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研究成果の概要（和文）：医薬品の有効成分をもとに副作用解析を行うためのPharmCompoデータベースを開発し
た．塩の除去やプロドラッグの変換を行うとともに，ATC分類コードを付与している．ATC分類樹の中で，特徴的
に副作用の多発する分類ノードや成分ノードを検出するアルゴリズムを開発した．JADER副作用報告データベー
スに対し，アナフィラキシーショックなど7種の副作用についてこのアルゴリズムを適用し，副作用が多発する
特徴的な医薬品分類や，個別の医薬品を検出した．さらにそれらノード群での構造の視察による種構造の発見お
よび構造精錬により，それぞれの副作用に対する構造アラートを提案することができた．

研究成果の概要（英文）：Effective components of drugs are accumulated in PharmCompo database. Each 
entry in the database has ATC codes. A new algorithm has been proposed to detect classification 
nodes and component nodes characteristically related to an adverse reaction by drugs. We have 
applied this algorithm to adverse event reports in JADER using anaphylaxis and other 6 reactions. 
Drug classifications and component drugs were detected causing frequent reactions. Browsing the 
structures of these drugs led to several substructures, and the succeeding structure refinement 
process enabled the proposal of structural alerts to these adverse reactions. 

研究分野：データマイニング

キーワード： 医薬品副作用　データマイニング　ATCコード　分類樹説明変数　構造アラート
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) 新規医薬品による特異体質毒性では，上
市後の副作用報告からの早期発見が重要で
ある．わが国では PMDA が，重篤副作用症
例を集積し，ROR 下限値を用いたシグナル
検出法を個別医薬品のスクリーニング作業
に用いている．  

(2) 上記の方法は個別医薬品の副作用報告数
をすべての医薬品の報告数と比較するもの
である．副作用も一種の生理活性である以上，
副作用発現に特徴的な化学構造が存在する
はずである．そのような部分構造を発見でき
れば，医薬品群に対するシグナル検出が可能
となる． 

(3) 具体的には，特定の構造が特定の副作用
を起こしやすいことが分かれば，あらかじめ
当該副作用への注意を喚起することができ
る．また同一部分構造を有する医薬品群中で，
特定の副作用を起こしやすいかを検出でき
る．  

２．研究の目的 
 重篤副作用症例のデータベース JADERか
ら，代表的な副作用を対象として，それぞれ
の副作用を起こしやすい基本活性構造の
BAS群を抽出する．その有効性を米国のデー
タベース FAERSを用いて検証する．得られ
たBAS群はBASiC知識ベースにおいて公開
する．対象とする副作用は，肝障害，アナフ
ィラキシーショック，横紋筋融解症など１０
種程度とする．また，活性構造抽出のための
グラフカーネルを利用した新たな高速マイ
ニング技法を開発する． 

３．研究の方法 
(1) マイニングを遂行するための基盤とし
て，副作用と化学構造，医薬品名および医薬
品分類を整理したデータベース PharmCompo
を構築する．対象とする元のデータベースは
JADER, FAERS, SIDER2, DrugBank, および日
本の医薬品添付文書とし，有効成分の化学構
造を基本単位として整理を行う．医薬品分類
としては ATCコードを採用する． 

(2) PharmCompo中の全医薬品を対象として，
特定の副作用群について，特徴的な活性構造
を抽出する． 

(3) ATC分類樹を説明変数と見なし，特定の
副作用を起こしやすい分類樹ノードを検出
するためのアルゴリズムを開発する． 

(4) 検出された分類樹ノードが中間ノードの
場合，その分類下の医薬品群に特徴的な部分
構造を視察により検出する． 

(5) 検出された分類樹ノードが葉ノードの場
合，他の葉ノード医薬品構造との比較から，
当該医薬品が副作用を起こす原因と考えら
れる部分構造を推定する． 

(6) 上記作業により副作用毎に構造アラート
を検出する． 

(7) グラフカーネルを用いた新規グラフマイ
ニング法を開発する． 

４．研究成果 

(1) PharmCompo データベースの開発 

副作用報告では実質的に同一の医薬品で
あっても，酢酸塩とシュウ酸塩のような微細
な差により異なった医薬品として扱われる．
そこで医薬品の有効成分の化学構造に着目
したデータベースを開発した．これは下記 5
種の医薬品データベースに出現するすべて
の低分子有機化合物の有効成分を収載した
ものである．①JAPIC2012, ②DrugBank 
V3.0（approvedと withdrawn）, ③SIDER2, 
④ JADER 2003.4Q~2013.1Q, ⑤ FAERS 
2010Q1~Q4(JAPIC AERSより収録). 
基本となる有効成分テーブルには，校訂済
みの構造式を SMILES 表記で記述している
が，その際に次の処理を施している．①プロ
ドラッグは代謝後の構造に置き換え，②
Tautomerの構造記述を標準化，③Markush
式は代表構造を収録，④塩は水素原子に置き
換え，⑤光学活性情報は削除． 
さらにこれら有効成分とソースDB所載医
薬品との対応テーブルを整備するとともに，
一般利用者が容易に使えるハイパーリンク
を付与した Excel表も利用可能とした．現在
の PharmCompoデータベースは，１万件近
いソース DB の医薬品名称を，2460 種の有
効成分で整理したものとなっている．これら
のデータを整理したことにより，JADER の
報告数を有効成分毎に正確に数え上げるこ
とが可能となった． 
(2) ATC分類コード 

PharmCompo データベースの各成分には，
WHO Oslo centerが管理公表している ATC
コード(Anatomical Therapeutic Chemical 
Classification System) も付与した．例えば
鎮痛剤の aspirin に与えられている
N02BA01 のコードは次の意味を持つ．①A
レベル： alphabet N — 神経系に作用，②T
レベル： 数字 02 — 鎮痛薬，③P レベル： 
alphabet B — 「その他の鎮痛剤および解熱
薬」サブグループ，④Cレベル：alphabet A 
— サリチル酸またはその誘導体．なお，最後
の数字 01 はこの分類内での個々の医薬品に
与えられた連番である．aspirin は抗血栓剤
としても処方されており，そのために別コー
ド B01AC06も付与されている．ATCシステ
ムには現時点で 1000 種以上の分類ノードが
設定されている． 

PharmCompo中の，1876種の有効成分に
はWHOで与えられている 2376コードを利
用した．しかし，584種のコード未付与の化
合物が存在した．これらについては，添付文
書を調査し，ATPCレベルまでの 5桁のコー
ド 657 種を割り当てた．これにより，ATC



コードを利用した解析が全ての低分子有機
化合物医薬品を対象として行える． 
(3) 特徴的分類ノードの抽出アルゴリズム 

ATCコードは医薬品の樹状分類であり，図
書の 10 進分類や生物分類と同様の性質を有
していると考えられる．ただし，葉ノードの
個別医薬品は複数の C レベルノードからリ
ンクされている場合がある． 
決定木や回帰木のように属性の値により
分類を創りだそうとする試みは，機械学習で
長い歴史を有する．しかし，２値分類の問題
を扱うときに，このような分類樹が説明変数
として与えられており，その中から特徴的な
ノードを選択する試みは余り行われていな
い．本研究では，ATC分類体系から，特定の
副作用に特徴的なノードを選択する課題を
設定し，そのアルゴリズムを提案した． 
まず，下の図 1に示すように分類樹中で特
徴的か否かの判定対象となるノードを node，
その親ノードを parent，i番目の子ノードを
childi とする．また，分類樹全体の根となる
ノードを rootとする． 

 

ここで我々が選択したいノードは，parent
下のノード群中で明確に毒性の強いもので
あろう．その判定基準には，シグナル検出で
のRORの 95%信頼限界下限値 lowRORを採
用することが適当であり，次の条件 1を課す．
ここで RORの計算では，parent下の全医薬
品中での node部分の RORを計算する．λと
しては 1.0を採用する． 
【条件 1】plowROR >λ 
この node が兄弟ノード群に比して高毒性
を示していたとしても，それが全医薬品の平
均的な値よりも低ければ，興味あるノードと
はいえない．また，余りに事例数が少ない場
合は，ノイズである可能性が高い．そこで，
次の条件 2 を導入する．ここで，rlowROR
は，データベース中のすべてを対象とした時
の lowRORである．μとしては 5.0を採用す
る． 
【条件 2】rlowROR >μ かつ事例数 > 3 
もし上記の 2条件を満たす nodeがあって
も，child ノード群中での少数の高毒性ノー

ドに引きずられた結果である場合，我々が注
目すべきはnodeではなくこれらの少数 child
ノードであろう．parentから nodeへの移動
による識別力の上昇が，parentからこれら少
数 child ノードへの移動による識別力の上昇
よりも大きい場合にのみ，nodeを特徴的ノー
ドとして採用すべきである． 
識別力としては，名義変数の平方和分解に
より定義される群間平方和 BSS を使うのが
適当である．n 件の事例群中で値αを持つ事
例の確率を p(α)，これらを g 個の群に分割
した時，各群での値αの確率を pg(α)とする
と，以下の式で群 g への群間平方和 BSSgが
定義できる． 
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この識別力 BSS を利用して，次の条件 3
を導入する．ここで pBSSは parentと node
間の BSSを表し，pcBSSiは parentと childi

間に仮想の親子関係を想定した場合の BSS
である．また，合計は条件 1，2を満たす child
ノード群についてのみ計算する． 

【条件 3】  

これまでの 3条件を満たす nodeで，子ノ
ードが 1個しかない場合が現れる．このよう
な場合，この nodeの代わりに childを特徴的
ノードとして選択すべきである．そこで以下
の条件を導入する． 
【条件 4】node下に単一の child nodeし
かない場合は，それを注目ノードとする． 

(4) 副作用への適用 

前節の特徴的分類ノード抽出法を，ATCコ
ードを説明変数として JADERデータベース
に適用した．対象副作用をアナフィラキシー
ショックに設定した結果を示す．なお
JADER の疾患名に"アナフィラキシーショ
ック", "アナフィラキシーショック（Ｎ）", "
アナフィラキシー性輸血反応", "アナフィラ
キシー反応", "アナフィラキシー様ショック", 
"アナフィラキシー様反応"のいずれかを含む
ものとした．また，対象医薬品は第１被疑薬
でかつ単成分のものに限った． 
すべての ATC 分類ノード（個別成分を含
む）に対する，plowROR vs rlowRORおよび
pROR vs rRORの対数軸での散布図を，次の
図 2 と図 3 に示す．条件 1，2 として
plowROR>1.0, rlowROR>5.0 を採用したの
で，これらの図での赤点が抽出した結果とな
る．なお右上領域で，条件 3を満たさなかっ
た点は紫色に，事例数が 3に満たなかった点
は薄青色に表示されている．この散布図から，
提案法は外れ値に該当する特徴的な分類ノ
ードを拾い上げていることが分かる． 

図 1. 分類樹のトポロジー 



 

 
 
選択した特徴的ノードは 43 個であり，そ
の内訳は ATPレベル:1種，ATPCレベル: 7
種， 個別成分レベル: 35種 23成分であった．
分類ノードの選択結果を表 1に，個別成分レ
ベルの選択結果の内から 10種を表 2に示す．
個別成分は局所麻酔薬のように複数の葉ノ
ードとして出現するものがある．表 2の右端
の列には，1 回のみ現れる場合はそのコード
を，複数回現れる場合は ATPCレベルの出現
数を示した． 

表 1．特徴的な分類ノード 

ATC 
code 

Percent 
rlow 
ROR 

Name 

R02A 18.1 6.1 
THROAT 
PREPARATIONS 

A03AX 19.5 6.1 

Other drugs for 
functional 
gastrointestinal 
disorders 

A04AA 35.0 11.9 
Serotonin (5HT3) 
antagonists 

B05CA 30.8 7.5 Antiinfectives 
C05AD 20.0 6.7 Local anesthetics 

J01DB 32.2 13.7 
First-generation 
cephalosporins 

S01HA 20.7 7.0 Local anesthetics 

S02DA 20.0 6.7 
Analgesics and 
anesthetics 

表 1の特徴的なノードに予見力があるか否
かは現在調査中である．しかし，アナフィラ
キシーショックは体質的な要因が大きいと
考えられてきた疾患であり，このような特徴
的分類が存在することはこれまで考えられ
ていなかった． 

表 2．特徴的な成分ノード 

Drug name percent rlowROR ATC code 
Bromhexine 27.0 6.0 R05CB 
Butylscopolam
ine 

31.9 11.5 A03BB 

Cefaclor 54.3 31.5 J01DC 
Cefmenoxime 62.5 29.2 J01DD 
Cefoperazone 63.3 27.3 J01DD 
Cefpirome  22.7 6.7 J01DE 
Ceftriaxone 27.9 11.7 J01DD 
Chlorhexidine 33.3 8.1 7 
Dextromethorp
han 

22.7 6.3 R05DA 

Dibucaine 58.3 20.7 5 

これらの結果からいくつかの知見が得ら
れる．例えば，抗てんかん薬はアナフィラキ
シーの要注意医薬とされているが，特徴的に
高い分類としては現れない． 

R02A, A03AX, S01HA, S02DAの様に，身体
が外部との接触する部位に係る医薬品群が
多い．個別成分でも bromhexine, pranoprofen, 
butylscopolamine, dextromethorphan は身体外
部との接触部位に作用する．免疫システムが
これらの組織で発達しているためアナフィ
ラキシーが起こりやすいと想定される．  
また，抗生物質が多く現れるので，tree構
造で結果を整理したところ，第 1世代から第
4 世代セファロスポリンとカルバペネムでは，
この順に発症頻度が低下していることが分
かる． 

(5) 構造アラートの発掘 
 特徴的な分類ノードや成分ノードの化合
物構造を視察すれば，それらの要因と考えう
る部分構造を容易に認識することができる．
その構造を種として入力し，データベース全
体を参照しながら，より適切な部分構造へと
構造精錬するシステムを開発した．これを利
用して，得られたアナフィラキシーに対する
構造アラートを次表に示す．この表で，T/N
の欄は，当該部分構造を有する医薬品でアナ
フィラキシーの発生頻度が 5%以上のものを
T，それ以下のものを Nとして，それらの比
を示したものである．なお，全医薬品ではこ
の比は T/N=183/877である． 
 この表で，1 行目は penicillin, 2 行目は
cepharosporin，3行目は quinoloneである．
これらの部分構造はすでによく知られたも
のである．しかし，2’の構造は 2 から構造精
錬で得られた構造であり，本研究で初めて明
らかになったものといえる．チオエーテル構
造を介して含窒素複素環が置換基に存在す
る場合は，11/0と全てが高いアナフィラキシ
ー頻度を示している．  
このような解析により，アナフィラキシー
に特徴的な構造アラートを指摘することが
できた． 
このような解析を，アナフィラキシー以外
にも，間質性肺疾患，肝機能異常，血小板減

図 2. ATCコードの lowROR値の散布図

図 3. ATCコードの ROR値の散布図 



少，好中球減少，貧血および横紋筋融解症に
ついて，JADER DB の解析を行い，特徴的
なノードと構造アラートを検出することが
できた．詳細は投稿予定の論文に譲る． 
 
表 3．アナフィラキシー構造アラート 
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(6) 分子グラフとクラスの関係性を学習す
るには，2 つのグラフの類似度を正確に測る
指標やそのアルゴリズムが重要となるが，こ
の問題に対して，グラフの類似度を測るため
の指標とアルゴリズムを２つ提案した．  
① 1 つ目の提案手法は，グラフの各頂点をア
ダマール符号でラベル付けし，2 つのグラフ
の各頂点のラベルを比較することで2つのグ
ラフの類似度を測る．ただし，頂点同士の比
較では，部分構造の類似度を測れないので，
ある頂点のラベルとその頂点に隣接する頂
点のラベルの和を繰り返しとることにより，
その頂点の周辺の部分構造の表現を可能に
した．アダマール符号を用いることで，ラベ
ルの和が平均 0の 2項分布に従うので，繰り

返し和をとったとしても省メモリで動作す
ることを可能にした． 
② 2 つ目の提案手法は，1つ目の改良手法で
ある．まず頂点同士の比較において，一致/
不一致で判定していたものを類似の程度に
応じて数値化した．また，すべての頂点の組
み合わせをとるのではなく，最小 2部グラフ
マッチング問題を取り入れることで，最適な
頂点の対応関係をとるようにした．これによ
り2つのグラフの類似度をより正確に測るこ
とを可能にした．ベンチマークデータを用い
て提案手法の性能を評価したところ，この分
野の代表的な従来手法に比べ分類精度が 10%
も大幅に向上したケースもあった．また，提
案されたアルゴリズムは，グラフの頂点数に
対して，多項式時間で動作するので，大規模
なデータにも適用できる． 
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