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　 ABSTRACT 　 In　accordance 　with 　the　increasing　amount 　of 　informatio皿 concerning 　individual　differences　in　drug

response 　and 　mQlecular 　interaction　events ，　the　role 　of 　in　silico 　prediction　of 　drug　interaction　events 　under 　a　pathway

level　will 　become 　more 　important．　However ，　in　view 　of 　inferences　for　identification　ofnew 　drug　interaction　events ，

most 　conventional 　biological　pathway　models ，　which 　have　a　priori　fixed，　would 　have　limitations，As　a　reflection 　of

real　world 　biological　events 　triggered　by　a　stlmulus ，　it　would 　be　important　to　detect　conflicts　on 　drug−metabQlic

pathways　generated　dynamically　depending　on 　biological　context ．　In　addltion ，　quantitative　simulation 　is　necessary 　to

evaluate 　tbe　degree　of 　incidence　caused 　by　the　conflict ．　In　this　paper，　we 　will 　demonstrate　the　unified 　approach 　of

ontology 　and 　simulation 　to　predict　the　drug−drロg　interac［ion　among 　multiple −dosing　with 　irinotecan（CPT−11）and

ketoconazole　as 　an 　example 、

1．　 は じめ に

　薬物は疾患 の 軽減を期待 して 人 体に投与す る た め，

個々 の 薬物に つ い て は臨床試験に よ り厳密に 安全性と

有効性 が 確認 さ れ て い る ．しか し な が ら，実際 の 薬物

治療で は，特 に 高齢者 に お い て は ，複数の 病気 の 治療

の た め に 多剤投与が 行 わ れ て お り，予期 せ ぬ 有害作用

が 起 き る可能性 が 報告 され て い る D ，薬物応答 の 個 人

差 は大 きく，同量 を投与 して も人 に よ り薬効が 高す ぎ

る 場合 と，低す ぎる 場 合があ る ．薬物 の 吸収，代謝，排

泄 に は様 々 な トラ ン ス ポ ー
タ

ー

や 酵素
2 が 関与 して お

り，単
一

遺伝子多型 （SNP）］を は じめ とす る様 々 な遺伝
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子 の 変異が薬物動態 ひ い て は薬物応答 の 個人 差 をもた

ら し て い る．ま た，薬 物動態の 違 い は，遺伝子変異 だ け

で な く，薬物相 互作用
4 に よっ て も生 じる．例え ば，薬

物A の 代謝物が薬物B の 代謝に必要な酵素を阻害した

場 合 ，薬 物 B は代謝 され ず に 体 内 に 残 っ て し ま う．抗 が

ん 剤 の ような 毒性 の 高い 薬 に お い て は，この よ うな阻

害が 重 篤 な 副作用 を引 き起 こ す こ とが 知 られ て い る
2），

多剤投与時 に お け る薬物相互 作用 を
， 遺伝子変異 に 配

慮 し な が ら発見す る た め に は，文脈依存性，マ ル チ ス

ケ
ー

ル 性，量的依存性 の 3つ の 課題 を解決 し なくて は

な ら ない ．

　文脈 依存性 に 関 して は ，薬物代謝経路 は ア プ リ オ リ

に存在 す る わ け で は な く，投与量 ，投与経路 ，剤 型，多

剤投与の 有無，酵素誘導 5 の 有無，遺伝子変異 の 有無，

な どの 要因 に よ り変化す る．外部状況 に 応 じて ，薬物

代謝経 路を再構築す る た め に は ，薬 物代謝経 路 を再 利

用 可 能な素反 応 へ の 分解 と，素反応 の 定義と素反応間

の 関係の 記述 ，すな わ ち，薬物相互作用 に 関す る オ ン

トロ ジー（DIO ：Drug　lnteraction　Ontology）の 構築 が 必要

12345細胞膜 に お い て 生 体分 子 を内外に 輸送する タ ン パ ク 質，
生体分 子 を分解あ る い は 合成す る タ ン パ ク 質，
ある生 物種集 団 に お い て 1％以 上 の 頻度 で 見 ら れ る ゲ ノ ム 塩 基配 列 中の

一
塩基 の 変異の こ と．

2 つ 以上 の 薬 が 同
一

の 酵素に作用 し，代 謝経路上 で 衝突 を起 こす こ と．
薬物応 答 に よ り酵 素 の 遺伝 子が 発 現 し，酵 素濃 度が増 加 す る こ と．
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とな る 3），

　 マ ル チ ス ケー
ル 性 に 関 して は ，薬物応答 は分子 レ ベ

ル か ら個体 レ ベ ル まで
， 時間 ・空間的 に も， ま た概念

的にも異なる ス ケ
ー

ル で の 現象が相互 に依存 して い る．

薬 の 投与や 消失 は個体 レ ベ ル で の マ ク ロ な現象 で あ る

が ， 細胞 へ の 輸送 および代謝等 の現象は分子 レ ベ ル で

の ミ ク ロ な現象が関 わ る ，細胞 レ ベ ル の 情報，臓器 レ

ベ ル の 情報，人体 レ ベ ル の 情報を統 合 し，ミ ク ロ な 現

象か らマ ク ロ な現 象まで を俯 瞰 した 因果関係に 基づ く

推論が 必要とな る．

　量 的 依存性 に 関 して は，薬物相 互作用 が お きる か どう

か は薬物代謝に 関する因果関係 だ けで は決定で きず，反

応 に 関係した生体分 予や 酵素 に つ い て の 定量 的 な情報が

必 要 と な る，こ の こ とは，定性的 な薬物代謝経路 か らの

薬物相 互 作用 の 推論 に は 限界が あ り，薬物動態
4・S）・6 な

どの 数値 シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン と の 組み 合 わ せ が 不可欠 な

こ と を 意味す る，

　本稿 で は，上 記 の 課題 を解決す る 手法 と して ，薬物

相 互 作 用 オ ン トロ ジー
に よ る 定性推論 と薬物動態 シ

ミ ュ レ
ー

シ ョ ン に よ る 定量的検証を組み 合 わせ た ハ イ

ブ リ ッ ド型薬物相互作用予測 シ ス テ ム を提案す る．は

じめ に，2節 に お い て ，ハ イ ブ リ ッ ド型 薬物相互 作用

予 測 シ ス テ ム の 設 計思 想 を，オ ン トロ ジー，論理 推論

お よ び可視化 の観点 か ら述 べ る．次 に，3節に お い て ，

OWL −DL ，　Prologお よ び Octave を用 い て 構築 した プ ロ

トタ イ プ シ ス テ ム に つ い て 説明 し，4 節 に お い て ，抗

が ん剤イ リノ テ カ ン
7 と抗真菌剤 ケ トコ ナ ゾー

ル
s
の 多

剤投与 に お け る 薬物相 互 作用
6）を例 に 本 シ ス テ ム の 有

用性 につ い て 考察す る。最後 に ， 5節 に お い て ， 本稿

の ま と め と今後 の 課題 に つ い て 言及す る ．

2．　 設計 思想

　2．1　 オン トロ ジーに よる薬物相互作用知識 の 形式化

　ゲ ノ ム 科学の 進展 に よ り，酵素反 応 や 生 体分子間相

互 作用 に 関する情報が 着実に 増え て きた ガ．今後，ケ

ミカ ル バ イ オ ロ ジー
の 進展 と と もに ，薬物候補 とな る

化合物 と タ ン パ ク 質 と の 相互作用 に 関す る情報が飛躍

的に 増 え る こ とが 期待 され て い る．こ の よ うな 相 互 作

用 に 関す る 情報を薬物相互作用 の 検出な どに 活用す る

た め に は
， 相互作用 に現れ る生体分子 の 名前 の 統

一
化

と相互作用 の 概念その もの の 形式化 と体系化が 不可欠

で ある ．こ の た め の 情報処理技術 と して オ ン トロ ジー

が 注 目 を集 め て い る
B・Y）．

　オ ン トロ ジー
の 実現例 の

一
つ と して ，オ ン トロ ジ

ー

記 述 言 語 OWL −DL9 を用 い た セ マ ン テ ィ ッ ク WebiO 〕が

あ る．OWL −DL は機能的な制約は あ る もの の，　Web 技

術 を積極的に 活用す る こ とに よ り，イ ン タ
ー

ネ ッ ト上

の 集合 知 を活用 した 開 放分散型 知 識 ベ ース の 構築 が 可

能で あ る 1i ）．すで に，　Unified　Medi 。 al　Language　System

（UMLS ）（医学用語辞典）12 〕や FQundational　ModeL 　of

Anato 皿 y （FMA ）（4 万 項 目 に わ た る 解剖 学 オ ン トロ

ジ → L3・14〕の よ うな オ ン トロ ジ ーが OWL −DL で 公開 さ

れ て い る ，記 述 言語 を統
一

化す る こ と に よ り，既存 の

オ ン トロ ジー
の 活用が 可能 と な り， 開発期 間の 短縮 が

図れ る．

　 た だ し，薬物相 互 作用 オ ン トロ ジ ー
の 場合，相 互 作

用 に 出現す る 用語（語彙）を体系化す る だ けで は不十分

で あ り，薬物代謝経路 を動的 に 生成す る た め に は，代

謝経路 の 基本単位 と な る 素反 応 を構成す る 生体分 子 の

組の 概念化と体系化が必要とな る 3）．例え ば，酵素反

応 の 場合，陛 質，酵素，生成物｝が，取 り込 み 系 の ト

ラ ン ス ポータ
ー

の 場 合 ，膜 外分 子， トラ ン ス ポ ー

ター，膜内分子｝が 素反応 を 構成す る生体分 子 の 組 と

な る．素反応 を中心 に生 体分子 と薬物応答反応 を 関連

づ け る こ と に よ り，薬物代謝経路 を素反応 の 組み 合 わ

せ と して 表現す る こ とが 可能 と なる （図 1），

　2．2　解釈可能な薬物相互作用 の 推論

　生 体内 に お い て
， 薬物 お よ び そ の 代謝物 は様 々 な タ

ン パ ク 質と相互作用す る，多剤投与時 に競合を引 き起

こ す タ ン パ ク質 は 多数存在 しうる が そ の 全 て が薬物相

互作用 と して 代謝経路 に影響を及 ぼ す わ けで は ない ．

意味の あ る薬物相 互作用 を検出 す る た め に は ， 単に動

的 に薬物代謝経路 を生成 し，競合する素反応 を検出す

る だ けで は不十分 で あ り，どの 素反応 が，い つ ，ど こ

で ，何 をす る た め に競合 した の か を 判断する必要 が あ

る．

　薬物相互作用 の 検 出に オ ン トロ ジー
を利用す る こ と

の 最大 の 利点 は，生 体分子 や 反応 の 語彙 を共通化す る

こ とで ，相互作用 を 起 こ す酵素 の 検出 を容易 に す る だ

けで なく， 相互作用 を引き起 こ した素反 応 をオ ン トロ

〆
07

89

薬物 が体 内 に 吸 収 され，ど う分布 し，代 謝 され，排 泄 され る か とい う動 的 な過程 の こ と．
カ ン プ トテ シ ン か ら抽 出 され た抗 が ん 剤，DNA 複 製で 重 要 な役 割 を 果た す トポ イ ソ メ ラ

ー
ゼ を 阻害す る ．副作 用 と して 激

しい 下痢 を伴うこ とが ある．
CYP3A4 の 阻害 を主作用 とす る抗 真菌 剤．副作 用 を伴 うた め今 は あ ま り使 わ れ て い ない ，
W3C で 標準 化 さh た セ マ ン テ ィ ッ ク wcb 記述用 言語．　 http：〃www ．w3 、org ！tr！ow 五一ref ！
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図 「　 薬 物 間相 互作用 予測 シ ス テ ム の 全体 図

OWL −DL で 表 現 さ れ た 薬物 間相互 作用 オ ン ト ロ ジ
ー，SWI −Pr。logで 実現 され た 薬物経 路生 成 器 （POC ）お よ び薬

物 問相 互 作 用検 出器 （DID ），パ ラ メ タ依存性 可 視 化 シ ス テ ム （PPI　Viewer）か ら なる．

ジーにマ ッ プする こ とで ，薬物相互作用 が 起 きた 状況

を明確に し，推論結果の 解釈 を容易 に す る 点 に あ る．

　2．3 薬物 動態指標 の 可視化

　定性 的 な推論 で は，薬物相互作用 を起 こ す可能性 の

あ る素反応 を 同定す る こ とが で きて も，そ の 薬物相 互

作用が薬物代謝経路 に 与える 影響度まで は わ か ら な い ．

その 影響度 を推定す る た め に は 数値 シ ミ ュ レ
ーシ ョ ン

に よ る薬物動態解析 が 不可欠 で あ る，薬物動態 シ ミ ュ

レ
ー

シ ョ ン で は薬物代謝経路 か ら連 立 微分方程式 モ デ

ル 化 を生成 し，薬物 を投与 したときの 血 中濃度 の 時間

的変化 を求め，薬物血 中濃度時間曲線下面積 〔AUC ）
LO
，

平均滞留時 間 （MRT ）n ，半減期 （tlr2）］1 な ど の 薬物動態

指標 を計算す る 4・S）．

　パ ラ メ タ依存性可 視化 シス テ ム （PPDViewer ）LS｝を用

い る と，多剤 投 与 時 の 薬 物 動 態 指標 の 変 化 を 2次 元 平

面 上 に 可視化する こ とで薬物相互作用 の影響度を直観

的 に 理 解す る こ と が で き る ．また ，最大反応 速 度

（Vmax ）13 や ミ カエ リス 定数（Km ）t4 な どの 反応 速 度定数
15

を 変動 させ る こ とで ，遺伝子変異 に よ る タ ン パ ク 質 の

活性変化 の 影響を 予測する こ とが 可能と な る ．

3．　 プロ トタ イプシス テ ム

ハ イブ リ ッ ド型薬物相互 作用予測 シ ス テ ム の 有用性

を検証す る ため に，プ ロ トタ イ ブ シ ス テ ム を論理型言

語Prolog，セ マ ン テ イ ッ ク Web 記 述 言語 OWL −DL お よ

び数値シ ミ ュ レーシ ョ ン パ ッ ケ ージ Octavei6を用 い て

構築 した ．プ ロ トタ イ プ シ ス テ ム は，薬物相互作用知

識 ベ ース （DIO ），薬物代謝経路 生 成器 （POC ），薬物相

互 作用検出器（DID ）お よ び パ ラ メ タ 依存性可 視化 シ ス

テ ム （PPDViewer ）からなる （図 1）．

　薬物相互作用オ ン トロ ジーDIO （図 2）は，　 OWL −DL

で 記述 さ れ て お り， 名前空間 17 を指定す る こ と に よ り

イン タ
ー

ネ ッ ト上 に あ る既存 オ ン トロ ジ
ー

の 情報が 利

用可能で あ る．また，地理的 に分散 した知識 ベ ース 構

築 が 可 能 で あ り，例 えば，薬 ご と に オ ン トロ ジーを 別

フ ァ イ ル と して管理 す る こ ともで きる （図3）．DIO は

生 体反応 を記述 し た processlH ，分子 を記述 し た

continuanti9 ，素 反 応 を記 述 した event か ら な る．Process

（図 4）お よ び continuant （図 5）は ク ラ ス 階層 で あ り，生

体反応 を記述 す る ため の 統制 語彙 （controlled 　vocabulary ）

を定義す る s・D）．一
方，event は processお よび continu −

ant の 用語 を用 い た 素反応 の オ ブ ジ ェ ク ト20
の 集合で あ

る （図 6）．素反応オ ブ ジ ェ ク ト問 に は 明示的な ク ラ ス

階層 は 存在 せ ず ， 必要 に 応 じ て
，

オ ブ ジ ェ ク トの 集合

に対 して processの 語彙が マ ッ プされ る．オン トロ ジ
ー

の 観点 か ら は，process，　continuant ，　event は，そ れ ぞ れ，

O123456789011111111112薬物 の 人 体 へ の 影響 皮 を測 る た め の 指 標 の
一

つ ，血 液 中の 薬物 の 濃度 変化 曲線 の 時 間軸 に対す る面 積で 表 す．
薬物分 子 が 体 内 に滞 留 して い た H寺間 の 平均値，
血 中薬 物 の 濃 度 が半分 に なる まで の 時間，

酵素 の 最 大代 謝速度，
酵 素の 最 大代 謝速度 （VMAX ）の 半分 を実現 す る 基 質濃度．
酵素 の 代 謝 に お ける 結合定 数や解離定 数 な ど．
Matlab と互 換 性 の ある フ リ

ー
ウエ ア．　 http；〃www ．gnu、org ！software ！oetave1

複数 の オ ン トロ ジ
ー

に出現 す る同
一

の 名前 を識 別 す るた め の 接 頭語，
時間 に 依 存 した 事象，つ ま り，動 的 世 界 の記述 ．
時間に 依 存 しな い 事 情，つ ま り，静 的世界 の 記 述．
Event は ク ラス 階層 で は な い の で 素反応 そ の も の が OWL −DL の 個体 オ ブ ジ ェ ク トと な る，
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1

’
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− 一一1
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　 　 　 　 　 Continuant

欄
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DID
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駕
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図 2　薬相互 作用 オ ン トロ ジ
ー

（DIO ）概 要

DIO は薬相 互作 用 を内包 （intension），外 延 〔extension ），属性 〔attribute ）の 観点 か ら記述 す る ，酵 素反応，輸送，
タ ン パ ク結 合 な どの 素反 応 は外 延 の 。 bjectと し て記述 さ れ，素 反 応の 定 義お よ び 構 成 物は統 制 語 彙 （process，
continuant ）へ の リン ク と して 定義 され て い る ，パ ス ウ エ イ生成 シ ス テ ム （POC ）に よ り薬物代 謝パ ス ウ エ イが動

的 に生 成 され，薬物 間 相 互 作 用 検 出 シ ス テ ム （DID ）に よ り，仮説 （hypothetic　asseTtion ）と して オ ン トロ ジ
ー

に登

録 され る，

生体反 応 に 関 する 内包 21，属「生 22，外延 23 に相当す る．

　薬物代謝 経 路 生 成 器（POC ＞，薬物相 互 作 用 検 出 器

（DID ）の 構築に は，　 JAVA イ ン タ フ ェ
ー

ス （JPL ）を備

え，セ マ ン テ ィ ッ ク Web ラ イ ブ ラ リや グ ラ フ ィ ッ ク ス

ラ イ ブ ラ リ が 利用可能 な SWI −Prologi6｝を用 い た ．SWI −

Prolog の セ マ ン テ ィ ッ クWeb ラ イブ ラ リは，　 OWL や

RDF で 記述 され た フ ァ イ ル を Prolog の clause　
i4 と し て

読 み 込 む こ とを 可能 とす る ．利用者イ ン タ フ ェ
ー

ス は

JAVA で 記述 し，薬物代謝経路 の 表示 に は Graphviz17）

を用 い た ，

　POC に よ り生成 され た薬物代謝経路は素反応 ご とに

連立微分方程式に変換さ れ る，酵素反応 に必要 な 速度

定数 に つ い て は，文献値 を 用 い る．パ ラ メ タ依存性 可

視化 シ ス テ ム （PPDViewer ）tS〕で は，生 理学的条件 を 中

心 に 1000倍 か ら 1000 分の 1の 範囲で 速度定数や初期

濃度 を 変動 させ た 際 の AUC な どの 薬物動態指標 の 変

化 を見 る こ と が で きる の で ，必ず しも正確 な速度定数

が 求 まらなくて も薬物代謝経路 の 性質を検証す る こ と

が
’
可能 で あ る ．また，シ ミ ュ レ

ー
シ ョ ン環境 と して は ，

大規模計算が可 能な OBIGridis）上 で の Condorプー
ル 2s

を利用 した，

昊
USER

図 3　薬相互 作用 オ ン トロ ジー（DIO ）の Semantlc　Web 技

　 　 術 （OWL −DL ）に よ る統 合概 念 図

酵 素 反応 な ど は event 、ow1 ，　 CPT11 に 関す る 情 報 は

CPTII．ovvl，ケ トコ ナ ゾール に 関す る情報 は KCZ ．owl ，細
胞や 臓器 に 関す る情報 は FMA ．owl に格納さ れイ ン タ

ー

ネ ッ ト上 に公 開 されて い る ，こ れ ら を Semantic　Web 技術

で 統合 し，POC で 動 的に パ ス ウエ イ を生 成 し，　DID で 薬

物 間相 互 作用 を検 出す る ，OWL 定義 の 具体 的 な URL を

以 下 に 示 す ．

EVENT ．ewl ：

　 http：〃www ．bio．cs．titech．ac．jp广dio！dio−event ．owl
CPT −ll．owl ：

　 http：〃www ．bio．cs．titech．ac．jp1
−
dio！dio−cpt −11・owl

KCZ ．Qwl ：

　 http：〃www ．bio．es．titech．ae、jp广dio！dio−kcz．owl
FMA ．owl ：

　 http：〃mor ．nlm ．nih ．gev！pubs〆supp ！2005−ewled −cg ！FMA −
　 constitutienalPartForNS ．owl

／

1234

．
5

22222機能 を表す言葉に よ る概念 の 定義 （例 　薬物代謝反応 ），
構成 要素 を 表す言葉 に よ る 概念 の 定 義 〔例 　酵 素 に よる 薬物 の 薬物 派生物 へ の 代 謝〉．

事例 の 集合 に基づ く概 念 の 定義 （例 　CYP3A4 に よ る CPTIl の APC へ の 代謝）．
論理 型言語 ProlQgの プ ロ グ ラ ム の 単位．事 実節 P ．と規則節 P：

−Q．R．S．が あ る ．
分散 型計算機 の ス ケジ ュ

ー
ラ
ー．http：t！www ．cs 、wisc ．edu ！cond 。 r1
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　　　 薬物間相互 作用の 記述 に必要な反応 はprecess（変化す る もの の 意味 ）と して 定義 す る．こ こ で は，薬物代 謝 の 素

　　　 反 応 （MolecularPr。 cess ）と 阻害 （inhibition）の よ うな 素反 応 の集 合 に よる 反 応 （Aggregation。fMolecularPr。cess ）に

　　　 区別 して 定義 して い る．
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　 ／
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J 鬻薹 図5 　 生体 分 子の 語 彙 に 関 するク

ス 階 層例 薬 物 間相 互 作 用 の記 述に必 要 な生体分子はcontinuant （継 続するも のの 意味 ） として定義する，centinu

t は 独立 し て定義可能な物質（independant ＿entities ） と 従 属 的 に定 義され る内腔（cavity ）の よ う な語彙から

る． 接 頭語 fma ：は語がFoundational 　Model。f 　Anatomy で 定 義され てい

こと を示す ． 成1
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　 TROOOOOO
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　　　　　（a）代謝経路 　　　　（b）素反応 　　　　　　（c）素反 応 の 連結

図 6　 薬物代 謝経路 の 素反応 へ の 分解 と連結

各素反 応 は，酵 素反 応 で は 陛 質，酵 素，生 成 物 ｝，膜輸 送で は 膜 外 分子，トラ ン ス ポ
ー

ター，膜 内分子 ｝の

よ うな分子 の 組 と して 表 され る ．代謝経路 は 分子 の 名前 と存在 して い る 場所 が
一

致す る 場合 に 連 結 される ．

4． 適用 事例

　抗が ん剤イ リ ノ テ カ ン （irinotecan）お よび抗真菌剤ケ

トコ ナ ゾ
ー

ル （ketoconazole）を例 に，薬物相 互 作用 オ ン

トロ ジーを構築 し，薬物 相 互 作用 部位 の 検出 な ら びに

CYP3A4 の 多型 の影響に つ い て 数値 シ ミ ュ レーシ ョ ン

に よ る 予測を行っ た．

　4．1 薬物相互 作用 オ ン トロ ジ ー DIO の 構築

　 文献
［9”27）か ら集め た薬物相 互 作用 の 情報 を 中心 に オ

ン トロ ジーエ デ ィ タ
ーProt69629］を用 い て 薬物相互 作用

オ ン トロ ジーDIO を 構築 した ，DIO は 178個 の OWL ク

ラ ス と 143個 の OWL イ ン ス タ ン ス か らな り，そ の う

ち，106個 の ク ラ ス は Unified　Medical 　Language 　System

（UMLS ）
12）に ，

32個 の ク ラ ス は Foundationa1　Model 　of

Anatomy（FMA ）
l！・叫 にマ ッ プ さ れ て い る．オ ブ ジ ェ ク

ト間 の 関 係 を記 述 す る Propertyに 関 して は 26種 をthe

Open 　Biornedical　Ontology 　Relation　Ontology （OBO

Relation）29）から導入 し，event オ ブ ジ ェ ク トの記述用 に

新 た に 5 つ の prepertyを導 入 した ．

　4．2　薬物代謝経路の 自動生成

　薬物代謝経路 生 成器 （POC ）を用 い て ，イ リ ノ テ カ ン

（CPI
’1126）とケ トコ ナゾー

ル を それ ぞ れ 静脈注射 お よび

経 口投与 した 際 の 薬物代謝経路 を薬物相互作用オ ン ト

ロ ジーDIO よ り生成 した ．図 7 に 示す よう に，　 CPTll

は 動脈 か ら肝臓 に 入 り，カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ ーゼ

（CE ）に より薬効 を持 つ SN −38 に代 謝される．CPT11 の

一
部 は CYP3A4 に よ り水溶性 の APC お よ び NPC に 代

謝さ れ，腎臓か ら尿 と して排泄され る，薬物 SN−38 は

ガ ン 細胞 に お く ら れ DNA 複製 の 阻害剤 と して 働 く．

SN −38は 最終的 に 肝 臓 に お い て グル ク ロ ン 酸 との 抱 合

反応 27 に よ り SN −38G と して 解毒化 さ れ，胆汁と して

小腸 に 排出 さ れ る ．た だ し，腸内 に お い て は 腸内細菌

に よ る グ ル ク ロ ン 酸 の 脱抱 合反 応 に よ り代謝産物 SN −

38G が 再 び 薬物 SN −38 に戻 され，小腸 か ら再吸収 され

て 肝臓 に戻 る と い う腸胆循環 が 起 きる ，一・・
方 ，経 口 投

与 さ れ た ケ トコ ナ ゾ ー
ル は小腸 か ら 門脈 を 通 っ て 肝臓

に 送 られ，CYP3A4 の 阻害剤 として 働 く．

　 4．3　薬物相互 作用 の 検 出

　薬物相互作用検 出器 （DID ）に よ り静脈 か ら注射 され

た イ リ ノ テ カ ン と経口 投与さ れ た ケ トコ ナ ゾ
ー

ル の 間

で 相互 作用 を起 こ した 素 反 応 を検 出 し た．酵 素 阻 害 の

検出 は，それ ぞ れ の 薬物 に対応す る代謝経路 を生 成 し，

同
一

の 酵素 に対する素反応を有する か ど うか を比較す

る こ とで 検出 し た．イ リ ノ テ カ ン と ケ トコ ナ ゾー
ル の

場合，図 8 に 示す 4 つ の 阻害，すなわ ち ， 静脈 お よ び

動脈 に おけ る ア ル ブ ミ ン
2s との 結合 阻害 （drug　binding

reaction ），肝臓 に お け る CYP3A4 の 酸化（oxidation ）に

おけ る酵素阻 害が検出された．薬物相 互 作用 オ ン トロ

ジ
ー

を用 い る こ との 利点 の
一

つ は，単に，相互作用 を

起 こ す タ ン パ ク質を検出 で きる だ けで な く，そ の タ ン

〆
078222 抗が ん剤イ リ ノ テ カ ン の 略記号．

主 と して 排 泄 を 目的 と して 生体 内 に 浸入 した 異物 に 生体 分子 を結合 す る こ と，
「卵 白」 を語源 と す る血 漿 タ ン パ ク 質 の 総 称．多 くの 薬 剤 は ア ル ブ ミ ン と 結合 し て臓 器 に 運ば れ る．
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図 7 　薬物相互 作用 オ ン トロ ジ
ー

か ら動 的 に 生 成 さ れ た イ リノ テ カ ン （CPTll ）の 代謝経路

図 中で 四角 は 生 体 分子，楕 円 は 素反 応 の 識 別 子 を 表 す．線 上 の 記 号 は 素 反 応 と生 体 分 子 と の 開 係 を表 す．ET ：

素反応 を引 き起 こ す要 因，ES ：素 反応 の 主 体，　R ：素反応 の 結果，

バ ク質が 利 用 され て い る 臓 器，素反 応 の 種類 に つ い て

も同時に検出 し，薬物相 互 作 用 の 有無 を，背景知識 を

用 い て 総合 的 に判断す る こ とが 可 能 な 点 に あ る．本 例

で は，肝臓 に お い て CYP3A4 に よ る イ リ ノ テ カ ン の 酸

化反応とケ トコ ナ ゾール の CYP3A4 へ の結合反応が相

互 作用 し
， 典型 的 な酵素 阻 害 が起 きて い る こ とが わ か

る ，一
方，静脈 お よ び動脈中 で は ア ル ブ ミ ン に対す る

結合 に 関 して イ リノ テ カ ン と ケ トコ ナ ゾー
ル が 相互作

用 し て い る こ とが わ か る ．ア ル ブ ミ ン は 多 くの 薬物 と

結合す る こ と が知 られ て い る が，血漿中 に大量 に 存在

する た め，結合競合 が 生 じた と して も通常 は そ の 影響

は 小 さ い ．

　4，4 数値シ ミュ レ
ー

シ ョ ン

　検 出 した 薬 物 相 互 作 用 が 薬 物 代 謝 経 路 に与 える 影響

は 定性的 な推論だ け で は 不 十 分 で あり，数値 シ ミ ュ

レーシ ョ ン を用 い た定量 的 な 比 較が 不 可 欠 で あ る．例
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Process

　 　 　 　 　 　 肝 臓 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 静 脈 　 　 　 　 　 　 　 　 動脈

図 8　1rinotecan（CPTI1 ）と Ketoconazole（KCZ ）に関 して検 出 され た相互 作用

肝臓 にお い て CYP3A4 に対 す る 2 つ の 薬 物 間相 互 作用 が，静脈 お よ び動脈 に お い て Albumin に対 す る薬 物 1司相

互作 用が検 出 され，仮 説 とし て 阻 害 価hibitiQn）の イン ス タ ン ス が 薬物 間 相互 作 用 オ ン トロ ジーに登 録 さ れ た こ

と を示 す ，図 に お い て ，→は ク ラ ス 間 の 関係 （is＿a ＞を，→は ク ラス とイ ン ス タ ン ス の 関係 （instance＿of ）を表す ．
点線の 矢 印お よ び 丸 は仮 説 と して 挿入 され た部分 を表す．

えば ， ア ル ブ ミ ンへ の 結合競合は多 くの 場合無視 で き

る が，ワ ル フ ァ リ ン
29

の ように 99 パ
ー

セ ン トの 薬 物が

ア ル ブ ミ ン に 結合 して い る 場合，他 の 薬 物 との 結 合競

合 に よ り結合率が 1パ ーセ ン ト小 さ くな っ た だ け で も

活1生を持つ 薬物 分 子 の 血 中濃度は倍に な il　，人体に影

響 が で る こ とが 予 想 され る，

　パ ラ メ タ依存性可視化 シ ス テ ム （PPDViewer ）を 用い

る と，複数 の 薬物を投与 した と きの 薬物相 互 作用 に 加

え て
， 代謝酵素 の 活性 を 変化 させ た と き の 影響 を視覚

的 に 理解す る こ とがで きる．イリノ テ カ ン とケ トコ ナ

ゾ ー
ル の 多剤投与時の CPT11 ，　 APC ，　 NPC お よ び SN −

38 の 血中濃度 の 時間的変化 を 可 視化 し た（図 9）．本 シ

ミ ュ レ
ー

シ ョ ン に よ る とケ トコ ナ ゾ
ー

ル の 投与 に より

APC ，　NPC の 血 中濃度 は 急速 に 減少す る が ，　 SN −38 の

血 中濃度に対す る 影響は 限定的で あ る．一方，CPTII

を SN38 に直接代謝する カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ラ
ー

ゼ

（CE ）の 活性 を通 常 の 10分 の L100 分 の 1 に し た 場合

はSN−38の 血 中濃度が大きく変化す る こ とが示唆され

て い る，こ の シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン 結 果は，文献
6 切 ケ ト

コ ナ ゾール の 投与 に よ りCPT11 の 全身 ク リ ア ラ ン ス は

変わ らず，SN −38 の 血 中濃度変化 の 上 昇 も高 々 9パ
ー

セ ン ト程度 で ある とい う記述 と合致する．

5．　 ま とめ

　オ ン トロ ジーと シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン を併用する こ と に

よ り， 薬物 の 多剤投与時 に お け る薬物相 互 作用 を予測

す る ハ イブ リッ ド型薬物相互作用予測 シ ス テ ム の 概略

に つ い て 述べ た．薬物相 互 作用 の 予測法 と し て は ，こ

れ まで に，構造活性相関（QSAR），薬物動態 モ デ ル な

どが 研究 さ れ て い る が，本論文で 示 した よ うに オ ン ト

ロ ジーか ら動的 に 薬物相互 作 用 お よび 薬物動 態 シ ミ ュ

レ ーシ ョ ン モ デ ル を生 成す る ア プ ロ ーチ は著者の 知 る

限 り知られ て い な い ，QSAR を用 い る と薬物の分子構

造，原子間の 結 合 パ ターン ，分子 の 電 気 的 ・立 体 的 性

29 血 栓 塞栓 症の 治 療及 び 予防 に 使 用 す る 抗 凝 固剤．ビ タ ミ ン K と拮 抗 して 血液 凝固 を 防 ぐ．

一 38 一 シ ミ ュ レ
ー
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ゼ 活性 が ユ0 分 の 1）

図 9　 イ リノ テ カ ン （CPI ／11）とケ トコ ナゾ
ー

ル の 多剤投 与 時に

　　 お ける 代謝産物の 血 巾濃度変化予測図

血 中濃度 曲線下 面積 （AUC ）をケ トコ ナ ゾール 〔X 軸）と CPTII

（Y 軸）の 投与量 の 両 対数 グ ラ フ で 表示．等高線は 同
一一

の AUC

の 値 を持 つ パ ラ メ タ の 組 合せ の 位 置を示す，血中濃 度 は 時 間

（X 軸，分）と濃度（μM ）の 片対 数グ ラ フで 表示．シ ミ ュ レ ー

シ ョ ン に よ れ ば ケ トコ ナ ゾ
ー

ル の 投 写に よ り，APC お よ び

NPC の AUC は急 速 に減 少す る が ，　 SN−38の AUC に 対 す る影

響 は 限 定 的 で あ る （a ）（b）（c ）（d）．CPTH を SN −38 に 直接代 謝

す る カル ボキ シ ル エ ス テ ラ
ーゼ （CE ）の 活性能力 を生理 学的条

件（d）に 比 べ ，10 分 の 1（e）に した場 合i±　SN −39 の 血 中 濃度 に

大 きく影 響す る こ とが 示唆 され て い る ．

質や脂溶性などの 実験情報 を多変量解析 す る こ とで，

薬物代謝酵素，例 えば CYP3A4 に 対す る 阻害効果を予

測す る こ と が で きる 30）．しか しな が ら，QSAR で は 個 々

の 分 子間反応 は 予 測 で きて も，個体全体に対す る影響

まで は 予 測す る こ とは で きな い ．一
方，個体全体を

扱 っ て い る既存の 薬物動態 モ デ ル の ほ と ん どは，特定

の薬物 を対象と して パ ラ メ タ を固定した個別 モ デ ル で

あ り，任意 の 薬物 の 組合せ に対応する ような仕組み は

備えて い な い ，そ の 限界 に対処す る た め に，Willmann5 ）

ら は キ ネテ イ ッ ク パ ラ メ タ をあ る範囲で広げ た 仮想 人

間 〔vlrtual 　Individual ）の 概念 を導入す る こ と に よ りサ ン

プ ル 集団 を 拡大す る 方法 を提案 して い る．しか しな が
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ら，モ デ ル の 設定は ひ とつ ひ とつ 手作業 で 行 わ れ て お

り，本論文 の ように オ ン トロ ジーを も と に ，薬物動態

パ ス ウ エ イ モ デ ル を 自動 生 成す る 機能 は な い ．一
方，

Hunt3i）ら は オ ブ ジ ェ ク ト指向モ デ ル に よ り薬物動態 モ

デ ル を合成する手法を提案 して い る が，対象 は 肝臓 で

あり， 全身 の 薬物動態モ デ ル とは な っ て い な い ．

　今後 ，薬物動態 に 関す る 様 々 な デ
ー

タ がイ ン タ
ー

ネ ッ ト上 に公開 さ れ る こ と を想定す る と，薬物 と酵素

反応 に関する 情報 をOWL −DL を用 い て オ ン トロ ジーと

して 記述す る こ と は 十分 可 能で あ る．こ れ に よ り，オ

ン トロ ジ
ー

を用 い て薬物代謝 経 路 を動 的 に導 出 し，薬

物相互作用 を引 き起 こ す素反応を同定す る こ とが 可 能

となる．さ らに，薬物代謝経路か ら連立微分方程式を

導 出 す る こ と が で き る よ う に な れ ば 薬物 動 態 シ ミュ

レ ーシ ョ ン に よ る定量的 な 比較が 可能 と な り，現実の

患者デ ータ との 比較検討 に役 立 つ で あ ろ う．本 シ ス テ

ム は プ ロ トタ イ プ シ ス テ ム を構築 し た段 階で あ る が，

イ リノ テ カ ン とケ トコ ナゾ ー
ル の 多剤投与 の 例 で 実験

デ ータ と の 対応が とれ た ．実用化にあ た っ て は さら な

る 改良拡充 が 必要で あ る ，今後 の 課題 と し て は
， 薬物

相互作用オ ン トロ ジー
の さらな る拡充 ， 非競合阻害お

よ び不競合阻害検出 の た め の 推論機構 の 強化，実験 に

よ る シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン結果の 検証な どが あげ ら れ る．
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