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知識獲得機能をもつ新薬設計支i援システムについて

岩 井 憲 一

New　 Drug　 Design　 Support　 System・in¢luding

　　　aKnowledge　 Acquisition　 Function

Kenichi　 IWAI

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Abstract

　 Because　 a　correlation　 between　 a　chemical　 structure　 and　 a　drug　 activity　 is　not　 fully　 known,　 creating　 a　new　 drug

requires　 many　 heuristics　 in　addition　 to　a　domain　 theory .　However,　 it　is　difficult　 for　many　 experts　 to　explain　 this

knowledge　 clearly.　 New　 knowledge　 acquisition皿ethods　 are　 needed.

　 In　this　 paper,　 I　propose　 a　module　 for　acquiring　 design　 knowledge　 as　part　 of　the　 expert　 system　 IDDEX一 皿:In・

telligent　 Drug　 Design　 EXpert　 for　 drug　 design　 based　 on　 scrap&build　 method .　The　 module　 of　 IDDEX一 皿ac-

quires　 the　 knowledge　 by　 using　 many　 keywords　 extracted　 from　 sentences　 expressed　 by　 experts　 as　 justificaton　 of

their　 activities　 during　 the　 design　 process .　As　 a　result,　 through　 use　 of　 IDDEX-n,I　 can　 acquire　 knowledge　 for

drug　 design　 and　 rationally　 design　 a　new　 drug.

　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　　 　 　　 　概要

　一般に医薬品は構造活性相関が不明確なため,設 計知識の多 くが個々の薬物に特化 しがちで,新 薬設計に有効と

はなり難い.新 薬設計には,既 存の設計知識だけではなく設計過程において随時新 しい知識が必要となるので
,新

しい個別の知識から個別の状況を分離 させ,整 理,蓄 積するという新 しい知識獲得手法が望 まれている.

　本稿では,筆 者が構築 した知的医薬品設計エキスパー トシステムIDDEX-IIに おける知識収集モジュールKAM

の知 識獲得手法について述べ る.本 研究では,状 況や知識に関係する語彙をシステムに用意 しておき,こ れを用い

て インタビューす る手法を採用 した.こ の語彙の組合せで設計知識が表現で きると考えられる.そ の結果,

IDDEX-nの 利用によって,新 薬設計に必要な設計知識の獲得が可能となった.

1.ま えが き

　一般に,設 計者が従来にない製品を設計する

場合,自 身が記憶する知識やひらめきのみで行

うことはご くまれで,通 常は他の専門家に相談

したり専門書を調べ ることによって得 られた新

しい知識 をもとに思索する場合がほとん どであ

る.こ のことは,新 規設計には知識獲得が不可

欠であることを意味 している.し か も既存の製

品との類似性が低いほど知識獲得への依存度は

高 くなる.
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　 この ことは医薬品 の分野で もあて はまる.従

来 より医薬品 開発 を支援す る方法 の1つ と して,

計算機 を用いた ドラ ッグデザ イン支援(CADD二

Computer　 Assisted　 Drug　 Design)が 行 わ れ て

いたが,専 門家 のknowhowを 取 り入 れた シス

テムは少 な く,こ の よ うな システムで は新薬 設

計支援が 困難 で あ った.そ の原因 には知 識獲得

にお けるボ トル ネ ックが挙 げ られ る.新 薬 を設

計す るには随 時新 しい知識 が必要 となるので,

そ のknowhowを シ ステ ム に取 り入 れる優 れ た

知識獲得手法 が必 要 となる.

　筆 者 は,現 在 まで に構 築 した新薬設計 支援 シ

ス テ ムIDDEX-1(注1)(IDDEX:lntelligent

Drug　 Design　 EXpert)[2][3]を 専 門家に利用 し

て もら うこ とに よ り,こ の新 薬設計 にお ける知

識獲得 の重要 性 を認識 し,新 しい知識獲 得手 法

を導 入 し再 構 成 され た新 薬 設計 支援 シス テ ム

IDDEX-IIを 構 築 した.本 稿 で は,設 計 知識獲

得機能 を中心 にIDDEX-Hの 概 要 につい て述 べ

る.

2.基 本概念

　一般に,設 計 には部品と設計知識が必要であ

る.筆 者は医薬品設計における部品に関する知

識の重要性に着 目し,ま ず部 品に関する知識

(以下,薬 理的知識)の 収集と利用のプロセス

の支援 を中核 とした医薬品設計支援 について検

討 を進めて きた.そ の結果,成 果 として実現さ

れたIDDEX-1は,現 在 までに専門家に実用さ

れ一定の評価 を得てきた.こ のように部品が蓄

積 され薬理的知識が増えるに従い,部 品を取 り

扱 う知識(以 下,医 薬品設計知識)が 必要とな

り,こ れに伴い効率的な知識獲得手法の導入が

不可欠となった.し か し,新 薬 に焦点を絞った

設計支援を行 うには,次 の事柄 に留意する必要

がある.

　識ベースの実現や評価には,多 大な時間

　と労力が必要となる.

●知識 を獲得 し続けるため,ま ず確固たる

　知識獲得手法 を定め,設 計対象が狭 くて

　もいいか ら実際にシステムを動かして知

　識獲得 を行い,そ の方法の有用性を実証

　 してお くことが重要である.

●有用な知識獲得手法が実現 されれば,後

　は使いながら知識ベースを増強 させる し

　か方法はない.

●設計後にまとめて質問 しても,専 門家が

　特定の設計時における理由を覚 えきれな

　いため,設 計過程中で随時容易にインタ

　 ビューする手法が必要となる.

　以上のことを踏 まえなが ら医薬品設計知識 に

ついて考察すると,一 般に医薬品の構造活性相

関が明らかではないために,こ れ らの設計知識

の多 くが個々の薬品に特化されがちである.こ

のため,こ うして集められた知識が新薬設計に

有効とはなり難 く,何 らかの改善が必要である.

そこで新薬設計 を行 うには,次 のような知識獲

得手法が望まれている.

既存の設計知識に加えて新 しい個別の知

識 を取 り入れ,そ こから個別の状況 を分

離 させてなおかつ整理 し蓄積 して新薬設

計に備え,し かも設計過程上で随時行 う

ことのできる新 しい知識獲得手法が必要

である.

　新薬設計過程で専門家が用いる知識には,知

識利用時にはうまく説明できないものが多い.

この理由としては専門家の くせ,嗜 好性 といっ

た"主 観的要因"と してみなされていた.

　 しか し専門家との議論の結果,次 のことが明

らかとなった.

●新薬という未知領域を設計対象 とするた

　め,知 識を獲得 し続 ける必要がある.

●常に知識が増 え続けるので,完 成 した知

"主観的要因"を もつ知識は
,実 は特定の

客観的観点に依存 した知識であることが多

い.

(注1)IDDEX-Hの 構 築 に よ り,後 にIDDEXを

　 　 IDDEX-1と 名 称 を変 更 した.

　専門家は新 しい知識を発見 した時点ではその

観点 を把握 していても,優 れた専門家であるほ
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ど,設 計 を繰 り返す うちに状況を意識せずに設

計を行っている場合が多いので知識と観点の関

係を表現することは困難である場合が多い.設

計知識を獲得するにはこの点 を考慮 して行 う必

要がある.

　そこで本研究では,あ らか じめ観点や知識に

関係のある語彙をシステムに用意 しておいて,

語彙間の関係 を明 らかにしておいてか ら,そ の

語彙 を利用 してインタビューを行 う手法 を採用

した.こ の語彙の組合せで専門家が用いた知識

が表現で きると考えられる.

　これを実現するためには,ま ず医薬品設計 と

いうタスクを解析 し,サ ブタスクや各 タスクに

おいて用いられている知識 を同定 し,そ の上で

語彙を収集す ることが必要となる.

　語彙の収集は,上 記の理由より専門家から語

彙 自体を直接獲得することが困難であるため,

その前段階 として,専 門家の意見をできるだけ

取 り入れるべ く,専 門家にとって記述 しやすい

文章の形で 入力 して もらい,そ れを知識工学

者(注2)に よって解析後,抽 出する手法を採用 し

た.

　このようにして得 られた知見は,知 識獲得の

みならず設計支援 において も利用可能であり,

専門家の設計に対 して能動的に何 らかの提案が

行えるものと考えられる.

　以上の ような検討の結果を踏 まえて,新 薬設

計支援を実現 するために,IDDEX-1に 医薬品

設計知識の獲得機能 を導入 し,再 構成 した新薬

設計支援 システムIDDEX一 皿を構築 した.以 下

ではIDDEX-Hの 概要について述べ る.

3.IDDEX一 皿の概 要

3.1　 1DDEX一 皿の構成 と動作 の概 要

　 IDDEX-Hの 構 成 を図1に,動 作 の流 れ図 を

図2に 示 す.IDDEX一 皿 はス クラ ップ&ビ ル ド

法 に基 づ い て 分 解 や 再 合 成 を行 うScrap&

Buildモ ジ ュール(以 下,　SBM)と 分 解 され た

部 品 を 蓄 積 した 部 品 デー タベ ー ス(以 下,

PDB),リ ー ド化 合物 を蓄積 した リー ド化 合物

デー タ ベ ー ス　(以 下,LDB),　 CBR(Case一

Based　Reasoning:事 例ベース推論)[g]の 概念

に基づい た推論 を行 う推論エ ンジン(以 下,.

CBRエ ンジ ン),部 品を取 り扱 う知識 を知識

ベース化 した医薬品設計知識ベース(以 下,

DDKB),そ して専門家から設計過程で行った

動作についての理由をインタビューする知識収

集モジュール(以 下,KAM),　 KAMに よって'

獲得 された知識を運用する知識運用モジュール

(以下,KBMM)か ら構成 され,ユ ーザ との

間にインタフェースを介 している.

　本システムにおいて取 り扱われる知識は,医

薬品の薬理作用に関する知識と構造修飾に関す

る知識の2種 類に分かれるが,本 研究は便宜上

それぞれを薬理的知識,医 薬品設計知識と呼ん

でいる[41.本 研究で は薬理的知識 はPDBや

LDBに 付随するインデ ックスの形で,医 薬品

設計知識はDDKBに 蓄積されている.

　医薬品設計知識 は構造修飾の規範 となる知識

であ り,一 般にその形態はルールと制約と数式

に分類される.ル ールは専門家の経験則であ り,

制約は置換基の電子効果のような化学的性質を

指 し,数 式はQSAR法[7】 等において定量的な

最適化に用いられる.し か し本研究ではリー ド

化合物の最適化は行わないので,こ こでは数式

は考慮 しない.医 薬品設計知識は,ル ール ・制

約の形で整理中であり,現 時点で約30個 ある.

　 IDDEX-IIの 位置づ けとしてはユーザを専門

家に限定 してお り,専 門家に対 してインタラク

ティブな新薬設計支援を目指 している.

図1　 1DDEX・Hの 構成図

IDDEX-IIの 入 出力 を以下 に示す.

(注2)現 状 では,筆 者が解析を行っている.

入力　　 リード化合物の構造式,

　　　 設計仕様,骨 格の構造式

出力　　候補化合物群
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　入力には新薬の原材料となるリー ド化合物お

よび骨格の構造式 と設計仕様が用い られる.仕

様 に は 設 計 の ゴー ルが 記 述 され て い る,

IDDEX-IIで 扱 う設計のゴールは薬理作用の改

善であ り,そ れを実現する新薬の構造式 を生成

することである.

　薬理作用は主に主作用 ・副作用 ・毒性除去 ・

作用持続 ・吸収改善 ・安定性の6項 目からなる.

設計の際に専 門家が用いる知識 もこれらの6項

目に沿っている.

　出力は新薬候補の化合物群であるが,実 際に

は要求仕様を満足するまでこの候補化合物を次

の新たなリー ド化合物 に利用するとい う過程を

繰 り返している.

　 IDDEX-Hの 動作には設計支援モー ドと部品

充実モー ドの2モ ー ドがある.部 品充実モー ド

は設計に有効 な部品の総数や付随する知識を増

やすモー ドであ り,設 計支援モー ドの前段階 と

して行われる.設 計支援モー ドは以下の通 りで

ある.IDDEX-Hは 入力 としてリー ド化合物お

よび骨格の構造式 と要求仕様が与えられると,

SBMが リー ド化合物を骨格で分解するが,骨

格は専門家によって示されたリー ド化合物の部

分構造であるので,IDDEX-Hに とってはその

属性が不明な未知の部品である.新 薬設計を行

うのであればこの骨格に内在する知識(属性)が

開鵠

■晶聖」眞　 　 支援モード

　 　 　 麟寛鍾

　 　 入力

　 　 　 　 終了

●1,●　 It藍餐に高じて噂口出されるサプルー,ン
　 ,1と●2露礁捉に略じて使い分躍る

93　 ㎜ 卿潮鳴に鱒ぴ面さ価6,ブルーチン

　 　 　 　 　 図2

　 り響ド化合駒の網綱

欄ψ■■願　:㎜ ㏄FLAW

r酔鱒噌一　=DATA凡OW

口=膿 ・により白帆 柵 プ・セ^　 　 にれ旦錫oプロセスに越ユーサが闘罰

動作の流れ図

不可欠であ り,こ の属性に基づいて設計が行わ

れるので,KAMが 専門家にインタビューする

必要がある.ま た今後の研究材料 として,な ぜ

この骨格構造 を骨格 としたのかについてのイン

タビューも合わせて行 っている.そ して元の部

品 を検索 された部品で置換 した後SBMを 用い

て再結合 し,こ れによって得 られた新 しいい く

つかの化合物 を新薬候補として専門家に提示す

る.専 門家は,満 足できる結果が得られるまで

この操作を繰 り返す.

　知識獲得でまず必要なことはそのタスクの把

握である.以 前よ り,我 々は医薬品設計 をタス

ク解析することにより,ど のような医薬品設計

知識がいつ用い られるかを解析 してきた.次 節

では設計のタスク解析について述べる.

3.2　 設 計の タス ク解 析

　以前 よ り,我 々 は設 計知識 を獲得 す るため,

一 般 的 な 設計 の過 程 をCBRを 含 む生 成 ・検

査 ・修正(GTM:Generate&Test&Modify)

過 程 とみな し,以 下 の ように医薬品設 計過程 の

タス ク解析 を行 って きた[4】.

設 計 の タ ス ク 解 析

[domain　 independent][domain　 dependent]

(1)生 成

・Caseベ ー スか らの

検索

・数式の計算

・探索空間での生成

(2)検 査
・制約(式)の 評価

・シミュレーション

　 結果と要求仕様と

　 の比較

・ルールによる検査

・事 例 ベー ス か ら の

リー ド化合物の検索

　 (仕様に該当する

　 化合物を選ぶ)
・行わない

・専門家によるlead化

合物の生成

・専門家による骨格の

認識

・行わない

・専 門家による 「実験

結果」 と要求仕様 と

の比較

・評価 用 の 汎 用 的 な

ルールが少ない
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(3)修 正

原因の同定

・依存関係分析

・ドメインに依存 し

た原因推論ルール

修正

専門家による原因の

同定

・結合部品の位置関係

　や構造活性相関の分

　析

・結合の制約によって,

　修正すべ き部品の推

　定を行 うルール

置換ルールによる部品

の修正

　その結果,リ ー ド化合物の検索や骨格の認識

は生成過程で行われており,部 品の選択は修正

過程で行われることが明らかになった.ま たこ

のタスク分析の結果,現 在 までに獲得 された各

過程で行われる医薬品設計知識は以下の通 りで

ある.

医薬品設計で必要な設計知識

(1)生 成

　 リー ド化合物の同一部分の組み合わせ

　異なる部分構造の組み合わせ

　リー ド化合物に対 して開環または閉環 を行 う.

　リー ド化合物をアルキル同族体にする.

　 ・生物活性が炭素数の増減に依存する.

　専門家が望 む作用 を副作用にもつ化合物 を,

　主作用とする化合物に変換する.

　特定の仕様 に対 しては,あ る程度の方針が存

在する.

　 　1.作 用時間の延長

　 　　・エステル化あるいはアミド化

　 　2.薬 物の局所集中化

　 　　・分子修飾法で担体に結合 させて,局 所

　 　　 に到達 した際に酵素作用で遊離 させて

　 　　 作用発現 を行う.

　 　3.作 働物質から拮抗物質への変換

　 　　・かさ高い基の導入置換を行 う.

(3)修 正

制約

　 置換基の電子効果

　 ・医薬品の生物活性は,水 と脂質の二相間

　　 での比溶解性(脂 質相/水 相)(分 配係

　　 数)で 定 まるが,こ れは各極性基 ・無極

　　 性基の効果とその比率に依存する.

置換ルール

　 生物活性がほぼ同 じという観点である生物

　 学的等価性'(bio・isosterism)や 過去の事例

　 に基づいて,置 換可能な部品に変換する.

　 ・神経系の医薬品の薬理作用を高めるには

　　 薬物が高脂質の神経細胞に溶解する必要

　　 があるので,親 脂質性をもたせるため疎

　　 水性基を結合させ る.

　 ・作用の増強を図るため,受 容体 との接合

　　 部分との形状 を合わせ る.

　　　例.側 鎖の長さを変える.

　 ・内壁保護のため,リ ー ド化合物のphの バ

　　 ランスを取る.

　　　例.強 塩基性 を押さえるには,硫 黄原

　　　 　 子 を挿入する.

　　　例.塩 基性を強めるには,メ チル基 を

　　　 　 付加する.(メ チル基には内部電子

　　　 　 を押 し出す作用がある.)

　 ・毒性除去のため,原 因と考えられる官能

　　 基を除去 ・置換する.

　各過程で取 り扱われる設計知識について考察

すると,生 成では,医 薬品設計の中で最 も創造

的な知識が用いられており,新 薬創製はこの知

識の質に依存 していると考えられる.検 査では,

lead　optimizationレ ベルの知識 しかなく,　lead

evolutionレ ベルの知識は存在 しない[4】.そ の

ためこの過程では専門家に判断を委ねる必要が

ある.修 正では,制 約 と部品置換のルールが必

要 となるが,実 は各過程の中にもまた3過 程が

存在 しているので,余 り明確に分類 し過 ぎると

逆に設計の妨げとな り得る場合がある.

(2)検 査

Hansch分 析(QSAR:定 量的構造活性相関)

専門家による検査

3.3　 KAMの 設計知識獲得機能

　上記で述べた医薬品設計知識は,我 々が医薬

品設計 をタスク解析することによって得た知識

である.こ の知識は主にタスクの観点から使 わ
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れる知識を収集 し分類 したものであるが,個 々

の知識間の関連性が非常に薄 く,知 識の再利用

における専門家の判断基準が不明確であるので,

そのままでは他の仕様の設計には応用 しにくい

ことが挙げられる.新 薬を設計するには新知識

が必要な場合が多い,一 般に知識獲得が困難で

あることから,な るべ く既存の知識の利用頻度

を高めるように知識間の関係を把握 してお くこ

とや,専 門家 との知識獲得ボ トルネ ックを解消

する新手法が必要となる.

　そこで筆者は専門家が本システムを用いて設

計を行う過程でその操作の理由を獲得する知識

収集 モジ ュール(KAM:Knowledge　 Acquisi-

tion　Module)を 構築した.

　 KAMは,従 来知識獲得が困難であった状況

を解消するために,そ の前段階として,知 識の

基となるデータの収集を行 うモジュールである.

KAMの 知識獲得方法 は図3の ような2段 階で

行われる.

1.文章による獲得

　専門家に入力された文章形式の設計動作の理由を
　知識工学者により解析し,キ ーワードを抽出する.

2.キ ー ワー ドによ る獲得

　 キ ーワ ー ドを用 いて専 門家 に

　 「動 作の理 由」,「 状 況 」,「 イ ンス タンス 」

　 につ い てイ ンタ ビ ュー を行 う.

・新 しいリード化合物を生み出す場合には,

作用させたいレセプターの形状から構造を推測する.

・スルホンアミド類は抗菌薬として使った方がよい.

・骨格を選択するときに,以 前にその仕様に

用いた構造が含まれているときは,そ れを

利用したほうがよい.

・骨格に接続する部品を選択する際に,分 子量が

大きいものほど作用が強くなる場合が多いが

多すぎると作用が弱まる場合がある.

図4　 設計動作の理由

(2)理 由の解析

　(1)で集められた文章がある程度蓄積 されれば,

次はこれを知識工学者が眺めて解析 し,頻 繁に

現れる語彙 をキーワー ドとして抽出する.そ の

際に使 われる状況 も合わせて抽 出する.例 えば

図4の 文章は図5の ように解析 される.

・リー ド化合物を選択する場合

　 レセプターの形状を合わせる

　 既存の医薬品からの形状推測
・構造特異的薬物

　 (類似構造を持てば類似作用を持つ)

　 例.ス ルホンアミド類(抗 菌薬)
・骨格を選択する場合

　 従来の骨格

・接続する部品を選ぶ場合

　 適切な部品の分子量には範囲がある.

図5　 理由の解析

図3　 KAMの 知識獲得手法

　以下で は本研究で導入 し,KAMを 利用 して

実践 した手法について述べる.

3.3.1　 文章による獲得

(1)理 由の収集

　専門家にインタビューするとき,専 門家が用

いる語彙を把握 していないと知識獲得が難 しい.

そこでまず専門家の語彙を集める必要がある.

その前段階として,専 門家に各々の設計動作の

理由を専門家 にとって一番述べやすい語彙を用

いた文章で入力 して もらう必要がある.図4に

現在までに集 められた設計動作の理由の一部を

示す.

(3)キ ーワード間の関係同定

　(2)での解析結果から,キ ーワー ド間の関係 を

同定する.そ の結果,現 在 までにキーワー ド間

の関係には階層構造が存在することがわかった.

具体例については次節において図6を 用いて説

明する.

(4)キ ーワー ドを用いたゴール解析

　一般に新薬設計のゴールは,適 切なリー ド化

合物の選択,骨 格 の同定,部 品の置換,新 薬原

材料(草 薬)の 偶然の発見という4つ に大別す

ることがで きる.そ こでこのような4つ の観点

と,(3)で 得 られたキーワー ド問の階層的な関係

を合わせると,設 計のゴールは木構造で表現で

きることが明らか となった.本 研究ではこの木

構造 をゴールの分類木 と呼んでいる.ゴ ールの

分類木の一部 を図6に,分 類木を図7に 示す.
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　 この分類木は,4つ のゴールの観点から分類

され,専 門家の設計行為の指針について整理 し

ている.こ の木は主に知識間の関連性 を把握す

るために作成 されてお り,専 門家の思考 を知識

工学者が解析 して得 られた専門家の知識体系で

ある.

　全てのノー ドは,上 位のノー ドを実現する手

法や観点 を示 している.例 えば,図6に おいて

「骨格の選択」 を行 うための解決手法 として

「従来の骨格 または改良」などの下位ノー ドを

選べ ばよいことがわかる.い まこのノー ドを選

択 したとすると,こ の 「従来の骨格 または改良」

を解決するために,さ らにその下位ノー ドを選

べばよいことがわかる.リ ーフはルー トまでの

パス上の全上位ノー ドのインスタンスを表 して

いる.

　この木 を生成 し,さ らに詳細に調べることに'

より専門家の思考過程を把握する手がかりにな

り,専 門家が示せ なかった知識が得 られると考

えられる.

　この分類木は,「偶然の発見」と 「リード化合

物の選択」 と 「骨格の選択」をルー トとする木

が生成に該当 し,「部品の選択」 をノー ドとする

木が修正 に該 当す る.ま た骨格の選択 には,

lead　evolutionとlead　 optimizationの 場合があ

り,そ れぞれが生成 と修正に対応 しているので,

完全に生成と言い切ることはできない.

　専門家が設計を行 う場合,い ろいろな観点が

存在する.例 えば図6に おいて骨格の選択 を行

うのであれば,そ の中で 「従来の骨格または改

良」を選ぶことによりその選択肢 を絞ることが

できる.つ まり,こ の分類木を作成 して利用す

ることにより,専 門家の思考に沿った設計支援

を行うことができる.

　実際に専門家に試 してもらったところ,次 の

評価をいただいた.

●設計者 としては非常に興味深 く有用なアイ

　デアである.シ ステムを利用することによ

　 り,設 計知識が増 えていき,か つ整理 され

　体系化 されるところがよい.

●システムが分類木 を用いて設計するため初

　めのうちは分類木が小 さいのでインタビ

　ューの頻度が多くなり大変だろうが,こ の

　点 は分類木が大きくなるにつれ,改 善 され

　るであろう.

●自己の観点を明確にすることにより,知 識

　が整理でき,ま たいっその知識 を用いるか

　が判明 し,設 計が容易になる.

●現状での知識は設計に十分活かすことがで

国 璽
骨格の選択

緊躍
　 　 一 一 》一一一 　　一 一y一 一ノ

リー ド化合 物の選択へ 骨格 の選択へ 　　類聞 捨

票鱗 欝驕

部品の選択

部品の種類
と接続関係

有機 無概

メチル基 エチル基 Br

局所麻酔　　催眠作用
作用骨格　　 骨格 講話 聯 横這類似性　　薬効類似性

骨格　　　 骨格
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図6　 ゴールの分類木の一部
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　きる.後 は使いながら知識ベースの知識 を

　増やすだけである.

●:専門家自身の知識が体系化 されているので,

　知識の再利用が可能となり,若 手研究者 に

　対 して知識の伝達や支援や教育にも有効 と

　なる.ま た専門家自身が若手研究者の思考

　を把握するのにも役立つ.

3.3.2　 キーワー ドの組合せによる

　 　　 　設計知識獲得

　 KAMの 知識獲得手法はゴールの分類木作成

という点で大 きく2つ に分かれている.1つ は

分類木作成 に必要なキーワー ドの獲得,も う1

つが本節で述べるキーワー ドを用いた医薬品設

計知識の獲得である.

　 ゴールの分類木が作成 されたとき,筆 者は

KAMを 以下のインタビュー手法 に変更 したも

のに構築し直 して知識獲得を行ってい く.

　分類木において,ル ー トからあるリーフまで

のパス上に存在するリーフ以外のノー ドが,そ

のリーフに対 してのキーワードである.つ まり,

専門家が選択 してIDDEX-IIに 与えた化合物が

この分類木のリーフに存在すれば,IDDEX-H

は専 門家がそのリーフより上位のノー ドに記述

されたキーワー ドを観点 として選んだと推測す

ることがで きる.従 ってそのキーワー ドに基づ

いてインタビューすれば,従 来より容易に知識

獲得が可能となる.つ まり本手法を用いること

により,医 薬品設計知識の獲得は個々の化合物

をインスタンスとして分類木のリーフに蓄えた

時点で自動的に完了する.

　該当するキーワー ドがないときは新たにキー

ワー ドや理由を入力 してもらう必要があるが,

本研究の知識獲得手法は,新 しい観点 としての

キーワー ドを得 る場合 と事例を該当する知識に

当てはめる場合に整理できる.前 者は真の意味

での知識獲得であ り,後 者は事例獲得 というこ

とができる.

3.4　 知識運用

　本稿で提案 した手法により獲得 された医薬品

設計知識 を,特 定の状況に利用 しようとすると,

これを運用す る知識がないのでうまく利用で き

ない場合が多い.そ こで本研究では,こ のよう

な運用知識を導入 し,設 計知識を運用する目的

で知 識運用 モ ジュール(KBMM:Knowledge

Base　Management　 Module)を 構築 している.

図8にKBMMの 概念図を示す.

　KBMMは,本 来のKAMの 利用で得 られた

キーワー ドの組合せである医薬品設計知識を運

用す るモジュールである.こ のモジュールの役

割は運用知識 を用 いて利用すべき設計知識を選
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図8　 知識運用モジュールKBMMの 概念図
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び出すことである.運 用知識 は仕様 と設計手法

とが未対応なものを結びつけるための知識であ

る.例 えば図8に おいて中枢神経系に対する安

定な鎮静薬を設計 しようとしたとき運用知識は

図中右上にある,

中枢神経系への鎮静作用の安定　→　鎖状構

造に注目

がこれにあたる.こ の知識を用いて,あ らか じ

め安定性のキーワー ドで検索 された3つ の設計

知識からこれに該当するのを選択すればよい.

その結果,こ の3つ の設計知識の候補の中では

「鎖状構造の導入」が用いるべ き設計知識とし

て選ばれる.こ のときその鍵 となるのが医薬品

設計知識の構 成要素である 「状 況」 である.

KBMMは この状況を基 に適切な運用知識を用

いて,上 記のように利用すべ き医薬品設計知識

を選び出す.

　ただし,複 数の運用知識が発火 して複数の設

計知識が選択された り,適 切な運用知識がな く

設計知識が定 まらない場合は設計知識の利用頻

度 を用いる.図8で は各知識の右側 に付加 され

た数字がこれにあたる.あ らか じめ獲得 された

知識 に,状 況 に合わせ た利用頻度 を付加 して

DDKB内 に蓄積 しておけば,適 切な運用知識が

存在 しない場合は,そ の状況における頻度の高

い ものから順 に利用される.図8で は 「鎖状構

造の導入」が7回 と最 も多いので,頻 度であれ

ばこれを利用することができ,利 用後頻度 を1

つ増や して更新する.

　 また特に利用頻度の高い設計知識は,関 連性

の高い知識としてその状況と結びつけて運用知

識 として利用することがで きる.も ちろん専門

家 自らが行った設計に関 してもKAMの 利用に

より獲得 し蓄積 してい く.例 えば図8で は 「二

重構造の導入」がこれにあたる.こ のことより

IDDEX-Hを 用いる度に,仕 様 と設計手法の関

連性 を高めていくことが可能となる.

3.5　 現状

　現在筆者は,知 識獲得を効率的に行うため,

KAMに よって得 られた文章からキーワー ドを

生成 して構築 した図7の ゴールの分類木の拡張

中である.今 後,文 章が蓄積されキーワー ド解

析が進み,分 類木が大 きくなるにつれ,'専 門家

が説明が困難な設計において も,こ の手法 によ

ってその理由付けが行 うことができると考 えて

いる.

　現在,IDDEX一 皿の利用を通 じて約40の 文章

を収集 し,そ こから約60の キーワー ドを抽出し

ている.

　 また今後の研究課題としては,本 手法によっ

て得 られた分類木 を用いて,専 門家が行う推論

を推測 した り,候 補 を提案 してい くことが挙げ

られる.

4.分 類木を用いた設計支援

　本研究で提案 した知識獲得手法を用いて得 ら

れたゴールの分類木は専門家の思考 を体系化 し

たものであるか ら,こ の木 を用いて専門家に対

して設計の提案 を行うことが可能 となる.以 下

では,骨 格選択と部品選択の場合を例に挙げて,

ゴールの分類木 を用いた設計支援について述べ

る.

(1)骨 格選択

　IDDEX-Hに リー ド化合物が入力 として与 え

られると,専 門家はその化合物における骨格 を

選び出そうとする.こ のとき専門家 は以下の2

つに大別される方針で設計を進めている.

(a)あ る化合物を特定の作用を持つ薬物と

　　なるように骨格を同定する.

(b)あ る薬効を持つ化合物の作用の強 さを

　　変化させる.

　(a)(b)はそれぞれlead　evolutionとlead　 opti-

mizationに 対応 している.(a)は その化合物が薬

理作用をもつかどうかにかかわらず,特 定の薬

物 に設計 してい く場合である.こ の化合物がす

でに何 らかの薬効を示 しているなら,骨 格を導

出する事ができるが,何 か別の医薬品として設

計するときには,そ の観点にとらわれず骨格 を

選 び 出 さね ば な らな い.こ の よう な場 合,

IDDEX一 皿は分類木を利用 して専門家が選んだ

骨格から専門家が求める薬理作用を推測する.
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例えば選び出 した骨格がパラア ミノ安息香酸類

に含まれるのであれば,IDDEX一 ∬は図6よ り

この骨格は局部麻酔作用を示す もの ということ

を推測 し,以 後の設計でこの作用 を発現 させ る

ように分類木 を用いて候補を提案することがで

きる.ま たパ ラアミノ安息香酸類 という同種の

構造を選び続 けることに専門家が限界を感 じた

のであれば,図6よ り類似作用であ りながら全

く別の構造であるハロタン等を選択ナることに

より,設 計の幅 を広げることがで きる.

　(b)は薬効が既知のリー ド化合物に対 してその

作用の強さを変化 させる場合である.専 門家が

骨格を選択する際に,IDDEX-IIが 仕様に合 わ

せて骨格とな りうる部位 を提案することができ

れば,冗 長な選択肢を削除することが可能 とな

る.そ のためにはIDDEX-Hが 仕様に記述 され

た薬理作用 と同 じ作用を示す骨格 を分類木から

選び出 し,そ の中でリー ド化合物に含まれるも

のを専門家 に提示すればよい.例 えば,仕 様 に

記述 された薬理作用が抗菌性を促す ものであれ

ば,骨 格 としてセファロスポ リン類やペニシリ

ン類の ものが選択される.IDDEX-IIは,こ の

ような化合物が,そ のリー ド化合物の骨格 とな

りうるかどうか構造をマ ッチ ングすることによ

り判断することがで きる.も しこれらの種類の

化合物が骨格 となり得ない ときは,こ の分類木

において薬効 に類似性が見 られるが構造が異 な

る ものを選 び出 し,同 様に構造マ ッチングを行

えばよい.

(2)部 品選択

　 リー ド化合物の骨格が同定されると,部 品の

選択 となる.部 品は主に医薬品における補助的

な機能をもっている.従 って骨格に対 して,ど

の位置に何が接続するか接続するか という情報

が機能発現 に非常に重要な意味を持 っている.

例えば,接 続する部品がメチル基からエチル基

に置 き換わることによって,あ る特定の薬物の

主作用が向上することがある.こ のようない く

つもの観点から部品を整理 しておけば,骨 格 と

仕様から候補部品の推測や提案が可能 となる.

以上のよ うにゴールの分類木を用いることに

よ り,専 門家の設計行為 を予測 し,何 らかの提

案を行 うことが可能 となる.

5.む すび

　本 稿で は,知 的医薬 品設計エ キスパ ー トシス

テムIDDEX一 皿 に導入 された設計 知識獲得機能

を中心 に述べ た.

　 IDDEX-IIは,共 同研 究者 であ った大 阪大学

産業科学研 究所の医 薬品設計 の専 門家 に,現 在

実用 されてい る.現 在 は,中 枢神経系 に作 用す

る新薬 を開発 すべ く同種 の薬物数十種 類 を基 に

これ を分解 して部 品獲得 を行 い,こ れ と並 行 し

て専 門家 よ り得 られ た文 章か ら共通 す る キー

ワー ドを抽 出 し,そ れ を基 に設計 のゴール を解

析 し一般化 す る作業 を行 って いる段 階であ る.

キ ー ワー ド解 析 によ って得 られた ゴールの分類

木 は専 門家が もつ設計 知識の体系 と見 ることが

で き,こ の分類木 の リー フに化合物 を蓄 える こ

とに より,知 識獲得が可能 になる.

　 ただ しこの手法 は,あ る程度 の数の キーワー

ドの抽 出が必 要で あ り,ま た新薬設計 におい て

は,過 去 の設計で得 られ たキーワー ドがそ の ま

ま利用 で きず にいつ もキーワー ド獲得 ばか りを

行わね ばな らない とい う可能性が ある.そ して

特 定の専 門家に対 してイ ンタビューを行 うとい

うこ とか ら,こ の生成 された ゴールの分類木 が

他の専 門家に とって利用 しに くい ことが考 え ら

れ る.し か し,IDDEX一 皿はユ ーザ を特定 の専

門家 に限定 して い る[1][2]の で,そ の専 門家 の

知識の体系化 がで きる とい う点 は,従 来 にない

長所で ある.ま た,ゴ ールの解析 があ る程度 進

め ばそこか ら逆 に専 門家 に とっての発想 の きっ

かけ となるこ とが で きる と考 えられ る.

　 今 後 は,こ のキ ーワー ド解析 を進 めて い き,

専 門家が 明示 的 に説 明で きなかった知識 を抽 出

してい くように検討 してい く予定で ある.

　 IDDEX-IIは,　 Apple　 Computer　 lnc.のPow・

er　Macintosh　 8100/80　 AV上 で,　SYMANTEC

のTHINK　 Cを 用 いて 構 築 され てい る.な お

デー タ構造 の書式 と,イ ンタフ ェースの一部 に

Cambridge　 Scientific　ComputingのChem　 Draw

Plusを 用 いた.
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