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1) Text-Mining
• 20 years of PubMed literature (3 levels)
• Clinical Trial
• Assay Description

2) Assay Data
• Target Gene/Protein - Chemical
• Activities Endpoint
• Mode︓Inhibition agonism/antagonism
• Expression: up/down regulation
• GWAS

3) Curated Annotation
• Disease Target
• Gene Ontology
• Pathway

4) AI Curated Annotation
• Mechanism of Action
• Gene RIF
• 20 years of PubMed literature

(Toxicity associated Gene information)

Interaction
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BERT （Bidirectional Encoder Representations from Transformers ）

• BERTとは
• Deep Learningにより ⾃然⾔語処理を⾏う⼿法

• BERTの特徴
• ⼊⼒した⽂章の15％の単語を、確率的に別の単語で置き換えていくことで、⽂脈から置き換える前の単語を予測し

ていく
• ⽂章を⽂頭・⽂末の双⽅向から学習し、⽂脈を読めるようになった
• 2018年当時の最⾼スコアを記録し、BERTは⼈⼯知能で初めて⼈間の平均の精度を超えた

• BERTのタスク
• MNLI

• Multi-Genre Natural Language Inferenceの略称で、GLUE（英語圏における⾃然⾔語処理の標準ベンチマー
ク）の指標の⼀つ。

• 前提と仮説の内容上の関係に応じて「含意（entailment）」「⽭盾（contradiction）」「どちらとも⾔えな
い（neutral）」といったラベルが付けられる。

• 事前学習モデル
• BioBERT

• LifeScienceに関してPubMedのAbstract、⼀部の本⽂を学習させたモデル
• BlueBERT（NCBI）
• PubMedBERT（Microsoft）

https://ainow.ai/2019/05/21/167211/#Next_Sentence_PredictionNSP
https://buildersbox.corp-
sansan.com/entry/2021/09/21/120000#%E5%9B%BA%E6%9C%89%E8%A1%A8%E7%8F%BE%E6%8A%BD%E5%87%BANER%E3%81%A8%E3%81%AF
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PubMed Abstractから Toxicity Termの認識と 仮説の⽣成

PMID Abstract (抜粋)

23292288

Androgen receptor (AR) knockout male mice display hepatic steatosis, suggesting 
that AR signaling may regulate hepatic fat. However, the effects of testosterone 
replacement on hepatic fat in men are unknown.

アンドロゲン受容体（AR）ノックアウト雄マウスは脂肪肝を⽰し、ARシグナル伝達が肝脂肪を調節して
いる可能性があることを⽰唆しています。 ただし、男性の肝脂肪に対するテストステロン補充の効果は
不明です。

Gene

Androgen receptor (AR) 

Toxicity Term

hepatic steatosis

“AR” associates with “hepatic steatosis”.

Androgen receptor (AR) knockout male mice display hepatic steatosis, suggesting 
that AR signaling may regulate hepatic fat. However, the effects of testosterone 
replacement on hepatic fat in men are unknown.

仮説（⾃動⽣成）

BERT MNLIにて判断PubMed ⽂⾯

テキストマイニングと組み合わせて
10種以上の仮説を⾃動⽣成する

LSKB
Ontology

Gene

Disease 共起文献

http://158.101.154.22:8080/lskb70dev/servlet/PubMedArticleViewer?pmid=23292288
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BERTによる遺伝⼦vs疾患(毒性)の関係性の判別概要

PubMed
Abstract

Androgen receptor (AR) knockout male mice display hepatic steatosis, 
suggesting that AR signaling may regulate hepatic fat. 

前提テキスト（例）

“AR” associates with “hepatic steatosis”.

仮説（⾃動⽣成）

Entails Neutral Contradict

LSKB
Ontology

Gene

Disease

Recall(再現率) Precision(精度) f1-score
contradiction 88.68% 75.03% 81.29%
entailment 83.11% 83.29% 83.20%
neutral 67.60% 82.54% 74.33%

Association Class
• Etiology
• Biomarker & Indicator
• Altered Expression
• Polymorphism
• etc

LSKB
Database

Toxicity
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関係性の概要分類(BERT)

疾患関連 遺伝⼦情報
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Target Explorer︓ Glaucoma related Diseases

検索条件に入れた複数の疾患について

様々なInteraction、文献情報などから
ターゲットをランキング

MeSH Disease Classification

Literature mining

OMIM/MedGen etc

Gene Expression

SNPs Information

Indication   

Clinical Trial     

Pathway              

AI-based Curation
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1) Text-Mining
• 20 years of PubMed literature (3 levels)
• Clinical Trial
• Assay Description

2) Assay Data
• Target Gene/Protein - Chemical
• Activities Endpoint
• Mode︓Inhibition agonism/antagonism
• Expression: up/down regulation
• GWAS

3) Curated Annotation
• Disease Target
• Gene Ontology
• Pathway

4) AI Curated Annotation
• Mechanism of Action
• Gene RIF

5) Misc
• Protein Pocket Similarity

Interaction
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Protein Similarity
Protein Similarity︓

Pocket Similarity︓PoSSuM
Known Binding Site:

Kpair
Putative Binding Site:

Ppair
配列ベース

BLAST
RPS-Blast
Delta-Blast
CD-Hit

共通活性化合物

Protein A Protein B

Protein B

Protein A
(CDK1)

Protein B
(CHK1)

Active Compounds

CDK1の活性候補化合物
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Protein Pocket Similarity

PDB: 3OCS
bruton's tyrosine kinase complex
inhibitor CGI1746

BTK_HUMAN
Q06187

PDB: 1AD5
SRC FAMILY KINASE HCK
ANP PNP Complex

HCK_HUMAN
P08631

PoSSuM

共通する活性化合物︓
LSKBの統合アッセイにおいて、複数のター
ゲットに活性のある化合物のターゲットペア

総化合物数︓ 149,153
Kpair のペア数︓ 322,749

既知ポケットの形状類似性
（Kpair︓PoSSuM）

疾患標的の共通性︓
同⼀疾患の薬剤ターゲットにおける
ポケット形状の類似タンパク質ペア

適応において複数のDrugが存在する場合、
そのうち、Phase4/3の Drugのターゲッ
トタンパク質を⽐較、 Kpairの類似タンパ
ク質ペアは 45,181件

多様な疾患クラスに存在
異なるタンパク質クラスのペアに存在

活⽤場⾯
活性候補化合物の取得
Drug Repurposing
OFF-Target

Protein A

Protein B
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LSKB Interaction
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1) Text-Mining
• 20 years of PubMed literature (3 levels)
• Clinical Trial
• Assay Description

2) Assay Data
• Target Gene/Protein - Chemical
• Activities Endpoint
• Mode︓Inhibition agonism/antagonism
• Expression: up/down regulation
• GWAS

3) Curated Annotation
• Disease Target
• Gene Ontology
• Pathway

4) AI Curated Annotation
• Mechanism of Action
• Gene RIF

5) Misc
• Protein Pocket Similarity
• GO-MoA database

Interaction

GO-MoA database
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Disease Drug

MoAGene/Protein

Indication/Clinical Trial

Biological
Process（GO）

Gout
痛風

Allopurinol/
Febuxostat

Xanthine Oxygenase
Inhibitor

xanthine 
dehydrogenase

xanthine catabolic 
process

ATC: Preparations inhibiting uric acid production

Disease related biological function database constructed by 
relationship of mechanism of action and the disease.

• 12,973 diseases related biological function
• 99,610 combination of GO-MoA
• 12,731 drugs and 2,164 targets are included.

• 2,042 considerable human targets 
• functionally similar but unknown target to the disease

• 4,019 considerable drugs
• for drug repurposing

• 750k active compounds to the targets

GO-MoA database

GO-MoA Database

In case of p-value <0.0001
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Amyotrophic Lateral Sclerosis（ALS)
GO-MoA database
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Toxicity & Side Effect
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脂肪肝に関連する遺伝⼦リスト
TOXICITY

記載内容の分類
• Etiology
• Biomarker &

Indicator
• Altered Expression
• Polymorphism
• etc

関係性の 項⽬
• PubMed ⽂献共起
• BERTによる Association Class

(PubMed/GeneRIF)
• Pathway
• Gene Expression
• GeneRIF
• SNP
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👈

Tox. Target Explorer: Hepatotoxicity

Hepatotoxicity

Cholestasis

Hepatic steatosis

ER Stress

Hepatocarcinogenesis

Lysosomal disease

etc

Literature mining

AI-based Curation

OMIM/MedGen etc

Gene Expression

SNPs Information

Pathway

肝毒性関連の疾患/
プロセスをInput

Evidenceとともに
毒性・有害事象に関わる
ターゲットをリストアップ
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Hepatotoxicity related Gene vs Drug

Inxightから臨床試験において急性肝炎など肝障害の報告
があった79薬剤と Tox. Target Explorerにおいて上位
HepatoTox関連 268 Geneに相当する Proteinに対して活
性の有無でMatrixを作成

Gene:上位の遺伝子の Evidence
• NRI12 : “Pregnane X receptor”の活性化が Acetoaminophenや

ritonavirの hepatotoxicityを増強
• AR：アンドロゲン受容体(AR)ノックアウト雄マウスは肝脂肪症を
示す

• CYP3A4： CYP3A4誘導が反応性代謝産物形成の増加を介して
ラパチニブ誘発肝毒性を増強

Drug:
・ Flutamide
・ FDAの DILI Rankで vMost-DILI-Concernに該当

・ NRI12 ：Pregnane X receptor Activator
・ CYP３A4: Inhibition
・ ABCB1： Active

BERTにより関連性
を抽出
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Gene A

Gene B

Gene D

Gene B

Gene A

Gene C

Gene D

Gene E

Biological
Function

Disease Target Exploration

GO-MoA database

Gene

Disease Target Explorer
Text-Mining and AI curation

PubMed literature
GeneRIF

Open Data
UniProt
MedGen

Pathway
Gene Ontology
SNPs

Structural
Information

Protein 
Pocket 
Similarity

Delta-Blast
etc

By
Target Explorer

By
Biological 
Function

By
Structural 

Information
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まとめ
• LSKB （Life Science Knowledge Bank）の概要

• 多彩なInteraction
• Deep Learning (BERT)により PubMed/GeneRIF を解釈

• 多様な仮説の⾃動⽣成により 遺伝⼦と疾患の関連性を取得

• 疾患関連遺伝⼦情報
• 複数の関連疾患を纏めてターゲットを探索

• 疾患の治療薬のMoAと その⽣物学的機能を利⽤した GO-MoAと その利⽤例
• Protein Similarity

• Protein Pocket Similarity

• 毒性 副作⽤関連遺伝⼦情報
• 複数の疾患/プロセスから エビデンスに基づく関連遺伝⼦の探索

• 疾患あるいは毒性関連遺伝⼦の探索
• 多様で効率的なフィルタリング
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ご清聴ありがとうございました。

ご質問は
support@lskb.jp

までお願いいたします。

https://www.lskb.jp/

mailto:support@lskb.jp
https://www.lskb.jp/

