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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を利用した薬物受容体活性予測]  

[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 

誘導体の定量的構造活性相関（QSAR）解析を行った。 

[方法] 化学的見地から LSD 誘導体の包括指定を想定した検討対象の選定を行い、文献調査、オ

ープンデータベースの利用などによって、QSAR 解析に必要な化合物群の構造と活性値のデータ

セットを作成した。統合計算化学ソフトウェア MOE を利用し、QSAR 式の構築とその評価を行

った後、得られたモデルを利用して、包括指定の対象となることが想定される LSD 誘導体の活

性値を予測した。 

[結果] （1 年目）LSD の合成経路や、原料となる天然由来化合物の構造などを総合的に判断し、

包括指定が想定される LSD 誘導体の基本構造を決定した。（2 年目）1 年目に想定した LSD 誘導

体に関して、包括指定を想定し、科学的データの収集と QSAR 式の作成を試みた。良好な QSAR

式を得るために、LSD と同じく 5-HT2A 受容体に強い親和性を持つフェネチルアミン系幻覚剤を

トレーニングセットに加えたところ、R2=0.857 と良好な式が得られた。（3 年目）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 式作成を試みた。LSD 誘導体 25 種をトレ

ーニングセットとする遺伝的アルゴリズムを利用した解析によって、R2=0.804 と良好な式が得ら

れた。 

[考察] （1 年目）LSD は、麦角菌が産生するリゼルグ酸から合成された半合成アルカロイドで

ある。LSD はリゼルグ酸の 8β-位カルボキシ基のジエチルアミド誘導体であり、その構造変換は

バリエーションに富むことが容易に予想できる。また、1 位のインドール窒素原子は化学修飾が

容易で、生体内で代謝酵素による分解が見込まれるため、危険ドラッグ製造の標的部位となる可

能性が高い。また、有機化学的に 2 位の修飾や、6 位の異性体も危険ドラッグ候補であると考え、
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総合して包括指定の際に議論される LSD 誘導体を想定した。特に、活性の強弱に与える影響が

大きい R1の範囲がより重要であると考えられる。（2 年目）LSD 誘導体の活性値は、既知の値が

少なく QSAR 解析をすることは難しい。文献から得た LSD の R1置換基誘導体 10 種を用いた予

備検討では良好なモデルを得ることは難しかった。そこで、前述の LSD 誘導体 10 種に加えて、

5-HT2A 受容体に強い親和性を持つフェネチルアミン系幻覚剤の活性値を母集団に加えて QSAR 

解析を行った。得られた QSAR 式を用いて、LSD 誘導体のうち、研究実施の時点で指定薬物に指

定されていた 3 化合物（LSZ、1cP-Al-LAD、MiPLA）の 5-HT2A 受容体に対する親和性を予測し

た。結果、いずれの化合物についても活性を高く見積もる傾向であった。しかし、値の大小関係

は一致した。また、1cP-Al-LAD のように、活性代謝産物が薬理作用発現に寄与している可能性が

高い化合物（LSD の R4 置換基誘導体）も含まれていたため、検討対象を限定する必要があると

考えられた。（3 年目）。BindingDB を利用して作成した QSAR 式を用いて、LSD 誘導体（R1の置

換基 12 種、R2 の置換基 16 種を組み合わせた計 192 種；LSD を含む）の活性値を予測したとこ

ろ、6 位窒素に hexyl 基のような脂肪鎖が結合している群や、phenylethyl 基が結合している群は、

特に活性が高い傾向が認められた。得られた予測値の半数以上は、麻薬に指定される LSD や LSZ

と、同等かそれ以上の活性を示す可能性が示唆されたため、今後、実際に予測対象化合物を合成

するなどして、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結果が得られた。

今回想定した LSD 誘導体については、一部のみしか活性値の実験値が得られていないため、今

後、作成した QSAR 式の予測精度の評価を進める必要がある。 

[結論] 本研究では LSD 誘導体の包括指定を行うことを想定し、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 年目は LSD の合成経路や、原料となる天然由来化合物の構造などを

総合的に判断し、包括指定が想定される LSD 誘導体の基本構造を決定した。2 年目は LSD 誘導

体とフェネチルアミン系幻覚剤を使用して、QSAR 式を作成したが、予測精度の向上が必要であ

った。3 年目はパブリック web-accessible database から得た LSD 誘導体の活性値をもとに QSAR

式を作成し、1 年目に想定した LSD 誘導体含む 192 化合物の活性値を予測した。総合して、今

後、実際に予測対象化合物を合成するなどして、QSAR 式の最適化を行うことで、包括指定への

活用を検討できる結果が得られた。 

 

 

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。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ものの、日本では包括指

定が実施されていない LSD 誘導体とした。 

 

 

LSD の構造式 
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１）包括指定が想定される LSD 誘導体の選定

（１年目） 

 

 本研究では、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

ることを目的とした。 

LSD は、麦角菌が産生するリゼルグ酸から合

成された半合成アルカロイドである。LSD はリ

ゼルグ酸の 8β-位カルボキシ基のジエチルアミ

ド誘導体であり、その構造変換はバリエーショ

ンに富むことが容易に予想できる。また、1 位

のインドール窒素原子は化学修飾が容易で、生

体内で代謝酵素による分解と活性化（プロドラ

ッグ化）が見込まれるため、危険ドラッグ製造

の標的部位となる可能性が高い。また、有機化

学的に 2 位の修飾や、6 位の異性体も危険ドラ

ッグ候補であると考え、総合して包括指定の際

に議論される LSD 誘導体を想定した。特に、

R1、R4のバリエーションによって範囲を指定す

ることが重要であると考えられるが、活性の強

弱に与える影響が大きい R1 の範囲がより重要

であると考えられる。R2および R3 はバリエー

ションが少ないが、R2は活性に与える影響を慎

重に検討する必要があると考えられた。QSAR

によって活性予測を行うにあたり、活性が既知

の類縁体のデータが必要であるため、文献等よ

り活性既知のデータの収集が重要である。 

 

 
リゼルグ酸の構造式 
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LSD 誘導体の構造式 

 

 

２）LSD 誘導体の活性値を予測する QSAR 式

の作成（１年目） 

 

 本研究では、LSD 誘導体に関して、包括指定

を想定し、科学的データの収集とともに、危険

ドラッグ包括指定の妥当性について検証する

ことを目的とした。LDS 誘導体の活性は、セロ

トニン受容体（5-HT2A）への親和性で評価する

ことにした。 

 QSAR モデル構築には統合計算化学シス 

テム MOE を用いた。MOE に搭載されている

AutoQSAR プログラムを利用し、QSAR 式を構

築した。使用した記述子は、MOE に搭載されて

いる VSA 記述子から自動的に選択されたもの

である。QSAR 式作成には部分最小二乗法（PLS）

による回帰分析を用いた。 

LSD 誘導体の活性値は、既知の値が少なく

QSAR 解析をすることは難しい。文献から得た

LSD の R1置換基誘導体 10 種を用いた予備検討

の結果、決定係数（R2）の値などから判断して、

良好なモデルを得ることは難しかった。そこで、

前述の LSD 誘導体 10 種に加えて、5-HT2A受容

体に強い親和性を持つフェネチルアミン系幻

覚剤の活性値を母集団に加えて QSAR 解析を

行った。 
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フェネチルアミン系幻覚剤の構造式 

 

得られた QSAR 式を下に示した。 

Calc. =+ 1.617801 

+ 0.006813 * PEOE_VSA+0 

+ 0.023524 * PEOE_VSA+1 

+ 0.096160 * PEOE_VSA+3 

+ 0.014882 * PEOE_VSA−0 

+ 0.009175 * PEOE_VSA−1 

− 0.430880 * PEOE_VSA−6 

− 0.049980 * SlogP_VSA2 

 − 0.046509 * SlogP_VSA7 

 − 0.009024 * SlogP_VSA8 (Eq. 1) 

R2 = 0.857 

n = 34; LSD 誘導体は 10 種 

 

得られたEq. 1を用いて、LSD誘導体のうち、

研究実施の時点で指定薬物に指定されていた 3

化合物（LSZ、1cP-Al-LAD、MiPLA）の 5-HT2A 

受容体に対する親和性を予測した。結果、いず

れの化合物についても活性を高く見積もる傾

向であった。しかし、値の大小関係は一致した。

また、1cP-Al-LAD のように、活性代謝産物が薬

理作用発現に寄与している可能性が高い化合

物（LSD の R4置換基誘導体）も含まれていたた

め、検討対象を限定する必要があると考えられ

た。  

フェネチルアミン系幻覚剤の構造式 

 

３）LSD 誘導体の活性値を予測する QSAR 式

の作成（３年目） 

 

本研究では、前年に引き続き、LSD 誘導体に

関して、包括指定を想定し、科学的データの収
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集とともに、危険ドラッグ包括指定の妥当性に

ついて検証することを目的とした。 

前年度の成果から、文献から得た LSD の R1

置換基誘導体 10 種のみでは良好な QSAR 式を

得ることができない感触が得られていた。そこ

で、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。 

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

ングセットとした。QSAR モデル構築には

MOE を用いた。MOE に搭載されている

QSAR_Evolution プログラムを利用し、遺伝的ア

ルゴリズムを利用して QSAR 式を構築した。使

用した記述子は、MOE に標準搭載されている 2

次元記述子から自動的に選択されたものであ

る。 

 

得られた QSAR 式を下に示した。 

Calc. = + 9.26566 

+ 9.21285 * Q_VSA_FNEG 

− 0.01796 * Q_VSA_POL 

+ 0.43839 * b_max1len 

− 0.23179 * vsa_acc  (Eq. 2) 

R2 = 0.804 

n = 25 

 

得られた Eq. 2 を用いて、LSD 誘導体（R1の

置換基 12 種、R2の置換基 16 種を組み合わせた

計 192 種；LSD を含む）の活性値を予測した。

結果、6 位窒素に hexyl 基のような脂肪鎖が結

合している群や、phenylethyl 基が結合している

群は、特に活性が高い傾向が認められた。得ら

れた予測値の半数以上は、麻薬に指定される

LSD や LSZ と、同等かそれ以上の活性を示す可

能性が示唆されたため、今後、実際に予測対象

化合物を合成するなどして、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

結果が得られた。 

Eq. 2 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

選択された理由とその妥当性の検証が必要で

ある。今回想定した LSD 誘導体については、一

部のみしか活性値の実験値が得られていない

ため、今後、作成した QSAR 式の予測精度の評

価を進める必要がある。 

 

【総 括】 

 

本研究では LSD 誘導体の包括指定を行うこ

とを想定し、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 年目は LSD の合成

経路や、原料となる天然由来化合物の構造など

を総合的に判断し、包括指定が想定される LSD

誘導体の基本構造を決定した。2 年目は LSD 誘

導体とフェネチルアミン系幻覚剤を使用して、

QSAR 式を作成したが、予測精度の向上が必要

であった。3 年目はパブリック web-accessible 

database から得た LSD誘導体の活性値をもとに

QSAR 式を作成し、1 年目に想定した LSD 誘導

体含む 192 化合物の活性値を予測した。総合し

て、今後、実際に予測対象化合物を合成するな

どして、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結果が得られた。 
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