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ECOSAR (Ecological Struc如reActivity Relationships)や TIMESなどの予測モデノレが利用されている しかし，こ

れらのモデノレは単回帰モデ、ル・重回帰モデルであるため，解析に用いられる説明変数には厳密な変数選択が行わ

れ良好なモデノレ構築が困難になっている そこで，説明変数の数が多い場合でも良好なモデノレを構築できる手法

の一つであるPLSR(Partial Least Squares Regression ; PLSR)法と変数選択法を組み合わせたMLR(Multiple Linear 

Regression ; MLR)法を用いて，化合物の環境毒性予測モデ、ノレの構築を行った.解析対象には，環境省が実施した

生態影響試験のミジンコ急性遊泳阻害試験結果を用いた。各化合物の分子モデリングおよび構造記述子の算出は，

統合計算化学システム MOE( Molecular Operating Environrnent ) version 2006.08を用いて行い， Rを用いて解析

を行った

【結果 11環境生態毒性予測を 3次元構造記述子と logPを用いた MLR分析と PLSR分析で行った 比較的

単純な説明変数だけでなく，立体的な構造特徴を表現可能な説明変数を用いた予測モデルを構築した ステップ

ワイズ法を応用した変数選択法を組み合わせることで，従来のそデルよりも予測精度を向上させた.従来の毒性

予測では， 構造分類などのク ラス分類で予測が行われ，少数の変数しか用いられていなかったが，本研究では従

来の予測モデノレでは注目されていない 3次元構造記述子から，毒性予測に有用な記述子が得られた

[手法 21心電図の QT間隔を延長して torsadesde pointes(TdP)という致死性心室性不整脈を誘発するよ うな

非循環器用薬物が臨床現場で処方され，不整脈による突然死が世界各地で発生した経緯から，日米 EU医薬品規

制調和国際会議 (InternationalCon自己renceon Harmonizati叩 ofTechnicalReq山 rementsfor Registration of 

Pharmaceuticals for Human Use :)ICH )では承認申請する医薬品の非臨床試験の役劃を明確に記載し，特に医薬品

の不整脈誘発リスクを評価できる催不整脈モデノレの重要性を示している.医薬品の循環器に関する毒性は，生命

維持に直接関連する重篤な副作用を引 き起こす可能性があること から，in vitroおよび znVlVO の両手法を用いた

安全性薬理試験による安全性評価を実施することが義務付けられている そのため，医薬品の研究開発では，致

死性の不整脈誘発リスクについて，候補化合物の持つ QT延長ポテンシャルを早期段階で検出することが求めら

れている 特に心筋細胞の遅延整流 K チャネル (lK，)を抑制することが，心筋の活動電位延長 ・心電図における

QT間隔の延長を起こすことが知 られている. IKr を形成する K チャネノレサプユニッ ト分子の hERG

(human-Ether-a-go-go-Related Gene)チャネノレに対する薬物の作用は，薬物性 QT延長症候群の主な原因の一つで

あるため，製薬企業は創薬の早期段階からこの hERGチャネノレに対する作用評価を様々な方法で行われている.

しかし Kチャネノレ遮断能を持つ薬物を患者に投与しでも， QT間隔が延長するとは限らず， QT延長が起こ

っても必ず TdPが発生するわけではない K チャネノレど同時に Caチャネノレなどの他のイ オンチャネノレ機能に

も影響するようなマルチチャネノレプロッカーも報告されていることから， hERGチャネノレの評価だけで催不整脈

性の評価を判断するこ とは難しいー hERGチャネノレに対する阻害活性予測は，様々 な予測モデルが考案されてい

るが， PLS回帰分析や SVMのような教師有り分類手法のものが多い しかし，催不整脈性のようなデータで

は，変数とクラス鶴に必ずしも線形関係があるとは限らない そこで，化合物の持つ複数のチャネル阻害能の分

類・催不整脈性の評価を非線形多変量解析法の一つである Kohonen型ニュ}ラノレネットワーク法を用いて試み

た

[結果 21教師無 し学習f去を用いて，活性情報を使わずに 2次元， 3次元構造記述子のみで化合物の活性に応

じた分類を行った 分類に用いた情報には，岩IJ薬研究の初期段階でも得られる情報を使い， QT延長ポテンシヤ

ノレに応じた分類モデノレを構築じた。 QT延長・催不整脈能の予測は単純な線形関係ではないため，教師無し学習

法の適応事例のーっ と言える.

[考察]化合物の構造情報から， その化合物の持つ毒性を精度良く 評価する予測モテソレを構築した 予測精度の

低かった従来の予測モデルに対して， 3次元記述子を考慮した多変量解析モデノレを提案し， 予測精度を改善した

本研究で検討した各手法は，多次元の説明変数を用いた解析を行うこ とができるため，複雑な相互関係を取りや

すい医薬学データ解析全般への応用が可能であると考えられる

コンビュータの利用が日常化し，実験機器なども高速化・自動化が進んだことによって，研

究活動によって得られる「情報」の量は膨大なものになりつつある これ らを「有益な情報」

に活用するためには，目的に適した情報の整理・分析を行うことが必要となる しかし，大量

かっ多次元なデータが，複雑に絡み合う情報の中から，単純に見ることの出来ない隠れた相関

関係や傾向を抽出することは難しい 日々蓄積されていく膨大なデータから有益な知識を収集

することで，適切なベネフィット評価・リスク管理の実施が可能となるためデータマイニング

技術が注目され応用されている.しかしながら，データマイニング技術は未だに発展途上な部

分を有しており，今後克服すべき課題点も残されているため，データマイニング手法の有用性

の検証実例を蓄積し，検討を行う意義は深い.医薬学分野のデータには複雑な相互関係・関連

性を持つものが多数存在しており，線形多変量解析手法だけでなく，非線形のデータにも対応

可能な解析手法の必要性は非常に高い

そこ で申請者はまず，データマイニ ング手法を利用した定量的構造活性格関 (Quantitative

Structure Activity Relationship ; QSAR)解析による化合物の環境毒性予測モデ、ノレの構築を行っ

た.説明変数が多い場合でも良好なモデル構築が期待できる手法の一つであるPLSR(Partial 

Least Squares Regression ; PLSR)法と変数選択法を組み合わせたMLR(Multiple Linear 

Regressi叩 ;MLR)法 を用いて，立体的な構造特徴を表現可能な3次元構造記述子と logPから

環境毒性予測モデ、ルを構築し，従来のモデルよりも予測精度を向上させた また，従来の予測

モデルでは注目されていなしづ次元構造記述子から，毒性予測に有用な記述子が得られた

次に，倉l薬の早期段階において必要となる化合物の催不整脈能の評価は複数チャネルにおけ

る阻害活性の同時評価が必要であり，解析時の教郁データの設定が困難になるため，教師無し

学習によるモデル構築が解析に有効と考え，非線形多変量解析法の一つである Kohonen型ニ

ューラルネットワーク法を用いて，催不整脈能の評価，分類モデ、ルの構築を試みた.活性情報

を使わずに創薬研究の初期段階でも得られる情報である， 2次元， 3次元構造記述子のみで化合

物の活性に応じた分類と， QT延長ポテ ンシヤルに応じた分類モデルを構築した. QT延長・

催不整脈能の予測は単純な線形関係ではないため，教師無し学習法の適応事例の っと言える.

以上のように，申請者が提示した医薬学分野におけるデータ解析に対するデータマイニング

手法の有効性は，今回明らかにされた知見，構築された予測モデルに留まることなく，今後，

様々な同穫のデータ解析に関しても有用性が期待される重要な検討であり，博土(薬学)の学

位授与に値するものと判断する




