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研究成果の概要（和文）：本研究では、大規模ヒト疾患ゲノム解析および疾患関連遺伝子の情報を対象に、ドラ
ッグ・リポジショニング対象となる治療薬の効率的なスクリーニングを可能にするアルゴリズムの開発を行っ
た。複数の創薬データベース上に登録された最新の疾患治療薬や、ATC分類に基づく各種疾患の治療薬のリスト
を取得し、感受性遺伝子情報から、リポジショニング対象治療薬および疾患を探索するシステムを実装した。生
活習慣病を中心とする疾患ゲノム解析結果への適用を実施した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we constructed an in silico analytical method that utilizes 
large scale human disease genome analysis results to efficiently identify novel therapeutic targets 
and candidates of drug repositioning. We collected drug and drug target gene information from 
multiple drug discovery databases. We also curated Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) 
Classification System to list disease and approved drug lists. By applying the newly constructed 
method to the latest disease genetics study results of multiple human diseases including metabolic 
diseases, we empirically evaluated the value of our method.

研究分野： 遺伝統計学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 新規創薬開発コストの増大や、臨床治験
対象薬剤の9割が最終的に上市されないなど、
創薬における「死の谷」の問題は、既存の創
薬システムの限界を示すものと認識されて
いる。疾患ゲノム情報を創薬に活用する、ゲ
ノム創薬の創薬パイプラインへの導入が必
要と考えられている。 
 
(2) ドラッグ・リポジショニング（Drug 
Repositioning; DR）は、既存の疾患治療薬
を新たな疾患へと適用拡大する手法である。
既存の創薬リソースを活用して短期間かつ
低コストな創薬が可能になるため、創薬プロ
セスを効率化させる手段として注目されて
いる。しかしながら、膨大な治療薬-疾患の
組合せの中から有効なリポジショニング対
象を効率的に探索する手法の開発が必要と
されていた。 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究の目的は、大規模ヒト疾患ゲノム
解析を通じて得られた疾患関連遺伝子の情
報を活用して新規ドラッグ・リポジショニン
グ治療薬候補の同定を行るアルゴリズムの
構築を通じて、ゲノム創薬を効率化させる枠
組みを創る点にある。 
 
(2) 研究期間内においては、疾患関連遺伝子
と治療薬標的遺伝子（ターゲット）、および
疾患が構成する高次元ネットワークをデー
タベース横断的解析を通じて探索すること
により、ドラッグ・リポジショニング候補と
して適切な疾患-治療薬の組み合わせを同定
するゲノム創薬手法の開発と、開発した手法
のありふれた疾患（common disease）への適
用を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 本研究計画は、新規ドラッグ・リポジシ
ョニング治療薬候補を同定するゲノム創薬
手法の開発と、構築したアルゴリズムの実際
のヒト疾患関連遺伝子への適用による有効
性評価、で構成される。 
 
(2) 実際の研究方法は、疾患関連遺伝子情報
の収集、機能性遺伝子絞込手法の開発、創薬
データベース情報の取得、疾患関連遺伝子と
治療薬標的遺伝子のネットワーク解析、新規
ドラッグ・リポジショニング治療薬候補を同
定するアルゴリズムの開発、収集した疾患関
連遺伝子群への適用、といった多彩なデータ
ベース情報のキュレーション作業と、それら
を統合する in silico の解析アルゴリズムの
開発作業で構成される。 
 
(3) アルゴリズムを適用する大規模疾患ゲ
ノム解析結果としては、2 型糖尿病をはじめ

とする生活習慣病など、複数の疾患群を対象
とした。 
 
(4)研究の実施にあたっては東京医科歯科大
学医歯学総合研究科および大阪大学大学院
医学系研究科内に設置された計算機を使用
した。 
 
４．研究成果 
(1)創薬データベース情報のキュレーション 
DrugBank お よ び Therapeutic Target 
Database (TTD)の 2 種類の創薬データベース
から、治療薬標的遺伝子および治療薬対象疾
患の最新版のリストを抽出した。Anatomical 
Therapeutic Chemical Classification 
System（ATC 分類）データベースより、各種
疾患分類に適用される医薬品の分類情報を
抽出した。上記情報をキュレーション・統合
することで、疾患-治療薬-標的遺伝子のネッ
トワークを網羅するデータベースを構築し
た。 
 
(2)ドラッグ・リポジショニング候補探索ア
ルゴリズムの構築 
ゲノムワイド関連解析に代表される大規模
疾患ゲノム解析の結果から、ドラッグ・リポ
ジショニング候補探索を実施するアルゴリ
ズムを開発した。ゲノム領域全体に分布する
一塩基多型（SNP）ごとの疾患感受性統計量
に基づき、周辺領域の連鎖不平衡関係や遺伝
子との相対的距離を考慮することで、感受性
遺伝子群のリストを抽出した。更に、遺伝子
変異の機能的注釈や遺伝子発現量への効果、
組織特異的遺伝子情報を考慮することで、効
率的な感受性遺伝子群の絞り込みを実施し
た。得られた感受性遺伝子リストと、キュレ
ーション済みの疾患-治療薬-標的遺伝子ネ
ットワーク情報とを統合することで、有望な
ドラッグ・リポジショニング候補探索を行っ
た。 
 
(3)大規模疾患ゲノム解析結果への適用 
構築したドラッグ・リポジショニング候補探
索アルゴリズムを、2 型糖尿病を含む生活習
慣病を中心に、大規模疾患ゲノムワイド関連
解析結果へと適用した（理化学研究所統合生
命医科学研究センターとの共同研究）。2型糖
尿病への適用においては、新たに同定されて
いた疾患感受性遺伝子群（NOTCH1, NOTCH2, 
CCND2）と蛋白質間相互作用を有する GSK3B
およびその阻害剤が、ドラッグ・リポジショ
ニング治療薬候補として同定された（下図参
照）文献１。その他の疾患群に対する適用を通
じても、同アルゴリズムの定量的な有効性の
確認や新たな治療薬候補の同定がなされて
いる（論文投稿準備中）。 
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