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研究成果の概要（和文）：シナジー創薬学における本計画研究班は、医療情報データベースを活用したデータマ
イニング技術の開発に取り組んだ。医療情報データベースを中心に、バイオインフォマティクスやケモインフォ
マティクスなどの異なる特性を持つ複数のデータベースを活用し、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た。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。

研究成果の概要（英文）：Our research team in Synergistic Drug Discovery was committed to the 
development of data mining techniques utilizing medical big data. Centering on medical big data, we 
employed a range of big data with differing characteristics, such as bioinformatics and 
chemoinformatics, to identify combinations of drugs that exhibit a synergistic effect to enhance 
therapeutic outcomes. By combining multiple drugs to act on multiple molecules related to a disease 
within the body, we anticipated improvements in drug therapy's effectiveness and resistance 
suppression.

研究分野： 医療薬学

キーワード： シナジー効果　医療情報データベース　データマイニング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究から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おり、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される。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。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

近年、ドラッグリポジショニングという新たな創薬戦略が注目されている。ドラッグリポジショニング

とは、ヒトでの安全性や体内動態が十分に解明されている既存承認薬の新規薬効を発見し、別の

疾患治療薬として応用する創薬戦略であり、従来の創薬戦略に比べ医薬品開発にかかる莫大な

コストと開発期間を削減することができる。 

我々は、有効な治療薬のない難治性疾患や希少疾患に対して、既存承認薬を活用したトランス

レーショナルリサーチを展開し、新規治療薬候補を数多く見出してきた。近年では、実臨床におけ

る医薬品の有効性や安全性を評価するために用いられる医療ビッグデータを積極的に活用して、

うつ病や大動脈解離、慢性腎臓病、心肺停止病態など有効な治療法の開発が進んでいなかった

疾患領域において、安全性が担保された既存承認薬の有効性を示してきた。 

これまでのドラッグリポジショニングを含む創薬戦略は、一つ

の医薬品が有する一つの分子標的に注目し、新たな治療薬

を開発するものであった。しかし、一部の患者では十分な薬効

が認められないことや医薬品の作用が減弱・消失してしまう薬

剤耐性が問題となっている。有効性の増強や薬剤耐性の抑

制のためには、疾患に関わる複数の生体内分子を標的として

作用させる必要があるが、一つの医薬品で選択的に複数の

生体内分子に作用させることは困難で、治療標的分子以外に

も作用し、重篤な副作用が発現することにもつながる。 

そこで本研究では、上述した問題の解決方法として、安全

性が担保された複数の既存承認薬を組み合わせることにより、

真の疾患治療に必要な複数の治療標的分子のみに特異的に

作用させることを考えた。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、ヒトにおける疾患の多様性・複雑性を内包した医療ビッグデータを用いることで、ヒ

トに対する安全性が担保された既存承認薬の中から革新的なシナジー効果をもたらす医薬品の

組み合わせを発見することを目的として、以下の項目を実施する。 

① 3種類の医療情報データベースを用いた多層的データマイニングにより、薬剤シナジーを生

み出す医薬品の組み合わせを新規的に発見する手法を構築する 

② 確立した手法を用いて新たな薬効を示す既存承認薬の組み合わせを探索し、合田班へ導

出、実験的検証を行うことで手法の有用性を確認する 

③ 新たに見出した薬剤シナジーに関して、山西班と連携し、医薬品ごとの標的分子を AI で予

測することにより作用機序を解明する 

複数の医薬品により治療標的分子のみに選択的に作用させることで、従来、薬効の欠如が問題と

なっていた様々な疾患に対して、副作用を抑え治療効果の増強を見込める。加えて、化学構造的

特徴や薬物動態的特徴が異なる医薬品を組み合わせることで、薬剤耐性の問題も解消できる。 

 



３．研究の方法 

本研究では、医療ビッグデータを活用した新規的な薬剤シナジーの探索手法を確立することを

目的とする。3 種類の大規模医療情報データベースを解析し、新規薬剤シナジーを探索した後に、

その有効性および安全性を評価し、合田班へと導出する。 

① 副作用自発報告データベースを用いた新規薬剤シナジーの探索 

米国 FDAが管理する約 1200万症例以上を含む FAERSおよびWHOが管理する全世界の

90%以上の国を網羅している Vigi-Base という二つの国際的な副作用自発報告データベースを

用いて、医薬品の組み合わせごとに単剤使用症例と併用症例の二群に分け、病態発現に与え

るオッズ比が有意に低い医薬品の組み合わせを、治療効果の示唆された薬剤シナジーとして抽

出する。 

② 診療報酬情報データベースを用いた臨床における薬剤シナジーの評価 

①で抽出された薬剤シナジーについて、病院や薬局を含む様々な医療施設における診療報

酬（レセプト）データが含まれる日本医療データバンク(JMDC)やメディカルデータビジョン 

(MDV)の診療報酬情報データベースを使用して、治療経過における薬剤シナジー併用前後の

病態の発現頻度・重症度を比較し、有意に病態を改善させている医薬品の組み合わせを選定

する。 

③ 臨床情報データベースを活用した薬効の検証 

②で有効性が見出された薬剤シナジーを生み出す医薬品の組み合わせに関して、電子カル

テデータなどの患者の臨床データおよび各種検査値データを活用し、詳細に薬効を検証する。

具体的には、実臨床における患者背景因子や遺伝子変異情報などの様々な因子を共変量とし

て多重ロジスティック回帰分析を行い、これらの因子の影響を除外した上で、病態に対する薬剤

シナジーの効果を検証する。 

④  多層的データマイニング手法により同定した薬剤シナジーの検証フェーズへの導出 

①のステップで網羅的に抽出した薬剤シナジーに関して、②のステップで時間軸を付加した

経時的な評価を行い、③のステップで遺伝子変異を含めた患者因子の影響を考慮した結果を

多層的に統合し、最終的に見出された新規的な薬剤シナジーを合田班の検証フェーズへと導

出する。 

⑤ 生命科学ビッグデータを用いた作用機序の推定 

④で見出した薬剤シナジーを発現する医薬品の組み合わせに関して、京都大学が提供する

パスウェイデータベース KEGG および NIHが管理している遺伝子発現データベース LINCSを解

析し、薬剤シナジーに関連するパスウェイ・遺伝子発現情報を山西班へフィードバックするこ

とで、新規に見出した薬剤シナジーの作用機序を推定する。 

 

４．研究成果 

本研究は、研究代表者がこれまで多くの成果をあげてきた医療ビッグデータを活用した臨床研

究と既存承認薬の新たな薬効を発見するドラッグリポジショニング研究の学問的・技術的基盤を統

合させ、複数の薬剤の有効性を見出している。 

アントラサイクリン系の抗がん剤であるドキソルビシン（Dox）は、乳がんや小細胞肺がんなどの固



形がんや、白血病などの多くのがんの化学療法に使われる。しかし、投与量が累積するにつれて

心筋症を引き起こし、患者の予後を大きく悪化させる可能性がある。この心筋症に対する有効な対

策はまだ確立されておらず、予防薬の開発は急務となっている。私たちは、ビッグデータ解析や基

礎薬理学的な手法を活用して、既存の認可薬の中からDox誘発心筋症の予防効果を持つ薬を探

し、その有効性を確認した。 

まず、細胞や動物の遺伝子情報を保存するデータベースである Gene Expression Omnibus 

(GEO)を用いて、Dox による心筋症モデルマウスの心臓のマイクロアレイデータを取得し、遺伝子

発現の変化を分析した。次に、同様の遺伝子データベースである Library of Integrated Network-

based Cellular Signatures (LINCS)を用いて、GEOの分析結果から明らかとなった遺伝子発現の変

化を逆に引き起こす既存の認可薬を特定した。さらに、医薬品の有害反応を集約したデータベー

ス FAERS を使用して、Dox を使用している患者を GEO と LINCS の解析で抽出した予防候補薬

の併用有無で二つのグループに分け、心筋症の報告率のオッズ比を計算した。これにより、予防

候補薬の臨床効果を評価した。ビッグデータ解析から抽出された予防候補薬については、合田班

と共同して、C57BL/6 マウスを用いた Dox による心筋症モデルマウスで、心筋組織のアポトーシス

関連遺伝子発現、炎症性サイトカイン、および心筋線維化バイオマーカーの mRNA 発現に及ぼ

す影響を解析した。 

GEO 解析からは、マウスの心臓において Dox 投与により 490 の遺伝子がアップレギュレートさ

れ、862 の遺伝子がダウンレギュレートされることが判明した。これらの遺伝子変化を逆にする薬と

して、シロリムス、ベラパミル、ミノキシジル、プレドニゾロン、グアナベンズ、モサプリドが LINCS 解

析から抽出された。次に、FAERS を用いてこれらの薬を調査した結果、シロリムスとモサプリドが

Dox による心筋症の報告率のオッズ比を下げることが判明した。実験動物での研究では、Dox 投

与により増加した心筋組織の Bax/Bcl-2 mRNA 発現比が、モサプリドやシロリムスの併用により抑

制されることが確認された。また、炎症性サイトカインである Il1b、Il6、心筋線維化に関連するマー

カーである LGAL3、TIMP-1のmRNA発現も、同様に抑制された。心筋組織における炎症反応は

心筋症を重篤化させる原因となるが、モサプリドとシロリムスはこの反応と心筋線維化を抑制するこ

とで、Dox による心筋症を予防する可能性が示唆された。これらの結果は、遺伝子や臨床のビッグ

データから見つけ出したモサプリドとシロリムスによる Dox 誘発心筋症の予防効果を支持するもの

と考えられる。 

 

抗がん剤の耐性化に影響を与えず、有害事象を抑制する薬剤シナジーについても検証してい

る。まず、FDA有害事象報告システム FAERSデータベースに集積された約 770万件の薬剤性副

作用報告を用い、オキサリプラチンと併用すると、オキサリプラチンが引き起こす末梢神経障害を

軽減する既存承認薬を探した。さらに、米国 NIH が提供する遺伝子発現データベーLINCS を活

用し、オキサリプラチンが引き起こす末梢神経障害に関連した遺伝子発現の変化を打ち消す既存

承認薬を探った。これら二つのデータベース解析の結果、高脂血症治療剤のシンバスタチンが、

オキサリプラチンが引き起こす末梢神経障害の新たな治療薬になる可能性を示した。その後、オキ

サリプラチンが引き起こす末梢神経障害モデルラットで、シンバスタチンの効果を検討した。その結

果、シンバスタチンは神経軸索の変性を抑え、オキサリプラチンの投与による痛覚過敏反応を有意

に軽減することがわかった。また、モデルラットの神経組織や神経細胞を用いた実験から、シンバス

タチンの末梢神経障害抑制効果は、神経細胞内の抗酸化酵素 Gstm1の mRNA発現量の増加が

関与している可能性を示した。徳島大学病院の電子カルテデータを使った後向き観察研究でも、

オキサリプラチンとスタチン系薬剤を併用する患者群では末梢神経障害の発現頻度が有意に低か



ったことがわかった。本研究内容は、現在徳島大学病院が主幹とする 20 施設が参画する多施設

共同研究へ展開している。 

合田班と共同し、抗がん剤の耐性化を防ぐための薬剤シナジーについても検証している。GEO

に格納されたオキサリプラチン使用患者の RNA-seq データを解析し、発現量が上昇している遺伝

子 DEGを抽出し、LINCSを活用し、オキサリプラチンに対する耐性に関連した遺伝子発現の変化

を打ち消す既存承認薬を探ったところ、スタチン系薬剤が抽出された。その後、オキサリプラチンに

対する担癌モデルマウスで、スタチン系薬剤の効果を検討した。その結果、スタチン系薬剤はオキ

サリプラチンの反応性を高めることがわかった。 

さらに、本研究の成果内容を基に、山西班と共同で、疾患に対する薬物の標的遺伝子を探索す

るために、タンパク質間の相互作用に基づく近接度計算ネットワークを用いて、疾患と薬剤の関係

性を調査している。GEO や LINCS から取得したオキサリプラチンやスタチンの遺伝子データを使

用して、末梢神経障害や薬剤耐性に対してネットワーク上の位置関係を調べている。この手法によ

って疾患に対して薬剤が反応を示す遺伝子を抽出することが可能になる。既に末梢神経障害につ

いては抽出を終えており、抽出した遺伝子の妥当性について神経細胞を用いた基礎薬理学的に

検証を行っている。 

この研究で使ったデータ駆動型の創薬アプローチは、副作用だけでなく、難治性疾患や希少

疾患などいろんな疾患に適応可能である。これまで効き目のある治療薬が存在しなかった領域の

疾患においても、本アプローチを活用することで新しい治療薬の開発につながる可能性がある。 
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