
領域番号：20B402 

 

 

令和 2 年度～令和 4 年度 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金） 

（学術変革領域研究（B）） 

研究成果報告書 

 

 

 

 

令和５年６月 

 

領域代表者 山西 芳裕         

九州工業大学大学院情報工学研究院・教授 

 

 

 

 

シナジー創薬学： 

情報・物質・生命の協奏による化合物相乗効果の統合理解と設計 

 



 

はしがき 

複数の薬剤の組合せによる相乗効果（薬剤シナジー）を活用した化学療法が、がんや神経

変性疾患など多因子疾患に対する有効な治療法として注目されている。治療効果の増強だ

けでなく、個々の薬剤の使用量を減らし、重篤な副作用の発現頻度を低下させるなどの利点

があり、これまでの治療法を一新させる可能性がある。本研究では、薬剤シナジーを体系的

に研究する新しい学問領域「シナジー創薬学」を提唱し、情報科学・物質科学・生命科学の

協奏によって、薬剤相乗効果の統合理解とその設計手法の構築を目指す。 

 本研究領域が提唱する「シナジー創薬学」は、情報科学で発展著しい AI によるビッグデ

ータ解析を介した、生命科学分野と物質科学分野の連結によって生み出される新しい学問

領域となる。生体分子データを AI 解析するバイオインフォマティクス、薬剤・化合物デー

タを AI 解析するケモインフォマティクス、医療データ解析、予測・設計した化合物の構造

を実際に合成できる有機化学合成、予測した薬理作用を細胞レベル・動物レベルで検証でき

る薬理学を融合させ、本領域の研究項目を実現する。研究体制は、AI 班、医療データ班、

薬理班から構成される。 

 計画研究 A01（AI 班）では、薬剤の標的分子や新規効能の予測を行う機械学習手法の技

術を薬剤の組合せに拡張し、本研究で提案する薬剤の組合せやシナジー効果を予測する機

械学習手法を開発する。また、薬剤や生体分子の組合せ問題の数理モデル化とその理論的解

法を開発する。さらに、シナジー効果を持つ化合物の化学構造を予測・設計する。 

 計画研究 A02（医療データ班）では、医療ビッグデータを解析して、疾患予防効果のある

薬剤ペアや薬剤組合せを予測するデータマイニング技術を開発する。 

計画研究 A03（薬理班）では、薬剤群によるシナジー効果を検証する病態モデルを構築し、

予測した薬理作用を実験検証する。 
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交付決定額（配分額） 

 合計 直接経費 間接経費 

令和 2 年度 54,470,000 円 41,900,000 円 12,570,000 円 

令和 3 年度 50,570,000 円 38,900,000 円 11,670,000 円 

令和 4 年度 50,570,000 円 38,900,000 円 11,670,000 円 

総計 155,610,000 円 119,700,000 円 35,910,000 円 
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研究成果による産業財産権の出願・取得状況 

 出願 
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研究成果 

（総括班） 

本総括班の山西グループは、本領域の HP を作成し、一般公開した。第１回、第２回、第

３回、第４回、第５回、第６回、第７回領域会議を開催した。本領域の研究内容を情報発信

するためのニュースレターの第１版、第２版、第３版を発行した。文科省科研費学術変革領



域研究(B)の他の領域と連携し、「重水素学」「革新ラマン」「高分子精密分解」「シナジー創

薬学」の合同の座談会に参加し、情報発信を行った。また第 10回生命医薬情報学連合大会

の企画セッション「学術変革 B「シナジー創薬学」」に参加し、情報発信を行った。また日

本科学振興協会第 1 回総会・キックオフミーティングで発表、日本薬学会第 143 年会シン

ポジウム「進展する創薬・医療 AI」で発表し、情報発信を行った。本領域の成果を一般公開

するため、オンラインで一般公開シンポジウムを開催し、情報発信を行った。 

（AI 班） 

本計画研究班の山西グループは、シナジー効果を有する薬剤群を予測する統計手法、また

より強い効果を持つ新しい化合物群の構造を出力する機械学習手法を開発している。特に、

１）疾患特異的オミックスデータ、薬剤応答オミックスデータ、分子間相互作用ネットワー

クを融合解析し、シナジー効果を有する薬剤群を予測する手法を開発、２）予測された薬剤

が作用する生体分子のネットワーク解析を行い、薬剤シナジーの作用機序を考察、３）深層

学習モデルを活用し、より高いシナジー効果を有する新しい化合物の化学構造を発生・設計

する手法を開発に取り組んでいる。 

インタラクトームやトランスクリプトームなどさまざまなオミックス情報を統合し、相

乗効果のある薬物の組み合わせを予測する新しい計算手法を開発した。本研究では、まず生

体分子間相互作用ネットワークに基づく『疾患と薬の位置関係と距離関係』を評価した。こ

こでは、疾患モジュールを疾患原因遺伝子、薬モジュールを薬応答遺伝子で定義し、疾患モ

ジュールと薬モジュールの距離を調べた。また、疾患モジュールと２種類の薬モジュールの

位置関係を調査した。次に、疾患特異的・薬物特異的な遺伝子発現データに基づく『疾患と

薬の転写相関関係』を評価した。ここではまず、疾患モジュールと薬モジュールで重複する

遺伝子に着目して、それらの転写相関関係を計算した。ネットワーク伝播により、モジュー

ルを構成する遺伝子に関連がある遺伝子の探索を行うことで、転写相関関係を計算できる

ようにした。本研究では、疾患のモジュールと薬モジュールの位置関係スコア、距離関係ス

コア、転写相関関係スコアを統合することで、提案手法の予測スコアとした。この提案手法

を用いて、慢性骨髄性白血病（CML）などの疾患に対する薬の組み合わせを予測した。予測

精度の程度を示す指標である ROC によって予測精度を評価した結果、従来法と比較し、予測

精度を最大 2.7 倍向上させることができた。最後に、提案手法で予測された組み合わせの実

証試験を行なった。ここでは、まず提案手法によって、CML に相乗効果がある薬の組み合わ

せを予測した。薬理班の合田グループで、予測した組み合わせの上位 20組中、臨床応用が

難しい3組を除いた17組を対象にin vitro実験によりCML細胞の生存阻害率を評価した。

この結果、13 組で相乗効果があることが明らかとなった。また、最上位に予測された薬の

組み合わせを対象にしたマイクロアレイ解析により、薬の組み合わせによる相乗効果の根

底にある作用機序をパスウェイレベルで同定した。本研究では、相乗効果のある薬の組み合

わせを予測する新たなアプローチを提示した。これにより、より安価で高効率な医薬品の開

発促進が期待される。今後は、有害事象発現データなど他の様々な医療ビックデータを融合

することにより、相乗効果ある薬の組み合わせだけではなく、副作用を持つ薬の組み合わせ



を探索し、より効率的で低毒性な医薬品開発につなげていきたい。 

漢方医学は生薬比率を重視した日本の伝統医学であり、漢方薬も複数の生薬の組み合わ

せとして考えると、シナジー創薬学の研究対象となる。通常の漢方医療では、漢方医が経験

則に基づいて患者ごとの体質や症状から処方を組み立てるが、作用機序が複雑でメカニズ

ムが不明なものがほとんどである。蓄積された資源データ、分子データ、オミクッスデータ、

分子ネットワーク等のビッグデータを収集して統合解析し、漢方薬の効能決定に重要な生

薬の組み合わせと比率を使用して、情報学的に漢方薬の作用機序や効能の予測を行なった。

機械学習手法を用いて、漢方薬の構成化合物とタンパク質の相互作用を予測し、疾患の発症

や悪化に関与するタンパク質の相互作用ネットワーク（疾患パスウェイ）の制御の視点から、

漢方薬の作用機序や効能を予測する手法を提案した。提案手法による漢方薬の作用機序や

効能の情報解析は、医療現場での漢方薬の有効利用を促進することができると期待できる。 

並行して、疾患の治療標的分子を考慮し、より高いシナジー効果を持つ新規化合物の構造

の発生・設計を行う深層学習モデルの開発も進めた。提案した深層学習モデルで、シナジー

効果を持つ新規化合物の化学構造を設計した。天池グループで実際にその化合物を合成し、

疾患治療標的分子に結合することを確認した。シナジー効果を有する新しい化合物の化学

構造を発生・設計する情報科学的手法として、創薬現場での有用性が期待される。 

 竹下グループでは、『シナジー創薬学』の提唱と発展に必要となる数理科学的手法の研究

を担当しており、大きく次の 2つの役割を担っている。(1)効率的な薬剤組合せの探索手法

の提案、及び (2)シナジー効果の解析手法の提案である。 

(1) 効率的な薬剤組合せの探索手法の提案については、 『シナジー創薬学』では所望の

性質を持つ薬剤組合せを網羅的に探索する必要があるが、全探索することは非現実的であ

る。それは候補薬剤数が増えると、その組合せ総数が指数的に増加してしまう「組合せ爆発」

現象があるからである。そこで、薬剤組合せの探索問題を次のように数理科学分野の「組合

せ最適化問題」として定式化した。次に定式化した組合せ最適化問題は、得られる近似解の

安定性とアルゴリズムのわかりやすさから「アニーリング法」を応用して求解することとし

た。アニーリング法はメタヒューリスティクス(MH)とよばれる手法の 1 つで、物理現象の焼

きなましを模倣している手法である。MH は、得られた解に精度の保証はないものの経験的

に近似解が得られるとわかっている手法のうち、汎用的に適用可能な手法群を指す。以上に

述べた方法を、ダイレクトリプログラミング (DR) を誘導する低分子化合物群の探索に応

用した。報告されている線維芽細胞から神経細胞・心筋細胞への DRを引き起こす化合物組

合せの標的パスウェイを被覆する薬剤組合せを、KEGG DRUG（日本、米国、欧州の医薬品情

報を化学構造と成分の観点から一元的に集約したデータベース）に掲載されている約 5000

個の承認薬を対象に探索した。組合せ最適化問題の最大化する目的関数に、既存報告の標的

パスウェイの被覆度と非標的パスウェイの非被覆度に加え、使用薬剤数の少なさを取り入

れることで、既存報告よりも少ない薬剤組合せを探索することに成功した。また、既存報告

にある薬剤もしくは、それに類似している薬剤が探索結果に高頻度で含まれていることか

ら結果の妥当性が確認できた。今後、得られた薬剤組合せが実験的に DRを引き起こすかど



うかを、実験科学者との協同で検証していきたい。 

（２）シナジー効果の解析手法の提案については、『シナジー創薬学』における検証実験で

は、多剤併用による実験結果からシナジー効果の有無を定量的に判定する方法が必要とな

る。そこで、加算性の仮定（シナジー効果及びアナジー効果がないこと）の元での基本的な

複合影響予測モデルである Loewe & Muischnek の濃度加算(Concentration Addition ; CA)

モデルと Bliss の独立作用(Independent Addition; IA)モデルに基づき、シナジー効果の

有無を判定することを提案した。現時点でプロジェクト内では、複数の薬剤組合せのスクリ

ーニングという観点から、2つのモデルの両方を用いて総合的に 2剤併用実験の結果を判断

した。今後は、理論研究として、使用した薬剤の作用機序などの情報からどのモデルを用い

るべきかの判断する方法や、実験結果が IA/CA モデルによる予測と有意に差があるかを確

認する統計的な方法を提案していきたいと考えている。 

天池グループでは、有機合成化学を用いて仮想世界(AI)と実世界(生物活性評価)との架

け橋となる研究をおこなう。大きく分けて次のような二つの役割を果たす。すなわち(1)有

機合成化学の視点から、AI で予測される分子設計モデルの改良のためのデータ提供、(2)AI

で予測された化合物とその周辺化合物を合成し提供、および新たな分子設計の指針提供で

ある。AI で予測される分子設計は多くの場合、設計された分子構造が自然界に存在する分

子や過去に合成された分子とは大きく乖離する場合があり、分子の生体内における安定性・

物性・合成可能性(合成コスト、合成効率、逆合成解析など)まで考慮した設計は困難であっ

た。そこで有機化学合成の視点から、化合物の物性・反応性・合成に関する知見やデータを

AI 班に提供し、合成可能性も考慮したモデルへの改良に尽力した。複数のタンパク質を標

的とし、シナジー効果を発揮する候補化合物群の合成をおこなった。加えてユニークな

molecular scaffold としてナノカーボン分子に着目している。ナノカーボン分子はベンゼ

ン環を基本ユニットとした化合物群であり、伝導性、光学特性、磁性、抱接能などの面で魅

力的な物性をもつ次世代マテリアルである。一方で、これらの物質群はその高い脂溶性と水

溶性の低さからリピンスキーの法則に当てはまらないため、長らく生物活性分子としては

注目されていなかった。しかし近年当研究室で合成された 4,5-ジアリールフェナントレン

が哺乳類の概日時計を長周期化させることを見出し、ナノカーボン分子の創薬における新

たなケミカルスペースとしての可能性を示している。このような生物活性を有するナノカ

ーボン分子と相互作用するタンパク質を網羅的に同定することで、シナジー効果を有する

新たな分子設計の指針を提供した。 

（医療データ班） 

本計画研究班の座間味グループは、主に医療ビッグデータを活用したデータマイニング

技術の開発に取り組んでいる。データマイニングとは、大量のデータから有用な知見を見出

す技術である。医療ビッグデータを中心に、バイオインフォマティクス、ケモインフォマテ

ィクスなどの異なる特性を持つ複数のビッグデータを活用して、治療効果を向上させる「シ

ナジー効果」を有する薬剤の組み合わせを探索している。疾患に関連する生体内の複数の分

子に対して、複数の薬剤を組み合わせて作用させることで、薬物治療の有効性向上と耐性化



の抑制が期待される。 

医療ビッグデータは薬剤の投与によって生じる安全性・有効性にくわえて、疾患を伴った

ヒトにおける遺伝子発現変動といった、複雑かつ膨大な診療情報を内包している。このこと

から、医療ビッグデータを活用することにより、これまで細胞や動物で時間をかけて検討す

る必要があった研究においても、ヒトを対象とした生体内の遺伝子変動や薬剤投与による

有効性・安全性を予測することが可能になることが期待できる。具体的には、医療ビッグデ

ータから得られる薬剤使用による疾患に対する治療効果、検査値データ、遺伝子変異情報、

副作用の発現状況を含めた各種因子の影響を多層的データマイニングにより解析すること

で、薬剤シナジーを生み出す薬剤の組み合わせを探索する。 

また、計画班 A03（薬理班）と共同して、病態によって変動する遺伝子・タンパク質発現

プロファイルを解析できる病態モデルを用いた評価実験を行うことで、有用性を確認して

いる。くわえて、新たに見出した薬剤シナジーに関して、計画班 A01（AI 班）と連携し、

薬剤ごとの標的分子を AIで予測することにより薬剤が有する作用機序を解明している。上

記の工程を得て、治療効果を増強する薬剤の組み合わせを予測した。本研究は、複数の薬剤

を複数の治療標的分子に選択的に作用させることで、従来、有効な治療法が確立されていな

かった様々な疾患に対して、新規的な薬物治療の開発が見込まれる。 

既に、抗がん剤によって引き起こされる末梢神経障害や心筋炎に対して予防効果を有し

た薬剤や、大腸がんや肺がん、白血病といったがんの進展を抑える薬剤の組み合わせを見つ

けた。また、ある漢方薬は抗がん剤の作用を増強させるだけでなく、副作用を軽減すること

が示唆されており、治療効果と安全性の両面に対するシナジー作用を有した薬剤も見出し

た。このような得られた知見に基づいて、ヒトにおいての有効性と安全性を明らかにするた

めに多施設共同臨床試験を実施することも予定している。最終的には、今まで十分に有効な

治療法がなかった多様な疾患に対して、治療効果を増強する新しい薬物治療の開発を目指

している。 

このようにデータマイニング技術を起点としたシナジー創薬研究は、患者の薬効や副作

用に関する情報を統合することで、治療効果を最大化する薬剤の組み合わせを予測し、より

効率的な薬物治療を提供することが期待できる。さらに、このようなデータマイニング技術

は、他の医療関連分野にも応用される可能性がある。例えば、薬剤のシナジー作用によって

発症する重篤な副作用発現を予測することで、患者さんの体質に合わせた個別化医療の実

現に繋げることができると考えられる。以上のように、本研究は医療業界に革新をもたらす

可能性がある。シナジー創薬学を確立するためには、ビッグデータを適切に活用すること、

複数の分野の知見を統合することが求められる。したがって、医学・薬学・情報学・統計学

など様々な分野の専門家と連携して、本研究計画を遂行することが大切である。研究分野を

超えた「シナジー創薬学」により、薬剤に新たな用途を見出すことで、患者の利益につなげ

られることを確信している。 

（薬理班） 

本計画研究班の合田グループは、適切な評価系を用いて、シナジー効果を有すると予測さ



れた薬剤群の効果を検証し、そのメカニズムを明らかにすることを目的にしている。 

本計画研究班は、計画班 A01（AI 班）、計画班 A02（医療データ班）が独自に開発した手法で

予測したシナジー効果を生み出す薬剤の組み合わせの効果を検証するため、まず、ヒトがんゲ

ノム・ビッグデータなどを用いてヒト病態における網羅的な遺伝子発現変化プロファイル

の解析を行い、そのデータを基に病態の遺伝子発現変化プロファイルを反映した解析モデ

ルとして、薬剤性心筋炎、薬剤性腎障害、慢性骨髄性白血病の評価系を構築した。 

計画班 A01（AI 班）が開発したネットワーク生物学に基づいた薬剤の組み合わせ予測手法を用

いた解析により、各種がん細胞に対して抗腫瘍効果を増強する可能性の高い医薬品の組み合わ

せの予測データが得られた。そこで、実際に予測された薬剤の組み合わせがシナジー効果を示す

かどうかを私たちが構築した評価系を用いて検証した。その結果、予測されたほとんど全ての組み

合わせでシナジー効果が確認された。さらに、上位に予測された薬剤の組み合わせに関して、薬

剤誘発遺伝子変動を網羅的に解析したところ、それぞれの薬剤単独処置では変化が見られず、

薬剤併用時のみに変動する遺伝子群を同定した。それらを詳細に解析した結果、薬剤併用による

シナジー効果に関与するパスウェイ及び標的分子を明らかにすることができた。 

計画班 A02（医療データ班）が開発した医療ビッグデータを中心とした様々なビッグデータの多層

的データマイニング手法により、化学療法によって誘発される心筋炎、腎障害などに対する臨床応

用可能性の高い予防薬候補のデータが得られた。そこで、それぞれの対象となる病態モデルを用

いて、それぞれ予防薬候補の効果を検証し、その有効性及び作用機序を明らかにした。 

今後は、薬剤の単剤および多剤併用による遺伝子・タンパク質発現プロファイルの変化が

病態に及ぼす影響を解析したデータを計画班A01（１AI 班）、計画班A02（医療データ班）にフ

ィードバックし、予測モデルの精度を向上させるための新規ヒトオミックスデータベース

の構築を目指す。本研究で構築する新規ヒトオミックスデータベースの活用により、画期的

な多剤併用療法が臨床応用へ繋がることが期待され、基礎的側面のみならず、臨床的にも大

きなインパクトを持った成果につながると考えられる。 

 

 


