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【研究要旨】 

[緒言] 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。LSD 誘導体の包括指定を行うことを想定し、LSD 誘導

体の QSAR 解析を行う。 

[結果] パブリック web-accessible database である”BindingDB”を探索し、5-HT2A受容体の親和性を有

する化合物群の中から LSD と構造類似性の高い化合物群を用いて QSAR 解析を行った。作成した

QSAR 式を用いて、LSD 誘導体の活性を予測した。 

[考察] 5-HT2A 受容体の親和性を有する化合物群を用いて作成した QSAR 式を用いて LSD 誘導体

の活性を予測したところ、LSD と同等以上の 5-HT2A 受容体親和性を有していることが示唆された

化合物群を見出した。BindingDB を利用した QSAR 解析と、包括指定への応用について、その可能

性を期待させる結果が得られた。 

 

A. 研究目的 

 

 本研究では、危険ドラッグの化学構造に着

目して、物質の中枢作用および細胞毒性の発

現を予測するための評価システムを構築する。

コンピュータシミュレーションを利用して、

マウスによる行動薬理学的実験および培養細

胞実験から得られる有害作用データと化学構

造との相関性を検証する。ターゲットとする

危険ドラッグは、世界的に流通量が多い LSD 

(図1) とそのLSD誘導体およびフェンタニル

誘導体とする。本研究成果を通じて、LSD 誘

導体に関して、包括指定に資する科学的デー

タを収集するとともに、危険ドラッグ包括指

定の妥当性について検証する。本年度は

QSAR（定量的構造活性相関）を用いて、LSD

誘導体の活性値を予測することを目的とした。 

 

 

図 1. LSD の構造式 
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B. 研究方法 

 

 QSAR 解析に使用するデータベースの作成、

QSAR モデル構築には統合計算化学システム

MOE1)を用いた。 

 

 BindingDB2)から、5-HT2A受容体の活性値に

関するデータを抽出し (n=14,641)、モデル構

築に利用可能な、ヒトの 5-HT2Aに対する活性

値 (Ki [nM] 値) が登録されているリガンド

情報を抽出し、MOE を使用してデータベース

を作成した (n = 6,100)。次いで、フィンガー

プリント類似検索によって、LSD との類似度

が 0.7 以上の化合物セットを抽出し、そのう

ち LSD と同じ立体配置のエルゴリン骨格を

もつ25化合物 (LSDを含む) をトレーニング

セットとして、Ki 値の負の常用対数値 (pKi

値) を導出するための QSAR 解析を行った。 

 

 得られた QSAR 式を用いて、LSD 誘導体の

包括指定を行うことを想定し、LSD 誘導体の

包括範囲を考察した。想定した LSD 誘導体の

構造は表 1 にまとめた。 

 

C. 研究結果 

 

1. QSAR 解析 

LSD とその誘導体、計 25 化合物の 5-HT2A

受容体親和性を予測する以下の式 (Eq. 1) が

得られた。 

 

Calc. pKi = + 9.26566 

   + 9.21285 * Q_VSA_FNEG 

   - 0.01796 * Q_VSA_POL 

   + 0.43839 * b_max1len 

   - 0.23179 * vsa_acc 

 (Eq. 1) 

 

得られたQSAR式のトレーニングセットへ

の当てはまりを表す決定係数は R2 = 0.8042

であった。データベースから算出される pKi

の実験値に対して、QSAR 式により導出され

る pKiの予測値をプロットしたものが図 2 で

ある。 

 

図 2. QSAR プロット. 

 

2. LSD 誘導体の活性予測 

 前項の QSAR 式を用いて、表 1 の LSD 誘

導体の pKi値を予測した。 

 

D. 考察 

 

 本研究では、MOE を用いて遺伝的アルゴリ

ズムを利用した解析によって、Eq. 1 を得た。

なお、トレーニングセットの化合物数に対し

て、記述子の数が多くなりすぎると、過学習

の恐れがあるため 3)、記述子の数は 4 つに固

定した。得られた式には、van der Waals 表面

積に関連する記述子が 3 つ (Q_VSA_FNEG, 

Q_VSA_POL, vsa_acc) と、結合長に関する記

述子が 1 つ (b_max1len) 含まれており、これ

らの記述子が選択された理由は、今後、検討

を重ねて解明していく必要がある。 

 

 LSD よりも特に強い活性が想定される化

合物はR1に hexyl基のような炭素数の多い脂

肪鎖が結合している群や、phenylethyl 基が結

合している群であることが示唆された。また、

R2についても、dipropylamino 基のような直鎖

の脂肪鎖が結合する置換基をもつ群で、強い

活性が想定された。いずれも、麻薬に指定さ

れる LSD や LSZ、AL-LAD (表 1) と、同等か

それ以上の活性を示す可能性が示唆された。
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今回想定した LSD 誘導体については、一部の

みしか Kiの実験値が得られていないため、今

後、実験値の収集を進め、本研究による予測

値の検証を進めていく必要がある。 

 

E. 結論 

 

 LSD 誘導体の包括指定を視野に入れて、想

定されるLSD誘導体の活性を予測した (表2)。

遺伝的アルゴリズムを利用したQSAR解析に

よって、活性値を見積もることに成功したた

め、今後、活性予測値が高いもの／低いもの

をいくつか合成し、Ki値の実験値を得て、検

証、QSAR 式の最適化を行うことで、包括指

定への活用を検討できる。 
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表 1. 包括指定を想定した LSD 誘導体.  

 
 

  


