
(57)【要約】

【課題】　ファーマコフォアモデルを生成する方法及び

装置を提供すること。

【解決手段】　ファーマコフォアモデルを生成する方法

及び装置は、モデルに存在する分子性状と欠けていると

定義された性状との両方によって特徴付けられる。この

ように、特定のターゲットに対して活性を示す立体バル

クのような性状と活性を促進する官能基のような性状と

を考慮したモデルを開発することができる。活性を示す

性状は、公知の活性な分子を公知の不活性な分子と比較

することによって識別することができる。不活性な分子

に存在するが活性な分子に欠けている性状は、ファーマ

コフォアモデルで定義することができる。

【選択図】　図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 形 成 す る 方 法 で あ っ て 、
　 第 １ 選 択 分 子 性 状 を 示 す よ う な 第 １ 位 置 を 形 成 す る 段 階 と ；
　 第 ２ 選 択 分 子 性 状 を 欠 く よ う な 第 ２ 位 置 を 形 成 す る 段 階 と ；
を 備 え 、 前 記 第 ２ 位 置 は 、
　 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 活 性 を 示 す 第 １ 分 子 を 最 初 の バ ー ジ ョ ン の フ ァ ー マ
コ フ ォ ア に 整 列 さ せ る 段 階 と ；
　 前 記 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て よ り 少 な い 活 性 を 示 す 第 ２ 分 子 を 前 記 最 初 の バ
ー ジ ョ ン に 整 列 さ せ る 段 階 と ；
　 前 記 第 １ 分 子 の 一 つ 又 は 複 数 の 分 子 性 状 と 相 反 す る 前 記 第 ２ 分 子 の 分 子 性 状 を 前 記 第 ２
位 置 と し て 認 定 す る 段 階 と ；
に よ っ て 決 定 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 第 ２ 選 択 分 子 性 状 は 、 立 体 バ ル ク で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 第 ２ 分 子 性 状 は 、 選 択 さ れ た 原 子 の 官 能 基 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 第 ２ 分 子 性 状 は 、 荷 電 部 分 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 第 ２ 分 子 性 状 は 、 選 択 さ れ た 原 子 型 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 に お い て 、
　 前 記 第 ２ 分 子 性 状 は 、 選 択 さ れ た 組 の 原 子 型 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 形 成 す る 方 法 で あ っ て 、
　 第 １ 選 択 分 子 性 状 を 示 す よ う な 第 １ 位 置 を 形 成 す る 段 階 と ；
　 第 ２ 選 択 分 子 性 状 を 欠 く よ う な 第 ２ 位 置 を 形 成 す る 段 階 と ；
を 備 え 、 前 記 第 ２ 位 置 は 、
　 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 活 性 を 示 す 第 １ 分 子 を 前 記 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ
ト に 対 し て よ り 少 な い 活 性 を 示 す 第 ２ 分 子 に 整 列 さ せ る 段 階 と ；
　 前 記 第 １ 分 子 の 一 つ 又 は 複 数 の 分 子 性 状 と 相 反 す る 前 記 第 ２ 分 子 の 分 子 性 状 を 前 記 第 ２
位 置 と し て 認 定 す る 段 階 と ；
に よ っ て 決 定 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 欠 け て い る よ う な 性 状 を 形 成 す る 方 法 で あ っ て 、
　 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 活 性 を 示 す 第 １ 分 子 を 前 記 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ
ト に 対 し て よ り 少 な い 活 性 を 示 す 第 ２ 分 子 に 対 し て 整 列 さ せ る 段 階 と ；
　 前 記 第 １ 分 子 の 一 つ 又 は 複 数 の 分 子 性 状 と 相 反 す る 前 記 第 ２ 分 子 の 分 子 性 状 を 前 記 性 状
と し て 認 定 す る 段 階 と ；
を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 欠 け て い る よ う な 性 状 を 形 成 す る 方 法 で あ っ て 、
　 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 不 活 性 な 分 子 を 最 初 の バ ー ジ ョ ン の 前 記 フ ァ ー マ コ
フ ォ ア に 対 し て 整 列 さ せ る 段 階 と ；
　 前 記 最 初 の バ ー ジ ョ ン の 一 つ 又 は 複 数 の 分 子 性 状 と 相 反 す る 前 記 分 子 の 分 子 性 状 を 前 記
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性 状 と し て 認 定 す る 段 階 と ；
を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 活 性 を 有 す る こ と が 期 待 さ れ た 分 子 実 体 の フ ァ ー マ
コ フ ォ ア モ デ ル を 最 適 化 す る 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 前 記 活 性 を 示 す 第 １ 分 子 を 最 初 の バ ー ジ ョ ン の 前 記 フ ァ ー マ コ
フ ォ ア モ デ ル と 整 列 さ せ る 段 階 と ；
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 前 記 活 性 を 示 さ な い 第 ２ 分 子 を 前 記 最 初 の バ ー ジ ョ ン の 前 記 フ
ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル と 整 列 さ せ る 段 階 と ；
　 両 方 が 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル と 整 列 さ れ た と き に 前 記 第 １ 分 子 の 分 子 性 状 と 相 反
す る 前 記 第 ２ 分 子 の 分 子 性 状 を 認 定 す る 段 階 と ；
　 認 定 さ れ た 分 子 性 状 が 欠 け て い る と い う 条 件 を 含 む よ う に 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル
を 更 新 す る 段 階 と ；
を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 特 定 の 特 性 を 示 す 分 子 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル を 形 成 す る 方 法 で あ っ て 、
　 第 １ 組 の 分 子 性 状 を 存 在 す る と 定 義 し 、 か つ 第 ２ 組 の 分 子 性 状 を 欠 け て い る と 定 義 す る
段 階 を 備 え 、
　 分 子 に お け る 前 記 第 ２ 組 の 分 子 性 状 の 存 在 は 、 前 記 分 子 に 前 記 特 性 を 示 さ せ な い よ う に
し 、
　 前 記 第 ２ 組 の 分 子 性 状 は 、 前 記 特 定 の 特 性 を 示 す 分 子 を 前 記 特 定 の 特 性 を 示 さ な い 分 子
と 比 較 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 分 子 ス ク リ ー ニ ン グ で 使 用 す る た め の フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 生 成 す る 装 置 で あ っ て 、
　 活 性 が 知 ら れ て い る １ 組 の 誘 引 分 子 の 分 子 構 造 を 格 納 す る メ モ リ と ；
　 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル を 生 成 し か つ 該 モ デ ル を 前 記 メ モ リ に 格 納 す る よ う 構 成 さ れ た
フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ ュ ー ル で あ っ て 、 該 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ ュ ー ル は 活 性 分
子 性 状 存 在 モ ジ ュ ー ル 及 び 不 活 性 分 子 性 状 存 在 モ ジ ュ ー ル を 備 え 、 前 記 活 性 分 子 性 状 存 在
モ ジ ュ ー ル は 存 在 が 活 性 に 寄 与 す る 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 内 の 介 在 物 に 対 し て 分 子 性 状 を
形 成 し 、 か つ 前 記 不 活 性 分 子 性 状 存 在 モ ジ ュ ー ル は 存 在 が 活 性 を 抑 制 す る 、 前 記 フ ァ ー マ
コ フ ォ ア 内 で 欠 け て い る と 示 さ れ る べ き 分 子 性 状 を 形 成 し 、 欠 け て い る と 示 さ れ る べ き 分
子 性 状 は 、 異 な る 活 性 を 有 す る ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト に ２ つ の 分 子 構 造 を 整 列 さ せ 、 か つ そ
の 他 の 分 子 構 造 に お け る 一 つ 又 は 複 数 の 分 子 性 状 と 相 反 す る 、 前 記 ２ つ の 分 子 構 造 の う ち
の 一 つ に お け る 分 子 性 状 を 認 定 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ
ュ ー ル と ；
　 前 記 メ モ リ か ら 前 記 ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト 内 の 分 子 構 造 と 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア と を 検 索
し 、 か つ 前 記 分 子 構 造 と 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア と の 間 の 類 似 点 を 決 定 す る よ う 構 成 さ れ た
分 子 － フ ァ ー マ コ フ ォ ア 比 較 モ ジ ュ ー ル と ；
　 前 記 類 似 点 に 基 づ い て 前 記 分 子 構 造 に 対 応 す る 分 子 の 活 性 を 評 価 す る よ う 構 成 さ れ た 活
性 予 測 モ ジ ュ ー ル で あ っ て 、 評 価 さ れ た 活 性 が 、 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル を 生 成 す る
と き に 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ ュ ー ル に よ っ て 使 用 さ れ る 活 性 予 測 モ ジ ュ ー ル と ；
を 備 え る こ と を 特 徴 と す る 装 置 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 こ の 発 明 は 、 計 算 化 学 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 こ の 発 明 は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル
（ pharmacophore model） の 生 成 及 び 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 い く つ か の 計 算 方 法 は 、 研 究 者 が 分 子 の 活 性 及 び ／ 又 は 実 験 的 特 性 を 予 測 す る と き に 用
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い る の に 利 用 で き る 。 こ れ ら 方 法 の い く つ か は 、 一 つ 又 は 複 数 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 生 成
を 含 む 。 フ ァ ー マ コ フ ォ ア は 、 特 定 の 活 性 ／ 特 性 、 例 え ば 位 置 Ａ に お け る 水 素 結 合 ド ナ ー
、 位 置 Ｂ に お け る 疎 水 基 、 等 と 相 関 関 係 に あ る 分 子 の 性 状 （ feature） の ３ 次 元 表 現 で あ
る 。 ひ と た び 所 望 の 活 性 ／ 特 性 に 対 応 す る フ ァ ー マ コ フ ォ ア が 形 成 さ れ れ ば 、 一 つ 又 は 複
数 の 分 子 は 、 ス ク リ ー ン さ れ た 分 子 の ど れ が 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に よ っ て 定 義 さ れ る 性 状
と 著 し く 重 な る 性 状 （ 特 徴 ） を 有 す る か を 決 定 す る こ と に よ っ て 、 活 性 ／ 特 性 に 対 し て ス
ク リ ー ン さ れ 得 る 。 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 形 成 及 び フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 制 御 さ れ た デ ー タ ベ
ー ス 検 査 の 概 観 は 、 非 特 許 文 献 １ に 与 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 最 も 初 期 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア は 、 結 合 機 構 の 最 も 重 要 な 性 状 を 理 解 し よ う と す る 試 み に
お い て 、 リ ガ ン ド の ３ Ｄ 構 造 及 び ／ 又 は 関 連 す る 結 合 位 置 、 の 直 接 の 研 究 者 の 研 究 か ら 手
動 で 開 発 さ れ た 。 一 つ の そ の よ う な 例 は 、 非 特 許 文 献 ２ に 記 述 さ れ て い る Ｃ Ｎ Ｓ フ ァ ー マ
コ フ ォ ア で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 １ ９ ８ ０ 年 代 後 半 、 活 性 を 有 す る 構 造 及 び ／ 又 は 機 能 分 子 性 状 を 首 尾 よ く 相 関 さ せ る フ
ァ ー マ コ フ ォ ア を 定 義 す る プ ロ セ ス を 自 動 化 し よ う と 試 み る 、 Ｄ Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ と し て 知 ら れ て
い る プ ロ グ ラ ム が 作 成 さ れ た 。 こ の プ ロ グ ラ ム は 、 １ 組 の 活 性 化 合 物 に 関 し て 似 た よ う な
空 間 関 係 に 位 置 す る 共 通 の 構 造 及 び ／ 又 は 機 能 性 状 に 対 し て 自 動 化 さ れ た 検 査 を 実 行 し た
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 い く つ か の 注 意 を 受 け た フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 の 一 つ の 側 面 は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 形
成 に お い て 「 排 除 体 積 」 を 含 め よ う と す る 試 み だ っ た 。 こ の 問 題 点 は 、 特 定 の 分 子 は 活 性
に 要 求 さ れ る 構 造 及 び ／ 又 は 機 能 性 状 を 含 む こ と が で き る が 、 分 子 の あ る 部 分 は 、 立 体 干
渉 が タ ー ゲ ッ ト に 対 す る 結 合 を 防 止 す る よ う に 必 要 な 機 能 性 状 に 関 係 し て 位 置 さ せ る こ と
が で き る た め に 現 れ る 。 こ の よ う に 、 原 子 を 含 む こ と が 許 さ れ て い な い フ ァ ー マ コ フ ォ ア
の 性 状 を 生 み 出 す 活 性 の 周 囲 に 領 域 を 定 義 す る こ と が 役 に 立 つ こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 タ ー ゲ ッ ト 結 合 ポ ケ ッ ト （ target binding pocket） の 構 造 が 知 ら れ て い る 場 合 に は 、
改 善 さ れ た フ ァ ー マ コ フ ォ ア は 、 結 合 ポ ケ ッ ト の 内 部 表 面 に 対 応 す る 排 除 体 積 領 域 を 選 択
す る こ と に よ っ て 開 発 さ れ て き た 。 例 え ば 、 非 特 許 文 献 ３ の 第 １ ８ 章 及 び 第 ２ ０ 章 を 参 照
さ れ た い 。 加 え て 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 プ ロ グ ラ ム Ａ Ｌ Ｌ Ａ Ｄ Ｉ Ｎ は 、 ユ ー ザ ー が 、 フ
ァ ー マ コ フ ォ ア の 排 除 体 積 領 域 を 定 義 す る 球 の 点 格 子 又 は 組 を 定 義 す る こ と を 可 能 に し た
。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 排 除 体 積 は フ ァ ー マ コ フ ォ ア へ 組 み 込 ま れ て き た が 、 こ れ ら の 体 積 を 首 尾 よ く 組 み 込 む
の に 要 求 さ れ る か な り の 量 の ユ ー ザ ー 相 互 作 用 が 残 っ て い る 。 そ の 上 、 多 く の 場 合 、 結 合
ポ ケ ッ ト 構 造 の 情 報 は 利 用 で き な い 。 排 除 体 積 領 域 を 形 成 す る 好 ま し い 方 法 、 特 に よ り 自
動 化 さ れ た 排 除 体 積 の 定 義 を 可 能 に す る 方 法 は 、 当 技 術 で 有 益 で あ る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Greene et. al, Chemical Function Queries for 3D Database Search,
 J. Chem. Inf. Comput. Sci. 34, 1297-1308 (1994)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Lloyd et. al, A Common Structural Model for Central Nervous Syst
em Drugs and their Receptors, J. Med. Chem. 29 453-462 (1986)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 “ parmacophore Perception, Development, and Use in Drug Design,
”  edited by Osman F. Guner, International University Line, ISBN 0-9636817-6-1 (
2000)
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 一 実 施 例 は 、 第 １ 選 択 分 子 性 状 を 示 す よ う な 第 １ 位 置 を 形 成 す る 段 階 と ； 第 ２ 選 択 分 子
性 状 を 欠 く よ う な 第 ２ 位 置 を 形 成 す る 段 階 と ； を 備 え 、 前 記 第 ２ 位 置 は 、 １ ） 一 つ 又 は 複
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数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 活 性 を 示 す 第 １ 分 子 を 最 初 の バ ー ジ ョ ン の フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 整
列 さ せ る 段 階 と ； ２ ） 前 記 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て よ り 少 な い 活 性 を 示 す 第 ２
分 子 を 前 記 最 初 の バ ー ジ ョ ン に 整 列 さ せ る 段 階 と ； ３ ） 前 記 第 １ 分 子 の 一 つ 又 は 複 数 の 分
子 性 状 と 相 反 す る 前 記 第 ２ 分 子 の 分 子 性 状 を 前 記 第 ２ 位 置 と し て 認 定 す る 段 階 と ； に よ っ
て 決 定 さ れ る 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 形 成 （ define） す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 他 の 実 施 例 は 、 第 １ 選 択 分 子 性 状 を 示 す よ う な 第 １ 位 置 を 形 成 す る 段 階 と ； 第 ２ 選 択 分
子 性 状 を 欠 く よ う な 第 ２ 位 置 を 形 成 す る 段 階 と ； を 備 え 、 前 記 第 ２ 位 置 は 、 １ ） 一 つ 又 は
複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 活 性 を 示 す 第 １ 分 子 を 前 記 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て
よ り 少 な い 活 性 を 示 す 第 ２ 分 子 に 整 列 さ せ る 段 階 と ； ２ ） 前 記 第 １ 分 子 の 一 つ 又 は 複 数 の
分 子 性 状 と 相 反 す る 前 記 第 ２ 分 子 の 分 子 性 状 を 前 記 第 ２ 位 置 と し て 認 定 す る 段 階 と ； に よ
っ て 決 定 さ れ る 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 形 成 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 他 の 実 施 例 は 、 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 活 性 を 示 す 第 １ 分 子 を 前 記 一 つ 又 は
複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て よ り 少 な い 活 性 を 示 す 第 ２ 分 子 に 対 し て 整 列 さ せ る 段 階 と ； 前
記 第 １ 分 子 の 一 つ 又 は 複 数 の 分 子 性 状 と 相 反 す る 前 記 第 ２ 分 子 の 分 子 性 状 を 前 記 性 状 と し
て 認 定 す る 段 階 と ； を 備 え る 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 欠 け て い る よ う な 性 状 を 形 成 す る 方 法
で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 他 の 実 施 例 は 、 一 つ 又 は 複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 不 活 性 な 分 子 を 最 初 の バ ー ジ ョ ン の
前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 対 し て 整 列 さ せ る 段 階 と ； 前 記 最 初 の バ ー ジ ョ ン の 一 つ 又 は 複 数
の 分 子 性 状 と 相 反 す る 前 記 分 子 の 分 子 性 状 を 前 記 性 状 と し て 認 定 す る 段 階 と ； を 備 え る 、
フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 欠 け て い る よ う な 性 状 を 形 成 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 他 の 実 施 例 は 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 前 記 活 性 を 示 す 第 １ 分 子 を 最 初 の バ ー ジ ョ ン の
前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル と 整 列 さ せ る 段 階 と ； 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 前 記 活 性 を 示
さ な い 第 ２ 分 子 を 前 記 最 初 の バ ー ジ ョ ン の 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル と 整 列 さ せ る 段 階
と ； 両 方 が 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル と 整 列 さ れ た と き に 前 記 第 １ 分 子 の 分 子 性 状 と 相
反 す る 前 記 第 ２ 分 子 の 分 子 性 状 を 認 定 す る 段 階 と ； 認 定 さ れ た 分 子 性 状 が 欠 け て い る と い
う 条 件 を 含 む よ う に 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル を 更 新 す る 段 階 と ； を 備 え る 、 一 つ 又 は
複 数 の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 活 性 を 有 す る こ と が 期 待 さ れ た 分 子 実 体 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ
デ ル を 最 適 化 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 他 の 実 施 例 は 、 第 １ 組 の 分 子 性 状 を 存 在 す る と 定 義 し 、 か つ 第 ２ 組 の 分 子 性 状 を 欠 け て
い る と 定 義 す る 段 階 を 備 え 、 分 子 に お け る 前 記 第 ２ 組 の 分 子 性 状 の 存 在 は 、 前 記 分 子 に 前
記 特 性 を 示 さ せ な い よ う に し 、 前 記 第 ２ 組 の 分 子 性 状 は 、 前 記 特 定 の 特 性 を 示 す 分 子 を 前
記 特 定 の 特 性 を 示 さ な い 分 子 と 比 較 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 、 特 定 の 特 性 を 示 す 分 子
の フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル を 形 成 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 他 の 実 施 例 は 、 分 子 の 分 子 性 状 が フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル に 存 在 す る と 定 義 さ れ る 対 応
す る 性 状 か ら 特 定 の 距 離 内 に あ る 場 合 に 、 評 価 さ れ た 活 性 を 増 加 さ せ る 段 階 と ； 分 子 の 分
子 性 状 が フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル で 排 除 さ れ る と 定 義 さ れ る 領 域 か ら 特 定 の 距 離 内 に あ る
場 合 に 、 評 価 さ れ た 活 性 を 減 少 さ せ る 段 階 と ； を 含 む 分 子 の 活 性 を 評 価 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 他 の 実 施 例 は 、 特 定 の 特 性 を 示 す よ う 予 測 さ れ た 分 子 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル が 格 納
さ れ た メ モ リ で あ っ て 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル は 、 一 つ 又 は 複 数 の 分 子 性 状 と こ れ ら の
個 々 の 空 間 位 置 と を な い と 定 義 す る 、 メ モ リ と ； 候 補 分 子 を フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル と 整
列 さ せ 、 か つ 一 つ 又 は 複 数 の 分 子 性 状 が 候 補 分 子 に 存 在 す る か 否 か を 決 定 す る こ と に よ っ
て 候 補 分 子 を フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル と 比 較 す る よ う 構 成 さ れ た プ ロ セ ッ サ と ； を 備 え る
イ ン シ リ コ 分 子 ス ク リ ー ニ ン グ 装 置 （ in silico molecular screening system） で あ る 。
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【 ０ ０ １ ６ 】
　 他 の 実 施 例 は 、 活 性 が 知 ら れ て い る １ 組 の 誘 引 分 子 の 分 子 構 造 を 格 納 す る メ モ リ と ； フ
ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル を 生 成 し か つ 該 モ デ ル を 前 記 メ モ リ に 格 納 す る よ う 構 成 さ れ た フ ァ
ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ ュ ー ル で あ っ て 、 該 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ ュ ー ル は 活 性 分 子 性
状 存 在 モ ジ ュ ー ル 及 び 不 活 性 分 子 性 状 存 在 モ ジ ュ ー ル を 備 え 、 前 記 活 性 分 子 性 状 存 在 モ ジ
ュ ー ル は 存 在 が 活 性 に 寄 与 す る 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 内 の 介 在 物 に 対 し て 分 子 性 状 を 形 成
し 、 か つ 前 記 不 活 性 分 子 性 状 存 在 モ ジ ュ ー ル は 存 在 が 活 性 を 抑 制 す る 、 前 記 フ ァ ー マ コ フ
ォ ア 内 で 欠 け て い る と 示 さ れ る べ き 分 子 性 状 を 形 成 し 、 欠 け て い る と 示 さ れ る べ き 分 子 性
状 は 、 異 な る 活 性 を 有 す る ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト に ２ つ の 分 子 構 造 を 整 列 さ せ 、 か つ そ の 他
の 分 子 構 造 に お け る 一 つ 又 は 複 数 の 分 子 性 状 と 相 反 す る 、 前 記 ２ つ の 分 子 構 造 の う ち の 一
つ に お け る 分 子 性 状 を 認 定 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ ュ ー
ル と ； 前 記 メ モ リ か ら 前 記 ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト 内 の 分 子 構 造 と 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア と を
検 索 し 、 か つ 前 記 分 子 構 造 と 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア と の 間 の 類 似 点 を 決 定 す る よ う 構 成 さ
れ た 分 子 － フ ァ ー マ コ フ ォ ア 比 較 モ ジ ュ ー ル と ； 前 記 類 似 点 に 基 づ い て 前 記 分 子 構 造 に 対
応 す る 分 子 の 活 性 を 評 価 す る よ う 構 成 さ れ た 活 性 予 測 モ ジ ュ ー ル で あ っ て 、 評 価 さ れ た 活
性 が 、 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル を 生 成 す る と き に 前 記 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ ュ ー
ル に よ っ て 使 用 さ れ る 活 性 予 測 モ ジ ュ ー ル と ； を 備 え る 、 分 子 ス ク リ ー ニ ン グ で 使 用 す る
た め の フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 生 成 す る 装 置 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 他 の 実 施 例 は 、 テ ス ト 分 子 の 分 子 構 造 及 び フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル を 格 納 す る メ モ リ と
； メ モ リ か ら フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル 及 び 分 子 構 造 を 検 索 し 、 か つ 分 子 構 造 と フ ァ ー マ コ
フ ォ ア と の 間 の 類 似 点 を 決 定 す る よ う 構 成 さ れ た 分 子 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 比 較 モ ジ ュ ー ル で
あ っ て 、 類 似 点 は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 存 在 す る と 定 義 さ れ た 分 子 性 状 と フ ァ ー マ コ フ ォ
ア に 存 在 し な い と 定 義 さ れ た 分 子 性 状 と に 基 づ い て い る 、 分 子 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 比 較 モ ジ
ュ ー ル と ； 類 似 点 に 基 づ い て 分 子 の 活 性 を 評 価 す る よ う 構 成 さ れ た 活 性 予 測 モ ジ ュ ー ル で
あ っ て 、 評 価 さ れ た 活 性 は 、 分 子 が 、 存 在 し な い と 定 義 さ れ た 分 子 性 状 を 含 む 場 合 に 、 減
少 す る 、 活 性 予 測 モ ジ ュ ー ル と ； を 備 え る テ ス ト 分 子 の 活 性 を 評 価 す る 装 置 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 上 述 し た よ う に 、 モ デ ル に 含 ま れ ね ば な ら な い も の に 完 全 に 基 づ く フ ァ ー マ コ フ ォ ア は
、 所 望 の 活 性 又 は 特 性 を 持 た な い ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト （ training set） の 分 子 に 存 在 す る
分 子 性 状 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 不 活 性 に 対 す る 寄 与 を 無 視 す る 。 こ の よ う に 、 ど ん な 分
子 性 状 が 含 ま れ ね ば な ら な い か だ け で な く 、 ど ん な 性 状 が 欠 け て い な け れ ば な ら な い か に
基 づ い て 組 み 立 て ら れ た フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 生 成 及 び 使 用 す る ア ル ゴ リ ズ ム が 必 要 と さ れ
て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 い く つ か の 実 施 例 で は 、 あ る 分 子 構 造 又 は 性 状 が 欠 け て い る こ と に よ っ て 少 な く と も 部
分 的 に 特 徴 づ け ら れ る フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 形 成 す る ア ル ゴ リ ズ ム が 与 え ら れ る 。 そ の よ う
な フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 有 用 性 の 一 つ の 例 は 、 分 子 の 形 状 （ 立 体 バ ル ク ） と 分 子 タ ー ゲ ッ ト
の 形 状 と の 間 に 不 一 致 が あ る と き で あ る 。 例 え ば 、 特 定 の 分 子 が あ る タ ー ゲ ッ ト に 対 し て
活 性 で あ る よ う な 分 子 の 種 類 を 一 般 的 に 特 徴 づ け る 官 能 基 を 有 す る こ と が で き る 一 方 で 、
分 子 は 、 分 子 が タ ー ゲ ッ ト と 首 尾 よ く 結 合 す る こ と を 禁 止 す る 付 加 的 な 立 体 バ ル ク を 有 す
る こ と が で き る 。 官 能 基 の 存 在 と 選 択 さ れ た 領 域 に お け る 立 体 バ ル ク の 欠 如 と の 両 方 に よ
っ て 定 義 さ れ る フ ァ ー マ コ フ ォ ア は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 用 い た 分 子 活 性 予 測 ／ 分 子 特 性
予 測 の 正 確 さ を 高 め る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
［ フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル の 生 成 ］
　 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 生 成 及 び 使 用 の 一 般 的 な 側 面 は 、 Osman F. Gunerに よ る ” Pharmaco
phore Perception, Development, and Use” , International University Lineに 記 述 さ
れ て い る 。 一 般 的 に 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 生 成 は 、 一 つ 又 は 複 数 の 候 補 フ ァ ー マ コ フ ォ ア
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の 繰 り 返 し の 進 歩 を 含 む 。 こ の 一 般 的 な フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 生 成 方 法 は 、 カ ル フ ォ ル ニ ア
州 サ ン デ ィ エ ゴ の Accelrys Softwareに よ っ て 開 発 さ れ 売 買 さ れ て い る プ ロ グ ラ ム Ｃ Ａ Ｔ
Ａ Ｌ Ｙ Ｓ Ｔ に 組 み 入 れ ら れ て き た 。 こ の プ ロ グ ラ ム は 、 数 値 活 性 デ ー タ が 知 ら れ て い る 分
子 の ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト の 中 の 一 つ 又 は 複 数 の 最 も 活 性 な 分 子 で 共 通 の 性 状 構 成 を 探 す 「
構 成 段 階 （ constructive phase） 」 で 始 ま る 。 次 い で 、 こ の プ ロ グ ラ ム は 、 「 控 除 段 階 （
subtractive phase） 」 を 用 い る 。 こ こ で は 、 あ ま り に も 多 く の あ ま り 活 性 で な い ト レ ー
ニ ン グ セ ッ ト の 分 子 を も 包 含 す る 場 合 に は 、 構 成 段 階 で 見 つ か っ た 共 通 の 性 状 構 成 は 、 さ
ら な る 考 慮 か ら 排 除 さ れ る 。 最 終 的 に 、 構 成 段 階 及 び 控 除 段 階 を 乗 り 切 る フ ァ ー マ コ フ ォ
ア 候 補 は 、 「 最 適 化 段 階 」 で か き 乱 さ れ る 。 こ の プ ロ セ ス で は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 形 成
は 、 か き 乱 さ れ 、 す な わ ち 「 移 動 さ れ 」 、 分 子 の ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト に 関 し て フ ァ ー マ コ
フ ォ ア の 予 測 の 正 確 さ に 対 す る 「 移 動 」 の 効 果 が 決 定 さ れ る 。 一 実 施 例 で は 、 移 動 が 予 測
の 正 確 さ を 改 善 す る 場 合 に は 、 移 動 が 受 け 入 れ ら れ る 。 移 動 が 予 測 の 正 確 さ を 改 善 し な い
場 合 に は 、 様 々 な 種 類 の 可 能 な 公 知 の モ ン テ カ ル ロ シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ る 決 定 基 準 に 基
づ い て 受 容 又 は 拒 絶 さ れ 得 る 。 こ れ ら の プ ロ セ ス は 、 上 記 Gunerの 第 １ ０ 章 及 び 第 ２ ６ 章
に よ り 詳 細 に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 一 実 施 例 で は 、 こ の 最 適 化 プ ロ セ ス の 一 般 的 な ア ウ ト ラ イ ン は 、 図 １ に 示 さ れ て い る 。
モ デ ル は 、 分 子 活 性 を 予 測 す る よ う 構 成 さ れ て い る 。 ブ ロ ッ ク ２ で は 、 分 子 の ト レ ー ニ ン
グ セ ッ ト が 与 え ら れ る 。 ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト は 通 常 、 活 性 と し て 分 類 さ れ る 分 子 と 不 活 性
と し て 分 類 さ れ る 分 子 と を 含 む 。 ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト に お け る 分 子 の 活 性 は 、 例 え ば 分 子
の 実 験 的 な 分 析 に よ っ て 決 定 さ れ る 。 分 子 の 活 性 は 従 来 、 溶 液 （ Ｉ Ｃ ５ ０ ） 内 の タ ー ゲ ッ
ト の ５ ０ ％ に 結 合 す る こ と が 要 求 さ れ る 分 子 の 分 子 濃 度 と し て 、 又 は 通 常 ナ ノ モ ル か ら ミ
リ モ ル の 範 囲 に あ る Ｉ Ｃ ５ ０ を 用 い た － ｌ ｏ ｇ （ Ｉ Ｃ ５ ０ ） と し て 、 定 義 さ れ る 。 か く し
て 、 タ ー ゲ ッ ト に 対 し て よ り 小 さ な 結 合 親 和 力 を 有 す る 分 子 は 大 き な Ｉ Ｃ ５ ０ と よ り 小 さ
な － ｌ ｏ ｇ （ Ｉ Ｃ ５ ０ ） と を 有 す る 。 「 活 性 」 及 び 「 不 活 性 」 と の 用 語 は 相 対 的 な も の で
あ る の で 、 分 子 の ど ち ら か の 部 類 へ の 分 類 は 、 様 々 な 方 法 で 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、
最 も 低 い Ｉ Ｃ ５ ０ （ 最 も 高 い － ｌ ｏ ｇ （ Ｉ Ｃ ５ ０ ） ） を 有 す る 一 つ 又 は 複 数 の 分 子 は 「 活
性 」 と し て 定 義 す る こ と が で き 、 残 り の 分 子 は 「 不 活 性 」 と し て 定 義 す る こ と が で き る 。
他 の 選 択 と し て 、 ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト の 「 不 活 性 」 分 子 は 、 最 も 低 い Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 す る ト
レ ー ニ ン グ セ ッ ト の 分 子 よ り も 大 き な あ る 閾 値 量 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 す る も の と し て 定 義 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ブ ロ ッ ク ４ で は 、 最 初 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア が 選 択 さ れ る 。 Ｃ Ａ Ｔ Ａ Ｌ Ｙ Ｓ Ｔ プ ロ グ ラ ム
で は 、 こ の 選 択 は 、 構 成 段 階 及 び 控 除 段 階 で 行 わ れ る が 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 候 補 を 生 成 す
る あ ら ゆ る 方 法 を 用 い る こ と が で き る 。 一 実 施 例 で は 、 最 初 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア は 、 高 い
活 性 を 有 す る ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト に お け る 一 つ の 分 子 の 選 択 に 基 づ く 。 一 実 施 例 で は 、 選
択 さ れ た 分 子 の 分 子 構 造 全 体 が 、 最 初 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア と し て 用 い ら れ る 。 他 の 実 施 例
で は 、 分 子 構 造 の 部 分 集 合 が 、 例 え ば 全 て の 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 用 い ら れ る
。 さ ら に 他 の 実 施 例 で は 、 選 択 さ れ た 分 子 に 存 在 す る 特 定 の 官 能 基 の み が 、 最 初 の フ ァ ー
マ コ フ ォ ア に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ブ ロ ッ ク ６ で は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア を か き 乱 す た め に 「 移 動 」 が 選 択 さ れ る 。 い く つ か
の 実 施 例 で は 、 「 移 動 」 は 、 官 能 基 又 は 原 子 を 加 え る こ と 又 は 除 去 す る こ と を 含 む 。 他 の
実 施 例 で は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 内 の 官 能 基 又 は 原 子 は 変 形 （ translate） さ れ る 。 好 適 な
実 施 例 で は 、 「 移 動 」 は ま た 、 欠 け て い な け れ ば な ら な い 添 加 性 状 （ adding feature） 、
除 去 性 状 （ removing feature） 、 又 は 変 形 性 状 （ translating feature） を 含 む こ と が で
き る 。 こ れ ら の 性 状 は 、 立 体 バ ル ク （ steric bulk） 又 は 荷 電 原 子 （ charged atom） を 含
む こ と が で き る 。 ブ ロ ッ ク ８ で は 、 「 移 動 」 は 、 性 状 を 変 更 す る た め に フ ァ ー マ コ フ ォ ア
で 実 行 さ れ る 。 ブ ロ ッ ク １ ０ で は 、 ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト の 分 子 に 対 す る 予 測 さ れ た 活 性 が
、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 各 分 子 と 比 較 す る こ と に よ っ て 計 算 さ れ る 。 ブ ロ ッ ク １ ２ で は 、 予
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測 さ れ た 活 性 が 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 予 測 の 正 確 さ を 決 定 す る た め に 公 知 の 活 性 と 比 較 さ
れ る 。 い く つ か の 実 施 例 で は 、 こ の 比 較 は 、 上 述 の Gunerの 第 ２ ６ 章 で 定 義 さ れ た よ う な
コ ス ト を 計 算 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 決 定 ブ ロ ッ ク １ ４ で は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 上 で 実 行 さ れ る 「 移 動 」 を 受 け 入 れ る か 否 か
が 決 定 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 例 で は 、 「 移 動 」 は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 予 測 の 正 確 さ を
改 善 す る 場 合 に 受 け 入 れ ら れ る 。 い く つ か の 実 施 例 で は 、 「 移 動 」 は 、 Ｍ Ｃ メ ト ロ ポ リ ス
の 受 入 基 準 を 満 た す 限 り 、 予 測 の 正 確 さ を 改 善 し な い 場 合 に さ え 受 け 入 れ ら れ る 。 い く つ
か の 実 施 例 で は 、 「 移 動 」 を 受 け 入 れ る べ き か の 決 定 は 、 コ ス ト の 変 化 に 基 づ く 。 例 え ば
、 コ ス ト の 変 化 の シ ミ ュ レ ー ト さ れ た ア ニ ー ル 機 能 が 、 受 入 基 準 と し て 用 い ら れ 得 る 。 「
移 動 」 が 拒 絶 さ れ る 場 合 に は 、 移 動 は ブ ロ ッ ク １ ６ で な さ れ ず 、 ブ ロ ッ ク １ ８ で ア ル ゴ リ
ズ ム が 進 行 す る 。 「 移 動 」 が 受 け 入 れ ら れ た 場 合 に は 、 ア ル ゴ リ ズ ム は 直 ち に ブ ロ ッ ク １
８ へ 進 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 決 定 ブ ロ ッ ク １ ８ で は 、 特 定 の 収 束 基 準 が 満 た さ れ る か が 決 定 さ れ る 。 い く つ か の 実 施
例 で は 、 収 束 基 準 は 、 特 定 の 閾 値 に 到 達 す る 予 測 の 正 確 さ に 基 づ く 。 他 の 実 施 例 で は 、 収
束 基 準 は 、 追 加 の 「 移 動 」 を 用 い た 予 測 の 正 確 さ に お い て 著 し い 進 歩 が な い こ と に 基 づ く
。 さ ら に 他 の 実 施 例 で は 、 収 束 基 準 は 、 特 定 の 閾 値 よ り も 下 に 下 が る 予 測 の 正 確 さ に お け
る 進 歩 に 基 づ く 。 収 束 基 準 が 満 た さ れ る な ら ば 、 ブ ロ ッ ク ２ ０ に お い て ア ル ゴ リ ズ ム が 停
止 し 、 結 果 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア は 、 活 性 が 知 ら れ て い な い 分 子 の 活 性 を 予 測 す る た め に 用
い る こ と が で き る 。 収 束 基 準 が 満 た さ れ な い 場 合 に は 、 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ
ア の 予 測 の 正 確 さ を さ ら に 改 善 す る た め の 試 み に お い て 他 の 「 移 動 」 を 選 択 す る た め に 、
ブ ロ ッ ク ６ へ 戻 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 い く つ か の 実 施 例 で は 、 最 適 化 ア ル ゴ リ ズ ム が 作 動 す る と き ｎ ト ッ プ の フ ァ ー マ コ フ ォ
ア が 格 納 さ れ る 。 例 え ば 、 各 「 移 動 」 が 受 け 入 れ ら れ た 後 、 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 新 し い フ ァ
ー マ コ フ ォ ア が ト ッ プ リ ス ト に 現 在 格 納 さ れ て い る 最 も 悪 い フ ァ ー マ コ フ ォ ア よ り も 優 れ
た 予 測 の 正 確 さ を 有 す る か を 決 定 す る こ と が で き る 。 予 測 の 正 確 さ が 優 れ て い る な ら ば 、
新 し い フ ァ ー マ コ フ ォ ア が リ ス ト へ 追 加 さ れ 、 リ ス ト 上 の 最 も 悪 い フ ァ ー マ コ フ ォ ア が 捨
て ら れ る 。 ア ル ゴ リ ズ ム の 完 了 時 、 ト ッ プ リ ス ト か ら 一 つ 又 は 複 数 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア が
、 活 性 が 知 ら れ て い な い 分 子 の 活 性 を 予 測 す る の に 用 い る た め に 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
［ 排 除 体 積 の 決 定 ］
　 い く つ か の 実 施 例 で は 、 （ 立 体 バ ル ク の な い ） 排 除 体 積 を フ ァ ー マ コ フ ォ ア へ 追 加 す る
た め の 「 移 動 」 は 、 ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト 内 の 最 も 活 性 な 分 子 の 一 つ を ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト
内 の 不 活 性 な 分 子 の 一 つ に 整 列 さ せ る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 。 一 実 施 例 で は 、 ２ つ の 分
子 が ま た 、 現 在 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 整 列 さ れ る 。 整 列 さ れ た 活 性 分 子 内 の 全 て の 原 子 か
ら の 閾 値 距 離 よ り も 大 き い 、 整 列 さ れ た 不 活 性 分 子 内 の あ ら ゆ る 原 子 は 、 不 活 性 の 、 低 い
活 性 に 責 任 を 負 っ て い る 可 能 性 が あ る 。 か く し て こ れ ら 原 子 の 位 置 は 、 排 除 体 積 を 加 え る
た め の 候 補 位 置 と し て 用 い る こ と が で き る 。 他 の 実 施 例 で は 、 一 つ の あ ま り 活 性 で な い 分
子 の み が 現 在 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 整 列 さ れ る 。 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 存 在 す る と 定 義 さ れ
る 性 状 か ら の 閾 値 距 離 よ り も 大 き く 離 れ て 整 列 さ れ た 分 子 内 の 原 子 は 、 排 除 体 積 を 加 え る
た め の 候 補 位 置 と し て 用 い ら れ る 。 排 除 体 積 を 加 え る こ と に よ っ て 、 原 子 が 排 除 体 積 に 侵
入 す る い く つ か の 分 子 の 予 測 さ れ た 活 性 が 減 少 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 排 除 体 積 を 決 定 す る ア ル ゴ リ ズ ム が 図 ２ の フ ロ ー チ ャ ー ト に 示 さ れ て い る 。 ブ ロ ッ ク ５
０ で は 、 ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト 内 の 分 子 が 活 性 又 は 不 活 性 で あ る と し て 分 類 さ れ る 。 一 実 施
例 で は 、 分 類 は ユ ー ザ ー 定 義 さ れ る 。 他 の 実 施 例 で は 、 分 類 は 、 あ る 閾 値 よ り も 上 又 は 下
の 活 性 を 有 す る 分 子 に 基 づ い て 決 定 さ れ る 。 一 実 施 例 で は 、 不 活 性 な 分 子 は 、 次 の 基 準 を
満 た す 分 子 と し て 定 義 さ れ る ：
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　 ｌ ｏ ｇ （ 候 補 不 活 性 分 子 の Ｉ Ｃ ５ ０ ） － ｌ ｏ ｇ （ 最 も 活 性 な 化 合 物 の Ｉ Ｃ ５ ０ ） ＞ 閾 値
こ こ で 、 閾 値 は 、 ユ ー ザ ー 定 義 さ れ 、 初 期 設 定 値 ３ ． ５ を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ブ ロ ッ ク ５ ２ で は 、 現 在 の 仮 定 と さ れ る フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 対 し て 最 も 高 い 適 合 点 数 を
有 す る 不 活 性 な 分 子 が 選 択 さ れ る 。 適 合 点 数 は 、 以 下 に 述 べ ら れ る よ う に し て 決 定 す る こ
と が で き る 。 ブ ロ ッ ク ５ ４ で は 、 活 性 で あ る と し て 分 類 さ れ る ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト 内 の 一
つ 又 は 複 数 の 分 子 が フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 整 列 さ れ る 。 分 子 及 び フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 整 列 さ
せ る た め の 手 順 は 、 以 下 に 述 べ ら れ る 。 活 性 な 分 子 に お け る 原 子 の 位 置 が 、 活 性 な 原 子 の
リ ス ト を 作 成 す る た め に 用 い ら れ る 。 一 実 施 例 で は 、 排 除 体 積 ア ル ゴ リ ズ ム は 、 活 性 な 分
子 が 、 選 択 さ れ た 不 活 性 な 分 子 の 適 合 点 数 よ り も 大 き な 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 対 す る 整 列
適 合 点 数 を 有 す る 場 合 に 実 行 さ れ る の み で あ る 。 ブ ロ ッ ク ５ ６ で は 、 選 択 さ れ た 不 活 性 な
分 子 が フ ァ ー マ コ フ ォ ア と 整 列 さ せ ら れ る 。 不 活 性 な 分 子 の 位 置 は 、 不 活 性 な 原 子 の リ ス
ト を 生 成 す る た め に 用 い ら れ る 。 い く つ か の 実 施 例 で は 、 特 定 の 原 子 の み が 活 性 原 子 リ ス
ト 及 び 不 活 性 原 子 リ ス ト に 含 ま れ る 。 例 え ば 、 水 素 で な い 原 子 の み が 含 ま れ 得 る 。 ブ ロ ッ
ク ５ ８ で は 、 活 性 原 子 リ ス ト 内 の 全 て の 原 子 か ら の 閾 値 距 離 よ り も 遠 い 、 不 活 性 原 子 リ ス
ト 内 の 原 子 が 認 定 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 例 で は 、 閾 値 距 離 は ユ ー ザ ー 選 択 さ れ る 。 い く
つ か の 実 施 例 で は 、 閾 値 距 離 は 、 １ ． ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム の 初 期 設 定 値 を 有 す る 。 ブ ロ ッ
ク ６ ０ で は 、 一 つ 又 は 複 数 の 排 除 体 積 位 置 が 、 ブ ロ ッ ク ５ ８ で 認 定 さ れ る 原 子 の 位 置 か ら
選 択 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 例 で は 、 こ れ ら の 位 置 は 、 認 定 さ れ た 原 子 か ら 無 作 為 に 選 択
さ れ る 。 最 後 に 、 ブ ロ ッ ク ６ ２ で 、 排 除 体 積 が フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 加 え ら れ る 。 い く つ か
の 実 施 例 で は 、 排 除 体 積 は 、 特 定 の 半 径 を 有 す る 、 ブ ロ ッ ク ５ ８ で 選 択 さ れ る 位 置 に 中 心
を 置 か れ た 球 と し て 定 義 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 例 で は 、 半 径 は １ ． ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ひ と た び 排 除 体 積 が フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 加 え ら れ れ ば 、 後 の 「 移 動 」 は 、 一 つ 又 は 複 数
の 排 除 体 積 を 除 去 す る こ と が で き る か 、 又 は こ れ ら 排 除 体 積 を 他 の 位 置 へ 移 す こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
［ 分 子 の 整 列 ］
　 分 子 は 、 現 在 知 ら れ て い る 様 々 な 方 法 を 用 い て 、 互 い に 及 び ／ 又 は フ ァ ー マ コ フ ォ ア に
整 列 さ れ 得 る 。 文 献 の 大 部 分 は そ の よ う な 方 法 を 述 べ て お り 、 多 く は 、 Ｄ Ｉ Ｓ Ｃ Ｏ 及 び Ｃ
Ａ Ｔ Ａ Ｌ Ｙ Ｓ Ｔ の よ う な 商 業 的 に 利 用 で き る 製 品 に 組 み 込 ま れ て き た 。 ２ つ の 分 子 の 整 列
は 、 例 え ば 共 通 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア へ 両 方 を 整 列 さ せ る こ と に よ っ て 実 行 さ れ 得 る 。 フ ァ
ー マ コ フ ォ ア に 対 す る 分 子 の 整 列 は 、 分 子 と フ ァ ー マ コ フ ォ ア と の 間 の 重 複 部 分 を 特 徴 づ
け る 適 合 値 を 定 義 す る こ と に よ っ て 実 行 さ れ 得 る 。 い く つ か の 実 施 例 で は 、 適 合 値 は 、 フ
ァ ー マ コ フ ォ ア が 存 在 す る と し て 示 す 性 状 と フ ァ ー マ コ フ ォ ア が 欠 け て い る と し て 示 す 性
状 と の 両 方 の 整 列 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。 い く つ か の 実 施 例 で は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 内
の 性 状 は 、 上 記 Gunerの 第 ２ ６ 章 に 記 述 さ れ た よ う な フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル で 相 対 的 な
重 要 性 を 示 す 、 指 定 さ れ た 重 量 値 で あ る 。 い く つ か の 実 施 例 で は 、 １ ． ０ の 初 期 設 定 重 量
が 全 て の 性 状 に 割 り 当 て ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 各 性 状 は 、 ３ 次 元 位 置 を 特 定 す る 一 つ 又 は 複 数 の 位 置 束 縛 に よ っ て
定 義 さ れ 得 る 。 そ の 上 、 各 位 置 束 縛 は 、 各 位 置 束 縛 に つ い て の 誤 差 を 定 義 す る 特 定 半 径 の
球 と 結 び つ け ら れ て き た 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 い く つ か の 実 施 例 で は 、 適 合 値 は 、 次 の 式 に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
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【 数 １ 】
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
こ こ で 、 各 ｆ ｉ は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 存 在 す る 性 状 で あ り 、 重 量 （ ｆ ｉ ） は ｉ 番 目 の 性
状 に 割 り 当 て ら れ る 重 量 で あ り 、 Ｓ Ｓ Ｅ （ ｆ ｉ ） は 〔 数 ２ 〕 に よ っ て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 数 ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
こ こ で 、 各 性 状 ｆ ｉ は 、 各 性 状 に 対 し て 異 な る 可 能 性 の あ る ｊ 個 の 位 置 束 縛 を 有 し 、 ｃ ｉ

ｊ は 、 各 性 状 ｆ ｉ に 対 す る 位 置 束 縛 で あ り 、 Ｄ （ ｃ ｉ ｊ ） は 、 性 状 ｆ ｉ に お け る 位 置 束 縛
ｃ ｉ ｊ の 対 応 す る 中 心 か ら の テ ス ト 分 子 内 の 原 子 位 置 の 変 位 で あ り 、 Ｔ （ ｃ ｉ ｊ ） は 、 位
置 束 縛 球 （ 誤 差 ） の 半 径 で あ り 、 ｋ は １ 又 は １ ／ ｊ の ど ち ら か と す る こ と が で き る 。 い く
つ か の 実 施 例 で は 、 テ ス ト 分 子 及 び フ ァ ー マ コ フ ォ ア は 、 適 合 を 最 大 に す る 分 子 の 位 置 及
び 配 向 を 見 つ け る こ と に よ っ て 整 列 さ れ る 。 当 技 術 で 知 ら れ て い る 多 く の 適 合 ア ル ゴ リ ズ
ム の う ち の い ず れ も が 、 適 合 を 最 大 に す る 際 に 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 上 で 示 し た 適 合 値 は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 欠 け て い る と し て 定 義 さ れ る 性 状 を 考 慮 に 入
れ る よ う 調 整 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア が 排 除 体 積 を 含 む な ら ば 、 フ ァ ー マ コ
フ ォ ア に 対 し て テ ス ト さ れ て い る 分 子 が 、 排 除 領 域 の 内 側 に あ ら ゆ る 原 子 の ｖ ｄ Ｗ （ フ ァ
ン デ ル ワ ー ル ス ） 体 積 を も た な い 場 合 、 適 合 点 数 は 変 わ ら な い ま ま と す る こ と が で き る 。
適 合 は 、 テ ス ト 分 子 が 排 除 領 域 の 内 側 に 原 子 ｖ ｄ Ｗ 体 積 を 含 む 場 合 に ゼ ロ と 定 義 さ れ 得 る
。 あ る い は 、 テ ス ト 分 子 の 排 除 体 積 と 原 子 ｖ ｄ Ｗ 体 積 と の 間 の 所 定 量 の 重 複 部 分 が 許 さ れ
得 る 。 こ の 場 合 、 適 合 点 数 は 、 重 複 部 分 の 量 に 依 存 し て い る 量 に よ っ て 決 め ら れ 得 る 。 い
く つ か の 実 施 例 で は 、 水 素 原 子 は 、 適 合 値 を 排 除 体 積 と の 重 複 部 分 に 対 し て 調 整 す る と き
に 無 視 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 排 除 体 積 に 対 し て 適 合 値 を 調 整 す る 一 手 段 に お い て 、 テ ス ト 分 子 内 の 原 子 と 排 除 体 積 の
中 心 と の 間 の 距 離 ｄ が 決 定 さ れ 得 る 。 ｄ ＜ ｘ ｔ 、 こ こ で ｘ は 特 定 の 排 除 体 積 因 子 で あ り 、
ｔ は 排 除 体 積 の 誤 差 （ 半 径 ） に 加 え た 原 子 の フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス 半 径 で あ る 、 な ら ば 、 テ
ス ト 分 子 の 原 子 は 排 除 体 積 内 な の で 、 適 合 は ゼ ロ に な る よ う 調 整 さ れ る 。 ｘ ｔ ＜ ｄ ＜ ｔ な
ら ば 、 原 子 と 排 除 体 積 と の 間 の 許 さ れ る 重 複 部 分 を 明 ら か に す る た め に 、 適 合 は 〔 数 ３ 〕
倍 す る こ と が で き る 。 ｄ ＞ ｔ な ら ば 、 適 合 は 、 原 子 が フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 排 除 体 積 内 に な
い の で 、 変 化 し な い ま ま と す る こ と が で き る 。 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 欠 け て い る と し て 定 義
さ れ る 分 子 性 状 を 明 ら か に す る た め に 他 の 基 準 案 及 び 調 整 案 を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 数 ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
［ 予 測 さ れ た 活 性 の 計 算 ］
　 上 述 し た よ う に 、 分 子 の 活 性 は 、 活 性 を モ デ ル フ ァ ー マ コ フ ォ ア と 比 較 す る こ と に よ っ
て 予 測 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 予 測 は 、 上 述 の よ う な 最 適 化 さ れ た フ ァ ー マ コ フ ォ
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ア を 生 成 す る プ ロ セ ス の 一 部 と し て 、 又 は 活 性 が 知 ら れ て い な い 分 子 の 活 性 を 予 測 す る た
め に 、 誘 引 分 子 （ training molecule） と 共 に 用 い る こ と が で き る 。 い く つ か の 実 施 例 で
は 、 予 測 さ れ た 活 性 は 、 例 え ば 上 述 の 方 法 に よ っ て テ ス ト 分 子 と フ ァ ー マ コ フ ォ ア と の 間
の 類 似 点 を 決 定 す る こ と に よ っ て 計 算 さ れ る 。 テ ス ト 分 子 と フ ァ ー マ コ フ ォ ア と の 間 の 類
似 性 が よ り 高 い こ と に よ り 、 予 測 さ れ た 活 性 が よ り 高 く な る 。 一 実 施 例 で は 、 活 性 は 次 の
式 に よ っ て 評 価 さ れ る 。
　 　 　 活 性 ＝ １ ０ ｅ ｘ ｐ ［ － （ 適 合 ＋ 遮 断 ） ］
こ こ で 、 活 性 は 分 子 に 対 し て 予 測 さ れ た Ｉ Ｃ ５ ０ で あ り 、 適 合 は 上 で 定 義 さ れ た よ う な も
の で あ り 、 遮 断 は 、 予 測 さ れ た 活 性 と 分 子 の ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト の 実 際 の 活 性 と の 間 の 相
関 を 最 大 に す る た め の 回 帰 分 析 を 用 い て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
［ フ ァ ー マ コ フ ォ ア 装 置 ］
　 上 述 の ア ル ゴ リ ズ ム は 、 メ モ リ 及 び プ ロ セ ッ サ を 備 え た 汎 用 の コ ン ピ ュ ー タ 装 置 で 実 行
す る こ と が で き る 。 一 つ の そ の よ う な 実 施 例 は 図 ３ に 描 か れ て い る 。 図 ３ の 装 置 は 、 メ モ
リ １ ０ ０ を 備 え る 。 メ モ リ １ ０ ０ は 、 一 つ 又 は 複 数 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル と 、 一 つ 又
は 複 数 の 誘 引 分 子 及 び ／ 又 は 一 つ 又 は 複 数 の テ ス ト 分 子 の 分 子 構 造 と 、 を 格 納 す る た め に
用 い る こ と が で き る 。 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ ュ ー ル １ ０ ２ は 、 メ モ リ １ ０ ０ か ら 誘 引
分 子 の 構 造 を 検 索 し 、 最 適 化 さ れ た フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 構 成 す る よ う 作 動 す る 。 フ ァ ー マ
コ フ ォ ア 生 成 モ ジ ュ ー ル １ ０ ２ は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 含 ま れ る べ き 性 状 を 決 定 す る 活 性
分 子 性 状 存 在 モ ジ ュ ー ル １ ０ ４ を 備 え る 。 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ ュ ー ル １ ０ ２ は ま た
、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア に 欠 け て い る と し て 定 義 さ れ る 排 除 体 積 の よ う な 性 状 を 決 定 す る 不 活
性 分 子 性 状 存 在 モ ジ ュ ー ル １ ０ ６ を も 備 え る 。 決 定 を 行 う と き 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ
ジ ュ ー ル １ ０ ２ は 、 ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト 分 子 と フ ァ ー マ コ フ ォ ア と の 間 の 類 似 点 を 決 定 す
る 分 子 － フ ァ ー マ コ フ ォ ア 比 較 モ ジ ュ ー ル １ ０ ８ を 使 用 す る 。 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ
ュ ー ル １ ０ ２ は ま た 、 分 子 － フ ァ ー マ コ フ ォ ア 比 較 モ ジ ュ ー ル １ ０ ８ に よ っ て 生 成 さ れ た
結 果 に 基 づ い て ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト 分 子 の 予 測 さ れ た 活 性 を 計 算 す る 活 性 予 測 モ ジ ュ ー ル
１ １ ０ を も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 活 性 予 測 モ ジ ュ ー ル １ １ ０ は ま た 、 活 性 が 不 明 の 活 性 分 子 を 予 測 す る た め に 用 い る こ と
も で き る 。 こ の 実 施 例 で は 、 分 子 － フ ァ ー マ コ フ ォ ア 比 較 モ ジ ュ ー ル １ ０ ８ は 、 構 造 が メ
モ リ １ ０ ０ に 格 納 さ れ て い る 、 分 子 と フ ァ ー マ コ フ ォ ア と の 間 の 類 似 点 を 決 定 す る 。 活 性
予 測 モ ジ ュ ー ル は し た が っ て 、 予 測 さ れ た 活 性 を 計 算 す る た め に こ の 決 定 を 使 用 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 上 述 の ア ル ゴ リ ズ ム は い く つ か の 優 位 点 を 有 す る 。 一 つ は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 予 測 の
正 確 さ を 改 善 す る 排 除 体 積 が 、 広 大 な ユ ー ザ ー 相 互 作 用 な し に 、 又 は タ ー ゲ ッ ト の 結 合 位
置 を 知 る こ と な し に 、 自 動 化 さ れ た 方 法 で 定 義 さ れ 得 る と い う こ と で あ る 。 こ れ ら 方 法 が
、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル に 欠 け て い る と し て 定 義 さ れ る 性 状 を 付 加 的 に 定 義 す る こ と を
含 む よ う に 拡 張 す る こ と が で き る 、 と い う の が 他 の 優 位 点 で あ る 。 例 え ば 、 排 除 体 積 の 代
わ り に 、 不 活 性 な 分 子 が 、 活 性 な 分 子 及 び ／ 又 は フ ァ ー マ コ フ ォ ア 候 補 と 整 列 さ れ 得 る と
と も に 、 電 気 を 帯 び た 領 域 、 あ る 官 能 基 、 又 は 結 合 親 和 性 を 妨 げ る こ と も あ り 得 る 特 定 の
原 子 種 の よ う な 、 他 の 特 定 の 性 状 の 存 在 に 対 し て ス ク リ ー ン （ 遮 蔽 ） さ れ 得 る 。 こ れ ら 他
の 種 類 の 性 状 は し た が っ て 、 上 述 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア 最 適 化 プ ロ セ ス に お い て フ ァ ー マ コ
フ ォ ア 生 成 の 一 部 と し て テ ス ト さ れ 得 る 。 こ れ に よ り 、 以 前 に 用 い ら れ た 方 法 か ら フ ァ ー
マ コ フ ォ ア を 生 成 す る 際 の 柔 軟 性 が 著 し く 拡 張 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 こ の 出 願 は 、 ２ ０ ０ ３ 年 ６ 月 ２ ６ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ４ ８ ３ ， ２ ６
７ 号 明 細 書 に 対 す る 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ６ 】
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【 図 １ 】 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル を 生 成 す る ア ル ゴ リ ズ ム を 示 す フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ２ 】 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル 内 に 排 除 体 積 を 定 義 す る ア ル ゴ リ ズ ム を 示 す フ ロ ー チ ャ
ー ト で あ る 。
【 図 ３ 】 フ ァ ー マ コ フ ォ ア モ デ ル を 生 成 及 び 使 用 す る 装 置 を 示 す 図 で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 １ ０ ０ 　 メ モ リ
　 １ ０ ２ 　 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 生 成 モ ジ ュ ー ル
　 １ ０ ４ 　 活 性 分 子 性 状 存 在 モ ジ ュ ー ル
　 １ ０ ６ 　 不 活 性 分 子 性 状 存 在 モ ジ ュ ー ル
　 １ ０ ８ 　 分 子 － フ ァ ー マ コ フ ォ ア 比 較 モ ジ ュ ー ル
　 １ １ ０ 　 活 性 予 測 モ ジ ュ ー ル
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【 図 ３ 】
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