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研究成果の概要（和文）：本研究では、計算創薬の予測技術研究を行った。多くの薬の原理は、化合物をタンパ
ク質に結合させ、生体内の信号伝達を阻止することである。どの化合物とどのタンパク質が結合するかは複雑で
あるが、最近は計算で相互作用を予測することができ、薬の開発費用を抑えることが期待されてきた。
この研究では相互作用を予測する、新しい予測技術を開発した。新手法の特徴は、膨大なデータまたは複雑な人
工知能（AI)を用いずに、正確な予測モデルを構築することができること。本研究では主流になってきたビッグ
データ創薬を覆す手法であり、手法の再現性も証明できた。今後は、製薬会社と連携して実際の医薬品開発に適
用する。

研究成果の概要（英文）：In this project, we executed research for computational drug discovery.  The
 fundamental principle of most drugs is that a compound works to inhibit the function of a 
particular protein.  To know in advance which compounds will inhibit which proteins is difficult, 
but in recent years computational methods have become developed which are expected to bring down 
drug development costs.
In this research we developed a new method for the prediction of compound-protein interactions.  
Among its many features, ours is special in that it requires neither big data nor complex artificial
 intelligence (AI), yet can still build a highly predictive model.  We disproved the current trend 
of "big data drug discovery" by developing a reproducible method and reported multiple scientific 
papers. We are planning with pharmaceutical companies to apply the technology to joint research 
projects.

研究分野： 計算創薬
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１．研究開始当初の背景 
病気を治療する多くの場合に、病気の原因と
なると考えられるタンパク質に小型化合物
を与えることでそのタンパク質を阻止する
作戦がある。創薬研究はどの化合物が標的タ
ンパク質に結合して薬効を及ぼすかを調べ
る分野である。化合物は実質的に無数である
ため、全ての化合物を各タンパク質に合わせ
て活性を測ることが不可能である。また、１
０万や１００万化合物だけの薬効を測ろう
としても、膨大な費用がかかる問題がある。
さらに、タンパク質に結合して薬効を示す化
合物の割合は２〜３％に過ぎないため、多く
の実験は無駄になる。 
この問題を克服するために創薬研究分野で
はコンピューターによる活性予測が近年に
多くの注目が集まっている。「仮想スクリー
ニング」という研究手法は、化合物の化学構
造をコンピューターに入力するだけで、その
化合物の活性（薬効や毒性など）を予測して、
薬効を示すと予測されない化合物を排除し
て候補化合物を効率的に同定する手法であ
る。 
予測することは、「予測モデル」を構築する
ことに等しい。予測モデルは、多くの場合に
数式であるが、数式以外の方法もある。例え
ば、予測対象となる化合物をいくつかの決ま
った基準と順次に比較して、その化合物が全
ての基準を満たせば薬効があると判断する、
という基準も考えられる。後者の方法は、「決
定木」という。 
一方、どの活性データを用いて予測モデルを
作成するのが未確定である。例えば、一つの
タンパク質に注目して少量の活性データか
らモデルを作成する方法がある。また、標的
タンパク質のX線結晶構造を用いて物理化学
の方式に従って立体的シミュレーションの
結果から薬効を評価する方法もある。また、
近年注目されているもう一つの方法は、化合
物とタンパク質の膨大な相互作用情報から
相互作用（活性）する組み合わせとしない組
み合わせ（不活性）を識別する手法もある。
この最後の方法は、「ケモジェノミクス」と
いう手法で、本研究に用いた方法です。 
上記に述べたが、創薬研究の中心的な問題は、
どの化合物がタンパク質を阻害するか、との
ことであり、それを調べるには膨大な費用が
かかる。そこで、計算創薬では、活性データ
から予測モデルを算出して、効率よく活性を
示す化合物を同定することを目標とする。 
 
２．研究の目的 
本研究では「ケモジェノミクス形」の高予測
能力を持つ計算創薬予測モデルをどのよう
に作成できるかを研究してきた。２０１４年
以降に注目されている「ビッグデータ」計算
予測モデルの有用性が十分示されていない
ところ、本研究では逆方向で「スモールデー
タ」の高予測能力モデル構築法に挑んだ。 
 

３．研究の方法 
まず、化合物とタンパク質の活性データを収
集して品質管理を行った。欧州立分子生物学
研究所(EMBL)のホームページには、有名な創
薬標的タンパク質ファミーリーの活性デー
タが公開されている。例えば、下記の図では
化合物の酵素（キナーゼ）への阻害活性を示
すデータが EMBL の公開データにある。色の
意味は、活性の強さを示すこと。 

 
次に、このデータを「活性有」と「活性無」
に変換する。その理由は、化合物とタンパク
質の活性を定量的に予測することが困難で
あるためである。また、実験では計測にバラ
ツキがあるため、一つの活性値を厳密に予測
する意味がないと考えられる。従って、上記
のようなデータを「強く活性する」、「強く活
性しない」、そして「中間的な活性を示す」
３種類に分ける。この場合、創薬研究で多く
適用される活性値を基準にして元データを
離散化させる。上記のデータを離散化させた
結果は下記の通りである： 

上記のデータから、「強く結合する」（黄色）
組み合わせと「強く結合しない」（赤色）組
み合わせを残して、オレンジ色を排除する。 
 



次に、「強く結合する」と「強く結合しない」
のデータをモデルに入力する方法を研究し
た。「ビッグデータ」計算創薬では、大量な
相互作用データを一気に人工知能に提示し
て、一つの予測モデルをもとめる方法がある。
しかし、この研究では２０１３年に「ビッグ
データ」計算創薬モデルを用いて国際共同研
究で予測実験を評価した結果、予測精度は低
かった。「低い」という評価に用いた尺度は、
マシューズ相関係数という統計であり、単純
な「正解の数」という統計よりも厳密に予測
精度を評価する方法である。 
「ビッグデータ」に基づく予測実験に失敗し
た後、スイス連邦大学チューリッヒ校の共同
研究者と一緒に新計算創薬手法の開発を開
始した。その方法は、膨大なデータを一つの
モデル計算プログラムに入力するではなく、
活性の予測に最も必要なデータのみを用い
て簡単な予測モデルを構築する、計算創薬の
主流と全く異なる戦略をもつ方法である。 
本研究では、必要なデータを選択する方法を
二つ開発してきた。一つ目は、「貪欲法」(英：
greedy)法である。この方法では、活性を示
す（上記の図では黄色点）を優先的に選択す
る。もう一つは、「好奇心法」（英：curiosity）
法である。この方法では、予測に一番判断し
にくいデータを優先的に選択する方法であ
る。 
また、二つの手法との比較のため、活性点を
ランダムに選択する方法と比較を行った。 
 
４．研究成果 
酵素（キナーゼ）の阻害活性をもつ化合物の
活性を予測する実験結果は以下の図にある。
横軸は、予測モデルに含まれるデータの数で
ある。縦軸は、マシューズ相関係数（すなわ
ち、予測精度）を示す。「貪欲法」の予測精
度は緑色で示されている。「好奇心法」は赤
色で示されている。結果の再現性を評価する
ために、各実験を１０回ずつ行った後、平均
予測精度と分散を可視化した。下記の図では、
不活性を含める元活性データの数は、約５満
点がある。 

上記の図から、いくつかの結果が明らかにな
った。一つは、ランダムに化合物とタンパク
質を選択するよりも共同研究で設計してき
た「好奇心法」が優れていることである。二
つ目は、膨大なデータがあったとしても、高
予測精度を示すモデルに全てのデータを入
力する必要はない。 

酵素（キナーゼ）以外に、２種類の細胞膜に
存在するタンパク質（GPCR）データベースも
用いて提案手法を評価した。GPCR は製薬会社
では非常に注目されているタンパク質の種
類であり、現在市販されている医薬品の多く
がこの GPCR を標的にしている。ドパミンや
セロトニンなどのホルモンの受容体は、GPCR
である。 
GPCR SARfariというデータベースの予測実験
結果は下記の図の通り： 
 

開発してきた手法の有用性を検証するもう
一つの方法は、各タンパク質に対する予測精
度を測る方法である。ここで、タンパク質間
の類似度を用いて系統樹を描画し、系統樹の
葉に、各タンパク質の予測精度をヒートマッ
プとして付け足した。この可視化法を用いる
ことにより、タンパク質ファミリー全体の予
測性を一目で評価することができる。例えば、
GPCR ファミリーにおける各タンパク質の予
測性は、次の図に示されている： 

 
ここでは、内側の系統樹の色は左図の色と同
様な意味を示す。本研究で開発した方法は、
赤と緑の系統樹で示されており、外側のヒー
トマップは一つずつのタンパク質に対する
予測能力を示している。上記の図で明らかに
なっているのは、本研究で開発した「好奇心
法」の予測能力はランダム選択法より優れて
いること。従って、本研究で開発してきた手
法は、製薬会社の開発で利用できると考えら
れる。 
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