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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
 支援 
 支援を行っているターゲット 13 種類に対して、PALLAS, MUSES, LAILAPS 等のシステムを用

いて延べ 23 回のインシリコスクリーニングを実施し、IC50値で 7.7 nM という非常に強い活性を示

す化合物など、多くの阻害剤・活性化剤の発見に成功した。それらの成果について Science 
Translational Medicine 等へ 9 報の論文出版を行った。また、4 種類のターゲットにおいては、発見

した化合物の活性・体内動態・安全性の向上を目指した設計支援も行い、設計が貢献する形で動物

モデルにおける薬効を示す化合物に導くことに成功し、4 件について特許申請まで到達した。そのう

ち、1 件については米国で前臨床試験段階まで進んでいる。 
 
 高度化 
 インシリコスクリーニングの基盤として、世界最大規模の 1 億 4600 万化合物を含む市販・文献公
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知化合物データベースを整備した。このデータベースは単に化合物を収載するだけではなく、構造

標準化、互変異性とプロトン化状態の発生、3 次元構造化、配座探索、構造 fingerprint 計算値、納

期情報、frequent hitter の情報などを含み、今後インシリコスクリーニングを進める上で非常に有

用なものとなった。PALLAS については、計算効率の向上などの機能拡張を行い、5 種類のターゲ

ットによる性能の評価を行い、いずれにおいても活性化合物の濃縮率、X 線再現率などの主要なイ

ンシリコスクリーニングの精度を示す指標で従来の方法に比べて高い値を示した。溶媒効果を考慮

した量子化学計算プロトコー（FMO-PBSA 法）の開発を実施した。FMO-PBSA 法は Pim1 等のタ

ーゲットの阻害剤を用いた検証で良好な活性予測性能を示した。以上の成果は、3 報の論文として出

版した。 
 
 Support 
 We conducted a total of 23 in silico screen campaigns using PALLAS, MUSES, and LAILAPS 
systems for 13 targets, and succeeded in discovering many promising inhibitors and activators 
such as a compound showing very potent inhibitory activity (IC50: 7.7 nM). Based on the 
achievements, we published 9 articles on popular Journals such as Science Translational 
Medicine. In addition, in four targets out of the 13 targets, subsequent drug design was 
performed aiming at improving the activity, in vivo efficacy, and safety of the discovered 
promising compounds. We succeeded in leading to compounds showing efficacy in animal models 
by contribution of our drug design and reached the four patent applications. One of them has 
entered to the preclinical testing stage in the United States. 
 
 Enhancement 
 As a compound source for in silico screening, an integrated commercially available and known 
compound database containing 146 million compounds, the world's largest scale, was prepared. 
This database not only contains the compound 2D structures but also contains structure 
standardization, optimization of tautomerism and protonation states, three-dimensional 
structure generation, conformational search, structure fingerprint calculations, delivery date 
information, frequent hitter information, and so on. It has become a very useful database for 
proceeding in silico screening in Japan. With respect to PALLAS, we extended the functions such 
as calculation efficiency and evaluated the performance with five proteins. In all the cases, the 
indicators regarding the accuracy of in silico screening such as Enrichment Factors and the 
X-ray recovery ratio showed significantly higher values in comparison with the conventional 
methods. We have developed quantum chemical calculation protocol (FMO-PBSA method) 
considering solvent effects. The FMO-PBSA method showed good activity prediction 
performance by verification using Pim1 inhibitors. The above results were published as three 
papers. 
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