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第五世代計算機プロジェクトとゲノム

１９８５年 １９８９年１９８２年

第五世代
計算機
プロジェクト

前期 中期 後期

遺伝子情報処理プロジェクト

和田プロジェクト

ヒトゲノム
計画

２００３年完了

１９８８年
HUGO設立

１９８６年
（米）ヒトゲノム
計画立案
自動塩基配列決定装置（Hood, Smith）

１９９３年
（英）サンガーセンター設立
(米）ワシントン大GC設立

１９９８年
理研GSC設立
セレーラ社設立
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何故、第五世代計算機プロジェクトで
遺伝子解析の研究をしてたのか？

• 論理プログラミングは遺伝子解析に向いてい
る！

–データベース機能
–マッチング機能
–推論機能

発想そのものは悪くないが
バイオ系研究者とのギャップ
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あれから２０年後
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小長谷、有熊、吉川：
オントロジーを利用した薬物
相互作用の検出について、
創薬方法論,CBI学会（２００７）

OWLとPrologを用いた
薬相互作用の自動検出

インターネット

薬オントロジー
CPT11.owl

薬オントロジー
KCZ.owl

参照オントロジー
UMLS.owl
FMA.owl

薬物反応
オントロジー
Event.owl

薬相互作用
検出器

代謝経路
生成器

薬相互
作用

薬A,薬B
投薬方法

薬代謝
経路

推論システム

利用者
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題材：薬物相互作用の解析

例 イリノテカン（抗がん剤）とケトコナゾール（抗真菌
剤）によるCYP3A4（薬物代謝酵素）の解毒作用
の低下とSN38（DNA複製阻害剤）による細胞毒
性の増進

がん細胞

SN-38 SN-38

UGT1A1/7

CE

CECYP3A4

血液

排泄
排泄

NPC
SN-38G

排泄

APC

Irinotecan

阻害

Ketoconazole

薬物相互作用

多剤投与

毒性増加に
よる副作用

SN-38
Irinotecan : 抗がん剤

: 活性代謝物
: 不活性代謝物 ketoconazole
: 酵素

: 抗真菌剤

肝細胞毒性

SN-38
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薬物代謝

Aminopentane carboxylic acid Primary amine

グルクロン酸抱合体

プロドラッグ

活性代謝物
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薬物代謝のオントロジー表現

反応に関するオントロジー 酵素に関するオントロジー

事象に関するアサーション@Liver

CPT11

APC

CYP3A4 薬物代謝遺伝子CYP３A4が
薬物投入時に
肝臓において、
抗ガン剤CPT１１を
水溶性の代謝派生物APCに酸化した

酵素反応(Enzymatic Reaction)
フェーズ I 薬物代謝反応

加水分解(Hydrolysis)
酸化(Oxidation)

Oxidation

酸化還元酵素(Oxidoreductase)
シトクローム(Cytochromes)

Cytochrome_P450
CYP2D6
CYP3A4                          

薬物に関するオントロジー

薬物
抗がん剤

CPT11
SN-38
APC                      
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素反応から代謝パスウエイの合成

SN-38@liver

Irinotecan@liver CE@liver

TR0000019
R

T S

MRP2@liver

TR0000007

SN-38@bile
R

T S
胆汁

肝臓

Irinotecan

SN-38

SN-38

MRP2

CE

素反応（イベント）の連接が代謝パスウエイとなる
２つの代謝パスウエイがクロスするところが薬物相互作用となる
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分布

排泄

排泄

代謝

静脈注射

肝臓

小腸

静脈

動脈

腎臓

大腸

胆汁

門脈

尿

糞

再吸収

自動生成された薬物代謝経路

投与方法: 静脈注射
薬物: イリノテカン
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Arikuma T., Yoshikawa S., Watanabe K., Matsumura K., Konagaya A., : 
“Ontology-Driven Hypothetic Assertion (OHA) for Drug Interaction Prediction”, 
iIMSCCS2007, USA, August(2007)

自動検出された薬物相互作用
is_a
instance_of
instance_of
hasSubProcesses

is_a
instance_of
instance_of
hasSubProcesses

Process

DrugMolecularProcess

MolecularProcess Aggregation_of_MolecularProcess

Enzymatic_Reaction BindingReleaseReaction
Inhibition

Oxidation ddi0 ddi1 ddi2 ddi3Drug_BindingReaction

CYP3A4
CPT11

APC

Phase_I_Drug_Biotransformation

CYP3A4
KCZ

KCZ/CYP

CYP3A4
CPT11

NPC

Albumin
SN-38

SN-38/Aｌｂ

Albumin
KCZ

KCZ/Aｌｂ

Albumin
SN-38

SN-38/Aｌｂ

Albumin
KCZ

KCZ/Aｌｂ

肝臓 静脈 動脈

Hypothetical
Assertion

TR0000021 TR0010001 TR0000012 TR0000013 TR0010006 TR0000022 TR0010007
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線形論理によるアプローチ
Mitsuhiro Okada, Yutaro Sugimoto, Sumi Yoshikawa, Akihiko Konagaya:
Drug Interaction Ontology (DIO) and the Resource-Sensitive Logical Inference,
LNCS 4060, Springer (2006)

薬物 a が 酵素 ｂ と相互作用し、薬物代謝物 ｃ を産出する。
！X はXが多数存在ことを示す。
X –o Y は Xが消費されて Yが生成されることを表す。
（X，Y） は XとYが相互作用することを表す。

(a, !b) –o c

(a, b) –o a bX X生体分子a と bが相互作用して、複合体 a   bを形成する。
X YはＸとＹが同時に存在することを表す。X

A –o ∇! B A の作用により、 Bの濃度が減少する。
∇X はXが「減る」ことを表す。

例

(ketoconazole, cyp3a4)   -o     ketokonazole cyp3a4X

ケトコナゾールはCYP3A4と複合体を形成する
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線形論理の必要性

「量」の取り扱い と ２つの and (   ,＆)の解釈X

100円 持っている → キャンディーが買える 100円 持っている → チョコレート買える

100円 持っている → キャンディー と(＆) チョコレートがどちらか買える

100円 持っている → キャンディーが買える 100円 持っている → チョコレート買える

（100円， 100円） 持っている → キャンディー と（ ） チョコレートが同時に買えるX
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Lemma 1

(a4, a2) –o (a4     a2), ! a2  |- a4 –o ∇!a2X

薬 a4  （ケトコナゾール）が 酵素 a2 (CYP3A4） と相互作用し、
複合体 a4     a2  を形成するならば、
a4 は a2の濃度を減らす（機能を阻害する可能性がある）

X
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Lemma2
bind (a4, a2), !a2, facilitate(a1,a2,a3) |- inhibit((a1, a4) , ∇a3)

bind (a4, a2)  means   (a4, a2)  -o    a4     a2

facilitated (a1, a2, a3)  means (a1, !a2) –o a3

X

薬 a4  （ケトコナゾール）が 酵素 a2 (CYP3A4） と相互作用し、
酵素a2 が 他の生体分子a1 (CPT１１)を生体分子a3（APC）
に代謝しているならば、
a4 は a3の濃度を減らす（薬の代謝を阻害する）
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線形論理による形式化について

オペレーターの導入により、

分子間相互作用の時間順序性
薬物や酵素の濃度

に関する記述と推論が可能

ただし、これで、 薬物相互作用の問題が解けたわけではない
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何が問題か？

ケトコナゾールがCYP3A4を阻害する （常に真）

CYP3A4はCPT１１をAPCに代謝する （常に真）

CPT１１とケトコナゾールを同時投与した際に
CYP3A4の代謝に関して薬物相互作用が起きる （常に真）

本当に知りたいのは、生じた薬物相互作用が人体にとって
有害がどうか

これは生理学的条件や酵素の速度論パラメタ
を決めてシミュレーションをしてみないと
わからない (人によって異なる、常に真とは限らない）
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薬物動態モデルの自動生成,
実行および可視化

薬代謝経路

パスウエイ
シミュレーション
変換器（P2S）

AUC
MRT
半減期

薬物動態
シミュレーション

薬物
投与量

連立微分
方程式

CPUプール

仮想
ポピュレーション

可視化

多型情報

薬物動態
モーメント
パラメタ
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論理からシミュレーションへ
• パスウェイからSBML
形式への変換

• SBML形式から連立
微分方程式への変換

パスウェイ
(POC出力)

投与 Blood

pathway2sbml

SBML形式
(XMLファイル)

1)臓器レベル(血流による分布)
OTR0020001～OTR0020004

2)分子レベル(代謝反応)
TR0020001, TR0020002

シミュレーション
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バーチャルポピュレーション
バーチャルポピュレーション

バーチャル個人

薬物動態
シミュレーション

可視化情報
（AUC、VRM、T1/2)
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ＣＰＴ１１とケトコナゾールを同時投与
した際の血中濃度変化

ケトコナゾール

ＳＮ－３８

ＣＰＴ１１

ＡＰＣ

ＮＰＣ

カルボキシルエストラーゼ（ＣＥ）
の活性を１００分の１

カルボキシルエストラーゼ（ＣＥ）
の活性を１０分の１
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シミュレーションから論理へ
シミュレーション結果の解釈から論理アサーションを導く

(b)  SN38の血中濃度曲線下面積（ＡＵＣ）(a)  APCの血中濃度曲線下面積（ＡＵＣ）

ケトコナゾールの濃度がCYP3A4の
初期濃度を越すと
APCの血中濃度が急速に減少する

ケトコナゾールとCPT１１を
同時投与しても
SN-38の血中濃度上昇は軽微である
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まとめ

• バイオインフォマティクスはデータから「知識」
を扱う時代に突入

• 「知識の形式化」、「推論」に「論理」は有効
ただし

• 生体内の相互作用を定量的に扱うには数値
シミュレーションが不可欠

• 「論理」と「シミュレーション」の融合が課題
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ご清聴ありがとうございました
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