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創薬における数学・AI活用の現状と将来ビジョン
大日本住友製薬㈱ インシリコ創薬ラボ 山崎 一人

九大－理研－福岡市・ISIT 三者連携シンポジウム「数理・AIが解く未来!～計算科学の展開と期待～」
（2018年5月15日＠九州大学伊都キャンパス I2CNERホール）

創薬には計算科学の題材が豊富にある!
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創薬における計算科学の総称と系譜

(分子)シミュレーション インフォマティクス

in vitro in vivo

in silico
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計算機の性能は、
過去半世紀にわたり
指数関数的に向上!

世界初の商用スパコン
（CDC6600）

京コンピュータ

Modeling

Molecular
mechanics

Docking

Molecular
dynamics

分子シミュレーション活用の系譜
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Combinatorial chemistry

High throughput screening

Genome & omics

Molecular structure

Image

Document

創薬の情報量は、
過去4半世紀にわたり
飛躍的に増加!

QSAR

Chem-
informatics

Bio-
informatics

DL & NLP

インフォマティクス活用の系譜
1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

創薬における計算活用の “現在（いま）”

「インシリコ技術」から「インシリコ創薬」への転換点
計算科学を駆使して計算機の中で薬を産み出す薬物候補の効果や毒性などを評価する手段のひとつ

in silico

in vitro in vivo
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当社のインシリコ創薬の取り組み

薬物分子
生体反応
（臨床）

生体反応
（非臨床）

生体分子

生体機能

シードの探索シードの探索
新たな薬を見出す為の足掛かりとなる知見を得る!

リードの創出リードの創出
一定の薬効＆安全性を備えた新規な分子を得る!

バイオマーカーの同定バイオマーカーの同定
臨床と非臨床の生体反応を繋ぐ!

創薬イノベーションの肝とも言える3つの課題に注力

シードの探索;多種類＆複数ソースのデータレイク
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文書 データベース
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疾患メカニズム 薬効メカニズム

Driver

Pathway

Function

Finding

Disease

Drug

Target

PoM

PoP

PoC

シードの探索;化合物に潜在する薬効のデータマイニング

薬効

薬物分子

疾患モデル
（非臨床）

リードの創出;薬物の創出プロセスを計算機上に構築

化学構造式の自動生成

結合親和性の評価

・・・

動態・毒性・オフターゲットの評価

実証実験
（合成＆評価）

薬物作動性の評価
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リードの創出;新規＆合成可能な化学構造生成アルゴリズム

Known compound

Novel & synthesizable
compound

(Replacement)

(Addition)

Chemical reaction

IP space

Generating
algorithm

Akihiko Arakawa et. al., Computational Toxicology, 1, 12-21 (2017) Osamu Ichikawa et.al., PLoS ONE, e0155816 (2016)

リードの創出;分子シミュレーションによる親和性＆作動性評価
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化学構造の特徴量

動態パラメータ

毒性エンドポイント

蛋白質親和性

関係式
f(■) =●

機械学習

推 論

【知識化ポリシー】 汎化性を最重視 ＆特異性を無視しない

【システム運用】 Webアプリとして社内共有

【アップデート】 データ増加に伴う再学習等を自動化

リードの創出;機械学習による動態・毒性・オフターゲット評価

バイオマーカーの同定;病状や薬効の計測可能な定量指標

疾患メカニズム 薬効メカニズム

Driver

Pathway

Function

Finding

Disease

Drug

Target

PoM

PoP

PoC

患者
層別化

診断
・病態

薬物
反応性

薬物
有効性

組織切片 イメージング血液 センシング排泄物 分泌物 等々
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バイオマーカーの同定;データ駆動と知識ベースの両立

高い鑑別精度高い鑑別精度

高い汎化性高い汎化性

従来知識との整合性従来知識との整合性

Keito Yoshimura et. al., Hepatology, 63, 462-473 (2016)

創薬における計算活用の“将来（これから）”

現在 将来

?
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疾患メカニズム 薬効メカニズム

Driver

Pathway

Function

Finding

Disease

Drug

Target

PoM

PoP

PoC

臨床情報とリンクしたシードの探索

薬効

上市薬

患者
（臨床）

リードの創出から開発候補薬の創出へ

化学構造式の自動生成

結合親和性の評価

・・・

高次の動態・安全マージンの評価

実証実験
（合成＆評価）

薬物作動性の評価

適用範囲
の拡大
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将来のインシリコ創薬

薬物分子
生体反応
（臨床）

生体反応
（非臨床）

生体分子

生体機能

ヒトへの薬効が約束されたヒトへの薬効が約束された
開発候補薬の創出

バイオマーカーのバイオマーカーの
逆トランスレーション

人工知能の進歩に対する期待

汎用人工知能一般知識の
機械化

高度知識の
機械化

高度知識の
自動獲得

創薬プロセス
の各構成要素

イノバティブな専門家
の知識体系

リード創出 シード探索

臨床情報
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シミュレーションの進歩に対する期待

分子

生体

細胞

GPGPUサーバ 専用マシン 量子コンピュータ

臓器

⾧時間MD
（> msecの汎用）

QMMD
（配位・H移動など）

成分量
（平衡）

形態
（非平衡）

細胞腫少
（肝臓など）

細胞腫多
（腎臓など）

個別化
（遺伝要因）

個別化
（環境要因）

医療費抑制策
（ジェネリック薬の利用促進等）

医薬品処方の個別化・細分化
（Precision Medicine）

社会ニーズが創薬のフィールドを変える !?

医療・健康情報の活用

医薬＋α・非医薬品の模索
（beyond the pill）

ゲノム解析・
生体センシングの拡大

服薬コンプライアンス
＆モニタリングの向上

医療医療

創薬創薬

ヘルス
ケア
ヘルス
ケア

新たなフィールド
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第4次産業革命により事業の再構築を迫られる !?

医療医療

創薬創薬

ヘルス
ケア
ヘルス
ケア

メディカル
IT

インシリコ
創薬

デジタル
ヘルス

対症療法
予防療法根治療法

●遺伝子治療
●細胞治療
●臓器再生
●機械代替

●手段の多様化・複合化
●広範なモニタリング
● AIドクター

「産×学×官」連携への期待

● 科学技術の進歩
● 情報へのアクセス
● 倫理＆法整備
● 利益と負担の再調整
● 規制と非規制の再調整
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