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研究成果の概要（和文）：本プロジェクトでは生体分子ネットワーク情報を考慮したドラッグリポジショニング
解析を進めた。ドラッグリポジショニング解析についてはネットワーク情報を考慮することで疾患との妥当性が
ある創薬標的候補遺伝子を同定できた他、それらを標的とする既存薬を同定することができた。一方でドラッグ
リポジショニング解析によって推定された既存薬はガン治療薬が多く見つかった。ADは脳における疾患であるた
め、薬剤が脳血液関門を通過しなければならないというハードルがある。今後は薬物の作用機序や分子メカニズ
ムを考慮した本手法の改善を行うとともに、得られた薬剤の妥当性を実験的に検証する必要がある。

研究成果の概要（英文）：In this project, we performed a drug repositioning analysis using 
biomolecular network information. In our drug repositioning analysis, we were able to identify 
candidate genes that are plausible drug targets by considering the network information, and also 
identified existing drugs that target these genes. As Alzheimer's disease is a brain disease, there 
is the hurdle of drugs having to cross the brain-blood barrier. In the future, it is necessary to 
improve this method by taking into account the mechanism of action and molecular mechanism of drugs,
 and to experimentally verify the validity of the obtained drugs.

研究分野： システムバイオロジー

キーワード： アルツハイマー病　ドラッグリポジショニング　サブタイプ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ADをはじめとする認知症の罹患者数は増加の一途を辿っており、その根本治療は多くの患者の悲願である。しか
し、初めて症例が確認されてから120年経った今もなお、ADの根本治療薬開発は難航している。2023年1月に新薬
が米国食品医薬品局に承認されたが、一定の有害事象も報告されているため多角的な創薬戦略が必要である。本
研究手法を改良していくことで新たな薬剤探索が可能になると考えられる。

※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 
認知症は現在世界中で約 5,000 万人が罹患していると言われ、その数は 2030 年には 1億人を超
えると試算されている。これに伴い医療コストも増加し 2030 年では 2兆円に達する。認知症の
中でもアルツハイマー病 (AD：Alzheimer's Disease) は過半数を占めており、その克服は喫緊
の課題である。現在承認されている AD の治療薬は根本治療薬ではなく認知機能の低下を遅らせ
るものである。AD の根本治療薬を開発するため、新規治療薬の治験が試みられているが、重大
な副作用によりことごとく失敗に終わっている。たとえ効果的な薬剤を開発したとしても承認
され上市されるまでには厳密な治験を経る必要があり実際に患者に届くまでの道のりは非常に
長い。そこで近年注目されているのがドラッグリポジショニング (DR：Drug Repositioning) で
ある。DR はすでに承認されている薬剤を別の疾患へ適用する方法である。効果があった場合、
薬剤はすでに承認されているため患者の手元に届くまでのプロセスは新規薬剤に比べて遥かに
短い。  
 DR による候補薬剤や標的遺伝子の網羅的探索方法として遺伝子発現プロファイルを応用した
方法が提案されている。しかし、特定の研究で得られた遺伝子発現データはしばしば再現性が得
られないことが知られており、たとえ特定の遺伝子発現プロファイルで候補となる薬剤や遺伝
子が見つかったとしても再現性は保証されない。また遺伝子発現は生体組織や疾患の進行状態
によって異なる。さらに AD の病態は不均一でありいくつかの疾患サブタイプが存在することが
知られているが、従来の AD 創薬ではこの点が十分に考慮されてこなかった。こうした背景から
疾患のサブタイプを考慮した精度の高い DR手法が求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究では AD に特化した DR の新規手法の開発を目的とする。この目的を達成するために AD患
者の進行度や発症年齢など詳細なデータの整備が必要である。我々は平成 29 年度科学研究費助
成事業において単一の遺伝子発現データの再現性の欠落を克服するために様々な公共の AD の遺
伝子発現データを生体組織や進行度別に計 1 万以上のデータを収集しメタアナリシスによる統
計量を検索可能にしたデータベースを開発している。また AD の詳細な分子パスウェイデータベ
ースである AlzPathway の開発を行ってきた。本研究では申請者がこれまで独自に開発した ADに
特化したデータ基盤を駆使する。 
 
３．研究の方法 
 本研究では遺伝子発現データや遺伝子変異データに基づく遺伝子レベルの疾患特徴量と、遺
伝子間のつながりを記述する生体分子ネットワーク情報を組み合わせた新規 DR 手法の開発を行
う。本研究ではネットワーク構造を介して遺伝子のもつ情報を伝播させることで疾患や薬剤の
影響をネットワークの状態として評価する。ネットワーク伝播法に疾患サブタイプ情報を加味
した層別化ネットワーク伝播法を新たに開発する。具体的には AD 進行度や生体組織によって遺
伝子間のつながりは変化するため、遺伝子共発現データと生体分子ネットワークデータを組み
合わせることで疾患サブタイプ特異的なネットワークを構築する。層別化ネットワーク伝播法
では AD進行度や生体組織に応じて自動的に対象のネットワークを選択し解析を行う。 
 また本手法は遺伝子変異データにも応用する。疾患に関連する遺伝子変異がどのような分子
パスウェイに影響を与えるのかを調べるためにはゲノム編集技術などにより遺伝子変異を人為
的に導入して調べる必要がある。しかしこのような解析は技術的に容易ではなくさらに金銭的
コストが伴う。こうした背景から本研究ではネットワーク伝播法により遺伝子変異が影響を与
える遺伝子群の推定を試みる。また薬剤投与による遺伝子発現データと比較することで特定の
遺伝子変異をもつ患者に対する個別化創薬の基盤となりうる。 
 
 
４．研究成果 
（１）生体分子ネットワーク情報と深層オートエンコーダーを組み合わせた AD 創薬標的遺伝子
の探索およびドラッグリポジショニング解析 
6,338 遺伝子の網羅的なタンパク質間相互作用データから隣接行列を作成した。6,338 次元のネ
ットワーク構造を深層オートエンコーダーを用いて 100 次元に低次元化した（図 1）。各遺伝子
について計算された潜在的にネットワーク構造を反映する 100 次元の特徴量を用いてアルツハ
イマー病の創薬標的を予測した。5回のクロスバリデーションによる結果、平均 0.661 の ROC を
得た。創薬標的となりうる遺伝子として 187 遺伝子が見つかった。この中にはシナプス機能に寄
与する DLG4 や、ADの GWAS 解析で同定された PTK2B や INPP5D が含まれていた。次にリポジショ
ニングの可能性がある薬剤候補を推定するために、187 遺伝子を標的とする既存薬を調べた。そ
の結果、抗悪性腫瘍剤である Regorafenib は 11 遺伝子を標的としていた。本手法で同定した創
薬標的遺伝子やそれらを標的とする他疾患の薬剤は AD における治療開発に有用であることが示
唆された。 



 

 
図 1. 生体分子ネットワーク情報の低次元化 
 
 
（２）異種混合学習技術を用いた軽度認知障害のサブタイプ解析 
健常者、軽度認知障害、AD 患者について経時的に測定された MRI による脳体積データ、髄液バ
イオマーカーデータ、ゲノムデータといったマルチモーダルデータを、異種混合学習という決定
木ベースのモデルによってサブタイプ解析した。その結果、軽度認知障害を発症速度の異なる 5
つのサブタイプに分類する決定木を得ることができた（図２）。さらに詳細な解析を行い、より
早期に AD へ移行するサブタイプは脳萎縮や髄液バイオマーカー異常が観察され、神経障害マー
カーや炎症マーカーも高値を示した。また期待された通り発症速度が遅いサブタイプではこれ
らの異常は観察されず、健常者に近いサブタイプであることがわかった。一方、中程度の発症速
度を示すサブタイプは２つのパターンに分類された。すなわち脳萎縮が先行するサブタイプと
AD に特徴的なバイオマーカー異常が先行するタイプであった。前者は AD 以外の神経変性疾患へ
移行する可能性が示唆された。 
 

 
図２. 軽度認知障害のサブタイプ解析. （A）異種混合学習法により同定した決定木。（B,C）
各軽度認知障害サブタイプの AD への観察期間の移行率（B）および 3年以内の移行率（C）。
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