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研究要旨 
IPF の臨床情報と多階層オミックス情報を統合解析するための機械学習手法をスパースモデリングの

枠組みで開発した。開発手法を本事業で収集した臨床情報と多階層オミックス情報に適用し、IPF の創薬

標的や疾患サブタイプのバイオマーカー探索を行った。これまでに開発したツール化合物探索 AI を遺伝

子やタンパク質に関する様々なオミックスデータに適用し、IPF の有望な創薬標的候補を探索して候補を

絞り込むことができた。 

 
 
 
Ａ．研究目的 

医薬ビッグデータに基づいて、対象疾患の創薬標的候補の「確からしさ」の検証実験に利用可能なツール化

合物を探索するインシリコ手法を開発する。様々な疾患に関するマルチオミックスデータや分子ネットワー

クデータ、既承認薬、開発中止化合物、合成化合物、天然化合物など大規模な化合物の構造データや実験デー

タを収集する。疾患データと化合物データの融合解析を行う統計手法や、多様なオミクス関連データを有効

活用して化合物を効率的にスクリーニングできる機械学習の手法を開発する。最終的に、特発性肺線維症に

対して見出された創薬標的分子候補を制御するツール化合物の候補をインシリコ予測する。 
 

 

Ｂ．研究方法 

①IPF の臨床情報と多階層オミックス情報を統合解析するための機械学習手法をスパースモデリングの枠組

みで開発する。 

②上記の手法を本事業で収集した臨床情報と多階層オミックス情報に適用し、IPF の創薬標的や疾患サブタ

イプのバイオマーカー探索を行う。 

③これまでに開発したツール化合物探索 AI を遺伝子やタンパク質に関する様々なオミックスデータに適用

し、IPF の有望な創薬標的候補を探索する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、医薬基盤・健康・栄養研究所において倫理審査、承認を得た後、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針及び、人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に従って遂行した。 

 

 

Ｃ．研究結果 

① IPF の臨床情報と多階層オミックス情報を統合解析するための機械学習手法をスパースモデリングの枠

組みで開発する。 
 

大阪大学提供 IPF 関連データの解析を行った。特に、今期は、新しく提供していただいた確定診断の情報を

使って解析を行った。 
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タンパク質と読影所見および診療記録間のスパース正準相関分析（SCCA）で IPF と関連のあるタンパク

質を予測することを試みた。 
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タンパク質と特徴を用いた SCCA で選択された IPF に関連する特徴とタンパク質（一部）を以下に示す。 

 
最後に、確定診断の情報を加味してクラス特異的なタンパク質の抽出を試みた。そのために、確定診断のク

ラスごとに分類し、かつクラス内の患者間で相関のある分子を抽出するための Multi-task SCCA 法を開発し

た。IPF 患者群で重みがある分子を選んだところ、IPF との関連が報告されている SFTPC，MUC1（≒ KL-
6），SFTPA，MUC5B などの分子を、抽出することができた。 
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② 上記の手法を本事業で収集した臨床情報と多階層オミックス情報に適用し、IPF の創薬標的や疾患サブ

タイプのバイオマーカー探索を行う。 
大阪大学コホート（以下，阪大コホート）の確定診断情報を元に，患者を IPF，non.IPF，indeterminate-

UIP，健常者（以下，HC）の 4 グループにまとめ直した。 

 
各グループのプロテオームデータと臨床データから，教師なし学習である PCA，UMAP，t-SNE で次元削減を

行なった。各手法で得られた第一成分と第二成分から，各グループを分類することは困難なことが示唆され

た。 

 
 また，教師なし学習であるスパース正準相関分析（以下，SCCA）で，各患者のプロテオームデータおよび臨

床データ間で相関を示す特徴量を調べた。第一正準スコアと第二正準スコアから，SCCA では各グループを分

類するような特徴量を選択できないことが示唆された。 

 
教師なし学習の手法では各グループを分類するような特徴を抽出するのは困難であったため，教師あり学

習であるマルチクラススパース正準相関分析（以下 MSCCA）で各グループを分類可能な特徴量の選択を試み

 

 

プロテオーム
データ

臨床
データ

PCA UMAP t-SNE

 プロテオームデータ 臨床データ
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た。IPF と non.IPF を明確に分類することを目的とするため，両グループの患者が混在すると考えられる

indeterminate-UIP を除外して行なった。IPF と HC の重みから算出した正準スコアから，プロテオームデー

タおよび臨床データで，各グループの分類に寄与する特徴が選択されたことが示唆された。また，得られた

IPF と HC の重みから indeterminate-UIP の正準得点を算出し，その他 3 グループと比較すると，IPF もしく

は non.IPF の特徴を持つ患者が混在していることが示唆された。 

  

 
IPF グループと non.IPF グループの分類に強く寄与するタンパク質や臨床項目を調べるため，MSCCA の結果

得られた IPFおよび non.IPF グループの重み上位および下位 10位までのタンパク質と臨床項目に対する各グ

ループの重みをヒートマップで示した。IPF や non.IPF グループの上位および下位のタンパク質には正負が

逆の重みか，もしくは，一方のグループには大きな重みがあり，他方のグループには 0 に近い重みがついて

いた。 

 
以上のことから，MSCCA によって IPF と non.IPF を判別可能なバイオマーカー候補が選択されたことが示

唆された。 

 
③ これまでに開発したツール化合物探索 AI を遺伝子やタンパク質に関する様々なオミックスデータに適用

し、IPF の有望な創薬標的候補を探索する。 
ヒト細胞における創薬標的分子の摂動応答プロファイルと疾患特異的な遺伝子発現プロファイルを用いた

創薬標的分子の予測手法ターゲットリポジショニングの研究開発を引き続き行なった。創薬標的分子をコー

ドする遺伝子のノックダウン（KD）プロファイルが標的分子を阻害した薬の機能を反映し、同様に遺伝子の過

 プロテオームデータ 臨床データ

 タンパク質の重み 臨床項目の重み
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剰発現（OE）プロファイルが標的分子を活性化した薬の機能を反映していると仮定して、阻害標的分子と活性

化標的分子を分けて予測した。疾患特異的な遺伝子発現パターンと、ヒト細胞における遺伝子摂動応答の遺

伝子発現パターンとの間の逆相関を計算する方法は、精度はあまり高くなかった。部分的に既知の創薬標的

分子の情報を学習し、疾患間の類似性を考慮して、創薬ターゲット分子の予測を行うマルチタスク学習アル

ゴリズムは、疾患の既知の阻害標的分子や活性化標的分子を上手く予測することができた。SNPベースの方法

よりも高い精度を確認できた。 

これまでに開発してきた臨床投薬データ、薬剤応答トランスクリプトームデータ、グラフ畳み込みニュー

ラルネットワーク、ランダムフォレスト回帰モデルに基づくインシリコ手法による IPF の創薬標的予測結果

を統合して、予測スコアが最も高かった生体分子（受容体 X）を IPF の創薬標的候補として提示した。その実

験検証を加藤先生のグループと共同研究で行ってきた。その結果、SFTPC ノックインマウスとブレオマイシン

モデルマウスの２種類の IPF 動物モデルで、予測結果の妥当性を確認できた。 

詳しい作用メカニズムを調べるため、ブレオマイシン肺線維症モデルマウスに対する受容体 X のアンタゴ

ニスト投与時のトランスクリプトーム解析を行った。加藤グループがマウス実験、山西グループがデータ解

析を担当した。 

ブレオマイシン投与の影響を評価した。コントロール群は無処理、処理群はブレオマイシン投与後 CMC 連

日投与した。IL17 など炎症系のパスウェイが活性化していた。 

BLM マウスへの受容体 Xのアンタゴニスト投与の効果を評価した。コントロール群は、BLM 投与後 CMC 連日

投与、処理群は BLM 投与後受容体 X のアンタゴニスト連日投与した。コントロールと比較して受容体 X のア

ンタゴニスト投与肺の遺伝子発現解析では、炎症系パスウェイの抑制を認めた。以上のことから、受容体 Xの

アンタゴニストが抗炎症作用により肺線維化を抑制する可能性が示唆された。 

 

 

Ｄ．考察 

① IPF の臨床情報と多階層オミックス情報を統合解析するための機械学習手法をスパースモデリングの枠

組みで開発する。 

IPF クラス内の患者間で相関のある分子を抽出するための Multi-task SCCA 法を臨床情報とプロテオーム情

報に適用したところ、IPF 患者群で重みがある分子を選んだところ、IPF との関連が報告されている SFTPC，
MUC1（≒ KL-6），SFTPA，MUC5B などの分子を、抽出することができ、開発手法は特徴抽出能力が高いこ

とが示唆された。 
 

② 上記の手法を本事業で収集した臨床情報と多階層オミックス情報に適用し、IPF の創薬標的や疾患サブ

タイプのバイオマーカー探索を行う。 

マルチクラススパース正準相関分析で各グループを分類可能な特徴量の選択を試みた結果、プロテオームデ

ータおよび臨床データで，各グループの分類に寄与する特徴が選択されたことが示唆された。また，得られた

IPF と HC の重みから indeterminate-UIP の正準得点を基に，その他 3 グループと比較した結果，IPF もし

くは non.IPF の特徴を持つ患者が混在していることが示唆された。 
 

③ これまでに開発したツール化合物探索 AI を遺伝子やタンパク質に関する様々なオミックスデータに適

用し、IPF の有望な創薬標的候補を探索する。 

開発手法で IPF の有望な創薬標的候補として受容体 X を最終候補として絞り込み、IPF モデルマウスを用

いた実験で予測結果の妥当性が示唆された。BLM マウスへの受容体 Xのアンタゴニスト投与の効果を評価し

た結果、コントロールと比較して受容体 X のアンタゴニスト投与肺の遺伝子発現解析では、炎症系パスウェ

イの抑制を認めた。以上のことから、受容体 X のアンタゴニストが抗炎症作用により肺線維化を抑制する可

能性が示唆された。 
 

 

Ｅ．結論 

IPF の臨床情報と多階層オミックス情報を統合解析するための機械学習手法をスパースモデリングの枠組

みで開発した。開発手法を本事業で収集した臨床情報と多階層オミックス情報に適用し、IPF の創薬標的や

疾患サブタイプのバイオマーカー探索を行った。これまでに開発したツール化合物探索 AIを遺伝子やタンパ

ク質に関する様々なオミックスデータに適用し、IPF の有望な創薬標的候補を探索して候補を絞り込むこと

ができた。 
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２．学会発表 

なし 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

１. 特許取得 

なし 

 

２. 実用新案登録 

なし 

 

３. その他 

なし 
 
 




