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研究成果の概要（和文）：医薬品の有害副作用情報を薬物の物理化学的性質をもとに、定量的構造活性相関解析（QSAR
)や機械学習（サポートベクターマシン、SVM)などのデータマイニング技術を用いて解析し、in silicoでヒトにおける
医薬品の安全性を予測しうるか否かについて検討した。その結果、ヒトにおける薬物の母乳移行性や胎盤通過性のQSAR
予測が可能であること、SVMにより種々薬物毒性のヒトでの発現の有無を予測できることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate whether the data-mining approach is usefu
l for predicting the drug safety in humans, or not. The results showed that the drug transfer into breast 
milk and placental drug transfer in human were significantly predicted by the quantitative structure activ
ity relationship (QSAR) models. The SVM method was revealed to be one of highly effective tools for classi
fying human toxicities of drugs into positive or negative, in silico. 
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１．研究開始当初の背景 
現代医療の中で薬物療法の重要性は高ま
るばかりであるが、一方で、医薬品開発段階
では予期できなかった有害副作用によって
市販後に悲惨な薬害が発現することがある。
そこで、薬害予防を究極の目的として、医薬
品安全性情報を収集し、最新の情報科学的手
法によりヒトに対する薬物の安全性を解
析・予測することができれば、効率的な創薬
や臨床での医薬品適正使用を図る上で極め
て重大な意味を持つ。 
近年、膨大なデータから新たな知を発見す
るため様々な進化論的計算手法によるデー
タマイニング技術が開発されている。これら
のデータマイニング手法を、莫大な経費を要
する「創薬」や、薬害を防ぎつつ新たな薬効
を見出すための「育薬」へ導入することは、
新しい情報医療薬学分野に課せられた重要
な研究テーマである。しかし、実験動物では
なく、「ヒト」で発現した医薬品の有害副作
用情報を対象とする in silico での総括的解
析研究は、国内外でも未だ十分に行われてい
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、ヒトで報告された医薬品
副作用情報に焦点を当て、化合物分子の物理
化学的性質を併せた情報をもとに、種々のデ
ータマイニング技術を用いて、ヒトにおける
薬物の安全性を情報科学的に評価・予測する
ことが可能か否かについて検討する。さらに
その成果を臨床における医薬品の適正使用
に発展的に応用することを目指す。 
 
３．研究の方法 
医薬品のヒトにおける有害副作用発現
に関する情報を、文献や医薬品添付文書
（使用上の注意）等より収集し分類した。
また、Scifinder（web 版）を用いて薬物分
子の化学構造や物理化学的性質に関する
情報を収集し、独自のデータベース（DB)
を作成し解析に供した。このDBをもとに、
クラスタ分析、回帰分析（QSAR 解析）、お
よび新しい機械学習の一つでパターン認
識手法として注目されている Support 
Vector Machine（SVM）手法を用いてデー
タマイニングを試み、in silico 毒性予測モ
デルを構築して、ヒトにおける薬物の安全性
評価を行うこととした。 
まず、文献調査により妊婦・授乳婦を対象
とした薬物動態に関する症例報告を可能な 
限り収集し、薬物の乳汁移行性と胎盤移行性
の指標として、それぞれ M/P 比(母乳中と血
漿中薬物濃度比)と F/M比(胎児と母体血液中
薬物濃度比)を求めた。これらを目的変数と
し、薬物の物理化学的性質を説明変数として
線形重回帰分析を行った。さらに、市販医薬
品の有害副作用情報（重篤度や発現頻度）を
もとに、ヒトにおける種々の毒性発現（胎児
毒性、肝毒性、腎毒性、発癌性）の有無を調

査した。薬物を毒性発現陽性群と陰性群の 2
群に分類し、薬物分子の化学構造や物理化学
的性質等に関する情報を使って Lin らの
Libsvm による２クラス分類モデルを構築し、
in silico でヒトにおける薬物の毒性発現予
測を試みた。  
さらに、QSAR モデル式の妥当性を検証する
目的で、細胞培養系における in vitro 薬物
胎盤通過性実験を行った。ヒト胎盤絨毛細胞
JEG３を半透膜上に単層培養した細胞膜透過
性モデル実験系を作成し、母体と胎児の血液
環境をシミュレートした条件下で、薬物の細
胞層通過性を測定し、通過係数を測定した。
実験データを基にQSAR解析モデルを構築し、
ヒト胎盤通過性クリニカル QSAR 解析結果と
比較することにより、薬物のヒト胎盤通過性
QSAR 予測式の妥当性について考察した。 
 データマイニング成果活用の一環として、
構築したクリニカル QSAR 予測モデルを用い
て徳島大学病院産科・婦人科で妊婦と授乳婦
に使用されている薬物の安全性について検
討し、薬剤師による薬物療法支援活動への利
用を図った。  
 
４．研究成果 
(1)医薬品情報の収集と in silico データマ
イニングによる薬物のヒト安全性予測モデ
ルの構築 
①薬物の母乳移行性と胎盤通過性を予測す
るクリニカル QSAR モデル 
A 相から B 相への生体膜を介した薬物輸送
が pH 分配理論に基づく受動拡散に従うと想
定すると図 1のようなモデルが成り立つ。 

薬物の乳汁移行性予測において、M/P 比の
対数を目的変数とし、分子量 (log MW )、n-
オクタノール/水分配係数(log P),および
Henderson-Hasselbalch の式より計算した酸
性または塩基性薬物の分子型分率（log 
[fun(P)/fun(M)]）を説明変数とした時、有意
な重回帰式が得られ、約 80%の精度でヒトに
おける M/P 比を予測することができた。この
QSAR 式は、分子サイズが小さく，蛋白結合率
が低く，疎水性が高い塩基性の薬物は乳汁中
に移行しやすいという薬物の母乳移行メカ
ニズムをよく反映したものとなった。また、
薬物の胎盤通過性予測についても、蛋白結合
率によって薬物を 2群に分けて、目的変数を
log F/M、説明変数を log MW、log P と設定

C；薬物総濃度 P；アルブミン、酸性糖タンパク、リポタンパク、その他
f un；分子型分率 f un=Cun/（Cun+Ci） PB；タンパク結合率
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図 1. 薬物の膜通過モデル 

 



した線形重回帰分析を行った結果、それぞれ
有意な QSAR 式を得た。説明変数の係数の符
合より薬物の分子量が大きいほど、また脂溶
性が低いほど胎盤通過性が大きいことが明
らかとなった。 
これらの結果より、本研究で構築したクリ
ニカル QSAR モデル式を用いることで、ヒト
における母乳移行性と胎盤通過性を定量的
に予測・評価するが可能となった。 
 
②ヒトにおける薬物毒性予測する機械学習
モデル 
胎児毒性（米国 FDA の薬物リスク評価基準
Pregnancy Categoryで、DとXの薬物を陽性、
A と B を陰性）、肝毒性と腎毒性（医薬品添
付文書副作用項目に“重大な副作用”として
挙げられている薬物を陽性とし、同項目に記
載のない場合を陰性）、発癌性（国際癌研究
機関によるヒト発癌性リスク分類で、Group
１，2A および 2B に分類された薬物を陽性と
し、Group4 と非発癌性医薬品を併せて陰性）
として各々の薬物毒性を分類し、薬物分子の
化学構造記述子を用いた SVM により、薬物の
毒性の有無を、いずれも 70～80％という比較
的高率で予測することができた。 
したがって、化学構造情報を用いた SVM 手
法により、ある薬物（候補化合物）が臨床に
おいて重大な有害副作用を惹起するか否か
を in silico で予測することができることが
示された。 
  
(2)In vitro 薬物胎盤通過性実験による QSAR
モデル式の妥当性に関する検証 
一般に脂溶性の高い薬物は胎盤を通過し
やすいと言われているが、クリニカル QSAR
解析の結果、ヒトでは脂溶性薬物ほど胎児へ
の薬物移行が少ないという逆の結果を得た。
そこでこの in silico 解析の妥当性を in 
vitro 実験系により検証した。ヒト胎盤絨毛
由来の JEG-3 細胞単層培養系において、
Apical 側（母体側）から basal 側（胎児側）
への薬物の移行を測定して薬物通過係数を
算出することにより、薬物の母体血から臍帯
血側への通過性指標（F/M 比）に相当する in 
vitro モデル実験系を構築した。この実験系
において、妊娠母体の血中脂質濃度に近似し
た培養液条件をつくることにより、F/M 値が
log Pに負依存するというクリニカル QSAR式
の示すヒト薬物胎盤通過特性が再現された。
これにより QSAR モデル式の意味を実験的に
説明することができた。 
 
(3)薬剤師による医薬品情報提供活動に必要
な医薬品安全性情報の調査 
平成 25 年 4 月、徳島大学病院に妊娠と薬
外来が開設され、坂本と山内は担当薬剤師と
して妊婦・授乳婦への医薬品安全性情報の調
査・提供活動を開始した。この活動において、
本研究で得た薬物の母乳移行性や胎盤通過
性予測式、および別途作成した妊婦・授乳婦

の漢方薬治療に関する安全性情報 DB を、効
果的に利用することが可能となった。 
 
(4)その他のデータマイニング 
機械学習法の一つとして、新たに決定木分
析による薬物の毒性予測を行い、予測率の高
かった毒性発現物質の化学構造特性が明ら
かになりつつある。また、過去に実施された
複数の臨床研究（ランダム化比較試験）デー
タを集めてメタアナリシスを行うことによ
り、NSAIDs 服用による発癌抑制効果が、炎症
反応に関与する因子（cyclooxygenase、
interleukin、及びperoxisome proliferator- 
activated receptor γ)の遺伝子多型と関連
性があることを分子疫学的に明らかした。 
 
本研究成果は、様々なデータマイニング技
術によって、ヒトにおける医薬品の安全性を
予測することが可能であることを示すもの
である。開発の段階で予知できなかったヒト
における薬物の重篤な有害副作用をデータ
マイニングにより in silico で精度よく予測
する技術の確立は、薬害を起こさない効率的
な新薬開発と根拠に基づく安全な薬物療法
を実現する上で極めて大きな意味を持つと
考えられる。 
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