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はじめに： 
 インシリコＡＤＭＥ－Ｔスクリーニング実施において最大の問題である分類率について、

殆どの場合１００％（完全）分類を実現する手法を開発したので報告する。この極限まで

の高い分類率を実現する新手法（K-step Yard sampling method）は、データ解析時のサン

プリング手法とデータ解析手法の改良および運用方法に工夫を加えることで実現された。 
 このＫＹ法を実際の化合物に適用した結果、構造変化性の高い 6856 化合物より構成され

る化合物群をＡｍｅｓ試験結果に従って１００％正しく分類出来た。  
 
本論： 
１）インシリコＡＤＭＥ－Ｔスクリーニング実施上での問題点 
 現在、及び今後の創薬で極めて重要となる「早期ＡＤＭＥ－Ｔ」の実施は、主として多

変量解析／パターン認識によるインシリコスクリーニングで実施される。このＡＤＭＥ－

Ｔインシリコスクリーニングの代表的な特徴を以下にまとめる。 
① 対象サンプル化合物の構造変化性が極大である ⇒ 分類／予測が困難 
② サンプル数が多くなりやすい（特に安全性関連）⇒ 分類／予測が困難 
③ メカニズムの不明な点が多く、複雑である   ⇒ 適用手法が限定され、解析困難 
 これらの様々な問題が関与するため、多変量解析／パターン認識によるＡＤＭＥ－Ｔ予

測は、構造－活性相関での多変量解析／パターン認識による薬理活性予測と比較して格段

に難しい。特に予測が困難な安全性関連予測では、一般的には７０％から８０％を安定的

に確保するのが現在展開されている手法的な限界といえる。 
２）高い予測精度／信頼性の必要性 
 効率の良い創薬を行う為には「早期ＡＤＭＥ－Ｔ」を信頼性高く、且つ効率よく行う事

が重要である。ＡＤＭＥ－Ｔ予測を行う場合、この予測率を極限までに高めることが必要

である。９０％の予測率といえども、１００００の既存化合物をバーチャルスクリーニン

グすれば、１０００化合物は確実に誤予測されることになる。予測項目が増えればこれら

の項目の全クリア確率は項目数のべき乗に比例するため、誤予測率も急激に拡大する。 
３）分類特性を極限（１００％）まで向上する手法の開発 
 「早期ＡＤＭＥ－Ｔ」を信頼性高く実施するためにはインシリコＡＤＭＥ－Ｔスクリー

ニングにおける予測率を極限まで高めることが極めて重要である。現在は様々な多変量解

析／パターン認識手法が展開されているが、サンプルの構造変化性が極大で、サンプル数 
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も多いデータセットを扱いつつ高い予測精度を獲得することには成功していない。 
 湯田はこのような分類／予測問題の最終的な解決手法としてサンプリング法に改良を加

えたＫＹ法（K-step Yard sampling method）を開発した。このＫＹ法により、構造変化性

が高いサンプル群を扱い、かつサンプル数が多い場合であっても殆どの場合１００％の分

類率を達成することが出来た。 
４）ＫＹ法（K-step Yard sampling method） 
 ＫＹ法はデータ解析過程でのデータサンプリングに特殊な手続きを行うと同時に、デー

タ解析手法自体も解析手法に応じた特殊な運用を行うといった複合的な一連の手続きをま

とめた手法である。内容詳細は学会当日の発表にて行う。現在、特許申請中である。 
以下にＫＹ法の基本概念図を示す。 

 
５）ＫＹ法の適用結果 
 Ａｍｅｓ試験データを用いてＫＹ法を適用した。試験用として用いたサンプルは総数約

７０００化合物で、化合物の構造式は極めて高い構造変化性を有する。このサンプルセッ

トをＫＹ法にて分類すると、２２ステップにて１００％完全に分類出来た。 
 
まとめ： 
 ＫＹ法の適用により、従来は実施困難とされた構造変化性が高く、かつサンプル数も大

きいサンプルセットを用いても１００％分類可能なことが示された。一般的にサンプル数

が大きくなると分類率と予測率の乖離率は下がるが、分類／予測率自体が相対的に低下す

る。しかし、ＫＹ法にはこのような問題は存在しない。将来的にサンプル数が増大しても

ＫＹ法では分類率の低下問題の発生がなく、従って予測率も向上してくることが期待され

る。今回は手法的な実施困難性から予測率を出すことは出来なかった。今後はＫＹ法の専

用ソフトウエア開発を行うと同時に予測率に関する検証も行う。 
 


