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【研究要旨】 

[緒言] 危険ドラッグ及び関連化合物の速やかな規制のために、それらの迅速な評価法開発が求め

られる。その目的においてインシリコ活性予測法は有効な評価法のひとつになり得ると考えられ

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。 

[結果] HHC 類縁体の活性予測を行った。活性既知のカンナビノイド（THC: tetrahydrocannabinol 類

縁体）を用いて QSAR（定量的構造活性相関）解析を行った。作成した QSAR 式を用いて活性が

未知の HHC 類縁体の活性予測を行った。 

[考察] 良好な QSAR 式を得ることができた。（R2 = 0.979）得られた QSAR 式を用いて HHC 類縁

体６種の活性予測を行った。 

 

A. 研究目的 

 

危険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、 危険ドラッグの

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

を目的とする。HHC 類縁体の包括規制を見据え

た、カンナビノイド類縁体（Fig.１）の QSAR（定

量的構造活性相関）解析を行うことを目的とし

た。 

 

 

HHC 類縁体（R=C3～C8） 

 

Fig.１ 

 

  

B. 研究方法 

 

文献既知のカンナビノイド類縁体のうち側

鎖の炭素鎖が異なる化合物 14 個（Table 1） を

母集団とし、統合計算化学システム MOE に搭

載された AutoQSAR を用いて QSAR 式を作成

した。 
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C. 研究結果 

 

MOE を用いて作成した良好な QSAR 式を下に

示した。 

 

pKi = 

-2.249525 

+0.0092104 * PEOE_VSA+2 

+0.059427 * SMR_VSA5 

+0.074415 * SlogP_VSA7 

+0.069448 * SlogP_VSA8 

 

R2 = 0.979 

 

PEOE_VSA+2 、 SMR_VSA5 、 SlogP_VSA7 、

SlogP_VSA8 は MOE の記述子である。式のグラ

フを Fig. 2 に示した。 

この QSAR 式を用いて、活性未知の HHC 類縁

体（HHCV, HHCB, HHC, HHCH, HHCP, HHCjd）の活

性を予測した。（Table 2） 

 

 

D. 考察 

 

記述子を 4つ用いた良好なQSAR式を得ること

ができた。（R2 = 0.979） 

得られた QSAR 式を用いて HHC 類縁体（HHCV, 
HHCB, HHC, HHCH, HHCP, HHCjd）の活性予測を行

った。（Table 2） 

 

E. 結論 

 

活性が既知のカンナビノイド類縁体のうち側

鎖の炭素鎖が異なる化合物 14 個を母集団とし、

MOE に搭載された AutoQSAR を用いて QSAR

式を作成した。作成した QSAR 式を用いて HHC

類縁体の 6 化合物のマトリックスを作った。こ

れにより HHC 類縁体の総括規制に供するデー

タとなると考えている。 
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（2023/11/8-10）滋賀 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

 

特許取得、実用新案登録、その他 

特になし 
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Table 1 文献既知のカンナビノイド類縁体 

 類縁体 Ki (nM) pKi   類縁体 Ki (nM) pKi 

1 

 
75.4 -1.8774  8 

O

H

H
OH

 

3.9 -0.9911 

2 

 
40 -1.6021  9 

 

2.7 -0.4314 

3 

 
65 -1.8129  10 

 

0.83 0.0809 

4 

 
45 -1.6532  11 

 

1.83 -0.2601 

5 

 
41 -1.6128  12 

 
29 -1.4624 

6 

 
22 -1.3424  13 

 

333 -2.5224 

7 

 

8.5 -0.9294  14 

 

55 -1.7404 

1) Perspect Medicin Chem, 2016, 8, 17-39 

2) J Med Chem, 2010, 53, 6996-7010 
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Table 2 QSAR を用いた活性未知の HHC 類縁体の予測活性値 

O

H

H
OH

R  

 

R C3H7 C4H9 C5H11 C6H13 C7H15 C8H17 

 HHCV HHCB HHC HHCH HHCP HHCjd 

予測 Ki 値 122 79 51 33 21 14 

 

 

 

 

 

 

Fig 2 QSAR 解析 

 

  


