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背景と目的 
がん患者や高齢者などでは、病状の治療・緩和のために複数の薬物の併用投与が日常的に

行われている。併用投与により副作用が発現される仕組みとして、薬物間相互作用が考えら

れてきた。薬物間相互作用は、主に薬物の吸収・分布・代謝・排泄を対象とする薬物動態学

的相互作用と、薬物の標的分子やその下流のシグナル伝達経路への影響を対象とする薬力学

的相互作用とに大別される。薬物動態学的相互作用に関しては、2012 年に米国食品医薬品局

(FDA)から発表された薬物間相互作用の評価に関するガイドラインに従って、前臨床試験で相

互作用による毒性が検査することが奨励されている。実際、薬物間相互作用に関わる薬物代

謝酵素や肝・腎トランスポーターなどは比較的よく知られている。しかしながら、薬物の作

用点での薬効の増強や減退など薬力学的な相互作用についてはその機序の解明が遅れている。

バイオインフォマティクスによる薬物間相互作用の機序の推定は、大きく分けて 2 つのアプ

ローチが考えられる。1 つ目は酵素を共有する場合であり、2 つ目は標的タンパク質や下流の

パスウェイを共有する場合である[1]。本研究では、大規模な市販後調査による薬物有害事象

報告データを用いた疫学解析と、標的タンパク質や薬物代謝酵素の分子経路情報を統合する

ことで、薬物動態学的、および、薬力学的相互作用による副作用発現の機序を推定すること

を目的とした。 
 
検討内容 
	 2004年から2013年までの期間にFDA	 Adverse	 Event	 Reporting	 System	 (FAERS)[2]に登録さ

れた合計5,337,126件の薬物有害事象報告を取得した。そのうち、投与期間に重なりのある薬

物のペアを含む392,560件の報告を解析対象とした。また、シグナル検出の方法を用いて、有

害事象報告のフィルタリングを行った。KEGG	 [3]、DrugBank[3]、Matador[4]、PDSP	 Ki[5]、

TTD[6]、BindingDB[7]、ChEMBL[8]、Indiana	 University	 CYTOCHROME	 P450	 DRUG	 INTERACTION	 

TABLE[9]、SuperCYP[10]データベースから、薬物のペアが共通に持つような815個のヒトタン

パク質に関する情報を取得した。薬物のペアに関連の強い薬物有害反応全体から、標的タン

パク質の共通性による「特徴」を抽出するために、機械学習の方法のひとつである非負行列

因子分解を用いた。計算の実行にはRパッケージ	 SPAMS[10]を用いた。 
 
結果 
	 上記の解析手順により、1,583,951 件の有害事象報告から成る 7,518 個の薬物有害反応が

検出された。これにより、7,518 個の薬物有害反応を行とし、815 個のタンパク質を列とする

薬物有害反応頻度行列を作成し、非負行列因子分解を用いて 100 個の特徴を同定した。各特
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徴には、有害反応の傾向を分子情報から説明するタンパク質が現れていることを期待するが、

その検証のために KEGG データベースの分子経路を用いたエンリッチメント解析を行った。そ

の結果、合計 40 個の特徴で 25 種類の分子経路によるエンリッチメントが示された。100 個

の特徴には、シトクローム P450 などの薬物動的作用に関連すると思われるものと、セロトニ

ン受容体などの薬力学的作用に関連すると思われるものが観察された。	 

	 

考察 
	 本研究では、薬物間相互作用による有害反応の機序を推定することを目的として、市販後

有害事象報告のデータと分子情報のデータを統合して、薬物有害反応の特徴の抽出を行った。

特徴の妥当性の評価には、より詳細な検証が必要である。また、分子経路情報による特徴が

不十分であった場合には、追加の情報も使う。将来的には、薬物相互作用による副作用プロ

ファイルの予測への応用を目指す。	 
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