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機械学習とバーチャルスクリーニングを通じた 
SARS�Co9�� R1A 依存性 R1A ポリメラーゼの阻害剤予測 

株式会社 Elix Nazim Medzhidov、結城 伸哉 
 

 

�� はじめに 
㔜ᛴ性྾ჾೃ⩌コࣟࢼウルス2㸦SARS-CoV-2㸧のୡ⏺ⓗ࡞ᣑᩓによࡾ、C2V,'-

1���VVRNA㹛を᭷�ム㹙ࣀࢤラス㙐RNAࣉ一本㙐、ࡣSARS-CoV-2ࠋたࡋ⏕発ࡀクࢵ࣑ࢹンࣃ

、ࡣ�C2V,'-1ࠋ@る>1ࡍルスᒓにᒓウࢼータコࣟ࣋⛉ルスウࢼルス目コࣟウࢻニ、ࡋ

㠀ᐃᆺ⫵⅖を≉ᚩとࡍる⮴Ṛ性の྾ჾᝈ࡛࠶る>2@ࠋC2V,'-1�⒪薬ࡣ⌧Ⅼ࡛存ᅾࡏ

β、ࡵじࡣたゎᯒをࡋ⏝ィ⟬機を、ࡎ ࡀࡳ⤌ࡾグリポジシࣙニングのྲྀࢵラࢻᡭἲ࡛࡞ࠎ

ング࢟ࢵࢻを分子ࡽࢀࡑ、ࡋ⏝ルをࢹの機械学習ࣔᩘ「、ࡣ本研究࡛ࠋ@た>3-5ࡁ࡚ࢀࢃ⾜

るSARS-CoV-2 RNA依存࠶構ᡂ要⣲࡛࡞ルス」〇機構の㔜要ウ、ࡏࢃྜࡳ⤌ーチとࣟࣉ

性RNAポリメラーゼ㸦RdRp㸧にᑐࡋ阻害活性を᭷࠺ࡋるᢠウルス薬およびᢠ⅖薬のス

クリーニングを⾜ࡗたࠋ 
 

ࢫル࢘ࢼࣟࢥ �� SARS�Cov��  
��� ᴫせ 

コࣟࢼウルスࡣ、ᵝ࡞ࠎ動≀にឤᰁࡍるከᵝ࡞ウルス⩌࡛ࣄ、ࡾ࠶ト࡛ࡣ㍍ᗘࡽ

㔜ᗘの྾ჾឤᰁをᘬࡁ㉳ྍࡍࡇ⬟性࠶ࡀるࠋே⋇ඹ通ឤᰁ※の高ཎ性コࣟࢼウル

ス࡛࠶る㔜ᛴ性྾ჾೃ⩌コࣟࢼウルス㸦SARS-CoV㸧と୰ᮾ྾ჾೃ⩌コࣟࢼウ

2002、ࡣルス㸦MERS-CoV㸧 ᖺと 2012 ᖺにࣄࢀࡒࢀࡑトにឤᰁࡋ、⮴Ṛⓗ࡞྾ჾᝈ

をᘬࡁ㉳ࡋࡇた࡚ࡋ࠺ࡇࠋコࣟࢼウルス21、ࡣ ୡ⣖のබ⾗⾨⏕ୖのᠱᛕ㡯と࡚ࡋㄆ㆑

�201ࠋ@た>6ࡗ࡞に࠺るよࢀࡉ ᖺᮎ、高࠸ឤᰁຊを᭷ࡍる SARS-CoV-2 ୰ᅜのṊ₎市࡛報ࡀ

㐨ࡑ、ࢀࡉの後ୡ⏺࡛ࡶウルス性⫵⅖のឤᰁࡀᗈࡾࡀをぢࡏたࠋC2V,'-1� とࢀࡤるࡇ

のẼࡣ、ឤᰁ⪅ᩘとὶ⾜ᆅᇦᩘの୧᪉࡛㐣ཤに発⏕ࡋた SARS ࡸ MERS をୖ回࡚ࡗおࡾ、

ୡ⏺のබ⾗⾨⏕に୪ࡠࡽ࡞ࠎ⬣ጾをࡶた࠸࡚ࡋࡽるࠋ 

 
��� SARS�Co9�� の㉳※ᣑᩓ 

201� ᖺ 12 ᭶ୗ᪪、୰ᅜ・Ṋ₎の」ᩘのಖタࡽཎᅉ᫂の⫵⅖ᝈ⪅のクラスター

ルス性⫵⅖の≧を࿊のウ࡞発⇕、တ、⬚部ᛌឤ、ࡣࡃᝈ⪅のከࠋ@�<たࢀࡉ報告ࡀ

SARS、࡞₶୧ഃ⫵ᾐࡸ㔜のሙྜ྾ᅔ㞴、ࡋ ࡸ MERS のᝈ⪅とྠᵝの≧ࡀぢࢀࡽた

࡚ࡗの関連をᣢࡽࡋる⳹༡ᾏ㩭༺市ሙとఱ࠶Ṋ₎市の୰ᚰ部に、ࡣࡃᝈ⪅のከࠋ@8 ,�<

12ࠋ@10 ,�<るࢀࡉたと࠸ ᭶ 31 ᪥、Ṋ₎市⾨⏕ጤဨ会ࡣཎᅉ᫂の⫵⅖発⏕をୡ⏺ಖ機関

㸦:+2㸧に通▱ࡋた>11@ࠋ 
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��� *enoPic CKaracteri]ation oI SARS�Co9�� / SARS�Co9�� の㑇ఏⓗ≉ᚩ 
SARS-CoV-2 ࡣ SARS-CoV とẚ࡚ࡋ ��㸣、MERS-CoV とẚ࡚ࡋ 50㸣のࣀࢤム㓄ิྠ一

性を᭷ࡍる>12@ࠋSARS-CoV-2 ࠋࡘム構造をᣢࣀࢤルスとඹ通のウࢼータコࣟ࣋のࡣ

SARS-CoV-2 のࣀࢤム構造ࡣの࣋ータコࣟࢼウルスとඹ通࡚ࡋおࡾ、レࣉリ࢝ーゼ

㸦2R)1a/2R)1E㸧、スࣃク㸦S㸧、࢚ンࣟ࣋ーࣉ㸦E㸧、メンࣈレン㸦M㸧、ࢾクレࣉ࢝࢜シࢻ

㸦N㸧の 6 ࡀングフレーム㸦2R)1a/2R)1E㸧ࢹンリーࣉー࢜のࡘ ࡽ5͛ 3͛の㡰に㓄ิ

るࡍࢻク㉁をコーࣃᒓタン、ࡣた、㑇ఏ子にࡲࠋる࠸࡚ࢀࡉ � のࡘ 2R) る࠸࡚ࡋᩓᅾࡀ

SARS-CoV-2ࠋ@1< SARS-CoV、ࡣࡉク㉁の㛗ࣃのタンࡃるከࡍࢻコーࡀ のᑐᛂࡍるタンࣃク

㉁と㏆4ࠋ࠸ の構造㑇ఏ子㸦ୖ記ࡘ S、E、M、N㸧のࡕ࠺、SARS-CoV-2 ࡣ S 㑇ఏ子を㝖࠸

࡚ SARS-CoV と �0�௨ୖのࣀ࣑㓟ྠ一性をඹ᭷࠸࡚ࡋる>12@ࠋレࣉリ࢝ーゼ㑇ఏ子ࡣ 5͛

ムのࣀࢤ 3 分の 2 を࢝バーࡋ、大࡞ࡁポリタンࣃク㉁㸦pp1aE㸧をコー࡚ࡋࢻおࡾ、ウル

ス」〇に関ࡍる 16 の㠀構造タンࣃク㉁をコーࡍࢻるࠋSARS-CoV-2 㠀構造タンࣃク㉁の

SARS-CoV、ࡣࢇと の構ᡂࣀ࣑㓟と 85�௨ୖྠじࣀ࣑㓟࡛構ᡂ࠸࡚ࢀࡉる>1@ࠋ 
 
��� SARS�Co9�� RdRp  ⏤⌮ࡓࡋ㇟ᑐࢆ

RdRpV RNA、ࡣ ࡽレートࣉンࢸ RNA ྜᡂをゐ፹ࡍる࣐ルチࢻメンタンࣃク㉁࡛、

ウルスのࣀࢤム」〇と㌿ࢭࣟࣉスをᢸࠋ@13<࠺コࣟࢼウルスᒓࡀᒓࡍるニࢻウルス

目ࡣ、ウルスの」〇と㌿をಁ㐍ࡃࡍ 2R)1a および 2R)1E ウルスポリࢸࣟࣉンの

開⏘≀とࢀࡉ⏕⏘࡚ࡋる㠀構造タンࣃク㉁㸦NS3㸧によ࡚ࡗస動ࡍる RNA ྜᡂᑓ⏝の」

㞧࡞機構をᣢࡘと࠺࠸≉ᚩを᭷ࡍる>14@ࠋ 

ウルスのᐟ⣽⬊のධࡣ、ឤᰁ開ጞの㔜要࡞㐣⛬࡛࠶るࠋSARS-CoV-2 ルウ、ࡣ

ススࣃク㸦S㸧タンࣃク㉁の受ᐜయ結ྜࢻメンを⏝࡚ࡋᐟ⣽⬊ୖのンジࢸ࢜ンシ

ンኚ㓝⣲ 2㸦ACE2㸧に結ྜ࢚、ࡋンࢯࢻームを࡚ࡋ⣽⬊ෆにධࡍる>15@ࠋ⣽⬊ෆධ

の後、ウルスࣀࢤム RNA 「ムࣀࢤルスウࡸク㉁の⩻ヂࣃルスタンウ、ࢀࡉᨺฟࡀ

〇のたࡵの㗪ᆺと࡚ࡋ機⬟ࡍるࠋRNA 依存性 RNA ポリメラーゼ㸦RdRp㸧ࡣ、㠀構造タン

ク㉁ࣃ 12㸦QVp12㸧と࡚ࢀࡽ▱ࡶ࡚ࡋおࡾ、᪂࠸ࡋウルスのࣀࢤム RNA の⏘⏕をᢸ࠺ウ

 ࠋ@る>16࠶構ᡂ要⣲࡛࡞ーゼ」ྜయの㔜要࢝リࣉルスレ

の࡚ࡍࢇと RNA ウルスࡑ、ࡣのࣀࢤムにコーࢀࡉࢻた RdRp を᭷ࡍるࠋ㓄ิの

㢮ఝ性ࡀẚ㍑ⓗప࠸に࡞ࡲࡊࡲࡉ、ࡎࡽࢃࡶ RNA ウルス⏤᮶の RdRp ᡭྑ」、ࡣ

るࢀࡉㄝ࡚᫂ࡋル」とࢹࣔ 3 、「ンメࢻࡽࡦᡭの」、「ンメࢻぶᣦ」ン㸦メࢻの構ᡂࡘ

「ᣦࢻメン」㸧とྠᵝの構造ⓗ㢮ఝ性を᭷࡚ࡋおࡣࢀࡇ、ࡾ㏫㌿㓝⣲とࡶ㢮ఝ࡚ࡋ

たࢀࡽᚓࡽルスのウࠎ✀ࠋる࠸ RdRp の㓄ิゎᯒࡽ、活性部とᡭのࢻࡽࡦメンに

㔜要࡞ṧ基ࡀಖ存࠸࡚ࢀࡉるࡇとࡀ᫂ࡽに࠸࡚ࡗ࡞る>13, 1�-1�た、SARS-CoV-2 RdRpࡲࠋ@

の構造ゎᯒの結ᯝ、RdRp の一⯡ⓗ࡞構造、ಖ存ࢀࡉた A-* ࣔチーフの存ᅾ、要࡞ゐ፹

㓟のಖ存、Cࣀ࣑ ᆺ⫢⅖ウルス㸦+CV㸧ࡸポリ࢜ウルス RdRp との構造ⓗ࡞㢮ఝ性ࡀ☜

ㄆࢀࡉた>20@ࠋRdRp ேయにᑐࡘࡘࡋᙺをᯝた࡞㔜要࡚࠸クルにおࢧルスの」〇ウࡣ

ᛂࡍるࡶのࡀ存ᅾ࠸࡞ࡋたࡵ、⒪୰にᮃ࠸࡞ࡃࡋࡲస⏝ࡀ⏕じるリスクを㍍ῶ࡛ࡁる
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㔜要࡞⒪ᶆⓗとぢ࠸࡚ࢀࡉ࡞るࠋ 

 

 ⏝ேᕤ▱⬟のࡿࡅ࠾ングにࢽシࣙࢪラッグリポࢻ ��
��� ศᏊࢻッキングᶵᲔᏛ⩦にࡿࡼアࣟࣉーࢳのẚ㍑ 

SARS-CoV-2 に᭷ຠ࡞⒪薬の開発ࡀᛴົと࡚ࡗ࡞お࡛ࡲࢀࡇ、ࡾከࡃの研究ࢀࢃ⾜ࡀ

SARS-CoV-2、ࡣ㏆࡛᭱ࠋたࡁ࡚ の␗࡞るタンࣃク㉁をᶆⓗとࡋたᵝࢻ࡞ࠎラࢵグリࣃーࣃ

シングのೃ⿵をᥦࡍる iQ ViliFo 創薬報告ᩘࡀከࡃ発表࠸࡚ࢀࡉる>5, 21-24@ࡽࢀࡇࠋの研究

のとࡣࢇᚑ᮶の分子࢟ࢵࢻングゎᯒを⏝࡚ࡋおࡾ、ᶆⓗࡸリ࢞ンࢻの立య構造に関

ࡋた㡿ᇦにᑐࢀࡉク㉁ୖのᣦᐃࣃᶆⓗタン、ࡤࢀࢀࡽᚓࡀの報ࡇࠋるࡍる報をᚲ要とࡍ

ࡍーを予測ࢠルࢿ࢚の結ྜࢻン࢞ク㉁とリࣃタン、࠸⾜ュレーシࣙンを࣑ングシ࢟ࢵࢻ࡚

るࡇとࡁ࡛ࡀるࡋࡋࠋ、ᶆⓗタンࣃク㉁の立య構造ྲྀᚓࡣᅔ㞴࡛、㈝⏝ࡶ間ࡶるࠋ

 ࠋ࠸࡞ࡽ㝈ࡣと࠸高ࡀによる阻害活性ࢻン࢞リ、ࡶ࡚࠶Ⰻዲ࡛ࡀーࢠルࢿ࢚に、結ྜࡽࡉ

 

��� SARS�Co9��  ⏝ேᕤ▱⬟のࡿࡅ࠾シングにࣃーࣃラッグリࢻ
創薬における機械学習活⏝のᢏ⾡開発ࡣ、ᚑ᮶の創薬ࢭࣟࣉスを▷⦰ࡋ、᪂薬創ฟに

るコストを๐ῶ࡛ࡁるྍ⬟性࠶ࡀる>25, 26@᭱ࠋ㏆࡛ࡣ、立య構造に関ࡍる報ࡀᚓ࡞ࢀࡽ

機、࡚ࡋる௦᭰ᡭẁとࡁ࡛ࡀとࡇけるࡘ薬剤ೃ⿵をぢ࡞ẚ㍑ⓗ▷ᮇ間࡛₯ᅾⓗࡶሙྜ࡛࠸

械学習を⏝࠸たࣟࣉーチ᳨ࡘࡃ࠸ࡀウ࠸࡚ࢀࡉるࠋ 

ⱥᅜにᣐⅬを⨨ࡃ %eQevoleQWA, 社ࠎ✀、ࡣの⛉学ᩥ⊩ࡽᚓࢀࡽる報を⤫ྜࡋた A,

⏤᮶のࢼレࢵジグラフをከࡃ活⏝࠸࡚ࡋる>4@ྠࠋグルーࡣࣉ、ᐟタンࣃク㉁ AA.1 の阻

害をᶆⓗとࡋ、関⠇リウ࣐チの⒪薬と࡚ࡋᢎㄆ࠸࡚ࢀࡉるバリシチニࣈをྠᐃࡋたࠋバリ

シチニࡣࣈ、クラスリンをࡋた࢚ンࢧࢻトーシスを阻害ࡍるࡇと࡛、⣽⬊のウルスឤ

ᰁをᢚไࡍると⪃࠸࡚ࢀࡽ࠼るࠋバリシチニࡀࣈ᭷ࡍるᢠ⅖性ࡣ、C2V,'-1� ᝈ⪅にከࡃ

ぢࢀࡽるࢧト࢝ンレ࣋ルのୖ᪼に᭷ຠ࡛࠶るྍ⬟性ࡀ高ྠࠋ@�2<࠸ᵝに、%eFN 、ࡣࡽ

MoleFXle 7raQVIormer-'rXJ 7arJeW ,QWeraFWioQ㸦M7-'7,㸧とࢀࡤる῝ᒙ学習のᢏ⾡を活⏝ࡋた

薬≀-ᶆⓗ相స⏝ࣔࢹルをᛂ⏝ࡋ、SARS-C2V-2 関連のࢸࣟࣉーゼと࣊リ࢝ーゼをᶆⓗ

とࡍるྍ⬟性を᭷ࡍる市㈍のᢠウルス薬を予測ࡋた論ᩥを発表࠸࡚ࡋる>3@ࡇࠋのࣔࢹル

分子をࡣ 1 次ඖのᩥᏐิ表ࡍ SM,/ES㸦SimpliIied moleFXlar-iQpXW liQe-eQWr\ V\VWem㸧とࣀ࣑

㓟㸦AA㸧㓄ิを⏝࠸࡚ࡋるたࡵ、ᐇ㦂࡛ 3 次ඖ結ᬗ構造ࡀ☜ㄆ࠸࡞࠸࡚ࢀࡉᶆⓗタンࣃ

ク㉁をᢅࡇ࠺と࠶࡛⬟ྍࡀるࡲࠋた、⡿ᅜにᣐⅬを⨨ࡃ AWomZiVe 社ࡣ、᪂た࡞ᢠウルス

剤の開発を目ᣦࡋ、」ᩘのコࣟࢼウルスに高ᗘにඹ通࡚ࡋಖ存࠸࡚ࢀࡉる SARS-CoV-2 タ

ンࣃク㉁結ྜ部をターࢵࢤトにࡋた研究にὀຊ࠸࡚ࡋるࠋලయⓗにࡣ、AWomNeW の῝ᒙ␚

ᩘ、࠸ト࣡ークᢏ⾡>28@をࢵࢿニューラルࡳ㎸ࡳ ⓒの௬化ྜ≀をスクリーニング࡚ࡋ

学⾡研究⪅と、る࠸ 15 のࣃートࢼーシࣉࢵを結ࢹࣔ、࡛ࢇル࡛予測ࢀࡉた化ྜ≀を iQ 

viWro  ࠋ@�る>2࠸࡚ࡋㄆ☜࡛ࢭࢵ

」ᩘのウルスの RdRp にお࡚࠸構造ୖの㢮ఝ性および活性部࡛の要ࣀ࣑㓟のಖ
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存ࡀㄆࡲ、ࢀࡽࡵた、ᗈ⠊࡞ᢠ RdRp 薬࡛࠶るレムࢹシࣅルྠࡀᐃࢀࡉたࡇと࡛、᭷ຠ࡞

RdRp 阻害薬の化学構造に㢮ఝࣃターンࡀ存ᅾࡍるྍ⬟性ࢀࡉ♧ࡀたࡇࠋのࡇとࡽ、₯ᅾ

ⓗ࡞ RdRp 阻害剤をྠᐃࡍるたࡵ、ᩍᖌࡾ࠶機械学習ルࢦリࢬムをᐇࡍるࡇととࡋたࠋ 
 

�� 'iscover\ oI SARS�Co9�� RdRp ,nKiEitors / SARS�Co9�� RdRp 阻害剤の᥈⣴ 
��� デーࢭࢱッࢺ㞟ཬࣔࡧデルのᏛ⩦ 

ルスのウࢨン࢚ンフル、ルスウ࢜ルス、ポリングウࢹ、CV+、ࡣࡎࡲ RdRp に

ᑐࡋ、㐣ཤのᐇ㦂࡛᪤に活性್ࡀ☜ㄆ࠸࡚ࢀࡉるప分子をྵࢹࡴータࢵࢭトを構⠏ࡋたࢹࠋ

ータࢵࢭトࡣ 3XEChem >30@と ChEM%/ >31@のバྲྀࡽࢭࢵ࢜ᚓࡋたࠋ分㢮ࣔࢹルの

学習を目ⓗとࡋ、᪤にᐇ㦂࡛活性್㸦,C50/EC50㸧࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀる࢚ントリを㑅ᢥࡋ、活性್

と㜈್ࡽ್の活性ラ࣋ル㸦活性ࡋ࡞・ࡾ࠶㸧をࡾᙜ࡚たࠋ学習に⏝ࡍる活性のࢵ࢝

ト࢜フ㜈್ࡣ 5 �M とࡋた᭱ࠋ⤊ⓗに構⠏ࢀࡉたࢹータࢵࢭトࡣ、活性ラ࣋ルࡁの化ྜ≀

1,356㸦656 ✀㢮ࡀ活性、�00 ✀㢮ࡀ活性ࡾ࠶㸧࠸࡚ࢀࡲྵࡀるࠋバリࢹーシࣙンࢹータࢭ

ࡽトయࢵࢭータࢹ、ࡣトࢵ 20㸣の化ྜ≀㸦活性化ྜ≀と活性化ྜ≀㸧を↓సⅭに㑅

ᢥࡋたࡶのを⏝ࡋたࠋ学習ࢹータࢵࢭトࡣ、ṧࡾの 80㸣の化ྜ≀を⏝ࡋたࠋ学習ࢹー

タࢵࢭト୰の分子ࡣ +CV、ポリ࢜ウルス、ࢹングウルス、ンフル࢚ンࢨウルスの

RdRp にᑐ࡚ࡋ阻害活性を♧ࡋたࡽࢀࡇࠋの阻害剤を機械学習ࣔࢹルに学習ࡏࡉるࡇと࡛、

機械学習のࣔࢹルに᭷ຠ࡞ RdRp 阻害剤の化学ⓗ≉ᚩの学習ྍࡀ⬟に࡞ると⪃ࢀࡽ࠼るࠋ次

に、ᙜヱࣔࢹルࡀ᪤▱の๓⮫ᗋおよび⮫ᗋ RdRp 阻害剤をྠᐃࡍる⬟ຊをホ౯ࡋた᭱ࠋ 後に、

RdRp にᑐࡍる阻害活性を₯ᅾⓗに᭷ࡍる≀㉁のೃ⿵を≉ᐃࡍるたࡵ、)'A ᢎㄆのᢠウル

ス薬およびᢠ⅖薬を、ᙜヱࣔࢹル࡛スクリーニングࡋたࡲࠋた、SARS-CoV-2 の RdRp タ

ンࣃク㉁にᑐࡍるᢠウルス薬ࡸᢠ⅖薬の分子࢟ࢵࢻングゎᯒ࡚ࡏేࡶᐇࡋたࠋ回

の機械学習ࣔࢹル࡛ࡣ、Rd.iW >32@を⏝࡚࠸化ྜ≀を分子フン࢞ーࣉリントにኚࡋたࡶ

のをධຊ≉ᚩ㔞と࡚ࡋ⏝ࡋたࠋフン࢞ーࣉリントࡣ、MorJaQ フン࢞ーࣉリント>33@

とトポࣟジ࢝ルフン࢞ーࣉリントを⏝࡚ࡋおࡾ、トポࣟジ࢝ルフン࢞ーࣉリント

に関ࡣ࡚ࡋ、結ྜᩘ᭱ࡀᑠ 1 大᭱ࡽ � ィ࡚ࡋグラフをᢳฟࣈࢧの࡚ࡍの化ྜ≀の࡛ࡲ

に、ࡣルのᐇࢹࣔࠋたࡋ⟭ VFiNiW-learQ ラࣈラリ>34@を⏝ࡋたࠋ 

受ಙ⪅᧯స≉性᭤⥺ୗの㠃✚㸦௨ୗ、R2C-A8C、ཪࡣ A8R2C とࡍる㸧0�8 を㉸࠼た

ࢵࢿシングࢵࣃージࢭࢵト࣡ーク、メࢵࢿࡳ㎸ࡳ␚グラフ、ࡣලయⓗにࠋる࠶ᩘ「ࡣルࢹࣔ

ト࣡ーク、ランࢲムフォレスト分㢮ჾ㸦ᙧフン࢞ーࣉリント、トポࣟジ࢝ルフン࢞ー

ンルフ࢝分㢮ჾ㸦トポࣟジࢯࢵリント㸧、ラࣉー࢞ンジ分㢮ჾ㸦ᙧフࢵリント㸧、リࣉ

リント㸧、3ࣉー࢞ ᒙ࣐ルチレࣖーࣃーࣉࢭトࣟン㸦ᙧフン࢞ーࣉリント㸧、;*%ooVW

分㢮ჾ㸦トポࣟジ࢝ルフン࢞ーࣉリント㸧0�8、ࡀ を㉸࠸࡚࠼たࡑࠋのࡕ࠺の 1 る࠶࡛ࡘ

ᙧフン࢞ーࣉリントのランࢲムフォレスト分㢮ჾࡣ R2C-A8C ࡀ್ 0�� を㉸࠸࡚࠼たࠋ

⢭ᗘ㸦ACC㸧ࡣ、ランࢲムフォレスト分㢮ჾࡀ 84�と᭱ࡶⰋ್ᩘ࠸を♧ࡋたࠋ 
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��� ๓⮫ᗋ RdRp 阻害剤のࢭࢺࢫࢸッࣔࡓ࠸⏝ࢆࢺデルホ౯ 
結ᯝ᳨ドにࡣ、R2C-A8C に基࡙ୖࡃ 3 ᪤▱の๓⮫ᗋ、ࡋ⏝ルをࢹのࣔࡘ RdRp 阻害

剤のࢸストࢵࢭトをᑐ㇟とࡋた予測を⾜ࡗたࠋR2C-A8C と⢭ᗘにຍ࠼、┿㝧性㸦73㸧、┿

㝜性㸦7N㸧、ഇ㝧性㸦)3㸧、ഇ㝜性㸦)N㸧のྜࡶ表 1�1 に♧ࠋࡍ 

 

モデル A8R2C ACC
ConIidence 

,ntervaO 
�aOpKa ����� 

7P 71 )P )1 

*rapKConv 0��00 0��00 >0�558, 0�842@ 0�65 0��5 0�25 0�35 
RandoP)orest �C� 0��25 0��25 >0�58�, 0�863@ 0�50 0��5 0�05 0�50 
��Oa\er 0/P �C� 0�625 0�625 >0�4�5, 0���5@ 0�50 0��5 0�25 0�50 

表  ンス࣐フォーࣃルのࢹるࣔࡍータにᑐࢹストࢸ ���
 

ランࢲムフォレスト分㢮ჾࡣ㝜性の᳨ฟに㠀ᖖにඃ࠸࡚ࢀたࡀ㸦┿㝜性⋡ �5㸣㸧、㝧性

に࡚࠸ࡘぢ࡚ࡳると、᳨ฟྍ⬟࡞活性分子ᩘ༙ࡣに␃ࡗࡲた㸦┿㝧性⋡ 50㸣㸧ࠋグラフ␚

ࡣ⋠㸦┿㝧性ࡀるࡁの活性分子を᳨ฟ࡛ࡃከࡾよ、ࡣルࢹル➼ののࣔࢹࣔࡳ㎸ࡳ 65㸣㸧、

┿㝜性⋡ࡣ �5㸣にపୗࡋ、よࡾከࡃのഇ㝧性を᳨ฟࠋ࠺ࡲࡋ࡚ࡋ᭦に、␗࡞るࣔࢹルのฟ

ຊ間の相関ࡾࡲ࠶ࡣ高ࡽࢀࡇࠋ࠸࡞ࡃのを຺、ࡋンࢧンࣈルࣔࢹルを⏝ࡍるࡇと

とࡋたࠋ 

回のᐇ㦂࡛ࡣ、R%) ࡞た༢⣧࠸⏝ルをࢿー࢝ SXpporW VeFWor MaFhiQe ࡋ⬟機ࡃⰋࡶ᭱ࡀ

たࡇࠋのࣔࢹルࡶ᭱、ࡣⰋ࠸結ᯝを♧ࡋたୖ 10 ಶのࣔࢹルのฟຊ್をධຊ≉ᚩ㔞と࡚ࡋ

⏝࠸࡚ࡋるึ᭱ࠋに、ඖの学習ࢵࢭトを⏝࡚࠸ಶࠎのࣔࢹルの学習を⾜ࡗたࠋ次に、バリ

トをࢵࢭーシࣙンࢹ 2 のࡕ࠺のࡑࠋたࡋトに分ࢵࢭࣈࢧのࢬࢧのྠじࡘ 1 ࢧンをࡘ

ンࣈルࣔࢹルの学習に⏝࠺ࡶ、ࡋ 1 、ࡣル࡛ࢹルࣔࣈンࢧンࠋトに࡚たࢵࢭド᳨ࡣࡘ

た㸦表ࡗにୖ回ࡎࢃルの性⬟をࢹの࡚ࣔࡍたの࠸⏝トをࢵࢭストࢸ 1�2㸧ࠋ 
 

'ataset A8R2C ACC 
ConIidence 

,ntervaO 
�aOpKa ����� 

7P 71 )P )1 

9aOidation  0�8�5 0�8�5 >0�81�, 0��31@ 0�8�1 0�8�� 0�12� 0�121 
7est 0��50 0��50 >0�616, 0�884@ 0�600 0��00 0�100 0�400 

表  ルの結ᯝࢹルࣔࣈンࢧン ���
 

トと᪤▱の๓⮫ᗋࢵࢭーシࣙンࢹバリ、ࡣルのホ౯ࢹࣔ RdRp 阻害剤のࢸストࢵࢭトのࣃ

フォー࣐ンスに基࡙ࡁᐇࡋたࡶ᭱ࠋⰋ࠸性⬟を♧ࡋた 3 ルと㸦表ࢹのࣔࡘ 1�1 ཧ↷㸧、

ンࢧンࣈルࣔࢹルの予測結ᯝを分ᯒࡋたࣔࠋ ᶆ、ࡋ⏝をࡳの報のࢻン࢞リࡣルの学習ࢹ

ⓗ࡛࠶る SARS-CoV-2 RdRp の立య構造ࡣ⏝ࡑࠋ࠸࡞࠸࡚ࡋのたࡵ、ᶆⓗタンࣃク㉁とリ

ࡋࡲᮃࡀとࡇるࡍーチとẚ㍑ࣟࣉング࢟ࢵࢻᚑ᮶の分子ࡃの立య構造報に基࡙ࢻン࢞

�', %'SARS-CoV-2 RdRp㸦3、࡛ࡇࡑࠋるࢀࡽ࠼⪄と࠸ 6m�1㸧の活性部にᑐࡍるᢠウル

ス・ᢠ⅖ࢹータࢵࢭトのバーチャルスクリーニングを AXWo'oFN ViQa を⏝ࡗ⾜࡚࠸た>35@ࠋ 
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�� ᶵᲔᏛ⩦ࢻッキングシ࣑ࣗレーシࣙンの⤖ᯝ 
��� ᢠ࢘ルࢫデーࢭࢱッࢺの⤖ᯝ 
ゎᯒの結ᯝ、ᢠウルス薬とᢠ⅖薬の୧᪉のࢹータࢵࢭトࡽᶆⓗೃ⿵を」ᩘྠᐃࡋ

たࠋ本❶࡛ࡣලయⓗに⤂ࡍるࠋ 

ᡃࠎのࣔࢹルࡣᢠウルスࢹータࢵࢭトࡽレムࢹシࣅルをྠᐃࡋたࠋレムࢹシࣅルࡣ

SARS-CoV-2 RdRp をᶆⓗとࡍるࡇとࡀ☜ㄆࢀࡉたࢾクレ࢜シࣟࢼࢻグ࡛ࡾ࠶、C2V,'-1�

ᝈ⪅の⒪薬と࡚ࡋ⡿ᅜ )'A によ࡚ࡗᢎㄆ࠸࡚ࢀࡉるࠋレムࢹシࣅルࡣ㝧性ᑐ↷とࢸ࡚ࡋ

ストࢵࢭトにྵ࠸࡚ࢀࡲた࡞ࠋお、ୖ ㏙のࣔࢹル࡛ྠᐃࢀࡉたバࣟࣅࢧ࢟ル・࣐ル࢟࣎シル、

7MC-310�11㸦ASC0�㸧、および࣑ࣘフࣅࣀ࢙ル㸦ルࢻࣅール㸧ࡣ、C2V,'-1� をᑐ㇟とࡋ

た⮫ᗋヨ㦂࡛ࡶ研究ࡀ㐍࠸࡛ࢇるࠋ⮫ᗋヨ㦂Ⓩ㘓␒ྕと㆑ู␒ྕࡣ、バࣟࣅࢧ࢟ル・࣐ル࣎

ࡀシル࢟ ChiC7R200002�544、ASC0� ࡀ NC704261�ࡀルࣅࣀ࢙フ࣑ࣘ、�0 NC704350684 ࡛

ルスのウࢨン࢚ンフルࡣシル࢟࣎ル࣐・ルࣅࢧ࢟バࣟࠋる࠶ RdRp にస⏝7、@36<ࡋMC-

310�11 ࡣ +,V-1 にᑐ࡚ࡋ開発ࢀࡉたࢸࣟࣉーゼ阻害剤࡛3<ࡾ࠶�@、ࣘ ࣐࣊ࡣルࣅࣀ࢙フ࣑

グルチニン㸦+A㸧⢾タンࣃク㉁をᶆⓗに࡚ࡋウルスの⣽⬊ෆのධをᢚไࡍるᢠン

フル࢚ンࢨ薬>38@࡛࠶るࠋ 

たࡋ♧性⬟を࠸Ⰻࡶ᭱、࠼の薬剤ೃ⿵にຍࡽࢀࡇ 4 ル㸦表ࢹのࣔࡘ 1�1 の 3  ルࢹのࣔࡘ

及びンࢧンࣈルࣔࢹル、௨ୗ「᭱Ⰻࣔࢹル」とࡍる㸧ࡀ、RdRp 阻害剤のྍ⬟性と࡚ࡋ、

ᢠウルスࢹータࢵࢭト࣋ࡽクラࣅࣈルとスࣉࢼレࣅルをྠᐃࡋた࣋ࠋクラࣅࣈルࡣ、

+CV RdRp㸦NS5%㸧の㠀ࢾクレ࢜シࢻ⣔阻害剤࡛࠶る>3�SARS-CoV-2ࠋ@ とྠᵝ、+CV 一ࡶ

本㙐࢚ンࣟ࣋ーࣉᆺポジࢭࣈࢸンス RNA ウルス࡛࠶るࠋSARS-CoV-2 と +CV RdRp の

活性部ࡣ構造ⓗ㢮ఝ性を♧࡚ࡋおࡾ、୧⪅とࡶゐ፹部のಖ存ࣀ࣑㓟をಖ᭷࠸࡚ࡋる

ルのࣅࣈクラ࣋ࠋ@20< SARS-CoV-2 RdRp にᑐࡍる結ྜࢿ࢚ルࢠーࡣ-��2 NFal/mol とࡾ࡞、本

ೃ⿵の阻害性を♧၀࠸࡚ࡋるูࠋ のᢠ +CV 薬࡛࠶るスࣉࢼレࣅルࡣ、+CV のࢸࣟࣉー

ゼをᶆⓗとࡍるࡇと࠸࡚ࢀࡽ▱ࡀるࠋ࡚の᭱Ⰻࣔࢹルࡀ₯ᅾⓗ࡞ᢠ RdRp ೃ⿵と࡚ࡋス

AXWo'oFN ViQa、ࡋルをྠᐃࣅレࣉࢼ を⏝࠸た結ྜࢿ࢚ルࢠー��5-、ࡣ NFal/mol ࠋたࡗ࠶࡛

のೃ⿵とࣃ、ࡣ࡚ࡋリタࣉレࣅル、フルࣉࢲレࣅル、シメࣉレࣅル、ࣉࣟࢻ࣋レࣅル

㸦+CV  ル㸦+CVࣅタスࣃル࣋ル、およびࣅラスࢲ࢜、ルࣅスࣃࢹーゼ阻害剤㸧、レࢸࣟࣉ

NS5A 阻害剤㸧ࡀᣲࢀࡽࡆる㸦表 1�3 ཧ↷、4 ࢀࡎ࠸ࡶとࡃ࡞ᑡࡕ࠺ルのࢹの᭱Ⰻࣔࡘ 2

SARS-CoV-2 RdRp、ࢀࡉ予測࡛ࡘ にᑐࡍる結ྜࢿ࢚ルࢠーࡶẚ㍑ⓗప࠸たࡵ㸧ࠋᡃࠎのࣔࢹ

ルࡣ RdRp 阻害剤のࡳをᑐ㇟と࠸࡚ࡋたࡀ、+CV のࢸࣟࣉーゼࡲたࡣ NS5A タンࣃク㉁

をᶆⓗとࡍるࡘࡃ࠸のᢠ +CV 薬ࡶ RdRp 阻害剤と࡚ࡋ分㢮ࢀࡉた࡞ࠋお、ࡽࢀࡇのೃ⿵

分子ࡣ、分子࢟ࢵࢻングゎᯒに基࡙ࡃ SARS-CoV-2 の RdRp にᑐࡍる結ྜࢿ࢚ルࢠーࡀⰋዲ

ᐇ㝿にࡀの分子ࡽࢀࡇࠋたࢀࡉると予測࠶࡛ RdRp にస⏝ࡍる࠺☜ㄆࡍるたࡵにࡣ、

ᐇ㦂を通じ࡚᭦࡞る᳨ドࡀᚲ要࡛࠶るࠋ 
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≀㉁ྡ ᑐ㇟≀㉁を予測ࡋた 
予測ࣔࢹルのᩘ 

SARS�Co9�� RdRp との 
結ྜࢿ࢚ルࢠー �NcaO/PoO� 

%eFlaEXvir 4 -��2 
AVXQaprevir 4 -��5 
3ariWaprevir 3 -10�5 
)aldaprevir 3 -��6 
2dalaVvir 3 -8�8 
Simeprevir 3 -8�� 
Vedroprevir 3 -8�6 
VelpaWaVvir 3 -8�6 
7elaprevir 3 -8�3 
'olXWeJravir 3 -8�0 
SoIoVEXvir 3 -6�� 
8priIoVEXvir 3 -6�8 
EQWeFavir 3 -6�6 
/oEXFavir 3 -6�6 
7riIlXridiQe 3 -6�3 
NevirapiQe 3 -6�1 
/edipaVvir 2 -��2 
RXzaVvir 2 -8�1 
%aOo[avir ParEo[iO 2 -8�0 
7MC-310�11�ASC0�� 2 -��� 
AdaIoVEXvir 2 -��8 
RePdesivir 2 -��5 
SaTXiQavir 2 -��2 
AEaFavir 2 -��1 
MariEavir 2 -��1 
ElviWeJravir 2 -6�6 
VidaraEiQe 2 -6�5 
EIavireQz 2 -6�3 
ValJaQFiFlovir 2 -6�2 
ValomaFiFlovir 2 -6�2 
SorivXdiQe 2 -6�1 
,EaFiWaEiQe 2 -6�1 
,doxXridiQe 2 -5�� 
)ialXridiQe 2 -5�� 
'idaQoViQe 2 -5�8 
8miIeQovir 2 -5�8 

表 ��� RdRp にస⏝ࡍるྍ⬟性の࠶るᢠウルス薬一ぴ 
及び結ྜࢿ࢚ルࢠー㸦ィ⟬ࡣ Auto'ocN 9ina を⏝㸧 

 

��� ᢠ⅖性デーࢭࢱッࢺの⤖ᯝ 
ᢠウルス薬ࡣ、ᝈ⪅の㈇Ⲵ㍍ῶにࡣᙺ立ࡀࡘ、ウルスㄏ発性⫵⅖ࡑのࡶのに┤᥋ᑐ

ฎࡍるࡶの࡛ࠋ࠸࡞ࡣ᪂ᆺコࣟࢼウルスによる⫵⅖ࡣ、SARS-CoV-2 ⅖ࡍࡇ㉳ࡁᘬ࡛⫵ࡀ

の結ᯝ⏕じるࡶの࡛࠶る>40@ࡋࠋた࡚ࡗࡀ、⫵⅖を発ࡋた C2V,'-1� のᝈ⪅にࡣ、⫵の

⅖をᢚ࠼るたࡵの㏣ຍ⒪ࡀᚲ要と࡞るྍ⬟性࠶ࡀるୖࠋ㏙のࣔࢹルᩘࡣከのᢠウル

ス薬ࡽ RdRp 阻害剤をྠᐃࡍる⬟ຊを᭷ࡍるࡔけ࡛ࡃ࡞、ᢠ⅖薬にᑐྠࡶ࡚ࡋᵝのຠᯝ
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を発࠺ࡋるࡇとࡽ、SARS-CoV-2 RdRp にᑐࡍる RdRp 阻害剤の≉性と結ྜࢿ࢚ルࢠー

の予測に↔Ⅼをᙜ࡚、ゎᯒを⾜ࡗたࠋᢠ⅖性ࢹータࢵࢭトの分ᯒの結ᯝ、࡚の᭱Ⰻࣔࢹ

ルࡀ、ኳ↛≀㉁࡛࠶るࢶ࣋リン㓟とル࢜ࣆールࡀᢠ RdRp 活性を᭷࠸࡚ࡋると予測ࡍるࡇと

ࢹール㓟、㓑㓟ࢯニン、ウル࢙ントラフ、グラストࢸリフ、ࡶにࠋたࡗ࡞にࡽ᫂ࡀ

᭱、ࡣンࣟࢰニࢻレࣉン、リン㓟ࢰメタࢧ࢟ Ⰻࣔࢹルのࡕ࠺ᑡࡃ࡞とࡶ 2 ࡗルによࢹのࣔࡘ

࡚予測࡚ࢀࡉおࡲ、ࡾた、-��5 �5�-ࡽ NFal/mol の⠊ᅖの結ྜࢿ࢚ルࢠー࡛ SARS-CoV-2 RdRp

の活性部に結ྜࡍるࡇとࡀ予測ࢀࡉた㸦表 1�4㸧࡞ࠋお、ࢶ࣋リン㓟とウルࢯール㓟ࡣ、

+,V にᑐࡍるᢠウルス活性ࡀ報告࠸࡚ࢀࡉる⎔式トリࢸル࠶࡛ࢻࣀ࣌る>41@ࠋ 

 

≀㉁ྡ ᑐ㇟≀㉁を予測ࡋた 
予測ࣔࢹルのᩘ 

SARS�Co9�� RdRp との 
結ྜࢿ࢚ルࢠー �NcaO/PoO�

%eWXliQiF AFid 4 -��4 
/Xpeol 4 -��2 
/iIiWeJraVW 3 -��5 
AQWraIeQiQe 3 -8�� 
8rVoliF aFid 3 -8�0 
)loFWaIeQiQe 3 -��1 
CimiFoxiE 3 -��0 
AFemeWaFiQ 3 -6�8 
MorQiIlXmaWe 3 -6�8 
/oWepredQol 3 -6�8 
3olmaFoxiE 3 -6�8 
AQdroJrapholide 3 -6�� 
'exameWhaVoQe aFeWaWe 2 -��6 
3redQiVoloQe phoVphaWe 2 -��5 
CorWiVoQe aFeWaWe 2 -��3 
MomeWaVoQe IXroaWe 2 -��3 
3redQiFarEaWe 2 -��1 
'eIlazaForW 2 -��1 
CloEeWaVoQe 2 -6�8 
RimexoloQe 2 -6�8 
RoEeQaFoxiE 2 -6�8 
+\droForWiVoQe proEXWaWe 2 -6�8 
MomeWaVoQe 2 -6�6 
'iIlXQiVal 2 -6�5 
/XmiraFoxiE 2 -6�5 
EWoriFoxiE 2 -6�5 
CloEeWaVol 2 -6�5 
ApremilaVW 2 -6�5 
%iViQdol\lmaleimide , 2 -6�5 
7alQiIlXmaWe 2 -6�3 
NS-3�8 2 -6�2 
)iroFoxiE 2 -5�6 
'imeWh\l VXlIoQe 2 -3�0 

表 ��� RdRp にస⏝ࡍるྍ⬟性の࠶るᢠ⅖性薬一ぴ 
及び結ྜࢿ࢚ルࢠー �ィ⟬ࡣ Auto'ocN 9ina を⏝� 
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�� ⤖ㄽ 
C2V,'-1� のୡ⏺ⓗࣃンࢵ࣑ࢹクの社会ⓗ・⤒῭ⓗᙳ㡪ࡣ、ୡ⏺୰のᩘከࡃのேࠎの⏕活

に῝้࡞ᙳをⴠと࠸࡚ࡋるࠋከᵝ࡞⏕ែ⣔にお࡚࠸、ேをዣྍ࠺⬟性の࠶るウルスをಖ

᭷ࡍる動≀ࡀ存ᅾࡲ、ࡋた、グࣟーバルにேࡀࠎ⛣動ࡍる⌧௦社会におࡣ࡚࠸、ཎయのୡ

⏺ⓗ࡞ఏࡀᐜ᫆に࠸࡚ࡗ࡞るࡇとࡽ、ᑗ᮶、᪂たࣃ࡞ンࢵ࣑ࢹクのฟ⌧によ࡚ࡗよࡾ⬤

ᙅ࡞⎔ቃにࢀࡉࡽࡉᚓるࠋ᭷ຠ࡞⒪薬の発ぢのたࡵにከ大࡞ດຊ࠸࡚ࢀࡉ࡞ࡀるࢀࡇ、ࡀ

�C2V,'-1、ࢁࡇのと࡛ࡲ のᝈ⪅の⒪にᙺ立ࡘ薬剤≉ᐃࡣᮍࡔ発ᒎ㏵ୖ࡛ࡾ࠶、ከࡃのṚ

ஸ⪅ࡀ報告ࢀࡉ⥆け࡚࠸るࡣࢀࡇࠋ、創薬のࢭࣟࣉスయを㎿㏿化࡛ࡁるよ࠺、⌧ᅾの創薬

の᪉ἲをៅ㔜に、ࡋࡋ᪂࠸ࡋ᪉ἲ࡛ぢ┤ࡃ࠸࡚ࡋᚲ要࠶ࡀるࡇとを♧၀࠸࡚ࡋるࠋ本論ᩥ

スクリーニングを通じ、SARS-CoV-2 RdRpࡃムに基࡙ࢬリࢦル機械学習、ࡣ࡛ 阻害剤の

ೃ⿵を予測ࡋたࠋ後ࡣ、ᙜヱ分子ࡀ SARS-CoV-2 RdRp にᑐࡋ活性を᭷ࡍる࠺、ࣔ

 ࠋる࠼⪄と࠸ࡋࡲᮃࡀとࡇるࡍᐇ㝿のᐇ㦂を通じ᳨࡚ドࡃ࡞け࡛ࡔルࢹ

 

�� ㅰ㎡ 
本論ᩥのసᡂにᙜたࡾ、ከࡃのேࠎのࡈ༠ຊを㡬ࡋࡲࡁたࠋ≉に、ᑀ࡞ཎ✏のಟṇと⩻

ヂに༠ຊ࡚ࡋ㡬࠸たຍ⸨ᔞౡẶ、ఀ ᮾ⨾⤮Ặ㸦とࡶに株式会社 Elix㸧にឤㅰのពを表ࠋࡍࡲࡋ

回のࣃンࢵ࣑ࢹクࡣ編集⌧Ⅼ࡛ࡶ、ከࡃのேࠎにከ大࡞るᙳ㡪を及ࠋࡍࡲ࠸࡚ࡋࡰேࠎ

のᏳ࡛ᗣ࡞⏕活のたࡵに、ࡀけ࡛ C2V,'-1� のᝈ⪅のࢣを࡚ࡋୗ࠸࡚ࡗࡉる་⒪

ᚑ⪅のⓙᵝにࡶឤㅰのពを表ࡋ、ㅰ㎡と࡚ࡏࡉ㡬ࠋࡍࡲࡁ 
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