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【研究概要】 
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。 
 QSAR（定量的構造活性相関）法を用いて、さらに新規カチノン系包括規制化合物の活性の予測

を行った。側鎖に環構造を有する合成カンナビノイド化合物の活性予測を行った。ドッキングス

タディによる活性予測法の開発を行うための準備として、CB1 受容体とカンナビノイドのドッキ

ングスタディを行った。また、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。 

 

【緒 言】 
 

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。 
 

１） 新規カチノン系包括規制化合物の活性の

予測（１年目） 

 

当該年度は運動活性を用いて長鎖アルキル基

（C4～C7）を有するカチノン系化合物の活性予測
を行った。国立精神・神経医療センターで測定

したカチノン系化合物の運動活性よりQSAR式

を構築した。QSAR 解析には、化学計算パッケ

ージMOEを用いた。用いた記述子はAutoQSAR
プログラムにより MOE に搭載されている全て

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。構築した QSAR 式 (R2=0.9262,  
XR2=0.8208)を下に示した。（図１） 
 
２）側鎖に環構造を有する合成カンナビノイド

化合物の活性予測（２年目） 

 

当該年度は、QSAR（定量的構造活性相関）

法を用いて、側鎖に環構造を有する合成カン

ナビノイド化合物２６種の活性予測を行っ

た。QSAR 解析には、化学計算パッケージ

MOE を用いた。用いた記述子は AutoQSAR プ
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ログラムにより MOE に搭載されている全ての

2D 記述子から選択されたものである。活性既

知３４化合物から QSAR 式を作成した。（図

２）縦軸は CB1 受容体に対する親和性 Ki 値の

対数、横軸は QSAR 式よりもとめた予測活性

値の対数である。BCUT_SLOGP_3、 
PEOE_VSA-1、 Q_VSA_FPNEG、 VAdjMa、 
VDistMa、 vsa_hyd は MOE の記述子である。

この QSAR 式（R2=0.894384、XR2=0.841051）
を用いて、側鎖に環構造を有する合成カンナ

ビノイド化合物の活性予測を行った。 
 

３）構造類似性に基づいた予測法についての検

討（３年目） 

 
当該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。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。最も

活性の強い化合物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。（図３） 
 

【総 括】 
 

カチノン系、合成カンナビノイド系化合物の活性

予測を行った。方法は QSAR 法を用いた。QSAR
解析には、化学計算パッケージ MOE を用いた。

用いた記述子は AutoQSAR プログラムにより

MOEに搭載されている全ての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。

それぞれ、適切な QSAR モデルを構築できた。ま
た、今後重要となる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。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。

最も活性の強い化合物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。 
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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R2=0.9262,  XR2=0.8208 

図１ 
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図３ 4-メチルメトカチノンの活性予測値 
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。 

 
 
 

 
 


