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研究成果の概要（和文）：本研究は、疾患ゲノム・ビッグデータを用いた in silico解析とこれまでに研究代表
者が蓄積してきた細胞・動物の病態モデルの解析デー タを統合した病態評価モデルを構築し、薬剤のシナジー
効果とその作用機序を解明することを目的とする。まず、抗がん剤誘発副作用に対する予防薬開発のため、病態
モデル及び培養細胞を用いた評価系を確立した。医療ビッグデータ班が予測した予防薬候補に関して、薬効を検
証しその作用機序の一部を解明した。次に、ヒト慢性骨髄性白血病(CML)細胞を用いた評価系を確立し、AI班が
予測したCMLに対するシナジー効果を有する組み合わせに関して、シナジー効果を検証し、作用機序を解明し
た。

研究成果の概要（英文）：This study aims to construct a disease evaluation model by integrating in 
silico analysis using disease genomics big data and the analysis data of cellular and animal disease
 models accumulated, in order to elucidate the synergy effects and mechanisms of action of drugs. 
Firstly, we established an evaluation system using disease models and cultured cells for the 
development of preventive drugs against chemotherapy-induced side effects. We validated the efficacy
 of candidate preventive drugs predicted by the medical big data team and partially elucidated their
 mechanisms of action. Next, we established an evaluation system using human chronic myelogenous 
leukemia (CML) cells and validated the synergy effects of combinations predicted by the AI team for 
CML, and elucidated the mechanisms of action.

研究分野： 薬理学

キーワード： 薬剤シナジー効果　遺伝子発現データベース　オミックスデータベース　病態モデル解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により得られた、薬剤の単剤および多剤併用による遺伝子・タンパク質発現プロファイルの変化が病態に
及ぼす影響を解析したデータを、AI 班・医療データ班にフィードバックし、予測モデルの精度を向上させるた
めの新規ヒトオミックスデータベースを構築している。本研究で構築する新規ヒトオミックスデータベースの活
用により、画期的な多剤併用療法が臨床応用へ繋がることが期待され、基礎的側面のみならず、臨床的にも大き
なインパクトを持った成果につながると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、薬剤相乗効果による治療効果の向上、重篤な副作用の発現頻度の低下などを目指

した多剤併用療法が注目されている。現在でもがんをはじめ、後天性免疫不全症候群（エ
イズ）、精神病などに対して数多くの併用療法が使用されており、多剤併用療法の有用性
は広く認められている。一方で、現在臨床応用されている多剤併用療法は古典的に使用さ
れている薬剤の組み合わせがほとんどであり、画期的な多剤併用療法はいまだ開発されて
いないのが現状である。これは多剤併用療法を意図的かつ戦略的に推し進める創薬技術が
乏しいことを示している。新しい多剤併用療法の臨床応用のためには、病態モデルによる
多剤併用療法の薬効評価系が必須である。創薬において、細胞や動物を用いた病態モデル
による薬効評価は重要であり、これまでにも様々な薬効評価系が確立されてきた。これま
での病態解析では、特徴的な一部の遺伝子・タンパク質発現変化に注目した解析がほとん
どである。しかし、一般的に、一つの疾患に関しても生体内の多数の分子が関与している
事が知られており、治療においても、単一の治療薬のみでは病態の進行を完全に抑制でき
ない場合が多い。近年では iPS 細胞を用いてヒトの病態により近い病態モデルによる薬効
評価系が開発されており、病態に特徴的な遺伝子変動、タンパク質発現変化を反映したモ
デルにより、作用機序解明も行われている。しかし、これまでの薬効評価系はある特定の
遺伝子やタンパク質のみに着目したもので、単剤の薬効評価系としては有用であるもの
の、本研究において検討する作用機序の全く異なる 2 剤以上の多剤併用療法の薬効および
作用機序解明のための評価系としては適切であるとは言い難い。多剤併用によるシナジー
効果を適切に評価できる薬効評価系を構築するためには、病態の一部の遺伝子・タンパク
質発現変化を模倣しただけでは、不十分であり、病態のメカニズムを網羅的遺伝子・タン
パク質発現変化で解析可能な評価系が必要である。 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、疾患ゲノム・ビッグデータを用いた in silico 解析とこれまでに蓄積してきた
細胞・動物の病態モデルの解析データを統合し、病態時に起こる遺伝子・タンパク質発現
変化プロファイルを網羅的に解析できる病態モデルを構築し、薬剤のシナジー効果とその
作用機序を解明することを目的とする。具体的な研究目的は、以下のとおりである。 
(1) 抗がん剤誘発副作用の病態モデル及び培養細胞を用いた評価系を構築し、予防薬候補
の薬効と作用機序を解明する。 
(2) ヒト慢性骨髄性白血病(CML)細胞を用いた評価系を構築し、薬剤のシナジー効果とそ
の作用機序を解明する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 抗がん剤誘発副作用害に対する予防薬開発 
医療データ班の解析によって得られた抗がん剤誘発副作用の予防薬候補に関して、それぞ
れの病態評価モデルを構築した。具体的には、ドキソルビシン誘発心筋炎、オキサリプラ
チン誘発末梢神経障害、シスプラチン誘発腎障害に関して、動物モデルおよび培養細胞を
用いた評価系を構築し、予防薬候補の薬効及び作用機序の解析を行った。 
 
(2) CML に対してシナジー効果を示す薬剤ペアの探索とその作用機序解明 
ネットワーク生物学を応用した手法を用いて CML に対して相乗効果を示す薬剤の組み合
わせを予測し、薬剤の組み合わせリストを作成した。CML 患者から樹立した、ヒト CML
細胞である K562 細胞を用いて、WST-8 assay を用いた細胞生存率を指標に薬剤の組み合わ
せリストの候補薬単剤での IC50 を算出した。その後、予測されたリストの薬剤組み合わ
せによるシナジー効果を検証した。シナジー効果の解析方法は、独立作用モデル
（Independent Addition (IA) モデル）(Annals of applied biology 26.3: 585-615, 1939. )と濃度加
算モデル（Concentration Addition (CA) モデル）(Exp. Path. Pharmacol 114: 313-326, 1926.)を
用いた。 
 



４．研究成果 
 
(1) 抗がん剤誘発副作用に対する予防薬開発 
医療データ班が開発した医療ビッグデータを中心とした様々なビッグデータの多層的デー
タマイニング手法により、化学療法によって誘発される心筋炎、末梢神経障害、腎障害な
どに対する臨床応用可能性の高い予防薬候補のデータが得られた。そこで、それぞれの対
象となる病態評価モデルを用いて、各薬剤性副作用に対する予防薬候補の効果を検証し、
その有効性及び作用機序を明らかにした。 
 
(2) CML に対してシナジー効果を示す薬剤ペアの探索とその作用機序解明 
AI 班が開発したネットワーク生物学に基づいた薬剤の組み合わせ予測手法を用いた解析に
より、CML に対して抗腫瘍効果を増強する可能性の高い医薬品の組み合わせリストを作成
した。そこで、予測された薬剤の組み合わせがシナジー効果を示すかどうかを研究代表者
が構築した評価系を用いて検証した。今回検証した 17 種類の薬剤組み合わせによるシナ
ジー効果を解析した結果、IA モデルでは 88.2 ％、CA モデルでは 76.5 %の組み合わせで
シナジー効果が認められた。さらに、上位に予測された薬剤の組み合わせに関して、薬剤
誘発遺伝子変動を網羅的に解析したところ、それぞれの薬剤単独処置では変化が見られ
ず、薬剤併用時のみに変動する遺伝子群を同定した。それらを詳細に解析した結果、薬剤
併用によるシナジー効果に関与するパスウェイ及び標的分子が明らかになった。 
 
今後、本研究で得られた、薬剤の単剤および多剤併用による遺伝子・タンパク質発現プ
ロファイルの変化が病態に及ぼす影響を解析したデータを、AI 班・医療データ班にフィー
ドバックし、予測モデルの精度を向上させるための新規ヒトオミックスデータベースの構
築を目指す。本研究で構築する新規ヒトオミックスデータベースの活用により、画期的な
多剤併用療法が臨床応用へ繋がることが期待され、基礎的側面のみならず、臨床的にも大
きなインパクトを持った成果につながると考えられる。 
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