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■ ペプチドQSAR解析
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■ はじめに
　ペプチドQSAR（QPAR）解析機能を用いて、アミノ酸配
列情報に基づくQSAR解析を行うことができるようにな
りました。トレーニングセットとしてアミノ酸配列情報と、
そ れ ぞ れ の 親 和 性 の 値 や 活 性 値 な ど を 用 い ま す。
CIMPLのQPAR解析パネルでは、Alignment、Model、
Prediction、Suggestionの機能が用意されています。こ
こでは、それぞれの機能と解析事例を紹介します。
■ Alignment
　アミノ酸配列データを表示します。入力データとして
は、活性値とアミノ酸配列のテキストデータです。必要に
応じてClustalW2プログラムによる配列アラインメント
を行うことができます。
■ Model
　アミノ酸記述子の算出および、PLS法による回帰分析
を行い、予測モデルを構築します。利用できるアミノ酸
記 述 子 には 、I S A E C I 1 ）、z 1 z 2 z 3 2 ）、M S - W H I M _ e x t 3 ）、
M S - W H I M _ r o t 3 ）、T - s c a l e 4 ）、F A S G A I 5 ）、V H S E 6 ）、
ST-scale7）、ProtFP8）の9種類があります。
■ Prediction
　構築した予測モデルに基づき、入力したペプチドの活
性値や親和性の予測を行います。
■ Suggestion
　構築した予測モデルに基づき、活性値や親和性が高
くなると予測される新規のペプチドを提案します。遺伝
的アルゴリズムを用いて、予測モデルによる評価が十分
良くなるまでアミノ酸配列を最適化します。
■ 実行例
　HLAに対するペプチドの親和性評価データセットか
ら2 0 0 配 列 選 択した もの をトレ ー ニング セットとし、
VHSE記述子を用いてr2=0.637、q2=0.385の予測モデル
を構築することができました（図1）。

■ トレンドモデルの構築
　Topological Torsion（T T）記述子9）は、各原子を元素、
π電子数、結合する重原子数からタイプに区別し、二面
角を構成する原子タイプの組み合わせを記述したもの
です（図2）。

　二面角ごとの活性傾向のスコアTSは、各学習セットに
含まれる化合物数N、各T Tを持つ化合物数n、学習セット
の活性値の平均値A、各T Tを持つ化合物の活性値の平
均値をaとして次式により求められます。
 TS = n / Nx（a‒A）
　この活性傾向のスコアにより、各化合物の二面角や化
合物全体として活性傾向を評価するモデルを構築します。
■ 搭載モデル
　ChEMBLデータベースの活性値に基づき構築された
5種類のCYP阻害（A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4）、8種類の
がん細胞増殖阻害（乳がん、中枢神経系がん、大腸がん、
白血病、黒色腫、肺がん、卵巣がん、腎臓がん）の活性予
測モデルを搭載しています。また、ユーザー独自のモデ
ルを構築することもできます。
■ 活性トレンド予測
　分子全体のスコアの算出と原子ごとのスコアによる
色分けが行えます（図3）。ユーザーは自身のライブラ
リーについて、各活性傾向の化合物を高速にスクリーニ
ングすることができます。
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図2　TT記述子と活性傾向スコア

図3　乳がん増殖阻害傾向の可視化。
　　   緑：正の傾向、赤：負の傾向。

CIMPLの最新バージョンCIMPL 2.04がリリースされました。CIMPL 2.04では、新機能としてペプチドQSAR解
析機能と、化合物の活性トレンド予測の機能が搭載されました。ここでは、CIMPL 2.04に搭載された各新機
能について紹介します。

■ 活性トレンド予測

図1　QPAR解析によるHLAに対するペプチドの
　　  親和性予測モデルの評価（r2=0.637、q2=0.385）

新 製 品 情 報

　今回の改訂版の主なトピックスは次の2つです。
　・新しいvan der Waals（VDW）相互作用の評価方法

の導入
　・グラフィカルユーザーインターフェースCOSMOthermX

の刷新
　このほか、混合物の蒸気圧曲線に対する実験データ
による補正機能や固液平衡計算における液液平衡の同
時探索などの機能が追加されました。
　以降では、前述の2つのトピックスについて紹介します。

　従来のCOSMO-RS法では、分子間のVDW相互作用エ
ネルギーを分子表面間で生じる相互作用として評価し
てきました。具体的には、各元素（i）に1つのVDWパラ
メーター（τi ）を割り当て、2つの分子が分子表面を介し
て相互作用すると仮定し、接し合う分子表面に寄与する
原子（A, B）のVDWパラメーター（τA、τB ）に基づきVDW
エネルギーEVDW（ A,B）を評価します（式1）。

ここで、aef f は接する分子表面の面積です。
　今回、予測精度の向上を図るため、新しいVDW相互
作用の評価方法を導入しました。新しい評価方法は、量
子 化 学 計 算 で 用 いられる 分 散 補 正として 代 表 的 な
GrimmeのD3分散項1）をもとに考案されました。D3分
散項は対応元素種（H-Puに対応）が幅広く、精度が良い
ことで知られています。新しい方法では、VDW距離に相
当する分子表面にプローブとなる原子（実際にはネオ
ン原子）を置き、分子内の各原子とプローブ間のVDW相
互作用をD3分散項に基づき評価し、VDW相互作用エネ
ルギーを推算します。また、水素結合が生じる場合には、
原子間距離がVDW距離よりも大幅に短くなることから、
その場合のVDW相互作用エネルギーを正しく見積もる
ための補正項も導入されました。
　新評価方法には、以下のような特長があります。
　・分子内のすべての原子のVDW相互作用への寄与が

考慮される
　・分子内の各原子の化学的環境がVDW相互作用に与

える効果が考慮される
　また、物性推算において、新評価方法を用いることで
以下の改善が確認されています。

　・従来のCOSMO-RS法に比べて、化学ポテンシャルの
誤差が0.07 kcal/mol減少しました。

　・芳香族化合物系においては、化学ポテンシャルの誤
差が約0.1 kcal/mol減少しました。

　なお、新評価方法を使用するためには、事前にTZVPD
基底と精密な表面グリッド（FINE）を用いたCOSMO法
計算を行う必要があります。この計算方法は、現時点で
TURBOMOLE 6.4以降でのみ使用可能です。

　COSMOthermXの操作性向上を図るため、アイコン、
メインウインドウ、設定ウインドウなどすべての表示ス
タイルを見直しました。これにより、任意のモニタサイズ
で見やすく、使いやすくなりました。また、メインウイン
ドウ内に複数の入力設定パネルを表示できるように変
更したことで、2つ以上の計算設定を同時に行うことが
できるようになりました（図1）。
　さらに、COSMOthermXの新機能として、以下の機能
が追加されました。
　・データベース作成・編集機能：COSMOファイル用の

データベースを簡単に作成・編集できるインター
フェースです。データベース内のCOSMOファイルを
削除する際の面倒な作業が簡単なマウス操作で行
えます。

　・アップデート機能：COSMOlogic社のサーバー上の
更新データの有無を確認し、更新があれば、ソフト
ウェアをアップデートすることができます。
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■ 改訂版のトピックス

■ 新しいVDW相互作用の評価方法の導入

■ 刷新されたCOSMOthermX

本年2月にCOSMOthermの改訂版C14.01がリリースされました。COSMOthermは、COSMO-RS法に基づき
蒸気圧・溶解度・相平衡などの平衡物性を推算するための熱力学物性推算ソフトウェアです。本稿では、改訂
版で新たに導入されたvan der Waals（VDW）相互作用の評価方法や刷新されたグラフィカルユーザーイン
ターフェースCOMSOthermXについて紹介します。

図1　新しいCOSMOthermXの画面イメージ。 
　　  複数の入力設定パネルが表示可能。

COSMOtherm 改訂版 C14.01リリース
熱力学物性推算ソフトウェア

EVDW（A,B）=aef f（τA+τB ）　　　 （1）

新 製 品 情 報


