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低分子化合物二次元構造比較システムの改良 
 

杉原 舜 1  石田 貴士 2,3  秋山 泰 2,3†
 

 

概要：薬剤の開発において，既に薬剤として知られる化合物と類似した構造を持つ化合物を見つけることは重要な技

術である．本研究では，2つの低分子化合物の共通部分構造 (maximum common subgraph/substructure, MCS) を求めて
Tanimoto係数を用いて類似度を計算する KCOMBUという既存のシステムの改良を行った．構造比較する化合物同士
の原子数が大きく異なる場合には Tanimoto係数が小さい値となることを利用したフィルターを実装し，化合物同士の

共通部分を求める計算を省略することで，ChEMBL18データベースへの化合物探索を KCOMBUに比べて最大で約 14

倍高速に行うことに成功した． 
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Abstract:  Finding a chemical compound similar to approved drugs or promising candidate compounds is important technique 

for drug discovery. In this study, we improved the chemical structure comparison system named KCOMBU which used maxi-

mum commom subgraph/substructure (MCS). We developed the Tanimoto coefficient filter which provides upper bound of 

Tanimoto coefficient where a threshold parameter is given. The calculations finding MCS between two compounds is omitted by 

the filter. As a result, we achieved up to 14 times faster calculation of similarity search for ChEMBL 18 database than 

KCOMBU.  
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 はじめに   1.

1.1 化合物の構造比較 

新規薬剤の発見には，既に薬剤として認められている化

合物や考慮中の候補化合物などと，大量の化合物ライブラ

リとの構造比較が大変重要となる[1]．既に薬剤として認め

られている化合物と構造的に類似する化合物は，その薬剤

の標的タンパク質に対して同様に薬剤となる可能性が大き

いため，創薬の初期段階におけるシード化合物の探索など

に化合物の構造比較が使用されている． 

化合物ライブラリは大量の化合物のデータを集約して

いるデータベースであり，有名な化合物ライブラリとして

ChEMBL[2][3]がある．ChEMBL とは European Bioinfor-
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matics Institute が開発した医薬品及び医薬品候補化合物な

どの生物活性に関与する低分子化合物・タンパク質データ

ベースである．薬物を中心とした低分子化合物が登録され

ており，2015 年 2 月にリリースされた ChEMBL バージョ

ン 20 には 1,715,667 個の化合物，10,774 個の標的タンパク

質，及び 1,352,737 件の生物活性情報が収録されている．

これらの化合物の分子構造，標的とするタンパク質情報，

アッセイ情報などが登録されそれらをリンクさせた検索が

可能となっている． 

薬剤開発などの応用研究ではクエリ化合物とこのよう

な大量の化合物について類似度の検索が必要である．化合

物の類似度を計算する方法として，化合物の特徴量

(fingerprint など) を計算した特徴ベクトルを用いる分子記

述法と，化合物中の原子の対応付けに基づいて計算する原

子マッチング法がある[4]．分子記述法は，特徴ベクトル間

の内積などで類似度計算を行うため計算コストは比較的小

さいが，化合物の原子構成などを類似度に反映することが

難しいという問題がある一方，原子マッチング法は化合物

の原子 1 つ 1 つを対応付けるため計算量が比較的大きくな

るが，類似した部分構造が得られるため視覚的な理解が可
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能であるというメリットがある．原子マッチング法に基づ

いてあるクエリ化合物とデータベース中の化合物との構造

を比較し，類似している化合物をランキング形式で出力す

る機能を持つツールがこれまでにいくつか開発されている

[4][5][6][7][8][9]．これらのツールは化合物同士の Maximum 

Commom Subgraph/Substructure（以下 MCS）[4]を求め，そ

の MCS によって類似度を算出するが，中でも 2011 年に開

発された KCOMBU (Kemical compound COMparison using 

Build-Up algorithm)[9]は， Build-Up Algorithm と呼ばれる貪

欲法の改良手法を用いており，MCS を高速に求めることが

できる．しかしながら探索対象となるデータベースの化合

物の数は 100 万件を超え，KCOMBU による探索でも 1～2

時間程度の計算時間を要する．類似化合物の探索は創薬の

初期段階で用いられる基本的な手法であり，クエリ化合物

を変えて複数回試行を繰り返すことも多い．気軽に化合物

探索を実施するためには数分～数十分の計算時間が限度で

あり，KCOMBU のさらなる高速化が求められている． 

 

1.2 本研究の目的 

本研究は，データベースに対する類似化合物の探索を高

速化することを目的とする．KCOMBU の化合物同士の類

似度計算に対し，実際に類似度計算を行う前にデータベー

ス中の化合物群にフィルタリングを行うことで，計算対象

の化合物を絞り込み，計算の高速化を行った． 

  

 化合物類似度の計算 2.

2.1 KCOMBU の化合物類似度計算方法 

KCOMBU では，類似度を Tanimoto 係数（式(1)）により

求める．𝑉Xは化合物 X の原子数であり，m は 2 つの化合物

の共通部分の原子数である． 

Similarity(A, B) =  
𝑚

𝑉A + 𝑉B − 𝑚
 (1) 

 KCOMBU では m の算出にあたって，原子の対応付けを

決める原子分離を以下のように定義している． 

・原子種（C, N, O など） 

・環構造の一部かどうか（C, C@） 

・結合している原子の数（O1, Oなど） 

環構造を構成する原子は原子名の後に@をつけ，環構造中

では単結合や二重結合を区別しない．また，化合物は重原

子のみ扱う． 

 

2.2 Maximum Common Substructure (MCS) 

 2 つの化合物同士で，分類された原子が一致する部分を

共通部分（common substructure）といい，その共通部分が

最大のグラフとなるものを MCS と定義する．しかし共通

部分構造がつながっているかどうかで，MCS に関しても

異なる定義が考えられる．KCOMBUは4種類の異なるMCS

をそれぞれ計算することが可能となっているが，本研究で

は最も一般的に用いられる connected MCS (C-MCS)[4]を用

いた．C-MCS は共通部分構造が全てつながった MCS であ

り，共通部分構造の原子数 m は比較的小さくなるが，他の

MCS に比べて高速に計算が可能である．  

 

2.3 Build-Up Algorithm 

KCOMBU では MCS を求める方法として Build-Up Algo-

rithm という近似アルゴリズムを利用している．Build-Up 

Algorithm は貪欲法に基づいており，セレクションスコアと

いうスコアに基づいて原子のペアを選んでいく．1 原子対 1

原子の対応から始め，近似スコアの上位の組にのみ原子ペ

アを加えていくアルゴリズムである．アルゴリズムのアウ

トラインを図 1 に示す．選択する原子ペア数を K とし，

KCOMBU では K = 40 としている．K = 1 のときは単純な

貪欲法となる． 

 

 

2.4 KCOMBU で用いられているフィルター 

KCOMBU では 1 つの化合物といくつかの化合物の類似

度を計算し，指定した閾値以上の類似度を持つ化合物をラ

ンキング形式で出力する際にフィルターが働くようになっ

ている．フィルターは，共通部分を構成する原子群が必ず

両方の化合物の構成原子となっていなければならないこと

を利用して実装されている．比較を行う 2 つの化合物が共

通して持つ原子の数を𝑀𝑓と定義すると，𝑀𝑓は式(2)のよう

に定義される．𝑁X(𝑒) は化合物 X の種類 𝑒 の原子の数を表

す． 

𝑀𝑓 = ∑ min[𝑁A(𝑒), 𝑁B(𝑒)]
𝑒∈all the atom types

 (2) 

 さらに，Mfが必ず MCS の原子数 m 以上になるのは明ら

かなので，式(1)と合わせて式(3)が成り立つ．式(3)の右辺

の値は MCS を求める前に計算が可能なので，与えられた 2

つの化合物に基づいて MCS の算出を省略することができ

る． 

 
𝑚

𝑉A + 𝑉B − 𝑚
≤  

𝑀𝑓

𝑉A + 𝑉B − 𝑀𝑓
 (3) 

このフィルターは MCS を求める計算の大部分をカット

できるが，現在の KOMBU の実装では 1 つ 1 つ化合物のフ

 

図 1  Build-Up Algorithm のアウトライン 

トップのKペア
を選択 トップのKペア

を選択

追加する原子ペアが
見つからなくなるまで続ける
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ァイルを開いて原子の数を種類ごとに求めているので，フ

ィルタリング自体にも大きな計算時間がかかっている． 

 

 提案手法 3.

3.1 原子数による新たなフィルタリングの提案 

 前述のように KCOMBU には既に複数の化合物との類似

度を求める際に働くフィルターが存在しているが，このフ

ィルターは原子の種類ごとの原子数を必要とする．即ち，

化合物のファイルを 1 つ 1 つ開いて構成原子の情報を参照

する必要がある．そこで本研究では，化合物全体の原子数

のみを用いたより効率的なフィルターを提案する．また更

なる高速化のため，化合物ファイルを開くことなく化合物

の原子数を参照することで I/O の削減を行った． 

 本研究で提案するフィルターは，ユーザによって与えら

れる類似度の閾値 P に基づいて，以下に示す Tanimoto 係数

の上限を利用して計算される．  

 

1. 𝑉A ≤ 𝑉B の場合 

最大共通部分の原子数 m のとりうる値は，0 ≤ 𝑚 ≤ 𝑉Aと

なる．上限として 𝑚 = 𝑉A を式(1)に代入して，以下を得る． 

𝑃 ≤
𝑉A

𝑉A + 𝑉B − 𝑉A
 

∴  𝑃 ≤
𝑉A

𝑉B
 

(4) 

 

2.  𝑉A > 𝑉B の場合 

最大共通部分の原子数 m のとりうる値は，0 ≤ 𝑚 ≤ 𝑉Bと

なる．上限として 𝑚 = 𝑉B を式(1)に代入して，以下を得る． 

𝑃 ≤
𝑉B

𝑉A + 𝑉B − 𝑉B
 

∴  𝑃 ≤
𝑉B

𝑉A
 

(5) 

 

P はユーザから与えられる閾値であり，クエリ化合物を

A とすると，P も VA も比較する化合物ファイルを開く前

に値を得ることができる．また m が取りうる最大の値を用

いているので，式(4)（あるいは式(5)）を満たさない化合物

B は，類似度の閾値を超えないことが分かる．式(4)と式(5)

を用いて 2 つのフィルターを設けられるが，フィルターの

簡略化のため，𝑉Bについて式(4)と式(5)をまとめると 

𝑃𝑉A < 𝑉B <
𝑉A

𝑃
 (6) 

となる．即ち計算する化合物をデータベースから選ぶ際に，

式(6)を満たす原子数の化合物のみを計算すれば良いとい

うことになる． 

 データベース中の化合物の原子数を参照する際に，本研

究では 3 つの方法を提案した．以下ではそれぞれの手法に

ついて述べる． 

 

3.2 提案手法 1：フィルターの改良 

各化合物ファイルから原子数を参照し，式(6)で提案した

フィルターを用いて計算する化合物を限定する．この手法

では，KCOMBU にあらかじめ実装されているフィルター

と同様に I/O の処理に時間がかかるため，計算速度の改善

には限界があると考えられる． 

 

3.3 提案手法 2：リストを用いた手法 

式(6)によるフィルタリングを用いる際，事前にデータベ

ース中の化合物の原子数を取得しておき，I/O を減らすこ

とで高速化が可能である．提案手法 2 では，対象のデータ

ベース中の全化合物に対して原子数を事前に計算しておき，

独立したテキストファイルにリスト化しておくことで I/O

の削減を行った．本研究ではデータベースとして ChEMBL

を対象とした．ChEMBL に登録されている化合物は

CHEMBL ID という ID が付与されており，化合物群を

CHEMBL ID と原子数で表したリスト（図 2）を生成する．

このリストを配列に格納し参照することで，類似度を比較

する化合物のファイルを開くことなく，式(6)の範囲に含ま

れるかどうかを判定できる． 

 

 

3.4 提案手法 3：ファイル名を用いた手法 

提案手法 2 によって高速化が可能となるが，この方法で

は対象となる CHEMBL ID と原子数情報をテキストファイ

ルのリスト上から探索する必要があるため，データベース

の化合物の各ファイルにあらかじめ原子数を付与しておく

ことでさらなる高速化が可能と考えられる．この方法を提

案手法 3 とする．この手法では化合物のファイル名を， 

「原子数 + CHEMBL ID + 拡張子」 

とする．例として，CHEMBL ID が CHEMBL265174 で原

子数が 24 である化合物の sdf ファイルは，ファイル名が 

24CHEMBL265174.sdf となる．この手法を用いることで，

 

図 2 テキストファイルからの原子数取得の例 

…
68,CHEMBL501667
45,CHEMBL501671
79,CHEMBL501672
32,CHEMBL403325
11,CHEMBL155287
24,CHEMBL265174
28,CHEMBL264472
25,CHEMBL405225
34,CHEMBL409812
29,CHEMBL499520
26,CHEMBL1082532
250,CHEMBL441562
…

クエリ化合物のCHEMBL ID: CHEMBL265174

検索対象のデータベースの各化合物の
原子数，CHEMBL ID

クエリ化合物の原子数：24
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外部のテキストファイルを参照することなく直接原子数を

得ることができ，さらなる高速化が期待できる． 

 

 評価実験 4.

4.1 データセット 

  クエリ化合物 4.1.1

本研究では化合物のデータベースとして ChEMBL[2][3]

を用いた．しかし，薬剤候補化合物の探索を想定するため，

既に薬剤として利用されている化合物と原子数が乖離しな

いように ChEMBL からクエリ化合物を選択する目的で，本

研究ではまず既に薬剤として利用されている化合物のデー

タベースである DRUGBANK[10][11]を用いて原子数の分

布を求めた．6,874 個の化合物データを収集し，原子数分

布を求めたものを図 3 に示す．図 3 より，DRUGBANK の

化合物の原子数は 50 以下が大半を占めているため，本研

究ではクエリ化合物として原子数 50 までの ChEMBL の化

合物データを扱った．  

 

 データベース化合物 4.1.2

探索対象のデータベースとして ChEMBL version 18 

(2014 年 4 月更新版) を用いた．ChEMBL 18 には 1,352,681

個の化合物が登録されており，1 つの sdf ファイルで提供さ

れている．本研究では，この sdf ファイルを化合物単位で

分割し，それぞれのファイル名をその化合物の CHEMBL 

ID とした．ChEMBL 18 の原子数の分布を図 4 に示す．原

子数は 100 以下のものが大半を占めており，最大値は原子

数 26 で化合物は 72,170 個存在している．  

 

4.2 計算機環境 

本研究で用いた計算機環境を表 1 に示す． 

 

 

表 1 利用したノードのスペック 

CPU Intel(R) Xeon(R) CPU E5-2670 @ 2.60GHz  

(8 コア)×2 ソケット 

メモリ 64GB 

 

 

4.3 評価方法 

ChEMBL 18の化合物の sdfファイルの中から，原子数 10，

20，30，40，50 の化合物をランダムで 9 つ選び，それぞれ

に関して従来手法（KCOMBU[9]），提案手法 1（フィルタ

ーの改良のみ），提案手法 2（外部原子数情報ファイルの利

用による I/O 削減），提案手法 3（原子数情報のファイル名

への追加による I/O 削減）を用いて ChEMBL 18 の全化合物

に対する類似化合物探索を行った．本研究では類似度計算

の閾値 P を 0.7 とし，MCS の取り方は C-MCS として実験

を行った． 

 

4.4 結果と考察 

実験結果を図 5 に示す．全ての手法で実行結果は同一で

あることを確認している． 

本研究の提案したフィルタリング手法によって，従来手

法に比べて提案手法 1 は平均 1.41 倍の高速化を達成した．

このことから，従来手法はフィルタリング自体にも計算時

間がかかってしまっていることが伺える．また，提案手法

2 および提案手法 3 による I/O 削減によって，従来手法に

比べて平均で 4.21倍，最大で 14.3倍 (CHEMBL1775001, 提

案手法 3) の速度向上が得られた．提案手法 2 と提案手法 3

の比較では，提案手法 3 の方が平均 1.43 倍高速であった． 

また，どの原子数においても提案手法によって速度が向

上しているが，特に原子数 10 の CHEMBL1775001 はその

変化が顕著である．これはクエリの原子数が小さいため，

提案手法 2 や提案手法 3 によってほとんどの化合物ファイ

ルを開く必要がなくなったためである．原子数 10 で閾値 P

を 0.7 に設定した場合，P×10 と 10/P より，原子数 6 以下

および原子数 15 以上の化合物は全てファイルを開かずに

フィルターアウトすることができる．原子数 6 以下および

原子数 15 以上の化合物数は 1,316,056 個あり，全体の 97%

に相当する． 

さらに，同じ原子数でも計算時間が大きく異なる場合が

あることが確認できる．即ち，原子数が同じでも原子の種

類によって計算時間が変わることがあるということである．

原子数 30 の CHEMBL1093061 と CHEMBL1210081 につい

ては CHEMBL1093061 の方が高速に計算できているが，計

算結果を確認すると CHEMBL1093061の類似化合物は自身

を含め 2 個しかなかった．このことから，珍しい原子構成

を有する化合物は MCS を求める計算時間は小さくなると

言える． 

 

 

図 3 DRUGBANK に含まれる化合物の原子数 
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 結論 5.

本研究はデータベースに対する類似化合物の探索を高速化

することを目的とし，化合物同士の類似度計算のフィルタ

リングによって計算対象の化合物の絞り込みを行う手法を

提案した．データベースの化合物ファイルのファイル名に

あらかじめ原子数を付与しておく前処理によって，化合物

類似度の検索を最大で 14 倍高速化することに成功した．今

後の課題として，KCOMBU 以外の化合物類似度計算ツー

ルとして[12][13]に対する実装が挙げられる． 

 

図 4  ChEMBL 18 の原子数ごとの化合物数分布 

 

 

図 5 ChEMBL 18 データベースの全化合物に対する類似化合物探索の計算時間の比較． 
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