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研究成果の概要（和文）：　薬物・標的タンパク質間相互作用の同定は、医薬品開発において最重要課題である。ポス
トゲノム研究では、ゲノム、トランスクリプトーム、プロテオームなどの遺伝子やタンパク質に関する大量のオミック
スデータが得られるようになってきた。同時に、膨大な数の化合物や薬物に関するケミカル情報や生理活性情報も蓄積
されている。本研究プロジェクトでは、そのような薬物やタンパク質に関する膨大なオミックスデータを融合解析し、
未知の薬物・標的タンパク質間相互作用を予測するための機械学習の手法を開発することを目的としている。

研究成果の概要（英文）：The identification of interactions between drugs and target proteins is a key 
area in genomic drug discovery. Various high-throughput experimental projects enable us to analyze the 
genome, transcriptome, proteome. At the same time, the high-throughput screening of large-scale chemical 
compound libraries with various biological assays produce chemical and phenotypic data on drugs and 
bioactive compounds. In this project, we develop machine learning methods to infer unknown drug-target 
interactions by integrating various large-scale omics data.

研究分野：バイオインフォマティクス
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１．研究開始当初の背景 
	
 大半の医薬品（薬物）は標的とするタンパ
ク質などの生体分子との相互作用を介して、
薬効や副作用という形で人体に影響を及ぼ
す。そのため、薬物・標的タンパク質間の相
互作用の同定は、医薬品の開発過程において
最重要課題である。ポストゲノム研究では、
ゲノム、トランスクリプトーム、プロテオー
ムなどの遺伝子やタンパク質に関する大量
のオミックスデータが得られるようになっ
てきた。同時にハイスループットスクリーニ
ングなどの技術の発展によって、膨大な数の
化合物や薬物に関するケミカル情報や生理
活性情報も蓄積されている。そのため、これ
らの様々なオミックスデータを有効活用し、
薬物・標的タンパク質間相互作用を大規模に
予測するための情報技術の開発が期待され
ている。 
	
 このような状況の中、薬物・標的タンパク
質間相互作用ネットワーク予測法の研究が
近年盛んに行われている。これまでの先行研
究では、“類似薬物は類似タンパク質と相互
作用しやすい”という仮定のもと、薬物の化
学構造類似性とタンパク質の配列類似性を
用いる「ケミカルゲノミクス」と薬物の副作
用類似性とタンパク質の配列類似性を用い
る「薬理ゲノミクス」の２つの枠組みがある。
いずれかの枠組みにおいて、薬物・標的タン
パク質間相互作用を予測するための様々な
手法が提案されてきている。 
	
 実際の創薬の現場においては、相互作用の
有無の予測だけではなく、例えば、薬物の化
学部分構造、薬効や副作用、タンパク質の機
能モチーフ、パスウェイがどのように相互作
用に関連しているのかを理解するための手
がかりを得たいという要望が強い。そのため、
薬物の標的タンパク質予測の精度を高める
と共に、予測過程を説明できるような相互作
用パターンを表す分子の特徴の抽出は挑戦
的な課題である。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究では、薬物やタンパク質に関する
様々なオミックスデータから薬物・標的タン
パク質間相互作用のパターンを表す分子の
特徴を抽出し、未知の相互作用をゲノムワイ
ドに予測するための機械学習の手法を開発
する。先行研究の研究では、主にカーネル法
という機械学習の手法に依存してきた。カー
ネル法は構造データを扱いやすいという長
所はあるが、特徴抽出ができないため予測過
程がブラックボックスになるという短所が
あり、相互作用メカニズムを生物学的に説明
できる分子の特徴を利用者に提供できなか
った。そこで本研究プロジェクトでは、薬
物・標的タンパク質間相互作用パターンを表
す特徴をオミックスデータから抽出し、それ
を基に未知の相互作用ネットワークを予測
する手法を提案する。 
 

３．研究の方法 
	
 本研究で提案する手法を開発するところ
から始める。まず、各薬物・タンパク質ペ
アをフィンガープリント（高次元のバイナ
リ特徴ベクトル）で表すことを考える。化
学部分構造や副作用などの薬物の情報と、
機能モチーフやパスウェイなどのタンパク
質の情報を融合し、異種データ間の交互作
用を表せるようなフィンガープリントを構
築する方法について検討する。グラフや 文
字列などの構造データをフィンガープリン
トに変換する様々なアルゴリズムを検討す
る。	
 
	
 次に、薬物・タンパク質間相互作用を予測
する手法を開発する。具体的には、機械学習
の分野で特徴抽出能力を持つ予測モデルと
して有望視されているスパース統計手法を、
薬物・タンパク質ペアに適用し、各ペアを相
互作用するかしないかを予測する分類問題
を考える。高次元のバイナリデータに特化し
た場合、大規模計算にも耐えうる高速なアル
ゴリズムを実装する。生物学的に意味のある
特徴抽出を行うために本研究では特徴間の
関連構造のモデル化を検討する。これによっ
て薬物の化学部分構造の階層性、副作用の語
彙の階層性、パスウェイの階層性などの複雑
な構造を考慮した特徴抽出が可能になるこ
とが期待できる。	
 
	
 上記の手法の開発とともに、医薬品関連デ
ータの収集も同時に行う。薬物の標的分子や
オフターゲットの情報は、DrugBank データベ
ースや STITCH データベースから得る。薬物
の副作用データは、米国 FDA（食品医薬局）
で公開されている数百万人の患者に対する
市販後調査報告書を、テキストマイニングし
て薬物と副作用の関係を得る。薬物の化学構
造、タンパク質の配列情報、タンパク質の機
能モチーフ情報、パスウェイ情報は、KEGG デ
ータベースから得る。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 初年度（平成２５年度）に、薬物やタンパ
ク質に関連するデータの収集を行った。薬物
の化学構造、標的タンパク質やオフターゲッ
トの情報、薬物の副作用データ、タンパク質
の機能ドメイン情報は、様々な文献や様々な
公共データベース（KEGG,	
 DrugBank,	
 Matador,	
 
ChEMBL,	
 BindingDB,	
 TTD,	
 PubChem,	
 SIDER,	
 
FAERS,	
 PFAM など）から得て、データを情報
解析可能な形に整備した。次年度以降（平成
２６年度や平成２７年度）も、適時必要なデ
ータの収集や更新を行った。	
 
	
 それらのデータに基づき、薬物やタンパク
質の記述子、薬物・タンパク質ペアを表すフ
ィンガープリントを開発した。薬物の記述子
とタンパク質の記述子を別々に構築し、それ
をテンソル積で繋ぎ合わせることによって、
各薬物・タンパク質ペアをフィンガープリン
トで表した。またフィンガープリントに
minwise	
 hashing というアルゴリズムを適用



 

 

することで、情報をなるべく落とさずに低次
元のフィンガープリントに変換する方法を
開発した。	
 
	
 薬物・タンパク質ペアを表す方法として、
高次元のバイナリ特徴ベクトルであるフィ
ンガープリントだけでなく、高次元の連続値
特徴ベクトルである記述子の構築を行った。
薬物の化学構造を表現するために、官能基や
原子の環境情報を考慮できる KCF-S	
 (KEGG	
 
Chemical	
 Function	
 Substructure)という記
述子を開発した。これによって薬物の部分構
造の階層関係を考慮した記述子を実現した。
薬物の薬理作用情報を表現するため、FDA	
 
AERS に登録されている約１万種類の副作用
の報告頻度で薬理作用プロファイルを表現
した。フェノタイプのオントロジーを用いる
ことによって、薬物の薬理作用の階層関係を
考慮した記述子を実現した。タンパク質に関
しては、パスウェイ、連続アミノ酸の頻度や
機能ドメインの頻度によるプロファイルを
表現した。これらを組み合わせて薬物・タン
パク質ペアの特徴を高次元の連続値ベクト
ルで表す記述子を構築した。	
 
	
 次に、薬物・タンパク質ペアのフィンガー
プリントや記述子を基に、ペアワイズなカー
ネル回帰やスパース分類器を適用し、薬物・
タンパク質ペアの相互作用ネットワークを
解析および予測した。スパース分類器では、
L1 罰則化に基づくサポートベクターマシン
や L1 罰則化に基づくロジスティック回帰な
どを適用し、各薬物・タンパク質ペアの相互
作用を解析および予測した。同時に、相互作
用に関連があると推測される薬物の化学部
分構造、副作用、機能ドメインなどの特徴を
抽出し、生物学的な考察を行った。クロスバ
リデーション実験で性能評価した結果、薬物
の薬理作用プロファイルを記述子に用いる
ことで、化学構造に依存せずに相互作用タン
パク質を予測できることが確認できた。	
 
	
 提案手法を全ての薬物とタンパク質に対
して適用し、薬物の標的タンパク質の大規模
予測を行った。その予測結果の生物学的な考
察や妥当性の検証を行った。薬物応答遺伝子
発現プロファイルを用いる事で、薬物の作用
機序の理解に繋がることを確認した。予測さ
れた薬物・タンパク質間相互作用ペアのリス
トを整備し、その解析結果を検索するウェブ
アプリケーション DINIES	
 (Drug-target	
 
Interaction	
 Network	
 Inference	
 Engine	
 
based	
 on	
 Supervised	
 Analysis;	
 
http://www.genome.jp/tools/dinies/）を構
築した。予測された標的タンパク質を通じて、
薬物が本来開発された疾患とは別の疾患へ
の効能発見の可能性を示した。	
 
	
 これまでの成果について、研究期間中（平
成２５年度〜平成２７年度）に、国際学術雑
誌への論文発表を１０件、学会発表を３３件
行った。その結果、国内外の多くの研究者か
らフィードバックを得ることができた。また、
バイオインフォマティクスの学会だけでな

く、薬学、化学、医学などの学会からの招待
講演や原稿執筆の依頼も増えた。本研究は創
薬への応用を最終的な目的にしているが、多
くの製薬会社の研究者の方にも本研究に興
味を持っていただいた。現在、多くの製薬会
社から共同研究のオファーが既に届いてお
り、実際に共同研究が始まっているところも
ある。今後は、実験系研究者、臨床系研究者、
製薬会社との共同研究を通じて新しい医薬
品の開発に繋げて行きたい。	
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