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【研究要旨】 
危険ドラッグ及び関連化合物を速やかに規制するためには、それらの迅速な評価法が必要であ

る。それには、インシリコ活性予測法が有効である。本研究では、コンピュータを用いた化学計

算によるインシリコ評価法を用いて危険ドラッグの活性予測を行い、危険ドラッグの規制、特に

包括指定の範囲を決める等のデータを供するための新規評価法の開発を行うことを目的とする。

これまでは、インシリコ活性予測法として主に QSAR を用いてきたが、本年度は化合物の構造類

似性に基づいた予測法の可能性について検討した。 

 

A. 研究目的 

 

危険ドラッグが大きな社会問題となっている。そこ

で、危険ドラッグを速やかに規制するためには、違

法ドラッグの迅速な評価法が必要である。それに

は、インシリコ活性予測法が有効である。本研究で

は、コンピュータを用いた化学計算によるインシリ

コ評価法を用いて危険ドラッグの活性予測を行い、

危険ドラッグの規制、特に包括指定の範囲を決め

るデータを供することを目的とする。 本年度はカ

チノン系化合物の構造類似性に基づいた予測

法の可能性について検討した。 
 

B. 研究方法 

 

カチノン系化合物 4-メチルメトカチノン(Fig. 

1) の活性値を予測した。活性予測は 2 つの方法

で行った。2D-QSAR（定量的活性相関）とファ

ーマコフォアフィンガープリント法である。 
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Fig. 1. 4-methylmethcathinone 

 

いずれも化学計算パッケージ MOE（CCG 社）

を用いた。活性が既知の化合物として 1～10 の

化合物（Fig. 2）を用いた。（Table 1）活性値は

(+)-アンフェタミン（1 mg/kg）で弁別したラッ

トを用いて般化試験を行った際の構造類似化

合物 1～10の実測活性値（ED50値）を採用した。  
 

C. 研究結果 

 

①  2D-QSAR（定量的活性相関）法 
AutoQuaSAR 法を使って妥当な QSAR モデル

式を構築し、4-メチルメトカチノンの活性値を

予測した。QSAR モデル式で用いた記述子は、

MOE 上で動作する AutoQuaSAR プログラムに

よって、MOE に搭載されている 184 のすべて
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の 2D 記述子から選択されたものである。QSAR
式は交差検定の R2（相関係数の 2 乗）が最も良

いものを用いた（Fig.2）。 
 

相関係数の二乗(R2) = 0.84 
交差検定の相関係数の二乗(XR2) = 0.92 
QSAR 式 
pIC50 = 1.40145  

- 0.0365513 * PEOE_VSA-0 
- 0.0848188 * PEOE_VSA-1 
- 0.0168429 * SMR_VSA2 
+0.0168429 * SlogP_VSA5 

 

② ファーマコフォアフィンガープリント法 

化学構造の類似性のみによる評価法として、

ファーマコフォアフィンガープリント法によ

る評価を行った。2 点のファーマコファアのグ

ラフ距離で分子の類似性を評価する TGD 法を

用いた。活性の強い化合物 2、5 をテンプレート

として構造の類似性を算定した。化学構造の類

似性と活性値との相関から 4-メチルメトカチ

ノンの活性値を予測した（Fig. 3）。 
麻薬、覚せい剤、指定薬物を含む構造類似化

合物 10 化合物の活性（既知）と比較するため

に、ファーマコフォアフィンガープリント法及

び 2D-QSAR（定量的活性相関）法の 2 方法で評

価した。4-メチルメトカチノンは、どちらの方

法でもこれら規制化合物群と同程度の活性が

あることが予測された。 
 

D. 考察 

 

構造類似性に基づいた予測法であるファーマ

コフォアフィンガープリント法及び 2D-QSAR
（定量的活性相関）法の 2 方法で評価した。4-

メチルメトカチノンは、どちらの方法でもこれ

ら規制化合物群と同程度の活性があることが

予測された。 
 
 

E. 結論 

 

化合物の構造類似性に基づいた予測法の可能

性について検討した。この結果から、化合物の構

造類似性に基づいた予測法はQSAR法とともに

用いることのできる方法論としての可能性を

明らかにした。 
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Fig. 1 

 

 

Table 1  Psychotropic substances 

No Psychotropic substances 
Activities* 

（ED50, mg/kg） 

1 Amphetamine 0.71 

2 (±)-Methamphetamine 0.49 

3 (+)-Dimethylamphetamine 2.92 

4 (±)-Catinone 0.71 

5 (±)-Methcatinone 0.37 

6 Ethcathinone 0.77 

7 Propylcathinone 2.03 

8 MDA 2.29 

9 MDMA 1.64 

10 Methylone 2.36 
 

*T. A. Dal Cason et al., Pharmacology Biochemistry and Behavior, 58(4) (1997) 1109-1116. 
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Fig. 2.（X 軸：活性値の予測，Y 軸：活性値） 

相関係数の二乗(R2) = 0.84 
交差検定の相関係数の二乗(XR2) = 0.92 

 

QSAR 式 
pIC50 = 1.40145  

- 0.0365513 * PEOE_VSA-0 
- 0.0848188 * PEOE_VSA-1 
- 0.0168429 * SMR_VSA2 
+0.0168429 * SlogP_VSA5 

 
 

 
Fig. 3. 

化学構造の類似性と活性値との相関から 4-メチルメトカチノンの活性値を予測した． 
（X 軸：構造の類似性，Y 軸：活性値） 

 
 

 


