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数十億、あるいは数兆もの分子をドッキングすることは、極めて大き

な計算負荷を伴う課題です。多くの結合ポーズが生成されるため、

結果として得られるファイルサイズは膨大になり、取り扱いが困難に

なります。さらに、生成された化合物のポーズの多くは、標的の結合

部位との相補性が低いため、ドッキングスコアも低くなる傾向があり、

結果として膨大な計算資源が無駄に消費されてしまいます。 

このような問題を解決するために開発されたのが C-S-D です。 

C-S-D は、膨大な化合物クラスターの中から関連性の高い化学構

造を効率的に抽出し、実際に入手または合成可能な化合物をコン

ビナトリアルに構築する手法です。 

 

C-S-D の仕組み 

C-S-D はシントン戦略 (synthon strategy) に基づいて動作します: 

まず、選択したケミカルスペースに含まれる、前処理されたビルディン

グブロックのドッキングから開始します (アンカリングステップ)。これらは

伸長ベクトルを含む最小単位であり、標的タンパク質の結合部位

における相互作用ポテンシャルエネルギーが評価されます。このアンカ

リングステップの後、ユーザーは、伸長させるための興味深い候補を

選択します。この際、SeeSAR の高度な評価ツール (LLE、分子の結

合二面角、立体衝突などの解析機能) や、シントンの伸長ベクトル

の位置情報が意思決定をサポートします。 

 

続く伸長ステップでは、選択した候補に対し

て、ケミカルスペース内で定義された化学反

応を適用して分子を“成長”させ、実際に入

手可能な創薬候補化合物へと導出します。

このステップでは、選択されたシントンから生

成可能なすべての化合物を生成し、結合部

位に再度ドッキングして、標的構造との相互

作用のポテンシャルエネルギーを評価します。 

最終的な伸長により得られた化合物は、

BioSolveIT 社のパートナー会社 (ケミカルスペ

ースの提供元) へ合成を依頼することで、実

際に入手することができます。 

 

初期の開始フラグメントを選択することで、ケ

ミカルスペース内の化合物全体の中から小さ

なサブセットに絞りつつ、調査対象全体を効

率的にカバーすることができます。このアプロー

チにより、従来のブルートフォース (総当たり) 

方式に比べて計算時間を大幅に短縮できま

す。 

 

ドッキング以上の価値 

このアプローチは、いくつかの明確な優位性を提供します。その中で

最も重要なのは、ブルートフォース方式のドッキング手法を凌駕する

スピードと効率です。その結果、C-S-D は、サーバークラスターや高コ

ストなクラウドコンピューティングを必要とせずに、高スコアの候補化

合物を効率的に抽出することができま

す。 

 

例えば、2 件の論文 1,2 により、C-S-D が

多様な化学構造や分子骨格を効果的

に見つけ出すことが実証されています。ま

た、BioSolveIT 社と複数の化合物サプラ

イヤーとの連携により、独自のビルディング

ブロックや化学反応を持つ幅広いケミカル

スペースへのアクセスを提供しています。この多様性により、商用ケミ

カルスペース間の重複は少なく、化学領域をより広くカバーできます。 

 

SeeSAR と HPSee の相乗効果 

C-S-D は、費用対効果が高く、安全な社内運用を目的として開

発されました。ワークフロー全体を効率的に扱うため、ユーザーは、

SeeSAR 内でドッキングの設定や結果の視覚的評価を行います。 

アンカリングや伸長ステップの計算は、外部ハードウェア上の HPSee

によって処理されます。これら 2 つのプラットフォームはスムーズに連携

します。これにより、創薬プロセス全体を通

じて、生産性と使いやすさを高める、洗練さ

れた合理的なユーザーエクスペリエンスを提

供します。 
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Chemical Space Docking® (C-S-D) は、コンビナトリアルな超大規模ケミカルスペース 

から、有望な創薬候補化合物を探索する次世代の構造ベースのバーチャルスクリーニング 

技術です。 
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