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２．５　健康・医療

２．５．１　中分子医薬

（1）研究開発領域の定義

中分子医薬品の明確な定義は定められていないが、本稿では低分子医薬品と高分子医薬品の

中間程度の分子量（500 ～ 3,000）の医薬品を中分子医薬品として扱う。研究開発対象の化合

物はペプチド、核酸や天然物（マクロライドなど）が中心であり、低分子医薬品の特長である

細胞内移行性と、高分子医薬品の特長である標的への高い結合能や選択性を併せ持つ中分子医

薬品の創出に期待が寄せられている。

（2）キーワード

中分子化合物、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

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

1990 年代までは低分子化合物（分子量 500 以下が中心）が医薬品の大多数を占め、大手製

薬企業を中心として数百万種もの低分子化合物が収集され、そのライブラリー化が進められて

きた。このライブラリーからロボットを用いた High-Throughput Screening（HTS）技術に

より絨毯爆撃の手法で候補化合物を見出すことでこれまでいくつもの有用な医薬品の開発に成

功してきた。しかし近年では有望な創薬標的の枯渇により低分子化合物を用いた創薬は壁にぶ

つかっていると言われている。その中で、細胞内外で情報伝達に関与する“タンパク質間相互

作用”が標的候補として有望視されるようになった。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

次々と開発され成功をおさめており、近年では医薬品売上上位 10 品目の半分以上を抗体医薬

が占めるまでに至っている。しかしながら抗体にも解決すべき問題点は多く、高価格、免疫原

性のリスク、細胞内標的に対する展開が難しい、経口剤にならないといった点が課題である。

一方、低分子化合物は細胞内移行性が高いものの、その分子量の制限から表面積の大きなタン

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いる。

このような背景を受け、近年では分子量を大きくした中分子化合物（分子量 500 ～ 3,000）
を駆使した創薬に注目が集まっており、低分子医薬、抗体などの高分子医薬双方の問題点を解

決し、新たなターゲットへのアプローチを目指す動きが始まっている。

また、中分子化合物ライブラリーの表現型スクリーニングへの活用も期待される。David C. 
Swinney 等は、First-in-class drugs（画期的医薬品）が、標的ベースのスクリーニングより

も表現型スクリーニングでより多く発見されていること、逆に follower drugs（改良型医薬品）

に関しては標的ベースのスクリーニングで多く発見されていることを報告している 1）。この論

文を契機に、表現型スクリーニングおよび三次元培養技術に特化した学会、シンポジウムも開

催されるようになり、Novartis をはじめ多くの欧米のメガファーマが積極的に発表を行って

いる。標的ベースのスクリーニングはハイスループットにスクリーニングが可能であるが、得

られたヒット化合物が細胞を用いるような高次の評価系で活性を示さない例も多く見られ、創
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薬の成功率が低いことが判明して来ており、表現型スクリーニングが創薬開発において再注目

されている。中分子化合物の標的はタンパク質間相互作用に限定されず、人工ペプチドや天然

物などの多様な構造の中分子から成るライブラリーは疾患 iPS 細胞や臨床分離試料を用いた最

新の表現型スクリーニングにおいても有用なスクリーニングソースになりうることが期待される。

［研究開発の動向］

中分子化合物を議論する場合、①分子量 500 ～ 1,000 の範囲の化合物で、細胞内への移行

性を重視した経口剤の開発を前提としている例と②分子量 1,000 ～ 3,000 の天然物、環状ペ

プチドさらには Macrocycle を中心とするアプローチに分けて議論することが必要である。①

の場合、分子量を大きくする上で、標的（比較的大きなポケット）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。このアプローチの成功例としては、前回俯

瞰報告書（2016 年版）で取り上げた C 型肝炎ウイルスの NS3/4A プロテアーゼ阻害剤（例：

Simeprevir 分子量 750）が有名であるが、今回は、2016 年 4 月に承認された慢性リンパ性白

血病治療薬である Bcl-2 阻害剤（venetoclax 分子量 868.5）を例として説明する。この化合物

の開発は、中分子化合物の開発の中で Fragment-based Drug Discovery の手法を用いた最初

の成功例として挙げられている 1）。最初は、Fragment と呼ばれる分子量の小さい化合物ライ

ブラリー約 10,000 化合物をスクリーニングして Bcl-XL（Bcl-2 を含むタンパク質ファミリー

の代表）に対して 300 μ M と 6000 μ M の 2 つのフラグメントを見出したところから始まる。

この 2 つのフラグメントをリンカーと呼ばれる構造でつないだが、当初二重結合をもったリン

カーが活性を示したが、活性の大きな向上は得られなかった。この点に関して検討を進めスル

ホンアミドと呼ばれるリンカーを導入することで活性が向上し、最終的に ABT-263 を得て臨

床試験に進むことができた。しかしながら副作用の点から、選択的な Bcl-2 阻害剤を見出すこ

とが必要になったため、X 線構造解析を駆使して Bcl-2 に対してより選択的な ABT-199 をデ

ザインし選抜したと発表されている 2）。現在では、経口剤を目指したタンパク質間阻害剤を設

計する技術として Fragment-based Drug Discovery と X 線構造解析を組み合わせる手法は、

有効な手法として考えられている。しかしながら、この例は大きな製薬企業が多大な資源を使

うことで実現したものであり、ABT-199 の成功以降、Fragment-based Drug Discovery から

は目立った成功例が出ていない。そのため Fragment-based Drug Discovery の手法でタンパ

ク質間相互作用を標的とした化合物を得ることは依然として難易度の高い領域として認識され

ている。

一方②で示した分子量 1,000 を越える化合物の開発に関連して、Macrocycle と呼ばれる欧

米で盛んに研究されている大環状化合物群について述べる。Macrocycle の定義としては、1
つ以上の環状構造を有し、環状骨格の中に 12 以上の原子が含まれるものとされている。世界

的には Macrocycle を用いた創薬は拡大しており、この中には日本における最も成功した創薬

ベンチャーとして有名なペプチドリーム社も含まれる。2000 年代初頭では Macrocycle に特化

した企業は 2 社（例えば Polyphor 社）しか存在しなかったが、近年では 30 社を越える企業

が設立されている。これら企業では、ペプチドリームのような環状ペプチドを用いるケースが

多いが、中には合成の環状構造を用いた例もある。しかし、開発が成功した例としては、全体

的に分子量は 1,000 以下が多い。

Astra Zeneca の Jan Kihlberg らは、環状化合物の長所が、適度な rigidity と fl exibility
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を併せ持つことであることを、2014 年に J. Med. Chem. に発表し、ansamycin 系化合物の

rifampicin、免疫抑制剤 tacrolimus、rapamycin（rapamycin は抗がん剤としても承認され

ている）および抗菌剤である erythromycin のようなマクロライド系化合物等について、分子

量、分配係数、極性表面、水素結合供与基などについて議論している 3）。さらに、環状ペプチ

ド系天然化合物誘導体についても解析を行い、合成環状抗菌剤および合成環状抗がん剤につい

ても紹介している。彼らは、現在スウェーデン Uppsala University へ異動し、リピンスキー

ルール（Lipinski’s rule of 5）を超える中分子化合物の膜透過性に関する研究を行っている 4）。

また、中分子医薬の代表例であり経口剤として使われている大環状化合物シクロスポリン（分

子量 1,203）をもとにした膜透過性の研究がこれまでになされており、その結論は rigid な環

構造は標的タンパク質に対する親和性を上げるが、その rigid な性質が膜透過性（細胞内への

移行や経口剤としての性質）を下げる結果となり、両刃の剣として良い解決策が見つからない

というものなっている。またコンピューターを用いた大環状化合物デザインも構造の多様性か

ら妥当な構造発生が難しく、仮想スクリーニングを用いた化合物デザインなどの手法の適応が

難しいのが現状である。これらの克服を目的として、AnalytiCon 社や Asinex 社では実際に

大環状化合物のライブラリーを作成し、化合物スクリーニングを行う技術をベースとした創薬

ビジネスが展開されている。しかしながら、合成、化合物デザインの難しさから、骨格の数も

少なく有効なライブラリーとは考えられておらず、その利用は限定的であるのが現状である。

Macrocycle での成功例として海外でリストアップされる化合物としては、前稿で論じた C
型肝炎ウイルスの阻害剤である grazoprevir, paritaprevir, simeprevir、vaniprevir,　 ALK/
ROS1 tyrosine kinase 阻害剤の lorlatinib、dual JAK2 and FLT3 阻害剤である pacritinib な

どが挙げられるがこれらの分子量は全て 1,000 以下である。このように、現在分子量 1,000 を

越える化合物の開発成功例は、環状ペプチドにほぼ限られている。しかしながら、ほとんどの

環状ペプチドは注射剤として開発されており、製薬企業が目指す経口剤としての開発は進んで

いない。

（4）注目動向

［新展開・技術トピックス］

●　大環状化合物ライブラリーの作製

上記の現状の中で目立った展開として、Ensenble 社による、DNA でコードされた

Macrocyclic ライブラリーの作成が挙げられる。この技術は、1 つ 1 つの Macrocycle を合成す

るのではなく、DNA 上で 3 つのフラグメントを結合させることで大環状化合物群を数百万種

オーダーで作製し、標的との結合により選抜された化合物の DNA タグを解析することで活性

体の構造を同定するシステムである。既に複数の大手製薬企業と提携して研究展開が始まって

いる。大環状化合物を見出す手法としては現時点で最も可能性のある技術と評価されていると

言える。Ensemble 社以外にも X-CHEM 社や DiCE Molecule 社など複数の企業が設立されて

おり、今後の成果が期待される。

●　天然物骨格をベースとしたアプローチ

歴史的に中分子領域での成功例は、天然物由来の化合物が中心である。しかし、天然物

は、合成が難しいものが多く周辺化合物のライブラリー化が難しく展開が進んでいない。

Macrocycle の例でも述べたように天然物をスタートにした検討は進んでいない。その中で大
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分大学が中心となって進めている天然物骨格を用いた標的タンパクの模倣化合物アプローチ

は、合成の容易性を重視した天然物骨格を用いたアプローチとして注目されている 5）。タンパ

ク質間相互作用は、２つのタンパク質の結合であり、一方の 3 次元構造を模倣することで相手

の結合ポケットに結合する化合物を標的に天然物骨格を用いて中分子化合物をデザイン・合成

を行う技術である。最近この技術を展開して化合物ライブラリーを作成しており結果が期待さ

れる。

この他にも、国内の有力ベンチャーであるペプチドリームは、研究開発の中心である舛屋氏

が「取得したペプチドを基に標的の構造を解析して低分子創薬に展開する」アプローチに言及

しており、中分子を含む化合物への展開を検討していると推定され、今後の結果に注目が集まる。

●　抗体医薬の低分子化

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中分子医薬の重要なアプローチの

１つといえる。この点から、前回報告した PD-1 抗体の低分子化の続報をまとめる。インドの

Aurigene 社は PD-1 抗体と同じような作用を示す低分子化合物 CA-170（推定分子量 300 ～

500）を見出し、Curis 社と共同で臨床試験（Phase I）を開始したことを報告した。その後、

Aurigene 社以外にも、PD-1 抗体の低分子化を目指した低分子化合物（中分子を含む）が続々

報告されている。主なプレイヤーは、BMS 社、ハーバード大学、Incyte 社である。これらグルー

プで開発されている化合物は、すべて前臨床レベルと推定され、未だ臨床試験は開始されてい

ない模様である 6）。発表された化合物は、PD-L1 へ結合する化合物がほとんどで、最近化合物

が標的タンパク質に結合している 3 次元構造が公開 7）されたことから今後も誘導体開発が展

開され、大きなタンパク質に結合するタンパク質間相互作用の阻害剤の有力な手法の一つに結

び付いて行く可能性がある。

●　遺伝子改変技術による天然物の構造変換技術

天然化合物は、多様な生物活性と人類の叡智を超えた構造からなり、医薬品開発の優れたリ

ソースとして用いられている。近年、欧米では薬剤耐性菌が大きな社会問題になっており、新

しい骨格を持った抗菌剤の開発が切望されている。この問題を解決する手段として、天然物ラ

イブラリーを用いた抗菌剤スクリーニングが盛んに行われるようになってきており、Nature
や Cell 誌にも発表されている 8）,9）。しかしながら、その構造の複雑さが故に、活性増強、薬

物代謝改善あるいは副作用軽減を目的とした誘導体展開が、今までの技術ではほぼ不可能で

あった。このことが、天然物創薬開発の大きなボトルネックであり、天然物創薬の衰退の主な

原因となっている。この課題を克服することを目的に、天然物生産菌の生合成遺伝子の一部を

改変、もしくは新たに人工合成した遺伝子を導入して、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長を中心に、次世代天然物化学技術研究組合にて開発され

ている。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。中分子天然化合物は、広範

囲の結合界面を持つことから、様々な生物活性を発現するが、erythromycin のように抗菌活

性と蠕動運動促進活性という、全く異なる生物活性を示すこともある。この多様性により、オ

フターゲットに作用することで副作用を発現することもある。天然物の構造変換が容易になれ

ば、多様な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 10）。

有機合成による中分子化合物合成は、低分子化合物と異なり明確な合成指針が無いため、天

然化合物を模倣した合成が現在のところ考えられる最も有用な手法と考えられる。文科省新学
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術領域の「反応集積化が導く中分子戦略 : 高次生物機能分子の創製」においても、天然化合物

の部分骨格を scaffold とし、種々の scaffold の結合により中分子化合物の創出を目指している。

また、がん治療において、抗体と薬剤を結合することで、がん細胞特異的に薬剤を作用するよ

うにした、抗体－薬物複合体（ADC、Antiboby – Drug Conjugate）が精力的に開発されており、

強力な細胞毒性活性を示す天然化合物が望まれている。このように、中分子化合物ライブラリー

創出において、天然化合物は重要な役割を担っており、多種多様な骨格を持つ天然化合物の創

出法の開発は、医薬品開発に大きく貢献することが期待される。

●　ゲノムマイニングによる未利用生合成遺伝子の応用

米国では、Sanofi は、Harvard 大のベンチャーである Warp Drive Bio に 1 億 2 千 5 百万

ドル初期出資し（2012 年）、大規模な微生物ゲノム解読を行い、未利用二次代謝産物生合成

遺伝子を探索し、新規天然化合物の創出を行っている。ヨーロッパでは、同じく Sanofi と
Fraunhofer とが共同で、Natural Product Center of Excellence を創立し（2014 年）、抗生物

質の探索を行っている。いずれも、未利用生合成遺伝子をゲノムマイニングにより見出すこと

を行っているが、遺伝子保有微生物の培養により化合物を生産する従来の醗酵生産技術の応用

である。

［注目すべき国内のプロジェクト］

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」（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ができる、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。このライブラリーは AMED が

進める創薬ブースターで利用可能であり、今後の成果が期待される。この他に注目すべきプロ

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」（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 班では高次機能中分子

の創製、2 班では主に生物機能中分子の高効率合成、3 班ではマイクロフロー合成や連続反応

プロセスを通じた実用的反応のデザイン、反応集積化の高次化を目指した研究がそれぞれ進め

られている。

天然物に関しては、次世代天然物化学技術研究組合が、経産省「次世代治療・診断実現のた

めの創薬基盤技術開発（天然化合物及びＩＴを活用した革新的医薬品創出技術）」プログラム（後

に AMED プロジェクトへ移行）において、「次世代型有用天然化合物の生産技術開発」プロジェ

クト（2013 ～ 2017 年度）を展開しており、生合成遺伝子を用いた異種発現生産技術により、

これまで困難であったマクロライド系化合物および環状ペプチド系化合物を代表とする中分子

天然化合物の効率的な生産技術法の開発を行った。本プロジェクトは、AMED 事業である、「中

分子製造技術の開発」プロジェクトとして展開されている。

（5）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。

これらの各ステップを高レベルで実現する技術の確立が課題となっている。
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　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。（中分子の優位性を生かすためには、細胞内の標的が望ましい。）

　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、飛躍的に活性化合物の発見の確率が

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の解析：医薬品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。

X 線構造解析、NMR など、最近ではクライオ電顕なども用いることが出来るようになっ

てきている。

　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

るために重要なプロセスと言える。

（6）その他の課題

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、

疾患に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であ

る。しかし実現には検討すべき課題がある。アカデミックの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、医薬品へのアプローチを研究する機会が少

なく、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例は非常に少ない。また、製

薬企業では、合成と生物の両グループが企業の方針に則り、車の両輪として連携を模索してい

るが、日本においては、創薬標的としては、成功確率の高いタンパク質（皆が注目していると

いう意味）を中心に研究を進めているのが現状である。つまり、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探索研究は、うまく進んでいないのが現状である。

この現状に対し、2015 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

いるが展開は限定的であり、多くのアカデミア由来のシーズが化合物ツールを見出せない状況

が続いている。それに対し、アカデミアの合成分野の研究者は、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、生物分野の研究者とのコミュニケーションは進んでいない。や

はり成果をまとめてアピールしないと全体が進まないのが現状であり、生物学分野の研究者に

は届かない状況が今でも続いている。これは、一概にコミュケーションの不足にのみ起因する

とは言えず、創薬スクリーニングと基礎研究間には大きな隔たりがあることが、強く認識され

ることが必須である。一例を挙げると、創薬シーズを提供する研究者がスクリーニングヒット

化合物に関して、動物試験に先立つ高次評価系の重要性を理解すること、また合成化学者に関

しては生物活性試験結果を正当に評価する能力を向上させること等が重要である。今後は有望
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な結果をもとに、二つの技術分野同士がお互い厳しく評価し合い、また相互理解向上を進める

ことで、新たな生理活性物質の発見から医薬品開発への流れが加速し、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。この流れは、日本発のユニークな創薬シーズ

に、世界でトップと言える日本の合成技術を組み合わせるものであり、世界をリードする可能

性を秘めている。世界的に Macrocycle で先行する技術に対して、日本発で対抗できる技術で

あり、アカデミア中心に連携がスムーズに進み公的資金のサポートがあれば、技術として開花

する可能性が高い。日本全体で検討する価値のある方向性と言える。

（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、今後の成果が期待される。

・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。異種発現生産による中分子天然化合物創製技術に関しては世
界トップと考えられる。

　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

○ ↗

・製薬企業の中分子化合物への展開は、欧米には遅れているものの、
研究は開始されている。

・ペプチドリーム社の環状ペプチドは、多くの成果を挙げており、
世界をリードしている。

米国

基礎研究 ◎ →

・Macrocycle の基礎研究は大きく先行しており、バイオベンチャー
も設立され、Ensemble 社を始めとして製薬企業との提携も続い
ている。

・環状ペプチドの研究では先端を走っているが、目立った成果は、
日本のペプチドリーム社の方が優れている。

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、Macrocycle 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 ○ →

・Macrocycle の研究では、多くのアプローチが発表されている。
・天然化合物に関しては、ゲノムマイニングによる未利用生合成遺
伝子の探索、およびそれらを保有する菌株の発酵法による新規化
合物生産検討が行われている

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。

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。

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．５．２　高分子医薬（抗体、核酸）

（1）研究開発領域の定義

遺伝子組換え技術などのバイオテクノロジーを利用し、微生物や動 植物細胞を用いて生物的

に生産 · 調製される医薬品をバイオ医薬品という。高分子医薬品は、バイオ医薬品の中でも分

子量が数千以上の分子群を有効成分とするものを指し、主にタンパク質、核酸、多糖やそれら

の複合体、混合物からなる。従来の低分子医薬品では困難な標的への高い結合能や選択性を発

揮するものが多く、新しい創薬モダリティとして難治性疾患治療などへの応用が期待される。

研究開発領域としては分子の安定性や活性の向上、低分子化、人工分子開発、DDS、製造法

開発などが含まれる。本項では特に抗体医薬、核酸医薬を中心に取り上げる。

（2）キーワード

バイオ医薬品、ADC（Antibody-Drug Conjugation）、バイスペシフィック抗体、CMO、ド

ラッグデリバリーシステム（DDS）、ペプチド医薬品、タンパク質工学、X 線結晶解析、クラ

イオ電子顕微鏡、構造モデリング、アンチセンス核酸、人工核酸、遺伝子治療、ウイルスベク

ター、siRNA、miRNA、デコイ核酸、核酸アプタマー、CpG オリゴ

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

【抗体医薬】

抗体は、特定の抗原分子のみを極めて特異的に選択して結合し免疫機能を発揮するタンパク

質分子である。この抗体の特性と、原理的に任意の分子に対して親和性が高い抗体を作れる

ことから、ヒトへの医薬品と しての利用が行われるようになってきた。特に、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こともあり、積極的な開発が世界中で進め

られている。実際、ニボルマブ（商品名オプジーボ）は、免疫チェックポイント・シグナル

PD-1 に結合する抗体であり、極めて有効な医薬品として活用されている。また、がん抗原で

ある glypican-3 や T 細胞抗原である CD3 epsilon など細胞表面の糖鎖やタンパク質を特異的

に認識する抗体と、低分子医薬品とを融合させがん細胞や T 細胞等に特異的に医薬品を運搬

できる DDS とするなど、その応用利用も盛んである。

近年、適応拡大による対象疾患患者の爆発的拡大、小児用等新容量設定による対象患者の拡

大、エンドユーザーの利便性の向上に資する剤形追加 1）、凍結乾燥から溶液製剤、さらにはプ

レフィルドシリンジを可能にする高濃度製剤に関する技術開発が進展したことなどの寄与によ

り市場規模は大きく拡大している。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は

本邦で 9,000 億円程度、全世界で 9 兆 7000 億円（891 億ドル）程度の市場規模となり（2016
年）、バイオ医薬品全体では、2016 年にわが国で１兆 4219 億円、全世界で 22 兆円（2012 億

ドル）の市場となっている 1）。2022 年には、35 兆円（3249 億米国ドル）市場という予測も

ある（EvaluatePharma 社）。抗体医薬品としての承認品目数が 2017 年現在で、米国で 63、
欧州で 54、本邦でも 43 品目まで増大している。
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【核酸医薬】

核酸医薬品とは、鎖状に連なった十数から数十塩基の核酸分子あるいはその化学修飾体を用

いた医薬品の総称である。創薬の中心的な役割を担ってきた低分子医薬や、現在活発に研究開

発が進められている抗体医薬に加えて、疾病の原因となる遺伝子の発現を制御し、その治療や

予防を実現しようとする核酸医薬品に近年大きな注目が集まっている。核酸医薬品はその作用

機序や有効成分となる核酸の構造の違い（RNA/DNA、一本鎖／二本鎖など）から様々なタイ

プに分類されているが、その多くは、標的とする遺伝子の発現を配列特異的に制御できるとい

う特徴を持つ。近年の医薬品開発においては、創薬ターゲットの枯渇が大きな問題となってい

るが、その一方で、miRNA に代表される各種 ncRNA の発見など、最近のバイオロジーの進

展に伴い、核酸医薬品のターゲットとなる分子はむしろ増加している。特に、有効な治療法が

見出されていない多くの難治性疾患に対しても、原因遺伝子（mRNA や miRNA など）同定

から核酸医薬品を利用した新たな治療法開発に繋げることが大いに期待される。

核酸医薬品を目的の臓器や細胞へ効率よく送達させるデリバリー技術や核酸医薬品の最適な

配列探索手法の確立、また核酸医薬品が潜在的にもつリスクの評価など、今後解決しなくては

いけない課題は残されているものの、一度その原理が確立したのちは、創薬ターゲット遺伝子

特定から医薬候補品創出までの研究開発スピードは早い。今後の新薬開発の加速に向けて、核

酸医薬品及びその関連技術に関する研究開発の意義は極めて大きいと言える。

［研究開発の動向］

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り、これらは第一世代バイオ医薬品とも呼ばれる。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。第一世代バイオ医薬品は 80 年代に大き

な盛り上がりを見せたが、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、第二世代バイオ医薬品として、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。抗体の医薬品応用自体は、1975 年のモノクローナル抗体作製技術の完成を受

け、80 年代にはミサイル療法への展開などが期待されていた。しかし、マウス抗体であるた

め HAMA（anti-Human-Antibody Mouse Antibody）反応が起きることが課題であった。解

決のためにはマウス - ヒトキメラ抗体構築、あるいはマウス抗体のヒト型化技術が必要であり、

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、上市までに様々な試行錯誤を要した 2）。

その後は、ヒトゲノム解読をきっかけとしたゲノム、タンパク質に関する情報の蓄積や、タ

ンパク質工学、進化工学などの生命科学の著しい発展を受けた研究開発が進展している。近年

では第二世代型の抗体周辺に関する特許の有効期限切れを受けて、バイオ後続品（バイオシミ

ラー）、抗体と低分子薬剤をリンカーを介して結合させた Antibody-Drug Conjugate（ADC）、

2 つの抗原に対する結合特異性を持つ Bispecifi c 抗体、あるいは核酸医薬品や DDS 技術と連

携した革新的次世代バイオ医薬品（第三世代バイオ医薬品）開発が進められている。この他

にも従来のバイオ医薬品よりも高い効果をもたらす改良品であるバイオベター開発も盛んで

ある。抗体の改良に重要なデータベースとして、配列に関しては Kabat データベースが、立



CRDS-FY2018-FR-04 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

研究開発の俯瞰報告書

ライフサイエンス・臨床医学分野 （2019年）
470

CRDS-FY2018-FR-04 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

研究開発の俯瞰報告書

ライフサイエンス・臨床医学分野 （2019年）
470

体構造解析に基づく分子構造に関しては PDB （Protein Data Bank）がある。PDB 派生の

データベースとしては、米国 Oxford 大学のグループによる SAbDab （Structural Antibody 
Database）、英国 UCL のグループによる AbDb （Antibody Structure Database、さらに配列

と構造を統合したものとして同じく UCL より abYsis が公開されている。また抗体および抗

原との複合体の立体構造情報を基にした設計による新たな抗原結合能を持つ CDR や、抗原結

合能や選択性の増強検討もなされている。2011 年と 2013 年には主に企業研究者によって行わ

れたブラインドコンテスト AMA （Antibody Modeling Assessment） が開催され、この結果に

基づき、抗体のアミノ酸配列を入力するだけで自動的にその立体構造を予測して出力する web
サービス Kotai Antibody Builder が開発され公開されている。一方、抗原との複合体構造の

モデリングについては、より一般的なタンパク質間相互作用予測を行うブラインドコンテスト

である CAPRI（Critical Assessment of Prediction of Interactions、 Modeling が 2001 年から

開始され、現在までに 46 ラウンド、159 の複合体を対象に行われきた。このように分子立体

構造データベースや計算科学などコンピュータを活用することで、抗体の弱点克服に向けた熱

安定性の増強、可溶性向上、抗原結合能と選択性の増強、低分子化といった観点からの改良が

行われてきている。

さらに抗体は、その特徴的な分子認識能を活かした研究開発用ツールとしても広く利用され

ている。代表的な例としては、その良好な結晶性から抗体を他のタンパク質の結晶化補助因子

として用い、抗体の結合によって分子を安定化させたり、種々の活性化状態や非活性化状態を

抗体の結合によって安定化することにより、ダイナミックに変化するタンパク質分子の静止状

態の構造情報を得るという手法がある 3,4）。

その一方で、標的はヒトゲノム解析完了以前に報告された分子群がほとんどであり、ゲノム

解析から明らかになった新しい標的分子への展開が強く期待される。臨床サンプルや、患者由

来細胞を移植した PDX（patient–derived xenograft）マウスなどを駆使した網羅的解析から

バイオテクノロジー等諸要素技術を結集して新薬を開発する新たな研究体制の構築が喫緊の課

題である

また、生産システムも重要な研究開発領域である。第一世代では大腸菌が発現宿主として最

もよく用いられてきたが、第二世代では実績に加え、Fc 領域への糖鎖付加を考慮し CHO 細

胞を使用することが多くなっている。最近では、第三世代の低分子化抗体（Fc や糖鎖修飾を

含まない）で再び大腸菌等微生物が利用され始めている。生産システムに関しては、微生物な

ど複数の細胞種の検討も含めた細胞構築、低コスト化に向けた製造技術改良、さらには連続生

産のような培養、精製工程等生産プロセス改良 1）、製造方法特許化も重要な視点である。

海外動向としては、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シミラー開発に精力的である 5,6）。バイオシミラー開発は従来のジェ

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: pharmcokinetics）、薬力学（PD: 
pharamcodynamics）、有効性、安全性などを示す必要があり、開発承認のガイドラインの整

備が重要である 7）。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
8）、2006 年のヒト成長ホルモンに始まり、これまでに 11 品目に対する 31 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 年に発効し、2013 年にレミケー

ドのバイオシミラーが承認されている 9）。一方、韓国では 2010 年に策定した「バイオシミラー
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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

指すことが盛り込まれ、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ている 5）。バイオシミラーに積極

的でなかったとされていた米国でも、バイオシミラーに関するガイダンスの策定 10）等環境が

整備されつつあり、9 種類 13 品目が承認されている 1）。現時点でバイオ医薬品市場において

大きな位置づけにある米国の動向は注視すべきである。わが国では 2009 年にガイドラインが

出され 11）、バイオシミラーの 6 種類、10 品目が承認されている。特に、2017 年 6 月に出され

た「経済財政運営と改革の基本方針 2017」12）において、2020 年度末までにバイオシミラー

の品目数倍増を目指すとされている。種々の問題を包含しつつも、産学官が一体となり積極的

に取り組む体制への期待は高い。

【核酸医薬】

核酸医薬品の研究開発の流れを俯瞰すると、その種類による“流行”がはっきりとみられる。

当初はアンチセンス核酸中心であった研究開発も、siRNA の発見以降はその切れ味の鋭さか

ら siRNA の開発に大きく舵が切られた。しかし、米国において VEGF（血管内皮細胞増殖因子）

に対する天然型 siRNA（Bevasiranib）の臨床試験がフェーズ 3 開始前の 2009 年に、プライ

マリーエンドポイントの達成困難並びに自然免疫活性化に伴う安全性懸念により中断されて以

降、siRNA のみならず遺伝子発現制御型の核酸医薬品の開発自体が進みにくい状況となった。

安全性を重要視しなければ開発成功はあり得ないという多くの教訓から、各社は有効性の追求

に加え、安全性を重視した化学修飾の創出、核酸医薬品が届きやすい疾患臓器の選定、核酸医

薬品が得意とする疾患の絞り込みといった実用化へのアプローチを続けた。その結果、2013
年には生体内安定性を高める修飾核酸技術を用い、核酸医薬品が到達しやすい肝臓で有効性を

示すホモ接合型家族性高コレステロール血症に対するアンチセンス医薬 Kynamro が米国で承

認された。2016年には毒性の懸念が低いとされるモルフォリノ核酸を用いたスプライススイッ

チ型（エキソンスキッピング）アンチセンス医薬 Exondys51 が米国でデュシェンヌ型筋ジス

トロフィー治療薬として承認された。また同年及び翌 2017 年には、髄腔内投与によりデリバ

リー問題を回避した脊髄性筋萎縮症に対するスプライススイッチ型（エキソンインクルージョ

ン）アンチセンス医薬 Spinraza が日米欧で承認された。2018 年にはトランスサイレチン型

家族性アミロイドポリニューロパチーを対象疾患とする 2 つの治療薬が相次いで登場した。一

つは遺伝子抑制型アンチセンス医薬 Tegsedi で 7 月に欧州で承認された。もう一つは世界初の

siRNA 医薬となる Onpattro であり、8 月に米国にて承認された。siRNA は 2 本鎖 RNA で、

細胞内で mRNA を分解、疾患原因タンパク質そのものをなくす作用を持つ。siRNA 医薬の市

場登場インパクトは大きく、アンチセンス医薬とは異なる遺伝子抑制型核酸医薬品として注目

されており、DDS の課題を克服できれば先行参入しているアンチセンス医薬と“双璧”をな

す可能性もある。

核酸医薬品は現在、アンチセンス医薬や siRNA 等で年 2-3 件の承認ペースが続いており、

臨床後期段階にある核酸医薬品も多く存在することから 13）、核酸医薬品の研究開発はいよい

よ実用化フェーズに入ったと言える。呼応する形で、開発段階でのディール拡大や複合技術の

取り込みも活性化しており、2018 年には Ionis 社が Biogen 社と広範囲な神経疾患治療薬の開

発を目指した戦略的コラボレーション契約を拡大締結した。これにより神経疾患領域に関して

Ionis 社がシーズ創出を進め Biogen 社が開発するというフローが確立しつつある。複合技術
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の取り込み例としては、架橋型修飾核酸 LNA の技術基盤を持つ Santaris 社を買収し、独自に

核酸医薬品開発を進めてきた Roche 社が、2018 年にアンチセンス医薬の経口投与技術の開発

でPureTech Health社と大型の共同研究契約を締結した。これにより、これまで実現できなかっ

た経口投与可能な核酸医薬品の開発という新たな挑戦が始まった。

初期創薬の段階では、mRNA、miRNA や lncRNA に対する配列依存的翻訳調節に関して新

たな取り組みが進みつつある。例えば、近年機構が明らかになってきた RNA の転写後調節の

一つである RNA 編集 14）は、内在性の A-to-I RNA 編集酵素 ADAR の配列特異的な編集機構

に着目した点変異修復技術であるが、国内外の研究者が創薬技術の一つとして着目している。

海外ではオランダの ProQR Therapeutics 社において複数の動物実験段階の開発プログラムが

大型資金調達と共に進行している。

欧米以外の動きも活発である。中国では以前は核酸医薬品の原料モノマーの世界最大級供

給拠点となった Hongene 社など複数のサプライヤーが市場での存在感を示してきたが、新

規のプラットフォーム技術についても勢いづいている。2017 年、江蘇省政府主催の起業家賞

に 2 本鎖 RNA を用いた RNA activation 技術 15）による創薬を目指す Ractigen 社が選出され

た。開発段階においても Sirnaomics 社が 2018 年に胆管がんの siRNA 治療薬の臨床入りを

発表するなど創薬を主体的に進める動きが強まっている。モノづくりにおいても 2018 年、世

界有数の CRO である Wuxi Apptec のグループ会社 WuXi STA 社と米国 miRNA 医薬開発の

Regulus 社が製造に関する業務提携を発表、単なる原料サプライヤー国ではなくなり核酸医

薬品開発でのプレゼンスを高めてきている。韓国も中国と同様に原料サプライヤーの側面が強

かったが、2018 年には OliX Pharmaceuticals 社が抗瘢痕 RNAi 治療薬 OLX10010 の P1 試

験を英国で開始するなど、創薬へのアプローチも強まっている。

また国内に目を向けると、2018 年に入り製薬・創薬ベンチャーの開発進展が顕在化して

きている。最も先行しているものの１つとして、日東電工社の NASH（nonalcoholic steato-
hepatitis）肝硬変に対する治療薬であるビタミン A 搭載型 LNP-siRNA があげられる。これは

Phase2 完了後 Bristol-Myers Squibb 社にライセンスアウトされ、現在は特発性肺線維症（IPF）
に対しての開発が進んでいる。DMD（Duchenne muscular dystrophy）治療薬としては、日

本新薬社がジストロフィン 遺伝子の exon 53 を対象としたエキソンスキッピング型アンチセ

ンス医薬の Phase2 を日米において実施し、有意なジストロフィンタンパク質の産生が確認さ

れている。第一三共社と産業革新機構が出資している Orphan Disease Treatment Institute
社は、ジストロフィン遺伝子の exon 45 を対象としたエキソンスキッピング型アンチセンス医

薬の Phase1/2 を国内で進めている。これら大手製薬企業の開発だけではなく、2018 年には、

アンジェス社が腰痛治療薬として NF-κB デコイ核酸の Phase1 試験をオーストラリアで開始

したほか、東レ社はボナック社の IPF 治療 TGF-β1 吸入型 Pnk-RNA の Phase1 試験を米国で

開始している。また、リボミック社は加齢黄斑変性症に対する FGF2 アプタマーの Phase1 試

験を米国で進めている。NapaJen 社は、造血幹細胞移植治療後の急性 GvHD に対する CD40 
SPG 複合型 siRNA の Phase １試験をオーストラリアで開始予定など、国内発の核酸医薬品が

続々と臨床試験段階に入ってきている。これらベンチャー各社の臨床開発はいずれも海外にお

いて先行実施されており、今後はベンチャーが国内で臨床開発ができる支援体制が必要であろう。
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（4）注目動向

［	新展開・技術トピックス］

【抗体医薬】

2018 年、がん免疫療法における顕著な成果が高く評価され、本庶教授がノーベル医学・生

理学賞を受賞したほか、抗体の進化工学・ヒト化などに大きく関わるバイオテクノロジーにお

ける顕著な成果がノーベル化学賞の対象となった。そのような中、高分子医薬品開発は第二世

代から第三世代に完全に移行する段階に入っており、研究開発が顕著な成果を収めつつある。

また、ヒトゲノムプロジェクトの成果が具体化されるべく、臨床サンプルに基づく新規標的分

子の探索や個別化医療・精密医療の新展開が AI・臨床ビッグデータ関連研究と強力に結びつ

き始めている。具体例を以下に挙げる。

ADC については、80 を超える品目が開発され、結合薬物の多様化が顕著である 1,16）。第

一三共、エーザイで開発されている ADC の高い奏効率に国内外からも注目が集まっており、

副作用等の理由から開発中止となっている低分子薬剤を ADC として再開発し成功する例も出

てきている 16）。鹿児島大学の伊東らの Fc 領域結合ペプチドを用いた抗体の次世代化に関する

期待も大きい。光工学を用いた光免疫療法への関心も高まりつつあり、放射性標識抗体の開発

（５品目）、毒素結合抗体の開発等、ミサイル療法として長く期待されてきたモノクローナル抗

体が、DDS に大きく貢献するモダリティ分子として応用されつつある。

Bispecifi c 抗体については、T 細胞表面抗原 CD3 とがん細胞表面抗原（例えば CD19）を標

的とし細胞架橋からがん細胞殺傷効果を狙う方式（BiTE）と、血友病治療薬として血液凝固

関連因子の架橋を図る方式フォーマットで医薬品として承認され、開発分子も増加している。

細胞の近接あるいは架橋、または二つの標的分子の近接あるいは架橋を狙う分子の開発が主で

あり、種々の試みがなされている。最近では、同一抗原の異なるエピトープを狙い細胞表面分

子を集積させる方式（バイパラトピック抗体）の開発も行われており、今後の発展を大きく期

待させる。

Fc 領域の糖鎖修飾の改変による活性向上（ポテリジェント技術）から、次世代化のみなら

ずバイオシミラーにおいても糖鎖制御に関する技術開発に関心が集まっている。改変 Fcγ受容

体をはこの Fc 領域の糖鎖修飾の状態を分別して結合する能力があり、この改変 Fcγ 受容体を

充填したカラムを用いるクロマトグラフィーによって、今後糖鎖制御への具体的技術開発が加

速されると考えられる 17）。投与量との関連から期待されている動態改善型（リサイクリング、

スイーピング）抗体の開発も、今後の抗体医薬品開発において特筆すべき成果である。

標的分子、対象疾患の拡大にゲノム創薬から進展した方向性として、抗 PCSK9 抗体 18）が

ある。アルツハイマー治療薬としての Aducanumab19）は対象疾患の拡大例として重要である。

CasMab 法 20）による糖鎖構造を含む標的タンパク質に対する新規抗体の創出も糖鎖修飾抗原

への適用拡大を期待させる。さらに、PDX マウスを用いた標的分子の探索、臨床サンプルを

用いた新規標的の提案等、新たな有望標的抗原探索へ期待も高い。

また、抗体の改良に関連した技術トピックスとして以下のようなものが挙げられる。

●安定化（熱安定性の増強）

抗体分子はタンパク質としては比較的安定な分子ではあるが、バイオ医薬品としての長期保

存性を考慮すると、なるべく構造的に安定なものが望ましい。変異導入による抗体の熱安定

性向上手法は成熟しており 21）、熱安定化の可能性が高い部位を立体構造を基に特定、アミノ
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酸変異を導入する手法が試みられており成功例も多い。具体的には、① CDR（相補性決定領

域 :Complementarity Determining Region）ループへの変異導入 22）、② S-S 結合の導入 23）、

③重鎖と軽鎖のインターフェースのパッキングの構造的最適化 24）といった手法がある。

●安定化（可溶性の増強）

バイオ医薬品として保存される場合には凝集しにくい特性が望ましい。これについては、①

抗体の立体構造上表面部位に存在する疎水性パッチ部分への親水性アミノ酸残基の導入、②抗

原認識に関わらない CDR への負電荷を持つ残基の導入 25）、③糖鎖（グリカン）修飾されるア

ミノ酸（N、S、T）への変異導入 26）などの手法がある。

●抗原結合能と選択性の増強

抗体および抗原との複合体の立体構造情報を基にした設計により、新たな抗原結合能を持つ

CDR や、抗原結合能や選択性の増強がなされている。近年の PDB への複合体構造の登録増加

に伴い、立体構造やタンパク質間相互作用の予測精度は向上しているが、フレキシブルな構造

への対処や結合能の定量的予測は未だ解決されていない 27）。ただし、複合体構造予測精度そ

のものは上がっているため、それを基により最適化された相互作用を設計して可能性が高い複

数の変異を抗体側に導入し、より選択能や結合能を上げる試みがあり成功例も報告されている
28,29）。結合能の予測については、分子シミュレーションに基づいてフレキシブルなタンパク質

と低分子リガンド間の結合自由エネルギーを算出する試みが広く行われており 30）、今後の計

算機パワーの増大に伴い、ペプチド等中分子リガンドの受容体への結合やタンパク質間相互作

用の定量化は早晩具体化されるものと考えられる。

●低分子化

抗体（IgG）は重鎖と軽鎖の 2 つのペプチド鎖からなる分子量約 150 kDa の複合体であり、

バイオ医薬品として扱い易くするための低分子化の試みが広く行われている。重鎖と軽鎖の２

つの可変領域をフレキシブルなリンカーペプチドで繋いだ分子量 25 〜 30kDa ほどの人工タン

パク質として、scFv （single-chain variable fragmented antibody）が開発された 31）が、全長

抗体に比べて安定性と分子認識能に劣る事が多く指摘されている。この他にはラクダやアルパ

カ、サメから見いだされた重鎖単一の抗体を基にその可変領域のみを nanobody として利用す

るものもあり 32）、その場合の分子量は約 15 kDa ほどにすぎない。さらに、抗原との複合体の

詳細な立体構造に基づき抗体の CDR を模倣したペプチド性の中分子を設計、中分子医薬品と

しての創出に成功している例も報告されている 33）。

また抗体工学のさらに先端的なものとして、CDR を他のフレームに付け替えたフラグメン

ト抗体として日本で Fv-clasp が発明されている 34）。S-S 結合導入により、高い熱安定性と良

い結晶性を持ち、VH と VL 鎖の相互配置の柔軟性のために抗原認識能も保たれている。また

抗体のフレーム構造を用いず、他の小さなタンパク質分子に基質認識能を持たせる小型タンパ

ク質の足場が提案されている 35）。最近の応用例では、英国において phage display を利用して

抗体 Fcγ 受容体に強い選択性を持って結合する Affi mer タンパク質を創成した報告がある 36）。

一方、研究開発用ツールとしての新たな抗体利用方法も開発されており、nanobody のよう

に低分子化された抗体用分子を分子タグを用いて蛍光色素、PET や SPECT で観測するため

の放射性物質でラベルすることによって、細胞内あるいは生体中での分子の分布を直接観測す

る技術開発が進んでいる 37,38）。また、抗原ペプチドとそれに対し強い選択性と結合性を有する
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モノクローナル抗体 NZ-1 を利用したタンパク質の精製技術 39）は、日本国内で開発され製品

化もされている。このタグは、クライオ電子顕微鏡による単粒子解析のための補助因子として

も活用されており 40）、今後とも様々な応用が考えられる。

【核酸医薬】

●スプライススイッチ型アンチセンス医薬の実用化

核酸医薬品の中には、疾病原因遺伝子の発現を抑制するものもあれば、逆に機能喪失遺伝子

の発現を上昇、あるいは機能を回復させるものも知られている。後者の代表例が、スプライス

スイッチ型アンチセンス医薬である 41）。これは、pre-mRNA から mRNA へのスプライシング

過程を制御するもので、ある特定のエキソンを mRNA から除いたり（エキソンスキッピング）、

望まないスプライシングで除かれてしまうエキソンを mRNA に留める（エキソンインクルー

ジョン）ことが可能となる。前者としては筋ジストロフィー治療薬である Exondys51 が 2016
年に、後者としては脊髄性筋萎縮症治療薬の Spinraza が 2016-2017 年に承認された。これら

は従来の創薬手法では非常に困難であった遺伝子の機能回復を実現し、難病治療に新たな道筋

を開くものである。特に Spinraza は商業的に成功した最初のアンチセンス薬であり、2018 年

四半期の売上は Q1 で 3 億 6400 万ドル、Q2 で 4 億 2300 万ドルと大幅な伸びを示している。

Spinraza では髄腔内投与という極めて侵襲性が高い投与方法が用いられているが、適切な投

薬管理と啓蒙や対象患者の選択により確実に治療実績を上げている。

● siRNA の医薬品承認

2006 年に Fire と Mello が RNA 干渉に関する功績でノーベル賞を受賞してから 10 年以上

の年月が過ぎたが、この間、siRNA 技術に基づいた創薬開発が精力的に進められてきた。現在、

臨床試験が進められている siRNA は国内外で数十件にのぼるが、その中でも、Alnylam 社が

開発を進めてきた siRNA 治験薬 Onpattro（標的はトランスサイレチン（TTR）の mRNA）は、

トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパチーの治療薬として、2018 年 8 月に

米国にて承認された。この Onpattro は、世界初の siRNA 医薬であり今後の動向に大きな注

目が集まっている。また、Onpattro では脂質ナノ粒子（LNP）によるデリバリー技術が用い

られており、こうしたデリバリー技術を併用した核酸医薬品としても初の例となる。

● GalNAc コンジュゲート技術

核酸医薬品のデリバリー技術はここ数年大きく進歩しつつあるが、その中でも肝臓へのデリ

バリー技術の進歩は目覚ましい。GalNAc と呼ばれる糖誘導体は、肝臓に多く発現が見られる

アシアロ糖タンパク質受容体の良いリガンドとなるため、適切なリンカーを介して核酸医薬品

に共有結合させることで、核酸医薬品の肝臓への移行量ならびに活性を数倍から数十倍程度向

上させる 42）。ここ数年で、搭載する GalNAc の数や位置、リンカー構造の最適化が進み 43,44）、

siRNA やアンチセンスの肝臓へのデリバリー効率が飛躍的に高まったことから、GalNAc 搭

載型核酸医薬品の臨床試験は増加傾向にある。一方、この GalNAc コンジュゲートの成功を受

けて、GalNAc 以外の適切なリガンド分子を探索することができれば、肝臓以外の臓器へ核酸

医薬品を送達させることも可能ではないかと期待されている。

●規制科学の議論の活発化

欧米では Oligonucleotide Safety Working Group（OSWG）が中心となり、核酸医薬の品

質や安全性評価に関するホワイトペーパーを継続して発表している。一方、日本でも規制科学

の側面からの議論が活発化している。厚労省の革新的医薬品・医療機器・再生医療製品等実用
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化促進事業（大阪大学）での成果が報告書として取りまとめられている他、ICH-S6 対応研究

班（国立衛研）でも核酸医薬品の安全性評価に関して活発な議論が繰り広げられており、その

成果の一部は総説論文として公表されている 45,46）。また、今年度には核酸医薬品の品質・安全

性評価に関するウェット研究を行う研究班（国立衛研）が立ち上がり、科学的エビデンスに基

づくガイダンス案策定に向けた取り組みが本格化した。こうした規制面での議論の活発化は、

核酸医薬品の研究開発を一層加速するものと期待される。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

医薬品産業に関する政策に関しても、バイオ医薬品開発、特に革新的バイオ医薬品やバイオ

シミラーに関連する内容が多くみられる。

●　厚生労働省「医薬品産業強化総合戦略」

2017 年 12 月における改訂では、「バイオ医薬品においても有効性・安全性に優れ、競争力

がある低コストで効果的な創薬を実現できる環境を整備していく」、「バイオシミラーで医薬品

への基盤を整備した上、それらの技術基盤を活用して開発することが期待される我が国初の革

新的バイオ医薬品を市場へ投入」と明記されている。さらに、「イノベーションの適正な評価」、

「製薬企業等との連携の促進や上場後も含めた資金調達環境の改善などを通して、バイオベン

チャーのエコシステムを確立すること」の必要性も議論されている 47）。

●　文部科学省 /AMED「革新的バイオ医薬品創出基盤技術開発事業」（2014 ～ 2019）
バイオ医薬品の基盤技術創出から実用化を繋ぐことを目指したプログラムである。抗体医薬、

核酸医薬品に関連するプロジェクトも複数採択された。既にいくつかのベンチャーが創出され

た他、アカデミアから企業への技術導出も進むなど、本事業からは数多くの成果が生み出され

た。2018 年度で終了となるが、今後も同様の事業が立ち上がることで成果の実用化が加速さ

れるものと期待される。

●　経済産業省 /AMED「次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発事業」（2014 ～）

次世代治療・診断を実現するための課題を解決し、先制医療、個別化医療といった次世代治

療・診断の実現を推進し、患者の QOL 向上と医療費増加の抑制を目指した事業。体液中マイ

クロ RNA 測定技術基盤、糖鎖利用による革新的創薬技術開発事業、革新的中分子創薬技術の

開発などに加え、バイオ医薬品の高度製造技術の開発（2018~2020）が盛り込まれており、バ

イオシミラーの国内生産、CMC 産業の基盤充実をさらに加速させ、低価格化、次世代化への

貢献が期待される。

●　「先端的バイオ創薬等基盤技術開発事業」（2019 ～ 2024：2018 年 12 月現在概算要求中）

前述の「革新的バイオ医薬品創出基盤技術開発事業」の成果の発展及び、モダリティや要素

技術の多様化に対応する技術領域を対象。対象分野としては A: 遺伝子導入技術等、B: ゲノム

編集等、C: バイオ医薬品の高機能化低分子抗体、糖鎖修飾、標的タンパク質分解等の基盤技

術に関する研究、D: 医薬周辺技術（DDS、効果・安全性評価、イメージング等）、E: 複合技術 （A
～ D）の基盤技術（要素技術）組合せ最適化、などが盛り込まれている。

●　文部科学省「地域イノベーション · エコシステム形成プログラム」（2017 ～ 2022）
事業の一つとして、東京工業大学 / 川崎市提案プロジェクト「中分子 IT 創薬研究推進体」

が進行中。中分子創薬として関心が高まっているペプチド医薬品と核酸医薬品に関して、東工

大が有する IT 創薬の技術や化学合成技術などを組み合わせて中分子創薬の事業フローを創出
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することを目指している。核酸医薬品については、有機合成化学手法により糖部 2’位を改変

した機能性分子の開発を行い新規物性の獲得を狙っている点がポイントとなる。

● AMED「医薬品等規制調和・評価研究事業」（2018 ～ 2020）
厚労省の革新的医薬品・医療機器・再生医療製品実用化促進事業の一環として核酸、ペプチ

ド医薬品の品質評価・非臨床安全性評価における“考慮事項”をさらに発展させるために、ウェッ

ト研究に基づく科学的エビデンスを構築、考慮事項に反映させガイダンス案作成に繋げる。医

薬品の規制科学として重要なプロジェクトである。「アンチセンス医薬品の品質及び安全性評

価に関する研究」ではアンチセンス医薬にフォーカスし、ガイダンスの根拠となる実験的デー

タを取得する。国立衛研が中心となり、医薬品医療機器総合機構、日本製薬工業協会の医薬品

評価委員会基礎研究部会、核酸医薬品質評価タスクフォース、日本核酸医薬学会とも連携を図

る横断的なプロジェクトとして注目される。

（5）科学技術的課題

【抗体医薬】

免疫療法が大きな成果を収めつつある中、ゲノム · 臨床ビッグデータや AI を用いた個別化・

精密医療への期待がますます高まっており、これは医療経済性の観点からも重要である。また、

抗体自体の改良という点でもデータ活用は重要であり、分子動力学などの理論と、AI や統計

解析を組み合わせて設計、合成し、それを評価するサイクルを回すことで抗体工学の成熟を目

指すことが必要である。関連して、望みの機能と高い生体適合性を併せ持つ材料を創製し、医

療や健康におけるニーズに応えるような、いわゆる「バイオ材料工学」関連研究領域も、高分

子医薬品の先鋭化にも必須かつ喫緊である 48）。また、欧州 · アジアにおける国家戦略に基づ

くバイオシミラー産業の急激な伸長や、これまでの開発経緯をみるに、先鋭化された製造・品

質管理に関する技術開発が重要である。これは国内において医薬品製造開発受託産業（CMO、

CDMO）とその周辺産業をさらに充実させるためにも必須である。

上記を踏まえ、抗体医薬品開発における科学技術的課題としては、①新規標的探索、②分子

設計・解析、③高機能化、④ DDS 化、⑤生産・製造、⑥機能・安全性評価などが挙げられる。

医療経済も考慮し、各要素技術やプロセス研究開発を加速、高度化しつつ、それらをパッケー

ジ化・融合化し、次世代バイオ医薬品開発力を高めていくことが必要である 49）。期待される

技術開発項目例を以下に挙げる。

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

・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

・AI や分子動力学を駆使したインシリコ分子設計

・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）

・抗体以外の分子骨格を用いた中分子医薬品の設計

・抗体 - 抗原データベース（ネガティブデータ含む）の高度化

・クライオ電顕による単粒子解析技術の高度化（結晶化を経ない HTP な立体構造解析）
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③高機能化領域：高機能化、高活性化創薬の開発

・抗体改変技術（改変、改良、多重特異性、安定性や可溶性の向上）

・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、抗がんウイルス）

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

・抗体製造技術（生産技術、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）

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）

・マイクロチップを活用したシングルセル HTP スクリーニング。

【核酸医薬】

①人工核酸技術

核酸医薬品の研究開発に欠かせないものとして、人工核酸技術があげられる 50,51）。現在、上

市されている核酸医薬品は全て何らかの人工核酸（化学修飾）を含んでいるが、それらはいず

れも一世代前の技術である。医薬品の開発には１０年以上の年月を要するため、現在用いられ

ている核酸医薬品の課題を的確に評価し、今後の核酸医薬品に必要な特性（優れた有効性と高

い安全性など）を備えた人工核酸の開発が求められる。そのためには長期的視野に立ち、基盤

となる核酸化学研究の底上げを継続実施していくことが必要である。

② DDS 技術

核酸医薬品を目的の臓器に送達させる技術の開発も非常に重要である。これにより核酸医薬

品が対象とする臓器や疾患が広がり、核酸医薬品の利用価値は飛躍的に高まる。これまでの研

究開発によって肝臓へのデリバリーには一定の成果が認められ、また Spinraza で用いられる

髄腔内投与などのように、投与方法の工夫で標的となる臓器や疾患の幅も広がりつつある。今

後は、脂質ナノ粒子やミセル、リガンドとのコンジュゲートなど多角的な研究開発を通じ、肝

臓以外の臓器への核酸医薬品の効率的な送達の実現が必須である。

③安全性

当初、核酸医薬品はその標的特異性の高さから副作用の少ない医薬品とも考えられていたが、

実際には他の医薬品と同じく一定の割合で有害事象は確認されており、安全性の懸念から開発

中止になった候補品も存在することから安全性への配慮は極めて重要である。核酸医薬品の副

作用発現機構を明らかにするための取り組みは喫緊の課題であり、規制科学とも協調しながら

毒性発現機構の解明につながる基礎研究の推進の重要性が高まっている。

④設計技術

核酸医薬品はその種類によって配列設計手法がそれぞれ異なり、アンチセンス医薬では適切

なアルゴリズム（mRNA の二次構造予測など）に従って複数（数本～数百本以上）の候補配

列を選定、in vitro で活性スクリーニングを実施し、候補を絞り込んでいくのが一般的であり、
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in silico で全てを決定できる状況ではない。しかし、最近の AI 技術の発展に伴い、高精度、確

度の配列設計自動化も可能になろうとしている。研究開発の成否を大きく左右するため、優れ

た配列設計アルゴリズム並びに自動化手法の開発は重要である。

⑤製造技術

核酸医薬品の研究開発段階に応じて、求められる製造技術は大きく二つに大別される。初期

の研究段階においては in vitro スクリーニングに用いる少量多種の核酸合成が求められるが、

研究開発の中盤から後半においては、少数の配列を大量に合成することが必要となる。前者に

関しては、固相自動合成をスケールダウンし少量の核酸を迅速に同時並行的に合成するという

従来からの方向性に加えて、インクジェットプリンター技術を用いマイクロアレイ上で多種類

の核酸を同時合成する技術なども開発されている。また、後者については、国内で開発が進め

られている液相合成技術に期待したいが、それ以外にも連続合成などの新たな手法の開発が求

められる。いずれにしても、安価で迅速かつ確実な核酸製造法の確立は、核酸医薬品の研究開

発を加速する鍵である。

（6）その他の課題

わが国がバイオ医薬品領域において劣勢であった要因として、基礎研究のポテンシャル活用

するための産学 · 分野間連携体制、制度整備、人材育成などに関する国家レベルの戦略立案に

遅れをと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 社、Cambridge Antibody Technology 社、Domantis 社といった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き

た。わが国における課題として、以下を挙げる

【産学連携・ベンチャー】

医薬品の研究開発は、医薬品創出という明確な出口を見据えたものであり、産学連携の必要

性・重要性については論を俟たない。しかし「学」がカバーする研究領域と「産」のニーズと

の間には大きな隔たりがあり、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。これは医薬に限らず、

わが国におけるこれまでの研究開発の構造上の問題であると言えよう。その解決の一つの鍵と

なるのは、両者をつなぐ技術開発型のベンチャー企業であろう。医薬品の研究開発に関わるベ

ンチャー企業の数はここ数年で増加傾向にある。「学」の技術を「産」のニーズを満たすレベ

ルに仕上げ、医薬品創出を目指すベンチャー企業の役割は大きい。挑戦的な技術であっても欧

米のベンチャーが研究を加速できる理由としては、アーリーフェーズのベンチャーに対する大

型グラントがあり、萌芽的技術への評価が得やすく資金調達が比較的容易であること、製薬会

社、大学、ベンチャーを循環する流動性の高い人材環境が挙げられる。わが国は特にこの点で

後塵を拝し、ベンチャーや大学側に製薬会社の現役創薬研究者や開発経験者が集まりにくく医

薬品開発の視点が不足する傾向にある。人材流動性の活性化を後押しする適切な施策に加え、

アカデミアとの共同研究を含めた創薬ベンチャーを対象とするプロジェクトで萌芽的技術への

研究開発支援体制を構築することが重要である。

【分野連携】

分野連携も医薬品の研究開発加速には欠かせない。「学」での研究はその性質上、一点集中

型となる傾向があるが、医薬品の研究開発においては、化学、生物学、薬学、工学、情報科学、
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臨床、規制科学など幅広い分野の研究者が協働することが必要となる。医薬品自体が従来の抗

体、核酸医薬の枠を越え複雑化していることに加え、近年発展著しい AI 技術、スクリーニン

グや合成の自動化に向けたナノテクノロジーや機械工学などの連携 · 融合の重要性が認識され

ている。現状、分野融合の場として学会や研究会がその機能を果たしているが、さらに踏み込

んで分野横断的な連携を支援、促進するプロジェクトが求められている。

【制度整備】

わが国では新技術に対する承認ルール整備が課題である。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。近年、先駆け審査指定制度が創設され

改善されたものの、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、製薬企業が参入に足踏みをする

要因となるため、この点も国からの継続的なサポートが必要である。

また革新的バイオ医薬品（第三世代）開発においてはADCあるいはBispecifi c抗体、人工核酸、

人工ペプチドなど、わが国が技術面の優位性を有するものも一定程度存在する。これらの要素

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、その過程で培われるノウハウ、特許、知財は当該領域

の産業振興に大きく貢献するものと思われる 12,52）。以上については官が引き続き先導すべき方

向性を多く含み、対応する戦略構築が急務であるといえる。

加えて、医薬品開発においては最先端の研究開発とともに規制面での議論も合わせて行うこ

とが非常に重要である。平成 24 年度〜 28 年度に実施された、革新的医薬品・医療機器・再

生医薬品実用化促進事業（厚労省）などはその好例である。この他にも、産官学の連携による

コンソーシアム型研究開発なども今後必要な取り組みの一つである。

【人材育成】

現在、わが国におけるバイオ · 高分子医薬品の研究開発は産業界を中心に非常に活発化して

いる。今後もこの勢いを維持しさらに発展させていくためには、当該研究分野で活躍する若手

人材の育成は必要不可欠である。わが国は高分子医薬品に関連する人材育成で遅れが見られて

いたが、2017 年 8 月にわが国初となるバイオ医薬品の開発・製造にかかわる人材育成拠点を

目指すべく、一般社団法人バイオロジクス研究・トレーニングセンター（BCRET）が設立さ

れた。CMO、CDMO 産業を強力に推進する上で重要な拠点であり、今後の充実と発展が期待

される。また人材育成は異なる業種からの参入が刺激となることから、前述のように機械工学

や情報工学分野からの人材も参画するプロジェクトにより On-the-Job 的に経験を積んでいく

形での人材育成が効率的と考えられ、産学官が連携した若手育成のプログラムや、大学などに

おけるリカレント教育などの充実が期待される。
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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 ◎ →

・ 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、第 5
次基本計画では、新たな価値創出のコアとなる強みを有する技術
の一つとしてバイオテクノロジーが掲げられている。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、生命科学研究などにおい
て国際的レベルに到達しつつある。

・ 革新的バイオ医薬品創出基盤技術開発事業等により多くの成果が
得られた。核酸化学を中心に基礎研究のレベルは高い。

応用研究
・開発

◎ ↗

・ 医療イノベーションについては、内閣官房に健康・医療戦略室を
設置、2015 年に日本医療研究開発機構（AMED）を発足。COI
（centre of innovation）や ImPACT、CiCLE、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。

・ 欧米の後塵を拝してきた抗体医薬品開発研究で複数の新薬承認が
あり、日本企業の競争力が急速に高まっている。「抗体医薬」の開
発活発化を受け、CMO、CMDO 産業が活発になりつつあり、有
力企業の投資意欲がさらに高まっている。

・ ボナック、リボミック、NapaJen など複数のベンチャーの候補医
薬品が臨床試験入り。日本新薬が DMD 治療薬で良好な臨床成績
を発表。

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、民間企業からの資金も潤沢に研究機関に流れて
いる。

・ 肝臓を超えた核酸医薬品デリバリーの技術開発が顕在化 52）。

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）が稼働している。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でガイドライ
ン作成など従前の方針を転換しつつある。

・ Biogen-Ionis 社のスピンラザが商業的成功へ。Alnylam 社は初の
siRNA 薬である Onpattro で承認取得。

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 54）。

・ アンチセンスオリゴヌクレオチドの経口投与技術の開発が活発化。
エキソンスキッピングに関する研究も引き続き進展。

応用研究
・開発

◎ ↗

・ 英国：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（Offi cefor 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 44 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。

・ オランダ ProQR Therapeutics が RNA 編集技術の実用化を推進。
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中国

基礎研究 ○ →

・ 政策動向としては、2016 年 11 月に「第 13 次五カ年国家戦略的新
興産業発展計画」第四章で「バイオ産業の創出を促進し、バイオ
経済を国民経済の原動力に」をテーマとし、バイオ製薬産業の育成、
バイオ医学の応用技術の加速、バイオによる大規模製造技術の開
発などの重点分野を示している 54）。中長期計画として「タンパク
質複合体と生命過程の制御」、「合成生物学」を掲げる。

・ RNA activation による創薬を目指した研究が進展中。

応用研究
・開発

○ ↗

・ 海外の模倣あるいは類似研究が多いものの、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。

・ 「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ている 54）。

・ 世界有数の CRO である Wuxi Apptec のグループ会社 WuXi STA
社と米国 miRNA 医薬開発の Regulus 社が製造に関する業務提携。

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。

・ siRNA とアプタマーを中心に基礎研究が展開されている。先行技
術の応用研究が中心。

応用研究
・開発

〇 ↗

・ 2017 年 9 月、科学技術情報通信部は、2026 年までの「第 3 次生
命工学育成基本計画（バイオ経済革新戦略 2025）」を議決、バイ
オ技術への社会的ニーズが高まり、新しいバイオ経済の時代が予
想される中、国家レベルで戦略的に育成し、グローバル大国に飛
躍するための計画としており、バイオ産業の育成に向けた今後 10
年間の青写真を提示し、本領域にも密接に関連している 54）。

・ 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、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。

・ OliX Pharmaceuticals 社が抗瘢痕 RNAi 治療薬 OLX10010 の P1
試験を英国で開始。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．５．３　AI 創薬・創薬インフォマティクス・インシリコ創薬

（1）研究開発領域の定義

 創薬の研究開発において、コンピュータを用いて医薬品開発を支援する領域。シミュレーショ

ンと AI（ビッグデータ解析・機械学習）を活用し、プロセスの自動・高速化、コストダウン、

および大量情報処理による知識の抽出を経て創薬へと貢献する。理論ベースの量子シミュレー

ションと、データから学習させる機械学習の二つの方法が存在する。量子シミュレーションで

は、正確性は担保されるが膨大な計算コストが必要である一方、機械学習は、比較的計算コス

トが低いが精度に難がある。両者は目的に応じて使い分けられている。本稿での対象領域は、

創薬ターゲットを推論する最上流過程から、リード化合物最適化、前臨床試験までとする。

（2）キーワード

インシリコ創薬、バーチャルスクリーニング、リード最適化、ADMET・薬物動態、ドラッ

グリポジショニング、人工知能、機械学習、Deep Learning、ビッグデータ解析、バイオイン

フォマティクス、ケモインフォマティクス、シミュレーション、計算化学、量子化学計算（QM）、

分子動力学計算（MD）

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

医薬品の開発工程は、薬剤の標的タンパク質の探索からリード化合物の探索を経て、臨床段

階へと至る多岐に渡る専門領域が連結した工程であり、創薬現場では、この工程に沿って試

行錯誤やフィードバックを繰り返しながら医薬品開発がなされている。医薬品の候補となる化

合物を探索、絞り込む際の要素技術は、化合物の収集・管理、アッセイ系の構築・実施、評価

データの利用である。昨今の創薬においては、例えば「がん患者の幹細胞の mRNA 変異の分

子生物学的解析から見つかった分子標的に対して、調製した標的タンパク質を用いて生化学者

がアッセイ系を構築し、化学合成した化合物の活性を測定する。活性の最適化の為には標的タ

ンパク質と化合物の共結晶の X 線構造解析を用いて結合様式を見出し、計算科学によって更

なる活性及び選択性の向上を図る」といったことが行われている。さらには試験管内や培養細

胞において生物活性や選択性がいかに優れていようとも、生体内での薬効や安全性が確認され

なければ医薬品に不適であるので、薬物代謝の考察から生体内での安定性を最適化し、薬理学

的に薬効を確認する必要がある。

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。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、Precision Medicine への流れにより、予防や患者への適切な医療の提供

が要求されている。

近年、製薬産業を取り巻く状況が大きく変化している。低分子を中心とした創薬ターゲット

が枯渇しているといわれており、既存の研究手法の延長線上では新薬創出の成功確率が低下し

ていることは大きな課題である。開発コストも年々上昇し、製薬産業のコスト体質を悪化させ
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ている。さらに先進国では、高騰する薬剤費・社会保障費を背景に薬価抑制圧力が強く、日本

では、イノベーティブな新薬として登場した抗がん剤「オプジーボ」の薬価が 50% 引き下げ

られる等、製薬会社は従来のビジネスモデルを再考せざるをえない状況である。

近年、深層学習によって飛躍的な進歩を遂げた AI は近年あらゆる分野で目覚ましい成果を

上げている。今年 4 月に米国食品医薬品局（FDA）が眼底画像から糖尿病性網膜症の発症を、

医師の手を借りることなく AI のみで診断する装置を認可した 1）。その他にも、強化学習・自

然言語解析等の AI におけるあらゆる研究分野が製薬産業の研究開発プロセスに適用可能であ

ることから、AI 基盤技術である機械学習の手法を創薬に応用しようという試みがある。これ

までにも、サポートベクターマシンに代表されるカーネル法、lasso などのスパースモデリング、

ランダムフォレスト、ディープラーニングなどの機械学習の手法は既に創薬工程の様々な問題

（化合物の活性予測、化合物の標的予測、化合物の薬理作用・副作用予測など）で提案されて

きている。また、この機を受けて IT 企業が AI 技術を用いて創薬事業へ参入する動きもあり、

創薬産業全体に大きな波が押し寄せている。

［研究開発の動向］

創薬ターゲットの同定

創薬ターゲット探索は、疾患を引き起こす原因に関連する遺伝子を特定することから始まる。

1980 年代から急速に発展した遺伝子配列解析技術は、創薬の可能性を大きく広げた。1985 年

のポリメラーゼ連鎖反応（PCR）法の確立 2,3）、1987 年の世界初の自動 DNA シークエンサー

の発売、その後の膨大な遺伝子データの蓄積は、生命科学の発展だけでなく、疾患の原因遺伝

子の特定などにも貢献した。その後、ショットガンゲノムシークエンシング技術の開発によ

り急速にゲノム解析が進み、2000 年にはヒトゲノムのドラフトが発表され、2001 年にはセレ

ラ・ジェノミクス社が Science 誌に 4）、ヒトゲノムプロジェクト（HGP）が Nature 誌 5）にヒ

トゲノムの全体像を発表したことは、創薬研究の競争の加速を促した。網羅的に遺伝子情報が

得られるようになると、ゲノム中の 1 塩基多型情報 SNP（Single Nucleotide Polymorphism）

と疾患の関連を調べることが可能になり、GWAS（Genome Wide Association Study）など

疾患関連遺伝子の探索技術が発展してきた 6）。一例として PCSK9（Proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9）が挙げられる。フランスで高コレステロール血症を持つ家系の遺伝

子を解析した結果、PCSK9が原因遺伝子の一つとして同定された 7）。その後PCSK9を創薬ター

ゲットとした家族性高コレステロール血症治療薬の開発が進められ、アリロクマブ、エボロク

マブ（PCSK9 阻害薬）の創出につながった。創薬ターゲットを明らかにすることは、医薬品

を開発していく上での第一ステップであり、特にヒトゲノム配列が解明されて以降、各製薬企

業は創薬ターゲット探索に巨額の投資を行ってきた。

近年の創薬の方向性は、プレシジョンメディシンであるといわれている。創薬ターゲットが

枯渇しつつあるといわれているにも関わらず、いまだに全ての疾患を治療する手段が提供でき

ていないというのが現状の大きな課題である。このような状況の中、疾患にも個別の特性があ

り、同じ疾患でもそれぞれの特性に合った治療を行うべきであるという考え方は、創薬の在り

方を少しずつ変化させてきた。疾患を分類するためには、個々の患者から、疾患と関わりのあ

る情報（遺伝子など）を網羅的に解析し、分類する方法が考えられる。近年、遺伝子解析の低

コスト化、高速化が進み、個人の遺伝子情報の取得が容易になってきたことから、個々人の疾
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患の特性と遺伝子情報の関連を調べることが現実的になってきた。国立がんセンターが進めて

いる SCRUM-Japan では、製薬企業 18 社が参画し、癌患者の遺伝子情報をもとにした創薬に

取り組んでいる 8）。また、米国では 23andMe といった民間企業による遺伝子解析サービスが

実現し、民間企業で集積された大規模な遺伝子情報をもとに創薬を進める動きも活発化してい

る 9）。また疾患の表現型により近いと考えられる、代謝物、タンパク質、さらには miRNA を

含む ncRNA（non-coding RNA）等のオミクス情報は、プレシジョンメディシンを実現するた

めには必要不可欠である。現状の課題としては、このような複雑な情報をどのように分析し、

データを解析するのかという点であり、様々な手法が開発されている。武田薬品、アステラス、

第一三共は、3 社共同で、バイオマーカー基盤構築 10）、遺伝子データ解析研究 11）を実施するなど、

国内製薬企業間で非競争領域における連携も始まっている。最近では、AI を用いた手法を提

供するバイオベンチャーが多数出現しており、創薬オミクス解析の主流になりつつある。

リード化合物の発見

リード化合物探索は、創薬ターゲットを特定したのち、想定される疾患メカニズムをもとに

in vitro スクリーニング系を構築し、膨大な化合物ライブラリーを用いて、目的の機能を持つ

化合物のスクリーニングが行われる（HTS：High-throughput screening）。リード化合物探

索の段階では、いかにして薬の元になる基礎骨格見出すかが重要である。そのため、化合物ラ

イブラリーによるスクリーニングでは、まず類似の構造を持つ複数の化合物群（ケモタイプ）

に分類する。最終的に数種類のケモタイプを見出し、リード化合物の最適化を行う。リード化

合物探索は、低分子創薬のスタートラインに立つための最も重要なプロセスである。しかし、

膨大な化合物ライブラリーを無制限に評価することは事実上困難であるため、インシリコで

リード化合物を予測するためのアルゴリズム開発も進んできた。

インシリコによるリード化合物探索を実施する上で必要なタンパク質の立体構造情報は、

Protein Data Bank（PDB）12）などのデータベースに蓄積され、精度の高い 3 次元構造の蓄

積も技術発展に貢献してきた。2000 年ごろには、Fragment-Based Drug Discovery（FBDD）

と呼ばれる手法により、比較的小さな分子（Fragment）とタンパク質の 3 次元構造を解析す

ることで、リード化合物の元となる化合物骨格を見出す手法が主流であった。FBDD から創

出された医薬品の例として、ベムラフェニブ（B-Raf 阻害薬）、ベネトクラックス（BCL-2 阻

害薬）が挙げられる。

一方で、創薬の現場ではより精度の高いリード化合物探索が必要とされ、スパコンを用いた

高精度のシミュレーションを元にしたバーチャルスクリーニング技術が同時に発展してきた。

現在、バーチャルスクリーニングのソフトウェアは、有償、無償のものを含め非常に多くのも

のが存在し、創薬現場でも特別な技術ではなくなっている。バーチャルスクリーニングには、

創薬のスピードアップ、精度の高い化合物デザイン、de novo ドラッグデザインなどの成果が

期待されている。技術的な観点から、ケモインフォマティクス（情報化学）に基づく方法と計

算化学に基づく方法の 2 系統に大きく分類される。2 つの方法の特徴（相違点）としては、既

知のリガンドや活性化合物の情報を有する場合はケモインフォマティクス（情報化学）に基づ

く方法が適用可能であり、標的タンパク質の立体構造情報を有する場合は計算化学に基づく方

法が適用できる点できる。

前者には様々な手法が提案されているが、Ligand-based drug design（LBDD）の枠組みで
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定式化できる。ある標的タンパク質（もしくは複数の標的タンパク質）の既知リガンドや活

性化合物の化学構造から活性の有無（もしくは活性の強さ）を学習した分類器（もしくは回帰

式）を機械学習で構築し、新しい化合物の活性を予測する方法である。例えば、化合物の化学

構造の記述子（フィンガープリントなど）を機械学習の特徴情報とする。立体構造が未知のタ

ンパク質にも適用可能であるが、予測精度は学習データ内の既知リガンドや活性化合物の数に

大きく依存し、数が少ないと精度が悪くなる。一方、計算化学に基づく方法は、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する、いわゆ

るドッキング計算ソフトと呼ばれるものであり、代表的なソフトウェアとしては CHARMM、

AMBER、NAMD、GROMOS、GROMACS、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。様々なアルゴリズムが提案されているが、Structure-based drug design（SBDD）の枠組

みで定式化できる。リガンド情報が未知のタンパク質に対しても解析可能であるが、立体構造

が分かっているタンパク質にしか適用できないという弱点もある。スーパーコンピュータ「京」

（2007 年～）、ポスト「京」（2014 年～）を用いた戦略分野の一つに創薬応用を掲げており、「京」

の利用に向けて様々なソフトウェア（GENESIS、Modylas など）が開発され、利用が始まっ

ている。

インシリコ創薬の課題の一つは、標的タンパク質構造情報の限界が挙げられる。タンパク質

の３次元構造解析には、長年 X 線結晶構造解析と NMR（核磁気共鳴）法が用いられてきたが、

生体内の構造を完全に再現できていないなどの課題があった。近年、クライオ電子顕微鏡を用

いた原子レベルのタンパク質構造解析技術が実現してきたことから、従来の課題であった生体

内の環境を反映した精緻なタンパク質構造を得ることができるようになった。特に、従来結晶

を得ることが難しかった膜タンパク質、タンパク質複合体などの構造解析、また生体内のダイ

ナミックな構造変化などをとらえることが可能になったことは、インシリコ創薬の発展に大き

く貢献すると期待される。2017 年には、企業 16 社が参画する「創薬産業構造解析コンソーシ

アム」により、クライオ電子顕微鏡を活用した創薬の加速にむけた活動が始まっている 13）。

リード化合物の最適化

リード化合物をもとに、官能基の変換・付加等による構造変換と in vitro/in vivo アッセイに

よる活性の定量化を繰り返すことで、より活性の高い分子を見出す。このプロセスにおいても、

分子シミュレーションによる化合物デザイン（SBDD：Structure-Based Drug Design）が大

きな役割を果たしてきた。特に、キナーゼのような複数種類のタンパク質で活性中心の構造が

似ている場合に、ターゲットとなるタンパク質に特異的な構造を設計する上で重要な示唆が得

られる。リトナビル（HIV プロテアーゼ阻害薬）、イマチニブ（Bcl-Abl キナーゼ阻害薬）、ゲフィ

チニブ（EGFR 阻害薬）、オセルタミビル（ノイラミニダーゼ阻害薬）などは、SBDD により

見いだされた薬の代表格である。

計算化学に基づく結合親和性予測法は、量子化学的手法と分子動力学計算的手法の２つのア

プローチで開発されている。量子化学的手法では、米国カープラスら（当時ハーバード大学）

が開発した QM/MM 法（2013 年のノーベル化学賞）やわが国の北浦ら（現・神戸大学）が開

発した FMO 法などがあり、分子動力学計算的手法では、藤谷ら（現・東京大学）が考案した

MP-CAFEE 法や米国コールマンら（当時カリフォルニア大学）が開発した MM-PBSA 法な
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どがある。

SBDD による化合物最適化プロセスは、前述のクライオ電子顕微鏡を用いたタンパク質構造

の精密化により、精度の高い化合物デザインが可能になっている。

前臨床薬効試験

非臨床薬効試験では、疾患モデル動物による化合物の効果が評価される。この段階において

も、化合物の最適化が行われ、より臨床で効果を示す可能性の高い化合物が選択される。この

とき、薬物動態（PK：Pharmacokinetics）と薬効（PD：Pharmacodynamics）の関連を解

析すること（PK/PD 解析）で、最適な化合物選択と臨床での薬効予測を行い、臨床試験に進

む化合物の選択が行われる。

薬物動態（生体内での化合物の吸収、分布、代謝、排泄）の評価では、薬効発現に必要な体

内分布になっているか、適切に代謝・排泄されているかなど、薬効発現に必要な化合物の選択

が行われる。薬物動態を知ることは薬効評価の前段階としても非常に重要である。そのため非

臨床モデル動物での実測値だけでなく、薬物動態に影響を与える化合物の特性（化合物のタン

パク質結合率、膜透過性、薬物トランスポーターとの親和性、血液脳関門透過性、薬物代謝酵

素の阻害・誘導活性など）を測定し、これらのパラメータから非臨床・臨床の体内動態のシミュ

レーションを行う技術も研究されており、候補化合物の選択に貢献している。2015 年から医

薬基盤・健康・栄養研究所が中心となり開始されたインシリコ創薬支援プロジェクトでは、薬

物動態、安全性の予測システム開発が進められている 14）。

既存薬の新しい適応可能疾患を予測するドラッグリポジショニング技術

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。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 Connectivity Map（C-Map）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。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。例えば，炎症性大腸炎，前立腺がん，大腸がんに対して潜在的な効能がある既

存薬や医薬品候補化合物の発見が多く報告されている．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。

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。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
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かつ体系的に抽出可能となってきた。日本でもトキシコゲノミクス・インフォマティクスプロ

ジェクトにより、Project-Genomics Assisted Toxicity Evaluation system （TG-GATE）が開

発され，約 150 個の薬物をラット個体およびラット・ヒト肝細胞への曝露時の遺伝子発現デー

タが保存されている。

しかしながら、C-Map や TG-GATEs は化合物の数や細胞種の数が限られていた。C-Map
における細胞種は主に 3 種類だけであった。近年、米国 BROAD Institute において、C-Map
の 後 継 プ ロ ジ ェ ク ト と し て Library of Integrated Network-based Cellular Signatures 
（LINCS）データベースが開発された。LINCS では，約 2 万個の薬物（既承認薬以外の化合

物が大半）と 77 種類のヒト細胞株に対する遺伝子発現データが保存されている。化合物添加

に対する遺伝子発現プロファイルだけでなく、タンパク質の遺伝子をノックダウンまたは過剰

発現に対する応答を表す遺伝子発現プロファイルなども利用可能である。これによって、多様

な細胞種における膨大な数の化合物のトランスクリプトーム情報を解析できるようになり、こ

のリソースの創薬応用が大いに期待されている。化合物が標的タンパク質を阻害するか活性化

するかによって薬理効果は全く異なるものになる。そこで、化合物応答遺伝子発現プロファイ

ルと遺伝子ノックダウン応答遺伝子発現プロファイルあるいは遺伝子過剰発現応答遺伝子発現

プロファイルと比較して、化合物の標的タンパク質を阻害と活性化を区別して予測する手法な

ども提案されている。しかしながら，同じ薬物の遺伝子発現プロファイルであっても、細胞間、

濃度、測定時点、プラットフォームの違いによって変動する点には注意する必要がある。また

細胞種によってはデータがほとんど取られていないものもあり、それらの欠損データの補完が

課題である。

ドラッグリポジショニングは、薬物と疾患の効能という意味での関係性の有無を予測する問

題として定式化できるが、機械学習における教師付き学習の枠組みで、薬物・疾患ネットワー

クを予測する手法が開発されている。薬物の特徴プロファイル（薬の副作用や作用点など）と

疾患の分子的機序プロファイル（病因遺伝子，環境因子，疾患パスウェイなど）を融合解析し，

薬物・疾患ペアを「効能あり」のクラスか、「効能なし」のクラスに分類する機械学習アルゴ

リズムが開発されている。教師無し学習の枠組みでは、薬物の遺伝子発現プロファイルと疾患

患者の遺伝子発現プロファイルを比較し、逆相関の組み合わせを見つけることで、疾患病態特

異的な遺伝子発現パターンを打ち消すような薬物を選ぶ手法が提案されており、そのための

様々なスコアリング手法が提案されている。

薬の分子は本来目標とした標的タンパク質だけではなく、それ以外の複数のタンパク質（オ

フターゲット）に結合することで予想外の薬理作用を起こすものがあり、期待する薬効だけ

ではなく様々な副作用を引き起こす。単一の標的タンパク質だけでなく全ての標的タンパク質

（プロテオーム全体）を考慮するポリファーマコロジー（polypharmacology）の概念に基づき、

polypharmacology プロファイルを入力とし、疾患情報と関連付けることによって、薬物の適

応可能疾患を機械学習で予測する手法が提案されている。また複数の薬の組み合わせによって

効能を増強させる研究や、逆に複数の薬の組み合わせによる重篤副作用を予測する研究なども

近年行われてきており、機械学習の技術も利用されている。複雑系薬剤の典型例である漢方薬

や生薬の作用機序をポリファーマコロジーの観点から情報科学的に解剖する研究や、漢方薬や

生薬のリポジショニングの研究も近年報告され始めている。
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（4）注目動向

［新展開・技術トピックス］

・　目標の特性（薬効など）を持つ化合物を、大量の化合物のスクリーニングから見つけるの

ではなく、目標の特性を持つ化学構造を新しく予測する逆構造活性相関解析（通常の構造

活性相関解析とは逆方向のアプローチ）も最近研究が進められている。化合物の構造を

Simplifi ed Molecular Input Line Entry System （SMILES）という文字列で表記し、確

率的言語モデルを用いて文字列のパターンを学習する研究が、創薬やマテリアルインフォ

マティクスの分野で出現している。N-gram という言語モデルや変分自己符号器や再帰的

ニューラルネットワークなどディープラーニングによる言語認識・生成を用いた分子設計

手法が開発されている。他にも Graph convolution network を用いて画像処理を応用し

て最適化問題に落とし込む方法がある。大きな動きとしては、スタンフォード大学や米

国シュレーディンガー社が中心となり、オープンソースの計算ライブラリーを提供する

DeepChem15）と、Preferred networks が公開する Chainer Chemistry16）が挙げられる。

しかしながら、提案される化学構造が実際に合成可能なものかどうかは保証が無いのが現

状である。

・　深層学習は大量の演算を必要とし、その計算コストが大きな課題となっていたが、GPU
（画像処理プロセッサ）を応用することで、CPU に頼る従来の演算システムに比べて数

倍から数十倍の高速化が可能になった。この GPU に強みを持つ米国の半導体メーカー・

NVIDIA は GPU の創薬への活用を推進しており、分子動力学シミュレーションや、量子

化学シミュレーション等での活躍が期待されている。

・　AI 創薬においては、米国 IBM が開発した Watson for drug discovery が先行している。

ベイラー医科大学の研究グループは、本システムを用いて p53 に関する約 7 万件の論文

から、p53 を活性化するリン酸化酵素を新たに 7 つ同定した 17）。また、東京大学医科学

研究所は 2016 年に Watson を用いて、専門家でも診断が難しい特殊な白血病をわずか 10
分で突き止め、60 代の女性患者の命が救われたと発表した 18）。Watson は数千万件に上

る文献・薬の特許情報を学習し、患者の遺伝情報と照らし合わせた結果、当初診断された

急性骨髄性白血病とは異なる特殊な白血病であると判断し、抗がん剤の変更を提案した
19）。この成果に代表されるように、自然言語処理の技術発展は目覚ましく、新規ターゲッ

ト分子の発見・ドラッグリポジショニング等様々な用途に使われている。

・　Google は加齢及び神経変性疾患や癌などの加齢に伴う疾患に焦点を充てた子会社 Calico
社を創設し、アッヴィ社と業務提携を締結している 20）。日本でも、NEC や DeNA 等複数

の IT 企業が創薬分野へ参入している。実際に NEC は、山口大学、高知大学と共同で発

見したがん治療用ペプチドを使ったワクチンの開発・実用化を進める新会社「サイトリミッ

ク株式会社」を設立した 21）。

・　電子カルテや入院記録など電子健康記録（EHR）を解析して、患者の家族歴と疾患表現型

の関連性を推定した研究が近年 Cell 誌で発表された。EHR の緊急連絡先に記載されてい

る患者の両親や兄弟、子供などの血縁関係者の情報を基に、患者の家系図を構築した。そ

の家系図データを基に、約 500 種の疾患に関する遺伝情報と臨床情報の相関関係を推定

している。大規模な臨床データを疾患研究や医療応用に活用する一つのアプローチとして

注目される。
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・　Merck Molecular Activity Challenge と呼ばれる世界的な化合物活性予測コンテストで、

様々な機械学習の手法が比較および検討された。その結果、１位はディープラーニングだっ

たが、２位のサポートベクターマシンとほとんど差は無かった。ディープラーニングは常

に万能ではなく、特徴データの形式、学習データの質・量、解くべき問題に大きく依存す

ると思われる。生命医科学や創薬科学の関連データは欠損値が大部分で、バイアスが大き

く、サンプル数も少ないので、そのあたりの独特の難しさが障壁となる。

・　ディープラーニング等を活用した AI は予測プロセスがブラックボックスになるという問

題点がある。製薬業界・医療業界など、不良品の発生や診断ミスが致命的な損害に直結す

る産業では特に大きな問題であり対策が求められている。近年、このブラックボックス問

題の解決策を模索する研究が活発であり、画像認識・自然言語処理等において Attention
を使用して、推論結果の根拠を可視化する研究が行われている。

・　疾患の病態は基本的に疾患特異的と考えられるが、特徴的な分子機序は疾患間でも共通し、

創薬標的やバイオマーカーが共通する場合がある。それゆえ、疾患間の共通性の理解は、

医薬品の探索や最適な治療法の選択に直結する。例えば相関がある疾患として、癌とリウ

マチ、糖尿病とアルツハイマー病、喘息とアトピー性皮膚炎などの関係が知られている。

疾患感受性遺伝子と疾患治療薬の標的遺伝子の分子ネットワーク上（タンパク質間相互作

用や代謝パスウェイ）での近さやトポロジーによる疾患関係性の研究や、疾患患者の遺伝

子発現プロファイルの類似性による疾患関係性の研究、電子カルテデータによる疾患関係

性の研究などが報告されている。

・　既存の低分子化合物は単一の標的分子に対して設計されたものがほとんどである。一方、

近年、一つの化合物で複数の標的分子を設計する Polypharmacology が発展しつつある。

複数の分子を標的にすることにより、化合物の探索・最適化プロセスは複雑化するが、AI
を駆使することで化合物を効率的に絞りこむことが可能になった 19）。この分野で著名な

英国ベンチャー・Exscientia は複数の製薬会社との共同研究を行っている 22）。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

・　行政・アカデミア・企業がデータセットを開示し、世界中の統計家やデータ分析家が最

適なモデルを競い合う取り組みがみられている。2012 年に独メルクが Kaggle に化合物

のデータセットを公開したこと 23）を契機に、今まで社内に閉ざされていたデータが外部

へ公開される機運が出てきた。直近では、スウェーデンの研究グループが主導する The 
Human Protein Atlas が細胞内タンパク質の局在データ 24）を、FDA は臨床データ・プロ

テオミクスデータ・RNA-seq データを含むマルチオミクスのデータセットを公開し 25）、

外部の知見を最大限活用し、自身の抱える課題解決を試みている。

・　マサチューセッツ工科大学が中心となり、医薬品発見と合成のための機械学習コンソーシ

アム（Machine Learning for Pharmaceutical Discovery and Synthesis Consortium）が

2018 年に立ち上がり、大手製薬会社も参画している。同コンソーシアムは、低分子の発

見と合成に役立つソフトウェアのデザイン促進を目的としている 26）。

・　国・行政やアカデミアが主体となり、東北メディカル・メガバンク 27）に代表される、ゲ

ノム情報を中心としたバイオバンクや、クリニカル・イノベーション・ネットワーク（CIN）
28）等の各種疾患レジストリが構築されている。AMED で実施されている産学官共同創薬
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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。これらと既存の研究・

治験データのデータベースと組み合わせたターゲット探索及び臨床開発への活用が期待さ

れている。

・　製薬・ヘルスケア関連のライフサイエンス分野のための AI・ビッグデータ技術開発を

pre-competitive 領域で開発し、産業競争力を高めるコンソーシアムである LINC（Life 
Intelligence Consortium）が京都大学／理化学研究所・奥野を中心に立ち上がった。現在、

大学・製薬会社・IT 企業など 100 以上の機関が参画し、研究から開発・マーケティング

まで広い範囲を対象に技術開発を行い、2020 年までに創薬の効率化を目指している 29）。

・　内閣府の官民研究開発投資拡大プログラム PRISM（Public/Private R&D Investment 
Strategic Expansion PrograM）創薬分野では、「新薬創出を加速する人工知能の開発」

を目指した省庁連携研究プロジェクトが開始された。本研究プロジェクトでは、新規創薬

標的を発見することを目的とし、実臨床情報と文献等の既存知識のデータベースの構築や

それらを利用して創薬標的を推定する人工知能を研究開発する。本研究プロジェクトは、

医薬基盤・健康・栄養研究所、理化学研究所、科学技術振興機構が中心となり、国立がん

研究センター、産業技術総合研究所、東京大学、京都大学、大阪大学、九州工業大学など、

計 15 の産学官の研究機関が連携・協力している。

・　経済産業省で、毒性関連ビッグデータを用いた人工知能による次世代型安全性予測を目指

した AI-SHIPS （AI-based Substances Hazardous Integrated Prediction System）プロ

ジェクトが実施されている。基本的には、一般化合物の毒性が予測対象となっており、動

態的アプローチ、代謝的アプローチ、AI 的アプローチ、トキシコゲノミクス的アプロー

チを組み合わせ、統合的予測システムの構築を目指している。同じ手法は医薬品開発にお

ける毒性研究にも利用可能なので、創薬応用の視点からも研究成果が期待されている。

（5）科学技術的課題

・　ゲノム、トランスクリプトーム、プロテオームだけでなく、エピゲノム、メタボローム、

臨床情報など多階層のオミックス情報の連結による、創薬標的分子の探索が期待されてい

る。内閣府 PRISM プロジェクト（創薬分野）においても、多階層オミックスアプローチ

による新しい創薬標的の同定が計画されている。しかしながら、同一患者に対して多階層

のオミックス情報や臨床情報を測定することはコストが非常に大きくなる。多階層のオ

ミックス情報を連結する情報技術は確立されておらず、その開発は急務である。

・　医薬品候補化合物取得の方法に予め標的を定めないフェノタイプベースのハイスループッ

トスクリーニング（PHTS）があるが、目的とするフェノタイプに合致した化合物をヒッ

ト化合物として得るための重要な方法である。一方で、PHTS で見出された化合物は標的

分子や作用機序が未知で、標的分子の同定に大きな労力を必要とするため、標的未知化合

物の標的予測法が切望されている。化合物の化学構造、人体に対する副作用パターン、化

合物応答遺伝子発現情報などを基に機械学習の技術を駆使した標的分子予測法が提案され

てきている。しかしながら、リガンド情報が未知なタンパク質に対する予測（学習データ
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が無い場合の予測）は困難なのが現状である。

・　薬の標的として単一のタンパク質だけでなく全てのタンパク質（プロテオーム全体）を考

慮するポリファーマコロジー（polypharmacology）の研究

・　複数の薬の組み合わせによる効能増強、交互作用、重篤副作用の研究

・　多様な疾患間の分子機序の相関を明らかにする研究

・　ヒト―動物間のブリッジング研究：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。

・　臓器チップ等のよりヒトの生体を反映できるモデルと計算科学の融合

・　疾患によって得られるゲノムデータやオミックスデータの質や量の差が大きく異なる。患

者数の多い疾患はデータが豊富に得られるのに対し、希少疾患に対するデータは非常に少

ない。同様に、薬に関しても、利用できるオミックスデータの質や量の差が大きく異なる。

・　抗体医薬・中分子医薬などの分子デザインに関する計算技術

・　リアルワールドデータを活かした創薬

・　アルゴリズムの計算結果を基にデータを再習得し、アルゴリズムをさらに改善させるアク

ティブラーニング

・　量子コンピューティングの創薬への応用

（6）その他の課題

・　薬物投与時の臨床情報は有用なリソースとなるが、日本では大規模な臨床データが手に入

りにくい。

・　AI 開発にあたり、学習データセットの選択とその構築方法は大きな課題である。AI は一

般的に学習データセットの規模が大きくなるほど性能が高くなる傾向にあるが、一方で製

薬会社が個々に新規でデータセットを確立することは非効率的であり、国内でいくつも似

たようなデータセットが同時多発的に構築されることは望ましくない。また、AI は発展

途上の技術であるため、目的に対しての学習データセット構築方法が確立されておらず手

探りの状況が続くため、コンソーシアム的な取り組みでも利害関係者が多すぎる場合、か

じ取りが困難である。

・　AI は学習データに応じて性能が向上するだけでなく、悪化する可能性があるため、品質

の担保が課題である。現在は、正しくバリデーションされた時点で推論専用のモデルとし

て品質を担保することで一定の解決策となっているが、人工知能の継続的な学習能力を活

かした形で品質が担保できる仕組みが整備されることが望ましい。

・　医療データを創薬へ活かすための大きな課題に、医療現場のデータが整備されていないこ

とが挙げられる。各病院の電子カルテのデータはフォーマットが統一されておらず、自然

文で記述されることが多い。解決方法としては、①共通のテンプレートを用意する方法と、

②自然言語処理技術を応用する方法の大きく二通りが存在し研究が進められている。

・　データの標準フォーマットやオントロジーの整備が課題である。遺伝子名、化合物名、疾

患名、症状、フェノタイプ、副作用の定義、データフォーマットなどがデータベース間や

研究者コミュニティによって異なるため、多様なリソースのデータを統合解析する際には、

情報解析可能にするためのデータクリーニングに膨大な時間を費やす。

・　ドラッグリポジショニングは必要な薬を患者に迅速に届けるための有効な手法であるが、
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古い薬は薬価が低く抑えられ、物質特許を取ることが困難であるため、製薬会社にとって

は再開発に成功したとしても必ずしも独占的な利益を生み出すものになるとは限らない。

薬価の決定法など行政レベルでの対策が必要である。

・　創薬インフォマティクス研究は、医学薬学の高度な知識と計算科学の専門性が要求される

ため、専門人材が産業界で枯渇している。また、学際領域の教育システムが定着しにくい

わが国においては、総合的な創薬の教育体制を整備している大学は皆無にひとしい。そも

そも日本の大学において創薬インフォマティクスを専門にする教員のポストはほとんど無い。

（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 〇 ↗
・ 国立がん研究センターが主導する SCRUM-Japan8）が創薬への応

用を目指し、がん患者のゲノム収集を開始している。

応用研究
・開発

〇 ↗

・ IT 企業の創薬分野への進出及び、AI 創薬でのベンチャーも増加
傾向にある。

・ 国内の製薬会社・IT 企業・京都大学を中心としたライフサイエン
スでの AI 開発コンソーシアムが立ち上がった 29）。

米国

基礎研究 ◎ →

・ 2017 年にグラクソスミスクラインは国立がん研究所等と ATOM
（Accelerating Therapeutics for Opportunities in Medicine） コ
ンソーシアムを立ち上げた 30）。最新の IT テクノロジーを用いて、
創薬の劇的な効率化を目指す。

応用研究
・開発

◎ →

・ アカデミアの成果を基に、本分野でのベンチャーが数多く立ち上
がっている。

・ Atomwise はエボラ出血熱に有効な候補薬をわずか 1 日で発見し
た 31）。

欧州

基礎研究 ◎ →

・ 英国民保健サービス（NHS）は Google 傘下の DeepMind と提携し、
医療分野での AI 活用を推進している 32）。既に眼底検査の AI を適
用した論文 33）、CT 画像の AI によるセグメンテーションの論文等
34）、著明な成果が出ている。

応用研究
・開発

◎ ↗
・ 英国発ベンチャーの Benevolent.ai は深層学習を使った逆合成経
路提案 AI の開発等 35）、著明な成果をあげ、ユニコーンに成長し
ている。

中国

基礎研究 ◎ ↗
・ 北京大学・中国科学院上海 物研究所などが中心となり、創薬応
用に向けた研究が数多く行われている 36）。

応用研究
・開発

◎ ↗

・ 2015 年から医薬品産業の発展戦略を国家戦略として打ち出し、医
薬品・医療機器の審査・承認制度改革が進められおり、新薬創出
国に猛追している。AI 創薬に関する国家プロジェクトが幾つかス
タートしている。Baidu, Tencent 等の中国テックジャイアントも
AI 創薬ベンチャーへ投資し、創薬産業への進出を目論んでいる。

韓国

基礎研究 〇 →
・ 韓国科学技術院 KAIST は薬物と薬物、また人間と薬物の相互作
用を正確に予測する「DeepDDI」というシステムを開発 37）

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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．５．４　遺伝子治療・細胞治療

（1）研究開発領域の定義

治療用遺伝子、或いは遺伝子を導入した治療用細胞を生体内に投与することで疾患を治療し

ようとする医療技術である。いずれもここ数年、圧倒的な治療効果を示す事例が登場し、また

ゲノム編集技術の改良によって、さらに効果的な医療応用が可能なレベルに到達したこともあ

り、遺伝子治療・細胞医薬のいずれについても開発競争が激化している。対象疾患の多くはが

んや先天性の遺伝性疾患である。

（2）キーワード

遺伝子治療、CAR-T、TCR-T、細胞医薬、ベクター、幹細胞、免疫細胞、ゲノム編集、ゲ

ノム修復、免疫レパトア解析

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

遺伝子治療は、従来型の医薬品（低分子医薬、高分子医薬など）では治療困難な疾患に対し、

１回の治療で根本的な治療法を提供するために開発が進められてきた医療技術である。その背

景には、遺伝子組み換え技術および遺伝子導入ベクター技術の登場、そして 2010 年代以降の

ゲノム編集技術の登場、という技術的なブレイクスルーがある。細胞医薬は、遺伝子治療に続

いて開発が進められている新たな医薬品の形態であり、位置づけとしては遺伝子治療に近い医

療技術である。これらは、圧倒的な治療効果を示すものもあることから今後の展開が期待され

るが、同時に極めて高額な治療コスト（およそ 5,000 万円～ 1 億円）が、多くの人々へ医療提

供を進めていく上で、克服すべき課題であると考えられる。

［研究開発の動向］

遺伝子治療は大きく分け、体外に取り出した患者細胞に目的遺伝子を発現させ、体内に戻

す手法と、ベクターの全身投与によって標的臓器に遺伝子を直接発現させる手法に分けられ

る。遺伝子治療の最初の成功例は、2000 年に報告された X-SCID（X-linked severe combined 
immunodefi ciency）に対する造血幹細胞遺伝子治療である。自己造血幹細胞を採取し、レト

ロウイルスベクターを用いて欠損遺伝子を導入し、自己造血幹細胞移植をした。治療は劇的な

効果を示したものの、治療を受けた児が 2 ～ 3 年後に急性Ｔリンパ球性白血病を次々と発症し、

大問題となった（5 例中、1 例死亡）。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）遺伝子に挿入され、ウイルスベクターの LTR（long terminal 
repeat）のプロモーター活性が当該遺伝子を人為的に活性化したことが白血病のトリガーと

なった。この深刻な副作用を契機に、遺伝子治療の開発は停滞期に入った。

その後、この問題を解決するために、LTR の自己不活性化や、転写開始点に挿入され難い

レンチウイルスベクターが用いられるようになった。結果として、ベクターの安全性は改善し、

現在では様々な遺伝性疾患に対する臨床試験が行われている。同様の造血幹細胞を標的とし

た遺伝子治療の対象疾患としては、X-SCID 以外に、ADA 欠損症 1）、Wiscott-Aldrich 症候群
2）、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
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（ALD）3）や異染性白質ジストロフィー（MLD）4）といった中枢神経症状を呈する疾患でも、

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。ADA 欠損症

に対する造血幹細胞遺伝子治療製剤は、2016 年に Strimvelis® として欧州医薬品庁（EMA）

の承認を受けた。

ここ数年、遺伝子治療が世界的に注目を集めている背景には、造血幹細胞の遺伝子治療に加

えて、アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを用いた遺伝子治療の臨床試験で成功例が出てき

ていることが挙げられる。AAV ベクターは、直接投与によって神経細胞、肝細胞、筋細胞な

どの終末分化した非分裂細胞をターゲットとするのに適しており、それらの細胞では遺伝子発

現が長期間（年単位）持続する。AAV は非病原性ウイルス由来であり、アデノウイルスベク

ターよりも免疫原性が少ないことから、安全性にも優れている。また、AAV ベクターには臓

器指向性が異なる複数の血清型があり、標的細胞に応じて最適な型を使い分けることが可能で

ある。臨床効果が得られている対象疾患として、レーバー先天性黒内障 5）、コロイデレミア（網

脈絡膜変性疾患）6）、パーキンソン病、AADC 欠損症 7）、血友病 B8）9）、血友病 A10）、Spinal 
Muscular Atrophy （SMA）11）、LPL 欠損症 12）などが挙げられる。2017 年に RPE65 変異を

認めるレーバー先天性黒内障に対する AAV ベクターが LUXTURNA® として米食品医薬品局

（FDA）で承認された。

また、遺伝子治療の延長線上にあるとも言える、「細胞医薬」とも呼ぶべき新規医療技術の

登場も世界的に大きく注目を集めている。主にがん細胞に対し、細胞傷害性 T リンパ球の活

性を人工的に強化することで治療効果を発揮しようとするものである。T 細胞をがんの治療に

使うという戦略自体は古く、例えば 1980 年代から米国 NIH の Rosenberg らによって腫瘍に

浸潤している T 細胞（TIL）を体外で活性化・増幅して投与する方法などを進めてきた。TIL
を用いた養子免疫療法は様々な改良が加えられ、最近ではこの方法で転移性メラノーマの患者

の４割が長期生存できたなどの成果が報告されているが、まだ標準治療には至っていない 13）。

一方で、近年、患者の T 細胞に遺伝子改変を加えるという戦略により、大きな効果が得られ

るようになった。現時点では大きく 2 つの方向性があり、①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）を T リンパ球に発現させる方法、② MHC クラ

ス I 分子の提示するペプチドを認識する T 細胞受容体（TCR）をクローニングし T リンパ球

に発現させる方法、である。CD19 抗原を発現させた CAR-T 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た 14）15）。

2017 年、上記①の FDA 承認が 2 件なされた（急性リンパ性白血病に対する KYMRIAHR®、

悪性リンパ腫に対する Yescarta®）。また、上記②についても、特定のがん種に対し一定の効

果が報告されている 16）17）18）。

以上のように遺伝子治療・細胞医薬の高い有効性が実証された結果、世界の製薬企業・ベン

チャーが大きな関心を示している。造血幹細胞遺伝子治療については欧州を中心にコンソーシ

アムが設立され臨床開発が進められている。AAV ベクターを用いた遺伝子治療や CAR-T 治療

については、新規ベンチャー企業が次々と設立され、開発競争が激化している。ビジネスとし

て成立しやすいものについては、米国において特に加速している。2018 年 1 月には Celgene 
社が CART 療法の開発を行ってきた Juno Therapeutics 社を 1 兆円で買収した。わが国にお

いても 2014 年の薬機法改正により再生医療等製品の規定が新設され、臨床開発をしやすい環

境が整ってきたことから、徐々に研究開発が活性化している。
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（4）注目動向

［新展開・技術トピックス］

注目すべき技術的ブレイクスルーとして、ゲノム編集技術の医療応用が挙げられる。2012
年の CRISPR/Cas9 登場以降、ゲノム編集技術が基礎生命科学研究広く浸透し、絶え間ない技

術改良・高度化の結果、医療応用も可能な技術となり、有効性が実証された事例も次々と報告

されている。例えば、HIV 患者のリンパ球を取り出して CCR5 遺伝子をゲノム編集により破

壊し、患者体内に戻すと、ウイルス量の減少とリンパ球の増加が認められた事例が報告されて

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）。

CRISPR/Cas9 を搭載した AAV ベクターの直接投与によるゲノム編集治療も報告されはじ

めている。マウス疾患モデルでは、Duchenne 型筋ジストロフィー 20）、血友病 B21）での報告

がある。米 Sangamo 社は、ムコ多糖症２型に対し、ZFN を搭載した AAV ベクター投与によ

るゲノム編集治療を行ったことを 2017 年に発表している。

細胞医薬の強化にもゲノム編集技術が用いられている。例えば、CAR-T 治療で、投与する

CAR-T の PD-1 遺伝子をゲノム編集で破壊することで免疫チェックポイント阻害薬を使用せ

ずすむため、免疫チェックポイント阻害薬で懸念される全身性の副作用を回避可能となる。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。CAR-T 療法は全般的に見れ

ば日本は欧米に遅れをとっているが、独自の先進的な方法も開発されている。例えば玉田耕治

（山口大）らによって CAR-T 細胞に IL-7 と CCL19 を発現させて強化する方法が最近報告さ

れた 22）。CAR-T 細胞は現時点では主に「キラー T 細胞に CAR を導入してがん細胞を殺傷する」

という戦略で用いられている。一方で、制御性 T 細胞に CAR を導入して、免疫を抑制すると

いう研究が始まっている。例えば、マウスにヒトの皮膚を移植するモデルで、HLA 抗体を用

いた CAR を発現させた制御性 T 細胞が拒絶を抑制するという結果が示されている 23）。今後、

臓器移植、GVHD、自己免疫疾患などへの応用が期待されており、大きな領域に発展すると考

えられる。

これら細胞医薬は、患者由来の T 細胞を用いることによるコストと質の面から問題が大き

いため、他家 T 細胞製剤の開発が進められている。例えば、CAR-T 治療への応用で、T リン

パ球の TCR をゲノム編集で破壊し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 治療）24）で、臨床試験が始まっている。この臨床試験では、

投与細胞の拒絶を防ぐために CD52 抗体の投与で患者の免疫系細胞を殺傷し、投与細胞は殺傷

されないように CD52 遺伝子を破壊しておくという方法がとられている。日本でも、池田裕

明（長崎大）は、T 細胞の TCR をタカラバイオ社が開発した siRNA 技術で抑制し、導入した

TCR だけを発現させる技術を用い、さらに HLA をゲノム編集で欠失させるという方法を組み

合わせる事により、他人の T 細胞を用いた T 細胞療法の臨床試験に向けての準備を進めている。

NY-ESO1 抗原特異的 TCR を用い、成人 T 細胞性白血病を対象疾患としている。

腫瘍溶解性ウイルス療法の臨床開発も注目すべき動向である。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。
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［注目すべき国内外のプロジェクト］

欧米のメガファーマ、およびベンチャーが次々に巨額の資金を投入・獲得し、遺伝子治療・

細胞医薬の開発に参入している（各社ホームページのパイプライン情報参照）。わが国では、

遺伝子治療の基盤整備を目的とし、平成 30 年に AMED「遺伝子・細胞治療研究開発基盤事

業」が公募されており、「1）遺伝子・細胞治療用ベクター新規大量製造技術開発：0-1 課題、

約 700 百万円／年、平成 30 ～ 35 年度」「2）遺伝子・細胞先端的技術研究開発：0-3 課題、約

80 百万円／年、平成 30 ～ 35 年度」「3）先端的な遺伝子・細胞治療技術開発（若手枠）：約

12 百万円／年、平成 30 ～ 32 年度」の 3 つの柱となっており、平成 30 年 9 月 19 日に採択課

題が公開された。また、文部科学省よりバイオ創薬全般（細胞医薬、遺伝子治療含む）の技術

開発に主眼を置いた「先端的バイオ創薬等基盤技術開発事業（仮称）」が平成 31 年度の新規予

算要求事項として挙げられ、議論が進められている。

（5）科学技術的課題

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。静止期にある真の造血幹細胞への高効率な遺伝子導入

技術の確立が期待される（例えば、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

を用いたチャレンジなど）。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、或いは体内増幅技術の

開発が期待される。

AAV ベクターの遺伝子治療では、標的細胞に最適な血清型の AAV ベクターの利用が望まし

いが、最適な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 25）。血清型の人工改変研究も進められている。また、AAV ベクターの血中投与では、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 26）。AAV ベクター

の全身投与では、AAV ベクター感染細胞が、CD8 陽性 T 細胞により排除されることが知られ

ている 27）。そのため、AAV ベクター投与後の免疫反応が生じた場合に、一時的な副腎皮質ス

テロイド薬投与により、これをコントロールする必要がある。また、AAV ベクターはエピゾー

ムに主に存在し、染色体 DNA に組み込まれないため安全性が高いと考えられている。一方、

細胞増殖に伴い AAV ベクターが希釈されるため、増殖が盛んな細胞においては治療効果が減

弱する。よって、肝臓に遺伝子導入を行う場合は小児が適応にならない。ゲノム編集治療の応

用は、この点を克服する上で重要な鍵になると考えられる。

CAR-T 治療では、on target 毒性も大きな問題となるため、回避する技術開発が必要である。

また、固形がんなど、腫瘍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、さらなる工夫が必要である。また、治療に必要な量の T 細胞確保も大きな課題となっ

ている。

日本は自家 T 細胞を用いた CAR-T 療法に関しては大きな遅れをとったが、CAR-T 以外の T
細胞療法の開発競争はこれからで、日本にも勝機がある。特に重要なのは「T 細胞製剤の汎用

化」で、広く他家移植に使える細胞製剤を製造する事により細胞医薬の市場を制することがで

きると期待される。T 細胞製剤の大量生産・汎用化に向けては、今後は ES/iPS 細胞から T 細
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胞を作製するという戦略が主流となると考えられる。多能幹細胞を用いるが再生医療という枠

組みよリも細胞製剤の作製法として捉えるべきと考え、再生医療ではなく細胞医薬の項目で扱

う事にする。例えば CAR-T を iPS 細胞から作製するという戦略は Memorial Sloan Kettering 
Hospital の Michel Sadelain らと Fate Therapeutics 社が進めている 28）。一方で、キラー T
細胞そのものや TCR 遺伝子導入キラー T 細胞の再生に関しては、河本宏（京大）らの研究に

より日本が技術的にも知財面でも欧米に先行しており 29）30）、今後の発展によって T 細胞医薬

で世界をリードできる可能性がある。

なお、ES/iPS 細胞を細胞医薬の材料として用いる戦略の中で、汎用化に関しては、ES/iPS
細胞の段階で HLA 遺伝子を欠失させる事により拒絶されにくい細胞を作製するという方法の

開発がいくつかのグループによって進められている。その１つである Universal Cells 社は、

2018 年 2 月にアステラスに 100 億円で買収された。移植細胞の HLA を欠失させると、レシ

ピエントの NK 細胞に攻撃されてしまうが、同社は HLA-E を強制発現させて NK 細胞によ

る攻撃を回避するという戦略をとっている 31）。ただし、NK 細胞による攻撃を回避するには

HLA-C が必要という報告もあり 32）、また HLA を欠失させると細胞が感染した時に免疫系に

よる排除が起こらなくなるなどの懸念もある。汎用性細胞は将来的には細胞医薬の主役になる

と期待されるが、解決すべき課題は多い。そういう観点からは、汎用性細胞医薬の免疫学的拒

絶を防ぐ方法や投与細胞に感染が起こった時の対処法の開発が重要になってくる。今後、細胞

医薬の開発と免疫学を組み合わせた研究が細胞医薬開発競争の鍵を握ると考えられる。

（6）その他の課題

CAR-T 治療の圧倒的な有効性を背景に、B 細胞性白血病・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 治療の臨床開発の進展が期待される。ただし、遺伝子治療と同

様に、治療費は極めて高額であるため、技術改良によるコストの低減に加え、成功報酬型の支

払制度のほか、持続可能な医療財政と優れた医療技術の幅広い提供を両立させるための様々な

取り組みが必要である。

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

伝子治療関連研究費が増加傾向にあるが、多くは臨床応用を目的とするものであり、基盤研究

が十分にカバーされていない。そのような中、ゲノム編集に関する研究は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。例えば、野生型 AAV ベクター

の特許切れが間近であることから、日本独自のベクター技術開発も重要となる。

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ディングで、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は、わが国においても参考となりうる。
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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 △ ↗

・ 次世代を担う基礎研究者が欧米中などと比較し大きく不足している。
・ 遺伝子治療について国を挙げて取り組もうとする機運は着実に高
まっており、細胞医薬についても議論が開始されている。

・ 重要性が飛躍的に高まるであろう医療応用を前提としたゲノム編
集技術（ゲノム修復ほか）は、わが国に優れた技術シーズが複数
存在している。

応用研究
・開発

△ ↗
・ 遺伝子治療、細胞医薬とも臨床研究・臨床試験が進められている
が、欧米の後塵を拝しており、更には躍進する中国にも後れを取
りつつある。

米国

基礎研究 ◎ ↗

・ 近年、遺伝子治療に再度スポットライトが浴びるようになり、米
国遺伝子細胞治療学会学術集会への参加者も増加している。

・ 遺伝子治療・細胞医薬に関する様々な切り口からの基礎研究が活
性化している。

応用研究
・開発

◎ ↗

・ 画期的ながん治療薬として、CAR-T 治療の臨床開発が激化して
いる。

・ 遺伝性疾患について、AAV ベクターを用いた遺伝子治療の臨床
開発が加速している。

欧州

基礎研究 ◎ ↗ ・ 英・仏・伊などを中心に基礎研究が着実に推進されている。

応用研究
・開発

◎ ↗
・ 造血幹細胞遺伝子治療で大きな成果を上げている。
・ 希少疾患が対象となるため、コンソーシアム体制を組むことで協
力体制を強化している。

中国

基礎研究 ○ ↗
・ 驚くべきスピードで研究開発が加速しており、優れた成果を着実
に上げている。

応用研究
・開発

◎ ↗
・ CAR-T 治療について、米国との開発競争が激化している。
・ 難易度の高い固形がんに対する CAR-T 治療開発も勢力適に推進
している。

韓国

基礎研究 × →
・ 基礎研究はあまり活発でないが、ToolGen 社がゲノム編集に関す
る優れた成果を発表しており、さらに臨床応用も予定している。

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、規制当局をはじめとした国の機関が集まり、遺伝子
治療などの開発研究の中核となっている。今後、研究開発が進ん
でいくものと思われる。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．５．５　再生医療

（1）研究開発領域の定義

病気や怪我、加齢などによって、生体に本来備わっている修復機能で自然には回復できない

ほどに組織や臓器が損傷・変性し生体機能が失われた時に、細胞や組織・臓器の移植等の手段

によって当該組織や臓器を再生し、機能を回復することを目指した医療の総称が「再生医療」

である。本研究開発領域では、移植対象物である細胞や組織、再生促進因子や足場、あるいは

臓器そのものの、基礎生物学的性質の解明からこれらの操作方法、大量製造法、移植・投与手

法、評価・検証法の開発までを複合的に行う。また、その過程で得られた細胞や組織の知見お

よび操作技術を、生物学的基礎研究や、病態・疾患メカニズムの解明、創薬研究等のツールと

しても展開する。

（2）キーワード

再生、修復、臓器移植、体性幹細胞、多能性幹細胞、間葉系幹細胞（mesenchymal stem 
cell；MSC）、ES 細胞（Embryonic stem cell）、iPS 細胞（induced pluripotent stem cell）、
オルガノイド、ダイレクトリプログラミング、創薬スクリーニング、

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

損傷したり失われたりした人体の様々な細胞や組織・臓器の機能を補填または回復するため

に、20 世紀後半より臓器移植医療や人工臓器の開発が行われてきた。臓器移植は臓器不全症

に対する有効な治療法であるが、深刻なドナー臓器の不足、免疫拒絶を始め、多くの医学的、

社会的、倫理 的問題を抱えている。また、人工臓器はまだ開発途上で、多様な疾患に対応でき

る状況にはない。そこで 21 世紀に入り注目されてきたのが「再生医療」である。ヒト細胞の

大量培養技術が確立されると、体外で作製した正常な細胞を損傷部位に導入することで組織や

臓器の機能が回復できることが実証され、細胞を用いた再生医療が現実的なものとなった。現

在までに多くの基礎研究が行われ、その知見に基づいた様々な細胞操作方法が開発されており、

近年急速に臨床応用が進んでいる。特に、iPS 細胞作製技術の登場によって自家細胞を用いた

治療が実現可能となり、再生医療の幅が大きく広がった。成体幹細胞や成体細胞を用いた再生

医療にはすでに実用化されているものもある。また、適切な転写因子や足場で誘導することに

よって生体に本来備わっている自己修復能力を高め、組織再生を促す方法についても研究開発

が行われている。さらに、近年のゲノム編集技術や一細胞技術の発展によって、新しい細胞操

作・編集手法も登場し注目が集まっている。このように再生医療の包含しうる範囲は近年拡大

しており、様々なアプローチによって世界中で臨床研究・治験が進められている。再生医療と

いう新たな医療が確立されれば、これまで回復の可能性の見いだせていなかった幅広い疾患領

域に大きな恩恵があることは間違いない。

さらに、再生医療研究で得られた知見や技術は、基礎研究のツールとして、あるいは創薬や

個別化医療のツールとして利用できる可能性がある。特に患者から樹立された iPS 細胞や臓器

オルガノイドによる創薬スクリーニング、個別化医療、発生学的基礎研究等に大きな期待が寄

せられている。
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［研究開発の動向］

発生・再生科学の歴史は古く、古代ギリシャ時代より発生原理についての科学論争が続けら

れており、最も歴史のある学問分野の 1 つであると言える。ライフサイエンス・臨床医学関連

のテクノロジーが加速度的に高度化し始めた 20 世紀後半に入り、現在の再生医療のコンセプ

トのきっかけともいえる成果が次々と登場している。

初期の再生医療は、骨髄移植による血液疾患の治療法が確立された 1957 年に遡る。このこ

ろ、カエルの卵における体細胞核移植による胚発生や、マウスの精巣テラトーマから多能性が

見いだされるなど萌芽的な発見があった。現在の再生医療につながる技術革新は、ハーバード

大学のハワード・グリーンが 1975 年に世界で初めてヒト表皮角化細胞の大量培養に成功した

ことに始まる。1980 年にグリーンらはこの技術をもとに自家培養表皮を用いた重度熱傷治療

を行った。1980 年代中ごろより、組織工学（tissue engineering）と呼ばれる新しい学問領域

が誕生し、組織幹細胞研究が活性化すると、1990 年代には組織工学と幹細胞生物学を両輪と

する再生医療が台頭してきた。1998 年にはウィスコンシン大学のジェームズ・トムソンによっ

て初めてヒト ES 細胞株の樹立が報告され、2007 年には理研の笹井芳樹が ES 細胞の大量培

養法の開発に成功したことで、ES細胞による再生医療の実現への期待が大きく高まった。また、

2007 年には、京都大学の山中伸弥らによるヒト iPS 細胞樹立が報告され、ヒト iPS 細胞研究

が新たな幹細胞生物学ツールとして世界中へ広がった（山中らは 2012 年にノーベル医学・生

理学賞を受賞）。さらに、2013 年、2014 年には相次いでヒトクローン胚からの ES 細胞樹立

の報告があった 1-2）。現在、世界的規模で幹細胞を中心とした細胞生物学研究は深く広がりを

もって進展しており、関連する再生医療研究も着実に活性化している。

当初、再生医療は、移植した細胞や組織が患者の体内に定着し失われた機能を代償する治療

が想定されていた。しかし、患者の体内で十分に機能する 3 次元構造を持った臓器の構築は技

術的に極めて高いハードルがあり、細胞や組織の移植においても狙った箇所に定着させ機能を

発揮させることはチャレンジングであった。研究開発の進展に伴って、移植した細胞・組織そ

のものによる機能代償ではなく、それらが産生する栄養因子・増殖因子等の間接的効果（パラ

クライン効果）による機能再生の報告が相次いだため、技術的ハードルの比較的低いこれらの

メカニズムに着目した臨床応用が先行して進んでいるのが現状である。

現在、移植用細胞としては、体性幹細胞の一つである間葉系幹細胞（MSC）が国内外です

でに広く実用化されており、ClinicalTrial.govデータベースにおいてキーワード「mesenchymal 
stem cells」にて検索すると、2019 年 2 月時点で 900 件近くの臨床試験が国際的に行われて

いることがわかる（http://www.clinicaltrial.gov）。MSC は骨髄や、骨格筋、皮膚、さらには

脂肪組織、歯髄、臍帯、胎盤など医療廃棄物からも採取できる。主に骨、軟骨、脂肪、骨格筋

への分化能を持つが、外胚葉や内胚葉由来の組織細胞へも分化しうることが報告されている。

また、サイトカイン、ケモカイン、増殖因子などの様々な因子を産生し、抗炎症、免疫制御、

血管新生など多様な効果が報告されている。低抗原性で他家細胞でも免疫抑制剤なしに投与で

きること、簡便な培養法が確立されていることがメリットである。MSC を用いた治療戦略は、

多分化能を活かして障害組織への定着を狙う方法と、種々の液性因子によるパラクライン効果

を利用した方法があるが、現在応用展開されているもののほとんどは後者である。また、免疫

原性が低いことを利用した同種他家移植が主となっている。例えば、骨髄移植を受けた患者

における移植片対宿主病（GVHD）の治療に MSC が用いられ、特に重度のステロイド抵抗性
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の患者で有効性が示されており 3-5）。我が国においても JCR 社から他家由来 MSC による急性

GVHD 治療用製品として「テムセル ®HS 注」が製造販売承認されている。最近では、MSC
とマクロファージを混合投与することで、相乗効果によりマウス肝臓の線維化が改善するこ

とが報告される 6）など、新たな可能性を探る研究開発も盛んにおこなわれている。そもそも

MSC の定義が明確になっていない状況であること、治療効果の明確なメカニズムが明らかに

なっていないことなどが課題であり、今後の研究が待たれる。

多能性幹細胞を用いた再生医療は、技術的なハードルが高いものの期待は大きく、各国に

おいても巨額の投資がなされており、研究開発競争は激しい。我が国では、京都大学再生医

科学研究所が 2017 年 3 月に医療用ヒト ES 細胞の樹立計画を国に申請し 2018 年 7 月から配

布を開始した。2017 年 9 月には国立成育医療研究センターの医療用 ES 細胞樹立計画が承認

され、樹立が開始された。これによって、国内で臨床用 ES 細胞の樹立機関が 2 か所整備され

た。ES 細胞はヒト胚を用いる点で倫理的ハードルが指摘されており、各国でガイドラインや

法によって樹立や使用についての規制が行われている。一方で、すでに海外では応用開発が進

んでいることも事実で、2010 年に米国 Geron 社によって脊髄損傷に対するヒト ES 細胞由来

オリゴデンドロサイト移植が実施され、同じく米国の ACT 社は黄斑ジストロフィー、萎縮型

加齢黄斑変性症に対する移植を実施している。2014 年には米国 ViaCyte 社によってヒト ES
細胞由来膵β細胞を免疫保護カプセルに包埋して移植する臨床試験が開始された。わが国では

2018 年 3 月に先天性代謝異常症である尿素サイクル異常症児に対する移植が国に申請され、

医師主導治験の開始が予定されている。iPS 細胞の登場により ES 細胞の有用性は下がると見

る向きが当初あったが、現在でも ES 細胞はヒトの発生初期や分化誘導の研究ツールとして利

用価値は高く、また iPS 細胞とは異なる特性を有するため得意とする分野を棲み分けて共存し

ている。

移植細胞の定着という点では自家細胞の移植に勝るものはない。iPS 細胞は自家移植の可能

性を開いたという点で画期的であり、基礎研究、応用研究ともに注目されている。iPS 細胞

を用いた再生医療の臨床研究は 2014 年に加齢性黄斑変性を対象として初めて実施されたが、

2018 年には国内で新たに臨床研究・治験が 3 件承認された。iPS 細胞の実用化には大きな期

待が寄せられているが、一方で、iPS 細胞特有のゲノム不安定性が、安全性確保の上での懸念

点として指摘されている。実際、2015 年に計画されていた 2 回目の臨床研究では、移植予定

であった iPS 細胞由来の網膜シートにゲノム変異が見つかったため、中止となっている。安全

性に関するこの課題を克服するために、近年多くの研究が実施されている。NGS の登場によ

り全ゲノムシークエンシングが可能となったことでゲノム不安定性の起源についての解析が進

み、発がん性遺伝子のコピー数が細胞継代中に増加する事や、iPS 細胞の元となる体細胞のゲ

ノム変異に由来する変異があることなどが明らかにされてきた。iPS 細胞を作製するのに適し

た細胞種の探索、安全なリプログラミング方法、分化方法等について検討が続けられている。

ゲノム変異とリスクの関係を明らかにするためには、iPS 細胞バンクのゲノムデータベースと

臨床転帰を紐づけて検討することが重要であることも指摘されている 7,8）。山中らが最初に報

告した iPS 細胞樹立法は、レトロウィルス・ベクターが用いられたが、その後はゲノムへの組

み込みが少ない方法としてエピゾーマル・ベクター法が本格的に採用され、現在に至った。し

かし、同ベクターは知財面の問題があるため、代替手法として、センダイウィルス（RNA ウィ

ルスでゲノムへの組み込みは殆どないとされる）による iPS 樹立の検討も進められている。ま
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た、高品質化のためにはよりナイーブ（未分化）な状態の iPS 細胞、ES 細胞を実現するため

の基礎研究も非常に重要である。

iPS 細胞の最大の利点は自家細胞移植が可能であり、したがって移植時に免疫抑制の必要

がないことであるが、近年は同種他家移植が積極的に検討されている 9）。これは、患者由来

の iPS 細胞の作製には現時点では膨大な時間とコストがかかり、現場で医療として提供する

ことはまだ現実的とは言えないためである。国内では京都大学 iPS 細胞研究所（CiRA）が

2013 年から、他家移植の臨床応用を想定した iPS 細胞ストックプロジェクトを実施してい

る。他家 iPS 細胞移植を目指して HLA 拘束性に依存しないユニバーサル iPS 細胞を樹立す

る試みも数多くなされている。既に多数の HLA 改変特許（WO091/001140、WO92/009668、
WO2012/145384 等）が海外で成立しており、国際的にも極めて厳しい競争が展開している。

一方、iPS 細胞のリプログラミング、分化、成熟を効率的かつ高い安全性で行う手法について

も引き続き基礎的な研究開発が続けられている。将来「my iPS」による再生医療が本当の意

味で実現するためには、幅広く重厚な基礎研究を中長期的に継続する必要がある。

これらと少し異なる方向性として、特定の遺伝子や化合物等を導入することで体細胞から多

能性幹細胞を経ずに直接特定の分化細胞へ誘導する「ダイレクトリプログラミング」の研究が

近年徐々に活性化しており、成果を挙げつつある 10-13）。いずれは再生医療分野の新たなアプロー

チとして重要性を増すものと考えられる。当該アプローチは、多能性幹細胞を培養・導入する

現行の再生医療コンセプトと比較して大幅なコストダウンが期待される。化合物・タンパク質

などの分子で実現可能となれば、遺伝子導入によるリスクが回避されることから安全面でのイ

ンパクトも大きい。また、初期化の過程を経ないことで、より成熟した細胞を得ることができ

る点にも注目されている。

さらに別の方向性としては、生体に本来備わっている自己修復機構を利用して組織再生を

促す方法が提案されている。例えば、壊死細胞から放出される核内クロマチン結合タンパク

HMGB1（high mobility group box1）は骨髄内 PDGFRα 陽性細胞（多能性間葉系細胞）を

壊死組織周囲に誘導し、組織幹細胞の補充を促進することで修復に寄与していることが見いだ

されており 14）、2018 年 1 月から日本において表皮水泡症患者を対象とした HMGB1 ペプチド

投与の第Ⅱ相医師主導治験（UMIN0000229962）が開始されている。生体本来の修復機構を

促進するこのような方法は効き方がマイルドである可能性があるが、コスト面では従来の細胞

投与より有利である可能性が高く、パラクライン効果による細胞治療の競合的技術としても注

目される。

先に述べたように、幹細胞から立体的な構造を持つ 3 次元臓器を試験管内で作り出し、生体

本来の臓器を代替することは技術的ハードルが極めて高い。そのため世界中の多くの研究者の

研究対象は ES 細胞や iPS 細胞から機能細胞を試験管内で誘導し、細胞移植という形で治療す

ることに集中している。一方で、2011 年の笹井芳樹らによる ES 細胞を用いた 3 次元網膜組

織の構築成功を境に、試験管内で複数の幹細胞を培養することにより小さな臓器様構造物を作

成する技術が開発され、オルガノイド（擬似臓器）と名付けられた。現在、腸管、肝臓、腎臓、

脳などのオルガノイド作製技術が急速に進展し、病態解明や創薬シーズ探索・検証・評価、さ

らには個別化医療のツールとしての活用も進められている。オルガノイド作製技術は、体外で

構築された 3 次元的な臓器またはその一部を移植する方法による再生医療を将来実現するため

の基礎的な取り組みとして、また、発生・再生に関する基礎的研究のツールとしても注目され
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ている。臓器様の構造物を構築する技術としては 3D プリンタを用いて細胞とバイオリアクター

を機能的に組み上げる3Dバイオプリンティング技術も実用化に向けて研究開発が進んでいる。

臓器そのものの移植としては、ヒトの代わりに動物、特に臓器の大きさからブタの臓器をド

ナー臓器として使用するというアイディアがあり、長年研究されてきた。分子生物学の発達に

より抗原性を持つ α-1-3-galactose 産生酵素などをノックアウトしたブタが作られるようにな

り、免疫抑制剤と組み合わせることによりブタの腎臓を移植されたヒヒが 8 ヶ月以上生存する

という結果が報告されている 15）。また、ミュンヘン大学のグループから、急性の免疫拒絶を

克服すべく糖鎖抗原関連遺伝子をノックアウトしたブタの心臓を、慎重に検討されたプロトコ

ルでサルに移植したところ、少なくとも 195 日間、良好な健康状態を保てたとの報告もあった
16）。一方で、ブタの臓器を移植するのではなく、遺伝子改変により特定の臓器を欠損するブタ

の個体内にヒト多能性幹細胞を移植して、キメラブタ体内でヒトの臓器を「再生」するという、

これまでとは全く逆のアプローチも近年考案され、研究が進められている。複雑な臓器や広範

囲にわたる組織の再生医療の実現にはまだ時間がかかることと、移植しか選択肢のない状況に

おいてドナーが不足している現状を鑑みれば、臓器そのものに着目した研究の重要性も見逃せ

ない。一方で移植用の動物を作製し、さらに動物とヒトのキメラを作製することについては、

慎重な倫理的議論も必須である。

すでに実用化されている再生医療製品として、これまでは皮膚や軟骨、血管が中心であった

が、2016 年にテルモ社から細胞シートを用いて心不全治療を行う再生医療等製品「ハートシー

ト」が発売され話題となった。一方、「ハートシート」を含め現時点で製品化されているもの

は、移植した細胞や組織・臓器そのものが機能を代替するのではなく、それら移植したものが

産生する栄養因子・増殖因子による間接的効果で機能再生効果を得ているものがほとんどであ

る。そのような中、理研・高橋らが 2013 年に自己 iPS 細胞由来網膜色素上皮細胞シートを用

いた臨床研究を開始した。移植細胞・組織が患者体内に定着することを狙った再生医療におい

て、長期的な安全性と有効性が確認できるかどうか、注目が集まっている。再生医療の実用化

が徐々に進んできたことで、ガイドラインの作成や安全性評価法の標準化、細胞バンク整備や

レジストリ標準化の機運も高まり、各国および国際的な機関において検討が進められている。

（4）注目動向

	［新展開・技術トピックス］

●　高度に初期化されたヒト多能性幹細胞の樹立：

ヒト ES 細胞や iPS 細胞は奇形腫を作り試験管内で無限に増やせるといった点ではマウスの多

能性幹細胞と同じであるが、発生学的にはマウスの多能性幹細胞よりも一段分化段階が進んだ

Epiblast stage の幹細胞である。そのため胚盤胞に注入してもキメラを形成できないと考えら

れる。より未分化なヒト ES 細胞や iPS 細胞の樹立培養技術の確立は、将来的にヒト多能性幹

細胞の標準化や品質の向上に不可欠である。そこで多くの幹細胞研究者がマウスと同等なヒト

ES 細胞 iPS 細胞の樹立法の研究を行なっている。初期化因子として、卵細胞の細胞質に大量

に含まれるリンカーヒストン H1foo を用いて従来の方法より高品質な iPS 細胞を高効率に樹

立する方法を慶應大・福田教授らが報告した 17）。また、最近、順天堂大と慶応大のグループ

からマウス iPS 細胞の分化成熟能力を高める技術が報告されているが、ここでも、より分化成

熟能力が高い細胞はより未成熟な状態である２細胞期のマーカーを多く発現していることが示
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されている 18）。

●　オルガノイド

2007 年、オランダの Hub 研究所の Hans Clevers 教授、佐藤俊之慶大准教授らのグループは

腸幹細胞を Wnt シグナル、EGF シグナル等のアゴニストを用いて培養する事により、腸オル

ガノイドを作成することに成功した。腸オルガノイド内には上皮細胞、ゴブレット細胞、パネー

ト細胞、分泌細胞など腸上皮に存在する様々な細胞が存在し、機能的な組織の原器を形成して

いることが示された。2008 年に理化学研究所笹井芳樹グループリーダー（当時）らはマウス

ES 細胞から無血清浮遊培地内で 4 層の大脳皮質構造を分化誘導することに成功した。笹井ら

は更に網膜の原器に類似した構造を作り出した。この技術は、立体培養、自己組織化と呼ばれ、

その後、肝、腸、胃、腎臓など様々な臓器においても同様の培養方法が開発され医療応用も検

討されている。近年、最も分化誘導が難しいとされていた腎臓（糸球体、尿細管）の自己組織

化も可能となり、急速に技術開発が進んでいる。いずれも二次元培養では困難であった機能的

な高次構造をもった組織を作ることを可能としており、移植ソースとしても高い治療効果と生

着率が期待されている。今後、大量培養技術、規格化、品質管理など本格製造に求められる技

術検討が始まっている。移植治療目的以外にも、オルガノイド技術によって可能となったヒト

の組織・器官の構造や機能を指標として、創薬のスクリーニング、毒性評価、iPS 細胞を用い

る事で薬剤感受性の個体差の検出など様々な応用が期待されている。

●　ダイレクトリプログラミング

細胞移植治療において、理想的には、患者自身の細胞を用いて腫瘍化リスクの低い細胞が短期

間に作製されることが望ましい。2010 年に Gladstone 研究所の Srivastava らは、3 つの転写

因子がマウス心臓内の線維芽細胞を直接心筋細胞へと誘導することを報告した 19）。また、同年、

スタンフォード大学の Vierbuchen らが、マウス胎児繊維芽細胞に 3 つの神経細胞特異的転写

因子を共発現させることによって、神経細胞へ直接誘導することに成功した 20）。その後、多

くのグループがマウスだけでなくヒトにおいても体細胞から多能性幹細胞を経ずに直接特定の

分化細胞へ誘導する方法について報告し、これらは「ダイレクトリプログラミング」と呼ばれ

ている。わが国からも、九州大の鈴木らが 2017 年にマウスの皮膚やヒトの血管細胞に 4 つの

転写因子を導入することで腸前駆細胞を誘導することに成功した 10）。また、2018 年には筑波

大の家田らが 1 つの遺伝子（Tbx6）を導入するだけで繊維芽細胞から直接心筋細胞を誘導で

きることを発見し、また同遺伝子を用いてマウス ES 細胞やヒト iPS 細胞から液性因子を用い

ずに効率よく、増殖可能な心臓中胚葉細胞を作成し、さらに心筋細胞や血管細胞を誘導するこ

とに成功している 11）。外来遺伝子の導入は腫瘍化リスクが指摘されているが、これを避ける目

的で、低分子によるダイレクトリプログラミングも盛んに研究されている。例えば、京都府立

大・載らは 5 種の低分子化合物を用いてヒト繊維芽細胞から褐色脂肪細胞を誘導 12）、国立が

ん研究所の落谷分野長らは 3 つの低分子化合物を用いてラットの成熟肝細胞から肝前駆細胞を

誘導・安定培養し肝炎モデルマウスへ移植して病態を改善 13）することにそれぞれ成功している。

ダイレクトリプログラミングは in situ organ/tissue regeneration として未来の再生医療の一

つの方向性として期待されており、また、体外における細胞分化・成熟手法の低コスト化、高

効率化という点でも注目されている。

●　異種キメラを利用した臓器再生法

発生工学的な手法を利用し、試験管内ではなく、動物の体内で多能性幹細胞由来の臓器を作出
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する手法が開発された。これは遺伝子改変により特定の臓器を欠損する動物胚に同種あるいは

異種の多能性幹細胞を移植してキメラ個体中に多能性幹細胞由来の臓器を作成するというもの

である。マウスとラットのように進化的に近い種間では機能的に完璧な臓器が作られていて、

免疫抑制無しに移植により根治的治療が可能であることが東京大学の中内らによってすでに示

されている 21,22）。この方法は臓器発生の機構を理解するための新たな方法論を提供するととも

に、将来的に異種動物個体内でヒト iPS 細胞由来の臓器を再生するといった、全く新しい再生

医療技術の開発に貢献するものと期待されている。ヒトと動物のキメラ胚（動物性集合胚）を

作ることは倫理的ハードルが高く、我が国においては現時点で禁止されているが、中内らは米

国においてヒトと羊のキメラ作製等を実施している。最も成功の可能性が高いのは中国の研究

者達で、規制による縛りも少なく、サルのクローンを作るなど技術的にも高い水準をもってお

り、豊富な研究資金と人材、設備を用いて積極的に研究を進めていると推定される。

●　実用化への移行

多能性幹細胞の臨床研究・治験に向けた動きが 2018 年に国内で急速に加速した。以下はそ

の具体例である。

・　大阪大学の澤芳樹らによる iPS 細胞由来心筋シートの移植が 2018 年 5 月 16 日に厚生

労働省再生医療等評価部会で条件付承認（目標症例数３例）

・　京都大学 CiRA 江藤浩之らの自家 iPS 細胞由来血小板の移植が 2018 年 9 月 21 日に同

部会で承認（症例数１例）。

・　京都大学 CiRA が武田薬品工業と進めていた T-CiRA の活動の一環として、CiRA が作

成した再生医療用 iPS 細胞ストックからマスターセルバンクを共同で作製することを発

表（2018 年 9 月 13 日）。

・　富士フィルムは GVHD（急性移植片対宿主病）の治療に iPS 細胞由来 T 細胞を移植す

る治験を開始すると発表（2018 年 9 月 23 日）

・　京都大学 CiRA 高橋淳らの iPS 細胞由来ドーパミン神経の移植が大日本住友製薬との医

師主導治験が開始、2018 年 11 月に１例目が実施（目標症例数７例）

●　法整備

2016 年（平成 26 年）11 月に施行された再生医療等安全性確保法、医薬品医療機器等法によっ

て、我が国で初めて法律的に再生医療が明示され、海外に先駆けて「条件付き期限付き承認制

度」が稼働し始めた。米国では 2017 年に「再生医療先端治療指定（Regenerative Medicine 
Advanced Therapy Designation、RMAT 指定）」制度が開始され、一定の条件を満たせば開

発や審査に関し FDA と早期に緊密な連携が取れるようになった。現在、世界中で行われてい

る再生医療の臨床試験を NIH のデータベース ClinicalTrials で調べてみると、iPS 細胞を用

いた臨床試験に関しては日本の存在感が高く、一方、間葉系幹細胞を用いた試験は海外におい

て先行していることが指摘される。これらの状況は、我が国の研究費の内訳にも大きく影響し

ていると考えられる。

●　患者由来の iPS 細胞の創薬利用

iPS 細胞の医療応用の点から注目されるものが、様々な患者から取得した体細胞を iPS 細胞化

し、病態解明、創薬シーズの探索・検証・評価などの用途へ活用しようとする方向性である。

希少難病や脳神経疾患など、通常患者由来のサンプルが取得しにくい疾患においては、疾患

iPS の利用は特に有用である。すでに慶応大・岡野らが筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者の細
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胞から樹立した iPS 細胞から病態を有する神経細胞を再現し、既存薬をスクリーニングするこ

とで有効な薬剤を突き止める 23）など、治験につながる成果が上がっており、製薬企業から

も注目されている。日米欧の各国で、大規模な疾患 iPS 細胞のバンキングプロジェクトも推進

されている。

●　境界分野の拡大と融合

再生医療は当初、失われた臓器や組織を新たな細胞や組織、臓器で置き換えることが想定され

ていた。しかし現状の再生医療は液性因子等による間接的効果を利用するものが主流となって

いる。また、生体適合材料や、無細胞化された組織等も再生を促す足場として実用化が進んで

おり、再生因子を徐放する機能的足場や、これらの足場と細胞を組み合わせて構造化した製品

も多数提案されている。さらに近年では、細胞を移植せずに再生に必要な因子のみを直接投与

する方法や、遺伝子治療など周辺分野との融合技術も登場し、「再生医療」の境界は次第に拡

大していると言える。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

●　日本医療研究開発機構（AMED）再生医療実現化ハイウェイ構想

AMED が 2015 年に発足して、文部科学省、厚生労働省、経済産業省のライフサイエンス系

の予算がワンストップサービスとして一本化された。再生医療に関しては、再生医療実現化ハ

イウェイ構想が 2013 年より 10 年計画、1100 億円規模で推進されている。AMED 再生医療

実現拠点ネットワーク事業では京都大学 iPS 細胞研究所（CiRA）を中核拠点として選定し、

日本人に頻度の高い HLA 型の iPS 細胞ストックプロジェクトを実施している。2017 年には

CiRA3 期棟の整備とともに臨床用の細胞調整施設（Facility for iPS Therapy; FiT）の第二弾

FiT2 が完成し、2018 年には再生医療等安全性確保法に基づく細胞製造施設としての許可を

取得した。ストックは現在日本人の HLA 型の約 40％をカバーしており、2020 年度末までに

50％カバーを目指すとしている。これら iPS 細胞ストックは加齢黄斑変性（理研・高橋；5 例

の手術終了）、重症虚血性心筋症（大阪大・澤教授；条件付き承認）、パーキンソン病（CiRA・

高橋ら；1 例目の移植手術実施）の臨床研究・治験において使用されている。CiRA の山中研

究所長は iPS ストック事業について「国家プロジェクトとしての公益性は保持しつつ自己収益

も確保し、国産の iPS 細胞を提供し続けるために FiT の公益法人化を目指したい」との意向

を示している。

●　再生医療製品の評価

再生医療に用いられる細胞やその加工物の実用化にあたっては、品質評価や安全性評価が欠

かせない。近年の急速な再生医療製品実用化の中で、どのような項目をどのような手法で評

価すべきか、具体的な議論が益々重要となってきている。ISSCR（International Society for 
Stem Cell Research）、ISCF（International Stem Cell Forum）、NCMC（National Cell 
Manufacturing Consortium）、GAiT（Global Alliance for iPS Therapy）等、国際的な基準

やガイドラインの検討を推進している組織が存在し、アカデミア、政府組織、開発企業等のス

テークホルダーが一堂に会して議論を続けている。これらの組織は米国や英国が事務局となっ

ているものが多く、米国を中心に産学連携が活発化しており、産業化に向けた標準化の点では

今後民間企業の参加が流れを大きく左右する可能性がある。国主導の基準作りにおいては、日

本はすでに政府からいくつかの文書を発行しており、世界をリードしていると言える。現時点
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で世界標準と呼べる基準はないが、安全性に関しては「患者にとってリスクを上回る健康上の

ベネフィットが期待される場合は許容する」とする考え方が一般的になっていると思われる。

●　Cell and Gene Therapy Catapult （CGT Catapult）
英国は 2012 年に再生医療戦略（A Strategy for UK Regenerative Medicine; UKRM）を発表

して依頼、この分野へ大型の投資を続けている。UKRM のもと設立された細胞治療カタパル

ト（Cell Therapy Catapult）はロンドン中心部のガイ病院内に拠点を構え、英国全体の細胞

治療商業化推進のハブとして重要な存在となっている。2018 年には 7200 ㎡の GMP 製造セン

ターをオープンし、このために政府から合計 90 億円規模の投資がなされている。2016 年から

は現在の名称である Cell and Gene Catapult へと変更し、遺伝子治療も視野に活動している

ことや、2017 年に開始された先端治療への患者アクセスを向上させるためのネットワーク事

業「Advanced Therapy Treatment Centers （ATTC）」でも CGT カタパルトがその中心を担っ

ていることからも、英国における再生医療への商業化へ向けた戦略的投資と、CGT カタパル

トの果たす役割の重要性が伺える。再生医療の製品市場をみると現在英国が特別な存在感を示

しているわけではないが、2018 年から再生医療の研究開発を促進する省庁横断型イニシアチ

ブ「UK Regenerative Medicine Platform （UKRMP）」のフェーズ２が開始されており、今後

の動向が注目される。

●　網羅的シングルセル解析の大型プロジェクト

近年の急速な技術の進歩により、個別の細胞ひとつひとつの詳細なプロファイルを解析する

シングルセル解析が実現している。この技術を利用し、ヒトの全細胞について、種類・状態・

系統などを分類し、カタログ化することを目的とした大型プロジェクト「Human Cell Atlas
（HCA）」が米国主導で全世界的に進行しており、日本からは理化学研究所が参加している。

また、EU において 10 年間 10 億ユーロ規模の大型研究である Flagship プロジェクト次期テー

マの候補 6 つのうちの 1 つとして、「The Life Time Initiative」が残っており、この中でシン

グルセルマルチオミクスによる細胞の時空間的プロファイリングが計画されている。これらの

大規模研究から得られる細胞系譜やその周辺に関する知見は再生医療の基礎的データとして重

要なものになると思われる。

（5）科学技術的課題

個体は一個の受精卵から遺伝情報に基づいて発生し形成されるのであるから、理屈上は個体

や臓器の発生を再現できる情報はゲノム解析により入手できているはずである。しかし、遺伝

子発現制御をはじめとして我々が現在持っている情報は極めて僅か、そして不完全であり、機

能的な成熟細胞を ES 細胞から分化させることすら満足にできていない。再生医療の本格的な

実現にはまだまだ時間がかかると思われ、幹細胞生物学、細胞生物学、発生生物学、免疫学

等の基礎研究の進展が必要であることは間違いない。近年の技術としては single cell biology 
（single cell RNAseq analysis, single cell ATACseq, single cell proteomeics 等）の進歩が注目

される。AI や Bioinformatics の重要性はいうまでもない。これら新しい技術が基礎的研究の

進展を加速させ、その成果が再生医療へと展開することが期待される。

特に、細胞系譜をより詳細に明らかにすることは必須である。例えば、骨髄由来 MSC は多

様なマーカーを発現するヘテロな細胞集団であることが推察されており、これらを区別しよう

とする試みから、間葉系前駆細胞、adventitial reticular cells（ARC）、CXCL12-abundant 
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reticular cells（CAR 細胞）、血管周皮細胞（ペリサイト）といった様々な細胞の名称が提案

されている。国際細胞治療学会は MSC を定義するための最低基準を提案している 24）が、上

記の細胞集団が異なる存在であるのか、あるいは微小環境に応答して表現型を選択しているだ

けなのか、いまだ明らかにされていない。各細胞の発生学的起源や分化経路、細胞挙動の解析、

明確な細胞同定方法の開発が望まれる。

治療用細胞の純化には複数回の継代が必要とされ、数ヶ月間の長期にわたって培養・継代を

行い、細胞の品質管理を実施する事が多い。培養が長期間に渡る場合、細胞の機能が劣化し、

化学合成による医薬品と比較してロットごとの機能が安定しないなどの問題点が指摘されてい

る。これは製造のプロセスにおいて重要な課題である。製造ラインの自動化、多様な疾患・細

胞腫に対応するモジュール化、安定供給のための輸送方法、凍結・解凍のプロトコルの標準化

など、商業化までの道筋を明確にした研究開発も必要である。

（6）その他の課題

臨床試験の国際的スタンダードはランダム化二重盲検試験であるが、再生医療分野の臨床研

究や治験においては、希少疾患や症状が重篤な疾患を対象とすることも多く、時間的な制約か

らも、倫理的にも、この方法をとることが難しい場合がある。2018 年に札幌医大から条件付

き承認申請された再生医療等製品は、脊髄損傷患者の骨髄から MSC を抽出し静脈へ注射して

するものであり、世界に先駆けて治験が行われた。この治験について、Nature から疑義を呈

する趣旨のインタビュー記事が出された 26）。当該治験はもちろん慎重に検討された方法で推

進されており、また二重盲検が難しい場合にも有効な医療を安全かつ速やかに患者へ届けるた

めに工夫された精度が条件付き承認制度である。一方で、このような方法論への批判に耐える

には、少数患者を対象としながらも圧倒的な有効性があることを示すか、あるいは、従来のゴー

ルデンスタンダードとは違う形によるエビデンス立証の方法論そのものの議論を深め、発信し

てゆくことも必要であると考えられる。

再生医療は従来の医療と比較して高コストになりがちである。最先端の医療は得てして高額

となるため再生医療に限った話ではないが、わが国の保険制度とその現状を考えれば、医療経

済的観点からの議論は必須である。価格に見合った有効性が得られるか、より低コストな方法

で同様の効果が期待できるものはないか等の検討を、研究開発と並行して行っていくことが重

要である。また、研究開発においても、真に再生医療でないと解決できない疾患領域は何か、

ということは常に問われるべきであると思われる。一方で、再生医療は近年臨床応用が始まっ

たばかりであり、メカニズム等が不明な部分も多数残されている。基礎的知見の積み重ねと試

行錯誤が、将来の再生医療の確立に必要不可欠であることは間違いない。基礎研究から医療応

用まで見据えて、中長期的な視野で全体のバランスを戦略的に検討することが重要であると考

えられる。
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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 ◎ →

・ヒト iPS 細胞の樹立や、ES 細胞の大量培養、オルガノイドの構
築等、世界をリードする重要な研究成果がこれまでに多数報告さ
れている。

・2013 年より 10 年間で再生医療の研究開発に 1100 億円を投資す
る計画となっており、AMED で iPS 細胞研究を中心に多くの事業
が展開されている。計画は折り返しにさしかかっており、今後の
展開が重要となる。

・iPS 細胞研究への集中投資によって、周辺分野の研究者層が薄く
なっているとの指摘がある。一方で、集中投資したからこそこの
分野で世界のトップを走れているとの評もある。

応用研究
・開発

◎ ↗

・AMED 再生医療事業の中で多くの臨床研究が推進されている。近
年、臨床研究・治験への展開が加速している。

・世界に先駆けて、迅速承認制度を導入した。
・多能性幹細胞を用いた臨床試験の数は米国に次いで多い。世界
に先駆けて自家 iPS 細胞の移植による臨床研究を実施するなど、
iPS 細胞の応用で世界をリードしている。一方、その他の細胞腫
や細胞治療によらない再生医療等については出遅れているところ
もある。

・商業化、製造に関しては大きな動きが見られない。
・臨床グレードの iPS 細胞バンクと疾患 iPS 細胞バンクが整備され
ている。

米国

基礎研究 ◎ ↗

・ES 細胞に加えて iPS 細胞の利用も本格的になってきており、iPS
細胞研究も日本の牙城とは言えない。

・予算、人材、科学戦略、企業活動等、すべての面で圧倒的。政府
からの予算の他に各州政府からのバックアップも大きい。

・Human Cell Atlas による基礎研究のさらなる加速が見込まれる。

応用研究
・開発

◎ ↗

・多くのスタートアップとそれをバックアップする資金、人材、シ
ステムがあり、innovation を構造的に支えている。

・CIRM は臨床研究への投資を加速させている。
・カリフォルニア州やニューヨーク州を中心に、いくつかのバンク
が存在する。

・有効性試験や疾患モデルのために幹細胞と工学的手法を合わせた
Organ-on-a-Chip 開発を精力的に行っている

欧州

基礎研究 ○ ↗

・英国は Click 研究所をロンドンの真ん中に設置し、資金と人材を
集中させている。ドイツ、スイスも豊富な資金をもとに人材を集
めている。

・英国は国策で再生医療をバックアップしており、20012 年頃から
現在に至るまで投資を続けている。

・EU の Horizon2020 の Work Programme では、2018 年から再生
医療・遺伝子治療分野について基礎的フェーズと新規アプローチ
を重点的に公募している。

応用研究
・開発

◎ ↗

・欧州全体の再生医療等製品は米国に匹敵するか凌ぐ勢いで販売承
認されている。

・欧州全体で一元管理される大規模ヒト多能性幹細胞バンク
（EBiSC）とレジストリ（hPSCreg）、疾患 iPS バンク（Stem 
BANCC）を有する

・EU と欧州制約団体連合会（EFPIA）が半分ずつ資金を出し合う
官民パートナーシップによ医薬品開発イニシアチブ（IMI）が存
在し、再生医療に関するプロジェクトも推進されている。

・英国 CGT Catapult は英国再生医療の商業化のハブとして重要な
役割を担っている。

・EU では”Hospital Exemption”として条件を満たした先端医療
医薬品（ATMP）は中央審査の対象外となっている



CRDS-FY2018-FR-04 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

研究開発の俯瞰報告書

ライフサイエンス・臨床医学分野 （2019年）
518

CRDS-FY2018-FR-04 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

研究開発の俯瞰報告書

ライフサイエンス・臨床医学分野 （2019年）
518

中国

基礎研究 ○ ↗

・量はもちろんのこと、質に関しても著しく向上している。一流誌
に発表される論文数も増加し、学会等でのプレゼンスも格段に上
がっている。

・米国の大学に留学している学生、研究者の数も圧倒的で、中国本
土の科学技術の向上に貢献している。

応用研究
・開発

○ ↗

・中国の論文数、質の向上は臨床研究においても認められる。多能
性幹細胞を用いた臨床試験も開始されている。

・欧米や日本に比して人権や動物愛護に対する規制が厳しくなく、
応用研究を推進しやすい環境であるとも言える。

・政府がメディカルツーリズムの推進をうたっており北京・上海・
海南島に拠点を構えている。2018 年海南島博鰲（ボアオ）に大型
幹細胞専門病院が開業し、今後研究から臨床までを行う計画であ
る。海南島では中国国内で未承認の治療も特別に許可され、応用
研究開発を加速させる可能性がある。

韓国

基礎研究 △ ↗

・再生医療領域において目立った成果は見られない
・中国ほどではないが論文の質量ともに近年向上している。米国等
への留学生も増加していて今後、韓国の基礎研究のレベルアップ
に貢献することが予想される。

応用研究
・開発

○ ↗

・美容関連製品を中心に再生医療製品を多数製造販売している。
・多能性幹細胞の臨床試験も開始されている。
・FDA に多くの人材を留学させて制度を学ぶなど、国を挙げての努
力がこれから成果を生み出す可能性がある。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．５．６　オルガノイド・臓器チップ

（1）研究開発領域の定義

試験管内で作られる臓器を模した三次元組織「オルガノイド」の構築技術やマイクロ流体デ

バイス技術の進歩に伴い、高い生理学性を持つ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/Multi-organ/Organs-on-a-
chip）の開発が進んでいる。これらは創薬や化粧品開発プロセス等における動物実験を代替

する技術として期待され、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、微小生理組織の培養計測システム）と呼ばれる事が多い。また

オルガノイドを利用した、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

明研究が期待される。

（2）キーワード

MPS（微小生理組織の培養計測システム）、Body-on-a-chip（BOC）、Multi-organ-on-a-
chip（MOC）、Tissue Chip（組織チップ）、スフェロイド、３D バイオプリント、細胞アッ

セイ、三次元培養、マイクロ流体デバイス、人工多能性幹細胞（iPSC、iPS 細胞、induced 
pluripotent stem cells）、創薬スクリーニング、腫瘍、ウイルス、発生・再生

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

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

シーケ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。

また近年、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）が顕著となっ

ており、その原因のひとつとして、動物実験結果のヒト外挿性の低さが挙げられる。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。

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）。

近年、幹細胞の分化誘導技術の発達を背景に、ヒトの様々な正常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。オルガノイドを用いた疾患研究や臓器チッ

プ等の研究開発により疾患理解とともに創薬の加速化が期待される。
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［研究開発の動向］

【オルガノイド】

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。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 4）や 2011 年のマウス ES 細胞由来の眼杯誘導 5）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。

●　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 6）,7）,8）,9）,10）。外来因子が染色体に残らない iPS 細胞樹立法の

採用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。近年の技術改良によって、より高次構造を有するオルガノイドの作製が

可能になってきたものの 11）臨床応用にはまだ時間を要する。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が、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の判定が難しく、

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。

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、成熟度が高く、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が低いことが報告されている 12）。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。東京医科歯科大学は炎症性腸疾患を対象とした臨床応用を開始している。

●　オルガノイドのがん研究への応用

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 13）、胃がん 14）、膵がん 15）, 

16）、前立腺がん 17）、乳がん 18）、膀胱がん 19）などの固形腫瘍からのがんオルガノイドのバイオ

バンクの開発や、バイオバンクを用いた薬剤スクリーニング系が開発され 20）、創薬や新規開

発治療薬の効果検証などにおいて、製薬業界での利用が期待されている。

遺伝学的変化を基にした個別化医療が米国を中心に臨床応用されつつあるが、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

が報告された 21）。米国政府は個別化医療推進に 250 億円を投資し、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。

●　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、近年のシーケンス技術の進歩によって始めてその包括的な理

解が進む一方で、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。近年、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の成功し 22）、また成人由来胃オルガノイドへのピロリ菌感染 24）が確認
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された．さらに，ヒト iPS 細胞由来の脳オルガノイドやヒト成人由来肺オルガノイドへのジ

カウイルスやインフルエンザウィルス感染の確認 24）,25）、詳細なライフサイクルが不明であり、

腸管上皮を宿主とする寄生虫であるクリプトスポリジウムを小腸および肺オルガノイドに感染

させる系の確立が報告されるなど、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

行われることが期待される。

●　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、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 26）。

【臓器チップ】

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を実現するために、

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・液流や力学的刺激を

実現する高い生理学特性を持った培養系（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
27）,28）。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 29）,30）。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という概念が提唱され、

大きな注目を集めている 31）,32）。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期待される。

●　生理学的三次元組織構築技術

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特性は著しく低いことは自明である。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。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 33）。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 34）、疾患の再現に有用であり、これらの三次元化技術の一部は、マイクロプレー

トで用いることができるため、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。

●　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や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化技術が重要

な開発項目となっている 29）,30）。米国ハーバード大学 Wyss Institute の Ingber らはシリコー
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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た 35）。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 36）。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

理的な剪断応力を負荷することで、血液脳関門のバリア能向上 37）、腎尿細管のグルコースの再

吸収機能の発現 38）や胎盤の微絨毛形成促進 39）なども報告されている。

●　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 B ody/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 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 40）。ドイツのベルリン工科大学の Marx 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 41）。前述の Wyss 
Institute の Donald E. Ingber 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 42）。MIT の Linda Griffi th 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 43）。

（4）注目動向

［新展開・技術トピックス］

●　オルガノイド技術が様々な組織に応用されており，成体組織由来，iPS 細胞由来を合わせ，

ほぼ全ての組織に応用される勢いである．今後，疾患モデルへの応用がさらに加速されていく

であろう。

●　オルガノイドを用いた薬剤スクリーニングによる薬剤感受性を臨床治験に取り入れる Co-
clinical trial が報告され，今後の国内外から同様な成果が期待される 22）。

●　CRISPR-Cas9 や single cell RNAseq の技術開発と相乗的にオルガノイドを用いた組織の

多様性や細胞系譜の解析技術が進歩している 44）,45）。

●　同一患者からのがんオルガノイドと T 細胞の共培養によって，腫瘍特異的な T 細胞の腫

瘍殺傷能を解析することが可能になり，オルガノイド技術の腫瘍免疫への応用が期待される 65}。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

【国内】

東京医科歯科大学が潰瘍性大腸炎を対象とした，オルガノイド自家移植による再生医療応用

を発表した。2014 年から開始された「未来医療を実現する医療機器・システム研究開発事業」
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では３次元精密細胞配置法の開発や生体組織製造をバイオ３D プリンターで行う試みが進めら

れている 46）。2015 年より実施されている「再生医療実現拠点ネットワークプログラム」47）で

は iPS 細胞を用いた代替臓器やオルガノイドの作製が試みられている。例えば、横浜市立大学

の谷口、武部らは、同プログラムの助成を受けて、iPS 細胞から肝臓、腸オルガノイド作製に

成功している。2017 年より「再生医療の産業化に向けた評価基盤技術開発事業（再生医療技

術を応用した創薬支援基盤技術の開発）」48）が開始された。本事業では、iPS・ES 細胞等から

分化誘導される各種臓器細胞をチップ等のデバイス上に搭載することによって、医薬品候補化

合物の安全性や薬物動態等を評価可能な新たな基盤技術を確立する事を目的としており、オル

ガノイド等を活用した臓器チップモデルの開発が期待されている。研究領域提案型の新学術領

域では、「超高速バイオアセンブラ」事業が 2015 年に発足し、対外で３次元細胞組織を構築し、

その機能解明を行うため、オルガノイドや臓器組織の構築とその検出技術の開発がすすめられ

た 49）。

【米国】

現状の創薬開発において、動物実験モデルが必ずしもヒトの応答を反映しないにも関わら

ず、これに基づき候補医薬品の毒性と有効性を判断せざるを得ない。実際、動物実験モデルに

おいて有望とされた候補医薬品の約 30％が臨床治験で脱落している 50）。臨床治験での候補薬

剤の脱落を抑制するため、in vitro 細胞・組織モデルを用いた MPS モデルが役立つと期待し、

FDA/NIH（国立衛生研究所）/DARPA（国防総省・国防高等研究計画局）等が連携し、創薬

開発プロセスのパラダイムシフトを指向し、取り組んでいる 51）。

●　第１期 MPS 大型プロジェクト”Tissue Chip Development”（2012-2017 年）52）

国防総省の研究機関である DARPA 及び NIH/FDA により策定 21）された。

DARPA グラント 53）は、ハーバード大学 Wyss Institute、マサチューセッツ工科大学（MIT）
の２研究グループに 5 年総額 6400 万 US ドルの集中的なグラント配分。10 以上の組織を統合

した複合チッププラットフォーム（Body-on-a-chip）の開発を目指す。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。バンダービルド大学との大学間連携、ベンチャー企業との連携、

CFD Research Corp 社・チャールズスタークドレイバー研究所等の軍事関連の企業・研究所

による共同研究などが行われている。

NIH/FDA グラントは、ドラッグスクリーニングや薬効評価のための「ヒト組織模倣チップ」

の作成をテーマとし、多数の研究機関に分配配分（7600 万 US ドル /5 年）する事で、技術開

発の底上げを目指す。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

ように役立つかを調査し規制のフレームワーク構築を行うため参画、また IQ Consortium（米

国創薬業界団体）とも技術移転のために強固な連携を取ったことが特徴で、23 社中日本企業

も 4 社参画 54）。プロジェクト後期（2015-17）では、11 研究機関が各臓器モデルを複合化し

た Organs on a chip モデルの開発に取り組んでいる。

●　 第 ２ 期 MPS 大 型 プ ロ ジ ェ ク ト ” Tissue Chips for Disease Modeling and Effi cacy 
Testing”（2017 年～）66）

病理モデルと薬効評価を行うための組織チップ開発を進めるため、13 機関に 2 年のグラン

トを配分した（1500 万 US ドル / 年）。病態理解をより正確に行い、又、薬剤に対する人体の
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応答を現状のモデルと比較してより正確に予想できるようなプラットフォームとしての組織

チップを開発する事を目的として開始。（1）初代細胞または　iPSC から誘導した細胞を臓器

チッププラットフォームに導入し、in vitro 病理モデルを開発する研究を対象として、（2）疾

病と開発モデルの外挿性の検証、（3）候補薬剤の効果の検証を進める。対象は、循環系、内分

泌系、胃腸系、免疫系、歯科系、口腔および頭蓋顔面、皮膚、筋骨格系、神経系、感覚系、生

殖系、呼吸器系および尿路系に影響を及ぼす疾患モデルなどの疾病モデル構築を重視。また、

幹細胞から腎臓オルガノイドを作製するロボットによる自動プロセスに関する研究が発表 31）

されるなど、第１期の目的だった「組織の複合化」には拘らず、現状モデルに対する優位性・

外挿性を重視した体制となっている。

●　組織チップ試験センター設立（2016 年～）55）

3 拠点にグラント配分（600 万 US ドル / 年）されスタート。MIT とテキサス A ＆ M 大学

の研究者は組織チッププラットフォームの独立検証を行う。ピッツバーグ大学は各機関プラッ

トフォーム用の Microphysiology Systems Database（組織チップデータベース）を設置 56）。

MPS で取得された ELISA、Transcriptomics、Metabolomics、Viability、バリア機能、膜透過性、

細胞機能、評価薬物などが網羅的に収納されている。

登録者はデータベースの編集が可能で、ゲストも部分閲覧が可能である事から、情報集約、

ニーズの吸上げが目的と考えられる。

●　組織チップの宇宙活用（2017 年～）57）

NCATS（国立衛生研究所・先端トランスフェクショナル科学センター）は、ISS-NL（国際

宇宙ステーション内研究所）の生物医学研究用ティッシュチップ技術の精密化に協力するため

CASIS（宇宙科学振興センター）と提携。NCAT と CASIS がそれぞれ 300 万 US ドル、750
万 US ドルを拠出し、人体への微小重力環境の影響（老化加速、筋肉劣化、骨粗鬆症、心肺機

能低下、免疫不全など）を研究する。

●　３D 組織バイオプリントプログラム（2016 年～）58）

３D バイオプリンティングを用いた 3D 細胞構造（スフェロイド）や組織モデル（オルガノ

イド）の構築技術の開発を行う。現在、生体組織の 3 次元バイオプリントが可能となり、iPS
細胞または初代培養細胞から作成した細胞と足場材料を組み合わせた複雑な３D 機能組織をマ

イクロプレート上にプリントする事が可能。NCATS が中心となって、卵巣癌転移を対象とし

た大網や心血管疾患研究のための血管壁のバイオプリント、３D 組織観察用の光干渉断層撮影

装置（OCT）の開発などが進められている。

●　米国関連ベンチャー（スタートアップカンパニー）動向（臓器チップ）

ハーバード大学 Wyss Institute の Ingber のプロジェクトに Emulate 社（技術移転ベン

チャー）・CFD Research 社（コンピューター、軍事、サイバー関係）が参画、また、MIT の
Linda Griffi th と連携する MatTek 社・CNBio 社（技術移転ベンチャー）、Michael L. Shuler 

（コーネル大学）と連携する HμREL Corp 社や Hesperos 社、MIT 発のベンチャー Hepregen
社など多数。また、オランダベンチャーで Paul Vulto らが創業した Mimetas 社は米国プロジェ

クトにも参画。

●　Cincinnati 病院が中心に CuSTOM と呼ばれる共同研究組織を結成し，オルガノイドの基

礎研究と応用研究に取り組む．

●　腸管上皮オルガノイド技術や iPS 細胞由来腎臓組織誘導に関して遅れをとったため、
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NIH は米国の研究者を集めたコンソーシアム“Intestinal Stem Cell Consortium”や

“ReBuilding a kidney”に予算を投下し、巻き返しを図っている。

【欧州】

大学や研究機関発のベンチャーが臓器チップ分野を牽引している。Mimetas 社、ベルリン

工科大学の Uwe Marx 氏が創業した TissUse 社、チューリッヒ工科大学の Bio Engineering 
Lab のスピンオフベンチャーの Insphero 社、モスクワ大学の卒業生が設立した BioClinicum
社などが米国の大型プロジェクト等との連携も行いながら、開発を遂行。EU 内の公的な大

型プロジェクトによるファンディングは限定的だが、EU（欧州委員会）の Horizon 2020
（ホライズン 2020）や同枠内の FETs（未来の新技術開発）プログラム、同じく European 
Research Council（ERC：欧州研究会議）による研究助成が行われている。

●　ホライズン 2020（Horizon 2020）研究プロジェクト（2014 ～ 2020 年）59）

FP7 の後継プログラムとして、総額 770 億ユーロで行われる EU 域の研究助成。オルガノ

イド・臓器チップの研究領域にのみフォーカスした助成ではないが、イギリスのシェフィール

ド大学では、同助成を獲得し、生体模倣複合チップによる薬剤 HTS に関する基礎研究（MIMIC）

が Mimetas 社や Galapagos BV 社と進められている 60）。

●　FET（Future and Emerging Technologies：未来の新技術開発）プログラム 61）

ホライズン 2020 の枠内で行われている「先端研究」に割り当てられる研究助成。InSphero 
社は、2012 年より 3 年で 1.4 M ユーロの助成を受け、複数の組織との共同研究による Body 
on a chip の開発プロジェクト（臓器モデル（InSphero、スイス）、流路系の構築（Prof. 
Andreas Hierlemann、ETHZ、スイス）、エンドユーザーにおける評価（アストラゼネカ、イ

ギリス）、毒性評価、バイオ評価（IFADO：ライプチヒリサーチセンター、ドイツ）、アニマ

ルモデル、神経、微小代謝プロファイリング（ルーヴェン・カトリック大学、ベルギー））を

実施した 62）,63）。

●　European Research Council（ERC：欧州研究会議）による研究助成

ERC による研究助成により、「複合組織チップを用いた糖尿病解析（プロジェクトコード：

DAMOC）」、「複合流路プラットフォームを用いた細胞組織チップ開発（CELLO）」、「分化幹

細胞を用いた血管チップの開発（VESCEL）」、「Organs on chip による上皮バリアの連続モニ

タリング（BioREAD）」など少なくとも４件のプロジェクトが 2015-2021 年にかけて実施さ

れている。

●　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。また，the 
Amecrican Type Culture Colletion （ATCC）を通してオルガノイドの販売が予定されている
64）。

（5）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
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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が期待される。

●　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。

●　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 43）。

●　複数臓器を培養する Boy/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の構築。

（6）その他の課題

●　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。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。

●　臓器チップ技術を開発し、動物実験を代替する創薬ツールとして上市するには、1）細胞・

組織・臓器リソースの開発、2）マイクロチップデバイスの開発、3）オンチップ検出技術、4）
医療機器レギュレーションの整備、の 4 種の異なる分野融合が成立する必要があり、極め

てハードルが高い。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。

●　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が課題となっている。
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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 ◎ ↗

〔オルガノイド〕
がんオルガノイド研究や腎臓オルガノイド技術開発において，先駆
的な業績を報告している。
〔臓器チップ〕
臓器チップに搭載する細胞ソースとなる、iPS 細胞、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 47）。
AMED、科学研究費補助金で大型プロジェクトが積極的に計画され、
研究が推進されている 46）-48）。

応用研究
・開発

○ ↗

〔オルガノイド〕
潰瘍性大腸炎へのオルガノイドを用いたヒト再生医療研究が開始さ
れた。
〔臓器チップ〕
AMED の研究事業では、同技術を採用したいと考える製薬企業が積
極的に関与し、製造企業と連携を行う技術組合設立を行い、臓器チッ
プデバイスの開発が進められている。

米国

基礎研究 ◎ ↗

〔オルガノイド〕
Cincinnati 大学が CUSTOM を設立し，オルガノイド研究を推進し
ている．また，HCMI, ISSC や ReBuild a Kidney などのコンソー
シアムが戦略的に基礎研究を進めている。
〔臓器チップ〕
当初の Organ/ Body-on-a-chip から、実用に即した MPS（微小生理
組織の培養計測システム）研究にシフト。概念提唱でリード。
圧倒的な研究予算規模の大型プロジェクトが 2010 年より進められ
ている。

応用研究
・開発

◎ ↗

〔オルガノイド〕
がんオルガノイドを用いた Co-clinical trial 研究など，がん関連の
応用研究開発が進んでいる。
〔臓器チップ〕
プロジェクト関連のスタートアップ企業が多数設立。
DARPA などの圧倒的な軍事系予算の活用。
IQ Consortium（米国創薬業界団体）との連携 54）

欧州

基礎研究 ◎ ↗

〔オルガノイド〕
成体組織由来オルガノイドと脳オルガノイドをオランダ，オースト
リアがそれぞれ精力的に取り組んでいる。イギリスでもがんオルガ
ノイドを中心とし，研究者が集まっている。
〔臓器チップ〕
製造業が強いドイツ、スイスが中心となって精力的な研究活動が行
われている。
EU が主導するホライズン 2020 の助成により複数の研究プロジェク
トが遂行されている。

応用研究
・開発

◎ ↗

〔オルガノイド〕
嚢胞性線維症に対する創薬スクリーニング臨床応用において良好
な成果が得られつつある．短腸症候群に対してコンソーシアム
（INTENS）を作り，臨床応用を図っている。
〔臓器チップ〕
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。
企業主導のプロジェクトへの助成 35）や米国プロジェクトへ欧州企業
が参画するなど積極的な製品開発指向の動きがある。
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中国

基礎研究 △ ↗

〔オルガノイド〕
欧米でオルガノイド研究に従事した研究者が帰国し，基礎研究を開
始している。
〔臓器チップ〕
一部の研究者が同分野を牽引。当該領域での関連論文数が増加して
いる。

応用研究
・開発

△ ↗

〔オルガノイド〕
基礎研究が開始されたところであり，応用研究には時間を要すると
思われる。
〔臓器チップ〕
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。

韓国

基礎研究 △ ↗

〔オルガノイド〕
ヨンセイ大学がオルガノイドの国際会議を開催するなど，精力的に
取り組む姿勢がある。
〔臓器チップ〕
大型の研究プロジェクトの実施は見当たらないが、個別の研究開発
が進んでいる。

応用研究
・開発

△ ↗

〔オルガノイド〕
基礎研究が開始されたところであり，応用研究には時間を要すると
思われる。
〔臓器チップ〕
バイオセンシング技術の開発が盛んである事から、今後、臓器チッ
プ上のセンサー開発などの研究開発が活発化すると予想される。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．５．７　診断薬・バイオマーカー（リキッドバイオプシー）

（1）研究開発領域の定義

集団の中から病気の可能性のある人を発見する、疾患を特定する、病気の進行度・ステージ

を把握する、治療中や治療後の経過観察をする、予後を予測する、最適な治療を決定する、等

の目的に応じた様々な診断を下すために客観的に測定・評価される指標、すなわちバイオマー

カーの精度と利便性を向上し、また、新たな診断が可能となるような新規バイオマーカーを開

発することを目指した研究開発領域。本項では特に、侵襲性の高い診断方法である組織生検の

代替手段として近年注目されている「リキッドバイオプシー」と、網羅的解析から得られるバ

イオマーカーによって進む精密医療（個別化医療）、患者層別化を中心に、その動向を俯瞰する。

（2）キーワード

診断、バイオマーカー、リキッドバイオプシー、疾患オミクス、CTC（Circulating Tumor 
Cells：血中循環腫瘍細胞、末梢血循環腫瘍細胞）、ctDNA（circulating tumor DNA：血中腫

瘍 DNA）、miRNA（microRNA）、エクソソーム、cfDNA（cell free DNA）、次世代シーケンサー

（NGS: New Generation Sequencer）、精密医療、個別化医療、患者層別化

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

個々人に最適で効率的な医療を実践する上で、診断バイオマーカーの開発は不可欠である。

最近の技術進歩によって、疾患由来の微量な物質の変化を詳細に、あるいは網羅的に捉える

ことが可能になり、リキッドバイオプシーや疾患オミクスといった新たな診断法が実用化の

フェーズに達しつつある。

世界保健機関（WHO）によると、がんは過去 10 年間で世界の死亡原因第 2 位であり、世

界中で毎年約 880 万人が死亡している。我が国では、1981 年以降死因の第 1 位を「がん」が

占め、生涯のうち約 2 人に 1 人が「がん」に罹患すると推計される。組織生検は、1 世紀以上

にわたりがん診断のゴールドスタンダードとして不動の位置を占めてきた。組織生検の限界は

繰り返しの採取であり、例えば転移性病変から新しい病変組織を採取することは容易ではない。

そこで近年、血液等の体液をサンプルとして用いる「リキッドバイオプシー」が注目されている。

簡便で実施しやすいこの診断法は、低侵襲で繰り返し検体採取可能であることが最大の利点で

あり、患者の体への負担を軽減できるとともに、多様化する治療法の適切な選択や早期発見に

有用で、医療費の削減にも貢献すると期待されている。血中バイオマーカーは微量なため、長

らく感度の高い検出方法の開発が大きな課題であったが、近年の技術の進展により全世界で実

用化が加速している。米国国立がん研究所はリキッドバイオプシーを「血液試料に対して行わ

れる検査で、血中のがん細胞またはがん細胞由来のDNA断片を調べるもの」と定義しているが、

実は世界で初めてリキッドバイオプシーを診断用に実用化した検査は新型出生前診断（NIPT）
である。このように、がん以外の領域においても高精度で低侵襲の検査が求められている。

がん診断や NIPT には、疾患に関わるゲノム情報が利用されている。ゲノミクスをはじめと

する近年のオミクス技術の発展は、分子情報の網羅的取得と統計的解析によって、患者を特定

の疾患に罹患しやすい集団もしくはリスクの高い集団に層別化することにより、精密医療や予
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防・先制的医療の可能性を開いた。遺伝だけでなく、生活環境やライフスタイルにおける個々

人の違いを考慮した医療を提供するためには、ゲノム情報の他に、プロテオーム、メタボロー

ム等のフェノーム情報も網羅的に解析し統合することが重要であり、今後の更なる研究開発が

望まれる。また疾患オミクスの発展によって、新たな疾患メカニズムが解明されることも期待

されている。

［研究開発の動向］

NGS の登場により、2000 年代にはゲノミクスの分野が飛躍的に発展した。質量分析器やバ

イオインフォマティクスの高度化はオミクスをさらに発展させ、ゲノムのみならず、プロテオー

ム、メタボローム等様々な階層で疾患に関連するオミクスデータが蓄積されてきた。これらの

情報を統合して検討することにより、遺伝的影響のみならず、環境的影響についても評価する

ことが可能となってきた。環境因子への応答を記憶する遺伝子素因としてエピジェネティクス

が注目され、栄養素や代謝産物によるエピゲノムの修飾は生活習慣病の新たな分子基盤として

今後の展開が期待されている。近年では、多くの新規バイオマーカー探索にオミクス技術が用

いられている。また、個々人のオミクス情報を取得することにより、治療介入後の反応を予測

するコンパニオン診断や治療後の予後予測が可能となり、精密医療・個別化医療が実践可能な

段階となった。さらに、網羅的データの統計的解析から得られたいくつかの特徴的バイオマー

カーを組み合わせることによって、疾患リスクの高い人を効果的に選別し、早期診断よりもさ

らに早い未病状態の段階で介入する先制医療・予防医療が実現に向かっている。

このように莫大なデータを網羅的・体系的に扱い解析するためには、システムズバイオロ

ジーやバイオインフォマティクスと、得られた情報を整理・蓄積・公開するためのデータ

ベースの開発が重要となる。また、複数の専門家が協力する体制を構築することも必要で、

欧米を中心に体勢作りが急速に行われている。米国では官民パートナーシップとして The 
Biomarkers Consortium が 2006 年に組織され、成果を上げている。また、ゲノム医療計画

として Genomic Medicine Program が 2007 年から開始され、複数拠点においてゲノムコホー

ト研究を進めており、既存のゲノムコホートを有機的に連携させ、ネットワークを形成して

いる。英国では precision medicine は国策として推進されており、ゲノム医療を実践・導入

するために National Health System が Genomics England を設立し、2013 年から癌や希少

疾患を対象に 10 万人規模でゲノム情報の解析研究が行われている。この Genomics England
では、全ゲノム情報の解析から統合ゲノム情報の集積までを一つのセンターにて実施してお

り、拠点として整備されている。日本では、2012 年より、国立循環器病研究センターが循環

器の領域に特化したバイオバンクを国内で初めて発足させ、様々な医療情報や生体試料を利用

して多面的な研究が行われるようになってきている。また、東日本大震災の被災地の地域医療

再建と健康支援に取り組みながら、医療情報とゲノム情報を統合させたバイオバンクを構築す

るために、東北メディカル・メガバンク計画が実践され、人材育成、産官学連携の促進を目指

している。さらに、2013 年には、国立がん研究センター東病院をはじめ、全国の約 200 以上

の病院と約 15 社の製薬会社による“SCRUM-Japan”という日本初の産学連携プロジェクト

が発足された。進行がんを中心に、希少頻度の遺伝子異常を持つ患者を発見し、がん細胞の遺

伝子変異の分析結果をバイオマーカーとして最適な効果が期待できる薬物を投与することを目

的としている。患者 1 万人を目標に登録が進められており、がんゲノム疫学データの構築、臨
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床・ゲノムデータの共有化を目指している。中国においてはゲノム解析の分野においてその実

践が急速に発展している。特に世界最大規模のゲノム研究所を擁する中国企業 BGI（Beijing 
Genome Institute）社の成長が著しく、米国のシーケンサー大手 Illumina 社を凌ぐ勢いであり、

さらに次々世代シーケンサーの開発を進めることが公表されている。また国家重点研究計画・

precision medicine 重点プロジェクトが 2018 年 1 月に公表され、10 万人の中国人のゲノムと

マルチオミクス参照データベース・分析システムを構築することが目的とされている。

以上のように、遺伝子、分子、細胞レベルのビッグデータ分析と疾病要因遺伝子情報をはじ

めとしたリファレンスデータベースに基づいた診断を実施し、特定の集団ごとに特殊化された

治療法や予防法を行う医療は、今後さらに普及してゆくと予想される。

このような動きの中で世界規模のがんゲノム情報が蓄積されていることと、極微量なサンプ

ルから正確な解析を行う技術が発展してきたことを背景として、新規の診断法として近年注目

され、世界中で熾烈な開発競争が行われているのがリキッドバイオプシーである。リキッドバ

イオプシーは MIT 技術レビューで「2015 年のトップテン」とされ、フォーブス誌では「医療

業界における次世代のブレークスルー技術 5 つのうちの 1 つ」として紹介されるなど社会的な

期待も大きく、組織生検の欠点を補う画期的な診断法として実用化が急速に進んでいる。リキッ

ドバイオプシーが対象とする主なバイオマーカーは、①CTC、②ctDNA、③miRNA・エクソソー

ム、④ cfDNA である。これらは既に臨床現場で使用され始めているが、高感度のアッセイ法

が必要であり、さらに、検査の成否はサンプルの質・量に大きく依存するため、前処理標準化、

血液等検体の品質保証も重要となる。以下、個別の動向を概観する。

①　CTC
CTC は、腫瘍組織から遊離し血中へ浸潤したがん細胞であり、がん転移の形成過程に深く

関与すると考えられている。Ashworth が 1869 年に CTC の存在を証明したが 1）、その価値

は 1990 年代まで見過ごされていた 2）。CTC は血液から精製することができ、その物理化学

的特性の違いによって正常な血中細胞と分離することができる 3）ものの、患者血液の 1 × 108

個の血球成分中に数個程度しか存在しないため、同定し単離することは難しい。解析するた

めには、血液中から CTC を効率的に回収する技術が必要であり、CTC を選択的に捕捉する

ための新しいアプローチが次々に試みられている。米国 Veridex 社（現、Menarini-Silicon 
Biosystems 社）の開発した CellSearch® システムは、現在、乳がん、前立腺がん、大腸がん

領域でアメリカ食品医薬品局（FDA）の承認を受けた唯一の検出系である。また、EU から製

造販売承認されている GILUPI 社の CellCollector® は血管内に医療用ワイヤーを静置するこ

とで、CellSearch® と同様の原理ながら高感度化に成功している（ただし、侵襲性が高まって

いる）。しかしこれらの方法は抗体をラベルとして利用しており、検出原理上、上皮接着分子

（EpCAM）を発現していない CTC は捉えることができない。一方 CTC は循環血液中で様々

な環境に適応する多様な表現系を有し、特に上皮間葉転換を起こすと EpCAM を発現しなく

なるが、この転換とがんの浸潤能との関連が指摘されており、EpCAM によらない検出法の検

討は重要である。次世代の検出技術として、マイクロ流体およびチップ技術に基づく CTC チッ

プ、マイクロホール検出器、および CTC-iChip（慣性集束強化マイクロ流体 CTC 捕捉プラッ

トフォーム）を含む、いくつかのマイクロ流体デバイスが CTC 捕捉のために開発されている。

臨床的に信頼性の高い検出法の開発を目指して、今後も競争が続くものと思われる。

CTC の臨床的意義については多くの報告がなされている。例えば、肺がんにおける予後予
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測因子や進展度のマーカー 4,5）、乳がんの再発リスクの層別化マーカー 6）としての可能性など

が報告されている。一方で、乳がんにおける化学療法後の治療効果判定の意義を検証した試験

においての結果は、CT 画像より好成績であったという報告が過去にあったが 7）、最近になっ

て、CTC カウントに基づいて治療を変更しても無増悪生存期間および全生存期間の改善は認

められなかったとするネガティブな結果も報告されており（SWOG S0500 試験）8）、臨床的価

値についても引き続き慎重な検討が必要である。CTC 診断のメリットは、後述の ctDNA やエ

クソソーム等と異なり、直接がん細胞を見ることでタンパク質や遺伝子発現などの単細胞プロ

ファイリングができる点であるが、現在報告されているものは CTC カウント数をベースとし

て解析しているものが多い。現在、HER2 陰性乳がんにおいては、CTC 陽性かつ CTC におけ

る HER2 陽性の患者に対する化学療法と化学療法＋抗 HER2 療法の有効性を比較するランダ

ム化試験が実施中であり（DETECT Ⅲ試験）結果が待たれる。今後、一細胞解析技術を用い

た CTC プロファイリングをベースに、さらに高精度の診断法が開発されることも期待される。

②　ctDNA
ctDNA は、がん患者血液中に含まれている腫瘍細胞由来の DNA 断片である。血漿 ctDNA

は 60 年以上前に認識されている 9）。1977 年、Leon らは、ラジオイムノアッセイを用いてリ

ンパ腫、肺、卵巣、子宮および子宮頸部の腫瘍を有する患者の血液中で cfDNA の濃度が増加

することを報告した 10）。その後、2010 年頃の NGS の登場により一気に研究が進んだ。2018
年には米国の TCGA（The Cancer Genome Atlas）から Pan Cancer Atlas が公開されるなど、

各国の大型がんゲノムプロジェクトから次々に成果が公開されており、当該分野の追い風となっ

ている。

ctDNA が腫瘍組織から血中に放出されるメカニズムは分泌、壊死、アポトーシスによるも

のと考えられており、血中に低濃度にしか存在しない。したがって、感度の高い検出方法が必

要であるが、近年のデジタル PCR（dPCR）の実用化に伴ってアッセイの最小検出感度は飛躍

的に向上し、臨床応用への展開が加速された。dPCR は定量性にも優れているが、一方で、ター

ゲットした特定の変異にしか適用できず、遺伝子内に多様な変異が観察される場合に使えない

という弱点もある。近年、より広いターゲットの遺伝子パネルを探索対象として、NGS を用

いて検出する高感度技術も開発されている。

ctDNA は、がん診断における重要なバイオマーカーと考えられ、がんの各段階で ctDNA の

定性的および定量的変化を検出することにより、早期発見、治療法選択、病態進行や術後残

存病変のモニタリング、薬剤効果判定、再発のための診断ツールとなりうる。近年、臨床応

用が進んでおり、各社が次々とキットを開発している。例えば、治療法選択のために非小細

胞性肺がんの遺伝子変異を検出するスイス Roche 社コバス ® EGFR 変異検出キット v2.0 は、

コンパニオン診断薬として FDA から承認されており、日本でも承認され保険適用となってい

る。他にも、大腸がんを対象とした独 Sysmex Inostics 社 OncoBEAMTM RAS CRC kit、米

国 Biocartis 社 IdyllaTM KRAS、NRAS+BRAF ctDNA などがすでに発売されている。この

分野は研究も盛んに行われており、2017 年の ASCO では、肺がん EGFR-TKI 治療開始から

6 週間以内の血漿 EGFR 突然変異の有無がオシメルチニブ治療後の獲得耐性を予測するため

に使用できる、という内容が発表された。また、乳がんでは ctDNA 中の PIK3CA 動態による

palbociclib+  fulvestrant治療効果が予測できること 11）、大腸がん（CRIKET試験、FIRE-4試験）

では、RAS 遺伝子変異の動態が抗 EGFR 抗体薬治療による薬剤耐性や、その耐性の低下によ
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る再使用など、治療薬変更の指標として活用できることも報告されている 12）。がんではしば

しば治療中の突然変異によって薬剤抵抗性が生じることが問題となるが、ctDNA を対象とし

たリキッドバイオプシーによって、繰り返し、ほぼリアルタイムに、変異の状態を確認できる

ようになることが期待されている。

早期ステージでのモニタリング用途として注目すべきものに、米国 Natera 社の Signatera 
ctDNA 技術がある。この技術は、患者の腫瘍サンプルを Whole-exome sequencing し、存在

が確認された 16 個以下の突然変異“tumor signatures”に焦点を当てているという点で個

別化されており、高い感度と特異性での ctDNA 検出とモニタリングが可能になる。2017 年

に Nature 誌に発表された研究では、最初の 100 人の TRACERx（Tracking Non-Small-Cell 
Lung Cancer Evolution Through Therapy （Rx）；NSCLC の進行に対して治療を通じて追跡

する（Rx））研究参加者の ctDNA をプロファイリングする腫瘍特異的系統発生アプローチの

ためにこの技術が用いられた 13）。他にも Tie、Gibbs、Vogelstein により、ステージⅡ大腸が

んの術後に微小残存病変（MRD；minimal residual disease）の ctDNA を検出することで再

発リスクの高い患者が同定できること 14）、転移性大腸がん患者の化学療法中に ctDNA 中の変

化を測定することで、画像診断よりも早期に治療効果応答を確認できること 15）、が報告され

ている。

分子レベルでは血液中 ctDNA の存在が十分に確立されているものの、臓器特異性が低く、

ctDNA を早期がんスクリーニングのための独立型バイオマーカーとするには信頼性が低いと

考えられている。そこで、ctDNA 解析とタンパク質マーカーとを組み合わせてスクリーニン

グ系を構築する試みが始まっている。米国 Johns Hopkins 大学のチームが 2018 年に報告した

CancerSEEK 検査は、PCR ベースのシーケンシングアッセイで、16 の遺伝子と 8 のタンパ

ク質をマーカーとしてパネルを設計しており、33 〜 98％の感度（がん種に依存、良好な結果

であった卵巣、肝臓、胃、膵臓、食道においては感度 69 ～ 98％）および 99％の特異度を達

成している 16）。早期スクリーニング用途を想定して、パネル設計はコストダウンを狙いつつ、

健康な人での擬陽性確立が極めて低くなるように設計されており、陽性の場合はさらに機械学

習のアルゴリズムによってがん部位を予測することも狙っている。また、2018 年に、AI ゲノ

ミクス企業である米国 Freenome 社は、早期がんスクリーニングの実現に向けて最先端のプロ

テオミクスツールを提供できる Biognosys 社と共同で開発を進めることを発表した。今後、血

漿全ゲノム解析（WGS）とタンパク質の技術を融合した高精度なスクリーニングの開発が期

待される。

③　miRNA・エクソソーム

エクソソームは細胞外小胞体（extracellular vesicles：EVs）の亜分類で、EVs は大きさや

産生経路、機能により、アポトーシス小体、マイクロベシクル、エクソソームの 3 つに分類

される。エクソソームは直径 100nm 前後の脂質二重膜で囲まれており、あらゆる細胞で分泌

されると考えられている。2007 年、スウェーデン Göteborg 大学の Lötvall らによってエクソ

ソーム中にマイクロ RNA が存在することが初めて報告された 17）。さらにエクソソームがマイ

クロ RNA を使った細胞情報伝達手段となりうる、という概念が提唱され、エクソソームの研

究が活発化した。がんの転移に関しては、乳がんのエクソソームと脳転移の関連について、乳

がん細胞が放出するエクソソーム内の miR-181c が脳血液関門を緩めて脳転移を促進させるこ

とが報告されている 26）。このようにがん細胞はエクソソームを体液中に放出し、自己に有利
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な環境を整えることが明らかになってきている。このことから疾患部位に由来するエクソソー

ムや血中 miRNA を検出してがんの診断に応用する研究が進んでいるものの、疾患特異性につ

いての評価はいまだ不十分である。血中 miRNA 診断の技術的課題としては、回収方法が標準

化されておらず測定方法によって定量性が一定でないという点が挙げられる。現在、エクソ

ソームを簡単・迅速に定量分析できる方法として、ExoScreen、ExoTEST、μ NMR（micro 
nuclear magnetic resonance）、PLEX（nano-plasmonic exosome）、FACS などが開発されて

いる。例えば、ExoScreen 法では、ビーズ付抗体試薬を用いており、エクソソームの精製・濃

縮が不要で、超遠心機を用いずに 1.5 時間程度で解析が可能である 6）。96 ウェルプレートを使

用するためスループットが良いことも特徴である。さらに、エクソソームの技術プラットフォー

ムとしては、光ディスクとナノビーズの技術を融合させて体液中の抗原特異的なエクソソーム

を 1 つずつ検出し、デジタルカウントできる日 JVC ケンウッド社 ExoCounter や尿中の細胞

外小胞体捕捉デバイスである酸化亜鉛ナノワイヤ、エクソソーム特異的タンパク質分析システ

ムである米国 Exosome Diagnostics 社の Shahky などが挙げられる。

NEDO（新エネルギー・産業技術総合開発機構）が 2014 年度から、国立がん研究センター

（NCC）や東レ㈱、など 9 機関と共同で開始した産学官連携「体液中マイクロ RNA 測定技術

基盤開発プロジェクト」は、現在、AMED により引き継がれ、血清 miRNA による 13 種類の

悪性腫瘍（胃がん、食道がん、肺がん、肝臓がん、胆道がん、膵臓がん、大腸がん、卵巣がん、

前立腺がん、膀胱がん、乳がん、肉腫、神経膠腫）と認知症の早期診断マーカーの実用化を目

指している。本プロジェクトでは、NCC に蓄積された膨大な臨床情報とバイオバンクの検体、

miRNA 腫瘍マーカーについての研究成果を基盤として、体液中のマイクロ RNA の発現状態

についてのデータベースを構築し、網羅的に解析することで新たな治療標的を同定することを

目標としている。また、腫瘍以外の疾患では、脳由来エクソソーム解析によりアルツハイマー

型認知症・神経疾患の予防・診断・治療への応用が研究されている。保存された乳がん患者の

血清サンプルを合計 1280 例使用し、さらに、非がんコントロールから 2,836 例の血清サンプ

ルを得て乳がんと非乳がんの患者の miRNA 発現を比較した結果、5 つの miRNA をバイオマー

カーとして試験コホートにおいて 97.3％の感度、82.9％の特異性および 89.7％の正確性で診

断でき、さらに、この組み合わせは、早期乳がんに対して 98.0％の感度で検出することがで

きたとの報告があった 27）。

また、ctDNA は血液以外の体液にも含まれていることが知られており、尿、唾液等のサ

ンプルからの検出も検討されている。特に脳腫瘍については血液脳関門があるため、血中

ctDNA での診断は難しいと考えられており 19,20）、脳脊髄液からの検出が有望とされ期待され

ている 21-23）。

④　cfDNA
健常人の cfDNAは、大半が骨髄に由来するということが報告され 24）、急性外傷、脳梗塞、移植、

感染症、手術などにより濃度が上昇することが知られている 25）。1997 年、母体血漿中に胎児

由来の cfDNA が循環していることが報告された 26）。cfDNA の性質から、がん以外の分野にお

いても有用なバイオマーカーとして期待され、応用が進んでいる。

2008 年に NGS を用いた cfDNA 胎児染色体検査が報告され 27）、2011 年 10 月に米国で無侵

襲出生前遺伝学的検査（Non-Invasive Prenatal Genetic Testing: NIPT）として臨床応用さ

れた。近年の高齢妊娠の増加に伴って胎児の染色体疾患検査の需要が高まっており、2013 年
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4 月に日本でも臨床研究として開始されている。NIPT は、21 トリソミーおよび他の常染色体

トリソミーの出生前スクリーニングに非常に有効な方法である。現在、主要な NIPT ベンダー

としては、米国 Illumina 社（Verifi ®）、Natera 社（Panorama®）、Sequenom Laboratories
社（LabCorp）（MaterniT21® PLUS）、Ariosa Diagnostics 社（Roche）（HarmonyTM）、中

国 BGI Diagnosis 社（NIFTYTM）などが挙げられ、2025 年までに全世界で 25 億ドル以上

の市場に成長すると予測される。アジア太平洋地域については、“Asia Pacifi c NIPT Market 
Outlook 2018”によると 2 億人以上の潜在的なニーズ（高リスク年齢層）が存在し、NIPT 市

場規模は今後 10 億ドルに達するとの見込である。

他の分野では、1998 年、移植レシピエントの血液中を循環するドナー由来の cfDNA（donor-
derived cfDNA; dd-cfDNA）の存在が、性別不一致の移植レシピエントにおける Y 染色体遺伝

子の PCR 増幅で最初に検出された 28）。dd-cfDNA を測定することの主な利点は、移植片組織

の状態を直接測ることができるため、細胞媒介性あるいは抗体媒介性の拒絶反応を早期段階で

検出できるという点にある。このアプローチを使って早期段階で治療介入を行えば、重度の急

性拒絶反応の予防にもつながる。現在、dd-cfDNA を検出することで移植レピシエントの腎臓

移植拒絶反応を検出する検査が米国 CareDx 社 AlloSure として実用化されており、Natera 社

も米国 UCSF と共同開発している同様の検査を 2019 年に開始予定である。

（4）注目動向

［新展開・技術トピックス］

●　ctDNA 検出技術の高感度化

ctDNA はリキッドバイオプシーにおいて最も広く実用化されている。近年、検出技術が高

度化・高感度化し、応用が進んでいる。検出技術としては、蛍光標識プローブによる dPCR や

NGS が用いられている。dPCR はサンプルを微小区画に分割した上で、各微小区画の PCR 産

物を検出し、統計解析を行って DNA を定量する方法である。BEAMing（Beads, Emulsion, 
Amplifi cation, Magnetics）法は、各 DNA 分子を液滴に分画して 1 分子ずつ増幅させ、その

増幅産物の蛍光シグナルを読み取ることで、S/N 比を大幅に改善し、微量な変異型 DNA で

も精度よく計数することが可能となっている。また、NGS の測定技術としては、Safe-SeqS
（Safe-Sequencing System）、TAm-Seq（Tagged-Amplicon deep Sequencing）、CAPP-Seq
（Cancer Personalized Profi ling by deep Sequencing）法が開発されている。これら 3 つの方

法 は、増幅対象の遺伝子にタグを付けることで、遺伝子変異と読み取りエラーとを識別し、

微量の遺伝子変異を正確に検出することができる。

●　がん免疫療法とリキッドバイオプシー

近年のがん薬物治療におけるトピックとして、Programmed death-1（PD-1）/PD-1 ligand 
（PD-L1）といった免疫寛容に関与する分子に対する阻害剤、免疫チェックポイント阻害剤の

承認が挙げられ、CTC を用いた PD-L1 検出については、既にいくつかの報告がある。Mazel
らは CellSearch® システムを用いてホルモンレセプター陽性かつ HER2 陰性の乳がん患者で

PD-L1 陽性 CTC を検出したとして、CTC における PD-L1 発現が効果予測マーカーとなりう

る可能性を報告 29）している。Guibert らは非小細胞肺がんにおいて組織と CTC での PD-L1
発現を比較し、CTC は組織よりも発現が高く PD-1 阻害剤での治療効果と関連が見られたこ

とから CTC における PD-L1 発現の評価が実現可能であると報告 30）している。ctDNA を用
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いたリキッドバイオプシーでは、遺伝子変異量（Tumour Mutation Burden; TMB）検出によ

る免疫チェックポイント阻害剤の効果予測が可能な製品としては、米国 Guardant Health 社

の Guardant360、米国 Foundation Medicine 社の FoundationACT がすでに販売されている。

FoundationACT では NSCLC 患者血漿中の TMB の測定が可能であり、カットオフ値が 16
以上であれば、抗 PD-L1 ヒト化モノクローナル抗体アテゾリズマブ（テセントリク）による

PFS（無増悪生存期間）の増加が得られた患者を同定できるということが報告されている 18）。

がん免疫療法が注目される中、リキッドバイオプシーで治療効果予測が可能となるか、今後の

研究成果に注目が集まっている。

●　リキッドバイオプシーのがん以外への展開

リキッドバイオプシーの技術を応用して、がん以外の疾患の診断に持医いる可能性について、

検討されている。母体血漿中の胎児由来 cfDNA を検出することによる出生前診断はすでに臨

床応用されており、今後もニーズは拡大するものと考えられている 32）。また、臓器移植後の拒

絶反応の早期発見やモニタリングに、ドナー由来の cfDNA を利用することが検討されており
33）、すでに CareDx 社から AlloSure という製品が販売されている。また、Natera 社も UCSF
と共同開発している同様の検査を 2019 年に開始予定である。血中循環細胞をバイオマーカー

とする試みは、繊維化を主病態とする多くの病態で期待されている。例えば、急性心筋梗塞に

おいて、血中循環内皮細胞を検出することでプラーク破裂を予測できる可能性が指摘されてお

り 34）、特発性肺線維症の診断においては経気管支肺生検の代わりに血中循環繊維細胞による

診断方法が検討されている 35）。最近ではエクソソームの膜脂質とアミロイドβの結合がアル

ツハイマー病の進行と関連しているとの報告があり 36）、バイオマーカーとしての応用が期待

されている。

●　その他のリキッドバイオプシー

ctDNA や CTC、エクソソーム以外にもリキッドバイオプシーとして利用可能なバイオマー

カーが検討されている。例えば、味の素株式会社からは、約 5mL の採決でアミノ酸バランス

を解析し、がんリスクと糖尿病リスクを評価する「アミノインデックス」検査が実用化されて

おり、国内 950 以上の医療機関で当該検査を受けることができる。ユニークな検出法として、

HIROTSU バイオサイエンスからは、線虫の嗅覚を利用したがん検査「N-NOSE」が開発中で、

2020 年の実用化を目指している。千葉県がんセンターと株式会社レナテックはがん血中微量

元素（Zn, Cu, Fe, Se, P, Mg, Rb, Mo など）ががん罹患時に変化することに着目した検査法を

開発し、2017 年 4 月より臨床研究を推進している。さらに、新たなバイオマーカーとして最

近 TEPs（Tumor-educated blood platelets）を用いたリキッドバイオプシーの可能性につい

ていくつか報告がなされている。血小板の RNA は分化・成熟・循環の過程で周囲の環境と相

互作用するが、この RNA を解析することでがん患者と健常者を識別できることが報告されて

いる 37）。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

●　All of Us 計画（米国）

米国では、より効果的ながん治療法開発のため、NIH が 100 万人規模のボランティアから

なる All of Us program の計画が進められている。研究コホートを創設し、参加者の遺伝子や

生活習慣など各種情報をデータベース化するなど、Precision Medicine を基準とした取り組み
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が行われ、国策として推進している。この研究コホートの構築やがん遺伝学研究に必要なイン

フラ整備のために、既存の研究コホート、患者団体、および民間部門との強力なパートナーシッ

プを築いている。運営には医療研究機関、研究者、財団、プライバシーの専門家、医療倫理学

者、および企業人材を招集おり、ビッグデータを扱う上で人工知能やディープラーニングのス

ケールアップの必要性を提言している。この動きは、製薬会社や医療機関以外の周辺産業（IT
関連企業・医療機器メーカー・民間保険会社など）も含め、新たな経済効果をもたらすものと

予想される。

●　フェノーム解析

従来のゲノム解析では、複雑な環境が健康状態にどのように作用し、心疾患、癌、糖尿病、

アルツハイマー病といった疾患にどのように影響を与えるのかを明らかにするにはまだ不十分

であり、それを補完する重要な役割をフェノミクス研究が担っていると考えられている。英

国では、そのフェノーム研究の重要性を世界でもいち早く認識し、NIHR と MRC からそれ

ぞれ 500 万ポンド出資され、インペリアル・カレッジ・ロンドン内に MRC-NIHR Phenome 
Centreが 2013年に設立された。健常者と患者の大規模な代謝物のフェノタイピングが行われ、

代謝物質の物理化学的研究の探索や、マイクロバイオームを中心とした precision medicine
への応用の可能性を研究している。International Phenome Centre Network は MRC-NIHR 
Phenome Centre によって 2016 年に発足され、英国、米国、中国、カナダ、カナダ、オース

トラリア、日本、シンガポール、台湾で地域的・複数機関的ハブを備えた 10 以上の国際的パー

トナーが含まれている。遺伝子、環境因子、腸内細菌叢、食物、ライフスタイル間のダイナミッ

クな相互作用を分析することで癌、糖尿病、認知症など今日の世界的な健康問題の中での課題

に取り組み、世界的にヘルスケアを広げ、疾病を予防・治療する目的としている。

●　企業による情報リソース

ゲノム解析により得られた遺伝情報を元に疾病の発症リスクを個人で早期にスクリーニング

できる消費者直送型テストキットのサービス“Personal Genome Servis（PGS）”を提供する

ベンチャー企業である米 23andMe に製薬企業である GSK が共同で創薬の発展のために協力

体制をとることが 2018 年 7 月に発表された。23andMe の消費者は 500 万人にも及び、その

遺伝子プロファイルや特徴的な利用者情報のデータベースは世界最大規模のゲノムおよびフェ

ノームのリソースとなり、そのビッグデータから新たな治療開発が期待される。

●　LC-SCRUM Japan
希少フラクション肺がんである RET 融合遺伝子陽性非小細胞肺がんをスクリーニングする

ため、国立がん研究センター東病院により 2013 年 2 月に Lung Cancer Genomic Screening 
Project for Individualized Medicine in Japan（LC-SCRUM-Japan）が発足した。2015 年 3
月までに全国の医療機関 194 施設が参加して 1,536 例が登録され、RT-PCR および FISH 法

により RET、ROS1、ALK の融合遺伝子解析を行うことで、希少フラクションの治療開発

に対して全国規模のゲノムスクリーニングの有効性を初めて証明した。また、患者負担を軽

減しながら、短時間で的確に遺伝子変化の状態を把握し、治療薬の選択に活用できるような

遺伝子解析法の開発に向けて、2017 年 12 月より肺がん患者の血液を対象として Guardant 
Health 社血液を用いて 73 種類のがんに関連する遺伝子異常を一度に測定可能にできる新技術

「Guardant360® アッセイ」を用いた遺伝子解析が開始されている。

●　SCRUM Japan GI-SCREEN
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消化器がん領域では、国立がん研究センター東病院消化管内科を中心に大腸がんにおける希

少フラクションの治療開発のため、多施設共同でドライバー遺伝子のホットスポット変異をス

クリーニングする GI-SCREEN 研究が進められた。2015 年 2 月より SCRUM-Japan に組み

込まれ、大腸がんだけでなく胃がんや食道がんといった消化器がん全体にその範囲を広げた。

さらに、次世代シーケンサー技術を応用したマルチプレックス診断薬が導入されている。

また、SCRUM-Japan GI-SCREEN は新しいプロジェクトとして 2018 年 2 月よりリキッ

ドバイオプシー研究を開始し、Guardant360® アッセイを使用している。これまでがん組織検

体を用いた遺伝子解析を行ってきたが、本試験では消化器がん患者由来血液（20ml 程度）を

用いて遺伝子解析を行っている。

●　CANCER-ID
CANCER-ID は、血液ベースのバイオマーカーの標準プロトコルの確立と臨床的検証を目

指して、13 カ国から 36 のパートナーを迎え、新しく形成された欧州のコンソーシアムであ

る。学術的および臨床的研究、革新的な中小企業（SME）、診断薬業界および製薬業界などの

専門家を集め、リキッドバイオプシーの臨床的有用性確立をめざしている。また、本プロジェ

クトを主導する Prof. Klaus Pantel は、原発性根治的前立腺切除術または放射線療法で治療さ

れた高リスク前立腺がん（PCA）患者の再発の予後マーカーとして患者の血液から単離された

CTC の数を検証することを目的とした、“CTC-SCAN”にも取り組んでいる。

（5）科学技術的課題

リキッドバイオプシーにおけるバイオマーカーである ctDNA、cfDNA、CTC、miRNA、エ

クソソームのいずれも、放出メカニズムや血中からのクリアランスメカニズム、半減期、がん

種による違い、非腫瘍性メカニズムによるものとの区別など、基本的なバイオロジーの部分で

未解明な部分がある。このような基本的性質の解明が、検出法の高感度化や効率化、検出のタ

イミングや回数等のプロトコル最適化へとつながってゆくことが期待される、着実な基礎研究

が今後も必要と考えられる。

また、リキッドバイオプシーの臨床的有用性に関する知見は、現時点では十分ではないこと

が指摘されている。現時点での最大の問題は再現性の低さである。2018 年には米国臨床腫瘍

学会（ASCO）と米国病理学会（CAP）が、ctDNA 解析の信頼性について 77 の論文をレビュー

しメタアナリシス解析結果を発表したが、進行がんにおける臨床エビデンスは不十分、早期が

ん、治療モニタリング、残存がん検出の臨床エビデンスは殆ど無い、臨床試験以外のがんスク

リーニング用途に有用な臨床エビデンスは無い、というのが結論であった 19）。また、同じく

2018年に JAMA Oncologyからは、ctDNAを用いた上市済みの検査キット 2件（Guardant360、
PlasmaSELECT）は一致率がとても低く、明確ながん（転移性前立腺がん）患者を用いたテ

ストでも患者 40 人中 3 人でしか一致しなかった、という厳しい報告がなされている 38）。臨床

研究が進んでおりヒトを対象とした研究が多い分野であるからこそ、結果のばらつきが大きい

ととらえることもできるが、診断としての精度を高めるためには解析プラットフォーム間の

変動幅を減らし、再現性を向上させることは必須である。リキッドバイオプシーの標的分子

は体液中にごく微量のため、解析するには高い検出感度が必要であり、標的分子のがん特異

性、安定性、試料の採取方法や前処理・保存方法なども技術的な課題として挙げられる。前臨

床処理やサンプル測定の標準プロトコル、データの補正に用いるグローバルなクオリティコ
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ントロール（QC）サンプルが必要であり、サンプルの安定性など品質に影響しうる要因を洗

い出す作業も重要であろう。近年みられる具体的な取り組みとしては、米国において Cancer 
Moonshot 構想を受け、液体生検アッセイの開発と検証を加速しがん患者の結果を改善するた

めのがんコンソーシアム BloodPAC（Blood Profi ling Atlas in Cancer）が 2016 年 10 月に発

足して、ctDNA 標準化プロジェクトが開始 39）された。また、CTC 測定検体の保存については、

現在は CellSave tube（Janssen Diagnostics LLC）で最大 96 時間の室温での安定性が保証さ

れ、分析のために遠隔地からサンプルを輸送することが可能だが、予後予測や治療効果予測の

目的での開発に有用な後ろ向き解析が可能な CTC 保存方法の開発も望まれている。リキッド

バイオプシーへの期待が高まり、競争が激化している現状であるからこそ、今後このような取

り組みが益々重要になると考えられる。

（6）その他の課題

生体試料を収集・管理するバイオバンクは、その重要性から世界各国で設立されており、現在、

国内では 3 大ゲノムバンクとして、バイオバンク・ジャパン（BBJ）、東北メディカル・メガ

バンク（ToMMo）、ナショナルセンター・バイオバンクネットワーク（NCBN）で整備事業が

進められている。収集試料は DNA、血液（血清、血漿等）、その他体液（髄液、尿等）、分泌

液（尿、唾液、母乳）、組織など多種類に及ぶ。アプリケーション開発を効率化するためには、

前向き臨床研究ばかりではなく、臨床データが紐付いて後ろ向き解析の可能な血液検体のバイ

オバンク整備が必要である。

また、高感度測定が求められるリキッドバイオプシーにおいては、アルゴリズムにてバック

グランドノイズをキャンセリングすることが必要となるが、人工知能（AI）の活用が有効であ

り、AI 人材やバイオインフォマティシャン育成は急務の課題と考えられる。NGS データを解

析できるバイオインフォマティシャンが不足している現状を解決するためにも、国を挙げて大

学等での養成システムを構築し、人材確保を推進することが求められる。

リキッドバイオプシーが期待される分野は診断であり医療への貢献であることから体外診

断薬として認めてもらうことが大切である。診断薬の規制としてアメリカは Quality System 
Regulation（QSR）、EU と日本は ISO13485 に基づいて実施されている（ただし ERU は今

後大幅に変わる可能性あり；国際比較表参照）。両者の要求事項の間には違いもあるが共通点

も多い。しかし両品質システムの査察の厳しさは著しく異なり、QSR の査察は ISO に比べて

かなり厳しい。日本とは承認審査基準が大きく異なるため、国内の診断薬メーカーがアメリカ

の新規診断薬である Premarket Approval（PMA）承認を得た成功例はイメージング分野で富

士フィルムが数件あるのみである。従って国内診断薬メーカーにとって、リキッドバイオプシー

という新しい分野においてFDAからPMA承認を得るためには相当な努力が必要不可欠である。

また、日本の大きな課題として、リキッドバイオプシーにて主に生検を省くことによる 150
万円程度の医療費低減効果が見込まれるにもかかわらず、現在の標準法である組織遺伝子検査

と同等以下の保険償還しか得られていないことが挙げられる。現在、米国では肺がんでの複数

遺伝子を対象とした 2 種類の ctDNA 検査が、公的医療保険制度 Medicare による保険償還の

ためにドラフトレビューされており、その動向が注目されている。すでに米国 Exact Sciences
社が提供する、便中がん由来 DNA の遺伝子変異検出検査である Cologuard® は、2014 年に

Medicare からの保険償還が開始されている。今後はリキッドバイオプシーが治療選択の標準
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法になっていく状況も想定され、また、モニタリングのような CT/PET 画像診断に替わる検

査としての実用化が期待される。リキッドバイオプシーの臨床価値と、わが国の健康保険シス

テムに見合った保険償還の考え方が採用され、新技術の創出が推進されることを期待したい。

（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 ○ ↗

・疾患オミクスの基盤となるナショナルバイオバンクプロジェクト
が進行中である。大学においても臨床研究推進のため、独自のバ
イオバンク事業を立ち上げる動きがある。

・リキッドバイオプシーは診断領域で期待されているので、培養細
胞や動物モデルではなくヒトで研究する必要があるが実績が不十
分である。他国と比べて出遅れている。

・肺がん driver mutation 同定のための研究、および大腸がん獲得
耐性変異検出のための研究が推進中。（SCRUM-Japan）

応用研究
・開発

○ ↗

・バイオバンクにて収集した臨床情報およびゲノム情報を活用して、
創薬ターゲットを探索するためにアカデミアと企業の産学連携に
よる共同研究を行う動きが出てきている。

・国立がん研究センターが主導する、AMED 研究開発プロジェクト
「体液中マイクロ RNA 測定技術基盤開発」で一定の成果が得られ
ている。

・新薬については世界でトップ 5 に入る成功例があるが、新規診断
薬については審査基準が欧米とは大きく異なっていて成功例があ
まりなく、国内だけでは市場が小さいことも課題。

米国

基礎研究 ◎ →

・NIH、NPO 法人、健康保険組合が連携し、78000 人分の遺伝情
報と医療情報が全世界の研究者に公開され、基礎データとして貢
献している。
・疾患オミクス、リキッドバイオプシー領域への期待は大きく、基
礎研究も盛んである。また、研究の規模、質、予算ともに世界トッ
プクラスと言える。世界をリードしている大学も多い。
・オバマ政権による Precision Medicine イニシアチブが、基礎・応
用ともにこの分野を後押ししている。

応用研究
・開発

◎ ↗

・バイオベンチャー企業を中心に活発な投資が続き、世界市場の 6
割を占めている。新しい技術が絶え間なく登場してきている。
・産官学連携モデルとして、Accelerating Medicines Partnership
（AMP）が 2014 から開始。多因子疾患のゲノム研究により、有望
な治療標的を同定して創薬へと繋げる目的。

・Grail 社、Guardant Health 社、Freenome 社、RareCyte 社など
リキッドバイオプシー分野の会社が数億ドル規模の巨額資金調達
に成功している。
・ASCO2018 にて Epicscience 社が Oncotype DX® AR-V7 Nucleus 

Detect ™ test の臨床的有用性について報告。
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欧州

基礎研究 ○ →

・CANCER-ID プロジェクトは Private-Partnership であり 13
か国 36 団体が加わって 16.7 百万ユーロの予算がついている。
The Marie Skłodowska-Curie actions （MSCA）もリキッドバ
イオプシーに予算を出している。The European Liquid Biopsy 
Academy（ELBA）という教育訓練のためのプログラムもある。
・UK BioBank はすでに 50 万人の医療情報、ゲノム DNA を収集し、

2014 年末までに 15 万人分のゲノムデータを公開する予定である。
ドイツ・フランスにおいてはゲノム医療計画は公表されていない
が、ゲノム研究事業は行われている。

応用研究
・開発

◎ ↗

・Precision medicine の実現を将来の Health research において最
も革新的な領域の１つと位置づけている。
・UK 政府は 3 億ポンドを投じて、総計 10 万人におよぶがん患者あ
るいは希少疾患患者の全ゲノム配列情報を取得し、国民保険サー
ビス（National Health Service）において将来的にゲノム情報を
使用する予定である。
・2017 年 4 月 5 日に欧州議会で承認され、欧州連合（EU）に発
表された新しい体外診断医療機器規制（In Vitro Medical Device 
Regulation（EU）2017/745）：IVDR）が注目される。これまで
の CE マークに比べて相当厳しい要件が追加されている。審査基
準が FDA に近づくことで欧米間の距離が近づき市場が活発にな
る可能性もある。。

中国

基礎研究 ○ ↗

・法律でゲノム試料の国外持ち出しを禁止し、疾患ゲノム解析研究
を進めている。

・学会や論文発表において量も質も急速に伸びている。ASCO2018
では、リキッドバイオプシー分野において中国からの発表が約
20％を占める。なかでも北京大学と香港中文大学が最も活発に発
表している様子。

応用研究
・開発

○ ↗

・2015 年に中国の科学技術省は精密医療の開発に対して 2030 年ま
でに合計 6 兆 6000 億円を投資する戦略を発表した。

・BGI（Beijing Genome Institute）に代表される研究支援のため
のシーケンスサービスなどではすでに事業を開始しており、中国
の安価な労働力、価格競争力を背景に全世界から受注をうけている。

・BGI ジェノミクスの成功に続くべく、数多くの企業が設立されて
きている。またリキッドバイオプシー診断も政府から認められた
製品が登場してきている。

・2014 年だけで新たにリキッドバイオプシー技術を開発している
14 の振興中国バイオテクノロジー企業が誕生している。

・AmoyDiagnostics 社の EGFR ctDNA 検査が CFDA 承認された。

韓国

基礎研究 ○ →

・ビッグデータ収集と活用の一環としてサムスンなど IT 企業から
の資金流入もあり、基礎研究も活発に行われている。

・バイオバンクプロジェクトを全国的に展開しており、約 60 万人
分の試料を収集している。

応用研究
・開発

△ →

・2014 年から開始された 8 年間にわたる省庁横断的なプログラムの
一分野として、Precision medicine のための診断法、治療法の開
発が挙げられている。2014 年予算は 1000 万ドル。
・グローバルで通用するかは不確かではあるが、リキッドバイオ
プシーを手掛ける企業が出てきている。例えば、Panagene 社は
2017 年 11 月 08 日の記者会見で、リキッドバイオプシーキット
である PANAMutyper ™ R を世界市場に参入する計画を発表し
た。この製品は、韓国で最初に発売されたリキッドバイオプシー
診断キットである。この製品は 4mL の血液を必要とし、99％の
精度で 0.1％の突然変異遺伝子を検出することができる。。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．５．８　ゲノム医療

（1）研究開発領域の定義

「ゲノム医療」とは、個人のゲノム情報をはじめとした各種オミクス検査情報を元にして、

患者の体質や病状に適した医療を提供することを指す。具体的には、質と信頼性の担保された

ゲノム検査結果等をはじめとした種々の医療情報を用いて診断を行い、最も有効と期待される

予防、治療および発症予測を行うことを言う 1）。

そのうち、特に“がん”に特化したものを「がんゲノム医療」と呼ぶ。非がん領域における

ゲノム医療が一般的に先天的な遺伝子異常（生殖細胞系列変異）を調べるのに対し、がんゲノ

ム医療においては後天的に発生した遺伝子異常（体細胞系列変異）調べるため、その方法論や

解釈、また医療現場における患者対応において、大きな差異が存在する。

（2）キーワード

precision medicine、個別化医療、分子標的薬、ヒトゲノム、次世代シーケンサー、バイオ

インフォマティクス、遺伝統計学、バイオバンク、ビッグデータ、クラウドコンピューティン

グ、シングルセル解析、人工知能

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

疾患罹患性や治療への反応性等は遺伝要因と環境要因とが程度の違いはあれ、複雑に絡まり

合って生じてくるものであり、生活習慣病を含むさまざまな病態において遺伝要因を無視でき

ない。ゲノム情報は一部の遺伝性希少疾患を除いて、これまで診療情報としてはほとんど捉え

られていなかった。

近年、次世代シーケンサー技術の発達により、がん、希少疾患・難病の原因遺伝子の探索・

検証やファーマコゲノミクス等の疾患ゲノム研究などが推進されてきた。このような基礎的研

究のみならず、現在では、ゲノム解析は、未診断疾患の診断や遺伝子異常に即した治療法の選

択等の臨床応用が進んでいる。新たな診断ツールとして考えられるもののひとつが、ゲノム情

報に基づくバイオマーカー（ゲノムバイオマーカー）である。

そして、人工知能等を含めた情報解析技術を用いて、ゲノム情報を含めた医学生物学ビッグ

データを効率的に活用することにより、ゲノム異常に基づいた様々な疾患の治療戦略の改善に

手が届くところまで来ている 2）。国際的に多くの症例データを漏らさず集め解析することで、

症例の多い一般的ながんですでに知られているような化学療法への感受性データなどに関する

サブタイプ分類に基づき、より効果的な治療が可能になることである。

「がんゲノム医療」においては、分子標的薬がまさにゲノム異常を標的として開発されてき

たことから、そのゲノム情報が治療選択に直結するため、研究的位置づけから一気に臨床的位

置づけへとシフトした。多数の臨床サンプルを解析することで、遺伝病の原因遺伝子の発見や

がんのもつ体細胞変異のカタログが作成され、それらを応用して、遺伝病の出生時遺伝子診断

やがんの分子標的医薬の適用例の選別などが試みられている。しかし、大部分の疾患において

は、ゲノム解析はあくまで、その原因特定や診断的意義は大きいものの、具体的な治療にはつ

ながらないため、その臨床的な応用はなかなか進んでいない。今後は、遺伝病やがんだけでな
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く、ほとんどすべての疾患について、臨床サンプルを使った広義のゲノム解析が医学分野の研

究の主要な手段になるものと考えられる。

このような流れの中で、世界に先駆けた新たな診断法や治療法を開発していくためには、個々

の患者のゲノム情報や、診断・治療法・予後などの臨床情報を、より多くの患者を対象とし、

より信頼性のある情報として集約し、研究・診療に利活用できる制度的対応や環境整備が必要

である。さらに、臨床医が容易にアクセス可能な知識データベースの整備やゲノム医療の出口

となるべき未承認薬・適応外薬の優先的な開発などの臨床的な課題のみならず、がん免疫療法

へのゲノム医学への応用や進展著しいシングルセル解析などの新規オミクス解析手法の導入、

さらには、集約されたビッグデータ解析を可能とする最先端のバイオインフォマティクス技術

の開発やクラウドコンピューティングを含めたインフラの整備など、ゲノム医療の実現および

その成果を最大化するためには多岐に渡る重要な課題が山積みである。これらを包括的かつ段

階的に解決を図ることに本領域の意義がある。

癌では、対象患者は年間 100 万人に上る可能性があり（一年間の国内新規悪性腫瘍発症者数）、

その検査市場や製薬の市場においては大きな医療経済的発展を生むものと期待されている。

［研究開発の動向］

2000 年代半ば以降に次世代シーケンサーが登場して、大量のゲノムデータを高速で解析す

るバイオインフォマティクス技術の進歩に基づく技術革新以降、短時間かつ低コストで DNA/
RNA を解読することが可能となった。さらに、タンパク質や代謝物の計測技術も高度化し、

網羅的なデータが大量に生み出されてきており、そのビッグデータを解析し、意味付けする技

術も大きく進展している。そのような技術を背景として、様々な疾患のゲノム研究に応用され

ることにより、希少疾患・難病における原因遺伝子の発見や多因子疾患における疾患感受性の

同定などに繋がってきただけでなく、様々な疾患において分子病態の解明や、治療効果予測の

バイオマーカーの同定、ゲノム創薬など医療の発展に資することが明らかとなってきた。

中でも、疾患ゲノム研究において、最大の成果を挙げてきたのは International Cancer 
Genome Consortium（ICGC）や The Cancer Genome Atlas（TCGA）などの様々な大規模

プロジェクトが進行した「がん」である。特に顕著な成果を挙げた TCGA は、米国 National 
Cancer Institute（NCI）と National Human Genome Research Institute（NHGRI）の共同

で開始されたがんゲノムプロジェクトであるが、合計 33 種類のがん腫、11,000 例を超える患

者検体の統合的遺伝子解析が実施され、各がん腫において包括的に遺伝子異常の全体像が解明

されただけでなく、それらの分子分類が提唱された 3）。さらに、2018 年には、その成果をま

とめて、細胞起源、共通のがん化プロセス、がん腫ごとの異常パスウェイの違いなどのテーマ

ごとに Pan-Cancer Atlas として発表されている 4）。NCI はこの経験を元に、Cancer Target 
Discovery and Development Network （CTD2） や Therapeutically Applicable Research to 
Generate Effective Treatments （TARGET）などの様々ながんゲノムプロジェクトが進めら

れている 5）。

医療という観点においては、2015 年 1 月 30 日、一般教書演説のなかで当時アメリカ大

統領だったオバマ氏が発表した「プレシジョン・メディシン・イニシアティブ（Precision 
Medicine Initiative）」は、瞬く間に一世を風靡し、次世代の医療のあるべき姿と考えられる

ようになった。プレシジョン・メディシン（精密医療）とは、これまで平均的な患者向けに
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デザインされていた治療を、遺伝子、環境、ライフスタイルに関する個々人の違いを考慮し

て、最適な疾病の予防や治療法を確立することを意味する。オバマ政権が 2016 年１月に発表

し、バイデン前副大統領を全権責任者として推進した「がん克服の月面着陸計画」（Cancer 
Moonshot）では、多額の予算を主として次の二つの戦略へ集中投入することで、これまでの

研究開発に欠けていた新しい切り口からがん治療のブレイクスルーを狙っている。一つは免疫

チェックポイント療法の可能性を広範な固形がんの治療に臨床応用することであり、もう一つ

は、全米の主要ながん専門病院のデータベースをネットワーク化して情報を共有することで、

有用性を大幅に強化することである。

このようなゲノム解析プロジェクトでは、多数の生体試料を用いた横断的、縦断的解析を

通して、遺伝子－疾患の因果関係の解明が試みられている。この目的のために、がん領域に

おける上記のプロジェクトを始めとして、世界中で複数の巨大バイオバンクが構築されてい

る。例えば、米国では、複数の拠点で一般的な疾患から稀な疾患に至るまで多角的にゲノムコ

ホート研究が推進されており、その最大のものである All of Us Research Program（Precision 
Medicine Initiative）では、全米に存在する既存のゲノムコホートを有機的に連携し、100 万

人以上の研究コホートの構築を目標としている。一方で、英国においては、保健省により設立

された Genomics England により、多くの機能を Sanger Institute に集中させて、希少疾患

およびがん患者からの 10 万の全ゲノム解析を行う 100,000 Genomes プロジェクトが進めら

れている。これら以外にも多数の大規模ゲノムプロジェクトが各国で進行しているが、これら

のプロジェクト間のやり取りを可能とするために 500 以上の組織が協力して Global Alliance 
for Genomics and Health （GA4GH）が設立され、特に中心となる 15 の Driver Project が選

定されて、さらに大きなフレームワークが形成されている。

このようなプロジェクトにおいては、疾患単位でゲノム解析を行うだけでなく、各種オミク

ス情報の臨床的な解釈に資するエビデンスの蓄積と利用を可能にすることを目指して、インフ

ラの整備、ゲノム情報等のデータシェアリングの取組みおよび研究基盤の構築が推進されてい

る。例えば、TCGA のデータは Genomics Data Commons（GDC）を通して公開されており、

一か所でのデータ保存、共通パイプラインによるデータの統合、NIH ポリシーの遵守を通して、

データシェアリングの促進が試みられている 6）。また、前述の GA4GH では、2022 年までに

上記の臨床グレードのゲノムデータの責任あるシェアリングを可能にするための基準およびフ

レームワークの策定に取り組んでいる。

我が国では、2015 年に健康・医療戦略推進会議の下に、「ゲノム医療推進協議会」が設置さ

れ、ゲノム医療の実現に向けた取組の推進に向けた検討が行われ、AMED の「疾病克服に向

けたゲノム医療実現プロジェクト」の下、「東北メディカル・メガバンク計画」、「オーダーメ

イド医療の実現プログラム」、「ゲノム医療実現推進プラットフォーム事業」などにおいて、健

常人および患者バイオバンクの構築が進んでいる 1）。これらのプロジェクトにおいても、「ゲ

ノム医療実現のためのデータシェアリングポリシー」に基づいて、原則としてデータシェアリ

ングが義務付けられている。さらに、がん領域では「ジャパン・キャンサーリサーチ・プロジェ

クト」の下、「次世代がん医療創生研究事業（P-CREATE）」、「革新的がん医療実用化研究事業」

でもがんゲノム解析が広く行われ、特に日本に多いがん腫において成果を挙げている 7-10）。

ゲノム研究の医療への応用について、がん領域では、海外において実際に実践されつつあ

る。米国では、固形がんに関連する網羅的遺伝子プロファイリングを行い、多様な分子標
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的抗腫瘍薬の効果予測する検査として、Oncomine Dx Target Test、MSK-IMPACT および

FoundationOne CDx という 3 種類の遺伝子解析パネルが FDA 承認され、メディケア・メディ

ケイドサービスセンターによる保険適用も検討されている。

具体的には、Foundation Medicine 社が開発した FoundationOne という 314 遺伝子を解析

する遺伝子パネル検査を 5 年前から受託型臨床検査として導入しており、これまでに 10 万人

以上の解析結果を有する 11）。また、Memorial Sloan Kettering Cancer Center は、独自に開

発した MSK-IMPACT という 468 遺伝子を解析するシステムを 4 年前に導入し、院内検査と

して既に 1 万人以上の患者の検査を実施している 12,13）。米国 FDA は、Stage 3 以上のがん患

者が、初回化学療法を行う前に遺伝子パネル検査を受けることを推奨している。

さらに、2015 年 8 月に開始された NCI-MATCH （Molecular Analysis for Therapy Choice）
試験に代表されるような、様々ながん腫の患者を登録して、遺伝子解析パネル検査を用いて遺

伝子異常ごとに選別し、それぞれに有効と考えられる分子標的薬を投与するバスケット試験な

ども進められている 14）。対象は固形腫瘍とリンパ腫で、標準的治療では効果がなかった患者

を合計で約 3,000 名エントリーする。がん組織の DNA を対象に 143 種類のがん関連遺伝子を

シークエンスして、治療薬のターゲットとなる 'actionable mutation' を探索し、同定された

mutation に対応する抗癌剤を投与して効果をみるものである。これまでの治験と大きく異な

るのは、投与される抗癌剤が現状の適用癌種によらず、ゲノム情報を基にしている点であり画

期的である。参加希望者が多すぎてエントリーを一時中断したほど、国民からの関心は高い。

中長期的には 100 万人を超える米国人ボランティアからなるコホートの創設を目指している。

また、英国（Genomics England）、仏国（Genomic Medicine France）など欧州だけでなく、

中国（China Precision Medicine Initiative）や豪州（Australian Genomics）でも国家規模

でゲノム医療の推進が試みられている。

我が国においては、5 年前から国立がん研究センターを中心として、TOP-GEAR プロジェ

クト（初の国産パネルとなる NCC オンコパネルを開発）15）や SCRUM-Japan プロジェクト

など臨床研究として遺伝子パネル検査が始まり、3 年前から、一部の大学病院では自由診療と

して取り入れられている 16）。さらに、がんゲノム医療推進コンソーシアムの下、2018 年にが

んゲノム医療中核拠点病院が指定、先進医療が開始され、2019 年を目途とした保険診療が目

指されている 17）。

上記のような多数の大規模プロジェクトの進展を反映して、本分野では多くの新規技術が導

入されている。具体的には、Novaseq などの新規の次世代シーケンス機器や 10x Genomics 社

や Fluidigm 社のシングル解析機器などの実験機器の導入から、人工知能を応用したバイオイ

ンフォマティクス技術やクラウドコンピューティングを用いたビッグデータ解析方法の開発に

至るまで幅広い技術の開拓が図られている。さらに、近年脚光を浴びているがん免疫療法にお

いても、がんゲノム解析は主要な役割を果たしており、NCI Cancer MoonShot でも重点項目

となっている。

がんゲノム解析においては、使用する組織検体にはがん細胞以外に様々な正常細胞が混入

するために、Pure ながん細胞サンプルというのは存在せず、場合によってはがん細胞含有

率が 20-30% という組織での解析も余儀なくされる。さらに、がん細胞における遺伝子異常

の Heterogeneity は以前から指摘されており、こうした複雑なゲノム状況を正確に判定する

には遺伝子パネル検査におけるシーケンスの読み込み深度（Depth）を 1000 以上に設定する
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（通常の血液細胞での全エクソン解析では Depth30-60）ことがほとんどである。そうすると、

$1000 ゲノム、と言われる状況においても、実際にはその 30 倍のコストがかかるため、患者

が支払う費用や解析にかかる時間、またその有用性の観点から、全エクソン解析や全ゲノム解

析をがんゲノムの臨床検査として実施するのは非現実的、あるいはオーバースペックと考えら

れてきた。そのため、世界的に見ても、研究としてがん組織を用いた全エクソン、全ゲノム

解析は多数行われているものの、臨床検査として実施されているものは存在しない。しかし、

NovaSeq の登場により、全エクソン解析レベルであれば、1 回に 25 検体をまとめることで、

1 症例のシーケンスコストは Depth 300 としても 20 万円を切る金額となってきており、いよ

いよ全エクソン、全ゲノム解析のがんゲノム医療への臨床応用が見えてきた。また、前述のよ

うに、免疫チェックポイント阻害剤の有効性にかかわる指標として、ゲノム不安定性の正確な

判断が求められ、また後述する Pharmacogenomics の必要性が謳われつつあるため、少なく

とも全エクソン解析の臨床的ニーズが明確となりつつあると考えられる。そのため、この 1 年

以内には、がんゲノム医療に対する受託臨床検査として実施する全エクソン解析が実装される

ものと考えられる。ただし、全ゲノム解析については、やはりデータ量が多いためにコスト以

上にバイオインフォマティクス解析にかかる時間とデータストレージにかかる費用の問題が

ネックとなり、2-3年は臨床的な利用については行われないものと推測される。しかし、プロセッ

サの処理速度の向上や AI によるスクリーニング等、システム型のイノベーションが起こると、

臨床応用の現実味が出てくる可能性がある。

（4）注目動向

［新展開・技術トピックス］

● NovaSeq システム

米国 Illumina 社は 2000 年代後半より継続して新規の次世代シーケンサーの開発を行って

きたが、2017 年初頭に最新の 100 ドルゲノムの実現を予見させる新構造を備えた Novaseq シ

リーズの次世代シーケンサーを公開した。本機器により、予算的制約の低減が実現し、これま

でにないスケールの疾患ゲノム研究を可能にすることを通して、ゲノム医療の進歩を加速する

と考えられる。

●クラウドコンピューティング

これまでのゲノム解析では、個々の研究者がデータを作成あるいはダウンロードし、各自

のコンピュータで解析してきた。しかし、次世代シーケンスにより大量の生物医学データが

生み出されている現状では、持続不可能なモデルである。そのため、データレポジトリを形

成し、安全なデータアクセスを提供する Application Programming Interface （API）を通

した解析を可能とするクラウドコンピューティングを用いた方法の開発が進められている。

Google Cloud、Amazon Web Services、Microsoft Azure などの大手クラウドサービス会社

はゲノム解析用のプラットフォームを提供している。NCI Cancer Genomics Cloud Pilots で

は、Broad Institute、Seven Bridges Genomics などでのクラウド技術開発を支援しており、

Genomic Data Common においてもクラウドを用いた解析インフラが準備されている 6）。

●シングルセル解析

組織を細胞レベルで理解することは依然として困難なものであるが、従来のマルチウェルプ

レートに細胞分離を行う方法に加えて、10x Genomics 社や Fluidigm 社により新規のシング
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ルセル解析技術が開発されてきた結果、将来の展望が見えて来ている。特に、細胞系譜や残存

病変の検出が重要課題であるがん研究が、その推進力となっている。国際的には、2016 年に

発足した国際共同プロジェクトである Human Cell Atlas（HCA）により、ヒトの体を構成す

る約 37 兆個の細胞全ての分類とマッピングが目指されている 18）。この成果はヒトの健康およ

び疾患の診断・治療の両者のための基盤となり得ると目されている。

● Pharmacogenomics・ゲノム創薬

臨床応用については、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。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。

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。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。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。

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 imputation 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。

●新たな医学統計的手法の開発

がんの成因は単一の遺伝子異常ではなく、複数の遺伝子異常の組み合わせによるものである

ため、標的選択制の高い分子標的治療薬の単剤投与では十分な治療効果が得られない、と考

えられている。さらには、仮に同じドライバー遺伝子を有する患者群においても、併存する遺

伝子異常は個々に全員異なっていることも考えられ、適切なコンビネーションによる薬剤併用

が必要になる。したがって、従来の臨床試験による患者層別化によって患者間での有効性を

比較する方法では当然判定ができないため、今後は新たな医学統計的手法の開発が必要と考

えられている。その一つとして、PFS （Progression free survival）ratio という方法が提案さ

れた（Rodon J et al, ASCO2018）。これは、個々の患者における過去の治療と、実施された

Genotype-Matched treatment の効果を比較するものであり、遺伝子レベルでの背景が異なる

患者を比較しないため、より正確に新規治療の有効性を評価できる点が優れている。今後は、

こうした新たな指標を用いた臨床試験の展開が必要である。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

●がんゲノム医療推進コンソーシアム

2017 年に厚生労働省により「がんゲノム医療推進コンソーシアム懇談会」が開催され、我

が国におけるゲノム医療について、世界最先端の医療の提供のみならず、革新的治療法の開発
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や日本人集団での知見の集積、得られた基盤の共有化などを目指することを取りまとめ、がん

ゲノム医療を提供する医療機関やがんゲノム医療情報の集約・保管・利活用推進機関等の機能

や役割についての方向性が示された 17）。それを段階的に具現化するために、2018 年に全国に

11 か所の「がんゲノム医療中核拠点病院」が指定、先進医療が開始され、2019 年度を目途と

した保険診療としてのがんゲノム医療の提供が目指されている。さらに、この方針に基づき、

これらの拠点病院と、その下に最終的に 400 の連携病院を配置して緊密なネットワークを作り、

我が国のがんゲノム医療の情報を集約・保管するとともに、その情報を保険診療の質の向上と

新たな医療の創出に利活用するために、国立がん研究センターに「がんゲノム情報管理センター

（C-CAT）」が設置され、がんゲノム医療・研究のマスターデータベースである「がんゲノム情

報レポジトリー」および知識データベース（CKDB: Cancer Knowledge DataBase）の構築が

進んでいる。既存のコンパニオン診断だけでなく 、広く治療に係る医学的判断に資する「遺

伝子パネル検査」の開発が推奨されている。

● International Cancer Genome Consortium（ICGC）

米欧亜の主要国が参加して 2007 年に発足したゲノム学および情報学の専門家からなる世界

最大のがんゲノム研究共同体である 19）。最初の 25K プロジェクトでは、様々ながん腫からな

る 25,000 検体の未治療がん検体の解析を行った。2013 年から始まった PCAWG プロジェク

トでは、～ 3,000 検体の高品質の全ゲノム解析を行い、がん腫ごとの類似・相違点を解明した。

さらに、がんゲノム学の臨床的重要性を鑑みて、2015 年に ICGCmed 白書を発表し、現在は、

臨床における新規治療の発見を加速させるためのマルチオミクスデータ基盤の構築を目指した

ARGO プロジェクトが進んでいる。

● The Variant Interpretation for Cancer Consortium （VICC）

個別化医療の実現のために、これまでに CIVIC や PMKB、OncoKB などのプロジェクトに

おいて、病因や治療選択のエビデンスがあるがんゲノム変異の知識データベースが作成されて

きた 20,21）。異なる基準で行われてきたこれらのプロジェクトを標準化・統一化する試みが進ん

でいる。

●米国ゲノム研究所（NHGRI）
特に、治療応答性に関わるゲノム情報（バイオマーカー）開発が臨床治験と並行して行わ

れる必要があり、ヒト試料のゲノム解析情報がますます求められている。米国ゲノム研究所

（NHGRI）についても、ゲノムの構造やゲノム生物学の理解を深めるような研究から、よりよ

い医療を目指して得られた知見を活用していくトランスレーショナルリサーチに重点を移すよ

うな組織改変が検討されている。このような動きに合わせ、がん分野における分子標的医薬の

使用にゲノム情報を活用する動き、出生以前診断や新生児の出生後の遺伝病のスクリーニング

などに次世代シークエンサーを応用しようという動きが始まっている。

（5）科学技術的課題

●固形がん以外のがん腫に対するゲノム医療（小児がん、原発不明がん、血液がん）

ゲノム医療の進展が最も顕著であるのはがん領域であるが、現在のがんゲノム医療の対象は

固形がんにとどまっている。それ以外の領域（小児がん、原発不明がん、血液がん等）におい

ても疾患ゲノム研究では同等の成果が得られており、海外ではゲノム医療への展開も図られて

いる。そのため、今後、ゲノム医療の進展が最も期待される領域であると考えられる。2016
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年に成立した改正がん対策基本法においても、希少がんや小児がんに関する研究と対策の推進

が盛り込まれていることを考慮しても、今後の制度的対応や環境整備においても積極的な配慮

が必要な領域であると考えられる。

● Cancer immunogenomics
がんは、自己の細胞に様々な種類の遺伝子異常が生じることによって発生したものであるが、

宿主の免疫機構により認識されて、排除されていると考えられている（がんの免疫監視機構説）
22）。この仕組みは、遺伝子変異によりアミノ酸配列が変化した結果として生じるネオアンチゲ

ンが「非自己」としてT細胞から認識されるためである 23）。このネオアンチゲンに関する研究も、

新規のシーケンス技術や高度なバイオインフォマティクス解析、HLA 結合予測法などの開発

により大きく発展してきた。これらの結果得られる情報は、腫瘍のネオアンチゲンのみならず、

浸潤免疫細胞や B/T 細胞レパトアの解析に有用であるのみならず、ネオアンチゲンを標的と

した新規免疫療法のデザインなどに繋がると考えられる 24）。

● Phase 0 Drug screening system
その薬剤が本当に有効かどうか、理想的には投薬前に何かしらの方法で有効性を判定する

Drug screening system の開発が求められる。その一つの方法として期待されているのが、オ

ルガノイドを用いた Phase 0 system である。がん患者の摘出検体から得られた癌細胞を速や

かに処理して 3 次元培養することで、がん細胞の固有の性格を維持したまま、しばらくの間、

培養・増殖させるオルガノイド培養法が徐々に確立しつつある。もし、数種類の薬剤の効果を

判定するのに十分な細胞量を確保できれば、事前に取得した遺伝子プロファイルから有効性が

期待できる候補薬剤を選定し、約 2 週間でオルガノイド培養、その後の 2 週間で薬効判定を行

えば、術後の Adjuvant therapy の段階から、有効性が証明された薬剤を投与することが可能

となる。Phase 0 として Ex vivo システムによって証明された薬剤使用の可否を問うことにな

るため、薬剤承認・投薬プロセスのパラダイムシフトとなりうる。ただし、技術的課題やコス

ト、施設整備など、現実的に解決しなければならない課題は山積しており、10 年以上の開発

期間が必要となる。

● Liquid biopsy による早期診断システムの実用化

がんゲノム医療における Liquid biopsy（血液・尿などの体液由来の核酸を用いて検査を

行うこと）の開発・実装が求められている。これは、がん細胞が細胞死と増殖のサイクルが

通常細胞より多いことから、正常時に比して 10 ～ 100 倍程度の遊離核酸（cfDNA; cell free 
DNA）が血液中に放出されていること、及び、細胞間のシグナル伝達手段として Exosome 内

に含まれる miRNA による遺伝子発現制御機構が解明されてきたことにより、cfDNA, miRNA
を的確にとらえることで、がん細胞の遺伝子プロファイルを取得し、これに基づく Genotype-
Matched Treatment を行う、という考えに基づく。米国の Guardant Heath 社は、cfDNA を

独自に開発したアルゴリズムに寄って取捨選択することで、がん細胞由来の cfDNA 断片を検

出し、実際の治療薬選定が可能となったとして、Guardant 360 という受託型検査を開始した。

国内においても、東京医科歯科大学や京都大学において導入が終わっている。しかし、実際には、

cfDNA の量は少なく、また、必ずしもすべてのがん細胞由来異常 DNA が放出されているわけ

ではないため、検出感度の問題や、通常の固定組織からの Solid biopsy との Concordance が

取れないケースが報告されるなど、検査の感度・特異度において、まだまだ解決・確認すべき

事象が多い。特に、検出感度は、一般的ながん遺伝子検査の Depth が 1000 前後なのに対し、
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Liquid biopsy では 10000 以上が必要とされるため、シーケンスコストが通常の 10 倍かかる。

今後は、より高感度なシーケンスを行うために、効率的な cfDNA の濃縮、解析アルゴルズム

の開発、大型シーケンサーの効率的な導入といった技術面での発展が求められる。

●マルチオミックス解析

今後は発現情報解析、メタボローム解析等の多階層に亘る複合的解析による、より精度の高

いバイオマーカー群の同定から予測アルゴリズムの開発へとフェーズが移行すると考えられ

る。それには同一人から多階層データを取得する必要があるが、例えばゲノム DNA、血清、

病理試料の 3 種類を同一患者から取得し、その後の臨床情報と合わせて統合的な解析を行うこ

とも可能となる。これらを臨床検査として実施するためには、検体採取・処理・保管を適切に

行うことが肝要である。そのためには、そうしたオミックス解析を実施するような先進医療実

施医療機関においては、前述の診療施設併設型バイオバンク（クリニカルバイオバンク）の整

備が必要となる。

●人工知能

畳み込みニューラルネットワークなどの深層学習手法の出現により、ゲノム医療においても、

人工知能がゲノム検査の結果に基づいて患者の症状や特性に合わせた治療法に関わる論文を探

索し、診断や治療法選択に関わる医師の判断を支援できる可能性が示唆されている。また、疾

患ゲノム研究においても深層学習を応用したバイオインフォマティクス手法の開発・利用が進

んでおり 25,26）、大きな可能性を秘めた技術であると考えられる。

（6）その他の課題

●遺伝子パネル検査、パイプライン構築と日本人がんゲノムデータベースの構築

現在、日本で実装されている遺伝子パネル検査は、コンパニオン診断として診断確定、薬

剤選定を同時に行う目的であるため、精度管理上、高コスト（50-100 万円）であり、また報

告までに必要な日数も長い（3-5 週間）。しかも、こうした遺伝子パネル検査を実施しても、

日本の医療制度において最終的に遺伝子プロファイルに適合した治療（Genotype-Matched 
Treatment）を受けられる患者の割合は、10% 程度 27）であり、高額な検査料に見合う実績は

得られないことも判明している。また、世界で実施されているプレシジョンメディシンは、発

症初期の段階から遺伝子プロファイルに基づく治療戦略を立てて個別に Genotype-matched 
treatment を行うことである。その目的からすれば、より簡便で迅速、低コストの遺伝子パネ

ル検査をクリニカルシーケンスとして全てのがんの症例に対して治療初期に実施することが求

められる。その一つの方法は、病理検査において免疫染色を実施するのと同等に数十～数百の

遺伝子を調べて、病理診断時に遺伝子プロファイルを病理報告書内に記載し、組織学的検査の

結果と合わせて臨床医が総合的な判断に基づいて治療法を選定することである。現在、慶應義

塾大学病院では 2018 年 6 月より臨床研究「統合的病理・遺伝子診断システムの開発」として

低コストで 160 遺伝子を調べるクリニカルシーケンスを開始し、システムの有用性を検証中

である。こうした検査が日常的に多数の医療機関で実施出来るようになれば、日本における「が

んゲノム医療」は飛躍的に発展するものと期待される。

2018 年 4 月には、国立がん研究センターが中心となって開発してきた、NCC オンコパネ

ルが先進医療 B として開始され、2018 年度中に 350 症例の解析が行われる。この NCC オン

コパネルは、既に TOP-GEAR プロジェクトとして 150 症例の解析実績を持っており、国内
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で最初の保険収載を目指し、厚労省のさきがけ承認制度の認定を受けている。114 遺伝子の

SNV, CNV と、17 遺伝子の融合遺伝子の検出が可能であるが、現行のクライテリアでは希少

癌、原発不明癌が主たるターゲットであり、対象患者はすべての癌患者の約 1-2% 程度に限定

されると考えられている。これ以外にも、いくつかの遺伝子パネル検査が国内導入され、それ

ぞれ、特徴が異なっている（表１）。また、自費診療の検査では患者の費用負担が大きいこと

から受診者数はせいぜい年間 1000 人程度と考えられ、保険収載予定の NCC オンコパネルで

も対象患者はいわゆる Major cancer 以外で最大 1 万人程度（年間）と言われており、例えば

FoundationOne が 4 年間で 8 万症例のデータを公開した状況を考えると、データベースの規

模としても欧米には及ばない。

さらに、解析プラットフォームのことなる遺伝子解析結果を集約してデータベースを構築し、

また必要な臨床情報として異なるベンダーの電子カルテのシステムのデータを共有するには、

新たな技術開発と必要に応じて再解析とデータ登録が必要となり、その開発と実施に掛かる費

用負担の問題も大きく、日本人がんゲノムデータベースの構築は容易ではないと考えられる。

●データシェアリングとバイオバンク

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ティ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であるが、

我が国においては十分でないと考えられる。

そうした状況を改変できる一つの可能性が、バイオバンクとの連動である。すなわち、バイ

オバンクに集められた臨床検体を網羅的に解析してゲノムデータとしてバンキングすることで

ある。前述の欧米におけるデータベース事業は、そのほとんどがバイオバンク事業との連動で

ある。特に北欧諸国においては国策として国民のバイオバンク登録と医療レコードの一括管理

が進んでおり、デンマークでは約 500 万人の国民のほぼ全てが生下時にナショナルバイオバ

ンクに速やかに登録され、その家系のゲノム情報から判明した疾患リスクについて開示が行わ

れ、幼少の未発症時から予防対策が行われている 28）。我が国においては、バイオバンク・ジャ

パン事業として、次世代シークエンサーでの解析に適した臨床サンプルと臨床情報の収集が行

われてきた。また新たに開始された東北メディカルメガバンク事業は、わが国初の健常者ゲノ

ムコホートだが規模は一万人程度と、欧米に比して小さい。また、6 つの国立研究所が行って

いる NCBN 事業においては、それぞれの研究所の分野に合わせた疾患関連検体が採取・保管

されており、大変貴重な研究資源となっている。しかし、これらの 3 つの国策レベルで実施さ

れてきたバイオバンク検体は、そのほとんどが利用されておらず、収益性もないため、持続可

能性が大きな問題となっており、今後の新たな検体の取得・管理は厳しい状況に追い込まれて

いる。

こうした取り組みとは異なるバイオバンクの取り組みとして、クリニカルバイオバンクとい

う新たなコンセプトのバンキングがある。一般社団法人クリニカルバイオバンク学会が主導し

ている、診療施設併設型バイオバンクにおけるオンデマンド型バンキング、と呼ばれるもので

ある。通常のコホート型バイオバンクが、利用目的を限定せずに網羅的に対象疾患の検体を収

集するのに対し、オンデマンド型バンキングでは、検体の分譲希望者からのリクエストに応じ

て検体採取を行うものであり、その採取にかかる費用を最初から分譲先に請求することで、無

駄なバンキング行わないこと、サンプリング後速やかに迅速なゲノム解析を行うことで、分譲
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先にゲノムデータを提供することで付加価値が高くなること同時に、その解析データを提供患

者に還元して臨床応用も可能となるというシステムである。現在、AMED のバイオバンク支

援事業において、こうした診療施設併設型バイオバンクのネットワーク化が始まっており、こ

うしたシステムが横展開できれば、日本におけるゲノムデータバンクの実用化が進むことが期

待される。

●検査の品質・精度管理

現在、国内におけるゲノム検査の品質・精度管理に関する法的な規制はない。2018 年 12 月、

医療法及び臨検法を一部改正し、衛生検査所における外注検査のみならず、医療機関内で実施

される検査における精度管理基準が設定される。特に、これまで微生物学的検査等 6 項目に分

類されている検体検査に、新たな検査項目として遺伝子関連検査が設定された。遺伝子関連検

査においては、体細胞検査と生殖細胞検査では、対象疾患や使用する検体の種類、方法論も大

きくことなるため、これらをすべてまとめることに対しても、いろいろと問題を孕んでいるこ

とも事実であり、これまでの概念の踏襲ではまとめきれない可能性も指摘されている。しかし、

遺伝子関連検査を実施する医療機関や衛生検査所において、管理責任者を配置すること、外部

承認と同等レベルの施設管理基準と、内部精度管理の実施を求めるなど、踏み込んだ改定を行っ

たことは評価できる。また、こうした施設基準をクリアすることで、いわゆる自家調整検査法

LDT（Laboratory Developmental Test）の実施が可能になると解釈できるが、その点につい

ては明確な言及はなく、遺伝子関連検査の施設基準の設定も含め、今後、改めて制度の設定が

必要になると考えられる。

●ドラッグラグと薬剤承認

ゲノム医療により患者が受ける最大の恩恵は、遺伝子検査により治療標的が同定されて、そ

れに即した分子標的薬等の新規治療が受けられることである。しかし、現状では、欧米に比較

して新規薬剤の承認が遅いだけでなく、国内で進行している新規薬剤の早期臨床試験の数も十

分ではない。ゲノム医療の効果を最大化するためには、ドラッグラグの解消および早期臨床試

験の促進は必須の課題である。

現在の保険診療で認められている薬剤は、いわゆる Evidence based medicine の考えに基づ

き、薬剤承認の最後のステップである Phase 3 において「ランダム化比較試験」と呼ばれる方

法で実施された治験の結果をもとに承認される。しかし、ゲノム医療においては、個々の患者

の遺伝子プロファイルに基づいて細分化された治療法（アーム）に振り分けをする必要があり、

当然一つのアームの人数はかなり少なくなるため、統計的有意差を得るためには、相当な数の

母集団を用意する必要がある。従って、遺伝子プロファイルごとに細分化されたバスケット型

の治験を Phase 3 として実施するには、莫大な費用がかかり、既存薬剤の Drug repositioning
として適応拡大（例えば、肺癌に適応が通っている分子標的治療薬を、同じ対象遺伝子変異を

持つ乳癌に対する適応を取得する）を目指すような治験は費用対効果の面から現実的に製薬企

業は実施できない。

米国では、そうした状況を打破して、少しでも迅速に有効な薬剤の承認が出来るよう、

Phase 2 レベルでバスケット型試験を実施し、一つのアームで高い奏効率が認められたら、そ

の段階で承認することが検討されている。また、2017 年に米国 FDA が、3 つの癌腫を対象に

Phase II として実施された治験の奏効率を元に、免疫チェックポイント阻害剤「キートルーダ」

を、Microsatellite Instability の高いすべての癌腫において承認したことは衝撃的であった。
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これは、遺伝子プロファイルが共通であれば、発症臓器に関係なく有効性が期待できる、とい

うかなり積極的な解釈に基づくものであり、今後の我が国における薬事承認プロセスに対して

も一石を投じるものになるであろう。

●バイオメディカルインフォマティクス人材

疾患ゲノム研究およびその応用であるゲノム医療においてバイオインフォマティクスが重要

な役割を果たすことは明らかであり、data-driven の研究へのシフトが必要であることは十分

に認識されている。しかし、データが大量かつ多様であるため、それらのデータの整備や解析

は十分に行われておらず、活用されていない。この問題の最大の原因は、研究データの整備や

解析に携わる、情報科学と医学生物学の両者に精通したバイオインフォマティクス分野の人材

不足にある。科学技術イノベーション総合戦略や健康・医療戦略においてもバイオインフォマ

ティクス人材の育成は重点的課題として挙げられているが、未だ不十分である。本邦における

ゲノム医療の広がりを見ても、バイオインフォマティクス人材不足は喫緊の課題であり、更な

る対策が期待される。また、学会認定の資格制度の設定と同時に、ゲノム医療人材のキャリア

パスの整備も重要であり、例えば遺伝子診断報告書の作成に於いて欠かせないバイオインフォ

マティクス専門家が国内において圧倒的に不足していることから医療者の資格を持たないバイ

オインフォマティクス専門家が医療機関で働く際の職位の設定にも配慮が必要である。

● Ethical, Legal, and Social Implications: ELSI
ゲノム情報は機微性の高い情報であるため、個人情報保護の観点から、その取扱いには慎重

さが求められる。また、遺伝情報という性質上、心理的な影響も大きい。そのため、一般診療

の枠を超えた倫理的、法的、社会的側面を考慮する必要がある。また、遺伝カウンセリングの

整備や人材育成も重要である。

（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 △ →

・ 欧米のように大規模ゲノムプロジェクトからの十分な成果が得ら
れておらず、GA4GH など国際コンソーシアムへの積極的な関与
も少ない。

・ がんゲノム解析研究においては、特に日本に多い腫瘍（胃がん、
肝臓がん、成人 T 細胞白血病リンパ腫など）において、顕著な成
果が認められている。

・ バイオインフォマティクス人材が乏しく、データシェアリングも
十分でない。

・ 次世代シーケンスや関連分野における基幹技術の開発は、米国に
遅れている。

応用研究
・開発

△ ↗

・ TOP-GEAR プロジェクトで開発された「NCC オンコパネル」が
先進医療に承認されるなど、欧米より遅れているが、国産の遺伝
子解析パネルの開発が進んでいる。

・ 欧米中より数年遅れているが、がんゲノム医療推進コンソーシア
ムが形成され、ゲノム医療提供体制の整備が進んでいる。

・ ドラッグラグが顕著であり、ゲノム検査を行っても、使用できる
分子標的薬が米国よりもはるかに少ない。
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米国

基礎研究 ◎ ↗

・ NIH を中心に TCGA、All of Us Research Program など多数の大
規模プロジェクトが進行し、世界をリードする成果が報告されて
いる。

・ シングルセル解析などの実験技術や、クラウドコンピューティン
グ・人工知能などを含めた情報解析技術などほとんどの新規技術
について、最先端の開発が行われている。

応用研究
・開発

◎ ↗

・ 米国で開発された次世代シーケンサーを用いた遺伝子解析パネル
検査が 3 種類 FDA 承認され、保険適用も受ける予定である。

・ NCI-MATCH 試験などのバスケット試験が行われるなど、新規薬
剤の積極的な早期導入が図られている。

欧州

基礎研究 ◎ ↗

・ Genomics England の 100,000 Genomes プロジェクトなど有望な
大規模ゲノムプロジェクトが進行しており、ICGC などの国際コ
ンソーシアムでも主要な役割を果たしている。

・ Sanger 研究所や EMBL-EBI を中心に、最先端のバイオインフォ
マティクス技術を有している。

応用研究
・開発

○ ↗

・ 米国と比較して十分ではないが、英国や仏国では、国家主導でゲ
ノム医療が推進されている。

・ 北欧諸国と英国でバイオバンクへの患者（住民登録）が進み、デー
タペース化とそれに基づく健康管理体制が構築されている。

中国

基礎研究 〇 ↗

・ 疾患ゲノム研究では、ゲノムデータの質や解析手法への懸念が存
在していたが、豊富な研究資金を背景とした多数サンプルの解析
が実施されるようになり、懸念が払拭されつつある。

・ China Precision Medicine Initiative では、数十億ドル以上の研
究費が投じられる予定であり、米国を超える世界最大のプロジェ
クトが進行している。

・ Beijing Genome Institute（BGI）や iCarbonX などの世界有数の
ゲノム解析施設・企業が設立されており、独自に次々世代シーケ
ンサーの開発にも取り組んでいる。

応用研究
・開発

△ ↗

・ 米国と比較して十分ではないが、国家主導でゲノム医療が推進さ
れている。医療器具として BGI 製シーケンサーを承認し、臨床ゲ
ノム検査を進めるなど、独自の路線で進んでおり、評価が難しい。

・ 国内での分子標的治療薬の入手が困難であり、治療に応用ができ
ない状況から、臨床での利用が進まないと思われる

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

△ ↗

・ Cancer Diagnosis & Treatment Enterprise（K-Master） や
Precision-Hospital Information System Enterprise（P-HIS）な
どのプロジェクトにより、国家主導でゲノム医療が推進されてお
り、一部では日本より先行しているが、十分とは言えない。

・ 既に保険診療にて、2 段階の網羅的遺伝子検査が実施可能。こう
した検査は、必要な遺伝子数だけが決められており、あとは承認
を受けた病院の検査室の自由裁量で、LDT として実施されている。
使用しているプローブや NGS は米国産。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．５．９　生活習慣病

（1）研究開発領域の定義

多くの疾患は、遺伝素因と長年にわたる環境要因（生活習慣など）の影響によって、生体恒

常性システムが破綻し、発症に至ることが知られている。わが国ではそのような疾患群を「生

活習慣病」とし、様々な基礎研究、医療技術開発を推進している。本項では、生活習慣との強

い関連が指摘されているものの、未だに十分な医療技術が確立しておらず研究開発へのニー

ズが高いと考えられる疾患として、「慢性腎疾患（Chronic Kidney Disease; CKD）」、「慢性閉

塞性肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary Disease; COPD）」、「非アルコール性脂肪肝炎 
（Non-Alcoholic SteatoHepatitis; NASH）」の３つを取り上げたい。以下、各疾患の概略を示す。

●　CKD：糖尿病、高血圧等の生活習慣病や慢性炎症などを背景として発症する慢性に経過

する腎臓病であり、初期は無自覚であることが多い。悪化すれば透析治療が必要となる。

●　COPD：タバコ煙を主とする有害物質を長期に吸入曝露することなどにより生ずる肺疾患

であり、呼吸機能検査で気流閉塞を示す 1, 2）。気流閉塞は末梢気道病変と気腫性病変が複

合的に関与し発生し、労作時の呼吸困難や慢性の咳・痰を示す。

●　NASH：飲酒歴がなく、肥満・糖尿病・脂質異常症などを背景としてアルコール性肝障害

に類似した脂肪性肝障害を呈する疾患群を非アルコール性脂肪性肝疾患（non-alcoholic 
fatty liver disease: NAFLD）と言う 3）。NAFLD のうち肝実質細胞の壊死・炎症所見を

伴う進行性の慢性疾患が NASH である。

（2）キーワード

慢性腎疾患（CKD）、急性腎障害（acute kidney injury: AKI）、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、

非アルコール性脂肪肝炎（NASH）、非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）、繊維化、炎症、

恒常性破綻、適応と修復、生活習慣病

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

CKD、COPD、NASH はいずれも多数の患者を抱えており、かつ患者数が増加傾向にある

にも関わらず、未だ十分な医療技術が確立していない疾患である。しかし近年、病態や制御機

構の理解が進み、早期発見、予後改善および発症予防への可能性が一部見えてきた。日本のみ

ならず全世界的に健康の脅威となっているこれら疾患に対して、新たな診断法・治療法を開発

することで、人類の健康に大きく貢献することが期待される。

【CKD】

CKDは重症化するまで自覚症状がほぼない。透析治療は患者のQOLを大きく低下させるが、

人口あたりの透析患者数は日本が世界で一番多く、心筋梗塞、脳卒中と言った心臓血管病の発

症リスクがきわめて高いことも知られている。早期に発見されれば腎機能の改善も見込めるた

め、早い段階での発見・介入が強く望まれる。これまで腎臓病学研究を進める上では、腎臓の

構造の複雑性や病態の多様性が障害となっていた。近年、種々の腎臓病に共通する「上皮障害」、

「炎症」、「低酸素」、「再生」、「線維化」といった素過程が認識され、メカニズムの理解が進ん

でいる。また、その制御機構に関する知見も蓄積しつつあり、新たな診断法・治療法への可能
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性が見えてきた。

【COPD】

2016 年の WHO の死因調査では、COPD は前年度の第 4 位からの死因第 3 位と上昇し 4）、

人類の健康上、喫急に解決する必要がある課題となっている。加えて COPD は、労作時息切

れによる身体活動性低下等により、心疾患、代謝性疾患、筋骨格系疾患等、様々な全身併存症

を併発する点からも、呼吸器疾患という枠を超えて極めて重要な疾患である 1, 2, 5）。COPD 病

態に関しては、炎症、酸化ストレス、細胞老化に加え、肺の発育障害といった新しい病因も含

め、近年の生理学・細胞生物学・分子生物学・臨床疫学などによる統合的な解析により、発症

メカニズムに関する理解が進んでいる。一方、COPD に対する薬剤開発および臨床治験につ

いては巨額の費用が必要であるため、わが国は多国籍大手製薬企業を持つ欧米諸国の後塵を拝

している状況である。

【NASH】

NAFLD の頻度は世界的にも増加傾向にあり、わが国では健康成人の 20-30％であるとされ

ている 6）。NASH に移行すると 15 年の経過のうちでおよそ 10％が肝硬変を発症し、そのうち

毎年 1% 程度が肝細胞癌を発症する。NASH 診断目的のバイオマーカーは様々報告されている

が、いずれも診断能には限界があり、非侵襲的かつ診断能力に優れた方法は確立されていない。

このため現時点でも確定診断には肝生検による組織診断が必要であるが、侵襲的であるため検

査適応の判断は容易ではない。また、NASH に対して現時点で十分なエビデンスを有する薬

物治療は存在しない。近年のメタボリックシンドロームあるいは糖尿病などの生活習慣病の増

加に伴って、今後、NASH を基礎とした肝細胞癌が飛躍的に増加すると考えられ 7）、NASH
の発症・進展機構の解明と予防戦略、診断・治療法の開発は喫緊の課題である。

［研究開発の動向］

【CKD】

わが国における維持透析患者数はおよそ 33 万人に達し、さらに増加を続けている。透析医

療に要する医療費は年間 1 兆 5000 億円を超えており、透析導入平均年齢が 68 歳と高齢化し

ているのもわが国の特徴である。このように腎臓病は社会的にも医療経済的にもインパクトが

大きく、根本的な治療薬の開発が急務だが、腎臓の構造の複雑性や病態の多様性が障害になっ

ていた。そこで、腎臓病領域においては、個々の疾患の病態解明をめざすアプローチとともに、

多様な疾患に共通した最終経路（Final common pathway）があると想定し、その素過程（上

皮障害と炎症、低酸素、再生、線維化など）を理解することで、種々の疾患に共通した制御メ

カニズムの解明をめざすアプローチがとられている。それら研究の概観は次に示す通りである。

●　上皮障害と再生

ポドサイト（糸球体上皮細胞）：　特殊な形態を維持することで糸球体のバリア機構を担っ

ている。ポドサイトは障害されると再生しないことから、障害緩和やアポトーシス抑制を目指

した創薬が試みられている。巣状分節性糸球体硬化症（Focal segmental glomerulosclerosis:
以後 FSGS）は、難治性のネフローゼを呈し CKD へ移行する例が多く、遺伝子の変異による

FSGS は 20% 程度という報告がある 8）。FSGS ではポドサイトの TRPC5 が活性化しており、

TRPC5 阻害薬が治療的意義を持つことが報告された 9）。また、障害を受け尿中に落下したポ

ドサイトはバイオマーカーとしての利用も試みられている。
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尿細管：　尿細管間質障害が CKD の予後と相関すること、AKI で尿細管が中心的に障害さ

れることから近年注目を集めている。尿細管修復には、障害後に生き残った尿細管上皮自身が

増殖・再生するとされていたが、近年その一部に前駆細胞が存在する可能性が示唆されている
10）。さらに、近位尿細管障害によって線維化が惹起されることが複数グループから報告され 11, 

12）、AKI to CKD の一因としても注目されている。

●　炎症、免疫応答

近年、ネフローゼ症候群を中心に種々の自己抗体が発見されるなど、腎臓を標的とした免疫

応答異常として捉えられるいくつかの病態が明らかになってきた。さらに、腎臓における慢性

炎症や自然免疫が障害の遷延と修復遅延にかかわるメカニズムが明らかになってきた。

●　低酸素、酸化ストレス

低酸素は前述の Final common pathway の素過程として重要だが 13）、転写因子 hypoxia 
inducible factor（HIF）によって転写誘導される一群の遺伝子は、生体の低酸素防御として働

くことが多く、HIF 活性化薬は腎臓病治療薬としての可能性がある。特に HIF の分解抑制薬

は腎性貧血治療薬として第 3 相臨床試験が複数実施され、一部は製造販売承認申請に至ってい

る。一方で、酸化ストレスも腎臓病の進展に重要な役割を持つことが報告されている。転写因

子 NF-E2-related factor2（Nrf2）によって転写誘導される一群の遺伝子は酸化ストレスに対

する防御作用を持つことが知られており、Nrf2 活性化化合物も腎臓の治療薬として本年より

第 3 相臨床試験に入っている。

●　線維化と腎性貧血

慢性腎臓病が進行してネフロンが障害されると、それに伴って線維化が起こり、線維化とと

もにネフロンの回復や再生は困難となる。線維化を担う myofi broblast の起源には諸説あった

が、2010 年以降、腎臓の線維芽細胞／ pericyte が主たる起源であること、これらは EPO 産

生細胞を含むことから、その形質転換が線維化と腎性貧血の原因であること、薬剤投与で可塑

性を持つことが明らかになった 14-16）。

●　AKI
急性腎障害（AKI）は、重症度次第で慢性腎臓病（CKD）に移行する（AKI to CKD）のみ

ならず、67 歳以上の透析導入の大多数に関与するという報告もあり 17）、致死率が高いこと、

臓器連関を介して多臓器不全を来すことからも注目を集めている 18）。AKI では主として近位

尿細管が障害されるが、同部位のミトコンドリア異常に注目した研究は創薬標的としても有望

である 19,20）。AKI では臓器連関が強いことが知られているが、実験モデルでも臓器連関が証明

され、発展が期待できる 21）。臨床では、AKI 発症の早期バイオマーカーとして、Ngal、Kim-
1、L-FABP などが同定された他、アメリカでは尿中 TIMP2・IGFBP7（NephroCheck）が承

認されている。

●　糖尿病性腎臓病（diabetic kidney disease; DKD）

近年、「腎症の発症・進展に糖尿病または高血糖による何らかの代謝性変化が関与する病態」

として新たに糖尿病性腎臓病（以下 DKD）の概念が提唱されている 22）。DKD については、

これまで内皮障害 23）、ポドサイト障害、尿細管障害と糸球体のクロストーク 24）、酸化ストレ

ス、オートファジー 25）、代謝異常など様々な観点から解析が行われてきた。前述の Nrf2 活性

化化合物は最も臨床応用に近い研究成果の１つである。また近年海外での臨床試験で、Sodi-
um-Glucose Cotransporter 2（SGLT2）阻害薬が 2 型糖尿病患者の腎イベントを抑制するこ
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とが明らかとなり注目を浴びている 26,27）。

●　IgA 腎症

IgA 腎症に関しては、粘膜免疫、糖鎖異常 IgA 産生機構、それに対する自己抗体の産生、免

疫複合体沈着機構からメサンギウム細胞増殖機構まで、IgA の振る舞いを中心に研究が進展し

ている 28）。また GWAS によって粘膜免疫に関連する遺伝子を含む疾患感受性遺伝子候補が同

定されている 29,30）。

●　再生領域、他

iPS 細胞から腎臓を誘導する試みが複数グループより報告されている。三次元構造の形成や、

腎前駆細胞の in vitro での増殖など、その進歩はめまぐるしい 31-34）。スケールアップ、血管

系の誘導が次の目標と想定される。間葉系幹細胞を用いたアプローチもあり、期待できる 35）。

その他、食塩感受性高血圧の分子機構に関する研究 36）、慢性腎不全に伴うカルシウム、リン

代謝異常 37）に関連した研究も重要である。

【COPD】

COPD における気流閉塞は気道病変と気腫性病変（肺胞壁の破壊）が複合的に作用して生

じる。この病態形成に、炎症、酸化ストレス、細胞老化や肺の発育障害といった病因が複合的

に関与していると考えられている。よって、COPD の病因病態を解明する基礎研究はこれら

の因子を解析し、病態制御の解明を目指す方針がとられてきた。以下、項目別に概観する。

●　炎症

吸入されたタバコ煙などの有害粒子がマクロファージなどの炎症細胞や気道上皮などの肺構

築細胞を刺激、傷害することにより、これらの細胞は炎症性サイトカインやケモカインを放出

し、さらに炎症細胞の遊走・集簇を招き、炎症反応を増強させる。COPD 患者肺では有害物

質に対する炎症反応が、増強、慢性化していると考えられている 38）。一方で、COPD の炎症

反応はステロイド抵抗性であり、その機序としてヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）2 失活

化の関与 39）などが報告されている。一方、炎症性サイトカインやケモカインをターゲットと

する臨床治験が実施されたが、明らかな効果を示したものはいまだなく、単一因子の制御では

困難な病態が推測される 40）。

●　酸化ストレス、レッドクス制御

最大の危険因子であるタバコ煙中にオキシダントが大量に含まれている等、酸化ストレスは

COPD の病因に深く関与していると考えられている 41,42）。オキシダントはタバコ煙の他、活

性化された炎症細胞からも放出されることから COPD では産生過多となる。一方、COPD 患

者ではさまざまなアンチオキシダントが減少・消費されており、ストレスの形成に至る。これ

までの研究により、酸化ストレスによる HDAC2 活性の低下やエピジェネティクス変化は、炎

症性遺伝子の発現増強やステロイド抵抗性に関連しており、さらにアンチプロテアーゼの不活

化、粘液分泌や血管透過性の亢進などを引き起こすことが報告されている 43）。さらにオキシ

ダントと一酸化窒素が反応して生成される活性窒素腫によるニトロ化ストレスも気道壁線維化

など COPD 病態に関与していることが示唆されている 43-45）。よって、アンチオキシダントの

投与など、レッドクス制御による COPD 治療が期待されるが、臨床応用には至っていない。

●　老化の加速

COPD 患者肺では老化細胞が増加していることが示されており、ストレス誘導性老化が
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COPD 病態に関与していると考えられている 46）。上述した酸化ストレスは、細胞老化の重要

な原因であることが明らかになっている。また、最近、COPD 患者では抗老化因子が低下し

ていることも明らかとなり、病的老化に関与していることが示唆されている 47,48）。さらに、酸

化ストレスによりミトコンドリア傷害が惹起されるが、COPD 肺では傷害ミトコンドリアを

除去する機構、マイトファジーが抑制されており、細胞老化が亢進している可能性が指摘され

ている 46）。病的老化機構のさらなる解明により、細胞老化を標的にした治療的応用が期待さ

れる。

●　肺の発育障害

気管支喘息など、幼少期の持続的な気道炎症・傷害は、肺の低発育の原因となることが明ら

かになっている。最近、肺の発育障害は、COPD 発症の危険を増加させることが報告された
49）。つまり、炎症が主因の COPD と発育障害が病因となる COPD といった異なる疾患群の存

在が示唆され、それぞれの群の病態解明に加え、バイオマーカーや適切な治療介入の確立が望

まれる。

●　応用研究

治療薬開発＆治験といった応用研究の分野では、上記の病因論に基づく治療薬に先行して、

気流閉塞という臨床病態を改善する薬剤、すなわち気管支拡張薬の開発が顕著に進んでいる。

長時間作用性ムスカリン受容体拮抗薬（LAMA）、長時間作用性β 2 刺激薬（LABA）及びそ

の配合剤（LABA/LAMA）について多国籍大手製薬企業による治験・開発、販売後の臨床研究

が実施され、COPD患者の症状や検査所見だけでなく予後まで改善することが立証されており、

現在の COPD 治療の中心を成すに至った 50-53）。今後は、より病因に即した治療薬の開発が期

待されるものの、後述する課題にもあるように解決すべき問題も多い。

【NASH】

NASH の病像は均一ではなく、炎症性変化を伴わない非アルコール性脂肪肝（NAFL）も

時間とともに線維化を伴って NASH に変化することもある 54）。従来、NAFLD/NASH の発

症・進展機構として、肥満・過食・運動不足などの 1st hit により肝脂肪化が生じ、肝細胞傷

害を誘導する酸化ストレスや炎症などが 2nd hit として加わって脂肪性肝炎が発症するとい

う ｢two hit hypothesis｣ が提唱されてきたが、最近では、インスリン抵抗性・アディポサイ

トカイン・酸化ストレス・炎症要因・腸内細菌・遺伝的素因などの多因子が並行して関与する

｢multiple parallel hits hypothesis｣が提唱されている。NAFLD/NASHの成因は単一ではなく、

多因子の相互作用により病態が形成されるため、病態解明に向けて各々の観点からアプローチ

されている。

●　肝脂肪化とインスリン抵抗性

肝実質細胞の脂肪蓄積とインスリン抵抗性は NAFLD における特徴的な変化である。

NAFLD の肝臓では新規脂肪酸合成は亢進し、脂肪酸酸化と脂質放出の低下が生じて肝の中性

脂肪蓄積が生じている。また、インスリン抵抗性が存在すると、脂肪組織における中性脂肪の

蓄積が障害され、肝臓に流入する脂肪酸が増大して肝脂肪化を生じる。インスリン抵抗性は肝

脂肪化を促進するため、NAFLD をさらに増悪させることが明らかにされている 55）。

●　アディポサイトカイン

脂肪細胞からはレプチン、アディポネクチン、TNF α、IL-6、MCP-1、PAI-1 などのアディ
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ポサイトカインが分泌される。余剰のエネルギーは脂肪組織に中性脂肪として蓄積され、アディ

ポサイトカインの産生調節の破綻をもたらし、脂肪組織における炎症細胞浸潤・脂肪蓄積機能

の破綻とインスリン抵抗性を誘導し、肝実質細胞に対するインスリン作用の低下と脂肪蓄積の

原因となっていることが報告されており 56）、アディポサイトカイン制御による治療が期待さ

れる。

●　酸化ストレス

肝実質細胞に脂肪酸が過剰に蓄積されるとミトコンドリアやペルオキシソームでの脂肪酸酸

化が亢進するが、許容量を越えた場合には活性酸素種（ROS）の産生と酸化ストレスが生じ

る。過剰な ROS は脂質の過酸化反応を促進して、更なる ROS の産生と炎症性サイトカイン

の誘導や肝実質細胞のアポトーシスあるいは線維化を亢進する。脂肪蓄積は細胞毒性のみな

らずオートファジーの抑制により、ER ストレスあるいは酸化ストレスの増大をもたらす 57）。

酸化ストレスは DNA 障害により NASH 肝癌の発症にも関与すると考えられている。近年、

NASH の肝臓では、ER ストレスとそれに対するストレス応答あるいは肝実質細胞におけるイ

ンフラマソームの活性化により、更なる肝脂肪化や炎症反応が惹起されていることが報告され

ている 58）。

●　炎症要因

NASH の肝臓においては、酸化ストレス応答やインフラマソーム活性化による炎症性サイ

トカイン産生亢進によりマクロファージや好中球の遊走が生じるとともに、腸内細菌由来の

エンドトキシンが肝類洞中に存在する常在性マクロファージであるクッパー細胞を活性化し、

種々のサイトカインと ROS の産生亢進をもたらし、類洞内皮細胞や肝実質細胞を傷害して病

態進展に影響することがこれまでに明らかにされてきた。障害細胞から放出された細胞内成分

は DAMPs としてナチュラルキラー細胞、ナチュラルキラー T 細胞あるいはマクロファージ

の活性化をもたらし、慢性炎症による肝障害進展の一因となることが知られている 59）。

●　腸内細菌

肥満と高脂肪食が腸内細菌叢の変化をきたすことが知られているが、NASH 患者において

も腸内細菌異常増殖とエンドトキシン血症が生じていることが報告されている。肥満と高脂肪

食は腸管透過性を亢進させ、腸内細菌由来成分が門脈系血行路を介して肝臓へ流入する割合を

増加させる。又、細菌由来のエンドトキシンである LPS はインスリン抵抗性と炎症性サイト

カインの産生を誘導し、NASH の病態を進展させる。このように腸内細菌と宿主の相互作用は、

NASH の病態理解とプロバイオティクス投与等による治療の可能性の両面から研究が進めら

れている。

●　遺伝的要因

NASH 有病率は人種ごとに異なっており、病態の進展にも個人差があるため、発症・進展

に遺伝的素因が関与すると想定されている。GWAS 解析の結果、PNPLA3 の一塩基多型が

NAFLD の疾患感受性遺伝子として同定された 60）。しかしながら、PNPLA3 遺伝子がコード

する分子の機能には不明な点が多く、今後の検討課題である。また、PNPLA3 に加えて LYP-
LAL1・NCAN・GCKR などの遺伝子も組織学的に診断された NAFLD と関連する遺伝子とし

て報告されている 61）。日本人ではβ 3 アドレナリン受容体の変異や MTTP のプロモータ領域

の遺伝子多型は高率に認められるため、PNPLA3 以外の遺伝子が NAFLD の発症と病態の進

展に関与する可能性もある。
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●　動物モデル

NAFLD/NASH の動物モデルはヒトの病態とは大きく異なっており、適切な動物モデルが

ないことが発症・進展の分子機構の理解に大きな障壁となっていた 62）。近年、中枢性食欲調

節に関与するmelanocortin receptor 4（MC4R）を欠損するマウスが、高脂肪食負荷により肥満・

インスリン抵抗性を背景として脂肪肝からヒトの組織像に酷似した NASH を経て肝癌を発症

することが報告されており、ヒトの病態を再現するモデル動物として開発と解析が期待されて

いる 63）。

●　診断

NAFL と NASH の鑑別には肝生検での組織診断が必須であるが、NAFL と NASH は連続

的な病態であるため、しばしば両者は移行し、境界的な病理所見を呈して診断に苦慮する症例

も多い。肝実質細胞の脂肪化は病態の進行に従って消失し、肝硬変に進展すると病因の特定が

困難になることも多い（Burn-out NASH）。NAFLD のスクリーニングや NASH 診断のバイ

オマーカー候補としてはフェリチン、肝線維化マーカー、アディポサイトカイン、サイトケラ

チン 18（CK18）断片などが報告されている。いずれも単独では特異性が低く診断は困難であ

るため、複数のバイオマーカーを併用することになる。非侵襲的な画像診断として超音波エラ

ストグラフィーや MRI エラストグラフィーによる肝線維化の評価が試みられているが、線維

化進展症例の評価は可能であるものの NAFL と NASH の鑑別は困難であり、装置も特殊なた

め、簡便で有効な非侵襲的診断法とはなっていない。

●　治療

NAFLD 治療の基本は食事・運動療法であるが、不十分な場合には薬物療法が行われる。し

かし、現時点で十分なエビデンスを有する NASH の薬物治療は確立されていない。NAFLD/
NASH に対してケモカイン阻害剤、PPAR リガンド、FXR アゴニスト、ASK1 阻害剤など多

くの薬剤の臨床治験が進められており、今後の臨床応用が期待される 63）。

（4）注目動向

［新展開・技術トピックス］

CKD、COPD、NASH の発症、進展には種々の階層やサブタイプがあり、病因・病態の統

合的理解が極めて重要だが、それを可能にする新技術として「ライブイメージング」と「シン

グルセル解析」、「Organ-on-a-chip」等が注目を集めている。

●　ライブイメージング

多光子顕微鏡を用いることで、種々の細胞のふるまいを可視化できるようになり、従来の単

離細胞や固定組織を用いた観察では明らかにできなかった、生きた個体内での細胞の形態変化

やふるまい、細胞間相互作用の解析が可能となった。さらに近年は、細胞内のシグナル伝達や

細胞増殖など「機能の可視化」が可能になり、疾患の素過程における時間空間分解能をもった

細胞機能の理解が急激に進んでいる。

●　シングルセル解析

ヒト臓器は多種多様な細胞から成り立ち、さらに周辺状況に応じて相互変化している可能性

が示唆されている。この為、これまでの臓器全体または系統細胞群の解析では、病態における

個々の細胞の変化を解析することは困難であった。最近の技術の進歩により、単一細胞のトラ

ンスクリプトーム解析、プロテオーム解析が可能となり、発生や病態における細胞変化の詳細
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な解析が報告されつつある。例えば、健常なマウス腎臓では本手法を用いて新たな腎実質細胞

が同定された 64）。呼吸器の分野でも、気道系細胞の新しい前駆細胞の発見 65）や iPS 細胞から

の肺胞Ⅱ型上皮の分化誘導法の開発に応用されている 66）。今後本技術を用いて疾患に寄与す

る様々な細胞のより詳細な解析が進むと考えられる。

●　Organ-on-a-Chip
半導体開発にて培われた微細加工技術を駆使して、チップ上に微細な流路を構成し、臓器細

胞を配置・培養し、臓器機能をシミュレートすることを目的としたマイクロリアクターが開発

されている。例えば、Lung-on-a-Chip は、血液と空気の流れを上皮細胞と内皮細胞にて仕切り、

横方向から加えるストレスを一定の周期で逆転し呼吸運動をシミュレートした上で細胞と血液

の解析をリアルタイムに観察することが可能となっている 67-69）。完全にヒト肺を模倣するには

至っていないが、病態解明、治療薬開発のツールとして期待されている。また、Kidney-on-a-
Chip は流路を組み込んだマイクロ流体デバイス中に尿細管と毛細血管を培養することで、そ

れぞれに溶質を還流した状態での細胞間相互作用や物質輸送などの再現を可能にしたものであ

る 77）。同様に、肝臓、心臓、膵臓などを再現したシステム系の構築も報告されており、さら

にこれらを連結し”Human-on-a-Chip”を形成することで、臓器間相互作用の研究に供する

試みもなされている。

上記技術に加え、多階層オミクス解析や iPS 細胞由来オルガノイドを用いた解析にも注目が

集まっている。以下では、さらに疾患別の注目動向を概観する。

【CKD】

●　代謝

腎臓は糸球体で濾過された原尿中の糖やアミノ酸、脂肪酸などを再吸収することから、近年、

代謝臓器として見直されている。メタボローム技術の向上に伴って、腎臓病における代謝異常

に関する理解が急激に進んでいる。腎不全における尿毒症物質の同定、腸内細菌と腎臓病の関

連 71）なども新しい知見が増えている領域である。さらに代謝要素の可視化を可能にする質量

顕微鏡、ミトコンドリア機能や代謝物のライブイメージングなどもこの領域をさらに発展させ

ると期待できる。

●　老化

老化に伴い腎機能は低下し障害からの回復も困難になるが、その原因は不明である。近年、

老化研究が大きく進展し細胞老化と個体老化の関連が明らかになり、老化細胞の除去によって

健康寿命が延長するのみならず腎機能が改善することが報告された 72）。さらに高齢マウスに

若年マウス骨髄を投与すると加齢に伴う腎障害が回復することや 73）、加齢によるオートファ

ジーの保護的役割も報告されている 74）。可塑性低下に関しては、高齢マウスの障害後に三次

リンパ組織が形成し、炎症が遷延することで回復が遅延するといった報告もある 75）。

●　Onconephrology
がん患者では AKI を高頻度に合併し、それに伴って生命予後が著しく悪化する。また種々

の分子標的がん治療薬の登場に伴い、特殊な腎障害が発生している。一方で、腎機能低下患

者では一般集団に比してがんの発生率が高いが、抗がん剤やその代謝物の腎クリアランスの低

下により安全な治療域を保つことは困難となる。腎機能に応じた抗がん薬の用量調節法の標準

化は安全性と有効性の面で急務である。このような「悪性腫瘍学（oncology）」と「腎臓病学

（nephrology）」の密接な関係は、新たな集学的医療分野「Onconephrology」として世界的に
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注目されており、欧米の学会で相次いで Onconephrology 委員会が結成されている 76-78）。

●　医療ビッグデータ

腎臓はその機能が Cr 値で数値化できるという特性から Electric Health Record（EHR）や

人工知能との相性が良い。海外では腎機能悪化警告システムの開発が進んでおり、イギリスで

はすでに実用化されている（AKI Algorithm）。さらに、日本腎臓学会では、標準化ストレー

ジ環境を活用し全国の拠点病院のネットワークを形成し、100 万人規模の CDK のデータベー

ス（J-CKD-DB）を構築中である。他領域 DB、レセプト DB などとの連結を進め、CKD 実
態把握、医療経済分析への活用が構想されている。

【COPD】

●　新規活性イオウ分子種

活性イオウ分子種（reactive sulfur species: RSS）は、GSSH、GSSSH や CysSSH に代表

される新規抗酸化分子で GSH や CysSH に比して 10-100 倍以上の極めて高い抗酸化活性を有

する。RSS が血清などの生体内にも存在することが判明し、レドックス制御の新たな分子種

として注目されている 79-80）。最近の研究により、ヒト肺においても RSS の存在が明らかとなっ

た 81）。さらに、RSS 産生量は COPD 群で有意に低下していることが判明し、肺の酸化還元不

均衡を介して COPD の病態に関与している可能性が示唆されている 81）。今後 RSS ドナーによ

る COPD 治療開発など応用研究が期待される分野である。

●　マイクロバイオーム解析

次世代シーケンサーなどの検査手法の進歩により、下気道に対してもマイクロバイオーム解

析が可能となり、COPD を含めた呼吸器疾患との関係が精力的に進められている。これまで

の解析の結果、COPD 病態における微生物排除機構の低下は気道マイクロバイオームの変容

につながり、COPD 増悪、病態の進行に寄与している可能性が示唆されている 82-84）。今後の

研究により、COPD 病態におけるマイクロバイオームの役割を明確にするとともに、マイク

ロバイオーム調整による COPD 増悪の予防など治療法開発につながる成果が期待される。

【NASH】

●　臓器連関

NAFLD 肝における過剰な脂質貯留は、食事由来や新規合成された中性脂肪のみならず、肥

大した脂肪組織から肝に流入した脂肪酸にも由来する。そのため、メタボリックシンドローム

に影響された全身の臓器連関の役割は重要である。臓器連関は神経系・液性因子などが関与す

ると考えられている。神経系としては中枢神経系による代謝調節機構が重要であり、中でも特

に視床下部・自律神経系を介した肝臓での糖質・脂質代謝制御について注目されている。液性

因子はアディポサイトカインや腸内細菌叢の変化と、これに伴うエンドトキシンや腸内細菌生

成物の NASH の病態形成に対する影響が注目されている。NASH 進展に伴って続発するサル

コペニアや、骨格筋より放出されるマイオカインも病態生理的意義が注目されている。神経系・

液性因子による NASH の病態進展機構は相互に関連する可能性が高く、統合的解析が不可欠

である。

●　発癌因子の探索

NASH の病態が持続した場合、肝線維化進展と共に一部の症例では肝細胞癌を発症する。

NASH 肝癌の発症において、他のウイルス性肝細胞癌と同様に炎症の持続が発生母地となる

ことは明らかであるが、特徴的な遺伝子変異や遺伝子調節機構などは十分に解明されておらず、
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発癌に関与する因子の探索が進められている。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

●　文部科学省が平成 30 年度研究開発目標として「生体組織の適応・修復機構の時空間的理

解に基づく生命現象の探求と医療技術シーズの創出」を打ち出しており、日本医療研究開

発機構（AMED）において対応するプロジェクトが開始された。

●　ゲノム医療の実現を目指して「AMED ゲノム医療実現推進プラットフォーム事業」が平

成 27 年度に開始された。当該事業のもと推進されている「先端ゲノム研究開発」ではゲ

ノム多型に基づく健常人の層別化によって、各層における多因子疾患の相対危険度の推定

とその情報を活用した個別化予防の社会実装を目的とする。個別課題のひとつとして「多

因子疾患の個別化予防・医療を実現するための公開・統合ゲノム情報基盤構築」では、東

北メディカルメガバンク計画 15 万人の前向きゲノムコホートデータを収集し、ゲノム多

型情報と生物学的アノテーション情報を駆使し、多次元クラスタリングを実施、各グルー

プについての数年間の観察によるリスク評価を実施する。COPD は喫煙というはっきり

した環境因子が関わっている一方で遺伝的素因も重要と考えられており、本事業のモデル

疾患として選択されている。今後、SNP アレイによる GWAS 解析を中心としたゲノミク

ス解析の他、酸化ストレスマーカーを対象とした血漿オミクス解析も行い、COPD 発症

リスクの層別解析を実施する予定となっている。

●　米国において、NIHが主導してKidney Precision Medicine Project（KPMP）が立ち上がり、

AKI や CKD 患者の臨床情報と腎生検組織の大規模集積を開始し、患者層別化による最適

医療の提供を目指している。

●　SPIROMICS（SubPopulations and InteRmediate Outcome Measures In COPD Study 
SPIROMICS）は米国で実施されている、COPD 患者を対象とした前向きコホート研究

であり、NIH と COPD Foundation の支援の下、全米 12 の施設が参加している。その目

的の第一は、COPD 患者の中で特徴を持ったサブグループを弁別することにある。第二

の目的は、COPD 患者の病状進行を弁別する新しい指標（バイオマーカー）を確立する

ことにある。これは新規治療法をより簡便に、短期に評価する方法を確立し、治療法開発

を促進する狙いがある。対象者には肺機能など臨床的な検査の他、血液、尿、肺生検組

織、喀痰、肺胞洗浄液などの生体サンプルより、遺伝子解析やマイクロバイオーム解析な

ど種々の解析が実施され、フェノタイプとバイオマーカーの関連などが報告されている 85-

89）。2013 年より始まった本コホート研究のリクルートメントは既に終了し、現在、新たな

課題も加え（SPIROMICS II）、追跡調査＆解析が実施されており、COPD の分子病態型（エ

ンドタイプ）が明らかとなることが期待される。

●　Organ-on-a-Chip（生体機能チップ）は Harvard University の Wyss Institute を中心に、

米国 NIH 等による公的資金を受け、研究開発が進んでいる。本技術は薬剤スクリーニン

グにも応用できることから、製薬業界にも注目されている。日本でも、AMED の事業と

して、iPS・ES 細胞等から分化誘導される各種臓器細胞をチップ等のデバイス上に搭載し、

医薬品候補化合物の安全性や薬物動態等を評価可能にする基盤技術の確立を目的とした事

業が採択されており、成果が注目される。
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（5）科学技術的課題

●　実験モデルの確立

基礎研究にはマウスなどのげっ歯類が用いられているが、実際のヒトの病態とは相違点も多

い。例えば、COPD 研究ではエラスターゼ肺気腫モデルや喫煙暴露モデルが用いられている

が、モデルマウスによる知見が臨床応用段階で当てはまらないことが経験されている。また、

NASH については、肥満・インスリン抵抗性、肝脂肪化、炎症細胞浸潤、肝線維化などのヒ

トの病態や経時変化を再現できるものはほとんどなく、現状の動物モデルでは肝実質細胞自体

に栄養障害に伴う著しい代謝異常や化学的修飾・遺伝子改変が加えられているため、ヒトの病

態とは大きく乖離している。ヒト病態をより正確に反映したモデルの確立が望まれると同時に、

従来の動物モデルの改良だけでなく、霊長類実験動物のモデル開発や、Organ-on-a-chip（生

体機能チップ）技術を利用した病態モデル解析法の確立も重要である。

●　細胞間相互作用アトラスの必要性

腎臓、肺、肝臓などは多種類の細胞種から構成されている複雑な臓器である。これまでの病

態解明の研究手法は、ある特定の分子と疾患との関連を追及していくものや、単一細胞種に限っ

たオミクス解析が主なものであった。しかし、多くの難治性疾患では多様な細胞群が複合的に

相互作用し病態を形成するため、単一細胞種について解析しても病態の全体像は把握できない。

そこで、細胞種特異的分子基盤を明らかにした上でそれらを統合すること、つまり「ヒト細胞

間相互作用アトラス」を作成することが必要であると考えられる。この手法として、個々の細

胞種をセルソーターにより高純度に分離、解析する技術の他、近年注目されている 1 細胞解析

技術を応用することが重要と考えられる。本解析により複合的な病態の詳細な理解が進み、新

規創薬ターゲットの発見など臨床応用に発展する可能性が十分にあり、今後重要な研究開発手

法となることは間違いない。

●　病態型の分類

CKD、COPD、NASH 等は均一な疾患ではなく、発症には様々な因子が関与しており、そ

れぞれの病因がより強く影響しているサブタイプ（エンドタイプ）に分類される可能性が示唆

されている。これまでの治療薬開発では患者全体を対象とした治験が実施されているが、主と

なる病因が異なるサブタイプごとに薬剤の効果が異なる可能性は十分に想像できる。この問題

を解決するためには、大規模なレジストリと生体サンプルを解析し、既知あるいは新規のバイ

オマーカーによってサブタイプを分類する手法を確立する必要がある。

（6）その他の課題

●　バンク・レジストリの拡充

基礎研究の治験をヒトで検証し応用するためには、ヒトバイオバンクの整備が必須である。

特に、病態をよく模倣した動物モデルの確立が十分でない現状では、ヒト組織から得られる情

報は病因・病態の解明のためにも大変重要であり、生検や手術から入手された検体をバンク化

し、他施設からも使用可能な状況を構築することは極めて意義が大きい。そのためには、一組

織でなく、国家全体のリソースセンターとして整備する必要がある。ヒトバイオバンクについ

ては、産業界からのニーズも多く、産官学で連携して整備することも可能である。またバイ

オバンクに臨床情報を付加することで、その活用価値が飛躍的に増大することから、医療 IT、
DB の活用も望まれる。臨床研究・治験を進める上でも、これまで研究施設ごとに行われてい
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る患者レジストリを全国的な組織で行う必要がある。近年、欧米諸国にて、レセプトデータを

利用し、大規模な臨床研究・解析を実施し、実臨床における薬剤の効果・有害事象の確認をお

こなった研究が発表されている。日本でも、レセプトデータを利用した臨床研究が実施されつ

つあるが、今後さらに大規模な解析を実施していくためには、データの標準化、匿名化、公的

資源化など、法規制や IT 体制整備など、科学技術分野以外の調整が必要である。レセプトデー

タの標準化は、上記の患者レジストリにも応用できる可能性があり、関係省庁・組織の早急な

連携が望まれる。

●　バイオインフォマティクス人材の育成と拠点の整備

１細胞解析やオミクスデータ解析が盛んになるとともにバイオインフォマティシャンの重要

性は増す一方だが、人材は十分ではない。早急なバイオインフォマティシャンの育成および拠

点整備が必要である。

●　分野融合と拠点整備

CKD、COPD、NASH などの複雑多彩な病態の解明のためには、神経科学・内分泌代謝学・

免疫学などの統合的な研究推進が不可欠であり、膨大なオミクスデータの解析に対して生物物

理や数理モデルの専門家との連携が求められる。これらが一体となった融合領域を支援する制

度と、包括的な予算整備が望まれる。同時に、RNA-seq、ChIP シークエンスあるいはトラン

スクリプトミクス、メタボロミクスなどのオミクス解析の拠点化と、多数の研究者が安価に利

用・アクセス可能な解析環境の整備が必要である。

●　公衆衛生活動

生活習慣病は、その名のとおり、生活習慣の改善によってある程度の予防や進行の抑制が可

能である。例えば COPD はタバコ煙を主とする有害物質を長期に吸入曝露することなどによ

り生ずる肺疾患であり、予防・疾患の進行抑制には禁煙が重要である。一方、CKD、COPD、

NASH は疾患が進行しても自覚症状に乏しい患者もいることから、患者を早期発見するため

には疾患の認知度を上げることが重要であり、公衆衛生活動の充実が望まれる。早期の受診の

増加は、患者レジストリの促進にもつながると考えられる。

（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 ◎ →

・腎疾患研究において、低酸素、腎性貧血、腎エピジェネティクス、
線維化、IgA 腎症、再生研究などの分野で世界をリードする顕著
な成果をあげている。

・伝統のある呼吸生理学的解析も含め、COPD に対する病因病態解
析は、炎症、酸化ストレスなど背景となる日本の基礎的研究成果
を応用し、欧米諸国に匹敵する成果をあげてきている。

・NASH の病態解明につながる基礎研究において肝脂肪化とインス
リン抵抗性・液性因子・酸化ストレスなど多くの分野で顕著な成
果をあげている。

・臓器連関や遺伝素因に関しても我が国独自の業績が得られている。
・大規模なバイオバンク、ゲノムコホート解析は欧米諸国の後塵を
拝している。ヒト検体を用いた研究は個々の研究者の努力に依存
しており、ヒト研究を推進する上でのボトルネックとなっている。

応用研究
・開発

〇 ↘

・肝臓での代謝改善などに関与する薬剤開発では一定の成果はある
ものの、応用開発分野全般としては強大な資金力を持つ、多国籍
大手製薬企業を中心に進められているのが現状である。

・優れた基礎的研究成果を、臨床治験、実際の応用へと進めるのに
多額の資金が必要となり、国内単独での開発は難しい状況である。
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米国

基礎研究 ◎ →

・疾患概念の確立から現在の基礎研究まで長年、本領域をリードし
ており、世界に先駆けて多数の研究が推進されている。豊富な人
材と多くの施設・研究所を有し、新技術を常に導入して、あらゆ
る領域で世界に先駆けた研究を牽引している。

・出口志向が強いことを背景に、近年、基礎研究者が腎臓病領域に
参入しており、基礎研究が強化されている。

・NIH などの公的資金だけでなく、Cystic Fibrosis Foundation（嚢
胞性肺線維症財団）などの民間財団、企業支援による強大な資金
力を背景に、COPD をはじめとする呼吸器学研究をリードしている。

・病因・病態研究に MD 研究者だけでなく、多くの PhD 研究者が
参加しており、豊富な米国の基礎的研究成果とシーズを基に、成
果をあげ続けている。

・大規模なバイオバンクが充実しており、大規模遺伝子解析や基礎
的研究成果の実患者における確認が行われている。データシェア
も進んでいる。

応用研究
・開発

◎ →

・臓器連関に着目した応用研究・開発として、腸内細菌と脳・膵β
細胞をつなぐ機序や、薬剤の作用機序などが報告（カナダにおけ
る研究）されるなど、優れた成果を次々とあげており、今後もさ
らなる発展が見込まれる。

・疾患への応用に対して多くの企業によるサポートが存在し、そ
の結果得られた知見を基に、世界的な大手製薬企業が多くのベン
チャーと連携しながら積極的な新薬開発が進められている。強大
な資金力によって、世界的規模の臨床治験も実施されている。

欧州

基礎研究 ◎ →

・伝統的に多くの基礎研究が推進され、重厚な基礎研究成果を持ち、
高い研究レベルが維持されている。米国での公的研究費の縮減に
より欧州へ向けての人材の流動性も見られる。

・欧州統合により、競争的公的資金も欧州研究会議（ERC）などか
ら優秀な研究者＆団体に配分されている。

・欧州全体のバイオバンクの設立など、大規模な遺伝子、マイクロ
バイオームなどの生命科学解析を行う体制が整っている。

・今後、英国が EU より離脱する可能性があることは、不安要素の
ひとつである。

応用研究
・開発

◎ →
・米国と同様、強大な資金力と影響力を持つ、多国籍大手製薬企業
を有し、世界的規模の臨床治験を実施し、新薬の開発、全世界で
の承認・販売を推し進めている。

中国

基礎研究 〇 ↗

・国家的規模で積極的に基礎研究への投資が行われ、多数の報告や
特許申請がなされている。

・中核病院に患者が集中する状況を背景に、充実したバイオバンク
を設立し、多量のヒト生体試料を研究に活用可能な環境が整備さ
れつつある。特にゲノム研究は充実している。

・喫煙率の高い中国では、COPD 罹患率は高く 90）、患者数も多い。
この為、国家的戦略として COPD に対する研究が行われており、
基礎的な病因・病態研究も盛んに行われ始めている。

・欧米にて研鑽を積んだ研究者が帰国し、彼らを中心に基礎研究が
進んでおり、欧米の研究成果の模倣だけでなく、独自の成果も報
告され始めている。

応用研究
・開発

〇 ↗

・臨床研究に関しても、国家戦略として、COPD 患者の登録、およ
びそれを基にした臨床治験、臨床研究が進んでおり、実際に一流
雑誌への研究発表 90）がされている。

・総人口が多いことから、患者数も多く、また国家統制による患者
登録も進んでいることから、日本に比し、大規模臨床研究が実施
しやすい素地がある。
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韓国

基礎研究 △ →

・一部の領域では優れた研究がなされているが限定的である。臨床
研究に主眼が置かれていたため、研究者の層はあまり厚くないの
が現状である。

・韓国腎臓学会では国際化が強く意識されており、多数の欧米の研
究者を招聘している。

・COPD に関する病因、病態に関する基礎研究は他国・地域に比し、
限定的と考える。欧米にて研鑽を積んだ研究者が帰国後、基礎研
究を実施、啓蒙している。

応用研究
・開発

△ →

・全体としての成果は高くないが、国家戦略として応用研究の推進
および産業化の動きがあり、今後応用研究分野でも進展が見られ
る可能性がある。

・腎不全医療に力をいれており、臨床研究の背景が強いことからも
今後の進展が予想される。

・COPD 患者において国家的なレジストリがすすめられており、臨
床研究も発表されている。しかしながら、実際に新規製剤の開発
までに至るような応用成果は認められていない。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．５．１０　精神、神経疾患

（1）研究開発領域の定義

脳神経系の先天的および後天的な変性ならびに機能障害によって発症する疾患領域であり、

精神・神経疾患の病因・病態・発症機序の解明と革新的な診断・治療・予防法の開発のため、分子・

細胞・システムレベルの異常に関する統合的理解と制御が様々なアプローチから世界的に取組

まれている領域である。

（2）キーワード

精神疾患、神経変性疾患、シナプス伝達、ゲノム解析、全ゲノム配列、次世代シーケンサー、

脳画像解析、MRI、PET、死後脳、ブレインバンク、疾患モデル動物、トランスクリプトーム、

プロテオーム、マイクロバイオーム non-coding RNA、non-coding DNA、先制医療、A β、タウ、

画像診断、早期診断、バイオマーカー、アルツハイマー病、パーキンソン病、タンパク質の伝

播、RNA 代謝、ウェルビーイング、社会実装、iPS 細胞、再生医療、遺伝子治療、ゲノム編集、

マルチ・オミックス解析、オルガノイド技術、光遺伝学

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

うつ病、統合失調症、神経発達症を初めとする精神疾患は、我が国だけで患者数がおよそ

300 万人余りにも上る（認知症を除く）。しかし、現行の薬物及び心理社会的治療では十分な

効果が得られない難治のため社会復帰が果たせない例も多く、患者・家族および社会に甚大な

損失をもたらしている。我が国において統合失調症による経済損失は毎年 2 兆 8 千億円 1）、う

つ病は毎年 2 兆円 2）、また欧州では精神・神経疾患による社会的コストは約 80 兆円と推計さ

れた 3）。しかし、精神疾患の脳病態は未同定であり、生理・生化学的診断検査法も確立してい

ないのが現状である。そのため、革新的な診断・治療・予防法の開発のため病因・病態の解明

が急務となっている。現在までに、いくつかの精神疾患に関しては、その治療薬や症状を誘発

させる薬剤の作用機序が明らかになった結果、シナプス伝達レベルでの障害の分子薬理学的解

析が進展し、創薬に応用されている。また頻度は稀だが発症に強く影響するゲノム変異も同定

されつつある。しかし発症に関与するゲノム・環境要因の全貌、さらにゲノム変異から発症に

至る分子及び神経回路病態に関しては、未だその詳細が不明であり、臨床的或いは社会的な課

題解決のゴールは見えていない。

また、アルツハイマー病、パーキンソン病、運動ニューロン疾患などをはじめとする神経変

性疾患も、超高齢化社会において急激に増加しており、その治療法開発は喫緊の課題である。

現在の研究の流れの中心は、神経変性の病態解明とそれに基づく超早期診断と病態修飾治療

（disease-modifying therapy; DMT）開発である。神経変性疾患は、家族性神経変性疾患の原

因遺伝子が同定され、分子病態を標的とした DMT が開発され、その一部は保険診療で使用可

能となっている。特に、筋萎縮性側索硬化症（ALS）や球脊髄性筋萎縮症（SBMA）に対する

DMT が、我が国で行なわれた治験成績に基づいて世界に先駆けて薬事承認されたことは画期

的である。しかし、多くの神経疾患には DMT が存在しない。また、神経変性の病態は発症前

よりも 10 〜 20 年前から始まっていることが明らかになってきており、発症前の先制治療に
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向けた研究が盛んに行われるようになってきている。しかしまだ実質的な成功が見られておら

ず、今後の治療研究のパラダイムシフトが必要であると考えられている。

［研究開発の動向］

（A）　精神疾患

精神疾患の病因・病態の解明を企図して、従来から蓄積されてきた知見は、様々な方法上の

問題点と、これらを基盤として新たな戦略を創出する必要性を提起している。本項では、ゲノ

ム、疫学研究、脳画像解析、decoding 技術を含む情報科学、物質代謝の各研究領域の動向に

ついて述べる。

（ⅰ）ゲノム・エピゲノム

血液や唾液を用いた大規模ゲノム DNA サンプルによる精神疾患とゲノムの関連研究は、米

欧のコンソーシアムがリードし、日本、韓国、中国などもより小規模ながら行っている。全ゲ

ノムを対象として頻度の高い一塩基多型（SNPs）を用いた Genome-Wide Association Study 
（GWAS）の結果、自閉スペクトラム症、統合失調症、双極性障害およびうつ病について、関

連するゲノム領域が見出されている 4）。また、次世代シーケンサを用いたエクソーム解析、マ

イクロアレイなどの導入により、頻度は低いが（１％未満）疾患との関連が強い、稀な変異と

して、Copy Number Variation（CNV ）および一塩基変異（SNV）が同定されている。この

中には発症の 50 倍以上のリスク変異として、統合失調症では CNV である 22q11.2 欠失や自

閉スペクトラム症では SNV である MeCP2 変異も同定され、新たに難病指定された 22q11.2
欠失症候群やレット症候群の診断確定にも変異が活用されているが、これらの変異から発症に

至るメカニズムは明らかではない。また体細胞における、SNV、CNV などの変異や、レトロ

トランスポゾンの挿入による変異の解析が精神疾患患者の死後脳を用いて進められるように

なった 5）。しかし、ゲノム解析結果による診断体系の根本的な再編には至っていない。

我が国では 2017 年に、脳プロによるゲノム大規模ゲノム解析研究により、双極性障害約

3000 名の GWAS 解析 6）、統合失調症約 1700 名の CNV 解析 7）、自閉スペクトラム症約 300
家系の全エクソーム解析によるデノボ変異の同定 8）など、国際的にもレベルの高い研究成果が

得られた。双極性障害において見出された脂質代謝に関わる FADS1/2 遺伝子との関連は、双

極性障害における栄養学的な予防法・治療法の可能性を示唆した。また、統合失調症研究では

関連が確立された CNV（22q11.2 欠失、3q29 欠失など）を含む病的 CNV が患者の 9% に同

定され、in silico 解析からゲノム不安定性や酸化ストレス応答異常等の関与が示唆され、分子

病態解明、診断法・治療法の開発が進められている。

エピゲノムの変化の解析も国内外で広く行われており、各精神疾患に関連する DNA メチル

化パターンの報告があるが、再現性が得られない例もあり、薬物の影響を受ける可能性やパター

ンの臓器特異性が指摘されていることから、サンプルおよび解析の条件を慎重に検討した上で

の評価が望まれる。

（ⅱ）疫学研究

従来日本では大規模な精神保健コホート研究が低調であったが、近年、東京ティーンコホー

トや東北メガバンクの三世代コホートなどが立ち上がっているが、今後は収集された試料・情
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報が幅広い研究に活用できるようになることが期待される。また、福岡県の久山町研究という

大規模地域コホート研究では、死後に脳組織を収集することを 80% という高い水準で達成し

ている。ある時期に出生した者全員を長期的に観察していく、出生コホート研究は精神疾患に

ついて詳しく評価した大規模なものはない。より短期的なコホート研究としては、現在、妊産

婦に対するコホート研究が開始されている。妊産婦のうつ病は、母の生活の質（QOL）低下、

自殺リスク上昇に加え、児の養育環境に悪影響を与え、時に児童虐待に発展する可能性もある

ため、妊産婦のうつ病に対する治療的介入の指針の立案が期待される。また現在、全国 8 か所

の地域拠点による認知症大規模コホート研究やいくつかの認知症レジストリ研究が実施されて

いる。さらに、ゲノム変異、特に精神障害の強いリスク因子となるゲノム変異 （22q11.2 欠失、

MECP2 変異など）を有する方々を、継続的に精神医学的な表現型を収集する、Genotype 
First Approach による前向きコホート研究についても、倫理的枠組みを含めて検討が進めら

れている。

（ⅲ）ニューロモデュレーション

電気けいれん療法（electroconvulsive therapy: ECT）や経頭蓋磁気刺激 （transcranial 
magnetic stimulation: TMS）は脳神経の機能を直接修飾する治療法で、ニューロモデュレー

ションと呼ばれている。近年、反復刺激を用いた反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）が様々な神経

疾患とともに精神疾患（うつ病、不安障害、強迫性障害、統合失調症、嗜癖、転換性障害など）

を対象とした臨床試験も多く行われ、左背外側前頭前皮質に対する高頻度刺激を用いた rTMS
のうつ病に対する有効性に関するエビデンスレベルは高い 9,10）。様々な刺激方法が試されてい

るが、どの刺激方法が最も効果的かについては、結論は得られていない。今後、治療機序の解

明とともに、より効果的な刺激方法の開発に向けた研究が求められている。日本でも 2017 年

に既存の薬物療法に反応しないうつ病の治療装置として薬事承認され、近々保険収載される見

込みである。また、気分障害に対する高照度光療法や覚醒（断眠）療法などの時間生物学的治

療の研究も行われている 11）、今後さらなる作用機序の解明と有効性の検証が望まれる。

（ⅳ）治療薬研究

抗うつ効果の即効性において画期的なケタミンは、精神病症状等の副作用や依存の懸念が

あったが、副作用が少ないと期待される光学異性体である R- ケタミン有効性が動物実験で示

され 12）、臨床試験の結果が大きく期待されている。対人関係性の障害など中核症状に対する

治療法のない自閉スペクトラム症に対してオキシトシンを用いた、精神科領域においては医師

主導としては初めての大規模な二重盲検比較試験が行われた 13）。

（ⅴ）ブレインバンク

米国ではスタンレーブレインバンクをはじめ 100 以上のブレインバンクが活動しており、

欧州やオーストラリアにも、大規模なブレインバンクがある。我が国でも、2017 年、脳プロ

（AMED）により「日本ブレインバンクネットの構築」課題が開始され、詳細な臨床情報も具

備した精神疾患患者脳組織を蓄積・解析するシステムが構築されつつある。
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（ⅵ）代謝

精神疾患患者の脳組織、脳脊髄液（CSF）、血液などにおいてトランスクリプトーム解析や

プロテオーム解析が行われており、最近では ncRNA（non-coding RNA）の精神疾患への関与

が示唆されている。最近は、脳－腸相関が注目され、自閉スペクトラム症を中心として腸内の

マイクロバイオーム解析が行われている 14）。精神機能およびその病態における脳－腸相関の

意義は、自閉スペクトラム症では消化管障害併存の頻度が高く 14）、さらに母動物の高脂肪食

が誘導した仔動物の社会性行動やシナプス活動の異常が腸内細菌叢の変化によって改善したと

の報告 15）もあり、研究者の関心を集めている。

（B）神経変性疾患

①　病態解明研究

（ⅰ）ゲノム医学・エピゲノム

GWAS が広く行われた結果、疾患感受性遺伝子の影響度は小さく、影響度の大きい遺伝子

変化 （variation）は、実は低頻度のものである （rare variant）と考えられるようになった。

次世代シーケンサーによって全ゲノム配列の解析が可能になり、多因子疾患である孤発性神経

変性疾患において発症ならびに疾患の進展に関わる分子病態機序は、パーキンソン病におけ

る glucocerebrosidase、多系統萎縮症における coenzyme Q2 などの発見が示すように従来考

えられていたより多様であることがわかってきた。特に疾患の進行や病型や予後などに影響を

与えるいわゆる修飾遺伝子が見つかってきている。個々の病態ごとの治療法の確立ならびに予

防医療の提供（precision medicine）が注目されており、悪性腫瘍（がん）とならんで神経難

病を含む希少疾患において活発化している。また環境要因については、ヒストンアセチル化、

DNA メチル化などのエピゲノム修飾の異常や体細胞変異を含めた遺伝子発現変化の解析が有

用と考えられ、次世代シークエンサーによる解析が期待されている。また、エピゲノムの異常

に介入する治療薬の開発研究が進められている。

（ⅱ）RNA 代謝異常

神経変性疾患では RNA 代謝が注目されている。特にマイクロサテライトの異常延長に起因

する病態の研究を通じて、変異 RNA の細胞内封入体形成による毒性や、センス鎖だけでなく

アンチセンス鎖からの異常 RNA の転写、開始コドンを介在しない複数の読み枠からのホモポ

リマーの翻訳、さらに snRNP や RNA 結合タンパク質機能喪失による RNA 代謝異常が報告

されている 16）。miRNA 生合成や機能破綻、疾患特有 miRNA のほか、異常 siRNA の産生、

エピジェネティックなサイレンシングなども示されており 17）、様々なレベルでの神経細胞毒

性の複雑な病態が明らかになっている。

（ⅲ）タンパク質老化、毒性の発現・伝播

神経変性疾患全般にタンパク質の凝集体が病態に係わると考えられているが、とりわけβア

ミロイド、αシヌクレイン、タウについて、その毒性発現機序とともに神経細胞から別の神経

細胞へとプリオンの様に伝播するという伝播の考え方が世界的に注目されている 18,19）。実際に

凝集タンパク質やオリゴマーなどをモデル動物の脳内の局所に注入しその伝播過程を調べる試

みが数多くなされており、病態解明の大きな手がかりとなっている。わが国でもタウの伝播に
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ついて多くのエビデンスが出されており、この分野をリードしている。またαシヌクレインに

ついてもモデル動物の開発と解析を精力的に進めており、この分野はわが国の研究者が世界的

にもリードする形で活躍しており、神経変性疾患の病態理解や治療法開発の観点からも極めて

重要と考えられている。

②　治療法開発研究（抗体治療、核酸医薬、遺伝子治療）

神経変性疾患はニューロン、グリア細胞内外にタンパク質凝集体が蓄積する共通の病理学的

特徴を有する。これが主に機能獲得型の毒性を発揮し、さらにこのタンパク質病理がプリオン

様に伝播するというパラダイムが唱えられており、この凝集蛋白質（A β、タウ、α - シヌク

レイン）に対する抗体治療が特にアルツハイマー病を中心に進められているが、いまだ臨床症

状の改善につながる成功例は知られていない。

原因遺伝子産物の直接的な標的治療としてアンチセンス核酸（ASO）を筆頭として、抗体、

siRNA などのツールを用いて、RNA レベルからタンパク質の発現を制御する病態抑止療法の

開発が進んでいる 20）。脊髄性筋萎縮症（SMA）に対する ASO は日米欧の規制当局で承認され

使用されている。家族性アミロイドポリニューロパチーの siRNA/ASO 治療の臨床試験も最終

段階まで来ている。さらに、Duchenne 型筋ジストロフィー、筋強直性ジストロフィー、筋萎

縮性側索硬化症、ハンチントン病などでも、ASO やモルフォリノなどの人工核酸を用いた臨

床治験が開始されている。

また、遺伝子 DNA を供給・発現させることで不足する遺伝子産物を補充する、狭義の遺伝

子治療はウイルスベクターであるアデノ随伴ウイルス（AAV）を中心に実用化の段階に入った。

AveXis 社 / ノバルティス社による 1 型 SMA の AAV ベクターを用いた臨床試験は良好な結果

が得られていて 21）、米国では画期的治療薬、欧州では PRIME、日本では先駆け審査指定制度

の対象に指定され、2019 年には米国で治療の開始が見込まれている。また、わが国ではパー

キンソン病の Aromatic l-amino acid decarboxylase （AADC）遺伝子を用いた臨床試験が開始

され、筋萎縮性側索硬化症や遺伝性脊髄小脳変性症に対する遺伝子治療の臨床応用が計画され

ている。

（C）脳画像解析・デコーディング

①　MRI
MRI は、従来の機能局在から、機能統合という観点からの脳の理解、即ち領域間や空間的

に離れた領域の関係性から脳を理解するためのツールとして、また神経回路などのシステム

としての病態を検討するために、神経回路解析の可視化技術が国内外において急激に進んで

おり、国内外の大型脳科学プロジェクトにおいても中心的な課題の一つになっている。近年、

MRI において拡散尖度画像（DKI）22）、位相差強調画像化法（PADRE）23）などが実用化され、

神経線維・白質、神経核などの解析能力が格段に向上し、BOLD（Blood Oxygenation Level 
Dependent）技術、ASL（arterial spin labeling）解析などを使って安静時の脳機能状態を脳

部位間の相互関係を合わせて評価することが可能になった（安静時脳機能領域間結合解析、デ

フォルトモードネットワーク）。これらは、in vivo での精神機能とその病態の解析を大きく発

展させることが期待されている。2016 年には、多数例の自閉スペクトラム症者の安静時結合

fMRI から、自閉スペクトラム症に特徴的な神経結合を見出した 24）。双極性障害・うつ病・統
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合失調症でも、脳プロ等により、大規模 MRI コンソーシアムが実現し次々と成果が上がって

いる。また、革新脳においては、脳画像研究において大規模多施設共同研究により、統合失調

症における基底核体積変化が発見されるなどの成果が出ている 25）。

神経回路の破綻は症候の発現と密接に関連しており、認知症をはじめとする神経変性疾患の

超早期診断方法の１つになると期待されている。神経変性疾患の脳画像は、高磁場〜超高磁場

MRI を用いて、軽微な脳萎縮、脳内神経回路（解剖学的および機能的神経回路）、脳代謝（MR
スペクトロスコピー）の可視化が進んでいる。組織学的な脳の構造や線維連絡の解析には、通

常使われている 3 テスラ MRI 機を遥かにしのぐ解像度を発揮する 7 テスラ MRI 機の応用が

期待されている。現在、世界では 50 台以上の７テスラ機が稼働しているが、日本で稼働して

いる 7 テスラ機は数台である。さらに、9.4 テスラになると、13C、15N、17O、23Na など、脳

内の安定同位元素を画像化することができるので、これまで PET でしかできないと考えられ

ていた脳内物質を被爆することなく、画像化することが可能になる。

②　PET
生前のヒト脳で分子イメージングを可能にする PET 技術も大きく進んでいる。神経変性疾

患において脳内で蓄積するタンパク質の可視化は非常に有用で、特にタウタンパク質の可視化

技術開発はわが国が世界をリードしている 26）。タウの可視化プローブはより特異性の高い第

２世代のものが実用化されつつあり、さらに発展が期待される。さらに、TDP-43 やα - シヌ

クレインなど、前頭側頭葉変性症（FTLD）やパーキンソン病・レビー小体型認知症にかかわ

る重要なタンパク質の可視化へ向けた薬剤開発も急ピッチで進んでいる。また、向精神薬と脳

内標的分子の結合を実際の患者から得られるようになり、新薬開発の段階で、新薬の脳内標的

分子への結合や脳内動態を PET で確認するようになってきている。さらに、PET-MRI では

脳代謝と脳形態を同時に撮像できる。ドイツのユーリッヒ研究所では 9.4 テスラ以上の MRI
と PET の組み合わせで脳内代謝を PET と MRI の両方で観察している。

③　デコーディング

Brain Decoding とは、脳活動を測定し、脳内にある心的機能に関する信号化された情報を

解読（decoding）する技術を指し、Brain machine interface （BMI）は、脳細胞の活動を読

み取り、脳と機械の情報伝達を仲介する機器やプログラムを指す。BMI には、人工内耳や人

工網膜などの感覚機能の補綴を行う感覚型 BMI のほか、脳活動から脳内の意図を解読し、周

辺機器への情報伝達をバイパスすることによって運動 ･ コミュニケーション能力の補綴を行う

運動制御型 BMI があり、脳内埋込型電極を用いた動物実験では複数の自由度を持つロボット

アームの操作なども可能となっている。fMRI や表面電極留置などによるデコーディング技術

と BMI の技術進歩は著しく、神経難病への応用研究も進んでいる。また、生体電位信号から

人間の意思を読み取り、人間の思い通りに動く随意的制御システムと、人間のような動作を実

現することができるロボット的な自律的制御システムから構成される日本発のパワードスーツ

である Hybrid Assistive Limb （HAL）の臨床応用も進んでいる。

近年、Brain Decoding として、fMRI における脳血流パターンを解析し、健常者よりも神経

精神疾患に特徴的な機能的結合様式を見出し、多施設で診断出来ることが我が国から報告され

た 24）。こうした技術を応用して、機能的結合の低下している部分を強化して治療を試みる研
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究が出てきている。また、筋萎縮性側索硬化症や筋ジストロフィーの患者脳の表面に電極シー

トを埋め込むことで、考えるだけでロボットアームや意思伝達を行うことに成功した研究も我

が国から報告されている。最近では、この脳情報解読技術を用いて脳内の機能異常を視覚・聴

覚などの感覚刺激として提示し、被験者が随意的に脳内の機能異常を矯正する「デコーディッ

ドニューロフィードバック」法が我が国で提唱されている。fMRI や NIRS などの非侵襲的脳

機能画像を用いた手法による脳卒中後片麻痺後の機能回復促進効果などが明らかになってお

り、より安全で安価な補完的治療法としての臨床応用が期待されている。

BMI 研究は、医療工学分野における今後の成長分野のひとつとして注目されており、世界

的にも開発競争が激化している。今後わが国において BMI 研究を推進させ、できるだけ早く

臨床応用へとつなげていくために、実際に患者に接している神経内科医と、基礎研究に携わる

神経科学研究者、さらには医療工学分野の技術者を含めた横断的な協力体制を構築し、オール

ジャパン体制で研究推進を進める必要がある。

（4）注目動向

［新展開・技術トピックス］

（A）脳科学技術・トランスレーショナル・リサーチ

①　次世代シーケンサ

高速化、低価格化が進み、遺伝子解析が加速された。

②　iPS 細胞・脳オルガノイド

iPS 細胞研究では、疾患発症の強いリスクであることが立証されているゲノム変異を持つ精

神・神経変性疾患症例を対象として、iPS 細胞の作製が進められている。当該 iPS 細胞は、リ

スクゲノム変異を有する患者の遺伝的性質を反映する解析ツールと考えられ、神経細胞、グリ

ア細胞に分化誘導させて分子病態が解析され、シナプス病態、マイクロ RNA の変化など、ゲ

ノム変異を模したモデル動物や患者死後脳所見と一致するような成果も得られつつある。患者

iPS 細胞由来の疾患モデル組織（脳オルガノイド）の作製が始まっており、分子病態解明の手

がかりが得られつつあり、創薬の実現やバイオマーカー研究で見出した分子の病態における意

義の検証が期待される。

（ⅰ）iPS 細胞技術を用いた ALS 治療候補薬の探索

ALS 患者由来の iPS 細胞から作製した運動ニューロンを用いた病態解析と創薬スクリーニ

ングが行われている。Harvard Stem Cell Institute の研究グループは、カリウムチャンネル

の阻害剤 Retigabine が ALS 運動ニューロンの興奮性の亢進と運動ニューロン死を抑制する作

用があることを見出した 27）。Retigabine は、欧米ですでに抗てんかん薬として承認されてい

る薬剤であり（日本では未承認）、ドラッグ・リポジショニングとして ALS に対する第 2 相介

入試験が米国で 2015 年から開始されており、2018 年にはその結果が報告される。また、慶

應義塾大学の研究グループは ALS 患者由来運動ニューロンを用いて、既存薬ライブラリーか

ら ALS 関連の表現型を抑制する化合物をスクリーニングし、新しい ALS 治療薬候補としてロ

ピニロール（ROPI）を見出した 28）。同剤はパーキンソン病の治療薬として世界中で広く使用

され（本邦でも保険適用）、安全性が高く、現在、ROPI を用いた ALS に対する医師主導治験
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が計画されている。

（ⅱ）iPS 細胞由来ドーパミンニューロンを用いたパーキンソン病の治験

京都大学のグループは 2018 年より「iPS 細胞由来ドパミン神経前駆細胞を用いたパーキン

ソン病治療に関する医師主導治験」を開始した。同大学 iPS 細胞研究所から提供された iPS
細胞をドパミン神経前駆細胞へ分化させ、ドパミン神経前駆細胞をパーキンソン病患者の被験

者の脳に移植（他家移植）する計画である。

③　核酸医薬

特定の遺伝子の発現を抑制（ヘテロ核酸）、または促進（遺伝子スイッチ）する新たな技術

が創出され、これら核酸医薬の脳移行技術の開発も進んでいる。多種の脳内分子の特異的制御

が可能になりつつあり、それらは創薬標的としての期待も大きく、精神・神経変性疾患の治療・

予防法の開発が飛躍的に進展することが期待される。

④　脳組織を対象とする in vivo ゲノム編集法の開発

ゲノム編集技術は、神経科学領域でも非常に注目されているが、ニューロンのような非分

裂細胞では、極めて効率が悪かった。米国 Salk 研究所のグループは相同性を利用しない方法

（homology-independent targeted integration （HITI）strategy）を開発し、非分裂細胞にお

いても効率よくノックインを行うことが可能となった。この方法でラットの網膜色素変性症の

実験的治療に成功している 29）。

⑤　オプトジェネティクス（光遺伝学）

特定の神経細胞に、光に反応して神経細胞が興奮するような蛋白質などを発現させて、神経

細胞の活動を人為的に操作する手法。観察するだけではわからない神経回路の動態と行動の間

の因果関係を解明できる新たな技術として注目されている。

（B）精神疾患

①　心理社会的治療法研究

医療において、科学的根拠に基づく治療（evidence-based medicine: EBM）とともに「物

語りと対話」あるいは「価値」に基づく医療の重要性が再認識され、それにともない医師や

研究者が決めたアウトカムでなく、患者が報告するアウトカム（patient-reported outcome：
PRO）を重視する動きがある。精神疾患においては、単なる症状の改善ではなくて、主観的ウェ

ルビーイング（subjective well-being：主観的に、精神的、身体的、社会的に良好な状態）や

人生の主導権を自分に取戻すという人としての回復（personal recovery）が重要なアウトカ

ムと認識されつつある。心理社会的療法の開発においても、ウェルビーイング、回復といった

アウトカムが取り入れられていくものと思われる。海外におけるエビデンスが明確となってお

り、メタ解析や治療ガイドラインによって実施が推奨されている心理社会的治療として、統合

失調症の「家族心理教育」、就労を支援する「援助付き雇用」、生活支援を生活の場で行う「包

括的地域生活支援（ACT）」、認知機能の改善を図る「認知機能リハビリテーション」、社会的

スキルの獲得により自立した地域生活を支援する「社会生活技能訓練（SST）」、精神疾患の知

識を高め治療アドヒアランスを向上させるための「心理教育（服薬教室など）」などがあげられ、
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我が国での検証が課題とされている。また、心理社会的療法が脳機能に及ぼす影響についても

関心が寄せられており 30）、臨床面での有効性との関連が示唆されている。

②　高齢化が世界で最も急速に進んだ日本で顕現してきた認知症患者の精神症状のケアにおい

て患者の主観を考慮した医療（ウェルビーイング）が求められている。日本の動向がこれか

ら高齢化の進む各国から注目されている。

（C）神経変性疾患

（ⅰ）ニューロ・リハビリテーション

リハビリテーションは脳卒中だけでなく神経変性疾患の治療にも有効であるというエビデン

スが揃いつつある。様々な神経科学的知見・工夫を加味したニューロ・リハビリテーションを

行うことで、効果を増強することが可能となって来ている。例えば、神経内科主導でおこなっ

たボツリヌス毒素による脳卒中後の下肢痙縮に対する臨床試験で、世界で初めて、その安全性・

有効性を証明し、世界に先駆けて、本薬剤の下肢痙縮に対する認可を得た。これは、米国から

見学者が来るなどの「逆ドラッグラグ」が生じている。また、特殊なリハビリテーションと併

用することにより、寝たきりの脳卒中後遺症患者を歩行可能にすることにも成功している。さ

らに、我が国の先端医療技術開発特区で開発され、極めて安全性・有効性の高い新世代ボツリ

ヌス毒素製剤（A2NTX）などの先進バイオテクノロジーを用いた治療薬の開発、あるいは上

述の HAL などパワードスーツ（ロボットスーツ）をリハビリテーションに応用する技術開発

などが進んでいる。

（ⅱ）孤発性神経変性疾患の発症前・前駆期指標（バイオマーカー）の開発

孤発性神経変性疾患の病態抑止治療開発には早期神経変性過程を見出すことが重要である。

これまでアルツハイマー病において研究が進んできたが、近年パーキンソン病においても大き

な進展が見られている。複数の疫学研究を基に、研究用に前駆期における診断基準が提唱され

た。特にレム睡眠行動障害は高効率にパーキンソン病やレビー小体型認知症を発症することが

明らかとなり、臨床的な前駆状態として欧米および日本においてコホート研究が行われている。

また、中心的背景病理であるリン酸化αシヌクレインを皮膚や腸管の生検で見いだせることが

明らかとなっており、早期診断へ向けた重要なツールとして精力的な研究が進められている。

パーキンソン病において、非運動症状やドパミントランスポーターシンチを用いて、運動症

状が出現する前の診断が試みられつつある。単一遺伝子病の発症前診断は患者の次世代血縁者

を遺伝子診断することで比較的容易に可能であり、ハンチントン病などに対して発症前治療が

計画されつつある。

様々な神経変性疾患において発症前のバイオマーカーの開発が盛んである。この中で特にタ

ウ沈着の PET 画像化は重要である。第 1 世代のタウプローブはタウ以外の分子への結合性が

見られたが、これを改善した第２世代のプローブが実用化されてきており今後の展開が期待さ

れる。また、血液中や髄液中のエクソソームが、それぞれの疾患の病態関連タンパク質と関連

して変化することを示す報告が急速に蓄積されつつある 34）。タンパク質自体に比して、細胞

外小胞は測定が容易というメリットがある。これが発症前のマーカーになりうるかどうかは更

に検討が必要である。アルツハイマー病においては、疾患修飾薬のターゲットが疾患治療から
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発症前予防へとシフトしてきており、さまざまなバイオマーカーを活用しながら、前臨床段階

や MCI からの進展を予防していく戦略の実現可能性が高まってきている 35）。

（ⅲ）腸内細菌叢と神経変性疾患

末梢における炎症がマイクログリアを介した神経変性疾患の発症に係わる可能性が指摘され

ており 36）、その中で腸内細菌叢の変化が、認知機能低下やパーキンソン病の臨床病型などに

関与することが報告されつつある。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

●　神経変性疾患レジストリー

疾患レジストリーを治療法開発に利用する取り組みは、がんや循環器疾患などの領域で先行

しているが、神経疾患領域でも多くの疾患について国際的な大規模コンソーシアムが構築され

つつある。病態関連分子、特に神経変性疾患の治療標的分子の開発について、モデル動物探索

により得られた機能分子のヒトにおける病態的意義を、大規模患者レジストリのゲノムデータ

などから同定する試みが盛んに行われるようになってきている。日本、中国、韓国でのレジス

トリーは単施設ベースであるが、症例数は既に大規模である。今後は欧米のようにアジア共同

でのコンソーシアム構築が望まれる。

例えば神経変性疾患である ALS については、米国において 2008 年に ALS Registry Act が
Public Law として制定 34）され、ALS 患者の悉皆的登録が行われている。これは疫学的研究

に加え、臨床試験リクルートにも活用されている。また、北米では大規模な臨床試験実施施

設のコンソーシアムが結成されており、代表格の NEALS（Northeast ALS）には 120 以上の

施設が参加し、40 以上の臨床研究を実施してきている。ヨーロッパにおいては各国の主要な

ALS 診療施設 37 か所が参加して ENCALS（European Network for the Cure of ALS）が構

成され、臨床観察研究および臨床試験が実施されている。中国、韓国、日本では 2,000 例規模

の ALS レジストリーが構築されている 32,33）。特に我が国の JaCALS では、ゲノム、不死化細

胞などとともに経時的な臨床情報を詳細に採取しており、ALS の創薬開発に貢献している。

●　未診断 rare disease の登録・診断

米国では The NIH Undiagnosed Diseases Program（UDP）が 2008 年に組織され、2012
年に The Undiagnosed Diseases Network（UDN）として全米の拠点に発展拡大された。網

羅的ゲノム解析、遺伝子機能解析、メタボロミクス、モデル生物解析を行う拠点が整備されて

いる。また、日本では AMED により「未診断疾患イニシアチブ（IRUD）」が 2015 年に開始

された。

（5）科学技術的課題

（A）精神疾患

①　改善すべき研究方法の問題点

（ⅰ）診断法開発研究

精神疾患において信頼性・妥当性の高い診断基準の確立の努力が続けられてきた。臨床・研

究ともに、DSM-5（精神障害の診断と統計マニュアル、世界的に用いられている米国精神医



CRDS-FY2018-FR-04 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

研究開発の俯瞰報告書

ライフサイエンス・臨床医学分野 （2019年）
592

CRDS-FY2018-FR-04 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

研究開発の俯瞰報告書

ライフサイエンス・臨床医学分野 （2019年）
592

学会が作成した診断基準で、2013 年発表の DSM-5 が最新）が、臨床現場では ICD-11 （国際

疾病分類、世界的に用いられている WHO が作成した診断基準で、2018 年発表の ICD-11 が

最新）が主要な診断基準として用いられている。DSM-5 も ICD-11 もともに、基本的に精神

症状に基づく（病因・病態によらない）操作的診断基準（各臨床症状に対して症状の有無が判

断され、ある一定の症状の基準を満たすかどうかで各精神疾患の診断カテゴリーに分類される

方法）であり、同一診断カテゴリーに含まれる集団は生物学的異種性を伴い、また異なる診断

カテゴリー間の境界線も曖昧で臨床ならびに生物学的特徴において重複が存在する。そのため、

DSM-5 や ICD-11 に基づく精神疾患の病態研究は困難なものとなり、対象患者の異種性は治

療薬開発の成功率の低さの原因のひとつである。この克服のためには、画像研究やバイオマー

カー研究を含む生物学的研究ならびに心理社会的研究の導入の必要がある。また、DSM-5 や

ICD-11 の操作的診断分類は病因・病態に基づいていないため、病因・病態に基づく治療法開

発に繫がらない。一つの診断名の中に、異なる病因・病態が混在しており、認知機能障害や

気分症状のように程度の差こそあれ複数の疾患にまたがって認められる症状も多い。このよ

うにカテゴリカルな操作的診断分類の限界に対し、米国 NIH が主導する Research Domain 
Criteria （RDoC）37）は、ディメンショナルな観点（神経回路を基盤とした各症状に対して連

続的な重症度を用いて行われる評価）に基づいた新しい疾患へのアプローチ法であり、注目さ

れているものの、その意義には議論もある。特定の診断ではなく特定の機能障害に着目した研

究を推奨しており、診断横断的な臨床評価、心理社会的評価ならびに生物学的解析（ゲノム、

画像、バイオマーカーなど）が精神疾患の病態研究に必要と考えられている。

（ⅱ）心理的課題中の脳活動の変化に関する機能的脳画像を用いた研究における再現性と対照群

論文に発表されたデータの再現性が低いこと（30％台）が Science 誌に取り上げられた。イ

ンパクトファクターが高い雑誌に掲載された論文でも、対照群の設定が不適切で、結果から著

者が主張する結論を導くのが困難な例が多く見受けられ、我が国でも早急に対策を講じる必要

がある。

（ⅲ）服薬の影響

精神疾患の患者を対象とする研究では、得られた結果が服薬の影響でないことを慎重に検討

することが不可欠である。しかし、未服薬の段階でのデータサンプリングは困難であり、薬物

による変化であったことが明らかになる例が多い。未服薬の状態では、症状が重度で、（a）研

究への協力の同意能力がない、（b）同意が得られても諸検査に対応できない、などが障害とな

る。このため、薬物の影響を動物実験などで調べ、ヒトと対比するなどの解決策を工夫しなけ

ればならない。

（ⅳ）血液におけるバイオマーカーの検索

血液中物質は末梢臓器、食餌、運動などの影響を受け易く、従来の研究結果から見ても、その

まま測定するだけでは、脳における変化を血液中で反映するマーカーを検索することは困難

である。このため、状態依存性の state-marker ではなく、状態非依存性の trait-marker を

捉える方法を考案する必要がある。
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（ⅴ）脳画像計測指標（機能的バイオマーカー）

多施設共同研究によるデータ集積と解析技術の進歩に伴い、精神疾患ごとに特徴的な所見が

報告されるようになった。脳画像法を駆使して、仮説検証型の研究を行うと共に、データを蓄

積してデータベース化しモデルフリーの AI 解析等により新たな精神疾患の分類が議論されて

いる。精神疾患においては、モデル動物のヒト疾患への外挿可能性を行動の類似性のみで評価

するのは困難であり、モデル動物とヒトで共通に利用でき、創薬研究や臨床試験にも応用可能

な脳画像計測指標（トランスレータブル脳指標）の開発が必要になっている。脳 MRI の形態

や機能指標のほか、生理的指標であるミスマッチ陰性電位、ガンマオシレーション、眼球運動

などが候補として挙げられる。

②　研究戦略の見直し

（ⅰ）ゲノム解析研究

精神疾患は、双生児研究などの成果から、発症に遺伝的要因と環境要因が関与することが

明らかになっており、近年は特に、発症に強く関わる稀なゲノム変異（例えば、22q11.2 欠失

や MeCP2 変異）が同定されている。しかし、これらゲノム変異から精神疾患発症に至る ､ 分

子メカニズムや回路病態が未だ同定されるに到っていない。その背景には、神経疾患（神経変

性疾患）とは異なり、脳内の神経病理学的所見（アミロイドによる老人斑や、αシヌクレイン

によるレビー小体なｄ）が同定されていない点があげられる。また精神疾患の症状が、対人関

係性など、げっ歯類モデルでは脳の構造レベル（対人関係性に関与する前頭葉 Granular zone
がげっ歯類にはかけている）からも再現が困難である点もあげられる。この点を克服するには、

より多数例での解析が必要と考えられるほか、霊長類モデル動物や、ゲノム変異を有する患者

由来 iPS 細胞から分化させた神経系細胞・組織を活用することが重要と推察される。

（ⅱ）精神機能に関与する脳の情報処理

現在は、「運動や知覚」を制御する情報処理システムの解析方法に準拠して、「意思決定、感

情（快・不快を含む）、思考などの精神機能」の基盤となる情報処理過程やその異常を脳画像

などで検討している。しかし、既に蓄積されてきたデータや、異分野の研究状況を見ると、両

者の違いを認識し、情報科学領域などと連携して後者を研究する新たな戦略の創出に向けた準

備を開始する段階にあると考えられる。

（B）神経変性疾患

①　治療法が存在する脳血管疾患や神経免疫疾患などについては、precision medicine による

治療の最適化に加え、機能再生のための BMI や再生医療の開発が必要である。

②　神経機能「再生」治療の実現

神経変性疾患は発症後の進行抑制治療介入では失われた神経細胞の補完はされず、症状は回

復しないので、失われた神経細胞を補完する再生医療研究の進展が期待される。各種幹細胞、

iPS・ES 細胞を活用した、細胞・組織移植再生治療は神経変性疾患の治療法として大きな期

待がかかる。パーキンソン病ではすでにヒトにおいて胎児神経組織などの移植治療の経験があ

り、軽・中等度症例を対象として臨床研究・治験が開始されるものと考えられ、将来の臨床応
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用は十分期待される。また、栄養因子・抗炎症作用を有するグリア細胞移植も可能性がある。

さらに、脊髄小脳変性症、筋萎縮性側索硬化症、脳梗塞など多くの神経疾患を対象として、特

定の神経回路・ネットワークの再構築方法の確立が必要である。複雑かつ精緻な脳組織の再生

は一見不可能のように思えるが、自己組織化技術を用いた試験管内での眼球や下垂体あるいは

脳オルガノイドなどの神経組織誘導の成功は、その可能性を示している。

③　神経変性疾患の治療開発における問題点

神経疾患の研究において解決されていない重要課題の一つは、神経変性疾患などにおける病

態過程そのものを抑止しようとする治療法の開発である。従来の神経変性疾患の治療薬のほと

んどは神経伝達物質などの補充を目的としたものであり、こうした治療法は神経症状の緩和に

は役立つものの、疾患の本質そのものには介入できないという欠点がある。近年様々な神経疾

患の分子病態が明らかとなり、それをターゲットとした治療薬の開発が急速に進められており、

根本的治療として大きな期待を寄せられている。しかし、動物モデルを用いた治療研究から臨

床応用へと展開するトランスレーショナル・リサーチは多くが成功しておらず、開発の方法論

が見直しが迫られている。例えば、アルツハイマー病については、異常集積するアミロイドβ

蛋白質を標的とした抗体療法やワクチンなどが動物モデルにおいて認知機能を改善することが

示された。実際、その一部は患者脳においてもアミロイドβ蛋白質の集積を抑えることが示さ

れた。しかし、臨床的効果を示すことが出来なかった。同様の状況は他の神経変性疾患にも共

通している。この原因としては、症状の定量的評価、薬効評価方法が確立されていないこと、

患者数が少ないことや経過が極緩徐・長期にわたることなどがあり、このことが基礎研究と臨

床試験の結果の乖離の原因となっている。このギャップを乗り越えるには、霊長類などよりヒ

トに近いモデル動物の開発や、患者由来 iPS 細胞を用いた病態解明と創薬、有効性評価の指標

となるバイオマーカーの開発など革新的な手法・概念を導入した研究が必要である。

④　病態解明の方法論

神経変性の病態に関わる因子は、タンパク質の凝集、リン酸化などの修飾、RNA 代謝変化、

DNA の non-coding 部位の構造変異やメチル化などのエピゲノム変化など、多くの要因が複合

的に絡んでいるのではないかということが徐々に明らかになってきている。一方では、これら

の個々の要因を網羅的に解析する方法が発展してきている。しかし、これらのビッグデータを

解析し病態解明に結びつける方法論の開発は今後の重要な課題である。

⑤　神経変性のバイオマーカーの開発

神経変性は発症より 20 年も前からその病態が進行していることが明らかになってきている。

このため、（3）注目動向で述べた発症前治療（先制治療）の重要性が言われているが、それを

明確に検出するバイオマーカーが不足している。有効なバイオマーカーの開発が急務であり、

今後の研究の大きな領域である。

（C）モデル動物

遺伝子改変技術、ウイルスベクターによる遺伝子導入技術や CRISPR/Cas9 システムによる

ゲノム編集技術をコモン・マーモセットに用いた疾患・治療研究が革新脳を主体として進行し
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つつあり精神活動・高次機能の解明が期待されている。解析方法も生化学・病理学的手法に加

えて、行動・心理学的評価法の確立、MRI や PET などの画像解析、fMRI やオプトジェネティッ

クスによる神経活動の光学的解析など非侵襲的計測技術の新規技術開発、高性能化が急速に進

んでいる。これら技術を標準化し集学的に適用するための実験動物開発・維持・供給研究拠点

および貴重な高等動物の組織バンク等の整備が推進されるべきである。ポストゲノム解析、エ

ピゲノム修飾、メタボローム、プロテオーム解析などにより動物モデルの網羅的解析を行うこ

と、神経回路・活動の変化・異常を前述したような非侵襲的計測技術を用いて解析することが、

ますます疾患研究において重要となりつつある。

精神疾患は、ゲノムと環境因子の相互作用により発症する。精神疾患に関連した頻度の高い

多型、あるいは頻度は低いが発症に強く関わる変異などのゲノム要因が次々と明らかにされて

きたことに加え、ゲノム編集技術やウイルスベクター等の進展も加わり、げっ歯類や霊長類を

用いたモデル動物の作製が可能になりつつある。特に、霊長類を用いると社会行動の障害をよ

り詳細に捉え、その神経回路病態や分子病態を検討することも可能 38）となる。また PET およ

び超高磁場 MRI などによるヒトとの直接的な比較により、種を超えたトランスレータブル脳・

行動指標を用いた神経回路病態解析が可能となりつつある。22q11.2 欠失や MeCP2 変異等、

ゲノム研究から得られた発症に強く関わるゲノム変異情報と疫学研究から得られた遺伝環境相

互作用をモデルに組み込んだモデル動物研究が望まれる。

（D）トランスレーショナル・リサーチ

①　疾患 iPS 細胞を用いた表現型の解析においては、single cell RNA seq をはじめとした少

量のサンプルを用いたマルチ・オミックス解析を迅速に行うことが可能性になる技術開発

が進めば、疾患の表現型解析や創薬研究のスピードアップが可能性になると思われる。

②　In vivo 条件に近い３次元培養（ブレイン・オルガノイド）に注目が集められているが、オ

ルガノイドごとの実験結果のばらつきが大きな問題となっており、均一かつ再現性の高い

オルガノイドの形成技術の開発が必要であろう。

③　遺伝子治療技術は、特に AAV ベクターの開発が最近急速に進み、実用化も進んでいるが、

神経系について言えば、成人の血液脳関門を通過できる技術の開発が課題である。

④　今後取組むべき研究テーマとして、a）光遺伝学あるいは化学遺伝学などの神経回路操作

技術の臨床応用、b）in vivo ゲノム編集の進化・効率化、c）in vivo 状況を反映するプレイン・

オルガノイドの本格化　が挙げられる。

（6）その他の課題

（A）精神疾患

精神疾患では、現在までの研究成果を分析すると、神経疾患で成功した戦略だけでは病因・

病態の解明が難しいことが明らかになりつつある。科学技術的課題で述べた通り、疾患研究デー

タの意義の再検証および新規利用法の創出と、新しい戦略の開拓が求められる。従って、国内

においては、次のような研究および研究支援制度の整備が急がれる。

●　包括的治療プログラム開発・普及研究

精神疾患においては、治療を行ったすべての患者の 30-50％しか、効果が得られないという

ことが指摘されており、新たな診断法・治療法の開発が不可欠であることは言うまでもないが
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39）、一方で 30-50％の患者には治療の効果が得られているので、現在ある治療法を均てん化し

普及することも重要な課題である。そのために必要な、標準的な手法で作成された各精神疾患

診断治療のガイドラインは十分備わっていない。ガイドラインを作成し普及させ、更に検証を

行い、ガイドラインの改訂と普及方法の向上を進めていくプロセスが必要と考えられる。この

分野の研究は、地味ではあるが目の前の精神疾患患者に一番早く届く研究であると言える。既

存診断における客観的診断法の開発や層別化、既存治療法の改良研究も、現在ある診断と治療

の普及と均てん化に直結する研究であり、新規診断法・治療法の開発で見出された様々なバイ

オタイプなどを、臨床実装していくものである。臨床実装への道筋は、例えばあるバイオタイ

プについて、一施設における再現性の検討、多施設における再現性の検討を経て、認可を受け

診療報酬が認められるようになるという過程を経る必要がある。また、例えば診断法開発にお

いては、簡単に扱える機器の開発、検査の短時間化、費用なども課題になる。

多くの生物学的治療や心理社会的療法の開発は、単独の効果を評価する研究によって進めら

れている。一方、臨床現場ではそうした治療法を組み合わせることで、最大効果を挙げるよう

工夫している。しかし、適正な治療法の組み合わせに関する研究は少ない 40,41）。今後、様々な

生物学的治療や心理社会的療法を組み合わせた包括的治療法の開発、検証を社会実装研究とし

て推進する必要がある。これらの診断法・治療法の均てん化と普及研究や社会実装研究は、比

較的新しい分野であるため、医学研究者にはなじみが薄く、取り組む研究者は少なく、日本の

臨床研究の弱さとして問題となっている。基盤的な下支えを行う研究施設が中心となり、キャ

リア形成も含めた人材育成システムを構築する必要がある。

さらに上述のディメンショナルな観点も踏まえた、より洗練され、生物学的に妥当な精神疾

患の診断分類体系と診断法の構築を目指し、全国規模の研究組織を立ち上げる。そして、精神

疾患患者について、1）標準化または互換性のある脳画像および神経生理学的（眼球運動、事

象関連電位ほか）検査、2）全ゲノム（血液）シーケンス解析、3）標準化した精神症状評価、4）
服薬などの治療状況の評価、5）患者特性のリスト、6）死後脳のゲノムおよび遺伝子・タンパ

ク質発現解析などを行う。精神疾患モデル動物の画像解析、脳の遺伝子・タンパク質発現解析

を合わせて実施し、データベース化する。これらを、種々の研究に活用し、既存の診断分類に

よらない、疾患の特徴およびデータに基づいた類型化を行う。

●　研究体制の変革

精神医学は患者を対象とした臨床研究と、病態メカニズム解明に必要なモデル動物・細胞モ

デルとを有機的に連携させた、臨床・基礎融合研究が必要であるが、診療・教育で多忙な臨床

教室において、高度な先端的実験研究を行うことは容易ではなく、先端的実験研究を行ってい

る基礎研究者が臨床研究を行うことは不可能である。そのため、臨床研究者と基礎研究者が一

体となって研究できる体制の整備が急務である。1 つの講座・研究室等の中で、臨床を軸とし

た PI（教授等の主任研究者）が、基礎を軸とした PI と共に、研究員、心理職、技術職、バイ

オインフォーマティシャンなど、多様なスタッフのチームを統率し、基礎研究から臨床研究ま

で、トランスレーショナルな視点を持ち基礎・臨床を統合させた研究を展開することが目標と

なる。
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（B）神経変性疾患

●　疾患レジストリー

神経変性疾患の治療法開発について、いくつかの大きな問題が残されている。発症前および

病態進行前での先制介入のためにはバイオマーカーの開発が大きなポイントではある。しかし、

治験の実効性の観点から、希少性による症例確保、病態経過や病型の多様性、経過が緩徐で半

年や１年の治験では科学的な確証が得づらい、などの問題がある。また、神経変性疾患では、

臨床症状の発症前から生化学的・病理学的変化が進行していると考えられるようになっており、

今後は発症早期および発症前も視野に入れた臨床研究を進めていく必要がある。疾患の進行を

推し量るためには、経時的な追跡が重要であるが、患者数や観察期間などが限られる治験・臨

床試験のみで得られるエビデンスは限定的である可能性がある。また、ロボットリハビリや呼

吸、栄養への介入など、ランダム化比較試験が困難な介入の検証も求められる。これらを解決

する方策の 1 つとしてすでに動いている疾患レジストリー構築をさらに加速して日本全体、あ

るいは国際的に進めることが重要である。さらに、疾患レジストリーを有効な形で構築するに

は長期に渡る継続的な事業にする必要性が高い。事実、欧米ではハンチントン病や遺伝性アル

ツハイマー病、遺伝性脊髄小脳変性症などの保因者の大規模レジストリを用いたコホート研究

が進んでおり、それに基づいて発症前の先制医療の臨床試験が行なわれている。遺伝性疾患の

発症前（保因者）を研究で扱うには、遺伝子診断やカウンセリングなど倫理的に配慮すべき点

が多く、我が国は遅れている。しかし、今後の治療法開発にとっては必要不可欠な分野であり、

産官学による体制の整備が急務である。わが国では、がんなどで法制化されていることもあり、

悉皆性を持った疾患レジストリー、コホートが比較的よく構築されている。この背景を活かし

て、今後の国あるいは国際的な施策としていくことが重要である。

●　バイオバンクの確立

脳神経疾患の克服には、臨床情報に紐付けられた生体試料（血液、細胞（iPS 細胞を含む）、

ゲノム、髄液）や死後脳を含むバイオリソースの系統的かつ統合的な集積は不可欠である。欧

米では国家戦略としてバイオリソースの構築が推進され、英国では UK Brain Bank Network 
という統合データベースにより 7,000 症例の脳組織が利用可能となっている。一方、わが国で

は、幾つかの神経内科学ならびに神経病理学教室の自助努力で、バイオリソースの蓄積が行わ

れてきた。これらのリソースは、臨床情報に信頼性がある、画像情報が充実している、病理情

報が確実である、iPS 細胞樹立可能である等の国際的優位性を持つ。しかし、収集情報の基準

が統合されていない。今後統一された基準で収集されたバイオリソースネットワークの確立が

急務である。これは、今後の疫学研究、介入研究の成否に直結する。収集する情報、検体、収

集方法、診断方法、保存方法などを共通化し、データベースを構築し、産学連携も含めた公平

で幅広いリソース活用を推進することが強く望まれる。

●　疫学研究

神経疾患の有病率や実態把握と共に、診断法の確立とバイオマーカー開発、発症や進行に関

連する危険因子の解明や治療法の開発、さらに、予防・ケア・介護の展開に向けて、疫学研究・

臨床研究は不可欠である。我が国においては、認知症、脳卒中などの比較的頻度の多い神経疾

患に関しては縦断的疫学データベースの構築が行われいるが、頻度の低い神経難病に関しては

欧米に比較して高精度の縦断的疫学研究が少ない。縦断的研究により、初めて神経疾患の進行

や予後に関する危険因子の解明、予防・治療法の開発やその評価や効果の検証などの実施が期
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待される。

●　データ解析技術

技術的革新に伴い得られるデータが巨大化しており、それらを扱う、神経疾患に精通した情

報工学者、また臨床研究を推進できる生物統計学者、さらにそれらの研究基盤を支える支援ス

タッフの育成が急務である。また、昨年公布された「医療分野の研究開発に資するための匿名

加工医療情報に関する法律（次世代医療基盤法）」により、カルテ情報を含む医療情報を利活

用した研究を円滑に行う環境が整備されつつあり、これを生かした神経疾患研究を今後推進し

ていく必要がある。

●　GCP 基準のもとに行う治験・臨床研究推進体制の整備

発症機構が分子レベルで解明され、治療の標的分子が同定され、開発候補薬物（シーズ）が

発見された後の研究もきわめて重要である。神経疾患には稀少疾患が多いが、最近は稀少疾患

に対する治療薬開発に対する優遇制度も整備され、企業の関心は高まってきている。これには

稀少疾患の病態がコモンな疾患と共通している場合がしばしばあり、希少疾患の治療法開発か

ら、より広範な疾患の治療開発に応用可能なブレークスルーが得られる期待があるためである。

しかし「死の谷」と言われるように、実用化に至らない創薬研究が多く存在する。よって、膨

大な数のシーズを創薬開発につなぐ仕組みを構築する必要がある。臨床試験・治験等の臨床研

究の推進については、わが国でも ARO（academic research organization）など治験の実施体

制の強化が進められてきており、かなり改善してきている。しかし、企業主導の治験の実施に

比べて、医師主導の治験の場合はやはり医療現場の負担が大きすぎるのが実情であり、神経疾

患や認知症性疾患に特化した支援体制のさらなる充実が望まれる。また、従来わが国の「臨床

試験」の多くは GCP 基準の位置づけではなく実施されてきた。しかし、「人を対象とする医学

系研究に関する倫理指針」に加え「臨床研究法」が施行され、法規制のもとに特定臨床研究と

して厳密に遂行することが求められている。アカデミア発の研究を臨床応用するためには、こ

の基準に対応しうる体制を ARO とも連携して整備していく必要がある。また、再生医療につ

いては、規制緩和や迅速審査については我が国で法的整備が整って来ているが、再生医療製品

以外にも一般的な薬剤にも適応されるべきである。

（C）ゲノム研究

精神・神経疾患の遺伝的素因や表現型を明らかにするためには、全世界レベルでの大規模な

患者集団を対象とした全ゲノム配列の解析が必要であり、まさにこのような巨大プロジェクト

が米国の Broad Institute を中心に進められている。このプロジェクトには、患者のコンソー

シアムの形成、個人情報保護、研究者間のデータシェア、情報処理など、日本にないシステム

が多く、非常に学ぶところが多い。研究を効率的に進めるという立場で、規制やサポート体制

を再検討すべきかと考えられる。また、次世代シーケンサーによる解析費用は膨大であり、大

型研究として位置づけ、次の点を推進する必要がある。①全国規模で大規模な症例・対照の臨

床情報、ゲノムリソースの収集、ゲノムデータの共有、②大規模ゲノム解析が可能な研究拠点

の整備、③国際共同研究が必須となる。
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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 ◎ ↗

・基礎神経科学では、世界に先駈け、マイルストーンになる研究が
行われてきており、精神疾患研究の潮流に影響を与えている。

・fMRI の技術を開発し脳機能研究に広く応用されている。
・ゲノムレベルでの遺伝的均質性が比較的高いことから、欧米人よ
りも少ない人数によるゲノム研究で、より確実な所見を得ること
が期待できることも有利である。

・種々の脳内分子に対する PET リガンドの開発が進んでいる。
・齧歯類に加え霊長類（マーモセット）の遺伝子改変技術を確立し、
疾患モデル作製技術で優位性を有する。

・革新脳研究では、世界に先駆けてマーモセットの神経回路可視化
を進めている。

・革新脳や融合脳において、神経変性過程で重要なタンパク質の可
視化に向けた基礎研究が進んでいる。

・革新脳では、ヒトと非ヒト霊長類で共通の系で計測できるトラン
スレータブル脳指標の開発が進んでいる。

・革新脳では、ヒトと非ヒト霊長類で共通の系で計測できるトラン
スレータブル脳指標の開発が進んでいる。

応用研究
・開発

◎ →

・iPS 細胞を用いた病態解明と、パーキンソン病をはじめとする神
経難病への治療応用が進んでいる。

・神経変性疾患に治療におけるニューロ・リハビリテーションの開
発が積極的に行われている。

・運動ニューロンを障害する神経変性疾患である筋萎縮性側索硬化
症（ALS）と球脊髄性筋萎縮症に対する疾患修飾療法（DMT）が、
我が国の基礎研究と治験成績に基づいて、世界に先駆けて薬事承
認された。

・BMI 技術を基盤として我が国で開発されたロボットスーツ HAL
が、医療機器として承認され、普及した。」

・アンチセンス核酸やモルフォリノを用いた、筋ジストロフィーな
どの難病に対する遺伝子治療の開発が進んでいる。

・パーキンソン病や多系統萎縮症などの難病に関するゲノム解析に
より、孤発例を含めた遺伝的要因を同定し、それを応用した治療
法開発が進んでいる。」

・我が国は、MRI の設置台数が世界一であり 、PET や脳磁図計
（MEG）の設置台数も多く、医学研究を行うための資源において
も世界トップ水準である。

・製薬産業は、我が国の主要基幹産業の 1 つである。グローバルな
製薬企業が中枢神経系創薬から撤退する中でも、国内の主要製薬
企業は精神疾患治療薬の開発を継続している。また、医療機器開
発でも、ウェアラブルデバイス（身体に装着できる端末）として
も期待される近赤外線スペクトロスコピーの開発などで健闘して
いる。

・精神疾患では、海外の大手製薬メーカーがこの領域から撤退を宣
言する中、国内複数の製薬メーカーで治療薬の独自の開発が行わ
れている。

・運動系、知覚系における decoding 技術と BMI への応用では米国
に迫る進歩が見られる。

・大規模な多施設共同研究により、MRI 構造画像や安静時機能的
MRI 画像から精神疾患の有力なバイオマーカーが見出され、国際
的に高い先駆性をもつ。

・大規模な多施設共同研究により、MRI 構造画像や安静時機能的
MRI 画像から精神疾患の有力なバイオマーカーが見出され、国際
的に高い先駆性をもつ。

・タウのイメージングでは、タウへの特異的結合を高めた第２世代
のプローブが開発されており、実用化に向けて進展している。

・諸外国に比して、基礎や応用研究の成果を社会応用するための方
策に乏しい。開発した薬剤が海外製薬会社（例、General Electric 
Company）などに流れている。
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米国

基礎研究 ◎ ↗

・世界の脳科学研究全般をリードしている状況が続いている。
・大規模サンプルにおける精神疾患の分子遺伝学的解析をリード。
・MRI による脳の構造や機能の解析方法の開発をリード。
・薬物依存の研究では突出した水準を保っている。
・光遺伝学を用い記憶想起によるうつ病モデル動物の新しい改善方
法を開発した 42）。

・全ゲノム解析データを基に統合失調症や自閉スペクトラム症の発
症に強く関与する稀なゲノム変異を見出している。

応用研究
・開発

◎ ↗

・多くの大手製薬メーカーがこの領域から撤退を宣言しているが、
少数のメーカーが精神疾患の治療薬開発と臨床試験を継続している。

・ケタミンの難治性うつ状態の速効性改善効果を見出し、創薬に繫
がる研究成果を上げている［3］。

・従来の疾患分類に基づく研究から診断横断的に機能ドメイン（感
情価、認知、対人機能、睡眠・覚醒）に基づいて脳病態を研究す
る方向性を NIMH が主導（RDoC INITIATIVE）37）。

・認知機能障害が診断横断的に患者の社会機能に大きな影響を及ぼ
すことから、世界に先駆けて、国家的な産官学連携プロジェクト
を立ち上げ、統合失調症の認知機能障害治療薬や心理社会的治療
法の開発に取り組んでいる。

・Human Connectome Project では、1,200 人の健康成人（比較的
若い）の詳細な脳画像と遺伝子配列、行動的特徴を集めてデータ
ベースとすることを目指す研究が、NIH と関連大学の共同で進ん
でいる。

・PET プローブが商業ベースに乗るなど、各分野において応用研究
から産業化への道がスムーズに動いている。

欧州

基礎研究 ◎ →

・統合失調症治療薬（抗精神病薬）、抗うつ薬、抗不安薬の発祥の地
である。

・多くの大手製薬メーカーがこの領域から撤退を宣言しているが、少
数のメーカーが精神疾患の治療薬開発と臨床試験を継続している。

・全ゲノム解析データを基に統合失調症や自閉スペクトラム症の発
症に強く関与する稀なゲノム変異を見出している。

・英国では UK Brain Bank Network という統合データベースによ
り 7,000 症例の脳組織が利用可能となっている。

・PET、MRI 等を使った脳機能解析法の解析をリードしている。
・Human Brain Project は、スーパーコンピューター上に、ジュネー
ブ近郊にある欧州合同原子核研究機構と同程度の計算能力を有す
る完全なるヒトの脳モデル作成を目指しており、EU が 16 億ドル
の予算で立ち上げた。

・IMAGEN プロジェクトは、欧州各国がコンソーシアム型の領域
融合型で研究を推進し、脳の機能的ネットワーク上で発現する遺
伝子の同定などに成功している 43）。

応用研究
・開発

◎ →

・統合失調症、うつ病、自閉症などへの早期介入研究が行われ成果
をあげている。

・うつ病に対する薬物療法と認知行動療法の臨床比較研究をリード
している。

・最近世界で初めて GLYT1 グリシン輸送体阻害薬の開発に成功し
た。統合失調症の難治性症状に対する効果は見られなかったが、
他の精神疾患への応用が試みられている。

・大規模ヒトイメージングコホートが構築されており、その結果も
幅広く利用可能となっている。

・企業と大学との連携がスムーズに進んでいる。

中国

基礎研究 ○ ↗

・脳科学領域では世界的な影響をもつ独創的な成果は得られていない。
・疾患研究を含む脳科学の大型プロジェクト Brainnetome が立ち上
がった 44）。

・米国で経験のある脳科学者がレベルの高い研究を行っており、霊
長類も活用し易い研究環境であることから、今後の発展が注目さ
れる。

応用研究
・開発

△ →
・診断・治療法に関する独自の研究成果や創薬は未だ見られないが、
基礎研究の発展に伴い成果が予想される。
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韓国

基礎研究 △ ↗

・脳科学領域では世界的な影響をもつ独創的な成果は得られていない。
・米国で経験のある脳科学者がレベルの高い研究を行っており、疾
患研究を含む脳科学の核となる研究所や大型プロジェクト CFC 
が立ち上がり、今後の発展が注目される。

応用研究
・開発

△ →
・独自の治療薬開発は未だ行われていないが、基礎研究の発展に伴
い期待される。

・治療薬の臨床試験体制は充実してきている。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向
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２．５．１１　感染症（ワクチン・アジュバント・抗菌薬・抗ウイルス薬など）

（1）研究開発領域の定義

人類の健康を脅かす様々な感染症（ウイルス、細菌、真菌、薬剤耐性、人獣共通感染ほか）

を克服するために必要な、感染／発症／拡大のメカニズム研究、新規診断・治療技術（抗ウイ

ルス薬、抗菌薬、ファージ治療など）、次世代ワクチン・アジュバントの開発、生産・製造技

術確立などの感染症に関する基礎研究から臨床応用研究を包含する領域である。

（2）キーワード

ウイルス、細菌、真菌、原虫、新興・再興感染症、薬剤耐性、分子疫学、ワクチン、抗原、アジュ

バント、自然免疫、レギュラトリーサイエンス、AMR、BSL-4、NTDs

（3）研究開発領域の概要

［本領域の意義］

有史以来、最も多くの人類を死に至らしめた疾患は感染症である。公衆衛生・栄養状態の大

幅な改善、様々な治療・予防技術の確立により、感染症による健康被害はある程度コントロー

ル可能となった。しかし、海外でエボラ出血熱、ジカ熱などの新興感染症が猛威を振るったの

は記憶に新しい。また、わが国では結核が再燃し患者数を増やすなど、再興感染症も大きな問

題である。新たなタイプの感染症として、多剤耐性菌が世界中で問題となっている。感染症は

決して過去の疾患ではなく、今も甚大な健康被害をもたらし続ける深刻な疾患である。現在問

題となっている感染症、および将来的に登場するであろう未知の感染症の両方への対策は喫緊

の課題である。本研究開発領域は、わが国を含む地球上の人類全ての福祉に直結する ､ 重要性

の高いものである。

［研究開発の動向］

①治療技術開発（抗菌薬、抗ウイルス薬など）

1970 年代初頭には、様々な感染症に対するワクチンや抗菌剤の登場により、感染症は過去

のものになると思われた時期があった。しかしながら現実には、その後多くの新興感染症が出

現するにとどまらず、先進諸国では過去の感染症として忘れられかけたものが再興感染症とし

て新たな脅威となり現在に至る。グローバル化の加速により、顧みられない熱帯病（NTDs）
への対応も国際社会に求められている。加えて、古くから環境や生体内に存在しながら、宿主

生体防御機構が正常に働く限り重篤な感染は起こさない弱毒菌や平素無害菌とよばれる病原

体が、医療の進歩に伴う生体防御能の低下した易感染性宿主（compromised host）の増加や、

高齢化に伴うハイリスク者の増加、介護施設への集中化によって、いわゆる日和見感染や院内

感染を引き起こしている。有効な治療薬剤さえ存在すれば何れのタイプの感染症も治療は可能

であり、それによって伝染拡大を防ぐことは可能である。しかし、1950 ～ 1980 年にかけて

多種多様な抗菌剤が上市され、やや過剰に使用されたこともあって、本来は有効なはずの抗菌

剤で治療できない薬剤耐性菌（antimicrobial resistance, AMR）が急速に増加してきた。過去

には、薬剤耐性を克服する新たな作用を示す新規抗生物質や合成抗菌剤が次々と開発され、耐

性菌感染を凌ぐことが可能であったが、微生物側の変異能や遺伝子獲得能の高さによって、対
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応困難な新規耐性菌や多剤耐性菌の増加に歯止めがかからない状況に至っている。このような

現状で、新たな治療薬剤の開発は急務であり、それなしには感染症の脅威を抑制することはで

きないと危惧される。一方で AMR の根本的解決を促すための新たな試み、たとえばヒトのみ

ならず、家畜、家禽、養殖魚などへの抗生物質の総量を規制し、環境への放出を減らすといっ

た対策から、腸内細菌などの常在菌叢の制御による感染予防、感染防御能力の向上や耐性菌に

対するワクチン開発なども考えられている。

戦後急速に新規登録が減少し、抑圧に成功したかに見えた結核でも、世界的に多剤耐性結核

（MDR-TB）が増加し、さらに MDR-TB のうち実に 30％が超多剤耐性結核（XDR-TB）となっ

ている 1）。わが国では、性菌や原虫に対する抗菌薬であるメトロニダゾール類似の新規抗結核

薬デラマニドが開発され、2015 年に WHO の必須医薬品リストに掲載されるなど画期的な抗

菌薬となっている（デラマニドは既存の抗結核薬と作用機序が異なるため（メトロニダゾール

はプロドラッグで低酸素でしか活性化しないが、デラマニドは結核菌内で活性化され殺菌効果

を示す）、潜在結核にも効く可能性がある抗結核薬である）。

このような画期的な抗菌薬の開発は今後とも重要であるが、抗菌薬の開発スピードは大きく

低下しているのが現状である。今後深刻さを増すであろう AMR へ対応するには、コンセプト

の異なる新たな治療法の確立が期待される。その切り札として近年ますます注目されているも

のがバクテリオファージ（ファージ）である。ファージは細菌に感染するウイルスで、細菌の

表面構造や鞭毛などを認識して自身の DNA を宿主細胞に注入すると細菌の代謝の仕組みを利

用して増殖する。最終的に溶菌酵素によって細菌を溶解させて娘ファージを放出する。この溶

菌システムを利用して、細菌感染症の抗菌治療を行うのがファージ療法（ファージセラピー）

である。ヒトに対するファージ療法は長年、ロシア、グルジア、ポーランドでのみ行われてい

た。しかし米国でも 2016 年に、多剤耐性菌アシネトバクターの感染で昏睡状態にあった症例

にファージ療法が施され、最終的に回復に至った。これは永らく抗菌薬に頼ってきた米国にお

いて、多剤耐性菌感染症を初めてファージの全身投与で抗菌治療に成功した例として大きな反

響を呼んだ 2）。同じく米国では、2017 年 7 月に FDA と NIAID 共催のワークショップ「ファー

ジセラピー：科学的および行政上の課題」が開催され、ファージの薬事承認が中心的な話題で

あった。フランス、ベルギー、スイスでは、熱傷患者に対するファージ療法のフェーズⅡが

2015 ～ 17 年にかけて行われ、良好な効果を示したと報告されている。その後も、急性呼吸器

感染症や関節炎に対するファージ療法の臨床治験が相次いでスタートしている。わが国では以

前からファージの基礎研究は行われているものの、これらの成果を生かした臨床応用例はない。

既存の抗菌薬と比較し、ファージにはさまざまな利点がある。ファージは細菌に特異的に感

染し、ヒトや動物細胞には感染しないため副作用が少ない。実際これまで、治療や臨床治験で

ファージ粒子による副作用は報告されていない。また、菌種特異性も高いことから、対象以外

の細菌に影響を及ぼさず、常在細菌叢が保護される。他にも、殺菌機序が既存の抗菌薬と異な

るため、薬剤耐性菌にも効果を示すこと、さらなる特徴として、ファージは化学物質と異なり

遺伝子改変が可能である事が挙げられる。実際、遺伝子改変によりファージの殺菌活性や安定

性を上げる事や、宿主感染域を変更する事ができる。また、遺伝子改変が可能であるというこ

とは、ファージに対する耐性菌が出てもその都度ファージの構造を容易に再構築させることで、

耐性菌対策ができる。2014 年には、ゲノム編集システムで用いられる CRISPR-Cas9 とファー

ジを組み合わせて、遺伝子配列特異的な抗菌製剤を作製した報告も相次いだ。最近、国内では
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CRISPR-Cas システムとファージを組み合わせて、狙った細菌を選択的に殺菌する新しい抗

菌製剤を開発する動きもある。　このような耐性遺伝子や毒素遺伝子を保有する菌を選択的に

殺菌する抗菌製剤は、既存の化学物質主体の抗菌薬では不可能なことであり、今後この技術は

ポスト抗菌薬時代の抗菌治療を担う有望な分野として発展して行く可能性がある。

ファージは地球上に 1031 個も存在すると言われ、謎の多かった生物ではあるが、昨今の高

速シーケンサー技術や遺伝子編集技術の開発により、その全貌が明らかになりつつあり、遺伝

子改変も容易になってきた。今や試験管内で自由にファージを合成できる時代にもなりつつあ

る。これらの技術はわが国でも十分に培われているため、ファージ療法の実現を含むファージ

研究開発のさらなる発展を推進する地盤は確保されている。基礎生物系の学会として最も規模

の大きい日本分子生物学会の前身がファージ研究会だったように、わが国も元々ファージ研究

が盛んであった土壌もある。近年、さまざまな分野の研究者がファージ研究に流入し、わが国

ではファージ研究の再興の兆しが見える。なお、2006 年からは分子生物学会に置き換わった

ファージ研究会も別の組織として復活し、近年のファージ療法への注目も相まって会員数を着

実に伸ばしている。

FDA が 2006 年に食品にファージを添加することを認めた経緯もあり、ファージを主体と

したベンチャー企業は米国や欧州に数多く存在する。しかし、わが国ではファージを扱うベン

チャー起業はごく少数（RePargen 社など）である。基礎研究から臨床応用までを促進できる

システムと迅速な審査体制の確立もさることながら、企業の後押しや産業界との連携を推進す

る必要がある。実際、ファージは医学だけではなく、畜産業や農業、環境保全、食品製造など

さまざまな細菌制御領域に使用可能である。ファージ研究開発の推進は、医療分野だけでなく

他の分野も総合的に活性化するという点でも重要であり、分野横断的な研究開発体制の構築と

研究費の投入が効果的である。

抗ウイルス薬の観点から、新興感染症の中でも最も重大視された HIV 感染／ AIDS は、長

らく致命的感染症であったが、HAART 療法の開発によりコントロール可能な疾患へと変貌し

てきた。その背景には、膨大な研究費と研究者が投入され、レトロウイルスの感染機構や病

態の詳細が明らかにされたことが大きい。すなわち、十分な基礎研究の蓄積が新たな治療薬や

治療法の開発には不可欠であり、それを基盤としての薬剤開発の連携連動がなされることが肝

要である。ウイルス性肝炎は恒常的に存在する重大なウイルス疾患である。C 型肝炎ウイルス

に関しては、薬剤開発が進み、2015 年 9 月 1 日、抗ウイルス薬レジパスビル / ソホスブビル

（商品名ハーボニー配合錠）が発売された。一錠 8 万円と高価であるが、持続的ウイルス陰性

化（SVR）率 100 ％と根治を望める状況になりつつある。今後は薬価などの医療経済効果の

検証と肝がんへの移行の監視が重要となると考えられる。一方、慢性化すると薬剤での治療が

困難な B 型肝炎ウイルスに関しては、近年、ジェノタイプ A（性感染が多く慢性化しやすい）

の B 型肝炎ウイルス感染が日本でも拡大しており、注意が必要である 3）4）。ウイルスは種類に

よってゲノム構造、複製の機構も多様であり、スペクトルの広い抗菌薬開発に比べると、抗ウ

イルス薬の開発は容易ではない。しかし、エイズウイルス、インフルエンザウイルス、ヘルペ

スウイルスに対する抗ウイルス薬の開発は、これら主要ウイルスの十分な基礎研究成果を基に

一定の成果を収め、他のウイルス性疾患に対する薬剤開発の機運も高まっていると判断される。

西アフリカでの異常なエボラウイルス病のアウトブレイクでは、ヒト型モノクローナル抗体薬

（ZMapp）が急遽使用され、一定の効果をあげた可能性が示唆されている 5）。さらにわが国で
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インフルエンザ薬として開発された Avigan がエボラウイルス病の治療に奏功する可能性がで

てきた 6）。このほか、わが国でも抗エイズ薬、抗インフルエンザ薬などの開発も進んでいる 7）8）

9）10）。新薬開発の潜在力は存在しており、臨床応用を促進させられるシステムと迅速な審査体

制（先駆け審査指定制度など）の更なる拡充が重要となる。同時に、アカデミア主体の基礎研

究成果から生まれるシーズや、ベンチャーでの小規模開発をバックアップしていくこともます

ます必要となると考えられる。

②予防技術開発（ワクチンなど）

ワクチンは現存する医療技術の中でもその起源が最も古く、かつ、有効なもののひとつであ

る。ジェンナーやパスツールに始まるワクチンは、天然痘の撲滅や世界の大部分の地域におけ

るポリオ根絶宣言に見られるように、公衆衛生としての感染症対策に大きな役割を果たしてき

た。現在ではおよそ 15 種類の病原体に対するワクチンが世界で広く用いられており、疾病の

流行防止や疾病の発症抑制および軽症化を目的として接種されている。このようなワクチンの

効果が見られる病気は vaccine preventable disease（VPDs）と総称されている。しかし、3
大感染症として対策が求められているエイズ、結核、マラリアをはじめ、数多くの感染症がい

まだに世界の多くの人々を苦しめており、先進国中心の従来の枠組みをこえたグローバルなワ

クチン開発が求められている 11）。また、頻度は少ないながらもワクチン接種によって引き起こ

される様々な程度の副反応や健康被害も、大きな医学的・社会的問題となる可能性を秘めてい

る。これらの課題を解決し、またそれぞれの病態に適した免疫応答を誘導できる有効性と安全

性を兼ね備えた次世代のワクチン開発には、現代免疫学の知見に基づいた科学的なアプローチ

が不可欠である。2011 年にワクチン開発に直結する成果の多い自然免疫の研究、樹状細胞の

研究の先駆者にノーベル生理学・医学賞が与えられたことからも窺えるように、過去十数年の

間にワクチン、アジュバントの分子レベルの作用機序解明が急速に進展してきた。抗原探索技

術も進み、近年、高速シークエンサーによる未知のウイルスの同定が可能になり、構造生物学

のアプローチを用いた多くの病原体株に中和活性をもつ抗体エピトープの解析技術、そして遺

伝子組み換え技術を用いた DNA や RNA、ウイルスを用いた次世代ワクチン、またそれらの

迅速な作成技術、ウイルスやタンパク質などの大量生産技術など革新が続いている。すなわち、

新規ワクチン開発を可能とする技術的基盤は大きく進展した状況にあると言える。

わが国の予防接種政策と海外との格差は「ワクチンギャップ」と呼ばれ議論の対象となって

いた。しかし、2012 年の経口ポリオワクチン（OPV）から不活化ポリオワクチン（IPV およ

び DPT-IPV）への切り替え、2013 年からインフルエンザ菌 b 型（Hib）、肺炎球菌（PCV7、
現在は PCV13）、ヒトパピローマウイルス（HPV）に対するワクチンが定期接種化され、さ

らに水痘ワクチンも 2014 年 10 月に定期接種化された。2016 年 10 月には B 型肝炎ワクチン

の定期接種化が開始されている。接種可能なワクチンの種類および費用面でのワクチンギャッ

プはほぼ解消に向かっていると言える。また、比較的近年になって開発された H1N1 新型イ

ンフルエンザワクチン（日本は特例承認）や HPV ワクチンには免疫効果を高める為に AS04、
MF59、AS03 といった新しいアジュバントが使用されている特徴がある。

国外では十数年前より、国内でも数年前より、各国政府や国際機関が感染症対策の一環とし

てワクチン開発やその周辺技術革新に多額の研究費を投入してきた。特に米国、欧州、シンガ

ポール、韓国などでは、バイオインフォマティクスを駆使した防御抗原検索や有効性指標の探
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索、自然免疫制御能力に応じた各種アジュバント開発研究、ワクチンの効果的なデリバリーに

重要なドラッグデリバリーシステム（DDS）やベクターの開発研究とその生体イメージング

技術の応用などがその投資対象である。逆にわが国では、免疫学や微生物学、細胞生物学、生

体工学といった基礎研究は高いレベルにあったものの、ワクチン開発に特化した技術開発、応

用研究には目立った国の予算がつかず、過去 20 年間、新規のワクチン開発が停滞してきた。

これに対して、疫学を中心とした海外感染症研究拠点形成や、緊急ワクチン輸入やワクチン製

造施設建設などに国家予算が費やされた。その理由として、前臨床試験から臨床現場まで、利

用される動物の数、ボランテイアの数、関与が求められる研究者の数、費用、年月のすべてが

膨大になっていること、さらには、世論などによるワクチンの安全性に対する厳しい監視の目

が考えられる。

しかしながら、ここ数年、ワクチン開発には消極的だった日本の産業界でもインフルエンザ

をはじめ多くの感染症をターゲットとしたワクチン開発研究に大手製薬企業やベンチャー企業

が参入を表明するなど、ワクチンとその周辺技術をとりまく R&D は急激に活発になっている
12）。このような時流をとらえ、「創薬支援ネットワーク」や「開発特区」「薬事法、医師法を含

むワクチン開発の法制度改正と規制緩和」を最大限活用し、ワクチン開発の「ニーズ」と「シー

ズ」を効率よく、かつ上市を目標とした現実的な開発を行うべきである。日本の「高品質」す

なわち「安全、安心」というブランドが日本のワクチンにも存在することをアピールする最大

の武器になることも考慮し、韓国、中国、インドなどのアジア諸国と連携しつつも日本がリー

ドする形で規格を作っていくような戦略も有効だと考えられる。その他、アジュバントはワク

チンが効果的に効くためには必須のものだが、実験的には自己免疫疾患や自己炎症性疾患を誘

導するリスクをも負っている。そのため、アジュバント開発は、有効性だけでなく安全性も向

上させる研究、すなわち、その分子レベルでの作用機序解明といった地道な努力が必要になる

と考えられる。特に最近導入された HPV ワクチン接種後に見られる長期体調不良例の報告や、

主に北欧諸国で報告が相次いだ AS03 が添加された H1N1 新型インフルエンザワクチン（日

本は特例承認）接種後の明らかなナルコレプシー発症の増加など、新しいアジュバントの使用

に対して冷静にかつ科学的に検討すべき課題も指摘されている。安全性の向上を目指し、これ

らの副作用の科学的検証を疫学的、生物学的見地から行う必要が高まっている。一方で、日本

を除くほとんどの諸外国で、がん予防はがん治療（特に進行がん治療）に比べて圧倒的に費用

対効果が優れていることから、がん予防に資するワクチン研究も推進されており、昨今導入さ

れ注目されている免疫チェックポイント薬などと併用する複合療法の臨床試験も活発になって

きている。世界のがん免疫療法の潮流と競争における日本のワクチン開発研究能力、ワクチン

審査行政の今後の動きが注目される。

（4）注目動向

［新展開・技術トピックス］

ヒト免疫不全ウイルス（エイズウイルス）感染者と非感染者のカップルにおいて、抗ウイル

ス薬  使用により、感染が 94％減少可能であるという報告 13）がサイエンス誌において 2011 年

の 10 大ニュースのトップに選出された 14）。

ヒト免疫不全ウイルス感染症に対する感染予防薬（抗ウイルス薬を含むゼリーや徐放性の薬

剤を含むリングなど）の開発に注目が集まっている 15）。
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インド、パキスタンにおいて広域β－ラクタム薬を分解する酵素「ニューデリー・メタロ‐

β‐ラクタマーゼ 1（NDM-1）」を産生する、新型の多剤耐性菌の感染・増加が報告されてい

る 16）。ほとんどの抗菌薬に高度耐性を示す NDM-1 を保有する菌として大腸菌や肺炎桿菌の割

合が高いこともあり、今後注意を要する。

新興ウイルスの出現は続いており、医療のみならず、社会問題に発展するケースが相次いで

いる。2011 年、中国で血小板減少を起こす SFTS ウイルス（ブニアウイルス科フレボウイル

ス属）が新たに報告された 17）。また、2012 年のカンボジアにおける小児の原因不明発熱性疾

患死亡事例へのエンテロウイルス 71 の関与 18）なども挙げられる。同 2012 年には中東地域を

発端とし発生したラクダなどの動物から媒介され、重度の肺炎などを引き起こす MERS コロ

ナウイルス、2013 年 1 月に国内の患者が初めて確認されたマダニ媒介性の重症熱性血小板減

少症候群（SFTS）、2014 年には日本では東京の中心部で発生し、70 年ぶりの流行となったデ

ング熱、同年にはアフリカ諸国でエボラ出血熱が大流行し多くの死者が出た。2015 年以降ブ

ラジルでジカ熱ウイルスが流行し、それが原因と思われる感染妊婦から小頭症児の出生が問題

になっている。

ピロリ菌による発がん機構に関しては、日本人研究者によって、CagA が責任分子である証

明と詳細な分子機構の解明が進んでいる 19）。感染と発がんの間にある大きなギャップ（ピロ

リ菌感染者の多くは胃がんを発症しない）は不明なままであったが、宿主ゲノムの多型が関連

することが予想され、大規模シークエンス技術の発展により、その同定が可能になってくると

考えられる。

ウイルス遺伝子断片のゲノムへの組み込みが報告され、ウイルス感染への抵抗性などとの関

連が予想されている 20）。進化の中で動物とウイルスにゲノムの置換が起こり、固定されたも

のと考えられており、今後の研究進展が注目される。

ワクチンは感染症だけでなく、アルツハイマー病やてんかん、高血圧、禁煙、肥満などに開

発の対象が拡大している他、高価な抗体医療の代替として生体内で抗体を産生させるようなワ

クチン、自己免疫疾患に対する免疫寛容誘導ワクチンも開発の試みが始まっている 21）。感染

症に限定しない広義のワクチン療法の体系的な推進が求められる。

昨今の新興、再興感染症やバイオテロに対する対策研究として未知の病原体感染体や付随す

る病態に対する正確な早期診断法、病原体同定法の研究と、それに必要な基礎研究が重要視さ

れ始め、迅速な病原体遺伝子同定技術や、遺伝子ワクチンの作成技術、自然免疫アジュバント

などによる免疫獲得の時間短縮といった萌芽的成果がみられる 22）。

細菌感染症の抗菌治療分野で、バクテリオファージ（ファージ）が新たな抗菌製剤として注

目されている。ファージ療法はロシア・グルジア・ポーランドで永らく行われていた治療法で

あるが、近年、米国や欧州で相次いで薬剤耐性菌に対するファージ療法の成功例が報告されて

いる。ファージは、既存の抗菌薬とは異なる殺菌メカニズムを持つため薬剤耐性菌にも効果を

発揮する。また、ファージは自在に設計・合成できるため、今後は人工合成ファージによる狙っ

た細菌を選択的に殺菌する抗菌治療法の進展が注目される。

［注目すべき国内外のプロジェクト］

海外では、主に米国 NIAID および CDC が地球規模の感染症研究を強力に推進している。

欧州では、仏国のパスツール研究所が大きな存在感を示している。わが国も、多くの研究者に
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よる精力的な活動により、米仏に並ぶ国際的な感染症ネットワークを構築し、また感染症研究

においても大きな存在感を発揮している。文部科学省「感染症研究の今後の在り方に関する検

討会」報告書（平成 28 年 7 月）の提言を踏まえて、平成 29 年度より AMED「感染症研究革

新イニシアティブ（J-PRIDE）」事業が開始された。同事業はわが国における感染症研究機能

の強化を目指すもので 2 つのタイプの研究が推進中である。1 点目は、BSL4 施設を中核とし

た感染症研究拠点の形成について、事業主体としての長崎大学に対し、エボラウイルス感染症

等の病原性の高い感染症に係る研究開発に必要な支援が行われている。2 点目は、創薬シーズ

探索につながる感染症基礎研究の推進についての公募型研究が行われている。採択課題のカテ

ゴリとして、「1．ヒトに対し極めて高い致死性を示すウイルス感染症に関する研究」「2．病原

体－宿主因子の相互作用及び感染制御機構等に関する研究」「3．ワンヘルスの概念に基づいた

病原体の生態に関する研究」が掲げられており、分野融合、Dry-Wet 融合が強く意識されている。

（5）科学技術的課題

ワクチンの迅速開発に向けたゲノムを中心としたオミクス技術を駆使した病原性因子研究か

ら、網羅的ワクチン抗原探索、そして分子疫学との融合、抗原の製造、最適化、動物モデルを

含む評価法の確立が課題である。また、感染流行地域におけるヒトサンプルの大量採取、解析

を国際間で進めるためのサポート体制作りも必要である。

粘膜へのワクチン投与（鼻咽頭、気道、肺、腸管）や皮膚などへの投与法（正確性、抗原の

安定性なども含む）の確立も課題となっている。

薬剤デリバリー（DDS も含む）技術の効果、安全性の検証手法の確立のほか、ワクチン製

剤の GMP ロットの可能性については費用対効果の検証も含め、化学、薬学、工学系などの異

分野間の共同研究促進が必要である。

エボラウイルスなど極めて致死性が高い病原体による新興感染症が次々に出現している。こ

れらの感染症に対するワクチン・治療薬を開発するために BSL-4 病原体を取り扱うことがで

きる BSL-4 施設の設置・稼働が必須である。国内 BSL-4 施設としては、国立感染症研究所村

山庁舎 BSL-4 施設（2015 年 8 月より稼働）のみであり、長崎大学では 2020 年の稼働を目指

した活動がなされている。

細胞性免疫を必要とする疾患（ウイルス、細胞内寄生菌、原虫）はそのワクチン効果を判定

する方法が未確立である。簡便かつ安価な効果判定系の開発、関連試薬の開発、研究者にとっ

て利用しやすい大型動物実験施設の設立などが望まれる。

小動物実験では非常に効果の高いワクチン候補もヒトの臨床治験では効果が低く承認されな

い例が多く、原因の究明、対策のための免疫学的研究や、ヒト型マウスの作成、さらにはヒト

の免疫細胞や iPS 細胞由来の細胞、組織を用いた前臨床試験方法の新規開発などが望まれる。

ワクチン接種によって起こる副作用、とくにまれに起こるものへの対策も重要性は高い。ヒ

トのサンプルを用いた臨床研究によるバイオマーカー探索、たとえば血清のプロテオーム、メ

タボローム、マイクロ RNA の解析への期待は大きい。

既存のファージ療法において、治療効果が高く、純度の高い高品質なファージの量産と精

製手法の確立は必須である。また、遺伝子改変や人工合成ファージの開発において、特に

CRISPR-Cas 融合ファージなどでは、遺伝子標的の特異性を確保しつつ、その殺菌力、安定性、

感染宿主域の拡大などの強化が必要である。そのためには、簡便で汎用性の高いファージ合成
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手法やアイデアが求められている。また、ファージの用途は医療に限らず畜産業や農業、環境

保全、食品製造など多様であるため、これらの領域への応用技術も必要である。これらを達成

するためには、自然界に 1031 個も存在すると言われるバクテリオファージの生物学的理解を

ミクロ・マクロ的視点から深めることも重要である。

（6）その他の課題

感染により惹起するがん（ピロリ菌胃がん、ウイルス性肝がん、パピローマウイルス性子宮

頚がん、HTLV による成人 T 細胞白血病など）はヒト全がん死亡の 20％を占める。原因とな

る微生物の感染阻止、駆逐により、ほぼ完全に防止できる点を再認識した上で、感染予防ワク

チンの開発を重視する施策が求められる。

欧米や韓国のように、日本でもワクチン開発（候補の選択、ワクチン製剤に向けたデザイン

や生産技術の一体化開発）を効率よく迅速に行える総合研究施設（ワクチンセンター）が必要

である。また、疫学統計の専門家の絶対数が不足しており、人材育成が喫緊の課題である。

ファージの臨床応用について、法的整備や規制緩和が求められる。米国では FDA がファー

ジを eIND（emergency Investigational New Drug）として使用することを認可したため、

ファージ療法が成立した。eIND とは、緊急時の場合は未承認の薬剤であっても実験室のデー

タを基に使用可能とするシステムである。欧州ではすでにファージ療法の臨床治験が始まって

いる。わが国ではさまざまなバックグラウンドを持つ研究者がファージ研究に参入し始めてお

り、今後の発展が期待される。

大学、研究機関でのシーズと製薬企業を結ぶ仕組みの充実（例えばスクリーニングに加えて

生物学的活性研究グループと合成専門グループの連携を図る仕組みの構築、ワクチン開発研究

における「防御抗原」、「自然免疫アジュバント」、「生体内デリバリーシステム」の研究連携）

は引き続き課題である。
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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 ○ →

・ インフルエンザウイルス、麻疹ウイルス、ピロリ菌、ヒト T 細胞
白血病ウイルス 1 型研究の病原性研究、単純ヘルペスウイルスの
受容体の同定など基礎研究の分野では着実に成果が生み出されて
いる。特にウイルスなどの病原体に対する自然免疫の研究では世
界をリードしている。

・ 免疫学、微生物学、細胞生物学、生体工学といった関連分野が他
国と比較して強い。

・ ファージの基礎研究では結晶構造解析や溶原化機構の解明、特に
遺伝子改変、人工合成などのファージ専門の領域で研究が進んで
いる。今後、強みである微生物学、免疫学、遺伝子工学と連携す
ることで世界をリードできる領域である。

応用研究
・開発

○ →

・ 多剤耐性結核は、通常の結核と比べて死亡率が高く、従来とは異
なる革新的な作用メカニズムをもつ治療薬の開発が急務であるが、
大塚製薬が開発したデラマニドが、2014年に欧州、日本で承認され、
日本初のMDR−TB治療薬として発売されている（商品名：デルティバ）。

・ 富山化学工業が独自に開発した新規抗インフルエンザ薬ファビピ
ラビル（ウイルス RNA ポリメラーゼ阻害薬、商品名：アビガン）
が国内で条件付き製造販売を承認された。ファビピラビルは細胞
内でウイルスの遺伝子複製酵素を阻害し増殖を阻止する新規な作
用機序であり、幅広い抗ウイルス作用が期待される。ギニア政府
はエボラ出血熱の標準治療薬に採用。

・ 国内で開発された抗 HIV 薬はアメリカで臨床開発され、欧米の製
薬会社へ導出されており、着実に産業化にも実績を上げている。

・ 日本タバコ産業で開発されたインテグラーゼ阻害剤は米国 Gilead
社に導出され、Quad という 4 種類の薬剤の合剤として開発され、
2012 年 8 月 27 日に FDA に承認された。

・ HIV 治療薬としてインテグラーゼ阻害作用を有する抗 HIV 薬ドル
テグラビルが GSK と塩野義製薬により共同開発された。

・ ワクチン開発に関しては、シーズは少なくないものの、ヒト化研
究や前臨床試験、治験体制の整備が立ち遅れている。

・ 国内の研究用 BSL-4 施設は、現時点で国立感染症研究所村山庁舎
BSL-4 施設しか稼働しておらず、高病原性ウイルスに対するワク
チン・治療薬開発環境が大きく遅れている。

・ 大手製薬企業がワクチン開発に参入する上で、審査行政、ワクチ
ン行政がボトルネックとなっている感が否めない。

・ ファージ療法の臨床治験は行われていないが、マウス、馬、牛な
どの動物を用いたファージ投与実験では治療効果が確認されてい
る。法的規制緩和が進めば、医療への応用も期待される。

米国

基礎研究 ◎ →

・ 多くの分野で着実に優れた成果を上げている。ワクチン関連分野
に加え、ゲノム、疫学、レギュラトリーサイエンスが強い。

・ 微生物の病原性発現機構や感染の免疫応答に関して、息の長い純
粋基礎研究が高いレベルで継続されており、その成果は結果的に
応用へも確実に反映されている。

・ ファージ関連分野である合成生物学や遺伝子工学は世界をリード
しているが、ファージの基礎研究はそこまで進んでいない。

応用研究
・開発

◎ →

・ 慢性 C 型肝炎に対する複数の新薬（プロテアーゼ阻害剤、ポリメ
ラーゼ阻害剤、NS5A 阻害剤）の臨床試験成績が報告され、今後
は IFN、リバビリン、リトナビルなどとの併用療法にて、さらな
る治療成績の改善が期待されている。

・ B 型インフルエンザウイルス株を二種配合できる四価インフルエ
ンザ生ワクチン（FluMist）が上市している。

・ クロストリジウム・ディフィシル感染下痢症に対する新薬（フィ
ダキソマイシン）が開発された。

・ 応用研究から開発に向かう際の競争的資金、サポート体制が強い。
・ メガファーマを中心に精力的に開発が進められている。日本など
で開発された薬剤も欧米のメガファーマに導出されるケースが多
く、臨床治験も米国を中心に進められている。

・ ファージの食品添加がすでに FDA から認められている。2006 年
に初めてファージ療法に成功した。

・ 医療、食品、農業、遺伝子改変ファージを含んださまざまなファー
ジ関連企業が存在する。
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研
究
開
発
領
域

健
康
・
医
療

欧州

基礎研究 ○ →

・ EU では特にドイツ、フランスを中心として、米国に匹敵するレベ
ルの研究が行われているが、感染を対象とする基礎研究が拡大し
ているとは言い難い。

・ 古典的な微生物学を基にしたファージの基礎研究が盛んである。

応用研究
・開発

◎ →

・ 年間 2 億人が発症するマラリアに関し、GSK が開発したマラリア
ワクチン Mosquirix（RTS,S）の有効性が接種直後では認められる
が、時間経過とともに効果は減少すると報告されている。

・ Janssen R&D Ireland （旧 Tibotec）は逆転写酵素阻害剤である
Dapivirine の vaginal gel、vaginal ring を HIV 感染予防薬として
開発し、International Partnership for Microbicides （IPM）によ
るフェーズⅢで有効性を確認した。

・ HIV 治療薬としてインテグラーゼ阻害作用を有する抗 HIV 薬ドル
テグラビルが GSK と塩野義製薬により共同開発された。

・ 感染症ワクチン開発においては、総じて米国に準ずるが、霊長類
など動物実験倫理が厳しいことが他国との比較で不利になること
もある。

・ 欧州でもメガファーマを中心として薬剤、ワクチンなど開発が活
発に進められており、審査行政も迅速である。新規結核ワクチン
の開発トライアルはオランダなどで積極的に実施されている。

・ フランスを中心にファージ療法の臨床治験である PhagoBurn（大
腸菌と緑膿菌による熱傷。2013-2017）、PneumoPhage（急性呼
吸器感染症。2015-）、PHOSA（細菌性関節炎。2015-）が立ち上がっ
ている。

・ 医療、食品、農業、遺伝子改変ファージを含んださまざまなファー
ジ関連企業が存在する。

中国

基礎研究 △ ↗

・ Recruitment Program of Global Experts（1000 Talent Plan）
をスタートさせた科学者のリクルートを行っているが、さらに
“Recruitment Program for Young Professional”と“Recruitment 
Program of Foreign Experts”という 2 つのプログラムを追加し
ている。前者は 40 歳以下の中国人研究者を海外から呼び戻し、中
国で研究を行うプログラムである。後者は海外からの研究者（中
国人以外）を３年以上雇用するプログラムである。

・ 2010 年 に Chinese academy of sciences は Center for Infection 
and Immunity を設立した 23）。

・ ウイルス学分野、特にインフルエンザの基礎研究には優れたもの
がみられる。海外で育った優れた中国人研究者の任用と予算の集
中化により、過去数年で学術論文は著増し、内容も世界的レベル
に到達しつつある。

応用研究
・開発

△ ↗

・ E 型肝炎ウイルスに対するワクチンが開発され、有効性が報告さ
れている 24）。このワクチンは厦門大学の関連会社である Xiamen 
Innovax Biotech（INNOVAX）が開発している。

・ Tu Youyou 博士が抗マラリア薬 artemisinin の発見により、2011
年にラスカー・ドゥベーキー臨床医学研究賞を、2015 年にノーベ
ル生理学・医学賞を受賞した。

・ 前臨床、治験ともに日本と比較すると非常に敷居が低いが、逆に
安全性、信頼度に大きな懸念が持たれる。

・ 多くのベンチャーが設立され、産業化を進めているが、現時点で
は大きな成果は上がっていない。しかし、国策として強力に推進
されていることは日本と対照的である。

・ ワクチン市場は中国で急速に成長している分野の一つであり、
GSK やノバルティスの活動を通じて臨床開発力、産業技術力をつ
けつつある。
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韓国

基礎研究 △ →

・ 他の研究分野に比較すると感染症研究には、それほど重点が置か
れていない。しかし、過去数年の間に韓国から公表される微生物
学関連論文の質は、格段に上昇してきている。

・ 日米欧に比較すると見劣りするが、国際ワクチン研究所の疫学研
究は注目すべきレベルを示している。

応用研究
・開発

○ →

・ 韓国生命工学研究院を設立し、バイオサイエンスの推進、バイオ
ベンチャーの育成を行っているが、薬剤開発に向けた感染症研究
の比重は高くない。

・ ワクチン開発については国を挙げて治験などのサポート体制を向
上させている。

・ 薬剤研究については、特に注目すべき実用化研究は認められない
が、韓国生命工学研究院は塩野義製薬と創薬シーズに関する共同
研究を行っている。

・ 東亜製薬が創薬したオキサゾリジノン系 tedizolid は、導出先の米
国 Trius 社（現 Merck 社）から Bayer 社に導出され、上市された。

・ ワクチンについては、韓国 FDA の審査行政、ワクチン産業ともに
日本はやや先を越されている。

（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レベル

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

（註２）現状

　　※我が国の現状を基準にした相対評価ではなく、絶対評価である。

　　　　◎：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えている、　 〇：ある程度の活動 ･成果が見えている、

　　　　△：他国に比べて顕著な活動 ･成果が見えていない、　×：特筆すべき活動 ･成果が見えていない

（註３）　トレンド

　　　　↗：上昇傾向、　→：現状維持、　↘：下降傾向

なお、ロシア・グルジア・ポーランドではファージ療法が日常的に行われている。しかし、

ファージ精製技術は高くなく、ファージの品質が担保されていない。自然界のファージを用い

た臨床応用は盛んであるが、合成ファージは用いられておらず、基礎研究はあまり進んでいない。
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