
CCDC製品の創薬活用事例
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- 結晶構造情報を創薬に活かす-



CCDC製品

◼ケンブリッジ結晶構造データベース(CSD)と研究支援ツールのパッケージ
➢ CSD-Core: 結晶構造の検索、分析、理解のための基本ツール

➢ CSD-Discovery: Drug discoveryを中心とした新しい分子を創出するためのツール

2詳しくはこちらをご覧ください

https://www.jaici.or.jp/db/crystal/ccdc/


創薬研究におけるCCDC製品活用例
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事例 Stage Challenge Summary Software Affiliation (Year)

1

Hit 

Identification

ヒット取得
ドッキングプログラムGOLDを用いて約20万の化合物のvirtual screeningを行い、次世代型RNR阻害薬の
ヒット化合物DB4を取得した。

GOLD Yale Univ. (2021)

2 化合物系統拡大
nAChRs agonistの新規ケモタイプ創出を目的としてCSDの3次元検索を行い、ナノモルオーダーのKi値
を示す新規骨格系統を見出した。

ConQuest

Mercury

University of 

Florence (2019)

3
Scaffoldの

プロファイリング
CrossMinerを用いたPDBのファーマコファー検索により、新規スピロバルビツール骨格誘導体が既知の
アルドース還元酵素阻害剤と同等レベルの作用を示す可能性が示唆された。

CrossMiner
N. D. Zelinsky Institute 

of Organic Chemistry 

(2021)

4

Hit to Lead

活性向上
SuperStarを用いてタンパク表面の相互作用領域を可視化することにより、高活性を得るために必要な構
造的特徴を把握した。

SuperStar Toho Univ. (2017)

5 活性向上
複合体結晶中のリガンドの配座解析により、不安定な立体配座を示す箇所 (≒構造変換を行うべき箇所) 

を特定し、構造変換により不安定配座を取り除くことでFXIaに対する親和性が106倍向上した。
Mercury

Mogul
BMS (2019)

6 選択性改善
CSDの3次元検索により、活性配座を維持しoff-targetに対する相互作用を低減する代替構造を考案し、
CDK12選択的化合物を取得した。更に側鎖変換による選択性向上の要因を立体配座解析により特定した。

ConQuest

Mercury

Mogul

Takeda (2018)

7

Lead 

Optimization

溶解度改善
結晶構造のパッキング様式を確認することにより、低溶解性に起因する部分構造を特定し、構造変換を
行うことで、化合物の脂溶性を維持したまま溶解度を200倍改善した。

Mercury
AstraZeneca 

(2014)

8 溶解度改善
CSDの3次元検索により、メタ置換ベンゼンの低脂溶性代替構造としてtrans-シクロプロピルケトンを考
案し、Scaffold hoppingにより活性を維持したまま溶解度を100倍以上改善した。

ConQuest

CrossMiner
Roche (2016)

9 薬物動態改善
有機太陽電池材料の結晶構造を参考に、硫黄ハロゲン相互作用を利用した立体配座固定を行うことで、
高活性を維持しながらクリアランスを改善することに成功し、BA = 102%を達成した。

ConQuest

Mercury
Novartis (2021)



事例1 ヒット化合物の取得

◼GOLDを用いた約20万の化合物のvirtual screeningにより、次世代型
RNR阻害薬のヒット化合物を取得した
➢GOLD: Genetic Algorithmを用いたドッキングプログラム

➢種々のドッキングプログラム比較研究において、優れた結果を示すことが報告されている  
✓ L. Chaput et al., J Cheminform (2016). DOI 10.1186/s13321-016-0167-x

✓ N. S. Pagadala et al., Biophys Rev (2017). DOI 10.1007/s12551-016-0247-1

4A. Shitrit et al., Scientific Reports, 2021, 11, Article number: 8042.

50 μMにおいてDNA合成を完全に抑制し、副作用軽減が期待できる新規骨格化合物DB4を取得した

Triapin 結合ポケットに対するドッキング ドッキングスコア上位５系統の骨格 上位10化合物のDNA合成抑制作用 ヒット化合物 (DB4)

鉄キレート特性に関連する血液学的副作用が課題

Triapine

鉄キレート構造を有さず
副作用軽減が期待できる新規骨格

DB4

RNR阻害薬 (Yale University)



事例2 化合物系統の拡大 

◼CSDの3次元検索により、新規骨格系統のアイディアを得た
➢ ConQuest: 3Dに対応した検索ソフト / Mercury: 結晶構造の3D表示・統計解析ツール

➢ PHTから塩基性N原子とHBA群の距離と角度を抽出して3D検索を行い、２種類のヒットを取得

5

nAChRs作動薬 (University of Florence)

D. Manetti et al., J. Med. Chem. 2019, 62, 1887.

PHT

nAChRs ligand

&
simplification

simplification

refcode: VIXLAX

α4β2 subtypeに対しナノモルオーダーのKi値を示す新規骨格系統 (ビシクロヘプタン誘導体) を見出した

refcode: LOYMOB
Α4β2 Ki = 1.31 nM

cpd.2a



事例3  Scaffoldのプロファイリング

◼Pharmacophore検索により、新規骨格系統が作用する可能性のある標的
を特定した
➢ CrossMiner: PDBとCSDに対する３次元Pharmacophore検索ツール

➢ pdb-crossminer (295,768 data) の検索により、アルドース還元酵素が特定された

6

アルドース還元酵素阻害剤 (N. D. Zelinsky Insti.)

M. N. Elinson et al.,  J. heterocyclic Chem. 2021, 58, 1484.

新規スピロバルビツール骨格系統は、既知のアルドース還元酵素阻害剤と同等の作用を示す可能性が示唆された

新規スピロバルビツール酸骨格 Pharmacophore ヒット化合物の複合体結晶とスピロバルビツール酸誘導体のドッキング

PDB code: 2NVD
(アルドース還元酵素)

結合ポケット内のほぼ同じ位置
水素結合やπ-π相互作用も類似

cpd.3a-l



事例4 活性向上-1

◼リガンド結合部位の相互作用領域を可視化することにより、高活性を得る
ために必要な構造的特徴を把握した
➢ SuperStar: タンパク表面の相互作用マップ表示ツール

➢リガンド結合部位に水素結合領域と疎水性相互作用領域が確認された

7R. Saito et al., Eur. J. Med. Chem. Lett., 2017, 125, 965.

ALR2阻害薬 (Toho Univ.)

ALR2阻害活性と疎水性相互作用領域の脂溶性に高い相関が認められた

hydrophobic 

interactions

H-bonding 

acceptor regions

cpd.1c 

ALR2 IC50 = 0.58 nM

cpd.1d 

ALR2 IC50 = 0.51 nM

cpd.1e 

ALR2 IC50 = 0.65 nM

cpd.1g 

ALR2 IC50 = 0.24 nM

cpd.1c 

ALR2 IC50 = 0.10 nM

epalrestat (上市品)

ALR2 IC50 = 0.085 nM



事例5 活性向上-2

◼複合体結晶中のリガンドのジオメトリー解析により、不安定な立体配座を
示す部分構造 (≒構造変換を行うべき箇所) を特定した
➢Mercuryの統計解析機能 / Mogul: 分子ジオメトリーライブラリー

➢ CSD収載のアクリルアミド誘導体(111化合物)のうち、109化合物がs-cis 配座を示す

8C. G. Clark et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2019, 29, 126604.

FXIa阻害薬 (BMS)

s-trans s-cis

cpd.1

FXIa Ki = 560 nM

cpd.13

FXIa Ki = 5.3 nM

FXIa crystallographic

conformation

expected

conformation

FXIaとの複合体においてs-trans 配座を示す
(protein-freeの結晶では大部分が s-cis配座)

環化により不安定配座を解消する
(protein-freeでも安定な構造を目指す)

不安定な s-transアミド構造を環化することにより、FXIa結合親和性が106倍向上した



事例6 選択性改善

◼CSDの3次元検索により、CDK12活性配座を維持しoff-targetに対する
相互作用を低減した新規骨格のアイディアを得た
➢ ConQuestを用いた3次元検索 / Mercuryの統計機能

➢シクロヘキシル３級アミド誘導体が、望ましい立体配座を示すことが明らかになった

9

CDK12阻害薬 (Takeda)

I. Masahiro et al.,  J. Med. Chem. 2018, 61, 7710.

refcode: NADFII

refcode: SIGTUA refcode: SIGVEM

スルホンアミドはCDK12活性に必要な折れ曲がり
構造を取るが、CDK2のLys86との相互作用により
選択性が得られない

CSD検索によりシクロヘキシル３級アミド
誘導体がスルホンアミドと同様の立体配座
を示すことが判明

前例のないユニークな構造変換により
CDK12選択性の向上した化合物21を取得

側鎖置換基変換によりCDK12特異的化合物を取得
⇒ 配座解析により、選択性向上の要因を特定

cpd.1

CDK12 IC50 = 0.36 μM

CDK2 IC50 = 0.01 μM

cpd.21

CDK12 IC50 = 0.13 μM

CDK2 IC50 = 0.47 μM

CDK12 IC50 =

CDK2 IC50 =

0.16 μM

2.9   μM

0.64 μM

2.5   μM

0.06 μM

>100 μM

折れ曲がり
構造により

CDK2のLys72

と立体反発

cpd.23 cpd.25 cpd.27

Lys86

(CDK2)

CDK12選択性が0.03倍から3.6倍に向上するとともに、側鎖変換による更なる選択性向上の要因を特定した

Lys86

(CDK2)×
Mogul



事例7 溶解度改善-1 

◼結晶構造のパッキング様式から低溶解性に起因する部分構造を特定した
➢Mercuryの3D表示機能

➢メタンスルホニル基やt-ブチル基が分子間相互作用を形成していることを確認した

10J. S. Scott et al., J. Med. Chem. 2012, 55, 5361 / 2014, 57, 8984.

GPR119作動薬 (AstraZeneca)

GPR119 EC50 6 nM

Solubility         6 µM

LogD7.4 3.3

GPR119 EC50 11 nM

Solubility        1.8 µM

LogD7.4 3.6

GPR119 EC50 65 nM

Solubility         0.03 µM

LogD7.4 3.2

分子間相互作用を形成している構造を変換することにより、脂溶性を維持しながら溶解度を200倍改善した



事例8 溶解度改善-2

◼CSDの3次元検索により、Scaffold hopping のアイディアを得た
➢ ConQuest: 3D対応検索ソフト / CrossMiner: Pharmacophore検索ツール* 

➢メタ置換ベンゼンをtrans-シクロプロピルケトンで置き換えられる可能性が示唆された

11

BACE1阻害薬 (Roche)

B. Kuhn et al., J. Med. Chem. 2016, 59, 4087.

*論文ではReCoreプログラムを用いてCSDの検索を行っていますが、ConQuestやCrossMinrでも検索可能です。

低脂溶性構造へのScaffold hopping により、溶解度を100倍以上改善した

refcode: FUQGAZ

cpd.19

BACE1 IC50 = 145 nM

LYSA (pH 6,5) < 1 μg/mL

LogD (ph 7.4) = 4.0

cpd.20

BACE1 IC50 = 87 nM

LYSA (pH 6,5) = 109 μg/mL

LogD (ph 7.4) = 3.1



事例9 薬物動態の改善

◼CSDの3次元検索により、硫黄ハロゲン相互作用を利用した立体配座固定
のアイディアを得た
➢ ConQuestを用いた3次元検索 / Mercuryの統計解析機能

➢材料化学の分野でよく知られているS-halo.相互作用を、創薬化学に利用した初めての報告

12

SMN2 splicing modulator (Novartis)

J. Axford et al., J. Med. Chem. 2021, 64, 4744.

EC50 = 0.043 μM

CL = 5.8 mL/min/kg

EC50 = 0.034 μM

CL = 5.8 mL/min/kg

F = 102%

refcode: JOFSUW

S-O相互作用により、活性に重要な平面構造を構築
Ar-OMe: 代謝安定性に懸念のある部分構造 (脱Me, Ar酸化)

分子内水素結合により、活性に重要な平面構造を構築
Ar-OH: 代謝安定性に懸念のある部分構造 (抱合, Ar酸化)

EC50 = 0.062 μM

CL = 72 mL/min/kg

cpd. 9

EC50 = 0.032 μM

CL = 71 mL/min/kg

cpd. 15

cpd. 22 (X=F)

cpd. 23 (X=Cl)

cpd. 22 (refcode: OQECEV)

硫黄ハロゲン相互作用を用いることでクリアランスを改善し、BA = 102%を達成した

有機太陽電池材料



ご興味の対象に合わせ、ご説明します

ご興味をお持ちいただいた事例について、具体的にどのように

CSD(結晶構造情報)を活用したか、ご説明いたします。

連絡先：化学情報協会 科学データ情報室 (担当：坂本)

crystal@jaici.or.jp
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