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 はじめに 
性 コ ウ ルス2 SARS-CoV-2 の によ 、C V -

1 ン ク 発 た SARS-CoV-2 、一本 ラス RNA ム RNA を

、ニ ウ ルス目コ ウ ルス ータコ ウ ルス に る 1 C V -1 、

を と る 性の る 2 C V -1 薬 存

、 機を た を じ 、 ラ グリポジシ ニングの

た 3-5 本研究 、 の機械学習 ルを 、 を分子 ング

ーチと 、ウ ルス 機構の 要 構 要 るSARS-CoV-2 RNA依存

性RNAポリメラーゼ RdRp に 阻害活性を る ウ ルス薬および 薬のス

クリーニングを た  
 

 ル SARS Cov   
  
コ ウ ルス 、 動 に る ウ ルス 、 ト

の を 性 る 通 の高 性コ ウ ル

ス る 性 コ ウ ルス SARS-CoV と コ ウ

ルス MERS-CoV 、2002 と 2012 に トに 、

を た コ ウ ルス 、21 の の と

るよ に た 6 201 、高 を る SARS-CoV-2 の 市 報

、 の後 ウ ルス性 の を た C V -1 と る

の 、 と の に発 た SARS MERS を 回 お 、

の に を た る  

 
 SARS Co の  
201 12 、 ・ の の の のクラスター

報告 た の 、発 、 、 部 のウ ルス性 の を

、 の 、SARS MERS の と の た

, 8 の 、 市の 部に る 市 と の関連を

たと る , 10 12 31 、 市 会 の 発 を 機関

に通 た 11  
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 eno ic C aracteri ation o  SARS Co  / SARS Co の  
SARS-CoV-2 SARS-CoV と 、MERS-CoV と 50 の ム 一

性を る 12 SARS-CoV-2 の ータコ ウ ルスと 通の ム構造を

SARS-CoV-2 の ム構造 の ータコ ウ ルスと 通 お 、レ リ ーゼ

R 1a/ R 1 、ス ク S 、 ン ー E 、メン レン M 、 クレ シ

N の 6 の ー ンリー ングフレーム R 1a/ R 1 5 3 の に

る た、 子に 、 タン ク をコー る の R る

1 SARS-CoV-2 コー る のタン ク の 、SARS-CoV の るタン ク

と 4 の構造 子 記 S、E、M、N の 、SARS-CoV-2 S 子を

SARS-CoV と 0 の 一性を る 12 レ リ ーゼ 子 5

ムの 3 分の 2 を バー 、大 ポリタン ク pp1a をコー お 、ウ ル

ス に関 る 16 の 構造タン ク をコー る SARS-CoV-2 構造タン ク の

と 、SARS-CoV の構 と 85 じ 構 る 1  
 

 SARS Co  RdRp  
RdRp 、RNA ン レート RNA を る ルチ メ ンタン ク 、

ウ ルスの ム と スを 13 コ ウ ルス るニ ウ ルス

目 、ウ ルスの と を R 1a および R 1 ウ ルスポリ ンの

開 と る 構造タン ク NS によ 動 る RNA の

機構を と を る 14  

ウ ルスの の 、 開 の 要 る SARS-CoV-2 、ウ ル

スス ク S タン ク の受 結 メ ンを の ンジ ンシ

ン 2 ACE2 に結 、 ン ームを に る 15

の後、ウ ルス ム RNA 、ウ ルスタン ク の ウ ルス ム

のた の と 機 る RNA 依存性 RNA ポリメラーゼ RdRp 、 構造タン

ク 12 p12 と お 、 ウ ルスの ム RNA の を ウ

ルスレ リ ーゼ の 要 構 要 る 16  

と の RNA ウ ルス 、 の ムにコー た RdRp を る の

性 に 、 RNA ウ ルス の RdRp 、「

ル」と る 3 の構 メ ン「 メ ン」、「 の メ ン」、

「 メ ン」 と の構造 性を お 、 と

る のウ ルス た RdRp の 、活性部 と の メ ンに

要 基 存 る と に る 13, 1 -1 た、SARS-CoV-2 RdRp

の構造 の結 、RdRp の一 構造、 存 た A- チーフの存 、 要

の 存、C ウ ルス CV ポリ ウ ルス RdRp との構造 性

た 20 RdRp ウ ルスの クルにお 要 を た に

る の 存 た 、 に じるリスクを る
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要 と る  

 

 ラッグリポ シ ングに の  
 ッキング に ア ー の  
SARS-CoV-2 に 薬の開発 と お 、 の研究

た 、SARS-CoV-2 の るタン ク を と た ラ グリ ー

シングの を る i  ili o 創薬報告 発表 る 5, 21-24 の研究

の と の分子 ング を お 、 リ ン の立 構造に関

る 報を 要と る の 報 、 タン ク の た に

ングシ ュレーシ ンを 、タン ク とリ ン の結 ル ーを予測

る と る 、 タン ク の立 構造 、 間 る

に、結 ル ー 、リ ン による阻害活性 高 と  

 

 SARS Co ラッグリ ー シングに の  
創薬における機械学習活 の 開発 、 の創薬 スを 、 薬創 に

るコストを る 性 る 25, 26 、立 構造に関 る 報

間 薬剤 を ける と る と 、機

械学習を た ーチ る  

に を e evole A 社 、 の 学 る 報を た A

の レ ジグラフを 活 る 4 グルー 、 タン ク AA 1 の阻

害を と 、関 リウ チの 薬と るバリシチニ を た バリ

シチニ 、クラスリンを た ン トーシスを阻害 る と 、 のウ ルス

を ると る バリシチニ る 性 、C V -1 に

る ト ンレ ルの に る 性 高 2 に、 e 、

Mole le ra ormer- r  ar e  era io M - と る 学習の を活 た

薬 - 相 ルを 、SARS-C V-2 関連の ーゼと リ ーゼを

と る 性を る市 の ウ ルス薬を予測 た論 を発表 る 3 の ル

分子を 1 次 の 表 SM ES Simpli ied mole lar-i p  li e-e r  em と

AA を るた 、 3 次 結 構造 タン

ク を と る た、 に を A om i e 社 、 た ウ ルス

剤の開発を目 、 のコ ウ ルスに高 に 通 存 る SARS-CoV-2 タ

ン ク 結 部 をター トに た研究に る に 、A omNe の

ニューラル ト ーク 28 を 、 の 化 をスクリーニング

る 、学 研究 と 15 の ート ーシ を結 、 ル 予測 た化 を i  

vi ro る 2  

のウ ルスの RdRp にお 構造 の 性および活性部 の 要 の
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存 、 た、 RdRp 薬 るレム シ ル た と 、

RdRp 阻害薬の化学構造に ターン 存 る 性 た の と 、

RdRp 阻害剤を るた 、 機械学習 ル リ ムを る とと た  
 

 iscover  o  SARS Co  RdRp n i itors / SARS Co  RdRp 阻害剤の  
 デー ッ デルの  

、 CV、 ングウ ルス、ポリ ウ ルス、 ンフル ン ウ ルスの RdRp に

、 の に活性 る 分子を ータ トを構 た

ータ ト Chem 30 と ChEM  31 のバ た 分 ルの

学習を目 と 、 に 活性 C50/EC50 る ントリを 、活性

と の活性ラ ル 活性 ・ を た 学習に る活性の

ト フ 5 M と た に構 た ータ ト 、活性ラ ル の化

1,356 656 活性、 00 活性 る バリ ーシ ン ータ

ト 、 ータ ト 20 の化 活性化 と 活性化 を に

た のを た 学習 ータ ト 、 の 80 の化 を た 学習 ー

タ ト の分子 CV、ポリ ウ ルス、 ングウ ルス、 ンフル ン ウ ルスの

RdRp に 阻害活性を た の阻害剤を機械学習 ルに学習 る と 、

機械学習の ルに RdRp 阻害剤の化学 の学習 に ると る 次

に、 ル の および RdRp 阻害剤を る を た 後に、

RdRp に る阻害活性を に る の を るた 、 A の ウ ル

ス薬および 薬を、 ル スクリーニング た た、SARS-CoV-2 の RdRp タ

ン ク に る ウ ルス薬 薬の分子 ング た 回

の機械学習 ル 、Rd i  32 を 化 を分子フ ン ー リントに た

のを と た フ ン ー リント 、Mor a フ ン ー リント 33

とトポ ジ ルフ ン ー リントを お 、トポ ジ ルフ ン ー リント

に関 、結 1 大 の化 の の グラフを

た ルの 、 に i i -lear ラ ラリ 34 を た  

受 性 の 、R C-A C、 A R C と る 0 8 を た

ル る に 、グラフ ト ーク、メ ージ シング

ト ーク、ラン ムフォレスト分 フ ン ー リント、トポ ジ ルフ ン ー

リント 、リ ジ分 フ ン ー リント 、ラ 分 トポ ジ ルフ ン

ー リント 、3 ルチレ ー ー ト ン フ ン ー リント 、 oo

分 トポ ジ ルフ ン ー リント 、0 8 を た の の 1 る

フ ン ー リントのラン ムフォレスト分 R C-A C 0 を た

ACC 、ラン ムフォレスト分 84 と を た  
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 RdRp 阻害剤の ッ デル  
結 に 、R C-A C に基 3 の ルを 、 の RdRp 阻害

剤の スト トを と た予測を た R C-A C と に 、 性 、

性 N 、 性 、 性 N の 表 1 1 に  

 

モデル A R C ACC
Con idence 

nterva  
a p a  

P  P  

rap Conv 0 00 0 00 0 558, 0 842 0 65 0 5 0 25 0 35 
Rando orest C  0 25 0 25 0 58 , 0 863 0 50 0 5 0 05 0 50 

a er P C  0 625 0 625 0 4 5, 0 5 0 50 0 5 0 25 0 50 
表  スト ータに る ルの フォー ンス 

 

ラン ムフォレスト分 性 の に に た 性 5 、 性

に ると、 活性分子 に た 性 50 グラフ

ル の の ル 、よ の活性分子を る 性 65 、

性 5 に 、よ の 性を に、 る ルの

間の相関 高 の を 、 ン ン ル ルを る と

と た  

回の 、R ー ルを た S ppor  Ve or Ma hi e 機

た の ル 、 結 を た 10 の ルの を と

る に、 の学習 トを の ルの学習を た 次に、バリ

ーシ ン トを 2 の じ の トに分 た の の 1 を ン

ン ル ルの学習に 、 1 トに た ン ン ル ル 、

スト トを た の の ルの性 を に 回 た 表 1 2  
 

ataset A R C ACC 
Con idence 

nterva  
a p a  

P  P  

a idation  0 8 5 0 8 5 0 81 , 0 31 0 8 1 0 8  0 12  0 121 
est 0 50 0 50 0 616, 0 884 0 600 0 00 0 100 0 400 

表  ン ン ル ルの結  
 

ルの 、バリ ーシ ン トと の RdRp 阻害剤の スト トの

フォー ンスに基 た 性 を た 3 の ルと 表 1 1 、

ン ン ル ルの予測結 を分 た ルの学習 リ ン の 報の を 、

る SARS-CoV-2 RdRp の立 構造 のた 、 タン ク とリ

ン の立 構造 報に基 の分子 ング ーチと る と

と る 、SARS-CoV-2 RdRp   6m 1 の活性部 に る ウ ル

ス・ ータ トのバーチャルスクリーニングを A o o  Vi a を た 35  
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 ッキングシ レーシ ンの  
 ル デー ッ の  

の結 、 ウ ルス薬と 薬の の ータ ト を

た 本 に る  

の ル ウ ルス ータ ト レム シ ルを た レム シ ル

SARS-CoV-2 RdRp を と る と た クレ シ グ 、C V -1

の 薬と A によ る レム シ ル 性 と

スト トに た お、 の ル たバ ル・ ル シル、

MC-310 11 ASC0 、および フ ル ル ール 、C V -1 を と

た 研究 る と 、バ ル・ ル

シル ChiC R200002 544、ASC0 NC 04261 0 、 フ ル NC 04350684

る バ ル・ ル シル ンフル ン ウ ルスの RdRp に 36 、 MC-

310 11 V-1 に 開発 た ーゼ阻害剤 3 、 フ ル

グルチニン A タン ク を に ウ ルスの の を る ン

フル ン 薬 38 る  

の薬剤 に 、 性 を た 4 の ル 表 1 1 の 3 の ル 

及び ン ン ル ル、 「 ル」と る 、RdRp 阻害剤の 性と 、

ウ ルス ータ ト クラ ルと ス レ ルを た クラ ル 、

CV RdRp NS5 の クレ シ 阻害剤 る 3 SARS-CoV-2 と 、 CV 一

本 ン ー ポジ ンス RNA ウ ルス る SARS-CoV-2 と CV RdRp の

活性部 構造 性を お 、 と 部 の 存 を る

20 クラ ルの SARS-CoV-2 RdRp に る結 ル ー - 2 al/mol と 、本

の阻害性を る の CV 薬 る ス レ ル 、 CV の ー

ゼを と る と る の ル RdRp と ス

レ ルを 、A o o  Vi a を た結 ル ー 、- 5 al/mol た

の と 、 リタ レ ル、フ ル レ ル、シメ レ ル、 レ ル

CV ーゼ阻害剤 、レ ス ル、 ラス ル、および ル タス ル CV 

NS5A 阻害剤 る 表 1 3 、4 の ルの と 2

予測 、SARS-CoV-2 RdRp に る結 ル ー た の

ル RdRp 阻害剤の を と た 、 CV の ーゼ た NS5A タン ク

を と る の CV 薬 RdRp 阻害剤と 分 た お、 の

分子 、分子 ング に基 SARS-CoV-2 の RdRp に る結 ル ー

ると予測 た の分子 に RdRp に る るた に 、

を通じ る 要 る  
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 を予測 た 
予測 ルの  

SARS Co  RdRp との 
結 ル ー ca / o  

e la vir 4 - 2 
A aprevir 4 - 5 

ari aprevir 3 -10 5 
aldaprevir 3 - 6 
dala vir 3 -8 8 

Simeprevir 3 -8  
Vedroprevir 3 -8 6 
Velpa a vir 3 -8 6 

elaprevir 3 -8 3 
ol e ravir 3 -8 0 

So o vir 3 -6  
pri o vir 3 -6 8 

E e avir 3 -6 6 
o avir 3 -6 6 
ri l ridi e 3 -6 3 

Nevirapi e 3 -6 1 
edipa vir 2 - 2 

R za vir 2 -8 1 
a o avir ar o i  2 -8 0 
MC-310 11 ASC0  2 -  

Ada o vir 2 - 8 
Re desivir 2 - 5 
Sa i avir 2 - 2 
A a avir 2 - 1 
Mari avir 2 - 1 
Elvi e ravir 2 -6 6 
Vidara i e 2 -6 5 
E avire z 2 -6 3 
Val a i lovir 2 -6 2 
Valoma i lovir 2 -6 2 
Soriv di e 2 -6 1 

a i a i e 2 -6 1 
dox ridi e 2 -5  
ial ridi e 2 -5  
ida o i e 2 -5 8 
mi e ovir 2 -5 8 

表  RdRp に る 性の る ウ ルス薬一  
及び結 ル ー Auto oc  ina を  

 

 性デー ッ の  
ウ ルス薬 、 の に 立 、ウ ルス 発性 の のに

る の コ ウ ルスによる 、SARS-CoV-2

の結 じる の る 40 た 、 を発 た C V -1 の に 、 の

を るた の 要と る 性 る の ル の ウ ル

ス薬 RdRp 阻害剤を る を る け 、 薬に の
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を発 る と 、SARS-CoV-2 RdRp に る RdRp 阻害剤の 性と結 ル ー

の予測に を 、 を た 性 ータ トの分 の結 、 の

ル 、 る リン とル ール RdRp 活性を ると予測 る と

に た に 、リフ グラスト、 ントラフ ニン、ウル ール 、

メタ ン、リン レ ニ ン 、 ルの と 2 の ルによ

予測 お 、 た、- 5 - 5 al/mol の の結 ル ー SARS-CoV-2 RdRp

の活性部 に結 る と 予測 た 表 1 4 お、 リン とウル ール 、

V に る ウ ルス活性 報告 る 式トリ ル る 41  

 

 を予測 た 
予測 ルの  

SARS Co  RdRp との 
結 ル ー ca / o

e li i  A id 4 - 4 
peol 4 - 2 

i i e ra  3 - 5 
A ra e i e 3 -8  

r oli  a id 3 -8 0 
lo a e i e 3 - 1 

Cimi oxi  3 - 0 
A eme a i  3 -6 8 
Mor i l ma e 3 -6 8 

o epred ol 3 -6 8 
olma oxi  3 -6 8 

A dro rapholide 3 -6  
exame ha o e a e a e 2 - 6 
red i olo e pho pha e 2 - 5 

Cor i o e a e a e 2 - 3 
Mome a o e roa e 2 - 3 

red i ar a e 2 - 1 
e laza or  2 - 1 

Clo e a o e 2 -6 8 
Rimexolo e 2 -6 8 
Ro e a oxi  2 -6 8 

dro or i o e pro a e 2 -6 8 
Mome a o e 2 -6 6 

i l i al 2 -6 5 
mira oxi  2 -6 5 

E ori oxi  2 -6 5 
Clo e a ol 2 -6 5 
Apremila  2 -6 5 

i i dol lmaleimide  2 -6 5 
al i l ma e 2 -6 3 

NS-3 8 2 -6 2 
iro oxi  2 -5 6 
ime h l l o e 2 -3 0 

表  RdRp に る 性の る 性薬一  
及び結 ル ー Auto oc  ina を  
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C V -1 の ン クの社会 ・ 、 の の の 活

に を と る にお 、 を 性の るウ ルスを

る動 存 、 た、グ ーバルに 動 る 社会にお 、 の

に る と 、 、 た ン クの によ よ

に る 薬の発 のた に 大 る 、

のと 、C V -1 の の に 立 薬剤 発 、 の

報告 け る 、創薬の ス を 化 るよ 、 の創薬

の を に、 要 る とを る 本論

、機械学習 ル リ ムに基 スクリーニングを通じ、SARS-CoV-2 RdRp 阻害剤の

を予測 た 後 、 分子 SARS-CoV-2 RdRp に 活性を る 、

ル け の を通じ る と と る  

 

  
本論 の に た 、 の の を た に、 の と

に た 、 と に株式会社 Elix に の を表

回の ン ク 編集 、 の に 大 る を及

の 活のた に、 け C V -1 の の を る

の に の を表 、 と  
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