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【研究概要】 
[研究テーマ：コンピュータシミュレーションによる有害性予測法の開発]  
[緒言] 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開発が

重要である。有効な評価法の一つとしてインシリコ活性予測法が挙げられる。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。 
[方法] QSAR：活性既知のフェンタニル類縁化合物を用いて 2D-QSAR 式の構築を行った。QSAR
式算出には PLS 法及び GA-MLR 法を適用した。 
ドッキングスタディ：活性既知のフェンタニル類縁化合物を用いてオピオイドμ受容体とのドッ

キングを行い、予測活性値と実測活性値の相関を検討した。 
[結果] QSAR に関して GA-MLR 法を用いた場合、R2=0.98、XR2=0.82 という比較的高い相関を示

す QSAR 式が得られた。また、ドッキングスタディに関しては評価関数として Alpha HB を用い

た際、実測活性値と予測活性値の間に最も高い相関（R2＝0.49）が見られた。 
[考察] QSAR 及びドッキングスタディ法の両手法において実測活性値と予測活性値の間に相関が

確認された。今後、評価化合物を増やして検討を行うことにより、フェンタニル類縁化合物包括

規制への展開が期待される。 
[結論] 本研究より、インシリコ活性予測が危険ドラッグの有害性予測に適用できる可能性が示唆

された。さらに評価化合物を増やし、計算条件の見直しを図ることで包括指定の範囲を決める等

のデータを供することにつながると期待される。 
 

緒言 
 

違法ドラッグが依然として大きな社会問題と

なっている。それに伴い、違法ドラッグの速や

かな規制が求められており、そのための迅速な

評価法開発が急務となっている。迅速な評価法

構築を支援するツールとして、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

した。 
 
１）QSARによるオピオイドμ受容体リガンドの

活性予測（１年目） 
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 活性既知のフェンタニル類縁化合物 8 種類

（Table 1）を用いて PLS 法及び GA-MLR 法に

よる QSAR 式の算出を行った。（Fig. 1a, 1b） 
 

 
フェンタニル類縁化合物 

 
 決定係数 R2に関しては PLS 法で 0.86、GA-
MLR 法で 0.98 となり、両手法とも高い値とな

った。しかし、R2の補正値である XR2に関し

ては PLS 法で 0.006、GA-MLR 法で 0.83 とな

り、PLS 法による数値が大きく変動した。R2

と XR2がともに高い数値を示したことから、

GA-MLR 法による QSAR 式算出が妥当である

と示唆された。 
 
 
２）ドッキングスタディによるオピオイドμ受

容体リガンドの活性予測 

（２年目） 
 
 活性既知のフェンタニル類縁化合物 8 種類を

用いてドッキングスタディによる予測活性値

と実測活性値の間の相関を確認した。 
 ドッキングの結果算出される評価関数-S を

リガンドの重原子数で除した値を予測活性値

（LE）として用い、実測活性値との相関を確認

したところ、R2 は 0.081 という結果になり、高

い相関は見られなかった。今後の検討において、

スコアリング関数変更等の異なる計算条件設

定を行う必要性が示唆された。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

オピオイドμ受容体（6DDE） 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

実測活性値と補正予測活性値 LEの相関 

 
 
３）各種条件変更後ドッキングスタディによ

るオピオイドμ受容体リガンドの活性予測

（３年目） 
 
引き続き活性既知のフェンタニル類縁化合

物 8 種類を用いてドッキングスタディによる予

測活性値と実測活性値の間の相関を確認した。 
ドッキングの結果算出される評価関数-S を

実測活性値とプロットし、両者の相関を検討し

た。 
なお、本年度はスコアリング関数を変更し、
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affinity、Alpha HB、GB/VI、None、London dG の

5 種類を使用した。また、リガンド結合部位と

して Dummy site を設定する等の各種条件見直

しを行った。   
その結果、Alpha HB を用いた時に最も高い

相関が得られた。（R2=0.49）このことから、今

後ドッキングで活性予測を行う際はスコアリ

ング関数に Alpha HB を適用することで良好な

相関が得られる可能性が示唆された。 
 

 

実測活性値と予測活性値-Sの相関 

(Alpha HB) 
 

【総 括】 
 

QSAR 及びドッキングスタディの適用により、

活性既知化合物における実測活性値と予測活

性値の間にある程度の相関が確認された。今後、

評価化合物を増やして検討を行うことにより、

フェンタニル類縁化合物包括規制への展開が

期待される。 
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特許取得：特になし 

実用新案登録：特になし 

その他：特になし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1 
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 化合物名 構造 pEC50 
1 Fentanyl 

 

7.5406 

2 N-phenyl-N-(1-(2-
phenylethyl)piperidin-4-yl)furan-2-
carboxamide 

 

9.1904 

3 2-methoxy-N-(1-(2-
phenethyl)piperidin-4-yl)-N-
phenylacetamide 

 

7.7423 

4 N-(1-phenethylpiperizin-4-yl)-N-
phenylcyclopropanecarboxamide 

 

8.9101 

5 N-(2-Fluorophenyl)2-methoxy-N-(1-
(2-phenylethyl)piperidin-4-
yl)acetamide 

 

8.752 

6 N-(4-fluorophenyl)-N-(1-
phenethylpiperidin-4-yl)butyramide 

 

8.2426 

7 N-(4-fluorophenyl)-N-(1-
phenethylpiperidin-4-
yl)isobutyramide 

 

8.1918 
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8 N-(4-chlorophenyl)-N-(1-
phenylpiperidin-4-yl)isobutyramide 

 

7.3344 

 

Fig. 1a. PLS 法による QSAR 式：縦軸：実測活性値, 横軸：予測活性値 
 

 
Fig. 1b. GA-MLR 法による QSAR 式：縦軸：実測活性値, 横軸：予測活性値 

 


