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創薬支援ツール

SeeSARを用いたリード最適化
独BioSolveIT社のSeeSARは、メディシナルケミストのためのリード化合物最適化ツールです。SeeSARは、
リガンド原子の結合自由エネルギー寄与や結合二面角の妥当性、物性値等を同時に評価しながら受容体の
結合部位内での分子設計が可能です。ここでは実験で化合物を合成したプロセスと同様に受容体上のリー
ド化合物の置換基を改変して、結合自由エネルギーの寄与を可視化しながら新規化合物を設計する例につ
いて紹介します。

■ チロシンキナーゼ阻害剤のリード最適化
C. R. Smith らは、Caliper mobility shift アッセイに

よって、ブルトン型チロシンキナーゼ（Btk）阻害剤の
リード化合物として化合物 1 を得ました 1)。さらにこ
の分子を最適化することで最終的に IC50 が 4 nM の化
合物 5 を得ました。ここでは SeeSAR を用いて、化合
物 1 から化合物 5 への分子設計過程をシミュレート
します。

■ SeeSARを用いたリード最適化
化 合 物 1 と Btk と の 複 合 体 の X 線 結 晶 構 造 PDB 

ID: 4ZLY を SeeSAR で 表 示 す る と、P-Loop と Floor 
pocket の方向にフラグメントが伸ばせる空間の存在
を確認できます（図 2 左）。

メチルピリジンを付加した構造（化合物 2）は X 線
結晶構造（PDB ID: 4ZLY、図 2 右）として公開されて
おり、化合物 1 と比べ親和性の予測値は 10 倍以上向
上しました。さらに、このメチルピリジンをインドー
ルに置き換えると親和性が著しく低下することが予
測されました。インドールの 3 つの炭素原子が正の値
の結合自由エネルギー ( Δ G）を持っていることがわ
かります。このエネルギー的に不安定な炭素原子を
窒素原子に置き換えることで、Phe413 との水素結合
を形成し、これらの原子のΔ G は負の値となること
が確認されました（図 4）。

化合物 4 に対して、メチル基を導入した化合物 5
においてさらに親和性が向上することが確認できま
した。SeeSAR では予測値をリストとして表示します

（図 5）。親和性は実験値（図 3）と同様の傾向を示して
いることが確認できました。

1) C. R. Smith et al. J. Med. Chem.  2015,  58, 5437-5444.
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図4　置換基改変による親和性の向上
原子ごとのΔGの合算値が負なら緑、正なら赤で色付け

図5　SeeSARによる解析結果

図1　リード最適化

図2　Btkとリガンドとの複合体のX線結晶構造

図3　検討したBtk阻害剤


