
■ バージョン 9.3でリリースされた新機能

■ InforSense for E-WorkBook概要

■ 利用のメリット

　FTreesは、従来のフィンガープリントを用いた方法とは
異なり、官能基の特徴とその繋がりが類似した分子構造の
検索が可能です。検索には3次元構造を使用しないため活
性配座が不明な分子にも適用できます。また母核が異な
る分子構造の類似性の評価にも利用できます。
　BioSolveIT社は、FTreesを含む創薬支援ツールを
KNIME上で実行するためのノード群BioSolveIT KNIME 
Nodesを提供しています1）。KNIMEとこれらのノードを
用いてFTreesによる類似度計算を行うワークフローを作
成しました（図1）。クエリーとしてIndomethacinを用い、
既知のCOX2阻害剤の類似度を計算しました。FTreesに
よる類似度と、MOEに搭載されているTGDフィンガープ
リントによる類似度を比較すると、FTreesはいずれの
COX2阻害剤についても高い類似度を示しました（図2
左 ）。また 直 感 的 に は 判 断しにくい 構 造 の 類 似 性も
FTreesの2Dマップを出力することで、官能基毎の類似
度を確認できます（図2右）。FTreesの2Dマップは分子
の合成展開の指針にも利用することができます。

　FTreesは、別モジュールFlexSと組み合わせることで
2Dマップ上で示された類似の官能基を基準に3次元構
造を重ね合わせることが可能です。Indomethacinの

COX2との結合構造（PDB： 4COX）をテンプレートとして、
Celecoxibの3Dアラインメントを行いました（図3）。予
測した結合構造は、Celecoxibの結晶構造（PDB： 3LN1）
と良く一致し、そのRMSD値は1.25Åでした。

　オプションモジュールであるFTrees-FSは、分子フラグ
メントを結合させることでクエリーのFeature Treeに類
似した構造を構築することが可能です。図4のワークフ
ローを作成し、IndomethacinをクエリーとしてFTrees-FS
による分子構築を行いました。フラグメントデータは、
BioSolveIT社から提供されているKnowledgeSpaceを用
いました2）。図5は、Indomethacinに対して類似度0.9で構
築された類似分子の一例です。Celecoxibと類似の骨格
を 持 つ 構 造 を 得ることがで きました 。このことから、
FTrees-FSを利用することで新しい母核を持つ構造の予
測（Scaffold Hopping）が可能であることが示唆されます。

1） http://www.biosolveit.de/KNIME/
2） http://www.biosolveit.de/datasets/
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　E-WorkBook Suiteの最新バージョンである9.3では、
利便性の向上したWebクライアント、バイオ研究者向け
の機能が拡張されたデスクトップクライアント、複雑な
データ解析処理の実行を可能にするInforSense for 
E-WorkBook、サンプルの在庫管理や分析・測定機器の情
報管理を行うためのAsset Hubの4つの大きな新機能が
が追加されています。今回はこの中から、InforSense for 
E-WorkBookの機能を紹介します。

　InforSense for E-WorkBookは、複数のデータソース、
大量のデータコンテンツから最適な解析結果を効果的
に導くためのプラットフォームです。データの統合、分析、
結果の可視化までの全てをInforSense for E-WorkBook
で行うことができます。
　洗練されたワークフロービルダー（図1）が用意されて
おり、データソースと解析方法との関連を容易に把握す
ることができます。ステップごとの解析結果、解析パラ
メーターやツール変更による結果の変化などを容易に
確認できる仕組みを備えています。

　InforSense for E-WorkBookをご利用いただくことで、
次のようなメリットがあります。
　■ 複雑なデータ解析手順を単純化

　・解析結果、データベース、Webサービスなど解析
に関するあらゆる情報を統合的に管理

　・複数のソースから一度にデータを取得可能
　・外部ツールと連携した解析処理の実行

　■ E-WorkBookのデータ管理手法に従った、セキュリ
ティの保証やバージョン管理

　・解析の実行過程を容易に確認可能
　・操作内容をE-WorkBookの監査証跡に記録

　■ バリデーション済み環境での情報管理
　・E-WorkBookはFDA 21 CFR part 11やGxPに適合

した運用が可能
　■ワークフローの作成にプログラミングが不要

　・JAVAや.NETといったプログラミングの知識が不要
　InforSense for E-WorkBookをご利用いただくことで、
E-WorkBookの高度で厳重なデータ管理環境に、強力な
データ解析機能を備えることができます。

　データの入出力、外部ツールとの連携など、データ処
理に関する多くの機能を備えています。
　■データ入出力

　・カンマ区切り値、タブ区切り値、Excel形式、固定幅
などの表形式ファイル

　・Oracle、Access、PostgreSQLなどのデータベース
　・ファイル操作

　■ 前処理
　・フィルタ、グループ化、結合、抽出、ソート、変換

　■ RStudio（R用統合開発環境）との連携
　・Rscriptの統合
　・複数のR instanceの管理に対応

　■ Webサービス
　・Web service studioの提供

　■コマンドライン
　・各種外部プログラムとコマンドで連携

　こうした機能を利用することにより、たとえばRefSeq
の取得、特定のライブラリに対するBLASTP検索の実施、
T検定の実施といった、データの取得・入力から、解析処
理、結果の可視化に至る全ての過程を管理することがで
きるようになります。

　新バージョンのE-WorkBook Suiteをご利用いただく
ことによって、情報の管理だけでなく、活用が活発になり、
さまざまな業種における業務効率化や生産性の向上を
高い次元で実現します。
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■ FTreesによる類似度計算とリガンドの
　結合モードの予測

■ Scaffold Hoppingによるリガンド設計

E-WorkBook Suiteは強力なスプレッドシート機能を搭載したR&Dデータ管理プラットフォームです。高いフ
レキシビリティと拡張性を備えており、幅広いR&D業務の要求に高い次元で応えることができます。データへ
のアクセス性、知識・知見の共有化、データの再利用性を飛躍的に高めることができ、業務効率の向上や生産
性の向上を図ることができます。今回は最新バージョン9.3より利用できる、InforSense for E-WorkBookにつ
いて紹介します。

FTreesは、分子を化学的特徴が繋がる木構造（Feature Tree）に変換し、類似のFeature Treeを持つ分子を
検索または構築するツールです。FTreesはコマンドラインからの操作以外に、統合計算化学システムMOEや
ワークフロー作成ツールKNIMEをGUIに用いた利用が可能です。ここではKNIMEを用いて、FTreesによる類似
度計算と既知のリガンド構造を用いた結合モードの予測、Scaffold Hoppingに適用した例を紹介します。

■ 提供される機能

■ まとめ

図１ InforSense for E-WorkBook ワークフロービルダー

図1　FTreesによる類似度計算と3Dアラインメントを行うワークフロー

図4　分子フラグメントから類似分子を構築するためのワークフロー

図5　IndomethacinからのScaffold Hopping例

図3　Indomethacin（PDB： 4COX、橙）をテンプレートとした
Celecoxibの3Dアラインメントの結果（淡青）。
Celecoxibの結晶構造（PDB： 3LN1、紫）と良く一致。

図2　6種のCOX2阻害剤の構造と、Indomethacinをクエリーと
した時のFTreesとMOEのTGD FPを用いた類似度（左）。
IndomethacinとCelecoxibの官能基毎の類似度（右）。

FTreesとKNIMEを組み合わせたワークフロー例の紹介
創薬支援ツール
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