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要旨 

薬物-生体物質相互作用（DBI:Drug Biomolecule Interaction）は、薬
作用機作においても重要な概念である。そこで、薬物と生体物質の相

な要素単位とみなせる立場のもと、これらを形式化し薬機能オント

Ontology）として関係データベースへ実装した。このオントロジーの
測を示す。さらに分子レベルの相互作用と生物機能・現象を繋ぐ３項

 

1 はじめに 

 
分子生物学やゲノム科学の進展に伴い、個々の薬物が生体内でどの

るようになった。 新薬が販売されるまでに、ターゲット分子や主要

ある程度調べられているが、市場に出てはじめて見出される反応もあ

界、管理下で行われる臨床試験からの知見の限界などに由来し、その

含めた発現状態の多様性で説明できる場合もある。また古くから使用

際に生体内で作用する物質の種類や特異性が多様であることがわかっ

物質との相互作用は薬効や副作用の機構、さらに反応の個人差を説明

物間相互作用（薬の飲み合わせによって引き起こされる様々な反応）

薬物と生体物質の相互作用を使い回し可能な情報単位として扱うこと

処理で支援できるのではないかという想定にもとづいて、薬物-生体物
トロジーを設計した[1]-[3]。ここで扱う「相互作用」とは生体で起こ
物理化学的な直接作用（酵素反応、受容体への結合、分子輸送、結合

て間接的作用（薬物による遺伝子発現など）も含む。 
 
個々の薬物の生体内での挙動の情報が文献上、または専門家のドメ

はいえ、解明されているのはまだ一部分である。しかしながらそれら

駆使して、臨床現場での薬物選択の判断や基礎研究における仮説設計

論を行っている。推論においては同レベルの情報を関連化（たとえば

う同レベルで関連化）させるのみならず、異なるレベルの情報を関連

レベルとは、生物学的階層1におけるレベルを主に想定している。 
例えば、薬物が生体内に取り込まれることによって引き起こされる

関連化、疾病状態の現象と“正常”状態の現象の関連化などが挙げら

的に見た生物機能であり、「いずれは複数の分子レベルの相互作用の

う立場をとる。 Karpの立場に立った integrated function（相互作用
（分子レベルの個々の相互作用） の関係に相当する[4]｡ 
人が行う思考や推論においては、「現象」の概念を示す専門用語を

れていない分子レベルの相互作用情報を補完すると同時に、分子間相

心範囲を切り出し、それに意味を持たせている。このように人の知識

                                                  
1 ここでの「生物学的階層」は、生体内に存在する分子、細胞構成器官、細胞、
せた系、個体、個体集団―という階層をさす。 
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物間相互作用のみならず、薬効の

互作用は薬理知識の使い回し可能

ロジー DIO:Drug Interaction 
利用例として薬物間相互作用の予

関係の基礎概念について論じる。 

ように作用するか詳細に解明でき

な代謝経路などの基本的な作用は

る。その原因は、動物実験での限

背景には遺伝子多型や環境要因を

されている医薬品においても、実

てきた。このように、薬物と生体

する上で基本的な知識であり、薬

においても同様である。そこで、

により、専門家が行う推論を機械

質相互作用の知識表現としてオン

る物質間の作用関係を広く捉え、

による分子機能阻害など）に加え

イン知識として蓄積されていると

の量的・質的に制限のある情報を

の段階で、専門家はさまざまな推

、２つの物質を分子相互作用とい

化する操作が行われる。ここでの

現象と分子レベルの相互作用との

れる。ここで言う「現象」は巨視

連鎖として説明できる対象」とい

のネットワーク）と local function

操作することよって、まだ解明さ

互作用の複雑な連鎖から特定の関

としては分子レベルの相互作用と

組織、器官、またはそれらを組み合わ



 

現象レベルの概念は密接に関わりあってあっているが、Gene Ontology [5][6]では両者は molecular 
functionと biological processの別々の領域として完全に切り離されている。本オントロジーの設計に
おいては分子レベルと現象レベルの関連化を考慮し、分子レベルの相互作用のみならず現象の情報も同

時に扱えるような基本概念に注目し、概念間の関係を形式化した。 
本報告では、まず薬機能オントロジーの基本要素を紹介し、次に薬物間相互作用の推論への応用例を

示す。さらに、分子レベルの相互作用と生物機能または現象概念との関連化についてUMLS2[7]におけ
るセマンティックネットワークとの比較も交えて議論する。 

 
2 薬機能オントロジー 

2.1 情報単位 

薬理学や分子生物学において一般的に行われている、図による分子レベルの反応経路（相互作用の連

鎖）の表現例を示す。図表 1は抗癌剤、5FU(5 fluorouracil)の作用機構/代謝経路を示している。このよ
うな表現方法においては特に厳密な表

記規則が設けられているわけでなく、書

き手の文脈依存の意味の割当てが行わ

れている。この例では、文字列は物質名

またはその略称であり、紫色で書かれた

ものは外来物質（薬物）由来であり、黒

で書かれたものは内在性物質である。矢

印は物質の変遷を表し、赤い文字はその

反応に介在する酵素を示す。5FUの位置
から右側の反応経路は 5FU の主薬効と
なる Thymidylate synthaseの阻害や、

塩基のアナログとして DNA や RNA 合成に使用され、結果的に阻害作用に繋がる機構を示す。それに
対して左側は最終的に尿中へ排出される、いわゆる解毒化の経路が示されている。 

thymidylate
synthase

dUDPdUMP

dTMP dTDP dTTP

RNA

DNA
FdUMPFdUrd FdUDP

FUDP

FdUTP

FUMP FUTP

5FU FUrd

OPRTase

ribonucleotide
reductase

UK

TK
UP

TPFUPA

F-beta-Ala

DPD
H2FUra

Excreted in
Urine

図表 1: 5FU の代謝経路と薬効メカニズム 

このような模式図においては一連の反応が示されているが、情報の基本単位はノード（物質）を繋ぐ

個々の反応（相互作用）である。タンパク質相互作用などの情報モデルにおいては、物質２つから成る

２項関係として扱われるものが多いが、我々のモデルにおいては 3項
関係を基本単位とする（図表 2 上）。すなわち、相互作用に関わる名
付け可能実体3（典型的には物質名）へ 1) effector  (trigger, または刺
激) 2) object 3) output のいずれかを割り当てる。1)と 2)の違いは
相対的なものであり、2)の方が 1)よりも生体（または注目している生
体内部位/細胞種）において定常的に存在し、1)の存在は反応を起こす
きっかけとなると解釈されるものである。従って、薬物-生体物質相互
作用において薬物または代謝物などの薬物由来物質は（本来生体には

存在しないので）常に 1)に割り当てる。 
5FUが酵素 DPD (dihydro pyrimidine dehydrogenase) によって

H2Ura に変換される反応を 3 項関係概念の例として、図表 2 の下部
に示した。これは薬剤が基質となる酵素反応であるが、この反応様式

のみならず、酵素阻害反応、薬剤と受容体の関係、薬剤とトランスポ

ーターの関係などいずれにおいてもこの 3 項関係を基本概念とする。
特徴的なのは、各反応様式における役割と 3項の役割を一致させていない点である。例えば、酵素反応
における、基質、酵素、生成物という「反応様式における役割」を「3 項関係の役割」へ対応させてい

Effector/trigger Object

Output

1 2

3

(薬物） (生体物質）

5FU DPD

H2FUra

1 2

3

(薬物） (生体物質）

図表 2: 3 項関係とその例 

                                                  
2 NLM（National Library of Medicine）が提供するUMLS（Unified Medical Language 
System）は医学関係の概念と語彙を扱い、そこから派生したMeSHのシソーラスがMEDLINEのインデックスに利用さ
れていることでも有名である。 
3 Nameable entity または named entity。名前（この場合、多くは専門用語）を付けて、示すことができるモノやコト。
この文脈では主に物質名だが、4章で述べるように生物機能・現象概念も含む。 
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る訳ではない（酵素が薬剤で、反応する生体物質が基質となる場合もある）。 生体反応（相互作用）

の基本概念として３項関係を設けることの利点は、異なる相互作用様式を同じ基盤で扱うことが可能と

なることが第一に挙げられる。 「代謝経路」「神経伝達経路」「「情報伝達経路」｢免疫反応経路｣ある

いは「中枢神経系」「循環器系」などとして人が括ることができる分類も、実際の生体反応においては

相互に複雑に絡み合っている。各経路や系を別々に扱うのは実際の生体反応を反映しそこなうことにな

る。3 項関係とその属性で相互作用を記述することにより、個々の反応の物理化学的な詳細記述を可能
にしながら、語彙やタグの複雑な操作を回避して反応経路をたどることができる。機械処理における単

純化だけでなく、人が直感的にたどる反応経路のイメージとの対応が取りやすいことも特徴である。

しめすことがわかってきている。3項関係によりこのような複雑な分子機能の記述へ柔軟に対応できる。 

.2 相互作用の記述 

研

属

図表 4に構造化した。  

                                                 

 
3項関係の概念的背景は、生体物質の機能は他分子との関わりで記述するという立場にもある4。相互

作用が関わる機能は一義的に行わず、相互作用の相手（または刺激要因）とその反応場所によって多様

に存在しそれぞれを 3項関係で記述する。 生体反応の情報が蓄積するに従って、同じ生体分子の働き
は同じではなく、さまざまな細胞で異なる反応に関わり、刺激や生体環境の相違によって異なる挙動を

 
2

 
一般的に「相互作用」の概念は反応前の状態、反応励起状態（または遷移状態）、反応後の状態とい

究分野や目的によっても異なる。本モデルでは

遷移状態レベルの記述も可能だが、反応前と反

応後の分子の相対的な存在量と機能を主に扱う。

各 3 項へ割り当てられた物質は、反応前後の相

う時間の流れを伴い、焦点を当てる時間的フレームは

対的存在(量)情報と機能情報、存在場所などの各

性を持つ（図表 3）。 
3項関係の 3番目の位置 においては、「相互作用によっ

て生成されるモノ」5（そしてモノに附随する機能の発生）

として規定できるが、1番目の位置と 2番目の位置におい
ては、インスタンスごとに記述する必要がある。分子の存

在情報に加えて、機能面での相互作用概念は１）方向性

(interaction orientation)、２）様式(interaction form) 3) 
効果 (interaction form) の３つから成り立つと想定し、

 
5-FUにおける例を図表 5に示した。左側は解毒化に進

む反応で、右側は細胞毒性の方向へ進む反応である。2者
は同じ酵素反応様式で、似たような分子存在様式をもたら

すが、機能面における効果（セマンティックな効果）の記

述は異なる。それは各反応を完全に単独で扱っているので

図表 3: ３項関係とその属性 

drug_metabolism

drug_transport
Modulation of
properties  of
drugs

receptor_binding

expression / induction

degradation

DNA

RNA

proteins

Alteration of
protein's
functionality

Alteration of
molecular
populations

Alteration of
biological
component's
states

enzymatic_process

assembly

cell/subcellular_component

other_process

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

stimulation
inhibition
other

drug_functionality_others

Interaction
Orientation
Interaction
Orientation

Interaction
Form

Interaction Interaction
Effect

Interaction

Drug Interaction Ontology

Effector Object

Output

Interaction Interaction Effect_ob

Interaction Form_ob

Tissue Cellular Location_ob

Supra Cellular Location_ob

Interaction Site_ob

Tissue Cellular Location_e

Supra Cellular Location_e

Interaction Site_e

Interaction Effect_op

Interaction Form_op

Interaction Effect_e

Interaction Form_e

Tissue Cellular Location_op

Supra Cellular Location_op

図表 4: 薬物-生体物質相互作用の概念構造 

 
4 アミノ酸配列のような単一の分子としての構造的な情報は、物質の属性としてnamed entityのテーブルに格納して
いる。  
5  生物機能・現象概念の場合は「引起されるコト」 
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な

化」の多くは、「活性化」と対応するが、中には燐酸

化

機械

で薬物間相互作用

おける適用例を示す。 
 

ce table, 
In

の例で使用

し

 

く、薬効や解毒のような現象に繋がる反応の流れの部分としての情報を付与しているためである。 
酵素反応のみならず、物理化学的な反応の記述とセマンティックな機能に関する記述を区別している

点もこの情報モデルの特徴である。例えば「燐酸

状態を不活性とみなされる生体分子もある。 
相互作用における自然言語の表現は多様で

処理のため、３種類の概念要素付与した記

号で形式化した。図表 5の例では、＜（ま
たは＞）や｜が反応の効果を表し、―との

相対的位置で反応の方向性を示す。また反

応様式は添字で示す（es; 酵素反応）。この
ような記号化した相互作用を一階述語論理

でクエリーに組み込み、二つの相互作用が

組み合わさった場合の集約された効果を導

くことを可能にした。次節

あり、同じ表現でも反応様式依存の解釈があるので、

1 2

3

5-FU DPD
consumed(-) maintained

(+/-)

(+)generated

1 2

3

5-FU TP
consumed(-) maintained

(+/-)

d(+)

"DPD inactivates 5-FU's effect"
5-FU |- (es) DPD,  H2FUra

"TP activates 5-FU's effect"
5-FU <-(es) TP,  FdUrd

H2FUra FdUrd
generate

に

3 薬機能オントロジーを用いた薬物間相互作用の推論 

関係データベースに薬機能オント

ロジーを実装し、知識ベースを構築し

た （ 図 表 6: Substan
teraction table 部分）。 
薬物-生体物質相互作用と薬物とそ
の代謝物のテーブルからクエリーを

使用して薬物間相互作用の可能性を

導く。相互作用のテーブル内の値一致

によって関連づけられた２つの相互

作用、この例では同じ酵素を相互作用

の相手とする２種類の薬物の関係が

導かれる。すなわち、この２種類の薬

物を同時に、または連続して投与した

際にどのような影響を生じる可能性

があるかを推論する。クエリーは各相

互作用様式と効果の組み合わせに依存

したルールを採用する。図表 8 ではこ

DB Interaction
 Table

DM Interaction
 Table

Extracted
DDI abstract &

sentences

Documented
DD I

Retrieved
DBI abstract

Retrieved
DBI sentence

PubMed
(MEDLINE)

DD Interaction
 by Query

Biomolecule
 Table

Epi/Genetic
 Table

Metabolite
 Table

Drug Table

IE for
DBI

Manual
DBI data
structuring

Text Mining
Module

IR for
DBI

IR for
DBI

IR for
DDI

Substance Table Interaction Table DDI Query

Data Collection & Update

DBI: Drug-Biomolecule Interaction
DDI: Drug-Drug Interaction
DM: Drug-Metabolite
IR: Information Re
IE: Information Extraction

trieval

た基本ルールを模式的に示した。 
図表 7 はブラウザー上での薬物間相互作用の検

索結果画面を示す。まず、特定の薬物名を入力す

ると(sorivudine：SRV)その物質自身、またはその
代謝物と相互作用する生体物質のリストが提示さ

れる(画面省略)。さらに、特定の生体物質(DPD)
を選択すると、その物質を介して最初の薬物と相

互作用する可能性のある他の薬物が検索される。

D1

D1

D1

D1

D1

D2

CommentSign

D2

D2

D2

D2P

D1 may facilitate D2

D1 may inhibit D2

D1 may inhibit D2

D1 may facilitate D2

Sequential
conjunction Converged Effect D1 CommentD2 P

Confluent conj. Converged Effect

Sign

cX
cX
c~

May cause
synergetic effect.
See note.

See note.

D1 CommentD2
P

Multi-target conj. Converged Effect

Sign

mX
mX
m~

May interfere
each other.

See note.

See note.

Note: Scheme for each combination pattern of interaction form
should be referred (omitted)

図表 5: 分子の存在パターンと意味的機能の相違 

図表 6: Drug Interaction Knowledge Base 

図表 7:薬物相互作用の検索結果例 
図表 8:相互作用の連結ルール 
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図表 7の結果で示した薬物間相互作用は、

図表 9の 1),2), 3)部分の連結に由来する。 
各相互作用を三角形で表し（名前の一致で）

３つが連なっている様子が示されるが、実

際の検索結果は 5FUのプロドラック（代謝
されると 5FUとなる薬物）へも対応してい
るので、４つまたはそれ以上の三角形（個

別の相互作用）が連なって結果的に離れた

位置にある薬物同士が関連づけられ、その

影響について推論できたことになる。

Sorivudine の 販 売 時 1994 年 に は

sorivudineと 5-FUとの薬物間相互作用の危険性を直接的扱った文献はなかったが、それ以前に独立に
報告されていた薬物-生体物質の文献情報 [8]-[11]のみでもそれらを 3項関係で表現し、関連づけること
によって薬物間相互作用が導かれることが示せた。 

BVU

SRV(BV-araU)

thymidylate
synthase

dUDPdUMP

dTMP dTDP dTTP

FdUMPFdUrd FdUDP

FUDP

FdUTP

FUMP FUTP

5FU

Prodrugs of 5FU
eg. Capecitabine,
Tegafur, Carmofur,
Doxifluridine, etc.

FUrd

OPRTase

ribonucleotide
reductase

UK

TK
UP

TPFUPA

F-beta-Ala

DPD
H2FUra

Excreted in
Urine

(1)

(2)

(3)

SRV TP

BVU

BVU-DPD

DPD

5-FU

H2FUra
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図表 9: 検索結果と対応する反応経路・3 項関係の連鎖 

 
このように機械処理で薬物間相互作用の可能性を網羅的に調べることは、臨床情報がない、または少

ない新規医薬品において特に有用だと考えられる。またすでに臨床現場で使用されている医薬品におい

ても、原因不明の相互作用や副作用の機構の仮説の生成に役立つだろう。薬物間相互作用のみならず、

今後解明が進むと想定される遺伝子多型や環境要因による特定生体物質（多くは遺伝子産物）の欠損や

発現異常が個人に見出された際、その影響を受けやすい薬剤と影響を受けにくい薬剤の選別にも役立て

ることが期待できる。 
薬物間相互作用については、機械的に導かれた薬物の組み合わせがすでに文献上報告されているかど

うか、またその重要度を確認することも重要である。そのために、２種類の薬物名をプローブとして

MEDLINE やすでに集めた薬物間相互作用の文献セットを相手に検索するモジュールの組み合わせを
作成中である（図表 6右部分）。 

 
4 使い回し可能なドメイン知識要素と生物機能・現象概念 

 
4.1 薬理学分野の使い回し可能な知識要素 

前述の例は物理化学的な分子同士の直接的作用（酵素反応・酵素阻害）を記述したものである。しか

し、薬物による生体反応全体をながめると、直接的な分子の作用で解明されている部分は限られている。

分子レベル情報の欠落は随所にみ

られるがそれらを補いながら人は

推論し、情報をつなぎ合わせてい

る(図表 10)。例えば、薬物による
酵素の発現誘導のように、発現機

構は部分的にしか分らなくても、

発現物質への作用として扱い、次

の分子レベルの連鎖へ繋ぐことが

できる。したがって、この情報モ

デルにおいても遺伝子発現の直接

的分子レベルの中間反応連鎖を省

略し、抽象化した（間接的）反応

様式としての「遺伝子発現」の 3
項関係で記述することにより、そ

の後の反応へと繋ぐことを意図し

ている。 

Biomolecules
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(Interaction)

Molecular Events
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Conjugation
Rule

Inferences

Knowledge of Pharmacological Action

Substances

Events

Drug Biomolecule

Drug

< Substance and its counterpart>

BiomoleculeBiomolecule

Biomolecule

Phenomenon

Phenomenon

< Relationship>

< Combination>
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Cojugation

Knowledge Components

< Attribute>
Location

Inferences Using Drug Interaction Ontology

図表 10: ドメイン知識要素を使った推論 薬理学や医学・生物学の領域で
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このような間接的な作用概念による関連化は、分子レベル同士を関連化するだけでなく、むしろ多くは

現象や生物機能に割りあてた専門用語を用いて行われる。 
例えば、いくつかの高脂血症治療薬の副作用として知られている”紋筋溶解症”について考察してみる。
その発症機構についてはいくつかの説があり、また各プロセスに関わるすべての反応を分子レベルで記

載できるわけではないが、その過程を省略して薬物が引き起こし得る現象(この場合は横紋筋溶解症)と
薬物名との関連化が行われている。また、筋肉組織の損傷・溶解は、血中のミオグロビン分子や、クレ

アチンキナーゼの増加という分子レベルの作用を引き起こし、さらに血中ミオグロビン分子の増加は腎

機能障害をもたらす。このように、細胞レベルやそれ以上の生物学的階層に関連する生物機能や現象間、

またはそれらと分子レベルの概念との関連化はドメイン知識として使い回しの対象、すなわち三項関係

で記述できると考えられる。 
 
4.2 分子レベルと現象を貫く関係を記述する基本概念 

 
前述のとおり、Gene Ontologyではmolecular functionと biological function の二つの世界は切り

離されているが、UMLSでは大項目間で概
念間のつながりを semantic networkで表現
している。 そこでは５０余りの関係概念が

提供されているが、その中から、生物機能（現

象）や物質の関係にも使用される affect 周
辺の階層を図表 11に示す。 affect以下の
ものについても affect のみならず、その上
位にある associated_withや
functionally_related toを親として持ち、具
体的に関連化されている概念と対応させて

も若干煩雑な印象を受ける。 

associated_with

functionally_related to

図表 1１: UMLS semantic network に使用される関係語の例 

また、物質間の関係は

ほとんどすべてが

interact_withへ対応づけ
られてそれ以上の詳細

化・形式化はされてない。 

Interaction / association
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/generation
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E1

O1

O1.1 O1.2

O2

E2

E1.2 E2.2E1.1 E2.1

E2.1.1 E2.1.2

前述の薬物-生体物質相
互作用における関係の形

式化（図表 4）は言うなれ
ば、interact_withに含ま
れる分子間相互作用を個

別のインスタンスの具体

的な記述のために詳細化

したものと位置づけるこ

とができよう。 
UMLSにおける、物質

と現象（生体機能、生理学、病理学的概念）との関係は、affects, associated_with, treat, disrupts, 
complicates, prevents, cause, diagnoses etc. などと多様である。われわれは、薬物-生体物質相互作用
で用いた相互作用概念は分子間の関係のみならず、分子と現象、または現象間の関係にも適用できるの

ではないかという立場から相互作用概念の基本構造を整理し、図表 12にその根幹部を示した。図表 4
はこの基本構造の中から薬物-生体物質相互作用における部分を切り出したことになる。 

図表 12: 分子レベルと現象を貫く関係概念の構造化 

この形式化の特徴は、UMLSにおいては関係を示す用語に内包させていた方向性の概念を独立させた
点、分子相互作用で採用した作用（効果）の基本概念を導入した点にある。分子機能の相対的な up と 
down があるのと同様に、現象においても専門用語の操作によって up と downの概念が（すべての事
例ではないが）導入できるという立場である。 言い換えると、up や downなどの作用を示す関係概念
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の整理は現象に関する専門用語（概念）の整理と相互関連化（例えば、physiological functionと
pathological function）につながると考えられる。 
自然言語における作用を示す関係概念を担うのは、多くの場合動詞またはそれらを名詞化、形容詞化

したものである。われわれはそれらを「作用語」と呼び、薬物-生体物質相互作用の 3項関係に対応した
情報抽出に向けて、MEDLINEの抄録文における使用パターンを分析した[12]。 さらに薬物や生体物
質と生物機能や現象を示す専門用語との関係における作用語の役割を調べることによって分子レベル

と現象概念の関係の知識抽出の可能性について検討している。 
 
5 まとめ 

薬物-生体物質相互作用を 3項関係で表現する薬機能オントロジーを設計した。3項関係を使い回し可
能な情報単位として扱い、相互作用の連結の基本ルールを定義した。これにより異なる反応様式のもの

を同じ基盤で連結し、反応連鎖を機械処理で生成し、さらに分子レベルの情報と現象情報とを繋ぐこと

を可能にした。 
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