
�
(*&FF�&� 	
�� ��  � ��

:0;7, "#+84/=$A1���
S��'%(!.,B!93 -���

æĵȯƟ	 òŴÁØǑæ	

	 	 	 	 	 æĵȯƟ	 ƍɝǑæ	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	ŀɔǑæȯƟ	ǪÒüƀØæǑæ	

ȅɔĻƨȯƟŀɔľǽƴȿæĵùĶ	ǪÒıĊľǽƴȿæĵ	

ŀɔğĀâȒȯƟ	 ÊǤĺďğĀâȒùĶ	

ğĀƧÙk®�»¢	

����ȉjlǉŉǌƦÅ��%)�jz}ìƵƐkŞűPP�jz}Şű�ǩM}gĦ�~eKs[E	

ĳÅβlDņÅkǀƖxƪÄjțɎiĽƻx�»§�ŭkȀQxDņȰȪkĿƧ�ɐM}VgfĳÅ

βgYeōμYs[PDV~{kōμ�ɒμY_ĳÅβPĮOiKņÅPǀMeQeKs[E^YeD

ȣĲKņÅjɆĮiĳÅβlǉŉǌƦÅkȸÎ�Öǃ[}ą~PJ|s[EŽbeDV~sfkĳÅ

βglƺRÀi}ŖƼtkĳÅβ�âȒ[}VgPβŉǌƦÅjǋ[}ƭ|ŏgi|s[E	

ǉŉǌƦÅxŤŹȞÅkLaDǾșȒĽ�¶±ÉƦņÅ�&� &)�lDǾxf�q�ihkǘơÕ

ȥihkǘơÕȥfliRD�»§�ŭx¬«�£ih�ÌɏĤg[}ȄǦ�ɆYD^kǉRl÷ǆ

kĳÅβ�Ȧß[} � ¶��¯G�kœƪDĳÅβPņȰȪkãȶ�ǿÛYjRKgKLƦŭjz

beȤƣkĳÅβjǋYeǮĳƦ�ɆYeKs[E	

ȳğĀflDVk &� &) kŧc�»§�ŭx¬«�£�ÌɏĤg[}ǈkņÅjliKŖƼt�

ɒμYeD&� &)jǋYeȄÀǱjōμ[}ĳÅβkâȒ�ȽśYeKs[E	

&� &) lDH�¬«��¸�°¥¬«��G���((�gKLĽƻ�ŗbeÌɏĤfJ}¬«�£�

ȦßYeņÅȆjų|Ł�fKs[E�((lD¨¢jwǆŊ[}Ľƻf[PD�((jlKRcOŵɘ

PJ|DȚƪȥjktǆŊ[}Țƪȥ �((�DȚƪȥ �((�� PņÅkǀƖxƪÄjgbežɎi

VgPȻ{OjW~eKs[E	

åɎ	

łàDòŴÁØǑæβæȢkŌȳǎīƂĆŶDɢǕƢŷƅĆDƍɝǑæβæȢkǵǢƙǥƂĆŶD

ĿǵĸȻĆŶDǪÒüƀØæǑækƉèĢƏĆŶDǪÒıĊľǽƴȿæĵkɚȼýȋȄȺƅĆD

#�,�kŒǵļŲȈğĀâȒ〒{kğĀ�¸G«lD����ȉjȒȝY_ŤŹȞÅ�((�� kɔǊ

ĶǁkßȻjǅQD�((�� gÕĿȥȤĿǊkɔǊĶǁjödR£��»��°´¹G�µ»jzbeD

ŤŹȞÅkǀƖ�ɐƥ[}ÕĿȥ�ĠſYsY_Es_D^kÕĿȥlDǉŉǌƦÅ �((�� kȀQ

wƽäYDǏȝǱiȚƪȥfJ}ǑǧÅkǀƖjlËĉPiRDŤŹȞÅjĄRōμ[}Vg�Ȼ{

OjYsY_E	

ȳğĀlDŤŹȞÅxǉŉǌƦÅihkǾșȒĽƦȞĢÅjǋYeDV~sfjiKŖƼtfōμ

[} &� &) jȄÀǱiĳÅβkâȒjĚocRgĹM{~s[Es_D^kņÅƸǓƦlǉŉǌ

ƦÅkſĥ�ǟ{]D÷ǆkĳÅβ�ŗμfQ}øïkÎǪjwļĞ[}gĹM{~s[E	

	

iNDȳğĀƧÙl����ȉ �Ĝ ��ȇ �ɧŨ�ÍŀŨï ��Ũ�j	

*/51:?525/	)1<;=?>	�&-?@=1)1>1-=/4�jēŇW~sY_E	

http://www.nature.com/articles/s41598-019-49984-3 



ğĀȎĕ	

	 ŤŹȞlƟɘŅǑkìƵƐfDŤŹȞkÅŵfJ}ȷƦŤŹÐkĢÇgi}ņÅfJ}	

(;=<4C=;9;:->	35:35A-85> lǾxf�q�ihkǘơÕȥfliRD�»§�ŭx¬«�£i

h�ÌɏĤg[}ǾșȒĽƦņÅ�&� &)�kÅŵf[EǾșȒĽƦņÅlãȢO{kÌɏĤfJ

}�»§�ŭx¬«�£�ȦßYÌɏgYeK}_vD¬«�£�Ȧß[}ĽƻfJ}H�¬«��¸

�°¥¬«��G���((�IɘPņÅkǀƖxƪÄjgbežɎf[E�(( ɘlDȚƪȥO{¨¢j

ȣĲRǆŊYD�»§�ŭx¬«�£kȦßgKb_ȀQ`TfiRDěǾkǨƯihƪȥkɊ�i

ùȌjwðɉYD^k�°¥ŔȏɛxùȌihO{KRcOkŵɘjȦT{~s[E	

ȚƪȥjktǆŊ[}©�°·G*�� gKLǣïjǄ[} �(( gYeȚƪȥ �((�DȚƪȥ

�((�� Pǜ{~DV~{k �(( ɘl�¶±ÉƦÅkņȰȪkãȶgȆȶkïjǆŊ[}¬·«¶

�±ȆjNKe�·�¬«�£O{�¬«�£�œƪYs[EœƪW~_�¬«�£lDȆȶjǆŊ[

}('+�(=;?;:�01<1:01:?	;853;<1<?501	?=-:><;=?1=�jzbeD�°¥ŔǖǊz|wɄƱ

ǱjņÅȆjų|Łs~DÌɏƻxĽƻNzoƪǊȆõëkĢɕgYeμK{~s[EVkVgO{D

Țƪȥ�((ɘl&� &)kƪÄjșƓjžɎiĽƻfJ}gĹM{~s[E	

	

ğĀƧÙ	

Ü�lDŤŹȞÅɇɑ�((�� kɔǊĶǁ�����ȉjȻ{OjYsY_E	

łàkğĀflDJ}ŵkǬȦřÕĿȥg�((��gkȤĿǊkľȦßȌĶǁ�ɒμY_ 5:	>585/;

ƽäŉǗŎjz|DŤŹȞÅɇɑ �((�� kȀQ�ȱUĳÅĮÙ�Ɇ[}ÕĿȥkǗŎ�ƞvDŤ

ŹȞÅjǋYeƸǓǱjōμ[}ĳÅĮÙ�Ɇ[}ÕĿȥ *!�� Ȩoj^kšɌƦɘŦǊ &((�

�ĠſYsY_�Ơ ��EV~{ɥckÕĿȥlDŤŹȞÅ �((���(3�((���DǉŉǌƦÅ �((��

�*ɨ�((���kȀQ�ɐMsY_�ȝ ��Es_DVkɥckÕĿȥlŤŹȞÅkǀƖwɐƥYD

&((� lɤ�% fɂ ���wŤŹȞĢÅkǀƖ�ɐM}ÅȮDǈkǏȝǱiȚƪȥfJ}ǑǧÅk

ǀƖjlËĉ�ɉMs]�fY_EV

kVgO{ &((� kzLiD*!��

jǋ[}Ɋ�iĶǁźƕW~_ÕĿ

ȥlľKĳÅêƦgȚƪȥȄÀƦ�

Ɇ[}VgPŪŃW~sY_E	

	

	

ȝ �	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

ŰÞǱ¿ý	

�¸¦¬¤±ĖxǒőƤǏ�©�±ĖihkĲÃĳÅβkŗμlDǌƦÅkſĥ�ɈȂYs[E	

ȞĢÅkǌƦÕ�ȲSjlDûÇÅkȄǭg^kûÇÅjɆĮićÃĳÅβkŗμPžɎf[E	

ĥŊDŤŹÐũɖjŗ�~eK}¯�º¶�£ĖĳÅβlĲÃĳÅβfJ|DǌƦÅkſĥPôɟW

~eKs[EŤŹÐũɖjμK{~}ĳÅβjǋ[}ǌƦÅkſĥlŤŹÐ`TfiRDǈkìƵƐ

jǋYewũɖkƸǓŠ�ģƊW]}Vggi|s[EȳğĀlDȷƦŤŹÐkĢÇÅ`TfiRD

ǾșȒĽƦkȞĢÅ�ȜǱg[}ƛ_iōμùƆ�Ɇ[}ĳÅβkâȒjĚocRVgPøǍW~

s[E	 ^YeDV~{kǾșȒĽƦņÅ�ǋƑg[}ĳÅβlD���� ȉjȩŀìƵƐæÞjz|

ĳÅβkǲƩŗμ�óƠYeǯƇW~_H01�1>/-8-?5;:IgKLHĲÃĳÅβkŗμ�×Ȍiħ|

ȘTDǲƭićÃĳÅβkŗμjz|ǌƦÅkſĥ�ȲSũɖIjļĞ[}gĹM{~s[E	

Ľƻ	 	

*!��	 &((�	

ŕêƦ	 $5��%�	 ŕêƦ	 $5��%�	

(3�((��	 ����	 ����	 ����	 ����	

*9�((��	 ����	 ����	 ����	 ����	

(3�((�	 ����	 ����	 ���	 &�	

*9�((�	 ����	 ����	 ���	 &�	



ğĀkŮŝǊƥjcKe	

ȳğĀlDòŴÁØǑæβæȢĶǁƪȥβæȦɀkŌȳǎīƂĆŶ�Ǐȝg[} #�,� kľȟŭ

�»§�ŭĚƎƪƧÊǤŮġkÅígYeĻ�~D"**HQrLIȇȳŮġǼfĚƎÕ[}VgfDĚ

ƎȟŭPǑȣjáƹYsY_E	

VkÊǤŮġfȃ{~_ĚƎ�ɒμYeǂǭW~_ľȦßȌk¡G�lD�((�� gÕĿȥȤĿǊ

kĶǁęǭg^kĚĿùĶkßȻDW{j^~{kƔȬ�ɒμY_	

5:	>585/; ƽäŉǗŎjǑQRļĞYsY_�Ơ ��E	

ĎǊǱjlD	

�ɤ�ľȦßȌßƬjz|ȜǱĽƻkêƦȢ½jĚĿYeK}ǬȦřÕĿȥkti{\	

Ź¾k��»xɌȐȦřk½Ǟ�ɠȵiRęǭ[}VgPfQD	

�ɥ�^~{jödKeƮǭY_©�G¯�©���5:	>585/; ǗŎkŴçO|gi}ÕæǱƦŭ��	

ɒμY_ 5:	>585/; ǗŎ�Ơ ��jz|¨�¢ÕĿȥ*!���ȒĠYD	

�ɦ�ȜǱĽƻg*!�� gkȤĿǊĚƎjcKew "**jNT}ĚƎÕfŭkáƹjƧĭYD	

ȜǱĽƻjǋ[}ĚĿɊū�ŮġǱjȻ{Oj[}VgPfQsY_�Ơ ��E	

	

ȳğĀlƍɝǑæβæȢkǵǢƙǥƂĆŶDĿǵĸȻĆŶDǪÒüƀØæǑæıæȢkƉèĢƏ

ĆŶDǪÒıĊľǽƴȿæĵkɚȼýȋȄȺƅĆD#�,� ŒǵļŲȈğĀâȒ〒{gkĂȁğĀj

z|Ļ�~DØæğĀȗȫƅČDȡǵØæƚĈŋǛDşɔǑæğĀª¶»¡�»�ťĊDƾβǽƱǙ

üƀŜÏöȖ«¶�¢©�G±DǑŌǑæǚȑŭğĀƄĂȁğĀ〒ƥǺDǪÂúȊβæğĀƈək	

ŜÏjz|Ļi�~sY_E	

¡G�ŸŻlDľ�¤¸�GÖǃõğĀùĶ©�¢»©��¢·G�cRm�DǑđȭůīŝƮk

*(=5:3���ȍȴ��ɒμYeĻ�~D,ƶĚƎĶǁßƬjz}ɔǊĶǁßƬjl^~{kɒμP	

Ƞ×ĘfY_E	

�

� μĪßư	
�� ŀňÊǤ� G�µ»�"**�HQrLIȇȳŮġǼ
	

	 ǝƒɂ ���79 ƒďjĝƮW~_DƟɘŘƒŅǑkÊǤŝƮfJ}ŀňÊǤ� G�µ»
�"**�jJ}ȇȳƃkɆƟŮġŝƮEƷȆŮġŬgƷãŮġ«¶�¢©�G±k�ckŮġ�
¬G�O{i|DȚƉžɗíăxÊǤȭůƶih�ɒμY_ØæŮġDÊǤďï�Ǫøïɒ
μ[}ŮġxǳǊîǂFǝÿîǂPĻ�~eKs[E	

�� ¬«�£	
�°¥Ŕg�°¥ŔPɥĨO{ƣżĨciPb_ÕæȥŭfD�»§�ŭkȦßÛǰfō{~
}ǈD¸³»DƝėǴǔȥŭDĳÅȥŭihWsXsiùȌ�ŧcȦřgYeƪǊȆfžɎ
iɁé�Ù_YeK}EŤŹȞĢÇÅl�»§�ŭ�ÅǊãfȦßYD¬«�£�ƪƧYDņ
ȰȪjJ}�((P¬«�£�ȦßYeÌɏĤgYeK}E	

�� ǾșȒĽ�¶±ÉƦņÅ�&� &)�
	
	 ņÅkƦŭjÑZ_ȦɘkÅcfD¡»«»ihkǘơÕȥDª£�Ǿ�ȦßYe�¤¸�
G�ȃ}ǑǧÅihkņÅlȒĽƦņÅjȦɘW~D�»§�ŭx¬«�£�ȦßYe�¤¸
�G�ȃ}ņÅPǾșȒĽ�¶±ÉƦņÅjȦɘW~s[EȳğĀfǡȽYeK}*��¬«
��G��ŧcǏȝǱiǾșȒĽ�¶±ÉƦņÅjlDŤŹȞĢÇÅk (;=<4C=;9;:->	
35:35A-85>	 (;=<4C=;9;:->	1:0;0;:?-85> xǉŉǌƦÅk *?1:;?=;<4;9;:->	
9-8?;<4585- ihPJ|s[E	

�� ���»��¢ºG±�
	
ɤɣɣÓȦkɤ％G¢¸������	9�EŅwƉWKĢřfJ}ơƻkȓĒP ���	�E	



C>5?�
C>@� �
������4�����
�
��	����6����4�������4�������4�
6-�������4���������� ������-6����4�
���� �
�
<2@� Ōȳǎī �Dɚȼýȋ ��DǢǇƋİ �DǷɡɅɓķ �DɢǕƢŷ �DɜȳȼńƗ �DĐÈƲɓ �D

ȕǫÅȧ �DǕź �DŌÔȇǸŚ �D¼Ǣĸũ �DǵǣĲȻ �DŒǵļ �DǑǵɝĔ �DȳïƳȋ
�DŚǵɋÝ �DƉèĢƏ �DǢƫƜþ �DɀǢįƌ �DĿǵĸȻ �DǵǢƙǥ ��	

��òŴÁØǑæβæȢD�ǪÒüƀØæǑæD�ǪÒıĊľǽƴȿæĵD�ƍɝǑæβæȢD

�œĊüƀƿĿğĀƄD�ñɝÌɏƘȟD��»©�G�¸���»�D	

� ÊǤĺďğĀâȒùĶD�ƍɝǑæȦřȦƬ�»�G�	

	

ŐŢȹ	 */51:?525/	)1<;=?>	���» �©���	 ·®G�	 �&-?@=1)1>1-=/4�	

DOI	 doi:10.1038/s41598-019-49984-3 
http://www.nature.com/articles/s41598-019-49984-3 

�»¶�»ĬȝȇŨ	 ����ȉ �Ĝ ��ȇ�ȼ���Ũ�Íŀ
��ŨDȇȳ
�ɧŨ�	

ȾKĿ�]Ʊ	

�ğĀƺȔjð[}NȾKĿ�]�	

òŴÁØǑæβæȢĶǁƪȥβæȦɀ	 	 ƂĆŶ	 Ōȳ	 ǎī	 �WOwg	 x[tc�	

Ƕɞ	 ������������	 	 	％G¸	>-7-9;?;�>?.5;�;=3	

òŴÁØǑæβæȢùȌƪÕæȦɀ	 	 ƅĆ	 ɢǕ	 Ƣŷ	 �]Qx	 t\Q�	

Ƕɞ	 ������������	 	 	％G¸	 >175C-9�5B-?1�910�-/�6<	

	

ƍɝǑæβæȢ�ȦřȦƬ�»�G	 	 	 ƂĆŶ	 ǵǢ	 ƙǥ	 �_iO	 kp_`�	

Ƕɞ	 ������������	 	 	％G¸	:?-:-7-�<4-=9�>4;B-�@�-/�6<	

	

ǪÒüƀØæǑæƪȥţĤıæğĀŬ	 	 ĆŶ	 ƉèĢ	 Ə	 �NPW�{	 �_}�	

ğĀ〒	 ǢǇ	 Ƌİ	 �iOu{	 JQn��	

Ƕɞ	 ������������	

％G¸	;B-?-=@�A;>�:-3-;7-@?�-/�6<�ƉèĢ�>�������>?:�:-3-;7-@?�-/�6<�ǢǇ�	

	

ǪÒıĊľǽƴȿæĵƴĴØ	 	 	 	 	 	 	 	 ȄȺƅĆ	ɚȼýȋ	 �[\Q	 zY々Q�	

Ƕɞ	 ������������	 	 	 	％G¸	C;>45>�:-3-;7-�/?�-/�6<	

	

�ŀňÊǤ� G�µ»�ŗb_�»§�ŭĚƎƪƧŮġjð[}NȾKĿ�]�	

ŀɔğĀâȒȯƟ	 ÊǤĺďğĀâȒùĶ	 ĲȬȢ	

���������	 ǻāǹƲǏǵčƝǵƁÚǐ���	 ĩǠ¥ơ�¶� �	 	

Ƕɞ	�������������	 ��,	������������	



～400万化合物
�0�
�MSKQSJ

14,676 化合物
第一次ヒット

120 化合物
第二次ヒット

7�,)&��3E��:;in silico�%

��4$A?in silico&
��,�

�
�?6��,�

�V �!#>89CIn silico5���%?�D

13 化合物
活性評価対象

4$��5�)E/�

1 OLN�
�
T2"WSH-5U

In silico

In vitro



�2 X'&��3,�=in silico�%? *���

��4$=���
�=?
+
�?7�,)&��3E
��:;PFSRIPHG-�
TISS(<?7�1&�E��U

�0�
�MSKQSJE
��:;in silico5���%
	@in silico&
��,�

��4$=OLN�
�=?
+
�?&��3,�>BC
&
��?�.
TISS(<?7�1&�E��U


