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指向性を持って化合物の特性を進化させる 

仮想ライブラリの構築システムとその webサービス化 
 

新井 直樹†1,a) 吉川 舜亮†2 安尾 信明†2 

 中嶋 悠介†2 吉野 龍之介†3 関嶋 政和†2,3,b)
 

 

概要：創薬研究においては標的蛋白質に対するヒット化合物を探索した後に，リード最適化などによってその物性を

薬物らしく変化させていく．しかしその際には理論上膨大な量の化合物を含む化合物ライブラリが必要となる上に，
その天文学的数の化合物を実際に合成実験することや，そのライブラリを計算機で処理することはほぼ不可能であ
る．そこで本研究では，実際に有機合成可能な化学反応をもとにした仮想的な反応ルールを入力化合物に対して多段

階に適用することで，入力化合物の物性を変化させた新規周辺化合物を生成し，そのライブラリを構築するシステム
を開発した．また，ライブラリ構築の際に用いられる反応ルールに一定の傾向を与えることによって効率的に目的と
する物性を向上させた周辺化合物ライブラリの構築が可能となる．更に，このシステムを webサービスとして公開す

ることで，ユーザがヒット化合物を得た後に煩雑な操作なしにライブラリ構築や標的蛋白質に対し特異的に阻害脳を
示す構造の保護，目的とする化合物の合成経路の探索を行うことを可能とする． 
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Abstract: In this study, we construct system to evolve properties of ligands by applying synthetic rules involved in the 

improving Hydrogen Bonding Donor (HBD), Hydrogen Bonding Acceptor (HBA) and stability in multiple stages, thereby 

compiling virtual compound libraries. In addition, we implement it as web services. After the user obtain hit compounds, our 

services make it possible for user to obtain virtual libraries of drug-like compounds and check those property and applied virtual 
chemical reactions interactively. In this paper, we explain system method and operating procedure of web service. 
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1. はじめに     

 創薬研究においては，まず標的蛋白質に対してヒット化

合物の探索が行われるが，探索の結果得たヒット化合物は

必ずしも薬品としてふさわしい活性や物性を十分に持って

いるとは限らない．そのため，ヒット化合物を獲得した後

にリード最適化や構造活性相関（SAR）の解析などによっ

て活性や物性を改善することで，ヒット化合物をドラッグ

ライクに進化させたリード化合物を獲得する． 

 しかし，理論的な化合物数は約 1060個と天文学的な数と

なるため[1]，現在報告されている大規模な仮想化合物ライ

ブラリにおいても 1020個とその数に遠く及ばない[2]．また，
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もしその必要数を満たすライブラリが得られたとしても，

1060 個にも及ぶ化合物を全て合成して実験を行うことは不

可能であり，その膨大なデータを利用したドッキングなど

のシミュレーションを行うことも難しい． 

 そこで本研究では，実際に有機合成可能な化学反応を基

にした仮想的な化学反応をヒット化合物に対して適用する

ことによって，ヒット化合物をドラッグライクに進化させ

た周辺化合物を獲得しそのライブラリを構築すること，ま

たその際にヒット化合物に対し一定の傾向を持った反応を

適用することによって，効率的に目的の物性が向上した周

辺化合物を得ることを目的とする． 

 さらに，本研究で開発したシステムを web サービスとし

て実装することで，ユーザがヒット化合物を獲得した後に，

インタラクティブに化合物の物性値や合成ルールを確認し

ながらヒット化合物から合成可能なドラッグライク化合物

群を獲得可能にすることも目的としている． 

2. 手法 

 本研究では，図１のように，仮想的な化学反応を入力化
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合物に対して多段階に適用していくことで新たな周辺化合

物を獲得し，ライブラリを成長させていく[3]．さらに，そ

の際に特定の物性を向上させるような傾向を持った反応ル

ールを重点的に適用することで，入力された化合物の物性

を目的とする方向に進化させる． 

 本システムは Python 言語で記述されている．化合物構築

の際に適用する反応ルールは実際に有機合成可能な化学反

応を元として構築した仮想的な反応を SMARTS 記法[4]で

記述し，それをケモインフォマティクスのツールキットで

ある RDKit[5]によって入力化合物に適用する．また，web

システムの構築の際には web フレームワークとして

Django[6]を利用した． 

 

図 1 ライブラリ構築の模式図 

3. ライブラリ構築の実験 

3.1 実験条件 

 システムによる化合物構築検証を行うため，入力化合物

として，ナミキ商事の building block 統合データベース

（2014 年 10 月版）に含まれる約 480000 個の化合物を均等

に三分割したライブラリから規則正しく 160 個飛ばしで抽

出した，1000 化合物のライブラリ 3 種類を作成した． 

 また，適用する反応として，仮想化学反応 193 種類のう

ち全てのルール，Hydrogen Bonding Donor （HBD）増加傾

向の 31 種類，Hydrogen Bonding Acceptor （HBA）増加傾

向の 163 種類，環構造増加傾向の 22 種類，の 4 つのルール

セットを利用する． 

3.2 計算条件 

CPU  ：Intel Core17-3770 （3.40GHz * 4） 

メモリ ：16.8GB 

言語  ：Python, RDKit 

OS  ：Ubuntu 15.04 （64 bit） 

3.3 入力ライブラリごとの比較 

 前述の 3 セットの入力に対して 193 種類全ての反応を適

用した場合の実行時間および得られる化合物数を比較した

表１を見ると，#0 のライブラリを入力として利用した場合

に，他のライブラリを入力した場合と比べて得られる化合

物数及び実行時間が増大していることが分かる．これは，

出力化合物数や実行時間が入力された化合物への反応適用

可能回数に依存することが原因となっている． 

 ここで各入力ライブラリについて，出力化合物の反応適

用段階ごとの物性の平均値を図２のように比較すると，す

べてのライブラリにおいて概ね同様の傾向で物性値が変化

していることが分かる． 

表 1  入力ライブラリごとの出力化合物数と実行時間 

入力ライブラリ 出力化合物数[#] 実行時間[sec] 

#0 2620659 40250.35 

#1 1633059 7169.08 

#2 1799410 8503.77 

 

 

図 2 入力化合物ごとの出力化合物の平均物性値（HBD, 

HBA, 環構造数）の比較 
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 以上から，入力されたライブラリごとに出力化合物数や

反応を適用した際の平均的な物性値の変化量に差があるも

のの，物性値変化の傾向は概ね同様であるため，次に行う

適用するルールセットごとの比較においては 3 種類の入力

化合物セットのうち#0 を利用した場合についてのみ述べ

る． 

3.4 適用するルールごとの比較 

 それぞれの反応セットを適用した場合の実行時間と化合

物数を比較したものが表２である．この表から，特定の物

性日課した傾向を持った反応セットを適用することによっ

て実行時間が 0.026~0.43倍に減少し，化合物数も 0.011~0.58

倍に減少していることが分かる． 

 これは入力化合物に対して多段階に選択された反応ルー

ルセットを適用して新規化合物を獲得しているために，利

用する反応ルールを目的とする物性に特化したものに絞り，

適用する反応ルールが減少したことが原因となっている． 

 しかし，図３のようにそれぞれの反応セットが目的とす

る物性について出力化合物のライブラリ内での存在比率を

比較すると，それぞれ目的とする物性の多い化合物を獲得

可能であり，また目的とする物性の少ない化合物を減少さ

せていることがわかる． 

表 2  特定の物性に特化した反応セットを適用した場合

の出力化合物数と実行時間 

反応セット 出力化合物数[#] 実行時間[sec] 

すべてのルール 2620659 40250.35 

HBD増加傾向 1512092 17144.35 

HBA増加傾向 28766 131.09 

環構造増加傾向 47585 104.88 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 特定の物性に特化した反応セット（HBD, HBA, 環構

造数増加傾向）を適用した場合の目的とする物性を持つ出

力化合物のライブラリ存在比率の比較 
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4. web インターフェース 

 本研究で構築したシステムを webサービスとして公開す

ることで，ユーザがヒット化合物を獲得した後に hit-to-lead

やリード最適化，SAR の解析に利用可能な仮想化合物ライ

ブラリを構築可能にする． 

 サービス利用の際に煩雑な操作やアカウント作成などと

いったユーザ登録は必要なく，入力された化合物情報及び

構築されたライブラリ等の情報は利用後自動的に削除され

る．また，必要であればライブラリ構築の詳細な設定を行

うことも可能である． 

4.1 化合物入力 

 ライブラリ構築の起点となる化合物を複数の方法

（SMILES, mol, mol2, sdf及びそれらを含む zip, gzipファイ

ル）で入力する．この時入力された化合物データはモル分

子量や logP などの物性と構造情報（SMILES）に変換され，

システムに一時保存される． 

 入力した化合物の物性や構造はその場で確認することが

可能であり，実際のライブラリ構築の際に起点となる化合

物として利用するかどうかの指定も可能である． 

 実際に表示される画面は図４のようになっている． 

 

図 4 化合物入力の表示画面 

4.2 指定構造の保護 

 ヒット化合物と標的タンパク質との相互作用様式などか

ら，特定の相互作用を保護したまま，新規の相互作用を獲

得するような構造の変化を行うことを可能にするため，特

定の官能基や母核となる構造に対して保護を行う．化合物

に対して反応ルールを適用して得られた化合物が指定され

た保護構造を保持していない場合に，それを除去すること

で，構造が保護された新規化合物のみを得ることが可能に

なる． 

 保護構造の指定は通常の化合物入力と同様に行う．また，

高速化のために反応の段階ごとに構造の保護を行うか，多

様性を得るために反応が全て終了してから構造が保護され

ていない化合物を排除するかが指定可能で，さらに入力さ

れた構造のうち保護する構造の個数も設定可能である． 

 ここまでの入力で 1 つの保護ライブラリが完成し，この

保護ライブラリを複数作成することでライブラリ構築の際

に複雑な構造保護を行うことも可能となっている． 

 実際に表示される画面は図５のようになっている． 

 

図 5 指定構造の保護画面 

 

4.3 ライブラリ構築 

 全 193 種類の反応から，ライブラリ構築の際に適用する

反応を選択する．全反応の中から自由に選択することも勿

論可能であるが，事前に用意された，特定の物性の向上に

特化した反応セットを利用することで効率的に目的とする

ライブラリを構築可能となる． 

 また，その反応をライブラリに適用する回数を指定する．

通常，三段階反応を適用するが，適用回数を増加させるこ

とで実行時間が増加するものの，より多くの化合物を獲得

可能になる． 

 適用する反応とその適用段階数を設定したあとは，ライ

ブラリ構築開始ボタンを押すだけで簡単にライブラリ構築

が開始する． 

 実際に表示される画面は図６のようになる． 
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図 6 ライブラリ構築画面 

4.4 ライブラリに含まれる化合物の表示 

 構築されたライブラリに含まれる化合物を一覧にして表

示する．図７のように，化合物の名称や構築における役割，

化合物が生成された段階数，また RDKit の組み込み関数を

利用して生成されたモル分子量・logP・HBD・HBA・環構

造の数・Lipinski’s Rule of 5 のプロパティを表示する．化合

物の名称は，その化合物が初めて生成されたときの入力化

合物の名称またはライブラリ内での番号に，適用された反

応の番号を付記したものとなっている． 

 一度に表示できる化合物数は 20 個までとなっているが，

指定した番号の化合物にジャンプする機能も実装されてお

り，また‘ ‘trace evolution’ ’のリンクをクリックすることに

よって次項で述べる進化経路の表示機能に遷移することが

可能である． 

 

図 7 ライブラリに含まれる化合物の表示画面 

 

4.5 反応過程の表示 

 得られたライブラリについて解析を行い目的とする化合

物群が得られた後に，その化合物を実際に合成しその標的

蛋白質への阻害能を検定することで入力化合物からリード

最適化された化合物が入手できる． 

 そこで，本サービスでは図 5 のようにある化合物の反応

適用前後の化合物を，その生成に利用した反応やその反応

による変化部位とともに表示する．この機能を利用するこ

とによって，入力化合物から目的の化合物への合成経路を

探索し，実際に目的の化合物を有機合成することが可能と

なる． 

 また，表示された反応適用前後の化合物それぞれについ

て，‘ ‘trace evolution’ ’のリンクや‘ ‘view property’ ’のリンク

が用意されており，それぞれクリックすることでその化合

物の進化経路の表示や物性値等の表示が可能である． 

 

図 8 化合物進化過程の表示画面 

4.6 ライブラリのダウンロード 

 構築した仮想化合物ライブラリを複数の形式（SMILES, 

mol, sdf）でダウンロードすることが可能であり，また，構

築したライブラリだけでなく，入力化合物のライブラリや

化合物ライブラリの物性一覧のダウンロードも可能である． 

 このサービスで構築した仮想化合物ライブラリをドッキ

ング処理や構造活性相関の解析などを行う他の創薬支援ソ

フトウェアで利用することによって，より効率的な創薬研

究が可能になると考えられる． 

5. おわりに 

 本研究で構築されたシステムは，実際に有機合成可能な

反応を基にした仮想的な化学反応を入力された化合物に対

して多段階に適用することによって新たな化合物を得，そ

のライブラリを構築する．また，この際に用いる化学反応

に特定の物性に特化した傾向を持たせることによって，効

率よく目的とする物性を持った化合物を多く含んだライブ

ラリを構築可能である． 

 更にシステムを web サービスとして実装することで，リ

ード最適化や構造活性相関の解析を補助する仮想化合物ラ

イブラリを煩雑な操作なしに構築することを可能とした． 

 また，ライブラリの構築だけでなく，構築段階における
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特定構造の保護，ライブラリ内化合物の閲覧，化合物構築

経路の追跡など，創薬研究において有用な機能が利用可能

である． 

 しかし，化合物描画ソフトなどを用いた構造入力やライ

ブラリ構築段階での物性値を参照したフィルタリング機能，

物性値によるランキングなど，本サービスのインターフェ

ースや機能には改良・追加すべき点が多く存在している． 

 また，本サービスでは 193 種類の反応ルールが実装され

ているものの，全ての反応ルールを利用した場合でも周辺

化合物を完全に網羅することは不可能であり，更に適用さ

れた反応を再現するために必要な試薬や先行研究による合

成反応の使用例や反応ルールの適用箇所ごとの合成可能性

の検討など，既に実装されている反応の情報量も不足して

いて，実際に有機合成を行うに当たって重要な情報を網羅

できていない． 

 よって，既存の反応データベースや有機合成に関する文

献などを参照して反応に関する情報や反応の数を豊かにし

ていくことは勿論のこと，ユーザからの要望に応えていく

形でサービスのインターフェースや機能を拡充していくこ

とが重要な今後の課題となると考えている． 
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