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研究成果の概要（和文）：複数の薬剤の組合せによる相乗効果（薬剤シナジー）を活用した化学療法が、がんや
神経変性疾患など多因子疾患に対する有効な治療法として注目されている。本計画研究班は、シナジー効果を有
する薬剤群を予測する統計手法を開発する。具体的には、以下の3段階で研究を進める。１）疾患特異的オミッ
クスデータ、薬剤応答オミックスデータ、分子間相互作用ネットワークを融合解析し、シナジー効果を有する薬
剤群を予測する手法を開発。２）生体分子のネットワーク解析を行い、薬剤シナジーの作用機序を考察。３）よ
り高いシナジー効果を有する新しい化合物の化学構造を発生・設計する手法を開発。

研究成果の概要（英文）：Chemotherapy that utilizes the synergistic effect of a combination of 
multiple drugs (drug synergy) has been recognized as an effective method for treatment of 
multifactorial diseases such as cancer and neurodegenerative diseases.　This research group develops
 statistical methods for predicting drug combinationss with synergistic effects, and machine 
learning methods for outputting structures of new compounds with stronger effects. Specifically, the
 research will proceed in the following three stages. 1) Development of a method for predicting drug
 combinations with synergistic effects by fusion analysis of omics data. 2) Network analysis of the 
mechanism of drug synergy. 3) Developing methods for generating and designing chemical structures of
 new compounds with higher synergistic effects.

研究分野： バイオインフォマティクス

キーワード： 化合物群　シナジー効果　AI　組み合わせ　最適化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで臨床研究での偶発的発見や限られた薬剤ペアに対する実験的検証に留まっていた薬剤シナジーに対し、
本研究では、薬剤全ての組合せをAIで探索することで、これまでのボトルネックであった組合せ爆発の問題の解
決に寄与する。本研究の特色は、疾患特異的な発現異常遺伝子群と薬剤に応答する発現異常遺伝子群を考慮して
薬剤シナジーを解析する点にある。薬剤シナジーは、生命システムの動的反応の結果であるため、オミックスデ
ータの活用によって、薬剤シナジーの正確な理解や予測につながることが期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
複数の薬剤の組合せによる相乗効果（薬剤シナジー）を活用した化学療法が、がんや神経変性

疾患など多因子疾患に対する有効な治療法として注目されている。治療効果の増強だけでなく、
個々の薬剤の使用量を減らし、重篤な副作用の発現頻度を低下させるなどの利点があり、これま
での治療法を一新させる可能性がある。しかしながら、やみくもな薬剤の組合せは有害な副作用
につながるため、最適な薬剤の組合せを同定する必要があるが、極めて困難である。これまでに
報告されてきた薬剤シナジーは、臨床研究で偶発的に発見されたものが多く、疾患特異的な薬剤
シナジーの発現メカニズムはよく分かっていない。薬剤シナジーは、薬剤群と生体分子群の相互
作用によって生み出されると考えられるが、どの生体分子への作用が薬物シナジーにつながる
かは不明である。 
 
２．研究の目的 
 近年、物質科学と生命科学の分野では、薬剤や化合物に関する様々なビッグデータ（ゲノム、
オミックス、コンビナトリアルケミストリーなど）が創出され、蓄積されてきた。一方で、情報
科学の分野では、人工知能（AI・機械学習）の技術の発展が著しい。そこで、物質・生命関連ビ
ッグデータを有効利用し、AI で膨大な組み合わせを探索できれば、薬剤シナジーの研究におい
て突破口となる可能性がある。 
本計画研究班は、シナジー効果を有する薬剤群を予測する統計手法を開発する。具体的には、

以下の 3 段階で研究を進める。１）疾患特異的オミックスデータ、薬剤応答オミックスデータ、
分子間相互作用ネットワークを融合解析し、シナジー効果を有する薬剤群を予測する手法を開
発。２）生体分子のネットワーク解析を行い、薬剤シナジーの作用機序を考察。３）より高いシ
ナジー効果を有する新しい化合物の化学構造を発生・設計する手法を開発。 
 
３．研究の方法 
 これまでの薬剤の組み合わせに関するインシリコ手法の先行研究では、複数の薬剤の組み合
わせを予測するニューラルネットワークやカーネル法などの教師付き学習に基づく機械学習手
法が提案されてきた。しかしながら、対象疾患は限定的であり、予測過程はブラックボックスで
ある。また教師付き学習アルゴリズムの場合、既知の薬剤組み合わせの情報が学習に必要である
が、学習に利用できる既知の薬剤組み合わせデータは多くなく、ほとんどの疾患で、信頼できる
学習データは無い。また、学習データの薬剤ペアに化学構造的に似たものしか予測されず、当た
り前の結果しか得られないという限界がある。それゆえ、創薬現場では既知の薬剤組み合わせ情
報に依存しない手法（教師無し学習の枠組み）が望まれる。 
 本計画研究班では、上記の問題点を解決できる新しい情報技術を開発する。本研究の特色は、
生体分子ネットワークのトポロジー情報を考慮し、疾患患者特異的遺伝子発現データと薬剤に
応答する遺伝子発現データを融合解析して、薬剤シナジーを予測する点にある。生命は多数の生
体分子が協調してシステムとして機能しており、疾患は生体分子システムの破綻状態とみなせ
る。薬剤シナジーは、生体分子ネットワークの動的反応の結果であるため、遺伝子発現などオミ
ックスデータの有効活用によって従来研究の枠組みを根底から変革する独創的な研究成果が得
られることが期待できる。 
 
計画研究 A01（AI 班）では、薬剤の標的分子や新規効能の予測を行う機械学習手法の技術を

薬剤の組合せに拡張し、本研究で提案する薬剤の組合せやシナジー効果を予測する機械学習手
法を開発する。また、薬剤や生体分子の組合せ問題の数理モデル化とその理論的解法を開発する。
さらに、シナジー効果を持つ化合物の化学構造を予測・設計する。AI 班は、以下のようなメン
バーで構成した。 
l 研究代表者 山西 芳裕（九州工業大学・大学院情報工学研究院 教授） 
l 研究分担者 竹下潤一（産業技術総合研究所・エネルギー・環境領域 主任研究員） 
l 研究分担者 天池一真（名古屋大学・物質科学国際研究センター, 助教） 
l 研究分担者 味八木 茂（広島大学・病院(医) 講師） 
 
４．研究成果 
本計画研究班の山西グループは、シナジー効果を有する薬剤群を予測する統計手法、またより

強い効果を持つ新しい化合物群の構造を出力する機械学習手法を開発している。特に、１）疾患
特異的オミックスデータ、薬剤応答オミックスデータ、分子間相互作用ネットワークを融合解析
し、シナジー効果を有する薬剤群を予測する手法を開発、２）予測された薬剤が作用する生体分
子のネットワーク解析を行い、薬剤シナジーの作用機序を考察、３）より高いシナジー効果を有
する新しい化合物の化学構造を発生・設計する手法を開発に取り組んだ。 
インタラクトームやトランスクリプトームなどさまざまなオミックス情報を統合し、相乗効

果のある薬物の組み合わせを予測する新しい計算手法を開発した。本研究では、まず生体分子間



相互作用ネットワークに基づく『疾患と薬の位置関係と距離関係』を評価した。ここでは、疾患
モジュールを疾患原因遺伝子、薬モジュールを薬応答遺伝子で定義し、疾患モジュールと薬モジ
ュールの距離を調べた。また、疾患モジュールと２種類の薬モジュールの位置関係を調査した。
次に、疾患特異的・薬物特異的な遺伝子発現データに基づく『疾患と薬の転写相関関係』を評価
した。ここではまず、疾患モジュールと薬モジュールで重複する遺伝子に着目して、それらの転
写相関関係を計算した。ネットワーク伝播により、モジュールを構成する遺伝子に関連がある遺
伝子の探索を行うことで、転写相関関係を計算できるようにした。本研究では、疾患のモジュー
ルと薬モジュールの位置関係スコア、距離関係スコア、転写相関関係スコアを統合することで、
提案手法の予測スコアとした。この提案手法を用いて、慢性骨髄性白血病（CML）などの疾患に
対する薬の組み合わせを予測した。予測精度の程度を示す指標である ROC によって予測精度を
評価した結果、従来法と比較し、予測精度を最大 2.7 倍向上させることができた。最後に、提案
手法で予測された組み合わせの実証試験を行なった。ここでは、まず提案手法によって、CML に
相乗効果がある薬の組み合わせを予測した。薬理班の合田グループで、予測した組み合わせの上
位 20 組中、臨床応用が難しい 3組を除いた 17 組を対象に in vitro 実験により CML 細胞の生存
阻害率を評価した。この結果、13 組で相乗効果があることが明らかとなった。また、最上位に
予測された薬の組み合わせを対象にしたマイクロアレイ解析により、薬の組み合わせによる相
乗効果の根底にある作用機序をパスウェイレベルで同定した。本研究では、相乗効果のある薬の
組み合わせを予測する新たなアプローチを提示した。これにより、より安価で高効率な医薬品の
開発促進が期待される。今後は、有害事象発現データなど他の様々な医療ビックデータを融合す
ることにより、相乗効果ある薬の組み合わせだけではなく、副作用を持つ薬の組み合わせを探索
し、より効率的で低毒性な医薬品開発につなげていきたい。 
漢方医学は生薬比率を重視した日本の伝統医学であり、漢方薬も複数の生薬の組み合わせと

して考えると、シナジー創薬学の研究対象となる。通常の漢方医療では、漢方医が経験則に基づ
いて患者ごとの体質や症状から処方を組み立てるが、作用機序が複雑でメカニズムが不明なも
のがほとんどである。蓄積された資源データ、分子データ、オミクッスデータ、分子ネットワー
ク等のビッグデータを収集して統合解析し、漢方薬の効能決定に重要な生薬の組み合わせと比
率を使用して、情報学的に漢方薬の作用機序や効能の予測を行なった。機械学習手法を用いて、
漢方薬の構成化合物とタンパク質の相互作用を予測し、疾患の発症や悪化に関与するタンパク
質の相互作用ネットワーク（疾患パスウェイ）の制御の視点から、漢方薬の作用機序や効能を予
測する手法を提案した。提案手法による漢方薬の作用機序や効能の情報解析は、医療現場での漢
方薬の有効利用を促進することができると期待できる。 
並行して、疾患の治療標的分子を考慮し、より高いシナジー効果を持つ新規化合物の構造の発

生・設計を行う深層学習モデルの開発も進めた。提案した深層学習モデルで、シナジー効果を持
つ新規化合物の化学構造を設計した。天池グループで実際にその化合物を合成し、疾患治療標的
分子に結合することを確認した。シナジー効果を有する新しい化合物の化学構造を発生・設計す
る情報科学的手法として、創薬現場での有用性が期待される。 
 竹下グループでは、『シナジー創薬学』の提唱と発展に必要となる数理科学的手法の研究を担
当しており、大きく次の 2 つの役割を担っている。(1)効率的な薬剤組合せの探索手法の提案、
及び (2)シナジー効果の解析手法の提案である。 
(1) 効率的な薬剤組合せの探索手法の提案については、 『シナジー創薬学』では所望の性質

を持つ薬剤組合せを網羅的に探索する必要があるが、全探索することは非現実的である。それは
候補薬剤数が増えると、その組合せ総数が指数的に増加してしまう「組合せ爆発」現象があるか
らである。そこで、薬剤組合せの探索問題を次のように数理科学分野の「組合せ最適化問題」と
して定式化した。次に定式化した組合せ最適化問題は、得られる近似解の安定性とアルゴリズム
のわかりやすさから「アニーリング法」を応用して求解することとした。アニーリング法はメタ
ヒューリスティクス(MH)とよばれる手法の 1 つで、物理現象の焼きなましを模倣している手法
である。MH は、得られた解に精度の保証はないものの経験的に近似解が得られるとわかってい
る手法のうち、汎用的に適用可能な手法群を指す。以上に述べた方法を、ダイレクトリプログラ
ミング (DR) を誘導する低分子化合物群の探索に応用した。報告されている線維芽細胞から神
経細胞・心筋細胞への DR を引き起こす化合物組合せの標的パスウェイを被覆する薬剤組合せを、
KEGG DRUG（日本、米国、欧州の医薬品情報を化学構造と成分の観点から一元的に集約したデー
タベース）に掲載されている約 5000 個の承認薬を対象に探索した。組合せ最適化問題の最大化
する目的関数に、既存報告の標的パスウェイの被覆度と非標的パスウェイの非被覆度に加え、使
用薬剤数の少なさを取り入れることで、既存報告よりも少ない薬剤組合せを探索することに成
功した。また、既存報告にある薬剤もしくは、それに類似している薬剤が探索結果に高頻度で含
まれていることから結果の妥当性が確認できた。今後、得られた薬剤組合せが実験的に DR を引
き起こすかどうかを、実験科学者との協同で検証していきたい。 
（２）シナジー効果の解析手法の提案については、『シナジー創薬学』における検証実験では、

多剤併用による実験結果からシナジー効果の有無を定量的に判定する方法が必要となる。そこ
で、加算性の仮定（シナジー効果及びアナジー効果がないこと）の元での基本的な複合影響予測
モデルである Loewe & Muischnek の濃度加算(Concentration Addition ; CA)モデルと Bliss の
独立作用(Independent Addition; IA)モデルに基づき、シナジー効果の有無を判定することを
提案した。現時点でプロジェクト内では、複数の薬剤組合せのスクリーニングという観点から、



2つのモデルの両方を用いて総合的に2剤併用実験の結果を判断した。今後は、理論研究として、
使用した薬剤の作用機序などの情報からどのモデルを用いるべきかの判断する方法や、実験結
果が IA/CA モデルによる予測と有意に差があるかを確認する統計的な方法を提案していきたい
と考えている。 
天池グループでは、有機合成化学を用いて仮想世界(AI)と実世界(生物活性評価)との架け橋

となる研究をおこなう。大きく分けて次のような二つの役割を果たす。すなわち(1)有機合成化
学の視点から、AI で予測される分子設計モデルの改良のためのデータ提供、(2)AI で予測された
化合物とその周辺化合物を合成し提供、および新たな分子設計の指針提供である。AI で予測さ
れる分子設計は多くの場合、設計された分子構造が自然界に存在する分子や過去に合成された
分子とは大きく乖離する場合があり、分子の生体内における安定性・物性・合成可能性(合成コ
スト、合成効率、逆合成解析など)まで考慮した設計は困難であった。そこで有機化学合成の視
点から、化合物の物性・反応性・合成に関する知見やデータを AI 班に提供し、合成可能性も考
慮したモデルへの改良に尽力した。複数のタンパク質を標的とし、シナジー効果を発揮する候補
化合物群の合成をおこなった。加えてユニークな molecular scaffold としてナノカーボン分子
に着目している。ナノカーボン分子はベンゼン環を基本ユニットとした化合物群であり、伝導性、
光学特性、磁性、抱接能などの面で魅力的な物性をもつ次世代マテリアルである。一方で、これ
らの物質群はその高い脂溶性と水溶性の低さからリピンスキーの法則に当てはまらないため、
長らく生物活性分子としては注目されていなかった。しかし近年当研究室で合成された 4,5-ジ
アリールフェナントレンが哺乳類の概日時計を長周期化させることを見出し、ナノカーボン分
子の創薬における新たなケミカルスペースとしての可能性を示している。このような生物活性
を有するナノカーボン分子と相互作用するタンパク質を網羅的に同定することで、シナジー効
果を有する新たな分子設計の指針を提供した。 
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AIによるデータ駆動型研究が拓く創薬と医療



2021年

2023年

2022年

2022年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第 25 回日本がん分子標的治療学会学術集会日本薬学会, シンポジウム「AI」（招待講演）

第22回日本再生医療学会総会

第96回日本薬理学会年会サテライト企画 新薬理学セミナー Digital Pharmacology Conference「DPC S3 シンポジウム３」（招待講演）

日本動物実験代替法学会第35 回大会（招待講演）

 ３．学会等名

濱野桃子，中村透, 岩田通夫, 江口凌平, 竹下潤一, 山西芳裕

山西芳裕

山西芳裕

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

山西芳裕

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

AIによるデータ駆動型研究が拓く創薬と医療
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Transformer-Based Objective-Reinforced Generative Adversarial Network to Generate Desired Molecules

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2021年

2021年

2021年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

研
究
分
担
者

天池　一真

(Amaike Kazuma)

(00866600)

名古屋大学・物質科学国際研究センター・助教

(13901)

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考
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