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研究成果の概要（和文）：本研究では有害事象自発報告データベースとしてJADERを活用し、機械学習を用いて
医薬品の化学構造情報から薬物性肝障害を予測することを目的とした。シグナル検出法と報告件数を用いて薬物
性肝障害の陽性医薬品と陰性医薬品を定義した。医薬品の分子記述子を特徴量とし、ランダムフォレストを用い
て、薬物性肝障害の有無を判別するインシリコ予測モデルを構築したところ、感度0.90、AUC 0.66の性能が得ら
れた。さらにJADERと文献情報を組み合わせることで、AUCが0.84まで改善した。大規模な副作用情報と機械学習
を適切に活用することで薬物性肝障害の予測が可能であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to utilize JADER as spontaneous adverse event 
reporting database and to predict drug-induced liver injury from chemical structure information of 
drugs using machine learning. The positive drugs and negative drugs for drug-induced liver injury 
were defined using the signal detection method and the number of reports. Using a random forest with
 molecular descriptors of drugs as a feature value, in silico prediction model that classify the 
posirive or negative of drug-induced liver injury was constructed, and the performance of 
sensitivity 0.90 and AUC 0.66 was obtained. Furthermore, combining JADER and literature information,
 AUC was improved to 0.84. It was suggested that drug-induced liver injury could be predicted by 
appropriately utilizing large-scale adverse event information and machine learning.

研究分野： レギュラトリーサイエンス
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義として、開発した予測モデルは対象とする副作用に対して柔軟性があり、入手しやすい医薬
品の化学構造情報を用いて適切に大規模な副作用情報を活用することで、様々な副作用の予測に応用することが
可能である。薬物性肝障害の予測モデルを活用すればヒトでの臨床試験や市販後のリスク軽減が可能となり、本
研究から得られた知見は新薬開発において候補化合物のスクリーニングを効率化することも期待されるなど社会
的意義も大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
薬物性肝障害をはじめとする特異体質性副作用は、動物実験や臨床試験において問題となる

毒性や副作用が認められなかったにもかかわらず、市場に出て多くの患者に使用されて初めて
重篤な肝毒性、心臓毒性、血液・骨髄毒性、アレルギー反応などが発現する副作用である。一般
に 10,000 人に 1人以下に発症し、薬理作用との関係や、用量反応性が無いとされている。また、
特異体質性副作用の発現は服用開始後数週間以上と遅いため、予測が困難であり非常に複雑な
特性を有している。医薬品開発の早期段階において特異体質性副作用を引き起こす可能性のあ
る候補物質を回避する手段として in silico 手法が注目されている。また、コンピューター技術
の発展により人工知能技術を用いた高度な統計解析が可能になり、毒性予測などに利用されて
いる。さらに、最近では医療分野においてビッグデータと人工知能（AI）の活用が期待されてお
り、医療ビッグデータを用いた副作用の in silico 予測に着目した。 
 
２．研究の目的 
特異体質性副作用の中で薬物性肝障害の発症による臨床試験の中止や、市販後の撤退事例が

最も多い。しかし、発症頻度の極めて低い薬物性肝障害を動物実験や臨床試験で予測することは
困難である。そこで本研究では、AI の 1 つである機械学習を用いて、医薬品の化学構造の観点
から、薬物性肝障害を予測することを目的とした。具体的には、市販後の副作用情報として有害
事象自発報告データベースを活用し、肝毒性を引き起こす医薬品に注目し、化学構造情報を特徴
量として、機械学習により薬物性肝障害の陽性医薬品と陰性医薬品を判別する予測モデルを構
築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）薬物性肝障害に関する独自のデータベースの構築：PMDA による医薬品副作用データベー
ス（JADER）から肝毒性を発症する医薬品とその臨床情報を抽出し、対応する医薬品の化学構造
情報（SMILES）を取り込んだ独自のデータベースを作成した。医薬品の抽出には ICH 国際医薬用
語集（MedDRA）の標準検索式（SMQ）を使用して肝毒性を定義した。薬物性肝障害において陽性
医薬品の定義はシグナル検出法である Proportional Reporting Ratios（PRR）法を用いた。一
方、陰性医薬品の定義は肝障害が１件も報告されていない、かつ JADER 全体での副作用報告数は
10 件以上とした。 
 
（２）機械学習による重篤な薬物性肝障害の予測手法の開発：独自のデータベースを活用し、ラ
ンダムフォレスト（RF）を用いて医薬品の化学構造情報から薬物性肝障害の陽性、陰性を判別す
る手法を開発した。RF 予測モデルの性能評価指標として感度、特異度、陽性的中率、陰性的中
率、ROC 曲線の曲線下面積（AUC）を算出した。 
 
４．研究成果 
 JADER の 2004 年第一四半期から 2019 年
第二四半期のデータから PRR法と報告件数
を使用して、薬物性肝障害の陽性医薬品と
陰性医薬品を定義したところ、陽性 215剤、
陰性 146 剤の計 362 剤のデータが得られ
た。これらをランダムに 3:1(陽性、陰性の
比率を保つ)に分割し、トレーニングデー
タセットとテストデータセットとした。化
学構造情報は Dragon7 を用いて２D 分子記
述子を算出し、モデル構築の特徴量とし
た。トレーニングデータを用いて RF によ
り判別モデルを構築し、独立したテストデ
ータセットを用いてモデルの性能を評価
した（図１）。 
 RF による薬物性肝障害の判別モデルの結果を表１に示した。感度が 0.90 と高いため薬物性肝
障害を予測する目的に適したモデルが構築できた。一方で、予測モデル全体の評価指標である
AUC は 0.66 と低かった。この結果は特異度が 0.24 と低く、陰性医薬品の予測が困難であること
が原因だと考えられた。 
 
表１．RF による予測結果 
感度 特異度 陽性的中率 陰性的中率 AUC 
0.90 0.24 0.64 0.65 0.66 

 
 そこで、陰性医薬品の定義を検討するために、ヒトの薬物性肝障害のデータが公表されている
DILIrank データ[Drug Discov Today. 2016 Apr;21(4):648-53] の No-DILI に定義されている医
薬品を陰性医薬品として使用することとした。ここで、陽性医薬品は JADER で抽出した医薬品、



陰性医薬品は DILIrank データの医薬品をモデルの構築に使用したところ、感度が 0.72、特異度
が 0.78、AUC が 0.84 となった。特異度が改善され、陽性医薬品と陰性医薬品をバランス良く予
測しており、AUC も 0.8 以上と高性能な結果が得られた。以上の結果から、JADER などの有害事
象自発報告データベースを活用する場合、陽性・陰性の定義が重要であることがわかった。特に
陰性医薬品の定義が困難であり、文献情報や他のデータベースを組み合わせて使用することも
検討すべき点だと考えられる。しかし、市販後の副作用情報、医薬品の化学構造情報から機械学
習による薬物性肝障害の判別モデルを構築する研究において、一定の成果が得られたため、本手
法を方法論として確立することによって、信頼性の高い副作用情報と、医薬品の構造情報を入手
することで、様々な副作用の予測に応用させることが期待できる。また、医薬品の化学構造情報
から発現機序が不明である薬物性肝障害を予測する本研究の成果は、新薬の開発段階における
候補化合物のスクリーニングを効率化することが期待され、市販後の副作用情報から薬物性肝
障害の陽性医薬品を網羅的に抽出することで、薬物性肝障害に関する新たな知見を提供するこ
とが可能となる。 
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