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挨拶：Greetings:

株式会社 インシリコデータ （ In Silico Data, Ltd.）
湯田 浩太郎（Kohtaro Yuta）

◆導入 計算毒性学と「化学データサイエンス」
Introduction: Computational Toxicology and “Chemical Data Science”

◇第一部 計算機化学（Computer Chemistry）関連
Part1. Computer Chemistry

◇第二部 化学多変量解析／パターン認識（ケモメトリックス（Chemometrics））関連
Part2. Chemical multivariate analysis / pattern recognition (Chemometrics) 

◇第三部 人工知能（Artificial Intelligence）関連
Part3. Artificial Intelligence

◇第四部 インシリコ創薬関連
Part4. Insilico drug design
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□創薬でのデータサイエンス展開例
Examples of data science development in drug discovery

◇創薬時における化合物と種々特性の関係
Relationships between compounds and various properties during drug discovery

創薬へのインテグレーテッド概念の提案
Proposed integrated concept for drug discovery

◇創薬時における「並列創薬」の提案
Proposal of “Parallel Drug Discovery” at the time of drug discovery

上記インテグレーテッド概念を実施するインシリコ手法
として「並列創薬」を提案し、システム上で実施
Proposed `` Parallel Drug Discovery '' as an in silico 

method to implement the above integrated concept and 
implemented it on the system



◇化合物と種々特性の関係：インテグレーテッド概念
Relationship between compounds and various properties:

Integrated concept

■化合物関連の様々な研究や技術は何らかの基本概念を基に開発／展開される
■新たに基本概念を設定
■新たな基本概念に従った化合物関連の様々な手法が展開可能となる

■この新たな基本概念として「インテグレーテッド概念」を提案した

化合物は
構造式が決まれば

総ての特性が決定する

■ Various research and technologies related to compounds are developed / deployed based on 

some basic concept

■ New basic concept set

■ Various compound-related methods based on new basic concepts can be developed

■ Proposed "Integrated concept" as this new basic concept

All properties of a compound are determined once the structural formula is determined
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Relations between compound structure and various properties. 

□インテグレーテッド概念図
Integrated conceptual diagram



‘Integrated’ concept for drug development

Activity + ＡＤＭＥ + Toxicity + Property

“ Integrated” concept

All drug properties shall be considered at the same time

“ Integrated” in silico screening & drug design

The basic structure of  ‘Integrated’ conception. 

□インテグレーテッド概念図
Integrated conceptual diagram



“インテグレーテッド”インシリコスクリーニング
“Integrated” in silico screening

１次元スクリーニング

１薬理活性／化合物

複数の薬理活性
複数のＡＤＭＥ特性
複数の毒性
複数の物性 化合物

従来型のアプロ－チ 次世代型アプロ－チ

２次元スクリーニング

◇複数の特性を同時に評価しながら化合物をスクリーニングする
予め複数の予測モデルを用意し、これらの複数の要因について同時に予測／評価する

□インテグレーテッド実施例
Integrated implementation example
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出発化合物

ＡＤＭＥ and properties 
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修正後の化合物
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構造修正
薬理活性
ＡＤＭＥ
毒性
物性

場所や時間を問わず、思いついた時に
構造式を書くだけで必要な情報が得られる

＊構造修正による薬理活性／ADME／毒性／物性変化の
即時チェックによるドラグデザインの実施

antibacterial Antiinfra

mmatory 

anticancer ・ ・ ・ ・ ・ pesticide 

     

carcinogenicity Ames test ＬＤ５０ ・ ・ ・ ・ ・ others 

     

 

“インタラクティブ（リアルタイム）” ドラグデザイン

複数の予測モデルを用意し、構造式を変更するとリアルタイムで予測値が変わる。
この変化を見ながら、化合物構造式を対話型でデザインする

□インテグレーテッド実施例



‘Parallel Drug Design’

Property

Activity

ＡＤＭＥ

Toxicity
P I/II/III

In Silico Screening

Basic flow of the ‘Parallel Drug Design’. 
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並列創薬：
薬理活性／ＡＤＭＥ／毒性／物性等の諸特性を同時評価しつつ化合物デザイン実施

□並列創薬概念図



コンピュータ技術に例えた比較

□従来の「逐次型」アプロ－チ

ノイマン型
コンピュータ

Ｊｏｂ２
Ｊｏｂ１

Ｊｏｂ３
Ｊｏｂ＃

Ｊｏｂ＃

計算
結果

「並列型」アプロ－チと「逐次型」アプロ－チ

□「並列型」アプロ－チ（同時・統合型）

並列型
コンピュータ

Ｊｏｂ１
Ｊｏｂ２
Ｊｏｂ３
Ｊｏｂ＃
Ｊｏｂ＃

計算結果

並列型アプローチ：
インテグレーテッド概念で提案する様々な化合物デザイン手法次世代型アプローチ

逐次型アプローチ：
従来型で、特性単位で値を決定し、残る特性を順番に決定してゆく

□並列創薬概念図



数値パラメータ
種々の解析手法

薬理活性

毒性
副作用
代謝
分解性
光分解性
その他

ブラックボックス
（相関情報）

判別分析

クラスタリング
マッピング
フィッティング
その他

宝箱
（相関情報）

化合物データ

発現プロフィール
データ

機器スペクトルデー
タ

画像データ

カテゴリー変数
離散変数
連続変数

◇構造－活性/毒性/ADME/物性相関、メタボロミクス、機器スペクトル解析

https://www.google.co.jp/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwipgure3cHdAhUEWrwKHeHHAEAQjRx6BAgBEAU&url=http://free-illustrations.gatag.net/tag/%E5%AE%9D%E7%AE%B1?ssort%3D__reaction_buttons_1__________-pm%26sdir%3Ddesc&psig=AOvVaw0R7TlIV1U9dffiPu_ALUpS&ust=1537263177726838


◇構造－活性相関への展開

ケモメトリックス解析による構造－活性相関は関連技術の発展や開発により
様々な適用パターンで急速に展開されている

①構造－活性相関（Hansch-Fujita法）
データ解析手法として重回帰、パラメーターはHansch-Fujitaパラメータ

②ケモメトリックスによる構造－活性/毒性/ADME/物性相関
データ解析手法はケモメトリックス、パラメーターは多種利用

③バーチャルスクリーニング
化合物は化合物データベースより、パラメーターは種々

④インシリコHTSスクリーニング
HTS結果の化合物、パラメーターは種々

⑤ドラグリポジショニング
種々薬理活性予測モデル、パラメーターは種々



◇バイオ関連解析への展開

バイオ関連研究分野でも多変量解析／パターン認識の展開による
様々な解析研究が展開されている

①遺伝子（ゲノム）解析
遺伝子配列をターゲットとしてホモロジー（相同性）検索、モチーフ検索
②発現プロフィール解析
マイクロアレイやシーケンシングにより、ある個体の器官、組織、
細胞ごとに調べられた遺伝子発現の全体的な様子で、理想的には
全遺伝子の発現量として表現される。
https://www.weblio.jp/content/発現プロファイル
③SNPｓ解析

SNP(１塩基多型）を遺伝子中より発見するアプローチ。
この解析には統計手法が適用される



◇メタボロミクス解析への展開

メタボロミクス（Metabolomics）あるいはメタボローム解析（Metabolomic analysis）とは、細
胞の活動によって生じる特異的な分子を網羅的に解析することである[1]。
メタボロームという語は、ある生物の持つ全ての代謝産物（メタボライト）を表す。伝令RNA

の発現データやプロテオームの解析だけでは細胞で何が起こっているのか分からないが、
メタボロームのプロファイルは細胞のある瞬間の生理を明らかにすることができる。

http://catalog.takara-bio.co.jp/jutaku/basic_info.php?unitid=U100009204

幹細胞のＮＭＲデータを用いた解析



All Rights Reserved, Copyright ©

INSILICODATA LIMITED 2018

4. ルールベース型人工知能事例
・EMILシステムとは

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）

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

4. ルールベース型人工知能事例
・EMILシステムとは



4. ルールベース型人工知能事例
・EMILシステムとは



4. ルールベース型人工知能事例
・EMILシステムとは
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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

4. ルールベース型人工知能事例
・EMILシステムとは
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http://cicsj.chemistry.or.jp/14_1/14_1emil.htmlより引用

化合物構造変換シート
（創薬用と農薬用の二種類あり）

4. ルールベース型人工知能事例
・研究者のノウハウ収集とプログラム化
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□ 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

4. ルールベース型人工知能事例
・ EMILシステムを用いたドラグリポジショニン
グ
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インシリコ創薬への人工知能の部分適用事例

4. ルールベース型人工知能事例
・ EMILシステムを用いたドラグリポジショニン
グ
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□ 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

4. ルールベース型人工知能事例
・ EMILシステムを用いたドラグリポジショニング


