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⌧௦ࡿࡺࡽ࠶ࠊࡣ࡚࠸࠾࡟ᨻ⟇ศ㔝࡛㧗ᗘ࡞⛉Ꮫⓗ▱ぢࡀồࠋࡿࢀࡽࡵ་⒪ࡸ⎔ቃࡓࡗ࠸࡜ศ㔝ࣜࡢ

ேᩥ♫఍ࡣ࡚࠸࠾࡟ᡓ␎⟇ᐃࡢศ㔝ࡓࡗ࠸࡜እ஺ࡸ㈈ᨻࠊࡾ࠶୙ྍḞ࡛ࡀぢ▱ࡢᏛ⛉↛⮬ࡣ࡟⌮⟶ࢡࢫ

⛉Ꮫࡢ▱ぢࡀ㔜せࠋࡿ࡞࡟⛉Ꮫᢏ⾡ࣥࣙࢩ࣮࣋ࣀ࢖㸦STI㸧ᨻ⟇ࠊࡶᖜᗈ࠸⛉Ꮫⓗ▱ぢ࣭࢚ࢆࢫࣥࢹࣅ

ᇶ࡟⟇ᐃࠋ୍ࡿࢀࡉ ࠋ࠺࠸࡜Ꮫⓗຓゝ⛉ࢆ࡜ࡇࡿࡍᥦ౪࡟ᨻᗓࢆぢ▱࡞ᑓ㛛ⓗࡀ㞟ᅋࡢࡑࡸ⪅Ꮫ⛉ࠊ࡟⯡

⛉Ꮫⓗຓゝࡢ௙⤌ࡢࡳ㔜せᛶࡣ㏆ᖺୡ⏺ⓗ࡟ᙉࡃㄆ㆑ࡾ࠶ࡢࡑࠊࢀࡉ᪉࡟㛵࡚ࡋ㆟ㄽࡀ㐍ࠋࡓࡁ࡚ࢀࡽࡵ

⌧ᅾ࡛ࠊࡣᨻ⟇ᙧᡂ㐣⛬࡚࠸࠾࡟⛉Ꮫⓗ▱ぢ࡞࠺ࡼࡢ࡝ࡀᙺ๭ࢆᯝ୍࡚࠸ࡘ࡟࡜ࡇ࠺࠸࡜࠿ࡁ࡭ࡍࡓᐃ

 ࠋࡿ࠶ࡘࡘࢀࡲ⏕ࡀඹ㏻⌮ゎࡢ
୍᪉ࠊ᫖௒ࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࡢ฼⏝ࡢᛴ㏿࡞ᣑ኱ࠊࡣᨻ⟇ᙧᡂ㐣⛬ࢆ኱ࡃࡁኚࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࠋࡿ࠶ࡘࡘ࠼

ゎᯒࠊࡣ⭾኱ࡘ࠿ከᵝ࡟ࢱ࣮ࢹ࡞ෆໟࡢ࣮ࣥࢱࣃࡿࢀࡉ⤫ィⓗ᥈⣴ࢆ㏻ࠊ࡚ࡌ」㞧ࡸ㇟⌧↛⮬࡞♫఍⌧

ࢹࢢࢵࣅࡢ࡬ᨻ⟇ᙧᡂ࡟ᐇ⌧࡟࡛ࡍࡣ἞య⮬ࡸᅜᨻᗓྛࠊ࡚ࡋ┠╔࡟࡜ࡇࡢࡇࠋࡿࡍ࡟⬟ྍࢆ ணࡢ㇟

 ࠋࡿ࠸࡚ࡵጞࢆ⏝άࡢࢱ࣮
࡜ࡢ࡛ࡲࢀࡇࠋࡿ࠶࡛ࡾ࠿ࡤࡓࡗࡲጞࡀ㆟ㄽ࡞ᴫᣓⓗࡔࡲࡣ࡚࠸ࡘ࡟ㄢ㢟࡜ᒎᮃࡢ௒ᚋࡢࡑࠊࡋ࠿ࡋ

ࡋஈࡀ✲◊஦౛ࠊࡀࡿ࠸࡚ࢀࡉᣦ᦬ࡀㅖㄢ㢟ࡿࡍ࡜ࡵࡌࡣࢆಖ☜ࡢ࢕ࢸࣜࣗ࢟ࢭࡸ࣮ࢩࣂ࢖ࣛࣉࠊࢁࡇ

࡛✏ᮏࠋ࠸࡞࠸࡚ࢀࡉ࡞࡟༑ศࡔᮍࡣ㆟ㄽࡢ࡚࠸ࡘ࡟᪉ࡾ࠶ࡢ⏝㐺ࡢ࡬⟇ᨻࡢࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࡢ௒ᚋࠊࡃ

ࡾ࠶ࡢᏛⓗຓゝ⛉ࡓࡋᑐᛂ࡟ᣑ኱ࡢ⏝฼ࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࠊ࡟ࡶ࡜࡜ࡿࡍ⌮ᩚ࡚࠸ࡘ࡟ἣ≦࡞࠺ࡼࡢࡑࠊࡣ

᪉࡚࠸ࡘ࡟⌧ᅾ㐍ࡢ✲◊ࡿ࠸࡚ࡵ⌧≧ሗ࿌ࠋ࠺⾜ࢆ 
ࡣ࡛✏ᮏࠊࡀ࠸࡞ࡣ⩏ᐃࡓࡗࡲᐃࡣ࡚࠸ࡘ࡟ㄒ⏝࠺࠸࡜ゎᯒࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࡋ࠸࡞ࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࠊ࠾࡞

ࡓࡋ㧗ᗘ໬ࡢ㏆ᖺࠕࢆศᯒࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅ ,&7 ᢏ⾡ࢆᇶ┙ࠊ࡚ࡋ࡜⤫ィᏛⓗᡭἲࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ࠸⏝ࢆே

㛫ࡢ⬟ຊ࡛ࡣฎ⌮ࡀ࡜ࡇࡿࡍᅔ㞴࡝࡯࡞኱㔞ࡘ࠿ከᵝᛶࡢ㧗ࡽ࠿ࢱ࣮ࢹ࠸᭷⏝࡞▱ぢࢆᑟ࡜ࠖ࡜ࡇࡃᤊ

 ࠋࡿ࠼
 
�≦⌧ࡢ⏝㐺ࡢ࡬ᨻ⟇ᙧᡂࡢゎᯒࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅ ��

���� ⛉Ꮫⓗຓゝࡢ㔜せᛶ࡟㛵ࡿࡍㄆ㆑ࡢ㧗ࡾࡲ�

㏆ᖺࠊᨻ⟇ᙧᡂࡿࡅ࠾࡟⛉Ꮫⓗ▱ぢࡢ㔜せᛶ࡟ᑐࡿࡍㄆ㆑ࡀୡ⏺ⓗ࡟㧗ࠋࡿ࠸࡚ࡗࡲ౛ࡤ࠼ᅜ㐃ࡣ

2�13 ᖺࠊ஦ົ⥲㛗ࡢ⛉Ꮫㅎၥጤဨ఍ࢆタ⨨ࠊࡋḢᕞጤဨ఍ ((&) ࡶ 2�1� ᖺ࡟⛉Ꮫⓗຓゝࡢࡵࡓࡢ᪂ࡓ

 ࠋࡓࡋ⨨タࢆ㆟యྜ࡞
୍᪉ࠊ⛉Ꮫⓗຓゝࡢᙺ๭ࡸไᗘタィ࡟㛵ࡿࡍ㆟ㄽ࡟࡛ࡲࢀࡇࡶ┦ᙜ⵳✚ࠋࡓࡁ࡚ࢀࡉ⛉Ꮫⓗຓゝࡢᵝ

ែࡣᅜࡓࡲࠊ࡚ࡗࡼ࡟ᨻ⟇ศ㔝࡚ࡗࡼ࡟኱ࡃࡁ┦㐪ࢆ࡜ࡇࡿࡍ㋃ࠊࡘࡘ࠼ࡲ⛉Ꮫⓗຓゝࡾ࠶ࡢ࣒ࢸࢫࢩ

᪉୍ࡢ࡚࠸ࡘ࡟⯡ㄽࡶᥦ♧3) ࡿ࠶࡛ࢁࡇ࡜ࡓࡁ࡚ࢀࡉiHlNH (2���)� /HnWscK HW Dl� (2�11)� -DsDnoII (2�12)� 
'oXElHGD\ HW Dl� (2�13)� :ilsGon HW Dl� (2�1�))ࠋᡃࡀᅜ࡛ࠊࡶᮾ᪥ᮏ኱㟈⅏ࢆዎᶵ࡟⛉Ꮫ࡜ᨻ⟇ᙧᡂࡢ࡜㛵

ಀ࡟ᙉ࠸㛵ᚰࡀ㞟ࠊࡾࡲ᪥ᮏᏛ⾡఍㆟ࡀ⛉Ꮫⓗຓゝ࡟㛵ࡿࡍᇶᮏⓗ࠼⪄࡞᪉ࡿ࠸࡚ࡋ♧ࢆ (᪥ᮏᏛ⾡఍

㆟ (2�13� 2�14))ࠋ 
 
�ᙳ㡪ࡢ࡬Ꮫⓗຓゝ⛉ࡿࡼ࡟㢌ྎࡢゎᯒࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅ ����

௒ᚋࡢ⛉Ꮫⓗຓゝࡾ࠶ࡢ᪉ࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࠊࡁ࡜ࡿ࠼⪄ࢆ฼⏝ࡢᣑ኱࡟ࢻࣥࣞࢺ࠺࠸࡜ὀពࢆᡶ࠺ᚲせ

「ࠊ࡚ࡌ㏻ࢆィⓗ᥈⣴⤫ࡢ࣮ࣥࢱࣃࡿࢀࡉෆໟ࡟ࢱ࣮ࢹ࡞ከᵝࡘ࠿኱⭾ࠊࡣゎᯒࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࠋࡿ࠶ࡀ

㞧ࡸ㇟⌧↛⮬࡞♫఍⌧㇟ࡢண ࡟ࢀࡇࠋࡿࡍ࡟⬟ྍࢆకࠊ࠸⌮ㄽ࡜ᐇドࡾࡼ࡟ㅖ⌧㇟ࡢཎᅉࢆㄝ᫂ࡼࡋ

Ꮫ⛉ࡢᚑ᮶ࡿࡍ࡜࠺  (ேᩥ♫఍⛉Ꮫࡴྵࢆ) ࡢ఩⨨࡙ࠊࡣࡅ௒ᚋኚ໬࠺࠸࡜ࡃ࠸࡚ࡋᣦ᦬ࡿ࠶ࡀ 
(.iWcKHn (2�14)� &KDnGlHU (2�1�))ࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࠋゎᯒࡀ௒ᚋࡿࡺࡽ࠶ࠊ஦㇟ࢆ࠸ࡲࡿࡩࡢ㧗࠸☜ᗘ࡛ゎᯒ࣭

ண ࡣࢀࡑࠊࡤࡽ࡞ࡢࡃ࠸࡚ࡋ࡟⬟ྍࢆ࡜ࡇࡿࡍᙉຊࠊࡵࡓࡿ࡞࡜ࢫࣥࢹࣅ࢚࡞ᨻ⟇ᙧᡂࡿࡅ࠾࡟⛉Ꮫ

 ࠋࡿࢀࡉ᝿ᐃࡀ࡜ࡇࡃ࠸࡚ࡗࢃኚࡃࡁ኱ࡶᙺ๭ࡢ

1F06.pdf
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ྛᅜࡢᨻᗓࡸ⮬἞య࡟࡛ࡍࡣ⌧ᐇ࡟ᨻ⟇ᙧᡂࡢࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࡢ࡬ά⏝ࢆጞࡢࡑࠊࡀࡿ࠸࡚ࡵ௒ᚋࡢᒎ

ᮃ࡜ㄢ㢟ࡔࡲࡣ࡚࠸ࡘ࡟ᴫᣓⓗ࡞㆟ㄽࡀጞࢸࣜࣗ࢟ࢭ࡜࣮ࢩࣂ࢖ࣛࣉࠊ࡛ࡲࢀࡇࠋࡿ࠶࡛ࡾ࠿ࡤࡓࡗࡲ

㏱᫂ࡢゎᯒࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࠊၥ㢟ࡢ᜛ពᛶ࠺క࡟ゎ㔘ࡢࡑࡧゎᯒཬࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࠊၥ㢟ࡿࢃ㛵࡟ಖ☜ࡢ࢕

ᛶ☜ಖ࡟㛵ࡿࢃၥ㢟ࠊᐃ㔞ⓗ࣭ྍどⓗ࡞᝟ሗࡢព⩏ࡸ᭷⏝ᛶࡀ㐣኱ホ౯࠸࡞ࡡ࠿ࢀࡉၥ㢟ࡀ࡝࡞ᣦ᦬ࡉ

 ࠋ(DnssHn HW Dl� (2�1�)� &lDUNH (2�1�)� RiHGHU DnG SiPon (2�1�)-) ࡓࡁ࡚ࢀ
ࡣ࡚࠸ࡘ࡟ࡋぢ㏻ࡢኚᐜࡢ࣒ࢸࢫࢩᏛⓗຓゝ⛉ࡢ௒ᚋࠊࡸⓎ⌧≧ἣ࡞ಶูⓗࡢၥ㢟ࡢࡽࢀࡇࠊࡋ࠿ࡋ

ᮍ࡝ࢇ࡜࡯ࡔㄽࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࠊࡵࡓࡢࡇࠋ࠸࡞࠸࡚ࢀࡽࡌ฼⏝ࡢᣑ኱ྛࡀᨻ⟇ศ㔝࡞࠺ࡼࡢ࡝࡟ᙳ㡪ࢆ

ࠋࡿ࠸࡚ࡗ࡞࡜ㄢ㢟࡞㔜せ࡚ࡵࢃࡁࡶ࡟ᐇ㊶ⓗࡶ࡟Ꮫၥⓗࠊࡣ࡜ࡇࡿࡍ࡟࠿ࡽ᫂ࢆ࠿ࡿ࠶ࡘࡘࡋࡽࡓࡶ

᭷࡟ᨻ⟇❧᱌࠸㧗ࡢᑐຠᯝ⏝㈝࡛ࣝ࣋ࣞࡢᆅ᪉⮬἞యࡸᅜ㝿ᶵ㛵ࡣ࠸ࡿ࠶ࠊᅜࠊࡣ⏝άࡢࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅ

࠿ࡔἣ≦࠸࡞࠸࡚ࢀࡉㄆ㆑࡟༑ศࡔᮍࡣ࡚࠸ࡘ࡟⏺㝈࡜ᛶ⬟ྍࡢࡑࠊࡀࡿ࠸࡚ࢀࡉᮇᚅ࡚ࡋ࡜ࡢࡶ࡞⏝

 ࠋࡿ࠶࡛ࡽ
 

�᪉ἲࡢ✲◊ ��

�ࢳ࣮ࣟࣉ࢔✲◊ ����

ᨻ⟇ศ㔝ࡢᩘ「ࠊࡣ࡚ࡗࡓ࠶࡟ࡿࡌㄽࢆᙳ㡪ࡢ࡬࣒ࢸࢫࢩᏛⓗຓゝ⛉ࡿࡼ࡟ᣑ኱ࡢ⏝฼ࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅ

⸆་ࠊ㣗ရᏳ඲ࠊࡣ࡛✲◊ᮏࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࠶᭷ຠ࡛ࡀ࡜ࡇࡿ࡜ࢆࢳ࣮ࣟࣉ࢔ࡿࡍẚ㍑ศᯒࢆ஦౛ࡢ

ရつไࠊᆅ㟈㜵⅏ࠊẼೃኚືࡓࡗ࠸࡜ศ㔝ࠊ࡚࠸ࡘ࡟᪥ᮏࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࡿࡅ࠾࡟฼⏝ࢆ≦⌧ࡢẚ㍑ࡿࡍ

᪉㔪ࠋࡓࡋ࡜࡜ࡇࡿ࡜ࢆᕪࡋᙜྛࠊࡾࡓศ㔝࡛㛵㐃ࠊࡘࡘࡾࡓ࠶࡟⫣ᩥࡿࡍ᭷㆑⪅࠸⾜ࢆࢢࣥࣜ࢔ࣄ࡟

 ࠋࡓࡋᣦ┠ࢆ࡜ࡇࡿࡍᢕᥱࢆᴫせࡢ≦⌧ࡣࡎࡲ
 
�ほⅬࡢ✲◊ ����

� ྛᨻ⟇ศ㔝ࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࡿࡅ࠾࡟฼⏝ࢆ≦⌧ࡢẚ㍑ࡿࡍ㝿ࠊ࡟ḟ࡞࠺ࡼࡢほⅬ࡟␃ពࠊࡘࡘࡋձࢵࣅ

㐍ࡢ⏝㐺ࡢゎᯒࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅճࠊ㐺⏝ྍ⬟ᛶ࡞ලయⓗࡢゎᯒࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅղࠊ㐺⏝㡿ᇦࡢゎᯒࢱ࣮ࢹࢢ

ᒎ≧ἣࠊմࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅゎᯒ㐍ᒎࡢᢏ⾡ⓗ࣭ไᗘⓗ㜼ᐖせᅉࠊյࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅゎᯒࡢಙ㢗ᛶࡢ࡬ᠱᛕࠊ

նࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅゎᯒࡢ࡬⾜ᨻࡸୡㄽࡢホ౯ࠊշࣥ࢖࣓ࢻᑓ㛛ᐙࢱ࣮ࢹ࡜ᑓ㛛ᐙࡢඹྠࡓࡗ࠸࡜㡯┠ࡘ࡟

�ࠋࡓࡋ࡜࡜ࡇࡿࡵ㞟ࢆ᝟ሗ࡚࠸

�఍ไᗘ㸧♫ࡢࡵࡓࡢ཰㞟ࢱ࣮ࢹࠊᛶ⬟ྍྜ⤫ࠊእᤄᛶࠊࡾ೫ࠊ㉁ࠊᚩ㸦㔞≉ࡢࢱ࣮ࢹ࣭

�ఏ㐩᪉ἲ㸧ࡧඞ᭹᪉ἲཬࡢࡑ࡜ホ౯ࡢࢫ࢔࢖ࣂࡧᡂ⇍ᗘ㸦୙☜ᐇᛶཬ࡜ಙ㢗ᛶࡢࣝࢹ࣭ࣔ

࣭㏱᫂ᛶࠊ෌⌧ྍ⬟ᛶ㸦౛ࡤ࠼⾜ᨻഃࡢពᅗࢆỮࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࡔࢇゎᯒ࠿⬟ྍ◚┳ࡣ㸧�

࣭⾜ᨻุ᩿ࡢຠ⋡ᛶཬࡧ㈝⏝ᑐຠᯝྥୖࡢせㄳ࡜⾜ᨻุ᩿࡟క࠺㈐௵ࡢ࡜ව࠸ྜࡡ�

�ᛶ⬟ྍࡿࡍᙅయ໬ࡀ✲◊ࣥ࢖࣓ࢻ࡛࡜ࡇࡿࡲ㞟ࡀ㈝✲◊ࢀࡉホ౯ࡀ✲◊ࡢᚿྥࢱ࣮ࢹ࣭

�ୖྥ࣮ࢩࣛࢸࣜࡢ࢔࢕ࢹ࣓ࠊᡂ࣭☜ಖ⫱ࡢᨻᐁ⾜࣭⪅✲◊࠺ᢅࢆゎᯒࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅ࣭

 
���� ᨻ⟇ศ㔝ෆࡢ㡿ᇦ�

� Ⅼ↔࡟ᑠ㡿ᇦࡢศ㔝ෆ࡟࠺ࡼࡢ௨ୗࠊ࡚࠸ࡘ࡟㸲ศ㔝ࡿࡍ࡜㇟ᑐࡢ✲◊ࠊẁ㝵࡛ࡢணഛⓗ‽ഛࡢ✲◊

ࡋ࡜࡜ࡇࡿࡵ㐍ࢆࢢࣥࣜ࢔ࣄ࡟๓ᥦࢆ⌮ᩚ࡞࠺ࡼࡢࡑࠊࡵࡓࡓࢀࡽ࠼⪄࡜⏝᭷ࡀ࡜ࡇࡿࡍᙜ࡚࡚㆟ㄽࢆ

 ࠋࡓ
(1) 㣗ရᏳ඲ 

࣭㣗ရࡿࢀࡲྵ࡟໬Ꮫ≀㉁㸦ῧຍ≀ࠊ㎰⸆➼㸧࡟ಀࢡࢫࣜࡿホ౯ 
(2) ་⸆ရつไ 

࣭ᢎㄆᑂᰝ 
࣭Ᏻ඲ᑐ⟇㸦ᕷ㈍ᚋࡢ๪స⏝ሗ࿌➼࡟ᇶ࡙ࡃᑐᛂ㸧 

(3) ᆅ㟈㜵⅏ 
࣭ᆅ㟈ண▱ 
࣭ᆅ㟈Ⓨ⏕ྍ⬟ᛶࡢ㛗ᮇホ౯ 
࣭⿕ᐖ᝿ᐃࠊῶ⅏ 
࣭ᆅ㟈Ⓨ⏕᫬ࡢᑐᛂ 

(4) Ẽೃኚື 
࣭Ẽೃኚືண ࠊ⦆࿴᪉⟇ࡢホ౯ 
࣭㐺ᛂ᪉⟇ࡢ❧᱌ 
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�� ㄪᰝ⤖ᯝ�

� ࡣࢢࣥࣜ࢔ࣄࡣ࡛≦⌧ 14 ᚲせࡃ࠸࡚ࡋᒎ㛤ࢆࢢࣥࣜ࢔ࣄ࡞௒ᚋᮏ᱁ⓗࠊࡾ࠾࡚ࡗࡲ࡝࡜࡟ᐇ᪋ࡢ௳

 ࠋࡿࡍグิ࡟௨ୗࢆ᝟ሗ࡞୺ࡓࢀࡽᚓࡽ࠿ㄪᰝ⫣ᩥࡧཬࢢࣥࣜ࢔ࣄࡢࡽࢀࡑ᫬Ⅼ࡛⌧ࠊࡀࡿ࠶ࡀ
 
(1) 㣗ရᏳ඲ 
࣭㣗ရ೺ᗣᙳ㡪ホ౯ࡀᚲせ࡞໬Ꮫ≀㉁ࡀቑຍ࣭ከᵝ໬ࢱ࣮ࢹࠊ࠿࡞ࡿࡍศᯒ࡚ࡗࡼ࡟ẘᛶࢆண ࡿࡍ

QSAR ࡢ➼ in silico ᡭἲࢆ㐺⏝ື࡛࡜ࡇࡿࡍ≀ᐇ㦂ࢆపῶࡘࡘࡋຠ⋡ⓗࢡࢫࣜ࡟ホ౯ࢆᐇ᪋ྍࡿࡍ⬟

ᛶࡀ᥈ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽ 
࣭QSAR ➼ㄽᑟฟ⤖⤊᭱ࠊุ᩿ࡢ㏣ຍヨ㦂せồࠊࡵᇙ✰ࡢࣉࢵࣕࢠࢱ࣮ࢹࠊࡣ࡚ࡋ࡜㏵⏝ࡿࢀࡉᮇᚅ࡟

ࡆᣲࡀࡳ㎸ࡾ⤠ࡸࡅඃඛ㡰఩࡙ࡢ໬Ꮫ≀㉁࡞ᚲせࡀẘᛶホ౯࡞ヲ⣽ࠊࡸ࡜ࡇࡿࡍ࡜ࡘ୍ࡢᮦᩱࡢ㝿ࡢ

 ࠋࡿࢀࡽ
 ࠋࡿ࠸࡚ࡋᏑᅾࡀ୙☜ᐇᛶࠊ࠿ࡢ࡞㐺ษࡀࡢ࠺౑ࢆࣝࢹࣔࡢ࡝࡟ሙྜࡢ࡝࣭
࣭ẘᛶᏛࡢᑓ㛛ᐙືࠊࡣ≀ᐇ㦂࡛ண᝿እࡢ⤖ᯝࡀฟ࡚ࢱ࣮ࢹࠊࡾ࠾࡚ࢀ័࡟࡜ࡇ࠺ࡲࡋศᯒࡾࡼ࡟ẘᛶ

ࡿࡍ ணࢆ in silico ᡭἲࡾࡲ࠶ࡔࡲ࡟ಙ㢗ࠋ࠸࡞࠸࡚࠸⨨ࢆ 
࣭ᑂᰝࡢ㝿ࡣ࡟⾜ᨻุ᩿ࡢ㈐௵ࡀၥࠊࡵࡓࡿࢀࢃQSAR ࡞࡜ᚲせࡀᐇ㦂≀ືࠊࡎࡽ࠾࡚ࢀࡽ࠸⏝ࡔࡲࡣ

 ࠋࡿ࠸࡚ࡗ
 
(2) ་⸆ရつไ 
࣭ᕷ㈍ᚋࠊ᭹⏝ᝈ⪅ࡢࢱ࣮ࢹࡢ㏣㊧ࠊࡾࡼ࡟௚๣ࡢ࡜ẚ㍑ࠊᑐ⟇๓ᚋࡢẚ㍑➼ࠊࡋ࡟⬟ྍࢆ๪స⏝ࢆᐃ

㔞ⓗ࡟ẚ㍑ྍࡿࡍ⬟ᛶࡀ᥈ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽ 
ᨻⓗᥐ⾜࡛ࢱ࣮ࢹ␿Ꮫࡢ⊃༢ࠊࡵࡓࡿ࠶ࡶࢁࡇ࡜ࡿࡁศᯒ࡛ࡶ࡟࠺ࡼ࠿࠸࡛ࡁࡾ࠶ㄽ⤖ࡣ␿Ꮫࠊࡔࡓ࣭

 ࠋ࠸ࡋ㞴ࡣ࡜ࡇࡿ࡜ࢆ⨨
࣭ᐇ㝿ࡢ๪స⏝➼ุࡢᐃ࡟㝿ࢆࢱ࣮ࢹࠊࡣ࡚ࡋഐドᩥࠊࡽࡀ࡞ࡋ࡜⊩᝟ሗࡸᾏእࡢࡽ࠿᝟ሗ࡚ࡳࡶ⥲ྜ

ⓗุ᩿ࡀᚲせࠋ 
ᚲせ࠺⾜࡟ៅ㔜ࢆ㆟ㄽࡿࡍ㛵࡟タィࡢ㸧ࣝࢥࢺࣟࣉ㸦ࣝࢹศᯒࣔࠊࡵࡓࡄ㜵ࢆࢫ࢔࢖ࣂࡢศᯒࢱ࣮ࢹ࣭

 ࠋࡿ࠶ࡶ࡜ࡇࡿ࡞࡟ᚲせࡀពぢࡢᑓ㛛ᐙࡢ⪅୕➨ࠊࡾ࠶ࡀ
 
(3) ᆅ㟈㜵⅏ 
࣭㟁㞳ᅪࡸ㞼ࡢ≧ἣ࡟㛵ࡸࢱ࣮ࢹࡿࡍ⾨ᫍ⏬ീࠊᆅ⾲ࠊ࣮ࢧࣥࢭ☢Ẽࡢ➼ࢱ࣮ࢹศᯒࡾࡼ࡟ᆅ㟈ࢆண▱

 ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽ᥈ࡀᛶ⬟ྍࡿࡍ
ࠊࡎࡽ࠾࡚ࡗ࠿ศࡣ㛵㐃ᛶࡢᆅ㟈ࡢ㹋㸵௨ୖ࠸࡞ࡁ㉳࠿ࡋ㸯ᅇ࡟㸯ᖺ࡜ᆅ㟈ࡢ㹋㸲௨ୗ࠸ከࡀࢱ࣮ࢹ࣭

 ࠋ࠸పࡶ௒ᚋࡣᛶ⬟ྍࡿ࡞࡟࠺ࡼࡿࡍ⫣㈉࡟▱ᆅ㟈ணࡀࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅ
࣭⤫ィᆅ㟈Ꮫࡢᡭἲ࡛ᆅ㟈Ⓨ⏕ྍ⬟ᛶࡢ㛗ᮇホ౯ྍ࠺⾜ࢆ⬟ᛶࡀ᥈ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡽ 
࣭Ẽ㇟ᗇࡢ㸯୓ᅇ㸭᭶ࡢᆅ㟈ࢆࢱ࣮ࢹ౑࡚ࡗᑗ᮶ࡢᆅ㟈ࢆ⤫ィⓗ࡟ண ࡀࢺࢡ࢙ࢪࣟࣉࡿࡍᐇ᪋࡚ࢀࡉ

 ࠋࡿ࠸
ࡀᐁẸࡓࡲࠊ࡜ࡇࡿࡍ཯ᫎ࡟➼ഛᩚࣛࣇࣥ࢖ࠊࡋ࡟࠿ࡽ᫂ࢆ➼㛵ಀࡢᐖ⿕࡜ᆅᙧࡾࡼ࡟ࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅ࣭

 ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ㏣ồࡀ࡜ࡇࡿࡍᢕᥱ࡟ヲ⣽ࢆࢀᦂࡢᆅ㟈࡛࡜ࡇࡿࡍྜ⤫ࢆࢱ࣮ࢹࡢᆅ㟈ィࡘࡶ
 
(4) Ẽೃኚື 
࣭Ẽೃศ㔝࡛ࠊࡣẼ㇟Ꮫⓗ࡞▱㆑ࢆ๓ᥦ࡚ࡋ࡜Ẽೃࣔࢆࣝࢹసࢆࢱ࣮ࢹࡾศᯒ₇ࡿࡍ⧢ⓗࢳ࣮ࣟࣉ࢔࡞

 ࠋ࠸࡞࠸࡚ࢀࡉ⏝ಙࠊࡎࡽ࠾࡚ࢀࢃ౑ࡾࡲ࠶ࡣ⩦ᶵᲔᏛ࠸࡞࠼ࡳࡀ⛬ゎᯒ㐣ࠊࡾ࠶୺ὶ࡛࡚ࡋ࡜↛౫ࡀ
࣭Ẽೃኚືศ㔝࡛⤫ィᏛⓗࢱ࣮ࢹ࡞ศᯒ࡟ࡳࡢᇶ࡙ࡃㄽᩥ࡞ࡋ✲◊࡛ࢇ⤌࡜⪅✲◊ࣥ࢖࣓ࢻࠊࡀࡿ࠶ࡶ

 ࠋࡿ࡞࡟ࡢࡶ࠸࡞ࡽ㏻ࡀᒅ⌮࡜࠸
࣭⤫ィᏛⓗࢱ࣮ࢹ࡞ศᯒ࡟ࡳࡢᇶ࡙ࡃ᠜␲ㄽⓗ࡞ㄽᩥࠊࡣᏛ⏺࡛ྰࡣᐃࡶ࡚ࢀࡉ♫఍ⓗࡸ࢔࢕ࢹ࣓ࡣ࡟

ୡㄽ࡟ᚋᢲ࡚ࢀࡉࡋᨻ⟇ⓗ࡟ព࿡࠺ࡲࡋ࡚ࡗࡶࢆሙྜࠋࡿ࠶ࡀ 
ࡢࡇࠊࡵࡓ࠺ࡲࡋ࡚࠸ࡘࡀ⟭ணࠊࢀࡉホ౯ࡶ࡟ᨻᗓࡣ✲◊ࡢඛ┠࠸Ⰻࡢ࠼ぢᰤ࡛࠿ࡸ⳹ࡢᚿྥࢱ࣮ࢹ࣭

 ࠋࡿ࠶ࡀࢀᜍ࠺ࡲࡋ࡚ࡗ࡞࡟࠿ࡑࢁ࠾ࡀ✲◊࡞ᮏ᮶ⓗ࡜ࡃ⥆ࡀែ≦࡞࠺ࡼ
࣭௨๓ࡣ⌧ሙឤ࡚ࡳࢆࡅࡔࢱ࣮ࢹࠊࡶ⪅✲◊ࣥ࢖࣓ࢻࡓ࠸࡚ࡋࢆ✲◊ࡿ࠶ࡢ⤖ᯝࡃࡍࡸ࡛ࡀホ౯ࡸࢀࡉ

 ࠋࡿ࠸࡚ࡁ࡚ࡋ⛣ࢆ㔜Ⅼ࡟✲◊࠸ࡍ
࣭⤫ィᏛࡢᑓ㛛ᐙࡀ┦㛵㛵ಀࢆぢࡅࡘฟࡢࡑࡀ⪅✲◊ࣥ࢖࣓ࢻࠊࡋ⛉Ꮫⓗ࡞ㄝ᫂₇ࢆ⧢ⓗ࡞ほⅬࡽ࠿୚

 ࠋࡿ࠶ᙉຊ࡛⏕⏘ⓗ࡛࡟㠀ᖖࠊࡤࢀࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿ࠼
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�࡟ࡾࢃ࠾ ��

� ௨ୖ࡛ྛࡣᨻ⟇ศ㔝ࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࡿࡅ࠾࡟฼⏝࡜≦⌧ࡢㄢ㢟ࢢࣥࣜ࢔ࣄࡓࡗ⾜࡟࡛ࡲࢀࡇࠊ࡚࠸ࡘ࡟

ほ࡞࠺ࡼࡢḟࡣ࡟㝿ࡢࡑࠊࡀࡿ࡞࡟࡜ࡇࡃ࠸࡚ࡵ㐍࡟ࡽࡉࢆࢢࣥࣜ࢔ࣄࠊ௒ᚋࠋࡓࡋ♧ࢆᢤ⢋ࡢᯝ⤖ࡢ

Ⅼࢆ᰾࡚ࡋ࡜ㄽⅬ᫂ࢆ☜໬ࡀ࡜ࡇࡃ࠸࡚ࡋ㔜せࠋࡿ࠸࡚࠼⪄࡜ 
 
(1) ᨻ⟇ศ㔝ࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࠊ࡚ࡗࡼ࡟฼⏝ಁࡢ㐍せᅉ࡜㜼ᐖせᅉࠋࡿ࡞␗ࡀ౛ࠊࡤ࠼㣗ရᏳ඲ศ㔝࡛ࡣ

໬Ꮫ≀㉁ࡢẘᛶ᳨ࡢドື࡟ࡵࡓࡢ≀ᐇ㦂ࢆ࡜ࡇ࠺⾜ࢆ㑊ࡀࡁືࡿࡍ࡜ࡁ࡭ࡿࡅḢᕞࢆ୰ᚰࢀࡽࡳ࡟

ࡋල⌧໬ࡀࢡࢫࣜࡿࢃ㛵࡟ே࿨ࠊࡣ་⸆ရつไศ㔝࡛ࠊࡀࡿ࠶ࡘࡘࡾ࡞࡜㐍せᅉಁ࡞ࡁ኱ࡀ࡜ࡇࡿ

ࡢ⏝฼ࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅࡓࡋ࠺ࡇࠋࡿ࠸࡚ࡗ࡞࡜㜼ᐖせᅉ࡞᰿ᮏⓗࡀ࡜ࡇ࠸ࡁ኱ࡀࢡࢫッゴࣜࡢࡁ࡜ࡓ

ಁ㐍せᅉ࡜㜼ᐖせᅉࡾ࡞࠿ࡣከᵝ࡛᫂ࢆࡽࢀࡑࠊࡾ࠶☜໬ࡿࡍᚲせࠋࡿ࠶ࡀ 
 

ᨻ⟇ศྛࠊ࡜⪅✲◊ࡢ⾡᝟ሗ⛉Ꮫᢏࡋ࠸࡞ࢺࢫ࢕ࢸ࢚ࣥ࢖ࢧࢱ࣮ࢹࡿࡍ࡜ᚓពࢆゎᯒࢱ࣮ࢹࢢࢵࣅ (2)

㔝࡟ᐦ᥋࡟㛵ࡿࢃ⛉Ꮫศ㔝ࢆᑓᨷࡢ࡜⪅✲◊ࣥ࢖࣓ࢻࡿࡍ㛫ࡢ༠ാ㛵ಀࡢᵓ⠏࡚ࡵࢃࡁࡀ㔜せ࡛࠶

༠ാ㛵ࡓࡲࠊࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࡞␗࡚ࡗࡼ࡟ᨻ⟇ศ㔝ࡣ㜼ᐖせᅉ࡜㐍せᅉಁࡢ༠ാ㛵ಀ࡞࠺ࡼࡢࡑࠋࡿ

ಀࡢᙧែࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜ࡿ࡞␗ࡶศ㔝㛫ẚ㍑ࢆ࡜ࡇ࠺⾜ࢆ㏻ࠊ࡚ࡋ୧⪅㛫ࡢ᭷ຠ࡞༠ാ㛵ಀࡢ࡝ࢆ

၀♧ࡢ࠿ࡿࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿࢃ㛵࡟࠺ࡼࡢ࡝ࡀ⪅ᨻ⟇ᢸᙜ࡟ࡇࡑࠊ࠿ࡿࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡃ࠸࡚ࡋᵓ⠏࡟࠺ࡼ

 ࠋࡿࢀࡽ࠼⪄࡜㔜せࡀ࡜ࡇࡿᚓࢆ
 

ࡓࡋ࡜ࢻ࣮࣮࣡࢟ࢆDlJoUiWKPic UHJXlDWionࠖࠕࠊ࡚ࡋ࡜ࡁືࡢᾏእ࡛ࡿࡍ㛵㐃࡟࣐࣮ࢸࡢ✲◊ᮏࠊ࠾࡞

ࡢࡇࠋ㸦0HGinD (2�1�)� <HXnJ (2�1�)� AnGUHZs HW Dl� (2�1�)� +ilGHEUDnGW (2�1�)㸧ࡿ࠸࡚ࡋቑຍ࡟㏿ᛴࡀ✲◊

࠼⪄࡜ࡿ࠶ࡀᚲせࡃ࠸࡚ࡵ㐍ࢆ✲◊ࡘࡘࡾᅗࢆពᛮ␯㏻࡜⪅✲◊ࡢ㛵ಀࠊࡋ࣮࢛ࣟࣇ࡟╔ᐦࢆྥື✲◊

 ࠋࡿ࠸࡚
�
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