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研究成果の概要（和文）：小分子の体内挙動は階層構造を持った生体システムとの物理的な相互作用の総体であり、そ
の最も最下層で起こるイベントが分子間相互作用である。本研究ではまず、薬物小分子と薬物動態関連タンパク質との
相互作用に関する網羅的な情報収集および構造活性相関解析の方法を確立した。さらに、酵素誘導を伴う薬物間相互作
用の予測研究を中心に、薬物小分子が分子階層での相互作用から全身動態に及ぼす影響を予測する方法を開発し、汎用
生体機能モデリング・シミュレーションプラットフォーム上で生体現象の再現に成功した。

研究成果の概要（英文）：A disposition behavior of small molecules is integration of their interactions 
with biological organisms comprising of multi layers. in which the lowest events are molecular 
interactions. In this study, we established methods for systematically collecting information on 
interaction between small molecule drugs and ADME-related functional proteins and for analyzing their 
structure-activity relationship. Being exemplified by the prediction of enzyme induction-associated 
drug-drug interaction, a method for predicting effect of small molecule drugs on pharmacokinetics of 
other or its own molecules was also developed. We succeeded in reproducing the biological phenomena on an 
open platform for multi-level modeling and simulation of physiological system.

研究分野：薬物動態学

キーワード： 生体生命情報学　薬物動態　構造活性相関　薬剤反応性　酵素誘導　生理学的モデル

  １版
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、薬物分子をはじめとする小分子の生
体内代謝や輸送に関与する多くの分子実体
がクローニングされ、それらの機能解析が活
発に進むとともに、これらの発現を調節する
生体分子ネットワークも明らかになりつつ
ある。基本的には、これらの情報伝達・転写
制御ネットワークと代謝や輸送に関与する
分子がクロストークすることで小分子の生
体内挙動の恒常性が維持されているが、例え
ば薬物代謝酵素の誘導による薬物のクリア
ランス変動に代表されるように、制御ネット
ワークに作用する小分子の働きにより他の
小分子の動態が大きく変動することも数多
く報告されている。しかしながら、こうした
小分子生体内挙動の変動に対して、ネットワ
ークレベルでの定量的な解釈はほとんど得
られていない。現在、世界各国では、これら
の制御ネットワーク内の各分子に対して化
合物との相互作用を評価するスクリーニン
グ系の確立が競って行われ、小分子と生体分
子との相互作用に関する情報が収集される
ようになってきている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、薬物小分子の生体内挙動に関し、
主として分子階層における挙動すなわち小
分子と生体分子との相互作用の解明に焦点
を絞って実施する。小分子の生体内挙動に関
与する代謝酵素・輸送タンパク質、およびこ
れらの発現調節に関わる受容体等に対して、
薬物や内因性小分子との相互作用に関する
情報を網羅的に収集し、ケモインフォマティ
クス解析手法を駆使して小分子－タンパク
質間相互作用を統合的な解析し、分子階層に
おける数理モデル化を目指す。さらに、上位
階層（細胞・組織・臓器）における小分子動
態パラメーター（濃度やキネティクスパラメ
ーターなど）とのシームレスな連結を目的と
して各レイヤー間の関連解析を行い、小分子
の分子情報から多階層生体システムにおけ
る生体内挙動をシミュレーションする道を
開拓する。これに対する具体的な課題として、
薬物代謝酵素の誘導およびそれに伴う酵素
誘導を中心に取り上げて検討を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) タンパク質と化合物との相互作用に関す
るテキストマイニングシステムの構築：まず
米国 National Center for Biotechnology 
Information(NCBI)が提供するMeSH Term
を解析し、化合物名およびタンパク質名をリ
ストした辞書データベースを構築した。タグ
作成、形態素解析および構文解析には、自然
言語処理オープンソフトウェア GATE の基

本コンポーネントを利用することとしたが、
文脈に基づくセマンティック解析のための
ルールベースは JAPE 言語を使って作成し、
GATEに実装した。基本的には、文を名詞句
と動詞句に分け、名詞句に含まれるタンパク
質名および化合物名を、動詞句から動詞を抽
出し、それらの語順と動詞の時制および意味
から相互作用の分類を行なった。また、動詞
性名詞に関しても解析対象に含めることで、
再現率の向上を図った。 
 
(2) 核内受容体 Pregnane X receptor (PXR)
とリガンドとの相互作用に関する構造活性
相関解析：収集されたデータを訓練用とテス
ト用に分割し、訓練用データに対して再帰分
割解析を行った。まず化合物の分子構造に基
づき、ADMET Predictor 5.0（Simulation 
Plus社）を用いて化合物の分子記述子（構成
記述子、トポロジー記述子、電荷記述子、疎
水性記述子、水素結合能、イオン化率）を算
出した。PXRの作動薬と非作動薬を識別する
決定木の分類ルールは、Gini多様性指標を基
準に Greedy 法により決定した。この再帰分
割解析は MATLAB Statistical Toolbox の
treefit関数を用いて行い、treeprune関数を
併用して枝刈りした決定木を最終解とした。 
 
(3) CYP3A4誘導を介した薬物間相互作用の
シミュレーション解析：代表的な CYP3A4
誘導剤である rifampicin をモデル薬物とし
て臨床薬物動態データの解析を行った。デー
タ解析にあたっては、肝臓への血流のみを考
慮した生理学的速度論 (PBPK) モデルを構
築した。なお、酵素誘導が起こる際の薬物の
固有クリアランスは、 
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で表される。ここでは、rifampicin が PXR
を活性化し、RNA の転写が促進されると仮
定する。なお、 0' CYPCYPCYP  である。 0CYP

は無刺激下での CYP3A4 の定常状態発現量
であり、rifampicinによる刺激の消失ととも
に定常レベルに戻ると仮定した。初代ヒト肝
細胞では著しいロット間変動が知られてお



り、in vitro 実験データの解析においてはロ
ット間において 0CYP が異なると仮定した。 
 
４．研究成果 
 
(1) P-gp基質に関するテキストマイニング：
P-glycoprotein (P-gp) は代表的な薬物排出
トランスポーターであり、小腸での薬物吸収
や血液脳関門での輸送の制限、肝臓での胆汁
排泄に関与する。本研究では、P-gpと相互作
用する化合物に関して網羅的に情報収集す
るために自然言語処理によるテキストマイ
ニングを行った。まず、相互作用様式を特定
するために、基質、誘導剤、阻害剤に関係す
る動詞（動詞性名詞を含む）を精査した。1976
年から 2013年までのP-gpに関する 2万件強
の PubMed要旨を解析したところ、基質、誘
導剤、阻害剤に関してそれぞれ約 3200、670、
2900のレコードが得られた。200件の要旨に
対して評価を行ったところ、化合物の抽出に
対して recall 90%、 precision 84%、相互作
用様式の抽出に対して recall 72%、 
precision 79%と、開発したシステムが高い性
能を有することが確認された。得られたレコ
ードを精査し、最終的には基質 334個、誘導
剤 104個、阻害剤 310個が得られ、比類ない
情報収集に成功した。 
 P-gp 基質は、チトクロム P450 (CYP) 分
子種 CYP3A4 の基質にもなりやすいことが
指摘されてきた。その妥当性の検証を目的と
して、同様にテキストマイニングで収集した
CYP 分子種の基質データとの相同性を検討
した。CYP3A4 とそれ以外の代表的な CYP
分子種の基質で P-gp 基質を数え上げると、
前者は 283 個中 78 個、後者は 266 個中 24
個であった。これは Jaccard-Tanimoto 類似
度 0.145、0.041に相当し、明らかに P-gp基
質と CYP3A4 基質との相同性が高いことが
示された。 
 
(2) PXRとリガンドとの相互作用に関する構
造活性相関解析：PXRの作動薬および拮抗薬
に関する情報をテキストマイニングにより
収集するともに、PubChem Bioassayデータ
ベースより PXR 作動薬／非作動薬に関する
情報を取得した。これらを合わせ、最終的に
PXR作動薬 270個、非作動薬 248個からな
るデータセットを作成した。 ADMET 
Predictor 分子記述子により主成分分析を行
い、化合物空間での作動薬と非作動薬の分布
を評価したところ、両者の間に特徴的な違い
は認められず、マクロな分子構造にほとんど
違いがないことが示された。 
 データセットを訓練用とテスト用に分け、
訓練用データセットを使って再帰分割解析
により作動薬／非作動薬を分類する決定木
を作成した（図１）。テストデータを用いて
外部予測評価を行ったところ、感度および特
異度は 68%、74%であり、構造的に多様な化
合物に対して PXR作動薬か否かを有効に分 

 

図１ PXR アゴニストを識別するための決
定木モデル 
EEM_MaxFはmaximum sigma Fukui index、F_AromB
は芳香族結合率、FUnionは pH 7.4分子型分率、N_Ntrgen
は分子中窒素原子数、Pi_AFPlcは炭素原子上 pi Fukui(+) 
indexの総和を表す． 
 
 
類できることが確認された。 
 一方、PXR作動薬分類の決定木に関し、各
ノードでの分類基準を見ると、π電子に関わ
る電荷記述子が選択されていた。これはリガ
ンド－受容体間結合にπ－π相互作用のよ
うな結合が重要と推測される。分類基準とな
る代表的な分子記述子に関して作動薬と非
作動薬を比較すると、電気的に中性で脂溶性
が高い化合物のほうが PXR 作動薬になりや
すい傾向にあった。PXRのリガンド結合部位
の構成アミノ酸はほとんど疎水性アミノ酸
であり、本結果は極めて妥当なものと言える。 
 
(3) CYP3A4誘導を介して起こる薬物間相互
作用の予測：併用薬によって体内動態変化が
生じる薬物間相互作用は、臨床薬物治療で大
きな問題となっている。代謝酵素の変動によ
り起こることが多いが、細胞レベルでの生化
学反応である酵素誘導による薬物間相互作
用の予測は極めて困難とされてきた。ヒト肝
細胞での酵素誘導データを基に in vitro-in 
vivo補外が行われるが、通例は定常状態での
AUC 変化率の予測しか行われない。間接効
果モデルに基づく動的モデルも試みられて
いるが、本研究では、より実体に近い系とし
て CYP3A4の転写・翻訳の両過程を考慮した
誘導モデルの開発に取り組んだ。 
まず、リファンピシンをヒト肝細胞に作用
させた際の mRNA 発現量および酵素活性に
関するデータを網羅的に収集した。このデー
タに対して、転写・翻訳過程を考慮した酵素
誘導モデルを当てはめ、パラメーターを算出
した。この際、細胞のロット間変動が大きい
点を考慮し、拡張最小二乗法解析を用いて酵
素誘導パラメーターとその変動を推定した。
推定パラメーターからは酵素誘導が定常状
態に到達するのに 6日以上かかることが示唆
された。また、CYP3A4の消失半減期を推定
したところ 0.028h-1となり、経験的に提唱さ
れてきた 0.03 h-1に非常に近い値が得られた。 



 
図２ リファンピシン併用時におけるアル
プラゾラムの血中濃度推移予測 
単剤投与時（●）およびリファンピシン併用時（▲）に
おけるアルプラゾラム経口投与後の血中濃度の実測値
であり、曲線はそれぞれに対する予測曲線を表す．アル
プラゾラムの動態に関するパラメーターは単剤投与時
の血中濃度に当てはめ計算を行うことで推定した． 
 

 

図３ リファンピシンによる CYP3A4 誘導
および薬物間相互作用モデル 
A:リファンピシン PBPKモデル、B: CYP3A4誘導ダイナ
ミクスモデル、C:リファンピシンによる CYP3A4誘導ダ
イナミクスを考慮した薬物間相互作用モデル 
 

 

図４ Flint を用いた薬物間相互作用ダイナ
ミクスのシミュレーション 
 
 
得られた汎化性の高い酵素誘導パラメー
ターを用いて、rifampicinおよび種々の薬物
の PBPK モデルと連成シミュレーションす
ることで、CYP3A4基質薬物に対する薬物間
相互作用の予測を試みた。非定常状態での予
測性を確かめるために、rifampicinを 4日間
前投与での alprazolam の併用実験の結果を
解析した。 alprazolam の消失に対する

CYP3A4寄与率（fmCYP3A4）が 0.75であるこ
とを考慮し、rifampicin による CYP3A4 の
動的誘導に伴うクリアランス変動に基づき、
alprazolam の血中濃度をシミュレーション
したところ、臨床データとの極めて良好な一
致が認められた（図２）。また、その他の
CYP3A4基質薬物についても、rifampicin併
用による定常状態 AUC 減少率が良好にシミ
ュレーションできることが確認された。 
さらに、本新学術領域研究において多階層
生体モデリング・シミュレーション環境とし
て開発された PhysioDesigner を用い、各薬
物の PBPK モデルを Physiology Hierarchy 
Markup Language (PHML) 形式で実装し
た（図３）。一方、CellDesigner を用いて
System Biology Markup Language (SBML) 
形式で保存した酵素誘導モデルを用いて、
PHML 形式の PBPK モデルとの連成シミュ
レーションが可能なことも確認した（図４）。
このように、これらの薬物動態シミュレータ
ーを統一プラットフォーム上に再現したこ
とにより、心臓電気現象に対する薬物応答な
どシステムレベルでの様々な PKPD シミュ
レーションを実現する道が拓かれた。 
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