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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造ベース薬剤設計方法を用いてタンパク質に適合する薬剤候補化合物の構造を設計す
る工程と、
　前記薬剤候補化合物の安定構造を計算する工程と、
　前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記薬剤候補化合物の構造と、前記薬
剤候補化合物の安定構造との平均自乗偏差を求める工程と、
　安定構造の前記薬剤候補化合物と前記タンパク質との水素結合数を計算する工程と、
　前記平均自乗偏差及び前記水素結合数を指標にして薬剤候補化合物を選択する工程とを
含み、
　前記選択する工程が、前記平均自乗偏差及び前記水素結合数にそれぞれ閾値を設けて、
求められた前記平均自乗偏差がその閾値内であり、かつ計算された前記水素結合数がその
閾値を超える場合に、設計された前記薬剤候補化合物を選択する工程である、
ことを特徴とする薬剤候補化合物の設計方法。
【請求項２】
　前記安定構造が、分子軌道計算を用いて計算される請求項１に記載の薬剤候補化合物の
設計方法。
【請求項３】
　前記平均自乗偏差が、前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記薬剤候補化
合物の構造の重心と、前記薬剤候補化合物の安定構造の重心とを重ねて、前記薬剤候補化
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合物の構造における原子（ただし、水素原子を除く。）と、前記原子に対応する前記薬剤
候補化合物の安定構造における原子との距離の二乗和を計算することにより求められる請
求項１から２のいずれかに記載の薬剤候補化合物の設計方法。
【請求項４】
　前記水素結合数を計算する工程が、分子動力学法を用いて行われる請求項１から３のい
ずれかに記載の薬剤候補化合物の設計方法。
【請求項５】
　コンピューターに、
　構造ベース薬剤設計方法を用いてタンパク質に適合する薬剤候補化合物の構造を設計す
る工程と、
　前記薬剤候補化合物の安定構造を計算する工程と、
　前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記薬剤候補化合物の構造と、前記薬
剤候補化合物の安定構造との平均自乗偏差を求める工程と、
　安定構造の前記薬剤候補化合物と前記タンパク質との水素結合数を計算する工程と、
　前記平均自乗偏差及び前記水素結合数を指標にして薬剤候補化合物を選択する工程とを
実行させ、
　前記選択する工程が、前記平均自乗偏差及び前記水素結合数にそれぞれ閾値を設けて、
求められた前記平均自乗偏差がその閾値内であり、かつ計算された前記水素結合数がその
閾値を超える場合に、設計された前記薬剤候補化合物を選択する工程である、
ことを特徴とするプログラム。
【請求項６】
　請求項５に記載のプログラムを記録したことを特徴とするコンピュータが読み取り可能
な記録媒体。
【請求項７】
　請求項６に記載のコンピュータが読み取り可能な記録媒体と、前記記録媒体から前記プ
ログラムを読み出して実行するＣＰＵとを備えることを特徴とする薬剤候補化合物の設計
装置。
【請求項８】
　薬剤候補化合物を設計する工程と、
　設計された前記薬剤候補化合物を合成する工程とを含み、
　前記薬剤候補化合物を設計する工程が、請求項１から４のいずれかに記載の薬剤候補化
合物の設計方法であることを特徴とする薬剤候補化合物の合成方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本件は、タンパク質との結合活性が高い薬剤候補化合物を効率的に設計する薬剤候補化
合物の設計方法、及び設計装置、前記薬剤候補化合物の設計方法を用いた薬剤候補化合物
の合成方法、前記薬剤候補化合物の設計方法を実行するプログラム、並びに前記プログラ
ムを備えた記録媒体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　近年、薬剤候補分子を実験的に探索するのに要する膨大な費用と労力を削減するため、
各種の計算機によるシミュレーションが行われている。薬剤候補分子の探索とは、標的疾
患（ターゲットとする疾患）に関与するタンパク質に対して強く相互作用する化合物（リ
ガンド）を薬剤候補として探索することである。そこで、計算機によるタンパク質立体構
造に基づく化合物のスクリーニングが活発に行われている。
【０００３】
　特に利用されている方法として、構造ベース薬剤設計方法（Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－Ｂａ
ｓｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，ＳＢＤＤ）が挙げられる（例えば、非特許文献１参照
）。この方法は、標的タンパク質や受容体の立体構造情報に基づいた分子設計法である。
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【０００４】
　一般に、溶媒中での標的タンパク質と薬剤候補化合物との結合位置での結合反応は、（
１）タンパク質の結合位置からの水分子の脱離（脱水和）、（２）標的タンパク質及び薬
剤候補化合物の構造の変化、（３）薬剤候補化合物からの水分子の脱離、及び（４）標的
タンパク質と薬剤候補化合物との結合と考えられている。ここで、前記（１）～（３）は
、エネルギー的には損をする事象であり、エネルギー的に得をするのは前記（４）の事象
である。
【０００５】
　従来の化合物の設計方法では、前記ＳＢＤＤなどを利用し、標的タンパク質と薬剤候補
化合物との結合後の構造を想定して、エネルギーが得する要因である静電相互作用、ファ
ンデアワールス相互作用などを考慮するようにして行われている。
　しかし、前記ＳＢＤＤを利用した従来の化合物の設計方法では、前記（１）～（３）の
事象を考慮していないため、標的タンパク質に対して大きな結合活性を有する化合物を選
択的に設計することが難しく、前記ＳＢＤＤのみでは薬剤候補化合物の絞込みを十分に行
うことが困難であるという問題がある。また、前記ＳＢＤＤのみでは多くの薬剤候補化合
物が得られ、それらの薬剤候補化合物を合成及び評価するには、膨大な時間を要するとい
う問題がある。
【０００６】
　したがって、構造ベース薬剤設計方法を用いた薬剤候補化合物の設計を精度よくかつ効
率的に行うことができる薬剤候補化合物の設計方法、及び設計装置、前記薬剤候補化合物
の設計方法を用いた薬剤候補化合物の合成方法、前記薬剤候補化合物の設計方法を実行す
るプログラム、並びに前記プログラムを備えた記録媒体の提供が求められているのが現状
である。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Ｔｈｅ　Ｐｒｏｃｅｓｓ　ｏｆ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－Ｂａｓｅｄ　Ｄ
ｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，　Ａ．Ｃ．　Ａｎｄｅｒｓｏｎ，　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆　Ｂ
ｉｏｌｏｇｙ，　１０，　７８７　（２００３）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本件は、従来における前記諸問題を解決し、以下の目的を達成することを課題とする。
即ち、本件は、構造ベース薬剤設計方法を用いた薬剤候補化合物の設計を精度よくかつ効
率的に行うことができる薬剤候補化合物の設計方法、及び設計装置、前記薬剤候補化合物
の設計方法を用いた薬剤候補化合物の合成方法、前記薬剤候補化合物の設計方法を実行す
るプログラム、並びに前記プログラムを備えた記録媒体を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　前記課題を解決するための手段としては、以下の通りである。即ち、
　開示の薬剤候補化合物の設計方法は、
　構造ベース薬剤設計方法を用いてタンパク質に適合する薬剤候補化合物の構造を設計す
る工程と、
　前記薬剤候補化合物の安定構造を計算する工程と、
　前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記薬剤候補化合物の構造と、前記薬
剤候補化合物の安定構造との平均自乗偏差を求める工程と、
　安定構造の前記薬剤候補化合物と前記タンパク質との水素結合数を計算する工程と、
　前記平均自乗偏差及び前記水素結合数を指標にして薬剤候補化合物を選択する工程とを
含む。
【００１０】
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　開示のプログラムは、
　コンピューターに、
　構造ベース薬剤設計方法を用いてタンパク質に適合する薬剤候補化合物の構造を設計す
る工程と、
　前記薬剤候補化合物の安定構造を計算する工程と、
　前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記薬剤候補化合物の構造と、前記薬
剤候補化合物の安定構造との平均自乗偏差を求める工程と、
　安定構造の前記薬剤候補化合物と前記タンパク質との水素結合数を計算する工程と、
　前記平均自乗偏差及び前記水素結合数を指標にして薬剤候補化合物を選択する工程とを
実行させる。
【００１１】
　開示のコンピュータが読み取り可能な記録媒体は、開示の前記プログラムを記録してな
る。
【００１２】
　開示の薬剤候補化合物の設計装置は、開示の前記記録媒体を備える。
【００１３】
　開示の薬剤候補化合物の合成方法は、
　薬剤候補化合物を設計する工程と、
　設計された前記薬剤候補化合物を合成する工程とを含み、
　前記薬剤候補化合物を設計する工程が、開示の前記薬剤候補化合物の設計方法である。
【発明の効果】
【００１４】
　開示の薬剤候補化合物の設計方法は、構造ベース薬剤設計方法を用いた薬剤候補化合物
の設計を精度よくかつ効率的に行うことができる方法を提供できる。
　開示のプログラムは、構造ベース薬剤設計方法を用いた薬剤候補化合物の設計を精度よ
くかつ効率的に行うことができるプログラムを提供できる。
　開示のコンピュータが読み取り可能な記録媒体は、構造ベース薬剤設計方法を用いた薬
剤候補化合物の設計を精度よくかつ効率的に行うことができる記録媒体を提供できる。
　開示の薬剤候補化合物の設計装置は、構造ベース薬剤設計方法を用いた薬剤候補化合物
の設計を精度よくかつ効率的に行うことができる装置を提供できる。
　開示の薬剤候補化合物の合成方法は、構造ベース薬剤設計方法を利用した薬剤候補化合
物の合成の時間を短縮できる方法を提供できる。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】図１は、タンパク質の一例を示す図である。
【図２】図２は、図１に示すタンパク質に適合する化合物として、ＳＢＤＤを用いて設計
された化合物の構造を示す図である。
【図３】図３は、図２に示す化合物の安定構造を示す図である。
【図４】図４は、図１に示すタンパク質に適合する化合物として、ＳＢＤＤを用いて設計
された化合物の構造を示す図である。
【図５】図５は、図４に示す化合物の安定構造を示す図である。
【図６】図６は、開示の薬剤候補化合物の設計方法の一例のフローチャートである。
【図７】図７は、開示の薬剤候補化合物の設計装置のハードウエア構成例である。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
（薬剤候補化合物の設計方法）
　開示の薬剤候補化合物の設計方法は、構造設計工程と、安定構造計算工程と、平均自乗
偏差計算工程と、水素結合数計算工程と、選択工程とを少なくとも含み、更に必要に応じ
て、その他の工程を含む。
【００１７】
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　構造ベース薬剤設計方法（Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－Ｂａｓｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ
，ＳＢＤＤ）では、水素結合がなるべく多くなることを指針にして薬剤候補化合物が設計
されることが多い。水素結合は、距離及び結合している角度に依存するため、距離は水素
結合の条件を満足していても、角度が水素結合の条件を満足していない場合には、水素結
合は形成されない。そのため、構造のわずかな違いが水素結合の有無に影響する。そのこ
とが、構造ベース薬剤設計方法（ＳＢＤＤ）による分子設計の困難さに繋がっている。即
ち、設計者は水素結合が形成できるものとして設計を行っているにも関わらず、実際には
分子の構造が（より安定な構造になるために）少し歪み、標的タンパク質と設計した薬剤
候補化合物との間に水素結合が形成できず、結合活性が良くならないことが非常に多い。
これは、次のような場合に、より顕著である。
　通常、前記ＳＢＤＤを用いて薬剤候補化合物を設計する際、６員環などの芳香族炭化水
素を構成している炭素原子を窒素原子に置換することで、標的タンパク質と薬剤候補化合
物との間の水素結合の数を増やそうとする試みが行われる。この時、設計者は結合構造が
変化しないものと仮定して設計を行うが、窒素原子置換による電荷移動の影響は大きく、
設計分子の安定構造を大きく変化させることが多い。そのため、６員環などの芳香族炭化
水素を構成している炭素原子を窒素原子に置換することによって、安定構造においては設
計構造に対して６員環が反転していることなどが起こりえる。
　そのため、前記ＳＢＤＤを用いた設計分子の構造と安定構造とが一致しないことが多く
、前記ＳＢＤＤでの薬剤候補化合物の絞り込みの精度が低く、かつ効率的ではないことが
多い。
【００１８】
　上記の一例として、前記ＳＢＤＤを用いて設計したある化合物の構造と、分子軌道計算
で計算されたその化合物の安定構造とを対比する。
　図１に標的となるタンパク質を示す。
　図２及び図４に、図１に示すタンパク質に適合する化合物として、前記ＳＢＤＤを用い
て設計された化合物の構造を示す。なお、図２及び図４は同一の化合物である。
　図３及び図５に、分子軌道計算で計算されたその化合物の安定構造を示す。なお、図３
及び図５は、同一の化合物である。
　図２及び図４に示す化合物の構造と、図３及び図５に示す化合物の安定構造とでは、シ
クロヘキセンが反転しており、平均自乗偏差が大きいという結果が得られる。この化合物
の場合、水素結合数は、同じ数である。この化合物の場合、タンパク質に対する結合活性
に関しては、安定構造の化合物の方が、４ｋｃａｌ／ｍｏｌ良い結果となる。
　このように、前記ＳＢＤＤを用いて設計された化合物の構造と、その化合物の安定構造
とは一致しないことが多い。
【００１９】
　一方、開示の技術では、前記ＳＢＤＤを用いて設計した薬剤候補化合物の構造と、前記
薬剤候補化合物について計算した安定構造とから平均自乗偏差を求め、また安定構造にお
ける前記薬剤候補化合物とタンパク質との水素結合数を求め、前記平均自乗偏差及び前記
水素結合数を指標にして薬剤候補化合物（例えば、標的タンパク質との結合活性の大きい
薬剤候補化合物）を選択することから、薬剤候補化合物の絞込みが精度よくかつ効率的に
行うことができる。
【００２０】
＜構造設計工程＞
　前記構造設計工程は、構造ベース薬剤設計方法を用いてタンパク質に適合する薬剤候補
化合物の構造を設計する工程である。
　ここで、前記構造とは、立体構造を意味する。
【００２１】
　前記構造ベース薬剤設計方法（Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ－Ｂａｓｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉ
ｇｎ，ＳＢＤＤ）は、タンパク質の立体構造に基づく薬剤設計方法である。
　前記ＳＢＤＤを行うためのソフトウエアとしては、特に制限はなく、目的に応じて適宜
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選択することができ、例えば、ＯＰＭＦ（Ｏｐｔｉｍｕｍ　Ｐａｃｋｉｎｇ　ｏｆ　Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｆｒａｇｍｅｎｔｓ、富士通株式会社製）、Ｐｒｉｍｅ（シュレーディ
ンガー社製）、Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｓｔｕｄｉｏ（アクセラリス社製）、ＳＹＢＹＬ（
トライポス社製）などが挙げられる。
【００２２】
　前記構造設計工程では、前記ＳＢＤＤを用いて多数の薬剤候補化合物の構造を設計する
ことができる。
【００２３】
　前記構造設計工程では、設計される薬剤候補化合物とタンパク質との水素結合の数がよ
り多い前記薬剤候補化合物の構造を設計することが好ましい。特定のタンパク質に対して
形成される水素結合の数がより多い薬剤候補化合物の構造を設計することで、前記構造設
計工程において、薬剤としての可能性がより高い薬剤候補化合物の構造を設計することが
できる。
【００２４】
　前記構造設計工程においては、後述する平均自乗偏差及び水素結合数を参考にして、薬
剤候補化合物の構造を設計することが好ましい。そうすることにより、前記構造設計工程
において、薬剤としての可能性がより高い薬剤候補化合物の構造を設計することができる
。
【００２５】
＜安定構造計算工程＞
　前記安定構造計算工程としては、前記ＳＢＤＤを用いて構造の設計がなされた前記薬剤
候補化合物の安定構造を計算する工程であれば、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択
することができ、例えば、分子軌道計算を用いて構造最適化をすることで安定構造を計算
することができる。
【００２６】
　前記分子軌道計算は、例えば、Ｇａｕｓｓｉａｎ、ＧＡＭＥＳＳなどのソフトウエアを
用いて行うことができる。
　前記分子軌道計算は、基底関数ＨＦ６－３１Ｇ＊を用いて行うことが好ましい。
　前記基底関数ＨＦ６－３１Ｇ＊においては、例えば、“＃ＨＦ／６－３１Ｇ＊　ＳＣＦ
＝ｔｉｇｈｔ　Ｐｏｐ＝ＭＫ　ｉｏｐ（６／３３＝２）　ｉｏｐ（６／４２＝６）　ｏｐ
ｔ”をオプションとして選択する。
【００２７】
＜平均自乗偏差計算工程＞
　前記平均自乗偏差計算工程は、前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記薬
剤候補化合物の構造と、前記薬剤候補化合物の安定構造との平均自乗偏差（Ｒｏｏｔ　Ｍ
ｅａｎ　Ｓｑｕａｒｅ　Ｄｅｖｉａｔｉｏｎ、ＲＭＳＤ）を求める工程である。
【００２８】
　前記平均自乗偏差（ＲＭＳＤ）は、タンパク質構造の非類似性や誤りの指標としてよく
使われており、対応する２点の距離それぞれを二乗し、その相加平均の平方根として定義
される。
【００２９】
　前記平均自乗偏差は、前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記薬剤候補化
合物の構造の重心と、前記薬剤候補化合物の安定構造の重心とを重ねて、前記薬剤候補化
合物の構造における原子（ただし、水素原子を除く。）と、前記原子に対応する前記薬剤
候補化合物の安定構造における原子との距離の二乗和を計算することにより求められるこ
とが、異なる薬剤候補化合物に対しても、重心を重ねて他の原子をなるべく一致するよう
にして求めるため、構造の違いを比較することができる点で好ましい。
【００３０】
　前記平均自乗偏差は、例えば、ｇｒｏｍａｃｓのツールであるｇ　ｒｍｓを用いて求め
ることができる。



(7) JP 6089829 B2 2017.3.8

10

20

30

40

50

【００３１】
＜水素結合数計算工程＞
　前記水素結合数計算工程は、安定構造の前記薬剤候補化合物と前記タンパク質との水素
結合数を計算する工程である。
【００３２】
　前記水素結合数を計算する工程は、分子動力学法（ＭＤ）を用いて行われることが好ま
しい。
　前記分子動力学法（ＭＤ）を用いた前記水素結合数の計算方法としては、例えば、以下
のような方法などが挙げられる。
　前記タンパク質の結合位置に安定構造を取る前記薬剤候補化合物を置き、前記分子動力
学法（ＭＤ）を用いて前記結合位置における前記薬剤候補化合物の配置の最適化を行う（
通常、１００ｐｓ程度の前記ＭＤによって前記薬剤候補化合物は最適な位置に落ち着く）
。このとき、前記薬剤候補化合物において、水素原子以外の原子は完全に固定しておく。
続いて、前記薬剤候補化合物と前記タンパク質との水素結合数を計算する。前記水素結合
数の計算は、例えば、ｇｒｏｍａｃｓのツールであるｇ　ｈｂｏｎｄを用いて行うことが
できる。
【００３３】
＜選択工程＞
　前記選択工程は、前記平均自乗偏差及び前記水素結合数を指標にして薬剤候補化合物を
選択する工程である。
【００３４】
　前記選択工程は、例えば、平均自乗偏差及び水素結合数にそれぞれ閾値を設けて、求め
られた前記平均自乗偏差がその閾値内であり、かつ計算された前記水素結合数がその閾値
を超える場合に、設計された前記薬剤候補化合物を選択する工程などが挙げられる。
【００３５】
　前記選択工程において、前記平均自乗偏差及び前記水素結合数を指標にすることで、前
記タンパク質との結合活性の大きい薬剤候補化合物を選択できる可能性が非常に高くなる
。そのため、薬剤候補化合物の絞込みを効率的に行うことができるようになる。その結果
、開示の薬剤候補化合物の設計方法は、前記ＳＢＤＤを用いた薬剤候補化合物の設計を精
度よくかつ効率的に行うことができる。
【００３６】
　前記薬剤候補化合物の設計方法は、例えば、ＣＰＵ（Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｐｒｏｃｅｓｓ
ｉｎｇ　Ｕｎｉｔ）、ＲＡＭ（Ｒａｎｄｏｍ　Ａｃｃｅｓｓ　Ｍｅｍｏｒｙ）、ハードデ
ィスク、各種周辺機器等を備えた通常のコンピュータシステム（例えば、各種ネットワー
クサーバ、ワークステーション、パーソナルコンピュータ等）を用いることによって実現
することができる。
【００３７】
（薬剤候補化合物の合成方法）
　開示の薬剤候補化合物の合成方法は、薬剤候補化合物設計工程と、合成工程とを少なく
とも含み、更に必要に応じて、その他の工程を含む。
【００３８】
　前記薬剤候補化合物設計工程は、薬剤候補化合物を設計する工程であり、開示の前記薬
剤候補化合物の設計方法である。
【００３９】
　前記合成工程は、設計された前記薬剤候補化合物を合成する工程である。前記薬剤候補
化合物を合成する方法としては、特に制限はなく、目的に応じて適宜選択することができ
、従来知られている有機合成方法などを用いることができる。
【００４０】
（プログラム）
　開示のプログラムは、コンピューターに、構造設計工程と、安定構造計算工程と、平均
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自乗偏差計算工程と、水素結合数計算工程と、選択工程とを少なくとも実行させるプログ
ラムである。
【００４１】
　前記構造設計工程、前記安定構造計算工程、前記平均自乗偏差計算工程、前記水素結合
数計算工程、及び前記選択工程は、それぞれ、開示の前記薬剤候補化合物の設計方法にお
ける前記構造設計工程、前記安定構造計算工程、前記平均自乗偏差計算工程、前記水素結
合数計算工程、及び前記選択工程である。
【００４２】
　前記プログラムは、使用するコンピュータシステムの構成及びオペレーティングシステ
ムの種類・バージョンなどに応じて、公知の各種のプログラム言語を用いて作成すること
ができる。
【００４３】
　前記プログラムは、内蔵ハードディスク、外付けハードディスクなどの記憶媒体に記録
しておいてもよいし、ＣＤ－ＲＯＭ（Ｃｏｍｐａｃｔ　Ｄｉｓｃ　Ｒｅａｄ　Ｏｎｌｙ　
Ｍｅｍｏｒｙ）、ＤＶＤ－ＲＯＭ（Ｄｉｇｉｔａｌ　Ｖｅｒｓａｔｉｌｅ　Ｄｉｓｋ　Ｒ
ｅａｄ　Ｏｎｌｙ　Ｍｅｍｏｒｙ）、ＭＯディスク（Ｍａｇｎｅｔｏ－Ｏｐｔｉｃａｌ　
ｄｉｓｋ）、ＵＳＢメモリ〔ＵＳＢ（Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｓｅｒｉａｌ　Ｂｕｓ）　ｆ
ｌａｓｈ　ｄｒｉｖｅ〕などの記憶媒体に記録しておいてもよい。前記プログラムをＣＤ
－ＲＯＭ、ＤＶＤ－ＲＯＭ、ＭＯディスク、ＵＳＢメモリなどの記憶媒体に記録する場合
には、必要に応じて随時、コンピュータシステムが有する記憶媒体読取装置を通じて、こ
れを直接、又はハードディスクにインストールして使用することができる。また、コンピ
ュータシステムから情報通信ネットワークを通じてアクセス可能な外部記憶領域（他のコ
ンピュータ等）に前記プログラムを記録しておき、必要に応じて随時、前記外部記憶領域
から情報通信ネットワークを通じてこれを直接、又はハードディスクにインストールして
使用することもできる。
【００４４】
（コンピュータが読み取り可能な記録媒体）
　開示のコンピュータが読み取り可能な記録媒体は、開示の前記プログラムを記録してな
る。
　前記コンピュータが読み取り可能な記録媒体としては、特に制限はなく、目的に応じて
適宜選択することができ、例えば、内蔵ハードディスク、外付けハードディスク、ＣＤ－
ＲＯＭ、ＤＶＤ－ＲＯＭ、ＭＯディスク、ＵＳＢメモリなどが挙げられる。
【００４５】
（薬剤候補化合物の設計装置）
　開示の薬剤候補化合物の設計装置は、開示の前記コンピュータが読み取り可能な記録媒
体を備える。
【００４６】
　図６に開示の薬剤候補化合物の設計方法の一例のフローチャートを示す。
　まず、ＳＢＤＤを用いてタンパク質に適合する薬剤候補化合物の構造を設計する（構造
設計工程）。
　次に、設計された前記薬剤候補化合物の安定構造を計算する（安定構造計算工程）。
　次に、前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記薬剤候補化合物の構造と、
前記薬剤候補化合物の安定構造との平均自乗偏差を求める（平均自乗偏差計算工程）。
　また、安定構造の前記薬剤候補化合物と前記タンパク質との水素結合数を計算する（水
素結合数計算工程）。
　ここで、前記平均自乗偏差計算工程と、前記水素結合数計算工程との順序は問わない。
　次に、前記平均自乗偏差及び前記水素結合数を指標にして薬剤候補化合物を選択する（
選択工程）。
【００４７】
　図７に、開示の薬剤候補化合物の設計装置のハードウエア構成例を示す。
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　薬剤候補化合物の設計装置１０は、例えば、ＣＰＵ１１、メモリ１２、記憶部１３、表
示部１４、入力部１５、出力部１６、Ｉ／Ｏインターフェース部１７等がシステムバス１
８を介して接続されて構成される。
【００４８】
　ＣＰＵ（Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　Ｕｎｉｔ）１１は、演算（四則演算
、比較演算等）、ハードウエア及びソフトウエアの動作制御などを行う。
【００４９】
　メモリ１２は、ＲＡＭ（Ｒａｎｄｏｍ　Ａｃｃｅｓｓ　Ｍｅｍｏｒｙ）、ＲＯＭ（Ｒｅ
ａｄ　Ｏｎｌｙ　Ｍｅｍｏｒｙ）などのメモリである。前記ＲＡＭは、前記ＲＯＭ及び記
憶部１３から読み出されたＯＳ（Ｏｐｅｒａｔｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ）及びアプリケーシ
ョンプログラムなどを記憶し、ＣＰＵ１１の主メモリ及びワークエリアとして機能する。
【００５０】
　記憶部１３は、各種プログラム及びデータを記憶する装置であり、例えば、ハードディ
スクである。記憶部１３には、ＣＰＵ１１が実行するプログラム、プログラム実行に必要
なデータ、ＯＳなどが格納される。
　前記プログラムは、記憶部１３に格納され、メモリ１２のＲＡＭ（主メモリ）にロード
され、ＣＰＵ１１により実行される。
【００５１】
　表示部１４は、表示装置であり、例えば、ＣＲＴモニタ、液晶パネル等のディスプレイ
装置である。
　入力部１５は、各種データの入力装置であり、例えば、キーボード、ポインティングデ
バイス（例えば、マウス等）などである。
　出力部１６は、各種データの出力装置であり、例えば、プリンタである。
　Ｉ／Ｏインターフェース部１７は、各種の外部装置を接続するためのインターフェース
である。例えば、ＣＤ－ＲＯＭ、ＤＶＤ－ＲＯＭ、ＭＯディスク、ＵＳＢメモリなどのデ
ータの入出力を可能にする。
【００５２】
　以上の実施形態に関し、更に以下の付記を開示する。
（付記１）　構造ベース薬剤設計方法を用いてタンパク質に適合する薬剤候補化合物の構
造を設計する工程と、
　前記薬剤候補化合物の安定構造を計算する工程と、
　前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記薬剤候補化合物の構造と、前記薬
剤候補化合物の安定構造との平均自乗偏差を求める工程と、
　安定構造の前記薬剤候補化合物と前記タンパク質との水素結合数を計算する工程と、
　前記平均自乗偏差及び前記水素結合数を指標にして薬剤候補化合物を選択する工程とを
含むことを特徴とする薬剤候補化合物の設計方法。
（付記２）　前記安定構造が、分子軌道計算を用いて計算される付記１に記載の薬剤候補
化合物の設計方法。
（付記３）　前記平均自乗偏差が、前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記
薬剤候補化合物の構造の重心と、前記薬剤候補化合物の安定構造の重心とを重ねて、前記
薬剤候補化合物の構造における原子（ただし、水素原子を除く。）と、前記原子に対応す
る前記薬剤候補化合物の安定構造における原子との距離の二乗和を計算することにより求
められる付記１から２のいずれかに記載の薬剤候補化合物の設計方法。
（付記４）　前記水素結合数を計算する工程が、分子動力学法を用いて行われる付記１か
ら３のいずれかに記載の薬剤候補化合物の設計方法。
（付記５）　コンピューターに、
　構造ベース薬剤設計方法を用いてタンパク質に適合する薬剤候補化合物の構造を設計す
る工程と、
　前記薬剤候補化合物の安定構造を計算する工程と、
　前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記薬剤候補化合物の構造と、前記薬
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　安定構造の前記薬剤候補化合物と前記タンパク質との水素結合数を計算する工程と、
　前記平均自乗偏差及び前記水素結合数を指標にして薬剤候補化合物を選択する工程とを
実行させることを特徴とするプログラム。
（付記６）　前記安定構造が、分子軌道計算を用いて計算される付記５に記載のプログラ
ム。
（付記７）　前記平均自乗偏差が、前記構造ベース薬剤設計方法を用いて設計された前記
薬剤候補化合物の構造の重心と、前記薬剤候補化合物の安定構造の重心とを重ねて、前記
薬剤候補化合物の構造における原子（ただし、水素原子を除く。）と、前記原子に対応す
る前記薬剤候補化合物の安定構造における原子との距離の二乗和を計算することにより求
められる付記５から６のいずれかに記載のプログラム。
（付記８）　前記水素結合数を計算する工程が、分子動力学法を用いて行われる付記５か
ら７のいずれかに記載のプログラム。
（付記９）　付記５から８のいずれかに記載のプログラムを記録したことを特徴とするコ
ンピュータが読み取り可能な記録媒体。
（付記１０）　付記９に記載のコンピュータが読み取り可能な記録媒体を備えることを特
徴とする薬剤候補化合物の設計装置。
（付記１１）　薬剤候補化合物を設計する工程と、
　設計された前記薬剤候補化合物を合成する工程とを含み、
　前記薬剤候補化合物を設計する工程が、付記１から４のいずれかに記載の薬剤候補化合
物の設計方法であることを特徴とする薬剤候補化合物の合成方法。
【符号の説明】
【００５３】
　１０　　薬剤候補化合物の設計装置
　１１　　ＣＰＵ
　１２　　メモリ
　１３　　記憶部
　１４　　表示部
　１５　　入力部
　１６　　出力部
　１７　　Ｉ／Ｏインターフェース部
　１８　　システムバス
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