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研究成果の概要（和文）：漢方薬は、その効果についてあまり科学的な裏付けを持たないまま「経験的な効果」を頼り
に広く治療に用いられている。本研究課題においては、漢方薬に科学的エビデンスを与えるため、薬効の分子レベルの
作用機序を明らかにするための時系列トランスクリプトームデータを補中益気湯、人参養栄湯に関して取得し、それぞ
れインフルエンザ、および脱随に対する作用について解析を行った。また、薬剤の作用をシミュレーションするため、
シミュレーションモデルを時系列データとパスウェイにおける既存知識から自動的に構築するためのデータ同化技術を
開発し、漢方薬効の大規模シミュレーションを可能とした。

研究成果の概要（英文）：Kampo medicine has been widely used, but frequently its scientific evidence is 
not very clear. In this study, to find scientific evidence of two Kampo medicine, Hochuekki-to and 
Ninjinyoei-to, we newly create whole transcriptome data measured by microarray chip technology. The 
transcriptome data were measured in time-series and we prepare multiple conditions for case-control study 
and for Hochuekki-to transcriptome data were measured in multiple tissues. We used them to elucidate 
molecular mechanism of Kampo efficacy. To create simulation model for representing drug mode-of-action, 
we developed new data assimilation technique that can handle drug as an external variable. The 
relationship among molecules can be automatically determined based on the previously reported models. If 
the template models contain errors, the method automatically revised the models that yield more accurate 
prediction. This technique enables us to perform larger simulation of Kampo mode-of-action.

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： システム数理解析　漢方薬効　オミクスデータ解析　トランスクリプトーム
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１．研究開始当初の背景 
 
	
 漢方薬は、８割の医師が処方し、町中のほ
とんどの薬局で一般に販売されており、特別
な薬では全くない。しかしながら、ある症状
についてある漢方薬がなぜ効果があるのか
が科学的に明らかになっていることは稀で
ある。通常、新薬については、既存薬や偽薬
と効果を比較する、いわゆる無作為化比較試
験（RCT）を行い、その効果を保証する。し
かしながら、漢方薬は、そもそも個別化医療
であり、RCT によりその効果を計るのは困難
であることから RCT がほとんど行われてこ
なかった（実際、東洋医学会によると、漢方
薬における RCT が実施されている論文は１
９８６〜２００５年に出版された１０症例
以上を取り扱った全９０３報中１３報であ
ったとの調査報告がなされている）。 
	
 平成２１年度厚生労働科学特別研究事業
「漢方・鍼灸を活用した日本型医療創生のた
め調査研究」において、大規模な患者の診
断・問診データの蓄積とそのデータ解析によ
り漢方薬の効果が高い特徴的症状を抽出す
るなどの研究がなされ、漢方医療に科学的な
エビデンスを蓄積するための研究が進めら
れ て い た （ http://kampo.tr-networks.org 
/sr2009/）。しかしながら、上記研究は、漢方
薬効を遺伝子やタンパク質が形成する生体
内分子ネットワークレベルのシステムとし
て理解するという基礎科学的視点を有して
いない。一方、漢方薬を科学的に解釈するた
めの研究は、中国、韓国も精力的に進めてお
り、やはり日本と同様に、漢方医学における
治療と西洋医学の治療との関連を科学的に
明らかにすることに力点は置かれているが、
徐々に漢方オミックスデータのシステム的
解析の重要性も議論されつつあった（Qui, 
Nature, 488, 126-128, 2007; Lam et al., 
Science Translational Medicine, 2, 45-59, 
2010）。 
	
 そのような背景の中、研究代表者・分担者
らは、共同研究として 2007 年に発表した論
文（Yamaguchi et al., Genome Inform., 18, 
119-129, 2007）において、漢方薬（人参養栄
湯）を経口投与されたマウスのマイクロアレ
イ遺伝子発現データから、脱髄細胞を再髄鞘
化する作用に関連する遺伝子パスウェイの
候補を見いだすことに成功した。この解析を
通して、この薬効は、単一遺伝子に薬が作用
することで実現されているのではなく、多く
の遺伝子に作用し、その結果、再髄鞘化が起
きるように漢方薬がシステムの状態を変化
させていることが示唆され、システム数理科
学的なアプローチが複雑な漢方薬効を理解
する上で必要不可欠であることを世界で初
めて示した。 
 
２．研究の目的 
 
	
 漢方薬効システムを予測抽出することの

できるオミックスデータをデザイン・取得し、
統合理解するための情報科学技術を開発す
る。いくつかの漢方薬（補中益気湯や人参養
栄湯など）について、ラットに経口投与した
時系列トランスクリプトームデータを取得
する。また、比較対象（コントロール）とし
て、漢方薬を投与していないラットの時系列
トランスクリプトームデータも同時点にお
いて計測する。この２つのトランスクリプト
ームデータに基づき、各漢方薬が影響を与え
ている遺伝子パスウェイを同定し、それらが
どのような機能によりシステムの状態を変
化させ薬効に関与しているかを明らかにす
る情報科学技術を開発する。また、トランス
クリプトームに加え、ヒトの多様性と薬効の
関係に対応するため、ゲノムデータ、特に次
世代シークエンサーにより取得されたゲノ
ムシークエンス（全ゲノムやエキソームシー
クエンス）を解析するための方法も合わせて
開発を行う。 
  また、漢方薬に加え、他の薬剤の影響を計
測したトランスクリプトーム（頻繁に用いら
れる３、特徴的な薬効が知られている２漢方
薬を選定。研究計画の表を参照）について、
投与した際のマイクロアレイ遺伝子発現デ
ータ、ヒストン修飾のエピゲノムデータ（共
にケース・コントロールデータ）を取得する。
これは、米国国立がん研究所（NCI）が公開
している６０種類のヒト培養がん細胞株に
ついての薬剤感受性などの基礎データ
（NCI60）の漢方版に相当し、前述の時系列
発現データ解析で見いだした機能的な漢方
薬効システムを基にして、他の漢方薬の薬効
システムとの関連を網羅的に調べることを
可能とし、加えて、このケース・コントロー
ルデータから注目すべき遺伝子群を事前に
同定し、それらの動的振る舞いを個別漢方薬
の時系列データを用いて解析することで前
述の漢方薬の薬効システムに関する理解が
飛躍的に進むことが期待できる。 
  以上を統合解析し、複雑な薬効システムを
理解するためのシステム数理科学駆動型オ
ミックス解析の一般的枠組みを構築し、漢方
薬効トランスオミックスデータの解析を通
してその有効性を示す。 
 
３．研究の方法 
	
 
	
 7 週齢の C57BL/6 に対して水（control）ま
たは補中益気湯（1g/kg/day）を 2 週間に渡
って投与した後、Influenza	
 virus に感染さ
せ、6 時間後、および 24 時間後に肺、脾臓を
抽出しマイクロアレイ解析を共用促進事業
のサポートを受け行った。例えば、水投与の
みの状況で	
 Influenza	
 virus	
 に感染させた
場合の各遺伝子発現の値と補中益気湯を投
与した上で	
 Influenza	
 virus	
 に感染させた
場合の各遺伝子発現の値を比較する場合、各
条件において 1枚ずつのマイクロアレイデー
タしかなければ、マイクロアレイの観測誤差



を考慮した統計解析はできない。マイクロア

レイデータには無視できな

い大きさの誤差が含まれるため、本研究にお
いては各時点においてマイクロアレイでは	
 
n=4	
 で解析を行った。このデザインにより、
各遺伝子の発現量を条件間で統計的に比較
することが可能となり、より精緻な解析が可
能となった。	
 
	
 本研究においては、以下の網羅的な比較を
肺、脾臓において行っている（図１参照）。	
 
	
 
1. -2week	
 vs	
 水投与（6hrs）vs 水投与（24hrs）

（肺、脾臓それぞれで）	
 
2. -2week	
 vs 補中益気湯投与（6hrs）vs 補中

益気湯投与（24hrs）（肺、脾臓それぞれで）	
 
3. -2week	
 vs	
 水投与＋Influenza	
 virus	
 感染

（6hrs）vs 水投与＋Influenza	
 virus	
 感
染（24hrs）（肺、脾臓それぞれで）	
 

4. -2week	
 vs	
 補中益気湯投与＋Influenza	
 
virus	
 感染（6hrs）vs 補中益気湯投与＋
Influenza	
 virus	
 感染（24hrs）（肺、脾臓
それぞれで）	
 

5. 水投与	
 vs	
 補中益気湯投与（6hrs,	
 24hrs,	
 
肺、脾臓それぞれで）	
 

6. 水投与＋Influenza	
 virus	
 感染	
 vs	
 補中
益気湯投与＋Influenza	
 virus	
 感染（6hrs,	
 
24hrs,	
 肺、脾臓それぞれで）	
 

	
 
	
 人参養栄湯の稀突起膠細胞（オリゴ）とそ
の前駆細胞（OPC）に対する作用機序解明の
ため、人参養栄湯に含まれる陳皮を構成する
成分（Hesperidin、Nobiletin、Narirutin）
に着目し、補中益気湯投与の実験デザインを
踏襲し以下のデータを取得した。 
1. Control（0hr,	
 6hrs,	
 24hrs）	
 
2. Hesperidin	
 のみ（6hrs,	
 24hrs）	
 
3. Nobiletin	
 のみ（6hrs,	
 24hrs）	
 
4. Hesperidin+Narirutin（6hrs,	
 24hrs）	
 
	
 
	
 次に、薬剤の効果をシミュレーションする
ための数理モデルの開発を行う。この研究の
ために、副腎皮質ホルモングルココルチコイ
ドを暴露したラット肝臓細胞の時系列遺伝
子発現プロファイルデータ（Jin	
 et	
 al.,	
 
2003）を用いた。このグルココルチコイドに
対する反応モデルとして、５つのシミュレー
ションモデルが先行研究により構築され、
１９７遺伝子の発現プロファイルがこれら
のモデルで説明できると結論付けられてい
る。しかしながら、これらのシミュレーシ
ョンモデルは、数個の遺伝子によって構成

されており、薬剤の影響の全体像にはほど
遠いと言わざるを得ない。そこで、データ
同化技術を薬剤による撹乱を入れ、不完全
なテンプレートモデルから完全なモデルへ
と改変することが出来るよう改良を行う。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
	
 補中益気湯によるインフルエンザ抑制に
関する研究において取得したマイクロアレ
イデータは、Percentile	
 Normalization	
 に
より正規化した。各遺伝子について、n=4 の
遺伝子発現データを t-test により発現差解
析し、有意に差のある遺伝子を抽出した。ま
た、抽出した遺伝子の生物学的な解釈の為、
Gene	
 Set	
 Enrichment	
 Analysis（GSEA）、Meta	
 
Gene	
 Profiler、DAVID を用いて遺伝子セット
単位での解析を行った。肺 24hrs における上
記 6 の比較を例示する。55,681	
 probes	
 を 75	
 
percentileシフト、およびlog2変換した後、
最も平均値の大きい probe を用いて 24,288
個の unique	
 な	
 gene	
 へマッピングした。
Case	
 を補中益気湯投与＋Infl、Control を水
投与＋Infl とし、有意水準 5%で Case>Cont
（かつ Case>0）の遺伝子が 162 個、Case<Cont
が 504 個であった。DAVID	
 による遺伝子セッ
ト解析を行った結果、Case<Cont	
 で有意な遺
伝子はリボゾーム関連の遺伝子が有意に多
く見られ水投与＋Infl	
 では Infl	
 virus	
 の増
殖に使われており、補中益気湯投与下ではそ
の働きが抑えられている可能性が示唆され
た。	
 
	
 人参養栄湯の稀突起膠細胞（オリゴ）とそ
の前駆細胞（OPC）に対する作用機序解明、
および脱随に対する作用関する研究につい
て、計画で記載したデータの取得を終了し、ク
オリティチェックを行い、正常に取得されてい
ることを確認した。また、遺伝子毎の発現差解
析を終了し、既報の結果との整合性、差異に
ついて検討を行った。現在、さらなる解析を進
めているところである。 
 

	
 薬剤の影響をシミュレーションするデー
タ同化技術の開発については、文献に基づき

図１：補中益気湯によるインフルエンザ
抑制機構の解明研究の実験デザイン 

図２：グルココルチコイドの影響を受ける
遺伝子のシミュレーションモデル(構造の
み図示) 



構成した５つの小規模シミュレーションモ
デルから、モデルを拡張しより高い予測能力
を有するモデルを新たに構築する技術を開
発し、Hasegawa	
 T,	
 Nagasaki	
 M,	
 Yamaguchi	
 R,	
 
Imoto	
 S,	
 Miyano	
 S.	
 An	
 efficient	
 method	
 of	
 
exploring	
 simulation	
 models	
 by	
 
assimilating	
 literature	
 and	
 biological	
 
observational	
 data.	
 BioSystems.	
 121,	
 
54-66	
 (2014).にて発表した。その結果、図
２に示すような、薬剤応答の全容を示すシミ
ュレーションモデルを構築できた。	
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