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３.２ 創薬基盤技術、医薬品 

＜区分の俯瞰全体像＞ 

「創薬基盤技術、医薬品」区分は、創薬シーズの基盤となる疾患・生命の理解を進めるにあ

たって必要な技術群と、医薬品そのものの開発動向およびそこから見えてきた科学技術上の

課題を主に取り扱う区分である。本区分で見られる大きな方向性としては、生体をより精緻

に観察し操作する技術、モデル動物にとどまらず様々な生物種を研究対象として取扱可能と

する技術、生命や疾患の複雑系を紐解く技術、などが挙げられる。特に目覚しい事例として

は、ゲノムを自在に操作する「ゲノム編集」技術および、タンパクなどを結晶化していない

状態で観察可能とする「クライオ電子顕微鏡」技術の２点である。 

本区分において重点的に取りまとめる領域の設定にあたっては、“製薬企業など、出口産業

からのニーズが高い技術”であることを前提条件として、“近年、特に新しい技術的展開が見

られる領域”、“我が国において推進することに大きな意義”のいずれか或いは両方を満たす

ことを強く意識した。その結果、今回の俯瞰においては次の 13 領域を設定した。 

 

表. 「創薬基盤技術、医薬品」区分領域一覧 

領域名 領域設定の観点 

ゲノム解析・オミクス解析 ゲノム解析、オミクス解析、統合オミクス解析 

生体再現技術Ⅰ（臓器チップ） 単一臓器／複数臓器の臓器チップ作成技術 

生体再現技術Ⅱ（オルガノイド） 各臓器・組織のオルガノイド構築技術 

モデル動物 モデル動物全般（げっ歯類、霊長類など） 

ゲノム編集 ゲノム編集技術（CRISPR など） 

構造解析技術Ⅰ（Wet） 立体構造解析の実験技術（クライオ電顕、NMR、X線解析など） 

構造解析技術Ⅱ（Dry） 立体構造解析の数理アプローチ（MDシミュレーションなど） 

創薬・育薬技術 バイオマーカー、ドラッグリポジショニングなど 

バイオ医薬（抗体医薬等） 抗体医薬を中心に、バイオ医薬全般 

核酸医薬 核酸医薬の基礎～応用研究 

中分子医薬 中分子医薬（ペプチド、天然物化合物）の基礎～応用研究 

細胞治療 再生医療の基礎～応用研究 

遺伝子治療 遺伝子治療の基礎～応用研究 

 

本区分で取り上げた全 13 領域は、“創薬を加速させる基盤技術領域”、“現在の主要な医薬

品などの領域”の２つに大別される。それぞれの概要は次の通りである。 

 

（１）創薬を加速させる基盤技術領域 

創薬をはじめとした生命・健康・疾患科学の全ての根幹を担う重要基盤技術として「ゲノ

ム解析・オミクス解析」を設定した。ゲノムのみならず、トランスクリプトーム、メタボロ

ーム、プロテオームが大きく進展している。それらを統合したオミクス解析への期待もます

ます高まっている。 
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創薬研究や疾患研究におけるヒトと動物の種差を埋める技術への期待が大きい。In vitro

でヒトを再現しうる技術として、臓器の細胞群を培養し in vitro 実験系とする「臓器チップ」

（製薬企業の関心が国内外で高く、アッセイ系としての信頼性向上が課題）、小さな臓器を培

養環境で構築する「オルガノイド」（個々の細胞培養よりも生体を再現しているものと期待さ

れ、創薬および生命現象の理解の両方への活用が期待）の２つを設定した。in vivo 実験系と

しては、現在も様々な生命現象、疾患を対象に開発が進められている「モデル動物」を設定

し、またモデル動物作出におけるブレイクスルー技術となった「ゲノム編集」も設定した。

ゲノム編集については、モデル動物作出のみならず、幅広い生体分子操作ツール、そして遺

伝子治療などへの活用が期待される。 

生体分子の立体構造の解明は、生命現象や疾患の理解、そして医薬品シーズの探索・改良

を大きく加速させることから「構造解析技術（Wet）／（Dry）」を設定した。Wet 技術とし

ては、クライオ電子顕微鏡による単粒子解析技術の劇的な進展が、国内外で大きな注目を集

めており、各国で同電顕の基盤整備が急ピッチで進められている。当該技術をはじめとした

Wet 技術と、スパコンなどを活用した Dry のシミュレーション技術を融合させることで、生

体分子の動的構造解析の進展が期待される。 

創薬に直結する技術として、既存の医薬品や開発中止となった医薬品候補などに、新たな

医薬品としての可能性を見出す「ドラッグリポジショニング」（分子プロファイリング技術の

基盤構築も進んでおり注目すべき）、創薬の一連のプロセスの最適化に求められる「バイオマ

ーカー」の２つを設定した。 

 

（２）現在の主要な医薬品などの領域 

現在の医薬品市場で最も大きな存在感を示している「バイオ医薬（抗体医薬等）」、これか

らの成長が期待されるものとして「核酸医薬」「細胞治療」「遺伝子治療」のあわせて４つを

設定した。 

「バイオ医薬（抗体医薬等）」では、大型バイオ医薬品の特許切れを受け、バイオシミラー

およびバイオベター（親和性・安定性の向上、低分子化など改良した医薬品）、次世代バイオ

医薬品の開発が急務である。現状、わが国は後塵を拝しているが、要素技術では優れたもの

を有しており、次世代バイオ医薬において先行するための戦略的取り組みが期待される。「核

酸医薬」では、抗体医薬では困難な治療ターゲットを対象とすることが期待されているが、

DDS や安全性などの問題が存在し、さらなる研究開発が期待されている。「中分子医薬」で

は、新たな「創薬標的」として、タンパク質間相互作用（PPI）が注目され、細胞内 PPI を

標的とした中分子化合物による創薬が期待されている。またかつて創薬の中心的位置付けで

あった天然物化合物による創薬も見直す動きが始まっている。 

「細胞治療」では、審査・承認に係る規制の見直しがの 2015 年に行なわれた結果、承認取

得の加速が予想され、同年に国内初の他家由来細胞の再生医療等製品が承認された。また、

「遺伝子治療」の臨床的成功例が欧米で相次いで報告され、実用化の段階となっている。新規

治療技術の開発（例：CAR-T など）が進んでいる。ただし、細胞治療、遺伝子治療とも、高

額な医療技術であることから、安全性・有効性の向上に加えて低コスト化に向けた技術開発

などが極めて重要である。 
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３.２.１ ゲノム解析・オミクス解析 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

21 世紀以降、次世代シークエンサーをはじめとする計測技術が急速に高度化し、DNA／

RNA、タンパク質、代謝物などの網羅的なデータが大量に生み出されており、それらデータ

を解析し意味付けする技術も大きく進展している。本項では、オミクス研究において最も先

行しており、今も生命・疾患の理解および医療応用において次々と重要な成果が得られてい

る「ゲノム解析」と、今後のオミクス解析の方向性として重要と考えられるゲノム／トラン

スクリプトーム／プロテオーム／メタボロームなどを統合的に解析する「統合オミクス解析」

の２つに着目し、俯瞰を行なう。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の研究開発動向 

（Ａ）ゲノム 

ヒトゲノム配列の個人差（遺伝子多型）とヒト形質（疾患・臨床検査値・ファーマコゲノ

ミクス）との関わりについて、世界中の研究者が注目し、国内外で活発な研究が進められて

いる。その背景には、次世代シークエンサー解析や SNP マイクロアレイを用いたゲノムワ

イド関連解析（GWAS）など、ゲノム配列解読技術の急激な進展と商用化によって大規模疾

患ゲノム解析の実施が可能となったことが挙げられる。そして、多数の疾患感受性遺伝子の

同定へとつながっている。 

2000年代前半に、国際HapMap計画によりヒトゲノム遺伝多型のカタログが作られた 1)。

ゲノム領域全体における遺伝子多型と形質との因果関係を網羅的に評価する遺伝統計解析手

法である GWAS は、わが国の理化学研究所において世界で初めて報告された 2)。その後、数

十万 SNP を搭載した SNP マイクロアレイが商用化され、世界中のゲノム研究施設で精力的

に GWAS が実施された結果、数百を超えるヒト形質に対する疾患感受性遺伝子が多数同定

されている 3)。近年では、次世代シークエンサーで得られた参照ハプロタイプデータを用い

て、観測されていない SNP ジェノタイプデータをコンピューター上で推定する手法である

「genotype imputation」を用いることにより、数十万 SNP のジェノタイプデータから約一

千万 SNP のデータを得ることが可能となっている 4)。異なるコホートや SNP マイクロアレ

イで取得された GWAS を genotype imputation により統合する GWAS メタアナリシスが可

能となり、複数人類集団を対象に十万人～百万人規模での大規模解析が実施されるようにな

っている。 

一方で、GWAS で同定された疾患感受性 SNP を組み合わせても、疾患発症における遺伝

的リスクの一部分しか説明できない事実も判明し、「missing heritability」として知られて

きた。Missing heritability の成因として、集団中の存在頻度が低く GWAS の解析対象にな

りにくい遺伝子変異が原因である、というレアバリアント仮説が提唱されていた。しかし、

次世代シークエンサー解析による実際のレアバリアント解析の結果、ありふれた疾患におい

てレアバリアントが有する疾患リスクは想定より小さく、missing heritability を説明できな

いことが判明しつつある 5)。替わりに、全ゲノム領域に分布する多数のコモンバリアントが

小さいリスクを有する、というポリジェニック（polygenic）仮説や、リスク遺伝子変異の非
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相加的や遺伝子間相互作用が missing heritability を説明する、という仮説が提唱されてい

る 6)。Missing heritability を説明するためにはより多くのサンプルを用いた大規模 GWAS

を、次世代シークエンサーによるレアバリアント解析と効率的に組み合わせて進めることが

必要、というコンセンサスが得られつつあり、疾患ゲノム解析のより一層の大規模化、多国

籍化、集約化が加速している。 

大規模 GWAS で得られた疾患感受性遺伝子の情報を、遺伝統計解析やバイオインフォマ

ティクス解析により詳細に解釈し、疾患病態の解明やゲノム創薬につなげる研究分野も拡大

を見せている。疾患感受性遺伝子の情報を、遺伝統計解析を通じて多彩な生物学・医学デー

タベースと分野横断的に統合することにより、新たな疾患病態や組織特異性の解明、疾患バ

イオマーカーの同定、疾患疫学上の謎の解明、などに貢献できることが明らかとなりつつあ

る。その方向性を示す、近年の成果事例は次の通りである。 

・ 大規模疾患ゲノム解析により得られた疾患感受性遺伝子変異と、組織特異的なエピジェ

ネティクス情報を統合した結果、肥満の病態への中枢神経系の関与 7)や、関節リウマチ

の病態における制御性 T 細胞の関与 8)が明らかとなった。 

・ 大規模疾患ゲノム解析結果と microRNA-標的遺伝子ネットワークの統合により、多彩

な疾患の遺伝的背景における microRNA の寄与と、バイオマーカー候補 microRNA の

同定がなされた 9)。 

・ 疫学調査により指摘されていた、統合失調症と関節リウマチの低合併率の一部が、遺伝

的背景により説明されることが明らかとなった 10)。 

さらに、疾患感受性遺伝子と疾患治療薬の標的遺伝子が有意なネットワークを介してつな

がっていることが判明し、疾患感受性遺伝子情報がゲノム創薬のリソースとして有用である

ことが報告されている 8)。疾患感受性遺伝子に基づく新規疾患標的遺伝子の探索だけでなく、

疾患感受性遺伝子と標的遺伝子が構成するネットワークを逆に解析することにより、効率的

なドラッグ・リポジショニング（既存の治療薬の適用対象疾患の拡大）への注目が高まって

いる。関節リウマチに対する CDK4/6 阻害剤、２型糖尿病における GSK3B 阻害剤、パーキ

ンソン病における実践例（薬剤名非公表）が報告されている 8, 11, 12)。これらの取り組みは、

これまでメンデル遺伝型の希少疾患の原因遺伝子に対して実施されていたゲノム創薬の枠組

み（例：家族性高 LDL 血症原因遺伝子 PCSK9 の阻害剤を高脂血症へ適用、キサンチン尿症

原因遺伝子 XOR の阻害剤を痛風へ適用、家族性腎性糖尿原因遺伝子 SGLT2 の阻害剤を 2

型糖尿病へ適用）を、ありふれた疾患の大規模ゲノム解析の結果に対して適用拡大したもの、

として解釈される。 

 

（Ｂ）統合オミクス解析 

生命は、DNA、RNA、タンパク質、代謝物などの要素から形成される多階層にわたる大

規模な生体ネットワークから成り立っている。それら全ての要素のオミクス情報を高精度か

つ網羅的に取得することが可能となった現在、それら大規模データ群を階層横断的に解析す

る統合オミクス解析が進みつつある 13)。全ての生命現象や疾患はそれら全ての要素からなる

生体ネットワークが根本にあり、本解析法は全ての生命・疾患科学において究極の解析方法

となるポテンシャルがある。また、統合オミクス解析を実施することで、ゲノム上の多様性

や変異を起点とする、様々な分子の個体差や変化、生体ネットワークへの影響、薬剤応答、
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などを予測する信頼性の高い方法を確立することが期待される。 

より精確な統合オミクス解析を行なうためには、同一条件、同一サンプルにより得られた

オミクスデータ群を用いた統合オミクスネットワーク分析をすることが特に重要である。統

合オミクス解析では複数の異なるオミクスデータ計測とデータ解析を密接に行う必要がある

ため、単独のラボで実施可能なレベルを越えており、複数の研究室レベルの共同研究、ある

いは国を挙げてデータ計測・解析のインフラ整備を行なうなど、戦略的な取り組みが必要で

ある。また、それらインフラ整備によって、結果的に質の高い各種オミクス情報が集積され、

将来の生命科学・医科学における重要な研究基盤になるものと考えられる。 

10 年前、ゲノムプロジェクトは国家プロジェクトであったが、現在では全ゲノム解析が個

別研究プロジェクトで広く実施されるまでに至っている。個々のオミクス研究の昨今の動向

を鑑みると、近未来的にゲノムプロジェクトに相当する統合オミクスネットワークプロジェ

クトが、国際的に立ち上がる可能性がある。統合オミクスの重要性は徐々に多くの研究者に

認識されているものと考えられるが、国際的にまだ先鞭がつけられていない領域であるため、

わが国が戦略的な取り組みを実施することで、リーダーシップを確保するチャンスが十分に

ある。 

近年、「ヒト全身統合オミクス」および「Trans-OWAS（トランスオームワイド関連解析）」

の 2 つの概念が提唱されている 14, 15)。ヒト全身統合オミクスとは、同一個体の各臓器・組織

よりオミクスデータを取得し、それぞれについて多階層生化学ネットワークを再構築する解

析である。一方、Trans-OWAS とは、ヒト全身統合オミクスに基づき、多因子疾患の背後に

ある、ゲノム、エピゲノム、メタボローム、プロテオーム、トランスクリプトーム、フェノ

ームにまたがるグローバルな分子メカニズムを明らかにする試みである。 

従来の統合オミクス解析では、培養細胞や特定の臓器・組織における多階層生化学ネット

ワークを示すにとどまっており、複数の臓器・組織にまたがって個体の恒常性を保つ生化学

ネットワークを解明するには至っていない。ヒト全身統合オミクスとは、従来の統合オミク

スの方法論を拡張し、ヒトのさまざまな臓器や組織について統合オミクス解析を行い、個別

臓器・組織の多階層生化学ネットワークをつなぐ個体レベルのネットワーク再構築を目指す

研究課題である。また、Trans-OWAS は、ヒト全身統合オミクスの方法論により個体レベ

ルの多臓器・多階層生化学ネットワークと多因子疾患をつなぎ、疾患メカニズムを遺伝因子

と環境因子の両方を包含したネットワークとして明らかにすることを目指す研究課題である。 

Trans-OWAS では、遺伝因子および環境因子と表現型との間の分子メカニズムが包括的に

明らかとなるため、分子メカニズムに依拠した Precision Medicine の指針となる情報の提供

が期待される。近年ではマウスやヒトの同一個体からマルチオミクスデータを取得した研究

が現れるなど、ヒト全身統合オミクスや Trans-OWAS の萌芽的試みが少数ながらも現れつ

つある 16-19)。これらの例は、ヒト全身統合オミクスや Trans-OWAS を実現するための要素

技術が急速に整いつつあることを示している。 

（３）注目動向 

・ 海外の製薬企業や遺伝子診断企業を中心に、ゲノム創薬を目指した疾患ゲノム研究分野

への参入が始まっている 20-22)。臨床試験や遺伝子診断の際に収集するゲノム情報を他の



研究開発の俯瞰報告書 

ライフサイエンス・臨床医学分野（2017年） 

 

 

 
CRDS-FY2016-FR-06 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター 

219 

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

創
薬
基
盤
技
術
、
医
薬
品 

研究目的にも活用できる枠組みを構築し、アカデミアのゲノム研究への逆参入も行って

いる 22)。 

・ 2014 年初頭に、米国 Illumina 社が最新の大型 NGS 機器である HiSeq X Ten シリーズ

を発表し、同機器により「1,000 ドルゲノム」（＝個人のヒトゲノム全配列の解読コスト

を 1,000 ドルにする試み）を達成したと報告された。長らく未解決の課題であった 1,000

ドルゲノムだが、研究者コミュニティーが想定した以上に早く達成されることとなった。

このことは、疾患ゲノム研究が更なる加速期に入ったことを示唆している。 

・ NGS 解析のハイスループット化や低コスト化を受け、複数の人類集団もしくは特定の

人類集団に限定された、数千人規模での全ゲノムシークエンス解析が実施されている

（例：1,000 ゲノムプロジェクト 23)、東北メディカル・メガバンク機構 24)、英国の UK10K

プロジェクト 25)）。得られた集団特異的な全ゲノム配列情報は、NGS 解析全般における

参照データや、genotype imputation 実施時の参照配列データとして活用されている。 

・ Genotype imputation の適用範囲が、SNP などの一般的な遺伝子多型に加えて、ゲノ

ム配列構造が複雑で従来は適用範囲外だった遺伝子多型に対しても広がっている。ファ

ーマコゲノミクスや免疫疾患の個別化医療に重要な HLA 遺伝子についても HLA impu-

tation 法として実装され、多数のバイオマーカーHLA 遺伝子型が報告されている 26)。 

・ 転写解析については、次世代シークエンサー技術の導入により次々と新たな技術が開発

され導入されている。従来の RNA-seq、miRNA-seq、smallRNA-seq、に加え、翻訳中

の RNA を測定する Ribo-seq、キャップ構造を持つ RNA のみを測定する TSS-seq、い

ま、まさに転写されている RNA を測定する NET-seq などがある。つまり、転写のみな

らず、スプライシング、翻訳までを含めたより定量的な RNA の測定技術が次々と報告

されてきており、新たな生命科学分野の開拓に大きく寄与している。一方で、これらの

技術導入、開発は日本で殆どなされていないのが現状であり、技術開発と提供を同時に

行っていける研究所あるいはセンターの設置が急務である。 

・ 近年、統合オミクス解析によるヒトの理解を目指した「ヒト全身統合オミクス」や、ゲ

ノムとフェノタイプをつなぐ GWAS （Genome-Wide Associate Study）に代わる、オ

ミクスデータを階層縦断的にフェノタイプとつなぐ「Trans-OWAS（Trans-ome-wide 

Association Study）」が今後新たに挑戦すべき課題として提唱されている 14, 15)。 

・ 米国で萌芽的なプロジェクトとして、Stanford 大学の Michael Snyder らを中心にヒト

個体の多階層オミクス計測を主眼に置いた iPOP や iHMP Research Network Consor-

tium などの構想が始動している 16, 19)。 

・ 欧米を中心としてゲノムとゲノムの入れ物である核との相互作用、さらにはゲノム３次

元構造の時空間的変遷の全体像を解明しようという 4D ヌクレオーム研究（4D nu-

cleome）が進行中である。NIH では１億２千万ドルの予算が付き研究が破竹の勢いで

展開している。すでにエピゲノム構造の解析により、ヒトゲノムの非コード領域が個人

の多様性を決定する上で極めて重要であることを明らかにしてきた（SNPs の大部分は

非コード領域に存在する）。このように、非コード領域の役割を理解するためには重要

な解析であり、ヒトの疾患、老化の本質的な理解とともに、治療戦略、創薬の上でも鍵

となると認識されている。 

・ オーファンプロテオームによるゲノム創薬が注目されている。ヒトゲノム解読により明
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らかにされた、7,000 種類もの機能未知のオーファンタンパク質は、薬剤ターゲットの

unexpected seeds として期待されている。例えば生体リズムの分野では、新たなオーフ

ァン GPCR が同定され、新たなタイプの睡眠薬の作成への手がかりと考えられている。

オーファンプロテオームは、機能アノテーションのついた遺伝子を基とした創薬研究が

ほぼ限界点に達する現況において、需要が大きいアンメット・メディカル・ニーズ

（unmet medical needs：治療法が見つかっていない疾患に対する医療ニーズ）に答えら

れていない現状を打破するものと期待される 27, 28)。 

（４）科学技術的課題 

・ NGS によるヒトゲノム配列の解読については、NGS 機器によるハード面、NGS 出力

リード情報へのバイオインフォマティクス解析の両面において、プロトコルの標準化が

進んでいる。 

・ NGS によるエピゲノム情報の取得（例：RNA-seq による遺伝子発現量の定量化、

ChIP-seq によるクロマチン構造の定量化）においては、プロトコルの標準化は途上に

ある。 

・ 一次的に得られた大規模ゲノムデータを、臨床情報や多彩な生物学・創薬データベース

と分野横断的に統合するデータ解析手法については、まだ整備が進んでいない。 

・ ゲノムデータ情報の収集に比較して、診療記録や服薬歴などの臨床情報を、多施設から

共通のフォーマットで収集する手段については、まだ整備が進んでいない。 

・ １細胞トランスクリプトームは個々の細胞の細胞周期によって大きく変化しており、場

合によっては検出すべき細胞サブグループ間の差よりも細胞周期による同一細胞種間

の変動の方が大きくなってしまうことも報告されている。実際の細胞群の細胞種サブグ

ループによく合致したデータパターンを導出できる標準的解析手法の確立が求められ

ている。 

・ 統合オミクス解析において、人手や事前知識に頼らず、分子依存性の少ない、データ主

導でバイアスの少ない解析ができる方法論とアルゴリズム、ソフトウエアの開発が課題

となっている。特に、階層内の組合せおよび階層間の組合せをいかに解析するかは極め

てチャレンジングな課題である。 

・ 昨今の大型プロジェクトによる大規模高速シークエンスによって、大量の遺伝子情報が

得られ、目覚ましい進歩が得られているが、現状ではそれらの遺伝子機能の解明が追い

ついていない。 

・ オーファン GPCR については、わが国がトップレベルにあり、世界に先んじて多くの成

果を創出可能である。遅れていた GPCR も近年急速に結晶構造情報が得られつつある。

オーファン GPCR の 3D 構造が解明され、in silico でリガンドを特定することができれ

ば創薬研究は新たなステージに突入することになる。 

（５）政策的課題 

・ オミクス解析に用いる大型研究機器（次世代シークエンサー、質量分析器など）は世代
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交代が早く、高価であり上に、メンテナンスや運用、データ解析において高度な専門知

識を要する。これらは単独のラボで対応可能なレベルを大きく越えており、機器および

データ解析環境の双方における大規模集約化が必要となり、国策としての拠点集約化が

重要である。我が国においても、バイオバンクジャパンプロジェクト（理化学研究所統

合生命医科学研究センター）や東北メディカル・メガバンク機構など、集約が進められ

ている。 

・ 得られた大規模ゲノムデータを効果的に活用するためには、多くのゲノム研究者、特に

遺伝統計学やバイオインフォマスクス分野の研究者が、これらのデータにアクセスでき

る環境の確保が重要である。ゲノムデータの効率的なシェア・再分配システムの構築が

必要だが、我が国においては、今後の課題と考えられる。 

・ 得られた疾患ゲノムデータを、産学連携も含めて適切な形で社会還元し、実際のゲノム

創薬や個別化医療の実現へとつなげる枠組み作りが必要と考えられる。我が国において

は、今後の課題と考えられる。 

・ コンシューマー型（direct to consumer; DTC）のゲノム情報診断サービスが商用化され

ている。米国の 23andMe 社が、すでに 100 万人以上のゲノム情報収集を達成したこと

を考慮しても、自身のゲノム情報へのアクセスに帯する社会的な需要は高いと想定され

る。我が国においては、エビデンスレベルの低いゲノム情報診断を提供している企業も

見受けられるため、社会的差別や不必要な経済的損失を防ぐためにも、一定の規制を含

んだ枠組み作りが必要と考えられる。 

・ 個人のゲノム情報を巡る倫理的な枠組みの整備が必要である。我が国においては、個人

情報保護法の改正に伴うゲノム情報の位置づけが、ゲノム研究に影響を与える可能性が

指摘されている（平成 28 年 7 月現在）。 

・ 個別オミクス解析では国内外で整備が整いつつある。国内においては、例えばメタボロ

ームについて、JST 戦略目標「疾患実態を反映する生体内化合物を基軸とした創薬基盤

技術の創出」「生体制御の機能解明に資する統合１細胞解析基盤技術の創出」などにお

いて研究開発が進められている。また、米国における iHMP Research Network Con-

sortium（特定疾病リスク保持者のゲノム、トランスクリプトーム、プロテオーム、メ

タボローム、マイクロバイオームを網羅的に測定するコホート研究プロジェクト）は近

年特に注目すべき動向であり、他にも米国ではメタボロミクス拠点の整備（NIH 指定の

全米６大拠点）29)、NIH の 1 細胞解析プログラム 30)などが進められている。 

・ 統合オミクスについては、ファンディング、研究体制ともに国内外いずれも未整備であ

る。本分野のさらなる展開のためには、国内においてデータの計測、解析を支援する体

制を整備した上で、ヒト全身統合オミクスや Trans-OWAS を、個別研究ではなく国際

連携を含めた国家プロジェクトとして取り組むことが重要である。統合オミクスは大規

模データの解析に立脚しており、分野の進展には情報科学の研究者と技術者が必須であ

る。情報科学の研究者と医学・生命科学の実験系の研究者が研究デザインの段階から協

力してプロジェクトを立案できる体制を整える必要がある。そのため、大学や研究機関

での組織編成を抜本的に見直し、計測・解析は表裏一体となって組織運営を行うべきで

ある。 

・ 統合オミクスの推進にあたっては、ゲノム、トランスクリプトーム、プロテオーム、メ
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タボロームを含む「統合オミクス計測技術開発」と、多階層オミクスデータを情報科学

的手法により解析し統合オミクスネットワークを同定する「統合オミクスデータ解析の

技術開発」、それら技術を用いて統合オミクスデータから生命システムや疾患の理解を

進める研究の３つが必要と考えられる。 

・ 現状では、ゲノム解析などの基礎になる遺伝子への機能アノテーションは、既知の遺伝

子配列 に対する類似度を元に行われており、これでは、本来生体が持つ酵素機能の三

分の一以上を取り逃がしていることなる。一方で、このような時代だからこそ、１つで

も新たな蛋白質機能に対する遺伝子配列情報を見つければ、その費用対効果比は絶大で

ある。それによってこれまで機能の存在すらわからなかったシグナル伝達機構や酵素反

応機構を、大規模な配列類似性検索で予測することが可能になり、データ解析の時代に

おいて、大きな前進につながる。したがって、オーファンプロテオームへの支援がビッ

グデータへの支援とともに政策として大変重要であろう。 

（６）キーワード 

ヒトゲノム、遺伝子多型、SNP、次世代シークエンサー、全ゲノムシークエンス、全エク

ソンシークエンス、ゲノムワイド関連解析、genotype imputation、HLA imputation 法、

missing heritability、遺伝統計学、バイオインフォマティクス、1,000 ドルゲノム、個別化

医療、ゲノム創薬、ドラッグ・リポジショニング、統合オミクス、エピゲノム、トランスク

リプトーム、プロテオーム、メタボローム、データベース、ビッグデータ、個人情報保護法、

オーファンプロテオーム 
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（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 ◎ → 

・疾患ゲノム研究分野においては、ありふれた疾患に対する GWAS（例：

バイオバンクジャパンプロジェクト）、希少疾患に対する次世代シークエ

ンサー解析共に、成果が認められる。 

・全ゲノムシークエンス、全エピゲノムシークエンスによる、ありふれた疾

患に対する次世代シークエンサー解析についても研究投資がなされてお

り、数年以内の成果が期待される。 

・疾患ゲノム解析の成果を解釈する遺伝統計解析・バイオインフォマティク

ス解析はアジア諸国と比較しても人材・予算規模は大きくない。 

・各種オミクス計測技術は世界トップレベルである。先導的な統合オミクス

研究の事例も見られる。 

・国内の統合オミクス関連イベントに多くの参加を得るなど、統合オミクス

の重要性はより広く認識されているが、国を挙げた研究開発投資は見られ

ない。 

・オーファン GPCR 研究は世界のトップレベル。オレキシンはその代表例

である。 

応用研究・

開発 
△ → 

・ゲノム配列解読技術に関する基幹技術の開発は、米国の後塵を拝してい

る。 

・第３世代シークエンス技術の開発が期待されるが（例：クオンタムバイオ

システムズ社）、国際的な競合の激しさを考慮すると、戦略的な支援が必

要である。 

・ゲノム配列解読に特化した産業としては、周辺のアジア諸国からも国内市

場の一部に進出されている状況にある（例：中国の BGI 社、韓国の

Macrogen 社）。 

・各種オミクス計測技術のレベルは高いが、計測機器の性能は海外メーカー

の方が高く、シェアの多くを占めている。 

・統合オミクス解析については日米欧ともに進展は限定的であり、戦略的な

推進によって日本が国際的に高いプレゼンスを示す可能性はある。 

・４D Nucleome 解析によりゲノム非コード領域の機能と疾患の関連を理

解する研究が米国を中心に飛躍的に進められている（NIH では 1.2 億ド

ル予算）。 

米国 

基礎研究 ◎ ↗ 

・豊富な研究資金を背景に、疾患ゲノム研究分野をリードする成果が次々と

報告されている。 

・各種オミクスの計測拠点が形成されつつある 1)。各種オミクス計測技術に

おいて世界をリードしているだけでなく、多階層オミクス計測の大規模コ

ホート研究プロジェクト iHMP がスタートした。今後、統合オミクス計

測や解析技術についても世界をリードする可能性がある。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ 

・ゲノム配列解読技術（NGS、SNP マイクロアレイ）については、同国の

Illumina 社が圧倒的な世界的シェアを誇っている。 

・第３世代シークエンス技術について、同国の Pacific Biosciences 社が発

売を開始するなど、先駆的な成功例が認められる。 

・ゲノム情報診断ビジネスについては、同国の 23andMe 社による SNP デ

ータからの疾患予測や、IBM 社によるがんゲノムの人工知能への応用

（IBM Waston）など、先駆的な成功例が認められる。 

・国策として Precision Medicine Initiative を打ち出すなど、国家規模のゲ

ノム医療に向けた取り組みが認められる。 

・今後、統合オミクス計測や解析技術についても、革新的なアイデアを世に

送り出す強力なベンチャー企業が次々に生まれる土壌が存在する。 
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欧州 

基礎研究 ○ ↗ 

・オランダにおける一般人集団の全ゲノムシークエンス解析など、研究成果

が認められるが、近接する英国の研究成果・研究資源に依存している面が

ある。 

・エストニアやアイスランドなど一部の国家では、全国民規模で収集された

個人情報・臨床情報とゲノム情報を統合するデータ解析が行われている。 

・伝統的にメタボローム、フラクソームなど代謝系を中心としたオミクス解

析が強く、世界をリードするレベルにある 17, 18, 31)。スイス連邦工科大

（ETH）などの拠点が創設され、統合オミクスの解析が本格的に始まりつ

つある 32-35)。このような拠点から成果も出始めており、今後大きく進展

する可能性がある。 

応用研究・

開発 
△ → 

・微生物による有用物質生産など代謝工学が強く、それら分野を中心に統合

オミクス解析が展開されるものと予想される。 

英国 

基礎研究 ◎ ↗ 
・サンガー研究所を中心に国策として実施されている UK10K プロジェク

トが、顕著な研究成果をあげている 25)。 

応用研究・

開発 
○ → 

・製薬大手のグラクソスミスクライン社、アストラゼネカ社において、ゲノ

ム創薬研究への積極的投資が行われている。 

中国 

基礎研究 ○ ↗ 

・10,000 Genomes Project においてアジア圏内で最大の貢献を果たし、国

際的なプレゼンスが上昇している。 

・疾患ゲノム解析については、ゲノムデータの質や解析手法への疑念が存在

していたが、豊富な研究資金を背景にサンプル数を増やした解析が実施さ

れるようになり、疑念が払拭されつつある。 

・これまで日本が果たしていた「アジア人集団におけるヒトゲノム解析」と

いう役割に、部分的に取って代わりつつある。欧米諸国で実施されている

ヒトゲノム解析においても、現地在住の中国系移民集団が一定数含まれて

いることが多い。 

・次世代シークエンサーを用いた解析では国際的競争力は高いが、それ以外

のオミクス解析では現時点で競争力はない。しかし、国家プロジェクトと

して掲げた場合は急速に進歩する可能性がある。 

・日米欧の技術を取り入れること、既存技術の性能競争に勝つことに主眼を

置いており、イノベーションを継続的に生み出す基盤は醸成されていな

い。 

・コホートなどを含むヒト研究については、極めて強力なポテンシャルを有

している。 

応用研究・

開発 
○ ↗ 

・BGI 社による NGS ゲノム配列解読サービスが、ヒト以外の種も対象とし

たゲノム分野における高い認知度を得ている。 

・日米欧の技術を導入する段階に留まっている。 

韓国 

基礎研究 × → ・特記すべき研究成果は認められない。 

応用研究・

開発 
△ → 

・Macrogen 社が Illumina Hiseq-X Ten シリーズを導入し、安価な全ゲノ

ムシークエンス解析サービスを日本国内においても展開している。 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 
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３.２.２ 生体再現技術Ⅰ（臓器チップ） 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

三次元組織構築技術やマイクロ流体デバイス技術の進歩に基づき、高い生理学性を持つ新

たな培養系である臓器チップ（Organ-on-a-chip）や、それらを生理学的な順序で連結灌流

する人体チップ（Body/Organs-on-a-chip）の開発が進んでいる。最近では、その学術・産

業上の意義を明確に示すために、Micro-Physiological System（MPS、微小な生理学的細胞

培養システム）と呼ばれることが多い。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の研究開発動向 

近年、医薬品開発コストの指数関数的増大 1)と臨床試験の成功率の低下 2)が顕著である。

その一つの原因として、動物実験結果の低いヒト外挿性が挙げられ、ヒト個体での毒性発現

機序を部分的にでも再現可能なヒト培養細胞試験の重要性が以前にも増して強くなっている。

また、化粧品や産業用化学物質の開発では、欧州を中心に実験動物の使用が困難となりつつ

ある 3)。一方、近年では、幹細胞の分化誘導技術の発達を背景に、ヒトの正常性の高い様々

な臓器細胞だけでなく、さらには疾患細胞をも用いることが可能となりつつある。 

このような背景から、単層培養を基本とする従来の細胞培養法ではなく、三次元培養や共

培養・液流れや力学的刺激を実現する高い生理学性を持った培養系（細胞アッセイ系）の開

発と利用が急速に進められている。これを可能としたのは、様々な三次元培養技術やマイク

ロ流体デバイス技術である 4, 5)。特に、マイクロ流体デバイス技術を利用して、生理学的な

三次元環境を再現した新たな微小細胞培養系＝臓器チップ（Organ-on-a-chip）という概念

がここ数年の間に急速に浸透し、特に創薬目的の研究が世界的に広く展開されつつある 6, 7)。

また、複数の異なる臓器チップを、血液循環を模したマイクロ流路などで生理学的順序にて

接続・灌流する人体チップ（Body/Organs-on-a-chip）という概念が提唱され、大きな注目

を集めている 8, 9)。これは、in vitro 系でありながらも in vivo と同等のシステム階層を有す

ることから、ヒト個体での薬物動態と応答の再現を可能とする全く新たな概念である。創薬

目的のみならず、多臓器連関を基礎とする人体のシステム応答の理解のための、全く新たな

実験系としての利用も高く期待される。 

以上のような背景と展望に立つと、培養系については、（２－１）生理学的三次元組織構築

技術の開発、（２－２）チップ化・デバイス化による臓器機能発現、（２－３）多臓器連結シ

ステムによる個体機能発現、の３つが今後の重要課題と考えられ、それぞれヒト正常臓器細

胞誘導技術との融合が望まれる。 

 

（２－１）生理学的三次元組織構築技術 

しばしば肝の微細構造を例にして説明されるように、生体内で臓器細胞（実質細胞）は

他種の臓器構成細胞（非実質細胞）とマイクロスケールで規則正しい三次元構造を形成し、

細胞間接触・細胞外マトリックス・局所的な液性因子のやり取りといった相互作用を通し

て、臓器特異的機能を発現・維持している。従って、従来の二次元平面上での単層培養で

の生理学性が著しく劣ることは自明である。 
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この課題を解決するために、三次元細胞凝集塊（スフェロイド）の研究がここ 20 年ほ

ど行われてきており、徐々に応用面での理解も得られつつある。これに加えて近年、3D

プリンティングや細胞積層法といった新たな三次元化の技術が開発されている 10)。また、

再生医療目的ではあるが、非実質細胞を含めた三次元化の有効性も示されており 11)、自己

組織化能の利用ばかりでなく、疾患の再現によっても有用である。これらの三次元化技術

の一部は、細胞アッセイの標準フォーマットであるマイクロプレートで用いることができ、

比較的多数の被検物質を対象とした早期のアッセイには有効である。 

 

（２－２）チップ化による臓器機能発現 

一定程度以上の細胞の三次元化を行うと、拡散による物質供給・除去では不十分であり、

血管様の構造を介した流れの導入が必要となる。また、より詳細な微細構造の付与や流れ・

物理的刺激の付加が重要となる。これらの課題解決のために、マイクロ流体デバイス技術

を用いた臓器チップ（Organ-on-a-chip）化技術が重要な開発項目となり、特に創薬での

利用が期待されている 6, 7)。 

例えば、米国ハーバード大学 Wyss Institute の Ingber 氏らがシリコーン樹脂の薄膜の

両面にそれぞれ肺胞上皮細胞と血管内皮細胞を培養した肺モデルを構築し、シリコーン樹

脂の柔らかさを利用して呼吸時の肺胞の伸縮を模倣することで、肺へのバクテリア感染と

生体の免疫応答を精度良く観測できることを示している 12)。また、同様のチップで腸の組

織を作製し、蠕動運動を模倣により、モデル腸管細胞の柔突起様の三次元構造の自発的な

形成が見られることを報告している 13)。マイクロ流体デバイスを用いて血液の流れからか

かる生理学的な剪断応力を負荷することで、血液能関門のバリア能向上 14)、腎尿細管のグ

ルコースの再吸収機能の発現 15) や胎盤の微絨毛形成促進 16)なども報告されている。 

 

（２－３）多臓器連結システムによる個体機能発現 

複数の臓器を連結・灌流する Body/Organs-on-a-chip は、マイクロ流体デバイス技術を

フルに活用するもので、近年急速に注目を集めている。Body-on-a-chip の創始者ともいえ

る米国コーネル大学の Shuler 氏らは、肝臓・癌・間質細胞より構成される３種類の臓器

モデルを配管接続してペリスタポンプで培養液を循環することで、肝臓によって代謝され

て抗癌効果を示すプロドラッグの in vitro 評価系を構築している 17)。ドイツのベルリン工

科大学の Marx 氏らのグループはオンチップペリスタポンプ機構を備えたマイクロ流体デ

バイスにより、複数の臓器を連結して培養できるシステムを開発しており、最近の論文報

告では皮膚・腸・肝臓・腎臓の 4 臓器を搭載したシステムを報告している。そして、TissUse

社というベンチャー企業を立ち上げ、EU プロジェクトにより大規模に Body-on-a-chip 研

究を展開している 18)。前述の Wyss Institute の Ingber 氏らもプレスリリースのみの段階

だが、複数の Organ-on-a-chip を連結して Body-on-a-chip として使用できる機器を開発し

ており、Emulate 社というベンチャー企業による実用化を進めている 19)。MIT の Linda 

Griffith 氏と CNBio 社が連携した PhysioMimetics プロジェクトでは、組織工学、チップ・

デバイス加工とシステムファーマコロジーを組み合わせ、前臨床試験として医薬品候補化

合物の薬効・毒性・薬物動態を予測するプラットフォームを提唱している 20)。 
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（３）注目動向 

・ 米国、NIH/DARPA/FDA Project（総額 US$140M/5fys; 2012-2017）21)にて、ペンタゴン

（国防総省）の研究機関である DARPA が出資。薬剤の安全性予測、創薬開発、新規感染

症対策のみならず、アメリカ人に対する化学・バイオ・放射線・核兵器対策として本技術

開発を推進。 

・ 米国、FDA は前臨床試験としての医薬品の安全性試験に臓器チップがどのように役立つ

か調査している。これは、この革新的な技術が上市した際の規制の枠組みを確保するのが

目的とされている 22)。 

・ 欧州（欧州委員会）が主導する研究プログラム、ホライズン 2020（Horizon 2020）でも

研究開発が進行中である。その代表として InSphero 社が挙げられ、プログラム開始（2012

年 6 月 1 日）からの３年間で € 1.4 M の助成を受けた実績がある 23, 24)。 

（４）科学技術的課題 

・ 近年の幹細胞技術に基づくヒト臓器細胞の誘導が可能となってきているが、十分な成熟臓

器機能が達成されることは稀である。これは、本領域の直接的な課題ではないが、

Micro-Physiological System の生理学的妥当性を支配する最重要の因子のひとつである。 

・ 上述の点の解決に加え、正常成熟機能の発現や疾患憎悪化プロセスの再現のためには、本

領域のような生理学的微小環境のより高度な再構成技術との融合が必要条件である。 

・ Micro-Physiological System ができたとしても、人体の完全な縮小版とはならない。人体

応答の再現のためには、何らかの補完もしくは補正・外挿（QIVIVE)が必須であり、各階

層を対象としたオミックス計測・数理モデル（システム生物学から薬物動態学）との融合

が必須である 20)。現状では、オミックス研究者・システム生物学研究者は解析が可能な対

象に限って研究しており、薬物動態学者は in vitro 系の外挿性を信頼していない。生理学

性の高い Micro-Physiological System は、この壁を打破する科学的根拠となると期待でき

る。 

・ iPS 細胞技術でわが国は幹細胞研究をリードし、再生医療においても高い地位を占めてい

るものの、本領域では欧米に後れを取っている。しかし、世界的に見ても、臓器チップ

（ Organ-on-a-chip ） の 研 究 は 急 速 に 進 ん で い る が 、 複 数 臓 器 を 培 養 す る

Body/Organs-on-a-chip では細胞アッセイに適用できる簡便性と信頼性やある程度の並列

化などを備えたシステムは極めて限定されている。 

（５）政策的課題 

・ 当該領域について諸外国では大きなファンディングがあるが、日本では遅れている。今後、

中長期的な視点に立ち、実用的なシステム開発とその応用の推進と、それを支える学術（人

体システム理解や制御への利用）のバランスよい推進が妥当であろう。 

・ 臓器チップの利用を促進するためには、高い in vitro-in vivo （IVIV）相関が有ることを

多数のモデル化合物を用いて証明する必要がある。しかし、そのためには動物実験や臨床

試験との比較が必須となり、多額の経費がかかる。また、多施設における再現性などを確
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認するために、複数の企業がオープンな形で参画し、情報を共有しつつ実証していく体制

が必要である。 

・ 培養工学・基礎生物医学やオミックス・システム生物学から薬物動態学まで、学術的にも

専門性の異なる研究者の連携が必要な領域である。また、簡便性・信頼性の高いシステム

の設計製作に関わる産業群についても、チップ製造、製薬、化成品企業といった異なる業

態の企業の連携が必要である。アカデミアが主導しつつ、異なる業態の企業が連携可能な

事業推進体制の構築が必要である。 

・ 本領域の推進のためには、チップ設計や加工に関する工学の知識と培養工学・細胞生物

学・医学薬学の知識を兼ね備えた人材の育成が必要である。 

（６）キーワード 

細胞アッセイ、生理学的細胞培養、in vitro、in vivo、三次元培養、共培養、灌流培養、マ

イクロ流体デバイス、Micro-physiological system（MPS、微小な生理学的細胞培養システ

ム）、臓器チップ（Organ-on-a-chip）、人体チップ（Body/Organs-on-a-chip）、定量的 in vitro-in 

vivo 外挿（Quantitative in vitro in vivo extrapolation, QIVIVE） 

（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 ○ ↗ 

・臓器チップに搭載する細胞ソースとなる、幹細胞および分化誘導細胞に

ついて世界的に優位な技術水準を有する。 

・当該領域における、超一流誌および一流誌での論文発表がみられる 16, 25, 26)。 

・複数の学会で当該領域に関連したシンポジウムや特集号の企画が急増し

ており 27-29)、顕著な上昇傾向が見られる。異分野の研究者の共同研究に

よる論文が増えており、研究者層の厚みが増している。 

応用研究・

開発 
△ ↗ 

・展示会などで当該領域に関連した展示が増加傾向にある。 

・伝統的な物作り技術力が活かせる分野であり、アカデミアとの連携によ

る新規事業開拓を通して、世界をリードする実力がある。 

米国 

基礎研究 ◎ ↗ 

・Organ/ Body-on-a-chip の概念の提唱から、基盤技術の開発において世界

をリードしている。 

・大型プロジェクトが推進されており 20, 21)、物量作戦による継続的な発展

が見込まれる。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ ・主に創薬を意識したベンチャー企業の活動が多数見られる 19, 30)。 

欧州 

基礎研究 ○ → 
・ドイツを中心とした物作りの技術力を背景に、一部の研究グループによ

る精力的な研究活動が行われている。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ 

・EU における化粧品開発の動物実験禁止を受け、化成品の安全性試験を意

識した企業の活動が見られる 31)。 

中国 

基礎研究 △ ↗ 
・特定の研究者による継続的な研究活動が行われており、当該領域での関

連論文数が増加している。 

応用研究・

開発 
△ → 

・産業化を目指した開発は顕在化していないが、国家的な戦略プロジェク

トによる応用研究の推進が予想される。 
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韓国 

基礎研究 ○ ↗ 

・米国の超一流ラボでポスドクを経験した研究者が帰国してテニュアトラ

ックポジションを得る例が増えており、確実に基礎研究能力が向上して

おり、精力的に研究開発が行われている。 

応用研究・

開発 
○ ↗ 

・米国から帰国した研究者によるベンチャー企業が設立しており、米国や

アジア諸国と連携した国際的な産業化の取り組みが行われている。 

シンガ

ポール 

基礎研究 ○ → 
・米国の超一流ラボから研究者を招聘し、精力的に研究開発が行われてい

る。米国の大学と連携した活動も行われている。 

応用研究・

開発 
△ → 

・政府の戦略的な支援のもと、米国やアジア諸国の研究者と連携した国際

的な産業化の取り組みが行われている。 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 

（８）参考文献 
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３.２.３ 生体再現技術Ⅱ（オルガノイド） 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

生体組織を擬似したオルガノイドオルガノイド技術の開発、および同技術を利用した、発生・

再生、がん化、感染症、免疫などの生体機能および疾患の解明研究、および創薬加速。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の研究開発動向 

臨床疾患の大部分は分子遺伝学的な因子に規定される遺伝子機能の変化と組織環境因子との

短期的または長期的な相互作用による表現系の異常と概言することができる。近年の次世代シー

クエンサーの進歩により、個体の遺伝学的な変化を精確に記載することが可能になった一方で、

分子遺伝学的変化と表現系（形態変化、発生生物学的変化、生体機能異常など）の相関関係、つ

まり Genotype-Phenotype 連関の全容の解明が課題となっている。単一遺伝子疾患に対しては、

遺伝子改変動物の利用により、多くの遺伝性疾患における Genotype-Phenotype 連関が明らかに

されてきた。一方で、臨床疾患の大部分は複雑な遺伝子機能変化の総和により規定されることが

多く、その分子遺伝学的な再構築は困難である。また、複雑かつ多様な環境因子や個体内の臓器

間および神経・内分泌・免疫系との相互作用による修飾が疾患理解を困難にしている。 

このような中、発生・再生あるいは疾患理解を目的とし、iPS 細胞や成体臓器上皮などのヒト

組織を利用した機能解析系の開発が期待されている。従来の技術では、異種移植系や細胞株を用

いた研究が中心となっていたが、臨床疾患の再現性、樹立効率、スループットなどの観点から制

約が大きかった。生体組織を擬似したオルガノイド培養系の開発により、疾患組織を in vitro で

効率的に再構築することが可能となった。オルガノイド培養の概念は 1980 年代より確立された

が、2009 年のマウス小腸組織幹細胞培養 1)や 2011 年のマウス ES 細胞由来の眼杯誘導 2)の成功

を基に、後述のように様々な組織と疾患への応用研究が展開されつつある。 

 

（２－１） オルガノイドの発生・再生医学への展開 

（２－２） オルガノイドのがん研究への応用 

（２－３） オルガノイドの感染症研究への応用 

（２－４） その他 

 

（２－１） オルガノイドの発生・再生医学への展開 

この数年、腸管、胃、内耳、脳、腎臓など、マウス ES およびヒト iPS 細胞由来のオルガノイ

ド作製の報告が相次いでいる 3-8)。ニューロンの活動電位や上皮の再吸収能などの機能や、疾患由

来 iPS 細胞による病態の一部再現も報告されている。外来因子が染色体に残らない iPS 細胞樹立

法の主流化により発がんリスクが低下した上、iPS 細胞はその多能性のため、理論上あらゆる組

織の再構築が可能である。入手が困難なヒト胎児組織を試験管内で作製できることは、ヒト発生

学の発展に大きく寄与すると期待される。しかしその多くは胎生初—中期程度の成熟度であるこ

とが多く、どの程度生体胎児に類似するかも判定が難しい。また疾患再現の対象としても、胎児

期に発症するものに限られることになる。この克服のためには positive control としてヒト胎児

臓器の遺伝子発現プロファイルが必要である。 
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一方、成体組織由来のオルガノイドは採取組織そのものを利用するため、採取可能な組織およ

び分化できる細胞種の制約があるものの、成体組織由来であるためにその成熟度の高さが利点と

なる。また、成体組織由来のオルガノイド培養技術は細胞リプログラミングを経ないため、発が

んのリスクが少なく、培養期間における変異獲得リスクの低さが報告されている 9)。 

ヒト iPS 細胞由来の腎臓オルガノイド作製は、熊本大学とオーストラリアのチームが独立に成

功しているが 7, 8)、臨床応用にはまだ時間を要する。成体組織由来のオルガノイド研究としては、

東京医科歯科大学・慶應義塾大学のチームが腸管上皮オルガノイドを用いた応用研究を、また海

外においては、オランダの研究チームが肝臓オルガノイドの応用研究している。 

 

（２－２） オルガノイドのがん研究への応用 

次世代シークエンスの進歩により、がんの複雑なゲノム異常の全貌が明らかになりつつある。

一方で、多くの遺伝子機能変化は、その腫瘍化やがん悪性化への寄与は不明である。ゲノム編集

技術の応用により、様々ながん遺伝子のヒト正常細胞への変異導入が可能になった。こうした研

究により、ヒト細胞を用いたがんの遺伝学的再構築による疾患理解が進んできた。また、患者

由来がん組織のオルガノイド樹立技術が進歩し、大腸がん 10)、胃がん 11)、膵がん 12)、前立腺が

ん 13)などの固形腫瘍からのがんオルガノイドのバイオバンクの開発が進んでいる。このようなバ

イオバンクを用いた薬剤スクリーニング系も開発され 14)、創薬や新規開発治療薬の効果検証など、

製薬業界での利用が期待されている。 

シークエンス技術を用いた遺伝学的変化を基にした治療薬選択や予後の予測などの個別化医

療がアメリカを中心に臨床応用されつつある。分子標的治療薬などのゲノム異常に基づいた治療

薬を除き、大部分の化学療法治療薬の効果の予測は確立されていない。このような中、オルガノ

イドを用いた生体機能に基づいた、個別化医療応用方法が欧米や本邦において検証が進んでいる。

アメリカ政府は個別化医療推進に 250 億円を投資している。また、全米がん学会を中心とした

Stand Up Cancer Project ではオルガノイドを用いた個別化医療推進に８億円の投資が行われて

いる。 

 

（２－３） オルガノイドの感染症研究への応用 

感染症の原因となる多くの病原性細菌は抗生剤開発により制御可能となってきた。一方で、腸

内細菌叢は培養が困難であり、近年のシークエンス技術の進歩によって始めてその包括的な理解

が進んだ。また、培養が困難な新興ウイルス感染症も存在し、その治療法・予防法の開発の足枷

となっている。細菌・ウイルスの培養技術の進歩と並行し、宿主細胞の培養系の確立が病原体の

体外培養成功につながる報告が相次いでいる。腸管上皮オルガノイド培養を利用した宿主細胞の

培養技術により、これまで培養が困難であった病原体である、ノロウイルスやロタウイルスの体

外増殖に成功しており 15)、他の感染症病原体への応用が期待されている。ヒト iPS 細胞由来の

脳オルガノイドや胃オルガノイドに、ジカウイルスやピロリ菌が感染できることも確認されて

いる 4, 16)。がん研究と同様に、シークエンス技術が先行している細菌研究は培養系の確立により

さらに進展することが期待でき、オルガノイドの感染症研究応用は国内外で重点課題として行わ

れることが予測される。 
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（２－４） その他 

欧州では嚢胞性線維症の診断・治療薬に腸管上皮オルガノイドを用いる研究が行われている。

嚢胞性線維症患者由来のオルガノイドはフォルスコリン添加により特徴的な嚢胞形成を示すた

め 17)、簡便に診断することができる。さらに、嚢胞性線維症に対する治療薬の選択にオルガノイ

ドを用いた個別化治療が応用され、in vitro における薬剤効果から治療での効果を予測可能であ

ることが示された 18)。 

（３）注目動向 

・ オルガノイド技術が腸管以外の組織にも応用され、様々な組織幹細胞培養のプラットフォー

ムとして確立されつつある。 

・ ヒト iPS 細胞や組織細胞、疾患細胞を用いたオルガノイド培養の確立により、疾患組織の機

能的解析が可能になった。 

・ ノロウイルス、ジカウイルスなどの新興感染症ウイルスの培養がオルガノイド培養によって

可能になった 15, 16)。 

・ 腸管上皮由来オルガノイドを用いた薬剤スクリーニング技術が開発され、欧米での研究開発

が推進されている 17, 18)。 

・ NCI（米国）、Cancer Research UK（英国）、Wellcome Trust Sanger Institute（英国）、

Hubrecht Institute（オランダ）により Human Cancer Models Initiative (HCMI)が組織さ

れ、３年間で 1,000 例のがんオルガノイドモデルを作成することが発表された。 

・ 米国は iPS 細胞からの腎臓組織誘導に関して日本と豪州に遅れをとったが、NIH は腎臓再

生を前倒しするために、米国の腎臓研究者を集めたコンソーシアム“Building the kidney”を

設立して、予算を投下しつつ、未発表の研究成果を共有している。 

（４）科学技術的課題 

・ 組織幹細胞由来オルガノイドは上皮細胞を中心に開発されてきた。今後、非上皮細胞由来の

オルガノイドや上皮オルガノイドと非上皮細胞との共培養系などの開発が課題である。 

・ ヒト iPS 細胞由来オルガノイドの誘導の目標値として、ヒト胎児の様々なステージにおける

個々の細胞系譜の遺伝子発現プロファイルの同定が必須であり、海外の一部機関では研究が

始まっている。 

・ iPS細胞由来のオルガノイドおよび腸管上皮以外の成体組織由来オルガノイドの再生医学応

用には、更なる成熟化に関する技術的革新が必要である。 

・ オルガノイドによる疾患組織機能解析は生体内の機能の擬似が期待できる。マウスのみなら

ず、ヒトにおいてどの程度の擬似化が可能かさらなる研究開発が必要である。また、そのよ

うな観点から、より擬似化能の高い培養技術の開発が望まれる。 

・ 従来の創薬スクリーニングは生体内の擬似性の低さから、ヒット化合物の多くが臨床開発フ

ェーズに至らない。ヒト疾患組織オルガノイドを用いた創薬スクリーニング系の開発と応用

研究は、今後の産業化基盤技術として推進されることを期待する。 

・ 生体内擬似化と並行し、３次元ならびに動的な形態形成機構、数理モデルなどとの融合が期
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待される。そのためには、精緻なイメージング技術によるデータ取得基盤が必要である． 

（５）政策的課題 

・ 組織幹細胞由来・iPS 細胞由来のオルガノイド研究は国際的にもわが国はリードしている分

野である。2016 年に EMBO で開催されたオルガノイド・ミーティングにおいても招待演者

の１/３程度が日本人研究者である。このようなレベルの高い人材を活用し、適切なファンデ

ィング制度や若手育成を通して、本邦の独自性の強化が望まれる。 

・ 欧米では疾患組織オルガノイドのバンキングが推進されており、シークエンス解析と薬剤感

受性などの包括的な解析が遂行されている。しかしながら、培養技術を含めた包括的な解析

はコストがかかるため、今後の研究支援体制が政策的課題となる。特に，ゲノム解析プロジ

ェクトと試料を共有することにより，コストの削減と情報量の深化が期待できる．また、バ

ンキングシステムの確立は製薬企業にとっても有用性が高く、産官学連携した取り組みが見

込まれる。 

・ オルガノイド技術はヒト疾患組織の機能解析ができるため、基礎医学・臨床医学双方での研

究基盤となりうるが、そのためのプラットフォームが整備されていない。 

（６）キーワード 

iPS 細胞、３次元培養、腫瘍学、創薬スクリーニング、ウイルス学、発生・再生医学 
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（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 ◎ ↗ 

・国内の研究者は比較的早期からオルガノイド培養技術を取り入れ、一流

誌への成果が発表されている。ES 細胞・iPS 細胞由来のオルガノイド誘

導法開発にも多くの日本人研究者が関与している（眼、腎臓、胃など）。 

・オルガノイド培養の技術開発において先導的な役割を果たしており、潜

在性の高さを示す。 

・欧米に比して、研究規模が小さく、オルガノイドに特化したファンディ

ングがない。  

応用研究・

開発 
○ ↗ 

・AMEDの再生医療ネットワーク事業による再生医学応用研究が推進され

ており、オルガノイドの再生医療応用が期待される。 

・がんオルガノイドの創薬スクリーニング技術が確立されているが、産学

連携した研究基盤整備が課題である。 

・横浜市立大学は iPS 細胞由来の肝臓細胞と血管細胞、間質細胞を混合し

てオルガノイドを作成し、ミニ肝臓として臨床応用を目指している。 

米国 

基礎研究 ◎ ↗ 

・NIH からの大型予算により腸管上皮幹細胞研究コンソーシアムである

ISCC が組織され、培養研究が支援されてきた。オルガノイド技術を精力

的に研究し、米国内の共同プロジェクトの推進などを行っている。 

・腸管上皮幹細胞分野ではマウスを中心とする基礎研究が中心に行われている。 

・ベイラー大学がノロウイルス感染モデルを確立し、感染症研究応用に成

功している。 

・ヒト疾患組織研究として、Sloan Kettering がんセンターや Cold Spring 

Habor 研究所で前立腺がん・膵がんオルガノイド研究が精力的に進めら

れており、他のがん種への応用も進められている。 

・Human Cancer Models Initiative (HCMI)に参画し、３年間で 1,000 例

のがんオルガノイドモデルを作成することが発表された。参画組織とし

て、NCI（米国）、Cancer Research UK（英国）、Wellcome Trust Sanger 

Instiute（英国）、Hubrecht Institute（オランダ）がある。 

・ES 細胞・iPS 細胞から腸管、胃、内耳などのオルガノイド誘導が報告さ

れている。 

・米国は iPS 細胞からの腎臓組織誘導に関して日本と豪州に遅れをとった

が、NIH は腎臓再生を前倒しするために、米国の腎臓研究者を集めたコ

ンソーシアム“Building the kidney”を設立して、未発表の研究成果を共

有している。 

応用研究・

開発 
○ ↗ 

・オルガノイドを用いた再生医学研究・がん研究の成果が出ており、今後

応用研究開発につながると考えられる。 

・オルガノイドバンクの確立が進められており、産学連携した利用が展開

される。 

欧州 

基礎研究 ◎ ↗ 

・オランダを中心に、イギリス・ドイツ・スペインなど欧州各国で精力的

にオルガノイド研究が行われ、一流誌への成果が発表されている。 

・がん・感染症・再生医学・免疫学など様々な分野における基礎研究にオ

ルガノイドが用いられている。 

・iPS 細胞由来のミニ脳組織が作成され、小脳症のモデリングやジカウイ

ルス感染実験などが報告されている。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ 

・嚢胞性線維症に対して、オルガノイドを用いた創薬・個別化医療に関す

る応用研究が進められている。 

・オランダにてオルガノイドを用いたバイオバンクが確立され、製薬企業

との提携がなされている。 

・サンガー研究所において、がんオルガノイドを用いた包括的な薬剤感受

性試験プラットフォームが確立されている。 

・（再掲）Human Cancer Models Initiative (HCMI)に参画、３年間で 1,000

例のがんオルガノイドモデルを作成することが発表された。参画組織と

して、NCI（米国）、 Cancer Research UK（英国）、Wellcome Trust Sanger 

Instiute（英国）、Hubrecht Institute（オランダ）がある。 
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中国 

基礎研究 ○ → 
・一部の研究グループでオルガノイドを用いた研究が精力的に行われてい

るが、日欧米と比べると国内研究基盤は整備されていない。 

応用研究・

開発 
× → 

・オルガノイドの基礎研究技術が成熟しておらず、応用研究開発に至って

いない。 

韓国 

基礎研究 △ → 

・国内でオルガノイド技術は普及しており、今後の研究成果が期待され、

注意が必要である。 

・現時点では日欧米に比して、研究基盤整備が遅れている。 

応用研究・

開発 
× → 

・オルガノイドの基礎研究技術が成熟しておらず、応用研究開発に至って

いない。 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 

（８）参考文献 
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３.２.４ モデル動物 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

モデル動物は、生物の生命現象や疾病機序の解明研究、医薬品の薬効や安全性の確認試験、

再生医療など新たな医療技術の確立などに極めて重要な役割を果たしている。モデル動物に

は、ショウジョウバエ、線虫、ゼブラフィッシュなどが含まれるが、多くはヒト疾患モデル

として、マウス、ラット、ウサギ、ブタ、サルなどの実験動物が利用される。近年、細胞や

遺伝子をヒト型に置き換えた‘ヒト化動物’に注目が集まっている。動物愛護、遺伝子組換

えに関する規制、生命倫理の観点からの議論も重要である。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の研究開発動向 

モデル動物は、生物の生命現象や疾病の機序を解明する目的で利用される。ヒト疾患にお

ける基礎研究、医薬品の薬効や安全性の確認、医療機器の開発・改良、再生医療などにおい

ても、モデル動物は必要不可欠である。ヒトは遺伝的に多様で、育った環境も異なるが、モ

デル動物、特に実験動物は、遺伝的な背景、周りの温度や食べ物などの環境を均一にコント

ロールすることができるため、適切な動物と実験方法を選べば、より正確で、より再現性の

ある実験結果を得ることができる。モデル動物には、ショウジョウバエ、線虫、ゼブラフィ

ッシュなども含まれるが、多くはマウス、ラット、ウサギ、ブタ、サルなどの哺乳動物が利

用される。なぜなら、哺乳類は、ヒトと遺伝子の数がおよそ 2～3 万で共通しており、解剖

学的な体の構造や組織、臓器の果たす役割、発現する遺伝子やタンパク質など、全般的によ

く似ているためである。 

実験動物が生物学分野に利用されはじめた歴史は古い。記録上、最古のモデル動物の解剖

として、1621 年にローマで雌雄同体のラットが描かれている（実際には妊娠状態の雌ラッ

ト）1)。19 世紀後半はマウス・ラットの実験動物化が進み、栄養、行動、解剖、繁殖などの

科学研究に利用された。20 世紀初頭、遺伝学の進歩に伴い、遺伝的に均一な近交系マウス、

ラットが確立され、多種多様な近交系マウスが樹立されるようになった。20 世紀後半は微生

物的に統御された SPF（specific-pathogen free）動物の確立、空調や飼料、飼育ケージなど

の飼育環境の整備が進み、遺伝と環境が均一に制御された質の高いモデル動物の使用が可能

となった。 

モデル動物は、実験的に処置を加えることで病気を発症した‘実験的発症モデル’、遺伝子

の突然変異で自然に病気を発症する‘自然発症モデル’、放射線や化学変異物質などを与える

ことで人為的に突然変異（ミュータジェネシス）を与えた‘人為的変異誘発モデル’、ES 細

胞やゲノム編集によって遺伝子を改変した‘遺伝子改変モデル’などが存在する。特に、1980

年代後半に Martin Evans、Oliver Smithies、Mario Capecchi らにより確立された ES 細胞

による遺伝子改変マウスの作製技術によって 2)、遺伝子を破壊したノックアウトマウス、遺

伝子を挿入あるいは置換したノックインマウス、組織あるいは時期特異的に遺伝子発現を制

御したコンディショナルマウスなどが開発され、世界中で利用されている。21 世紀に入りヒ

トやマウスの全ゲノム配列が解読されると、全遺伝子ノックアウトマウスプロジェクト、お

よび網羅的表現型解析マウスプロジェクトが日米欧を中心に進められている 3, 4)。 
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現在、日本で使用されている実験動物を俯瞰すると、小型齧歯類マウス、ラットで全体の

9 割を越える 5)。ラットは、マウスの 10 倍程度の体の大きさで、血液や細胞などのサンプル

が多く採れ、実験処置や外科的な処置がしやすい。ウサギは、脂質異常症や動脈硬化モデル

として利用される（マウスやラットはヒト脂質代謝と異なる）。ブタは、臓器の大きさがヒト

と近いことから、臓器移植のモデルとして用いられている。ヒト大脳皮質の構造、記憶や感

情などの脳機能研究には、サルを用いた研究が行なわれる。マウス以外のモデル動物は、ト

ランスジェニックは可能だが、ES細胞のような遺伝子をノックアウトする技術がなかった。

近年、ZFN、TALEN、CRISPR などの‘ゲノム編集’が登場し、マウスを含む様々なモデ

ル動物での遺伝子改変が可能になった 6-8)。さらに、AAV ベクターやレンチウイルスベクタ

ーを利用した体細胞での in vivo ゲノム編集も可能になっている 9)。さらに、ヒト疾患の遺

伝子変異のノックイン研究や、ヒト遺伝子そのものを動物遺伝子と置換した‘遺伝子のヒト

化動物’研究が、世界中で進められている 10)。 

モデル動物においては、ヒトと動物の生理的特性や薬物代謝の違い、いわゆる‘種差‘が

問題になる。免疫不全動物にヒト肝臓細胞や血液細胞などを移植したキメラ動物、いわゆる

‘細胞のヒト化動物’は、モデル動物個体の中でヒト細胞の機能や代謝を研究することができ

る優れたモデル動物である 11)。ヒト化キメラ動物を利用することで、患者代替動物を開発し、

個別化医療のツールとすることにより、テーラーメード医療に貢献することが期待される。

ヒト化動物は、iPS 細胞をはじめとした各種ヒト幹細胞を利用した再生医療や、画像解析な

ど新たな医療技術の開発に重要な役割を果たすと考えられている。 

 

【国内の動向】 

＜実験動物関連法規＞ 

実験動物を扱う点では、動物愛護、倫理（3R:Replacement、Reduction、Refinement）

への取り組みが求められる。わが国では、平成 25 年に動物愛護管理法が改正され、実験動

物及び動物実験に関する法令に則った自主管理体制が行われている。社会法人日本実験動物

協会は、実験動物生産施設などの福祉調査・評価・認証を、国立大学法人動物実験施設協議

会 12)が大学などの研究機関の動物実験施設の認証を行っている（今後、日本実験動物協会に

移行予定）。日本実験動物協会による調査では、平成 25 年度の動物使用数は平成 13 年度か

ら 3 割以上減少している。これは、モデル動物の有用性が減ったというより、各機関の厳正

なる審査により、使用動物数の軽減や効果的な動物実験が実施されているからである。実際、

遺伝子改変動物の使用数は、増加し続けている。 

＜バイオリソースセンター＞ 

我が国が優先して行なっている事業の一つとして、ライフサイエンス研究に利用されるバイ

オリソースを収集、保存、提供する‘ナショナルバイオリソースプロジェクト（NBRC）13)’

が、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）により推進されている。マウス、ラ

ット、ショウジョウバエ、ニホンザル、メダカなどの動物、ナズナやイネなどの植物、さら

に細胞や DNA、微生物などのリソース整備が行われており、国内外の利用者が幅広いモデ

ル動物を低コストで利用できるメリットがある。筑波にある理研バイオリソ−スセンター

（BRC）は、世界に伍してマウスリソースの整備を行っており、継続的な支援が望まれる。 
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＜モデル動物の開発＞ 

近年、ゲノム編集の登場により、様々な動物種における遺伝子改変が可能となった。これ

まで遺伝子改変が可能であったマウスにおいても、より効率的に短期間で実施できるため、

多くの研究者が ES 細胞からゲノム編集に移行している。わが国においても、先進的にゲノ

ム編集を取り入れ、様々なモデル動物での遺伝子改変が行われている。東京医科歯科大学の

相田准教授はマウスで 14)、大阪大学の真下准教授はラットで新規ノックイン技術の開発を行

い 15)、実験動物中央研究所の佐々木センター長はマーモセットで免疫不全モデルを始め、新

規モデル動物の開発を進めている 16)。 

実験動物中央研究所の伊藤部長および末水部長は、重度免疫不全 NOG マウスの開発およ

びヒト肝細胞や血液細胞を移植したヒト化動物モデルの作製を行っている 17)。ヒト血液細胞

を保有するヒト化モデルにおいて、種々の免疫疾患への応用が期待される。ヒト肝臓を保有

するヒト化肝臓マウスでは、従来難しかったヒト薬剤の代謝や肝毒性を検討することが可能

である。広島の（株）フェニックスバイオは、このヒト肝細胞キメラマウスや、マウス由来

ヒト肝細胞を販売している。東京大学の中内教授は、ブタ胚細胞とヒト細胞を混ぜた胚盤胞

補完技術により、ヒト膵臓や肝臓をブタ体内で作製させるキメラ動物の開発に取り組んでい

る 18)。 

 

【海外の動向】 

＜実験動物関連法規＞ 

欧米においては、実験動物の取扱いに関する法体系が整備され、多くの国で実験動物施設

の届け出制を採用し、動物愛護の観点からも日本より規制が厳しいと言える。AAALAC イ

ンターナショナル(国際実験動物管理公認協会)による施設認証も行われており、製薬企業や

大学機関などにおいても登録が進められている。イギリスやドイツにおいては、動物愛護団

体における動物実験反対活動も活発に行われ、特に霊長類を用いた研究に関しては妨害も含

めた動きが起こっている。一方、欧米以外の国に関しては、法整備も十分に整えられている

とは言い難い。 

＜リソースセンター＞ 

米国 Jackson 研究所は、マウス系統の収集、保存、提供の基盤整備、および研究開発やリ

ソース情報の整備、公開を行っている。この世界最大かつ最先端のマウスリソースセンター

は、公的支援と寄付支援金、およびマウス販売収益からバランスよく運営されている。欧州

ではこのような中心的なリソースセンターはないが、英国 Sanger 研究所の動物ゲノム解析

や EUCOMM による全遺伝子改変マウス作製が積極的に推進されている。アジアでは、韓国

KNRRC と中国 IMCAS、日本の理研 BRC は 3 機関の国際協力および ANRRC ネットワー

クの運営を行なっている。 

＜モデル動物の開発＞ 

モデル動物の開発についても、ES 細胞やゲノム編集技術の開発の中心となっている米国

が先導していると言える。ゲノムワイド関連解析（GWAS）により同定されたさまざまなヒ

ト疾病における遺伝子変異や SNP 多型をモデル動物にノックインすることで、ヒト疾患モ

デル動物の開発が進められている。さらに大きなゲノムサイズの遺伝子をノックインした例

としては、ヒト免疫グロブリン遺伝子を導入したマウスなどが開発されており、モデル動物



研究開発の俯瞰報告書 

ライフサイエンス・臨床医学分野（2017年） 

 

 

 
CRDS-FY2016-FR-06 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター 

243 

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

創
薬
基
盤
技
術
、
医
薬
品 

によりヒト抗体を作製させることができる 19)。また、肝臓の薬物代謝に重要なシトクロム

P450(CYP)をヒト化したマウスなども作製されている。 

中国では、マカクザルを用いた遺伝子改変モデル作製を精力的にすすめており、神経疾患

モデルを作製し、このモデルを用いた中国版脳マッピングプロジェクトを開始すると言われ

ている 20)。一方、米国では、複数の研究機関で遺伝子改変マーモセット作製を開始しており、

これをモデルとした脳科学研究が行なわれている。欧州では、ドイツが既に遺伝子改変マー

モセット作製の技術移転を終了している。一方、中国、韓国、シンガポール、オーストラリ

アなども各国における遺伝子改変マーモセットの作製技術の確立を目指しており、遺伝子改

変霊長類モデルは、今後、世界的にも研究で使用するモデルの選択肢の一つになると考えら

れる。 

（３）注目動向 

・ 2014 年 5 月、ゲノム編集技術 CRISPR/Cas9 を用いてマウス個体で複数の遺伝子の同時

破壊ノックアウト 7)、Tag や GFP などのレポーター遺伝子、loxP アレルのノックインマ

ウスが作製され、世界中の哺乳類研究者を驚かせた。 

・ 2015 年 4 月、アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを人や動物の体の細胞に感染させて、

黄色ブドウ球菌由来 Cas9 を gRNA と一緒に発現させることで、in vivo genome editing

（体細胞ゲノム編集）に成功した 9)。 

・ 中国南京大学の Xingxu Huang 博士らによって、CRISPR/Cas9 技術を利用して初めて霊

長類カニクイザルでのゲノム編集に成功した 8)。中国ではゲノム編集ブタをペットとして

販売するビジネスモデルも動き出している。そして、2015 年 4 月には、ヒト受精卵での

ゲノム編集が中国から発表され、その是非について世界中の研究者を巻き込んだ議論とな

っている。 

・ ウイルスベクターなどを使って脳神経細胞に光応答性タンパク（チャネルロドプシン）を

発現させ、マウスの頭蓋に LED 光源を埋め込んで光で脳機能活動を操作することができ

るオプトジェネティクス技術が注目されている。 

・ 公益財団法人実験動物中央研究所らのグループが ZFN、Platinum TALEN を用いて免疫

不全マーモセットの作製に成功した 19)。標的遺伝子ノックアウトにより目的の表現型を呈

した霊長類の作出は世界初である。 

（４）科学技術的課題 

＜ゲノム編集技術＞ 

ゲノム編集技術が登場したことにより、世界中でマウスを含む様々な動物種における遺伝

子改変が行われている。ZFN、TALEN、CRISPR などのゲノム編集ツールの基本特許は、

主に米国が抑えていることから、これに代わる純国内産のゲノム編集ツールの開発が必要で

ある。また、動物種によってゲノム編集の利用方法や遺伝子改変効率が大きく異なることか

ら、さまざまなモデル動物へのゲノム編集の応用、さらには、作製されたモデル動物の保存

技術の確立や向上も重要な課題である。加えて、ゲノム編集により産まれてきた動物個体（F0
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世代）における 100％ゲノム編集の達成、非標的配列への off-target 効果の削減、GFP レポ

ーター遺伝子など大きな DNA サイズのノックイン、モデル動物における in vivo ゲノム編

集やゲノム編集療法の開発なども、早期に達成すべき課題である。多くの生物に対して、こ

れら最適なゲノム編集プラットフォームを確立することは、国内のモデル動物研究を推進す

るために最重要課題であると言える。特に次世代を得るまでに３年～５年かかる霊長類では、

F0 世代における 100％ゲノム編集の達成と目的の表現型の発現は重要な課題である。また霊

長類は、特に動物生命倫理に配慮する必要があり、マウスのように目的の遺伝子改変ができ

なかった個体を犠牲（殺処分）にする事は困難であるため、高効率のモデル動物作製技術を

必要とする。現在のゲノム編集による標的遺伝子ノックイン効率では、霊長類でモデルとし

て有用なノックイン個体を得るには現実性が低い。そのため、今後のゲノム編集による標的

遺伝子ノックイン技術の効率の更なる向上が重要な課題である。 

＜ヒト化モデル＞ 

ヒト疾患の解明と医薬品の開発には、その種特異性の面から従来の動物種では不十分であ

る。そのため、ヒト細胞や組織を生着させた‘ヒト化動物’は、今後、重要なモデル動物に

なると思われる。現在、日米欧でヒト血液細胞や肝臓を保有するヒト化マウスの開発研究が

進められている。さらに他の臓器、例えば、ヒトの膵臓や腎臓、心臓、神経、皮膚、軟骨細

胞などを保有するヒト化動物が作製できれば、医薬品の開発に極めて有効になると思われる。

また、マウスよりもサイズの大きなラット、ウサギ、ブタ、マーモセットなどでのヒト化動

物が開発できれば、移植モデルやトランスレーショナルリサーチ、再生医療研究にとって、

より有用性の高いモデルになり得る。 

＜バイオリソース＞ 

日米欧での実験動物およびモデル動物の飼育繁殖技術は高く、遺伝学的および環境学的に

品質が高いレベルでの飼育管理がなされていると言える。米国 Jackson 研究所や理研 BRC

ではこれら高品質で最先端の遺伝子改変マウスが凍結精子あるいは受精卵として保存されて

おり、精子や生体でのリソース譲渡を容易に行える環境になっている。また、マウス MGI、

ラット RGD、ゼブラフィッシュ ZFIN などのリソースデータベースも米国が主導的な役割

を担っている。今後はゲノム編集により、遺伝子改変マウスの激増、マウス以外の遺伝子改

変動物の開発、およびリソースデータ量の増加が予測されることから、我が国独自のデータ

ベースの開発やリソースセンターの構築も必要である。霊長類の実験動物の研究試料の輸出

入はワシントン条約により制限されており、国際共同研究を行なう場合、個体のみならず、

ゲノム、ES 細胞、iPS 細胞、培養体細胞といった試料を含め全ての試料の授受に膨大な事務

手続きが必要となる。今後も日本の研究プレゼンスを示し続けるためには、更なる国際共同

研究の推進が重要である。そのため、国内に霊長類の研究試料を管理するバイオリソースセ

ンターを設立し、霊長類動物の試料を輸出入する際の事務手続き支援も含めたサポートシス

テムの構築が必要である。 

＜in vivo モデル動物＞ 

ヒト疾患の病態進行状況や創薬による治癒状態、あるいは細胞移植治療などの生体内プロ

セスをモデル動物でモニタリングするためには、非侵襲性の in vivo イメージングが必須で

ある。近年、CT や MRI の撮像解析技術の向上、二光子顕微鏡を用いて単一神経細胞の動態

を追うことができるインジケーターの開発など、この分野は大きく進展している。また、ゲ



研究開発の俯瞰報告書 

ライフサイエンス・臨床医学分野（2017年） 

 

 

 
CRDS-FY2016-FR-06 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター 

245 

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

創
薬
基
盤
技
術
、
医
薬
品 

ノム編集技術による GFP やルシフェラーゼなどのレポーター遺伝子のノックイン動物の開

発も加速度的に進められている。さらに、遺伝子工学と光学を組み合わせて神経細胞の集ま

りを観察、制御するオプトジェネティクス分野も急速に進んでいる。遺伝子デリバリーシス

テムやウイルスベクターの新規開発研究についても、産官学を巻き込んで世界中で開発競争

が進められている。我が国においても、これら分野におけるモデル動物の開発競争に遅れる

ことなく、積極的な研究開発が重要である。特に、オプトジェネティクスは、マーモセット

などの霊長類モデルを用いた研究に期待が寄せられるが、細胞種特異的遺伝子制御を実現す

るためには、非ヒト霊長類胚を用いた標的遺伝子ノックイン技術の確立が重要なポイントと

なる。また、霊長類では、マウスのように多種多彩な遺伝子改変モデルを作製することは困

難なので、一つの遺伝子改変モデルが多くの研究者に有用となるようなモデルの作製が望ま

れる。 

（５）政策的課題 

＜モデル動物に関する法規制＞ 

欧米の多くの国では、動物生産、実験施設の登録制が導入されている。特に、英国やドイ

ツにおいては動物愛護団体の活発な活動のため、時として動物実験が困難になる場合もある。

これらの国においては、霊長類での実験が極めて限定されていると考えられているが、実際

には EU 諸国には、９つの霊長類センターがあり、霊長類の実験動物を用いたライフサイエ

ンス研究は行なわれている。また米国は、霊長類の実験動物の使用頭数は世界一（2015 年の

報告では、使用頭数 43,634 頭）であることからも、実は欧米でも霊長類のモデル動物を用

いた研究は活発に行なわれていると言える。特に、マーモセットを使用する研究者が、米国

では増加しており、韓国、中国、シンガポールなどの国では新規にマーモセットの輸入を計

画している。一方、マーモセットの需要は世界的に増えているにもかかわらず、販売業者の

数が少ないこと、ほぼ全ての航空会社（一部例外あり）が霊長類の実験動物の生体輸送を行

なわないこと、輸出入がワシントン条約により制限されているため煩雑な事務手続きが必要

などの理由から、輸出入が困難で個体の供給が不十分であるという問題がある。中国は、10

万頭を超すマカクザルの実験動物を保有しており、欧米の一流研究所との共同研究所を設立

し、ゲノム編集を含めた遺伝子改変サルを提供する取組を開始したことから、今後、多くの

欧米の研究者が、中国に渡って遺伝子改変サルを用いた研究を行なって、研究成果を発表す

る枠組みが出来上がると考えられる。実際中国は、それに向けた霊長類の実験動物使用に関

する法規制について世界的イニシアチブを取ることに意欲を見せている。 

日本では、実験動物関連団体の強い自制や医学会からの強い要望により、動物愛護管理法

（動愛法）のもと自主規制により動物実験が実施されている。全ての動物実験計画は、各機関

の動物安全委員会による厳正なる審査のもと、規律正しく行われている。この動愛法は５年

に一度改正され、次回は平成 30 年度に予定されている。現状の自主規制が登録制になるこ

とによって、動物実験への過剰な抑制がないようにすべきである。 

モデル動物は、遺伝子組換え生物などの使用などの規制により利用される。ゲノム編集に

より作製されたモデル動物は、遺伝子組換えの痕跡が残らないノックアウトと、遺伝子を導

入したノックイン動物に分けられる。これらゲノム編集動物を組換え動物として取り扱うか
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どうかの議論が続けられている、我が国では多くの機関の自主規制により、組み換え動物に

準じて取り扱っている。世界的基準に合わせた統一的な見解が求められる。その他、モデル

動物に関連する法規としては、動物の輸入届出制度について、外来生物法、感染動物実験に

おける安全対策などがある。 

＜モデル動物における産官学連携＞ 

日本のモデル動物の維持管理方法は、20 年ほど前に確立し、以後、生物学研究や医薬品

開発を支えてきた。近年、モデル動物の飼育管理がアウトソーシングになり、モデル動物の

維持管理を支えてきた優れた実験動物技術者が、減少する傾向にある。これら技術者を育成

する国家的な支援が必要である。一方で、ゲノム編集によるモデル動物の多様化、モデルリ

ソースの増加に備えるためにも、実験動物飼育施設への設備投資や、動物施設管理者への教

育も求められる。また、大学や国立研究機関だけでなく、ブリーダー企業や製薬企業、モデ

ル動物関連企業との連携を強固にするとともに、ベンチャー企業の発足支援などの積極的な

推進も求められる。 

＜モデル動物の新規開発＞ 

今後もマウスを含めた様々な動物種でのゲノム編集が進められる。我が国では、科学研究

費助成事業「新学術領域研究『学術研究支援基盤形成』」として、国内研究者に対してモデル

動物の作製支援事業が始まっている。また、作製されたモデル動物は NBRP が収集、保存、

提供を行っており、研究者が新規に開発されたモデル動物をすぐに利用できる環境整備がな

されている。これら事業への継続的な支援とともに、当該リソース以外のモデル動物、例え

ばウサギやブタ、マーモセット、カニクイザルなどについても積極的なリソース開発技術へ

の支援も必要になる。 

（６）キーワード 

ヒト疾患モデル、遺伝子改変、ゲノム編集、リソースセンター、ヒト化動物、マウス、ラ

ット、マーモセット 
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（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 ◎ ↗ 

・基礎研究では日本で大変多くの成果が出ており、米国と肩を並べ、一部

では世界最先端を走っている。モデル動物の質の高さと均一性、および

それらを分配するリソース事業は、世界中から評価されている。国から

の研究補助も多く出ており、国を挙げての支援体制が確立されている。 

応用研究・

開発 
○ → 

・大学、研究機関や製薬企業において、多くの研究者が動物を用いた研究

開発を行っており、産業化に向けても世界レベルでの展開を図っている。 

・ヒト化動物作成や細胞を使ったキメラ動物作成では、規制と日本人の倫

理観などにより、検証困難な研究がある。研究室レベルでは検証可能だ

が、作成したモデル動物の産業化ができない場合もある。最先端の研究

成果が海外に流出することもある。 

米国 

基礎研究 ◎ ↗ 

・実験動物（齧歯類のみ）の世界で最大かつ最も有名な Jackson 研究所が

あり、また多くの大学でも基礎研究を実施しており、新規の実験動物の

開発も世界最大。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ 

・多数の優れた研究成果が報告され、応用研究開発も大変盛んに行われている。 

・日本では行えない研究でも、人類の健康に貢献できることを論理的に説

明可能な場合、条件付の上で実行され、大きな成果を挙げている。 

・実験動物を事業化し販売する企業が多く存在し、産業的にも大きな市場

となっている。 

・製薬企業が新薬開発時に FDA 承認をまずは目指すため、世界中の製薬企

業が米国で実験動物を使用することが多く、市場規模も日、欧の 3～10

倍の規模である。 

欧州 

基礎研究 ◎ ↗ 
・著名大学、研究機関での基礎研究は世界最高峰であるが、欧州の国々自

らの医学研究用として利用されることが多い。 

応用研究・

開発 
○ → 

・産業化に向けた応用研究開発については日米に比べ勢いが乏しい。 

・過激な動物愛護運動の影響か、表立った動物に特化した研究機関や企業

が見当たらないが、ユーザーとしては有力な世界的研究機関、製薬企業

など非常に多く存在する。ただし欧州は国ごとに濃淡がかなりあり、特

にフランス、オランダが最も盛んで、特化した仕事ではイギリス、ドイ

ツ、スイスも重要な拠点が存在する。 

中国 

基礎研究 △ → 

・遺伝子改変マウスに関しては、現在は世界で開発されたものを模倣した

動物が市場に出されている程度である 

・近年、ゲノム編集による霊長類モデルの開発が積極的に行われている。 

応用研究・

開発 
△ → 

・欧米の一流大学への留学経験者が多く中国に戻ってきており、優秀な人

材も多いことから今後は基礎研究、応用研究開発、産業化とも伸びが期

待される。 

・動物飼育などの基本技術面では日米欧から遅れており、基盤技術の習得

と正確かつ正しい実行が必要。 

韓国 

基礎研究 △ → 

・実験動物を基礎から研究している研究者が少ない。 

・ゲノム編集ツールの新規開発や特許獲得に力を入れており、モデル動物

の開発にも波及している。 

応用研究・

開発 
× ↘ 

・モデル動物の応用研究や実用化を考えている大学、研究所、企業は少な

かったが、最近ベンチャー企業などが立ち上がってきている。 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 
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３.２.５ ゲノム編集 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

ゲノム編集（Genome Editing）により、in vitro や培養細胞、微生物から植物、動物にお

いて、DNA 配列を効率的に改変することが可能になった。ZFN、TALEN、CRISPR などに

代表される部位特異的ヌクレアーゼは、標的とする二本鎖 DNA を切断して、種々なタイプ

の変異（欠失や挿入、染色体転座、SNP 改変、遺伝子挿入など）を加えることができる。こ

れまで遺伝子改変が困難であった生物にも利用でき、生命科学研究を大きく転換させる次世

代のバイオテクノロジーとして注目されている。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の研究開発動向 

【研究開発領域の詳細な説明】 

ゲノム編集に利用される部位特異的ヌクレアーゼは、zinc-finger nuclease（ZFN）、

Transcription activator effector-like nuclease（TALEN）、Clustered Regularly Interspaced 

Short Palindromic Repeat（CRISPR）/CRISPR-associated protein 9（Cas9）が存在する 1-3)。

ZFN、TALEN は、デザイン可能な DNA 結合ドメインに、制限酵素 FokI の DNA 切断ドメ

インを連結させた人工ヌクレアーゼである。一方、CRISPR /Cas9 は、RNA をガイドとする

RNA 誘導型ヌクレアーゼである。これら部位特異的ヌクレア―ゼは、正確な‘はさみ’として

標的遺伝子を特異的に切断し、非相同末端連結修復（non-homologous end joining: NHEJ）

過程で挿入・欠失変異を導入する ‘ ノックアウト ’ 、あるいは相同組換え修復

（homology-directed repair: HDR）により外来遺伝子などを挿入する‘ノックイン’が可能であ

る。遺伝子改変技術はこれまでにも存在したが、その効率があまり高くないため、薬剤耐性

などの選択マーカーにより、遺伝子が改変された細胞だけを選別していた。ゲノム編集技術

によって、細胞や受精卵の中での遺伝子改変効率を劇的に上昇させることで、選択マーカー

を使用しなくても遺伝子改変体を取得可能になった。 

ゲノム編集が初めて報告されたのは、1996 年の ZFN にまで遡る。in vitro や培養細胞、

微生物、植物、動物において、次々と ZFN によるゲノム編集が報告され、2009 年に哺乳動

物として初めてラットでのノックアウトが報告された 4)。2009 年に TALEN、2012 年に

CRISPR/Cas9 が登場し、より簡単に、より低コストでゲノム編集できることから、瞬く間

にこれら技術が広がった。特に CRISPR は、そのシステムの簡便さ、効率の高さから、現在、

多くの研究者に利用されている。さらに、Cas9 に代わる部位特異的ヌクレアーゼ Cpf1 によ

るゲノム編集も報告された 5)。Cas9 はゲノム上の GG 配列を認識するのに対し、Cpf1 は AA

配列を認識する。 

基礎生命科学においては、細胞や動植物の変異体の作製にゲノム編集技術が利用されてい

る。これまで目的の遺伝子破壊が困難であった微生物（藻類、糸状菌など）、動物（ウニ、ホ

ヤ、コオロギ、ゼブラフィッシュ、カエル、ラット、ブタ、サル）、植物（コケ、タバコ、イ

ネなど）において、多くの成功例が報告されている。ES 細胞による遺伝子改変が可能であ

ったマウスにおいても、より短時間、低コスト、複数遺伝子破壊などが可能なため、多くの

研究者がゲノム編集に移行している。ゲノム編集技術は、標的遺伝子のノックアウト、ノッ
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クイン以外にも、標的遺伝子の発現制御、標的遺伝子のエピゲノム修飾、GFP などの蛍光レ

ポーターによる標的遺伝子の可視化、などに利用されている 6, 7)。 

応用面においては、医療分野、農業水産業分野、さらにはエネルギーや産業分野にまで広

がっている。例えば、再生医療分野では、すでに iPS 細胞におけるゲノム編集を利用した疾

患モデル細胞作製、疾患患者から樹立した iPS 細胞での遺伝子修復などによる治療研究が多

数報告されている。創薬分野では、全遺伝子標的 gRNA ライブラリを用いて、がん細胞や多

能性幹細胞における網羅的スクリーニングを行うことで、新薬候補遺伝子の同定が報告され

ている。農水畜産分野においては、ゲノム編集を利用した有用品種の作出が行われ、病耐性

を有する農作物の作出や、生産性の高い農水畜産物の作出がすでに報告されている。加えて、

バイオエネルギーの産生を目的とした藻類でのゲノム編集なども進められている。 

ゲノム編集技術は、Nature Methods 誌の 2011 年の Methods of the year に選定され、

TALEN と CRISPR は、2012 年と 2013 年の Science 誌の Breakthrough of the year の一

つに、さらに CRISPR は 2015 年の Science 誌の Breakthrough of the year に単独で選出さ

れている 8)。 

 

【国内の動向】 

国内でのゲノム編集研究は、第一世代の ZFN を用いたブタの細胞、ラット、ウニ、シロ

イヌナズナでの遺伝子破壊を示した 2010 年の４グループの研究がスタートになる。2012 年

以降は TALEN が、2013 年以降は CRISPR/Cas9 を用いた培養細胞と哺乳類などを用いたゲ

ノム編集研究が、国内の多数の研究グループから報告されている。大阪大学の伊川教授は

CRISPR/Cas9 を用いたマウスでの効率的な遺伝子破壊法を確立し、大阪大学の真下准教授

はラットでのゲノム編集に実績を持ち、哺乳類でのゲノム編集研究を牽引している。平成 28

年から科学研究費助成事業「新学術領域研究『学術研究支援基盤形成』」として、国内研究者

に対してモデル動物の作製支援事業が行われている 9)。 

国内のゲノム編集研究は、2012 年に設立されたゲノム編集コンソーシアム（代表：広島大

学･山本教授）が中心となって展開し、2016 年に一般社団法人日本ゲノム編集学会に移行さ

れた 10)。ゲノム編集の原著論文は、2010 年の ZFN の論文を皮切りに 2016 年にかけて着実

に増加している。これまでに、ZFN に関する論文は 50 報以上、TALEN の論文は 100 報以

上、CRISPR は 200 報以上が国内から報告されている。マウス、ラットだけでなく、ウサギ、

ブタ、マーモセットなどの中大動物でのゲノム編集も報告されている。植物ではシロイヌナ

ズナ、イネ、トマト、コケなどで報告されている。平成 26 年から戦略的イノベーション創

造プログラム（SIP）の「次世代農水産創造技術」として、ゲノム編集を利用した研究開発

が進められている 11)。 

このようにゲノム編集技術を様々な生物に利用した研究については、国内で一定の研究レ

ベルを保っているものの、ゲノム編集ツールそのものの開発については、海外に後れをとっ

ている。そのような中で、わが国における注目される動きとして、東京大学の濡木教授らが

Cas9 や Cpf1 の立体構造を解析し 12-15)、より効率的なゲノム編集ツールの開発を行ってい

る 15)。また、九州大学の中村准教授は PPR モチーフを利用した新規技術開発をスタートさ

せている。 
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【海外の動向】 

ZFN から TALEN、CRISPR/Cas9 の技術開発は、米国を中心に進められてきた。ZFN は、

米国の Zinc finger Consortium（代表：Massachusetts General Hospital &Harvard Medical 

School の Joung 博士）が中心となってその技術が普及された。しかしながら、Sigma Aldrich

社の保有する特許によって、基礎研究と応用研究において ZFN の利用が制限された。2010

年にミネソタ大学の Voytas 博士らによって TALEN が開発され、さらに米国の複数の研究

グループが TALEN の作製に関わるプラスミドやキットを非営利機関 Addgene に積極的に

寄託した。TALEN の特許については、米 Life Technologies 社が基本特許を保有し、仏

Cellectis Bioresearch 社が臨床応用の特許を維持している。CRISPR/Cas9 については、

Broad Institute of MIT and Harvard の Zhang 博士、University of California Berkeley の

Doudna 博士、さらに複数のグループを加え、基本特許についての審査が継続されている 16)。 

2013 年初めに、米国や韓国など 7 つのグループから、in vitro、ヒト細胞や線虫などでの

CRISPR/Cas9 によるゲノム編集が発表され、世界中にこのシステムを利用した遺伝子改変

が広がった 17, 18)。2014 年 5 月には、CRISPR/Cas9 を用いたマウス個体でノックアウト、ノ

ックインが証明され、世界中の哺乳類研究者を驚かせた 19)。一方、中国では、CRISPR/Cas9

を植物のゲノム編集にいち早く取り入れ、様々な穀物やオレンジでのゲノム改変に成功して

いる。さらに、中国は神経疾患モデル作製を目指した霊長類（カニクイザル）でのゲノム編

集や、ゲノム編集ブタをペットとして販売するビジネスモデルが動き出している。そして、

2015 年４月にヒト受精卵でのゲノム編集が中国から発表され、その是非について世界中の研

究者を巻き込んだ議論となった。国際的な議論の末、英国や日本において、ヒトの受精卵の

ゲノム編集を基礎研究に限って認めるとする方向性が示された 20)。 

（３）注目動向 

・ ヒト受精卵におけるゲノム編集が、2015 年 4 月に世界で初めて、2016 年 4 月に HIV に

感染しにくい受精卵としての 2 例目が、中国から報告された 21)。 

・ ゲノム編集を使った‘遺伝子ドライブ’と呼ばれる方法により、マラリアを媒介する蚊を撲

滅する研究が報告された 22)。生命進化の研究や、生物の生態系を変えることができる技術

として注目されている。 

・ Cas9 と同様にゲノム編集に利用することができる Cpf1 タンパク質が、Zhang 博士らグル

ープから報告された 5)。すぐに、Cpf1 によるヒト細胞やマウス受精卵でのゲノム編集が

Church 博士らやソウル国際大学の Kim 博士らから報告された。Cas9 がグアニンに富ん

だ PAM 配列を認識するのに対し、Cpf1 はチミンに富んだ PAM 配列を認識する。また

Cas9 が平滑末端で DNA を切断するのに対し、Cpf1 は突出末端で切断するため、相同組

み換えに有利であると考えられている。 

・ さらに、Zhang 博士らグループは、細菌から C2c2 タンパク質を単離して、gRNA と C2c2

により RNA 編集が可能であることを報告した 23)。 

・ 中国のグループから高度好塩菌から単離されたアルゴノートタンパク質が、ガイド DNA

と一緒にゲノム編集を行うことが in vitro およびヒト細胞で報告された 24)。CRISPR/Cas9

と違い、PAM 配列が不要で、GC リッチ配列に対しても効率的なゲノム編集ができるなど
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のメリットがあるが、今のところ実験の再現性がとれていない。 

・ アデノ随伴ウイルスベクターを人や動物の体の細胞に感染させて、黄色ブドウ球菌由来

Cas9 を gRNA と一緒に発現させることで、in vivo genome editing（体細胞ゲノム編集）

に成功した 25)。 

・ 米 Sangamo Biosciences 社は、ZFN によりエイズ患者から取り出した造血幹細胞の CCR5

遺伝子を破壊することで、ex vivo のゲノム編集療法をスタートさせた。また、CRISPR

を用いた臨床試験も中国で開始されており、米国でも実施が予定されている。 

・ CRISPR/Cas9 システムを用いたゲノムワイドの遺伝子機能解析法として、誘導型

CRISPR/Cas9 を用いたノックアウト細胞の網羅的作製により、遺伝学的スクリーニング

を効率化した 26)。 

・ 立体構造に基づいて Cas9 に改変を加えることで、DNA の配列特異性を向上させる eCas9

（エンハンスト Cas9）も開発されており、off-target 効果の軽減が実証されている 27)。 

（４）科学技術的課題 

【新規ゲノム編集ツール】 

ゲノム編集技術の基盤となる部位特異的ヌクレアーゼの開発は、米国を中心に進められて

きた。近年では特に Cas9 が注目されている。 

Cas9 はバクテリアにおける獲得免疫に働くタンパク質であり、自己と非自己を見分ける

ため、ゲノム中の PAM（Protospacer adjacent motif）配列（３～７塩基）を認識する機能

を有するが、これはゲノム編集の適用制限の原因となっている。また、Cas9 タンパク質は

分子量が大きいため、ウイルスベクターに組み込んで動物細胞に遺伝子導入する効率が低く

なっている。さらに、類似配列を切断する off-target、遺伝子のノックアウトは容易だが相

同組み換え効率が低いためにノックインが困難、など問題は山積している。これら問題点の

克服に向け、他の細菌や古細菌からCas9に代わるタンパク質の探索が進められ、米国でCpf1

や C2c2 が単離されている。また、東京大学の濡木教授らのグループは３生物種由来の

CRISPR/Cas9 の立体構造を決定し 13-15)、そのうち１種では、PAM 配列の単純化に成功 15)、

国内単独の特許を出願している。今後は、さらなるヌクレアーゼタンパク質の単離、あるい

は結晶構造解析やミュータジェネシス法による高効率型ヌクレアーゼの開発が期待される。

既存のゲノム編集技術の特許は主に米国が大きく確保していることから、産業利用において

は国内産のゲノム編集ツールの開発が必要である。国内では九州大学の中村准教授が、ベン

チャー企業‘エディットフォース’を設立して、植物のオルガネラ由来 PPR タンパク質を利用

した部位特異的ヌクレアーゼの開発を進めている。 

【様々な生物でのプラットフォーム】 

2013 年以降、国内のゲノム編集研究の論文発表は着実に増加している。これは、国内のゲ

ノム編集コンソーシアムを中心とした情報収集と積極的な技術提供が大きな要因と考えられ、

海外に後れることなく様々な生物での目的遺伝子の改変に成功している。また東京医科歯科

大学の相田准教授らは Cas9 タンパク質を利用したノックイン法、大阪大学の真下准教授ら

はサイズの大きな DNA のノックイン法、広島大学の山本教授らは MMEJ を利用したノック

イン法を開発し、特許を獲得している。ゲノム編集については主に米国が基本特許を抑えて
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いることから、このような国内の応用特許と戦略的にクロスライセンスを進めることも重要

な課題である。ゲノム編集での遺伝子破壊や遺伝子挿入の効率は生物種によって異なるため、

さらに多くの生物に対して最適なプラットフォームを確立し、研究者へ提供する体制を維持

することが、国内のゲノム編集研究の底上げにつながると考えられる。 

【農水畜産物の有用品種開発】 

ゲノム編集を用いた有用品種の作出は、標的遺伝子改変方法が確立していない農水畜産物

に有効である。ゲノム編集によって作出された作物が海外から入ってくることも危惧され、

ゲノム編集を有効に使った国内産品種の作出と安全性のエビデンスを蓄積することが重要で

ある。ゲノム編集生物と既存の品種改良法（化学変異原や放射線、重イオンビームを用いた

改良）と遺伝子組換えとの違いなどを科学的に検証することが求められる。 

【派生技術の開発】 

ゲノム編集に利用する部位特異的ヌクレアーゼは DNA 切断酵素であるが、DNA 切断ドメ

インの代わりに別の酵素の機能ドメインを連結させた人工の転写活性化因子やクロマチン修

飾因子を作製することが可能である。これらの融合タンパク質を用いることによって、DNA

に改変を加えることなく、目的の遺伝子を活性化する技術やエピジェネティックな修飾レベ

ルを改変する技術へ発展させることが可能である。例えば、Zhang 博士と濡木教授らは、

gRNA にファージの MS2 コートタンパク質のアプタマー配列を挿入し、MS2 に様々な転写

活性化因子を融合することで、特定の遺伝子の転写活性を 1,000 倍近く向上させることに成

功し、これをゲノムワイドスクリーニングに応用している 28)。 

（５）政策的課題 

【遺伝子組み換え作物・動物】 

現在、ゲノム編集によって様々なタイプの遺伝子改変（遺伝子ノックインや遺伝子ノック

アウト）が可能となってきた。ターゲティングベクターを利用した個体レベルでのゲノム編

集は、外来遺伝子の挿入を伴うためカルタヘナ法に基づく遺伝子組換え生物としての規制が

必要となる。一方、部位特異的ヌクレアーゼのみを動物個体に導入した場合、化学変異原で

の突然変異や自然突然変異と同程度の欠失変異や置換変異を部位特異的に導入することが可

能である。安全性の評価法の確立と安全性基準を整備し、ゲノム編集技術を産業において積

極的に利用する体制を整えることが課題である。 

【医療応用・生命倫理】 

中国でヒト受精卵におけるゲノム編集がこれまでに 2 例実施された。世界中で議論が巻き

起こったが、多くの国では基礎研究に限って容認されている。ゲノム編集技術は、ゲノム配

列を迅速かつ正確に改変できる最も効率的なツールであり、世界中の研究者がヒト体細胞や

幹細胞、iPS 細胞などにおける遺伝子修復への利用を強く希望している。さらには、AAV ウ

イルスやレンチウイルスベクターを利用した遺伝子治療など、ゲノム編集医療が世界中で進

められている。特に日本においては、疾患患者から作製した iPS 細胞での遺伝子修復方法に

ついては、iPS 細胞を用いた再生医療を国策として進めるためにも、ゲノム編集を含めた国

家プロジェクトとして進めることが必要である。 
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【安全性評価】 

ゲノム編集技術では、標的配列（on-target 配列）以外の類似配列（off-target 配列）に予

期せぬ変異を導入する可能性が指摘されており、この技術を利用するためには安全性評価が

必須である。特に、遺伝子治療や再生医療での利用のための安全性基準を定める必要がある

が、基準となる安全性評価法の確立は後れている。ゲノム編集の効率が生物種によって異な

るために、生物種ごとの目的に応じた評価法の確立も必要とされる。次世代シーケンスによ

る安全性評価法の確立やゲノム編集生物の環境に与える影響などを評価するシステムの確立

が必要である。 

【ゲノム編集ツールの開発基盤整備】 

前述のようにゲノム編集ツールや技術の開発については海外に大きく後れをとっており、

国内産の基盤技術開発が急務であることは言うまでもない。利用のための周辺技術開発とそ

の特許取得と並行に、国内産業に使いやすい純国産のゲノム編集ツールの開発（新規の DNA

結合モジュールの探索と最適化）をまず推し進める必要がある。ツール開発には、データベ

ースを利用したコード解析、変異体の網羅的解析と立体構造解析など多大な時間と労力を必

要とし、産業に直結する技術を開発するためには、国の大型プロジェクトとして組織的な研

究を進めるべきである。 

（６）キーワード 

ZFN、TAELN、CRISPR/Cas9、off-target、遺伝子破壊、遺伝子ノックイン、再生医療、

品種改良 
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（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 ○ → 

・ゲノム編集の基盤技術開発は、米国や中国、韓国に後れをとっているが、

優れた要素研究は多く見られる。 

・新しいタイプの技術開発の観点から、CRISPR/Cas9 システムの Cas9 タ

ンパク質の結晶構造解析など、新たなゲノム編集ツール開発につながる

高い水準の研究がある。また、新しいゲノム編集ツールとして PPR タン

パク質のコードが解読され、特許が出願されている。 

・既存技術の改良の観点から、ゲノム編集ツールの高活性化や様々な動物

の標的遺伝子のゲノム編集、高効率な新規ノックイン法などが報告され

ている。 

応用研究・ 

開発 
△ ↘ 

・ゲノム編集を利用した農水畜産物の品種改良は、戦略的イノベーション

創造プログラム（SIP）において推進され、モデル動物の作成支援は、科

研費新学術領域の先端モデル動物支援で実施されるが、成果は未知数で

ある。再生医療や農作物でのゲノム編集研究は、海外に大きく後れをと

っている。 

・ゲノム編集ツールや技術の基本特許を欧米企業が取得しており、国内企

業が独自技術で産業化する方向性は弱い。 

米国 

基礎研究 ◎ ↗ 

・ZFN、TALEN、CRISPR/Cas9 のすべてのゲノム編集ツールの開発を世

界的にリードする。Harvard Medical School の Joung 博士、MIT の

Zhang 博士を中心として、ゲノム編集ツール開発が進み、微生物から動

物･植物での利用も進んでいる。 

・ES 細胞や iPS 細胞など幹細胞での網羅的遺伝子破壊システムについて

の開発は目を見張るものがある。また、システムバイオロジーの分野で

ゲノム編集を利用する研究が、米国を中心に進行している。 

応用研究・ 

開発 
◎ ↗ 

・遺伝子治療における利用の推進、農作物分野での利用研究などすべての

応用分野で米国は最先端の研究開発を展開している。 

・CRSIPR/Cas9を利用した ES細胞や iPS細胞での網羅的な遺伝子機能解

析システムが米国の複数の研究グループによって確立されている。 

・マウス個体に直接ゲノム編集ツールを導入し、in vivo で遺伝子を改変す

る研究開発が米国を中心に、複数のグループから研究論文が発表されて

いる。 

・ZFN は Sigma Aldrich から、TALEN は Life Technologies から受託作

製･販売されており、作製された培養細胞や動植物についても産業利用に

ついての契約が必要となる。 

・Sangamo Bioscience は、ZFN を HIV の治療薬として利用する臨床試験

を進めており、薬としての利用の道筋も見えつつある。さらに、ボスト

ンを拠点とする Editas Medicine が CRISPR/Cas９の特許を取得し、再

生医療向けの利用について産業化を進めている。 

欧州 

基礎研究 ○ → 

・ゲノム編集の基礎研究レベルは、米国と並んで非常に高い。ドイツの

Cathomen 博士らは、第二世代の TALEN の特異性の向上やヒト細胞へ

のウイルスベクターを利用した効率的導入法の開発に実績をもつ。 

・英 Wellcome Trsut Sanger Institute の Yusa 博士らは、iPS 細胞におい

て一塩基レベルでのゲノム編集を成功させ、さらに CRISPR/Cas9 を用

いた遺伝学的スクリーニング法の確立を成功させいる。 

応用研究・ 

開発 
△ → 

・遺伝子治療分野でのゲノム編集に高いレベルを誇っている。ヒト造血幹

細胞でのゲノム編集に関する論文が Nature 誌および姉妹誌に数多く報

告されている。 

・ゲノム編集技術を農作物の品種改良などに積極的に活用する方向性がみ

られる。 

・仏 Cellecits 社が、TALEN の基本特許を有し、TALEN の受託作製ライ

ンをもつ。Cellectis 社は、新しいゲノム編集モジュールの開発や藻類で

の遺伝子改変を積極的に進めているが、CRISPR/Cas9 については、米国

や中国と比較するとその開発の動きは鈍い。 
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中国 

基礎研究 ○ ↗ 

・TALEN の DNA 結合ドメインである TALE の立体構造や次世代のツー

ルに利用可能な PPR の立体構造を解明し、Science 誌や Nature 誌で発

表している。 

・CRISPR/Cas9 を積極的に利用して基礎研究を推進している。南京医科大

学のグループは、ヒト疾患モデルとしてカニクイザルのゲノム編集を世

界に先駆けて成功させている。最近、アルゴノート NgAgo による新規ゲ

ノム編集ツールの開発が報告されたが、今のところ実験の再現性がとれ

ていない。 

応用研究・ 

開発 
◎ ↗ 

・Chinese Academy of Sciences を中心として農作物（イネ、トウモロコシ、

小麦など）でのゲノム編集が積極的に進められている。 

・CRISPR/Cas9 を用いたヒト B 型肝炎ウイルスの破壊などの研究へと応

用も進めている。 

・TALEN、CRISPR などのゲノム編集ツールを販売する企業が受託サービ

スを行っている。 

・ゲノム編集技術によって作出した作物などの扱いが中国では議論されて

おらず、産業利用も未知数ではあるが、ゲノム編集ブタに代表されるよ

うに、積極的に市場に流通させる可能性がある。 

韓国 

基礎研究 ◎ ↗ 

・ソウル国際大学の Kim 博士を中心に高いレベルの研究が進められてい

る。TALEN、CRISPR を用いた培養細胞やマウスでの効率的遺伝子破壊

や破壊細胞の濃縮システムの確立を報告している。 

・CRISPR/Cas9 や Cpf1 を利用した培養細胞やマウスでの遺伝子改変につ

いて、高いレベルの研究成果を発表している。 

応用研究・ 

開発 
○ ↗ 

・ソウル国際大学 Kim 博士は、ヒトのタンパク質コード遺伝子 18,000 個

の破壊用 TALEN ライブラリの構築やヒト microRNA 破壊用 TALEN ラ

イブラリの構築に成功しており、研究リソースの整備を積極的に進めて

いる。 

・Toolgen 社は、ZFN、TALEN、CRISPR/Cas9 の受託作製やこれらツー

ルを用いた改変細胞や個体の作製サービスを行っている。Toolgen 社は、

TALEN や CRISPR/Cas9 の基本特許を有していないが、サブライセンス

を受けゲノム編集サービスを積極的に展開している。 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 
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３.２.６ 構造解析技術Ⅰ（WET） 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

タンパク質を始めとする生体分子の原子分解能レベルでの立体構造情報は、基礎研究・応

用研究に極めて有用となる基盤情報である。構造解析技術の開発は継続的に進められており、

その目標は、精度の高い立体構造決定を目指す核となる技術の開発に加え、多数の対象を効

率良く決定するためのプロジェクト推進的な技術や、試料調整や必要とされる試料量を減少

させるなどの周辺技術など内容は多岐にわたる。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の研究開発動向 

生体を構成する高分子にはタンパク質、核酸、糖鎖、生体膜（脂質の集合体）などがある。

これらの生体高分子の生物機能や分子機能を理解するには、その立体構造（構成原子の位置

情報とその誤差）を知ることが重要である。例えば、遺伝病などの疾患の理解にはアミノ酸

配列の変化がタンパク質の立体構造に与える影響を解析することが役に立つ。また、有用な

タンパク質の安定性や機能の向上などを合理的に行うためにも立体構造情報は活用できる。

創薬研究のためにも、ターゲットとなるタンパク質と低分子量有機化合物の複合体の立体構

造情報は欠かせない。決定された立体構造情報は Protein Data Bank （ PDB, 

http://www.pdb.org/）に登録され、誰もが自由に使える人類共有の財産となっている。 

原子分解能の立体構造を決定できる手法には、①Ｘ線結晶解析法・中性子線結晶解析法、

②溶液核磁気共鳴法（Solution NMR）および固体核磁気共鳴法（Solid NMR）、③クライ

オ電子顕微鏡法がある。  

通常のＸ線結晶回折測定はシンクロトロン放射光施設（国内では播磨 SPring-8 とつくば

Photon Factory）を使って行われる。測定の効率化のためにロボットを使った自動測定が標

準になりつつある。また、解析毎に放射光施設へ赴くことは非効率的であるため、結晶を施

設に送付し、代理で測定を行うリモート測定“メールインサービス”1)の利用が今後は増加する

と予想される。タンパク質結晶の回折測定が可能な小型放射光施設としては、九州シンクロ

トロン光研究センター（SAGA-LS）とあいちシンクロトロン光センター（AichiSR）があり、

一般供用されている。東北地方にも次世代型高輝度放射光施設（SLiT-J）の建設を進める取

り組みはある 2, 3)が、具体的な設置予定時期などは未定である。Ｘ線は電子によって散乱が

起こるが中性子線では原子核によって散乱が起こり、中性子線結晶解析には同位体原子の区

別や水素原子が可視化できるなどの利点がある。J-PARC（茨城県東海村）は大強度陽子加

速器施設であり強力な中性子源として使用可能である。中性子線回折実験の欠点は大型のタ

ンパク質結晶を必要とすることであり、一般に使用されるまでには至っていない。次世代の

Ｘ線光源としてはＸ線自由電子レーザー（XFEL）施設がある。日本では SACLA（SPring-8 

Angstrom Compact free-electron LAser、播磨）が建設され、試験運用を経て、現在は一般

に供用されている。その特徴は XFEL のＸ線が従来の 10 億倍も強いことにある。これを利

用して、放射光損傷が無視できる構造決定、凍結による構造の偏りを排除した室温における

構造決定、フェムト～ピコ秒の時間分解能での時分割測定、非常に小さな結晶の構造決定な

どが可能となる 4)。脂質キュービックフェーズ法（LCP 法，Lipidic Cubic Phase）ができる

http://www.pdb.org/
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結晶化セットアップ装置の普及により、膜タンパク質の結晶化に LCP 法が広く使われるよ

うになった。特に膜タンパク質の中でも可溶性部分が少なく膜貫通部位が多いもの（トラン

スポーターやチャネル）に適している。  

核磁気共鳴法の構造解析技術開発については、過去数年間での本質的な技術開発は見られ

ない。しかし、超伝導磁石の高磁場化は引き続き進められている。国内では、Bruker 社の

950 MHz 磁石が大阪大学と横浜市立大学に設置されている。また、物質・材料研究機構、理

化学研究所、神戸製鋼所および JEOL RESONANCE 社からなる研究チームが高温超伝導体

を使って 1.02 GHz 磁石の開発に成功している。世界では、Bruker 社が１GHz 磁石を市販

しており、フランスやスイスに設置されている。その他の技術開発としては、分光計のデジ

タル化の徹底による高性能化や、non uniform sampling による高次元 NMR スペクトルの測

定時間の短縮などが挙げられる。 

クライオ電子顕微鏡法については、国内では豊島、藤吉、難波らによる先駆的な研究によ

り、二次元結晶、らせん対称性の構造体の原子分解能での構造決定が他国を先行してなされ

てきた。しかしながら、2011 年頃より実用化され始めた電子直接検出器（DED）による画

像取得がブレークスルーとなり、結晶や対称性を必要としない、単粒子解析と呼ばれる方法

が確立された。これにより、（近）原子分解能構造決定の成功例が爆発的に増え続けている。

生物試料用の「通常の」クライオ電子顕微鏡は、数千万円以上の高額機器ではあるが、国内

の主要な大学、研究機関には設置されており、必ずしも放射光施設や高磁場 NMR の様な拠

点を必要としない。それらの機関には、国内メーカーの日本電子、日立製作所の製品が多く

導入されており、その他に FEI（現サーモフィッシャー）社製品もある。しかしながら、前

述のDEDは現状ではGatan社製K2 summitおよびFEI社製Falconシリーズのみであり、

搭載した生物用クライオ電子顕微鏡は国内でも理化学研究所を含めまだ７台ほどしか導入さ

れていない。このため、日本は近年の原子分解能構造決定の潮流に大きく乗り遅れている。

さらに、原子構造決定には高画質データが大量に必要なため、その取得を可能にする自動撮

影装置を備えた FEI 社の 300 kV クライオ電子顕微鏡 Titan KRIOS が事実上世界のスタン

ダードとなっている。しかし、国内で同機を生物試料用に導入した機関は大阪大学（３台）

と沖縄科学技術大学院大学（１台）のみである（その全機が DED を装備）。世界では、同

機がすでに 80 台以上導入されている現状を考えると、わが国の状況と遅れは深刻である。

クライオ電子顕微鏡による原子分解能構造決定に寄与しているもう一つのファクターは、画

像解析プログラム RELION である。英国 MRC の Sjors Scheres によって開発され、フリー

のパブリックソフトとして広く公開されており、これによって膨大な数の電子顕微鏡画像デ

ータからの三次元構造解析が飛躍的に加速した。 

生体高分子の構造決定として、21 世紀初頭から 10 年間に構造ゲノミクス（Structural 

Genomics）が日本、米国、欧州で進められた。構造ゲノミクスとは網羅的な立体構造決定を

目指す国レベルの大型プロジェクトである。しかし、タンパク質には個性があり、ゲノム

DNA 配列のように一律に扱うことができないことがネックであった。そこで、現在はポス

ト構造ゲノミクスとして、生物・医学的に重要なターゲットや高難度のターゲットに的を絞

った構造ゲノミクス研究が進められている。 これまでに PDB に 500 個以上の構造を登録し

たプロジェクトを下に記載する 5)。 

 RIKEN Structural Genomics/Proteomics Initiative（日本，2743 個） 
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 Midwest Center for Structural Genomics（米国，1886 個） 

 Joint Center for Structural Genomics（米国，1602 個） 

 Structural Genomics Consortium（国際，1448 個） 

 Northeast Structural Genomics Consortium（米国，1215 個）   

 New York SGX Research Center for Structural Genomics（米国，1041 個） 

 Seattle Structural Genomics Center for Infectious Disease（米国，866 個） 

 Center for Structural Genomics of Infectious Diseases（米国，865 個） 

登録数でみると、単独の機関としては日本の理化学研究所が一番多いが、総数では米国が

抜きんでている。 

ポスト構造ゲノミクス研究プログラムとしては、文部科学省によるターゲットタンパク研

究プログラム（平成 19 年〜23 年）6)および創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業（平

成 24 年〜28 年、ただし平成 27 年からは日本医療研究開発機構に移管）7)があり、後者にお

いては放射光施設（SPring-8 および Photon Factory）、NMR（横浜市大、名古屋大、阪大

蛋白研）、クライオ電顕（阪大蛋白研）などの拠点を整備し、創薬研究を始め生物学、医学

分野の国内研究者の構造解析研究を支援している。 

（３）注目動向 

・ 一定の立体構造を持たないタンパク質（天然変性タンパク質）に対して有効な立体解析法

の開発が急務となっている。しかし、決定的な方法論は存在せず、現状では複数の方法論

を組み合わせる必要があり、溶液 NMR、Ｘ線溶液小角散乱、分子動力学計算などが主な

手法である。 

・ Ｘ線結晶解析において回折データの最高分解能を合理的に決定することは重要である。従

来は Rmergeや I/σ(I)という統計値が使われてきた。最近では CC1/2や CC*と呼ばれる統計

値を使って判断すると、従来より高い分解能の構造を取得可能であることが提唱され 8)使

用が広まっている。 

・ Ｘ線溶液小角散乱（SAXS, Small Angle X-ray Scattering）は原子分解能までには至らな

いが、溶液中のタンパク質の立体構造を捉える方法として近年利用が増加している。Ab 

initio モデリング法の普及の効果が大きく 9)タンパク質の形を小さな球の集合体で表現し、

Ｘ線小角散乱曲線に合うように少しずつ変形させる過程を繰り返すことで溶液中の立体

構造を推定する方法である。本来、溶液散乱曲線は１次元の情報であるが、３次元情報で

ある立体構造を良く再現することが確かめられている。放射光施設における SAXS 専用ビ

ームラインにおいて、ゲルろ過クロマトグラフィー装置に SAXS 装置を直結し、オンライ

ンで分析できるようにするなどの利便性が増している。 

・ in-cell NMR 法は細胞内のタンパク質の挙動を観測する NMR 手法である。NMR 法の感

度が低いことが理由で応用範囲が限定されるのが弱点であるが、適切な課題を設定すれば

有効な手法である。細胞内への安定同位体標識タンパク質の効率的な導入法の開発（例え

ば、セミインタクト細胞リシール技術の応用 10)）や、細胞の生存時間を延ばすバイオリア

クター装置の開発 11)など周辺技術が大事である。 

・ ODMR（Optically Detected Magnetic Resonance）は蛍光検出と電子スピン磁気共鳴技
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術を組み合わせた測定技術である。励起光および高周波磁場を同時に照射して蛍光発光量

の変化を検知する。ダイヤモンドナノ粒子中に存在する窒素原子と空孔からなる複合欠陥

を利用することで一分子観測を行える感度があり、細胞内におけるタンパク質・細胞骨

格・細胞小器官の動態計測に応用できる可能性がある。 

・ 原子間力顕微鏡（AFM, Atomic Force Microscopy）はタンパク質分子の外形を見る程度

の分解能しかないが、溶液中で測定できるという大きなメリットがある。金沢大学 安藤

敏夫教授は徹底的な AFM 測定の高速化を進め、従来１枚あたり 30 秒かかっていた画像

取得をビデオレート（1 枚あたり 30 ミリ秒）まで速め、2008 年頃に高速 AFM として実

用化した 12)。さらに、名古屋大学 臼倉治郎教授らは、大面積高速撮影可能な AFM を開

発し、細胞内分子のイメージングに成功している。既存の測定法ではカバーされてこなか

った全く新しい生物学的知見が得られるため、高速 AFM の使用が日本および世界で広ま

っている。 

・ クライオ電子顕微鏡単粒子解析による構造決定は、2013 年に初めて原子分解能（3.3 Å）

に到達して以降、すでに 1,155 個以上の構造が報告されている。2016 年には 1.8 Å という

最高分解能が報告された 13)。一般に電子顕微鏡による構造解析は巨大なタンパク質ほど有

利で、分子量 10 万のタンパク質が最小限界と推測されていた。これについても記録を破

る例が出つつある。今後さらに低分子量ターゲットの構造解析を推進するために注目され

る技術がボルタ位相板である。これまでもゼルニケ位相板（国内の永山らにより開発）を

用いた位相差観察で小さな分子を観察するための技術開発は行われていたが、永山研出身

の R. Danev により開発されたボルタ位相差コントラスト（VPC）法により、分子量５万

程度のタンパク質の原子構造決定が一般化すると期待される。 

・ クライオ電子顕微鏡法におけるもう一つの注目技術はクライオ電子線トモグラフィー（ク

ライオ ET）法である。クライオ ET は極薄の氷包埋試料を傾斜させて複数の画像を撮影

し、分子一つ一つの三次元構造を決定する技術である。撮影の度に試料損傷があるために

これまでは 20 Å 程度の低分解能しか得られない手法であったが、DED や解析ソフトの登

場により原子分解能に迫る結果が出つつある。この技術は究極的には細胞や組織の中に存

在する分子のその場（in situ）での構造解析を可能にするものとして期待されている。 

（４）科学技術的課題 

・ XFEL を用いると、原理的にはタンパク質の結晶を使わずにタンパク質の立体構造を決定

できる。しかし、現在のところ目途はたっていない。 

・ XFEL のマシンタイムは非常に少なく、一般的なユーザーが広く使用できるまでに至って

いない。これは海外でも似た状況にある。 

・ XFEL以外の放射光施設のマシンタイムは構造生物学研究に関してはそれなりのレベルで

満たされている。電力の供給の観点から夏と冬は放射光施設を長期間使用することはでき

ないが、現時点ではやむをえない。 

・ 液体ヘリウムの安定供給の問題を考慮すると、液体窒素温度での超伝導磁石の開発が望ま

れる。高温超伝導体の使用が鍵となる。蒸発した液体ヘリウムをその場で回収し、電気を

使って液化する装置が開発されているが、コストの面で不利である。 
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・ 将来的には計算機の高速化により、タンパク質の立体構造をホモロジーモデリングなどで

作った近似構造から出発して、純粋に計算だけで精密に決定できるようになると予想する。

ディープラーニングなどの手法と計算機のさらなる高速化の組み合わせにより、計算のみ

による構造決定が実験の精度を超えることが 10 年以内に起こる可能性もある。ただし、

まったく新しい立体構造の可能性が常に残るので、実験的な構造決定手法自体の意義が減

ずるにしてもなくなることはない。 

誤解がないように付記すると、過去に PDB に蓄積されてきた立体構造情報を参照するこ

となしに、アミノ酸配列だけから立体構造を計算で決定することは計算量の観点で実現す

ることは困難である。 

さらに、タンパク質の変性状態からのフォールディングの過程を計算で再現することはさ

らに困難な課題である。フォールディング過程は初期構造に依存しているので、多数の初

期構造からの計算を繰り返し行って統計を取る必要があることによる。同様な意味で、天

然変性タンパク質の状態を計算で正しく再現することも同じく困難である。これらの課題

に対しては、今のところ、近似計算（たとえばアミノ酸１残基を１つの球で表す）で対処

する必要がある。 

・ 現在はまだ一部のエキスパートしか行えないクライオ電子顕微鏡による単粒子解析が一

般化するためには、サンプル調製法、特に均一な厚さの氷包埋試料を簡便に作製する技術

や、より多くの画像を自動撮影できるようにするサンプルグリッドの開発などが必要であ

る。また、DED によるクライオ電子顕微鏡撮影画像は１視野の画像データが 11 ギガバイ

トにも達し、１セットの解析用データが 50 テラバイトを超えるため、そのような大量の

デジタルデータを転送、処理、保存する技術開発がハード、ソフトともに必要である。さ

らに、クライオ電子顕微鏡により決定された立体構造をバリデートする手法もまだ確立さ

れておらず、幾何級数的に増加する膨大なオリジナル画像データの経済的なアーカイブ法

の構築 14)とともに、計算機科学者の果たすべき役割は大きい。なお、X 線結晶化解析の分

野でもオリジナル回折画像データのアーカイブの必要性が議論されている段階にある。 

・ 上述したクライオ ET 法による in situ 構造解析が達成できれば、生物学・医学上のインパ

クトは計り知れないが、現時点ではまだ実現可能性の不明な「夢の技術」であり、この実

現に向けた様々なレベルでの研究開発を続けることが重要である。 

（５）政策的課題 

・ 放射光施設の使用は、一般課題として直接申し込む方法と創薬等支援技術基盤プラットフ

ォーム事業を通す方法の２ルート化している。それぞれの目的が異なるとは言え、ユーザ

ー側からすると制度的に複雑である。 

・ NMR 装置・超伝導磁石の維持費問題は深刻である。使用者は電気代以外に液体ヘリウム

や液体窒素の充填にかかる費用など恒常的な経費を負担している。これに対し、Ｘ線結晶

解析では放射光施設の維持費を使用者が負担する必要はないので、分野により状況が異な

る。 

・ 超伝導磁石用の液体ヘリウムの安定供給に問題がある。数年前に液体ヘリウムの供給が滞

り、現在でも液体ヘリウムの価格は高値どまりになっている。原因の１つはヘリウムガス
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の産出を米国の一国に頼っているためである。ロシアやカタールでの生産が始まっている

が、今後も生産システムのメンテナンスや事故により供給が不安定になることがありえる。

液体ヘリウムは備蓄ができないことを考慮すると、液体ヘリウムの安定供給は重要課題で

ある。 

・ NMR 装置のメーカーは JEOL RESONANCE 社、Bruker 社、アジレント社（旧バリア

ン社から 2010 年に移行）の３社体制が長く続いてきたが、2014 年にアジレント社が不採

算を理由に撤退した。技術開発の観点からすると寡占体制になるのは避けるべきと考える。

ただし、政策として JEOL RESONANCE 社を直接補助するのではなく、日本電子製の

NMR 装置を使用するトップレベルのユーザーを育てるような施策をとったほうがよいと

考えられる。 

・ Protein Data Bank（PDB）は構造情報のデータベースとして重要である。世界の PDB

は、日本（PDBj）、米国（RCSB PDB）、欧州（PDBe）の３極体制である。最近では中

国（PDBc）とインド（PDBi）を立ち上げ、補助的な役割を果たすことが議論されている。

この状況の中で、アジアにおける日本のプレゼンスを維持するために、PDBj の長期的か

つ安定的な運営は必須である。 

・ クライオ電子顕微鏡法は結晶を必要とせず、また試料の必要量も結晶構造解析と比べて遙

かに少ない。このため、原理的にはこれまで以上に構造解析手法としてポピュラーになっ

ていく可能性が高い。そのためには、前記の DED 搭載装置の国内導入台数が圧倒的に不

足している。また、現在の原子構造解析用のクライオ電子顕微鏡製品は海外メーカー（FEI

（現サーモフィッシャー）社）の独占状態であるため、技術開発の自由度だけでなくサー

ビス体制、メンテナンスコストの面でも極めて問題である。かつては日本のお国芸であっ

た生物用電子顕微鏡解析分野であるが、材料分野などと比べて圧倒的に採算性が悪いため、

日立製作所は事実上撤退した。大阪大学 難波啓一グループが唯一日本電子と協力して自

動撮影装置付きクライオ電子顕微鏡の開発をおこなっているものの、同社も FEI 社に追い

つく体制を構築できないでいる。よって、短期的には世界の潮流に遅れないように FEI

社の最新鋭機の導入を加速するとともに、より長期的には国産の生物用クライオ電子顕微

鏡装置やその周辺技術の開発に投資することが望まれる。また、言うまでも無いことに、

ハードウェアの導入よりも遙かに重要なのが人材の育成である。そのためにも、クライオ

電子顕微鏡の共同利用拠点の整備などを通して技術者と研究者の安定的な雇用を確保し、

大学院教育などとも連動して持続的な生物用電子顕微鏡技術の継承と発展を図ることが

強く望まれる。 

（６）キーワード 

放射光施設、Ｘ線自由電子レーザー、超伝導磁石、高温超伝導、Ｘ線溶液小角散乱、in-cell 

NMR、ODMR、高速 AFM、液体ヘリウム供給、Protein Data Bank（PDB）、構造ゲノミ

クス、創薬等支援技術基盤プラットフォーム事業、天然変性タンパク質、クライオ電子顕微

鏡、クライオ電子線トモグラフィー、電子直接検出器、単粒子解析、高速画像解析技術 
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（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 ◎ ↘ 

・SAXS のビームライン整備は世界レベルに追いつきつつある。 

・核磁気共鳴法では安定同位体の利用において日本独自の手法（立体整列

同位体標識法, SAIL 法, Stereo-Array Isotope Labeling Method）が存在

するが、汎用されるに至っていない。NMR 法の基礎技術分野において、

ランタノイドイオンを利用した方法などが開発されている。 

・アジレント社の撤退に伴い、JEOL RESONANCE 社は NMR 装置メー

カーとして米国市場などで実績を伸ばしているが、先端的な技術に限る

と Bruker 社とまだ差がある。 

・重要なターゲットの構造決定などを行い、有名雑誌に論文発表すること

は世界レベルにある。ただし、減少傾向にある。 

・日立、日本電子など国内のメーカーの協力のもとに生物用クライオ電子

顕微鏡分野は隆盛を極めたが、近年の原子分解能構造解析ブームには乗

り遅れ、装置開発、基礎研究の両面で世界に水をあけられている。 

応用研究・

開発 
△ → 

・阪大 難波啓一グループが日本電子と共同で新型クライオ電子顕微鏡を

開発中。ただし総合的に製品シェアを回復できる見込みはまだ立ってい

ない。 

米国 

基礎研究 ◎ → 

・核磁気共鳴法における基礎的な技術開発も継続的に進んでいるが、米国

では若手の研究者の参入が少ないようである。 

・NMR メーカーのアジレント社の撤退の影響は大きいと想像される。 

・重要なターゲットの構造決定などを行い、有名雑誌に論文発表すること

は継続的に質と量を維持している。 

・PDB の年当たりの構造の登録数は米国が一番多いが、ここ数年は減少傾

向にある 15)。 

・クライオ電子顕微鏡による高分解能構造解析では、NIH および UCSF グ

ループが世界最先端の成果を発表し続けている。一方で、他大学や研究

施設においても急速に設備の導入、グループの設立が広まっている。 

応用研究・

開発 
○ ↗ 

・電子顕微鏡に関しては、DED の使用方法の開発、最適化において UCSF

の David Egard, Yifan Cheng のクライオ電顕のグループ、およびブラン

ダイス大の Nikolaus Grigorieff 氏が先導的役割を果たしている。 

欧州 

基礎研究 ◎ → 

・Ｘ線結晶解析のための計算プログラムの開発が継続的に進められている

ことは評価に値する（イギリスなど）。新しいタイプの画期的なＸ線光子

計数型２次元検出器（PILATUS）は Swiss Light Source で開発された。 

・核磁気共鳴法における基礎的な技術開発も継続的に進んでいる（イギリ

ス、ドイツなど）。 

・重要なターゲットの構造決定などを行い、有名雑誌に論文発表すること

は継続的に質と量を維持している。 

・PDB への年当たりの構造登録数は毎年順調に増加している 12)。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ 

・クライオ電子顕微鏡では FEI（現サーモフィッシャー）社を中心に、オ

ランダ、ドイツ、イギリスの研究者が装置開発だけで無く周辺技術の開

発で世界をリードしている。解析ソフトでもイギリス MRC グループが

最大の寄与をしている。 

中国 基礎研究 △ ↗ 

・技術開発についてはまだ発展途上である。 

・超高磁場の NMR 装置の導入数はかなり多いが、実際には有効に利用さ

れていないものも多い。 

・ODMR 測定の分野で注目すべき成果が出ている 16)。 

・重要なターゲットの構造決定などを行い、有名雑誌に論文発表すること

は、現状でこそ数は少ないが、着実に伸びている。 

・クライオ電子顕微鏡による原子構造解析では、一部の有力研究者が成果

を上げつつある。ただし、急速で大規模な設備導入と投資の割には、現

時点での成果はさほど大きくは無い。 
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中国 
応用研究・

開発 
― ― 不明 

アジア 

基礎研究 ○ ↗ 
・PDBの年当たりの構造の登録数はアジア全体でみると毎年順調に増加し

ている 15)。オセアニア地区も同様である。 

応用研究・

開発 
― ― 不明 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 

（８）参考文献 

1) SPring-8/SACLA 利用者情報、“SPring-8 での測定代行の現状 タンパク質結晶測定代行につ

いて”Volume 15, No.3, P.166-168 (2010)、https://user.spring8.or.jp/sp8info/?p=3208（2017 年

2 月アクセス） 

2) 濱広幸、東北７国立大学東北放射光施設推進会議“東北放射光施設構想の概要と計画推進につい

て”、宮城県公式 Web、http://www.pref.miyagi.jp/uploaded/attachment/273458.pdf （2017

年 2 月アクセス） 

3) 東北放射光施設計画（SLiT-j）、http://www.slitj.tagen.tohoku.ac.jp/（2017 年 2 月アクセス） 

4) 溝端栄一 他、「X 線自由電子レーザーを用いたタンパク質の構造解析」『日本結晶学会誌』56，

241-246（2014） 

5) RCSB PDB HP,“Structural Genomics Centers Histogram”PDB statistics.  

(http://www.rcsb.org/pdb/static.do?p=general_information/pdb_statistics/index.html) 

Content Distribution → By Structural Genomics Centers をクリック（2017年 2月アクセス） 

6) ターゲットタンパク研究プログラム HP、http://www.tanpaku.org/（2017 年 2 月アクセス） 

7) 創薬等支援技術基盤プラットフォーム HP、http://pford.jp/（2017 年 2 月アクセス） 

8) Karplus PA, Diederichs K、“Linking crystallographic model and data quality.”Science. 336, 

6084, 1030-3 (2012) 

9) EMBL Biological Small Angle Scattering HP“Data analysis software ATSAS 2.8.0.”、

https://www.embl-hamburg.de/biosaxs/software.html 

10) 東京大学 大学院総合文化研究科 広域科学専攻 生命環境科学系 村田研究室 HP、

http://muratalab.c.u-tokyo.ac.jp/research/（2017 年 2 月アクセス） 

11) Kubo S, et al.、“A gel-encapsulated bioreactor system for NMR studies of protein-protein 

interactions in living mammalian cells.”Angew Chem Int Ed Engl. 52, 4, 1208-11 (2013) 

12) 金沢大学理工研究域バイオ AFM 先端研究センター HP、

http://www.se.kanazawa-u.ac.jp/bioafm_center/j/HS-AFM%20Div.htm（2017年 2月アクセス） 

13) Merk A, et al.、“Breaking Cryo-EM Resolution Barriers to Facilitate Drug Discovery.”Cell 

165, 7, 1698-1707 (2016) 

14) EMBL-EBI HP,“Electron Microscopy Pilot Image Archive (EMPIAR)”、 

https://www.ebi.ac.uk/pdbe/emdb/empiar/（2017 年 2 月アクセス） 

15) wwPDB HP“Deposition Statistics : PDB Depositions By Depositor Location. ”、 

http://www.wwpdb.org/stats/deposition（2017 年 2 月アクセス） 

16) Shi F, et al.、“Protein imaging. Single-protein spin resonance spectroscopy under ambient 

conditions.”Science. 347, 6226, 1135-8 (2015) 

https://user.spring8.or.jp/sp8info/?p=3208
http://www.pref.miyagi.jp/uploaded/attachment/273458.pdf
http://www.slitj.tagen.tohoku.ac.jp/
http://www.rcsb.org/pdb/static.do?p=general_information/pdb_statistics/index.html
http://www.tanpaku.org/
http://pford.jp/
https://www.embl-hamburg.de/biosaxs/software.html
http://muratalab.c.u-tokyo.ac.jp/research/
http://www.se.kanazawa-u.ac.jp/bioafm_center/j/HS-AFM%20Div.htm
https://www.ebi.ac.uk/pdbe/emdb/empiar/
http://www.wwpdb.org/stats/deposition
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３.２.７ 構造解析技術Ⅱ（Dry） 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

近年、タンパク質など生体高分子の立体構造だけでなく、その構造ダイナミクスやタンパ

ク質・タンパク質間相互作用、タンパク質・核酸相互作用は、分子機能解明や創薬応用には

必須な情報となりつつある。これらを統合的に解析し、より精緻な情報を得るために、in 

silico シミュレーションの高度化と Wet 実験による検証という一連のサイクルを進めること

が重要である。本項では、in silico シミュレーションのうち、特に分子動力学（Molecular 

Dynamics, 以下 MD）シミュレーションについて、ソフトウェア、ハードウェアの両方の視

点から述べたい。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の研究開発動向 

1977 年に Harvard 大学で M.Karplus らによって、BPTI という小さなタンパク質の MD

シミュレーションが行われてから、多くの研究者によって革新的な技術開発がなされてきた。

MD シミュレーションとは、X 線結晶構造解析や核磁気共鳴（NMR）によって解いたタンパ

ク質の立体構造を基に、実験では知り得ないようなタンパク質の動的な性質、自発的ゆらぎ

や基質結合などによる構造変化を明らかにし、構造と機能の関係を調べるための最も有力な

手法である 1)。近年では、タンパク質と薬剤候補化合物の結合自由エネルギーを、MD シミ

ュレーションを用いて予測できる可能性が高まっており、アカデミアのみならず製薬企業を

中心とした産業界でも広く利用されるようになってきた。 

これまでに、特にアメリカとヨーロッパを中心にエネルギー関数（分子力場）と MD ソフ

トウェアが開発され、それらを統合したパッケージが利用可能になっている。代表的なソフ

トウェアとしては CHARMM2)、AMBER3)、NAMD4)、GROMOS、GROMACS5)、DESMOND

などが挙げられる。GROMOS と GROMACS は欧州で開発されているがそれ以外は全て米

国の大学や研究機関で開発されている。国内でも「京」の利用に向けて様々なソフトウェア

（GENESIS6)、Modylas など）が開発され、利用が始まっている。これまでに開発された重

要な計算手法・モデルは次の通りである。 

・ 初期の真空中のタンパク質シミュレーションから、水溶液をあらわにモデル化する溶液

中のタンパク質シミュレーション（1990 年代前半）、生体膜をあらわにモデル化する膜

タンパク質のシミュレーション（2000 年代）という様に、シミュレーション技術は大

きく進展している 7)。 

・ アンブレラサンプリングに代表される反応座標を用いた自由エネルギー計算の手法に

よって、統計的な信頼性が向上し、タンパク質の折れ畳みや構造変化などについて、実

験と定性的な比較が可能になった。さらに、2000 年代以降には、拡張アンサンブル法

（レプリカ交換分子動力学法）に代表される、反応座標に依存しすぎない自由エネルギ

ー計算法が開発された 8)。 

・ タンパク質内での化学反応（酵素反応）を予測するための量子力学／分子力学（QM/MM）

混合モデルが開発された。2013 年のノーベル化学賞はこの開発の功績を称え、

M.Karplus, M.Levitt, A.Warshel に与えられた。 
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・ タンパク質、生体膜、DNA などに含まれる原子を１つ１つあらわに扱うのではなく、

数個の原子群を１つの粒子で近似する粗視化分子モデルに基づくシミュレーションが

開発された。タンパク質の粗視化モデルの代表例である Go model の基礎となる理論は

日本（郷信広：京都大学）で開発された。また、QM/MM 混合計算、全原子分子モデル、

粗視化モデルなどを組み合わせたマルチスケール・マルチレゾリューション計算も行わ

れている 9-11)。 

・ 大量の短い MD シミュレーションを実行し、代表的な構造間の遷移確率を計算すること

により、速度論的解釈を可能とするマルコフ状態モデルに基づくシミュレーションが分

散型計算機やスーパーコンピュータなどを用いて発展してきた 12)。 

これらの開発によって、現在では細胞内の環境を模した条件下での信頼性の高い MD シミ

ュレーションを実行することが可能になった 13)。ただし、単一の MD 計算で実現できるダイ

ナミクスはマイクロ秒程度であり、ミリ秒に到達するためには計算機システム全体を MD シ

ミュレーションに向けて最適化する必要がある。スーパーコンピュータと呼ばれる通常の高

性能計算機（以下、汎用計算機）に比べて MD 専用計算機の技術的な優位点は次の通りであ

る。 

・汎用プロセッサやネットワークを含めた高度な専用化による限界性能の向上 

・“力の計算”を行う専用回路による高い演算効率の実現 

・専用化による高い電力効率（同世代の GPU に比べ約 10 倍） 

 

次に、MD 専用計算機の変遷および最新動向について整理する。MD 専用計算機の開発は

1960 年代に遡るが、現在に至る潮流は 1980 年代末に東京大学で開発が始まった GRAPE シ

リーズが原型である 14)。その中で MDGRAPE は、LSI 化された MD 専用計算機として最初

のものであり、ここで開発された区分多項式による“力の計算”方式などは、その後の

MD-GRAPE シリーズや Anton の開発で原型となった 15)。MD 計算全体のうち“力の計算”

が約９割を占めるため、この部分の加速が性能向上で最も有効である。また“力の計算”は

並列化が比較的容易であるため、これを専用回路で並列に実行することにより、汎用計算機

に比べ 10〜100 倍の性能向上を得ることができる。GRAPE/MDGRAPE シリーズの MD 専

用計算機では、“力の計算”を行う専用の回路を通常の汎用計算機に接続することでシステム

を構成していた。この方式によりハードウェア／ソフトウェア開発は容易になり、2006 年に

開発された MDGRAPE-3 は、世界で最初に名目ピーク性能１ペタフロップス（１秒あたり

1,000 兆計算）を超える計算機となった 16, 17)。 

一方で、こうした MD 専用計算機の急速な性能向上はシステム上の問題を引き起こした。

2000 年代以降高性能計算機の性能向上は並列化で支えられている。並列計算では、並列化さ

れた計算要素の間で通信・同期が必要になる。専用回路により“力の計算”が高速化される

と、次は通信・同期や汎用計算機での計算部分がボトルネックになる。このため、汎用計算

機を並べた場合に比べ、MD 専用計算機ではコストは安くできるが、専用回路を接続した汎

用計算機部分にあるボトルネックは同じであるため、システムを大きくしていったときに得

られる最大の速度＝「限界速度」は大差なくなってしまう。タンパク質 MD シミュレーショ

ンの特徴は、解析対象の規模が数万〜数十万原子程度と小さく、そのかわりにマイクロ秒〜

ミリ秒にわたる長いシミュレーションが必要になることである。解析対象規模が小さいため、
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汎用計算機でもすぐにこの限界速度に到達してしまい、汎用計算機でも MD 専用計算機でも

シミュレーション可能な時間はあまり変わらなくなる。現在では、GPU（Graphics Pro-

cessing Unit）を付加した汎用並列計算機上での限界速度は１ステップあたり実時間で数ミ

リ秒となっている。仮に１ステップを実時間 1 ミリ秒で実行し、１ステップの時間幅を２フ

ェムト秒（1000 兆分の２秒）とすると、１日に 170 ナノ秒計算できることになり、６日で

１マイクロ秒のシミュレーションができるが、１ミリ秒計算しようとすると 16 年かかるこ

とになる。 

この問題を打破したのが、2009 年に米国 D.E.Shaw research18)で開発された MD 専用計

算機 Anton である 19)。Anton は“力の計算”の加速回路として、汎用プロセッサコア・ネ

ットワークと統合したシステムオンチップ(SoC)を開発し、これらの要素間の遅延を最小化

することで、１ステップを約 20 マイクロ秒と、当時の汎用計算機と比べて 1,000 倍以上の

限界速度を達成した。さらに Anton-2 では 10 倍の加速を実現している 20)。一方の汎用計算

機では、2007 年に Nvidia 社が CUDA の提供を開始すると、高並列の加速装置として GPU

の利用が一般的になった。これにより、演算性能あたりの単価では GPU は MD 専用加速装

置と同じかそれ以下になっており、同じ限界性能であれば電力性能を除けば GPU のほうが

有利となっている。このことから、MD 専用計算機開発の中心的な意義は、かつてのピーク

性能向上から、現在では汎用計算機では達成できないような限界性能の向上に変化した。日

本においても、限界性能の向上を目指してネットワーク・汎用プロセッサを統合した SoC を

用いた専用計算機 MDGRAPE-4 の開発が進められている 21)。 

最後に、構造解析分野で必要になる MD 以外の手法へのハードウェア加速の適用可能性に

ついて述べる。量子化学分野以外では、MD クラスの計算能力を必要とするものは見当たら

ず、また多くの場合はアルゴリズムの可変性も必要であるので、GPU や汎用クラスタの利

用が中心となるであろう。量子化学計算については潜在的な可能性はあるが、MD と異なり

計算精度への要求が高いこと、また加速すべき要素が多いことから、ハードウェア化の利点

が小さい。しかしこれらの領域についても、予備的な研究を進めることは将来に向けで重要

である。 

（３）注目動向 

・ 米国の D.E.Shaw research18)では、Anton-3 の開発が進められている。Anton について

は、徐々に学会などでの情報は少なくなっており、技術の囲い込みがなされている。 

・ 日本の理化学研究所では、MDGRAPE-4 の開発が進められており、次世代機も構想中

である。 

・ 大規模な汎用スーパーコンピュータの開発は、エクサフロップス（100 京計算／秒）級

の性能を目指して日本・米国・中国で精力的に進められている。2020 年頃には、汎用

スーパーコンピュータ向けプロセッサのアーキテクチャはほぼ収束すると考えられる

（高性能コア＋GPU 的な大量の軽量コアまたは SIMD 型演算機構）。 

・ 高性能計算機の分野では、ポストムーア時代、つまりムーアの法則が終焉する 2020 年

代以降の計算機性能向上についての議論が始まっており、量子コンピュータ・脳型コン

ピュータと並んで専用計算機は有力な方向性と考えられている。 
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・ FPGA（Field Programmable Gate Array、書き換え可能ゲートアレイ）の利用も徐々

に進んでおり、インテルが FPGA と Xeon プロセッサを統合した製品の出荷を 2016-17

年に計画している。FPGA を利用するためのソフトウェアも OpenCL などの標準的な

環境が提供されるなど、特定用途向けハードウェアのプロトタイプ開発が容易になりつ

つある。 

・ 計算機を活用した新しい技術として、次の３点が挙げられる。 

＞より細胞内の環境に近い状態での MD シミュレーション 

具体的には、細胞質の分子混雑環境を多くのタンパク質・RNA・代謝物などを用い

てモデル化したシミュレーション、生体膜に含まれる様々な種類の脂質分子・コレ

ステロール・膜タンパク質などを含むシミュレーションなどが挙げられる。また、

ウィルスなども MD シミュレーションの計算対象になりつつある。これらは、今後

様々な細胞計測技術と密接に関係して高度化すると考えられ、将来的には細胞まる

ごとシミュレーションへと発展しうるものと期待される。 

＞核酸複合体の MD シミュレーション（リボソームや RNA ポリメラーゼ、ヌクレオ

ソーム・クロマチンなど） 

実験科学においてもエピジェネティクスやゲノム構造情報（Hi-C 実験など）に関す

る新しい情報が次々に得られており、これらを解釈するために分子構造動態の理解

は欠かせない。Hi-C 実験から染色体全体の構造を得るためには粗視化分子動力学を

行うことが有効である。リボゾームなど生体超分子複合体の機能解明には、クライ

オ電子顕微鏡とシミュレーションを組み合わせたアプローチがなされている 22)。 

＞シミュレーションと一分子測定を組み合わせたデータ同化計算 

ベイズ統計などビッグデータ解析の手法を取り入れることによって、シミュレーシ

ョンで避けることのできないモデル依存性を減らした動的構造解析を行う可能性が

見えてきた 12)。 

（４）科学技術的課題 

・ 米国では、ANTON がピッツバーグ計算機センターで利用できるため、多くの研究者が

マイクロ秒以上の分子構造ダイナミクスをシミュレーション解析できる環境にある。ま

た、一部の研究者は Blue Water や TITAN などのスーパーコンピュータを大量に利用

している。一方、国内では京を利用することができるものの、与えられた計算資源は十

分ではなく、また多くの待ち時間が発生するために真に挑戦的なシミュレーションを実

行することが困難であり、この分野の計算に適した計算機センターや拠点の整備が必要

である。 

・ 専用計算機の開発および活用による成果創出を最大化させるためには、アプリケーショ

ンの知識から計算機のハードウェア・ソフトウェアを含むシステム全体にわたる知識の

統合が必要である。このため、研究開発に当たっては異分野の科学者・エンジニアを統

括するマネジメント体制が必須になる。 

・ ムーアの法則に基づく半導体技術が終焉すると、その後の計算速度の進歩は鈍化する。

それ以降は、専用計算機の開発が性能向上のためにより重要になると考えられる。 
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（５）政策的課題 

・ 本分野で開発されたソフトウェアは、普及させることで更なる高度化へつながるため、

積極的な公開が期待される。また、数十年にわたって継続的に開発・発展させなければ

計算機の進歩についていくことすらできない。しかし、いずれの国においてもファンデ

ィング制度の問題で、既存のソフトウェアの継続開発への予算がつきにくいという問題

がある。 

・ Dry-Wet の融合研究を推進しようとする場合、Wet に重点が置かれることが多く、計算

科学で得られた予測を Wet で検証する仕組みが作りにくい。今後の計算科学の発展、各

分野の研究加速化のために、シミュレーション駆動型の新しい研究スタイルの普及およ

び一般化が必要である 

・ タンパク質のダイナミクスや折れたたみなどの基礎的な問題解決がなされない状況で

創薬応用のシミュレーションなどが行われても、計算精度の向上は期待できない。米国

では、NIH や NSF からこのような基礎的な問題解決に対して予算化がなされており、

D.E.Shaw Research18)や IBM などの研究所でも盛んに研究されている 23, 24, 25)。 

・ 専用 LSI を用いたシステムの開発では、LSI 開発のコスト上昇やシステムの複雑化のた

め、投資規模が十億円単位と大きくなっている。一方で、公的研究費による高性能計算

機開発は、現状では各国共に汎用スーパーコンピュータに集中しており、公的研究費で

の専用システム開発へのファンディングが難しくなっている。専用機に対するアカデミ

ア或いは企業の研究開発側のニーズを踏まえた計算機開発が必要である。 

・ 公的機関での研究がプロジェクト化した現在では、上述の金額の増大も関連して、研究

開発におけるリスクへの対処（開発の繰り返しサイクルの回数の増減への対処）が困難

になっている。このような計算機については開発サイクルが長く（〜５年）、中〜短期

的な期間でのリスク管理が難しい。 

・ 米国においては、私立の研究機関が基礎的な研究まで含めて研究開発を実施しており、

計算機開発を切り札として大規模かつフレキシブルな研究体制が実現している。 

・ 国内のアカデミアは、ハードウェアシステムの開発が弱い。企業には人材がいるが、ア

カデミアでのキャリアパスが存在しない現状を考えると、公的研究機関でのエンジニア

確保が難しい。これらのことから、わが国ではベンチャーを含めた企業に人材を集積し、

開発を進めることが体制的には望ましい。一方で、短期的な収益化は困難であり、当面

のユーザーは公的機関が多いと考えられることから、汎用スパコンで行なっているよう

な公的資金での開発費支援体制は必要である。 

（６）キーワード 

分子動力学（MD）シミュレーション、分子力場エネルギー関数、自由エネルギー計算、

アンブレラサンプリング、拡張アンサンブル法、レプリカ交換分子動力学法、メタダイナミ

クス、マルコフ状態モデル、粗視化分子モデル、QM/MM 混合モデル、マルチスケール・マ

ルチレゾリューションモデル、専用計算機、高性能計算、システムオンチップ、スーパーコ

ンピュータ、ポストムーア、FPGA 
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（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 ○ → 

・拡張アンサンブル法の開発や粗視化分子モデル開発では世界の最先端を

走ってきた。 

・京に向けた超並列分子動力学のソフトウェア開発がなされ、京の重点研

究分野の１つとして、細胞環境を考慮したシミュレーションやヌクレオ

ソーム・クロマチンの計算が推進され、優れた研究成果を挙げた 13)。 

・汎用的なスーパーコンピュータのハードウェアをプロセッサから開発す

る能力があるのは日米中の三カ国のみ。しかし、わが国では半導体産業・

計算機産業の衰退に伴い、技術者が減少傾向である。また、長期的な開

発のバリエーションが米中に比べ少ない。（富士通・NEC） 

・アカデミアにおけるハードウェア開発、特に実用的なプロセッサ開発の

活動は無いに等しい。 

応用研究・

開発 
○ → 

・クライオ電子顕微鏡を用いた Wet 実験などとの連携が遅れている。 

・創薬応用に向けた MD シミュレーションは世界的なレベルから遅れてい

たが、京の利用などでようやく進んできた。 

・日本は、MD 専用計算機開発では元祖にあたる。現在は MDGRAPE-4 を

開発中であるなど、継続的に世界トップレベルの開発が進められている。 

・米国 D.E.Shaw research に比べると、研究開発環境は弱い。 

米国 

基礎研究 ◎ ↗ 

・研究開発の歴史は長く、様々な分子力場関数(AMBER、CHARMM、

OPLS）が開発されているだけでなく、分子動力学パッケージ（AMBER、

CHARMM、OPLS、NAMD、DESMOND）や計算手法も次々に開発さ

れている。近年では GPU を用いた高速化に成功している。 

・Wet 実験と連携したプロジェクトや、数理・物理と連携したプロジェク

トなどが推進されており、継続的な発展が見込まれる。 

・汎用的なスーパーコンピュータの開発において、ハードウェア、ソフト

ウェアの両方で圧倒的な蓄積がある。 

・高性能計算向け汎用プロセッサ開発が行える企業が Intel、Nvidia、IBM、

AMD と揃っており、開発の方向性も Nvidia や IBM による GPU と汎用

プロセッサの密結合、Intel による SIMD、メニーコアなど、バリエーシ

ョンに富んでいる。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ 

・基礎研究で開発された計算手法やモデルが商用パッケージに導入される

など、応用研究に向けた開発も行われている。 

・創薬応用に向けた研究も数多く行われている。 

・D.E.Shaw research における先進的な MD 専用計算機の開発 

・数十台の Anton、Anton-2 による創薬応用の推進など、充実した研究環

境が整備されている 

欧州 

基礎研究 ◎ → 

・Intel computerは世界最高速であるGromacsを開発し、発展させてきた。

Gromacs の開発に集中しており、その追加機能として粗視化分子モデル

MARTINI や、Metadynamics を利用するためのモジュールとして

Plumed などが開発されている。 

・クラスタ以外の汎用的なハードウェアの自主開発は、脳・神経分野での

専用計算機開発以外は見られない。 

・英 ARM 社がプロセッサ開発を行っているが、高性能計算では弱い。 

応用研究・

開発 
○ → 

・シミュレーションだけでなく、タンパク質構造分類、構造比較に長い研

究の歴史がある。その知見を活かした薬剤候補分子の結合予測など、バ

イオインフォマティクスを中心とした創薬応用開発が多く行われてい

る。 

・現在、MD 専用計算機の開発は行なわれていない。 
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中国 

基礎研究 ○ ↗ 

・米国から複数の教授クラスの人材を帰国させ、この分野を発展させよう

としているが、独自の分子動力学パッケージなどは存在しない。 

・世界最高速の汎用的なスーパーコンピュータを自主技術で開発するな

ど、急速に実績を上げている。 

・プロセッサについても自主開発を行っている。また、人工知能分野での

専用プロセッサ開発の計画も見られる。 

応用研究・

開発 
△ ↗ 

・創薬応用の Dry 計算・Wet 実験の連携が増えている。クライオ電子顕微

鏡を用いた構造解析が盛んだが、データ解析は、英国と共同で行ってい

る場合が多い。 

・MD シミュレーションを用いる研究者の数は増えており、将来的には専

用システムの開発も開始する可能性がありうる。 

韓国 

基礎研究 △ ↗ 

・タンパク質構造予測において近年優れた成果をあげており、CASP とい

う構造予測コンテストでは上位の成績を占めている。 

・Samsung などでプロセッサ開発を行っているが、汎用的な高性能計算分

野での開発実績はない。 

・人工知能分野での専用プロセッサ開発の実績がある。 

応用研究・

開発 
△ → 

・創薬応用も増えつつあるが、目に見える成果を上げるにはまだ時間がか

かるものと思われる。 

・MD シミュレーションを用いる研究者の数は多くなく、ハードウェア開

発を始める可能性は低い。 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 

（８）参考文献 

1) Karplus M, and McCammon JA,aMolecular dynamics simulations of biomolecules.”Nat 

Struct Biol., 9, 646-52 (2002) 

2) CHARMM (Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics) HP、
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３.２.８ 創薬・育薬技術（バイオマーカー、ドラッグリポジショニング等） 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

ライフサイエンス研究の急速な進展などに伴って、アンメットメディカルニーズへの対応

は着実に進んでいる。一方、医薬品開発に係るコストが年々膨張し、その結果、高額な薬価

として各国の医療財政に重くのしかかっていることから、より効率的な創薬の実現が強く求

められている。関連する技術群は多岐にわたるが、本稿では「ドラッグリポジショニング」、

「バイオマーカー」の２つについて述べる。 

ドラッグリポジショニング、ドラッグレスキューとは、上市薬あるいは開発中止薬の分子

ターゲットを同定し、薬効・副作用メカニズムを詳細に解析することで、上市された理由あ

るいは開発中止となった要因を詳細に解析し理解する技術である。バイオマーカーは、医薬

品の開発段階で生体への有効性や安全性を測る指標として主に活用されてきたが、今後は患

者の病態や個人差を細分化する指標となり、各人の状態を考慮した最適な治療法を確立およ

び提供するために大きな役割を担う技術である。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の研究開発動向 

（Ａ）ドラッグリポジショニング、ドラッグレスキュー 

現在、医師により処方されている既承認薬は 1,500〜3,000 あるとも言われている。これ

らの薬は、厳しい前臨床・臨床研究をくぐり抜けて承認された、いわば化合物のスーパーエ

リート群と言える。しかし、これらの薬の７〜８割ですら十分な分子プロファイリング（薬

理薬効機序を理解するための化合物標的とその表現型パスウェイ情報）が得られていない。

また、開発薬がドロップする理由の大半が、分子プロファイリングの欠如（不十分さ）によ

る。従って、体系的な分子プロファイリング技術の基盤構築は、創薬全体の効率化を図る上

での最重要なテーマである。近年のオミクス解析や IT 技術の進歩は目を見張るものがあり、

それらの技術を活用した分子プロファイリングが成果を上げ始めているが体系化への道のり

は遠い。そこで、すでに前臨床・臨床情報が付加している開発中止薬・上市薬を“リ”プロ

ファイルすることにより、技術と知識体系を効率的に構築することが可能であると考えられ

る。もちろん、分子リプロファイリングの成功は、中止薬の再開発あるいは上市薬のリポジ

ショニングにも直接的につながり、市場を急速に活性化することも期待される。すなわち、

分子リプロファイリングとは、既に成功した上市薬からの成功要因を知識とし、開発中止薬

の失敗要因から学び、新薬開発の新たなターニングポイントを生み出すことまでを見据えて

いる。 

 

（Ｂ）バイオマーカー 

医薬品の研究開発は、概して成功確率が低い一方で長期間かつ多額の投資を必要とし、近

年はその傾向がますます強まっている。増加の一途をたどる研究開発費の抑制のため、各製

薬企業は成功確率の高い開発候補品の早期見極めや、得意とする疾患領域への集中などを図

っているが、それでもカバーできないコストの増加分は製品価格に転嫁されざるを得ない。

そのため、非常に高額な医薬品が登場し、患者負担の増加や医療財政の圧迫が各国で問題と
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なっている。また、一般に医薬品の有効性と副作用には個人差があるため、医療費の抑制を

図りたい規制当局や保険会社などからは、有効性が期待される患者のみを対象とした治療の

実現が求められている。 

そのような状況下において、米国のオバマ大統領は 2015 年の一般教書演説において

“Precision Medicine Initiative”を提唱した。その骨子は、平均的な患者を対象とした従来

型医療からの脱却であり、遺伝子、環境因子、ライフスタイルなどに起因する個人差を適切

な治療法の選択に利用するだけでなく、予測や予防にも活用するというものである。その際

に用いられる指標こそがバイオマーカーであり、Precision Medicine を実現するためには、

病態の理解のための研究と同時進行で、有用性の高いバイオマーカーを発見し、活用するた

めの研究が不可欠である。アメリカでは NIH が中心となり、政府機関、アカデミア、およ

び複数の企業で構成されるコンソーシアムが形成され、バイオマーカーの基盤を整備するた

めの pre-competitive な共同研究が実施されている。創薬分野においてわが国がイニシアチ

ブをとり、日本発の医薬品を世界中の患者に安価で届けられるようにするためには、それを

上回るような体制を整備することが喫緊の課題である。特に、物量作戦を得意とする欧米に

対抗するためには、日本人特有の緻密さを生かすべきであり、創薬につなげるためのバイオ

マーカー研究を効率的に実施するためには、次の４点の取り組みを、国をあげて戦略的に推

進する必要がある。 

 

（２－１）疾患モデルと臨床で整合性があるバイオマーカーの探索 

（２－２）ヒト病態モデルを用いたバイオマーカーのバリデーション 

（２－３）臨床情報だけでなく環境因子なども加味できる統合的データ解析システムの構築 

（２－４）新たなサイエンスやテクノロジーの柔軟な導入 

 

（２－１）疾患モデルと臨床で整合性があるバイオマーカーの探索 

モデル動物を用いた薬効薬理試験は臨床予測性が不十分であり、医薬品の研究開発の成功

率が向上しない大きな原因の一つになっている 1)。また、臨床では測定できないバイオマー

カー（例えば、脳内 mRNA 量の変動）でしか薬効が検出・評価できていない場合もある。

そのような事態を回避するためには、あらかじめヒトの病態を様々な指標で解析し、疾患を

パスウェイとして捉える試みが有効といえる。仮に疾患モデルと臨床で同一のバイオマーカ

ーが測定できなくても、同じパスウェイに作用していることが保障されれば、いわゆる

proof-of-mechanism の取得とみなすことができる。ヒトの疾患を十分に理解し、そのパスウ

ェイを解明するためには、バイオバンクの利活用が重要である。国内ではいわゆる三大メガ

バンクを中心に、各所で貴重な生体試料と臨床情報が管理されているが、創薬への利活用は

今後に期待される。一方、以前に比べて各企業側のニーズは明確化してきているため、前向

き臨床研究としてサンプルを分譲し、解析する動きも出てきている。AMED で実施されてい

る産学官共同創薬研究（GAPFREE）などは、産学連携のコンソーシアム形式による新しい

取り組みである。また、京都大学では同意取得、検体の品質管理から診療情報までを組み合

わせた、一貫した研究体制の整備を推進しており、クリニカルバイオバンク研究会の参加大

学（北大、千葉大、岡山大など）と共に産学連携の仕組み構築に積極的である。すでに癌ゲ

ノム診断では基盤整備、およびその結果が報告されている 2, 3)。いずれにしても一企業のみ
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で実施する時代は去り、今後はさらに産官学の連携体制の強化が進むものと期待される。 

（２－２）ヒト病態モデルを用いたバイオマーカーのバリデーション 

患者を反映する病態モデル細胞のトレンドは患者由来 iPS 細胞であり、個人の遺伝的背景

を保持した細胞モデルを作製できる点と、入手が困難な細胞を作製できる点は画期的である。

そのため、今後はバイオマーカーのバリデーションにおいて重要なツールとなることが期待

される。欧米で整備が進んでいる iPS 細胞バンクの中には遺伝的多様性を備えた健常人 iPS

細胞パネルもあり、安全性評価への活用も考えられる 4, 5)。一方、国内の iPS 細胞バンクは

規模やアクセスの容易さの点で欧米に水をあけられているが、日本やアジアの遺伝的多様性

を反映した iPS 細胞バンクの整備は、日本の創薬研究においては重要なリソースになるとい

える。国レベルでのプロジェクト化による大規模なサンプル収集、iPS 細胞の樹立と品質管

理が期待される。原因となる遺伝子変異が明らかとなっている疾患のモデル作製においては、

ゲノム編集技術が強力なツールとなる 6)。最近ではエピゲノム編集技術の報告もあり、その

応用の幅は広がり続けている 7, 8)。しかし、基本技術の知的財産は独占状態にあり、医薬品

開発での利用コストが大きな問題であるが、解決策となりうる国内のゲノム編集研究は欧米

の後塵を拝している感が否めない。さらに、病態モデル細胞の作製技術に加えて、生体環境

への模倣性を高める工夫も重要である。Organ-on-a-chip、さらにはそれらを連結する

Body-on-a-chip と呼ばれる技術が注目されており、米国では NIH、DARPA、FDA が巨額の

資金を投じて研究を加速する動きがある 9)。日本では流路デバイスのモノ作り技術に長けて

いるものの、細胞培養や創薬への適用が不十分であり、今後は産官学が連携して研究を加速

していくことが望まれる。 

病態モデル動物に関しては、ヒトの疾患と類似の表現形を有するものが薬効評価に用いら

れてきたが、モデル動物では効くがヒトでは薬効を示さない場合も多く、モデルの妥当性は

現時点でも創薬研究における大きな課題となっている。一方、ゲノム編集技術の進歩により

遺伝子改変動物を比較的短期間に作製できるようになり、最近では個体レベルでも遺伝子型

と表現形をセットで解析することが容易になった。先に述べたように、疾患をパスウェイと

して捉え、ヒト試料の解析で得られた情報とモデル動物の表現形を詳細に比較することで、

病態モデルとしての妥当性の検討や指標となるバイオマーカーのバリデーションが進むもの

と期待される。また、ゲノム情報の解析から見出された SNPs についても表現形との関連性

が容易に検討できるようになり、診断や薬剤感受性（薬効・副作用）を予測できるバイオマ

ーカーとしての利用が進めば、患者の病態や個人差を考慮した最適な治療法の確立が加速す

るものと思われる。 

 

（２－３）臨床情報だけでなく環境因子なども加味できる統合的データ解析システムの構築 

患者ヘルスレコードの電子化や、ゲノムをはじめとするオミクス情報の拡充などにより、

医療ビックデータは急速に拡大している。その結果、医薬品の研究開発は標的分子主導型か

らデータ主導型に大きく転換しつつある。さらに、先に述べた Precision Medicine への流れ

により、予防や患者への適切な医療の提供が要求されており、バイオマーカーに関連した新

たな市場性が生まれている。これに対し、Apple 社や Google 社などはウェアラブルデバイ

スを用いたヘルスデータの取得と解析に乗り出し、膨大なデータの蓄積を進めており、すで
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に大きく離されている。一方で、“ゲノム情報”は治療方針を決めるための情報として、現時

点では先天性の遺伝性疾患や一部のがんのみで利用されている。しかし、いずれはゲノム情

報をバイオマーカーとして活用すると考えられ、上記のように大きく離される危険性がある。

これは製薬のみならずヘルスケア業界にとっては重大な脅威である 10)。一方、精密さを追求

する場合には、データの質を担保することが非常に重要である。健常人のベースラインデー

タや、生活習慣との関連付け、サンプル間を比較するための内部標準物質の設定や絶対定量

系の確立など、超えなければならない壁は多い。海外の競合相手も同様の問題を抱えている

ため、産官学で連携した対策とそれに即した実行が必要である。 

（３）注目動向 

（Ａ）ドラッグリポジショニング 

・ 質量分析によるリガンドフィッシングの高度化 

近年急速に進歩した質量分析技術により、化合物と生体内のタンパク質との相互作用解

析（リガンド・フィッシング）が革新的に高度化した。従来、リガンドフィッシングは

生物学的には意味のない非特異的な吸着に悩まされるとともに検出手法の感度と網羅

性が低く化合物ターゲットの決定に成功する事例は稀であった。しかし、化合物プルダ

ウンに用いるタグ・リンカーとビーズの改良により、非特異的な吸着の問題は軽減し、

さらに再現的で高感度かつ網羅性の高い質量分析による相互作用タンパク質解析が可

能となった。従って、陰性対照化合物との比較などからある程度の成功率が見込まれる

ようになってきた 11)。実際に、産総研創薬分子プロファイリング研究センターにおける

企業開発中の医薬品候補リード化合物のターゲット決定の成功率は 50％を越えつつあ

る。 

・ オミクスデータからのターゲット・パスウェイの絞り込み 

様々な理由から、質量分析によるリガンドフィッシングで直接的にターゲットが決定出

来ない場合は、解析している薬物の処理前後のオミクスデータを活用し、パスウェイを

推定・絞り込みが可能である。あるいは、前者のリガンドフィッシングと組み合わせる

ことにより奏功するケースが多い。これまで最も利用されているオミクスデータは発現

頻度解析（トランスクリプトーム）であるが、質量分析によるタンパク質発現量絶対定

量解析、あるいはリン酸化定量解析などの翻訳後修飾の網羅的な解析から、低分子化合

物の生物活性を説明するパスウェイを効率的かつ体系的に抽出可能となってきた。この

背景には、質量分析や次世代シーケンサーといった検出技術の進歩だけではなく、膨大

なオミクスデータから有効な分子刻印を抽出し、既存情報に照らし合わせる数理システ

ム学の進歩が大きな役割を果たしている 12)。 

・ ヒューマノイドロボットによるベンチワークの高度化/高再現性化 

リガンドフィッシング、オミクス解析においても、解析のためのサンプル処理はこれま

で、労働集約型の手作業で行われてきた。そのため、作業者によるデータのバラツキが

つきまとい必ずしも創薬研究に活かすレベルのデータ精度が得られなかった。しかし、

近年飛躍的に進歩したヒューマノイドロボットにより、長時間で難易度の高いベンチワ

ークを再現的にロボット化することに成功している。既に、プロテオミクス全般の作業
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や次世代シーケンサーのサンプル処理、細胞培養などの広範のベンチワークを、これま

で人が操作してきた装置、器具（ピペッターやチューブ類）、ツールを使って作業可能

であり、創薬の開発研究の様々なステップで活躍し始めた。ヒューマノイドによる高い

データ再現性と質量分析・次世代シーケンサーなどの解析機器および IT技術が融合し、

分子リプロファイリングの実効性は飛躍的に向上することが期待される。 

・ 上市薬を中心に網羅的な発現頻度解析の実施（Connectivity Map） 

ファイザー製薬が資金提供をし、米国 BROAD Institute が上市薬を中心とした 1,309

種類の低分子化合物に対する遺伝子群の発現パターン（signature）変動解析を実施し、

遺伝子発現データベースおよび解析用ソフトウエア Connectivity Map（C-Map）13)と

して公開した。この結果は BROAD Institute の Web 上でフリーにアクセス可能である。

用いた細胞種は限られているが、上市薬を統一的な方法で網羅的にリプロファイリング

したという意味では先駆的な研究である 14)。自身の興味ある化合物の分子 signature を

実験で取得し、C-Map 上のデータと比較することにより、類似した signature を有する

上市薬を見つけることが可能である。その結果、その上市薬に付加している情報からリ

ポジショニング、あるいは薬効パスウェイと副作用予測などの情報を得ることが出来る。

実際に、我が国においても、C-Map を活用し治療抵抗性の前立腺ガンに有効な化合物を

C-Map 上から見いだし、医師主導型の臨床研究としてスタートしている 15)。 

・ メガファーマ主導による、アカデミア研究機関による開発中止薬のリプロファイリング 

米国 NIH は、2014 年 2 月「医薬品開発加速パートナーシップ（AMP）」を発足させ、

企業が有する開発中止薬をレスキュー可能なアカデミア研究機関を公募し製薬企業と

のマッチングとファンディングを実施した 16)。また、英国 MRC は産学協同支援事業の

中で、アストラゼネカ社との協定（2013 年 12 月）に基づき、企業が保有する化合物の

多面的利用を目的としたプロファイリングプロジェクトを発足させ、2014 年 7 月には

MRC との協定は７社に拡大し、プロジェクトが継続している。また同時に、アストラ

ゼネカ社は、独自に開発した開発中止薬（全て臨床第二相試験での中止）20〜30 化合

物に前臨床試験と臨床試験情報を付加し、特定契約の上で複数のアカデミア研究施設に

「ケミカル・ツールボックス」として提供し、リプロファイリングを強化するプログラ

ムを実施した。 

 

（Ｂ）バイオマーカー 

・ 健常人バイオマーカーのベースライン取得 

アステラス製薬株式会社、第一三共株式会社、武田薬品工業株式会社の三社は、健康成

人におけるバイオマーカーの基礎データを網羅的に取得・解析する共同研究契約を締結

した。ライデン大学 トーマス・ハンケマイヤー教授の指導の下、厳格にコントロール

された成人男性 10 名の血液、尿を採取し、それらの網羅的な解析からバイオマーカー

のベースライン（基準値）を評価し、結果を公表する予定にしている 17)。 

・ 内因性代謝物のリアルタイムモニタリング 

生きた実験動物の内因性代謝物を質量分析の技術でリアルタイムに測定可能な手法が

報告された。この手法の改良が進めば、手術室や臨床試験の現場で患者さんの複数の内

因性代謝物をリアルタイムにモニターできる様になる。また、この際用いられた MS 
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chart と統計的学習機械の組み合わせ解析により、データドリブンなバイオマーカー候

補が挙げられる可能性がある 18)。 

・ 腸内細菌叢研究の戦略的な推進（標準化含む） 

次世代シークエンサーの進歩により、これまでは多大な労力を要していた腸内細菌叢の

解析が容易になった。その結果、疾患との関連性が次々と報告されるようになり、欧米

では腸内細菌叢を対象にした病態理解や疾患マーカー候補の探索などの研究に多額な

予算が計上されている。さらに、臨床研究によって糞便移植による腸内フローラの正常

化が疾患治癒に繋がることが示され、研究がさらに加速している。例えば、クロストリ

ディウム・ディフィシル感染症では 90 %以上の著効を示した 19)。潰瘍性大腸炎などで

は試験デザインや患者個々によって結果に違いがあるが 20)、そのことから腸内フローラ

解析によるドナーとレシピエントの層別化の重要性が示唆されている。癌免疫療法 21)

やメトフォルミン 22)の有効性と腸内細菌叢の関連についても検討されており、様々な疾

患における適正な患者の選択に腸内フローラの構成、ネットワーク、代謝物などの解析

が重要な情報を与えるのではないかと期待されている。一方、腸内細菌が宿主の生理状

態に及ぼす影響を分子レベルで理解し、創薬へ繋げるためには、菌由来の代謝物の解析

が重要となる。腸内細菌叢は哺乳類が合成できない多くの代謝物を産生し、それらは腸

管内のみならず、血流を介して様々な臓器の機能に影響を及ぼす事が示されている 23)。

腸内細菌叢そのものの研究および代謝産物の解析は、精度の高い個別化医療のために重

要となるであろう。最先端のオミクス技術を駆使した本研究分野は大変ホットな領域で

ある一方で、糞便や腸管内容物解析のための SOP の整備が遅れている。国際的な競争

力を高めるためには、多施設が共同してより多くのサンプルを多面的に比較できるよう

にするための標準的なプロトコールを早急に確立することが望まれる。 

（４）科学技術的課題 

・ 近年では国内の製薬企業においても、開発中止薬のプロファイリングや、自身の上市薬

をより深く理解し、適応拡大あるいは新規な後継品（サクセッサー）を合理的に設計し

ようと言う動きが活発化している。しかし、最も大きなボトルネックは開発パイプライ

ンに付加している情報が関係者間で共有できていないことにある。開発が長期にわたる

創薬では、企業内での情報管理が万全でないことから一部情報が欠落あるいは曖昧化し

ている、あるいは企業文化から情報公開が進まない例も多い。特に、新たな技術基盤を

産学連携で構築しようとしている、分子リプロファイリングにおいては厳密な秘密保持

契約を結んだ上で、関係者全員が開発パイプラインに関する情報を共有することが重要

である。また、pre-competitive な基盤技術開発に関しては、製薬業界全体に資する情

報は広く共有する意識と政策が必要である。 

・ 網羅的な絶対定量解析の技術が必要である。質量分析機などの機器の高感度化により、

バイオマーカー候補であるタンパク質や代謝物などを網羅的に解析する技術は向上し

た。しかし、現状では、各分子の相対的比較分析であり、絶対濃度を網羅的に測定する

レベルまで到達していない。網羅的な絶対定量解析が可能になれば、例えば、国内外の

バイオバンクのアノテーション情報として、遺伝子配列のみならず、生体内分子の情報
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を提供する事が可能となり、予防や治療法を探索する貴重な情報となりえる、また、バ

イオバンクサンプルの付加価値の創出、および使用率の向上につながる。 

・ 臨床サンプルの管理。国民の健康医療の保持・増進を考えると、少なくとも国内に存在

する主だったバイオバンクを集約すべきと考える。倫理面から個人情報とリンクしない

ような法律を含めた対策も必要であるが、疾患情報やサンプルに基づく遺伝子や他の解

析情報も集中管理が望ましい。将来的には健康診断への導入や時系列の健康医療情報、

ひいては EHR（Electronic Health Record）への統合が望まれる。これによって、予防

医療や先制医療といった、今後期待される分野の発展につなげることが可能となる。 

（５）政策的課題 

・ 現在、産学官の創薬プラットフォームが複数進行中であり、アカデミアの優れたシーズ

を企業と連携する体制は構築されつつある。しかし、このようなパイプラインの上流を

頑健化する取り組みだけでは不十分である。分子リプロファイリングの基盤を構築する

解析機器・計算機リソースなどは一企業が単独保有運営するには負担が大きく、

pre-competitive に全製薬企業が利用可能な拠点を構築する政策が必要である。すなわ

ち、製薬の下流の滞りを無くすことにより、初めて創薬研究開発の生産性が向上する。 

・ 創薬を国際競争力のある産業として育成するには、バイオマーカーやモデル細胞/動物の

作製法、ゲノム編集の医療応用など、様々な要素技術とその産業応用技術の両面につい

て、日本独自の技術を産学が密接に連携することで早急に構築し、国を挙げて知財確保

に向け取り組む必要がある。 

（６）キーワード 

ドラッグリポジショニング、ドラッグレスキュー、オミクス、質量分析、数理システム解

析、バイオマーカー、バイオバンク、マイクロバイオーム 

（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 基礎研究 ○ ↗ 

・NMR、質量分析、イメージング、IT 技術などの基盤技術は世界的に高水
準である。また、リピドミクスやグライコミクスといった解析技術も先
端技術を有する。 

・ドラッグリポジショニングの観点からは、分子リプロファイリング、あ
るいはターゲット決定などの基盤技術を体系的に構築しようという戦略
的な取り組みが欠如している。産総研にプロファイリングに特化した研
究センターが設立された（2015 年）24)。 

・バイオマーカーの観点からは、多岐の目的に応じた質の高いバイオバン
クが拡充している。国内 3 大メガバンク間の連携や、クリニカルバイオ
バンク研究会の設立など、オンデマンド型の医療・研究におけるユーザ
ーニーズに向けて整備されつつある。一方、インフォームド・コンセン
ト、共同研究費、目的に対応したサンプルの質など、クリアしなければ
ならない課題も多い。解析面においては、各種オミクス解析結果を統合
するレベルには到達しておらず、分子レベルでの病態の理解には至って
いない。 
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応用研究・

開発 
△ ↗ 

・ドラッグリポジショニングの観点からは、単発的個別的な取り組みのみ

で、情報共有も停滞し産学官連携も築きにくい状況である。 

・バイオマーカーの観点からは、iPS 細胞を用いた最先端医療、スーパー

コンピューターを用いたビックデータ解析に優位性がある。 

・分子レベルでの生命現象を解明するために、測定技術・機器の開発のみ

ならず、ビックデータを扱えるインフォマティシャンが求められる。 

米国 

基礎研究 ◎ ↗ 

・ドラッグリポジショニングの観点からは、分子プロファイリング、ある

いはターゲット決定などの基盤技術の体系的構築への戦略的な取り組み

は日本同様にない。 

・バイオマーカーの観点からは、米国は様々な資金源（政府、Third-party 

Coordinator）からの巨額の投資を元に強力に研究を進めている。また、

産官学での pre-competitive な協同研究、コンソーシアムが数多く設立さ

れており、高い基礎研究レベルを維持している。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ 

・ドラッグリポジショニングの観点からは、BROAD Institute などへ、メ

ガファーマが積極的にシーズと資金を提供し、リプロファイリングに取

り組みつつあるが明確な戦略は不明 13)。 

・バイオマーカーの観点からは、Precision Medicine Initiative のように、

政府主導で目的に応じた巨額の投資があり、世界をリード。産官学の連

携体制が取られており、効率良くアウトプット産出するシステムが構築

されている。 

欧州 

基礎研究 ◯ ↗ 

・ドラッグリポジショニングの観点からは、ケンブリッジ・バイオメディ

カルキャンパスを中心に、メガファーマの研究所をアカデミア内に招致

し、企業の研究者が大学で教育を担当し、さらに、アカデミアの研究者

を創薬開発に呼び込むなどの人材交流を活発に行っている 26)。 

・バイオマーカーの観点からは、EU 内の健康レベルを向上する目的で、バ

イオバンクの拡充が国策として継続的に進められている。特に英国、フ

ィンランド、デンマークなどは巨大なバイオバンクを持ち、ゲノム解析

データのみならず、他の網羅的解析も進めているる。 

応用研究・

開発 
◯ ↗ 

・ドラッグリポジショニングの観点からは、企業内の開発中止薬の情報を

ある一定の契約の元に公開しシーズを提供するなど、産学連携による取

り組みを積極的に展開している。 

・バイオマーカーの観点からは、産官学で連携した SPIDIA などが中心と

なり、エビデンスに基づいたバイオマーカーの標準化、最適化などガイ

ドラインを策定。ISO/TC276 に提案され、議論が進んでいる。 

中国 

基礎研究 ◯ ↗ ・創薬研究の国際シンポジウム学会などを積極的に開催。 

応用研究・

開発 
− − ・情報が少なく不明 

韓国 

基礎研究 △ → 
・分子リプロファイリング、あるいはターゲット決定などの基盤技術を体

系的に構築しようという取り組みはない。 

応用研究・

開発 
− − 

・不明、ただし国内に臨床研究を行う大手製薬企業はないため、応用研究

が実質的に行えるのかは疑問。 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 
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３.２.９ バイオ医薬（抗体医薬等） 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

バイオ医薬品とは、遺伝子組換え技術などバイオテクノロジーを利用して製造される医薬

品全般を指す。その有効成分としては、抗体、ホルモン、酵素、ワクチンのようなタンパク

質のみならず、培養皮膚などの細胞、遺伝子治療に用いる遺伝子組換えウイルス、あるいは

RNAやDNAの断片そのものを用いたアンチセンスやアプタマーなどの低分子核酸が挙げら

れる 1)。最近では、進展著しい分子技術を用いた Antibody-Drug Conjugate（ADC）2)、人

工核酸、人工ペプチド、ドラッグデリバリーシステム（DDS）、分子改良や改変なども、革

新的あるいは第三世代バイオ医薬品として当該研究開発領域に含めるようになってきている

3)。特に生産、品質管理において低分子医薬と異なった、高分子・中分子医薬に特徴的な技

術が要請される 4)。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の動向 

バイオ医薬品はもともと生体内に微量しか存在しないサイトカイン、ホルモン、酵素など

タンパク質関連分子を、遺伝子組換え技術により微生物や動物細胞で大量に生産・調製し、

医薬品として開発されたものである。第一世代バイオ医薬品と呼ばれることもある。わが国

では、インシュリンなどのホルモンに加え、エリスロポエチン製剤、G-CSF 製剤、血液凝固

因子製剤が上市され、3,000 億円程度の市場規模となった。80 年代に大きな盛り上がりを見

せた第一世代バイオ医薬品であったが、その後 10 年程度、表面上は新たな展開に乏しかっ

た。そのような中、1998 年に二つの抗体医薬品が米国バイオベンチャーから上市された。抗

体の医薬品応用は、モノクローナル抗体作製技術の完成から、いわゆるミサイル療法への展

開が 80 年代以降には大きく期待されていた。しかしながら、マウス抗体であることから

HAMA（anti-Human-Antibody Mouse Antibody）反応が起きるため、マウス－ヒトキメラ

抗体の構築、あるいはマウス抗体のヒト型化技術が必要であった。これらも 90 年代初頭に

はコンセプトが提案されていたものの、実際に医薬品として上市されたのは上述の 1998 年

と、様々な試行錯誤を要したことになる 1)。現在では、抗体医薬品を中心とした第二世代バ

イオ医薬品が 4,000 億円程度の規模となり、バイオ医薬品全体では、2013 年にわが国でほぼ

１兆円、全世界で 13 兆円の市場となっている 5, 6)。2020 年には、20 兆円市場という予測も

ある（EvaluatePharma 社）。 

これらの背景には、がん、関節リウマチなど既存の治療法や薬剤で満たされない医療ニー

ズ、いわゆるアンメットメディカルニーズが高い疾患領域での創薬に高い有効性を発揮した

のが抗体医薬品であったことを指摘しておくべきである 7)。ヒトゲノム解読をきっかけとし

た生命科学領域の著しい発展も大きく貢献している。さらに、米国が国家戦略として、当該

領域を重点化してきたこと、バイオテクノロジー関連ベンチャーの地道な努力から第二世代

バイオ医薬品が創出されたことも大きな要因である 1, 6)。 

欧州、中国、韓国は、第二世代バイオ医薬品開発時においては遅れをとったものの、バイ

オ後続品、いわゆるバイオシミラー開発について、精力的な展開を図っている 5, 8, 9)。従来の

ジェネリック低分子医薬品と異なり、製品が先発品と品質上きわめて類似していることを前

提に、非臨床、臨床試験において同等な薬物動態（PK）、薬力学（PD）、有効性、安全性な
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どを示す必要があり、バイオシミラー開発承認についてのガイドラインの整備が要請される。

欧州では、2005～2006 年にバイオシミラー開発ガイドラインが整備され、これまでに 7 品

目に対する 22 製品のバイオシミラー製品が承認されている。また、抗体医薬品に関しても

2012 年に発効され、2013 年にレミケードのバイオシミラーが承認されている 5)。一方、韓

国では 2010 年に策定した「バイオシミラーグローバル輸出産業化戦略」において、2020 年

にバイオシミラー分野でのトップシェアを目指し、研究開発、人材育成、公的な生産設備の

整備、政府振興策に基づく企業の積極的な投資と周辺産業の活性化という好循環が生まれつ

つある 8)。わが国では 2009 年にガイドラインが出され、バイオシミラーの 5 品目、8 製品が

承認されている 10)。 

第二世代バイオ医薬品とその周辺に関する特許の有効期限切れを受けて、上記のバイオシ

ミラーだけでなく、親和性や安定性の向上、低分子化など改良・改変を施したバイオベター、

あるいは核酸医薬品開発や DDS 技術開発と密接に連携した革新的次世代バイオ医薬品（い

わゆる第三世代バイオ医薬品）開発が急務である 11, 12, 13)。そのためには、次の技術開発の重

要性が挙げられる。 

① 組織、細胞内、核内送達技術（DDS）：各臓器、細胞内、核内での動態を制御可能な

技術。投与量を減少可能な技術。 

② 分子複合体技術：抗体－核酸ハイブリッド、抗体－ドラッグハイブリッド（ADC）2)

などの構築。 

③ ターゲティング：従来の概念を超える新しい標的（核内、複数分子にまたがる標的な

ど）。 

④ 生産・製造技術：核酸医薬、革新的タンパク医薬における生産製造技術。POC

（Proof-of-Concept）検証の加速化並びに、臨床試験に向けた製剤化、大量合成、安定

供給、装置開発を行うための製造拠点、chimeric antigen receptor T-cell（CAR-T）

や induced pluripotent stem cells（iPS）細胞治療に向けた少量多品種培養技術。遺

伝子治療用ウイルスベクター、抗癌治療ウイルス、CAR-T 化ウイルスベクターの開発

と製造技術。 

⑤ 安全性・技術評価：オープンイノベーション、拠点における共通の安全性、技術評価

方法の作製。臨床予測性向上技術の開発。Liquid biopsy などに対応した次世代

companion diagnostics（CDx）技術の開発。  

（３）注目動向 

平成 25 年 6 月 26 日に厚生労働省から発表された『医薬品産業ビジョン 2013』14)におい

て、わが国のバイオ医薬品での基盤整備の遅れが指摘された。特に、抗体医薬については、

ターゲットとなる抗原の発見が限界に近い可能性が高いため、開発余地が大きい他の技術分

野を重点的に支援するなど、バイオ医薬品の創出に向けた基盤・環境設備について早急に巻

き返しを図ることの重要性が述べられている。 

平成 26 年 7 月 22 日に閣議決定された『健康・医療戦略』15)においては、世界最先端の医

療実現に向けた取り組みとして、革新的医薬品や DDS など将来の医薬品の実現に向けた画

期的シーズの育成はもとより、将来の市場規模の拡大が期待されるものとしてバイオ医薬品

を位置づけ、強化を図るとされている。そして、早期実現に向けた、官民一体の取り組み、
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臨床試験へのスムーズな展開、ならびに国際協調の重要性が指摘されている。 

革新的バイオ医薬品と位置付けられる人工核酸、人工ペプチド、ADC など、わが国が技術

面の優位性を保っているものも一定程度存在する。それら技術をさらに伸ばしつつ、例えば

抗体においては細胞構築～製造～精製～製剤～品質評価、核酸においても製造～品質評価に

至るまでの一連の生産技術の革新も強く要請される。また、国際的なプレゼンスを発揮する

ためには、研究開発のみならず、知財戦略なども含めた多面的な方策が必要である。これら

を実現するための国家プロジェクトとして、経済産業省「バイオ医薬品の次世代製造技術基

盤事業」（2013～2018）ならびに文部科学省「革新的バイオ医薬品創出基盤技術開発事業」

（2014～2019）は、わが国のバイオ医薬品開発研究における巻き返しを可能にする、きわめ

て有効な戦略および方向性を含んでいる 3)。医療経済に鑑みた費用対効果が注視される中、

前者はバイオシミラーの国内生産、CMC 産業の基盤充実を加速させ、低価格化への貢献が

期待できる。また、後者は個別化医療での新薬開発を官民一体となって取り組むことへの期

待が大きい中、少量多品種化への流れで主導権を果たすものと期待される 13)。特に、CMC

産業振興の基盤構築はもとより、スーパーコンピューターなどの処理能力を高めた計算科学

的アプローチによるバイオベターへの戦略的取組や、DDS、次世代核酸とのシナジーを可能

にする低分子化抗体の開発などを通じ、わが国の優位性を網羅的に高めていくことが強く期

待される 12)。ただし、現状の予算規模は欧米、中国、韓国に比して今なお十分とは言えない。 

わが国がもつ要素技術を武器に、当該分野でのプレゼンスをより一層高めるためには、技

術を活用した市場の創出、技術を活かしたビジネスモデルの確立が不可欠といえる。そのた

めには、シーズから臨床までの一気通貫のサポートが求められ、そのサポートの過程で培わ

れるノウハウ、特許、知財が、結果として当該領域の産業振興に大きく貢献するものと思わ

れる 12)。以上については、官が先導すべき方向性を多く含み、その戦略構築が急務であると

いえる。 

以上をまとめると、まず、バイオシミラーを初めとした生産拠点として、国内に医薬品製

造受託機関（CMO）産業とその周辺産業をさらに充実させることが必須である。一方、これ

からの革新的次世代バイオ医薬品は少量多品種型に移行するものと考えられ、わが国のプレ

ゼンスを高めるためには、創薬シーズの研究開発に加え、製造技術や安全性評価技術につい

ても研究を推進し、新規医療技術の上市を強力に指向した取り組みが重要である 10)。少量生

産技術は、homogenic な CAR-T 療法や iPS、Mesenchymal stem cell（MSC）の細胞治療

への応用が可能であり、将来の成長が見込まれる。免疫療法が大きな成果を収めつつある中、

ゲノムワイドのビッグデータ活用への取り組みが、医療経済を鑑みても当該領域において重

要な課題になる。 

今後、わが国において推進すべきと考えられる具体的な研究開発課題は、(1)新規標的探索

領域、(2)分子設計・解析領域、(3)高機能化領域、(4)DDS 化領域、(5)生産・製造領域、(6)

機能・安全性評価領域が挙げられ、それら各要素技術の高度化に加え、それらすべてをパッ

ケージ化した次世代バイオ医薬品開発の総合力を大きく高めていくことが必要である 3)。 

 

＜本分野に期待される技術開発項目の一例＞ 

（1）新規標的探索領域：創薬標的の解明と拡大、疾患に特異的な治療モダリティの選択 

・疾患特異的遺伝子の同定技術、エピトープ解析技術 
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・AI と臨床ビッグデータを用いた新規パスウェー解析技術 

・適切な動物モデルの開発技術 

（2）分子設計・解析領域：新規標的をターゲットとした創薬の開発 

《革新的タンパク医薬、ペプチド医薬》 

・分子動力学を駆使した分子設計 

・特異性・親和性解析（物理化学） 

・抗体設計技術（ファージディスプレイ、低分子化） 

・ペプチド設計（環状、非天然アミノ酸） 

《核酸医薬》 

・核酸分子設計（主に主鎖、人工塩基対、ヘテロ核酸） 

（3）高機能化領域：高機能化、高活性化創薬の開発 

《革新的タンパク医薬、ペプチド医薬》 

・抗体改変技術（改変、改良、多重特異性） 

・糖鎖制御技術（in vivo と in vitro） 

・化学修飾法（toxin-conjugation、部位特異的技術など） 

・ウイルスベクター技術（遺伝子治療、CAR-T、抗癌ウイルス） 

《核酸医薬》 

・核酸修飾技術（塩基部、糖部、リン部） 

（4）DDS 化領域：組織、細胞内、核内送達技術の開発 

・細胞内・部位特異的送達技術（ペプチド付与、高分子ミセル、生体分子付与） 

（5）生産・製造領域：低コスト生産系の開発 

《革新的タンパク医薬、ペプチド医薬》 

・抗体製造技術（生産技術、巻き戻し、製剤、精製リガンドの開発とプロセス設計など） 

・少量多品種製造技術（single use device 型細胞培養パッケージ、品質管理技術） 

《核酸医薬》 

・核酸製造技術（短期間、低コストプロセス開発、品質管理技術） 

（6）機能・安全性評価領域 

・安全性評価技術：安全性予測システム、新規機能評価・安全性評価技術の開発 

・先端技術安全性評価技術（会合凝集体、免疫原性予測など） 

（４）科学技術的課題 

バイオ医薬品開発における課題、技術的なボトルネックとして、(a)ターゲティング精緻化、

(b)特許取得、(c)活性向上、(d)安全性向上、(e)コスト低減、(f)高機能化・多機能化が挙げら

れる。ここでは、次世代医薬品という観点から、核酸医薬、ペプチド医薬も含めて述べる。 

(a) ターゲティング精緻化：抗体医薬においては、その成功と市場拡大を受け、有望な標的

抗原に対し開発が集中している。ただし、調製が難しい標的抗原が存在することや、抗

体自体を細胞内へ送達させる方法も現状の大きな課題として挙げられる。核酸医薬にお

いては、細胞内へ到達させるためのキャリアが必要であり、現在のところ、局所もしく

は肝臓以外への臓器へのターゲティングが難しい。 

(b) 特許取得：抗体医薬において、抗体作製から生産に至るまで多くの類似特許が関与して
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おり、特許ライセンスに対する対価の課題が挙げられる。核酸医薬では siRNA やアンチ

センス核酸の特許は、ほとんど海外が保有（Alnylam 社、Ionis 社）しており、DDS 技

術も海外企業が先行（Tekmira 社、Samyang 社）している。 

(c) 活性向上：抗体医薬において、安定性・親和性の向上が必要となる場合が多く、物性を

最大限に考慮した開発が必須である。核酸医薬において、現在 siRNA やアンチセンス核

酸を用いた治療は大量の核酸が必要となる場合があるほか、物性と活性の関連も重要で

ある。 

(d) 安全性向上：抗体医薬において、生体における免疫原性の評価、予測を正確に行う技術・

手法は十分でない。また、併用、連続投与の安全性を十分に考慮しなくてはいけない。

核酸医薬では、toll like receptor の活性化や、高容量投与による核酸毒性や、副作用（オ

フターゲット）が懸念される。ゲノムワイドのビッグデータの活用も重要な課題である。 

(e) コスト低減：抗体の製造コストは、CHO 細胞の改善が成されているものの、宿主に依存

している。このため、抜本的な宿主の改良が望まれる。現状、核酸医薬は１回あたりの

投与単価が抗体に比べ高く、製造プロセスの改善が大きな課題となっている。 

(f) 高機能化・多機能化：投与量を減らし、活性を高めるための戦略構築が急務の課題であ

る。また、Antibody Drug Conjugation（ADC）においては、要素技術、特に部位特異

的結合や薬剤結合数（いわゆる DAR）における高度な技術が必要であるほか、これらの

技術を反映させた物性の精査、品質管理が大きな課題である。 

（５）政策的課題 

わが国がバイオ医薬品領域において劣勢である要因は次の通りと考えられる。まず、基礎

研究のポテンシャルを活用するための国家レベルの戦略が十分でなかったことが挙げられる。

例えば英国は、MRC における抗体研究のポテンシャルを最大限活用し、Celltech、Cambridge 

Antibody Technology、Domantis といった１兆円規模の売り上げをもつ企業を MRC からス

ピンアウトさせるなど、特筆すべき成果を挙げている。わが国においては、世界レベルにあ

るアカデミアと競争力を有する製薬企業との間の本質的な協同体制が有効に組まれてこなか

った点も大きな課題である。次に、新技術に対する承認ルールの未整備が挙げられる。米国

における、FDA 主導のレギュラトリーサイエンスの取り組みを参考にすべきである。産業構

造の視点からは、ベンチャー企業という文化が未成熟であり、バイオ CMO など周辺産業が

成長途上であることが挙げられる。そして、わが国の製薬企業にも課題があり、例えばバイ

オ医薬品がもつポテンシャルにチャレンジする姿勢が欧米に比して十分ではなかったこと、

慢性疾患領域から、関節リウマチやがん、希少疾患などのアンメットメディカルニーズの高

い領域への移行が遅れた点が挙げられる。近年、先駆け審査指定制度が創設され改善された

とは言え、新規モダリティを用いた革新的医薬品開発のためには、原薬製造に対する製造設

備や臨床試験に対する巨額投資を判断する必要があり、この点も国からのサポートが必要で

あったのではないか。 

以上を踏まえ、わが国では近年基礎研究に対する国家戦略の形成、官民の一体化、ベンチ

ャー企業や周辺企業の成熟化を国主導で取り組むことが強く期待されており、2014 年７月に

『健康・医療戦略』15)が閣議決定された。 
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（６）キーワード 

バイオ医薬品、次世代バイオ医薬品、革新的バイオ医薬品、バイオシミラー、ADC

（Antibody-Drug Conjugation）、抗体医薬品、CMO、ドラッグデリバリーシステム（DDS）、

ペプチド医薬品、遺伝子治療、ウイルスベクター、細胞治療 

（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 ○ ↗ 

・第２期、 第３期科学技術基本計画において「ライフサイエンス」分野を

重点推進４分野の一つとして設定。第４期科学技術基本計画では、ライ

フイノベーションの推進が掲げられている。これらの重点的な研究推進，

科学技術研究開発への積極的な投資から、バイオ医薬品に関連する領域

として、化学、生命科学研究はもとより、ペプチド・タンパク質科学、

核酸科学などにおいて国際的レベルに到達しつつある。 

応用研究・

開発 
○ ↗ 

・医療イノベーションについては、内閣官房長官を議長とする「医療イノ

ベーション会議」が設置され（2010 年）、これを推進するための国の司

令塔として内閣官房医療イノベーション推進室を設置（2011 年）。2013

年に内閣官房健康・医療戦略室を発展。2015 年に日本医療研究開発機構

（AMED）を発足。COI（centre of innovation）や ImPACT、橋渡し研

究など、基礎研究を発展させ技術移転、産業展開を政府主導で推進して

いる。 

・欧米や韓国の後塵を拝してきたバイオ医薬品製造で日本企業の競争力が

急速に高まりつつある。「抗体医薬」の開発活発化を受け、商業展開をに

らむ国内製薬各社が生産投資を加速しつつあるほか、製薬会社による外

注増加を見越した製造受託会社も投資意欲を強めている。 

・「世界に先駆けて、革新的な医薬品・医療機器・再生医療等製品を日本で

早期に実用化する」ために『先駆け審査指定制度』を創設。重篤な疾患

か、根治療法がなく症状が継続している疾患で、日本で最初に申請、ま

たは日本を含む世界同時申請が要件。効果を示す早期の臨床試験成績が

望ましいが、非臨床データのみによる応募も可。優先審査を適用するこ

とにより、審査期間を６ヶ月まで短縮することを目指す。 

米国 

基礎研究 ◎ → 

・すべての研究分野で世界のトップレベルを維持している。NIH への研究

開発予算として、2013 年度予算案で 300 億ドル投じられているだけでな

く、民間企業からの資金も潤沢に研究機関に流れている。 

応用研究・

開発 
◎ → 

・基礎研究から医薬品開発への橋渡し研究を推進する国立先進トランスレ

ーショナル科学センター（NCATS）が稼働を開始した。基礎研究を製品

に持ち込むまで、迅速な治験も含め、精力的な展開が図られている。 

・長期にわたる国家戦略に基づいた成果から、世界のバイオ医薬品産業を

引き続きリードしている。多数のバイオテクベンチャーが精力的に活動

を展開している。バイオシミラー戦略には必ずしも積極的ではなく、バ

イオベター戦略を採る場合がほとんどである。2013 年に ADC の１つで

ある Herceptin-DM1（Roche－Genentech）が承認されるなど、第３世

代バイオ医薬品開発研究についても積極的であり、例えば ADC について

は 30 件程度が治験中である。 

・「重篤或いは致死的な疾患や病状に対して、革新的な治療を提供」するた

め『ブレークスルーセラピー制度』を創設。何らかの臨床試験でのエビ

デンスが必要。当局の集中的な助言、随時・段階的な申請資料が優先的

に審査される。 
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欧州 

基礎研究 ○ → 

・欧州：「ライフサイエンス＆バイオテクノロジーの欧州戦略 2010」（2002

年）、「健康への新しい戦略的アプローチ」（2007 年）、「欧州市民とバイ

オテクノロジー2010」（2010 年）などがある。FP7 の一部である

Cooperation プログラムにおいて「健康」への研究に 61 億ユーロが配分

されている。同様に「食料・農業・バイオテクノロジー」に 19.3 億ユー

ロが配分されている。Horizon 2020 において、バイオテクノロジーがキ

ー技術の一つとされ、社会的課題への対応としてバイオ医薬品が挙げら

れている。 

応用研究・

開発 
○ → 

・英国：英国が強みをもつライフサイエンスのより一層の強化のため、2009

年にライフサイエンス局（Officefor Life Science）を設立、研究会議横断

型研究プログラム６分野の一つ「高齢化：生涯の健康と幸福」に対して

2011～2014 年の４年間で１億 9,600 万ポンドを配分。また、同じく「世

界の食料安全保障」に対して同４年間で 4 億 4,000 万ポンドを配分（科

学・研究資金配分計画）。 

・ドイツ：BMBF は「国家研究戦略バイオエコノミー2030」（2010 年）、「健

康研究基本計画」（2010 年）などを制定。医薬品開発計画「ファーマ・

イニシアティブ」 を 2008 年 10 月にスタートさせ、その中核となる「バ

イオ製薬コンテスト」に 3 つの研究コンソーシアムを選定し、5 年間に

総額 1 億ユーロを投入している。 

・「アンメットメディカルニーズに対して革新的な治療を提供」するために

『プライオリティー・メディシンズ』制度を創設。臨床データを示すこと

が望ましいが、非臨床成績のみに基づく応募も可。アカデミアによる応

募も可。各種助言、専門担当官の任命、相談窓口の設置などで優遇され

る。 

中国 

基礎研究 △ → 

・QS 大学世界ランキング（医療系）で清華大学が 25 位になるなど，確実

にその位置を高めている。バイオ医薬関連においても成果を挙げつつあ

る。第 12 次五カ年計画に「戦略的振興産業」として、バイオ薬品、バイ

オ医学工学の研究開発と産業拠点の整備、バイオ製造プラットフォーム

の建設をあげる。中長期計画として、「タンパク質研究」、重大特定プロ

ジェクトとして「新薬開発」を掲げる。 

応用研究・

開発 
△ → 

・海外の模倣あるいは類似研究が多いが、国策を背景に、蘇州、上海中心

に数千ある大小の企業が製品開発あるいはその周辺産業の発展に精力的

に取り組んでいる。 

・2014 年の中国のバイオ医薬製造業の生産額は２兆 1000 億元（約 34 兆

7000 億円）、医療機器が 1900 億元（約３兆 1400 億円）にのぼり、いず

れも前年比で約 18％増加した。治療ワクチンや抗体などの新薬、遺伝子

組み換え植物の新品種、バイオベースマテリアルといった新製品の研究

開発が進んでいる。「中国製造 2025」における 10 課題の新製造産業振興

策の一つとしてバイオ医薬をはじめとするバイオ医療を掲げる。 

 

 

 

 

韓国 

 

 

 

 

基礎研究 △ → 

・ソウル大学、韓国科学技術院を初めとする有力大学で、バイオ医薬品開

発に関連した研究が確実に進められ、国際的雑誌への掲載も見られる 

・「生命工学育成法（1995 年に遺伝工学育成法（1984 年施行）を改正）」

に基づき「第２次バイオテクノロジー育成基本計画（Bio-Vision 2016）

397」（科学技術部（現・教育科学技術部））が 2007 年より実施されてい

る。ここでは、2016 年までに世界７位のバイオ大国（2006 年時点で

13-14 位）となることが目標に掲げられ、当該分野における投資強化な

どが掲げられている。 
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韓国 

 

 

 

 

応用研究・

開発 
△ → 

・科学技術基本計画においては７つの重点分野のうち新産業創出（新薬・

保険医療など）、懸案関連特定分野（Risk Science、狂牛病、鳥インフル

エンザなど）が、新成長動力ビジョンにおいては３大課題のうち先端融

合産業と高付加価値サービス産業の一部（先端融合産業のバイオ製薬資

源・医療機器、高付加価値食品産業および高付加価値サービス産業のグ

ローバルヘルスケアが該当）が当該分野に大いに関連する。 

・バイオ医薬品のグローバルリーダーを目指す韓国政府のバイオシミラー

産業育成政策に基づき、中堅製薬会社およびバイオベンチャーの研究開

発が集中的に行われている。セルトリオン、LG 生命科学、ハンファケミ

カル、サムスンバイオロジックスなど主要企業、バイオシミラーおよび

バイオベターのグローバル事業化を活発に行っている。 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 

（８）引用資料 

1) 「第１編バイオ医薬品開発の現状と展望、第１章タンパク質性バイオ医薬品開発の現状とこれ

から」『次世代バイオ医薬品の製剤設計と開発戦略』森下真莉子 監修，（東京：シーエムシー

出版，2011） 

2) Mullard A,“Maturing antibody-drug conjugate pipeline hits 30”Nat Rev Drug Discov. 12, 5, 

329-32 (2013) 

3) JST-CRDS 調査検討報告書『革新的バイオ医薬品』CRDS-FY2013-RR-03（2014）を元に発足

した事業である（https://www.jst.go.jp/crds/pdf/2013/RR/CRDS-FY2013-RR-03.pdf）（2017 年

2 月アクセス） 

4) Mitragotri S, Burke PA, Langer R.、“Overcoming the challenges in administering bio-

pharmaceuticals: formulation and delivery strategies.”Nat Rev Drug Discov. 13, 9, 655-72 

(2014) 

5) 赤羽宏友「バイオ医薬品（抗体医薬品）の研究開発動向調査：適用疾患と標的分子の広がり」『政

策研ニュース』医薬産業政策研究所，No. 46，P.6-10（2015） 

6) 松崎淳一「バイオ医薬品産業の現状と課題」『生物工学』91，495-8（2013） 

7) 青木謙治「バイオ医薬品分野の動向と我が国を取り巻く環境：医療分野で次世代の成長産業を

創出するために求められること」『Mizuho Industry Focus』156 (2014) 

8) 日本貿易振興機構ソウル・センター「韓国バイオ産業及びバイオクラスターの現状」（2010）

https://www.jetro.go.jp/ext_images/jfile/report/07000295/korea_bio.pdf (2017 年 2月アクセス) 

9) 酒向浩二「2025 年の製造強国入りを目指す中国の新製造業振興策：2015 年度中国商務部国際

貿易経済合作研究院への委託調査」『みずほリポート』みずほ総合研究所（ 2016），

http://www.mizuho-ri.co.jp/publication/research/pdf/report/report16-0627.pdf (2017 年 2 月ア

クセス) 
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10) 厚生労働省医政局経済課 委託事業 報告書「後発医薬品の産業振興及び安定供給確保対策事

業」みずほ情報総研株式会社（2014 年 3 月）、 

http://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10800000-Iseikyoku/0000096678.pdf (2017年2

月アクセス) 

11) ヒューマンサイエンス振興財団「平成 25 年度規制動向調査報告書 核酸医薬品の開発と規制の

動向」HS レポート No.82（2014）、http://www.jhsf.or.jp/paper/report/report_no82.pdf (2017

年 2 月アクセス) 

12) 特許庁「平成 26 年度  特許出願技術動向調査報告書（概要）抗体医薬」（ 2015）、

https://www.jpo.go.jp/shiryou/pdf/gidou-houkoku/26_11.pdf (2017 年 2 月アクセス) 

13) 赤羽宏友「バイオ医薬品（抗体医薬品）の研究開発動向調査：次世代型抗体への分子構造変化」

『政策研ニュース』医薬産業政策研究所，No.47，P.6-11（2016） 

14) 厚生労働省『医薬品産業ビジョン 2013』（平成 25 年 6 月 26 日）、 

http://www.mhlw.go.jp/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryou/shinkou/vision_2013.html 

(2017 年 2 月アクセス) 

15) 健康・医療戦略（平成 26 年７月 22 日閣議決定）， 

http://www.kantei.go.jp/jp/singi/kenkouiryou/suisin/ketteisiryou/dai2/siryou1.pdf （2017 年 2

月アクセス） 
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３.２.10 核酸医薬 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

核酸医薬品とは、比較的分子量の大きな核酸（DNA、RNA）およびその化学修飾体を用

いた医薬品である。現状では、配列特異的に mRNA などを抑制するもの（siRNA、アンチ

センス核酸など）、抗体のように酵素、レセプター、サイトカインなどに結合し薬効を示すも

の（核酸アプタマー）、免疫を賦活化するもの（アジュバント）などがある。さらに、今後の

研究開発によっては、mRNA を導入し生体内でタンパク質を作らせるものや、CRISPR/Cas9

のようなゲノム編集に核酸を使用するものなど、様々な形態が含まれると考えられる。 

核酸医薬品は、mRNA を配列特異的に標的とすることができる。このため、低分子医薬品、

抗体医薬品では作用できなかった標的タンパク質も阻害することが可能であり、これまで治

療が困難であった疾患に対しても医薬品の開発が期待できる。また、同じ DNA，RNA を原

料とするため、毒性の問題も低分子化合物に比べてコントロールし易いという利点がある 1-4)。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の動向 

核酸医薬品開発は、2001 年の siRNA（21 塩基の２本鎖 RNA）の発見により、一大開発

ブームとなった。しかし、実際の生体内で効果を発揮するには、有効なデリバリー法が必要

であるとわかり、2010 年代初めには複数の大手製薬会社が siRNA 医薬の開発から撤退する

など、氷河期を迎えた。その後、海外ベンチャーが主体となり、肝臓に対して有効なデリバ

リー法が複数開発され、ここ数年で大きく前進している。 

＜siRNA＞ 

siRNA は 21 塩基の２本鎖 RNA であり、生体内で RISC (RNA-induced silencing 

complex)と呼ばれる RNA-タンパク質複合体を形成し、相補的な配列を持つ mRNA を切

断することにより、タンパク質の発現を抑制する。基本特許を米国ベンチャー Alnylam

社が所有しており、当初は高額なライセンス料が話題となった。現在では、個別の医薬品

に対応したリーズナブルなライセンス料となっている。また、国内外の複数のベンチャー

は二本鎖中にミューテーションの挿入、siRNA の鎖長・構造の改変、化学修飾などで

Alnylam 社所有の特許を回避し、研究開発を進めている。 

siRNA は細胞レベルでは mRNA を効率的に阻害可能なため、臨床への応用が期待され

た。しかし、個体レベルで効果を発揮するためには有効なデリバリーシステムが必要であ

ることがわかり、その開発に 10 年以上を要した。現時点では、脂質ナノパーティクル、

リポソームを使ったデリバリー法や、GalNAc と呼ばれる糖リガンドを結合した修飾

siRNA により、肝臓への効率的なデリバリーを達成している。特に Alnylam 社の保有す

る GalNAc 結合型修飾 siRNA は、皮下投与が可能であり、血中に移行し肝臓へのデリバ

リーが高効率であることから、同社の多くのパイプラインで使用されている 5)。このよう

に、リガンドと siRNA を単純に結合することで効率的なデリバリーが可能なことから、

現在では様々なリガンド、あるいは抗体を結合させるデリバリー法の開発が進められてい

る。 

siRNA を用いた核酸医薬品は、2016 年 7 月時点で第三相臨床試験に 5 品目が進んでお
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り、これまでの良好な臨床試験結果から、数年以内にいくつかは市場に出ることが期待さ

れる。 

日本では、日東電工がデリバリー法として、ビタミン A 誘導体を含有したリポソームを

開発し、siRNA による肝硬変、肝線維症に対する第一相臨床試験を進め、Bristol-Myers 

Squibb 社とライセンス契約を締結（2016 年 11 月）している。また、協和発酵キリンは

癌に特化した siRNA デリバリー技術の開発を進めている。中外製薬・ナノキャリア社

（2015 年３月）、東レ・ボナック社（2016 年１月）のように大手企業とベンチャー企業の

提携も盛んになっている 6)。 

＜アンチセンス核酸＞ 

アンチセンス核酸は、アンチセンス核酸の分子内の DNA 部分と標的とする遺伝子の

mRNA が DNA/RNA 二本鎖を形成することで、RNA 分解酵素（RNase H）による認識を

促し、配列特異的に mRNA を切断することにより、タンパク質の発現を抑制する。また、

pre-mRNA と二本鎖を形成しスプライシングを調節するものや、microRNA を阻害するよ

うな異なるメカニズムのアンチセンス核酸もある。 

アンチセンス核酸は 1990 年以前から研究開発が進められている。siRNA の登場により、

開発が下火になった時期もあったが、2’-OMe RNA, 2’-MOE のような 2’-修飾核酸や国内

で発明された LNA などの架橋型核酸の使用により、高機能化が実現され、近年、注目を

集めている。特に、2’-修飾核酸や架橋型核酸を両末端に持つアンチセンス核酸は mRNA

切断活性が高く gapmer と呼ばれている。これらのアンチセンス核酸は siRNA とは異な

り、デリバリー法がなくても個体レベルで効果を示すことが特徴の一つである。また、2013

年に全身投与型のアンチセンス核酸（Mipomersen、家族性高コレステロール血症（ホモ

接合体）に対する薬剤）が上市したことも大きな牽引材料となっている。2016 年には、デ

ュシェンヌ型筋ジストロフィーに対する Exondys 51（eteplirsen）と脊髄筋萎縮症に対す

る Spinraza（nusinersen）の２剤が、米国で承認されている（いずれもスプライシング

制御型アンチセンス核酸）。リーディングカンパニーは、米国ベンチャー Ionis 社であり、

複数のアンチセンス核酸を第三相臨床試験に進めている 7)。日本では、日本新薬、第一三

共がスプライシング調節型のアンチセンス核酸の開発を進めており、どちらもデュシェン

ヌ型筋ジストロフィーに対して、臨床試験に入っている 6)。 

アンチセンス核酸の問題点は“安全性”である。臨床試験では、しばしば肝毒性が指摘

されており、Ionis 社の IONIS-TTRRxが第三相臨床試験で血小板減少の理由で臨床試験差

し止めがあったことも記憶に新しい（2016 年５月）。また、最近の毒性に関する研究では、

gapmerタイプのアンチセンス核酸が核内でpre-mRNAをターゲットしていることが明ら

かになり、その毒性が gapmer のオフターゲット効果（標的遺伝子以外の類似した配列を

有する遺伝子に対する効果）により、生じていることが指摘されている 8, 9)。pre-mRNA

は、エキソン領域に比べて、平均約 20 倍長いイントロン領域を含んでいるので、単純計

算するとエキソンのみの mRNA をターゲットとする siRNA に比べて、約 20 倍の頻度で

オフターゲットが生じることになる。また、gamperの至適な長さは15塩基と比較的短く、

認識配列長が 19 塩基の siRNA に比べると、確率的にオフターゲットの出現頻度が高いと

言える。ただし、培養細胞レベルでの実験では、経験的に gapmer の毒性が出ることはそ

れほど頻繁でないことが知られている。さらに、特異的配列を使用することによりオフタ
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ーゲットの可能性は低減できるため、このレベルのオフターゲットは大きな問題とはなら

ないのかもしれない。何れにせよ、特に pre-mRNA を標的とする gapmer などの核酸医薬

品は、前臨床試験において、オフターゲット配列解析や毒性試験を慎重に進める必要が出

てくると考えられる。一方、修飾核酸に由来する毒性に関しては、Ionis 社が LNA と比較

して毒性の少ない架橋型核酸として cEt 核酸（constrained ethyl nucleoside analogs）を

独自に開発し 7)、これを用いたアンチセンス核酸（2.5 世代）の臨床試験を進めている。日

本でも大阪大学が中心となり、安全性の高い架橋型核酸の開発を始めている 10)。第一三共

も ENA と呼ばれる架橋型核酸を開発し、それを用いたアンチセンス核酸の開発を行って

いる 11)。これらのように、安全性向上、特許回避を目的とした、LNA に続く新たな架橋

型核酸の開発が進められている。LNA に関しては、欧州ベンチャー Santaris 社（2014

年に Roche 社が買収）の所有する独占特許が 2017 年 3 月に切れることから、それに合わ

せて参入する製薬会社の有無についても注目が集まっている。ただし、架橋型核酸はモノ

マー合成に手間がかかり、価格が高価であることが、医薬品開発をする上で不利な点と言

える。例えば、LNA モノマーは合成に十数ステップが必要であり、価格も RNA に比べて

数倍である。架橋型核酸に限らず、医薬品として、新しい修飾核酸を開発する場合には、

大量製造・コストを見据えたデザインを考える必要がある。 

アンチセンス核酸のマウス静脈内投与後の動態をみると、肝臓、腎臓に集まることが知

られている。疾患の適用範囲拡大や、投与量減少による安全性の向上には、siRNA と同様

にデリバリー法の開発が重要となる。Ionis 社は、アンチセンス核酸に、siRNA のデリバ

リーでも使用されている GalNAc を結合することにより、肝臓で約 10 倍以上効果を上げ

ることができることを発表している 12)。特にアンチセンス核酸は、siRNA に比べて生体内

安定性が高いので、このようなリガンドや抗体と核酸を直接結合するようなデリバリー法

の開発が今後メインになると考えられる。また、一方で、アンチセンス核酸は脳関門を通

過することはできないが、脳脊髄液への髄腔内投与により、脳実質全体に分布させること

ができることが知られており、様々な中枢神経疾患への適用が期待されている 1)。 

gapmer は核内で作用し、pre-mRNA をターゲットとすることを述べたが、このことは

核内の長鎖 ncRNA（lncRNA）もターゲットできることを意味している 13)。lncRNA の転

写やエピジェネティクスの調整や、疾患との関連性が報告されており、gapmer やアンチ

センス核酸を用いた lncRNA をターゲットとした新しい創薬の可能性も期待される。 

＜microRNA＞ 

microRNA は 21～25 塩基の一本鎖 RNA であり、発生・分化など様々な生命現象を制

御している。数多くの疾患に関与することも明らかになっており、アンチセンス核酸によ

る microRNA の阻害や、microRNA 自身を導入するといった microRNA 医薬品という新

しい概念が提唱されている。近年、microRNA に関する学術レベルでの論文が多かったこ

とから、がんを含む様々な疾患への適用の可能性が期待されている 14)。microRNA に対す

るアンチセンスにおいても架橋型核酸の使用が高い効果を得るために必要であり、この分

野の臨床試験は LNA の特許を保有している Santaris 社（現 Roche 社）と、Regulus 社

（Anlylam 社と Ionis 社のジョイントベンチャー）が牽引している。Santaris 社の

Miravirsen（HCV 治療薬）は microRNA-122 に対するアンチセンス核酸であり、第二相

臨床試験に進んでいる。一方、Regulus 社も、GalNAc 結合型で架橋型核酸 cEt を用いた
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アンチセンス核酸により、同じく microRNA-122 をターゲットとした HCV 治療薬の臨床

研究を進めている 15)。microRNA 自身を導入する方法では、米国ベンチャーである Mirna

社、miRagen 社が臨床試験を行っている。また、国内では、岐阜大において独自の

microRNA 安定化技術を開発し、動物のがんに対する臨床試験を行っている 16)。 

microRNA を狙った核酸医薬品のメリットは、一般的に一種類の microRNA が複数の遺

伝子発現を調節していることから、一種類の microRNA をターゲットとして複数の作用点

での効果を発揮できることである。一方で、学術レベルでの動物を用いた研究では、薬効

が十分でないことが往々にしてあり、複数の microRNA を狙うことや、他の薬剤との併用

が必要となる場合が多い。 

以上のように、microRNA に関連する核酸医薬品は未知な部分が多いが、新しいタイプ

であり、今後の進展が期待されている。 

＜核酸アプタマー＞ 

核酸アプタマーは、抗体のようにターゲット分子を認識する核酸であり、その標的とな

りうる分子は、タンパク質、脂質、糖、低分子化合物、金属イオンと多岐に渡る。VEGF

に結合し阻害する核酸アプタマーである Macugen（ファイザー社）が、加齢性黄斑変性症

治療薬として、2008 年に国内で承認され上市されている 17)。また、現在、6 件の臨床試験

が行われており、内 2 件が第三相臨床試験に入っている 18)。ただし、日本では、国内ベン

チャー リボミック社が日本の製薬企業複数社と提携し、臨床試験に向けた開発を進めて

いる 19)。 

核酸アプタマーは作用様式が抗体と同じため、しばしば比較される。核酸アプタマーは

修飾などによるチューニングが容易であり、ターゲット分子の適用範囲も広いという利点

がある。しかし、血中滞留性、安定性、薬価では抗体に及ばず、また、効果および全身投

与での安全性の担保が今後の課題となっている。例えば、核酸アプタマーの Macugen は

同じVEGFを標的とする抗体医薬品Lucentisに効果の面で劣り、市場から撤退している。

また、Factor IXa に対する全身投与型の核酸アプタマーはアナフィラキシー症状が現れた

ため、第三相臨床試験が中止となった（2015 年）。 

一方で、核酸アプタマーを低分子医薬品や siRNA/アンチセンス核酸のデリバリーに使

った検討が基礎研究で盛んになっており、ドラッグデリバリーシステムとしての進展も期

待される。核酸アプタマーはセレックス法と呼ばれるセレクションと PCR 法を何度も繰

り返す分子進化的手法によって取得される。これをさらに改良し、修飾核酸を用いて、よ

り高機能で安定性、安全性に優れた、抗体医薬品に匹敵する核酸アプタマーをダイレクト

に取得しようとする試みが国内外で盛んに行われている。核酸アプタマーの学術的研究は

未成熟であり、他の核酸医薬品に比べて伸びしろが大きいとも言える。 

＜その他の核酸医薬品＞ 

その他の核酸医薬品として、免疫を賦活化する核酸アジュバント、mRNA 自身の導入、

核酸デコイ、核酸触媒（DNAzyme、Ribozyme）が注目されている。 

核酸アジュバントは主に TLR-9 のアゴニストである CpG 含有 DNA 核酸であり、TLR

を介して、免疫細胞を賦活化する。すでに、がんを標的とした臨床試験に複数の医薬品が

入っている 3)。核酸医薬品と呼ぶべきかは議論があるかもしれないが、mRNA 自身を導入

するタイプには、がんの mRNA を樹状細胞（Dendritic Cell）に導入して、患者に戻すと
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いう手法の免疫療法が第三相臨床試験に進んでいる 4)。これらの免疫を対象とした核酸医

薬品は、ここ数年のがんに対する免疫療法の盛り上がりにより、特に注目を集めている。

日本では医薬基盤・健康・栄養研究所で、CpG 核酸を用いたがん治療の研究が進められて

いる 19)。 

核酸デコイは、日本のバイオベンチャー アンジェス MG 社が NF-kB を阻害するデコ

イを開発している。アトピー性皮膚炎を対象とした第三相臨床試験に進んでいたが、有意

差が見られず中止となった。現在は、キメラデコイと呼ばれる複数のターゲットを阻害す

る核酸デコイの開発を複数の疾患に対して行っている 20)。 

核酸触媒（DNAzyme、Ribozyme）は、核酸自体が mRNA を切断する活性を有し、タ

ーゲットｍRNA の発現を抑制する。最近報告された活性の高い DNAzyme を米国ベンチ

ャーが中心になって臨床研究を行っている 21)。 

核酸医薬品の国内外での臨床試験状況は、2015 年 10 月末時点において、世界で 43 社、

141 件が進められており、米国が企業数の約 6 割、臨床試験の約 7 割を占めている。欧州

の企業は 8 社で 21 件、日本企業は 4 社で 7 件、中国および韓国企業は見いだせなかった。

つまり、核酸医薬品の臨床での開発は米国籍のベンチャー企業が大きく先行し、それを欧

州、日本が追っているという状況である。疾患別に見ると、初期はがんやウイルス疾患に

集中していたが、近年では、がん、神経・筋疾患、内分泌・代謝系疾患、感染症および皮

膚疾患と様々な疾患分野に拡大している 6)。 

今後、どのタイプの核酸医薬品が主流となり、市場を形成していくかについては、様々

な要因（知財、薬価、疾患の種類、安全性など）があり、現時点では明確ではない。ただ、

今後、siRNA とアンチセンス核酸が複数市場に入ることで、核酸医薬品の効果と安全性に

対する認識が深まりつつ、がんや感染症に対するブロックバスターが登場し、抗体医薬品

の様に巨大な市場を形成する可能性があると考えられる。 

（３）注目動向（新たな知見や新技術の創出、大規模プロジェクトの動向など） 

・ 2016 年９月、武田薬品は、CD71 に対する抗体の Fab ドメインと修飾核酸を含む siRNA

を結合させ、マウスに投与することにより、心臓、および、骨格筋で高いノックダウン

活性を実現できることを発表した 22)。静脈内投与、腹腔内投与、皮下投与の何れにおい

ても 50%を超えるノックダウン効果を示しており、特に筋肉内への直接投与では約 80%

の発現抑制を示した。さらに静注投与の実験では、肝臓、腎臓でのターゲット遺伝子の

発現抑制はあまり見られず、ターゲットとする筋肉組織のみで高いノックダウンを示す

という抗体による特定組織への有効なターゲッティングが実現した結果であった。今後、

このような抗体と核酸を結合させるタイプの核酸医薬の研究開発が加速するとともに、

どのようなレセプターをターゲットすることがそれぞれの組織、および、癌などの疾患

部位へのターゲッティングに有効であるのかという探索研究も盛んになってくると考

えられる。 

・ 2016 年 10 月、Alnylam 社の家族性アミロイドーシスに対する siRNA 医薬品 revusiran

（GalNAc 結合型）は第三相臨床試験でのプラセボとの間の死亡症例の不均衡がみられた

ため開発中止となった 5)。同社は、脂質ナノパーティクルを用いた家族性アミロイドー
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シスに対する siRNA 医薬品 Patisiran の第三相臨床試験、複数の GalNAc 結合型の

siRNA 医薬品の第一相、第二相臨床試験を進めており、今後の臨床試験の推移が注目さ

れる。 

・ アンチセンス核酸と RNA の二本鎖の核酸（ヘテロ核酸）を用いることにより、生体で

高い抑制効果を発揮できることを、東京医科歯科大学が報告した 23)。新しいタイプの核

酸医薬品として期待されており、国内ベンチャー レナセラピューティクス社に技術移

転し、医薬品開発を進めている。 

・ Ionis 社は 5'末端に特殊な修飾を加えることで、一本鎖 RNA でも二本鎖の siRNA と同

様に RNA 干渉を引き起こすことを発表した 24)。その後、架橋型核酸（LNA）の高活性

化 25)や、microRNA 医薬 26)にこの技術を利用するという報告がなされている。特に

microRNA を細胞に補充する方法において、一本鎖 microRNA では低効率である問題

を解決しうる技術になる可能性が期待されている。  

・ アンチセンス核酸の肝毒性のメカニズムについて、最近、複数の知見が報告されている。

Ionis 社が Nucleic Acids Research 誌に 8)、塩野義製薬が Scientific Reports 誌に発表し

た研究成果によると 9)、gapmer の肝毒性は、RNase H1 による切断活性に依存的であ

り、転写プロファイルの検索の結果から、相同配列を有する長いイントロンを持つ複数

の pre-mRNA をオフターゲット効果により抑制していることが判明した。すなわち、

gapmer で生じる毒性は、ターゲット以外の意図しない pre-mRNA を切断することによ

って引き起こされていることが示唆され、アンチセンス核酸の配列の選択の重要性が指

摘された。 

・ Ionis 社は mRNA の 5’非翻訳領域を狙ったアンチセンス核酸によって、翻訳レベルでタ

ンパク質の増量が可能であることを報告した 27)。同様にターゲットタンパク質量を増や

す現象は siRNA においても RNAa として知られており、新たな核酸医薬品の可能性を

期待させる。 

・ 協和発酵キリンが siRNA 活性を増強する化学修飾を見出し、第 1 回日本核酸医薬学会

で発表した 28)。Ago2 との親和性に着目した構造生物学的解析によるものであり、日本

発の技術として今後の発展が期待される。 

・ 細胞小胞エクソソームを用いた、siRNA をデリバリーする技術が注目されている。最初

の報告はマウス脳にデリバリーする内容であり 29)、その後、ハンチントン病に適用した

動物実験など 30)、複数の研究成果が報告されている 31)。より安全で、脳へのデリバリー

も可能とする、核酸医薬品のデリバリー技術の一つとして期待されている。 

・ ハーバード大は、細胞内に導入された脂質製剤化 siRNA がエンドソームから放出され

る様子を報告した 32)。このような核酸の細胞内動態観察は siRNA やアンチセンス核酸

のデリバリーシステムの研究開発に非常に役立つ技術である。 

・ 電荷を調節した mRNA/脂質複合体を血中に投与することにより、樹状細胞に非常に効

率よくデリバリーできることが報告された 33)。現在、黒色腫を対象とした第一相臨床試

験が行われている。この手法は様々な癌抗原の発現に対しても応用可能であり、がん免

疫療法やウイルスに対する RNA ワクチンとして期待される。 

・ ここ数年、市販の動物に対する siRNA および mRNA の脂質系 in vivo 導入試薬の性能

がかなり向上している。特に ThermoFisher 社が販売する Invivofectamine®は siRNA
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（1 mg/kg）の静注投与により、肝臓で約 85 %のノックダウン効率を達成しており、ED50

は 0.1 mg/kg である 34)。さらに、肝臓には蓄積せずに肺や脾臓にのみに導入する脂質系

導入試薬を開発中とのことである。医薬品として、製薬会社への供給も視野に入れてお

り、今後の動向を注視する必要がある。 

・ 修飾核酸を用いたアプタマーの開発に向けて、英国 MRC 研究所の Holliger らが進化工

学的手法により、５種類の修飾核酸の使用を可能とするポリメラーゼを開発した 35)。ま

た、同様の手法を用い、修飾核酸を用いた核酸触媒（DNAzyme、Ribozyme）の開発に

も成功している 36)。国内でも修飾核酸を用いた高機能アプタマーの開発を複数の機関で

進めており 37, 38)、今後の研究の進展が期待される。 

・ 核酸を大量に安価に合成する方法として、これまでの固相合成に代わり、液相合成の技

術が開発され、国内の味の素 39)、四国核酸化学 40)が生産を始めている。四国核酸化学は

JST が支援を行っていた液相核酸合成技術を用いて 2015 年に設立されたベンチャー企

業である。 

・ 核酸医薬品は、欧米ともに、既存の ICH ガイドラインに従って開発を行っているが、

日本では、世界に先駆けて核酸医薬に特化したガイダンスの策定を目指す動きが始まっ

ている。ガイドラインの整備により、開発の道筋が明確になれば、核酸医薬品の開発ス

ピード、成功率が上がると共に、さらなる企業の参入を促す効果も期待される。日本が

世界をリードし、日米欧の国際協調のもとで、日本だけが規制によって不利になること

のないように、それぞれの核酸医薬品に応じた規制を策定することが重要である。 

（４）科学技術的課題 

・ 最も重要な課題は、デリバリー技術の開発である。肝臓へのデリバリーでは、GalNAc

などのリガンドや脂質ナノパーティクルを用いることにより、現実的な核酸医薬品の創

出が可能になった。同様に他の組織へのデリバリーが可能となれば、核酸医薬品の適用

範囲は大きく広がると考えられる。動物個体レベルでの研究には、動物実験施設、核酸

医薬品の大量合成など、設備や多額の研究資金が必要となり、一般のアカデミアの研究

者では難しい。アカデミアと企業の共同研究を促進する施策、あるいは、核酸の動物個

体での効果、生体内動態の評価を手助けする支援策・研究機関の設置が望まれる。 

・ 修飾核酸技術は、核酸医薬品の生体内安定性向上、高機能化、安全性の向上、デリバリ

ー法の開発において、非常に重要な技術である。日本の核酸化学研究は長い歴史と高い

国際的レベルにあり、LNA などの架橋型核酸および 2’-OMe RNA も日本発の技術であ

る。今後の核酸創薬の基盤技術となる、創薬の視点からの新しい核酸化学技術の創製が

期待される。 

・ 核酸医薬品が安全性の問題で臨床試験をドロップアウトしていることから、安全性の担

保が重要な課題となっている。特に個体レベルでの毒性発現のメカニズムの解明、その

回避法に関する基礎研究の重要性が高まっている。 

・ 核酸医薬品の製造は、海外メーカーへの受注が混み合い、納期に時間が掛かることが問

題となっている。国内製薬会社の迅速な臨床開発を進めるためには、GMP 基準である

核酸製造設備の整備の必要性がさらに高まると考えられる。 
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（５）政策的課題 

・ 核酸医薬品はがんの治療薬としての期待が特に高いと考えられる。例えば、複数の

siRNA によって複数のターゲットを同時に抑制可能であることが知られている。これは、

薬剤耐性が問題となっているがん治療において有効な医薬品となり得る。しかしながら、

腫瘍へ核酸医薬をデリバリーすることが最大の問題である。がんの臨床分野、デリバリ

ー分野などの研究者を含めた総合的なプロジェクトの施策が望まれる。 

・ 遺伝子の変異を伴う単一遺伝子疾患の患者数は必ずしも多くはないが、これら疾患の多

くは治療法がなく、患者・家族の QOL を考えると決して無視することができない。ド

ライバー変異で生じる小児がん、または、ある種の単一遺伝子疾患に対しては、遺伝子

の変異を認識できる核酸医薬品でアプローチができると考えられる。例えば、米国で承

認された核酸医薬品 3 剤（Mipomersen41)、Eteplirsen42)、Nusinersen43)）は、希少疾

患に対する治療薬である。このように希少がんや希少疾患に対して、Deep シークエン

スによる次世代シーケンサーを用いた原因遺伝子の解明やゲノム編集を使ったモデル

動物作成などの基盤研究を推進すると共に、治療のための核酸医薬品をも開発する、基

礎研究から実用化までを一気通貫した産官学連携プロジェクトを期待する。 

（６）キーワード 

siRNA、アンチセンス核酸、アプタマー、miRNA、修飾核酸、ドラッグデリバリー、SELEX法 
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（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 ◎ → 

・核酸科学の研究では古くから世界を牽引している。大学では基礎から開

発を目指した研究への転換が見られる。 

・国際核酸化学シンポジウムなどの関連学会を毎年開催し、基礎研究者間

の情報交換も活発に行われている。 

応用研究・

開発 
○ ↗ 

・大学医学部や国研などを中心に核酸医薬の開発研究が活発化。 

・日本核酸医薬学会がスタートした（2015 年）。 

・大学、研究機関から企業への技術移転が弱い。 

・「革新的バイオ医薬品事業」（2014 年～）において、核酸医薬品創出に関

わる複数のプロジェクトの採択を行っている。 

・平成 27 年度「革新的バイオ医薬品創出基盤技術開発事業」の一つのテー

マとして、「核酸医薬の DDS 技術開発」を策定している。 

・現在までに日本発の核酸医薬品は上市されていない。国内製薬企業の多

くが核酸医薬研究に参入しており、国内 4 社で臨床試験を開始している。

アンジェス MG 社、リボミック社、ジーンケア社、ボナック社、アクア

セラピューティクス社、レナセラピューティクス社など独自技術を利用

した国内ベンチャーがある。 

・日東電工が世界的なオリゴヌクレオチド製造企業であるAvecia社（米国）

と Girindus America 社（米国）を相次いで買収した。 

・ジーンデザイン、住友化学、神戸天然化学などの国内企業が、臨床試験

レベル（GMP 基準）での核酸医薬品の受託合成を始めている。 

・核酸医薬品を大量に安価に合成する方法として、これまでの固相合成に

代わる液相合成の技術が開発され、国内の味の素、四国核酸化学が生産

を始めており、核酸医薬品製造において高いレベルにある。 

・平成 25 年度「イノベーション実用化ベンチャー支援事業」において、複

数の核酸医薬創薬ベンチャーが採択されている。 

・レギュラトリーに関して世界に先駆けて核酸医薬に特化したガイダンス

の策定を目指す動きが始まっている。 

米国 

基礎研究 ○ → 

・NIH などの複数のグラントで、siRNA、アンチセンス核酸、microRNA、

アプタマー、リボザイムの各分野プロジェクトに対して、助成を行って

いる。 

・特に基礎的な核酸化学研究は大学や国の研究所ではあまり行われておら

ず、Ionis 社などの企業が先行しているのが現状である。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ 

・Alnylam 社、Ionis 社がリーディングカンパニーとして応用研究、臨床研

究を進めている。また、大学からの技術移転も活発に行われている。 

・世界的な核酸医薬の学会である Oligonucleotide Therapeutics Society 

(OTS) の本部がサンディエゴに置かれている 44)。 

・ベンチャー企業が中心となり活発に核酸医薬開発が行われている。 

・Ionis 社、Alnylam 社共に、複数の核酸医薬品に関して第三相臨床試験を

進めており、数年後には上市すると考えられる。 

・Agilent 社や Avecia 社、Girindus America 社など核酸受託製造企業も層

が厚く、特に Avecia 社は臨床試験の製造経験があり、FDA への対応ノ

ウハウを有する（Avecia 社と Girindus America 社は現在日東電工の子

会社）45)。 

欧州 基礎研究 ◎ ↘ 

・日本とともに古くから核酸化学の基礎研究をリードしており、核酸医薬

品の候補となる優れた素材を多数産み出している。 

・近年は徐々に基礎研究者数が減少している。 
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欧州 
応用研究・

開発 
○ → 

・2010 年にデンマークに NanoCAN（Nanomedicine Research Center for 

Cancer Stem Cell-Targeting Therapeutics）が設立され、核酸医薬の素

材やデリバリー技術、スクリーニング技術の開発が行われている 46)。 

・ライフサイエンスからナノテクノロジーを指向した研究への転換も見ら

れる。 

・欧州連合（EU）では、科学分野の研究開発の支援プログラムとして、

Horizon2020 が進められており、siRNA、アンチセンス核酸、DDS の開

発研究への助成がある。 

・Santaris 社（デンマーク）が架橋型人工核酸を搭載したアンチセンス医

薬の開発を精力的に進めている。複数の候補品に対して第二相臨床試験

が行われており、実用化が期待される。 

・ISARNA 社（ドイツ）もアンチセンス医薬の臨床試験を行っている。 

・原料生産に関しては、BioSpring 社（ドイツ）が GMP レベルの核酸合成

技術を有する 47)。 

中国 

基礎研究 ○ → 

・核酸化学に関する基礎研究は弱く、新しい素材の開発はほとんど見られ

ない。 

・核酸アプタマー、micoRNA に関する学術論文の発表が増えている。 

応用研究・

開発 
△ ↗ 

・microRNA、RNAi に関する応用研究が行われている。 

・Suzhou Ribo Life Science 社は、Life Technologies 社（米国）と提携し

て RNAi の応用研究を進めている 48)。 

・RNAi に特化した学会（RNAi China）があるが、国内学会レベルにとど

まる 49)。 

・原料生産に企業が力を入れ始めている。 

・Hongene Biotechnology 社はアミダイト体の生産、販売を行っており、

規模を拡大している。日本支社も設立されている 50)。 

・Ribobio 社はオリゴヌクレオチドの大量生産に着手した模様 51)。 

・核酸医薬開発では Sirnanomics 社が皮膚創傷治癒を標的とした siRNA

を開発しており、臨床試験段階（中国国内）にある 52)。また、Biomics 

Biotechnologies 社も RNAi を基にした核酸医薬開発を行っている 53)。 

韓国 

基礎研究 △ → 
・基礎研究にはあまり力を入れておらず、他国で開発された素材や基礎技

術を利用した研究が主である。 

応用研究・

開発 
○ ↗ 

・RNAi に関する研究が盛んに行われている。Bioneer 社では、PEG と脂

質と siRNA を組み合わせた自己会合型ナノ粒子（SAMiRNA）を用いて

固形がんや COPD に対する創薬を行っている 54)。 

・ST-Pharm 社ではオリゴ薬物 CMO として 2003 年より GMP レベルのオ

リゴ合成施設を設立。アミダイト体の大規模生産を行っている 55)。また、

SELEX 法の基本特許が切れたことから、アプタマーのスクリーニングを

行う会社が増えてきている。Aptamer Sciences 社では SomaLogic 社（米

国）からライセンスを受けてウリジン誘導体を含むアプタマーを提供し

ている 56)。 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 
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３.２.11 中分子医薬 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

近代的な創薬として、天然物由来化合物を基にする化合物を利用した手法や生体物質の模

倣から数多くの医薬品が開発されてきた。1990 年代には、大手製薬企業を中心に、数百万も

の低分子化合物を収集し、いわゆる化合物バンクを各製薬企業で構築した。これにロボット

を用いた High-Throughput Screening 技術を駆使することで絨毯爆撃的な創薬探索が行わ

れてきた。その結果、製薬企業はいくつもの有用な医薬品の開発に成功し、低分子が標的と

し易い分子（酵素や G タンパク共役型受容体など）に対するヒット化合物の取得法は成熟化

し、各社で実績を高めてきた。しかしながら、既知の有望な創薬標的分子の枯渇によって、

スクリーニング化合物の数的優位性に頼った創薬探索は壁にぶつかっていると考えられる。

残る標的としては、「難しい創薬標的」とされている細胞内外で情報伝達に関与する“タンパ

ク質間相互作用”が第一に挙げられる。実際に、細胞外のタンパク質間相互作用に対して非常

に強い阻害作用を示す抗体医薬（分子量数万程度）が、がんやリウマチを中心に次々と開発

に成功しており、医薬品売上ベスト 10 の半分以上を占めるまでになっている。一方、細胞

内に目を向けると、低分子化合物（分子量 500 以下）では、面積の大きなタンパク質間相互

作用部位を阻害する有望な化合物の発見は難しいと言われており、また、抗体のような巨大

分子は細胞膜を通過しないことから、細胞膜を透過する可能性のある中分子量（分子量 500

～3,000）の化合物を駆使した創薬に注目が集まっている。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の研究開発動向 

（２－１）中分子医薬品の定義 

中分子医薬品には重要な定義として、Lipinski 氏が提案した Rule of 5（Ro5）がある。こ

の定義は、経口医薬品に適した低分子化合物の物理化学的性質の範囲を示したもので、医薬

品候補に適した化合物の分子量は 500 以下であることが推奨されている。しかしながら、従

来の医薬品の枠を越えた化合物でなければ、「難しい創薬標的」であるタンパク質間相互作用

の阻害剤は見いだせないとの考えから、分子量 500 以上で最大でもタンパク質の領域には入

らない分子量 3,000 以下に入る化合物を“中分子”と定義し、医薬品としての展開を検討する

動きが広がってきている。ただし、この中分子医薬の考え方はわが国を中心に用いられてい

る定義であり、米国や欧州では分子量が大きい化合物、Macrocycles（大環状化合物）や環

状ペプチドなどを中分子医薬品として議論することが多い。以上の状況を踏まえ、本稿では、

わが国において議論が進んでいる中分子化合物（分子量 500～3,000）による医薬品の研究開

発動向に関してまとめる。 

分子量 500～3,000 の化合物には多種多様なものが含まれることから、これらを一つの化

合物群として議論するには無理があり、これまでの医薬品候補化合物などの解析情報から、

Extended Rule of 5（分子量 500～700）と Beyond Rule of 5 1)（分子量 700～3,000）に分

けて考えることが提唱されている。これは、Extended Rule of 5（分子量 500～700）に含ま

れるものは、従来の低分子化合物の延長上としての経口医薬品としての開発の可能性が高い

と考えられるが、それを越えた場合、医薬品として実用化に至るには、ADME に関わる多く
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の問題点を解決する必要があるとの解析結果が出ているためである 2)。しかし、最近の成功

例を見ると分子量 700～900 程度でも、低分子化合物と同様に経口投与で高い有効性を示す

化合物が見い出されている。従って、本稿では Extended Rule of 5 を拡大し、区切り良く分

子量 1,000 を境に、中分子医薬を分子量 500～1,000 と 1,000～3,000 の２つに分けて取りま

とめる。 

（２－２）中分子医薬品の開発例 

化合物を分子量で分ける場合、議論のポイントは、化合物の細胞内への透過性と経口剤と

しての開発の可能性の 2 点が中心となる。この 2 点において RO5 の例にあるように分子量

500 以下の化合物が圧倒的に有利である。しかしながら、古くはマクロライド系抗生物質、

最近の成功例としては C 型肝炎ウイルス治療薬（NS3/4A プロテアーゼ阻害剤 3)、NS5A 阻

害剤 4)）など、分子量 700～900 でも優れた細胞膜の透過性を持ち、経口剤としての開発を

実現したケースが報告されている。従って、分子量 500 を越えても 1,000 を越えなければ、

化合物の立体的形状（主に環状化合物）や物性をコントロールすることで、充分に細胞内の

標的に対する経口剤として可能性があると示されている。一方、分子量 1,000 を超える化合

物では、一般的に細胞膜透過性の改善と経口剤化が大きなハードルとなる例が多い。この分

子量領域の化合物は環状構造により全体の形をコンパクトにまとめる例が多く、欧米では

Macrocycles（大環状化合物）と呼ばれ研究が進んでいる 5, 6)。大環状化合物もペプチド構造

を持っているグループと非ペプチド構造のグループに分けることができる。大環状ペプチド

で経口剤として開発されている例は、Cyclosporin とその誘導体（分子量 1,200～1,300）に

ほぼ限られ、他の環状ペプチドでは、膜透過性を改善することや経口剤化は難しいのが通例

である。非ペプチド性の環状化合物の場合は、ほぼ天然物（例えば、Thiostrepton：分子量

1,664）に限られ、しかも経口剤ではなく注射剤として開発されている例がほとんどである。

この様に分子量 1,000 を越えると細胞内の創薬標的を経口剤として狙うことはかなり難しく

なる。 

（２－３）最近の研究開発動向 

以上のことから今後の中分子医薬品の開発方向も分子量で分けて考えるべきである。分子

量 500～1,000 範囲の化合物は、細胞内の標的に対して経口剤としての開発を前提として挑

戦することができ、むしろ標的に親和性の高い化合物をどの様にデザインして行くかがポイ

ントとなる。このアプローチの最近の成功例としては、前述の C 型肝炎ウイルスの NS3/4A

プロテアーゼ阻害剤を挙げることができる。このケースは、阻害が難しい浅く広い標的タン

パクのポケットに対して、精密に化合物をデザインすることで阻害活性を上げることに成功

し、さらには代謝面の問題もクリアしたことで経口剤としての開発に成功している。これら

の化合物群の分子量は 700～850 であり、従来では優れた経口剤の開発は難しいと言われて

いた分子量領域である。今後、このようなアプローチがタンパク質の立体構造解析技術の進

歩とともに発展する可能性がある。分子量 1,000 を越える化合物の場合、タンパク質表面と

の相互作用が広範囲に亘るため、化合物設計の複雑さが増し、活性の高い化合物を得るため

のハードルが上がる。また化合物のサイズが大きくなることにより、膜透過性の問題が起こ

り、経口剤開発の難度も上がる。その中で今後の方向性を示した成功例としては、PD-1 抗

体の低分子化（特殊環状ペプチド構造）を挙げることができる（Peptidream 社 7)）。これは

種々の特殊アミノ酸ユニットから作製された環状ペプチドライブラリーを用いてスクリーニ
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ングを行うことで、ヒット化合物を得ることに成功している。他にも、環状の特殊ペプチド

（Staple peptides）を駆使しているベンチャーとして米国の Aileron 社 8)、英国の Bicycles 

Therapeutics 社 9)を挙げることができる。また、Macrocycles を駆使したベンチャーとして

は米国の Ensemble Therapeutics 社 10)やスイスの Polyphor 社 11)などが挙げられる。これら

全てが独自の化合物ライブラリーに対するランダムスクリーニングを中心に創薬研究を展開

している。 

天然物を創薬のソースとした天然物創薬に関しても、創薬技術の進歩とともに見直されつ

つある。フェノタイプ（表現型）スクリーニングとケミカルバイオロジー技術による標的の

同定技術の進歩により、新たな標的に対する創薬が可能になり、新規メカニズムによる抗が

ん剤やアルツハイマー治療薬など神経系の細胞をターゲットにした創薬が加速しつつある。

成功例としては、エーザイ株式会社によるハラヴェン創製が挙げられる。天然物化合物の収

集およびライブラリー化は産学官連携したプロジェクトとして複数立ち上がりつつある。「次

世代天然物組合」は参加企業が自社保有の天然物資源を供出して共同で活用するプロジェク

トであり 2011 年から運用されている。植物資源に関しては医薬基盤・健康・栄養研究所が

積極的に植物天然物化合物の創薬への活用検討を進めている。また国を越えた国際的な連携

としてタイ王国を中心とした ASEAN 各国内での天然物資源の収集とそれを用いた日本での

創薬を結びつける動きもある。課題となっていた天然物化合物の構造活性相関研究に関して

は、生産菌の遺伝子改変技術や代謝酵素の活用による Late Stage Functionarization の技術

も進歩し、数年以内では可能な技術になると考えられる。  

（３）注目動向 

（３－１）抗体医薬の低分子化 

中分子医薬ではないが、今後の中分子医薬を考える上で、タンパク質の低分子化は重要と

いえる。最近の成功例としてはインドの Aurigene 社が挙げられる。彼らは、独自の視点か

ら分岐した短いペプチド（29 アミノ酸）に PD-1 抗体と同じ活性を認め、このペプチドの一

部構造を用いた３アミノ酸からなるペプチド様構造をモチーフにした高活性の低分子化合物

を創製 12)した。最近では、Curis 社と共同で臨床試験を開始している。しかもこの化合物は

経口剤として開発されており、臨床試験での効果が注目されている。もし、臨床試験で効果

が確認されれば、数万の分子量を持つ抗体の一部構造を精密に模倣することで低分子化（推

定分子量 300～500）が成功した稀な例となる。この開発が成功すれば、Aurigene 社の低分

子化合物より分子量の大きい中分子領域の化合物を用いることで、抗体の低分子化において

より幅広い成功例が出てくる可能性が期待できる。 

（３－２）ペプチド模倣技術 

低～中分子領域でタンパク質間相互作用を阻害する化合物をデザインする手法として、タ

ンパク質の構造の一部であるペプチド構造の模倣を挙げることができる。この手法を展開し

ている企業の一つとして、PRISM 社 13)の技術を例示する。同社が標的にしているタンパク

質間相互作用は、Unstructured/Structured 相互作用と呼ばれるものである。これは、ペプ

チド様のフレキシブルなタンパク質の不定形部分構造（Unstructured タンパク質）が、構

造を持つタンパク質（Structured タンパク質）のポケットに結合するものである。このため、
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標的となる相互作用面が比較的小さく、また、その相互作用のエネルギー的性質から結合親

和性が高くない。つまり、低～中分子量までの化合物で充分に阻害ができる可能性がある。

実際に同社では、この相互作用部位を標的とした結合阻害化合物を複数取得し、そのうちの

Wnt シグナル調節薬は臨床試験が進められている。 

（３－３）遺伝子改変技術による天然物の構造変換技術 

天然物生産菌の生合成遺伝子の一部を改変もしくは新たに導入して、生産される天然物の

構造変換を行う技術が産業技術総合研究所の新家一男グループリーダーを中心に開発されて

いる 14)。これにより今まで困難であった天然物の構造変換や同系統の化合物構造のライブラ

リー化が可能になり、天然物創薬の可能性を広げる技術といえる。天然物の構造変換が容易

になれば、生物活性の分離が可能になる可能性があり、副作用軽減効果なども期待できる。 

（３－４）公的研究費による研究開発プロジェクト 

わが国における中分子医薬品の開発を進める上で注目される政府主導のプロジェクトとし

て、国立研究開発法人 日本医療研究開発機構（AMED）の実施する創薬基盤推進研究事業

「次世代創薬シーズライブラリー構築プロジェクト」15)（2015～2019 年度）が挙げられる。

これは、タンパク質間相互作用を標的とした医薬品のシーズを見いだすために、多数の中分

子化合物（分子量 500 以上という定義）を合成し、種々の生物活性評価系に供することので

きる、わが国ではこれまでに無かったライブラリーの構築を目指している。他の注目すべき

プロジェクトとしては、新学術領域研究「反応集積化が導く中分子戦略」16)（2015～2019

年度）がある。中分子化合物に焦点を当て 3 つの班で研究が進められており、1 班では生物

機能分子の創製、２班は主に天然物の効率合成研究、３班は効率合成のための反応開発やマ

イクロフロー合成法に関する研究、となっている。 

天然化合物に関しては、一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム（JBIC）において、

2013 年より「次世代型有用天然物の生産技術開発」事業が実施されている。また、次世代天

然物化学技術組合は、企業保有の天然物資源の活用を目的に JBIC 内に設立され、主に天然

物ライブラリーの活用と天然物シーズの大量生産に重点を置いたプロジェクトを実施してい

る。 

（３－５）PPI 創薬研究会の設立検討 

中分子医薬品が主に標的としている、タンパク質間相互作用を標的にした医薬品開発の研

究レベルを向上させる目的で、PPI 創薬研究会（PPI: Protein-Protein Interaction）の創設

について産学の有志による検討が進んでいる。現在、世界的にも PPI 創薬に焦点を絞った学

会は存在せず、本研究会の立ち上げによって日本が PPI 創薬におけるイニシアチブを取れる

可能性がある。このため、産官学の力を結集して進める価値のある活動といえる。 

（４）科学技術的課題 

中分子創薬が主に標的とするタンパク質間相互作用における創薬のステップを以下に示す。

これら全てのステップについて、高いレベルで実現する技術の確立が課題となっている。 

① 標的となるタンパク質の発見：阻害する対象となるタンパク質とその相手のタンパク質

の組み合わせを明らかにする。 

② 化合物の活性評価系の構築：作用する化合物を見いだすためには、標的とするタンパク
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質間相互作用の選択的な阻害を検出できる活性評価系のみならず、選択性を明らかにす

るための対照評価系、薬理作用を表現系とした評価系など複数が必要となる。さらに、

多数の化合物を一度に評価できるシステムと体制があれば、飛躍的に創薬の可能性が上

がる。 

③ タンパク質間相互作用の阻害を目指した化合物の合成：天然物を利用した化合物やペプ

チド模倣化合物など多様な化合物を揃え、ヒット化合物取得を目指す。 

④ ヒット化合物と標的タンパク質の結合状態を解析：創薬条件に適するリード化合物をデ

ザインするため、ヒット化合物やその周辺化合物と標的タンパク質の結合状態を明らか

にする。３次元構造解析技術（X 線構造解析、NMR など）。 

⑤ 代謝毒性などを考慮した化合物合成と評価：医薬品として適した形にデザインし、仕上

げる。 

（５）政策的課題 

上記ステップでアカデミア創薬を実現するには、多彩な化合物を合成する化学分野チーム

と、疾患と関係のあるタンパク質間相互作用を研究している生物学分野チームの連携が必要

だが、現状では検討すべき課題がある。生物学分野の研究者は、見いだした新規タンパク質

の機能を制御できる化合物を常に求めているものの、容易には得ることができずにいる。一

方で、アカデミアの合成研究者は、特定のタンパク質の構造に焦点を絞った化合物を研究す

る機会が非常に少ない。また、製薬企業では、両グループが企業の方針に則り、車の両輪と

して連携をしているが、創薬標的としては成功確率の高いタンパク質を中心に研究を進めて

いる。つまり、現状ではアカデミアで発見されるユニークなタンパク質に対する医薬品の開

発には手を出せない状況である。 

この状況に対し、昨年度、AMED が製薬企業から約 20 万化合物を集めた、創薬総合支援

事業の産学協働スクリーニングコンソーシアム（DISC）が発足した。これにより、アカデ

ミアの持つシーズ（標的タンパク）と製薬企業からの化合物を結びつける試みが既に始まっ

ている。それに対し、アカデミアの合成分野の研究者は、前述の新学術領域研究「反応集積

化が導く中分子戦略」で世界トップレベルの天然化合物合成の技術を活かした、新たな局面

の中分子化合物の合成を進めているが、生物学分野の研究者には届かない問題が現状でも続

いている。二つの技術分野の連携がスムーズに進むことで、新たな生理活性物質の発見から

医薬品への流れが加速し、日本発世界初の創薬がアカデミア中心に実現できることが期待さ

れる。 

この連携が医薬品に結びつくためには、上記５つのステップを満たす体制が必要となるが、

これらの実現に必要な情報やノウハウは製薬企業の内部に偏在しており、わが国のアカデミ

アの合成分野と生物分野の真の力を引き出すためには、製薬企業との交流が必要である。そ

の様な取り組みの一つとして、PPI 創薬研究会の中でアカデミアの有志と製薬企業の有志が

半数ずつ参加して、“何ができるか”について、産と学の連携を模索している。この集まりに

は化学と生物分野の研究者だけでなく、世界トップレベルの構造生物学者も含まれており、

具体的な創薬プロジェクトに結びつけようと検討が進んでいる。この挑戦が一つの例になり、

わが国における PPI 創薬が加速することが期待される。前述のように PPI 創薬は未開拓であ
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り、わが国がイニシアチブをとることができる数少ない分野のため、今後産官学一体となっ

た体制が実現することで大きな展開の可能性を秘めているといえる。 

（６）キーワード 

中分子化合物、Mid-sized molecule、Macrocycles、タンパク質間相互作用（PPI）、PPI

創薬、天然物創薬、生合成遺伝子改変技術 

（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 ○ ↗ 

・AMED を中心に中分子医薬に焦点をあてたプロジェクトが進んでおり、

今後の成果に期待。 

・アカデミアにおける化合物合成者と生理活性物質を必要としている生物

学分野の研究者との連携がスムーズに進めば、日本のアカデミア発の創

薬で世界をリードすることも可能である。 

・天然物化合物のリソースの蓄積は、日本が世界をリードできる状況にある。 

フェノタイプスクリーニングとターゲット同定技術に関するアカデミア

の研究も進んでいる。 

応用研究・

開発 
○ ↗ 

・Peptidream 社の PD-1 抗体の低分子化の成功（臨床試験の開始）は、世

界的にトップレベルの成果と言える。 

・製薬企業の中分子化合物（天然物を含む）への展開は、欧米には遅れて

いるものの、研究は開始されている。 

米国 

基礎研究 ◎ → 

・Macrocycles の基礎研究は大きく先行しており、バイオベンチャーも設

立している。 

・環状ペプチドの研究では先端を走っており、Aileron 社（Gregory Verdine

氏）などのベンチャーにつながる研究が進められている。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ 

・中分子領域において比較的小さい分子量 900 以下の化合物の開発におい

て先端を走っている。 

・大手製薬企業も常に先端技術をフォローし、幅広い中分子化合物（環状

ペプチド、Macrocycles など）を対象に研究を進めている。 

・世界をリードする成果をもとにした臨床試験は、まず米国で実施され世

界で最初に医薬品となる。 

欧州 

基礎研究 ○ → ・Macrocycles の研究では、多くのアプローチが発表されている。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ 

・大手製薬企業を中心に、常に先端をフォローしており、特に分子量 1,000

以下の領域では成果を挙げている。 

・GLP-1（ペプチド：分子量 4,114）の開発では、製剤の技術を駆使して

経口化に成功している。製剤技術は日本より数段進んでいる。 

・大手製薬企業による積極的な天然物、マクロライド化合物ライブラリー

の収集の情報があり、天然物やマクロライドを基にした創薬に関しても

積極的であると考えられる。 

中国 

基礎研究 × → ・明確な動きはない。 

応用研究・

開発 
× → ・明確な動きはない。 
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韓国 

基礎研究 × → ・明確な動きはない。 

応用研究・

開発 
× → ・明確な動きはない。 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 
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http://www.polyphor.com/technology/
http://www.differding.com/data/AUNP_12_A_novel_peptide_therapeutic_targeting_PD_1_immune_checkpoint_pathway_for_cancer_immunotherapy.pdf
http://www.differding.com/data/AUNP_12_A_novel_peptide_therapeutic_targeting_PD_1_immune_checkpoint_pathway_for_cancer_immunotherapy.pdf
http://www.prismbiolab.com/
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14) 新家 一男, 池田 治生「異種発現による天然化合物創製」『化学と生物』Vol. 52, No. 9, 616-21 

(2014） 

15) 日本医療研究開発機構,“平成 27 年度「創薬基盤推進研究事業」に関わる採択課題の決定” 

http://www.amed.go.jp/koubo/010120150708_kettei.html （2017年2月アクセス） 

16) 新学術領域研究「反応集積化が導く中分子戦略」http://www.middle-molecule.jp/ （2017年2月

アクセス） 

 

  

http://www.amed.go.jp/koubo/010120150708_kettei.html
http://www.middle-molecule.jp/
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３.２.12 細胞治療 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

再生医療とは、身体の構造・機能の修復や疾病の治療・予防を目的とした、主として細胞

を用いる医療であるが、増殖因子・サイトカインによる治療、さらには遺伝子治療を含んだ

概念とすることもある。用いる細胞は、治療対象組織に由来する体細胞だけでなく、幹細胞

の利用も進んでいる。幹細胞には、胚性幹細胞（ES 細胞）、人工多能性幹細胞（iPS 細胞）、

体性幹細胞がある。幹細胞の臨床応用に関する研究は加速しており、Pubmed データベース

で “stem cell”を検索した場合、Clinical Study に分類される論文は、昨年 1 年間で約 700

件であった。以前は皮膚や軟骨の再生に関する開発が中心であったが、近年では心疾患、中

枢神経疾患、眼疾患など、様々な領域に対する再生医療開発が進んでいる。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の研究開発動向 

再生医療の臨床試験を最も多く実施しているのは米国であり、その次が中国である。欧州

では、ドイツ、イタリア、スペイン、英国を中心に試験実施数が多い。アジアでは、試験数

では中国に劣るものの、韓国、日本での研究開発が進んでいる。主に自己由来細胞を用いた

開発であり、世界的には心疾患に対する治療応用の研究が最も多く行われているが、米国で

は脳梗塞、英国では多発性硬化症、中国では糖尿病、韓国ではアルツハイマー病に対する研

究が比較的多く行われていることが特徴である。既に承認を取得している製品については、

7 割近くが自己由来細胞を用いた製品であり、特に軟骨や皮膚の損傷治癒を目的としたもの

が半数近くを占めている。 

ES 細胞の臨床応用については、眼科領域を中心に開発が進められている。米国、英国、

中国などで加齢黄斑変性やシュタルガルト病に対する臨床試験が行われており、これまでに

安全性に関する問題は報告されていない。また、加齢黄斑変性に対する開発を行っていた

Ocata Therapeutics 社は、2016 年にアステラス製薬に買収されている。このほか、米国で

は脊髄損傷に対する臨床試験が行われ、安全性・有効性を示すデータが公開されており、フ

ランスでは心不全に対する試験が進められている。 

iPS 細胞の臨床開発では、2014 年に理化学研究所の高橋政代プロジェクトリーダーらによ

り、滲出型加齢黄斑変性の患者に対して自家 iPS 細胞由来網膜色素上皮細胞シート移植が初

めて行われ、移植後 1 年間で安全性に問題はなかったとの報告がなされた。その後、iPS 細

胞の遺伝子変異により、第 2 例目の患者で移植が中止され、臨床試験も中断していたが、再

生医療などの安全性確保法の下、再開に向けた準備が進められている 1) 。 

国内では、2015 年 6 月に「医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関

する法律（薬機法）」が制定され、従来の医薬品・医療機器に加えて、再生医療等製品が新し

い審査カテゴリーとして導入された。また、再生医療等製品（特に自家製品）の特性を考慮

し、有効性が推定されかつ安全性が確保されれば、一定の条件はあるものの早期に薬事承認

を与えるという審査制度が導入された。この新たな早期承認制度により、大阪大学で研究が

進められてきたヒト自己骨格筋由来細胞シート（ハートシート®）が承認された。また、ヒ

ト同種骨髄由来間葉系幹細胞（テムセル®HS 注）は、新しい制度の下で正式承認を受けた、
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初めての他家由来の再生医療等製品となった。さらに、厚生労働省は「先駆け審査指定制度」

をスタートさせ、画期的な新薬などの開発については早期から相談・審査を優先的に取扱う

品目を指定し、審査期間の短縮も見込めるようになった。これは、最先端の医療技術を早期

に提供することを目的としており、既に再生医療等製品においては、脊髄損傷に対する

STR01（自家骨髄間葉系幹細胞）、悪性脳腫に対する組み換え HSV（G47Δ）、心疾患に対す

る自家心臓内幹細胞の 3 品目が指定を受けており、全てアカデミア発の開発シーズである。

日本における再生医療等製品の開発促進に向けた審査体制が確立したと言える。 

（３）注目動向 

・日本と米国における再生医療に対する国費投入の動向 

再生医療に対する補助金の動向については、日本医療研究開発機構（AMED）の平成 27

年度の総予算額が 1423 億円、そのうち再生医療に関するものは 159 億円であり、全予算

の約 11％であった。NIH 補助金の 2014 年、2015 年、2016 年における全予算は、それぞ

れ 1427 億ドル、1490 億ドル、1558 億ドルであった。そのうち、再生医療、幹細胞研究

に対する各年の補助金は、それぞれ 43 億ドル、44 億ドル、46 億ドルであり、いずれも全

予算の約 3％であった。ちなみに、各年における iPS 細胞研究に対する補助金額は、それ

ぞれ 8.3 億ドル、8.3 億ドル、8.6 億ドルであり、ES 細胞に対する補助金額は、それぞれ

3.1 億ドル、3.4 億ドル、3.6 億ドルであった 2)。 

・3D プリンターと細胞を利用した組織再生・臓器再生の動向 

3D プリンターと細胞を利用した組織再生、臓器再生研究が進んでいる 3)。例えば、佐賀

大学の中山功一教授らは、細胞を数万個凝集させた細胞塊を多数培養し、3D プリンター

を用いてスフェロイドをブロックのように積み上げることによって、移植目的に適した三

次元細胞構造体を作成する独自の方法を開発した。これまでに、線維芽細胞、血管内皮細

胞，平滑筋細胞、間葉系幹細胞、肝細胞など，様々な種類の細胞塊がバイオ 3D プリンタ

ー（レジェノバ®）で三次元積層できており、従来細胞だけでは困難とされた 10 mm 超の

大型化と外科移植可能な力学的強度の獲得が実現できると報告されている。 

東京大学の高戸毅教授らは、3D プリンターを利用し、移植用の皮膚、骨、関節などを

量産する技術を富士フィルム社と共に開発している。コラーゲン、自家幹細胞、成長因子

を材料として、3D プリンターで移植用の皮膚、骨、関節などを作成することができる。 

国立循環器病研究センター研究所の中山泰秀室長らは、組織や臓器を作るための型を 3D

プリンターで作製し、それを体内に埋め込み、目的とする組織を作成する技術を開発して

いる。生体は異物が体内に入るとコラーゲンで囲む「カプセル化」反応を示す。「カプセル

化」反応を利用し、既に、バイオバルブ（心臓弁）やバイオチューブ（人工血管）、バイオ

ステントなどを作成している 4) 。 

・iPS 細胞のより広い応用を目指しての取り組み 

iPS 細胞を他家移植に用いる際には拒絶反応が課題となる。これを低減する方法として

HLA ホモドナーを用いた iPS 細胞ストックプロジェクトが京都大学 CiRA にて進められ

ている。日本人は比較的に HLA の多様性が少ないと言われており、75 数種の HLA ホモ

ドナー細胞株により 80％の人口をカバーできるとされている。CiRA に倣った同様のプロ
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ジェクトは海外でも進められており、例えば米国「iPS スーパードナー」がある。一方、

一つの細胞株だけで全ての患者に対応可能とするため、HLA の未発現による拒絶反応の低

減を試みる動きも見られる。代表的なものとしてユニバーサルセル社が Universal Donner 

Cell と呼んで開発を進めている。 

一方、ヒトの iPS 細胞や ES 細胞はマウスなどのげっ歯類の ES 細胞と比べて少し分化

が進んだプライム型と呼ばれる細胞であることが解っている。このため、目的細胞への分

化能が株間で違うことや、未分化性の維持あるいはゲノム安定性といった点で課題がある

とされている。これに対してマウスの ES 細胞に倣う未分化度の高い状態のナイーブ型細

胞を作製する技術の開発が進んでおり、ミネルヴァ・バイオテクノロジーズ社などが独自

技術を開発している。 

以上のような試みはいずれも iPS 細胞の再生医療への応用の可能性を拡げるものであり、

成功すれば iPS 細胞を用いた再生医療はより一般的な医療として普及する事に大いに貢献

すると期待される。 

（４）科学技術的課題 

iPS 細胞を目や神経などの体細胞に分化させた後に移植する場合、遺伝子変異や未分化細

胞の混入によるがん化のリスクが懸念されており、iPS 細胞治療の大きな技術的課題とされ

てきたが、この課題の克服が期待される新技術が開発されつつある。京都大学 iPS 細胞研究

所の齊藤博英教授らは、RNA とタンパク質の相互作用を活用して、標的細胞内の特定遺伝

子の翻訳を制御する RNA スイッチを構築し、細胞内環境に応じて標的細胞の運命を制御す

る技術を開発した。さらに、RNA とタンパク質の複合体である機能性ナノ構造体の構築に

成功した。本技術は、iPS 細胞から標的細胞への分化過程の制御を可能にすることから、iPS

細胞の実用化に不可欠な技術になる可能性がある 5)。実際、本技術を応用することで、95%

以上の効率で心筋細胞を選別できると報告されている。 

（５）政策的課題 

上述したように、日本では薬機法により「再生医療等製品」という新しいカテゴリーが設

立され、再生医療等製品の迅速な実用化のための「早期承認制度」が導入された。これによ

り、患者への再生医療等製品の早期提供が可能になることが期待されるが、有効性の検証さ

れていない製品が市場に流通することにより、結果的に患者の利益に繋がらないリスクも否

定できない。早期承認後に再生医療等製品の有効性をどのように検証するのかという課題も

含め、今後の展開に注視する必要がある。 

日本と欧米における薬事規制の違いから、海外企業が欧米よりも日本での開発を優先させ

る可能性があり、日本市場の活性化が期待できる。また、再生医療等製品のグローバル開発

においては、欧米と日本で異なったデザインの臨床試験が実施されることも予想され、国際

共同治験への日本の参加が少なくなる可能性もある。ただし、米国でも新薬への早期アクセ

スのための規制法案「21st Century Cures Act」が承認された（2015 年 7 月）。これにより、

"regenerative advanced therapy" として、Priority Review と Accelerated Approval を申請
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することができることになる。今後の動向に注目が必要である。 

また、再生医療等製品は、価格が高く設定されることが想定されることから、医療費が圧

迫される可能性も否定できない。 

（６）キーワード 

再生医療、胚性幹細胞、体性幹細胞、人工多能性幹細胞、再生医療等製品、先駆け審査指

定制度 

（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 ○ ↗ 

・基礎研究はアジアでもトップクラスであり、応用研究に向けて今後も研

究の加速が期待される。 

・体性幹細胞よりも iPS 細胞を用いる研究の方が多く研究費を獲得してい

る傾向にある。 

応用研究・

開発 
○ ↗ 

・皮膚、軟骨のほか、心筋細胞、骨髄由来細胞を用いた製品が承認を取得

している。 

・自己由来細胞を用いた製品が大半である。 

・再生医療等製品の審査体制が整ったことにより、今後承認取得の加速が

期待される。 

米国 

基礎研究 ◎ → 

・最も多くの基礎研究が行われており、iPS細胞を中心とした創薬や再生医

療の実用化に向けた研究にも取り組んでいる。 

・幅広い疾患に対して研究が進められている。 

応用研究・

開発 
◎ ↗ 

・最も多くの製品で承認を取得しており、軟骨および皮膚由来細胞を用い

た製品が中心であり、他家由来細胞を用いた製品も多い。 

・投入される開発研究費も多いため、今後も継続した発展が期待される。 

・新しい規制 21st Century Cures Act が 2015 年に可決し、今後の再生医

療製品の承認取得が加速するといえる。 

欧州 

基礎研究 ○ → 

・フランス、ドイツ、英国を中心に研究が進められている。特に英国では

再生医療研究の資金調達の機会をサポートするための包括的なデータベ

ースも確立しており、研究者の支援体制も整っている。 

応用研究・

開発 
○ ↗ 

・継続的な資金投入により、持続的な成長が見込まれる。 

・主に皮膚由来、軟骨由来細胞、角膜上皮細胞を用いた製品が承認を受け

ており、多くは自己由来細胞を用いている。 

中国 

基礎研究 ○ → 
・基礎研究数は顕著に増加しているため、継続的な資金投入により更なる

発展が期待できる。 

応用研究・

開発 
○ 

 

→ 

・応用研究の数は増加しているものの、承認取得件数の増加にはつながっ

ていない。 

・幹細胞治療のためのガイドラインが導入されたことにより、今後研究の

加速が期待される。 

韓国 

基礎研究 ○ ↗ 
・基礎研究への多くの資金投入を進めており、研究の継続的な発展が期待

される。 

応用研究・

開発 
◎ → 

・多くの承認取得製品があり、自己の骨髄由来細胞、脂肪由来細胞、骨芽

細胞を用いた製品の他、臍帯血由来細胞を用いたものが中心である。 

・継続的な発展が期待される。 
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（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 

（８）参考文献 

1) 理化学研究所 HP “「滲出型加齢黄斑変性に対する iPS 細胞由来網膜色素上皮細胞移植に関する

臨床研究」の４機関による実施体制発足と協定書締結について.” 

http://www.riken.jp/pr/topics/2016/20160606_1/ （2017 年 2 月アクセス） 
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３.２.13 遺伝子治療 

（１）研究開発領域の簡潔な説明 

遺伝子または遺伝子を導入した細胞を体内に投与することにより疾患を治療する方法。遺

伝性疾患の場合、異常遺伝子自体を修復するのが理想的であるが、実際上は、正常遺伝子を

付加することにより治療するのが技術的に比較的容易であり、一般的に行われている方法と

なっている。すなわち、「遺伝子を治す」のではなく、「遺伝子で治す」という発想である。

後者の方法では、遺伝子治療の対象に後天性疾患も含められるようになり、臨床試験のプロ

トコールの過半数は「がん」に対するものである。ここ数年、遺伝子治療の臨床的成功例が

欧米で相次いで報告されるようになり、いよいよ実用化の段階に入ってきた 1)。 

（２）研究開発領域の詳細な説明と国内外の研究開発動向 

遺伝子治療の本来の発想は、遺伝子工学の進歩を背景に、有効な治療法のない難治性遺伝

性疾患に対する根本的治療法として生まれてきた。遺伝子治療の最初の成功例は、X 連鎖重

症複合免疫不全症（X-SCID: X-linked severe combined immunodeficiency）に対する造血

幹細胞遺伝子治療で、2000 年に報告され一躍脚光を浴びた。しかし、遺伝子治療を受けた

X-SCID 患児が 2〜3 年経ってから急性Ｔリンパ球性白血病を次々と発症し、大問題となった

（白血病発生５例中、死亡は１例）。いずれの場合も、レトロウイルスベクターのゲノムが

LMO2（LIM domain only-2）遺伝子に組み込まれ（挿入変異）、この遺伝子を人為的に活性

化したことが癌化の引き金になったと判明した。この深刻な副作用を契機に遺伝子治療臨床

研究はしばらく停滞することとなった。その後、安全対策としてレトロウイルスベクターの

改良が進み 2)、さらに最近ではより安全なレンチウイルスベクターにシフトしつつあり、白

血病の発生は見られなくなってきている。対象疾患としては、X-SCID 以外に、アデノシンデ

アミナーゼ（ADA: adenosine deaminase）欠損症 3)、Wiscott-Aldrich 症候群 4)、β-サラセミ

アなどで治療効果が認められている。その他、X 連鎖副腎白質ジストロフィー（ALD）5)や異

染性白質ジストロフィー（MLD）6)といった中枢神経症状の出る疾患でも、造血幹細胞遺伝子

治療によって症状の進行が抑えられることが報告されている。 

さて、長い低迷状態を脱出して、ここ数年、遺伝子治療が復活してきているのは、造血幹

細胞遺伝子治療以外に、アデノ随伴ウイルス（AAV: adeno-associated virus）ベクターを使

った遺伝子治療の臨床試験で幾つかの成功例が出てきていることも大きな理由として挙げら

れる。AAV ベクターは、神経細胞・肝細胞・筋肉細胞などの終末分化した非分裂細胞に適し

ており、それらの細胞では遺伝子発現が長期間（年の単位）持続する。非病原性ウイルスに

由来するベクターであるため、安全性の点でも有利である。また、AAV ベクターには様々な

血清型があり、標的細胞の種類によって使い分けられる。臨床的効果が得られている対象疾

患としては、レーバー先天性黒内障 7)、コロイデレミア（網脈絡膜変性疾患）8)、パーキンソ

ン病、芳香族アミノ酸脱炭酸酵素（AADC: aromatic L-amino acid decarboxylase）欠損症 9)、

血友病 B10)、リポ蛋白質リパーゼ（LPL: lipoprotein lipase）欠損症 11)などが挙げられる。 

また、大きな期待が寄せられているがん遺伝子治療では、がん免疫遺伝子治療の発展が著

しい。具体的には、がん細胞に対する細胞傷害性 T リンパ球の働きを増強することを狙った
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アプローチが注目されている。すなわち、特定の細胞表面抗原（CD19 抗原など）を認識す

るキメラ抗原受容体（CAR: chimeric antigen receptor）を T リンパ球に発現させ、腫瘍へ

のターゲティング効率を高める方法である。また、細胞内腫瘍抗原に対しては、MHC クラ

ス I 分子により提示されるペプチドを認識する T 細胞受容体（TCR: T cell receptor）をクロ

ーニングし、それを用いる TCR 遺伝子治療が検討されている。特に、CD19-CAR-T 遺伝子

治療では、再発・難治性急性リンパ性白血病の 70〜90％で完全寛解が得られるという驚異的

な治療成績が報告されている 12, 13)。再発・難治性の慢性リンパ性白血病や悪性リンパ腫でも

同様の遺伝子治療が行われているが、治療成績はやや劣る 14)。その他、腫瘍溶解性ウイルス

療法の臨床開発も行われている。この場合は、がん細胞特異的に増殖し、正常細胞では増殖

しない性質を持つ制限増殖型ウイルスを用いるというのが基本コンセプトであるが、それだ

けでは当該遺伝子改変ウイルスを注入した局所病変に効果が限定されてしまう。最近の考え

方では、局所のがん病変を破壊することによってがんに対する全身性の免疫反応を誘導し、

転移巣に対しても効果を発揮することが強調されている。 

上述のように、様々な疾患で遺伝子治療の有効性が確認されるようになった結果、世界的

には、しばらく遠ざかっていた企業が再び遺伝子治療に関心を持つようになり、ベンチャー

企業の動きも活発になっている。造血幹細胞遺伝子治療についてはヨーロッパが中心となり、

稀な疾患が対象となることから、コンソーシアムを立ち上げて連携して臨床開発に取り組ん

でいる。AAV ベクターを用いた遺伝子治療については、実用化が期待できることから、新し

いベンチャー企業が次々と設立されている。また、がん遺伝子治療については、CD19-CAR-T

遺伝子治療が予想を超える治療効果を示したことから、多数の大企業やベンチャー企業が競

って取り組むようになり、すでに実用化段階に突入している 15)。このようなビジネスになり

やすいがん遺伝子治療については、米国が中心となっている。 

日本については、遺伝子治療の臨床開発が依然として遅れているが、2014 年に薬事法が改

正されて、再生医療など（細胞治療や遺伝子治療を含む）の承認（条件付き）が得られやす

くなったことから、外国の企業が日本で臨床開発を行うことに関心を持つようになってきて

いる。 

遺伝子治療の医薬品としての承認は、LPL 欠損症に対してグリベラ Glybera という AAV

ベクター製剤（筋肉注射）が欧米で最初の遺伝子治療製剤として 2012 年に承認された。一

人の治療費が１億円を超えることから余り使われていないが、治験に参加した患者の長期成

績で、重症膵炎の抑制が報告されている 11)。AAV ベクター製剤としては、次にレーバー先天

性黒内障を対象としたものが承認されると予想されている。造血幹細胞遺伝子治療では、

ADA 欠損症を対象として、正常 ADA 遺伝子を導入した自己 CD34 陽性細胞（665,000 ドル）

が Strimvelis という商品名で、欧州において 2016 年に承認された 16)。がん遺伝子治療関係

では、腫瘍溶解性ウイルス療法として、T-Vec17)という遺伝子組換えヘルペスウイルス製剤（約

65,000 ドル）がメラノーマを対象に 2015 年に欧米で承認された 18)。2017 年には、

CD19-CAR-T 遺伝子治療が米国において条件付きで承認されるものと予想される。 

（３）注目動向 

・ CAR-T 遺伝子治療：CD19-CAR-T 遺伝子治療の画期的な治療成績を背景に、B 細胞性
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白血病・リンパ腫以外の造血器腫瘍や固形がんに対する新しい CAR-T 遺伝子治療の臨

床開発の進展が期待される。ただし、治療にかかるコストは決して安価でないと予想さ

れ、コストの低減が重要な課題である。 

・ ゲノム編集技術を応用した遺伝子治療：欧米ではリンパ球を標的細胞として、すでに臨

床試験の段階に入っている。一つは、HIV 感染症で、患者リンパ球を取り出して CCR5

（HIV の co-receptor）の遺伝子をゲノム編集により破壊し、また患者に戻すと、ウイル

ス量の減少とリンパ球の増加が認められたと報告されている 19)（CCR5 を欠損している

人は、エイズウイルスに抵抗性であるという臨床的観察に基づいた治療法）。もう一つ

は、CD19-CAR-T 遺伝子治療への応用で、T リンパ球の TCR をゲノム編集により破壊

して移植片宿主反応を防ぎ、同種 T リンパ球を用いることを可能にした方法（ユニバー

サル CAR-T 遺伝子治療と呼ばれる）20)で、臨床試験が始まっている（拒絶されないよ

うに、CD52 の遺伝子も破壊し、アレムツズマブ投与で患者の免疫系を抑える工夫もし

ている）。さらには、CAR-T 遺伝子治療で、投与する CAR-T の PD-1 遺伝子をゲノム

編集技術により破壊し、免疫チェックポイント阻害薬の場合に懸念される全身性の副作

用を回避する工夫が考えられている。この方法は、米国および中国で臨床試験の準備が

進められている。 

・ 臨床研究に至らずとも、ウイルスベクターなどを創薬研究のツールとして取り入れる動

きが進んでいる。ウイルスベクターを用いることで非臨床段階での創薬標的の迅速な in 

vivo バリデーションが可能となる。現状は従来型の低分子医薬を想定した創薬標的の検

証研究が主であるが、単純な標的候補は枯渇しつつある。今後は、次世代シーケンサー

の普及とインフォマティクスの進歩により、徐々に蛋白質を標的とした従来型の医薬で

は制御できない標的候補（non-coding RNA など塩基配列そのもの）に対する創薬研究

が増加していくと考えられる。核酸医薬などがそのための創薬モダリティとして考えら

れるが、現状では DDS など種々の課題を抱えている。遺伝子治療をこのような新世代

の創薬標的へのアプローチとして認識しておくことも重要である。 

（４）科学技術的課題 

・ 造血幹細胞遺伝子治療：造血幹細胞への遺伝子導入効率が十分でないため、遺伝子導入

細胞の体内における増殖優位性や生存優位性が見られる疾患でないと効果が出にくく、

対象疾患はまだ限定されている。例えば、正常遺伝子を入れた造血幹細胞〜好中球系細

胞の優位性が認められない慢性肉芽腫症では、十分な治療効果が得られていない。非分

裂細胞にも遺伝子導入可能なレンチウイルスベクターを用いることにより、静止期にあ

る真の造血幹細胞への遺伝子導入効率を十分に高めることが可能かどうか、興味深い。

また、遺伝子の入った造血幹細胞を体内で増幅させる技術の開発も期待される。 

・ AAV ベクターを用いた遺伝子治療：標的細胞に至適の血清型の AAV ベクターを用いる

ことが望ましいが、至適血清型がマウスなどの実験動物とヒトで必ずしも一致しないこ

とが問題となっている 21)。血清型を人為的に改変する研究も行われている。また、AAV

ベクターを血中に投与する場合は、中和抗体の存在が問題となるため、それを克服する

方法の開発が必要である 22)。 
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・ 遺伝子改変 T 細胞療法（CAR-T、TCR-T、他）：標的となる抗原が正常組織に僅かに発

現されていても、深刻な副作用を引き起こす原因となるため（on-target, off-tumor 

reaction）、それを防ぐ対策が必要である。また、固形がんなど、腫瘍が塊を形成してい

る場合は、このような免疫遺伝子治療の効果が出にくいため、プラスαの工夫が必要で

ある。 

・ ゲノム編集技術を用いた遺伝子治療：同種 CAR-T 遺伝子治療を多数の患者に行うため

には、T 細胞を効率良く増やす方法の開発が必要となる。また、遺伝性疾患を対象とし

た造血幹細胞のゲノム編集は、基礎研究が行われているが、臨床応用を行うには、ヒト

造血幹細胞の体外培養法を確立する必要がある。 

（５）政策的課題 

国の研究費が iPS 細胞などを利用した再生医療に大きくシフトし、遺伝子治療領域の研究

費が激減しているため、次世代の研究者が育っていないことが問題となっている。最近、漸

く遺伝子治療関係の研究費が少し出始めたが、多くは実用化研究を推進するものであり、基

盤研究が十分にカバーされていない。中ではゲノム編集に関する研究が取り上げられるよう

になったが、もっと幅広い技術開発の強化推進が必要である。 

その他、遺伝子治療の開発に取り組む国内企業が諸外国に比べて少ないため、日本では臨

床開発が難しい状況が続いている。企業の取り組みが進まない理由としては、一つには遺伝

子治療に関するビジネスモデルが確立していないことが挙げられる。色々な取り組みが進む

につれ、遺伝子治療にかかるコストは劇的に下がっていくと期待されるが、今しばらくは企

業にとって採算が取れない時期が続く。単一の製品ではなく、診断薬なども含めた複数の製

品群としての採算を考えるような工夫が必要であるが、例えばフランスのGENETHONや、

イタリアの TIGET などのように、慈善基金によるファンドで採算がとりづらい段階の遺伝

子治療を積極的に加速していくような仕組みが日本においても役立つかもしれない。 

（６）キーワード 

遺伝子治療、遺伝子導入、レトロウイルスベクター、レンチウイルスベクター、AAV ベク

ター、非ウイルス性ベクター、腫瘍溶解性ウイルス療法、ゲノム編集、造血幹細胞遺伝子治

療、がん遺伝子治療 

（７）国際比較 

国・ 

地域 
フェーズ 現状 

トレ 

ンド 
各国の状況、評価の際に参考にした根拠など 

日本 

基礎研究 △ → 

・次世代の基礎研究者が育っていないため、欧米に比べて停滞感があるの

は否めない。また、欧米で最近のトピックスになっているゲノム編集技

術に取り組む研究者も少ない。 

応用研究・ 

開発 
△ → 

・臨床研究が主体であり、治験は限られている。主にがんに対する遺伝子

治療が実施されてきているが、世界的に実用化研究が活発になっている

CAR-T 遺伝子治療については、大分遅れているのが実情である。 

・造血幹細胞遺伝子治療については、欧米のコンソーシアムに参加する方

向で動いており、日本独自の開発研究が進んでいない。 
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米国 

基礎研究 ◎ ↗ 
・最近の遺伝子治療の復活と共に、米国遺伝子細胞治療学会学術集会への

参加者も再び増えてきており、基礎研究が活発化してきている。 

応用研究・ 

開発 
◎ ↗ 

・遺伝子治療の臨床応用では、ビジネスになりやすいがん遺伝子治療が中

心となっており、特に、CAR-T 遺伝子治療の臨床開発に取り組む企業が

目立つ。 

・遺伝性疾患に対する遺伝子治療では、AAV ベクターを用いた遺伝子治療

の実用化研究が進んでいる。 

欧州 

基礎研究 ◎ ↗ 

・イタリア・フランス・英国などを中心に、基礎研究が着実に進められて

きている。 

・民間からのドネーションのシステムが機能している点も大きい。 

・対象疾患としては、遺伝性疾患が中心となっている。 

応用研究・ 

開発 
◎ ↗ 

・特に、造血幹細胞遺伝子治療で大きな成果を上げてきている。稀な疾患

が対象となるため、コンソーシアムを立ち上げて、連携して取り組む工

夫をしている。 

中国 

基礎研究 ○ ↗ 
・研究が活発化してきているが、しっかりしたオリジナリティのある研究

はまだ少ない。 

応用研究・ 

開発 
◎ ↗ 

・実用化が期待される CAR-T 遺伝子治療について、ものすごい勢いで臨床

試験が進められている。ハードルの高い固形がんに対する CAR-T 遺伝子

治療についても、積極的に臨床開発を進めている。 

韓国 

基礎研究 × → ・基礎研究は余り活発に行われていない。 

応用研究・ 

開発 
△ → 

・五松（オソン）地域に、バイオ産業の拠点として先端医療複合団地を形

成し、ここに韓国 FDA などの国の機関も集まり、遺伝子治療などの開発

研究の中核となっている。今後の発展が期待できる態勢が整いつつある。 

（註1）フェーズ 

基礎研究フェーズ ：大学・国研などでの基礎研究のレベル  

応用研究・開発フェーズ ：研究・技術開発（プロトタイプの開発含む）のレベル  

（註2）現状 ※わが国の現状を基準にした評価ではなく、CRDSの調査・見解による評価である。 

◎ 特に顕著な活動・成果が見えている、 ○ 顕著な活動・成果が見えている 

△ 顕著な活動・成果が見えていない、 × 活動・成果がほとんど見えていない 

（註3）トレンド 

↗：上昇傾向、 →：現状維持、 ↘：下降傾向 
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