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は　 じ　め　 に

　分子 の 類似性 （similarity）とい う概念は薬物の 構造活性

相関や ドラ ッ グ ・デ ザイン に お い て極めて重要な意味を持

つ ．農薬 ， 医薬な ど生 理 活性物質の 構造類似性 を考え る上

で重要なの は生体の 分子認識に おける類似性で あり，それ

は我々 が 構造式 か ら想 起する類似性 とは必ず しも
一

致しな

い ．こうした生物 に と っ て の 分子 の 類似件を定量的に記述

す るこ とが で きれ ば，「生物に とっ て 似 て い る化合物は似た

活性を示す亅こ と， すなわち
“
bioisosterism

”
の 関係の 理解

を助けるだ けで なく，薬物の 構造活性相関を調べ る上 で も

大きな手掛 か りとなるはず で あ る．筆者ら は，こ うした観

点か ら similarity 　index と呼ばれる指標 に着 目し，分子 の 類

似性 に 基づ く構造活性相関 に つ い て 研 究して きた
1〕．本稿

で はネオ ニ コ チ ノ イ ド系殺虫剤へ の 応用 につ い て筆者らの

最近 の 研究事例を概説す る．なお，分子 similarity 全般にわ

た る解説は 成書を参照された い
2〕．

構造類似性指数 （similari 重y　index）

　1980年 に Carb6 ら
3）に よっ て 提 唱された分子 の 電子密

度分布の 類似性 を表す similarity　indexは そ の 後 ，
　 Hodgkin

と Richardsに より静電ポテ ン シ ャ ル の 類似性 の 定量的 な

指標に 発展され，式（1）が定義され た
4）、

RAB−S・・eBd ・／（1撚 岡
1μ

〔
− 1・ ・… D （1）

　式（1）で εA，εB は それぞれ分子 A
，
B の 周 りの 任意の 点に

お け る静電 ポ テン シ ャ ル で あ る．二 つ の 分子 を何 らか の 方

法 で 重 ね合わせ た 後 ， 分子表面か ら 3〜5A 程度の 空間に つ

い て 適 当な 間隔 の 格 子点を定 め，各格子点上の 静電ポ テン

シ ャ ル か ら index値を求める （Fig，1（a））．式（1）で 定義され

る index　RAB は
一1か ら＋ 1の 範囲の 値 を と り，二 つ の 分子

A
，

B の 分子静電ポテ ン シ ャ ル の 分布 の 類似性が 高い ほ ど

その 値は 大 きく，両者が全 く同 じポテ ン シ ャ ル 分布 を示す

と き＋ 1の 値を与えるこ とになる．また，電子密度や静電 ポ

テ ン シ ャ ル の 類似性 を評価するた め に 定義さ れ た式（1）の

表記が 分子 の 形状 類似性の 定量 的な尺 度 と して も有効 で あ

る こ とが提咀され，Meyer と Richardsは式（2）で定義され る

shape −similarity 　indexを提出 した
5〕．

S
へB
＝C ／（T，

T
，）

112
（OKS ＾ ，

K1 ） （2）

　式  で T
，，T

， は それぞれ ，
二 つ の 分了 A，　 B の 体積（分

f内の 格子点 の 数）を表し，C は 分子 へ B を重ね合わせ

た と きに 両者 が 共有す る部分の 体積 で あ る （Fig．1（b））．分

子 A ，B が完全に 重な り合うとき SABは最大値 （＋ D をと

り
， 共有部分 が 無 い と き 0 を与え る．また ， 分子 の 静電的

お よび 形状類似性を
一

つ の indexで 評価する目的 で，筆者

らは前記の 二 つ の index　RAB と SABの 積 と して 定義 される

新しい index　RS
，， を導入した （式（3））6〕．

尺∫八B
＝ RAB3

八B （
− 1≦ R ＆ B ≦ 1） （3）

　Similarity　indexの定義より明 らか なように ， 分
．
f一の 重ね

合わせ が similarity を調べ る上 で 重 要 なプ ロ セ ス と な る．

二 つ の 分子 の対応す る 原子同志を最小 自乗法 に より重ね合

わせ る，い わゆ る atom −to−atom の フ ィ ッ テ ィ ン グが
一

般的

によく行わ れ る，
−t
方， 分子の 最適重ね合わせ を求める手

段 として も，上記の similarity　index は極め て有用 で あ る．

すなわち，
RAH や S

へB の 値が 最大 に なるように 二 つ の 分 子
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Fig，　l　Schematic　representations ω define　the　similar 正ty　indices　 of 　molecules 　A 　and 　B　when 　Ihey 目re　superimposed ．　（a ）

Electrostatic　poIent正als （εA ピ
and εBガ）a ！ each 　grid　point’around 　molecules 　A　and 　B，　respectively ．　｛b）Grid　points　inside　and ／

or　outside　of 　molecules 　A　and 　B　to　define　the　shape 　slmilarity ．
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Fig．2　Four　eonf （）rmers 　of 　acetamiprid 　obtained 　by　the　conformationaL 　analysis ，
energy 　ofeach 　conf 〈）rmer 　calculated 　by　PM3 　method ．

The　values 　inthe　parentheses　are　the　relative

を重ね合わせ る こ とに よ り， 分 子 の 周 リの 静電 ポ テ ン シ ャ

ル の 分布や 分子の 形状 が最も類似 した 重なりモ デル を得 る

こ とが で きる．
一

つ の 分子を固定し，もう
一

方 を少 しずつ

動 か しな が らsimilarity　index値が最大に なる相対位置 を

探索す る手法 と して，simplex 法
7）が よ く用い られる．

殺虫剤ア セ タ ミプリドの 立体化学と

　　 活性 ：1ン フ ォ メ ーシ ョ ン
S）

　ア セ タ ミプ リド （acetamiprid ）
9｝は 日本曹達 （株）が 開発

した新規殺虫剤で あり，ニ コ チ ン性 ア セ チル コ リン 受容体

（nAChR ）の ア ゴ ニ ス トと して作用するい わ ゆ るネオ ニ コ

チ ノ イ ド系殺虫剤の
一

つ で ある．こ の もの の NMR ス ペ ク

N 工工
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Fig．3　Slow　exchange 　or 　two 　stable 　conformers 　in　acetamiprid ，　and 　the　activation 　energy （Ea）of 　this　exchange 　estim 飢 ed 　from

the　dynamic　NMR 　analysis ．
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Fig，4　0ptimized　superimposition 　of 　acetamiprid 　and 　irnidacloprid．

shown 　with 　the　superimposed 　model ．

The　values 　ofthe 　similarity 　indices　to　maximize 　RSA ，　are

トル を測定する と ， 溶液中で 2種類の 異なる構造が存在す

る．そこ で，半経験 的分子 軌道法計算（PM3 法）
1°）に よる コ

ン フ ォ メーシ ョ ン 解析 を行 うと，シ ア ノ イ ミノ基 の 幾何 異

性 （E ，
Z ）とア ミノ基部分 の 立体配座 に よる四っ の コ ン

フ ォ マ
ーが得られ，E 型 の 二 つ の 構造が よ り安定 で あると

予想され た （Fig．2）．さらに NOE や遠隔 カ ッ プ リ ン グお よ

び dynamic　NMR な ど詳細な NMR 解析 の 結果 を総合する

と， ア セ タ ミプ リ ドの シ ア ノイ ミン 部分 の 幾何異性 は E 型

で，ア ミ ノ基 の C −N 結合 の 回転 に より生 じる二 つ の コ ン

フ ォ マ
ー

（E−1，
E −2）が 溶液中で 遅 い 交換を して い る こ と

が 明 らか に なっ た （Fig．3）．そこ で，い ずれの コ ン フ ォ マ
ー

が 活性 コ ン フ ォ メーシ ョ ン か を推定する た め に ， 類似の 作

用性 を示す既知 の ネオ ニ コ チ ノ イ ド系殺虫剤イ ミダ ク ロ プ

リド （imidacloprid）
1i）との 構造類似性を調べ た．イ ミダク

ロ プ リドは環構造をもつ 比較的 rigid な化合物で，ニ トロ

イミン 部分 の 幾何異性 （E 型）も X 線結晶構造解析 に よ り

明らか に されて い る
12）．従っ て ， この もの と similarity の高

い 構造が ア セ タ ミプ リドの 活性 コ ン フ ォ メーシ ョ ン である

と考えた か らで ある．

　イ ミダ ク ロ プ リドの 構造を PM3 法で 最適化し，ア セ タ

N 工工
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C

acetamiprid
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Fig，5　Molecular　electrostatic 　potentittls　or 　acetamiprid （left）and 　imidacloprid（right ）．Contour　values 　are 　in　unjt 　of　lO
−3

　au ．

ミプ リドの 各 コ ン フ ォ マ
ー

との 構造比較を行っ た とこ ろ，
Fig．4 に 示すように 前記 の コ ン フ ォ マ

ーE−1が イ ミダ ク ロ

プ リ ドとよ く重 な り合 うこ とが わか っ た．また ， 両化合物

の ピ リジ ン 環 を除 く部分 につ い て 分子の 周りの 静電ポ テ ン

シ ャ ル の 分布 を比較す る と，両 者は 静電的に もよく類似し

て い る（Fig．5），そ こで，前述 の 三 つ の similarity 　index（R八 B，

SAB，　 RS ， B）が それぞれ最大 に な る重 なりモ デル を simplex

法 で求 め る と，い ずれの indexを指標 に 最適化して も Fig．

4 と ほ とん ど同 じ重な りモ デ ル に 収束す る こ とが わ か っ

た ．こ の こ と は，静電的類似性 を最大にする重ね合わせ は

立体的な類似性 も満足す る こ とを示 して お り，こ れら二 っ

の 分子 は Fig．4 に 示 した 重 なりの とき静電的に も立体的に

も互 い に よ く類似 してい ると考え る こ とが で きる．

　以上 の 結果 か ら，ア セ タ ミプ リ ドとイ ミダ クロ プ リ ドは，

静電的お よび 立体的性質の い ずれ に つ い て も高い 類似性 を

持つ 分子 として生体 に 認識され，同質の 殺虫作用を示す，
い わゆ る

」‘
bioisoster

”
の 関係に あ る こ とが 理解される．ま

た，イ ミダクロ プ リ ドと の 構造類似性か ら，コ ン フ ォ マ
ー

E ・1 に 近 い 構造が ア セ タ ミプ リ ドの 活性 コ ン フ ォ メーシ ョ

ン で ある と推定 した．なお，その後の X 線結晶構造解析か

ら，ア セ タ ミプ リ ドの 結晶中で の 構造 もコ ン フ ォ マ ーE・1

で あ る こ とが確認された
13）．

ネ オニ コ チ ノ イ ド系殺虫剤 の 分子 similarity と

　　　　レ セ プター結合活性の 関係
14 ）

アセ タ ミプ リ ドとイ ミダ ク ロ プ リドは い ずれ も nAChR

の ア ゴ ニ ス トで あり，両者の 間に は 高 い 構造類似性 が 見ら

れ る こ とを上 に 示 した．そ こ で ， これ らを含む
一

連 の ネオ

ニ コ チ ノ イ ド系殺虫剤 の 活性 の 強さと分子 similarity の問

の 定量的な関係を調べ た．ネ オ ニ コ チノイド系殺虫剤は
一

般に，ニ トロ イ ミン
，

ニ トロ メ チ レ ン ，シ ア ノ イミン など

の 極性基を持つ 環状 また は非環状 の ア ミ ノ メ チル 基部分 と

ピ リジ ン などの 芳香環部分 が結合した構造を有 して い る

（Fig．6）．両部分構造に 種 々 の バ リエ
ー

シ ョ ン を持 つ 化合物

群 の ミツ バ チの nAChR に対する結合親和性 （pKt ）
15，を生

物活性 の 指標と して，分子 similarity との 相関性を解析 し

た．

　 まず， 芳香環部 を 6一ク ロ ル
ー3一ピ リジル 基 に 固定 した

ト 11 に つ い て，最 も高 い レ セ プ ター結合親 和性 を示 した

化合物（1）を対照分子に選ん だ．そして，他 の 化合物の モ デ

ル を simplex 法に よ りshape −similarity 　index（S』R ）が 最大

に なるように対照分子に 重ね合わせ
， 静電 的 similarity

index（RAB）を算出した．その 結果 ， 環状 ア ミン 構造を持つ

1〜9 の pKi と RAB の 間に は有意な正 の 相関 （厂＝0．94）が 認

め られ，非環状 ア ミ ン 型 の ア セ タ ミプ リド（10）も環状 ア ミ

ン 類 の 相関式に ほ ぼ フ ィ ッ トした．
一
方，非環状の ニ トロ

メ チ レ ン 誘導体ニ テ ン ピ ラム （11）16 ｝
は相関式か ら予想され

る よ りpKI 値が低 く，その 原因 と して 互変異性構造の 寄与

な どが 考えられ た，

　次 に，ア ミン 部分を化合物 1の タイプ に 固定 した 八つ の

化合物 （1，12〜18）に つ い て芳香環部の 分子 similarity を

調べ た．こ こで も最も活性の 高い 6一クロ ル
ー3一ピ リジ ル 体

N 工工
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correlation 　coefficient 〔厂 ＝ 0．94D 　and 　the　regression 　line　were 　derived　from　the　data　excluding 　compounds 　ll　and 　15，

（1）の モ デ ル 化合物 を対照 分
．
r一と し， 最適重ね合わせ に お け

る静電的 similarity　index（RAB）を求め る と， や は OpKi と

RAB の 間に は有意な相関 （r ＝ O．92）が 見られ た．しか し，

4一ピ リジ ル 体（15）は相関式か ら外れ る例外と なり，
ピ リ ジ

ン 環窒素 の 位置特異的な活性 へ の 効果 を similarity　index

だけで 十分 に 説明するの は難 しい と思われ た。

　最後 に ，ア ミン 部分 と芳香環部分 の 双方に バ リエ
ー

シ ョ

ン を持つ 19化合物 に つ い て，化合物 1 を対照 とする simi ・

1arity　indexを前記 と同様 の 方法で求め，　 pKi と RABの 関係

をプ ロ ッ トした と こ ろ，先の 二 っ の 例外化合物 （11，
15）

を除 くと良好な相関関係 が得られ た （Fig．7， 式（4））．

pKi＝ 18．且6 （±3．61）尺へ B
− 10．87　　　　　　　　　（4）

　　n ＝17，厂 ＝ 0．94 ［，s ＝ 0．382，F，，L5＝ll5．n2

positive　eleCtroStatic　potential

ative　eleCtrOStatic　petential

　　　　　　　　　　 δ＋

Flg．8　Ahypothetical 　model 　of 　mo1   ular 　r  ognition 　of

neonicetinoid 　insecticides　at　nAChR ，

　以上 の 結果か ら， 最も活性 の 高い 化合物との 静電 ポ テ ン

シ ャ ル の 類似性 が活性の 強さと定量的 に相関する こ とが わ

か っ た．こ の こ とは分子の 周 りの 静電ポテ ン シ ャ ル の 分布
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が nAChR で の 分子認識に お い て極め て 重要で あるこ とを

示唆して い る．また，分 子 の 形状類似性 をも とに 二 つ の 分

子 を重 ね 合 わ せ る こ とに よ り有意な静電的パ ラ メー
タ

〔RAB）が 導か れ た こ とか ら，分子の 立体的な類似性 も受容

体 へ の 結合に とっ て少 なか らず重要な役割を果た して い る

と推定される．上記 の 解析か ら描か れる nAChR で の 分子

認識の モ デ ル を Fig．　8 に模式的に 示 した．

　　　 分子 similarity を用 い た 3次元 QSAR17・iS｝

　前節で述べ た ように ，
similarity 　indexは構造の 異なる二

つ の 化合物 の 類似性 や 活 性 コ ン フ ォ メ
ー

シ ョ ン を推定する

の に有効なだ けでな く，定量的構造活性相関（QSAR）の 記

述子 としても有用 で あ る こ とが示 され た．しか し， 先の 解

析 は最も活性の 高い 対照化合物 に対する分子 similarity の

み を用 い た もの で あり， 解析対象化合物総て の 間の 類似性

を考慮した QSAR を行 え ば さ らに 予測性 の 高い QSAR モ

デル が得 られ ると考えた．また，
− 1 また は 0 か ら＋ 1の 範

囲に 規格化 され た値 を と る Richards ちの similarity 　jndex

はQSAR の 記述子として は必ず しも適当とは い えな い ．そ

こ で，similaTity　index自体 の 定義を見直 して み る こ とに し

た．

　静電的similarity　index　RAB を求め る と きの 二 つ 分 子 A ，
Bの 周 りの 静電ポ テ ン シ ャ ル EA

，
　 EB は そ れ ぞ れ，　 N 個 の

格子点上 の 静電ポ テ ン シ ャ ル （EAi，εBi）の ベ クトル として，

且4＝（εAb εA2，ε。 、，＿εAピ，．．．ε。N ），

EB ＝ （εBb ε・・，εB3，＿ε、、，＿，ε、 N ）

と表され る （Fig．1（a ））．こ の ベ ク トル を用 い て式（1）を書き

換え る と式（5）とな り，
R ． ， は ベ ク トル の 余弦，す なわ ち

EA，　 EB の
“
方向

”

を表すパ ラ メ
ー

タ とい え る．そこ で，
ベ ク トル の 方向 （COS θ）と大きさ （1EA　1，1EB1）双方を考

慮 し，ベ ク トル の 内積 と して定義さ れ る新しい index　IRAB

を導入した （式（6）〉．こ れ に は 一1か ら＋ 1とい うindex値
の 範囲の 制約は ない ．

R
旭
一EA・EBII酬 EB ト c・s θ （

− 1≦ R 、，≦ 1）　 〔5）

IR
・B
＝EA・EB ＝iEAIIEBICOSθ （6）

　分子 の 形状類似性 SABは 格子点 iが分子 A ，　 B それぞれ

の van 　der　Waals表面の 内側 に あ る と き 1，それ以外 の とき

0 を値 とする格子値 （SAi，　 SBi）の ベ ク トル SA
，
　 SB を用 い

て 式（7）の ように 表記 され （Fig．1（b）），内積に 変換 した

index　ISA， （式（8）〉を新 しい shape ・similarity　indexと して

定義した，

s・・
；SA ・SB1「SA　l　l　SB「＝ c・s θ （o≦ ∫、，≦ 1）

　　 SA ＝ （∫AI，　sλ2，　SA．e，＿，　SAi，∫AN ），

　　 SB；（SBI，∫，、，　S、、，
＿

，
　S』、，

∫
，N ）

ISma＝SA ・SB ＝1SA　liSBICOSθ

の

（8）

　こ れ らの 新 しい similarity　indexを用 い て ネオ ニ コ チ ノ

イ ド系殺虫剤の 3次元 QSAR を検討 し た．前節 の 解析 で 示

した一
般式 で芳香環部を6一ク ロ ル

ー3一ピ リジ ル に 固定 した

12の化合物に つ い て，それら総 て の 間の similarity を計算

する と，IRA
， と IS． の 行列（similarity 　matrix ）が得 られ る．

こ の 行列 中の similarity　 indexと nAChR へ の 結合活性

（pKi）
iS｝

の 関係 を CoMFA 法
19｝な ど で もよ く用 い られ る

partial　least　squares （PLS ）法
2° 1 で解析 した。その 結果，　IR

，B

と IS
．， を記述子 とする有意な相関式（9）を得た （Fig．9）．式

中，A は 最適 コ ン ポーネ ン ト数 q は leave−one −ou 【法 に よ

る予測的相関係数で ある，

pκ1
＝ 8，862十 ［1R旭 and 　1∫A5　termsl 　　　　　　　（9）

n ＝12，／望＝ 3
，

厂 ＝ 0．945，q二〇．677，∫；0477
，
　F ＝22．340

（
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Fig．9　Correlatjon　between　the　pKd　values 　observed 　and 　predicted　by　Eq，9．
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Fig．10　Spherical　representations 　ofs しructural 　requirements 　for　the　receptor −binding　activity ・

el   trostatic　potentials．　（b）Fofbidden　regiQns 　fbr　nlolecular 　shape ・
（a）Preferable　regions 　for　negative

　式（9）は 解析化合 物総 て の 間の Similarityの 情報 を含 む

QSAR モ デル であり、
一

つ の 対照化合物 との similarity の

み を考慮す る解析法 に 比 べ ，未知化合物 の 活性予測 に お い

て も高 い 信頼 性が 期待 で きる．なお，〃IAB と ISAB の
一・

方 だ

けを用 い た解析では有意な相関は得られず， 静電的性質と

分子 の 形 状 双 方 に お け る類似性が 活性発現に と っ て 重要と

考えられた．

　上記の QSAR モ デ ル は分子の 周 t〕の 空閲の 格子点に お

け る静電ポ テン シ ャ ル や立体因子 の ベ ク トル か ら導か れ る

もの で ある．従 っ て，解析結果か ら逆算す ると，活性に寄

与す る格子 点の 情報 を抽出するこ とが で きる，Fig．10（a ）の

10個 の球は 負の 静電ポ テ ン シ ャ ル が最 も活性 を増強する

格了点 の 位置 を示 して お り，ニ トロ 基や シア ノ 基の よ り な

電子求引基に より誘起され る負の 静電 ポ テン シ ャ ル が高い

活性に寄 5・す る こ とが わか る．ま た，分子 の
一

部 が その 位

置 に存在する と活「生が 低下する，
い わゆ る立 体的禁制領域

を Fig，　lo（b）に 示した。高活性の 化合物 は禁制領域を避ける

位置を占め る の に 対 し， 活性 の 低い 化合物は禁制領域 の 格

子点 と接触す るこ とに な る．こ の ように 活性に関与する分

子 similarity の 情報 を視覚的に 理解する こ とが で き，い わ

ゆ る 3次元 QSAR の
一

つ の 手法 として も similarity 行列 に

よ る PLS 法解析は有効で ある こ とが 示 された．

お　わ　 り　 に

　以上，分子 similarity の 観点か らネ オ ニ コ チ ノ イ ド系殺

虫剤 の 構造活性相関に つ い て述 べ た．こ こ で用 い た similar −

ity　indexは 分子 の 静電的お よび 立体的類似性 を測る物差 し

の
一つ で あり，種 々 の ネオ ニ コ チ ノ イ ドの bioisosterismや

構造活性相関を調べ る物差し と して の 使 い 方を紹介した．

多くの 薬物，特に農薬 に お い て は作用 点 とな る レ セ プタ
ー

や酵素 の 構造が不明 な場合が ほ とんどで あり，薬物側 の

“
similaritジ や

“dissimilaritジが作用点 で の 分子認 識 を探 る

有効な手掛か りとなる，分子 similarity の 手法は 「生物 に

とっ て 似 て い る」 こ と を定量化す る尺度の
一

つ で あ り，構

造活性相関の記述子 として だ けで な く， リ
ー

ド化合物の 発

見に つ なが る ドラ ッ グ ・デ ザ イン の ツ
ー

ル と して 発展させ

た い と考えて い る．

　最後に，有益 な ご助 言 と情報を戴 い た 京都大 学
・
藤田稔夫名誉

教授，赤松美紀助教授，Oxford大学 ・W 、　G ．　Richards教授 ， ま

た，共同研究者の 助 川正 之 氏ならび に 日本 曹達（株）の 各位に 心

か ら謝 意 を表 します．
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