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研究成果の概要：生理活性化合物の特徴的な構造を BAS (Basic Active Structure) と名付け，

GPCR 活性を中心とする多くの活性群から発掘することに成功した．活性の種類としては

dopamine, 5-HT, adrenaline, adenosine, histamine, benzodiazepine, endothelin に関する

agonist, antagonist ならびにラットの血液毒性からの結果を，知識ベース BASiC（BASs in 
Chemicals）として Internet 上に公開した（http: // www.dm-lab.ws/BASiC/）．さらに，マイ

ニングを効率的に遂行するために，BAS 精錬システムを始め，多くのソフトウェア群を開発す

ることができた． 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 9,400,000 2,820,000 12,220,000 

２００７年度 11,800,000 3,540,000 15,340,000 

２００８年度 11,800,000 3,540,000 15,340,000 

年度  

  年度  

総 計 33,000,000 9,900,000 42,900,000 

 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：情報学・知能情報学 
キーワード：知識発見、データマイニング 
 
１． 研究開始当初の背景 

生理活性と化学構造間の相関を明らかに
することは，長年にわたり多くの研究が行わ
れてきた重要な研究課題である．共通の骨格
を有する分子群では，その電子的・立体的な
性質や疎水性と生理活性の間における相関
関係の発見以来，いわゆる定量的構造活性相
関の研究が成功をおさめた．タンパク質との
ドッキングによる分子の選択も，スクリーニ
ングの道具としては有効であった． 

しかし，創薬や毒性研究にたずさわる研究
者にとってもっとも望まれてきた知識は，多
様な構造を有する化合物群から，特定の生理

活性を発現するための特徴的な部分構造を，
化学構造式のレベルで表すことである．この
目的のため，分子のグラフや３次元構造から
最大共通部分構造を求める研究が，人工知能
や化学情報学の領域で１９８０年代から行
われてきた．しかし，このようなナイーヴな
方法論では，課題のごく一部分しか解決でき
ないことがすでに知られていた． 
医薬品開発の場では，ハイスループット・

スクリーニング技術の実用化に伴い，10万単
位での生理活性情報が得られている．目的と
する医薬品開発の出発点としては，このよう
なランダムスクリーニングによっても一定



の効率を達成できる．しかし，知識として昇
華できなければ学問のさらなる発展につな
がらないばかりか，副作用の予測作業も困難
となる． 
 
２．研究の目的 
(1)  本研究の第１の目的は，各種の生理活性
ごとに特徴的な化合物の部分構造を抽出し
て，それを化学構造のモチーフ知識ベースに
まとめ，実際に薬学・毒性学・化学の研究者
に対して WWW を通して提供することにあ
る．なお，このモチーフ構造のことを BAS
（Basic Active Structure）と呼ぶことにした
ため，以下ではこの略号を使用する．具体的
な対象生理活性としては，医薬品として重要
な GPCR 受容体に関連する活性を手始めに，
MDDR データベースから開発医薬品の各種
活性群を取り上げて，実際に基本活性構造を
抽出することにある．さらに，生体アミン類
を中心とした通常の低分子医薬品ばかりで
なく，オリゴペプチドやステロイド等の全く
異なった骨格を有する化合物が有する活性
群，さらに肝臓，血液，DNA への毒性をも
対象として解析の可能性を調査する． 
(2)  第２の目的は，線形フラグメント属性の
高度化や基本活性構造洗練システムを開発
して，このマイニング方法をさらに洗練・高
度化し，多数の活性群に対する効率的な知識
の発掘ができるようにすることである．また，
使用するマイニングシステムのカスケード
モデルについてもより一層の高速化・汎用化
を図り，大規模な解析を行えるようにする．
さらに，数値属性に対するマイニングシステ
ムも試行的に開発し，その適用可能性を調査
する． 
 
３．研究の方法 
本研究の内容は，（1） 各活性に対する BAS

群の発掘，および（2）前記作業を効率化す
るためのマイニングソフトウェアの開発，に
大きく分けられる．以下個別にそれらの内容
について記す．なお，個々のマイニングソフ
トウェアの開発が終了した時点で直ちにそ
のソフトウェアを BAS の発掘に用いて評価
を行い，実用レベルに達するまで相互に意見
交換を行って，効率的なマイニング環境の構
築を目指した．したがって，以下に記述する
内容は，本報告書執筆段階でのものである． 
（１） BAS 群の発掘  

発掘作業の手順は試行錯誤を重ねた結果，
以下の手順で遂行した． 
① Symyx 社の開発医薬品のデータベース 
MDDR から，対象生理活性群を選択する．
この際，dopamine agonist 群のように互いに
活性構造が類似すると予想される活性群を
選択し，互いの差を明確に認識できるように
する．ここでそれぞれの活性の有無をクラス
変数として利用する． 

② 選択した活性群の対象化合物構造を記述
したファイルから，線形フラグメント群（通
常数千種となる）を生成する．あまりに出現
頻度の低いフラグメントは記述能力がない
ため，3%程度以上の化合物群に現れるフラグ
メント群の中から，互いに相関の低い（通常
相関係数 0.9 以下）数百程度のフラグメント
群を属性として選択する．なお，当初 logP
値や分子軌道計算により得られる物理化学
的な性質も属性として利用したが，実際のマ
イニングでは有効性が低いため，最終的には
フラグメント群のみを利用している．  
③ 作成した属性群からカスケードモデルの
ソフトウェアを使用して，ルール群を生成す
る．なお，あまりに低い精度のルール，ある
いは支持度の低いルールについてはフィル
ターする． 
④ 最後の段階が化学者によるBASの選択で
ある．まず，ルール強度順にルールを選択し
て自動的に構造精錬システムを稼働させ，精
錬後の BAS 指示化合物群の構造式一覧表
（SSC: supporting structures chart と呼ぶ）
を視察する．通常は，この SSC から容易に
BAS 候補を選択することができる．しかし，
ルールに現れた主条件や前提条件を利用す
るだけでは，雑多な化合物群が現れ，BAS を
特定できない場合がある．この様な場合は，
前提条件の削除や，より一般的な種構造入力
等の方法により，SSC から容易に BAS 構造
を認識できるまで，ルールの調査を継続する． 
⑤ 得られたBAS群は互いにできる限り指示
化合物群の重なりが小さくなるように修正
して，知識ベース BASiC に掲載する． 
 
（２）BAS 発掘効率化ソフトウェアの開発 
現在のマイニング作業の効率性を改善す

る目的で，下記のような機能を有するソフト
ウェア群を開発する．  
① 属性選択システムの拡張： 互いに相関
の高い一群の属性を表示し，利用者が属性名
（線形フラグメントの化学式）を見ながら適
当な属性を選択するためのインタラクティ
ブなソフトウェアを開発する．この結果ラテ
ィス生成時の爆発が起こりにくくなり，結果
の解釈も容易になる． 
② カスケードモデルの拡張： マイニング
の中枢部であるカスケードモデルのシステ
ムを以下の諸点について拡張する．(a) グリ
ッドによる並列計算化を可能とする．(b) 数
値属性を目的変数とできるように拡張し，活
性値が数値である場合の取り扱いを可能と
する． (c) 複数の目的変数が存在する場合の
取り扱いを可能とする．(d) 通常の相関ルー
ルと同様にフラグメントが存在する場合の
みラティスを拡張するような選択肢を用意
して，ルールの可読性を高める． 
③ ルール群のブラウジングシステム開発： 
数十個の特徴的ルール群の中で，どのルール



から順に調査すべきかの示唆を与えるイン
タラクティブなシステムを開発する．その際，
ルール群の被覆と精度および説明変数の新
奇性を考慮したシステムとする．さらに，豊
富な情報を持つルールから必要なものだけ
を簡便に表示する機能を与える．  
④ モチーフ構造最適化システム：  BAS の
始点となる特徴的部分構造を与えて，それか
らの原子の付加／削除，既存原子の汎化（例
えば塩素をハロゲンへ）を順次行い，局所最
良の精度を与える BAS 構造を導出する．こ
の際，開始構造を与える方法として，(a)化学
構造式の描画，(b) SMILES 式の記述， (c) ル
ールに記載されたフラグメントからの自動
的な取り込みの３種を可能とする． 
⑤ SVM 法による活性発現評価： 活性の発
現を SVM 法により判断した場合の評価を行
う．  
⑥ 帰納論理プログラミングによるタンパク
質情報の活用： タンパク質の３次元構造が
ホモロジーモデリングでどうにか推測でき
る程度に判っているとき，その情報を取り込
んで推論を行うための方法論を開発する．  
 
  
４．研究成果 

以下に，研究の成果を（１） 知識ベース
の内容と（２） ソフトウェアの作成に分け
て示す． 
 
（１） 知識ベース BASiC の構築 
発掘した知識の結晶である BAS 群は，以

下の URL にて Internet 上に公開している．
http: // www.dm-lab.ws/BASiC/ 
研究期間中にマイニング作業を終え，上記

知識ベースに搭載した医薬品関連の活性は
以下の通りである．なお，BASiC の記載に合
わせて関連活性群ごとにまとめて示し，各活
性ごとに見いだした BAS 数を（ ）内に付
した． 
 Dopamine Agonists: D1 (8), D2 (21), 

Dauto (20). 
 Dopamine Antagonists: D1 (22), D2 (46), 

D3 (30), D4(68). 
 5HT Agonists: 5HT 1A (48), 5HT 1B (5), 

5HT 1C (26), 5HT 1D (31), 5HT 1F (8), 
5HT 3 (11), 5HT 4 (15).  

 Adrenergic Receptor: 1 antagonist (32), 
2 agonist (23), 2 blocker/antagonist 
(41), 1 antagonist (6), 3 agonist (24). 

 Adenosine Receptor: A1 agonist (13), A1 
antagonist (24), A2 agonist (28), A2 
antagonist (18), A3 antagonist (14). 

 Histamine Receptor: H2 antagonist (16), 
H3 agonist (6), H3 antagonist (34)． 

 Benzodiazepine Receptor: Agonist (27), 
Agonist／Antagonist (22), Antagonist 
(6), Inverse Agonist (4). 

 Endothelin: ETA Antagonist (44), ETB 
Antagonist (32). 

 
上記のように 33 活性で 769 種の基本活性構
造を見いだすことができた．なお，以下の活
性についても，年内には整理を完了して
BASiC 上に掲載の予定である． 

 5HT Antagonists: 5HT 1A, 5HT 1D, 5HT 
2A, 5HT 2B, 5HT 2C, 5HT 3, 5HT 4.  

 Dopamine-HT reuptake inhibitor 
Dopamine, 5HT Reuptake Inhibitor. 

また，一般化学薬品のラットに対する反復
投与毒性データの解析も進めており，すでに
雌雄のラットに対する hemoglobin, 赤血球，
Hematcrit の減少および網状赤血球の増加
を対象とした解析から，溶血性貧血を起こ
す BAS，および起こさない BAS を合わせ
て 18 種類提示することに成功した． 

この BASiC 知識ベースは，単に活性に特
徴的な構造を見いだしただけではなく，一覧
表所載の BAS 群でデータベース中のほとん
どの活性化合物を説明できるところに特徴
がある．さらに一覧表から，各 BAS に対応
する化合物群の構造を容易にアクセスでき
るため，医薬化学者は活性の有無についての
要因の考察を容易に進めることができる．今
後，この知識ベースは新薬の開発や副作用の
予測で大いに利用されるであろう． 
 
（２） 支援ソフトウェア群の開発 

ソフトウェアの作成については，① 作成
したフラグメント群からの属性選択システ
ム，②ルール群のブラウジングシステム，③ 
モチーフ構造最適化システム，④ カスケー
ドモデルの拡張，の各項目において開発を行
った． 
最後の項目については，未だ実用には至っ

ていないが，他のソフトウェアは期待通りの
効果を上げている．特に，モチーフ構造最適
化システムは，単に最適構造を導出するだけ
でなく，ルールを一々読解せずに直接最適化
と支持化合物群の構造を表示できるため，解
析に当たる化学者からは非常に歓迎されて
いる．得られた複数のモチーフを比較するた
めの機能を付加し，本研究における中核的ソ
フトウェアに成長させることができた． 

なお，SVM 法による活性予測は，多数の
活性を対象とした問題や，広いスペクトルの
活性を対象とした問題でも有効に働くこと
を確認した．また，帰納論理プログラミング
によるタンパク質構造の前提知識を取り込
む試みは，原理的に有効な方法であることを
確認できたが，現状の計算機システムとデー
タを基にすると，探索範囲が広すぎ，知識の
コーディングに手間がかかりすぎて実用的
ではないことが判明した． 



これからも医薬における対象活性を拡充
し，さらに反復投与毒性や変異原性，医薬品
の副作用についても内容を拡充していく予
定である．また，知識ベース作成に使用した
ソフトウェア群も公開する予定であり，医薬
関係を中心として広く利用されることが期
待される． 
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