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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

Interaction
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新規MoA 抽出と後処理プロセス概要

Discovery of MK-7145, an Oral Small Molecule ROMK Inhibitor 
for the Treatment of Hypertension and Heart Failure

Hypertension
heart failure

KCNJ1_HUMAN
KCNJ1_RAT
Kir1.1

MK-7145ROMK INHIBITOR
LigandMoA

Target
Text Mining＆

Validation

ラベル Recall(再現率) Precision(精度) F1 Score
MoA 98.30% 95.30% 96.80%

論⽂記載テキスト

学習

Disease

LSKB
Ontology

PubMed
TXT

LSKB
Contents
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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
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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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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
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Similar Proteinと 適応症
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同一疾患における類似ターゲットタンパク質

• Phase4/3の疾患-Drugのターゲットタンパク
質において、類似タンパク質ペアは
611,731件

• 既知ポケットの形状の類似性（Kpair：
PoSSuM）では45,181件

3%
19%

14%

52%

4% 8%

⼿法別疾患類似ターゲットペア

by CD-HIT

by Blast

by RPS Blast

by Delta Blast

by Kpair

by Ppair

M eSH  C lassification R atio

N ervous System  D iseases 13.1%

N eoplasm s 11.2%

P athological C onditions, Signs and Sym ptom s 6.8%

C ardiovascular D iseases 5.8%

M ale U rogenital D iseases 5.3%

C ongenital, H ereditary, and N eonatal D iseases and A bnorm alities 5.2%

Fem ale U rogenital D iseases and P regnancy C om plications 4.8%

M ental D isorders 4.8%

D igestive System  D iseases 4.5%

B acterial Infections and M ycoses 3.9%

Skin and C onnective Tissue D iseases 3.8%

Im m une System  D iseases 3.7%

H em ic and Lym phatic D iseases 3.5%

M usculoskeletal D iseases 3.1%

R espiratory Tract D iseases 3.0%

N utritional and M etabolic D iseases 2.8%

Endocrine System  D iseases 2.7%

Eye D iseases 2.5%

PoSSuM： http://possum.cbrc.jp/PoSSuM/
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Nervous System Disease クラスにおけるターゲット間の
ポケット形状の類似タンパク質ペア

U N IP R O T_EN TR Y _N A M E U N IP R O T_EN TR Y _N A M E

K C N K 2_H U M A N P C SK 9_H U M A N

K C N K A _H U M A N P C SK 9_H U M A N

G C R _H U M A N SC N 9A _H U M A N

D A C B _EC O LI P B P B _EC O LI

K C N K A _H U M A N P P A R G _H U M A N

P 2Y 12_H U M A N P D E5A _H U M A N

D R D 3_H U M A N P P A R G _H U M A N

M C R _H U M A N P P A R G _H U M A N

K C N K A _H U M A N P D E4D _H U M A N

K C N K A _H U M A N P D E9A _H U M A N

P D E5A _H U M A N P P A R G _H U M A N

P D E4D _H U M A N SC N 9A _H U M A N

G C R _H U M A N V D R _H U M A N

K C N K A _H U M A N P D E6C _H U M A N

K C N K 2_H U M A N P D E4B _H U M A N

A N T3_H U M A N G C R _H U M A N

P D E4B _H U M A N P P A R G _H U M A N

K C N K A _H U M A N SC N 9A _H U M A N

K C N K A _H U M A N P D E5A _H U M A N

M C R _H U M A N P A R 1_H U M A N

A N T3_H U M A N TH R B _H U M A N

H M D H _H U M A N P D E4B _H U M A N

P D E4A _H U M A N P P A R G _H U M A N

ChannelChannel

Channel

Channel

Receptor

Receptor Receptor

Receptor

Enzyme

Enzyme

Enzyme Enzyme

ターゲットタンパク質クラス間のペア

C-E C-R R-E C-C R-R E-E

P air-C lass C ount

C -E 14

C -R 10

R -E 31

C -C 1

R -R 53

E-E 8
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Chemical Structure

1) Huge Structure Collection
• InCHI-based Non-redundant
• 100Million
• Molecular Framework

2) Structure Search
• Exact Match
• Similarity Search
• Substructure Search
• Molecular Framework search

3) Prediction/Analysis
• Target Prediction
• Target Confirmation
• Mechanism Explorer

4) Misc
• Multiple structures search
• Automatic saving of search result

Structure
InCHI-based

Non-Redundant
Structures

Mol. Framework

SMILES

InCHI key
InCHI standard
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Cheminformatics

Target Prediction Target Confirmation

Chemical Properties Molecular Framework

Go To MOE Workflow
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Integration MOE to LSKB

• LSKB の起動
• 読み込んだPDBファイルの情報を

LSKBで確認
• QFSS による LSKB搭載化合物の⾼速

検索
• デザインした化合物のTarget

Prediction
• 抽出した⾻格/部分構造のターゲットを

探す Target Confirmation

• MOESAIC でのLSKB構造検索
… etc

Integration LSKB to MOE

• PDBファイルをMOEで開く
• Docking Study など

• 活性情報を含むSDF ファイル
からMOEでの解析
• QSAR
• Scaffold 抽出

• Property計算
…etc
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From Disease list

-

From Gene list

From Chemical structure & Gene list

-

Exploration

👈

GO Explorer
-Biological Process- Expression Explorer
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Target Explorer
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

Database              

Gene Expression

SNPs Information

Indication   

Clinical Trial     

Pathway              
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From Gene list

From Chemical structure & Gene list

-

From Disease list

-

Exploration
GO Explorer

-Biological Process- Expression Explorer
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Disease Explorer

👈

Interest Genes
(Predicted targets)

Literature mining

Database              

Gene Expression

SNPs Information

Indication   

Clinical Trial     

Pathway              

MS4A1
IL1B
IL6R
IL17A
OPRK1
TNF

http://192.168.10.37:8080/lskb530/servlet/GeneSynonymList?GeneId=931
http://192.168.10.37:8080/lskb530/servlet/GeneSynonymList?GeneId=3553
http://192.168.10.37:8080/lskb530/servlet/GeneSynonymList?GeneId=3570
http://192.168.10.37:8080/lskb530/servlet/GeneSynonymList?GeneId=3605
http://192.168.10.37:8080/lskb530/servlet/GeneSynonymList?GeneId=4986
http://192.168.10.37:8080/lskb530/servlet/GeneSynonymList?GeneId=7124
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From Chemical structure & Gene list

-

From Gene listFrom Disease list

-

Exploration
GO Explorer

-Biological Process- Expression Explorer
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👈

化合物により、起こった事
象の原因を探る

Expression Experiment file
With Gene ID

24159
24309
24330
24385
24411
24413
…

Target 
Prediction Expand Similar protein

Mechanism Explorer

Top
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👈

Target 
Prediction Expand Similar protein

Drug Repurposing Procedure

Activity Profile

Disease
Explorer

1) Drug repurposing from an academic perspective
DOI: 10.1016/j.ddstr.2011.10.002

2) Repurposing Cationic Amphiphilic Antihistamines for Cancer Treatment
http://dx.doi.org/10.1016/j.ebiom.2016.06.013

http://dx.doi.org/10.1016/j.ebiom.2016.06.013
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LSKB Version 7

AnalysisContent

Workflow
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Elpis Map︓ Decision Support Tool 

Elpis MapWorkflow

LSKB Data In House Data

LSKB

MOE
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LSKB Ver.7
1. GUI を刷新

• Top Menu の再構成
• 新しいテーブルの導⼊

2. Deep Learning により 抽出した MoA の追加
• ターゲット/Ligand/疾患との関連性の拡⼤

3. GO-MoAの Update
• 新規 MoAの追加と 不要なアノテーションの整理
• 疾患から 新しい ターゲット、ターゲット遺伝⼦から新たな適応症、化合物から 新たな適応症の探索

4. Workflowの Update
• ⽬的とするデータ収集を可能に
• 処理の⾃動化
• LSKBのデータベースを最⼤限に活⽤できる探索ツール

5. Elpis Mapの搭載
• LSKB 搭載データと ⾃社データの⽐較が容易
• 意思決定を強⼒にサポート

etc
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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/
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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

Interaction
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Case： ALS治療薬探索

筋萎縮性側索硬化症
Amyotrophic Lateral 

Sclerosis（ALS)

Ropinirole HCl

2018年12月

Bostinib

2017年5月
2021年10月

運動ニューロンが変性
>> 筋萎縮と筋力低下

メカニズムの詳細が不明
十分な治療法がない。

SOD1遺伝子に変異を有する家族性
ALS患者由来iPS細胞から作製した運
動ニューロンによる化合物スクリーニン

グ
↓

1416化合物（含既存薬）スクリーニング
↓

27化合物が細胞死を強く抑制
↓

14化合物が Src/c-Abl分子経路
↓

BostinibがALSマウスに有効性
発症の遅延、生存期間の延長

（Autophagyを促進、異常タンパク質の
蓄積と細胞死を抑制）

患者由来iPS細胞モデルを利用した
ドラッグスクリーニング手法を開発

↓

有望なALS治療薬の候補
治験開始

Anacardic
Acid

2012年8月

TDP-43遺伝子に変異を有す
る家族性ALS患者由来iPS細
胞からALS運動ニューロンを

作成

↓
遺伝子解析の結果RNA代謝
関連遺伝子の発現に異常

↓
RNA代謝を調節機能を有する

4化合物を試験
↓

ALS運動ニューロンの異常が
抑制、回復
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結果
• GeneRIFの搭載⽂章 1,486,580件のうち、162,988件（Gene
19190件 ）をBERTのMNLI タスクを実⾏した。
• 遺伝⼦の⽣物種の内訳 は Human（10523)、Mouse（5323）、Rat
（2671）、Zebrafish（273）であった。

•９種類の仮説を⾃動⽣成（計 1,499,079 件）した。その内訳は
• “遺伝⼦と疾患との関連“ 仮説で取得された 疾患は 10502件、遺伝⼦は18135件であった。
• “遺伝⼦発現の負の変動と疾患との関連性” 仮説で取得された 疾患は 3714件、遺伝⼦は

5673件であった。
•各仮説の判定結果（Entailment）をランダムに20-25件 前提⽂章
と⽐較検証したところ、精度は 80-100%であった。
•実際の利⽤場⾯（Entailment）の MNLIのタスクの精度は F1-
Score︓0.832であった。
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正しく判断できた事例
仮説︓「遺伝⼦」の負の発現変動が「疾患」に起因する。

GENE DISEASE GENERIF

slc41a1 nephronophthisis

Knockdown of slc41a1 expression in zebrafish resulted in ventral body curvature, hydrocephalus, 
and cystic kidneys, similar to the effects of knocking down other nephronophthisis genes.

ゼブラフィッシュにおけるslc41a1発現のノックダウンは、他の髄質性嚢胞腎 遺伝⼦を
ノックダウンする効果と同様に、腹側体の湾曲、⽔頭症、および嚢胞性腎をもたらしまし
た。

ALDH1 carcinogenesis
loss of ALDH1A1 expression is suggested to promote carcinogenesis especially in the smoking-
related lung adenocarcinomas
ALDH1A1発現の喪失は、特に喫煙関連の肺腺癌において発癌を促進することが⽰唆され
ています。

ALDH1 metastatic renal cell 
carcinoma

Low ALDH1 expression is associated with high stage and metastatic renal cell carcinoma.

低ALDH1発現は、ハイステージおよび転移性腎細胞癌と関連しています。

BIN1 cutaneous T-cell lymphoma
Reduced BIN1 expression is associated with cutaneous T-cell lymphoma.

BIN1発現の低下は、⽪膚T細胞リンパ腫に関連しています。

Bcl-2 severe congenital 
neutropenia

a selective decrease in Bcl-2 expression was seen in myeloid progenitor cells of pateients with 
Kostmann syndrome: severe congenital neutropenia.
コストマン症候群患者︓重症先天性好中球減少症の⾻髄前駆細胞でBcl-2発現の選択的減
少が⾒られました。


