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Materials and Methods

Results 分析対象のリガンドは2,564種
類に及び、結合部位数は
117,375に達した。
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PDBを網羅的に調査した結果、10万を超える
リガンドの結合部位を特定することに成功し
た。同定されたリガンド化合物は多岐にわた
るものの、その全てが中分子医薬品の候補と
して適切とは限らない。

本研究で収集したリガンドの大半は低
分子化合物に分類される。一方、中分
子医薬品の領域ではペプチドや核酸な
どのモダリティも重要であり、これら
のデータも収集する必要性が認識され
た。

Future Work 

今後のデータの選別においては、化合物の特
性のみならず、結合対象となるタンパク質の
性質も考慮に入れつつ、詳細なアノテーショ
ンを行い、適切なフィルタリング基準を適用
する必要性が示唆された。

これらの追加データ収集に際しては、
PDBが提供する"Biologically 
Interesting Molecule Reference 
Dictionary"や、RNAアプタマーのデー
タベースである"AptaDB[4]"などの活用
を検討している。

このうち、CLAが全体の30%超
を占める結果となった。CLA
のような一般的な生体分子は、
単一エントリーに多数含まれ
ることがあり、この高い割合
につながっている。

一方で、そのような選別基準
の設定には慎重な検討が求め
られることも明らかとなった。

CLA (CHLOROPHYLL A)
MW: 893.489

6KIF contains 594 CLA (orange red)

• Number of Distinct Protein Entities > 0
• Number of Distinct Non-polymer Entities > 0
• Refinement Resolution < 4.0 Å
• Chemical Component Molecular Weight > 650

合計 17,151 PDB エントリー(2024/08/25)

結合部位の定義

• 各リガンド重原子から5.0 Å 以内に重原子
が含まれる残基

• polymer typeがPeptideLの残基を必ず一つ
以上含む（リガンド単独のエントリーなど
は×）

• モデルNo.が先頭のものが対象

対象となるリガンド

• 単独の残基でentity typeが non-polymerと
なっているもの

ファイルフォーマット
• mmCIF ファイルフォーマット
• ヘッダーは基本的に元のものを保持
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同様にFADなどの補因子、さ
らに脂質分子も頻出した。加
えて無機クラスターなども見
受けられた。これらは医薬品
としての適性に乏しいため、
適切な基準を設けて除外する
必要性が示唆される。

Ligand Atoms < 5.0 Å 
MW  > 650 

31.8 
%

CLA38.9 %
Others

Total
117,375 ligands

5.4 
%

4.8 
%

3.6 
3.12.72.72.5

2.4
2.2

CDL
POV

CHL

BCL LHG

FAD

NAD

NAP
3PE

Percentage of targeted ligands

Statistics

Background

データベース開発

AIを活用したキュレーション

データ取集・統合

低分子 抗体等中分子

分子サイズ

• 中分子は、低分子とバイオ医薬品(抗体等)の中間に位置し、
分子量が500から2,000の範囲に収まるペプチド、非ペプチ
ド(合成化合物)、核酸が含まれる。

• 特異性と選択性が高く、副作用が少ない等の優れた特性を
有し、従来の医薬品では治療が難しかった疾患領域への新
たなアプローチとして、これからの創薬の幅を広げると期
待されている。

• 一方、低分子に比べて中分子に関するデータは依然として
不足しており、製薬企業やアカデミアの研究者にとって有
用かつ容易にアクセス可能で統合された相互作用データ
ベースの開発が求められている。
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~AI-futured Chembl for Middle Molecules~

立体構造ベース
(AlphaFold)

を用いた高精度で網羅的な
相互作用アノテーション

AI・大規模言語モデル
化学・アッセイ・標的の
キュレーション効率化

低分子と中分子をつなぐ

分子間相互作用統合DB

DEL互換性ライブラリ

中分子相互作用データベースの構想
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• AIを活用することで、標的とリガンド間の相互作用を
高精度に予測する。

• 新規中分子薬候補の発見の効率化で、次世代医薬品開
発への貢献を目指す。

Targets # of Targets

Protein Targets ~10,000 

PPI Targets 101

PROTAC Targets 280 

Ligands # of Molecules

Mid-Compounds 17,000

Cyclic Peptide-like 1,200

RNA Aptamers 1,500

import openai
completion = client.chat.completions.create(

model=‘<model_name>’
messages=[

{‘role’: ‘system’, ‘content’: ‘Chatbot for PPI target prediction.’},
{‘role’: ‘user’, ‘content’: ‘What are the PPI targets for the 

following compounds? \n <SMILES>’}
]

)
target_name = completion.choices[0].message.content

Targetキュレーション自動化技術の開発

• 対話型AI(GPT-3ベース)を利用した標的
予測について理解し、これを効率化する
ことを目的とする。ユーザーがAIとの対
話を通して、化合物構造(SMILES)を入力
し、標的の予測できるかを検証する。

• 方法：ChatGPTのファインチューニング
を行う。5,000件の標的-リガンドデータ
(訓練用:検証用=1:1)で訓練。

• ベースモデル：gpt-3.5-turbo-1106
• タンパク質言語モデルによる改良を実施。

(手順)
1.OpenAI APIからChatGPT起動

2.最適化(ファインチューニング)
のプロセス

3.予測結果の精度検証

• 公共データベース(PDB, ChEMBL等）から中分子を抽出かつ
中分子に関する独自の実験データを収集・統合する。

公共DBからのデータ取集

DBスキーマ・インターフェース開発
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