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論 文 内 容 の 要 旨 

 近年、バイオテクノロジーなどの急速な発展により、創薬に関連するゲノム情報、化合物情報、疾患や薬理など、

多様な種類の情報も急速に増大し創薬関連データベースへ蓄積されるようになってきた。このように蓄積した情報を

活用しどう役立てていくかが今後のバイオインフォマティクスにおける大きな課題として認識されている。 

 しかし、実際に創薬関連データベースを利用して、ターゲットタンパク質に作用する化合物の探索を行おうとする

と、非常に複雑な手順が必要になる。そこで、本論文ではインターネット上に蓄積した創薬関連データベースをメタ

データとグリッド技術を用いて統合し取扱う方法を提案する。 

 また、創薬のプロセスには化合物構造間の類似性評価を行う必要がある。化合物構造の数値化の一つとして部分構

造の有無をビットで表したフィンガープリントとよばれる表記法が提案されている。このビット列を距離関数で評価

することで、化合物間の類似距離を求めることができる。しかし、従来の方法では全てのビットが常に等価に扱われ

ていることが多い。本研究では、化合物の構造類似度を評価する方法として教師なしの Tanimoto 係数による距離尺

度と、教師ありの距離尺度の Random Forest の proximity measure を線形判別法で組合せた化合物探索法の提案を

行う。この組合せ尺度を用いることで化合物の活性クラスに関与した部分構造の特徴も考慮しながら精度良く化合物

探索が行えることが期待できる。 

 さらに、ターゲットタンパク質に対して相同なタンパク質と作用が既知のリガンドを用いて化合物データベースで

類似度探索を行うとターゲットタンパク質に対して作用するリガンド候補が得られるという考え方がある、しかし、

この考え方によって新規ターゲットタンパク質に作用する活性候補化合物の候補が探索できるが、膨大な数の偽陽性

な結果が拾いあげられてしまう可能性がある。よって各段階において、タンパク質間の相同性を考慮しながら化合物

の検索精度を向上させ、活性化合物を選択するかは重要な課題である。そこでタンパク質の相同性検索を提案した化

合物探索手法と組合せて未知リガンドを取得する方法を試みる。本手法に適用することでターゲットタンパク質に作

用するリガンドのセットが有効に取得できることをしめす。 

 本研究により、現在の分散した創薬関連データベースの情報統合とリガンド探索などの創薬関連情報のデータマイ

ニングが容易に実行できるようになり創薬プロセス全体の効率化に繋がることが期待できる。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 本論文では、インターネット上に分散した創薬関連データベースを統合し取扱う手法を提案し評価を行っている。

また、化合物の構造類似性の指標を組み合わせた活性化合物の探索手法を提案し、さらにその手法をタンパク質の相

同性検索と組み合わせることで新規タンパク質へ作用する活性化合物の探索手法についての提案と評価を行ってい

る。 

 ゲノム創薬の各プロセスでは多種の創薬関連データベースが必要になる。本論文では、近年それらの創薬関連デー

タベースが分散しかつ大規模になっており、創薬プロセスにおいてそれら複数のデータベースを連携した探索が困難

になっていることを述べている。さらに創薬関連データベースの直接的な統合が困難であることを指摘している。こ

の解決のために複数の概念的なメタデータと OGSA-DAI と呼ばれるデータリソース統合のためのグリッドミドルウ

ェアを用いた統合手法を提案している。この統合手法の実装を行い、複数の創薬関連データベースの接続性の評価に

よって従来手法よりも短い手順で創薬関連情報を検索できることを示している。次に、化合物構造間の類似度の計算

には従来は化合物の部分構造表記である MACCS key と Tanimoto 係数と呼ばれる類似尺度が利用されているが、

Tanimoto 係数では全てのビットが常に等価に扱われていることなどから、化合物探索の精度が十分でない可能性が

あることを指摘している。そこで、化合物構造間の類似度を評価する方法として Tanimoto 係数と、機械学習法の

Random Forest を利用した類似尺度である proximity measure を線形判別法で組合せて化合物探索を行う方法を提

案している。この組合せ尺度による評価実験では従来手法に比べて提案手法が有効であることが示されている。 

 また、活性化合物が未知のタンパク質と相同なタンパク質に対して既知の活性化合物との関係を利用して化合物デ

ータベースから類似度探索を行うことでタンパク質に作用する新たな活性化合物候補が得られるという考え方があ

る。本論文ではこの考え方で活性化合物探索を行う場合に、大量の偽陽性な化合物が拾いあげられる可能性があるこ

とを指摘している。この問題の解決のために上述した活性化合物探索手法を適用することを提案し、評価実験を行っ

た結果、本手法が有効であることが示されている。 

 以上により、本論文の成果は、タンパク質に作用する活性化合物の探索手法に関する研究の発展に貢献するものと

考えられる。よって、博士（情報科学）の学位論文として価値あるものと認める。 




