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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

　（１）使用者が入力した供試化合物の構造情報を受信するステップと、

　（２）受信した前記構造情報に基づき、構造が最適化された3次元分子構造を生成する

ステップと、

　（３）前記3次元分子構造を用い、3次元分子記述子、4次元分子記述子及び量子化学分

子記述子からなる群より選択される分子記述子を少なくとも一つ含む、１個以上の分子記

述子の値を生成するステップと、

　（４）前記分子記述子の値を用いて前記供試化合物の毒性の有無の確率を毒性予測モデ

ルが算出するステップであって、毒性有りの確率と毒性無しの確率を足し合わせると100%

であるステップと、及び

　（５）算出した前記確率を出力するステップと、

　を含み、

　ステップ（４）が、

　（４－１）前記分子記述子の値を正規化するステップ、及び

　（４－２）正規化済みの値を用いて前記供試化合物の毒性の有無の確率を算出するステ

ップ、

　からなる、

　コンピュータによって実行される、化合物の毒性を予測する方法。

【請求項２】
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　 前 記 3次 元 分 子 構 造 が 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 に よ っ て 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造

、 非 経 験 的 分 子 軌 道 法 に よ っ て 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 密 度 汎 関 数 法 に よ っ

て 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 分 子 力 学 法 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 、 非 経 験 的 分 子

軌 道 法 又 は 密 度 汎 関 数 法 に よ っ て 立 体 配 座 探 索 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 及 び 分 子 力 学 法 、

半 経 験 的 分 子 軌 道 法 、 非 経 験 的 分 子 軌 道 法 及 び 密 度 汎 関 数 法 の 任 意 の 組 合 せ に よ っ て 構 造

が 最 適 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 3次 元 分 子 構 造 で あ る

、 請 求 項 １ に 記 載 の 予 測 方 法 。

【 請 求 項 ３ 】

　 前 記 3次 元 分 子 構 造 が 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 に よ っ て 構 造 が 最 適 化 さ れ た ２ 個 以 上 の 3次

元 分 子 構 造 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 予 測 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】

　 前 記 １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 が 、 １ 個 以 上 の 3次 元 分 子 記 述 子 と １ 個 以 上 の 量 子 化 学 分 子

記 述 子 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

【 請 求 項 ５ 】

　 前 記 １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 が 、 １ 個 以 上 の 3次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 量 子 化 学 分 子

記 述 子 、 １ 個 以 上 の 2次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 1次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 0次 元 分

子 記 述 子 、 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

【 請 求 項 ６ 】

　 前 記 毒 性 予 測 モ デ ル が 、 毒 性 の 有 無 が 既 知 の 複 数 の 化 合 物 の 正 規 化 済 み 分 子 記 述 子 の 値

を 用 い た 機 械 学 習 で 構 築 し た 毒 性 予 測 モ デ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載

の 予 測 方 法 。

【 請 求 項 ７ 】

　 前 記 機 械 学 習 が 、 サ ポ ー ト ベ ク タ ー マ シ ン 、 ベ イ ジ ア ン ネ ッ ト ワ ー ク 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ

ト ワ ー ク 、 ア ダ ブ ー ス ト 、 ラ ン ダ ム フ ォ レ ス ト 及 び ア ク テ ィ ブ ラ ー ニ ン グ か ら な る 群 よ り

選 択 さ れ る 一 つ 以 上 の 機 械 学 習 で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 予 測 方 法 。

【 請 求 項 ８ 】

　 前 記 供 試 化 合 物 の 化 学 式 を 生 成 す る ス テ ッ プ を 更 に 含 み 、

　 ス テ ッ プ （ ５ ） で は 、 生 成 し た 化 学 式 と 前 記 確 率 を 関 連 づ け て 出 力 す る 、 請 求 項 １ ～ ７

の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

【 請 求 項 ９ 】

　 前 記 供 試 化 合 物 が ２ 個 以 上 で あ り 、

　 ス テ ッ プ （ ５ ） で は 、 供 試 化 合 物 毎 に 前 記 確 率 を 出 力 す る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か 一

項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 ス テ ッ プ （ ５ ） に お い て 、 前 記 確 率 と と も に 、 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 判 定 結 果

を 出 力 す る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 ス テ ッ プ （ ５ ） の 出 力 が 、 表 形 式 で の 表 示 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記

載 の 予 測 方 法 。

【 請 求 項 １ ２ 】

　 前 記 毒 性 が 、 細 菌 を 用 い た 復 帰 突 然 変 異 試 験 で 判 定 さ れ る 変 異 原 性 で あ る 、 請 求 項 １ ～

１ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 入 力 す る た め の 入 力 手 段 と 、

　 使 用 者 が 入 力 し た 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 受 信 す る た め の 受 信 手 段 と 、

　 受 信 し た 前 記 構 造 情 報 に 基 づ き 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 す る た め の

第 １ 生 成 手 段 と 、

　 前 記 3次 元 分 子 構 造 を 用 い 、 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び 量 子 化 学 分 子 記 述

子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 分 子 記 述 子 を 少 な く と も 一 つ 含 む 、 １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 の

値 を 算 出 す る た め の 第 １ 算 出 手 段 と 、
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　 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 毒 性 予 測 モ デ ル が 算

出 す る た め の 算 出 手 段 で あ っ て 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 100%

で あ る 第 ２ 算 出 手 段 と 、 及 び

　 算 出 し た 前 記 確 率 を 出 力 す る た め の 出 力 手 段 と 、

　 を 含 み 、

　 前 記 第 ２ 算 出 手 段 は 、 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 正 規 化 し 、 正 規 化 済 み の 値 を 用 い て 前 記 供

試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 算 出 す る 、 化 合 物 の 毒 性 を 予 測 す る シ ス テ ム 。

【 請 求 項 １ ４ 】

　 前 記 入 力 手 段 と し て 機 能 す る 入 力 装 置 と 、

　 前 記 第 １ 生 成 手 段 、 前 記 第 １ 算 出 手 段 及 び 前 記 第 ２ 算 出 手 段 と し て 機 能 す る 演 算 装 置 と

、

　 前 記 出 力 手 段 と し て 機 能 す る 出 力 装 置 と 、

　 主 記 憶 装 置 と 、 及 び

　 シ ス テ ム の 制 御 を 行 う 制 御 装 置 と 、

　 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の シ ス テ ム 。

【 請 求 項 １ ５ 】

　 プ ロ グ ラ ム が 格 納 さ れ る 補 助 記 憶 装 置 を 更 に 備 え る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の シ ス テ ム 。

【 請 求 項 １ ６ 】

　 使 用 者 が 入 力 し た 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 受 信 す る 処 理 と 、

　 受 信 し た 前 記 構 造 情 報 に 基 づ き 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 す る 処 理 と

、

　 前 記 3次 元 分 子 構 造 を 用 い 、 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び 量 子 化 学 分 子 記 述

子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 分 子 記 述 子 を 少 な く と も 一 つ 含 む 、 １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 の

値 を 算 出 す る 処 理 と 、

　 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 毒 性 予 測 モ デ ル が 算

出 す る 処 理 で あ っ て 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 100%で あ る 処 理

に お い て 、 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 正 規 化 し 、 正 規 化 済 み の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒

性 の 有 無 の 確 率 を 算 出 す る 処 理 と 、 及 び

　 算 出 し た 前 記 確 率 を 出 力 す る 処 理 と 、

　 を コ ン ピ ュ ー タ に 実 行 さ せ る た め の プ ロ グ ラ ム 。

【 請 求 項 １ ７ 】

　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の プ ロ グ ラ ム を 格 納 し た 、 コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な 記 憶 媒 体 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 化 合 物 の 毒 性 予 測 に 関 す る 。 詳 し く は 、 化 合 物 の 毒 性 を 予 測 す る 方 法 、 シ ス テ

ム 及 び プ ロ グ ラ ム に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 化 合 物 の 毒 性 は 、 in vitroや in vivoの 試 験 に よ っ て 、 各 種 毒 性 指 標 （ 例 え ば hERG阻 害

、 生 分 解 性 、 変 異 原 性 ） に 基 づ き 評 価 さ れ る 。 各 毒 性 指 標 に は 固 有 の 判 定 基 準 が 設 定 さ れ

、 当 該 判 定 基 準 に 従 い 、 毒 性 の 有 無 が 判 定 さ れ る 。 毒 性 評 価 の た め の 試 験 に は 多 く の 時 間

と 費 用 が か か る た め 、 事 前 に 毒 性 を 予 測 し 、 試 験 に 供 す る 化 合 物 （ 候 補 化 合 物 ） を 事 前 に

選 定 （ 絞 り こ む ） す る こ と が 望 ま れ る 。 即 ち 、 実 際 の 試 験 を 行 う こ と な く 化 合 物 の 毒 性 を

予 測 す る ニ ー ズ が 存 在 す る 。 予 め 毒 性 を 予 測 で き れ ば 、 候 補 化 合 物 の 数 の 低 減 に 伴 い 、 試

験 に 要 す る 時 間 及 び 費 用 を 削 減 で き る 。 そ の 上 、 仮 想 の 化 合 物 に 代 表 さ れ る 、 実 際 の 試 験

が 行 え な い 又 は 困 難 な 化 合 物 の 毒 性 も 把 握 で き る こ と に な る 。 こ の 利 点 は 、 特 に 新 規 化 合

物 の 開 発 に お い て 重 要 で あ り 、 新 規 化 合 物 の 設 計 効 率 を 高 め 、 成 功 率 向 上 と 開 発 費 削 減 に

寄 与 す る 。 化 合 物 開 発 に お け る 動 物 実 験 抑 制 の 世 界 的 動 向 （ REACH規 則 ） を 受 け て 、 化 合
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物 の 毒 性 予 測 に 対 す る 需 要 は 一 層 高 ま っ て い る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 こ れ ま で に 開 発 さ れ た 毒 性 予 測 シ ス テ ム ／ プ ロ グ ラ ム 等 で は 、 一 般 に 、 供 試 化 合 物 に 毒

性 が 有 る 又 は 無 い 、 と の 判 定 結 果 を 予 測 精 度 と と も に 出 力 す る （ 例 え ば 特 許 文 献 １ ～ ３ 、

非 特 許 文 献 １ ～ ５ を 参 照 ） 。 予 測 精 度 と し て 、 交 差 検 証 又 は 外 部 検 証 に お け る 一 致 率 が 用

い ら れ る こ と が 多 い 。 一 致 率 の 値 が 高 い ほ ど 予 測 精 度 が 高 い と 判 断 さ れ る 。 一 致 率 は 、 (

化 合 物 の 毒 性 予 測 結 果 と 化 合 物 の 毒 性 試 験 結 果 が 一 致 し た 数 )／ (毒 性 予 測 し た 化 合 物 の 全

数 )と 定 義 さ れ る 。 交 差 検 証 で は 、 デ ー タ を ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト と テ ス ト セ ッ ト に 分 け 、

ト レ ー ニ ン グ セ ッ ト を 用 い て 予 測 方 法 を 構 築 し 、 構 築 し た 予 測 方 法 の 予 測 精 度 を 、 テ ス ト

デ ー タ を 用 い て 検 証 す る 。 外 部 検 証 で は 、 交 差 検 証 に 用 い た デ ー タ か ら 独 立 し た デ ー タ を

用 い 、 構 築 し た 予 測 方 法 の 予 測 精 度 を 検 証 す る 。 交 差 検 証 や 外 部 検 証 を 利 用 し た と し て も

、 定 性 的 な 判 定 （ 即 ち 、 毒 性 が 有 又 は 無 ） に か わ り は な く 、 化 合 物 間 の 比 較 （ 優 劣 の 判 定

） は 難 し い 。 ま た 、 化 合 物 の 構 造 と の 関 係 で 判 定 す る も の で は な い こ と か ら 、 判 定 結 果 の

信 頼 性 は 高 い と は い え な い 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ４ 】

【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 第 ２ ０ ０ ９ ／ ０ ２ ５ ０ ４ ５ 号 パ ン フ レ ッ ト

【 特 許 文 献 ２ 】 国 際 公 開 第 ２ ０ ０ ９ ／ ０ ７ ８ ０ ９ ６ 号 パ ン フ レ ッ ト

【 特 許 文 献 ３ 】 国 際 公 開 第 ２ ０ １ ０ ／ ０ １ ６ １ ０ ９ 号 パ ン フ レ ッ ト

【 非 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 Wang S., ET AL, "Recent developments in computational prediction

 of HERG blockage", Current Topics in Medicinal Chemistry, (The United Arab Emir

ates), Bentham Science Publishers, 2013, vol. 13, iss. 11, p. 1317-1326, D OI: 10

.2174/15680266113139990036

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Blay V., ET AL, "Biodegradability Prediction of Fragrant Molecul

es by Molecular Topology", ACS Sustainable Chemistry and Engineering, (The Unite

d States of A merica), The A merican Chemical Society Publications, June 2016, vol

. 4, iss. 8, p. 4224-4231, D OI: 10.1021/acssuschemeng.6b00717

【 非 特 許 文 献 ３ 】 Jolly R., ET AL, "An evaluation of in-house and off-the-shelf in

 silico models: Implications on guidance for mutagenicity assessment", Regulator
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【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 と こ ろ で 、 構 造 情 報 を 利 用 し つ つ 化 合 物 の 毒 性 を 判 定 す る 方 法 ／ シ ス テ ム も 開 発 さ れ て

い る 。 そ の 一 つ で あ る 化 合 物 毒 性 予 測 ソ フ ト ウ ェ ア Lazar（ 非 特 許 文 献 ６ ） の 特 徴 は 、 ユ

ー ザ ー が 入 力 し た 化 合 物 の 構 造 情 報 に 対 し て 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を そ れ ぞ れ

算 出 し 、 表 示 す る こ と で あ る 。 し か し な が ら 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合

わ せ て も 確 率 100%に な ら ず 、 予 測 結 果 の 評 価 が 難 し い 。 特 に 、 化 合 物 間 の 比 較 が 困 難 で あ

る 。 別 の 化 合 物 毒 性 予 測 ソ フ ト ウ ェ ア PASS（ 非 特 許 文 献 ７ ） も 、 Laserと 同 様 の 問 題 を 抱

え る 。 予 測 結 果 に お け る 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し た も の が 100%に な る ソ

フ ト ウ ェ ア （ HazardExpert Pro） （ 非 特 許 文 献 ８ ） も 開 発 さ れ て い る 。 こ の ソ フ ト ウ ェ ア

で は 、 ユ ー ザ ー が 入 力 し た 化 合 物 の 構 造 情 報 を 利 用 し 、 毒 性 フ ラ グ メ ン ト 構 造 に 注 目 し て

毒 性 有 り の 確 率 を 算 出 し 、 表 示 す る 。 し か し な が ら 、 HazardExpert Proを 開 発 し た CompuD

rug International, Inc.自 ら が 「 毒 性 有 り の 確 率 は 正 確 な 値 で は な い 」 と 認 め る よ う に

（ 非 特 許 文 献 ９ ） 、 そ の 精 度 、 信 頼 性 は 高 く な い 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 そ こ で 本 発 明 は 、 精 度 及 び 信 頼 性 が 高 く 、 且 つ そ の 評 価 が 容 易 な 予 測 結 果 が 得 ら れ る 化

合 物 毒 性 予 測 手 段 を 提 供 す る こ と を 課 題 と す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 上 記 課 題 を 解 決 す る た め 、 以 下 の 発 明 が 提 供 さ れ る 。

　 ［ ｉ ］ （ １ ） 使 用 者 が 入 力 し た 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 受 信 す る ス テ ッ プ と 、

　 （ ２ ） 受 信 し た 前 記 構 造 情 報 に 基 づ き 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 す る

ス テ ッ プ と 、

　 （ ３ ） 前 記 3次 元 分 子 構 造 を 用 い 、 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び 量 子 化 学 分

子 記 述 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 分 子 記 述 子 を 少 な く と も 一 つ 含 む 、 １ 個 以 上 の 分 子 記

述 子 の 値 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、

　 （ ４ ） 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 毒 性 予 測 モ デ

ル が 算 出 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 1 0 0 %

で あ る ス テ ッ プ と 、 及 び

　 （ ５ ） 算 出 し た 前 記 確 率 を 出 力 す る ス テ ッ プ と 、

　 を 含 み 、

　 ス テ ッ プ （ ４ ） が 、

　 （ ４ － １ ） 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 正 規 化 す る ス テ ッ プ 、 及 び

　 （ ４ － ２ ） 正 規 化 済 み の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 算 出 す る ス テ

ッ プ 、

　 か ら な る 、

　 コ ン ピ ュ ー タ に よ っ て 実 行 さ れ る 、 化 合 物 の 毒 性 を 予 測 す る 方 法 。

　 ［ ｉ ｉ ］ 前 記 3次 元 分 子 構 造 が 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 に よ っ て 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元

分 子 構 造 、 非 経 験 的 分 子 軌 道 法 に よ っ て 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 密 度 汎 関 数

法 に よ っ て 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 分 子 力 学 法 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 、 非 経

験 的 分 子 軌 道 法 又 は 密 度 汎 関 数 法 に よ っ て 立 体 配 座 探 索 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 及 び 分 子

力 学 法 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 、 非 経 験 的 分 子 軌 道 法 及 び 密 度 汎 関 数 法 の 任 意 の 組 合 せ に よ

っ て 構 造 が 最 適 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 3次 元 分 子 構

造 で あ る 、 ［ ｉ ］ に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ ｉ ｉ ｉ ］ 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 入 力 す る た め の 入 力 手 段 と 、

　 使 用 者 が 入 力 し た 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 受 信 す る た め の 受 信 手 段 と 、

　 受 信 し た 前 記 構 造 情 報 に 基 づ き 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 す る た め の

第 １ 生 成 手 段 と 、

　 前 記 3次 元 分 子 構 造 を 用 い 、 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び 量 子 化 学 分 子 記 述

10

20

30

40

50



(6) JP  6941353  B2  2021.9.29

子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 分 子 記 述 子 を 少 な く と も 一 つ 含 む 、 １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 の

値 を 算 出 す る た め の 第 １ 算 出 手 段 と 、

　 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 毒 性 予 測 モ デ ル が 算

出 す る た め の 算 出 手 段 で あ っ て 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 1 0 0 %

で あ る 第 ２ 算 出 手 段 と 、 及 び

　 算 出 し た 前 記 確 率 を 出 力 す る た め の 出 力 手 段 と 、

　 を 含 み 、

　 前 記 第 ２ 算 出 手 段 は 、 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 正 規 化 し 、 正 規 化 済 み の 値 を 用 い て 前 記 供

試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 算 出 す る 、 化 合 物 の 毒 性 を 予 測 す る シ ス テ ム 。

　 ［ ｉ ｖ ］ 使 用 者 が 入 力 し た 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 受 信 す る 処 理 と 、

　 受 信 し た 前 記 構 造 情 報 に 基 づ き 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 す る 処 理 と

、

　 前 記 3次 元 分 子 構 造 を 用 い 、 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び 量 子 化 学 分 子 記 述

子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 分 子 記 述 子 を 少 な く と も 一 つ 含 む 、 １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 の

値 を 算 出 す る 処 理 と 、

　 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 毒 性 予 測 モ デ ル が 算

出 す る 処 理 で あ っ て 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 1 0 0 %で あ る 処 理

に お い て 、 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 正 規 化 し 、 正 規 化 済 み の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒

性 の 有 無 の 確 率 を 算 出 す る 処 理 と 、 及 び

　 算 出 し た 前 記 確 率 を 出 力 す る 処 理 と 、

　 を コ ン ピ ュ ー タ に 実 行 さ せ る た め の プ ロ グ ラ ム 。

　 そ の 他 、 本 発 明 は 、 以 下 の よ う な 形 態 と し て 実 現 す る こ と も 可 能 で あ る 。

　 ［ １ ］ （ １ ） 使 用 者 が 入 力 し た 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 受 信 す る ス テ ッ プ と 、

　 （ ２ ） 受 信 し た 前 記 構 造 情 報 に 基 づ き 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 す る

ス テ ッ プ と 、

　 （ ３ ） 前 記 3次 元 分 子 構 造 を 用 い 、 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び 量 子 化 学 分

子 記 述 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 分 子 記 述 子 を 少 な く と も 一 つ 含 む 、 １ 個 以 上 の 分 子 記

述 子 の 値 を 生 成 す る ス テ ッ プ と 、

　 （ ４ ） 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 毒 性 予 測 モ デ

ル が 算 出 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 100%

で あ る ス テ ッ プ と 、 及 び

　 （ ５ ） 算 出 し た 前 記 確 率 を 出 力 す る ス テ ッ プ と 、

　 を 含 む 、 化 合 物 の 毒 性 を 予 測 す る 方 法 。

　 ［ ２ ］ ス テ ッ プ （ ４ ） が 、 以 下 の ス テ ッ プ か ら な る 、 ［ １ ］ に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 （ ４ － １ ） 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 正 規 化 す る ス テ ッ プ 、 及 び

　 （ ４ － ２ ） 正 規 化 済 み の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 算 出 す る ス テ

ッ プ 。

　 ［ ３ ］ 前 記 3次 元 分 子 構 造 が 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 に よ っ て 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分

子 構 造 、 非 経 験 的 分 子 軌 道 法 に よ っ て 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 密 度 汎 関 数 法

に よ っ て 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 及 び 分 子 力 学 法 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 、 非

経 験 的 分 子 軌 道 法 又 は 密 度 汎 関 数 法 に よ っ て 立 体 配 座 探 索 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 分 子 力

学 法 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 、 非 経 験 的 分 子 軌 道 法 及 び 密 度 汎 関 数 法 の 任 意 の 組 合 せ に よ っ

て 構 造 が 最 適 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 3次 元 分 子 構 造

で あ る 、 ［ １ ］ 又 は ［ ２ ］ に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ ４ ］ 前 記 3次 元 分 子 構 造 が 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 に よ っ て 構 造 が 最 適 化 さ れ た ２ 個 以

上 の 3次 元 分 子 構 造 で あ る 、 ［ １ ］ 又 は ［ ２ ］ に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ ５ ］ 前 記 １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 が 、 １ 個 以 上 の 3次 元 分 子 記 述 子 と １ 個 以 上 の 量 子 化

学 分 子 記 述 子 を 含 む 、 ［ １ ］ ～ ［ ４ ］ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ ６ ］ 前 記 １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 が 、 １ 個 以 上 の 3次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 量 子 化

学 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 2次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 1次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 0
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次 元 分 子 記 述 子 、 を 含 む 、 ［ １ ］ ～ ［ ４ ］ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ ７ ］ 前 記 毒 性 予 測 モ デ ル が 、 毒 性 の 有 無 が 既 知 の 複 数 の 化 合 物 の 正 規 化 済 み 分 子 記 述

子 の 値 を 用 い た 機 械 学 習 で 構 築 し た 毒 性 予 測 モ デ ル で あ る 、 ［ １ ］ ～ ［ ６ ］ の い ず れ か 一

項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ ８ ］ 前 記 機 械 学 習 が 、 サ ポ ー ト ベ ク タ ー マ シ ン 、 ベ イ ジ ア ン ネ ッ ト ワ ー ク 、 ニ ュ ー ラ

ル ネ ッ ト ワ ー ク 、 ア ダ ブ ー ス ト 、 ラ ン ダ ム フ ォ レ ス ト 及 び ア ク テ ィ ブ ラ ー ニ ン グ か ら な る

群 よ り 選 択 さ れ る 一 つ 以 上 の 機 械 学 習 で あ る 、 ［ ７ ］ に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ ９ ］ 前 記 供 試 化 合 物 の 化 学 式 を 生 成 す る ス テ ッ プ を 更 に 含 み 、

　 ス テ ッ プ （ ５ ） で は 、 生 成 し た 化 学 式 と 前 記 確 率 を 関 連 づ け て 出 力 す る 、 ［ １ ］ ～ ［ ８

］ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ １ ０ ］ 前 記 供 試 化 合 物 が ２ 個 以 上 で あ り 、

　 ス テ ッ プ （ ５ ） で は 、 供 試 化 合 物 毎 に 前 記 確 率 を 出 力 す る 、 ［ １ ］ ～ ［ ９ ］ の い ず れ か

一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ １ １ ］ ス テ ッ プ （ ５ ） に お い て 、 前 記 確 率 と と も に 、 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の

判 定 結 果 を 出 力 す る 、 ［ １ ］ ～ ［ １ ０ ］ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ １ ２ ］ ス テ ッ プ （ ５ ） の 出 力 が 、 表 形 式 で の 表 示 で あ る 、 ［ １ ］ ～ ［ １ １ ］ の い ず れ

か 一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ １ ３ ］ 前 記 毒 性 が 、 細 菌 を 用 い た 復 帰 突 然 変 異 試 験 で 判 定 さ れ る 変 異 原 性 で あ る 、 ［

１ ］ ～ ［ １ ２ ］ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 予 測 方 法 。

　 ［ １ ４ ］ 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 入 力 す る た め の 入 力 手 段 と 、

　 使 用 者 が 入 力 し た 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 受 信 す る た め の 受 信 手 段 と 、

　 受 信 し た 前 記 構 造 情 報 に 基 づ き 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 す る た め の

第 １ 生 成 手 段 と 、

　 前 記 3次 元 分 子 構 造 を 用 い 、 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び 量 子 化 学 分 子 記 述

子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 分 子 記 述 子 を 少 な く と も 一 つ 含 む 、 １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 の

値 を 算 出 す る た め の 第 １ 算 出 手 段 と 、

　 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 毒 性 予 測 モ デ ル が 算

出 す る た め の 算 出 手 段 で あ っ て 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 100%

で あ る 第 ２ 算 出 手 段 と 、 及 び

　 算 出 し た 前 記 確 率 を 出 力 す る た め の 出 力 手 段 と 、

　 を 含 む 、 化 合 物 の 毒 性 を 予 測 す る シ ス テ ム 。

　 ［ １ ５ ］ 前 記 入 力 手 段 と し て 機 能 す る 入 力 装 置 と 、

　 前 記 第 １ 生 成 手 段 、 前 記 第 １ 算 出 手 段 及 び 前 記 第 ２ 算 出 手 段 と し て 機 能 す る 演 算 装 置 と

、

　 前 記 出 力 手 段 と し て 機 能 す る 出 力 装 置 と 、

　 主 記 憶 装 置 と 、 及 び

　 シ ス テ ム の 制 御 を 行 う 制 御 装 置 と 、

　 を 含 む 、 ［ １ ４ ］ に 記 載 の シ ス テ ム 。

　 ［ １ ６ ］ プ ロ グ ラ ム が 格 納 さ れ る 補 助 記 憶 装 置 を 更 に 備 え る 、 ［ １ ５ ］ に 記 載 の シ ス テ

ム 。

　 ［ １ ７ ］ 使 用 者 が 入 力 し た 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 受 信 す る 処 理 と 、

　 受 信 し た 前 記 構 造 情 報 に 基 づ き 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 す る 処 理 と

、

　 前 記 3次 元 分 子 構 造 を 用 い 、 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び 量 子 化 学 分 子 記 述

子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 分 子 記 述 子 を 少 な く と も 一 つ 含 む 、 １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 の

値 を 算 出 す る 処 理 と 、

　 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 毒 性 予 測 モ デ ル が 算

出 す る 処 理 で あ っ て 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 100%で あ る 処 理

と 、 及 び

　 算 出 し た 前 記 確 率 を 出 力 す る 処 理 と 、
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　 を コ ン ピ ュ ー タ に 実 行 さ せ る た め の プ ロ グ ラ ム 。

　 ［ １ ８ ］ ［ １ ７ ］ に 記 載 の プ ロ グ ラ ム を 格 納 し た 、 コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な 記 憶 媒

体 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 使 用 者 （ ユ ー ザ ー ） が 入 力 し た 化 合 物 の 構 造 情 報 を 特 有 の 処 理 に 供 す

る こ と に よ り 、 高 い 精 度 及 び 信 頼 性 の 予 測 結 果 が 出 力 さ れ る 。 予 測 結 果 で は 、 毒 性 有 り の

確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 確 率 100%と な る 。 従 っ て 、 予 測 結 果 の 評 価 が し 易

く 、 即 ち 、 供 試 化 合 物 間 の 比 較 が 容 易 で あ る 。 例 え ば 、 毒 性 無 し の 化 合 物 を 欲 し て い る 場

合 に 本 発 明 を 実 施 し 、 毒 性 無 し の 確 率 54%（ 言 い 換 え れ ば 、 毒 性 有 り の 確 率 46%） の 化 合 物

と 、 毒 性 無 し の 確 率 63%（ 言 い 換 え れ ば 、 毒 性 有 り の 確 率 37%） の 化 合 物 が 見 出 さ れ れ ば 、

単 純 に 数 値 の 比 較 に よ っ て 、 後 者 の 化 合 物 を 有 力 な 候 補 と し て 選 出 す る こ と が 可 能 と な る

。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ １ ０ 】

【 図 １ 】 本 発 明 の 毒 性 予 測 方 法 の フ ロ ー チ ャ ー ト 。

【 図 ２ 】 毒 性 予 測 シ ス テ ム の 構 成 例 。

【 図 ３ 】 実 施 例 １ の A mes変 異 原 性 予 測 結 果 の 出 力 例 。

【 図 ４ 】 実 施 例 ２ の A mes変 異 原 性 予 測 結 果 。

【 図 ５ 】 実 施 例 ３ で A mes変 異 原 性 を 予 測 し た 農 薬 3種 （ anthraquinone、 diquat及 び chlorm

equat） の SMILES形 式 の 構 造 情 報 。

【 図 ６ 】 anthraquinoneの 3次 元 分 子 構 造 。 内 部 座 標 を 用 い て 表 示 し た 。

【 図 ７ 】 diquatの 3次 元 分 子 構 造 。 内 部 座 標 を 用 い て 表 示 し た 。

【 図 ８ 】 chlormequatの 3次 元 分 子 構 造 。 内 部 座 標 を 用 い て 表 示 し た 。

【 図 ９ 】 実 施 例 ３ で 用 い た 分 子 記 述 子 （ 一 部 ） の 値 。

【 図 １ ０ 】 農 薬 3種 （ anthraquinone、 diquat及 び chlormequat） の A mes変 異 原 性 予 測 結 果

。

【 図 １ １ 】 比 較 例 １ 、 ２ の A mes変 異 原 性 予 測 結 果 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ １ １ 】

１ ． 化 合 物 の 毒 性 を 予 測 す る 方 法

　 本 発 明 の 第 １ の 局 面 は 化 合 物 の 毒 性 を 予 測 す る 方 法 （ 以 下 、 「 本 発 明 の 予 測 方 法 」 と も

呼 ぶ ） に 関 す る 。 本 発 明 の 予 測 方 法 は 、 細 胞 や 動 物 を 用 い る こ と な く 、 供 試 化 合 物 （ そ の

毒 性 が 評 価 さ れ る 化 合 物 ） の 毒 性 を 評 価 す る こ と が で き る 。 細 胞 や 動 物 を 用 い た 毒 性 評 価

と 本 発 明 を 併 用 す れ ば 、 極 め て 効 率 的 な 毒 性 評 価 が 可 能 と な る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 一 般 に 「 化 合 物 の 毒 性 」 は 、 急 性 毒 性 （ 経 口 ） 、 急 性 毒 性 （ 経 皮 ） 、 急 性 毒 性 （ 吸 入 ）

、 皮 膚 腐 食 性 、 皮 膚 刺 激 性 、 眼 に 対 す る 損 傷 性 ／ 刺 激 性 、 遺 伝 毒 性 、 発 が ん 性 、 生 殖 毒 性

、 神 経 毒 性 、 呼 吸 器 感 作 性 、 皮 膚 感 作 性 、 生 殖 細 胞 変 異 原 性 、 生 態 毒 性 、 生 物 濃 縮 性 、 生

分 解 性 等 の 指 標 に よ っ て 評 価 さ れ る 。 本 発 明 の 予 測 方 法 に お け る 「 化 合 物 の 毒 性 」 を 規 定

す る 評 価 指 標 は 特 に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い 一 態 様 で は 、 細 菌 を 用 い た 復 帰 突 然 変 異 試 験

（ bacterial reverse mutation test （ A mes試 験 ） ） で 判 定 さ れ る 変 異 原 性 を 指 標 と し た

毒 性 の 予 測 に 本 発 明 の 予 測 方 法 が 適 用 さ れ る 。 尚 、 A mes試 験 の 方 法 と 判 定 の ル ー ル は OECD

 TG 471に 規 定 さ れ て い る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 で は 以 下 ス テ ッ プ （ １ ） ～ （ ５ ） を 行 う 。

　 （ １ ） 使 用 者 が 入 力 し た 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 受 信 す る ス テ ッ プ

　 （ ２ ） 受 信 し た 前 記 構 造 情 報 に 基 づ き 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 す る

ス テ ッ プ

　 （ ３ ） 前 記 3次 元 分 子 構 造 を 用 い 、 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び 量 子 化 学 分
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子 記 述 子 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 分 子 記 述 子 を 少 な く と も 一 つ 含 む 、 １ 個 以 上 の 分 子 記

述 子 の 値 を 算 出 す る ス テ ッ プ

　 （ ４ ） 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 毒 性 予 測 モ デ

ル が 算 出 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 100%

で あ る ス テ ッ プ

　 （ ５ ） 算 出 し た 前 記 確 率 を 出 力 す る ス テ ッ プ

【 ０ ０ １ ４ 】

　 以 下 、 図 １ に 示 す フ ロ ー チ ャ ー ト を 参 照 し な が ら 、 本 発 明 の 予 測 方 法 の 詳 細 を 説 明 す る

。 尚 、 本 発 明 の 予 測 方 法 は 、 後 述 の 毒 性 予 測 シ ス テ ム 等 に よ っ て 実 行 す る こ と が で き る

【 ０ ０ １ ５ 】

　 ま ず 、 使 用 者 （ ユ ー ザ ー ） が 入 力 し た 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 が 受 信 さ れ る （ ス テ ッ プ （

１ ） ） 。 使 用 者 は 、 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 用 意 し て お く 。 構 造 情 報 の 書 式 は 、 例 え ば 、

SMILES（ smi形 式 と 略 称 さ れ る こ と が あ る ） （ 参 考 文 献 １ 及 び 参 考 文 献 ２ )、 M DL M OL（ 参

考 文 献 ３ )、 SDF(参 考 文 献 ３ )、 CD X（ binary file created by PerkinElmer, Inc. 's soft

ware Chem Draw（ 登 録 商 標 ） 、 ChemBioDraw（ 登 録 商 標 ） ） 等 で あ る 。 供 試 化 合 物 の 数 は １

個 又 は ２ 個 以 上 で あ り 、 後 者 の 場 合 に は 、 供 試 化 合 物 毎 に 構 造 情 報 が 入 力 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 供 試 化 合 物 に は 、 タ ン パ ク 質 、 抗 体 、 長 鎖 の D N Aや RN A、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ ア ク リ レ ー

ト な ど の 高 分 子 化 合 物 で は な く 、 分 子 量 800以 下 の 有 機 化 合 物 が 適 す る 。 ま た 、 重 金 属 以

外 の 化 合 物 を 供 試 化 合 物 に す る と よ い 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 次 に 、 受 信 し た 構 造 情 報 に 基 づ き 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 が 生 成 さ れ る （

ス テ ッ プ （ ２ ） ） 。 構 造 の 最 適 化 に は 、 例 え ば 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 、 非 経 験 的 分 子 軌 道

法 、 密 度 汎 関 数 法 を 利 用 で き る 。 ま た 、 分 子 力 学 法 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 、 非 経 験 的 分 子

軌 道 法 又 は 密 度 汎 関 数 法 に よ っ て 立 体 配 座 探 索 す る こ と に よ っ て 構 造 の 最 適 化 を 行 っ て も

よ い 。 こ の ス テ ッ プ で は 、 以 上 の よ う な 最 適 化 手 法 の 単 独 又 は ２ 種 類 以 上 の 併 用 に よ っ て

、 構 造 が 最 適 化 さ れ た １ 個 以 上 の 3次 元 構 造 が 生 成 さ れ る こ と に な る 。 分 子 力 学 法 、 半 経

験 的 分 子 軌 道 法 、 非 経 験 的 分 子 軌 道 法 及 び 密 度 汎 関 数 法 を 併 用 し て 構 造 を 最 適 化 す る 場 合

の 例 を 以 下 に 示 す 。 尚 、 ２ 種 類 以 上 の 構 造 最 適 化 手 法 を 併 用 す る か 否 か の 判 断 に お い て は

、 処 理 時 間 の 長 さ や 各 装 置 （ 演 算 装 置 、 制 御 装 置 、 主 記 憶 装 置 等 ） に 掛 か る 負 荷 等 を 考 慮

す る と よ い 。

＜ 併 用 の 例 １ ＞

　 最 初 に 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 で 構 造 を 最 適 化 し 、 得 ら れ た 3次 元 分 子 構 造 を 非 経 験 的 分 子

軌 道 法 又 は 密 度 汎 関 数 法 で 更 に 構 造 を 最 適 化 す る 。

＜ 併 用 の 例 ２ ＞

　 最 初 に ハ ー ト リ ー － フ ォ ッ ク 法 で 構 造 を 最 適 化 し 、 得 ら れ た 3次 元 分 子 構 造 を 密 度 汎 関

数 法 、 Moller-Plesset摂 動 法 、 配 置 間 相 互 作 用 法 又 は ク ラ ス タ ー 展 開 法 で 更 に 構 造 を 最 適

化 す る 。

＜ 併 用 の 例 ３ ＞

　 最 初 に 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 で 構 造 を 最 適 化 し 、 得 ら れ た 3次 元 分 子 構 造 を ハ ー ト リ ー

－ フ ォ ッ ク 法 で 更 に 構 造 を 最 適 化 し 、 得 ら れ た 3次 元 分 子 構 造 を 密 度 汎 関 数 法 、 Moller-Pl

esset摂 動 法 、 配 置 間 相 互 作 用 法 、 又 は ク ラ ス タ ー 展 開 法 で 更 に 構 造 を 最 適 化 す る 。

＜ 併 用 の 例 ４ ＞

　 Quantum Mechanics/Molecular Mechanics法 又 は our own N-layered integrated molecu

lar orbital and molecular mechanics法 で 構 造 を 最 適 化 す る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 一 般 に 、 化 合 物 の 多 く は 条 件 に よ っ て 複 数 の 安 定 し た 3次 元 構 造 を 取 る 。 構 造 が 最 適 化

さ れ た 3次 元 構 造 を 複 数 （ 即 ち ２ 個 以 上 ） 生 成 す る こ と は 、 こ の 点 を 反 映 さ せ た も の と な

り 、 よ り 有 用 な 予 測 結 果 を も た ら す 。 尚 、 好 ま し い 一 態 様 で は 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 に よ

っ て 構 造 が 最 適 化 さ れ た ２ 個 以 上 の 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 し 、 次 の ス テ ッ プ へ 進 む 。
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【 ０ ０ １ ９ 】

　 「 構 造 の 最 適 化 」 と は 、 分 子 を 構 成 す る 原 子 の 位 置 を 変 化 さ せ る こ と に よ っ て 、 分 子 の

エ ネ ル ギ ー を 極 小 化 す る こ と で あ る （ 参 考 文 献 ４ ） 。 「 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 」 は 、 経 験 的

パ ラ メ ー タ を 使 用 し た ハ ー ト リ ー － フ ォ ッ ク 方 程 式 の 近 似 式 に 基 づ い て 分 子 の 電 子 状 態 の

エ ネ ル ギ ー を 算 出 す る 方 法 で あ る （ 参 考 文 献 ５ ） 。 「 非 経 験 的 分 子 軌 道 法 」 は 、 ハ ー ト リ

ー － フ ォ ッ ク 法 又 は Moller-Plesset摂 動 法 、 配 置 間 相 互 作 用 法 、 ク ラ ス タ ー 展 開 法 等 に よ

っ て 分 子 の 電 子 状 態 の エ ネ ル ギ ー を 算 出 す る 方 法 で あ る （ 参 考 文 献 ６ ） 。 「 密 度 汎 関 数 法

」 は 、 電 子 密 度 の 汎 関 数 に よ っ て 分 子 の 電 子 状 態 の エ ネ ル ギ ー を 算 出 す る 方 法 で あ る （ 参

考 文 献 ７ ） 。 「 分 子 力 学 法 」 は 、 古 典 力 学 的 原 子 核 間 ポ テ ン シ ャ ル エ ネ ル ギ ー 関 数 に 基 づ

い て 分 子 ポ テ ン シ ャ ル エ ネ ル ギ ー を 算 出 す る 方 法 で あ る （ 参 考 文 献 ８ ） 。 「 立 体 配 座 探 索

」 は 、 分 子 の 立 体 配 座 を 系 統 的 に 多 数 発 生 さ せ た 後 、 立 体 配 座 そ れ ぞ れ の 構 造 を 最 適 化 す

る こ と で あ る （ 参 考 文 献 ９ ） 。 Quantum Mechanics/Molecular Mechanics法 及 び our own N

-layered integrated molecular orbital and molecular mechanics法 は 、 分 子 の エ ネ ル

ギ ー を 算 出 す る 前 記 手 法 の 複 数 を 混 合 （ ハ イ ブ リ ッ ド ） し て 、 分 子 の エ ネ ル ギ ー を 算 出 す

る 方 法 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 の 生 成 に は 、 例 え ば 、 CORIN A Classic（ 参 考 文 献 １

０ ） 、 SYBYL（ 登 録 商 標 ） -X Suite（ 参 考 文 献 １ １ ） 、 Open Babel（ 参 考 文 献 １ ２ ） 、 The

 Chemistry Development Kit（ 参 考 文 献 １ ３ ） 、 RD Kit（ 参 考 文 献 １ ４ ） 、 Chem3D
T M

（ 参

考 文 献 １ ５ ） 、 ChemBio3D（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 １ ６ ） 、 MarvinSketch（ 参 考 文 献 １ ７

） 、 Balloon（ 参 考 文 献 １ ８ ） 、 TIN KER（ 参 考 文 献 １ ９ ） 、 A mber（ 参 考 文 献 ２ ０ ） 、 A mbe

rTools（ 参 考 文 献 ２ １ ） 、 CH AR M M（ 参 考 文 献 ２ ２ ） 、 N A M D（ 参 考 文 献 ２ ３ ） 、 BOSS（ 参 考

文 献 ２ ４ ） 、 VEG A ZZ/VEG A Com mand line（ 参 考 文 献 ２ ５ ） 、 GRO M OS
T M

（ 参 考 文 献 ２ ６ ）

、 GRO M ACS（ 参 考 文 献 ２ ７ ） 、 M OPAC（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 ２ ８ ） 、 G A M ESS（ 参 考 文 献 ２

９ ） 、 Firefly（ 参 考 文 献 ３ ０ ） 、 Gaussian（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 ３ １ ） 、 Spartan（ 参

考 文 献 ３ ２ ） 、 Q-Chem（ 参 考 文 献 ３ ３ ） 、 HyperChem（ 参 考 文 献 ３ ４ ） 、 Molecular Opera

ting Environment（ 参 考 文 献 ３ ５ ） 、 BIO VIA（ 登 録 商 標 ） Discovery Studio（ 参 考 文 献

３ ６ ） 、 BIO VIA（ 登 録 商 標 ） Material Studio（ 参 考 文 献 ３ ７ ） 、 ConfGen（ 参 考 文 献 ３

８ ） 、 LigPrep（ 参 考 文 献 ３ ９ ） 、 Desmond Molecular Dynamics System（ 参 考 文 献 ４ ０ ）

、 Jaguar（ 参 考 文 献 ４ １ ） 、 MacroModel（ 参 考 文 献 ４ ２ ） 、 M OLGEN（ 参 考 文 献 ４ ３ ） 、 CO

NFLEX（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 ４ ４ ） 、 O M EG A（ 参 考 文 献 ４ ５ ） 、 VConf（ 参 考 文 献 ４ ６ ）

、 Key3D（ 参 考 文 献 ４ ７ ） 、 Molpro（ 参 考 文 献 ４ ８ ） 、 Molcas（ 参 考 文 献 ４ ９ ） 、 A DF（ 参

考 文 献 ５ ０ ） 、 TURBO M OLE（ 参 考 文 献 ５ １ ） 、 PQS（ 参 考 文 献 ５ ２ ） 、 MPQC（ 参 考 文 献 ５ ３

） 、 Dalton（ 参 考 文 献 ５ ４ ） 、 LSDalton（ 参 考 文 献 ５ ５ ） 、 COLU M BUS（ 参 考 文 献 ５ ６ ） 、

N W Chem（ 参 考 文 献 ５ ７ ） 、 PSI4（ 参 考 文 献 ５ ８ ） 、 CFO UR（ 参 考 文 献 ５ ９ ） 、 ACES（ 参 考

文 献 ６ ０ ） 、 ORCA（ 参 考 文 献 ６ １ ） 、 SM ASH（ 参 考 文 献 ６ ２ ） 、 ABINIT-MP（ 参 考 文 献 ６ ３

） 、 NTChem（ 参 考 文 献 ６ ４ ） 、 PAICS（ 参 考 文 献 ６ ５ ） 等 の コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ ェ ア を

利 用 す る こ と が で き る 。 以 上 の よ う な ソ フ ト ウ ェ ア に 対 し て 外 部 か ら 命 令 す る こ と に よ り

、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 し て も よ い 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 続 い て 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 用 い 、 １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 の 値 が 算 出

さ れ る （ ス テ ッ プ （ ３ ） ） 。 用 い ら れ る 分 子 記 述 子 の 少 な く と も 一 つ は 3次 元 分 子 記 述 子

、 4次 元 分 子 記 述 子 又 は 量 子 化 学 分 子 記 述 子 で あ る 。 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 に

基 づ く こ と か ら 、 正 確 性 な い し 信 頼 性 の 高 い 、 分 子 記 述 子 （ 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子

記 述 子 、 量 子 化 学 分 子 記 述 子 等 ） の 値 が 算 出 さ れ 、 精 度 の 高 い 予 測 結 果 の 出 力 が 可 能 と な

る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 好 ま し く は 、 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び 量 子 化 学 分 子 記 述 子 か ら な る 群 よ

り 選 択 さ れ る 二 つ 以 上 の 分 子 記 述 子 （ 例 え ば 、 3次 元 分 子 記 述 子 と 4次 元 分 子 記 述 子 の 併 用

や 、 3次 元 分 子 記 述 子 と 量 子 分 子 記 述 子 の 併 用 、 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び
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量 子 化 学 分 子 記 述 子 併 用 等 ） の 値 が 算 出 さ れ る 。 例 え ば 、 3次 元 分 子 記 述 子 が 単 独 で 又 は

他 の 分 子 記 述 子 （ 即 ち 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び ／ 又 は 量 子 化 学 分 子 記 述 子 ） と の 組 合 せ で

用 い ら れ る 場 合 に は 、 好 ま し く は 20種 類 以 上 、 更 に 好 ま し く は 30種 類 以 上 、 よ り 一 層 好 ま

し く は 50種 類 以 上 の 3次 元 分 子 記 述 子 の 値 が 算 出 さ れ る よ う に す る と よ い 。 そ の 値 が 算 出

さ れ る 3次 元 分 子 記 述 子 の 種 類 （ 数 ） の 上 限 は 特 に 限 定 さ れ な い 。 但 し 、 処 理 時 間 の 長 さ

や 各 装 置 （ 演 算 装 置 、 制 御 装 置 、 主 記 憶 装 置 等 ） に 掛 か る 負 荷 等 を 考 慮 し 、 例 え ば 3,084

種 類 を 上 限 に す る こ と が で き る 。 4次 元 分 子 記 述 子 に つ い て も 同 様 で あ り 、 好 ま し く は 200

種 類 以 上 、 更 に 好 ま し く は 30種 類 以 上 、 よ り 一 層 好 ま し く は 50種 類 以 上 の 値 が 算 出 さ れ る

よ う に す る と よ い （ 上 限 は 例 え ば 6,480種 類 ） 。 量 子 化 学 分 子 記 述 子 の 場 合 も 同 様 で あ り

、 好 ま し く は 3種 類 以 上 、 更 に 好 ま し く は 5種 類 以 上 、 よ り 一 層 好 ま し く は 10種 類 以 上 の 値

が 算 出 さ れ る よ う に す る と よ い （ 上 限 は 例 え ば 171種 類 ） 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 3次 元 分 子 記 述 子 、 4次 元 分 子 記 述 子 及 び ／ 又 は 量 子 化 学 分 子 記 述 子 の 他 、 2次 元 分 子 記

述 子 、 1次 元 分 子 記 述 子 、 0次 元 分 子 記 述 子 等 の 値 も 算 出 さ れ る よ う に し て も よ い 。 こ の 場

合 に お い て も 、 そ の 値 が 算 出 さ れ る 分 子 記 述 子 の 組 合 せ は 特 に 限 定 さ れ な い 。 そ の 値 が 算

出 さ れ る 分 子 記 述 子 の 組 合 せ の 例 は 以 下 の 通 り で あ る 。

　 例 １ ） １ 個 以 上 の 3次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 4次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 量 子 化 学

分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 2次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 1次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 0次

元 分 子 記 述 子 の 組 合 せ

　 例 ２ ） １ 個 以 上 の 3次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 量 子 化 学 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 2次 元

分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 1次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 0次 元 分 子 記 述 子 の 組 合 せ

　 例 ３ ） １ 個 以 上 の 3次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 2次 元 分 子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 1次 元 分

子 記 述 子 、 １ 個 以 上 の 0次 元 分 子 記 述 子 の 組 合 せ

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 そ の 値 が 算 出 さ れ る 分 子 記 述 子 の 総 数 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 好 ま し く は 、 800個 以 上

、 更 に 好 ま し く は 1,000個 以 上 、 よ り 一 層 好 ま し く は 1,500個 以 上 の 分 子 記 述 子 の 値 が 算 出

さ れ る 。 原 則 、 分 子 記 述 子 の 数 を 多 く す れ ば 、 よ り 信 頼 性 の 高 い 予 測 結 果 が 得 ら れ る 。 そ

の 一 方 で 、 分 子 記 述 子 の 数 が 多 す ぎ る と 、 過 度 の 処 理 時 間 を 要 す る こ と 、 各 装 置 （ 演 算 装

置 、 制 御 装 置 、 主 記 憶 装 置 等 ） に 過 度 な 負 荷 が か か る 等 の 弊 害 が あ る た め 、 分 子 記 述 子 の

総 数 を 1,000個 ～ 10,000個 の 範 囲 内 に す る と よ い 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 「 3次 元 分 子 記 述 子 」 と は 、 Radial Distribution Function descriptor、 Weighted Hol

istic Invariant Molecular descriptor、 Charged partial surface area等 （ 参 考 文 献 ６

６ ） で あ る 。 「 4次 元 分 子 記 述 子 」 と は 、 Comparative Molecular Fields Analysis、 GRID

、 conformational descriptor、 4次 元 分 子 フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト 等 （ 参 考 文 献 ６ ６ 及 び 参 考

文 献 ６ ７ ） で あ る 。 「 量 子 化 学 分 子 記 述 子 」 と は 、 最 高 被 占 軌 道 エ ネ ル ギ ー 、 最 低 空 軌 道

エ ネ ル ギ ー 、 イ オ ン 化 ポ テ ン シ ャ ル 、 電 子 親 和 力 、 双 極 子 モ ー メ ン ト 等 （ 参 考 文 献 ６ ６ 及

び 参 考 文 献 ６ ８ ） で あ る 。 「 2次 元 分 子 記 述 子 」 と は 、 グ ラ フ 保 存 量 で あ る 、 Walk Count

Descriptor、 Path Count Descriptor等 、 ト ポ ロ ジ ー 記 述 子 で あ る 、 Topological Distanc

e Matrix Descriptor、 Zagreb Index descriptor等 （ 参 考 文 献 ６ ６ ） で あ る 。 「 1次 元 分

子 記 述 子 」 と は 、 官 能 基 の 数 、 フ ラ グ メ ン ト 構 造 の 数 、 分 子 フ ィ ン ガ ー プ リ ン ト 等 （ 参 考

文 献 ６ ６ ） で あ る 。 「 0次 元 分 子 記 述 子 」 と は 、 分 子 量 、 炭 素 原 子 の 数 、 自 由 回 転 が 可 能

な 単 結 合 の 数 等 で あ る （ 参 考 文 献 ６ ６ ） 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 分 子 記 述 子 の 値 の 算 出 に は 、 例 え ば 、 DRA G O N（ 参 考 文 献 ６ ９ ） 、 CO DESSA PRO（ 参 考 文

献 ７ ０ ） 、 A D APT（ 参 考 文 献 ７ １ ） 、 A D M ET Predictor（ 参 考 文 献 ７ ２ ） 、 CORIN A Symphon

y（ 参 考 文 献 ７ ３ ） 、 Pentacle（ 参 考 文 献 ７ ４ ） 、 VolSurf+（ 参 考 文 献 ７ ５ ） 、 ISID A Fra

gmentor（ 参 考 文 献 ７ ６ ） 、 JOELib（ 参 考 文 献 ７ ７ ） 、 Molconn-Z（ 参 考 文 献 ７ ８ ） 、 Powe

rM V（ 参 考 文 献 ７ ９ ） 、 PreA D M ET（ 参 考 文 献 ８ ０ ） 、 PaDEL-Descriptor（ 参 考 文 献 ８ １ ）

、 cinfony（ 参 考 文 献 ８ ２ ） 、 Chemopy（ 参 考 文 献 ８ ３ ） 、 The Chemistry Development Ki
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t（ 参 考 文 献 １ ３ ） 、 RD Kit（ 参 考 文 献 １ ４ ） 、 Open Babel（ 参 考 文 献 １ ２ ） 、 ToMoCoM D-C

ARD D（ 参 考 文 献 ８ ４ ） 、 QuaSAR-Descriptor（ 参 考 文 献 ８ ５ ） 、 Molecular Operating Env

ironment（ 参 考 文 献 ３ ５ ） 、 SYBYL（ 登 録 商 標 ） -X Suite（ 参 考 文 献 １ １ ） 、 BIO VIA（ 登

録 商 標 ） Discovery Studio（ 参 考 文 献 ３ ６ ） 、 BIO VIA（ 登 録 商 標 ） Material Studio（

参 考 文 献 ３ ７ ） 、 QikProp（ 参 考 文 献 ８ ６ ） 、 Jaguar（ 参 考 文 献 ４ １ ） 、 MacroModel（ 参

考 文 献 ４ ２ ） 、 VCharge（ 参 考 文 献 ８ ７ ） 、 MarvinSketch（ 参 考 文 献 １ ７ ） 、 Spartan（ 参

考 文 献 ３ ２ ） 、 M OPAC（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 ２ ８ ） 、 G A M ESS（ 参 考 文 献 ２ ９ ） 、 Gaussia

n（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 ３ １ ） 、 HyperChem（ 参 考 文 献 ３ ４ ） 、 Q-Chem（ 参 考 文 献 ３ ３ ）

、 BOSS（ 参 考 文 献 ２ ４ ） 、 Firefly（ 参 考 文 献 ３ ０ ） 、 Molpro（ 参 考 文 献 ４ ８ ） 、 Molcas

（ 参 考 文 献 ４ ９ ） 、 A DF（ 参 考 文 献 ５ ０ ） 、 TURBO M OLE（ 参 考 文 献 ５ １ ） 、 PQS（ 参 考 文 献

５ ２ ） 、 MPQC（ 参 考 文 献 ５ ３ ） 、 Dalton（ 参 考 文 献 ５ ４ ） 、 LSDalton（ 参 考 文 献 ５ ５ ） 、

COLU M BUS（ 参 考 文 献 ５ ６ ） 、 N W Chem（ 参 考 文 献 ５ ７ ） 、 PSI4（ 参 考 文 献 ５ ８ ） 、 CFO UR（

参 考 文 献 ５ ９ ） 、 ACES（ 参 考 文 献 ６ ０ ） 、 ORCA（ 参 考 文 献 ６ １ ） 、 SM ASH（ 参 考 文 献 ６ ２

） 、 ABINIT-MP（ 参 考 文 献 ６ ３ ） 、 NTChem（ 参 考 文 献 ６ ４ ） 、 PAICS（ 参 考 文 献 ６ ５ ） 、 Mo

ld2（ 参 考 文 献 ８ ８ ） 等 の コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ ェ ア を 利 用 す る こ と が で き る 。 以 上 の よ

う な ソ フ ト ウ ェ ア に 対 し て 外 部 か ら 命 令 す る こ と に よ り 分 子 記 述 子 の 値 を 算 出 し て も よ い

。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 ス テ ッ プ （ ３ ） に 続 き 、 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 が 算 出 さ れ る （ ス テ ッ プ （ ４ ）

） 。 確 率 の 算 出 に は 毒 性 予 測 モ デ ル が 用 い ら れ る 。 毒 性 予 測 モ デ ル は 、 ス テ ッ プ （ ３ ） で

算 出 さ れ た 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い て 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 算 出 す る 。 本 発 明 の

最 大 の 特 徴 の １ つ は 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 100%と な る よ う

に 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 算 出 す る こ と で あ る 。 尚 、 供 試 化 合 物 が ２ 個 以 上 の 場 合 に は 、 供 試

化 合 物 毎 に 毒 性 の 有 無 の 確 率 が 算 出 さ れ る こ と に な る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 毒 性 予 測 モ デ ル に は 、 毒 性 の 有 無 が 既 知 の 複 数 の 化 合 物 の 正 規 化 済 み 分 子 記 述 子 の 値 を

用 い た 機 械 学 習 で 構 築 し た 毒 性 予 測 モ デ ル を 用 い る と よ い 。 機 械 学 習 の 例 は 、 サ ポ ー ト ベ

ク タ ー マ シ ン 、 ベ イ ジ ア ン ネ ッ ト ワ ー ク 、 ニ ュ ー ラ ル ネ ッ ト ワ ー ク 、 ア ダ ブ ー ス ト 、 ラ ン

ダ ム フ ォ レ ス ト 、 ア ク テ ィ ブ ラ ー ニ ン グ で あ る 。 こ れ ら の 中 の ２ つ 以 上 を 併 用 す る こ と に

し て も よ い 。 機 械 学 習 に は 、 例 え ば 、 LibSV M（ 参 考 文 献 ８ ９ ） 、 TensorFlow
T M

（ 参 考 文 献

９ ０ ） 、 Chainer（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 ９ １ ） 、 Jubatus（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 ９ ２ ）

、 Caffe（ 参 考 文 献 ９ ３ ） 、 Theano（ 参 考 文 献 ９ ４ ） 、 Torch（ 参 考 文 献 ９ ５ ） 、 neon
T M

（

参 考 文 献 ９ ６ ） 、 M X Net（ 参 考 文 献 ９ ７ ） 、 The Microsoft Cognitive Toolkit（ 参 考 文 献

９ ８ ） 、 R(C)（ 参 考 文 献 ９ ９ ） 、 M ATLAB（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 １ ０ ０ ） 、 Mathematica

（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 １ ０ １ ） 、 SAS（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 １ ０ ２ ） 、 RapidMiner（

登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 １ ０ ３ ） 、 K NIM E（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 １ ０ ４ ） 、 WeKa（ 参 考 文

献 １ ０ ５ ） 、 shogun-toolbox/shogun（ 参 考 文 献 １ ０ ６ ） 、 Orange（ 参 考 文 献 １ ０ ７ ） 、 A

pache Mahout
T M

（ 参 考 文 献 １ ０ ８ ） 、 scikit-learn（ 参 考 文 献 １ ０ ９ ５ ） 、 mlpy（ 参 考 文

献 １ １ ０ ） 、 X GBoost（ 参 考 文 献 １ １ １ ） 、 Deeplearning4j（ 参 考 文 献 １ １ ２ ） 等 の コ ン

ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ ェ ア を 利 用 す る こ と が で き る 。 以 上 の よ う な ソ フ ト ウ ェ ア に 対 し て 外 部

か ら 命 令 し 、 機 械 学 習 を 実 行 さ せ て も よ い 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 基 本 的 に は 、 毒 性 予 測 モ デ ル の 構 築 に 使 用 す る 既 知 化 合 物 の 種 類 は 多 い ほ ど 、 毒 性 予 測

モ デ ル の 信 頼 性 が 増 す 。 好 ま し く は 300種 以 上 、 更 に 好 ま し く は 3,000種 以 上 、 よ り 一 層 好

ま し く は 7,500種 以 上 の 既 知 化 合 物 を 毒 性 予 測 モ デ ル の 構 築 に 使 用 す る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 ス テ ッ プ （ ４ ） と し て 、 好 ま し く は 、 以 下 の ２ つ の ス テ ッ プ を 行 う 。

　 （ ４ － １ ） 分 子 記 述 子 の 値 を 正 規 化 す る ス テ ッ プ

　 （ ４ － ２ ） 正 規 化 済 み の 値 を 用 い て 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 算 出 す る ス テ ッ プ

【 ０ ０ ３ １ 】
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　 ス テ ッ プ （ ４ － １ ） は 、 毒 性 の 有 無 が 既 知 の 複 数 の 化 合 物 の 対 応 す る 分 子 記 述 子 と 比 較

で き る よ う に す る ス テ ッ プ で あ る 。 例 え ば 、 毒 性 の 有 無 が 既 知 の 複 数 の 化 合 物 に つ い て の

分 子 記 述 子 の 値 を 正 規 化 す る 際 の 計 算 （ 処 理 ） を 行 う こ と に な る 。 こ の ス テ ッ プ に よ っ て

得 ら れ る 正 規 化 済 み の 値 を 用 い 、 ス テ ッ プ （ ４ － ２ ） に お い て 、 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無

の 確 率 が 算 出 さ れ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 ス テ ッ プ （ ４ ） で 算 出 さ れ た 確 率 は 所 定 の 形 式 で 出 力 さ れ る （ ス テ ッ プ （ ５ ） ） 。 様 々

な 形 式 で 出 力 す る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 表 形 式 や グ ラ フ 形 式 等 に よ っ て 表 示 さ れ る

。 好 ま し く は 、 Excel（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 １ １ ７ ） 、 Libre Office（ 参 考 文 献 １ １ ８

） 、 Apache Open Office
T M

（ 参 考 文 献 １ １ ９ ） 等 、 汎 用 的 な ソ フ ト ウ ェ ア で 読 み 取 り ／ 表

示 可 能 な よ う に 出 力 さ れ る 。 尚 、 供 試 化 合 物 が ２ 個 以 上 の 場 合 に は 、 各 供 試 化 合 物 の 毒 性

の 有 無 の 確 率 が 出 力 さ れ る こ と に な り 、 そ の 典 型 的 な 表 示 態 様 は 、 全 て の 供 試 化 合 物 の 確

率 を 一 覧 で 表 示 す る も の で あ る が 、 こ れ に 限 ら れ る も の で は な い 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 毒 性 の 有 無 の 確 率 と と も に 、 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 判 定 結 果 （ 典 型 的 に は 「 毒 性 あ

り 」 又 は 「 毒 性 な し 」 、 或 い は こ れ ら に 準 じ た も の ） を 出 力 す る こ と に し て も よ い 。 当 該

判 定 結 果 は 、 例 え ば 、 複 数 の 供 試 化 合 物 の 中 か ら よ り 効 率 的 に 候 補 化 合 物 （ 毒 性 が 低 い 又

は 毒 性 が な い と 予 想 さ れ る 有 望 な 化 合 物 ） を 選 抜 な い し 選 定 す る こ と を 可 能 に す る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 本 発 明 の 一 態 様 で は 、 供 試 化 合 物 の 化 学 式 を 生 成 す る ス テ ッ プ （ ス テ ッ プ （ ６ ） ） も 行

い 、 ス テ ッ プ （ ５ ） で は 、 当 該 ス テ ッ プ で 生 成 さ れ た 化 学 式 と 、 ス テ ッ プ （ ４ ） で 算 出 さ

れ た 確 率 が 関 連 づ け て （ 例 え ば 表 形 式 に 統 合 し て ） 出 力 さ れ る 。 こ の よ う な 出 力 は 、 化 合

物 の 構 造 と 毒 性 と の 関 連 を 示 す こ と に な り 、 よ り 有 益 な 予 測 結 果 と な る 。 「 化 学 式 」 と し

て 、 化 学 構 造 式 や 分 子 式 等 を 採 用 で き る が 、 好 ま し く は 、 ユ ー ザ ー が 化 合 物 の 幾 何 学 的 構

造 を 認 識 す る こ と が で き る 点 か ら 化 学 構 造 式 を 採 用 す る 。 化 学 式 の 生 成 に は 、 例 え ば 、 Th

e Chemistry Development Kit（ 参 考 文 献 １ ３ ） 、 RD Kit（ 参 考 文 献 １ ４ ） 、 Open Babel（

参 考 文 献 １ ２ ） 、 MedChem Designer
T M

（ 参 考 文 献 １ １ ３ ） 、 ChemBioDraw（ 登 録 商 標 ） （

参 考 文 献 １ １ ４ ） 、 Chem Draw（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 １ １ ５ ） 、 MarvinSketch（ 参 考 文 献

１ ７ ） 、 BIO VIA（ 登 録 商 標 ） Draw（ 参 考 文 献 １ １ ６ ） 等 の コ ン ピ ュ ー タ ソ フ ト ウ ェ ア を

利 用 す る こ と が で き る 。 以 上 の よ う な ソ フ ト ウ ェ ア に 対 し て 外 部 か ら 命 令 す る こ と に よ り

化 学 式 を 生 成 し て も よ い 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 本 発 明 に よ る 予 測 結 果 は 、 典 型 的 に は 、 次 の 段 階 の 毒 性 評 価 に 利 用 さ れ る 。 具 体 的 に は

、 本 発 明 の 予 測 結 果 に 基 づ き 、 細 胞 や 動 物 を 用 い た 毒 性 評 価 に 供 す べ き 化 合 物 を 選 定 な い

し 選 抜 す る 。 こ の よ う に 本 発 明 を 利 用 す る こ と に よ り 、 極 め て 効 率 的 な 毒 性 評 価 が 実 現 さ

れ る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

２ ． 毒 性 予 測 シ ス テ ム

　 図 ２ は 本 発 明 の 毒 性 予 測 シ ス テ ム の 構 成 例 を 概 念 的 に 示 す 図 で あ る 。 こ の 例 の 毒 性 予 測

シ ス テ ム １ は 、 入 力 装 置 ２ 、 演 算 装 置 ３ 、 出 力 装 置 ４ 、 主 記 憶 装 置 ５ 、 制 御 装 置 ６ 、 補 助

記 憶 装 置 ７ を 備 え る コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム で あ る 。 図 ２ 中 の 実 線 矢 印 は 、 デ ー タ の 流 れ 方

向 を 示 す 。 図 ２ 中 の 破 線 矢 印 は 制 御 信 号 の 流 れ 方 向 を 示 す 。 尚 、 本 発 明 の 毒 性 予 測 シ ス テ

ム は 、 任 意 の 汎 用 コ ン ピ ュ ー タ を 利 用 し て 構 築 す る こ と も で き る 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 入 力 装 置 ２ は 、 例 え ば 、 キ ー ボ ー ド 、 マ ウ ス 、 タ ッ チ パ ネ ル 等 で あ り 、 ユ ー ザ ー は 入 力

装 置 を 操 作 し 、 １ 個 以 上 の 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 入 力 す る 。 主 記 憶 装 置 （ メ イ ン メ モ リ

） ５ は RA M及 び ／ 又 は RO Mで あ る 。 主 記 憶 装 置 ５ に は 、 補 助 記 憶 装 置 ７ に 格 納 さ れ た プ ロ グ

ラ ム 及 び デ ー タ が 取 り 込 み 格 納 さ れ る 。 補 助 記 憶 装 置 ７ は ハ ー ド デ ィ ス ク ド ラ イ ブ 、 光 デ

ィ ス ク 装 置 、 SSD等 で あ る 。 コ ン ピ ュ ー タ が 読 み 取 り 可 能 な 記 録 媒 体 か ら 、 或 い は ネ ッ ト

ワ ー ク 又 は ク ラ ウ ド 上 の 他 の コ ン ピ ュ ー タ ／ サ ー バ か ら プ ロ グ ラ ム が イ ン ス ト ー ル さ れ る
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よ う に 構 成 し て も よ い 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 制 御 装 置 ６ は 、 主 記 憶 装 置 ５ に 取 り 込 み 格 納 さ れ た プ ロ グ ラ ム に 従 っ て 、 他 の 装 置 を 制

御 す る 。 補 助 記 憶 装 置 ７ に は 、 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム の 出 力 を 格 納 す る こ と が で き る 。 出

力 装 置 ４ は 例 え ば デ ィ ス プ レ イ で あ る 。 ユ ー ザ ー は 、 出 力 装 置 を 介 し て コ ン ピ ュ ー タ シ ス

テ ム の 出 力 を 視 認 す る こ と が 可 能 で あ る 。 演 算 装 置 ３ は 、 主 記 憶 装 置 ５ に 格 納 さ れ た デ ー

タ を 取 り 込 ん で 、 制 御 装 置 ６ か ら 送 ら れ た 演 算 命 令 に 基 づ い て 演 算 を 行 い 、 演 算 結 果 を 主

記 憶 装 置 ５ に 返 す 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

３ ． プ ロ グ ラ ム 、 記 憶 媒 体

　 本 発 明 は 毒 性 予 測 シ ス テ ム に 用 い る コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム も 提 供 す る 。 本 発 明 の コ ン

ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は 、 コ ン ピ ュ ー タ に 以 下 の 処 理 （ ｉ ） ～ （ ｖ ） を 実 行 さ せ る 。 尚 、 本

発 明 の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は 、 例 え ば 、 CD（ Compact Disc） -RO M、 CD-R、 CD-R W、 D V D

（ Digital Versatile Disc） 、 D V D-RA M、 BD（ Blu-ray（ 登 録 商 標 ） Disc） 、 M O（ Magneto

 Optical disc） 、 SSD、 磁 気 テ ー プ 、 或 い は 各 種 メ モ リ ー カ ー ド （ USBフ ラ ッ シ ュ メ モ リ

ー 、 SDメ モ リ ー カ ー ド 等 ） 等 の コ ン ピ ュ ー タ 読 み 取 り 可 能 な 記 憶 媒 体 に 格 納 し た 状 態 、 或

い は ク ラ ウ ド コ ン ピ ュ ー タ 等 か ら ダ ウ ン ロ ー ド す る 形 態 で 提 供 さ れ る 。 ま た 、 ネ ッ ト ワ ー

ク を 介 し て 接 続 さ れ た コ ン ピ ュ ー タ の 補 助 記 憶 装 置 に 本 発 明 の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム を

格 納 す る こ と や 、 ネ ッ ト ワ ー ク を 通 じ て 他 の コ ン ピ ュ ー タ に 本 発 明 の コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ

ラ ム を 転 送 す る こ と な ど も 可 能 で あ る 。

　 （ ｉ ） 使 用 者 が 入 力 し た 供 試 化 合 物 の 構 造 情 報 を 受 信 す る 処 理

　 （ ｉ ｉ ） 受 信 し た 前 記 構 造 情 報 に 基 づ き 、 構 造 が 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 を 生 成 す

る 処 理

　 （ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 3次 元 分 子 構 造 か ら １ 個 以 上 の 分 子 記 述 子 の 値 を 算 出 す る 処 理

　 （ ｉ ｖ ） 前 記 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い て 前 記 供 試 化 合 物 の 毒 性 の 有 無 の 確 率 を 毒 性 予 測 モ

デ ル が 算 出 す る 処 理 で あ っ て 、 毒 性 有 り の 確 率 と 毒 性 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 100%で

あ る 処 理

　 （ ｖ ） 算 出 し た 前 記 確 率 を 出 力 す る 処 理

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ４ ０ 】

＜ 実 施 例 １ ： 農 薬 2種 の 毒 性 予 測 ＞

　 概 要 、 図 ２ に 示 し た 汎 用 的 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム を 利 用 し 、 本 発 明 の 毒 性 予 測 方 法 （ 図

１ ） を 実 行 し た 。 化 合 物 の 構 造 の 最 適 化 に は 、 半 経 験 的 分 子 軌 道 法 の 一 つ で あ る pm3法 が

実 行 可 能 な ソ フ ト ウ ェ ア G A M ESSを 使 用 し た 。 ま た 、 構 造 最 適 化 さ れ た 3次 元 分 子 構 造 か ら

、 3次 元 分 子 記 述 子 35種 、 量 子 化 学 分 子 記 述 子 4種 、 0次 元 分 子 記 述 子 121種 、 1次 元 分 子 記

述 子 907種 、 2次 元 分 子 記 述 子 160種 の 値 を 算 出 す る こ と に し た 。 一 部 の 分 子 記 述 子 （ 参 考

文 献 ６ ８ 及 び 参 考 文 献 １ ２ ０ を 参 照 し て 算 出 し た ） を 除 き 、 ソ フ ト ウ ェ ア PaDEL-descript

or（ 参 考 文 献 ８ １ 及 び 参 考 文 献 １ ２ １ ） を 使 用 し て 分 子 記 述 子 の 値 が 算 出 さ れ た 。 一 方 、

A mes変 異 原 性 が 既 知 の 化 合 物 約 8,000種 の 正 規 化 済 み 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い 、 サ ポ ー ト ベ

ク タ ー マ シ ン に よ る 機 械 学 習 で 毒 性 予 測 モ デ ル を 構 築 し た 。

【 ０ ０ ４ １ 】

　 農 薬 2種 （ ジ ク ロ ベ ニ ル （ dichlobenil） 、 テ フ ル ベ ン ズ ロ ン （ teflubenzuron） の 構 造

情 報 を SMILES形 式 （ Clc1cccc(Cl)c1C#N、 Fc1cccc(F)c1C(=O)NC(=O)Nc1cc(Cl)c(F)c(Cl)c1

F） で 入 力 し 、 化 合 物 の 化 学 構 造 式 と 予 測 結 果 を 統 合 し 、 表 形 式 で 出 力 さ せ た 。 尚 、 SMILE

S形 式 構 造 情 報 は 化 合 物 の 一 次 構 造 で あ っ て 、 書 式 が 確 立 し て い る （ 参 考 文 献 １ 及 び 参 考

文 献 ２ )。 SMILES形 式 構 造 フ ァ イ ル は 、 既 存 ソ フ ト ウ ェ ア （ 例 え ば MarvinSketch（ 参 考 文

献 １ ７ ） 、 Chem Draw（ 登 録 商 標 ） （ 参 考 文 献 １ １ ５ ） 、 BIO VIA（ 登 録 商 標 ） Draw（ 参 考

文 献 １ １ ６ ） 等 ） で 簡 便 に 作 成 で き る 。

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 図 ３ は 、 農 薬 2種 に つ い て 、 細 菌 を 用 い た 復 帰 突 然 変 異 試 験 で 判 定 さ れ る 変 異 原 性 を 予
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測 し た 結 果 で あ る 。 細 菌 を 用 い た 復 帰 突 然 変 異 試 験 は A mes試 験 と 呼 称 さ れ る 。 供 試 化 合 物

と し て 用 い た 農 薬 2種 は 、 A mes変 異 原 性 が 無 い こ と が 知 ら れ て い る 。 図 ３ に 示 す 通 り 、 当

該 農 薬 2種 の A mes変 異 原 性 の 確 率 が 適 切 且 つ 高 い 精 度 で 算 出 さ れ た 。 ま た 、 A mes変 異 原 性

有 り の 確 率 と 無 し の 確 率 を 足 し 合 わ せ る と 100％ に な る こ と か ら 、 化 合 物 間 の 比 較 が 容 易

で あ る 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

＜ 実 施 例 ２ ： 農 薬 724種 の 毒 性 予 測 （ 予 測 精 度 の 検 証 ） ＞

　 本 発 明 の シ ス テ ム の 予 測 精 度 を 検 証 す る た め 、 A mes変 異 原 性 の 有 無 が 既 知 の 農 薬 724種

の A mes変 異 原 性 を 予 測 し た 。 そ の 結 果 、 本 発 明 の シ ス テ ム に よ る 予 測 結 果 と A mes試 験 の 結

果 の 一 致 率 は 、 657／ 724× 100＝ 90.7（ ％ ） で あ り 、 本 発 明 の シ ス テ ム の 予 測 精 度 が 高 い

こ と が 裏 づ け ら れ た （ 図 ４ ） 。 ま た 、 本 発 明 の 予 測 シ ス テ ム は 724種 の 全 て に つ い て 予 測

結 果 を 出 力 可 能 で あ っ た 。 即 ち 、 実 用 性 に 極 め て 優 れ た も の で あ る こ と が 示 さ れ た 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

＜ 実 施 例 ３ ： 農 薬 3種 を 用 い た 予 測 精 度 の 比 較 ＞

　 農 薬 3種 （ anthraquinone、 diquat及 び chlormequat） の A mes変 異 原 性 を 本 発 明 の 方 法 で

予 測 し た 。 尚 、 構 造 の 最 適 化 の 方 法 等 、 特 に 言 及 し な い 点 に つ い て は 、 上 記 の 実 施 例 と 同

様 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 こ の 実 施 例 で A mes変 異 原 性 を 評 価 し た 農 薬 3種 の SMILES形 式 の 構 造 情 報 を 図 ５ に 示 す 。

図 ６ ～ ８ に は 、 構 造 情 報 に 基 づ い て 生 成 さ れ た 、 農 薬 3種 の 3次 元 分 子 構 造 を 、 内 部 座 標 を

用 い て 表 示 し た 。 内 部 座 標 は 、 2原 子 の 位 置 で 定 義 さ れ る 結 合 長 、 3原 子 の 位 置 で 定 義 さ れ

る 結 合 角 、 4原 子 の 位 置 で 定 義 さ れ る ね じ れ 角 か ら 構 成 さ れ る 。 結 合 長 の 単 位 は オ ン グ ス

ト ロ ー ム で あ る 。 結 合 角 と ね じ れ 角 の 単 位 は 、 ° （ 度 ） で あ る 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 3次 元 分 子 構 造 に 基 づ い て 、 3次 元 分 子 記 述 子 35種 、 量 子 化 学 分 子 記 述 子 4種 、 0次 元 分 子

記 述 子 119種 、 1次 元 分 子 記 述 子 795種 、 及 び 2次 元 分 子 記 述 子 149種 の 値 を 算 出 し た 。 算 出

さ れ た 値 の 一 部 を 図 ９ に 示 す 。 毒 性 予 測 モ デ ル の 構 築 に は 、 A mes変 異 原 性 が 既 知 の 化 合 物

9,719種 の 正 規 化 済 み 分 子 記 述 子 の 値 を 用 い た 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 農 薬 3種 の 予 測 結 果 の 出 力 を 図 １ ０ に 示 す 。 農 薬 毎 に A mes変 異 原 性 の 有 り の 確 率 と 無 し

の 確 率 （ 二 つ の 確 率 を 足 す と 100％ に な る ） が 計 算 さ れ 出 力 さ れ る 。 供 試 化 合 物 と し て 用

い た 農 薬 3種 は 、 A mes試 験 に よ っ て A mes変 異 原 性 が 無 い こ と が 判 明 し て い る 。

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 比 較 例 と し て 、 生 成 さ れ る 分 子 記 述 子 を 変 え た 場 合 の 予 測 結 果 を 求 め た 。

＜ 比 較 例 １ ＞

　 0次 元 分 子 記 述 子 119種 、 1次 元 分 子 記 述 子 795種 、 2次 元 分 子 記 述 子 149種 の 値 が 算 出 さ れ

る こ と に し （ 3次 元 分 子 記 述 子 35種 と 量 子 化 学 分 子 記 述 子 4種 を 除 い た ） 、 上 記 と 同 様 の 処

理 に よ っ て A mes変 異 原 性 を 予 測 し た 。 上 記 シ ス テ ム （ 実 施 例 ３ ） と の 違 い は 、 3次 元 分 子

記 述 子 35種 と 量 子 化 学 分 子 記 述 子 4種 を 含 ま な い 点 で あ る 。

＜ 比 較 例 ２ ＞

　 構 造 最 適 化 さ れ て い な い 3次 元 分 子 構 造 に 基 づ い て 、 3次 元 分 子 記 述 子 29種 、 0次 元 分 子

記 述 子 119種 、 1次 元 分 子 記 述 子 795種 、 2次 元 分 子 記 述 子 149種 の 値 が 算 出 さ れ る こ と に し

、 上 記 と 同 様 の 処 理 に よ っ て A mes変 異 原 性 を 予 測 し た 。 上 記 シ ス テ ム （ 実 施 例 ３ ） と の 違

い は 、 3次 元 分 子 記 述 子 の 値 が 、 構 造 最 適 化 さ れ て い な い 3次 元 構 造 に 基 づ い て 算 出 さ れ て

い る 点 と 、 量 子 化 学 分 子 記 述 子 4種 を 含 ま な い 点 で あ る 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 比 較 例 １ 、 ２ の 予 測 結 果 を 図 １ １ に 示 す 。 実 施 例 ３ の 出 力 結 果 （ 図 １ ０ ） と 比 較 す る と

、 比 較 例 １ 、 ２ の い ず れ も 、 農 薬 3種 の 全 て に つ い て 、 A mes変 異 原 性 有 り の 確 率 が 高 く 、

予 測 精 度 及 び 正 確 性 に 劣 る こ と が わ か る 。 注 目 す べ き こ と に 、 比 較 例 １ 、 ２ で は 、 diquat

に つ い て A mes変 異 原 性 な し の 確 率 よ り も A mes変 異 原 性 有 り の 確 率 の 方 が 高 く 、 A mes試 験 の
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結 果 に 反 す る 予 測 結 果 を 示 し た 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 既 知 化 合 物 は も と よ り 、 今 後 開 発 さ れ る 化 合 物 （ 仮 想 化 合 物 を 含 む ）

の 毒 性 予 測 が 可 能 で あ る 。 ま た 、 実 際 の 試 験 が 行 え な い 又 は 困 難 な 化 合 物 の 毒 性 の 予 測 も

可 能 と な る 。 毒 性 の 無 い 又 は 毒 性 の 低 い 化 合 物 の 開 発 が 要 求 さ れ る 、 化 成 品 、 医 薬 品 、 農

薬 、 動 物 薬 品 （ 家 畜 や ペ ッ ト ） 、 香 粧 品 、 洗 剤 、 染 料 、 イ ン ク 、 添 加 剤 、 そ の 他 の 素 材 の

毒 性 評 価 に 本 発 明 を 適 用 可 能 で あ る 。

【 ０ ０ ５ １ 】

　 こ の 発 明 は 、 上 記 発 明 の 実 施 の 形 態 及 び 実 施 例 の 説 明 に 何 ら 限 定 さ れ る も の で は な い 。

特 許 請 求 の 範 囲 の 記 載 を 逸 脱 せ ず 、 当 業 者 が 容 易 に 想 到 で き る 範 囲 で 種 々 の 変 形 態 様 も こ

の 発 明 に 含 ま れ る 。 本 明 細 書 の 中 で 明 示 し た 論 文 、 公 開 特 許 公 報 、 及 び 特 許 公 報 な ど の 内

容 は 、 そ の 全 て の 内 容 を 援 用 に よ っ て 引 用 す る こ と と す る 。

【 ０ ０ ５ ２ 】
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【 符 号 の 説 明 】

【 ０ ０ ５ ３ 】

１ 　 毒 性 予 測 シ ス テ ム

２ 　 入 力 装 置

３ 　 演 算 装 置

４ 　 出 力 装 置

５ 　 主 記 憶 装 置

６ 　 制 御 装 置

７ 　 補 助 記 憶 装 置

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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【 図 ５ 】
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