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研究成果の概要（和文）： 

 薬物代謝は医薬品の有効性および安全性に深く関わり，その阻害や誘導は多剤併用時に
生じる薬物間相互作用の原因となっている。薬物間相互作用の予測を行うためには，単に
薬物代謝酵素のみならず，その活性や発現を制御する生体ネットワーク全体を包括的に理
解することが必要となる。本研究では，自然言語処理を利用したテキストマイング技術を
開発し，これを利用して薬物代謝酵素やその発現を制御する生体分子と化合物との相互作
用に関する情報を収集した。さらに，得られた情報を元に，包括的な構造活性相関解析を
実施した。本研究で得られた情報は，安全な医薬品の開発を目指した創薬分子設計に有益
な情報を提供するものと期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Drug metabolism is closely related to efficacy and safety of drugs, of which inhibition 
or induction is involved in drug-drug interaction following administration of multiple 
drugs. In order to predict drug-drug interactions, it is required to comprehensively 
understand not only interaction of chemicals with individual drug-metabolizing 
enzymes but that with a network system regulating expression and activity of the 
enzymes. In the present study, we developed a natural language processing-based 
text-mining technique for systematically collecting information on interaction between 
chemicals and a drug metabolism-related network. In addition, based on the 
information collected, we systematically performed structure-activity relationship 
analyses. These results will present a clue to drug design and discovery intended for 
development of safer drugs. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

コンビナトリアルケミストリー，ハイスル
ープットスクリーニングなど創薬基盤技術
の革新により早期の医薬品探索研究は飛躍
的なスピードアップを遂げたものの，医薬品
の承認数は過去 10 数年に渡ってほとんど変
化しないむしろ減少傾向にある。これは，医
薬品として満たすべき条件（薬理活性，安全
性，薬物動態，製剤学的物性など）が多面的
で，かつそれらがしばしばトレードオフの関
係にあるため，医薬品開発に向けた化合物展
開の方向が定まらないことが根本的な問題
となっている。 
薬物の代謝は，医薬品の作用部位への到達

性および滞留性を決定する薬物動態関連因
子の一つであり，薬物の副作用とも深く関わ
っている。しばしば多剤の併用による薬物間
相互作用が問題となることがあるが，その原
因の多くがチトクロム P450 に代表される薬
物代謝酵素によるものであることが知られ
ている。そのため，臨床における薬物治療の
実践あるいは新薬の開発のいずれにおいて
も，薬物代謝によって引き起こされる薬物－
薬物間相互作用の分子機構を理解し，これを
回避する方法を論理的に見出すことが不可
欠となってくる。しかしながら，通常競合阻
害のような分子レベルでの直接的なメカニ
ズムに加え，酵素誘導やネガティブフィード
バックといった酵素の発現レベルの変動に
より薬物代謝活性が影響される間接的なメ
カニズムも考えなければならない。すなわち，
相互作用の予測においては薬物代謝酵素の
発現を制御する生体分子ネットワークレベ
ルでの包括的な理解が必要とされる。代謝酵
素の発現制御に関する研究はこれまでに多
くの研究がなされ，例えば AhR，CAR，PXRな
どの核内受容体の関与がよく知られている
が，これらの核内受容体は，互いにクロスト
ークして複雑な相互作用ネットワークを形
成している上，代謝酵素と同様極めてブロー
ドな基質選択性を示すため，代謝酵素関連ネ
ットワークの入出力に相当する薬物－薬物
間相互作用を俯瞰できるような知識情報ネ
ットワークと呼ぶにふさわしいものは存在
しなかった。 
 

２．研究の目的 

 

 申請者は，これまでに遺伝的アルゴリズム
やニューラルネットワークなどの情報科学
的手法を取り入れた構造活性相関解析法を
考案するとともに，構造的に多様な化合物に
対して薬物動態特性の予測が可能なモデル
開発を行う一方，自然言語処理アルゴリズム
に独自開発した辞書ならびにルールベース

を実装し，文献上に記載されるテキスト情報
の中から化合物の名前およびチトクロム
P450 との相互作用様式に関する情報を抽出
するアルゴリズムを開発してきた。そこで，
本研究では，テキストマイニング技術を利用
して，薬物代謝酵素に対して直接的に相互作
用する基質・阻害剤に加え，酵素の誘導剤に
関する情報を収集するとともに，代謝酵素の
発現調節にかかわる分子とそれらと相互作
用する化合物の情報を網羅的に収集するこ
とを計画した。さらに，得られた化合物の化
学構造を解析し，相互作用に関係する構造的
要因を明らかにすることを試みた。 

 

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) 多目的同時再帰分割解析法の開発と CYP
基質の構造活性相関解析：多特性データをも
つ化合物群を分類するための決定木を作成
することを目的として，新しい最適な分岐ル
ールを選択するための評価式を考案した。具
体的には，データ分割による情報利得を各特
性値に対して計算し，その総和を評価式とし
た。決定木は，十分成長させた後，交差予測
実験による誤分類率を指標に枝刈りを行っ
て最適化した。本方法を用い，主要な CYP分
子種 5種に絞って多目的構造活性相関を解析
した。 
(3) 大規模情報可視化による構造活性分類
の評価：多目的再帰分割解析により得られる
決定木により化合物は階層的に分類される
ことに着目し，データオブジェクトを長方形
枠で入れ子状に囲みながら階層構造を表現
する方法を考えた。これにより，決定木の分
類精度を視覚的に評価するとともに，多目的
分類された化合物に対し構造活性相関につ
いて検討した。 
 



４．研究成果 
 
(1) CYP 分子種と相互作用する化合物のテキ
ストマイニングと構造活性相関解析：チトク
ロム P450 は薬物の酸化的分解を担う酵素フ
ァミリーであり，多くの薬物の消失に関って
いる。そこで，主要な分子種である CYP1A2，
CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6，CYP2E1，CYP3A4
に焦点を絞り，その情報収集と構造活性相関
解析を行った。 
まず，各 CYP分子種の名称でフィルタした

PubMed アブストラクト（ CYP1A2, 4108; 
CYP2C9, 2670; CYP2C19, 2275; CYP2D6, 4423; 
CYP2E1, 4301; CYP3A4, 5,278）に対してテ
キストマイニング解析を適用し，それぞれ
2391，1477，1246，2482，2430，4466個のレ
コードを得た。これらから重複するレコード
を除き整理した結果，最終的に化合物構造ま
でが既知の基質の数はそれぞれ 216，145，136，
217，156，379 個，阻害剤の数は 167，130，
111，154，121，274 個，誘導剤の数は 101，
31，16，22，81，125 個となった。テキスト
マイニングの性能を確認するために，コーパ
スの中から 200個のアブストラクトをランダ
ムに選択し照合した結果，化合物名の抽出に
関しては再現率が 86.3%，正確度が 86.7%で
あり，化合物-CYP間相互作用の抽出に関して
は再現率が 72.2%，正確度が 83.9%であった。 
 各 CYP間で基質等の類似性を評価した結果，
基質，阻害剤，誘導剤いずれにおいても
CYP2C9と CYP2C19との間で類似性が高く，ア
ミノ酸配列構造のホモロジーと対応した結
果であった。しかしながら，アミノ酸配列構
造の類似性が比較的高くても CYP2E1 はこれ
らとは異なった認識特性を示すことから，１
次構造の類似性だけでは議論できないこと
が明らかとなった。 
 

 

図１ テキストマイニングにより収集された
化合物の各 CYP分子種に対する代謝感受性の
予測結果．赤アイコンが基質であり， 2D6基
質の多くはカチオン性化合物群に，2E1 基質
の多くは低分子量化合物群に分類される．
3A4 の基質は多いが，2E1 とは異なり低分子
量の化合物は基質になりにくい． 

 CYP 基質の構造活性相関に関して，精査さ
れた 161個の化合物データを多目的同時再帰
分割法により解析した結果，pH7.4 において
負電荷を有するものは CYP2C9 の基質となり
やすく，逆に正電荷をもつものは CYP2D6 の
基質となりやすいことが示された。さらに，
分子量の小さいものは CYP2E1 の基質に，大
きいものは CYP3A4 の基質になりやすいこと
も明らかとなった。得られた決定木モデルの
妥当性を検証するために，テキストマイニン
グにより収集され化学構造既知の計 709個の
基質に関し，予測を行った結果，良好な予測
結果が得られることが示された（図１）。 
 
 (2) CYP発現・活性を調節するタンパク質の
テキストマイニング：タンパク質間相互作用
を抽出するテキストマイニング法は共起解
析や機械学習法が利用されている。しかしな
がら，前者の場合は相互作用メカニズムの分
類が困難であり，後者の場合はカーネル法を
利用するため情報抽出が学習用データセッ
トに強く依存するなどの問題点を抱えてい
た。そこで，自然言語処理を利用してタンパ
ク質間相互作用に関する情報を抽出するテ
キストマイニングシステムを開発し， CYPの
発現や活性の調節に関わるタンパク質の同
定を行った。その結果，代表的な CYPである
CYP3A4に関しては，発現誘導に関わるタンパ
ク質 4 種類（ constitutive androstane 
receptor ， D-site-binding protein ，
glucocorticoid receptor alpha，pregnane X 
receptor），抑制性のタンパク質の２種類
（ hypoxia-inducible factor-1 alpha ，
interleukin-6），自動的には分類されなかっ
たがその他 9種類のタンパク質を同定できた。 
テキストマイニングの性能評価では，辞書デ
ータベースだけで評価した再現率は 0.327で
あったのに対し，辞書と文脈ルールベースと
を組み合わせることで再現率が 0.924と上昇
することが示され，自然言語処理による方法
が極めて有効であることが確認された。 
 
(3) PXR と化合物の相互作用に関するテキス
トマイニングと構造活性相関解析：上記の解
析で見つかった PXRはリガンド結合性の核内
受容体であり,CYP3A4 をはじめとして多くの
薬物代謝酵素やトランスポータの発現調節
に関わっている。PXR と介した CYPの発現変
動による薬物相互作用も知られており，この
基質選択性を明らかにすることは重要な課
題である。化合物―タンパク質間相互作用の
テキストマイニングシステムにおいて，相互
作用分類に関する keyverbリストをカスタマ
イズし解析を行ったところ， PXR に関する
PubMed アブストラクト 1727 個の中から 868
個のレコードが抽出された。重複を除き精査
したところ，107 個の化合物が見出された。



このうち，human PXR に関するアゴニストは
67 個，非アゴニストは 15 個であった。構造
活性相関を明確にするためには，正例と負例
データがバランスよく必要なため，既報告の
論文や PubChem BioAssay データベースに収
載されるスクリーニングデータから更なる
情報収集を行い，最終的に 270個のアゴニス
トと 248個の非アゴニストからなる大規模な
データベースを構築した。 
 構造活性相関解析にあたり，まず，これら
の化合物の化学構造から ADMET Predictorを
用いて分子記述子を計算した。主成分分析に
より記述子情報を要約し，化合物全体構造に
関してアゴニストと非アゴニスト間での違
いを検討したところ，2 次元主成分プロット
における両者の分布にあまり違いは認めら
れず，マクロな物性はほぼ同様であることが
明らかとなった。次に，全データを訓練用デ
ータセット(正例 217個，負例 198個)と外部
テスト用データセット(正例 53 個，負例 50
個)に分割し，再帰分割法に基づく構造活性
相関解析を行なった。訓練用データセットの
解析を行い，交叉検証法により木の大きさを
最適化した結果，５つの分岐ルールからなる
決定木が得られた（図２）。訓練用データセ
ットに対する分類正確度は 79.0%であり，図
３に視覚的表現からも明らかなように，非常
に単純なルールによる高精度の分類が可能
であった。分岐ルールに選ばれている記述子
の多くは化合物の電気的特性を表すものが
多かった。炭素原子のπFukui インデックス
（Pi_AFPIc）や分子中の芳香族結合の割合
（F_AromB）の値が大きいものが PXR アゴニ
ストになりやすい傾向が認められることか
ら，PXR の活性中心に存在する芳香族アミノ
酸とのπ－π相互作用が結合に大きく関係
していることが示唆された。また，中性溶液
中での分子型分率が小さい，すなわちイオン
型が多いものは PXRアゴニストになりにくく，
PXR の活性中心の多くが疎水性アミノ酸で構
成されているという知見との良好な対応関
係が示された。 
 

 
図２ PXR のアゴニストと非アゴニストを分
類する決定木．化合物の分子記述子は ADMET 
Predictorにより計算されるものである．  
 

 
図３ 決定木による PXRアゴニストの分類結
果の可視化．図２で示される決定木による階
層的分類を，アイコンを入れ子状の長方形枠
で囲むことで表現している。 
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