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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　コンピュータに、
　シミュレーション空間上に配置されたタンパク質、フラグメントおよび仮想単原子と衝
突しない位置に仮想単原子を配置し、
　配置した前記仮想単原子がフラグメント内の原子もしくは他の仮想単原子と構成する原
子間距離および角度が、結合長および結合角として所定の範囲内であれば結合を形成し、
　結合を形成した仮想単原子を含む連続する３原子の組に対して、仮想単原子を追加した
場合に、それらの原子が化学的に妥当な環を構成しうる閉環条件を満たすか否かを判断し
、
　前記閉環条件を満たすと判断した場合に、前記３原子の組に対して、仮想単原子を追加
することにより、環を生成する閉環処理を行い、前記閉環条件を満たさないと判断した場
合には、前記３原子の組に対して、仮想単原子を追加しない、
　処理を実行させることを特徴とする化合物設計プログラム。
【請求項２】
　前記判断する処理は、
　前記３原子の組のうち、第１原子から第２原子への第１ベクトルと、前記第２原子から
第３原子への第２ベクトルとがなす角度が所定の角度となる場合に、前記閉環条件を満た
すと判断することを特徴とする請求項１に記載の化合物設計プログラム。
【請求項３】
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　前記閉環処理を行う処理は、
　前記３原子とともに化学的に妥当な環を構成しうる位置に仮想単原子を配置して、それ
ら原子間の結合を形成することにより前記環を生成することを特徴とする請求項２に記載
の化合物設計プログラム。
【請求項４】
　前記コンピュータに、
　前記生成した環と前記フラグメントとをつなぐ部分または／および前記生成した環同士
をつなぐ部分の仮想単原子の数が所定数以下の場合に、前記閉環処理を行う処理を終了さ
せることを特徴とする請求項３に記載の化合物設計プログラム。
【請求項５】
　シミュレーション空間上に配置されたタンパク質、フラグメントおよび仮想単原子と衝
突しない位置に仮想単原子を配置する配置部と、
　前記配置部によって配置された前記仮想単原子がフラグメント内の原子もしくは他の仮
想単原子と構成する原子間距離および角度が、結合長および結合角として所定の範囲内で
あれば結合を形成する結合部と、
　前記結合部によって結合が形成された仮想単原子を含む連続する３原子の組に対して、
仮想単原子を追加した場合に、それらの原子が化学的に妥当な環を構成しうる閉環条件を
満たすか否かを判断する判断部と、
　前記判断部によって前記閉環条件を満たすと判断された場合に、前記３原子の組に対し
て、仮想単原子を追加することにより、環を生成する閉環処理を行い、前記判断部によっ
て前記閉環条件を満たさないと判断された場合には、前記３原子の組に対して、仮想単原
子を追加しない処理部と、
　を有することを特徴とする化合物設計装置。
【請求項６】
　コンピュータが、
　シミュレーション空間上に配置されたタンパク質、フラグメントおよび仮想単原子と衝
突しない位置に仮想単原子を配置し、
　配置した前記仮想単原子がフラグメント内の原子もしくは他の仮想単原子と構成する原
子間距離および角度が、結合長および結合角として所定の範囲内であれば結合を形成し、
　結合を形成した仮想単原子を含む連続する３原子の組に対して、仮想単原子を追加した
場合に、それらの原子が化学的に妥当な環を構成しうる閉環条件を満たすか否かを判断し
、
　前記閉環条件を満たすと判断した場合に、前記３原子の組に対して、仮想単原子を追加
することにより、環を生成する閉環処理を行い、前記閉環条件を満たさないと判断した場
合には、前記３原子の組に対して、仮想単原子を追加しない、
　処理を実行することを特徴とする化合物設計方法。
                                                                    
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、化合物設計プログラム、化合物設計装置および化合物設計方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　従来、コンピュータ上で医薬候補分子を設計する技術がある。例えば、タンパク質の活
性部位に対して、フラグメントを配置し、さらに、仮想単原子を配置して、その仮想単原
子がフラグメントもしくは他の仮想単原子と構成する原子間距離および結合角が立体化学
的に許容範囲であれば結合を形成する技術がある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
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【特許文献１】特開２００５－１８７３７４号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　しかしながら、従来技術によれば、フラグメント間をつなぐリンカとして、環構造を含
むリンカよりも、鎖状のリンカが生成されることが多い。フラグメント間をつなぐリンカ
としては、鎖状のリンカよりも環構造を含むほうが熱力学的にタンパク質と有利な相互作
用を得ることができるため、環構造を含むリンカが生成されることが望まれる。
【０００５】
　一つの側面では、本発明は、タンパク質と相互作用する低分子化合物を効率的に設計す
ることができる化合物設計プログラム、化合物設計装置および化合物設計方法を提供する
ことを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明の一側面によれば、シミュレーション空間上に配置されたタンパク質、フラグメ
ントおよび仮想単原子と衝突しない位置に仮想単原子を配置し、配置した前記仮想単原子
がフラグメント内の原子もしくは他の仮想単原子と構成する原子間距離および角度が、結
合長および結合角として所定の範囲内であれば結合を形成し、結合を形成した仮想単原子
を含む連続する３原子の組に対して、仮想単原子を追加した場合に、それらの原子が化学
的に妥当な環を構成しうる閉環条件を満たすときに閉環処理を行う化合物設計プログラム
、化合物設計装置および化合物設計方法が提案される。
【発明の効果】
【０００７】
　本発明の一態様によれば、タンパク質と相互作用する低分子化合物を効率的に設計する
ことができるという効果を奏する。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】図１は、実施の形態にかかる化合物設計方法の一実施例を示す説明図である。
【図２】図２は、化合物設計装置１００のハードウェア構成例を示すブロック図である。
【図３】図３は、化合物設計装置１００の機能的構成例を示すブロック図である。
【図４】図４は、第１の閉環条件を示す説明図である。
【図５】図５は、第２の閉環条件を示す説明図である。
【図６】図６は、化合物設計装置１００の化合物設計処理手順の一例を示すフローチャー
トである。
【図７】図７は、フラグメント選択処理の具体的処理手順の一例を示すフローチャートで
ある。
【図８】図８は、フラグメント配置処理の具体的処理手順の一例を示すフローチャートで
ある。
【図９】図９は、分子骨格構築処理の具体的処理手順の一例を示すフローチャートである
。
【図１０】図１０は、仮想原子配置可否の条件例を示す説明図である。
【図１１】図１１は、図１０に示した条件（５）の内容を示す説明図である。
【図１２】図１２は、ヘテロ原子置換処理の具体的処理手順の一例を示すフローチャート
である。
【図１３】図１３は、低分子化合物の分子骨格の構築例を示す説明図（その１）である。
【図１４】図１４は、低分子化合物の分子骨格の構築例を示す説明図（その２）である。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　以下に図面を参照して、本発明にかかる化合物設計プログラム、化合物設計装置および
化合物設計方法の実施の形態を詳細に説明する。
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【００１０】
（化合物設計方法の一実施例）
　図１は、実施の形態にかかる化合物設計方法の一実施例を示す説明図である。図１にお
いて、化合物設計装置１００は、フラグメントライブラリ１１０を有し、タンパク質と相
互作用する低分子化合物を設計するコンピュータである。ここで、低分子化合物は、標的
となるタンパク質（標的タンパク質）と相互作用して薬として機能する化合物である。
【００１１】
　例えば、体の中には糖を分解するタンパク質がある。このタンパク質に他のタンパク質
が結合すると、糖を分解する機能が低下して糖尿病などの疾患を惹起してしまう場合があ
る。低分子化合物は、標的タンパク質の活性部位に結合して他のタンパク質と結合（反応
）しないように邪魔をすることで薬として働く。
【００１２】
　フラグメントライブラリ１１０は、例えば、実原子（炭素、ヘテロ原子）による第１ラ
イブラリと、第１ライブラリのうちの実原子をすべて単一の仮想原子（仮想単原子）にし
た第２ライブラリとを含む。フラグメントとは、化合物の部分構造であり、１以上の原子
により構成される分子または原子を表す。
【００１３】
　第１ライブラリは、既存医農薬品などの生理活性物質に高頻度で出現するフラグメント
を分子構造式（３次元座標）の形式で格納したデータベースである。また、アミノ酸も医
薬品の構成要素としてはよく適用されるので、第１ライブラリはアミノ酸２０種の側鎖も
格納してもよい。第１ライブラリに格納される最小の部分構造は、例えば、アラニン側鎖
のＣ（炭素原子１個）になる。また、第２ライブラリは、第１ライブラリのうちの実原子
をすべて単一の仮想原子にしたフラグメントを格納したデータベースである。第２ライブ
ラリは、例えば、３，４，５，６，７員環、縮合環、鎖状骨格、単原子などのパターンを
含む。
【００１４】
　なお、フラグメントライブラリ１１０は、例えば、後述の図２に示すＲＡＭ２０３、磁
気ディスク２０５などの記憶装置により実現される。また、フラグメントライブラリ１１
０は、例えば、後述の図２に示すＩ／Ｆ２０６を介してネットワーク２１０によって接続
される他のコンピュータが有することにしてもよい。
【００１５】
　ここで、低分子化合物を設計する場合、例えば、シミュレーション空間上の標的タンパ
ク質の活性部位にフラグメントを安定配置し、フラグメント間をリンカと呼ばれる部分構
造でつなぐことにより、低分子化合物の分子骨格が構築される。この際、フラグメント間
をつなぐリンカとして、鎖状のリンカよりも環構造を含むリンカのほうが熱力学的にタン
パク質と有利な相互作用を得ることができるため、環構造を含むリンカが生成されること
が望まれる。すなわち、フラグメント間が環構造を含むリンカでつながれた低分子化合物
を設計することにより、低分子化合物が他のタンパク質よりも早くかつ強く標的タンパク
質と結合する確率を高めることができる。
【００１６】
　そこで、本実施の形態では、化合物設計装置１００は、シミュレーション空間上に配置
されたフラグメント間をつなぐリンカ上の３原子の組に対して、仮想単原子を追加した場
合に、それらの原子が化学的に妥当な環を構成しうるときに閉環処理を行う。これにより
、熱力学的にタンパク質と有利な相互作用を得られる低分子化合物の分子骨格を効率的に
構築する。以下、化合物設計装置１００の化合物設計処理例について説明する。
【００１７】
　（１）化合物設計装置１００は、シミュレーション空間上に配置されたタンパク質１２
０の活性部位１２１にフラグメントを配置する。具体的には、例えば、化合物設計装置１
００は、フラグメントライブラリ１１０から選ばれた複数のフラグメントをタンパク質１
２０の活性部位１２１に安定配置する。
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【００１８】
　安定配置とは、全体がエネルギー的に安定な配置である。配置探索のためには分子力学
計算を適用することができる。分子力学計算としては、例えば、ＭＤ（Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｄｙｎａｍｉｃｓ）法、ＭＭ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｅｃｈａｎｉｃｓ）法、ＭＣ
（Ｍｏｎｔｅ　Ｃａｒｌｏ）法などを適用することができる。
【００１９】
　図１の例では、タンパク質１２０の活性部位１２１にフラグメント１３０，１４０が安
定配置されている。フラグメント１３０，１４０は、実原子を仮想単原子とした六員環の
フラグメントである。より具体的には、例えば、まず、化合物設計装置１００は、タンパ
ク質１２０の活性部位１２１にフラグメント１３０，１４０を配置する。
【００２０】
　つぎに、化合物設計装置１００は、エネルギー的に近づくと反発し、離れると引き合う
力場を用いてＭＤ計算によっていわゆる揺すりをかけ、活性部位１２１におけるフラグメ
ント１３０，１４０を安定させる。なお、フラグメント１３０，１４０を活性部位１２１
に安定配置させるために、フラグメント１３０，１４０の活性部位１２１に対する「位置
」、「配向」を定める。
【００２１】
　（２）化合物設計装置１００は、シミュレーション空間上に配置されたタンパク質１２
０、フラグメント１３０，１４０および仮想単原子と衝突しない位置に仮想単原子を配置
する。図１の例では、タンパク質１２０およびフラグメント１３０，１４０と衝突しない
位置に仮想単原子１５１が配置されている。
【００２２】
　（３）化合物設計装置１００は、配置した仮想単原子１５１がフラグメント１３０，１
４０内の仮想単原子もしくは他の仮想単原子と構成する原子間距離および角度が、結合長
および結合角として所定の範囲内であれば結合を形成する。ここで、結合長とは、結合を
形成する原子間の距離である。結合角とは、ある原子からの２本の結合の角度である。
【００２３】
　結合長および結合角の所定の範囲は、それぞれ予め設定されている。結合長の所定の範
囲は、例えば、０．１２ｎｍ～０．１６ｎｍ程度の範囲に設定される。結合角の所定の範
囲は、例えば、１００°～１３０°程度の範囲に設定される。
【００２４】
　図１の例では、仮想単原子１５１がフラグメント１３０内の仮想単原子１３１と構成す
る原子間距離および角度が、結合長および結合角として所定の範囲内のため、仮想単原子
１５１と仮想単原子１３１との間に結合が形成されている。以降、化合物設計装置１００
は、上記（２）および（３）と同様の処理を繰り返す。
【００２５】
　ここでは、シミュレーション空間上に仮想単原子１５２～１５５が順次配置された結果
、フラグメント１３０，１４０間がリンカＬによってつながれて、低分子化合物の分子骨
格が構築されている。ただし、この時点では、リンカＬは、環構造を含まない鎖状のリン
カである。
【００２６】
　（４）化合物設計装置１００は、結合を形成した仮想単原子を含む連続する３原子の組
に対して、仮想単原子を追加した場合に、それらの原子が化学的に妥当な環を構成しうる
閉環条件を満たすか否かを判断する。ここで、閉環条件は、例えば、結合により連続する
第１、第２および第３原子の組のうち、第１原子から第２原子へのベクトルと、第２原子
から第３原子へのベクトルとがなす角度によって定義される。
【００２７】
　一例として、仮想単原子１５１、仮想単原子１５２および仮想単原子１５３の組に着目
する。この場合、化合物設計装置１００は、例えば、仮想単原子１５１から仮想単原子１
５２へのベクトルＶ１と、仮想単原子１５２から仮想単原子１５３へのベクトルＶ２とが
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なす角度θが所定の角度の場合に閉環条件を満たすと判断する。
【００２８】
　所定の角度は、予め設定されている、例えば、六角形の環の場合、所定の角度は６０°
程度に設定される。ここでは、ベクトルＶ１とベクトルＶ２とがなす角度θが「θ≒６０
°」である場合を想定する。この場合、化合物設計装置１００は、仮想単原子１５１～１
５３に対して、仮想単原子を追加した場合に、それらの原子が化学的に妥当な環を構成し
うる閉環条件を満たすと判断する。
【００２９】
　（５）化合物設計装置１００は、閉環条件を満たすと判断した場合、結合を形成した仮
想単原子を含む連続する３原子の組に対して、閉環処理を行う。ここで、閉環処理とは、
シミュレーション空間上の３原子の組に対して、仮想単原子を追加して環を生成する処理
である。図１の例では、仮想単原子１５１～１５４に対して、仮想単原子１５６，１５７
が追加されて、フラグメント１３０，１４０間をつなぐリンカＬ上に六角形の環１６０が
生成されている。
【００３０】
　このように、化合物設計装置１００によれば、フラグメント間が環構造を含むリンカに
よってつながれた低分子化合物の分子骨格を効率的に構築することができる。これにより
、熱力学的にタンパク質と有利な相互作用を得ることができる低分子化合物を効率的に設
計することができる。
【００３１】
（化合物設計装置１００のハードウェア構成例）
　図２は、化合物設計装置１００のハードウェア構成例を示すブロック図である。図２に
おいて、化合物設計装置１００は、ＣＰＵ２０１（Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎ
ｇ　Ｕｎｉｔ）と、ＲＯＭ（Ｒｅａｄ‐Ｏｎｌｙ　Ｍｅｍｏｒｙ）２０２と、ＲＡＭ（Ｒ
ａｎｄｏｍ　Ａｃｃｅｓｓ　Ｍｅｍｏｒｙ）２０３と、磁気ディスクドライブ２０４と、
磁気ディスク２０５と、Ｉ／Ｆ（Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ）２０６と、ディスプレイ２０７と
、キーボード２０８と、マウス２０９と、を有する。また、各構成部はバス２００によっ
てそれぞれ接続される。
【００３２】
　ここで、ＣＰＵ２０１は、化合物設計装置１００の全体の制御を司る。ＲＯＭ２０２は
、ブートプログラムなどのプログラムを記憶する。ＲＡＭ２０３は、ＣＰＵ２０１のワー
クエリアとして使用される。磁気ディスクドライブ２０４は、ＣＰＵ２０１の制御にした
がって磁気ディスク２０５に対するデータのリード／ライトを制御する。磁気ディスク２
０５は、磁気ディスクドライブ２０４の制御で書き込まれたデータを記憶する。
【００３３】
　Ｉ／Ｆ２０６は、通信回線を通じてＬＡＮ（Ｌｏｃａｌ　Ａｒｅａ　Ｎｅｔｗｏｒｋ）
、ＷＡＮ（Ｗｉｄｅ　Ａｒｅａ　Ｎｅｔｗｏｒｋ）、インターネットなどのネットワーク
２１０に接続され、ネットワーク２１０を介して他のコンピュータに接続される。そして
、Ｉ／Ｆ２０６は、ネットワーク２１０と内部のインターフェースを司り、他のコンピュ
ータからのデータの入出力を制御する。Ｉ／Ｆ２０６には、例えば、モデムやＬＡＮアダ
プタなどを採用することができる。
【００３４】
　ディスプレイ２０７は、カーソル、アイコンあるいはツールボックスをはじめ、文書、
画像、機能情報などのデータを表示する。ディスプレイ２０７は、例えば、ＣＲＴ（Ｃａ
ｔｈｏｄｅ　Ｒａｙ　Ｔｕｂｅ）、ＴＦＴ（Ｔｈｉｎ　Ｆｉｌｍ　Ｔｒａｎｓｉｓｔｏｒ
）液晶ディスプレイ、プラズマディスプレイなどを採用することができる。
【００３５】
　キーボード２０８は、文字、数字、各種指示などの入力のためのキーを有し、データの
入力を行う。キーボード２０８は、例えば、タッチパネル式の入力パッドやテンキーなど
であってもよい。マウス２０９は、カーソルの移動や範囲選択、あるいはウィンドウの移



(7) JP 6094667 B2 2017.3.15

10

20

30

40

50

動やサイズの変更などを行う。なお、化合物設計装置１００は、上述した構成部のほかに
、例えば、光ディスクドライブ、光ディスク、スキャナ、プリンタなどを有することにし
てもよい。
【００３６】
（化合物設計装置１００の機能的構成例）
　図３は、化合物設計装置１００の機能的構成例を示すブロック図である。図３において
、化合物設計装置１００は、取得部３０１と、選択部３０２と、配置部３０３と、第１の
判断部３０４と、結合部３０５と、第２の判断部３０６と、閉環処理部３０７と、置換部
３０８と、出力部３０９と、を含む構成である。取得部３０１～出力部３０９は制御部と
なる機能であり、具体的には、例えば、図２に示したＲＯＭ２０２、ＲＡＭ２０３、磁気
ディスク２０５などの記憶装置に記憶されたプログラムをＣＰＵ２０１に実行させること
により、または、Ｉ／Ｆ２０６により、その機能を実現する。各機能部の処理結果は、例
えば、ＲＡＭ２０３、磁気ディスク２０５などの記憶装置に記憶される。
【００３７】
　取得部３０１は、標的となるタンパク質の立体構造情報３１０および活性部位情報３２
０を取得する機能を有する。ここで、立体構造情報３１０は、シミュレーション空間上に
配置されるタンパク質の立体的構造を表す情報である。また、活性部位情報３２０は、タ
ンパク質の活性部位を表す情報である。活性部位情報３２０は、例えば、シミュレーショ
ン空間上に配置されるタンパク質の活性部位を含む立方体を表す情報である。
【００３８】
　具体的には、例えば、取得部３０１は、図２に示したキーボード２０８やマウス２０９
を用いたユーザの操作入力により、タンパク質の立体構造情報３１０および活性部位情報
３２０を取得する。また、取得部３０１は、例えば、ネットワーク２１０を介して、他の
コンピュータからタンパク質の立体構造情報３１０および活性部位情報３２０を取得する
ことにしてもよい。
【００３９】
　選択部３０２は、フラグメントライブラリ１１０からフラグメントを選択する機能を有
する。具体的には、例えば、選択部３０２は、原子数が所定数Ｎ以上あるいは体積が所定
体積Ｖ以上のフラグメントを選択し、その後に、原子数が所定数Ｎ未満あるいは体積が所
定体積Ｖ未満のフラグメントを選択する。
【００４０】
　フラグメントの原子数は、フラグメントを構成する原子の総数である。また、フラグメ
ントの体積は、例えば、フラグメントを囲む最小空間の体積である。フラグメントの原子
数および体積は、例えば、フラグメントライブラリ１１０に記憶されている。所定数Ｎお
よび所定体積Ｖは、例えば、予め設定されてＲＯＭ２０２、ＲＡＭ２０３、磁気ディスク
２０５などの記憶装置に記憶されている。
【００４１】
　また、選択部３０２は、キーボード２０８やマウス２０９を用いたユーザの操作入力に
より、フラグメントライブラリ１１０からフラグメントを選択することにしてもよい。な
お、選択対象となるフラグメントは、第１ライブラリに格納されたフラグメント、すなわ
ち、実在するフラグメントであってもよく、第２ライブラリに格納されたフラグメント、
すなわち、実原子を仮想単原子として抽象化したフラグメントのいずれであってもよい。
【００４２】
　以下の説明では、原子数が所定数Ｎ以上あるいは体積が所定体積Ｖ以上のフラグメント
を「大フラグメント」と表記し、原子数が所定数Ｎ未満あるいは体積が所定体積Ｖ未満の
フラグメントを「小フラグメント」と表記する場合がある。
【００４３】
　配置部３０３は、選択部３０２によって選択されたフラグメントを、シミュレーション
空間上に配置されたタンパク質の活性部位に配置する機能を有する。具体的には、例えば
、配置部３０３は、タンパク質の立体構造情報３１０および活性部位情報３２０に基づい
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て、分子力学計算（例えば、ＭＤ計算）を用いて配置位置探索を行うことにより、全体が
エネルギー的に安定な配置となるように、タンパク質の活性部位にフラグメントを配置す
る。これにより、タンパク質の活性部位にフラグメントを安定配置させることができる。
【００４４】
　また、配置部３０３は、シミュレーション空間上に配置されたタンパク質の活性部位に
仮想単原子を配置する機能を有する。具体的には、例えば、配置部３０３は、シミュレー
ション空間上に配置されたタンパク質、フラグメントおよび他の仮想単原子と衝突しない
位置に仮想単原子を配置する。
【００４５】
　第１の判断部３０４は、シミュレーション空間上に配置されたフラグメント同士、フラ
グメントと仮想単原子、および仮想単原子同士の結合可能性を判断する機能を有する。具
体的には、例えば、第１の判断部３０４は、配置された仮想単原子が、少なくとも配置済
みのフラグメントもしくは他の仮想単原子と構成する原子間距離および角度が、結合長お
よび結合角として所定の範囲内であれば結合可能性があると判断する。なお、結合長およ
び結合角の所定の範囲は、例えば、それぞれ予め設定されてＲＯＭ２０２、ＲＡＭ２０３
、磁気ディスク２０５などの記憶装置に記憶されている。
【００４６】
　結合部３０５は、第１の判断部３０４によって判断された判断結果に基づいて、シミュ
レーション空間上に配置されたフラグメント同士、フラグメントと仮想単原子、および仮
想単原子同士を結合する機能を有する。具体的には、例えば、結合部３０５は、第１の判
断部３０４によって結合可能性があると判断されたフラグメント同士、フラグメントと仮
想単原子、および仮想単原子同士を結合する。
【００４７】
　なお、配置部３０３、第１の判断部３０４および結合部３０５による一連の処理は、例
えば、選択部３０２によって選択されたフラグメント同士がリンカによってつながれて、
低分子化合物の分子骨格が構築されるまで繰り返し実行される。
【００４８】
　第２の判断部３０６は、結合部３０５によって結合が形成された仮想単原子を含む連続
する３原子の組に対して、仮想単原子を追加した場合に、それらの原子が化学的に妥当な
環を構成しうる閉環条件を満たすか否かを判断する機能を有する。具体的には、例えば、
第２の判断部３０６は、３原子の組のうち、第１原子から第２原子へのベクトルと、第２
原子から第３原子へのベクトルとがなす角度が所定の角度αとなる場合に、化学的に妥当
な環を構成しうる閉環条件を満たすと判断することにしてもよい。
【００４９】
　所定の角度αは、例えば、予め設定されてＲＯＭ２０２、ＲＡＭ２０３、磁気ディスク
２０５などの記憶装置に記憶されている。より具体的には、例えば、第２の判断部３０６
は、３原子の組に対して、後述する第１の閉環条件または第２の閉環条件を満たすか否か
を判断する。なお、第１の閉環条件および第２の閉環条件についての詳細な説明は、図４
および図５を用いて後述する。
【００５０】
　閉環処理部３０７は、第２の判断部３０６によって閉環条件を満たすと判断された３原
子の組に対して、仮想単原子を追加することにより、環を生成する閉環処理を行う機能を
有する。具体的には、例えば、閉環処理部３０７は、シミュレーション空間上の３原子と
ともに化学的に妥当な環を構成しうる位置に仮想単原子を配置して、それら仮想単原子間
の結合を形成することにより、環を生成する。なお、閉環処理の具体的な処理内容につい
ては、図４および図５を用いて後述する。
【００５１】
　また、閉環処理部３０７は、生成した環とフラグメントとをつなぐ部分または／および
生成した環同士をつなぐ部分の仮想単原子の数が所定数β以下の場合に、閉環処理を終了
することにしてもよい。所定数βは、例えば、予め設定されてＲＯＭ２０２、ＲＡＭ２０
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３、磁気ディスク２０５などの記憶装置に記憶されている。
【００５２】
　具体的には、例えば、所定数βは、環とフラグメントとをつなぐ部分（鎖状部分）また
は／および環同士をつなぐ部分（鎖状部分）の仮想単原子の数が所定数β以下となれば、
タンパク質と相互作用しやすい程度に低分子化合物に含まれる原子の自由度が低下したと
判断できる値に設定される。これにより、タンパク質と相互作用しやすい程度に低分子化
合物に含まれる原子の自由度が低下した場合に閉環処理を打ち切ることができる。
【００５３】
　置換部３０８は、仮想単原子をヘテロ原子または炭素原子に置換する機能を有する。具
体的には、例えば、置換部３０８は、静電相互作用のエネルギー値の増減に基づいて、ヘ
テロ原子への置換が有効か否かを判断し、その結果に基づいて、仮想単原子をヘテロ原子
に置換する。より具体的には、例えば、置換部３０８は、閉環処理部３０７によって生成
された環を含む分子骨格内の仮想単原子を１つずつヘテロ原子に置換し、置換後の静電相
互作用のエネルギー値が減少する場合にヘテロ原子置換を確定する。
【００５４】
　出力部３０９は、閉環処理部３０７によって生成された環を含むリンカによってフラグ
メント同士がつながれた低分子化合物の分子骨格を表す分子骨格情報を出力する機能を有
する。また、出力部３０９は、置換部３０８によって低分子化合物の分子骨格に含まれる
仮想単原子がヘテロ原子または炭素原子に置換された置換後の分子骨格を表す低分子化合
物情報を出力することにしてもよい。
【００５５】
　なお、化合物設計装置１００は、置換部３０８を有さないことにしてもよい。この場合
、他のコンピュータにおいて、閉環処理部３０７による閉環処理が施された低分子化合物
の分子骨格に含まれる仮想単原子をヘテロ原子または炭素原子に置換する処理を行うこと
にしてもよい。
【００５６】
（閉環条件の具体例）
　つぎに、図４および図５を用いて、化学的に妥当な環を構成しうる閉環条件の具体例に
ついて説明する。
【００５７】
＜第１の閉環条件＞
　図４は、第１の閉環条件を示す説明図である。図４において、Ａs、Ａs+1、Ａs+2は、
シミュレーション空間上に配置された連続する３つの仮想単原子を表す。ここでは、仮想
単原子間の結合上にベクトルを引き、二つのベクトルが形成する法線ベクトルの方向が逆
転する点を始点Ａsおよび終点Ａs+2とする。
【００５８】
　ここで、ベクトルｖ1は、仮想単原子Ａsから仮想単原子Ａs+1へのベクトルである。ベ
クトルｖ1は、例えば、下記式（１）を用いて表すことができる。ただし、ｖsは、原点か
ら仮想単原子Ａsへのベクトルである。ｖs+1は、原点から仮想単原子Ａs+1へのベクトル
である。また、ベクトルｖ2は、仮想単原子Ａs+1から仮想単原子Ａs+2へのベクトルであ
る。ベクトルｖ2は、例えば、下記式（２）を用いて表すことができる。ただし、ｖs+2は
、原点から仮想単原子Ａs+2へのベクトルである。
【００５９】
　　ｖ1＝ｖs+1－ｖs　　　　・・・（１）
　　ｖ2＝ｖs+2－ｖs+1　　　・・・（２）
【００６０】
　第２の判断部３０６は、ベクトルｖ1とベクトルｖ2とがなす角度αが「α≒７２°」の
とき、五角形（ｍ＝５）の環が生成される可能性があると判断する。具体的には、例えば
、第２の判断部３０６は、角度αが「７１°＜α＜７３°」程度の範囲内にある場合に、
五角形の環が生成される可能性があると判断する。



(10) JP 6094667 B2 2017.3.15

10

20

30

40

50

【００６１】
　また、第２の判断部３０６は、ベクトルｖ1とベクトルｖ2とがなす角度αが「α≒６０
°」のとき、六角形（ｍ＝６）の環が生成される可能性があると判断する。具体的には、
例えば、第２の判断部３０６は、角度αが「５９°＜α＜６１°」程度の範囲内にある場
合に、六角形の環が生成される可能性があると判断する。
【００６２】
　また、第２の判断部３０６は、ベクトルｖ1とベクトルｖ2とがなす角度αが「α≒５１
°」のとき、七角形（ｍ＝７）の環が生成される可能性があると判断する。具体的には、
例えば、第２の判断部３０６は、角度αが「５０°＜α＜５２°」程度の範囲内にある場
合に、七角形の環が生成される可能性があると判断する。
【００６３】
　なお、図４中、仮想単原子を表す○の中に付された×印（ねじの頭）および○印（ねじ
の先）は、法線ベクトルの方向を示している。○の中に×印が付されている場合は、右回
りに回ってベクトルｖ1とベクトルｖ2とがなす角度αを特定する。一方、○の中に○印が
付されている場合は、左回りに回ってベクトルｖ1とベクトルｖ2とがなす角度αを特定す
る。
【００６４】
　第２の判断部３０６は、ｍ角形の環が生成される可能性があると判断した場合、ｖ1ｖ2

平面に対して、ベクトルｖ3がなす角度が所定の範囲γ内となり、かつ、ベクトルｖ4がな
す角度が所定の範囲γ内となるか否かを判断する。なお、所定の範囲γは、例えば、予め
設定されてＲＯＭ２０２、ＲＡＭ２０３、磁気ディスク２０５などの記憶装置に記憶され
ている。
【００６５】
　ここで、ベクトルｖ3は、仮想単原子Ａs-1から仮想単原子Ａsへのベクトルである。ベ
クトルｖ3は、例えば、下記式（３）を用いて表すことができる。ただし、ｖs-1は、原点
から仮想単原子Ａs-1に向かうベクトルである。また、ベクトルｖ4は、仮想単原子Ａs+2

から仮想単原子Ａs+3へのベクトルである。ベクトルｖ4は、例えば、下記式（４）を用い
て表すことができる。ただし、ｖs+3は、原点から仮想単原子Ａs+3へのベクトルである。
【００６６】
　　ｖ3＝ｖs－ｖs-1　　　　・・・（３）
　　ｖ4＝ｖs+3－ｖs+2　　　・・・（４）
【００６７】
　第２の判断部３０６は、ベクトルｖ3がなす角度が所定の範囲γ内となり、かつ、ベク
トルｖ4がなす角度が所定の範囲γ内となるとき、「ｕ＝－ｖ１」として、始点Ａsからベ
クトルｕをＮs軸にα°回転させながら、ｎ個（ｎ＝ｍ－３）の頂点Ｐiを生成する。なお
、Ｎs軸は、始点Ａsにおける法線ベクトルと同じ方向に伸びる軸である。
【００６８】
　第２の判断部３０６は、距離｜Ｐn－Ａs+2｜が結合長の所定の範囲内であれば、連続す
る３つの仮想単原子Ａs、Ａs+1、Ａs+2の組が第１の閉環条件を満たすと判断する。この
場合、閉環処理部３０７は、連続する３つの仮想単原子Ａs、Ａs+1、Ａs+2の組に対して
、環を生成する閉環処理を行う。具体的には、例えば、閉環処理部３０７は、仮想単原子
Ａs～Ｐ1、Ｐi～Ｐj（ｉ＞１、ｉ＜ｊ、ｊ＜ｎ）、Ｐn～Ａs+2の間に結合を形成すること
により、ｍ角形の環を生成する。
【００６９】
　一例として、五角形（ｍ＝５）の環を生成する場合を想定する。この場合、まず、閉環
処理部３０７は、「ｕ＝－ｖ１」として、始点ＡsからベクトルｕをＮs軸に７２°回転さ
せた頂点Ｐ1に仮想単原子Ｐ1を配置する。そして、閉環処理部３０７は、仮想単原子Ａs

と仮想単原子Ｐ1とを結合する。
【００７０】
　つぎに、閉環処理部３０７は、頂点Ｐ1からベクトルｕをＮs軸に７２°回転させた頂点
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Ｐ2に仮想単原子Ｐ2を配置する。ただし、このベクトルｕは、始点Ａsから頂点Ｐ1へのベ
クトルである。そして、閉環処理部３０７は、仮想単原子Ｐ1と仮想単原子Ｐ2とを結合す
るとともに、仮想単原子Ｐ2と仮想単原子Ａs+2とを結合する。これにより、連続する３つ
の仮想単原子Ａs、Ａs+1、Ａs+2の組を用いて、五角形の環を生成することができる。
【００７１】
＜第２の閉環条件＞
　つぎに、第２の閉環条件について説明する。第２の閉環条件は、シミュレーション空間
上に配置されたフラグメント内の仮想単原子を用いて化学的に妥当な環を構成しうるか否
かを判断するための条件である。
【００７２】
　図５は、第２の閉環条件を示す説明図である。図５において、Ａs、Ａ0は、シミュレー
ション空間上に配置されたフラグメント内の仮想単原子を表す。また、Ａ1、Ａ2は、シミ
ュレーション空間上に配置された連続する２つの仮想単原子を表す。
【００７３】
　第２の判断部３０６は、「ｕ＝ｖs－ｖ0」として、ベクトルｖ1とベクトルｕとが形成
する法線ベクトルＮが、ベクトルｖ1とベクトルｖ2とが形成する法線ベクトルＮ1と同方
向か否かを判断する。ここで、ベクトルｖsは、原点から仮想単原子Ａsへのベクトルであ
る。ベクトルｖ0は、原点から仮想単原子Ａ0へのベクトルである。ベクトルｖ1は、仮想
単原子Ａ0から仮想単原子Ａ1へのベクトルである。ベクトルｖ2は、仮想単原子Ａ1から仮
想単原子Ａ2へのベクトルである。
【００７４】
　第２の判断部３０６は、法線ベクトルＮが法線ベクトルＮ1と同方向の場合、ベクトル
ｖ1とベクトルｖ2とがなす角度αが「α≒７２°」のとき、五角形（ｍ＝５）の環が生成
される可能性があると判断する。また、第２の判断部３０６は、法線ベクトルＮが法線ベ
クトルＮ1と同方向の場合、ベクトルｖ1とベクトルｖ2とがなす角度αが「α≒６０°」
のとき、六角形（ｍ＝６）の環が生成される可能性があると判断する。また、第２の判断
部３０６は、法線ベクトルＮが法線ベクトルＮ1と同方向の場合、ベクトルｖ1とベクトル
ｖ2とがなす角度αが「α≒５１°」のとき、七角形（ｍ＝７）の環が生成される可能性
があると判断する。
【００７５】
　第２の判断部３０６は、ｍ角形の環が生成される可能性があると判断した場合、頂点Ａ

2（仮想単原子Ａ2）以降で法線ベクトルが逆転する点を終点とする。そして、第２の判断
部３０６は、フラグメント上で頂点Ａ0（仮想単原子Ａ0）と隣接する頂点からベクトルｕ
を－Ｎ軸にα°回転させながら、ｎ個（ｎ＝ｍ－４）の頂点Ｐiを生成する。
【００７６】
　第２の判断部３０６は、距離｜Ｐn－Ａ2｜が結合長の所定の範囲内であれば、連続する
３つの仮想単原子Ａ0、Ａ1、Ａ2の組が第２の閉環条件を満たすと判断する。この場合、
閉環処理部３０７は、連続する３つの仮想単原子Ａ0、Ａ1、Ａ2の組に対して、環を生成
する閉環処理を行う。具体的には、例えば、閉環処理部３０７は、仮想単原子Ａs～Ｐ1、
Ｐi～Ｐj（ｉ＞１、ｉ＜ｊ、ｊ＜ｎ）、Ｐn～Ａ2の間に結合を形成することにより、ｍ角
形の環を生成する。
【００７７】
　一例として、六角形（ｍ＝６）の環を生成する場合を想定する。この場合、まず、閉環
処理部３０７は、フラグメント上で頂点Ａ0（仮想単原子Ａ0）と隣接する頂点Ａsからベ
クトルｕを－Ｎ軸にα°回転させながら生成された頂点Ｐ1，Ｐ2に仮想単原子Ｐ1，Ｐ2を
配置する。そして、閉環処理部３０７は、仮想単原子Ａsと仮想単原子Ｐ1とを結合し、仮
想単原子Ｐ1と仮想単原子Ｐ2とを結合し、仮想単原子Ｐ2と仮想単原子Ａ2とを結合する。
これにより、フラグメント内の仮想単原子Ａs，Ａ0を用いて、六角形の環を生成すること
ができる。
【００７８】
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（化合物設計装置１００の化合物設計処理手順）
　つぎに、化合物設計装置１００の化合物設計処理手順について説明する。
【００７９】
　図６は、化合物設計装置１００の化合物設計処理手順の一例を示すフローチャートであ
る。図６のフローチャートにおいて、まず、化合物設計装置１００は、シミュレーション
空間上に配置されるタンパク質の立体構造情報３１０および活性部位情報３２０を取得す
る（ステップＳ６０１）。
【００８０】
　つぎに、化合物設計装置１００は、フラグメント選択処理を実行する（ステップＳ６０
２）。フラグメント選択処理は、フラグメントライブラリ１１０から、配置対象となるフ
ラグメントのフラグメントセットを選択する処理である。なお、フラグメント選択処理の
具体的な処理手順については、図７を用いて後述する。
【００８１】
　そして、化合物設計装置１００は、フラグメント配置処理を実行する（ステップＳ６０
３）。フラグメント配置処理は、フラグメント選択処理において選択されたフラグメント
を、シミュレーション空間上に配置されたタンパク質の活性部位に配置する処理である。
なお、フラグメント配置処理の具体的な処理手順については、図８を用いて後述する。
【００８２】
　つぎに、化合物設計装置１００は、分子骨格構築処理を実行する（ステップＳ６０４）
。分子骨格構築処理は、タンパク質と相互作用する低分子化合物の分子骨格を構築する処
理である。なお、分子骨格構築処理の具体的な処理手順については、図９を用いて後述す
る。
【００８３】
　そして、化合物設計装置１００は、ヘテロ原子置換処理を実行して（ステップＳ６０５
）、本フローチャートによる一連の処理を終了する。ヘテロ原子置換処理は、仮想単原子
をヘテロ原子または炭素原子に置換する処理である。なお、ヘテロ原子置換処理の具体的
な処理手順については、図１２を用いて後述する。
【００８４】
　これにより、タンパク質と相互作用する低分子化合物を設計することができる。
【００８５】
＜フラグメント選択処理手順＞
　つぎに、図６に示したステップＳ６０２のフラグメント選択処理の具体的な処理手順に
ついて説明する。
【００８６】
　図７は、フラグメント選択処理の具体的処理手順の一例を示すフローチャートである。
図７のフローチャートにおいて、まず、化合物設計装置１００は、図６に示したステップ
Ｓ６０１において取得された活性部位情報３２０に基づいて、シミュレーション空間上に
配置されるタンパク質の活性部位を含む立方体の収容原子数を算出する（ステップＳ７０
１）。
【００８７】
　つぎに、化合物設計装置１００は、フラグメントに含まれる原子数が所定数Ｎ以上ある
いはフラグメントの体積が所定体積Ｖ以上の大フラグメントを選択する（ステップＳ７０
２）。そして、化合物設計装置１００は、算出した収容原子数に対する、選択した大フラ
グメントに含まれる原子数の合計の割合が、例えば、３０％程度の収容率になったか否か
を判断する（ステップＳ７０３）。
【００８８】
　ここで、３０％程度の収容率になっていない場合（ステップＳ７０３：Ｎｏ）、化合物
設計装置１００は、ステップＳ７０２に戻る。一方、３０％程度の収容率になった場合（
ステップＳ７０３：Ｙｅｓ）、化合物設計装置１００は、フラグメントに含まれる原子数
が所定数Ｎ未満あるいはフラグメントの体積が所定体積Ｖ未満の小フラグメントを選択す
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る（ステップＳ７０４）。
【００８９】
　そして、化合物設計装置１００は、算出した収容原子数に対する、選択した大フラグメ
ントおよび小フラグメントに含まれる原子数の合計の割合が、例えば、５０％程度の収容
率になったか否かを判断する（ステップＳ７０５）。ここで、５０％程度の収容率になっ
ていない場合（ステップＳ７０５：Ｎｏ）、化合物設計装置１００は、ステップＳ７０４
に戻る。
【００９０】
　一方、５０％程度の収容率になった場合（ステップＳ７０５：Ｙｅｓ）、化合物設計装
置１００は、選択した大フラグメントおよび小フラグメントをセグメントセットとして保
存する（ステップＳ７０６）。そして、化合物設計装置１００は、予め設定された所定数
のセグメントセットが保存されたか否かを判断する（ステップＳ７０７）。
【００９１】
　ここで、所定数のセグメントセットが保存されていない場合（ステップＳ７０７：Ｎｏ
）、化合物設計装置１００は、ステップＳ７０２に戻る。一方、所定数のセグメントセッ
トが保存された場合（ステップＳ７０７：Ｙｅｓ）、化合物設計装置１００は、本フロー
チャートによる一連の処理を終了して、フラグメント選択処理を呼び出したステップに戻
る。
【００９２】
　これにより、配置対象となるフラグメントのフラグメントセットを選択することができ
る。なお、上記３０％、５０％は一例であって、活性部位状況や投入するフラグメントの
種類に応じて、最適の数値を選ぶようにすればよい。
【００９３】
　初期充填量の目安としては、例えば、ダイヤモンド型最密充填（密度３．５１ｇ／ｃｍ
3）で、１８０個／ｎｍ3となるが、最密充填は詰まりすぎであり、３０個～９０個／ｎｍ
3の範囲内と設定できる。また、ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤（ＰＤＢ：１Ｄ４Ｈ）の例で
は活性部位空間が約０．８ｎｍ3あって、阻害剤が４４原子（水素以外）なので、５５個
／ｎｍ3であり、多くの薬物（最終充填）はそのあたりが目安である。本実施の形態にお
ける初期充填では、さらに少なく、２０個～４０個／ｎｍ3程度とし、そこから仮想単原
子を詰めていくことになる。
【００９４】
＜フラグメント配置処理手順＞
　つぎに、図６に示したステップＳ６０３のフラグメント配置処理の具体的な処理手順に
ついて説明する。
【００９５】
　図８は、フラグメント配置処理の具体的処理手順の一例を示すフローチャートである。
図８のフローチャートにおいて、まず、化合物設計装置１００は、図７に示したステップ
Ｓ７０６において保存された所定数のフラグメントセットの中からフラグメントセットを
抽出する（ステップＳ８０１）。
【００９６】
　つぎに、化合物設計装置１００は、タンパク質の立体構造情報３１０および活性部位情
報３２０に基づいて、シミュレーション空間上に配置されたタンパク質の活性部位に、抽
出したフラグメントセットに含まれるフラグメント（大フラグメントおよび小フラグメン
ト）をランダムに配置する（ステップＳ８０２）。
【００９７】
　そして、化合物設計装置１００は、タンパク質とフラグメントの相互作用およびフラグ
メント間の相互作用に基づくＭＤ計算を実行する（ステップＳ８０３）。つぎに、化合物
設計装置１００は、タンパク質とフラグメントの相互作用性のみを評価し、相互作用が所
定の基準よりも高いか否かを判断する（ステップＳ８０４）。
【００９８】
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　ここで、相互作用が所定の基準よりも低い場合（ステップＳ８０４：Ｎｏ）、化合物設
計装置１００は、ステップＳ８０６に移行する。一方、相互作用が所定の基準よりも高い
場合（ステップＳ８０４：Ｙｅｓ）、化合物設計装置１００は、フラグメント配置情報を
保存する（ステップＳ８０５）。フラグメント配置情報は、シミュレーション空間上に配
置されたタンパク質の活性部位に配置されたフラグメントを表す情報である。
【００９９】
　そして、化合物設計装置１００は、所定数のフラグメントセットの中から抽出されてい
ない未抽出のフラグメントセットがあるか否かを判断する（ステップＳ８０６）。ここで
、未抽出のフラグメントセットがある場合（ステップＳ８０６：Ｙｅｓ）、化合物設計装
置１００は、ステップＳ８０１に戻って、所定数のフラグメントセットの中から未抽出の
フラグメントセットを抽出する。
【０１００】
　一方、未抽出のフラグメントセットがない場合（ステップＳ８０６：Ｎｏ）、化合物設
計装置１００は、本フローチャートによる一連の処理を終了して、フラグメント配置処理
を呼び出したステップに戻る。
【０１０１】
　これにより、フラグメントがタンパク質の内壁に比較的近い領域に配置された配置結果
を得ることができる。なお、計算時間が短い場合、すべての可能性が探索できず、タンパ
ク質の活性部位への初期配置（各フラグメントの相対位置、各フラグメントの向き）に結
果が依存する可能性がある。このため、化合物設計装置１００は、初期配置パターンが異
なるものについてＭＤ計算を行うことにしてもよい。
【０１０２】
　また、上述した説明では、所定数のフラグメントセットを保存した後、フラグメント配
置処理を実行する場合を例に挙げて説明したが、これに限らない。例えば、化合物設計装
置１００は、フラグメントセットを保存するたびに、その都度、フラグメント配置処理を
実行することにしてもよい。
【０１０３】
＜分子骨格構築処理手順＞
　つぎに、図６に示したステップＳ６０４の分子骨格構築処理の具体的な処理手順につい
て説明する。
【０１０４】
　図９は、分子骨格構築処理の具体的処理手順の一例を示すフローチャートである。図９
のフローチャートにおいて、まず、化合物設計装置１００は、図８に示したステップＳ８
０５において保存されたフラグメント配置情報を選択する（ステップＳ９０１）。
【０１０５】
　つぎに、化合物設計装置１００は、選択したフラグメント配置情報を参照して、シミュ
レーション空間上に配置されたフラグメントのペアを選択する（ステップＳ９０２）。そ
して、化合物設計装置１００は、選択したフラグメント同士で、結合長および結合角が立
体化学的に許容範囲にあるか否かを判断する（ステップＳ９０３）。
【０１０６】
　ここで、立体化学的に許容範囲にある場合（ステップＳ９０３：Ｙｅｓ）、化合物設計
装置１００は、許容範囲にあるフラグメント同士を結合し（ステップＳ９０４）、ステッ
プＳ９０６に移行する。一方、立体化学的に許容範囲にない場合（ステップＳ９０３：Ｎ
ｏ）、化合物設計装置１００は、フラグメント同士が近すぎるか否かを判断する（ステッ
プＳ９０５）。具体的には、例えば、化合物設計装置１００は、フラグメント同士の最短
原子間距離が所定距離以内の場合に、フラグメント同士が近すぎると判断する。
【０１０７】
　ここで、フラグメント同士が近すぎる場合（ステップＳ９０５：Ｙｅｓ）、化合物設計
装置１００は、選択したフラグメント配置情報を候補から落として、ステップＳ９１４に
移行する。一方、フラグメント同士が近すぎない場合（ステップＳ９０５：Ｎｏ）、化合
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物設計装置１００は、ステップＳ９０６に移行する。
【０１０８】
　そして、化合物設計装置１００は、シミュレーション空間上に配置されたフラグメント
のうち選択されていない未選択のフラグメントのペアがあるか否かを判断する（ステップ
Ｓ９０６）。ここで、未選択のフラグメントのペアがある場合（ステップＳ９０６：Ｙｅ
ｓ）、化合物設計装置１００は、ステップＳ９０２に戻って、シミュレーション空間上に
配置された未選択のフラグメントのペアを選択する。
【０１０９】
　一方、未選択のフラグメントのペアがない場合（ステップＳ９０６：Ｎｏ）、化合物設
計装置１００は、シミュレーション空間上に配置されたタンパク質、フラグメントおよび
仮想単原子と衝突しない位置に仮想単原子を配置する（ステップＳ９０７）。すなわち、
フラグメントだけでは隙間がいたるところにあるので、それらを埋めるために、化合物設
計装置１００は、シミュレーション空間上に仮想単原子を投入して、結合可能性が期待で
きる配置を探す。
【０１１０】
　つぎに、化合物設計装置１００は、配置した仮想単原子と、配置済みのフラグメントの
ある原子（仮想単原子）もしくは配置済みの仮想単原子との間で形成される結合長および
結合角が所定の範囲内か否かを判断する（ステップＳ９０８）。なお、結合長および結合
角が所定の範囲内か否かについては、例えば、化合物設計装置１００は、後述の図１０に
示す仮想原子配置可否の条件に基づいて判断する。
【０１１１】
　ここで、結合長および結合角が所定の範囲内にない場合（ステップＳ９０８：Ｎｏ）、
化合物設計装置１００は、ステップＳ９１４に移行する。一方、結合長および結合角が所
定の範囲内の場合（ステップＳ９０８：Ｙｅｓ）、化合物設計装置１００は、配置した仮
想単原子と結合する（ステップＳ９０９）。
【０１１２】
　そして、化合物設計装置１００は、フラグメント同士が結合により接続されたか否かを
判断する（ステップＳ９１０）。ここで、フラグメント同士が結合により接続されていな
い場合（ステップＳ９１０：Ｎｏ）、化合物設計装置１００は、ステップＳ９０７に戻る
。一方、フラグメント同士が結合により接続された場合（ステップＳ９１０：Ｙｅｓ）、
化合物設計装置１００は、フラグメント同士が結合により接続された分子骨格上で閉環条
件を満たす箇所があるか否かを判断する（ステップＳ９１１）。
【０１１３】
　ここで、閉環条件を満たす箇所がない場合（ステップＳ９１１：Ｎｏ）、化合物設計装
置１００は、ステップＳ９１４に移行する。一方、閉環条件を満たす箇所がある場合（ス
テップＳ９１１：Ｙｅｓ）、化合物設計装置１００は、閉環条件を満たす箇所の閉環処理
を実行し（ステップＳ９１２）、分子骨格情報を保存する（ステップＳ９１３）。
【０１１４】
　つぎに、化合物設計装置１００は、未選択のフラグメント配置情報があるか否かを判断
する（ステップＳ９１４）。ここで、未選択のフラグメント配置情報がある場合（ステッ
プＳ９１４：Ｙｅｓ）、化合物設計装置１００は、ステップＳ９０１に戻って、未選択の
フラグメント配置情報を選択する。
【０１１５】
　一方、未選択のフラグメント配置情報がない場合（ステップＳ９１４：Ｎｏ）、化合物
設計装置１００は、本フローチャートによる一連の処理を終了して、分子骨格構築処理を
呼び出したステップに戻る。
【０１１６】
　これにより、フラグメント同士が環構造を含むリンカでつながれた低分子化合物の分子
骨格を構築することができる。ここで、上述したステップＳ９０８において、結合長およ
び結合角が所定の範囲内か否かを判断する際に用いられる仮想原子配置可否の条件につい
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て説明する。
【０１１７】
　図１０は、仮想原子配置可否の条件例を示す説明図である。図１０に示す例では、化合
物設計装置１００は、結合長を０．１２ｎｍ～０．１６ｎｍとし、結合角を１００°～１
３０°として、その範囲にある結合可能な相手原子をすべて探す。結合角については、化
合物設計装置１００は、新たに作られる結合とその先の元から存在した結合とが成す結合
角についても、許容範囲内かを調べる。
【０１１８】
　図１１は、図１０に示した条件（５）の内容を示す説明図である。図１１において、（
５）の条件は、配置試行位置をａとした場合に、Ｒａｂ、Ｒａｅが許容範囲内であり、θ
ｂａｅ、θａｂｃ、θａｂｄ、θａｅｆが許容範囲内であり、Ｄａｊ、Ｄａｋなどが制限
距離以上（許容範囲内）であることを示している。ここで、Ｒａｂ、Ｒａｅ、Ｄａｊ、Ｄ
ａｋはそれぞれａｂ間、ａｅ間、ａｊ間、ａｋ間の距離を示し、θｂａｅ、θａｂｃ、θ
ａｂｄ、θａｅｆはそれぞれｂａとｅａ、ａｂとｃｂ、ａｂとｄｂ、ａｅとｆｅのなす角
度を表す。
【０１１９】
　つぎに、図６に示したステップＳ６０５のヘテロ原子置換処理の具体的な処理手順につ
いて説明する。
【０１２０】
　図１２は、ヘテロ原子置換処理の具体的処理手順の一例を示すフローチャートである。
図１２のフローチャートにおいて、まず、化合物設計装置１００は、図９に示したステッ
プＳ９１３において保存した分子骨格情報を選択する（ステップＳ１２０１）。
【０１２１】
　つぎに、化合物設計装置１００は、選択した分子骨格情報を参照して、タンパク質側の
アミノ酸との対応関係をもとに、相互作用に都合がよいヘテロ原子へ置換する（ステップ
Ｓ１２０２）。具体的には、例えば、化合物設計装置１００は、正電荷に対して負電荷を
配置するまたはその逆、水素結合ドナーとなる原子に対して水素結合アクセプターとなる
原子を配置またはその逆を行う。
【０１２２】
　Ｎ、Ｏ、Ｓ、Ｐ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒなどが置換候補であれば（ステップＳ１２０３：Ｙｅ
ｓ）、化合物設計装置１００は、そのまま置換し（ステップＳ１２０４）、それ以外（ス
テップＳ１２０３：Ｎｏ）は炭素原子に置換する（ステップＳ１２０５）。ヘテロ原子置
換は、通常、多数の候補の可能性が考えられる。
【０１２３】
　つぎに、化合物設計装置１００は、ある１箇所に注目して、あるヘテロ原子置換が有効
かを判断するために静電相互作用エネルギー値を計算する（ステップＳ１２０６）。そし
て、化合物設計装置１００は、計算されたエネルギー値の増減で評価し、有利すなわちエ
ネルギーが減少すれば（ステップＳ１２０７：Ｙｅｓ）、採用し、ヘテロ原子への置換を
確定する（ステップＳ１２０８）。
【０１２４】
　一方、不利であれば（ステップＳ１２０７：Ｎｏ）、化合物設計装置１００は、採用せ
ず、ステップＳ１２０９へ移行する。以降、化合物設計装置１００は、別の場所について
同様の操作を続け（ステップＳ１２０９：Ｎｏ）、すべての候補について終了した場合（
ステップＳ１２０９：Ｙｅｓ）、低分子化合物情報を保存する（ステップＳ１２１０）。
【０１２５】
　そして、化合物設計装置１００は、未選択の分子骨格情報があるか否かを判断する（ス
テップＳ１２１１）。ここで、未選択の分子骨格情報がある場合（ステップＳ１２１１：
Ｙｅｓ）、化合物設計装置１００は、ステップＳ１２０１に戻って、未選択の分子骨格情
報を選択する。一方、未選択の分子骨格情報がない場合（ステップＳ１２１１：Ｎｏ）、
化合物設計装置１００は、本フローチャートによる一連の処理を終了する。
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【０１２６】
　これにより、低分子化合物の候補構造を確定することができる。ここまで、２面角が考
慮されていないので、化合物設計装置１００は、異常な２面角を含むものを除く。また、
タンパク質との全体的なドッキングを評価するため、化合物設計装置１００は、結合自由
エネルギー値を計算し、確認をする。また、化合物設計装置１００は、例えば、Ｌｉｐｉ
ｎｓｋｉルールのようなＤｒｕｇ－ｌｉｋｅｎｅｓｓの指標で最終確認をすることで、候
補として期待できないものを除外する。このようにして、最終候補の構造を確定すること
ができる。
【０１２７】
（低分子化合物の分子骨格の構築例）
　図１３および図１４は、低分子化合物の分子骨格の構築例を示す説明図である。図１３
の（１３－１）において、シミュレーション空間上のタンパク質１３０１の活性部位１３
０２にフラグメント１３０３～１３０５が配置されている。
【０１２８】
　図１３の（１３－２）において、タンパク質１３０１の活性部位１３０２に対して、タ
ンパク質１３０１およびフラグメント１３０３～１３０５と衝突しない位置に仮想単原子
１３０６～１３１１が配置された結果、フラグメント同士がそれぞれ結合されている。具
体的には、フラグメント１３０３とフラグメント１３０４とがリンカＬ１によってつなが
れている。また、フラグメント１３０４とフラグメント１３０５とがリンカＬ２によって
つながれている。
【０１２９】
　図１４の（１３－３）において、閉環条件を満たす連続する仮想単原子１３０７～１３
０９に対して、仮想単原子１３１２～１３１４が追加された結果、リンカＬ１上に環１３
１５が生成されている。この結果、環１３１５を含むリンカＬ１によってフラグメント１
３０３，１３０４同士がつながれた低分子化合物の分子骨格が構築されている。
【０１３０】
　以上説明したように、実施の形態にかかる化合物設計装置１００によれば、シミュレー
ション空間上に配置されたタンパク質、フラグメントおよび仮想単原子と衝突しない位置
に仮想単原子を配置し、結合可能性があるフラグメント同士、フラグメントと仮想単原子
および仮想単原子同士を結合することができる。これにより、タンパク質と相互作用する
低分子化合物の分子骨格を構築することができる。
【０１３１】
　また、化合物設計装置１００によれば、結合を形成した仮想単原子を含む連続する３原
子の組に対して、仮想単原子を追加した場合に、それらの原子が化学的に妥当な環を構成
しうる閉環条件を満たすときに閉環処理を行うことができる。これにより、環を含むリン
カによってフラグメント同士がつながれた低分子化合物の分子骨格を構築することができ
る。
【０１３２】
　また、化合物設計装置１００によれば、３原子の組のうち、第１原子から第２原子への
第１ベクトルと、第２原子から第３原子への第２ベクトルとがなす角度が所定の角度αと
なる場合に閉環処理を行うことができる。これにより、フラグメント同士をつなぐリンカ
上に化学的に妥当な環を生成することができる。
【０１３３】
　また、化合物設計装置１００によれば、生成した環とフラグメントとをつなぐ部分また
は／および生成した環同士をつなぐ部分の仮想単原子の数が所定数β以下の場合に、閉環
処理を終了することができる。これにより、タンパク質と相互作用しやすい程度に低分子
化合物に含まれる原子の自由度が低下した場合に閉環処理を打ち切ることができる。
【０１３４】
　これらのことから、化合物設計装置１００によれば、３次元構造が既知のタンパク質と
相互作用する低分子化合物を効率的に設計することができる。具体的には、例えば、化合
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造を含むものが生成される確率を高めて、タンパク質と有利な相互作用を得られる低分子
化合物を設計する際の計算効率を向上させることができる。
【０１３５】
　なお、本実施の形態で説明した化合物設計方法は、予め用意されたプログラムをパーソ
ナル・コンピュータやワークステーション等のコンピュータで実行することにより実現す
ることができる。本化合物設計プログラムは、ハードディスク、フレキシブルディスク、
ＣＤ－ＲＯＭ、ＭＯ、ＤＶＤ等のコンピュータで読み取り可能な記録媒体に記録され、コ
ンピュータによって記録媒体から読み出されることによって実行される。また、本化合物
設計プログラムは、インターネット等のネットワークを介して配布してもよい。
【符号の説明】
【０１３６】
　１００　化合物設計装置
　１１０　フラグメントライブラリ
　３０１　取得部
　３０２　選択部
　３０３　配置部
　３０４　第１の判断部
　３０５　結合部
　３０６　第２の判断部
　３０７　閉環処理部
　３０８　置換部
　３０９　出力部

【図１】 【図２】
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【図１４】



(22) JP 6094667 B2 2017.3.15

10

20

フロントページの続き

(72)発明者  杉山　肇
            神奈川県川崎市中原区上小田中４丁目１番１号　富士通株式会社内

    審査官  宮久保　博幸

(56)参考文献  特開２００５－１８７３７４（ＪＰ，Ａ）　　　
              特開平０７－１３３２３３（ＪＰ，Ａ）　　　
              Rotstein, S.H.，GenStar: A method for de novo drug design，Journal of Computer-Aided M
              olecular Design，１９９３年，Vol.7, No.1，p.23-43
              Luo, Z.，RASSE: A New Method for Structure-Based Drug Design，Journal of Chemical Info
              rmation and Computer Science，１９９６年，Vol. 36, No.6，p.1187-1194
              Nishibata, Y.，Automatic Creation of Drug Candidate Structures Based on Receptor Struc
              ture. Starting Point Artificial Lead Generation，Tetrahedron，１９９１年，Vol.47, No.4
              3，p.8985-8990
              Daniel A. Erlanson, James A.Wells,and Andrew C. Braisted，TETHERING: Fragment-Based Dr
              ug Discovery，Annual Review of Biophysics and Biomolecular Structure，２００４年，Vol.
              33

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｇ０６Ｆ　　１９／１６　　　　
              Ｃ０７Ｂ　　６１／００　　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

