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研究成果の概要（和文）：本研究は，医療情報データベースやオミックス情報といった種々のビッグデータを統
合して解析することによって，既存薬の新たな薬効を見出すドラッグ・リポジショニングを目的とした研究であ
る。診療情報データベースや有害事象自発報告データベースから逆シグナルを検出する手法を確立し，ドラッ
グ・リポジショニングの候補薬をスクリーニングした。また，オミックス情報を解析することにより，候補薬が
有する新規の分子メカニズムを推定した。本研究によって，複数のビッグデータを統合解析にすることでドラッ
グ・リポジショニング研究を遂行できる可能性が見いだされた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed at drug repositioning to find new effects of existing drugs
 by integrated analysis using various big data such as clinical database and omics data. We 
established a method to detect inverse signals from the administrative claims database and the 
spontaneous reporting database, and screened candidate drugs for repositioning. Furthermore, we 
identified pathways involved in novel pharmacological actions of the candidate drugs by analyzing 
omics data. This study revealed the possibility of drug repositioning studies by integrated analysis
 using multiple big data.

研究分野： 医療薬学

キーワード： ドラッグ・リポジショニング　リアルワールドデータ　診療情報データベース　有害事象自発報告デー
タベース　トランスクリプトームデータベース　オミックス情報　医療情報データベース

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新薬の開発には長い期間と莫大な資金が必要であるにもかかわらず，成功率は極めて低く，近年は新薬の創出が
困難になっている。このような背景の中，ドラッグ・リポジショニングが注目されている。本研究では，診療情
報データベースや有害事象自発報告データベース，さらには，バイオインフォマティクス関連データなどのデー
タベースを統合解析することでドラッグ・リポジショニング候補薬剤の戦略的なスクリーニング法の基盤を構築
した。本研究のようなビッグデータ駆動型のドラッグ・リポジショニング研究が発展することで，新薬の開発，
特に，希少疾患や難病などを対象とした新薬の開発の加速につながると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

新薬の開発には長い年月と莫大な資金が必要であるにもかかわらず，成功率は極めて低く，特
に近年は新薬の創出が困難になっている。この状況は，従来のような新規化合物のスクリーニン
グによる開発手法の限界を示している。このような社会的背景の中，ドラッグ・リポジショニン
グという新しいタイプの新薬開発行動が注目されている。これは既に上市済みの既存薬から，未
知の薬理作用や新しい効能を見つけ出し，新たな医薬品として開発する研究手法である。 

 従来のドラッグ・リポジショニング研究は，化合物のスクリーニングや治験段階で，あるいは
市場利用の段階で，偶発的に新たな薬効が発見されることから始まっていたが，このような開発
手法は新薬開発として非効率的である。そこで，戦略的にドラッグ・リポジショニング研究を遂
行するための取り組みが必要となるが，その戦略の一つとして，医療情報データベースやバイオ
インフォマティクス関連データベース等のビッグデータを活用する手法が挙げられる。 

申請者の所属する研究室では医療情報データベースを解析して医薬品と未知の副作用との関
連について研究を行ってきたが，その研究過程で発生する逆シグナルがドラッグ・リポジショニ
ングに応用できる可能性を報告してきた。近年，有害事象自発報告データベースを用いて，逆シ
グナルを示す既存薬の中からドラッグ・リポジショニング候補薬剤をスクリーニングする研究
がいくつか報告されている。一方，有害事象自発報告データベースに加えて，診療情報データベ
ースや調剤データベースを統合解析した逆シグナル検出法についてはいまだ報告がない。逆シ
グナルが示す情報は，あくまでも既存薬とアウトカムである標的疾患とが関連する可能性であ
って，シグナル検出手法は因果関係を明らかにできる検証的な手法ではない。しかしながら，複
数のビッグデータを用いた複数の解析アルゴリズムから同様の結果が得られるのであれば，そ
の結果の頑健性は強固なものになると考えられる。また，逆シグナルだけでは，標的疾患に及ぼ
す既存薬の分子メカニズムを明らかにすることは困難である。既存薬の新たな分子メカニズム
について，オミックス情報を用いたインシリコ解析によって推定できれば，よりスムーズなドラ
ッグ・リポジショニング研究が遂行可能となる。 

 

２．研究の目的 

本研究は，リアルワールドデータと呼ばれる医療情報データベースや遺伝子発現に関連する
オミックス情報等の複数のビッグデータを統合解析することで，ドラッグ・リポジショニング候
補薬剤の戦略的なスクリーニング法の基盤を構築することを目的とした。医療情報データベー
スの解析によってドラッグ・リポジショニング候補薬剤を効率的にスクリーニングし，オミック
ス情報の解析によってその分子メカニズムを推定することで，リバーストランスレーショナル
リサーチの一環としてスムーズな基礎研究への橋渡しを目指した。 

 

３．研究の方法 

医療情報データベースとして（1）有害事象自発報告データベースと（2）診療情報データベー
スを，オミックス情報として（3）トランスクリプトームデータベースを解析対象とした。 

 

（1）米国の有害事象自発報告データベースである Food and Drug Administration’s Adverse Event 

Reporting System (FAERS) を対象として，disproportionality analysisによって網羅的に既存薬と標
的疾患との関連性を示すシグナル検出を行い，逆シグナルを示すドラッグ・リポジショニング候
補薬剤のスクリーニングを行った。シグナル検出の情報源となるデータベースは数千万件，数億
件にも及ぶ膨大なデータの塊であり，これら膨大なデータソースから意味のある医薬品とアウ
トカムとの関係性を検出するためには適切な統計学的手法やデータマイニング手法の適用が必
須である。本研究では，世界の代表的な規制当局で用いられている統計学的指標のシグナルを解
析対象とした。 

 

（2）Disproportionality analysis によって検出されたシグナルの頑健性を向上させるため，大規模
な日本の診療情報データベースを対象として，ドラッグ・リポジショニング候補薬剤と標的疾患
との関連性について検討した。解析手法には sequence symmetry analysis を採用し，ドラッグ・
リポジショニングの可能性を示す逆シグナルの検出を行った。 

 

（3）有害事象自発報告データベースや診療情報データベースの解析結果から標的疾患に対する
有効性との関連が強く疑われるドラッグ・リポジショニング候補薬剤について，有効性に関連す
る新たな分子メカニズムを推定するために，オミックス情報（疾患特異的あるいは薬剤特異的ト
ランスクリプトームデータベース）を活用して，疾患時に発現が変動する遺伝子群（疾患特異的
遺伝子発現シグネチャ）と，候補薬剤によって発現が変動する遺伝子群（薬剤特異的遺伝子発現
シグネチャ）とを照会することで，関与する分子メカニズムを探索した。オミックス情報へのア
クセスには BaseSpace Correlation Engine (illumina Inc.) を活用し，網羅的遺伝子発現データベー
スを有する  LINCS や Connectivity Map (CMap)，さらにはパスウェイ解析として  Kyoto 



Encyclopedia of Genes and Genomes や Reactome 等の情報を，データマイニングの手法を用いて
解析した。この操作には，（株）NTT データ数理システムのデータマイニングソフト Visual Mining 

Studio を用いた。 

 

４．研究成果 

（１）ジゴキシンと悪性腫瘍の関連，（２）ハロペリドールと関節リウマチの関連に関する研
究ついて報告する。 

 

（１）強心配糖体であるジゴキシンと悪性腫瘍の関連について，米国の有害事象自発報告データ
ベースである FAERS を用いたシグナル検出を行った。解析アルゴリズムの異なるシグナルとし
て reporting odds ratioと information componentという 2つの指標を用いて disproportionality analysis

を実行した。その結果，胃癌，大腸癌，膵癌，悪性黒色腫，乳癌，卵巣癌，前立腺癌，膀胱癌，
造血器腫瘍といった様々ながん腫とジゴキシンとの間で有意な負の関連を認めるシグナルが検
出された。負の関連を示すシグナルは，ドラッグ・リポジショニングの可能性を示唆している。
さらに，日本の診療情報データベースを用いて，ジゴキシンと悪性腫瘍との関連性を sequence 

symmetry analysis によって検討したところ，食道癌，胃癌，大腸癌，肺癌，前立腺癌，造血器腫
瘍との間で同様の負の関連を認めるシグナルが検出された。2種類のビッグデータと 3 種類の解
析アルゴリズムを用いた検討によって，ジゴキシンと複数のがん腫との間で有意な負の関連性
を認めたことから，ジゴキシンが抗腫瘍活性を有する可能性についてさらに検討を行った。仮に
ジゴキシンが抗腫瘍活性を有するのであれば，悪性腫瘍によって発現変動する遺伝子群が関与
するパスウェイに対して，ジゴキシンは，これらパスウェイを抑制するような遺伝子の発現変動
を誘導させると考えられる。そこで，トランスクリプトームデータベースを用いたパスウェイエ
ンリッチメント解析を行ったところ，がん腫によって upregulated された Caspase cascade in 

apoptosis や Genes involved in Cell Cycle Checkpoints，downregulated された Mechanism of Gene 

Regulation by Peroxisome Proliferators via PPARαという 3 つのパスウェイに対してジゴキシンが相
反する遺伝子の発現変動を誘導させることが明らかとなった。次に，ジゴキシンによって発現変
動する遺伝子情報をもとに，CMapを用いてジゴキシンと類似する発現変動遺伝子を有する薬物
のスクリーニングを行ったところ，エトポシドやボリノスタットなどの抗腫瘍活性を有する薬
物が検出された。さらに，caspase cascadeや cell cycle checkpointsという情報からスクリーニング
の条件を厳しくしたところ，抗腫瘍活性を有するテルペノイドである gossypolが同定された。パ
スウェイエンリッチメント解析により gossypol とジゴキシンを比較したところ，gossypol によっ
て有意に downregulated されている細胞周期に関わるパスウェイを，ジゴキシンも同様に
downregulated させる作用を有することが示唆された。以上より，ジゴキシンが抗悪性腫瘍薬と
してリポジショニングにつながる可能性を報告した。 

 

（2）抗精神病薬と関節リウマチの関連について，米国の有害事象自発報告データベースである
FAERS を対象にシグナル検出法を用いて検討した。解析アルゴリズムの異なるシグナルとして
reporting odds ratio と information component という 2 つの指標を用いて disproportionality analysis

を実行した。その結果，抗精神病薬であるハロペリドールとクロルプロマジンの 2 剤が関節リウ
マチとの間で有意な負の関連を認めることが示唆された。さらに，日本の診療情報データベース
を用いて，抗精神病薬と関節リウマチとの関連性を sequence symmetry analysis によって検討した
ところ，ハロペリドールとクロルプロマジンの 2 剤が関節リウマチとの間で負の関連を認める
ことが示唆された。上記ビッグデータの解析から，ハロペリドールとクロルプロマジンが関節リ
ウマチに対する治療薬の候補薬剤としてスクリーニングされた。さらに，この結果の頑健性を向
上させるために，オミックス情報を用いて候補薬剤の分子メカニズムの推定を試みた。パスウェ
イエンリッチメント解析の結果，positive control とした関節リウマチ治療薬であるトシリズマブ
やメソトレキサートが制御するパスウェイに対して，ハロペリドールが同様の制御を示すこと
が示唆された。この傾向はクロルプロマジンでは認められなかった。以上より，ハロペリドール
が関節リウマチ治療薬としてリポジショニングにつながる可能性を報告した。 

 

上記のように，申請者が確立したドラッグ・リポジショニング候補薬剤の戦略的なスクリーニ

ング法によって候補薬剤を同定することができた。今後は，本研究で得られた結果を基礎研究な

らびに検証的な疫学研究へとつなげることが必要である。 
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