
(57)【要約】
例えば創薬に関して、ターゲット分子の化学的に活性な領域についての情報を得る方法で
あって：
　一組の十分に固い化学的なゲージを提供すること；
　前記ターゲットを前記一組のゲージ中の複数のゲージと反応させること；
　複数の定量結果を得るために前記ターゲットを用いて前記ゲージの結合を定量すること
；及び、
　前記化学的に活性な領域についての情報を得るために前記定量結果を分析すること、を
含む方法。

JP 2006-507480 A 2006.3.2



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 タ ー ゲ ッ ト 分 子 の 化 学 的 に 活 性 な 領 域 に つ い て の 情 報 を 得 る 方 法 で あ っ て ：
　 一 組 の 十 分 に 固 い 化 学 的 な ゲ ー ジ を 提 供 す る こ と ；
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 前 記 一 組 の ゲ ー ジ 中 の 複 数 の ゲ ー ジ と 反 応 さ せ る こ と ；
　 複 数 の 定 量 結 果 を 得 る た め に 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 用 い て 前 記 ゲ ー ジ の 結 合 を 定 量 す る こ と
； 及 び 、
　 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 に つ い て の 情 報 を 得 る た め に 前 記 定 量 結 果 を 分 析 す る こ と 、 を
含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ゲ ー ジ は 、 前 記 ゲ ー ジ の 成 分 の 回 転 が 可 能 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ゲ ー ジ は 、 固 い 足 場 に よ っ て 構 成 さ れ て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 構 成 原 子 は 、 少 な く と も 20kcal/モ ル が 前 記 ゲ ー ジ に 加 え ら れ な い 限 り 、 1
オ ン グ ス ト ロ ー ム よ り 大 き く 移 動 し な い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 分 析 す る こ と が 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 活 性 な 領 域 中 に お け る 空 間 的 な 及 び 化 学 的 に 特 定 さ
れ た 複 数 の 結 合 の 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 配 置 が 三 角 形 の 配 置 を 含 む 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 識 別 す る こ と が 、 結 合 ゲ ー ジ の 配 置 に 一 致 す る 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ５ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 識 別 す る こ と が 、 結 合 ゲ ー ジ の 配 置 に 一 致 し な い 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ５
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 識 別 す る こ と が 、 前 記 定 量 結 果 の 統 計 的 分 析 に よ っ て 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ８ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 識 別 す る こ と が 、 ク ラ ス タ 化 に よ っ て 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 識 別 す る こ と が 、 各 ゲ ー ジ が 単 一 の 配 置 を 示 す と い う こ と を 仮 定 す る こ と を 含 む 、 請 求
項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も い く つ か の ゲ ー ジ が 複 数 の 配 置 を 示 す と い う こ と を 仮 定 す
る こ と を 含 む 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 識 別 す る こ と が 、 前 記 配 置 の 頂 点 に お い て 化 学 的 な 成 分 に よ っ て ゲ ー ジ を 分 類 す る こ と
を 含 む 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 定 量 結 果 の う ち の 少 な く と も ２ つ か ら 、 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 の う ち の 少 な く と
も 一 部 分 の 空 間 的 な マ ッ プ を 再 現 し 、 前 記 一 部 分 が 少 な く と も ４ つ の 化 学 的 な 結 合 領 域 を
含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 一 部 分 が 、 少 な く と も ６ つ の 化 学 的 な 結 合 領 域 を 含 む 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 少 な く と も ２ つ の 配 置 か ら 、 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 の う ち の 少 な く と も 一 部 分 の 空 間
的 な マ ッ プ を 再 現 し 、 前 記 一 部 分 が 少 な く と も ４ つ の 化 学 的 な 結 合 点 を 含 む 、 請 求 項 ５ に
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記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 一 部 分 が 、 少 な く と も ６ つ の 化 学 的 な 結 合 領 域 を 含 む 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 再 現 す る こ と が ：
　 前 記 配 置 か ら 複 数 の 空 間 的 な マ ッ プ を 試 験 的 に 再 現 し ；
　 前 記 マ ッ プ に 得 点 を つ け ； 及 び 、
そ の 得 点 に 基 づ い て 空 間 的 な マ ッ プ を 選 択 す る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 再 現 す る こ と が ：
　 前 記 配 置 か ら 複 数 の 空 間 的 な マ ッ プ を 試 験 的 に 再 現 し ；
　 共 通 の 下 位 構 造 に 従 っ て 前 記 マ ッ プ を ク ラ ス タ 化 し ； 及 び 、
　 そ れ が 属 し て い る ク ラ ス タ の 相 対 的 な 特 性 に 基 づ い て 空 間 的 な マ ッ プ を 選 択 す る 、 請 求
項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 相 対 的 な 特 性 が 大 き さ を 含 む 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 空 間 的 な マ ッ プ が 、 結 合 点 に マ ッ チ ン グ す る 化 学 的 特 徴 を も つ 小 分 子 の 薬 の 結 合 を
確 保 す る た め に 十 分 な 結 合 点 を 含 む 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 空 間 的 な マ ッ プ が 、 少 な く と も ６ つ の 結 合 点 を 含 む 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 空 間 的 な マ ッ プ が 、 少 な く と も ８ つ の 結 合 点 を 含 む 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 一 組 の ゲ ー ジ が 、 少 な く と も １ ０ ， ０ ０ ０ の ゲ ー ジ を 有 す る 一 組 の ゲ ー ジ を 含 む 、
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 一 組 の ゲ ー ジ が 、 少 な く と も ５ ０ ， ０ ０ ０ の ゲ ー ジ を 有 す る 一 組 の ゲ ー ジ を 含 む 、
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 ゲ ー ジ が 空 間 的 な 形 状 に 配 置 さ れ た 成 分 を 含 み 、 及 び 前 記 ゲ ー ジ が 空 間 的 な 化 学 的
形 状 の 仮 想 空 間 に 広 が る よ う に 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 実 質 的 に 、 前 記 ゲ ー ジ に よ っ て 広 が る 仮 想 空 間 中 の 各 点 が 、 少 な く と も ２ つ の ゲ ー ジ に
よ っ て 対 象 範 囲 と さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 実 質 的 に 、 前 記 ゲ ー ジ に よ っ て 広 が る 仮 想 空 間 中 の 各 点 が 、 少 な く と も ３ つ の ゲ ー ジ に
よ っ て 対 象 範 囲 と さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ０ ． ５ ％ が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も １ ％ が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ３ ％ が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ５ ０ ％ が 、 一 組 １ ０ ０ 未 満 の 足 場 に 成 分 を 加 え る こ と に よ っ て
規 定 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ５ ０ ％ が 、 一 組 ５ ０ 未 満 の 足 場 に 成 分 を 加 え る こ と に よ っ て 規
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定 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 少 な く と も 前 記 一 組 の ゲ ー ジ が 、 前 記 ゲ ー ジ の 化 学 的 な 挙 動 を 明 確 に す る た め に 、 15未
満 の 異 な る 化 学 的 な 成 分 を 使 用 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 少 な く と も 前 記 一 組 の ゲ ー ジ が 、 前 記 ゲ ー ジ の 化 学 的 な 挙 動 を 明 確 に す る た め に 、 10未
満 の 異 な る 化 学 的 な 成 分 を 使 用 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 定 量 が 機 能 的 な 定 量 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 定 量 が 結 合 定 量 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 定 量 が 細 胞 の 定 量 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 定 量 が 流 水 式 の 定 量 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 機 能 的 な 定 量 が 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 天 然 基 質 の 存 在 下 で 実 行 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト が 、 基 質 を 拘 束 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 生 化 学 的 に 活 性 な 領 域 を 含 む
タ ン パ ク 質 を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 が 、 前 記 生 化 学 的 に 活 性 な 領 域 を 含 む 領 域 を 有 す る 、 請 求 項 ４
１ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 が 、 前 記 タ ン パ ク 質 の 制 御 領 域 を 有 す る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 分 析 す る こ と が 、 少 な く と も ６ ０ の ゲ ー ジ 中 の 成 功 し た 結 合 を 分 析 す る こ と を 含 む 、 請
求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 分 析 す る こ と が 、 少 な く と も １ ０ の ゲ ー ジ 中 の 成 功 し た 結 合 を 分 析 す る こ と を 含 む 、 請
求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 分 析 す る こ と が 、 少 な く と も １ ０ ０ の ゲ ー ジ 中 の 成 功 し た 結 合 を 分 析 す る こ と を 含 む 、
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も ４ ０ の 異 な る 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ５ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も １ ０ の 異 な る 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ５ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も １ ０ ０ の 異 な る 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ５ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 マ ッ プ を リ ー ド の デ ー タ ベ ー ス と 比 較 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 リ ー ド と 前 記 マ ッ プ の 間 の 類 似 若 し く は 類 似 の 欠 如 に 対 応 す る よ り 一 層 の 使 用 の た
め に 前 記 デ ー タ ベ ー ス か ら リ ー ド を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
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【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 マ ッ プ を リ ー ド の デ ー タ ベ ー ス と 比 較 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 リ ー ド と 前 記 マ ッ プ の 間 の 外 観 に 対 応 す る さ ら な る 使 用 の た め に 前 記 デ ー タ ベ ー ス
か ら リ ー ド を 排 斥 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 マ ッ プ に 対 応 す る 外 観 を 有 す る よ う に リ ー ド を 構 成 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 構 成 す る こ と が 、 前 記 ゲ ー ジ 又 は 前 記 ゲ ー ジ を 規 定 す る た め に 使 用 さ れ る 足 場 を 使 用 し
て 構 成 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 配 置 を リ ー ド の デ ー タ ベ ー ス と 比 較 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 リ ー ド へ の 前 記 配 置 の マ ッ チ ン グ に 対 応 す る さ ら な る 使 用 の た め に 前 記 デ ー タ ベ ー
ス か ら リ ー ド を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
前 記 配 置 に 基 づ い て リ ー ド を 構 成 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 創 薬 の た め の リ ー ド と し て 少 な く と も 一 つ の 前 記 ゲ ー ジ を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 立 体 衝 突 の デ ー タ を 得 る た め に 、 ゲ ー ジ の 結 合 を 同 様 の 結 合 の 幾 何 学 的 形 状 と 比 較 す る
こ と ； 及 び 、
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト に つ い て の 幾 何 学 的 な 情 報 を 提 供 す る た め に 前 記 立 体 衝 突 の デ ー タ を 分
析 す る こ と 、 を 含 む 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 タ ー ゲ ッ ト 中 の 複 数 の 化 学 的 － 空 間 的 配 置 の 存 在 を 識 別 す る 方 法 で あ っ て ：
　 複 数 の 定 量 結 果 を 提 供 す る た め に 、 そ れ ら の 頂 点 に お い て 既 知 の 化 学 的 － 空 間 的 配 置 を
も つ 複 数 の ゲ ー ジ を 用 い て タ ー ゲ ッ ト を 定 量 す る こ と ；
　 各 配 置 の 頂 点 の 化 学 的 挙 動 の 各 組 に 対 し て 一 つ の 空 間 で あ る 、 一 連 の 空 間 を 定 義 す る こ
と ；
　 ク ラ ス タ を 生 成 す る た め に 、 前 記 空 間 に 従 っ て 前 記 結 果 を 表 示 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 ク ラ ス タ か ら 前 記 タ ー ゲ ッ ト 中 の 配 置 の 存 在 を 識 別 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 表 示 す る こ と が 、 拡 散 作 用 に 応 じ て 表 示 を 広 げ る こ と を 含 む 、 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 拡 散 作 用 が 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 対 す る ゲ ー ジ の 結 合 の 推 定 エ ネ ル ギ ー に よ っ て 決 ま
る 、 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 各 々 が 化 学 的 な 結 合 配 置 の 一 部 分 を 示 し て い る 一 組 の 下 位 形 状 か ら 、 タ ー ゲ ッ ト の 前 記
結 合 配 置 の 空 間 的 な 形 状 を 再 現 す る 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 下 位 形 状 か ら ベ ー ス を 選 択 す る こ と ；
　 そ れ ら が 少 な く と も そ の 一 つ の 辺 に 沿 っ て 相 互 に 一 致 す る 、 及 び 、 そ の も う 一 方 の 辺 に
沿 っ て 前 記 ベ ー ス に 一 致 す る と い う 特 性 を 有 す る 少 な く と も ２ つ の 下 位 形 状 を 選 択 す る こ
と ；
　 前 記 ベ ー ス に 対 し て 前 記 下 位 形 状 を 蓄 積 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 下 位 形 状 の 全 て が 使 用 さ れ 又 は 使 用 で き な く な る ま で 、 前 記 選 択 す る こ と 及 び 前 記
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蓄 積 す る こ と を 繰 り 返 し 、 そ の 結 果 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 結 合 位 置 の 形 状 を 提 供 す る こ と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 下 位 形 状 の 選 択 の 違 っ た 順 序 に よ り 、 前 記 選 択 す る こ と 、 蓄 積 す る こ と 、 及 び 繰 り 返 す
こ と を 変 動 的 に 繰 り 返 す こ と を 含 む 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 複 数 の 異 な る ベ ー ス 選 択 の た め に 、 前 記 ベ ー ス を 選 択 す る こ と 及 び 前 記 変 動 的 に 繰 り 返
す こ と を 繰 り 返 す こ と を 含 む 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 共 通 の 下 位 構 成 要 素 の 形 状 に 従 っ て 、 複 数 の そ の よ う な 形 状 を ク ラ ス タ 化 す る こ と を 含
む 、 請 求 項 ６ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 ク ラ ス タ 化 に 基 づ い て そ の 結 果 の 形 状 と し て の 下 位 構 成 要 素 の 形 状 を 選 択 す る こ と
を 含 む 、 請 求 項 ６ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 下 位 形 状 が 三 角 形 を 含 む 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 下 位 形 状 が そ の 頂 点 に お い て 化 学 的 挙 動 を 定 義 し 、 ２ つ の 辺 は そ の 頂 点 に お け る 化
学 的 挙 動 が 一 致 す る か ど う か マ ッ チ ン グ さ せ る と 考 え ら れ る 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 ２ つ の 辺 は 、 そ の 長 さ が 同 じ か ど う か マ ッ チ ン グ さ せ る と 考 え ら れ る 、 請 求 項 ６ １ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ の 一 部 を 生 成 す る た め に 用 い ら れ る 足 場 を 選 択 す る 方 法 で あ
っ て ：
　 成 分 に 対 す る 複 数 の 可 能 な 結 合 点 を 含 ん で い る 潜 在 的 な 足 場 の 分 子 を 提 供 す る こ と ；
　 そ の 分 子 の 固 さ を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 足 場 の 固 さ の 欠 如 に 応 じ て 前 記 潜 在 的 な 足 場 の 分 子 を 排 斥 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 固 さ の 欠 如 が 絶 対 的 で あ る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 固 さ の 欠 如 が 他 の 潜 在 的 な 足 場 に 対 し 相 対 的 で あ る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 多 く の 環 に 基 づ い て 足 場 を 選 択 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 潜 在 的 な 足 場 の 分 子 に 成 分 を 付 加 す る こ と に よ り 生 成 さ れ 得 る 複 数 の ゲ ー ジ 分 子 を
決 定 す る こ と ；
　 存 在 す る ラ イ ブ ラ リ の 一 部 分 に 対 し て 、 前 記 分 子 に よ っ て ど ん な 空 間 的 な 化 学 的 配 置 が
加 え ら れ る か を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
　 そ れ に よ っ て 一 つ 以 上 の 重 要 な 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 前 記 ラ イ ブ ラ リ の 一 部 分 に 加 え る
こ と が で き れ ば 、 前 記 潜 在 的 な 足 場 の 分 子 を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 足 場 に よ っ て 加 え ら れ る 多 数 の 配 置 に 基 づ い て 足 場 を 選 択 す る こ と を 含 む 、 請 求 項
７ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 重 要 な 空 間 的 な 配 置 が 、 あ ら か じ め 提 供 さ れ な い 又 は 重 複 し な い 配 置 で あ る 、 請 求
項 ７ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ に 加 え る た め の ゲ ー ジ 分 子 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て ：
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　 一 組 の 化 学 的 な 分 子 及 び 少 な く と も 一 組 の ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 準 備 す る こ と ；
　 前 記 一 組 の 化 学 的 な 分 子 か ら 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 を 選 択 す る こ と ；
　 前 記 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 の 固 さ を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 ゲ ー ジ 分 子 の 固 さ の 欠 如 に 応 じ て 前 記 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 を 排 斥 す る こ と 、 を 含 む
方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 前 記 固 さ の 欠 如 が 絶 対 的 で あ る 、 請 求 項 ７ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 固 さ の 欠 如 が 他 の 潜 在 的 な 足 場 に 対 し 相 対 的 で あ る 、 請 求 項 ７ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 請 求 項 ７ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 化 学 的 な 配 置 空 間 に お い て 、 前 記 一 組 の ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ の 広 が り を 決 定 す る
こ と ；
　 前 記 潜 在 的 な 分 子 の 少 な く と も 一 つ の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 が 前 記 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ に 少 な く と も 一 つ の 重 要 な 空
間 的 な 化 学 的 配 置 を 加 え れ ば 、 前 記 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 一 組 の 分 子 を 準 備 す る こ と が 、 分 子 が 選 択 的 に 結 合 し て い る 単 一 の 足 場 を 用 い て 前 記 分
子 を 生 成 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ７ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 一 組 の 分 子 を 準 備 す る こ と が 、 化 学 的 な ラ イ ブ ラ リ を 準 備 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ７ ６
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 も し 前 記 ゲ ー ジ が あ ら か じ め 準 備 さ れ て お ら ず 又 は 準 備 さ れ た 配 置 を 重 複 し て い な い 少
な く と も 一 つ の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 加 え る な ら ば 、 前 記 ゲ ー ジ が 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７
９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 を 生 成 す る 方 法 で あ っ て ：
　 成 分 を 加 え る こ と が で き る 足 場 分 子 を 選 択 す る こ と ；
　 成 分 を 前 記 足 場 へ 結 合 す る こ と に よ り 生 成 さ れ 得 る 複 数 の 潜 在 的 な ゲ ー ジ を 決 定 す る こ
と ； 及 び 、
　 化 学 的 な 配 置 中 で 実 質 上 重 複 し な い 前 記 ゲ ー ジ の 一 部 を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 請 求 項 ８ ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 ６ つ よ り 多 く の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 加 え る 潜 在 的 な ゲ ー ジ を 排 斥 す る こ と 、 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 減 ら す 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 分 の 各 分 子 に 対 し て 、 分 子 に よ り 提 供 さ れ る 結 合 点 の
特 定 の オ ー ダ ー の 実 質 上 全 て の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
　 重 複 す る 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 加 え る 複 数 の 分 子 を 取 り 除 く こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 特 定 の オ ー ダ ー が ３ で あ る 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 減 ら す 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 分 の 各 分 子 に 対 し 、 エ ネ ル ギ ー 的 な 検 討 材 料 に 基 づ い
て 前 記 分 子 の 結 合 確 率 を 計 算 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 前 記 結 合 確 率 が 、 分 子 の 柔 軟 性 に 反 比 例 す る 式 を 用 い て 計 算 さ れ る 、 請 求 項 ８ ７ に 記 載
の 方 法 。
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【 請 求 項 ８ ９ 】
　 前 記 結 合 確 率 が 、 分 子 の 溶 解 度 に 基 づ い て 少 な く と も 見 積 も ら れ る 、 請 求 項 ８ ７ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 計 画 さ れ た タ ー ゲ ッ ト 分 子 タ ス ク の た め の ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 設 計 す る 方 法 で
あ っ て ：
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ に よ っ て 直 接 的 に 識 別 さ れ る よ う に 、 結 合 点 間 の 距 離 の 所 望 の 範 囲 を 決
定 す る こ と ；
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ の ゲ ー ジ 分 子 に よ り 提 供 さ れ る 物 差 し 間 の 所 望 の 重 複 を 決 定 す る こ と ；
　 そ の 間 で 識 別 さ れ る 一 組 の 所 望 の 結 合 タ イ プ を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
　 複 数 の ゲ ー ジ が 前 記 所 望 の 重 複 を 用 い て 前 記 距 離 及 び 複 数 の 結 合 タ イ プ を 含 む 空 間 的 な
化 学 的 配 置 空 間 の 範 囲 に わ た る よ う に 、 そ れ ぞ れ が 前 記 結 合 タ イ プ 及 び そ れ ら の 間 の 距 離
を 定 義 し て い る 前 記 ゲ ー ジ を 生 成 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 複 数 の 成 分 を 生 成 す る こ と が 、 成 分 を 足 場 に 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 生 成 す る こ と を 含
む 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 前 記 ゲ ー ジ が 、 結 合 点 の ト リ プ レ ッ ト の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 空 間 の 範 囲 に 広 が る 、 請 求
項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 前 記 計 画 さ れ た タ ー ゲ ッ ト 分 子 タ ス ク が タ ン パ ク 質 を 含 む 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 前 記 重 複 が 少 な く と も ２ つ で あ る 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 前 記 重 複 が 少 な く と も ４ つ で あ る 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 前 記 重 複 が 少 な く と も ６ つ で あ る 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 前 記 ゲ ー ジ が 実 質 上 固 い 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 範 囲 が 、 結 合 の 固 有 の 柔 軟 性 を 考 慮 す る 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 生 成 す る こ と が 、 異 な る ゲ ー ジ に よ り 実 質 上 同 じ 配 置 を 生 成 し 、 そ の 結 果 前 記 重 複 の 少
な く と も 一 部 分 を 提 供 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 生 成 す る こ と が 、 少 な く と も ２ つ の 繰 り 返 し 因 子 を 提 供 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ９ ９ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 生 成 す る こ と が 、 異 な る ゲ ー ジ に よ っ て 実 質 上 異 な る 配 置 を 生 成 し 、 そ の 柔 軟 性 の 程 度
に 起 因 し て 異 な る 配 置 が 重 複 し 、 そ の 結 果 前 記 重 複 の 少 な く と も 一 部 分 を 提 供 す る こ と を
含 む 、 請 求 項 ９ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 前 記 情 報 に 基 づ い て 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 対 す る 一 組 の 薬 の リ ー ド を 生 成 す る こ と を 含 む 、
請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 前 記 一 組 か ら 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 対 す る 既 知 の 薬 の リ ー ド を 取 り 除 く こ と を 含 む 、 請 求 項
１ ０ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 請 求 項 １ ０ ２ に 記 載 の 方 法 に よ り 形 成 さ れ る リ ー ド セ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
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　 請 求 項 １ ０ ３ に 記 載 の 方 法 に よ り 形 成 さ れ る リ ー ド セ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 薬 の リ ー ド で あ っ て ：
　 複 数 の 実 質 的 に 固 い 足 場 分 子 部 ；
　 前 記 足 場 分 子 部 に 相 互 接 続 す る 少 な く と も 一 つ の 結 合 ； 及 び 、
　 前 記 足 場 に 結 合 す る 複 数 の 分 子 、 を 含 む 薬 の リ ー ド 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ で あ っ て ：
　 一 組 ５ ０ 未 満 の 足 場 分 子 に 成 分 を 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 生 成 さ れ る 少 な く と も １ ０ ，
０ ０ ０ の 分 子 、 を 含 む ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 ２ ０ 未 満 の 足 場 分 子 が 、 前 記 少 な く と も １ ０ ， ０ ０ ０ の 分 子 を 生 成 す る た め に 使 用 さ れ
る 、 請 求 項 １ ０ ７ に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 前 記 足 場 が 、 以 下 の 足 場 分 子 ：
Thiophene； 1H-Pyrrole； Furan； Benzene； Pyridine； Pyrimidine； Pyrazine； 6H-Thieno
[2,3-b]pyrrole； 1,6-Dihydro-pyrrolo[2,3-b]pyrrole； 1H-Indole； Thieno[2,3-d]pyrim
idine； 6,7-Dihydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine； Quinoline； Isoquinoline； Quinoxali
ne； 3,4-Dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-5-one； 3,8-Dihydro-4H-pyrrolo[2,3-e][1,4]d
iazepin-5-one； 3,4-Dihydro-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-one； 3,6-Dihydro-4H-pyrr
olo[3,2-e][1,4]diazepin-5-one； 5H,11H-Dibenzo[b,f][1,5]diazocine-6,12-dione； 1,4
-Dihydro-10H-1,4,10-1,4,10-triaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； 4
H,10H-1-Thia-4,10-diaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； Dipyrrolo[1
,2-c;2',1'-e]imidazol-5-one； 1,4,7,9-Tetrahydro-1,4,6,9-tetraaza-dicyclopenta[a,
e]cyclooctene-5,10-dione； 4,7,9-Trihydro-1-thia-4,6,9-triaza-dicyclopenta[a,e]cy
clooctene-5,10-dione； 2,4,9,Trihydro-1lambda*4*,6-dithia-4,9-diaza-dicyclopenta[
a,e]cyclooctene-5,10-dione； 6,9-Dihydro-5H-1-thia-5,8,9,triaza-cyclopenta[a]azul
en-4-one； 3,10,Dihydro-4H-[1,4]diazepino[5,6-b]indol-5-one； 3,6-Dihydro-4H-[1,4]
diazepino[6,5-b]indol-5-one； 7,8-Dihydro-1H-1,7,10-triaza-cyclohepta[e]inden-6-o
ne； 8,9-Dihydro-3H-3,6,9-triaza-cyclohepta[e]inden-10-one； 7,8-Dihydro-1H-1,5,8-
triaza-cyclohepta[f]inden-9-one； 8,9-Dihydro-5,6,9,11-tetraaza-cyclohept[b]napht
halene-10-one； 3,4-Dihydro-[1,4]diazepino[5,6-b]quinolin-5-one； 8,9-Dihydro-4,8,
11-triaza-cyclohepta[a]naphthalene-7-one； 11H-10,11-Diaza-benzo[b]fluorine； α -h
ydroxyacids； α -aminoacids； cohels； Bicyclo[2.2.2]octane； 2-Methylene-2,3-dihydr
obenzo[1,4]dioxine； 6,7-Dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyramidine； 9H-Fluorene； 1,4-D
iaza-bictclo[2.2.2]octane； 1-Aza-bicyclo[2.2.2]octane； Pyrido[2,3-d]pyrimidine；
5-Methylene-1,5-dihydro-pyrrol-2-one； Bezno[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 1,4-Di
hydro-benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 4,10-Dihydro-1,4a,10-triaza-phenanthre
n-9-one； 1,5-Dihydro-imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-one； 1,2,3,5-Tetrahydro-imidazo[1
,2-a]pyrimidine； Thiazolo[3,2-a]thieno[2,3-d]pyrimidin-5-one； 1,9-Dithia-4a,10-d
iaza-cyclopenta[b]fluoren-4-one； 5,6-Dihydro-1-thia-5,7,8,9a-tetraaza-cyclopenta
[e]azulen-4-one； 6,10-Dihydro-5H-1-thia-5,7,10a-triaza-benzo[e]azulen-4-one； 4,5
-Dihydro-3-thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 8H-1-Thia-cyclopenta[a]ind
ene； 3-Thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 6,7,9,11-Tetrahydro-10-thia-6,
9-diaza-indeno[1,2-a]azulene-5,8-dione； 2,3,6,7,12a-Hexahydropyrazino[1',2':1,6]
pyrido[3,4-b]indole-1,4-dione； 5,10-Dihydro-4H-2,3a,10-triaza-cyclopenta[a]fluor
ine； 5H-Pyrido[4,3-b]indole； 11H-Indolizino[1,2-b]quinolin-9-one； 1,2-Dihydro-2,
4a,9,-triaza-anthracene-3,10-dione； 6H-Isoindolo[2,1-a]indole； 1,5-Dihydro-benzo
[b][1,4]diazepin-2-one； 5,10-Dihydro-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-one； 5,11-Dihy
dro-benzo[e]pyrido[3,2-b][1,4]diazepin-6-one； 4,9-Dihydro-3-thia-4,9-diaza-benzo
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[f]azulen-10-one； Benzo[g]quinoxaline； Pyrazino[2,3-b]quinoxaline； Pyrido[2,1-b]
quinazolin-11-one； l-Thia-4a,9-diaza-cyclopenta[b]naphthalene-4-one； 2-Methylene
-4H-benzo[1,4]thiazin-3-one、 の う ち 少 な く と も 一 つ を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ７ に 記 載 の ラ
イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に １ つ の 環 を 有 す る 、 請 求 項 １ ０ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に ２ つ の 環 を 有 す る 、 請 求 項 １ ０ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に ３ つ の 環 を 有 す る 、 請 求 項 １ ０ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に ４ つ の 環 を 有 す る 、 請 求 項 １ ０ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ が 、 少 な く と も ５ ０ ， ０ ０ ０ の 上 述 の 生 成 さ れ る 分 子 を 含 む 、 請 求 項 １
０ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ が 、 少 な く と も １ ０ ０ ， ０ ０ ０ の 上 述 の 生 成 さ れ る 分 子 を 含 む 、 請 求 項
１ ０ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 前 記 足 場 が 、 前 記 以 下 の 足 場 分 子 の う ち 少 な く と も ３ つ を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ９ に 記 載 の
ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 前 記 足 場 が 、 前 記 以 下 の 足 場 分 子 の う ち の 少 な く と も １ ０ を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ９ に 記 載
の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 前 記 生 成 さ れ る 分 子 が 実 質 上 固 い 、 請 求 項 １ ０ ７ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 前 記 分 子 が 、 結 合 点 タ イ プ の 空 間 的 な 幾 何 学 パ タ ー ン の 配 置 空 間 に 広 が っ て お り 、 タ ン
パ ク 質 タ ー ゲ ッ ト 中 に 存 在 す る 該 パ タ ー ン の 少 な く と も ２ ５ ％ を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ７ に 記
載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 前 記 分 子 が 、 該 パ タ ー ン の 少 な く と も ５ ０ ％ に 及 ん で い る 、 請 求 項 １ １ ９ に 記 載 の ラ イ
ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 前 記 分 子 が 、 少 な く と も ４ つ の 明 確 な 結 合 点 の 化 学 的 形 状 を 定 義 し て い る 空 間 に 広 が っ
て い る 、 請 求 項 １ １ ９ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 前 記 分 子 が 、 少 な く と も ５ つ の 明 確 な 結 合 点 の 化 学 的 形 状 を 定 義 し て い る 空 間 に 広 が っ
て い る 、 請 求 項 １ １ ９ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ で あ っ て ：
　 成 分 を 以 下 の 足 場 ：
Thiophene； 1H-Pyrrole； Furan； Benzene； Pyridine； Pyrimidine； Pyrazine； 6H-Thieno
[2,3-b]pyrrole； 1,6-Dihydro-pyrrolo[2,3-b]pyrrole； 1H-Indole； Thieno[2,3-d]pyrim
idine； 6,7-Dihydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine； Quinoline； Isoquinoline； Quinoxali
ne； 3,4-Dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-5-one； 3,8-Dihydro-4H-pyrrolo[2,3-e][1,4]d
iazepin-5-one； 3,4-Dihydro-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-one； 3,6-Dihydro-4H-pyrr
olo[3,2-e][1,4]diazepin-5-one； 5H,11H-Dibenzo[b,f][1,5]diazocine-6,12-dione； 1,4
-Dihydro-10H-1,4,10-1,4,10-triaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； 4
H,10H-1-Thia-4,10-diaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； Dipyrrolo[1
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,2-c;2',1'-e]imidazol-5-one； 1,4,7,9-Tetrahydro-1,4,6,9-tetraaza-dicyclopenta[a,
e]cyclooctene-5,10-dione； 4,7,9-Trihydro-1-thia-4,6,9-triaza-dicyclopenta[a,e]cy
clooctene-5,10-dione； 2,4,9,Trihydro-1lambda*4*,6-dithia-4,9-diaza-dicyclopenta[
a,e]cyclooctene-5,10-dione； 6,9-Dihydro-5H-1-thia-5,8,9,triaza-cyclopenta[a]azul
en-4-one； 3,10,Dihydro-4H-[1,4]diazepino[5,6-b]indol-5-one； 3,6-Dihydro-4H-[1,4]
diazepino[6,5-b]indol-5-one； 7,8-Dihydro-1H-1,7,10-triaza-cyclohepta[e]inden-6-o
ne； 8,9-Dihydro-3H-3,6,9-triaza-cyclohepta[e]inden-10-one； 7,8-Dihydro-1H-1,5,8-
triaza-cyclohepta[f]inden-9-one； 8,9-Dihydro-5,6,9,11-tetraaza-cyclohept[b]napht
halene-10-one； 3,4-Dihydro-[1,4]diazepino[5,6-b]quinolin-5-one； 8,9-Dihydro-4,8,
11-triaza-cyclohepta[a]naphthalene-7-one； 11H-10,11-Diaza-benzo[b]fluorine； α -h
ydroxyacids； α -aminoacids； cohels； Bicyclo[2.2.2]octane； 2-Methylene-2,3-dihydr
obenzo[1,4]dioxine； 6,7-Dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyramidine； 9H-Fluorene； 1,4-D
iaza-bictclo[2.2.2]octane； 1-Aza-bicyclo[2.2.2]octane； Pyrido[2,3-d]pyrimidine；
5-Methylene-1,5-dihydro-pyrrol-2-one； Bezno[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 1,4-Di
hydro-benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 4,10-Dihydro-1,4a,10-triaza-phenanthre
n-9-one； 1,5-Dihydro-imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-one； 1,2,3,5-Tetrahydro-imidazo[1
,2-a]pyrimidine； Thiazolo[3,2-a]thieno[2,3-d]pyrimidin-5-one； 1,9-Dithia-4a,10-d
iaza-cyclopenta[b]fluoren-4-one； 5,6-Dihydro-1-thia-5,7,8,9a-tetraaza-cyclopenta
[e]azulen-4-one； 6,10-Dihydro-5H-1-thia-5,7,10a-triaza-benzo[e]azulen-4-one； 4,5
-Dihydro-3-thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 8H-1-Thia-cyclopenta[a]ind
ene； 3-Thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 6,7,9,11-Tetrahydro-10-thia-6,
9-diaza-indeno[1,2-a]azulene-5,8-dione； 2,3,6,7,12a-Hexahydropyrazino[1',2':1,6]
pyrido[3,4-b]indole-1,4-dione； 5,10-Dihydro-4H-2,3a,10-triaza-cyclopenta[a]fluor
ine； 5H-Pyrido[4,3-b]indole； 11H-Indolizino[1,2-b]quinolin-9-one； 1,2-Dihydro-2,
4a,9,-triaza-anthracene-3,10-dione； 6H-Isoindolo[2,1-a]indole； 1,5-Dihydro-benzo
[b][1,4]diazepin-2-one； 5,10-Dihydro-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-one； 5,11-Dihy
dro-benzo[e]pyrido[3,2-b][1,4]diazepin-6-one； 4,9-Dihydro-3-thia-4,9-diaza-benzo
[f]azulen-10-one； Benzo[g]quinoxaline； Pyrazino[2,3-b]quinoxaline； Pyrido[2,1-b]
quinazolin-11-one； l-Thia-4a,9-diaza-cyclopenta[b]naphthalene-4-one； 2-Methylene
-4H-benzo[1,4]thiazin-3-one、
の 少 な く と も 一 つ に 結 合 さ せ る こ と に よ り 生 成 さ れ る 少 な く と も １ ０ ０ の ゲ ー ジ 分 子 を 含
む ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 前 記 分 子 が 以 下 の 足 場 ：
Thiophene； 1H-Pyrrole； Furan； Benzene； Pyridine； Pyrimidine； Pyrazine； 6H-Thieno
[2,3-b]pyrrole； 1,6-Dihydro-pyrrolo[2,3-b]pyrrole； 1H-Indole； Thieno[2,3-d]pyrim
idine； 6,7-Dihydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine； Quinoline； Isoquinoline； Quinoxali
ne； 3,4-Dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-5-one； 3,8-Dihydro-4H-pyrrolo[2,3-e][1,4]d
iazepin-5-one； 3,4-Dihydro-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-one； 3,6-Dihydro-4H-pyrr
olo[3,2-e][1,4]diazepin-5-one； 5H,11H-Dibenzo[b,f][1,5]diazocine-6,12-dione； 1,4
-Dihydro-10H-1,4,10-1,4,10-triaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； 4
H,10H-1-Thia-4,10-diaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； Dipyrrolo[1
,2-c;2',1'-e]imidazol-5-one、
の 少 な く と も 一 つ を 用 い て 生 成 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ ３ の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 前 記 少 な く と も １ ０ ０ の 分 子 が 、 少 な く と も ３ ０ ０ の 分 子 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ３ に 記 載
の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ 中 の 前 記 少 な く と も １ ０ ０ の 分 子 が 、 前 記 足 場 の 一 つ を 用 い て 生 成 さ れ
る 、 請 求 項 １ ２ ３ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
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【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 少 な く と も １ ０ ， ０ ０ ０ の 実 質 上 固 い 分 子 一 組 を 含 む 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 前 記 一 組 が 、 少 な く と も ５ ０ ， ０ ０ ０ の 実 質 上 固 い 分 子 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ７ に 記 載 の
ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 前 記 一 組 が 、 少 な く と も １ ０ ０ ， ０ ０ ０ の 実 質 上 固 い 分 子 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ７ に 記 載
の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 前 記 一 組 が 、 全 般 的 に 、 タ ン パ ク 質 タ ー ゲ ッ ト の ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も ０ ． １ ％ の 期
待 結 合 率 を 持 つ よ う に 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ ７ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 前 記 期 待 結 合 率 が 少 な く と も ０ ． ５ ％ で あ る 、 請 求 項 １ ３ ０ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 前 記 一 組 が 、 全 体 集 合 に 対 し て 比 １ ： １ ０ ０ 以 内 の 一 般 化 タ ー ゲ ッ ト の ヒ ッ ト 率 の 均 一
性 を 有 す る 分 子 を 提 供 す る よ う に 設 計 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ ０ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 前 記 比 が １ ： １ ０ 以 内 で あ る 、 請 求 項 １ ３ ２ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 前 記 一 組 が 、 空 間 的 な 化 学 的 配 置 の 空 間 に 広 が っ て お り 、 各 々 の そ の よ う な 配 置 は そ れ
ら の 間 に 距 離 を も つ 特 定 の 複 数 の 結 合 点 を 定 義 し 、 そ の 一 組 は 所 定 の 範 囲 の 距 離 の 空 間 中
の 全 て の 可 能 な 配 置 を 実 質 上 対 象 と し て い る 、 請 求 項 １ ２ ７ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ で あ っ て ：
　 各 々 が 結 合 タ イ プ の 点 の 少 な く と も 一 つ の 空 間 的 な 配 置 を 定 義 し て い る 、 少 な く と も ５
， ０ ０ ０ の 複 数 の ケ ー ジ 分 子 を 含 み 、
　 そ の よ う な 配 置 の 空 間 中 の 実 質 上 各 点 が 少 な く と も ２ つ の 異 な る ゲ ー ジ 分 子 に よ り 対 象
範 囲 と さ れ る 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 各 点 が 、 少 な く と も ２ つ の 実 質 上 同 一 な 空 間 配 置 に よ り 対 象 範 囲 と さ れ る 、 請 求 項 １ ３
５ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 各 点 が 、 少 な く と も ２ つ の 実 質 上 異 な る 空 間 配 置 に よ り 対 象 範 囲 と さ れ る 、 請 求 項 １ ３
５ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 前 記 空 間 が 、 頂 点 の 結 合 タ イ プ と 頂 点 間 の 距 離 に よ り 定 義 さ れ る 三 角 形 の 空 間 で あ る 、
請 求 項 １ ３ ５ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 前 記 空 間 が 、 ４ オ ン グ ス ト ロ ー ム と ８ オ ン グ ス ト ロ ー ム の 間 の 距 離 を 含 む （ オ ン グ ス ト
ロ ー ム は 10 - 1 0 メ ー ト ル ） 、 請 求 項 １ ３ ８ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 前 記 空 間 が 、 ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム と １ ０ オ ン グ ス ト ロ ー ム の 間 の 距 離 を 含 む 、 請 求 項 １
３ ８ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 前 記 空 間 が 、 少 な く と も ５ つ の 異 な る 結 合 タ イ プ を 含 む 、 請 求 項 １ ３ ８ に 記 載 の ラ イ ブ
ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 前 記 空 間 が 、 少 な く と も ７ つ の 異 な る 結 合 タ イ プ を 含 む 、 請 求 項 １ ３ ８ に 記 載 の ラ イ ブ
ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
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　 前 記 空 間 が 、 全 方 向 性 の 結 合 タ イ プ を 含 む 、 請 求 項 １ ３ ８ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 前 記 空 間 が 、 方 向 性 の 結 合 タ イ プ を 含 む 、 請 求 項 １ ３ ８ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 前 記 空 間 中 の 前 記 実 質 上 の 各 点 が 、 少 な く と も ３ つ の ゲ ー ジ に よ り 対 象 範 囲 と さ れ る 、
請 求 項 １ ３ ８ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 実 質 上 全 て の ゲ ー ジ が 、 前 記 空 間 の 中 の 複 数 の 配 置 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ ８ に 記 載 の ラ イ
ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 タ ー ゲ ッ ト 分 子 の 結 合 反 応 に つ い て の 情 報 を 得 る 方 法 で あ っ て ：
　 多 く が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る こ と が 期 待 さ れ る 、 一 組 の 実 質 上 固 い 化 学 的 な ゲ ー ジ
を 準 備 す る こ と ；
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 前 記 一 組 の ゲ ー ジ 中 の 複 数 の ゲ ー ジ と 反 応 さ せ る こ と ； 及 び 、
　 ゲ ー ジ に 結 合 す る 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 構 造 を 物 理 的 に 分 析 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 物 理 的 に 分 析 す る こ と が 、 Ｎ Ｍ Ｒ を 用 い て 分 析 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ４ ７ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 物 理 的 に 分 析 す る こ と が 、 Ｘ 線 結 晶 学 を 用 い て 分 析 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ４ ７ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 物 理 的 に 分 析 す る こ と が 、 一 組 の ゲ ー ジ と の 結 合 を 用 い て 分 析 す る こ と を 含 む 、 請 求 項
１ ４ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 前 記 物 理 的 に 分 析 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 複 数 の 構 造 を 実 質 的 に 重 ね 合 わ せ る こ と を
含 む 、 請 求 項 １ ４ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 リ ー ド を 構 成 す る 方 法 で あ っ て ：
　 一 組 の 実 質 上 固 い 化 学 的 な ゲ ー ジ を 準 備 す る こ と ；
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 前 記 一 組 の ゲ ー ジ 中 の 複 数 の ゲ ー ジ と 反 応 さ せ る こ と ；
　 複 数 の 定 量 結 果 を 得 る た め に 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 用 い て 前 記 ゲ ー ジ の 結 合 を 定 量 す る こ と
； 及 び 、
　 前 記 定 量 結 果 に 基 づ い て リ ー ド を 構 成 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 リ ー ド を 構 成 す る こ と が 、 前 記 定 量 中 に 結 合 す る こ と が わ か っ た 複 数 の ゲ ー ジ を 結 合 す
る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 リ ー ド を 構 成 す る こ と が 、 前 記 定 量 に よ っ て 見 出 さ れ た 結 合 部 位 に 対 応 す る 成 分 を 有 す
る よ う に 既 存 の 分 子 を 修 正 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ５ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 分 子 親 和 力 測 定 の 方 法 に 関 し 、 例 え ば 新 薬 を 発 見 す る 際 の 使 用 に 関 す る も の
で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 構 想 か ら マ ー ケ テ ィ ン グ の 準 備 に ま で 至 る 新 薬 の 開 発 は 、 一 般 的 に 、 何 億 ド ル も の コ ス
ト が か か り 、 ま た 多 く の 年 数 を 必 要 と す る 。 開 発 プ ロ セ ス は 、 例 え ば 、 人 体 ま た は 微 生 物
中 の タ ン パ ク 質 で あ る タ ー ゲ ッ ト に 、 分 子 （ 潜 在 的 な 薬 ） を マ ッ チ ン グ さ せ る 段 階 か ら 始
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ま る 。 マ ッ チ ン グ し 薬 剤 へ と 向 う 分 子 は 、 薬 の 開 発 へ 至 る 可 能 性 が あ る の で 、 薬 の リ ー ド
と し て 知 ら れ る 。 そ の 後 、 そ の 分 子 は 、 よ り 活 性 化 さ れ 、 よ り 厳 選 さ れ 、 及 び よ り 医 薬 的
に 容 認 可 能 に （ 例 え ば 、 よ り 毒 性 を 少 な く 及 び よ り 投 与 を 容 易 に ） 改 良 さ れ る 。 こ れ ら の
段 階 に お け る 欠 陥 率 は 非 常 に 高 い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ・ ケ ミ ス ト リ ー 及 び 自 動 ス ク リ ー ニ ン グ 技 術 の 発 展 と 共 に 、 創 薬 の 新
し い 方 法 が 発 展 し て き た 。 こ の 新 し い 方 法 で は 、 リ ー ド 及 び ／ 又 は リ ー ド 同 様 な も の を 見
つ け る た め の 出 発 点 と し て 使 用 さ れ る 最 良 の 適 合 性 を も つ 分 子 を 有 す る 、 大 き な ラ イ ブ ラ
リ 中 の 分 子 を タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 化 学 的 に 試 験 す る 。 こ れ ら の ラ イ ブ ラ リ の 幾 つ か は 、 例
え ば 、 利 用 可 能 な 分 子 及 び ／ 又 は 医 薬 と し て 作 用 す る こ と で 知 ら れ る 分 子 に 基 づ い て 、 実
験 的 に 構 成 さ れ て い る 。 他 の ラ イ ブ ラ リ は 、 可 能 な 限 り 広 い 範 囲 の 様 々 な 分 子 を 含 む よ う
に 構 成 さ れ て い る 。 他 の ラ イ ブ ラ リ は 、 個 々 の 分 子 が 可 能 な 限 り 多 く の 機 会 を 得 て タ ー ゲ
ッ ト に マ ッ チ ン グ す る よ う 、 構 成 さ れ て い る 。 概 し て 、 分 子 は 、 マ ッ チ ン グ が 見 つ か っ た
場 合 、 リ ー ド と し て の 役 目 を 果 た す こ と が で き る よ う 、 可 能 な 限 り 多 様 性 が あ る よ う に 且
つ 薬 ら し い よ う （ 例 え ば 、 大 き さ 、 化 学 的 挙 動 ） に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 そ の よ う な ラ イ ブ ラ リ 及 び ／ 又 は 他 の 発 見 手 法 の 幾 つ か の 参 考 文 献 は 、 Pickett S. D. 
et. al., J. Chem. Inf. Comput. Sci. 36(6), p. 1214-23 (1996)、 及 び Ferguson A. M.
 et. al., J. Biomol. Scr. 1(2), p. 65 (1996)、 Bunin A.B. et. al., Proc. Natl. Ac
ad. Sci. USA 91, p. 4708-12 (1994)、 Ellman J. et. al., Proc. Natl. Acad. Sci. US
A 94, p. 2779-82 (1997)、 及 び Maly D.J. et. al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97(6)
, p. 2419-24 (2000)で あ り 、 そ れ ら の 開 示 は 参 照 に よ り 、 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 他 に 、 構 造 に 基 づ い た 、 仮 想 の ス ク リ ー ニ ン グ の 形 態 が 知 ら れ て い る 。 そ の 仮 想 手 法 で
は 、 タ ー ゲ ッ ト の モ デ ル を 生 成 す る （ 例 え ば 、 Ｘ 線 結 晶 学 、 推 定 三 次 元 配 置 、 類 似 体 ） 。
そ の 後 、 そ の タ ー ゲ ッ ト モ デ ル 中 の 分 子 モ デ ル の 結 合 反 応 を 計 算 す る こ と に よ り 、 多 数 の
分 子 の 親 和 力 が 決 定 さ れ る 。 分 子 モ デ ル 化 が 比 較 的 原 始 的 で あ る こ と 、 及 び 結 果 と し て 生
じ る モ デ ル の 有 効 性 の 欠 如 に よ っ て 、 現 在 、 こ の 手 法 は あ ま り 成 功 し な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 そ の 開 示 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 、 Sunesis, inc., in DJ Maly et al PN
AS 97(6), p 2419-24(2000)は 、 リ ー ド と し て 大 分 子 の 断 片 を 使 用 す る こ と 、 ま た 、 そ の
後 、 マ ッ チ ン グ の た め に 再 び 試 験 さ れ る よ り 大 き な リ ー ド か ら 見 つ け ら れ る そ の よ う な 適
合 す る リ ー ド を 同 時 に 結 合 す る こ と を 提 案 し て い る 。 そ れ ら の 断 片 は 、 同 時 に 、 結 合 の た
め の 所 定 の リ ン カ ー を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ま た 、 そ の 開 示 が 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る PCT出 願 PCT/US99/06734(WO 99/49
314)は 、 断 片 を 使 用 す る た め の 一 覧 表 を 記 載 し て お り 、 そ の 後 、 そ の 断 片 を 結 合 し て リ ー
ド を 提 供 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 の 一 つ の 側 面 は 、 タ ー ゲ ッ ト の キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン の 方
法 に 関 し 、 そ の 方 法 で は 、 複 数 の 小 さ い 測 定 分 子 （ measurement molecule） が タ ー ゲ ッ ト
と 相 互 作 用 し 、 そ の タ ー ゲ ッ ト と 測 定 分 子 の 相 互 作 用 の 分 析 に 基 づ い て 、 タ ー ゲ ッ ト が 特
徴 づ け ら れ る 。 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 測 定 分 子 は リ ー ド ま た は リ ー ド の 断 片 と
し て 使 用 さ れ ず 、 そ し て ま た 、 そ れ ら の 薬 形 態 の 変 化 に 基 づ く 相 互 作 用 を 考 慮 し て 分 子 が
選 択 さ れ な い 。 む し ろ 、 測 定 分 子 は 、 タ ー ゲ ッ ト の 種 々 の 化 学 的 及 び ／ 又 は 物 理 的 側 面 を
測 定 す る た め に 、 そ れ ら の 予 測 さ れ る 能 力 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施
形 態 で は 、 測 定 分 子 の 数 は 比 較 的 小 さ い が （ 例 え ば 、 ＜ １ ０ ６ 個 ） 、 そ の 数 は 、 タ ー ゲ ッ
ト 分 子 の キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン の 空 間 に 広 が り 、 タ ー ゲ ッ ト の 比 較 的 完 全 な キ ャ ラ ク タ
リ ゼ ー シ ョ ン を 得 る た め に 十 分 に 足 る も の で あ り 得 る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 部 分 的 な キ ャ
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ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン の み が 必 要 と さ れ 及 び ／ 又 は 得 ら れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 測
定 分 子 は 範 囲 を 根 拠 と し て 選 択 さ れ る が 、 そ れ ら は ま た 、 リ ー ド ま た は リ ー ド の 断 片 と し
て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 創 薬 の 全 過 程 は ：
　 (a)　 タ ー ゲ ッ ト を 選 択 す る こ と ；
　 (b)　 選 択 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 利 用 す る 一 組 の 測 定 分 子 を 選 択 す る こ と 、 或 い は
一 般 的 な ラ イ ブ ラ リ （ universal library） を 使 用 す る こ と ；
　 (c)　 前 記 一 組 の 測 定 分 子 を 使 用 し て 、 タ ー ゲ ッ ト を 特 徴 付 け る こ と ；
　 (d)　 そ の キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン に 基 づ い て 、 タ ー ゲ ッ ト の 医 薬 品 モ デ ル を 再 現 す る
こ と ；
　 (e)　 例 え ば 、 薬 の リ ー ド の 選 択 、 排 斥 、 フ ィ ル タ リ ン グ 、 及 び ／ 又 は 設 計 等 の 発 見 過
程 を 促 進 め る た め に 、 そ の モ デ ル を 使 用 す る こ と 、 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 典 型 的 な 測 定 分 子 が 幾 つ か の 測 定 の う ち の 一 つ を 行 う
こ と が で き 、 そ の 分 子 に よ り 行 わ れ る 特 定 の 測 定 値 を 抽 出 す た め に 、 例 え ば ク ラ ス タ 化 の
よ う な 処 理 方 法 が 選 択 的 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 測 定 分 子 は 一 組 の 化 学 的 な ゲ ー ジ （ gauge） で あ る 。
そ の ゲ ー ジ の 幾 つ か は 、 通 常 は 少 数 で あ る が 、 主 と し て タ ー ゲ ッ ト の 一 つ 以 上 の 活 性 点 に
お い て 、 そ の タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る 。 タ ー ゲ ッ ト へ の ゲ ー ジ の 結 合 は 、 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ
ト の 化 学 的 ま た は 生 物 学 的 挙 動 の 変 化 を 検 出 す る こ と に よ る 或 い は サ ン プ ル 中 の 未 結 合 ゲ
ー ジ 分 子 （ free gauge molecule） の 数 の 減 少 を 検 出 す る こ と に よ る 、 技 術 的 に 知 ら れ て
い る 定 量 方 法 の い ず れ を も 実 質 上 含 む 、 様 々 な 定 量 法 を 用 い て 測 定 さ れ る 。 特 定 の 実 施 例
で は 、 （ 例 え ば 、 HIVタ ン パ ク 質 の ） プ ロ テ ア ー ゼ に 対 す る 機 能 性 定 量 （ functional assa
y） は 、 タ ン パ ク 質 （ 又 は 他 の ペ プ チ ド ） 上 に 蛍 光 性 分 子 を 結 合 す る こ と を 含 む 。 そ の プ
ロ テ ア ー ゼ は 、 ゲ ー ジ と 相 互 作 用 す る こ と が で き 、 こ の 相 互 作 用 は そ の タ ン パ ク 質 に 対 す
る そ の 親 和 力 を 減 少 又 は 中 和 （ 又 は 増 進 ） す る も の と 予 測 さ れ 、 そ の 親 和 力 の 変 化 は 、 タ
ン パ ク 質 と プ ロ テ ア ー ゼ の 混 合 物 の 蛍 光 特 性 （ 例 え ば 、 偏 光 ） を 測 定 す る こ と に よ り 決 定
す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 各 ゲ ー ジ は 、 一 つ 以 上 の 特 定 の 幾 何
学 的 配 置 に 対 す る 親 和 力 を 持 つ よ う に 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー
ゲ ッ ト 領 域 の 全 体 の 幾 何 学 形 状 が 、 複 数 の ゲ ー ジ の 親 和 力 （ 及 び ／ 又 は 親 和 力 の 欠 如 ） の
測 定 か ら 再 現 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ の 各 々 は 、 複 数 の 特 有 の 化 学 的 成 分 （ chemical
 moiety） が 取 り 付 け ら れ た 足 場 （ scaffold） か ら 構 成 さ れ る 。 ３ つ の そ の よ う な 成 分 は
、 頂 点 に お け る 成 分 の 定 義 と 頂 点 間 の 距 離 と の 両 方 を 含 む 成 分 の 三 角 形 を 定 義 す る 。 本 発
明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 足 場 と 成 分 は 、 そ の 三 角 形 が 相 対 的 に 固 定 さ れ る よ う に 選 択
さ れ る が 、 そ の 三 角 形 の 辺 （ 成 分 間 の 距 離 ） の 長 さ に 幾 分 か の 遊 び が あ る こ と が 望 ま し い
で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 そ の よ う な 成 分 の 三 角 形 の 各 々 は 、 成 分 に マ ッ チ ン グ す る ３ つ の 結 合 位 置 の 特 定 の 空 間
配 置 と 一 致 す る 。 選 択 的 に 、 成 分 間 の 距 離 は ゲ ー ジ ご と に 異 な り 、 そ の 結 果 、 成 分 間 の 成
分 と 距 離 の 多 様 な 所 望 の 組 み 合 わ せ が 得 ら れ る 。 以 下 に 示 さ れ る よ う に 、 距 離 に 関 し 及 び
成 分 に 関 し 、 そ の よ う な 組 の 三 角 形 を 含 む ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ は 、 非 常 に 大 き い わ け で は な
い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 足 場 及 び ／ 又 は 成 分 は 、 最 小 の 柔 軟 性 を 持 つ よ う に 選
択 さ れ 、 そ の 結 果 、 そ れ ら は マ ッ チ ン グ す る 幾 何 学 的 特 徴 を よ り 明 確 に 定 義 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
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　 選 択 的 に 、 足 場 及 び ／ 又 は 成 分 は 、 低 親 和 性 の ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は タ ー ゲ ッ ト の 結 合 を 改
善 す る よ う に 、 及 び そ の よ う な 場 合 に 対 し て 可 能 な 限 り 情 報 を 提 供 す る よ う に 、 低 い 分 子
量 を 有 す る よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 測 定 ラ イ ブ ラ リ に 対 し て ゲ ー ジ を 選 択 す る と き 、 成 分
の 三 角 形 の あ る 程 度 の 重 複 が 生 じ る 。 例 え ば 、 ２ ま た は ３ の 繰 り 返 し 重 複 因 子 （ repetiti
on overlap factor） が 与 え ら れ る か も し れ な い （ 例 え ば 、 各 三 角 形 は 少 な く と も ２ ま た
は ３ の ゲ ー ジ 中 に 現 れ る ） 。 こ の こ と は 、 特 に 、 例 え ば 立 体 衝 突 、 化 学 的 不 整 合 、 及 び ／
又 は 溶 解 性 等 を 引 き 起 こ す 可 能 性 の あ る 問 題 を 考 慮 し て 、 結 合 す る 三 角 形 を 見 つ け る 確 率
を 増 加 さ せ る こ と が 期 待 さ れ る 。 典 型 的 に 、 成 分 の 三 角 形 の 正 確 な 繰 り 返 し は 利 用 で き な
い 。 し た が っ て 、 そ の 重 複 を 与 え る た め に 、 ほ ぼ 同 様 の 三 角 形 が 使 用 さ れ る 。 幾 つ か の 場
合 で は 、 そ の 三 角 形 は 、 タ ー ゲ ッ ト 上 の 少 な く と も 数 対 の 成 分 に 対 し 、 同 じ 成 分 間 の よ り
短 い 距 離 を 有 す る 三 角 形 と 同 じ 成 分 間 の よ り 長 い 距 離 を 有 す る 三 角 形 と が 双 方 と も に 結 合
し て 使 用 可 能 な よ う に 選 択 さ れ る 。 こ れ は 、 非 繰 り 返 し 重 複 因 子 （ non-repetition overl
ap factor） を 与 え る 。 代 替 的 に 、 ２ ま た は ３ ま で の よ り 低 い 、 ま た は よ り 高 い 重 複 因 子
、 例 え ば ４ ま た は ６ 、 及 び ／ 又 は 可 能 な 分 数 の 因 子 （ 例 え ば 、 平 均 重 複 ） を 使 用 す る こ と
が で き る 。 そ の 重 複 は 、 ラ イ ブ ラ リ 上 で 均 一 で あ ろ う 。 或 い は 幾 つ か の 三 角 形 及 び ／ 又 は
分 子 に 対 し て 、 例 え ば 、 足 場 及 び ／ 又 は 他 の 成 分 に 起 因 し て 、 或 い は あ る ゲ ー ジ 及 び ／ 又
は 三 角 形 が 結 合 す る こ と が 困 難 で あ る と い う こ と を 示 す 実 験 結 果 に 基 づ い て 、 立 体 衝 突 の
よ り 大 き な 確 率 が あ る 場 合 の 分 子 に 対 し て 、 よ り 大 き な 重 複 を 与 え る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 注 目 す べ き は 、 も し 結 合 の た め に 分 子 が 歪 曲 す る こ と を 要 求 さ れ る 場 合 、 結 合 の 可 能 性
は 、 通 常 低 い 。 し た が っ て 、 ２ つ の ゲ ー ジ の ２ つ の 異 な る 三 角 形 間 の 実 際 の 重 複 は 、 不 規
則 か も し れ ず 、 全 結 合 確 率 に 依 存 す る か も し れ な い 。 一 般 に 、 定 量 に お い て 結 合 の 発 見 の
確 率 が 無 視 で き る な ら ば 、 ゲ ー ジ は 結 合 し て い な い と 想 定 さ れ る 。 こ れ は 、 対 象 範 囲 及 び
重 複 を 定 義 す る た め に 使 用 さ れ 得 る 歪 曲 の 範 囲 を 定 義 す る の に 役 立 つ 。 本 発 明 の 幾 つ か の
実 施 形 態 で は 、 分 子 は 実 質 上 固 く 、 そ の 結 果 、 あ る 程 度 の 歪 曲 の 切 り 離 し （ cut-off） を
よ り 明 確 に 定 義 し 及 び 制 限 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 に よ る 、 特 定 の 典 型 的 な 創 薬 プ ロ セ ス は 、 以 下 の よ う に ：
　 (a)　 全 て の 可 能 な ３ 点 フ ァ ー マ コ フ ォ ア （ pharmacophore） （ ３ つ の 要 素 の 化 学 的 な 成
分 と そ れ ら の 間 の 距 離 の 全 て の 組 み 合 わ せ ） に 及 ぶ よ う に 設 計 さ れ た 小 分 子 の ラ イ ブ ラ リ
を 合 成 す る 。 こ れ は 、 例 え ば １ ０ 万 の 化 合 物 ま で を 含 む こ と が で き る 有 限 の ラ イ ブ ラ リ で
あ る 。 こ れ は 、 小 分 子 医 薬 の 設 計 に 関 し て 、 タ ー ゲ ッ ト の 幅 広 い 範 囲 を マ ッ ピ ン グ す る た
め に 必 要 と さ れ る 能 力 （ 例 え ば 、 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で の ） の そ の 一 般 化 さ れ た 性
質 に よ り 、 USL（ Universal Screening Library） と 称 さ れ る 。
　 (b)　 ど の よ う な タ ー ゲ ッ ト に 対 し て も 、 そ れ ら の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て USLを ス ク リ ー ニ
ン グ し 、 弱 い 活 性 の 化 合 物 （ 親 和 性 が １ ０ ０ μ ｍ ま で ） を 探 す 。 理 論 的 な 考 察 及 び 実 験 デ
ー タ は 、 い ず れ の タ ー ゲ ッ ト に 対 し て も １ ０ ０ か ら １ ０ ０ ０ の ヒ ッ ト が 期 待 さ れ る こ と を
示 し て い る 。
　 (c)　 活 性 分 子 を コ ン ピ ュ ー タ で 分 析 し 、 以 下 を 求 め る ：
　 　 　 １ ． そ の ヒ ッ ト の 結 合 に 関 わ る ３ 点 フ ァ ー マ コ フ ォ ア （ 3PP's： 3-Point-Pharmacop
hores）
　 　 　 ２ ． 結 合 中 に 関 わ る 化 学 的 な 成 分 の 観 点 か ら の 結 合 配 置 図 形 の 再 構 成 。 そ の 結 合 配
置 の 完 全 な フ ァ ー マ コ フ ォ ア （ ～ １ ０ か ら ２ ０ 点 ま で ） を 生 成 す る 。
　 (d)　 全 て の フ ァ ー マ コ フ ォ ア 中 の 十 分 に 大 き な 一 部 分 に 好 意 を 示 す か も し れ な い 分 子
を コ ン ピ ュ ー タ で 識 別 す る 。 選 択 的 に 、 こ れ ら の 分 子 の ど の 部 分 が 直 接 的 に 結 合 に 関 わ っ
て い る か を 知 る こ と に よ っ て 、 所 定 の 医 薬 の よ う な 品 質 に マ ッ チ ン グ す る よ う に そ れ ら を
設 計 す る （ 例 え ば 、 ５ の Lipinskiの 法 則 を 使 っ て ） 。
　 (e)　 よ く 知 ら れ た 化 学 的 な 知 識 を 用 い て 、 合 成 お よ び 他 の 考 慮 す べ き 事 柄 （ 例 え ば 、
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毒 性 ） の 影 響 を 最 も 受 け や す い そ れ ら の 分 子 が 選 択 さ れ 、 そ し て 、 可 能 な 薬 の 候 補 と し て
そ れ ら を 合 成 す る 。
　 (f)　 試 験 及 び 繰 り 返 し 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 の 一 つ の 側 面 は 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 中 の 結 合 部 位 の 空 間 的 な 配
置 を 評 価 す る こ と に 関 す る 。 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 、 定 量 法 を 用 い て 、
タ ー ゲ ッ ト へ の 複 数 の 小 分 子 の 結 合 が 測 定 さ れ る 。 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー
ゲ ッ ト に 独 り で に 結 合 す る 可 能 性 の あ る 幾 何 学 的 な 下 位 構 造 の 組 を 持 つ よ う に 若 し く は 各
々 モ デ ル 化 さ れ る よ う に 小 分 子 が 選 択 さ れ る 。 一 つ の 実 施 例 で は 、 幾 何 学 的 な 下 位 構 造 は
三 角 形 中 に 配 置 さ れ た ３ つ の 成 分 で あ っ て も よ い 。 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 定 量
結 果 が 分 析 さ れ 、 小 分 子 中 の 多 く の 幾 何 学 的 な 下 位 構 造 の い ず れ で あ る か を 決 定 し 、 実 際
に 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 に 結 合 す る 。 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 ク ラ ス タ 化 法 が 使 用 さ
れ 、 同 様 な 幾 何 学 的 な 下 位 構 造 を 有 す る 分 子 及 び 結 合 す る 分 子 を 一 緒 に ク ラ ス タ 化 す る こ
と に よ っ て 、 ど の 幾 何 学 的 な 下 位 構 造 が 結 合 す る の か を 決 定 す る 。 こ の ク ラ ス タ 化 方 法 の
結 果 は 、 全 て の 結 合 し 得 る 下 位 構 造 の リ ス ト と な り う る 。 選 択 的 に 、 分 析 に 及 び ゲ ー ジ の
設 計 に 使 用 さ れ る 下 位 構 造 は 、 三 角 形 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 ス コ ア ベ ー ス 法 （ score based method） が 使 用 さ れ 、
以 下 に よ り 、 幾 何 学 的 な 下 位 構 造 （ 例 え ば 、 三 角 形 ） の リ ス ト を 完 全 な 幾 何 学 構 造 に 変 換
す る ：
　 (a)　 下 位 構 造 の リ ス ト か ら 、 可 能 な 構 造 を 生 成 す る ；
　 (b)　 「 正 確 性 」 の 点 数 を 各 構 造 と 関 連 付 け る ； 及 び 、
　 (c)　 そ れ ら の 点 数 に 基 づ い て 構 造 間 で 選 択 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 点 数 は 、 構 造 中 の 一 部 分 を 分 け 合 う ２ つ の 下 位 構 造 の
確 率 を 示 し 、 選 択 的 に 、 構 造 中 で 一 部 分 が 供 給 さ れ た も の に 対 し て 高 得 点 が 与 え ら れ 、 そ
の 結 果 そ れ は よ り 結 合 力 の あ る 構 造 を 示 す 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 点 数 は 、 同 じ 結 合
部 位 に 結 合 す る ２ つ の 異 な る 成 分 の 確 率 を 示 し 、 選 択 的 に 、 よ り 多 く の 成 分 が 同 じ 結 合 サ
イ ト を 共 有 す れ ば 高 得 点 が 与 え ら れ 、 そ の 結 果 、 こ れ は 要 求 さ れ た 最 小 の フ ァ ー マ コ フ ォ
ア 点 に 対 す る そ の 最 小 化 を 示 す 。 他 の 発 見 的 法 則 も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 全 て の 可 能 な モ デ ル の 組 は 実 際 に は 形 成 さ れ な い 。 そ
の 代 わ り に 、 検 索 は モ デ ル の 空 間 か ら 行 わ れ 、 決 定 さ れ た 下 位 構 造 に 基 づ い て そ の 場 限 り
で そ の モ デ ル が 形 成 さ れ る （ 及 び ／ 又 は 、 排 斥 さ れ る ） 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 代 替 的 な 実 施 形 態 で は 、 ク ラ ス タ 化 法 が 使 用 さ れ 、 例 え ば 以 下 を 含 む ：
　 (a)　 選 択 的 に 、 特 定 の 構 成 の 法 則 を 使 用 し て 、 発 見 さ れ た 三 角 形 か ら （ 全 て の ） 可 能
な 構 造 を 生 成 す る こ と ；
　 (b)　 複 数 の 構 造 に よ り 共 有 さ れ る 最 も 共 通 の 大 き な 下 位 構 造 を 見 つ け る こ と ； 及 び 、
　 (c)　 選 択 的 に 、 例 え ば 、 ク ラ ス タ サ イ ズ 、 エ ッ ジ サ イ ズ 及 び ク ラ ス タ サ イ ズ の し き い
値 等 の 採 点 方 法 を 使 用 し て 、 特 定 の 共 通 下 位 構 造 を 選 択 し 、 可 能 な 限 り 、 あ る し き い 値 を
通 過 す る そ れ ら の 全 て か ら 最 も 共 通 の 下 位 構 造 を 選 択 す る こ と 。 幾 つ か の 場 合 で は 、 ２ つ
以 上 の 最 終 結 果 下 位 構 造 が 与 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 当 然 な が ら 、 実 際 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア は 、 限 ら れ た サ イ ズ 及 び 厳 密 に 定 義 さ れ た 実 在 物
で は な い か も し れ ず 、 例 え ば 、 技 術 的 に 活 性 領 域 の 外 に あ る 点 は 、 そ の 点 に 結 合 す る 小 分
子 薬 が 基 質 と 相 互 に 作 用 す る 活 性 領 域 を 妨 げ る 尾 部 を 含 む な ら ば 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア と し
て 作 用 す る 可 能 性 が あ る 。 し ば し ば 、 し か し な が ら 、 結 合 領 域 が 活 性 領 域 、 制 御 領 域 及 び
／ 又 は 適 合 変 化 領 域 か ら さ ら に 遠 ざ か る に つ れ て 、 結 合 領 域 の 「 関 与 度 」 は 減 少 す る で あ
ろ う 。 さ ら に 、 タ ン パ ク 質 の 結 合 親 和 力 は 、 し ば し ば そ の よ う な 領 域 か ら 離 れ る に つ れ て
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非 常 に 小 さ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ク ラ ス タ 化 の た め の 構 造 は 、 以 下 の 方 法 で 生 成 さ れ る
：
(a)三 角 形 が 基 礎 下 位 構 造 と し て 選 択 さ れ る ；
(b)も し そ の 下 位 構 造 上 の 三 角 形 と と も に 、 四 面 体 を 定 義 す る ２ つ の 三 角 形 が あ れ ば 、 点
が そ の 基 礎 下 位 構 造 に 加 え ら れ る ； 及 び 、
(c)加 え る た め に 残 さ れ て い る 未 使 用 の 三 角 形 が な く な る ま で 、 (b)が 繰 り 返 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 の 一 側 面 は 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 の 複 数 の 幾 何 学 的 な 及 び ／ 又
は 化 学 的 な 測 定 か ら 、 タ ー ゲ ッ ト に マ ッ チ ン グ す る こ と が 期 待 さ れ る 一 つ 以 上 の 分 子 （ 例
え ば 薬 の リ ー ド ） を 発 見 す る こ と に 関 す る 。 例 え ば 適 切 な コ ン ピ ュ ー タ ハ ー ド ウ ェ ア ま た
は ソ フ ト ウ ェ ア を 使 用 し て 、 そ の 測 定 値 を 選 択 的 に 使 用 し て 、 タ ー ゲ ッ ト の 再 現 モ デ ル を
生 成 す る 。 そ の モ デ ル に 対 し て は 様 々 な 処 理 方 法 を 適 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 例 示
的 な 実 施 形 態 で は 、 測 定 値 は 、 複 数 の ゲ ー ジ 分 子 と タ ー ゲ ッ ト が 相 互 作 用 す る こ と に よ っ
て 、 及 び ゲ ー ジ 分 子 の タ ー ゲ ッ ト へ の 結 合 の 程 度 を 測 定 す る こ と に よ り 提 供 さ れ る 。 例 え
ば 、 一 組 の 三 角 形 幾 何 学 的 形 状 は 、 ゲ ー ジ の マ ッ チ ン グ に よ っ て 決 定 さ れ 、 そ の タ ー ゲ ッ
ト 領 域 の 三 次 元 モ デ ル を 再 形 成 す る こ と に 関 連 付 け ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 選 択 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 は 、 既 知 の 医 薬 又 は 例 え ば 薬 の リ ー ド の ラ イ ブ ラ リ の よ う な
物 質 の 類 の 医 薬 の 構 造 と 比 較 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 の 幾 何 学
的 形 状 を 使 用 し て 、 比 較 的 少 な い 複 数 の 物 質 か ら 、 最 も 有 望 な 候 補 を 選 択 す る 。 代 替 的 に
ま た は 付 加 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 の 幾 何 学 的 形 状 に マ ッ チ ン グ す る 或 い は し な い 、 薬 の リ
ー ド の 修 正 を 選 択 或 い は 排 斥 す る た め に 、 薬 剤 開 発 の プ ロ セ ス の 間 マ ッ チ ン グ が 行 わ れ る
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 特 定 の 実 施 例 で は 、 １ つ が 水 素 結 合 ド ナ ー ／ ア ク セ プ タ を 加 え る 又 は 取 り 去 る こ と に よ
っ て Lipinskiの 法 則 を 満 足 さ せ た い な ら ば 、 ど れ が 結 合 に と っ て 重 要 で あ る か を 知 る こ と
で ど れ を 取 り 出 さ な い ほ う が よ い か に つ い て 指 し 示 し 、 分 子 の ど の 部 分 が 重 要 で な い か を
知 る こ と で 加 え る こ と が 結 合 を 害 す こ と な し に な さ れ る と い う 場 合 を 示 す で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 の 一 側 面 は 、 生 化 学 的 な タ ー ゲ ッ ト を 測 定 す る た め の ゲ ー
ジ の ラ イ ブ ラ リ に 関 す る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ラ イ ブ ラ リ は 比 較 的 小 さ い 数
の 足 場 上 に 成 分 を 取 り 付 け る こ と に よ っ て 構 成 さ れ る 多 数 の 分 子 を 含 む 。 本 発 明 の 例 示 的
な 実 施 形 態 で は 、 成 分 は で き る だ け 低 い 分 子 量 と な る よ う に 選 択 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は
付 加 的 に 、 ラ イ ブ ラ リ は 、 所 望 の 方 法 で 、 一 組 の パ ラ メ ー タ 的 に 定 義 さ れ た 幾 何 学 的 な 下
位 構 造 に 適 用 さ れ る よ う に 設 計 さ れ る 。 お そ ら く 、 そ の 幾 何 学 的 な 下 位 構 造 は 、 頂 点 に お
い て 異 な る 成 分 を 有 す る 三 角 形 で あ る 。 一 つ の 実 施 例 で は 、 そ れ ぞ れ の 三 角 形 の 領 域 の 範
囲 は 均 一 に 覆 わ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ラ イ ブ ラ リ が 選 択 さ れ 、 幾 つ か の 足 場 に 基 づ い て 及 び
／ 又 は 幾 つ か の 分 子 中 の 、 同 じ （ 重 複 す る ） 幾 何 学 的 な 下 位 構 造 を 提 供 し 、 例 え ば 各 下 位
構 造 が ２ 回 又 は ３ 回 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、 重 複 は 、 異 な る 足 場 及 び ／ 又 は ゲ ー ジ の 立 体
衝 突 及 び ／ 又 は 異 な る 化 学 的 性 質 を 考 慮 し て 設 計 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 使 用 さ れ る 足 場 は 、 少 な く と も ２ つ 、 少 な く と も ５ つ
、 少 な く と も ７ つ 、 少 な く と も １ ０ 、 又 は そ れ ら よ り 多 く 又 は 中 間 で あ る い ず れ か の 数 で
あ り 、 例 え ば 、 以 下 の 足 場 で あ る ： mono-carbone； pyrrole； quinoline； pyrazinoquinaz
oline； isoindoloindole； 酸 素 の 成 分 が 取 り 付 け ら れ た isoindoloindole； indolo[2,3-b]
quinoline； pyrrolizine； 2,2'-bipyrrolone； indolizine； Thiophene； 1H-Pyrrole； Fur
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an； Benzene； Pyridine； Pyrimidine； Pyrazine； 6H-Thieno[2,3-b]pyrrole； 1,6-Dihydr
o-pyrrolo[2,3-b]pyrrole； 1H-Indole； Thieno[2,3-d]pyrimidine； 6,7-Dihydro-pyrazol
o[1,5-a]pyrimidine； Quinoline； Isoquinoline； Quinoxaline； 3,4-Dihydro-benzo[e][1
,4]diazepin-5-one； 3,8-Dihydro-4H-pyrrolo[2,3-e][1,4]diazepin-5-one； 3,4-Dihydro
-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-one； 3,6-Dihydro-4H-pyrrolo[3,2-e][1,4]diazepin-5-
one； 5H,11H-Dibenzo[b,f][1,5]diazocine-6,12-dione； 1,4-Dihydro-10H-1,4,10-1,4,10
-triaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； 4H,10H-1-Thia-4,10-diaza-be
nzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； Dipyrrolo[1,2-c;2',1'-e]imidazol-5-on
e； 1,4,7,9-Tetrahydro-1,4,6,9-tetraaza-dicyclopenta[a,e]cyclooctene-5,10-dione；
4,7,9-Trihydro-1-thia-4,6,9-triaza-dicyclopenta[a,e]cyclooctene-5,10-dione； 2,4,
9,Trihydro-1lambda*4*,6-dithia-4,9-diaza-dicyclopenta[a,e]cyclooctene-5,10-dione
； 6,9-Dihydro-5H-1-thia-5,8,9,triaza-cyclopenta[a]azulen-4-one； 3,10,Dihydro-4H-
[1,4]diazepino[5,6-b]indol-5-one； 3,6-Dihydro-4H-[1,4]diazepino[6,5-b]indol-5-on
e； 7,8-Dihydro-1H-1,7,10-triaza-cyclohepta[e]inden-6-one； 8,9-Dihydro-3H-3,6,9-t
riaza-cyclohepta[e]inden-10-one； 7,8-Dihydro-1H-1,5,8-triaza-cyclohepta[f]inden-
9-one； 8,9-Dihydro-5,6,9,11-tetraaza-cyclohept[b]naphthalene-10-one； 3,4-Dihydro
-[1,4]diazepino[5,6-b]quinolin-5-one； 8,9-Dihydro-4,8,11-triaza-cyclohepta[a]nap
hthalene-7-one； 11H-10,11-Diaza-benzo[b]fluorine； α -hydroxyacids； α -aminoacids
； cohels； Bicyclo[2.2.2]octane； 2-Methylene-2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxine； 6,7-Di
hydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyramidine； 9H-Fluorene； 1,4-Diaza-bictclo[2.2.2]octane
； 1-Aza-bicyclo[2.2.2]octane； Pyrido[2,3-d]pyrimidine； 5-Methylene-1,5-dihydro-p
yrrol-2-one； Bezno[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 1,4-Dihydro-benzo[4,5]imidazo[1
,2-a]pyrimidine； 4,10-Dihydro-1,4a,10-triaza-phenanthren-9-one； 1,5-Dihydro-imid
azo[1,2-a]pyrimidin-2-one； 1,2,3,5-Tetrahydro-imidazo[1,2-a]pyrimidine； Thiazolo
[3,2-a]thieno[2,3-d]pyrimidin-5-one； 1,9-Dithia-4a,10-diaza-cyclopenta[b]fluoren
-4-one； 5,6-Dihydro-1-thia-5,7,8,9a-tetraaza-cyclopenta[e]azulen-4-one； 6,10-Dih
ydro-5H-1-thia-5,7,10a-triaza-benzo[e]azulen-4-one； 4,5-Dihydro-3-thia-4,5a,10-t
riaza-cyclopenta[a]fluorine； 8H-1-Thia-cyclopenta[a]indene； 3-Thia-4,5a,10-triaz
a-cyclopenta[a]fluorine； 6,7,9,11-Tetrahydro-10-thia-6,9-diaza-indeno[1,2-a]azul
ene-5,8-dione； 2,3,6,7,12a-Hexahydropyrazino[1',2':1,6]pyrido[3,4-b]indole-1,4-d
ione； 5,10-Dihydro-4H-2,3a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 5H-Pyrido[4,3-b]indo
le； 11H-Indolizino[1,2-b]quinolin-9-one； 1,2-Dihydro-2,4a,9,-triaza-anthracene-3
,10-dione； 6H-Isoindolo[2,1-a]indole； 1,5-Dihydro-benzo[b][1,4]diazepin-2-one； 5
,10-Dihydro-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-one； 5,11-Dihydro-benzo[e]pyrido[3,2-b]
[1,4]diazepin-6-one； 4,9-Dihydro-3-thia-4,9-diaza-benzo[f]azulen-10-one； Benzo[g
]quinoxaline； Pyrazino[2,3-b]quinoxaline； Pyrido[2,1-b]quinazolin-11-one； l-Thia
-4a,9-diaza-cyclopenta[b]naphthalene-4-one； 2-Methylene-4H-benzo[1,4]thiazin-3-o
ne
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 一 般 に 、 足 場 の 数 が 多 い ほ ど 、 適 切 な 大 き さ の ゲ ー ジ を 見 つ け る こ と が 容 易 に な り 、 ま
た 、 立 体 衝 突 の 状 態 及 び ／ 又 は 異 な る 化 学 的 性 質 の 広 い 範 囲 を 取 り 扱 う こ と が 容 易 に な る
。 一 方 、 足 場 の 数 が 少 な い ほ ど 、 化 学 反 応 お よ び 合 成 方 法 の 均 一 性 を 促 進 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 使 用 さ れ る 成 分 は 、 以 下 の 成 分 の 全 て の う ち 、 少 な く
と も ２ 、 少 な く と も ４ 、 少 な く と も ６ 、 又 は よ り そ れ ら よ り 多 数 の 数 を 含 む ： Me、 Et、 Pr
、 Ph、 CO 2 H、 OH、 NH 2 、 ketone、 ハ ロ ゲ ン 化 物 （ 例 え ば Cl又 は Br） 、 他 の 酸 （ 例 え ば SO 3 H 
、 PO 3 H 2 ） 、 及 び NH-C=NH(-NH2)（ グ ア ニ ジ ン ） 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 一 般 に 、 ラ イ ブ ラ リ サ イ ズ の 可 能 な 限 り の 費 用 に お い て 、 よ り 多 く の 成 分 を 使 用 す る と
、 結 合 の キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン の 際 に よ り 高 い 精 度 を 提 供 す る こ と が で き る 。 ま た 、 よ
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り 少 な い 成 分 を 使 用 す る こ と で 、 合 成 方 法 を 単 純 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 の 一 側 面 は 、 タ ー ゲ ッ ト を 特 徴 づ け る 際 に 使 用 す る ゲ ー ジ ラ
イ ブ ラ リ を 選 択 す る こ と に 関 す る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 結 合 部 位 の 結 合 タ イ
プ と 同 時 に 、 タ ー ゲ ッ ト の 幾 何 学 的 形 状 の 寸 法 の 範 囲 が 推 定 さ れ る 。 可 能 な 大 き さ 及 び 結
合 タ イ プ の 範 囲 に 及 ぶ 一 組 の 分 子 は 、 分 子 の よ り 大 き な 利 用 可 能 な 組 か ら 選 択 さ れ る 。 そ
の 選 択 は 、 例 え ば 、 選 択 に 応 じ て 合 成 さ れ る 選 択 さ れ た 分 子 を 用 い て 電 子 的 で あ る か も し
れ ず 、 或 い は 、 そ の 選 択 は す で に 利 用 可 能 な ゲ ー ジ 分 子 を 用 い 、 物 理 的 で あ る 。 選 択 的 に
、 評 価 は タ ー ゲ ッ ト に つ い て 知 ら れ て い る 様 々 な 情 報 を 使 用 す る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的
に 、 評 価 は 第 一 の ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 用 い て な さ れ 、 そ れ は 例 え ば 、 そ の 結 合 タ
イ プ の 親 和 力 に 対 し て 柔 軟 性 が あ り 、 及 び ／ 又 は よ り 柔 軟 性 が あ る 分 子 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 選 択 的 に 、 例 え ば 結 合 を 妨 げ る か も し れ な い 分 子 の 立 体 衝 突 及 び ／ 又 は 他 の 性 質 を 克 服
す る た め 、 ラ イ ブ ラ リ が 多 数 の 繰 り 返 し を 有 す る よ う に 、 ゲ ー ジ が 選 択 さ れ る 。 選 択 的 に
、 ラ イ ブ ラ リ は 、 例 え ば 三 角 形 や 五 角 形 等 の 少 な く と も 幾 つ か の 物 理 的 幾 何 学 形 状 の 、 少
な く と も １ つ 或 い は 場 合 に よ っ て は １ つ よ り も 多 い 多 重 点 結 合 幾 何 学 的 形 状 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ れ ば 、 そ の よ う な ラ イ ブ ラ リ は 、 そ の ま ま で 、 或 い は 様
々 な 用 途 に 対 し て 異 な る ラ イ ブ ラ リ の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態
で は 、 そ の よ う な 広 い ラ イ ブ ラ リ が 使 用 さ れ 、 ラ イ ブ ラ リ 中 の い ず れ か の ゲ ー ジ 、 望 ま し
く は 多 く の ゲ ー ジ の タ ー ゲ ッ ト へ の 結 合 率 を 増 加 さ せ る 。 標 準 の リ ー ド ラ イ ブ ラ リ は し ば
し ば 全 く 何 の 結 合 も 提 供 し な い こ と が 注 目 さ れ る 。 選 択 的 に 、 結 合 結 果 は 、 タ ー ゲ ッ ト に
つ い て の 情 報 、 特 に 統 計 情 報 を 集 め る た め に 使 用 さ れ る 。 選 択 的 に 、 そ の 統 計 情 報 は 、 タ
ー ゲ ッ ト に つ い て の 構 造 上 の 情 報 を 提 供 す る た め に 使 用 さ れ る 。 選 択 的 に 、 そ の 構 造 上 の
情 報 は 、 タ ー ゲ ッ ト の 重 要 な 部 分 の 化 学 的 及 び ／ 又 は 幾 何 学 的 な 構 造 、 例 え ば そ の 活 性 領
域 か ら な る 。 当 然 の こ と な が ら 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 た と え 一 度 、 単 一 の 結
合 が 見 つ か っ て も 、 タ ー ゲ ッ ト に つ い て の 有 益 な 情 報 が 利 用 可 能 で あ り 、 こ の 結 合 を 保 証
す る 際 に 役 立 つ い ず れ か の ラ イ ブ ラ リ が 用 途 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 の 一 側 面 は 、 幾 何 学 的 及 び ／ 又 は 化 学 的 な 測 定 に よ っ て タ ー
ゲ ッ ト 分 子 を 特 徴 づ け る 際 に 使 用 す る た め の ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ を 設 計 及 び ／ 又 は 作 成 す る
こ と に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ラ イ ブ ラ リ の 構 成 は 以 下 を 含 む ：
(a)ゲ ー ジ と し て 適 切 で あ る か も し れ な い 分 子 を 識 別 す る こ と ；
(b)識 別 さ れ た 分 子 が 必 要 な ゲ ー ジ を 提 供 す る か ど う か 決 定 す る こ と ； 及 び 、
(c)例 え ば 直 ち に 合 成 可 能 で あ る 及 び ／ 又 は 所 望 の 化 学 的 挙 動 を 有 す る 等 、 分 子 が 現 実 的
で あ る こ と を 確 か め る こ と 。 例 え ば 以 下 に 示 す よ う に 、 こ の 順 序 は 融 通 が き く 点 に 留 意 す
る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 一 つ の 実 施 例 で は 、 既 存 の ラ イ ブ ラ リ 上 で ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 分 の 基 礎
を 形 成 す る と き に 、 こ の 方 法 が 使 用 さ れ る 。 幾 つ か の ラ イ ブ ラ リ で は 、 ラ イ ブ ラ リ が 最 初
に 構 成 さ れ る と き 、 (c)は す で に 実 行 さ れ て い る 。 さ ら に 、 幾 つ か の 場 合 で は 、 分 子 を 選
択 す る よ り も む し ろ 、 ゲ ー ジ を 選 択 し 結 合 親 和 力 を 物 理 的 に 試 験 す る 代 わ り に 、 あ る 分 子
の 既 知 の 既 存 の 結 合 結 果 が 入 力 値 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 代 替 的 に 、 例 え ば 、 新 し い 足 場 が ラ イ ブ ラ リ に 加 え ら れ る と き 、 候 補 ゲ ー ジ は グ ル ー プ
と し て 提 供 さ れ て も よ い 。 そ の 結 果 、 足 場 へ の 異 な る 成 分 の 結 合 と し て 、 多 数 の 候 補 が 現
れ る 。 こ の 場 合 、 し か し な が ら 、 逆 の ス テ ッ プ が 必 要 と さ れ る 。 す な わ ち 、 既 存 の ゲ ー ジ
と の 重 複 が な い ゲ ー ジ は い ず れ も （ 或 い は 十 分 に ） 加 え ら れ な い の で 、 足 場 は 排 斥 さ れ る
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か も し れ な い 。 広 が る 空 間 の あ る 部 分 に 対 し て は 、 ほ と ん ど ゲ ー ジ を 生 成 し な い 足 場 が 適
切 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 代 替 的 な 方 法 で は 、 例 え ば 、 測 定 空 間 の 不 足 部 分 を 満 た す た め に 、 化 学 的 な 設 計 方 法 論
が 適 用 さ れ 、 所 望 の 性 質 及 び ／ 又 は 幾 何 学 的 形 状 を 有 す る ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は 足 場 を 設 計 す
る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 以 下 の 一 つ 以 上 は 、 ゲ ー ジ の 望 ま し い 性 質 で あ る と 考
え ら れ る が 、 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 に 利 用 す る た め に 、 ゲ ー ジ は 以 下 の 性 質 の 全 て 或
い は い ず れ か を 有 す る 必 要 は な い ：
(a)強 い 固 さ 。 こ れ は 測 定 値 を よ り 正 確 に す る こ と が で き る が 、 全 空 間 の 完 全 な 適 用 範 囲
を 得 る た め に 、 柔 軟 性 は 小 さ い ほ う が 望 ま し い か も し れ な い 。 固 さ は 、 結 合 の 長 さ 及 び ／
又 は 相 対 的 な 角 度 が 重 要 な 量 を 変 化 さ せ な い こ と を 意 味 す る 。
(b)小 さ い 質 量 。 た と え 親 和 力 が 低 く 、 ゲ ー ジ 上 の ３ つ の 点 だ け が 結 合 し て も 、 こ れ は 結
合 の 可 能 性 を 増 加 さ せ る 。
(c)小 型 。 こ れ は 、 タ ー ゲ ッ ト を よ り 容 易 に 測 定 で き 、 立 体 衝 突 を よ り 容 易 に 避 け る こ と
を 可 能 と す る 。
(d)非 毒 性 。 こ れ は 、 生 き た 細 胞 中 で の ゲ ー ジ の 使 用 を 可 能 に す る 。 し か し な が ら 、 異 な
る 細 胞 ご と の 相 違 す る 感 度 の た め に 、 こ れ は し ば し ば 保 証 さ れ な い 。
(e)良 好 な 化 学 的 挙 動 。 こ れ は 、 ゲ ー ジ が 可 溶 性 で あ り 、 ゲ ー ジ を 歪 曲 さ せ な い 或 い は 既
知 の 量 に よ っ て 歪 曲 さ せ る 状 況 下 で 結 合 す る こ と を 意 味 す る 。
(f)強 い 結 合 。 こ れ は 本 発 明 の 一 つ の 実 施 形 態 に お い て 、 例 え ば も し 可 溶 性 が 低 く 、 毒 性
が 高 け れ ば 、 １ ～ １ ０ ０ マ イ ク ロ モ ル 濃 度 が 実 用 的 で あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 以 下 の 一 つ 以 上 は 、 足 場 の 良 好 な 性 質 で あ る と 考 え ら
れ る が 、 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 に 利 用 す る た め に 、 足 場 は 以 下 の 特 性 の 全 て 或 い は い
ず れ か を 有 す る 必 要 は な い ：
(a)成 分 を 取 り 付 け （ 例 え ば ゲ ー ジ の 合 成 ） 、 特 定 の ゲ ー ジ の 純 粋 な 溶 液 を 得 る 容 易 さ 。
(b)広 い 範 囲 の サ イ ズ を 提 供 す る 。
(c)多 く の （ 例 え ば 、 ≧ 3、 好 ま し く は >4、 >5） 結 合 点 を 有 す る こ と 。 分 子 内 の す べ て の 水
素 原 子 は 潜 在 的 に 結 合 点 で あ る が 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 有 益 な 結 合 点 は 化 学
的 な 操 作 に 利 用 す る こ と が で き る 。
(d)足 場 の 包 含 に よ っ て 、 化 学 的 性 質 の 可 能 性 及 び ／ 又 は ゲ ー ジ サ イ ズ が ラ イ ブ ラ リ に 加
え ら れ る こ と （ 他 の ゲ ー ジ に お い て 比 較 的 珍 し い ） 。
(e)全 て の 組 合 せ が 全 て の 足 場 で 作 用 す る と い う わ け で な い の で 、 成 分 の 様 々 な 組 合 せ の
結 合 を 可 能 に す る こ と 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 以 下 の 一 つ 以 上 は 、 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ の 望 ま し い 特 性
で あ る と 考 え ら れ る ：
(a)結 合 間 の 距 離 の 範 囲 の 広 が り 。
(b)化 学 的 な 広 が り 。 結 合 の 対 向 す る 端 部 上 の 点 で 、 成 分 の 広 い 範 囲 が 提 供 さ れ る 。
(c)下 位 構 造 の 広 が り 。 例 え ば 三 角 形 等 の 選 択 さ れ た 下 位 構 造 に 関 し て 、 タ ー ゲ ッ ト 中 の
全 て の 可 能 な 三 角 形 配 置 は 、 ラ イ ブ ラ リ 中 の 少 な く と も 一 つ の ゲ ー ジ に 結 合 す る こ と が で
き る 。
(d)小 さ さ 。 ラ イ ブ ラ リ は よ り 小 さ け れ ば 小 さ い ほ ど 良 い 。 実 際 的 な 理 由 で は 、 ラ イ ブ ラ
リ は い く ら 小 さ く し て も し 過 ぎ る と い う こ と は な い が 、 あ ま り に 大 き い ラ イ ブ ラ リ は 通 常
、 必 要 で な い 。
(e)例 え ば 不 足 或 い は 離 れ て 間 隔 が 置 か れ た 結 合 に 及 ぶ あ ま り 固 く な い 結 合 長 な ど 、 ゲ ー
ジ 適 用 範 囲 の 密 度 に マ ッ チ ン グ す る ラ イ ブ ラ リ 内 の ゲ ー ジ 特 性 の 変 動 。
(f)均 一 な 適 用 範 囲 。 （ 例 え ば 、 絶 対 サ イ ズ の 均 一 性 、 又 は 化 学 的 依 存 性 の た め に 修 正 さ

10

20

30

40

50

(21) JP 2006-507480 A 2006.3.2



れ る 均 一 性 ） 様 々 な 形 式 の 均 一 性 を 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 短 い 結 合 長 に 対 す る
距 離 の 密 度 は 、 異 な る 長 さ に 対 し て 同 様 に 正 常 化 さ れ た 密 度 を 提 供 す る た め に 、 長 い 結 合
長 に 対 す る も の よ り も 大 き い 。
(g)重 複 の 程 度 及 び 種 類 。 よ り 多 く の 重 複 は 、 通 常 、 再 現 及 び 化 学 的 な 一 般 化 の た め よ り
良 好 で あ る が 、 し ば し ば ラ イ ブ ラ リ サ イ ズ の コ ス ト の 問 題 が 降 り か か る 。 ３ つ の 重 複 （ 例
え ば 、 各 々 の 三 角 形 は 、 ３ つ の ゲ ー ジ に お い て 提 供 さ れ て い る ） は 、 例 示 的 な 妥 協 点 で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 一 般 に 、 し か し な が ら 、 望 ま し い 特 性 は 、 タ ー ゲ ッ ト 、 環 境 及 び ／ 又 は 適 用 さ れ て い る
発 見 方 法 の 種 類 に 依 存 す る か も し れ な い 。 特 に 、 場 合 に よ っ て は 、 生 成 さ れ た ラ イ ブ ラ リ
が 一 部 分 の み で あ り 、 例 え ば 、 空 間 の 一 部 分 だ け に 及 ん で い て 、 タ ー ゲ ッ ト の 一 部 分 だ け
に 適 し て い て 、 よ り 低 い 分 解 能 に お け る も の で あ っ て 、 重 複 が 少 な く （ 或 い は 無 く ） 、 及
び ／ 又 は タ ー ゲ ッ ト の 幾 つ か の 種 類 に 対 し て 失 敗 し や す く な っ て い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 の 広 い 側 面 は 、 ゲ ー ジ 及 び 足 場 、 及 び そ の 合 成 方 法 の よ う な
、 分 子 に 関 す る も の で あ り 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ れ ば 、 ラ イ ブ ラ リ の 用 途 を 見
つ け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ の よ う に 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ れ ば 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 の 化 学 的 に 活 性 な 領
域 に つ い て の 情 報 を 得 る 方 法 で あ っ て ： 一 組 の 十 分 に 固 い 化 学 的 な ゲ ー ジ を 提 供 す る こ と
； 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 前 記 一 組 の ゲ ー ジ 中 の 複 数 の ゲ ー ジ と 反 応 さ せ る こ と ； 複 数 の 定 量 結
果 を 得 る た め に 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 用 い て 前 記 ゲ ー ジ の 結 合 を 定 量 す る こ と ； 及 び 、 前 記 化
学 的 に 活 性 な 領 域 に つ い て の 情 報 を 得 る た め に 前 記 定 量 結 果 を 分 析 す る こ と 、 を 含 む 方 法
、 が 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、 前 記 ゲ ー ジ は 、 前 記 ゲ ー ジ の 成 分 の 回 転 が 可 能 で あ る 。 代 替
的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 ゲ ー ジ は 、 固 い 足 場 に よ っ て 構 成 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 ゲ ー ジ の 構 成 原 子 は 、 少 な く と も 20kcal/モ ル が
前 記 ゲ ー ジ に 加 え ら れ な い 限 り 、 1オ ン グ ス ト ロ ー ム よ り 大 き く 移 動 し な い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 分 析 す る こ と が 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 活 性 な 領 域 中 に お
け る 空 間 的 な 及 び 化 学 的 に 特 定 さ れ た 複 数 の 結 合 の 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 。 選 択 的 に
、 前 記 配 置 が 三 角 形 の 配 置 を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 識 別 す る こ と が 、 結 合 ゲ ー
ジ の 配 置 に 一 致 す る 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 識 別 す る こ と
が 、 結 合 ゲ ー ジ の 配 置 に 一 致 し な い 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 。 選 択 的 に 、 識 別 す る こ と
が 、 前 記 定 量 結 果 の 統 計 的 分 析 に よ っ て 識 別 す る こ と を 含 む 。 選 択 的 に 、 識 別 す る こ と が
、 ク ラ ス タ 化 に よ っ て 識 別 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 識 別 す る こ と が 、 各 ゲ ー ジ が 単 一 の 配 置 を 示 す と い う
こ と 仮 定 す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も い く つ
か の ゲ ー ジ が 複 数 の 配 置 を 示 す と い う こ と を 仮 定 す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的
に 、 識 別 す る こ と が 、 前 記 配 置 の 頂 点 に お い て 化 学 的 な 成 分 を 用 い て ゲ ー ジ を 分 類 す る こ
と を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 は 、 前 記 定 量 結 果 の う ち の 少 な く と も ２ つ か
ら 、 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 の う ち の 少 な く と も 一 部 分 の 空 間 的 な マ ッ プ を 再 現 し 、 前 記
一 部 分 が 少 な く と も ４ つ の 化 学 的 な 結 合 領 域 を 含 む 。 選 択 的 に 、 前 記 一 部 分 が 、 少 な く と
も ６ つ の 化 学 的 な 結 合 領 域 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 は 、 少 な く と も ２ つ の 配 置 か ら 、 前 記 化 学 的
に 活 性 な 領 域 の う ち の 少 な く と も 一 部 分 の 空 間 的 な マ ッ プ を 再 現 し 、 前 記 一 部 分 が 少 な く
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と も ４ つ の 化 学 的 な 結 合 点 を 含 む 。 選 択 的 に 、 前 記 一 部 分 が 、 少 な く と も ６ つ の 化 学 的 な
結 合 領 域 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 再 現 す る こ と が ： 前 記 配 置 か ら 複 数 の 空 間 的 な マ ッ プ
を 試 験 的 に 再 現 し ； 前 記 マ ッ プ に 得 点 を つ け ； 及 び 、 そ の 得 点 に 基 づ い て 空 間 的 な マ ッ プ
を 選 択 す る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 再 現 す る こ と が ： 前 記 配 置 か ら 複 数 の 空 間 的 な マ
ッ プ を 試 験 的 に 再 現 し ； 共 通 の 下 位 構 造 に 従 っ て 前 記 マ ッ プ を ク ラ ス タ 化 し ； 及 び 、 そ れ
が 属 し て い る ク ラ ス タ の 相 対 的 な 特 性 に 基 づ い て 空 間 的 な マ ッ プ を 選 択 す る 。 選 択 的 に 、
前 記 相 対 的 な 特 性 が 大 き さ を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 空 間 的 な マ ッ プ が 、 結 合 点 に 一 致 す る 化 学 的 な 特
徴 を も つ 小 分 子 の 薬 の 結 合 を 確 実 に す る た め に 十 分 な 結 合 点 を 含 む 。 選 択 的 に 、 前 記 空 間
的 な マ ッ プ が 、 少 な く と も ６ つ の 結 合 点 を 含 む 。 選 択 的 に 、 前 記 空 間 的 な マ ッ プ が 、 少 な
く と も ８ つ の 結 合 点 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 一 組 の ゲ ー ジ が 、 少 な く と も １ ０ ， ０ ０ ０ の ゲ ー
ジ を 有 す る 一 組 の ゲ ー ジ を 含 む 。 選 択 的 に 、 前 記 一 組 の ゲ ー ジ が 、 少 な く と も ５ ０ ， ０ ０
０ の ゲ ー ジ を 有 す る 一 組 の ゲ ー ジ を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 ゲ ー ジ が 空 間 的 な 形 状 に 配 置 さ れ た 成 分 を 含 み 、
及 び 前 記 ゲ ー ジ が 空 間 の 化 学 的 な 形 状 の 仮 想 空 間 に 及 ぶ よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 実 質 的 に 、 前 記 ゲ ー ジ に よ っ て 広 が る 仮 想 空 間 中 の 各
点 が 、 少 な く と も ２ つ の ゲ ー ジ に よ っ て 対 象 範 囲 と さ れ る 。 選 択 的 に 、 実 質 的 に 、 前 記 ゲ
ー ジ に よ っ て 広 が る 仮 想 空 間 中 の 各 点 が 、 少 な く と も ３ つ の ゲ ー ジ に よ っ て 対 象 範 囲 と さ
れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ０ ． ５ ％ が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に
結 合 す る 。 選 択 的 に 、 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も １ ％ が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る 。 選 択 的
に 、 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ３ ％ が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ５ ０ ％ が 、 成 分 を 一 組 １ ０ ０
未 満 の 足 場 に 加 え る こ と に よ っ て 規 定 さ れ る 。 選 択 的 に 、 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ５ ０ ％
が 、 成 分 を 一 組 ５ ０ 未 満 の 足 場 に 加 え る こ と に よ っ て 規 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 少 な く と も 前 記 一 組 の ゲ ー ジ が 、 前 記 ゲ ー ジ の 化 学 的
な 挙 動 を 明 確 に す る た め に 、 １ ５ 未 満 の 異 な る 化 学 的 な 成 分 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 少 な く と も 前 記 一 組 ゲ ー ジ が 、 前 記 ゲ ー ジ の 化 学 的 な
挙 動 を 明 確 に す る た め に 、 １ ０ 未 満 の 異 な る 化 学 的 な 成 分 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 定 量 が 機 能 的 な 定 量 で あ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加
的 に 、 前 記 定 量 が 結 合 定 量 で あ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 定 量 が 細 胞 の 定 量 で あ
る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 定 量 が 流 水 式 の 定 量 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 機 能 的 な 定 量 が 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 天 然 基 質 の 存 在
下 で 実 行 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト が 、 基 質 を 拘 束 す る よ う に 構 成 さ れ て
い る 生 化 学 的 に 活 性 な 領 域 を 含 む タ ン パ ク 質 を 備 え る 。 選 択 的 に 、 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領
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域 が 、 前 記 生 化 学 的 に 活 性 な 領 域 を 含 む 領 域 を 備 え る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 化
学 的 に 活 性 な 領 域 が 、 前 記 タ ン パ ク 質 の 制 御 領 域 を 備 え る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 分 析 す る こ と が 、 少 な く と も ６ ０ の ゲ ー ジ 中 の 成 功 し
た 結 合 を 分 析 す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 分 析 す る こ と が 、 少 な く と も １
０ の ゲ ー ジ 中 の 成 功 し た 結 合 を 分 析 す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 分 析 す る
こ と が 、 少 な く と も １ ０ ０ の ゲ ー ジ 中 の 成 功 し た 結 合 を 分 析 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も ４ ０ の 異 な る 配 置 を 識 別
す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も １ ０ の 異 な る 配
置 を 識 別 す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も １ ０ ０
の 異 な る 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 は 、 前 記 マ ッ プ を リ ー ド の デ ー タ ベ ー ス と 比
較 す る こ と ； 及 び 、 前 記 リ ー ド と 前 記 マ ッ プ の 間 の 類 似 若 し く は 類 似 の 欠 如 に 対 応 す る よ
り 一 層 の 使 用 の た め に 前 記 デ ー タ ベ ー ス か ら リ ー ド を 選 択 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 そ の 方 法 は 、 前 記 マ ッ プ を リ ー ド の デ ー タ ベ ー ス と 比 較 す る
こ と ； 及 び 、 前 記 リ ー ド と 前 記 マ ッ プ の 間 の 類 似 に 対 応 す る よ り 一 層 の 使 用 の た め に 前 記
デ ー タ ベ ー ス か ら リ ー ド を 排 斥 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 そ の 方 法 は 、 前 記 マ ッ プ に 対 す る 類 似 を 具 備 す る よ う に リ ー
ド を 構 成 す る こ と を 含 む 。 選 択 的 に 、 構 成 す る こ と が 、 前 記 ゲ ー ジ 又 は 前 記 ゲ ー ジ を 規 定
す る た め に 使 用 さ れ る 足 場 を 使 用 し て 構 成 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 は 、 前 記 配 置 を リ ー ド の デ ー タ ベ ー ス と 比 較
す る こ と ； 及 び 、 前 記 リ ー ド へ の 前 記 配 置 の 一 致 に 対 応 す る よ り 一 層 の 使 用 の た め に 前 記
デ ー タ ベ ー ス か ら リ ー ド を 選 択 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 は 、 前 記 配 置 に 基 づ い て リ ー ド を 構 成 す る こ
と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 は 、 創 薬 の リ ー ド と し て 少 な く と も 一 つ の 前
記 ゲ ー ジ を 選 択 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 は 、 立 体 的 な 衝 突 の デ ー タ を 得 る た め に 、 ゲ
ー ジ の 結 合 を 類 似 の 結 合 の 幾 何 学 的 形 状 と 比 較 す る こ と ； 及 び 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト に つ い て
の 幾 何 学 的 な 情 報 を 提 供 す る た め に 前 記 立 体 的 な 衝 突 の デ ー タ を 分 析 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト 中 の 複 数 の 化 学 的 － 空 間 的 配 置 の 存
在 を 識 別 す る 方 法 で あ っ て ： 複 数 の 定 量 結 果 を 提 供 す る た め に 、 そ れ ら の 頂 点 に お い て 既
知 の 化 学 的 － 空 間 的 配 置 を も つ 複 数 の ゲ ー ジ を 用 い て タ ー ゲ ッ ト を 定 量 す る こ と ； 各 配 置
の 頂 点 の 化 学 的 挙 動 の 集 合 ご と に 一 つ の 空 間 で あ る 、 一 連 の 空 間 を 定 義 す る こ と ； ク ラ ス
タ を 生 成 す る た め に 、 前 記 空 間 に 従 っ て 前 記 結 果 を 示 唆 す る こ と ； 及 び 、 前 記 ク ラ ス タ か
ら 前 記 タ ー ゲ ッ ト 中 の 配 置 の 存 在 を 識 別 す る こ と 、 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、
示 唆 す る こ と が 、 拡 散 作 用 に 応 じ て 示 唆 を 広 げ る こ と を 含 む 。 選 択 的 に 、 前 記 拡 散 作 用 が
、 前 記 タ ー ゲ ッ ト へ の ゲ ー ジ の 結 合 の 推 定 エ ネ ル ギ ー に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 各 々 が 化 学 的 な 結 合 配 置 の 一 部 分 を 示 し て い る
一 組 の 下 位 形 状 か ら タ ー ゲ ッ ト の 前 記 結 合 配 置 の 空 間 的 な 形 状 を 再 現 す る 方 法 で あ っ て ：
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　 前 記 下 位 形 状 か ら ベ ー ス を 選 択 す る こ と ； そ れ ら が 少 な く と も そ の 一 つ の 辺 に 沿 っ て 相
互 に 一 致 す る 、 及 び 、 そ の も う 一 方 の 辺 に 沿 っ て 前 記 ベ ー ス に 一 致 す る と い う 特 性 を 有 す
る 少 な く と も ２ つ の 下 位 形 状 を 選 択 す る こ と ； 前 記 ベ ー ス に 対 し て 前 記 下 位 形 状 を 蓄 積 す
る こ と ； 及 び 、 前 記 下 位 形 状 の 全 て が 使 用 さ れ 又 は 使 用 で き な く な る ま で 、 前 記 選 択 す る
こ と 及 び 前 記 蓄 積 す る こ と を 繰 り 返 し 、 そ の 結 果 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 結 合 位 置 の 形 状 を 提
供 す る こ と 、 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、 そ の 方 法 は 、 下 位 形 状 の 選 択 の 違 っ た
順 序 を 用 い て 、 前 記 選 択 す る こ と 、 蓄 積 す る こ と 、 及 び 繰 り 返 す こ と を 変 動 的 に 繰 り 返 す
こ と を 含 む 。 選 択 的 に 、 そ の 方 法 は 、 複 数 の 異 な る ベ ー ス 選 択 の た め に 、 前 記 ベ ー ス を 選
択 す る こ と 及 び 前 記 変 動 的 に 繰 り 返 す こ と を 繰 り 返 す こ と を 含 む 。 選 択 的 に 、 そ の 方 法 は
、 共 通 の 下 位 成 分 形 状 に 従 っ て 、 複 数 の そ の よ う な 形 状 を ク ラ ス タ 化 す る こ と を 含 む 。 選
択 的 に 、 そ の 方 法 は 、 前 記 ク ラ ス タ 化 に 基 づ い て そ の 結 果 の 形 状 と し て の 下 位 成 分 形 状 を
選 択 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 下 位 形 状 が 三 角 形 を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的
に 、 前 記 下 位 形 状 が そ の 頂 点 に お い て 化 学 的 挙 動 を 定 義 し 、 ２ つ の 辺 は そ の 頂 点 に お け る
化 学 的 挙 動 が 一 致 す る か ど う か を マ ッ チ ン グ さ せ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ２ つ の 辺 は 、 そ の 長 さ が 同 じ か ど う か を マ ッ チ ン グ さ
せ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ の 一 部 を 生 成 す る た
め に 用 い ら れ る 足 場 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て ： 成 分 の 複 数 の 可 能 な 結 合 点 を 含 ん で い る 潜
在 的 な 足 場 の 分 子 を 提 供 す る こ と ； そ の 分 子 の 固 さ を 決 定 す る こ と ； 及 び 、 前 記 足 場 の 固
さ の 欠 如 に 応 じ て 前 記 潜 在 的 な 足 場 の 分 子 を 排 斥 す る こ と 、 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 選
択 的 に 、 前 記 固 さ の 欠 如 が 絶 対 的 で あ る 。 選 択 的 に 、 前 記 固 さ の 欠 如 が 他 の 潜 在 的 な 足 場
に 対 し 相 対 的 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 は 、 多 く の 環 に 基 づ い て 足 場 を 選 択 す る こ と
を 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 は 、 前 記 潜 在 的 な 足 場 の 分 子 に 成 分 を 付 加 す
る こ と に よ り 生 成 さ れ 得 る 複 数 の ゲ ー ジ 分 子 を 決 定 す る こ と ； 存 在 す る ラ イ ブ ラ リ の 一 部
分 に 対 し て 、 ど ん な 空 間 的 な 化 学 的 配 置 が 前 記 分 子 に よ り 加 え ら れ る か を 決 定 す る こ と ；
及 び 、 一 つ 以 上 の 重 要 な 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を そ れ に よ っ て 前 記 ラ イ ブ ラ リ の 一 部 分 に 加
え る こ と が で き れ ば 、 前 記 潜 在 的 な 足 場 の 分 子 を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 。 選 択 的 に 、 そ の
方 法 は 、 前 記 足 場 に よ っ て 加 え ら れ る 多 数 の 配 置 に 基 づ い て 足 場 を 選 択 す る こ と を 含 む 。
代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 重 要 な 空 間 的 な 配 置 が 、 あ ら か じ め 提 供 さ れ な い 又 は 重 複
し な い 配 置 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ に 加 え る た め の ゲ ー
ジ 分 子 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て ： 一 組 の 化 学 的 な 分 子 及 び 少 な く と も 一 組 の ス ク リ ー ニ ン
グ ラ イ ブ ラ リ を 準 備 す る こ と ； 前 記 一 組 の 化 学 的 な 分 子 か ら 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 を 選 択 す
る こ と ； 前 記 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 の 固 さ を 決 定 す る こ と ； 及 び 、 前 記 ゲ ー ジ 分 子 の 固 さ の
欠 如 に 応 じ て 前 記 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 を 排 斥 す る こ と 、 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 選 択 的
に 、 前 記 固 さ の 欠 如 が 絶 対 的 で あ る 。 代 替 的 に 、 前 記 固 さ の 欠 如 が 他 の 潜 在 的 な 足 場 に 対
し 相 対 的 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 は 、 化 学 的 な 配 置 空 間 に お い て 、 前 記 一 組 の
ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ の 広 が り を 決 定 す る こ と ； 前 記 潜 在 的 な 分 子 の 少 な く と も 一 つ
の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 決 定 す る こ と ； 及 び 、 そ れ が 少 な く と も 一 つ の 重 要 な 空 間 的 な 化
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学 的 配 置 を 前 記 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ に 加 え れ ば 、 前 記 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 を 選 択 す
る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 選 択 的 に 、 一 組 の 分 子 を 準 備 す る こ と が 、 分 子 が 選 択 的 に 取 り 付 け ら れ て い る 単 一 の 足
場 を 用 い て 前 記 分 子 を 生 成 す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 一 組 の 分 子 を 準 備
す る こ と が 、 化 学 的 な ラ イ ブ ラ リ を 準 備 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 も し そ れ が あ ら か じ め 準 備 さ れ て お ら ず 又 は 準 備 さ れ
た 配 置 を 重 複 し て い な い 少 な く と も 一 つ の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 加 え る な ら ば 、 前 記 ゲ ー
ジ が 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 を
生 成 す る 方 法 で あ っ て ： 成 分 を 加 え る こ と が で き る 足 場 分 子 を 選 択 す る こ と ； 成 分 を 前 記
足 場 へ 取 り 付 け る こ と に よ り 生 成 さ れ 得 る 複 数 の 潜 在 的 な ゲ ー ジ を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
化 学 的 な 配 置 中 で 実 質 上 重 複 し な い 前 記 ゲ ー ジ の 一 部 を 選 択 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ
れ る 。 選 択 的 に 、 そ の 方 法 は 、 ６ つ よ り 多 く の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 加 え る 潜 在 的 な ゲ ー
ジ を 排 斥 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 減 ら す 方 法 で あ っ
て ： 前 記 ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 分 の 各 分 子 に 対 し て 、 分 子 に よ り 提 供 さ れ る 結 合 点
の 特 定 の 順 番 の 実 質 上 全 て の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 決 定 す る こ と ； 及 び 、 重 複 す る 空 間 的
な 化 学 的 配 置 を 加 え る 複 数 の 分 子 を 取 り 除 く こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、 前
記 特 定 の 順 番 が ３ つ あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 減 ら す 方 法 で あ っ
て ： 前 記 ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 分 の 各 分 子 に 対 し て 、 エ ネ ル ギ ー 的 な 検 討 材 料 に 基
づ い て 前 記 分 子 の 結 合 確 率 を 計 算 す る こ と 、 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、 前 記 結
合 確 率 が 、 分 子 の 柔 軟 性 に 反 比 例 す る 式 を 用 い て 計 算 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、
前 記 結 合 確 率 が 、 分 子 の 溶 解 度 に 基 づ い て 少 な く と も 見 積 も ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 計 画 さ れ た タ ー ゲ ッ ト 分 子 タ ス ク の た め の ス ク
リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 設 計 す る 方 法 で あ っ て ： 前 記 ラ イ ブ ラ リ に よ っ て 直 接 的 に 識 別 さ
れ る よ う に 、 結 合 点 間 の 距 離 の 所 望 の 範 囲 を 決 定 す る こ と ； 前 記 ラ イ ブ ラ リ の ゲ ー ジ 分 子
に よ り 提 供 さ れ る 物 差 し 間 の 所 望 の 重 複 を 決 定 す る こ と ； そ の 間 で 識 別 さ れ る 一 組 の 所 望
の 結 合 タ イ プ を 決 定 す る こ と ； 及 び 、 複 数 の ゲ ー ジ が 前 記 所 望 の 重 複 を 用 い て 前 記 距 離 及
び 複 数 の 結 合 タ イ プ を 含 む 空 間 的 な 化 学 的 配 置 空 間 の 範 囲 に わ た る よ う に 、 そ れ ぞ れ が 前
記 結 合 タ イ プ 及 び そ れ ら の 間 の 距 離 を 定 義 し て い る 前 記 ゲ ー ジ を 生 成 す る こ と 、 を 含 む 方
法 が 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、 複 数 の 成 分 を 生 成 す る こ と が 、 成 分 を 足 場 に 取 り 付 け る こ と
に よ っ て 生 成 す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 ゲ ー ジ が 、 結 合 点 の ト リ プ
レ ッ ト の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 空 間 の 範 囲 に わ た る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 計 画 さ
れ た タ ー ゲ ッ ト 分 子 タ ス ク が タ ン パ ク 質 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 重 複 が 少 な く と も ２ つ で あ る 。 代 替 的 に 、 前 記 重
複 が 少 な く と も ４ つ で あ る 。 代 替 的 に 、 前 記 重 複 が 少 な く と も ６ つ で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 ゲ ー ジ が 実 質 上 固 い 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、
前 記 範 囲 が 、 結 合 の 固 有 の 柔 軟 性 を 考 慮 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 生 成 す る こ と が 、 異 な る ゲ ー ジ に よ り 実 質 上 同 じ 配 置
を 生 成 し 、 そ の 結 果 前 記 重 複 の 少 な く と も 一 部 分 を 提 供 す る こ と を 含 む 。 選 択 的 に 、 生 成
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す る こ と が 、 少 な く と も ２ つ の 繰 り 返 し 因 子 を 提 供 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 生 成 す る こ と が 、 異 な る ゲ ー ジ に よ っ て 実 質 上 異 な る
配 置 を 生 成 し 、 そ の 柔 軟 性 の 程 度 に 起 因 し て 異 な る 配 置 が 重 複 し 、 そ の 結 果 前 記 重 複 の 少
な く と も 一 部 分 を 提 供 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 は 、 前 記 情 報 に 基 づ い て 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 対
す る 一 組 の 薬 の リ ー ド を 生 成 す る こ と を 含 む 。 選 択 的 に 、 そ の 方 法 は 、 前 記 一 組 か ら 前 記
タ ー ゲ ッ ト に 対 す る 既 知 の 薬 の リ ー ド を 取 り 除 く こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 上 述 の 方 法 に よ り 形 成 さ れ る リ ー ド セ ッ ト が 提
供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 薬 の リ ー ド で あ っ て ： 複 数 の 実 質 的 に 固 い 足 場
分 子 部 ； 前 記 足 場 分 子 部 に 相 互 接 続 す る 少 な く と も 一 つ の 結 合 ； 及 び 、 前 記 足 場 に 取 り 付
け ら れ る 複 数 の 分 子 を 含 む 、 薬 の リ ー ド が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ で あ っ て ：
　 一 組 ５ ０ 未 満 の 足 場 分 子 に 成 分 を 取 り 付 け る こ と に よ っ て 生 成 さ れ る 少 な く と も １ ０ ，
０ ０ ０ の 分 子 、 を 含 む ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ が 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、 ２ ０ 未 満 の 足
場 分 子 が 、 前 記 少 な く と も １ ０ ， ０ ０ ０ の 分 子 を 生 成 す る た め に 使 用 さ れ る 。 代 替 的 に ま
た は 付 加 的 に 、 前 記 足 場 が 、 以 下 の 足 場 分 子 ：
Thiophene； 1H-Pyrrole； Furan； Benzene； Pyridine； Pyrimidine； Pyrazine； 6H-Thieno
[2,3-b]pyrrole； 1,6-Dihydro-pyrrolo[2,3-b]pyrrole； 1H-Indole； Thieno[2,3-d]pyrim
idine； 6,7-Dihydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine； Quinoline； Isoquinoline； Quinoxali
ne； 3,4-Dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-5-one； 3,8-Dihydro-4H-pyrrolo[2,3-e][1,4]d
iazepin-5-one； 3,4-Dihydro-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-one； 3,6-Dihydro-4H-pyrr
olo[3,2-e][1,4]diazepin-5-one； 5H,11H-Dibenzo[b,f][1,5]diazocine-6,12-dione； 1,4
-Dihydro-10H-1,4,10-1,4,10-triaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； 4
H,10H-1-Thia-4,10-diaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； Dipyrrolo[1
,2-c;2',1'-e]imidazol-5-one； 1,4,7,9-Tetrahydro-1,4,6,9-tetraaza-dicyclopenta[a,
e]cyclooctene-5,10-dione； 4,7,9-Trihydro-1-thia-4,6,9-triaza-dicyclopenta[a,e]cy
clooctene-5,10-dione； 2,4,9,Trihydro-1lambda*4*,6-dithia-4,9-diaza-dicyclopenta[
a,e]cyclooctene-5,10-dione； 6,9-Dihydro-5H-1-thia-5,8,9,triaza-cyclopenta[a]azul
en-4-one； 3,10,Dihydro-4H-[1,4]diazepino[5,6-b]indol-5-one； 3,6-Dihydro-4H-[1,4]
diazepino[6,5-b]indol-5-one； 7,8-Dihydro-1H-1,7,10-triaza-cyclohepta[e]inden-6-o
ne； 8,9-Dihydro-3H-3,6,9-triaza-cyclohepta[e]inden-10-one； 7,8-Dihydro-1H-1,5,8-
triaza-cyclohepta[f]inden-9-one； 8,9-Dihydro-5,6,9,11-tetraaza-cyclohept[b]napht
halene-10-one； 3,4-Dihydro-[1,4]diazepino[5,6-b]quinolin-5-one； 8,9-Dihydro-4,8,
11-triaza-cyclohepta[a]naphthalene-7-one； 11H-10,11-Diaza-benzo[b]fluorine； α -h
ydroxyacids； α -aminoacids； cohels； Bicyclo[2.2.2]octane； 2-Methylene-2,3-dihydr
obenzo[1,4]dioxine； 6,7-Dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyramidine； 9H-Fluorene； 1,4-D
iaza-bictclo[2.2.2]octane； 1-Aza-bicyclo[2.2.2]octane； Pyrido[2,3-d]pyrimidine；
5-Methylene-1,5-dihydro-pyrrol-2-one； Bezno[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 1,4-Di
hydro-benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 4,10-Dihydro-1,4a,10-triaza-phenanthre
n-9-one； 1,5-Dihydro-imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-one； 1,2,3,5-Tetrahydro-imidazo[1
,2-a]pyrimidine； Thiazolo[3,2-a]thieno[2,3-d]pyrimidin-5-one； 1,9-Dithia-4a,10-d
iaza-cyclopenta[b]fluoren-4-one； 5,6-Dihydro-1-thia-5,7,8,9a-tetraaza-cyclopenta
[e]azulen-4-one； 6,10-Dihydro-5H-1-thia-5,7,10a-triaza-benzo[e]azulen-4-one； 4,5
-Dihydro-3-thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 8H-1-Thia-cyclopenta[a]ind
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ene； 3-Thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 6,7,9,11-Tetrahydro-10-thia-6,
9-diaza-indeno[1,2-a]azulene-5,8-dione； 2,3,6,7,12a-Hexahydropyrazino[1',2':1,6]
pyrido[3,4-b]indole-1,4-dione； 5,10-Dihydro-4H-2,3a,10-triaza-cyclopenta[a]fluor
ine； 5H-Pyrido[4,3-b]indole； 11H-Indolizino[1,2-b]quinolin-9-one； 1,2-Dihydro-2,
4a,9,-triaza-anthracene-3,10-dione； 6H-Isoindolo[2,1-a]indole； 1,5-Dihydro-benzo
[b][1,4]diazepin-2-one； 5,10-Dihydro-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-one； 5,11-Dihy
dro-benzo[e]pyrido[3,2-b][1,4]diazepin-6-one； 4,9-Dihydro-3-thia-4,9-diaza-benzo
[f]azulen-10-one； Benzo[g]quinoxaline； Pyrazino[2,3-b]quinoxaline； Pyrido[2,1-b]
quinazolin-11-one； l-Thia-4a,9-diaza-cyclopenta[b]naphthalene-4-one； 2-Methylene
-4H-benzo[1,4]thiazin-3-one、 の う ち 少 な く と も 一 つ を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に １ つ の 環 を 有 す
る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に ２ つ の 環 を 有 す る 。
代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に ３ つ の 環 を 有 す る 。 代 替
的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に ４ つ の 環 を 有 す る 。 代 替 的 に
ま た は 付 加 的 に 、 前 記 ラ イ ブ ラ リ が 、 少 な く と も ５ ０ ， ０ ０ ０ の 上 述 の 生 成 さ れ る 分 子 を
含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 ラ イ ブ ラ リ が 、 少 な く と も １ ０ ０ ， ０ ０ ０ の 上 述 の
生 成 さ れ る 分 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 足 場 が 、 前 記 以 下 の 足 場 分 子 の う ち 少 な く と も ３
つ を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 足 場 が 、 前 記 以 下 の 足 場 分 子 の う ち 少 な く と も
１ ０ を 含 む 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 生 成 さ れ る 分 子 が 実 質 上 固 い 。 代 替 的 に ま た は 付
加 的 に 、 前 記 分 子 が 、 結 合 点 種 類 の 空 間 幾 何 学 パ タ ー ン の 配 置 空 間 に 及 ん で お り 、 タ ン パ
ク 質 タ ー ゲ ッ ト 中 に 存 在 す る 該 パ タ ー ン の 少 な く と も ２ ５ ％ を 含 む 。 選 択 的 に 、 前 記 分 子
が 、 該 パ タ ー ン の 少 な く と も ５ ０ ％ に 及 ん で い る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 分 子 が 、 少 な く と も ４ つ の 区 別 で き る 結 合 点 の 化
学 的 形 状 を 定 義 し て い る 空 間 に 広 が っ て い る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 分 子 が 、 少 な く と も ５ つ の 区 別 で き る 結 合 点 の 化
学 的 形 状 を 定 義 し て い る 空 間 に 広 が っ て い る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ で あ っ て ：
　 成 分 を 以 下 の 足 場 ：
Thiophene； 1H-Pyrrole； Furan； Benzene； Pyridine； Pyrimidine； Pyrazine； 6H-Thieno
[2,3-b]pyrrole； 1,6-Dihydro-pyrrolo[2,3-b]pyrrole； 1H-Indole； Thieno[2,3-d]pyrim
idine； 6,7-Dihydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine； Quinoline； Isoquinoline； Quinoxali
ne； 3,4-Dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-5-one； 3,8-Dihydro-4H-pyrrolo[2,3-e][1,4]d
iazepin-5-one； 3,4-Dihydro-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-one； 3,6-Dihydro-4H-pyrr
olo[3,2-e][1,4]diazepin-5-one； 5H,11H-Dibenzo[b,f][1,5]diazocine-6,12-dione； 1,4
-Dihydro-10H-1,4,10-1,4,10-triaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； 4
H,10H-1-Thia-4,10-diaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； Dipyrrolo[1
,2-c;2',1'-e]imidazol-5-one； 1,4,7,9-Tetrahydro-1,4,6,9-tetraaza-dicyclopenta[a,
e]cyclooctene-5,10-dione； 4,7,9-Trihydro-1-thia-4,6,9-triaza-dicyclopenta[a,e]cy
clooctene-5,10-dione； 2,4,9,Trihydro-1lambda*4*,6-dithia-4,9-diaza-dicyclopenta[
a,e]cyclooctene-5,10-dione； 6,9-Dihydro-5H-1-thia-5,8,9,triaza-cyclopenta[a]azul
en-4-one； 3,10,Dihydro-4H-[1,4]diazepino[5,6-b]indol-5-one； 3,6-Dihydro-4H-[1,4]
diazepino[6,5-b]indol-5-one； 7,8-Dihydro-1H-1,7,10-triaza-cyclohepta[e]inden-6-o
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ne； 8,9-Dihydro-3H-3,6,9-triaza-cyclohepta[e]inden-10-one； 7,8-Dihydro-1H-1,5,8-
triaza-cyclohepta[f]inden-9-one； 8,9-Dihydro-5,6,9,11-tetraaza-cyclohept[b]napht
halene-10-one； 3,4-Dihydro-[1,4]diazepino[5,6-b]quinolin-5-one； 8,9-Dihydro-4,8,
11-triaza-cyclohepta[a]naphthalene-7-one； 11H-10,11-Diaza-benzo[b]fluorine； α -h
ydroxyacids； α -aminoacids； cohels； Bicyclo[2.2.2]octane； 2-Methylene-2,3-dihydr
obenzo[1,4]dioxine； 6,7-Dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyramidine； 9H-Fluorene； 1,4-D
iaza-bictclo[2.2.2]octane； 1-Aza-bicyclo[2.2.2]octane； Pyrido[2,3-d]pyrimidine；
5-Methylene-1,5-dihydro-pyrrol-2-one； Bezno[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 1,4-Di
hydro-benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 4,10-Dihydro-1,4a,10-triaza-phenanthre
n-9-one； 1,5-Dihydro-imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-one； 1,2,3,5-Tetrahydro-imidazo[1
,2-a]pyrimidine； Thiazolo[3,2-a]thieno[2,3-d]pyrimidin-5-one； 1,9-Dithia-4a,10-d
iaza-cyclopenta[b]fluoren-4-one； 5,6-Dihydro-1-thia-5,7,8,9a-tetraaza-cyclopenta
[e]azulen-4-one； 6,10-Dihydro-5H-1-thia-5,7,10a-triaza-benzo[e]azulen-4-one； 4,5
-Dihydro-3-thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 8H-1-Thia-cyclopenta[a]ind
ene； 3-Thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 6,7,9,11-Tetrahydro-10-thia-6,
9-diaza-indeno[1,2-a]azulene-5,8-dione； 2,3,6,7,12a-Hexahydropyrazino[1',2':1,6]
pyrido[3,4-b]indole-1,4-dione； 5,10-Dihydro-4H-2,3a,10-triaza-cyclopenta[a]fluor
ine； 5H-Pyrido[4,3-b]indole； 11H-Indolizino[1,2-b]quinolin-9-one； 1,2-Dihydro-2,
4a,9,-triaza-anthracene-3,10-dione； 6H-Isoindolo[2,1-a]indole； 1,5-Dihydro-benzo
[b][1,4]diazepin-2-one； 5,10-Dihydro-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-one； 5,11-Dihy
dro-benzo[e]pyrido[3,2-b][1,4]diazepin-6-one； 4,9-Dihydro-3-thia-4,9-diaza-benzo
[f]azulen-10-one； Benzo[g]quinoxaline； Pyrazino[2,3-b]quinoxaline； Pyrido[2,1-b]
quinazolin-11-one； l-Thia-4a,9-diaza-cyclopenta[b]naphthalene-4-one； 2-Methylene
-4H-benzo[1,4]thiazin-3-one、
の 少 な く と も 一 つ に 取 り 付 け る こ と に よ り 生 成 さ れ る 少 な く と も １ ０ ０ の ゲ ー ジ 分 子 を 含
む ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 選 択 的 に 、 前 記 分 子 が 以 下 の 足 場 ：
Thiophene； 1H-Pyrrole； Furan； Benzene； Pyridine； Pyrimidine； Pyrazine； 6H-Thieno
[2,3-b]pyrrole； 1,6-Dihydro-pyrrolo[2,3-b]pyrrole； 1H-Indole； Thieno[2,3-d]pyrim
idine； 6,7-Dihydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine； Quinoline； Isoquinoline； Quinoxali
ne； 3,4-Dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-5-one； 3,8-Dihydro-4H-pyrrolo[2,3-e][1,4]d
iazepin-5-one； 3,4-Dihydro-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-one； 3,6-Dihydro-4H-pyrr
olo[3,2-e][1,4]diazepin-5-one； 5H,11H-Dibenzo[b,f][1,5]diazocine-6,12-dione； 1,4
-Dihydro-10H-1,4,10-1,4,10-triaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； 4
H,10H-1-Thia-4,10-diaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； Dipyrrolo[1
,2-c;2',1'-e]imidazol-5-one、
の 少 な く と も 一 つ を 用 い て 生 成 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 少 な く と も １ ０ ０ の 分 子 は 、 少 な く と も ３ ０ ０ の
分 子 を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 ラ イ ブ ラ リ 中 の 前 記 少 な く と も １ ０ ０ の 分 子
が 、 前 記 足 場 の 一 つ を 用 い て 生 成 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 少 な く と も １ ０ ， ０ ０ ０ の 実 質 上 固 い 分 子 一 組
を 含 む 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ が 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、 前 記 一 組 が 、 少 な く と も ５
０ ， ０ ０ ０ の 実 質 上 固 い 分 子 を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 一 組 が 、 少 な く と も
１ ０ ０ ， ０ ０ ０ の 実 質 上 固 い 分 子 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 一 組 が 、 全 般 的 に 、 タ ン パ ク 質 タ ー ゲ ッ ト の ラ イ
ブ ラ リ の 少 な く と も ０ ． １ ％ の 期 待 結 合 率 を 持 つ よ う に 選 択 さ れ る 。 選 択 的 に 、 前 記 期 待
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結 合 率 が 少 な く と も ０ ． ５ ％ で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 一 組 が 、 全 体 集 合 に 対 し て 比 １ ： １ ０ ０ 以 内 の 一
般 化 タ ー ゲ ッ ト の ヒ ッ ト 率 の 均 一 性 を 有 す る 分 子 を 提 供 す る た め に 設 計 さ れ る 。 選 択 的 に
、 前 記 比 が １ ： １ ０ 以 内 で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 一 組 が 、 空 間 的 な 化 学 的 配 置 の 空 間 に 及 ん で お り
、 各 々 の そ の よ う な 配 置 は そ れ ら の 間 に 距 離 を も つ 特 定 の 複 数 の 結 合 点 を 定 義 し 、 そ の 一
組 は 所 定 の 範 囲 の 距 離 中 の 空 間 中 の 全 て の 可 能 な 配 置 を 実 質 上 対 象 と し て い る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ で あ っ て ： 各 々 が 結
合 タ イ プ の 点 の 少 な く と も 一 つ の 空 間 的 な 配 置 を 定 義 し て い る 、 少 な く と も ５ ， ０ ０ ０ の
複 数 の ケ ー ジ 分 子 を 含 み 、 そ の よ う な 配 置 の 空 間 中 の 実 質 上 各 点 が 少 な く と も ２ つ の 異 な
る ゲ ー ジ 分 子 に よ り 対 象 範 囲 と さ れ る 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ が 提 供 さ れ る 。 選 択 的
に 、 各 点 が 、 少 な く と も ２ つ の 実 質 上 同 一 な 空 間 配 置 に よ り 対 象 範 囲 と さ れ る 。 代 替 的 に
ま た は 付 加 的 に 、 各 点 が 、 少 な く と も ２ つ の 実 質 上 異 な る 空 間 配 置 に よ り 対 象 範 囲 と さ れ
る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 空 間 が 、 頂 点 の 結 合 タ イ プ と 頂 点 間 の 距 離 に よ り 定 義
さ れ る 三 角 形 の 空 間 で あ る 。 選 択 的 に 、 前 記 空 間 が 、 ４ オ ン グ ス ト ロ ー ム と ８ オ ン グ ス ト
ロ ー ム の 間 の 距 離 を 含 む （ オ ン グ ス ト ロ ー ム は 10 - 1 0 メ ー ト ル ） 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的
に 、 前 記 空 間 が 、 ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム と １ ０ オ ン グ ス ト ロ ー ム の 間 の 距 離 を 含 む 。 代 替 的
に ま た は 付 加 的 に 、 前 記 空 間 が 、 少 な く と も ５ つ の 異 な る 結 合 タ イ プ を 含 む 。 選 択 的 に 、
前 記 空 間 が 、 少 な く と も ７ つ の 異 な る 結 合 タ イ プ を 含 む 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 空 間 が 、 全 方 向 性 の 結 合 タ イ プ を 含 む 。 代 替 的 に
ま た は 付 加 的 に 、 前 記 空 間 が 、 方 向 性 の 結 合 タ イ プ を 含 む 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 前 記 空 間 中 の 前 記 実 質 上 の 各 点 が 、 少 な く と も ３ つ の
ゲ ー ジ に よ り 対 象 範 囲 と さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 実 質 上 全 て の ゲ ー ジ が 、 前 記 空 間 の 中 の 複 数 の 配 置 を
含 む 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 の 結 合 反 応 に つ い て の 情 報 を 得
る 方 法 で あ っ て ： 多 く が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る こ と が 期 待 さ れ る 、 一 組 の 実 質 上 固 い
化 学 的 な ゲ ー ジ を 準 備 す る こ と ； 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 前 記 一 組 の ゲ ー ジ 中 の 複 数 の ゲ ー ジ と
反 応 さ せ る こ と ； 及 び 、 ゲ ー ジ に 結 合 す る 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 構 造 を 物 理 的 に 分 析 す る こ と
、 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、 物 理 的 に 分 析 す る こ と が 、 Ｎ Ｍ Ｒ を 用 い て 分 析 す
る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 物 理 的 に 分 析 す る こ と が 、 Ｘ 線 結 晶 学 を 用 い て
分 析 す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 物 理 的 に 分 析 す る こ と が 、 一 組 の ゲ ー ジ
と の 結 合 を 用 い て 分 析 す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 そ の 方 法 は 、 前 記 物 理
的 に 分 析 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 複 数 の 構 造 を 実 質 的 に 重 ね 合 わ せ る こ と を 含 む 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 リ ー ド を 構 成 す る 方 法 で あ っ て ： 一 組 の 実 質 上
固 い 化 学 的 な ゲ ー ジ を 準 備 す る こ と ； 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 前 記 一 組 の ゲ ー ジ 中 の 複 数 の ゲ ー
ジ と 反 応 さ せ る こ と ； 複 数 の 定 量 結 果 を 得 る た め に 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 用 い て 前 記 ゲ ー ジ の
結 合 を 定 量 す る こ と ； 及 び 、 前 記 定 量 結 果 に 基 づ い て リ ー ド を 構 成 す る こ と 、 を 含 む 方 法
が 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、 リ ー ド を 構 成 す る こ と が 、 前 記 定 量 中 に 結 合 す る こ と が わ か っ
た 複 数 の ゲ ー ジ を 結 合 す る こ と を 含 む 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 リ ー ド を 構 成 す る こ と
が 、 前 記 定 量 に よ っ て 見 出 さ れ た 結 合 部 位 に 対 応 す る 成 分 を 有 す る よ う に 既 存 の 分 子 を 修
正 す る こ と を 含 む 。
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【 ０ １ １ ６ 】
 本 発 明 の 実 施 形 態 を な ん ら 限 定 す る も の で な い 実 施 例 を 、 本 明 細 書 に 添 付 し た 図 面 を 参
考 に し て 、 以 下 に 説 明 す る 。 こ の 図 面 は 、 通 常 、 大 き さ を 示 し て お ら ず 、 ど の よ う な 測 定
も 例 示 的 な も の を 意 味 す る の み で あ り 、 必 ず し も 制 限 さ れ な い 。 こ の 図 面 で は 、 ２ つ 以 上
の 図 に 記 載 さ れ て い る 同 一 の 構 造 、 要 素 ま た は 部 品 は 、 そ れ ら が 記 載 さ れ て い る 全 て の 図
に 、 同 じ 数 字 で 番 号 が 付 さ れ て い る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ １ １ ７ 】
１ ． 総 括
２ ． 創 薬 の 典 型 的 な プ ロ セ ス
３ ． プ ロ セ ス の 詳 細
　 ３ ． １ 　 タ ー ゲ ッ ト 測 定
４ ． 典 型 的 な 定 量 法
　 ４ ． １ 　 機 能 的 定 量 法
　 ４ ． ２ 　 結 合 定 量 法
５ ． ゲ ー ジ ‐ 総 則
　 ５ ． １ 　 典 型 的 な ゲ ー ジ
　 ５ ． ２ 　 物 差 し 中 の 成 分 数
　 ５ ． ３ 　 ゲ ー ジ 中 の 成 分 数
　 ５ ． ４ 　 成 分 の 種 類
　 ５ ． ５ 　 一 組 の 中 の 物 差 し の 重 複
６ ． 再 現
　 ６ ． １ 　 三 角 形 の 抽 出
　 ６ ． ２ 　 レ イ ア ウ ト 立 体 配 置 の 再 現
　 ６ ． ３ 　 再 現 の 変 形 例
　 ６ ． ４ 　 代 替 的 な 再 現 の 方 法
７ ． 分 析
　 ７ ． １ 　 総 括
　 ７ ． ２ 　 再 現 の 照 合
　 ７ ． ３ 　 結 合 強 度
　 ７ ． ４ 　 中 間 結 合 相 互 作 用
　 ７ ． ５ 　 幾 何 学 的 分 析
　 ７ ． ６ 　 立 体 衝 突 の 測 定
　 ７ ． ７ 　 制 御 領 域 の 識 別
　 ７ ． ８ 　 他 の マ ッ プ 分 析
８ ． 創 薬 プ ロ セ ス 中 の 使 用
　 ８ ． １ 　 総 括
　 ８ ． ２ 　 薬 の 生 成
　 ８ ． ３ 　 リ ー ド の 生 成
　 ８ ． ４ 　 リ ー ド の 説 明
　 ８ ． ５ 　 リ ー ド の 探 索
　 ８ ． ６ 　 リ ー ド の 排 斥
　 ８ ． ７ 　 目 標 と さ れ る マ ッ ピ ン グ
　 ８ ． ８ 　 タ ー ゲ ッ ト の 適 切 な 試 験
　 ８ ． ９ 　 タ ー ゲ ッ ト の 区 分
　 ８ ． １ ０ 　 薬 と リ ー ド の 分 析 及 び エ ン ハ ン ス メ ン ト
　 ８ ． １ １ 　 薬 の 選 択
　 ８ ． １ ２ 　 薬 の エ ン ハ ン ス メ ン ト
　 ８ ． １ ３ 　 薬 の 不 良 解 析 及 び リ エ ン ジ ニ ア リ ン グ
　 ８ ． １ ４ 　 分 析 に 関 す る 付 加 的 な 創 薬
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　 ８ ． １ ５ 　 発 見 プ ロ セ ス の 能 率 化
　 ８ ． １ ６ 　 実 用 的 な 生 成
９ ． 典 型 的 な 発 見 の 応 用
　 ９ ． １ 　 総 括
　 ９ ． ２ 　 ス ク リ ー ニ ン グ ベ ー ス の 薬 設 計
　 ９ ． ３ 　 代 替 的 な ス ク リ ー ニ ン グ ベ ー ス の 薬 設 計
　 ９ ． ４ 　 構 造 ベ ー ス の 薬 設 計
　 ９ ． ５ 　 リ ガ ン ド の モ ジ ュ ー ル ・ ア セ ン ブ リ
１ ０ ． 典 型 的 な 非 発 見 用 途
１ １ ． 従 来 の 情 報 の 使 用
１ ２ ． 反 復 測 定
１ ３ ． ゲ ー ジ 、 物 理 的 性 質
　 １ ３ ． １ 　 総 括
　 １ ３ ． ２ 　 足 場
　 １ ３ ． ３ 　 ゲ ー ジ の 体 積 幾 何 学 的 形 状
　 １ ３ ． ４ 　 柔 軟 性
　 １ ３ ． ５ 　 ゲ ー ジ 長
　 １ ３ ． ６ 　 環 境 安 定 性
　 １ ３ ． ７ 　 ゲ ー ジ の 特 徴 と 辺 及 び 三 角 形 の 重 複
　 １ ３ ． ８ 　 ゲ ー ジ の 質 量 及 び 大 き さ
１ ４ ． 特 定 の 及 び 一 般 の ゲ ー ジ セ ッ ト 設 計
　 １ ４ ． １ 　 ラ イ ブ ラ リ の 大 き さ の 測 定 例
　 １ ４ ． ２ 　 ゲ ー ジ の 部 分 集 合 の 選 択
　 １ ４ ． ３ 　 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ 設 計
　 １ ４ ． ４ 　 ラ イ ブ ラ リ 構 築 方 法
　 １ ４ ． ５ 　 足 場 選 択 方 法
　 １ ４ ． ６ 　 ゲ ー ジ 選 択 方 法
　 １ ４ ． ７ 　 ゲ ー ジ 合 成
　 １ ４ ． ８ 　 混 合 ラ イ ブ ラ リ 設 計
　 １ ４ ． ９ 　 ラ イ ブ ラ リ の 信 頼 性 の 確 保
　 １ ４ ． １ ０ 　 ラ イ ブ ラ リ 設 計 中 の 人 間 の 相 互 作 用
１ ５ ． 実 験 及 び 実 施 例
　 １ ５ ． １ 　 実 験 １
　 １ ５ ． ２ 　 実 験 ２
１ ６ ． 合 成 法 の 資 料
　 １ ６ ． １ 　 ベ ン ゼ ン 、 ピ リ ミ ジ ン ６ 員 環 足 場
　 １ ６ ． ２ 　 イ ン ド ロ [2,3b]キ ノ リ ン 6,6,5,6環 状 足 場
　 １ ６ ． ３ 　 isoindoloindoles及 び isoindoloindolones 6,5,5,6テ ト ラ 環 状 足 場
　 　 １ ６ ． ３ ． １ 　 Isoindoloindolones
　 １ ６ ． ４ 　 単 一 原 子 の 足 場
　 １ ６ ． ５ 　 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 6,7二 環 系 足 場
　 １ ６ ． ６ 　 Pyrazinoquinazolinone-6,6,6三 環 系 足 場
　 １ ６ ． ７ 　 ピ ロ ー ル -５ 員 環 足 場
　 １ ６ ． ８ 　 チ オ フ ェ ン お よ び 関 連 し た 足 場
　 　 １ ６ ． ８ ． １ 　 5,5二 環 系 足 場
　 　 １ ６ ． ８ ． ２ 　 5,6二 環 系 足 場
　 　 １ ６ ． ８ ． ３ 　 5,8,5 5,8,6三 環 系 お よ び 5,5,8,6 5,5,8,5四 環 系 足 場
　 　 １ ６ ． ８ ． ４ 　 5,7二 環 系 足 場
　 　 １ ６ ． ８ ． ５ 　 5,6,5,6四 環 系 お よ び 5,6,5三 環 系 足 場
　 　 １ ６ ． ８ ． ６ 　 5-6-5-6四 環 系 足 場
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　 　 １ ６ ． ８ ． ７ 　 5-6-5三 環 系 足 場
【 ０ １ １ ８ 】
１ ． 総 括
　 例 え ば 酵 素 の よ う な 多 く の 生 体 分 子 の 高 い 特 異 性 は 、 そ の よ う な 分 子 中 の 、 結 合 部 位 の
特 有 の 空 間 的 配 置 の 存 在 に よ り 生 み 出 さ れ る 。 酵 素 と 有 効 に 接 触 す る と き に 効 果 を 奏 す る
基 質 分 子 は 、 そ の 特 有 の 空 間 的 配 置 （ 少 な く と も そ の 一 部 ） に マ ッ チ ン グ し な け れ ば な ら
な い と 考 え ら れ て い る 。 製 薬 産 業 で は 、 基 質 分 子 の 形 状 お よ び 化 学 親 和 力 を 模 倣 す る 小 分
子 を 見 つ け る こ と に よ り 、 こ の 特 異 性 を 利 用 す る こ と が で き る 。 典 型 的 な 創 薬 方 法 で は 、
そ の よ う な 小 分 子 は 、 数 百 万 も の 小 分 子 を 試 験 し て み る こ と に よ り 見 出 さ れ 、 一 度 、 多 少
の 親 和 力 が あ る よ う に 思 え る 分 子 を 発 見 す る と 、 よ り 良 好 な 結 合 を 見 出 す ま で 、 化 学 的 に
そ の 「 リ ー ド 」 を 微 調 整 す る 。 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 特 定 の 空 間 的 配 置 が マ ッ
ピ ン グ さ れ 、 こ の マ ッ プ が 創 薬 プ ロ セ ス 中 、 そ し て 最 終 的 に 新 し く 実 用 的 な 小 分 子 薬 剤 を
発 見 す る た め に 使 用 さ れ る 。 な お 、 一 般 に 、 結 合 部 位 の 空 間 的 な 幾 何 学 形 状 は ３ 次 元 で あ
る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 以 下 の 説 明 で は 、 分 子 は タ ー ゲ ッ ト と 称 さ れ 、 空 間 配 置 は タ ー ゲ ッ ト 領 域 ま た は フ ァ ー
マ コ フ ォ ア （ pharmacophore） と 称 さ れ る 。 し か し 、 明 ら か な よ う に 、 本 発 明 の 典 型 的 な
実 施 形 態 に よ る マ ッ ピ ン グ 法 及 び ／ 又 は そ の 派 生 的 な 方 法 は 、 例 え ば 、 除 草 剤 や 標 的 と す
る 抗 体 の 開 発 等 、 創 薬 の 範 囲 を 越 え て 使 用 さ れ る 。 し た が っ て 、 使 用 さ れ る 用 語 は 便 宜 上
使 用 さ れ る も の で あ り 、 別 の 方 法 で 示 す 場 合 を 除 い て 、 そ の 目 的 と す る 対 象 を 限 定 す る た
め に 使 用 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 図 １ は 、 複 数 の 結 合 部 位 １ ０ ２ （ 及 び １ ０ ８ ） を 含 む 、 タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 １ ０ ０ の
概 略 図 で あ る 。 示 さ れ て い る よ う に 、 結 合 部 位 １ ０ ２ は 、 そ の タ ン パ ク 質 の 基 質 を 受 け 入
れ る よ う に 作 ら れ て い る タ ー ゲ ッ ト 領 域 １ ０ ４ 中 に 配 置 さ れ て い る 。 幾 つ か の タ ン パ ク 質
で は 、 重 要 な タ ー ゲ ッ ト 領 域 は 、 タ ン パ ク 質 の 制 御 領 域 １ ０ ６ （ 結 合 部 位 １ ０ ８ を 有 す る
） で あ り 、 そ れ ら は 結 合 時 、 タ ン パ ク 質 の 性 質 を 変 化 さ せ る （ 例 え ば 、 そ の タ ン パ ク 質 の
領 域 を 受 け 入 れ る 基 質 の 配 置 を 変 化 さ せ る ） 。 あ る い は 、 複 数 の 非 機 能 的 結 合 部 位 １ １ ０
が そ の タ ン パ ク 質 の 外 側 で 発 見 さ れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 以 下 の 説 明 は 酵 素 タ ン パ ク 質 に 影 響 を 及 ぼ す た め の 小 分 子 を 見 出 す こ と に 焦 点 を 当 て る
が 、 タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 １ ０ ０ は 、 そ れ へ の 分 子 の 結 合 に よ り そ の 生 物 学 的 性 質 が 望 ま
し く 影 響 を 受 け る 可 能 性 の あ る 、 い か な る 生 体 分 子 で も よ い 。 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ ト タ ン パ
ク 質 １ ０ ０ は 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 例 え ば ホ ル モ ン 等 の シ グ ナ ル 伝 達 タ ン パ ク 質 、 構 造 上 の
ホ ル モ ン 、 成 長 因 子 、 他 の タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 細 胞 受 容 体 、 イ オ ン ・ チ ャ ネ ル 、 サ イ ト カ
イ ン 、 錯 体 、 膜 、 毒 素 （ 生 物 学 的 及 び 人 工 的 ） 、 小 及 び 大 分 子 の 医 薬 物 質 、 及 び 炭 水 化 物
、 の う ち の 一 つ 以 上 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 例 え ば 、 洗 浄 及 び 産 業 用 途 で 使 用 さ れ る 酵 素
を 評 価 す る た め 等 の 、 非 生 物 学 的 な 応 用 も 考 え ら れ る 。 さ ら に 、 例 え ば そ れ が ペ プ チ ド 、
タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 又 は 金 属 錯 体 で あ る 可 能 性 の あ る 幾 つ か の 応 用 で は 、 分 子 の 探 索 は 小
分 子 で あ る 必 要 が な い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 幾 つ か の 典 型 的 な 実 施 形 態 に よ れ ば 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 １ ０ ４ （ ま た は １ ０ ６ ）
の マ ッ ピ ン グ は 、 そ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 の 複 数 の 幾 何 学 図 形 及 び ／ 又 は 化 学 親 和 力 の 測 定 を
行 い 、 そ の 後 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 １ ０ ４ の ３ 次 元 モ デ ル を 得 る た め の 測 定 を 相 互 に 関 連 づ け
る こ と に よ り も た ら さ れ る 。 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 測 定 は 一 組 の 選 択 的 な
ゲ ー ジ （ gauge） 分 子 を 用 い る こ と に よ り 行 わ れ る 。 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ
れ ら の ゲ ー ジ は 、 特 定 の 結 合 幾 何 学 形 状 及 び ／ 又 は 特 定 の 化 学 親 和 力 に 対 し て 選 択 的 で あ
り 、 任 意 の 小 さ い 範 囲 の 柔 軟 性 を 有 す る 。 選 択 的 に 、 一 組 の ゲ ー ジ で は 、 よ り 多 数 の 特 定
の ゲ ー ジ を 使 用 す る こ と に よ り 、 広 い 範 囲 の 幾 何 学 形 状 、 サ イ ズ 、 及 び ／ 又 は 親 和 力 を 得
る 。
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【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 各 ゲ ー ジ 分 子 は 同 時 に 複 数 の 測 定 を 行 い 、 異 な る ゲ ー
ジ 分 子 に よ り 行 わ れ た 測 定 間 に は 重 複 が あ る 。 選 択 的 に 、 後 に ３ 次 元 マ ッ プ を 再 現 す る た
め に 使 用 さ れ る 個 々 の 測 定 の 表 示 （ indication） を も た ら す た め に 、 複 数 の ゲ ー ジ か ら の
複 数 の 測 定 を 相 互 に 関 連 付 け る 処 理 ス テ ッ プ が 与 え ら れ る 。 選 択 的 に 、 そ の 処 理 の た め に
、 及 び ／ 又 は そ の 処 理 の 結 果 を 分 析 及 び ／ 又 は 使 用 す る た め に 、 付 加 的 な 情 報 が 使 用 さ れ
る 。 そ の よ う な 付 加 的 な 情 報 の 様 々 な 例 は 以 下 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
２ ． 創 薬 の 典 型 的 な プ ロ セ ス
　 図 ２ は 、 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 に よ る 、 創 薬 ２ ０ ０ の 手 順 の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る
。 ２ ０ ２ で は 、 開 発 さ れ よ う と す る 薬 に 対 応 す る タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０ が 供 給 さ れ る 。 選 択 的
に 、 ２ ０ ４ で は 、 タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０ の 測 定 の た め に 、 ゲ ー ジ の 部 分 集 合 が 選 択 さ れ る 。 代
替 的 に 、 １ 組 の ゲ ー ジ が 全 タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 ２ ０ ６ で は 、 そ れ ら の ゲ ー ジ を 使 用 し 、 相 互 作 用 部 位 １ ０ ２ 及 び ／ 又 は １ ０ ８ の 空 間 的
な 配 置 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ２ ０ ８ で は 、 そ の 測 定 か ら 、 タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０ の 活 性 領 域 及 び ／ 又 は 制 御 領 域 の 少 な く
と も 一 部 の モ デ ル が 再 現 さ れ る 。 ２ １ ０ 及 び ２ １ ２ で は 、 そ の 測 定 に マ ッ チ ン グ す る 一 つ
以 上 の 分 子 が 決 定 さ れ る 。 ２ １ ４ で は 、 そ の マ ッ チ ン グ 分 子 を さ ら に 処 理 し 、 医 薬 品 を 提
供 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 さ ら に 、 こ の 方 法 の 詳 細 が 以 下 に 説 明 さ れ て い る 。 ま た 、 代 替 的 な 方 法 も 以 下 に 説 明 さ
れ て い る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
３ ． プ ロ セ ス の 詳 細
３ ． １ 　 タ ー ゲ ッ ト 測 定
　 図 ３ は 、 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 に よ る 、 タ ー ゲ ッ ト 測 定 ３ ０ ０ の 手 順 を 示 す フ ロ ー
チ ャ ー ト で あ る 。 ３ ０ ２ で は 、 あ る 量 の タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０ と 一 つ 以 上 の ゲ ー ジ を 容 器 中 で
混 合 し 、 ゲ ー ジ が タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０ 中 の 相 互 作 用 部 位 に 結 合 す る こ と が で き る よ う に 、 可
能 な 限 り 培 養 す る こ と が で き る （ ３ ０ ４ ） 。 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト
は ま た 、 基 質 分 子 又 は 他 の 分 子 と 培 養 さ せ る 。 そ の よ う な 培 養 は 、 例 え ば 、 溶 解 し や す い
よ う に タ ー ゲ ッ ト 上 で コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 （ conformal change） を 推 し 進 め る こ と 、 タ ー
ゲ ッ ト を 生 存 さ せ 続 け る こ と 、 及 び ／ 又 は 機 能 的 定 量 の 一 部 と し て 等 、 様 々 な 理 由 に よ り
提 供 さ れ て も よ い 。 タ ー ゲ ッ ト は 、 例 え ば 、 精 製 さ れ た 複 製 の Ｄ Ｎ Ａ 断 片 等 、 比 較 的 純 粋
な 状 態 で あ っ て も よ い 。 代 替 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト は 、 例 え ば 、 生 体 細 胞 中 等 の よ り 自 然 な 環
境 中 に 、 ま た は 関 連 し た 分 子 （ 例 え ば 、 そ の 相 互 の 効 果 が 知 ら れ て い な く て も よ い ） を 用
い て 提 供 さ れ る 。 選 択 的 に 、 複 数 の 重 複 す る ゲ ー ジ （ す な わ ち 、 同 様 の ま た は 類 似 の 空 間
幾 何 学 形 状 を 測 定 す る こ と が で き る そ れ ら の 中 で 重 複 し て い る も の ） が 、 同 様 の 定 量 に お
い て 一 緒 に 培 養 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 ３ ０ ６ で は 、 選 択 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０ へ の ゲ ー ジ の 結 合 度 が 決 定 さ れ る 。 使 用 さ れ
る 方 法 は 、 以 下 に 様 々 な 例 を 示 す が 、 使 用 さ れ る 定 量 法 の 形 式 に 依 存 し て も よ い 。 代 替 的
に ま た は 付 加 的 に 、 ３ ０ ８ で は 、 以 下 に 様 々 な 例 を 示 す が 、 タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０ の 機 能 へ の
影 響 が 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 な お 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 へ の 試 験 分 子 の 結 合 を 検 出 す る た め の 適 切 な 定 量 法 は 、 創 薬 に 関
し て よ く 知 ら れ て お り 、 そ の 多 く の も の が 本 発 明 に 関 し て 適 切 で あ り 、 改 良 の 必 要 が な さ
そ う で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
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　 そ の 後 、 別 の ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は 別 の 状 態 （ 例 え ば 溶 媒 、 温 度 及 び pHな ど ） を 用 い て 定 量
プ ロ セ ス が 繰 り 返 さ れ る （ ３ １ ０ ） 。 例 え ば 、 結 合 の 強 度 を 測 定 す る た め 、 及 び ／ 又 は 利
用 で き な い ゲ ー ジ （ 例 え ば タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０ 上 の コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 を 強 い る こ と に よ る
も の ） を 補 正 す る た め に 、 状 態 を 変 化 さ せ る こ と を 行 っ て も よ い 。 そ の 繰 り 返 す こ と は 、
一 つ 以 上 の ゲ ー ジ に 対 す る 予 備 的 な 結 合 結 果 に よ っ て 、 及 び ／ 又 は 、 予 備 的 な 測 定 ま た は
測 定 の 失 敗 に よ っ て 決 ま っ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 定 量 は 、 １ ～ １ ０ ０ μ モ ル 濃 度 の ゲ ー ジ に お け る も の
で あ る 。 し か し 、 他 の 濃 度 も 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 そ の 濃 度 は 、 ゲ ー ジ の 溶 解
度 及 び ／ 又 は 種 々 の 毒 性 ま た は ゲ ー ジ に 関 連 す る 他 の 効 果 に よ っ て 決 ま っ て も よ い 。 多 く
の 場 合 で は 、 使 用 さ れ る 濃 度 は 、 定 量 の 感 度 に よ っ て 決 ま る で あ ろ う 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 タ ー ゲ ッ ト の 純 度 は 重 要 で あ る か ど う か わ か ら ず 、 例 え ば 、 不 純 物 に 対 す る ゲ ー ジ の 親
和 力 、 及 び ／ 又 は そ の 不 純 物 に 対 す る 定 量 の 感 度 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
４ ． 典 型 的 な 定 量 法
４ ． １ 　 機 能 的 定 量 法
　 こ の 分 野 で は 、 機 能 的 定 量 法 の 多 く の 種 類 が 知 ら れ て い る 。 一 般 に 、 処 理 さ れ た タ ー ゲ
ッ ト が （ タ ン パ ク 質 に 対 す る ） 標 準 基 質 に 付 与 さ れ 、 酵 素 活 性 の 測 定 を 利 用 し て 、 物 質 の
ベ ー ス ラ イ ン ま た は 制 御 部 位 に 関 連 す る ゲ ー ジ の 機 能 効 果 を 決 定 す る 。 例 え ば 、 Tecan（
ス イ ス ） 、 Zymark（ 米 国 ） 、 ま た は Cybio（ ド イ ツ ） に よ り 製 造 さ れ て い る 自 動 化 さ れ た
並 行 定 量 装 置 は 、 例 え ば 、 異 な る ゲ ー ジ に 関 し て 及 び ／ 又 は 単 一 の ゲ ー ジ － タ ー ゲ ッ ト マ
ッ チ ン グ 上 の よ り よ い 統 計 値 に 関 し て 、 複 数 の 機 能 的 定 量 を 並 行 し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 機 能 的 定 量 法 は 、 例 え ば 、 分 子 、 細 胞 、 ま た は 生 物 レ ベ ル 等 の 、 様 々 な レ ベ ル に お け る
も の で あ っ て も よ い 。 一 般 に 、 ゲ ー ジ の 機 能 性 を 定 量 す る た め に 、 ど の よ う な 既 知 の 機 能
的 定 量 法 も 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ は 、 タ ー ゲ ッ ト の リ ガ ン ド （ ligand） の よ う に
振 る 舞 い 、 競 合 し 、 さ も な け れ ば 、 タ ー ゲ ッ ト の 機 能 性 に 影 響 を 与 え る 。 こ れ ら の 影 響 は
、 例 え ば 、 標 準 基 質 が 結 合 し よ う と す る 場 所 で ゲ ー ジ が 結 合 し 得 る 、 標 準 基 質 は 結 合 す る
が 結 合 か ら そ の 基 質 を ま だ ブ ロ ッ ク し て い る と い う 場 所 に 近 い と こ ろ で ゲ ー ジ が 結 合 し 得
る 、 基 質 を ブ ロ ッ ク し な い が も し ゲ ー ジ が も っ と 大 き か っ た な ら ば ブ ロ ッ ク す る で あ ろ う
と い う 点 で ゲ ー ジ が 結 合 し 得 る （ 結 合 定 量 法 に 適 し て い る ） 、 及 び ／ 又 は 、 基 質 へ の タ ー
ゲ ッ ト の 親 和 力 を 強 め る そ の 挙 動 に 、 ゲ ー ジ が 対 立 す る よ り も む し ろ 寛 容 あ り 得 る 等 の 、
様 々 な 種 類 の も の で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 Ｄ Ｎ Ａ タ ー ゲ ッ ト は 、 例 え ば 、 複 製 法 （ 例 え ば 、 複 製 が 抑 制 さ れ て い る か 増 進 さ れ て い
る か を 見 る こ と ） を 用 い て 定 量 す る こ と が で き る 。 代 替 的 に 、 Ｄ Ｎ Ａ タ ー ゲ ッ ト は 、 試 験
結 合 の 後 に 、 Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ と の 相 互 作 用 を 測 定 す る こ と に よ っ て 定 量 さ れ る 。 そ の よ う な
Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ は 典 型 的 に 、 検 索 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ 配 列 の 部 分 に 結 合 し 及 び ／ 又 は 非 線 形 Ｄ Ｎ Ａ
断 片 の 区 分 に マ ッ チ ン グ す る （ 例 え ば 、 特 定 す る 及 び 補 足 す る ） た め に 選 択 さ れ た そ の 断
片 を 有 す る 、 複 数 の 短 い Ｄ Ｎ Ａ 断 片 が 既 知 の パ タ ー ン で 組 み 込 ま れ て い る 基 質 を 含 む 。 Ｄ
Ｎ Ａ チ ッ プ 上 の 種 々 の 短 い Ｄ Ｎ Ａ 区 分 に 結 合 す る 種 類 及 び ／ 又 は 相 対 的 な 頻 度 は 、 Ｄ Ｎ Ａ
分 子 へ の ゲ ー ジ の 結 合 度 及 び ／ 又 は 位 置 に よ っ て 決 ま る 。 例 え ば 、 ゲ ー ジ は 、 Ｄ Ｎ Ａ 分 子
の あ る 部 分 が Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ 断 片 と マ ッ チ ン グ す る こ と を 防 ぐ こ と が で き る 。 他 の 例 で は 、
ゲ ー ジ は Ｄ Ｎ Ａ 分 子 内 の コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 を 推 し 進 め る こ と が で き 、 そ の 変 化 は あ る 一
つ の Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ 断 片 と 結 合 す る こ と を 妨 げ る が 、 以 前 の 不 適 当 な Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ 断 片 と の
結 合 を 認 容 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
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４ ． ２ 　 結 合 定 量 法
　 結 合 定 量 法 で は 、 タ ー ゲ ッ ト へ の ゲ ー ジ の 結 合 が 直 接 的 に 測 定 さ れ る 。 し か し 、 注 意 す
べ き こ と は 、 ゲ ー ジ が タ ー ゲ ッ ト 領 域 の 外 部 の 位 置 に お い て 結 合 し 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に つ
い て の 有 益 な 情 報 を 付 与 し な い 可 能 性 が あ る た め 、 結 合 定 量 法 は 機 能 的 定 量 法 よ り も 表 示
が 少 な い か も し れ な い と い う こ と で あ る 。 さ ら に 、 結 合 の 検 出 感 度 は 多 く の 場 合 低 く 、 ま
た 典 型 的 な 結 合 率 も 極 め て 低 い の で 、 結 合 定 量 法 の 感 度 は よ り 低 い も の で あ ろ う 。 し か し
、 場 合 に よ っ て は 、 例 え ば 、 ゲ ー ジ が 基 質 と 相 互 作 用 す る 場 合 、 ま た は タ ー ゲ ッ ト 機 能 が
未 知 の 場 合 、 機 能 的 定 量 法 は 実 行 す る こ と が で き ず 、 ま た は 例 え ば そ の 定 量 法 が 生 き た 細
胞 を 必 要 と す る 場 合 に 、 実 行 困 難 で あ り 、 或 い は 実 行 す る た め に 時 間 が か か る 場 合 が あ る
。 ま た 、 ゲ ー ジ は 、 特 定 の 機 能 的 定 量 法 に よ り 測 定 さ れ る 際 、 機 能 性 に 影 響 を 及 ぼ す こ の
結 合 な し に 、 活 性 領 域 中 で 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 様 々 な 種 類 の 結 合 定 量 法 が 技 術 的 に 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 Ramakrishna Seethala及 び
Prabhavathi B. Fernandes著 、 Drugs and the Pharmaceutical Sciences, Volume 114, N
ew York, NY, Marcel Dekker, 2001等 の 医 薬 ス ク リ ー ニ ン グ の ハ ン ド ブ ッ ク に 記 載 さ れ て
お り 、 そ れ ら を 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、 そ の 開 示 は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま
れ て い る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 機 能 的 定 量 法 及 び 結 合 定 量 法 の 双 方 が 、 ロ ボ ッ ト 性 能 の 試 験 で あ る 現 在 の 技 術 及 び フ ロ
ー ス ル ー 分 析 で あ る 新 生 の 技 術 （ 例 え ば 、 Ｄ Ｎ Ａ チ ッ プ を 用 い る ） 等 の 多 く の 方 法 に よ り
実 行 可 能 で あ る 。 な お 、 １ ０ 万 の 試 験 の シ ス テ ム が 利 用 可 能 に な っ て き て お り 、 そ れ は 、
本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ を 使 用 す る ス ク リ ー ニ ン グ を １ ス
テ ッ プ （ １ 日 ） で 完 了 可 能 で あ る こ と を 意 味 す る 。 選 択 的 に 、 こ れ は 、 ス ク リ ー ニ ン グ タ
ー ゲ ッ ト 間 の ゲ ー ジ 搬 送 シ ス テ ム を 一 掃 す る 必 要 性 を 防 ぐ た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 （ 機 能 的 定 量 の ） 結 合 定 量 は 、 例 え ば 、 そ の ゲ ー ジ に
蛍 光 物 質 を 取 り 付 け る こ と 等 の 、 ゲ ー ジ を 改 良 す る こ と を 含 む 。 こ の こ と は 、 そ の 取 り 付
け 位 置 に 依 存 し て 、 ゲ ー ジ の 幾 つ か の コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 を 引 き 起 こ し 、 及 び ／ 又 は 、 立
体 衝 突 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。 少 な く と も か な り の 場 合 に お い て 、 ゲ ー ジ 間 の 重 複 が
こ の 問 題 を 打 開 す る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ は 変 化 し な い 、 或 い は 非 物 質 的 な 方 法 で 変 化 す る 。
例 え ば 、 Ｎ Ｍ Ｒ 結 合 定 量 法 ま た は Ｘ 線 結 晶 学 結 合 定 量 法 で は 、 変 化 を 必 要 と し な い 。 放 射
能 を ベ ー ス に し た 定 量 法 で は 、 ゲ ー ジ 内 に 放 射 性 同 位 体 を 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明
の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 結 合 の 検 出 及 び ／ 又 は Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ の よ り 良 好 な 分 析 を 提 供 す
る た め に 、 ゲ ー ジ の 生 成 時 に 非 放 射 性 同 位 体 （ １ ／ ２ の ス ピ ン を 持 つ 同 位 体 ） を 使 用 す る
。 こ れ ら の 定 量 法 で は 、 例 え ば タ ー ゲ ッ ト が あ る 表 面 に 対 し て 拘 束 さ れ て い れ ば 、 洗 浄 に
よ り 非 結 合 の ゲ ー ジ が 除 去 さ れ る 等 の 技 術 的 に 既 知 の 方 法 を 用 い て 、 非 結 合 の ゲ ー ジ を タ
ー ゲ ッ ト か ら 分 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 、 ゲ ー ジ ま た は タ ー ゲ ッ ト に 取 り 付 け ら れ た 蛍
光 体 の 尾 部 の 振 動 数 に 影 響 を 及 ぼ す 等 、 ゲ ー ジ の 結 合 は タ ー ゲ ッ ト 上 で 非 機 能 的 な 効 果 を
有 し 、 そ れ ら が 検 出 さ れ ま た は 測 定 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ は 、
タ ー ゲ ッ ト の リ ガ ン ド の そ れ に 類 似 の 方 法 で タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る 。 当 技 術 分 野 で 周 知 の
よ う な （ Ｎ Ｍ Ｒ 、 Ｉ Ｒ 等 ） 、 様 々 な 方 法 を 用 い て 、 結 合 し た タ ー ゲ ッ ト ／ ゲ ー ジ 構 造 を 分
析 す る こ と が で き る 。 選 択 的 に 、 一 度 、 結 合 ゲ ー ジ 或 い は 他 の 基 質 が 見 つ か る と 、 ゲ ー ジ
セ ッ ト を 使 用 し て 、 そ の 結 合 し た タ ー ゲ ッ ト ／ リ ガ ン ド 構 造 を 測 定 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 幾 つ か の 結 合 定 量 法 で は 、 同 時 に 使 用 さ れ る 異 な る ゲ ー ジ に 対 し 異 な る 蛍 光 の マ ー カ ー
を 取 り 付 け る こ と に よ っ て 及 び ／ 又 は 異 な る ゲ ー ジ に 対 し 異 な る 放 射 性 同 位 体 を 用 い る こ
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と に よ っ て 、 同 時 に あ る い は 差 を つ け て 、 複 数 の 異 な る 印 の つ い た ゲ ー ジ を 定 量 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 選 択 的 に 、 結 合 定 量 法 （ 及 び ／ 又 は 機 能 的 定 量 法 ） は 、 結 合 の 強 さ を 決 定 す る た め 等 に
、 例 え ば 、 温 度 、 pH、 及 び ／ 又 は 他 の 環 境 変 数 な ど の 様 々 な 環 境 パ ラ メ ー タ を 変 化 さ せ る
こ と を 含 む 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 結 合 定 量 法 を 使 用 し て 、 タ ー ゲ ッ ト の 活 性 領 域 の 外 部
に あ る ゲ ー ジ の 結 合 の 基 準 レ ベ ル を 決 定 す る 。 一 つ の 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 中 の α へ
リ ッ ク ス へ の 特 定 の ゲ ー ジ の 結 合 度 を 、 タ ー ゲ ッ ト の 類 似 物 質 か ら 知 る こ と が で き る 。 し
か し 、 タ ー ゲ ッ ト へ の 全 結 合 は 、 タ ン パ ク 質 の 非 へ リ ッ ク ス 部 分 及 び ／ 又 は タ ー ゲ ッ ト の
タ ー ゲ ッ ト 領 域 へ の 結 合 を 含 ん で い る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 多 数 の ヒ ッ ト が 期 待 さ れ 及 び ／ 又 は ゲ ー ジ 間 の 重 複 が
付 与 さ れ る こ と が 注 目 さ れ る 。 結 果 と し て 、 低 結 合 率 に よ り 生 じ る ノ イ ズ は そ れ ほ ど 問 題
と は な ら な い の で 、 よ り 低 い 質 及 び ／ 又 は よ り 速 い 定 量 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。 一 つ
の 実 施 例 で は 、 ボ ー ダ ー ラ イ ン は 、 定 量 中 に 使 用 さ れ る ゲ ー ジ 間 の 三 角 形 の 物 差 し の 繰 り
返 し に 基 づ い て 、 ２ つ の 定 量 法 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 定 め ら れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
５ ． ゲ ー ジ ‐ 総 則
　 ５ ． １ 　 典 型 的 な ゲ ー ジ
　 図 ４ Ａ は 、 本 発 明 の 実 施 形 態 に よ る 、 典 型 的 な ゲ ー ジ ４ ０ ０ の 模 式 図 で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 ゲ ー ジ ４ ０ ０ は 、 足 場 ４ ０ ２ と 、 そ れ ぞ れ 結 合 手 ４ ０ ４ ， ４ ０ ８ ， ４ １ ２ 及 び ４ ２ ０ を
介 し て 足 場 ４ ０ ２ に 取 り 付 け ら れ た ４ つ の 化 学 的 な 成 分 （ moiety） ４ ０ ６ ， ４ １ ０ ， ４ １
４ 及 び ４ ２ ２ を 含 む 。 こ れ ら の 要 素 の 全 特 性 は 以 下 に 述 べ る よ う に 変 化 す る 可 能 性 が あ る
の で 、 こ れ は 単 に 例 示 的 な ゲ ー ジ で あ る 。 具 体 的 に は 、 一 つ 以 上 の 成 分 の 形 状 、 成 分 の 数
、 結 合 手 の 形 状 、 成 分 と 足 場 の 間 の 距 離 、 足 場 の 形 状 、 及 び 足 場 へ の 接 続 の 位 置 が 、 そ れ
ぞ れ の ゲ ー ジ 、 ゲ ー ジ の セ ッ ト 、 及 び ／ 又 は 本 発 明 の 実 施 形 態 、 に 対 し て 異 な っ て い て も
よ い 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 複 数 の 成 分 が 協 同 し て 、 物 差 し を 定 義 す る 。 本 発 明 の
例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ の 目 的 は 、 成 分 間 の 距 離 で 物 差 し を 定 義 し て い る そ れ ら 成
分 に 結 合 す る 相 互 作 用 位 置 を 検 出 す る こ と で あ る 。 タ ー ゲ ッ ト 分 子 へ の 物 差 し の マ ッ チ ン
グ は 、 ゲ ー ジ の 結 合 に よ っ て 示 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 物 差 し の 基 本
単 位 は 、 全 成 分 の 部 分 集 合 に よ り 定 義 さ れ る 三 角 形 （ ま た は 、 他 の 幾 何 学 形 状 ） で あ る 。
以 下 に 説 明 す る よ う に 、 三 角 形 の 形 状 は 、 幾 つ か の 実 施 形 態 に 対 し 適 切 で あ る 特 定 の 性 質
を 有 す る 。 一 般 に 、 ゲ ー ジ が 、 物 差 し 中 に よ り 多 く の 成 分 を 含 ん で い れ ば （ 例 え ば 、 直 線
の 物 差 し に 対 し て ３ つ 以 上 の 成 分 、 三 角 形 に 対 し て ４ つ 以 上 の 成 分 ） 、 単 一 の ゲ ー ジ に よ
っ て ２ 以 上 の 物 差 し が 提 供 さ れ る 。 こ の よ う に 、 示 さ れ る 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は
、 単 一 の ゲ ー ジ 中 で 、 複 数 の 異 な る 三 角 形 の 物 差 し が 定 義 さ れ る 。 幾 つ か の 実 施 形 態 及 び
幾 つ か の 場 合 で は 、 例 え ば 、 ゲ ー ジ ４ ０ ０ が ４ つ の 三 角 形 の 物 差 し を 含 む の で は な く 、 単
一 の ４ 点 の 物 差 し の み を 有 す る と い う よ う に 、 ゲ ー ジ が た だ 一 つ の 物 差 し の み を 有 す る で
あ ろ う 。 実 際 に 結 合 さ れ る 様 々 な 可 能 な 物 差 し を 決 定 す る た め の 典 型 的 な 方 法 は 、 以 下 に
説 明 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 三 角 形 の 幾 何 学 形 状 の 一 つ が 、 ゲ ー ジ ４ ０ ０ の 成 分 対 間 の 距 離 を 定 義 す る 破 線 ４ １ ６ ，
４ １ ８ 及 び ４ ２ ０ に よ り 示 さ れ て い る 。 上 述 の よ う に 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、
ゲ ー ジ の 目 的 は 、 破 線 ４ １ ６ ， ４ １ ８ 及 び ４ ２ ０ （ 三 角 形 の 辺 ） に よ り 定 義 さ れ た 間 隔 に
お い て 、 そ れ ら の 成 分 （ ４ ０ ６ ， ４ １ ０ ， ４ １ ４ ） に 結 合 す る 相 互 作 用 部 位 を 検 出 す る こ
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と で あ る 。 成 分 ４ ０ ６ ， ４ １ ０ 及 び ４ １ ４ の み を 有 す る ゲ ー ジ ４ ０ ０ を 想 定 す る と 、 そ の
後 、 タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０ へ の ゲ ー ジ ４ ０ ０ の 結 合 は 、 成 分 ４ ０ ６ ， ４ １ ０ 及 び ４ １ ４ に 結 合
す る の に 適 切 な 形 状 の ３ つ の 相 互 作 用 サ イ ト が ゲ ー ジ ４ ０ ０ に よ り 定 義 さ れ た そ れ ぞ れ の
間 隔 に 近 似 的 で あ る と い う 表 示 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 ゲ ー ジ ４ ０ ０ は 複 数 の 三 角 形 を 定 義
す る の で 、 ゲ ー ジ ４ ０ ０ の 結 合 は 、 そ れ ら の 成 分 に よ っ て 定 義 さ れ た 三 角 形 の 少 な く と も
一 つ が 結 合 す る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 図 ４ Ｂ は 、 ３ つ の 相 互 作 用 部 位 ４ ５ ０ ， ４ ５ ２ 及 び ４ ５ ４ に お い て 、 タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０
と 相 互 作 用 す る ゲ ー ジ ４ ０ ０ を 示 す 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 ５ ． ２ 　 物 差 し 中 の 成 分 数
　 述 べ た よ う に 、 複 数 の 成 分 の 各 々 は 物 差 し を 定 義 す る 。 ２ つ 、 ３ つ 、 ４ つ 及 び ／ 又 は 他
の 数 の 成 分 、 及 び ／ 又 は 異 な る 物 差 し の 混 合 を 含 ん で い る ゲ ー ジ セ ッ ト を 用 い る 本 発 明 の
幾 つ か の 実 施 形 態 の 測 定 に お い て 本 発 明 は 適 合 す る が 、 本 発 明 の 典 型 的 な 実 施 形 態 で は 、
使 用 さ れ る 基 本 的 な 物 差 し は 、 ３ つ の 成 分 を 用 い る 三 角 形 で あ る 。 三 角 形 を 使 用 す る こ と
に よ り 、 以 下 の 潜 在 的 な 利 益 の 一 つ 以 上 を 提 供 す る こ と が で き る ：
　 (a)　 三 角 形 は 、 結 合 結 果 か ら 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 の ３ 次 元 モ デ ル を 「 構 築 す る 」 と き に
、 単 位 構 成 要 素 と し て 役 立 つ 、 安 定 し た 空 間 的 関 係 を 定 義 す る 。
　 (b)　 （ 例 え ば ） ４ つ の 辺 を 持 っ た 物 差 し よ り も 、 可 能 な 三 角 形 は 少 な い 。 そ の 結 果 、
全 空 間 を 対 象 範 囲 と す る 物 差 し を 有 す る ラ イ ブ ラ リ を 作 成 す る こ と は 、 時 間 の 浪 費 を 抑 え
る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 物 差 し 間 の 重 複 を 提 供 す る こ と が 望
ま し い の で 、 も し 物 差 し が よ り 少 な け れ ば 、 そ の よ う な 重 複 す る 物 差 し が よ り 簡 単 に 提 供
さ れ る 。 化 学 的 な 制 限 は 高 次 の 物 差 し ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ の 構 築 を 妨 げ る 可 能 性 が あ る 。
　 (c)　 三 角 形 は 常 に 平 面 （ ３ 点 が 面 を 定 義 す る ） 上 に 横 た わ っ て お り 、 そ れ は 幾 つ か の
再 現 手 法 に 対 し て 数 学 的 に 役 立 つ で あ ろ う 。
　 (d)　 幾 つ か の 応 用 で は 、 三 角 形 が 、 タ ー ゲ ッ ト の 活 性 領 域 へ の 測 定 可 能 な 結 合 を も た
ら す こ と と な る 結 合 点 の 最 小 の 数 を 示 す 。 標 準 的 な 薬 は 、 ６ 点 ま た は そ れ 以 上 の 点 、 し ば
し ば １ ０ 点 か そ れ 以 上 の 点 を 含 む 。 反 対 に 、 高 次 の 物 差 し は 結 合 が 強 す ぎ る か も し れ な い
。 他 の 応 用 で は 、 も ち ろ ん 、 物 差 し 中 の 成 分 の 最 適 の 数 は そ れ よ り 多 く ま た は よ り 少 な い
。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 代 替 的 に 、 ２ つ の 成 分 を 有 す る 物 差 し が 使 用 さ れ 、 例 え ば 、 直 線 を 定 義 し て い る 。 代 替
的 に ま た は 付 加 的 に 、 ４ つ 或 い は そ れ 以 上 の バ ラ ン ス （ valance） 物 差 し が 使 用 さ れ 、 例
え ば 、 よ り 一 意 的 に 相 互 作 用 部 位 の 立 体 配 置 を 定 義 す る 。 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は
、 ゲ ー ジ セ ッ ト 中 及 び ／ 又 は 再 現 中 に 、 例 え ば 、 平 面 的 で あ る か ど う か わ か ら な い 、 ２ 点
、 ３ 点 、 ４ 点 及 び ５ 点 の 物 差 し で あ る 、 異 な る バ ラ ン ス 物 差 し の 混 合 を 使 用 す る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 ５ ． ３ 　 ゲ ー ジ 中 の 成 分 数
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ 中 の 成 分 の 数 は ４ か ら １ ０ で あ る が 、 よ り 小 さ
い （ 例 え ば 、 ３ ） ま た は 大 き い 数 が 与 え ら れ る 可 能 性 も あ る 。 幾 つ か の 足 場 は 、 異 な る 成
分 の 数 、 成 分 の 位 置 及 び ／ 又 は 成 分 の 可 能 な 組 み 合 わ せ で 制 限 さ れ て も よ い 。 成 分 が 、 異
な る 三 角 形 の 物 差 し を 定 義 し て い れ ば 、 成 分 の 数 は 、 通 常 、 よ り 多 い ほ う が 望 ま し い 。 逆
に 、 複 数 の 取 り 付 け 点 を 有 す る ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は 多 く の 成 分 を 有 す る ゲ ー ジ は 、 結 合 を 妨
げ る こ と と な る 、 立 体 衝 突 及 び ／ 又 は 成 分 間 の 他 の 不 都 合 な 相 互 作 用 を 引 き 起 こ す 傾 向 が
さ ら に あ る か も し れ な い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 足 場 そ れ 自 身 が 化 学 的 な 性 質 を 持 っ て お り 、 及 び 成 分 を 持 っ て い る と 考 え ら れ る が 、 本
発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 、 ラ イ ブ ラ リ 設 計 の 間 及 び ／ 又 は 結 合 結 果 分 析 の 間
、 こ れ ら の 性 質 は 無 視 さ れ る 。 代 替 的 に 、 足 場 の 性 質 は 、 分 析 の 間 及 び ／ 又 は ラ イ ブ ラ リ
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設 計 の 間 に の み 考 慮 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ５ ． ４ 　 成 分 の 種 類
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 成 分 が 選 択 さ れ 、 結 合 の 種 類 を 反 映 し て 、 薬 が タ ー ゲ
ッ ト を 機 能 さ せ る こ と が 予 測 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 成 分 は そ れ ら の 化
学 的 挙 動 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 も し 幾 つ か の 成 分 に よ り 特 定 の 挙 動 が 示 さ れ れ ば 、 本 発
明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 最 も 小 さ い 一 つ の 成 分 の み が 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 幾 つ か の
実 施 形 態 で は 、 幾 つ か の 異 な る 結 合 部 位 に 結 合 可 能 な 複 数 の 目 的 を 持 つ 成 分 が 、 タ ー ゲ ッ
ト 部 位 の 一 種 類 に の み 結 合 可 能 な 成 分 の 代 わ り に 使 用 さ れ る 。 選 択 さ れ た 成 分 の 特 異 性 は
、 例 え ば 、 化 学 的 プ ロ セ ス に 対 す る 成 分 の 全 数 、 そ れ ら の サ イ ズ 、 及 び そ れ ら の 従 順 （ am
enability） に 依 存 す る か も し れ な い 。 注 目 す べ き は 、 成 分 の 幾 つ か は 方 向 性 が あ り 、 一
方 で 、 そ の 他 の 成 分 は 非 方 向 性 で あ る と い う 点 で あ る 。 利 用 可 能 な 場 合 に は 、 非 方 向 性 の
結 合 が 方 向 性 の 結 合 よ り も 好 ま れ る か も し れ な い 。 本 発 明 の 幾 つ か の 例 示 的 な 実 施 形 態 で
は 、 高 分 解 能 レ ベ ル 及 び 粗 分 解 能 レ ベ ル の ２ つ の レ ベ ル の 測 定 が 使 用 さ れ る 。 高 分 解 能 レ
ベ ル の 測 定 時 に 、 よ り 特 定 の 成 分 を 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で
使 用 さ れ る 成 分 の 数 を 選 択 的 に 減 少 さ せ る た め の 付 加 的 な 詳 細 及 び 方 法 を 以 下 に 説 明 す る
。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 下 記 は 、 そ の 一 つ 以 上 が ゲ ー ジ に 取 り 付 け ら れ る 可 能 性 の あ る 成 分 の リ ス ト で あ る ：
　 a.　 水 素 結 合 ド ナ ー 。 方 向 性 の 結 合 。
　 b.　 水 素 結 合 ア ク セ プ タ 。 方 向 性 の 結 合 。
　 c.　 正 電 荷 。 非 方 向 性 の 結 合 。
　 d.　 負 電 荷 。 非 方 向 性 の 結 合 。
　 e.　 芳 香 環 。 方 向 性 の 結 合
　 f.　 疎 水 基 。 一 般 に 、 非 方 向 性 の 結 合 で あ る が 、 環 な ど の 幾 つ か は 、 環 の 平 面 に 垂 直 の
好 ま し い 方 向 を 持 つ 方 向 性 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 カ ル ボ ニ ル 、 リ ン 酸 塩 、 及 び 硫 酸 塩 の
結 合 の 一 つ 以 上 を 提 供 す る こ と に よ り 、 異 な る 成 分 を 使 用 す る こ と が で き る 。 な お 、 そ れ
ら の 成 分 は そ れ ら の 化 学 的 親 和 力 で 大 き く 異 な り 、 ま た は 、 そ れ ら は 僅 か に そ れ 以 下 ま た
は 同 等 の 差 で あ る か も し れ な い 。 幾 つ か の 例 示 的 な ゲ ー ジ セ ッ ト で は 、 成 分 親 和 力 の 間 の
わ ず か な 差 を 使 用 し 、 結 合 種 類 の 間 の 測 定 値 の 差 異 を 微 調 整 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 方 向 性 結 合 に つ い て 、 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 少 数 （ 例 え ば ７ ） の そ れ ぞ れ の
方 向 性 結 合 が 、 全 て の 可 能 な 結 合 方 向 を 対 称 と す る に 十 分 で あ る よ う に 、 結 合 が 十 分 な 空
間 的 柔 軟 性 を 有 し て い る と 想 定 さ れ る 。 代 替 的 に 、 よ り 小 さ い ま た は よ り 大 き い 数 の 結 合
を 使 用 し て も よ い 。 選 択 的 に 、 そ れ ぞ れ の 方 向 性 結 合 の 数 は 、 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ 中 で 示 さ
れ て い る そ れ ぞ れ の 方 向 の 数 で あ る 。 方 向 の 角 度 分 布 は 例 え ば 均 一 で あ り 、 ま た は 不 均 一
で あ り 、 そ れ ら は 例 え ば 、 結 合 種 類 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 疎 水 性 結 合 に は 幾 つ か の 異 な る サ イ ズ が 存 在 し 得 る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、
異 な る 成 分 に よ っ て 、 ２ つ の サ イ ズ が 選 択 さ れ 且 つ 表 さ れ る 。 ま た 、 芳 香 環 は 、 特 大 の 疎
水 性 成 分 と し て の 役 目 を 果 た す こ と が で き る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 芳 香 環 は 、 芳 香
族 の 結 合 と 、 他 の 環 及 び ／ 又 は 水 素 結 合 の 幾 つ か の 種 類 と を マ ッ チ ン グ さ せ る た め に 使 用
さ れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 成 分 及 び 方 向 の 上 述 の 選 択 は 、 結 果 と し て ２ ５ の 独 自 の 成 分 を も た ら し 、 足 場 に 取 り 付
け る こ と が で き る 。 成 分 の 典 型 的 な セ ッ ト を 以 下 に 示 す 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 上 述 の 成 分 の 一 部 分 が 使 用 さ れ る 。 用 途 は 、 水 素 結 合
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の ド ナ ー 及 び ／ 又 は レ シ ー バ の 回 転 柔 軟 性 か ら な る 。 そ の よ う な 柔 軟 性 は 一 般 に 化 学 的 な
結 合 確 率 を 減 少 さ せ る で あ ろ う が 、 水 素 結 合 の 成 分 中 に 使 用 さ れ る 水 素 原 子 の 質 量 は 、 確
率 の 減 少 が 少 な く と も 幾 つ か の ゲ ー ジ 及 び 定 量 法 に 対 す る 測 定 方 法 の 結 果 に 物 質 的 に 影 響
を 与 え な い ほ ど 、 十 分 に 小 さ い 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 回 転 柔 軟 性 は 、 芳 香 環 で は 許 容 さ れ て い る 。 芳 香 環 の 質 量 は
大 き い が 、 そ の 環 の 大 き な 結 合 領 域 は 、 そ の 環 の 回 転 柔 軟 性 を 許 容 す る こ と に よ り 引 き 起
こ さ れ る 結 合 強 さ の 減 少 を 相 殺 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 幾 つ か の 極 性 結 合 は 単 一 成 分 （ 例 え ば OH） に よ り 表 さ れ 、 水
素 結 合 ド ナ ー ま た は ア ク セ プ タ の 両 方 と し て 振 舞 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 選 択 的 に 、 例 え ば 、 も し 化 学 情 報 が な し で 行 わ れ れ ば 、 よ り 一 般 の 成 分 が 使 用 さ れ 、 ラ
イ ブ ラ リ 中 の よ り 少 数 の 三 角 形 に 及 ぶ 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ５ ． ５ 　 １ セ ッ ト 中 の 物 差 し の 重 複
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 全 体 と し て 三 角 形 の 空 間 は 、 そ れ ぞ れ が そ の パ ラ メ ー
タ （ 例 え ば 、 結 合 長 、 化 学 親 和 力 ） に お い て 十 分 な 自 由 度 を 有 す る 複 数 の 三 角 形 を 提 供 す
る こ と に よ り 広 が っ て お り 、 そ の 結 果 、 結 合 点 の 各 三 角 形 配 置 は 、 一 つ の 測 定 可 能 な 程 度
に 対 し 、 三 角 形 の 一 つ に 結 合 す る と 期 待 す る こ と が で き る 。 選 択 的 に 、 三 角 形 空 間 の 各 三
角 形 の 対 象 範 囲 は 、 他 の 三 角 形 の 対 象 範 囲 と 重 複 し 、 そ の 空 間 は 、 対 象 と さ れ ず に 残 っ て
い る 部 分 が な い 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 以 下 に よ り 詳 細 に 説 明 す る よ う に 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ
は 、 結 合 点 の 各 可 能 な 三 角 配 置 が 一 つ よ り も 多 い ゲ ー ジ に 表 れ る （ ま た は そ れ ら の パ ラ メ
ー タ に マ ッ チ ン グ す る ） よ う に 設 計 さ れ る 。 幾 つ か の 場 合 で は 、 正 確 に 一 致 す る 三 角 形 を
提 供 す る こ と が で き ず 、 そ の 代 わ り に 、 お お よ そ 一 致 す る 三 角 形 が 提 供 さ れ る （ 例 え ば 、
同 様 な 成 分 、 辺 の 長 さ ） 。 こ れ ら の 一 致 す る 三 角 形 は 、 三 角 形 空 間 中 に 、 同 じ 対 象 範 囲 を
有 す る か も し れ な い し 或 い は そ う で な い か も し れ な い 。 例 え ば 、 同 様 な 成 分 と 仮 定 す る と
、 以 下 の 辺 の 長 さ を 有 す る ２ つ の 三 角 形 が 提 供 さ れ る 。 （ 3,4,5） 及 び （ 3.1,3.9,5.2） 。
単 位 は オ ン グ ス ト ロ ー ム で あ る 。 こ れ ら の 三 角 形 は 、 例 え ば 、 （ 2,3,4） か ら （ 4,5,6） ま
で の 三 角 形 空 間 の 部 分 を 対 象 と す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 三 角 形 空 間 の 少 な く と も 幾 つ か が 、 対 象 範 囲 を 重 複 し
て い る 一 組 の 三 角 形 に よ り 、 及 ん で い る 。 例 え ば 、 三 角 形 空 間 の 同 じ 部 分 に 対 し て 供 給 さ
れ る 三 角 形 は （ 2,3,4.5） 及 び （ 2.5,3.5,5,3） で あ り 、 重 複 を 有 す る が 、 異 な る 対 象 範 囲
で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 様 々 な 理 由 で 重 複 は 便 利 で あ る が 、 例 え ば 、 以 下 に 述 べ る よ う に 、 そ れ は ラ イ ブ ラ リ の
大 き さ を 増 加 さ せ る 。 重 複 が 与 え ら れ た と き 、 使 用 さ れ る 再 現 方 法 は 選 択 的 に 、 そ の 重 複
を 考 慮 に 入 れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
６ ． 再 現
　 所 望 の ゲ ー ジ の 数 だ け 処 理 ３ ０ ０ （ 図 ３ ） が 繰 り 返 さ れ た 後 、 タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０ へ の ゲ
ー ジ ４ ０ ０ の 測 定 さ れ た 親 和 力 を 選 択 的 に 使 用 し て 、 相 互 作 用 領 域 １ ０ ２ の 空 間 的 な 分 布
の モ デ ル を 再 現 す る 。 例 示 的 な 方 法 を 以 下 に 述 べ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 ７ 万 ５ 千 の ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ を 使 用 す る 、 特 定 の タ ー ゲ ッ ト 分 子 に 対 す る 典 型 的 な （ 理
論 的 な ） マ ッ ピ ン グ 過 程 で は 、 約 ４ ０ ０ の ゲ ー ジ が タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る で あ ろ う こ と が
予 測 さ れ る 。 ラ イ ブ ラ リ 中 の 三 角 形 の 繰 り 返 し の た め に 、 及 び ／ 又 は 、 典 型 的 な ラ イ ブ ラ
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リ 中 の 非 合 同 三 角 形 の 対 象 範 囲 中 の 重 複 の た め に 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に よ り 定 義 さ れ 及 び ゲ
ー ジ に よ り 束 縛 さ れ る 実 際 の 三 角 形 の 数 は 、 よ り 少 な く な る こ と が 予 測 さ れ る 。 一 つ の （
理 論 的 な ） 例 で は 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に よ り 定 義 さ れ 、 且 つ ゲ ー ジ に よ り 束 縛 さ れ る 「 実 際
の 」 三 角 形 の 数 は 、 １ ０ ０ 個 の 異 な る 三 角 形 で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 例 え ば １ ０ 点 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 取 る と 、 そ の よ う な フ ァ ー マ コ フ ォ ア は 例 え ば １ ０
× ９ × ８ ÷ ６ 個 、 つ ま り １ ２ ０ 個 の 三 角 形 を 含 む で あ ろ う 。 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で
は 、 例 え ば 、 三 角 形 間 の 高 い 類 似 性 （ 以 下 、 識 別 能 力 ） の た め に 、 ま た は 結 合 の 欠 如 （ 例
え ば 、 立 体 衝 突 に よ る ） の た め に 、 こ れ ら の 三 角 形 は 全 て が 同 一 で は な い 。 そ の １ ０ 点 の
構 造 は 、 も ち ろ ん 三 角 形 の １ ０ ０ ％ よ り も 少 な い も の で 再 現 さ れ 、 特 に 、 行 方 の 分 か ら な
い 三 角 形 は 不 規 則 に 欠 落 し て い る 。 例 え ば 、 ５ ０ ％ の 三 角 形 で 十 分 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 し か し 、 実 際 の 状 況 は よ り 寛 大 で あ る 。 典 型 的 な フ ァ ー マ コ フ ォ ア は ２ ０ 点 か ら な り 、
通 常 は 、 良 好 な 結 合 を 提 供 す る た め に ８ か ら １ ０ の み を 識 別 す る こ と が 必 要 と さ れ る 。 そ
の 結 果 、 ８ か ら １ ０ の 正 確 な 点 を 含 む フ ァ ー マ コ フ ォ ア の ど の よ う な 構 造 も 、 薬 の 生 成 に
対 し 良 好 な 出 発 点 と し て の 役 目 を 果 た す こ と が 可 能 で あ る 。 ま た 、 よ り 少 な く 識 別 さ れ た
点 は 、 例 え ば 以 下 に 述 べ る よ う に 、 有 益 で あ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 レ イ ア ウ ト を 再 現 す る た め に 、 様 々 な 方 法 を 使 用 す る こ と が で き 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実
施 形 態 で は 、 ２ 段 階 の 方 法 が 使 用 さ れ る 。 第 一 に 、 選 択 的 に ク ラ ス タ 化 の ア ル ゴ リ ズ ム を
使 用 し て 、 定 量 の 結 果 か ら 「 実 際 の 」 三 角 形 が 見 積 も ら れ る 。 そ の 後 、 選 択 的 に 、 採 点 に
基 づ く 探 索 ア ル ゴ リ ズ ム ま た は ク ラ ス タ 化 ア ル ゴ リ ズ ム を 用 い て 、 そ の 三 角 形 を 使 用 す る
適 切 な レ イ ア ウ ト が 見 出 さ れ る 。 他 の 実 施 例 で は 、 単 ス テ ッ プ ま た は 複 数 ス テ ッ プ の 方 法
を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 ６ ． １ 　 三 角 形 の 抽 出
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 こ の 処 理 段 階 は ２ 段 階 で あ る が 、 他 の 実 施 例 で は 、 こ
の 段 階 は １ 段 階 ま た は ２ つ よ り も 多 い 段 階 を 有 す る 。 第 一 段 階 は 、 ど の 三 角 形 単 位 が マ ッ
チ ン グ す る の か を 決 定 す る 。 こ の 段 階 は 、 例 え ば 、 各 ゲ ー ジ が 複 数 の 三 角 形 を 含 む と い う
事 実 の た め に 、 決 し て さ さ い な こ と で は な い 。 し か し 、 ゲ ー ジ の 間 の 三 角 形 の 繰 り 返 し は
、 差 別 化 に 役 立 つ 。 も う 一 方 の 、 選 択 的 な 、 処 理 段 階 は 、 物 差 し に よ り 定 義 さ れ る 距 離 よ
り も む し ろ 、 実 際 の 距 離 が 関 与 す る と い う こ と を 決 定 す る 。 例 え ば 、 ２ つ の 成 分 間 の 実 際
の 距 離 が 4.3オ ン グ ス ト ロ ー ム で あ る と 、 一 方 で 、 結 合 三 角 形 物 差 し は 、 そ の 距 離 が 4及 び
5オ ン グ ス ト ロ ー ム で あ る 。 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 結 合 結 果 か ら 、 実 際 の 距 離
、 4.3オ ン グ ス ト ロ ー ム 、 を 見 積 も る こ と が 望 ま し い 。 選 択 的 に 、 こ れ は 、 異 な る 三 角 形
物 差 し の 対 象 範 囲 中 の 重 複 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 例 え ば ク ラ ス タ 化 を 用 い る 単 一 の 合 成 過 程 に お い て 、
２ 段 階 の 処 理 が 提 供 さ れ る 。 代 替 的 に 、 ２ 段 階 の 方 法 を 使 用 し て も よ い 。 選 択 的 に 、 実 際
の 距 離 を 見 積 も る た め に 使 用 す る こ と に よ り い ず れ の 物 差 し が 拘 束 さ れ る か の 推 定 値 、 及
び い ず れ の 物 差 し が 拘 束 さ れ る か の 以 前 の 推 定 値 を 改 善 す る た め に 使 用 さ れ る 実 際 の 距 離
を 用 い て 反 復 方 法 を 使 用 す る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 図 ５ は 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 よ る 、 ど の 三 角 形 が タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し た の か を 決
定 す る 方 法 ５ ０ ０ の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 ５ ０ ２ で は 、 そ れ ぞ れ の 三 角 形 の 種 類 （ 三 角 形 の 成 分 に よ り 定 義 さ れ る ） ご と に 空 間 が
定 義 さ れ る 。 そ れ ぞ れ の そ の よ う な 空 間 は ３ 次 元 で あ り 、 各 空 間 は 三 角 形 の 辺 の 長 さ を 表
す 。
【 ０ １ ８ ０ 】
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　 ５ ０ ４ で は 、 も し 、 辺 の 長 さ {x,y,z}を 有 す る 三 角 形 の 種 類 を 含 む ゲ ー ジ が 、 タ ー ゲ ッ
ト に 結 合 す る た め に 示 さ れ て い る な ら ば 、 表 記 法 は 、 位 置 {x,y,z}に お い て 空 間 中 に 作 成
さ れ る 。 な お 、 ２ つ の 異 な る 足 場 に 対 し 、 正 確 に 一 致 す る 三 角 形 を 生 成 す る こ と は 困 難 で
あ ろ う 。 そ の 代 わ り に 、 三 角 形 は 、 例 え ば 、 わ ず か に 異 な る 辺 の 長 さ を 持 つ こ と に よ り 、
ほ ぼ 一 致 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 定 量 結 果 は 結 合 か 非 結 合 の ２ 進 法 の 入 力 値 と し て 使 用
さ れ る 。 代 替 的 に 、 例 え ば 、 も し コ ン フ ォ ー マ ル （ conformal） 変 化 が 観 測 さ れ 、 ま た は
、 活 性 及 び ／ 又 は 結 合 の 物 差 し が あ れ ば 、 ヒ ッ ト 表 記 法 を 使 っ て 、 連 続 の 或 い は 複 数 段 階
の 振 幅 に よ っ て 結 合 長 を 表 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 も し 単 一 ゲ ー ジ が 複 数 の 三 角 形 を 含 ん で い れ ば 、 そ れ
ぞ れ の 関 連 す る 空 間 の 一 つ に ヒ ッ ト が 記 録 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 も し 単 一 の
三 角 形 が 、 例 え ば 成 分 の 親 和 力 の 間 の 重 複 に よ り 、 ２ つ の 異 な る 種 類 の 三 角 形 に 一 致 可 能
で あ れ ば 、 複 数 の 空 間 中 に も そ れ が 記 録 さ れ る 。 選 択 的 に 、 そ の 記 録 の 大 き さ は 、 ゲ ー ジ
に よ っ て 記 録 さ れ た 空 間 の 数 に 対 し て 標 準 化 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 異 な る 大
き さ が 、 結 合 の 先 天 的 な 確 率 に 応 じ て 、 そ れ ぞ れ の 空 間 に お い て 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 ５ ０ ６ で は 、 ヒ ッ ト 表 記 法 は 空 間 の 広 が り 関 数 に 代 替 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形
態 で は 、 広 が り 関 数 は 、 そ の 広 が り に よ り 表 さ れ る 異 な る 距 離 に お け る 結 合 を 形 成 し て い
る そ の 三 角 形 の 確 率 を 表 す 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 例 え ば 、 ２ つ の 成 分 が そ れ ら の 親
和 力 中 で 重 複 し て い れ ば 、 そ の 広 が り は 空 間 の 間 で あ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 代 替 的 に 、 ヒ ッ ト 表 示 は 、 広 が り 関 数 と し て 、 そ も そ も 提 供 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 広 が り は 、
【 数 １ 】
　
　
　
　
と し て 定 義 さ れ る 。 こ こ で 、 Δ xは 辺 の 長 さ 間 の 差 で あ り 、 σ xは 結 合 を 行 う こ と が で き る
よ う に 分 子 を 歪 曲 す る 際 の 難 し さ を 表 す 値 で あ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 σ x
は xの 関 数 で あ り 、 例 え ば 、 σ x＝ a√ xで あ る 。 例 示 的 な 応 用 で は 、 パ ラ メ ー タ 「 a」 は 1.4
14で あ る 。 も し か す る と 、 広 が り 関 数 は 、 空 間 中 で 不 均 一 で あ り 、 例 え ば 、 結 合 の 不 均 一
な 特 性 を 反 映 す る 。 選 択 的 に 、 既 知 の モ デ ル を 有 す る タ ー ゲ ッ ト と と も に 、 結 合 間 の 制 御
さ れ た 距 離 を 有 す る ゲ ー ジ を 結 合 す る こ と に よ っ て 、 少 な く と も 幾 つ か の 広 が り 関 数 が 実
験 的 に 導 き 出 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 そ の よ う な 実 証 的 定 量 が 、 例 え ば 、 結 合
長 の 柔 軟 性 、 成 分 の 複 数 の 化 学 親 和 力 、 及 び ／ 又 は 広 が り 関 数 の 対 称 性 を 決 定 す る 等 、 他
の 目 的 に 対 し て 使 用 さ れ る 。 選 択 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト も そ れ ら の 柔 軟 性 に 従 っ て 分 類 さ れ る
。 選 択 的 に 、 反 復 過 程 で は 、 モ デ ル が 見 積 も ら れ る と す ぐ に 、 タ ー ゲ ッ ト の 柔 軟 性 が 見 積
も ら れ 及 び ／ 又 は 決 定 さ れ 、 例 え ば 、 テ ー ブ ル を 作 成 し 、 そ し て 、 使 用 さ れ る 広 が り 関 数
を 補 正 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 そ の 後 、 広 が り の ヒ ッ ト は 、 例 え ば 加 算 に よ り 結 合 さ れ 、 結 果 と し て 、 ピ ー ク が 見 出 さ
れ る （ ５ ０ ８ ） 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ピ ー ク は そ れ ら の 形 状 に 基 づ い て 選 択
さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 ピ ー ク は 、 し き い 値 を 通 り 過 ぎ る そ れ ら の 振 幅 に 基 づ
い て 選 択 さ れ る 。 こ の し き い 値 は 、 例 え ば 、 可 能 な マ ッ チ ン グ を 示 す た め に 、 結 合 に 必 要
な 三 角 形 の 数 を 示 す こ と が 可 能 で あ る 。 そ の し き い 値 は 全 て の 空 間 に 対 し て 等 し く て も よ
く 、 或 い は 異 な っ て い て も よ い 。 選 択 的 に 、 方 法 を 作 り 出 し て い る し き い 値 及 び ／ 又 は 判
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定 は 、 例 え ば 、 上 述 の 実 証 的 定 量 の テ ー ブ ル か ら の 、 ク ラ ス タ 化 統 計 デ ー タ に 基 づ い て 選
択 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 そ の し き い 値 は 最 小 の 一 致 数 が 見 出 さ れ る よ う に 選
択 さ れ る 。 選 択 的 に 、 も し 多 数 の 下 位 し き い 値 の 一 致 が あ れ ば 、 異 な る ゲ ー ジ セ ッ ト を 結
合 処 理 に 使 用 す る 。 な お 、 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 ど の よ う な 所 定 の ３ 重 結 合 点
に お い て も 、 通 常 、 結 合 す る こ と が 予 測 さ れ う る 、 約 １ ２ ま た は そ れ 以 上 の 三 角 形 が あ る
。 例 え ば 、 よ り 短 い 辺 及 び よ り 長 い 辺 の 両 方 が 、 そ れ ら の 間 の 中 間 距 離 に あ る 一 対 の 結 合
部 位 に 結 合 す る こ と が 期 待 さ れ る 。 さ ら に 、 各 三 角 形 の 種 類 が 複 数 回 （ 例 え ば 、 ３ 回 ） 、
そ の セ ッ ト 中 に 現 れ る こ と が で き る 。 幾 つ か の セ ッ ト で は 、 も し 各 三 角 形 が ３ 倍 さ れ れ ば
、 三 角 形 空 間 中 の そ れ ぞ れ の （ 或 い は 幾 つ か の ） 三 角 形 の 点 が ２ ４ 個 の 三 角 形 （ す な わ ち
、 様 々 な 組 み 合 わ せ 中 で よ り 長 い 及 び よ り 短 い 辺 を 有 す る ８ 個 の 三 角 形 デ ザ イ ン に ３ を か
け る ） に よ り 対 象 範 囲 と さ れ る 。 付 加 的 な 重 複 が あ い ま い な 成 分 に よ り 提 供 さ れ て も よ い
。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 選 択 的 に 、 空 間 と ゲ ー ジ 間 の 相 関 関 係 を 分 析 す る こ と に よ り 、 幾 つ か の ４ 点 幾 何 学 マ ッ
チ ン グ （ あ る い は も っ と 高 い ） も ま た 見 出 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 ６ ． ２ 　 レ イ ア ウ ト 立 体 配 置 の 再 現
　 図 ６ Ａ は 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ る 、 図 ５ の 方 法 の 結 果 か ら 結 合 部 位 の 空 間 的
な レ イ ア ウ ト を 決 定 す る 方 法 ６ ０ ０ の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態
で は 、 そ の 方 法 は 、 同 定 さ れ た 三 角 形 か ら 構 築 さ れ 得 る 全 立 体 配 置 （ 例 え ば 、 三 次 元 形 状
） を 構 築 す る こ と 、 及 び 、 採 点 法 を 使 用 し て 立 体 配 置 を ラ ン ク 付 け し 、 最 終 的 に 最 高 点 を
有 す る 立 体 配 置 を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 ６ ０ ２ で は 、 図 ５ で 見 出 さ れ た 三 角 形 で 構 成 さ れ 得 る 全 て の 可 能 な 立 体 配 置 が 構 築 さ れ
る 。 代 替 的 に 、 全 て の 可 能 な 立 体 配 置 の コ ン ピ ュ ー タ モ デ ル を 構 築 す る 際 に 、 本 発 明 の 例
示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 立 体 配 置 が そ の 場 限 り で 生 成 さ れ る 。 例 え ば 、 以 下 に 述 べ る 採
点 法 を 用 い て 、 も し 有 用 な 点 数 を 得 そ う な と き に の み 、 立 体 配 置 が 構 築 さ れ 、 或 い は そ の
構 築 が 進 展 さ れ る 。 例 え ば 、 立 体 配 置 の 解 が 今 ま で の と こ ろ 見 出 さ れ た 最 高 点 以 下 の 点 数
で あ れ ば 、 そ の よ り 低 い 解 は 無 視 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 構 築 方 法 は 、 一 つ 一 つ 構 造 を 築 き 上 げ る こ と に よ る も
の で あ る 。 例 え ば 、 辺 の 長 さ と 構 造 上 の 一 対 の 成 分 と が 一 致 し て い る 辺 及 び ／ 又 は 成 分 を
三 角 形 が 有 す る 場 合 に の み 、 存 在 す る 立 体 配 置 に 三 角 形 が 加 え ら れ る 。 サ イ ズ 差 の し き い
値 は 、 ２ つ の 辺 の 一 致 を 許 容 す る た め に 定 義 さ れ て も よ い 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 成
分 間 の マ ッ チ ン グ の し き い 値 が 定 義 さ れ て も よ い 。 選 択 的 に 、 一 致 す る 辺 の 端 部 に お い て
一 致 す る よ う に 、 ま た は 重 複 す る 化 学 的 挙 動 を 有 す る よ う に 、 成 分 が 必 要 と さ れ る 。 そ の
よ う な し き い 値 は 、 成 分 の 長 さ 及 び ／ 又 は 種 類 、 及 び ／ 又 は 、 ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は タ ー ゲ ッ
ト の 他 の 性 質 に 依 存 す る 可 能 性 も あ る 。 注 目 す べ き は 、 結 合 部 位 が 両 方 の 結 合 方 法 を 支 持
す る 限 り 、 第 一 の ゲ ー ジ は 、 第 二 の ゲ ー ジ か ら の 異 な る 結 合 方 法 を 用 い て 特 定 の 結 合 部 位
に 結 合 す る 可 能 性 が あ る と い う 点 で あ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 立 体 配 置 の 構 築 は 、 全 て の 三 角 形 が 少 な く と も 一 回 使
用 さ れ る ま で 、 利 用 可 能 な （ 結 合 ） 三 角 形 の リ ス ト か ら 連 続 し て 選 択 す る こ と に よ る も の
で あ る 。 使 用 さ れ る 三 角 形 は 、 度 重 な る 使 用 の た め に リ ス ト 中 に 存 在 し 続 け る 。 代 替 的 に
、 立 体 配 置 は 分 子 を 使 用 す る こ と で 築 き 上 げ ら れ 、 そ れ ら の 各 々 は 下 位 分 子 、 及 び 最 終 的
に は 三 角 形 、 か ら 構 築 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 ６ ０ ４ で は 、 各 立 体 配 置 に 対 し 、 点 数 が 計 算 さ れ る 。 そ の 点 数 は 、 選 択 的 に 、 立 体 配 置
を 持 つ タ ー ゲ ッ ト か ら 導 か れ る 定 量 結 果 の 妥 当 性 を 示 し て い る 発 見 的 な 値 で あ る 。 様 々 な
採 点 法 が 使 用 さ れ て も よ い 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 採 点 法 は 、 立 体 配 置 中
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の 三 角 形 の 特 定 の 結 合 、 及 び ／ 又 は 、 最 初 の 場 所 に 正 確 で あ る 三 角 形 そ れ ら 自 身 の 確 率 、
に 基 づ い て い る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 点 数 は そ れ ぞ れ 共 有 す る 三 角 形 の 辺 に お け る 点 数 の 積
で あ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ２ つ の 三 角 形 の 間 で 共 有 さ れ る 三 角 形 の 辺 に お
け る 点 数 は 、 同 じ 対 の 結 合 部 位 に 結 合 す る ２ つ の 三 角 形 の ２ 辺 の 推 定 さ れ る 確 率 で あ る 。
本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 点 数 は 上 述 の 広 が り 関 数 の ｘ 、 ｙ 、 ｚ 軸 に 対 す る 積 で あ
る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 例 え ば 、 辺 の 長 さ の 差 に の み 基 づ い て 、 他 の 、 よ り 簡 単 な
点 数 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 点 数 は 、 三 角 形 の 欠 如 に 依 存 し な い 。 例 え ば 、 も し 生
成 さ れ た 立 体 配 置 が ど の 適 当 な ゲ ー ジ も 適 合 し な い ３ 点 を 含 む な ら ば 、 立 体 配 置 が 不 正 確
で あ る こ と が 想 定 さ れ ず 、 点 数 も 減 少 さ れ な い 。 代 替 的 に 、 点 数 は 、 例 え ば そ の 総 数 に 基
づ い て 、 立 体 配 置 中 に 見 出 さ れ た 及 び い ず れ の 適 合 す る ゲ ー ジ 上 に も 見 出 さ れ な か っ た 、
三 角 形 の 存 在 に 応 じ て 減 少 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 幾 つ か の 立 体 配 置 は 、 例 え ば 、 レ イ ア ウ ト が 典 型 的 に ど の よ
う に 見 え る か に つ い て 記 述 し て い る 規 則 等 の 、 経 験 則 に 基 づ い て 除 外 さ れ る 。 代 替 的 に ま
た は 付 加 的 に 、 例 え ば 、 一 部 分 の モ デ ル 、 ま た は 、 タ ー ゲ ッ ト に よ く 結 合 す る 分 子 の 知 識
等 、 先 の 情 報 を 使 用 し て 、 幾 つ か の 立 体 配 置 を 除 外 す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 ６ ０ ６ で は 、 高 得 点 を 持 つ 構 造 が 、 タ ー ゲ ッ ト へ の 結 合 部 位 の マ ッ プ レ イ ア ウ ト と し て
選 択 さ れ る 。 上 述 の よ う に 、 ６ ０ ２ か ら ６ ０ ６ は 、 例 え ば 、 探 索 が 進 行 す る に つ れ て そ の
場 限 り で 築 か れ る 構 造 を 用 い て 、 反 復 探 索 及 び 構 築 方 法 と し て 実 行 さ れ 、 あ る 構 造 が し き
い 値 を 越 え る 点 数 を 持 つ こ と を 示 す （ そ の 結 果 、 そ の 依 存 性 を 示 す で あ ろ う ） 。 多 く の 適
切 な 探 索 方 法 が 、 例 え ば 、 グ ラ フ 探 索 の 技 術 及 び ゲ ー ム ツ リ ー を 探 索 す る 技 術 （ 例 え ば 、
チ ェ ス を プ レ ー す る プ ロ グ ラ ム に 関 す る も の ） 等 の 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 ６ ． ３ 　 再 現 の 変 形 例
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト は 幾 つ か の 活 性 領 域 を 有 す る 可 能 性 が あ る
。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 再 現 は 、 一 つ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 の マ ッ プ を 表 す そ れ ぞ
れ の バ ラ バ ラ の 部 分 を 用 い て 、 バ ラ バ ラ の 立 体 配 置 構 造 を 再 現 す る こ と が で き る 。 選 択 的
に 、 も し 、 十 分 な 三 角 形 （ 例 え ば 、 ゲ ー ジ 成 分 ） が （ 種 々 の 理 由 の た め に ） 結 合 さ れ な い
バ ラ バ ラ の 部 分 を 相 互 に 接 続 し 及 び ／ 又 は 使 用 さ れ る ゲ ー ジ セ ッ ト 中 で 利 用 可 能 で は な か
っ た の で あ れ ば 、 そ の よ う な 再 現 は 、 単 一 の 活 性 領 域 に 対 し て で さ え 要 求 さ れ る 可 能 性 が
あ り 、 そ の 結 果 、 連 続 す る 構 造 は 適 合 し た 三 角 形 か ら 再 現 不 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 選 択 的 に 、 上 述 の 再 現 は 、 再 現 さ れ る 立 体 配 置 中 で 三 角 形 が 一 度 だ け 現 れ る よ う に す る
こ と が で き る 。 た と え 実 際 の 立 体 配 置 中 に 実 際 に 三 角 形 が ２ 回 （ 或 い は そ れ 以 上 ） 現 れ て
も 、 同 じ 三 角 形 の 過 剰 は 、 通 常 、 そ の 構 造 を 再 現 す る こ と を そ の 後 も な お 依 然 と し て 可 能
と す る で あ ろ う 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 三 角 形 は 、 一 回 よ り も 多 く 現 れ る こ と が で き
る が 、 こ れ は 例 え ば 減 点 す る 等 、 得 点 に 影 響 を 与 え る か も し れ な い 。 代 替 的 に 、 以 下 に 示
す よ う な 反 復 実 験 の 方 法 は 、 （ 例 え ば 、 適 切 な 抗 体 ま た は 小 分 子 薬 剤 を 用 い て ） タ ー ゲ ッ
ト の 一 部 分 を 妨 げ る た め に 、 及 び 三 角 形 が さ ら に 適 合 す る か ど う か を 見 る た め に 、 使 用 さ
れ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 選 択 的 に 、 例 え ば 、 最 終 構 造 ま た は い く つ か の 候 補 の 構 造 を 見 る た め に 、 ユ ー ザ の 介 入
が 許 容 さ れ る 。 例 え ば 、 も し 決 定 さ れ な け れ ば 、 例 え ば 、 人 間 の 経 験 と 判 断 、 及 び ／ 又 は
様 々 な 種 類 の タ ー ゲ ッ ト に つ い て の 付 加 的 な 情 報 等 に 基 づ い て 、 人 間 は 、 選 択 肢 の 間 で 選
択 し 、 特 定 の 適 合 及 び ／ 又 は 立 体 配 置 部 分 を 強 要 し 、 及 び ／ 又 は 考 察 か ら い く ら か の 可 能
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性 を 取 り 除 く こ と を 要 求 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 注 目 す べ き こ と は 、 ク ラ ス タ 化 及 び ／ 又 は 形 状 再 現 方 法 の 可 能 な 限 り の 出 力 は 、 双 方 向
の 処 理 へ の 及 び ／ 又 は さ ら な る 医 薬 品 開 発 へ の 入 力 で あ る と い う 点 で あ る 。 例 え ば 、 上 述
の 方 法 の 応 用 は 、 完 全 な 結 果 を 形 成 す る た め に よ り 正 確 な デ ー タ が 不 足 し て い る 点 、 及 び
／ 又 は 可 能 な 解 の 間 に あ い ま い さ が あ る 点 、 を 示 す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 な お 、 結 果 と し て の 構 造 は 、 三 角 形 の 単 独 使 用 の た め に 、 ミ ラ ー （ 例 え ば 、 対 称 ） の 両
義 性 を 有 す る か も し れ な い 。 選 択 的 に 、 こ の 両 義 性 は 、 選 択 的 に 可 能 性 の 一 つ と し て の み
で 結 合 す る た め に 構 築 さ れ ま た は 選 択 さ れ た 、 少 な く と も ４ 点 ま た は そ れ 以 上 の 点 を 持 つ
物 差 し を 使 用 す る こ と に よ り 解 決 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 立 体 衝 突 の 影 響 は 、
２ つ の 可 能 性 の 間 を 区 別 す る た め に 使 用 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 事 前 の 情 報 は
そ れ ら の 間 を 区 別 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 ６ ． ４ 　 代 替 的 な 再 現 の 方 法
　 図 ６ Ｂ は 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に お け る 、 形 状 再 現 の た め の ク ラ ス タ 化 を 使 用 す
る 代 替 的 な 再 現 方 法 の フ ロ ー チ ャ ー ト ６ ２ ０ で あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 ６ ２ ２ で は 、 図 ５ の 定 量 法 及 び ク ラ ス タ 化 で 結 合 す る こ と が 見 出 さ れ た 、 そ の 見 出 さ れ
た 三 角 形 の セ ッ ト か ら 三 角 形 が 選 択 さ れ る 。 こ の 三 角 形 は 、 構 造 を 構 築 す る た め の 基 礎 と
し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 ６ ２ ４ で は 、 残 り の 見 出 さ れ た 三 角 形 か ら 、 一 組 の 三 角 形 が 選 択 さ れ 、 そ の 結 果 、 ２ つ
の 三 角 形 が 辺 を 互 い に 共 有 し 、 ま た 各 三 角 形 が 辺 を 構 造 の 一 部 と 共 有 す る （ 例 え ば 、 構 造
の ２ つ の 辺 の い ず れ が 、 例 え ば 実 施 形 態 に 依 存 す る 同 じ 三 角 形 の 辺 で あ る か ど う か わ か ら
な い ） 。 三 角 形 の 対 が そ の 構 造 に 加 え ら れ る と き 、 そ の 構 造 は 空 間 中 の 一 点 に よ っ て 増 大
す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 ６ ２ ４ は 、 三 角 形 の 対 を 加 え る こ と が で き な く な る ま で （ ６ ２ ６ ） 、 繰 り 返 さ れ る 。 こ
れ は 、 一 つ の 潜 在 的 な 構 造 を 完 成 す る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 し ば し ば 、 三 角 形 の 対 を 選 択 す る た め に 及 び ／ 又 は そ れ ら を ど こ に 加 え れ ば よ い か を 決
定 す る た め に 、 ６ ２ ４ に お い て 為 さ れ る 幾 つ か の 可 能 な 選 択 が あ る 。 ６ ２ ８ で は 、 三 角 形
の 対 と そ れ ら の 位 置 と の そ れ ぞ れ 可 能 な 選 択 に 関 し て ６ ２ ４ 及 び ６ ２ ６ を 繰 り 返 す こ と に
よ っ て 、 可 能 な 構 造 の ツ リ ー が 実 行 さ れ る 。 こ の プ ロ セ ス は 、 選 択 に 対 し て 複 数 の 三 角 形
対 を 利 用 可 能 な 度 に 及 び ／ 又 は 異 な る 位 置 に そ の よ う な 対 を 取 り 付 け る こ と が で き る 度 に
、 複 数 の ス レ ッ ド を 発 生 さ せ る こ と に よ り 、 推 測 的 に 行 わ れ て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 ６ ３ ０ で は 、 基 礎 と し て 全 て の 可 能 な 三 角 形 を 選 択 す る こ と に よ っ て 、 ６ ２ ２ か ら ６ ２
８ ま で が 順 に （ ま た は 並 列 に ） 繰 り 返 さ れ る 。 代 替 的 に 、 三 角 形 か ら 全 て の 可 能 な 構 造 を
生 成 す る 他 の 方 法 が 使 用 さ れ て も よ い 。 選 択 的 に 、 例 え ば 、 も し 構 造 が 明 ら か に 不 適 切 で
あ り 或 い は 三 角 形 の 大 部 分 の 割 合 （ 例 え ば 、 30%、 50%、 70%、 ま た は そ れ ら の よ り 少 な い
、 中 間 、 よ り 大 き い 値 ） を 利 用 す る こ と が で き な け れ ば 、 そ の 構 造 は 切 り 離 さ れ る と い う
、 切 り 取 り 方 法 （ pruning method） が 使 用 さ れ る 。 一 般 的 に 、 無 視 す る こ と が で き る 三 角
形 の 数 が 多 け れ ば 多 い ほ ど 、 構 造 を 提 供 す る こ と が よ り 簡 単 に な る で あ ろ う （ 例 え ば 、 ノ
イ ズ の あ る 状 況 の 下 で さ え ） 。 し か し 、 そ の 構 造 は 、 定 量 結 果 に よ る 束 縛 が あ ま り な い で
あ ろ う し 、 信 頼 性 が 低 い か も し れ な い 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 ６ ３ ２ で は 、 全 て の 下 位 構 造 が 、 生 成 さ れ た 潜 在 的 な 構 造 中 で 見 つ け ら れ る 。 選 択 的 に
、 例 え ば 、 最 大 の も の だ け 又 は あ る サ イ ズ を 越 え る も の だ け 等 、 そ の 下 位 構 造 の 幾 つ か の

10

20

30

40

50

(45) JP 2006-507480 A 2006.3.2



み が 見 出 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 応 用 さ れ る 方 法 は 、 最 も あ り そ う な 構
造 を 見 つ け る た め の 最 大 の 見 込 み ア ル ゴ リ ズ ム （ maximum likelihood algorithm） で あ る
。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 ６ ３ ４ で は 、 下 位 構 造 が 見 出 さ れ た 構 造 を 表 す 各 点 を 用 い て 、 こ れ ら の 下 位 構 造 が ク ラ
ス タ 化 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ク ラ ス タ 化 空 間 が 三 角 形 の 種 類 （ 例 え ば
、 三 角 形 上 の 成 分 の 種 類 ） ご と に 定 義 さ れ 、 そ の 空 間 は 三 角 形 の 辺 に ま で 及 ん で い る 。 そ
の 結 果 、 例 え ば 、 そ れ ぞ れ の 点 の ３ つ の デ カ ル ト 位 置 に よ り 決 定 さ れ る 空 間 中 の 位 置 を 用
い て 、 下 位 構 造 と 同 数 の 成 分 の 種 類 を 有 す る 空 間 中 で 、 ２ ０ 点 の 構 造 の う ち １ ０ 点 の 下 位
構 造 が マ ー ク さ れ る （ 例 え ば 、 １ ０ 点 の 下 位 構 造 に 対 し て ３ ０ の 次 元 ） 。 一 つ の 方 向 を 持
つ 基 礎 の 三 角 形 と な る あ る 三 角 形 を 選 択 す る こ と に よ り 、 選 択 的 に 様 々 な 方 向 が 取 り 扱 わ
れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 異 な る 方 向 か ら 導 か れ る 結 果 を 比 較 で き る よ う に 、 回 転
対 称 方 式 中 の （ 或 い は そ の 結 果 分 析 さ れ た ） 構 造 を 用 い て 空 間 が マ ー ク さ れ る 。 典 型 的 な
ア ル ゴ リ ズ ム は 、 R. Nussinov, H.J. Wolfson, “ Efficient Detection of Three Dimens
ional Structural Motifs in Biological Macromolecules by Computer Vision Techniqu
es” , PNAS, volume 88, pp. 10495-10499, December 1991に 記 載 さ れ て お り 、 そ の 開 示
は 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 ６ ３ ６ で は 、 最 良 の 下 位 構 造 が 選 択 さ れ る 。 も し 下 位 構 造 が 十 分 に 一 般 的 で 且 つ 十 分 大
き け れ ば 、 そ れ は 正 確 で あ り 有 用 な も の で あ る こ と が 想 定 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施
形 態 で は 、 し き い 値 が 適 用 さ れ 、 最 小 の サ イ ズ を 越 え る 構 造 及 び ク ラ ス タ を 有 す る そ れ ら
の 下 位 構 造 の み を 選 択 す る 。 例 え ば 、 三 角 形 の 対 の マ ッ チ ア ッ プ （ こ の マ ッ チ ア ッ プ は 、
前 も っ て セ ッ ト さ れ た し き い 値 を 用 い て 、 構 築 中 に し き い 値 が 設 定 さ れ て も よ い ） の 蓄 積
さ れ た 点 数 に 基 づ く ス コ ア リ ン グ 等 、 他 の 選 択 方 法 も 使 用 さ れ る か も し れ な い 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 代 替 的 に 、 多 数 の 共 通 な 下 位 構 造 を 見 出 す た め の 他 の 方 法 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 な お 、 ク ラ ス タ 化 法 は 、 全 て の 三 角 形 を 使 用 し な い 構 造 を 生 成 し 完 全 で は な い が 、 フ ァ
ー マ コ フ ォ ア の 完 全 な マ ッ プ は 、 例 え ば 、 リ ー ド の 生 成 及 び 発 見 に 関 す る 、 本 発 明 の 多 く
の 実 施 形 態 に と っ て 本 質 的 要 素 で は な い 。
【 ０ ２ １ ３ 】
７ ． 分 析
　 ７ ． １ 　 総 括
　 タ ー ゲ ッ ト 領 域 を 測 定 し 再 現 す る 上 述 の プ ロ セ ス を 使 用 し て 、 幅 広 い 範 囲 の 情 報 を 提 供
す る こ と が で き る 。 情 報 の 質 及 び そ の 種 類 は 、 性 質 を 変 化 さ せ る た め の も の で あ る 。 以 下
は 、 そ の 情 報 を 分 類 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る パ ラ メ ー タ の 典 型 的 な 種 類 で あ る ：
　 (a)　 完 全 性 。 例 え ば 完 全 な タ ー ゲ ッ ト 領 域 モ デ ル か 領 域 の 一 部 分 の み の モ デ ル か な ど
、 完 全 ま た は 不 完 全 で あ る か と い う 情 報 。
　 (b)　 事 実 上 か 統 計 上 か 。 事 実 に も と づ く 情 報 の 見 本 は 正 確 な モ デ ル で あ る 。 統 計 に も
と づ く 情 報 の 見 本 は 可 能 な モ デ ル の 組 に 対 す る 相 対 的 な 確 率 の 組 で あ る 。
　 (c)　 非 依 存 性 。 例 え ば 正 確 な モ デ ル 等 の 他 の 情 報 と は 独 立 し て い る 情 報 、 或 い は 、 例
え ば そ の 正 確 な 値 が 付 加 的 な 情 報 に よ っ て 決 ま る と い う パ ラ メ ー タ 的 な モ デ ル 等 に 依 存 し
て い る 情 報 。 さ ら に 、 上 述 の 方 法 を 使 用 し て 導 か れ る 情 報 が 、 異 な る 過 程 に 対 す る 部 分 的
な 情 報 と し て 使 用 さ れ 得 る 。
　 (d)　 具 体 性 。 情 報 が 他 の 情 報 に よ り 支 持 さ れ 、 或 い は 、 情 報 が そ れ 自 身 に 基 づ き 又 は
ま さ に 他 の 情 報 と 対 立 し て い る か も し れ な い 。
　 (e)　 肯 定 性 。 も し 望 ま し け れ ば 、 何 が 存 在 し て い る か を 示 す と い う 点 で 、 肯 定 的 で あ
る 情 報 、 ま た は 、 あ る 確 率 を た た き 出 す た め に 最 初 に 使 用 す る こ と が で き る と い う 点 で 、
否 定 的 で あ る 情 報 。
【 ０ ２ １ ４ 】
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　 集 め ら れ た 情 報 は 結 合 部 位 に つ い て の も の で あ る か も し れ な い が 、 幾 つ か の 場 合 で は 、
そ の 情 報 は 同 様 に 、 非 結 合 部 位 に お け る タ ー ゲ ッ ト の 幾 何 学 形 状 に 関 係 し て い る 。 以 下 に
説 明 す る よ う に 、 例 え ば 、 幾 何 学 的 な 構 造 も ま た 、 薬 の リ ー ド の 実 用 性 に 影 響 を 与 え 得 る
。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 、 ゲ ー ジ の 相 対 的 な 結 合 親 和 力 、 及 び ／ 又 は そ
れ ら の 化 学 的 挙 動 （ 例 え ば 、 pH依 存 ） 等 、 ゲ ー ジ そ れ ら 自 身 に つ い て の 情 報 を 得 る た め に
、 分 析 が 使 用 さ れ る 。 そ の よ う な 情 報 は 全 体 的 で あ る か 、 ま た は 、 例 え ば タ ン パ ク 質 の グ
ル ー プ に よ っ て 異 な り 且 つ グ ル ー プ 内 で 同 じ 、 タ ー ゲ ッ ト の グ ル ー プ に 対 し て の も の で あ
る か も し れ な い 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 理 解 で き る よ う に 、 そ の よ う に 幅 広 く 変 化 す る 情 報 の 範 囲 は 、 そ れ ら の 幾 つ か が 以 下 に
記 載 さ れ て い る 多 く の 分 析 方 法 に 対 し 、 及 び ま た そ れ ら の 幾 つ か が 以 下 に 記 載 さ れ て い る
多 く の 応 用 に 対 し て 影 響 を 受 け や す い 。 特 に 、 幾 つ か の 典 型 的 な 分 析 方 法 が 、 タ ー ゲ ッ ト
領 域 に つ い て の 、 ま た 誤 差 検 出 お よ び 分 析 に 対 し て の さ ら な る 情 報 を 集 め る た め に 導 か れ
、 幾 つ か の 典 型 的 な 応 用 が 創 薬 プ ロ セ ス の 一 部 分 と し て 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 幾 つ か の 場 合 で は 、 分 析 の 結 果 が 、 幾 何 学 的 及 び ／ 又 は 化 学 的 な 情 報 と し て 再 現 に 組 み
込 ま れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 情 報 は 、 例 え ば 、 薬 の リ ー ド に 使 用 さ れ る そ れ と 同
様 な 方 法 で 、 再 現 及 び ／ 又 は タ ー ゲ ッ ト に 関 連 付 け ら れ る 。 こ の 方 法 は 、 通 常 、 情 報 を 記
憶 す る た め に 使 用 さ れ る デ ー タ ベ ー ス の 形 式 に 依 存 す る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 ７ ． ２ 　 再 現 の 照 合
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 誤 差 の 大 き さ 及 び ／ 又 は レ イ ア ウ ト の 形 状 が 決 定 さ れ
る 。 一 つ の 実 施 例 で は 、 再 現 さ れ た レ イ ア ウ ト が 分 析 さ れ 、 使 用 さ れ た ゲ ー ジ セ ッ ト に 対
す る 理 論 上 の 結 合 の 値 が 生 成 さ れ る 。 こ れ ら の 理 論 上 の 結 合 の 値 と 実 際 の 結 合 の 値 の 間 の
差 を 使 用 し て 、 正 確 で な い レ イ ア ウ ト の 一 部 を 示 す こ と 、 及 び ／ 又 は 、 レ イ ア ウ ト 及 び ／
又 は 再 現 プ ロ セ ス の 不 正 確 さ を 全 体 と し て 示 す こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 例 え ば 、 付 加 的 な 試 験 方 法 を 適 用 す る こ と に よ り 及 び ／ 又 は
選 択 肢 間 で ま た は 照 合 に 対 し て 選 択 す る た め に ラ イ ブ ラ リ を 定 量 す る こ と に よ り 、 物 理 的
な 照 合 が 適 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 ７ ． ３ 　 結 合 強 度
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 生 成 さ れ た レ イ ア ウ ト が 分 析 さ れ 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 中
の 結 合 点 の 相 対 的 な 結 合 強 度 が 見 積 も ら れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 再 現 さ れ
た レ イ ア ウ ト が モ デ ル 化 さ れ 、 ゲ ー ジ セ ッ ト に 対 す る 理 論 上 の 結 合 の 値 が 計 算 さ れ る 。 タ
ー ゲ ッ ト 領 域 の 減 少 す る ま た は 増 加 す る 親 和 力 に よ っ て 、 実 際 の 結 合 の 値 の 変 動 が 部 分 的
に 生 じ 得 る 。 結 合 の 確 率 に 影 響 を 与 え る 多 く の 変 数 が あ る の で 、 そ の よ う な 見 積 も り は 一
般 的 に 事 実 上 、 統 計 的 で あ る 。 し か し 、 も し 結 合 長 と 種 類 が 知 ら れ て お り 、 タ ー ゲ ッ ト 領
域 中 の ゲ ー ジ の 正 確 な 位 置 を 決 定 （ 例 え ば 、 そ の エ ネ ル ギ ー 的 な 因 果 関 係 ） す る こ と が で
き れ ば 、 そ れ よ り も む し ろ 、 結 合 強 度 の 少 な く と も 一 つ の 統 計 的 な 分 析 が 提 供 さ れ る で あ
ろ う と い う こ と が 期 待 さ れ る 。 選 択 的 に 、 既 知 の 挙 動 を 有 す る 分 子 を 分 析 す る こ と に よ り
、 ま た 、 異 な る ま た は 同 様 な ゲ ー ジ 三 角 形 の 結 合 を 比 較 す る こ と に よ り 、 ベ ー ス ラ イ ン が
提 供 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 ７ ． ４ 　 中 間 結 合 相 互 作 用
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 分 析 を 用 い て 、 異 な る 結 合 点 の 結 合 の 間 の 相 互 作 用 を
決 定 す る 。 例 え ば 、 そ の よ う な 分 析 は 、 予 測 さ れ る こ と （ 例 え ば 、 エ ネ ル ギ ー 及 び 他 の 計
算 に 基 づ く こ と ） と 比 較 さ れ る の で 、 及 び ／ 又 は 、 異 な る ゲ ー ジ の 結 合 に 対 す る そ の 結 合
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点 の 明 白 な 寄 与 と 比 較 さ れ る の で 、 結 合 点 の 寄 与 を あ る ゲ ー ジ の 結 合 と 比 較 す る こ と が で
き る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 隣 接 す る 相 互 作 用 部 位 の 親 和 力 に 基 づ く 一 つ の 相 互 作 用 部 位 へ の
結 合 の 影 響 を 示 す か も し れ な い 。 選 択 的 に 、 そ の よ う な 相 互 作 用 は 、 タ ー ゲ ッ ト 中 の 電 荷
分 布 の モ デ ル を 用 い て 、 見 積 も ら れ 及 び ／ 又 は モ デ ル 化 さ れ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 ７ ． ５ 　 幾 何 学 的 分 析
　 幾 つ か の 目 的 に 対 し て 、 及 び あ る 程 度 の 精 度 の た め に 、 決 定 さ れ た レ イ ア ウ ト が 検 討 さ
れ 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 の 外 観 （ cast） に な る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト
領 域 の 幾 何 学 形 状 が 分 析 さ れ る 。 よ り 低 い 親 和 力 を 用 い て 、 ど の ゲ ー ジ が 結 合 し な か っ た
か 或 い は 結 合 さ れ な か っ た か を 決 定 す る こ と に よ っ て 、 付 加 的 な 情 報 が 提 供 さ れ る か も し
れ な い （ 結 合 幾 何 学 形 状 が 同 様 で あ れ ば 、 そ れ ら は 、 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 に お い て
、 立 体 衝 突 に よ る も の で あ る と 想 定 さ れ る ） 。 こ れ は 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 の 幾 何 学 形 状 を さ
ら に 明 確 に す る 際 に 役 立 つ か も し れ な い 。 な お 、 レ イ ア ウ ト の 幾 何 学 形 状 か ら 幾 つ か の 立
体 衝 突 を 予 測 す る こ と が で き る 。 他 の 明 ら か な 理 由 を 有 さ ず 及 び 決 定 さ れ た 幾 何 学 形 状 に
一 致 さ せ る べ き で あ っ た ど の よ う な 不 成 功 の 結 合 も 、 顕 著 な 結 合 点 を 定 義 し な い と い う 問
題 の 予 測 に 起 因 す る も の と 考 え る こ と が で き る 。 こ の こ と は 以 下 で よ り 詳 細 に 説 明 す る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 幾 何 学 的 な 分 析 を 使 用 し て 、 領 域 １ ０ ４ （ 例 え ば 、 図
４ Ｂ 中 で 矢 印 ４ ０ ０ が 示 す 場 所 ） へ の 入 り 口 穴 の 大 き さ を 決 定 す る 。 そ の 穴 の 入 り 口 に お
け る 小 さ い 穴 及 び ／ 又 は 特 定 の 成 分 は 、 あ る 薬 の 大 き さ 及 び ／ 又 は 種 類 の 可 能 性 を 除 外 す
る こ と が で き る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 幾 何 学 的 分 析 は 、 例 え ば 、 そ れ が 作 用 す る こ
と が で き る 基 質 の 大 き さ に 基 づ い て タ ー ゲ ッ ト を 分 類 す る た め に 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 例
示 的 な 実 施 形 態 で は 、 幾 何 学 的 分 析 （ 例 え ば 、 基 質 決 定 に 対 す る も の ） は 、 タ ー ゲ ッ ト 領
域 １ ０ ４ 中 の 成 分 の 化 学 的 な 分 析 に よ り 支 援 さ れ る 。 ま た 、 幾 何 学 形 状 の 決 定 は 、 小 分 子
及 び ／ 又 は ゲ ー ジ の マ ー ク 付 け の 方 法 が （ 例 え ば 、 も し 入 り 口 穴 が 小 さ け れ ば 、 大 き な 蛍
光 マ ー カ ー を 使 用 し な い よ う に ） 機 能 可 能 で あ る と い う こ と を 決 定 す る の に 役 立 つ か も し
れ な い 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 幾 つ か の 場 合 で は 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 の 幾 何 学 形 状 を 再 現 す る こ と が
、 逆 に そ の 化 学 的 結 合 パ タ ー ン よ り も む し ろ 簡 単 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 ７ ． ６ 　 立 体 衝 突 の 測 定
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 分 析 過 程 中 に 立 体 衝 突 が 検 出 さ れ 、 及 び ／ 又 は タ ー ゲ
ッ ト に つ い て の 付 加 的 な 幾 何 学 形 状 及 び ／ 又 は 化 学 情 報 を 提 供 す る た め に 使 用 さ れ る 。 本
発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 結 合 プ ロ セ ス 中 の 立 体 衝 突 は 同 じ 三 角 形 を 有 す る 異 な る ゲ
ー ジ の 親 和 力 を 比 較 す る こ と に よ り 決 定 さ れ る 。 こ の 比 較 は 、 選 択 的 に 、 一 つ 以 上 の 入 り
口 穴 の 大 き さ 、 ゲ ー ジ の 化 学 的 挙 動 、 結 合 幾 何 学 形 状 及 び ／ 又 は 他 の 結 合 部 位 へ の マ ッ チ
ン グ の 程 度 を 考 慮 に 入 れ る 。 立 体 衝 突 は 、 例 え ば 、 ゲ ー ジ と タ ー ゲ ッ ト 分 子 の 近 似 又 は 可
能 な 重 複 が 結 合 の 親 和 力 を 減 少 さ せ る と き に 生 じ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 ゲ ー ジ の 形 状 が わ か っ て い る の で 、 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 比 較 的 硬 い 立 体 衝
突 が 、 ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は 足 場 自 身 の 無 関 係 な 成 分 に 起 因 し て い る こ と を 予 測 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 立 体 衝 突 を 使 用 し て 、 ゲ ー ジ 原 子 に 干 渉 す る タ ー ゲ ッ
ト に 近 い 位 置 の マ ッ プ を 生 成 し 、 そ の 結 果 、 場 合 に よ り 、 タ ー ゲ ッ ト の （ 例 え ば 、 原 子 、
電 界 に よ り ） 占 有 さ れ た 部 分 を 示 す こ と が 、 或 い は 示 さ な い こ と が 、 顕 著 な 程 度 に 、 任 意
の ゲ ー ジ と の 結 合 の 相 互 作 用 を 明 ら か に 引 き 起 こ す 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の マ ッ プ が 使 用 さ れ 、 タ ー ゲ ッ ト １ ０ ０ 中 の 活 性 領
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域 の 形 状 に つ い て の さ ら な る 情 報 を 提 供 す る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 例 え ば 、 同 じ 立
体 衝 突 を 有 す る 可 能 性 の あ る 薬 を フ ィ ル タ リ ン グ す る こ と に よ り 、 そ の マ ッ プ を 使 用 し て
、 医 薬 品 の 開 発 に 役 立 つ よ う に す る 。 選 択 的 に 、 薬 の 幾 何 学 形 状 を 、 良 好 な 結 合 を 有 す べ
き ま た は 結 合 し な か っ た ゲ ー ジ の 幾 何 学 的 形 状 に マ ッ チ ン グ さ せ る こ と に よ っ て 、 フ ィ ル
タ リ ン グ の 幾 つ か の レ ベ ル が 簡 単 に 達 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 ま た 、 幾 何 学 的 な 及 び ／ 又 は 化 学 的 な 親 和 力 の 分 析 を 使 用 し 、 例 え ば 、 明 ら か に 知 ら れ
て い な け れ ば タ ー ゲ ッ ト の 天 然 基 質 の 形 状 を 決 定 し 、 及 び ／ 又 は 、 基 質 の ど の 部 分 が 領 域
１ ０ ４ に よ り は め 込 ま れ る か を 決 定 す る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 ７ ． ７ 　 制 御 領 域 の 識 別
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 結 合 の 結 果 及 び ／ 又 は 再 現 が 分 析 さ れ て 、 タ ー ゲ ッ ト
の 一 つ 以 上 の 制 御 領 域 を 検 出 す る 。 通 常 、 制 御 領 域 は 、 タ ー ゲ ッ ト の 「 主 要 な 」 基 質 に 結
合 せ ず 、 そ の 代 わ り に 、 個 々 の ホ ル モ ン ま た は 他 の 修 飾 分 子 に 結 合 す る 。 こ の 補 助 的 な 結
合 は 、 典 型 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 の 結 合 の 挙 動 に 影 響 を 与 え る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 制 御 領 域 は 、 そ れ ら の サ イ ズ に よ っ て 、 及 び 主 要 な タ
ー ゲ ッ ト 領 域 レ イ ア ウ ト の 再 現 か ら の そ れ ら の 分 離 に よ っ て 、 特 定 さ れ る 。 代 替 的 に ま た
は 付 加 的 に 、 制 御 領 域 は 、 ゲ ー ジ 内 部 の 結 合 依 存 性 を 検 出 す る た め に 、 ゲ ー ジ の 対 を 用 い
て 結 合 を 試 験 す る こ と に よ り 特 定 さ れ る （ ま た は 、 選 択 的 に 選 択 さ れ た 先 験 的 な ま た は 制
御 領 域 の 存 在 の 検 出 後 の 種 々 の 分 子 の 存 在 中 で ） 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 制 御 領 域 は
、 再 現 さ れ た レ イ ア ウ ト の 形 状 か ら 特 定 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 制 御 領 域 の 存
在 は 、 再 現 中 に 必 要 と さ れ な い 及 び ／ 又 は 適 合 し な い 残 り の ゲ ー ジ 結 合 が あ る こ と に よ り
検 出 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 制 御 領 域 に 結 合 す る こ と が 望 ま し い 或 い は 望 ま し く な
い か ど う か に 依 存 す る と き 、 制 御 領 域 の 差 分 同 定 を 使 用 し て 、 潜 在 的 な 薬 の リ ー ド を ス ク
リ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 ７ ． ８ 　 他 の マ ッ プ 分 析
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト の マ ッ プ ま た は モ デ ル が 分 析 さ れ 、 他 の 情
報 を 生 み 出 す 。 例 え ば 、 上 述 の よ う に 、 制 御 領 域 ま た は 活 性 領 域 か ら の 結 合 点 の 距 離 は 、
発 展 さ れ た 薬 の 種 類 に 影 響 を 与 え る 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 ア ゴ ニ ス ト 等 の 、 制 御 領 域 中
で 結 合 す る 薬 は 、 タ ー ゲ ッ ト 上 で 増 進 す る 効 果 を 有 す る か も し れ な い 。 制 御 領 域 ま た は 活
性 領 域 の 近 く 、 ま た は 活 性 領 域 内 部 で 結 合 す る 分 子 は 、 タ ー ゲ ッ ト に 信 号 へ の 感 度 の 低 下
を も た ら し 、 及 び ／ 又 は 例 え ば ア ン タ ゴ ニ ス ト 作 用 等 、 作 用 す る こ と が で き な く な る か も
し れ な い 。 そ の 結 果 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト 上 の 結 合 領 域 の 位 置 を
使 用 し 、 ど の 程 度 の 治 療 の 効 果 を 開 発 さ れ た 薬 か ら 期 待 す べ き か を 決 定 す る 際 に 役 立 て る
。 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 近 い 結 合 領 域 は 、 そ の テ ー ル が タ ー ゲ ッ ト 領 域 へ の ア ク セ ス
を 妨 げ る 薬 を 示 し て い る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 他 の 実 施 例 で は 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 の 外 部 に あ る 結 合 領 域 を 、 薬 の 設 計 を 増 進 さ せ る た め
に 使 用 す る こ と が で き る 。 薬 は 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 に 結 合 す る 部 分 、 及 び タ ー ゲ ッ ト 領 域 の
外 部 に 結 合 す る 部 分 を 含 ん で 構 築 さ れ る （ ま た は 、 発 見 さ れ る ） 。 結 合 領 域 の 組 み 合 わ せ
は 、 そ れ ぞ れ の 領 域 に よ り 個 々 に 提 供 さ れ る よ り も 大 き い 結 合 活 性 を 提 供 し 、 同 時 に 、 タ
ー ゲ ッ ト 領 域 中 で 結 合 す る 分 子 の 一 部 は 所 望 の 治 療 効 果 を 提 供 す る こ と が で き る 。 代 替 的
に ま た は 付 加 的 に 、 ２ つ の 別 々 の 領 域 に 結 合 す る 分 子 は 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 中 で 、 コ ン フ ォ
ー マ ル 変 化 を 引 き 起 こ す 或 い は そ の よ う な 変 化 を 妨 げ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
８ ． 創 薬 プ ロ セ ス 中 の 使 用
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　 ８ ． １ 　 総 括
　 創 薬 は 、 病 気 を 治 療 す る た め の 医 薬 品 を 見 出 す た め に 、 非 常 に 長 期 且 つ 費 用 の か か る プ
ロ セ ス で あ る 。 そ の プ ロ セ ス は 、 薬 に よ り 影 響 を 受 け る タ ー ゲ ッ ト を 明 ら か に す る こ と か
ら 始 ま り 、 タ ー ゲ ッ ト に 影 響 を 与 え る 潜 在 的 な 薬 を 見 つ け 、 そ の 後 、 そ の 潜 在 的 な 薬 の ど
れ が 安 全 で 且 つ 信 頼 で き る か を 決 定 す る 。 し ば し ば 、 適 切 な 薬 が 見 出 さ れ ず 、 薬 の 候 補 の
一 つ が 、 よ り 適 切 な も の と さ れ る た め に 様 々 な 方 法 で 改 良 正 さ れ る 。 創 薬 プ ロ セ ス の 困 難
さ の 一 つ の 原 因 は 、 何 の 分 子 が タ ー ゲ ッ ト に 影 響 を 与 え る か を 知 る 際 の 困 難 さ で あ る 。 以
下 に 述 べ る よ う に 、 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 は 、 こ の 困 難 さ を 一 部
分 だ け で も 減 ら す た め に 使 用 さ れ る 。 困 難 さ の 他 の 原 因 は 、 そ れ ら を 不 適 当 及 び ／ 又 は 予
測 不 可 能 な も の に な ら し め る 潜 在 的 な 薬 の 多 く の 予 期 せ ぬ 副 作 用 で あ る 。 さ ら に 、 以 下 に
述 べ る よ う に 、 本 発 明 の 幾 つ か の 方 法 を 使 用 し て 、 こ の 困 難 さ を 一 部 分 だ け で も 減 少 さ せ
る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 典 型 的 に 、 創 薬 方 法 は 、 ２ つ の 問 題 に 解 答 し よ う と 試 み て い る 。 第 一 は 、 タ ー ゲ ッ ト 分
子 に 強 く 結 合 し 且 つ 影 響 を 与 え る 薬 分 子 が 何 で あ る か と い う こ と で あ る 。 第 二 は 、 こ れ ら
の 薬 分 子 が 、 臨 床 試 験 中 に 結 果 と し て 成 功 と な る 、 適 切 な ADMETプ ロ フ ァ イ ル （ ADMETは 、
吸 収 （ Absorption） 、 分 布 （ Distribution） 、 代 謝 （ Metabolism） 、 排 出 （ Excretion）
、 毒 性 （ Toxicity） ） を 有 す る と い う こ と を ど の よ う に 確 か め れ ば よ い の か と い う こ と で
あ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 以 下 に 記 載 さ れ る 方 法 、 物 質 、 及 び ／ 又 は 装 置 を
使 用 し 、 ADMETを 改 善 す る も の と 知 ら れ ま た は 信 じ ら れ て い る 化 学 的 な 特 徴 を 持 つ 潜 在 的
な 薬 分 子 を 選 択 、 設 計 、 及 び ／ 又 は 目 的 と す る 。 Lipinskiの 法 則 が 一 つ の 例 で あ る 。 当 然
の こ と な が ら 、 分 子 の ど の 部 分 が 結 合 に 関 係 し て い て 、 ど の 部 分 が 関 係 し て い な い か を 知
る こ と に よ っ て （ 例 え ば 、 分 子 と タ ー ゲ ッ ト の モ デ ル と を 比 較 す る こ と に よ っ て 提 供 さ れ
る よ う に ） 、 そ の 一 つ が 、 潜 在 的 な 薬 の リ ー ド 化 合 物 を 、 し っ か り と 結 合 す る よ う に 及 び
／ 又 は 任 意 の 明 確 な 性 質 に 対 応 す る よ う に 、 よ り 簡 単 に 改 良 す る （ ま た は 予 め 計 画 を 立 て
て お く ） こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 一 般 に 、 上 述 の 方 法 と 特 に タ ー ゲ ッ ト の 様 々 な モ デ ル と は 、 マ ッ プ と 一 致 す る 分 子 ま た
は 探 索 方 法 を 選 択 す る 際 、 及 び マ ッ チ ン グ し な い そ れ ら を 排 斥 す る 際 に 役 立 つ 。 例 え ば 、
理 論 を 確 認 す る た め に マ ッ ピ ン グ の 付 加 的 な ス テ ッ プ を 使 用 す る 等 、 上 述 の 測 定 プ ロ セ ス
の 他 の 使 用 も ま た 、 以 下 に 記 載 さ れ て い る 。 予 測 で き る よ う に 、 創 薬 の そ れ ぞ れ の 方 法 （
従 来 の ま た は 新 規 の ） は 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 の 使 用 に よ り 、 異 な っ て 影 響 を 受 け
る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 本 発 明 の 種 々 の 実 施 形 態 は 、 自 動 化 し た 方 法 で 実 施 す る こ と が で き
る 。 し か し 、 莫 大 な 費 用 を 検 討 し な け れ ば な ら な い た め 、 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は
、 そ の 適 用 は 、 半 自 動 化 で あ る 。 例 え ば 、 特 定 の 一 般 化 さ れ た 及 び 漠 然 と し た 基 準 が マ ッ
チ す る か ど う か を 決 定 す る こ と で あ る 人 間 の 判 断 の 使 用 を い ま だ 許 容 す る と 同 時 に 、 フ ィ
ル タ リ ン グ 段 階 或 い は 候 補 生 成 段 階 等 を 加 え る こ と に よ り 発 見 プ ロ セ ス を 変 更 す る た め の
方 法 を 使 用 す る 。 幾 つ か の 場 合 で は 、 例 え ば 、 リ ー ド の マ ッ ピ ン グ 及 び ／ 又 は 排 斥 が 手 動
で 行 わ れ る 、 種 々 の 段 階 を 用 い る 、 人 的 知 能 を 用 い て 全 プ ロ セ ス が 制 御 さ れ る 。 例 え ば 、
し き い 値 を 変 更 す る こ と 及 び あ る ス テ ッ プ を や り 直 す こ と は 、 人 間 に 用 意 さ れ た 決 定 の 例
で あ る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 ８ ． ２ 　 薬 の 生 成
　 創 薬 の 一 つ の 比 較 的 新 し い 種 類 は 実 際 に は 、 所 望 の 機 能 を 持 つ よ う に 新 し い 分 子 が 設 計
さ れ る 、 薬 の 生 成 で あ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 上 述 の タ ー ゲ ッ ト の 化 学 的 及
び ／ 又 は 幾 何 学 的 マ ッ プ を 使 用 し て 、 こ の プ ロ セ ス を 援 助 す る 。 例 え ば 、 薬 の 活 性 な 部 分
が ど ん な 形 状 を 持 た な け れ ば な ら な い か （ ま た は 、 可 能 な 形 状 の 範 囲 を 制 限 す る ） と い う
こ と を 示 す こ と に よ り 、 合 成 を 援 助 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ２ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 薬 の 合 成 は 、 ラ イ ブ ラ リ か ら ゲ ー ジ を 取 得 す る こ と 、
そ し て 、 例 え ば 、 成 分 に 置 き 換 え る 等 、 そ れ ら を 改 良 す る こ と を 含 み 、 そ の 結 果 、 そ れ ら
は タ ー ゲ ッ ト に さ ら に 適 合 す る 。 幾 つ か の 場 合 で は 、 そ の 置 換 し た 成 分 は 、 同 じ 親 和 力 を
持 つ が 、 異 な る 結 合 活 性 を 持 つ 。 そ れ は 例 え ば 、 水 素 結 合 ド ナ ー に 対 し て NH 2 ま た は OHを
選 択 し 、 疎 水 性 の 成 分 に 対 し て 最 適 な サ イ ズ を 選 ぶ こ と で あ る 。 当 然 の こ と な が ら 、 成 分
の 分 類 に 基 づ く 強 度 は ま た 、 例 え ば 、 水 素 ド ナ ー の 複 合 的 な 強 度 ま た は 疎 水 性 の 成 分 の 複
合 的 な サ イ ズ 等 を 提 供 す る こ と に よ り 、 ラ イ ブ ラ リ 構 成 中 に 使 用 さ れ る 。 一 つ の 可 能 性 の
あ る 使 用 は 、 成 分 間 の 結 合 活 性 の よ り 良 い 均 一 性 を 達 成 す る こ と で あ る 。 他 の 使 用 は 、 よ
り 精 度 の 高 い ラ イ ブ ラ リ を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 薬 の 合 成 に 使 用 す る た め の 足 場 及 び ／ 又 は 分 子 の 部 分
が 、 タ ー ゲ ッ ト マ ッ ピ ン グ プ ロ セ ス の 結 果 と し て 構 成 さ れ る 。 例 え ば 、 タ ー ゲ ッ ト の 幾 何
学 形 状 を 分 析 す る こ と に よ っ て 、 （ 取 り 付 け ら れ た 成 分 を 有 す る ） タ ー ゲ ッ ト 空 間 の ほ と
ん ど に 広 が る 一 組 の 足 場 が 見 出 さ れ る か も し れ な い 。 特 定 の 足 場 は 、 例 え ば 、 ラ イ ブ ラ リ
中 の ゲ ー ジ を 見 つ け る た め の 以 下 に 記 載 さ れ る プ ロ セ ス と 同 様 な プ ロ セ ス を 用 い て 、 予 備
の 足 場 か ら 構 成 さ れ る か も し れ ず 、 ま た 化 学 物 質 の ラ イ ブ ラ リ か ら 選 択 さ れ る か も し れ な
い 。 成 分 の セ ッ ト ま た は 成 分 の ク ラ ス タ は 、 タ ー ゲ ッ ト グ ル ー プ 中 で ま た は タ ー ゲ ッ ト の
全 般 リ ス ト 中 で 成 分 が ど の よ う に 同 時 に ク ラ ス タ 化 す る か の 統 計 的 な 分 析 に 基 づ い て 、 選
択 さ れ る か も し れ な い 。 選 択 的 に 、 そ の 統 計 は 、 多 く の タ ー ゲ ッ ト の マ ッ ピ ン グ 全 体 か ら
収 集 さ れ る か も し れ な い 。 選 択 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト は 、 期 待 さ れ る 今 後 の タ ー ゲ ッ ト の た め
に 模 範 的 と な る よ う に 選 択 さ れ る 。 も ち ろ ん 、 幾 つ か の 場 合 で は 、 完 全 な 薬 は そ の よ う な
合 成 方 法 を 用 い て 生 成 さ れ な い が 、 合 成 薬 物 は 、 薬 の 増 強 に と っ て 良 好 な 出 発 点 と な り 得
る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 ８ ． ３ 　 リ ー ド の 生 成
　 し ば し ば 、 薬 物 合 成 よ り も 簡 単 な の が リ ー ド の 生 成 で あ る 。 リ ー ド は 適 切 な 薬 と な る こ
と が 期 待 さ れ て い な い が 、 生 成 さ れ 、 そ の 後 技 術 的 に 周 知 の プ ロ セ ス を 用 い て 、 増 進 さ れ
、 改 良 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 マ ッ プ は 、 薬 の リ ー ド と し て の 合 成 に 対
し 、 潜 在 的 な 分 子 を 表 現 す る た め に 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 マ ッ プ
は 、 結 合 の セ ッ ト と し て 使 用 さ れ 、 探 索 は 制 約 を 満 た す 分 子 を 見 つ け る た め に な さ れ る 。
付 加 的 な 制 約 は 、 例 え ば 既 知 の 合 成 方 法 等 で あ り 、 出 発 点 と し て 使 用 さ れ て い る 基 礎 分 子
の 形 式 で あ る 。 使 用 で き る 典 型 的 な ソ フ ト ウ ェ ア は MSI（ 米 国 ） に よ り 販 売 さ れ て い る LUD
Iで あ る 。 LUDIシ ス テ ム は 、 要 求 さ れ た フ ァ ー マ コ フ ォ ア の マ ッ チ ン グ ま た は 他 の 分 子 を
得 る た め に 、 基 礎 化 学 の 化 合 物 を 同 時 に 取 り 付 け る こ と に よ り 機 能 す る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 そ の 後 、 潜 在 的 な 分 子 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 で 、 合 成 さ れ 、 薬 に 発 展 す る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 代 替 的 な 方 法 で は 、 潜 在 的 な 薬 分 子 は 、 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ の 分 子 ま た は 適 切 な 成 分 ま た
は 構 造 を 有 す る 他 の 分 子 を 同 時 に 結 合 す る こ と に よ っ て 構 成 さ れ て も よ く 、 そ の 結 果 、 生
じ る 分 子 は 単 一 ゲ ー ジ よ り も 高 い 親 和 力 を 有 す る 。 そ の 後 、 こ の 分 子 は 、 例 え ば 、 種 々 の
所 望 の 性 質 を 提 供 す る た め に 、 不 必 要 な 成 分 を 取 り 除 く こ と に よ り 及 び ／ 又 は 成 分 を 加 え
る こ と に よ り 、 最 適 化 さ れ る か も し れ な い 。 選 択 的 に 、 ゲ ー ジ は 、 互 い に 直 接 的 に と い う
よ り は む し ろ 、 足 場 を 用 い て 取 り 付 け ら れ る 。 選 択 的 に 、 （ 例 え ば 、 ク ラ ス タ 化 を 用 い て
） ゲ ー ジ が 結 合 す る も の を 分 析 す る こ と に よ り 、 結 合 す る 断 片 の 所 望 の サ イ ズ 及 び ／ 又 は
化 学 的 性 質 の よ り よ い 見 積 も り を 行 う こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 同 時 に 結 合 す る た め の
２ つ の ゲ ー ジ の 選 択 は 、 例 え ば ２ ， ４ ， ５ ， ６ ま た は そ れ 以 上 の 、 付 加 的 な ゲ ー ジ （ ま た
は 他 の ゲ ー ジ ） の 実 際 の 結 合 に 基 づ く も の で あ る か も し れ な い 。 結 合 す る そ の よ う な ゲ ー
ジ の セ ッ ト に 対 し て 、 最 良 の ゲ ー ジ ま た は 他 の 分 子 が 結 合 の た め に 選 択 さ れ る 。 代 替 的 に
ま た は 付 加 的 に 、 よ り 高 度 な 特 定 の ゲ ー ジ を 使 用 し て 、 実 際 に 結 合 さ れ て い る ゲ ー ジ の 幾
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つ か の 可 能 な 三 角 形 の 物 差 し の い ず れ か を 決 定 す る 。 そ の よ う な よ り 高 度 な 特 定 の ゲ ー ジ
は 、 例 え ば 、 既 存 の ゲ ー ジ か ら 成 分 を 取 り 除 く こ と に よ っ て （ ま た は 当 技 術 分 野 に お い て
周 知 の い ず れ の 方 法 を も 使 用 す る そ の よ う な ゲ ー ジ を 生 成 す る こ と に よ っ て ） 、 生 成 さ れ
る か も し れ な い 。 ま た 、 そ の よ う な よ り 高 度 の 特 定 の ゲ ー ジ は 、 例 え ば 、 ク ラ ス タ 化 統 計
値 を 改 善 す る た め 等 、 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。 し か し な が ら 、 一 般
的 に 、 可 能 な そ の よ う な ゲ ー ジ の 数 が 比 較 的 多 い た め に 、 そ れ ら は 、 可 能 な 三 角 形 の 範 囲
を 制 限 す る 方 法 が あ る と き に 使 用 さ れ る 。 代 替 的 に 、 多 数 の よ り 特 定 の ゲ ー ジ 、 例 え ば 、
１ ， ２ ， ３ ま た は ４ つ の 三 角 形 を 有 す る ゲ ー ジ は 、 ゲ ー ジ の ラ イ ブ ラ リ と し て ま た は ラ イ
ブ ラ リ の 一 部 と し て 使 用 す る た め に 作 ら れ る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト の 構 造 の 知 識 を 使 用 し て 、 リ ン カ ー を 正 確
に 位 置 づ け 、 及 び ／ 又 は 、 タ ー ゲ ッ ト と の 立 体 衝 突 を 受 け な い 適 切 な リ ン カ ー を 選 択 す る
。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ が 選 択 さ れ 、 実 際 に モ デ ル を 構 築 す る こ と な し
に 結 合 す る 。 そ の 代 わ り に 、 実 際 に 結 合 す る ゲ ー ジ は 、 同 時 に 選 択 さ れ 結 合 さ れ る 。 代 替
的 に 、 モ デ ル を 使 用 し て 、 ど の ゲ ー ジ が 結 合 す る か 、 ど の よ う に そ れ ら に 結 合 す る か を 決
定 す る 。 ま た 、 そ の よ う な モ デ ル は 、 例 え ば 、 ど の 断 片 が 結 合 す る か 、 結 合 の ど の よ う な
長 さ を 提 供 す る か 、 ど こ に 取 り 付 け る か 及 び ／ 又 は ど の 向 き に 取 り 付 け る の か の 選 択 を 導
く た め 、 背 景 技 術 に 記 載 し た よ う な 他 の リ ー ド 結 合 ス キ ー ム 中 で 使 用 さ れ る 。 選 択 的 に 、
リ ー ド は 、 段 階 中 に ゲ ー ジ か ら 構 成 さ れ 、 そ し て 、 各 段 階 が 試 験 さ れ 、 そ れ が そ の 期 待 さ
れ る 挙 動 に 合 う か ど う か を 見 る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 以 下 に 提 供 さ れ る よ う な モ デ ル を 使 用 す る 代 わ り に 、 例 え ば
、 Ｘ 線 結 晶 学 及 び ／ 又 は NMRを 用 い て 生 成 さ れ る 、 ゲ ー ジ が 結 合 す る タ ー ゲ ッ ト の モ デ ル
、 モ デ ル の 異 な る タ イ プ が 使 用 さ れ る 。 複 数 の ゲ ー ジ の そ れ ぞ れ に 対 し て 一 度 生 成 さ れ る
こ の モ デ ル を 使 用 し て 、 例 え ば 、 い つ ゲ ー ジ か ら リ ー ド を 作 る か を 提 供 す る た め に ど ん な
結 合 距 離 及 び 種 類 か を 決 定 す る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 新 た な 分 子 は 、 例 え ば ２ つ 、
３ つ ま た は そ れ 以 上 の ゲ ー ジ に 結 合 す る よ う に 結 晶 学 的 モ デ ル に よ り 示 さ れ る 位 置 の 幾 つ
か ま た は 全 て に お い て 結 合 点 を 持 つ よ う に 設 計 さ れ 、 構 築 さ れ て も よ い 。 一 般 に 、 こ の 種
類 の 方 法 は 、 実 際 の 適 合 情 報 が 利 用 可 能 な の で 、 い っ た ん 結 合 し た タ ー ゲ ッ ト － ゲ ー ジ 対
の 立 体 配 置 が わ か れ ば 、 正 確 な モ デ ル は 不 必 要 で あ る か も し れ な い 。 代 替 的 に ま た は 付 加
的 に 、 以 下 に 示 さ れ る よ う に 、 測 定 値 を 、 結 合 タ ー ゲ ッ ト か ら 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 ８ ． ４ 　 リ ー ド の 説 明
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 マ ッ プ を 使 用 し て 、 タ ー ゲ ッ ト 上 に 影 響 を 持 つ こ と が
期 待 さ れ る 分 子 の 一 つ 以 上 の プ ロ フ ァ イ ル を 記 述 す る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、
そ の 生 成 さ れ た プ ロ フ ァ イ ル は 、 一 つ 以 上 の 以 下 の こ と を 考 慮 し て い る ：
　 (a)　 相 互 作 用 部 位 レ イ ア ウ ト の 幾 何 学 形 状 ；
　 (b)　 相 互 作 用 部 位 の 親 和 力 ；
　 (c)　 活 性 領 域 へ の 入 り 口 の 大 き さ ；
　 (d)　 ポ テ ン シ ャ ル 制 御 領 域 の 同 定 ；
　 (e)　 合 成 能 力 ； 及 び 、
　 (f)　 拡 張 性 、 例 え ば 、 付 加 的 な 成 分 を 取 り 付 け る こ と が で き る こ と に 対 す る も の 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 典 型 的 に 、 分 子 は 、 ナ ノ モ ル 濃 度 で タ ー ゲ ッ ト に 影 響 を 与 え る た め に 、 タ ー ゲ ッ ト 中 で
ド ッ キ ン グ す る の に 十 分 な 強 度 を 形 成 す る た め の 少 な く と も ５ つ ま た は ６ つ の 結 合 を 必 要
と す る 。 正 確 な 数 は 、 例 え ば 、 相 互 作 用 部 位 の 親 和 力 に よ り 決 定 さ れ て も よ い 。 単 一 の タ
ー ゲ ッ ト は 、 一 般 に 、 多 数 の 可 能 な プ ロ フ ァ イ ル を 提 供 す る で あ ろ う 。 こ れ ら の プ ロ フ ァ
イ ル は 、 例 え ば 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 を 用 い て 、 ラ イ ブ ラ リ に 対 し て マ ッ チ ン
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グ さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の プ ロ フ ァ イ ル は 、 特 定 の 探 索 ソ フ ト ウ ェ ア 及 び ／
又 は ラ イ ブ ラ リ デ ー タ 構 造 に 適 合 す る フ ォ ー マ ッ ト を 用 い て 生 成 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的
な 実 施 形 態 で は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 用 い て に よ っ て 探 索 す る こ と は 、 例 え ば 、 （ ３ Ｄ デ
ー タ ベ ー ス を 探 索 す る と き に ） MDLか ら の ISISベ ー ス 中 で 知 ら れ る よ う に 、 提 供 さ れ て い
る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 ８ ． ５ 　 リ ー ド の 探 索
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 マ ッ プ を 使 用 し て 、 可 能 な マ ッ チ ン グ に 対 し 、 既 知 の
分 子 の ラ イ ブ ラ リ を 介 し て 探 索 す る 。 場 合 に よ り 、 マ ッ プ は 、 周 知 の 仮 想 の ス キ ャ ン 技 術
に お い て 、 タ ー ゲ ッ ト の 分 析 的 な モ デ ル の 代 わ り に 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形
態 で は 、 ラ イ ブ ラ リ が 前 処 理 さ れ 、 そ の ラ イ ブ ラ リ 中 の 分 子 は 、 レ イ ア ウ ト モ デ ル の 成 分
及 び 幾 何 学 形 状 、 及 び ／ 又 は タ ー ゲ ッ ト 測 定 時 に 使 用 さ れ る ゲ ー ジ に 関 連 し て 表 現 さ れ る
。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 既 存 の ラ イ ブ ラ リ が 前 処 理 さ れ 、 例 え ば 各 分 子 が 測 定 ゲ ー ジ
に 基 づ く パ ラ メ ー タ モ デ ル と し て 定 義 さ れ て い る 等 、 そ の 内 容 の 互 換 性 の あ る ゲ ー ジ の 記
述 を 生 み 出 す 。 な お 、 こ の 記 述 は 、 例 え ば 、 化 学 的 挙 動 を 持 つ 成 分 間 に 幾 つ か の 重 複 が あ
る の で 、 同 じ 分 子 が ２ つ の 異 な る セ ッ ト の 成 分 を 用 い て 記 述 さ れ 得 る 等 、 一 対 一 の マ ッ ピ
ン グ で は な い か も し れ な い 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 潜 在 的 な リ ー ド が 、 マ ッ プ に よ っ て 示 さ れ る よ う に 、
要 求 さ れ た 位 置 に お い て 多 数 の 成 分 を 含 ん で い る ま た は 含 む こ と が 可 能 で あ る そ れ ら に 基
づ い て 識 別 さ れ る 。 一 つ の 実 施 例 で は 、 探 索 は ３ 点 ま た は そ れ よ り も 多 い （ 例 え ば 、 ４ ，
５ ， ６ ， ７ ま た は そ れ 以 上 ） マ ッ チ ン グ に 対 し て 為 さ れ て い る 。 他 の 実 施 例 で は 、 ラ イ ブ
ラ リ 中 の 各 分 子 は 、 要 求 さ れ る 位 置 中 に あ る 成 分 の 数 に 対 し て 、 及 び 不 足 し て い る 成 分 を
取 り 付 け る た め の 取 り 付 け 点 の 有 効 性 に 対 し て 、 試 験 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態
で は 、 不 足 し て い る 成 分 は 、 適 切 な 薬 の リ ー ド （ 例 え ば 、 十 分 に 強 い 結 合 ） が 創 出 さ れ る
ま で 、 一 つ ず つ 加 え ら れ る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 典 型 的 な 探 索 は 、 MDLに よ る ISISベ ー ス に よ っ て 実 行 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 探 索 の 一 つ の 可 能 な 形 式 は 、 そ れ ら を フ ァ ー マ コ フ ォ ア 点 の 集 合 及 び ／ 又 は 部 分 集 合 に
分 け 、 ク エ リ ー 中 に 定 義 さ れ た 許 容 範 囲 内 で の フ ィ ッ ト を 探 し て 、 探 索 す る 全 て の 利 用 可
能 な ３ Ｄ 構 造 を 詳 し く 調 べ る こ と を 含 む 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 ８ ． ６ 　 リ ー ド の 排 斥
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 上 述 の 方 法 の 結 果 は 、 適 切 で あ る と 思 わ れ な い リ ー ド
を 排 斥 す る 際 に 使 用 さ れ る 。 一 つ の 実 施 例 で は 、 上 述 の モ デ ル が 結 合 及 び ／ 又 は 立 体 衝 突
の 不 足 を 暗 に 意 味 す る 場 合 に 、 リ ー ド （ ま た は リ ー ド 群 ） が 排 斥 さ れ る 。 他 の 実 施 例 で は
、 も し リ ー ド が 適 切 で あ れ ば 、 リ ー ド 上 の 成 分 の 一 つ の （ ま た は 他 の 数 の ） 三 角 形 に 対 応
す る ゲ ー ジ が タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る と 期 待 さ れ る と い う 仮 説 が 作 ら れ る 。 も し そ の よ う な
ゲ ー ジ が 見 つ け ら れ な い 、 若 し く は デ ー タ の 分 析 が ゲ ー ジ 中 の ３ つ の 成 分 の 三 角 形 の 結 合
の 確 率 が 起 こ り そ う で な か っ た と い う こ と を 暗 に 意 味 す れ ば 、 そ の リ ー ド は 排 斥 さ れ 、 ま
た は 付 加 的 な 精 密 調 査 が な さ れ な け れ ば な ら な い 。 ま た 、 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 あ る
ゲ ー ジ の マ ッ チ ン グ は 、 リ ー ド が 不 適 切 で あ る こ と を 示 す か も し れ な い 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 一 つ の 実 施 例 で は 、 当 業 者 は 提 供 さ れ る 情 報 を 使 用 し て 、 特 定 の リ ー ド が （ 適 度 に ） 最
適 化 さ れ る こ と が 可 能 で あ る か も し れ な い か ど う か を 決 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 一
つ は 、 特 定 の 成 分 を 直 接 的 に 付 加 す る ま た は 取 り 除 く こ と に よ り （ 例 え ば 、 分 子 中 で の 小
さ な 変 化 の 主 な 種 類 と な る た め に し ば し ば 考 慮 さ れ る こ と ） 、 親 和 力 を 著 し く 改 善 で き る
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こ と が 期 待 さ れ る （ し ば し ば 、 少 な く と も ３ か ら ４ 桁 が 要 求 さ れ る ） 。 変 化 が あ る べ き 或
い は あ り 得 る こ と を 知 る こ と に よ っ て （ 例 え ば 、 ど こ で 付 加 的 な 点 が 加 え ら れ る こ と を 必
要 と す る か 、 ど の 情 報 が 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 に よ っ て 提 供 さ れ る か も し れ な い か 等
） 、 そ れ は 、 例 え ば 正 し い 位 置 で 推 測 上 の 取 り 付 け 点 を 有 し て 、 一 つ の 特 定 の リ ー ド が そ
の 要 求 さ れ る 変 化 を 経 る こ と が で き る か ど う か を 見 る こ と が で き る 。 （ 例 え ば 、 拘 束 さ れ
る ） 特 定 の ゲ ー ジ は 、 そ の 要 求 さ れ る 変 化 が 可 能 で あ る こ と を 示 す で あ ろ う 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 ま た 、 こ れ ら の 方 法 は 、 リ ー ド 増 進 プ ロ セ ス 中 に 生 じ る 、 あ る リ ー ド の 改 良 を 排 斥 す る
た め に 使 用 さ れ る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 な お 、 幾 つ か の リ ー ド 排 斥 方 法 は 、 利 用 可 能 で あ る 全 て の 可 能 な ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は 三 角
形 の 物 差 し を 必 要 と し な い 。 ど ち ら か と い え ば 、 た と え 部 分 的 な ラ イ ブ ラ リ で あ っ て も 、
例 え ば あ る リ ー ド を 排 斥 す る た め に 利 用 さ れ る 。 一 つ の 実 施 例 で は 、 部 分 的 な 範 囲 の ラ イ
ブ ラ リ が 、 部 分 的 な マ ッ プ （ 例 え ば 、 空 間 、 非 結 合 及 び ／ 又 は 全 く 結 合 し て い な い 点 の 一
部 等 ） を 生 成 し て 使 用 さ れ 、 幾 つ か の リ ー ド を 排 斥 す る た め に 、 及 び ／ 又 は 他 の も の の 潜
在 的 な 安 定 性 を 示 す た め に 、 ま た 探 索 用 に 、 使 用 さ れ る 。 さ ら に 、 単 一 ゲ ー ジ の 結 合 ま た
は 結 合 の 失 敗 で さ え 、 リ ー ド の 安 定 性 ま た は 安 定 性 の 欠 如 を 示 す か も し れ な い 。 一 般 的 に
、 こ の 段 階 で の 全 て の 化 学 的 プ ロ セ ス に 関 す る 不 確 か さ の た め に 、 決 定 は 単 一 結 合 定 量 法
に 基 づ い て な さ れ な い 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 ８ ． ７ 　 目 標 と さ れ る マ ッ ピ ン グ
　 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ の 結 合 は 、 発 見 プ ロ セ ス の 中 に 定 量 さ れ る 。 一
つ の 実 施 例 で は 、 そ の 結 合 は 、 リ ー ド に 関 す る 理 論 ま た は 想 定 を 検 証 す る た め に 使 用 さ れ
る 。 例 え ば 、 も し あ る リ ー ド が 適 切 な も の で あ る と 予 測 さ れ れ ば 、 幾 つ か の 特 定 の ゲ ー ジ
の う ち の 少 な く と も 一 つ が 結 合 す る こ と が 予 測 さ れ る 。 リ ー ド は 、 例 え ば 、 そ の よ う な 目
的 と さ れ る 結 合 が ど れ く ら い 良 好 で あ る か に 基 づ い て ラ ン ク 付 け さ れ る 。 代 替 的 に ま た は
付 加 的 に 、 レ イ ア ウ ト の 一 部 は 、 発 見 プ ロ セ ス の 結 果 と し て 再 マ ッ ピ ン グ さ れ て も よ い 。
例 え ば 、 発 見 プ ロ セ ス は 、 レ イ ア ウ ト 構 造 の 矛 盾 し て い る 証 拠 を 示 す か も し れ な い 。 他 の
実 施 例 で は 、 例 え ば 、 ２ つ の 成 分 間 の 距 離 を よ り 正 確 に 決 定 す る た め に 、 レ イ ア ウ ト の 一
部 の よ り 高 分 解 能 な マ ッ ピ ン グ が 要 求 さ れ る か も し れ な い 。 幾 つ か の 場 合 で は 、 ゲ ー ジ の
全 集 合 を 用 い て 分 析 す る 代 わ り に 、 ゲ ー ジ は 、 レ イ ア ウ ト の 特 定 の 所 望 の 部 分 に 最 も 結 合
し よ う と す る （ ま た は 結 合 し よ う と し な い ） も の に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 例 え ば 、 レ イ ア
ウ ト 上 の ２ 点 間 の 距 離 を 決 定 す る こ と が 必 要 で あ れ ば 、 レ イ ア ウ ト の 他 の 点 に お い て よ り
結 合 し な さ そ う な ゲ ー ジ が 選 択 さ れ る 。 他 の 実 施 例 で は 、 使 用 さ れ る 成 分 は 、 例 え ば 化 学
的 挙 動 の よ り 限 定 さ れ た 能 力 の 範 囲 を 有 し 及 び ／ 又 は よ り 大 き な 方 向 性 を 有 す る こ と で 、
よ り 特 定 さ れ る 。 こ れ は 、 異 な る 足 場 を 使 用 す る こ と を 必 要 と す る か も し れ な い 。 場 合 に
よ り 、 そ の よ う な 再 マ ッ ピ ン グ の た め に 使 用 さ れ る ゲ ー ジ は 、 例 え ば 予 期 し な い 結 合 確 率
を 減 少 さ せ る た め に 、 １ つ か ら ３ つ の 間 で あ る 、 ゲ ー ジ ご と に よ り 少 な い 三 角 形 を 有 し て
い る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 好 ま し く な い 位 置 で 立 体 衝 突 が 結 合 を 妨 害 し な い よ う に
、 ゲ ー ジ が 選 択 さ れ る 。 幾 つ か の 場 合 で は 、 こ れ ら の ゲ ー ジ は 、 最 初 に レ イ ア ウ ト を 決 定
す る た め に 使 用 さ れ る 基 本 的 な マ ッ ピ ン グ の ラ イ ブ ラ リ 中 に は な い 。 幾 つ か の 場 合 で は 、
要 求 さ れ る ゲ ー ジ は 、 既 存 の ラ イ ブ ラ リ か ら 選 択 さ れ る と い う よ り は む し ろ 、 そ の 場 限 り
で 合 成 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 ８ ． ８ 　 タ ー ゲ ッ ト の 適 切 な 試 験
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 マ ッ プ を 使 用 し て 、 薬 に 対 す る タ ー ゲ ッ ト と な る た め
の タ ー ゲ ッ ト の 適 切 性 を 決 定 す る 。 適 切 性 の 値 は 例 え ば ２ 進 法 で あ り 、 ま た は 等 級 分 け （
不 連 続 或 い は 連 続 ） さ れ る か も し れ な い 。 本 発 明 の 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 適 切 性 の 値 は
ス カ ラ ー 量 で は な く 、 例 え ば 、 適 切 性 の 異 な る 側 面 を 示 す ベ ク ト ル の そ れ ぞ れ の 要 素 を 持
つ ベ ク ト ル 量 で あ る 。 同 様 な 構 造 が 、 リ ー ド 及 び 潜 在 的 な 薬 の 適 切 性 を 示 す た め に 使 用 さ
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れ 得 る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 タ ー ゲ ッ ト 適 切 性 試 験 の 用 途 の 一 つ の 実 施 例 は 、 複 数 の 潜 在 的 な タ ー ゲ ッ ト が あ る 場 合
で あ る 。 例 え ば 、 あ る 種 の 病 気 で は 、 複 数 の タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 の 間 で 選 択 す る 、 或 い
は 一 連 の タ ン パ ク 質 合 成 の 異 な る 部 分 を 選 択 す る 可 能 性 が あ る （ 例 え ば 、 DNA転 写 、 タ ン
パ ク 鎖 の 創 造 、 タ ン パ ク 質 の 折 り 畳 み 、 タ ン パ ク 質 の 後 処 理 、 及 び タ ン パ ク 質 の 配 置 な ど
） 。 こ れ ら の 潜 在 的 な タ ー ゲ ッ ト の 幾 つ か は 不 適 当 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 マ ッ プ が 分 析 さ れ 、 例 え ば （ 幾 つ か の 処 置 形 式 に 対 し
） 大 き 過 ぎ る 活 性 領 域 を 持 つ タ ー ゲ ッ ト を 排 斥 す る こ と に よ っ て 、 そ の よ う な 適 切 性 を 検
出 す る こ と が で き る 。 タ ー ゲ ッ ト 領 域 の 大 き さ は 、 レ イ ア ウ ト の 幾 何 学 的 形 状 か ら 見 抜 く
こ と が で き る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト は 、 大 き す ぎ る 活 性 の （ 非 特 定 の ）
タ ー ゲ ッ ト 領 域 を 持 つ た め に 、 不 適 当 で あ る と 判 断 さ れ る か も し れ ず 、 ま た そ れ は 、 例 え
ば 決 定 さ れ た タ ー ゲ ッ ト レ イ ア ウ ト の 特 異 性 を 分 析 す る こ と に よ り 、 決 定 さ れ 得 る 。 代 替
的 に ま た は 付 加 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト は 、 親 和 力 が 非 常 に 弱 い 活 性 領 域 の た め に 、 不 適 当 で あ
る と み な さ れ る か も し れ な い （ 例 え ば 、 多 く の 結 合 点 を も つ 大 き な 薬 分 子 を 必 要 と す る か
も し れ な い ） 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト は 、 ハ ウ ス キ ー ピ ン グ タ ン パ ク と の
類 似 点 の た め に 、 不 適 当 で あ る と 見 な さ れ る か も し れ な い 。 こ の 類 似 点 は 、 タ ー ゲ ッ ト の
レ イ ア ウ ト を 既 知 の ハ ウ ス キ ー ピ ン グ タ ン パ ク の レ イ ア ウ ト と 比 較 す る こ と に よ り 決 定 す
る こ と が で き る 。 任 意 の 人 間 の タ ン パ ク 質 と の 類 似 点 は 、 前 も っ て 潜 在 的 副 作 用 を 決 定 す
る 際 に 役 立 つ 可 能 性 が あ る 。 リ ー ド の 等 級 付 け で は 、 リ ー ド は 、 ハ ウ ス キ ー ピ ン グ タ ン パ
ク を 妨 げ る そ の 可 能 性 に 基 づ い て 評 価 さ れ 、 選 択 的 に 、 ハ ウ ス キ ー ピ ン グ タ ン パ ク の モ デ
ル レ イ ア ウ ト に 対 し リ ー ド の 結 合 を チ ェ ッ ク す る こ と に よ り 決 定 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ハ ウ ス キ ー ピ ン グ タ ン パ ク の レ イ ア ウ ト の デ ー タ ベ ー
ス が 提 供 さ れ る 。 そ の よ う な デ ー タ ベ ー ス は 、 当 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 方 法 を 用 い て 得
る こ と が で き る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 そ の デ ー タ ベ ー ス の 少 な く と も 一 部 分 が 、 ハ
ウ ス キ ー ピ ン グ タ ン パ ク を 体 系 的 に マ ッ ピ ン グ す る こ と に よ っ て 提 供 さ れ る 。 代 替 的 に ま
た は 付 加 的 に 、 そ の デ ー タ ベ ー ス の 少 な く と も 一 部 分 が 、 タ ン パ ク 質 に よ り 影 響 を 受 け る
基 質 の 構 造 の 知 識 に 基 づ い て 、 活 性 領 域 に 関 す る 幾 何 学 形 状 ま た は 可 能 な 幾 何 学 形 状 の 範
囲 の 「 最 悪 な 状 態 の 」 タ ー ゲ ッ ト 領 域 を 生 成 す る こ と に よ っ て 提 供 さ れ る 。 ま た 、 そ の よ
う な 最 悪 の 状 態 の タ ー ゲ ッ ト 領 域 は 、 幾 つ か の 再 現 の う ち ど れ が 正 し い か を 決 定 す る 際 に
役 立 つ 事 前 の 情 報 と し て 使 用 さ れ る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 ８ ． ９ 　 タ ー ゲ ッ ト の 区 分
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 マ ッ プ は 、 潜 在 的 な 「 正 確 な 」 タ ー ゲ ッ ト に な る よ う
な タ ー ゲ ッ ト の 部 分 を 識 別 す る た め に 使 用 さ れ 、 そ の 上 で 、 創 薬 方 法 に 焦 点 を 当 て る こ と
が で き る 。 タ ー ゲ ッ ト は 、 全 体 と し て 、 薬 に よ り 影 響 を 受 け る も の で あ る が 、 例 え ば 、 異
な る 薬 が 活 性 領 域 の 異 な る 部 分 を ブ ロ ッ ク す る 等 、 多 く の 方 法 で 影 響 を 受 け る か も し れ な
い 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 幾 つ か の 薬 は コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 を 引 き 起 こ す 。 代 替 的 に
ま た は 付 加 的 に 、 幾 つ か の 薬 は 、 タ ー ゲ ッ ト 上 の 制 御 領 域 と 相 互 作 用 す る 。 代 替 的 に ま た
は 付 加 的 に 、 幾 つ か の 薬 は ア ゴ ニ ス ト で あ り 、 一 方 で 幾 つ か は ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 代
替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 幾 つ か の 結 合 領 域 は 、 直 接 の 活 性 よ り も 、 （ 例 え ば 、 分 子 を タ ー
ゲ ッ ト 領 域 の よ り 近 く に 取 り 付 け る た め の 基 礎 と し て ） 中 継 に 利 用 さ れ る 。 結 合 領 域 は 、
そ れ ら の 領 域 に 結 合 す る 分 子 か ら 予 測 す る こ と が で き る 効 果 の 種 類 に 基 づ い て 、 分 類 さ れ
て も よ い 。 こ の 分 類 は 例 え ば 手 作 業 で あ っ て も よ い 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 例 え ば タ
ー ゲ ッ ト の テ ン プ レ ー ト 構 造 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 の 特 定 の ク ラ ス に 対 し て 、 タ ン パ ク 質
の 各 領 域 が 何 を す る 可 能 性 が あ る か 示 さ れ る も の 等 ） に 基 づ い て 、 自 動 的 な 分 類 が 行 わ れ
る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
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　 選 択 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト を 変 化 さ せ る こ と が で き る 潜 在 的 な 制 御 領 域 が 識 別 さ れ る 。 場 合
に よ っ て は 、 そ の よ う な 制 御 領 域 は 結 合 定 量 法 中 の 結 合 に 基 づ い て 識 別 さ れ る 。 選 択 的 に
、 タ ー ゲ ッ ト の モ デ ル は 、 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 の 異 な る 隣 接 し た 部 分 上 の 相 互 作 用 部 位 の
接 近 に 基 づ い て 、 潜 在 的 な 制 御 位 置 に お け る 結 合 が コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 を 引 き 起 こ す こ と
が で き る か ど う か を 評 価 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 活 性 領 域 は 、 例 え ば そ れ ら の 幾 何 学 的 形 状 に 基 づ い て
、 薬 物 相 互 作 用 の 可 能 性 を 有 す る 下 位 領 域 に 基 づ く 異 な る 「 正 確 な タ ー ゲ ッ ト 」 に 分 割 さ
れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 分 割 は 、 ハ ウ ス キ ー ピ ン グ タ ン パ ク の 類 似 す る 下 位 領 域
に 共 通 し て い な い そ の よ う な 下 位 領 域 を 選 択 す る こ と に 基 づ く （ 例 え ば 、 特 別 な 及 び 共 通
の 結 合 領 域 へ の 分 割 ） 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 ８ ． １ ０ 　 薬 と リ ー ド の 分 析 及 び エ ン ハ ン ス メ ン ト
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 上 述 の レ イ ア ウ ト は 、 例 え ば 、 薬 を 改 善 す る 際 ま た は
再 設 計 す る 際 に ま た は ス ク リ ー ニ ン グ の 際 に 、 既 存 の 薬 ま た は 薬 の リ ー ド を 分 析 す る た め
に 使 わ れ る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 レ イ ア ウ ト を 用 い て 、 タ ー ゲ ッ ト 上 の 複 数 の タ ー ゲ ッ
ト 領 域 の ど れ が 薬 と 相 互 作 用 す る の か 、 ま た は 複 数 の 可 能 な タ ー ゲ ッ ト か ら ど の タ ー ゲ ッ
ト が 所 定 の 薬 と 相 互 作 用 す る の か を 決 定 す る 。 こ の 方 法 論 は 、 例 え ば そ の 工 程 方 法 が 明 ら
か で な い 薬 の 効 果 を 分 析 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 他 の 実 施 例 で は 、 薬 を 分 析 し て 、 薬 の ど の 部 分 が タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る の か を 決 定 す る
。 こ れ は 、 薬 を 改 良 す る た め の プ ロ セ ス の 基 礎 と し て の 役 目 を 果 た す こ と が で き 、 そ の 中
で 、 薬 の 結 合 部 位 が 維 持 さ れ 、 薬 の 他 の 部 分 が 改 良 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 薬
を 改 良 す る と き 、 薬 の 活 性 部 分 が 変 形 し て 結 合 し な い 、 ま た は 全 体 と し て の 薬 が 変 形 し て
立 体 衝 突 が 生 じ る と い う こ と が な い よ う に 、 注 意 が 払 わ れ る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 な お 、 単 一 の 薬 は 、 各 タ ー ゲ ッ ト が 薬 の 異 な る 、 場 合 に よ っ て は 重 複 し て い る 、 部 分 と
相 互 作 用 す る と い う 、 所 望 の 方 法 で ２ つ の 異 な る タ ー ゲ ッ ト と 相 互 に 作 用 す る 可 能 性 が あ
る 。 薬 の そ の よ う な 働 き は 、 選 択 的 に 、 薬 の 構 造 を タ ー ゲ ッ ト の そ れ と 比 較 す る こ と に よ
っ て 決 定 さ れ る
【 ０ ２ ７ １ 】
　 幾 つ か の 場 合 で は 、 薬 （ ま た は タ ン パ ク 質 の 基 質 ） の 正 確 な 空 間 的 及 び 化 学 的 性 質 が 知
ら れ て い な い 。 し か し 、 薬 に 結 合 す る タ ー ゲ ッ ト の レ イ ア ウ ト を 決 定 す る こ と に よ っ て 、
薬 （ ま た は 基 質 ） の 活 性 部 分 の 空 間 的 及 び 化 学 的 な レ イ ア ウ ト を 見 積 も る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 他 の 実 施 例 で は 、 レ イ ア ウ ト は 、 合 成 副 生 成 物 の 薬 物 活 性 を 決 定 す る た め に 使 用 さ れ る
。 薬 が 特 定 の プ ロ セ ス に よ り 生 成 さ れ る と き 、 様 々 な 副 生 成 物 も ま た 生 成 さ れ 、 あ る も の
は 有 益 な 活 性 を 有 し 、 あ る も の は 有 益 で な い 活 性 を 有 す る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で
は 、 そ の よ う な 副 生 成 物 の 構 造 は 、 そ れ ら が 引 き 起 こ す 可 能 性 の あ る 副 作 用 を 見 積 も ろ う
と し て 、 タ ー ゲ ッ ト の 及 び ハ ウ ス キ ー ピ ン グ タ ン パ ク の タ ー ゲ ッ ト 領 域 と 比 較 さ れ る 。 も
し 特 定 の プ ロ セ ス に よ っ て 生 成 さ れ る 副 生 成 物 の 種 類 及 び 量 を 決 定 す る こ と が で き る な ら
ば 、 製 薬 の プ ロ セ ス は 、 選 択 的 に 、 副 生 成 物 の そ の よ う な 見 積 も ら れ た 作 用 に 基 づ い て 、
選 択 さ れ ま た は 排 斥 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 そ の よ う な 比 較 は 、 製 造 方 法 を 改
善 す る 際 に 及 び ／ 又 は ど の 合 成 パ ラ メ ー タ を 使 用 す れ ば よ い の か を 決 定 す る 際 に 役 立 つ 。
こ の 試 験 は ま た 、 例 え ば ジ ェ ネ リ ッ ク 薬 品 を 承 認 ま た は 不 可 と す る た め 等 の 、 規 制 目 的 に
も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 ８ ． １ １ 　 薬 の 選 択
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　 多 く の 場 合 で は 、 あ る 病 気 を 治 療 す る こ と が で き る 複 数 の 薬 が 存 在 す る か も し れ な い 。
ど の タ ー ゲ ッ ト （ 及 び 、 ハ ウ ス キ ー ピ ン グ タ ン パ ク 及 び ／ 又 は そ の 他 の 人 間 の タ ン パ ク 質
） が 薬 の 影 響 を 受 け る か 、 ど の よ う に そ れ が 相 互 作 用 す る か の 知 識 は 、 選 択 的 な 処 置 間 の
選 択 時 、 副 作 用 の 防 止 時 、 薬 の 相 互 作 用 を 防 止 ま た は 制 御 時 、 及 び ／ 又 は 正 確 な 薬 が 選 定
さ れ て い な い 病 気 （ 例 え ば 外 来 の 熱 帯 病 及 び 何 ら か の ウ イ ル ス 性 疾 患 な ど ） に 対 す る 処 置
の 選 択 時 に 、 有 益 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト の レ イ ア ウ ト は 、 複 数 の 利 用 可 能 な 薬 ま た
は 薬 の リ ー ド の う ち の ど れ が 、 タ ー ゲ ッ ト と 相 互 作 用 す る た め に 最 も 適 切 で あ る よ う に 見
え る か を 選 択 す る た め に 使 用 さ れ る 。 薬 の 場 合 で は 、 こ れ は 、 選 択 的 な 処 置 手 順 を 選 定 す
る こ と を 可 能 に す る 。 ま た 、 幾 つ か の 場 合 で は 、 相 互 作 用 法 の 知 識 は 、 薬 が 最 も 効 果 的 で
あ り 及 び ／ 又 は 副 作 用 が 最 小 で あ る 、 そ れ ら の 回 数 、 及 び ／ 又 は 関 連 し た 手 順 、 及 び ／ 又
は 薬 の 組 み 合 わ せ を 選 択 す る 際 に 役 立 つ で あ ろ う 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 薬 は 複 数 の タ ー ゲ ッ ト と 相 互 作 用 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 例
え ば 、 （ 例 え ば 、 同 じ ま た は 異 な る 、 病 気 ま た は 症 候 群 の ） 複 数 の タ ー ゲ ッ ト ま た は タ ー
ゲ ッ ト 領 域 部 分 と 相 互 作 用 す る リ ー ド は 、 さ ら に そ の 他 の リ ー ド を 処 理 す る た め に 、 よ り
高 い 得 点 を 取 る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 場 合 に よ り 関 連 す る 使 用 は 、 古 い 薬 に 関 す る 新 た な 使 用 の 発 見 事 項 で あ り 、 及 び ／ 又 は
新 た な 使 用 に 対 し て 古 い 薬 を ど の よ う に 改 良 す れ ば よ い の か の 決 定 を す る 際 に 役 立 つ 。 例
え ば 、 テ ン プ レ ー ト に マ ッ チ ン グ す る リ ー ド を 探 索 す る と き 、 探 索 は ま た 、 ど の 薬 が 、 良
好 な 結 合 を 提 供 す る た め の モ デ ル 化 プ ロ セ ス に よ り 予 言 さ れ た 構 造 を 持 っ て い る か を 見 る
た め に 、 薬 の デ ー タ ベ ー ス を 通 じ て 為 さ れ る か も し れ な い 。 既 存 の 薬 は 、 一 般 に 、 他 の 性
質 を 有 す る （ ADMET） 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 ８ ． １ ２ 　 薬 の エ ン ハ ン ス メ ン ト
　 上 述 の よ う に 、 相 互 作 用 法 の 知 識 及 び ／ 又 は タ ー ゲ ッ ト 領 域 と の 相 互 作 用 の 問 題 は 、 薬
と な る リ ー ド を 改 良 す る 際 に 利 用 で き る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 そ の よ う な 知 識 は 、
既 存 の タ ー ゲ ッ ト に 関 連 す る タ ー ゲ ッ ト と 相 互 作 用 す る た め に 、 既 存 の 薬 を 増 進 す る 際 及
び ／ 又 は 薬 を 改 善 す る 際 の 使 用 に 供 さ れ 得 る 。 ２ つ の タ ー ゲ ッ ト の レ イ ア ウ ト を 比 較 す る
こ と に よ っ て 、 例 え ば 、 薬 中 の 有 用 で あ り そ う な 変 化 を 決 定 す る こ と が で き る 。 代 替 的 に
ま た は 付 加 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト 領 域 の レ イ ア ウ ト を 使 用 し て 、 タ ー ゲ ッ ト へ の 薬 の 結 合 に 関
連 す る 問 題 を 評 価 す る た め （ 例 え ば 、 強 す ぎ る ま た は 弱 す ぎ る 等 ） 、 及 び ／ 又 は そ の よ う
な 結 合 の 挙 動 に 基 づ く 薬 の 改 良 の 効 果 を 決 定 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形
態 で は 、 成 分 が 理 論 的 に 付 加 さ れ て 存 在 す る か ど う か を 決 定 す る た め に 、 結 合 時 の 潜 在 的
な 薬 が モ デ ル に 対 し て 評 価 さ れ 、 結 合 領 域 中 の 他 の 点 に 結 合 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 薬 の エ ン ハ ン ス メ ン ト は 、 例 え ば HIV中 に お い て 幾 つ か の タ
ン パ ク 質 が ２ つ の 主 要 な 種 類 及 び 無 数 の 部 分 集 合 の 種 類 を 有 し 、 一 つ の 突 然 変 異 体 に 結 合
す る 一 つ の 成 分 、 及 び 他 の 突 然 変 異 体 に 結 合 す る 一 つ の 成 分 を 含 む 、 一 つ よ り も 多 く の タ
ー ゲ ッ ト に 、 ま た は タ ー ゲ ッ ト の 突 然 変 異 の 種 類 に マ ッ チ ン グ す る よ う に 、 薬 の 効 果 を 高
め る こ と を 含 む 。 こ の エ ン ハ ン ス メ ン ト は 、 薬 の 他 の 性 質 を 妨 げ る か も し れ な い が 、 そ の
交 換 条 件 は 、 有 益 で あ る と み な す こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 薬 は 、 例 え ば 複 数 の タ ー ゲ ッ ト の モ デ ル を 分 析 し て 共 有 さ れ
る 結 合 点 を 決 定 し 、 複 数 の タ ー ゲ ッ ト ま た は 突 然 変 異 体 に 共 通 し て い る 結 合 点 の 部 分 集 合
に 結 合 す る よ う に 設 計 さ れ る 。 そ の 結 果 、 こ れ ら の 結 合 点 の み が 存 在 す る と 仮 定 し て 、 様
々 な 創 薬 方 法 が 選 択 的 に 適 用 さ れ る 。 潜 在 的 な 薬 の 実 際 の 定 量 法 は 、 薬 の 種 々 の 改 良 が タ
ー ゲ ッ ト の 一 つ と 結 合 し 損 な う こ と が な い よ う に す る と い う こ と を 確 か め る た め に 、 複 数

10

20

30

40

50

(57) JP 2006-507480 A 2006.3.2



の タ ー ゲ ッ ト 上 で 実 行 す る こ と が で き る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 改 良 が な さ れ る と き
、 そ の 改 良 さ れ る 薬 が 共 通 の 結 合 部 位 に 結 合 す る 及 び ／ 又 は 立 体 衝 突 を 有 す る で あ ろ う か
ど う か が 決 定 さ れ る 。 な お 、 例 え ば 、 突 然 変 異 体 が 結 合 点 の 一 つ に お い て 予 測 さ れ れ ば 、
可 能 な 結 合 点 の 一 部 分 に の み 結 合 す る 薬 を 発 見 す る た め の 、 及 び ／ 又 は 、 た と え 阻 害 分 子
が 結 合 点 の 一 つ に 結 合 さ れ て も 薬 が 作 用 可 能 で あ る た め の 、 他 の 理 由 が あ る か も し れ な い
。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 ８ ． １ ３ 　 薬 の 不 良 解 析 及 び リ エ ン ジ ニ ア リ ン グ
　 し ば し ば 、 薬 は 市 場 に 出 て 、 そ の 後 機 能 し な く な る こ と が あ る 。 以 下 に 記 載 さ れ た 方 法
は 、 そ の 失 敗 の 理 由 を 決 定 す る 際 に 、 ま た そ の 後 場 合 に よ っ て は 薬 を 救 済 す る た め に 役 立
つ か も し れ な い 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 薬 が 相 互 作 用 を 及 ぼ し た と 考 え ら れ る
（ 例 え ば 、 副 作 用 の 種 類 に 基 づ い て ） 薬 及 び ／ 又 は 他 の タ ン パ ク 質 の タ ー ゲ ッ ト の レ イ ア
ウ ト が 生 成 さ れ る 。 そ の 後 、 薬 が タ ー ゲ ッ ト と 比 較 さ れ 、 正 し い タ ー ゲ ッ ト へ の 結 合 及 び
／ 又 は 非 タ ー ゲ ッ ト へ の 望 ま し く な い 結 合 の 不 具 合 を 決 定 す る 。 当 然 の こ と な が ら 、 そ の
よ う な 比 較 は 理 論 的 に は 他 の 方 法 を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る か も し れ な い が 、 タ ー ゲ ッ
ト マ ッ ピ ン グ が 提 供 さ れ る 以 前 は 、 時 間 と コ ス ト の 限 界 の た め に タ ー ゲ ッ ト の 活 性 領 域 の
そ の よ う な 大 き な ス ケ ー ル の モ デ ル 化 は 実 用 的 で は な か っ た 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 本 発 明 の 代 替 的 な 実 施 形 態 で は 、 薬 は 、 例 え ば 個 人 差 の た め に 、 一 般 の 人 々 の 一 部 に の
み 適 切 で あ る と い う こ と が 知 ら れ て い る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 不 用 意 な タ ー
ゲ ッ ト 及 び ／ 又 は タ ー ゲ ッ ト を 表 現 す る 遺 伝 子 を 使 用 し て 、 タ ー ゲ ッ ト の モ デ ル ま た は サ
ン プ ル を 再 現 し 、 そ の 後 、 モ デ ル の 活 性 領 域 を マ ッ ピ ン グ す る 。 そ の 結 果 は 、 あ る 人 は そ
の 薬 に 感 度 が よ く 、 及 び ／ 又 は 、 別 の 人 は そ の 薬 の 効 能 に 抵 抗 す る と い う こ と を 示 す か も
し れ な い 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 そ の 試 験 は 、 薬 の 差 別 的 な 感 度 を 決 定 す る た め に 、
病 原 体 の 重 圧 に 対 抗 し て な さ れ る か も し れ な い 。 幾 つ か の 場 合 で は 、 遺 伝 子 の 差 は 、 例 え
ば サ ル フ ェ ー ト に 対 す る 感 度 が サ ル フ ェ ー ト に 対 す る G6PD欠 陥 と 関 係 の あ る 、 既 知 の マ ー
カ と 関 係 が あ り 、 そ の 結 果 、 薬 と 相 性 の 良 い よ う な 人 々 を 分 類 す る こ と が 簡 単 に な る か も
し れ な い 。 代 替 的 に 、 遺 伝 子 の 試 験 は 、 そ の 人 に ど の 薬 を 使 え ば よ い の か を 選 定 す る 前 に
適 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 ８ ． １ ４ 　 分 析 に 関 す る 付 加 的 な 創 薬
　 ま た 、 付 加 的 な 分 析 方 法 が 創 薬 プ ロ セ ス を 増 進 さ せ る 。 例 え ば 、 多 く の 薬 は 、 ハ ウ ス キ
ー ピ ン グ タ ン パ ク 或 い は も し 相 互 作 用 す れ ば 不 快 感 を 引 き 起 こ す タ ン パ ク 質 と の 相 互 作 用
の た め に 、 副 作 用 を 有 す る 。 実 施 例 は 、 GIタ ン パ ク 質 お よ び 肝 臓 の タ ン パ ク 質 を 含 む 。 幾
つ か の 薬 タ ー ゲ ッ ト が 、 そ の よ う な タ ン パ ク 質 と 同 様 で あ る と 知 ら れ て い る 。 本 発 明 の 例
示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の よ う な 潜 在 的 な 副 作 用 の 発 生 要 因 に 対 し て モ デ ル が 作 成 さ れ る
。 ど の よ う な 潜 在 的 な 薬 の リ ー ド も 、 も し こ れ ら の 禁 止 モ デ ル の 一 つ に 結 合 す る こ と が 示
さ れ る な ら ば 、 排 斥 さ れ る （ ま た は よ り 低 い 点 数 が 付 さ れ る ） 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に
、 既 知 の 副 作 用 を も つ 薬 が 分 析 さ れ 、 そ れ ら が タ ン パ ク 質 に 結 合 す る の か を 決 定 し 、 こ の
タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は 特 定 の 結 合 部 位 を 使 用 し て 、 潜 在 的 な 薬 の 結 合 の 禁 止 を 規 定 す る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 分 析 の 他 の 実 施 例 で は 、 潜 在 的 な 薬 分 子 を 分 析 し て 、 そ れ ら が 特 定 の 酵 素 に 対 す る 基 質
と し て 結 合 す る か ど う か を 見 る 。 そ の よ う な 結 合 は 、 薬 ま た は そ の 排 出 物 を 無 効 に す る 速
度 を 示 す か も し れ な い 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 そ の よ う な 結 合 は 、 例 え ば 肝 臓 の 酵 素
等 、 特 定 の 酵 素 と の 相 互 作 用 に よ り 活 性 化 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ の 識 別 に 役 に 立 ち 得 る 。 こ
の 場 合 で は 、 薬 は ２ つ の 活 性 領 域 を 含 む か も し れ ず 、 一 つ は 、 薬 の 活 性 化 に 関 す る も の で
あ り 、 一 つ は 、 そ の タ ー ゲ ッ ト へ の 薬 の 結 合 に 関 す る も の で あ る 。 選 択 的 に 、 プ ロ テ ア ー
ゼ （ ま た は 他 の 操 作 タ ン パ ク 質 ） へ の 結 合 は 、 成 分 ま た は ゲ ー ジ を 適 切 な 位 置 の 薬 分 子 に
結 合 さ せ る こ と を 付 加 す る こ と に よ っ て 確 実 に さ れ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
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　 他 の 実 施 例 で は 、 同 じ タ ン パ ク 質 ま た は 分 子 に よ り 影 響 を 受 け る こ と が 完 全 に 知 ら れ て
い る タ ー ゲ ッ ト 分 子 の セ ッ ト を 分 析 し 、 そ れ ら が 結 合 す る 共 通 の 結 合 幾 何 学 的 形 状 を 有 す
る こ と を 決 定 す る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 他 の タ ー ゲ ッ ト 分 子 を 妨 害 す る で あ ろ う 及 び ／ 又 は
特 定 の タ ー ゲ ッ ト 分 子 に 結 合 す る と き に 利 用 さ れ る で あ ろ う 、 成 分 を 加 え る こ と に よ っ て
、 よ り 選 択 的 に 結 合 し て い る 分 子 を 微 調 整 す る 際 に 役 立 つ か も し れ な い 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 ８ ． １ ５ 　 発 見 プ ロ セ ス の 能 率 化
　 上 記 か ら 分 か る よ う に 、 発 見 プ ロ セ ス は 、 典 型 的 に 、 様 々 な 行 き 詰 ま り を 経 る こ と を 含
ん で い る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト の マ ッ ピ ン グ を 利 用 し て 、 試 み を
破 壊 し 且 つ 妨 害 し そ う な 発 見 プ ロ セ ス の 一 部 を 選 択 す る 。 幾 つ か の 実 施 例 は （ そ れ ら の 幾
つ か は こ の 出 願 中 の 、 他 の 場 所 に 記 載 さ れ て い る が ） 、 改 善 に 関 し て 適 切 で あ る と は 思 わ
れ な い タ ー ゲ ッ ト を 切 り 捨 て る こ と 、 副 作 用 を 持 っ て い そ う な タ ー ゲ ッ ト を 識 別 す る こ と
、 及 び ラ イ ブ ラ リ を 取 り 除 く こ と を 含 ん で い る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 既 存 の
ラ イ ブ ラ リ を 取 り 除 く こ と は 、 低 い 結 合 率 が 予 測 さ れ て い る 及 び ／ 又 は 他 の 分 子 に 対 し て
余 剰 で あ る と 思 わ れ る ラ イ ブ ラ リ の リ ー ド を 取 り 除 く こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 例 え ば 、 非
常 に 柔 軟 で あ る 分 子 は 結 合 し な さ そ う で あ る 。 結 合 率 は 、 例 え ば 、 分 子 の 自 由 度 に 基 づ く
エ ネ ル ギ ー 的 な 検 討 材 料 を 用 い て 、 見 積 も ら れ て も よ い 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 ８ ． １ ６ 　 実 用 的 な 生 成
　 多 く の タ ン パ ク 質 と 分 子 は 一 覧 表 に 入 れ ら れ る が 、 そ れ ら の 多 く は 有 用 性 が 知 ら れ て い
な い 。 タ ン パ ク 質 ま た は 分 子 に 関 す る 正 確 な 有 用 性 を 決 定 す る こ と は 、 非 常 に 大 き な 費 用
を 必 要 と す る か も し れ な い 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 分 子 に 関 す る 及 び タ ン パ ク
質 に 関 す る 潜 在 的 な 有 用 性 は 、 以 下 の 方 法 に お い て 大 き な 規 模 上 で 生 成 さ れ る か も し れ な
い 。 分 子 は ゲ ー ジ と し て の 有 用 性 を も つ こ と が 可 能 で あ り 、 或 い は リ ー ド ま た は 薬 と し て
の 有 用 性 を も つ こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 、 １ ０ ， ５ ０
， １ ０ ０ ， １ ０ ０ ０ ま た は そ れ ら よ り 小 さ い 、 大 き い 、 ま た は 中 間 の 数 で あ る 、 既 存 の タ
ー ゲ ッ ト 領 域 レ イ ア ウ ト が 、 結 合 し そ う か ど う か を 見 る た め に 、 分 子 に マ ッ チ ン グ さ せ ら
れ る 。 多 く の 分 子 が 潜 在 的 な 有 用 性 を 持 つ こ と に な る で あ ろ う こ と が 期 待 さ れ る 。 一 般 に
、 よ り 多 く の マ ッ チ ン グ は よ り 大 き な 労 力 と な る が 、 成 功 の 確 率 を 増 加 さ せ る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 同 様 の 方 法 で は 、 タ ン パ ク 質 を マ ッ ピ ン グ す る こ と は 、 そ れ に 影 響 を 与 え 得 る 、 そ の 活
性 領 域 の 形 状 、 潜 在 的 な 基 質 及 び ／ 又 は 潜 在 的 な 薬 の 表 示 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 例 示 的 な
実 施 形 態 で は 、 そ の 基 質 を 決 定 す る こ と に よ り タ ン パ ク 質 に 対 し て 、 有 用 性 が 見 出 さ れ る
。 選 択 的 に 、 そ の タ ン パ ク 質 の 活 性 領 域 の レ イ ア ウ ト は 、 既 知 の 基 質 及 び タ ン パ ク 質 の 構
造 と 比 較 さ れ る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 こ の 方 法 で は 、 ラ イ ブ ラ リ と 個 々 の 薬 及 び タ ン パ ク 質 は 、 予 測 さ れ る 有 用 性 を 持 っ て い
る と い え る 。 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 は 以 下 の タ ン パ ク 質 群 、 GPCR、 プ ロ テ ア ー ゼ 、 キ ナ ー ゼ
、 イ オ ン チ ャ ネ ル 伝 達 タ ン パ ク 質 、 ま た は 生 体 中 に 見 ら れ る ペ プ チ ド の 任 意 の 形 状 ま た は
他 の 高 分 子 、 に 関 す る も の で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
９ ． 典 型 的 な 発 見 の 応 用
　 ９ ． １ 　 総 括
　 こ の 節 で は 、 以 下 に 述 べ ら れ る 方 法 を 考 慮 す る 可 能 な 改 良 と と も に 、 既 存 の 発 見 方 法 を
説 明 す る 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 創 薬 に 対 し て 多 く の 方 法 が 知 ら れ て い る が 、 以 下 の ２ つ の 主 な 方 法 は 、 一 般 に 、 既 存 の
方 法 を 包 含 し て い る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 ９ ． ２ 　 ス ク リ ー ニ ン グ ベ ー ス の 薬 設 計
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　 こ の 発 見 方 法 は 、 数 多 く の 分 子 に 対 し て タ ー ゲ ッ ト を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ っ て
、 ま た そ の 後 薬 を 生 産 す る た め に い ず れ か の マ ッ チ ン グ を 増 強 す る こ と を 試 み る こ と に よ
っ て 、 機 能 し て い る 。 こ の プ ロ セ ス は 以 下 の よ う で あ る ：
　 (a)　 全 て の タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 に 等 し く 関 係 す る 、 ス ク リ ー ニ ン グ の た め の 化 合 物
の 全 般 の ラ イ ブ ラ リ を 提 供 す る 。 そ の よ う な ラ イ ブ ラ リ の 典 型 的 な サ イ ズ は 、 １ ０ 年 間 ご
と に お お よ そ 一 桁 （ １ ０ の 因 子 ） で 、 絶 え 間 な く 増 大 す る 。 現 在 の 典 型 的 な 大 き さ は 、 １
０ ０ 万 か ら １ ０ ０ ０ 万 で あ る 。 そ の ラ イ ブ ラ リ は 、 し ば し ば 、 所 有 権 を 有 し て お り 、 そ れ
ぞ れ の 団 体 に よ り 自 主 的 に 保 守 さ れ て い る 。
　 (b)　 選 択 さ れ た タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 団 体 の ラ イ ブ ラ リ を ふ る い に か け る 。 タ ー ゲ ッ ト
に 対 し て 、 要 求 さ れ た 形 状 の 少 な く と も 弱 い 活 性 （ 典 型 的 に １ か ら １ ０ ０ μ モ ル 濃 度 に お
け る 有 効 な 活 性 ） を 示 す 化 合 物 を 探 す 。
　 (c)　 も し ヒ ッ ト が 見 つ か ら な か っ た ら 、 そ の プ ロ セ ス は こ こ で 終 了 で あ る 。 こ れ は し
ば し ば 、 そ の ケ ー ス の ７ ０ ％ を 越 え そ う な ケ ー ス の よ う で あ る 。 も し ヒ ッ ト が 見 つ か れ ば
、 最 適 化 段 階 が 始 ま り 、 そ こ で は 最 終 出 力 が 、 タ ー ゲ ッ ト に 対 す る 強 い 活 性 （ 典 型 的 に ナ
ノ モ ル 濃 度 に お け る ） を も つ 化 合 物 で あ る と 予 測 さ れ る 。 こ れ は 、 一 つ ま た は 、 以 下 の ２
つ の 方 法 の 組 み 合 わ せ に お い て な さ れ る ：
１ ． 一 つ の ヒ ッ ト の み が あ る 場 合 、 ま た は 全 て の ヒ ッ ト が 一 つ の 分 子 テ ー マ の 変 形 物 で あ
る 場 合 で は 、 ヒ ッ ト の 多 く の 類 似 物 が 合 成 さ れ る 。 化 合 物 の こ の グ ル ー プ は 、 と き ど き 、
「 集 中 的 な ラ イ ブ ラ リ 」 と し て 知 ら れ る 。 ま た 、 こ れ ら は タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 に 対 し て
ふ る い わ け さ れ る 。 そ の 目 的 は 、 こ こ で は 、 活 性 を 増 加 さ せ る 最 初 の ヒ ッ ト の 化 学 的 な 成
分 及 び 位 置 を 同 定 す る こ と に よ っ て 最 初 の ヒ ッ ト の 活 性 を 増 加 さ せ る た め の 方 向 を 定 義 す
る こ と で あ る 。 こ の プ ロ セ ス は 、 QSAR（ 定 量 的 構 造 活 性 相 関 ） を 発 展 さ せ る こ と と し て 知
ら れ て い る 。
２ ． も し 化 学 的 な グ ル ー プ の 数 が ヒ ッ ト と し て 識 別 さ れ た な ら ば 、 可 能 な フ ァ ー マ コ フ ォ
ア （ タ ー ゲ ッ ト に 対 す る ヒ ッ ト の 結 合 に 直 接 的 に 関 与 す る 分 子 構 造 ） を 識 別 す る 計 算 の 処
理 が 実 行 さ れ る 。 こ れ ら は 、 最 適 化 に 関 す る 可 能 な 方 向 を 示 す だ け で な く 、 所 定 の 分 子 の
出 発 点 に 関 す る そ れ ら の 実 行 可 能 性 も ま た 示 す こ と が で き る （ 物 理 的 観 点 か ら 及 び 合 成 的
観 点 か ら の 両 方 ） 。
　 (d)　 薬 の よ う な 性 質 は 、 一 般 的 に 、 こ の プ ロ セ ス の 副 生 成 物 で あ る 。 初 期 の ス ク リ ー
ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 中 の 分 子 は 、 し ば し ば 、 薬 の よ う な 性 質 を 有 す る よ う に 選 択 さ れ る 。 そ
の 最 適 化 プ ロ セ ス の 間 、 薬 の よ う な 要 求 及 び 増 加 さ れ た 活 性 を 同 時 に 満 た す こ と が 直 接 の
制 御 の 下 で は め っ た に な い よ う に 、 一 部 分 の 情 報 の み が 利 用 可 能 で あ る 。 こ の プ ロ セ ス に
よ り も た ら さ れ る 最 終 的 な 薬 の 候 補 は 、 初 期 の ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 中 の ヒ ッ ト 化 合
物 と 密 接 に 共 通 点 が あ る 。
　 (e)　 試 験 を す る 。 そ の 薬 の 候 補 を 、 効 き 目 が あ る か を 決 定 す る た め に 、 生 き て い る 動
物 の モ デ ル で 、 ま た そ の 後 人 体 で 試 験 す る 。 多 く の 薬 の 候 補 は 、 こ の 時 点 で 不 合 格 に な り
、 改 良 す る た め の い か な る 基 礎 を も 欠 如 し て 、 完 全 な 失 敗 と な る 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 上 述 の 発 明 に 係 る 方 法 は 、 上 述 の 創 薬 プ ロ セ ス を 改 善
す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 以 下 の 一 つ 以 上 に よ っ て ：
　 　 (a)　 ヒ ッ ト 率 。 上 述 の よ う に 、 ほ と ん ど の 場 合 で は 、 新 し い タ ー ゲ ッ ト に 対 し て ヒ
ッ ト が 見 つ か ら な い 。 タ ー ゲ ッ ト の マ ッ プ を 生 成 す る こ と に よ っ て 、 ス ク リ ー ニ ン グ に 使
用 さ れ る リ ー ド を よ り よ く 選 定 す る こ と が で き る 。 非 常 に 弱 い 活 性 の 組 み 合 わ さ れ た 表 示
と 、 マ ッ プ を マ ッ チ ン グ さ せ る こ と に よ り 、 非 常 に 弱 い 親 和 性 を 持 つ リ ー ド で さ え さ ら な
る 改 善 の た め に 選 択 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ を 設 計 す る 方 法
は 、 重 複 を 減 少 さ せ る た め 及 び 結 合 空 間 の 対 象 範 囲 を 確 実 に す る 際 に 利 用 さ れ る た め に 、
分 子 ラ イ ブ ラ リ に 適 用 さ れ る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 三 角 形 空 間 中 の ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は こ の 空
間 中 の 不 規 則 な 分 配 リ ー ド を 同 定 す る た め に ラ イ ブ ラ リ を 分 析 す る こ と に よ っ て 、 な さ れ
る か も し れ な い 。 さ ら に 、 過 度 の 重 複 が 決 定 さ れ 得 る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 ラ イ ブ
ラ リ が 分 析 さ れ 、 例 え ば そ れ ら が 超 過 の 柔 軟 性 及 び 知 ら れ て い な い 結 合 の パ ー ト ナ ー を 持
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つ こ と に 起 因 し て 、 そ れ ま で 結 合 し そ う に な い 分 子 を 決 定 す る こ と が で き る 。 代 替 的 に ま
た は 付 加 的 に 、 も し ス ク リ ー ニ ン グ が 段 階 的 で あ れ ば 、 分 子 は 、 そ れ ら が 互 い に よ り 少 な
い 重 複 を も つ こ と こ と に 基 づ い て 、 そ れ ぞ れ の 段 階 で 選 択 さ れ 得 る 。
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 例 え ば 高 い 柔 軟 性 を も つ 分 子 が （ 多 く の 方 法 で 多 く の 分 子 に
結 合 す る ） 大 き す ぎ る ノ イ ズ を 加 え る か も し れ ず 、 そ し て そ の 結 果 無 視 さ れ る 、 少 な く と
も プ ロ セ ス の 最 初 の 段 階 で 、 幾 つ か の 結 合 の 結 果 が 無 視 さ れ て も よ い 。
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 結 合 す る ゲ ー ジ は 、 そ れ ら 自 身 リ ー ド と し て 使 用 す る こ と が
で き る （ そ し て そ の よ う な 結 合 の 多 く が 予 測 さ れ る ） 。 し ば し ば 、 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ は 、
団 体 の ラ イ ブ ラ リ と 小 さ く 比 較 さ れ 、 比 較 的 小 さ な 不 利 益 を 有 す る そ れ に 加 え ら れ 得 る 。
本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 「 古 い 」 ラ イ ブ ラ リ か ら の 結 果 は 、 最 適 化 の た め の 最 初
の 出 発 点 と し て の 目 的 を 果 た す で あ ろ う が （ 前 述 の よ う に ） 、 ゲ ー ジ を 使 用 す る ス ク リ ー
ニ ン グ か ら 得 ら れ る 情 報 に よ り 最 適 化 さ れ る で あ ろ う 。 場 合 に よ っ て は 、 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ
リ の 結 合 定 量 法 は 、 相 互 作 用 リ ー ド を 持 つ タ ー ゲ ッ ト 上 で 実 行 さ れ る 。 こ の 種 の 定 量 法 を
使 用 し て 、 リ ー ド （ ま た は ラ イ ブ ラ リ か ら の 分 子 ） が 活 性 領 域 と 相 互 作 用 す る か し な い か
を 決 定 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 そ れ が ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ の 結 合 に 影 響 を 与 え る か ど う
か 及 び そ の 範 囲 に 基 づ い て ） 。 こ の 定 量 法 は 、 他 の 結 合 リ ー ド を 用 い て 及 び ／ 又 は 全 く の
非 結 合 リ ー ド を 用 い て 実 行 さ れ る 定 量 法 と 比 較 さ れ る か も し れ な い 。 リ ー ド の 化 学 的 性 質
の 影 響 は 、 一 つ 以 上 の 化 学 的 に 似 て い る 、 し か し 非 相 互 作 用 で あ る リ ー ド の 存 在 下 で 定 量
を 確 認 す る こ と に よ り 決 定 さ れ 得 る 。
　 (b)　 プ ロ セ ス の 方 向 性 。 も し 、 タ ー ゲ ッ ト が マ ッ ピ ン グ さ れ て リ ー ド の 出 発 点 が 分 か
っ て い れ ば 、 薬 を 作 る た め の リ ー ド を 増 進 す る 多 く の 方 法 が さ ら に 存 在 す る 。 本 発 明 の 例
示 的 な 実 施 形 態 で は 、 も し リ ー ド が な け れ ば 、 タ ー ゲ ッ ト の 幾 何 学 的 形 状 及 び ／ 又 は 化 学
的 挙 動 の 知 識 を 使 用 し て 、 改 良 プ ロ セ ス を 導 く 際 に 、 物 理 的 な 実 験 を 仮 想 の 実 験 に 置 き 換
え る 際 に 、 及 び ／ 又 は 淘 汰 す る （ し そ う な ） 際 に 利 用 す る 。 さ ら に 、 リ ー ド の 改 良 の 種 々
の コ ン ビ ナ ト リ ア ル 生 成 が 、 タ ー ゲ ッ ト レ イ ア ウ ト を 考 慮 し て 、 及 び ／ 又 は リ ー ド の ３ 次
元 構 造 に 基 づ い て （ 例 え ば 、 ど の 三 角 形 が そ の リ ー ド に よ っ て 、 及 び そ の リ ー ド 改 良 に よ
っ て 示 さ れ る か を 確 認 す る こ と に よ っ て ） 、 重 要 な （ 或 い は 最 も 重 要 な ） そ れ ら の リ ー ド
改 良 の み を 選 択 す る こ と に よ り 簡 単 に す る こ と が で き る と い う こ と が 知 ら れ て い る 。 選 択
的 に 、 決 定 さ れ た レ イ ア ウ ト に よ り 予 測 さ れ る 結 果 と リ ー ド の 実 際 の 結 合 活 性 と の 間 の ミ
ス マ ッ チ が レ イ ア ウ ト の 修 正 時 に 有 用 で あ る 可 能 性 も あ り 、 リ ー ド の 及 び ／ 又 は 裏 づ け を
示 す か も し れ な い 予 測 し て い る 他 の リ ー ド の 化 学 的 性 質 を よ り 理 解 さ せ る 。
　 (c)　 薬 の 回 復 。 た と え 、 薬 が 最 終 の 試 験 段 階 を 失 敗 し て も 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形
態 で は 、 上 述 の 方 法 が 使 用 さ れ 、 失 敗 の 理 由 を 決 定 し 及 び ／ 又 は 薬 を 再 現 す る 際 の 手 引 き
を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 ９ ． ３ 　 代 替 的 な ス ク リ ー ニ ン グ ベ ー ス の 薬 設 計
　 化 学 的 な ゲ ノ ミ ク ス ま た は 化 学 ゲ ノ ミ ク ス は 、 最 近 、 非 常 に よ く 行 わ れ て い る 。 そ れ ら
は 、 最 初 に タ ー ゲ ッ ト を 見 つ け そ の 後 そ れ に 対 す る 化 合 物 を 見 つ け る 代 わ り に 、 そ の 反 対
の プ ロ セ ス を 適 用 す る 。 す な わ ち 、 最 初 に 、 表 現 型 の 結 果 を 予 期 す る 全 細 胞 定 量 に 対 し て
化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る （ 例 え ば 、 癌 細 胞 の 選 択 的 な 死 ） 、 と い う 考 え に 基 づ い て い
る 。 そ の 後 、 一 度 、 活 性 化 合 物 が 見 つ か る と 、 そ の タ ー ゲ ッ ト が 見 つ か る 。 こ の 方 法 の 一
つ の 考 え ら れ る 利 点 は 、 多 く は 知 ら れ て さ え い な い 複 数 の タ ー ゲ ッ ト 上 で 平 行 に 動 作 し て
い る こ と で あ る 。 し か し 、 既 存 の ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ は ヒ ッ ト を 見 つ け る こ と を 保
証 す る こ と が で き な い 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 以 下 に 記 載 さ れ る よ う な ゲ ー ジ
ラ イ ブ ラ リ が 使 用 さ れ 、 そ れ ら の 細 胞 と 相 互 作 用 す る 複 数 の ゲ ー ジ を 持 つ こ と が 期 待 さ れ
る 。 そ の 相 互 作 用 は 弱 い か も し れ な い が 、 さ さ い で な い 数 の そ の よ う な 相 互 作 用 を 予 測 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 ９ ． ４ 　 構 造 ベ ー ス の 薬 設 計
　 こ の 方 法 は 、 分 子 プ ロ セ ス を シ ミ ュ レ ー ト す る た め の 正 確 な モ デ ル 化 を 使 用 す る と 仮 定
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す る 。 こ の プ ロ セ ス は 以 下 の よ う で あ る ：
(a)　 タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 の 正 確 且 つ 詳 細 な ３ 次 元 構 造 を 得 る 。 通 常 、 Ｘ 線 結 晶 学 ま た
は NMR分 析 （ と も に 実 験 ） を 介 し て 為 さ れ る 。 ま た 、 計 算 的 手 法 も あ る が 、 一 般 に 、 正 確
で は な い 。
(b)　 タ ン パ ク 質 構 造 中 の 活 性 サ イ ト を 特 定 す る （ 新 し く 良 く 知 ら れ て い な い タ ー ゲ ッ ト
に 対 し て 必 ず し も 直 接 的 に で は な い ） 。
(c)　 活 性 サ イ ト 中 の 該 当 す る 、 ま た 同 様 に フ ァ ー マ コ フ ォ ア 点 と し て 知 ら れ て い る 結 合
点 を 特 定 す る 。 こ れ ら は 、 弱 い （ 非 共 有 の ） 結 合 を 引 き 起 こ す こ と が で き る 位 置 の 点 で あ
る 。 潜 在 的 な リ ガ ン ド は 、 ナ ノ モ ル の 親 和 力 を 達 成 す る た め に こ れ ら の 点 の 数 （ 通 常 は ６
以 上 ） を 同 時 に 満 た さ な け れ ば な ら な い 。
(d)　 幾 何 学 的 に 及 び フ ァ ー マ コ フ ォ ア 点 を 十 分 に 満 た す こ と に 関 し て の 双 方 に お い て 、
活 性 サ イ ト に 「 フ ィ ッ ト 」 す る 分 子 を 設 計 す る 。 こ の 段 階 と そ れ 以 前 の 段 階 は 共 に 、 「 ド
ッ キ ン グ （ doking） 」 、 す な わ ち 分 子 構 造 形 状 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン ソ フ ト ウ ェ ア を 使 っ て な
さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 以 下 に 記 載 さ れ て い る 発 明 に 係 る 方 法 を 例 え ば 、 １ つ
以 上 、 使 用 し 、 上 述 の 創 薬 プ ロ セ ス を 改 善 す る ：
　 (a)　 結 合 構 造 。 多 く の 場 合 で は 、 タ ン パ ク 質 の ３ 次 元 構 造 は 、 そ れ ら 自 体 、 明 ら か に
、 ほ と ん ど 役 に 立 た た な い 。 多 く の 経 験 は 、 こ の （ 例 え ば 幾 何 学 的 な ） 情 報 だ け に 基 づ い
て 強 い バ イ ン ダ ー を 設 計 す る こ と が 困 難 で あ る と い う こ と を 示 し て い る 。 そ の よ う な リ ガ
ン ド は 最 初 に 知 ら れ て い な い が 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る
ゲ ー ジ は 、 か な り の 数 の そ の よ う な 結 合 ゲ ー ジ が 見 つ か る で あ ろ う 予 測 に よ り 、 そ の よ う
な リ ガ ン ド の 代 わ り に 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ 結 合 プ ロ セ ス
が 適 用 さ れ 、 そ の 後 、 タ ー ゲ ッ ト が モ デ ル 化 （ 例 え ば 、 NMRま た は Ｘ 線 結 晶 学 を 用 い て ）
さ れ る 。 場 合 に よ り 、 数 回 、 異 な る ゲ ー ジ 結 合 が 用 い ら れ る 。 結 合 し た ケ ー ジ を 有 す る タ
ー ゲ ッ ト 領 域 の 形 状 は 、 技 術 的 に 知 ら れ た 方 法 を 用 い て 強 い バ イ ン ダ ー を 設 計 す る た め に
役 立 つ こ と が 予 測 さ れ る 。 場 合 に よ り 、 そ の 知 ら れ て い る 方 法 は 、 例 え ば 、 異 な る ゲ ー ジ
の 異 な る 結 合 部 位 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 異 な る 立 体 配 置 の 結 果 を 組 み 合 わ せ る た め に 、 改
良 さ れ て も よ い 。 選 択 的 に 、 複 数 の 結 合 ゲ ー ジ （ 例 え ば 、 ５ ， １ ０ ， ２ ５ ， ５ ０ ， １ ０ ０
ま た は そ れ ら よ り も 少 な い 、 中 間 、 大 き い い ず れ か の 数 ） の 供 給 は 、 タ ー ゲ ッ ト の 結 合 モ
ー ド を 決 定 す る 際 に 役 立 ち 、 ま た 場 合 に よ り 、 部 分 的 な 結 合 モ ー ド を 提 供 す る こ と に よ っ
て 理 解 を 深 め る 。 一 般 に 、 よ り 多 く の 作 用 を 意 味 す る 、 よ り 多 く の ゲ ー ジ の 提 供 は 、 ま さ
に 分 析 の 精 度 を 増 加 さ せ る で あ ろ う 。
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 結 合 構 造 は 、 結 果 と し て 例 え ば 対 照 と し て タ ー ゲ ッ ト
を 用 い る 特 別 な 位 置 に よ り 、 結 合 す る 複 数 の ゲ ー ジ を も た ら す 。 こ の 特 別 な 位 置 は 、 部 分
的 な モ デ ル が 各 ゲ ー ジ に よ っ て 提 供 さ れ る よ り も む し ろ 、 タ ー ゲ ッ ト 及 び ／ 又 は 完 全 な 結
合 立 体 配 置 の 結 合 領 域 の 全 て の モ デ ル を 生 み 出 す か も し れ な い 。
　 (b)　 比 較 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル に よ っ て 決 定 さ
れ る 活 性 領 域 の 形 状 が 、 マ ッ ピ ン グ プ ロ セ ス に よ っ て 決 定 さ れ る よ う な 領 域 の 形 状 と 比 較
さ れ る 。 そ の ２ つ の 間 の 差 は 、 そ の マ ッ ピ ン グ ／ 再 現 方 法 を 修 正 す る 際 、 ま た は そ の シ ミ
ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル を 修 正 す る 際 に 役 立 つ か も し れ な い 。 選 択 的 に 、 そ の シ ミ ュ レ ー シ ョ
ン モ デ ル は 、 よ り 正 確 な 距 離 を 計 算 す る 際 及 び ／ 又 は ど の 可 能 な 成 分 が 結 合 に 関 与 し 得 る
か を 表 示 す る 際 に 役 立 て る こ と に よ っ て 、 代 替 的 な 再 現 間 の 選 択 の た め に 及 び ／ 又 は 再 現
の 微 調 整 の 際 に 使 用 さ れ る 。
　 (c)　 結 合 点 の 同 定 。 一 般 に 、 モ デ ル 化 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 タ ン パ ク 質 タ ー ゲ ッ ト 中 の 結
合 点 を 予 測 す る の に 十 分 正 確 な も の で は な い 。 ま た 、 活 性 領 域 も 、 同 定 す る こ と が 困 難 で
あ る か も し れ な い 。 こ れ は 、 特 に 、 新 た な タ ー ゲ ッ ト に 対 す る 場 合 で あ る 。 本 発 明 の 例 示
的 な 実 施 形 態 で は 、 上 述 の 方 法 は 、 例 え ば 、 ゲ ー ジ の 標 準 定 量 ラ イ ブ ラ リ を 用 い て 、 実 験
的 に 潜 在 的 な 結 合 点 ／ モ ー ド を 同 定 す る こ と に よ っ て 、 こ れ ら の 問 題 の 一 つ 又 は 双 方 を 避
け る 。 そ の 後 、 こ れ ら の 活 性 領 域 は 、 例 え ば 、 特 定 の タ ー ゲ ッ ト に 対 す る 新 し い 化 合 物 の
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親 和 力 を 予 測 す る た め に 、 ド ッ キ ン グ ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 、 よ り 深 く 分 析 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 ９ ． ５ 　 リ ガ ン ド の モ ジ ュ ー ル ア セ ン ブ リ
　 こ の 方 法 は 、 お そ ら く Sunesis incに よ り 使 用 さ れ て い る が 、 親 和 力 を 示 す 部 分 か ら リ
ー ド を 構 築 す る こ と に よ り 、 機 能 す る 。 そ の プ ロ セ ス は 以 下 の よ う で あ る ：
(a)　 「 リ ン カ ー ポ ー ト （ linker port） 」 （ す な わ ち 、 結 合 が 簡 単 に 実 行 さ れ 得 る 分 子 上
の サ イ ト ） を 含 む 、 基 本 の 分 子 断 片 の 限 定 さ れ た ラ イ ブ ラ リ を 合 成 す る 。 こ れ ら は 、 典 型
的 に 、 薬 理 学 的 に 「 興 味 深 い 」 と し て 以 前 に 識 別 さ れ た 小 分 子 で あ り 、 そ れ ら は 、 従 順 で
、 標 準 の 「 リ ン カ ー ポ ー ト 」 を 含 み や す い 。
(b)　 極 端 に 低 い 親 和 力 （ １ ミ リ モ ル 以 下 ） を 予 期 す る タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 に 対 し て 基
本 の 断 片 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 こ の ス テ ッ プ は 、 典 型 的 に 、 問 題 が あ る 。
(c)　 さ ら に 高 い 親 和 力 を 達 成 す る た め に 、 そ れ ら の 「 リ ン カ ー ポ ー ト 」 化 合 物 を 介 す る
２ つ 以 上 の 断 片 の グ ル ー プ を 結 合 す る 。 ２ つ の 断 片 の 間 の 距 離 、 す な わ ち 、 結 合 鎖 の 長 さ
が 、 変 化 し 且 つ 最 適 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 以 下 に 記 載 さ れ て い る 発 明 に 係 る 方 法 を 例 え ば 、 １ つ
以 上 、 使 用 し 、 上 述 の 創 薬 プ ロ セ ス を 改 善 す る ：
　 (a)　 基 本 の 断 片 は 、 現 在 、 包 括 的 な も の 、 す な わ ち 典 型 的 な 多 様 性 の 数 的 指 標 が 使 用
さ れ る が （ 標 準 な ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ と し て ） 、 こ れ ら は 有 限 の リ ス ト を 生 み 出 さ
な い も の 、 と し て 示 さ れ 得 る い ず れ の 論 理 に よ っ て も 技 術 的 に 設 計 さ れ て い な い 。 そ の 結
果 、 ヒ ッ ト は め っ た に 見 つ か ら ず （ 全 体 的 な タ ー ゲ ッ ト に 対 し て ） 、 全 体 的 な ス ク リ ー ニ
ン グ ラ イ ブ ラ リ に 対 し て よ り も さ ら に 低 く な り 、 場 合 に よ り 非 常 に 低 い 予 測 さ れ る 親 和 力
の た め に 、 そ れ は 多 く の 技 術 的 問 題 （ 例 え ば 、 溶 解 性 ） を 所 有 す る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実
施 形 態 で は 、 そ の 断 面 の 組 は 、 そ の 空 間 へ の 広 が り に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。 例 え ば 、 断 片
は 成 分 の ペ ア （ 或 い は ト リ プ レ ッ ト ） で あ る か も し れ ず 、 可 能 空 間 に 広 が る よ う に 選 択 さ
れ た 距 離 及 び 成 分 の 種 類 を 有 す る 。
　 (b)　 幾 何 学 形 状 、 す な わ ち ２ つ の 弱 い 結 合 の 成 分 間 の 適 切 な 距 離 及 び 方 向 は 、 当 技 術
分 野 に お い て 、 初 期 ス ク リ ー ニ ン グ 結 果 か ら は 全 体 的 に 欠 け て い る 。 結 合 段 階 で は 、 か な
り 制 限 さ れ た 幾 何 学 形 状 の 変 化 の み を 試 す こ と が で き る （ す な わ ち 、 リ ン カ ー の 長 さ ） 。
本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ の 結 合 が 使 用 さ れ 、 ど の よ う に 断 片 を
統 合 す れ ば よ い か 、 ど の 断 片 が 統 合 さ れ る か 、 及 び 断 片 の 結 合 時 に ど の よ う な 種 類 の リ ン
カ ー を 使 用 す る の か を 決 定 す る た め の 幾 何 学 的 な ヒ ン ト （ 或 い は 完 全 な モ デ ル ） を 提 供 す
る 。 ま た 、 こ れ は 、 適 切 な 構 造 （ 例 え ば 既 知 の 薬 上 の 変 化 ） に よ り 間 隔 を 開 け ら れ た 、 結
合 ゲ ー ジ の 結 合 部 分 を 含 む 新 し い 分 子 を 合 成 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
１ ０ ． 典 型 的 な 非 発 見 用 途  
　 上 記 の 測 定 方 法 は 、 ま た 、 創 薬 以 外 の 用 途 に も 適 用 す る こ と が で き る 。 い く つ か の 用 途
に 関 し て は 、 異 な る ゲ ー ジ セ ッ ト を 必 要 と す る か も し れ な い 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 測 定 方 法 は 、 例 え ば 特 定 の 薬 ま た は 潜 在 的
な 毒 素 と の 逆 相 互 作 用 を 有 す る 可 能 性 の あ る ハ ウ ス キ ー ピ ン グ タ ン パ ク 質 を 識 別 す る た め
等 、 毒 性 を 評 価 す る た め に 用 い ら れ る 。  こ れ は 、 産 業 の ま た は 家 庭 の 化 学 製 品 の 毒 性 を
決 定 す る 際 に 有 用 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 他 の 実 施 形 態 で は 、 そ の 測 定 方 法 を 使 用 し て 、 例 え ば 抗 体 及 び ／ 又 は
材 料 上 の 結 合 位 置 を 識 別 す る こ と に よ っ て 、 材 料 及 び ／ 又 は 細 胞 に 対 す る 親 和 力 を 予 測 す
る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 本 発 明 の 典 型 的 な 他 の 実 施 形 態 で は 、 そ の 測 定 方 法 を 使 用 し て 、 生 命 体 （ 例 え ば ウ イ ル
ス 、 リ ケ ッ チ ア 体 、 虫 、 原 生 動 物 、 真 菌 、 ア メ ー バ ま た は バ ク テ リ ア ） の 外 観 を マ ッ ピ ン
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グ す る 。 こ れ は 、 ワ ク チ ン の 開 発 に 役 立 つ 可 能 性 が あ る 。 例 え ば 、 形 状 が 変 化 し な い タ ン
パ ク 質 か ら 作 ら れ て い る 場 合 、 ワ ク チ ン は し ば し ば よ り 効 果 的 で あ る 。 病 原 体 の 外 側 の 結
合 領 域 の ど の 部 分 が 変 化 し な い か を 決 定 す る こ と に よ り 、 そ の よ う な 決 定 は 、 予 防 接 種 使
用 の た め の 病 原 体 か ら 特 定 の タ ン パ ク 質 を 選 ぶ 際 に 役 立 ち 、 及 び ／ 又 は 有 益 な ワ ク チ ン を
作 成 す る 可 能 性 を 評 価 す る 際 に 役 立 ち 得 る 。 自 己 免 疫 反 応 を 妨 げ る た め に 、 パ タ ー ン が 、
あ ま り に 広 い 範 囲 に 対 し 身 体 の タ ン パ ク 質 の そ れ に 似 て い る か ど う か 見 る た め 、 既 存 の ワ
ク チ ン 物 質 の 活 性 領 域 が マ ッ ピ ン グ さ れ て も よ い 。 こ の マ ッ チ ン グ は 個 人 の 遺 伝 物 質 に 依
存 し て い る 可 能 性 が あ る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 あ る い は 、 絶 対 測 定 値 に 対 し て 、 本 発 明 の い く つ か の 実 施 例 で は 、 例 え ば 、 異 な る 状 況
の 下 で の タ ン パ ク 質 の コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 を 測 定 す る た め に 、 上 記 の 方 法 を 用 い て 相 対 的
な 測 定 値 が 決 定 さ れ る 。 同 じ （ ま た は 異 な る － 例 え ば 、 新 し く 予 想 さ れ る 測 定 値 に 一 致 さ
せ る こ と ） 結 合 定 量 法 が 、 異 な る 状 況 の 下 で タ ン パ ク 質 に 適 用 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 場 合
に よ っ て は 、 よ り 柔 軟 性 が あ る ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は よ り 安 定 し て い な い ゲ ー ジ が 、 本 出 願 に
対 し て 用 い ら れ る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 他 の 実 施 形 態 で は 、 上 記 の 測 定 方 法 は 、 新 規 な 農 薬 （ 例 え ば ペ ス ト ま
た は 雑 草 の い く つ か の 種 類 に 関 し て の み 重 要 で あ る と 知 ら れ て い る タ ン パ ク 質 に 影 響 を 及
ぼ す こ と に よ っ て 明 確 で あ る 、 タ ー ゲ ッ ト で あ る 殺 虫 剤 お よ び 除 草 剤 ） を 見 つ け る た め に
用 い る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 人 工 ホ ル モ ン を 開 発 し 、 植 物 細 胞 中 の タ ー ゲ ッ ト に 適
合 さ せ る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
１ １ ． 従 来 の 情 報 の 使 用
　 い く つ か の 実 施 例 に お い て 、 上 述 の 方 法 は 盲 目 的 な プ ロ セ ス と し て 記 載 さ れ て お り 、 実
質 的 に タ ー ゲ ッ ト に つ い て 何 も 知 識 の な い 中 立 の 出 発 点 を 想 定 し て い る 。 場 合 に よ っ て は
、 様 々 な ソ ー ス か ら 及 び ／ 又 は タ ー ゲ ッ ト の 以 前 の 測 定 値 に よ っ て 収 集 さ れ る 、 タ ー ゲ ッ
ト に つ い て の 従 来 の 知 識 が 存 在 す る 。 そ の よ う な 従 来 の 情 報 は 様 々 な 方 法 で 使 用 す る こ と
が で き る 。 以 下 は 、 い く つ か の 実 施 例 で あ る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 従 来 の 情 報 は い く つ か の 変 形 例 を 提 案 す る の に 十 分 で
あ る 。 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ を 用 い る 結 合 定 量 法 は 、 再 現 の 有 無 に か か わ ら ず 、 例 え ば 、 タ ー
ゲ ッ ト と 相 互 に 作 用 す る リ ー ド の い ず れ か の 部 分 の 選 択 的 な モ デ ル 間 等 の 変 形 例 の 間 で 選
択 す る た め 、 ま た は 、 ２ つ の タ ー ゲ ッ ト 領 域 レ イ ア ウ ト 再 現 の 間 で 選 択 す る た め に 、 十 分
な 情 報 を 提 供 す る こ と が で き る 。 選 択 的 に 、 こ の 目 的 を 達 成 す る た め に 、 ゲ ー ジ セ ッ ト は
、 区 別 す る で あ ろ う 及 び ／ 又 は モ デ ル の ど ち ら か 一 つ に よ っ て 必 要 と さ れ る 、 そ れ ら の ゲ
ー ジ の み に ま で 減 ら さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 他 の 実 施 例 で は 、 タ ー ゲ ッ ト の 結 晶 学 、 NMR、 IRス ペ ク ト ル 及 び ／ 又 は 化 学 的 性 質 は 、
例 え ば 、 曖 昧 さ を 解 決 す る た め に 及 び ／ 又 は デ ー タ の 不 足 を 克 服 す る た め に 、 上 記 の 再 現
プ ロ セ ス で 使 用 さ れ る 。 一 つ の 実 施 例 で は 、 こ れ ら の 方 法 は 、 一 つ 以 上 の ゲ ー ジ が 実 際 に
タ ー ゲ ッ ト 中 で ど の よ う に 結 合 す る か に つ い て 示 す 。 他 の 例 で は 、 こ れ ら の 方 法 ま た は 他
の 従 来 の 知 識 は 、 上 述 し た 点 数 に 基 づ い た 再 現 を 追 跡 す る こ と よ り も む し ろ 、 特 定 の 構 造
に 再 現 さ れ る こ と を 推 し 進 め る た め に 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 構 造 に 特 定 の 下 位 形 状 （ 例 え
ば 四 面 体 の 部 分 ） を 含 む よ う 推 し 進 め る こ と は 、 そ の よ う に し な け れ ば 定 量 デ ー タ か ら 再
現 が な さ れ な い 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 他 の 実 施 例 で は 、 タ ー ゲ ッ ト の 一 部 が 既 知 の 場 合 、 そ れ は そ の 既 知 の 部 分 を 遮 る 基 質 と
作 用 す る 可 能 性 が あ り 、 そ の 結 果 、 そ の 測 定 値 は 未 知 の 部 分 に 適 用 さ れ る で あ ろ う 。 代 替
的 に 、 そ の 既 知 の 部 分 中 の 相 互 作 用 の 統 計 量 を 使 用 し て 、 結 合 統 計 量 を そ の 未 知 の 部 分 の
構 造 と 関 連 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 コ ン ピ ュ ー タ ・ モ デ ル ま た は 類 似 物 タ ー ゲ ッ ト
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は 、 そ の 既 知 の 部 分 に 、 ど の ゲ ー ジ が 結 合 し 、 ど の よ う な 強 度 で あ る か の 評 価 を 提 供 す る
た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 そ の 定 量 結 果 の 分 析 で は 、 そ の 既 知 の 領 域 に 結 合 す る ゲ ー
ジ は 無 視 さ れ 、 そ の 分 析 法 で 使 用 さ れ ず 、 及 び ／ 又 は 、 そ れ ら の 結 合 強 度 は そ の 分 析 の 間
に 減 少 す る 。 選 択 的 に 、 も し そ れ を 取 り 除 く こ と で 特 定 の サ イ ズ の 三 角 形 及 び ／ 又 は そ の
未 知 の 領 域 に 結 合 す る た め の 成 分 が 残 ら な け れ ば 、 ゲ ー ジ は 検 討 材 料 か ら 取 り 除 か れ な い
。 代 替 的 に 、 例 え ば 、 一 度 に 100,000の 定 量 を 用 い る 同 時 ス ク リ ー ニ ン グ が 現 在 の 技 術 で
あ る と 上 述 に 示 さ れ て い る よ う に 、 全 体 と し て の ラ イ ブ ラ リ を 使 用 す る 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 他 の 実 施 例 で は 、 反 復 的 な 測 定 方 法 が 用 い ら れ る と き に 、 従 来 の 情 報 は 望 ま し い 出 発 点
へ の 洞 察 力 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 選 択 的 に 、 そ の 従 来 の 情 報 は 、 例 え ば そ の 結 合 環 境 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 、 そ の 結
合 プ ロ セ ス を 修 正 す る た め の 入 力 値 と し て 用 い ら れ る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 他 の 例 で は 、 そ の 従 来 の 情 報 は 、 例 え ば 、 ど ん な 環 境 状 態 が 結 合 を 提 供 し そ う か 及 び ／
又 は 少 な く と も 妨 げ な い か に つ い て 示 す た め に 、 類 似 し た タ ン パ ク 質 を 用 い た 以 前 の 定 量
の 試 み か ら の 情 報 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 測 定 の 間 に 使 用 さ れ る 環 境 状 態 を 設 定 す る た
め に 用 い ら れ る 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 特 定 の タ ー ゲ ッ ト を よ り 良 く 測 定 す る た め に 、 特 定 の
足 場 、 成 分 、 及 び ／ 又 は ゲ ー ジ の 設 計 に 従 来 の 情 報 が 使 用 さ れ る 。 分 子 は 、 例 え ば 、 そ の
場 限 り で 設 計 さ れ る こ と が で き 、 及 び ／ 又 は 、 前 も っ て 既 知 の 分 子 を 選 択 す る こ と に よ っ
て 下 位 ラ イ ブ ラ リ が 構 成 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 足 場 は 、 足 場 の そ の 変
化 に よ る 三 角 形 の 辺 の 小 さ い （ 例 え ば 0.5オ ン グ ス ト ロ ー ム ） 差 に 起 因 し て 、 そ の よ う な
下 位 ラ イ ブ ラ リ か ら 選 ば れ る 。 標 準 の マ ッ ピ ン グ プ ロ セ ス で は 、 そ の よ う な 差 は 重 要 で な
い か も し れ な い 、 し か し 、 高 分 解 能 マ ッ ピ ン グ で は 、 タ ー ゲ ッ ト に よ っ て は （ 例 え ば 、 結
合 が 弱 い と こ ろ ） 、 そ れ は 重 要 か も し れ な い 。 同 様 に 、 一 組 の ゲ ー ジ が 、 よ り 微 細 な 分 解
能 に お い て 、 サ イ ズ 及 び ／ 又 は 化 学 的 作 用 の 特 定 の 範 囲 を 満 た す た め に 提 供 さ れ る か も し
れ な い 。
【 ０ ３ １ ２ 】
１ ２ ． 反 復 測 定
　 従 来 の 情 報 の 使 用 と 同 様 な い く つ か の 方 法 に お い て 、 反 復 測 定 は 、 例 え ば 現 在 の 段 階 を
よ り よ く 調 整 す る た め 又 は 特 定 の 可 能 性 を 排 斥 す る た め に 、 以 前 の 測 定 段 階 か ら の 情 報 を
使 用 可 能 に す る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 一 つ の 段 階 の 測 定 プ ロ セ ス の 代 わ り に 、 例 え ば 上 述
の い く つ か の 実 施 形 態 に て 説 明 し た よ う に 、 反 復 測 定 方 法 が 使 用 さ れ る 。 こ の 方 法 の 1つ
の 実 施 例 で は 、 よ り 低 分 解 能 の 再 現 が 行 わ れ る 。 そ れ か ら 、 同 じ 或 い は 異 な る ゲ ー ジ ラ イ
ブ ラ リ を 用 い て 、 付 加 的 な 定 量 法 が 実 行 さ れ 、 よ り 高 分 解 能 の 再 現 が 提 供 さ れ る 。 よ り 初
期 の 再 現 は 、 例 え ば 、 再 現 プ ロ セ ス の た め の 出 発 点 と し て 、 及 び ／ ま た は 付 加 的 な 定 量 に
ど の ゲ ー ジ を 使 用 す れ ば よ い の か を 選 択 す る た め に 、 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 例
示 的 な 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 、 一 つ の 完 全 な 定 量 を 行 う た め の コ ス ト 及 び ／ 又 は 時 間 が 多
く か か る と き 、 そ の よ う な 反 復 方 法 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 反 復 測 定 は 、 測 定 の 第 ２ の セ ッ ト に お け る よ り も 測 定
の 第 １ の セ ッ ト に お け る よ り 柔 軟 性 が あ る ゲ ー ジ を 使 用 す る （ 下 記 に 説 明 す る ） 。 代 替 的
に ま た は 付 加 的 に 、 ゲ ー ジ の 異 な る 下 位 集 合 が 、 測 定 の 異 な る セ ッ ト に 対 し て 使 用 さ れ る
。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 段 階 の 間 の 差 は 、 例 え ば 、 ど の 相 互 作 用 部 位 が ど こ に 位 置 す る か な ど 、 再 現 の 正 確 さ に
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よ る も の で あ る か も し れ な い 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 例 え ば 、 ２ つ の 結 合 部 位 の 間 の
距 離 ま た は 相 互 作 用 部 位 の 結 合 角 度 に お い て 、 そ の 差 が 精 度 に お け る も の で あ る か も し れ
な い 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 、 疎 水 結 合 サ イ ズ 及 び 方 向 性 の 結 合 の 対 象
範 囲 の 上 述 の 仮 定 は 、 例 え ば 、 １ ５ の 方 向 性 結 合 を 提 供 し て い る 、 そ の 後 の 再 現 の 反 復 中
で よ り 厳 密 に さ れ る 。 し か し な が ら 、 そ の 測 定 の 全 て を 、 や り 直 す 必 要 が あ る と い う わ け
で は な い 。 そ の 代 わ り に 、 そ の モ デ ル 中 で 変 化 す る こ と が 予 想 さ れ る 相 互 作 用 位 置 に 結 合
す る そ れ ら の ゲ ー ジ の み が 使 用 さ れ る 。 当 技 術 分 野 で 周 知 の さ ま ざ ま な 探 索 方 法 が 使 用 さ
れ 、 例 え ば 、 hill-climbing等 の 、 定 量 お よ び 再 現 プ ロ セ ス の 収 束 を 提 供 す る 及 び ／ 又 は
決 定 す る 際 に 役 立 つ 。
【 ０ ３ １ ６ 】
１ ３ ． ゲ ー ジ ‐ 物 理 的 性 質
　 １ ３ ． １ 　 総 括
　 以 上 に ゲ ー ジ の 様 々 な 用 途 が 記 載 さ れ て お り 、 そ の 幾 つ か は 完 全 な ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ （
例 え ば 、 全 範 囲 を 満 た し て お り 、 充 分 な 解 像 度 を 有 す る ） を 使 用 す る こ と が で き 、 そ し て
、 幾 つ か は 、 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 部 分 的 な ラ イ ブ ラ リ を 使 用 す る こ と が で き る 。 い
く つ か の 論 点 の 一 つ 以 上 は 、 そ の よ う な ラ イ ブ ラ リ の 設 計 中 に 状 況 に 応 じ て 考 慮 さ れ る 。
ゲ ー ジ 、 ゲ ー ジ 設 計 及 び ／ 又 は ゲ ー ジ セ ッ ト を 設 計 及 び ／ 又 は 選 択 す る と き に 、 選 択 的 に
用 い る こ と が で き る 典 型 的 な な そ の よ う な 論 点 お よ び 検 討 材 料 を 以 下 に 述 べ る 。 そ の 論 点
の 幾 つ か が 個 々 の ゲ ー ジ の 特 性 に 関 係 し 、 幾 つ か が セ ッ ト と し て の ゲ ー ジ の 特 性 に 関 係 す
る こ と が 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 後 述 の 典 型 的 な ゲ ー ジ セ ッ ト に お い て 示 さ れ る よ う な 、
ゲ ー ジ 全 集 の 設 計 （ 及 び ／ 又 は 選 択 ） は 、 多 数 の 論 点 及 び 様 々 な 矛 盾 扱 う か も し れ な い 。
こ れ ら の 論 点 は 、 以 下 で 調 査 さ れ る 。 一 般 に 、 た と え ゲ ー ジ セ ッ ト の 中 の い く つ か の ゲ ー
ジ が 役 立 た な く て も 、 こ れ は 通 常 、 全 体 と し て ゲ ー ジ セ ッ ト の 効 用 を 損 な わ な い 点 に 留 意
す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 図 ４ Ａ は 、 例 示 的 な ゲ ー ジ ４ ０ ０ を 示 す 。 典 型 的 な ゲ ー ジ セ ッ ト は 、 か な り 多 く の ゲ ー
ジ を 含 む 。 お そ ら く 、 全 て の ゲ ー ジ は 基 本 的 な 共 通 の デ ザ イ ン を 共 有 す る が 、 後 述 す る よ
う に 、 こ れ は 重 要 で な い 。 さ ら に 、 測 定 に 役 立 つ ゲ ー ジ 、 ゲ ー ジ デ ザ イ ン 及 び ゲ ー ジ セ ッ
ト が 存 在 し 得 る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 例 で は 、 ゲ ー ジ セ ッ ト の 重 要 な 部 分 は 、 足 場 と 呼 ば れ る 、 少 数 の
基 本 的 な 分 子 の 配 列 に 基 づ く も の で あ る 。 こ の 設 計 方 法 で は 、 足 場 は 複 数 の 取 付 け 点 を 有
し 、 そ し て 、 各 々 の ゲ ー ジ は 取 付 け 点 で 足 場 を 選 択 し 及 び 様 々 な 成 分 を 取 付 け る こ と に よ
っ て 形 成 さ れ る 。 こ の 方 法 の 1つ の 潜 在 的 な 利 点 は 、 ラ イ ブ ラ リ を 合 成 す る た め に 、 少 な
い 種 々 の 化 学 的 な 処 理 の み が 要 求 さ れ る と い う こ と で あ る 。 他 の 潜 在 的 な 利 点 は 、 作 成 さ
れ た ラ イ ブ ラ リ が 、 例 え ば 定 量 の た め に 使 用 さ れ る 環 境 に 反 映 さ れ る 、 よ り 予 測 可 能 な 化
学 的 挙 動 を 有 す る と い う こ と で あ る 。 他 の 潜 在 的 な 利 点 は 、 よ り 予 測 可 能 な 及 び ／ 又 は 制
御 さ れ る 成 分 の 間 の 距 離 の セ ッ ト を 得 る こ と が で き る と い う こ と で あ る 。 他 の 潜 在 的 な 利
点 は 、 単 純 性 が 測 定 ラ イ ブ ラ リ を 設 計 し て い る と い う こ と で あ る 。 他 の 潜 在 的 な 利 点 は 、
ラ イ ブ ラ リ ま た は ラ イ ブ ラ リ の 一 部 に 広 が っ て い る こ と を 確 実 に す る こ と が よ り 容 易 で あ
る と い う こ と で あ る 。 他 の 潜 在 的 な 利 点 は 、 こ の 種 の 置 換 （ 場 合 に よ り 、 ラ イ ブ ラ リ に 対
し て 新 し い 足 場 を 用 い る ） を 使 用 す る こ と が 、 そ の 場 限 り で 、 欠 落 し て い る 或 い は 所 望 の
物 差 し の 生 成 を 支 え る と い う こ と で あ る 。 あ る 場 合 で は 、 例 え ば 、 特 定 の 距 離 を 含 ん で い
る 新 規 な ゲ ー ジ は 、 既 存 の 足 場 を 改 良 す る こ と に よ っ て 生 成 さ れ る 。 こ れ ら の 潜 在 的 な 利
点 の 全 て が 、 本 発 明 の 各 実 施 例 に お い て 期 待 さ れ る わ け で は な い 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る
。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 所 定 の ラ イ ブ ラ リ に 対 し て 、 一 部 は 足 場 に 基 づ く も の で あ り 、 そ れ
に 対 し て 、 他 の 一 部 は 、 例 え ば 既 存 の 分 子 ラ イ ブ ラ リ か ら の 選 択 等 の 他 の 手 段 を 用 い て 生
成 さ れ 、 及 び ／ 又 は 様 々 な 分 子 構 造 を 用 い て 構 成 さ れ 、 顧 客 に 試 み る た め の 当 技 術 分 野 で
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周 知 の 設 計 及 び 合 成 方 法 が 特 定 の 性 質 を 有 す る 分 子 を 生 成 す る 。 更 に 、 全 体 の ラ イ ブ ラ リ
は 、 足 場 に 基 づ く も の で な く て も よ い 。 ま た 、 当 然 の こ と な が ら 、 全 て の 足 場 に 基 づ く ラ
イ ブ ラ リ が 上 述 の 潜 在 的 な 利 点 の 全 て 、 一 部 或 い は 同 程 度 を 提 供 す る と い う わ け で は な い
。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 １ ３ ． ２ 　 足 場
　 図 ４ Ａ で は 、 ゲ ー ジ ４ ０ ０ が 足 場 ４ ０ ２ を 含 む こ と を 示 し 、 そ こ に は 、 場 合 に よ っ て は
よ り 可 能 な 取 り 付 け 点 の う ち の ４ つ に 、 ４ つ の 成 分 が 取 り 付 け ら れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な
実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ ４ ０ ０ は 成 分 の 間 の 距 離 の 範 囲 に 及 ぶ よ う に 選 ば れ る 。 本 発 明 の 例
示 的 な 実 施 形 態 で は 、 利 用 可 能 な 取 り 付 け 点 の 間 の 成 分 の 接 続 の 位 置 を 変 化 さ せ る こ と に
よ っ て 、 そ れ ぞ れ の 成 分 の 間 の 距 離 が 、 単 一 の 足 場 に 対 し て 固 定 さ れ る 。 よ り 広 範 囲 の 可
能 な 値 が 、 可 能 な 足 場 の 範 囲 を 提 供 す る こ と に よ っ て 選 択 的 に 達 成 さ れ る 。 し か し な が ら
、 本 質 的 に は 、 ど の 足 場 も 必 ず 必 要 と さ れ る わ け で は な い こ と に 注 意 し な け れ ば な ら な い
。 む し ろ 、 少 な く と も 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 に 関 し て は 、 組 み 合 わ せ 的 に 足 場 を 使
用 し て ラ イ ブ ラ リ を 作 成 す る こ と は よ り 費 用 効 果 を 高 め る こ と が で き る と い う こ と が 予 想
さ れ る 。 こ れ は 図 ４ Ｂ に お い て 例 証 さ れ て お り 、 こ こ で は 、 足 場 を 少 し も 参 照 し な く と も
、 ゲ ー ジ は そ の 成 分 及 び そ れ ら の 間 の 距 離 に よ っ て 定 義 さ れ る 三 角 形 と し て 示 さ れ る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 し か し な が ら 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 足 場 は 多 数 の 異 な る ゲ ー ジ の い ず れ が
構 成 さ れ る か に 基 づ い て 提 供 さ れ る 。 複 数 の 異 な る 又 は 同 一 の 成 分 は 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル
・ ケ ミ ス ト リ ー の 比 較 的 標 準 化 さ れ た 方 法 を 使 用 し て 、 足 場 上 の 異 な る 位 置 に 選 択 的 に 取
り 付 け ら れ る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 結 果 、 ゲ ー ジ の 範 囲 を 与 え 、 場 合 に よ っ て は 、 一 般
的 に 周 知 の 化 学 的 性 質 （ 例 え ば 溶 解 力 、 蒸 気 圧 、 安 定 性 ） を 持 つ 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 足 場 （ ま た は 複 数 の 足 場 ） は 、 成 分 に よ っ て 定 義 さ
れ る 三 角 形 形 状 （ ま た は 複 数 の 三 角 形 形 状 ） に ま で 広 が ら ず ま た は 越 え な い よ う に 、 選 択
さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 幾 つ か の 場 合 で は 、 足 場 及 び ／ 又 は 成 分 の 幾 つ か は 、 結 合 を 妨 げ
、 立 体 衝 突 の 原 因 と な り 得 る 。 足 場 の 範 囲 を 規 定 す る こ と に よ っ て 、 い く つ か の ゲ ー ジ に
対 し て 立 体 衝 突 を 避 け る こ と が で き 、 及 び ／ 又 は 、 立 体 衝 突 の 原 因 を 決 定 す る こ と が で き
る る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 足 場 の 幾 何 学 的 形 状 及 び ／ 又 は 化 学 的 性 質 は 重 要 で
あ る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 選 択 的 に 、 結 合 三 角 形 を 規 定 す る 際 の 足 場 の 関 与 は 、 ゲ ー ジ セ ッ ト の 設 計 時 に は 無 視 さ
れ る 。 代 替 的 に 、 例 え ば 一 つ 以 上 の 成 分 を 規 定 す る た め の セ ッ ト の 設 計 の 間 、 足 場 の 化 学
的 な 活 動 が 注 目 さ れ る 。 選 択 的 に 、 結 合 を 提 供 す る こ と 、 結 合 手 を 跳 ね 返 す こ と 及 び ／ 又
は 妨 げ る こ と に 基 づ く 足 場 の 効 果 は 、 再 現 又 は 分 析 の 間 、 考 慮 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付
加 的 に 、 例 え ば 立 体 衝 突 の 原 因 を 決 定 す る た め に 、 分 析 の 間 、 足 場 の 幾 何 学 的 形 状 が 考 慮
に 入 れ ら れ る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 三 角 形 結 合 の 分 析 は 、 （ 例 え ば 、 ゲ ー ジ の 幾 何 学 的 形 状 に 基
づ く ） タ ー ゲ ッ ト に 、 お そ ら く 触 れ て い な い 結 合 三 角 形 を 無 視 す る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 １ ３ ． ３ 　 ゲ ー ジ の 体 積 幾 何 学 的 形 状
　 三 角 形 は 原 則 と し て 平 面 を 定 義 し 、 （ も し あ れ ば ） そ れ は 足 場 の 平 面 で あ る か も し れ な
い し 、 そ う で は な い か も し れ な い 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ が ラ イ ブ ラ リ
中 の 内 包 物 に 対 し て 選 択 さ れ る と き 、 そ れ ら の 取 り 付 け ら れ た 成 分 が 平 面 に 又 は 幾 つ か の
他 の 望 ま し い 適 合 部 分 に 横 た わ る よ う に そ れ ら が 選 ば れ る 。 平 面 配 置 は 様 々 な 安 定 （ 例 え
ば 、 コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 す る こ と ） 分 子 が 含 ま れ る の を 防 止 す る と い う 可 能 性 の あ る 利 点
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を 有 し 、 本 発 明 の い く つ か の 実 施 例 で は 、 そ れ ら が 分 析 を 混 同 し 及 び ／ 又 は 結 合 確 率 を 減
ら す 可 能 性 が あ る の で 、 好 ま し く な い 。 場 合 に よ っ て は 、 可 能 な 非 平 面 方 向 の 範 囲 を カ バ
ー す る た め に 、 ゲ ー ジ の セ ッ ト が 提 供 さ れ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 こ れ は 、 コ ン フ
ォ ー マ ル 変 化 を 示 す 分 子 を 選 択 す る こ と よ り も さ ら に 望 ま し い 。 コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 を 有
す る 分 子 は 、 例 え ば 各 々 の 潜 在 的 な ゲ ー ジ を 分 析 す る こ と に よ る な ど の 、 他 の 方 法 を 使 用
し て も 除 外 さ れ 得 る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 た と え ゲ ー ジ の 他 の 一 部 が コ ン フ ォ ー マ
ル 変 化 を 示 す 場 合 で あ っ て も 、 そ の 中 で ゲ ー ジ の ま た は 特 定 の 三 角 形 の 寸 法 が 変 化 し な い
よ う に 、 ゲ ー ジ が 選 択 さ れ る 。 選 択 的 に 、 ゲ ー ジ 内 の 特 定 の 三 角 形 は 、 例 え ば そ の 三 角 形
が コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 を 示 す と い う こ と を 確 実 に す る こ と に よ り 、 又 は そ の 成 分 の 一 つ 以
上 の 結 合 に 対 す る 柔 軟 性 を 加 え る こ と に よ っ て 、 エ ネ ル ギ ー 的 に 結 合 し な い よ う に す る こ
と に よ っ て 無 効 に さ れ 得 る 。 し か し な が ら 、 注 目 す べ き こ と は 、 例 え ば ゲ ー ジ が 小 さ い た
め 或 い は ゲ ー ジ の 他 の 部 分 及 び ／ 又 は 他 の 三 角 形 に 対 す る 起 こ り 得 る 影 響 の た め に 、 ゲ ー
ジ の そ の よ う な 正 確 な 改 良 が 不 可 能 で あ る と い う こ と で あ る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 １ ３ ． ４ 　 柔 軟 性
　 ゲ ー ジ の 柔 軟 性 は 、 タ ー ゲ ッ ト へ の ゲ ー ジ の マ ッ チ ン グ 及 び ゲ ー ジ の 親 和 力 に よ っ て 与
え ら れ る 情 報 量 の 一 方 ま た は 両 方 に 悪 影 響 を 与 え る 可 能 性 が あ る 。 柔 軟 性 の あ る 分 子 が 結
合 し よ う と す る 点 の 配 置 を 見 つ け る 可 能 性 は 高 そ う で あ る と い う こ と は 確 か で あ る が 、 少
な く と も 幾 つ か の 場 合 で は 、 柔 軟 性 が 増 大 す る と 、 エ ン ト ロ ピ ー 的 な 原 因 で 、 分 子 の 全 体
的 な 結 合 の 確 率 が 減 少 す る で あ ろ う 。 さ ら に 、 柔 軟 性 の あ る 分 子 の 結 合 は 、 固 定 さ れ た 分
子 の 結 合 よ り も 得 ら れ る 情 報 が 正 確 で な い 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 し た が っ て 、 柔 軟 性 の あ る ゲ ー ジ を 用 い る と 、 よ り 多 く の 相 互 作 用 部 位 レ イ ア ウ ト を 一
致 さ せ る こ と が で き る が 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 少 な く と も い く つ か の 比 較 的
固 い ゲ ー ジ を ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ か ら 選 択 す る 。 そ の 結 果 、 こ れ ら の ゲ ー ジ を 使 用 す る 測 定
は よ り 正 確 と な る 。 選 択 的 に 、 ゲ ー ジ セ ッ ト 中 の 実 質 上 全 て の ゲ ー ジ は 十 分 に 固 い 。 本 発
明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 成 分 の 間 の 距 離 が あ ま り 変 化 し な い と い う 点 で 、 ゲ ー ジ は 変
形 に 対 し て 固 い 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 成 分 の 相 対 的 な 方 向 性 が 変 化 し な い と い う 点
で 、 ゲ ー ジ は 回 転 に 対 し て 固 い 。 選 択 的 に 、 例 え ば 多 か れ 少 な か れ 固 有 で あ る 成 分 を 選 択
す る こ と に よ っ て 、 柔 軟 性 は 成 分 の 化 学 的 な 特 性 に 及 ん で い る 。 例 え ば 、 1つ は 1つ の 機 能
の み を 有 す る 成 分 を 選 択 す る （ す な わ ち 、 tert-ブ チ ル ま た は 非 芳 香 環 （ 例 え ば シ ク ロ ヘ
キ サ ン ） を 選 択 す る 疎 水 性 に 関 し て 、 ま た は 、 水 酸 基 （ OH） を 使 用 す る こ と を 避 け る 水 素
結 合 に 関 す る （ 提 供 者 お よ び ア ク セ プ タ で あ る ） 、 逆 の 場 合 も 同 様 ） 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 し か し な が ら 、 例 え ば ゲ ー ジ 間 の 重 複 を 確 実 に す
る た め に 、 少 な い 程 度 の 柔 軟 性 が 提 供 さ れ る 。 1つ の 実 施 例 で は 、 そ れ ら の 間 の 異 な る 距
離 を 用 い て 、 タ ー ゲ ッ ト 中 の 一 対 の 成 分 が ゲ ー ジ 中 の 複 数 対 の 成 分 に よ り マ ッ チ ン グ 可 能
な く ら い に 、 柔 軟 性 の 度 合 い が 充 分 で あ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 タ ー ゲ ッ ト
の 中 の 成 分 の 間 の 各 々 の 距 離 が 、 若 干 長 い 距 離 を 有 す る ゲ ー ジ に よ っ て 、 且 つ 若 干 短 い 距
離 を 有 す る ゲ ー ジ に よ っ て マ ッ チ ン グ 可 能 な よ う に 、 ゲ ー ジ が 設 計 さ れ る 。 タ ー ゲ ッ ト 中
の 成 分 レ イ ア ウ ト に 一 致 す る こ と が で き る よ う 、 ゲ ー ジ を 曲 げ る 又 は 引 っ 張 る た め に 比 較
的 低 い エ ネ ル ギ ー 量 を 必 要 す る よ う に 、 柔 軟 性 の 程 度 が 定 義 さ れ て も よ い 。 適 切 な エ ネ ル
ギ ー レ ベ ル は 、 例 え ば 、 定 量 感 度 に 、 ゲ ー ジ 濃 度 に 及 び ／ 又 は 定 量 す る 環 境 に 、 左 右 さ れ
て も 良 い 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 選 択 的 に 、 例 え ば 利 用 可 能 で な い ゲ ー ジ を 補 う た め に 、 少 な く と も 少 数 の ゲ ー が 柔 軟 性
を も つ 。 例 え ば 、 本 明 細 書 に 示 さ れ る よ う に 、 回 転 に 対 す る 柔 軟 性 は 水 素 結 合 に 参 加 す る
も の 及 び ／ 又 は 芳 香 環 に 対 し て 許 容 さ れ 得 る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 柔 軟 性 の あ る ゲ
ー ジ は 、 固 い ゲ ー ジ を 使 用 し て 、 後 に 微 調 整 可 能 で あ る 粗 い 水 準 の 情 報 を 提 供 す る と き に
役 立 つ よ う に 使 用 さ れ る 。 選 択 的 に 、 情 報 の 減 少 量 （ 例 え ば 、 結 合 の 欠 如 及 び ／ 又 は よ り
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正 確 で な い が た め に ） は 、 ゲ ー ジ の 余 剰 及 び ゲ ー ジ 中 の 三 角 形 の 物 差 し に よ っ て 補 わ れ る
。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 ど の 三 角 形 が 結 合 し た か を 決 定 す る 特 定 の 方 法 は 、 上 述 の よ う に 、 固 い 三 角 形 に 対 し て
非 常 に 大 き な 重 み を 与 え る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。 単 一 の ゲ ー ジ 中 で は 、 複 数 の 三 角 形
は そ れ ぞ れ 異 な る 固 さ を も つ 可 能 性 が あ る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 Accelrys（ 以 前 は 、 MSI） の Catalystソ フ ト ウ ェ ア を
使 用 し て 、 ゲ ー ジ の 固 さ を 評 価 す る 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ の 少 な く と も ２ ０ ％ 、 ４ ０ ％ 、 ６ ０ ％ 、 ８ ０ ％
或 い は そ れ ら よ り 少 な い か 、 中 間 で あ る か 又 は 多 い 割 合 が 固 定 し て い る 。 一 般 に 、 よ り 固
い ゲ ー ジ を 使 用 す る と 、 本 願 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 方 法 を 使 用 し て 分 析 す る こ と を よ り
容 易 に す る 。 し か し な が ら 、 例 え ば 、 も し そ の よ う な 分 子 が 薬 と 類 似 し て い る か 或 い は そ
れ ら を ス ク リ ー ニ ン グ に 適 合 す る よ う に す る と 考 え ら れ る 他 の 性 質 を 有 す る 場 合 、 固 く な
い 分 子 を 使 用 す る た め の 様 々 な 理 由 に 対 し て 、 そ の よ う な ゲ ー ジ は 利 用 可 能 で は な く 及 び
／ 又 は 望 ま し い か も し れ な い 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 十 分 に 固 い 分 子 （ ま た は 結 合 ） が 一 つ の エ ン ト ロ ピ ー
的 な 配 置 を 有 す る 分 子 と し て 定 義 さ れ 、 そ の 中 で 、 水 素 原 子 を 除 い て は 、 20kcal/molよ り
少 な い 熱 量 を 消 費 し て １ オ ン グ ス ト ロ ー ム よ り も 大 き く 変 化 す る 結 合 は 存 在 し な い 。 本 発
明 の 別 の 実 施 形 態 は 、 例 え ば 10 kcal/mol、 15 kcal/mol、 30 kcal/mol、 40 kcal/molま た
は そ れ ら よ り も 小 さ い 、 そ の 中 間 、 そ れ ら よ り も 大 き い エ ネ ル ギ ー の 適 用 で 、 よ り 様 々 な
範 囲 の 動 作 、 例 え ば 0.8オ ン グ ス ト ロ ー ム 、 1.5オ ン グ ス ト ロ ー ム 、 2オ ン グ ス ト ロ ー ム ま
た は そ れ ら よ り も 大 き い 、 小 さ い 、 ま た は 中 間 の 値 を 可 能 に し て い る 、 よ り 固 く な い 状 態
を 許 容 す る こ と が で き る 。 当 然 な が ら 、 完 全 に 固 い 分 子 は 通 常 あ り 得 な い 。 そ の 代 わ り に
、 用 語 「 十 分 に 固 い （ substantially rigid） 」 が 、 請 求 項 中 に 使 用 さ れ て い る 。 分 子 の
固 さ が 弱 く な る に つ れ て 、 そ れ ら は よ り 多 く の 問 題 に 束 縛 さ れ る 可 能 性 が あ り 、 そ れ ら の
結 合 の 重 要 性 に お い て よ り 特 有 な も の で な く な る 可 能 性 が あ る 。 し か し な が ら 、 よ り 固 く
な い 分 子 は 、 例 え ば 、 適 用 範 囲 を 確 保 す る た め に 、 取 得 及 び ／ 又 は 使 用 す る こ と が よ り 容
易 に な る か も し れ な い 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 概 し て 、 固 い 分 子 は 、 全 て の 単 結 合 が 環 の 一 部 、 或 い は 「 端 部 」 の 原 子 （ す な わ ち 、 そ
れ ら の 端 部 の 一 つ に お い て ） を 取 り 付 け る そ れ ら で あ る （ 例 え ば 、 場 合 に よ っ て は 回 転 に
無 関 心 で あ る 、 単 一 の 原 子 或 い は NH 2 の よ う な 単 純 な 成 分 ） 。 例 え ば 場 合 に よ っ て は ５ つ
か ６ つ の 原 子 を 越 え て 、 環 が 一 旦 あ ま り に 多 く 成 長 し 過 ぎ る と 、 そ の 環 は 柔 軟 性 を も つ よ
う に な る 。 例 え ば 、 原 子 が 単 結 合 だ け に 参 加 す る 隣 接 し た 単 結 合 が ２ つ よ り も 多 く な い 場
合 、 よ り 大 き な 環 も 固 い 可 能 性 が あ る （ す な わ ち 、 環 内 の 原 子 の い ず れ か が 、 環 の 部 分 で
な い 原 子 に 、 二 重 結 合 に よ っ て 取 り 付 け ら れ る そ れ 自 身 で あ る 場 合 、 こ れ も 環 の そ の 部 分
を 固 く す る 可 能 性 が あ る ） 。 環 の 一 部 で な い 限 り 、 単 一 の 共 有 結 合 は 回 転 方 向 に 自 由 で あ
る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 １ ３ ． ５ 　 ゲ ー ジ 長
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ 辺 長 （ す な わ ち 成 分 の 質 量 中 心 の 間 の 距 離 ） は
、 相 互 作 用 部 位 間 の 予 測 さ れ る 距 離 範 囲 及 び ／ 又 は 小 分 子 薬 の 寸 法 を 対 象 範 囲 と す る よ う
に 選 択 さ れ る 。 代 替 的 に 、 例 え ば 、 非 小 分 子 薬 に 対 し て は 、 小 分 子 薬 に 範 囲 と は 異 な る 範
囲 が 選 択 さ れ る か も し れ な い 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 選 択 さ れ る 範 囲 は 、 2オ
ン グ ス ト ロ ー ム と 12オ ン グ ス ト ロ ー ム の 間 で あ る 。 他 の 実 施 例 で は 、 そ の 範 囲 は 10オ ン グ
ス ト ロ ー ム 未 満 で あ り 、 さ も な く ば 8オ ン グ ス ト ロ ー ム 未 満 で あ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加
的 に 、 そ の 範 囲 は 3オ ン グ ス ト ロ ー ム を 超 え 、 さ も な く ば 4オ ン グ ス ト ロ ー ム を 越 え る 。 場
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合 に よ っ て は 、 「 外 側 の 長 さ 」 ま た は 「 内 側 長 さ 」 を 利 用 す る こ と が で き 、 そ れ は 三 角 形
に 属 し て い る 成 分 の 外 側 で あ る か 内 部 で あ る か に 基 づ い て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 抽 出 分 解 能 を 確 保 す る た め に 分 子 が 必 要 と す る エ ネ ル
ギ ー 損 失 を 均 一 に 抽 出 す る よ う に 、 試 料 抽 出 を 選 択 す る 。 例 え ば 、 第 １ の 三 角 形 の 辺 が x
オ ン グ ス ト ロ ー ム 及 び 第 ２ の 三 角 形 の 辺 が yオ ン グ ス ト ロ ー ム で あ れ ば 、 第 １ の 辺 に よ り
覆 わ れ る 距 離 範 囲 で は 、 そ の 範 囲 に マ ッ チ ン グ さ せ る た め の 分 子 を 改 良 す る た め に 、 第 ２
の 辺 に よ り 覆 わ れ る 距 離 範 囲 が 必 要 と す る エ ネ ル ギ ー と 同 じ エ ネ ル ギ ー 量 を 必 要 と す る 。
通 常 、 こ れ は 、 分 子 が 大 き い ほ ど 、 同 じ エ ネ ル ギ ー 量 に 対 し て 、 結 合 範 囲 が 増 加 す る こ と
を 意 味 す る 。 選 択 的 に 、 許 容 さ れ る エ ネ ル ギ ー 量 は 、 例 え ば 、 ゲ ー ジ に よ っ て 検 出 可 能 な
結 合 を 認 め る た め に 使 用 さ れ る 定 量 処 理 過 程 、 タ ー ゲ ッ ト 及 び ／ 又 は ゲ ー ジ の パ ラ メ ー タ
で あ る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 そ の 範 囲 は 中 間 の 大 き さ に よ り 覆 わ れ て お り 、 そ の 結
果 、 成 分 の 各 対 に 対 し て 、 少 な く と も 一 つ の ゲ ー ジ が 各 成 分 内 部 の 距 離 に 一 致 す る で あ ろ
う 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 少 な く と も ２ つ の ゲ ー ジ 又 は ゲ ー ジ の 辺 は 、 成 分 の 幾 何 学
的 形 状 に お い て 似 て い る 。 代 替 的 に 、 ２ つ の ゲ ー ジ の 辺 だ け が 一 致 す る 。 異 な る 環 境 は 異
な る 数 の ゲ ー ジ を 決 定 付 け る 可 能 性 が あ り 、 例 え ば 、 い く つ か の 結 合 は あ る 温 度 で よ り 大
き な 柔 軟 性 を 示 し 、 他 の 温 度 で は 示 さ な い 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 ゲ ー ジ に よ る 距 離 の 抽 出 は 範 囲 に 沿 っ て 均 一 で あ る か も し れ な い 。 さ も な け れ ば 、 異 な
る 三 角 形 の 辺 長 を 取 る た め に 、 三 角 形 の 間 の 変 化 す る 足 場 の 影 響 の た め に 、 例 え ば 、 指 数
関 数 的 及 び ／ 又 は 段 階 的 に 変 化 す る か も し れ な い 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 三 角 形 の 必 須 の 関 係 に 起 因 し て 、 辺 の 長 さ の 幾 つ か の 組 は 、 一 つ の 三 角 形 中 で 組 み 合 わ
す こ と が で き な い 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。 す な わ ち 、 ど ん な ２ 辺 の 長 さ の 合 計 も が 、 第
３ の 辺 の 長 さ よ り 大 き い 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 １ ３ ． ６ 　 環 境 安 定 性
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ は 、 制 御 さ れ た pH、 温 度 及 び イ オ ン 含 有 量 を 含
む 通 常 の 生 理 状 態 の 下 で タ ー ゲ ッ ト に 適 用 さ れ る 。 そ の 結 果 、 そ れ ら は 標 準 環 境 に お い て
の み 正 し く 機 能 す る よ う に 選 択 さ れ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 し か し な が ら 、 い く つ か の 実 施 例 で は 、 試 験 範 囲 は 、 通 常 存 在 す る 生 理 的 状 態 に 適 合 し
な い か も し れ な い 。 特 定 の 実 施 例 で は 、 薬 の 所 望 の 特 性 は 、 高 熱 温 度 に お い て 、 或 い は 発
熱 し て い る 及 び 通 常 の 生 理 的 な 温 度 で な い 患 者 に 対 し て 、 活 動 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 ゲ ー ジ の 特 別 な セ ッ ト は 非 生 理 的 な 状 況 の に お い て 使 用 さ れ 、 例 え ば 、 い く つ か の ゲ ー
ジ を 他 と 置 き 換 え る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 ゲ ー ジ の 比 較 的 安 定 な セ ッ ト が 提 供 さ れ
、 そ れ は 広 い 範 囲 の 環 境 に わ た っ て 同 じ 挙 動 を 示 す 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 た と え ゲ
ー ジ の 特 性 が 変 化 し て も 、 そ の 変 化 が 知 ら れ て い れ ば 、 ま た 、 測 定 が 実 行 さ れ 続 け て い れ
ば 、 再 現 方 法 を 調 整 し て 環 境 の 影 響 と 把 握 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 三 角 形 空 間 内 の 位
置 及 び ／ 又 は 大 き さ ） 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 い く つ か の ゲ ー ジ は 水 に あ ま り 溶 解 し な い の で 、 他 の 起 こ り 得 る 環 境 的 な 変 数 は 使 用 し
て い る 溶 媒 の 種 類 で あ り 、 そ の 結 果 定 量 で は 非 標 準 の 溶 媒 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 他 の 実 施 例 で は 、 タ ー ゲ ッ ト は コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 を 示 す 可 能 性 が あ り 、 例 え ば カ ル シ
ウ ム イ オ ン の 濃 度 の よ う な 、 環 境 の 小 さ い 変 化 の 下 で の 測 定 を 要 求 さ れ る 。 変 化 に 対 し て
、 ゲ ー ジ の 感 度 が 、 タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 と 同 じ 感 度 を 示 さ な い こ と は 望 ま し い こ と で あ
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る か も し れ な い 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 ゲ ー ジ は 様 々 な 環 境 の 変 化 に 対 し て 設 計 さ れ 又 は 選 択 さ れ て
も よ く 、 そ の 結 果 、 例 え ば 単 一 の ゲ ー ジ が 様 々 な 環 境 の そ れ ぞ れ に お い て 多 数 の 測 定 を 行
う こ と が で き る よ う に な っ て い る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 １ ３ ． ７ 　 ゲ ー ジ の 特 徴 と 辺 及 び 三 角 形 の 重 複
　 上 述 の よ う に 、 例 え ば 、 ２ つ の 異 な る 成 分 へ の 結 合 を 可 能 に す る 相 互 作 用 部 位 に よ っ て
及 び ／ 又 は ゲ ー ジ （ 及 び ／ 又 は タ ー ゲ ッ ト ） の 柔 軟 性 に 起 因 し て 、 ２ つ の 異 な る ゲ ー ジ 辺
長 は 、 特 定 の 相 互 作 用 部 位 の 配 置 と 一 致 し 得 る 。 そ し て 、 そ れ を 完 全 に 除 去 す る こ と が で
き な い 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ 測 定 間 の 重 複 が 制 御 さ れ 、 ゲ ー ジ 空 間 上 に 実 質
上 一 定 に な っ て い る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 重 複 は 最 小 化 さ れ る 。 代 替 的 に 、 例 え ば
、 ゲ ー ジ が 結 合 し な い 又 は 定 量 が 失 敗 す る 場 合 に 様 々 な 偶 然 性 を 補 う た め に 、 或 い は 、 付
加 的 な 結 合 の 情 報 を 提 供 す る た め に 、 重 複 が 少 な く と も 最 小 量 と な る よ う に 働 く 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 実 質 上 固 い ゲ ー ジ が 使 用 さ れ る 場 合 で あ っ て も 、 相 互 作 用 に 固 有 の 許 容 範 囲 の 水 準 が あ
り 、 そ の 結 果 幾 分 か の 自 由 度 が 、 場 合 に よ っ て は 結 合 強 度 を 犠 牲 に し て い る が 常 に 有 効 で
あ る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 重 複 の 程 度 が 分 か っ て い る 場 合 、 例 え ば ク ラ ス タ 化 の 間 に 、 上 述 の 再 現 方 法 に お い て そ
の 影 響 を 補 正 す る こ と が で き る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 予 測 さ れ る 重 複 の 程 度 が 予 測
さ れ る 影 響 を 示 さ な け れ ば 、 そ の 測 定 は 疑 わ し い 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 し か し な が ら 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 大 部 分 の 重 複 は 、 例 え ば 三 角 形 の ２ つ
の 、 ３ つ の 以 上 の 繰 り 返 し の 因 子 と し て 提 供 さ れ る 。 微 小 な 重 複 は 、 例 え ば 非 直 交 の 親 和
力 （ 検 出 可 能 な 範 囲 に お け る ） を 有 す る 成 分 を 用 い る こ と に よ っ て 、 及 び ／ 又 は 、 三 角 形
間 の 部 分 的 な 重 複 の 結 果 と し て 、 提 供 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 通 常 、 し か し な が ら 、 例 え ば
、 足 場 間 の 差 及 び ／ 又 は 足 場 内 の 他 の 成 分 影 響 に 起 因 し て 、 正 確 に 同 じ 三 角 形 は 繰 り 返 さ
れ る こ と が な い で あ ろ う 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 こ の よ う に 、 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 偶 発 的 な 重 複 に 対 し て 、 一 部 又 は 全 て の 三 角 形
が ゲ ー ジ 間 で 繰 り 返 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 こ の 繰 り 返 し を 使 用 し て 、
立 体 衝 突 の 影 響 及 び ／ 又 は い く つ か の ゲ ー ジ に よ っ て 示 さ れ る 他 の 予 想 外 の 化 学 的 な 挙 動
を 補 正 す る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 そ の 繰 り 返 し は 、 ゲ ー ジ の 結 合 に 基 づ い て 、 ど の
三 角 形 が 拘 束 さ れ た か を 決 定 す る た め に 提 供 さ れ る 。 こ の 趣 旨 で 、 ２ つ の ゲ ー ジ が 含 ん で
い る 他 の 三 角 形 に つ い て ゲ ー ジ 間 の 重 複 が よ り 少 な く な る よ う に 、 ゲ ー ジ を 選 択 す る こ と
が で き る 。 し か し な が ら 、 足 場 が 十 分 に 異 な っ て い れ ば 、 他 の 足 場 の 三 角 形 の 大 部 分 に 重
複 す る 一 つ の 足 場 の 三 角 形 の 大 部 分 の 確 率 は 小 さ い と 思 わ れ る 。 こ れ は 、 そ れ ぞ れ の 足 場
と ゲ ー ジ の 間 の 重 複 を 分 配 す る の に 役 立 つ か も し れ な い 。 代 替 的 に 、 類 似 し た 足 場 を 使 用
し 、 そ の 結 果 、 同 じ ゲ ー ジ 中 の 三 角 形 の 重 複 を よ り 大 き く し て も よ い 。 ゲ ー ジ が あ る 程 度
の 柔 軟 性 を も っ て い る と い う 事 実 に よ り 重 複 の 一 部 を 提 供 し 、 そ の 結 果 、 結 合 点 の 同 じ 三
角 形 配 列 が 異 な る サ イ ズ の 三 角 形 に よ っ て マ ッ チ ン グ す る こ と が で き る 点 に 留 意 す る 必 要
が あ る 。 本 発 明 の 一 つ の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 各 三 角 形 配 列 の 点 が 少 な く と も 一 つ の よ
り 大 き い 三 角 形 及 び 少 な く と も 一 つ の よ り 小 さ い 三 角 形 に よ っ て マ ッ チ ン グ す る こ と が で
き る よ う に 、 ラ イ ブ ラ リ を 設 計 す る 。 こ の 重 複 は 、 実 質 上 同 一 の 三 角 形 が 少 な く と も 二 度
提 供 さ れ る 場 合 に 、 付 加 的 で あ り 、 或 い は 反 復 性 の 形 式 の 重 複 の 代 わ り で あ る か も し れ な
い 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
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　 選 択 的 に 、 例 え ば 少 な く と も い く つ か の 三 角 形 が 他 の 三 角 形 と 同 じ 立 体 衝 突 の 問 題 が な
い で あ ろ う こ と を 確 か め る た め に 、 特 定 の 足 場 内 の 成 分 の 順 序 を 制 御 し て 予 測 さ れ る 立 体
衝 突 を 把 握 す る 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 立 体 衝 突 の 問 題 を 避 け る た め に 、 同 じ 三 角 形 を 有 す る 、 ゲ ー
ジ の 混 合 、 し か し 、 異 な る 予 測 さ れ る 立 体 衝 突 を 単 一 の 定 量 中 に 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 三 角 形 は 一 般 に 重 複 し 、 正 確 に は 同 一 で な い が 、 三 角
形 空 間 の 三 角 形 の 分 布 が 比 較 的 不 連 続 な 格 子 と な る よ う に 、 格 子 点 に 近 い 三 角 形 の ク ラ ス
タ を 用 い て 、 例 え ば 、 ２ ０ ％ 、 ４ ０ ％ 、 ６ ０ ％ 或 い は よ り 少 な い 、 中 間 、 又 は よ り 多 い 割
合 の 、 少 な く と も 幾 つ か の ラ イ ブ ラ リ の ゲ ー ジ 三 角 形 が 選 択 さ れ る 。 代 替 的 に 、 よ り 少 な
い ク ラ ス タ 化 を 用 い て 、 そ の 三 角 形 空 間 の 対 象 範 囲 が 比 較 的 均 一 に な る よ う に 、 例 え ば 、
２ ０ ％ 、 ４ ０ ％ 、 ６ ０ ％ 或 い は よ り 少 な い 、 中 間 、 又 は よ り 多 い 割 合 の 、 少 な く と も 幾 つ
か の ラ イ ブ ラ リ が 選 択 さ れ る 。 上 述 の よ う に 、 非 結 合 の 様 々 な 原 因 を 克 服 す る た め に 重 複
が 役 立 つ 可 能 性 が あ る 。 し か し な が ら 、 よ り 大 き な 重 複 は よ り 大 き な ラ イ ブ ラ リ を 意 味 す
る か も し れ な い 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 重 複 の 程 度 は 均 一 で あ る 必 要 が な い 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。 例 え ば 、 あ る 三 角 形 の 大
き さ に お い て よ り 立 体 衝 突 が お こ る 傾 向 が あ る か も れ し ず （ 例 え ば 、 そ れ ら 全 て が 大 き な
足 場 を 使 用 す る 場 合 ） 、 そ の 場 合 、 よ り 大 き な 重 複 が 提 供 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 そ の 場 合
に は 、 よ り 大 き な 重 複 は 提 供 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 選 択 的 に 、 例 え ば 三 角 形 が 拘 束 さ れ た
か ど う か を 決 め る た め の 閾 値 を 決 定 す る た め に 、 そ の ク ラ ス タ 化 方 法 は 重 複 の 程 度 を 考 慮
に 入 れ る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 １ ３ ． ８ 　 ゲ ー ジ の 質 量 及 び 大 き さ
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ は 最 小 の 質 量 を も つ よ う に 選 択 さ れ る 。 質 量 が
増 加 す る に つ れ て 、 ゲ ー ジ は よ り 活 性 的 に な り 、 結 合 し そ う に な く な る こ と が 予 想 さ れ る
。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 質 量 が 大 き く な る と 、 し ば し ば サ イ ズ が 大 き く な り 且 つ 立 体
衝 突 の 機 会 が 増 え る よ う に な る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 足 場 は 、 成 分 を 含 ん で
い な い ２ ０ ０ 未 満 の 集 団 を 有 す る よ う に 選 択 さ れ る 。 場 合 に よ っ て は 、 少 な く と も そ れ ら
の 増 強 さ れ た 親 和 力 に よ る 部 分 に お い て 、 ベ ン ゼ ン 環 の 成 分 の 増 加 質 量 が 相 殺 さ れ る 。 代
替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 例 え ば ４ つ の fusen環 の 大 き さ よ り も 大 き く な い よ う に （ 例 え ば
約 １ ０ オ ン グ ス ト ロ ー ム ） 、 ゲ ー ジ は 大 き さ に よ っ て 選 択 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的
に 、 ゲ ー ジ と し て 包 含 す る た め の 分 子 を 選 択 す る と き に 、 分 子 が あ ま り に 大 き い か あ ま り
に 重 い 場 合 、 選 択 は 失 敗 と な る 。 場 合 に よ っ て は 、 大 き さ の 考 慮 が 相 対 的 で あ る 点 に 留 意
す る 必 要 が あ る 。 例 え ば 、 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 、 三 角 形 が 足 場 の 大 き さ
の 順 序 に 基 づ く 辺 を 有 す る こ と は 望 ま し い 。 特 定 の ゲ ー ジ に よ っ て 提 供 さ れ る 三 角 形 を 考
慮 す る と き 、 大 き な 足 場 上 の 小 さ な 三 角 形 は 無 視 さ れ る か も し れ ず 、 場 合 に よ っ て は 、 よ
り 小 さ な 足 場 に よ り 提 供 さ れ る こ と を 強 い ら れ る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 こ れ ら の 実 施 例 は 限 定 さ れ ず 、 ゲ ー ジ の 大 き さ は よ り 大 き く 及 び ／
又 は よ り 大 き な 質 量 を 有 す る か も し れ ず 、 さ も な く ば 限 定 さ れ 、 ゲ ー ジ の 大 き さ は よ り 小
さ く 及 び ／ 又 は よ り 小 さ い 質 量 を 有 し 、 応 用 又 は 実 行 に 依 存 し て い る 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
１ ４ ． 特 定 の 及 び 一 般 の ゲ ー ジ セ ッ ト 設 計
　 １ ４ ． １ 　 ラ イ ブ ラ リ の 大 き さ の 測 定 例
　 特 定 の 仮 定 で は 、 以 下 は 、 タ ー ゲ ッ ト 上 の 小 分 子 に 対 す る 完 全 な 測 定 ラ イ ブ ラ リ 中 の 多
く の ゲ ー ジ 及 び 三 角 形 の 推 定 で あ る 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 対 象 と な る 長 さ の 範 囲 が 、 １ オ ン グ ス ト ロ ー ム ご と で 、 ９ オ ン グ ス ト ロ ー ム ま で と 想 定
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す る と 、 可 能 な 三 角 形 の 数 は 10*10*10/(2*3)で あ る （ 因 子 ２ は 相 似 す る 三 角 形 に 関 す る も
の で あ り 、 因 子 ３ は 回 転 の 縮 退 に 関 す る も の で あ る ） 。 １ ０ の 成 分 及 び 成 分 の 方 向 を 仮 定
す る と 、 約 １ ６ ６ ， ０ ０ ０ の 三 角 形 が 生 じ る 。 １ つ の ゲ ー ジ に つ き ３ つ 及 び ５ つ の 三 角 形
の 重 複 因 子 を 仮 定 す る と 、 約 １ ０ ０ ， ０ ０ ０ の ゲ ー ジ が 生 じ る 。 こ れ ら の 数 は 、 も ち ろ ん
単 な る 一 例 に す ぎ な い が 、 ラ イ ブ ラ リ 設 計 の 以 下 の 説 明 を 明 ら か に す る 際 に 役 立 つ か も し
れ な い 。
【 ０ ３ ６ １ 】
　 ラ イ ブ ラ リ の 大 き さ は 、 広 が っ て い る 三 角 形 空 間 、 精 度 、 ゲ ー ジ の 複 雑 さ 及 び 重 複 の 程
度 に よ っ て 決 ま る と 思 わ れ る 。 こ れ ら の い ず れ か は 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に 従 っ て 変
化 し 、 例 え ば 、 １ ０ ， ０ ０ ０ 以 下 の ゲ ー ジ 間 と １ ， ０ ０ ０ ， ０ ０ ０ 以 上 の ゲ ー ジ 間 と を 用
い て ラ イ ブ ラ リ を 生 み 出 す 。 例 示 的 な 中 間 の ラ イ ブ ラ リ の 大 き さ は 、 ３ ０ ， ０ ０ ０ 、 ６ ０
， ０ ０ ０ 、 ８ ０ ， ０ ０ ０ 、 ２ ０ ０ ， ０ ０ ０ 及 び ５ ５ ０ ， ０ ０ ０ の ゲ ー ジ を 含 む 。 さ ら に 、
ラ イ ブ ラ リ は 、 例 え ば 上 述 の よ う に 、 非 ゲ ー ジ の 要 素 を 含 む こ と が で き 、 又 は よ り 大 き な
ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ の 一 部 を 形 成 す る こ と が で き る 。 通 常 、 ラ イ ブ ラ リ 中 の ゲ ー ジ
の 数 が 多 け れ ば 多 い ほ ど 、 全 体 と し て そ れ が 適 用 さ れ 、 よ り 機 能 す る 。 し か し な が ら 、 ラ
イ ブ ラ リ が 大 き く な る に つ れ て 、 精 度 、 特 異 性 及 び 適 用 範 囲 を よ り 大 き く し て 利 用 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 ７ つ の 成 分 の み を 有 す る よ り 小 さ い ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ の 一 例 は 、 抽 出 距 離 を ８ に 減 少 さ
せ 及 び ／ 又 は 重 複 因 子 を ２ に 減 少 さ せ る 。 ま た 、 よ り 小 さ く よ り 大 き い ラ イ ブ ラ リ 及 び ／
又 は ラ イ ブ ラ リ の パ ラ メ ー タ の 他 の 修 正 を 、 様 々 な 部 分 的 な ラ イ ブ ラ リ と 同 様 に 、 本 発 明
の い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 他 の 実 施 例 で は 、 全 て の ゲ ー ジ が 一 つ の （ ま た は 少 数 の ） 三 角 形 を 含 む よ う に 設 計 さ れ
て お り 、 そ の 場 合 に は 、 約 １ ６ ６ ， ０ ０ ０ の ゲ ー ジ が 必 要 で あ る （ 重 複 が な い 場 合 ） 。 そ
の よ う な 特 定 の ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ で は 、 最 初 の ク ラ ス タ 化 段 階 は 選 択 的 に 省 略 さ れ る 。 し
か し な が ら 、 少 な く と も 偶 然 に 、 ゲ ー ジ が 複 数 の 物 差 し を 含 み 、 そ の 結 果 、 依 然 と し て ク
ラ ス タ 化 を 利 用 す る こ と が で き る こ と が 注 目 さ れ る 。 場 合 に よ っ て は 、 物 差 し の 一 部 と し
て 参 加 す る こ と か ら ゲ ー ジ の 足 場 部 分 を 妨 げ る た め に 及 び ／ 又 は 特 定 の ゲ ー ジ に よ っ て 提
供 さ れ る 異 な る 三 角 形 の 数 を 減 ら す た め に 、 成 分 が ゲ ー ジ 上 に 提 供 さ れ る 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 １ ４ ． ２ 　 ゲ ー ジ の 部 分 集 合 の 選 択
　 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ の 特 定 の 形 式 は 部 分 集 合 ラ イ ブ ラ リ で あ り 、 そ れ は 標 準 の ラ イ ブ ラ リ
よ り 小 さ く す る こ と が で き る （ し か し 、 長 さ 及 び ／ 又 は 成 分 の 種 類 が よ り 高 分 解 能 で あ れ
ば 、 よ り 大 き く て も よ い ） 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 特 定 の 測 定 に 対 し て 全 ゲ ー ジ の 一 部 の み が 使 用 さ れ る
。 場 合 に よ っ て は 、 こ れ は 、 各 段 階 ご と に 全 て の 利 用 可 能 な ゲ ー ジ を 使 用 し な い 反 復 方 法
を 用 い て い る こ と に よ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 実 行 す る 定 量 の 回 数 を 減 少 さ せ る こ
と が 要 求 さ れ る か も し れ な い 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 こ れ は 異 な る ゲ ー ジ 間 の 多 数 の
重 複 の 結 果 で あ る か も し れ な い 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ は 、 例 え ば 細 胞
定 量 中 に 、 環 境 （ 例 え ば 温 度 、 pH、 使 用 さ れ る 溶 媒 ） 中 で よ り よ く 作 用 す る よ う に 及 び ／
又 は タ ー ゲ ッ ト 及 び ／ 又 は 定 量 法 を 用 い て よ り 少 な い 逆 相 互 作 用 を 示 す よ う に 選 択 さ れ る
。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 こ れ は 、 例 え ば 小 さ い 薬 の 全 て の タ ン パ ク 質 タ ー ゲ ッ ト に ほ
と ん ど 例 外 な く 利 用 で き る 上 述 の 実 施 例 に 示 さ れ る よ う な 、 完 全 な 測 定 ラ イ ブ ラ リ を 作 成
す る と き の 失 敗 の 結 果 と な る か も し れ な い 。
【 ０ ３ ６ ６ 】
　 固 い ゲ ー ジ の 一 つ の 潜 在 的 な 効 果 は 、 そ れ ら の 化 学 的 な 挙 動 が 影 響 を 受 け る 場 合 で あ っ
て も 、 複 数 の 固 い 分 子 の 幾 何 学 的 形 状 が 環 境 の 変 化 に よ っ て 受 け る 影 響 が 最 小 限 に と ど ま
る と い う こ と で あ る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。 こ れ は 、 ゲ ー ジ セ ッ ト を よ り 一 般 的 に す る
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こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 部 分 集 合 の た め の ゲ ー ジ は 、 例 え ば 相 互 作 用 部 位 の 間
の 距 離 の 予 測 さ れ る 範 囲 等 、 タ ー ゲ ッ ト の 形 状 に 基 づ い て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 ゲ ー ジ は 測 定 の 必 要 性 に 応 じ て 選 択 さ れ る 。 例 え ば 、 特 定 の
相 互 作 用 部 位 の 大 き さ が 未 知 で あ る が 、 親 和 力 が 弱 い と 分 か っ て い る 場 合 、 そ の 相 互 作 用
部 位 に 対 し て 、 成 分 の 大 き さ の 範 囲 内 の よ り 高 密 度 の 試 料 抽 出 を 使 用 す る こ と が で き る （
例 え ば 、 そ の 部 位 に 結 合 す る こ と が 予 測 さ れ る ゲ ー ジ に 対 し て ） 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 ゲ ー ジ は 、 例 え ば 薬 中 の 可 能 な 水 素 結 合 の 方 向 の 種 類 等 、 利
用 可 能 な 薬 の 種 類 の 知 識 に 応 じ て 選 択 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 ゲ ー ジ は 、 薬 の
間 の 差 の よ り 高 い 分 解 能 を 提 供 す る こ と に よ っ て 、 ２ つ の 潜 在 的 な 薬 の 間 を よ り 良 く 区 別
す る よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 よ り 低 い 分 解 能 の ゲ ー ジ が 使 用 さ れ る そ れ ら の 部 分
の タ ー ゲ ッ ト で あ る こ と を 考 慮 に 入 れ て も 、 ほ ぼ 正 し い モ デ ル を 再 現 す る こ と が で き る よ
う に 、 ゲ ー ジ が 選 択 さ れ る 。 代 替 的 に 、 ゲ ー ジ は 特 定 の 薬 が タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る か ど う
か を 決 定 す る た め に 選 択 さ れ る の で 、 可 能 な 構 成 の よ り 少 な い 範 囲 を 測 定 す る た め に 要 求
さ れ る ゲ ー ジ だ け は 必 要 で あ る 。
【 ０ ３ ７ １ 】
　 選 択 的 に 、 ゲ ー ジ は 1種 類 の 所 望 の 結 合 マ ッ チ ン グ に 応 じ て 選 択 さ れ る 。 例 え ば 、 タ ー
ゲ ッ ト 及 び ／ 又 は 潜 在 的 な 薬 が 硫 酸 塩 の 結 合 を 含 む こ と が 分 か っ て い る 場 合 、 硫 酸 塩 の 成
分 を 含 ん で い る ゲ ー ジ が 使 用 さ れ る 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ゲ ー ジ の 部 分 集 合 を 選 択 す る 方 法 は ：
　 （ a） ゲ ー ジ の 部 分 集 合 の 使 用 を 決 定 す る こ と ；
　 （ b） 前 記 使 用 に 適 合 す る ゲ ー ジ の 選 択 の た め の 一 つ の 又 は 複 数 の 規 則 を 決 定 す る こ と
（ 例 え ば 、 大 き さ 、 成 分 、 密 度 、 そ の 他 例 え ば 、 上 述 の よ う な ） ；
　 （ c） 前 記 規 則 に 適 合 す る 複 数 の ゲ ー ジ の ラ イ ブ ラ リ か ら 選 択 す る こ と ； 及 び 、
　 （ d） 選 択 的 に 、 結 果 と し て 生 じ る ラ イ ブ ラ リ が 前 記 使 用 に 対 す る 所 望 の 情 報 を 提 供 し
そ う で あ る か ど う か を 決 定 す る こ と 、 含 む 。
例 え ば 、 定 量 結 果 が 再 現 を 生 じ さ せ そ う で あ る か ど う か を 見 る た め に シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を
行 う こ と が で き る （ 例 え ば 、 結 合 率 、 適 用 範 囲 の 密 度 、 性 質 又 は タ ー ゲ ッ ト 、 及 び ／ 又 は
ゲ ー ジ 上 の 三 角 形 間 で 識 別 が 要 求 さ れ る 重 複 の 程 度 の 定 量 に 基 づ い て ） 。 他 の 実 施 例 で は
、 そ の 情 報 は 部 分 的 な 情 報 で あ り 、 そ の 情 報 を 識 別 す る こ と が で き る か ど う か を 見 る た め
に シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 う 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 １ ４ ． ３ 　 ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ 設 計
　 以 下 の テ ー ブ ル に ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ 設 計 の た め の 足 場 の 例 示 的 な も の を 示 す ：
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【 表 １ Ｃ 】
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【 表 １ Ｄ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 成 分 は Me（ メ チ ル ） 、 Et（ エ チ ル ） 、 Pr（ プ ロ ピ ル ）
、 Ph（ フ ェ ノ ー ル ） 、 CO 2 H、 OHお よ び NH 2 で あ る 。 成 分 は ど の R位 置 に も 結 合 で き る が 、 前
述 し た よ う に 、 全 て の 可 能 な ゲ ー ジ が 必 要 で あ る と い う わ け で は な い 。 R１ に お い て 、 イ
ン ド リ ジ ン 足 場 は COOHか NH 2 を 有 す る 可 能 性 が あ り 、 そ の 両 方 は 表 中 に 示 さ れ て い る 。 特
に 、 出 願 人 は 、 通 常 、 ４ つ か ５ つ の 結 合 点 を も つ 足 場 が お お よ そ M 3 個 の 異 な る ゲ ー ジ の み
を 使 用 し て M個 の 成 分 を も つ 三 角 形 の 全 範 囲 に 及 ぶ こ と が で き る と い う こ と を 発 見 し た 。
こ れ は 、 一 般 に 、 多 く の 結 合 点 を も つ 足 場 に と っ て 正 し い （ 例 え ば 、 指 数 部 は ３ よ り も そ
れ ほ ど 高 く な い ） と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 た と え ラ イ ブ ラ リ が 全 て の 可 能 な 三 角 形 を 対 象 と し て い な く て も 、 存 続 能 力 の あ る 再 現
は 多 く の 薬 タ ー ゲ ッ ト に と っ て い ま だ 可 能 で あ り 及 び ／ 又 は ラ イ ブ ラ リ に 取 り 付 け ら れ る
相 当 に 実 用 的 で あ る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。 ま た 、 上 述 し た よ う に 、 部 分 的 な 再 現 は 、
場 合 に よ っ て は 役 立 つ 。 ま た 、 上 述 し た よ う に 、 場 合 に よ っ て は 、 た と え い ず れ の 再 現 も
不 可 能 で あ っ て も 、 ゲ ー ジ の マ ッ チ ン グ を リ ー ド と し て 及 び ／ 又 は リ ー ド を 排 斥 す る た め
に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 そ の 方 法 の 失 敗 は 、 概 し て
自 明 で あ り 、 存 在 し な い リ ー ド を 追 跡 す る 非 生 産 的 な 調 査 を 行 わ な い 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 代 替 的 に ゼ ロ か ら ゲ ー ジ の ラ イ ブ ラ リ を 構 築 す る と き 、 ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 分
を 、 所 望 の 大 き さ 及 び ／ 又 は 成 分 を 有 す る 三 角 形 を 含 む 分 子 に 対 し て 既 存 の ラ イ ブ ラ リ を
ス キ ャ ン す る こ と に よ っ て 生 成 す る こ と が で き る 。 選 択 的 に 、 上 述 の よ う に 、 小 さ く 固 い
分 子 が 選 択 さ れ る 。 こ の 種 の ラ イ ブ ラ リ は 、 例 え ば 、 一 組 の 足 場 に 基 づ か な い か も し れ な
い 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 １ ４ ． ４ 　 ラ イ ブ ラ リ 構 築 方 法
　 上 述 の 説 明 か ら 、 ラ イ ブ ラ リ を 構 成 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 多 く の 方 法 が あ る
こ と は 明 ら か で あ ろ う 。 少 な く と も 部 分 的 に 上 述 の 規 則 の さ ま ざ ま な 適 用 を 例 示 す る た め
に 、 以 下 の 例 示 的 な 方 法 が 、 記 載 さ れ て い る ：
　 (a)　 ラ イ ブ ラ リ ・ パ ラ メ ー タ を 決 定 す る ： 例 え ば 、 ラ イ ブ ラ リ の 所 望 の 範 囲 及 び 精 度
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の 広 が り ；
　 (b)　 ラ イ ブ ラ リ の た め に 成 分 を 選 択 す る ；
　 (c)　 足 場 を 選 択 す る ；
　 (d)　 足 場 か ら ゲ ー ジ を 生 成 す る ;
　 (e)　 そ れ ら が 適 切 で あ れ ば 、 生 成 さ れ た ゲ ー ジ を 加 え る ；
　 (f)　 ラ イ ブ ラ リ が 所 望 の 精 度 及 び ／ 又 は 適 用 範 囲 を 有 す る 範 囲 広 が る ま で 、 （ c） か ら
（ e） を 繰 り 返 す ； 及 び 、
　 (g)　 選 択 的 に 、 ラ イ ブ ラ リ を 確 認 す る 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ れ ば 、 例 え ば 最 長 マ ッ チ を 行 う 方 法 や 第 一 適 合 法 等 の 資
源 配 分 ア ル ゴ リ ズ ム を 使 用 す る 。 こ れ ら の 名 前 は 、 一 組 の 考 え ら れ る 資 源 か ら の 選 択 方 法
を 参 照 し 、 特 定 の 時 間 を 割 り 当 て る た め に 準 備 し 、 例 え ば 、 足 場 上 の 利 用 可 能 な ゲ ー ジ か
ら ラ イ ブ ラ リ に 対 し て 選 択 す る た め に 測 定 し 、 又 は ラ イ ブ ラ リ に 加 え る た め に 足 場 を 設 け
る 。 多 数 の 、 そ の よ う な 方 法 が 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て お り 利 用 可 能 で あ り 、 本 発 明 の い く
つ か の 実 施 形 態 で は 、 最 適 な 解 決 、 単 に 実 用 的 な ま た は 妥 当 な 解 決 を 提 供 す る た め に そ の
方 法 を 必 要 と し な い 点 に 注 目 す る 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 代 替 的 な 方 式 は 、 選 択 に 基 づ く ラ イ ブ ラ リ 構 成 方 法 で あ る 。 こ の 方 法 で は 、 既 存 の 分 子
ラ イ ブ ラ リ は 、 ゲ ー ジ の よ う な 性 質 （ 例 え ば 、 本 願 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ て い る よ う な
） を 有 す る 分 子 に 対 し て ス キ ャ ン さ れ る 。 結 果 と し て 生 じ る 潜 在 的 な ゲ ー ジ は 、 余 計 な も
の を 取 り 除 く た め に フ ィ ル タ リ ン グ す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 一 般 の ラ イ ブ ラ リ
の 現 状 で は 、 そ の よ う な ラ イ ブ ラ リ を ス キ ャ ン す る こ と が 完 全 な ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ を 生 み
だ さ な い で あ ろ う こ と が 予 想 さ れ る 。 選 択 的 に 、 そ の よ う な 選 択 さ れ た ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ
は 他 の 技 術 、 例 え ば ゲ ー ジ 生 成 に 基 づ く 足 場 等 、 を 使 用 し て 完 成 さ れ る 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 多 く の 可 能 な ゲ ー ジ 及 び よ り 少 な い 実 際 の 要 求 さ れ た 数 を 前 提 と し
て 、 要 求 さ れ る 数 に 一 致 す る 適 切 な 及 び ／ 又 は 最 適 な ゲ ー ジ の 組 を 選 択 す る た め の 多 く の
最 適 化 技 術 が あ る 。 上 述 し た よ う に 、 そ の 選 択 は 、 ラ イ ブ ラ リ が 供 さ れ る 使 用 に 基 づ く も
の で あ り 、 及 び ／ 又 は 、 例 え ば 多 様 性 、 化 学 的 挙 動 、 及 び 合 成 能 力 の よ う な 検 討 材 料 に 基
づ く も の で あ る か も し れ な い 。 さ ら に 、 例 え ば 、 他 の 足 場 か ら 構 成 さ れ る 一 組 の ゲ ー ジ を
用 い て 、 又 は 潜 在 的 な リ ー ド の ラ イ ブ ラ リ か ら 選 択 さ れ る 分 子 を 使 用 す る こ と に よ り 、 ラ
イ ブ ラ リ の 一 部 が 交 換 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 （ g） に お
い て 、 例 え ば 、 余 剰 を 取 り 除 き 、 及 び 所 望 の 配 分 （ 例 え ば 、 三 角 形 の 、 化 学 的 性 質 の ） 及
び 重 複 （ 例 え ば 、 長 さ 及 び ／ 又 は 成 分 の ） が 特 定 の 指 針 を 満 た す 及 び ／ 又 は 最 適 で あ る と
い う こ と を 確 実 に す る こ と に よ っ て 、 構 成 さ れ た ラ イ ブ ラ リ が 最 適 化 さ れ る 。
【 ０ ３ ８ １ 】
　 １ ４ ． ５ 　 足 場 選 択 方 法
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 概 し て 足 場 は 、 特 定 の 望 ま し い 性 質 を 有 す る よ う に 選
択 さ れ る 。 例 え ば そ れ は 以 下 の 一 つ 以 上 で あ る ：
（ a） 小 さ さ ；
（ b） 固 さ ；
（ c） コ ン ビ ナ ト リ ア ル ・ ケ ミ ス ト リ ー に 対 す る 適 合 性 ；
（ d） 成 分 及 び ／ 又 は 化 学 的 な マ ー カ （ 例 え ば 、 結 合 定 量 の た め 、 化 学 的 操 作 の た め ） を
取 り 付 け る た め に 、 例 え ば 、 ３ ， ４ ， ６ ， １ ０ ， １ ２ ま た は よ り 少 な い 、 中 間 、 よ り 大 き
い 任 意 の 中 間 の 数 の 、 複 数 の 結 合 点 を 含 む こ と ；
（ e） 三 角 形 の 辺 の 範 囲 を 規 定 す る こ と が で き る よ う な 結 合 点 の 幾 何 学 的 な 配 置 ；
（ f） 例 え ば そ れ ぞ れ の 状 況 に 対 し て 平 面 ま た は 容 積 を 選 択 す る こ と が で き る 、 ３ 次 元 構
造 ；
（ g） 成 分 が 取 り 付 け ら れ る か も し れ な い 、 余 分 の 突 起 部 の 数 （ 場 合 に よ っ て は 、 少 な い
こ と が 望 ま し い か も し れ な い ） 。 そ の 結 果 、 （ 例 え ば 、 ラ イ ブ ラ リ に 対 し て 或 い は 特 定 の
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三 角 形 に 対 し て ） 有 用 な 成 分 が 足 場 の 形 状 を 定 義 す る 場 合 に 、 余 分 は 完 全 な 足 場 に 関 連 す
る ； 及 び ／ 又 は 、
（ h） 可 溶 性 （ 例 え ば 、 足 場 内 の 極 性 の あ る 原 子 の 数 に 基 づ い て 決 定 す る こ と が で き る ）
。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 一 般 に 、 成 分 の 結 合 位 置 が 多 く な る に つ れ て 、 足 場 は 種 々 の 大 き さ の 三 角 形 を よ り 提 供
で き る よ う に な る が 、 こ れ は 足 場 （ 及 び ゲ ー ジ の 大 き さ ） に 悪 影 響 を 与 え る 可 能 性 が あ り
、 そ し て 三 角 形 の ほ と ん ど が 役 立 た な く な る 可 能 性 が あ る 。 一 般 に 足 場 で は 、 使 用 さ れ る
結 合 点 と し て 潜 在 的 な 結 合 点 の 幾 つ か の み を 指 定 す る こ と が 、 有 益 で あ る か も し れ な い 。
こ れ は 、 使 用 さ れ る 多 く の 異 な る 合 成 方 法 を 減 ら し 及 び ／ 又 は そ れ ら の 均 一 性 を 促 進 す る
こ と を 可 能 に す る 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 こ れ ら の 性 質 の 全 て 又 は い ず れ か で も が 、 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 に お い て 必 須 で
あ る と は 限 ら な い 。 実 際 に は 、 小 さ い 環 及 び 環 の 分 子 鎖 は 、 こ れ ら の 基 準 を 満 た す よ う に
見 え る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 一 組 の 足 場 は 、 所 望 の 基 準 を 満 た
す 分 子 に つ い て 、 既 存 の 知 ら れ て い る 環 及 び 小 さ い 分 子 鎖 を 検 討 す る こ と に よ っ て 生 成 す
る こ と が で き る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 こ の 種 の 選 択 の 間 、 大 き さ の 範 囲 （ 例
え ば 結 合 点 間 の 距 離 ） を も つ 足 場 を 選 択 す る た め に 努 力 が な さ れ 、 そ の 結 果 、 三 角 形 の 範
囲 は 足 場 を 使 用 し て 生 成 さ れ る 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 一 般 に 足 場 判 定 基 準 に 加 え て 、 ラ イ ブ ラ リ に 対 す る 足 場 の 選 択 は 他 の 判 定 基 準 を 与 え る
か も し れ ず 、 例 え ば 、 ゲ ー ジ の 広 が っ て い る ラ イ ブ ラ リ 及 び ／ 又 は 化 学 的 性 質 の 範 囲 を 生
成 し 及 び ／ 又 は ゲ ー ジ を 生 成 す る た め の 比 較 的 小 数 の 比 較 的 小 さ い 複 雑 処 理 を 要 求 す る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 足 場 選 択 処 理 手 順 は 、 次 の 通 り で あ る 。 既 存 の ラ イ ブ
ラ リ 部 分 を 前 提 と し て 、 以 下 の 判 定 基 準 の う ち の 少 な く と も 1つ に 答 え る な ら ば 、 新 し い
足 場 が 利 用 可 能 な 潜 在 的 な 足 場 の リ ス ト か ら 選 択 さ れ る ：
（ a） 足 場 が 、 ラ イ ブ ラ リ か ら 失 わ れ て い る 多 数 の 三 角 形 を 生 成 す る 。 例 え ば 、 ユ ー ザ が
設 定 す る よ う な 、 １ ０ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 或 い は そ れ ら よ り 小 さ い 、 中 間 、 よ り 大 き い い ず れ
か の 数 ；
（ b） 足 場 は 、 他 の 足 場 を 使 用 す る 生 成 を 避 け て 、 ラ イ ブ ラ リ の 欠 落 部 分 を 形 成 す る 少 な
く と も 一 つ の （ 或 い は 、 ２ ０ 未 満 、 １ ０ 未 満 、 ５ 未 満 、 ま た は 他 の 、 ユ ー ザ が 設 定 す る 値
の よ う な 、 少 数 の 三 角 形 ） 三 角 形 を 生 成 す る ；
（ c） 足 場 は 、 多 く の 既 知 の 化 学 的 性 質 （ 例 え ば 操 作 及 び ／ 又 は 添 加 成 分 の た め の 方 法 ）
を 有 す る ； 及 び 、
（ d） 足 場 は 、 所 望 の 量 の 重 複 に 対 す る ポ テ ン シ ャ ル を 加 え る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 一 般 に 、 ゲ ー ジ が 多 く 生 成 さ れ れ ば 、 ラ イ ブ ラ リ を 完 成 す る こ と が よ り 容 易 と な り 得 る
。 し か し な が ら 、 全 て の 足 場 が 、 多 く の 有 用 な 三 角 形 を 生 成 す る こ と が で き る わ け で は な
い 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 ラ イ ブ ラ リ 設 計 の 方 法 に 基 づ く あ る 相 違 点 で は 、 各 ラ イ ブ ラ リ 要 素 が で き る だ け 異 な る
よ う に 選 択 さ れ 、 そ の 結 果 、 こ の 種 の 選 択 方 法 及 び ／ 又 は 少 な く と も い く つ か の 使 用 さ れ
た 判 定 基 準 は 適 用 で き ず 、 及 び 従 来 の 発 想 に 衝 突 す る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 ラ イ ブ ラ リ が 一 杯 に な る に つ れ て 、 所 望 の 性 質 （ 例 え ば 、 要 求 さ れ る 三 角 形 を 形 成 す る
た め の ） を 有 す る 足 場 を 検 索 又 は 構 成 す る 可 能 性 と と も に 、 考 慮 （ b） に よ り 重 点 が お か
れ る 可 能 性 が あ る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。 更 に 、 例 え ば 適 用 範 囲 を 確 実 に す る た め に 或
い は 適 切 な 固 い 足 場 の 不 足 の た め に 、 検 索 は よ り 固 く な い 足 場 を 選 択 す る こ と と な る 可 能
性 が あ る 。
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【 ０ ３ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ラ イ ブ ラ リ の 任 意 の 最 適 化 段 階 の 間 、 足 場 は そ れ ら の
質 （ 例 え ば 、 足 場 判 定 基 準 に 適 合 す る こ と ） 、 生 成 さ れ る 三 角 形 の 数 及 び ／ 又 は 生 成 さ れ
る 三 角 形 の 特 徴 に 関 し て は 評 価 さ れ る 。 こ れ ら の 検 討 材 料 に 基 づ い て 、 足 場 が 有 用 で な い
或 い は 必 要 で な い と 判 断 さ れ る 場 合 、 足 場 を ラ イ ブ ラ リ か ら 取 り 除 く こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 足 場 間 の 一 つ の 差 は 、 足 場 中 の 環 の 数 で あ る 。 一 般 に 、 環 の 数 が 増 加 す る に つ れ て 、 足
場 の 大 き さ 及 び 重 さ も 増 加 す る 。 用 途 に よ っ て は 、 足 場 中 の 環 の 数 は 、 足 場 が お お よ そ ど
ん な 三 角 形 の 大 き さ を 提 供 す る こ と が で き る か を 決 定 す る た め に 発 見 的 手 法 と し て 使 用 さ
れ る 可 能 性 が あ る 。 用 途 に よ っ て は 、 多 重 環 の 足 場 が 必 然 的 で あ る か も し れ な い 。 代 替 的
に ま た は 付 加 的 に 、 単 環 又 は 二 重 環 の 足 場 は 、 小 さ い 足 場 に 対 し て 及 び ／ 又 は 立 体 衝 突 を
減 少 す る た め に 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 １ ４ ． ６ 　 ゲ ー ジ 選 択 方 法
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 一 般 に ゲ ー ジ は 特 定 の 望 ま し い 性 質 を 持 つ よ う に 選 択
さ れ 、 例 え ば 以 下 の 一 つ 以 上 で あ る ：
（ a） 小 さ さ ；
（ b） 三 角 形 の 多 さ ；
（ c） 例 え ば １ か ら １ ０ ０ マ イ ク ロ モ ル の 範 囲 中 に お い て 、 高 い さ も な け れ ば 所 望 の 、 結
合 親 和 力 ；
（ d） 固 さ ；
（ e） 分 子 の 体 積 を 定 義 す る 、 取 付 け ら れ た 成 分 ；
（ f） 例 え ば 、 ラ イ ブ ラ リ 中 の 成 分 間 の 因 子 １ ０ 及 び 分 子 間 の 因 子 １ ０ ０ 、 し か し な が ら
他 の 実 施 形 態 で は 、 よ り 小 さ い 又 は よ り 大 き い 因 子 （ 例 え ば 、 １ 以 下 、 ５ 、 ２ ０ 、 ５ ０ 、
１ ３ ０ 、 ２ ５ ０ 、 １ ０ ０ ０ 或 い は そ れ ら よ り 小 さ い 、 中 間 、 大 き い 因 子 ） 等 の 、 一 つ 又 は
両 方 の 判 定 基 準 に 対 し て 提 供 す る こ と が で き る 、 成 分 に 関 す る 比 較 的 均 一 な 結 合 確 率 ； 及
び ／ 又 は 、
（ g） 化 学 的 挙 動 。 例 え ば 、 （ i） 溶 解 性 を 助 け る た め の DMSOの よ う な 合 成 洗 剤 を 用 い て い
る 、 所 定 の pHの 水 で あ る タ ー ゲ ッ ト の 自 然 の 溶 質 中 に お け る 溶 解 度 、 （ ii） 予 測 さ れ る 汚
染 物 質 に よ る 反 応 性 の 欠 如 、 （ iii） ア ミ ノ 酸 又 は そ れ ら の 既 知 の 典 型 的 な 組 み 合 わ せ 及
び ／ 又 は 基 質 に よ る も の で あ る 、 タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 に よ る 化 学 的 な 反 応 性 （ 共 有 結 合
の 生 成 ） の 欠 如 、 （ iv） 性 質 の 範 囲 を 越 え る 所 望 の 挙 動 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 一 般 に 、 結 合 の 均 一 性 が 高 い ほ ど 、 各 定 量 法 が 同 じ 意 味 合 い を も つ こ と を 意 味 す る 。 し
か し な が ら 、 そ の よ う な 細 か く 規 定 さ れ る 材 料 を 提 供 す る こ と は 、 通 常 、 実 際 的 で は な く
、 そ し て 、 も し 化 学 物 質 の 現 実 的 な セ ッ ト が 提 供 さ れ れ ば 、 特 定 の 許 容 範 囲 が 実 用 的 で あ
る 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 既 存 の 分 子 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ か ら ゲ ー ジ の 選 択 に よ っ て ラ イ ブ ラ リ （ ま た は そ
れ の 一 部 分 ） を 生 成 す る と き 、 各 分 子 は 、 例 え ば 、 所 望 の 判 定 基 準 に 対 し て ス ク リ ー ニ ン
グ さ れ る 。 分 子 は 、 選 択 さ れ 又 は 排 斥 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 分
子 は そ れ と 関 連 す る 適 合 性 の 得 点 を 持 つ こ と が で き る 。 同 様 に 、 一 組 の 潜 在 的 な ゲ ー ジ は
、 足 場 か ら 生 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 適 合 性 （ 例 え ば 、 相 関 的 又 は 絶 対 的 な ） の 一 方 ま た は
両 方 及 び グ ル ー プ 判 定 基 準 の 適 合 に 基 づ い て 、 生 成 さ れ た /選 択 さ れ た セ ッ ト か ら ゲ ー ジ
が 選 択 さ れ る 。 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 例 え ば ２ 進 数 の 判 定 基 準 と し て 又 は 点 数
の 一 部 と し て 以 下 の 判 定 基 準 の 一 つ 以 上 が 適 用 さ れ る ：
（ a） 提 供 さ れ る 三 角 形 及 び ／ 又 は 不 足 し て い る 三 角 形 に 適 合 さ れ る そ れ ら の そ の 特 徴 。
（ b） 所 望 の 柔 軟 性 に 対 す る 、 ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は 個 々 の 三 角 形 の 柔 軟 性 の 適 合 。
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（ c） 例 え ば 細 長 い 又 は 円 い 、 全 体 と し て の ゲ ー ジ の 形 状 。 そ の 形 状 は 、 立 体 衝 突 が 特 定
の 三 角 形 の 全 て を 排 斥 し な い よ う に そ の 形 状 が 変 化 す る ラ イ ブ ラ リ を 構 築 す る と き に 、 検
討 材 料 と な る か も し れ な い 。 こ の た め に 、 ゲ ー ジ の 形 状 は 、 ゲ ー ジ 上 の 特 定 の 三 角 形 の 位
置 と 相 互 に 作 用 す る 可 能 性 が あ り 、 例 え ば 、 も し 同 一 の 三 角 形 が ２ つ の 細 長 い ゲ ー ジ 上 で
見 つ か れ ば 、 そ れ ら の ゲ ー ジ の 1つ に お い て 、 三 角 形 が 軸 方 向 で あ り 、 そ し て 、 も う 一 方
に お い て は 、 横 切 る 軸 方 向 で あ る こ と が 望 ま し い か も し れ な い 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に
、 形 状 の 検 討 材 料 は 、 ゲ ー ジ の 三 次 元 形 状 及 び ／ 又 は ゲ ー ジ 中 の 三 角 形 の 相 対 的 な レ イ ア
ウ ト に 関 す る 。
（ d） 例 え ば 、 ４ 、 ５ 、 又 は 他 の 数 の 多 重 点 の 物 差 し の 均 一 な （ 又 は 他 の ） 配 分 が 提 供 さ
れ る 特 有 の 非 三 角 形 で あ る 、 そ の 特 定 の 非 三 角 形 の 物 差 し が 見 出 さ れ る 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は 足 場 に お い て 、 適 合 性 の 決 定 が 、 シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 及 び 分 子 分 析 ソ フ
ト ウ ェ ア を 使 用 す る こ と 、 化 学 実 験 室 試 験 、 及 び ／ 又 は 同 一 或 い は 同 様 な 化 学 物 質 に 関 す
る 文 献 を 探 索 す る こ と の う ち の 一 つ 以 上 を 含 む こ と が 可 能 で あ る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る
。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 上 述 の 選 択 方 法 は 、 単 一 の 汎 用 ラ イ ブ ラ リ （ 又 は 幅 広 い 用 途 の た め の 一 組 の そ の よ う な
ラ イ ブ ラ リ ） を 設 計 す る と き に 、 便 利 で あ る か も し れ な い 。 し か し な が ら 、 特 定 の 性 質 を
持 つ ゲ ー ジ 又 は 物 差 し を 探 す こ と に よ っ て 及 び ／ 又 は 生 成 さ れ る ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は 足 場 を
規 定 す る と き に 、 個 人 の 及 び ／ 又 は 特 別 の ラ イ ブ ラ リ を 生 成 す る と き 、 幾 つ か の 、 同 様 な
、 又 は 他 の 選 択 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る こ と に 注 目 す べ き で あ る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 １ ４ ． ７ 　 ゲ ー ジ 合 成
　 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 足 場 か ら の ゲ ー ジ ラ イ ブ ラ リ の 生 成 は 、 ゲ ー ジ の 連
続 的 な 合 成 を 援 助 す る 可 能 性 が あ る 。 足 場 に 基 づ く も の で は な い （ ま た は 、 一 部 が 基 づ か
な い ） ラ イ ブ ラ リ で は 、 標 準 の 合 成 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 後 述 す る よ う な 液 相 法 を 使 用 し て ゲ ー ジ が 合 成
さ れ 、 そ し て 、 例 え ば HPLCを 使 用 す る 、 標 準 の 方 法 を 使 用 し て 不 純 物 が 除 去 さ れ る 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 並 列 の 合 成 方 法 が 使 用 さ れ 、 そ こ で は 、 複 数 の ゲ ー ジ
が す ぐ に 合 成 さ れ 、 そ の 後 、 分 け ら れ る 。 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 で は 、 足 場 に よ っ
て つ く り 出 さ れ る 可 能 性 が あ る 少 数 の ゲ ー ジ だ け が 実 際 に 必 要 と さ れ る 点 に 留 意 す る 必 要
が あ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 特 定 の ゲ ー ジ の 多 く を 作 り 出 す こ と が で き な く て も 、
所 望 の 三 角 形 空 間 の 広 が り 及 び ／ 又 は 重 複 を 提 供 す る た め に 、 充 分 な 数 の 代 替 の ゲ ー ジ を
利 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 １ ０ の 成 分 を も つ ５ 点 の 足 場 上 に お い て 、 １ ０ ０ ， ０ ０
の 組 み 合 わ せ が 可 能 で あ り 、 そ の う ち １ ０ ０ ０ が 全 三 角 形 を 十 分 に 覆 う 。 こ の よ う に 、 選
択 を す る こ と は 、 例 え ば 、 そ の 場 限 り で 、 実 際 の 収 率 （ 例 え ば 、 相 対 的 な 収 率 ） に 基 づ き
、 或 い は ラ イ ブ ラ リ の 事 前 の デ ザ イ ン に 基 づ く も の で あ る 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ・ ケ ミ ス ト リ ー の 方 法 が 使 用 さ れ 、
足 場 中 の 異 な る 取 り 付 け 点 に お け る そ れ ぞ れ に 成 分 を 取 り 付 け 、 選 択 的 に 、 そ の 結 果 、 成
分 の 組 合 せ の 全 て が つ く り 出 さ れ る 。 各 最 終 生 成 物 は 、 （ 例 え ば ） 分 離 を 容 易 に す る た め
に 重 合 体 の ビ ー ズ に 取 り 付 け ら れ る 。 そ の ビ ー ズ は 、 つ く り 出 さ れ た ゲ ー ジ の 分 離 及 び ／
又 は 識 別 の 援 助 の た め に 符 号 化 さ れ た 色 で あ る 。
【 ０ ４ ０ １ 】
　 代 替 的 に 、 例 え ば 以 下 に 示 す よ う な 或 い は 当 技 術 分 野 で 周 知 の よ う な 、 他 の 固 相 法 が 使
用 さ れ る 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 １ ４ ． ８ 　 混 合 ラ イ ブ ラ リ 設 計
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　 上 述 し た よ う に 、 利 便 性 の た め に 、 完 全 な 汎 用 ラ イ ブ ラ リ は 要 求 さ れ な い 。 更 に 、 ゲ ー
ジ ラ イ ブ ラ リ を 、 「 標 準 の 」 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ に 含 む こ と が で き る 。 本 発 明 の 例
示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ス ク リ ー ニ ン グ 、 測 定 、 及 び ／ 又 は 他 の 用 途 の た め に 使 用 さ れ る ラ
イ ブ ラ リ 中 の 分 子 の 少 な く と も 0.05%、 0.1%、 0.5%、 1%、 5%、 10%、 20%、 40%又 は よ り 小 さ
い 、 中 間 、 よ り 大 き い い ず れ か の 割 合 が 、 ゲ ー ジ の よ う な 分 子 を 含 ん で い る 。 そ の よ う な
ゲ ー ジ の 中 で は 、 例 え ば 、 50%未 満 、 30%、 60%、 80%、 90%よ り も 大 き い 、 又 は よ り 小 さ い
、 中 間 、 よ り 大 き い 割 合 の ゲ ー ジ が 足 場 に 基 づ く ゲ ー ジ で あ り 、 そ の 場 合 、 足 場 を 使 用 し
て 、 取 付 け ら れ た 成 分 に よ っ て 定 義 さ れ る 三 角 形 中 で 20%未 満 の 重 複 を も つ 少 な く と も ５
つ の ゲ ー ジ を 生 成 す る 。 上 述 し た よ う に 、 ラ イ ブ ラ リ は 標 準 の ス ク リ ー ニ ン グ 部 分 を 含 む
こ と が で き る が 、 か な り の 数 の ゲ ー ジ の よ う な 分 子 を 提 供 す る こ と は 本 願 明 細 書 に 記 載 さ
れ て い る 方 法 を 適 用 す る 際 に 役 立 つ か も し れ な い 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ラ イ ブ ラ リ は 、 少 な く と も 5,000、 10,000、 20,000、 5
0,000、 80,000、 100,000、 又 は そ れ ら の 中 間 又 は よ り 大 き い い ず れ か の 数 の ゲ ー ジ を 含 む
。 こ れ ら の ゲ ー ジ は 、 例 え ば 、 ゲ ー ジ 、 単 純 な ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は 固 い ゲ ー ジ に 基 づ く 足 場
で も よ い 。 こ れ ら の ゲ ー ジ は 、 例 え ば 、 1.1、 1,5、 2、 3、 又 は よ り 小 さ い 、 中 間 、 よ り 大
き い 程 度 の 重 複 と と も に 、 三 角 形 空 間 の 5％ 、 20％ 、 40％ 、 80％ 、 100％ 、 又 は そ れ ら よ り
小 さ い 、 中 間 、 よ り 大 き い 割 合 に 広 が っ て い る 。 上 述 し た よ う に 、 広 が り が よ り 良 好 で あ
る と き 、 よ り 大 き な ラ イ ブ ラ リ を 使 用 す る 費 用 に も か か わ ら ず 、 よ り 成 功 し や す い か も し
れ な い 。 よ り 小 さ い ラ イ ブ ラ リ は 多 く の 場 合 に お い て 適 用 し 易 く 、 さ ら に 便 利 な 結 果 を も
た ら す 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 ゲ ー ジ 間 及 び そ の 他 の リ ー ド ラ イ ブ ラ リ 間 の 1つ の 重 要 な 差 は 、 本 発 明 の 例 示 的 な い く
つ か の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 ラ イ ブ ラ リ に 基 づ く ゲ ー ジ を 試 用 し て 比 較 的 大 き な 適 合 が 予 想
さ れ る こ と で あ る 。 例 え ば 、 少 な く と も 0.01％ 、 0.05％ 、 0.1％ 、 0.2％ 、 0.5％ 、 1％ 、 3
％ 、 5％ 、 10％ 、 又 は よ り 小 さ い 、 中 間 、 よ り 大 き な 割 合 の 数 が 、 結 合 す る と 予 想 さ れ る
。 結 合 の 割 合 は 、 例 え ば ラ イ ブ ラ リ 中 の ゲ ー ジ 間 及 び 非 ゲ ー ジ リ ー ド 間 の 比 率 に 依 存 す る
可 能 性 が あ る 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 こ れ ら の 割 合 は 単 な る 数 字 で は な い 。 む し ろ 、 た い て い 、 リ ー ド が
結 合 し な い 所 で 、 そ れ ら は ラ イ ブ ラ リ と の 性 質 上 の 差 を 表 す 。 一 つ 以 上 の リ ー ド を 発 見 す
る か 率 が 大 き い ほ ど 及 び リ ー ド の 数 が 多 い ほ ど 、 薬 が 発 見 さ れ る で あ ろ う こ と が よ り 起 こ
り 得 る 。 し か し な が ら 、 結 合 し す ぎ る た め に 、 結 合 に よ り 提 供 さ れ る 情 報 の 質 は 減 少 す る
可 能 性 が あ る 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
　 ま た 、 ラ イ ブ ラ リ は 、 三 点 の 物 差 し と よ り 高 い バ ラ ン ス （ valance） 物 差 し と の 混 合 を
含 む 可 能 性 が あ る 。 ３ つ よ り も 多 い 成 分 を 含 む ゲ ー ジ は い ず れ も 高 い バ ラ ン ス 物 差 し を 含
む が 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ラ イ ブ ラ リ は よ り 高 い バ ラ ン ス の 空 間 に 及 ぶ よ う
に 設 計 さ れ て い る 。 例 え ば 、 ラ イ ブ ラ リ は 、 よ り 高 い バ ラ ン ス 物 差 し の 空 間 の 少 な く と も
0.1％ 、 0.3％ 、 0.5％ 、 又 は 少 な く と も 1%、 又 は そ れ ら よ り 小 さ い 、 中 間 、 よ り 大 き い い
ず れ か の 割 合 に 広 が る 。 例 え ば 、 そ の 広 が り は 連 続 的 で あ り （ 例 え ば 、 低 分 解 能 で の ラ イ
ブ ラ リ 全 部 又 は 高 分 解 能 で の ラ イ ブ ラ リ の 一 部 ） 、 或 い は 不 連 続 で あ る か も し れ な い （ 例
え ば 、 ラ イ ブ ラ リ の 分 離 し た 部 分 ） 。 一 般 に 、 よ り 高 い バ ラ ン ス 物 差 し は 、 例 え ば 三 角 形
の 100,000の ラ イ ブ ラ リ に 対 し て 広 が っ て い る 同 等 物 に 対 し て 、 例 え ば 20,000,000と い う
非 常 に 多 く の 数 を 必 要 と す る か も し れ な い 。 そ し て 、 商 業 的 な 実 施 は 、 今 日 利 用 可 能 で あ
る 定 量 法 よ り も 、 さ ら に よ り 並 列 の 定 量 法 の 利 用 可 能 性 に 頼 る か も し れ な い 。 選 択 的 に 、
よ り 高 い バ ラ ン ス 物 差 し が 提 供 さ れ て よ り 柔 軟 に な り 、 そ の 結 果 、 空 間 に 広 が る た め に よ
り 低 い 分 解 能 が 必 要 と さ れ る 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 １ ４ ． ９ 　 ラ イ ブ ラ リ の 信 頼 性 の 確 保
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　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 一 度 ラ イ ブ ラ リ が 構 成 さ れ 及 び ／ 又 は そ の 構 成 の 間 、
様 々 な 品 質 保 証 プ ロ セ ス を 使 用 す る こ と が で き る 。 一 つ の 実 施 例 で は 、 ラ イ ブ ラ リ に 範 囲
、 重 複 及 び ／ 又 は 精 度 の 判 定 基 準 セ ッ ト が 適 合 す る こ と を 確 か め る た め に 、 ラ イ ブ ラ リ を
分 析 す る 。 い ず れ か の 不 足 し て い る 三 角 形 及 び ／ 又 は ゲ ー ジ を 、 こ の 点 で 提 供 し 、 又 は 不
足 と し て 示 す こ と が で き る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 低 い 溶 解 度 又 は 高 い 毒 性 を 有 す る
分 子 は 、 除 去 さ れ 及 び ／ 又 は 類 似 し た 空 間 化 学 的 な 構 成 を 示 し て い る 分 子 と 取 り 替 え ら れ
る 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 ラ イ ブ ラ リ の 使 用 か ら の 反 応 が 使 用 さ れ 、 ラ イ ブ ラ リ
、 再 現 プ ロ セ ス を 調 整 し 、 ラ イ ブ ラ リ の 設 計 を 手 助 け す る 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 既 知 の 及 び ／ 又 は 未 知 の 構 造 を 有 す る ラ ン ダ ム
に 選 択 さ れ た タ ー ゲ ッ ト に 対 し て 試 験 定 量 を 行 う こ と に よ っ て 、 ラ イ ブ ラ リ の 理 論 上 の モ
デ ル 化 が そ の 実 際 の 挙 動 と 比 較 さ れ る 。 既 知 の 構 造 を 有 す る 分 子 の ２ つ の 例 は 、 任 意 の 取
付 け ら れ た 要 素 を 有 す る 、 DNA又 は RNAか ら 構 成 さ れ る 、 完 全 に マ ッ プ 化 さ れ た タ ン パ ク 質
お よ び 構 造 で あ る 。 選 択 的 に 、 タ ー ゲ ッ ト は ラ ン ダ ム で は な く 、 ラ イ ブ ラ リ の 理 論 上 の モ
デ ル の 特 定 の 仮 定 を 検 証 す る た め に 選 択 さ れ る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 校 正 は 、 ゆ っ
く り 時 間 を か け て ラ イ ブ ラ リ の 実 際 の 使 用 の 結 果 を 分 析 す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。
【 ０ ４ １ ０ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 以 下 の デ ー タ の 一 つ 以 上 は 、 そ の よ う な 分 析 に よ っ て
提 供 さ れ る ：
（ a） ゲ ー ジ 及 び 系 統 （ 例 え ば 類 似 ） の ゲ ー ジ に 対 す る 定 量 結 合 率 ；
（ b） 一 つ 以 上 の ゲ ー ジ の 環 境 状 態 間 及 び 結 合 率 間 及 び ／ 又 は コ ン フ ォ ー マ ル 変 化 間 の 依
存 性 ；
（ c） 重 複 三 角 形 を も つ ゲ ー ジ （ 及 び そ の 三 角 形 ） 間 の 立 体 衝 突 の Baysian確 率 ；
（ d） 三 角 形 間 の 重 複 の 実 際 の 程 度 ；
（ e） タ ー ゲ ッ ト 種 類 と ゲ ー ジ 結 合 の 間 の 依 存 性 ； 及 び ／ 又 は 、
（ f） 種 々 の ア ル ゴ リ ズ ム の た め の パ ラ メ ー タ 値 （ 例 え ば 閾 値 ） 。
【 ０ ４ １ １ 】
　 ま た 、 ラ イ ブ ラ リ の 他 の 性 質 、 例 え ば ゲ ー ジ の 全 般 的 な 固 さ 及 び デ ー タ バ ン ク 中 の 正 確
さ の 値 等 を 、 そ の よ う な 又 は 他 の 分 析 に よ っ て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ２ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 上 述 の 発 見 の 結 果 と し て 、 例 え ば 余 剰 の ゲ ー ジ を 排 斥
す る こ と に よ っ て 及 び ／ 又 は 不 足 し て い る 三 角 形 を 生 成 す る た め に ゲ ー ジ を 探 索 す る こ と
に よ っ て 、 ラ イ ブ ラ リ を 修 正 す る 。
【 ０ ４ １ ３ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 上 述 の 発 見 の 結 果 と し て 、 例 え ば 特 定 の ゲ ー ジ に 関 す る よ う
な 特 定 の 方 法 に お い て 、 及 び ／ 又 は そ れ ら の 適 切 な 理 論 上 の モ デ ル か ら 及 び ／ 又 は そ れ ら
の モ デ ル の パ ラ メ ー タ と し て 、 足 場 の 挙 動 及 び ／ 又 は ゲ ー ジ の 系 統 の 統 計 に も と づ く 偏 差
に 関 連 す る よ う な 全 般 的 な 方 法 に お い て 、 ラ イ ブ ラ リ 及 び 部 分 的 な ラ イ ブ ラ リ の よ り 遅 い
生 成 が 修 正 さ れ 、 補 正 情 報 を 考 慮 す る 。
【 ０ ４ １ ４ 】
　 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 例 え ば 、 各 三 角 形 の 実 際 の 対 象 範 囲 、 適 合 の 空 間 形 状 （ 三 角
形 空 間 中 の ） 及 び ／ 又 は 種 々 の 三 角 形 物 差 し 及 び ／ 又 は ゲ ー ジ の 相 対 的 な 結 合 強 度 等 、 ど
の 三 角 形 が 一 致 し た か よ り 良 く 区 別 す る た め に 、 再 現 プ ロ セ ス が 調 整 さ れ る 。
【 ０ ４ １ ５ 】
　 １ ４ ． １ ０ 　 ラ イ ブ ラ リ 設 計 中 の 人 間 の 相 互 作 用
　 ラ イ ブ ラ リ を 設 計 す る プ ロ セ ス は 、 自 動 化 、 半 自 動 化 、 或 い は 手 動 で も よ い 。 一 般 に 、
よ り 潜 在 的 な ゲ ー ジ 及 び ／ 又 は 足 場 が 利 用 可 能 で あ り 、 適 切 な モ デ ル 化 ソ フ ト ウ ェ ア も 同
様 に 利 用 可 能 な と き に 、 自 動 化 さ れ た 設 計 を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ れ は 、 一 旦 完 全 な
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ラ イ ブ ラ リ が 利 用 可 能 で あ れ ば 、 部 分 集 合 を 選 択 す る こ と は 完 全 に 自 動 化 す る こ と が で き
、 す ぐ に 所 望 の パ ラ メ ー タ が 提 供 さ れ る 一 つ の 例 で あ る 。 例 え ば 、 既 存 の ラ イ ブ ラ リ か ら
の ゲ ー ジ の 選 択 及 び ／ 又 は 既 存 の ラ イ ブ ラ リ か ら の 足 場 の 選 択 等 の い か な る 場 合 に お い て
も 、 い く つ か の ラ イ ブ ラ リ は 自 動 的 に 生 成 さ れ る 得 る 。 以 前 の 情 報 が 利 用 可 能 で な い な ら
ば 、 合 成 を 容 易 に す る に は 手 動 に す る こ と を 必 要 と す る か も し れ な い 。 し か し な が ら 、 本
発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 足 場 が 既 知 の 化 学 的 な 挙 動 お よ び 合 成 経 路 を 有 す る よ う に
選 ば れ 、 そ の 結 果 、 成 分 の 結 合 は ほ と ん ど 研 究 業 務 を 必 要 と し な い こ と を 示 す 。 場 合 に よ
っ て は 、 し か し な が ら 、 人 間 は 選 択 肢 間 の 選 択 の み を 要 求 さ れ る だ け で は な く 、 実 際 に は
、 特 定 の 不 足 し て い る の ゲ ー ジ を 見 つ け 、 又 は 足 場 を 提 案 す る こ と も 要 求 さ れ る 。 し か し
な が ら 、 本 発 明 の い く つ か の 実 施 形 態 に よ る と 、 ラ イ ブ ラ リ の 数 学 的 記 述 が 援 助 し て 、 構
造 的 な 合 成 及 び ／ 又 は 既 存 の 分 子 の 分 析 を 用 い て ラ イ ブ ラ リ の 完 全 な 或 い は ほ ぼ 完 全 な 自
動 生 成 を 可 能 に し て い る 。 例 え ば 上 述 よ う に 、 場 合 に よ っ て は 手 動 で 、 特 に ラ イ ブ ラ リ の
合 成 を 用 意 に す る た め に 、 そ の 後 そ の よ う な ラ イ ブ ラ リ を 最 適 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ １ ６ 】
　 上 述 し た よ う に 、 再 現 プ ロ セ ス は 完 全 に 自 動 的 、 或 い は 手 動 の 側 面 を 含 ん で も よ い 。 し
か し な が ら 、 一 般 に 、 少 な く と も 薬 発 見 の い く つ か の 段 階 に お い て 、 ゲ ー ジ の 結 合 の 高 ヒ
ッ ト 率 が 人 間 の 介 入 の 必 要 性 を 減 ら す か 又 は 除 去 す る こ と が 予 想 さ れ る 。 も ち ろ ん 、 一 度
マ ッ ピ ン グ が 完 了 す る と す ぐ に 、 例 え ば 再 現 さ れ た レ イ ア ウ ト が ど の よ う に タ ー ゲ ッ ト 適
合 に 基 づ い て 行 わ れ る 様 々 な 仮 定 に 依 存 す る か 、 ユ ー ザ が 、 様 々 な 仮 定 の 影 響 を 試 験 す る
こ と を 望 む か も し れ な い 。 ま た 、 多 く の 場 合 に は 、 費 用 が 非 常 に 高 く て 不 合 格 に さ れ る 、
そ の 一 つ 又 は 二 つ が 選 択 さ れ る 方 法 が 低 い 可 能 性 を も た ら す で あ ろ う た め に 、 場 合 に よ っ
て は 、 専 門 家 （ 又 は 熟 練 し た シ ス テ ム ） を 利 用 し て 、 選 択 肢 間 で 選 択 す る た め 或 い は 有 望
な リ ー ド を 選 択 す る か も し れ な い 。
【 ０ ４ １ ７ 】
　 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で は 、 薬 発 見 プ ロ セ ス 中 の 人 間 の 介 入 の 一 つ の 時 点 は 、 最 終
的 な フ ァ ー マ コ フ ォ ア （ 例 え ば モ デ ル ） に 適 合 す る 薬 の 候 補 を 設 計 す る と き で あ る 。 こ の
段 階 を 援 助 し 又 は 自 動 化 す る 種 々 の ソ フ ト ウ ェ ア が 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 し か し
な が ら （ ま さ に こ の 時 点 で ） 、 概 し て 人 間 の 判 断 は 、 複 雑 な 分 子 の 合 成 の 実 現 可 能 性 を う
ま く 評 価 す る 。 も し 提 案 さ れ た 薬 が ゲ ー ジ ま た は 単 純 な 断 片 を 結 び つ け る こ と に よ っ て つ
く ら れ る な ら ば 、 し か し な が ら 、 自 動 評 価 及 び お そ ら く 生 成 方 法 が 合 理 的 で あ る か も し れ
な い 。
【 ０ ４ １ ８ 】
１ ５ ． 実 験 及 び 実 施 例
　 １ ５ ． １ 　 実 験 1
　 上 述 の 測 定 方 法 の 幾 つ か に つ い て 、 以 下 の 実 験 に よ り 試 験 を 行 っ た 。
【 ０ ４ １ ９ 】
　 こ の 実 験 で は 、 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ へ の 結 合 を 示 す は ず で あ る 一 組 の 三 角 形 の 物 差 し を
検 出 す る た め に 、 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ の 既 知 の 抑 制 剤 を 分 析 し た 。 三 角 形 の 物 差 し を 含 ん
で い る 一 組 の 分 子 を 選 択 し 、 物 理 的 に 定 量 し 、 HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ へ の 予 想 さ れ た 結 合 を
有 す る こ と を 示 し た 。 そ の 結 果 は 、 三 角 形 が 、 結 合 に よ っ て タ ー ゲ ッ ト を 測 定 す る た め に
用 い る こ と が で き る 存 続 可 能 な 幾 何 学 的 な 下 部 構 造 で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ４ ２ ０ 】
　 PDB（ タ ン パ ク 質 デ ー タ ベ ー ス ） の 以 下 の エ ン ト リ が 、 周 知 の 結 合 さ れ た 抑 制 剤 を 有 す
る HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ の 構 造 と し て 抽 出 さ れ た 。 す な わ ち 、 1ajv、 1ajx、 1dif、 1gno、 1hb
v、 1hih、 1hos、 1hps、 1hpv、 1hpx、 1hsg、 1hte、 1htf、 1htg、 1hvi、 1hvj、 1hvk、 1hvl
、 1ohr、 1sbg、 1upj、 2bpv、 2bpw、 2bpx、 2bpy、 2bpz、 2upj、 3tlh、 5hvp、 7upjで あ る 。
【 ０ ４ ２ １ 】
　 そ の 構 造 は 基 準 フ レ ー ム と し て タ ン パ ク 質 を 使 用 し て 重 畳 さ れ 、 そ の 結 果 、 空 間 位 置 お
よ び 抑 制 剤 の 方 向 が 重 畳 さ れ た 。 そ の 後 、 阻 害 体 分 子 は 成 分 に 分 解 さ れ 、 そ れ ら は 空 間 中
で ク ラ ス タ ー 化 し た 。 強 い 結 合 部 位 は 、 プ ロ テ ア ー ゼ 中 の 実 質 上 同 じ 結 合 部 位 に 結 合 し て
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い る 異 な る 分 子 内 の 同 じ 成 分 に 基 づ い て 識 別 さ れ た 。 こ れ ら の 位 置 の 正 確 さ は 、 そ れ ら の
位 置 で の タ ン パ ク 質 の 成 分 が 阻 害 体 分 子 の 成 分 と 互 換 性 を 持 っ た と い う こ と を 検 証 し た こ
と に よ っ て 増 加 し た 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 強 い 結 合 部 位 の 阻 害 体 成 分 の ト リ プ レ ッ ト は 、 「 三 角 形 」 と し て 選 ば れ た 。 例 え ば 、 上
述 の よ う な ゲ ー ジ ・ セ ッ ト の 中 の ゲ ー ジ は 、 そ れ ら の 三 角 形 を 有 し て お り 、 結 合 す る こ と
が 予 測 さ れ る 、 ま た は 、 そ れ ら の 少 な く と も い く つ か が 結 合 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
　 MDLの ACD-SC（ ス ク リ ー ニ ン グ の た め に 利 用 可 能 な 化 学 総 覧 ） の 検 索 の た め の ク エ リ ー
入 力 値 と し て 、 ト リ プ レ ッ ト が 使 用 さ れ た 。 以 下 の テ ー ブ ル に 示 す よ う に 、 ク エ リ ー （ 成
分 お よ び 大 き さ ） 及 び 剛 性 の 必 要 条 件 に 適 合 し た 分 子 が 選 択 さ れ た 。
【 表 ２ Ａ 】
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【 表 ２ Ｃ 】
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【 表 ２ Ｄ 】
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【 表 ２ Ｅ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ４ 】
　 少 な く と も 一 つ の ト リ プ レ ッ ト を 含 ん で い る そ れ ら の た め に 、 ３ ３ ま で の 分 子 が 結 合 の
挙 動 を 示 す こ と が 予 測 さ れ た 。 ３ ４ 以 上 の 分 子 は 、 一 見 同 じ に 見 え る が 、 要 求 さ れ る 三 角
形 を 含 ま な い 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
　 全 て の 分 子 は 、 実 際 に 定 量 さ れ 、 さ ま ざ ま な 濃 度 （ １ ０ ～ １ ０ ０ ０ マ イ ク ロ モ ル 濃 度 ）
に お い て 活 性 （ HIV-1プ ロ テ ア ー ゼ へ の 影 響 ） を 示 す よ う に 見 え た 。 こ れ ら の １ か ら ３ ３
の 分 子 の 中 で 、 約 60%が 、 特 に 分 子 ７ ， ９ ， ２ ３ 及 び ２ ７ で 、 活 性 を 有 す る こ と が 分 か っ
た 。 ま た 、 ３ ４ か ら ３ ９ の 分 子 を 定 量 し た と こ ろ 、 予 想 通 り に 活 性 を 示 さ な か っ た 。
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【 ０ ４ ２ ６ 】
　 上 述 の よ う に 、 こ れ ら の 結 果 は 、 一 般 に 、 タ ー ゲ ッ ト の レ イ ア ウ ト に 適 合 す る 三 角 形 の
物 差 し を 有 す る ゲ ー ジ が 、 し ば し ば 十 分 に 、 検 出 可 能 な 方 法 で 結 合 し て い る は ず で あ る こ
と を 示 す も の と 思 わ れ る 。
【 ０ ４ ２ ７ 】
　 １ ５ ． ２ 　 実 験 ２
こ の 実 験 で は 、 他 の 実 験 に よ っ て 実 行 さ れ た 定 量 結 果 を 使 用 し て 、 既 知 の 分 子 に 対 す る 結
合 部 位 の 空 間 的 な レ イ ア ウ ト を 再 現 し 、 そ し て 、 そ の 後 最 新 技 術 と 比 較 し た 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
　 NCIは 、 HIVに 対 抗 し て 活 性 が 陽 性 の 試 験 が 行 わ れ た 分 子 の デ ー タ ベ ー ス を 保 持 し て い る
。 43,000の 結 果 （ １ ９ ９ ９ 年 １ ０ 月 発 表 時 ） が 、 「 http://dtp.nci.nih.gov」 中 の 「 publ
ic data」 、 次 に 「 results from AIDS antiviral screen」 に お い て 利 用 可 能 で あ る 。 こ
れ ら の 分 子 か ら 、 少 な く と も 適 度 な 水 準 の 活 性 を 示 し た 、 及 び 全 て の そ れ ら の 成 分 の 空 間
的 な 位 置 の 決 定 を 許 容 す る の に 十 分 に 剛 性 の あ っ た 部 分 集 合 が 選 択 さ れ た 。 こ れ は 、 ２ ０
０ 未 満 の 分 子 に 帰 着 し た 。 こ れ ら の 選 択 さ れ た 分 子 の 成 分 の 三 角 形 は ク ラ ス タ 化 さ れ た 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
　 ク ラ ス タ 化 の 結 果 は 実 験 1の 結 果 と 良 好 に 適 合 を 示 し 、 そ し て 、 分 子 の 三 角 形 が PDB構 造
中 で 見 ら れ た 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 一 組 の ゲ ー ジ （ 例 え ば 、 HIVに 対 し て 検 査 さ れ た 分 子 ） を 使 用 し て 、
活 性 領 域 を 測 定 及 び そ の 後 再 現 す る こ と が で き る と い う こ と を 示 す よ う に 見 え る 。
【 ０ ４ ３ １ 】
　 さ ら に 、 こ れ ら の 結 果 は 、 適 切 な ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 分 が 、 足 場 を 使 用 す る 構
築 に よ る よ り も む し ろ 、 利 用 可 能 な ラ イ ブ ラ リ か ら 適 切 な ゲ ー ジ を 選 択 す る こ と に よ っ て
生 成 さ れ る 可 能 性 が あ る こ と を 示 す よ う に 見 え る 。 当 然 の こ と な が ら 、 例 え ば 大 き い 結 合
親 和 力 を 有 す る 成 分 の 空 間 的 な 位 置 の み の よ う な 、 全 て の 成 分 の 空 間 位 置 を 決 定 す る こ と
を 要 求 し な く て も よ い 。 場 合 に よ っ て は 、 低 い 親 和 力 を 有 す る 成 分 が 取 り 除 か れ る か も し
れ な い 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
１ ６ ． 合 成 法 の 資 料
　 以 下 は 合 成 法 の 資 料 で あ り 、 複 数 の 章 に 配 列 さ れ 、 い く つ か の 足 場 （ 及 び 、 そ れ ら か ら
生 じ る ゲ ー ジ ） に 関 し て 、 表 １ （ 化 １ ） に 示 さ れ る 。 こ の 合 成 の 非 常 に 重 要 な 側 面 は 、 適
切 な 足 場 お よ び ゲ ー ジ を 利 用 す る こ と が で き 、 ま た 、 標 準 の 又 は 修 正 さ れ た ソ ー ス に 適 用
さ れ る 及 び ／ 又 は 予 想 さ れ る 方 法 に お け る そ れ ら の パ ラ メ ー タ を 変 化 さ せ る こ と に よ り 、
既 知 の 化 学 的 な プ ロ セ ス を 用 い る こ と に よ っ て 生 成 す る こ と が で き る こ と を 示 し て い る と
い う こ と で あ る 。 こ の 資 料 に 記 載 さ れ て い る 参 考 文 献 は 、 参 照 に よ り 本 願 明 細 書 に 組 み 込
ま れ て い る 。 い ず れ に せ よ 、 付 録 に 記 載 さ れ て い る 部 分 的 な ラ イ ブ ラ リ は 、 少 な く と も 、
部 分 的 な 再 現 及 び ／ 又 は リ ー ド の マ ッ チ ン グ 中 の 重 要 な 増 加 を 提 供 す る た め に 多 く の 場 合
に お い て 役 目 を 果 た す こ と が で き る 性 質 を 有 す る 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 そ の 資 料 に 記 載 さ れ て い る 新 し い 材 料 、 そ の 操 作 方 法 、 そ の 合 成 方
法 、 及 び こ の 資 料 か ら の 分 子 の グ ル ー プ は ま た 、 本 発 明 の 少 な く と も 幾 つ か の 側 面 の 範 囲
内 で あ る と 考 え ら れ 、 例 え ば 、 ラ イ ブ ラ リ は 、 １ 、 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ８ 、 又 は そ れ ら の 中 間 の
数 の 足 場 を 含 ん で い る 。 代 替 的 に ま た は 付 加 的 に 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ る ラ イ
ブ ラ リ は 、 こ の 資 料 か ら の ゲ ー ジ の 少 な く と も 100、 300、 500、 1000、 2000、 4000、 10,00
0、 20,000、 又 は よ り 小 さ い 、 中 間 、 よ り 多 く の 数 を 含 む 。 そ の 資 料 か ら ゲ ー ジ を 選 択 こ
と は 便 利 で あ る が 、 例 え ば ラ イ ブ ラ リ の 一 部 分 に 広 が る よ う に そ の 中 に 記 載 さ れ て い る 足
場 を 用 い る こ と に よ っ て 、 こ れ は 必 要 で な い 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 １ ６ ． 1　 ベ ン ゼ ン 、 ピ リ ミ ジ ン ６ 員 環 足 場
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　 Biginelliジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 合 成 （ 下 記 の 経 路 ） は 、 見 込 み の あ る 多 重 の 成 分 凝 縮 で
あ り 、 β -ketoesters２ の ワ ン ポ ッ ト 環 状 縮 合 、 ア ル デ ヒ ド ３ 、 及 び 複 素 環 1を 提 供 す る 尿
素 4を 含 み 、 対 応 す る ピ リ ミ ジ ン 成 分 に 酸 化 さ れ る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Biginelli一 般 の 多 成 分 方 法

　 い く つ か の 手 順 が 、 溶 液 相 Biginelli反 応 １ の た め に 開 発 さ れ た 。 反 応 を 完 了 へ と 促 進
す る た め に 、 し か し な が ら 通 常 、 ３ つ の 要 素 ２ か ら ４ の う ち の ２ つ の 過 剰 は し ば し ば 使 用
さ れ な け れ ば な ら ず 、 そ の 後 、 純 化 段 階 が 必 要 で あ る 。 固 相 合 成 は 、 樹 脂 2 か ら 、 切 断 の
後 、 良 い 収 率 お よ び 優 れ た 純 度 の 所 望 の ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン を 提 供 す る （ 下 記 の 経 路 ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 高 度 に 置 換 さ れ た ピ リ ミ ジ ン の SP合 成 の た め の 他 の 方 法 が 最 近 発 表 さ れ た 3 。 こ の 研 究
で は 、 合 成 は 、 ポ リ マ ー 結 合 さ れ た チ ウ ロ ニ ウ ム 塩 ５ か ら 出 発 し 、 ア セ チ レ ン ケ ト ン ６ を
用 い て 環 状 縮 合 を 経 て 、 カ ル ボ キ シ ・ ピ リ ミ ジ ン ７ を 形 成 す る （ 下 記 の 経 路 ） 。
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 テ ト ラ 置 換 ピ リ ミ ジ ン aは 、 下 記 の 経 路 で 説 明 す る よ う に 、 修 正 さ れ た Bigenelliの 合 成
を 経 て 用 意 す る こ と が で き る ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 最 初 に 、 イ ミ ジ ン の 機 能 性 は 、 樹 脂 固 定 さ れ た ア ミ ジ ン ２ ３ 4 、 尿 素 ２ ４ 及 び グ ア ニ ジ
ン ２ ５ 2 を 生 成 す る た め に 酸 化 し や す い 樹 脂 上 に 形 成 さ れ る 。 実 際 に 、 こ れ ら の ア ミ ジ ン
は 、 第 1の Biginelliの ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク と し て の 役 目 を 果 た す 。 次 に 、 ２ ３ か ら ２ ５
へ の ２ つ の 他 の Biginelliの ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク （ す な わ ち 、 ２ 及 び ３ ） の 添 加 は 、 ジ
ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 足 場 ２ ０ 、 ２ １ 、 ２ ２ 5 そ れ ぞ れ の 生 成 に つ な が る 。 ケ ト ン 成 分 （ NaBH 4
、 BF 3 OEt 2 ） の 結 果 と し て 生 じ る 減 少 は 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ に 至 り 、 穏 や か な 酸 化 （ CAN、
CH 3 CN） を 受 け た 切 断 （ TFA、 DCM、 １ ： １ ） の 後 、 所 望 の ピ リ ミ ジ ン ８ 、 ９ 5 、 １ ０ の そ れ
ぞ れ を も つ だ け の 余 裕 が あ る 。 固 相 抽 出 （ Solid Phase Extraction:SPE） に よ り 、 又 は 単
純 な 96 well SePackに よ り 、 酸 化 の 完 了 後 、 CANを 取 り 除 く こ と が で き る 。 例 え ば MnO 2

6 、
O-ク ロ ル ア ニ ル 7 、 KMnO 4

8 お よ び CrO 3 、 AcOH、 H 2 SO 4
9 の よ う な 他 の 酸 化 試 薬 も ま た 使 用 す

る こ と が で き る 。 R3 = OMe（ ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク ２ が β -ketoesterの と き ） で あ る 場 合
に お い て 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン ２ ０ 、 ２ １ 、 ２ ２ は 、 エ ス テ ル の 加 水 分 解 を 経 る （ ４ － カ
ル ボ キ シ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン １ ７ 、 １ ８ 、 １ ９ を 生 成 す る 、 LiOH、 THF、 又 は ５ ％ ア ル
コ ー ル の KOH 1 0 ） 。 ８ 、 ９ 、 １ ０ （ １ ． TFA、 DCM、 1:1； ２ ． CAN、 CH 3 CN） に 関 す る よ う な
同 じ モ ー ド に よ っ て 、 １ ７ 、 １ ８ 、 １ ９ は 、 ４ － カ ル ボ キ シ － ピ リ ミ ジ ン １ １ 、 １ ２ 、 １
３ そ れ ぞ れ の 下 位 ラ イ ブ ラ リ を 与 え る た め に 反 応 す る 。 非 対 称 的 な 1,3ジ ケ ト ン ２ の 場 合
に は ２ つ の 異 性 体 の 混 成 が 得 ら れ る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
テ ト ラ 置 換 ピ リ ミ ジ ン へ の コ ア ・ ア プ ロ ー チ

　 ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 5－ カ ル ボ ン 酸 を 、 イ ソ シ ア ン 酸 塩 を 与 え る た め に ク ゥ ル ツ ィ ウ ス
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再 配 置 を 順 に 経 る カ ル ボ ン 酸 ア ジ 化 物 に 変 換 す る こ と が で き る こ と が 実 証 さ れ た 1 1 。 こ の
反 応 は 、 5ア ミ ノ ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン Aを 過 剰 に す る 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ６ 】
　 ピ リ ミ ジ ン は 、 α -β 不 飽 和 ケ ト ン を 用 い る ア ミ ジ ン の 環 状 縮 合 に よ っ て 合 成 す る こ と
が で き る 。 最 近 、 研 究 者 は 合 成 の 研 究 を 発 表 し た 1 2 。 そ こ で は 、 彼 ら は 、 様 々 な 複 素 環 の
合 成 の た め の SP上 の α ,β -不 飽 和 ケ ト ン の 形 成 中 の ウ ィ ッ テ ィ ヒ 反 応 の 利 用 を 述 べ て い る
。 我 々 は 、 下 記 に 記 載 さ れ て い る 重 要 な 段 階 と し て α ,β 不 飽 和 ケ ト ン の ビ ル デ ィ ン グ ブ
ロ ッ ク ２ ６ の 形 成 に 基 づ い て 、 溶 液 中 の ピ リ ミ ジ ン aの 代 替 的 な ３ 段 階 の 合 成 を 提 案 す る
：
　 α -β 不 飽 和 ケ ト ン ２ ６ は 、 DMAの 逆 流 で の NaOEtを 用 い る 、 適 切 な ア ル デ ヒ ド と 対 応 す
る ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム 臭 化 物 ２ ７ の ウ ィ ッ テ ィ ヒ 反 応 に よ っ て 高 い 収 率 お よ び 純 度
で 得 ら れ る 。 リ ン の 収 率 ２ ７ は 、 ア ル ブ ー ゾ フ 反 応 に よ っ て α -ブ ロ ー モ ケ ト ン ２ ８ か ら
、 直 ち に 利 用 可 能 で あ り 、 そ の 後 、 例 え ば NaOEtの よ う な 強 塩 基 に よ る 処 理 が 続 く 。 様 々
な ア ミ ジ ン ２ ３ 1 2 b － d （ 図 ４ ） を 有 す る ケ ト ン ２ ６ の 反 応 は 、 所 望 の テ ト ラ 置 換 ピ リ ミ ジ
ン の 下 位 ラ イ ブ ラ リ aを 提 供 す る 。
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 ６ 員 環 上 に 一 つ 以 上 の 定 常 的 な 官 能 基 を 有 す る 小 さ い 下 位 ラ イ ブ ラ リ b-gは 、 よ り 良 好
な 可 溶 性 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 一 連 の 2,5,6-ト リ 置 換 -4-オ キ ソ -ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン ２ ９ は 、 直 ち に 利 用 可 能 な ア ミ ジ
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ン ２ ３ お よ び 樹 脂 が 取 り 付 け ら れ た α -β 不 飽 和 カ ル ボ ン 酸 ３ ０ 1 4 か ら 環 化 － 切 断 法 1 3 を
使 用 し て い る SPに よ っ て 合 成 す る こ と が で き る （ 以 下 の 経 路 参 照 ） 。 化 合 物 ３ ０ は 、 ポ リ
マ ー お よ び ア シ ル 塩 化 物 ３ １ （ 市 販 の α ,β 不 飽 和 カ ル ボ ン 酸 か ら つ く ら れ る ） の 結 合 を
経 て 得 ら れ る 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 ２ ９ 1 3 b は 、 対 応 す る ピ リ ミ ジ ン bへ と 酸 化 さ れ る （ CAN、 CH 3 CN） 。 樹 脂 結 合 し た
マ ロ ネ ー ト お よ び マ ロ ン 酸 か ら の ク ネ ー フ ェ ナ ー ゲ ル 縮 合 生 成 物 の 合 成 の た め の 固 相 法 は
、 ヘ テ ロ お よ び 炭 素 環 式 化 合 物 の 合 成 の た め の 可 能 性 を 有 す る （ 下 記 経 路 を 参 照 ） 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 マ ロ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル （ 上 述 の 経 路 参 照 ） は 、 メ ル ド ラ ム の 酸 を も ち い る 処 理 に よ っ て
巨 視 的 に 多 孔 質 な ワ ン グ 樹 脂 （ AgroPore, Argonaut Technologies） か ら 合 成 さ れ る 。 非
対 称 的 の エ ス テ ル ３ ４ の 転 換 は ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル お よ び DICを 用 い る 処 理 に よ っ て
達 成 さ れ 、 そ の 後 、 置 換 メ チ レ ン に マ ロ ネ ー ト ３ ３ を 与 え る た め に ピ ペ リ ジ ン 酢 酸 塩 の 存
在 下 で ア ル デ ヒ ド を 用 い て ク ネ ー フ ェ ナ ー ゲ ル 縮 合 が 続 く 。 ３ ３ （ ２ ～ １ ０ ｇ の 樹 脂 ） の
バ ル ク 樹 脂 合 成 の た め に 、 連 続 し て よ り 高 い 収 率 及 び よ り 速 い 反 応 を 与 え た 水 を 除 去 す る
た め の Dean-Starkト ラ ッ プ を 用 い て 、 ク ネ ー フ ェ ナ ー ゲ ル 縮 合 が 実 行 さ れ る 。 マ ロ ネ ー ト
３ ３ は 、 樹 脂 結 合 ジ ヒ ド ロ pyrimidone３ ２ を 与 え る た め に ７ ０ ° C、 ４ ～ ８ 時 間 で 、 HClア
ミ ジ ン 塩 を 中 和 す る た め に 過 剰 な K 2 CO 3 を 用 い て 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド （ DMA） 溶 液 中 の
ア ミ ジ ン 塩 酸 塩 ２ ３ の １ ０ の 均 等 物 で 処 理 さ れ る 。 試 薬 消 費 進 行 度 は 、 C=Nお よ び C=Oグ ル
ー プ の 吸 着 を 観 察 し て い る FTIRに よ っ て モ ニ タ す る こ と が で き る 。 DMA 1 6 中 の 0.2モ ル 硝 酸
セ リ ウ ム ア ン モ ニ ウ ム （ CAN） を 有 す る ３ ２ の 酸 化 は 、 樹 脂 結 合 ヒ ド ロ キ シ ピ リ ミ ジ ン を
与 え る 。 酸 性 雰 囲 気 下 （ TFA/DCM、 1： 1、 室 温 、 １ ～ ２ 時 間 ） で の 切 断 は 、 第 ２ の 下 位 ラ
イ ブ ラ リ cを 与 え る （ 下 位 ラ イ ブ ラ リ cは 、 そ の 互 変 異 性 の 形 状 、 4-pyrimidone中 に 存 在 す
る ） 。
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【 ０ ４ ３ ８ 】
　 種 々 の テ ト ラ 置 換 ６ 原 子 員 環 の オ ー ダ ー メ イ ド の 合 成 の 実 施 例 は 、 以 下 に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ４ ３ ９ 】
　 ア ミ ジ ン ２ ３ － ２ ５ は 、 対 応 す る メ チ ル チ オ ピ リ ミ ジ ン を 与 え る た め に DIEA 1 7 の 存 在 下
で 、 市 販 の [ビ ス （ メ チ ル チ オ ） methylidene]マ ロ ン ニ ト リ ル ３ ５ （ 下 記 の 経 路 参 照 ） を
有 す る 溶 液 中 で 反 応 す る 。 後 者 は 、 DCMま た は H 2 O 2

1 8 中 の m-CPBAの 1.2等 価 物 に よ っ て 酸 化
さ れ 、 ニ ト リ ル 加 水 分 解 （ TFPA） 1 0 の 後 に 、 最 終 的 な ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン ３ ７ と な る NH 3

1 9

（ ジ オ キ サ ン 、 室 温 ） を 用 い る ア ミ ン 置 換 の 傾 向 が あ る 中 間 ス ル フ ィ ニ ル 誘 導 体 ３ ６ を 形
成 す る 。 LiOHが NH 3 の 代 わ り に 使 用 さ れ れ ば 、 ニ ト リ ル 後 の 対 応 す る ヒ ド ロ キ シ ピ リ ミ ジ
ン ３ ８ 2 1 が 得 ら れ る 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 一 連 の さ ま ざ ま な 3,4,5-ト リ 置 換 フ ェ ノ ー ル ３ ９ は 、 「 環 化 － 切 断 」 法 2 2 を 使 用 し て 、
高 収 率 で 合 成 さ れ る こ と が 可 能 で あ る 。
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 α -β 不 飽 和 ケ ト ン と ポ リ マ ー 結 合 ア セ ト ニ ル 群 ４ ２ 間 の 基 本 の 触 媒 反 応 は （ 上 述 の 経
路 参 照 ） 、 結 果 と し て 、 所 望 の フ ェ ノ ー ル ３ ９ を 得 る た め に 、 樹 脂 か ら の 付 随 す る 切 断 を
有 す る 直 列 マ イ ケ ル 付 加 /環 状 構 造 反 応 を も た ら す 。 合 成 は 、 ナ ト リ ウ ム 3-ヒ ド ロ オ キ シ
ピ リ ジ ン と の 結 合 に よ っ て メ リ フ ィ ー ル ド 樹 脂 か ら 合 成 さ れ る 樹 脂 を 使 用 し て 開 始 さ れ 、
よ り 充 填 容 量 が 高 い 樹 脂 ４ ４ を 生 成 し 、 1-ブ ロ モ プ ロ パ ン -2-オ ン （ 又 は 2-ブ ロ モ 1-フ ェ
ニ ル プ ロ パ ン -1-オ ン ； 2-ブ ロ モ 1,2ジ フ ェ ニ ル エ タ ノ ン ； 2-ブ ロ モ -1-フ ェ ニ ル ブ タ ン -1-
オ ン ； 3-ブ ロ モ ブ タ ン -2-オ ン ） に よ っ て 、 う ま く 四 分 割 さ れ 、 ポ リ -ピ リ ニ ジ ウ ム 塩 ４ ３
を 与 え る 。 α -β 不 飽 和 ケ ト ン を 用 い る ４ ３ の 反 応 は 、 １ ６ 時 間 行 わ れ 、 そ し て 、 樹 脂 の
濾 過 後 、 ラ イ ブ ラ リ ３ ９ が 得 ら れ る 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
参 考 文 献
1. Tet, 32, 6937, (1993)
2. a. P. Wipf, Tet. Lett., 36, 7819, (1995)
  b. K. Lewandowski, J. Comb. Chem. 1,105, (1999)
3. D. Obrecht, Helv. Chem. Acta, 65, (1997)
4. Chenera, WO 95/16712, 1995
5. Compounds 9 and 21 are stable in their carbonyl tautomer ; heterocyclic Chem.
 3. (1984)
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6. Pharmazie, 5435, (1999)
7. J. Heterocyclic Chem. 24, 589, (1987)
8. J. Heterocyclic Chem. 23, 1821, (1986)
9. Chem. Abst. 90, 121631y, (1979)
10. Montash Chem 107 587 (1976)
11. Tet, 48, 5473, (1992)
12. a. A. Marzinzik, J. Org. Chem., 63, 723, (1998)
   b. WO 9815532
   c. Sib. Khim/Zh. 87, (1991)
   d. J. Heterocyclic Chem. 24, 1141, (1987)
13. a. S. Kolodziej, Tet. Lett., 37, 5277, (1996)
   b. Synthesis, 86, (1985)
14. a. D. Powers, Tetrahedron, 54, 4085, (1998)
   b. K. Ito, J. Heterocyclic Chem., 29, 1037, (1992)
15. a. B. Hamper, Tet. Lett., 40,4973, (1999)
   b. C. Chiu, J. Comb. Chem. 1, 73, (1999)
16. a. M. Gordeev, Tet. Lett., 37, 4643, (1996)
   b. S. Tadesse, J Comb. Chem. 1,184, (1999)
17. T. Masquelin, Helv. Chem. Acta, 646, (1998)
18. J. Heterocyclic Chem. 25, 959, (1988)
19. a. Tet Lett. 38,211, (1997)
   b. J. Med. Chem. 39, 4156, (1996)
   c. Synthesis, 147, (1986)
20. Tet. Lett., 6557, (1998)
21. Substitution of 4-sulfinyl derivative with OH will lead to 4-pyrimidone. J H
eterocyclic Chem. 22, 49, (1985)
22. Katrritzky A., Tet. Lett., 39, 8051, (1998)
【 ０ ４ ４ １ 】
　 １ ６ ． ２ 　 イ ン ド ロ [2,3b]キ ノ リ ン 6,6,5,6環 状 足 場
　 イ ン ド ロ [2,3-b]キ ノ リ ン 1a,bの 合 成 経 路 は 、 下 記 の 経 路 で 概 説 さ れ る 。 こ の 合 成 の 重
要 な 段 階 は 、 １ １ ０ ～ １ ６ ０ ° Cに お け る ポ リ リ ン 酸 （ PPA） 中 の 対 応 す る ト リ ア ゾ ー ル 2a
,bの 分 解 で あ り 、 そ れ は 所 望 の 1a,b 1 2 を 与 え る 。 異 性 体 2aお よ び 2bは 、 精 製 の 間 に 、 分 離
さ せ る こ と が で き る 。 開 始 ト リ ア ゾ ー ル 2a,bは 、 TEA 1 , 3 の 存 在 下 で １ １ ０ ～ １ ２ ０ ° Cに
お い て ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク 6a,bを 用 い 置 換 ク ロ ロ キ ノ リ ン ３ を 過
熱 す る こ と に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク
6a,bは 、 NO 2 群 （ SnCl 2 ま た は H 2 /Pd） の 減 少 及 び そ の 後 直 ち に 得 ら れ た ジ ア ミ ン の ジ ア ゾ
化 に よ っ て 、 一 置 換 ニ ト ロ ‐ ア ニ リ ン か ら 合 成 さ れ る 1 , 4 。
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
イ ン ド ロ [2,3-b]キ ノ リ ン の 合 成
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 ２ -ク ロ ロ -キ ノ リ ン ３ は ２ 基 置 換 ア ニ リ ン か ら の ３ 段 階 で 合 成 さ れ 、 最 初 に ア ニ リ ド は
前 も っ て 活 性 化 さ れ た （ BTC、 DMAP、 COLLIDINE） β -ケ ト ン 酸 を 用 い る 反 応 、 ま た は 酸 性
雰 囲 気 下 で ５ つ の 分 子 内 環 化 が 続 く 高 温 で の 遊 離 酸 を 用 い る 反 応 の ど ち ら か 一 方 に よ っ て
形 成 さ れ る 。 最 後 に 、 得 ら れ た キ ノ リ ノ ン は 、 ３ を 得 る こ と が で き る よ う に 新 た に 蒸 留 さ
れ た POCl 3

5 に よ っ て 塩 素 処 理 さ れ る 。 他 の 方 法 、 す な わ ち 、 1a,bの 固 相 合 成 は 、 固 体 支 持
取 り 付 け 官 能 基 （ CO 2 H、 NH 2 、 OH） を 有 す る ２ 基 置 換 ア ニ リ ン を 使 用 し て 利 用 す る こ と が
で き る 。
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
イ ン ド ロ [2,3-b]キ ノ リ ン の 固 相 合 成
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 開 始 ア ニ リ ン は 、 取 り 付 け ら れ る 官 能 基 の 種 類 に 従 っ て 適 当 な 樹 脂 に 添 加 さ れ る 。 官 能
基 が CO 2 Hで あ れ ば 、 樹 脂 は フ ェ ノ ー ル で あ り （ 特 許 の 形 式 に 従 っ て 形 成 を 変 化 さ せ る キ ノ
リ ン の 章 参 照 ） 、 そ し て 、 添 加 は エ ス テ ル 化 雰 囲 気 （ BTC、 DMAP） 下 で 実 行 さ れ る 。 す な
わ ち 、 官 能 基 が OHで あ れ ば 、 添 加 は ミ ツ ノ ブ 反 応 に よ っ て 実 行 さ れ る こ と が で き る 。 そ し
て 、 官 能 基 が NH 2 で あ る な ら ば 、 ス ル フ ォ ニ ル ク ロ リ ド 樹 脂 上 の ス ル ホ ン 化 雰 囲 気 の 下 で
添 加 さ れ 、 或 い は 代 替 的 に 対 応 す る カ ル ボ キ シ ル 誘 導 体 か ら ク ゥ ル ツ ィ ウ ス 再 配 置 に よ っ
て 合 成 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
参 考 文 献
1. Bioorg. Med. Chem., 7, 2457, 1999
2. Arch Pharm 321463, 1988
3. Tet Lett 39 1827 1998
4. Org Syn Col Vol 1 3 106
5. Org Syn Col Vol 3 194
6. for other synthetic method for the preparation of Indolo[2,3-b]quinoline see
  a. from acylbenzotriazole and acyl isocyante, J Org Chem 65 8069 2000
  b. coupling of 3-bromoquinoline with 2-amino boronate, Synlett 1067 1997
  c. via a modified Graebe Ulmann reaction, J. Med Chem 37 3503 1994
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【 ０ ４ ４ ５ 】
　 １ ６ ． ３ 　 isoindoloindoles及 び isoindoloindolones 6,5,5,6テ ト ラ 環 状 足 場
　 本 願 明 細 書 で は 、 敏 速 に 合 成 さ れ た イ ミ ン 及 び 内 部 の ア リ ー ル ア セ チ レ ン か ら isoindol
oindole骨 格 を 形 成 す る た め に 、 Pd触 媒 環 状 構 造 1 が 記 載 さ れ て い る 。 イ ミ ン お よ び ２ 基 置
換 ア セ チ レ ン は 、 isoindoloindoles 2 を 生 成 す る た め に パ ラ ジ ウ ム 触 媒 の 存 在 下 で 多 段 階
反 応 を 経 て 、 高 い 収 率 で 得 ら れ る （ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
isoindoloindolesの 合 成 の 全 般 的 な 計 画
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 単 一 ま た は ２ 基 置 換 ヨ ウ 素 ア ニ リ ン ７ の い ず れ か 一 方 、 及 び あ ら か じ め つ く ら れ た ２ 基
ま た は ３ 基 置 換 フ ェ ニ ル ア セ チ レ ン ５ で あ る ダ イ バ ー の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク を 用 い て 、
isoindoloindols１ ‐ ４ の 大 き な ラ イ ブ ラ リ を 得 る こ と が で き る （ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 こ の 環 付 加 反 応 は 、 中 間 の iodoimines６ の 分 離 な し で 、 ２ 段 階 の 合 成 か ら な る 。 合 成 の
段 階 は 、 以 下 の 通 り で あ る ：
１ ． イ ミ ン ６ は 、 例 え ば TMOF、 分 子 ふ る い 又 は Na 2 SO 4 の よ う な 乾 燥 性 試 薬 を 使 用 し て い る
溶 液 中 で 形 成 さ れ る 。
２ ． ア セ チ レ ン ５ は 、 標 準 の Pd触 媒 を 使 用 し て 、 市 販 で あ る か 予 め 形 成 さ れ た ２ 基 お よ び
単 一 置 換 ヨ ー ド ベ ン ゼ ン と 単 一 置 換 ア セ チ レ ン の 間 の エ ッ ク 反 応 に よ っ て 合 成 さ れ る 3 - 8
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（ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） 。 我 々 が 溶 液 相 を 使 用 す る と き 、 触 媒 を 回 復 す る こ と な し に 、 反 応
混 合 物 が 次 の 段 階 の た め に 使 用 さ れ る 。 そ れ が 次 の 段 階 で 必 要 と さ れ る か ら で あ る 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
置 換 フ ェ ニ ル ア セ チ レ ン の 合 成 の た め の エ ッ ク 反 応

３ ． DMF中 の ア ミ ン LiClま た は Bu 4 NClの 存 在 下 で 、 Pd(OAc) 2 を 使 用 し て い る isoindoloindo
lesに 対 す る 内 部 ア ル キ ン の 環 状 構 造 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 置 換 基 の う ち の １ つ が オ ル ト 位 置 に あ る と き に 、 閉 環 は 一 つ の テ ト ラ 置 換 isondoloindo
les１ ， ３ を 供 給 し て い る 位 置 選 択 的 な 方 法 を 続 行 す る で あ ろ う 。 ５ の オ ル ト 位 置 が 未 占
領 で あ る と き 、 幾 つ か の 置 換 基 は σ -パ ラ ジ ウ ム 中 間 体 の パ ラ ジ ウ ム を キ レ ー ト 化 す る こ
と に よ っ て 閉 環 の 位 置 選 択 性 を 制 御 し 、 反 応 の 間 に 形 成 さ れ る 。 他 の 場 合 で は 、 ２ つ の 異
性 体 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ っ て 分 離 す る こ と が で き る 。 11-ヒ ド ロ キ シ isoindoloindole
sの 生 成 に 関 し て は 、 す な わ ち 、 TMS被 保 護 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ン １ １ が 利 用 可 能 で あ り 、 TM
S除 去 （ n-Bu 4 NF） 11-ヒ ド ロ キ シ -isoindoloindole下 位 ラ イ ブ ラ リ の 後 に 生 成 さ れ る （ 下
記 の 経 路 を 参 照 ） 。
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 11-ア ミ ノ -isoindoloindolesの 生 成 の た め に 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ン ５ は 、 11-carboxy-i
soindoloindoles１ － ４ の 合 成 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 最 後 は 、 azodocarbonyl１ ４ （ n-Bu
OCOCl、 そ の 後 NaN 3 ） に 対 応 す る よ う に 変 換 す る こ と が で き （ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） 、 ニ ト
レ ン 中 間 体 を 経 た 再 配 置 を 経 験 し 、 所 望 の 11-amino-isoindoloindole下 位 ラ イ ブ ラ リ １ ３
を 提 供 す る こ と が で き る 。
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ０ 】
　 一 定 の 極 性 の 官 能 基 は 、 グ ア ニ ジ ン の よ う に 添 加 す る こ と が で き る 。 こ の 目 的 に 対 す る
最 も 便 利 な 位 置 は 、 イ ミ ン １ ０ に 由 来 す る フ ェ ニ ル 環 上 の パ ラ 位 置 で あ る （ 下 記 の 経 路 を
参 照 ） 。 イ ミ ン １ ０ は Bpoc被 保 護 ア ミ ン 基 を 運 び 、 ９ を 与 え る た め に 、 適 切 な ア ル キ ン を
有 す る 環 の 形 成 後 、 直 ち に 保 護 が 解 除 さ れ る 。 ア ミ ノ isoindoloindole９ は 、 そ の 後 の 脱
保 護 （ TFA/DCM） の 後 に 、 最 終 的 な ラ イ ブ ラ リ ８ を 得 る た め に 、 bis-Bocチ オ 尿 素 1 6 （ HgCl

2 、 TEA） と 化 学 反 応 す る 。
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ １ 】
　 　 １ ６ ． ３ ． １ 　 Isoindoloindolones
　 若 干 修 正 さ れ た isoindoloindolone足 場 （ 下 記 参 照 ） は 、 ２ つ の 系 統 的 な ル ー ト に よ っ
て 合 成 す る こ と が で き る ：
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 概 略 的 な 説 明 を 下 記 の 経 路 に 示 す ：
　 上 述 の 方 法 は 、 ３ つ の 主 要 な 段 階 に 分 け ら れ る ：
１ ． ２ 基 ま た は ３ 基 置 換 イ ン ド ー ル の 形 成 ： ア セ チ レ ン と ヨ ウ 化 ア ニ リ ン の 間 の via-Heck
反 応 。
２ ． オ ル ト -ヨ ウ 化 -ベ ン ゾ イ ル 成 分 を 有 す る イ ン ド ー ル 環 の ベ ン ゾ イ ル 化 。 イ ン ド ー ル １
８ へ の ２ 基 置 換 オ ル ト -ヨ ウ 化 安 息 香 酸 BB結 合 は 、 方 法 １ で 実 行 す る こ と が で き る 。 方 法
２ の DCC/DMAP 1 7 を 使 用 し て い る イ ン ド ー ル へ の BBの 標 準 の 結 合 。 前 も っ て 形 成 さ れ た 塩 化
酸 を 使 用 す る こ と 1 8 , 1 9 。
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
３ ． Pd触 媒 作 用 （ エ ッ ク 環 形 成 ） を 使 用 す る 環 化 2 0 , 2 1 。 添 加 は 、 ヨ ー ド ベ ン ゾ イ ル 環 に
よ っ て 非 常 に 特 有 で あ る 。 ７ 番 目 の 位 置 が 占 有 さ れ な い 場 合 に 備 え て 、 ２ 番 目 の 位 置 の 代
わ り に イ ン ド ー ル の ７ 番 目 の 位 置 を 付 加 す る こ と が で き る 。 こ の 付 加 は 我 々 に 新 し い 足 場
を 与 え 、 そ れ は 他 の ラ イ ブ ラ リ と な る （ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） 。
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 イ ン ド ー ル １ ８ は 、 樹 脂 付 着 点 と し て の イ ン ド ー ル N-Hに よ っ て 、 跡 を 残 さ な い 固 相 イ
ン ド ー ル 合 成 に よ っ て 合 成 す る こ と が で き 2 2 、 そ れ は 自 由 な イ ン ド ー ル １ ８ を 与 え る た め
に 切 断 す る こ と が で き る 。 イ ン ド ー ル 合 成 の 最 も 効 率 的 な 液 相 方 法 の う ち の 1つ は 、 Laroc
k 2 3 , 2 4 に よ り 開 発 さ れ た よ う な 基 盤 の 存 在 下 で 、 ア セ チ レ ン を 用 い る 2-iodo-ア ニ リ ン の P
d（ 0） 中 間 反 応 で あ る 。 PPTSに よ る ア ミ ナ ー ル 結 合 を 介 し た THP樹 脂 の 上 に 充 填 し た 後 、
単 一 置 換 2-Iodoanilineが 20を 与 え る こ と が で き る （ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） 。 触 媒 を Pd(PPh 3
) 2 Cl 2 に 交 換 し て 、 DCE溶 解 基 盤 TGMを 使 用 す る こ と は 、 ア ン ヌ レ ー シ ョ ン 反 応 を 完 成 の 方
に 推 し 進 め る 際 に 有 益 で あ る こ と が わ か っ た 。 そ し て 、 １ ９ を 供 給 す る 。 そ の 後 、 １ ０ ％
の TFAを 用 い る 樹 脂 切 断 は 、 自 由 な イ ン ド ー ル １ ８ を 与 え る こ と が で き る 。 TMS置 換 ア セ チ
レ ン が ほ ぼ 完 全 な 位 置 選 択 性 を 有 し て ８ ０ ° Cで 直 ち に 完 成 に ま で 進 む こ と が 分 か っ た 。
カ ル ボ キ シ レ ー ト １ ５ （ R 2 =CO 2 H） は 、 対 応 す る azodocarbonylを 介 し て ア ミ ン ア ナ ロ グ １
６ に 変 換 さ れ 、 所 望 の amino-isoindoloindolone下 位 ラ イ ブ ラ リ を 提 供 す る た め に 、 ニ ト
レ ン 中 間 体 を 介 し て 再 配 置 を 経 る こ と が で き る 。
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
isoindoloindoloneの 調 製
【 ０ ４ ５ ３ 】
　 ヒ ド ロ キ シ 及 び カ ル ボ キ シ isoindolones２ ３ （ X=O、 CO 2 ） は 、 樹 脂 9 上 の 適 切 な iodo-an
ilineを 充 填 す る こ と に よ っ て 、 及 び TMSア セ チ レ ン を 用 い て 環 形 成 を も た ら す こ と に よ っ
て 始 ま っ て い る SP合 成 （ 上 述 の 経 路 を 参 照 ） に よ っ て 生 成 さ れ る 。 樹 脂 か ら 切 断 に 続 い て
２ ７ の 続 い て 起 こ る ベ ン ゾ イ ル 化 お よ び 環 形 成 は 、 ２ ５ を 供 給 す る こ と が で き る 。 以 下 の
経 路 に お い て 現 れ た isoindoloindolonesの 形 成 の 第 ２ の 方 法 ：
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
重 要 な 段 階 は 、 分 子 内 ウ ィ ッ テ ィ ヒ 反 応 で あ る 。 置 換 オ ル ト ・ ア ル キ ル ・ ア ニ リ ン お よ び
無 水 フ タ ル 酸 誘 導 体 は 、 ア リ ー ル ・ フ タ ル イ ミ ド を 形 成 す る た め に 反 応 す る 。 こ れ ら は 、
ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 類 に 変 換 さ れ 、 isoindoloindolone系 に 接 近 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
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【 ０ ４ ５ ５ 】
　 １ ６ ． ４ 　 単 一 原 子 の 足 場
　 こ の 実 施 に お い て 使 用 さ れ る 最 も 小 さ い 足 場 は 単 一 原 子 の 足 場 で あ る 。 す な わ ち 、 一 つ
の 炭 素 の 足 場 で あ り 、 一 般 的 な 構 造 aで あ る ：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　 ラ イ ブ ラ リ aは 、 一 つ の 一 定 の 官 能 基 及 び カ ー ボ ン 周 囲 の 置 換 基 の 独 立 し た 変 化 を 有 す
る 化 合 物 を 示 す い く つ か の 下 位 ラ イ ブ ラ リ b‐ e（ 下 記 参 照 ） か ら な る ：
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ つ か ３ つ の ジ ェ ミ ナ ル ・ ア ミ ン 又 は ヒ ド ロ キ シ 基 原 子 （ 化 合 物 f‐ j） を 支 え る 分 子 の
化 学 的 な 不 安 定 性 の た め に 、 ２ つ か ３ つ の 定 極 性 の 機 能 性 （ 下 記 参 照 ） か ら な る 第 ２ の 下
位 ラ イ ブ ラ リ は 、 い く ぶ ん 制 限 さ れ る 可 能 性 が あ る ：
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 し か し な が ら 、 α -ア ミ ノ 酸 ｋ 、 α -ヒ ド ロ キ シ 酸 ｍ お よ び α -ジ カ ル ボ ン 酸 ｌ の 合 成 は
知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 そ れ ら は 、 Synthesis of optically active α -amino acids by 
Robert M. Williams, Pergamon Pressに 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
　 炭 素 の 足 場 に 基 づ く い く つ か の 化 合 物 の 大 部 分 は 市 販 さ れ て い る 。 市 販 さ れ て い な い も
の は 、 ほ ど ん ど は 従 来 の 方 法 に よ る 溶 液 中 で 合 成 す る こ と が で き る 。 第 ３ ア ル コ ー ル b 1 は
、 オ レ フ ィ ン ２ の 周 知 の エ ポ キ シ 化 で 合 成 す る こ と が で き （ 重 要 な 段 階 と し て 、 エ ポ キ シ
ド １ を 生 成 し て ） 、 要 求 さ れ た 置 換 基 2 を す で に を 所 有 す る （ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） 。
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ７ 】
　 電 子 供 与 基 は 概 し て そ の 割 合 が 増 加 す る 。 雰 囲 気 は 穏 や か で あ り 、 収 率 は 高 い 。 エ ポ キ
シ ド の 結 果 と し て 生 じ る 縮 小 は 容 易 に 行 わ れ る 。 最 も 共 通 の 試 薬 は LiAlH 4 で あ り 、 そ れ は
立 体 配 置 ２ の 転 化 を 介 し て 反 応 す る 3 。 SN 2 機 構 か ら の 予 想 通 り に 、 所 望 の 第 ３ ア ル コ ー ル
bが 形 成 さ れ る よ う に 、 切 断 が 通 常 生 じ る 。 生 成 物 ｂ は 第 ３ ア ミ ン cの 出 発 原 料 と し て の 目
的 を 果 た し 、 そ れ は ジ オ キ サ ン の ア ン モ ニ ア を 有 す る ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ォ ン 酸 に
対 応 す る 置 換 に よ っ て 、 ｂ か ら 得 ら れ る 。 第 ３ ア ル コ ー ル bの 固 相 合 成 が 最 近 報 告 さ れ た 4

。 実 際 は 、 こ の 新 規 な 切 断 方 法 は 、 エ ス テ ル 結 合 し た ポ リ マ ー ３ へ の 炭 素 求 核 の 添 加 を 含
ん で い る 。
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ８ 】
　 こ の 方 法 に よ っ て 、 ２ つ の 同 一 の ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル 置 換 基 （ R2） を 用 い て 第 ３ ア
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ル コ ー ル 類 だ け が 合 成 さ れ 、 そ の 結 果 、 生 成 物 の 多 様 性 を 制 限 す る 。 し か し 、 第 ３ ア ル コ
ー ル の 第 二 の 下 位 ラ イ ブ ラ リ を い ま だ 急 速 に 生 成 す る こ と が で き る 。 α -ヒ ド ロ キ シ 酸 ｍ
は 、 対 応 す る α -ケ ト 酸 ４ か ら 、 直 接 の ワ ン ポ ッ ト 手 順 に よ っ て 得 る こ と が で き る （ 下 記
経 路 ） 。 α オ キ ソ 酸 ４ は 市 販 さ れ て お り 、 Grigniard試 薬 （ ２ 等 価 、 THF、 -40° Cか ら 室 温
） を 用 い る そ れ ら の 処 理 が 所 望 の m生 成 物 を も た ら す 。
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ９ 】
　 可 溶 な ポ リ マ ー （ PEG） ６ に 支 持 さ れ る シ ッ フ 塩 基 活 性 グ リ シ ン は 、 非 立 体 特 異 性 の ア
ミ ノ 酸 エ ス テ ル を 提 供 し て い る ア セ ト ニ ト リ ル 5 の 炭 酸 塩 ベ ー ス （ Cs 2 CO 3 ） の 存 在 下 で 多
種 多 様 な 親 電 子 物 質 に よ っ て 直 ち に ア ル キ ル 化 さ れ る 。 同 様 に 、 シ ッ フ 塩 基 活 性 ア ミ ノ 酸
t-ブ チ ル ・ エ ス テ ル ８ は 、 ア ル キ ル 臭 化 物 お よ び 塩 基 （ LDA、 THF、 -40° C） と し て の LDA
を 使 用 し て α -C２ 基 置 換 ア ナ ロ グ ７ （ 下 記 経 路 ） へ ア ル キ ル 化 が 可 能 で あ る 。
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ０ 】
　 シ ッ フ 塩 基 ８ は 、 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン ・ イ ミ ン を 有 す る ア ミ ノ 酸 ９ の 市 販 さ れ て い る t-Buエ
ス テ ル の 転 移 に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 最 後 に 、 ア ル キ ル 化 さ れ た 生 成 物 は 、 所 望
の 第 ２ の 下 位 ラ イ ブ ラ リ ｋ を 与 え て い る TFA/DCMに よ っ て 、 全 体 的 に 保 護 が 解 除 さ れ る 。
こ の 章 に お い て 生 成 さ れ る 全 て の 生 成 物 は 、 反 無 差 別 で あ り 、 キ ラ ル 柱 上 の 鏡 像 異 性 体 の
分 離 を 必 要 と す る と 述 べ ら れ て い る は ず で あ る 。 ラ セ ミ 混 合 物 の 利 用 も ま た 考 慮 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ４ ６ １ 】
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【 ０ ４ ６ ２ 】
　 １ ６ ． ５ 　 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 6,7二 環 式 足 場
　 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン は 、 治 療 的 で 痙 攣 を 抑 制 す る 薬 品 で あ る 。 そ の よ う な も の と し て 1,4
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン は 幾 つ か の 固 相 合 成 法 の タ ー ゲ ッ ト で あ っ た 。 1,4-ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン の
合 成 は 、 高 収 率 の lactamizationを 経 て 、 ７ 員 環 の 閉 鎖 に 基 づ い て い る 1 - 8 。 イ ミ ン 成 分 を
介 し た 、 環 閉 鎖 に 基 づ く わ ず か に 変 更 さ れ た 固 相 法 は 、 下 記 の 経 路 に 記 載 さ れ て い る 。
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン の 固 相 合 成
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 こ の 方 法 に よ れ ば 、 ア ル デ ヒ ド 樹 脂 １ 3 は 、 縮 小 す る ア ル キ ル 化 （ 図 1） を 経 て β -ア ミ
ノ ア ル コ ー ル ２ に 結 合 す る 。 β -ア ミ ノ ア ル コ ー ル （ ２ ） は 、 ２ つ の 代 替 的 な 経 路 で 合 成
す る こ と が で き る （ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） ：
（ １ ） Boc保 護 ア ミ ノ ア ル コ ー ル 誘 導 体 （ ９ ） を 供 給 す る た め に NaBH 4 （ MeOH、 室 温 、 数 時
間 ） に よ る 減 少 に 続 く 、 対 応 す る ケ ト ン を 得 る た め の Griniard試 薬 （ R 2 MgBr） を 有 す る N-
methoxyhydroxamateの 結 合 。 保 護 基 の 収 率 ２ の 除 去 。
（ ２ ） Boc保 護 ア ミ ノ ア ル コ ー ル 誘 導 体 （ ９ ） を 形 成 す る た め に 、 Grinard試 薬 （ R 2 MgBr）
と の 結 合 が 続 く ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 に LiAlH 4 を 用 い て N-methoxyhydroxamate（ ８ ） を 減 ら す
こ と 。 保 護 基 の 収 率 ２ の 除 去 。
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
β -ア ミ ノ ア ル コ ー ル の 合 成
【 ０ ４ ６ ４ 】
　 ア ル デ ヒ ド 樹 脂 （ １ ） と ア ミ ノ ア ル コ ー ル 塩 酸 塩 （ ２ ） の 間 の 結 合 は 、 樹 脂 固 定 β -ア
ミ ノ ア ル コ ー ル ３ を 与 え る た め に 、 １ ％ AcOH、 DMFで あ る NaBH(OAc) 3 を 使 用 し て い る 還 元
ア ル キ ル 化 を 経 て な さ れ る 。 ラ セ ミ 化 を 避 け る た め に 、 反 応 混 合 物 へ の 還 元 剤 の 添 加 の 前
に 、 樹 脂 結 合 ア ル デ ヒ ド １ と β -ア ミ ノ ア ル コ ー ル ２ と の 間 の 平 衡 を 得 る こ と が 望 ま し い
。 第 ２ ア ミ ン と Boc保 護 ２ 基 置 換 ア ン ト ラ ニ ル 酸 ４ と の 間 の 結 合 は 、 樹 脂 結 合 中 間 体 ５ を
も た ら す 。 水 酸 基 の 酸 化 は ６ を 供 給 す る 。 固 体 の 支 持 体 上 の 酸 化 は 、 室 温 に お い て DMSOの
PySO 3 複 合 体 に よ っ て 、 或 い は TPAP（ テ ト ラ -n-propylammoniumperruthenate） 触 媒 を 用 い
て 室 温 に お い て DMF中 の NMO（ N-メ チ ル モ ル ホ リ ン N-酸 化 物 ） を 使 用 す る 代 替 的 な 手 順 に よ
っ て 実 行 さ れ る 。 化 合 物 ６ は 保 護 解 除 さ れ （ TFA/DCM） 、 遊 離 ア ミ ン は 、 所 望 の ベ ン ゾ ジ
ア ゼ ピ ン ７ を 得 る た め に 酸 化 雰 囲 気 下 で 分 子 内 環 化 を 受 け る 。 1,4ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン の 位
置 ３ で の ア ミ ン ま た は 水 酸 基 の 導 入 は 、 結 果 と し て 物 質 の 分 解 を も た ら す で あ ろ う 。 位 置
２ で は 、 OH基 は ケ ト 型 に 異 性 化 し 、 そ の 一 方 で 、 NH 2 基 は イ ミ ン 基 を 用 い て 互 変 異 性 体 を
形 成 す る で あ ろ う 。
【 ０ ４ ６ ５ 】
　 位 置 ２ に お い て NH 2 置 換 基 を 有 す る ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン の 合 成 の 合 成 経 路 は 、 以 下 の ２ つ
の 経 路 に 記 載 さ れ て い る ：
（ １ ） チ オ ア ミ ノ エ ス テ ル （ １ ０ ） は 、 樹 脂 結 合 中 間 体 １ １ （ 図 ３ ） を 得 る た め に 、 還 元
ア ル キ ル 化 （ NaBH(OAc) 3 、 DMF中 の １ ％ AcOH） に よ っ て 、 ア ル デ ヒ ド 樹 脂 １ 上 に 取 り 込 ま
れ る 。 第 ２ ア ミ ン （ １ １ ） は ア ミ ド １ ３ を 形 成 す る た め に ２ 基 置 換 ア ン ト ラ ニ ル 酸 （ １ ２
） （ EDC、 NMP） と 結 合 し 、 チ オ ベ ン ジ ア ゼ ピ ン １ ５ を 得 る た め に lithiated p-メ ト キ シ ・
ア セ ト ア ニ リ ド （ １ ４ ） を 用 い て 、 分 子 内 環 化 を 経 る こ と が で き る 。 周 期 的 樹 脂 結 合 チ オ
中 間 体 １ ５ は 、 nucleophylic置 換 の た め の 好 ま し い 脱 離 基 （ す な わ ち 、 メ チ ル ス ル ホ キ シ
ド ） を 生 成 す る た め に 酸 化 が 続 く メ チ ル 化 （ MeI） を 受 け る 。 そ の よ う な 置 換 反 応 は 、 酸
性 の 切 断 の 後 、 所 望 の 2-ア ミ ン ・ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン の 下 位 ラ イ ブ ラ リ １ ７ を 提 供 し て い る
標 準 状 態 （ １ ６ ） （ DMF、 DIEA） の 下 で 、 酸 性 変 化 し や す い ジ メ ト キ シ ・ ベ ン ジ ル ア ミ ン
に よ っ て 操 作 可 能 で あ る 。
（ ２ ） 2-ア ミ ノ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン の 代 替 的 な 合 成 は 以 下 の よ う で あ る 。 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン
2,5ジ オ ン （ ２ ０ ） は 、 環 閉 鎖 が 続 く ア ミ ノ 酸 と の 置 換 ア ン ト ラ ニ ル 酸 の 結 合 に よ っ て 形
成 さ れ 、 中 間 体 -2-チ オ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン -5-オ ン （ ２ １ ） を 形 成 す る た め に Lawesson試 薬
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と 反 応 す る 。 ア ミ ン ２ ２ は 、 benzodiazepinethione２ １ と ア ン モ ニ ア の 間 の 反 応 に よ っ て
得 ら れ る 。
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
2-ア ミ ノ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン の 合 成
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【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
2-ア ミ ノ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン の 他 の 合 成
【 ０ ４ ６ ６ 】
　 β ヒ ド ロ キ シ α ア ミ ノ 酸 の 合 成 、 2-カ ル ボ キ シ ・ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン の 合 成 に 使 用 さ れ る
ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク は 、 以 下 の 経 路 に 記 載 さ れ て い る 。 市 販 さ れ て い る キ ラ ル Fmocセ リ
ン t-ブ チ ル ・ エ ス テ ル ２ ６ は 、 Sworn酸 化 （ （ COCl） 2 、 DMSO） を 経 て 、 ア ル デ ヒ ド ２ ７ を
得 る 。 ア ル デ ヒ ド ２ ７ は 、 Gringard反 応 物 R1MgXに よ り 、 Fmoc被 保 護 ア ミ ノ ア ル コ ー ル を
形 成 し 、 Fmoc除 去 （ ピ ペ リ ジ ン 、 MeOH） の 後 に 、 所 望 の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク ２ ８ に 至 る
。 R 1 お よ び R 2 が カ ル ボ キ シ ル 基 で あ る 場 合 に は 、 出 発 原 料 は ジ -tブ チ ル ・ フ マ ル 酸 塩 ２ ３
で あ り 、 エ ポ キ シ 化 （ mCPBA、 NaHCO 3 、 DCM） 中 に 、 エ ポ キ シ ド ２ ４ を 与 え 、 メ タ ノ ー ル の
ア ン モ ニ ア の 後 に ２ ５ を 供 給 す る 。
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
b-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 酸 の 合 成
【 ０ ４ ６ ７ 】
　 ベ ン ゾ ピ リ ド ジ ア ゼ ピ ン ３ ３ の 合 成 1 1 , 1 2 は 、 下 記 に そ の 経 路 が 記 載 さ れ て い る 。 2-ク
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ロ ロ 3-ア ミ ノ ピ リ ジ ン ２ ９ 1 2 は 、 ２ 基 置 換 ア ジ ド ベ ン ゾ イ ル 塩 化 物 の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ
ク ３ ０ に 結 合 す る 。 SnCl 2 を 有 す る ア ジ 化 物 ３ １ の 減 少 は 、 2-ク ロ ロ オ キ サ ソ リ ジ ノ ン 中
間 体 ３ ２ を 提 供 し 、 酸 を 用 い た 処 理 中 に 、 所 望 の ピ リ ジ ン に 基 づ く 三 環 足 場 ３ ３ に 再 配 置
す る 。
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ゾ ピ リ ド ジ ア ゼ ピ ン の 合 成
【 ０ ４ ６ ８ 】
　 ３ ３ の 酸 素 類 似 物 の 合 成 、 す な わ ち 、 10H-Dibenzo[b,f][1,4]oxazepin-11-oneは 、 下 記
に そ の 経 路 が 記 載 さ れ て い る 。 O-ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク ３ ５ は 、 還 元
ア ミ ノ 化 を 経 て 、 Acid sensitive MEthoxy BenzAldehyde（ AMEBA） （ ３ ４ ） 上 の 樹 脂 に 取
り 付 け ら れ 、 ３ ６ を 形 成 す る 。 樹 脂 ３ ６ は 、 HOAt/DIC方 法 を 使 用 し て 単 一 置 換 2-フ ル オ ロ
5-ニ ト ロ 安 息 香 酸 ３ ７ に よ っ て 更 に 修 正 さ れ 、 固 定 さ れ た 基 質 ３ ８ を 供 給 し 、 ニ ト ロ -10H
dibenz[b,f][1,4]oxazepin-11-oneア ナ ロ グ ３ ９ （ 蛍 石 と フ ェ ノ ー ル の 酸 素 の 間 の 重 要 な
環 化 段 階 （ S N Ar） が 、 DMF 2 3 , 2 4 , 2 5 の 5%DBUを 使 用 し て 実 行 さ れ た ） の 集 合 の 準 備 が で き て
い た 。 結 果 と し て 生 じ る 樹 脂 中 の ニ ト ロ 基 の 減 少 は 、 DMFの SnCl 2 H 2 Oの 1.5モ ル 溶 液 に よ っ
て 得 ら れ 、 樹 脂 2-ア ミ ノ 副 ラ イ ブ ラ リ ３ ９ か ら の そ の 後 の 切 断 （ TFA/DCM） が 得 ら れ る 。
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ジ ベ ン ゾ -oxazepinoneの 合 成
【 ０ ４ ６ ９ 】
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【 ０ ４ ７ ０ 】
　 １ ６ ． ６ 　 Pyrazinoquinazolinone-6,6,6三 環 足 場
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ １ 】
　 ピ ラ ジ ノ [2,1-b]キ ナ ゾ リ ン -3,6-ジ オ ン 系 は 、 拘 束 さ れ た peptidomometicと 考 え る こ と
が で き 、 天 然 産 物 の い く つ か の 系 統 に 存 在 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 の い く つ か は 、 非 常 に 興
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味 深 い 生 物 学 的 活 性 を 示 す （ J. Antibiotics 46,380, 1996, Annu Rev Biochem 62 385, 
1993） 。
【 ０ ４ ７ ２ 】
　 こ の 足 場 の 現 在 知 ら れ て い る 合 成 法 の 一 つ は 、 以 下 の よ う に グ ル ー プ 化 さ れ る ：
a： ア ン ト ラ ニ ル 酸 ま た は メ チ ル ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸 塩 を 用 い る 環 状 縮 合 の あ と に 続 く 、 対
応 す る イ ミ ノ ・ エ ー テ ル へ の ４ 置 換 2,5-ピ ペ ラ ジ ン ジ オ ン の 変 換 1 - 5 。
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
Pyrazinoquinazolinoneに 対 す る イ ミ ノ ・ エ ー テ ル ア ン ト ラ ニ ル 酸 凝 縮

ｂ ： 対 応 す る γ -ホ ス フ ァ ゼ ン 及 び そ の 次 の 後 者 の 中 間 体 の 分 子 内 ア ザ ウ ィ ッ テ ィ ヒ 環 化
を 生 成 す る ホ ス フ ィ ン と の シ ュ タ ウ デ ィ ン ガ ー 反 応 に よ っ て あ と に 続 く 、 o-ア ジ ド ベ ン ゾ
イ ル 塩 化 物 を 用 い る ４ 置 換 2,5-ピ ペ ラ ジ ン ジ オ ン の ア シ ル 化 6 , 7 。
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
N-o-ア ジ ド ベ ン ド イ ル -ジ ケ ト ピ ペ ラ ジ ン を 経 た Pyrazinoquinazolinone

　 変 更 さ れ た 反 応 順 で は 、 N-o-ア ジ ド ベ ン ド イ ル -ジ ケ ト ピ ペ ラ ジ ン は 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸
ユ ニ ッ ト が 、 遮 蔽 さ れ た ア ミ ン の 機 能 と し て ア ジ ド 基 を 運 ぶ Ｎ タ ー ミ ナ ル ユ ニ ッ ト で あ る
場 合 に 、 開 鎖 ト リ ペ プ チ ド を 介 し て 形 成 さ れ る 8 。 環 化 は 、 キ ナ ゾ リ ノ ン 環 を 生 成 す る 。
ｃ ： ヨ ウ 素 ト リ フ ェ ニ ル ・ ホ ス フ ィ ン の 存 在 下 に お い て 適 切 な o-acylanthranilamideの 脱
水 環 化 で 合 成 さ れ た 4-イ ミ ノ -4-H-3,1-benzoxazine中 間 体 を 経 た 開 鎖 ト リ ペ プ チ ド の ２ 重
環 化 。 こ の 方 法 は 、 固 相 上 1 4 と 同 様 に 溶 液 中 9 - 1 3 の も の が 報 告 さ れ て お り 、 並 行 配 列 合 成
に 対 し て 良 い 手 段 で あ り 、 そ の 結 果 、 我 々 の 目 的 に 適 し て い る 。
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【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
benzoxazine中 間 体 を 経 た Pyrazinoquinazolinone
【 ０ ４ ７ ３ 】
　 ト リ ペ プ チ ド ６ は 、 EDCに よ っ て 仲 介 さ れ た antranilic酸 を 用 い て ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル （ A
A-OR） ３ の 直 接 の 結 合 に よ っ て 合 成 さ れ る 。 ２ 相 の Scotten-バ ウ マ ン 条 件 （ CH 2 Cl 2 、 aq N
a 2 CO 3 ） 下 の Fmocア ミ ノ 酸 塩 化 物 ５ を 有 す る ４ の 凝 縮 は 、 ト リ ペ プ チ ド ６ を 生 成 す る 。 ア
ミ ノ 酸 塩 化 物 ５ は 、 BTC（ triphosgene） を も つ 対 応 す る Fmoc-AA-OHお よ び THF、 DCMま た は
ジ オ キ サ ン の コ リ ジ ン の 前 活 性 化 に よ っ て 、 そ の 場 で 合 成 さ れ る 。 こ れ ら の 状 況 は 、 ラ セ
ミ 化 な し で AA Cloridesを 供 給 す る 。 オ キ サ ジ ン へ の 線 状 ト リ ペ プ チ ド の 変 換 は 、 Wipの 状
態 （ 多 く の 過 剰 の PPh 3 /I 2 /第 ３ ア ミ ン ） に よ っ て 成 さ れ る 。 脱 保 護 は 、 塩 化 メ チ レ ン の 20
%ピ ペ リ ジ ン を 用 い た 処 理 で 発 生 し た キ ナ ゾ リ ン へ の 再 配 置 に 続 く 。 キ ナ ゾ リ ン へ の 環 化
は 立 体 障 害 に 影 響 さ れ や す く 、 大 き い R3,R4基 の 場 合 に は 、 環 化 は よ り 強 い 状 態 を 必 要 と
す る （ DMAP還 流 CH 3 CN） 。 若 干 の エ ピ マ ー 化 （ 5%） が い く つ か の 例 に お い て 起 こ っ た 。
【 ０ ４ ７ ４ 】
　 固 相 上 の コ ン ビ ナ ト リ ア ル 合 成 に 対 す る 上 述 の 溶 液 中 の ｓ 合 成 の 応 用 は 、 ７ を 供 給 し て
い る 適 切 な ア ミ ノ 酸 （ AA） を 有 す る ワ ン グ 樹 脂 の 充 填 に よ っ て 開 始 す る 。 AAの 大 多 数 に 関
し て 、 前 も っ て 充 填 さ れ て い る ワ ン グ 樹 脂 は 市 販 さ れ て い る 。 ７ は 脱 保 護 さ れ （ DMF中 の
ピ ペ リ ジ ン ） 、 適 切 な ア ン ト ラ ニ ル 酸 は 一 緒 に 結 合 さ れ 、 ８ を 得 る （ 下 記 の 経 路 で ） 。
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【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

Pyrazinoquinazolinoneの SPS
【 ０ ４ ７ ５ 】
　 次 の 段 階 は 、 線 状 の ト リ ペ プ チ ド ９ を 得 る た め に Fmoc-AA-Clを 用 い る 、 ア ニ リ ン ７ の ア
シ ル 化 で あ る 。 次 の 段 階 は 、 線 状 の ト リ ペ プ チ ド ９ か ら １ ０ へ の 重 要 な 脱 水 環 化 で あ る 。
完 全 な 転 換 を 確 実 に す る た め に 、 Ph 3 Pの １ ０ の 均 等 物 が 用 い ら れ た 。 最 終 的 な 反 応 は 、 Fm
oc基 の ピ ペ リ ジ ン 仲 介 脱 保 護 お よ び ア ミ ジ ン カ ル ボ ア ミ ド １ １ に 対 す る オ キ サ ジ ン １ ０ の
再 配 置 で あ る 。 洗 浄 後 に 、 樹 脂 は 、 所 望 の pyrazinoquinozalineラ イ ブ ラ リ １ を 得 て い る
１ １ の cyclative切 断 を 誘 発 す る た め に ア セ ト ニ ト リ ル に お い て 還 流 さ れ た 。 精 製 し て い
な い 化 合 物 の 収 率 お よ び 純 度 は 比 較 的 高 い と 主 張 さ れ た 1 4 。 最 終 生 成 物 １ は 、 シ ス ： ト ラ
ン ス diasterioisomers（ 通 常 、 比 率 は ５ ～ ８ ： １ ） の 混 合 物 と し て 、 少 数 例 で 得 ら れ る 。
固 相 上 で の 程 度 の 大 き い エ ピ マ ー 化 は お お か た cyclizative切 断 に よ る も の で あ り 、 Ｈ Ｔ
清 浄 器 は 生 成 物 を 分 離 す る こ と が で き る 。 上 述 の 合 成 は 、 合 成 経 路 の 有 利 な 特 徴 を う ま く
例 示 す る 。 最 初 の ２ 段 階 は 、 ペ プ チ ド 結 合 （ す な わ ち SPPSが 進 展 す る 反 応 で あ り 、 種 々 の
ア ミ ノ 酸 の た め の ほ ぼ 定 量 的 な 収 率 を 続 行 す る 反 応 ） を 含 む 。 線 状 の ト リ ペ プ チ ド ９ の 脱
水 は 、 Ph 3 P、 ヨ ウ 素 お よ び TEA（ 固 相 上 で の 単 純 な 濾 過 に よ っ て 直 ち に 取 り 除 か れ る 試 薬
） の 多 大 な 過 剰 を 必 要 と す る 。 最 終 ス テ ッ プ 中 の 環 化 を 受 け て い る エ ス テ ル の 機 能 性 は 固
相 の 結 合 に 対 す る 位 置 と し て 選 択 さ れ 、 結 果 と し て 樹 脂 か ら の 自 己 切 断 に な っ た 。 pyrazi
noquinazoline足 場 の 合 成 は 、 ３ つ の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク 、 ２ つ の ア ミ ノ 酸 3,5、 お よ び
２ 基 置 換 ア ン ト ラ ニ ル 酸 ２ を 必 要 と す る 。
【 ０ ４ ７ ６ 】
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　 ア ミ ノ 酸 お よ び Fmoc-ア ミ ノ 酸 は 市 販 さ れ て い る 。 ピ ラ ジ ン 環 （ R3、 R4） に ヘ テ ロ 官 能
価 （ NH 2 、 OH） を も た ら す た め に 、 被 保 護 α -hydroxy-AA１ ４ お よ び α -amino-AA１ ２ の 合
成 が 実 行 さ れ る 。 AA１ ２ は 文 献 1 6 に お い て 知 ら れ て お り 、 そ の 合 成 は 下 記 経 路 に お い て 示
さ れ る ：
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
被 保 護 α -amino-α -OHア ミ ノ 酸 の 合 成
【 ０ ４ ７ ７ 】
　 も う 一 方 の AA１ ４ は 、 所 望 の １ ４ を 供 給 す る 沸 騰 す る ト ル エ ン 中 の t-BuOHの 存 在 下 で 、
グ リ オ キ シ ル 酸 と FmocNH 2 と の 間 の 凝 縮 を 介 し て 相 似 モ ー ド に よ っ て 合 成 す る こ と が で き
る 。 第 ３ の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク 3,5ジ メ チ ル ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸 は 市 販 用 で あ る が 、 一 方
、 置 換 ア ン ト ラ ニ ル 酸 は オ ー ダ ー メ イ ド 合 成 で 用 意 し な け れ ば な ら な い 。 3-メ チ ル 5-フ ェ
ニ ル ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸 １ ５ は 、 市 販 さ れ て い る 3-メ チ ル ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸 １ ６ の ブ ロ ム 化
に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 1 7 。 そ の 後 に 鈴 木 反 応 1 8 が 続 く 。
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
3-メ チ ル -5ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸 の 合 成
【 ０ ４ ７ ８ 】
　 3,5-ジ フ ェ ニ ル ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸 １ ７ は 、 フ ェ ニ ル ・ ボ ロ ン 酸 1 9 （ Aldrich） の 過 剰 を
用 い る Pd触 媒 作 用 ク ロ ス カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 介 し て 、 対 応 す る ジ ブ ロ モ ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸
１ ８ （ 市 販 の ） か ら 合 成 さ れ る で あ ろ う 。
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【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ジ フ ェ ニ ル ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸 の 合 成
【 ０ ４ ７ ９ 】
　 ま た 、 置 換 ア ン ト ラ ニ ル 酸 は 、 修 正 さ れ た Sandmayer方 法 論 を 使 用 し て 、 対 応 す る 置 換
ア ニ リ ン １ ９ か ら 合 成 す る こ と が で き る 。 ク ロ ラ ー ル お よ び ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と ア ニ リ
ン の 反 応 は 、 isonitrosoacetanilideを 供 給 し 、 そ の 後 続 い て 硫 酸 の 環 化 が イ サ チ ン 20を
生 成 す る 。 H 2 O 2 に よ る 後 者 の 酸 化 は 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 ２ １ 2 0 を 供 給 す る （ 下 記 経 路 を 参 照
） 。
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
イ サ チ ン を 経 た ア ン ト ラ ニ ル 酸 の 合 成
【 ０ ４ ８ ０ 】
　 OH基 ２ ２ を 有 す る 位 置 ３ に 置 換 さ れ た ア ン ト ラ ニ ル 酸 は 、 出 発 原 料 と し て ４ 置 換 ア ニ リ
ン （ Et、 Pr、 Me Aldrich） を 使 用 し て 、 下 記 の 経 路 に 記 載 さ れ て い る 反 応 手 順 に 続 い て 合
成 さ れ る 。 ア ニ リ ン は 、 最 初 に 臭 素 化 （ ２ ３ ） さ れ 、 そ の 後 CuIの 存 在 下 で 選 択 的 に モ ノ
メ ト キ シ ル 化 が 続 い た 。 そ の 結 果 得 ら れ た 2-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -4-ア ル キ ル ・ ア ニ リ ン ２
４ は 、 触 媒 と し て の Pd複 合 体 （ CO、 Pd(PPh 3 ) 2 Cl 2 ） （ =>25） を 用 い て カ ル ボ ニ ル 化 さ れ 、
最 終 段 階 は 高 濃 度 臭 化 水 素 酸 の 加 水 分 解 に よ る 脱 保 護 で あ る 2 1 。
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【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
3-ヒ ド ロ キ シ -5-ア ル キ ル ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸 の 合 成
【 ０ ４ ８ １ 】
　 ま た 、 4-ア ル キ ル ア ニ リ ン １ ９ aは 、 下 記 の 経 路 に て 説 明 す る よ う な 、 ジ ア ル キ ル ・ ア
ン ト ラ ニ ル 酸 ２ ６ お よ び 5-ア ル キ ル 3-フ ェ ニ ル ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸 ２ ７ の 合 成 の 出 発 原 料 と
し て の 機 能 を 果 た す 。
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ２ 】
　 3-ア ル キ ル -5-カ ル ボ キ シ ル ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸 ２ ７ は 、 イ サ チ ン ２ ０ a（ １ ． ク ロ ラ ー ル
、 NH 2 OH、 ２ ． H 2 SO 4 ） に 変 換 さ れ る o-ア ル キ ル ・ ア ニ リ ン １ ９ ｂ か ら 開 始 し て 合 成 さ れ 、
そ の 後 ブ ロ ム 化 お よ び 酸 化 が 続 き 、 5-ブ ロ モ ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸 塩 ２ ８ を 得 る 。 シ ア ン 化 物
（ ２ ９ ） と ブ ロ モ の 置 換 、 及 び 加 水 分 解 は 、 3-ア ル キ ル 5-カ ル ボ キ シ ル ・ ア ン ト ラ ニ ル 酸
２ ７ を 供 給 す る 2 2 。
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【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ３ 】
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【 ０ ４ ８ ４ 】
　 １ ６ ． ７ 　 ピ ロ ー ル -５ 員 環 足 場
　 こ の 章 で は 、 テ ト ラ 置 換 ピ ロ ー ル の 包 括 的 な 合 成 が 記 載 さ れ て い る 。 提 案 さ れ た 合 成 方
法 は 、 溶 液 中 と 同 様 に 固 相 （ Solid Phase： SPS） 上 で あ る 。
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【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
プ ロ ー ル ラ イ ブ ラ リ お よ び 副 ラ イ ブ ラ リ の 概 要

　
【 ０ ４ ８ ５ 】
　 位 置 ２ に カ ル ボ キ シ ル 基 を 有 す る 下 位 ラ イ ブ ラ リ aは 溶 液 中 で 合 成 さ れ る 。 そ の 合 成 は
β -ケ ト ・ エ ス テ ル の ニ ト ロ ソ 化 か ら 出 発 し て オ キ シ ム ３ を 得 て 、 1,3-ジ ケ ト ン に よ る 還
元 凝 縮 に よ っ て 、 エ チ ル ・ カ ル ボ キ シ ケ ト ピ ロ ー ル ５ １ に 至 る （ 下 記 の 経 路 ） 1 。 ピ ロ ー
ル ５ は メ チ レ ン 1 に 対 し て カ ル ボ ニ ル 基 の 還 元 を 経 て 、 そ の 後 エ チ ル ・ カ ル ボ ン 酸 塩 の 加
水 分 解 に 続 い て 下 位 ラ イ ブ ラ リ aを 供 給 す る 。 ク ゥ ル ツ ィ ウ ス 再 配 置 は 、 カ ル ボ キ シ ル を
ア ミ ン に 変 換 し 、 結 果 と し て 最 も 便 利 に 下 位 ラ イ ブ ラ リ aか ら 下 位 ラ イ ブ ラ リ ｂ へ の 変 換
を も た ら す 。 （ ２ つ の 異 性 体 の R1#R2混 合 物 が 得 ら れ 、 分 離 さ れ る 可 能 性 が あ る 場 合 に ）
。
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
下 位 ラ イ ブ ラ リ a,bの 合 成
【 ０ ４ ８ ６ 】
　 ２ つ の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク は 、 た い て い は 市 販 さ れ て い る 下 位 ラ イ ブ ラ リ a、 ｂ 、 β -
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ケ ト エ ス テ ル 、 1,3ジ ケ ト ン の 合 成 の た め に 必 要 で あ る 。 下 位 ラ イ ブ ラ リ cの 化 合 物 は 、 下
記 の 経 路 に 記 載 さ れ て い る 合 成 方 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 前 の 方 法 と は 対 照 的 に 、
こ の 方 法 は 、 固 相 合 成 （ SPS） を 含 ん で い る 。 す な わ ち 、 以 下 の よ う な 、 前 も っ て 取 付 け
ら れ た Bocイ ミ ノ 二 酢 酸 モ ノ エ ス テ ル ６ を 用 い る 1,2-ジ ケ ト ン ７ の 凝 縮 で あ る ：
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
SPSに よ る 分 類 aの 付 加 的 な １ ０ の 化 合 物 の 合 成
【 ０ ４ ８ ７ 】
　 反 応 2 , 3 は 、 NaOMeま た は KOtBuを 用 い て 基 本 的 な 状 態 の 下 で 実 行 さ れ る 。 イ ミ ノ 二 酢 酸
６ は 、 還 元 試 薬 と し て の ナ ト リ ウ ム シ ア ノ ホ ウ 化 水 素 を 用 い る グ リ オ キ シ ル 酸 の 還 元 ア ミ
ノ 化 お よ び そ の 後 の 複 数 グ ラ ム ス ケ ー ル ４ の Boc保 護 基 の 導 入 に よ っ て 、 Glyの t-Buエ ス テ
ル か ら 容 易 に 合 成 さ れ る 。 下 位 ラ イ ブ ラ リ eは 、 下 記 の 経 路 に 記 載 さ れ て い る 方 法 に よ っ
て 合 成 す る こ と が で き る 。 結 果 生 成 物 の 位 置 ３ は 固 定 置 換 水 酸 基 を 有 す る 。 ま た 、 SPSは
上 記 の よ う に 前 も っ て 合 成 さ れ た ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク を 用 い る こ と を 含 む 。 そ の 処 理 は
、 酸 性 塩 化 物 １ ０ と メ ル ド ラ ム の 酸 １ １ の 反 応 に よ っ て 、 溶 液 中 で 、 ５ つ の ア シ ル ・ メ ル
ド ラ ム の 酸 の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク （ １ ２ ） 5 , 6 を 合 成 す る こ と か ら 開 始 し 、 ピ リ ジ ン の
存 在 下 で は 対 応 す る 化 合 物 １ ２ は ほ と ん ど 定 量 的 で あ る 。 こ の よ う に 、 ２ 、 ３ 時 間 6 の 還
流 の THFの ヒ ド ロ キ シ ル 樹 脂 （ 例 え ば オ キ シ ム 樹 脂 9 等 の カ ル ボ ン 酸 を 生 成 す る 樹 脂 ） で の
加 熱 １ ２ （ ５ つ の 同 等 ） は 、 CO 2 お よ び ア セ ト ン の 同 時 解 放 で ポ リ マ ー 結 合 β -ケ ト エ ス テ
ル １ ３ を 供 給 し 、 完 成 へ 反 応 を 駆 り 立 て る こ と を 助 け る 。 反 応 は 、 樹 脂 （ KBrペ レ ッ ト ）
上 の FT-IRに よ っ て 容 易 に モ ニ タ す る こ と が で き る 。 １ ３ の α -炭 素 の 機 能 分 化 は ア ル キ ル
化 す る 試 薬 の 過 剰 に よ り 実 行 さ れ 、 二 重 ア ル キ ル 化 と 同 様 に O-ア ル キ ル 化 を 避 け る 。
【 ０ ４ ８ ８ 】
　 こ の よ う に 、 THF（ ２ ６ と 同 等 、 ３ 時 間 ） の 1モ ル TBAF 8 の 存 在 下 に お け る ハ ロ ア ル カ ン
（ ３ ６ と 同 等 ） は 、 室 温 （ 図 ４ ） １ ３ か ら １ ４ に 容 易 に 変 換 す る 。 概 し て 、 水 の 痕 跡 を 除
外 す る こ と は 重 要 で あ り 、 収 率 を 減 少 さ せ る 可 能 性 が あ る 。 THF/オ ル ト ギ 酸 ト リ メ チ ル （
1/1） 中 の 樹 脂 結 合 β -ケ ト エ ス テ ル １ ４ へ の 、 あ ら か じ め 合 成 さ れ た ア ミ ノ ・ ケ ト ン １ ５
1 0 , 1 1 （ 図 ５ ） （ ２ ０ 同 等 、 ３ 時 間 、 室 温 ） の 過 剰 の 添 加 は 、 Shiff塩 基 １ ６ を 与 え 、 基 本
条 件 の 下 で の 溶 液 へ の 生 成 物 １ ７ の 同 時 解 放 を 用 い る １ ６ の 環 化 は 、 そ の 後 に ケ ト ン （ R3
 =Me,Et） の 還 元 を も た ら す 。 （ NaBH 4 、 BF 3 OEt 2 ）

1 は 下 位 ラ イ ブ ラ リ eを 生 成 す る 。
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【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ９ 】
　 ま た 、 反 応 は 、 α 置 換 β -ケ ト エ ス テ ル を 使 用 し て 溶 液 中 で 行 わ れ る 。 そ の 後 同 じ 反 応
が 続 く 。 β ヒ ド ロ キ シ ・ ピ ロ ー ル が そ の ケ ト 互 変 異 性 体 1 4 中 に あ る 程 度 存 在 す る 可 能 性 が
あ る 点 に 留 意 す る 必 要 が あ る 。 要 求 さ れ る ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク は 、 市 販 さ れ て い る β -
ケ ト エ ス テ ル 又 は α -置 換 -β -ケ ト エ ス テ ル で あ る 。 α -ア ミ ノ ・ ケ ト ン の ビ ル デ ィ ン グ ブ
ロ ッ ク は 、 以 下 の 経 路 で 説 明 す る よ う に 、 対 応 す る ア ミ ノ 酸 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 か ら 合 成 す る
こ と が で き る 。
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
Gly Bocヒ ド ロ オ キ サ メ ー ト か ら の ア ミ ノ ・ ケ ト ン 類 の 合 成 。
【 ０ ４ ９ ０ 】
　 N-保 護 グ リ シ ン は N-Oジ メ チ ル ・ ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と 反 応 し 、 ヒ ド ロ オ キ サ メ ー ト １
８ を 与 え る 。 グ リ シ ン hydroxamteの Gringard試 薬 （ EtMgBr、 MeMgBr） と の 反 応 は 、 余 分 な
添 加 が 見 ら れ な い ケ ト ン １ ９ を 供 給 す る 。 １ ９ の 脱 保 護 は 、 ア ミ ノ ・ ケ ト ン に ビ ル デ ィ ン
グ ブ ロ ッ ク を 与 え る 。 R3=OHの 場 合 、 グ リ シ ネ イ ト は 置 換 β -ケ ト エ ス テ ル と 反 応 す る 。 １
６ の さ ら な る 生 成 物 は 、 下 記 の 経 路 に 記 載 さ れ て い る 方 法 に よ っ て 得 ら れ る 。 下 位 ラ イ ブ
ラ リ ｆ の 合 成 の た め の 重 要 な 段 階 は 、 DTAD（ ２ １ ） へ の ア ミ ノ ・ ケ ト ン ２ １ の マ イ ケ ル 添
加 で あ る 1 2 。 得 ら れ た ア ミ ノ オ レ フ ィ ン ２ ３ は 、 酸 性 雰 囲 気 で の 環 化 を 経 て 、 下 位 ラ イ ブ
ラ リ ｆ を 供 給 す る 。
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【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
2-カ ル ボ キ シ -3-ア ミ ノ -ピ ロ ー ル の 合 成
【 ０ ４ ９ １ 】
　 2-カ ル ボ キ シ -3-ア ミ ノ ピ ロ ー ル ２ ８ の 合 成 は よ く 知 ら れ て い る 1 2 , 1 3 （ 上 述 の 経 路 参 照
） 。 そ れ は 、 基 本 状 態 （ NaOEt） の 下 で 、 ２ ６ の エ ナ ミ ン 形 成 お よ び そ の 後 の ２ ７ の 分 子
内 環 化 に よ っ て 行 わ れ 、 ２ ８ を 与 え る 。 β -ケ ト ・ ニ ト リ ル ２ ５ は 、 ２ ５ の ア ル キ ル 化 1 5

ま た は 対 応 す る ニ ト リ ル の ア シ ル 化 1 6 の い ず れ か 一 方 に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ４ ９ ２ 】
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【 ０ ４ ９ ３ 】
　 １ ６ ． ８ 　 チ オ フ ェ ン お よ び 関 連 す る 足 場
　 2-ア ミ ノ チ オ フ ェ ン お よ び 関 連 す る 足 場 の 化 学 的 性 質 は 、 医 薬 、 農 業 、 農 薬 お よ び 染 料
の そ れ ら の 適 用 の た め に ３ ０ 年 で 特 別 な 注 目 を 引 き 付 け て き た 。
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【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ４ 】
　 2-ア ミ ノ チ オ フ ェ ン の 化 学 的 性 質 は 、 3-位 置 中 の シ ア ノ 、 carbethoxyそ の 他 、 及 び 4-、
5-位 置 中 の ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル お よ び hetaryl基 の よ う な 置 換 基 を 取 り
消 す 電 子 を 用 い て 、 2-ア ミ ノ チ オ フ ェ ン Aに 至 る 最 も 安 易 で 有 望 な 合 成 経 路 を 考 案 し た Gew
ald 1 a b に よ っ て 開 発 さ れ た 合 成 方 法 を 経 て 便 利 に 利 用 す る こ と が で き る 。
【 化 ５ ８ 】
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Gewald反 応
【 ０ ４ ９ ５ 】
　 Gewald反 応 の 最 も 単 純 な 種 類 は 、 ワ ン ポ ッ ト 手 段 か ら な る 。 す な わ ち 、 室 温 に お い て 、
ア ミ ン の 存 在 下 で 、 活 性 の ニ ト リ ル お よ び 硫 黄 を 用 い る ア ル デ ヒ ド 、 ケ ト ン 類 ま た は 1,3-
ジ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 の 凝 縮 で あ る 。 エ タ ノ ー ル DMF、 ジ オ キ サ ン は 好 適 な 溶 媒 で あ り 、 ジ
エ チ ル ア ミ ン 、 モ ル ホ リ ン ま た は ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う な ア ミ ン が 使 用 さ れ た 1 - 7 。 こ
の 方 法 は 、 よ り 単 純 な 出 発 原 料 に よ っ て a-メ ル カ プ ト ア ル デ ヒ ド ま た は a-メ ル カ プ ト ケ ト
ン を 取 り 替 え る こ と に よ っ て 他 の 方 法 に ま さ る 相 当 な 改 善 を 提 供 す る 。 高 い 収 率 を 得 る た
め に 、 ニ ト リ ル の 量 に 基 づ い て ア ミ ン の 0.5～ 1モ ル 相 当 を 使 用 す る こ と が 必 要 で あ る 。 他
の 合 成 の 種 類 で は 、 ２ 段 階 処 理 法 が 好 ま れ る 。 a,b不 飽 和 ニ ト リ ル は 、 最 初 に Knoevenagle
-Cope凝 縮 に よ っ て 合 成 さ れ 、 そ れ か ら 硫 黄 お よ び ア ミ ン で 処 理 さ れ る 。 Gewald反 応 の こ
の ２ 段 階 処 理 法 は 収 率 が 高 い 。 ア ル キ ル ア リ ー ル ケ ト ン は 、 ワ ン ポ ッ ト 変 化 で チ オ フ ェ ン
を 与 え な い が 、 ２ 段 階 手 法 中 に 条 件 を 満 た す 収 率 を 与 え る （ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） 。
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
２ 段 階 Gewald反 応
【 ０ ４ ９ ６ 】
　 エ チ ル エ ス テ ル の 代 わ り に t-ブ チ ル シ ア ノ 酢 酸 を 使 用 す る こ と は 、 便 利 な TFA/DCM加 水
分 解 に よ っ て 、 3-カ ル ボ キ シ -2-ア ミ ノ チ オ フ ェ ン の 遊 離 酸 を 得 る こ と を 可 能 に す る 8 。 被
保 護 酸 と 同 様 に 得 ら れ る ア ミ ノ 酸 は 、 下 記 で 例 証 さ れ て い る よ う な 、 よ り 複 雑 な 足 場 へ の
更 な る 変 換 の た め の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク と し て 使 用 す る こ と が で き る ：
【 ０ ４ ９ ７ 】
　 　 １ ６ ． ８ ． １ 　 5,5二 環 式 足 場
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【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
チ エ ノ ピ ロ ー ル 合 成

　 チ エ ノ ピ ロ ー ル 足 場 B 9 （ 上 述 の 経 路 ） は 、 ア ミ ノ カ ル ボ キ シ レ ー ト Aと ブ ロ モ 酢 酸 （ K 2 C
O 3 ） の 反 応 に よ っ て 合 成 さ れ て ジ エ ス テ ル 中 間 体 １ を 得 て 、 ア セ チ ル 化 （ 合 成 物 ２ ） （ Ac
OH中 の 30%AcCl） の 後 に 、 デ ィ ー ク マ ン 凝 縮 （ EtONa、 EtOH） を 経 て 、 3-ヒ ド ロ キ シ -2-カ
ル ボ キ シ チ エ ノ [2,3-b]ピ ロ ー ル B1を 供 給 す る 。 ア ミ ノ ・ ア ナ ロ グ B2は 、 2-ア ミ ノ -3-シ ア
ノ チ オ フ ェ ン A1か ら 開 始 す る こ と を 必 要 と す る 。 a-ブ ロ モ 酢 酸 （ K 2 CO 3 ア セ ト ン ま た は NaH
 DMF） を 有 す る ア ル キ ル 化 に 続 く ア セ チ ル 化 は 、 類 似 し た 反 応 状 況 下 で 、 3-ア ミ ノ -カ ル
ボ キ シ チ エ ノ ピ ロ ー ル B2を 生 成 す る 環 閉 鎖 に 至 る 。 位 置 ２ の ア ミ ン お よ び LiOHの ア セ チ ル
化 は 、 ア ミ ン の 求 核 性 を 増 や す た め に 必 要 と さ れ る 。
【 ０ ４ ９ ８ 】
　 　 １ ６ ． ８ ． ２ 　 5,6二 環 式 足 場
　 チ エ ノ ピ リ ジ ン 足 場 Cは 、 修 正 フ リ ー ド レ ン デ ル 反 応 を 経 て 合 成 さ れ る 。 す な わ ち 、 基
底 状 態 で の チ オ フ ェ ン A、 A1、 ５ の b-ケ ト エ ス テ ル 、 1,3ジ ケ ト ン と の 反 応 で 下 記 の 経 路 で
説 明 さ れ る よ う に 、 チ エ ノ ピ リ ジ ン を 形 成 す る 。
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【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
チ エ ノ ピ リ ジ ン 合 成
【 ０ ４ ９ ９ 】
　 他 の 5,6-二 環 式 環 系 、 チ エ ノ ・ ピ リ ミ ジ ン Dは 、 チ オ フ ェ ン A、 A1と ク ロ ロ ・ ホ ル マ ミ ジ
ン 塩 酸 塩 ４ 、 １ １ と の 反 応 に よ っ て 合 成 さ れ る 。
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
チ エ ノ ・ ピ リ ミ ジ ン 合 成
【 ０ ５ ０ ０ 】
　 　 １ ６ ． ８ ． ３ 　 5,8,5 5,8,6三 環 系 お よ び 5,5,8,6 5,5,8,5四 環 系 足 場
　 足 場 E、 F、 Gお よ び Hは チ オ フ ェ ン か ら 生 成 す る こ と が で き 、 図 式 ６ に 記 載 さ れ て い る 。
こ れ ら の 化 合 物 は 、 ８ 員 環 ジ ラ ク タ ム の 形 成 に 起 因 す る 。
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【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
８ 員 環 ジ ラ ク タ ム の 合 成
【 ０ ５ ０ １ 】
　 ８ 員 環 の 形 成 は 、 い く つ か の 段 階 を 含 む ：
１ ． SOCl 2

1 2 a ま た は POCl 3
1 2 b （ こ れ ら の 場 合 、 ア ミ ン は Bocに よ っ て 保 護 さ れ て い る ） を

使 用 す る 、 或 い は DCC 1 2 c お よ び ク ロ ロ 蟻 酸 メ チ ル 1 2 d に よ る 、 β ア ミ ノ 酸 の 活 性 化
２ ． 活 性 化 さ れ た 酸 と N-被 保 護 β -ア ミ ノ -t-ブ チ ル ・ エ ス テ ル 1 3 と の 結 合
３ ． DCMの TFAに よ る 、 t-ブ チ ル ・ エ ス テ ル と N-Bocア ミ ン の 脱 保 護 化
４ ． R'が 、 水 素 化 処 理 に よ っ て こ の 段 階 で 取 り 除 か れ る こ と が 可 能 な ベ ン ジ ル 基 で あ る 場
合 の 、 PyBop又 は い ず れ か の 他 の ア ナ ロ グ に よ る 結 合 。
【 ０ ５ ０ ２ 】
　 　 １ ６ ． ８ ． ４ 　 5,7二 環 式 足 場
　 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 足 場 の I,J類 似 体 の 合 成 は 、 以 下 の 経 路 に お い て 示 さ れ る 。 両 方 の 方
法 に お い て 、 キ ラ ル ・ ア ミ ノ 酸 が α 炭 素 の 周 囲 の 多 様 性 を 引 き 上 げ る 合 成 に 導 入 さ れ る 。
チ エ ノ ジ ア ゼ ピ ン Iは 2-ア ミ ノ -3-ア シ ル -チ オ フ ェ ン 5か ら 合 成 さ れ 、 前 も っ て 形 成 さ れ た
Bocア ミ ノ 酸 塩 化 物 （ ア ミ ノ 酸 、 BTC、 コ リ ジ ン 、 THFま た は DCM） と 反 応 す る 。 同 時 に 起 こ
る 環 閉 鎖 を 有 す る ８ （ 4N HCl） の 脱 保 護 は 、 2-オ キ ソ チ エ ノ ジ ア ゼ ピ ン Iに 至 る 。 チ オ フ
ェ ノ ジ ア ゼ ピ ン Jは 、 2-ア ミ ノ -3-カ ル ボ キ シ -チ オ フ ェ ン Aか ら 出 発 し て 合 成 す る こ と が で
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き 、 thienooxzaineジ オ ン （ BTC、 コ リ ジ ン 、 THFま た は DCM） へ の 活 性 の 後 に 、 ア ミ ノ ・ ケ
ト ン と 反 応 し て ９ を 得 て 、 環 閉 鎖 は 5-オ キ ソ チ エ ノ ジ ア ゼ ピ ン J 1 4 を 供 給 す る 。
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
チ エ ノ ジ ア ゼ ピ ン の 合 成

【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
チ エ ノ ジ ア ゼ ピ ン Kの 合 成
【 ０ ５ ０ ３ 】
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　 チ エ ノ ジ ア ゼ ピ ン Kの 合 成 は 、 上 述 の 経 路 に 記 載 さ れ て い る 。 2-ア ミ ン -3-ア シ ル ・ チ オ
フ ェ ン ５ は 、 最 初 に NaIそ の 後 に ア ン モ ニ ア を 用 い て 適 切 な α -ハ ロ ア セ チ ル 塩 化 物 の 求 核
置 換 に よ っ て ア セ チ ル 化 さ れ 、 ア ミ ノ ・ ア ミ ド １ １ 1 5 を 得 る 。 後 者 は 、 酸 性 雰 囲 気 で 環 閉
鎖 を 経 て チ エ ノ ジ ア ゼ ピ ン Kと な る 。 他 の 変 形 例 は 、 チ オ フ ェ ン 5を フ タ リ ド 被 保 護 ア ミ ノ
・ ア シ ル 塩 化 物 と 反 応 さ せ る こ と で あ り 、 ヒ ド ラ ジ ン （ １ １ ） を 用 い る 脱 保 護 、 環 閉 鎖 で
チ エ ノ ジ ア ゼ ピ ン K 1 6 を 得 る 。
【 ０ ５ ０ ４ 】
　 チ エ ノ ア ゼ ピ ン Lの 合 成 は 、 sucssinic無 水 物 ま た は 酸 性 の 塩 化 物 モ ノ エ ス テ ル の チ オ フ
ェ ン ５ と の 結 合 に 基 づ く （ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） 。 得 ら れ た ア ミ ド １ ２ は 、 分 子 内 凝 縮 （ Na
H） を 経 て 、 目 標 と さ れ た 化 合 物 を 提 供 す る 1 7 。
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
チ エ ノ ア ゼ ピ ン の 合 成
【 ０ ５ ０ ５ 】
　 チ エ ノ ジ ア ゼ ピ ン 骨 格 を 有 す る 足 場 Mは 、 下 記 の 経 路 で 説 明 す る よ う に 、 合 成 さ れ 得 る
。 N-被 保 護 ア ミ ノ ア ル ボ キ シ チ オ フ ェ ン Aは 、 最 初 に 前 も っ て 活 性 化 さ れ （ BTC、 コ リ ジ ン
、 DCM） て 、 a-ア ミ ノ ア セ ト ニ ト リ ル １ ４ と の 反 応 に 服 従 し 、 ア ミ ド １ ３ を 供 給 す る 。 後
者 は 、 基 本 状 態 （ NaOMe） の 下 で 反 応 し 、 分 子 内 環 化 を 介 し て 、 ２ 基 置 換 中 間 2-ア ミ ノ チ
エ ノ -1,4-ジ ア ゼ ピ ン -5-オ ン １ ５ を 提 供 す る 1 8 。 次 の 段 階 で は 、 2-ア ミ ノ チ エ ノ -1,4-ジ
ア ゼ ピ ン -5-オ ン １ ５ は ア セ チ ル ・ ヒ ド ラ ジ ン に よ っ て 加 熱 さ れ 、 チ エ ノ ト リ ア ゾ ロ ジ ア
ゼ ピ ン オ ン Mに 至 る 。
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
チ エ ノ ト リ ア ゾ ロ ジ ア ゼ ピ ン オ ン の 合 成
【 ０ ５ ０ ６ 】
　 　 １ ６ ． ８ ． ５ 　 5,6,5,6四 環 系 お よ び 5,6,5三 環 性 足 場
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　 ベ ン ズ ミ ダ ゾ ー ル を 用 い て ３ つ の 位 置 に 置 換 さ れ た チ オ フ ェ ン 、 す な わ ち ベ ン ズ ミ ダ ゾ
ー ル ア ミ ノ チ オ フ ェ ン １ ６ は 、 チ エ ノ (2',3',4,5)ピ リ ミ ジ ン (1,6)ベ ン ズ ミ ダ ゾ ー ル N、 N
1の 合 成 の た め の ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク と し て の 役 割 を 果 た す こ と が で き る 。 出 発 原 料 2-
シ ア ノ メ チ ル ベ ン ズ ミ ダ ゾ ー ル １ ６ は 、 置 換 フ ェ ニ レ ン ・ ジ ア ミ ン １ ７ 及 び マ ロ ン ニ ト リ
ル か ら 合 成 さ れ る 1 9 。 ニ ト リ ル １ ８ は 、 硫 黄 元 素 粉 末 お よ び 、 還 流 の 下 で TEAの 触 媒 の 総
量 を 含 ん で い る ド ラ イ DMF中 の ケ ト ン 2 0 又 は シ ア ノ ア セ ト ア ミ ド 2 1 を 使 用 し て Gewald反 応
を 受 け 、 チ オ フ ェ ン １ ６ を 形 成 す る （ 経 路 を 下 記 で 見 る ） 。
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
thienopyrimidinobenzimidazoleの 合 成
【 ０ ５ ０ ７ 】
　 ア ル デ ヒ ド ま た は ケ ト ン を 用 い る １ ６ の 凝 縮 は 、 そ れ ぞ れ Nお よ び N1を 供 給 す る 2 1 , 2 2 。
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【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
thienopyrimidinodihydroimidazoleの 合 成
【 ０ ５ ０ ８ 】
　 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 dihydroimidazoylacetonitrile２ ０ 2 3 （ 上 述 の 経 路 を 参 照 ） と th
ienoimidazoyl-ア セ ト ニ ト リ ル ２ １ （ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） は 、 対 応 す る ジ ア ミ ン （ エ チ レ
ン ・ ジ ア ミ ン お よ び チ オ フ ェ ン 2,3ジ ア ミ ン 2 4 ） お よ び マ ロ ン ニ ト リ ル か ら 合 成 す る こ と
が で き る 。 結 果 と し て 生 じ る ニ ト リ ル は 、 Gewald状 態 の 下 で 、 ケ ト ン と も に 反 応 し 、 O、 O
1お よ び P、 P1を 形 成 す る 。
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【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
足 場 Pと P1の 合 成
【 ０ ５ ０ ９ 】
　 　 １ ６ ． ８ ． ６ 　 5-6-5-6四 環 系 足 場
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
足 場 Qの 合 成

　 4H-チ エ ノ [2',3':4,5]pyrimido[2,1-b]benzothia-or?zoles Qは 、 上 述 の 経 路 で 概 説 さ
れ る よ う に 、 ア ミ ノ チ オ フ ェ ン Aか ら 合 成 す る こ と が で き る 2 5 。 2-ア ミ ノ -3-カ ル ボ キ シ チ
オ フ ェ ン は 、 chlorobenzimidazoleを 用 い て 高 温 で の 凝 縮 を 経 て 、 chlorobenzthiazole２
３ が 対 応 す る thienopyrimidinazoles Qに 至 る 。
【 ０ ５ １ ０ 】
　 　 １ ６ ． ８ ． ７ 　 5-6-5三 環 性 足 場
　 チ ア -triaza-s-indacenone Ｒ （ 下 記 の 経 路 を 参 照 ） は 、 文 献 の 手 法 に 従 っ て 得 る こ と
が で き る 。 こ の 合 成 で は 、 ア ミ ノ チ オ フ ェ ン Aは 、 前 も っ て 形 成 さ れ る メ チ ル チ オ ・ イ ミ
ダ ゾ ー ル ２ ４ を 用 い る 沸 騰 酢 酸 で の 環 化 を 経 て 、 所 望 の シ ス テ ム Ｒ を 与 え る 。
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【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ １ 】
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【 ０ ５ １ ２ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 い ず れ の ス テ ッ プ が オ ン ラ イ ン で 実 行 さ れ る か 、 及 び い ず れ の ス テ
ッ プ が オ フ ラ イ ン で 実 行 さ れ る か 、 ス テ ッ プ の 順 序 を 変 更 す る こ と を 含 む 、 タ ー ゲ ッ ト 測
定 お よ び 創 薬 の 上 述 の 方 法 を 様 々 に 変 更 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 さ ま ざ ま な 並 列 の 及
び ／ 又 は 連 続 し た 構 成 を 使 用 し て 、 上 記 発 明 を 実 施 し 、 選 択 的 に 種 々 の ソ フ ト ウ ェ ア ツ ー
ル 及 び ／ 又 は さ ま ざ ま な ハ ー ド ウ ェ ア /ソ フ ト ウ ェ ア の 組 合 せ を 利 用 す る こ と が で き る 。
さ ら に 、 方 法 及 び 装 置 両 方 の 数 多 く の さ ま ざ ま な 特 徴 が 記 載 さ れ て い る 。 当 然 の こ と な が
ら 、 異 な る 特 徴 が 異 な る 方 法 で 組 み 込 ま れ る 可 能 性 が あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 の 上 に 示 し た
特 徴 は 、 そ の 全 て が 、 本 発 明 の 類 似 し た 例 示 的 な 実 施 例 ご と に 必 要 で あ る と い う わ け で は
な い 。 更 に 、 上 述 の 特 徴 の 組 合 せ も ま た 、 本 発 明 の 幾 つ か の 例 示 的 な 実 施 形 態 の 範 囲 内 に
あ る と 考 え ら れ る 。 ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 に お い て コ ン ピ ュ ー タ は 可 読 の メ デ ィ ア で あ っ
て 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 の 一 部 ま た は 全 部 を 実 施 す る た め に 、 そ の 上 で ソ フ ト ウ ェ
ア が 記 述 さ れ る 。 ま た 、 当 然 の こ と な が ら 、 多 く の 実 施 例 が 、 方 法 と し て の み 或 い は 装 置
と し て の み で 説 明 さ れ て い る 。 本 発 明 の 範 囲 は ま た 、 方 法 形 式 の 実 施 形 態 を 実 行 す る た め
に 、 適 合 さ れ 及 び ／ 又 は 設 計 さ れ 及 び ／ 又 は プ ロ グ ラ ム さ れ た 、 ソ フ ト ウ ェ ア 及 び ／ 又 は
ハ ー ド ウ ェ ア に 及 ぶ 。 さ ら に 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 本 願 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 装 置 を 、 使
用 、 構 築 、 調 整 及 び ／ 又 は 維 持 す る 方 法 を 含 む 。 見 出 し が 現 れ る 場 合 に は 、 そ れ ら の 見 出
し は 、 閲 覧 を 容 易 に す る た め に 提 供 さ れ る も の で あ り 、 見 出 し に よ っ て 提 案 さ れ る こ と で
、 項 の 内 容 が 必 ず し も 制 限 さ れ る と 解 釈 す べ き で は な い 。 以 下 の 請 求 項 中 で 使 用 さ れ る 際
に 、 用 語 、 「 含 む （ comprises） 」 、 「 含 む （ comprising） 」 、 「 含 む （ includes） 」 、
「 含 む （ including） 」 、 「 有 す る （ having） 」 、 或 い は そ れ ら の 活 用 は 、 「 含 ん で い る
が そ れ に 制 限 さ れ る も の で は な い 」 と い う こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ５ １ ３ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 当 業 者 に よ り 、 こ こ ま で に 何 が 記 載 さ れ て き た か に 基 づ い て 本 発 明
が 制 限 さ れ る こ と が な い 。 む し ろ 、 本 発 明 の 範 囲 は 、 以 下 の 請 求 項 に よ っ て の み 制 限 さ れ
る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ５ １ ４ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 複 数 の 結 合 点 を 含 む タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 の 概 略 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ る 、 創 薬 の 方 法 の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る
。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ る 、 タ ー ゲ ッ ト 測 定 の 方 法 の フ ロ ー チ ャ
ー ト で あ る 。
【 図 ４ Ａ 】 図 ４ Ａ は 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ る 、 典 型 的 な ゲ ー ジ の 模 式 図 で あ る
。
【 図 ４ Ｂ 】 図 ４ Ｂ は 、 図 １ の タ ー ゲ ッ ト タ ン パ ク 質 に 相 互 作 用 す る 、 図 ４ Ａ の ゲ ー ジ を 示
す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ る 、 ど の 三 角 形 が タ ー ゲ ッ ト に 結 合 し た
か を 決 定 す る 方 法 の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ６ Ａ 】 図 ６ Ａ は 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ る 、 図 ５ の 方 法 の 結 果 か ら 、 結 合 部
位 の 空 間 的 配 置 を 決 定 す る 方 法 の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 図 ６ Ｂ 】 図 ６ Ｂ は 、 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 に よ る 、 図 ５ の 方 法 の 結 果 か ら 、 結 合 部
位 の 空 間 的 配 置 を 決 定 す る 代 替 的 な 方 法 の フ ロ ー チ ャ ー ト で あ る 。
【 符 号 の 説 明 】
【 ０ ５ １ ５ 】
１ ０ ２ ， １ ０ ８ 　 　 結 合 部 位
１ ０ ４ ， １ ０ ６ 　 　 タ ー ゲ ッ ト 領 域
１ １ ０ 　 　 非 機 能 的 結 合 部 位
４ ０ ０ 　 　 ゲ ー ジ
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４ ０ ２ 　 　 足 場
４ ０ ４ ， ４ ０ ８ ， ４ １ ２ ， ４ ２ ０ 　 　 結 合 手
４ ０ ６ ， ４ １ ０ ， ４ １ ４ ， ４ ２ ２ 　 　 成 分 （ moiety）
４ ５ ０ ， ４ ５ ２ ， ４ ５ ４ 　 　 相 互 作 用 位 置

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ４ Ａ 】

【 図 ４ Ｂ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ Ａ 】

【 図 ６ Ｂ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 7月 22日 (2005.7.22)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 タ ー ゲ ッ ト 分 子 の 化 学 的 に 活 性 な 領 域 に つ い て の 情 報 を 得 る 方 法 で あ っ て ：
　 一 組 の 十 分 に 固 い 化 学 的 な ゲ ー ジ を 提 供 す る こ と ；
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 前 記 一 組 の ゲ ー ジ 中 の 複 数 の ゲ ー ジ と ；
　 複 数 の 定 量 結 果 を 得 る た め に 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 用 い て 前 記 ゲ ー ジ の を 定 量
す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 に つ い て の 情 報 を 得 る た め に 前 記 定 量 結 果 を 分 析 す る こ と 、 を
含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　

【 請 求 項 ３ 】
　

【 請 求 項 ４ 】
　

【 請 求 項 ５ 】
　

【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ゲ ー ジ は 、 前 記 ゲ ー ジ の 成 分 の 回 転 が 可 能 で あ る 、 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ゲ ー ジ は 、 固 い 足 場 に よ っ て 構 成 さ れ て い る 、 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 構 成 原 子 は 、 少 な く と も 20kcal/モ ル が 前 記 ゲ ー ジ に 加 え ら れ な い 限 り 、 1
オ ン グ ス ト ロ ー ム よ り 大 き く 移 動 し な い 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 分 析 す る こ と が 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 活 性 な 領 域 中 に お け る 空 間 的 な 及 び 化 学 的 に 特 定 さ
れ た 複 数 の 結 合 の 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 配 置 が 三 角 形 の 配 置 を 含 む 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 識 別 す る こ と が 、 結 合 ゲ ー ジ の 配 置 に 一 致 す る 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 識 別 す る こ と が 、 結 合 ゲ ー ジ の 配 置 に 一 致 し な い 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 識 別 す る こ と が 、 前 記 定 量 結 果 の 統 計 的 分 析 に よ っ て 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ２
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の 相 互 作 用 を 生 じ さ せ る こ と
前 記 相 互 作 用

前 記 分 析 が 、 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 を 特 徴 付 け る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法
。

前 記 分 析 が 、 前 記 分 析 に お い て 前 記 固 さ を 考 慮 に 入 れ る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ま た は ２
に 記 載 の 方 法 。

前 記 タ ー ゲ ッ ト 分 子 が 、 農 薬 タ ー ゲ ッ ト を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か に 記 載 の 方
法 。

前 記 タ ー ゲ ッ ト 分 子 が 、 薬 剤 タ ー ゲ ッ ト を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か に 記 載 の 方
法 。

請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ７ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か

請 求 項 ９ ま
た は １ ０

請 求 項 ９
ま た は １ ０



に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 識 別 す る こ と が 、 ク ラ ス タ 化 に よ っ て 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 識 別 す る こ と が 、 各 ゲ ー ジ が 単 一 の 配 置 を 示 す と い う こ と を 仮 定 す る こ と を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も い く つ か の ゲ ー ジ が 複 数 の 配 置 を 示 す と い う こ と を 仮 定 す
る こ と を 含 む 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 識 別 す る こ と が 、 前 記 配 置 の 頂 点 に お い て 化 学 的 な 成 分 に よ っ て ゲ ー ジ を 分 類 す る こ と
を 含 む 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 定 量 結 果 の う ち の 少 な く と も ２ つ か ら 、 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 の う ち の 少 な く と
も 一 部 分 の 空 間 的 な マ ッ プ を 再 現 し 、 前 記 一 部 分 が 少 な く と も ４ つ の 化 学 的 な 結 合 領 域 を
含 む 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 一 部 分 が 、 少 な く と も ６ つ の 化 学 的 な 結 合 領 域 を 含 む 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 少 な く と も ２ つ の 配 置 か ら 、 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 の う ち の 少 な く と も 一 部 分 の 空 間
的 な マ ッ プ を 再 現 し 、 前 記 一 部 分 が 少 な く と も ４ つ の 化 学 的 な 結 合 点 を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 一 部 分 が 、 少 な く と も ６ つ の 化 学 的 な 結 合 領 域 を 含 む 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 再 現 す る こ と が ：
　 前 記 配 置 か ら 複 数 の 空 間 的 な マ ッ プ を 試 験 的 に 再 現 し ；
　 前 記 マ ッ プ に 得 点 を つ け ； 及 び 、
そ の 得 点 に 基 づ い て 空 間 的 な マ ッ プ を 選 択 す る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 再 現 す る こ と が ：
　 前 記 配 置 か ら 複 数 の 空 間 的 な マ ッ プ を 試 験 的 に 再 現 し ；
　 共 通 の 下 位 構 造 に 従 っ て 前 記 マ ッ プ を ク ラ ス タ 化 し ； 及 び 、
　 そ れ が 属 し て い る ク ラ ス タ の 相 対 的 な 特 性 に 基 づ い て 空 間 的 な マ ッ プ を 選 択 す る 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 相 対 的 な 特 性 が 大 き さ を 含 む 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 空 間 的 な マ ッ プ が 、 結 合 点 に マ ッ チ ン グ す る 化 学 的 特 徴 を も つ 小 分 子 の 薬 の 結 合 を
確 保 す る た め に 十 分 な 結 合 点 を 含 む 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 空 間 的 な マ ッ プ が 、 少 な く と も ６ つ の 結 合 点 を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 空 間 的 な マ ッ プ が 、 少 な く と も ８ つ の 結 合 点 を 含 む 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 一 組 の ゲ ー ジ が 、 少 な く と も １ ０ ， ０ ０ ０ の ゲ ー ジ を 有 す る 一 組 の ゲ ー ジ を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 一 組 の ゲ ー ジ が 、 少 な く と も ５ ０ ， ０ ０ ０ の ゲ ー ジ を 有 す る 一 組 の ゲ ー ジ を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
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請 求
項 ９ ま た は １ ０

請 求 項 ９ ま た は １ ０

請 求 項 ９ か ら １ ６ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら １ ７ の い ず れ か

請 求 項 ９ か
ら １ ９ の い ず れ か

請 求 項 ２ ０ ま た は ２ １

請 求
項 ２ ０ ま た は ２ １

請 求 項 ２ ０ か ら ２ ４ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ２ ７ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ２ ７ の い ず れ か



【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 ゲ ー ジ が 空 間 的 な 形 状 に 配 置 さ れ た 成 分 を 含 み 、 及 び 前 記 ゲ ー ジ が 空 間 的 な 化 学 的
形 状 の 仮 想 空 間 に 広 が る よ う に 選 択 さ れ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 実 質 的 に 、 前 記 ゲ ー ジ に よ っ て 広 が る 仮 想 空 間 中 の 各 点 が 、 少 な く と も ２ つ の ゲ ー ジ に
よ っ て 対 象 範 囲 と さ れ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　

【 請 求 項 ３ ３ 】
　 実 質 的 に 、 前 記 ゲ ー ジ に よ っ て 広 が る 仮 想 空 間 中 の 各 点 が 、 少 な く と も ３ つ の ゲ ー ジ に
よ っ て 対 象 範 囲 と さ れ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ０ ． ５ ％ が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も １ ％ が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ３ ％ が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　

【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ５ ０ ％ が 、 一 組 １ ０ ０ 未 満 の 足 場 に 成 分 を 加 え る こ と に よ っ て
規 定 さ れ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ５ ０ ％ が 、 一 組 ５ ０ 未 満 の 足 場 に 成 分 を 加 え る こ と に よ っ て 規
定 さ れ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 少 な く と も 前 記 一 組 の ゲ ー ジ が 、 前 記 ゲ ー ジ の 化 学 的 な 挙 動 を 明 確 に す る た め に 、 15未
満 の 異 な る 化 学 的 な 成 分 を 使 用 す る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 少 な く と も 前 記 一 組 の ゲ ー ジ が 、 前 記 ゲ ー ジ の 化 学 的 な 挙 動 を 明 確 に す る た め に 、 10未
満 の 異 な る 化 学 的 な 成 分 を 使 用 す る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　

【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 定 量 が 機 能 的 な 定 量 で あ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 定 量 が 結 合 定 量 で あ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 定 量 が 細 胞 の 定 量 で あ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 定 量 が 流 水 式 の 定 量 で あ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 機 能 的 な 定 量 が 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 天 然 基 質 の 存 在 下 で 実 行 さ れ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記
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請 求 項 １ か ら ２ ９ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ３ ０ の い ず れ か

前 記 ゲ ー ジ に よ る 範 囲 で あ る 仮 想 空 間 上 の 各 点 が 、 平 均 的 に 、 １ ． １ 個 か ら ２ 個 ま で の
ゲ ー ジ に よ り 覆 わ れ て い る 、 請 求 項 １ か ら ３ ０ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。

請 求 項 １ か ら ３ ０ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ３ ３ の い
ず れ か

請 求 項 １ か ら ３ ３ の い ず れ
か

請 求 項 １ か ら ３ ３ の い ず れ
か

前 記 ゲ ー ジ の 少 な く と も ０ ． １ ％ が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る 、 請 求 項 １ か ら ３ ３ の い
ず れ か に 記 載 の 方 法 。

請 求 項 １ か ら ３ ７ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ３ ７ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ３ ９ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ３ ９ の い ず れ か

ゲ ー ジ の 成 分 が 、 ヒ ド ロ キ シ ル （ OH） 、 カ ル ボ キ シ ル （ COOH） 、 ア ミ ド （ CONH2） 、 エ
チ ル （ CH2-CH3） 、 プ ロ ピ ル （ CH2-CH2-CH3） 、 フ ェ ニ ル （ C6H5、 芳 香 ６ 員 環 ） を 含 む 、 請
求 項 １ か ら ４ １ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。

請 求 項 １ か ら ４ ２ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ４ ２ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ４ ２ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ４ ２ の い ず れ か



載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト が 、 基 質 を 拘 束 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 生 化 学 的 に 活 性 な 領 域 を 含 む
タ ン パ ク 質 を 有 す る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 が 、 前 記 生 化 学 的 に 活 性 な 領 域 を 含 む 領 域 を 有 す る 、 請 求 項 ４
８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 が 、 前 記 タ ン パ ク 質 の 制 御 領 域 を 有 す る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　

【 請 求 項 ５ ２ 】
　 分 析 す る こ と が 、 少 な く と も ６ ０ の ゲ ー ジ 中 の 成 功 し た 結 合 を 分 析 す る こ と を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 分 析 す る こ と が 、 少 な く と も １ ０ の ゲ ー ジ 中 の 成 功 し た 結 合 を 分 析 す る こ と を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 分 析 す る こ と が 、 少 な く と も １ ０ ０ の ゲ ー ジ 中 の 成 功 し た 結 合 を 分 析 す る こ と を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も ４ ０ の 異 な る 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ９ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も １ ０ の 異 な る 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ９ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 識 別 す る こ と が 、 少 な く と も １ ０ ０ の 異 な る 配 置 を 識 別 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ９ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 マ ッ プ を リ ー ド の デ ー タ ベ ー ス と 比 較 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 リ ー ド と 前 記 マ ッ プ の 間 の 類 似 若 し く は 類 似 の 欠 如 に 対 応 す る よ り 一 層 の 使 用 の た
め に 前 記 デ ー タ ベ ー ス か ら リ ー ド を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 マ ッ プ を リ ー ド の デ ー タ ベ ー ス と 比 較 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 リ ー ド と 前 記 マ ッ プ の 間 の 外 観 に 対 応 す る さ ら な る 使 用 の た め に 前 記 デ ー タ ベ ー ス
か ら リ ー ド を 排 斥 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 マ ッ プ に 対 応 す る 外 観 を 有 す る よ う に リ ー ド を 構 成 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 構 成 す る こ と が 、 前 記 ゲ ー ジ 又 は 前 記 ゲ ー ジ を 規 定 す る た め に 使 用 さ れ る 足 場 を 使 用 し
て 構 成 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 配 置 を リ ー ド の デ ー タ ベ ー ス と 比 較 す る こ と ； 及 び 、
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請 求 項 １ か ら ４ ７ の い ず れ か

前 記 化 学 的 に 活 性 な 領 域 が 、 少 な く と も ２ つ の 非 結 合 な 化 学 的 に 活 性 な 領 域 を 含 む 、 請
求 項 １ か ら ５ ０ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。

請
求 項 １ か ら ５ １ の い ず れ か

請
求 項 １ か ら ５ １ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ５ １ の い ず れ か



　 前 記 リ ー ド へ の 前 記 配 置 の マ ッ チ ン グ に 対 応 す る さ ら な る 使 用 の た め に 前 記 デ ー タ ベ ー
ス か ら リ ー ド を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
前 記 配 置 に 基 づ い て リ ー ド を 構 成 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 創 薬 の た め の リ ー ド と し て 少 な く と も 一 つ の 前 記 ゲ ー ジ を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 立 体 衝 突 の デ ー タ を 得 る た め に 、 ゲ ー ジ の 結 合 を 同 様 の 結 合 の 幾 何 学 的 形 状 と 比 較 す る
こ と ； 及 び 、
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト に つ い て の 幾 何 学 的 な 情 報 を 提 供 す る た め に 前 記 立 体 衝 突 の デ ー タ を 分
析 す る こ と 、 を 含 む 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 タ ー ゲ ッ ト 中 の 複 数 の 化 学 的 － 空 間 的 配 置 の 存 在 を 識 別 す る 方 法 で あ っ て ：
　 複 数 の 定 量 結 果 を 提 供 す る た め に 、 そ れ ら の 頂 点 に お い て 既 知 の 化 学 的 － 空 間 的 配 置 を
も つ 複 数 の ゲ ー ジ を 用 い て タ ー ゲ ッ ト を 定 量 す る こ と ；
　 各 配 置 の 頂 点 の 化 学 的 挙 動 の 各 組 に 対 し て 一 つ の 空 間 で あ る 、 一 連 の 空 間 を 定 義 す る こ
と ；
　 ク ラ ス タ を 生 成 す る た め に 、 前 記 空 間 に 従 っ て 前 記 結 果 を 表 示 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 ク ラ ス タ か ら 前 記 タ ー ゲ ッ ト 中 の 配 置 の 存 在 を 識 別 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 表 示 す る こ と が 、 拡 散 作 用 に 応 じ て 表 示 を 広 げ る こ と を 含 む 、 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 拡 散 作 用 が 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 対 す る ゲ ー ジ の 結 合 の 推 定 エ ネ ル ギ ー に よ っ て 決 ま
る 、 請 求 項 ６ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 各 々 が 化 学 的 な 結 合 配 置 の 一 部 分 を 示 し て い る 一 組 の 下 位 形 状 か ら 、 タ ー ゲ ッ ト の 前 記
結 合 配 置 の 空 間 的 な 形 状 を 再 現 す る 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 下 位 形 状 か ら ベ ー ス を 選 択 す る こ と ；
　 そ れ ら が 少 な く と も そ の 一 つ の 辺 に 沿 っ て 相 互 に 一 致 す る 、 及 び 、 そ の も う 一 方 の 辺 に
沿 っ て 前 記 ベ ー ス に 一 致 す る と い う 特 性 を 有 す る 少 な く と も ２ つ の 下 位 形 状 を 選 択 す る こ
と ；
　 前 記 ベ ー ス に 対 し て 前 記 下 位 形 状 を 蓄 積 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 下 位 形 状 の 全 て が 使 用 さ れ 又 は 使 用 で き な く な る ま で 、 前 記 選 択 す る こ と 及 び 前 記
蓄 積 す る こ と を 繰 り 返 し 、 そ の 結 果 、 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 結 合 位 置 の 形 状 を 提 供 す る こ と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 下 位 形 状 の 選 択 の 違 っ た 順 序 に よ り 、 前 記 選 択 す る こ と 、 蓄 積 す る こ と 、 及 び 繰 り 返 す
こ と を 変 動 的 に 繰 り 返 す こ と を 含 む 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 複 数 の 異 な る ベ ー ス 選 択 の た め に 、 前 記 ベ ー ス を 選 択 す る こ と 及 び 前 記 変 動 的 に 繰 り 返
す こ と を 繰 り 返 す こ と を 含 む 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 共 通 の 下 位 構 成 要 素 の 形 状 に 従 っ て 、 複 数 の そ の よ う な 形 状 を ク ラ ス タ 化 す る こ と を 含
む 、 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 前 記 ク ラ ス タ 化 に 基 づ い て そ の 結 果 の 形 状 と し て の 下 位 構 成 要 素 の 形 状 を 選 択 す る こ と
を 含 む 、 請 求 項 ７ ２ に 記 載 の 方 法 。
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請 求 項 １ か ら ６ ４ の い ず れ か に



【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 下 位 形 状 が 三 角 形 を 含 む 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 下 位 形 状 が そ の 頂 点 に お い て 化 学 的 挙 動 を 定 義 し 、 ２ つ の 辺 は そ の 頂 点 に お け る 化
学 的 挙 動 が 一 致 す る か ど う か マ ッ チ ン グ さ せ る と 考 え ら れ る 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 ２ つ の 辺 は 、 そ の 長 さ が 同 じ か ど う か マ ッ チ ン グ さ せ る と 考 え ら れ る 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ の 一 部 を 生 成 す る た め に 用 い ら れ る 足 場 を 選 択 す る 方 法 で あ
っ て ：
　 成 分 に 対 す る 複 数 の 可 能 な 結 合 点 を 含 ん で い る 潜 在 的 な 足 場 の 分 子 を 提 供 す る こ と ；
　 そ の 分 子 の 固 さ を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 足 場 の 固 さ の 欠 如 に 応 じ て 前 記 潜 在 的 な 足 場 の 分 子 を 排 斥 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 固 さ の 欠 如 が 絶 対 的 で あ る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　

【 請 求 項 ８ ０ 】
　 前 記 固 さ の 欠 如 が 他 の 潜 在 的 な 足 場 に 対 し 相 対 的 で あ る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 多 く の 環 に 基 づ い て 足 場 を 選 択 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 潜 在 的 な 足 場 の 分 子 に 成 分 を 付 加 す る こ と に よ り 生 成 さ れ 得 る 複 数 の ゲ ー ジ 分 子 を
決 定 す る こ と ；
　 存 在 す る ラ イ ブ ラ リ の 一 部 分 に 対 し て 、 前 記 分 子 に よ っ て ど ん な 空 間 的 な 化 学 的 配 置 が
加 え ら れ る か を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
　 そ れ に よ っ て 一 つ 以 上 の 重 要 な 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 前 記 ラ イ ブ ラ リ の 一 部 分 に 加 え る
こ と が で き れ ば 、 前 記 潜 在 的 な 足 場 の 分 子 を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 前 記 足 場 に よ っ て 加 え ら れ る 多 数 の 配 置 に 基 づ い て 足 場 を 選 択 す る こ と を 含 む 、 請 求 項
８ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 重 要 な 空 間 的 な 配 置 が 、 あ ら か じ め 提 供 さ れ な い 又 は 重 複 し な い 配 置 で あ る 、 請 求
項 ８ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ に 加 え る た め の ゲ ー ジ 分 子 を 選 択 す る 方 法 で あ っ て ：
　 一 組 の 化 学 的 な 分 子 及 び 少 な く と も 一 組 の ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 準 備 す る こ と ；
　 前 記 一 組 の 化 学 的 な 分 子 か ら 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 を 選 択 す る こ と ；
　 前 記 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 の 固 さ を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 ゲ ー ジ 分 子 の 固 さ の 欠 如 に 応 じ て 前 記 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 を 排 斥 す る こ と 、 を 含 む
方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 固 さ の 欠 如 が 絶 対 的 で あ る 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 前 記 固 さ の 欠 如 が 他 の 潜 在 的 な 足 場 に 対 し 相 対 的 で あ る 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
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請 求 項 ６ ９ か ら ７ ３ の い ず れ か

請 求 項 ６ ９ か ら ７ ４ の い ず
れ か

請 求 項 ６ ９ か ら
７ ５ の い ず れ か

前 記 潜 在 的 な 足 場 が 、 回 転 に 対 し て 固 い 場 合 、 固 い と 判 断 さ れ る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の
方 法 。

請 求 項 ７ ７ か ら ８ １ の い ず れ か



　 に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 化 学 的 な 配 置 空 間 に お い て 、 前 記 一 組 の ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ の 広 が り を 決 定 す る
こ と ；
　 前 記 潜 在 的 な 分 子 の 少 な く と も 一 つ の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
　 前 記 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 が 前 記 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ に 少 な く と も 一 つ の 重 要 な 空
間 的 な 化 学 的 配 置 を 加 え れ ば 、 前 記 潜 在 的 な ゲ ー ジ 分 子 を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 一 組 の 分 子 を 準 備 す る こ と が 、 分 子 が 選 択 的 に 結 合 し て い る 単 一 の 足 場 を 用 い て 前 記 分
子 を 生 成 す る こ と を 含 む 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 一 組 の 分 子 を 準 備 す る こ と が 、 化 学 的 な ラ イ ブ ラ リ を 準 備 す る こ と を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 も し 前 記 ゲ ー ジ が あ ら か じ め 準 備 さ れ て お ら ず 又 は 準 備 さ れ た 配 置 を 重 複 し て い な い 少
な く と も 一 つ の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 加 え る な ら ば 、 前 記 ゲ ー ジ が 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８
８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 を 生 成 す る 方 法 で あ っ て ：
　 成 分 を 加 え る こ と が で き る 足 場 分 子 を 選 択 す る こ と ；
　 成 分 を 前 記 足 場 へ 結 合 す る こ と に よ り 生 成 さ れ 得 る 複 数 の 潜 在 的 な ゲ ー ジ を 決 定 す る こ
と ； 及 び 、
　 化 学 的 な 配 置 中 で 実 質 上 重 複 し な い 前 記 ゲ ー ジ の 一 部 を 選 択 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 請 求 項 ９ ２ に 記 載 の 方 法 で あ っ て ：
　 ６ つ よ り 多 く の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 加 え る 潜 在 的 な ゲ ー ジ を 排 斥 す る こ と 、 を 含 む 方
法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 減 ら す 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 分 の 各 分 子 に 対 し て 、 分 子 に よ り 提 供 さ れ る 結 合 点 の
特 定 の オ ー ダ ー の 実 質 上 全 て の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
　 重 複 す る 空 間 的 な 化 学 的 配 置 を 加 え る 複 数 の 分 子 を 取 り 除 く こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 前 記 特 定 の オ ー ダ ー が ３ で あ る 、 請 求 項 ９ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 減 ら す 方 法 で あ っ て ：
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も 一 部 分 の 各 分 子 に 対 し 、 エ ネ ル ギ ー 的 な 検 討 材 料 に 基 づ い
て 前 記 分 子 の 結 合 確 率 を 計 算 す る こ と ； 及 び 、
　 結 合 確 率 が し き い 値 よ り も 低 い 少 な く と も 幾 つ か の 分 子 を 取 り 除 く こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 前 記 結 合 確 率 が 、 分 子 の 柔 軟 性 に 反 比 例 す る 式 を 用 い て 計 算 さ れ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 結 合 確 率 が 、 分 子 の 溶 解 度 に 基 づ い て 少 な く と も 見 積 も ら れ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 ：
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ に よ っ て 直 接 的 に 識 別 さ れ る よ う に 、 結 合 点 間 の 距 離 の 所 望 の 範 囲 を 決
定 す る こ と ；
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ の ゲ ー ジ 分 子 に よ り 提 供 さ れ る 物 差 し 間 の 所 望 の 重 複 を 決 定 す る こ と ；
　 そ の 間 で 識 別 さ れ る 一 組 の 所 望 の 結 合 タ イ プ を 決 定 す る こ と ； 及 び 、
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請 求 項 ８ ５ か ら ８ ７ の い ず れ か

請 求 項 ８ ５ か ら ８ ８ の い ず れ か

請 求 項 ８ ５
か ら ８ ９ の い ず れ か

ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ を 設 計 す る 方 法 で あ っ て



　 複 数 の ゲ ー ジ が 前 記 所 望 の 重 複 を 用 い て 前 記 距 離 及 び 複 数 の 結 合 タ イ プ を 含 む 空 間 的 な
化 学 的 配 置 空 間 の 範 囲 に わ た る よ う に 、 そ れ ぞ れ が 前 記 結 合 タ イ プ 及 び そ れ ら の 間 の 距 離
を 定 義 し て い る 前 記 ゲ ー ジ を 生 成 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 複 数 の 成 分 を 生 成 す る こ と が 、 成 分 を 足 場 に 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 生 成 す る こ と を 含
む 請 求 項 ９ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 前 記 ゲ ー ジ が 、 結 合 点 の ト リ プ レ ッ ト の 空 間 的 な 化 学 的 配 置 空 間 の 範 囲 に 広 が る 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 前 記 計 画 さ れ た
タ ー ゲ ッ ト 分 子 タ ス ク が タ ン パ ク 質 を 含 む 、 に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 前 記 重 複 が 少 な く と も ２ つ で あ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 前 記 重 複 が 少 な く と も ４ つ で あ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 前 記 重 複 が 少 な く と も ６ つ で あ る 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 前 記 ゲ ー ジ が 実 質 上 固 い 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 前 記 範 囲 が 、 結 合 の 固 有 の 柔 軟 性 を 考 慮 す る 、 に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 生 成 す る こ と が 、 異 な る ゲ ー ジ に よ り 実 質 上 同 じ 配 置 を 生 成 し 、 そ の 結 果 前 記 重 複 の 少
な く と も 一 部 分 を 提 供 す る こ と を 含 む 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 生 成 す る こ と が 、 少 な く と も ２ つ の 繰 り 返 し 因 子 を 提 供 す る こ と を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 生 成 す る こ と が 、 異 な る ゲ ー ジ に よ っ て 実 質 上 異 な る 配 置 を 生 成 し 、 そ の 柔 軟 性 の 程 度
に 起 因 し て 異 な る 配 置 が 重 複 し 、 そ の 結 果 前 記 重 複 の 少 な く と も 一 部 分 を 提 供 す る こ と を
含 む 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 前 記 情 報 に 基 づ い て 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 対 す る 一 組 の 薬 の リ ー ド を 生 成 す る こ と を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 前 記 一 組 か ら 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 対 す る 既 知 の 薬 の リ ー ド を 取 り 除 く こ と を 含 む 、 請 求 項
１ １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 請 求 項 １ １ １ に 記 載 の 方 法 に よ り 形 成 さ れ る リ ー ド セ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 請 求 項 １ １ ２ に 記 載 の 方 法 に よ り 形 成 さ れ る リ ー ド セ ッ ト 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 薬 の リ ー ド で あ っ て ：
　 複 数 の 実 質 的 に 固 い 足 場 分 子 部 ；
　 前 記 足 場 分 子 部 に 相 互 接 続 す る 少 な く と も 一 つ の 結 合 ； 及 び 、
　 前 記 足 場 に 結 合 す る 複 数 の 分 子 、 を 含 む 薬 の リ ー ド 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
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請 求
項 ９ ９ ま た は １ ０ ０

前 記 ラ イ ブ ラ リ が 計 画 さ れ た タ ー ゲ ッ ト 分 子 タ ス ク の た め に 設 計 さ れ 、
請 求 項 ９ ９ か ら １ ０ １ の い ず れ か

請 求 項 ９ ９ か ら １ ０ ２ の い ず れ か

請 求 項 ９ ９ か ら １ ０ ２ の い ず れ か

請 求 項 ９ ９ か ら １ ０ ２ の い ず れ か

請 求 項 ９ ９ か ら １ ０ ５ の い ず れ か

請 求 項 ９ ９ か ら １ ０ ６ の い ず れ か

請 求 項 ９ ９ か ら １ ０ ７ の い ず れ か

請 求 項 ９ ９ か
ら １ ０ ７ の い ず れ か

請 求 項 ９ ９ か ら １ ０ ７ の い ず れ か

請 求 項 １ か ら ６ ５ の い ず れ か



　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ で あ っ て ：
　 一 組 ５ ０ 未 満 の 足 場 分 子 に 成 分 を 結 合 さ せ る こ と に よ っ て 生 成 さ れ る 少 な く と も １ ０ ，
０ ０ ０ の 分 子 、 を 含 む ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 ２ ０ 未 満 の 足 場 分 子 が 、 前 記 少 な く と も １ ０ ， ０ ０ ０ の 分 子 を 生 成 す る た め に 使 用 さ れ
る 、 請 求 項 １ １ ６ に 記 載 の ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 前 記 足 場 が 、 以 下 の 足 場 分 子 ：
Thiophene； 1H-Pyrrole； Furan； Benzene； Pyridine； Pyrimidine； Pyrazine； 6H-Thieno
[2,3-b]pyrrole； 1,6-Dihydro-pyrrolo[2,3-b]pyrrole； 1H-Indole； Thieno[2,3-d]pyrim
idine； 6,7-Dihydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine； Quinoline； Isoquinoline； Quinoxali
ne； 3,4-Dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-5-one； 3,8-Dihydro-4H-pyrrolo[2,3-e][1,4]d
iazepin-5-one； 3,4-Dihydro-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-one； 3,6-Dihydro-4H-pyrr
olo[3,2-e][1,4]diazepin-5-one； 5H,11H-Dibenzo[b,f][1,5]diazocine-6,12-dione； 1,4
-Dihydro-10H-1,4,10-1,4,10-triaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； 4
H,10H-1-Thia-4,10-diaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； Dipyrrolo[1
,2-c;2',1'-e]imidazol-5-one； 1,4,7,9-Tetrahydro-1,4,6,9-tetraaza-dicyclopenta[a,
e]cyclooctene-5,10-dione； 4,7,9-Trihydro-1-thia-4,6,9-triaza-dicyclopenta[a,e]cy
clooctene-5,10-dione； 2,4,9,Trihydro-1lambda*4*,6-dithia-4,9-diaza-dicyclopenta[
a,e]cyclooctene-5,10-dione； 6,9-Dihydro-5H-1-thia-5,8,9,triaza-cyclopenta[a]azul
en-4-one； 3,10,Dihydro-4H-[1,4]diazepino[5,6-b]indol-5-one； 3,6-Dihydro-4H-[1,4]
diazepino[6,5-b]indol-5-one； 7,8-Dihydro-1H-1,7,10-triaza-cyclohepta[e]inden-6-o
ne； 8,9-Dihydro-3H-3,6,9-triaza-cyclohepta[e]inden-10-one； 7,8-Dihydro-1H-1,5,8-
triaza-cyclohepta[f]inden-9-one； 8,9-Dihydro-5,6,9,11-tetraaza-cyclohept[b]napht
halene-10-one； 3,4-Dihydro-[1,4]diazepino[5,6-b]quinolin-5-one； 8,9-Dihydro-4,8,
11-triaza-cyclohepta[a]naphthalene-7-one； 11H-10,11-Diaza-benzo[b]fluorine； α -h
ydroxyacids； α -aminoacids； cohels； Bicyclo[2.2.2]octane； 2-Methylene-2,3-dihydr
obenzo[1,4]dioxine； 6,7-Dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyramidine； 9H-Fluorene； 1,4-D
iaza-bictclo[2.2.2]octane； 1-Aza-bicyclo[2.2.2]octane； Pyrido[2,3-d]pyrimidine；
5-Methylene-1,5-dihydro-pyrrol-2-one； Bezno[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 1,4-Di
hydro-benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 4,10-Dihydro-1,4a,10-triaza-phenanthre
n-9-one； 1,5-Dihydro-imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-one； 1,2,3,5-Tetrahydro-imidazo[1
,2-a]pyrimidine； Thiazolo[3,2-a]thieno[2,3-d]pyrimidin-5-one； 1,9-Dithia-4a,10-d
iaza-cyclopenta[b]fluoren-4-one； 5,6-Dihydro-1-thia-5,7,8,9a-tetraaza-cyclopenta
[e]azulen-4-one； 6,10-Dihydro-5H-1-thia-5,7,10a-triaza-benzo[e]azulen-4-one； 4,5
-Dihydro-3-thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 8H-1-Thia-cyclopenta[a]ind
ene； 3-Thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 6,7,9,11-Tetrahydro-10-thia-6,
9-diaza-indeno[1,2-a]azulene-5,8-dione； 2,3,6,7,12a-Hexahydropyrazino[1',2':1,6]
pyrido[3,4-b]indole-1,4-dione； 5,10-Dihydro-4H-2,3a,10-triaza-cyclopenta[a]fluor
ine； 5H-Pyrido[4,3-b]indole； 11H-Indolizino[1,2-b]quinolin-9-one； 1,2-Dihydro-2,
4a,9,-triaza-anthracene-3,10-dione； 6H-Isoindolo[2,1-a]indole； 1,5-Dihydro-benzo
[b][1,4]diazepin-2-one； 5,10-Dihydro-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-one； 5,11-Dihy
dro-benzo[e]pyrido[3,2-b][1,4]diazepin-6-one； 4,9-Dihydro-3-thia-4,9-diaza-benzo
[f]azulen-10-one； Benzo[g]quinoxaline； Pyrazino[2,3-b]quinoxaline； Pyrido[2,1-b]
quinazolin-11-one； l-Thia-4a,9-diaza-cyclopenta[b]naphthalene-4-one； 2-Methylene
-4H-benzo[1,4]thiazin-3-one、 の う ち 少 な く と も 一 つ を 含 む 、

に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に １ つ の 環 を 有 す る 、 に
記 載 の 方 法 。
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請 求 項 １ １ ６ ま た は １ １
７

請 求 項 １ １ ６ ま た は １ １ ７



【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に ２ つ の 環 を 有 す る 、 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に ３ つ の 環 を 有 す る 、 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 前 記 足 場 の 少 な く と も ４ つ が 、 正 確 に ４ つ の 環 を 有 す る 、 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ が 、 少 な く と も ５ ０ ， ０ ０ ０ の 上 述 の 生 成 さ れ る 分 子 を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ が 、 少 な く と も １ ０ ０ ， ０ ０ ０ の 上 述 の 生 成 さ れ る 分 子 を 含 む 、

に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 前 記 足 場 が 、 前 記 以 下 の 足 場 分 子 の う ち 少 な く と も ３ つ を 含 む 、 請 求 項 １ １ ８ に 記 載 の
ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 前 記 足 場 が 、 前 記 以 下 の 足 場 分 子 の う ち の 少 な く と も １ ０ を 含 む 、 請 求 項 １ １ ８ に 記 載
の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 前 記 生 成 さ れ る 分 子 が 実 質 上 固 い 、 に 記 載 の ラ イ ブ
ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 前 記 分 子 が 、 結 合 点 タ イ プ の 空 間 的 な 幾 何 学 パ タ ー ン の 配 置 空 間 に 広 が っ て お り 、 タ ン
パ ク 質 タ ー ゲ ッ ト 中 に 存 在 す る 該 パ タ ー ン の 少 な く と も ２ ５ ％ を 含 む 、

に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 前 記 分 子 が 、 該 パ タ ー ン の 少 な く と も ５ ０ ％ に 及 ん で い る 、 請 求 項 １ ２ ８ に 記 載 の ラ イ
ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 前 記 分 子 が 、 少 な く と も ４ つ の 明 確 な 結 合 点 の 化 学 的 形 状 を 定 義 し て い る 空 間 に 広 が っ
て い る 、 請 求 項 １ ２ ８ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 前 記 分 子 が 、 少 な く と も ５ つ の 明 確 な 結 合 点 の 化 学 的 形 状 を 定 義 し て い る 空 間 に 広 が っ
て い る 、 請 求 項 １ ２ ８ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ で あ っ て ：
　 成 分 を 以 下 の 足 場 ：
Thiophene； 1H-Pyrrole； Furan； Benzene； Pyridine； Pyrimidine； Pyrazine； 6H-Thieno
[2,3-b]pyrrole； 1,6-Dihydro-pyrrolo[2,3-b]pyrrole； 1H-Indole； Thieno[2,3-d]pyrim
idine； 6,7-Dihydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine； Quinoline； Isoquinoline； Quinoxali
ne； 3,4-Dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-5-one； 3,8-Dihydro-4H-pyrrolo[2,3-e][1,4]d
iazepin-5-one； 3,4-Dihydro-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-one； 3,6-Dihydro-4H-pyrr
olo[3,2-e][1,4]diazepin-5-one； 5H,11H-Dibenzo[b,f][1,5]diazocine-6,12-dione； 1,4
-Dihydro-10H-1,4,10-1,4,10-triaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； 4
H,10H-1-Thia-4,10-diaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； Dipyrrolo[1
,2-c;2',1'-e]imidazol-5-one； 1,4,7,9-Tetrahydro-1,4,6,9-tetraaza-dicyclopenta[a,
e]cyclooctene-5,10-dione； 4,7,9-Trihydro-1-thia-4,6,9-triaza-dicyclopenta[a,e]cy
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請 求 項 １ １ ６ ま た は １ １ ７

請 求 項 １ １ ６ ま た は １ １ ７

請 求 項 １ １ ６ ま た は １ １ ７

請 求 項 １
１ ６ ま た は １ １ ７

請 求 項
１ １ ６ ま た は １ １ ７

請 求 項 １ １ ６ か ら １ ２ ６ の い ず れ か

請 求 項 １ １ ６ か ら
１ ２ ６ の い ず れ か



clooctene-5,10-dione； 2,4,9,Trihydro-1lambda*4*,6-dithia-4,9-diaza-dicyclopenta[
a,e]cyclooctene-5,10-dione； 6,9-Dihydro-5H-1-thia-5,8,9,triaza-cyclopenta[a]azul
en-4-one； 3,10,Dihydro-4H-[1,4]diazepino[5,6-b]indol-5-one； 3,6-Dihydro-4H-[1,4]
diazepino[6,5-b]indol-5-one； 7,8-Dihydro-1H-1,7,10-triaza-cyclohepta[e]inden-6-o
ne； 8,9-Dihydro-3H-3,6,9-triaza-cyclohepta[e]inden-10-one； 7,8-Dihydro-1H-1,5,8-
triaza-cyclohepta[f]inden-9-one； 8,9-Dihydro-5,6,9,11-tetraaza-cyclohept[b]napht
halene-10-one； 3,4-Dihydro-[1,4]diazepino[5,6-b]quinolin-5-one； 8,9-Dihydro-4,8,
11-triaza-cyclohepta[a]naphthalene-7-one； 11H-10,11-Diaza-benzo[b]fluorine； α -h
ydroxyacids； α -aminoacids； cohels； Bicyclo[2.2.2]octane； 2-Methylene-2,3-dihydr
obenzo[1,4]dioxine； 6,7-Dihydro-2H-pyrazino[1,2-a]pyramidine； 9H-Fluorene； 1,4-D
iaza-bictclo[2.2.2]octane； 1-Aza-bicyclo[2.2.2]octane； Pyrido[2,3-d]pyrimidine；
5-Methylene-1,5-dihydro-pyrrol-2-one； Bezno[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 1,4-Di
hydro-benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pyrimidine； 4,10-Dihydro-1,4a,10-triaza-phenanthre
n-9-one； 1,5-Dihydro-imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-one； 1,2,3,5-Tetrahydro-imidazo[1
,2-a]pyrimidine； Thiazolo[3,2-a]thieno[2,3-d]pyrimidin-5-one； 1,9-Dithia-4a,10-d
iaza-cyclopenta[b]fluoren-4-one； 5,6-Dihydro-1-thia-5,7,8,9a-tetraaza-cyclopenta
[e]azulen-4-one； 6,10-Dihydro-5H-1-thia-5,7,10a-triaza-benzo[e]azulen-4-one； 4,5
-Dihydro-3-thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 8H-1-Thia-cyclopenta[a]ind
ene； 3-Thia-4,5a,10-triaza-cyclopenta[a]fluorine； 6,7,9,11-Tetrahydro-10-thia-6,
9-diaza-indeno[1,2-a]azulene-5,8-dione； 2,3,6,7,12a-Hexahydropyrazino[1',2':1,6]
pyrido[3,4-b]indole-1,4-dione； 5,10-Dihydro-4H-2,3a,10-triaza-cyclopenta[a]fluor
ine； 5H-Pyrido[4,3-b]indole； 11H-Indolizino[1,2-b]quinolin-9-one； 1,2-Dihydro-2,
4a,9,-triaza-anthracene-3,10-dione； 6H-Isoindolo[2,1-a]indole； 1,5-Dihydro-benzo
[b][1,4]diazepin-2-one； 5,10-Dihydro-dibenzo[b,e][1,4]diazepin-11-one； 5,11-Dihy
dro-benzo[e]pyrido[3,2-b][1,4]diazepin-6-one； 4,9-Dihydro-3-thia-4,9-diaza-benzo
[f]azulen-10-one； Benzo[g]quinoxaline； Pyrazino[2,3-b]quinoxaline； Pyrido[2,1-b]
quinazolin-11-one； l-Thia-4a,9-diaza-cyclopenta[b]naphthalene-4-one； 2-Methylene
-4H-benzo[1,4]thiazin-3-one、
の 少 な く と も 一 つ に 結 合 さ せ る こ と に よ り 生 成 さ れ る 少 な く と も １ ０ ０ の ゲ ー ジ 分 子 を 含
む ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 前 記 分 子 が 以 下 の 足 場 ：
Thiophene； 1H-Pyrrole； Furan； Benzene； Pyridine； Pyrimidine； Pyrazine； 6H-Thieno
[2,3-b]pyrrole； 1,6-Dihydro-pyrrolo[2,3-b]pyrrole； 1H-Indole； Thieno[2,3-d]pyrim
idine； 6,7-Dihydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine； Quinoline； Isoquinoline； Quinoxali
ne； 3,4-Dihydro-benzo[e][1,4]diazepin-5-one； 3,8-Dihydro-4H-pyrrolo[2,3-e][1,4]d
iazepin-5-one； 3,4-Dihydro-thieno[2,3-e][1,4]diazepin-5-one； 3,6-Dihydro-4H-pyrr
olo[3,2-e][1,4]diazepin-5-one； 5H,11H-Dibenzo[b,f][1,5]diazocine-6,12-dione； 1,4
-Dihydro-10H-1,4,10-1,4,10-triaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； 4
H,10H-1-Thia-4,10-diaza-benzo[a]cyclopenta[e]cyclooctene-5,11-dione； Dipyrrolo[1
,2-c;2',1'-e]imidazol-5-one、
の 少 な く と も 一 つ を 用 い て 生 成 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ ２ の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
　 前 記 少 な く と も １ ０ ０ の 分 子 が 、 少 な く と も ３ ０ ０ の 分 子 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ ２ に 記 載
の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 前 記 ラ イ ブ ラ リ 中 の 前 記 少 な く と も １ ０ ０ の 分 子 が 、 前 記 足 場 の 一 つ を 用 い て 生 成 さ れ
る 、 請 求 項 １ ３ ２ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 少 な く と も １ ０ ， ０ ０ ０ の 実 質 上 固 い 分 子 一 組 を 含 む 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 。
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【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 前 記 一 組 が 、 少 な く と も ５ ０ ， ０ ０ ０ の 実 質 上 固 い 分 子 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ ６ に 記 載 の
ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 前 記 一 組 が 、 少 な く と も １ ０ ０ ， ０ ０ ０ の 実 質 上 固 い 分 子 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ ６ に 記 載
の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 前 記 一 組 が 、 全 般 的 に 、 タ ン パ ク 質 タ ー ゲ ッ ト の ラ イ ブ ラ リ の 少 な く と も ０ ． １ ％ の 期
待 結 合 率 を 持 つ よ う に 選 択 さ れ る 、 に 記 載 の ラ イ ブ ラ
リ 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 前 記 期 待 結 合 率 が 少 な く と も ０ ． ５ ％ で あ る 、 請 求 項 １ ３ ９ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 前 記 一 組 が 、 全 体 集 合 に 対 し て 比 １ ： １ ０ ０ 以 内 の 一 般 化 タ ー ゲ ッ ト の ヒ ッ ト 率 の 均 一
性 を 有 す る 分 子 を 提 供 す る よ う に 設 計 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ ９ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 前 記 比 が １ ： １ ０ 以 内 で あ る 、 請 求 項 １ ４ １ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 前 記 一 組 が 、 空 間 的 な 化 学 的 配 置 の 空 間 に 広 が っ て お り 、 各 々 の そ の よ う な 配 置 は そ れ
ら の 間 に 距 離 を も つ 特 定 の 複 数 の 結 合 点 を 定 義 し 、 そ の 一 組 は 所 定 の 範 囲 の 距 離 の 空 間 中
の 全 て の 可 能 な 配 置 を 実 質 上 対 象 と し て い る 、 に 記 載
の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ で あ っ て ：
　 各 々 が 結 合 タ イ プ の 点 の 少 な く と も 一 つ の 空 間 的 な 配 置 を 定 義 し て い る 、 少 な く と も ５
， ０ ０ ０ の 複 数 の ケ ー ジ 分 子 を 含 み 、
　 そ の よ う な 配 置 の 空 間 中 の 実 質 上 各 点 が 少 な く と も ２ つ の 異 な る ゲ ー ジ 分 子 に よ り 対 象
範 囲 と さ れ る 、 ス ク リ ー ニ ン グ ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 各 点 が 、 少 な く と も ２ つ の 実 質 上 同 一 な 空 間 配 置 に よ り 対 象 範 囲 と さ れ る 、 請 求 項 １ ４
４ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 各 点 が 、 少 な く と も ２ つ の 実 質 上 異 な る 空 間 配 置 に よ り 対 象 範 囲 と さ れ る 、

に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 前 記 空 間 が 、 頂 点 の 結 合 タ イ プ と 頂 点 間 の 距 離 に よ り 定 義 さ れ る 三 角 形 の 空 間 で あ る 、

に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 前 記 空 間 が 、 ４ オ ン グ ス ト ロ ー ム と ８ オ ン グ ス ト ロ ー ム の 間 の 距 離 を 含 む （ オ ン グ ス ト
ロ ー ム は 10 - 1 0 メ ー ト ル ） 、 請 求 項 １ ４ ７ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 前 記 空 間 が 、 ２ オ ン グ ス ト ロ ー ム と オ ン グ ス ト ロ ー ム の 間 の 距 離 を 含 む 、 請 求 項 １
４ ７ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 前 記 空 間 が 、 少 な く と も ５ つ の 異 な る 結 合 タ イ プ を 含 む 、

に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 前 記 空 間 が 、 少 な く と も ７ つ の 異 な る 結 合 タ イ プ を 含 む 、

に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
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請 求 項 １ ３ ６ か ら １ ３ ８ の い ず れ か

請 求 項 １ ３ ６ か ら １ ４ ２ の い ず れ か

請 求 項 １ ４
４ ま た は １ ４ ５

請 求 項 １ ４ ４ か ら １ ４ ６ の い ず れ か

１ ２

請 求 項 １ ４ ７ か ら １ ４ ９ の い
ず れ か

請 求 項 １ ４ ７ か ら １ ４ ９ の い
ず れ か



　 前 記 空 間 が 、 全 方 向 性 の 結 合 タ イ プ を 含 む 、 に 記 載
の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 前 記 空 間 が 、 方 向 性 の 結 合 タ イ プ を 含 む 、 に 記 載 の
ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 前 記 空 間 中 の 前 記 実 質 上 の 各 点 が 、 少 な く と も ３ つ の ゲ ー ジ に よ り 対 象 範 囲 と さ れ る 、

に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 実 質 上 全 て の ゲ ー ジ が 、 前 記 空 間 の 中 の 複 数 の 配 置 を 含 む 、

に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 タ ー ゲ ッ ト 分 子 の 結 合 反 応 に つ い て の 情 報 を 得 る 方 法 で あ っ て ：
　 多 く が 前 記 タ ー ゲ ッ ト に 結 合 す る こ と が 期 待 さ れ る 、 一 組 の 実 質 上 固 い 化 学 的 な ゲ ー ジ
を 準 備 す る こ と ；
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 前 記 一 組 の ゲ ー ジ 中 の 複 数 の ゲ ー ジ と 反 応 さ せ る こ と ； 及 び 、
　 ゲ ー ジ に 結 合 す る 前 記 タ ー ゲ ッ ト の 構 造 を 物 理 的 に 分 析 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 物 理 的 に 分 析 す る こ と が 、 Ｎ Ｍ Ｒ を 用 い て 分 析 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ５ ６ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 物 理 的 に 分 析 す る こ と が 、 Ｘ 線 結 晶 学 を 用 い て 分 析 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ５ ６ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 物 理 的 に 分 析 す る こ と が 、 一 組 の ゲ ー ジ と の 結 合 を 用 い て 分 析 す る こ と を 含 む 、 請 求 項
１ ５ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 前 記 物 理 的 に 分 析 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 複 数 の 構 造 を 実 質 的 に 重 ね 合 わ せ る こ と を
含 む 、 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 リ ー ド を 構 成 す る 方 法 で あ っ て ：
　 一 組 の 実 質 上 固 い 化 学 的 な ゲ ー ジ を 準 備 す る こ と ；
　 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 前 記 一 組 の ゲ ー ジ 中 の 複 数 の ゲ ー ジ と 反 応 さ せ る こ と ；
　 複 数 の 定 量 結 果 を 得 る た め に 前 記 タ ー ゲ ッ ト を 用 い て 前 記 ゲ ー ジ の 結 合 を 定 量 す る こ と
； 及 び 、
　 前 記 定 量 結 果 に 基 づ い て リ ー ド を 構 成 す る こ と 、 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 リ ー ド を 構 成 す る こ と が 、 前 記 定 量 中 に 結 合 す る こ と が わ か っ た 複 数 の ゲ ー ジ を 結 合 す
る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 リ ー ド を 構 成 す る こ と が 、 前 記 定 量 に よ っ て 見 出 さ れ た 結 合 部 位 に 対 応 す る 成 分 を 有 す
る よ う に 既 存 の 分 子 を 修 正 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　

【 請 求 項 １ ６ ５ 】
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請 求 項 １ ４ ７ か ら １ ４ ９ の い ず れ か

請 求 項 １ ４ ７ か ら １ ４ ９ の い ず れ か

請 求 項 １ ４ ７ か ら １ ４ ９ の い ず れ か

請 求 項 １ ４ ７ か ら １ ４ ９ の
い ず れ か

請 求 項 １ ５ ６ か ら １ ５ ９ の い ず れ か

生 物 タ ー ゲ ッ ト の 活 性 な 領 域 を マ ッ ピ ン グ す る 方 法 で あ っ て ：
　 各 ゲ ー ジ 分 子 が 幾 何 学 的 な 構 造 を 有 す る 一 組 の 化 学 的 な ゲ ー ジ 分 子 を 提 供 す る こ と ；
　 複 数 の 前 記 化 学 的 な ゲ ー ジ 分 子 と 生 物 タ ー ゲ ッ ト と の 間 の 相 互 作 用 を 定 量 す る こ と ； 及
び 、
　 前 記 相 互 作 用 の 定 量 結 果 に 従 っ て 、 及 び 前 記 ゲ ー ジ 分 子 の 幾 何 学 的 な 構 造 に 従 っ て 、 活
性 な 領 域 を マ ッ ピ ン グ す る こ と 、 を 含 む 方 法 。



　
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　

【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
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前 記 ゲ ー ジ 分 子 が 固 い 分 子 で あ る 、 請 求 項 １ ６ ４ に 記 載 の 方 法 。

ゲ ー ジ 分 子 が 固 い 足 場 か ら な り 、 種 々 の 化 学 的 な 成 分 が 回 転 に 対 し て 自 由 で あ る 一 つ の
結 合 を 用 い て 取 り 付 け ら れ る 、 請 求 項 １ ６ ４ に 記 載 の 方 法 。

固 い 足 場 が 回 転 に 対 し て 自 由 な 結 合 を 含 ま な い 、 請 求 項 １ ６ ６ に 記 載 の 方 法 。

　 前 記 固 さ の 欠 如 が 、 少 な く と も ２ つ の 回 転 結 合 の 存 在 を 含 む 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法
。



【 国 際 調 査 報 告 】
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摘要(译)

获得关于靶分子的化学活性区域的信息的方法，例如用于药物发现，包
括：提供一组基本上刚性的化学计量器;使所述靶与所述一组量规的多个
量规反应;测定所述量规与所述靶的结合以获得多个测定结果;并分析所述
测定结果以获得关于所述化学活性区域的信息。
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