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タンパク質表面との結合親和性を考慮した
長距離フラグメントリンキング手法の開発

津嶋 佑旗1 柳澤 渓甫1 大上 雅史1 秋山 泰1,a)

概要：近年，フラグメントと呼ばれる分子量が小さい分子をもとにリード化合物を設計する Fragment-Based

Drug Design (FBDD) の方法論が注目されている。なかでも，離れたポケットを占めるフラグメント同士
を結合させる Fragment Linkingは，複数の結合部位を有効に活用できる利点があるものの，他の FBDD

手法と比べて難しいことが指摘されている。また，距離のあるリンキングへ対応できる汎用的な手法は知
られていない。本研究では，長距離のリンキングを可能にするため，リンカーの部品となるリンカー要素
を集めたライブラリを予め作成し，その中から複数のリンカー要素を逐次接続し，立体的な配置を探索す
るフラグメントリンキング手法を提案する。また，リンカー選択に用いる評価関数として，標的とのドッ
キングスコアを組み込んだ複数の関数を比較検討を行った。その結果，例題として用いたタンパク質チロ
シンホスファターゼ 1Bを標的とした阻害剤設計実験では最大 10.4 Å離れたフラグメント間のリンキング
に成功した。また，リンカー要素の選択に用いる評価関数を 6種類設計し，それらの効果を検証した。

1. 導入
Fragment-Based Drug Design (FBDD) は，フラグメン

トと呼ばれる，一般的にリード化合物となる化合物に比べ
て小型な化合物をもとに薬剤分子を設計する方法論であ
る。フラグメントの定義は文脈によって異なるが，FBDD

に用いるフラグメントとしては，“Rule of Three”と呼ばれ
る定義が提案されており [1]，これを満たすものを指すこと
が多い。実験的にフラグメントを検出したりそのフラグメ
ントからリード化合物を設計する手法はいくつか存在する
が，フラグメントの活性自体が通常のリード化合物に比べ
て数桁低いことが多いため，従来の実験手法では検出する
ことが難しい [2]。しかし，分子ドッキング計算による仮想
的なフラグメントスクリーニングが可能になったこと，従
来よりも高感度に実験を行う手法が開発されたことなどに
より，FBDDは近年注目を集めつつある方法論となってい
る [2]。
実験的手法または計算的手法によって発見された活性を

もつフラグメントからリード化合物を構成する基本方針と
して，Fragment Growing，Fragment Merging，Fragment

Linkingの 3つがある。これらの概念図を図 1に示す。
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図 1 FBDD における 3 つの手法の概念図

(a) Fragment Growing

Fragment Growingは，結合ポケットの一部を占めるフ
ラグメントを発見した場合にとられる方法で，フラグメン
トの部分構造を改変したり化学修飾を行ったりして活性を
向上させる。化学構造の改変は，まだ使用できていないポ
ケットの残りの領域の物理化学的性質や既知の活性化合物
の情報をもとに行う [2]。この手法では，単一の結合ポケッ
トのみ利用できる。
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(b) Fragment Merging

Fragment Mergingは，重なり合う複数のポケットを占
めるフラグメントから共通部分を見つけてハイブリッド化
する方法である [3], [4]。フラグメント同士だけでなくフラ
グメントと既知活性化合物の間でマージを行うこともでき
る。この手法では，隣接した位置にある結合ポケットを利
用できる。

(c) Fragment Linking

Fragment Linkingは，独立した異なる結合ポケットを
占める複数のフラグメントの間にリンカーと呼ばれる化学
構造を導入することで単一の分子として構成し，全体とし
て高い活性を得る方法である。Fragment Linkingに特有
の利点として，離れた位置に存在する複数の結合ポケット
を活用できること，また，リンクされた分子の結合自由エ
ネルギーは使用したフラグメントの結合自由エネルギーの
和になるが，分子運動に制約が生じることでさらに強力に
結合させることも可能であること [5]が挙げられる。しか
し，複数のフラグメントを単一分子に組み立てるためにリ
ンカーを導入した際に各フラグメントの結合様式を変化さ
せてしまった場合，組み立てた分子の結合自由エネルギー
が不利になってしまう。

2. 関連研究
既存の Fragment Linking手法として，大きく分けて以

下の 2つの方法が知られている。これらの手法とその課題
について述べる。

2.1 既存手法 1 単純な化学構造を繰り返し用いる方法
Fragment Linkingによって化合物の新規設計を行った

例として，複数の事例が報告されており，Ichiharaらの研
究 [5]で代表的な事例がまとめられている。これによれば，
報告された例では対象となるフラグメント同士を直接結合
させるか，飽和炭化水素鎖などの極めて単純な構造を繰り
返し用いて接続している。この方法は，化学合成が容易で
ある点 [5]，立体構造が不明な場合でも適用できる点 [6]か
らよく用いられる。

2.2 既存手法 2 多様な化学構造から検索し 1つだけ選択
する方法

コンピュータによる設計支援のもとに Fragment Linking

を行う方法として，リンカーとして数万から数百万種類程
度の化学構造を予め用意しておき，リンクすべきフラグメ
ントが持つ，他の構造との接続点となる原子（以降アタッ
チメントポイントと呼称）の位置関係を用いて適したリン
カーを検索するというものが知られている。この方法によ
り，人力では網羅することができない多様な既知の部分構
造を利用することが可能になる。この手法を実装したコン

アタッチメントポイント

アタッチメントポイント

導入されたリンカー

フラグメント

リンカーの全長を格納したライブラリ

検索

図 2 MOEの linking/scaffold replacement toolの動作イメージ図

ピュータソフトウェアの例として，Chemical Computing

Group (CCG) 社が開発する統合計算化学システムである
MOE[7]に実装されている，linking/scaffold replacement

toolがある。図 2にその動作イメージを示す。この手法の
利点は，プログラムの実際の動作はリンカーライブラリか
らの検索のみであることから極めて高速に大量の化学構造
を試すことができる点である。

2.3 既存手法の課題点
Fragment Linkingには，標的タンパク質上の，離れた位

置にある複数の結合ポケットを活用できる可能性があるが，
ポケット同士の距離が長い場合にはいずれの既存手法でも
対応することが難しい。既存手法 1を用いた場合，飽和炭
化水素鎖のような単純な構造を追加すると分子内の柔軟性
が大きく増加するため薬剤としての特性を損ねると考えら
れる。また，既存手法 2では，リンカーライブラリから単
一の既知構造を選択するため，原理的にリンキングの成否
がリンカーライブラリの構築に強く依存している。そのた
め，長距離のリンキングに用いるような巨大なリンカー候
補を多数保持するためには膨大な数のエントリーが必要と
なる。

3. 提案手法
複数のポケットを組み合わせて活用できる Fragment

Linkingの利点をより活用するため，既存手法による対応
が難しい，離れた位置にあるフラグメント同士をリンクす
る方法が必要である。本研究では，2つのフラグメント間
をリンクする，長距離にも対応可能な手法を提案する。既
存手法 1が持つ，単純な構造を繰り返すことによって柔軟
性が高くなりすぎるという問題点に対しては，直鎖よりも
硬い構造である環構造を含む数原子程度の大きさのリン
カー要素からなるリンカーライブラリから，ビームサーチ
による組み合わせ探索を行うことで対応する。また，既存
手法 2が持つ，リンキング成否がリンカーライブラリに強
く依存し，長距離においては莫大な件数を要するという問
題に対しては，リンカー要素の組み合わせ探索を行うこと
により，大型のリンカー要素を予め用意する必要をなくす
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(iii) 回転探索・リンカー接続

(iv) ステップ毎スコアリング

(v) 出力構造スコアリング

(vi) 分子力学法 (MM) 最適化

(vii) 再スコアリング

(i) リンカー
作成

Top30 それ以外

(ii) 入力構造
作成

図 3 提案手法の大まかな流れ

ことで解決する。さらに，長距離のフラグメントリンキン
グにおいては得られる分子においてリンカーに由来する原
子の割合が相対的に大きくなることを考慮し，リンカー同
士の選択と配置を行う際に，標的タンパク質との間の相互
作用を検討することで，より高い結合力を得られるように
する。
提案手法による Fragment Linkingは大まかに図 3に示

す流れで行う。

3.1 リンカーの準備（図 3(i)）
3.1.1 立体構造の発生
本プログラムではリンカーとして使用する部分構造の立

体構造が必要となるため，予めリンカーの立体構造を用意
しておく必要がある。
3.1.2 フラグメントの座標の設定
リンカーの回転移動と平行移動の際に，他の構造と接続

を行う点であるアタッチメントポイント (以下 APと略記
する) の位置がすべての構造で揃っていると都合が良い。
リンカーは 2つの分子の間の橋渡しを行うので 2つの AP

をもつ。一方の AP を AP1，他方の AP を AP2 として，
AP1が原点に，AP2が x軸上に配置されるように全ての
リンカーに対し座標変換を実施する。

3.2 タンパク質とフラグメントの準備（図 3(ii)）
3.2.1 結合ポーズの取得
標的となるタンパク質とそれに結合する複数のフラグメ

ントの立体情報を用意する必要がある。この結合ポーズ
は，X線結晶構造解析などの実験的手法で求めたものや，
ドッキングシミュレーションによって予想された構造が使
用できる。

図 4 回転探索軸のイメージ図
緑色がフラグメント，水色が導入されるリンカーを表す

表 1 標準で許容する回転角の一覧
変数 角度 [°]

θ 0 から 350 まで 10 刻み 36 通り
ϕ −25 から 25 まで 5 刻み 11 通り
ψ −25 から 25 まで 5 刻み 11 通り

3.2.2 タンパク質とフラグメントの分子系の座標変換
リンカーの座標を固定したのと同様に，標的タンパク質

とフラグメントの分子系についても座標変換を実施する。
リンクする 2つのフラグメントのアタッチメントポイント
(AP) が x軸上に配置されるように変換を行う。

3.3 リンカーの回転探索（図 3(iii)）
図 4に，リンカーの回転探索を行う軸のイメージを示す。

リンカーは原点を中心として，フラグメントとリンカーの
化学結合を中心とする軸（図 4回転軸 1）と，それに直交
する 2つの軸（図 4回転軸 2および 3）の周りに一定の範
囲で回転することを許容する。この回転移動を行ったあと
にリンカーをフラグメント 1のアタッチメントポイントに
移動させて結合させる。またこのとき，新たに追加したリ
ンカーのアタッチメントポイントと他方のフラグメントが
1 Å以内にある場合，終端までリンク成功と判断して全て
結合し，出力する。化学結合の軸およびそれに直交する 2

つの軸のまわりの回転角をそれぞれ θ，ϕ，ψとして，標準
では表 1に示す角度を使用する。

3.4 スコアリング手法（図 3(iv)）
リンカー要素を新たに接続した構造のうち，次のリン

カー要素を接続する探索を実施すべき対象を選択する。そ
のため，リンカーが接続された構造の良さを数値で評価し，
その評価値が良いものを次の探索対象とすることを考える。
標的タンパク質とリンク中の分子の間の物理化学的な相互
作用が最も強い構造を選択するため，分子同士の相互作用
を見積もる手法として，ドッキングソフトウェアで使用さ
れている評価関数であるスコア関数を使用する。このスコ
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表 2 設計した評価関数
s はドッキングスコア，w は分子量，d は残距離を表す。

番号 式 意味
0 f = s Vina スコア（基準）
1 f = s

w
リガンド効率（1）

2 f = s
ln(w)

リガンド効率（2）
3 f = s

d
距離効率

4 f = ∆s
∆w

リガンド差分効率
5 f = − s

d
逆距離効率

アは化合物間の物理化学な相互作用のエネルギーを見積も
る経験的な近似計算であり，小さければ小さいほど相互作
用が強いと推定される。本研究では，AutoDock Vina[8]の
スコア関数を使用する。AutoDock Vinaのスコア関数で
は分子内のエネルギーと分子間のエネルギーを両方とも計
算可能であるが，分子内のエネルギーが異常に大きい場合
は分子内で構造が衝突していることが想定されるため，ス
コアリングの際に分子内のエネルギーが 5 kcal/molより
大きくなった場合にはその構造を破棄する。
さらに，このスコアリングに関して，ドッキングスコア

に対して何らかの補正をかけることを考える。分子量や他
方のフラグメントまでの残距離などを使用し，より良い
ドッキングスコアを出し，無駄な構造の少ない，より優れ
た構造を出力できる可能性を探るため，表 2に示す 6種類
の評価関数を設計した。これらの評価関数によって得られ
る結果の違いについては実験で検証を行う。
3.4.1 リガンド効率
一般に，分子量が大きい化合物ほど活性が高く，標的と

強く作用するが，“Rule of Five”[9]に代表されるように，
経口薬を開発するためにはむやみに大きい分子を用いるこ
とはできない。そのため，リード化合物の分子量を小さく
することは重要であると指摘されている [10]。そこで，分
子量が小さいわりに強い活性をもつ化合物を選択する指標
として，重原子数あたりの結合自由エネルギーを表すリガ
ンド効率が提案され [10]，広く用いられている。本研究で
はこの定義を元に，分子量あたりのドッキングスコアを表
す値を評価関数に加えることで，分子量を抑えつつより良
いドッキングスコアの構造が得られることを期待する。ま
た，評価関数 4のリガンド差分効率は，リンカー導入前後
の分子量変化とドッキングスコア変化を用いることで，追
加したリンカー要素に絞って評価することを期待する。
3.4.2 距離効率と逆距離効率
評価関数 3として距離効率を用意した。これは，Vinaス

コアを，リンクすべき残り距離で除算した値である。この
評価関数は，Vinaスコアをできるだけ良くし，なおかつ残
り距離をできるだけ短くすることでより良い値を示す。す
なわち，他方フラグメントまで回り道を避けてできるだけ
短い距離でリンクすることが期待される。
一方，評価関数 5では，評価関数 3の −1倍の値を使用

表 3 実装に使用したプログラム等
プログラム バージョン
Python 3.7.7

rdkit 2020.03.2

CCG MOE 2020.0102

する。この関数を用いた場合，残り距離をできるだけ減ら
さないようにしつつドッキングスコアスコアを小さくする
必要がある。これにより，小型で，なおかつドッキングス
コアが改善するリンカーを選択することで全体のドッキン
グスコアがより改善することを期待した。

3.5 出力構造の最終処理（図 3(v),(vi),(vii)）
リンカーの回転探索と接続においてリンク成功と判断さ

れた構造は，2つのフラグメントの間がリンクされた状態
で出力される。これらは全ての候補構造のリンクが終了す
るまで一時的に保管した後，まとめてドッキングスコアの
計算を行う。さらに，この時点で得られている構造は，予
めリンカーライブラリに登録された立体構造のリンカーの
つなぎ合わせであり，結合長や結合角などが最適ではない
可能性がある。そのため，標的タンパク質と出力構造の複
合体に対し，標的側の全原子を固定した状態で分子力学法
(MM) による最適化を行い，分子内歪みを除去する。本研
究では，CCG MOEに搭載された分子力学法に基づく最
小化を標準設定で実行することにより実装している。最後
に，MM最適化後の構造について再度ドッキングスコアの
計算を行う。

3.6 提案手法の実装
入力ファイルの前処理，リンカーの回転，接続操作およ

び分子力学法による最適化は，CCG MOEのスクリプト
により実装した。AutoDock Vinaのスコア関数は，久保田
ら [11]により再実装されたものを使用した。その他の計算
は Pythonで実装した。使用したプログラム等のバージョ
ンは表 3に示す。

4. 実験
4.1 リンカーライブラリの作成
キシダ化学株式会社が提供するビルディングブロックの

化合物情報 5735件を元に作成する。はじめに，CCG MOE

を使用し，pH=7条件で水素原子の付加と電荷の設定を行
う。次に，rdkitに実装された BRICS[12]により，フラグ
メント分割を行う。この際，切断点が 2つ以上あるフラグ
メントのみを抽出する。最後に，得られた構造から，切断
点をそれぞれアタッチメントポイント 1，2と設定し，リ
ンカーとして用いる。リンカーライブラリに含まれる要素
数が多くなるにつれて実行時間が増加するため，この方法
で取得したもののうち，分子量が小さい順に 30件を取得
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図 5 実験に使用する分子の構造とフラグメント
青色がフラグメント 1，緑色がフラグメント 2 を表す

表 4 実験データに用いた分子の情報

分子 PDB ID
Vina スコア
kcal/mol

フラグメント距離 Å

A 2F71 -10.10 4.12

B 2CNI -10.85 6.12

C 2F70 -9.18 6.17

D 1PH0 -9.48 8.40

E 1NNY -10.00 10.41

F 2F6Z -10.94 11.00

し，本研究で用いるリンカーライブラリとする。

4.2 フラグメントデータの作成
RCSB PDBより，ヒトのタンパク質チロシンホスファ

ターゼ 1B (PTP1B) と阻害剤の結晶構造のうち，解像度が
2.5 Åより良い構造を取得した。取得した構造から，大き
な分岐をもたない直鎖状の阻害剤が結合しており，なおか
つ IC50（50%阻害濃度）またはKi（阻害定数）の報告があ
る構造を抽出し，うち 6件を本研究の実験用とした。最後
に，阻害剤の結合ポーズの両端部分を目視でフラグメント
と同定した。使用した分子の構造を図 5に，使用した立体
構造，Vinaスコア，フラグメント間の距離は表 4に示す。

5. 結果
5.1 リンカーライブラリの作成
最終的に得たリンカーライブラリの化学構造を図 6に示

す。ヘテロ原子を含む構造が 30件中 16件得られている。
また，分子量が小さい順に取得した影響で重原子数が少な
い直鎖構造が多いものの，四員環が 5件含まれるほか，芳
香属性をもつピラゾール環も含まれる。

5.2 リンキング出力
作成した 6通りのフラグメント対について，提案手法で

リンキングを行なった。ここでは，6つのうちフラグメン
ト間距離の長い分子D，E，Fの実験結果について，出力さ
れた構造の総数，そのうち表 4に示したスコアよりも改善
した構造の数，もっとも良いスコアを出した構造が表 4の

図 6 生成されたリンカーライブラリ
*はアタッチメントポイントを示す。

図 7 分子 E の元分子と最良出力分子の立体構造
元の分子が橙色，出力構造が緑色

Vinaスコアよりどれだけ改善しているかを，表 5，表 6，
表 7に示す。最大改善幅は負の方向であれば良くなってお
り，正の値であればスコアが悪化している。今回実験した
うち，分子 Aから Eまでの実験では元となった分子より
も良いドッキングスコアをもつ構造を取得できた。

6. 考察
6.1 提案手法の出力立体構造について
分子 Eでの元の分子の結合ポーズと出力された中で最も

スコアが良かった分子の立体構造を図 7に示す。出力構造
は元の分子と全く異なる構造をもつものの，立体的な配置
は同様の場所をとっていることがわかる。
一方で，フラグメント間距離が最も長かった分子 Fでの

実験では，フラグメント間を接続すること自体には成功し
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表 5 分子 D の実験結果

評価関数
Vina

スコア
リガンド
効率 (1)

リガンド
効率 (2)

距離効率
リガンド
差分効率

逆距離
効率

総出力構造数 39 1400 39 1400 12 417

うち改善数 12 0 12 0 1 18

最大改善スコア kcal/mol -0.56 0.06 -0.56 0.06 -0.43 -0.43

表 6 分子 E の実験結果

評価関数
Vina

スコア
リガンド
効率 (1)

リガンド
効率 (2)

距離効率
リガンド
差分効率

逆距離
効率

総出力構造数 79 261 79 261 50 605

うち改善数 31 0 31 0 36 191

最大改善スコア kcal/mol -1.07 0.02 -1.07 0.02 -0.76 -1.07

図 8 分子 F の元分子と最良出力分子の立体構造
元の分子が橙色，出力構造が緑色

ているものの，元となった分子よりも良いスコアを持つ構
造は出力できなかった。この実験で得た中で最良のスコア
を持つ分子と元の分子の立体構造の重ね合わせを図 8に示
す。こちらも元の分子と立体的に同様の位置にリンカー要
素が配置されているが，リンカーライブラリ内にベンゼン
環や縮合環等が含まれないため，芳香族性のあるピラゾー
ル環が連続している。リンカーライブラリに変更を加える
ことでスコアを改善できる可能性がある。

6.2 評価関数の比較について
まず最大改善スコアについて比較する。6実験中 4実験

において，評価関数 0の Vinaスコアを使用した場合が最
良のスコアを出しており，特に，今回結果に示したフラグ
メント間距離の長い例でその傾向が強い。これは最終的な
評価関数と途中構造の評価関数が同じであるため当然であ
るが，評価関数 2のリガンド効率や 4のリガンド差分効率
などを使用した場合でも，評価関数 0と同程度の最大改善
スコアを達成できており，必ずしも Vinaスコアを使用し
て途中構造を選択しなくてもよい可能性があるといえる。
分子 Eを用いた実験の出力分子について，その分子量と

ドッキングスコアの分布を図 9に示す。分子量とドッキン
グスコアは両方とも小さい左下の領域ほど望ましい構造で
あると言える。評価関数として 1や 2のリガンド効率を用

図 9 分子 E の実験における評価関数ごとのスコアと分子量の分布

いた場合よりも，3の距離効率を用いた場合のほうがより
分子量が小さく，かつドッキングスコアも良くなっている
ことがわかる。これはもう一方のフラグメントまでの距離
による制約を受けることで，より短い経路でリンクしよう
とする傾向が生まれたためではないかと考えられる。

6.3 既存手法との比較
6.3.1 既存手法 1 単純な化学構造を繰り返し用いる方法

との比較
本提案手法では，図 6に示したような多様な化学構造を

組み合わせて実際に分子の構築が行えることを示した。既
存手法 1で用いられるリンカー要素は，飽和炭化水素鎖や
既知阻害剤のごく一部の部分構造であり，いずれも直鎖か
つ合計でも数種類となる。よって，本研究により既存手法
1に比べ，硬い構造である環を含む大幅に広い化学空間を
探索することが可能となっている。
6.3.2 既存手法 2 多様な化学構造から検索し 1つだけ選

択する方法との比較
既存手法 2の例として MOEの実装と比較する。MOE

の標準設定では，リンカーライブラリとして既知化合物を
フラグメント分割した構造のライブラリが使用され，バー
ジョン 2020.0102時点では 40626件のリンカーが用意され
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表 7 分子 F の実験結果

評価関数
Vina

スコア
リガンド
効率 (1)

リガンド
効率 (2)

距離効率
リガンド
差分効率

逆距離
効率

総出力構造数 329 149 329 149 294 308

うち改善数 0 0 0 0 0 0

最大改善スコア kcal/mol 1.11 3.48 1.11 3.48 1.11 1.45

ている。既存手法 2では，フラグメント間の位置情報から
単一のリンカーを選択する手法であるため，探索可能な化
学空間はリンカー件数と同等である。
今回の実験では 30件のリンカーライブラリを使用し，分

子 Eや Fを元にした特にフラグメント間距離の長い実験
ではリンカー要素を 4～6個程度組み合わせてリンキング
を行なった。ビームサーチにより計算量削減を行なってい
るものの，本研究で探索した化学空間は 304～306程度，さ
らに立体配座の探索においても多様な場合を探索できてお
り，既存手法 2と比べて桁違いに広い空間をカバーしてい
ると言える。

7. まとめ
7.1 本研究の結論
既存のフラグメントリンキング手法は，ごく少数の単純

な構造のつなぎ合わせか，膨大な構造データベースからの
位置情報のみを用いた検索が提案されていた。しかし，フ
ラグメントリンキングには離れた位置にある複数の結合ポ
ケットを活用できるという利点があるにも関わらず，長距
離のリンキングにおいては，前者はリンカーの内部自由度
が，後者はリンカーライブラリの構築が課題となっている。
本研究では，小型なリンカーからなる数十件程度のリン
カーライブラリを構築し，それらを組み合わせて導入する
手法を提案することで，フラグメント間の長距離リンキン
グを可能にした。また，フラグメントだけでなく導入した
リンカーも標的と相互作用を持つため，その最適化のため
に導入するリンカーの選択にはドッキングスコアを考慮し
た 6種類の評価関数を用意し，性能比較を行った。PTP1B

と既知阻害剤の結晶構造を元にした実験より，提案手法に
より既知阻害剤の結合ポーズと同様の位置にリンカーを生
成して分子構築が行えることを示した。また，リンカー選
択に用いる評価関数を比較する実験では，ドッキングスコ
アをそのまま用いる場合が最終出力のスコアも良い傾向が
あるものの，出力構造の分子量も考慮した場合，距離効率
を用いたほうがより低分子量かつドッキングスコアの良い
構造を出力できる可能性があることがわかった。

7.2 今後の課題
7.2.1 実験データセットの改善
本研究では，単一種類のタンパク質を標的として，複数

のフラグメント対を実験データセットとした。提案手法の

より正確な性能と特性の評価のために，複数のタンパク質
を標的とした実験データセットに拡充してさらに検証を進
めることが考えられる。
また，リンカーライブラリについて，本報告では公知の

化合物セットに対してフラグメント分割を行い，分子量の
昇順で取得を行ったが，ライブラリ内のリンカー要素の組
み合わせで別のリンカー要素が表現できる場合が存在する
こと，ベンゼン環など重要と思われる構造が含まれないこ
との 2点の課題がある。フラグメント分割手法の検討や，
分子量以外の選定基準の策定が必要である。
7.2.2 評価関数の組み合わせについて
本研究で比較を行った評価関数では，Vinaドッキングス

コアのほかに，フラグメント間距離，分子量を考慮してい
るが，分子内のエネルギーや物性値など，これら以外の評
価指標を組み込むことも考えられる。また，それらの考慮
すべき項目を複数組み合わせた評価関数の設計を行うこと
ができる。
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