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COVID-19ワクチンであるBNT162b2とCOVID-19治療薬であるパクスロビッドTM（ニルマトルビル錠／リトナビル
錠）の開発と規制上の審査は、世界的なパンデミック時に技術革新を加速させるためのベンチマークである。SARS-

CoV-2のスパイクタンパク質とメインプロテアーゼ（Mpro）をそれぞれワクチンと治療薬のターゲットとして迅速に
選択したことは、SARS-CoV-2と関連ウイルスの生物学に関する利用可能な知識を活用したものである。BNT162b2の
非臨床免疫原性と安全性は厳密に評価されました。同様に、治療薬候補であるlufotrelvir（PF-07304814）と
nirmatrelvir（PF-07321332）についても、包括的な非臨床安全性評価が実施されました。BNT162b2およびパクスロ
ビドの開発および規制当局による審査は、製薬企業と規制当局および公衆衛生機関との緊密な連携によって可能と
なった。この経験は、リスクベースの投資戦略、通常は順次実施される活動の並行実施、迅速な殺処分の決定、複数
の候補の同時評価、柔軟で確立されたワクチン・プラットフォームの利用など、パンデミック対策に採用できるアプ
ローチを浮き彫りにしている。Dee
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大規模なオミックス技術、特に薬物や治療反応に関するトランスクリプトミクスデータセットの公開が進むにつれ、
トキシコゲノミクスは安全薬理学や化学物質のリスク評価における重要な分野として浮上してきた。従来の統計学に
基づくバイオインフォマティクス解析では、投与時間、投与量、遺伝子発現レベルなど、多次元的なトキシコゲノミ
クスデータへの適用に課題があった。我々は、画像シグナルを学習するディープニューラルアーキテクチャの能力と
ともに、重要な遺伝子をスクリーニングして意味のある洞察を導き出す効率を高めるために、現場の専門家による視
覚的検査ワークフローに動機づけられ、ディープニューラルネットワークベースのin visioアプローチであるDToxを
開発した。DToxは、Percellomeトキシコゲノミクスデータベースを用いて、投与時間の組み合わせに関する転写産
物（マイクロアレイの遺伝子プローブ）の遺伝子発現数値を利用する代わりに、明確な時間と投与量のデータポイン
トの3次元表面プロットの画像表現を学習し、遺伝子プローブの重要性に関する専門家のラベルに基づいて分類器を
訓練した。DToxは、統計的閾値に基づくバイオインフォマティクスや、発現数値に基づく機械学習アプローチを凌
駕した。この結果は、画像駆動型ニューラルネットワークが、古典的な数値ベースのアプローチの限界を克服できる
ことを示している。 さらに、説明可能性モジュールでモデルを補強することにより、我々の研究は、モデルの重み付
けを通して、トキシコゲノミクスにおける人間の専門家の視覚的分析プロセスを明らかにする可能性を示した。今回
の研究は、トキシコゲノミクス研究におけるDToxモデルの適用を実証するものであるが、多次元数値データのため
のin visioアプローチとしてさらに一般化することができ、医療データ科学の様々な分野での応用が可能である。

ミトコンドリア毒性は、肝毒性を含む様々な毒性の発現に関与している。そのため、ミトコンドリア毒性は創薬の初
期段階における主要なスクリーニング因子となっている。化学構造に基づいてミトコンドリア毒性を予測するモデル
がいくつか開発されている。しかし、それらは陽性か陰性かの二値分類しか提供せず、陽性判定に寄与する部分構造
を提供しない。そこで我々は、ミトコンドリア毒性を予測し、構造アラートを可視化する人工知能（AI）モデルを開
発した。このモデルを構築するために、化学構造データから学習できるグラフ・ニューラル・ネットワーク・アプ
ローチを採用したオープンソース・ソフトウェア・ライブラリkMoLを使用した。また、肯定的な結果に寄与する部
分構造の可視化を可能にする統合勾配法も利用した。
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編集・発行 日本毒性学会
制作・登載者 株式会社　仙台共同印刷 福田印刷工業株式会社(-Vol.33 No.1)

AIモデルを構築するために使用したデータセットは、ポジティブなデータよりもネガティブなデータの方が有意
に多く、著しい不均衡を示した。この問題に対処するため、バギング法を採用した結果、F1スコア0.839によって
証明されるように、高い予測性能を持つモデルが得られた。このモデルは、統合勾配法を用いて、ミトコンドリ
ア毒性に寄与する部分構造を可視化するためにも使用できる。我々のAIモデルは、化学構造に基づいてミトコンド
リア毒性を予測し、創薬の初期段階におけるミトコンドリア毒性のスクリーニングに貢献する可能性がある。
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