
パネル５： タンパク質－汎用医薬品相互作用データベースの
開発と知識ベースの構築

新しい創薬ターゲットタンパク質を多数発見する
ことを目指して、ヒト完全長cDNAから取得したタン

パク質と既存汎用医薬品間の相互作用を網羅的
に測定し、得られた相互作用データをタンパク質や
医薬品のアノテーション情報と共にデータベース化
している。さらに、これらのデータから知識を抽出す
るためのデータマイニングシステムを構築し、新た
な相互作用や薬効の予測に活用可能な知識ベー
スの構築を行った（図１）。

本委託研究の大きな特徴の一つは、タンパク質と
医薬品化合物間相互作用のマトリクスとしての情
報が大規模に取得できる点にある。相互作用マトリ
クスのクラスタリングを行い、得られたクラスターに
共通の属性を探っていくことで、各クラスターにとっ
て重要な性質を抽出していくことが可能になる。そ
れらを知識として収集していくことによって、知識
ベースが構築できると考えられる。そこで、このよう
な相互作用情報の知識ベース化のフローをインタ
ラクティブに行うことが可能なシステム（Rapid-DD, 
Rational Analysis of Proteins-Interactions with 
Drugs for Drug-Discovery）の開発を行った（図２）。

相互作用マトリクスからの知識ベース構築フロー
を図３に示す。相互作用マトリクスのクラスタリング
を行い、得られたクラスターとヒットペアに対して、
判別分析、ファーマコフォア抽出、薬効や副作用情
報との相関解析等を行った。ヒットペアに対しては、
モデリングとドッキングを行った。解析結果は知識
ベースとして格納した。これらの解析を高精度に行
うツールの開発も行った。図４に、HERG蛋白の阻
害に対する高精度判別モデルの構築を行った結果
を示す。従来法の８５％に対して９５％の予測精度
を実現した。

図３ 相互作用マトリクスからの知識ベース構築フロー
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図１ タンパク質－汎用医薬品相互作用
統合化データベースと知識ベース
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図４ HERG阻害の高精度判別モデルの構築
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