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膨大な活性データの網羅的解析から低分子医薬品候補を創出 

－見落とされていた小さな構造変化から高い活性化合物を予測－ 
 
【要点】 
○公共データベースから膨大な構造活性相関（SAR）を三次元に可視化 
〇新規低分子医薬品候補の設計を行う SAR Matrix 法の実用化に成功 
○既存の化合物より 60 倍の活性をもつ化合物を創出 
○ファーマコフォアフィッティングによる活性向上の機構解明 

 

【概要】 

東京工業大学 生命理工学院 生命理工学系の浅輪泰允大学院生（博士後期課

程 2 年）、同大学 科学技術創成研究院 化学生命科学研究所の中村浩之教授と

株式会社理論創薬研究所の吉森篤史博士、ライン・フリードリヒ・ヴィルヘル

ム大学ボン（ドイツ）の Jürgen Bajorath（ユルゲン・バヨラト）教授らは、

低分子医薬品（用語 1）候補の迅速な設計を目指し、SAR Matrix（用語 2）法

を用いてマトリックスメタロプロテアーゼ 1（MMP-1、用語 3）阻害剤の

activity cliff（活性の崖、用語 4）を予測した。 
高い活性が予測された新規化合物を実際に合成し、評価した結果、構造的に

類似した化合物と比較して 60 倍の MMP-1 阻害活性を有することがわかった。

さらに、合成した化合物のファーマコフォア（用語 5）フィッティングを行っ

た結果、正しく予測された activity cliff は、化合物と MMP-1 の 214 番目のア

ルギニン残基との相互作用によるものであることが示された。 
研究成果は 9 月 7 日付（現地時間）に英国科学誌「Scientific Reports（サイ

エンティフィック・リポーツ）」に掲載された。 
 



●研究成果 
 近年、構造活性相関（Structure Activity Relationship：SAR）の体系的な分析

により、activity cliff と呼ばれる活性化合物の小さな構造変化が大きな活性向上

をもたらす現象が注目されている。このことから activity cliff の発見がリード化

合物（用語 6）の創出に役立つと考えられる。 
しかし、これまで activity cliff の予測は理論的には行われてきたものの、新規

リード化合物を創出するに至った例は少ない。そこで本研究グループは、SAR 
Matrix 法を利用した activity cliff の予測、合成、生物活性評価を行うことで新規

リード化合物の創出を目指した（図 1）。 
SAR Matrix は SAR パターンを視覚化し、仮想候補化合物を生成するためのツ

ールである。今回、標的タンパク質としてマトリックスメタロプロテアーゼ 1
（MMP-1）を選択し、公共の活性データベースである ChEMBL（用語 7）から

SAR 情報をダウンロードし、2,697 個の SAR Matrix を生成した。 
得られたマトリックスから 2 つの化合物ペアを選択し、1 つ目の既に activity 

cliff と知られているペアを参考に 2 つ目の化合物ペアに同様の activity cliff が存

在すると予測した。続いて activity cliff が予測された化合物ペアの合成・MMP-1
阻害活性評価を行った結果、SAR Matrix で示された候補化合物が 60 倍以上高い

阻害活性を有することを見出し、予測通りactivity cliffが存在することを示した。 
 

 
図 1. SAR Matrix を利用した activity cliff の予測 

 

●研究の背景 
SAR の解析は、創薬におけるリード最適化（用語 8）の段階で、より高活性な

化合物を予測するために重要な役割を果たす。一般に、SAR の連続性が存在する

場合、化合物の構造と活性が徐々に変化する。この場合、統計的に活性を予測す

ることができる。しかしながら、SAR の不連続性が存在する場合、化合物の小さ

な化学構造の変化が活性に大きな変化をもたらし、activity cliff の形成につなが

る可能性があるが、従来法での化合物の活性予測を行うことは困難であった。 



●研究の経緯 
これまでに本研究グループは、SAR データセットを系統的に解析し、既知の活

性化合物の仮想類似体を予測する手法である SAR Matrix 法を開発した（J. Chem. 
Inf. Model. 2012）。SAR Matrix は、系列間の構造とその活性情報をマトリック

スよって整理し、化合物のコア構造と置換基フラグメント（用語 9）、およびその

ようなフラグメントの未知の組み合わせ（仮想類似体）で構築される二次元グリ

ッドマップが得られる。 
得られた仮想類似体の活性は、SAR Matrix に基づいたフリーウィルソンモデ

ル（用語 10）を用いて予測することができる。さらに、SAR Matrix 法は、既存

の化合物や仮想類似体が形成する新たな activity cliff の予測にも応用できると考

えられる。 
しかし、これまでに理論的な研究は行われてきたものの、新規リード化合物を

創出するに至った例はなかった。そこで本研究グループは、SAR Matrix 法に基づ

いて、既知の MMP-1 阻害剤と仮想類似体によって形成される activity cliff を予

測し、実験的に検証した。 
 
●今後の展開 
 SAR Matrix 法は既存のデータベースの組み合わせにより、仮想類似体を設計

していたため、構造の新規性に課題があった。最近、Jürgen Bajorath 教授および

吉森篤史博士により SAR Matrix 法とディープラーニングを組み合わせた Deep 
SAR Matrix 法が発表された（Future Drug. Discov. 2020）。 

この方法は、SAR Matrix 法にディープラーニングを用いた構造生成法を組み

合わせることで、より新規性・多様性に富む仮想類似体の設計を可能にした。今

後は、本研究グループが開発したオリジナルな有機合成手法と Deep SAR Matrix
法を組み合わせることで仮想的な SAR Matrix を構築し、そこから創出される

activity cliff に対して実験的に検証することで、全く新しい骨格をもつ低分子医

薬品候補を創成する。 
 
【用語説明】 
（1）低分子医薬品：分子量 500 以下の薬理活性を有する合成医薬品。 
（2）SAR Matrix：化学構造と生物活性の間に成り立つ量的な関係を表す構造活

性相関（Structure Activity Relationship：SAR）のデータセットを系統的

に解析し、既知の活性化合物の仮想類似体で構築される活性予測二次元グリ

ッドマップ。この二次元グリッドマップを構築するために開発された手法を

SAR Matrix 法と呼ぶ。 
（3）マトリックスメタロプロテアーゼ 1（MMP-1）：コラーゲンなど細胞間をつ

なぐ成分である細胞外マトリックスを分解する酵素。 



（4）Activity cliff（活性の崖）：SAR 空間における不連続な領域であり、活性化

合物の小さな構造変化が大きな活性向上をもたらす現象。2012 年に J.  
Bajorath により提唱された。まるで崖のように化合物の活性が向上するこ

とから、その名前が付けられた。 
（5）ファーマコフォア：化合物と標的タンパク質の相互作用に必要な特徴をもつ

官能基群と、それらの相対的な立体配置ならびに電子的特徴の組み合わせ。

ファーマコフォアに当てはまる化合物を探し出すことをファーマコフォア

フィッティングと呼ぶ。 
（6）リード化合物：創薬標的に対して薬効が認められ、且つ、ある程度の医薬品

として適正な物性を有する新薬候補化合物。 
（7）ChEMBL：医薬品や候補化合物を含む生理活性分子が集められたデータベ

ース。欧州バイオインフォマティクス研究所によって運営されている。 
（8）創薬におけるリード最適化：創薬開発の起点となるリード化合物の活性や安

全性を高めることを目的として、新しい化学構造を合成展開していくこと。 
（9）置換基フラグメント：化合物のコア骨格に結合する部分構造。 
（10）フリーウィルソンモデル：特定の化学構造の有無により、活性を予測する

手法。1964 年に Free と Wilson によって提唱された。 
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