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巻頭言
アカデミア創薬と私

堀内 正
慶應義塾大学病院　臨床研究推進センター　特別招聘教授

　「令和元年」に巻頭言を依頼されたことは大変名誉な事と思っています。始めに少し私
の職歴を申し上げます。現在の職場である慶應義塾大学に奉職する前は、「昭和」「平成」
と数十年の長きに亘り製薬企業（第一製薬）の薬剤スクリーニングの研究現場で働いて来
ました。その後、今から約 10 年前第一製薬と三共の統合に伴って、研究現場から子会社
の常勤監査役へ転出を命じられました。監査役は大変重要な仕事ですが、「コテコテの現
場主義者」の私は、この仕事がどうにも肌に合わず、ふと目を通した新聞に「薬に詳しい
専門員募集」との慶應義塾大学の広告を発見し、この広告に飛びつきました。入塾試験を
受け、目出度く慶應に採用され現在のアカデミア創薬の現場での仕事に至っています。
　私が飛び込んだ今から約 10 年前のアカデミアは、東京大学創薬機構以外ほとんど創薬
らしき研究は行われておらず、「創薬は企業の仕事」との雰囲気が蔓延していました。そ
んな中、慶應には当時医学部の教授としては大変珍しい創薬研究に興味のある佐谷秀行先
生が居られ、佐谷先生と一緒に先ず化合物ライブラリー構築からの創薬研究を行う事にし
ました。しかし、ただのライブラリー構築ではアカデミアとしての特徴がないので、既に
企業の非臨床研究で安全性が確かめられていて治験でdropした薬剤を収集・ライブラリー
化する事を考え、佐谷先生と二人で暑い夏のさなか、製薬企業を一社ずつ回りました。し
かし、当時の製薬企業は我々の企画（化合物を社外に出す産学連携）をほとんど相手にし
てくれず、この様なライブラリーの構築に大変苦労致しました。10 年後の現在、製薬協
主導で、アステラス、田辺三菱、第一三共が我々と同じ考えのライブラリー構築プログラ
ム（JOINUS）を開始しています。更に、「DISC」、「J-CRIC」、「天然物」、「CAC クロア
社の化合物共有ライブラリー事業」等や「製薬企業同士のライブラリー交換」など、10
年前には考えられない産学連携のオープンイノベーション創薬が急速に進んでいます。最
近、少し時期が早すぎたかなと佐谷先生と良く話していますが、何れにしても、上記の様
な産学連携が進むことは大変良い事と考えています。
　一方、創薬の標的探しでも産学連携オープンイノベーションが進んでいます。第一三共、
アステラス、武田、らが標的探しのシステムを展開していますが、現実にはまだまだそう
上手く行っていないようです。なぜ上手く行かないのだろうか？大学での研究の中には、
良く内容を見てみると創薬の標的の種はゴロゴロしています。今までは、これらの研究が
基礎研究として創薬の標的になりえないと企業から考えられ、なかなか創薬研究として展
開して行きませんでした。しかし、直ぐに薬の標的に結びつかない研究でも、創薬マイン
ドを持った目で見続けて行くと、素晴らしい創薬標的に変身することがあります。企業側
は、長い目で大学と共同研究を行って欲しいと思います。お互い歩み寄り理想的な産学連
携ができれば、良い標的が見つかり、最終的には患者さんのためになる「質の良い薬剤＝
新薬」が、産学連携で近い将来数多く創出される事を心から期待しています。
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※ 1	 製薬企業とアカデミアの両者の経歴をお持ちで、翻訳本「薬づくりの真実」「薬づくりの未来」を、当学会の神沼氏、	
	 多田氏と共に出版された堀内先生に寄稿して頂きました。
※2 	計算毒性学研究会を主査として牽引されている湯田先生に、医薬品のインシリコによる毒性、副作用予測の現状につ	
	 いて、寄稿して頂きました。
※3	 1 号に掲載されたロンサーフ開発物語創薬編に引き続き、さらに開発編を鈴木先生に執筆して頂きました。
※4	 ホットトピックスでは各分野の最新の文献を紹介していきます。今号では大田雅照先生より、第 2分野からの文献に	
	 ついてご寄稿頂きました。

表紙デザイン：「要求項目と適用手法の関係」安全性（毒性）、薬理活性、ＡＤＭＥ予測上での解決すべき	
	 要求項目と適用可能アプローチ　　（詳細は 3ページからの記事「ミニ特集」を参照）
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 ミニ特集  

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 

株式会社インシリコデータ 

はじめに： 

・化合物毒性の多様性と毒性評価自体の時代的変化 

 当初、創薬において毒性評価が実施されるのは創薬の最後の最後の過程であり、

試験対象化合物数は極めて少数であった。このため、毒性試験実施には十分の時間

をかけることが出来、予測の必要性は殆ど無かった。さらに、毒性という特殊要因

のため、予測といえども間違いは許されない。このため、毒性・副作用評価では実

験に基づく実データが重視されてきた。 

・化合物毒性適用に関する様々な分野 

創薬分野に限らず、毒性試験を必要とする分野は極めて広く、化合物を扱う分野

の殆ど総てに及ぶ。化合物自体も医薬品・医薬部外品、化粧品、食品添加物、機能

性化合物、農薬、染料等の多種多様の機能や適用分野に広がっている。また、毒性

自体も生体毒性、生態毒性と大きく分類され、一般毒性、特殊毒性とも分けられ、

さらに毒性の発現までの期間により急性毒性、慢性毒性等に分けられる。このよう

に毒性の適用分野は広く内容も複雑であるが、当初は毒性試験対象となる化合物数

が少なかった。これは創薬分野とは異なるが、個々の化合物分野の特性や、化合物

規制自体の制限が厳しくなかったためと考えられる。 

・毒性試験対象化合物の増大 

時代の変化とともに、個々の分野の毒性に対する対応の変化や、化合物規制の強

化、安全性に対する意識の高まりにつれて毒性試験対象化合物数が急増してきた。

このため、実験に基づく実データ主義が実験時間、費用等の観点で破綻が目前に迫

りつつある。この危機を救う手段としてインシリコ（コンピューター）による予測

が求められるようになってきた。同時に、コンピューター関連技術の進歩は著し

く、さらに予測を行うためのデータ解析手法も人工知能等も含めて急速に発展し、

インシリコによる予測の実現に関する環境が出来上がりつつある。 

・創薬分野での毒性・副作用予測を取り巻く環境の変化 

創薬分野では、創薬過程でドロップアウトする化合物が ADME/T 不適によること

が多く、特に毒性・副作用発現による創薬中止の割合が大きいことが報告された。

これにより早期 ADME/T(Early ADME/T) （１）という概念が生まれ、創薬後期に実

施される毒性試験を創薬初期過程に実施することが行われるようになり、毒性・副

作用予測の重要性が高まってきた。さらに、創薬研究手法の変化も予測の重要性を

増大させている。例えば、コンビナトリアルケミストリーによる化合物数の増大、
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ＨＴＳによるスクリーニング対象化合物の増大、ドラグリポジショニングを実施す

るインシリコ関連技術等、インシリコ技術が適用されるチャンスが増大している。 

・化合物規制関連分野の変化 

一方、化合物規制分野では、安全性に関する関心が高まるにつれて毒性化合物に

関する規制等が強化されてきた。例えば 1973 年に制定された日本の化審法（化学物

質審査規制法（２））は、人の健康や動植物の生息・生育に支障を及ぼす可能性のあ

る化学物質による環境汚染防止を目的として制定された。この化審法により、化合

物の事前審査や製造管理、毒性規制等が実施されることとなった。この規制対象化

合物は、規制の強化に伴い増大している。さらに EU にて 2006 年に発効した

REACH（The Regulation for Registration、Evaluation、Authorization and Restriction of 

Chemicals）（３）は、世界一強力な化合物規制といわれ、EU では総ての化合物に毒

性試験データの登録が必要となった。これは EU 域内で展開される輸入化合物にも

適用されるため、EU 域に化合物を輸出する企業はこの REACH 規則に従った安全性

評価試験の実施とデータの提出が求められる。REACH 規則では人の健康と環境へ及

ぼす化学物質のリスク管理が企業に課せられる。これらの他に、米国では米国環境

省の EPA が 1976 年に TSCA（有害物質規制法：Toxic Substance Control Act）（４）

を制定し、化合物規制を実施している。 

生態（環境）関連分野では環境省が中心となり化合物規制が実施されており、内

分泌撹乱化学物質（環境ホルモン）関連の検討会（５）等の活動が特徴的である。 

 

 

本論： 

１．毒性・副作用予測へのインシリコ（コンピューター）関連技術適用の歴史 

毒性や副作用予測へのインシリコ技術適用の歴史は長い。この場合適用されるイ

ンシリコ関連手法は毒性・副作用以外の分野で予測を行う手法とは大きく異なる。 
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化合物の種々特性の予測は薬理活性や物性等の分野でも実施されるが、その適用

手法は毒性・副作用での手法とは大きく異なる。薬理活性等はメカニズムが明確に

なると、そのメカニズムを基本として化合物の活性予測が可能となる。薬理活性予

測の代表的な手法である QSAR（定量的構造－活性相関（Hansch-Fujita 法）（６））

は、薬物熱動力学を基本として理論展開されている。QSAR は、薬物の細胞外から

細胞内への移動とレセプターサイトでの反応性等を基本として展開される。また、

現代の創薬へのアプローチで大きな役割を果たしているドッキングアプローチは、

レセプター酵素とドッキングサイトが明確になると、薬理活性予測を行っての化合

物デザインが可能となる。また、物性予測分野では多くの場合は物性式等が独自に

開発され、予測精度はこれらの式の良し悪しで決まってくる。 

これらのアプローチに対して毒性・副作用予測は基本的な適用手法が異なってい

る。当初は化学多変量解析／パターン認識（ケモメトリックス）による予測が展開

され、続いて、ルールベース型人工知能による毒性・副作用予測が展開された。 

 

２．毒性・副作用予測の困難性 

 毒性・副作用予測研究分野では当初、化学多変量解析／パターン認識（ケモメト

リックス（７））による予測が実施された。その後人工知能関連技術が向上すること

でルールベース型人工知能が実施されてきており、この二つのアプローチは現在で

も適用されている。このように毒性・副作用予測へのアプローチは薬理活性や物性

等の予測手法と大きく異なっている（図２－１）。 

 
インシリコによる毒性・副作用予測に通常の創薬研究で実施されている汎用的な

手法の適用が困難、あるいは不可能であることは、化合物毒性が薬理活性や物性等

と大きく異なる特性を有するためである。毒性・副作用発現予測を困難にする大き

な要因としては以下の３種類の要因が存在する。 

①毒性発現メカニズムが不明／複雑 
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②毒性予測対象化合物の構造変化性が極めて高い 

③高い予測率が求められる 

①の要因により、毒性・副作用予測に薬理活性分野で適用されるメカニズム優先

のアプローチとなる QSAR やドッキング等の適用が困難となり、異なる手法の適用

が必要となる。また、②の要因は予測対象化合物がメタンのような極めて単純な構

造を有する化合物から、テルペン、ステロイド、糖質化合物、錯体化合物、マクロ

ライドのように極めて複雑な構造を有する化合物までが対象となることを意味す

る。基本的には人間が接触／利用する総ての化合物を扱うことが求められる。さら

に、毒性・副作用分野では予測を間違えると深刻な問題につながる可能性が高く、

③の要因が示すように薬理活性や物性分野と比較して本質的に高い予測率の達成が

求められる。 

 一般的に薬理活性は活性発現ルートが決定されれば律速段階の酵素が決まり、こ

の酵素をターゲットとして毒性・副作用研究を実施することが出来る。発現ルート

が複数あってもそのうちの一つの機能を止める、あるいは改善することで薬理活性

改善を実現できる。これに対して毒性・副作用は最終的な発現（エンドポイント）

に至る過程で、生体や細胞の防衛反応により様々な酵素が関与するようになり、メ

カニズムは極めて複雑となる。例外的に、体内の重要な酵素を瞬時に失活させる化

合物（例：シアン化合物）やメカニズム（例：神経毒）がある時は直接死に至り、

関与する酵素も限定されるが、一般的な毒性・副作用発現に至るまでには複雑な過

程をたどる。 

 

３．毒性・副作用へのインシリコ技術の二大手法 

第二章でまとめたように、毒性・副作用では薬理活性や物性と比較して様々な要

因が関与するため、予測等は実施困難であり、且つ適用手法も制限される。このた

め、毒性・副作用予測が極めて困難となり、毒性・副作用予測に適用されるインシ

リコ（コンピューター）手法は強く限定されてくる。 

 現在、毒性・副作用予測に適用されるインシリコ手法は、①化学多変量解析／パ

ターン認識（ケモメトリックス）によるアプローチと、②ルールベース型人工知能

によるアプローチの二種類がある。薬理活性分野での QSAR やドッキング等の手

法、化合物物性分野での物性式の構築／適用は毒性・副作用予測では適用されな

い。図３－１では毒性・副作用、薬理活性および ADME 予測において必要とされる

要求項目が縦軸に、現在展開されている５種類の手法が横軸に書かれてある。個々

の手法から下に伸びた矢印は横軸の要求項目を満たす場合はさらに下の項目に下が

ってゆく。従って、この矢印が一番下まで伸びているならば、その適用手法は総て

の要求項目を満たす手法となる。また、適用手法と要求項目の交差点には適用手法

の要求項目への対応レベルが示されている。 
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３．１ 適用手法の化合物構造変化性への対応 

化合物構造変化性対応で個々の手法を考えた場合、QSAR（定量的構造－活性相

関：Quantitative Structure-Activity Relationships）の対応レベルは最小である。これ

は、QSAR は薬物熱動力学を基本として理論が展開され、そのため QSAR 式が適用

可能な化合物構造は同一の基本骨格を有し、置換基の位置も固定されていることが

必要となる。この化合物構造式の制限条項が満たされる限り QSAR 式による予測信

頼性は極めて高い。しかし、この構造式制限事項が満たされていない化合物への

QSAR 式適用は基本原理を無視しており、予測結果は出ても QSAR としての信頼性

が全く無い。基本的に QSAR 式による予測は構造式制限事項を満たす場合のみ実施

可能で、少しでもその構造制限を超えた化合物への適用は意味がない。この結果、

図３－１にあるように化合物構造変化性への対応は「最小」となる。第２章で述べ

たように、毒性・副作用予測は基本的に総ての化合物への対応が必要であり、この

点で QSAR は化合物構造変化性への許容度が極めて小さく、毒性・副作用予測には

適用困難な手法となる。 

 薬理活性分野の研究で一般的な SBDD（ドッキング：Structure Based Drug-Design）

の化合物構造変化性への対応は中程度である。これは酵素のドッキングポケットに

化合物が適切に収まる範囲で、構造変化性への自由度があるためである。また、

SBDD に QSAR の機能を持たせた 3-D QSAR を適用化合物構造式の観点で見た場

合、化合物構造上で対応力は SBDD と同じである。従って、ドッキングポケットへ

の対応と同じで、SBDD 同様に「中程度」レベルでの対応となる。 

 化学多変量解析／パターン認識および人工知能手法は、適用原理より総ての化合

物を扱うことが可能であり、この点で化合物構造変化性への対応能力は極めて高
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い。従って、毒性・副作用予測で最大の問題となる化合物構造変化性への対応は極

めて高い。この点が、この二つの手法が過去のみならず現時点でも毒性・副作用予

測に適用される大きな理由である。 

３．２ 適用手法の高速／大量処理への対応 

 最近、薬理活性研究分野ではインシリコ技術を適用した高速／大量スクリーニン

グ技術が展開されてきた。このため薬理活性研究分野での SBDD では様々な工夫が

され、以前実施されてきたドッキングの速さや効率が大きく向上し、昔と比較して

改善されている。当然、コンピューターの計算速度の向上は目覚ましいが、この効

果は適用手法の総てに高速化の恩恵をもたらすので、差別化の要因にはならない。 

 毒性・副作用予測速度という観点で論じる場合、ドッキング関連のアプローチは

シミュレーション主体のため、高速大量処理の観点で不利である。一方、多変量解

析／パターン認識（ケモメトリックス）、人工知能（ルールベース型）及び QSAR 手

法は予測速度が高速である。この点で毒性・副作用予測へのアプローチ、特に大量

化合物を扱う場合は有利である。ただし、予測に用いる判別関数や回帰式の構築、

および人工知能に用いる毒性・副作用予測ルール作りにはある程度の時間がかか

る。 

３．３ 適用手法の ADME/T 予測への対応 

 ADME/T 予測、特に毒性・副作用予測の場合は第２章の①で述べたように発現メ

カニズムが複雑／特定困難であり、SBDD や 3-D QSAR 実施に必要となる酵素とレ

セプターサイトの情報を特定することが出来ない。従って、SBDD や 3-D QSAR 手

法で ADME/T を予測することは出来ない。今後、毒性分野で盛んに研究されはじめ

た AOP（Adverse Outcome Pathway）（８）の考え方による研究が進み、毒性発現メカ

ニズムが明確になってくれば ADME/T への適用も可能となるが、そこに至るにはも

う少し時間がかかるものと思われる。なお、QSAR は限定的となっている。これ

は、予測時に化合物構造式を限定する等の操作を行えば適用可能であるので「限定

的」とした。なお QSAR は薬物熱動力学を基本としているので、ADME の PK（薬

物動態）、PD（薬力学）にも一部関与していると言える。 

３．４ 適用手法の薬理活性予測への対応 

 薬理活性予測には、ルールベース型人工知能を除いた総ての手法での適用が可能

である。適用手法ごとに、それぞれが得意とする研究内容や適用限界、さらには得

られる情報の種類とその適用手法等も異なる。さらに、バックグラウンドとなる技

術、利用するデータの種類や内容、自分が目的とする解析目的がどの程度達成でき

るか等の判断が効果的な予測に必要となる。 

 ルールベース型人工知能も原理的に薬理活性予測に適用可能である。しかし、薬

理活性デザインや研究には様々な手法が存在すること、および創薬の最先端の研究

分野では人工知能で用いるルールを設定できる分野は殆ど無いため、事例がないも
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のと考える。この意味では、現在急速に展開されつつあるニューラルネットワーク

型人工知能が、薬理活性研究への適用目指して積極的に試みられているのと極めて

対照的である。 

 

４．毒性・副作用予測への二大手法の適用 

毒性・副作用予測に適用可能なインシリコ手法は当初より薬理活性や物性予測と

は異なる手法が適用されてきた。これは第二章で述べたように、毒性・副作用には

インシリコ予測を困難とする①、②および③の三大要因があるためである。これら

の三大要因のうち三番目の要因は実施結果に対する要求要因であり、インシリコ手

法適用上での問題とはならない。 

従って、最初の二つの要因を解決できる手法が毒性・副作用予測に適用可能な手法と

なる。最終的に毒性・副作用予測に適用できる手法は①化学多変量解析／パターン認

識（ケモメトリックス）手法と②ルールベース型人工知能による手法の二種類となる。 

４．１ 化学多変量解析／パターン認識（ケモメトリックス）による毒性・副作用

予測 

今回のメインテーマは毒性・副作用予測である。化学多変量解析／パターン認識

による予測は毒性 

（安全性）予測研究分野において当初より展開されてきた。しかし、本アプローチ

は単なる予測のみならず要因解析を行うことが可能であり、この要因解析を行うこ

とで脱毒性や弱毒性化、さらには毒性・副作用の無い化合物のデザインを効率よく

行うことが可能である。また、毒性・副作用研究分野でも単に予測のみを重視する

アプローチから、メカニズムを考慮するアプローチへと変化しつつある。例えば、

EU では AOP（Adverse Outcome Pathway）（８）という概念を毒性研究分野に導入

し、メカニズムベースで議論を行うことが大きな潮流となりつつある。 

本項では化学多変量解析／パターン認識により毒性・副作用予測を行うと同時

に、要因解析に関するアプローチについても記述する。 

４．１．１ 化学多変量解析／パターン認識によるデータ解析の流れ 

化学多変量解析／パターン認識が毒性・副作用予測に適用可能な最大の理由は、

第２章の①で示された毒性副 

作用発現メカニズムの議論を行うことなく結論（予測結果）を求めることが出来るた

めである（図４－１）。化合物を用いた化学多変量解析／パターン認識によるデータ

解析の流れは図中左上の化合物構造式に始まり、続いて左下の構造式（二次元／三次

元）から変換された数値データ（パラメーター）に変換される。この段階でアナログ

な化合物構造式がデジタルな数値データへと変換される。現在は化合物構造式を数値

データに変換するプログラムの高機能化が進み、一化合物について数百から数千パラ

メーターを創出することが出来る。これらの構造式から創出された多数のパラメータ
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ー群を特徴抽出（パラメーター選択）の操作を経て、予測に適用するパラメーター群

を選択する。選択された最終パラメーター群を用いて様々なデータ解析手法を適用す

る。なお、本稿では化学多変量解析／パターン認識に関する手法等の基本的な解説は

行わない。これらの解説や基本理論等はデータ解析の専門書が多数存在するのでそち

らを参考にしてほしい。本稿では、実際に化学分野でのデータ解析を行う時に化学多

変量解析／パターン認識を適用する時の特徴について簡単に解説する。 

 
 

４．１．２ 相関情報の解析 

 毒性・副作用予測に化学多変量解析／パターン認識が適用可能なのは、化合物構

造式と毒性・副作用との相関情報に触ることなく（宝箱に閉じ込めた状態）、初期デ

ータ（化合物関連データおよびエンドポイント）さえあれば予測結果を取り出すこ

とが可能なためである。 

 図４－１中で初期パラメーター群は化合物構造式があれば自動的に創出される。

このため、最終予測目標である薬理活性、物性、毒性・副作用等の目的変数とは無

相関状態にある。次のステップの特徴抽出（パラメーター選択）により、目的変数

と相関のあるパラメーター群が選択される。この選択された最終パラメーター群は

化合物構造と目的変数（エンドポイントや薬理活性等）との相関情報を有してい

る。この相関情報は図４－１中の宝箱の中に最終パラメーター群が内包する情報と

して保管されている。この最終パラメーター群が有する情報を解析することで構造

―毒性・副作用相関に関する知見を得ることが出来る。 

 最近、予測率の高さのみに注目したアプローチや考えが優先されているが、脱毒

性や安全な医薬品、化合物をデザインするという観点では要因解析（構造―相関解

析）が極めて重要である。この点で強力な要因解析を実施できる化学多変量解析／

パターン認識による毒性・副作用予測に関するアプローチは、要因解析が殆ど不可

能なニューラルネットワーク型人工知能と比較して 

理想的な手法である。 
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４．１．３ 発見型アプローチと仮説／検証型アプローチの違い 

 解析の手続き的に化学多変量解析／パターン認識による解析は「発見型」のアプ

ローチとなる。この事実は、データ解析過程で化合物構造式と目的変数との相関情

報（一時的に「宝箱」の中に収められている）を知ることなく予測結果が得られる

ことを意味する。これが、毒性・副作用予測に化学多変量解析／パターン認識が適

用される理由である。 

このようなアプローチに対して、既存の QSAR やドッキング、物性式等のアプロ

ーチは、最初に仮説を立て、その仮説に従った予測式構築やドッキングシミュレー

ション等を行なう。例えば、QSAR 式が薬理活性を良好に説明していれば、用いた

QSAR 式中のパラメーターは当初設定された仮設内容を包含している。従って、

QSAR 式中のパラメーターを用いて構造－活性相関に関する細かな討論が出来る。

このようなアプローチは「仮設／検証型」のアプローチとなる。QSAR は薬物熱動

力学を基本とし、このために予測式に用いられるパラメーターは生体における細胞

内／外での化合物（薬物）挙動を代表している。従って QSAR に用いられるパラメ

ーターは、構造式情報のみを用いて創出される情報のみを有するパラメーターと情

報内容が異なる。なお、QSAR で用いられるパラメーターは化学多変量解析／パタ

ーン認識によるアプローチでも利用可能である。 

４．１．４ 化学多変量解析／パターン認識によるアプローチでの相関情報取り出

し（要因解析の実施） 

 図４－２に化学多変量解析／パターン認識によるアプローチでの相関情報取り出

し手順と内容が示されている。 

予測に用いられる予測式は二クラス分類および重回帰とで同じ形式である。この

式が特徴抽出（パラメーター選択）を経て得られた最終パラメーター群を用いた予

測式であるならば、この式に毒性・副作用と化合物との相関情報（図４－１中の宝

箱）が内包されている。従って、この予測式から相関情報を取り出すことで要因解

析が実施できる。 

要因解析は予測式中の各パラメーター（X）、各パラメーターの係数（a）および
符号（±）の情報を用いる。 

パラメーター（X）より、毒性・副作用に影響を与える具体的な内容がわかる。

係数（a）からは、それを係数とするパラメーターが毒性・副作用に与える影響の

大きさが、さらに符号（±）は与える影響の方向性（毒性・副作用を強化する、弱

くする）がわかる。 
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４．２ ルールベース型人工知能による毒性・副作用予測 

 毒性・副作用予測分野では人工知能が適用されてきた。本分野で議論する人工知能

はルールベース型であり、現在展開されているニューラルネットワーク型の機械学習

を基本とした人工知能ではない。化学多変量解析／パターン認識による手法(４－１

節)と本節でまとめるルールベース型人工知能の両アプローチともに市販の毒性・副

作用予測システムが開発され、現在でも減益として適用されている。 

４．２．１ ルールベース型人工知能 

 数年前にニューラルネットワーク型の深層学習による人工知能が発表される前、人

工知能とは判断に用いるルールをシステムに組み込んだルールベース型人工知能を

意味していた。この人工知能が毒性・副作用予測に適用される理由は、図２－１で示

されるように、創薬や物性予測で最大の障害となる①の「メカニズム不明／複雑」と

いう要因を種々ノウハウの活用で回避できるためである。先の化学多変量解析／パタ

ーン認識手法ではこの①の問題を「形式上の宝箱化」として予測時に棚上げすること

でクリアしているが、人工知能はこの部分を人間が有する「種々ノウハウ」を予測に

適用するという形式をとることでクリアする。 

４．２．２ ルールベース型人工知能の歴史  

化学分野におけるルールベース型人工知能の展開は１９７０年代に E.J.Corey が開

発した LHASA（Logic and Heuristics Applied to Synthetic Analysis）システム（９）がル

ーツと言える。LHASA システムは単にルールベース型人工知能というだけでなく、

トポロジーの代表ともいえる化合物構造式をデジタルなコンピューター上で扱うた

めの様々な基本技術を開発したという観点で、その後の計算機化学の進歩に大きな貢

献を残したシステムである。LHASA 自体は化合物合成ルート構築支援が開発時のタ

ーゲット機能である。LHASA 以降様々な人工知能システム（表４－１）が開発され

たが、基本的な機能やアルゴリズム等は LHASA システムの基本や概念を踏襲してい

る。 
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表４－１中のシステムには毒性評価システムや代謝予測システム等がある。この中

で DEREK システムは元々LHASA システムであり、LHASA の合成ルート支援機能を

毒性予測に応用したものである。以下には簡単に LHASA システムについての概要を

まとめる。このシステムが現在の毒性予測にも適用されていることを念頭に読んでほ

しい。 

４．２．３ LHASA システムの基本と機能 

LHASA は化合物合成ルート創出支援システムである。このシステム内には合成化

学者が過去に学んだ合成パターンが知識として人工知能のルールという形式でシス

テム内に保存されている。図４－３には DA(Diels- Alder）反応の構造変換パターンが

示されている。この反応パターンは正に合成化学者が DA 反応を学ぶ時、頭に叩き込

む内容そのものである。LHASA はコンピューターシステムであり、このような DA

反応パターンを見て学習することはできない。何らかの手法でコンピューターが理解

できるデジタルコードに変換し、LHASA が理解し、合成反応ルート創出時に利用で

きる形式にしてシステムに入力することが必要である。 

 
 

本稿ではこのような技術についての解説は行わない。なお、このような技術は計算

機化学（Computer Chemistry）という学問分野に属しており、主として人間が理解して
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展開できる化合物構造を中心とした情報をコンピューターで処理できるように変換

する技術である。化合物の二次元／三次元構造式をデジタル化する技術、化合物構造

式の検索技術や、化合物構造式をディスプレイ上で扱えるようにする技術等、現在で

は当たり前となった技術が LHASA 開発過程で展開されている。 

 図４－４にはルールベース型人工知能で利用されてきたプログラミング言語が示

されている。通常、一般的にルールベース型人工知能の開発には LISP が利用される。

ちなみに世界最初の人工知能システムとされる DENDRAL は LISP にて構築されてい

る。 

 一方、LHASA システムは科学用プログラミング言語とされる FORTRAN にて構築

された。人工知能システムにもかかわらず FORTRAN であったのは、化合物をコンピ

ューターで扱う技術が FORTRAN で書かれる事が圧倒的に多かったためである。LISP

で化合物を直接扱うことは言語の機能上からも困難であったので、人工知能でありな

がら LHASA は FORTRAN で構築された。ちなみに、筆者はルールベース型人工知能

の EMIL（Example Mediated Innovation for Lead-Evolution）システムの初期開発を行っ

たが、ルールを扱う部分は LISP を用い、化合物構造式を扱う部分のプログラミング

言語は FORTRAN を用いて、LISP と FORTRAN 

の組み合わせでシステム開発を行った。 

 

 図４－５に、LHASA システムの合成ルート創出の基本戦略である「逆合成」が記

載されている。この「逆合成」は LHASA で採用されたアプローチであるが、その後

一般の合成化学者が合成ルートを考える時の標準的な手法として受け入れられた。こ

の図４－５の右部分に描かれている逆合成図部分が LHASA の行う人工知能としての

作業図である。毒性・副作用、代謝、生分解性等は総て化合物構造式の変化パターン

という形でまとめることが出来る。従ってこの逆合成図を見れば、LHASA システム

は合成支援のみならず、毒性予測、代謝予測、生分解性予測等に転用できる可能性の

あることがわかる。実際に表４－１で示されているように様々な特性予測に多数の人
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工知能関連システムが開発されてきた。表中、毒性予測関連支援システムの最初に記

載されている DEREK システムは、LHASA システムを基本とし、適用分野を毒性予

測に拡大したものである。 

 

 なお、表４－２に LHASA 後に全世界で開発された合成支援システムが列挙されて

いるので参考にしてほしい。 

表中最初の SECS システムは、LHASA を開発したグループでコンピューター関連技

術の責任者であった T.Wipke 教授が開発したもので、LHASA システムの先行開発シ

ステムとなる。Wipke 教授は MDL 社を立ち上げ、世界初の商用化合物データベース

構築支援システムとなる MACCS を開発した。 

 

 

４－３ 化学多変量解析／パターン認識およびルールベース型人工知能による毒性・

副作用予測の特徴 

 毒性・副作用予測へのアプローチとして化学多変量解析／パターン認識とルールベ

ース型人工知能の二種類のアプローチが存在することを述べた。この二種類のアプロ

ーチは相互に長所と欠点を有しており、実際の毒性・副作用予測を実施する場合には

両手法を理解して適用することが必要となる。ここでは両手法の標準的な機能の特徴

について簡単にまとめる。 
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 化学多変量解析／パターン認識による毒性・副作用予測の特徴は予測モデルの更新

が可能であること。また、予測モデル構築時に使用するサンプル数が多くなるにつれ

て予測精度の向上が期待できることである。一方、ルールベース型人工知能によるア

プローチでは、サンプルが多くなったとしても毒性予測に関する知識／ルールへと変

換できなければ意味がない。化学多変量解析／パターン認識によるアプローチでは、

サンプルデータがあれば新規の毒性等でも予測が可能である。一方、ルールベース型

人工知能では、あまり前例のない新規分野への適用はルールが作成できないために、

適用困難となる。 

 両手法は予測実施のための基本技術やアプローチが全く異なるため、毒性・副作用

予測にどちらのアプローチを使うかの単純な選択は殆ど意味がない。しかし、両手法

ともに基本原理や、長所／短所が殆ど重複することがないことは、利用する方から見

た場合に都合が良い。可能ならば両方の手法を用いて予測し、両方の結果を参考にし

て最終結論を導き出すのが望ましいアプローチと言える。 

 創薬関連の毒性・副作用規制の 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ガイドライン）では、薬物中

の変異原性不純物を Ames 試験にて評価することが求められる。この時インシリコに

よる予測結果を参考データとして申請することが認められている。すなわち、予測に

使用する毒性・副作用予測システムは化学多変量解析／パターン認識によるアプロー

チとルールベース型人工知能の二種類のシステムによる予測結果の提出が必要とな

る。 

 化学多変量解析／パターン認識によるアプローチとルールベース型人工知能によ

るアプローチが基本的手法やアルゴリズム、さらには長所／欠点が重複していない。

インシリコによる毒性・副作用予測が完全ではない現在、両手法の予測結果を参考に

して結論を導き出すことは、予測信頼性を高めるという観点で有効で重要である。 

 

５．化学多変量解析／パターン認識による発がん性予測および要因解析実施事例 

 筆者は化学多変量解析／パターン認識を用いて発がん性予測と要因解析を実施

し、Journal に報告しているのでその内容の一部を以下に簡単にまとめる。 

 世界で最初に化学多変量解析／パターン認識を毒性評価に適用したのはペンシル

バニア州立大学の P.C.Jurs 教授である。Jurs 教授は 1970 年代初頭に、世界で最初の

本格的な化学多変量解析／パターン認識研究支援システムとなる ADAPT

（Automated Data Analysis system by Pattern recognition Toolkits）（１０）を開発した。

私の留学当時も ADAPT の開発が続いていたので、開発を一部行いながら ADAPT の

機能証明という観点で発がん性予測を行った。 
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５．１ ADAPT システムを用いた芳香族アミン化合物の発がん性要因解析と予測 

 化学多変量解析／パターン認識による解析は、予測ばかりではなく、解析目的に

合わせた要因解析を行うことが可能である。この要因解析から得られた知見を有効

に活用することで効率的、且つ近代的なドラグデザインや脱毒性デザイン等を実現

できる。本研究（１１）では芳香族アミン化合物の発がん性の差異に関する要因解

析と予測を行なっている。 

以下に解析過程について簡単にまとめる。毒性予測や要因解析に化学多変量解析／

パターン認識を適用した世界で三番目の適用事例となる。ちなみに一番と二番目の

研究論文も ADAPT システム上での解析報告である。 

 

５．２ 芳香族アミン化合物の発がん性要因の解析 

 化合物が同じであっても発がん性は様々な要因、例えば実験動物種、発がん部

位、投与方法等の差異により大きく異なる。この発がん性の差異には大きく二種類

存在すると考えられる。一つは実験動物種、発がん部位や投与手法の差異に影響さ

れない発がん要因（発がんに本質的な要因）であり、残る一つはこれらの要因の差

異により変化する発がん性（ローカルな変化に支配される要因）である。これら二

種類の発がん要因抽出を目的とし、化学多変量解析／パターン認識の要因解析機能

を適用して解析を行った。 

 

 解析に用いた芳香族化合物は総数１５７化合物で、これら化合物の基本骨格が図

５－１の上部に示されている。また、用いた発がん性データは、実験動物種として

RAT を、投与方法は６種類、発現部位は５種類について解析した。 

 

 表５－１には解析に用いた芳香族アミン化合物名と投与法として経口（PO）、発

現部位として breast, earduct, other, all および mixed data の６種類を取り上げた。表中

＋は発がん性ポジティブ、－は発がん性ネガティブである。この表からは、実験動
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物や投与法を固定したとしても同じ化合物でありながら発がん部位により発がん性

に差異が出ていることがわかる。表５－１を俯瞰すると、ネガティブな化合物は発

がん部位の差異にも関わらずすべてネガとなることが多いとわかる。一方で、発が

ん性が出ている化合物は部位により発がん性に差異があることがわかる。例えば、

Liver は 15 番目の化合物以外は総てネガティブとなり、発がん性の低い部位とな

る。 

 

 表５－２には芳香族アミンの五種類の基本骨格構造とその他の骨格（misc）につ

いて、発現部位 breast、earduct、および liver の三種類、さらにこれらの発現部位単

位で経口（PO）、その他（other）、総て（all）の三種類の投与法について化合物単位

で帰属させ、且つ発がん性あり（active）と発がん性無し（not active）に分けて集計

した結果が示されている。この表より、fluorene 関連化合物は三部位の総てにおいて

active が多いことがわかる。逆に azo 関連化合物は not active が多く、active は極めて

少ないことがわかる。しかし、これらの表５－１や表５－２から発がん性に関する

構造式との相関関係を見出すことは困難である。このように、化学多変量解析／パ

ターン認識の要因解析力の利用が必要になることがわかる。 
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 図５－２には化学多変量解析／パターン認識による予測までの標準的な手順が示

されている。要因解析に利用したシステムは ADAPT を用いた。要因解析に用いる

芳香族アミン化合物は二次元構造式のまま ADAPT システムに入力され、その後シ

ステム内で三次元構造式に立ち上げた。 

 

システム内の二次元及び三次元化合物を用いて多種多様なパラメーターを創出

し、初期パラメーターセットとする。引き続き特徴抽出（パラメーター選択）を実

施し、選択されたパラメーター群を最終パラメーターセットとする。この特徴抽出

により解析目的と相関付けされたパラメーター群を用いて分類／予測率を求める。

最終パラメーターセットを構成するパラメーターは化合物構造と解析目的との相関

情報を内包しているので、これを取り出して芳香族アミン化合物の発がん性に関す

る要因解析を行う。 
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初期パラメーターセットとして約２００種類のパラメーターが創出された。表５－

３に創出されたパラメーターの種類が記載されている。これらのパラメーターは

ADAPT システムに入力された化合物を用いて自動的にシステム内で創出される。な

お、この段階で創出されたパラメーターはエンドポイント（発がん性）との相関は

有していない。 

この約２００の初期パラメーターセットから要因解析に用いる「解析初期パラ

メーターセット（表５－４）」を選択した（３１パラメーター）。なお、本稿ではこ

の３１パラメーターの選択手順等の説明は省略する。これらの３１パラメーターは

何らかの形で発がん性との相関を有している。 

ADAPT はパラメーターとして部分構造パラメーター（部分構造情報を基本として 

作成）を創出することが出来る。この部分構造パラメーターに、芳香族アミンの発

がん性に関する化合物構造仮設を部分構造の形で取り込むことが出来る。 

表５－４のパラメーターリスト中の SS1 から SS13 までがこの部分構造パラメータ

ーの部分構造 ID である。 
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この SS1 から SS13 までの部分構造を図５－３に示した。芳香族アミンの発がん性

に関する有力な仮設として以下のような三種類が存在する。1. N-hydroxylation 

theory、2. o-hydroxy theory、3. co-planality of biphenyl structure 

これら三種類の仮説を念頭に置き、これらの情報を部分構造上に反映して部分構

造が設定された。 

N-hydroxylation theory には SS2 と SS7 が、o-hydroxy theory に対応する部分構造と

して SS3 と SS8、さらに 

co-planality of biphenyl structure には SS6, SS12, SS13 が設定された。要因解析を実施

することで、最終的に個々の仮説を意識した部分構造パラメーターが重要な要因と

して選択されれば、選択された部分構造パラメーターが内包する既存仮設がデータ

解析により支持されたことになる。選択されない場合は、該当する既存の部分構造

仮説が支持されなかったこととなる。 

1. N-hydroxylation theory ; SS2, SS7 

2. o-hydroxy theory ;  SS3, SS8  

3. co-planality of biphenyl structure ; SS6, SS12, SS13 

一般的に部分構造パラメーターは、薬理活性、物性、毒性・副作用等の解析目的

との相関情報を、人間が理解しやすい化合物構造式とリンクすることが容易なの

で、データ解析に基づいた化合物デザイン等に適したパラメーターとなる。 

 表５－５に発がん部位別および投与法別に実施された最終パラメーターセットが

掲載されている。表中の X は、該当するパラメーターが最終パラメーターセットに

残ったことを示している。即ち、X となったパラメーターはサンプル化合物構造式

と発がん性に関する強い相関情報を有している。表中、行は個々のパラメーターで

あり、列は発がん部位と投与法を組み合わせた内容を示している。第一列

（descr.no.）が１から３１までのパラメーターID であり、右端の列（total）は個々の

パラメーターが最終パラメーターセットに残った回数となる。 
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表５－６は表５－５の右端の（total）列の値（最終パラメーターセットに残った

回数）に基づいて３１個の解析初期パラメーターセット内のパラメーターを二つの

グループに分けている。一つはパターン１（出現頻度が８以上のパラメーター）で

サンプル化合物セットの発現部位や投与法の差異にかかわらず、全体的に高い出現

頻度（≧８）を有するパラメーター。残る一つは、パターン２（一つの投与手法中

で高い出現頻度（≧４）を有するパラメーター）で、サンプル化合物セットの発が

ん部位や投与法の差異単位で高い出現頻度を有するパラメーター群を取り出した結

果が示されている。 

即ち、パターン１に帰属するパラメーター群は、発がん性に本質的な役割を果た

す。一方で、パターン２に帰属するパラメーター群は発がん部位や投与法の差異に

より発がん性が変化するローカルな要因に関する情報を有している。 
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パターン１に分類されたパラメーターが個々のパラメーターが有する情報ととも

に表５－７に示されている。これらのパラメーターは発がん部位や投与法の差異に

影響されない、すなわち発がんに本質的な働きをする要因とみなされる。発がん性

の無い創薬や、新規化合物の発がん性予想を行う場合、表中のパラメーターが内包

する情報を考慮することで効率的に目的を実現することが可能となる。 

 

パラメーター３、７、８によると窒素原子の数や基本骨格の環の数、環を構成す

る原子数が、また３１番のような F／Cl／I／S 等の原子数が発がん性に影響を与え

ることがわかる。またパラメーター１３、１４、２４および２６は部分構造パラメ

ーターであり、この部分構造パラメーターによる部分構造情報は、具体的な化合物

構造と直結してイメージしやすいので、化学分野での要因解析では大きな働きをす

る。 

パターン１に選択されたパラメーターセット中の部分構造パラメーターの部分構

造は図５－４中赤枠で囲まれた四種類である。解析に用いられた部分構造の一部は

既存の芳香族アミン化合物の発がん性に関する仮説を反映させる目的で設定され

た。図５－４の下部に既存仮設と個々の仮説を意識した部分構造パラメーターの ID

が示されている。選択された四種類の部分構造パラメーター中、SS2 は既存仮設の

１を反映している。また、SS3 および SS8 は既存仮設の２を想定している。三種の

既存仮設のうち、一番目と二番目がデータ解析によるアプローチで支持されたこと

になる。 
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一方、仮説３は SS6, SS12, SS13 の三個の部分構造パラメーターを設定したに

もかかわらず一個も選択されず、本アプローチでは支持されなかった。この結果、

ビフェニル関連化合物の平面性は与えられたサンプル群において発がん性に関して

重要な要因とはならないことになる。一方で既存仮設と関係の無い部分構造の SS10

が発がん性に重要なパラメーターとして選択されている。これは、既存仮設では説

明できない未知で新たな仮説が存在することが化学多変量解析／パターン認識によ

る要因解析で示されたことになる。 

 

パターン２のパラメーターセットは、発がん部位や投与法の差異が発がん性に及

ぼす要因に関する情報を有している。表５－８において、パラメーター３、７、８

および２１はパターン１でも選択されており、これらは投与法や発現部位の差異に

かかわらず常に高い発がん性を有するパラメーターである。投与法の違い（Mixed 

admin.および Oral admin.）が発がん性に及ぼす違いは両方の最終パラメーターセッ

ト間で重複がない。この事実は、投与法の差異が芳香族アミン化合物の発がん性に

おいて大きな違いがあることを意味する。即ち、これら二種類の投与法の違いは、

体内における発がんメカニズムに大きな差異を及ぼしている可能性があることを化

学多変量解析／パターン認識による要因解析が示唆していると考えられる。 
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表５－９に複数の多変量解析／パターン認識手法による分類率、表５－１０に線

形学習機会法を用いた Leave 2 out による予測率がまとめてある。これらのデータ解

析結果は、特徴抽出を実施した結果選択されたパラメーターが適切なものであった

ことを示す。 
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５．３全体的評価 

 化学多変量解析／パターン認識を用いて化合物の発がん性に関する要因解析を行

った。化学多変量解析／パターン認識による研究の最近の傾向を見ると、実施目的

が単に分類／予測を行うのみとなる傾向がある。薬理活性や物性のみならず毒性・

副作用分野でもメカニズムに基づいた研究が主体となりつつある。毒性・副作用の

場合、発現メカニズムが複雑なことも多く、未解明なものが多い。このような状態

で、本研究が示したように「発見型」の要因解析が可能な化学多変量解析／パター

ン認識手法は毒性・副作用メカニズム解析の強力なツールになるものと考える。 

 

６．毒性・副作用予測の現状 

 現在注目され、且つ期待されている毒性・副作用予測へのアプローチ手法として

人工知能が注目されている。この人工知能は３．２で説明した人工知能とは内容が

全く異なる。人工知能は大きく二種類存在している。第３章第２節で述べた人工知

能は歴史的に古く、「ルールベース型人工知能」と呼ばれる。最近注目されている人

工知能は、先のルールベース型人工知能とは基本原理が全く異なり、脳の働きをシ

ミュレーションする学問分野から展開されてきたニューラルネットワークが基本で

ある。ニューラルネットワークは脳のシミュレーションという観点で展開されてき

たが、このニューラルネットワークはデータ解析手法の一種として多変量解析／パ

ターン認識の中で積極的に展開されてきた。このため、現在の人工知能は「機械学

習型人工知能」と呼ばれている。これら二種類の人工知能は、互いに基本となる技

術の内容や手法、アプローチ等の展開の歴史が全く異なっている。最近になり機械

学習型人工知能が展開されるようになった理由として、主にコンピューター関連技

術（CPU、メモリー、ネットワーク等）の急速な進歩がある。最近の機械学習型人

工知能の特徴は、大量のデータ（ビッグデータ等）を用いて、この大量データを高

速な CPU を用いて計算処理することである。 

 

６．１ 現在とひと昔前の人工知能の違い 
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図６－１にルールベース型人工知能と機械学習型人工知能の差異についてまとめ

てある。図の左側がルールベース型人工知能を、右側部分は最近展開されている機

械学習型人工知能である。両人工知能は様々な点で大きく異なっている。最大の違

いは人工知能が個々の分野のノウハウをどのように扱い、活用するかの差異といえ

る。 

 ルールベース型人工知能は人間が有する様々なノウハウを活用することが基本で

ある。従って、このノウハウが少ない、ノウハウの信頼性が低い、ノウハウがそも

そも無い等の条件により人工知能が事実上適用できない場合が発生し、これがルー

ルベース型人工知能の限界である。これに対し機械学習型人工知能はデータ依存型

のアプローチであり、データがあれば人工知能自身が学習することで自動的にノウ

ハウを取り出して問題解決を行う。従って、データがあり、そのデータの学習から

目的に従ったノウハウを取得できれば、専門家がいなくても問題解決が出来る。 

既存のノウハウを取り出して活用するアプローチがルールベース型で、データを

用いて学習して新たなノウハウを発見するのが機械学習型人工知能である。これ

が、新／旧人工知能の根本的な差異である。 

 

  

図６－２に多変量解析／パターン認識と機械学習型人工知能との関係が示されて

いる。基本的に現在の機械学習型人工知能は多変量解析／パターン認識と機械学習

という観点でつながっており、基本はニューラルネットワークにある。現在展開さ

れている人工知能は、ニューラルネットワークの初期形態のパーセプトロンから中

間層を持つ階層型ニューラルネットワークとなり、これがさらに複雑なネットワー

ク構造、多層の中間層を有する現在のニューラルネットワークへと発展してきた。

現在の人工知能を支えるのは大量データを意味する「ビッグデータ」であり、格段

に進化したネットワーク構造（DNN、CNN、RNN）と、これらを基本から支えるコ

ンピューター関連技術の急速な発展である。 
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６．２ 機械学習型人工知能適用上での留意点 

 現在急速に展開されている機械学習型人工知能は多種多様な分野で成果を上げつ

つあり、適用分野も拡大し続けている。この機械学習型人工知能は、成功すれば良

好な結果が得られることが多く、インパクトが強力なだけにその利用にも注意が必

要である。機械学習型人工知能適用を目指すときに留意すべき点として、一般的に

言われていることは以下に示されるような内容である。 

①サンプル数と量 

 基本はニューラルネットワークであり、データ解析時に発生する過剰適合や線形

／非線形問題、外挿性等の問題を有する。これらの問題を避けるには膨大な数のサ

ンプルが必要（ビッグデータ等が必要となる理由）。 

②サンプルの品質と内容 

・サンプルは解析目的内容に従った情報を有する必要がある。 

・サンプルはデータの偏りのないことが望ましい。 

 ＊ネガデータサンプルだけの情報で、ポジを検討できない 

 ＊間違った情報を学習させない⇒ヘイト発言をするロボット 

③ネットワーク構造が複雑なので、要因解析ができない 

 ＊新たな研究や基本原理の解明が出来ない。 

 ＊理由がわからないと、結果の保証や適用限界が出来ない 

 機械学習型人工知能を適用する場合は上記の点に加えて、適用分野の特徴等を考

慮して対応する事が必要である。 

 毒性・副作用予測という観点で見ると、上記問題中最大の難点は①のサンプル数

問題である。②の問題は機械学習型人工知能のみならず、多変量解析／パターン認

識によるデータ解析を実施する時、常に意識しなければならない重要な事項であ

る。③の問題は、創薬や物性等をデザインする時に「なぜそうなるの？」という疑

問に答えることが出来ないことを意味する。創薬分野では単なる予測だけではな

く、要因解析が出来なければ殆ど意味がない。ただ、毒性・副作用予測分野では、

第二章にまとめたように毒性・副作用の特殊性から予測信頼性の高さのみが追及さ

れてきた。しかし、毒性分野でもメカニズム指向が高まり、AOP 等の概念の導入に

より原因と結果を結ぶ要因解析が重要となっている。 

 

６．３ 機械学習型人工知能の毒性・副作用予測への適用について 

 毒性・副作用予測に関して国際的なコンペ（Tox21 DATA Challenge）（１２）が実

施されてきた。このコンペの中で機械学習型人工知能である深層学習を用いて予測

を行ったチームが総合優勝しているので、簡単にまとめる。 

 本コンペの特徴はデータ解析に用いるデータはコンペ主催側により用意され、実

験条件等が明確で統一された、いわば素性の良いデータである。さらに、この種の
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データとしてはサンプル数が約１万あり、一般的な多変量解析／パターン認識で予

測を行う場合は十分なサンプル数となる。データは種々核内受容体およびストレス

応答パスウェイに関するものであり、サンプルは予測モデル構築に使う学習用サン

プル（Train）と予測に用いるサンプル（Leader）に分けられている。個々の評価項

目は AhR、AR、AR-LBD 等の記号で識別され、１２種類ある。 

 表６－１は、コンペで利用されたデータである。表を見ると活性および不活性デ

ータの分布が極端に偏っており、活性データのサンプル数が不活性化合物数と比較

して極めて少ない。これが化合物毒性関連分野の典型的なサンプル分布特性であ

り、毒性・副作用予測を難しくする大きな要因でもある。このようなサンプル分布

が極端に偏っているサンプル群を扱う場合は様々な工夫を行い、サンプル分布偏在

の影響があまり出ないようにするが、基本的にデータ解析的には扱いにくく、癖の

あるデータである。 

 

 表６－２に本コンペで総合優勝したヨハネス・ケプラー大学によるデータ解析結

果（１３）が示されている。このチームが行った４種類のデータ解析手法による予

測結果が記載されている。これらのデータ解析手法は、DNN；深層学習、SVM；サ

ポートベクターマシン、RF；ランダムフォレスト、ElNet；Elastic Net であり、最近

展開され注目されている最新のデータ解析手法が採用されている。 
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 深層学習が予測結果の一行目に記載されており、AVG（平均）の値を見ると４手

法中最大の予測率を達成している。個別にみると DNN；0.837、SVM；0.832、RF；

0.820、ElNet；0.803 であり、最高と最低で 0.034 の差異しかない。この結果は、適

用されたデータ解析手法間で大きな差異が出なかったことになる。この事実は画像

認識のコンペで深層学習を採用したチームがエラー率を他の手法と比較して 10%以

上も向上させたことと比べるとかなり控えめな結果と言える。 

 従来手法と比較して深層学習によるアプローチは最高の予測率を出しているが、

従来手法との差異は深層学習の他の事例から期待できるほど高くはない。全１２の

評価項目中深層学習が最高であったのは７項目であり、従来手法の SVM が４項目、

RF が１項目で達成している。全１２項目中５項目は従来手法がトップとなってい

る。さらに、深層学習がトップとなっていても、二位以下との差異が大きくなかっ

たことも事実である。 

深層学習を実施して、それなりに良好な結果を達成するには多数のサンプルを用

いた学習が必要とされる。深層学習の成功事例を見ると、ビッグデータ的な大量の

データを用いて学習を行っている。本コンペでの深層学習による予測結果が従来手

法の結果と大きな差異が出なかった理由として、１万程度のサンプルでの学習では

十分な学習が出来ず、結果として従来手法との差異が出なかったという可能性が考

えられる。 

 なお、日本から本コンペに参加した明治薬科大学植沢教授のチームは RF を用いて

ER(LBD)項目にて部門優勝を達成している。（１３） 

 

６．４ 毒性・副作用予測に対する国プロジェクト等の動き 

 毒性・副作用関連では様々なプロジェクトが立ち上がり、多種多様な結果を出し

ている。薬理活性や物性と異なり毒性・副作用分野は国等が旗振りするプロジェク

トが多いのが特徴である。以下にいくつか実際に過去および現在において日本国内

での毒性評価／予測に関連した国関連プロジェクトを掲載する。 
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①トキシコゲノミクスプロジェクト（１５） 

２００２年から５年間、厚生労働省，国立医薬品食 品衛生研究所（国衛研），お

よび日本製薬工業協会の官民プロジェクトとして「トキシコゲノミクス プロジェク

ト」 が立ち上がった。医薬品を中心とした約１５０化合物を用いており，対象臓器

は 肝臓を主としてデータが集められ、最終的にデータベース化された。 

②既存化学物質安全性点検事業の加速化（１６） 

２０００年から２００６年実施のＮＥＤＯプロジェクト。 

既存のデータ及び新規データ（約３００化合物）に関する化学物質特性予測用デ

ータベース構築と定量的構造活性相関（QSAR）を用いた化学物質特性予測システム

の開発。 

③HESS プロジェクト「有害性評価支援システム統合プラットフォーム」（１７） 

２００７年から２０１１年実施の「構造活性相関手法による有害性評価手法開

発」 

約６００化合物の反復投与毒性試験 /生・反併合試験データ収集し、HESS システム

構築。 

④AISHIPS プロジェクト（１８） 

２０１７年から２０２１年（５年間）プロジェクト正式名称：省エネ型電子デバ

イス材料の評価技術の開発事業 （機能性材料の社会実装を支える高速・高効率な安

全性評価技術の開発・毒性関連ビッグデータを用いた人工知能による次世代型安全

性予測手法の開発） 

本プロジェクトの説明資料には、以下のように書かれている。 

「化学物質の審査及び製造等の規制に関する法律（化審法）」に基づき 40 年間に

わたり蓄積された質の高い動物実験データを用い、最新の人工知能技術や毒性学分

野の知見、研究結果を活用することにより、既存の QSAR やその他の予測手法では

適用できない、毒性発現メカニズムに基づく高精度な in silico 有害性予測手法を開発

することを目指しています。 

  

 毒性・副作用予測という観点で上記プロジェクト群を見ると、個々のプロジェク

トが集積したサンプル数は数百レベルで、ビッグデータ時代の観点で考えると極め

て少ないと言える。この程度のサンプル数であると通常のデータ解析もかなり工夫

しないと良好な結果を出すことは難しいと考える。上記総てのプロジェクトは化合

物を扱うのでサンプリングの問題や、サンプル分布の状態、データ解析手法等をき

ちんとプランニングしないとデータ解析しようとしても対策が取れないことになる

可能性がある。また、毒性予測に QSAR 等を適用するのは本文でも述べたようにか

なり難しい。QSAR はデータ解析的には重回帰分析だが、単なる重回帰分析とは異
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なり、QSAR のバックグラウンドとなる原理を無視して予測することはかなり危険

である。 

 人工知能による予測を標榜したプロジェクトが唯一展開中となるが、機械学習型

人工知能の実行にはかなりの数のサンプルが必要となる。この点の問題解決が必要

である。将来的にサンプル数が少なくとも信頼性の高い予測が出来る人工知能がで

きるかもしれないが、ニューラルネットワーク型の人工知能は少ないサンプルだと

過剰適合や偶然相関を起しやすく予測に向いていないことは、従来から言われてき

たことである。さらに、深層学習でのネットワーク構造は複雑すぎて本稿で示した

ような要因解析が出来ないので AOP 等に結び付けることは困難である。これらの問

題が解決されることを期待したい。また、筆者は KY 法という強力なデータ解析手

法を開発しているので、AISHIPS プロジェクトの人工知能による予測結果との比較

等も試みたい。 

 

おわりに： 

 医薬品の毒性・副作用予測というタイトルでまとめた。化合物毒性が関与する分

野はもともと極めて広範囲であることに加え、化合物毒性に関する人々の関心の高

まり、医薬品関連ではコンビナトリアルケミストリーや HTS 等の新技術の開発と展

開により、扱う化合物数も急速に拡大した。また、インシリコ（コンピューター）

関連技術の発展も急速で、コンピューターのみならずソフトウエア関連も急速に進

歩した。現在ではビッグデータ等の言葉に代表されるように、データ解析対象とな

るサンプルも急速に拡大し、データサイエンス関連分野も新たな手法が開発され、

進歩が激しい。現在、特に目覚ましいのは人工知能関連分野の展開である。創薬、

毒性評価、医療等化合物が関連する分野への人工知能適用による発展が大いに期待

されている。 

 インシリコによる毒性・副作用予測も、内容、手法、適用分野、コンピューター

環境等の様々な観点で急速に変化するはずである。毒性・副作用予測を今回だけで

説明できるものではない。今後、チャンスをいただければ様々な観点や、テーマを

絞って計算毒性学についてまとめてゆきたい。 
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1．はじめに 

1. 1 代謝拮抗剤 5-Fluorouracil の適応と課題 

現在、抗がん剤は代謝拮抗剤、アルキル化剤、抗腫瘍性抗生物質、微小管作用薬、白金

製剤、トポイソメラーゼ阻害剤、分子標的治療薬およびホルモン療法剤などに分類されて

いる。代謝拮抗剤 5-Fluorouracil (5FU) は古くから研究が行われ、胃がん, 大腸がん, 頭頸部

がん, 乳がん, その他の多くのがんの治療に現在最も広く使用されている薬剤である（表 

1）。その作用メカニズムは 5FU が 5-fluoro-2'- uridine-5'-triphosphate (FUTP) に代謝される

ことによる RNA に対する作用と 5-fluoro-2'-deoxyuridine-5'-monophosphate (FdUMP) に代謝

されることによる thymidylate synthase (TS) 阻害であるとされている [1, 2]が, 後者の DNA

に対する作用が主たる腫瘍選択的殺細胞効果の発現メカニズムである [3, 4]。 すなわち

5FU は生体内で正常の代謝産物であるウラシルと同様の代謝を受けて種々のヌクレオチド

を生成する。このうちモノリン酸化体である FdUMP は最も重要な代謝生成物であって, 本

物質が TS を阻害することで 2'-deoxyuridine-5'-monophosphate (dUMP) の５位の炭素原子の

メチル化が抑制され, thymidine-5'-monophosphate (dTMP，チミジル酸) の合成が阻害される

ために, チミジル酸の欠乏から DNA 合成が阻害され細胞死 (thymidineless death) をきたす

とされてきた。 
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表 1 5FU 系代謝拮抗剤 

 

 

5FU 系薬剤は発見されてから 60 年以上となり, 確実に医療に貢献してきた（表 1）。な

かでも、生体内に取り込まれてから 5FU を放出するようにデザインされた経口 5FU 系薬剤

のひとつに TS-1 があり、効力の向上と副作用の軽減作用を併せ持つ薬剤として幅広くがん

の治療に使用されている。 

しかしながら, 5FU 代謝物が RNA に取り込まれる作用は骨髄抑制あるいは消化管毒性な

どの 5FU の副作用の発現に密に関与することが示唆されている[5, 6]。また, 初めは 5FU に

感受性を示してきたがん患者も長期間投与することで次第に耐性を獲得する場合や, 初め

から 5FU 系薬剤に抵抗性を示すがん患者がいる。このような 5FU 系薬剤の効きづらい患者

の特徴のひとつとして TS の高発現が報告されている [7]。 化学療法剤による治療が完全に

は困難な現状において多様な化学療法の選択を行うには, この 5FU 系薬剤耐性に対する問

題の克服も重要であると考えられる。  

Name Structure

5-Fluorouracil
(5FU)

Tegafur

Tegafur - uracil
(UFT)

Tegafur - gimeracil-potassium
oxonate
(TS-1)

Doxifluridine
(5'-DFUR)

Capecitabine
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1. 2 新規抗腫瘍性代謝拮抗剤ロンサーフの開発意義と目的 

   

ロンサーフ TMは Trifluridine (FTD)と Tipiracil (TPI) の配合剤（図１）であり、世界初のフ

ルオロチミヂン系抗悪性腫瘍剤として、治癒切除不能な進行・再発の大腸がんに対して 2014

年に日本で承認され、また、2015 年に米国で承認を取得し、2019 年 2 月時点で、他に約 64

カ国で販売されている。 

 

 

 

図１ ロンサーフ TM （FTD/TPI） 

 

FTDは 5FU 及び 5-fluoro-2'-deoxyuridine (FdUrd) と同じくTS阻害活性を有する化合物で

ある [8]（図２）。従って, 腫瘍細胞に FTD を 5FU 療法と同様に低濃度で長時間曝露した

ときは, TS 活性が高い腫瘍細胞, あるいは 5FU 治療下で TS が誘導され高発現となった腫瘍

細胞に対しては低感受性である [9]。しかし, 腫瘍細胞に FTD を曝露する方法を低濃度で長

時間から高濃度で短時間に変えると, 5FU に感受性の腫瘍細胞ばかりでなく, 5FU に耐性と

なった腫瘍細胞に対してもFTDは強い抗腫瘍作用を発揮した [9]。興味深いことに, この時, 

FTDは 5FUと同様にモノリン酸化体に代謝されてTSを阻害するだけでなく, トリリン酸化

体に代謝されることにより DNA に直接取り込まれることで, 抗腫瘍効果を発揮したことが

示唆された（図２）。  
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図２ Trifluridine (FTD)の抗腫瘍作用機序と Tipiracil (TPI)による FTD 分解阻止 

FTDは 5FUと同様に thymidine kinase（TK）によりリン酸化されモノリン酸化体（FTD-MP）

となり、Thymidylate synthase (TS)を阻害する。また、さらにトリリン酸化体（FTD-TP）

までリン酸化され、DNA へ取り込まれ、DNA の機能障害を引き起こす。一方、FTD は

Thymidine phosphorylase (TP)により分解される。この TP による分解活性を阻害する

Thymidine phosphorylase inhibitor (TPI)を配合することで FTD の抗腫瘍効果が増強される。 

 

抗腫瘍剤としての FTD の臨床適応は 1971 年に乳がん及び大腸がんに対して用いられた

報告があり, 頻回投与することでがん細胞の縮小が認められた [10]。しかしながら FTD を

静脈投与した場合は充分な効果は得られなかった [11]。 その原因は FTD が生体内の

thymidine phosphorylase（TP, 図２）により分解されるため血中半減期が 12 分と非常に短い

ためであった [11]。 そこで, thymidine phosphorylase inhibitor (TPI) として 5-chloro-6- 

(2-iminopyrrolidin-1-yl) methyl-2, 4(1H, 3H)-pyrimidinedione hydrochloride が見出され, FTD と

TPI の配合剤としてロンサーフ TM （治験コード名：TAS-102) が創製された [12, 13, 14, 15]

（図１）。 TPI の創製の詳細に関しては CBI 学会誌（3 月号「世界初のフルオロチミヂン

系抗悪性腫瘍剤：ロンサーフ™ 開発物語」 創薬編：論理的 in silico 創薬による新薬創製 

著者：多田幸雄）を参考として戴きたい。 

 

2．前臨床試験 

2. 1 配合比の決定 

種々の動物には Thymidine に基質親和性の高い TP と Uridine に基質親和性の高い UP 

(Uridine phosphorylase)が存在する。マウス、ラット等の齧歯類は UP が優性であり、ヒト、

サルは TP が優性である [16, 17]。 

TP

FTD FTD-MP FTD-DP FTD-TP
TK

①　DNA incorporation
②　Inhibition of TS

dUMP TMP TDP TTP DNA

FTD-Thy

TPI

TS
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図３に種々の動物の肝臓あるいは腸管細胞における FTD の分解活性を調べた結果を示し

た[18]。薬物動態で最も重要な臓器である肝臓のホモジネートによる FTD 分解活性はマウ

ス、ラットなどの齧歯類よりも、サル、ヒトが高かった。この肝ホモジネートによる FTD

の分解は、TPI（1×10-6 M）を添加することにより、イヌ以外のすべての動物で阻止された

ことから、FTD は齧歯類およびサル、ヒトの肝においては TP によって主に分解されると考

えられた。おもしろいことに、腸管では TPI により、ヒト、サルでは FTD の分解を抑えた

が、齧歯類では加えた TPI（1×10-6 M）では阻止されなかった。後に酵素タンパクを精製し

て確認したところ、齧歯類の腸管においては UP の酵素量が TP に比べて圧倒的に多いため、

FTD は主にこの UP により分解され、その分解は TP に特異性の高い TPI では阻止出来なか

ったことが示唆された。経口薬の開発においては、腸管における薬物代謝の検討も重要で

あることが再認識された。 

 

 

図３ 種々の動物臓器粗抽出物における FTD 分解活性と TPI による FTD 分解阻止活性。 

図の F3dThd は FTD を示している。□は TPI 非添加、■は TPI を 1× 10-6 M 添加した [18]。 

出典：Fukushima, M.; et al. Structure and activity of specific inhibitors of thymidine 

phosphorylase to potentiate the function of antitumor 2'-deoxyribonucleosides. Biochem. 

Pharmacol. 2000, 59 (10), 1227-36. 
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上記、種差を考慮し、ヒト腫瘍移植マウス効力試験とマウスあるいはサルの代謝試験か

ら至適配合比を検討した [19]。 ヒトの代謝に最も近いと考えられるサルの PK 試験から

は、FTD 単独投与に比べ、TPI を 0.5 モル以上加えることにより FTD の血中濃度は AUC で

約 100 倍以上、上昇した（図４）。 ヒト、サルと異なり、TP よりも UP が有意な動物で

あるマウスは血中濃度、効力ともに TPI 添加による増強は約 2 倍程度と低く、FTD に対し

て 0.1 モル以上でその上昇が観察された（表２）。 以上より、FTD/TPI の至適配合比（モ

ル比）は FTD:TPI=1:0.5 と決定した。 

    

 

図４ サルにおける FTD と TPI の配合比の検討 

サルに FTD を 10 mg/kg で経口投与、あるいはモル比で TPI を 0.1、0.2、0.5、あるいは

1 倍量配合し、FTD と同時に経口投与した。（A）：FTD と TPI の配合比は 1:0（〇）、

1:0.1（●）、1:0.2（▲）、1:0.5（◆） および 1:1（■）で示した。（B）：各配合比の血

中動態から Cmax を算出し、TPI 配合比との関係を示した [19]。 

出典： Emura, T.; et al. M., Potentiation of the antitumor activity of alpha, alpha, 

alpha-trifluorothymidine by the co-administration of an inhibitor of thymidine phosphorylase at a 

suitable molar ratio in vivo. Int. J. Oncol. 2005, 27 (2), 449-55. 
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表 2 ヒト大腸がん株（CO-3）皮下移植ヌードマウスに対する抗腫瘍効果と FTD と TPI

の配合比 

a Relative tumor volume = (tumor volume on day 15)/(tumor volume on day 0). 

b Dosage of FTD requited to cause a 50% inhibition of tumor growth. 

c One of 6 animals (100 mg/kg) and 6 of 6 (150 mg/kg) animals died prematurely from the toxic 

activity of FTD in the FTD-alone group [19]。 

出 典 ： Emura, T.; et al. Potentiation of the antitumor activity of alpha, alpha, 

alpha-trifluorothymidine by the co-administration of an inhibitor of thymidine phosphorylase at a 

suitable molar ratio in vivo. Int. J. Oncol. 2005, 27 (2), 449-55. 

 

2. 2 作用機序（DNA への作用） 

 

5FUは5-fluoro -5'-triphosphate (FUTP)までリン酸化され、RNAに取り込まれることによる

RNAの機能不全、あるいは、TS阻害によるチミジル酸枯渇によるDNA合成阻害により抗腫

瘍効果を発揮する。 

一方、 FTD は 5FU と同様に生体内に取り込まれ deoxyribose が結合した後、

trifluoro-thymidine monophosphate (FTD-MP)や、trifluoro-thymidine triphosphate (FTD-TP)にリ

ン酸化されることで DNA に障害を与えて優れた抗腫瘍効果を発揮すると考えられている。

なお、FTD は RNA へは作用しない。 

また、両薬剤の TS 阻害様式は異なる。５FU のモノリン酸化体である 5-fluoro-deoxyuridine 

monophosphate (FdUMP)は、TS と活性葉酸とが結合し、不可逆的な三重複合体（ternary 

complex）を形成する。しかしながら、FTD は活性葉酸を必要とせず、TS へは可逆的な結

RTVa

Dosage ratio FTD dose (mg/kg/day) ED50
b

FTD:TPI (mg/kg)

25 50 100 150

Control 11.35±3.40 11.35±3.40 11.35±3.40 11.35±3.40 -

1:0 9.48±2.10 6.70-±1.75 3.85±0.98 - (0/6)c 64.4

1:0.25 5.86±1.00 4.56±2.68 3.31±0.34 3.36±0.81 26.1

1:0.5 5.30±0.39 4.17±2.13 3.55±0.76 3.28±1.14 16.8

1:1 5.67±0.94 4.58±1.71 3.47±1.59 3.57±0.56 23.0

1:2 5.37±0.71 4.25±1.00 3.21±1.17 3.18±1.00 19.0
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合を示す [20]と考えられ, in vitro 系において腫瘍細胞から FTD を除いたときには TS の阻

害活性は消失した [21]。FTD-TMP はさらに thymidine kinase (TK)により FTD-TP へリン酸

化され、生体内 thymidine-triphosphate (TTP)の代わりに DNA に取り込まれる [22]。FTD の

DNA への取り込みは時間依存性であり、他の nucleoside analogue である fluorodeoxyuridine, 

cytarabine, あるいは gemcitabine よりも多く取り込まれる [21]。また、FTD-TTP は DNA 

polymerase alpha による DNA 伸長反応において thymidine- triphosphate と同様に鋳型のアデ

ニン残基を認識して取り込まれる [22, 23]。これらの実験結果が示すように FTD は他の

DNA 作用型代謝拮抗剤に比較して DNA へ多く取り込まれることが判明した。 NUGC-3

胃がん細胞に FTD を 4 時間接触させ培養上清から FTD を除いた後の FTD 残存量を測定す

ると、24 時間後においても約 80%の FTD が DNA 中に残存していた [24]。 

そこで我々は DNA に取り込まれた FTD がどのように作用を引き起こすのかに関して調

べるため種々の DNA glycosylase に対する作用を検討した（図５）。 

 

 

 

図５. 種々の HeLa 細胞全細胞抽出液由来グリコシラーゼによる 2 本鎖 DNA の切断活性 

HeLa 細胞の全細胞抽出液（HeLa whole cell extract）をゲルろ過により分子量に従って 15

のフラクション分画し, 各フラクション中のグリコシラーゼ活性を測定した。検討した 2

本鎖 DNA は(A): 5FU/A および 5FU/G 塩基対を含む、あるいは(B): FTD/A および FTD/G

塩基対を含む DNA とし、反応後に生じた DNA 断片(16 mer)の生成量をグリコシラーゼ

活性とした。(A), (B)ともに、反応条件は 37°C、2 時間インキュベートとした。FTD を

TFT と記載。 

出典：Suzuki, N.; et al. M., Mode of action of trifluorothymidine (TFT) against DNA replication 

and repair enzymes. Int. J. Oncol. 2011, 39 (1), 263-70. 
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HeLa 細胞の全細胞抽出液（HeLa whole cell extract）をゲルろ過により分子量に従って分

画し, 各フラクション中のグリコシラーゼ活性を測定した。 5FU/A および 5FU/G 塩基対を

有する DNA を基質として測定したところ，両塩基対の切断活性は, UDG が溶出されるフラ

クション 及び single-stranded selective monofunctional uracil-DNA glycosylase 1 (SMUG1) が

溶出されるフラクション に認められた。また 5FU/G 塩基対に関してはこれらに加えて, 

methyl CpG binding domain (MBD4) が溶出されるフラクション および TDG が溶出される

フラクションに切断活性が認められた（図５, A）。同様に FTD/A および FTD/G 塩基対を

有する DNA に対する切断活性について測定した。5FU を含む DNA の切断活性と同様に反

応条件を 37°C、2 時間としたときは、FTD を含む 2 本鎖 DNA の切断は認められなかった

（図５, B）。また、反応条件を２時間から 10 時間に延長したときには FTD/A 塩基対は同

様に UDG、SMUG1、MBD4、および TDG で切断されなかったが、FTD/G 塩基対は、5FU

に比較して弱いながらも MBD4、および TDG で切断活性を認めた。しかしながら、FTD

は A に対して伸長反応が認められること。FTD の殺細胞効果は TDG あるいは MBD4 をノ

ックダウンしても, コントロールの細胞への効果と変わらなかったことから、少なくとも

FTD/G 塩基対の修復に関与すると考えられるグリコシラーゼによる DNA 切断は FTD の抗

腫瘍効果には関与していないと考えられた。 

逆に FTD/A 塩基対に対して切り出す DNA グリコシラーゼが in vitro assay 系では見出さ

れなかったものの，FTD のほとんどすべてが反対側の A に対して正確に取り込まれること

から FTD/A 塩基対に対して作用する何らかの DNA 傷害機構が惹起される可能性がある。

特に，化学的に変化を生じやすいトリフルオロメチル基を有する FTD が in vivo で DNA に

取り込まれ後に化学的に変化し，除去修復を受ける可能性である，例えば FTD が細胞の中

で 5-carboxy-2'- deoxyuridine 等に加水分解される  [20, 25], あるいは 5-formyluracil や

5-hydroxymethyluracilに酸化された後に, SMUG1等のグリコシラーゼで切り出されることが

推測される [26, 27]。 また 5 位のトリフルオロメチル基の求核反応性は良く知られており, 

他のタンパク質と相互作用を引き起こす可能性もある。また塩基除去修復以外の未知の

DNA 修復が存在する可能性がある [28]。 これらについては今後，更に検討する必要があ

ると思われた。 
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図６．FTD の投与経路を連日経口投与あるいは皮下持続投与としたときの、抗腫瘍効果

と抗腫瘍メカニズムの比較。（A）：ヒト乳がん株 MX-1 移植ヌードマウスに、皮下持

続投与群は 2 mg/kg/day（□）および 3 mg/kg/day（■）、経口投与群は 50 mg/kg（△）

および 75 mg/kg（▲）で、2 週間投与し、抗腫瘍効果を測定した。 （Ｂ）：FTD の投

与期間を 1 週間とし、腫瘍内 DNA への取り込み FTD 量を測定した。（C）：FTD を 75 

mg/kg で単回経口投与、あるいは 3 mg/kg/day を 24 時間皮下持続投与したときの、腫瘍

内（MX-1）dUMP 濃度推移。 

出典：Tanaka, N.; et al. Repeated oral dosing of TAS-102 confers high trifluridine incorporation 

into DNA and sustained antitumor activity in mouse models. Oncol Rep 2014, 32 (6), 2319-26. 
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FTD の主な抗腫瘍メカニズムが TS 阻害なのか、直接 FTD が DNA への取り込まれること

による DNA 機能障害なのかを検討するため、ヒト乳がん株 MX-1 細胞皮下移植ヌードマウ

スに対して FTD の投与経路を変えることで、腫瘍抑制効果がどのように影響を受けるかに

ついて検討した [21]。FTD の投与経路は経口あるいは皮下持続投与とし、体重減少率 

（BWC）を副作用の指標として評価した。薬剤を 2 週間投与し、その翌日に効果判定を行

ったところ、皮下持続投与群の IR および BWC は、2.0 mg/kg/day 投与群でそれぞれ 28.7％

および 7.9%であり、3.0 mg/kg/day 投与群でそれぞれ 58.2％および-13.6%であり効果は低か

った。また経口投与群の IR および BWC は、50 mg/kg/day 投与群でそれぞれ 70.8％および

-8.8%であり、75 mg/kg/day 投与群でそれぞれ 87.5％および-23.9%であり皮下持続投与群よ

り抗腫瘍効果は高かった。両投与群の DNA への取り込み量は持続投与が 2～4 pmol/μg DNA

に対して経口投与が 17～24 pmol/μg DNA であり、経口投与群の FTD の DNA への取り込み

量が持続投与群に比べて有意に高かった。経口投与群に関しては種々の腫瘍を移植したマ

ウス効力試験の追加実験を実施し、抗腫瘍効果と腫瘍内 DNA 取り込み量との間に高い相関 

(r=0.92) があることが示された。一方、TS の基質であり、TS 阻害活性と相関する dUMP

量を測定した。その結果、経口単回投与よりも長時間持続投与下での dUMP 量が高く、TS

阻害活性が長く持続していることが判明した。 

FTD を含む 2 本鎖 DNA は normal dsDNA と安定性が異なるのであろうか？ Markley ら

は、FTD を含む 12 塩基対の合成 DNA は、normal DNA に比べ、Tm（Melting Temperature、

融解温度）は低いことを報告している [29]。このことより FTD が取り込まれた DNA は

normal DNA よりも不安定であると考えられる。 しかしながら、取り込まれた FTD がどの

ような過程で DNA の機能障害（DNA dysfunction）を引き起こし、腫瘍細胞を死に至らしめ

るかについての詳細な検討は今後の課題と考えられる。 

最近、FTD の細胞周期に及ぼす影響に関する検討結果がいくつか報告されている。FTD

は５FU とは異なり、Chk1-dependent G2M arrest を引き起こす [30, 31]。これから現在開発

が進められている chk1 阻害剤と FTD との併用における相乗効果が期待される。 

TK1 や hENT1 のレベルは FTD の殺細胞効果と相関する[23]。TK1 や hENT は FTD/TPI

の biomarker となることが示唆される。 また、ATM rs609429 のすべての G アレル（allele）

を持つ患者は、C/C バリアント（variant）をもつ患者より OS が長かった（8.7 vs. 4.4 months, 

HR 0.37, 95% CI: 0.14-0.99, p=0.022）。また、XRCC3 rs861539 に関してもすべての A アレ

ルをもつ患者は G/G variant の患者よりも OS が長かった（15.6 vs. 6.3 months, HR 0.25, 95% 

CI: 0.08-0.79, p=0.012）。損傷を受けた DNA に対する修復系特に、相同組換え修復

（Homologous recombination repair）に関与する因子が biomarker となる可能性がある[32]。 
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2. 3 薬効薬理前臨床試験（5FU 耐性株に対する効力） 

 

前述のごとく FTD は５FU 耐性株に対しても効力を有する。DLD-1/5FU（大腸がん）や

NUGC-3/5FU（胃がん）株は OPRT 活性の低下による５FU の RNA への取り込みが低下す

ることで、５FU に対して耐性を示す。FTD あるいは FTD/TPI はこれらの細胞に対して親株

と同等に抗腫瘍効果を有する [9, 33]。さらに TS の overexpression により５FU に耐性とな

った DLD-1/FdUrd（大腸がん）、MKN74/5FU や KATO-III/5FU(胃がん)株に対しても FTD

あるいは FTD/TPI は優れた抗腫瘍効果を発揮する [34]。このような FTD の抗腫瘍効果は５

FU の抗腫瘍メカニズムに関与する酵素である OPRT あるいは TS の酵素活性に影響を受け

ないためと考えられる。さらに FTD/TPI は５FU に低感受性な膵がん株（PAN-12、BxPC-3）

や食道がん株（T.T）に対しても効力を有する [35]。 

FTD の抗腫瘍効果の持続性に関して検討した報告がいくつかある。ヒト大腸がん株

KM20C をヌードマウスに移植し、FTD/TPI を含めて種々の制がん剤を 2 週間投与した。

FTD/TPI 投与群以外の薬剤投与群（5FU, cisplatin, paclitaxel, and irinotecan）はその後腫瘍体

積が増加したが、FTD/TPI 投与群は投与を中止しても約 2 週間の観察期間中ほとんど腫瘍

体積の変化は認められなかった [36]。さらに KM20C（大腸がん）を腹腔内に移植し生存期

間を測定し、FTD/TPI 投与群は irinotecan あるいは cetuximab 投与群よりも有意に生存期間

を延長することが示されている [ 36]。この実験結果を再確認するために FTD/TPI による延

命効果試験を追試した。検討に用いた 4 種類の大腸がん株と一種類の胃がん株のいずれに

おいても、FTD/TPI 投与群が、5FU 誘導体や irinotecan あるいは CDDP よりも延命効果が強

いことが確認された [37 ]。また、この実験系で腹水中の CEA 量も経日的に測定したが、

FTD/TPI 投与群が他剤（CDDP）投与群よりも常に低いことも確認された。これらの結果は、

DNA に取り込まれた FTD は容易に切り出されないことで抗腫瘍効果の持続につながり、強

い延命効果を発揮すると考えられた。 

我々はFTD/TPIと他の制がん剤との併用効果について、ヒト大腸がん株あるいはその5FU

耐性株皮下移植系を用いて検討した。検討した制がん剤は、irinotecan  [38], oxaliplatin  [39], 

bevacizumab, cetuximab, panitumumab  [40], nintedanib [41], 抗 PD-1 抗体 [42] などで、いず

れも単独投与群に比べて併用投与群で抗腫瘍効果が有意に高いことが認められている。  
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3．臨床試験・治験 

3. 1 至適投与スケジュール・臨床第 I 相試験（米国・国内） 

FTD/TPI の臨床開発は 1998 年から米国で開始された。標準治療法を施行し、不応・不耐

となった、または適切な治療方法のない固形がん患者を対象とした５試験が実施され、投

与スケジュールが検討された。これらの試験結果により、推奨用量（RD）は 1 回 25 mg/m2

を 1 日 2 回（50 mg/m2/day）と考えられ、5 日間連日投与後に 2 日間休薬し、これを 2 回繰

り返した後に 2 週間休薬するのが、至適投与スケジュールと考えられた [43]。有害事象は

主に好中球減少、悪心、疲労が認められ、抗腫瘍効果に関しては、評価可能な 106 例中 43

例に stable disease (SD)と認めた。しかしながら、その後の第 II 相試験において抗腫瘍効果

が認められなかったため、2007 年に米国での開発はいったん中断された。 

米国 5 試験で認められた主な dose-limiting toxicity (DLT)は好中球減少であり、国内試験で

認められた主な DLT 白血球減少および好中球減少であった。米国および国内試験で認めら

れた主な副作用はともに骨髄抑制であり、忍容性は良好であった。また、薬物動態は米国

人および日本人で類似していた。 

国内試験における抗腫瘍効果は partial response (PR)が 1 例、 SD が 11 例中 12 週以上継

続は 8 例であることから、FTD/TPI は標準治療が無効となった固形がん患者に対して有効

な治療と考えられた。特に 21 例中 18 例が結腸・直腸がんの患者であり、良好な抗腫瘍効

果が認められたため、標準療法に不応・不耐となった結腸・直腸がん患者を対象として開

発が進められた。 

日米の第 I 相試験の結果として、至適投与スケジュールにおける推奨用量が米国で 50 

mg/m2/day であり、日本の 70 mg/m2/day と相違が認められたため、米国における至適用量の

再検討が行われ、70 mg/m2/day において、日本人と同等の安全性が確認されたため、70 

mg/m2/day が推奨用量とされた。 

3. 2 臨床第 II 相試験（J003 / 10040030 試験）・臨床第 III 相試験（RECOURSE 試験, 

TERRA 試験） 

第 II 相試験は「2 レジメン以上の化学療法治療歴を有する、fluoropyrimidine, irinotecan 

(CPT-11), oxaliplatin (L-OHP) 3 剤不応または不耐の治療切除不能な進行再発結腸・直腸がん

患者」対象とし、全生存期間（OS）を主要評価項目としたプラセボ対照二重盲検無作為比

較試験である [44]。 FTD/TPI 群とプラセボ群を 2:1 で割り付けられた。2009 年から開始

され 172 例が登録された。患者背景は FTD/TPI 投与群とプラセボ投与群で、年齢の中央値

が 63/62、performance status (PS) が 0 は 64/61%, 前治療歴として bevacizumab および
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cetuximab が施行されていた患者がそれぞれ 78/82%,および 63/63%と投与群間での不均衡

は認められなかった。主要評価項目の全生存期間（OS）は中央値で FTD/TPI 群 9.0 ヶ月、

プラセボ群 6.6 ヶ月（HR[ハザード比]：0.56、95%CI[信頼区間]：0.39-0.81、p=0.0011）と有

意差を持って FTD/TPI 群で良好な成績であった。 

第 II 相試験の結果を受け、2 つのグローバル第 III 相試験である RECOURSE 試験（本邦、

米国、ヨーロッパ、オーストラリアで実施）と TERRA 試験（中国、韓国、タイで実施）が

実施された  [45, 46]。RECOURSE 試験は、少なくとも 2 種類以上の標準化学療法

（fluoropyrimidine, irinotecan, L-OHP, bevacizumab, KRAS 遺伝子に変異のない野性株の場合

では抗 EGFR 抗体）に不応または不耐の治療切除不能な進行再発結腸・直腸がん患者を対

象とし、無作為割付・二重盲検・プラセボ対照で行われた。2012 年 6 月から 2013 年 10 月

まで 800 人が登録され FTD/TPI＋支持療法群（534 人）またはプラセボ＋支持療法群（266

人）にランダムに 2:1 で割り付けられた。主要評価項目である OS の中央値は FTD/TPI 群で

7.1 ヶ月、プラセボ群で 5.3 ヶ月（HR=0.68, 95% CI 0.58-0.81, p<0.0001）であり、FTD/TPI

群において有意に生存期間の延長を認めた (図 1)。病勢制御率は FTD/TPI 群が 44.0%、プ

ラセボ群が 16.3%であった。主な有害事象は、骨髄抑制であり、Grade 3 以上の好中球減少

37.9%、貧血 18.2%、血小板減少 5.1%、また発熱性好中球減少症を 3.8%に認めた。TERRA

試験も同様に、主要評価項目である OS の中央値は FTD/TPI 群で 7.8 ヶ月、プラセボ群で

7.1 ヶ月（HR=0.79, 95% CI 0.62-0.99, p<0.035）であり、FTD/TPI 群において有意に生存期間

の延長を認めた。 
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図７ 全生存率（OS）に対するカプランマイヤ-曲線（RECOURSE 試験）。各群の全生

存期間中央値は、FTD/TPI 投与群が 7.1 ヶ月（赤線）、プラセボ群が 5.3 ヶ月（黒線）で

示した [45]。 

出典：Mayer, R. J.; et al. Group, R. S., Randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic 

colorectal cancer. N Engl J Med 2015, 372 (20), 1909-19.Reproduced with permission from 

(scientific reference citation), Copyright Massachusetts Medical Society. 

 

標準化学療法に不応または不耐の治療切除不能な進行再発結腸・直腸がん患者を対象と

した第 II 相試験（J003 試験）および 2 つのグローバル第 III 相試験（RECOURSE 試験, TERRA

試験）において、地域が異なるすべての試験において FTD/TPI の有用性が確認された。副

作用の多くは Grade 2 以下の血液毒性（貧血を伴う骨髄抑制、好中球減少、リンパ球減少、

および血小板減少）、および消化器毒性（悪心嘔吐、下痢）などであり、ほとんどが治療

継続可能であった。 

一方、RECOURSE 試験の再解析により Grade 3 以上の重篤な好中球減少は血中 FTD の

AUC が高い患者に多く認められた [47]。また、FTD/TPI の治療の治療効果と好中球減少と

の間に相関が認められ、FTD/TPI の治療 1,2 サイクルに Grade 3, 4 の好中球減少が発現した

患者はプラセボ群の患者に対して生存期間を有意に延長した [48]。これらの結果は、

FTD/TPI の副作用をモニターすることで、副作用が発現したときには、減量あるいは休薬

期間の延長によりリスクの軽減が可能となり、本剤の優れた治療効果を引き出すことに有

効であると考えられた。 
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4．その他の臨床試験 

4. 1 他剤との併用試験 

これまでの非臨床試験及び臨床試験の結果をもとに，FTD/TPI と他の抗癌剤との併用試

験が広く実施されている。標準治療不応後の切除不能進行・再発大腸癌を対象とした

FTD/TPI と bevacizumab（Bmab）併用療法の医師主導第 Ib/II 相臨床試験（C-TASK FORCE

試験，UMIN000012883）では，25 名の患者に対して FTD/TPI と Bmab を併用し，無増悪

生存期間中央値 3.7 ヶ月（中央判定）及び 5.6 か月（主治医判定），全生存期間中央値 11.4

か月であったと報告されている [49] 。さらに現在も，切除不能進行性大腸癌に対しては

oxaliplatin (ClinicalTrials.gov Identifier（NCT number と略す）: NCT02848079), irinotecan (NCT 

number: NCT03368963), trametinib (NCT number: NCT03317119), ramucirumab (NCT number: 

NCT03520946) との併用試験が，再発胃癌に対しては  ramucirumab (NCT number: 

NCT03686488)との併用試験が実施されている（2019 年 4 月現在）。 

4. 2 適応がん種（大腸がん・胃がん） 

大腸がん以外のがんに対しては、標準治療に不応となった既治療の切除不能胃がんに対

するグローバル第Ⅲ相試験である TAGS 試験が実施された [50]。その結果、良好な結果が

認められている。2016 年 2 月から 2018 年 1 月まで 507 人が登録され FTD/TPI＋支持療法群

（337 人）またはプラセボ＋支持療法群（170 人）にランダムに 2:1 で割り付けられた。主

要評価項目である OS の中央値は FTD/TPI 群で 5.7 か月、プラセボ群で 3.6 か月（HR=0.69, 

95% CI 0.56-0.85, p=0.00058）であり、FTD/TPI 群において有意に生存期間の延長を認めた。

主な有害事象は、骨髄抑制であり、Grade 3 以上の好中球減少 34%、貧血 19%、腹痛 9%、

また全身状態の悪化は 9%であった。安全性にかかわる新たな所見は観察されなかった。こ

れらの結果からロンサーフは本年，2019 年 2 月に米国 FDA より切除不能進行・再発胃がん

の適応追加承認を取得した。 

 

5．終わりに 

ロンサーフの創薬編に続き、本剤の開発編について記載した。ロンサーフの創薬は 1994

年から実施された。当初より FTD の分解を抑えるために TPI を創製することが不可欠だっ

たため、ヒト TP を用いた in vitro スクリーニング試験を開始した。今思い返すと、少しで

も活性がある compound はマウスに経口投与し、FTD と TPI の薬剤濃度を測定していたこと

が、どの程度の in vitro の活性が必要で、薬剤の吸収がどの程度必要なのかをある程度把握
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出来ていたことが、成功に結びついたのではないかと思う。これらの基礎データの蓄積は、

スクリーニング毒性試験において先行した compound の全く予想しなかった神経毒性が発

見されたときにも、すぐに次の compound に切り替えることが出来たことに繋がったと思う。 

当時の我々若き研究者への教えは、その日に出た実験結果は、その日のうちに化学研究

者に届けることであった。化学研究者がその結果を知ることで明日のプランをその日の夜

に立てることができるという理由からだった。6 位のアミノ基の置換体が、それまでの 100

倍阻害活性が高く阻害出来たことを伝えたときにメンバー全員で喜んだことを、昨日のこ

とのように思い出します。 

このようなプロジェクトメンバーと一つの目標に向かって努力し、新規抗がん剤を世に

出すことが出来たことに心より感謝致します。メンバーが一人でも欠けたならプロジェク

トは成功しなかっただろうし、一人一人の日々の努力の蓄積の結果が、成功に結びついた

と思います。 
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　近年、人工知能 (Artificial Intelligence, AI) 技術を利用した de novo 分子設計法が注目されている。AI de 
novo 分子設計法においては、化合物 (2D)　構造を SMILES 表記という文字列で表し、自然言語処理などで使
われる Recursive Neural Networks (RNN) や Long Short-Term Memory (LSTM) 技術、あるいは画像認識・
生成に利用される Autoencoder 技術を使って、SMILES の文法（≒ケミストリー）を学習させ、それに基づき
自動構造発生するなどの手法が主流となっている。このような中、化合物立体構造を学習させ、類似の立体構
造およびファーマコフォアを持つ化合物を生成するという、新しい方法が発表されたので紹介する。

　本方法は化合物立体構造情報を縮約して潜在空間 (Latent space)　に落とし込む Shape autoencoder (S-
AE) と、与えられた立体構造情報と潜在空間情報から新規構造を作成する Shape captioning から成り立って
いる（図 1）。

54

AI を用いた分子立体構造に基づく新規分子構造生成

大田 雅照
国立研究開発法人 理化学研究所 科技ハブ産連本部　 
医科学イノベーションハブ推進プログラム　
医薬プロセス最適化プラットフォーム推進グループ

M. Skalic; J, Jiménez; D, Sabbadin; G, De Fabritiis. Shape-Based Generative Modeling for de Novo 
Drug Design. J. Chem. Inf. Model., 2019, 59, 1205-1214. doi: 10.1021/acs.jcim.8b00706

TOPICSHot!!! ～最新文献の紹介：第2分野～

図１　立体構造学習プロセスと構造生成プロセス
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　SShape Autoencoder: 化合物構造から、その 3D 構造を立ち上げ、3D 構造に基づいて、疎水性、芳香性、
水素結合ドナー性、水素結合アクセプター性、体積占有性という 5 つの性質それぞれについての立体構造情報 
(Compound Representation) が生成される。立体構造情報は、化合物を囲む一辺 24 Å の立方体を、1 Å 刻み
で分割し、1 Å3 立方体に含まれる原子から各性質を有するかどうか判定する（図 1 で 1 Å3 立方体は正四角形と
して表記）。AI 画像認識に用いられる 3D convolution 法により、各性質の立体構造情報から空間的特徴が抽出 
(Encoder) され、潜在空間に情報が縮約される。S-AE では潜在空間情報を Decoder により復元するが、その際、
入力した立体構造情報がうまく復元されるよう学習を行う。Decoder による復元の際の条件として、化合物の
ファーマコフォアポイント（芳香環、水素結合ドナー、水素結合アクセプターの 3 種類）も与える。学習データは、
購入可能化合物データベース ZINC15 から logP ≤ 5、分子量 250 ～ 500、SMILES 文字列最大 60（重原子数
最大 60）の化合物を選択して利用している。

　Shape captioning: S-AE の学習結果を用い、潜在空間情報にノイズをのせる (Re-parametrization) こ
とで、新規立体構造情報 (Autoencoder Compound Representation) を生成できる。新規立体構造情報か
ら Encoder を使って潜在空間情報を生成し、そこから LSTM で SMILES 文字列を発生させ、新規化学構造
を生成させる。LSTM は次の文字を選ぶ際に、これまでの文字列から考えて一番確率が高い文字を選ぶ (Max 
sampling) 仕組みであるが、これを確率分布にしたがって多様な文字を発生させる (RNN sampling) ようにす
ると、さらに多様な構造を生成できるようになる。

　構造生成能：　ZINC15 の 1 億 9278 万テストセットから 100 万化合物を選び、S-AE でどのような SMILES
が生成するかを検討したところ、入力化合物を再現したのは 1.74%、化学構造にならない SMILES 生成 0.45%、
学習データセット化合物の生成は 4.5% で、RNN sampling 使用により 2.6% となった。入力化合物と生成化
合物の Tanimoto Similarity は 0.5 で、ランダムの 0.27 よりも有意に高かった。入力化合物の芳香環数が 1 ま
たは 2 ならば、ほとんどの場合同じ芳香環数を生成したが、水素結合ドナー、アクセプター数については、同
じ数の化合物を生成することは難しかった。

　本方法と、Gómez-Bombarelli らの SMILES 潜在空間の連続性から構造生成を行う Chemical VAE (C-VAE) 
法とを、A2A receptor, Thrombin, Stem cell growth factor receptor (KIT) の 3 系統の構造を用いて比較し
たところ、本方法の生成構造は多様で構造変化が大きかったが、C-VAE 法は多様性が少なく、構造変化も微小
であった。これらのことから C-VAE 法はリード最適化に、本方法は大きな構造変化が許される、あるいは、望
ましいリード同定の際に望ましいと考察している。

　本研究は著者らも述べているように改善すべき点も多く、萌芽的研究とも言えるが、様々な AI 技術を駆使し、
誰も取り組んだことのない新しい技術の創製に挑戦したところに、その価値があると感じる。既存の構造・活
性データを Deep Learning を用いて解析し、機械学習 Random Forest 法より相関係数が 0.01 向上したといっ
た類いの、創薬上のインパクトが無に等しい AI の応用研究ではなく、本研究のように、新技術を新しい問題に
適用し、今まで実現できなかったことを可能にするという努力を続けることで、真のイノベーションが産まれ
てくるのではないかと感じさせられた論文であった。
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統合計算化学システム MOE 2019.01
　　2019 年 3 月リリース
　　バージョンアップ版
　　詳細：https://www.molsis.co.jp/wp-content/uploads/moe_201904.pdf
　　株式会社モルシス

医薬品安全性情報サービス OFF-X Safety Maps
　　2018 年 10 月リリース
　　新規
　　詳細：https://www.molsis.co.jp/wp-content/uploads/bioinfogate_201901.pdf
　　株式会社モルシス　

ターゲット・作用機序予測プラットフォーム Chemotargets CLARITY v3.0
　　2018 年 11 月リリース
　　バージョンアップ版
　　詳細：https://www.molsis.co.jp/wp-content/uploads/chemotargets_201901.pdf
　　株式会社モルシス
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ソフトの動向

今号から「ソフトの動向」が新規コラムとして加わります。これは、新規あるいはバージョンアップなど、
ソフトが新たにリリースされた際に会員の皆様にお伝えすることを趣旨としており、記載項目は基本的
にソフト名、発行機関名、リリースした年月、新規かバージョンアップかの区別、および紹介 web ペー
ジの URL に限らせて頂きます。原稿は会員参加型で、本学会の会員の方からの寄稿をお待ちしています。
なお、掲載の採否は、編集委員会で決定します。詳細は事務局（gakkaishi@cbi-society.org）まで、タ
イトルに「ソフトの動向」と記載し、ご連絡ください。



フルクロキサシリンおよびその代謝産物と HLA-B*57:01との相互作用の in silico解析

	 	 	 	 磯貝秀夫 1、平山令明 2       
			                                                                                                                                1東海大学・医学部、2 東海大学・先進生命科学研究所

 医薬分子の副作用は、多くの患者への投与後に明らかになることが今でも少なくない。投与前に副作用が予測できれば、

患者の QOL低下を未然に防ぐだけでなく、医薬分子の販売中止による社会的損失を最小限にする上でも極めて有用である。

　副作用の発現機構は複雑であるが、特異体質性薬物毒性（idiosyncratic drug toxicity : IDT）は患者の特定のHLA ア

レルと相関することが近年明らかになって来た。遺伝子診断の技術が広く活用できるようになった現在、特定のHLA アレ

ルと投与すべき医薬分子および想定される代謝産物との相互作用を事前に推定できれば、特定の患者群に対する投与を控

え、IDTの発生を未然に防ぐことが可能になる。

　我々は、IDT 発生の in silico予測を最終目的に、IDT が報告されている一連の医薬分子と関連 HLA 分子との結合親和

性を予測し、IDT 発症との相関を解析する研究を行っている。本論文では、ペニシリン系抗生物質であるフルクロキサシリ

ンと、その IDT 発症に関係する HLA-B*57:01分子の相互作用をドッキング計算で求め、IDT 発症と予測結合親和性が相

関することを報告した。

◆Original

2019 年 2 月9日公開
https://www.jstage.jst.go.jp/article/cbij/19/0/19_1/_article/-char/en

著者が紹介するCBIJ 掲載論文

当号から新規に設けた本コラムでは、CBI ジャーナルに掲載された論文を、著者自ら紹介して頂きました。
原著論文だけでは得られない、著者の発想、お人柄が窺えるかも知れません。
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HTS データからメディシナルケミストリーの物語を紡ぐ

  　　　　　　　　　　　			   古賀浩伸

  　                              	 	 	 産業総合研究所バイオメディカル部門

　「結局、SAR Table がわかりやすいんですよねぇ。」　私がアステラスリサーチテクノロジー株式会社 (ART) 在職中、HTS

データの活用法について相談させて頂いたメディシナルケミストのコメントです。本論文では、このコメントに着想を得て作

成したHTS用 SAR俯瞰ツールを紹介しています。

　「データが情報となるには、目的のために体系化され、具体的な仕事に向けられ、意思決定に使われなければならない。」

(経営学者　ピーター・ドラッガー)　「インテリジェンスは常に物語として出てくる。」(元外務省主席分析官　佐藤優 )　当

時、この二人の言葉に触発され、「HTSデータを創薬研究推進のために体系化し、メディシナルケミストに対する物語とし

て提示したい」という想いで、仲間たちといくつかの試みを行っていました。その成果を基に本論文を執筆いたしました（2019

年 3月受理）。

　このツールは、メディシナルケミストの発想を計算機で模倣し、HTSデータ解析を効率化することを基本コンセプトとし

ています。社内外で実施されたHTSやAI などを用いた in silico スクリーニングのような大量データをメディシナルケミス

トが解析する際のアプローチの一つとして参考になれば幸いです。

◆Original

2019 年 4月15日公開
https://www.jstage.jst.go.jp/article/cbij/19/0/19_19/_article/-char/en

2019 年 3月23日公開
https://www.jstage.jst.go.jp/article/cbij/19/0/19_5/_article/-char/en

生体高分子に対する量子化学計算データベース構築のための
	 	 	 	 	 	 フラグメント分子軌道（FMO）計算自動化プロトコルの開発

　　　　　　　　　　　　渡邉千鶴 1, 2, 渡邉博文 3, 沖山佳生 1, 4, 高谷大輔 1, 福澤薫 5, 田中成典 6, 本間光貴 1

						      1国立研究開発法人理化学研究所 生命機能科学研究センター、2 国立研究開発法人	

	 	 	 	 	 	 科学技術振興機構 , さきがけ,3 国立大学法人神戸大学　計算科学教育センター、

						      4 国立医薬品食品衛生研究所、5 星薬科大学 薬学部 薬品物理化学研究室、

						      6 国立大学法人神戸大学大学院システム情報学研究科

　フラグメント分子軌道（FMO）法は、タンパク質をはじめとする生体高分子に対する量子化学計算手法である。FMO計

算結果から得られるフラグメント間相互作用エネルギーは、水素結合等の静電的な相互作用だけでなく、古典では表現でき

ない CH/ π相互作用等の分散力も定量的に見積もることが可能なため、近年薬剤設計にも利用されつつある。一方、入力

構造の準備には、水素付加等の欠損構造の補完、構造最適化等、前処理が多く煩雑なため、多数の構造の取り扱いが困

難である。そこで、本研究では FMO計算の構造の前処理から、FMO計算の実行、相互作用解析までの処理を自動化する

プロトコル（Auto-FMOプロトコル）を開発した。Auto-FMOプロトコルの精度検証には、20 個のエストロゲン受容体αと

70 個の p38　MAP キナーゼの手動計算データセットを比較対象としてタンパク質―リガンド間相互作用エネルギーの相関

を調べた。その結果、一部の構造を除いてAuto-FMOプロトコルで得られた相互作用エネルギーは、手動計算のものと良

い相関を示した。このことからAuto-FMOプロトコルは、薬物設計のための多数の複合体を解析するための強力なツール

となると考えられる。2019 年 2 月に公開された FMO データベース（http://drugdesign.riken.jp/FMODB/）の登録デー

タの多くは、Auto-FMOプロトコルによって処理されている。

◆Original
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日時：2019 年 1月 18日（金）13:00 － 17:15

場所：	グランフロント大阪　ナレッジキャピタル（大阪市北区大深町 3-1）北館タワー C 9 階　VisLab OSAKA

世話人： 植松 直也（大塚製薬株式会社）、六嶋 正知（塩野義製薬株式会社）、森 浩禎（奈良先端科学技術大学院大学）

主催：	CBI 学会関西部会

共催：	（公財）都市活力研究所、NPO法人バイオグリッドセンター関西

プログラム：　

	 （1）13:00 - 13:05 世話人挨拶

	 （2）13:05 - 13:45「臓器チップ開発の動向と目指すべき方向性 ｣

	 	 藤田 聡史（産業技術総合研究所）

	 （3）13:45 - 14:20「マイクロ流体デバイスによる生体機能の再現」

	 	 鳥澤 勇介（京都大学白眉センター）

	 （4）14:20 - 14:55「臓器統合モデルと創薬への応用」

	 	 亀井 謙一郎（京都大学高等研究院物質−細胞統合システム拠点）

	 （5）14:55 - 15:30「機能的なオンチップ血管ネットワーク」

	 	 横川 隆司（京都大学大学院工学研究科）

	 （6）15:45 - 16:20「機理研 立体器官培養エンジニアリングネットワークの取り組み」

	 	 森本 充（理化学研究所生命機能科学研究センター呼吸器形成研究チーム）

	 （7）16:20 - 16:55「血液脳関門（BBB）チップの可能性」

	 	 松崎 典弥（大阪大学大学院工学研究科）

	 （8）16:55 - 17:15 パネルディスカッション

開催報告：

「ここまで来た、臓器チップ～創薬活用における現状と課題～」
  第 401 回 CBI 学会 講演会

講演会 記録 ・ 予告

　第 401 回 CBI 講習会では、近年、世界的に急速な広がりを見せているOrgan on a chip（臓器チップ）と呼ば
れる研究領域に焦点を当て、最先端の流体デバイスを用いた臓器チップの研究開発に取り組んでおられる先生方に、
医薬品開発への応用や、世界の研究開発動向についてご報告いただいた。
藤田聡史先生からは、国内外、特に欧米の注目すべき研究動向を広くご紹介いただき、臓器チップ開発における学術・
産業上の意義についてもお話しいただいた。

　鳥澤勇介先生からは、三次元の細胞凝集内に溶液や細胞を灌流させることで、癌のモデル化やオルガノイドの培
養等が可能となる技術についてお話しいただき、これま
での一般的な培養法では評価が困難であった放射線の毒
性や薬剤の評価方法をご提示いただいた。

　亀井謙一郎先生からは、先生のグループで開発された
細胞外微小環境スクリーニングデバイスをご紹介いただ
き、従来の培養系では評価できなかったヒトでの抗がん
剤副作用を再現したデータをご提示いただいた。

　横川隆司先生からは、いずれの臓器チップにおいても
必要とされる血管網をオンチップで構築する研究成果に
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ついてご紹介いただいた。HUVEC の有する血管新生能や脈管形成能を用いてチップ内に血管網を作製し、その内部
を灌流することにより、スフェロイド内部に血管網を貫通させることに成功した研究内容についてご報告いただいた。

　森本充先生からは、理化学研究所における立体器官培養に関する活動と “立体器官培養エンジニアリングネット
ワーク”の概要をご紹介いただいた。生物のボディプランでしか成し得なかった三次元的な器官再生を工学的に制御、
再生することを目指しているとのことであった。

　松崎典弥先生からは、中枢神経薬の成功確率が他の疾患領域と比較して極端に低い現状をお話しいただいたあ
と、これまでに培ってきた毛細血管・リンパ管網の in vitro 構築法を応用した in vitro の血液脳関門（blood brain 
barrier: BBB）モデルの取り組みについてご紹介頂いた。

　当日 100 席ほど用意した会場は満席となり、パネルディスカッションでは活発な質問・意見交換もなされ大盛況
のうちに講習会は終了となりました。ご講演いただいた先生方、ご支援いただいた関係者の皆様に、この場を借り
て深く御礼申し上げます。
	 	 	 	 	 	 	 	 	 植松直也（大塚製薬株式会社）

藤田聡史先生 鳥澤勇介先生 亀井謙一郎先生

横川隆司先生 森本充先生 松崎典弥先生

「天然物創薬」～日本の強みを活かした新潮流～

  第 402 回 CBI 学会 講演会

日時：2019 年 1月 31日（木）13：30－ 17：30

場所：	東京工業大学キャンパスイノベーションセンター（CIC 田町）１階　国際会議室（東京都港区芝浦 3-3-6）

世話人：粟飯原 一弘（Meiji Seika ファルマ株式会社）、高橋 一敏（味の素株式会社）、 徳良 誠健（大正製薬株式会社）、

	 　片倉 晋一（第一三共RDノバーレ株式会社）

プログラム：　

	 （1）13:30 - 13:40 開会の挨拶

	 （2）13:40 - 14:20「天然物創薬の復権を期して～微生物間化学コミュニケーションの利活用～」

	 	 掛谷 秀昭（京都大学大学院薬学系研究科）

	 （3）14:20 - 15:00「結晶スポンジ法：天然物化学，創薬研究への応用」

	 	 藤田 誠（東京大学大学院工学系研究科） 

	 （4）15:00 - 15:40「日本発の大村天然物による創薬研究」

	 	 砂塚 敏明（北里大学北里生命科学研究所） 
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 世界初の抗生物質であるペニシリンをはじめとし、天然物創薬は歴史の中で大きな貢献を果たしてきた。近年では
2015 年の北里大学特別栄誉教授大村智博士のノーベル生理学・医学賞受賞により、改めて天然物創薬への関心が
高まっている。天然物は、人智の及ばないユニークな構造と強力かつ多様な生理活性を持つことから、新規かつ魅
力的なリード化合物になることが期待される。本講演会では、天然物創薬の最前線でご活躍されている先生方にご
登壇頂いた。

　掛谷秀昭先生からは、“切れ味の鋭い生物活性物質（新薬）は、新しいサイエンスを切り拓く” の理念のもと、創
薬リード化合物開発の基盤となりうる「微生物の複合培養法」と「precursor-directed in situ synthesis（PDSS）法」
を駆使した生物活性物質のケミカルスペース拡充戦略についてご紹介いただいた。

　藤田誠先生からは、微量物質の構造決定の革命的な手法として、製薬、食品、飲料、香料、化学などの多くの産
業界から注目されている「結晶化を必要としない X線構造解析手法」である結晶スポンジ法の解説をいただき、既
報構造の修正を含む天然物の構造決定について多くの成功例をご紹介いただいた。さらに、天然物の単離構造決定
のワークフローに組込むことによる生産性向上例やゲノム情報を活用するバイオ技術研究への応用などの最近の活
用拡大例についてもご紹介いただいた。

　砂塚敏明先生からは、微生物の新しい分離・培養法の開発、独創的で多様な生物活性物質探索、分離・構造決定
及び半合成・全合成法を用いた最適化により創薬リード
を創製する、大村創薬グループ（「微生物学グループ」「生
化学グループ」「化学グループ」）の強固な連携による微
生物創薬について、創薬実例とともに最近のトピックス
をご紹介いただいた。

　新家一男先生からは、現在抱えている天然物の問題点
に立脚した次世代天然物化学の展開として、次世代型の
天然化合物ライブラリの生産技術と、100 kbp 以上の生
合成遺伝子クラスターを完全かつ高精度に取得する技術、
および目的化合物を高生産性で遺伝子発現生産させる技
術についてご紹介して頂いた。

　高畑由紀先生からは、天然物に対する vascular endothelial growth factor（VEGF）および angiopoietin-1 の
作用に着目したフェノタイプスクリーニングよる新規物質 vestaine の発見と、vestaine の血管新生作用と血管透
過性制御作用を有する作用解析ついてご講演頂いた。
本会は講師を含め 83名のご参加を頂き盛況となりました。ご助力頂いた皆様に感謝いたします。
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 世話人一同

	 （5）16:00 - 16:40「天然物スクリーニングの魅力と問題点」

	 	 新家 一男（産業技術総合研究所 創薬基盤研究部門 最先端バイオ技術探究グループ） 

	 （6）16:40 - 17:20「フェノタイプアッセイによる血管形成促進物質の探索」

	 	 高畑 由紀（第一三共RDノバーレ株式会社 合成化学研究部 天然物グループ）

	 （7）17:20 - 17:30 総括

開催報告：

掛谷秀昭先生 藤田誠先生 砂塚敏明先生
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日時：2019 年 2月 27日（水）13：30－ 17：25

場所：	東京工業大学キャンパスイノベーションセンター（CIC 田町）１階　国際会議室（東京都港区芝浦 3-3-6）

世話人：江頭 啓（小野薬品工業株式会社）、岡田 興昌（田辺三菱製薬株式会社）、 緑川 淳（株式会社ワールドフュージョン）

プログラム：　

	 （1）13:30-13:40 はじめに

	 （2）13:40 - 14:20「創薬データインテグレーションの実際」

	 	 池田 和由（慶應義塾大学）

	 （3）14:20 - 15:00「創薬加速に向けたタンパク質 -化合物相互作用の情報解析」

	 	 富井 健太郎 （産業技術総合研究所） 

	 （4）15:00 - 15:40"Knowledge management for a healthier world"

	 	 Josep Prous, Jr.（Bioinfogate）  

	 （5）15:55 - 16:35「データ集約と解析による創薬支援」

	 	 緑川 淳（株式会社ワールドフュージョン）

	 （6）16:35 - 17:15「がんドライバー変異の解釈のシステム化」

	 	 谷嶋 成樹 （三菱スペース・ソフトウェア株式会社）

	 （7）17:20 - 17:30 おわり

開催報告：

「創薬へのデータチャレンジ～データキュレーションとデータベースの構築・活用～」

  第 403 回 CBI 学会 講演会

　ディープラーニング（深層学習）の発展により，人工知能（AI）は様々な分野で注目を集めています。また，
深層学習を含む機械学習が注目される中，創薬においても活用事例が増えつつあります。 機械学習を行うための
基盤は「データ」ですが，創薬に活用する上で，「データ」の準備は十分に整っていない場合が多くあります。デー
タを準備するためのキュレーションやデータベースの構築や維持には，大きな手間やコストがかかり，いまだに
「チャレンジング」である状況です。そこで、AI 創薬の基盤となる「データ」の現状について情報共有し，議論す
る場として本講演会を企画し，創薬分野においてデータベースを構築し，活用しておられる第一線の研究者の先生
方をお迎えし，ご講演いただきました。

　慶應義塾大学の池田和由先生からは，先生の研究室で開発に取り組んでいる創薬・化合物データの統合やそれら
を用いた創薬トレンド解析などの結果をもとに，最新の創薬データインテグレーションの実際についてご発表いた
だきました。

　産業技術総合研究所の富井健太郎先生からは，非常に高速な近傍探索法を用いて，Protein Data Bank に登
録されているタンパク質の，既知および潜在的化合物結合部位の網羅的比較結果を収載したデータベースである

「PoSSuM」の現状を紹介いただき，その活用方法につ
いて議論されました。

　Bioinfogate の Josep Prous 先生からは，医薬品に
おける副作用の重要性の高まりの現状，ターゲットと
副作用のアラートサービス「OFF-X 」と PPI を利用し
て新規ターゲットの副作用を予測する Safety Maps と
その事例をご紹介いただきました。 

　ワールドフュージョンの緑川淳先生からは，データ
集約における効果の例として，LSKB のデータベース
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池田和由先生 富井健太郎先生 Josep Prous, Jr. 先生 緑川淳先生 谷嶋成樹先生

開発と希少疾患における薬剤の探索例，Chemotargets Clarity による副作用とターゲットの解析例をご紹介いただ
きました。さらに、エルピスマップの活用事例をご紹介され、データの可視化の重要性を示されました。

　三菱スペースソフトウェアの谷嶋成樹先生からは，がん治療現場でのがん reverse Translational Research の実
践に向けた取り組みに関して，臨床現場でのゲノム解析による推奨治療の決定プロセスを，実例を用いて解説して
いただきました。

　尚，本会は講師を含めて 109 名のご参加をいただき，質疑も活発で盛況でした。多くの方のご助力で有意義な講
演会となりましたことを感謝いたします。
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 世話人一同

日時：2019 年 3月 26日（火）13:20-17:40

場所：	東京大学山上会館 2階　大会議室（東京都文京区本郷 7-3-1）

世話人：大川 和史（旭化成ファーマ株式会社）、相良 武（大鵬薬品工業株式会社）、大槻 幸恵（大鵬薬品工業株式会社）、　　　	

	 狩野 敦（株式会社モルシス）、石川 誠（日産化学工業株式会社）

プログラム：　

	 （1）13:20 - 13:45「はじめに；メディシナルケミストリーにおけるAI の現状」

	 	 大川 和史（旭化成ファーマ株式会社）	

	 （2）13:45 - 14:35「The challenge for Augmented Medicinal Chemistry」

	 	 芹沢 貴之（旭化成ファーマ株式会社）

	 （3）14:35 - 15:25「CAS が提供する SciFinder-n における合成ルート予測機能」

	 	 上野 京子（一般社団法人化学情報協会）

	 （4）15:40 - 16:30「化学構造式を読み解く説明可能なメドケムAI」

	 	 藤 秀義（アステラス製薬株式会社）  

	 （5）16:30 - 17:30"Artificial Intelligence in Medicinal Chemistry – Current status at AstraZeneca"

	 	 Thierry Kogej（AstraZeneca）

	 （6）17:30 - 17:40 総括

「メディシナルケミストリーにおける AI の活用」

  第 404 回 CBI 学会 講演会
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 近年、ライフサイエンス分野でもビッグデータや深層学習の活用に向けて盛んな取り組みがなされており、識別モ
デルだけではなく生成モデルに関する研究も急速に発展しています。今後は、メディシナルケミストの重要な仕事
である「分子構造」と「合成経路」のデザインというクリエィティブな領域においてもAI が進出し、創薬プロセス
の変化や加速化が進むと考えられます。今回の研究講演会では、メディシナルケミストリーの観点からAI を取り上
げて、その分野の第一線でご活躍されている 5名の先生方に、今後のAI 創薬、特にメディシナルケミストリーへの
応用の現状についてご講演頂きました。

　まず、大川和史先生から、メディシナルケミストリーにおけるAI の現状について概説して頂きました。リード最
適化においては、活性、動態、毒性など互いに関連する多数のパラメータを最適化する必要があり、そのためには、
DMTAサイクルのサイクル数の低減と高速化による効率化が重要であるとのことです。DMTAサイクルの効率化に
おけるAI によるアプローチについて、従来の方法と対比しながら説明して頂きました。

　芹沢貴之先生からは、de novo デザインに AI を応用した事例についてご講演頂きました。Recurrent Neural 
Network（RNN）ベースのアルゴリズムにより SMILES から de novo デザインされた化合物と特許情報から得ら
れた化合物構造について、メディシナルケミストがdrug-likenessを評価した例について示されました。結果として、
AI により構築された化合物の 80％が、drug-likeness と評価されたとのことです。多数の合成できない化合物を構
築してしまう問題についても、逆合成AI プログラムを開発して対応されています。

　上野京子先生からは、CAS が提供する SciFinder-n に搭載予定の合成ルート予測機能（ChemPlanner）につい
てご紹介頂きました。ChemPlanner は、CAS に登録された各種文献で報告された既知反応から反応ルールを自動
抽出し、ターゲットとなる化合物の合成ルートの候補を提案します。また、ターゲット化合物から多段階の逆合成ルー
トも提案します。

　藤秀義先生からは、化学構造式の画像のみを AI に学習させることで、AI がその分子の Ames 毒性を予測可能な
ことを実証されたことについて講演頂きました。説明可能な AI 技術の応用により、AI が化学構造式のどの部分を
見て判断しているかを可視化し、AI が化学的に意味のある部分構造を認識していることを示すとともに、AI とメディ
シナルルケミストの認識の違いなどについても言及されました。メディシナルケミストリーにおけるAI 利用につい
て示唆に富んだ内容でした。

　Thierry Kogej 先生からは、AstraZeneca 社における AI プラットフォームについて講演頂きました。
AstraZeneca 社では、AI プラットフォームとして、化合物提案から評価までのDMTAサイクルに一連の新しい機
械学習モデルを取り入れています。さらに、合成、生物学的試験およびデータ分析も全て自動化して AI プラット
フォームに統合化することで、DMTAサイクルの自動化が図られ、将来の創薬を大きく変えてゆくことを示して頂
きました。

　今回の講演では、メディシナルケミストリーへのAI の応用の現状について情報共有することができたものと思い
ます。また、限られた時間でしたが、会場からも多数の質問があり、議論することができました。講演頂きました
先生方には、この場をお借りして深くお礼申し上げます。
	 	 	 	 	 	 	 	 	 狩野 敦（株式会社モルシス）

大川和史先生 芹沢貴之先生 上野京子先生 藤秀義先生 Thierry Kogej 先生

開催報告：



第 407 回 CBI 学会講演会
 「薬物動態予測研究の Emerging Topics　～今できること、そしてこれから～」 
	 日時：2019 年 6月 27日（木）10:20 ‐ 18:00

	 場所：東京大学山上会館 2階　大会議室（東京都文京区本郷 7-3-1）

	 世話人：杉山 雄一（理化学研究所杉山特別研究室）、前田 和哉（東京大学大学院薬学系研究科）

第 408 回 CBI 学会講演会
 「分子シミュレーション技術の新たなる展望 ～ AI 活用、高精度力場、
				    データ駆動型シミュレーション～」 
	 日程：2019 年 7月 16日（火）13:30-17:40

	 場所：東京工業大学キャンパスイノベーションセンター（CIC 田町）

	 世話人：谷村 直樹（みずほ情報総研株式会社）、奥田 歩（興和株式会社）、川上 智教（東レ株式会社）

第 409 回 CBI 学会講演会
 「2025 年大阪・関西万博に対する期待（仮）」 
	 日程：2019 年 9月 9日（月）

	 場所：大阪大学中之島センター（予定）

今後の講演会 予定
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委員会報告

創薬研究会運営委員会

日時：2019 年 2 月 27 日（水）10:30-12:00

場所：東京工業大学キャンパスイノベーションセンター2 階多目的室 4（東京工業大学・田町、東京都港区芝浦 3-3-6） 

議題：	（1）報告事項

		  1）	 講演会無断キャンセルの対応について

		  2）	 山上会館の利用について

		  3）	 2019 年大会プログラムアップデート

	 （2）討議事項

		  1）	 企画に関するグループ討議

第38回創薬研究会運営委員会

関西部会運営委員会
日時：2019 年 3 月 25 日（月）10:00-12:00

場所：グランフロント大阪　都市活研セミナールーム（ナレッジキャピタル 北館タワー C 7 階）

議題：	（1）	次回（2019 年 5 月）の CBI 学会関西部会講演会について

	 （2）	次々回（2019 年 9 月 9 日）の CBI 学会関西部会講演会について

	 （3）次々々 回の CBI 学会関西部会講演会について

	 （4）	その他

2019 年大会拡大実行委員会

日時：2019 年 2 月 25 日（月）13:00-14:00

場所：東京工業大学キャンパスイノベーションセンター 501（東京工業大学・田町、東京都港区芝浦 3-3-6） 

議題：	（1）	プレナリー講演・招待講演の決定、セッション名確認

	 （2）	座長の決定と当日の仕事について	

	 （3）	パネルディスカッションの席の配置、進行方法、事前打ち合わせの有無など

	 （4）	広報ポスター、予稿集表紙のデザインについて

	 （5）	参加者募集、ポスター投稿について

	 （6）	出展・スポンサーの状況確認、声掛けできるスポンサーなど

	 （7）	その他

第3回 2019年大会拡大実行委員会

2019 年大会プログラム委員会
日時：2019 年 3 月 29 日（金）10:00-12:00

場所：東京工業大学キャンパスイノベーションセンター2 階多目的室 4（東京工業大学・田町、東京都港区芝浦 3-3-6） 

議題：	（1）	若手の会からの口頭発表セッションへの協力について

	 （2）	ポスター投稿システム、査読について
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第48回執行部会

執行部会

日時：2019 年 2 月 26 日（火）18:00-19:25

場所：東京工業大学キャンパスイノベーションセンター 506（東京工業大学・田町、東京都港区芝浦 3-3-6）

議題：	（1）報告事項

		  1）	 日本コンピュータ化学会 2019 春季年会の協賛

		  2）	 FMO データベース公開記念シンポジウムの案内の配信		

		  3）	 MDGRAPE 連携フォーラム会告の配信

		  4）	 定款変更認証申請書の提出

		  5）	 CBI 学会 2020 年大会大会長の依頼

	 （2）討議事項

		  1）	 2019 年大会について

		  2）	 2020 年大会について

		  3）	 学会誌 3 月 1 日号について

		  4）	 総会議案策定

第49回執行部会
日時：2019 年 3 月 12 日（火）19:00-19:35

場所：東京工業大学キャンパスイノベーションセンター 506（東京工業大学・田町、東京都港区芝浦 3-3-6）

議題：	討議事項

		  1）	 大会広報ポスター確認

		  2）	 広報ポスター送付先確認

		  3）	 プライバシーポリシー英語版

		  4）	 大会取材規定

第50回執行部会
日時：2019 年 4 月 23 日（火）18:15-19:45

場所：東京工業大学キャンパスイノベーションセンター 501（東京工業大学・田町、東京都港区芝浦 3-3-6） 

議題：	（1）報告事項

		  1）	 JASIS2019 不参加について

		  2）	 第 1 回幹細胞情報学イニシアチブ研究会開催案内の配信

		  3）	 第二回若手の会講演会開催について

		  4）	 2019 年大会口頭発表に関連しての若手の会と分野長の先生との打ち合わせについて

		  5）	 2020 年大会企画委員案について

		  6）	 独自出版ブランドの POD 出版について

		  7）	 東京都より定款変更の認証書を受領

	 （2）討議事項

		  1）	 2019.3.12 総会の際に出たご意見から評議員会への起案について

		  2）	 大会取材規定について

		  3）	 2019 年大会開催概要		

		  4）	 研究開発機構の発足について

	 （3）	フォーカストセッション枠の調整・確認

	 （4）	次回会合について

	 （5）	その他
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本学会では昨年末、CBI 学会誌編集委員会が設置され、会員誌は昨号（2019 年 1 号）
からコラムを大幅に増やして一新しました。今号でも巻頭言、ミニ特集、ホットト
ピックスといったシリーズを継続しているほか、前号に掲載された医薬品開発秘話：

「ロンサーフ開発物語」創薬編に引き続き、今号では開発編を掲載しています。
また、今号からはソフトの動向として、学会員から寄せられたソフトウエアの新規、
あるいはバージョンアップの情報を掲載し始めました。今後も本学会誌を改善して
いくため、皆様のご意見、ご寄稿をお待ちしております。（Y. T.）

本著作物の著作権は著者にあり、CBI 学会は、本著作物に関する冊子および
電子媒体による複製、配布、改変、再出版の権利を持つ。
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