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1. 序論  
	
 医薬品開発は我々の健康に関する重要な産業

であるが，新規の医薬品を開発するためのコス

トは年々増大しており 1，情報技術を用いた創薬

のコストダウン手法の需要が高まっている．情

報技術を用いた創薬における手法の一つにタン

パク質-リガンド間ドッキングが存在する．これ
は，標的タンパク質に薬剤候補となる化合物を

仮想的にドッキングし，最も安定な結合状態を

探索するシミュレーション手法である．様々な

ドッキングのソフトウェアがこれまでに開発さ

れているが，それらによる探索の精度は未だ十

分ではない 2． 
	
 この問題を解決するため，ドッキングの結果

に既知の化合物の評価結果を取り入れリランキ

ングを行い，精度を向上しようとする試みが存

在している．例えば SIFt3 や Pharm-IF4 は，タン

パク質-化合物間の相互作用の有無をその種類ご
とにビット化した Interaction Fingerprint を作成し，
その類似度で化合物の類似度を表現する手法で

ある．しかし，これらの手法は相互作用の有無

のみを用いて判断するため，相互作用の強さの

情報が失われているという問題がある．同一種

の相互作用であってもその強さはまったく同じ

ではなく，また比較的強い相互作用である水素

結合と比較的弱い相互作用である疎水性相互作

用の有無が同じ重みで扱われることについても

議論の余地がある． 
	
 本研究では，ドッキング中に得られる相互作

用エネルギーを各残基ごとに並べた相互作用エ

ネルギーベクトルを用い，それらの間の距離を

用いたスコアである SIEVE-Scoreを提案する．ま
た，ベンチマークセットである DUD-E を用いて
リランキングの評価を行い，その精度について

考察する． 
 

2. 手法  
2.1 手法の概要  
	
 本研究におけるリランキングでは，まず活性

が既知の化合物と未知の化合物をすべてドッキ

ングし，相互作用エネルギーベクトルを計算す

る．最終的なスコアは，化合物の相互作用エネ

ルギーベクトル同士の距離から求まる SIEVE-
Score (Similarity of Interaction Energy VEctor-Score) 
によって決定される． 
 
2.2 SIEVE-Score  
	
 化合物 lの SIEVE-Score S(l)は， 
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で定義される．ここで，A は活性のある化合物の
集合，Dは活性のない化合物の集合，wiは化合物

i の重み，dist は二つの化合物の相互作用エネル
ギーベクトル間のユークリッド距離である．距

離が非常に近い場合に距離の逆数が発散してし

まうことを防ぐため，距離が 1 未満の場合 1 と
している． 
	
 化合物 l が活性の有無が既知である全ての化合
物と等しい距離にある場合は S(l) = 0となり，既
知の活性化合物との距離が近く，不活性化合物

との距離が遠いほど高いスコアとなる． 
  
3. 実験  
3.1実験条件  
	
 比較実験では，ドッキングに Glide version 
650135, データセットに DUD-E6を用いた．DUD-
E には 102 タンパク質が登録されており，各タン
パク質について共結晶構造，活性のあるアクテ

ィブ化合物，活性がないと考えられるデコイ化

合物が登録されている．今回の実験においては，

Leave-one-out クロスバリデーションによりリラ
ンキング結果の ROC 曲線を求め，ROC 曲線下の
面積である AUC を用いて比較を行った．比較対
象はリランキング前の Glide SP モード及び既存
手法の SIFt である．SIFt の実装は Schrödinger 
suite 内に含まれる interaction fingerprints version 
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47013を用いた． SIFtによるリランキングは，活
性のある化合物の中で最も Tanimoto 係数による
類似度が高い化合物との類似度をスコアとした． 
 
3.2結果  
DUD-E 中で，Glide SP モードと比較した際に最
も AUC が向上及び低下したタンパク質の ROC
曲線を図 2, 各手法を比較した際に AUCが向上し
た標的タンパク質数を表 1に示す． 
 
表 1． AUCが向上した標的タンパク質数 

 
SIEVE SP SIFt 

SIEVE-Score --- 86 99 
Glide SP 16 --- 77 
SIFt 3 25 --- 
各行が手法，各列が比較対象を表す． 

 
	
 SIEVE-Score, Glide SPモード, SIFtの AUCの平
均値はそれぞれ 0.861, 0.776, 0.745, 標準偏差はそ
れぞれ 0.111, 0.112, 0.106であった．SIFtは Glide 
SP モードよりも精度が低下する標的タンパク質
が多い一方，SIEVE-Score は Glide SP モード，
SIFtのいずれと比較しても高い精度の向上が見ら
れた． 
 
4. 考察  
	
 SIEVE-Scoreが Glide SPモードに比べて精度が
向上した理由は SIFt に比べて精度が向上した理
由であるが，一つは相互作用エネルギーベクト

ルに相互作用の強さの情報が考慮されている点，

もう一つは最も類似度が高い化合物一つではな

く全体の傾向が考慮されている点であり，これ

らの改善点によって精度の向上が達成されてい

ると考えられる． 
	
 本研究では，タンパク質-リガンド間ドッキン
グの精度を向上させるためのリランキング手法

として SIEVE-Score を新たに提案した．SIEVE-
Scoreは，DUD-Eデータセットに含まれる 102タ
ンパク質のうち Glide SP モードに対しては 86 タ
ンパク質で，SIFt に対しては 99 タンパク質で精
度が向上した．しかしながら，未だ 16 タンパク
質では精度の低下がみられるため,相互作用エネ
ルギーそのものではなく, 各相互作用に重みをつ
けるなど，より高精度のスコアを開発すること

が今後の課題となる． 
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図 2: DUD-Eにおける ROC曲線の比較 

紫実線: SIEVE-Score, 緑実線: SIFt, 青点線: Glide SPモード, 黒点線: ランダム予測． 
標的タンパク質：左：Enoyl-[acyl-carrier-protein] reductase (inha), 右：Coagulation factor X (fa10). 
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