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１．はじめに 

薬学は様々な領域から構成される学際的色彩の

濃い学問分野である。その多くの領域において、医

薬品等の低分子に対する理解を基礎とした教育が

必要となる。そこで今回、低分子構造式の構築、閲

覧と様々な評価が容易に実行可能な分子エディタ

ーを紹介すると共に、その機能の一部を概説する。 

 
図１. Marvin Sketch の初期画面と 

ロスバスタチンの構造 
 

２．Marvin Sketch1)

Marvin SketchはハンガリーのChemAxon社2)が提

供する分子構造式描画用アプリケーションである。

本来、製薬企業等創薬の現場をターゲットとしたソフ

トウエアであるが、極めて多彩な機能を有しているに

もかかわらず「ChemAxonアカデミックパッケージ」3)と

して教育現場には無料のライセンスが供給される。こ

のアプリケーションはJAVA上で動作し、Windowsだ

けでなくMacOSやLINUXなど幅広い環境で使用可

能である。また、ウェブブラウザ上で実行できる試行

版Marvin Sketch（Online Tryouts）4)を使用すること

によって、本稿で紹介する各種機能を確認できる。 

図１に Marvin Sketch の実行画面を示した。

Marvin Sketch は一般的な分子構造式描画ソフトウ

エアと類似した構成の構造描画環境を持ち、実際の

描画にも特別な習熟を要さない。また、ChemDraw

や ISIS Drawで描画された構造をCopy & Paste する

こともできる。さらに、SMILES、MOL、SD、PDB、

MOL2 等の多彩なファイル形式で分子構造を取り扱

うことができるのも重要な特徴の一つである。ここで

はMarvin Sketch の機能を、図１に表示した新規スタ

チン系高脂血症治療薬ロスバスタチンを題材として

紹介していく。 

 

３．酸解離定数の算出 

酸解離定数（pKa）は、化合物の酸性の強度を示

すための指標となる物性情報である。Marvin Sketch

を用いることによって、ロスバスタチンの様に水素イ

オン解離性官能基を有する化学構造に対して pKa

を容易に算定できる。 

先ずMarvin Sketch上に対象とする化学構造を描

画し、Tool メニューからpKaを選択する（図２）。「pKa 

Options」画面が表示されるので、環境温度、pH 範

囲等の計算条件を設定し「OK」ボタンを押下するこ

とによって計算が実行される。温度 298K における

pH0 から pH14 までのロスバスタチンの pKa 計算結
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果を図３に示した。このpH範囲でロスバスタチンは１

種類の分子型および４種類のイオン型として存在す

ることを表す結果となった。縦軸は各イオンの存在

率を、横軸は環境 pH を示す（図３）。例えば、血液

中の生理的 pH である pH7.4 付近におけるロスバス

タチンでは、カルボキシル基のみの解離したイオン

型「２」がほぼ 100％を占める結果となる。 

 

図２. Marvin Sketch の計算メニュー 

 

 

図３. pKa の計算結果 
 

４．脂溶性の算出 

物質の脂溶性を示すために汎用される指標の一

つとして、n-オクタノール・水分配係数の常用対数

値であるLogP値がある。この物性パラメーターを分

子構造から予測するための試みが古くから行われて

きた。第 9 回MBIにおいて紹介したChemDraw5)や第

10 回MBIにおいて紹介したウェブサイト6,7)に様々な

LogP推算アルゴリズムが収載されているので参照さ

れたい。一方、ロスバスタチンの様な解離性官能基

を有する構造を持つ化合物の脂溶性は、環境のpH

によって大きく変動する。LogD値は、LogP値にpH条

件を加味した脂溶性パラメーターである。 

それでは、Marvin SketchでLogD値を計算してみ

よう。やはりToolメニューから、Partitioning → LogD

を選択する。表示される「LogD Options」画面で環境

pH 範囲等の計算条件を設定し実行すると、図４の

様な計算結果が表示される。縦軸が LogD 値を示し、

値が大きな程脂溶性が高いことを示す。横軸は環境

pHである。ロスバスタチンはpHによって脂溶性の大

きな変化を示し、生理的 pH 付近では親水性である

ことを表す結果となった。先のpKaの検討結果から、

構造中のカルボキシル基の解離がこの脂溶性の変

化に起因していることが推察できる。 

 

図４. LogD 値の計算結果 

 

５．互変異性体の評価 

互変異性体は容易に相互変換が可能な異性体

である。一見単純な構造の化合物であっても多数の

互変異性体を持つ可能性が有る場合も多い。互変

異性体数が多数に上る場合、その評価には計算科

学的手法が極めて有力な手段となる。 

Marvin Sketch の機能の一つに、互変異性体構造
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の一覧表示がある。Tool メニューから Isomers → 

Tautomers を 選択し 、表示される 「 Tautomers 

Options」ダイアログによって互変異性体の計算条件

を設定する。計算を実行すると図５に示したような互

変異性体の一覧が作成される。ロスバスタチンには

４種類の互変異性体が見出された。得られた構造は

保存することができる。さらなる解析に供することも自

在である。 

 
図５. 互変異性体の表示 

 

６．共鳴構造の評価 

Marvin Sketch では共鳴構造の一覧表を作成する

こ と もできる 。 Tool メ ニ ューから Isomers → 

Resonance を選択し、計算を実行する。ロスバスタチ

ンには 100 種類以上の主要共鳴構造が表示された

（図６）。共鳴構造を漏れなく評価するためにはこの

ような計算科学的アプローチが必須であると言える。 
 

７．配座異性体の評価 

筆者の考えるMarvin Sketch の最も重要な機能の

一つが立体配座異性体に関する計算である。一般

に医薬品程度の複雑さを有する低分子化合物には

多くの立体配座が存在する。特に、今回の例題であ

るロスバスタチンのように回転可能な単結合を多く含

む構造を立体表記する場合、存在確率の高い構造

の抽出がしばしば問題となる。多くの場合、莫大な

数の配座異性体構造の安定性を、分子力場計算な

どで吟味しなければならないため、高計算コストに耐

え得る計算環境が必要となる。しかし、Marvin は短

時間に配座解析を達成することができる。計算精度

は分子力場計算等と比較してかなり低いと考えられ

るが、様々な場面で有用な機能であろう。 

図６. 共鳴構造の表示 

 

配座異性体を評価するためには、Tool メニューか

らConformation → Conformersを選択する。計算を

実行すると、立体構造の一覧が表示される（図７）。

同時に各配座のエネルギーが算出されるため、その

安定性を容易に評価できる。 

 

８．最安定配座の探索 

各立体配座のエネルギーを算出できると言うこと

は、その分子の最安定配座（global minimum）を探索

できることを意味する。Marvin Sketchでは、この最安

定配座探索機能を三次元構造の「Clean 機能」とし

て簡便に実行できる様に設計されている。三次元構
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造 Clean 機能は、Structure メニューから「Clean in 

3D」を選択すれば実行される。「Clean in 3D」にはシ

ョートカットキーが割り当てられており、コントロール

キーと「３」を同時に押下することによっても実行でき

る（図８）。ロスバスタチンの最安定配座の計算結果

を図９に示す。なお、計算時間は極めて短く、筆者

のごく一般的なノートパソコンでも一瞬で終了した。 

図７. 配座異性体の表示 

 

 
図８. 最安定３次元構造の探索 

 

９. おわりに 

 ChemAxon 社の Marvin Sketch の機能の一部を

紹介した。しかし、これらはこのアプリケーショ

ンの持つ多くの有用な機能の一端に過ぎない。こ

こで紹介しなかった荷電情報の表示、分極の評価、

分子動力学計算、ヒュッケル分析、水素結合性官

能基の解析等、多くの機能が薬学教育に寄与しえ

る。また、本稿では全く触れなかったが、ChemAxon

社製品の「アカデミックパッケージ」に含まれて

いる Marvin Space、Marvin View 等もまた Marvin 

Sketch と同様に極めて高機能なソフトウエアで

ある。計算化学と大学の教育環境の急速な IT 化

とは非常に相性が良い。今後これらのソフトウエ

アを有効利用したダイナミックな薬学教育が発

展していくことを祈念する。 

 
図９. 最安定３次元構造の表示 
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