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An important step to promote fragment-based drug design (FBDD) is to ˆnd high-quality fragment molecules.
Therefore the design of the fragment library is the most crucial stage. In our fragment library, the main considerations
are ligand e‹ciency (LE), diversity, and solubility with drug-like properties. We especially considered LE to raise hit
probability in screening. We estimated LE of the fragment molecule based on known LE values of the active com-
pounds. We also developed a docking program suitable for screening fragments rather than drug compounds. Further-
more, we explored fragment-linking program, which links together fragments that bind to adjacent sites on a target pro-
tein so as to promote FBDD in silico.
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1. はじめに

現在 FBDD (Fragment Based Drug Design）と呼

ばれている手法は“SAR by NMR”と題して Fesik

らが発表した1) 1996 年頃から，新たな創薬手法と

して登場した．その後，2000 年以降になってから

X 線構造解析による成功例など2)が示され，急激に

注目されてきた．FBDD が注目される理由の一つ

にフラグメントから創薬を始めることの意義の大き

いことが挙げられる．膨大な化合物を必要とする

HTS はかならずしも十分なケミカルスペースをカ

バーしていないばかりか，ヒット率が高くないこ

と3)やその後の構造展開が容易でない場合が多い．

医薬品候補化合物の分子量を 450（非水素原子の数

が 30 程度）とするとケミカルスペースは 1060 個と

見積もられているが，4)これに対して，高々分子量

が 250（非水素原子の数がせいぜい 12）のフラグメ

ント分子でカバーされるケミカルスペースは 107 個

と見積もられている．したがって，HTS 用に所有

している自社化合物の数が 100 万化合物とすると，

フラグメントから始める場合は 2 つのフラグメント

をつなぎ合わせると考えれば，1000 化合物のスク

リーニングで，自社化合物の 100 万化合物をスク

リーニングするのと概ね同等の効果が見込める．こ

のことから，製薬企業はたくさんの化合物を集めな

くても済むことになる．フラグメント分子は低分子

量の単純な構造が多いので，ADME（薬物動態）

も比較的よく，活性も Ligand E‹ciency（以下 LE

と略す)5)を考慮すると分子量が小さい割には高

い．また，スクリーニング法はフラグメント分子の

活性は原理的には弱くても（数十 mM数 mM 程度）

構わないので，HTS のアッセイに比べるとより精

度の高い方法が要求されるため，一般的に 10 mM

程度までの結合活性が確認できる NMR 法や X 線

結晶構造解析法によるスクリーニングが行われる．

さらに，これらの方法では，フラグメントが標的タ

ンパク質の立体構造上のどこで，どのように相互作

用しているかの情報が得られる場合が多いので，フ

ラグメント分子から医薬品リード化合物への展開が

スムースに進み易い．小さいフラグメント分子から

リード最適化に直接展開できることはメディシナル

ケミストにとっては格好の出番が待っていることに

もなる．

このように魅力的な創薬手法である FBDD に注
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Fig. 1. Flowchart of the Construction of the Fragment Libra-
ry DB
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目し，われわれは 2003 年頃から，NMR 法や X 線

結晶構造解析法によらずにインシリコでフラグメン

トをスクリーニングし，スクリーニングされた隣接

する異なる結合部位で相互作用する複数のフラグメ

ント分子を最適なリンカーで結合することにより活

性分子をデザインするプログラムの開発を行ってき

た．最大の難関はフラグメント分子自体の活性が非

常に弱いので，インシリコの docking プログラムで

精度よくスクリーニングすることは容易ではないこ

とである．今回，新たなスコアパラメータの最適化

法を導入することにより，既知活性化合物を効率よ

く分離できることができたので，フラグメント同士

を結合するリンカープログラムとともに報告する．

また，FBDD を成功させるためには，よいフラグ

メントを用いることが極めて重要と考えられる．種

々のフラグメントライブラリが報告されているが，

LE を考慮したフラグメントライブラリは存在して

いない．LE を考慮したライブラリのデザインから

紹介する．

2. フラグメントライブラリ

種々のフラグメントライブラリが開発されている

が，質のよいフラグメントライブラリの要件は薬物

分子としての化合物の物性値や多様性はもちろんの

こと，最も考慮すべきことはヒット化合物の将来性

を評価する効果的なパラメータである LE の高いフ

ラグメントを集めることであろう．LE はリガンド

を構成している個々の非水素原子（Heavy Atom

Count: HAC と略す）あたりでのリガンドと標的タ

ンパク質との結合に伴う自由エネルギーと定義され，

Eq. (1)で表される．

LE＝－DG/HAC

＝－RT ln (Kd)/HAC (1)

（G は自由エネルギー，R はガス定数，T は絶対温

度，Kd は解離定数を示す）

そこで，Fig. 1 に示すスキームで市販の購入可能

な化合物の中から，活性が報告されている既知化合

物の情報を基に LE を見積り，溶解度などを考慮し

て分子量 250 以下の 3743 化合物からなるライブラ

リを開発した．具体的な手順を示す．まず，市販の

購入可能な約 450 万の化合物データベース（以下

DB と略す）から分子量 250 以下，SlogP が 3 以

下，水素結合の受容基が 3 以下，供与基が 3 以下で

絞り込んだ DB を作製した．結果として 230411 化

合物が DB に格納された（PDFLDB と呼ぶ）．一

方，Journal of Medicinal Chemistry などの雑誌に報

告された化合物の構造と標的タンパク質に対する結

合活性などの情報が格納されているDB (StARLITe)6)

について，LE 値を計算した DB (PDLEDB と呼

ぶ）を作製し，PDFLDB のそれぞれの構造を有す

る化合物が PDLEDB に存在するかどうかを部分

構造検索した．この検索条件では複数の PDLEDB

化合物に対してヒットする場合があり，最終の

Fragment DB では，フラグメントの出現頻度がわ

かるように，それぞれの LE 値を保存して，LE 値

の最大値や平均値を計算し参照できるようにした．

そして，LE の最大値が 0.3 以上の化合物について

は StarDrop7)を用いて pH 7.0 における水に対する

溶解度を計算し，1 mM 以上と予測された化合物を

選択した．このほか，薬物分子として適切ではない

忌避構造を持ったものを削除し，最終的にフラグメ

ント化合物として 3743 化合物を選択した．

3. フラグメントスクリーニングプログラム PD

DOCK

フラグメントは分子量が小さいため結合活性は弱

いので，分子量のより大きい一般的な医薬品候補化

合物に比べてより正確な計算が求められる．特に弱

い水素結合や CHp 相互作用などを考慮する必要

がある．しかし，通常の docking プログラムではこ

れらの相互作用は考慮されていない場合が多いの

で，フラグメントスクリーニング用にプログラムを

開発する必要性を感じた．そこで，これらの弱い相

互作用を含めた docking プログラム PDDOCK を
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Fig. 2. Functional Forms of PDDOCK

Fig. 3. The PDB Data Used for the Determination of Potential Parameters
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開発した．PDDOCK の docking スコアには次の

項を含む（Fig. 2）．ファンデルワールス項，クー

ロン項，水素結合項，ASA（接触表面積）の項，

GB/SA 法の遮蔽項，回転結合数，定数項，トーシ

ョン角の項である．ファンデルワールス項とタンパ

ク質の部分電荷は Amber8)及び GAFF9)のパラ

メータを用いた．リガンドの部分電荷は Gasteiger-

Marsili 法10)を用いて計算した．

ASA は，溶媒の半径を 1.4 Å として原子種毎に

計算した．弱い相互作用を見積もるために，ファン

デルワールス項を種々検討して，結晶構造を最もよ

く再現するパラメータを最適化した結果，Len-

nard-Jones 型 85 ポテンシャルをスコア関数に組

み込んだ．

Docking 様式のサーチには，われわれがこの研究

以前に開発した汎用スコアを用いた．このスコアは，

Fig. 3 に示す既知の 31 個のタンパク質とリガンド

の共結晶構造で，サンプリングされたデコイ結合様

式に比べて天然の結合様式が最もスコアが低くなる

ように上記の各項の係数を定めた．この方法で求め

たパラメータを用いて，パラメータの妥当性を検討

したところ Fig. 4 に示すように Astex のテストセ

ット11) 85 件中 60 件（71％）で R.M.S.D. 2.0 Å 以

下となり良好な成績であった．化合物順位付けに

は，上記の各項のうちリガンド分子内の項を除いた

各項を用いた．

4. フラグメント間結合プログラム Fragment

Linker

X 線構造解析法や NMR 法で 2 つのフラグメント

が隣接する結合部位のポケットに結合していること

が確認されたら，Fig. 5 に示すように，次はこれら

のフラグメントを適切なリンカーで結合することが

必要となる．この時に，フラグメント分子とリン

カー分子が合成可能な組み合わせでなければ，その
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Fig. 4. Result of the Evaluation of the Potential Parameters

Fig. 5. An Outline of Fragment Linker Program

Fig. 6. Deˆnitions of Chemical Reactions
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先の展開が難しくなる．このことを考慮に入れて，

約 2000 種類のリンカー候補の DB を用意した．リ

ンカー DB には，Fig. 6 に示すような，いわゆる

name reaction のように代表的な反応が知られてい

る官能基を末端に有する分子を中心に選んである．

また，得意とする合成反応の蓄積がある研究者が特

に指定するリンカー分子を追加することも可能で，

DB は柔軟に対応できるように構築してある．

フラグメント分子同士をリンカーで結合する手順

を説明する．まず，Fig. 7 に示す標的タンパク質の

立体構造の中で，2 つのフラグメントのそれぞれに

ついて，リンカーを結合させる部位を立体構造が表

示されている画面上で指定する．次に，指定された

官能基と反応可能なリンカーの官能基を検索し，反

応可能と判断されたリンカーの配座解析を行い安定

なコンフォメーションを複数用意する．

これらのリンカーのコンフォメーションとフラグ

メント分子を結合させ，新たなリガンドとしての構

造の最適化を行う．そして，標的タンパク質の立体

構造に結合させた複合体構造としての構造最適化計

算を行う．標的タンパク質とリガンドのそれぞれ単

独の状態でのエネルギー値の和と標的タンパク質リ

ガンドとの複合体のエネルギー値の差がフラグメン

ト分子とリンカー分子をつなげ新たにデザインされ

たリガンドの標的タンパク質との結合に伴うエネル

ギー値となる．エネルギー値の計算には，Fig. 8 に

示した評価関数を用いた．

フラグメントリンカープログラムを適用した例を

Fig. 9 に示す．活性データが詳細に報告されている

アセチルコリンエステラーゼとメチレン鎖を介して

両端にタクリンを有する化合物の複合体構造

（PDB コード：2CKM）の論文12)と今回作成したリ

ンカープログラムの結果を比較検討した．Fig. 9 か

ら n＝7 の時に実測値の活性が最も高くなっている

が，計算による最小値と一致していることがわかる．

5. FBDD の今後への期待

これまでに HTS や SBDD へ多額の投資をしてき

た製薬企業であるが，2000 年以降，新薬の上市確

率は低くなっている．上市確率に及ぼす要素はこれ

らの創薬手法だけの問題ではないが，少しでも性質

のよい薬物候補分子を創出するためには，創薬手法

の是非は重要な要素である．FBDD はそれに答え
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Fig. 7. Fragment Linking Process in Fragment Linker Program

Fig. 8. Scoring Function for Fragment Linker Program
Fig. 9. Case study: Finding the Suitable Linker for Frag-

ments Bound to Acetylcholinesterase12)
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られる手法であると評価し，期待している．ただ，

FBDD というだけでは質のよい薬物候補分子に到

達するとは限らない．肝心なことは質のよいフラグ

メント分子から出発することである．このためわれ

われは LE を考慮し，溶解度の高いフラグメント分

子だけを集めたライブラリを開発した．ただ，ライ

ブラリの LE の見積り方法は既知活性化合物の情報

を基に算出したものであって，この妥当性は検証の

余地があると考えている．妥当性が明らかになれ

ば，創薬の成功確率は飛躍的に向上すると期待して

いる．

さらに指摘しておきたいことはタンパク質の立体

構造情報が飛躍的に豊富になった現在，FBDD は

単なる現状の FBDD に留まることのない大きな可
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能性を秘めていると考えている．例えば，FBDD

の概念はこれまでのメディシナルケミストが頭で考

えていたことを具現化したものではないかともみる

ことができる．メディシナルケミストは一連の合成

した化合物の構造活性相関を考えるときに基本構造

をいくつかに分ける．Head 部分，Tail 部分，

Chain 部分などとフラグメント化して，それぞれの

パーツ（部分）が活性にどのように寄与しているか

を考える．これまでは，このような考察を化合物側

の構造だけで考えてきた．これからは，標的タンパ

ク質の 3 次元構造の中に置きながら，これらのパー

ツとしてのフラグメントを LE という活性を反映し

たパラメータを合理的に判断しながら創薬を推進し

ていくことができると考えている．LE を考慮した

フラグメントライブラリとこれらのパーツをつなぎ

合わせる Fragment Linker プログラムが創薬研究を

効率化していくものと期待している．

なお，PDDOCK と FragmentLinker プログラム

は，独立行政法人医薬基盤研究所による「平成 18

年度保健医療分野における基礎研究推進事業」の研

究の一環として株式会社ファルマデザインが実施し

た研究内容の一部を含みます．
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