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研究成果の概要（和文）：70 の抗がん剤を含む 3700 化合物を癌細胞パネル 39 系（JFCR39）に

作用させて得られた 50％増殖阻害濃度値のデータを用いて、ヒト癌細胞株に対する新規の生物

学的活性指標として、細胞増殖曲線から得られる複数の統計学的指標を開発し、さらにマイク

ロアレイデータを用いて化合物と疾病との関連を探索するためのConnectivity Mapを利用した

解析法も同時に検討した。 

 
研究成果の概要（英文）：We developed a statistical methodology to find optimal compounds  
for drug discovery, using JFCR-39 cell line panel.   
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１．研究開始当初の背景 

米国国立がん研究所の NCI60 と呼ばれるが

ん細胞株 60 系は、創薬研究等で世界的に利

用されており、特に化合物や薬剤に対する生

物学的活性指標として、従来より 50％増殖阻

害剤濃度（GI50 値）が用いられてきた。しか

し、この GI50 値では、用量反応曲線におけ

る局所的な情報しか利用されておらず、十分

な情報利用がなされていない。従って、GI50

値のみを利用した解析だけでは、新規化合物

の特性の探索において重要な薬効特性を見

逃す可能性がある。そこで、細胞増殖阻害濃

度反応曲線において GI50 値以外の重要な生

物活性指標を開発を行うことが重要である。

さらにケミカルバイオロジーにおける創薬

をめざした化合物情報解析においては、細胞

株などへの化合物の作用に対するマイクロ

アレイを用いたハイスループットな遺伝子

発現変化や、プロテオームの質量分析データ

の解析において、十分な統計学的データ解析

手法が開発されていない状況にあり、これら

問題に対する早急な検討が必要な状況にあ

る。 
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２．研究の目的 

細胞増殖阻害濃度反応曲線において GI50

値以外の重要な生物活性指標を開発を行な

う。また、細胞株の遺伝子発現情報と疾患の

表現型との関連を調べるための手法として

Golub らが開発した Connectivity Map に関し

ても、創薬における有用性と問題点に関して

統計学的見地からの検討を進める。さらに、

質量分析データを用いたケミカル探索に基

づく創薬のための統計学的方法論の検討お

よびソフトウェア開発を行い、創薬のための

ケミカルバイオロジーに対する情報解析手

法の開発研究を行う。 

 

３．研究の方法 

連携研究者の矢守博士から提供される 70

の抗がん剤を含む 3700 化合物を癌細胞パネ

ル 39 系（JFCR39）に作用させて得られた 50％

増殖阻害濃度値（GI50）のデータを用いて、

(1) ヒト癌細胞株に対する統計学的新規生

物学的活性指標の開発を行う。次に、化合物

を作用させる前と作用させた後の遺伝子発

現情報の変化に対する網羅的プロファイル

データを用いて(2) 創薬に向けたバイオプ
ローブの探索・評価のための統計的手法の開

発を行なう。さらに、(3)マイクロアレイ、

化合物アレイや質量分析計、顕微質量装置か

ら得られるハイスループットデータを利用

し、創薬に役立つ低分子化合物の探索法の研

究と化合物構造情報に基づいた新た構造活

性相関分析法の開発を行ない、ケミカルバイ

オロジーにおける統計解析システムを構築

する。 

 
４．研究成果 

創薬のシーズ探索における必要条件とし

て、毒性が低く、高い生物学的活性を示す新

規化合物が必要である。一方、同一の低分子

化合物であっても、生物活性は種々の細胞に

対して多様性がある。平成 21 年度は、この

多様性を統計学的に評価して創薬のシーズ

となる新規化合物を探索するための方法論

の確立のため、研究協力者の矢守隆夫部長

（がん研）より提供を受けたヒトがん細胞株

39 系（JFCR39）に対する 3700 化合物にわた

る細胞増殖阻害に関するオリジナルデータ

ソースを使用し、従来より用いられてきた生

物学的活性指標である 50％増殖阻害剤濃度

（GI50 値）に対して併用可能な新規の生物学

的活性指標を開発した。これら指標の開発の

ため、本研究では 3700 種の化合物のがん細

胞株 39系における GI50 値のオリジナルデー

タの整備を行い、細胞増殖曲線データを用い

た生物学的活性指標の開発を進めた。今後の

創薬研究に資するための有効な抗がん剤効

果を乳がん患者に関して調査した論文を 2編、

Connectivity Mapの実際の利用における統計

学的問題点を 10 月の癌学会で報告した。さ

らに 3月には統計数理研究所のリスク解析戦

略研究センターとの共催で、「分子診断研究

のための統計的手法の開発：研究成果と今後

の課題」の研究集会を行ない、今後の研究開

発の方向性に関して関連研究者と討論を行

った。 

平成 22 年度は、当初の予定通り、「創薬に

向けたバイオプローブの探索・評価のための

統計的手法の開発と応用」に関する研究を行

った。特定の細胞株に対して、化合物を作用

させる前と作用させた後の遺伝子発現変化

のプロファイルデータを使用した。この遺伝

子発現プロファイルデータを用いて、化合物

の作用により変動した遺伝子を抽出する統

計学的手法を検討した。さらに、生物学的機

能を有する各種パスウェイとの関連性を評

価するための統計学的方法論について検討

し、実データに対して解析と結果の評価を行

い、化合物ごとに変動する遺伝子とパスウェ

イの情報を抽出した。また、Connectivity Map

の実際の利用における統計学的問題点に関

しても研究を継続した。具体的には、複数の

関連化合物が真に関連している場合に、これ

ら複数の化合物を探索できるように

Connectivity Map の方法論を改良し、のプロ

グラミングを行ない解析システムを構築し、

これを基にシミュレーション実験を行い、そ

の問題点と妥当性を評価した。これらの解析

結果などに関しては、統計数理研究所の研究

者などと議論を行い、今後の研究に向けての

方向性の探索や改良点などに関して検討を

行った。 

 最終年度である平成 23 年度は、これまで

の研究を継続し、特に、各化合物を細胞株に

作用させた遺伝子発現変化の情報解析の方

法論を検討することに力点をおいた。さらに

今年度は、研究計画で予定していたハイスル

ープット化合物構造情報に基づく構造活性

相関分析法の研究を開始した。従来の構造活

性相関解析では人口知能分野のエキスパー

ト法の他に統計学的な多重回帰分析が使用

されてきた。このように、構造活性相関解析

は基本的には多変量解析の枠組みの中で取

り扱われてきた経緯を持ち、本研究では、化

合物アレイや質量分析計などのハイスルー

プットデータやなど、他次元のオミックスデ

ータから複数のメカニズムを考慮した上で、

創薬に重要な化合物候補を探索できる構造



 

 

活性相関分析法の新規の検討を進めた。これ

らの解析結果などに関しては、未だ再現性の

ある十分な結果は得られなかったため、今後、

統計数理研究所の研究者などと議論を行い、

今後の研究に向けての方向性の探索や改良

点などに関して検討を行なう予定である。ま

た、これまで進めてきた種々の研究内容に関

して論文作成の準備を本年度中に行った。  
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