによって、リードと、１つまたは
複数の標的分子または潜在的な反応物質との量子力学的な相互作用が影響を受ける。大部
分の実施形態では、元のリードの様々な改変によって得られた分子構造はそれぞれ、適切
な原子価および／または正しいイオン化状態という意味で正当なはずであり、ほとんどの
場合、化学的に合成可能なはずである。
【０１８２】
　図８ａの絵８００に、メトトレキサートの構造の２次元表現を表示する。一方、絵８２
０に、メトトレキサートおよびその構造的な仲間の枠組分子構造を、様々な構造構成要素
を追加、置換、さらには削除し得る７つの異なる連結部位で強調して示す。図８では、各
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連結部位は、８０２、８０３、８０４、８０６、８０７、８０８、および８０９と示す。
５つの連結部位（８０２、８０３、８０４、８０６、および８０７）では、記号「Ｒ」は
、いくつかの可能な構造構成要素のいずれかを示す。６番目の連結部位は、陰影を付けた
領域８０８で表す。ここで、連結部位８０８は、８１０と標示したアミド結合の先の分子
を置換または削除し得ることを表す。７番目かつ最後の連結部位は、さらに大きな陰影を
付けた領域８０９で表す。ここで、連結部位８０９は、８１１と標示した結合の先の分子
を置換または削除し得ることを表す。
【０１８３】
　図８ａを継続して参照すると、表８３０に、代替構造構成要素として働き得る１組の分
子群または断片の例が列挙されている。表８３０は、個々の原子種、さらにはアミノ酸、
例えば、タンパク質中に一般に見られる２０個の残基によってさらに増強することもでき
る。
【０１８４】
　図８ｂに、絵８００のメトトレキサートの最終構造に対して、表８３０からの代替構造
構成要素を、図８ａの絵８２０に示す１つまたは複数の連結部位のところで追加または置
換することによって得られた６つの構造の例（項目８４０、８５０、８６０、８７０、８
８０、および８９０）を示す。例えば、構造８４０は、メトトレキサートのメチル基を連
結部位８０４のところで個々の水素原子に置換した結果である。実際には、構造８４０は
、アミノプテリンという名称のジヒドロ葉酸還元酵素の別の周知の結合剤である。しかし
、このような些細な構造の改変では、生じ得る有害交差反応の危険性が小さくなる可能性
は小さい。
【０１８５】
　構造８５０は、連結部位８０６および８０７のカルボキシル基をメチル基で置換した結
果である。構造８６０に、８０３のところの平面三角形アミン基をｓｐ２酸素で置換して
、葉酸として一般に知られる化合物が得られたところを示す。構造８７０に、連結部位８
０８のアミノ基の先の構造構成要素をすべて、２０個の標準アミノ酸の１つであるセリン
残基で一括置換し、さらに、アミノプテリンの場合と同様に８０４のところのメチル基を
水素原子で置換したものを示す。構造の例８８０に、連結部位８０９の先の構造構成要素
をすべてエステル基で置換し、さらに、葉酸の場合と同様に８０３の平面三角形アミン基
をｓｐ２酸素で置換したものを示す。構造８８０は、ビオプテリンとしてより一般に知ら
れているものである。最後に、構造８９０に、連結部位８０８のエステル基を置換し、さ
らに、８０４のところのメチル基をプテリジン環で置換したものを示す。
【０１８６】
　この時点で、このような手順の組合せの態様を論じることは価値があろう。Ｎ個の異な
る代替構造構成要素およびＭ個の連結部位では、削除を数えなければＭＮ個の可能な構造
がある。例えば、Ｎ＝２５、Ｍ＝３の場合、２５３個、すなわち１５，６２５個の可能な
構造がある。あるいは、Ｎ＝１５、Ｍ＝６の場合、１１，３９０，６２５個の可能な構造
がある。ここで、所与の連結部位に、これらの代替構造構成要素のいずれをも配置し得る
とは限らないことが多い。さらに、これら可能な組合せの多くは、アドメトックス・プロ
ファイルの点で薬物にふさわしくない選択をもたらすこともあるし、実際、その化合物を
化学的に合成し得ないこともある。さらに、あらゆる可能な組合せをそのまま探す必要は
ないことがあり、また、得策でないことが多い。上記の数字の例は、例として示したもの
である。ある種の実施形態では、所与の時間で改変可能なのは、可能な連結部位の一部の
み、例えば、６つの可能な連結部位の３つだけである。これは、Ｎ＝１５では、異なる構
造は６７，５００個だけであることを示唆している。
【０１８７】
　所望の作用に応じて、薬物再設計／最適化エンジン５８０は、いくつかの構造的な組合
せを効率よく探し、通常は１つまたは複数の所望の標的分子との反応性を高く維持し、同
時に、リードと１つまたは複数の潜在的な反応物質との反応性を改変する（通常は低くす
る）新しい最適な構造を１つまたは複数選択する必要がある。
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【０１８８】
　一実施形態では、薬物再設計／最適化エンジン５８０は、標的の結合キャビティと交差
反応物質の結合キャビティを比較して異なる部分を識別する計算方法を採用する。次いで
、キャビティごとに代表形状関数を生成し、その後、前記形状関数の相互の重なり合いを
計算することによって、大雑把な評価を高速に行うことができる。重なり合いが少ない領
域は異なると考えられる。潜在的な反応物質の結合キャビティの異なる領域を取り出すと
、既存のリード候補構造の可能な改変形態について異なる座のところの、またはその近傍
の潜在的な連結部位を識別することができる。次いで、リード分子の識別された連結部位
のところの１つまたは複数の化学基を追加または改変することができ、それによって、選
択された異なる領域の１つまたは複数のところで、反発または立体構造の衝突が生じるか
、あるいは、水素結合の発生率および／または強度が低下する。正しく行われると、選択
された座は、潜在的な反応物質と標的分子では異なるので、１つ（または複数）の所望の
標的分子との反応性は保存されたまま、リードと潜在的な反応物質の反応の強さが弱くな
り得る。識別される領域には、対象とする様々な部分間の類似性の尺度を計算するときに
、分子の静電気的な特徴を考慮に入れることもできる。別の実施形態では、１つ（または
複数）の標的分子の結合キャビティの１つまたは複数の異なる領域を選択することができ
、これら異なる領域と緊密に接触するリードの構造構成要素に適切な改変を加えて、この
リードと１つ（または複数）の標的との反応性を高め、リードと１つまたは複数の潜在的
な反応物質との結合相互作用の改変は最小限に抑える。こうすると、このような改変され
たリードは、所与の標的とする病状をより低い投薬量で処置することができ、そのため、
有害副作用がなくなる。
【０１８９】
　別の実施形態では、リード候補データベース５０４からの試験中のリードは、ミニ・リ
ード・ライブラリ自体として扱うことができ、新しいリードを生成する化学的に許容可能
なルールに基づいて異なるリードの一部を交換することができる。すなわち、問題のリー
ドの様々な連結部位で試験される代替構造構成要素は、１つまたは複数の他の被検リード
から（部分的に）得ることができる。１つのリードがある種の潜在的な反応物質と交差反
応しないか、または比較的低い親和性で反応する場合、そのリードの一部を使用するか、
それを現在のものと交換して、改変されたリードを生成することができる。特に、標的に
良好に結合するリードの部分を保存することができ、他の何らかの部分を、（問題の交差
反応物質と反応しない）別のリードからの部分と置き換える場合、１つ（または複数）の
標的分子に結合する際の特異性を増大させることができる。
【０１９０】
　新しい摂動構造が、元のリード候補構造の主要な枠組またはコアからどのように生成さ
れるかにかかわらず、この新しい構造は、再設計プロセスで参照する潜在的な反応物質な
らびに１つ（または複数）の所望の標的分子との反応の点で評価しなければならない。一
実施形態では、新しい構造は、１つまたは複数の生化学アッセイまたはウェット・ラボ・
アッセイから得られる結果に基づいて評価することができる。本発明の別の実施形態では
、この評価は、新しい構造と１つ（または複数）の関連する潜在的な反応物質および１つ
（または複数）の標的分子ごとに、好ましい結合様式および結合親和性の予測に基づく計
算手段によって実現される。
【０１９１】
　一実施形態では、計算による予測は、標準形状相補性法、分子力学パラダイム、分子動
力学、および／または量子力学シミュレーションに基づく従来技術、ＱＳＡＲ、自由エネ
ルギー摂動論、さらには、様々な実験的に導出された、または知識に基づくスコアリング
関数を使用することを含めて、先の背景技術の項および詳細な技術説明のところで既に論
じたいくつかの従来技術の１つを利用して得られる。
【０１９２】
　一実施形態では、静電相互作用は、距離に依存する誘電体を伴う改変されたクーロン・
ポテンシャルによってモデル化される。別の実施形態では、分子および局所環境に関わる
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静電相互作用および静電脱溶媒作用は、ポアソン－ボルツマン方程式の数値解法を利用し
て計算される。別の実施形態では、静電脱溶媒作用および疎水相互作用はともに、断片ボ
リュームに基づくモデルを利用してモデル化される。別の実施形態では、静電脱溶媒作用
は、改変型ボルン溶媒和モデルを利用してモデル化される。別の実施形態では、ファンデ
ルワールス相互作用は、改変型レナード・ジョーンズ・ポテンシャルによってモデル化さ
れる。別の実施形態では、水素結合および金属－リガンド相互作用はともに、改変型レナ
ード・ジョーンズ・ポテンシャルまたは改変型モース・ポテンシャルによってモデル化さ
れる。
【０１９３】
　別の実施形態では、標準の分子力学による表現を用いて、結合伸張、結合の曲げ、適切
な捻れおよび不適切な捻れ、ならびに様々なリング変換による配座の変化をモデル化する
。別の実施形態では、実験的な定式化を利用して、親油性かつ親水性の相互作用を評価す
る。別の実施形態では、実験的な定式化を利用して、結合後のリードおよび／またはタン
パク質の側鎖のエントロピの低下をモデル化する。別の実施形態では、様々な基底関数の
組を用いて、量子力学の手法における適切なハミルトニアンの固有状態および固有値を解
く。別の実施形態では、このハミルトニアンを簡略化するためにある種の近似を加えて、
分子の電子密度を表す量子力学波動関数の解法を高速化することができる。
【０１９４】
　本発明の一実施形態では、上記計算を完了するために必要なエネルギー・パラメータは
、先に説明したように、例えば、ＡＭＢＥＲ［４０、４１］、ＯＰＬＳ［４２］、または
Ｍｅｒｃｋ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ力場［４３］のものなど、分子力
場の一部として提供される。別の実施形態では、これらのエネルギー・パラメータは、ア
ニーリング分子動力学シミュレーションその他の最適化手順に従って、経時的または反復
してアニーリングすることができる。これら最適化手順には、遺伝子アルゴリズム、ミー
ム・アルゴリズム、シミュレーテッド・アニーリング・アルゴリズムなどが含まれるが、
これらに限定されるものではない。既に説明したように、これらのエネルギー・パラメー
タの一部または全部は、データベース５０２および５０４中のリード候補および潜在的な
反応物質のついての分子レコード中に格納することができる。
【０１９５】
　別の実施形態では、プラカッシュ　Ｉの方法および装置を利用して、正確かつ効率的に
新しい構造をそれぞれ評価する。
【０１９６】
　一実施形態では、薬物再設計／最適化エンジン５８０から新たに生成された構造は、リ
ード・データベース５０４に再提示され、潜在的な交差反応をモデル化するためにシステ
ム５００によって再度処理される。ある種の実施形態では、交差反応をモデル化するプロ
セスの後で、薬物の再設計および最適化が行われる。リードの新しい構造的な変形の創製
は、何らかの終端条件その他の基準が満足されるまで反復して繰り返すことができる。こ
のことを、図５に、項目５８０と項目５０４を結ぶ矢印で示す。
【０１９７】
　図８ｂのメトトレキサートに対して改変された可能な構造８５０では、図８ａの絵８２
０の連結部位８０６および８０７のカルボキシル基が取り除かれ、それらの代わりに、水
素結合を形成することができない疎水メチル基が用いられる。これら２つのカルボキシル
基は、ジヒドロ葉酸還元酵素のある種の表面残基に対して強い水素結合を形成しないが、
その代わりに、まず間違いなく溶媒水分子と結合するので、これらを削除すると、メトト
レキサートと所望の標的であるジヒドロ葉酸還元酵素との結合がわずかに不安定になるこ
とがある。しかし、これらの新しいメチル基は、取り除かれたカルボキシル基に立体構造
がいくらか類似しているので、この変化により、メトトレキサートと所望の標的であるジ
ヒドロ葉酸還元酵素との結合が過度に不安定にならないはずである。一方、これらを取り
除き、疎水基と置き換えることにより、例えば、ヒトの腎臓における潜在的な反応物質と
の結合はかなり不安定になり、それによって、リスク評価解析部５６０に関して論じたよ
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うに、様々な排泄プロセスの望まれない変化が小さくなる。
【０１９８】
　次いで、１つまたは複数の潜在的な反応物質ならびに１つまたは複数の標的生体分子と
の反応性の所望の変化（例えば、潜在的な有害交差反応物質との反応性の低下、１つ（ま
たは複数）の所望の標的との反応性の維持または増大など）を示すこれら新しい構造につ
いての分子レコードは、戻されてリード候補データベース５０４に格納され、新しい再設
計または最適化された構造として適切に注釈が付けられる。その後、これらの新しい最適
化された候補構造を、モデリング・システム５００による新たな処理に再提示して、デー
タベース５０２中の潜在的な反応物質との有害な交差反応の確率が十分に低くなり、それ
によって、これら１つ（または複数）の新しい構造がよりよい薬物候補になる確度が改善
されるようにする。これらの技術を利用して、初期リード候補データベースにない望まし
いリードを見付けることができるはずである。
【０１９９】
　潜在的な反応物質に対してスクリーニングを行い、リードごとにリスク評価を生成し、
薬物の再設計および最適化を実施し、再度スクリーニングするこのプロセスは、特異性が
高く、毒性が低く、他の有益な特性を備えた十分に望ましいリード候補構造が得られるま
で、複数回実施することができることを理解されたい。
【０２００】
　モデリング・システム５００は、ソフトウエア、ハードウエア、ファームウエア、また
はこれらの何らかの組合せの形で実施し得る。システム５００は、ローカル・システムま
たは分散システムとすることもできるし、１つまたは複数の汎用コンピュータ上で動作さ
せることもでき、必要に応じて、ネットワーク接続部など、このシステムの周りにデータ
を伝達する様々なデータ通信チャネルを含み得る。
【０２０１】
　一実施形態では、モデリング・システム５００は、専用のマイクロプロセッサ、ＡＳＩ
Ｃ、またはＦＰＧＡ上で実施し得る。別の実施形態では、モデリング・システム５００は
、複数のマイクロプロセッサ、ＡＳＩＣ、ＦＰＧＡを扱う電子基板またはシステム基板上
で実施し得る。別の実施形態では、モデリング・システム５００は、１つまたは複数の電
子装置内に収容された複数の基板上で、または複数の基板にまたがって実施し得る。別の
実施形態では、モデリング・システム５００は、１つまたは複数の電子基板上に１つまた
は複数のマイクロプロセッサ、ＡＳＩＣ、またはＦＰＧＡを含み、かつネットワークを介
して接続された複数の装置にまたがって実施し得る。反応決定部５２０および／または薬
物再設計／最適化エンジン５８０に関連するものなど、様々な計算ステップを高速化する
ことを意図して専用のハードウエア処理ユニットを使用することがあり、プラカッシュ　
Ｉに記載のものに類似のシステムを必要とすることがある。
【０２０２】
　ある種の実施形態では、モデリング・システム５００は、解析で使用し、また、解析に
よって生成される必要とされる様々なデータ要素を格納する１つまたは複数の記憶媒体装
置も含み得る。
【０２０３】
　あるいは、ある種の他の実施形態では、これらの記憶媒体装置の一部または全部を、ネ
ットワークその他の方法でモデリング・システム５００に接続して外部に配置し得る。外
部記憶媒体装置の例は、１つまたは複数のデータベース・サーバまたはファイル・システ
ムを含み得る。１つまたは複数の基板を扱う実施形態に関わるある種の実施形態では、モ
デリング・システム５００は、計算プロセスの助けとなる１つまたは複数のソフトウエア
処理コンポーネントも含み得る。あるいは、ある種の他の実施形態では、これらソフトウ
エア処理コンポーネントの一部または全部を、モデリング・システム５００にネットワー
クその他の方法で接続して外部に配置し得る。
【０２０４】
　反応決定部５２０に関して先に説明したように、システム５００は、一度に１つのリー
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ド候補および潜在的な交差反応物質に対して、すなわち順に動作することもできるし、複
数の対に対して並列に動作することもできる。典型的な実施形態では、１つのリード候補
レコードおよび複数の潜在的な反応物質分子がシステム５００に提示され、このリード候
補についてのリスク評価が、リード候補と潜在的な反応物質の対ごとに、関連する１組の
反応プロファイルに基づいて確立され、次いで、新しいリード候補レコードおよび同じ１
組の複数の潜在的な反応物質分子がシステム５００に提示され、関連するすべてのリード
候補についてのリスク評価が生成されるまで、このプロセスが繰り返される。
【０２０５】
　任意選択で、５８０の薬物再設計／最適化プロセスの開始は、１つのリード候補分子に
ついてのリスク評価の完了後、あるいは、関連するすべてのリード候補分子についての処
理が完了した後とし得る。別の実施形態では、１組の潜在的な反応物質分子に対する１組
のリード候補についての結果が生成されるが、新しい潜在的な反応物質分子が利用可能に
なると、すべての潜在的な反応物質に対してリード候補を再計算する代わりに、データベ
ースの最近の更新に関わった潜在的な反応物質のみを、さらには、潜在的な反応物質デー
タベース中の既存の構造に非相同の潜在的な反応物質のみをシステム５００に提示して、
このリード候補についての反応プロファイルおよびリスク評価を更新する。既に論じたよ
うに、薬物再設計／最適化エンジン５８０で新しい候補構造を構築するときには、この手
順全体を反復手順で複数回実施し得る。
【０２０６】
　ある種の実施形態では、各リードおよび個々の潜在的な反応物質ごとに反応の尺度を個
々に計算する代わりに、様々な配列相同性、構造的または化学的な類似性、および／また
は機能バイオインフォマティックスまたはプロテオミクスの分類基準に基づいて認められ
た方法に従ってこれらの潜在的な反応物質をクラスタ化またはグループ化し、各クラスタ
またはグループからの代表を用いて、特定のリードに対する反応の尺度を生成することが
できる。次いで、確度の高い反応性を示す潜在的な反応物質クラスタのみをメンバごとに
個々に処理して、このリードに関して詳細な個々の反応の尺度およびその後の反応プロフ
ァイルを生成し、それによって、計算の全体的なコストおよび時間を低減することができ
る。
【０２０７】
　ある種の潜在的な交差反応は有害でなく、運良く好都合なことがあり、予期せぬ利益が
得られることがあるので、モデリング・システム５００を使用すると、このリード候補に
ついての可能な代替標的が識別されることもある。
【０２０８】
　要約すると、潜在的に有害な交差反応を計算により予測し、リードおよびその変異体を
選択し最適化する新規のシステムを説明してきた。リード候補は、１つまたは複数の所望
の標的分子と反応することが知られている複数のリード候補分子から選択することができ
る。標的は、病気の経路におけるタンパク質とし、リード分子は、この病気に対処する潜
在的な薬物候補とし得る。このリード分子は、小型分子薬物の構成要素、またはタンパク
質に基づく薬物の構成要素とし得る。このリード分子と１組の潜在的な反応物質分子のそ
れぞれとの１つまたは複数の反応性の値を求め、反応の尺度を計算する。これらの潜在的
な反応物質分子は、リードと１つ（または複数）の標的分子との予想される反応部位に関
連するものと同じ環境または異なる環境の、ヒトその他の生物内に存在する、様々な器官
／組織／細胞型からの複数の反応物質分子から選択し得る。反応の尺度は、反応の結果と
してのこれらの分子およびそれらの環境からなる系の自由エネルギーの変化、すなわち、
リードと潜在的な反応物質（または標的）分子との間の結合親和性の関数とし得る。
【０２０９】
　この反応の尺度を、リード候補および潜在的な反応物質についてのソース／機能／相同
体注釈などの他の反応データ、ならびに、リード候補および１つ（または複数）の所望の
標的分子についての対応するアドメトックス・プロファイルおよび１つ（または複数）の
反応の尺度の計算値などの他の尺度とともに用いて、このリード候補－潜在的な反応物質
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対についての反応プロファイルを確立する。リード候補－潜在的な反応物質対についての
反応プロファイルは、指定した細胞型、指定した組織、指定した器官、および／または指
定した生物における反応物質分子の発生率および／または生物学的な機能、リード分子に
関わる送達、分布、吸収、排泄、および代謝の様々な機構の作用、潜在的な反応物質およ
び１つ（または複数）の標的分子に関連する機能経路情報、および反応物質分子の関連す
る配列に基づく、モチーフの、かつ／または構造的な相同体を含めて、１つまたは複数の
追加の基準も含み得る。
【０２１０】
　１組の潜在的な反応物質分子についてのリード候補ごとの１組の反応プロファイルは照
合され、リードごとのリスク評価を形成するためにさらに処理される。リードのリスク評
価ならびに使用者による様々な入力その他の決定基準に応じて、１つ（または複数）の所
望の標的との結合特異性を増大させ、有害な交差反応の確度を低下させ、かつ／または、
処置で用いる際に必要とされる投薬量を減少させるために、リード候補を化学的かつ構造
的に改変することは価値がある。そのために、このシステムでは、リード、１つまたは複
数の潜在的な反応物質、および１つ（または複数）の標的分子の間での予測される結合様
式および結合親和性の点で所望の反応挙動を示す１つまたは複数の構造が得られるまで、
分子の１つまたは複数の連結部位における様々な非コア分子群の追加、置換、および／ま
たは削除を利用して、選択されたリード候補構造の協調的かつ効率的な再設計または最適
化も行う。先に論じたように、様々な実施形態は、このような再設計プロセスで生成され
る新しい潜在的な構造を評価するための新規技術および従来技術をともに包含する。
【０２１１】
　上記の説明は、例示的なものであり、限定的なものではない。この開示を検討した後な
ら、当業者には本発明の多くの変形形態が明らかになるであろう。したがって、本発明の
範囲は、上記の説明を参照して決定すべきではなく、添付の特許請求の範囲を、それらの
均等物すべてとともに参照して決定すべきである。
【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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【図１Ｃ】 【図１Ｄ】

【図２Ａ】

【図２Ｂ】

【図２Ｃ】
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【図２Ｄ】 【図３Ａ】

【図３Ｂ】

【図３Ｃ】 【図３Ｄ】
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【図４Ａ】 【図４Ａ－２】

【図４Ａ－３】 【図４Ｂ】
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【図４Ｂ－２】 【図４Ｂ－３】

【図５】 【図６Ａ】

【図６Ｂ】
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【図６Ｃ】 【図７Ａ】

【図７Ｂ】

【図７Ｃ】 【図８Ａ】
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【図８Ａ－２】 【図８Ｂ】

【図８Ｂ－２】
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【手続補正書】
【提出日】平成29年1月27日(2017.1.27)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　１つまたは複数の所望の標的生体分子と反応することが知られているリード候補生体分
子と、複数の潜在的な反応物質生体分子との潜在的な交差反応を予測し、モデル化する方
法であって、
　計算機モデル化システムにて、前記リード候補生体分子の化学的かつ構造的な情報を含
む前記リード候補生体分子のデータ表現を受け取るステップと、
　前記計算機モデル化システムにて、前記潜在的な反応物質生体分子の化学的かつ構造的
な情報を含む、前記潜在的な反応物質生体分子それぞれのデータ表現を受け取るステップ
と、
　前記計算機モデル化システムを使用して、指定の環境内で発生する、前記リード候補生
体分子と各潜在的な反応物質生体分子との間の潜在的な交差反応それぞれについて、反応
性を表す１つまたは複数の反応性値を推定するステップと、
　前記計算機モデル化システムを使用して、前記潜在的な交差反応の各々に関連する反応
性値の関数として、複数の反応尺度を計算するステップと、
　前記計算機モデル化システムを使用して、それぞれが単一の信頼度を含む１つまたは複
数の反応プロファイルを計算するステップであって、この信頼度は、各反応尺度の関数で
あり、かつ前記反応尺度に対応する前記潜在的な反応物質生体分子に関連するバイオイン
フォマティックスおよび／または化学的な１つまたは複数の注釈の関数でもあり、前記１
つまたは複数の反応プロファイルは、リード候補生体分子と潜在的な反応物質生体分子の
組み合わせに応じて、当該組み合わせに関連する反応尺度および関数を割り当てることに
より計算される、ステップと、
　前記反応プロファイルのうちの少なくとも２つの反応プロファイルに基づいて、１つま
たは複数の有害反応が前記リード候補生体分子に作用する可能性を反映するリスク評価を
行うステップと、
　前記リスク評価をコンピュータ記録可能媒体に出力するステップと
を具備する方法であって、
　潜在的な交差反応をモデル化するための前記計算機モデル化システムは、計算プラット
フォームを実装するためのソフトウェア、専用ハードウェア、ファームウェア、またはこ
れらの組合せを含む、１つまたは複数のコンピュータを備え、
　前記反応プロファイルの構築に用いられ、前記潜在的な反応物質に関連付けられた前記
バイオインフォマティックスおよび化学的な注釈は、前記潜在的な反応物質に関連付けら
れたデータであって、ソース、機能、相同性、化学特性、実験室試験、反応部位、及びフ
ァミリ情報の内の１つ以上に少なくとも関係している潜在的な反応物質に関するデータを
含み、
　また、前記リスク評価は、前記反応プロファイルのうちの前記少なくとも２つの反応プ
ロファイルのそれぞれの信頼度の関数である定量的値を含む、ことを特徴とする方法。
【請求項２】
　前記環境は、前記リード候補生体分子と前記潜在的な反応物質生体分子との反応部位の
物理的かつ化学的な周囲の状況であり、
　前記環境は、
　前記リード候補生体分子と、前記リード候補生体分子に対する所望の、または既知の標
的生体分子との反応部位の物理的かつ化学的な周囲の状況であり、
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　複数の原子、イオン、および／または他の分子を含む溶媒の、暗示的または明示的な表
現であって、前記溶媒中に前記反応部位が埋め込まれている、前記溶媒の表現を含み、ま
たは、
　ヒトもしくは他の哺乳動物の身体の、１つまたは複数の構成要素を含む、請求項１に記
載の方法。
【請求項３】
　前記潜在的な反応物質生体分子の１つは、生体高分子、あるいは生体高分子の１つまた
は複数の部分を含み、前記１つまたは複数の部分は、１つまたは複数の活性部位を含む、
請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記リード候補生体分子は、合成化合物、化学基、ペプチド、医薬化合物、タンパク質
系薬物、または炭水化物を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応の反応尺度を形成する際に用いる前記反応性値の
１つは、前記交差反応の結合親和性または自由エネルギーの計算による推定値である、請
求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記潜在的な交差反応に関連する前記反応性値の一部または全部は、あらかじめ生成さ
れるか、またはオフラインで導出され、コンピュータ可読媒体上にデジタル表現で格納さ
れ、その後、前記反応尺度の形成時に取り出される、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応尺度を形成するのに用いる前記反応性値のうちの
少なくとも１つは、前記２つの生体分子間の定量的な構造活性の関係の事前予測（ＱＳＡ
Ｒ）の結果である、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応尺度を形成するのに用いる前記反応性値のうちの
少なくとも１つは、１つまたは複数の実験室試験から得られた測定値または結果である、
請求項６に記載の方法。
【請求項９】
　前記１つまたは複数の実験室試験は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ、細胞ベース、またはｉｎ　ｖ
ｉｖｏのいずれかにかかわらず、スクリーニングその他の機能アッセイを含む、請求項８
に記載の方法。
【請求項１０】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応尺度は、複数の反応性の値の１次結合である、請
求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応尺度は、複数の反応性の値の非線形関数である、
請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　前記潜在的な交差反応に関連する反応尺度は、１つまたは複数の反応性の値に基づくス
コアまたは等級であり、
　前記反応プロファイルを計算する前記ステップの前に、反応フィルタを用いて、関連す
る反応尺度が判定基準を満たさない潜在的な交差反応を、以降の検討から除外するステッ
プをさらに具備する、請求項１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記反応プロファイルを計算する前記ステップの前に、反応フィルタを用いて、関連す
る反応尺度が判定基準を満たさない潜在的な交差反応を、以降の検討から除外するステッ
プをさらに具備する、請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記判定基準は、前記入力された反応尺度の大きさに適用する数値的な閾値である、請
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求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記判定基準は、前記計算機モデル化システムによって反応尺度が生成されるときに、
動的に適用される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１６】
　前記判定基準は、個々のリード候補生体分子を特徴づけるすべての反応尺度が生成され
た後に適用される、請求項１３に記載の方法。
【請求項１７】
　前記判定基準は、１つまたは複数の標的と反応するリード候補生体分子について計算ま
たは実験により得られた対応する反応尺度との相対的な比較に基づくものである、請求項
１３に記載の方法。
【請求項１８】
　前記判定基準は、前記リード候補生体分子と潜在的な反応物質の反応に関連する前記反
応尺度に閾値を適用することであり、前記親和性の閾値は、所定の定数と、前記リード候
補生体分子と選択された標的との反応に関連する前記計算または測定された反応尺度とを
掛けたものとして定式化される、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記潜在的な反応物質生体分子についての前記ソースの注釈は、前記潜在的な反応物質
生体分子が得られ、由来することが期待され、また、見つかる可能性がある生物、種、器
官、組織、細胞型、突然変異体または野生型、および／または系統に関係する情報を含む
、請求項１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記潜在的な反応物質生体分子についての前記機能の注釈は、前記潜在的な反応物質生
体分子に関わる生物学的な、さらには病気の経路その他の反応および過程、あるいは、前
記潜在的な反応物質生体分子についての既知の、さらには予測される生物学的な機能に関
係する情報を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記潜在的な反応物質生体分子についての前記相同性の情報は、同じまたは異なる生物
の他の生体高分子との構造および／または配列に基づく相同体との関連物を含み、タンパ
ク質についての前記構造に基づく相同性は、保存領域、タンパク質モチーフ、または３次
構造の類似性に基づいて確立され、生体高分子についての前記配列に基づく相同性は、１
次アミノ酸またはその基礎となるゲノミクス配列の類似性に基づくものである、請求項１
に記載の方法。
【請求項２２】
　前記潜在的な反応物質生体分子についての前記相同性の情報は、前記リード候補生体分
子と反応または結合する１つまたは複数の標的との構造および／または配列に基づく相同
性を含む、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記リスク評価は、前記バイオインフォマティックスおよび／または化学的な注釈に基
づいて行われるものであり、
　前記リード候補生体分子に関連する前記注釈は、前記リード候補生体分子に関連する化
学的および構造的な組成、反応の化学的性質、相同性、および／または化学的または構造
的な分類情報に関係するデータを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項２４】
　前記リード候補生体分子についての前記化学的および構造的な組成の注釈は、化学式、
化学名、１つまたは複数の化学目録に関係する指標記述子、生体分子の化学的かつ物理的
な特性、キラル中心および立体化学についての知識、または２次元または３次元の表現で
の構造情報に関係する情報を含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　前記リード候補生体分子についての前記反応の化学的性質の注釈は、前記リード候補生
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体分子に関わる１つまたは複数の化学反応または生物学的なプロセスに関係する反応デー
タを含む、請求項２３に記載の方法。
【請求項２６】
　前記化学反応または生物学的なプロセスの範囲は、前記リード候補生体分子との構造的
かつ／または化学的な類似性が高い他の生体分子に関わる化学反応または生物学的なプロ
セスを含むように拡張される、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記リード候補生体分子に関わる前記１つまたは複数の化学反応または生物学的なプロ
セスに関係する前記反応データは、前記リード候補生体分子が結合するか、または反応す
る１つまたは複数の標的についての情報との関連物を含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２８】
　前記リード候補生体分子に関わる１つまたは複数の化学反応または生物学的なプロセス
に関係する前記反応データは、アドメトックスその他の薬物動態学のプロファイルの１つ
または複数の情報構成要素を含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項２９】
　前記リード候補生体分子に関わる１つまたは複数の化学反応または生物学的なプロセス
に関係する前記反応データは、１つまたは複数の実験室試験から得られた１つまたは複数
の測定値を含む、請求項２５に記載の方法。
【請求項３０】
　前記リード候補生体分子についての前記相同性の情報は、他の生物分子との構造に基づ
く相同体および／または化学的な相同体との関連物を含み、前記構造に基づく相同性およ
び／または化学的な相同性は、２次元または３次元のファルマコフォア・モデル、化合物
のクラスタリングおよび分類で用いる様々な分子記述子、または定量的な構造活性の関係
の類似性を用いることに基づいて確立される、請求項２３に記載の方法。
【請求項３１】
　前記潜在的な反応物質生体分子と、前記リード候補生体分子に関連する１つまたは複数
の標的との前記構造的または化学的な類似性に関する情報が、前記潜在的な反応物質生体
分子を特徴づける潜在的な交差反応についての前記反応プロファイルに前記反応フィルタ
を適用する前記ステップにおいて、あるいは、前記反応プロファイルを計算する前記ステ
ップにおいて、考慮される、請求項１に記載の方法。
【請求項３２】
　前記リード候補生体分子と、前記潜在的な反応物質生体分子の１つまたは複数の結合剤
との構造的または化学的な類似性に関する情報が、前記リード候補生体分子を扱う潜在的
な交差反応についての前記反応プロファイルに前記反応フィルタを適用する前記ステップ
において、あるいは、前記反応プロファイルを構築する前記ステップにおいて、考慮され
る、請求項１に記載の方法。
【請求項３３】
　リード候補生体分子についての前記リスク評価は、定期的に、あるいは、新しい潜在的
な反応物質が識別されて前記計算機モデル化システムで利用可能になったときに更新され
る、請求項１に記載の方法。
【請求項３４】
　前記リスク評価は、複数の定量的な反応プロファイルの、１次結合若しくはその他の機
能的な合成で表現される、請求項１に記載の方法。
【請求項３５】
　前記リスク評価は、複数の定量的な反応プロファイルに基づいて生成された定性的な分
類または等級である、請求項１に記載の方法。
【請求項３６】
　前記リスク評価は、複数の定量的な反応プロファイルの統計分析に基づいて生成された
信頼性のスコアまたは確率あるいは統計量である、請求項１に記載の方法。
【請求項３７】
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　リード候補生体分子についての前記リスク評価を構成するのに用いる前記統計分析では
、１組の反応プロファイルすべての平均値または中心値、あるいは、前記１組の反応プロ
ファイルの百分率の上位選択範囲を用いる、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　リード候補生体分子についての前記リスク評価を構成するのに用いる前記統計分析は、
ベイズ・リスク分析である、請求項３６に記載の方法。
【請求項３９】
　前記リスク評価は、コンピュータ学習手法から出力された予測を表す、請求項１に記載
の方法。
【請求項４０】
　前記リスク評価を生成するのに用いる前記コンピュータ学習手法は、ニューラル・ネッ
トワークに基づくものである、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　前記リスク評価を生成するのに用いる前記コンピュータ学習手法は、サポート・ベクト
ル・マシンに基づくものである、請求項３９に記載の方法。
【請求項４２】
　複数の潜在的な反応物質生体分子の選択は、２次元または３次元の構造データベースの
全部または一部からなされる、請求項１に記載の方法。
【請求項４３】
　前記複数の潜在的な反応物質生体分子を、関連する生物学的かつ／または薬物動態学的
な経路の知識ベースを用いて事前に選択する、請求項１に記載の方法。
【請求項４４】
　前記潜在的な反応物質は、生体高分子であって、
　前記潜在的な反応物質生体高分子のそれぞれのデータ表現を受け取る前記ステップの前
に、前記潜在的な反応物質生体高分子を、前記リード候補生体分子中の、１つまたは複数
の所望の標的との、または、１つまたは複数の既知の標的との、構造上かつ／または配列
上の類似性に基づいて選択するステップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４５】
　前記複数の潜在的な反応物質生体高分子の前記選択するステップは、前記リード候補生
体分子の１つまたは複数の標的の、タンパク質または遺伝子のファミリによる分類メンバ
を、あるいは、他の機能上またはバイオインフォマティックス上の分類メンバを、含める
、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　潜在的な反応物質間の化学的かつ／または構造的な類似性の考慮を含む１組のクラスタ
リング基準に基づいて、前記複数の潜在的な反応物質生体分子にクラスタリング操作を適
用して、クラスタまたはグループの集合を生成するステップと、
　前記クラスタまたはグループの各々から、クラスタ代表として、１つの潜在的な反応物
質を選択するステップと、
　前記リード候補生体分子と前記クラスタ代表の各々との潜在的な交差反応について、対
応する１組の反応尺度を生成するステップと、
　前記得られた１組の反応尺度に、反応フィルタを適用して、前記リード候補生体分子と
の高い反応性を示すクラスタ代表のサブセットを選択するステップと、
　合格したクラスタ代表を含む潜在的な反応物質からなる各クラスタを選択し直すステッ
プと、
　前記選択し直されたクラスタのあらゆるメンバの各々についての詳細な個々の反応尺度
および後続の反応プロファイルを生成するステップと
をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４７】
　前記潜在的な反応物質は生体高分子であり、
　前記クラスタリング基準は、配列相同性、構造相同性、および／または他のバイオイン
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フォマティックスまたはプロテオミクスの分類基準に関わる、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　１つまたは複数の所望の標的との結合特異性を改善し、前記リード候補生体分子との潜
在的に有害な交差反応に関与することが予測される、またはその可能性がある１つまたは
複数の潜在的な反応物質生体分子との反応性を低下させる目的で、前記リード候補生体分
子を最適化し再設計する複数のステップをさらに具備し、
　前記複数のステップは、
　前記リード候補生体分子が１つまたは複数の所望の標的と結合するために必要とされ、
前記リード候補生体分子に関連付けられた分子のコアまたは枠組を識別するステップと、
　前記枠組の１つまたは複数の連結部位に追加可能なまたは置換し得る、分子群又は他の
構成要素を識別するステップと、
　前記リード候補生体分子と、このリード候補生体分子が強く反応することが望まれる１
つまたは複数の所望の標的との間に起こる１つまたは複数の反応を、前記リード候補生体
分子および前記所望の標的の各々に関連付けられた化学基間でエネルギー的に有利な分子
相互作用を保存し又は促進する観点で分析するステップと、
　前記リード候補生体分子と、前記リード候補生体分子が強く反応することが望まれない
１つまたは複数の潜在的な反応物質生体分子との間に起こる１つまたは複数の反応を、前
記リード候補生体分子および潜在的な各反応物質生体分子に関連付けられた化学基間でエ
ネルギー的に有利な分子相互作用を低減させる観点か、かつ／またはエネルギー的に不利
な分子相互作用を促進する観点で分析するステップと、
　前記リード候補生体分子と１つまたは複数の所望の標的との分子相互作用に対する前記
分析に従って、並びに、前記リード候補生体分子と１つまたは複数の潜在的な反応物質生
体分子との分子相互作用に対する前記分析に従って、局所分子構造に追加すべき、または
置換すべき前記枠組の１つまたは複数の連結部位を選択するステップと、
　前記リード候補生体分子と１つまたは複数の所望の標的との分子相互作用に対する前記
分析に従って、並びに、前記リード候補生体分子と１つまたは複数の潜在的な反応物質生
体分子との分子相互作用に対する前記分析に従って、前記選択した連結部位の１つまたは
複数において局所分子構造に対して追加すべき、または置換すべき１つまたは複数の分子
群並びに他の構成要素を選択するステップと、
　選択した前記枠組の前記連結部位と、選択し追加され又は置換された分子群との組合せ
に基づいて、前記リード候補生体分子の複数の構造変異体を構築するステップと、
　前記リード候補生体分子の新たに構築された構造変異体各々を、当該各構造変異体の、
１つまたは複数の潜在的な反応物質生体分子に対する反応性、および、１つまたは複数の
所望標的との反応性、とに従って評価するステップと
を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項４９】
　前記リード候補生体分子の新たに構築された構造変異体を評価する前記ステップは、前
記リード候補生体分子の前記新たに構築された構造変異体を、新しい入力リード候補とし
て、前記計算機モデル化システムに提示し直すことを含む、請求項４８に記載の方法。
【請求項５０】
　前記リード候補生体分子は、前記リード候補生体分子について既に構築された反応プロ
ファイルおよび／または前記リード候補生体分子に関連するリスク評価に基づいて、可能
な再設計および最適化のためにリード候補生体分子に優先順位を付けられる、請求項４８
に記載の方法。
【請求項５１】
　前記リード候補生体分子は、リード候補生体分子についての対応するリスク評価により
、前記リード候補生体分子と１つまたは複数の潜在的な反応物質生体分子とを扱う潜在的
な有害交差反応に関連するリスクが許容差内にあり、かつ、所定の制限を超えないことが
示唆されると、可能な再設計および最適化が提示される、請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
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　前記リード候補生体分子について複数の構造的に別個の枠組が識別され、前記リード候
補生体分子の前記可能な再設計および最適化中に、それらを前記リード候補生体分子の複
数の構造変異体を生成するための可能なシードとして用いられる、請求項４８に記載の方
法。
【請求項５３】
　前記枠組の１つまたは複数の連結部位に対する可能な追加または削除に関して識別され
た前記１組の分子群は、有機化学で見られる様々な化学基、アミノ酸側鎖、残基、さらに
は個々の原子またはイオンを含む、請求項４８に記載の方法。
【請求項５４】
　前記リード候補生体分子と１つまたは複数の潜在的な反応物質生体分子の間の１つまた
は複数の反応の分析は、水素結合の相互作用するドナー基またはアクセプタ基の改変によ
って不安定になった場合、前記リード候補生体分子と前記潜在的な反応物質生体分子の反
応性を低下させることがあるが、前記リード候補生体分子と１つまたは複数の所望の標的
の反応性を過度に損なわない１つまたは複数の分子間水素結合を識別することを含む、請
求項４８に記載の方法。
【請求項５５】
　前記リード候補生体分子と１つまたは複数の潜在的な反応物質生体分子の間の１つまた
は複数の反応を分析する前記ステップは、分子間疎水性接触部が相互作用する疎水基の改
変によって不安定になった場合には、前記リード候補生体分子と前記潜在的な反応物質生
体分子との反応性を低下させることはあっても、前記リード候補生体分子と１つまたは複
数の所望の標的との反応性を過度に損なわない、前記１つまたは複数の分子間疎水性接触
部を識別するステップをさらに含む、請求項４８に記載の方法。
【請求項５６】
　前記リード候補生体分子と１つまたは複数の潜在的な反応物質生体分子の間の１つまた
は複数の反応を分析する前記ステップは、分子間塩橋が相互作用する静電的な基またはイ
オン化された基の改変によって不安定になった場合には、前記リード候補生体分子と前記
潜在的な反応物質生体分子との反応性を低下させることはあっても、前記リード候補生体
分子と１つまたは複数の所望の標的との反応性を過度に損なわない前記１つまたは複数の
分子間塩橋を識別するステップをさらに含む、請求項４８に記載の方法。
【請求項５７】
　前記リード候補生体分子と１つまたは複数の潜在的な反応物質生体分子の間の１つまた
は複数の反応を分析する前記ステップは、局所立体相補性が化学的または構造的に改変さ
れた場合には、前記リード候補生体分子と前記潜在的な反応物質生体分子との反応性を低
下させることはあっても、前記リード候補生体分子と１つまたは複数の所望の標的との反
応性を過度に損なわない高い局所立体相補性を示すいずれかの分子の１つまたは複数の相
互作用する化学基を識別するステップをさらに含む、請求項４８に記載の方法。
【請求項５８】
　前記リード候補生体分子の複数の構造変異体を構築する前記ステップは、前記リード候
補生体分子の１つまたは複数の基または構成要素に関連する立体化学的な性質を改変する
ステップをさらに含む、請求項４８に記載の方法。
【請求項５９】
　前記リード候補生体分子の複数の構造変異体を構築する前記ステップは、前記リード候
補生体分子の１つまたは複数の基または構成要素に関連するイオン化状態を改変するステ
ップをさらに含む、請求項４８に記載の方法。
【請求項６０】
　前記リード候補生体分子の複数の構造変異体を構築することに関わるプロセス、前記構
造変異体を、請求項１に記載の方法に基づいて潜在的な交差反応をモデル化するシステム
に入力として提示し直すステップと、
　その後で、新しい各入力構造変異体と１つまたは複数の潜在的な反応物質生体分子ごと
に反応プロファイルおよび／またはリスク評価を構築するステップと、
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　何らかの終端条件その他の基準が満たされるまで上記ステップを反復的に繰り返すステ
ップと
を含む、請求項４９に記載の方法。
【請求項６１】
　反応性の評価および関連する生物学的かつ化学的な注釈の分析に基づいて、前記潜在的
な反応物質生体分子の中から、１つまたは複数の新しい潜在的な標的を識別するステップ
をさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６２】
　少なくとも１つの反応プロファイルは、
　前記リード候補生体分子と前記対応する反応尺度によって与えられる前記潜在的な反応
物質生体分子の間の交差反応の確度と、
　前記対応する潜在的な反応物質生体分子に関連するバイオインフォマティックスおよび
／または化学的な前記注釈に基づく交差反応が有害である確度とに基づく信頼度またはス
コアを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６３】
　前記信頼度はさらに、前記リード候補生体分子が前記標的の生物体内の前記対応する潜
在的な反応物質生体分子に遭遇する確度に基づく、請求項６２に記載の方法。
【請求項６４】
　前記確度は数値として表される、請求項６２に記載の方法。
【請求項６５】
　１つまたは複数の所望の標的生体分子と反応することが知られているリード候補生体分
子と、複数の潜在的な反応物質生体分子との間での潜在的な交差反応を予測しモデル化す
る方法を実行するように、計算機によるモデル化システムのプロセッサに指示するプログ
ラム命令を記憶して格納するコンピュータプログラム可読媒体であって、前記プログラム
命令は、
　前記モデル化システムに前記リード候補生体分子のデータ表現を提供するプログラムス
テップであって、前記データ表現は、前記リード候補生体分子の化学的かつ構造的な情報
を含む、前記プログラムステップと、
　計算によるモデル化システムに前記潜在的な反応物質生体分子のそれぞれのデータ表現
を提供するプログラムステップであって、前記データ表現は、前記潜在的な反応物質生体
分子の化学的かつ構造的な情報を含む、前記プログラムステップと、
　ある環境状況における前記リード候補生体分子と潜在的な反応物質生体分子それぞれの
間のそれぞれの潜在的な交差反応について、１つまたは複数の反応性の値を取得するプロ
グラムステップと、
　複数の反応尺度を、それぞれ、各潜在的な交差反応に関連する前記反応性値の関数とし
て構築するプログラムステップと、
　各反応尺度の関数であり、かつ前記反応尺度に対応する前記潜在的な反応物質生体分子
に関連する１つまたは複数のバイオインフォマティックスおよび／または化学的な注釈の
関数である単一の信頼度をそれぞれの反応プロファイルが含む１つまたは複数の反応プロ
ファイルを構築し、前記１つまたは複数の反応プロファイルは、リード候補生体分子と潜
在的な反応物質生体分子の組み合わせに応じて、該組み合わせに対応する反応尺度および
関数を割り当てることにより計算される、プログラムステップと、
　前記反応プロファイルのうちの少なくとも２つの反応プロファイルに基づいて、１つま
たは複数の有害反応が前記リード候補生体分子に作用する可能性を反映するリスク評価を
評価するプログラムステップと、
　前記リスク評価をコンピュータ記録可能媒体に出力するプログラムステップと
を含む、コンピュータプログラム可読媒体。
【請求項６６】
　前記反応尺度に対応する前記潜在的な反応物質生体分子に関連する前記１つまたは複数
のバイオインフォマティックスおよび／または化学的な注釈を取得するためにデータベー
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スのクエリを実行するステップをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項６７】
　前記反応プロファイルの前記単一の値は数値スコアであり、前記注釈に基づいて反応尺
度を増減することにより数値スコアを取得するステップをさらに含む、請求項１に記載の
方法。
【請求項６８】
　再検討のため前記リスク評価の結果を使用者に提供するステップをさらに含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項６９】
　反応プロファイルの前記単一の値は、定性的な分類である、請求項１に記載の方法。
【請求項７０】
　前記化学的な特性は、ｌｏｇ　ＰまたはｐＫａまたは分子量の内の１または複数を含む
ことを特徴とする請求項１に記載の方法。
【請求項７１】
　前記実験室試験は、実験室での測定、吸収・分布・代謝・排泄（ＡＤＭＥ）試験、毒物
学試験（Ｔｏｘ）の１または複数を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項７２】
　前記反応部位に関係する前記データは、潜在的な反応物質とリード候補とが生命体内の
何処で互いに反応するかを示す、請求項１に記載の方法。
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