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研究成果の概要（和文）：本研究では、数理モデルを活用して、薬が生体内の複雑なシステムにどのように影響
を及ぼすのかを時系列的に解析・予測し、それに基づいて新たな治療候補薬を網羅的に探索した。数理モデルや
承認薬の既知の標的タンパク質、薬物応答遺伝子発現データなどに関する情報を基に、数値シミュレーションや
テンソル分解アルゴリズムを用いて、任意の時刻における遺伝子発現を予測した。最終的に、潜在的な抗がん作
用が期待される薬を予測し、細胞実験で検証した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we predict how drugs affect complex systems over time using 
mathematical models and comprehensively search for new candidate drugs for treatment based on the 
prediction. Based on information about mathematical models, known target proteins of approved drugs,
 and drug-response gene expression data, gene expression at any given time was predicted using 
numerical simulations and tensor decomposition algorithms. Finally, drugs with potential anticancer 
activity were predicted and validated in cell experiments.

研究分野：バイオインフォマティクス

キーワード： 創薬　遺伝子発現　数理モデル　時系列解析　システム生物学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬の作用メカニズムを解明することは、副作用の少ない安全な医薬品を開発する上で重要である。計測技術が発
展し、薬の生体への影響を分子レベルで観測したビッグデータが蓄積されている。しかしながら、観測データは
薬の作用の1つの結果を示しており、観測までの過程で薬がどのように作用したかは明らかでない。本研究で
は、薬の作用を時系列で解明することで、これまで見逃されていた潜在的な薬の効能を発見する技術基盤を構築
することができた。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
薬の作用メカニズムを解明することは、副作用の少ない安全な医薬品を開発する上で重要で

ある。計測技術が発展し、薬の生体への影響を分子レベルで観測したビッグデータが蓄積されて
いる。例えば、ヒト由来細胞に薬を暴露させて一定時間経過後に観測された遺伝子の発現量を示
したデータである薬物応答遺伝子発現データは、薬を暴露させる前の発現量と比較することで、
薬の作用メカニズムを予測することができる。 
しかしながら、観測データは薬の作用の 1 つの結果を示しており、観測までの過程で薬がど

のように作用したかは明らかでない。薬は、生体内の遺伝子（タンパク質）に作用して治療効果
を示すが、その効果を観測できるタイミングは薬によってさまざまである。したがって、観測デ
ータに薬の効果が反映されている保証はなく、潜在的な薬の有効性を見逃している可能性があ
る。時系列での薬の作用が明らかになると、観測データからは検出できなかった新たな薬の作用
を予測できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 

 
本研究の目的は、数理モデルを活用して、薬が生体内の複雑なシステムにどのように影響を及

ぼすのかを時系列的に解析・予測し、それに基づいて新たな治療候補薬を網羅的に探索すること
である。具体的には、化合物投与後の遺伝子発現プロファイルの変化を出発点とし、それらの変
動を時間軸上で記述できる数理モデルを構築する。これにより、生体反応の動的な推移をシミュ
レーション可能な状態とし、個々の遺伝子や経路が薬によってどのように制御されるのかを定
量的に把握する。構築した数理モデルに対して感度解析を行うことで、どのパラメータや要素が
薬の効果に最も強く関与しているかを明らかにし、薬物作用の主たるメカニズムを抽出する。そ
のうえで、得られた時系列データに対して統計的手法を用いて解析を行い、薬の作用メカニズム
を包括的かつ定量的に推定する。例として、がん細胞に対する効果に着目し、本手法により予測
された複数の新規抗がん作用候補薬について、細胞実験による作用機序の検証を行うことで、数
理モデルに基づいた創薬の有効性と妥当性を実証する。 
 
３．研究の方法 
 

微分方程式型数理モデルや承認薬の既知の標的タンパク質、生物学パスウェイに関する情報、
承認薬の応答遺伝子発現データを、BioModels、KEGG、LINCS などのデータベースや文献から収
集し整備する。BioModelsデータベースとは、生物学的過程を数理モデルとして記述した情報を
体系的に収録・提供する公共のデータベースである。主に Systems Biology Markup Language
（SBML）形式で表現されており、再現可能なシミュレーションが可能なモデルが多数含まれてい
る。数理モデルに含まれるタンパク質に対する摂動の影響を、そのタンパク質を標的にする薬の
影響と仮定し、薬の時系列の作用を数値シミュレーションで予測する。予測結果を基に、薬の応
答遺伝子発現パターンを時系列で予測する。具体的には、薬、遺伝子、時間からなる 3 階のテン
ソル構造として遺伝子発現データを表現し、そのテンソルに対してテンソル分解アルゴリズム
に基づく最適化法を適用することで、任意の時刻における未観測遺伝子発現データを予測する。
任意の時刻で予測した薬物応答遺伝子発現データから、発現増加遺伝子群と発現減少遺伝子群
を取り出し、生物学パスウェイにマッピングすることで、薬の作用パスウェイを活性化と不活性
化に分けて予測する。既知の抗がん剤の作用パスウェイと比較することで、薬の潜在的な抗がん
作用を予測する。有望な抗がん作用候補薬は、がん由来細胞株を用いた in vitro 実験において、
その作用を検証する。 
 
４．研究成果 
 
＜研究の主な成果＞ 
数理モデルとして、クエン酸回路パスウェイや PI3Kシグナリングパスウェイに対して構築さ

れた既存のモデルを一部修正して用いた。最終的に、クエン酸回路パスウェイに対するモデルは、
13個の従属変数（代謝物）、35個の独立変数（酵素など）、PI3Kシグナリングパスウェイに対す
るモデルは、12個の従属変数と 29個の独立変数を用いて構築した。 
クエン酸回路パスウェイに対するモデルを用いて、薬の時系列の作用を予測した。モデル中の

すべての独立変数に対して動的感度をシミュレーションした（図１）。そのうち、急性骨髄性白
血病の治療に用いられている 2つの抗がん剤（エナシデニブ、イボシデニブ）の標的タンパク質
である、イソクエン酸デヒドロゲナーゼ（IDH）に注目し解析した。IDH に対する動的感度デー
タとエナシデニブ、イボシデニブの応答遺伝子発現データとの融合解析を行い、任意の時刻にお
ける応答遺伝子発現データを予測した。テンソル分解アルゴリズムによるデータ補完の性能を



評価するため、13の時間点において観測されて
いる薬物応答遺伝子発現データにおいて、人工
的に欠損値を発生させ、それらを正しく予測で
きるかどうか相対標準誤差を用いて評価した。
テンソル分解に基づく補完法は、ランダム値を
補完した場合と比べて、有意に高い精度を示し
た。そこで、テンソル分解に基づく補完法によ
り、任意の時刻における応答遺伝子発現データ
を予測した（図２）。元の薬物応答遺伝子発現デ
ータは、薬物添加後 24 時間のみで観測されて
いたが、提案手法により、その他の任意の時刻
において応答遺伝子発現データを予測するこ
とができた。遺伝子発現パターンが時系列で変
化しており、観測値だけでは明らかにできなか
った薬物の潜在的な作用を予測することがで
きた。予測された遺伝子発現パターンを基に、
生物学パスウェイ解析を行い、薬物添加後から
作用があったことが推測されるパスウェイを
同定した。 

同様に、PI3Kシグナリングパスウェイに対す
るモデルを用いて、薬の時系列の作用を予測し
た。乳がんの治療に用いられている抗がん剤で
あるカピバセルチブとその標的タンパク質で
あるセリン/スレオニンキナーゼ（AKT）に注目
し解析した。精度評価では、テンソル分解に基
づく補完法と線形回帰モデルに基づく補完法
を比較し、テンソル補完が高い予測精度を示し
た。時系列データの補完により、Neurotrophin
シグナルの活性化など、測定データのみでは検
出できなかったパスウェイ制御を検出できる
ようになった。時系列データから潜在的な抗が
ん作用が予測された 30 種類の化合物をがん由
来細胞株に添加し、細胞生存性やアポトーシス
誘導能を検証した。検証化合物の中には、細胞
生存性を下げ、アポトーシス誘導能が見られる
化合物が含まれていた。したがって、提案手法
は、薬の潜在的な作用を時系列解析から明らか
にすることを可能にした。 
 
＜得られた成果の国内外における位置付けとインパクト＞ 

創薬科学の分野では、化合物や疾患を特徴づける遺伝子発現データを用いた研究が精力的に
進められてきた。例えば、炎症性腸疾患や前立腺がんなどに対する有望な治療候補薬の同定につ
ながっている。しかし、遺伝子発現データは観測時点での状態を反映したスナップショットに過
ぎず、候補薬がどのような時系列で作用して疾患を治療しているのか、という疑問には答えるこ
とができていない。数理生物学の分野では、さまざまな細胞システムに対して数理モデルが構築
されてきたが、それらを創薬科学へ応用して、薬の作用を時系列で解明する研究は進んでいなか
った。 
本研究では、このような重要課題の解決に資する技術を開発した。実際に、薬の作用を時系列

で解明することで潜在的な抗がん作用を示す薬の発見につながった。提案手法は、さまざまな細
胞システムに対して適用することができ、インパクトは大きい。 
 
＜今後の展望＞ 
薬の開発には、長い期間と膨大な費用を要すが、薬の有効性や安全性を確保するため、薬がど

のように生体に作用しているのか明らかにすることが強く求められる。膨大な生物データの測
定は有望な解決策であるが、時系列で測定することはコスト面から困難である。提案手法により、
情報学的に信頼性の高い時系列データを予測することで、どのように薬が疾患の治療につなが
るのかという疑問に答え、医薬品開発の発展に寄与する。 

提案手法を基に、連続的な薬剤投与に対する細胞応答を予測する手法を開発する予定である。
具体的には、薬剤を投与した後、一定時間経過後に、再度薬剤を投与する場合に、細胞システム
にどのような影響があるのかを数値的にシミュレーションし、得られた結果を基に、細胞応答を
遺伝子発現レベルで予測する。予測結果を精査し、薬剤の投与方法を最適化する。また、単剤で
はなく薬剤併用による細胞応答を予測できるような手法の開発を行いたい。 

図２：任意の時刻で予測した薬物応答
遺伝子発現データ 

図１：動的感度の類似性 
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