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【研究概要】 

[研究テーマ：危険ドラッグの有害作用予測：構造活性相関に関する解析]  

[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] （1 年目）活性既知の合成カンナビノイド 11 種類を用いてドッキングスタディを行った.

計算条件を変更することで活性予測値と実測値の相関向上が見られた。  

（2 年目）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 THC 類縁体の活性予

測を行った。 

（3 年目）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] （1 年目）評価関数の条件を見直すことで相関が向上する傾向が確認された。今後、評価

関数以外の条件検討も併せて行い、相関の向上を目指すことにより合成カンナビノイド包括規制

への布石とすることができると考えられる。 

（2 年目）良好な QSAR 式を得ることができた。（R2 = 0.978）得られた QSAR 式を用いて9-THC

類縁体、8-THC 類縁体の活性予測を行った。 

（3 年目）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。 

[結論] １年目は、 ドッキングを行い評価関数と実際の活性値との相関を調べた。 合成カンナ

ビノイドの包括規制への展開が期待できる。2 年目は、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７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 式を用いてカンナビノイド類縁体の 12 化合物のマトリックスを

作った。これによりカンナビノイド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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3 年目は、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。 

 

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。 

 

１）合成カンナビノイド 11 種類を用いたドッ

キングスタディ（１年目） 

 

 
  

MOE を用いてドッキングスタディを行った。 

リガンドとして、 活性既知の合成カンナビノ

イド 11 種類を用いた。 

標的タンパク質カンナビノイドCB1受容体とし

て、 PDB の 5XRA を使用した。 

今回、スコアリング関数は ASE Dock, affinity、 

London dG 、 GBVI/WSA、 Alpha HB の 5 種類

を使用した。リガンド結合部位として Dummy 

site を設定した。その結果、MOE を用いてドッ

キングスタディを行い、 評価関数-S を算出し

た。 -S と活性値をプロットした。 

評価関数として Affinity を使用した場合、 

最も実測活性値との相関が高くなった。 

本研究では、活性既知の合成カンナビノイドを

用いてドッキングスタディを行い、 評価関数

と実際の活性値との相関を検討した。 評価関

数を変更して結果を比較した結果、 相関が向

上する傾向が見られた。 今後, 評価化合物を増

やして検討を行うことにより、 合成カンナビ

ノイド包括規制への展開が期待される。  

 

 

２）カンナビノイド（THC類縁体）を用いた

QSAR（定量的構造活性相関）解析 

（２年目） 

 

 

 

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 7 個を母集団とし、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。 

MOE を用いて作成した良好な QSAR 式を下に

示した。 

 

pKi = 

-3.593867 

+0.009454 * PEOE_VSA-0 

+0.016227 * PEOE_VSA-1 

R2 = 0.978 

 

PEOE_VSA-0、PEOE_VSA-1 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、活性未知のカンナビノ

イド類縁体（Δ9-THCB, Δ9-THCH, Δ9-THCP, Δ9-THCjd, 
Δ8-THCV）の活性を予測した。 



-26- 

記述子を 2つ用いた良好なQSAR式を得ること

ができた。（R2 = 0.978） 

得られた QSAR 式を用いて9-THC 類縁体、8-

THC 類縁体の活性予測を行った。これにより n 

= 3～8 の8、9-THC の化合物 12 個のマトリッ

クスを完成することができた。 

 

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７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

てカンナビノイド類縁体の 12 化合物のマトリ

ックスを作った。これによりカンナビノイド類

縁体の総括規制に供するデータとなると考え

ている。 

 

 

３）HHC類縁体の活性予測（３年目） 

 

 

HHC 類縁体（R=C3～C8） 

 

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。 

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。 

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。 

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。 

 

【総 括】 

 

１年目は、 ドッキングを行い評価関数と実

際の活性値との相関を調べた。 合成カンナビ

ノイドの包括規制への展開が期待できる。2 年

目は、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７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

てカンナビノイド類縁体の 12 化合物のマトリ

ックスを作った。これによりカンナビノイド類

縁体の総括規制に供するデータとなると考え

ている。 

3 年目は、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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