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Abstract
Prediction accuracy of ChooseLD which was a technique of the in In-Silico screening based on a three-

dimensional structure was significantly improved by considering hydrophobic interaction.
Specifically, the hydrophobic interaction evaluation function Hc index which optimized the coefficient was 

included. It followed that an effect of the hydrophobic interaction was shown to be remarkable as a physical 
parameter. The effectiveness of the fusion of an empirical parameter and the physical parameter are shown 
simultaneously.

 1 ．緒言
近年，より多くのターゲットタンパク質が生化学実験によって決定される［1］［2］．その結果，製

薬会社，研究機関の間でターゲットタンパク質を阻害するような化合物の探索競争が激化している［3］
［4］．実験による化合物のスクリーニングによって，ターゲットタンパク質を阻害する化合物が数多
く見つかっている．しかし，実験によるスクリーニングは非常に費用がかかるため，コンピューター
を利用したインシリコスクリーニングがのぞましい．

インシリコスクリーニングにおけるターゲットタンパク質の立体構造に関しては，X線結晶構造解
析，NMR等の実験構造が多数登録されている Protein Data Bank（PDB）［5］に登録されている場合，そ
の構造を用いるか，エネルギー極小化，分子動力学計算により複数の水溶液構造の構築最適化等が行
われたあと，その構造をターゲットタンパク質の原子座標として用いる．一方，立体構造が登録され
ていない場合は，その立体構造をホモロジーモデリング法［6］に代表されるタンパク質立体構造予測
法で立体構造を予測する必要がある．いずれの場合も実験によるタンパク質立体構造解析により得ら
れたデータを用いている．
また，近年 PDBへ登録されるタンパク質―リガンド複合体構造も増加しており，一つのファミリー

タンパク質内において，異なる原子のリガンドを含んだ複数のX線構造が存在することも多く［1］
［2］，これらの情報を用いてドッキングソフトで予測された複合体構造がそれらの情報を満たしてい
るかを評価する試みが多数行われている．

これらは既存のドッキングソフトを用いて仮想化合物ライブラリーから，ターゲットタンパク質に
阻害剤候補化合物をドッキングし，タンパク質―リガンド複合体の構造を予測した後，ターゲットタ
ンパク質の阻害活性試験でHit Compoundをより多く選択するために，既知のタンパク質―リガンド
複合体の構造からタンパク質とリガンド間の距離，古典物理学的エネルギーの計算などを行い，相互
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作用情報を抽出し再評価を行うといったものである［7］［8］．

今回用いたChooseLD（CHOOse biological information Semi-Empilically on the Ligand Doking）法［9］で
は，PDBに登録されている相互作用既知のタンパク質―リガンド複合体の生物化学的な情報から効
率的に有効な情報を選び出しドッキングを行い，かつ，Hit Compoundを多数検出できるが，ホモロジー
モデリング法に代表されるタンパク質立体構造予測法で構造を得た場合，リガンド結合部位に変異の
入ったターゲットタンパク質やターゲットタンパク質と立体構造の類似したタンパク質を参照した際
に，疎水性相互作用の観点からみて，通常高く評価してはいけないドッキング結果を高く評価するこ
とが考えられる．
本研究では，ChooseLDのドッキングにおけるタンパク質―リガンド複合体相互作用の評価関数

FPAScoreに梅山秀明，赤羽健司らによって考案された疎水性相互作用評価関数Hc（hydrophobic 
correlation）index［10］を導入することで精度向上を図った．

さらに，近年創薬研究にとって有用な大規模データベースの公開も進んでいる．その中の一つ
ChEMBL［11］は，医薬品及び開発化合物の Structure Activity Relationship（SAR）情報のデータベースで
ある．化学及び生物学の専門家によって収集・整理された質の高い SAR情報が無償で提供されてい
る．このChEMBLに登録されているターゲットのKiの活性情報と相関をとることで，疎水性相互作
用評価関数Hc indexを含めたChooseLD法が，オリジナルのChooseLD法と比較して正確に化合物候
補を探索できるかを検討した．
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Fig. 1  ChooseLD法を使ったドッキングシミュレーションの流れ

2． 方法 

2-1.概要 

ChooseLD は PDB に登録されている相互作用既知のタンパク質―リガンド複合体から生物化学的な情報を抽

出し，ドッキングを行うソフトウェアである．相互作用が既知のリガンドから部分的な結合自由エネルギー

を保持した部品である fingerprint を元に未知のリガンド構造をドッキングする． 

ChooseLD 法を使ったドッキングシミュレーションの流れの概要をFig.1 に示す．ChooseLD 法ではターゲッ

トタンパク質と立体構造の類似したタンパク質を参照し，それぞれのタンパク質から同じような箇所に結合

しているリガンドを選択する．これにより相互作用が既知のリガンドから部分的な結合自由エネルギーを保

持した部品であるfingerprintを構築する．このfingerprintの情報を元に化合物をドッキングする．つまり，

ターゲットタンパク質と似たような局所構造をもつタンパク質のリガンド情報を元にドッキングを行えば，

ターゲットタンパク質に作用する医薬品化合物を探索することができる．しかし，その参照する局所構造に

変異が入っていた場合，もしくはターゲットタンパク質のリガンド結合部位に変異が入っていた場合，ター

ゲットタンパク質側のリガンド結合部位が疎水的な結合部位である部分に親水的なリガンドをドッキングす

ることで，間違ったタンパク質-リガンド複合体構造を高く評価する，またはその逆も同様に行ってしまうこ

とからHc Indexの導入を図った． 

 
Fig.1 ChooseLD 法を使ったドッキングシミュレーョンの流れ 

 2 ．方法
 2 ‒ 1 . 概要

ChooseLDは PDBに登録されている相互作用既知のタンパク質―リガンド複合体から生物化学的な
情報を抽出し，ドッキングを行うソフトウェアである．相互作用が既知のリガンドから部分的な結合
自由エネルギーを保持した部品である fingerprintを元に未知のリガンド構造をドッキングする．

ChooseLD法を使ったドッキングシミュレーションの流れの概要を Fig. 1 に示す．ChooseLD法では
ターゲットタンパク質と立体構造の類似したタンパク質を参照し，それぞれのタンパク質から同じよ
うな箇所に結合しているリガンドを選択する．これにより相互作用が既知のリガンドから部分的な結
合自由エネルギーを保持した部品である fingerprintを構築する．この fingerprintの情報を元に化合物
をドッキングする．つまり，ターゲットタンパク質と似たような局所構造をもつタンパク質のリガン
ド情報を元にドッキングを行えば，ターゲットタンパク質に作用する医薬品化合物を探索することが
できる．しかし，その参照する局所構造に変異が入っていた場合，もしくはターゲットタンパク質の
リガンド結合部位に変異が入っていた場合，ターゲットタンパク質側のリガンド結合部位が疎水的な
結合部位である部分に親水的なリガンドをドッキングすることで，間違ったタンパク質―リガンド複
合体構造を高く評価する，またはその逆も同様に行ってしまうことからHc Indexの導入を図った．

 2 ‒ 2 . Hf Index 
Hc indexは元々，タンパク質―化合物間の疎水的，親水的な相互作用の状態を把握するために作ら
れた指標であり，Hf（hydrophobic field-effect）indexより求められる．まずはHf indexから順に説明し
ていく．
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Hf indexは化合物がタンパク質から受ける疎水性，親水性の強さを表す指標である．Hf indexを求
めるにはまず化合物の表面を細分した微小面（パッチ）にし，パッチ単位で式（1）の計算を行う．

  

Hfjは j番目のパッチにおけるHf indexを意味している．fkはタンパク質の k番目の原子の単位面積
あたりの移行自由エネルギーである．ここでの移行自由エネルギーとは，ある分子が水相から気相へ
移行する際の自由エネルギーの変化量である．この移行自由エネルギーはその分子の疎水性，親水性
と深い関わりがあることがBen-Naimによって既に述べられている［12］．移行自由エネルギーを数値
化した f値は正の値をとるほど強い親水性を，負の値をとるほど強い疎水性を示し，先行研究によっ
て官能基レベルで既に求められている［10］（Table. 1 ）．

 

2-2.Hf Index  

Hcindexは元々，タンパク質-化合物間の疎水的，親水的な相互作用の状態を把握するために作られた指標で

あり，Hf (hydrophobic field-effect) indexより求められる． まずはHf indexから順に説明していく． 

Hf indexは化合物がタンパク質から受ける疎水性，親水性の強さを表す指標である．Hf indexを求めるには

まず化合物の表面を細分した微小面(パッチ)にし，パッチ単位で式(1)の計算を行う． 

 

𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝑗𝑗𝑗𝑗 = ∑ 𝐻𝐻𝐻𝐻𝑘𝑘𝑘𝑘 ∙ 𝜑𝜑𝜑𝜑𝑘𝑘𝑘𝑘   (1) 

φ = exp �𝛽𝛽𝛽𝛽 ∙ �𝑟𝑟𝑟𝑟𝑗𝑗𝑗𝑗𝑘𝑘𝑘𝑘 − 𝑅𝑅𝑅𝑅�2� (2) 

 

Hfjはj番目のパッチにおけるHf indexを意味している．fkはタンパク質のk番目の原子の単位面積あたりの移

行自由エネルギーである．ここでの移行自由エネルギーとは，ある分子が水相から気相へ移行する際の自由

エネルギーの変化量である．この移行自由エネルギーはその分子の疎水性，親水性と深い関わりがあること

がBen-Naimによって既に述べられている[12]．移行自由エネルギーを数値化したf値は正の値をとるほど強

い親水性を，負の値をとるほど強い疎水性を示し，先行研究によって官能基レベルで既に求められている 

[10]（Table.1）． 

 

 Table１．タンパク質の官能基に対するf値 

置換基 f(cal/(mol・Å2)) 

Guanidinium 19.30 

-SH -24.10 

-S- 0.71 

Imidazolium 1.27 

Indolyl -12.56 

-NH3+ 45.28 

-C6H5 -12.88 

-CONH2 11.30 

-COO- 18.63 

-OH(aliphatic) 11.26 

-OH(aromatic) 15.78 

Hydrocarbon -20.87 

Backbone amide 29.34 

 

φは距離依存の関数であり，原子kによる疎水的な影響が距離によって減衰していくことを考慮するためのも

のである．φの求め方は式(2)の通りである．𝑟𝑟𝑟𝑟𝑗𝑗𝑗𝑗𝑘𝑘𝑘𝑘はパッチjの面中心とタンパク質原子kの原子表面との距離で

ある．ここで，βは定数-0.1312であり，これはPratt-Chandlerの理論から２つの分子の間に水１分子を挟ん

だ準安定状態[13]を再現できるようとった値である．Rはタンパク質中の原子の半径を意味し(rjk-R)で化合

Table. 1  タンパク質の官能基に対する f値

φは距離依存の関数であり，原子 kによる疎水的な影響が距離によって減衰していくことを考慮す
るためのものである．φの求め方は式（2）の通りである．rjkはパッチ jの面中心とタンパク質原子 kの
原子表面との距離である．ここで，βは定数－0.1312であり，これは Pratt-Chandlerの理論から 2 つの
分子の間に水 1 分子を挟んだ準安定状態［13］を再現できるようとった値である．Rはタンパク質中の
原子の半径を意味し（rjk -R）で化合物とタンパク質の原子表面同士の距離を示す．このようにHf index
はタンパク質の各原子の疎水的，親水的な強さに距離による重みをかけて総和することで，そのパッ
チがタンパク質から受ける影響を表した指数である．

 2 ‒ 3 . Hc Index
Hc indexはHf indexを用い，式（3）で求めることができる．
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Sjはパッチ jの面積を表している．このようにHc indexは各パッチがタンパク質から受ける疎水，
親水的な影響（Hfj）にそのパッチ自身の fj値とパッチの面積 Sjをかけたものの総和である．これによ
り，化合物とタンパク質全体の疎水的，親水的な相関を算出することができる．しかし，化合物の f
値は先行研究によって求められているものの，実際にインシリコスクリーニングにおいて使用するに
は，非常にデータ数が少ない．このことから今回，化合物のパッチ自身の f値を求める方法を開発した．

 2 ‒ 4 . f-value
Fig. 2 は水 -n-オクタノール系の分配係数 logPと単位面積あたりの移行自由エネルギー f値とで相関

をとったものである．

Fig. 2  分配係数 logP及び単位面積あたりの移行自由エネルギー f値

物とタンパク質の原子表面同士の距離を示す．このようにHf indexはタンパク質の各原子の疎水的，親水的

な強さに距離による重みをかけて総和することで，そのパッチがタンパク質から受ける影響を表した指数で

ある． 

 

2-3.Hc Index 

Hc indexはHf indexを用い，式(3)で求めることができる． 

𝐻𝐻𝐻𝐻𝑐𝑐𝑐𝑐 = ∑ 𝐻𝐻𝐻𝐻𝑗𝑗𝑗𝑗 ∙ 𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝑗𝑗𝑗𝑗 ∙ 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗  (3) 

Sjはパッチjの面積を表している．このようにHc indexは各パッチがタンパク質から受ける疎水，親水的な影

響(Hfj)にそのパッチ自身のfj値とパッチの面積Sjをかけたものの総和である． これにより，化合物とタンパ

ク質全体の疎水的，親水的な相関を算出することができる． しかし，化合物のf値は先行研究によって求め

られているものの，実際にインシリコスクリーニングにおいて使用するには，非常にデータ数が少ない．こ

のことから今回，化合物のパッチ自身のf値を求める方法を開発した． 

 

2-4. f-value 

Fig.2は水-n-オクタノール系の分配係数logPと単位面積あたりの移行自由エネルギーf値とで相関をとった

ものである． 

logPとf値の間に負の相関がみられることから分配係数logPに負をとり，化合物原子ごとのf値とした． 

 

Fig.2 分配係数 logP及び単位面積あたりの移行自由エネルギーf値 
logPと f値の間に負の相関がみられることから分配係数 logPに負をとり，化合物原子ごとの f値と

した．

  

また logPについては加算性が成り立つという仮定のもとで，Crippenの方法［14］で求められる logP
を化合物一原子あたりの logPとした．Crippenの方法では，logPを求めたい原子の隣接原子のパター
ンが，あらかじめ用意された SMART形式のパターンの中でどれに一致するかを判断し，一致したパ
ターンの logPを一原子ごとの logPとするという方法である．以下に例を示す．
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上図の化合物において，同じ芳香環を構成する炭素原子であってもヒドロキシ基と結合する炭素原
子（type:C23）の方が，logPが高くなる．このように隣接原子によって一原子あたりの logPを求め，そ
の値に符号をかけることで化合物の f値として計算を行った．この方法を取り入れ，最終的に求める
Hc Indexは以下の式（5）となる．

  

 2 ‒ 5 . 係数 kの基準値の決定
ChooseLD法により算出される FPAScoreとHc Indexでは系が異なるため，FPAScoreに係数 kをかけ
たHc Indexを加算したものを，疎水性相互作用評価関数Hc indexを含めたChooseLD法で求められる
最終的なスコアとした．以下にその式を示す．（式（6））

  

この係数 kの基準となる値を決定するため，ChEMBL（ChEMBL20）に登録されている全ターゲット
配列を対象に，立体構造と FP Libraryが構築でき，さらに同一Assayの化合物数が十分にあるターゲッ
トを求める．次にこれらのターゲットに対し，ChooseLDを実行しFPAScoreを求め，さらにChooseLD
が出す FPAScoreが最も高い構造に対し，Hc Indexを求める．最後にこれらの各スコアがとる値の分
散を求め，その比を係数 kの基準値とした．FPAScoreは565.5944±415.2728，Hc Indexは0.3959617±
12.76401となり，分散の幅が大きく異なるので，分散の比に相当する k=32.5を中心に kの値を変えな
がら，ChEMBL（ChEMBL20）に登録されている実験値（Ki）との相関をとり，最適な係数 kを求めた．

Table. 2  化合物の一原子あたりの logP

𝐻𝐻𝐻𝐻𝑗𝑗𝑗𝑗 = −log𝑃𝑃𝑃𝑃 (4) 

またlogPについては加算性が成り立つという仮定のもとで，Crippenの方法[14]で求められるlogPを化合物

一原子あたりのlogPとした．Crippenの方法では，logPを求めたい原子の隣接原子のパターンが，あらかじめ

用意されたSMART形式のパターンの中でどれに一致するかを判断し，一致したパターンのlogPを一原子ごと

のlogPとするという方法である． 以下に例を示す． 

 

 

Table.2 化合物の一原子あたりのlogP 

Type SMARTS logP 

C3 ‘[CH3][(N,O,P,S,F,Cl,Br,I)]’ -0.2035 

C18 ‘[cH]’ 0.1581 

C23 ‘[c](:a)(:a)-O’ 0.5437 

H1 ‘[#1][#6]’, ‘[#1][#1]’ 0.1230 

H2 ‘[#1]O[CX4]’, ‘[#1]Oc’, 

‘[#1]O[!(C,N,O,S)]’, 

‘[#1][!C,N,O)]’ 

-0.2677 

O2 ‘[OH]’, ‘[OH2]’ -0.2893 

O4 ‘[O](A)a’,‘[O](a)a’ -0.4195 

上図の化合物において，同じ芳香環を構成する炭素原子であってもヒドロキシ基と結合する炭素原子

(type:C23)の方が，logPが高くなる．このように隣接原子によって一原子あたりのlogPを求め，その値に

符号をかけることで化合物のf値として計算を行った． この方法を取り入れ，最終的に求めるHc Index
は以下の式(5)となる． 

𝐻𝐻𝐻𝐻𝑐𝑐𝑐𝑐 = ∑ −log𝑃𝑃𝑃𝑃 ∙ 𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝑗𝑗𝑗𝑗 ∙ 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗  (5) 

2-4.係数kの基準値の決定  

ChooseLD法により算出されるFPAScoreとHc Indexでは系が異なるため，FPAScoreに係数kをかけたHc 

Indexを加算したものを，疎水性相互作用評価関数Hc indexを含めたChooseLD法で求められる最終的な

スコアとした． 以下にその式を示す．(式(6)) 

Total Score=FPAScore+k×Hc Index (6) 

この係数kの基準となる値を決定するため，ChEMBL(ChEMBL20)に登録されている全ターゲット配列

𝐻𝐻𝐻𝐻𝑗𝑗𝑗𝑗 = −log𝑃𝑃𝑃𝑃 (4) 

またlogPについては加算性が成り立つという仮定のもとで，Crippenの方法[14]で求められるlogPを化合物

一原子あたりのlogPとした．Crippenの方法では，logPを求めたい原子の隣接原子のパターンが，あらかじめ

用意されたSMART形式のパターンの中でどれに一致するかを判断し，一致したパターンのlogPを一原子ごと

のlogPとするという方法である． 以下に例を示す． 

 

 

Table.2 化合物の一原子あたりのlogP 

Type SMARTS logP 

C3 ‘[CH3][(N,O,P,S,F,Cl,Br,I)]’ -0.2035 

C18 ‘[cH]’ 0.1581 

C23 ‘[c](:a)(:a)-O’ 0.5437 

H1 ‘[#1][#6]’, ‘[#1][#1]’ 0.1230 

H2 ‘[#1]O[CX4]’, ‘[#1]Oc’, 

‘[#1]O[!(C,N,O,S)]’, 

‘[#1][!C,N,O)]’ 

-0.2677 

O2 ‘[OH]’, ‘[OH2]’ -0.2893 

O4 ‘[O](A)a’,‘[O](a)a’ -0.4195 

上図の化合物において，同じ芳香環を構成する炭素原子であってもヒドロキシ基と結合する炭素原子

(type:C23)の方が，logPが高くなる．このように隣接原子によって一原子あたりのlogPを求め，その値に

符号をかけることで化合物のf値として計算を行った． この方法を取り入れ，最終的に求めるHc Index
は以下の式(5)となる． 

𝐻𝐻𝐻𝐻𝑐𝑐𝑐𝑐 = ∑ −log𝑃𝑃𝑃𝑃 ∙ 𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝑗𝑗𝑗𝑗 ∙ 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗  (5) 

2-4.係数kの基準値の決定  

ChooseLD法により算出されるFPAScoreとHc Indexでは系が異なるため，FPAScoreに係数kをかけたHc 

Indexを加算したものを，疎水性相互作用評価関数Hc indexを含めたChooseLD法で求められる最終的な

スコアとした． 以下にその式を示す．(式(6)) 

Total Score=FPAScore+k×Hc Index (6) 

この係数kの基準となる値を決定するため，ChEMBL(ChEMBL20)に登録されている全ターゲット配列



─ 89 ─

タンパク質リガンド相互作用実験データのインシリコにおける再現

 3 ．結果・考察
 3 ‒ 1 . 最適な係数 kの決定

ChEMBL（ChEMBL20）に登録されている全5,569ターゲットの内，LigandFAMSで構築できたター
ゲット数は4,348ターゲットであった．さらにこの中で，計算したスコアと実験値とで相関をとるた
めに必要なAssayの情報が存在し，かつKiでデータがあるターゲット数は596ターゲットであった．
この内ChooseLDが正常に実行できたターゲットは273ターゲットとなった．ここで得られた各ター
ゲットの情報をAssay ID毎にまとめた．これは同じ化合物でもAssay毎に実験条件が変わり，それに
よりKiなどの値も変わってくるためである．実際に精度が上がったかどうかを確認するため，Kiと
元のChooseLDプログラムにて算出したスコアとの相関，KiとHc indexを含めたChooseLDプログラ
ムにて算出したスコアとの相関の 2 通りを行った．相関方法に関しては各Assay毎にスピアマンの順
位相関をとった．

Kiと元のChooseLDプログラムにて算出したスコアとの相関，KiとHc indexを含めたChooseLDプ
ログラムにて算出したスコアとの相関の比較を行うため『順位相関係数 ρに差がない』という帰無仮
説を立て，t検定を行った．以下，各 kにおける検定結果をTable. 3 に示す．

Table. 3  各 kにおける検定結果

を対象に，立体構造とFP Libraryが構築でき，さらに同一Assayの化合物数が十分にあるターゲットを

求める．次にこれらのターゲットに対し，ChooseLDを実行しFPAScoreを求め，さらにChooseLDが出

すFPAScoreが最も高い構造に対し，Hc Indexを求める．最後にこれらの各スコアがとる値の分散を求

め，その比を係数kの基準値とした．FPAScoreは565.5944±415.2728，Hc Indexは0.3959617±12.76401
となり，分散の幅が大きく異なるので，分散の比に相当するk=32.5を中心にkの値を変えながら，

ChEMBL(ChEMBL20)に登録されている実験値(Ki)との相関をとり，最適な係数kを求めた． 

 
3. 結果・考察  

3-1.最適な係数kの決定  

ChEMBL(ChEMBL20)に登録されている全5569ターゲットの内，LigandFAMSで構築できたターゲット

数は4348ターゲットであった．さらにこの中で，計算したスコアと実験値とで相関をとるために必要

なAssayの情報が存在し，かつKiでデータがあるターゲット数は596ターゲットであった．この内

ChooseLDが正常に実行できたターゲットは273ターゲットとなった．ここで得られた各ターゲットの

情報をAssay ID毎にまとめた．これは同じ化合物でもAssay毎に実験条件が変わり，それによりKiなど

の値も変わってくるためである．実際に精度が上がったかどうかを確認するため，Kiと元のChooseLD
プログラムにて算出したスコアとの相関，KiとHc indexを含めたChooseLDプログラムにて算出したス

コアとの相関の２通りを行った．相関方法に関しては各Assay毎にスピアマンの順位相関をとった． 

Kiと元のChooseLDプログラムにて算出したスコアとの相関，KiとHc indexを含めたChooseLDプログラ

ムにて算出したスコアとの相関の比較を行うため『順位相関係数ρに差がない』という帰無仮説を立 

て，t検定を行った．以下，各kにおける検定結果をTable.3に示す． 

Table.3 各kにおける検定結果 

k 両側検定 片側検定(ρ=less) 片側検定(ρ=greater) 

27.5 0.5078 0.7461 0.2539 

28.5 0.2288 0.8856 0.1144 

29.5 0.463 0.7685 0.2315 

30.5 0.0285 0.9858 0.0143 

31.5 0.1175 0.9413 0.0588 

32.5 0.2554 0.8723 0.1277 

33.5 0.0893 0.9553 0.0447 

34.5 0.1765 0.9117 0.0883 

35.5 0.1602 0.9199 0.0801 

36.5 0.2673 0.8663 0.1337 

 

Table.3の検定結果より，最適なkは30.5である．元々のChooseLDでの相関係数をオリジナル，疎水性

相互作用評価関数Hc indexを含めたChooseLDでの相関係数を改良後と表し，k=30.5における検定結果

について説明する． 

 

 

① 両側検定  

帰無仮説を『オリジナルと改良後に差がない』とし検定を行い，以下の結果になった． 

p-value=0.02849と低い値であり，帰無仮説を棄却することが妥当であると判断できる．ゆえに，オリ

ジナルと改良後に意に差があると証明された． 

 

② 片側検定  

片側検定を行いオリジナルと改良後の値の大きさを比較した． 

1. 帰無仮説を『オリジナルが改良後より小さくない』とし検定を行い，p-value=0.9858と非常に高い値

であり，0.9858の確率でこの仮定が採択されることが示された．帰無仮説を『オリジナルが改良後よ

り大きくない』とし検定を行い，p-value=0.01425と非常に低い値であった． 

 

以上の結果より，k=30.5において疎水性相互作用評価関数Hc indexを含めることがChooseLDの予測精

度が向上に最も効果的であると結論した． 

 

４．まとめ 

疎水性相互作用を考慮することにより，立体構造に基づいたインシリコスクリーニングの手法である

ChooseLDの予測精度の向上の傾向が認められた．具体的には係数の最適化を行った疎水性相互作用評

価関数Hc indexを含めた．物理パラメータとして疎水性相互作用の効果が顕著であることが示された結

果となった．経験的パラメータと物理パラメータの融合の有効性も網羅的に示せた． 
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定結果について説明する．

①両側検定
帰無仮説を『オリジナルと改良後に差がない』とし検定を行い，以下の結果になった．
p-value=0.02849と低い値であり，帰無仮説を棄却することが妥当であると判断できる．ゆえに，オ
リジナルと改良後に意に差があると証明された．

②片側検定
片側検定を行いオリジナルと改良後の値の大きさを比較した．
 1 ．帰無仮説を『オリジナルが改良後より小さくない』とし検定を行い，p-value=0.9858と非常に高
い値であり，0.9858の確率でこの仮定が採択されることが示された．帰無仮説を『オリジナルが
改良後より大きくない』とし検定を行い，p-value=0.01425と非常に低い値であった．

以上の結果より，k=30.5において疎水性相互作用評価関数Hc indexを含めることがChooseLDの予
測精度が向上に最も効果的であると結論した．

 4 ．まとめ
疎水性相互作用を考慮することにより，立体構造に基づいたインシリコスクリーニングの手法であ
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