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科学技術の未来を展望する戦略ワークショップ

健康」分野 報告書



 

エグゼクティブサマリー 

 

 ライフサイエンス分野ではゲノム情報に基づいた基礎研究が急速に進展し、疾患の予防

や治療に関する多くの知識が蓄積されているにもかかわらず、これらの成果が実際に医療

産業や健康増進といったかたちで社会へ還元された例が極めて少ないという現実がある。 

 この要因としては、種々のことが考えられるが、識者の間には基礎と応用を繋ぐ「橋渡し」に

関する研究開発が絶対的に不足しているという認識があり、事実、欧米においてはトランスレ

ーショナルリサーチに代表される「橋渡し」に関する多くの研究プロジェクトが進行中である。 

本 WS では、このような状況を踏まえ、我が国における創薬や医療技術の開発に資する橋

渡し研究として「治療標的分子の迅速探索」、「シード化合物の探索・設計」、「毒性・安全性

評価」、「診断分析・評価」、「治療に関する知識・手法の支援・共有」などに着目し、23 名の

有識者による討議形式により今後重要となる技術・ツールやそれに資する重要研究領域の

探索を行った。 

 その結果、「重要技術・ツール」として、ゲノムコホート情報や生体イメージング技術、疾患

モデル動物、化合物ライブラリーなどが見い出され、「重要研究領域」としては、システムバイ

オロジー、診断マーカーの探索、タンパク質立体構造解析などを抽出した。 

 得られた重要技術・ツールと研究領域の多くは、それぞれ１対１に対応した形で抽出され

たが、これらを詳細に分析した結果、複数の技術や研究領域に強い相関が認められた。そ

こで、研究領域の組み合わせによっては重要技術・ツールをより合理的に開発することが可

能になると考え、医薬品等の研究開発フェーズ毎に「重要技術・ツール」を整理し、これらに

資する新たな研究開発領域を再設定した。設定にあたっては、これまでの創薬等の研究開

発が、「疾患エンティティ（実態）」を軽視する傾向にあることから、これを常に念頭に置き作

業を行った。 

 その結果、以下の 5 つの研究開発領域を「健康」分野における重要領域と結論づけた。 

 

【抽出した重要研究開発領域】 

I.  創薬・医療技術開発を加速するゲノムコホート研究 

II. 疾患エンティティに基づくリード化合物の合理的探索システムの開発 

III. 非臨床試験の大幅な短縮化を目指したヒト外挿性動物モデルの作成 

IV. 臨床試験の迅速化に資する生体内微量薬物の動態解析 

V. テーラーメード処方の実現に資する最適医薬品探索システムの開発 

 

 江口グループでは、これら重要研究開発領域のうち、わが国が優先的に着手すべき

ものについてさらなる検討を行い、それぞれについて有識者によるワークショップや

海外調査などを実施することにより具体的な研究開発戦略を策定していく予定であ

る。
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はじめに 

 

 科学技術振興機構（JST）研究開発戦略センター（CRDS）江口グループでは、ライフサイエン

スを研究開発戦略立案の俯瞰という観点から、①ヒトの理解につながる生物科学、②医療・福

祉③農林水産などの食、④食以外の生物資源、⑤社会技術システム、⑥生活環境の 6 つの

分野に分類した*。 

 本報告書は、上記のうち②「医療・福祉」の分野で今後重要となる研究開発領域を、平成 17

年 3 月に開催した「健康」ワークショップでの結果に基づきまとめたものである。 

 「医療・福祉」分野はライフサイエンスの主要な出口であることは論を待たない。しかしながら、

これまでに蓄積された膨大な基礎研究の成果が、健康増進や医薬品開発等の社会・経済的

な価値へ十分還元されたとは言い難い。 

 江口グループではこのような問題意識の下、本報告書をライフサイエンスの応用への展開へ

向けた重要研究開発領域の絞り込みを行うための基礎資料と考え、今後の研究開発戦略の

提言に向けたワークショップの開催や海外調査等の実施において活用していく予定である。 

＊平成 15 年度の調査研究活動の成果の概要 JST/CRDS 
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1. ワークショップの結果と重要研究開発領域の設定 

1.1 趣旨及び目的 

 ライフサイエンス分野ではゲノム情報に基づいた基礎研究が急速に進展し、疾患の予防や

治療に関する多くの知識が蓄積されているにもかかわらず、これらの成果が実際に医療産業

や健康増進といったかたちで社会へ還元された例は極めて少ない。 

 この要因としては、現在の医薬品の認可制度の問題や、当該分野の最終的な成功確率の

問題、また基礎的研究によって得られた知識や技術を応用研究へ橋渡しするための研究開

発の問題などが挙げられるが、識者の間では「橋渡し研究」の問題が最大のボトルネックとなっ

ているという認識がなされており、事実、欧米においてはトランスレーショナルリサーチに代表

される基礎と応用を繋ぐ多くの研究プロジェクトが進行中である。 

本 WS では、このような状況を踏まえ、創薬や医療技術の開発に資する「治療標的分子の迅

速探索」、「シード化合物の探索・設計」、「毒性・安全性評価」、「診断分析・評価」、「治療に

関する知識・手法の支援・共有」などの橋渡しに関する研究開発課題に着目し、23 名の有識

者による討議形式により今後重要となる技術・ツールやそれに資する重要研究領域の探索を

行った。 

 

1.2 結果 

 ワークショップの結果、「健康」分野における「重要技術・ツール」、「重要研究領域」として以

下の項目を抽出した。 

○重要技術・ツール 

 主な技術・ツールとしては、PET 等の最新の解析装置を駆使した微量薬物の動態把握技術、

ゲノムや臨床データ等の膨大な情報のハンドリングに関する技術、また疾患を忠実に反映した

モデル動物等を抽出した。 

� ゲノムコホート情報 

� 診療ナビゲーションシステム 

� 既承認医薬品の薬効再評価技術 

� テーラーメード医薬品探索システム 

� 生体イメージング技術 

� 微量薬物の動態解析技術 

� 疾患モデル動物 

� ドラッグデリバリーシステム 

� 細胞アッセイ系 

� タンパク質立体構造解析技術 

� ハイスループット化合物スクリーニング系 

� 化合物ライブラリー 

� 診断マーカー 
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○重要研究領域 

 重要な研究領域としては、疾患の原因と考えられている遺伝子、RNA、タンパク質等の機能

を解析し、制御、利用する研究を数多く抽出した。また疾患が単一分子の作用のみで発症す

ることが稀であることから、関係する複数の機能分子を同時に解析する研究領域なども抽出し

た。 

�  治療プロトコルの作成 

�  カルテ情報のデータベース化 

�  マイクロドージング 

�  疾患モデルマウスの作成 

�  システムバイオロジー 

�  プロテオーム解析 

�  トランスクリプトーム解析 

�  SNPs 解析 

�  ケミカルバイオロジー 

�  診断マーカーの探索 

�  分子プローブの開発 

�  タンパク質立体構造解析 

 

－ 3 －



1.3 重要研究開発領域の設計手法 

 上記 1.2 の「重要技術・ツール」と「重要研究領域」は基本的に１対１に対応した形で抽出さ

れたが、これらを詳細に分析した結果、抽出した多くの技術や研究領域に強い相関が認めら

れた。そこで、研究領域の組み合わせによっては重要技術・ツールをより合理的に開発するこ

とが可能になると考え、医薬品等の研究開発フェーズ毎に「重要技術・ツール」を整理した上

で、これらを最も合理的に開発するための新たな研究開発領域の設計を試みた。

手法 1： 技術・ツール俯瞰マップの作成

 医薬品等の研究開発フェーズと抽出した重要技術・ツールの関係を可視化するため

に、縦軸に研究対象生物の構造軸、横軸に研究フェーズ軸を設定し、重要技術・ツー

ル俯瞰マップを作成した（図 1）。 
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薬薬物物動動態態解解析析技技術術

 

図 1. 重要技術・ツールの俯瞰マップ 
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手法 2： 重要研究領域・技術ツール相関表の作成 

 次に、ワークショップで抽出した「重要研究領域」とマッピングした「重要技術・ツール」の相関

表を作成し、研究開発フェーズ毎の技術・ツールにどのような研究領域が深く関係しているか

を色の強弱で示した。（表 1）。 

 

II IIIIII

全全てて 非非臨臨床床研研究究

ゲゲノノムムココ
ホホーートト

診診断断ママーー
カカーー

分分子子ププ
ロローーブブ

化化合合物物ララ
イイブブララリリ

HHTTSS
タタンンパパクク質質
解解析析技技術術

細細胞胞アアッッセセ
イイ

モモデデルル動動物物 DDDDSS 薬薬物物動動態態
生生体体イイメメーー

ジジンンググ

テテーーララーー
メメーードド医医薬薬

品品探探索索

既既承承認認医医
薬薬品品のの再再

評評価価

診診療療ナナビビ
シシスステテムム

治治療療ププロロトトココルルのの作作成成

カカルルテテ情情報報ののデデーータタベベーースス化化

ママイイククロロドドーージジンンググ

疾疾患患モモデデルルママウウススのの作作成成

シシスステテムムババイイオオロロジジーー

ププロロテテオオーームム解解析析

トトラランンススククリリププトトーームム解解析析

SSNNPPss 解解析析

ケケミミカカルルババイイオオロロジジーー

診診断断ママーーカカーーのの探探索索

イイメメーージジンンググププロローーブブのの開開発発

タタンンパパクク質質立立体体構構造造解解析析

関連が強い 関連がある

表表 11..  研研究究領領域域・・重重要要技技術術・・ツツーールル相相関関表表

臨臨床床基基礎礎研研究究 臨臨床床研研究究

IIII IIVV VV
研研究究開開発発フフェェーーズズ

研究領域

技術・ツール

 

  
手法 3： 重要研究開発領域の設計 

 研究開発フェーズ（表１上段の I～V）ごとの重要技術・ツールを最も合理的に開発する新た

な研究領域を相関の強弱に基づき設計した。設計にあたっては、これまでの創薬等の研究開

発が、「「疾疾患患エエンンテティィテティィ（（実実態態））」」を軽視する傾向*にあることから、これを常に念頭に置き作業

を行った。 

 ＊これまでのライフサイエンス研究は、遺伝子やタンパク質の機能解析に固執し、疾患の改

善という創薬の本質を軽視する傾向があった。 

 

1.4 抽出した重要研究開発領域 

 

II..  創創薬薬・・医医療療技技術術開開発発をを加加速速すするるゲゲノノムムココホホーートト研研究究［［全全ててののフフェェーーズズのの基基盤盤］］  

IIII..  疾疾患患エエンンテティィテティィにに基基づづくくリリーードド化化合合物物のの合合理理的的探探索索シシスステテムムのの開開発発［［基基礎礎研研究究］］  

IIIIII..  非非臨臨床床試試験験のの大大幅幅なな短短縮縮化化をを目目指指ししたたヒヒトト外外挿挿性性動動物物モモデデルルのの作作成成［［非非臨臨床床試試験験］］  

IIVV..  臨臨床床試試験験のの迅迅速速化化にに資資すするる生生体体内内微微量量薬薬物物のの動動態態解解析析［［臨臨床床試試験験」」  

VV..  テテーーララーーメメーードド処処方方のの実実現現にに資資すするる最最適適医医薬薬品品探探索索シシスステテムムのの開開発発［［臨臨床床］］  
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1.5 考察及び今後の展開 

 I のゲノムコホートを中心とした研究開発は、疾患発症に関する遺伝情報や環境要因等を前

向きおよび後ろ向きに調査・分析するもので、創薬や医療技術の確立に資する最も基礎的か

つ重要な情報を提供する。 

 II は、リード化合物の合理的な探索に資する研究開発領域で、疾患関連遺伝子やタンパク

質等の機能解析を出発点にリード化合物を設計するのではなく、「疾患エンティティ」に基づい

たターゲット分子を標的として化合物のスクリーニング等を行うのが特徴である。 

 III については、「疾患エンティティ」に基づいたモデル動物の作成を目的としており、非臨床

研究フェーズの最も重要な研究開発と考えている。 

 IV は、PET や質量分析装置など最先端の機器・装置を高度に活用し、微量な薬物の動態解

析を定量的に行うと同時に、トレーサーとしてのマーカー開発などを並行して行う研究開発領

域である。 

 V は、市販されている医薬品の有効活用に関する研究開発であるが、既に上市された医薬

品の効果を個々の患者に合わせて最大限に引き出すことを可能とする重要な領域である。 

 江口グループでは、これら重要研究開発領域のうち、わが国が優先的に着手すべきも

のについてさらなる検討を行い、それぞれについて有識者によるワークショップや海外

調査などを実施することにより具体的な研究開発戦略を策定していく予定である。 
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2.  重要研究開発領域 

I． 創薬・医療技術開発を加速するゲノムコホート研究 

 ゲノムコホート研究は、従来の疫学研究に遺伝情報や治療情報を付加し、これらを統

計的に解析する研究領域で、その成果は、罹患予測や薬剤の効果予測など革新技術へ結

実する。 
具体的な研究内容としては、特定の集団を対象とした罹患履歴や環境要因に関する調

査、薬剤の奏効性と遺伝子多型等の相関解析、などでいずれも過去および未来に亘る長

期間の研究領域となる。 
このようなコホートに関する研究は、現在も全国の研究機関で小規模ながら行われて

いるが、本研究領域では、これらの研究を大規模に行い、得られた成果を統合、普遍的

な情報を抽出し、創薬や医療技術開発のプラットフォームを構築することを目的とする。 
 従って、研究の推進にあたっては、情報を一元管理したり、統一のプロトコール、ま

た診断基準等を策定するための拠点形成が望まれる。また、収集した膨大な情報を操作

する計算機科学者や、情報を処理する統計学者などの協力も必須となる。 
 我が国では、生物学者と情報工学者等の融合が十分に行われているとは言い難いが、

本領域は、「健康・医療」分野を出口と考えたライフサイエンス研究において極めて重

要な情報を提供するため、融合促進や人材育成も含めた研究投資に早急に着手すべきと

考える。 

   

 【具体的な研究開発課題例】 

� 特定の疾患、特定の集団等を対象とした遺伝子多型の解析 

� レトロスペクティブスタディに基づいた治療プロトコルの作成 

� 疑似プロスペクティブ研究 

� 疾患サロゲートマーカーの探索 

 

 【現状と問題点】 

� PSA など早期診断に有効的なマーカーはすでに存在するが、多くの疾患において

はマーカーの数、正診率等、十分とはいえない。また疾患によっては、確定診断に

浸襲を伴う場合が多く、簡便な診断マーカーの開発が急がれる。 

� 癌の早期発見にマーカーは有効だが、予後を正確に予測するには適していない。 

� 精神疾患等、環境要因が重要なファクターを占める場合のコホート解析は、情報量

が膨大で解析が困難である。 

� 疾患毎に必要なコホート数の基準が確立されていない。 

� 多くの疾患は確定診断が個々の医師の判断に委ねられているため、得られた情報

が均質ではなく解析が困難である。 

� 精神疾患等複雑な病態を形成する疾患は、原因遺伝子と表現型が直接的に関係し
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ているとは考えにくく、単なる遺伝子と表現型の相関分析だけでは有益な情報は得

られない。 

� 疾患遺伝子から創薬を目指す取り組みはすでに行われているが、極めて非効率的

でリード化合物の創出まで到達しない。 

� 疾患関連遺伝子の解析はサイエンスとしての成果は出るが、直接的に創薬に結びつ

いていない。 

� 電子カルテが広く普及しているが、個人情報保護の法令下、臨床情報の入手が困

難である。 

� コホート関連プロジェクトは現在、文科省、厚労省、経産省で推進されているが、有

効な連携がなされていない。 

 

【推進方策】 

� 膨大な情報の解析には工学者や統計学者との連携や協力が必須となるため、異分

野を結集させたチーム編成が研究推進には必要である。 

� 病態や病因が複雑な疾患の投薬効果等を測定する場合、コホート情報だけでなく、

イメージング等他の客観的な指標と組み合わせた評価系の確立が必要で、ここでも

異分野との連携が必要となる。 

� 全国に分散して行われているコホート研究を統合し、疾患毎に診断基準やコホート

の標準化を策定する研究開発拠点が必要である。 

� 情報のクオリティを揃える（均質化）と同時に膨大な臨床情報を収集するために、参

画医師の教育とパラメディカルが協力できる体制整備が必要である。 

－ 8 －



 

 

 II． 疾患エンティティに基づくリード化合物の合理的探索システムの開発 

 遺伝情報をベースにした医薬品のシーズ探索は、解明された一つの疾患関連遺伝子やそ

の解析から予測されるタンパク質の機能に基づいた薬物候補化合物のスクリーニングを出発

点として行われている。 

 しかしながら病患は、一遺伝子のみの作用によって誘導されるのではなく、複数の遺伝子や

タンパク質、また環境要因などが複雑に絡み発症することから、原因遺伝子のみに立脚した医

薬品開発が必ずしも合理的とは考えられなくなりつつある。 

そこで、この遺伝子を出発点にしたシーズ探索ではなく、「疾患エンティティ」に基づき合理

的に候補化合物を探索する試みが企業を中心に行われている。すなわち、疾患マーカーから

予測される原因因子をターゲットに化合物を探索する研究手法である。本研究領域は、このよ

うな手法に倣い、疾患のエンドポイントに基づいたサロゲートマーカー等を活用し、新しいアッ

セイ系やスクリーニングシステムを構築することにより、より合理的にリード化合物を創出するこ

とを目指す。 

リード化合物の探索は医薬品開発の出発点であるが、膨大な化合物から候補化合物を抽

出するこのフェーズがボトルネックとなる場合が多い。本研究領域の推進により我が国独自の

探索基盤を整備し、これらを産学の研究者で共有することにより、多くのリード化合物が創出さ

れると考える。 

  

【研究開発課題例】 

� 疾患サロゲートマーカーの探索 

� RNA 干渉技術を駆使したフェノタイプベースド細胞アッセイ系の確立 

� 放線菌等の天然物由来の二次代謝産物のライブラリーの構築 

 

【現状と問題点】 

� 化合物研究は日本の強みと言われているが、この成果を創薬へ応用する生物学者と

の間に連携がない。 

� 欧米では既に公的な化合物ライブラリーが整備されている。また製薬メーカーも膨大な

量の化合物ライブラリーを保有している。日本としてどうような化合物をどれくらいの規

模で整備するかの戦略が必要である。 

� 現存の病態モデルがヒトの疾患を十分に反映していないことが非臨床試験の効率の低

下を招いている。 

� 基礎生物学者は一遺伝子の機能解析に固執するあまり、ヒトのフェノタイプを軽視し過

ぎる傾向がある。単一因子が病因となっている疾患はまれであることを認識した上で、

フェノタイプまで考慮した包括的な研究戦略が必要である。 

� 現存の遺伝子発現解析装置はプロファイルの再現性に問題があり、疾患の実態と遺伝

子の関係を特定するのは困難である。 

 

【推進方策】 

� 医学、生物学、化学等の異分野の融合させた推進体制が必要。 
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 III． 非臨床試験の大幅な短縮化を目指したヒト外挿性動物モデルの作成 

 医薬品開発における非臨床試験は、薬物候補物質の、動態、効果、毒性試験などをモデル

動物を用いて行い、ヒト臨床試験の実施にあたり基礎的なデータを得る極めて重要なフェーズ

である。 

しかしながら、精神・神経疾患に代表される複雑な疾患に対する医薬品の開発においては、

これらの病態を反映したモデル動物の開発が遅々として進まず、このことが医薬品開発の停

滞の要因の一つと考えられている。 

このような状況を踏まえ、本研究領域ではヒトの病態を忠実に反映した動物モデルを開発し、

非臨床試験の大幅な短縮化への寄与を目指す。特に近年開発が困難とされている複雑な病

態を呈する種々の疾患動物モデルの作成が急務と考える。 

動物モデルの作成は世界各国で取り組みが行われており、欧米を中心に網羅的な遺伝子

ノックアウトマウスの作成プロジェクトが発足している。一方、我が国においても小規模ではある

がライフサイエンス研究の基盤整備の観点からリソースプロジェクトが進行中である。しかしな

がら、これらのプロジェクトはライフサイエンスの研究材料の提供を主たる目的としているものが

多く、本研究領域のように疾患を反映した動物モデルに関する研究開発はほとんど行われてい

ない。 

上述のとおりヒトに外挿性のある動物モデルは非臨床試験の大幅な短縮化を可能とする。

また開発されたモデル動物が臨床試験の一部を代替できれば、トータルの医薬品開発コスト

の大幅な低減にも繋がる。この意味からも本研究領域を推進する意義は大きいと考える。 

 

【研究開発課題例】 

� サロゲートマーカーに基づいた動物モデルの作成（特に霊長類） 

� 部位・時期特異的遺伝子破壊マウスの作成 

� 免疫系をヒトと置換した動物モデルの作成 

 

【現状と問題点】 

� 我が国には病態動物モデルの作成、解析を行っている研究者や研究施設は多いが、

全国に散在しており情報の共有がなされていない。 

� 精神疾患など多数の遺伝子が関与するような疾患動物モデルの作成は極めて困難

である。 

� 動物モデルを間違うと以後の医薬品開発に直接的に影響するため、ヒトの病態を忠

実に反映した動物モデルの企業からの要望は多い。 

� 国による動物モデルの開発はベンチャー企業との棲み分けが難しい。 

� 網羅的な疾患マウスの作成など大規模なリソースになると海外との差別化が必要であ

る。 
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【推進方策】 

� リソースセンターまたはコンソーシアムのような施設を拠点に、研究開発、情報管理・

発信等を行っていく体制が望まれる。 

� 病態が複雑なモデルマウスの作成は疾患関連遺伝子の操作によって、ヒトの病態に

近いモデルを作るのではなく、マウスとヒトのフェノタイプから外挿性のあるものを抽出

し、それを指標とし作成していくのが有効である。 
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 IV． 臨床試験の迅速化に資する生体内微量薬物の動態解析 

  医薬品の開発過程では、動物実験などで安全性や有効性が確認されても、人への投与で

重篤な副作用などの問題が生じる場合が多い。 

 このような状況を回避するために、極微量の薬物で体内動態を把握し、臨床試験前に薬剤

の効果や副作用の有無をある程度予測する試みが行われているが、投与する化合物の設計

や微量成分の検出など課題が多く、これらの成果が新薬開発に十分に貢献する段階に達し

ていないのが現状である。 

このため本研究領域では、PET（陽電子放射断層撮影法）や AMS（加速器質量分析法）な

どの最新の解析装置を駆使し、微量薬物の生体内での代謝、吸収、分布などを可能な限り定

量的に把握し、薬剤の迅速な効果判定に資する基盤技術の確立を目指す。具体的な研究課

題にはトレーサーとなる化合物や DDS の設計、薬物の体内動態予測技術の開発なども含まれる。 

生体内での薬物動態の正確な把握は、非臨床試験から臨床試験への移行を円滑にし医薬

品の開発スピードを飛躍的に向上する。また、臨床試験の初期段階で薬剤の効果が判別でき

れば、医薬品開発リスクの大幅な低減へと繋がる可能性もある。 

 

【具体的な研究課題例】 

� マイクロドージングによる薬物動態の解析 

� 可視化用分子プローブの作成 

� 新規 DDS 化合物の設計 

 

【現状と問題点】 

� 分子イメージングの分野では薬物動態に関する実験動物のデータが多く蓄積されて

いるが、種差が大きいため有効利用が図られていない。 

� 個々の研究者が特色のあるトレース用化合物を保有しているが、その実態すら把握

できていない。 

� 高感度の微量因子分析装置が開発されたとしても、疾患数やコストによっては普及し

ない可能性がある。 

 

【推進方策】 

� 薬物動態と臨床評価の関係性を正確に評価する必要があるため、特にイメージング

 の研究では工学と医学の融合が必要である。 

� 装置の実用化には疾患数や利用コストが普及の妨げにならないよう開発の初期段階

 からマーケティングの要素を加味する必要がある。 

� 現在化合物を保有している研究者を把握するために情報を集約しアクセス可能なデ

 ータベースの整備が必要である。 

� 我が国独自の化合物ライブラリーの整備が急務である。 
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 V． テーラーメード処方の実現に資する最適医薬品探索システムの開発 

近年活発に行われているゲノム情報を起点とした創薬研究は、ターゲット遺伝子の探索、遺

伝子産物の機能解析、リード化合物の創製、前臨床および臨床試験の実施等、膨大な時間と

多額の費用を必要とし、そのリスクも極めて大きい。 

そこでこのゲノム情報を新薬開発ではなく、既に承認された薬剤の有効利用に用いる試み

が注目されている。すなわち個々の患者のゲノム情報に基づき、最適な医薬品を提供するテ

ーラーメード処方システムに資する研究開発である。 

このような既承認薬によるテーラーメード医療の実現には、大規模なレトロスペクティブ調査

により、患者の遺伝情報と薬剤との相関に関する高い精度の均質な情報を得ることが出発点と

なる。このデータに基づき、疾患毎、患者毎の投薬効果予測システムを構築することが最終目

標と考となる。 

臨床情報の収集は、個人情報保護の観点から困難が予測されるが、予測システムの確立

は既存薬剤の有効利用により医療の質的向上を可能とする。また、合理的な医薬品の処方が

実現すれば薬剤費抑制効果も期待される。 

我が国は電子カルテシステムに関するインフラ整備が他国より進んでいるため、これらの強

みを活かし、早急に本システムの開発に着手すべきと考える。 

 

【具体的な研究開発課題例】 

� 薬剤の生体反応（遺伝子応答）プロファイルの解析 

� 疾患毎の治療プロトコルの作成 

� 治療プロトコルに基づいた臨床情報の収集と解析 

 

【現状と問題点】 

� 患者に有効な医薬品の探索には疫学、統計学の活用が重要になるが、日本にはそ

のような研究者が払底している。 

� 正確な臨床情報のデータベースを構築する研究者が絶対的に不足している。 

� 日本は電子カルテ化に関しては欧米より進んでいるが、情報が均質でないため情報

の解析が困難となっている。 

� 代理エンドポントとトゥルーエンドポイントの相関を見つけるのが臨床上の課題であり

創薬開発の課題である。 

� FDA はクリティカルパスリサーチとサロガシーを今後サイエンスとしてどう促えるか検

討を開始している。 

� ドロップ化合物の再開発は重要だが保有企業が知財の関係でそれらを提供しない。 

� 診療基盤を確立した上でレトロスペクティブスタディを行い、その後にプロスペクティ

ブに移るのが重要。このためには疾患に対して一定の診断基準を定め、データベー

ス化に着手する必要がある。 
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Ａ. ワークショップ話題提供 

1. 臨床系セッション 

1.1 「プロテオーム研究を基盤とする新しいがんの診断と治療法の開発」 

山田 哲司 先生 

 

 本日は２つのテーマについて話させていただきます。１つは結晶プロテオーム解析による膵

がんの早期診断について、もう１つは食道がんに対する術前化学放射線療法の奏功性の予

測についてです。 

 ①血漿プロテオーム解析による膵がんの早期診断 

 膵癌は以下の２つの理由から難知性の高い悪性腫瘍と言われています。 

  ・生物学的悪性度が高い 

  ・解剖学的に早期診断が困難である 

 

 私どもは新たなすい臓がんの腫瘍マーカーを見つけようとこの５年間努力してまいりました。

そして発見した腫瘍マーカーを高分解四重極ＴＯＦ型の質量分析器とＮＣＣ－ProteoJudge と

いうソフトウェアを組み合わせ、膵癌の早期診断の定量解析を実現いたしました（図１）。 

0.1

1
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1000

0.1 1 1 0 10 0 10 00

SELDI-QTOF-MS (ProteinChip coupled with high-resolution mass spectrometry)

独自のピーク検出
アルゴリズムの開発

四重極TOF型
高精度質量分析機

機械学習による
バイオマーカー開発

(NCC-ProteoJudge)

再現性の向上

高分解能・高質量精度

ペプチドピークの
定量解析が可能

(Hayashida, et al., Clin. Cancer Res., Nov. 15, 2005)
 

 

これが実際の１つ１つの症例を見たものです。こちらが健常な方（図２赤）、こちらが膵がんの

患者さん（同青）でありますが、Sensitivity97％、Specificity94％という非常に高い精度で両者

を区別することができました。 

 

 

 

 

（図１）
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  ②血清プロテオーム解析による食道癌に対する術前化学放射線療法 Preoperative 

chemoradiotherapy (PCRT)の奏効性予測 

 今日、進行した食道がんに対して、その予後を改善するために手術を行う前に化学療法と放

射線療法を併用して治療することが広く行われております。これを英語で Preoperative 

chemoradiotherapy（ＰＣＲＴ）と呼んでおります。PCRT の意義は以下の通りです。 

  PCRT の意義 

• Down staging による根治切除の可能性の増加 

• 切除範囲の縮小による手術侵襲の減少 

• 切除範囲に含まれない微小遠隔転移の制御 

 

 ＰＣＲＴのプロトコルでありますが、ライナック、シスプラチン、５ＦＵを同時に約４週間にわたっ

て行いまして、そしてこれはかなり強い治療でありますので、４週間休んで、そして手術して食

道切除し、その病理組織学的な検査を行い、この治療が効いたか効かなかったかというのを

判定いたしますと、この右側の人は効いた人です（図３）。この人は問題ございません。ここに

上皮があって、上皮下にファイブローシスが起こっております。顕微鏡でよく見ますと、こういう

ふうな異物巨細胞が出ておりまして、ここに実際に治療前にはがんがあったということが証明で

きます。ところが、大体 20～30％の人はこういうふうな左側のように、ほとんど同じような治療を

行ったのにがんが残っていて、食道を切除しなければ 100％再発してしまったというような人が

おられます。グレード２、３と判定されるよく効いた人は予後の改善効果が認められますが、先

ほどの左の症例のように効かなかった人、グレード１の人というのはほとんど予後の改善傾向

は認められません。さらに、この効かなかった人にはリューコペニア（白血球減少）とか貧血と

か血小板の減少という非常に大きな合併症が高頻度に起きます。そのために、効かなかった

方は予後の改善がなく、副作用、それから大体２カ月に及ぶ長期の治療が必要でありますの

で、新規の転移の可能性があるために、ＰＣＲＴの施行前に放射線化学療法の効果を正確に

予測し、有効性が期待できない症例をできるだけＰＣＲＴの治療対象から除外する必要がある

+4.0

+2.0

0

-2.0

-4.0

Healthy Controls (n=71)          Pancreatic Cancer (n=71)
学習セット

Training set

学習セット
Sensitivity 97.2% (69/71)
Specificity 94.4% (67/71)

膵がんの血漿診断

（図２） 
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と考えられます。すなわち、ここで初めて効いたか効かなかったのかわかったのではもう手おく

れで、ここの時点で効くか効かないかを明らかにし、効かない人はこのようなことをやめて、いき

なりここに手術をすべきであるということが求められております。 

 

1.25mm

1.25mm1.25mm

Grade 1 Grade 3
（やや有効 Slightly effective ） （かなり有効 Markedly effective）

進行食道癌の術前放射線化学療法への奏効性

放射線ならびに化学療法の治療効果の病理組織学的判定基準（日本食道疾患研究会）
Histological Criteria for the effects of radiation or anticancer chemotherapy

 
 

 そこで、先ほどの膵がんと同じように全く同じようなことを行いました。これはフェーズ２から４

の進行した食道がんの患者さん 42 例を集めまして、学習セットとして、効かなかった人 12 例、

効いた人 15 例を集めて、その血清のプロテオーム解析と、機械学習を行い、両者を最も判別

できるようなマーカーを同定いたしました。そして、15 例の症例、これは全くブラインドの方で測

定して、コンピュータに効くか効かないかというのを判定させました。 

 そうしますと、学習セットにおきましては 27 例の方を 100％区別することができました。そして、

検証セットにおいては 15 例ありましたが、１例効かなかった方を効くと誤判定しましたが、15 例

中 14 例の方は正しく診断することができて、全部の正診率は 93.3％という値が得られました

（図４）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- 4 - 2 0 2 4

Non-responder

Responder

Training set

Validation set

Non
-responder

Responder

0-2-4 2 4

NT02
NT06
NT09
NT10
NT14
NT18
NT23
NT24
NT25
NT26
NT29
NT31

RT01
RT03
RT04
RT05
RT07
RT08
RT11
RT12
RT15
RT16
RT19
RT20
RT21
RT22
RT27

NV17
NV36
NV39
NV40
NV42

RV13
RV28
RV30
RV32
RV33
RV35
RV37
RV38
RV41

- 4 - 2 0 2 4

Non-responder

Responder

Training set

Validation set

Non
-responder

Responder

0-2-4 2 4

NT02
NT06
NT09
NT10
NT14
NT18
NT23
NT24
NT25
NT26
NT29
NT31

RT01
RT03
RT04
RT05
RT07
RT08
RT11
RT12
RT15
RT16
RT19
RT20
RT21
RT22
RT27

NV17
NV36
NV39
NV40
NV42

RV13
RV28
RV30
RV32
RV33
RV35
RV37
RV38
RV41

90.9％

100.0%

陽性適中率
PPV

93.3%

100.0％

全正答率
Accuracy

100.0%
検証セット
Validation

100.0%
学習セット
Training

陰性適中率
NPV

90.9％

100.0%

陽性適中率
PPV

93.3%

100.0％

全正答率
Accuracy

100.0%
検証セット
Validation

100.0%
学習セット
Training

陰性適中率
NPV

NPV; negative predictive value
PPV; positive predictive value

食道癌の放射線化学療法の
血清プロテオーム解析による

奏効性予測

(Hayashida, et al., Clin. Cancer Res., Nov.15, 2005)

（図３） 
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 まだ食道がんに関しては症例数が十分でありませんので、今後このような技術を、全国的な

共同研究を行い、症例数をふやして、これを検証したいと考えております。 

以上 
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1.2 「神経変性疾患の分子標的治療の開発に向けて−その展望と課題−」 

 祖父江 元 先生 

 

 きょうは３つのお話をします（図１）。１つは病態抑止療法。これは方法としては分子標的治療

なんですが、実際には病態を抑止していく方法です。これは神経変性過程そのものをブロック

していくと。これは先ほどお話ししました補充療法に対立する治療法でありますが、それの考え

方と同じです。それから、実際の私ども球脊髄性筋萎縮症というちょっと珍しい病気なんです

が、これはまた後で御説明しますけれども、これをモデルにして今臨床治験までたどり着いて

おりますが、その過程をちょっと御説明します。それから、一番最後に、神経変性というのはが

んと非常に近いということをちょっとお話ししたいと思います。 

 

神経変性疾患の病態抑止療法（分子標的治療）の開発
ーその展望と課題ー

１．病態抑止療法の考え方

２．病態抑止療法の開発

３．癌との共通性

球脊髄性筋萎縮症（SBMA）をモデルとして

神経変性の可逆性

病態抑止療法の臨床治験とその課題

 

 

 病態抑止療法というのはどういう考え方かということですが、これは言われてみれば当たり前

なんですけれども、神経変性疾患というのは御存じのようにアルツハイマー病、パーキンソン病、

筋萎縮性側索硬化症、それからきょうお話しするポリグルタミン病といろいろなものがあるんで

すが、これの特徴は神経細胞が最終的には死んでなくなるということなんです。昔はこれがこ

の状態しかわからなかったものですから、見ると神経細胞が落ちていると。ですから、落ちたも

のを補充する。例えばパーキンソン病に対するＬドーパ療法、アルツハイマー病に対するアセ

チルコリン療法なんかはすべて補充療法でありまして、従来補充療法でずっとやってきたとい

うのが神経変性疾患の治療であったわけです（図２）。 

 ところが、この 10 年ぐらい特に遺伝的な神経変性疾患、あるいは遺伝的でないものについて

も、神経変性というものがどういうものかということがだんだんわかってきたわけですね。そこで、

この病態そのものをブロックする病態抑止療法というものがイメージとして描けるような時代に

入りつつあります。これで成功したものは世界的にまだないわけです。恐らく将来は補充療法

（図１） 
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と病態抑止療法のこの２つのものが両輪となって治療法を展開してくだろうというふうに思って

おります。 
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病態の抑止

 

 

 ここに①、②、③というふうに書いてありますが、私どもこの３つのプロセスをターゲットにして

治療法を開発してきております（図３）。１つはこのリガンドディペンデントに核内に移行すると

いうプロセスをブロックしてやる。ですから、これはアンドロゲンのレベルを抑えてやるということ

で、リュープロレリンというお薬がございますが、抗アンドロゲン療法というふうに言ってもいいと

思います。それから、もう１つは、この異常な核内に入る前でもいいし後でもいいですが、たん

ぱく自体を分解してやる。異常なたんぱくをできれば選択的に分解してやろうと。これは分子

シャペロンを利用する治療法でありまして、１つは 17－ＡＡＧあるいはＨｓｐ70 ということでありま

す。それから、もう１つは、ＨＤＡＣ、これもがんに使われる薬でありますが、転写そのものを活

性化していこうと。後でお話ししますけれども、これ実はいずれもがんに使っている薬でありま

す。きょうはこの黄色で示したリュープロレリンと 17－ＡＡＧとＨｓｐ70、この３つをイグザンプルと

してお話しさせていただきます。 

 

（図２） 
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病病態態機機序序にに基基づづくく治治療療
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これがリュープロレリンの核内への異常なアンドロゲン受容体の移行を抑える病態治療であり

ますが、私どもはＳＢＭＡのモデル動物を作成しました。これは非常にヒトの病態を反映するい

いモデルをつくれたというふうに思っておりますが、そこでこのリュープロレリンを投与しますと

完全に感度以下にアンドロゲンのレベルが下がりまして、臨床的にもこ 25 週までの間ではほと

んどサバイバルも落ちないため非常にいい効果でありました（図４）。 

 

 

 これはもう１つの 17－ＡＡＧというＨｓｐ90 のインヒビターで、これはがんで非常に今脚光を浴

びているお薬でありますが、これはインビトロでありますけれども、ＡＲ－97Ｑと物すごく延びて

いますね。24Ｑというのはほぼ正常です。Ｑというのはポリグルタミンでありますので、非常に延

びたアンドロゲン受容体を、17－ＡＡＧの量を変えておりますけれども、分解を特異的に行っ

（図３） 

抗抗アアンンドドロロゲゲンン療療法法 (Leuprorelin)ははSBMAママウウススのの病病態態をを抑抑止止すするる
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(図４）
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ているんですが、24Ｑの方は分解を余りしていないと。パルスチェースで見ましても、ＡＲ－97

Ｑは非常に分解しているんですけれども、こちらは分解はちょっといくだけだと。ですから、病

的なたんぱくを特異的に分解しているということがおわかりになると思います。 

 これを先ほどと同じマウスに投与してみますと、やはりロータロッドタスクそれからサバイバル

で見ましても非常に効果を発揮していると。それから、核内への集積も抑えていると。それから、

もう１つはこの異常なアンドロゲン受容体の特に 97Ｑですね。24Ｑもちょっと抑えていますが、

97Ｑは非常にデグラデートしているということがおわかりになると思います。非常に大きな効果

があるということがわかりました（図５）。 
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 それから、もう１つは、Ｈｓｐ70 というシャペロンを賦活化するということで経口のＧＧＡというも

のがあります。これは日本のメーカーがつくった胃薬なんですが、これを投与しますと、やはり

量によってかなり違いますが、ロータロッド、サバイバルとも非常にドーズベンデンシーをもって

効果を持っている、それから核内への集積も抑えているということがおわかりになると思います

（図６）。 

（図５） 
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 今日はリュープロレリンと 17－ＡＡＧそれからＨｓｐ70 というのをお話ししたんですが、こういう

ふうに幾つかの治療ツールをこの１つの領域に対して持っているということは非常にメリットがあ

るというふうに思っております。まだ１つも成功していない段階でこういうことを言うのはなんで

すが、がんの多剤併用療法あるいは感染症、結核などの多剤併用療法と同じように、将来神

経変性疾患も多剤併用カクテル療法というのが非常に重要な治療法、こういう病態を抑える治

療法になっていくのではないかというふうに思っているところであります。 

以上 

（図６） 

－24－



 

 

1.3 「遺伝・環境相互作用を加味したうつ病のゲノムコホート研究」 

尾崎 紀夫 先生 

 

 うつ病とは何なのかということを私が患者さんにどうやって説明しているかをお示しします。今

週の月曜日の患者にもこの絵を描いております。ストレスになるきっかけが重なる。周りのサポ

ートが不足する。これは御本人が１人で抱え込むという場合も当然あるわけですが。それによ

って脳が機能不全を起こします。その結果として物の見方が否定的になって、一方でストレス

が実際以上に大きく思え、周りのサポートが役に立たないという思いがグルグル回っているの

がうつ病です（図１）。 

 

5

ものの見方が否定的になる

「きっかけ」と「サポート」とうつ病の関係

ストレスになる「きっかけ」が重なる

まわりのサポートが不足

脳の機能不全

まわりのサポートも
役に立たないと思える

ストレスが
とても大きく思える

 

 

 では、うつ病は本当にそういうストレスがかかったら起こるのか。これも長期予後研究がアメリ

カでコホートでやられておりまして、でもいろいろなストレスでその差があります。例えばこれは

女性だけのデータですが、男女で別なので女性だけ挙げています。暴行を受けたら、その直

後に 25 倍うつ病にかかりやすくなります。一方、肉親との死別という場合は６倍。一方、法的問

題に巻き込まれますと、直後ではなくて数カ月して 10 倍に上がります（図２）。というようなデー

タがございまして、ストレスといってもいろいろあるわけなので、それをごっちゃにするとこれまた

まずいだろうと我々思っております。そういう意味では１つに何か収れんさせた方がある程度ピ

ュアな群が出るだろうと考えております。 

 

（図１） 
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8

うつ病惹起に関連しうるライフイベントの種類

American Journal of Psychiatry 1999
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そういうストレスが起こったとき脳内の機構がどうなるのか。最近は大分わかってきております。

ストレスがかかりますと、ストレスに反応して上行性のセロトニンが賦活化されます。その結果と

して、対処行動がある程度働いてくれます。その結果として下降性の興奮性のアミノ酸経路が

縫線核のセロトニン系を制御するという形がうまくいけばいいんですが、これが制御不能に陥り

ますと対処行動の決定がうまくいかなくなって、下降性のセロトニン系の制御不能になって、行

動や情動の破綻が起こるというふうに理解がされております。セロトニン系が重要なことは確か

であります。 

 それの例を１つ申し上げます。ＳＳＲＩのターゲットでもありますセロトニントランスポーターとい

うのがございます。膜上にありまして、セロトニンをリアップテークしているわけですが、ここのと

ころに 425 番のイソロイシンがバリンになる方がいらっしゃることを見つけまして、この人たち、

バリンを持っていますと、セロトニンを非常に速くイソロイシンよりもトランスポートする。ということ

は、シナプス間隙のセロトニンがどんどん減ってしまうというタイプの方であります。こういう方は

全世界で我々２家系だけ見つけておりまして、２家系しかないので一般のうつ病には言えない

ですが、非常に家系性にうつ病と同時に強迫性障害、何度も何度も汚いものでもあるんじゃな

いかと思って、ばかばかしいと思いながら確認する。これはうつ病とよく併発するんですが、こう

いうのが多発する家系、２家系と、去年イギリスからも同じようなのが１家系出てきておりますが、

セロトニンがこういうふうに関与していることは確かであります（図３）。 

（図２） 
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うつ病というのはいつ起こるかわからないわけですし、本当言うと長いコホート研究が必要なん

ですが、実は産褥期のうつ病というのをターゲットにしていますのは、お産の前の段階、妊娠

期から医療機関にすべての方がお出でになる。したがって医療機関で病前からキャッチでき

る。それから、お産までには１年という割と短い範囲で勝負がつくということでこのコホートを選

んでおります。妊娠中にうつ病の有無をチェックしたり、人格傾向や養育体験や周囲のサポー

ト、それからある程度血液、心電図等のチェックをして、お子さんへの愛着行動もチェックしま

す。周産後１週後ぐらいのところでマタニティーブルーという一過性の抑うつ状態を呈すること

があります。これはうつ病と別物であります。それで、１カ月以内にうつ病が起こるかどうかという

のが産褥期うつ病なんですが、これをもう一度評価をいたします。それと、２年後に御協力いた

だける方でお母さんとお子さんとの相互関係やお子さんの発達をニアインフラレッドを使いまし

てお子さんの脳の発達まで見ようということで始めております。現在 250 例ほどの方に御協力

いただきまして、年間百数十例ずつふやしているのが現状でございます。 

 今申し上げたように、ストレスの応答性の中枢機構をファンクショナルＭＲＩやモデル動物を

使いながら、今のゲノムコホートで遺伝環境、相互作用を確認してうつ病の病態、生理を解明

するのと、先ほど申し上げたようなＳＳＲＩの薬理遺伝学的なことをしながら、各個人に最適化し

たうつ病の治療をつくり出して、うつ病の治療抵抗性の解消や再発予防あるいは発症予防に

つなげたいというふうに思っております（図４）。 

（図３） 
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以上 

（図４） 
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1.4 「ICT（Information & Communication Technology）を活用した健康・予防－診療情報の統

合的ネットワークシステム」 

林 同文 先生 

 

 ＩＣＴというのは総務省などでよく使われる言葉なんですが、インフォメーション・コミュニケー

ション・テクノロジーといって、ＩＴ技術やＩＣタグといったようないろいろな先端技術を使った新し

い医療情報のネットワークを組んで、それを２次活用することで非常にいろいろないいことが起

こるというようなものの提案をさせていただきたいと思います。 

 日本は今までこういう頑張り解決型といって、先ほど井上先生もおっしゃってくださったんで

すが、非常に現場は大変で、個人個人が一生懸命頑張っているんですね（図１）。それは宗教

の問題もあって、やはりこの担当患者さんは私が主治医である、私が最後までみとるというよう

なそういう強い意思が働いていて、教授であってもなかなか主治医に対しては治療方針を言

えないぐらいよく知っているようなところがあるんですね。そういうようなものが背景としてあって、

先ほどちょっと簡単にお示ししましたようなマンパワー、医療費もそうですけれども、そういった

リソースに限界があった場合に、現在非常に医療技術が高度化、専門化してきた場合にやは

りそれに対応し切れない。そういう中で安全性もしくは医療の質というものが低下してくる可能

性があります。 

 そうすると、そこでマンパワーなどのリソースや医療費などのリソースをアップするような背景

があるかといったら、それは今のところほとんど考えられない状況ですので、ではその与えられ

た状況下で何を考えてどう生きていかなければならないのかといったときに考えたのがこの協

力解決型であります。それはどういうふうにしていったらいいのかといったときに、我々はちょう

ど今から７年ほど前からやっていたんですけれども、こういった診療情報もしくは医療知識の構

造化・共有化というものをすることによって、全体レベルの底上げをすることによって安全性や

質を向上していこうではないかと。そのためにこういうシステムをつくろうではないかというところ

協協力力解解決決型型医医療療とと診診療療ナナビビゲゲーーシショョンンシシスステテムム

現現在在のの医医療療：：「「頑頑張張りり解解決決型型」」医医療療

診療現場における課題は、個々の医療スタッフ
の頑張りと現場の裁量により解決

医医療療のの安安全全性性
おおよよびび質質のの低低下下

個個々々人人のの「「頑頑張張りり」」でではは対対応応不不可可能能なな
レレベベルルままでで医医療療技技術術がが高高度度化化

個個人人がが対対処処

ここれれかかららのの医医療療：：

「「協協力力解解決決型型」」医医療療
共有化された情報・知識を元に共同で課題解決

診診療療ナナビビゲゲーーシショョンン
シシスステテムム

診診療療情情報報・・医医療療
知知識識のの共共有有化化

医医療療知知識識のの共共有有化化・・構構造造化化
にによよっってて全全体体レレベベルルのの底底上上げげ

シシスステテムム化化可可能能ななシシスステテムム化化可可能能なな
範範囲囲のの標標準準化化範範囲囲のの標標準準化化

ママンンパパワワーーななどど
リリソソーーススにに限限界界

東京大学大学院医学系研究科 ２２世紀医療センター・健康医科学創造講座  

（図１）

からまず始まったものなんですね。 
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心心臓臓カカテテーーテテルル検検査査レレポポーートトシシスステテムムとと症症例例デデーータタベベーースス

症例データベース
約４０００症例分（２００６年２月）

解解析析画画面面をを閲閲覧覧可可能能

症例ＤＢ

カテーテル
レポート心心臓臓カカテテーーテテルル診診断断・・治治療療デデーータタ入入力力

心心臓臓カカテテーーテテルル検検査査・・治治療療のの診診断断・・治治療療デデーータタをを動動画画デデーータタをを参参照照ししななががらら入入力力すするるここととががででききるるシシスステテムム
をを開開発発しし、、入入力力さされれたたデデーータタはは症症例例デデーータタベベーーススのの中中にに格格納納さされれるるたためめ、、他他のの臨臨床床情情報報とと併併せせたたデデーータタ解解
析析ををリリアアルルタタイイムムにに行行ううここととががででききるる。。ままたたCAGシシネネ動動画画をを外外来来ででもも参参照照可可能能ななシシスステテムムをを開開発発中中。。

・以前の心臓カテーテル検査
とダイナミックな比較が可能
・冠動脈病変及び治療部位
の経時的変化を正確に把握

・詳細な心臓カテーテル検査の情
報を入力管理
・データベースシステムと情報共有

・患者ごとの冠動
脈各枝の個人差
を「枝ぶり設定」
機能により初期
設定

東京大学大学院医学系研究科 ２２世紀医療センター・健康医科学創造講座  

（図２）

 例としましてこれがカテーテルレポート画面ですけれども、このカテーテルレポートはもちろん

心臓の血管冠動脈を造影するんですが、その造影も動画で両方見られるようになっています

（図２）。それを前回のカテーテル治療もしくは検査の画面、それから今回の画面という形でシ

ンクロさせて、どの血管がどのぐらい進行したのか、よくなったのか、治療したところは変わらな

いのか、悪くなったのか、よくなったのかがわかる。さらにそういったものが数字ですべて入力

するようなものになっていて、これらのデータはすべてデータベースシステムに自動的に流れ

て、最終的にマイニングもしくは統計解析といったような情報分析がすべて可能になっている

ものです。これは世界にこれしかございません。さらに、こういった血管のマップをつくって、ネ

イティブの血管はずっとさわっていないんですが、例えば今インターベンション治療が日本は

非常に進んでいるというかかなり行われておりますので、そういった要するにガイドワイヤーや

ステント、バルーンで血管をさわった後のものを色分けすることによって、１回治療したことのあ

る血管なのか、それともそのままネイティブの血管なのかという形で、色分けをすることによって

その進行度合いや動脈硬化の程度というのが比較してわかるようになっております。 
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情情報報
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エエビビデデンンススにに基基づづくく診診療療
医医学学知知識識のの構構造造化化

製製品品効効能能のの客客観観的的評評価価
創創薬薬開開発発へへのの応応用用

・医療機関における診療情報
（検査・手術・内服薬剤・外来診察など）

情情
報報
基基

盤盤

健健康康--生生活活情情報報

Webまたは携帯電話による入出力

健康DB
自由なデータ設定

自己設定データの
入力・参照
（メール機能有り）

自己の時系列情報によるデータ解析結
果（データマイニング結果）

院院 内内 情情 報報

症例DB

約4,000症例

分析系システム

入力・参照系システム

詳細な
臨床情報

例：東京大学においては、
２００５年８月より心臓カ

テーテル室・外来で稼動中

知識の抽出→
患者への提供

診診療療ナナビビゲゲーーシショョンンシシスステテムム

臨臨床床試試験験情情報報

臨床試験
DB

データの集積
（多施設）・
匿名化

Cleaningされた
データの抽出

糖尿病領域に
おける臨床試
験実装の一例

様々な疾患領域における情報基盤ネットワークシステム
（（MMeeddiiccaall  RReeccoorrdd--lliinnkkeedd  DDaattaabbaassee  NNeettwwoorrkk  SSyysstteemm：：MMEELLDDAASS））

データ・マイニングによる
膨大な医療情報解析

リアルタイム
診療情報の
前向き・後向き
統計解析

様々な臨床指標、医療
資源のリアルタイム分析

治治療療領領域域健健康康・・予予防防領領域域

東京大学大学院医学系研究科 ２２世紀医療センター・健康医科学創造講座  

（図３）

 国レベルの動きとしましては、Ｅジャパン、Ｅジャパン２、そしてこれからユビキタスでＵジャパ

ンになるのかもしれないですけれども、そういうような形の話がやはりありまして、こういったＩＴ

新国家戦略の中にはもちろんレセプトの完全オンライン化とか診療報酬におけるＩＴ加算とかも

含め、医療情報システムの普及促進と医療の質向上、安全確保という形でこういった大テーマ

に挙げられております。また健康情報については例えば携帯電話などからも個人個人のもの

を入力するようなものが既にできております。そういうものを全部ネットワーク化することが重要

で、これを組むことによっていろいろなことができるんですが、そこにはなかなか予算は落ちな

いし、お金がないのでだれもできないというかなりのジレンマに陥っているんじゃないかという

形で感じております。 

 以上のようにまだまだ課題の多い ICT ですが、最終的にはこのシステムの活用により先ほど

少し説明しましたような国民行政にも医療現場や学術領域にも、それから創薬を含めた医薬

関連企業や医療機器メーカーにも何らかの貢献ができてくるのではないかというふうに考えて

おります（図３）。 

以上
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2． 非臨床系セッション 

2.1 「膜蛋白質の構造解析と創薬」 

岩田 想先生 

 

 今日は膜たんぱくを使った創薬という話をしたいんですけれども、先ほどからいろいろな臨床

の方の話を聞いていて、実際特に神経の話とかうつ病の話のところで、やはり関係している薬

とかのターゲットのたんぱく質として膜たんぱく質、チャンネルですとか受容体のようなものが何

度も挙げられていると思います。実際膜たんぱく質が創薬の主要なターゲットだということがよ

く知られています。 

 人間のゲノムの中に大体３万以上のたんぱく質があるわけですけれども、そのうちの２割から

３割程度が膜たんぱく質であるということが知られています。これはその内訳ですけれども、そ

の中で一番多いものが受容体です。そのほかトランスポーターとかチャンネルとかこういうもの

が多く含まれています。医学のターゲットの内訳ですけれども、恐らくこれはヒトの統計のとり方

とか数え方によって全然違ってくるんですけれども、現在市販されている医薬の 50％以上が

膜たんぱく質をターゲットしていると考えられています。同時に、そのうち最も主要なターゲット

がＧＰＣＲレセプターになっており、これ以外にレセプターとかチャンネルとかトランスポーター

とか、こういうものが主要なターゲットになっています 

 主要な創薬のターゲットですから、構造を解くべきだと思うわけですけれども、ところが実際

構造解析というのは全然進んでいないんです。今、日本の中でたんぱく 3000 とかそういう構造

ゲノムのプロジェクトが発足していて、例えばそれは５年間とかで 3000 個構造を解こうとかいう

プロジェクトで、実際にその構造を解いてきていますから、専門家以外の方が考えると、構造を

解くのはルーチンになってきて、難しくないんじゃないかというふうに考えられる気もするんで

すが、実際にたんぱく質データバンクの中の座標の数を見てみるとこんなふうになっていて、

膜たんぱく質だけを見ると、実際には 90 個程度ぐらいしか解けていないわけですね（図１）。そ

して、このほとんどというのは可溶性のたんぱく質の構造なわけです。緑色が全部の膜たんぱ

く質のＰＤＢの中の構造の数ですけれども、これもまた残念なことに細菌由来の膜たんぱく質

の構造で、実際には真核生物、哺乳類とかの由来の膜たんぱく質の構造はここに見るように

10 個以下しか解けていません。 
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 僕が膜たんぱくの創薬研究に必要だと考えていることは、要するに解析技術が確立していな

いということです（図２）。要するに膜たんぱく質を解析する技術を確立しないと、例えばオート

メーションにしても、いろいろなコンソーシアムをつくっても、それだけではどうしても解決しない

んです。従って、まず最初に構造解析の技術を確立しなければいけない。その上で、基礎的

な技術を確立すれば、ある程度の確率で構造が解けるようになってきますから、パイプラインを

きちんと構築すればより多くの構造が解けるようになっていきます。つまり、そういう基礎的な技

術を開発することと構造ゲノム的なアプローチを組み合わせることによってより多くの構造が解

けるようになると考えられます。 

 また、実際に解いてきた構造をどういうふうに製薬会社の方とか臨床の方と共有していくかと

いうことは、実際に解いた構造を創薬に持っていくことに非常に重要な働きがあると思います。

実際に例えば現在走っているような構造ゲノムの計画でも、必ず解いた構造を創薬に役立た

せるというようなことをうたっていますけれども、なかなか実際に構造ゲノム計画で解かれた構

造が創薬で役に立ったという例は少ないわけで、もう少し協調関係を考えないと実際に創薬に

役に立ってくるような構造は解けてこないというふうに考えられます。 

 

 

hetero/over expression

CCD
3G ring, 
freezingimage plate

技術革新が膜蛋白質構造解析の発展に必須

 

（図１）
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膜蛋白質構造を創薬研究に生かすのに
必要と考えられること

（１）構造解析技術の確立
生産、結晶化、データ測定解析

（２）構造解析パイプラインの構築
構造ゲノム的アプローチ

（３）より効率的な構造生物、製薬、臨床
の協力関係

 

以上 

（図２） 
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2.2 「ケミカルバイオロジーの潮流」 

上杉 志成 先生 

 

 ケミカルバイオロジーは、ケミストリーとバイオロジーの間でありますが、では生化学とかバイ

オロジカルケミストリーとどう違うのかということです。バイオロジカルケミストリーはバイオロジー

に始まってケミストリーに終わる学問がもともとの考え方でありました。つまり、生物学の現象を

こういう化学の言葉で理解する。これがバイオロジカルケミストリーであったと思います。ケミカ

ルバイオロジーはその逆でありまして、逆なのでこの順番を逆にしたわけであります。ケミストリ

ーに始まってバイオロジーに終わるような、こういう研究をケミカルバイオロジーと言っています。

つまり、化学を起爆剤にして生物学を理解するような研究であります。英語の定義は

chemistry-initiated biology ということになっています（図１）。 

ケミカルバイオロジー

バイオロジカルケミストリー
（生物化学又は生化学）

バイオロジー
（生物学）

ケミストリー
（化学）

CH3OH

“Chemistry-initiated biology”
 

 具体的にどういうような研究がケミカルバイオロジーにあるのかといいますと、それは大きく２

つに分けられます。１つは分子イメージングです。それはあした渡辺先生がお話しになられる

と思いますが、日本でも東大の長野先生でありますとかいろいろな先生方が分子イメージング

の研究をされています。アメリカではロジャーズヘンナのグループがやっておられるような研究

であります。もう１つは、生理活性小分子化合物を起爆剤とした生物学の研究です。一般には

ケミカルジェネティクスと言われます。いずれにしましても、化学を出発点にして生命現象や疾

病を理解するための道具を提供して、生物学や医学の新しい発見へと導く、こういうことであり

ます。我々やっておりますのはこちらのケミカルジェネティクスの方であります。でも、お互いに

分子イメージングの方とは何らかの関係があるわけです（図２）。 

（図１） 
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ケミカルバイオロジー（基礎研究）

分子イメージング 生理活性小分子化合
物を起爆剤とした生物
学研究

化学を出発点として生命現象や疾病を理解す
るための道具を提供し、生物学や医学の新し
い発見へと導く

 
 さて、このおもしろい化合物。今までおもしろい化合物のほとんどは、理研の吉田先生がやら

れているような天然物でありました。天然物はすばらしいです。また、天然物の世界というのは、

先ほどのＦＫ506 でもそうでありますし、いろいろなことを考えましても日本が世界一でありまし

て、それは間違いのないことであります。でも、我々としましては、合成品の中にもおもしろいも

のがあると考えています。天然物はすばらしいですから、謙虚に天然物に学びながらやってい

く。こういうことです。 

 どういうところからおもしろい合成品を見つけてくるのかといいますと、これは化合物ライブラリ

ーから我々の場合は見つけてきています。１つ１つ違う化合物のコレクションであります。我々

の研究室は今約３万個化合物がございます。先ほどの井上先生のお話にもありましたが、製

薬会社さんでもおやりだと思うんですが、今まで知られている医薬品も 880 個含まれていて、こ

ういうものをいろいろ集めてやっています。  

 さて、プロの方がたくさんおられる中でこういう話をするのはどうかと思うんですが、議論の何

かきっかけにしていただければいいと思います。どういう産業へのインパクトがあるのかというこ

とです。ケミカルバイオロジーは分子イメージングの世界と我々やっておりますような化合物を

起爆剤とした生物学研究があります。化学を出発点として生物を研究するとういことです。つま

り、これ全くの基礎研究であります。何もここに何の応用も今のところないわけです。でも、なぜ

これがアメリカで国策になるのかということです。アメリカではスクリーニングセンターもできまし

たし、ＮＩＨのライブラリーの趣旨でやられているわけです。 

 ワシントンの方々は診断予防早期症、そういうわけで皆様方きょうお話しされていると思いま

すが、これが解決の方法だと思われているわけです。では、ケミカルバイオロジーはどういうこ

とかといいますと、もちろん渡辺先生がやられる分子イメージングをやると診断がある。診断に

なると早期治療で予防薬、こういうことだと思います。でも、私といたしましては化合物のお話を

いたしていますので、どうしてこの早期治療が化合物になるかというと予防薬のお話だと思いま

す。つまり、製薬企業の皆様方が目指しておられるのは、それこそ丹沢先生とかが見つけられ

（図２） 
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たようなスタチンのようなものを見つけたい。つまり、あの場合にはコレステロール値が高いわ

けですが、コレステロール値が高いのはそれ自身は病気ではないわけですけれども、後々病

気になるわけで、ですから予防薬だと思います。それはでも疾病を理解することによってそうい

うことができるようになったと思います。そして、化合物があるからそういうことができるようになっ

たわけです。我々が思いますのは、こういう研究をいたしますと、そのものは薬にならないわけ

ですけれども、化合物をもっと理解しまして、予防薬とかそういうものに貢献できるところもある

のかもしれないと思っております（図３）。 

 もう１つだけ例を挙げますと、それこそ僕は渡辺先生の疲れをイメージングするというのが大

好きなんですが、疲れをイメージングしたとします。するとどういうことが起こるかというと、もちろ

ん早期治療になるわけですが、それよりもっと大切なのは、疲れを治す薬ができるということで

あります。つまり、養命酒でも薬になるかもしれない。今養命酒は別に効いているかどうかがわ

からないわけでありまして、でも疲れをイメージングすることからすると、養命酒が疲れに効いて

いるということが証明されれば養命酒さえもお薬になる。そういう意味でこれとこの部分というの

は関係があるということであります。化合物は日本は強いですので、ぜひ化合物にもっともっと

たくさんの先生方興味を持っていただいて、そして化合物を使ったこういう医学の研究もあれ

ばいいと思います。 

ケミカルバイオロジー（応用）

分子イメージング 生理活性小分子化合
物を起爆剤とした生物
学研究

創薬基盤

新規な化合物特許

薬物標的特許

診断

予防

疾病
理解

予防薬

早期治療

早期治療による
医薬産業開拓

家庭 医家

バイオマーカー

 

以上 

（図３） 
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2.3 「細胞機能を活用する医療技術の開発：神経疾患のトリプルターゲティング」 

澤田 誠 先生 

 

 きょうは脳のお話を中心にするんですけれども、例えば脳の疾患でドラッグデリバリーといっ

ても、単に脳に薬を入れていくという標的化から、脳の中の病変部に薬を集積させるという２次

標的化。これには病気の部分と正常な部分を識別するような、そういう能力が必要になりますし、

さらに細胞の表面で作用するようなお薬であればいいんですけれども、細胞の中で効くような

ものであれば、細胞の中に標的化できる３次ターゲティングということも必要なんじゃないかと

いうふうに思います。この場合には、正常な部分と異常な部分を見分けるという以外に、細胞

の種類、例えば脳であればグリア細胞と神経細胞が識別できるというようなことが重要になって

きます。で、うまくやればこの３つのことが同時にできるんじゃないかと考えているわけです。三

重の標的化技術、つまりトリプルターゲティングというのを目指して研究を行っているというのが

きょうの趣旨でございます（図１）。 

 

脳に導入
＝１次ターゲティング

病変部に集積
＝２次ターゲティング

細胞の中へ
＝３次ターゲ
ティング

正常細胞と病変細胞の識別

病変細胞 正常細胞

グリアと神経の識別
正常細胞と異常細胞
識別

三重の標的化技術
＝トリプルターゲティング

 
 

 脳の場合は血液脳関門というのがあって、単に化合物を細胞レベルとかインビトロでやって

薬効が期待できていても、実際に注射をする、また薬を飲んでも効かないという点がある。逆

に脳に通りやすい薬というのも結構たくさんあるんですけれども、脂溶性が高かったり副作用

が高かったりというので、なかなか薬としての患者さんの満足度がクリアできないという点がある

ので、中枢神経系の薬というのは非常に医療ニーズとしても存在しているというわけです。 

 ところが、私が数年前に見つけましたのは、脳にもともといるミクログリアという細胞をとってき

て培養して、これをあるとき血管の中に注射をしてみると、もともと脳にいる細胞なので、ハトの

帰巣本能のような感じで脳に戻るのではないかというふうに考えたら、実際にこれが実現できま

して、なぜか脳に入ってしまうと。その後いろいろ研究してみたら、例えば骨髄の細胞のごく一

（図１） 
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部なんですけれども、脳に標的化して入っていくような性質を持っている細胞が存在する。そ

れから、神経幹細胞をある特殊な状態にしてやると、血液中に注射をしてやると、脳に入って

神経再生を促すことができるというようなことがわかってきました。 

 こういうのを使ってやるといろいろと応用ができるので、細胞そのものを使ってやれば、その

細胞にあらかじめ培養下でいろいろなものを取り込ませてやって注射してやると、細胞そのも

のが脳の中に侵入していって、さらに病気のところに集積をするので、いろいろな治療法だっ

たり診断法だったり、それから新しい薬の開発のためのバイオ技術に使えたり、ＢＳＥ問題など

の畜産領域にもそのマーケットが期待できるのではないだろうかというふうに考えるわけです

（図２）。 

 

ミクログリアを用いた脳のバイオターゲティング

ミクログリアの分離
脳特異的侵入

= 脳特異的ドラッグデリバリ

brain

細胞への導入
遺伝子・酵素
抗体・有用因子
薬剤・造影剤

医療市場へ
遺伝子治療、細胞治療、新規診断技術

バイオ産業市場へ
脳内でのタンパク動態や役割の観察
脳の形態形成、発生研究への応用
細胞間相互作用の研究、機能イメージング

畜産市場への応用
BSEの新規診断技術

 

 

 さらに、トリプルターゲティングなんですが、ミクログリアの性質を使っただけでは３次ターゲテ

ィングは難しいんですが、例えばこれはこのペプチドに金のナノ粒子をつけてやると、その脳

に入った金の粒子が画像化できるわけです。よく見ると神経細胞の中だけに金の粒子を集積

させるような３次ターゲティングできるようになりました（図３）。 

（図２） 
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血管内皮 脳実質血管

目的物

血管内皮 脳実質血管

開発目標の技術：脳の標的化
従来技術：脳に届かない

脳特異的侵入=トランスマイグレーション
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脳に入る目的物

実用化

血液脳関門

ミクログリア由来脳標的化
分子を単離（特許申請中）

脳移行シグナル

ナノテク技術
化学的性状の調節

 
 

 ですので、こういうような細胞に由来している技術をうまく組み合わせてやると、これまでな

かなか難しかった化合物なり高分子性のたんぱく分子なり抗体なりを脳移行型に変換できる

ので、これを実用化するようなことをやりたいなというふうに思いますし、逆にこのトランスサイ

トーシスというのは今まで非常にマイナーな現象でアーチファクトだろうと思われていたんで

すが、その１種類の細胞だけじゃなくてほかの細胞群もこういう現象が誘導されていて、こう

いうような現象をうまく使ってやると、化合物とかそういうものでうまくいかないことというのがう

まくクリアできるんじゃないかというふうに考えています。 

以上 

（図３） 
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2.4 「マウス表現型解析コンソーシアム構想：創薬へ向けた次世代脳科学のためのインフラ

整備の提案」 

宮川 剛 先生 

 

 まずこの考えのバックグラウンドを紹介させていただこうと思うんですけれども、世界的な研究

の流れとしまして（図１）、ポストゲノムの流れになっているわけですけれども、その遺伝子の個

体レベルでの機能を明らかにすることが次の目的になっております。そのポストゲノムの流れ

の中でマウスが主役になってきているのではないかということなんですけれども、どういうことか

といいますと、マウスの 99％の遺伝子がヒトでホモログを持つということ。それから、自在な遺伝

子改変技術が適用可能。サイズが小さくて動物倫理問題も小さいので個体数が稼げる。マウ

スではさまざまな細胞レベルから電気生理レベルから高次脳機能までさまざまなレベルでの研

究が可能で、システム生物学の素材としても最適ではないかということです。 

世界の流れ：eumorphia
● EUファンドによる大規模表現型解析プロジェクト

● EU内１８の研究所・大学などとパートナーシップを形成

● スタンダードプロトコル（ECFLP: European Comprehensive First 
Line Phenotyping Protocol）の確立

http://www.eumorphia.org/

QuickTimeý Ç²
TIFFÅià�èkÇ»ÇµÅj êLí£ÉvÉçÉOÉâÉÄ
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 そこで、日本でもラージスケールのマウス表現系解析センター、コンソーシアムを発足させる

必要があるのではという発想が出てまいりました。 

 これはその発想の１つの可能性を示した概念図（図２）ですけれども、フェノームプロジェクト

とちょっと大きく出ていますけれども、そういうものがあったとして、各種のコンソーシアムとかマ

ウスのリソースセンターとか、そういうものがぶら下がっていると。脳表現系解析コンソーシアム

というものがあったとしたら、解析センターとかコアラボラトリーがあって、個別研究ラボというの

は普通のラボのことですが、これがそういうものを利用できると。こういうのはいかがかということ

です。脳表現系解析センター、これはまだなくて、今のところ特に予定もないんですが、あった

としたら、例えば網羅的表現系解析というものができるでしょうし、さらにそこで何か出てきたも

のに関して２次的表現解析をやる。それから、表現系データベースの作成とか行動データつき

脳のリソース化とか先端的技術の開発・普及、論文の作成、特許出願とか、そういうことができ

（図１） 
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る。それから、解析センターができるかどうかはともかく、コアラボラトリーぐらいはできるんじゃ

ないか。我々自身の研究室がその機能を果たしているとも言えるんですけれども、コアラボラト

リーとは一体どういうものかといったら、個別研究ラボからのリクエストに応じて専門性の高い技

術を用いた表現系解析を行うということです。それから、プロトコルの標準化みたいなことをやり

まして、データが比較できるようにするということも重要なことではないかということであります。 

 

Phenome ProjectPhenome Project

マウス
リソースセンター

癌表現型解析
コンソーシアム

•マウスの作製
•マウスの収集
•ES細胞

•データベース
•情報発信
•国際協調

老化表現型解析
コンソーシアム

The Knockout
Mice Project 

(米国)

The Knockout
Mice Project 

(米国)

EUCOMM
（欧州）

EUCOMM
（欧州）

網羅的表現型解析
•網羅的行動テストバッテリー
•行動データ付き脳のリソース化
•血液分析

脳表現型解析センター

第二段階表現型解析
•各種特定表現型解析
•ヒトでの解析
（PET、fMRI、死後脳、患者ゲノム）

コア・ラボラトリー

個別研究ラボ

 
 

 これによって非常に質が高くて大量の情報を持つ疾患モデルマウスが多く得られますと、例

えばどういうことがあり得るかというと、精神疾患モデルマウスカクテルのようなものができるので

はないか。１回表現系解析をして、その中からよりすぐりの極めて顕著な表現系のプロファイル

を示すマウスが得られてくるわけですね。もう既に幾つも得られているんですが、そういうもの

に薬物をかけていくわけですね。これはどういう薬物、天然化合物でも化合物でも何でもいい

んですけれども、そうするとこういうような効果が得られる、別のものではこんな効果が得られる、

というようなことが予想される。これは実際のデータではなくて、こんなことがあるかもなあという

ことなんですが、従来は特定のモデルだけを使って見ていたものが、こういうマトリックスで見ら

れるようになると非常に効率的に薬物の効果とか毒性というものも検出できる。つまり、オーダ

ーメード医療を目指した検出力の高いスクリーニングができるようになるということであります。 

以上 

 

（図２） 

脳表現型解析コンソーシアム
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3. 創薬を加速する仕組み作り 

3.1 「病態科学と創薬への生体分子イメージング」 

渡辺恭良 先生 

 

きょうお話しするのは主に PET ですけれども、そういったものを創薬過程のどの中に適用し

ていくのか。基本的にはドラッグデリバリーシステム、これは非常に直接的ですね。薬剤そのも

のに標識する。そうしたものにどのようなものをつけていくとどれだけターゲットに到達できるか

ということです。あとは、もちろんいろいろな薬剤の動向というものを、これは血中で見ている従

来のファーマコダイナミクスと違いまして、実際の臓器、標的細胞といいますか。そういったもの

で見える。それからもう１つ、先ほど副作用ということをいいましたが、結局ノンターゲット、ある

いはノンスペシフィックバイニングというものがどのように副作用と関係しているか。実際にそう

いうものを解析しながら見ることができる。多分、１番重要なのは、このドラッグのエフェクトです

ね。いろいろな薬剤の効果を実際にヒトで、あるいは患者さんで実証できるという、モニターす

るということです。それと非常に近いことでは、そういうメカニズムのダイレクトなエビデンスを持

ち込むことができる。最終的には、もちろん容量設定の研究ということも可能である。あるいは

投与回数、時間、そういったものが規定できます（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

１番わかりやすい DDS、DDS とは言えないとおっしゃる方もおられると思いますが、非常に単

純なものはこういったプロフスタグランディンのカルボンサンのところのメチルエステルです。こ

れは、カルボンサンそのものが非常に受容体にしっかりとくっつくリガンドなんですけれども、こ

れは末梢に投与しましてもほとんど脳へ移行しません（図２）。それに対して、いろいろなエステ

ルを入れていきますと、10 倍ぐらいの血液脳関門への透過性がありまして、実際にリセプター

創薬候補物質探索拠点設立の目的

分子イメージング研究によって創薬、ライフサイエンスの検証系ができあがる。

創薬候補物質探索拠点設立に対し、日本の最も得意とする化学と
ライフサイエンスの力と優れた分子（PET）イメージング技術をマッチング
させることで、医薬品開発における基盤技術の確立を目的としている。

ターゲット分子
の同定

化合物
スクリーニング

リード化合物の
前臨床試験

臨床試験
第１相

臨床試験
第３相

Drug Discovery Drug Development
MetabolomicsGenomics and 

Proteomics

承認 販売

研究領域

加速加速

期間の短縮を目指す

臨床試験
第2相

（図１） 
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の分布に従ったイメージングができます。ですから、これはやがて加水分解を脳の中でされま

して、これがくっついていると。こういったところに標識した全く同じ分子ですけれども、ここは切

れてメタノールになっているんだということがこういった像でよくわかるわけです。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

もう１つの例はそういった薬剤効果をモニターするということなんですが、これは小児自閉症

の患者さんで、半数ぐらいの方に非常に低いということがわかってきた研究です（図３）。このと

きに PET をやるわけです。それで PET で何をやるかといいますと、実際にレスポンダー、効果

のある人がどのようにどのように変わっていくか、そういうことを見ます。そうすると、もともと投与

前のデータというのがたくさんありますので、じゃあ、小児自閉症の重症度を表すスコアですね。

チャイルド・オーティズム・レーティング・スケールというものを使いまして、それとどんなところに

相関があるのか。そうすると、この扁桃核、１番今、自閉症、発達障害で大事だと思われている

ところですが、ここのドーパミン整合性系、あるいはドーパミン神経終末の発達がやはり悪いん

だということがわかってきます。 

Uptake of 11 C-labelled 15R-TIC derivatives in monkey brain

OH
OH

COOCH 3

11 CH3

COOH

OH
OH

11 CH3

COO 11 CH 3

OH
OH

CH 3
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COOCH 3 COOH

11C H 3

COO 11C H 3

CH 3

わわかかりりややすすいいわわかかりりややすすいいDDSDDS分分子子イイメメーージジンンググのの例例分分子子イイメメーージジンンググのの例例（図２） 
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（図３）
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もう１つは、これは放医研の須原先生から借りてきたスライドですけれども、そういったドーズ

ファインディングですね（図４）。薬剤のいろいろなものがあります。これは抗精神薬ですけれど

も、ドーパミンＤ２受容体につきますので、いわゆるそういう受容体の占有率というものを決めま

して、そして、どれぐらいの効果があるのか見ていきますと、今まで使われていたドーズはほと

んど副作用のドーズで、こういったところでいいんだということが、そういったリセプターのオキュ

パンシーの使用と効果を見るというところからわかってまいります。ですから、実際に今、投与さ

れている方に実証する。あるいは、こういったドーズファインディングをきっちりとヒトでやるという

ことが非常に重要なポイントであります。今、申し上げてきたこと、いろいろな形で実際にそうい

うものが使えるということがわかっていただけると思います。 

抗抗精精神神病病薬薬のの一一つつでで国国内内認認可可抗抗精精神神病病薬薬のの一一つつでで国国内内認認可可臨臨床床臨臨床床使使用用量量使使用用量量330000330000～～～～11220000  mmgg//11220000  mmgg//日日日日のの薬薬のの薬薬→→→→副副作作用用がが多多発発副副作作用用がが多多発発
PPEETTPPEETT研研究究にによよりり研研究究にによよりり22220000～～～～444400mmgg//00mmgg//日日がが至至適適ででああるるここととがが判判明明。。日日がが至至適適ででああるるここととがが判判明明。。
分分子子イイメメーージジンンググにによよりり薬薬のの動動ききをを作作用用部部位位でで見見るるここととがが可可能能。。分分子子イイメメーージジンンググにによよりり薬薬のの動動ききをを作作用用部部位位でで見見るるここととがが可可能能。。
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こういったことを研究やろうとしますと、PET の入っている病院、大学というのは、ここに書い

（図４）

てますようにもう 100 ぐらいになっているんですね。ただ、何をやっているかというと、ほとんど

FDG のがん検診であったり認知症の検診、あるいはてんかんですね。そういったものが主です。

私ども大学の場合、なかなか研究ができない。何ができないかというと、つまりこういう合成研究

とか、それからそういう薬剤開発にかかわる動物の PET の研究というのは、なかなか新しい化

合物をつくることができません。今年度からそういうことで、拠点形成の動きがあり、化学者、あ

るいは分子生物学者、いろいろな先生方に集まっていただけるところをつくろうというので、理

研が創薬候補物質探索拠点、放医研が PET 疾患診断研究拠点として、今、一生懸命両方で

そういったセンターづくりをしています。 

実際にはそういった PET 疾患診断研究拠点と一緒にいろいろなことをやるんですけれども、

そういった分子開発、化学反応の開発、それが非常にたくさん行われるようなシステムを今、神

戸のポートピアの方につくっております。こういうふうにたくさんの研究が、実際に in vitro 評価

から化学反応、化学からそして in vitro 評価、スクリーニングができて、実際にヒトへ出していけ

るような形につくろうとしています。予算の関係で３チームですが、こういったことでいろいろな
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先生方に来ていただいて、やがて考えていますのはこういった超高機能分子イメージングコン

プレックス、これは PET だけではなくてもちろんいいわけです。光その他いろいろなテクニック

を使って、複数分子を同時に見ていこうと、そういう技術開発を心がけています。 

以上 
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3.2 「医薬品開発の効率性低下と治療戦略（医学）の課題 －生物学（科学）と医学のギャップ－」 

桜田一洋 先生 

私の方では臨床試験の部分というよりは、むしろ創薬の手法に対してどういう課題があって、

どういうふうに解決していけるのかというお話。それから、ボトムアップとトップダウン治療戦略に

ついて、お話をさせていただきます。 

まず、創薬手法に関する課題なんですが、今のゲノム創薬はどういうふうに特徴づけられる

かといいますと、ここに書いてあります Gene to target、Target to Lead、Lead to Drug とそれぞ

れ３つのプロセスからなります（図１）。それで、特に生物学者が非常に重要な寄与をするのが

この Gene to target です。Gene to target というのは、遺伝子、つまり遺伝子の情報からターゲ

ットへという中にコンセプトが含まれているわけですね。だから、ここが間違っていれば、いくら

すばらしいリードをとっても薬にはならないということになります。ここは High failure rate と書い

てありますが、ゲノム創薬は今のデータを見る限りは昔と比べれば決してよくない。だから、ゲノ

ム創薬がうまくいっているというふうに僕は理解していません。むしろ、60 年代 70 年代はバイオ

アッセイ系でスクリーニングしたバイオロジカルヒットでやっていたということなんですが、ここに

じゃあ戻ればいいかというとそうはならないんですね。どうしてかというと、昨日のケモジェノミク

スの議論であったように、やはりリードオプティマイゼーションがバイオロジカルヒットが非常に

難しいということがあって、やはりターゲットでいかなければいけないと。そこが非常に苦しいと

ころだということになります。 
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それを解決する方法として、今、多くの製薬会社が考えているのはリバースオリエンテーショ

ンで、まず、ターゲットからいくのではなくてトゥルーエンドポイントからサロゲートエンドポイント

（図１） 
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を類推し、サロゲートエンドポイントからサロゲートバイオマーカーを見つけて、この中から適切

なドラッグターゲットを見つけましょうということを考えています（図２）。そうすると、サロゲートバ

イオマーカーというのは何かやはり病気が治るか悪くするかにかかわるファンクショナルなもの。

だから、原因に近い部分でないと多分スクリーニングは成功しないと思うんですね。そのあたり

がどういうバイオマーカーを選ぶかということと非常に深くかかわるというふうに思います。 
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Initiate the drug discovery from the gene which 
function was identified serendipitously.

Conventional methods for drug discovery （従来のゲノム創薬）

True
endpoint

Surrogate
endpoint

Surrogate
Bio-

marker

Drug
targets

Endpoint driven target screening （エンドポイントからの標的探索）

Biased Target driven development （バイアスのある標的からの探索）

Required methods for drug discovery in next generation （次世代の創薬）

There is no evidence that the drug target identified
in this method is most relevant for drug development.

Drug discovery paradigms in next generation
次世代の創薬パラダイム

たまたま発見された疾患治療と関係のありそうな分子に注目して
薬剤探索・開発を実施する

このような方法で発見された創薬標的分子が、治療という
観点からベストである証拠は一切ない

My Gene
Paradigm ! 

 

前半のお話はどちらかというと低分子の合成化合物の話が中心で、そうすると、そのドラッガ

ブルジェノムといいますか。こういうのがターゲットになります（図３）。3,000 という計算もあれば

7,000 というのもあります。これはタンパクの中にクレフトというか、低分子がつくものがなければ

できないということで、それでドラッガブルというんですけど、ドラッガブルってすごい思想的な、

合成化合物こそお薬という強いメッセージの入ったパラダイムの強い言葉だと思うんですけど、

もともとはこういうドラッガブルが１番効いたのは、どちらかというとこういう痛みだとか熱だとかせ

きだとか炎症だとかいう自覚症状のプライマリエンドポイントの症状緩和、それから、無自覚症

状であれば血圧、コレステロール、グルコース、がんマーカーと、こういったサロゲートマーカー

に対して有効に使われてきたんですけれども、最初に申し上げたように高齢者疾患のアンメッ

トニーズというのは非常に複雑ですので、同じようなドラッグターゲットがいくかどうかは保証が

ないというのが１つのポイントかなと思います。 

 

（図２） 
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The druggable genome
創薬標的分子

Serine/ threonine and tyrosine protein kinases
G-protein coupled receptors
Cation channels 
Serine proteases
Protein phosphatases
Zn peptidases
Cytochrome P450 enzymes
Nuclear hormone receptors
Carboxylases
Dehydrogenases/ reductases
Phosphodiesterases
Histone deacetylases

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・
~ 3,051 (Human)

 

 

 お薬の傾向が、今までのお薬というのはどちらかというとトランスデューサとしての細胞機能の

修飾、つまり、インプットに対するアウトプットシグナルを修飾するような薬というのが比較的自

覚症状だとか、例えば痛みできのうお話があった P2X4 なんていうのは、ある意味でシグナル

の伝達のところを遮断することで、トランスデューサとしての機能を制御するというのがお薬の

今までの主体だったと思うんですが、癌だとか再生医療的な高齢者疾患で細胞の分化を誘導

しなければいけない。 

 そのときに、今までのドラッガブルターゲットが本当にここでも使えるのかという根拠は必ずし

もないというふうに思います。それで、これは一体お薬というのは合成化合物からなる医薬だけ

ではなくて、タンパク医薬、抗体医薬、核酸医薬、遺伝子医薬、それから細胞医薬というふうに

いろいろなものがあるので、お薬という観点では広く考えていかなければいけないというふうに

思います。 

 だから、お薬を例えばもうちょっと広い視野で見たときに、ノンコーディングの発見というのは

ある意味でセントラルドグマというものが少し破綻してきていると思っています。お薬というのは

やはりタンパクに作用するものだというのは、セントラルドグマに基づいていると思うんですね。

最後に機能するのはタンパクだ。だから、タンパクを修飾するのはお薬だと、こういうふうにきて

いるはずなんですけれども、もしセントラルドグマが破綻してきてノンコーディングがいろいろな

機能をするとしたら、そこにドラッガブルなターゲットがないという理由はないし、今の技術で薬

にならないなら、そこを変えることは新しい技術の勝負するところだと思いますので、そういう意

味で、こういうドラッガブルなターゲットというのは広がってきているということがあると思います。

だんだん情報量がふえてくるような研究が多くなるので、やはりアカデミアンの先生方にお願

いしたいのは細胞とか評価系の標準化ですね。ラボによって結果が違うというのは非常に１つ

データが使いにくいということで、そういう標準化があれば非常にいろいろな意味で有効な結

（図３） 
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果が出せるのではないかなというふうに考えています（図４）。 
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Definition of “druggable” would be revisited.

“Ｄｒｕｇｇａｂｌｅ”の定義が変わる

Chemically modified siRNA (cm-siRNA) as drug.
化学修飾されたsiRNAからなる医薬

Druggable targets
Protein coding mRNAs
miRNAs
ncRNAs

Standardization of ADME TOX
ADME TOXの標準化

Real genome wide
LOF screening

using  cm-siRNA
In vitro/ in vivo

Systemic understanding of
gene expression and diseases

Promote efficient
drug discovery.
創薬の効率化

Stem cell
Technologies.
Standardization

of assay 
System.

Expand 
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（図４） 
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3.3 「21 世紀ライフサイエンス国家戦略策定のために－創薬・臨床開発の基盤整備－」 

福島雅典 先生 

 

本来、きょう桜田先生や林先生のお話があるということをもう少しケアしていれば、先にすり

合わせしてもう少し深いところまでディスカッション進められるようにスライド用意できたと思うん

ですが、我々反省しないといけないのは、いつも言うのは歴史から学ばない者は未来がないと

いうことなので、これ、20 数年前、ミサイル療法 20 数年前、四半世紀前ですね（図１）。ミサイル

療法、TNF というのは夢の抗がん薬ってあったわけです。日本は何もものにできなかったです

ね。今、一部を恥ずかしながら輸入承認して、それも追いつかないという状態で、標準治療を

開発するのにも事欠く状態になっている。ここを早急に解決しないと、欧米と伍して標準治療

をそれほど、先ほど鎌谷先生がおっしゃったような患者さんにいい薬どうのこうのなんていう議

論はとてもできないということになります。 

 

2006/3/5 2JST健康医療ワークショップ

バイオテクノロジー研究と開発バイオテクノロジー研究と開発
熱狂と興醒め熱狂と興醒め

米国 ： 十数種の抗体医薬を承認、抗TNF薬を承認

→標準治療として確立

日本 ： →ようやくごく一部ごく一部を輸入承認するのみ

２０年前、ミサイル療法・TNFが「夢の抗がん薬」として

新聞・週刊誌を賑せたが、

日本は何一つモノにできなかった

モノクローナル抗体 と TNF , ２００３

 

 

先ほどの桜田先生のお話と重複しますが、今さっきディスカッションしたのはここです。つまり、

ここで標的を同定して候補化合物、リード化合物を選定していくと。ここまでは比較的動物実

験とか何かでいくけれども、ここでいいものを同定していくには、結局は予後因子、リスク因子

に関連して説明できる POC をとれるもの、Proof of Concept をとれるものをどうやって選び出す

かということで、ここの情報がやはり先ほど来議論されていますようにまさしく重要なわけです

（図２）。だから、通常メガレベルあれば基本的にはかなりいい情報がとれますが、それが 10 メ

ガになりますと別世界になります。だから、思いもよらなかったものがわかってきます。現実に

我々、３メガで新しい予後因子というのを見つけましたけど、まだこれは特許のこともあり公表し

ていません。 

（図１） 
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そこで、まさしくさっき渡辺先生が示されたような分子イメージングを含めて、ここでサロゲー

トエンドポイントでどういうふうにして開発するかということになるわけですけれどもポイントは

Proof of Concept をどういうふうにとれるか。ここで Proof of Concept が前臨床の段階で非常に

しっかりしているものであれば、大抵は臨床で実証することは、患者さんを選べば、ここがポイ

ントになるんですけれども、患者さんを選べば実証することができる。しかしながら、このハード

ルは相当高いというふうに思います。 

このトランスレーショナルリサーチをつくり上げるにはいいシーズがあればいいというもので

はなくて、そんなものならすぐ企業が買ってもらえばそれでいいということになるので、それで

は決して基盤が形成されない。サイエンスの基盤、ここに「臨床試験のインフラ」（図３）というふ

うに書いてありますが、ここのモリキュラーベーシスの基盤というのはかなりのところまでできて

いるということはもう既にいろいろなところで言われていて、きょうも議論になったと思いますが、

臨床試験のインフラ、さらに診療基盤を充実させるということが今後のかぎで、トランスレーショ

ナルリサーチを推進することによって研究者はみんなここに気がつきますから、日常診療が最

も重要だと。ここの State of the Art が達成されていない限り、患者さんをちゃんと診れない限り、

こんなのは妄想になってしまうんですね。だから、ここの量と質を大学病院及び関連病院でどう

いうふうに今後ネット化してつくり上げるかが国際戦略上の最も重要なポイントの１つです。 

 

（図２）

2006/3/5 11JST健康医療ワークショップ

研研究究かからら標標準準治治療療確確立立ままででのの道道ののりり研研究究かからら標標準準治治療療確確立立ままででのの道道ののりり

立
確
の
療
治
準
標

長く困難な道のり – 10～20年

継継続続的的投投資資継継続続的的投投資資

必要エネルギー： 1 ×1000 ×10000

 

研 究
臨 床
開 発

製品化

生 産
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2006/3/5 18JST健康医療ワークショップ

トランスレーショナル・リサーチの基盤トランスレーショナル・リサーチの基盤

1．科学 ー 臨床試験インフラ

2．診療 ー State-of-the-Art 量と質

3．倫理 ー 倫理審査基準 ICH-GCP

4．知財 ー 特許、ノウハウ

5．事業 ー 製品化、ビジネスモデル

 

 

簡単に先ほど来の議論になっている成功確率のところを少し触れます。本当はこれ、６つぐ

らいあるんですが、かなり我々のノウハウにかかわることもあるので、３つ重要なポイントをお示

しします。先ほど言った疾患モデルと近似性なんですが、これは診断技術がどれだけ精度高く

ソフィスティケートされているかに１つはかかる（図４）。適格基準というところで選択し、リスクの

ある人は除外するんですが、ここがどんどん発達すれば、疾患モデルに、先ほどの祖父江先

生のお話のように近似してくることは間違いない。しかしながら、ヒトと本当に疾患モデル、エン

ティティを代表できるような疾患モデルというのは多分できないというふうに考えていいと思いま

す。だけど、かなり近似させることができる。そこで近似するということは非常に対象となる患者

さん少なくなることになりますから、つまり、先ほどの量と質になるわけですね。だから、大学病

院や基幹病院を中心に関連病院をまとめ上げてネットワークをつくって、10 メガレベルでデー

タを出して解析できるようにする。 

 

（図３） 
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2006/3/5 43JST健康医療ワークショップ

トランスレーショナルリサーチトランスレーショナルリサーチ
成功確率－成功確率－11

疾患モデル 対象患者の疾患実体

近似性

適格規準

�選択 ー診断法

�除外

 

 

ここで成功確率には代理エンドポイントというものをとるわけです（図５）。代理エンドポイント

を FDA が認めたのは、科学の発達によって 1980 年代に認めるように法律を変えていったわけ

ですけれども、だけど、そのかわり真のエンドポイントを必ずとらないといけないということを課し

ていますし、それからファーマコビジランスを強化するということを80年代議会の委員会の決議

によって法律化しています。だから、代理エンドポイントというけど、結局は代理エンドポイント

が本当に真のエンドポイントをサロガイスできるかどうかというのは科学の大きな挑戦であって、

サロゲートエンドポイントは基本的には代理エンドポイント、あくまでも代理であって真のエンド

ポイントにはならない。だから、真のエンドポイントで勝負するというのは非常に体力のいること

です。つまり、真のエンドポイントをどうやってサロゲートエンドポイントで近似できるかというと、

結局は複数の代理エンドポイントでやらないといけないと。だけど、その場合には単純な方法

論ではだめで、多重性の問題が出てきてしまったりして、まだサイエンスのチャレンジのところ

です。サロゲートエンドポイントを何かとればいいというけど、それはサロゲートエンドポイントが

真のエンドポイントにきちっとつながっていくかどうかというのは、非常に長い年月をかけた臨

床試験をしないといけないのでそう簡単ではない。ただし、現時点では何らかのサロゲートエ

ンドポイントというのを編み出して、これがクリティカルパスリサーチなんだけど、そこで開発を進

めると。しかしながら、そこでかなりのものが脱落する可能性が強いというふうに考えています。 

 

（図４） 
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2006/3/5 44JST健康医療ワークショップ

トランスレーショナルリサーチトランスレーショナルリサーチ
成功確率－成功確率－22

エンドポイントの臨床的妥当性

代理エンドポイント

と

真のエンドポイント

• POP
• Target

 

 

通常、がんですと腫瘍の縮小というのを代理エンドポイントにして臨床試験するけれども、そ

の代理エンドポイントが真のエンドポイント、サーバイバルにつながるかどうかというと半分の確

率です。だから、それほどサロガシーが強いサロゲートエンドポイントでも、実際には有効でな

い。まして、例えば高血圧の薬を開発するのに血圧が３カ月間コントロールできたかどうかとい

うサロガシーだったら、最終的なイベントの減少にはほとんどつながらないし、糖尿病の場合も

同じことです。だから、生活習慣病についてサロガシーというのはほとんど、私の思うには絶望

的に近いというふうに考えています。がんにおいてさえ、真のエンドポイントに最終的につなが

るエンドポイントは現時点ではないということになって、結局新しい臨床試験をするにあたって、

代理エンドポイントは最初からそういうことを考えずにトゥルーエンドポイントをとるということにな

っています。いずれにしても、代理エンドポイントをどういうのを開発するかというのは今、非常

に大きい関心事で、代理エンドポイントとトゥルーエンドポイントの相関を見つけ出すというのが

大きな臨床上の課題になるし、創薬上の開発の課題になると思います。 

そういうことから、FDA はクリティカルパスリサーチ。サロガシーをどういうふうに今後サイエン

スで攻めるかということにかなり投資を開始しているということです。ここでサロガシーについて

意識した上で研究基盤をつくっていくとなったときに、それを本当のトゥルーエンドポイントにそ

れこそトランスレートできるかどうかというのを検証するためには１つ１つ数年以上にかかります

から、トータル 20 年ぐらいの計画を立てて開発を進めないといけないので、何かサロゲートエ

ンドポイント、これがサロゲートエンドポイントになるのではないかということを言っていても、そ

れこそまさにそれのバリデーションをとるには下手すると 10 年かかってしまうということになって、

結局はサロガシーはなかったということになりかねないので、そういうことを意識して臨床情報を

集めないといけないということです。既に我々そういうことをやっていますけれども、サロガシー

に関する論文というのはすごい注目度で、たまたま『キャンサー・クリニカルリサーチ』に出した

論文はすぐに『ネイチャー』から手紙がきて、『ネイチャー』の方でこれをアブストラクトして広め

（図５） 
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たいというふうになっていましたから、よほどのやはり関心なんだというふうに思います。 

  

以上 
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Ｂ. プログラム  

 

日時：２００６年３月４日（土）、５日（日） 

場所：名古屋銀行協会 会議室（両日） 

 

１日目：３月４日（土） 

12:00～13:00 オープニングセッション 

13:00～13:30 挨拶、趣旨説明（ＪＳＴ／ＣＲＤＳ） 

13:30～16:00 セッション１（臨床系） 

 スピーカー：山田哲司先生、祖父江元先生、尾崎紀夫先生、林同文先生 

16:00～16:15 コーヒーブレイク 

16:15～18:45 セッション２（非臨床系） 

 スピーカー：岩田想先生、上杉志成先生、澤田誠先生、宮川剛先生 

19:00～21:00 意見交換会（夕食） 

 

 

２日目：３月５日（日） 

9:00～12:00 セッション３（創薬を加速する仕組み作り） 

 スピーカー：渡辺恭良先生、桜田一洋先生、福島雅典先生 

12:00～13:00 昼食 

13:00～14:30 総合討議 

14:30～15:00 総括、解散 
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 ○成宮 周（京都大学医学研究科） 
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（50 音順、敬称略） 

板井 昭子 （株）医薬分子設計研究所 

井上 和秀 九州大学大学院薬学研究院 

岩田 想 Imperial College London 

上杉 志成 京都大学化学研究所 

大川 滋紀 武田薬品工業（株） 

小川 修 京都大学大学院医学研究科 
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鎌滝 哲也 北海道大学大学院薬学研究科 
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桜田 一洋 日本シエーリング（株）リサーチセンター 

澤田 誠 名古屋大学環境医学研究所 

祖父江 元 名古屋大学大学院医学系研究科 

丹沢 和比古 三共（株）研究開発戦略部 

鍋島 俊隆 名古屋大学大学院医学系研究科 

成宮 周 京都大学医学研究科 

林 同文 東京大学大学院医学系研究科 

福島 雅典 京都大学医学部附属病院 

宮川 剛 京都大学大学院医学研究科 

山田 哲司 国立がんセンター研究所化学療法部 

渡辺 恭良 大阪市立大学大学院医学研究科 
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