
科
学
技
術
の
未
来
を
展
望
す
る
戦
略
ワ
ー
ク
シ
ョ
ッ
プ
「
低
分
子
量
化
合
物
に
よ
る
生
体
機
能
制
御
」
報
告
書

平
成
19
年
12
月

Ｊ
Ｓ
Ｔ
／
Ｃ
Ｒ
Ｄ
Ｓ

CRDS-FY2007-WR-11

科学技術の未来を展望する戦略ワークショップ
「低分子量化合物による生体機能制御」

報告書

Center for Research and Development Strategy Japan Science and Technology Agency

独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター
江口グループ・田中グループ

平成19年12月



Executive Summary

【開催趣旨】

　研究開発戦略センター（CRDS）は昨年度、国のファンディングの対象とすべき

新しい技術開発を志向した研究領域の一つとして「低分子量化合物による生体機能

制御」領域を抽出した。本領域は、低分子量化合物による細胞やタンパク質の挙動

を解析することにより、医薬品のリード化合物（非臨床試験に用いられる薬理活性

のある分子量 2000未満の化合物）を創出することを目的とした創薬研究である（図

1）。

　このような医薬品のリード化合物の創出を目的とする開発研究は、2001 年のヒ

トゲノム解読の完了により大きな転換期を向かえた。すなわち、解読された遺伝子

情報に基づいた創薬ターゲットの同定とハイスループットスクリーニングによる候

補化合物の絞り込みが研究の主流となり、疾患ターゲット分子とアッセイ用化合物

の「量」を競い合う研究が世界各地で展開された。

　このような流れの中で、米国は一早く大規模な施策の実施に着手し、製薬企業の

支援策を打ち出した。例えば、国立衛生研究所（NIH）は 2004 年より莫大な予算

を投じ、化合物ライブラリーやスクリーニングセンターを各地に設置、公的機関を

中核としたリード化合物の開発に対する積極的な投資を行った。また、欧州では

2006 年よりドイツ政府と民間企業の出資によるシーズ探索プラットフォームを構

築、産学の垣根を超えた創薬研究をスタートさせている。

　他方、我が国の施策に目を向けると、各省において医薬品開発の基盤整備に関す

るプロジェクトがいくつか発足しつつあるものの、欧米のような戦略的な創薬研究

は皆無に等しい。このことは、医薬品の研究開発のすべてのプロセスが企業におい

て行われるべきという考え方が企業や行政機関等に根強くあり、また公的研究機関

の研究者が創薬研究に積極的ではなかったことが深く関係していると考えられる。

しかしながら、近年の国内製薬企業のパイプライン（開発中の新薬候補化合物）の

低減と欧米各国で実施されている創薬研究とを鑑みると、これまでの我が国におけ

る取り組みを厳しく見直し、いよいよわが国も国策として創薬研究に着手する時期

にあると言えよう。

　以上のような観点に立ち、本ワークショップは、5年～10年先を見据えて国のファ

ンディディングによるリード化合物の創出を目的とした創薬に関する研究開発戦略

を産官学の研究者により検討を行うことを目的として開催された。この目的を達成

するために、ワークショップにおいては、当該領域の研究の現状を俯瞰した上で、

重要な研究課題を抽出し、その研究推進方法を時間軸まで含めて検討することとし

た。



【実施概要】

　ワークショップは平成 19 年 9 月 10 日（月）に開催された。セッションを「本

領域に投資する意義」、「具体的な研究開発課題」、「研究開発の推進方策」、の 3部

構成とし、杉浦幸雄教授（同志社女子大学薬学部）の元、当該分野の第一線で活躍

している 17名の有識者により討議を行った。

【まとめ】

　本ワークショップの結果と考察は以下のようにとりまとめられる。

o　 企業が公的研究機関に求めている研究開発は生体機能制御分子（タンパク質

等）の評価（Validation）とその技術開発である。

o　 我が国では制御分子の評価に関する研究開発が絶対的に不足している。

o　 一方、公的研究機関には多くの疾患関連分子と活性化合物が蓄積されている

ものの、これらは生体機能制御分子の評価に十分活用されていない。

o　 よって生体機能制御分子の評価に関する研究開発に国が積極的に投資し、そ

の成果をスムーズに企業等へ橋渡しする仕組みを構築するべきである。

　研究開発戦略センターは本ワークショップの結果を基礎資料とし、国内外のさら

なる調査と併せて当該分野に関する政策提言書を取りまとめていく予定である。そ

して、これを広く科学技術政策関係機関、研究者コミュニティ等へ向けて発信する

ことにより今後の施策立案等の一助として活用されることを期待している。

図 1
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CRDS-FY2007-WR-11 独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

WS「低分子量化合物による生体機能制御」報告書｜

1　「低分子量化合物による生体機能制御」について

　本ワークショップでは、「低分子量化合物による生体機能制御」を、低分子量化

合物を用いて生命体の挙動や生命体構成因子の機能解析を行い、病態の発症機構と

その制御の概念を実証し、医薬品リード化合物の創出を目的とする研究領域と定義

する。なおここではこれら化合物の創出に資する解析ツール等の開発も含む。また

リード化合物については、「薬理活性のプロファイルが明らかで非臨床試験に用い

ることが可能な化合物」と定義し、討議を行う（図 1－1）。

　次に本研究領域が担う医薬品開発プロセスのフェーズを図 1－2に示す。医薬品

の開発研究は一般的に生理機能や病態機構の解明といった科学的知識（図 1－2の

発見のフェーズ）に基づき、病態の概念証明とその制御概念を実証（同発明のフェー

ズ）し、そこから見出された化合物等を非臨床試験、さらにはヒトを対象とした臨

床試験へ移向させることにより、安全性や有効性を検証するプロセスを踏む。

　本領域はこれらのプロセスの中で、図中の太枠にある病態を制御する概念を実証

し、創薬コンセプトの形成を目的とする研究開発フェーズを担い、またこれらの実

証に資する技術開発等も対象とする。

図 1－1
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｜ WS「低分子量化合物による生体機能制御」報告書

　創薬コンセプトについては、これまで民間企業等で行われきた研究開発と一線を

画すため、従来にない新しい作用機序、新しい薬理ターゲットに基づいたものを対

象とする。具体的には、図 1－3の例にあるようなこれまでのライフサイエンス研

究により見出された病態発症機構から、その原因因子と考えられるタンパク質や遺

伝子、細胞等を出発点とし、制御因子の評価や疾患の制御概念の実証を行う。

図 1－2
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　また、創薬研究に用いられる技術開発については、図 1－4にあるような目的に

資する既存の技術等の中から、創薬研究において律速段階となっていたり、または

新たに開発することで研究開発が加速されるようなものを対象とする。

図 1－3
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　最後に本ワークショップで用いる言葉を定義する（図 1－5）。今回のワークショッ

プは、DNA や RNA、タンパク質といった生体内に存在する化合物は対象としない。

また、本領域は医薬品開発という新薬を創出する研究開発ではなく、新薬の種とな

るリード化合物の創製を目的とすることから、創薬研究という言葉で医薬品開発と

の違いを区別する。さらに POC（Proof of Concept）については、企業等で用い

られる POC との混乱を避けるため、「In vivo において化合物の作用機序と薬効の

相関が明らかになること」を POC と定義し、ヒトでの安全性等までを担保するも

のではない。また、本領域より創出が期待される化合物は、これまでにない新しい

作用機序に基づいた医薬品が開発される期待があることから、このような革新的医

薬品に繋がる化合物を First-In-Class と呼ぶこととする。

図 1－4
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図 1－5
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2　投資する意義

　本章では、第 1セッションの命題である「本領域を推進する意義」について、「企

業ニーズ」、「公的機関のシーズ」をそれぞれの代表者の話題提供から明らかにし、

研究実施後に期待される成果とその実現根拠についての討議結果をまとめた。

【企業のニーズ】

　多くの製薬企業には Best-in-Class（上市後に市場へ広く浸透が見込める）医薬

品と First-in-Class（これまでにない作用機序で新しい薬理活性を示す）医薬品を開

発していくという社会的な使命がある。しかしながら、企業間の競争がグローバル

に激化する中、我が国のほとんどの製薬企業は大きな利潤が期待できる Best-in-

Class の医薬品開発に重点的に投資しせざるをえない現状がある。このような状況

の下、本セッションにおいては、First-in-Class の医薬品開発こそ国が支援すべきで

あり、特に希少疾病など社会的な要請が強い疾患分野については、積極的に取り組

むべきであるとの意見で一致した。

　一方、対照的に既に上市された医薬品の評的分子に基づいた研究の重要性につい

ても多くの指摘がなされた。すなわち、製薬企業では既に上市された医薬品の適応

拡大を推進する一方で、それらが標的とするタンパク質等の分子レベルでの解析と

これに基づいた創薬研究はほとんど行われていない。このため、上市された医薬品

のターゲット因子を正確に把握し、ここから導き出される新規標的分子の同定とそ

れに作用する化合物開発は国が投資すべきとの意見である。

　また、技術・リソースについては特に企業からの要望が多かったものを次ページ

にまとめた（図 2－1）。企業側からは主に、創薬の基盤整備に関する技術開発の要

望が多く寄せられた。具体的には、化合物ライブラリーの充実とそのプロファイリ

ング、遺伝子発現データベース、パスウイ解析情報などのインフォマティックスに

関するインフラ整備に関するものである。そしてこれらの基盤整備と並び、特に標

的タンパク質の同定・評価とその技術開発が、製薬企業の共通的な要望として抽出

された。
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　また今回のワークショップでは企業が外部研究機関へ求める化合物の質が高く、

公的研究機関だけでは企業のニーズを満足させることができないことが明らかと

なった。すなわち企業は、化合物の外部導入にあっては、単に病態制御の概念を実

証するにとどまらず、その化合物の安全性や物性のプロファイルまでを求めており、

可能な限り医薬品として完成度が高い化合物を必要としている。しかしながら、こ

れらに費やす費用と研究期間を考慮すると公的研究機関のみで対応するのは現実的

に不可能である。このため、企業が満足する化合物の創出には、効果を実証した化

合物をベンチャー企業等へスムーズに橋渡しするなど成果を展開する仕組みの構築

が重要であることが確認された。

【世界動向と我が国の公的研究機関のポテンシャル】

　本領域の中核となるケミカルバイオロジー研究については様々な定義があるが、

一般的には「生体分子に特異的に作用する低分子化合物を利用し、生体機能を解明

する研究」と定義される。

　この定義に基づいた研究動向については、各国とも精力的に研究を推進している。

米国は 2004年から各地に拠点を設置しスクリーニングセンター等を稼働させるこ

とにより、いち早くこの分野の大規模な研究開発に着手している。またこれに追随

するかたちで欧州各国が拠点の整備を行い、ドイツにおいては産学の出資による大

規模なスクリーニングセンターが稼動している。アジア諸国では台湾や韓国などが

天然化合物等を用いた独自のケミカルバイオロジー研究を展開している。

図 2－1
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　このような中、我が国においては平成 19年度よりターゲットタンパク研究プロ

グラムが発足し、この中で化合物ライブラリーの構築とスクリーニング拠点を中核

とした基盤整備が行われつつある。

　一方、本領域に関する研究分野の我が国の強みとポテンシャルについてはいくつ

か特筆すべきものがある。例えば強みとしては、天然物化学、有機合成化学が伝統

的に強く、これまでにこの分野の研究者からリード化合物の候補となるいくつかの

化合物が創出されている。また生物分野ではライフサイエンス研究の推進により

iPS 細胞や TLR などアッセイ対象となる疾患関連因子が多く見出されており、現在

も分子・細胞レベルでの解析が行われている。

　以上より、今回のワークショップでは、我が国で進みつつあるケミカルバイオロ

ジーに関する基盤整備と化学や生物学の分野で蓄積された成果の活用により、公的

研究機関においても画期的な新薬の種や生命現象の解析ツールの開発が行える時期

にあることが確認された（図 2－2，3）。

図 2－2
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図 2－3



10

CRDS-FY2007-WR-11 独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

｜ WS「低分子量化合物による生体機能制御」報告書

3　具体的な研究開発課題

　本章では、第 2 セッションで主に議論された推進すべき重要な研究課題につい

てとりまとめた。特に、低分子量化合物を用いて実際に疾患制御を試みる場合、具

体的なターゲットとなる因子として現在どのようなものが考えられるか？また、制

御に資する技術開発やリソース整備として重要なものは何か？この 2 点について

の討議結果をまとめた。

【具体的なターゲット】

　疾患としてはまず癌が対象として挙げられる。本疾患は我が国の死因の上位にあ

り治療薬開発の社会的なニーズが大きい。また細胞の増殖に関与する多くの因子が

明らかとなっており、化合物の標的となりうる分子が我が国の研究者によって見い

出されている。さらにガン細胞という比較的扱い易い細胞を対象としていることか

ら表現系スクリーニングの構築が容易である。

　次に希少疾病など、企業が積極的に開発研究を行っていない疾患分野も研究対象

となりうる。例えば早年老化症などは、異常が起こる分子機構が明らかになりつつ

あり、化合物による制御が細胞レベルでは行える状況にあるが、患者数が極端に少

ないため企業の開発研究の投資対象となりにくい。

　また生命現象のあらゆるプロセスに強い関与が示唆されているエピジェネティク

ス制御の分野も創薬ターゲットとして有望である。この概念に基づいた創薬研究に

ついては、既に欧米が先行して開発に着手し、いくつかの医薬品が市場に投入され

ている。しかしながら、我が国はこの分野の研究を先導してきた実績があり、また

新たなターゲット因子や制御化合物が多く見出されている。

　その他の疾患としては、アレルギー等の免疫異常や糖尿等の慢性疾患の制御に関

する研究が、ターゲット因子としては、転写因子やタンパク質の翻訳後修飾関連因

子などが挙げられている。

【創薬技術・ツール、リソースなど】

　創薬技術については、新規アッセイ系の構築が本領域の中核となる。アッセイは、

①モデル動物に直接化合物を投与する in vivo のアッセイ、②細胞へのアッセイ、

そして③タンパク質を中心とした分子へのアッセイの大きくわけて 3 つの種類が

考えられ、それぞれの系には一長一短がある。例えば、①については、直接的に有

効性や安全性を解析できる理想的なアッセイだが、十分量の化合物が必要でかつ

ロースループットである　②は表現系を解析するには最も効率的な系であるが、細

胞毒性等の感受性の問題が生じやすい　③はアッセイスピードは速いが、体内での

動態に関するデータは全く得られない、などが考えられる（図 3－1）。いずれも甲

乙付けがたいが、現在は多くの化合物を短時間で評価することが求められることか
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ら、製薬企業の多くは③を選択しており、ゲノム情報からターゲットと考えられる

タンパク質を同定し、バリデーションを行った後に HTS を行うフローが欧米の大

手製薬企業でも主流である。

　これらを踏まえ、国費を投資して行うアッセイ系の構築については、上記②を中

核としたもので効率的かつ再現性が高くユニークなシステムに関する研究開発が戦

略として考えられる。企業であまり取り組みがなされていない一方で、我が国の公

的研究機関において表現型解析に関する成果が生み出されつつあるのがその理由で

ある。具体的な例としては、線維芽細胞の分裂機構の変化や細胞の形態的な扁平化

を指標にしたアッセイや老廃物の蓄積などに着目したものなどで、ワークショップ

では一度に複数のタンパク質と複数の化合物をアッセイするハイスループット評価

系の開発などの提案もあった。

　一方、そのアッセイ系に用いる化合物ライブラリーの整備についても多くの議論

がなされた。これらについて以下に列挙する。

● 　 創薬を指向したスクリーニングでは、A．有機合成化合物、B．天然化合物、

そして C．市販の医薬品や研究開発段階でドロップアウトした化合物などが

供される（図 3－1）。

図 3－1
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● 　 天然化合物は有機合成化合物にない多様性や強力な薬理活性があるものの、生

物等から抽出したクルードな状態から精製や構造変換を行う行程がボトルネッ

クとなっている。

● 　 有機合成化合物については最も簡便で短時間での膨大な量の化合物アッセイが

可能であるが、すでに欧米の企業や公的機関において 1 機関あたり 100 万個

単位で整備が進んでいる。

● 　 既に市販されている医薬品等は研究材料としては魅力的だが、化合物特許等の

関係で保有企業以外での展開が難しい。

● 　 日本の強みとして天然化合物を重視すべきである。特に微生物等の機能を活用

し、未知の有望な化合物を論理的に合成する手法の開発を国として本格的に取

り組むべきである。

● 　 将来の医薬品としての展開を考慮すると、合成化合物の魅力は極めて大きい。

我が国の合成化学者の粋を結集させて従来にない合成法を開発したり、既存の

ユニークな化合物を収集するなどする仕組みづくりが必要である。

　その他の技術・ツールとしては、新規ケミカルプローブの合成に資するアフィニ

ティ精製技術や天然物等の全合成、化合物の不斉合成に関する新技術について提案

がなされた。

　最後に具体的に出席者から提案のあった研究課題を次ページに掲載する（表 1－

1）。
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表 1－1　出席者から提案のあった研究開発課題

ヒト膵島移植（エドモントン・プロトコル）を改善する低分子化合物の探索と開

発基礎研究

遺伝子および転写因子を標的とする天然化合物を基軸とした創薬リード化合物の

創出

低分子化合物による mRNA プロセシングの制御

エピジェネティクス創薬を目指したケミカルバイオロジー

たんぱく質の翻訳後修飾を阻害する薬剤の開発

Decoding chemical structure and target interaction mode via the 
identification of biologically active small molecules

再生医療あるいは早年老化症治療を指向した新規創薬標的とリード化合物の探索

研究

天然有機化合物を基盤とした医薬品開発

前臨床試験への iPS 細胞の活用

化合物が有するポテンシャルを最大限引き出すための、生きた状態での機能評価

小分子化合物先導生命科学の開拓

医薬品開発および生体機能制御研究の双方のニーズを満足し得る対外競争力のあ

る天然物化合物ライブラリー構築のための「伝統的微生物もの造り基盤技術の進

化研究」

切れ味の良い天然有機化合物ライブラリーの新構築

スクリーニング系の開発実施機関の創設

大学や公的研究機関における生物科学分野の基礎研究の先進的成果を真に有用な

新規医薬品の開発候補化合物の創生へと結びつける公的資金による「創薬研究所」

の設立

NEDO ケミカルバイオロジープロジェクトとの連携による化合物スクリーニング

拠点の設立
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4　研究推進方策

　本章では、第 2 セッションで議論された研究開発課題の具体的な研究推進方策

について、第 3セッションでの討議結果を中心にとりまとめた。

　推進方策としては、拠点を形成して集中的に投資する方法と、既存のインフラを

活用して少人数のチームに対して投資する方法の 2 つの方策が考えられる。第 3

セッションではそれぞれの体制でプロジェクトを推進している 2 名の参加者から

の話題提供を基にこれらのメリットやデメリットについて討議を行った。

　まず分散型投資については、日本の強みを活かした研究提案が多くなされた。す

なわち、新規スクリーニング系の構築、イメージングプローブの開発、天然物等の

全合成技術などである（図 4－1）。

　スクリーニング技術は、化合物による生命体の挙動解析において極めて重要であ

り、本領域の中核技術といっても過言ではない。なぜならこの系の質が、検出され

る生命現象やアッセイ速度に大きく影響するからである。我が国はこのようなアッ

セイ系の構築に強みを持つ。例えば発光現象や酵素活性を利用し多くのユニークな

システムを開発してきた実績がある。また細かなチューニングやリファインニング

がともなうシステム構築は日本人が得意とするものづくり技術が活かされる典型例

といえる。以上のような理由から本技術については分散投資の対象として有望であ

ると考える。

　またイメージングプローブについては、これまでも我が国から見出された多くの

化合物が生命現象の解析ツールとして活用されている。しかしながら、実用化の段

階では諸外国に先行される現実があることから、本ワークショップでもこの段階で

の競争力を高めるための研究提案が多くなされた。

　合成技術に関しては、天然物全合成、選択的不斉合成などこれまでも日本人研究

者から多くの傑出した成果が生み出されている。新規化合物の合成技術は研究者の

個性により生み出されることが多いため、本ワークショップにおいても分散投資に

より我が国独自の化合物ライブラリーの構築が必要との結論であった。
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　次に集中投資に必要な分野を以下にまとめる。

　創薬を志向した研究開発においては、共同施設等の拠点形成が有効であるとの意

見が多くある。これは、生物学者によって見出されたタンパク質等のターゲットを

集中的にアッセイする施設がヒット化合物の創出には最も効果的だからである。

　このような共同施設において研究投資する技術開発としては、まず化合物ライブ

ラリーの構築が挙げられる。特に多様性のあるライブラリーは新規ターゲット分子

の同定に極めて有効であることから従来にないユニークな合成手法の開発が急がれ

る。また同様に化合物の特徴的な構造に立脈したライブラリーの構築手法も重要と

なろう。

　次に、生体分子の構造データやタンパク質間のネットワーク情報など、インフォ

マティックスに関する基盤情報の構築技術も集中投資の対象となる（図 4－2）。例

えば近年 siRNA による遺伝子発現プロファイルの情報が充実しつつあるが、低分

子量化合物によるプロファイル情報は決して十分とはいえない。将来、これらの情

報の相関解析が標的分子の同定に活用されることを考慮すると、低分子量化合物の

遺伝子発現に及ぼす影響に関する情報整備などが今後益々重要となる。

　その他、集中投資によりブレイクスルーが期待されるテーマとしては、標的分子

を同定したり、それらを評価する技術の一般化がある。これら技術は製薬企業から

図 4－1 エーザイ㈱大和氏提供
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の要望も多いが、これまで有効な手法が確立されていない。我が国の生化学や分子

生物学、さらには情報科学などの技術の粋を結集させこの課題に集中的に取り組む

ことが創薬研究の隘路を打開する国の役割とも言える。

図 4－2 エーザイ㈱大和氏提供
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5　まとめ

　CRDS では、ワークショップから抽出した重要な研究課題とその推進方策につい

て検討した結果、生体を制御するタンパク質等の評価に関する研究とその技術開発

が国として特に推進すべき領域と結論づけた（図 5－1）。

　制御分子の評価（validation）に関する研究開発は、リバース型とフォワード型

の 2 つのアプローチがある。すなわち、既知の疾患関連分子を出発点に化合物に

よる作用や表現系の解析を行い、創薬ターゲット分子を同定・評価する研究（リバー

ス型）と、細胞やモデル動物に直接化合物を作用させ、その表現系の変化からター

ゲット分子を同定・評価していく研究開発（フォワード型）である（図 5－2）。い

ずれも有用な解析手法で、このようなアプローチによりいかに迅速に制御分子を見

出すかがリード化合物創出の鍵を握っている。

　またこのような研究開発のキーテクノロジーとしては新規アッセイ技術が挙げら

れる。ハイコンテンツスクリーングなど、最新のイメージング技術などを駆使し、

化学、生物学、工学の研究者を結集させることにより、汎用性と再現性の高いアッ

図 5－1
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セイ系の構築を行うことが我が国の戦略として重要である。

　アッセイに供する化合物については天然化合物と合成化合物が考えられるが、現

時点で優位な差は認められない。むしろ化合物ライブラリーは質と量のバランスが

重要となるため、ライブラリー整備については、このバランスを重視した合理的な

手法の開発が求められる。

　さらに、化合物と制御分子の原子レベルでの相関解析とそれに基づいた独自の合

成技術も本研究領域では重要な研究課題である。特に天然物のような比較的分子量

の大きい化合物の活性を保持した状態で小分子化合物へ変換する技術開発は将来の

医薬品への展開を考えると避けて通れない課題といえる。

　以上を踏まえ、今後研究開発戦略センターでは、国内外のさらなる調査と併せて

当該分野に関する政策提言書を取りまとめていく予定である。そして、これを広く

科学技術政策関係機関、研究者コミュニティ等へ向けて発信することにより今後の

施策立案等の一助として活用されることを期待している。

図 5－2
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1　講演録（抜粋）

セッション 1　投資する意義

1　 ケミカルバイオロジー研究の世界動向と我が国のポテンシャル・

課題（理研・長田裕之）

1.1　世界の動向

　ライフサイエンス分野では現在いろんな国家プロジェクトが動いておりまして、

基礎研究としては、『Science』、『Nature』クラスの論文が出るようになったとい

う面では、日本のサイエンスレベルをレベルアップしたということでは非常に大き

な貢献があったと思います。しかし、国民はそれで納得するのかということになる

と、将来につなげるレールが欠けていると感じております。

　例えば、新幹線で東京－大阪 3 時間というキャッチフレーズをつくったところ

で新幹線が実現したというドキュメンタリーを見たことがあるんですけれども、基

礎研究でいい研究をやるぞというだけでは将来につながらない。何が必要かという

ことをもっと明確にしてつなげていかなければならない。それが、化合物を薬とい

うとらえ方をするとおかしな方向に行ってしまいますけれども、病態のバリデー

ションに使えるツールをつくるということで創薬を定義しますと、国が投資すべき

プロジェクトとしてふさわしいと思います（図 1）。 

図 1
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　NIH に行って彼らとディスカッションしたときに、何が一番大事かということを

聞いたら、プライベートセクターと NIH のケミカルゲノミクスセンターで目指す

べきところが違うと。薬をつくるんだというところはプライベートセクターがやる

べきところで、薬になる前のシーズあるいはプローブというものを NCGC では見

つける。すべてそういったものをオープンにしていくということで、ファーマある

いはバイオテックがそれを利用して、本当の臨床試験に耐え得るような薬をつくっ

ていくということを目指しているということです。予算規模も全然違います。何

百億円という予算を使ってやっているところは製薬会社ではざらにあるわけですけ

れども、臨床試験に大部分を使っておりますので、国の研究としては向かない。も

う少しベーシックなところに予算を振り分けるということも大事だと思います。

　これはアメリカの状況で（図 1）、シュライバーたちが今力を入れている Broad 

Institute、物すごい大きな建物で、年間 100億くらいの予算を使ってやっていると

思いますけれども、こういったものは日本にはできないだろう。つくっていただけ

れば非常にメリットはあるわけですけれども、財力を集中投資するセンスは日本に

はない。プロジェクトが日本は下手くそで、月のロケットを打ち上げるようなもの

はうまくいかないだろう。シュライバーみたいな教祖様のような人がいないとうま

くいかないだろうと思います。

図 2
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　もう一つ、NIH がやっていますケミカルゲノミクスセンターですけれども、これ

はもしかしたら日本でもこのくらいのことはできるのかもしれない。NIH はここで

すべてをやるというのではなくて、全米に 10カ所のスクリーニングセンターを置

いて、国を挙げての体制を整えています。そういったものを日本でも、コアを何カ

所かに置いてやっていくのであればうまくいくかなと思います。

　NIH のスモールモレキュールリポジトリーということで、パートナーディスカバ

リーインターナショナルが 10万のイニシャルセットをそろえるということで、化

合物ライブラリーのスクリーニングをするというプロジェクトをスタートさせてお

ります。NIH のスクリーニングセンターで回すイニシャルセット 10 万と言ってお

りナチュラルプロダクトを 3000くらい揃える計画だったらしいですが、そんなに

集まらないということでナチュラルプロダクトについてはあきらめたという情報が

あります。したがって NIH のライブラリーはほとんどが合成化合物でつくったも

のですので、そういう面で日本とアメリカとの差別化はできるかと思います。

　アメリカだけではなくて、ヨーロッパあるいは台湾、韓国などでもケミカルゲノ

ミクスセンターができておりまして、韓国は理研と共同でケミカルゲノミクスをや

るという話も進んでおります。理研では、数年前から、個人的な動きですけれども、

例えば日本の製薬企業 10社、大学にもちょっと入ってもらってますけれども、微

生物のブロスをみんなで共有するというブロススクリーニングネットワークという

ものをつくりまして、私はそのお世話役をやって、企業からブロスを提供してもらっ

て、集めたブロスをまた企業へと再配分する。同じブロスを使って、それぞれのユ

ニークなスクリーニング系で化合物を見つけましょうということが、いろんな人達

の努力で実現されつつあります。

1.2　我が国のポテンシャル

　国内の動向を少しまとめたものですけれども、化合物ライブラリーとしては古く

から癌研が中心になって、ファンディングエージェンシーとしては文部科学省のが

ん特別研究あるいはがん特定研究というのが長いこと続いています。ここでがんに

特化した化合物が集められて、その評価が行われてきました。それから、大学発の

化合物バンクというのは奥山さん（大学化合物プロジェクト）が中心になって、大

学の先生方が合成した、あるいは抽出した化合物を集めて企業に配るというような、

プロジェクトもあります。静岡県立大学、東大での化合物ライブラリー、夏目先生

たちも企業あるいは自分たちでおつくりになった化合物を使ったスクリーニングを

やっていると思います。

　化合物の重要性は、コンビナトリアルケミストリーでつくったものよりはナチュ

ラルプロダクトの方がバラエティがあって医薬品の可能性があるだろうということ

で、アメリカでは集められていませんけれども、ここに注目すると他国とは違った

化合物スクリーニングができるだろうということで、理研ではナチュラルプロダク



「
低
分
子
化
合
物
に
よ
る
生
体
機
能

制
御
」
に
つ
い
て
（
事
務
局
説
明
）

投
資
す
る
意
義

具
体
的
な
研
究
開
発
課
題

研
究
推
進
方
策

ま
と
め

参
考
資
料

23

CRDS-FY2007-WR-11 独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

WS「低分子量化合物による生体機能制御」報告書｜

トにフォーカスを当ててやっています。これは今準備がかなり進みまして、理

研天然化合物バンク、NPDepo というものができつつあります。

　国でどういう化合物バンクの利用法があるかというと、化合物ライブラリー

あるいは化合物バンクというのは非常に基盤的なものですので、大学の先生方

に、化合物を集めてそれをみんなに配ってくださいというようなボランティア

をお願いするのはふさわしくないでしょう。大学は教育がありますので、学生

と一体になってできるような仕事ということになりますと、こういった基盤的

なところは国のプラットフォームとして整備すべきだろうと思います。ただ、

この合成手法の開拓とか、微生物や植物を使ったライブラリーの充実化、こう

いったところは先進的なアイデアあるいはサイエンスがあると思いますので、

大学の先生たちと、企業とが一体になってやっていくと、化合物ライブラリー

は充実してくると思います。当然、集めるだけでは意味がありませんので、ス

クリーニングについては、ハイスループットスクリーニングということがケミ

カルゲノミクスでは必須になります。大学の先生方にはアイデア、こういった

ものが病態の原因ですとか、ターゲットタンパクについてこんな阻害剤がある

といいですよといった概念を出していただくようなところをやっていただき、

どこか数カ所にハイスループットスクリーニングができるような基盤をつくっ

て、そこに大学の先生がみずから学生さんと一緒にやってもいいですし、ある

いはそのアイデアをそこにゆだねてスクリーニングをするといった、化合物バ

ンクとスクリーニングセンターを一体化した動きが必要だと思います（図 3）。
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2　武田薬品の創薬研究－現状と課題－（武田薬品・石原雄二）

2.1　医薬品の研究開発の世界情勢

　1990年代というのは、コンビケムやゲノム、あるいはハイスループットスクリー

ニングというところに製薬企業が狂喜していた時代かなと思います。こういった三

種の神器を使えば薬はどんどんできるんじゃないかということも言われておりまし

たが、その成果が十分出てきていないということで、基盤技術を獲得する時代から、

研究の生産性向上に向けて、ある程度規模を確保しながら独自の R&D のモデルを

つくり上げようとしている時期に入っているかなと思います（図 1）。

 

　ゲノム、コンビケム、ハイスループットスクリーニングだけでは新薬の創製に有

効な手段になり得ないということで、現在では創薬コンセプトが非常に重要な考え

方に世界的になってきております。ターゲットプロダクトプロファイル、お題目の

ように我々も言っているんですけれども、最終目的とする薬のあるべき姿を初期の

段階から、また途中の段階でも常に確認しながら進めるということで、それを実際

の創薬の各過程でバリデーションを上げながら研究のプロジェクト及び化合物を絞

り込んで新薬創出につなげようという考え方になってきております（図 2）。

図 1
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2.2　武田薬品の創薬研究

　ヒット・リード化合物の創出。我々の考えているリード化合物というのは、動態

や毒性等も考えた上で、一定期間に資本を投資すればもの（薬）が出せますよとい

う形の意味でのリード化合物ということですけれども、それを創出するためにまず

は化合物ライブラリーを欧米のビッグファーマに匹敵するだけの数と質を目指しま

しょうということでやっております。先ほどから天然物の話が出ておりますけれど

も、物性、動態とか毒性とかを一緒に考えますとなかなか難しい。現在は低分子で

リードライクな化合物、特に分子量の小さい溶解性のいいものを中心に考えており

ます。また溶解性の悪いあるいは不安定なものは除くという形で、できるだけ高濃

度の単品でアッセイするようなシステムも考えております。しかしこれだけでは

ビッグファーマと今後差別化できないということで、メディシナルケミストがオリ

ジナルにデザインするような化合物についても力を入れておりまして、ヒット率を

考えてみますと、メディシナルケミストが考えたものの方がよく当たっているよう

に思います。

　具体的にヒット・リード化合物の種なんですけど、ケミカルスペースを埋めるよ

うなライブラリー、コンビケムの考え方で網羅的につくるということは最初から

我々は考えておりませんで、ドラッグライク、リードライクな化合物を目指してス

ペースを埋めていくような合成をやっております。そういったもので見いだされた

ものについてメディシナルケミストによるデザインを入れて、薬になりやすい独自

図 2
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のプリビリッジドストラクチャー（privileged structures）を増やしていこうとい

う戦略になります。

　実際にこの 10年間でどれくらいリードの芽がどこから出てきたかというのをプ

ロジェクトベースでプロットしたものなんですけど（図 3）、ハイスループットス

クリーニング・ドラッグライク / リードライクスペースのところが少し多目ではあ

りますけれども、一応全体にバランスがとれた形かなと思っております。ただ、ナ

チュラルプロダクトの部分、これは発酵研究所を数年前に閉鎖したということもあ

りまして、そういうところからのリードの芽というのは現在ほとんどない状態です。

天然物そのものを修飾してそれを薬にしようとする方策というのはとっておりませ

んので、むしろ天然物のコアの骨格あるいは薬効に関係する部分を抽出したような

化合物ライブラリーをつくっていければと思っております。

 

　コンビケムに関係するところなんですけれども、もともと網羅的につくろうとい

う考えは最初からありませんで、創薬化学を志向した形での技術開発ということで、

初期からメディシナルケミストとのインタラクションを重視してまいりました。そ

れは技術開発の部分でもそうですし、運用の面でもそうです。そういう意味で、液

相の反応を中心に検討してきたり、出てきた技術をどう使うかというところでメ

ディシナルケミストリーからの要望を受けて迅速に合成するというような形の運用

を現在やっております。

図 3
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　これが概略図なんですけれども（図 4）、基本的に液相反応、合成研究者が使い

やすい、やりたい反応をやれるように開発しましょうということで、80 年代、98

年以降からもやっております。特に反応、抽出、精製などのケミストが普通にやっ

てることをそのままモジュール型にパラレルにやっていくというような形で改良し

て使っているというところです。

 

　続いて、今度はスクリーニングのことですけれども、世界的なレベルのハイスルー

プットスクリーニングを目指しているということなんですけれども、いろんな創薬

ターゲットに対応可能なスクリーニングを考えております。その中にはセルベース

トのファンクショナルアッセイをメインとした部分もありまして、今回の趣旨に少

し合ってる部分かなと思いますので、少しお話しさせていただきます。

　ケミカルバイオロジーの概念が余り一般的でなかったころから我々はそのような

創薬をやっております。その成果がアクトス（ピオグリタゾン）になるわけなんで

すけれども、その後、標的タンパクからスタートするリバースファーマコロジーが

中心になって医薬品を生み出していたころにもフォワードファーマコロジーの部分

は大事だねということで、研究を進めていった成果がやっと出つつあるかなという

のが TAK―242、重症セプシス治療薬なんです。セルベーストのアッセイで NO の

産生抑制等を見ながら研究を進めたんですけど、当初ヒットした化合物がα，β－

不飽和エステルということで、マイケル付加の懸念があり、これが本当に薬になる

図 4
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んだろうかということで相当社内でも議論になっていたんですけれども、研究を進

めるに従って TLR4のある部位に特異的にバインドするということを見いだしまして、

アクトスのときはターゲット分子を見つけるのに 20年近くかかりましたけれども、

242の場合には 10年程度でこういった分子を見つけるに至っています（図 5）。

 

　こういったアプローチをやっているんですけれども、やはりネックとなるのは、

ターゲットタンパクの同定のところです。今も何割かはセルベースのアッセイ系で

試験をしていますけれども、ヒット化合物の構造の種類、多様性があるときには、

どれを選んで最適化していったらいいのか、バックアップ化合物をほかの骨格から

選んでいけるのかどうかということも、ターゲットタンパクを早く同定するという

ところがキーになってくるかと思っています。

　それと、スクリーニング系の人には、今回いろんな分野の方にいろいろお話を伺っ

たんですけれども、ヒト細胞をもっと使えるようになってほしいという、そういう

整備を国でしていただければいいかなという意見が出ておりました。

　そのほか、化合物の物性評価やコンピューターケミストリー、ストラクチュアル

バイオロジーについても最先端のものをねらっているということです。特にタンパ

ク複合体の X 線結晶構造解析については、創薬ターゲットの構造を解析して目に

見える形で医薬品とタンパクが相互作用しているということを見ながら進められる

ということで、非常に有効に活用できるようになってきました。

図 5
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2.3　公的研究機関に期待すること

　最後に、公的研究機関に期待することなんですけど、今まで課題として挙げてい

たことの羅列になります。いろんな人とお話しさせていただいて一番ニーズが高

かったのは、ターゲットタンパク質の同定に関する次世代技術の開発、これがあれ

ば本当に創薬に役に立つものになるというのが一つあります。それと、ヒトの細胞

をもっと使いたいという希望が強いです。国レベルでインフラが整備されるという

ことを望んでいるということと、天然物化学を中核にした化合物ライブラリー、今

は少しばらばらにやられているような感じがしておりますけれども、国として一本

化するような形にしていただければなというのがあります。

　疾患モデル動物については、生物の方に聞きますと、自分たちの強みなので余り

やってもらってもというような意見もあるんですけど、実際には自然発症のモデル

動物というのは日本の強みかなと思っています。海外ではそういったアプローチは

なかなかされていないようで、8 年、10 年かかるような自然発症のモデルをつく

るというのは日本の強みになっていくかなと思っています。

　それと、膜タンパク質の結晶化、できればハイスループットでできるような技術

レベルまで高まれば創薬の生産性を向上するには役に立つかなと。あと、細胞系の

アッセイで天然物等を評価するということになりますと、恐らくデータポイントは

非常に多くなるので、インフォマティクスを整備しないととてもできませんよとい

うコメントをいただきましたので、それについてもここに書かせていただきました

（図 6）。

図 6
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セッション 2　具体的な研究開発課題

1　ターゲットと考えられる疾患

1.1 　Decoding chemical structure and target interaction mode 
via the identification of biologically active natural products 
or natural product-like small molecules（エーザイ・大和隆志）

　きょうの私の発表の要点を、最初にお話してしまいます。まず 1 番目に申し上

げたいのは、我々の強みとか競合優位性というのは何であるのかを今一度考えてみ

るということです。日本でやるべきことは何なのかというのがキーワードかと思い

ます。ここで私が特に焦点を当てたいのは、天然有機化合物のリソースというのを

最大限に活用してさらに開発していくようなことを考える必要があるのではないか

ということです。

　2 点目は、この 10 年余りでテクノロジーの進化がありました。似たような研究

を昔と同じアプローチでやるといっても説得力がない。この 10年余りで新たにで

きるようになったことが必ずあります。そういう要素をふんだんに盛り込めば、そ

こに何億、何十億というお金を投資することに説得性を持たせられるはずです。一

つの例として、新しいテクノロジープラットフォーム、特にプロテオームやトラン

スクリプトームのテクノロジーを使うことができます。それらを用いれば、興味深

い生理活性を有する低分子化合物に関してこれまでになかった、さらに進んだプロ

ファイリングができるという例をお示ししたいと思います。

　3番目として、化学構造のデコーディングをするという非常に重要な課題につい

て、我々の取り組みをご紹介します。生理活性天然物に関するケミカルバイオロジー

研究は、時として予想を超えた創薬ターゲット分子の存在を明らかにしてくれるこ

とがありますが、天然物そのものが実際の薬になるとは限りません。例えば、ヒス

トンデアセチレース（HDAC）阻害剤の場合で言えば、当初 HDAC 阻害剤として

日本で同定さた天然物であるトリコスタチンやトラポキシンは薬にならず、合成低

分子化合物の SAHA（Zolinza®，MERCK 社）が皮膚性Ｔ細胞リンパ腫に対する治

療薬としてアメリカで承認されました。それから、プロテアソーム阻害剤の場合も、

日本で発見された天然物であるラクタシスチンそのものは薬になることはなく、や

はり合成低分子化合物の PS－341（Velcade®，MILLENNIUM Ｍ社）が他剤抵抗性

の多発性骨髄腫に対する治療薬としてアメリカで承認されました。さらに最近では、

これまた日本で見出された核外輸送阻害剤レプトマイシンのケースでも、アメリカ

の KOSAN 社が合成アナログで臨床開発を目指しています。要するに、いったん興

味深い生理活性を有する天然物を見つけたら、それを合成低分子化合物にトランス

フォーム（変換）してやることが必要ではないかと考えられます。これにはなかな

か確立された方法論がない。そうすると、天然物そのものはなかなか薬にならない

から、天然物からの創薬研究は成功確率が低いということで終わってしまう。ここ
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に何か新しい技術を活用できないかということを、化学構造のデコーディングとい

うタイトルで、まだ非常に初歩的な段階ですけれども、お話しさせていただきたい

と思います。

　さて、我々の研究グループが見つけたスルホンアミド系の抗腫瘍性低分子化合物

E'7010と ER67870 は、がん細胞を用いた表現型スクリーニングで有糸分裂を停止

させる物質として見出されました（図 1）。その後の詳細な検討から、両化合物が

強いチューブリン重合阻害活性を有していることが明らかになりました。ここで重

要なのは、これらの化合物がどういう結合様式でチューブリンと相互作用している

かということです。簡便な結合競合実験で、チューブリンの溶液に対してコルヒチ

ンの存在下にそれぞれの化合物を添加してやると、典型的な競合的結合のパターン

を示すことが分かりました。すなわち、この結果から、E'7010 と ER67870 はコル

ヒチンの結合部位でβ－チューブリンに結合していることが示唆されました。

 

　次のスライドは、NIH と Pittsburgh 大学の Wipf 教授のグループによる分子モデ

リングのデータになります。この結果の中で私が特に注目したいところは、β－

チューブリンのシステイン－239 のチオール（－SH）基が E7010 の 4－メトキシ

ベンゼンスルホンアミド部位と相互作用しているという点です。より具体的には、

チオール基の水素原子がメトキシ基の酸素原子と水素結合すると同時に、もう一つ

重要な計算結果として、チオール基の硫黄原子における空位の d 軌道がベンゼン

図 1
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環のπ電子とドナー・アクセプターの相互作用を持っていることが示唆されていま

す。ER67870 は、メトキシ基の代わりにメチル基を有していますが、この置換基

の位置に酸素原子がなくても、E7010とほぼ同等の生物活性（チューブリン重合阻

害活性や細胞増殖抑制活性）を示す化合物です。したがって、実は、4－メトキシ

－あるいは 4－メチル－ベンゼンスルホンアミドのベンゼン環とシステインのチ

オール基の間の相互作用が生物システム内の分子認識において非常に重要で、大袈

裟に言えば、このタイプのインタラクションモードがデコードされたということに

なります（図 2）。この知見に関して、どのように一般化して活用していくのか、

話をさらに進めます。

 

　ここで一旦、定量的プロテオーム解析の技術開発の話をご紹介します。この取り

組みは、我々の研究所の小田が中心となって行っているものですが、単一の標的タ

ンパク質に対して多数の化合物から成るライブラリーを当てるようなハイスルー

プットスクリーニングを行う代りに、複数のタンパク質に対して複数の化合物がが

どのようなパターンで結合するのかを一度に調べてやろうというアプローチになり

ます。我々は、これを proteomic SAR（Structure & Affinity Relationship）study

（PSAR）と呼んでいます（図 3）。

図 2
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　本実験では定量的な解析を可能にするために、安定同位体元素の 12C および

13C のみを含むロイシンをそれぞれ用いて、細胞内タンパク質の代謝的標識化を

行います。図 4 において、青色の細胞抽出液（cell lysate）は 12C で標識された

もので、赤色の方が 13C で標識されたものです。これをそれぞれアフィニティ樹

脂に通しますが、その際樹脂には、例えば ATP のミメティックスになるような化

合物を予め固定化しておきます。そうすると、細胞抽出液の中に含まれている一群

のタンパク質リン酸化酵素（プロテインキナーゼ）などが樹脂上の ATP 様の構造

を認識して結合することになります。この作業を 12C で標識された細胞抽出液に

関して進める一方で、片や 13C で標識された細胞抽出液に対しては、予め化合物

を添加しておき、それから同様の作業を行います。同じ条件で適宜洗浄後、この 2

つのアフィニティ樹脂からそれぞれ結合タンパク質を回収し、同量を混合した後、

LC-MS/MSで解析する。すると、12Cと13Cでそれぞれ標識されたペプチド断片が、

おのおの一定の質量の差をもって MS チャート上で検出されることになります。こ

こで、12C 由来の青のピークと 13C 由来の赤のピークがほぼ同じ高さになるペプ

チドフラグメントというのは、予め加えておいた化合物が当該結合タンパク質のア

フィニティー樹脂に対する結合を全く阻害しなかったことを意味します。このタン

パク質は、いわば樹脂への非特異的な結合タンパク質と見なせます。一方、化合物

が存在していた時に、13C 由来の赤のピークが 12C 由来の青のピークよりも低く

検出されるペプチドフラグメントがある。これはすなわち、化合物が存在していた

図 3
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ために細胞抽出液中のある種のタンパク質がアフィニティー樹脂に結合できなかっ

た、より具体的には、化合物によって、例えばプロテインキナーゼの樹脂上 ATP

様構造への結合が競合的に阻害されたことになります。この解析をそれぞれ化合物

A、B、C・・・に関していっぺんに行ってやる。そして、12C 由来と 13C 由来でピー

ク高に差のあるペプチドフラグメントをすべてプロテオームデータベースを用いて

同定します。このアッセイは、特定のタンパク質を予め選んでおいてから結合する

化合物をスクリーニングするというものではなく、複数の化合物に関して検出可能

かつ特異的な結合タンパク質を網羅的に調べてやるというシステムになります。そ

の際、例えばATPに対する化合物の結合競合の程度は、2つのピークの比（12C/13C）

で表されます。

 

　図 5にお示しするのが proof of principle（POP、原理の証明）の実験結果にな

ります。樹脂上に固定化する化合物として用いたのは ATP のミメティックスで、

評価化合物として、既に上市されているグリーベック、イレッサ、タルセバ、それ

に現在臨床開発中のゼクティマというすべてチロシンキナーゼ阻害剤を選びまし

た。それぞれの化合物に関して、LC-MS/MS 解析の結果同定されてきた結合タン

パク質を横軸に並べて、縦軸に 12C/13C のピーク比をプロットしてあります。こ

こで、縦軸の値が小さければ小さいほど化合物が ATP と競合的に当該タンパク質

のアフィニティー樹脂への結合を阻害したということになるわけです。緑色のライ

図 4
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ンがイレッサ、水色のラインがタルセバのデータになりますが、両化合物はともに

EGF レセプター（EGFR）のチロシンキナーゼに対する阻害剤で、我々の実験結果

でも EGFR が結合タンパク質として同定され、しかも ATP に対して高い結合競合

性を示していることが分かります。

 

　ここで重要なのは、単に EGFR が特異的な結合タンパク質として予想通り同定さ

れたことだけではなく、他にも種々の特異的結合タンパク質がそれぞれの化合物に

関して見出されてきたという点です。その中で、あるタンパク質は二次的な薬理効

果や副作用に関係しているかもしれません。PSAR ではこういう体系的なアプロー

チが可能であると考え、現在、自社の化合物群に関して同様の実験を展開している

ところです。ここにお示しした結果からも一応パイロットスタディとしては成立し

ているということになりますが、ただ、技術的な問題として質量分析器の検出限界

の問題ですとか、12C ならびに 13C 由来のピークをどうやってピックしてアサイ

ンするのかというところなどには、まだまだ問題点があります。要するに、テクノ

ロジーのプラットフォームとしてはまだまだ改良すべき余地があるということです。

　ここで、生理活性低分子化合物の化学構造のデコーディングの話に戻ります。例

として取り上げるのは、標的分子が CRM1/XPO1 である核外輸送阻害剤レプトマ

イシンに関するものです。具体的には、先ほどご説明した「4－メトキシ－あるい

は 4－メチル－ベンゼンスルホンアミドのベンゼン環とシステインのチオール基の

図 5
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間の相互作用」の話を、レプトマイシンに端を発する創薬化学研究の展開につなげ

るという意図が込められています。図 6 にレプトマイシン B の構造式を提示しま

したけれども、理化学研究所・吉田先生のグループが、末端のカルボキシル基の部

分でアフィニティー樹脂につないで、標的分子である CRM1/XPO1 を釣り上げて

いらっしゃいます。レプトマイシンには 6員環のα , β－不飽和ラクトン部分があ

り、この構造単位はマイケルアクセプターとなって CRM1/XPO1 の非常に重要な

システイン残基のチオール基と共有結合することが示されています。先ほど、コル

ヒチン競合型のチューリン重合阻害剤の話で、我々が構築したスルホンアミド化合

物ライブラリーの中に、システインのチオール基との相互作用に関与しうる化合物

が歩ことをお示ししました。そこで、レプトマイシン B をアフィニティー樹脂に

固定化しておいて、そこに結合してくる CRM1/XPO1 を競合的に排除するスルホ

ンアミド化合物を PSAR の原理でスクリーニングするという実験が組めるようにな

ります。この系では、CRM1/XPO1 以外の結合タンパク質に関しても競合特異性

を同時に評価できます。実験の結果として、スルホンアミド化合物ライブラリーの

中に、非常に強い競合阻害パターンを示すものから、全く競合阻害をしないものま

でバリエーションを持って見つかってくることが分かりました。

図 6
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　今回、レプトマイシンからスルホンアミド化合物への展開を具体例としてご紹介

いたしましたが、要点は、新技術の定量的プロテーム解析の手法を応用することに

よって、生理活性天然物の構造を合成低分子化合物の構造に等価変換できる可能性

が示されたということです。この方法論は、特定の標的タンパク質に対してアフィ

ニティーを示す化学構造単位を、天然物を足掛かりにして合成低分子化合物からも

見出すために適用可能であるともいえます。

　この研究アプローチをより一般化するという観点では、例えば、プロテインキナー

ゼ阻害剤を新規低分子化合物として発見するのにも同様のやり方が適用できると考

えています。図 7 に種々のプロテインキナーゼ阻害剤のテンプレートを列挙しま

した。プリン系統、ピリミジン系統、オキシインドール系統、キナゾリン系統、ジ

アリルウレア系統などに分類される低分子化合物がそれぞれプロテインキナーゼ阻

害剤になるということは、メディシナルケミストリーの努力によって既に論文報告

されている事実です。その一方で、例えば、スタウロスポリンやフラボピリドール

などの天然物が様々なプロテインキナーゼを強く阻害する天然物であることが古く

から知られています。

 

　そこで、例えばまず、スタウロスポリンの構造をアフィニティー樹脂に固定化し

てやる。そして、様々なプロテインキナーゼに対して競合的に結合する低分子化合

物を自分達の保有している化合物ライブラリーの中から見出すべく、PSAR の実験

図 7
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系でスクリーニングを行うことができます。その結果、これまでのプロテインキナー

ゼ阻害剤には同定されていない構造テンプレートを有する化合物の中に、新たな阻

害剤のシード化合物を見つけられるかもしれない。さらに進んで考えれば、プロテ

インキナーゼ阻害剤の研究は既に激しい競争の渦の中にあるので、この PSAR のア

プローチというのをもっと別なものに使ってやることもできるはずです。例えば、

ATPase 活性を有する酵素タンパク質群であるとか、NAD/NADH 依存性の脱水素

酵素群の阻害剤スクリーニングに応用してやる。

　最後に、「化学構造のデコーディング」に関して今一度強調したい点を述べます。

日本は、天然物化学や有機合成化学の分野に従来から強みを持っています。その強

みは世界レベルと言えます。ただ、興味深い生理活性を示す天然物を同定し、全合

成を行い、細胞内の標的分子を明らかにできたとしても、その天然物そのものが実

際の薬になるとは限りません。確率的には、むしろ極めて低いと考える方が妥当か

と思います。そこに創薬化学の知恵を盛り込んで、薬に仕上げていく努力はこれま

でも行われてきましたが、複雑な天然物の構造をより単純な合成低分子化合物に等

価変換することは容易ではありません。したがって、より一般的な方法論が開発さ

れれば、創薬プロセスの流れを加速できる可能性があります。本日お話させていた

だいた PSAR のアプローチというのは、一般化のための具体的な一例と考えていま

す。ただし、まだまだ原理的にも技術的にも改良を加えなければ、パイロット研究

の域を出ることはできません。エーザイのような企業一社で果たして十分な取り組

みができるのかという点につきましても、非常に厳しいかもしれないというのが実

感であります。
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1.2　 表現型スクリーニングからのケミカルバイオロジーと創薬展開

（理研・吉田稔）

　実際にスクリーニングをやっている方々と話をすると常に話題になるのが、どう

いうスクリーニングがいいのかということです。これは永遠の命題でして、表現型

スクリーニングがいいのか、つまりセルベース、あるいは個体レベルのアッセイが

いいのか、あるいは in vitro でタンパクや特定のものをターゲットにした標的スク

リーニングがいいのかというのがよく議論になります。どちらがいいかにはいろん

なファクターがありまして、細胞の中に入って効くものが欲しいということであれ

ば表現型スクリーニングが有利ですが、本当に我々がねらったターゲットがとれる

のかということになると、表現型スクリーニングの場合にはさまざまな Unknown

のところに作用して、ねらったものではないものがとれる可能性が非常に高いんで

すね。あるいは、ハイスループットに適用できるかということを考えると、明らか

に標的スクリーニングが有利であるということになってきます。最近の流れとして

は、さまざまな標的のバリデーションの方法論が揃ってくれば、ゲノムプロジェク

ト等から出てくる標的が本当にそれを阻害すれば薬効が出るのかという検証が十分

できるようになるので、そのように十分に検証された標的であれば標的スクリーニ

ングの方が有利だろうという話になってくるのではないかと思います。

　そういうことを考えますと標的スクリーニングの方が主流になってきます。しか

し、実際やってみるといわゆる三種の神器ではそんなにいいものがヒットするわけ

ではない。そうすると再びセルベースのアッセイに戻ってくるというように、標的

スクリーニングと表現型スクリーニングの繰り返しのような状況があるのかもしれ

ません。

　また、天然物がいいのか、合成化合物のライブラリーがいいのかという問題も重

要です。これについてもそれぞれメリット、デメリットがあるわけでして、我々が

生物学のツールとして利用したいと思うと、強くて、かつ特異的なものでないとな

かなか先に進まないわけです。そうすると天然物が非常に有利になるわけです。し

かし、通常の天然物スクリーニングはブロスやミクスチャーでやりますので、医薬

として開発することが目的の場合には、ヒットした後、その後の精製、構造決定等

の時間や労力を考えると合成化合物のライブラリーの方が有利だろうと思われま

す。あるいは、とれてきたものの構造を見ると、例えばリピンスキーのルールオブ

5に当たるようなものは天然物には少ないですから、その後の展開というのは合成

化合物に軍配が上がるでしょう。そういった観点から、合成化合物の方がかなり主

流になっているのではないかと考えています。

　しかし、重要なことは、その標的が正しいかどうかということと同時に、その標

的がユニークかどうかということ、あるいはこれまでの蓄積に基づいた日本の強み

は何なのかということも大事だと思います。さらには、それを標的とする疾患、が

んだと天然物が結構いいかもしれませんし、それ以外だと苦しいのかもしれません
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し、そういった相性のようなことも考えていく必要があるだろうと思っています。

　いろんな視点があるわけですけれども、現在の産業界では合成化合物がメインで

あることを考えれば、これからアカデミアが取り組んでいくべきものとして、天然

物の部分に光を当てる必要があるのではないかというお話をしたいと思います（図

1）。

 

　最初に HDAC 阻害剤の発見について私なりにレビューさせていただきたいと思

います。別府輝彦先生の研究室で 1970年代の後半にスタートしたフレンド白血病

細胞分化誘導物質のスクリーニング研究の結果としてトリコスタチン A を再発見

しました。当時の天然物化学の常識ですと既知物質に当たるとやめてしまうんです

が、この化合物に対する私の個人的な愛情に近いような気持ちから、この研究をぜ

ひやりたいと別府先生にお願いしまして、さらに標的分子の解析に進ませていただ

きました。結果的に、生化学的アプローチにより標的分子が HDAC であるという

こと、さらに、遺伝学的アプローチで、確かにこのトリコスタチン A が細胞に増

殖阻害を引き起こすためのターゲットが HDAC であるということを明らかにした

わけであります（図 2）。

図 1
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　細胞の分化誘導物質をスクリーニングするというのは当時の最新のストーリー

だったと思います。この場合は赤芽球性白血病でしたから、ヘモグロビンの合成を

指標にスクリーニングしたわけです（図 3）。当時は今のようなアフィニティマト

リクスのような技術はほとんどありませんでしたので、いわゆる生化学的アプロー

チでターゲットの同定に挑んだわけです。研究の過程で TSA をかけた細胞ではヒ

ストンが高度にアセチル化されているということがわかりました。これがアセチル

化酵素の活性化なのか、あるいは脱アセチル化酵素の阻害なのかということを明ら

かにするためにパルスチェイス実験を行ったところ、薬剤がないと速やかに消えて

いくヒストンのアセチル化が薬を入れておくとずっと残っているということがわか

り、細胞レベルで脱アセチル化の阻害であるということが確認できたわけです。さ

らに、細胞から酵素を部分精製して、確かに阻害することを確認しました。

図 2
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　ここまでが生化学でありまして、次に遺伝学的に、これが本当にターゲットかど

うかということを示すために、TSA 特異的な耐性を示す細胞株をとって、同じよう

に精製した酵素活性を見てみると、その酵素は高いレベルで耐性化していることが

わかりました。ターゲットの酵素が変異して化合物に耐性化したおかげで細胞も耐

性化したわけで、このことは、いわゆる遺伝学的に標的が HDAC であるというこ

とを示したことになったわけであります。

　さらに、塩野義で発見されたトラポキシンという構造は全く違う化合物が、表現

型の類似性から HDAC 阻害剤ではないかと考えまして共同研究しましたところ、

確かに阻害することがわかりました。ところが、トラポキシンのエポキシケトンと

いう非常に特徴的な反応性が高いと考えられる部分を還元すると活性が失われると

いうことで、トラポキシンは TSA と異なり不可逆的な阻害を示すということがこ

うした研究から明らかになりました。

　この当時 HDAC というのは難しい酵素でまだだれも精製できませんし、だれも

クローニングできていませんでした。転機になったのは、シュライバーのグループ

が、トラポキシンの共有結合という性質をアフィニティビーズに適用して標的をつ

かまえてくるというケミカルバイオロジーのアプローチを使って、最終的に RPD3

のホモログ、今では HDAC1 と言われているものとったことであります。これが

1996年のことでありました。

　HDAC が分子レベルで明らかになったということが、この分野の基礎的な大き

図 3
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な発展につながったわけでありまして、その 3年後の 99年には X 線の結晶構造解

析が出ました。TSA との共結晶でこの酵素が活性中心に亜鉛を持っていて、末端の

ヒドロキサム酸が亜鉛をキレートすることによって酵素活性を阻害していること、

すなわち酵素活性のメカニズムがメタロプロテアーゼと類似しているようなもので

あるということがわかりました。そうしますと、先ほどのケミカルデコーディング

ではありませんけど、こうした亜鉛酵素を阻害する構造というのは十分考えること

ができるわけでして、カルボン酸やチオールのようなものが阻害剤となり得るだろ

うということが推定されるわけです。ここから先は、これが本当に標的としていい

のであれば開発競争になっていきます。

　次に、非常に強い抗腫瘍活性があって、かつターゲットが不明であった FK228

についてアステラスの中島さんたちと共同研究した結果、FK228 は細胞の中に取り

込まれて、分子内のジスルフィドが細胞内の還元力で還元されて亜鉛と配位する構

造に変換されるという、一種の天然のプロドラッグであるということがわかりまし

た。さまざまな構造であっても HDAC の亜鉛と相互作用するという共通した分子

機能が特異的な阻害剤になり得るということが、こういう形から証明できたわけで

あります。

　この表は私の手元にあった現在の開発状況の資料から抜粋したものでありますけ

れども、10 種類以上の化合物が現在臨床試験に入っています ( 図 4)。SAHA につ

いては皮膚 T 細胞リンパ腫（CTCL）で承認されていて、その他のがんでもフェー

ズⅢまで行っています。そのほか、AN9 のようにカルボン酸のプロドラッグのよ

うなものもありますし、現在大鵬が導入しているメチルジーンのものは、フェニレ

ンジアミン構造を持ったものであります。MS275、FK228 については、ディスカ

バリーの部分は日本の製薬会社でありましが、開発は、いずれも海外の製薬企業に

よって行われています。逆に言うと、先行した三井製薬の MS275、あるいは

FK228 のようなものの提供が、皮肉にも HDAC 阻害剤が有効な抗がん剤になり得

るということのバリデーションをしたようなものだだと思います。 
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　もう少し歴史的に見てみますと、ヒストン脱アセチル化酵素活性を細胞が持って

いるということは、当時東北大学におられた藤本大三郎先生たちのグループが世界

で初めて報告しております。ですから HDAC 活性の発見そのものは日本でありま

す。それから、初めての特異的阻害剤 TSA の発見も日本です。HDAC クローニン

グはアメリカにやられて、私も悔しい思いをしました。その後、スローン・ケタリ

ングのグループがフレンドの白血病細胞の分化誘導物質として SAHA を開発して

いきます。96年に SAHA は報告されていますが、実際に彼らが HDAC 阻害剤と気

づくまでにはまだしばらく時間がかかって、私と中島さんの共著で FK228 が

HDAC 阻害剤だというのを報告したのと同じ 98 年のことでした。さらに翌年、X

線の結晶構造解析が出たわけでありまして、私が見たところ、ここまでは基礎研究

のレベルで、しかも日米互角、あるいは日本の方がむしろ優勢であったと思ってい

ます。しかし、この後は開発競争が始まっているわけでして、その後は大きく日本

が遅れをとってしまったと思っています（図 5）。

図 4
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　この原因はどこにあるのかと考えると、我々のような現場で研究をしていた人間

が、これは本当に大事なんだともっともっと強く言わなきゃいけなかったという責

任を感じて、じくじたるものがありますが、実際のところ、開発する人たちと研究

する私たちとの間に大きな距離があったということが大きな原因じゃないかと思っ

ています。

　ここに示した化合物は、私たちがターゲットを明らかにしたいずれも天然物でし

て、構造的にもユニークなものでした（図 6）。この 3 つはそれぞれ分化誘導活性

や抗がん活性で見つかったもので、それらが HDAC 阻害剤であることを見いだし

ました。レプトマイシン B については、そのターゲットが CRM1 であるというこ

とを見いだしました。94年にはターゲットとして CRM1を見つけていたんですが、

見つけた当時、CRM1 が何をやってるかがわからなかったのです。これがタンパ

ク質の核外輸送シグナルの受容体であるということを発見するのに、あと少なくと

も 3年かかりました。シュライバーがトラポキシンを使って HDAC1を同定した、

これは見事な仕事でしたが、もし我々の TSA の仕事がなければ、とった RPD3 ホ

モログは何の機能かわからなかったはずです。実はこうした生化学的なアプローチ

は機能を明らかにするのに非常に重要なのです。遺伝子配列からだけでは本当の意

味でのターゲットはわからない可能性が高いからです。

図 5
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　ラディシコールは HSP90 の阻害剤ですが、HSP90 も近年、がんの創薬の標的と

しては非常に重要であると認識されておりまして、特に NCI ではゲルナノマイシ

ンのアナログの臨床試験が行われています。それから、FR901464も中島さんとの

共同研究ですが、最近スプライセオソームを標的としているということを見いだし

ました。これら明らかになった天然物のターゲットはいずれも細胞の機能の根幹に

かかわるような分子でありまして、普通はこれらがすんなりと創薬の標的になると

いうのは考えにくいと思われます。しかし、劇的な表現型を示す特異的な化合物が

手元にあれば、それをさらに動物に加えて薬理活性が出ると、そのターゲットは創

薬標的として優れていることが証明できます。これらは論理からではなくて「もの」

から生まれた予想外な創薬標的であったということだと思います。最近のエーザイ

のお仕事でプラジエノライドのターゲットが SF3b であることが示されました。こ

れは非常に強い抗腫瘍活性を持っています。我々の研究では、FR901464のアナロ

グであるスプライソスタチン A が SF3b に結合して、スプライシングと mRNA 前

駆体の核内保持を阻害することを示しました。この結果としてイントロン配列がタ

ンパク質に翻訳されてしまうという非常にショッキングな表現型が出てまいりま

す。これらは応用の研究と基礎の研究が同時に一つのターゲットに結びついたとい

うことでありまして、新聞などでも並列して扱っていただき、嬉しく思いました。

　さて、このセッションのポイントは、どういうところに投資すべきかという視点

かと思いますが、そういう点では大ざっぱな話をさせて頂きます。医学・生物学の

図 6
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発展を契機に、そこから役に立つ化合物を見いだしていこうとするときに、大きく

分けて表現型スクリーニングと標的スクリーニングがあります。表現型スクリーニ

ングから生まれるものというのは単なるヒットではなくて、そこから生命科学のブ

ラックボックスに当たる部分の大事な分子が出てくるということであります。これ

は当然生物学にフィードバックされますし、HDAC やスプライセオソームのよう

な新たな創薬標的としても提示できるので、このアプローチは決して忘れてはいけ

ない。つまり、バランスよくやっていかなきゃいけないと考えています。もちろん、

メディシナルケミストリーは非常に重要ですし、ヒットがすぐににリードになるこ

とは非常に少ないわけですから、そういった点では標的スクリーニングの部分も極

めて重要だと思っています。

　今後注目すべきと個人的に考えている研究領域ですが、エピジェネティクスとか、

発生・再生研究、脳・神経研究などだと思います。ここに示した変異の乗り越えと

いうのは割と個別な話ですが、今年の 5 月の『Nature』に、ナンセンス変異を乗

り越える薬というのが報告されました（図 7）。セントラルドグマを書きかえるよ

うなストーリーだと思いました。我々のところでも複数の温度感受性変異を乗り越

える化合物みたいなものが見つかってきていて、こうした活性物質は、遺伝病や体

細胞変異による疾患の治療薬として将来的におもしろいアプローチかなと思ってお

ります。いずれにしても、私が申し上げたいのは、ブラックボックスにチャレンジ

するような研究が必要である。エピジェネティクスにしても発生・再生にしても、

ケミカルバイオロジーのアプローチが有効なのは、非常にブラックボックスの多い

研究テーマなんじゃないかと思います。発生・再生や脳科学というのは理化学研究

所でも大きなセンターができて、大きな研究領域となっているわけですので、もし

かするとこういう領域というのはケミカルバイオロジーとは独立に今後新たな研究

投資の対象になるのかもしれません。推進方法として、ケミカルバイオロジーとい

う領域の中でこういう研究を取り上げていくのか、あるいは、個別の生物研究領域

ができるときに必ずケミカルバイオロジーを取り入れていくのか、どちらがいいの

か私にはわかりませんけれども、大事なことは、生物学研究者とケミカルバイオロ

ジー研究者たちが同じプラットフォームの上で一緒に議論しながらやる必要がある

んじゃないかということです。そうでなければ欧米に勝てないんじゃないかと思い

ます。
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1.3　 低分子化合物による mRNA プロセシングの制御 
（東京医科歯科大・萩原正敏）

　私も吉田先生と同じく、mRNA プロセシングの制御と書きました。、mRNA プ

ロセシングの制御に関してはブラックボックスが多いので、それを単にノックアウ

トとかだけではアプローチし切れないので、低分子を使って制御機構を解こうとし

始めたというのが実際のところです。

　生命現象を解くにしても薬を作るにしても、現象側から行くのか分子側から行く

のか、すなわちフォワードで行くのかリバースで行くのかというのは大きな議論に

なるところです。このことについて私なりの意見を述べさせていただきたいと思い

ます。私自身は典型的にリバースで、標的分子から研究しておりました。私は日高

研の出身で、リン酸化酵素阻害剤を中心に研究してまいりましたので、きょうはそ

の話を中心にして、ここで議論になっている、本当に日本は米国の後塵を拝してい

るのか、それとも実は先行していたのかということを議論させていただきます。

　グリーベックがイレッサと並んで 1996年にアメリカ側から出てきて、非常に衝

撃を与え、リン酸化酵素阻害剤による創薬は一つのブームになっています。蛋白リ

ン酸化酵素阻害剤を日本で今さらやってもというようなことを言われることも多い

んですが、実は 1984 年に H7 とか H8 のイソキノリンスルホナマイドが特異的に

C キナーゼや A キナーゼを阻害するという論文は我が国で出ています。これが特

異性のあるリン酸化酵素阻害剤の最初の研究で、それが発展して旭化成のファスジ

ルという臨床医薬に結びついていますから、実は蛋白リン酸化酵素阻害剤に関して

日本の方が早く始めて、臨床薬まで行ったわけです（図 1）。
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　なぜ特異的かという、その機構も解かれています。それまで ATP のポケットに

結合する ATP アナログとかは報告されいましたが、非特異的だと思われていまし

た（図 2）。これはイソキノリンスルホナマイドのように全然違う構造のものがど

ういう形で ATP ポケットに入ってるかというのを模式化したものなんですけれど

も、この図自体はドイツのボッシュマイヤーたちが共結晶構造解析から 1996年に

出してるんですけれども、その同じ結論を 1987 年に我々が発表していまして、

ATP とイソキノリンスルホラマイドは違う形で、一部オーバーラップして ATP ポ

ケットに入っているので特異性を生み出せるという、非常に先駆的な研究をしてお

りました。ですから、これを利用すれば幾らでも特異的なリン酸化酵素阻害剤がで

きたわけです。実際、1980年代に蛋白リン酸化酵素阻害剤のミーティングに行くと、

大体は協和発酵の玉置さんたちがスタウロスポリンの話をされるか、梅澤先生のと

ころのウエハラさんがハービマイシンとかの話をされるとかで、日本人同士が蛋白

リン酸化酵素阻害剤の話をアメリカのミーティングでしているという、そういう奇

妙な現象が 1980年代はありました。ここまで行っていたのにもかかわらず、あま

り日本の製薬会社の方からは振り向いてもらえずに、逆にアメリカがこれでいける

ぞと思ったのか、とにかくいろんなリン酸化酵素阻害剤の研究をスタートさせて、

圧倒的に今のような状況をつくり上げたということじゃないかと思います。 

図 1
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　なぜ先行した日本が出口で米国で抜かれるか。トラック勝負に入るといつも抜か

れるという、マラソンの瀬古の逆のパターンでやられているような気がするんです

けれども、それは個々の研究者が一種の職人芸でいろんなアイデアでやっても、組

織化されたファクトリーにやられているという気がしてしょうがありません。だっ

たら日本もファクトリーをつくればいいんじゃないかというので、私のところでは

ケミカルバイオロジーをやっているんですが、大学レベルでこういうケミカルバイ

オロジースクリーニングセンター、小規模ですけど、作ってもらいまして、データ

ベースもつくっている最中です。合成化学者も少人数ですけどみえますし、バイオ

ロジスト、医学系の研究者、そういったものを全部結集して、小規模ながらファク

トリーをつくってみようという試みを始めました。

　我々の特徴は、ライブラリーの化合物の数や質云々というよりは、むしろ独自の

アッセイだと思っています。例えばリン酸化酵素のアッセイですと、FRET を使って、

生きた細胞の中でリン酸化反応をモニターする系を作りました。この技術は nature 

biotechnooly に論文で出してるんですけれども、今まで問い合わせがあったのは

全部米国からなんですね。日本国内からは一件も問い合わせがありません。非常に

不思議な現象です。しょうがないので自分たちでいろんな技術をスクリーニングセ

ンターに持ち込んで、独自のアッセイ系をつくろうとしています（図 3）。

 

図 2
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　新しい創薬にいかにしてアプローチするかという、フォワードから行くかリバー

スから行くかというんですけど、私はむしろバイディレクショナルにやった方がい

いのではないかと思っています。単に疾病をねらうとか、この分子をねらうとかい

うのではなくて、例えば、選択的スプライシングを我々は研究していまして、この

モニター系をつくりました。線虫の FGF 受容体遺伝子のでは、5 番目のエクソン

が 5A と 5B どっちか片方だけを使う。これを選択的スプライシングというのです

けれども、5A が使ったらこちらの赤のイメージ、5B を使ったらグリーンのイメー

ジ、こういうモニター系をつくった。これを線虫の中で発現させると、ある組織に

はこのように赤、別の組織にはグリーンというイメージができるわけです（図 4）。

図 3
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　この選択的スプライシングはバイオロジカルには非常に重要で、タンパク質の多

様性を生み出す面からは転写よりも大きな役割を果たしていると言われています

し、ヒトでは 7 割の遺伝子に見られます。組織特異的あるいは発生時期特異的制

御がされていますし、実際、疾患も幾つかの疾患がこの選択的スプライシングに起

因すると言われています。これは疾患モデルをつくっても、あるいは制御分子から

トライしてもよくわからないんですね。だったら途中のモニター系をつくってやっ

て、そうすれば分子を探しにいくこともできますし、これが当たっている病気にも

いけるということで、ちょうど中間のところをモニター系に使って、バイディレク

ショナルにやったらいいんじゃないかと思って、最近はこういったアッセイ系を組

み立てています。

　例えば疾患ですと、ラミン A という核タンパクのスプライシング異常でこういっ

た早老症が起きます。フジテレビが「少女アシュレーの物語」とかをやってくれた

ので一般の人にも知られているので、こういう事例を出すんですけど、要するにラ

ミン A のスプライシングです。これは米国 NIH の私の友人が研究していて、この

家系はたまたま遺伝子レベルでおかしいんですけども、このスプライシング異常は

正常なゲノムの人でも加齢によって同じことが起こると言われています。スプライ

シング異常を是正できれば、もしかすると加齢現象をとどめるような道具ができる

かもしれませんよね。でも、それをダイレクトに探しにいくとか、疾患モデルをつ

くるのはとても大変なので、それよりはスプライシングのモニター系にして探して

図 4
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やればいいんじゃないかというのが私のプロポーザルです。

　選択的スプライシングというのは、A のエクソン、B のエクソン、片方だけがつ

ながれるときに、このタンパクとこのタンパクは別々の機能タンパクになってしま

うわけですね。それをどうやって制御しているか。その一例ですと、あるエクソン

には SR タンパクというのが結合して、片方を特異的に選ぶ。こういうメカニズム

があるわけです。この SR タンパクというのはリン酸化酵素によって制御されてい

るので、我々はこのリン酸化酵素をターゲットにしてドラッグをつくってみたわけ

です。これは PNAS に発表した論文のデータなんですけれども、SRPIN という阻害

剤です。結晶構造を解いてみて、合成展開をかけてやって、それを再スクリーニン

グするという、製薬会社でやられているのと同じような、ケミカルライブラリーか

ら化合物をあるアッセイからとってきて、共結晶をつくって、そこの情報をもとに

合成展開を図る。そこで得られた特異的なプローブをいろんなバイオロジカルな現

象の方に持っていって臨床応用を図るということをやっています。

　小規模ながら、システムを整備してやると大学でもこれくらいのことはできます。

ですから、日本の創薬研究システムとして必要なパーツは何かと考えますと、スク

リーニングのハブになるようなスクリーニングセンターは必要だと思います。公的

ライブラリーを活用してスクリーニングできるようなものをつくっていただく。そ

の情報を、あるところはアッセイシステムを出すでしょうし、あるところはドラッ

グを出したいとか、一つの研究室では賄い切れないので共同研究のネットワーク化

というのを是非推進していくべきではないかと思います。スクリーニングしている

と、ある頻度でヒットします。よっぽど変なスクリーニング系とか変なライブラリー

を使わない限り、ヒットして当然なんですね。ところが、そこでみんな困り果てま

す。ですから、ヒットした化合物を得て、細胞レベルだとPOPができましたとか言っ

てる人がいるんですけど、それでどうするのというと、そこでもう終わりとかいう

のが圧倒的に多いのです。POP から POC までつなげるような一種のインキュベー

ションファンドのようなものを整備していただかないと、アメリカで起こっている

のと同じように、何個ヒットしましたという報告書だけがいっぱいあらわれて、そ

れで消えていくという事態が起こるのではないかと思います。

　あと、ダブルメジャー、トリプルメジャーの複数分野に精通した人材が日本では

圧倒的に不足していると思います。これにどうやって対処していくかなんですけど、

例えば JST ですと人材養成プログラムなどをやっておられるので、即戦力だけをい

えば、合成化学者・医師など、特定の分野の専門家の方に違う分野のセカンドメ

ジャーの教育を行うというのも一つの方法だと思います。もう少し長期的なことを

考えるなら、融合型大学院をつくってそこにファンドするというようなことを政策

的に誘導すれば、もう少し複数のメジャーを持つような人材が養成できるんじゃな

いかと思います。 
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2　疾患制御に資する技術・ツール

2.1　ツールとしての小分子有機化合物（京大・上杉志成）

　我々の研究室は、天然物に学びながら合成化合物の研究をしています。約 3 万

個の化合物からなる合成化合物のライブラリーをスクリーニングして、いろいろな

ものを見つけてきました。一つ目の例は、レンチノロールという化合物です。この

化合物は何をしているのかといいますと、転写因子の転写活性化ドメインを模倣し

て、タンパクタンパク相互作用を阻害して、それである特定の遺伝子の発現を抑え

るというものです。その遺伝子の一つには HER2がありますから、抗乳がんの活性

もある化合物です。

　この化合物を利用して、小分子化合物で転写因子を丸ごとつくるということがで

きました（図 1）。ここがレンチノロールで、転写活性化ドメインの役割を果たし

ます。ここが DNA 結合ドメインで、転写活性化ドメインがありますので、丸ごと

でタンパク質の転写因子をまねることができます。

 

　何が言いたいのかといいますと、有機化合物で転写因子ができるということです。

この小分子転写因子、口が裂けてもドラッグライクとは言えません。つまり、ドラッ

グライクというのを一たん忘れてしまえば化合物にはいろんなことができる、転写

因子もできる、ほかにいろいろなものができるかもしれません。

　二つ目の例は、我々が名づけましたところのクロメセプチンという化合物です。

図 1
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この化合物については本当に生物学の道具になりまして、今ではシグマで世界的に

売られています。この化合物は何をするのかといいますと、インシュリンの働きを

抑える、インシュリン様成長因子の働きを抑えるというものです。この化合物を調

べていきますと、MFP2というタンパク質について機能を発現していることがわか

りました。いろいろなことが起こりまして、結局 STAT6 という転写因子が活性化

されていろんな遺伝子が出る。それぞれの遺伝子はインシュリンのパスウェイとか、

インシュリン様成長因子のパスウェイを抑えます。今このクロメセプチンの作用を

詳しく調べていますが、予想しなかったことが起こってます。化合物から研究する

といろんなことがわかるんだなと実感します。化合物で研究するのはいつもいつも

うまくいくわけではありませんが、うまくいえばこういう新しいパスウェイが見つ

かり、疾病の研究に新しい切り口を与えることができます。

　他にもいろいろな化合物を見つけています。食べても太らない化合物、細胞をべっ

たりとプレートに張り付かせる化合物、細胞の中が泡だらけになる化合物などがあ

ります。いずれも標的を決定しました。

　以上の例から何が言いたいのかといいますと、こんな偶然にでもいろいろなもの

が見つかってきまして、ターゲットを決めれば道具になり得る。ターゲットを決め

ないとなかなか道具になりにくいんですけれども、ターゲットを決めれば道具にな

り、波及効果が期待されます。

　我々が学んだことを幾つか挙げます。一つは、我々は合成品をやってるんですけ

ど、結局天然物はすばらしい。合成品はやっぱり難しいですね。いろんなことを考

えてやらなきゃいけないわけです。うまくいったときは大体天然物に学んだときに

うまくいっています。1つ大切なのは、化合物のプロファイリングをつけるという

こと。天然物のいいところの 1 つは多様性ですが、もう一つは生理活性に富むと

いうことです。何かをやっているものが多いということです。細胞に対して何かを

やってるものだけを合成化合物ライブラリーから選び出して、それをもう一遍スク

リーニングしたりします。ヒットしたものはマイクロアレーをやって、マイクロア

レーがわかりやすくて学生が卒業できそうなものを選んでいくからうまくいくわけ

です。ややこしいものは置いておく。合成化合物のプロファイリングは成功確率を

高めます。

　もう一つは、ライブラリーのユニークさです。ライブラリーの構築には目的をハッ

キリさせるのが大切。我々の目的は薬物そのものを見つけることではありませんの

で、へんてこな化合物ばかり集めています。一つ一つ化合物を目で見まして、お薬

には適してないが道具にはなりえるようなもの、構造式が面白いものを集めていま

す。ですから、何がヒットしても基礎研究の道具になったり構造式が面白かったり

するのです。面白い化合物は合成展開すると学生が卒業できます。ライブラリーは

目的をハッキリさせてユニークなものを使うのが上策です。アッセイのユニークさ

も大切。（我々のアッセイははそんなにユニークではないんですけれども）アッセ
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イがユニークであってライブラリーがユニークだと必ずユニークなものが生まれま

す。その辺で売られているような細胞を使うのでなく、ユニークな細胞をスクリー

ニングに使えば、ユニークなアッセイになります。

　これらから学んだ日本の戦略はどういうものがあるのか、私の意見をいいます。

アメリカと同じことをやるわけにはいきません。天然物というのは日本がリードし

ているところでありますから、リードしているところを最大限に活用していただき

たい。その活用法というのは天然物のプロファイリングやユニークなアッセイ。こ

れまで天然物は細胞毒のアッセイにはよくかけられてきましたが、もっといろんな

アッセイにかけてみるのが良いと思います。そのようなプロファイリングをつける

と、また違う活性が見つかるかもしれません。例えば、今ある天然物を全部マイク

ロアレーでやってみるのも面白いですね。新しい天然物探索方法も大切であります。

　天然物、合成化合物に問わず、プロファイリングは大切。もっともっと面白い生

理活性を持った化合物は見つかります。そしてその標的タンパク質を決定すれば、

基礎研究の優れた道具になり、また薬物の開発に画期的な考え方を提供します。標

的決定の方法はこれからも開拓していくのが必要。我々や t ている釣りざお法でさ

えも製薬業界で使っていただけるくらいですから、もっと画期的な方法があれば、

もっともっと使われるでしょう（図 2）。

　最後に一言付け加えます。このような研究は生物医学基礎研究に化合物の道具を

提供します。みつけられる化合物自身は薬物そのものにはならないかもしれません

が、化合物の限界に挑戦し、化合物でどのような生命現象を操ることができるのか

を例示します。薬物開発に画期的な考え方を提供するでしょう。また、生物と化学

の両方に通じた人材を製薬業界に輩出するという効果もあるでしょう。
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図 2
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2.2　天然有機化合物による創薬（中外製薬・加藤秀之）

　スクリーニングの歴史をお話ししたいと思います。ファイザーが 1984年に天然

物を開始して、86 年には HTS というコンセプトをつくり上げてずっとやってきて

いる。90 年代前半のときにロボットとかコンビケムを導入し始めてスクリーニン

グを開始しています。ロッシュの場合はもっと時間がシフトしてしまうんですが、

95年に HTSADME、in vitro で化合物の ADME の評価を始めているということで、

とても早いです。この辺でウルトラハイスループットスクリーニング、アッセイポ

イントが 1日数万のロボットが導入されてきました。それに伴って天然物スクリー

ニングを閉じる、もしくはスピンアウトするという流れがビッグファーマの中に流

れてくる。このときにロッシュも閉じましたし、ファイザーさんも閉じた。グラク

ソもこのときに天然物を閉じています。2000 年代に入ってからケミカルスクリー

ニングの、アッセイポイントの数を大まかに書いたんですけれども、ほぼ定常化し

ます。ケミカルライブラリーの数と大体一緒なんですけど、ケミカルライブラリー

の数も 2000年代後半に定常化して、ある程度の数のところでとまります。この段

階でケミカルスクリーニングにはちょっと問題があるのではないかという話が出て

きていました。現在はケミカルスクリーニングのクオリティも改善されて非常によ

くなってきつつあります。ほぼ平常なのは、同じ数の同じものがあるというわけで

はなくて、それぞれのクオリティが上がって同じ数になっていると考えていただけ

ればいいと思います。ロッシュの場合、ここでモレキュラーバイオロジーのターゲッ

トスクリーニングを非常に多くやりました。この時期にやったスクリーニングはと

ても強力な酵素阻害剤とか、とても強力なアンタゴニスト、ケミカルスクリーニン

グで得られないようなものをいっぱいとってきていますけれども、実際に細胞にか

けるとアッセイがない、もしくは不安定というものが多かったというのがここにあ

ります（図 1）。
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　スクリーニングストラテジーを細かく書くと、1990 年代に非常に多くのビッグ

ファーマがナチュラルプロダクトスクリーニングをやっていたんですけど、2000

年にはもう天然物のスクリーニングをやめている。ですけど、2004年くらいから

天然物スクリーニングに対して少し興味がわきつつある状況です。これはアメリカ

とかヨーロッパがそういう状況なんですけど、日本はまだ天然物に対して興味がま

だ復活してないというような感じを持っています。スクリーニングの場合は化合物

の数とターゲットの数、数をそのまま絶対的に比較しているのではなくて、どっち

に重きを置いてスクリーニングをするかということだと思いますけれども、ファイ

ザーは 90年代は化合物の数もケミカルスペースを埋めるような形でコンビケムで

ばんばん合成してスクリーニングする。アッセイは少し絞ってやるというようなス

トラテジーでやっていました。逆にメルクは、化合物はある程度絞った形でやって、

アッセイ数を回すというようなストラテジーでやっていました。それぞれの化合物

もしくは薬を多く出していたという状況です。最近になってから多くのビッグ

ファーマが化合物の数をある程度マキシマムに近い形でふやして、逆にアッセイ数

が減ってきているという状態にあります。これは HTS にシフトしたということと、

化合物のコンパウンドライブラリーの数がふえたということで、必然的にこうなら

ざるを得なかった。あと、ターゲットバリデーションが非常に厳しくなって、スク

リーニングに行くターゲットが少ないということがあります（図 2）。

図 1
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　天然物スクリーニングはやっぱり悪いのか。先ほどからずっとお話しされていて

繰り返しになってしまいますけれども、ケミカルの場合にはサンプルはシングルで、

評価は 1 カ月くらいで終わってしまう。構造はシンプルでスモール。それに比べ

て天然物はミクスチャーで、バイオアッセイガイドピュアリフィケーション、ここ

が非常に時間がかかってしまう。時間がかかるというのが一つ。構造が複雑という

のがあります。ですけども活性は非常に強いものがとれるということと、ニューケ

モタイプがとれるというのが利点です。今ビッグファーマでは、グラクソ、ファイ

ザー、サノフィアベンティスはケミカルに集中しています。ロッシュもです。ナチュ

ラルではメルク、ワイス、ノバルティス、あと日本の数社が天然物をやっていると

いう状況です（図 3）。

図 2
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　今現在天然物をやっているところは方法が 2 つあります。一つは、完全にケミ

カルスクリーニングと違うタイムスケールでスクリーニングするという手法。この

手法をとっているところはほぼセラピウティックエリアはある程度絞っていると思

います。あと、大体オールマイティにナチュラルをかけるというようなものは、ケ

ミカルスクリーニングに合わせたタイムスケールにするためにバイオアッセイガイ

ドピュリフィケーションというのを導入して時間を短く設定してやっているという

ことになります。

　実際の構造についてお話ししたいんですけど、このプロジェクトでもどちらがい

いかということになると思いますけれども、構造を見ていただけると、天然物の場

合は立体的にかさがあって、スペースをある程度確保されたような構造を持ってい

ます。ケミカルの場合は、多少でこぼこがありますけど横に伸びていきます。これ

の大きな違いは、スクリーニングをやっていたときに、天然物の場合は余りいじる

ところのないところの非常に高いところがリードクライテリアになります。ケミカ

ルスクリーニングの場合にはどちらかといえば集中されるべき母核のところを見つ

けて、それをメディシナルケミストが一生懸命つくって薬をつくるというふうにな

ります。ですので、ケミカルスクリーニングをばんばんやって、それを次どうする

かとなると、母核の非常に弱い活性のものを先に進めるかどうかというのはジャッ

ジできません。メディシナルケミストが一生懸命つくって初めてジャッジされると

いうことになるので、ケミカルスクリーニングをやる場合には必ずメディシナルケ

図 3
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ミストがついて評価してやるということが必要ではないかと考えます（図 4）。

 

　次に評価法です。ナチュラルプロダクトの場合には必ずついて回る、どちらがい

い悪いという話になるんですけど、それぞれ一長一短あります。in vitro の酵素と

かターゲットを使ったアッセイ系、細胞系を使ったアッセイ系、vivo のアッセイ系。

私自身は b 以下の細胞とか vivo を使ったアッセイ系が好きですけれども、上の方

でも HMGCoA レダクターゼのメバロチンのとれた例とか、プロテインカイネー

スがとれた例とか、成功例は多々あります。こちらの方は昔からやられている抗菌

活性、細胞毒性の抗がん活性です。免疫抑制剤なんかは細胞を使ったアッセイ系で

とれてきてます（図 5）。

図 4
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　これだけ見るとそれほど難しくないですけども、ただスクリーニングキャパシ

ティという意味では、セルフリーもしくはセルを使ったターゲットタンパクに絞っ

たものの方が数もこなせてスピードも早い。アッセイのデベロップメントも早いと

いうことになります。こちらの組織とか動物に行くに従ってアッセイする数も減る

し、時間もかかるということになります。薬品会社というのはタイムイズマネーな

ので、非常に多くの数を評価して短時間にかけるということが重要になってきます。

　それぞれの評価系が本当にいいのか悪いのか。これがバイオロジカルスペース、

これがセラピウティックエリア、これがディジーズエリア、ファンクショナルエリ

ア、メカニズムベース。メカニズムベースというのはターゲットベースと考えてい

ただければいいんですけど、理想的には真ん中に全部集まっていればいいんですけ

ど、実際はこんなばらばらだと。バイオロジカルスペースがあって、セラピウティッ

クエリアがあって、ここにディジーズエリア、ここがファンクショナルエリア。ば

らばらにあって、どれが一番セラピウティックに効くかどうか。ここに黒い点があ

りますので、このような黒い点のターゲットを選んでしまうと、実際に薬にしたと

きに効かないということになってしまいます（図 6）。

図 5
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　問題点として、ターゲットベースの場合、ADME の問題です。ADME が実際に

細胞内に入る入らない、動物内の体内動態がいい悪いというのがはっきり最初の

ファーストスクリーニングでわかりません。あとは、トゥルーターゲット or ノット、

ここはバリデーションの仕方が非常に厳しくなっているので少なくなってきていま

すけども、やはり真のターゲットかどうかというのは、ターゲットの場合にはあけ

てみないとわからないところがある。実際動物のところに持っていかないとわから

ない場合がある。あと、ドラッガビリティです。ターゲットは非常によくて、ここ

を抑えるのがいいのはわかってるんですけど、実際低分子向きかどうかというのが

わかりません。低分子向きかどうかというのをちゃんと評価してやらないと失敗す

る。あともう一つ、細胞ベース、これはセンシティビティ、これは必ずプライマリー

スクリーニングのときに問題になるんですけど、カウンターアッセイとの細胞毒性

の感受性の差が問題になります。例えばメバロチンという化合物は、ある会社では

セルベースでやって毒性が出たので開発をやめたという経緯があります。あの場合

は HMGCoA レダクターゼのターゲットでやったことが先行したということが言

えると思います。あとは、in vivo の場合にはスケールの問題があります。量の問題。

あとはテクニカルフィージビリティ。動物を扱うというので技術が要る。あと時間

がかかるということで、それぞれいい点、悪い点がある。

　これをフローで書き直したんですけど、ターゲットベースコンセプトはこうなり

ます。ディジーズベースコンセプトの場合はこうなります。セルベースか in vivo

ベースの場合にはこういう形になると思います。実際にゲノムからターゲットを見

図 6
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つけてきて、それをバリデーションを行ったターゲットにしてスクリーニングを流

す。これが今主流です。ビッグファーマのほとんどはこういう形でスクリーニング

を行っていると思います（図 7）。

 

　こちらの方はどちらかというと日本のアステラスさんが非常に得意なところだと

思いますけれども、ある細胞のフィジオロジカルなプロパティを見つけて、その中

でスクリーニングを行ってリードを見つける。リードを見つけた後にターゲットア

イデンティフィケーション、ターゲットバリデーションをやるということになりま

す。現在ポストゲノムでゲノムの情報をどちらで使うかということになっています

けれども、今はこちらの方が主流になりつつありますけれども、こちら側の方でゲ

ノムとかプロテオミクスという手法を使って、こちら側で使って先に進める、薬に

なるようなものを探すというような方法があるのではないかと考えます。

　プロテインのターゲットドラッガビリティということで、大体 3 万以上の遺伝

子が予想されていて、実際にターゲットとして評価されるものは 400 個とか 500

個程度しかないんですね。これは既知の遺伝子でしか評価されていない、知られて

いないようなブラックボックスのタンパクというのはほかにいっぱいあるわけで

す。FKBP が特にそのいい例だと思いますけど、あれだと実際にスクリーニングを

組まれたかというと、組まれなかった。あれは細胞系を使って拾われたからできた

ものだと思います（図 8）。

図 7
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　今までのことを踏まえて提案させていただくと、ナチュラルプロダクト、ケミカ

ルをやったときにどれがいいか。ケミカルを選ぶとビッグファーマ、ある会社は

300 万化合物を持っています。普通のビッグファーマは 100 万以上化合物を持っ

ています。NIH のジェネリックセンターが最終的には 50 万そろえるということに

なってきますので、こういうことを考えると、こういうところでケミカルで勝負す

るのはちょっと難しいかなというのが一つ。天然物の場合にはミクスチャーという

のが普通です。大学でも企業でもスクリーニングをやるならダイバシティを考える

とミクスチャーが一番だと考えますけれども、評価系のことを考えてシングルの方

がいいのではないかと考えています。そのシングルで天然物をコレクションして、

ラージスケールのプレパレーションを行ってリサプライをしたらどうだろうという

ことを考えています。スクリーニングはある程度スケールファクターがかかってく

るので、ターゲットかセルベースでやる。vivo でやりたいのが私個人の希望です

けども、なかなかそれは難しいということがあります。創薬を考えればドラッグと

ケミカルプローブのどちらになるかというのは vivo にかかってきますので、vivo

の評価系を必ず入れるというのが提案の一つです。必ずターゲットプロテインもし

くは細胞系でやったときには動物試験の系を組んでおく。組んでおいて、これでよ

かった場合には必ずクリニカルリサーチの方へのつなぎも考える。こういうコー

ディネーションするようなトランスレーションする組織というのが必要ではないか

と考えています（図 9）。

図 8
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　ただアメリカではやられているけれど日本ではなかなかできない。一つは、アカ

デミアと創薬の接点が少ないということ。NCI のような評価システムセンターが不

在。評価サンプルの量を確保するのが非常に難しかったということになると思いま

す。実際にシングル化合物を集めるとなるとどんなふうに集めるかということにな

りますけど、コンビケムのケミカルサンプルの手法をここに取り入れて、CHCD

の 20万化合物、アンチベースに 3万入ってますけども、これを in silico でケミカ

ルダイバシティを調べて、その中から化合物をセレクションする。それでケミカル

スペースをある程度埋めるようなライブラリーをつくる。あと、買えるものは買う。

買ったもの、もしくは集めたものに関しては、ADME をちゃんとチェックする。

そこに対してデポジット、デリバリーをすればいいだろう。実際に買ったり、ほか

の人にリクエストして買うとなかなか集まらないものなので、実際は自分たちでそ

れを調製するようなグループをつくったらどうだろうと。この場合、未知のものを

探すととてもじゃないけど普通のスクリーニングになってしまいますので、既知の

ソースでラージスケールで集める。既知のプロデューサーを集めて培養して、これ

もコンビケム用に最近いろんな会社が出してますけど、LC/MS のバス分子用のシ

ステムを何台か並べて自動化する。それで量を稼ぐというようなグループがあると

おもしろいかなと考えています。

　ターゲットをやる場合には、ターゲットドラッガビリティ、ターゲットバリデー

ションをやりながら、スクリーニンググループとバリデーショングループ、必ず

図 9
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vivo のエスティメーションを入れたようなバリデーショングループをつけてスク

リーニングをする。そのときに必ずスクリーニンググループ、間の後継ぎをするよ

うな組織が必ず必要だと。でないと創薬というのは成功しないのではないかなと考

えます。

　これが大まかに書いた絵です（図 10）。こんな感じで 10何年かかるんですけど、

ここでターゲットの評価、ここでスクリーニングということになると思います。ス

クリーニングに関してはスクリーニングをやって、バリデーションをやって、トラ

ンスレーショングループというのはコーディネーションするグループで、このコー

ディネーションするグループが vitro と vivo のつなぎ、あとは、このベンチからベッ

ドサイドのつなぎをちゃんとやるという組織が必要ではないかなと考えました。

図 10
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2.3　 醗酵の知恵を結集した本邦独自の創薬インフラストラク

チャーの構築（アステラス製薬・中島秀典）

　天然物創薬というのは世界的にシュリンクの方向にあります。これはどうしよう

もない事実です。私も醗酵が長いので、海外の製薬会社に単身乗り込んで腹を割っ

て話をしようということで情報交換もいろいろやってきてます。その中で、やはり

やり方が間違ってるんだということが非常によくわかりました。ここを何とかしな

い限りだめだなと思います。最近微生物の悲鳴が聞こえて眠れないような状態なん

ですけども、何とかなればなと思って、私の思うところを発表させていただきます。

　醗酵は日本の強みであるとよく言われます。いろんな人に話をするんですが、醗

酵は日本の強みですよね、確かにそうですねという話をします。タクロリムスやメ

バロチン、ミカファンギン、ロミデプシン、日本は醗酵天然物の画期的医薬品を創

出していますねと、だから強いんですねという話をします。確かに昔はそうですね

という話です。メガファーマは醗酵天然物に回帰してますという話もよくしていま

す。だから醗酵天然物はまだ今後有望なんでしょという話をされます。そうですね

と。ただ、メガファーマのやり方と日本のやり方は違います。メガファーマはこれ

までのやり方が間違っていながら、また新たな方法でやろうとしているんです。

　ただし、私が藤沢（薬品）のときに考えた問題点だと思ったことがここなんです。

これは抗真菌リポペプタイド FK463、ミカファンギンの前駆体、FRFR901379とい

う化合物ですけど、当時他社でやられていた化合物とほとんど同じなんです（図 1）。

当時他社でやられていた、我々はおくれていたんです。他社、特にメルクは進んで

いて、我々は後で入っていったわけですけれども、なぜ我々が製品にできたかとい

うと、ここに硫酸基が入っている。要するに、こういうリポペプタイドの問題点と

いうのは溶解性であると言われてたんです。こういう硫酸基の入った化合物をとっ

てきて、溶解性が上がってるんですね。メルクで当時やってたような人たちと話を

しますと、なぜあそこに硫酸基を入れたのか。こんなことはメディシナルケミスト

は絶対発想が起こらないと思ってるんですね。やっぱり天然物はすばらしいという

話をしてたんです。じゃあこういう化合物、当時はわかってた。溶解性が問題点で

あるというのをわかってたんですね。それに対して、我々も企業の人間だから、偶

然にこれを見つけた。ただ、これを見つけた過程において、これを誘導する試みと

いうのはそれも偶然になされていたわけですけれども、なぜこんなところに硫酸基

が入るのかということが当時はわからなかった。でも今は理解できるようになって

います。今もしこういう化合物があって、溶解性が問題であるならば、どういう菌

をどういう培養したらどうなるかというところも対応できるんですけども、有用な

んだけど問題点がある天然物があるときに、それをドラッグライクに仕立てていく

というところに対して、かつての醗酵創薬というのは非常に無力であったというこ

とです。この辺は今後強くしていかなきゃいけないなと私は考えます。
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　ということで、これまでは余りにもものを見つける、発見に重きを置き過ぎてき

たと思います。今後はものをつくるということですね。ものをつくるということが

まず先じゃないかと私は思っています。

　生物活性を有する単離天然物ライブラリーというのが長い歴史の中でたまってい

ます。あるスクリーニングにおいてとってきた既知の化合物も含めたライブラリー

ですけれども、私はクルード・サンプルライブラリーには全く興味がなくて、単離

天然物ライブラリーに興味があります。これは活性であるとか、物性であるとか、

すべてわかっています。サンプル管理のデータベースがあります。サンプルを造る

ときに、どのような条件でどういう菌を培養したかというデータも残っています。

それをきっちりとつなげる。そうしてものづくりの知恵のデータベースを構築する

ということです。そうすることによって、なぜ微生物はそういうのをつくるのかと

いうのがわかってきます。その上にメディシナルマイクロバイオロジーというのを

勝手に名前をつけてやってるんですが、微生物創薬化学ということです。こういう

ものをもとに、ものをつくるんだと。微生物に、微生物の思いどおりのものをつくっ

ていただくということをやっています。

　我々は、これまでに蓄積したデータを受けて、意図した知恵というので、いろん

な培養をやっているんです。微生物というのは環境の変化に応じてものをつくって

きます。持ってる生合成遺伝子を全部発現してくれないので、なかなか問題なんで

すけども、ある条件をやりますと、普通に培養したらつくらないような物質もつくっ

図 1
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てくれる。その辺のノウハウも我々にはあります。

　こうしていくとどういうことがわかるかというと、ある物質があって、こういう

構造のものがあるとしたら、その構造のものをつくらせたいと思ったら、どういう

微生物をどういう培養をやったらいいかが分かるのです。
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セッション 3　研究推進方策

1　Protein network analysis（産総研・夏目徹）

　我々の目標というのは、ノックアウトマウスをつくるがごとく、研究対象である

タンパク質、遺伝子を制御する化合物をとりたいというのが目標です。遺伝子工学

的な方法では解析不可能な、より高次なバイオロジーに貢献すると同時に、そして

ここで得られた化合物のプローブそのもの、あるいは化合物を使い観察された表現

型等の情報全てが創薬を加速することに貢献するはずで、それにより産業界に大き

な波及効果をもたらしたいと考えています（図 1）。 

　それを実際にどうやるかという戦略ですが、天然物化学が一つの柱で、もう一つ

はタンパク質相互作用ネットワーク解析というのがベースにあります（図 2）。こ

れらを利用し汎用的・統一的スクリーニングを行い、高効率に生理活性化合物をと

るという戦略です。。この戦略に至った経緯としては産業界ではやりたくてもやれ

ない、あるいはやりづらい、あるいは製薬企業一社でやるようなことではない。そ

ういうことをやるということが国のプロジェクトの精神であるべきだといこだわり

を持ってプロジェクトのプランニングという結果であります。

図 1



「
低
分
子
化
合
物
に
よ
る
生
体
機
能

制
御
」
に
つ
い
て
（
事
務
局
説
明
）

投
資
す
る
意
義

具
体
的
な
研
究
開
発
課
題

研
究
推
進
方
策

ま
と
め

参
考
資
料

75

CRDS-FY2007-WR-11 独立行政法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

WS「低分子量化合物による生体機能制御」報告書｜

 

　私自身は、タンパク質のネットワーク解析というのは質量分析計を使ってそこそ

こ大規模にやりたいということでやってきました。これは非常に単純なやり方で

cDNA をベースとしてアフィニティピュアリフィケーション、抗体を使ったプル

ダウンをやって、質量分析でタンパク質複合体を一網打尽的に決定するだけです。

このアイデアは世界じゅうでだれでもやってるんですけれども、実際にこのような

方法論で、高感度且つ高精度な解析を行うのは困難なのです。先ず、質量分析計を

買えばそのまま高感度になるわけではなく、クリーンルームの中で解析したり、質

量分析へ極微のタンパク質導入技術を世界に先駆けて開発し高感度化して来まし

た。我々は絶滅品種と呼ばれているタンパク質微量分析の末裔なのですが、その長

年培ってて来た微量分析の技術を応用し、高精度な非特異的な吸着がないサンプル

調製法を確立しました。さらに並列コンピューターの専門家が我々のサイドバイサ

イドでおりますので、データをパイプラインで処理できるような高速データ処理シ

ステムを構築しました。このように、ハイテク（質量分析・並列計算機・産業ロボッ

ト等）を伝統的なタンパク質の匠を組み合わせ、それをとをとことん突き詰めるこ

とによって、結構新しい発見をしました。

　例えばこれは一つの例で、ダウン症の原因遺伝子産物である DCCR2というタン

パク質と、肝癌関連遺伝子産物である HCCA3というタンパク質がヘテロダイマー

になってプロテアソームをアセンブルしているという発見をしました。さらに、機

能未知の遺伝子 2 つが加わり、最低 4 つのタンパク質が協調的に働いている 20S

図 2
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のプロテアソームを組み上げてるのです（図 3）。ダウン症の遺伝子とがん関連遺

伝子が一緒に働いてたということは非常に興味深いのですが、それ以上に注目する

べきことは、創薬上おいても重要な発見かも知れないと言うことです。それは、が

ん細胞はプロテアソームがたくさん必要だということです。そして我々が実験で確

かめると、プロテアソームのアセンブリーファクターというのもノックダウンする

と、新製セイプロテアソームの量がすごく減ります。アセンブリーが正しく行われ

なくなって組み立ての効率が落ちるんですね。それはがん細胞では致命的で、あっ

という間にアポトーシスを起こしますが、正常な細胞は割と平気だということがわ

かったのです。プロテアソームの機能を落とす薬が抗癌剤として有効だと言うこと

はよく分かっていますが、プロテアソームは正常細胞においても必須のものです。

ですから、プロテアソームそのものを潰してしまう薬は毒性も強いのです。しかし、

我々が発見したアッセンブリーファクターを制御できれば、もしかするとこっちの

方が創薬ターゲットとして有望かもしれないというアイデアを得ました。

 

　それから、Shugoshin という、相同染色体を娘細胞に均等に分配するのに非常

に大切な Shgoshintoiu という遺伝子があります（図 4）。この遺伝子がどのように

相同染色体を「守っている」かを知るためにネットワーク解析をしました。相同染

色体の中心体と呼ばれる部分が、ポロキナーゼやアウロラキナーゼと呼ばれる酵素

によってリン酸化されるとそのチャージで相同染色体は二つに分割されるのです

図 3
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が、正しいチェックポイントが来るまで Shugoshin は非常にジェネラルな PP2A

という脱リン酸化酵素を中心体に局在させ、一生懸命脱リン酸化して相同染色体を

守ってるということが分かりました。そういう仕組みを見つけました。この

Shugoshin をドミナントネガティブというものを発現させると、これは非常に強

力な M 期のインヒビターとなりアポトーシスを誘導しますが、割と正常細胞は耐

性であることも分かりました。したがって、これもこの辺も抗癌剤のターゲットと

して狙えるのではないかと思いました。

 

　このような 2 つの例があるのですけども、両方とも別に酵素活性のような分か

りやすい機能指標があるわけではないので、これらのタンパク質を制御する化合物

をスクリーニングしようとすると、相互作用を可視化しそれを指標としてスクリー

ニング系を構築しなければなりません。それを、蛍光イメージングの技術を中心に

やるんですけども、相互作用というものを可視化出来れば。タンパク質は基本的に

すべての他のタンパク質と相互作用して機能を発揮しますから、酵素活性を持たな

いようなも、どのよなタンパク質をターゲットにしても統一的なスクリーニングが

出来るはずです。統一的なスクリーニングができれば非常に少ない人数で効率よく

スクリーニングができます（図 5）。

図 4
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　これはメモリーダイというやり方で、理研の宮脇先生がつくった蛍光タンパク質

です。相互作用するものに片割れ同士を目的タンパク質に融合し、両者が相互作用

すればぴかっと光る（図6）。これは FKBPとカルシニューリンが FK506の作用によっ

て観察される蛍光です。従って光ってないものが光るというスクリーニングが出来

ます。これは逆で、相互作用していたものがインヒビターで断ち切られると光らな

くなるとい例です。このような系をハイスループットな創薬スクリーニングができ

るようなレベルまでファインチューニングするというところを一生懸命やってきま

した。

図 5
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　この他に、FCCS とかそのほかのスクリーニング系も用いて、徹底的に相互作用

にこだわったスクリーニングというのをやっています。ある意味究極のターゲット

オリエンテッドなスクリーニングですが、相互作用を指標とするスクリーニングは

下の下の下であると。そんなものは難しいからやっちゃいけませんみたいなことを

大分言われました。要するに、賛否両論なわけです。難しいけれど、そこに切り込

まなければけないという議論も随分されていますし、国のプロジェクトというのは

そういうリスクチャレンジを徹底的にやるというのが我々の基本的な精神でありま

す。

　とはいうものの、下の下の下ばっかりやっててもいかんということで、それを補

完する意味で、モデル生物を用いた表現型スクリーニングにも取り組んでいます。

しかし、単なる表現型スクリーニングではなくて、なるべく汎用性の高いスクリー

ニング系というものにこだわってやっています。。きょう話題提供いたしたいのは

ハエです。ハエはいろんな疾患モデルをつくれます。ハンチントン舞踏病バエとか、

こういうものをオーバーエクスプレッションさせると、成虫のモーターニューロン

が脱落し飛べなくなるのです。これにトリコスタチン A を食わせると飛べるよう

になります（図 7）。即ちモデル動物として機能し、薬にスクリーニングに使える

というわけです。 

図 6
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　これはなかなか楽しいんですね。神経変性疾患以外でもいろんな病気のモデルを

つくれます。糖尿病のハエとか、リウマチのハエとか、つくれます。さらに、ハエ

というのは線虫と違って非常に表現型が豊富ですので、観察もしやすいなどのメ

リットがあります。工夫をすればスクリーニングもやりやすい。首都大学東京の相

垣先生が 1万 2000系統以上の、ほぼ網羅的に遺伝子の過剰発現とノックアウトの

変異株を持ってるのです。これは CREST で整備されたのだと思うんですけれども、

こういうリソースをスクリーニングに活用したいと思いました。即ちスクリーニン

グをしたいと思えば、必要な変異株は既に用意されているということなのです。

　しかし、問題は、そんな個体を使ってハイスループット化ができるかということ

です。ウジを集めて、卵を集めて、まいたり、えさをあげたり、本来は手作業でや

るんですけど、それを自動化ロボットと、特殊なウェルを開発して実際にやってみ

ました。ものすごく特殊なウェルを使った体力測定ロボットです。96 穴の縦長の

ウェルにウジをまいてこの中で飼うんですね。神経変性疾患のハエというのは、こ

うやって持ち上げて、トンと落とすと抗重力本能というのがハエにはあって、たた

き落とされるとハエはもといた位置に戻ろうとするのです。それを画像解析によっ

てスクリーニングするということをやっています。その他の疾患についても、今 3

つほどスクリーニングをやっていますが、現在 1万 7000サンプルくらいを終了し、

でヒット候補なども出ていてます。結構おもしろいものがとれそうな予感がありま

す。

図 7
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　こういうような国で整備されたリソースとかそういうものを活用して、製薬会社

一社ではやりにくい、あるいはリスキー過ぎてやれない、しかし、効率的なスクリー

ニング系を構築するインフラとなるような研究開発を国のプロジェクトとしてやる

べきであるというのが私のプロジェクトの基本方針です。ジェネラルに、糖尿病だ

ろうがリウマチだろうが一つのプラットフォームでいろんなタンパク質・遺伝子

ターゲットに対するスクリーニングができれば非常に大きな波及効果がアカデミア

にも産業界にもあると考えています。

　さらに、表現型スクリーニングのボトルネックは、どうやって化合物のターゲッ

トを決定するかなんですけども、我々はタンパク質間相互作用のおたくというか、

プロフェッショナル集団ですから、タンパク質と化合物に置きかえてこれをやろう

ということで、スタートレックタグというタグを開発しまして、これは小分子の化

合物なのですが、これに対する抗体を開発しました。先ずスタートレックタグをク

スリである化合物に融合させて、、クスリとタンパク質の複合体を、抗体により、

プルダウンし質量分析により結合タンパク質を決定します。非特異的な吸着もなる

べくミニマイズできるようなエンジニアリングして、こういうもので効率よくター

ゲット決定できないかなと、頑張ってこの辺もやっております（図 8）。

 

　例えば HDAC インヒビターにこのタグをつけると、物の見事に HDAC のコンプ

レックス、結構コピー数の少ないリプレッサー群とか、一網打尽的にちゃんと同定

できています。さらに、複数の製薬会社さんから臨床開発薬を提供していただいて、

図 8
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それのターゲットを決めるということも始めており、実際の創薬開発の部分にも少

しずつ応用し始めています。

　次に、このようなスクリーニング系を構築して、一体何に対して化合物を当てる

んだというところなんですけども、基本的に我々アカデミアのプロジェクトで欧米

型の巨大合成ライブラリーをつくる時間もお金もありません。ですから天然物化学

をやると。天然物化学は日本のお家芸なんですけど、この辺にあるような欠点があ

り廃れてしまいました。ですから、国費を投じてもう一回天然物化学を懐古主義的

に復興しても仕方がないので、天然物を母骨格としたコンビナトリアルケミスト

リーを展開する。それを計算機を使ってアシストして、効率よくやろう次世代の天

然物化学というものを提唱しています。

　要するに、非常に泥くさくて暗黙知の世界の、日本の文化伝統に近いものを徹底

的にハイテクでアシストしてやろうというアイデアです。日本の強みと新しさをま

ぜるみたいな感じです。実際にいろんな相互作用を指標としたスクリーニング系、

ショウジョウバエ、あるいは酵母を使ったランダムスクリーニングを展開して、ヒッ

ト化合物があったら、最初から相互作用をねらっていますからターゲットは、はっ

きりしてます。ですから、これに対してコンピューターのシミュレーションをやっ

て、こういうものがヒットしたとして、実際は骨格というのはこの辺が大事だ。こ

の辺バルキーなのはだめそうだと。この辺太らせてみましょうなんていうような

in silico のシミュレーションをやって、薬理骨格 4つくらいに割って、それぞれの

ブロックに対して多様性を与えて、一気にコンビ展開をするということをやってい

ます。コンピューターシミュレーションの部分は産総研の計算機生物学の専門家集

団がいて、広川さんが非常に上手な仕事をしてくれます。それから、天然物を母骨

格にしたブロック合成のプロ集団、東工大の高橋先生のグループと一緒にプロジェ

クトに入っていただいてやっています。Blue Gene なんていう 8000CPU のコン

ピューターが我々のビルの 8階にありまして、こんなものを使うとシミュレーショ

ンの時間も非常に早くできるというのが強みです。

　我々のスクリーニングの全体像なのですけど、先ずネットワーク解析を行います。

今は、いろんな製薬会社から要請の多いものを色々な条件を変えてネットワーク解

析をやり、よりターゲットとしていいものをどんどん見つけていき、見つけたら相

互作用を指標としたスクリーニングと、モデル動物の表現型スクリーニングを展開

し、ヒットがあったらコンビ展開しましょうという流れでやっております（図 9）。
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　こういう話をしますと、in silico のシミュレーションが上手にできるのだったら、

構造情報が沢山あればランダムスクリーニングなんてやらなくていいんじゃないの

という議論も当然あります。実際それは本当にそうで、ターゲットタンパク質の構

造情報がある場合は、計算機によるバーチャルスクリーニングも実施しています。。

というのは、我々が見つけた新規のタンパク質相互作用を指標として今ある製薬会

社ともスクリーニング展開をしてヒット化合物もとってるんですけども、それと同

時にも in silico のシミュレーションからバーチャルスクリーニングを行いました。

こっちらのタンパク質は構造解けてたんですけど、こっちは構造情報なかったので、

構造のモデリングをしました。モデリングしてタンパク質同士のドッキングシミュ

レーションというかなり難しいことをやって、相互作用界面を決定しスクリーニン

グをしたのです。、購入・合成可能な約 300万化合物ライブラリーを使用しバーチャ

ルスクリーニングを行って、スコア上位の 87化合物を実際に購入・合成し活性が

あるかどうか調べたのですが、実際 6個の化合物に活性がありました。

　本当にこんなことできるの ? ということなんですけども、我々は別に物すごい

高度なドッキングのアルゴリズムがあるとか、物すごいプログラミングのテクニッ

クがあるわけではないのです。やるのは徹底的に泥くさいのです。それは、ここに

あるようにウェットとドライの緻密な連携なのです。物すごく高度なシミュレー

ションをいきなりするのではなくて、先ず粗々のシミュレーションをし、すぐそこ

図 9
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でミューテーションの実験をするのです。計算機内の探索空間をそれによって物す

ごく狭めてやり、残った可能性をまた計算機でモデリングしていきます。さらにそ

こから出てきた結果をまた、とことん変異実験をやっていく。このように、ドライ、

ウェットの連携を何度も繰り返すのです。

　実際に、in silicoで見つけた活性のあった化合物6個中、4つはほぼ同じ骨格を持っ

ていまして、それをスーパーインポーズして最適化をさらにしました。その化合物

の活性をメモリーダイ法で、観たものこれです。濃度依存的に、物の見事にぴたっ

と特異的に相互作用がインヒビションできているということが示されていることが

分かる思います。24 μM なんて全然大した活性ではないという見方もあると思い

ますが、これは内因性の分子に対して数十倍・百倍以上に過剰発現しているダイを

24μM の濃度で消してるので、これはそこそこ活性は高い化合物であると思って

おります。このようにある相互作用というのをねらって in silico だけで薬をつくる

ことができました。これが医薬品になるかどうかなんていうのは神のみぞ知るなん

ですが、少なくともバイオロジストの化合物プローブには使えそうなものを、こう

いう方法で作れるということが示せたと思います。

図 10
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　このウェットの実験というのを in silico のシミュレーションと同じペースで、車

の両輪のように回すためには、我々のプロジェクトの 1 つ前のプロジェクトであ

るヒト完全長 cDNA プロジェクトがありまして、これが全部ゲートウェイ化され

ているんですね。それを使って例えばタンパク質を 1 万種類を 3 日間くらいで発

現させられるインフラが出来ています。さらにゲートウェイの技術を使うとミュー

タントも物すごく早くつくれるのですね。ですから、計算機の中で 2000通りくら

いの可能性があると思ったら、2000 個くらいのタンパク質の発現をプロ集団の手

によってぱっと発現させて、結合アッセイすぐしてしまうということができ、その

結果をコンピューターシミュレーションにフィードバックさせます。

　我々のプロジェクトの中で、構造解析のプロジェクトの連携というのはぜひした

いなと考えています。もちろん我々のセンターにも構造チームはあるのですけども、

構造の情報があるというのはすばらしいなと思います。

　我々の天然物化学の新家は、もともとメルシャンさんと共同で産総研サンプル 1

万 6000サンプルくらいを常に回しているのですが、ことしの頭に多くの製薬企業

からサンプル提供をいただきましたので、最終的に我々のプロジェクトで 10万サ

ンプルくらい当てるような供給体制をつくりたいと思っています。こういうスク

リーニングをやろうとすると、散らばってやるのはなかなか難しいのだろうなと

思っています。このサンプルをいろんな場所に供給するだけでも非常に大変で、天

然物というのは生き物なので、アッセイ系がうまく回ってないうちにサンプルの活

性が失われたりなんていうことはよくあるわけなので、こういうことをやろうとす

るとやっぱり拠点型でないとだめかなと思います。

　それから、天然物化学といえば何と言っても構造の同定が大変で、この辺で大量

培養をもう一回やり直して、なんて言ってるうちに活性がよくわからなくなるとい

うわけなんですが、最近こういう分析器が非常に進歩して、隔世の感があります。

構造として物すごく新しいものでない限り、スクリーニングサンプル数μl で構造

決定まで行ってしまいます。これも拠点型のメリットで、どんどんプロファイリン

グしていくとデータベースに蓄積されていきますので、新しいか、そうでないかと

いうのはほとんど峻別できるようになってきます。この辺は天然物化学とハイテク

を組み合わせると全く違ったスクリーニングになりつつあると思っています。

　未来像ですけれども、天然物化学部隊の隊長の新家一男なんかが、あと 10年し

たらランダムスクリーニングなんかしたくない、ざくっと土なんかとりに行きたく

ないと。マレーシアのジャングルなんか行くと、ヤマヒルに血を吸われて血だらけ

になって帰ってきたりするわけですが、そんなことは一回限りにして、どんどん

LC/MS NMR のようなもので天然物化合物のプロファイリング、どんな菌がどんな

ものをつくってるかというのをプロファイリングして電子化してしまう。電子化し

てしまえばいきなりバーチャルスクリーニングからスタートできて、それが効率い

いという時代があと 10 年くらいで来ないかなと思っています（図 11）。バーチャ
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ルスクリーニングはすばらしいんですけど、ここに入ってる電子化された化合物の

情報がプアーであればプアーな化合物しか当たらないわけで、自然の知恵を学んで

それを電子化できれば、ほとんどランダムスクリーニングというのは必要なくなっ

てきて、非常に少量のサンプルで構造決定ができるようになれば、将来的にはそう

いうことも可能で、そうするとマリオンバイオロジーだろうが、虫についてるカビ

だろうが、何でも来いで、大量培養しなきゃいけないような足かせも外れるんじゃ

ないかなと思っています。

 

　私たちが今やっているような拠点型・プロジェクト型研究というのは、大学で行

うような研究とはかなり違うと思います。そういう意味での特殊性はあると思いま

す。一言で言うと、プロ集団による完全分業制、チームワークによって成り立って

いるわけです。学生さんと一緒にテーマになりやすいものをやるとか、そういうと

ころとはちょっと違う。

　といいながら、じゃあそれが完璧にワークするかというと、必ずしもそうじゃな

いんですね。これはこれでそれなりの難しさがあります。プロ集団分業にすると、

一体だれがスクリーニングするかという問題が出てきます。構造シミュレーション

を担当するチーム、表現型スクリーニング用のミュータントのハエをつくるチーム、

コンビケムに展開するチーム、じゃあ一体だれがスクリーニングするのかというの

は難しい問題なのです。スクリーニング専門チームと言うものを作っても機能しま

図 11
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せん。スクリーニングというのはアイデアを出して、系を構築して、それが本当に

ワークするようなスクリーニング系になるまでには、実際に化合物を当てながら、

さらにインプルーブして、ファインチューニングしていきながら使えるものになる

わけです。それを一体だれがやるかというと、最終的にはケミストがやってもだれ

がやっても、バックグラウンドはどういう人間がやってもいいと思うんですけれど

も、薬をとってバイオロジーを展開するという気持ちを持っているバイオロジスト

がスクリーニング系にちゃんと仕上げなきゃいけない。そういう担当者を当てはめ

ていくというのがプロジェクト型では結構難しい。

　それから、抗体をつくっているチームとか、いろんなチームがあるんですが、そ

こで働いてる人間は全部が全部テクニシャンたちではありません。みんなポスドク

以上の優秀な研究者です。それをプロジェクト研究で薬がたくさんとれました、よ

かったよかったとなっても、その成果をどう評価し、共有するかというのは非常に

難しい問題があって、かかわった人間をどう幸せにするかということに対して、私

自身もまだ完全には答えを出し切れているとは思っていません。
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3.2　Centralization + Localization（エーザイ・大和隆志）

　チーム形成のあり方に関して、マトリクス形成ということを考えました。ここで

は、セントラライゼーションとローカライゼーションの組み合わせということをお

話したいと思います。

　過去の事例に学ぶことは確かに重要です。しかし、そうは言っても、今回のファ

ンディングに関して、「10 年前や 20 年前には十分な支援もなく研究展開できず、

結局アメリカに先を越された。だから今度はそうならないように、同じ戦略かつ同

じアプローチの研究に 50億円、100億円支出して欲しい。」と提案しても、それで

勝算はあるのかということを必ず問われるはずです。過去の失敗を教訓にして成功

のシナリオを描くためには、この 10年あまりの間で新たにできるようになった方

法論を積極的に取り入れ、その上で日本ならではの強み、競合優位性の要素を盛り

込まなければなりません。そのために、セントラライゼーションとローカライゼー

ションの話をさせていただきます。

　まず、何故今、ケミカルバイオロジーの研究分野に重点投資すべきかという点で

す。製薬企業で働く研究者として、創薬研究を展開するに資するターゲット分子や

創薬コンセプトが著しく枯渇してきている感があります。ゲノム情報の中からバー

チャルに様々な創薬ターゲット候補が提示されてきていますが、ターゲットバリデー

ションが困難で、本当に標的分子になりうるかどうかは探索的な臨床試験の結果を

見るまで分からないという場合がほとんどです。標的分子の遺伝子をモデル生物で

ノックアウトしてどのような表現型が出るか調べればよいという意見をよく聞きま

すが、ノックアウトしても何の表現型も出ない場合が数多くあります。逆に、ノッ

クアウトマウスの実験で胎生致死になったからといって、その遺伝子のコードする

タンパク質が創薬標的分子にはなりえないというわけでもありません。例えば、ア

セチルコリンエステラーゼの遺伝子をノックアウトしたら当然胎生致死だと思いま

すが、この酵素タンパク質は、検証済みの創薬ターゲットです。そこで我々が今一

度振り返らなければならないのが、興味深い表現型を誘導する生理活性低分子化合

物―もちろん天然物を含みますーではないかと考えます。標的分子が必ずしも明ら

かでなくても、細胞や個体のレベルで明確な表現型を誘導する低分子化合物を利用

してケミカルバイオロジーの研究を展開し、その成果を創薬研研究に活かしてやる。

　このような上流からの研究アプローチを行うことは、企業においてももちろん重

要です。ただ、そればかりを許容してもらえる状況ではありませんので、国からの

財政的な支援を得て、アカデミアの先生方に精力的に展開していただくことは非常

に良いことだと思います。私としては、製薬会社で一般的に言うところの「リード

化合物」以前の「創薬シード」を同定するところに今回のファンディングの目的を

置くというのは、極めて妥当性が高いと考えています。今こそ使うべき最新技術や

リソースを積極的に活用し、マーケット開拓型の創薬プログラムへ果敢に挑戦する。

これは日本の製薬企業でなかなかできていないところです。先ほどマラリア等のお
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話がございましたけれども、「既に患者も多い。これからの地球温暖化を考えると

先進国でもいずれ深刻な問題になる可能性がある。しかし、高い薬価も付けられず、

なかなか利益につながらないだろう。」という予測のもとで企業も重い腰を上げら

れない。こういう疾患に対しては、粘り強くマーケット開拓型の取り組みを行う必

要があります。実際に、慢性骨髄性白血病（CML）治療薬のプロテインキナーゼ

阻害剤グリベックの例をとっても、初めに CML の治療薬の開発を目指すと

NOVARTIS 社の CEO が宣言した際、そんなマーケットサイズの小さいニッチの疾

患を狙っても売り上げの面でインパクトがないという意見が業界内では大半であっ

たという話を聞いたことがあります。ところが、いざグリベックが承認されると画

期的な分子標的治療薬という位置付けでマーケットがどんどん開拓されました。第

一の標的分子である bcr-abl キナーゼに続いて、新たに c-kit キナーゼの阻害も臨

床上意味があることが分かり、消化管間質腫瘍（GIST）に対する適応拡大にもつな

がったことは、記憶に新しいところです。創薬に資する標的分子を見つけて、どん

どんマーケットを広げているわけです。その一方で、「CML の患者数が世界中で一

体どれだけいるのか。果たして十分な売り上げにつながるのか。」とリスク評価が

先に立ってしまって、積極的な投資を躊躇してしまうのが今の日本の製薬企業の状

況だと思います。そこで、マーケット開拓型の先行投資が必要な疾病領域に対して、

国の費用を使ってアプローチしていくのは非常に重要と言えます。これは、企業サ

イドからのニーズという点でも今こそ取り組むべきと考えられます（図 1）。

 

図 1
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　さて、ここで具体的にセントラライゼーションとローカライゼーションの話に移

りたいと思います。図 2に、集中投資が必要でセンター化して取り組むべきものを、

ドラッグデベロップメントにつながるまでの流れの中で上流、中流、下流に分けて

ピックアップしてみました。まず上流の位置にあるのが、天然物資源を深耕、開拓

して、ライブラリー化することです。ここには微生物のゲノム情報が使えます。革

新的な培養技術を開発、導入して、新規の天然物をの発掘を目指します。これは、

企業としては、なかなか一社だけで取り組めるものはありません。国として生物資

源を充実させるということになると、一企業の問題ではないと言えます。

 

　次に中流に位置するのが、化合物プロファイリングと標的分子同定のための基盤

整備です。化合物プロファイリングに関しては、遺伝子発現解析にしてもタンパク

質発言解析にしても、企業の研究者やアカデミアの先生方が様々なフォーマットで

行っているのが現状です。もう少し統一的な解析手法やデータベース化を中央組織

から発信してやる必要性を感じます。標的分子同定の作業についても、テクノロジー

は確実に進化していますが、迅速で活発な情報交換によってそれを共有化して取り

組んでいくことが重要です。それから、mRNA の発現情報ならびにそのネットワー

ク情報、タンパク質の発現情報ならびに相互作用情報などは、データベース化が必

要になります。そこで、インフォマティクスを整備して、これらを集中管理するこ

図 2
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とになるかと思います。国が主導して構築する化合物ライブラリーや新たに見つ

かってくる創薬ターゲット候補分子のスクリーニングに関しては、集中管理下で効

率的に進めるようなスクリーニングファクトリーを設立するのも一つの方策かと考

えます。そして、実際の標的分子を次々と同定して、その妥当性を検証する手段を

一般化する。生化学的手法と分子生物学的手法の両方を盛り込んで、創薬ターゲッ

トの同定（アイデンティフケーション）と検証（バリデーション）を行う技術プラッ

トフォームを立ち上げるところには、集中投資すべきです。それから、化学構造の

デコーディングとトランスフォーメーションについても、可能であれば集中的な取

り組みが望まれます。私は、天然物からの創薬に大きな魅力を感じています。ただ、

天然物そのものを薬にすることの難しさも同時に理解しているつもりでいます。そ

こで、何とか生理活性天然物を合成低分子化合物に効率的に変換する手法を確立し

たいと考えています。確かに、in silico のモデリングとそれに基づくバーチャルス

クリーニングも方法論としては十分な可能性があると思いますが、決して万能では

ありません。例えば、プロテインキナーゼ阻害剤のモデリング研究で、スタウロス

ポリン等の天然物の構造式からシミュレーションしてより単純なウレア系とかキナ

ゼリン系の合成低分子化合物の構造式が in silico で出てくるかというと、そうは簡

単に行きません。結局、PSAR のようなウェットの実験と in silico のドライの実験

を繰り返し行う必要があるので、この部分はセンター化して、国が主導する化合物

ライブラリーを有効活用して行くようなアプローチが必要ではないかと感じていま

す。

　最後に下流のところですが、基礎研究から産業開発にどうやって橋渡しするのか、

この部分がこれまでうまく行っていません。しっかりしたブリッジングとファン

ディングのシステムを JST でも作ろうという話があると聞きましたが、一定の組織

体を設立して知的財産権（IP）に関する基本戦略を策定しないと、企業サイドから

はなかなかアプローチのしようがないとも言えます。

　以上、上流、中流、下流に分けてお話させていただきましたが、ここで申し上げ

たようなところは、決して一社レベルで対処できる問題ではなく、国策として国の

お金を投資して、インフラ整備をきっちり行わなければ立ち行かないと感がられま

す。

　さて一方、ローカライゼーションの方では分散投資の意義というのを真剣に考え

なければなりません（図 3）。まず、オリジナリティーの高いスクリーニング法を

構築してパイロット研究を実施するところというのは、そのスクリーニング系に思

い入れのある研究者が自ら関らないとうまく行きません。通常、チューニングとか

リファインメントの繰り返し作業というのがスクリーニング系の構築には伴いま

す。また、小規模の化合物群を使ってパイロット研究を行わないと、実際そのスク

リーニング系が効率的に回るかどうかも分かりません。これをいきなりセンターに

持っていって、「標的分子はこれです。スクリーニングはこういうバインディング
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アッセイでやりましょう。」と委譲しても決してうまくいかないと思います。そこで、

この部分に分散投資をして、オリジナルにスクリーニング系を立ち上げた研究者、

自らスクリーニングをしたいと思ってる研究者に実施してもらうべきです。

 

　次に、ケミカルプローブやケミカルツールの開発に関してですが、イメージング

試薬やアフィニティ精製試薬などは、当該分野の専門家へ分散投資を行えば、彼ら

がこれまでの経験を生かして作り上げてくる可能性が高いところかと思われます。

　最後に、新規合成法の開発に関しても、天然物全合成や選択的不斉合成などの分

野で、世界的な競争力を持った個々の先生方に分散投資するというやり方が望まれ

ます。これはなかなかセンター化できない話ではないかと思います。

　セントラライゼーションとローカライゼーションのマトリックスシステムを構築

するということは、要するに集中投資と分散投資のバランスを意識した取り組みを

意味すると考えます。今一度、日本で HDAC 阻害剤が発見された経緯を振り返っ

てみると、がん細胞を用いた表現型スクリーニングは、国のセンターが実施したわ

けでもなく、現理化学研究所の吉田稔先生のグループ、あるいは塩野義製薬のグルー

プが、研究室の単位で行いました。そして、がん細胞に対する分化誘導やがん化形

質の正常回帰といった非常に興味深い表現型に研究者が着目して、トリコスタチン

やトラポキシンが見つかってきた。強調したいことは、個々のグループにおいて強

図 3
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い思い入れを持った研究者が 0 から 1 の仕事を成し遂げている点です。いったん

シード化合物が同定されると、様々な手法でその化合物のプロファイリングがなさ

れます。一つ一つの化合物のプロファイリングであれば、一人一人の発見者が十分

に行えます。ところが、ゲノムワイドな遺伝子発現変化のフィンガープリントパター

ンを、DNA マイクロアレー法を用いて数百、数千、数万の化合物に関してカタロ

グ化してデータベースに登録するということになると、拠点化して取り組むべき課

題になります。結果的に、こういうパターンのものはプロテインキナーゼの阻害剤、

方やこういうパターンのものは DNA トポイソメレースの阻害剤というように分類

されることになります。例えば HDAC 阻害剤の場合、どういう遺伝子変化が誘導

されるのかーこの手のカタログ化されたデータが、アメリカでは Broad Institute

や NIH などから大規模な予算を背景に次々と発表されてきています。さらに、

RNA 干渉法（siRNA 法）で標的遺伝子をノックダウンするアプローチも、アメリ

カでは産官学のコンソーシアム形式で精力的に進められています。そこで、見出さ

れた興味深い表現型は当該遺伝子の機能と関連付けられ、早晩カタログ化されてパ

ブリックドメインに発表されると考えられます。

　ここで、日本として重要なことは、こだわりのあるスクリーニング系を用いて、

こだわりのある化合物というのを、研究者あるいは研究班なりが見出して来れるか

というところかと考えます。申し上げたいことは、決して拠点研究を否定するわけ

ではなく、拠点は拠点でやらなければならないところ、研究班は研究班でやらなけ

ればならないところのすみ分けをしっかりと行って、日本独自の成果を目指すべき

であるということです。セントラライゼーションとローカライゼーションのバラン

スをとりながらファンディングしていくことが今回のケミカルバイオロジー関連の

プロジェクトの中でしっかりとなされ、その結果一つでも創薬につながるような種

が見つかれば、そこで使われる資金は全て回収されて尚お釣りが来るという話にな

ると思います。
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2　ワークショッププログラム

◆　開催日　：平成 19年 9月 10日（月）9：30－17：30

◆　開催場所：研究開発戦略センター（CRDS）2F　大会議室

　　http://crds.jst.go.jp/jp/access.html

総合司会：川口哲　CRDS アソシエイトフェロー

趣旨説明　9：30－10：00

1．挨拶

小川　智也　　CRDS　シニアフェロー    

2．趣旨説明

川口　　哲　　CRDS　アソシエイトフェロー   

セッション 1　10：00－12：00
「低分子化合物による生体機能制御」とは－今なぜ他の研究領域より優先して本

領域への投資が必要なのか－

話題提供：長田裕之先生（理研）、石原雄二先生（武田薬品）

【昼食】

セッション 2　13：00－16：00
重要な研究開発課題－どのような研究課題に投資すべきか－

話題提供： 大和隆志先生（エーザイ）、吉田稔先生（理研）、加藤秀之先生（中外製

薬）、萩原正敏先生（医科歯科大）、上杉志成先生（京大）、中島秀典先

生（アステラス製薬）

セッション 3　16：00－17：00
推進方策－誰が、どのような規模で、いかにして行うのが最も効果的か－

話題提供：夏目徹先生（産総研）、大和隆志先生（エーザイ）

ま と め　17：00－17：30
ワークショップの成果の確認
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3　参加者一覧

コーディネータ　杉浦　幸雄　　同志社女子大学　薬学部

石原　雄二　　武田薬品工業㈱　医薬研究本部　化学研究所

上杉　志成　　京都大学　化学研究所

上村　大輔　　名古屋大学大学院　理学研究科

梅澤　一夫　　慶應義塾大学　理工学部

大和　隆志　　エーザイ㈱　創薬研究所

長田　裕之　　理化学研究所 中央研究所

加藤　秀之　　中外製薬㈱　創薬資源研究所

菊地　和也　　大阪大学大学院　工学研究科

北浦　良彦　　理化学研究所　

柴崎　正勝　　東京大学大学院　薬学系研究科

高柳　輝夫　　第一三共㈱

寺西　　豊　　京都大学「医学領域」産学連携推進機構　

中島　秀典　　アステラス製薬㈱　醗酵研究所

夏目　　徹　　産業技術総合研究所生物情報解析研究センター

萩原　正敏　　東京医科歯科大学大学院　疾患生命科学研究部

福山　　透　　東京大学大学院　薬学系研究科

吉田　　稔　　理化学研究所　中央研究所

 

五十音順、敬称略

以上
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