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背景

• 中分子は、低分子とバイオ医薬品の中
間に位置する。ペプチドや核酸、中分
子合成化合物などが該当する。

• 特異性が高く、副作用が少ないことか
ら、従来の医薬品では治療が難しかっ
た疾患領域に対する新しいアプローチ
として期待されている。

• 中分子に関するデータは不足している。
製薬企業やアカデミアにとって有用な
相互作用データリソースが未だない。

• 中分子領域で医薬品開発に直結する相
互作用データを収集・統合した一元的
なデータベースの開発に着手した。
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データベースのコンセプト

Middle Molecules
DLiP

Small Molecules
ChEMBL

Pocket Similarity
PoSSuM

MIIDB-AI (仮)

~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

• 相互作用の「質」を担保しつつ、AIを活用することで効率化させる。
• 新規中分子薬候補の発見、次世代医薬品開発へ貢献する。

TIMBAL



網羅的リガンド結合部位情報

PDB中のポケットの網羅的な類似性データベース

Ito et al. 2012, 2015.

AlphaFoldモデルのポケット間類似性
https://possum.cbrc.pj.aist.go.jp/PoSSuMAF/

Tsuchiya et al. 2023.

AlphaFold



新規の中分子相互作用データの取得

既知の活性中分子ケミカルスペース
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データ量：少い
医薬品特性：高い

公共DBからのデータ抽出

中分子ライブラリーの利用

ikeda et al. 2023.
2種類の標的に対する
スクリーニング結果

ChEMBL中のPPI阻害剤(抜粋)



公共DBからの中分子データの取得

• 公共DB (PDB, ChEMBL, DrugBank等)から中分子リガンドと標的
(タンパク質)の情報を収集した。

• 立体構造に基づく相互作用データの取得方法の検討

PDBからデータ収集:
・解像度4Å以下の構造データ
・mmCIFフォーマットで取得
・分子量650以上の分子

↓
リガンドの重原子から5.0Å以内に存在す
るアミノ酸残基を結合部位として定義

結果:
収集リガンド数：2,564種類
結合部位数：117,375個

↓
リガンド-タンパク質の相互
作用の大規模なデータセッ
トが作成された。

今後の方向性:
• まだ医薬品適性が低いもの

が含まれている。適切な選
別基準を導入する必要あり。

Targets # of Targets

Protein Targets ~10,000 

PPI Targets 101

PROTAC Targets 280 

Ligands # of Molecules

Mid-Compounds >17,000

Cyclic Peptides (lke) >1,200

RNA Aptamers ~1,500
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従来のマニュアルキュレーションの流れ

化学構造の標準化

活性値の妥当性評価

標的情報の登録と分類

分子プロパティ計算

固有化合物IDの発行

① 化合物(リガンド)
キュレーション

② 標的(タンパク質)
キュレーション

③ アッセイ(実験条件)
キュレーション

データベースの管理・更新コストを下げる
持続可能なDB開発を目指す

ChEMBLにおける実際のキュレーションプロセス



LLMデータキュレーション技術の開発と検証

✓ 対話型AIによる標的予測の効率化技術を開発。
✓ 方法: ChatGPTのファインチューニングを実

施。5,000件の標的-リガンドペアデータを使
用し、訓練と検証データを1:1の割合で分割
してモデルを学習させた。
✓ ベースモデル: gpt-3.5-turbo-1106を使用。

創薬化学データキュレーショ
ンのシナリオ

対話型AI

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

(手順)
1.OpenAI APIからChatGPT起動

3.予測結果の精度検証と改良

2.最適化(ファイン
チューニング)
のプロセス
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標 的 リガンド

MIIDB-AIのコンテンツ
(※青線：現DLiPの対象は一部でしかない）
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• 10億個超の世界最大の中分子データを搭載。
• 既知の活性中分子として10万個超（ペプチド:1
万個、非ペプチド:10万個、核酸:500個）

• 合成可能な化合物（1,000万個）、AI生成の
DEL互換性中分子ライブラリー（10億個超）

• 標的の生物学的特性(タンパク質標的・PPI標
的・PROTAC標的)や相互作用情報（Known・
Putative・Predicted）を付加。

MIIDB-AIのコンテンツ



研究体制

No. グループ名 氏名 実施機関 研究題目

1 池⽥グループ 池⽥和由 理化学研究所
中分子データの収集とMIIDB-AI
データベースの開発

2 富井グループ 富井健太郎 産業技術総合研究所
MIIDB-AIのための拡張機能の開
発と実装

3 米澤グループ 米澤朋起 慶應義塾大学
MIIDB-AIのためのデータキュ
レーション法の開発支援



•本データベースを構築することにより、中分子標的と
そのリガンド間の相互作用データを補完し、その相互
作用を予測する技術開発を支援する。

• PPIなどの従来創薬が困難な標的分子の相互作用を収載
し、次世代創薬研究への進展に貢献する。

•中分子と相互作用する大規模データセットを作成した。
今後はキュレーションプロセスの高精度化と効率化を
進める。

まとめ・今後の課題
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