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1 はじめに

新薬の開発には，十数年もの期間が必要となってお

り，それに伴うコストも膨大となるため，これらの効

率化が望まれている．しかし，創薬研究の対象となる

化合物の理論的な総数は 10の 60乗にも昇るとされて
いるのに対して，製薬会社が保有するデータ数が数百

万化合物程度であり，探索範囲が充分であるとはいえ

ないことが問題の一つであると考えられている．近年，

情報技術を使用して仮想化合物ライブラリを構築し，そ

の構築した仮想化合物ライブラリを用いることで，医

薬品研究開発の初期段階における医薬品の候補となる

化合物の絞込みの効率化が考えられており，既存の仮

想化合物ライブラリ構築の研究では数億以上の化合物

群とその合成経路を提供している [1]．しかし，データ
数をいたずらに増加させてしまった場合，ユーザーが

欲しいデータが含まれないライブラリを構築してしま

う可能性がある点や，数億もの膨大なデータから欲し

いデータを絞り込むことが困難である点が問題となっ

ている．

そこで本研究では，化合物の持つ特性に偏りを持た

せたライブラリを構築するシステムの開発を行なった．

その際に，化合物を SMILES記法 [2]と呼ばれる手法
を用いてグラフとして扱い，グラフの拡張によって化

合物の変換を表現する．このグラフの拡張を工夫する

ことにより，化合物の特性を恣意的に変化させ，ユー

ザーが必要なデータのみを出力することができる．ま

た，グラフの拡張を多段に行なうことで，特性に偏り

を持ち，規模の大きいライブラリの構築を可能として

いる．

2 ライブラリ構築システムの構成

2.1 化合物の特性とグラフ拡張のルール

薬剤が体内で吸収されるためには，水に溶ける特性

を保持する必要がある．そこで，化合物の特性の判断
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基準の例として，化合物に含まれる水素結合の供与体

と受容体の個数が挙げられる．また，環構造の多い化

合物は安定性が高く，薬剤として望ましいと考えられ

る．そこで，本システムではライブラリを構築する際

に，

(1)供与体の増加
(2)受容体の増加
(3)環構造の増加
の 3種類のオプションから方向性を選択することで，よ
りユーザーにとって必要なデータが多く含まれたライ

ブラリを提供することができる．

これらのオプションは複数を組み合わせて使用する

こともできる．本システムでは，選択されたオプショ

ンによって使用するグラフの拡張ルールを変更するこ

とで，よりユーザーが必要としているデータの出力を

実現している．(1)，(2) が選択された場合，それぞれ
供与体および受容体として扱われるグラフの部分構造

の個数を増加させるようなグラフ拡張のルールが適用

される．(3)が選択された場合，閉路を作り出すルール
や閉路を付け加えるグラフ拡張のルールが適用される．

本システムには合計で 302種類のグラフの拡張ルール
が導入されている．入力されたグラフが特定の構造を

持っている場合，拡張後のグラフが出力されることで，

化合物の反応を表現している．グラフの拡張にはケモ

インフォマティクス用ツールの RDKit[3]を利用した．

2.2 ライブラリ構築のフローチャート

本システムのフローチャートを図 1に示す．ユーザー
が入力した化合物データの集合をグラフの集合に変換

し，ライブラリの構築を開始する．まず，集合の一番

目のグラフに対して選択したすべてのグラフ拡張ルー

ルが適用可能かを判断し，適用可能な場合は新しいグ

ラフの集合に適用後のグラフを加える．集合内のすべ

てのグラフに対して同様の作業を行うことで，一段階

のグラフの拡張が完了する．この拡張が完了したグラ

フの集合を再度システムの入力集合として適用するこ

とで，二段階目のグラフの拡張を行う．このように多

段階に上記の作業を繰り返すことで，多数のデータを

含んだライブラリの構築が可能となり，段階数の上限

はユーザーが設定することで，取得するライブラリの

規模を調節することができる．
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図 1: ライブラリ構築のフローチャート

2.3 開発環境

CPU Intel core i7-3770 (3.4GHz)
メモリ 16GB
言語 Python 2.7.4
OS Ubuntu 13.04

3 結果と考察

システムの評価を行なうために，ナミキ商事の build-
ing block統合データベース (2013年 6月版)から 500種
類の化合物を抽出してシステムの入力化合物として用

いた．グラフ拡張の段階数の上限は 3とし，すべての
グラフ拡張ルールを適用してグラフの拡張を行ったと

ころ，出力データ数は約 294万となった．ここで構築
されたライブラリを all libraryとする．また，供与体を
増やすグラフ拡張ルールを適用してグラフの拡張を行

なったところ，出力データ数は 42758となった．ここ
で構築されたライブラリを donor libraryとする．

2つの出力データの水素結合供与体の個数の平均と
標準偏差を表 1に示す．表 1から，donor libraryの方が
供与体数の平均が 0.3程度大きいことがわかる．また，
2つの出力データの供与体の個数のヒストグラムをそ
れぞれ図 2に示す．図 2から，all libraryは供与体数が
2のデータが最多となっているが，donor libraryは供与
体数が 3のデータが最多となっており，供与体数の多
いデータを得たいというユーザーの要求に答えたライ

ブラリを構築できたことがわかる．供与体の個数はい

ずれも RDKit[3]によって計算されている．また，500
種類の入力データに対して all libraryの構築を行なった
ところ，約 294万種類のデータのライブラリの構築に
は約 38時間を越える実行時間が必要となっていた一方
で，donor libraryの構築時間は 1分程度で構築が終了
している．このことから，反応の方向性を選択するこ

とで，all libraryと比べて短時間で供与体数の多いデー
タを多数含んだライブラリを構築できたことがわかる．

表 1: 出力データの供与体数の平均と標準偏差
平均 標準偏差

all library 2.35 0.88
donor library 2.68 0.70

図 2: all library(上) と donor library(下) の供与体数の
分布

4 まとめ

入力されたデータに対して方向性を選択してグラフ

を拡張させるルールを適用することで，特性に恣意的

な偏りを持ったデータを，より短時間で提供すること

に成功した．オプションの種類や拡張ルールを増やす

ことで，よりユーザーの求める仮想ライブラリの構築

ができると考えられる．また，規模の大きいライブラ

リを構築する際に，作成されたデータ数に応じて並列

実行を可能とすることで，ライブラリ構築時間の短縮

を目指すことができる．
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