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海外特別研究員としての派遣期間を終了しましたので、下記のとおり報告いたします。
なお、下記及び別紙記載の内容については相違ありません。

記

1.用務地(派遣先国名)用務地.ボーン(国毫ジ1、、イッ)

海外特別研究員最終報告晝

2.研究課題名(和文)
.

創薬を対象とした実用的な分子設計に関する研究

3.派遣期問:平成29年4月24日

4.受入機関名及び部局名
Depertment of Life science lnf01'metics, The university of Bonn

採用年度平成29年度

5.所期の目的の遂行状況及び成果

受付
氏

(様式 10)
(海外特別研究員事業)
平成30年4月5日

[初期の研究目標]
創薬における、新規リード化合物としての低分子化合物を提案するシステムを構築することを研究
目標とした。特に化学構造のファーマコフォア情帳を加味することが必要と考えた。ファーマコフ
オアとは、標的マクロ分子との結合に影響を与えると考えられる置換基の三次元における配置(位
置関係)を意味する。また提案リード化合が毒性をもたず、適切に生体内にて吸収されるなどの経
口薬として望ましい特性(ADMET)をもつことが求められる。そのような化学構造を提案するシステ
ムを開発することを目的とした。

番号
名

12

h 彫如

ー、ー 平成30年3月29日

[研究遂行状況]
1.3次元Matched molecU1紅 Pai玲を利用した SAR情報の抽出ならびに、その情報を利用した
Virtue] screening

[構造活性相関(SAR)情報の抽出]
Bioaotiv.なコンフォメーションをもつりガンドとタンパクとの結合情報が、.truotur.-b郎od
アプローチにおける唯一信頼できる情報源である。そのため、タンパクとりガンドのX線結晶
構造を利用することとした。[文献1]から抽出したデータは、 3D actiⅦty cliff という赴任
先であるB釘ONth研で長年研究されてきた情報である。 2つの類似した化学構造(3次元構造
での類似度が0.8以上)が 100倍以上の異なる活性値をとる構造のぺアを印UⅦW O]廿fと
いう。 3D activity c]iff の例を図 1 に示司一。図 1 は Serine/thteonine-protein ,kinase chkl
(ch.kD に活性を持つ 2 つのりガンドであるが、 2HYO (moE.武.)の IC50 が 9.19、 2HXQ(oy舶)
の IC50が 6.舗と大きな飛雌がある。この乘離は2HY0のりガンド構造におけるビラゾール基
が Check1 のLyS38 に結合しているためと推測される。



 
ąǠ. 3D activity-cliff. Magenta: 2HY0, cyan: 2HXQ (PDBID) in serine/threonine-protein kinase Chk 1.  
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