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概要

背景

１．ビッグデータの特性

２．ビッグデータ応用の創薬

課題

１．ビッグデータを有益に活用するための情報処理方式

２．創薬における副作用の予測
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背景1: ビッグデータの特性
Forth “V”Forth “V” VeracityVeracity（正確さ）←真実の度合い            
Quality Management             　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
(i) discovering or learning the rules from the data          　　　　　　　　　
(ii) requiring approximation in computing various models for accuracy      
      versus efficiency trade-off

                                            ValueValue（価値）（価値）の大きさに結び付く

                        3V3V Variety（種類) データ多様性　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　           ビッグデータを構成するデータの出所が多様

                     Volume（容量）データ容量　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　      数十テラバイトから数ペタバイト

                     Velocity（頻度）データ処理頻度　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　         発生速度や更新頻度

2015/03/18 3



背景2: ビッグデータ応用の創薬

１．Drug Repositioning/Repurposing Drug

２．ゲノム創薬

３．オーダメイド医療（個別化医療）
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新薬開発の期間とコストの効率化
データベースに蓄積されてきたデータの再利用

     ビッグデータの利用促進



課題

副作用予測におけるビッグデータの情報処理方式検討と検証

1. 予測モデルを構築するためにピンポイントデータを選択    

2. データマイニング手法を用いてピンポイントデータ間の     
  ルールや関係を発見                                    

3. 予測モデルとしてルールのパターンを学習し、近似値で     
  副作用を予測

4. 予測モデルの検証                                       
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薬の特徴を表すピンポイントデータ

生物学的特徴

　　①化合物と結合できるタンパク質との相互作用スコア

解剖学的特徴

　　②ATCコード第1レベル（効果をもたらす部位・器官）

遺伝子的特徴

　　③病気の原因となる病因遺伝子（遺伝子ID:HSA)

臨床的特徴

　　④副作用および副作用の発症率
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利用するデータベース

化合物とタンパク質の
相互作用スコア

副作用
副作用発症率
ATCコード

副作用の予測モデル

334件の化合物と結合
するタンパク質第1位
スコア
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STITCH4.0 SIDER 2 KEGG

病因遺伝子

334件の化合物の内
病因遺伝子の掲載が
ある76件

0.1%以上の発症率
を示す薬 334件



副作用予測モデルと評価
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 334件の薬　ATCコード第1レベル
334件中76件の薬　病因遺伝子　

副作用の分類が可能

 評価
  SIDER 2に収録されていない薬9件 (The Internet Drug Index)

Hit Number Non-Hit Number Total Number

197 (93%) 14 (7%) 211 (100%)



副作用発症率予測モデル
データセット
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病因遺伝子を持つ76件の薬のデータを利用
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（●：データ有）

データ
セット

説明変数
スコア

説明変数
ATC

説明変数
病因遺伝子

目的変数
発症率

データ数

1 ● ● ● 242

2 ● ● 99

3 ● ● 14

4 ● ● ● ● 469

5 ● ● ● 334

6 ● ● ● 469

7 ● ● 334



副作用発症率予測モデル
回帰判別分式によるクラスタリング
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手順
1. 各データセットの回帰分析
　　説明変数が２つ以上の場合，PLS（partial least squares: 部分最小２乗法）
　　回帰分析を利用する。
2. 判別分析（discriminant analysis）を用いて，回帰分析結果を２値化
　　PLS回帰式   y' = a1 *SCORE + a2 *ACT + a3  *HSA + b

     　  y'  予測値    a1 a2 a3     係数 　　　b   切片
　　回帰判別分式　f(x) = y – y'　

              y　観測値
 ２値化　   If f(x)  0 Then sgn[f(x)] = 1

    If f(x) < 0 Then sgn[f(x)] = -1
3. ２値化ができなくなるまで、各グループ内で、手順1-2を繰り返す。



副作用発症率予測モデル
回帰判別分式によるクラスタリング結果
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データ  クラスタリング
セット

正答率 
(%)

データ  クラスタリング
セット

正答率 
(%)

1                58%-100%
               54.6%-100%
                  41%-100%
2             81.7%-100%
                  39%-100%
                 2.4%-100%
3             88.5%-100%
4             81.7%-100%
               63.5%-100%
               34.7%-100%
               27.4%-100%
               12.1%-100% 

100
100

98
100
100

94
100
100
100
100
100
100

5               94%-100%
              34.7%-100%
              27.4%-100%
              12.1%-100%
6            53.2%-100%
                 51%-100%
                 50%-100%
              34.7%-100%
              27.4%-100%
                 18%-100%
              12.1%-100%
7            81.7%-100%
                 49%-100%
                 18%-100%

100
100
100
100

95
100
100
100
100
100
100
100
100
100



SVMによる発症率予測モデル
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データセット4の場合
入力空間 X = {(SCORE1, ATC1 , HSA1 ), ···, (SCOREn, ATCn, HSAn)}

出力ドメイン Y = {1, -1}
クラス分類 f(x) = <w·x> + b 

w 　重み付けベクタ　　b　バイアス
分類ルール      If f(x)   0 Then sgn[f(x)]  = 1 (positive class) 
        If f(x)  < 0  Then sgn[f(x)]  = -1(negative class)
学習モデルの生成

マルチクラス分類、正例負例の不均衡データ調整
      （例）81.7%-100%のクラスタリング                            
       svm-train -c 1 -w1 3.13157894736842 -w-1 0.319327731092437 
                          （負例／正例）        （正例／負例）
予測アルゴリズム

予測区間の下端値の高い順に予測
　　　 94%→34.7%→27.4%→12.1%→0.1%→0　　　　　　　　　



SVMによる発症率予測結果
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データ    予測区間
セット

正答率 
(%)

データ    予測区間
セット

正答率 
(%)

1                58%-100%
               54.6%-100%
                  41%-100%
                 0.1%-100%
2             81.7%-100%
                  39%-100%
                 2.4%-100%
                 0.1%-100%
3             88.5%-100%
                 0.1%-100%
4             81.7%-100%
               63.5%-100%
               34.7%-100%
               27.4%-100%
               12.1%-100%
                 0.1%-100% 

100
100
100
100
100
100
99

100
100
93

100
100
100
100
100
100

5               94%-100%
              34.7%-100%
              27.4%-100%
              12.1%-100%
                0.1%-100%
6            53.2%-100%
                 51%-100%
                 50%-100%
              34.7%-100%
              27.4%-100%
                 18%-100%
              12.1%-100%
                0.1%-100%
7            81.7%-100%
                 49%-100%
                 18%-100%
                0.1%-100%

100
99.5
99.6
100
95

100
100
100
100
98
98
99

100
100
100
99

100



評価
SIDER 2に収録されていない薬9件 (The Internet Drug Index)
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データ    予測区間
セット

正答率 
(%)

データ    予測区間
セット

正答率 
(%)

1                58%-100%
               54.6%-100%
                  41%-100%
                 0.1%-100%
2             81.7%-100%
                  39%-100%
                 2.4%-100%
                 0.1%-100%
3             88.5%-100%
                 0.1%-100%
4             81.7%-100%
               63.5%-100%
               34.7%-100%
               27.4%-100%
               12.1%-100%
                 0.1%-100% 

-
100
27

100
-

100
67

100
-

91
-
-

17
100
100
100

5               94%-100%
              34.7%-100%
              27.4%-100%
              12.1%-100%
                0.1%-100%
6            53.2%-100%
                 51%-100%
                 50%-100%
              34.7%-100%
              27.4%-100%
                 18%-100%
              12.1%-100%
                0.1%-100%
7            81.7%-100%
                 49%-100%
                 18%-100%
                0.1%-100%

-
99.6
99.6
100
56

0
18
19
27
97
97

99.7
100

-
71

99.7
94



創薬副作用管理システム CREST v3

2015年3月18日現在 副作用予測モデルのデータモデル

副作用予測  334件の薬のデータ

発症率予測  データセット#1-#3  334件の薬のデータ            
            データセット#4-#7  76件の薬のデータ  

2015/03/18 15

デモを御覧ください



システム外観
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SIDER 2 KEGGSTITCH 4.0

Biological feature with Anatomical feature

Gene feature with Anatomical feature

Clinical feature

Learning
Model

Statistical
Analysis

Discriminant
Analysis

SVM
training

SVM
prediction

Table Side Effect
prediction

Incidence
prediction

dataset
classification

Query

Result

Input

Result

Web Application 

Database



開発環境
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オープンソース フリーウェア
OS: Linux Fedora 20 ドメインオブジェクト: 図書管理システム bcat
IDE: Eclipse4.3.2 (KEPLER)
Java: 1.7.0_55
アプリケーションフレームワーク: Struts 1.3.10
Webコンテナ/HTTP/Webサーバ: Tomcat 7.0.53
データベース: HSQLDB 2.3.2
機械学習ライブラリ: LibSVM 3.18

ActionForm 
(Model)

ActionClass 
(Controller)

JspPage 
(View)

Domain Object
- Side Effect
- Incidence
- SideEffectCatalog
- IncidenceCatalog

Struts Framework
Servlet/JSP container

Web server

HTTP

Web browser



オブジェクトの再利用
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ドメインオブジェクト オブジェクトモデル



発症率予測モデルの評価
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SIDER 2に収録されていない薬9件 (The Internet Drug Index)

データ
セット

Approximated 
interval (%)

Higer interval   
(%)

1
2
3
4
5
6
7

99.7
97
11
98
76
71
44

0.3
3
89
2
24
29
56



結論
情報処理方式                                            
1. 予測モデルを構築するためにピンポイントデータを選択     
  →ピンポイントデータ内のデータセットを抽出                
2. データマイニング手法を用いてピンポイントデータ間の     
  ルールや関係を発見                                     
  →(PLS)回帰判別分析を用いた2値化によるクラスタリング       
3. 予測モデルとしてルールのパターンを学習し、近似値で     
  副作用を予測                                           
  →SVMを用いて、各データセットのクラスタリングを学習し､、   
    予測区間の下端値を予測                                    
検証                                                         
4. 予測モデルの検証                                       
  →オブジェクト再利用による「創薬副作用管理システム」を      
    Webへ実装                                   
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