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解　説

1. 創薬研究について

医薬品は主にタンパク質に作用し，病気の治療・予防に

有効な化学物質である。人類は太古の昔より病気と戦って

きた。その道具の1つとして植物に含まれる成分が使われ

てきた。その中で有効な薬理作用を持ち現在でも医療現場

で使われ続けている物質としてアトロピン，強力な鎮痛作

用を有するモルヒネなどを挙げる事が出来る。科学技術の

進歩により人体の仕組みが明らかになると，病気の発症機

構に基づく薬の開発が可能となった。薬は天然物由来から

合成化合物が中心となった。代表的な薬の例としてはH2ブ

ロッカー「シメチジン」がある。この薬は手術中心であっ

た胃潰瘍の治療を内服薬中心の治療に変えた点で画期的で

あった。

創薬研究は周辺科学，例えば，有機合成化学，薬理学，

分子生物学，薬物動態学，製剤学，遺伝学，生理学，分析

化学，分光学，構造生物学，理論化学等の進展を巧みに取

り入れながら発展し続けてきた。薬は人類の健康に貢献す

ることから諸科学の応用分野としても注目を集めている。

2000年にヒトゲノムのドラフトが発表され，ゲノム創薬時

代に突入したといわれるようになった。遺伝子を網羅的に

検索できるようになり疾患関連遺伝子，標的タンパク質を
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意識して創薬を進めることが可能になった。また，ロボット

により大量の化合物評価を可能にしたハイスループットス

クリーニング（HTS），コンビナトリアルケミストリー，X線

結晶解析・NMRによるタンパク質の立体構造解析，コン

ピュータの高速化と計算手法の開発による，構造活性相関

解析等が創薬研究に有用な情報を提供するようになった。1) 

ではこれらの技術開発により医薬品開発が容易になった

のだろうか？製薬工業会の最近の調査によると，基礎研究

で合成された化合物が薬になる確率は約2万分の1であり，

その確率は年々低下する傾向にある。2) 世界的にも承認され

市場に出る医薬品の数は減少傾向が続いている。

2. ドラッグデザインと熱測定（ITC）

医薬品開発ではまず弱い活性を示す複数のシード（種）

化合物を見出し，その中から標的に選択性があり，化学構

造の変換により活性改善が期待できる化合物をリード化合

物として選択する。リード化合物は，作用の強度と選択

性・体内動態・毒性等の観点では医薬品としては，まだま

だ不完全である。これらの点を改良し，より性質の優れた

医薬品候補化合物を創り出すためにリード化合物の構造を

変換する段階がリード最適化である。この時は活性だけで

なく，体内動態・物性・安全性等を総合的に検討しながら

研究が進められる。このシード・リード化合物が本質的に

持つ性質は構造変換を行っても保持されることが多く，医

薬品として相応しくない性質を持つ化合物を選択してしま

うと，医薬品を得る事が出来ない。つまり，膨大な数の化

合物を合成しても，徒労に終わってしまう。

リード化合物の選択あるいは構造最適化において，化合

物と標的タンパク質の結合の強さ（活性）は最も重視され

る項目である。これは化合物の標的タンパク質への結合性

（Binding assay）や，生化学反応への効果（Function

assay）により評価される。HTSによる化合物探索は通常，

活性の強さを最優先して行われる。ところがHTS中心の創

薬は必ずしも，望んだ結果を生まなかった。その理由とし

て活性以外への項目に関する考慮が足りなかった事が原因

として挙げられている。こういった反省から，医薬品らし

さの指標としてRule of 53) が提唱されるようになった

（Table 1）。このRuleはあくまでも経験値であり，Ruleを

満足しているからといって医薬品候補化合物としての性質

を保持している事にはならない。創薬研究の初期から物性

や毒性を考慮した実験も組み込まれるようになって来た。

このように医薬品を目指して化合物の合成展開を行ってい

く過程において各種の技術が取り入れられている。しかし

ながらリード化合物の選択，および構造最適化の方向性は，

創薬化学者（メディシナルケミスト）の“かん”や“経験”

にいまだに頼るところが多いのが現状である。

Freireによって発表された等温滴定型熱量計（ITC）によ

る，既存医薬品の分析は，化合物とタンパク質のエンタル

ピー変化（ΔH）の観点から化合物の改良の流れを見るとい

う点で，非常に興味深いものであった。4) 少々長くなるが，

その理由を説明する。有望な創薬標的タンパク質が見つか

ると世界中の製薬企業がそのタンパク質に作用する化合物

の創薬研究を行う。その競争に打ち勝ち，最初に承認され

世に出た化合物はファーストインクラスの薬と呼ばれ，対

象疾患の治療に貢献する。その後，最初に出た薬と同等も

しくは優れているとされる2番手，3番手以降の薬が承認さ

れて世に出て行く。多くの場合，後から承認，上市される

薬は当然のことながら，ファーストインクラスの弱点を克

服した薬になっている。そして，それらの中からベストイ

ンクラスと呼ばれ対象疾患治療の標準的薬剤が生まれる。

ベストインクラスの薬は活性面だけでなく，副作用・薬物

動態・安全性も優れたものでなければならない。こういっ

た薬を創製する為には，活性を上げつつ，物性を改善し，

毒性のリスクを回避しながら，化合物の構造展開を行う必

要がある。つまり，創薬研究者は同時に複数のパラメータ

ーを見ながら研究を進めなければならない。このような状

況においてΔHという1つのパラメーターで化合物改良の流

れを評価したFreireの報告は大きな驚きであった。

すでにご存知の方も多いかもしれないが彼の研究の概略

を記す。HIVプロテアーゼ阻害薬は，HIVウイルスの増殖

を抑えることにより，エイズの発症を抑えることが出来る。

この薬の普及により多くの先進国ではエイズは死に到る病

ではなくなりつつある。初期のHIVプロテアーゼ阻害剤に

比べて最近発売された物は完成度が高くなっている。これ

までに市販された薬に対してHIVプロテアーゼとの相互作

用をITCで測定し熱力学的パラメーター（ΔG，ΔH，ΔS）

を決定した。そしてこれらのパラメーターと薬の発売順を

比較した。そうするとタンパク質と化合物の親和性を表す

ΔGは当然新しい薬になるほど，安定な値を示した。さらに

ΔHによる安定性も薬の発売された順と相関した。つまり後

から発売される薬ほど，活性も強く有害反応の少ない良い

薬だとすると，ΔHの活性に占める割合を，大きくすること

が良い薬を創る条件だということを意味する。高脂血症治
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Table 1 Rule of 5 by Lipinski.

1. 水素結合ドナー（NH, OH）が5個以上
2. 分子量が500以上
3. LogPが5以上
4. 水素結合性アクセプターが10以上
上記4つの中で2つ以上に該当すると医薬品としての成功
確率は低い。



療薬として複数の薬が使用されているHMG-CoA阻害剤に

対しても同様の結果が得られている。このようにまだ例は

少ないがΔHが創薬研究の重要な指標になる可能性が示唆

されたこともあり，創薬研究で熱測定特にITCへの注目が

高まっている。

ではなぜΔHの割合が大きい程，薬としての完成度が高

いのであろうか？単純化するとΔHは化合物とタンパク質

の相互作用，ΔSはタンパク質の結合部位からの水の除去，

コンフォメーションの効果等によるものである。言い換え

るとΔHは標的タンパク質との選択的な相互作用，ΔSは必

ずしも標的タンパク質に依存しない項と考えることが出来

る。つまり標的タンパク質に対してΔGのうちΔHの割合が

大きければそのタンパク質に対する選択性が高くなること

が想定される。一方ΔSの割合が大きいと標的タンパク質の

みでなく他のタンパク質に結合する可能性も大きくなり，

それが結果的に有害反応に結びつくと考えることも出来る。

実際問題として，薬の主作用，有害反応の関係はこんなに

単純ではないが，ドラッグデザインを進めていく上での作

業仮説としてΔHの寄与を大きくするというのは，判り易

く有用な概念である。

3. フラグメント分子軌道法（FMO法）

計算化学においてΔHはΔSと比較すると圧倒的に扱いや

すい量である。ΔHには化合物とタンパク質それぞれの脱水

和の項や，化合物とタンパク質の結合による水和構造の変

化等の項も影響するが本稿では化合物とタンパク質との相

互作用に限定して考える。分子あるいはその複合体のエネ

ルギーを求める方法として，分子力学法（MM法）と分子

軌道法（MO法）がある。5) MM法では分子を表現するポテ

ンシャル関数は，パラメーターにより規定され，分子の幾

何学配置やエネルギーを求める事ができる。膨大な研究成

果の積み重ねによりその精度の向上は著しい。MO法は量

子力学に基盤を置きシュレディンガーの波動方程式を近似

的に解く方法である。MO法の代表的な手法であるab initio

法は，実験から得られる数値データを用いずに計算を行う。

超高精度ab initio計算は有機低分子の物性に対して，ほぼ

実験値と一致する結果を与えるこの事実は，その精度の高

さを示している。しかしながらタンパク質のような巨大分

子に対して現実的な計算時間でのMO法の適用は不可能だ

と考えられてきた。このような現状を打破すべく主に日本

人を中心にタンパク質へのMO法適用のための方法論への

挑戦が行われた。その成果として，諸熊らのONIOM,6) 北

浦らのFMO,7-10) 佐藤らのProteinDF 11,12) の方法論が考案

され，応用研究にも使用され始めている。

我々はフラグメント分子軌道法（FMO）を創薬研究に応

用することを計画した。FMO法の特徴はTable 2に示した，

この中で特に3に注目した。またフラグメントの分割の仕

方をFig.1に記した。フラグメント間の相互作用はリガンド

を１つのフラグメントとして考えると，リガンドとアミノ

酸毎の相互作用を計算できることを意味する。つまりFMO

法はリガンドとタンパク質全体との相互作用（ΔHの主用要

素）とともに，リガンドが個別のアミノ酸とどのように相

互作用をしているかを評価できる，つまりドラッグデザイ

ンの方向性を示す事が可能になる。フラグメント間同士の

相互作用が計算できるのは先に挙げた3つの方法論では

FMO法のみである。リガンドとアミノ酸の相互作用なら

MM法でも計算は可能であるが，我々は非古典的水素結合

（MM法のパラメーターが充分に整備されてない）特に，

CH/π水素結合も含めて評価したかったので，FMO法を使

用した。

4. CH/π水素結合

CH/π水素結合は炭素に付いた水素と芳香環に代表される

π電子との間に働く引力的な相互作用であり，その強さは1

つあたり，1.5～2.5 kcal mol－1である。13-15) 以前よりクロ

ロホルムとベンゼンを混ぜると発熱することが知られてい

た。この現象は塩素の電子吸引性によりクロロホルム水素

の酸性度が強くなりベンゼンのπ電子との間に引力が働く

ためと解釈されている。1980年代になり西尾，廣田らは酸

性度が強くない通常のアルキル炭素に付いた水素と芳香環

の間にも引力的な相互作用があり，分子のコンフォメーシ

ョンに重大な影響を及ぼしていることを示した（Fig.2）。そ

の研究には主にX線結晶解析やIR，NMRといった分光学

的な手法が使用された。その後，有機低分子の分野では高
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Fig.1 Fragmentation in the FMO scheme.

Table 2 The feature of FMO method.

1. フラグメント分割以外の部分は，既存のMO法スキーム
を使用している。つまりMM法では困難な分極や，電
荷移動，励起状態への適用も可能である。

2. フラグメントに分割はしているが，多体効果も取り込ん
でおり，通常のMO法と同等の結果が期待できる。

3. フラグメント間相互作用が計算できる。つまりリガンド
と特定のアミノ酸の相互作用を見積もる事が出来る。

4. フラグメント化することにより計算が高速になりかつ，
アルゴリズム的に並列コンピュータでの処理に向いてい
る。



精度量子計算，結晶構造データベース解析等の研究により

CH/π水素結合の理解が進んだ。一方，タンパク質の分野で

はタンパク質結晶データベース（PDB）の調査を中心に研

究が進み，有機低分子と同様にCH/π水素結合が単独であ

るいは水素結合と協同する形でタンパク質の構造維持や，

リガンドの認識に重要な寄与をしている事が明らかになっ

てきた。タンパク質において実験的にCH/π水素結合を捕

らえるのはX線結晶解析が中心であったが，最近ではNMR

のカップリングコンスタントからCH/πを観測したという

報告もなされた。16) CH/πの特徴をTable 3にまとめる。ア

ミノ酸の構造を考えてみるとCHドナーとなる脂肪族アミ

ノ酸が多く存在する，また極性アミノ酸にもメチレンがあ

るのでCHドナーを保持している。CHアクセプターとなる

芳香族アミノ酸も4種類存在する。一方リガンド側である

が，多くの薬は芳香環を持つ。以上のことからCH/π水素

結合はリガンドとタンパク質の相互作用において無視でき

ない重要な相互作用である。

次の項で，FMO法を用いてタンパク質とリガンドの相互

作用の詳細を解析しながら進めたドラッグデザインの例を

紹介する。17) 

5. 相互作用を調べながら進めたドラッグデザイン

LCKは免疫系に関与するT細胞に存在するプロテインキ

ナーゼ（タンパク質をリン酸化して細胞内にシグナルを伝

達する）であり，その阻害剤は抗癌剤や免疫抑制剤になる

可能性がある。この阻害剤の開発においてタンパク質とリ

ガンド複合体の構造解析データに対して，FMO計算を行い

ドラッグデザインの指針を得ることを目指した。ちなみに

プロテインキナーゼはヒトでは約500種類存在し，有望な

創薬標的群である。代表的な医薬品としてはある種の白血

病の特効薬であるイマチニブが有名である。

Fig.3には今回計算した化合物の構造を示した。まずキナ

ーゼの代表的な阻害剤であるスタウロスポリン（1）とLCK

の複合体のFMO計算を行った。その結果をFig.4，Table 4

に示す，このTableは1とLCKの個別のアミノ酸との相互

作用エネルギーを示している（単位はkcal mol－1）。大まか

に言ってEMP2は静電力と分散力を見積もれるMP2法で求

めた相互作用エネルギー，EHFは静電力を主に見積もるHF

法で求めた相互作用エネルギーである。ΔEMP2-HFは，分散

力の寄与の目安として使用する。Table 4から1はTyr318

とAsp382と強い相互作用を持つことが分かる。これらを

原子レベルの相互作用に対応させると，1の環状アミドNH

とGlu317カルボニル酸素との水素結合（FMOはα位の炭

素で切断するため，i番目のアミノ酸のカルボニル基はi＋1
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Fig.2 Examples of CH/π interactions.  The right one
was proposed in L. E. MacKenzie, J. Am. Chem.
Soc. 93, 3818 (1971).  

Table 3 The feature of the CH/π hydrogen bond.

1. 有機化合物，タンパク質には必ずCHが存在し，芳香環
に代表されるπ電子も多く存在する。つまり実際の系に
おいては，１つあたりの相互作用は弱くても協同的に働
くことにより，全体としては大きな寄与をする。

2. CH/πに関与するグループは長鎖のアルキルや芳香環で
あるため一定の対象性や広がりを持つので，相互作用に
関係する確率が高くエントロピー的にも有利である。

3. CH/πの源は分散力であるので水溶液中でも有効に働く。

Table 4 Interaction energies between LCK and 1
(in kcal mol－1).

EMP2
a EHF

b ΔEMP2-HF
c

Tyr318 -19.4 -13.6 -5.8 
Asp382 -15.1 -11.2 -3.9 
Gly252 -11.1 -6.9 -4.2 
Met319 -11.0 -8.3 -2.7 
Asn369 -10.9 -7.6 -3.2 
Asp326 -8.3 -7.1 -1.1 
Glu288 -7.4 -6.3 -1.1 
Leu371 -6.4 0.7 -7.1 
Val259 -6.4 -0.7 -5.7 
Leu251 -5.4 1.0 -6.4 

a Interaction energy calculated at the MP2/6-31G level.
b Interaction energy calculated at the HF/6-31G level.
c EMP2 - EHF.

Fig.3 Calculated compounds.  



番目のアミノ酸に割り当てられる）ならびに，1の環状アミ

ドカルボニル酸素とMet319のアミドNHの水素結合になる。

これらの水素結合は多くのキナーゼ阻害剤に共通に見られ

る水素結合であり，キナーゼの天然のリガンドであるATP

のアデニンが形成する水素結合をミミックしている。

Gly252との相互作用は1のグリコシル部分とGly252に形

成される2つのCH/O水素結合に由来すると考えられる。

Asp382，Asn369，Asp326，Glu286との相互作用は1の

モノメチルアミンとの静電相互作用と考えられるが，実際

の水溶液中ではこのエネルギーは水の誘電率により大きく

減弱する。Table 4の下側にある3つのアミノ酸（Leu371，

Val259，Leu251）に注目する。EHFの項を見ると，それよ

り上のアミノ酸とは異なりその値は反発か小さな安定化に

しかなってない。つまり静電力の寄与は無く，分散力で主

に結合していることを意味する。実際にこれらのアミノ酸

の主鎖は1と水素結合を形成していない。梅沢，西尾らが

作成したCHPIプログラムで解析するとこれらのアミノ酸

と1との間にCH/π水素結合が観測される。18) これらのこと

から，Leu371，Val259，Leu251の相互作用はCH/π水素

結合に拠ると考える事ができる。以上をまとめると1は（1）

アミド部分の水素結合（2）グリコシル部分のCH/O水素結

合（3）芳香環部分のCH/π水素結合によりLCKに結合し

ていることが分かる。プロテインキナーゼのアミノ酸相同

性は高くかつ，1は多くの種類のキナーゼに結合すること

からCH/π水素結合はキナーゼ阻害剤に必須の相互作用で

あると推測される。

化合物2を，リード化合物として選択した。リード化合

物の標的タンパクとの複合体の構造情報はそれに続くドラ

ッグデザインに大きな情報を与える。2とLCKの複合体の

構造はSPring-8の創薬産業ビームラインを使用し，得るこ

とが出来た。その複合体構造に対してFMO計算を行った。

その結果をFig.5，Table 5に示す。まず 2はMet319と大

きな相互作用エネルギーを持つ。これは2のイミダゾピリ

ミジン環のイミダゾール窒素とMet319のアミドのNHとの

水素結合である。次に大きい相互作用はTyr318との相互作

用であるが2は1で見られたような水素結合ドナーを持たな

い，また2とTyr318の側鎖の距離は離れており，相互作用
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Fig.4 Interaction mode between LCK and the compound
1 in Fig.3.

Fig.5 Interaction mode between LCK and the compound
2 in Fig.3.

Table 5 Interaction energies between LCK and 2
(in kcal mol－1).

EMP2
a EHF

b ΔEMP2-HF
c

Met319 -9.7 -6.0 -3.7 
Tyr318 -9.7 -6.1 -3.6 
Thr316 -7.8 -3.1 -4.7 
Glu288 -6.9 -4.7 -2.2 
Lys273 -6.7 -2.3 -4.5 
Gly252 -4.7 -3.7 -1.1 
Leu371 -4.3 0.9 -5.2 
Leu251 -2.5 0.5 -3.0 
Lys269 -2.2 -2.2 0.0 
Val259 -2.0 1.6 -3.6 

a Interaction energy calculated at the MP2/6-31G level.
b Interaction energy calculated at the HF/6-31G level.
c EMP2 - EHF
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をするとは考えにくい。一方イミダゾピリミジン環のイミ

ダゾールの炭素に付いた水素がカルボニル酸素と2.38Åと

非常に接近していることから，2はTyr318 とCH/O水素結

合により相互作用していると考えられる。

Thr316の側鎖の水酸基は2のアニリンNHと水素結合形

成し，かつThrのメチル基が2のクロロベンゼン環とCH/π

水素結合で相互作用している。クロロベンゼン環はLys273

ともNH/π，CH/π水素結合による安定化を受けている。さ

らにLeu371，Leu251，Val259も2と分散力を主とした相

互作用を持つことが分かる。Leu371とVal259は中心イミ

ダゾピリミジン環と，Leu251はベンゼンと相互作用してい

る。2の相互作用に関してまとめると（1）水素結合とCH/O

水素結合によるMet319とTyr318との相互作用（2）クロ

ロベンゼンのNH/π，CH/π水素結合に相互作用（3）中心

環とベンゼン環のCH/π水素結合による安定化となる。

2は1や他のカイネース阻害剤に見られる水素結合ドナー

を中心環に持たないが，CH/O水素結合により代替できて

いることがFMO計算から判明した。

2のLCKへの阻害活性はIC50で220nMであり，更に構

造変換により活性向上を目指した。そこで2つのCH/πと

NH/πにより安定化されているクロロベンゼンに着目してド

ラッグデザインを行った。CH/π水素結合を更に強くするこ

とを狙いクロロベンゼンの置換基変換を行うことにした。

CH/πの置換基効果による研究によると，芳香環上の電子密

度を大きくすると，CH/πは強くなる。つまり電子供与性置

換基の方がCH/πには有利になるということである。電子

供与性はNH2＞Me＞OH＞Br＞Cl＞F＞CN＞NO2の順

である。電子供与系の置換基として化合部の物性を考慮し

てMe基を，さらにコンフォメーションの固定も狙い2つの

Me基をオルト位に導入した3をデザインした。

3を実際に合成しLCKへの阻害活性を測定したところ28

nMであり約10倍の活性向上に成功した。3のLCKとの複

合体構造解析が成功したので，FMO計算を行い，置換基変

換の効果を検証した。複合体の解析結果から3は2と同じ場

所に結合していた。FMO計算によると，Lys273との相互

作用のみが目立つ変化をしていた（Table 6）。3では2に比

べてLys273との相互作用が強くなっていた。つまり狙い通

りCH/πとNH/πが置換基変換により強くなったことを意味

する。

まとめの意味で化合物 1 → 2 → 3の過程で熱測定がど

のように使えるか考えてみる。まずは結晶解析用のタンパ

ク質の精製過程において，最適なバッファーの探索や，タ

ンパク質の安定性の評価にDSCが威力を発揮する。1や2

の段階はシード化合物，リード化合物の選択であり，後の

創薬プロセスに大きな影響を与える。ITCで先行化合物，

リード化合物のΔH，ΔSを求め，なるべくΔHの寄与が大き

い化合物を選択するのは合理的リード選択方法となるであ

ろう。2→3の段階はリード最適化である，ITCの測定によ

り置換基変換のより詳細な効果が明らかになり，ドラッグ

デザインへのフィードバックが出来るであろう。また，最

適化の段階で常に活性に及ぼすΔH，ΔSの効果を調べてい

くことは最適化を正しい方向に向けていくための重要な

“道しるべ”になるであろう。このように熱測定はドラッグ

デザインに役立つ情報を数多く与える。しかしながら，現

在の創薬標的の多くは単離精製が難しい膜タンパク質であ

り，こういった系にも適用できる熱測定法の開発が待たれ

ている。また多くの測定結果を収集しそれを整理し，そこ

からΔH，ΔSに関する官能基の特徴のような知識が導き出

される事も期待される。

熱測定は直接ΔH，ΔSを決定できる方法であるので，創

薬プロセス全体への活用も期待されています。今後も応用

分野として創薬を想定した研究が進むことを期待していま

す。

要　　旨

本総説では熱力学的パラメーターとドラッグデザインに

関する最新トピックについて紹介する。Freireらは等温滴

定型熱量計（ITC）により決定されるタンパク質とリガン

ドの相互作用エンタルピーがドラッグデザインに重要な情

報を与える事を報告した。北浦らはタンパク質のような巨

大な分子にも量子力学計算を可能にするフラグメント分子

軌道（FMO）法を開発した。FMO法はタンパク質とリガ

ンドの相互作用研究に利用されている。CH/π水素結合は

CH/O，OH/π，NH/πと同じく弱い相互作用である。CH/π

水素結合は生体高分子で数多く見られ，タンパク質とリガ

ンドの分子認識に重要な寄与をしていることが明らかにな

ってきた。我々はLCKタンパクと3つの阻害剤（スタウロ

スポリン：1，自社化合物：2, 3）の複合体構造解析の結

果に対してFMO計算を行った。どの複合体においても多く

Table 6 The change of interaction energies from 2 to 
3 (in kcal mol－1).

3 2 Difference

Lys273 -12.7 -6.7 -6.0 
Met319 -9.6 -9.7 0.1 
Tyr318 -8.8 -9.7 0.9 
Thr316 -7.8 -7.8 0.0 
Gly252 -5.8 -4.7 -1.1 
Leu371 -4.3 -4.3 0.1 
Val259 -2.6 -2.0 -0.6 
Leu251 -2.4 -2.5 0.0 
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のCH/π水素結合が観測された。2ではCH/πに加えてCH/O，

NH/πといった相互作用も観測された。2のCH/π水素結合

を強くして，活性向上を狙う目的で2のアニリン部分の2,6

位にメチル基を導入した化合物3をデザインし合成した。3

の活性は2に比べ約10倍向上した。この結果はCH/π等の

弱い水素結合はドラッグデザインに考慮すべき相互作用で

あることを示している。
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