
第一章 １３：２０～１３：４０（１０分休憩）
化学データサイエンスおよび人工知能の適用イメージ

第二章 １３：５０～１５：００（１０分休憩）
化学データサイエンスおよび人工知能の適用事例：様々なアプローチが可能

第三章 １５：１０～１５：５０（１０分休憩）
化学データサイエンスおよび人工知能の適用手順やパターン

第四章 １６：００～１６：５０
化学データサイエンスおよび人工知能の適用上での留意事項

①化学分野の留意点
②データサイエンス実施上での留意点

序章 １３：００～１３：２０
・自己紹介
・時代の流れと、研究環境および研究内容や研究スタイルの変化

まとめと提案 １６：５０～１７：００
①化学データサイエンスおよび人工知能のまとめ
②今後の展開についての「オートノマス創薬」の提案
・KY法の展開（クラス分類と重回帰型）
③自由討論

◇本日の講義スケジュール



化学データサイエンスおよび人工知能
適用事例や可能性

何が出来るのか？ 事例を知って、実施分野／手法や自分の研究への適用を極める。

＊要因解析
・構造活性／毒性／物性相関解析

＊予測・評価
・薬理活性／毒性／物性

＊新規化合物デザイン
・高活性化／脱毒性／高機能物性へのデザイン
・リアルタイムデザイン

＊スクリーニング
・化合物データベース検索
・仮想スクリーニング
・ドラグリポジショニング

適用パターンや実施手法

〇分野共通

〇手法の展開

〇何が出来るか、したいのか？



□適用分野：化学及び化合物関連分野

◆創薬関連分野

◆安全性評価関連分野

◆物性関連分野

◆法規制関連分野 ◆環境関連分野

◆動物実験代替法関連分野

◆その他の関連分野

◆スペクトル解析関連分野

◆法医学／法化学関連分野



◆分解関連
・光分解
・酸化分解
・土中分解速度

◆耐性関連
・耐温関連（高温、低温）
・酸化耐性

◆機器分析データ関連
・法医学／法化学関連
・麻薬依存性の有無
・シーバスリーガル本物/偽物判定
・玄武岩の土産物の生産地判定

◆その他
・死後経過時間評価
・癌の術後再発予測

適用項目
◆創薬関連
・薬理活性向上
・毒性低下／脱毒性
・スクリーニング
・適用外適用

◆物性関連
・高機能化
・光透過度
・種々耐久性強化

◆分析
・メタボローム解析
・スペクトル解析
・種々スペクトルの適用解析

◆その他
・遺伝子関連

遺伝子解析、 SNP’ｓ解析、
発現プロフィール解析、その他

・医療関連解析
画像処理による、種々診断等

ほぼ総ての
分野での
適用が実現
されている



時代の変化によるインシリコ（コンピュータ)関連技術の

導入と重要性の増大：時代は常に変化している

様々な外的要因により研究スタイルが変化、あるいは追加の作業が生じる機会が大きくなっている。

例（化合物関連規制）：化合物に関する様々な政府関連規制が導入されており、特にEUでの化合物
関連規制は強力で、起業の様々な活動に大きな影響を及ぼしている。対応を誤る、あるいは対応が
遅れる等すれば企業活動自体が出来なくなることとなる。

背景には、環境関連への関心の高まりと、動物愛護の精神の拡大等が大きく影響している。

今後の企業活動等において、これらの規制のクリアが必須であり、個々の国単位の規制をクリアしなけ
れば当該国での企業活動は出来なくなる。特に国際的に活動している企業は、これらの規制のクリアが無
ければ、撤退の憂き目を見ることとなる。

新たな化合物関連規制等はインシリコ（コンピュータ）関連技術が関与、基本、適用することが多く
なっている。特に化学データサイエンスやAIの適用が多くなっている。この観点からも、化学データサイ
エンスやAI関連技術に対応出来るようにすることが、極めて重要となる。

今後の時代的な化学関連周辺の環境変化は急速に進展しており、企業や研究所内部で同じ仕事や研究を
５年、１０年、２０年と継続できる可能性は小さくなっている。



ICH-M7 潜在的発がんリスクを低減するための医薬品中DNA反応性（変異原性）不純物の評価及び管理

◆安全性評価関連分野

＊ICHとは、International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 

Human Use（医薬品規制調和国際会議）

ICHの目的と役割
ICHの目的は、新医薬品を時宜に即し、また継続的に患者が利用できるようにすること、ヒトにおける

不必要な臨床試験の重複を避けること、安全性、有効性及び品質の高い医薬品が効率的に開発、登録及び
製造されること、及び安全性及び有効性が損なわれることなく動物試験が軽減されることに資する技術的
要件における国際調和を促進することで公衆衛生を促進することです。

PMDAは、日本の医薬品規制当局代表の一員として参加しています。薬学・医学・獣医学・理学・生物
統計学等の専門性を有するPMDA職員が、ICHの専門家作業部会に参加し、ガイドラインの作成・改訂を
行うとともに、ICHでの合意形成に関わっています。

PMDAホームページより：https://www.pmda.go.jp/int-activities/int-harmony/ich/0014.html

ICH-M7にて、コンピュータによるAmes試験予測（データサイエンス手法とAI手法）が、
化合物の安全性評価の参考情報として利用可能というお墨付きが与えられた。



◆動物実感代替法関連分野

EU では化粧品等の開発過程で実施される動物実験を禁止し、化粧品の政府申請に動物由来の実験データ
を使うことは禁止された。
従ってEUにて化粧品を製造販売する時は、従来の動物実験由来の実験データを使ったデータを使うこと
はできない。すなわち、EU圏での化粧品販売が出来なくなることを意味する。

◆化合物登録関連分野

REACH規則：EU 域内での化合物の開発／製造／販売を行う時は、定められた安全性評価に関する基本
データの登録が義務づけられた。

これら安全性に関する登録が無ければEU圏での化合物関連活動が基本的にできなくなる。

Registration,Evaluation,Authorisation,Restriction and Chemicalsの略で、2007年6月1日からスタート
した欧州の化学物質管理における法規制です。EU域内で製造・使用される化学物質はRegistration(登録）、
Evaluation(評価）、Authorisation(認可）、Restriction(制限）の義務が課されることになります。

https://www.chemical-substance.com/reach/gaiyo.html



◆分解関連
・光分解
・酸化分解
・土中分解速度

◆耐性関連
・耐温関連（高温、低温）
・酸化耐性

◆機器分析データ
・法医学／法化学関連
・麻薬依存性の有無
・シーバスリーガル本物/偽物判定
・玄武岩の土産物の生産地判定

◆その他
・死後経過時間評価
・癌の術後再発予測

適用分野・項目・事象・他
◆創薬関連
・薬理活性向上
・毒性低下／脱毒性
・スクリーニング
・適用外適用

◆物性関連
・高機能化
・光透過度
・種々耐久性強化

◆分析
・メタボローム解析
・スペクトル解析
・種々スペクトルの適用解析

◆その他
・遺伝子関連
遺伝子解析、 SNP’ｓ解析、
発現プロフィール解析、その他

・医療関連解析
画像処理による、種々診断等

ほぼ総ての
分野での
適用が実現
されている



適用技術（MV, PR, AI）

●予測／評価
●要因解析
●データベース連携
●マッピング
●クラスタリング
●次元変換
●グラフ

◇動物実験代替法研究分野
◇バイオ関連分野
◇医療関連分野

＊ドラグリポジショニング

□毒性

□薬物デザイン

□スクリーニング

□機能性化合物デザイン

□環境毒性

□化合物規制

適用分野



□湯田による化学データサイエンス適用事例（創薬関連分野）

１．種々要因による発がん性の変化（構造毒性相関、要因解析）

２．キノロン系抗菌性化合物の機能向上（リードリコンストラクション）
・部分構造を利用した新規化合物設計

３．ドラグリポジショニングの適用事例（複数薬効の高速チェック）

４．人工知能の適用とデータサイエンスによるドラグリポジショニング

５．リアルタイム創薬（実際に化合物を変化させながら対話的に創薬する）

６．インテグレ―テッド概念導入によるドラグデザイン

７．その他（メタボロミクスの実証実験：死後経過時間予測）



解析事例：

芳香族アミン化合物の発癌性予測

Kohtaro Yuta and Peter C. Jurs, J.Med.Chem., 24, 241 (1981)

化学データサイエンスやAIの適用事例：

１．種々要因による発がん性の変化

解析目的：発がん性は同一化合物であっても様々な要因で変化する
要因の変化が発がん性に及ぼす要因をパターン認識
による解析で明確にする

要因解析を主体とした毒性解析



All Rights Reserved, Copyright ©
INSILICODATA LIMITED 2017

参考資料：ケモメトリックスによる発がん性評価（世界で３番目）
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jm00135a003



CBI学会誌 2019年 第７巻 第２号
http://cbi-society.org/home/documents/society_journal/CBI_2019_7_2.pdf

「医薬品のインシリコによる毒性、副作用予測の現状」
湯田 浩太郎



発癌性と解析目的、および解析上での留意点

解析上での留意点： １．解析手法に起因する問題点をクリアする
・ 細かな初期条件の差異による解析結果の変動のクリア
・ サンプル数の変動による解析信頼性のクリア

２．その他の留意点
・ 可能な限り総てのケースで比較的高い分類、予測率の達成
・ 情報取りだしに有利なパラメータを優先する

１．発ガン部位や、投与手法の差異に影響されない
発ガン要因の抽出 発ガンに極めて本質的な要因

２．発ガン部位の差異や、投与手法の差異を反映した
発ガン要因の抽出 特殊要因を反映した要因

解析目的： 発がん医関する要因抽出を主目的とする

同一化合物が実験動物、発ガン部位、投与法等の差により
発ガン性に大きな差異がある



解析に用いた芳香族アミン化合物データセット

１．使用化合物群

総数：１５７化合物

２．発癌性データ

投与法 ； oral, subcutaneous injection, topical,
intraperitoneal injection, various routes, not available

発現部位； breast, earduct, liver, other sites, all sites

実験動物； Ｒａｔ

others



使用データ例 （化合物１～１５）

1. 4-biphenylacetamide ｐｏ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋
2. 4-biphenyldimethylamine ｐｏ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋
3. 4-biphenylacethydroxamic acid ｐｏ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋
4. 2-fluoro-4-phenylaniline po ＋ － － － － ＋
5. 3’-fluoro-4-phenylaniline ｐ ｏ ＋ － － － ＋

6. 2-methyl-4-phenylaniline ｐ ｏ － ＋ － ＋ ＋
7. 3-methyl-4-phenylaniline ｐｏ － － － － － －
8. 2’-methyl-4-phenylaniline ｐｏ － － － － － －
9. 4’-methyl-4-phenylacetanilide ｐｏ － － － － － －

10. 3,2’-dimethyl-4-biphenylamine ｐｏ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋
11. o,o’-dianisidine ｐｏ － na － － － －
12. 3,3’-dichlorobenzidine ｐｏ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋
13. 3,3’-dihydroxybenzidine ｐｏ － － － － － －

14. 2-methyldiacetylbenzidine ｐｏ － － na － － －
15. 4.4’-methylenedianiline ｐｏ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋

16. ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・

ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ breast earduct liver   other    all     mixed 

“Survey of Compounds Which Have Been Tested for Carcinogenic Activity”,U.S. Department of Health, Education and Welfare, U.S.Public Health Service, National Institute of Health.
D.B.Clayson and R.C.Garner, in “Chemical Carcinogenesis and Cancers”, Charles C. Thomas, Springfield, III., 1964.



使用データセットのデータ構成（一部）

structure              active site                breast                   earduct liver   
administration po    other     all      po    other     all    po     other     all 

biphenyl                active 9       1       10        7       2         9       0       4        4
not active             7       7       14        8       6        14    15       4       19

stilbene                  active             4       0        4         7       4        11      1       4         5
not active             6     11       17        1       6          7       9       7      16

azo                         active             0      0          0        2       0         2      3       1         4
not active            16      2       18      13       2        15     13       1       14           

fluorene                 active            18    10       28      16       4        20     15      3       18
not active            10      4       14      10       8        18     13     11 24

methylene             active              1      0         1         0       0         0       3       0         3
not active              3      0         3        4       0          4       0       0        0

misc active            19       3       22        8       0          8       3       0        3
not active            15     11      26       25     14        39     29     14      43

total                                           108    49     157     101     46     147   104    49     153 

同じ化合物群でも、投与形体および発ガン部位により、発癌性に大きな差異が見られる。



使用システムと発癌性解析の流れ

芳香族アミン化合物群

初期パラメータセット

特徴抽出の実施

分類／予測率の算出

最終パラメータセット

パラメータの情報解析

ＡＤＡＰＴ
(Automated Data Analysis by Pattern recognition Toolkits)



初期パラメータセット

初期パラメータセット： 約２００（種類／化合物）創出

１．トポロジカルパラメータ（２次元構造情報）
・分子パスパラメータ
・分子結合パラメータ

２．トポグラフィカルパラメータ（３次元構造情報）
・シャドウパラメータ
・分子主成分パラメータ

３．理論化学的パラメータ
・分子軌道法関連パラメータ
・分子力学関連パラメータ

５．その他のパラメータ
・演算パラメータ
・部分構造パラメータ

４．化学特性パラメータ
・種々物性（分子屈折率、分子表面積、分子容、その他）
・原子（総原子数、個々の原子数）、種々結合数、環数、その他



解析初期パラメータセット

解析初期パラメータリスト （３１次元データ）

1. number of carbon atoms

2. number of oxygen atoms

3. number of nitrogen atoms
4. number of single bouds
5. number of double bonds
6. number of aromatic bonds
7. number of basis rings
8. number of ring atoms
9. path 3 molecular connectivity

10. path 4 molecular connectivity
11. total number of paths
12. molecular connectivity environment: SS1
13. molecular connectivity environment: SS2
14. molecular connectivity environment: SS3
15. molecular connectivity environment: SS4

16. molecular connectivity environment: SS5
17. molecular connectivity environment: SS6
18. largest principal moment
19. intermediate principal moment
20. smallest principal moment
21. ratio of largest to smallest principal moment
22. ratio of intermediate to smallest principal moment
23. molecular connectivity environment: SS7
24. molecular connectivity environment: SS8
25. molecular connectivity environment: SS9
26. molecular connectivity environment: SS10
27. molecular connectivity environment: SS11
28. molecular connectivity environment: SS12
29. molecular connectivity environment: SS13
30. molecular volume
31. number of F + Cl + I + S



使用部分構造リスト

ＳＳ１：

ＳＳ２：

ＳＳ３：

ＳＳ４：

ＳＳ５：

ＳＳ１０：

ＳＳ９：

ＳＳ８：

ＳＳ７：

ＳＳ６：

ＳＳ１１：

ＳＳ１２：

ＳＳ１３：

1. N-hydroxylation theory ; SS2, SS7
2. o-hydroxy theory ;  SS3, SS8 
3. co-planality of biphenyl structure ; SS6, SS12, SS13

既存仮説の検証目的 ：



descr. no. BO EO LO OO AO B E L O A M
mixed
admin.

oral
admin. total

1 b b X c 1 0 1
2 X X X X X X X c 5 2 7
3 X X X X X X X X X 5 4 9
4 X X X X X X X 4 2 7
5 X X X X X 4 1 5
6 X b X X X X X c 3 3 6
7 X X X X X X X X X X 5 4 10
8 X X X X X X X X 4 4 8
9 X X X X X X X X 5 3 8

10 X X X X X 3 1 5
11 X b X X X X X 4 2 6
12 X X X X X X X 3 3 7
13 X X X X X X X X 3 4 8
14 X X X X X X X X 3 5 8
15 X X X X X X X 4 3 7
16 b X X b c 1 1 2
17 X X X X X X 4 2 6
18 X X X X X X X X 4 3 8
19 X X X X X X X X 4 3 8
20 X b X X X X X X 4 3 7
21 X X X X X X X X X 4 4 9
22 X b X X X X X 2 3 6
23 X X b X X X X X 3 4 7
24 X X X X X X X X 5 3 8
25 b X X b c 0 2 2
26 X X X  X X X X X 3 4 8
27 X X X X X X c 3 3 6
28 X b X X c 2 1 3
29 X X b X X X X X 3 3 7
30 X X X X X 2 3 5
31 X X X X X X X X 3 4 8

no. in

final set 18 16 15 20 18 19 19 21 23 21 12

発ガン部位別および投与法別の最終パラメータセット



descr. no.
mixed
admin. oral admin. total

1 1 0 1
2 5 2 7
3 5 4 9
4 4 2 7
5 4 1 5
6 3 3 6
7 5 4 10
8 4 4 8
9 5 3 8

10 3 1 5
11 4 2 6
12 3 3 7
13 3 4 8
14 3 5 8
15 4 3 7
16 1 1 2
17 4 2 6
18 4 3 8
19 4 3 8
20 4 3 7
21 4 4 9
22 2 3 6
23 3 4 7
24 5 3 8
25 0 2 2
26 3 4 8
27 3 3 6
28 2 1 3
29 3 3 7
30 2 3 5
31 3 4 8

パラメータの出現パターン

パターン１： 総てに高い出現回数を持つ
［ ≧８ ］ ３，７，８，９，１３，１４，１８，

１９，２１，２４，２６，３１

パターン２： グループ内で高い出現回数を持つ
［ ≧４ ］

mixed admin. group; ２，３，４，５，７，８，９，
１１，１５，１７，１８，１９，
２０，２１，２４，

oral admin. group; ３，７，８，１３，１４，２１，２３，
２６，３１

発ガン部位や投与法の差異に影響されない、
発ガンに本質的に重要な要因

個々の投与形体に高い影響を及ぼす要因



最終パラメータセット(パターン１）

発ガン部位や投与法の差異に影響されない、

発ガンに本質的に重要な要因

1. number of carbon atoms

2. number of oxygen atoms

3. number of nitrogen atoms
4. number of single bouds
5. number of double bonds
6. number of aromatic bonds
7. number of basis rings
8. number of ring atoms
9. path 3 molecular connectivity

10. path 4 molecular connectivity
11. total number of paths
12. molecular connectivity environment: SS1
13. molecular connectivity environment: SS2
14. molecular connectivity environment: SS3
15. molecular connectivity environment: SS4

16. molecular connectivity environment: SS5
17. molecular connectivity environment: SS6
18. largest principal moment
19. intermediate principal moment
20. smallest principal moment
21. ratio of largest to smallest principal moment
22. ratio of intermediate to smallest principal moment
23. molecular connectivity environment: SS7
24. molecular connectivity environment: SS8
25. molecular connectivity environment: SS9
26. molecular connectivity environment: SS10
27. molecular connectivity environment: SS11
28. molecular connectivity environment: SS12
29. molecular connectivity environment: SS13
30. molecular volume
31. number of F + Cl + I + S



使用部分構造リスト(パターン１）

ＳＳ１：

ＳＳ２：

ＳＳ３：

ＳＳ４：

ＳＳ５：

ＳＳ１０：

ＳＳ９：

ＳＳ８：

ＳＳ７：

ＳＳ６：

ＳＳ１１：

ＳＳ１２：

ＳＳ１３：

1. N-hydroxylation theory ; SS2, SS7
2. o-hydroxy theory ;  SS3, SS8 
3. co-planality of biphenyl structure ; SS6, SS12, SS13

既存仮説の検証目的 ：



最終パラメータセット(パターン２）

グループ内で高い出現回数を持つ（投与形態の差異による影響の違い）

1. number of carbon atoms

2. number of oxygen atoms

3. number of nitrogen atoms
4. number of single bouds
5. number of double bonds
6. number of aromatic bonds
7. number of basis rings
8. number of ring atoms
9. path 3 molecular connectivity

10. path 4 molecular connectivity
11. total number of paths
12. molecular connectivity environment: SS1
13. molecular connectivity environment: SS2
14. molecular connectivity environment: SS3
15. molecular connectivity environment: SS4

16. molecular connectivity environment: SS5
17. molecular connectivity environment: SS6
18. largest principal moment
19. intermediate principal moment
20. smallest principal moment
21. ratio of largest to smallest principal moment
22. ratio of intermediate to smallest principal moment
23. molecular connectivity environment: SS7
24. molecular connectivity environment: SS8
25. molecular connectivity environment: SS9
26. molecular connectivity environment: SS10
27. molecular connectivity environment: SS11
28. molecular connectivity environment: SS12
29. molecular connectivity environment: SS13
30. molecular volume
31. number of F + Cl + I + S

:Mixed admin. group : Oral administration group



最終パラメータセットを用いた分類率

classifier                                           % correctly classified
data set         active     not active    total

Bayes (quadratic)               A              90.9           87.0        88.6
B              96.7            93.3        94.7

Bayes (linear)                     A             75.8            84.8        81.0
B              83.3            91.1        88.0

KNN  (k=1)                        A             66.7            73.9        70.9
B              73.3            82.2        78.7

KNN  (k=3)                        A             66.7            82.6        76.0
B              73.3            86.7        81.3

iterative least square          A              84.9            97.8        92.4
B              96.7            97.8        97.3

simplex                              A              81.8            89.0        84.8
B              93.3            93.3        93.3

linear learning machine     B            100.0          100.0      100.0

set A: original data set setB: pruned data set



解析中に取り除かれた化合物群

2-Phenanthrylacetamide  (11)

4-(Phenylazo)-o-anisidine  (6)

4‘-Fluoro-p-phenylaniline  (4)

4‘[(p-Methoxyphenyl)azo]-o-anisidine  (4)

2-Fluorenyldiethylamine  (4)



人工知能の適用とデータサイエンスによる
「ドラグリポジショニング」

□本研究に適用された人工知能（EMIL）は、ルールベース型の人工知能である

創薬研究者が有する
化合物構造式の変換（バイオアナロゴウス）
ノウハウ活用



ＥＭＩＬとは：

・京都大学教授（現名誉教授）発案による、ルールベース型人工知能システム
実施目的：

・メディシナルケミストが有する化合物変換ノウハウを 用いて
目的薬理活性向上を効率的に実現する化合物構造式変換を行う
人工知能システム

＊変更された化合物は「バイオアナロゴウス（生物学的等価）」化合物と
命名された

変換ルールの取り出し：

・製薬および農薬関連企業における最先端のメディシナルケミストが召集され、
変換ルール取り出しチームを結成して実施

開発言語（当初）：ハイブリッド形態

化合物関連操作等 ⇒ FORTRAN（科学関連分野言語）
ルール稼働用言語 ⇒ LISP（人工知能関連分野言語）



開発目的：
創薬研究者が有する化合物構造式の変換ノウハウ活用

・創薬研究者（特にメディシナルケミスト）は薬理活性の
最適化を目指して化合物構造式のデザインが必要

・化合物構造式のデザイン可能性はほぼ無限にある
・開発目的に従った結果となるようにデザインしたい
・薬理活性のみならず、毒性や副作用回避も必要
・ＱＳＡＲやドッキングが適用困難な場合も多い

□プロの創薬研究者は、過去の豊富なデザイン経験より、
効率的なデザイン手法についての様々な知識を持つ

貴重なノウハウ：活用したい

ＥＭＩＬ
（Example‐Mediated‐Innovation-for‐Lead-Evolution）



ＥＭＩＬ
（Example‐Mediated‐Innovation-for‐Lead-Evolution）



ＥＭＩＬ
（Example‐Mediated‐Innovation-for‐Lead-Evolution）



http://cicsj.chemistry.or.jp/14_1/14_1emil.htmlより引用

化合物構造のバイオアナロゴウス変換事例

ＥＭＩＬ
（Example‐Mediated‐Innovation-for‐Lead-Evolution）



http://cicsj.chemistry.or.jp/14_1/14_1emil.htmlより引用

化合物構造変換シート:化学研究者のノウハウまとめ
（創薬用と農薬用の二種類あり）

ＥＭＩＬ
（Example‐Mediated‐Innovation-for‐Lead-Evolution）



□ ＥＭＩＬシステムを用いたドラグリポジショニング

実施目的：
既存薬物(Tiaramide)誘導体の新規薬理活性の探索

手順と基本技術：
１．探索する新規薬理活性を５種類選択する
２．薬理活性ごとに判別関数作成（高速スクリーニング用）
３．Tiaramideの誘導体をEMILを用いて生成
４．生成された誘導体化合物について薬理活性チェック

ＥＭＩＬ
（Example‐Mediated‐Innovation-for‐Lead-Evolution）



インシリコ創薬への人工知能の部分適用事例

ＥＭＩＬ

（Example‐Mediated‐Innovation-for‐Lead-Evolution）



ＥＭＩＬ

（Example‐Mediated‐Innovation-for‐Lead-Evolution）



ＥＭＩＬ

（Example‐Mediated‐Innovation-for‐Lead-Evolution）



□ ＥＭＩＬシステムを用いたドラグリポジショニング

実験結果：
新規薬理活性可能性ありとされる化合物を
効率よく探索できた

結果の考察：
１．複数薬理活性候補化合物が頻度高く発見できた

EMILにより創出された段階で薬理活性候補化合物が
多数含まれた→EMILの構造変換ルールの効果を証明

２．化学多変量解析／パターン認識（ケモメトリクス）により、
５種類の薬理活性について効率よくチエック出来た

３．全てバーチャル化合物を用いて短時間で実施された

ＥＭＩＬ

（Example‐Mediated‐Innovation-for‐Lead-Evolution）



ＡＤＭＥＷＯＲＫＳを用いた安全性評価の実施

１．化合物デザインにおける副作用の恐ろしさ

２．副作用を有する化合物群

３．副作用とＣＹＰ３Ａ４特性

４．ＣＹＰ３Ａ４特性の改良を目指して



２００５年８月２０日（土）： 日本経済新聞（夕刊）より抜粋

副作用問題は、
単に患者の命の問題だけでなく、
企業の存亡にかかわる重大な問題である。

副作用問題で

繰り返される副作用とその影響



VIOXX

消炎鎮痛剤

Merck

S

O

O

O

O

CELEBREX

リウマチ・鎮痛剤
Pfizer

心臓障害
N

S

O

O
H2N

N

CF3

BEXTRA

Pfizer

ＦＤＡによる
自主回収勧告

S

O

O
H2N

O

N

心臓発作

同系列化合物への対応



副作用を有する市販薬群

IRESSA

肺ガン治療薬

DESPLEX

流産予防薬

HO

OH

CLIOQUINOL

殺菌薬

N

OH

I

Cl

ALACHLOR

農薬（除草剤）

N

N

O

O

O

O

ISOMIN

睡眠薬

N

O

Cl

O

O

N O

N

N

HN

F

Cl

O

S

O

O

O

O

VIOXX

消炎鎮痛剤



副作用性化合物の種々特性予測の結果

□CYP3A4(INHIBITOR／LIGAND)
□CARCINOGENICITY(FN/FP MODELS)
□Ames TEST (TA98 & TA100)

副作用性化合物はＣＹＰ３Ａ４特性が良くない



■係数が正：阻害剤になりやすい要因

１．Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ｓ ａｔｏｍｓ
２．６ｔｈ ｏｒｄｅｒ ｃｌｕｓｔｅｒ ＭＣ Ｓｉｍｐｌｅ
３．Ａｖｅｒａｇｅ ｓｉｇｍａ ｃｈａｒｇｅ ｓｓ１
４．２ｎｄ ｏｒｄｅｒ ｐａｔｈ ＭＣ ｖａｌｅｎｃｅ
５．Ａｌｌ－ｐａｔｈ ｓｓ２
６．Ｃｏｕｎｔ ｏｆ ｓｓ３
７．Ｂａｌａｂａｎ‘ｓ ｔｏｐｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ Ｊ
８．Ａｖｅｒａｇｅ ｓｉｇｍａ ｃｈａｒｇｅ ａｔｏｍｓｉｎｓｓ４
９．Ｔｏｔａｌ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ａｔｏｍｓ
１０．Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｒｏｍａｔｉｃ ｂｏｎｄｓ
１１．Ｃｏｕｎｔ ｏｆ ｓｓ５
１２．Ａｖｅｒａｇｅ ｓｉｇｍａ ｃｈａｒｇｅ ｏｆ ｓｓ６
１３．Ａｖｅｒａｇｅ ｓｉｇｍａ ｃｈａｒｇｅ ｏｆ ｓｓ７
１４．Ｓｕｍ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏ ａｔｏｍｓ

■係数が負：基質になりやすい要因

１．Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ｎ ａｔｏｍｓ
２．６ｔｈ ｏｒｄｅｒ ｃｈａｉｎ ＭＣ Ｓｉｍｐｌｅ
３．Ａｖｅｒａｇｅ ｓｉｇｍａ ｃｈａｒｇｅ ｏｆ ｓｓ８
４．Ａｂｓｏｌｕｔｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ａｔｏｍｉｃ ｃｈａｒｇｅ
５．Ｍｏｓｔ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｉｇｍａ ｃｈａｒｇｅ ｏｆ ｓ
ｓ９
６．Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ ｂｏｎｄｓ
７．Ａｖｅｒａｇｅ ｓｉｇｍａ ｃｈａｒｇｅ ｏｆ ｓｓ１０
８．Ａｖｅｒａｇｅ ｓｉｇｍａ ｃｈａｒｇｅ ｏｆ ｓｓ１１
９．Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｂａｓｉｓ ｒｉｎｇｓ
１０．Ｃｏｕｎｔ ｏｆ ｓｓ１２
１１．６ｔｈ ｏｒｄｅｒ ｃｌｕｓｔｅｒ ＭＣ Ｖａｌｅｎｃｅ

ＣＹＰ３Ａ４予測時に判別関数中で用いられたパラメータ群

□要因解析とドラグデザインへのアプローチ



構造式修正でCYP3A4の目標特性は変化しないのに
発ガン性が悪化した例（予測によるシミュレーション）

構造式修正前 構造式修正後



CYP3A4の目標特性変更の目的で基本骨格を固定し、
一連の仮想化合物創出（バーチャルスクリーニング）



創出された仮想化合物群



創出された仮想化合物群に対する予測結果



ＰＲＥＤＩＣＴＯＲによる
二次元インシリコスクリーニング（予測実施画面）



予測信頼性チェック機能：パラメータ関連表示



予測信頼性チェック機能：
類似化合物との比較チェック



予測信頼性チェック機能
サンプル化合物母集団上での比較チェック機能



要因解析の実施：パラメータ情報の表示画面



新規化合物のデザインと評価画面



□死後経過時間予測；骨格筋

日本医科大学様との共同研究

□メタボロミクス実施事例

NMRのスペクトルデータを用いてメタボローム解析を実施



□ 使用データ

サンプル及びNMRデータ

１５分 ⇒ クラス１（５７サンプル）

６０分 ⇒ クラス２（２０サンプル）

２４０分以上⇒ クラス３（１７サンプル）

初期パラメータ群：
１４０パラメータ（ケミカルシフト）

総サンプル数 総数：９４サンプル



□ ＰＣＡ（１９パラメータ）

ＣＬＡＳＳ１

ＣＬＡＳＳ２

ＣＬＡＳＳ３



□ クラスタリング（１９パラメータ）



□ クラス分割グラフ（１９パラメータ）



□ レーダーチャート（１９パラメータ）



□ ライングラフ（１９パラメータ）



□ クラス分類手法（１９パラメータ）

ＫＮＮ法（Ｋ＝３）

＊分類率：８８．３％
＊予測率：７６．６％

ＳＶＭ

＊分類率：１００．０％
＊予測率： ８４．０％



□多変量解析／パターン認識関連

１．多変量解析／パターン認識はツールである

２．原理よりも、利用／適用する時の方法を学ぶ

３．解析目的にあわせて、使い分ける

４．手法の限界を知る

□データ解析実施関連

１．データ解析の標準的な流れを身につける

２．解析結果の見方／解釈法を学ぶ

３．データ解析結果と、研究上での一般の知識の連
携の重用さを知る

まとめ



TS-02 第三章 解析手法に続く


