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背景

• 薬剤が引き起こす毒性のうち肝臓で生じる肝毒
性は、医薬品の開発中止や販売後の市場撤退
の主な要因であり、欧米およびアジアの市場か
ら撤退した医薬品のうちの約30％は肝毒性が

主因で、医薬品の薬剤性肝障害リスクの回避
は優先的に取り組むべき課題の１つである。

• NIBIOHN 山田グループでは、過去10年間に

渡る官民共同研究を通して毒性情報および遺
伝子発現情報などの大規模トキシコゲノミクス
データを集積している。

• 発現データを用いたデータ駆動型の毒性予測
研究へ＊。

Toxicol Sci,  110, 40-46 (2009)（改変）

図1 米国，欧州あるいはアジアの市場から撤退した理由
（1998-2008年）
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＊AMED「肝毒性予測のためのインフォマティクスシステム構築に関する研究」
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研究概要
• 本研究では、発現プロファイルに基づくトキシコゲノミクス解析は、

薬物安全性評価の改善および強化の有効な方法と考え、医薬
品を中心とした約170の化合物によるラットin vivo/vitro及びヒト
in vitroの遺伝子発現データを用いて、in vivo - in vitroやin vitro
ヒト-ラット間のブリッジングに着眼したデータベース（toxBridge）
及び発現情報に基づいた肝毒性の類似化合物を検索可能とす
るwebサーバー(toxRank)の開発を行っている。

toxRanktoxBridge
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研究内容
• 選定した医薬品を曝露した際の遺伝子発現情報をマイクロア

レイにより取得
– in vivo系：ラット（肝臓および腎臓が評価対象臓器）

– in vitro系：ヒト初代肝細胞およびラット初代肝細胞

• トキシコゲノミクス解析
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遺伝子発現データの数理解析

網羅的相関指標の計算

データ格納

toxBridge:データ解析
ブリッジングのための照会データとし、 in vivo - in vitroやin vitroヒト-ラッ
ト間の各種相関指標の解析

941 expression files

1260 expression files

3528 expression files



6

toxBridge：ブリッジング
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パスウェイを基に

②化合物の検索①分子の検索

相関指標による分子選択

パネル構成分子群候補の取得

Search
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遺伝子発現データの数理解析

網羅的相関指標の計算

データ格納

データ検索

相関指標による化合物・分子・パス
ウェイの取得

toxBridge：まとめ
in vivo - in vitroやin vitroヒト-ラット間の各種相関指標を用い、ブリッジン
グのための照会データとし、相関指標による化合物や遺伝子・パスウェイ
(パネル構成分子群）を取得可能。

化合物選択によるパネル構成
分子群候補やパスウェイの取得

Search
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toxRANK
肝毒性類似度検索エンジン

肝毒性
検索エ
ンジン
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toxRank:RankMatrixの作成

Probe 1
Probe 2
Probe 3

Probe n    

Input               Probe Rank             Gene Rank          Customized Rank

Up Tag

Down Tag

…

…

Gene 1
Gene 2
Gene 3

Gene n    

…

Gene 1
Gene 2

Gene n    

…

Probe n = 54675                              GeneID n =  20536                        n = user depended

Static Flexible

可変遺伝子パネル
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Input               Gene   RankMatrix Input           Pathway RankMatrix

Up Tag

Down Tag

…

…

Probe/Gene Pathway 

Enrichment Analysis

PW 1
PW 2

PW n    

…
Gene 1
Gene 2
Gene 3

Gene n    

…

toxRANK:パスウェイRankMatrixの作成

可変パスウェイパネル
Canonical pathways： 1329
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toxRank 結果:類似化合物
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toxRank：まとめ
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UP tag

Down tag

化合物ーパスウェイ 化合物ー病気

化合物ー分子

エンリチメント解析

化合物のクラスタリング

類似化合物の検索

DILIによる毒性分類

可変パネル
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新技術の特徴・従来技術との比較

• 発現情報からの肝毒性予測技術、肝毒性メカニズム
の解釈および個体差(in vivo/vitro や人/ラット)に関
する考察に寄与する創薬ツールの提供を実現。

• これまでは化合物の構造情報を用いた予測技術が
主流であるが、評価エンドポイントとして細胞及びラッ
ト個体の毒性フェノタイプを用いることで、創薬におけ
るリスクマネージメントを向上。

• 本技術の適用により、データサイエンスのアプローチ
により実験データの高度な活用。
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企業への期待

• 化合物を暴露した際の発現データを持つ企業につい
ては、本データをリファレンスとして利用できると考え
ている。

• 独自データを本システムに組み込むことで、比較が
可能となる。

• 発現データやオミックスデータを持ち、データ駆動型
のアプローチを駆使した肝毒性や化合物評価に興味
ある企業との共同研究を希望する。

• また、ドラッグリポジショニングなどを考えている企業
には、本技術の導入が有効と思われる。



15

想定される用途：産学官連携

• 利用ライセンス

 公開版

toxBridge: https://toxbridge.id3inst.org/
toxRank: https://toxrank.id3inst.org/

 非公開版URL
公開版＋新規化合物を追加＋解析

• 共同研究

 個別計測データの組み込みによるシステムの個別カス
タマイズ化

https://toxbridge.id3inst.org/
https://toxrank.id3inst.org/
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実用化に向けた課題

• 今後、新規薬剤について実験データを取得し、
システムの拡張を図る。

• インフォマティクスのアプローチとして、他の予
測技術と連携できるよう技術を確立する。
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本技術に関する知的財産権

• 発明の名称 ：毒性学習装置、毒性学習方法、

学習済みモデル、毒性予測装置およびプログ
ラム

• 出願番号 ：特願2018-150286
• 出願人 ：産業技術総合研究所

• 発明者 ：福井一彦、堀本勝久
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産学連携の経歴

• 2015年-2019年 AMED創薬支援推進事業―
創薬支援インフォマティクスシステム構築 「肝
毒性予測のためのインフォマティクスシステム
構築に関する研究」
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お問い合わせ先

産業技術総合研究所 生命工学領域

イノベーションコーディネーター

ＴＥＬ 029 － 862 － 6032

ＦＡＸ 029 － 862 － 6048

e-mail life-liaison-ml@aist.go.jp
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