
2.3	基礎基盤科学技術 組織（生理・恒常性）

2.3.1 免疫

（1）研究開発領域の定義
免疫は「ヒトが疫病（感染症）から免れる仕組み」としての理解に端を発し、長年に亘ってその詳細なメ

カニズムの研究、および医療応用が進められてきた領域である。現在では感染症や自己免疫疾患、アレルギー
性疾患に加え、がん、神経疾患、代謝性疾患など、多様な疾患群の根底に免疫が深く関わっていることが見
いだされており、生体の恒常性維持に不可欠の基盤的な生命システムであると言える。それら疾病のメカニズ
ムの理解にとどまらず、免疫機構に着目した医療技術として、抗体医薬、人工免疫細胞医薬（CAR-T、
TCR-Tほか）など、産業インパクトの大きなものが次 と々登場している。
なお、「2.1.6細胞治療（CAR-T等）、遺伝子治療」の項において、改変免疫細胞を用いた新規がん治療

法であるCAR-T等の動向について述べた。

（2）キーワード
ヒト免疫学、慢性炎症、マクロファージ、抗腫瘍免疫、免疫チェックポイント、免疫ゲノム、神経免疫、免

疫代謝、常在細菌、抗体医薬

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

感染症を免れるため病原微生物を非自己として認識し排除する免疫システムは、がん細胞や移植片も非自
己として認識するため、感染症のみならず、がん免疫、移植免疫の観点でも免疫系を理解することが必要で
ある。さらには、免疫システムの制御の破綻により、自己免疫疾患、自己炎症疾患、アレルギー性疾患など
多くの人々のQOL低下と関係する様々な疾患が発症する。免疫系の理解と応用展開は、抗体医薬、改変免
疫細胞医薬（CAR-T、TCR-Tほか）など、巨大な市場を形成、あるいは形成しつつあるイノベーティブな医
療技術として結実している。本領域は、生命の理解の深化、および健康・医療技術の創出、の両面において
大きな存在感を示している。

［研究開発の動向］
免疫疾患および感染症、がん、移植などにおける免疫システムの理解が飛躍的な進展も相俟って、特に21

世紀以降、がんおよび炎症性疾患を中心に目覚ましい治療効果を発揮する抗体医薬が開発され、昨今の医薬
品市場を席巻し続けている。これは、長年に亘って取り組まれてきた免疫科学の基礎研究の成果の賜である。
それら抗体医薬については、更なる高性能化、および低コスト化の両方向に向けた開発が今後加速するもの
と考えられる。また、腸内細菌や食物と様々な免疫系との関係も注目を集めており、常在菌と免疫系、ある
いは常在菌と疾患群の関係が次々と解き明かされているところであり、細菌叢の制御により疾患を治療しよう
とする挑戦的な研究も進められている。

基礎研究段階ではあるが、多発性硬化症のような自己免疫疾患のみならず、アルツハイマー病、脳梗塞、
自閉症などの精神・神経疾患と免疫系との関係が明らかにされつつある1）。また心筋梗塞や動脈硬化、肥満
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や糖尿病などの心血管系疾患、代謝性疾患においても免疫系の関与が指摘されている。このような慢性炎症
においては、マクロファージのサブセットやサイトカインを産生する自然リンパ球の関与に加え、制御性T細
胞などの獲得免疫系の役割についても関心が集まっている。
わが国で発見された制御性T細胞の研究は今も活発であり、その発生・分化、安定性と可塑性、多彩な機

能を制御する分子メカニズムの研究、そして組織修復・組織幹細胞維持・代謝恒常性維持などの“非免疫学
的”機能（生体恒常性維持機能）に関する研究は特に盛んである2） , 3）。自己免疫疾患や炎症性腸疾患、アレ
ルギー疾患といった病的な免疫応答に起因する様々な疾患の治療に制御性T細胞が根本的な解決法をもたら
すと期待されている。例えば、体外で増幅した制御性T細胞を養子移入することで、自己免疫疾患、移植片
対宿主病、臓器移植の拒絶反応の抑制を目指す臨床研究も行なわれている4） , 5）。一方、抗腫瘍免疫を増強
するために、制御性T細胞を除去し免疫抑制機能を抑える技術開発も進められている6）。
医療応用の観点から最も注目を集めているのが腫瘍免疫である。長年に亘って進められてきた、腫瘍細胞

が抗原性を獲得するメカニズムの研究に加え、免疫チェックポイント阻害の研究から大きな成果が得られてい
る。その結果として免疫チェックポイント阻害に作用する抗体が臨床現場で大きな注目を集めているが、それ
以外にも、様々な抗腫瘍免疫賦活化薬の開発が進められている。一方、免疫チェックポイント阻害薬の効果
が見られない患者群の存在も明らかになり、免疫チェックポイント阻害薬に対する抵抗性のメカニズムの解明、
臨床予測性の高いバイオマーカー探索、新たな免疫チェックポイント分子の研究などが進められている。また
CAR-Tなど人工的に免疫細胞を改変して治療に応用する試みも実用化に向けて進んでいる。わが国において
腫瘍免疫研究は活性化しているが、世界的なレベルからはやや遠く、医療応用でもオプジーボ（抗PD-1抗体）
およびモガムリズマブ（抗CCR4抗体）以外の開発は極めて遅れている。
免疫応答の基盤としてのゲノムの解析も急速に進展しつつある。次世代シークエンスの進歩により、遺伝子

多型、トランスクリプトームさらにはリンパ球サブセットの関連が網羅的に明らかとなりつつある7）。また遺伝
子多型情報とエピゲノム情報を統合して、免疫疾患の遺伝的リスクがどの免疫担当細胞サブセットに濃縮され
ているか評価するアプローチにより、ヒト免疫疾患の病態の理解が深まりつつある8）。特に関節リウマチの関
節滑膜、全身性エリテマトーデスの腎臓、炎症性腸疾患の腸管粘膜など、ヒト免疫疾患の局所のマスサイト
メトリーやシングルセルRNAシークエンス解析は、炎症局所の免疫担当細胞の構成と、治療抵抗性と関連す
る特定の免疫担当細胞を明らかにしつつある9-11）。このような炎症局所の知見は、創薬標的の同定や疾患の
層別化に大きく寄与することが期待される。日本における同様のデータの集積は必要だが、先行する海外デー
タも活用することで必要サンプル数は抑制できる可能性があり、日本人の知見を得るためのバランスの良い戦
略が求められる。
世界的にも免疫研究は大きく活性化しているが、医療技術創出の観点の強まりも相俟って、旧来よりマウス

免疫学において蓄積されてきた知見を一気に止揚させ、いよいよ本格的にマウス免疫学にとどまらずヒト免疫
学を推進しようとする潮流が年々強まっている。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］

•	腫瘍免疫分野において、T細胞による免疫応答を負に制御するCTLA-4やPD-1の作用を抑制すること
で免疫応答のブレーキを解除するという概念（免疫チェックポイント阻害）により、抗CTLA-4抗体や抗
PD-1抗体が臨床試験で著効を示している。現在では抗CTLA4抗体と抗PD-1抗体との併用療法や制御
性T細胞の除去抗体、抗CCR4抗体との併用をはじめとした様々な抗体との併用、あるいは他の抗がん
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薬との併用療法の効果が検討されている。「免疫応答の負の制御を解除」という観点では、制御性T細
胞の除去も有効である事が動物実験で示され、種々の腫瘍への応用開発が進められている。また様々な
抗がん薬や生理活性物質への干渉（例えばCOX阻害薬）との組み合せが調べられている12）。一方でチェッ
クポイント阻害に抵抗性の腫瘍や抵抗性を示す患者群の存在も明らかになり、抵抗性の分子機構の解明
と解除方法の研究が盛んに進められている。さらに、免疫チェックポイント抗体の使用の際、致死的な
副作用が発生するケースがあることが重大な問題となっており、その機序の解析に基づく阻害・防止方
法の開発は喫緊の課題である。しかし、マウスモデルでは限界があり、免疫ヒト化マウスなどを活用した
ヒト腫瘍とヒト免疫系を効率よく研究する手法の開発が求められている。さらにフォスファターゼや
SOCSなどの細胞内シグナル伝達阻害分子や制御性T細胞のマスター遺伝子であるFoxp3なども広義で
のチェックポイント分子といえる。今後は細胞表面分子に加え、細胞内分子や転写因子もチェックポイン
ト阻害の対象として研究が拡大すると思われる。

•	肥満、糖尿病、癌、アルツハイマー病など、多様な疾患に「慢性炎症」が関与することが明らかにされ
てきている。しかし慢性炎症を実験的に研究するシステムが不足しており、この分野は必ずしも必要とさ
れている程に進んでいない。マクロファージに様々なサブセットが存在することや新しいサイトカイン産生
性自然リンパ球（innate-lymphoid cell：ILC）の発見は、線維化や組織修復に関する理解に新たな
方向性を与えており、今後の展開に期待がもたれる研究が進みつつある13）。

•	神経系と免疫系の密接な相互関係の解明が進展している。多発性硬化症のような自己免疫疾患はもとよ
り、ミクログリアを介した様々な自然免疫反応が疼痛、神経伝達やアルツハイマー病と関連することが報
告されている。例えばアルツハイマー病のモデルマウスではIL-23を欠損させるとAβの沈着が減少する
ことが報告されている14）。また、脳内のインターフェロンγが社会行動を促進させることや、インフラマ
ゾームの活性化が加齢による学習能力の低下と関連することなども報告されている15）。これらの詳細な
メカニズムの解明はこれからであるが、免疫系と神経系の相互作用に関する研究はますます発展すると
考えられる。

•	制御性T細胞（Treg）の発生・分化と機能のメカニズムについての基礎研究が進展するとともに、Treg
を“living drug”として用い、自己免疫疾患、移植片対宿主病（GvHD）、臓器移植の拒絶反応の緩和
に応用しようという試みも活発である5）。Tregが抗腫瘍免疫を弱めていることも明らかになり、Tregの
除去や機能抑制を介したがん治療の可能性に注目が集まっている6）。Tregの発生・分化に関しては、マ
スター転写因子Foxp3の発現を制御する様々な細胞外からのシグナルと遺伝子発現制御機構が同定され
るとともに、Tregの発生・分化と維持におけるFoxp3による制御とエピジェネティクス制御の重要性が
示された2）。 Foxp3発現やエピジェネティクスを制御することで、様々な疾患の治療に用いることのでき
る機能的に安定なTregを誘導する試みが始まっている16）。Tregと腸内細菌との関係性についての研究
も大きく進んでいる。多くのTregは胸腺内において自己抗原を強く認識することで分化する一方、Treg
は末梢組織、特に腸管粘膜などのバリア組織において腸内細菌抗原や食物などの無害な外来性抗原によ
り効率的に誘導され、腸管のみならず全身の免疫系の恒常性維持に重要であることが明らかにされた。
そして、腸管においてTregを選択的に誘導する腸内細菌種とその代謝産物が同定され始めている17）。
アレルギー疾患や炎症性腸疾患、自己免疫疾患など様々な免疫疾患の環境要因として腸内細菌叢の乱れ
（dysbiosis）が注目されているが、腸内細菌によるTreg誘導は、腸内細菌と様々な疾患を結びつける
一つのメカニズムとしても脚光を集めている。Tregの機能とその制御メカニズムについても、ここ数年で
新しい知見が得られている。Tregは不均一な細胞集団であり、リンパ組織のみならず、様々な非リンパ
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組織にも局在し、組織環境、炎症環境からの様々なシグナルに応じて遺伝子発現を多様に変化させ、異
なるサブセットに機能分化することが明らかにされた。そして、これら組織に局在するTreg（組織Treg）
は、組織局所において免疫抑制機能と抗炎症性機能を示すのみならず、組織や全身の恒常性の維持に重
要な役割を担うことが明らかにされてきている3） , 18）。例えば、内臓脂肪組織に集積するTregは、代謝
性炎症を抑制することで全身の代謝恒常性に影響を及ぼす。加えて、Tregは組織を構成する非免疫細胞
とも相互作用し、傷害された組織の修復を促進し、組織幹細胞の自己複製・分化を制御することが報告
されている。また、神経変性疾患や代謝性疾患など、慢性炎症が関わる様々な病態の制御への関与も示
唆されている。従って、これらの組織Tregの機能や恒常性を操作することで、単に病的な免疫応答を抑
制するのみならず、これらの病的な免疫応答や慢性炎症、様々な病原体により傷害された組織を修復し、
正常な組織の構造と機能を再生することができるものと期待できる。そして、様々な組織においてTreg
の機能と集積を制御する分子機構、特に組織特異的なシグナルと遺伝子発現制御機構について研究が進
んでいる3） , 17） , 19）。Tregを用いた細胞療法については臨床研究が世界的に進行している5）。Treg全体
を抗原非特異的にポリクローナルに増殖させて疾患治療に用いることに加え、CAR （chimeric antigen 
receptor）や改変TCRを発現させることでTregに抗原特異性を賦与する試みや、CRISPR/Cas9など
のゲノム編集法によりTregの機能を強化するなど、「次世代型Treg細胞療法」の開発研究がすすめられ
ている5）。

•	これまでのGWAS研究で、多くの疾患と関連する遺伝子多型の同定、さらに疾患関連遺伝子の同定が
進んでいる20）。既に多くの国際的な共同研究の成果が発表されており、疾患関連多型はほぼ同定され尽
くしてきたと思われる。その中で、統計学的有意差を有する疾患関連多型のみでは多因子疾患の遺伝率
のごく一部しか説明し得ないという結果が報告され21）、いわゆるmissing heritabilityを説明する概念
として、有意水準を満たさない無数の多型の集合が遺伝率を制御するというpolygenic model22）や、
大きなエフェクトサイズを有するレアバリアントが遺伝率に関与するというモデル23）が提唱されている。
さらに多因子疾患の予後予測についても、一定以上の頻度でみられるcommon SNP情報だけでは困難
であると認識されつつある24）。2018年には、全ゲノムの600万SNPの情報を用いてエフェクトサイズの
小さな多型も考慮するpolygenic risk score（PRS）により、冠動脈疾患のリスクが数倍高い集団を同
定できることが報告された25）。免疫疾患でもPRSを用いたリスク評価が報告されてきており、いよいよゲ
ノムからの疾患リスク予測が現実のものとなってきた。 PRSからのリスク経路同定も進むと予想される。
その一方で、PRSは人種特異性が高いため、日本人ゲノムデータの蓄積が急務となっている。また全ゲノ
ム解析や希少な変異や多型の解析も重要な方向性である。世界的には、希少な変異を手掛かりにした創
薬は多くの実績があり、日本ではAMEDの未診断疾患イニシアチブ（IRUD）が進行しているが、この
領域はさらに充実させていく必要がある。このようなゲノム解析と並行して、ヒト自己免疫疾患などで患
者由来の末梢血などからリンパ球や骨髄系細胞のサブセットを分画してRNA-seqを行なうことで細胞種
ごとの遺伝子発現パターンを研究する方法、全ゲノムレベルでのChIPシークエンスによって細胞ごとの
エピジェネティクスを比較する方法、あるいは1細胞などに分画して発現解析を行なう手法も確立されつ
つある。遺伝子多型と遺伝子発現の関連を解析するexpression quantitative trait locus （eQTL）解
析も、PRSなどの臨床につながるゲノム情報に新たなレイヤーを加える解析として期待される26）。

•	T細胞、B細胞レパトアは、MHC領域の関与と多彩な自己抗体の出現を特徴とする自己免疫疾患におい
て以前から重要視され解析されてきたが、レパトアの多様性から全体像を把握する事が困難であった。
近年、次世代シークエンサーを用いた網羅的解析によりその解像度が飛躍的に改善し、網羅的なレパト
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アの取得が可能になった。さらに、これらの大規模データを処理して有意義な情報を引き出すためのバ
イオインフォマティクスの手法が次々に開発されている。既に大規模データセットを取得した米中の企業
から感染症や自己免疫疾患特異的レパトア同定の報告がある。米国ではリンパ系造血器腫瘍の微小残存
病変の追跡においてレパトアを用いた診断法がFDAから認可を受けており、今後、がん・自己免疫疾患・
神経疾患・感染症など幅広い疾患領域においても進展が期待できる。一方で、特にわが国では独自の大
規模データセットやバイオインフォマティクスの専門家の不足が問題となっている。また、免疫系は様々
な分子や細胞サブセットのネットワークにより構築されているが、レパトアも抗原特異性や細胞表現系と
いった様々な階層が複雑に関係しており、その複雑性・多様性のため未だ理解は十分ではない。レパト
アをシーズとした創薬としてがん領域や感染症領域における抗体医薬品や細胞医薬品が期待されるが、
さらにワクチンを含む新しい免疫制御法に基づく医薬品やバイオマーカーの開発のため、大規模なデー
タセット取得と並行し、より高次な情報を組み合わせた免疫プロファイリング技術を用いた解析が今後の
鍵になると期待される。1細胞解析技術による表現型や抗原特異性とレパトア情報の同時取得や質量分
析を用いた抗体レパトア解析技術など、リッチな情報を取得できる様々なレパトア解析技術が開発されて
おり、我が国からの新規技術開発はまだ希少であるが、先見性を持ったいくつかのグループによりマウス
のレパトア解析によるシステム免疫学や、ウイルス抗原に対するTCRの機能的階層性などの研究が開始
されている27） , 28） , 29） , 30）。わが国ではマウスを中心とする免疫学の蓄積が豊富であり、さらに臨床研究
者と質量分析や1細胞解析技術などバイオテクノロジーとバイオインフォマティクスの専門家が連携する
ことで、ユニークなデータセットを構築し極めて広範囲の医学研究において多くの知見が創出されること
が期待される。

•	マクロファージは1世紀以上も前に発見された細胞であるが、免疫系の細胞の中では死細胞などの生体
内のゴミを貪食する役割程度しかないと考えられており、他の免疫細胞とは異なり殆ど注目されてこな
かった。しかし最近の研究から、これまでのマクロファージは1種類しかないという概念が覆され、複数
のサブタイプが存在していることが徐々に明らかとなり、現在では多くの研究者がマクロファージ研究を
行っている。特に日本からは線維化や骨破壊に関連する新たなマクロファージサブセットが複数報告され
ており31） , 32）、日本のマクロファージ研究のレベルは世界でもトップクラスと考えられ、今後更に注力す
べき分野の1つである。また、この研究分野は産業界からも注目されている。それぞれのサブタイプが疾
患ごとに存在しており、病態に特異的に関わることが示唆されてきていることから、国内だけでなく海外
のメガファーマまでがマクロファージサブタイプ自身を標的とした創薬化、またその分化・活性化に関わ
るdruggableな分子の阻害剤の取得を開始しており、各マクロファージの疾患への特異性の高さから、
著しく副作用の少ない薬の開発へと繋がると考えられる。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
欧米では、マウス免疫学およびヒト免疫学がバランス良く推進され、多様な病態の共通基盤原理としての

免疫系の理解と制御、そして医療技術開発が比較的スムーズに展開している。一方で、わが国ではマウス免
疫学の基礎研究を中心とした研究開発投資がなされてきた。例えば文科省の拠点整備事業の一環で2007年
に設立された免疫研究拠点IFReCが挙げられる（現在は、中外製薬の巨額の資金拠出の元で運営（2017
〜2027年、総額100億円））。
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（5）科学技術的課題
基礎研究面での課題としては、免疫記憶の解明、老化と免疫、炎症の収束と修復（再生）、全身の様々な

臓器に於けるローカルな免疫機構（臓器との相互作用）、などの今後重要性が高まるであろう免疫機構を明ら
かにする研究手法の開発が挙げられる。またそのような免疫機構の基盤である、染色体制御を含めた細胞の
バイオロジーの研究手法も重要である。多くの重要な細胞の機能にはスーパーエンハンサーが関与しており、
スーパーエンハンサーの構造の理解が免疫機構の理解につながる。スーパーエンハンサーの構築には相分離
（Phase separation）が重要であるが33）、細胞機能の理解に重要な相分離の研究は日本では進んでおらず、
これらの免疫周辺領域の研究との連携も必須である。
応用開発面の課題としては、自己免疫の抑制による抗腫瘍効果の引き出し方法、抗原性の低いがんへの対

処方法、免疫チェックポイント阻害薬の低分子化、細胞内チェックポイント分子に対する阻害薬の開発、抗
がん薬との組み合わせ、iPS技術の応用やステムセルメモリーT細胞（Tscm）の利用、CAR-Tとの組み合
わせ、ゲノム・トランスクリプトーム情報からの診療と治療へのフィードバックなどが挙げられる。
マウス免疫学にとどまらずヒト免疫学の推進がわが国に於ける喫緊の課題であり、そのための方策の1つと

して、ヒト免疫系を高精度に再現したモデル動物系が挙げられる。例えば、免疫関連遺伝子をヒト型に置換
した免疫ヒト化マウスの作製および、その利用を多くの研究者へと開放する基盤整備が必要である。

（6）その他の課題
免疫を含む広範囲の分野で基礎研究を志向する若者が著しく減っている。特に、多くの医学系大学で基礎

系の分野が壊滅的な状況である。免疫学は臨床にも近い重要な基礎研究領域であるにもかかわらず、基礎免
疫学を志向する医学部出身者は著減している。
ヒト免疫学を推進するためには、基礎研究者と臨床医学者との連携が必須であるが、そのためのプラット

フォームの整備が大幅に遅れている。ヒト免疫学の推進のため、例えば健常人の白血球を献血検体からルー
チンで確保するシステムの構築や患者由来の様々なサンプルを全国から集め保存し、研究者が利用できるリ
ソースセンターの整備も重要と思われる。また動物モデルを中心とする免疫学者とヒト臨床研究を行なう研究
者を束ねる組織や枠組み（研究班など）の構築が必要である。また公的研究費のみでは予算規模が限られる
ため、産学連携を促進する枠組みも重要である。米国では2014年からNIHと12の製薬企業、13のNPO
が共同でAccelerating Medicines Partnership（AMP）を立ち上げ、免疫領域では約40億円の予算で治
療標的の解明による創薬を目指している。
ヒト免疫学を推進する中で、個人情報に該当する遺伝情報を扱うことが増えている。2013年に米国臨床遺

伝・ゲノム学会が、遺伝子解析の被験者に開示すべき59遺伝子のリストを示した。日本のヒト研究現場では
二次所見の返却などの遺伝情報の扱いにコンセンサスが構築されておらず、この面の遅れはゲノムデータ収集
の支障となりうることから、整備は急務である。
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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 ○ ↘

•	 基礎免疫学をめざす若手（特に MD）が著しく減少している。
•	 免疫の生化学的・分子生物学的メカニズム研究は強いが、免疫イン
フォマティクス（レパトア等）、免疫工学（CAR-T、TCR-Tほか）といっ
た次世代の免疫基礎研究は遅れを取っている。萌芽的ではあるが国内
でそれら研究分野が徐々に活性化しつつある。

応用研究・開発 ○ →

•	 生物製剤市場の拡大により、炎症分野の創薬に新たな製薬企業が取り
組みを開始したが、独自のシーズを有する企業は少なく、例えばROR
γt阻害薬など世界的に激しい競争では大半が撤退している。

•	 アクテムラ、ニボルマブに続く日本のシーズ由来の生物製剤がない。
•	 CAR-T、TCR-Tといった新たなタイプの治療技術、現時点で国内オリ
ジナルのシーズは極めて限定的であり、海外の技術が、徐々に日本で
も導入され臨床試験が開始されている状況である。この状況を打破す
るためには、国内に於ける基礎研究の活性化が喫緊の課題である。

米国

基礎研究 ◎ ↗

•	 長年にわたって世界の基礎免疫学研究をリードしており、ヒト免疫学の
研究の重要性をいち早く提唱し研究を進めている。

•	 免疫インフォマティクス（レパトア等）、免疫工学（CAR-T、TCR-Tほ
か）といった次世代の免疫研究を次々と切り拓いており、今後も免疫
分野において大きな存在感を発揮し続けるものと考えられる。

•	 基礎〜応用までシームレスで研究開発が可能な環境がある。

応用研究・開発 ◎ ↗

•	 アプタマー製剤などベンチャー企業による新規創薬が活発である。
•	 世界的に強い影響力をもつ大企業が、生物製剤の開発を積極的に進め
ており、例えばイピリムマブ、アパタセプト、ニボルマブ（日本以外）
など主要な生物製剤の世界的な販売権を掌握している。

•	 最先端の医療技術シーズの臨床開発・実装において中国に先を越 され
る事例が徐々に出始めているが、それでも積極的な姿勢（および資金、
開発環境など）は昔も今も変わらず、例えば免疫治療の最先端の現場
では CAR-T の臨床試験が複数進められ、製品化も進んでいる。

•	 ゲノム研究と免疫応用研究の融合が加速している。

欧州

基礎研究 ◎ →

•	 伝統ある免疫学の基礎研究を着実に展開しており、研究成果の独創性、
インパクトは高い。

•	 次世代シーケンサーを用いた免疫ゲノム解析技術においても世界を先
導しており、免疫インフォマティクスの領域においても米国 と比肩し得
る基礎技術が開発されている。

•	 トレンドを追わずトレンドを創り出そうとする姿勢が顕著。

応用研究・開発 ◎ ↗

•	 疾患への応用研究に対し、欧州各国のみならず様々な企業が研究費を
サポートし、開発研究が進められている。

•	 世界的に強い影響力をもつ大企業が、新規生物製剤の開発を積極的に
進めている。

•	 臨床応用研究に必須のヒト検体を用いた免疫レパトア解析はドイツを
中心に展開されており、日本にも技術輸出を行っている。
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中国

基礎研究 ◎ ↗

•	 米国から著名な中国出身免疫学者を好待遇（研究費、給与、ポスト）
で呼び戻している。

•	 研究者人口が多く、論文の量だけでなく、質についても急速に向上し
ている。

•	 ヒトのサンプルを用いた研究が多い点は注目に値する。
•	 優れたヒト化動物モデルの開発など、応用研究への橋渡しとなる領域
も急速に活性化している。レパトア解析などの免疫インフォマティクス
の領域においても、まだ独創技術は現れていないものの、新興企業や
国内最大手のゲノム解析企業が米国で開発された既存技術を吸収し、
国内研究者への提供を開始している。

応用研究・開発 ○ ↗

•	 近年、最先端のチャレンジング（ある意味リスクの大きい）な医療技
術の開発、導入を次々と進めている。従来、そのような医療技術は米
国が先導し続けてきていたが、米国を上回るスピードでの開発事例も
いくつか登場しており、今後の新規医療技術開発の世界地図の大きな
変動を予感させる。

韓国

基礎研究 ○ ↗ •	 従来、臨床研究が中心であり基礎研究者層は日欧米に比べると薄いが、
近年論文の質が飛躍的に上昇している。

応用研究・開発 △ →

•	 欧米と比べると現時点の応用研究は弱いが、主要大学に大型予算が投
じられ、世界的に著名な研究者を招聘し研究力を強化しており、今後
加速するものと考えられる。

•	 大学内にベンチャー企業の研究室を設置する大学があるなど、応用展
開に向けた活動が積極的になされている。

（註１）フェーズ

基礎研究：大学 ･ 国研などでの基礎研究の範囲

応用研究 ･ 開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲　

（註２）現状　※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価

◎：特に顕著な活動 ･ 成果が見えている	 〇：顕著な活動 ･ 成果が見えている

△：顕著な活動 ･ 成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動 ･ 成果が見えていない

（註３）トレンド　※ここ１～２年の研究開発水準の変化　

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向
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2.3.2	 生体時計・睡眠

（1）研究開発領域の定義
生体のほとんどの生理現象において、24時間周期で変動する概日リズムが見られる。2017年のノーベル

医学・生理学賞は、概日リズムを制御する体内時計（概日時計）の基盤である時計遺伝子の発振機構の発
見に対して贈られた1） , 2）。時間は目に見えず実態がない（=物質ではない）にも関わらず、生物はそれを定量
的な情報としてあらゆる生命活動に利用している。地球の自転周期への適応を起源とする体内時計の役割は、
単に昼夜の区別をするにとどまらない広がりを持つことがわかってきた。その分子メカニズムとして、時計遺
伝子の作る古典的な転写クロックに加え、新たにメタボリッククロック（酸化還元、メチル化、cAMP、Ca2+

などのリズム）の存在が明らかとなり、転写・翻訳後制御・タンパク質修飾のレベルで基本代謝を動的に管
理し、生命の根幹にある時間秩序を構築する多重的な制御機構が明らかになりつつある。現在、体内時計と、
睡眠、生活習慣病、栄養、老化、ストレス、免疫などとの、分子レベルでの解明が急速に始まりつつあり、
また健康・医療への応用も始まりつつある。本研究開発領域は、「時間情報」を巡る精巧かつ柔軟な体内時
計の秩序だった動作原理から健康・疾患への展開までを包含するものである。

（2）キーワード
生体リズム、時計遺伝子、時間の情報化、睡眠科学、時間栄養学、時間薬理学、時間免疫学、生活習慣病、

行動リズム、ソーシャル・ジェットラグ

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

地球の自転周期への適応を起源とする体内時計は、生物の普遍的原理として、幅広い生物学において大き
なインパクトを与え続けてきた。1971年にBenzerが概日リズムに着目し行動遺伝学の確立に成功したことを
皮切りに、1983年に川村らが視交叉上核組織移植による行動リズム回復という現在の細胞移植による脳機
能回復に繋がる成果をあげ、1994年にTakahashiらがマウス行動遺伝学の成功と哺乳類時計遺伝子の発見、
2005年に近藤孝男らがシアノバクテリアにおけるKaiタンパク質とATPのみで構成される24時間周期の創出、
など生物の理解を大きく進展させ、ノーベル賞級と評価される貢献を積み重ねてきた分野である。
現代社会の現実に目を向けると、わが国の夜勤を含むシフトワークに従事する労働者は、2012年の統計で

全労働者のうち21.8%、約1,200万人に達し、近年の都市機能の24時間化に伴い、その数はさらに増え続
けている3）。交替制勤務は様々な疾患リスクの上昇と相関することが疫学研究から明らかになっているが、有
効な対策の実現には至っていない。さらに、急速に進む24時間社会やIT化社会は、その多大な恩恵の陰で、
子どもや妊婦も含む様々な世代における概日リズム障害の影響が懸念されている。21世紀の医療は個別予防
が中心になると考えられるなか、概日リズム・体内時計の不全による健康問題は喫緊の社会的課題である。
体内時計は、時計遺伝子が構成する転写・翻訳のフィードバックループを基本骨格とし、細胞の生理機能

に基本的な時間秩序を与える。体内時計は全身の細胞に備わる普遍的な細胞機能であるが4-6）、受精卵や初
期胚には時計遺伝子のリズムは見られず、発生初期には体内時計は未形成である7） , 8）。時計遺伝子を基盤と
した概日リズム制御系は、発生発達の過程を通し細胞・組織・個体レベルと階層を超えて自律的に成立して
いく7） , 8）。地球の自転周期に伴う環境変化への適応機構として進化してきた体内時計は、外部環境とのイン
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ターフェースとして生体恒常性維持を担うが、胎児期を含め体内時計への外部環境の影響の解明は重要な課
題である。
時計遺伝子の転写・翻訳フィードバックループを指す転写クロックは、実体のない時間情報を生物が利用

可能な物質情報に変換する極めて巧妙なメカニズムであるが、転写クロックだけでは生理的に有効なリズム
発現には不十分で、細胞内外からの様々なシグナルもリズム形成・維持に必須である9）。トランスクリプトー
ム解析の結果、転写レベルでのリズム制御は全遺伝子の1〜2%10）、RNAレベルで5〜10%、メタボライト
で約40%であることが判明した11）。転写によるリズム制御はほんの一部に過ぎず、大部分が非転写レベルで
の制御であると言える。これにより、生体リズムは、細胞の活動、細胞間のシグナル伝達、さらに脳のリズム
活動を介した行動科学にまで達する広い現象を、物質レベルで支える時間機構である事が明らかとなってきた。
すなわち、生体リズムは生命の本質、また睡眠覚醒、栄養、老化、薬剤応答、疾患、ストレスなどの生命現象、
つまり日常生活の中での生体恒常性維持機構を解き明かす上でカギとなる基盤的な研究領域として、重要性
は大きく高まっていると言える。

［研究開発の動向］
生体リズムは地球に生息する生物のほぼすべてに存在する普遍的な現象である。最も原始的な生物である

シアノバクテリアの時計機構が注目され、2005年に転写クロックが無くとも3種類の時計タンパク“Kai”と
ATPの混合だけで、試験管内で24時間周期のリズム現象が再構成できることが明らかとなった12）。このメカ
ニズムとして、KaiCのATPase活性が緩徐に進む様子が原子レベルで提示された13）。
哺乳類でも、転写以外の発振機構が注目され解明が進行し、特にRNAレベルの解明が急速に進行している。

とりわけアデニンのN部位にメチル基が付加されるm6Aメチル化によるリズム周期の変動現象は、従来DNA
の遺伝情報の運び屋に過ぎないと考えられてきたmRNAが、化学的修飾により生物学的に役割を担うことを
示す初の事例となった14）。最近、RNAメチル化が、時計タンパク質PER2をリン酸化するキナーゼであるカ
ゼインキナーゼ1Dのalternative splicingを制御し、拮抗的に作用する2種のキナーゼを生み出し、生体リ
ズムの周期を調整するメカニズムが分子レベルで明らかとなった15）。この発見は、家族性睡眠相前進症候群
（FASPS）の病態を初めて解明したもので、睡眠リズムの研究に突破口を開いたものと期待される。その他
にも、RNA編集酵素ADR2が時計の制御を受け、多くの遺伝子発現を制御することが明らかとなった16）。
環境シグナルの乱れによって、リズム破綻により疾患へとつながる機構も分子レベルで次々と明らかにされ

ている。生体リズムにより生み出される時間は、明暗、温度、食餌等の環境シグナルの周期的変動にも同調
する17）。転写クロックとメタボリッククロックによって生み出される時間は、糖/脂質/核酸などの基本代謝を
動的に管理し18） , 19）、時間とともに動く動的細胞内ネットワークを形成し、細胞の増殖、分化、老化、ストレ
ス応答などの基本的な生体機構に時間秩序を与えている。例えば、細胞は侵襲を受けたとき解糖系を主体と
する代謝に切り替わるが、メタボリッククロックは同時に脂質やタンパク質の代謝も調節し、細胞の肥大や形
質変化への切り替えを担う。また、ステロイド代謝の障害は食塩感受性高血圧の原因ともなる20）。さらに、
細胞の時計は、肝細胞ではMAPキナーゼを介して、細胞質分裂を制御し、時計異常にて多倍体細胞化が増
加することも解明された21）。
ヒトの日常生活における時間の意義を解明しようとする研究も進展している。食事、睡眠などの日常行動は、

健康な生活の基盤である。しかし、シフトワーク勤務の広がりや、スマートフォンの浸透によるソーシャル・
ジェットラグ22）とも言われる生体リズムの破綻が起こりやすい状況となり、ヒトの生体リズムを根本的に調査
する動きが見られる。ヒトの活動リズムには個人差があり、活動ピークが朝にある「朝型」と、夜にある「夜

388 CRDS-FY2020-FR-04CRDS 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

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

基
礎
基
盤
科
学
技
術 

組
織

（
生
理
・
恒
常
性
）

2.3



型」というクロノタイプに分かれる。ごく最近、クロノタイプに関する10万人規模のGWAS研究が相次いで
発表され23） , 24）、いずれも、Gタンパク質制御物質として知られるRGS16の遺伝子多型が朝型と非常に強い
相関があると報告されている。RGS16は、マウスの時計中枢である視床下部の視交叉上核（SCN）におけ
るcAMPのリズムを司る主要制御物質として既に単離されている25）。このことから、cAMPという代謝制御
機構が、ヒトでも時計発振機構を担っていることが明らかとなった。また、共通の分子が明らかになったこと
で、今後の、ヒト・マウスの双方向研究の加速が期待されている。
ノーベル委員会の委員であるホッグは、2017年のノーベル賞発表と同時に社会的課題の解決に至っていな

い現状について、ロイター通信記者に「継続的に体内時計に従わない生活を続ければ一体何が起こるだろう
か?医学研究はいまもその答えを探し続けている。」と述べている。さらに、2017年のNature誌に掲載され
たコラムにも、「30年間にわたる体内時計の分子メカニズム研究に進展にもかかわらず、我々は未だに人々の
健康のためにどのようにすれば良いかを知らない」26）と、これまでの分子メカニズム研究が社会的課題の解
決につながっていないことが指摘されている。これは、時計遺伝子を中心とする分子機構の研究と、社会的
課題となっている「概日リズム障害」の病態理解の研究が、必ずしも一貫性を持ったゴールを共有できてい
なかったことを示唆している。この両者をつなぐことは簡単ではないが、近年、この概日リズム障害の病態成
立につながる恒常性破綻機序解明に向けた挑戦が始まっている。例えば、「マウスコホート研究」と名付けら
れた、交替制勤務者のように慢性的に体内時計が乱れる状況を再現した動物モデル実験系を用い、約20ヶ
月に亘って体内時計の適応限界を超えた明暗シフト条件下でマウスを飼育した場合、寿命が有意に短縮する
ことが示された27）。その背景に免疫老化の亢進や慢性炎症といった免疫恒常性の破綻が存在することが明ら
かになった27）。この研究は、体内時計の乱れが少ない「適応可能なシフト条件」ではマウスの寿命の短縮が
見られなかったことも同時に報告している27）。社会実装可能なソリューションを考える上では、このような科
学的エビデンスは重要である。他にも、約2年間の適応不能な明暗シフト環境で飼育されたマウスにおいて、
肝細胞がんの発生が有意に増加することが報告されている28）。長期にわたる体内時計の不全状態が様々な生
命機能の恒常性破綻につながる仕組みを具体的に検討する挑戦が始まっている。
睡眠は、ストレスや加齢とともに変化し、精神・神経の状態を表す重要な指標である。時計遺伝子は、神

経細胞や神経膠細胞に広く発現しているが、生体リズムの中枢である視交叉上核以外の脳部位での機能は長
らく不明のままであった。最近、長期記憶の中枢である海馬でのPer1発現が、老化とともに減少し、これが
海馬記憶の低下に結びつくことが明らかとなった29）。さらに、今までほとんど解明されていなかったニューロ
ンを支える星状膠細胞（アストログリア）にも独自の生物時計があって、脳機能に影響することが明らかとなっ
た30）。これら時間科学研究の成果を人々の健康・疾患と結びつけようとする動きも始まっている。
運動や睡眠などの行動パターンや、血圧や心拍数などの生理機能には概日リズムが存在し体内に内在する

体内時計により調節されている。生理機能に概日リズムがあることに起因して、様々な疾患には好発時間帯が
あることが知られている。体内時計は本来環境により良く適応するために獲得されたものである。しかし、現
代社会は概日リズムを撹乱する環境に満ちているために体内時計は乱れ、それに伴う睡眠障害が生活習慣病
の発症、進展の要因となることが懸念されている。実際、疫学研究において、夜間シフトワーカーで虚血性
心疾患や一部の癌のリスクが増加することが多数報告されている。また心不全や高血圧などの動物モデルで、
24時間周期の明暗の環境を撹乱すると疾患が増悪することも明らかにされている。このような明暗が撹乱さ
れた環境では、8−12ヶ月齢のマウスにおいて性周期が乱れ不妊になることも示されている。さらに、時計
遺伝子を変異させたマウスの解析により、時計遺伝子が糖代謝、脂質代謝、血圧や血管機能、腸管吸収、
免疫機能など多彩な生体機能に関与していることが明らかになっている31）。このようにして生活習慣病の発
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症、進展における体内時計の意義が臨床面からも注目されている。例えば、副腎皮質ホルモンにより生じる
ATP放出の概日リズムと神経障害性疼痛の関係を明らかにした事例 32）、ALDH活性の概日リズムを指標とす
る難治性乳がんの新規治療法を示唆する事例 33）、CKDにおいて腎-肝-腎連関と時計遺伝子が関与している
ことを明らかにした事例 34）など、様々な萌芽的研究が進められている。時計遺伝子の多型と疾患との関連で
は、GWAS解析でCry2のSNPが空腹時高血糖と2型糖尿病と関連する遺伝子の1つとして抽出された35）。
また別のGWAS解析では、メラトニンの受容体2をコードするMTNR1B遺伝子のSNPがインスリン分泌不全、
妊娠糖尿病、2型糖尿病と関連していた36）。
最も強い体内時計の同調刺激は光であるが、食事のタイミングも体内時計の同調にとって重要である。最

近、食事の量だけでなくタイミングが重要であるとする時間栄養学が発展している。動物実験では、摂食する
時間を活動期のみに制限すると1日を通じて摂食できる場合と比較し、代謝性疾患のリスクが下がり、このこ
とに体内時計の発現パターンが関与していることが示されている37-39）。筋肉量が低下するサルコペニアは高
齢者のフレイルの原因として重要である。絶食は筋萎縮を誘発するが、マウスの実験において活動期の絶食
は休息期の絶食に比較して、IGF-1濃度の低下がより著明であり筋萎縮を誘発した40）。さらにヒトの疫学研
究でも、朝食事を摂らないことと、夜遅く食事をとる摂食パターンが心血管イベントの発症に関連することが
示されている41）。疫学研究の結果のみでなく、健康な人で前向きに摂食時間のパターンを変化させた研究で
も、数日間ほど摂食リズムが乱れるだけで心血管系のリスクが上昇することが示されている42）。さらにスマー
トフォンを用いて被験者の摂食時間をモニターした研究では、50%以上の被験者において1日の中で摂食して
いる時間が15時間以上にわたっていた。そして摂食の時間を1日の中で活動期の11時間以内に制限したとこ
ろ、カロリー摂取は同じでも体重が減少し睡眠も改善した43）。また、冬眠に近い日内休眠という状態が知ら
れており、視床下部の人為的な神経回路操作によってマウスを冬眠様状態に誘導できることが示された44）。
時間科学研究を通じて発見された分子を創薬へとつなげる研究開発も進められている。2015年、覚醒物

質として同定されたオレキシンに対する拮抗薬スボレキサントが、新規睡眠剤として上市された。さらに、新
たなタイプの睡眠リズム調整薬として、時計の分子機構を元にした創薬も進展している。ヒト培養細胞が示す
概日リズムを、ルシフェラーゼレポーターを用いてハイスループットで測定する系により、時計遺伝子である
カゼインキナーゼIやCRYに結合する低分子化合物が同定された45）。また、既存の承認薬を用いたドラッグ・
リポジショニングによる新たな概日リズム調整薬としての作用が期待される化合物も同定されている46）。ただ、
時計遺伝子は全身の細胞に存在するので、薬物として利用するには、その特異性が問題となる。この難点を
解消する、生体リズムの中枢であるSCNでの特異的神経伝達に着目した創薬が期待される47）。従来、老齢
マウスを慢性時差環境下で飼育すると高率で死亡することが知られていたが、最近、SCNへのバソプレッシ
ン阻害薬で防止されることが報告され48）、時差治療薬としてのバソプレッシン拮抗剤が注目される。今後、
SCNに存在する未だリガンドの同定されていないオーファン受容体は49）、睡眠リズムの重要な創薬ターゲッ
トになると期待される。体内時計の観点から疾患をとらえて治療に生かすことは時間治療と呼ばれる。薬物の
吸収や代謝に日内変動があることや、疾患の発症に好発時刻があることを考慮して投薬時刻を工夫すること
は既に広く行われている。さらにがん細胞の増殖と、抗がん剤の代謝に概日リズムが認められることを利用し
て、最大限の効果と最小限の副作用をめざした時間治療も行われている。最近、大動脈弁置換術を午前中に
施行した群は、午後に施行した群より予後が悪いということが示された50）。この事実自体はまだ一施設での
報告なのでさらなる検証が必要であるが、その機序として手術時の心臓の虚血再灌流への感受性の日内変動
が、時計遺伝子によって調節されている転写因子Rev-Erbαによって制御されているためであることが示され
た。さらにRev-Rrbαを修飾する薬剤で手術時間による差が認められなくなることが動物実験で示され、体
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内時計を修飾する薬剤の治療への応用の今後の方向性を示している。その他DBP/E4BP4は体内時計の標的
遺伝子群の発現を調節する転写因子であるが、DBP/E4BP4の活性を修飾する化合物が体内時計を修飾する
ことにより、代謝に対して影響することも示されている51）。
体内時計を修飾する既存薬のスクリーニングも行われている。その結果、1,000個の既存薬のうち46個が

体内時計の周期を長くし、13個が周期を短くし、約5%が体内時計に影響することが明らかになった。その
中でdihidroepiandrosteroneは周期を短くし、マウスの実験では6時間前倒しされた時差を早く戻すことが
できた52）。この結果は、現在使用されている薬でも体内時計に及ぼしている影響を考慮する必要性を示すの
みでなく、今後これらの既存薬の中から副作用が少なく、体内時計の修飾ができる薬が発見されることにもつ
ながると期待される。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］

ヒトの健康改善および疾患予防などを、日常生活のリズムを最適化することで実現しようとする動きとして、
大規模な時間データベースの構築が進んでいる。時計遺伝子の発見と時計の分子機構の解明により、生体の
時間は客観的に把握可能になった。また、ウェアラブル生体センサーの開発が急速に進み、ヒトの日常生活
における生体データの定量的な計測とデータベースへの自動収集が可能となった。また、収集したデータか
ら新たな知を産み出すデータ処理・解析技術も急速に高度化している。このような時系列データの収集・解
析は、睡眠・覚醒のような周期的な変動を繰り返す現象を解き明かすには極めて強力な方法論となる。例え
ば齧歯類と異なり、ヒトを含む霊長類がなぜ昼行性なのか、という基本的な疑問も未だ解決されていない。
この命題に対しても、ヒトの生体データとフィールドの環境情報（位置・光・光波長・温度）の大規模な収集・
解析が有効であろう。これらデータベース、およびそこから得られる新たな知見は、将来のヒトを対象とした
環境・健康・医療技術の開発を大きく加速すると考えられる。
さらに、ヒトの生体情報を、疾患発症リスク評価および行動変容につなげ、個人レベルの健康管理に活用

するため、パーソナル・ヘルスデータの重要性が高まっている。近年、様々なウェアラブル端末によって取得
された個人の生理機能データが自分のスマホに蓄積され、そのデータをもとに健康管理を行うという「セルフ
マネジメント」という考え方が急速に広がっている。しかし、現在のところ、これらのパーソナル・ヘルスデー
タを正しく有効に解釈する「基準」や「予後予測」が未確立である。人工知能などの解析ツールを駆使した
時系列ビッグデータ解析技術と社会実装に向けたアプリケーションの開発が急務であり、日本でも具体的な
取り組みが始まっているところである。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
米国では、NIHの複数の大型研究グループなどで概日リズム研究が強力に推進され、基礎研究から臨床応

用に至るまで、幅広い研究が進められている。わが国では、世界トップレベル研究拠点プログラム（WPI）
の採択拠点の1つとして、筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構（IIIS）が2012年度より支援対象となり、
睡眠に力点を置いた研究が強力に推進されている。また、戦略的創造研究推進事業ERATO「上田生体時間
プロジェクト」が2020年より開始され、時間科学研究に対するファンディングが着実に拡大傾向にある。

（5）科学技術的課題
体内時計の分子機構の発見により、生体の時間データを客観的に記載可能となった。これに、最先端の安
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価なウェアラブルセンサーにより時間データを経時的に収集し、得られたビッグデータを解析することで多く
の知見の創出が期待され、その戦略的な推進が課題となっている。特に、非侵襲生理機能測定データのよう
なマクロな指標と、体内時計を中心とする生体内・細胞内の分子ネットワークによる恒常性維持機構を紐付
けた、科学的エビデンスに基づくバイオマーカーの同定が、疾患発症リスクの評価と予防的介入を進める上
で鍵となる。
時間科学のテーマとしては、24時間の体内時計のみならず、異なる周期の生物時計に目を向ける必要がある。

季節性変動を制御する概年リズムは、概日リズムとの関連も深く、ヒトにおける季節性気分障害などの疾患や
代謝の変化、様々な動物に見られる冬眠や季節性繁殖、多くの植物に見られる花芽の形成制御など、波及効
果も大きい分野である53）。さらに、脊椎動物の発生制御に必須の生物時計である分節時計（体節時計）は、
2時間周期（マウス）〜4時間周期（ヒト）のウルトラディアン・リズムを生み出す。分節時計を制御する
Hes7遺伝子などがフィードバックループを形成し、それぞれの種に特有の周期でリズムを刻んでいる54）。現
在のところ、分節時計と24時間周期の体内時計との関連については全く分かっていないが、発生制御との関
連も含め「生物の時間情報活用原理」を統合的に理解することは生物の根源的な成り立ちの理解につながる
大きな意味がある。

（6）その他の課題
時間科学研究は、分子レベルの研究と、社会実装に直結する健康維持が近い関係にあり、また創薬研究と

も関係が深まりつつある。基礎〜応用に至る一連の研究全体を包括的に推進する仕組みが特に重要な分野で
あると言える。また、ヒト社会行動の根源を表す霊長類研究を合わせて実施する環境整備も重要である。

（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 ◎ ↗

•	 哺乳類のリズムセンターである視交叉上核（SCN）の発見と分子機構、
哺乳類時計遺伝子Perの発見、時計タンパク質レベルでの24時間生
成機構など、基礎研究では世界の最先端を走ってきた。RNA自律的
に24時間周期を形成する時計タンパク質の基礎研究分野でも世界を
リードしている。

•	 時計蛋白kaiのタンパク質レベルの発振機構で原子レベルでの周期性
研究は世界のトップである。

•	 睡眠研究において、睡眠・覚醒物質の探索・同定は世界トップレベル
である。オレキシンの発見と神経機構の解明では、世界をリードする
成果をあげている。

•	 霊長類を用いた昼行性動物の概日リズム観察施設が整いつつあり、世
界をリードする可能性がある。

応用研究・開発 ○ →

•	 光制御機器（照明）、生体情報センシング技術（脳波、血流など）は
世界トップレベルで先行している。

•	 健康診断の仕組みが整備され、都道府県や企業の健康保険組合などは
膨大なDBを有し、世界屈指である。さらに、ゲノムDBも既に多く存
在している。

•	 睡眠の臨床研究の歴史は長く、国際的にもレベルは高い。
•	 睡眠導入薬として脳内時計中枢に作用するメラトニン受容体作動薬が
武田薬品により上市された。

392 CRDS-FY2020-FR-04CRDS 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

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

基
礎
基
盤
科
学
技
術 

組
織

（
生
理
・
恒
常
性
）

2.3



米国

基礎研究 ◎ ↗

•	 時計遺伝子の発見、哺乳類だけでなくショウジョウバエ、植物の生体
リズムの分子機構レベルでの解明で世界をリードしている。代謝リズム
の研究で一歩リードする。

•	 光だけで無く、温度による時計のリセット機構の解明が始まっている。
睡眠に関しても、分子レベルでの解明が、世界を先導している。人材
も豊富で有り、あらゆる領域で最先端を牽引する。

応用研究・開発 ◎ ↗

•	 ヒトを対象にした、睡眠研究は、世界で並ぶものはなく、極めてアク
ティブである。

•	 不眠症治療薬としてオレキシン受容体拮抗薬がメルク社により上市する
など、大手製薬企業が新規製剤の開発を積極的に進めている。

欧州

基礎研究 ◎ ↗

•	 時計遺伝子の初期研究は米国・日本に遅れを取ったが、その展開にお
いて、独創的かつレベルの高い成果をあげている。伝統ある睡眠研究
も強く、独創的な研究が行なわれている。

•	 伝統あるメラトニン研究を元にしたリズム生理学を基盤として、EUの
リズム研究を推進する組織が統合され、米国に次ぐ規模となり、世界
のリズム研究を先導する一角となった。

•	 昼行性の齧歯類に特化した動物繁殖施設がある点はユニークだか、遺
伝子操作は困難である。

•	 ヒトの行動リズムのフィールド研究の重要性をいち早く提唱し研究を進
めている。

応用研究・開発 ○ ↗

•	 疾患への応用研究に対し、欧州各国のみならず様々な大手製薬企業が
研究費をサポートし、開発研究が進められている。世界的に強い影響
力をもつ大手製薬企業が、睡眠リズムの治療法開発を積極的に進めて
いる。

中国

基礎研究 〇 ↗

•	 主要大学内に睡眠やリズムに関するKey Laboratoryを設置し、国家
規模で積極的に基礎研究への投資が行われている。

•	 睡眠やリズムに関する中国の研究を統合する学会が発足・展開される
ようになっている。また、欧米で研鑽を積んだ優秀な研究者を、国家
的な強力サポートのもと中国内に招へいし、彼らが帰国して、精力的
に基礎研究が行われており、急速に研究レベルは上がっている。欧米
の国際的組織のアジアのハブ組織を、国家戦略によって、積極的に獲
得している。

応用研究・開発 × ↗ •	 欧米と比して応用研究は進んでいないが、国家戦略で応用研究に対し
ても大型支援が行われており、今後加速していくものと考えられる。

韓国

基礎研究 △ →
•	 時間科学に関する基礎研究者の層はまだ日欧米に比べると薄いものの、
欧米からの帰国研究者の中には、一流の研究成果を発表している研究
者も見られる。

応用研究・開発 △ ↗ •	 欧米と比して応用研究は進んでいないが、主要大学に大型予算が投じ
られており、今後加速するものと考えられる。

（註１）フェーズ

基礎研究：大学 ･ 国研などでの基礎研究の範囲

応用研究 ･ 開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲　

（註２）現状　※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価

◎：特に顕著な活動 ･ 成果が見えている	 〇：顕著な活動 ･ 成果が見えている

△：顕著な活動 ･ 成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動 ･ 成果が見えていない

（註３）トレンド　※ここ１～２年の研究開発水準の変化　

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向
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2.3.3	 老化

（1）研究開発領域の定義
生物は成熟期以降、時間の経過とともに様々な生理機能が低下し、外界への適応力も低下していく。これ

らの細胞、臓器、個体レベルでの機能低下、およびその過程が「老化」である。厳密には、機能低下を伴わ
ない経時変化は「加齢現象」として区別する場合もあるが、ここでは特に断らない限り、「老化」を包括的な
用語として用いる。本研究開発領域は老化・寿命の基本メカニズムおよび老化関連疾患の解明と制御を目指
して、細胞レベルから個体レベルまでの研究開発を推進するものである。

（2）キーワード
老化、抗加齢医学、健康寿命、老化関連疾患、臓器連関、機能低下、細胞老化、ミトコンドリア機能障害、

オートファジー、NAD （nicotinamide adenine dinucleotide）、senolytics

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

老化は高齢者の機能障害や疾病発症の最大のリスクファクターである。過去約20年にわたる老化・寿命
研究の長足の進歩により、老化・寿命の制御に関わる重要なシグナル伝達系、制御因子が明らかにされ、こ
れらのメカニズムが生活習慣（栄養等）や環境因子とどのように相互作用しているのかが理解されるようになっ
た。こうした理解に基づいて、老化・寿命のプロセスを制御し、老化関連疾患を予防していこうという「抗加
齢医学」が世界の主流となりつつある。少子高齢化はすでに、ヨーロッパの主要各国、日本・韓国・中国・
シンガポールなどのアジア圏各国において確実に進行している。また、平均寿命の延伸にともない、健康寿命
との差が拡大することが大きな問題となっている。そこで、最新の老化・寿命研究に基づく厳密な科学的基
盤に立脚し、国民、とりわけ高齢者が精神的にも肉体的にも健康を保持し、積極的に社会に参加し、社会と
関わりを持ち続けることを可能とする「Productive Aging」を実現していくことが、21世紀における日本、
また世界の喫緊の課題となってきている。
世界的には、モデル生物において老化・寿命制御に関わるシグナル伝達系、因子が次々に 解明されており、

抗老化方法論をヒトへ応用していく研究も精力的に進められている。まさに超高齢社会に突入している現代社
会において、老齢人口の増大に伴う医療費の急増、要介護に陥る原因となる老化関連疾患の罹患率の上昇と
個体の機能不全の増大は、社会に大きな経済的負担をもたらす原因となっており、老化・寿命のメカニズム
の理解と制御は喫緊の課題である。

［研究開発の動向］
【老化、寿命制御の基本メカニズムの研究】
•	老化制御の中枢、統合的な老化を担う機構の解析
老化は個体の統合的な現象であり、その統合的制御を担う機構の解明が世界的に重要な課題となってきて

いる。2013年にCai、Imaiのグループが、哺乳類における老化・寿命の制御中枢が、脳、さらに言うなら
ば視床下部に存在すると報告し、老化・寿命 制御研究に新たな突破口を開いた1） , 2）。その後、Caiのグルー
プは、視床下部に存在する神経幹細胞がそこから分泌されるエクソソームに含まれるマイクロ RNAを使い、
全身の老化形態を制御すること3）、一方、Imaiのグループは、脂肪組織から分泌されるeNAMPT 
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（extracellular nicotinamide phosphoribosyltransferase）が、視床下部の NAD合成および機能を支え、
その結果、健康寿命を延伸することを報告している4）。現在もなお、各臓器・組織間のコミュニケーション、
すなわち臓器連関による複雑なフィードバック制御系の解析が、老化・寿命制御の理解に欠かせないテーマ
となっている。加えて、視床下部自体の老化・寿命制御における機能解析として、一細胞レベルで遺伝子発
現の網羅的解析などが報告されている。一方、遺伝子レベルの解析のみではさらなる大きな発見には繋がら
ず、現在では、睡眠などの視床下部の生理学的機能調節に着目した新たなアプローチから、中枢性の老化・
寿命制御機構が明らかにされようとしている。

•	老化の共通素因としてのミトコンドリア機能障害および全身性の NADの減少
様々なモデル生物での研究から、ミトコンドリアの機能障害が老化全般の共通素因として浮かび上がってき

ており、細胞老化、慢性炎症、幹細胞活性の低下5） などとの関連がこれまでに報告されている。ミトコンドリ
アにおける酸化的リン酸化に必要なタンパク質群の間で、核内 DNA とミトコンドリア DNA がコードするタン
パク質の間の量的なバランスが変化すると（mitonuclear prote in imbalance と呼ばれる）、
mitochondrial unfolded protein response（mtUPR）と呼ばれる反応が惹起され、これが老化 • 寿命
の制御に重要であることが、スイスの Johan Auwerxのグループから報告されている6）。一方、Imai のグルー
プは、全身の様々な臓器 • 組織で NADが減少することを見出している7）が、近年、この NADの減少が、慢
性炎症によって生じると考えられる NAD合成系の減退、およびゲノム障害による PARPs（poly-ADP-ribose 
polymerases）の活性化と CD38の発現上昇による NAD消費の増大の二つの要因によって起こり、老化に
伴う様々な機能減退に寄与していることが明らかになってきた8-10）。少なくとも線虫においては、NADを上昇
させることで、mitonuclear protein imbalanceが誘導され、mtUPR が活性化することにより、寿命の延
伸が起こることが示されている11）。最近、神経特異的なhistone 3 lysine 9 methyltransferaseを介した生
物間に共通したエピジェネティックなミトコンドリア活性の制御機序も明らかになってきており12）、脳内の
mitonuclear protein imbalanceの制御への関与も注目される。

•	老化関連病態における細胞老化の重要性 
細胞は一定の回数細胞分裂を繰り返して増殖した後、不可逆的に増殖を停止し、非常に多彩な機能変化を

示す。この現象は今日「細胞老化（cellular senescence）」と呼ばれ、1950年代から研究が続けられ、現
在も最も重要な研究課題の一つである。ヒトの細胞老化の原因としては、テロメア長の短縮や、がん遺伝子
の活性化、酸化ストレスなど非常に多くの生理的・病理学的要因によって誘導されることが明らかにされ、個
体老化の過程で老化細胞は様々な臓器で生じ体内に蓄積することが明らかにされてきた。さらに老化細胞は、
炎症性サイトカイン、ケモカイン、増殖因子などを積極的に分泌しており、この性質は Senescence-
Associated Secretory Phenotype（SASP）と呼ばれている。老化の過程で様々な臓器に発生する老化細
胞は、SASP因子を介して周囲に炎症反応を惹起することで、いくつもの老化関連疾患の病理に重要な役割
を果たしていることが、数々の報告によって示されている13） , 14）。近年、細胞老化に伴うエピゲノム変化や老
化細胞で細胞質に蓄積する核外DNAによって細胞質核酸センサー（cGAS/STING）が活性化され、SASP
の増悪化が引き起こされることが報告されている15） , 16）。加えて、老化細胞の代謝的な特徴も明らかになって
きており17）、老化細胞を体内から除去することで 様々な老化関連疾患の病態を改善し、寿命を延伸させるこ
とができることが数々報告されている18） , 19）。一方で、血管内皮細胞の場合には、細胞老化の特徴を示す細
胞が、老化の過程で肝臓や血管周囲組織の機能を保つ上で重要な役割を果たしていることも報告されてお
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り20）、老化細胞の除去に関しては今後のさらなる注意深い研究が必要であると考えられる。

•	体循環因子と老化関連疾患の関り
若齢と高齢マウスのヘテロ接合により体循環を共有することで、高齢マウスの臓器が若齢マウスのように変

化すること、また高齢マウスの血液によって老化の表現型を誘導することから、体循環システムに含まれる因
子によって老化の表現型が制御されている可能性が示されている21） , 22）。また最近、加齢と共に体内に蓄積
した老化細胞ではエクソソームなどの細胞外小胞の分泌が亢進することや23）、細胞外小胞に含まれるタンパ
ク質・脂質・核酸などが老化の表現型を制御する可能性が新たに見出され24）、体循環因子が臓器連関に関
わることが注目を集めている。

•	Microbiome と老化の関係に関する新たな展開
近年、腸内細菌叢（microbiome）が老化 • 寿命制御に与える重要な影響が着目されている。2017年に

Wangのグループは、線虫において、腸内細菌が産生する 多糖類の一種である colanic acidが、ホストであ
る線虫・ショウジョウバエの mtUPRを活性化することによって寿命を延伸することを見出した25）。また、大
谷、原のグループは、肥満が腸内細菌叢を変化させ、deoxycholic acidの産生を上昇させることにより、肝
臓の stellate cellsの細胞老化を誘導し、肝癌の発生を上昇させることを示した26）。また、Valenzanoのグ
ループは、新しい老化研究モデルである African Turquoise killifishを用いて、若年個体の腸内細菌叢が、
生理学的機能を保ち、寿命を保つために重要であることを示した27）。腸内細菌叢の老化 • 寿命制御における
重要性については、まだ不明な点も多いが、最近、早老症マウスに生じる腸内細菌叢の異常（dysbiosis）
を改善させると、寿命が有意に延伸することが報告された28）。また、腸内細菌叢が神経変性疾患の発症・
進展へも影響しうる知見も報告され29） , 30）、脳–腸内細菌叢連関の老化制御への関与は、今後さらに研究が
行われていくものと思われる。

•	オートファジー活性経路の老化制御への役割
オートファジー活性は、マウスの様々な臓器・組織において加齢に伴い低下する。 Levinのグループは、

Bcl2との結合が阻害されることでオートファジーが活性化されたBeclin1変異マウス31）、吉森のグループは、
Beclin1と結合するオートファジー活性抑制因子Rubicon活性が抑制されたマウス32） ではオートファジーが
活性化され寿命が有意に延伸することを報告した。これらの報告から、オートファジーの活性化機序を直接
調節することで寿命延伸に繋がることが証明された。また、オートファジー活性化が寿命を延伸することは、
線虫やショウジョウバエにおいても報告さている32）。一方、オートファジー活性の作用には性差や臓器特異
的な作用がある可能性があることも示唆されており、今後、臓器・組織特異的な作用検討が進むことが予想
される。

【老化を遅らせ、寿命をのばす創薬研究】
•	Senolytics とsenostaticsの開発
上述した最近の細胞老化研究の成果を受け、生体内から老化細胞を選択的に除去する薬剤（senolytics 

と呼ばれる）の開発が進行している。Kirklandのグループが 2015 年に、dasatinibとquercetinに老化細
胞を選択的に細胞死へと誘導して除去する作用があることを報告し、これらの薬物を senolytics と名付けた
33）。その後も老化細胞のアポトーシス抵抗性に着目しBCL-2ファミリー、PI3K/AKT、p53/FOXO2、
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HSP90、HIF1aなどを標的とした新たな senolytics が同定されるとともに34）、senolytics によって老化細
胞を除去することにより老化に伴う骨の喪失を防ぐことや35）、老齢マウスの機能不全を改善し寿命を延ばす
ことができることが示されている36）。また、CAR-T細胞を利用して老化細胞を除去する試みや37）、老化細胞
が加齢性疾患の発症に関与する原因の一つであるSASPを標的としたsenostaticsの開発も進められている。
日本においてはオートファジーを標的とすることで老化細胞を除去する薬剤 38） や老化細胞を除去するワクチ
ンの開発 39） が進められている。

•	NAD合成中間体の研究と応用
前述したように、全身性に NADの低下が起こってくることが、老化に伴う組織 • 臓器の機能低下をもたら

すこと、また数多くの老化関連疾患の共通病態となっていることがコンセンサスとなり、全身性に NADレベ
ルをあげることによって、老化および老化関連疾患を予防 • 治療しようという方法論が着目されるようになっ
た。NAD合成を促進させる方法 8） , 9）と、異常な NAD消費を抑制する方法が検討されているが、NAD合成
中間体を用いて NAD合成を促進させる方法については、少なくとも齧歯類のモデルにおいて、顕著な抗老
化作用、また多くの老化関連疾患の改善 • 治療作用が得られることが報告され注目されている10）。NAD合
成で着目されている中間体は、nicotinamide mononucleotide（NMN）とnicotinamide riboside（NR）
である。NRについては、すでに10報近い臨床研究結果が発表されており、ヒトにおける安全性が確認され
ているものの、現時点までにNR単体でのヒトにおける有効性は確認されていない。NMNに関しては、慶應
義塾大学において単回投与の安全性が検証され40） 、ワシントン大学（ミズーリ州セントルイス）で行われた
臨床治験が終了した段階である。NRは米国ChromaDex社が生産、販売しているが、NMNの開発、製品
化は我が国がリードしており、オリエンタル酵母工業、新興和製薬の2社が世界に先駆けてそれを実現した。

•	Rapamycin、rapalogに関する研究
マウスなどの動物実験において様々な老化抑制作用を示し、寿命を延伸させることが証明された

rapamycinについて、またその誘導体である rapalog について、開発 • 研究が促進されている。特に 
rapamycinについては、シアトルのワシントン大学が主導する Dog Aging Projectにおいて、ペットとして
飼われているイヌに rapamycinを長期投与し、老化と寿命への効果を検討するという大きなプロジェクトが
進行中である。その結果の一部は既に発表されており、心機能の改善が認められている41）。一方、rapalog
の開発に関してはノバルティス社が先行しており、2014年にはノバルティス社のMannickのグループが 
mTOR阻害剤である RAD001が免疫系の老化を改善することを示した42）。2018年には、BEZ235と 
RAD001の低用量の組み合わせが、選択的に mTOR complex 1を阻害し、老齢の被験者においてウイルス
感染の罹患率を低減させることを報告した43）。2018年より、ノバルティス社の rapalogの開発は、スピンオ
フカンパニーである resTORbioにライセンスされ、開発が続行している。

【生理学的老化のバイオマーカーおよびbiometricの開発】
ヒトの健康寿命を延伸するためには、第一に、生理学的年齢を的確に把握することが重要であり、そのた

めの指標となるbiometricやバイオマーカーを確立することも老化研究分野における大きな課題の一つである。
これまでに、握力、歩容、免疫能、テロメア長、終末糖化産物、細胞老化、DNAメチル化 44） などがヒトの
生理学的年齢の計測方法として提案されている。この中でも、DNAメチル化が最も有望な生理学的年齢のバ
イオマーカーとして挙げられている。しかしながら、DNAメチル化測定には血液もしくは組織検体の採取が
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必須であり、加えて、費用が高く、計測時間が長いことが難点である。最近、米国のElysium社によって唾
液をサンプルとしたDNAメチル化測定による老化度評価の方法が開発された。また最近では、非侵襲的な生
理学的年齢の計測方法の開発研究も進んでおり、将来的な応用に期待が寄せられる。例えば、Jing-Dong 
Jackie Hanのグループは、ヒトの顔の3D画像を定量化し得られた顔の特徴から生理学的年齢が認証しうる
可能性を報告した45）。また、近年、高齢者の脆弱性あり（フレイル）の指標となるFrailty Index （FI）が、
臨床において簡便で非侵襲的な生理学的年齢の計測で、且つ、死亡予測としてはDNAメチル化よりも精度
が高く46）、注目されている。最近、大規模な長期マウス実験でも、マウス版FIが健康寿命と個体寿命を有意
に反映していることが報告されている47）。

【その他の概況】
進化的に保存されている老化 • 寿命制御に関わる重要なシグナル伝達系、制御因子として、インスリン /イ

ンスリン様成長因子シグナル伝達系、mTORシグナル伝達系、そして NAD依存性脱アセチル化 /アシル化酵
素ファミリーであるサーチュインの重要性が確立され、現在はそれぞれのさらに詳細な研究が進んでいる。カ
ロリー制限に関する研究は古く、現在も盛んに行われている。最近の知見では、米国NIHのde Caboのグ
ループが、摂餌量やカロリーは制限せずに摂餌時間のみ活動期に限定する一食給餌も、健康寿命および個体
寿命を有意に延伸することを報告した48）。また、TCA回路の代謝産物であるαケトグルタール酸カルシウム
塩を含む食餌を中年齢マウスに与えると、FIから算出される生物学的年齢が低く、SASPが抑制され、健康
寿命が有意に延伸し49）、ヒトにおいても、隔日絶食が安全性の高い老化への介入となりうる知見が報告され
50） , 51）。臨床応用が大いに期待されるが、未だ根本的なメカニズム解明が課題である。我が国においては、
2017年より始まった AMEDの「老化メカニズムの解明 •制御プロジェクト」の意義は大きい。我が国にお
けるこれまでの老化研究は、老化現象、老化疾患に関する研究であり、特に酸化ストレス学説に偏る傾向に
あった。しかし、この新しい AMED のプロジェクトにより世界の潮流に伍する形で研究が開始され、今後の
発展が大きく期待される。一方で、世界の抗老化医学の興隆を見ると、日本の状況はまだまだ改善の余地が
あると考えられ、特に厳密な科学的基盤に立脚した抗老化方法論の早期の応用と社会実装が望まれる。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］

ここ最近の動向として特筆すべきなのは、老化を創薬標的として捉え、抗老化医学の成果を創薬に結びつ
ける動きが加速してきたことである。ほんの数年前までは、老化を創薬標的として捉えることは意味をなさな
いという風潮が支配的であったが、近年、老化を治療することで加齢に伴ういくつもの慢性病の大きな原因を
絶つことができる可能性が注目されており52）、風向きが急速に変わってきた。これまでのような老化“予防”
ばかりでなく、老化“治療”研究が各国で推進されている点は重要である。米国では健康寿命延伸を目指した
臨床研究について、専門家会議での議論が始まり、FDAでも関連予算を増加させる方向で話が進んでいる53）。
また、NIHも老化介入プログラムにおいて様々な薬剤のマウス寿命への効果を系統的に調べ始め、すでに 26
種類の薬剤候補を挙げている54）。実際に人間での投与が進んでいる薬剤としては、免疫機能を標的とするラ
パマイシン55）、糖代謝を標的とするアカルボース、メトフォルミン56）などがあり、今後の動向が注目され
る36）。老化細胞除去を狙った senolytics分野では、非特異的キナーゼ阻害剤 Dasanitibである程度の成果
が出ており33） , 35）、期待されている。Senolyticsの開発 • 応用を目的としたバイオテックベンチャーは既に数
社設立されており、UNITY Biotechnology、Oisin Biotechnologies、Antoxerene、Cleara Biotechな
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どがそれにあたる。このような風潮を反映して、老化 • 寿命研究の国際シンポジウムなどにおいて、投資
ファームの人々の参加が多数見受けられるようになった。この傾向は、特に欧米のシンポジウムで顕著である。
バイオテクノロジーの領域に投資家が再び戻ってくる傾向が強まっているが、その際の重要な投資先として、
老化 • 寿命研究の応用が見込まれている。先行的な動きとして、Google社は 2013年に老化研究に特化し
た Calico社を設立し 13億ドルもの資金を拠出している。またこうした世界的な動向とともに、個人の投資家
の中にも、老化 • 寿命研究を支援しようという動きが散見されるようになってきており、こうした支援の元に
大規模な老化 • 寿命研究を行おうという試みも世界各地で始まりつつある。残念ながら、我が国ではこうした
動きは未だ見られないが、おそらく今後同様の潮流が日本にも興隆してくることが予想される。
その他、近年以下のような動きがあった。
•	2018年9月にスペインにおいて、Cell Symposia“Aging and Metabolism”が開催された。また10月
には、米国Cold Spring Harbor Laboratoryにおいて、“Molecular Mechanisms of Aging”が開催
された。また、2019年7月に米国において、Gordon Research Conference “Biology of Aging ”が
開催された。さらに2020年9月には、Cold Spring Harbor Laboratory において、“Mechanisms of 
Aging”が開催された。これらの国際学会で、老化そのものを創薬のターゲットとして研究開発を行って
いくことの重要性が強調された。これは以前には見られなかった特徴であった。

•	我が国においても、老化 •寿命研究関係のシンポジウムが多数開催されるようになった。2018年に理化
学研究所多細胞システム形成研究センター（旧称）において開催された国際シンポジウム“Dynamic 
Homeostasis： from Development to Aging”は、その一例である。また、2019年3月にAMED老
化メカニズムの解明 •制御プロジェクトにおいて、シンポジウム“生物は加齢とともにどのように変化する
のか：最先端研究から見えてきたもの”、2020年11月には、AMED老化メカニズムの解明 •制御プロジェ
クトと一般社団法人ライフサイエンス・イノベーション・ネットワーク・ジャパン（LINK-J）共催により、“老
化研究の最前線（1）：老化研究産学連携シンポジウム”が開かれた。加えて、民間においても、老化•
寿命研究の最前線を紹介する講演会が開催されるなど、啓蒙活動がさかんになってきている（例：新興
和製薬主催「健康を考える-老化•寿命研究の最前線からみたproductive agingの実現―」、2018年
12月、ヒューマンサイエンス振興財団主催「老化のメカニズムを知り、加齢性疾患の新たな創薬の可能
性を探る!」、2019年1月）。

•	2019年3月に、老化•寿命研究の第一線の研究者が中心となり、一般社団法人「プロダクティブ•エイ
ジング研究機構」（Institute for Research on Productive Aging：IRPA）が設立され、活動を開始し
た。世界最先端の老化•寿命研究を推進し、その成果を世界に先駆けて社会実装することによって、『国
民、とりわけ高齢者が精神的にも肉体的にも健康を保持し、個人生活でも社会に対する貢献でも生産的
に活動する』健康長寿社会の実現を目指している。2020年11月には、その設立を記念して、第1回老
化研究国際シンポジウム（The Inaugural International Symposium on Aging Research：ISAR）、
および市民公開講座が開催された。

•	2015年よりNature Springerと日本抗加齢医学会の協力により、Nature Partner Journalシリーズの
新しいジャーナルとして、Nature Partner Journal Aging and Mechanisms of Disease（npjAMD）
が創刊され、現在、飛躍的に成長している。

•	2021年1月にNature Publishing Groupが新たにNature Agingを創刊することを発表した。今後ま
すます老化研究への注目度が高まることが予測される。

•	韓国でサムスンが大規模な老化研究所を設立。国立老化研究所の設立を予定している。
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•	蘇州にCold Spring Harbor Conference Asiaが設立さ れた。基礎老化シンポジウムが隔年開催され、
2019年には、“Stem cell, Aging and Rejuvenation”が開催された。

•	2021年に第6回International Cell Senescence Association （ICSA）Conferenceが大阪で開催予
定である。https://www.cellsenescence.info/

［注目すべき国内外のプロジェクト］
•	2017 年より AMED の「老化メカニズムの解明 • 制御プロジェクト」が開始された。
•	帝人株式会社を代表機関とする、AMED の CiCLE プロジェクト「フレイルの予防薬 • 治療薬の研究開
発」の採択が決定し（2018 年 10 月）、2019 年よりプロジェクトが開始された。老化の重要な形質の
一つであるフレイルを対象とした、大型の産官学共同研究プロジェクトである。

•	米国において、Targeting Aging with Metformin（TAME）trialと呼ばれる臨床研究の準備が進ん
でいる32）。これは、糖尿病治療薬として 60年以上使われてきているメトフォルミンを用いて、がん、心
血管疾患、ならびにアルツハイマー病のような神経変性疾患などの老化関連疾患の発症を遅らせること
ができるかどうか、また、健康寿命を延伸させることができるかどうか、を調べるための研究である。こ
の研究は、米国 FDAに「老化制御」を新薬承認の指標のひとつとして考慮することを促し、老化を標的
とした創薬研究を拡大する狙いもあり、社会的に大きな期待を集めている。

•	日本老年医学会が学会内にワーキンググループを結成し、2018 年から「老年医学推進 5カ年計画」を
始動した。
①老年医学・高齢者医療の普及・啓発
②フレイル予防・対策による健康長寿の達成
③認知症への効果的な早期介入と社会的施策の推進
④高齢者の定義に関する研究の推進と国民的議論の喚起
⑤基礎老化研究の育成・支援。
の5つのテーマからなる計画で、老年医学センターの設置や、学部横断的な老年学研究所の設置を目指す。
また、フレイル・サルコペニアの大規模コホートとレジストリの構築を計画している。

（5）科学技術的課題
•	基礎老化研究
我が国においては、従来、酵母、線虫、ショウジョウバエなどの下等モデル生物を用いた老化研究は人間

の老化を反映するものではないとして軽視されてきた。しかし、米国における老化研究の成功はこれらのモデ
ル生物を用いた研究に端を発しており、その成果に立って、現在、マウス、サル、ヒトなどを用いた研究に重
点がシフトしつつある。我が国においては、これらの研究を総合的に進め、早急に研究基盤を確立し、世界
の老化・寿命研究に太刀打ちできる体制を確立すべきである。我が国が迎える超高齢化・少子化社会の問題
を考えれば、老化・寿命研究を推進し、健康長寿社会を世界に先駆けて実現することは喫緊の課題であり、
最先端の老化・寿命研究に立脚した抗老化方法論を開発しなければならない。また、高齢者を対象とする精
神医学的・社会科学的アプローチも欠かせない。よって、特に、（a）老化・寿命の基礎的研究の推進、（b）
加齢疾患の発症を抑え、あるいは遅延する先制医療研究、（c）基礎研究の成果を新しい治療法開発に結び
付ける橋渡し研究、併せて（d）老化生命科学研究と連携した高齢者の行動・社会心理科学的研究の推進を
重点課題として設定すべきである。
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•	抗加齢医学の成果を社会実装する臨床研究の加速
我が国はイタリア・シンガポールとともに、社会の超高齢化が最も深刻な国である。また同時に少子化も進

んでいることから、社会の健全な構造を保つための労働力が不足する事態に直面しつつある。老人医療費の
高騰も財政を逼迫させる要因となりつつある今、抗加齢医学の成果を一刻も早く社会実装し、“productive 
aging”を実現していく努力が焦眉の急となってきている。しかしながら、その一方で、特定臨床研究法の施
行にも現れているように、基礎研究の成果をヒトにおいて検証していく手続きは、より厳格化 • 煩雑化する傾
向にある。抗加齢医学の成果を早急に社会実装していくための臨床研究環境の整備、法の整備が強く望まれ
る。

（6）その他の課題
•	次世代の老化・寿命研究者、リーダーの育成
我が国においては、老化・寿命研究の最先端において世界的なリーダーシップを取れる次世代研究者の育

成が、何をおいても重要であり、直ちに取りかからねばならない。現在の日本では、「アンチエイジング」と
いうキャッチフレーズのもとに一般の人々を惑わす言説あるいは出版が横行している。こうした状況を改善す
るには、世界的なリーダーシップを発揮でき、かつ科学者としての正しい倫理観をもった老化・寿命の研究
者が、緻密な科学研究に基づいた正しい情報を社会に発信していくことが重要である。

•	老化研究の特徴を考慮したファンディングシステム、多施設共同研究体制の確立 
世界は競って老化研究所を設立、重点化を加速している（下記、国際比較参照）。老化・寿命研究、老化

疾患の研究は長期的解析、個体レベルの解析を必要とする。また、施設毎の実験 環境の影響を受け易い。
よって、これらを考慮した研究支援体制、すなわち、線虫、ショウジョウバエなどの短寿命モデルを用いた研
究からマウス、サル、ヒトによる研究までを一貫して長期的、統合的に支援・推進する体制を確立しなければ
ならない。その理由は次の通りである。
（ⅰ）サル、ヒトなどの老化研究には国家戦略による長期的、継続的サポートは不可欠
（ⅱ）NIAのサル、ヒトのカロリー制限研究のように複数の機関による同時解析が必須
（ⅲ）�抗老化創薬には、シーズ開発を推進する多様な老化研究プロジェクトが必要であり、マウスなどの個

体老化/加齢関連症状の長期的解析を可能とする研究支援が不可欠
 上述したその他の課題2点の目的を達成するには、内外の有為の人材を集めて一流の基礎老化・寿命研

究を行うための研究拠点（研究所）を設けることが有効である。思い切った関連分野の研究者の登用と海外
で活躍しているリーダー研究者の招聘によって、研究と若手研究者の育成を推進することが重要であろう。ま
た、世界の老化・寿命研究拠点との密接な提携、人材交流を活発化し、最先端の情報を常に共有する体制
を築く必要がある。さらに、設立した研究拠点を中心に国際学会などを定期的に開催し、学生、大学院生、
若手研究者が、世界最先端の老化・寿命研究にふれる機会を増やすことも必要である。一方、超高齢化社会
を目前にした我が国にとっては、設立した研究拠点に産官学の共同研究を推進する部門を設けて、科学的基
盤に立脚した抗老化研究・開発を推進することも重要である。上記のAMEDの老化研究プロジェクトと
CiCLEプロジェクトは、以上のような問題点にある程度の解決策を与えるものとして計画、実施されているが、
今後そうした試みをどのようにして継続していくのか、ということが大きな課題となると考えられる。また民間
の力を活用した「プロダクティブ•エイジング研究機構」のような組織が日本にも誕生したということは、産
官学の多面的な協力体制を構築していく上でも、非常に重要な試みであると考えられる。わが国が、真の「長
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寿大国」として、世界の老化問題に解決策を提示できるモデル国家としての地位を築くことができるよう、老
化・寿命研究の総合的な努力を継続していく計画を策定することが何よりも重要と考えられる。

（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 ○ ↗

•	 老化研究を標榜する機関としては国立長寿医療研究センター、東京都
健康長寿医療センター研究所、東北大学加齢医学研究所がある。疾
患研究が中心であり、規模は十分でない。

•	 老化の基礎研究において世界的成果を上げている研究者がいる一方で、
次世代のリーダーとなるべき人材の育成が求められている。

•	 2012年に東京で初めて老化・寿命研究に特化したKeys tone 
Symposiumが開催され、2017 年に 2回目が横浜で開催された。

•	 2018年に日本老年医学会が「老年医学推進 5カ年計画」を発表、始
動した。

•	 2020 年11月に一般社団法人プロダクティブ・エイジング研究機構
（IRPA）設立記念として第1回老化研究国際シンポジウムおよび公開
市民講座がWEB開催された。

応用研究・開発 ○ →

•	 認知症関連の研究開発は高い社会ニーズ、政策対応の必要性から、複
数の企業が国研、大学などと連携して研究を進めているが、その研究
支援の不確実性を含め、米国、欧州と比較して十分な研究体制とは言
えない。

•	 日本老年医学会は2014年に要介護となる原因の1位である虚弱状態
をフレイルと表しその重要性の認知を進めているが、原因解明やその
治療法開発研究は、途についたばかりで米国、欧州と比較して十分な
研究体制にあるとは言い難い。

•	「アンチエイジング」というキャッチフレーズのもとに、一個人の体験を
敷衍しただけのような、科学的基盤に全く立脚していない方法論など、
一般の人々を惑わす言質、出版が横行している。

•	 抗加齢医療に対する企業の動きは欧米と比較して圧倒的に少ない。

米国 基礎研究 ◎ ↗

•	 NIAによって研究所内プログラム、所外プログラムに分けて研究費を
配分するファンディング制度が確立している。研究予算は900億円程
度。人件費も含まれており、単純比較はできないが、日本や欧州各国
に比較して格段に大きい。基礎研究の重視、黎明期の研究を支える体
制は注目に値する。

•	 Glenn Foundation For Medical Researchは老化・寿命研究へ資
金援助、代表的な大学・研究機関にPaul F. GlennLaboratoriesを
設置し集中的な支援を行っている。
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応用研究・開発 ◎ ↗

•	 NIAが2004年より研究者から提案された各種薬剤、化合物のマウス
の寿命の延伸効果を解析する Interventions Testing Programを主
導している。

•	 サル、ヒトにおけるカロリー制限研究が長期にわたり行なわれている。
•	 基礎研究から臨床応用研究への橋渡し研究が政策的に支援されている。
関連する法律や規制の対応も、社会の理解、周知レベルの迅速化をも
たらし、着実な成果を上げている。国として老化を医療の対象として捉
え、そのための研究開発をFDAやNIHをはじめとする各方面から支
援している。企業からの投資も増加している。

•	 抗老化創薬を目指したベンチャー企業が相次いで設立している。中で
もGoogleが設立したCalico、Craig Venterらによって設立された
HLIは注目すべきである。設立されて間がなく、研究・開発の方向性
は明らかでない。しかし、Calicoは老化・寿命分野における”Bell 
Laboratories”を実現することを目指しているとのことであり、今後注
目度の高い会社になると思われる。

•	 2019年Libella Gene Therapeutics社はpay-to-play方式を採用し、
参加に同意した被検者がコロンビアの病院へ移ってテロメアを伸長さ
せる遺伝子治療を受ける臨床試験を開始した。

欧州

基礎研究 ◎ →

•	 英仏独には先進的な老化研究者が多い。ロンドン大学 Health Aging
研究所はDavid Gemsを筆頭に極めて高水準の老化寿命研究を続け
ている。オランダのライデン大学の老化研究組織が高齢者の脳イメー
ジングなど、多角的に老化脳研究を牽引。アムステルダムの自由大学
では1万人を超す長期縦断研究を展開。イタリアのボローニャ大学の
Prof. AntonelloLorenziniはサマースクール形式で欧州各国からの若
手研究者への系統的な老化研究指導を始めている。

•	 有力専門誌;Aging Cellは英国解剖学会誌。古典的、伝統的な学会が
老化研究を推進している。

•	 Max Planck Institute for Biology of Ageingが 2007 年設立され、
国際的に評価が高い3名の研究者がディレクターとして就任し、基礎
研究を牽引している。

•	 英国、ドイツ、イタリアにおけるミトコンドリア（エネルギー代謝）、認
知症や免疫老化、細胞老化とがん抑制分野の研究は他の欧米諸国に
比べても顕著であり、成果も高い。とりわけ基礎老化研究の根幹を支
える細胞から個体レベルの研究水準が極めて高い。

応用研究・開発 ◎ →

•	 製薬企業、栄養関係の臨床応用開発は上昇傾向にある。ネスレ社、ア
ボット社関連の開発研究は規模も研究支援も巨大である。

•	 腸管免疫系（感染予防）、創傷治癒、サルコペニア予防などに対する
栄養介入研究に特に秀でた活動があり、成果につながると期待される。

•	 国研、大学において基礎老化研究を中心に成果をあげた研究者の企業
側の受け入れ態勢が充実している。

中国 基礎研究 △ ↗

•	 全体のレベルは高くないが、Zhouの早老症研究、Hanのシステムバ
イオロジーなどの高いレベルの研究者がいる。

•	 蘇州に建設されたCold Spring Harbor Conference of Asiaでは、
基礎研究のシンポジウム「Molecular Basis of Aging and Disease」
が2013年に開催され、隔年開催の予定となっている。

•	 国を挙げて、欧米の優れた研究者を主要大学の「教授」として招聘し、
インパクトを上げる戦略を進めており、アジアにおける基礎研究のイニ
シアチブを得ようとする意気込みはここ数年目立つ。基礎老化研究に
おいても日本、韓国、さらには台湾も含めたコンソーシアムの中で自国
の研究水準を高めようとしている。東京都健康長寿医療センター、国
立長寿医療研究センター、長崎大学を中心に積極的な交流を図ってい
る。
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応用研究・開発 △ ↗

•	 成果面から判断するのは困難。しかし、大学、研究所関連での積極的
な海外人材登用の積極性からも上昇傾向であると考えるべき。

•	 中国企業から日本の研究者に対して、漢方薬成分の分析と臨床応用な
どの提案（研究費）があるが、実体が不明である。

•	 産業化に向けた企業の動きは、外資系企業の積極的誘致を含めた計画
が進み始めたが、まだ成果に結びついていない。

•	 2020年中国企業のリージェントパシフィック社はAIを活用して長寿研
究を行う「Deep Longevity」を買収し、今後深層学習を用いて老化
研究を推進することを発表した。

韓国

基礎研究 △ ↗

•	 1990年代に老化学会が組織され、酸化ストレス、細胞老化などの 研
究が行なわれてきた。研究水準は活動・成果とも顕著とは言えない。
しかし、学部や大学院を米国で過ごす若手が多く、成功した研究者が
帰国し、独立しており、全体の底上げ感が強い。

•	 国立老化研究所を設立する計画が進んでおり、老化の基礎研究が進む
と予測される。

•	 老年学会では社会科学系、基礎生物学系を組織し、国家重点研究領
域に設定。

•	 2013年、国際老年学会が開催され4,000名の参加者があった。開会
式の来賓には大統領が参列、サムスン社が大きな支援をし、国を挙げ
て老化研究を推進している。

応用研究・開発 △ →

•	 研究開発面では美容面（皮膚、酸化ストレスなど）に偏った傾向がみ
られる。

•	 認知症を含め神経変性疾患についての研究も国際学会などで散見され
るが、臨床応用への道は現在のところ、活発な活動としては見えてこ
ない。

•	 サムスン老化研究所はIT-agingを掲げており、生物学的な老化研究
に留まらず、サムスンの本業である IT 関連技術の活用を目指している。

•	 老化の基礎研究をシーズとした産業が国家レベルで進んでいる印象は
乏しい。

シンガ
ポール

基礎研究 ○ ↗

•	 National University SingaporeはKey AreaとしてAgeing研究を
掲げ研究所・研究センターを統合し老化研究に力を入れている。

•	 国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）とシンガポール
科学技術研究庁（A*STAR）は合同で、「医療分野国際科学技術共同
研究開発推進事業として実施する戦略的国際共同研究プログラム
（SICORP）」において、“Biological and Molecular Determinants 
of Human Ageing”（ヒト老化の生物学的・分子決定因子）に関す
る研究課題の公募を実施し、シンガポール側との合同評価を行い、
2017年に採択課題を3件決定した。

応用研究・開発 ○ ↗

•	 2018年世界最長寿国となりながら出生率は世界最低レベルのシンガ
ポールでは2050年には65歳以上の高齢者の人口に占める割合が
50%以上と試算され、高齢化が深刻な社会問題となっていることから、
老化研究への関心は高い。

（註１）フェーズ

基礎研究：大学 ･ 国研などでの基礎研究の範囲

応用研究 ･ 開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲　

（註２）現状　※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価

◎：特に顕著な活動 ･ 成果が見えている	 〇：顕著な活動 ･ 成果が見えている

△：顕著な活動 ･ 成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動 ･ 成果が見えていない

（註３）トレンド　※ここ１～２年の研究開発水準の変化　

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向
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2.3.4	 マイクロバイオーム

（1）研究開発領域の定義
常在細菌を中心に各組織に常在する微生物叢（マイクロバイオータ）とそれが持つ遺伝子を解析し、その

バランスの破綻がいかなる疾患・健康被害をもたらすかを理解することで、健康維持や疾患治療に応用する
研究領域。常在微生物叢に含まれる有用微生物の可能性を探索するとともに、従来のプロバイオティクスや
機能性食品の利用可能性の拡大も目指す。常在微生物叢の差異に着目することで、より精緻な疾患のサブグ
ループ化、さらには医薬品や食品の有効性を見極める個別化医療・個別化栄養の実現も期待できる。
常在微生物叢は全身の体表面に存在するが、特に研究が進んでいるのが腸内の細菌叢である。これら腸内

細菌叢は腸内フローラとも呼ばれ、通常ヒトでは約1,000種類の細菌種が含まれる。用語の定義として、マイ
クロバイオータや腸内フローラが、微生物の種類・名称を意識した言葉であるのに対し、マイクロバイオーム
（microbiome）は、菌叢が全体として保有する「遺伝子」あるいは「機能」を意識して用いられる用語で
ある。

（2）キーワード
マイクロバイオーム、微生物叢、常在菌、腸内フローラ、感染症、免疫、食事、肥満、プロバイオティクス、

メタゲノム、メタボローム、個別化医療、個別化栄養、ワクチン、ファージ

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

腸内フローラはビタミンや必須アミノ酸の生成、難分解性多糖を始めとする食餌成分の代謝を介した有用
代謝物質の産生、有害代謝物質の解毒、病原体に対する生物学的防御バリア、腸管の分化誘導など、宿主
の生理や健康維持に対して非常に大きな役割を果たしていることが次々と明らかになっている。宿主は、腸内
フローラの働きに大きく依存する形で進化してきたと考えられ、ノーベル賞受賞者であるLederbergは、宿
主と腸内フローラは1つの超有機体（superorganism）であると提唱している1）。これらの研究を加速させ
る事で、生命の理解を大きく深化し､ 同時に健常状態の維持（栄養を通じた腸内フローラ改善や腸内フロー
ラに応じた適切な栄養供給など）、革新的な医療技術の創出（有用菌群或いは抽出分子の製剤化、腸内フロー
ラ機能に対応した薬物代謝・動態制御）など、社会にもたらすインパクトも極めて大きい研究領域であると言
える。
また、わが国の社会動向の観点からも研究の重要性は高い。潰瘍性大腸炎やクローン病などの炎症性腸疾

患、多発性硬化症、肥満、糖尿病、高脂血症、喘息、アトピー性皮膚炎、はすべて右肩上がりで患者数が
増加している。特に、潰瘍性大腸炎、クローン病、多発性硬化症は、厚生労働省の難病指定となっており、
医療費助成の対象となっているが、今後このまま患者数が増加すれば、助成基準の厳密化や難病指定からの
除外を考慮せざるを得ない状況も考えられ、社会問題となっている。これまでにこれら疾患の原因解明のた
めに宿主のゲノムワイド関連解析（Genome Wide Association Study：GWAS）が盛んに行われ、疾患に
関連する多数のSNPsが明らかになっている。しかしこのような罹患者数の漸増が、遺伝的要因が増加したた
めとは考えにくく、外的要因、とくに腸内フローラの変化の関与が強く疑われている。実際、海外の大規模メ
タゲノム解析によって、上記のいずれの疾患にも、構成菌種の「多様性の減少・単純化」「特定の細菌の定着・
増加」「菌叢構成の不安定」などを特徴とするdysbiosisが見られることが報告されている。腸内フローラは、
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食生活の影響を大きく受けることが知られていることから、近年の生活習慣・食生活の変化によって日本人の
腸内フローラが大きく変化し、疾患感受性に影響を与えている可能性が示唆されている。すなわち、わが国
の疾患動態の変遷のカギを握るのが腸内フローラであるとも言え､ その解析と解決策の提示は高い社会ニー
ズを有すると言える。

［研究開発の動向］
腸内フローラの研究は、1950年代、培養法を基盤とした研究から本格的に始まった。腸内細菌の培養、

特に嫌気性培養技術の発展には、わが国の細菌学者の大きな貢献があった。しかし、腸内細菌の多くは培養
が困難な「難培養性菌」である。また、菌の単離培養に基づく生化学的性状による分類だけでは、腸内フロー
ラ全体を俯瞰するには至らず、その解析には限界があった。これに対して1980年代に、PCR法などの分子
生物学的手法を用いた、培養に依存しない研究手法が導入された。すべての細菌は16SリボソームRNA遺
伝子（16S rRNA遺伝子）というタンパク質合成に関わる必須遺伝子を持つ。16S rRNA遺伝子には、ほと
んどの細菌がもつ共通配列領域が有り、この領域にプライマーを設計し、菌種によって多様な領域を挟む形
でPCRを行い、増幅されたPCR産物の遺伝子配列をシーケンスすることで、どのような細菌がその環境に存
在していたかがわかる。これをクローンライブラリー法と呼ぶ。第3の方法として1998年頃から提唱されたの
が、「メタゲノム解析」である。メタゲノムとはサンプル中の全細菌集団からそのDNAプールを抽出・純化し、
細菌叢に含まれるすべての細菌のゲノム塩基配列を直接読むものである。特に、上述した16S rRNA遺伝子
のPCR増幅産物を網羅的に解析する手法を「16S rRNA遺伝子解析（16S解析）」と言い、今日最もよく用
いられる細菌叢解析法である。しかし、当時のシーケンサーではあまりにも時間と費用を要したため、腸内フ
ローラの細菌種の構成、個人差、年齢差、具体的な遺伝子数とその機能、などの基本的な疑問に答えること
も困難であった。その後、次世代シーケンサーが相次いで開発され、シーケンシングコストの低下、long 
read解析技術の向上、解析スピードの圧倒的な向上などにより、メタゲノム解析研究は急速な広がりをみせた。
腸内フローラの構成や機能理解のため、2008年から米国で開始されたヒトマイクロバイオームプロジェクト

（HMP）と、欧州中心のMetaHITプロジェクトは、特筆すべき成果をあげた。これらのプロジェクトでは、
ヒト腸内フローラから細菌DNAを抽出し、腸内フローラに含まれるすべての細菌のゲノム塩基配列を次世代
シークエンサーで直接解読する、いわゆる「ショットガンメタゲノム解析」が行われた。その結果、腸内フロー
ラが保有する遺伝子数は、全体で数十万〜数百万個とヒトの約2万個を遥かに超えることが明らかとなり、予
想を大きく上回る多彩な機能をもつと想定された。
腸内フローラは一つの「臓器」として働いており、その不全は、様々な慢性疾患の原因・増悪因子となり

うることがわかってきた。実際、メタゲノム解析から、腸内フローラの異常（腸内細菌の構成異常）が、慢性
炎症性腸疾患（IBD）、慢性関節リウマチ、喘息、2型糖尿病、肥満、非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）、
移植片対宿主病、肝硬変、自閉症など様々な全身性疾患において観察されている。また、ワシントン大学の
Gordonらが、肥満のヒトの便を無菌マウスに投与し、肥満が腸内フローラによって伝搬することを報告して
いる2）など、dysbiosisと呼ばれる腸内フローラの異常が疾患と単に相関するだけではなく、原因となること
も明らかにされてきた。それに対し、健常者の糞便投与（便移植）が、dysbiosisを起こしたフローラを改善
し、難治性偽膜性腸炎が極めて効果的に改善・治癒したという無作為抽出試験が発表された3）。この便移植
の有効性は、「dysbiosisがある種の疾患の原因となる」ことを示すと同時に、「腸内フローラは操作可能で
ある」と明確に示したproof of principleと言える。こうした事例から、ヒト腸内フローラに関する研究は大
きな注目を集める生物学的研究分野へと急成長している。さらに最近では疾患だけでなく、様々な身体機能に
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も影響を与えることが判明している。例えば、マラソン選手を対象にした研究から、マラソン後で増加する菌
としてVeillonella属が同定され、さらに動物モデルを用いた検証から、運動中に筋肉から産生された乳酸の
一部が腸管内に流れ込み、Veillonella属菌が乳酸からプロピオン酸を産生し、その後、門脈から再吸収され
たプロピオン酸が運動パフォーマンスの向上につながることが示唆された4）。動物モデルを併用することで、
各身体機能における腸内細菌の役割とメカニズムが徐々に解明されてきている。
食事は腸内フローラに大きく影響を与えていることが明らかになっている。例えば、高脂肪食や低繊維食、

単一の食事は容易に腸内フローラを変化させ、多様性を減少させることが明らかになっている。また、アフリ
カ原住民と欧州の子どもでは、食事の違い（繊維摂取量の違い）によって腸内フローラに大きな違いが見ら
れ5）、それによってアレルギーなどに対する感受性の違いが示唆されている。別の研究では、高齢者のマイク
ロバイオームが解析され、特に施設に入所している高齢者においてdysbiosisが見られることが報告されてい
る。dysbiosisは腸管バリア機能を低下させるため、施設入所高齢者は感染症リスクが高い傾向にあると考え
られる。バングラデシュやアフリカにおける飢餓・低栄養も、腸内フローラを大きく変化させ、この場合も腸
管バリア機能を低下させ、感染症リスクが非常に高くなることが報告されている6）。正しい食事・食料支援が、
単に栄養問題を解決するだけではなく、腸内フローラの正常化に繋がり、様々な意味で良い影響を与えること
が再認識され、社会的・公衆衛生的にも非常に重要である。また、Irish Travellersと呼ばれる一般社会か
ら離れてキャンプ生活を送るアイルランドの人々を対象とした研究からも、生活様式の変化が腸内フローラに
影響を与えることが示されている7）。日本国内においても、古来からの生活様式が変化する中、日本の地域
特性を踏まえた統合的な研究が進むことで、今後、どのような食品・食生活が腸内フローラの機能を向上させ、
健康・長寿・疾患治癒に役立つのか、徐々に解き明かされていくものと考えられる。
現在の最も一般的なプロバイオティクスの定義は、「適正な量を摂取することにより宿主に有用な作用を発

揮する生きた微生物」である8） , 9）。「有用な作用」として、整腸作用（便秘や下痢の軽減など）、感染症、ア
レルギー、自己免疫疾患、あるいは様々な生活習慣病の予防や症状の軽減が期待されている。プロバイオティ
クスは主にこれを含有する食品やサプリメントとして広く世界の一般生活者に普及してきた。近年では腸内フ
ローラと健康に関する世界的な関心の急激な高まりの中で、プロバイオティクス市場はさらに拡大を続けてい
る10）。多岐にわたるプロバイオティクスの作用やその作用メカニズムの多くは製品に用いられる菌株特異的に
示されており、科学的証拠のレベルも異なる11）。それゆえに、プロバイオティクスの有用性に関する統一的
な見解を得ることを困難にしている。将来的に同様の作用メカニズムを有する複数のプロバイオティクス菌株
のカテゴリー化も予想されるが、これを達成するための課題は多い12）。
腸内フローラは、腸管局所だけでなく、全身臓器に影響を与えている。例えば、遠隔臓器におけるアレル

ギーや自己免疫疾患に対する感受性を変えることが知られている。喘息、アトピー性皮膚炎、関節リウマチ、
多発性硬化症、2型糖尿病などにおけるdysbiosisも報告されている13）。乳幼児期の抗生物質の使用や食事
が、成人してからの腸内フローラにも影響することで、免疫疾患に対する感受性を決定することが示唆されて
いる14）。免疫系以外にも、脂質代謝や耐糖能制御、精神・脳機能など、宿主の生理活動や健康維持におい
て広く影響を与えていることが明らかになってきている。例えば自閉症と腸内フローラのバランス異常との関
係が報告されている15）。このような腸内フローラの全身への影響は、多くの場合腸内フローラが生み出す代
謝物質が重要な働きをする。腸内フローラによって生み出される生理活性を持つ代謝物質を明らかにする目
的で、次世代シーケンサーによるメタゲノム解析と、質量分析によるメタボローム解析を組み合わせた、いわ
ゆる統合オミクスアプローチによる腸内フローラ由来代謝物質の網羅的解析が用いられている。例えば、腸
内フローラのdysbiosisは、腸以外の発がんにも影響を与えることが知られているが、原（大阪大）は、高
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脂肪食とそれに伴う肥満が腸内フローラを変化させ、二次胆汁酸の一つであるデオキシコール酸の産生能の
高い細菌種の増殖を促し、産生されたデオキシコール酸が肝臓における発がんを促進することを報告している
16）。また小川（京大）や木村（東京農工大）は食用油に含まれるリノール酸の代謝物である13-hydroxy-9
（Z）,15（Z）-octadecadienoic acidが腸内細菌依存的に産生され、上皮細胞に 発現するGPR40を介し
て腸管バリアを増強し、炎症性腸疾患を改善することを示している。重要な点として、基質となるリノール酸
は必須脂肪酸であることからその量は食事に依存しており、いくら代謝活性を持つ腸内細菌が存在しても本代
謝物質の生産量は食事の内容により異なることになる。逆にいくらリノール酸を摂取しても代謝できる腸内細
菌が存在しないとこの代謝物質は産生されない。現在、メタボローム解析に用いる分析機器の高性能化と優
れたパイプラインによって、腸内フローラから産生される代謝物質カタログが増えつつあるが、今後はここに
腸内フローラ由来の情報だけではなく、代謝物質の基質となる食品の情報や酵素活性の情報も付与すること
で、「食品-腸内フローラ間代謝による代謝物質の産生」を連動させた情報収集がこれからの大きなテーマに
なっていくものと考えられる。
疾患と関連する腸内フローラ研究から、構成菌種の変化と同時に、特に相関して変動する菌種と遺伝子が

明らかになっている。炎症性腸疾患では、健常者と比べて著しく多様性が減少する特徴があり、
Faecalibacterium prausnitziiなど炎症抑制に関わる菌種 17）やCoprococcus comesなど酪酸産生遺伝子を
持つ菌種の減少が見られる。つまり、単一菌が原因となるのではなく、全体の菌叢構造異常が関与すると考
えられている18）。そのため今後は「菌―菌」間の相互作用といった解析も重要である。2型糖尿病では、菌
種の多様性の減少はそれほど顕著ではないが、菌叢全体の遺伝子において機能的なdysbiosisが起きること
が知られている19）。肝硬変では、StreptococcusやVeillonellaなど通常口腔に定着する細菌種が腸管内で
増加しており、膜輸送系の遺伝子やアンモニア産生に関わる遺伝子の増加が見られる20）。慢性関節リウマチ
では、Prevotella copriの増加が観察される21）。この様に疾患と連動して増減する細菌種や遺伝子は疾患バ
イオマーカーとなるため、その同定とその応用に関する研究が、アカデミアはもちろんのこと企業単位でも精
力的に進められている。また、疾患と関連する腸内フローラ研究は、当該コホートのサイズが大きいほど正確
になるため、今後、ますます大規模化していくものと考えられる。
宿主に対して特定の機能を有するヒト常在菌種を探索し、疾患治療へと結びつけようとする研究も見られる。

たとえばこれまでに、腸管粘膜に局在する制御性T細胞の分化誘導を促進するクロストリジア目菌群 22）や、
腸管出血性大腸菌O157に由来する志賀毒素の上皮障害作用を抑制するビフィズス菌 23）など、宿主にとって
有益と考えられる菌種が同定されている。一方で、大腸がん粘膜に特徴的に存在するFusobacterium 
nucleatum24）やBacteroides fragilis25）など、悪影響を及ぼす細菌種も同定されている。さらにこれらの菌
を制御することで疾患の予防や改善につなげようとする試みも開始されている。例えば、ワクチンの概念を用
い、肥満や糖尿病との関連が報告されている腸内常在細菌（Clostridium ramosum）に対する免疫応答を
ワクチン接種により誘導したところ、ヒト肥満者の糞便を定着させたノトバイオートマウスに高脂肪食を与える
ことで誘導される肥満や糖尿病症状が改善していた26）。このように抗生物質に変わる特異性の高い腸内細菌
制御の可能性が見えてきている。機能細菌の同定には、ノトバイオート技術と嫌気性菌培養技術を組み合わ
せた解析システムが極めて有効である。すなわち、メタゲノム解析などデータ駆動型のトップダウン的戦略に
対して、個々の細菌種を単離培養し、マウスへの投与によってその実験データを1つ1つ獲得するボトムアッ
プ型の研究である。そのためには日本が得意とする培養技術の高度化も重要な課題である。同定された機能
的細菌種・その遺伝子・代謝物質は、疾患と細菌叢との関係や発症メカニズムの解明、さらには疾患の予防
や治療法の開発につながると期待される。
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（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］

腸管粘膜に局在する制御性T細胞の分化誘導機構では、まずClostridia目菌群が食事成分から代謝産生す
る短鎖脂肪酸、なかでも酪酸が重要な役割を果たすことが示された。さらに、腸内細菌により修飾され産生
される二次胆汁酸が制御性T細胞の分化に関わることが示された27） , 28） , 29）。また、金井（慶応大）らは、
腸管粘膜に局在する制御性T細胞の分化が迷走神経の肝臓枝からの刺激により制御を受けており、腸-脳-
肝の連関が関わることを示した30）。このように、腸内細菌による制御性T細胞の腸管粘膜での分化は、複雑
な制御を受けていることが明らかになっている。
腸内細菌が作り出す代謝物質では、酢酸などの短鎖脂肪酸が腸管上皮細胞に作用することが示されていた

が、さらにコハク酸が腸のユニークな上皮細胞であるタフト細胞に作用し、2型免疫応答を惹起することが示
された31）。また、乳酸が、腸内細菌依存的に腸管腔内で代謝産生され、腸管上皮や腸管粘膜のミエロイド
細胞に作用することが示された32）。このように、腸内細菌の作り出す代謝物質の生理作用が次々と明らかに
なっている。このような中、腸内細菌の作り出す代謝物質の疾患との関わりも示唆されている。コリンの腸内
細菌依存的代謝物質のトリメチルアミンが肝臓で代謝されて産生されるトリメチルアミン-N-オキシドが動脈
硬化の誘導に関わることが以前に示されていたが、近年、筋萎縮性側索硬化症でdysbiosisが認められ、そ
の結果、血中のニコチンアミド濃度が低下することがその病態に深く関わることも示されている33）。
また最近の研究から、薬の効果も腸内フローラの影響を受けることが判明してきた。例えば、免疫チェック

ポイント阻害薬は新たな抗がん療法の1つとして期待されているが、薬価の高さに加え、有効性が個人により
異なることが課題となっている。それに関し、最近の報告によると腸内フローラの構成によりその薬効が異な
ることが報告されている。また古くから漢方薬は腸内フローラによる代謝を受けることで薬効を示すことが知
られているが、腸内フローラの違いにより薬効が異なることが予想される。また腸内フローラや発酵食品に使
用されている微生物の一部は代表的な薬の代謝酵素であるシトクロームP450を持つことが知られている。シ
トクロームP450は多くのサブタイプと遺伝子多型が存在し、その違いにより薬効が異なることが知られてい
るが、微生物もこれら酵素を有することを考えると各種薬品の示す薬効に腸内細菌が関与することは十分にあ
り得ると考えられる。シトクロームP450ではないが、薬物代謝に関連し、パーキンソン病治療薬であり脳内
でドーパミンに変換されるプロドラッグとして経口投与されるL-dopaにおいて、観察される効果や副作用の
個人差を説明する一因として、腸内細菌叢の関与が示されている34）。この研究では、腸内細菌の一種である
Enterococcus faecalisが腸内でL-dopaをドーパミンに変換すること、さらにE. lentaがドーパミンを
tyramineにまで変換すること、さらには腸内細菌によるL-dopaからドーパミンへの変換を選択的に抑制可
能な創薬の可能性が示されている。これらの知見から、腸内細菌叢の測定により薬剤の投与必要量を推定す
る臨床検査法や腸内細菌による薬物代謝活性制御を標的にした薬剤開発が期待される。また近年の研究から、
これら腸内フローラや食品に含まれる微生物は、食品の代謝にも関わることが示されており、その実効代謝
物質も同定されている。これらを勘案すると、摂取した食品がどのように代謝され、どのような効果を発揮す
るのかも、腸内フローラの影響を受けると考えられる。このような腸内フローラを介した薬効、食事の効果の
個体差を考慮することは、個別化医療や個別化栄養の観点からも重要であると言える。
マイクロバイオームが主に細菌のゲノム解析を指すのに対して、バイローム（virome）は常在ウイルスに

関するメタゲノム解析を指す。常在する細菌には、とくにバクテリオファージが多数感染しており、それらが有
する遺伝子は細菌の10倍とも言われている。ファージの存在は、細菌叢の構造を変え、多様性を増加させる
と考えられる。米国ワシントン大学のグループが、双子の子どもとその母親の腸内細菌に寄生しているウイル
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スのメタゲノム解析を行い、バイロームは遺伝的なつながりに関わらず1人1人でユニークなパターンをとって
おり、環境によってもほとんど変化せず安定である事を報告している35）。米サンディエゴ州立大学のグループ
は、12人の被験者から提供された便サンプルに含まれるDNAを解析し、Bacteroides属菌に寄生しているウ
イルスを発見し、「crAssphage（クラスファージ）」と名付けている36）。また宿主細胞に潜伏感染するノロウ
イルスやロタウイルス、アデノウイルスやヘルペスウイルスなどが宿主の常在菌に対する応答性を変化させるこ
とも報告されており、今後、常在ウイルスと宿主の生理機能や疾患との関連についてさらに研究が進むものと
考えられる。ファージにより腸内細菌叢をコントロールする戦略の可能性も提唱されている。例えば、アル
コール性肝炎の患者で増加しているEnterococcus faecalisに特異的なファージを投与することで、アルコー
ル摂取により腸内で増加したE. faecalisの比率が低下すると共に、肝炎症状が改善することが示されてい
る37）。 “Developmental Origins of Health and Disease（DOHaD）”（胎芽期・胎生期から出生後の発
達期における種々の環境因子が、成長後の健康や種々の疾病発症リスクに影響を及ぼすという概念）が提唱
されている38）。この「環境因子」としての腸内フローラの重要性が増している。例えば、胎盤や羊水におけ
る細菌叢の存在が報告されている39）。また、腸内常在性のビフィズス菌が母子間で垂直伝播することも報告
されている40）。乳児における腸内フローラの形成は生後直後から始まり、いわゆる成人型に安定する3歳こ
ろまで、急激な変化を遂げる41） , 42）。生後直後の腸内フローラをよりよく制御することが、児のその後の健康
な成長に重要であることは想像に難くない。特に、乳児期間の主たる栄養である母乳に含有される母乳オリ
ゴ糖の種類の利用能によって腸内に生着するビフィズス菌の種類が遷移することもわかってきた43）。プロバイ
オティクスの介入研究として、2001年にKalliomäkiらが、アトピー性皮膚炎の家族歴を有する妊婦による
周産期のプロバイオティクスの摂取により児のアトピーの発症率が有意に減じた、と報告 44）して以来、同様
の多くの臨床研究が実施されている45）。木村（東京農工大）、長谷（慶応大）らは、様々な生理活性を有し
ている腸内細菌の代謝物質である短鎖脂肪酸が、妊娠時に母体から胎児の血流に入り、GPR41, GPR43を
介し、胎児の代謝、内分泌系の発達を促し、成長時のエネルギー代謝を調節することを明らかにした46）。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
【海外】

健常者あるいは疾患に関連する細菌叢をメタゲノム解析し比較するには、効率良く多数の被験者からサンプ
ルを収集し、データ解析を行う必要がある。それには多施設共同の大規模共同研究が必要である。そこで、
2004年頃から世界で議論が開始され、米国においてヒトマイクロバイオームプロジェクト（HMP）が、そし
て欧州においてはMetaHITが、2008年にそれぞれ開始された。
米国HMPは、米国NIH主導で総額約2億ドル、8カ年計画であり、第一期HMP（FY2008〜FY2012）

では、健常者成人の、気道、皮膚、口腔、消化器系および膣からサンプルを採取し、マイクロバイオームの
ゲノムリファレンスデータセットを収集し、最大級の「健康な遺伝子カタログ」作成を目標とした16S解析お
よびメタゲノム解析が進められた。HMPでは単にシーケンス解析を行うだけではなく、パイプラインとよばれ
る計算機ツールの開発も進められた。このために、データ解析・調整センター（Data Analysis and 
Coordination Center：DACC）が設立され、解析ソフト/サンプリングプロトコル/リファレンスゲノムを
HMPメンバーで共有し、配列解読/データ取り込み/統計解析を中央拠点化する体制が整えられた。また
DACCはマイクロバイオームのデータをグループ共通の情報源とするため、倫理的・法的関連事項を整備し、
得られた統合データセットを、即座に公共のデータベースに公開する方針をとっている。これまでに、健常者
成人300名の15（男性）あるいは18（女性）の部位から採取されたサンプルのマイクロバイオーム解析が行
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われ、非常に大きなゲノムリソースが構築され、約500万個の遺伝子が「カタログ化」された47）。この解析
で明らかとなった1つの主要な結果は、構成細菌種は個人差が大きいが、フローラ全体としてもつ遺伝子の
潜在的な代謝能力に個人差はあまりないということである。さらに第二期 HMP（FY2013〜FY2016）では、
クローン病、潰傷性大腸炎、小児炎症性腸症候群、新生児壊死性腸炎、食道腺がん、肥満、などの各疾患
に関連づけられたマイクロバイオームの特性を評価するため、フローラと宿主の両方に関する生理学的特徴の
「統合的データセット」作製を目指した研究が進められた。HMPの最終年度である2016年、米国ホワイト
ハウスは、National Microbiome Initiative（NMI）48）と題して、約120億円を2016年と2017年の国
費から支出し、さらに大学・企業に対して合計約400億円をマイクロバイオームに関する研究に要請し、合計
500億円以上がマイクロバイオーム研究に投入された。
欧州ではMetaHIT（Metagenomics of Human Intestinal Tract）が2008年に発足し、4年半で公的

資金（European Commission）1,140万ユーロを含む計2,120万ユーロ（28億円）を投資し、比較的小
規模な研究体制でありながら、多くの成果をあげている。このプロジェクトでは中国と欧州の協力体制のもと、
8カ国の14研究・産業機関からの50名以上の研究者からなるコンソーシアムが形成され、特に腸内フローラ
に関するマイクロバイオーム解析が推進された。この結果、124名の欧州人からの糞便DNAサンプルをシー
クエンスし、アセンブルし、330万の遺伝子カタログを得ている49）。また、定量的メタゲノム解析法を開発し、
例えば、ヒト集団が腸内フローラ組成に基づいて3つのグループ（エンテロタイプと名付けた）に分類できる
ことを報告している50）。エンテロタイプは、Bacteroidesタイプ、Prevotellaタイプ、Ruminococcusタイプ
に分けられ、この3タイプは地域に依存せず存在することが示されている。またMetaHITでは、炎症性腸疾
患、2型糖尿病、肥満、肝硬変などの疾患患者の便サンプルをメタゲノム解析し、遺伝子カタログを作成して
いる。いずれの疾患においてもdysbiosisが観察され、全体として保有する遺伝子数が減少し、機能的に劣っ
た菌の構成となっていることが示された。疾患それぞれにdysbiosisの特徴が有り、関連する細菌種と遺伝子
が存在することが明らかとなり、それら遺伝子の将来的なバイオマーカーとしての活用が期待されている。現
在、MetaHITはフランス政府によってサポートされるMetaGenoPoliSプログラムへ引き継がれ、健康と疾
患に関連するマイクロバイオーム解析が継続して行われた。国際協力の取り組みとしては、2008年にThe 
International Human Microbiome Consortium（IHMC）が設立された。これは、腸内細菌研究を各
国で散発的に行うのではなく、一定の基準、条件の下でデータ取得を行い、共通データベースを構築するこ
とで、国際協力による研究の効率化を高めることを目的としている。わが国からは、服部（早大）が中心となっ
て設立した Human MetaGenome Consortium Japan（HMGJ）が参加しており、さらに、服部、大野（理
研）、Taylor（理研）がIHMCのsteering committee memberとなっている。
これら世界的な大型プロジェクトの成果もあり、世界経済フォーラムが2014年の「新興技術トップ10」

の1つに、「ヒトマイクロバオーム治療薬」を挙げている51）。マイクロバイオーム研究は、健康・医療戦略の
観点からも非常に注目されていると言える。腸内フローラ改善としては、乳酸菌やビフィズス菌と言ったいわ
ゆるプロバイオティクスが古くから用いられてきた。しかしプロバイオティクスとして用いられている細菌種は、
「単独」投与ではdysbiosisの特徴である多様性の減少・単純化を補うには至らず、臨床上の有効性が十分
に確認されたものは少ない。こうした状況下で有望視されたのは、健康なヒトの便をそのまま投与する「便移
植」である。難治性偽膜性腸炎のように、無作為抽出試験によって便移植の有効性が明らかになった疾患も
あり52）、便移植関連の学術論文数および登録臨床試験数はここ最近、急増している。2012年には、米国マ
サチューセッツ工科大学（MIT）の研究者らが非営利組織OpenBiomeを設立し、簡便に、安く、安全に、
便移植を行えるよう糞便バンク構築を目指しており、現場での体制は整いつつある。dysbiosisの特徴が多様
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性の減少であるため、多様な菌が大量に含まれる便そのものを用いることは、ある意味理にかなっていると言
える。しかし便移植は、病原体が含まれる危険性も有り、長期的には別の疾患（特に感染症）の発症を高め
るかもしれないというリスクがある。このため米国食品医薬局（Food and Drug Administration：FDA）は、
「便」は「New drug」と捉えるべきであり、便移植の実施には、新薬治験許可申請（Investigational 
New Drug Application：IND）が必要であると勧告している。 FDAは、より好ましい方法として、便の中
で中心的な役割を担っている有効な菌種、もしくはそれに由来する生理活性物質を同定し、便移植に代わる
ような治療法の開発を推奨している。
こうした状況を受けて、米国Seres社は、健常人糞便をエタノール処理したSER-109を開発した。 SER-

109は、第一相臨床試験において、Clostridium difficile菌感染による腸炎に対して極めて高い治療効果を
示し、FDAの「Break through therapy」として期待され、現在は第三相試験が進められている。
米国Synlogic社は、独自の技術を用いて、細菌が周囲のアンモニアやフェニルアラニン濃度を検出して遺

伝子の発現が誘導されるように改変した細菌の作製に成功している。それらを高アンモニア血症や高フェニル
アラニン血症治療に、臨床応用する取り組みも進められている。

【国内】
日本人の腸内フローラは、例えばビフィズス菌を多く保有する人の割合が多い、また海藻の多糖類を分解

する酵素を保有する細菌種が存在するなど、独特の特徴があることが知られている。その為、マイクロバイ
オーム研究を医療や健康科学に応用する際、欧米のデータをそのまま利用できない事が予想され、海外プロ
ジェクトとは一線を画した、わが国独自のマイクロバイオーム研究が必要である。しかしマイクロバイオーム領
域において、特にメタゲノム解析において、わが国は欧米に大きく遅れを取っている。わが国でも2005年当時、
黒川（東工大、現遺伝研）、服部、林（宮崎大、現九大）らが中心となってHuman Metagenome 
Consortium Japan（HMGJ）が立ち上がり、日本人13人の腸内マイクロバイオーム解析が行われ、その
結果が2007年に報告されている53）。その後、個々の研究者が個別にサンプル収集と解析を行っている状況
が続いた。そのような中、2016年3月にJST-CRDSから戦略プロポーザル「微生物叢（マイクロバイオーム）
研究の統合的推進〜生命、健康･医療の新展開」54）が刊行され、わが国がトップダウンで推進すべき、マイ
クロバイオーム分野の研究開発戦略のあるべき姿が提言された。その後、2016年4月にAMEDの新規
CREST/PRIME領域「微生物叢と宿主の相互作用・共生の理解と、それに基づく疾患発症のメカニズム解明」
（2016〜2022年）が開始され、他にも大型のファンディングが官民で始まっている。さらに、このような動
きと協調する形で、2017年4月に製薬企業を中心とした企業コンソーシアムが一般社団法人日本マイクロバ
イオームコンソーシアムとして設立され、解析の標準化および成果の応用展開における役割が期待されている。
また上記のAMED-CREST事業において解析拠点の1つにもなっている医薬基盤・健康・栄養研究所におい
ては、独自に立ち上げた複数のコホートを対象にした研究から、3,000名以上の健常人を対象に腸内細菌叢
の16S rRNA解析とショットガンシークエンスを終えており、現在、健康診断データや疾患歴、食事や身体
活動などの生活習慣、メタボローム、サイトカインなどのメタデータと付随したデータベースの構築が進めら
れている。
わが国の「菌の単離培養技術」は世界的な定評がある。腸内フローラ研究の主体が「菌の単離培養に基

づく生化学的性状による分類」であった時代より、光岡らによる先駆的培養法の確立など、わが国における
腸内フローラ研究は世界をリードしていた。それら培養技術は、大学・研究所あるいは企業において、分散
した比較的小さな研究コミュニティとして受け継がれており、世界的にみると充実した単離菌株ストックライブ
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ラリが存在しているが、それでもまだ腸内フローラ全体のカバー率から考えると低い。また、1968年に日本
無菌生物ノトバイオロジー学会が発足しているように、わが国には無菌マウス、ノトバイオートマウス作成維
持における長年の技術蓄積がある。理化学研究所・統合生命医科学研究センターには現在約50台のビニル
アイソレーターが設置され、無菌マウスを用いた活発な研究が展開されている。海外でも大学や企業で無菌
マウス飼育施設が配備されているが、微生物の混入事故がしばしば起こるなど、無菌マウスの維持が容易で
ない。これに対し、わが国の施設では、そのような事故はほとんど見受けられず、高い技術水準にある。
微生物叢と宿主（ヒト）との「相関関係」解析からさらに踏み込んで、詳細な因果関係の理解を進め、微

生物叢の制御・治療技術を開発する取り組みがみられる。これまでの研究から、微生物叢は多種多様である
が、例えば宿主（ヒト）との相互作用において鍵となる微生物や生理活性物質はある程度絞られることがわかっ
ている。このことから、ある表現型を指標として、関連性が強く示唆される微生物集団をノトバイオート技術
によって絞り込み、その菌の培養へ挑戦する、というアプローチが非常に有効である。そして、わが国はこの
アプローチにおいて、独自の手順を確立した世界トップレベルの技術を有するといえる。例えば、本田（慶大）
は、ノトバイオート技術を用いたスクリーニングにより、インターロイキン-17を高産生するTh17細胞を特異
的に誘導するマウス腸内細菌としてセグメント細菌を同定した55）。セグメント細菌は、世界でもわが国のヤク
ルト中央研究所とフランスのパスツール研究所だけが単離していた菌であった。また、同様の技術を用い、免
疫系恒常性維持に重要な役割を果たしている制御性T細胞（Treg細胞）を特異的に誘導する、クロストリジ
ア属細菌種をマウスおよびヒトで同定することに成功している56） , 57）。このTreg細胞誘導性ヒト便由来クロス
トリジア属17菌株カクテル（VE202）に関する特許は、2015年にVedanta Bioscience社を介して
Janssen Biotech, Inc.へ総額2億4,100万ドルで導出された。現在、Janssen Biotechによって、潰瘍性大
腸炎に対するVE202のフェーズ1試験が開始されている。当該臨床試験が成功した場合、特定の生理機能
を指標として単離した菌株による初めての臨床応用例となり、上述のSER-109よりも優れたTransformative 
medicineとして世界的にも注目されている。一方、福田真嗣（慶大）や大野らは、同研究を発展させ、
Treg細胞誘導性クロストリジアが定着したマウスの腸内容物をメタボローム解析し、酪酸が大腸Treg細胞の
分化を誘導する分子であることを報告している58）。マイクロバイオームに着目した創薬に関する国内のベン
チャー動向としては、2015年に福田・山田（東工大）・石川（順大）らによる㈱メタジェンの設立、などが
見られる。

（5）科学技術的課題
個別の疾患研究（特定の疾患と常在菌の関係の解析）の際、健常人のデータベースとの比較参照が必須

となることから、日本人の正常状態の常在微生物叢データが必要である。現在、日本人の正常状態の常在微
生物叢の組成・機能情報を集積した標準データベースの作成が進められているが、各疾患の発症年齢の違い
および菌叢が年齢に沿って変化すると言う常在菌叢の性質から乳幼児から超高齢者にいたる各年代別の、一
定数の健常人試料を収集し、解析する必要がある。特に各地域で食生活や生活習慣が異なることから、日本
人独自のマイクロバイオーム解析においても、特定の地域に限定せず、地域特性を加味したレファレンスデー
タベースの構築が必要である。その際の試料収集では施設ごとの差異を最小とし、高品質のデータベースを
健康診断情報や食事などの生活習慣情報と共に蓄積することが重要である。
また、微生物の個別のレファレンスゲノムデータも重要となり、難培養性微生物の培養法の確立、微生物バ

ンクの整備も並行して行う必要がある。日本人由来の個別細菌株のゲノム情報はレファレンスゲノムデータ以
外に、外国人由来の同一菌種との比較から水平伝播による日本人に特徴的な機能遺伝子を見つける上にも有
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効である。例えば、海苔やワカメの多糖類分解酵素の遺伝子は欧米人よりも日本人に多く保有されており、
食文化が腸内細菌叢の機能獲得と維持に大きく関係することが示唆されている。この際、メタゲノム解析のみ
ならず、一細胞リアルタイムシークエンサーを用いた長鎖DNA解析法の開発とそれによる個別の高精度・高
品質の微生物ゲノム解析や一細胞メタボローム解析、細菌叢のメチローム解析、およびそれらのデータベース
化も重要である。特に一細胞解析は、今後有用菌を株レベルで選定する際に必要となる重要な情報を提供し、
例えば、製品化過程における有効物質の産生経路の欠失の有無を確認できるなど、品質保証の観点からも重
要となる。さらには単一菌のみならず、「菌-菌」の相互作用による共生関係構築とそのメカニズム解明も重
要な課題である。このような大規模な試料収集と解析、データベース化を個別研究において行うことは非現
実的であり、拠点を整備して行うことが適当と考えられる。
常在の腸内フローラ構成菌群の主体は偏性嫌気性菌であり、従来の培養方法でこのすべてを単離培養する

ことは困難である59）。培養の際は、腸内における多様な菌群の相互依存性（共生関係）などの要素も考慮し
なければならない。現在、環境微生物学領域などでは、土壌や海洋などに生息する微生物群のシングルセル
ゲノム解析のための微生物単離法（マイクロマニピュレーション、マイクロ流路、セルソーターなどを使用）
が開発されている60）。腸内微生物においてすでに確立されている嫌気培養法にこのようなアイデアを融合さ
せることで、難培養微生物の単離培養の実現が加速する。
世界的な大規模マイクロバイオーム研究が進められているにも関わらず、病態悪化の原因となる菌種や、逆

に病態改善へとつながるcausativeな菌種を同定できた例は殆どなく、菌株として治療へ応用出来ている例は
見当たらない。それは、細菌の単離・培養研究が進んでいないことに大きな要因があると考えられる。すな
わち、メタゲノム解析によってマイクロバイオーム全体を俯瞰する大規模研究を、データ駆動型のトップダウン
戦略とすれば、個々の細菌種を単離し、培養やマウスへの投与によってその実験データを一つ一つ獲得して行
くボトムアップ戦略が不足していると考えられる。例えば、感染症で原因微生物を特定する際には、病巣から
微生物を分離し、分離した微生物を動物に感染させて同じ病気を起こせるかどうかを検討するのが定石である。
腸内細菌叢研究は、メタゲノムなどのデータ収集が先行し、構成する菌種の多くは未分離未培養のまま取

り残されており、それぞれの特徴付けがなされておらず、「Cause and Effect関係」が明確ではない状況に
ある。しかも、わずか1種類の病原菌で発症する感染症とは異なり、腸内細菌叢の生理機能は複数の細菌種
からなるコミュニティーとして発現されることが多い。それにも関わらず、どの細菌種の組み合わせが機能的
コミュニティーとしての最小単位を構成しているのかは、いまだほとんどわかっていない。さらに、糞便中の
菌群は容易に検体を採取できるため比較的解析が進んでいるが、小腸などの生体内部や粘膜表層のようにサ
ンプル採取自体が難しい部位の菌叢はほとんど手付かずである。病態悪化の原因となる菌種や、逆に病態改
善へとつながる鍵となる働きをする菌種を同定し、機能的腸内細菌菌株コミュニティーを理解して行けば、新
たな疾病対策・治療開発に結びつく可能性が高い。
内在性微生物の宿主に対する有効性を評価可能なバイオマーカー（宿主因子および微生物因子）の確立

が重要である。例えば、既に盛んに取り組まれている腸内環境の改善、腸管運動の亢進、腸管バリアの維持、
腸管免疫の調整、などに加え新規な有効性訴求ポイントが期待される。微生物因子においては、菌体の代謝
のみならず、菌体構造や成分、さらにはこれに関連する遺伝的な要素の詳細な解析も必要となる（ゲノムとメ
タボロームの統合解析はこの意味で極めて有望な研究領域である）。加えて、高分子化学の技術を用いた有
効な菌体構造の再構築や 成分合成なども発展性が高い。宿主因子として、特に発展の目覚しい免疫学的な
因子（例えば自然免疫：自然免疫リンパ球系（ILC1〜3）も注目される）の特定が肝心である。腸管神経
系に及ぼす作用の的確なマーカー（例えば、有機酸レセプターなど61） , 62））も重要である。
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臨床領域でのホットトピックである糞便微生物移植（FMT）の今後の方向性も重要である。最初に、	
C. difficileを病原とする反復性下痢症（CDAD）に対する顕著な有効性が報告 63）されて以来、FMTは極め
て短期間に世界中に広まった。CDADにとどまらず、現在では腸内フローラのdysbiosisが関与すると考えら
れている様々な慢性疾患に対するFMTの有効性が検証されている。現状は症例ごとにドナーが異なるのが通
例であるが、将来的には、個別の便（正しくは、便懸濁液上清）⇒共通便⇒共通する有効な菌群を含む精製
画分⇒単離された多種の有効微生物のカクテル、といった方向で移植法が進化すると考えられる。最終段階
で単離された有効微生物の安全性が確立されれば、新規なプロバイオティクスとして受け入れられる可能性が
ある。もっと先には、健常な状態でさまざまな疾病予防のための予防的な腸内フローラ制御法（腸内フロー
ラワクチン）まで進めることが可能かもしれない。

（6）その他の課題
マイクロバイオーム研究では、新型シーケンサーを用いた大量のメタゲノムデータとそのバイオインフォマ

ティクス解析、各種の無菌化・ノトバイオート動物など、ライフサイエンス研究では一般的と言い難い特殊な
技術、実験動物が不可欠である。また、メタボローム解析などの大型機器を必要とする実験も多い。解析
データを共有し、着実に知見を積み重ねていくために、サンプル採取、その後のシーケンス解析やサンプル保
存法などのプロトコルの統一、標準化が特に重要なテーマとなる。HMPのDACCと同様に、倫理的・法的
関連事項も整備する必要もある。
これらをわが国で効果的・効率的に推進するためには、一連の技術・解析法やプロトコル等を全国バラバ

ラに独自に取り組むのでは無く、拠点化し長期的な視点に立った支援・ファンディングの実施が効果的と考え
られる。微生物学、免疫学、ゲノム科学、バイオインフォマティクス、メタボロミクス、公衆衛生の研究者、
ならびに医師、法律家などが集結し、先導的なマイクロバイオーム研究組織を立ち上げることが必要である。
一方で、当領域研究で必要な設備を拠点化・整備することで、個別研究が飛躍的に加速され、様々な疾患に
対する微生物叢に着目した新機軸の診断・予防・治療法の開発の加速につながると期待される。既に各機関
で個別に取得しているデータが存在する。標準化したプロトコルでゼロからデータを取得するだけでなく、異
なるプロトコルで取得した複数のデータの互換性をもたせるいわゆるブリッジング手法の開発も急務である。
さらに、このような拠点の整備と新規解析法の開発は、疾患研究の加速に留まらない。家畜微生物叢の解

析は畜産領域、魚類や海水の微生物叢の解析は水産や環境領域、土壌や植物の微生物叢の解析は農業領域
へとつながり、大きな波及効果が見込まれる。また、海洋環境、極限環境（海底の熱水、極地など）などの
解析は貴重な知財を生み出す蓋然性も高い。このような理由から、微生物ゲノムの包括的・網羅的解析拠点
ならびにデータベース拠点の整備事業はライフサイエンスの基盤となる事業であり、わが国が主導して進める
べき施策である。
レギュラトリーサイエンスの観点から、わが国では、保健機能食品（特定保健用食品、栄養機能食品（ビ

タミン、ミネラル）、機能性表示食品（2015年4月より施行）といった枠組みにおいて、食品の保健機能を個々
の製品について謳うことが可能である。プロバイオティクスについても同様であり、さまざまなプロバイオティ
クス菌株を用いた食品やサプリメントが上市されている。一方、諸外国における食品の健康機能表示に関する
行政の規制は異なる。 EUでは、食品の健康機能を謳うことは許可制とされており、欧州食品安全機関
（EFSA）により個別の許可申請が審査される。プロバイオティクスについてもすでに多くの申請がなされてい
るが、これまでにEFSAの審査をクリアしたものは1件もない64）。 EFSAの審査ガイドラインにおいて強調さ
れている主な点は、適切に実施された複数のヒト臨床研究の証拠が明確に示されること、および臨床的な効

CRDS 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 423CRDS-FY2020-FR-04

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

基
礎
基
盤
科
学
技
術
組
織

（
生
理
・
恒
常
性
）

2.3



果を説明する作用メカニズム（cause-effect-relationship）が明解に示されること、である65）。より最近
の改訂版では、いわゆる”disease risk factor reduction”の考え方が取り入れられている。例えば、疾患と
因果関係の明確なrisk factor（例えば、抗生物質誘導下痢症とC. dif ficile、細菌性膣症と病原菌
Gardnerellaなど）については、これが低減されることのみ（すなわち臨床症状の改善を必ずしも示さなくと
も良い）での証拠の提示が受け入れられる、と記述されている66）。また、米国では、食品の構造・機能に関
する作用を標榜するためのヒト臨床試験実施の際にも、INDの申請が必要となっている（FDAのガイダンス：
2013年9月）67）。このため、本来食品やサプリメントを意図して開発されるプロバイオティクスにおける臨床
研究の実施を極めて困難にしている。これについても、最近のpublic opinionの調査を受けた改訂版では、
一部食品についてのIND申請の必要性に関する記述が“STAY”（凍結）とされたが、プロバイオティクスが
この範囲に含まれるか明確に記載されていないところである68）。
このように、国際的な法規制の状況はさまざまであるが、プロバイオティクスの食品としての有効性および

その作用メカニズムを適切に訴求するためのさらなる科学的証拠の蓄積は世界的に共通する今後の重要な課
題である。プラセボ対照の二重盲検試験のような医療技術レベルの高度なエビデンス構築、多数の臨床研究
結果のシステマティックレビューやメタアナリシスによる有効性の検証を進め、evidence-based medicine
ならぬevidence-based application of probioticsの実現が期待される。また医薬品開発と同様、製品の
均一性や安全性などの規格についても従来の化学物質を対象としたものとは異なるガイドラインがあることが
望ましい。現在、プロバイオティクスに関する多くの学術機関が設立されており69）、これらの科学団体がより
緊密な連携の下にグローバルな影響力を発揮することも重要である。

（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 ○ ↗ •	 マイクロバイオームと免疫系や発がんに関する研究において、特筆すべ
き成果が出ている。

応用研究・開発 △ →

•	 便移植の治験が開始されたが、乳酸菌やビフィズス菌などのプロバイ
オティクス研究から脱却できていない。

•	 企業は乳酸菌やビフィズス菌などのプロバイオティクスに依然として大
きく依存している。

米国

基礎研究 ◎ ↗

•	 便移植の治験が開始され潰瘍性大腸炎に対する一定の効果は得られて
いるものの、全体としては乳酸菌やビフィズス菌などのプロバイオティ
クス研究から脱却できていない。

•	 企業は乳酸菌やビフィズス菌などのプロバイオティクスに依然として大
きく依存している。

•	 腸内フローラの機能理解に向けたベンチャー企業がいくつか設立され
ているものの、創薬に向けた動きは少ない。

応用研究・開発 ◎ ↗

•	 機能性細菌種探索やバイオマーカー探索に関するベンチャー企業が多
く立ち上がっている。 Seres Health社（2011年設立）は重要な微生
物群を選抜する独自アルゴリズム、難治性C. difficile 感染・代謝疾患・
炎症性疾患に向けた研究開発。Vedanta Biosciences社（2010年
設立）は Johnson & Johnson 社と連携、本田らが同定した微生物カ
クテルの開発。Second Genome社（2009年設立）は、Pfizer社や
Johnson & Johnson社と提携し、腸内細菌叢と肥満や代謝疾患の関
係を検討70） , 71）。
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欧州

基礎研究 ◎ ↗

•	 MetaHIT プロジェクトの成功のあと、その後継プロジェクトと して
MetaGenoPolis計画がフランス政府によって支援された（2012-
2019）。MetaHITの中心研究者D. Ehrlich（INRA）による研究チー
ムが、健康と疾患に関連するマイクロバイオーム遺伝子カタログ作製を
進めている。

応用研究・開発 ◎ ↗

•	 EnteromeやMetabogenなど、MetaHITプロジェクトに貢献した研
究者によって、機能性細菌種探索やバイオマーカー探索に関するベン
チャー企業が多く立ち上がり、10億ユーロ以上の資金が集まっている。

•	 Janssen社やDANONE社など、大企業がマイクロバイオーム研究に
投資し、その成果を臨床応用する取り組みが進んでいる。

中国
基礎研究 ◎ ↗

•	 欧州 MetaHITプロジェクトにBGIが参画し、124名の炎症性腸疾患
を含む欧州人のマイクロバイオーム結果を報告した72）。また、
Zhejiang Universityのグループは、IHMCの主要メンバーとして活
動しており、肝硬変に関するマイクロバイオーム研究をNatureに報告
した73）。

応用研究・開発 - - 特記事項無し

韓国
基礎研究 ○ ↗

•	 National Research Foundationによる支援（2010〜2015、約2 
億円）のもと、Gwang Pyo Ko（Seoul National University）を中
心に、韓国双子コホートを利用した、韓国人の上皮に存在する健康と
疾患に関連するマイクロバイオーム解析が行われた。

応用研究・開発 - - 特記事項無し

（註１）フェーズ

基礎研究：大学 ･ 国研などでの基礎研究の範囲

応用研究 ･ 開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲　

（註２）現状　※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価

◎：特に顕著な活動 ･ 成果が見えている	 〇：顕著な活動 ･ 成果が見えている

△：顕著な活動 ･ 成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動 ･ 成果が見えていない

（註３）トレンド　※ここ１～２年の研究開発水準の変化　

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向

参考・引用文献
	 1）	Lederberg J.,“Infectious history, ”Science. 288, no. 5464（2000）： 287-93. DOI： 10.1126/

science.288.5464.287
	 2）	Ridaura VK, et al.,“Gut microbiota from twins discordant for obesity modulate metabolism 

in mice.”, Science. 341, no. 6150（2013）： 1241214. DOI： 10.1126/science.1241214
	 3）	van Nood E, et al.,“Duodenal infusion of donor feces for recurrent Clostridium difficile.”, 

NEJM. 368, no. 5（2013）： 407-41. DOI： 10.1056/NEJMoa1205037
	 4）	Jonathan Scheiman E, et al., “Meta-omics analysis of elite athletes identifies a performance-

enhancing microbe that functions via lactate metabolism.”, Nat Medi, 25, no. 7（2019）： 
1104-1109.

	 5）	De Filippo C, et al., “Impact of diet in shaping gut microbiota revealed by a comparative 
study in children from Europe and rural Africa.”, Proc Natl Acad Sci USA. 107, no. 33（2010）： 
14691-6. DOI/10.1073/pnas.1005963107

CRDS 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 425CRDS-FY2020-FR-04

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

基
礎
基
盤
科
学
技
術
組
織

（
生
理
・
恒
常
性
）

2.3



	 6）	Subramanian S, et al.,“Persistent gut microbiota immaturity in malnourished Bangladeshi 
children.”, Nature. 510, no. 7505（2014）： 417-21. DOI： 10.1038/nature13421

	 7）	David M Keohane, et al., “Microbiome and health implications for ethnic minorities after 
enforced lifestyle changes.”, Nat Medi , 26, no. 7（2020）： 1089-1095. DOI： 10.1038/
s41591-020-0963-8

	 8）	Reid G, et al.,“New scientific paradigms for probiotics and prebiotics.”, J Clin Gastroenterol 
37, no. 2（2003）： 105-118. DOI： 10.1097/00004836-200308000-00004

	 9）	Hill C, et al., “Expert consensus document. The International Scientific Association for 
Probiotics and Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate use of the term 
probiotic.”, Nat Rev Gastroenterol Hepatol . 11, no. 8（2014）： 506-514.

	10）	市場調査レポート , The Probiotics Market： Ingredients, Supplements, Foods（Wellesley, MA： 
BCC Research, 2016）. https://www.bccresearch.com/market-research/food-and-beverage/
probiotics-market-fod035d.html（2021年1月4日アクセス）

	11）	“Clinical Guide to Probiotic Products Available in Canada”（http://www.probioticchart.ca、
2020年12月アクセス）

	12）	Hill C, et al., “Expert consensus document. The International Scientific Association for 
Probiotics and Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate use of the 
term probiotic.” Nat Rev Gastroenterol Hepatol . 11, no. 8（2014）： 506-514. DOI： 10.1038/
nrgastro.2014.66

	13）	Pfefferle PI, Renz H., “The mucosal microbiome in shaping health and disease.”, F1000Prime 
Rep. 6, no. 11（2014）： 6-11. DOI： 10.12703

	14）	Russell SL, et al., “Early life antibiotic-driven changes in microbiota enhance susceptibility 
to allergic asthma.” EMBO Rep. 13, no.5（2012）： 440-7. DOI： 10.1038/embor.2012.32

	15）	Hsiao EY, et al., “Microbiota modulate behavioral and physiological abnormalities associated 
with neurodevelopmental disorders.” Cell . 155, no. 7（2013）： 1451-63. DOI： 10.1016/
j.cell.2013.11.024

	16）	Yoshimoto S, et al., “Obesity-induced gut microbial metabolite promotes liver cancer 
through senescence secretome. ” Nature 499, no. 7456（2013）： 97-101.

	17）	Sokol H, et al., “Faecalibacterium prausnitzii is an anti-inflammatory commensal bacterium 
identified by gut microbiota analysis of Crohn disease patients.” Proc Natl Acad Sci USA. 105, 
no. 43（2008）： 16731-6. DOI： 10.1073/pnas.0804812105

	18）	Qin J, et al., “A human gut microbial gene catalogue established by metagenomic 
sequencing.” Nature 464, no. 7285（2010）： 59-65. 

	19）	Qin J, et al., “A metagenome-wide association study of gut microbiota in type 2 diabetes.” 
Nature　490, no. 7418（2012）： 55-60.

	20）	Qin N, et al., “Alterations of the human gut microbiome in liver cirrhosis.” Nature 513, no. 
7516（2014）： 59-64. DOI： 10.1038/nature13568

	21）	Scher JU, et al., “Expansion of intestinal Prevotella copri correlates with enhanced 
susceptibility to arthritis.” elife 2： e01202（2013）. 

426 CRDS-FY2020-FR-04CRDS 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

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

基
礎
基
盤
科
学
技
術 

組
織

（
生
理
・
恒
常
性
）

2.3



	22）	Atarashi K, et al., “Treg induction by a rationally selected mixture of Clostridia strains from 
the human microbiota.” Nature 500, no. 7461（2013）： 232-6. Doi： 10.1038/nature12331

	23）	Fukuda S, et al., “Bifidobacteria can protect from enteropathogenic infection through 
production of acetate.” Nature 469, no. 7331（2011）： 543-7. DOI： 10.1038/nature09646

	24）	Rubinstein MR, et al., “Fusobacterium nucleatum promotes colorectal carcinogenesis by 
modulating E-cadherin/β-catenin signaling via its FadA adhesin.” Cell Host Microbe. 14, no. 
2（2013）： 195–206. DOI： 10.1016/j.chom.2013.07.012.

	25）	Wu S, et al., “A human colonic commensal promotes colon tumorigenesis via activation of 
T helper type 17 T cell responses.” Nat Med. 15, no. 9（2009）： 1016-22. DOI： 10.1038/
nm.2015

	26）	Kosuke Fujimoto, et al., “Antigen-Specific Mucosal Immunity Regulates Development of 
Intestinal Bacteria-Mediated Diseases.”, Gastroenterology 157, no. 6（2019）： 1530-1543.e4. 
DOI： 10.1053/j.gastro.2019.08.021

	27）	Saiyu Hang, et al., “Bile acid metabolites control T H 17 and T reg cell differentiation.”, 
Nature 576, no. 7785（2019）： 143-148. DOI： 10.1038/s41586-019-1785-z 

	28）	Clarissa Campbell, et al., “Bacterial metabolism of bile acids promotes generation of 
peripheral regulatory T cells.”, Nature 581, no. 7809（2020）： 475-479. DOI： 10.1038/
s41586-020-2193-0

	29）	Xinyang Song, et al., “Microbial bile acid metabolites modulate gut RORγ + regulatory T 
cell homeostasis.”, Nature 577, no. 7790（2020）： 410-415. DOI： 10.1038/s41586-019-
1865-0

	30）	Toshiaki Teratani, et al., “The liver-brain-gut neural arc maintains the T reg cell niche in the 
gut.”, Nature 585, no. 7826（2020）： 591-596. DOI： 10.1038/s41586-020-2425-3

	31）	Marija S Nadjsombati, et al., “Detection of Succinate by Intestinal Tuft Cells Triggers a 
Type 2 Innate Immune Circuit.”, Immunity 49, no. 1（2018）：33-41.e7. DOI： 10.1016/
j.immuni.2018.06.016

	32）	Yong-Soo Lee, et al., “Microbiota-Derived Lactate Accelerates Intestinal Stem-Cell-Mediated 
Epithelial Development.”, Cell Host Microbe 24, no. 6（2018）： 833-846.e6. DOI： 10.1016/
j.chom.2018.11.002

	33）	Eran Blacher, et al., “Potential roles of gut microbiome and metabolites in modulating ALS 
in mice.”, Nature 572, no. 7770（2019）： 474-480. DOI： 10.1038/s41586-019-1443-5

	34）	Vayu Maini Rekdal, et al., “Discovery and inhibition of an interspecies gut bacterial pathway 
for Levodopa metabolism.”, Science 364, no. 6445（2019）： eaau6323. DOI： 10.1126/
science.aau6323

	35）	Reyes A, et al., “Viruses in the faecal microbiota of monozygotic twins and their mothers.”, 
Nature 466, no. 7304（2010）： 334-8. DOI： 10.1038/nature09199

	36）	Dutilh BE, et al., “A highly abundant bacteriophage discovered in the unknown sequences of 
human faecal metagenomes.” Nat Commun. 5, no. 4498（2014）： 1-11.

	37）	Yi Duan, et al., “Bacteriophage targeting of gut bacterium attenuates alcoholic liver 

CRDS 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 427CRDS-FY2020-FR-04

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

基
礎
基
盤
科
学
技
術
組
織

（
生
理
・
恒
常
性
）

2.3



disease.”, Nature 575, no.7783（2019）： 505-511. DOI： 10.1038/s41586-019-1742-x
	38）	Hanson M, Gluckman P, “Developmental origins of noncommunicable disease： population 

and public health implications.”, Am J Clin Nutr. 94, 6 Suppl（2011）： 1754S-1758S. DOI： 
10.3945/ajcn.110.001206

	39）	Collado MC, et al., “Human gut colonisation may be initiated in utero by distinct microbial 
communities in the placenta and amniotic fluid.”, Sci Rep. 6, no. 23129（2016）： 1-13. DOI： 
10.1038/srep23129

	40）	Makino H, et al., “Transmission of Intestinal Bifidobacterium longum subsp. longum 
Strains from Mother to Infant, Determined by Multilocus Sequencing Typing and Amplified 
Fragment Length Polymorphism.”, Appl Environ Microbiol. 77, no. 19（2011）： 6788–6793. 
DOI： 10.1128/AEM.05346-11

	41）	野本康二 , 辻浩和 , 松田一乗「腸内フローラ解析システム YIF-SCAN®」『腸内細菌学雑誌』29巻1号
（2015）：9 -18. DOI： 10.11209/jim.29.9（2021年1月3日アクセス）

	42）	Yatsunenko T, et al., “Human gut microbiome viewed across age and geography.” Nature　
486, no. 7402（2012）： 222-7. https://www.nature.com/articles/nature11053（2021年1月3
日アクセス）

	43）	Matsuki, T. et al., “A key genetic factor for fucosyllactose utilization affects infant gut 
microbiota development.”, Nature Commun. 7, no. 11939（2016）： 1-12. DOI： 10.1038/
ncomms11939

	44）	Kalliomäki M, et al., “Probiotics in primary prevention of atopic disease： a randomised 
placebo- controlled trial.”, Lancet 357, no.9262（2001）： 1076–1079. DOI： 10.1016/S0140-
6736（00）04259-8

	45）	Zhang GQ. et al., “Probiotics for Prevention of Atopy and Food Hypersensitivity in Early 
Childhood： A PRISMA-Compliant Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized 
Control led Trials .” Medicine（Baltimore）. 95, no.8（2016）： e2562. DOI： 10.1097/
MD.0000000000002562

	46）	Ikuo Kimura. et al., “Maternal gut microbiota in pregnancy influences offspring metabolic 
phenotype in mice.”, Science 367, no. 6481（2020）： eaaw8429. DOI： 10.1126/science.aaw8429

	47）	The Human Microbiome Project Consortium, “A framework for human microbiome 
research”, Nature. 486, no. 7402（2012）： 215-221.

	48）	Briefing Room “FACT SHEET： Announcing the National Microbiome Initiative” The White 
House,（May 13, 2016）https://www.whitehouse.gov/the-press-office/2016/05/12/fact-
sheet-announcing-national- microbiome-initiative（2020年12月アクセス）

	49）	Qin J, et al.,“A human gut microbial gene catalogue established by metagenomic 
sequencing.”, Nature 464, no.7285（2010）： 59-65.

	50）	Arumugam M, et al., “Enterotypes of the human gut microbiome.” Nature 473, no. 7346： 
174-80（2011） 

	51）	Noubar Afeyan,“Top 10 emerging technologies for 2014”World Economic Forum, https://
www. weforum.org/agenda/2014/09/top-ten-emerging-technologies-2014/（2020年12月ア

428 CRDS-FY2020-FR-04CRDS 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

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

基
礎
基
盤
科
学
技
術 

組
織

（
生
理
・
恒
常
性
）

2.3



クセス）
	52）	van Nood E, et al., “Duodenal infusion of donor feces for recurrent Clostridium difficile.” 

NEJM. 368, no. 5（2013）： 407-15. DOI： 10.1056/NEJMoa1205037
	53）	Kurokawa K, et al., “Comparative metagenomics revealed commonly enriched gene sets 

in human gut microbiomes.” DNA Res. 14, no. 4（2007）： 169–181. doi： 10.1093/dnares/
dsm018

	54）	JST-CRDS  戦略プロポーザル『微生物叢（マイクロバイオーム）研究の統合的推進 〜生命、健康・
医療 の新展開 〜』CRDS-FY2015-SP-05（2016 年 3 月 ）https://www.jst.go.jp/crds/report/
report01/CRDS- FY2015-SP-05.html（2020年12月アクセス）

	55）	Ivanov II, et al., “Induction of intestinal Th17 cells by segmented filamentous bacteria.” Cell. 
139, no. 3（2009）： 485-98. DOI： 10.1016/j.cell.2009.09.033

	56）	Atarashi K, et al., “Induction of colonic regulatory T cells by indigenous Clostridium species.” 
Science. 331, no. 6015（2011）： 337-41（2011）. DOI： 10.1126/science.1198469

	57）	Atarashi K, et al., “Treg induction by a rationally selected mixture of Clostridia strains from 
the human microbiota” Nature 500, no.7461（2013）： 232-236.

	58）	Furusawa Y, et al., “Commensal microbe-derived butyrate induces the differentiation of 
colonic regulatory T cells.” Nature　504, no. 7480（2013）： 446-50.

	59）	Browne HP, et al., “Culturing of‘unculturable’human microbiota reveals novel taxa and 
extensive sporulation.” Nature 533, no. 7604（2016）： 543–6.

	60）	雪昌広、大熊盛也「シングルゲノム解析技術の現状と展望」『難培養微生物研究の最新技術Ⅲ-微生物の 
生き様に迫り課題解決へ』大熊盛也、野田悟子監修（東京：シーエムシー出版 2015）： 30-40

	61）	Kimura I, et al., “Short-chain fatty acids and ketones directly regulate sympathetic nervous 
system via G protein-coupled receptor 41（GPR41）” Proc Natl Acd Sci USA. 108, no. 19（2011）： 
8030–5.

	62）	Kimura I, et al., “The gut microbiota suppresses insulin-mediated fat accumulation via the 
short- chain fatty acid receptor GPR43” Nat Commun. 4, no. 1829（2013）

	63）	van Nood E, et al., “Duodenal infusion of donor feces for recurrent Clostridium difficile.” 
NEJM. 368, no. 5（2013）： 407-15.

	64）	Claudiode Simone, “The Unregulated Probiotic Market”, Clinical Gastroenterology and 
Hepatology 17（2019）：809–817.

	65）	EFSA, Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies “Guidance on the scientific 
requirements for health claims related to gut and immune function”, EFSA Journal 9, no. 4
（2011）： 1984-1995. doi： 10.2903/j.efsa.2011.1984

	66）	EFSA, Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies（NDA）“Guidance on the 
scientific requirements for health claims related to the immune system, the gastrointestinal 
tract and defence against pathogenic microorganisms.” EFSA Journal 14, no. 1（2016）： 469-
491.  DOI： 10.2903/j.efsa.2016.4369

	67）	U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration “Guidance 
for Clinical Investigators, Sponsors, and IRBs： Investigational New Drug Applications（INDs） 

CRDS 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 429CRDS-FY2020-FR-04

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

基
礎
基
盤
科
学
技
術
組
織

（
生
理
・
恒
常
性
）

2.3



— Determining Whether Human Research Studies Can Be Conducted Without an IND.” 
（2013）http:// www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/UCM229175.pdf （2020年12月
アクセス）

	68）	U.S. Department of Health and Human Services et al., “Investigational New Drug 
Applications （INDs） - Determining Whether Human Research Studies Can Be Conducted 
Without an IND”. https://www.fda.gov/media/79386/download（2021年1月4日アクセス）

	69）	International Scientific Association for Probiotics（ISAPP）HP, http://isappscience.org/（2020
年12月アクセス）

	70）	Reardon S. “Microbiome therapy gains market traction” Nature 509, no. 7500（2014）： 269-
70. DOI： 10.1038/509269a

	71）	Olle B. “Medicines from microbiota.” Nature biotechnol 31, no. 4（2013）：309-15. DOI： 
10.1038/nbt.2548

	72）	Qin J, et al., “A human gut microbial gene catalogue established by metagenomic 
sequencing.” Nature 464, no. 7285（2010）：59-65.

	73）	Qin N, et al., “Alterations of the human gut microbiome in liver cirrhosis.” Nature　513, no. 
7516（2014）： 59-64. DOI： 10.1038/nature13568

430 CRDS-FY2020-FR-04CRDS 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

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

基
礎
基
盤
科
学
技
術 

組
織

（
生
理
・
恒
常
性
）

2.3



2.3.5	 感覚器

（1）研究開発領域の定義
感覚器は、ヒトなどの個体が、外界と相互作用して各種の生理機能を生じさせるインターフェースとなる器

官である。本領域には、視覚、聴覚、嗅覚、味覚、触覚（いわゆる五感）およびに痛覚や痒覚など特異的
感覚の生理的および病理的基礎研究、感覚器障害による生活の質（QOL）の低下を克服する研究や感覚の
異常と様々な疾患、生理機能、脳との関連機構、さらにその原理の理解に基づく医療デバイス開発の研究な
どが該当する。

（2）キーワード
五感、一細胞解析、オルガノイド、感覚神経、感覚受容体、生活の質（QOL）、感覚器疾患、脳機能、

全身機能、生活習慣病、神経変性疾患、脳腸連関、免疫、COVID-19

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

生物にとって感覚機能は、環境の情報を知り、必要に応じて生存のための適切な対応をとるために必須の
機能である。外界や身体内部の環境を感覚器によって感知し、それに対して適切な行動を取らなければ、個
体としても種としても生存していくことはできない。故に、生物はより強くより効率的な優れた感覚器を進化さ
せてきた。外界の様々な刺激は、感覚器を通じて受容され、感覚器によって電気信号に変換されて、脳や全
身に情報が伝えられる。感覚の情報によって、「睡眠」、「代謝」、「循環」、「ホルモンレベル」など様々な生理
機能の制御が影響を受ける。また感覚なしには、人の「知覚」「認知」「感情」「学習」を含む様々な高次精神神
経機能も成立しないと考えられる。したがって、感覚は生物個体の生存にも、種としての集団行動にも、高
次生理機能にも必須の機能である。
神経生理学ならびにヒト脳機能画像化研究の進展によって、感覚系は、単純に、感覚器からの情報を受け

取って、それを処理する単純な機構からなっているのではない事実が明らかにされた。近年の感覚研究は、
感覚情報検出の細胞・分子メカニズムや感覚そのものの仕組みの解明にとどまらず、これまで未解明であっ
た脳・全身機能の新たなメカニズムの発見とそれらのメカニズムに基づく脳・全身機能への新しい介入法の
確立を目指し、末梢側の感覚器と中枢側の脳神経の双方で進展している。脳神経科学側からは、①感覚情報
が、どのように、脳内に分散したモジュールごとに処理されるのか、②それは、記憶や経験などの情報とどの
ように比較・照合されて生体にとって意味のある情報を生み出すのか、また、それをどのようにダイナミック
に変化させるのか、③この意味のある情報が、どのように最適の行動を決定するのか、そのための基盤とな
る価値形成・情動形成・行動プログラムの書換えと実行はどのように行われるのか、そして、④このように形
成された感覚依存的情動や価値判断は、翻って、どのように感覚情報受容プロセスを制御・変容させるのか、
などの、感覚情報の生物学的意義とその最適化脳機構の理解が集中的に進められている。
今後日本においては、高齢化社会の加速により、加齢に伴う感覚機能の低下が全身機能に与える影響とそ

の介入的改善の研究がより重要になる。したがって、感覚器研究は、「QOL（Quality of Life）の向上」の
みならず、「医」による「健康寿命の延伸」にも大きく貢献すると期待される。また、人工知能（AI）、仮想
現実（VR）、拡張現実（AR）など人の脳および感覚機能を拡大・高度化する次世代テクノロジーの発展の
ためにも、人々がこれらの次世代技術を利用してより幸福な生活を送るためにも、感覚器研究の重要性がいっ
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そう増していくと考えられる。

［研究開発の動向］
以下に、視覚、聴覚、嗅覚、味覚、触覚・痛覚、それぞれの研究開発の動向について述べるが、どの感

覚器分野においても、感覚器疾患の治療に向けて、iPS細胞/ES細胞を用いた再生医療、遺伝子治療、オル
ガノイド、幹細胞技術開発などが盛んに研究されている。それとともに、人工感覚器や新たなセンサーの開発
などを含め、光工学や電子情報工学との融合研究開発も注目されている。ヒトの特徴である高次の感覚機能
を治療・再建・制御するためには、その基礎となる学術的な知見の蓄積が極めて重要であり、欧米では、感
覚器の構築と機能の全体像の解明を目指して、感覚器の細胞種ごとの一細胞トランスクリプトーム解析や組
織内のすべての神経回路配線を解明するコネクトーム解析のようなビッグプロジェクトも見られる。

【視覚】
外界の光情報を眼の後部で検知する網膜は、後に間脳になる脳領域が胎生期に膨出して形成される中枢神

経系の組織であり、視覚の入り口となる組織である。網膜は、大きく5種類のニューロン（視細胞、双極細胞、
神経節細胞、水平細胞、アマクリン細胞）と1種類のグリア細胞から成る。網膜は、双極細胞や水平細胞の
働きによって明暗コントラストの検出を行い、アマクリン細胞では物体の運動方向を検出するなど、「明暗コン
トラスト」「動き」「色識別」といった重要な視覚情報の抽出と処理を行う。脳に比べて網膜は構造が比較的単
純であり、光からの情報の流れが一方向で、生体レベルでの実験や観察が容易であることなどから、欧米で
網膜は中枢神経系研究の良いモデルとして知られてきた。
網膜の5種類のニューロンには神経化学的性質や形態学的特徴などの違いからサブタイプが存在すること

が知られている。マウス網膜には計80種類以上もの細胞サブタイプが存在する。80種類すべてのサブタイプ
は共通の網膜前駆細胞から適切に分化し、各細胞は網膜内の一定の位置に移動してシナプスを形成し網膜組
織を構築する。これら多数のサブタイプを含む網膜細胞が正確に発生していく機構と、発生した細胞が回路
を形成する分子機構について盛んに研究が行われてきた。これらの基礎研究の知見に基づいて、緑内障、網
膜変性症、加齢黄斑変性など様々な網膜疾患の治療を目指した創薬研究が行われるとともに、iPS細胞やヒ
トES細胞を用いた再生医療や細胞移植治療などの臨床応用研究が行われてきた。最近では、ヒトiPS細胞か
ら誘導した網膜色素上皮細胞や角膜細胞の移植治療の臨床治験が行われている。
光情報の感受と電気信号への変換は網膜最外層に存在する視細胞が行う。しかしながら、視細胞が受けた

「明暗コントラスト」「輪郭」「動き」「色」といった情報が、どのような経路で情報処理されるかはほとんど不明
である。こういった視覚情報処理についての神経生理学的な基礎研究は欧米を中心に行われてきたが、近年、
その知見を活かして、視覚障害者の視力回復のための人工網膜開発やオプトジェネティックス技術を用いた
視覚再建術などの医工融合的な臨床開発研究が盛んに行われている。

【聴覚】
聴覚器は外耳・中耳・内耳から成る。内耳蝸牛は（以下、内耳と記載）、音の機械的な刺激を神経や脳が

認識可能な電気信号に変換する。この臓器は、特殊な細胞の機能に立脚していること、さらには難治性難聴
の主たる障害部位であることから、従来から聴覚器研究の中心となってきた。内耳では、①音入力により、
感覚細胞である“有毛細胞”や支持細胞から成る「感覚上皮」がナノスケールで振動する、②有毛細胞に陽
イオンが流入する、③結果として電気興奮した有毛細胞が神経伝達物質の放出し、神経線維が刺激される、
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という3つのプロセスが連なって働く。有毛細胞には、上記③を担う‘内有毛細胞’と、電気興奮に呼応して細
胞体を伸縮させ、聴覚の感度を上げる‘外有毛細胞’の2種類があり、研究対象として着目されている。
再生医療に貢献しうる基礎研究として、内・外有毛細胞への分化を決定する新規因子の同定が挙げられる。

元々はリンパ球の発達に関与する転写因子Heliosが外有毛細胞の成熟に重要であること、またこの因子を未
熟な内有毛細胞に強制発現させると、この細胞は成熟した外有毛細胞の機能を獲得することが判明した1）。
一方、別の転写因子INSM1を欠損させると未熟外有毛細胞が内有毛細胞化することから、この因子は分化
の道筋を制御していることが明らかとなった2）。数年前より、マウスやヒトのES細胞・iPS細胞から内耳のオ
ルガノイドを作成する試みが始まっているが3）、近年は、遺伝性難聴のメカニズム解明4）や有毛細胞への分
化に関わる分子機序の理解のツール5）として活用されるようになっている。
人工内耳は、世界で50万人以上が装着しており、今や標準的な難聴治療の1つとも言える。このデバイスは、

外界からの音を周波数別に分離した上で、それを20個前後の電極を通じた電気信号に変換し、神経節細胞
を刺激する。ここでは、周波数弁別の分解能に改善の余地がある。その課題に向けて、神経節細胞を対象に
したオプトジェネティクスによる局所刺激が動物モデルで検討され、良好な成績を収めている6）。

脳聴覚野においては、聴覚中枢の神経活動が本当に音の知覚や認知を生んでいるかを明示した研究は少な
かった。光遺伝学により、マウスの一次聴覚野の高周波と低周波の領域を分離して刺激すると、実際に音の
高低の知覚が生じることが判明した7）。高次聴覚野についても、未だ研究は十分ではない現状ではあるが、
母マウスが仔の鳴き声を検知するためには、一次聴覚野でなく側頭連合野付近の領域に可塑的変化が起こる
ことが鍵となることが判明している8）。

【嗅覚】
外界に存在する多様なにおい分子は鼻腔上部の嗅粘膜の嗅神経細胞に発現する嗅覚受容体によって受容さ

れるが、個々の嗅神経細胞はヒトで約400、マウスで1,000強ある嗅覚受容体の中のただ1種類のみを発現
している（1細胞-1受容体ルール）。嗅神経細胞は一次中継核である嗅球において僧房細胞や房飾細胞とシ
ナプス接続を行い、糸球体という構造を形成するが、同じ種類の嗅覚受容体を発現している嗅神経細胞の軸
索は特定の糸球体に収束する（1受容体-1糸球体ルール）。これらの非常に特徴ある嗅覚情報の受容・情報
処理メカニズムの解明9）は2004年にノーベル医学生理学賞を受賞し、以降本研究分野が急速に発展した。
嗅覚受容・認知は、末梢の受容体によるにおい分子の受容、嗅球におけるにおい情報の処理、そして嗅皮質
における認知、他の感覚や記憶・情動との統合、そして嗅覚依存的行動のアウトプットの階層構造に分かれる。
これらのカテゴリーに沿って、基礎科学的には嗅神経細胞における1細胞-1受容体ルールの制御機構、にお
い受容体による嗅素の受容機構、嗅神経細胞内情報伝達、嗅球における匂い情報の処理機構、高次中枢に
よる嗅覚認知機構、嗅覚と味覚の化学感覚統合、嗅粘膜及び嗅球における神経の新生と神経回路の再形成
機構、さらに嗅覚情報が情動や行動の変化など最終的なアウトプットを誘導する機構の研究など幅広い研究
テーマが展開されている。嗅覚の基礎的な受容機構の解明は大きな産業的価値も有しており、おいしい食品
の開発のためのフレーバー開発、匂いの質を定量するセンサーの開発、不快なにおいを低減する研究、嗅覚
を使った害虫の駆除法の開発研究、などの研究が進行中である。
一方、ヒトにおける嗅覚機能の検査法や嗅覚障害の病態生理の解明、嗅覚障害の治療に関する臨床的な

分野は研究が非常に遅れている。近年、嗅覚障害は今後数年間の死亡リスクを高める独立した因子であると
報告され10）、アルツハイマー病やパーキンソン病などの神経変性疾患の初期に出現することが明らかとな
り11）、早期診断のためのバイオマーカーとしての役割が期待されている。
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【味覚】
1999年に味覚受容体T1R（Taste receptor type 1）が発見されてから、これまでに甘味受容体

（T1R2+T1R3）、うま味受容体（T1R1+T1R3）、苦味受容体（T2Rファミリー：ヒト26種類）、塩味受容
体（ENaC、嗜好性）12）、2018年に酸味受容体Otopetrin1 （Otop1） 13） , 14）が同定された。塩味受容体（忌
避性）については未だ不明である。味細胞内の情報伝達系に関しては、Gα-gustducin、Plcβ2、Trpm5、
CALHM1/CALHM315） , 16）など味覚特異的なタンパク質を介して神経伝達物質ATP17）が放出されることが
明らかとなっている。また、腸のグルコース輸送体（SGLT1）を介した糖に対する嗜好性形成神経機構
（Gut-Brain axis）が明らかにされ、肥満や糖尿病発症の原因となり得る“糖分を取りすぎてしまう謎”が解
明された18）。
「医食同源」の思想と味覚は深く関与することが示唆されるが、近年実際に、味覚受容体が口腔以外の様々
な臓器で異なる機能を発揮し、生活習慣病、炎症性疾患や癌発症とも関連していることが明らかになってきた。

【触覚・痛覚】
感覚信号を脊髄や脳へ伝達する一次求心性感覚神経は、皮膚や末梢臓器側の神経終末に非常に多くのセ

ンサータンパク質を配置させ、体内外からの様々な刺激を感知している。その分子レベルでの理解は、温度セ
ンサーであるTRPチャネルの発見19）以降急速に進展してきた。それに比して、触覚の基礎となるメカノセン
シングの分子的理解は非常に遅れていたが、近年皮膚メルケル細胞や一次求心性神経のPIEZO2が触覚セン
サーとして特定されたのを契機に20-22）、メカノセンシング研究が飛躍的に進んでいる23）。また、生物由来毒
素など外来性有害物質の検知機構もセンサータンパク質の立体構造解析を含めて世界的に加速してい
る24） , 25）。さらに最近では、痛覚神経が皮膚や臓器の免疫細胞やがん細胞と密接に相互作用し、全身機能に
も大きく関与していることが世界的に注目され26-28）、感覚研究によるがんや免疫系の新しい動作原理の発見
や治療戦略の創出が期待されている。また最近、精神疾患の原因遺伝子を感覚神経のみで操作したマウスで
精神異常行動が発症することが発見され29） , 30）、脳機能における感覚神経の新しい役割も注目されている。
脊髄や脳のグリア細胞も感覚伝達に重要な役割を担っていることは我が国が先導して明らかにしており、ミ

クログリアを標的とした創薬も進行中である31）。グリア細胞もまた、一細胞遺伝子解析により細分化が進ん
でおり32-33）、上記の神経とグリア細胞のサブセット毎の相互作用と特異的な役割の解明はこれからの重要な
課題となっている。
国際社会における痛みをめぐる動向の変化として、国際疼痛学会が痛みの定義を改訂したことや、「慢性の

痛みのメカニズム」の記述子として、従来も存在した「侵害受容性」および「神経障害性」のメカニズムに
加え「侵害可塑性」（nociplastic）という第3のメカニズムが追加したことが挙げられる。「侵害可塑性」の
追加は、痛みが情報処理機構の可塑的な変化によって生じることを明確にしたものであり、今後の慢性痛の
成立メカニズムの探求に大きな影響を及ぼすものと想定される。また、WHOの国際疾病分類が約30年ぶり
に改訂され（第11版：ICD-11）34）、新たに、慢性痛という疾患項目が立てられた。慢性痛が項目として取
り上げられたことにより、線維筋痛症など器質的な原因を同定できない痛みを訴える患者の病態を的確に分
類できるようになった。今後、患者の正確な統計評価が行われるとともに、これらの慢性痛のメカニズム解明
とその治療法開発に大きく影響するものと期待される。
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（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
【視覚】

マウス、サル、ヒト網膜の1細胞RNA-seq解析により、網膜の発生過程が1細胞の解像度で明らかになり
つつある35-40）。また、1細胞解析技術によって、病態モデルにおける遺伝子発現比較が細胞種別で可能となっ
たことで、今後のヒトの病態解明と治療法開発への応用も期待される。失明につながる視覚変性疾患の細胞
移植による再生医療の分野も進展が見られた。具体的には、グリア細胞から網膜神経細胞への分化誘導によ
る視細胞・神経節細胞の作製および、それらを用いた変性モデルマウスの治療が報告されている41-43）。さら
に、線維芽細胞から複数の化合物を用いて視細胞への直接分化を誘導し、分化誘導した視細胞の網膜変性
疾患モデルマウスへの移植による視覚機能回復も報告された44）。
遺伝子治療については、主にアデノ随伴ウイルスベクター（AAV）を用いた網膜変性疾患の技術が盛んに

研究されており、マウス、サル、ヒトの各網膜細胞にAAVで遺伝子を発現させるためのプロモーターの開発
など、より臨床応用に適したウイルスベクターの開発が進みつつある45）。また、視覚工学の分野では、微小
光素子を半球状にならべた人工網膜を含む人工眼の開発も報告され、従来からの人工網膜とともに新たなテ
クノロジーとして注目されている46）。
 また、AAVと光受容ナノ粒子を組み合わせることによって、本来ヒトでは感知することのできない近赤外

線の光を感受できる技術がモデル動物を使って開発された47）。今後このような生物学的方法や工学的方法に
よる視覚機能拡張技術やその技術を用いた視覚障害の治療技術の開発が期待される。
近年発達した電子顕微鏡技術とIT技術により、電子顕微鏡イメージから3次元仮想空間での再構成を行い、

神経細胞の配線を網羅的に解析する「コネクトーム」技術が注目されているが、最近、ドイツのマックスプラ
ンク研究所と米国衛生研究所（NIH）の共同プロジェクトによりその成果がウサギ網膜において報告された。
同様の研究がヒトやサルにおいて進むことで、網膜神経回路の全体像が明らかとなり、霊長類や鳥類などに
おける高解像度の視覚の機能メカニズムや、網膜変性疾患の発症機構解明や再生医療による治療法の確立や
検証にも役立つと期待される。

【聴覚】
有毛細胞の感覚毛に発現し、音の機械的刺激を電気信号に変換するイオンチャネルの有力な候補として、

TMC1とTMC2が挙げられていた。しかし、実際にイオンを透過するか、機械的刺激に直接的に反応するか
は不明であった。最近、再構成実験系によりそれらが確認された48） , 49）。
遺伝子治療に関して、近年、in silicoで理想的なウイルス形状をデザインしたsynthetic AAVが開発され、

有毛細胞への導入効率を大幅に上げている50） , 51）。また、長いcDNAを分割して導入できるDual AAVを用
いた研究では、遺伝性難聴マウスを対象に著明な聴力の回復を確認している52）。Cas9とガイドRNAの複合
体であるリボヌクレオタンパク質を活用した遺伝子治療も動物実験で試行されている53）。
聴覚刺激による脳神経疾患の症状改善の可能性が示唆されている。高次機能と相関する脳波成分のγ振動

と同じ周波数の40 Hzの聴覚刺激により、アルツハイマー病モデルマウスの記憶力が向上し、さらに視覚刺激
と合わせることで、効果の増強を認めたとの報告がされている54）。また、ヒトてんかん患者に対してモーツァ
ルトの音楽を聴かせると発作が抑制されることが報告されている。この研究では、位相成分のみを変えた音
を与える群を対照とすることで、科学的な根拠を示す内容となっている55）。これらは、侵襲性の低い治療と
して、今後の研究開発が期待される。
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内耳性難聴の治療薬の開発については、有毛細胞再生を機序とするものが、ここ数年数多く欧米を中心と
したベンチャーの起業に見られる。また、最近はメガファーマも積極的に創薬プロジェクトを進めるようになっ
ている。例えば米国Frequency Therapuetics社は、GSK-3阻害薬・バルプロ酸・アスコルビン酸からなる
治療薬 56） , 57）に関してPhase IIa試験を終了し、アステラス製薬に米国以外の全世界のプログラムの権利を
売却している。

【嗅覚】
パンデミックを引き起こしている新型コロナウィルスCOVID-19感染の初期症状として嗅覚（味覚）障害が

発症する可能性が高いことが報告された58） , 59）。これまでにCOVID-19の細胞感染経路であると考えられて
いるAngiotensin converting enzyme 2 （ACE2）とType II transmembrane serine protease 2 
（TMPRSS2）が、鼻粘膜上皮細胞、味蕾細胞およびその周囲の舌上皮細胞に発現していることが明らかに
された60） , 61）。

【味覚】
長年謎であった酸味受容体がOtpopetorin1（Otop1）であることが報告された13 , 14）。さらにその酸味

の情報伝達系は、酸味受容細胞とシナプスを形成するProenkephalin （Penk）発現神経細胞を介した延髄
孤束核のProdynorphin （Pdyn）発現神経細胞であることが明らかにされた14）。一細胞RNA-seq解析に
より、5基本味それぞれの受容と情報伝達を担う味細胞、味神経細胞（膝神経節など）、様々な栄養素の吸
収を担う腸管細胞、迷走神経細胞における新たな分子マーカーが次々に報告された。例えば、苦味細胞と苦
味神経のそれぞれの分子マーカー（シナプス誘導分子）はSemaphorin （Sema）3AとCadherin （Cdh）
13であり、甘味はSema7aとSpondin-1である可能性が示唆された14） , 62）。また、小腸を支配する
Oxytocin receptor （Oxtr）発現神経が摂食を抑制する可能性等が示唆されている63） , 64）。

【触覚・痛覚】
新しい触覚センシングメカニズムとしてマイスナー小体と触覚神経サブセットの機能的結合が特定され65）、

また痛覚性メカノセンサー分子としてTACANが新たに発見されるなど66）、メカノセンシングに関する基礎研
究が飛躍的に進展している。侵害受容性シュワン細胞（nociceptive Schwann cells）と呼ばれる特殊なシュ
ワン細胞が表皮に投射する痛覚神経終末と直接コンタクトし、メカノセンサーとして機能することが発見され
たが67）、これは、痛覚を含む感覚刺激は神経終末で受容されるという従来の基本概念を変える可能性がある。
生体防御における痛覚神経の新しい役割が現在盛んに研究されている68）。生物由来毒素など外来性有害

物質を検知する分子機構として、細菌由来成分センサー（TLR、FPR1、AT2Rなど）が痛覚神経終末に発
現し69）、それらの因子を検知して痛覚を発生させると共に、軸索反射により感覚神経終末からCGRP等が放
出され、皮膚や臓器の免疫系細胞に作用することが複数報告された70）。また、がん細胞由来の神経栄養因
子で腫瘍組織内へ誘引された痛覚神経が、がん細胞の成長や微小環境の形成に関与することが示された。本
来、痛覚神経はがん細胞などの有害な細胞の発生も痛覚として生体に警告するはずだが、がん細胞はT細胞
免疫応答の回避システムであるPD-L1を介して痛覚神経（PD-1を発現）を抑制することが明らかになり71）、
がん細胞があたかも自身の存在を隠すかのような利己的システムを有することも示された。
脊髄や脳のグリア細胞が慢性疼痛や慢性掻痒に重要な役割を担うことが明らかになり、慢性疼痛患者から

のミクログリア様細胞を用いた解析やグリアを標的とした創薬も進行中である（いずれも日本が主導）72）。グ
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リア細胞に多くのサブセットが存在することが明らかになった73） , 74）。
脳機能との関連においては、自閉症スペクトラム障害（ASD）の原因遺伝子（Mecp2やShank3）を一

次求心性感覚神経（触覚）選択的に欠損したマウスで触覚過敏とASD様行動が出現することが示され75） , 76）、
感覚神経と脳機能との連関を示唆するエビデンスとして注目されている。また、痛みや痒み、しびれなど患者
や健常人のQOLに大きな影響を及ぼす「原始的感覚」について、光遺伝学・化学遺伝学的手法を用いるこ
とによって、脳（痛み情動などに関連する領域）から脊髄・三叉神経系などに、その感度を制御するコマン
ドが出力され、その人工的興奮や抑制によって、末梢の障害・炎症などの不在下に疼痛行動や掻痒行動を誘
発できる事実が多くの研究グループから報告されている77）。脳が痛みや痒みを生み出しているエビデンスとし
て注目されている。
軟体動物、無脊椎動物などにおける痛み関連行動の評価法が発展し、進化的に古い動物にも侵害受容応

答のみならず慢性的な痛覚過敏が生じるエビデンスが示され,痛みの進化的な意義が明らかになってきた78）。
また、AIに基づいた画像分析により、マウスの痛みの「表情」を高い正確度で判定できるとする報告があり、
痛みの表出がヒトに固有のものではない可能性がさらに支持された79）。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
【視覚】
•	米国「網膜シングルセル・プロファイリング・プロジェクト」
網膜の全細胞種を遺伝子発現パターンからマッピングしようという試みで、米国ハーバード大学やコネチ

カット医科大学を中心としたグループにより進展している。これまでに、双極細胞や神経節細胞に新たな細胞
サブタイプが複数発見されたが80-82）、さらに最近では、霊長類における高解像度視力に重要な網膜黄斑部の
神経細胞の一細胞遺伝子発現プロファイルが明らかになるなど、網膜細胞の1細胞レベルでの大規模解析に
よる情報をもとに網膜の神経回路の全体像解明に向けて情報が蓄積しつつある。

【聴覚】
•	Horizon2020「Regain」（https://www.regainyourhearing.eu）
内耳領域のトランスレーショナルリサーチを推進する産学連携コンソーシアムが設立されており、難聴治療

薬候補のγ-secretase阻害薬の治験が進んでいる。

•	AMED-CREST「メカノバイオロジー機構の解明による革新的医療機器及び医療技術の創出」
新潟大学と大阪大学のグループが、感覚上皮のナノ振動の制御機構を解析している（2016-2020年度）。

この課題では、大阪大学・京都大学が以前にMEMS圧電膜を駆使して世界に先駆け作成した感覚上皮模倣
型の人工デバイス83）の試作品の改良も行われており、日本発の人工内耳の創製が期待されている84） , 85）。

【嗅覚】
•	JST未来社会創造事業本格研究「香りの機能拡張によるヒューメインな社会の実現」
東京大学の東原を中心にERATOの研究プロジェクトが2012年から6年間行われ、嗅覚の受容機構や嗅

覚受容体の進化 86）、ヒトにおけるにおい受容の官能評価など今後の基礎研究、産業創出につながる多彩な
知見が報告されている。その後、2019年度から同じく東原を代表者とする本研究が開始され、嗅覚研究か
らの新規産業創造に向けた産学共同のプロジェクトが進行している。
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【味覚】
•	The Global Consortium for Chemosensory Research（GCCR）
COVID-19に関し、世界的コンソーシアムが立ち上がり、50か国にまたがる約600名の研究者による味覚・

嗅覚障害データの収集・分析が進んでいる20）。

【触覚・痛覚】
•	米国NIH HEAL （Helping to End Addiction Long-term） Initiative
2018年、麻薬性鎮痛薬の乱用による死亡例が急増しているいわゆる「オピオイド・クライシス」に対する

緊急対応として迅速に開始されたプロジェクトであり、①オピオイドの乱用と依存に対処するための研究、と、
②よりよい慢性の痛みのコントロール法の開発研究を柱としている。8億ドル（約888億円）が研究費に充て
られており、特に、②の柱では非臨床基礎研究からヒト慢性痛バイオマーカー探索研究までの広範な痛み研
究の課題が公募されている。

（5）科学技術的課題
進化の過程で高度化した感覚器の形成、情報処理、維持（生存）の分子機構や動作原理を、最近の新し

いイメージング技術や一細胞解析技術などを用いて詳細に解明していくことが可能になりつつある。また、遺
伝子およびその改変マウスの解析技術（細胞・神経特異的な光や薬剤による活動調節や狂犬病ウイルスをも
ちいた神経回路トレース）が進歩し、末梢から中枢への伝達経路、特に中枢内における情報統合機構の解明
が急速に進んでいる。これらの知見を着実に蓄積し、感覚器の重要な特徴である環境への「順応」のメカニ
ズムの解明、さらに感覚と脳機能および全身機能との関連の解明とそれに基づいた脳・全身機能の感覚によ
る制御技術の開発へと繋げていくことが、緊喫の共通課題である。

【視覚】
網膜神経回路の光受容については、視細胞を中心に研究が進み、大まかなメカニズムや様々な疾患で視細

胞が障害されることが明らかになってきている。しかしながら、双極細胞、神経節細胞を含む網膜内の光の
伝達の仕組みについては、未だ十分に明らかになっていない。一細胞解析技術等の進展により、双極細胞、
神経節細胞には多様な種類があること、視覚情報が網膜内の局所で要素（線、明暗、色、エッジ等）ごとに
行われていることは明らかになってきたが、その詳細なメカニズムはわかっていない。視覚障害をはじめとす
る疾患には、神経節細胞の障害が疑われるものや原因となっているものがあり、これらのメカニズムの詳細な
解明が病態の解明や治療へと繋がることが期待される。

【聴覚】
多彩な周波数や位相からなる音を、内耳がどのように処理・信号化して中枢へ伝えているかは、未だ内耳

の基礎研究の大きな課題の一つである。異なった周波数の音が合わさるとうねりを生ずるが、その形状を感
覚上皮が認識している可能性が光干渉断層計（OCT）の計測結果より示唆されている87）。今後、イメージ
ング技術が発展することにより、さらなる研究の展開が期待される。また、中枢から外有毛細胞へと連絡して
いる遠心系神経の働きも注視されるべきである。抑制系であるこの経路をマウスの遺伝子操作により増強する
と、加齢性難聴が軽減することが報告されたが88）、生理的な役割については理解が不十分である。

臨床聴覚医学分野の課題としては、内耳性難聴の障害部位の精密な診断法の開発とそれに基づく疾患の分
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類の詳細化が挙げられる。成人の内耳性難聴では、後天性の原因不明の事象が多い。障害される周波数や
症状の時間経過は多彩である。内耳には、有毛細胞を含む感覚上皮に加えて、体液を産生する上皮、神経系、
そして血管系がある。いずれかの要素が障害されて難聴が発症することが多いはずだが、その部位を特定す
る臨床検査法は確立していない。内耳疾患については、患者から生検できないこともあり、十分な使用法の
区別なく薬物が投与されている面がある。創薬を効率化するのみならず、既存薬を一層活かすためにも、障
害の場所を同定する検査法と難聴の詳細な分類はこれから重要となる。
脳聴覚野の研究では、知覚に相関した神経活動（前述）のさらなる可視化に加え、情動や他の感覚との関

係を含めた聴覚野の働きが着目されている89-92）。今後、発展が期待される領域である。

【嗅覚】
産業面との関連において、ヒトの個々の嗅覚受容体の特性およびその嗅素の受容に関するデータの蓄積が

必要である。またヒトのにおい受容の多様性について、嗅覚受容体遺伝子の配列には多くの一塩基多型
（Single Nucleotide Polymorphisms ：SNP）が存在し、すでににおい受容の個人差に関わっていること
が分かってきているが、こちらも多数例の登録によるビッグデータの解析が必須である。
臨床嗅覚医学分野は基礎研究の発展にも関わらず大きく立ち遅れている。第一に疾患分類が未成熟である。

嗅覚障害は大きく、気流の物理的遮断による気導性嗅覚障害と感覚神経系の障害に起因する神経性嗅覚障
害に大別されるが、後者は多くの異なる病態を含むと想像されるものの、今のところ明確なサブタイプには分
類されていない。また神経性嗅覚障害に対して有効性が科学的に証明された薬物療法が存在しない。欧州で
いくつかの薬物が2重盲検ランダム化比較試験で試されたが、いずれも有効性が実証されなかった。
これらの立ち遅れの大きな要因として、ヒトにおける嗅覚障害の病態生理の理解が十分でないことが挙げら

れる。疾患モデル動物による研究はもちろん重要であるが、やはり最終的にヒトの臨床検体を用いて研究を
行う事が必要不可欠である。また他の医学領域では網羅的なゲノム解析、トランスクリプトーム解析、プロテ
オーム解析によって多くの知見が得られ、疾患の病態生理の解明に貢献しているが、嗅覚障害においてはま
だそのような体制は整っていない。先述した新型コロナウィルス感染に伴う嗅覚障害の研究では、欧米、中
国では臨床検体を採取して神経病理学研究、分子生物学研究が急速に進行している。国内では、同様の研究
はスタートしておらず研究の遅れが懸念される。

【味覚】
従来のマウス等を用いた解析に加えて、“医療への橋渡しとなるヒトにおける機能解析”が重要になると思

われる。具体的には、（1）未だ不明の味覚関連分子の同定と全身における機能の解明（特に忌避性の塩味
受容体）、（2）味覚感受性の変化と全身疾病（生活習慣病、免疫疾患、認知症、精神疾患）との関連解明 [環
境要因（エピジェネティック変異）との関連や味覚分子の遺伝要因（一塩基多型性SNP）]、（3）味覚受
容体のタンパク質立体構造解析およびリガンドとの分子動力学的シミュレーション（食品開発や創薬の分子
基盤）、（4）中枢における味覚情報処理機構の解明（認知、記憶、学習、情動・行動発現、摂食・唾液分泌・
消化管機能調節）、（5）他の感覚との連合機構の解明（嗅覚、視覚、聴覚、体性感覚）、（6）味覚の再現（iPS
細胞由来人工味蕾移植法やウイルス遺伝子治療法の開発、工学的味覚VRの社会実装）、そして、（7）上記デー
タを含むコホート健康ビッグデータの取得解析とAI技術導入による新たな予防医学の創発、等が課題と考え
られる。
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【触覚・痛覚】
一細胞解析技術の発展に伴い一次求心性神経の細分化研究が進んでいるが、まだ途上であり、特に痛覚と

痒覚を感知して伝達する神経の分類等は未解決である。また、触覚刺激感知に関わるセンサー分子は
PIEZO2のみしか明らかになっておらず、異なる触覚刺激を感知するメカノセンサー分子の特定やその活性制
御機構（脊髄や脳も含めて）の同定が必要である。それにより従来とは全く異なるアプローチで触覚性障害
に対する治療薬や触覚情報を得られる手術支援や介護ロボットの設計あるいは高精度化への応用につながる。
脊髄後角介在神経サブセットの分類がなされる一方で、それらが成す神経回路、感覚情報（痛みや痒み、

触覚など）の処理機構、病態時の変化とその役割については未だ不明な点が多い。そのため、新しい介在神
経サブセットの特定、サブセット毎のトランスクリプトーム解析と機能制御技術開発が必要となる。さらに近
年、グリア細胞にもサブセットの存在を示唆する報告例が出てきているため、感覚シグナルに大きな影響力を
有するグリア細胞サブセットの特定とその役割の解明、サブセット毎の神経-グリア相互作用の形態および機
能的解明は今後の重要な課題であり、それらによって、感覚情報処理機構と慢性疼痛および掻痒の仕組みの
理解が格段に進む。
痛み脳科学研究における今後の課題は、（1）「一次性慢性痛」の脳内機構を解明すること、（2）脳機能画

像解析を用いた主観的な経験である痛みの客観的バイオマーカーの探索、およびそれを用いた痛みの類別化
解析と個別化治療法の確立、（3）慢性痛の形成と固定に関与する脳内の新規生理活性物質と新規メカニズ
ムの同定、である。

（6）その他の課題
【視覚】

日本の視覚研究において、産学連携は主に医学部の眼科学教室で行われており、研究成果が病気の診断や
治療に直結するようなiPS細胞を用いた再生医療など比較的短い期間に応用展開できる可能性の高い研究が
中心である。日本の基礎研究で得られた新たな学術的基盤を長期的に活かす体制が必要である。
また、視覚の入力装置である網膜と出力装置である脳の高次視覚機能の研究は、現状では連携が薄く、総

合的な連携によって視覚研究を進めて行くことも今後の重要な課題である。再生医療のような生物･医学的ア
プローチにおいても、人工網膜やBMI技術のような工学的アプローチにおいても、視覚障害の患者が望む十
分な解像度を持った視覚の実現までには、光受容側の網膜の基礎研究から見出した原理やメカニズムに基づ
いたアプローチが重要になってくると考えられる。

【聴覚】
内耳は、骨に囲まれたとりわけ小さな臓器であり、その生体信号は微小である。従って、内耳に特化した

計測機器の開発と最適化が必要である。また、内耳機能については、一般的なシグナル伝達系に加え、生物
物理的現象が重要な役割を果たしているという特徴もある。以上を踏まえると、医工連携に加え、計算・情
報科学的アプローチを合わせた融合研究を効果的に進める枠組みが必要と言える。また、内耳と聴覚中枢、
そしてそれらをつなぐ神経系の研究が乖離していることも課題として挙げられる。

【嗅覚】
ヒトの嗅粘膜組織は生検等によって得ることが困難な組織であり、研究の推進においては剖検例などで得

られる組織のバイオバンク化を推進し、国内の研究者が研究を推進できるための土台作りが必要と考えられる。
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さらに嗅覚の臨床研究は日本ではほとんどが医師、特に耳鼻咽喉科医の手によって行われており、臨床検体
を用いた詳細な解析を行うためには、基礎研究者と臨床研究者を連携させるプラットホームの構築が急務で
ある。また、神経変性疾患の早期診断のためのバイオマーカーとしての嗅覚障害の研究には、上記の組織バ
ンクの確立とともに多施設共同の全国調査が必須である。

【味覚】
国の施策である「健康日本21（第二次, 2013-2022年）」における基本方針として、①健康寿命の延伸、

②生活習慣病の発症予防、③社会生活を営むための必要な機能維持、④健康を支える環境整備、⑤栄養・
食生活、運動、休養、飲酒、歯・口腔の健康に関する生活習慣の改善の5つが示されている。「味覚機能の
維持」は、これら5つの方針全てに多大に貢献できる可能性があるが、その重要性についての理解が不十分
であるため活用が遅れている。これまでほとんど行われていない味覚検査を含むコホート健康ビッグデータの
取得解析が鍵になると考えられる。臨床的な観点では、「味覚障害」（2003年時点で24万人 93））はQOLを
著しく低下させるが、その発症の分子機構が不明なため、診断・治療法が確立しておらず、服用薬剤の変更
や亜鉛投与などの“対処療法”が主となっている。さらに、日本人の死亡原因第3位は肺炎であるが、その主
な原因は咽頭部の感覚（含味覚）機能低下による誤嚥であることや、認知症の初期に嗅覚・味覚障害が見ら
れることも報告されている。これらのことから、味覚機能（分子機構の解明）の理解に基づく新たな味覚検査・
診断・治療法の開発は急務であり、味覚外来などの診療・報酬体系の整備や、味覚専門医の人材育成も政
策として推進していく必要があると考えられる。

【触覚・痛覚】
生理学的メカノセンシング機構から開発した人工皮膚の研究94）や、利用者に力、振動、動きなどを与える

ことで皮膚感覚フィードバックを得るハプティクス技術も注目されているが、痛覚・触覚を含む感覚研究を飛
躍させ世界で先行するためには、基礎研究での結果を先端技術開発へ容易にフィードバックできる分野間で
のスムーズな連携体制を構築することが課題になる。
また、痛みの増悪や遷延化には、社会的および心理的要因も深く関与する。慢性疼痛の理解には、生物医

学的研究に加え、心理学や社会学など幅広い分野の研究者の垣根を超えた連携が、そしてその治療において
も工学や情報学なども含めた多面的・集学的アプローチが必要である。

CRDS 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 441CRDS-FY2020-FR-04

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

基
礎
基
盤
科
学
技
術
組
織

（
生
理
・
恒
常
性
）

2.3



（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 ○ →

【視覚】
•	 最近は応用研究に傾きつつある。
•	 視覚の基礎研究者の数は欧米に比べて少ない。
【聴覚】
 組織透明化技術、オートファジーなどに係るユニークな研究成果が発表されている。
【嗅覚】
•	 嗅覚受容体による嗅素の受容機構や高次の嗅覚情報処理機構など、米国、欧州と
並ぶ一極を形成している。

•	 学会の枠組みを通じて産学共同研究が円滑に進行している。
•	 ヒトの臨床検体を用いた基礎研究は米国に比べ立ち遅れが目立つ。
【味覚】
遺伝子改変マウスと超微細技術を駆使した末梢経路解析（塩味の細胞内情報伝達）、
中枢の味覚-摂食回路解析、C.elegansをもちいた味覚解析において世界をリードし
ている。論文数は近年やや減少傾向である。
【触覚・痛覚】
•	 触覚・痛覚に関わるセンサー分子の解析が進んでいる。
•	 基礎研究を支える財政サポートは乏しいが、脊髄グリア細胞の慢性疼痛における研
究では顕著な業績が多数出ている。

応用研究・
開発 ○ →

【視覚】
•	 iPS細胞を用いた網膜や角膜の再生研究や臨床応用は世界的に注目されており、臨
床治験が開始されている。

•	 人工網膜などの工学的な研究開発も進んでいる。
【聴覚】
•	 全般的に産学連携は十分とは言えないが、新たな人工聴覚デバイスなど、一部は
企業とアカデミアが協働する動きは見られる。

【嗅覚】
•	 臨床医学分野では国際的にも珍しく耳鼻咽喉科の医師が主体的に研究活動に取り
組んでいる。

•	 嗅神経イメージングなど本邦発信の技術開発もなされている。
【味覚】
•	 日本味と匂学会を中心として基礎研究と産業界との連携が進んでいる。うま味物質
（グルタミン酸ナトリウム）を含むアミノ酸の受容分子基盤は、KOKUMI物質の開
発をはじめ様々な企業による健康食品や医薬品開発へと広く応用展開されている。

【触覚】
•	 JST ACCELでは触覚情報の伝送手法の開発を目指している。
•	 P2X4受容体など複数の新たな鎮痛薬開発が進行中であるが、センサー分子を標的
とした薬剤開発は遅れている。
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米国 基礎研究 ◎ ↗

【視覚】
•	 The National Eye Institute（NEI） を中心として、解剖、発生、生理、再生な
ど広い分野にわたる研究者層を擁しており、多施設間の共同研究による大規模解析
プロジェクトなども盛んに行われている。NEIは政府からの予算が毎年増額されて
おり、2019年で7.9億ドル（約845億円）にのぼる。

【聴覚】
•	 業績面、資金面、施設面、いずれも他国を圧倒しており、有毛細胞の生物物理基
礎研究者2名の2018年カブリ賞受賞により、さらに重要視されている。

•	 英国などの研究者も含めた内耳研究の国際コンソーシアムHearing Health 
Foundaitonが運営されており、オミックスデータがシェアできるようになっている
他、民間からの寄附を研究支援に充てる体制が整備されている。

【嗅覚】
•	 嗅覚研究によるノーベル医学生理学賞の輩出をはじめとして、依然として嗅覚研究
の最先端を進んでいる。

•	 モネル化学感覚研究所など化学感覚研究の拠点となる研究施設が存在し、異分野
の共同研究により優れた成果が生み出されている。

•	 研究者がベンチャーを立ち上げることで基礎研究から臨床・産業化への橋渡しが効
率的に行われている。

【味覚】
•	 コロンビア大学Zukerらを筆頭に、モネル化学感覚センター、コロラド大学ロッキー
マウンテン味覚嗅覚センター、フロリダ大学味覚嗅覚センターなど多くの研究拠点
が形成されており、味覚受容体から味細胞内伝達、中枢情報処理機構の解明に至
るほぼ全ての領域で、昆虫・マウス・ヒトを跨ぐ種横断的な基礎研究、臨床への橋
渡し的研究までが多次元的に展開されている。

【触覚】
•	 触覚・痛覚に関わるセンサー分子の機能および構造解析、一次求心性神経の細分
化研究、脊髄後角の神経サブセット研究、脳神経研究で世界をリードしている。

•	 痒みの神経回路を世界で初めて発見し、その後も痒みの神経伝達機構に関する研
究の中心となっている。

•	 オピオイド危機に対応し、単にオピオイド乱用・依存の解決を探るだけではなく、
慢性痛そのものの機構解明と治療法の開発が必須であるとの認識のもと、迅速な
研究費配分を進め,μオピオイド受容体に代わる新たな治療標的分子の同定に力が
注がれている。
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応用研究・
開発 ◎ ↗

【視覚】
•	 ヒトES細胞を用いた再生医療やAAVを用いた遺伝子治療などの臨床治験が行わ
れている。

•	 基礎研究の知見を基に、神経変性疾患に対する神経保護を目指した創薬も盛んで
あり、基礎研究から臨床応用までシームレスに展開されている。

【聴覚】
•	 AAVの使用をはじめとした遺伝子治療法開発、世界に先駆けたオルガノイド作成な
ど、領域をリードしている。

•	 遺伝子治療や再生医療に係るベンチャー企業が数多く設立されている。
【嗅覚】
•	 嗅覚医学研究には医師の関与は少なく、主としてPhDによる研究が行われている。
•	 ヒト嗅覚に関するデータベース、ヒト組織バンク化の取り組みは我が国より進んで
おり、ヒトの臨床検体を用いた研究成果は我が国を凌駕している。

•	 新型コロナウィルスに伴う嗅覚・味覚障害の研究では疫学研究、ヒトの検体を用い
た病理学的・分子生物学的研究が急ピッチで進行し、世界をリードしている。

【味覚】
•	 The Association for Chemoreception Sciences （AChemS） を中心として基礎
研究と産業界との連携が進んでいる。

•	 肥満や糖尿病対策のために腸-脳連関による摂食調節機構の解明が進んでいる。
【触覚】
•	 ベンチャー企業とのタイアップによるセンサー分子を標的とした薬剤開発が進んで
いる。

•	 DARPA「手の固有受容感覚とタッチインターフェイス（HAPTIX）」といった大き
な研究支援が行われている。

•	 ヒト脳における慢性痛画像化研究と、動物モデル間でのトランスレーショナル研究
が広く進められている。

•	 メガファーマを中心に鎮痛薬開発も盛んである。

欧州 基礎研究 ◎ ↗

【視覚】
•	 伝統的にこの分野における解剖学に強いドイツ、生理学に強いスイス、幹細胞学に
強い英国が分野を牽引している。

【聴覚】
•	 フランス　パスツール研究所が、聴覚専門の附属研究施設を2018年4月より開始
し、基礎・橋渡し研究を順調に進めている他、英国　ロンドン大学にも聴覚に特化
した研究所があり、積極的な活動が行われている。

【嗅覚】
•	 主としてドイツ、フランスを中心に研究が行われており、米国に匹敵するレベルの
研究が効率的に生み出されている。特にフランスでは、国際的な香料企業があるこ
ともあり、レベルの高い研究が生み出されている。

【味覚】
•	 食文化と関わりが深い味覚の基礎研究は盛んであり、特に苦味受容体の機能解析
では世界をリードしている。

•	 ドイツ人類栄養学研究所やフランス国立科学研究センターなど各国に味覚と栄養・
健康を統括的に研究する拠点があり、特にヒト肥満との関連解析が進んでいる。論
文数は現状維持である。

【触覚】
•	 痛みに関わるセンサー分子の解析、一次求心性神経の細分化研究が進んでいる。
遺伝子解析によるPiezo変異関連先天性疾患の解明、脊髄後角内の介在ニューロ
ンの研究が盛んである。

•	 遺伝子改変マウスなどの開発も充実している。
•	 フランス　ストラスブール大学に設けられた欧州痛み専門家養成大学院など、痛み
を新規研究領域と位置付けて人材育成をする積極的な取り組みがなされている。
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応用研究・
開発 ◎ ↗

【視覚】
•	 英国では網膜の再生医学研究が盛んで、ロンドン大学やオックスフォード大学など
が細胞移植研究において世界をリードしている。

•	 遺伝子治療研究も盛んである。
【聴覚】
•	 Horizon2020のサポートを受けイギリス・ドイツ・ギリシャ・オランダ・デンマー
クの産学が加入するコンソーシアム　Regainが運営されており、新規難聴治療薬
の治験などが積極的に進められている。

【聴覚】
•	 スイスStrekin社が世界初となる突発性難聴治療薬を開発し、臨床治験Phase III
を完了した。この薬物は酸化ストレスを抑制する効果がある。

【聴覚】
•	 英国Innovate UKによるカタパルトプログラムでは難聴治療薬の開発がサポートさ
れている。

【嗅覚】
•	 ドイツ、スイス、ベルギーを核として、欧州の嗅覚医学の研究医師がネットワーク
を組み国際研究が盛んに行われている。

•	 臨床研究の推進は迅速であるが、その裏付けとなる疾患病態の解析の研究は乏し
い

【味覚】
•	 The European Chemoreception Research Organization （ECRO）を中心と
して基礎研究と産業界との連携が進んでいる。

•	 苦味の受容体の構造活性相関から中枢への神経投射さらに他臓器における機能解
析まで多角的な展開が見られる。

•	 ヒトの味覚や食嗜好性と音や歯触りなど他の感覚との相互作用の解析が進んでいる
【触覚】
•	 薬剤開発に向けた製薬会社との共同研究が進んでいる。
•	 フランスNeuroSpinなど、脳機能画像解析のための国家的大型プロジェクトが推
進されており、その中で脳全体が関与する痛み現象の解析が全ヨーロッパ的に展開
されている。

中国 基礎研究 △ ↗

【視覚】
目立った成果は見えていないが、当該分野の論文数は着実に増加してきている。
【聴覚】
欧米で経験を積んだ研究者が帰国し、成果を上げ始めている。
【嗅覚】
嗅覚分野についてはまだそれほどの存在感はない。
【味覚】
論文数は近年急増しており、2018年以降は日本を上回り、米国に迫る勢いである。
質の高い研究の数が増加しており、解析対象もマウス以外にヒト、ハエ、カイコ、in 
silicoなど幅も広くなってきている。
【触覚】
•	 センサー分子の解析は遅れているが、構造解析研究の最近の進展は著しい。
•	 欧米で著明な成果を上げた若手研究者が次々と帰国し、国際的な共同研究を展開
している。

•	 さまざまな痛みの脳内機構に関する非臨床研究の層が厚く、研究者人口が増加して
いる。
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応用研究・
開発 △ →

【視覚】
現在まで顕著な成果は出ていないが、再生医学にも力を入れている。
【聴覚】
目立った成果は出ていない。
【嗅覚】
•	 今のところ臨床嗅覚医学に関する取り組みは少ない。
•	 多数の臨床検体を収集する力があり、臨床研究の推進は迅速である。特に
COVID-19の研究においてはすでに多くの成果が報告され、嗅覚医学も米国に匹
敵する研究活動が行われている。

【味覚】
•	 豊富な資金が投入されており、基礎研究だけでなく、特にヒトにおける臨床研究（特
に治療の臨床研究）が驚異的なスピードで進んでいる。例えば、COVID-19関連
論文は23報と米国33報に続いている。

【触覚】
顕著な成果は出ていないが、大学やベンチャー企業を巻き込んだ応用研究の進展は
著しい。

韓国

基礎研究 ○ →

【視覚】
研究者数は多くないが、一部の研究者によって国際レベルの研究成果の報告がある。
【聴覚】
難聴遺伝子の検索や治療薬の開発などの研究が徐々に進んでいるが、強いインパクト
を与えるほどの成果は出ていない
【嗅覚】
研究者の層が薄く嗅覚研究の総量としてはまだ日本に比べて小さいが、一部の拠点機
関からは国際レベルの研究成果の報告がある。
【味覚】
•	 ショウジョウバエの味覚研究において質の高い研究成果が多く見られ、ヒトを対象
とした研究も増加している。

【触覚】
センサー分子研究はそれほど進んでいない

応用研究・
開発 △ →

【視覚】
国際レベルの貢献として目立ったものはほとんどない。
【聴覚】
•	 感覚上皮を模した人工内耳に関して、2つのグループが開発研究を盛んに行ってお
り、性能の向上が報告されている。

【嗅覚】
•	 アレルギー、副鼻腔炎など他の鼻科疾患と比べて嗅覚医学は重点が置かれていない。
•	 臨床研究はいくつかの拠点施設を中心に行われており、個々の施設の規模が大きい
ため臨床検体を用いた取り組みは日本より迅速に進んでいる。

【味覚】
Korean Society for Chemical Senses and Ingestive Behavior（韓国化学感覚摂
食行動研究会）が設立され、日本味と匂学会との協働が始まっている。
【触覚】
創薬や臨床開発において目立った成果は出ていない。

（註１）フェーズ

基礎研究：大学 ･ 国研などでの基礎研究の範囲

応用研究 ･ 開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲　

（註２）現状　※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価

◎：特に顕著な活動 ･ 成果が見えている	 〇：顕著な活動 ･ 成果が見えている

△：顕著な活動 ･ 成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動 ･ 成果が見えていない

（註３）トレンド　※ここ１～２年の研究開発水準の変化　

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向
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2.3.6	 脳・神経

（1）研究開発領域の定義
脳科学は基礎生命科学の一分野であるとともに、精神・神経疾患を対象とする医学、さらに心理学・教育

学・経済学・倫理学等の人文社会科学、そして人工知能を扱う数理科学等、多彩な学問をカバーする巨大
な学際領域である。研究対象のスケールも分子レベルから個体や社会レベルに至る多階層性をもつ。

（2）キーワード
チャネル、受容体、シナプス、光遺伝学（オプトジェネティクス）、記憶、学習、認知機能、意思決定、本

能行動、睡眠、自律神経、膜電位プローブ、カルシウムプローブ、ウイルスベクター、人工知能、深層ニュー
ラルネットワーク、ブレイン・マシン・インターフェース（BMI）

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

脳の働きを解明することは、ヒトがヒトたる所以に挑むという意味において、人類にとって最も根源的な生
命科学の一分野である。ヒトの脳の基盤は1,000億個に及ぶ神経細胞が1,000兆個に達するシナプスによっ
て相互に接続することにより形成される神経回路網にある。機能素子としての神経細胞の基盤は、電気信号
を作り出すためのさまざまなイオンチャネルとその活性調節機構である。一方、神経回路の基盤となるのはシ
ナプスによる神経細胞間の正確な配線とともに、学習や環境によってシナプス接続強度を変化させる機構にあ
る。最終的な個体レベルとしての脳機能は、神経回路ユニットがさまざまな脳領域において情報を処理するこ
とによって発揮されると考えられる。このように観測する構造や現象のレンジがイオンチャネル分子レベル（10
−10 m）から個体レベル（m）まで多階層にわたることが脳科学の最大の特徴の一つである。
ヒトや非ヒト霊長類では、個体レベルでは脳波（10万個）や機能的核磁気共鳴画像法（fMRI; 8万個）

の神経活動の平均値しか記録できない。一方、神経回路レベルで記録できる個々の神経細胞の数はいまだに
数100個前後までであり、大きなギャップが存在する。また1,000億個に及ぶ神経細胞間を適切に配置させ、
特異的にシナプスを形成・維持させる分子群の知見も膨大となってきた。このため、個々の階層での研究の
深化は重要である一方で、各階層で得られた技術革新や知見を、お互いに共有化して利用できるようにする
ための施策が重要となっている。
一方、脳機能をさまざまなヒトの行動レベルの研究と結び付けるためには、心理学、教育学、経済学、倫

理学等の人文社会科学との学際的な領域が重要である。現代社会の喫緊の課題である高齢社会での認知症、
社会的ストレスとうつ、ギャンブルやネット依存症の増加など、脳科学を基盤とした精神神経疾患の克服に向
けて脳科学の成果を活用するためにも、学際性・多階層性を促進するための研究・教育システムがますます
必要となっている。

［研究開発の動向］
以下では、分子細胞神経科学、神経回路研究、システム神経科学（モデル動物）、回路モデル・理論神経

科学という四つの階層に分けて現在の研究状況を記載する。
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【分子細胞神経科学】
i） シーケンシング技術と情報科学の融合
近年の重要な研究開発の土台の一つは遺伝子配列決定技術の進化である。次世代シーケンシングやロング

リードシーケンス技術を用いてさまざまな大規模ゲノム研究が進展している。ここでは多数のサンプルを集積
させてデータベースを構築し、疾患関連遺伝子と病態パスウェイを解析する情報科学技術との融合が必須と
なっている。また、病態関連遺伝子リストが増えていく一方において、その遺伝子産物が神経回路や個体行
動レベルでどのように高次機能に影響を及ぼすのかを突き止めていくためのパイプラインを構築する必要があ
る。
シーケンス技術は、単一細胞におけるRNA解析技術（scRNA-seq）やエピゲノム解析（ヒストンの修飾・

クロマチン構造・DNA修飾による遺伝子発現制御）、さらに長鎖ノンコーディングRNAによる遺伝子制御機
構の解析の進展にも大きく寄与している。例えば従来は形態や一部のマーカータンパク質によって数種類に分
類されていた抑制性神経細胞は、scRNA-seqによって海馬だけでも未知の細胞種を含む47種類以上のサブ
タイプに分類されることがわかった1）。この技術をさらに応用し、細胞の位置関係を保ったままマイクロビーズ
にmRNAを捕捉してからscRNA-seqを行うSlide-seqも開発されており、大脳皮質・脊髄・網膜・手綱核
など各部位に存在する神経細胞のサブタイプとその機能の解明に大きな武器となっている。これらの技術は、
神経細胞の発生・分化時や、病態時における遺伝子発現の変化の解析にも欠かせない。
一方、ヒトの全遺伝子配列が決定されて久しいが、いまだに機能が不明な遺伝子群が残っている。例えば

脳領域や末梢臓器では未だに100個ほどのGタンパク質共役型受容体（GPCR）は内因性リガンドが不明な
孤児受容体として残っている。痛覚を伝える神経の軸索に発現するGPR55は、脊髄の後索で脂質
LysoPtdGlcを認識することにより正しい位置に投射されること2）、GPR158はglypicanの受容体として海馬
における苔状線維―CA3シナプス形成に関与する3）ことが明らかとなった。また睡眠リズム障害を指標にし
たスクリーニングによって、NaチャネルNALCNやリン酸化酵素の機能がはじめて同定された4）。このように
神経回路や行動レベルでの表現型から遺伝子産物の機能を明らかにする研究は依然として重要である。

ii） 構造生物学と情報科学の融合 
神経細胞の機能素子の研究は原子レベルでの構造解析に移行した。この背景には、結晶化しないまま分子

の構造解析を可能とするクライオ電顕（2017年ノーベル化学賞）の革命的進化があり、その解像度は原子
レベル（1.2Å）に達している5）。クライオ電顕は我が国での開発が先行したが、イメージング素子や画像解
析技術といった関連領域との融合に成功した英国分子生物学研究所（MRC）が先導している。中枢神経系
において興奮性・抑制性伝達はグルタミン酸受容体とGABA受容体によって担われており、興奮性・抑制性
伝達のインバランスは自閉スペクトラム症や統合失調症などの発達障害や精神疾患の病態と考えられている。
したがってグルタミン酸受容体6） , 7） , 8）やGABA受容体9） , 10） , 11）の構造の解明は構造に基づいた、新しい中
枢神経系薬剤や麻酔剤の開発に繋がることが期待されている。イオンチャネル構造の解明は、イオンチャネル
の遺伝子変異によって引き起こされるてんかんなどのチャネロパシーの病態解明にも貢献している。

iii） タンパク質の凝集と伝播機構
アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン病、前頭側頭型認知症、脊髄小脳変性症など多くの神

経変性疾患は、いずれもさまざまな異常タンパク質の凝集で起きる「タンパク質症（proteinopathy）」で
あることが判明してきた。タンパク質症の典型例であるプリオン病では、異常タンパク質が種となって、正常
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タンパク質の凝集を引き起こしつつ伝播する。同様に、アルツハイマー病やレビー小体型認知症においても特
定のタンパク質が凝集し、神経細胞間を伝播する可能性が指摘されている。正常細胞内においてタンパク質
は液-液相分離によって離散した液滴として存在しており、例えば核内での液滴のダイナミクスによって遺伝子
発現が制御されることが近年分かってきた。筋萎縮性側索硬化症や前頭側頭型認知症、封入体ミオパチーな
どにおいて疾患横断的に見られるRNA結合タンパク質の異常凝集も核やRNA顆粒における液-液相分離の
破綻から引き起こされると考えられており、物理化学現象としての細胞質や細胞内小器官における液-液相分
離現象の解明が必要である。一方、構造生物学によって、アルツハイマー病や大脳皮質基底核変性症におい
て蓄積するタウタンパク質の構造の違い12） , 13）やパーキンソン病と多系統萎縮症におけるαシヌクレインの構
造の違い14） , 15）が明らかになった。今後も蓄積タンパク質の構造解析によって、病態の理解が進み新しい診
断・治療法開発に繋がることが期待されている。
凝集タンパク質はエクソソームやリソソーム分泌、あるいは細胞間ナノチューブを介して伝播されることが示

唆されているが詳細はよく分かっていない。近年、神経細胞から神経活動に応じてリソソーム分泌が起きるこ
とが報告された16） , 17）が、神経細胞における異常タンパク質の分解・分泌経路の細胞生物学的な解明が必須
である。

iv） シナプス形成機構の解明
神経細胞が神経回路を正しく形成するためには、まず特定の神経細胞の軸索を特定の脳領域に投射させる

ことが必須である。軸索ガイダンス機構については、線虫、ショウジョウバエ、小型魚類などのモデル動物を
用いた研究によって基本的な概念の解明が進んだ。ただし、種によって特異的な軸索ガイダンス機構が存在
することから哺乳類モデルでの解明は必須である。特に軸索の伸展を阻害する機構の解明は、脊髄損傷後の
治療法に繋がるトランスレーショナルリサーチの観点からも注目されている。
神経回路形成の最も重要なステップは、軸索投射先において正しい神経細胞間にシナプスを形成する過程

である。シナプス形成・維持・除去を制御する分子群はシナプス形成分子と総称され、細胞接着分子・分泌
分子・細胞外足場分子に大別される18） , 19）。前述のように、自閉スペクトラム症・統合失調症・アルツハイマー
病など、多くの精神・神経疾患や発達障害患者では、脳領域間の接続状態に異常があることが近年の脳画像
研究により分かっている。またこれらの疾患においてシナプス関連分子の遺伝子変異も多く報告されることか
ら、これらの疾患は「シナプス病（synaptopathy）」であると提唱されている。シナプス形成分子について
もモデル動物を用いた研究によって基本的な概念の解明が進んだ。その一方で、哺乳類にしか発現しないシ
ナプス形成分子も多く19）、未知の分子群が残されている可能性が高い。特に抑制性シナプスを構成するシナ
プス形成分子や、興奮性シナプス形成分子でも補体ファミリー分子（C1q, Cbln1-4, C1ql1-4）や神経ペン
トラキシン（NP1, NP2, NPR）などの細胞外足場タンパク質は、シナプスタンパク質を可溶化後に単離する
通常の技術では同定できないことが多い。近年、開発されたシナプス分子を特異的にビオチン化やリン酸化
することによって検出するBioID法 20）やAPEX法21）の発展によって、新規シナプス形成分子が同定される
ことが期待される。同定されたシナプス形成分子の構造解析も進展し7）、構造に基づいて人工的なシナプス
コネクターを開発することによって、シナプスそのものを標的にした新しいシナプス病への治療法の開発に繋
がることが示された22）。
シナプスの可視化では、光学的な空間分解能を越えたSTED、PALM/STORM、SIMなどの超解像度顕

微鏡技術が開発されたこと（2014年ノーベル化学賞）が大きな技術革新であった。シナプス分子が神経活
動に応じてシナプス内で一定サイズの塊（ナノカラム）単位で増減することが判明し、神経活動に応じたシナ
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プス増大機構の一端が明らかとなってきた23）。一方、シナプス分子の局在解析のために使用できる抗体が限
られていることが律速段階となっている。抗体に依存しないシナプス分子のラベリング法24）や、シングルドメ
イン抗体（ナノボディ）技術などの技術革新が今後の課題である。

v） グリア細胞・末梢組織との機能相関
軸索維持 25）やシナプスリモデリング26）において、グリア細胞が大きな役割を果たすことが明らかとなった。

グリア細胞の機能障害はアルツハイマー病 27）やうつ病 28）などの精神・神経疾患の病態においても重要な役
割を果たすことが明らかになりつつある。グリア細胞についても前述のscRNA-seq解析において、多様性や
病態との関連性が明らかになってきた。また神経細胞とグリア細胞間を繋ぐ接着分子についても前述のBioID
法の応用によって解明が進んでいる。
神経系・免疫系・代謝系を連動させるシグナリング機構も大きく注目を集めている分野である。腸内細菌

による血液脳関門や脳機能の制御 29）は精神神経疾患や発達障害との関連が指摘されている。脂肪細胞が分
泌するアディポカインは脳において摂食のみでなく認知機能にも影響する30）。扁桃体や室傍核の下流で交感
神経系を介して脾臓でのB細胞分化と抗体産生を制御することもわかってきた31）。

vi） iPS細胞から脳オルガノイドへ
病態関連遺伝子の機能を調べる方法として、iPS細胞からオルガノイドを作る技術開発が進展し注目されて

いる32）。scRNA-seq解析技術はオルガノイドにおける神経細胞種やその発生・分化段階を判定するためにも
重要な武器となっている。神経細胞の老化機構の研究にもiPS細胞の応用は期待される。

【神経回路研究】
前項に述べたように、大規模ゲノム研究の進展に伴い、疾患関連遺伝子と病態との関連性を解明するため

に、マウス、ラット、マーモセットなどの小動物への遺伝子導入技術と脳活動計測技術を組み合わせた神経
回路研究の重要性がますます高まっている。特に、脳機能（感覚、運動、記憶学習、意思決定など）に関与
する大域的な情報伝達を解明する研究手法の重要性は高まっている。
遺伝子導入に関連しては、逆行性ウイルス・トレーサーを利用した特定の投射経路やプレシナプス細胞へ

の遺伝子導入技術が普及しつつある33）。更に、CRISPR-Cas9やその改良法、さらに一塩基変異を導入する
技術（Base EditorやPrime Editor）への応用によるゲノム編集でのモデル動物の作製が普及し、個体の遺
伝子改変技術は安価かつ短期間ですむものとなった。特に後者の技術は遺伝子治療への応用も期待されてい
る34）。
次にイメージング関連技術として、脳を透明化することによってより深部組織を可視化できる技術について

は日本発の技術を含む様々な方法が開発された35）。一方、より広い領域における電子顕微鏡の自動撮像技
術は、米国ではATUMtomeとMulti SEMによるコネクトーム研究が進み36）、ドイツではSBEMとMulti 
SEMによるマウス全脳の再構築が試みられている37）。同様の装置は日本にも導入されており（東京大学、慶
応大学、生理学研究所、沖縄科学技術大学院大学 （OIST））、今後の活用推進が必要である。
個体レベルでの顕微鏡イメージングでは、米国やスイスで数〜10ミリ四方の広範囲や離れた2視野を同時

に観察できる二光子顕微鏡が開発され38）、日本でも同様の試みがなされている。ハンガリーや米国では音響
光学素子を使った3次元二光子顕微鏡などの技術開発が続けられている39）。日本でも3次元ホログラフィッ
ク顕微鏡の開発は続いている。米国のInscopix社からは、自由行動下の小動物の脳深部からのイメージング
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が可能な超小型の内視鏡システムが既に販売されている41）。イメージングのためのCa2+感受性タンパク質は
日本でも改良が進んでいるが、米国のGENIE計画（ハワード・ヒューズ医学研究所・ジャネリアファーム）
は組織的開発として注目に値する42）。また、膜電位感受性タンパク質は時間分解能が活動電位を捉えられる
速さに達し、in vivo実験に用いられている43）。
光を用いた神経活動の操作を可能とする光遺伝学技術については、米国（スタンフォード大学など）を中

心として、さまざまな波長、興奮抑制、機序、応答性を示す分子が次々に開発されている44）。光で操作でき
るGタンパク共役型分子（ドイツ）やCa2+チャンネル（日本、韓国）も多く報告されている。一方、より広い
領域やより長時間にわたって神経活動を操作するためには、薬剤による化学遺伝学的な制御法（DREADD法）
が必要となる。 clonazapine誘導体を用いる原法の問題点を解決するために、日本で新しいDREADD法が
開発され、非ヒト霊長類など大型動物への適用が期待されている45）。このような回路遺伝学ツールでは神経
活動の興奮性を主にターゲットとする。しかし神経活動に応じた神経細胞間のシナプス伝達強度の可塑的調
節機構こそが長期抑圧（LTD）や長期増強（LTP）として記憶・学習を担うとされている。このような観点
から光照射によってLTDそのものを抑制する技術が日本で開発された46）。同様の技術によってLTPやLTD
を直接制御できる光遺伝学ツールの開発が待たれる。
超音波を用いた脳刺激法についても近年進展がある。空間的にフォーカスした低強度の超音波でメカニカ

ルに膜を刺激する方法が開発され（focused ultrasound：FUS）、小型・大型動物を用いた安全性の検証
や動作原理の解明のための研究が進められている47）。経頭蓋脳磁気刺激（transcranial magnetic 
stimulation：TMS）や経頭蓋直流電気刺激（transcranial direct-current stimulation：tDCS）に代
わるヒトの非侵襲脳刺激法としてニューロモジュレーションによる神経精神疾患の治療や認知神経科学研究
への応用が期待されている。
多点電極による多細胞記録、ホールセル記録、傍細胞記録などの電気生理学的技術は、スパイクを検出す

る時間分解能では断然優位であるが技術革新はやや滞っている。ただ、米国Intan社の安価で良質な多チャ
ンネル信号増幅チップが出現し48）、スパイクデータの解析リソースも規格統一され49）、多細胞記録が普及し
やすい環境が整ってきた。2017年には、ベルギーimec社が、米国ハワード・ヒューズ医学研究所・ジャネ
リアファーム、米国アレン脳科学研究所、および英国University College of London（UCL）と共同で
CMOSプロセスをベースにした、1シャンクに960の記録チャンネルを備え脳の広範囲をカバーできる軽量・
高密度の神経プローブ「Neuropixels」を発表した。自由行動中のげっ歯類の脳活動を広範囲から記録する
方法として利用が進んでいる50）。
光と電極以外の脳機能読み出し技術としては、MRI・PETの高度化が求められる。小動物のMRIに関し

ては、米国では15〜21テスラの超高磁場MRIを利用した多核種（13C, 17O, 23Na, 31P）の脳代謝イメージ
ング51）、ドーパミンなどの神経伝達物質イメージング52）、超時空間分解能（50ms、50µm）の脳機能イメー
ジング53）、神経トレーシング54）など、高精度に脳活動や神経結合を可視化する新技術が出現している。欧
州も超高磁場MRIを有し、フランスでは神経活動の直接的な計測法 55）、ドイツでは毛細血管レベルでの脳
機能イメージングの開発を進めている56）。日本でも小動物用に11テスラ装置（OIST）、霊長類用に9.4テス
ラ装置（理研CBS）などが導入され、高精度脳機能イメージングが開始されつつある57）。中国では超高磁
場装置の研究例は少ないが、香港大学では7テスラ装置を使った研究が活発である58）。韓国では最先端の
超高磁場装置を有する研究所が設立された59）。
一方、小動物のPETについては、米国では空間分解能の理論的限界（0.6mm）に近づき60）、アルツハ

イマー病や脱髄疾患などの診断を目指したプローブの開発が進んでいる61）。近年、AMPA受容体そのものを
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可視化できるプローブが日本で開発された62）。うつ病、統合失調症や自閉症などで特徴的なAMPA受容体
の変化が見つかっており、今後も精神・神経疾患に使用できる新しいPETプローブの開発は必要である。ド
イツではMRIとPETの同時計測装置が開発されている63）。日本でも理化学研究所など複数の研究機関で、
マウス・ラットやマーモセットを使用し、精神神経疾患の診断に向けた分子プローブを開発するPET研究が
進んでいる64）。中国では高エネルギー物理研究所がPET装置を開発し、中国の10以上の大学に設置されて
いる65）。韓国もMRIとPETの融合装置の開発を進めている66）。

【システム神経科学（モデル動物）】
システム神経科学研究は、各脳部位の情報表現様式を明らかにしようとする主にマカクザルを用いた電気

生理学的研究と、その情報表現と動物の行動との因果関係を解明しようとする神経活動の介入・操作研究に
よって発展してきた。近年、この因果関係を調べるための光遺伝学や化学遺伝学の手法がげっ歯類を中心に
開発されてきた。

i）げっ歯類
遺伝子改変技術を駆使して研究目的に合致したモデルマウスを作成して研究を行うことが世界標準になって

きている。特に光遺伝学技術の開発によって特定の細胞腫、特定の回路・経路の機能をミリ秒オーダーで操
作することが可能になり、これらの細胞・回路・経路の機能を因果論的に立証できることが研究パラダイムの
飛躍的進展をもたらした。そこに疾患遺伝子をもつモデル動物の開発、さらにゲノム編集技術の開発が進展
を後押しをしている。その中で従来はマウスでは調べられてこなかったような「脳機能」をマウスで調べよう
とする傾向が顕著にみられる。従来、マウスはその生態学的特徴から、空間記憶やヒゲの触覚やロコモーショ
ンなどの生得的な行動が主に研究されてきたが、最近は頭部固定下で従来サルを対象として用いられてきたよ
うな行動課題を訓練し、上肢の随意的運動、視覚認知、意思決定に関連する研究が、多チャネル神経活動
記録や二光子顕微鏡や光遺伝学的操作が組み合わせて行われるようになってきた。それによって、計算モデ
ルを利用した内部状態の推定や、従来マウスでは困難であったような高次脳機能やその障害としての精神神
経疾患研究が進展しつつある。一方で行き過ぎを懸念する声もある。基本的にマウスとヒトでは種々の機能の
どこまでを大脳皮質に依存し、どこから皮質下構造が分担しているかが異なっているので、マウスだけで高次
脳機能を理解しようとすると結局ヒトに外挿する際に間違いを犯す可能性がある。その点で霊長類の研究とう
まく組み合わせて進めることが重要である。
米国アレン脳科学研究所は、マウスを中心とするニューロンの形態、遺伝子発現、脳活動データを「チー

ムサイエンス」により大規模に取得し、公開している（https://portal.brain-map.org/）。脳活動については、
マウスの視覚野を中心に二光子顕微鏡やNeuropixelsプローブで計測したデータを視覚刺激とともに公開し
ているほか、ヒト脳外科患者の単一ニューロンデータの公開も進めている。実験神経科学者のチームが特定
の仮説を持たずに大規模データを取得・公開し、利用者がそのデータを用いて仮説を検証したり、モデルン
グを行うという分業体制による研究スタイルが生まれつつある。また、英国と米国を中心とする研究者が
International Brain Laboratory （IBL）を立ち上げ 67）、マウスの意思決定実験を標準化し、実験や解析
を多施設で分担して行うプロジェクトを開始した。研究室ごとに行うこれまでのスタイルとは異なる研究法が
模索されている。
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ii）　霊長類
ヒトに近い脳の構造と機能を有する非ヒト科霊長類は、高次脳機能を直接侵襲的手法を用いて分析的に研

究することができる対象として長年用いられてきたが、ヒトに近い故の困難さもかかえてきた。今後の研究動
向の鍵となるのが、遺伝子改変技術の応用による疾患などのモデル動物作製と光遺伝学をはじめとする回路
操作技術の導入の成否であろう。現在、マウスを対象として盛んに行われている研究パラダイムが必ずしもサ
ルに用いることができていないのが問題である。前者については、時間がかかるも問題であるが、精子を短
期間で成熟させる手法の確立が重要である。後者についてはウイルスベクターと光照射技術の改良が鍵であ
る。
上述の光遺伝学や化学遺伝学的手法を用いた研究のほとんどは、げっ歯類を対象にしていたが、近年霊長

類であるマカクザルでもこれらの手法の開発が進んでおり、光遺伝学による細胞種特異的68）・神経路特異
的52）な活動操作が可能になりつつある。現在、これらの手法の適用は眼球運動系や視覚系に限られているが、
今後、霊長類で特に発達した前頭前野や大脳基底核が担う高次脳機能（意思決定や作業記憶など）をターゲッ
トにした神経回路操作研究が進むものと推測される。

脳の情報表現を明らかにしようとする電気生理学的研究でも新しい展開が見られる。ここ数年来、報酬価
値や意思決定に関わる脳内情報表現についての研究が多く行なわれているが、近年、霊長類が持つ“社会性”
をターゲットにした研究が注目されている。これらの研究では、他個体と共に社会的行動を行なっているマカ
クザルの脳から神経活動を記録し、社会性に関わる脳内情報表現の理解が進みつつある69） , 70） , 71）。
一方、先進諸国のBrain Projectが開始され、それらの間の連携体制を構築する動きがある。その中で技

術開発が共同で行われて加速することが望ましいが、一方で実験指針の共通化などが今後課題として挙げら
れる。
以下、非ヒト科霊長類研究の各地域の現況について概説する。

•	北米
非ヒト科霊長類を対象とする実験は長年動物実験に反対する団体のターゲットとされてきたが、基本的に

は多くの基幹的な大学や研究所において、各研究機関の規則に基づいて研究は着実に進められている。研究
課題も高次認知機能から感覚運動機能、また疾患モデルや脳・脊髄損傷モデルまで多様である。手法も電気
生理学から脳機能イメージング、光遺伝学、行動実験まで多岐にわたる。その中でブレイン・マシン・インター
フェースの開発にかかわる研究において複数の研究室が世界をリードしている。一方、コモンマーモセットを
対象とする研究が遺伝子改変動物の作成も含めて増加してきている。

•	欧州
国ごとの違いが大きいが全体として困難を伴っている。先進国の中でもスイスや北欧は一部の例外を除いて

研究は行われていない。イタリアも近年困難に直面している。英国、ドイツ、フランス、オランダ、ベルギー
などでは、少数の基幹的研究機関において集中的に研究が行われている。それらの研究機関では、十分に広
い飼育環境において多頭飼育を行うなどサルの福祉に高いレベルでの配慮が行われることを条件とするなど、
環境は良いが種々の制約がある。近年独マックスプランク研究所の研究者が、動物実験反対団体に研究室に
侵入され、その映像をネットに公開されて、反対運動の直接の標的となり、霊長類研究を断念することになっ
た事件が多くの研究者に衝撃を与えた。一方、コモンマーモセットを対象とする研究が増加しつつある。
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•	日本
歴史的にも多くの大学や研究所などで主にニホンザルを対象とする脳機能研究が行われてきた。動物実験

に反対する団体の直接的な活動があまり活発でないこと、またナショナルバイオリソースプロジェクトによって
サルが比較的低価格で入手可能であることから、ウイルスベクターによる遺伝子導入法の開発や解剖学的な
研究など、頭数を要する基盤的な研究も多く行われている。マーモセットの遺伝子改変動物の作製に成功し、
「革新脳」プロジェクトが開始され、これまでげっ歯類を用いてきた研究者とマカクザルを用いてきた研究者
の両方の層からマーモセット研究に参入してきている。

•	中国
欧米では困難だが重要な研究領域として、国策としてサルの研究を推進し始めている。欧米から多くの研

究者がリクルートされており、急激に研究者層が厚みを増している。特に以前から国も基幹的産業であった研
究用マカクザル輸出のための大規模飼育施設と繁殖体制を基盤として、遺伝子改変マカクザルの研究を展開
し、この分野での国際的優位性を確立しつつある。

iii）ヒト
ヒトを対象にしたイメージング研究では、従来から行なわれている脳機能局在や情報表現についての研究と

は異なり、安静時脳活動計測やグレンジャー因果解析等を用いて、非侵襲的にヒトの神経回路機能を理解し
ようと試みられている72）。米国のHuman Connectome Projectでは、ヒトの構造MRI、安静時・課題時
fMRI、および、拡散MRIを1000人規模で取得し、データを公開している73）。このデータを用いて、安静
時脳活動結合パターンのバイオマーカーとしての活用や脳部位のパーセレーション（区域分け）の研究が進
んだが、統計的検出力や再現性の低さなど、これまでの脳イメージング研究の問題点も明らかになった。一方、
脳イメージングの解析に、機械学習の手法が幅広く用いられるようになり、脳情報の読み出し（ブレイン・デ
コーディング）技術が飛躍的に進歩した。ブレイン・デコーディングは、日本が世界に先駆けて切り拓いた分
野であり、夢の内容の解読や深層ニューラルネットワークと組み合わせたリアルな視覚像の可視化も実現して
いる74） , 75）。
埋込み型電極を利用したブレイン・マシン・インターフェース（BMI）のヒトへの応用は、2006年に米国

ブラウン大学のグループにより実現した76）。その後も、感覚信号のフィードバックや発声内容の再構成など
進展はあったが、各国の公的ファンドによるサポートは十分ではなく、実用化に向けた開発が着実に進んでい
るとは言い難い状態であった。ところが2019年、米国の起業家マスクが率いるベンチャー企業Neuralinkが、
手術ロボットを用いて細い糸のような柔らかい電極を脳に埋め込み、外部のコンピュータとワイアレスに接続
する統合BMIシステムを公表し注目を浴びた77）。民間企業の参入により、BMI開発は新たなフェーズに入っ
た（「Brain Machine Interface （BMI）」の項参照）。

【回路モデル、理論神経科学】
脳科学は実験的研究と理論的研究の両者が車の両輪の様にして発展してきた。Barlowは、感覚系の情報

処理の目標を、外界からの入力の冗長性を減らし独立な活動として表現することとみなし、「効率的符号化仮
説」を提唱した。これを発展させたスパース符号化モデルにより、視覚一次野の受容野形状を計算機上で再
現できることが明らかになった。一方、Helmholtz以来、感覚系の重要な機能として、感覚入力から外界の
状態を推論する仕組みが研究されてきた。近年、将来の感覚入力のより良い予測を実現させるように脳が構
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造化されるとする「予測符号化」の枠組みに発展し、階層ベイズ推定と組み合わせたモデルが提唱されている。
Fristonは、感覚系の静的なモデルを拡張し、能動的なアクションにより予測誤差を減らす推論機構をもつモ
デルを提案した。また、これらの統合的な枠組みとして、自由エネルギー最小化を原理とする認識と学習の統
一理論を提唱している78）。
ニューラルネットワークモデルは、日本で甘利、福島らによって開始された学習理論が重要な基礎となって

いるが、近年、これを階層化した巨大なモデル（深層ニューラルネットワーク）をビッグデータで学習させる
アプローチに発展した。現在、Google等の巨大企業が猛烈なスピードで実用に結びつく研究開発を進めて
いる。Google DeepMindの創始者であり、Alpha Goなどの開発で知られるHassabisは、神経科学のさ
まざまな知見や概念が、近年の人工知能の発展にインスピレーションを与えたこと、また、今後も神経科学
とのコラボレーションが重要であることを指摘している79）。また最近、大規模自然画像データで学習した深
層ニューラルネットワークの情報表現がヒトやサルの視覚野の情報表現と類似することや80）、人工知能分野
の分散強化学習と同様の情報表現がマウスの脳で確認されるなど81）、「インスピレーション」を超えた神経科
学と人工知能の融合が進展している。一方、深層ニューラルネットワークの学習はブラックボックス化されて
おり、学習がなぜうまくいくのかについての理論的解明はあまり進展していない。また、脳のように、わずか
な経験からフレキシブルに学習する人工知能も実現していない。次代の人工知能の開発のためにも理論神経
科学の成果は期待されている。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］

•	グリア細胞、血管、末梢神経系、脂肪細胞、腸内細菌などを含む生体環境という観点から捉えた神経系・
免疫系・代謝系など多くの系を繋ぐ脳と他臓器の相互作用の研究は多くの研究者の注目を集め、新規の
学際領域として発展しつつある。

•	クライオ電顕は日本において藤吉（名古屋大学）により開発が進められた技術である。当時はタンパク
質の二次元結晶が必要であったが、その後カメラや計算アルゴリズムの飛躍的進歩によって結晶化が不
要な単粒子解析法として革命的進化を遂げた。シナプス分子の構造機能連関解明のみでなく、神経変性
疾患の蓄積タンパク質などにも応用できる画期的な技術であり、日本は今からでも戦略的に投資する必
要性がある。

•	神経細胞やグリア細胞の多様性は単一細胞RNA配列読み出し（scRNAseq）技術革新によって解明が
進んだ。多くの領域で必須の技術であり、技術基盤の共有化の努力が必要である。

•	シナプスの個性を明らかにするために、シナプス単位でのタンパク質解析（シナプトミクス）技術が開発
されつつある。また同定されたシナプス分子のシナプスレベルでの局在を解析するためのラベリング技術
も開発されつつある。この分野での技術開発はまだまだ必要性が高く、今後戦略的に投資する必要があ
る。

•	超解像度顕微鏡の開発は、個々のシナプスにおいて神経活動に応じたシナプス分子の変化を可視化する
ことを可能とした。しかし超解像度顕微鏡（数10〜100 nm）と電子顕微鏡（サブnm）との階層を繋
ぐための相関顕微鏡法の必要性が高まっている。国産光学顕微鏡や電子顕微鏡メーカーと戦略的にタイ
アップした学際的研究が必要である。

•	個体深部イメージング、超解像顕微鏡技術の開発、更に計測範囲の広域化・多領域化、計測装置の小
型化など、脳の構造と機能のイメージングに関連した技術開発が活発に行われ、注目を集めている。
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•	Ca2+・膜電位プローブ、光遺伝学、ゲノム編集、ウイルスベクターなどの分子生物学的ツールの開発は、
今後も急速に発展する見込みである。国際競争は極めて熾烈であり、裾野への普及も早い。

•	シナプス可塑性（LTD）そのものを光制御できるツールが開発され、シナプス単位の可塑性と個体レベ
ルでの記憶・学習との直接の因果関係が証明された。今後もLTPなど他の可塑性を直接に制御可能な
光遺伝学ツールの開発が必要である。

•	小動物用のMRIやPETのイメージング技術は欧米アジアともに政策的な支援のもとで多様な新技術が開
発されている。主要な興奮性・抑制性受容体を可視化できるPETプローブの開発が進んでいる。

•	光遺伝学技術によるマウスの海馬や周辺領域の神経回路活動操作により、記憶の神経メカニズムについ
ての理解が大きく進展し、記憶を担う神経細胞集団（エングラム）の存在が示された82） , 83） , 84） , 85）。

•	ヒトと同じ霊長類であるマカクザルを対象にした光遺伝学・化学遺伝学技術の開発が進展しつつあ
り68） , 86） , 87）、霊長類が持つ高次脳機能の神経回路基盤についての理解が進むものと期待される。

•	他個体と共に社会的行動を行なっているマカクザルから神経活動を記録し、霊長類が持つ社会性の神経
基盤を明らかにしようとする試みが進んでいる88） , 89） , 90）。

•	高解像度fMRIによりヒトの大脳皮質を層別にイメージングする方法が改良され、ボトムアップとトップ
ダウンの信号の流れを解析するアプローチが普及した。

•	冬眠状態を生み出す視床下部の神経回路がマウスで解明され、ヒトの「人工冬眠」実現の可能性が拓か
れた91）。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
以下に、脳機能の全容解明を目指した各国の大規模プロジェクトを挙げる。　

•	米国　BRAIN Initiative
2013年4月に開始され、脳を理解するための革新的な技術開発とシナプスから全脳レベルに至るネットワー

クの包括的な解明を目的としている。プロジェクト運営のための政府側の資金提供はNational Institutes of 
Health （NIH）、National Science Foundation （NSF）、Defense Advanced Research Projects 
Agency （DARPA）等により実施され、各機関が独自の目的を保持しつつ、全体目標にプログラムを集束さ
せる体制である。政府予算規模は、初年度（2014年度）は約1.1億ドルであったが、その後Department 
of Energy （DOE）やIntelligence Advanced Research Projects Activity （IARPA）からも予算的支援
が開始された。2019年度にはNIH単独での予算額も約4.2億ドルとなり、脳科学研究に関する加速的な投
資拡大がなされつつある。BRAIN Initiativeには米国内の民間の有力な研究機関（アレン脳科学研究所、ハ
ワード・ヒューズ医学研究所・ジャネリアファーム、カブリ財団、ソーク研究所など）からの投資や研究支援
があり、産官学の連携による運営が行われている。

•	米国　Human Connectome Project （HCP）
2012年度よりヒトを対象として神経回路の結合（マクロコネクトーム）を解明するための大規模研究とし

てHuman Connectome Project（HCP）が実施されている。MRIを含む先端的な脳計測機器開発や横断
的コホート研究が実施されている。第1期（2012〜2015年）において標準化されたデータ収集を目的とし
たMRI 撮像プロトコールの開発が実施され、第2期のHCPでは世代別のヒト脳画像研究や複数の脳疾患を
対象とした研究が開始された。2016年にNature誌に発表された論文では一定条件の元に撮像された数百
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人規模のヒト脳画像を用いて大脳皮質の領域を精密に定義することが可能であることが示され、当該分野に
大きなインパクトを与えた。

•	欧州連合　Human Brain Project（HBP）
2013年に、欧州連合もEU FET（Future and Emerging Technologies）フラッグシップ・プログラム

としてHuman Brain Project （HBP）を開始した。HBPでは10か年計画で10億ユーロが拠出され、24か
国の112機関が参加した。HBPでは生物学的な研究と情報通信技術の融合を実現して、ヒトの脳の神経回
路のシミュレーションを実現することを最終ゴールとして掲げている。HBPの設立当初はその前身がスーパー
コンピュータによるげっ歯類大脳皮質の局所神経回路の動作をシミュレーションするBlue Brain Projectで
あったため、情報科学、計算機科学の比重を強めた研究計画となっていたが、その後に大幅な研究プログラ
ムの見直しが実施され、現在のHBPの研究プログラムはより神経科学的なアプローチを重視して、欧州連合
の中の多様な脳科学リソースを活用してヒトの脳の理解を目指すという方向性になった。

•	英国　脳研究プロジェクト
UKバイオバンクは2006年に開始されたイギリスにおいて実施中の長期大規模バイオバンク研究である。

研究対象となる疾患は脳疾患に限定されず、がん、生活習慣病を含む多様な疾患に関するバイオリソースと
縦断的なデータ収集を目的とした運用がなされている。40-69歳の50万人のボランティアが2006-2010年
の間に登録され、その後追跡調査が実施されている。2015年にまず5,000人分の画像データが利用可能と
なり、その後定期的にデータが追加されている。また2019年には5万人分のexome sequenceのデータが
利用可能となった。英国では認知症に関しては国家戦略の策定が早期から進み、戦略的な研究投資が継続的
に行われている。UK biobankのリソースも英国における認知症研究の中に組み込まれており、50万人の登
録者の中から60歳以上のグループ約20万人を抽出し、追跡調査中に認知症を発症したケースの同定、更に
認知症発症に関するリスク要因の解析などが実施されている。また脳画像データの集積も進行しており、デー
タベースを活用した認知症の脳画像バイオマーカーの探索も行われている。時間経過により認知症の発症者
は増加する事から、本バイオバンクの価値は今後更に上昇すると予想される。
Dementias Platform US （DPUK）はMedical Research Council （MRC）による資金提供を受ける

2015年に設立された組織であり、認知症研究の統合的な推進と産学連携を目指し、UK biobankとも連携
している。DPUKでは国内の認知症関連脳画像の集積と共有画像データベースも開始しており、データの標
準化を推進している。
UK Brain Banks NetworkはMRCにより運営される死後脳リソースのためのネットワークであり、10か

所の死後脳バンクからなるネットワーク型の組織として運営されている。健常者を多く含む登録者制度を活用
することで脳リソースの集積が効率良く実施されており、国外からの要望に対しても組織サンプルの提供を実
施している。
2016年のG7伊勢志摩サミットを契機として、国際会合「Coordinating Global Brain Projects」がニュー

ヨークにおいて開催され、データ・ツール・リソースの国際共用が議論された。2017年にAustralian 
Academy of Scienceが主催する国際会議 において、日本 （Brain/MINDS）、韓国 （Korea Brain 
Initiative）、ヨーロッパ （Human Brain Project）、米国 （BRAIN Initiative （NIH、NSF））、オーストラ
リア （Brain Alliance）の代表者により「Declaration of Intent to Create an International Brain 
Initiative（IBI）」が起草された。その後、中国 （China Brain Project）とカナダ （CIHR, Canada）も

CRDS 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 463CRDS-FY2020-FR-04

俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（２０２１）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域

基
礎
基
盤
科
学
技
術
組
織

（
生
理
・
恒
常
性
）

2.3



IBIの結成に賛同し国際連携の枠組みが形成されつつある。
また、米国アレン脳科学研究所によるデータベースの公開が進み、マウスやヒトの脳活動データ等の活用

が進んだ。 International Brain Laboratory （IBL） の立ち上がりにより、マウスの意思決定実験を標準化
し、実験や解析を多施設で分担して行うプロジェクトが開始された。ここでは、研究室ごとに行うこれまでの
スタイルとは異なる研究法が模索されている。

（5）科学技術的課題
•	脳とそれを含む個体の内部環境の相互作用を解析する研究の重要性は認識されているが、このような研
究を可能にする計測技術はまだ発展段階にある。光音響技術などの新しい計測モダリティーが必要とさ
れる。

•	神経回路の構造と機能を調べる計測技術は日進月歩の進化を遂げているが、肝心の小動物の行動実験
系の開発が世界的に遅れている状況である。小動物の行動課題は厳密性に欠ける例が少なくない。タス
クフリーで、自然な環境で行う行動課題の開発が一つの方向性となっている。神経科学と動物心理学、
さらに深層学習を用いた画像解析技術などの学際的協働が必要である。

•	日本が得意とし、神経科学の主流にあった電気生理学は停滞気味である。しかし潜在的な研究者数は保
たれており、各機関に実験設備や環境が十分に整備されている。生理学のビッグデータ化と人工知能（深
層学習）が組み合わさると、脳情報の解読技術にブレイクスルーが生じる可能性がある。

•	マカクザルを含む霊長類動物モデルにおいても光遺伝学・化学遺伝学技術の開発が進展しつつある。し
かし、げっ歯類に比べて利用可能なツールは極めて少なく、霊長類が持つ高次脳機能の神経回路基盤に
ついての理解は遅れている。霊長類動物モデルにおける神経回路活動操作技術の早急な開発が望まれる。

•	うつや統合失調症などの精神疾患モデル動物がげっ歯類を中心に作成されているが、ヒトに近縁な霊長
類動物モデルの作成は大きく遅れている。精神疾患の霊長類動物モデルを作成し、基礎研究から臨床研
究への橋渡しを行う拠点の整備が望まれる。

•	脳機能の全容解明を実現するには大規模なデータを蓄積し、その効率的な利用を行うためのデータハン
ドリングの技術が必要とされるが、まだ要素技術の開発の段階にある。

（6）その他の課題
•	神経科学は学際的研究の成否がカギとなるため、実験生物学者を中心として心理学研究者と理論系研究
者が対等に参加する共同研究を実現することが望ましい。そのためには、同一研究機関や同一研究室に
異分野の研究者が共存し、学際的な人材育成が可能な研究制度の整備が理想的である。

•	実験機器の大型・高額化により個々の研究室が研究設備を整備する従来のスタイルは立ち行かなくなっ
ている。大型機器や運用人材を整備したコアファシリティを施設内あるいは施設間で運営する方式に切り
替えていく必要性が広く認識され、その実現のための予算配分方式の改革が必要と考えられている。

•	近年、人工知能研究が急速に進展し、自動車の自動運転技術など、我々の生活を大きく変える新たな技
術の開発が進んでいる。その中で、ヒトが持つ“知能”を生み出す脳を対象にした神経科学研究は、たと
えば視覚皮質階層構造のディープラーニングへの応用など、人工知能研究に大きな刺激を与えてきた。
人工知能研究と神経科学研究の融合を更に進め、大きなイノベーションを生み出すためにも、新たなファ
ンディング制度や産官学連携の枠組みの確立が待たれる。

•	情報系では、Googleなどの巨大企業やベンチャーが高待遇により人材を集めており、理論・計算神経
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科学のバックグラウンドをもつ研究者や脳に関心を持つ情報系学生の流出が進んでいる。
•	脳機能の全容解明を実現するには大規模データの保管、処理、公開を行うためのインフラが必要とされる。
我が国では多くの大規模プロジェクトが5年程度の時限付きのものであり、恒久的なデータの蓄積、処理、
公開を行うための仕組みが存在しない点は大きな問題となっている92）。

（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 ◎ →

•	 大学と研究機関に人材と研究リソースがバランスよく配置され、他国で
は維持しにくい脳科学研究に必須の生理学的解析技術などが高い水準
にある。これに比例して、脳機能生理学的研究は世界をリードしている。

•	 融合的研究の展開に必要な研究グループの形成が日本独自の班研究制
度（特定領域研究、新学術領域研究）によって培われてきた。

•	 脳の重要な機能分子のノックアウト動物に関する多面的な解析によっ
て、顕著な業績が多数出ている。

•	 脳の全容解明プロジェクトが立ち上がり、霊長類の脳神経回路に重点
を置いた研究プロジェクトとして国際的に認知されている。

応用研究・	
開発 ○ →

•	 脳の基礎研究を基にした精神・神経疾患の診断や治療の新規手法開
発には、脳機能の理解がまだ不十分である。日本に限らず基礎と臨床
の間の「死の谷」を埋めるための戦略が不十分である。

•	 一方で国内の製薬企業は脳関連の創薬に対して欧米の企業よりも積極
的であり、産官学の連携を強化することで今後の展開が期待できる。

米国

基礎研究 ◎ →

•	 分子細胞レベルからシステムレベルの研究まで層の厚い研究が実施さ
れており、新技術の開発とそれを活用した研究の展開をきわめて効率
よく実現する体制が整備されている。

•	 米国防高等研究計画局による研究プログラム （SyNAPSE）ではニュー
ロシナプティック半導体チップを組み合わせて100兆個のシナプスで接
続された100億個の電子ニューロンを含むデジタル版の脳の作成を目
指し、研究を推進。

•	 動物用超高磁場MRI装置や、最新鋭のPET装置などを用いて精力的
な可視化研究を推進。

•	 BRAIN Initiativeは、10年間で45億ドルの予算で、脳のネットワー
クの全体像解明を目指す研究を進めている。

•	 公的な研究資金に加えて、財団等からの多額の出資によって作られた
脳研究に特化した研究所（アレン脳科学研究所など）が、技術開発や
データベース作成のハブ機関として機能している。

•	 ワシントン大学やミネソタ大学を中心とするHuman Connectome 
Projectで、1,000人超規模のヒト脳イメージングデータのデータベー
ス化・共有化が進んでいる。

応用研究・
開発 ◎ →

•	 製薬会社自体が持つ研究所が大規模かつ能力が高く、基礎研究からそ
の応用までの過程が円滑に進むシステムが整備されている。

•	 研究環境が整備されている一方で、脳関連の創薬は成功する確率が低
く、中枢神経系の創薬を企業の研究開発の項目に入れることが企業の
投資家からの評価を下げる傾向にある。このような市場からの圧力を
受けやすい点は脳関連の創薬を推進する上で負の効果を与えている。
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欧州

基礎研究 ○ →

•	 神経系の研究については伝統ある研究室が多く、高い研究レベルが維
持されている。

•	 Human Brain Projectは、スーパーコンピュータ上に、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
上げ運営されている。

•	 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93）。

•	 ドイツでは研究の主力が大学から研究所に移ってしまっており、国際的
な研究を行うことと若手を育成することの間に乖離が生じている。

•	 社会的な要因から霊長類を用いた脳研究を行うことが困難になりつつ
ある。

応用研究・
開発 ○ →

•	 世界的に大きな影響力を持つ製薬企業が存在し、脳関連の創薬につい
ても実績を持つ。一方でアメリカと同様に脳関連の創薬については市
場からのネガティブな評価が存在する。

中国

基礎研究 △ ↗

•	 基礎脳研究については大型の投資が行われ、北京・上海などに脳研究
のハブとなる研究所を設置、米国などから優れた研究者の引き入れを
積極的に行っている。その結果、インパクトの大きな研究成果が発信
される例が急増している。

•	 霊長類の遺伝子組換え技術を活用して、ヒトの精神・神経疾患のモデ
ルを霊長類で作成する試みが積極的に行われており、成果も出つつあ
る。

応用研究・
開発 △ ↗

•	 人口の多さを活用して、精神・神経疾患のゲノム研究においては圧倒
的な強みを発揮している。臨床研究や治験においても同様に臨床デー
タを効率良く短期間で集める試みが開始されており、今後の急速な発
展が予想される。

韓国

基礎研究 △ ↗

•	 脳の基礎研究は特定の分野で世界的な成果を挙げているが限定的であ
り、研究者の層は比較的薄い。

•	 大型の脳研究プロジェクト（総額約340億円）の立ち上げが2016年
5月に発表された。

応用研究・
開発 △ ↗

•	 精神・神経疾患の診断治療法への展開を目指した研究開発は積極的
に行われ、国からの支援も得られている。研究者の層が薄いために、
全体としての生産性は高いとは言えない。

（註１）フェーズ

基礎研究：大学 ･ 国研などでの基礎研究の範囲

応用研究 ･ 開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲　

（註２）現状　※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価

◎：特に顕著な活動 ･ 成果が見えている	 〇：顕著な活動 ･ 成果が見えている

△：顕著な活動 ･ 成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動 ･ 成果が見えていない

（註３）トレンド　※ここ１～２年の研究開発水準の変化　

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向

関連する他の研究開発領域

・ 計算脳科学（システム・情報分野 2.1.7）
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2.3.7	 臓器連関

（1）研究開発領域の定義
ヒトをはじめとする多臓器を有する生物では、各臓器が協調し機能することで、個体としての恒常性が維持

される。各臓器間の協調においては、ホルモンなどの液性シグナル、および神経を介したシグナルが重要な
役割を果たすことが明らかになってきているが、それらメカニズムの全貌解明には至っていない。協調メカニ
ズムを解明することで、個体の恒常性維持機構という生物の根本原理に迫り、さらに、その破綻による疾患
の病態を解明することで、疾患の予防・治療技術の開発を目指す研究開発領域である。

（2）キーワード
多臓器生物、個体恒常性、液性シグナル、細胞外小胞、栄養素、腸内細菌、神経シグナル、自律神経、

求心性神経、免疫細胞、脳内経路

（3）研究開発領域の概要
多臓器生物における個体の恒常性維持において、全身の臓器間において様々な情報がやり取りされ、協調

し連携するシステム（以降、「臓器連関機構」）が存在する。そのメカニズムを解明することで、ヒトを含む
多臓器を有する生物がどのように恒常性を維持ししているのか、という生物学の根本原理の理解につながる。
臓器連関機構が異常を来すことで、恒常性の破綻、ひいては、疾患の発症や加齢による機能低下などにつな
がることから、それらのメカニズムの理解は、様々な疾患の病態や、個体老化の機序解明に向けた知識基盤
となる。国内外で患者数が急増している、糖尿病や肥満などの代謝疾患、心不全などの循環器疾患、慢性腎
臓病、脂肪性肝疾患、アレルギー疾患などの克服が喫緊の課題となる中、多くの疾患の病態基盤に臓器連関
機構の破綻が関与していることが明らかになりつつある。臓器間連関機構のメカニズムを明らかにすることで、
疾患の予防、治療につながる医療技術開発につながる。特に、従来はあまり注目されてこなかった、臓器連
関機構に直接介入するような、新たな治療概念の確立にもつながると考えられる。当該研究開発領域は、基
礎生物学の観点から医療技術開発に至るまで、インパクトの大きな新発見とシーズ創出が期待できる。

［研究開発の動向］
臓器連関機構における情報のやり取りにおいて、ホルモンなどの液性シグナルネットワークと、各臓器に分

布する自律神経と脳を介した神経シグナルネットワークが重要な役割を果たしていることが明らかになってき
た。さらに神経シグナルと液性シグナルの協調メカニズムに関する報告も見られる。臓器連関に関する論文報
告は直近10年で大幅な増加傾向にあり、注目を集めている1）。以下、液性シグナルおよび神経シグナルのそ
れぞれについて、研究開発動向をまとめる。

•	液性シグナル
下垂体、甲状腺、副腎などの古典的な内分泌臓器から分泌されるホルモンは、古くから知られている臓器連

関を司る液性シグナルである。これらのホルモンに加え、以前は内分泌臓器と考えられていなかった脂肪組織、
肝臓、筋肉、骨、腸管といった臓器からも、他臓器の機能を調節する液性シグナルが分泌されることが次 と々
明らかになった。例えば脂肪組織からはアディポカイン、肝臓からはヘパトカイン、筋肉からはミオカイン、骨
からはオステオカイン、腸管からは消化管ホルモンが分泌され、それぞれ多くのタンパク質が同定されている。
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脂肪組織からはタンパク質だけでなく、脂肪酸などの栄養素が分泌される。脂肪酸は、糖新生の基質とし
て利用され、肝臓における糖新生を亢進することが知られているが、最近のメタボローム解析やリピドミクス
解析の高度化により、より網羅的な分子の探索や詳細な分子機能解析が可能となり、筋肉におけるインスリ
ン抵抗性への影響や、膵β細胞からのインスリン分泌の亢進などの多彩な生理作用を有することが明らかに
なってきた2）。さらに脂肪酸は肝臓に作用して脂肪性肝疾患やアルコール性肝炎などの病態進展にも関与する。
アミノ酸なども加え、栄養素の臓器連関における機能解明がこれからの大きなテーマとなっている。
腸管では、以前より知られているグレリンやCCK、GLP1などの消化管ホルモンによる食欲や糖代謝など

の調節機能に加え、腸内細菌を介した臓器連関が注目を集めている。腸管上皮の透過性亢進による、血中の
腸内細菌由来の液性因子の増加、腸管粘膜での炎症の助長、あるいは腸内細菌の組成の変化そのものが
COPDなどの呼吸器疾患、気管支喘息などのアレルギー疾患、NAFLDなどの肝臓疾患、CKDやAKIなど
の腎臓疾患、心不全など多岐にわたる疾患の発症に関与することが報告されている3） , 4）。メタゲノム解析やマ
イクロバイオーム解析などを駆使し、臓器連関における腸内細菌の機能解明がこれからの大きなテーマとなっ
ている。
臓器連関を担う液性因子としてこの数年で急激に報告が増加しているものとして、エクソソームなどの細胞

外小胞が挙げられる。細胞外小胞はほとんど全ての細胞から分泌され、内部には酵素などのタンパク質に加
え、脂質、炭水化物、マイクロRNAなどの核酸を含み、他臓器の細胞に取り込まれることで臓器連関作用を
担う5）。現在、世界中で細胞外小胞による未知の臓器連関機構の探索競争が繰り広げられており、これから
の大きなテーマとなっている。

•	神経シグナル
近年、自律神経系による臓器連関が大きな注目を集めている。脳からは各臓器に自律神経が分布する。遠

心性線維による各臓器の機能制御が生理学的に重要であることは、従来からよく知られた事実であり、これ
らの解明には日本人研究者の貢献が大きかった。一方、自律神経には、末梢臓器から脳に向かう求心性線維
が多く含まれており、副交感神経では70〜80%程度、交感神経では40〜50%程度が求心性線維である。
この求心性線維の機能については、長らく不明な点が多かったが、各臓器からの情報を脳に伝える役割をし
ていることが明らかになってきた。例えば、CCKやグレリン、GLP-1などの消化管ホルモンは直接的に血流
を介して脳に作用する以外に、迷走神経求心路を介して脳にシグナルを伝達して食欲を制御する6）。消化管に
分布する求心性迷走神経は、ホルモンのほか、消化管拡張などの機械的刺激や栄養素も認識する。消化管か
ら求心性迷走神経細胞にシグナルが伝達されるメカニズムは不明であったが、最近腸管上皮細胞と求心性迷
走神経がシナプス様の構築を形成して脳に情報を伝達していることが明らかになった7）。これにより、今後こ
のシステムの機能制御に関する研究が進展する可能性がある。
さらに最近、末梢臓器からの情報を求心性自律神経が脳に送り、その情報を元に脳が自律神経遠心性線維

を介して情報を送ることで末梢臓器の機能を制御する臓器連関機構が明らかになった。種々の臓器にまたが
る求心性神経シグナル→中枢神経系→遠心性自律神経シグナルのメカニズムによってエネルギー代謝8） , 9）・
糖代謝 10-13）、脂質代謝 14）、心機能 15）、急性炎症 16）などの生理的応答が制御されていることが次々と解明
されており、これらの臓器連関機構の破綻が肥満症、糖尿病、心不全、感染症などの発症につながると考え
られる。また、膵β細胞の増殖をもたらしインスリン分泌を制御する神経シグナルによる臓器連関10）は、再
生治療にもつながる技術の創出につながるものとして大きな注目を集めている。
さらに求心性神経は、薬物の薬理作用を担っていることも明らかになってきた。古くから世界で最も使用さ
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れている2型糖尿病治療薬であるメトホルミンの作用メカニズムはいまだに不明な点が多いが、このメカニズ
ムの1つとして、メトホルミンが十二指腸上皮細胞に作用することによって求心性迷走神経を活性化し、肝臓
に分布する遠心性迷走神経を介して肝臓の糖新生を抑制することが最近明らかになった17）。また、強い抗酸
化作用を有する薬剤であるレスベラトロールについても同様のメカニズムで全身のインスリン感受性を改善す
ることが報告されている18）。

これらの研究成果を背景に求心性自律神経に対する関心が世界的にも高まっている。これまで求心性自律
神経が、液性因子や機械的刺激の中から選択的なシグナルを認識して脳に伝達するメカニズムについてはまっ
たく明らかになっていなかった。これに対してオプトジェネティクスやin vivo神経イメージング、逆行性神経ト
レーシングの技術などを用いて、迷走線維の中にこれらを別々に認識する神経群が存在することが明らかに
なった19）。この結果をもとに求心性自律神経の機能制御の研究が加速することが予想される。
神経シグナルを介した臓器連関では、求心性神経のシグナルが脳においてどのように処理され、遠心性神

経シグナルとして出力されるのかが未解明である。また、液性シグナルによる臓器連関についても、それぞれ
バラバラに分泌調節されていては個体恒常性が維持されるはずはなく、全身を俯瞰してそれぞれを調節する管
制システムが必要と考えられる。その意味において、脳がその役割を担っている可能性があり、これからの臓
器連関研究においては、脳内経路や脳機能の解明に向けた研究も大きなテーマとなる。
自律神経を介した臓器連関や末梢臓器制御については、国内の研究者の貢献が大きく、わが国が世界を

リードするものであるが、近年、特に欧米を中心に、広がりを持った研究分野として、大きく発展しつつある。
一方、わが国には、これまでに蓄積された知見や実験技術のノウハウなどの強みが存在するため、戦略的に
研究開発に取り組むことで、わが国が存在感を発揮し続けることが可能である。

•	炎症反射・ゲートウェイ反射
神経シグナルよる免疫反応の抑制機構として、前述した迷走神経の遠心路を介する炎症反射がある16）。炎

症反射は、米国のTraceyらによって発見、解析されてきたものであり、2018年には関節リウマチと炎症性
腸疾患に対する迷走神経刺激装置がFDAに承認された。炎症反射の分子機構として、神経伝達物質が免疫
細胞に直接作用するものが知られてきたが、2020年には我が国のグループが腸管での制御性T細胞の増加
を介する機構を見出した20）。今後、これら免疫反応を抑制する迷走神経の特異的なマーカーの同定と、選択
的刺激法の開発が求められる。
環境刺激などを介する、特異的な神経シグナルによる特異的な部位の血管透過性を介する、自己反応性T

細胞の侵入口（ゲートウェイ）の形成と炎症性疾患の誘導機構であるゲートウェイ反射が、我が国の研究者
によって見出された。2012年に発見された重力ゲートウェイ反射は、重力を介するヒラメ筋刺激を起点とす
る感覚神経-交感神経のクロストークで、第5腰髄の特異的血管部においてノルアドレナリンの分泌を介して
ゲートウェイを形成、血中のミエリン特異的自己反応性T細胞が当該部位に侵入、炎症性病態を誘導する21）。
その後、別の筋肉への微弱な電気刺激、さらに、痛み、ストレスでは別の中枢神経系組織の血管部位にゲー
トウェイが形成されることが報告された22）。特に、ストレスゲートウェイ反射は、脳の2箇所の特定血管にゲー
トウェイを形成し、血中のミエリン特異的自己反応性T細胞が当該部位に侵入し、血管周囲に微小炎症を引
き起こし、炎症性サイトカインの刺激で血管内皮細胞から産生されるATPが通常は活性化していない脳内の
神経線維を活性化し、最終的に上部消化管に分布する迷走神経の遠心性の線維の過剰な活性化からアセチル
コリン依存性の消化管炎症と心不全を誘導した23）。この時、消化管炎症をプロトンポンプ阻害薬にて抑制す
ると心不全とならないことから、上部消化管の炎症から活性化される迷走神経の求心線維が心不全誘導に関
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連する可能性がある。さらに、脳の微小炎症は認知症患者の海馬などにも認められ、神経線維の異常な活性
化が生じていることが予想され、老化によって生じる臓器不全の誘因の可能性もある。2019年には、血管で
のゲートウェイの閉じる機構が、光ゲートウェイ反射で報告された24）。光受容体タンパク質を認識する自己
反応性T細胞は、網膜血管から侵入してぶどう膜炎様の炎症性病態を誘導するが、この疾患モデルマウスを
通常よりも明るい環境にて飼育すると網膜の神経細胞が過剰に活性化、過剰産生されるノルアドレナリンが、
網膜血管内皮細胞にてその受容体の発現を減少させ、血中に当該組織抗原を認識する自己反応性T細胞が存
在しても血管透過性の上昇が抑制されて局所炎症が生じないことがわかった。言い換えるとゲートウェイ反射
から局所炎症が生じると血管内皮細胞のノルアドレナリン経路がネガティブフィードバックにて抑制され、炎
症が消退する。今後、ゲートウェイを形成する血管部位に分布する神経線維の特異的なマーカーの同定と選
択的刺激法の探索が進むことで、医療技術シーズの創出も期待される。進化学的にも未感染な免疫系のため
に、生理的に自己反応性T細胞は加齢、感染、ストレスなどにて活性化することがわかっている。生体に存在
する自己反応性T細胞の抗原特異性、活性化状態をモニターする方法とゲートウェイを制御する神経線維、
血管部位を検出できる高感度イメージング法などの基盤技術開発もこれからの大きなテーマである。

（4）注目動向
近年、1細胞レベルでのゲノムや遺伝子発現情報などの網羅的かつ正確な解析が実現し、大きな広がりを

見せている。これにより、同一集団と考えられていた細胞群がさらに分類できることが多くの細胞種で明らか
になっている。この技術を用いることで臓器連関に関与する液性因子を分泌する、臓器内の新たな細胞分画
の同定や特異的なシグナルを伝達する神経細胞の同定につながることが期待される。また、マクロファージな
どの免疫細胞がその機能を仲介する臓器連関が、近年相次いで報告されている15） , 25）。免疫細胞は、1細胞
解析によってこれまで知られていた以上に多くの種類に分類されることが次々と明らかになり、改めて注目を
集めている26）。1細胞解析技術を用いることで臓器連関のメカニズムの解明が進むと考えられる。
腸管に分布する求心性迷走神経に関して、腸管上皮細胞と神経末端が接続する解剖学的構造や、液性因

子や機械的刺激などの選択的なシグナルを認識して脳に伝達するメカニズムが明らかになった7） , 19）。これら
の知見をもとに、今後、求心性自律神経の機能制御の研究が加速すると考えられる。
神経走行のトレーシングにおいて、従来は蛍光色素などを付加した神経毒素や蛍光色素を発現するウィル

スベクターなどが用いられてきた。近年、遺伝子改変ウィルスベクターなどの開発が飛躍的に進み、求心路、
遠心路ともに、特異的な神経細胞を標的として複数のシナプスにまたがる神経回路を同定することが可能と
なってきた27）。また近年、臓器透明化技術では、多くの臓器においてより高度の透明化が可能となり、さら
に透明化臓器をそのまま抗体染色する技術なども開発されるなど28）、進歩が著しい。臓器透明化と神経ト
レーシングを組み合わせることで、臓器連関に関わる末梢臓器と脳の間の神経回路、脳内経路などの解明が
進むことが予想される。
オプトジェネティクス技術を用いた神経機能解析研究が急速に進行している。これまでは光ファイバーの留

置の容易さなどから、脳内における神経機能開発が主流であった。しかし最近、麻酔下の動物において末梢
臓器に分布する神経をオプトジェネティクスによって制御し機能解析を行う研究が報告されている29） , 30）。こ
の技術を活用すれば神経シグナルによる臓器連関における機能解析が大いに進展することが期待できる。こ
のためには非麻酔下、自由行動下の動物において、求心性、遠心性自律神経を、臓器選択的に、かつ安定的、
持続的に制御する技術などの開発が大きなテーマとなる。
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［注目すべき国内外のプロジェクト］
国内において、CREST「生体恒常性維持・変容・破綻機構のネットワーク的理解に基づく最適医療実現

のための技術創出」領域（2012〜2019年度）[永井良三総括]において、臓器連関に着目した研究開発が
重点的に推進されてきた。また、2020年度に公募・採択が行われる「ムーンショット型研究開発制度」の「分
野2：超早期に疾患の予測・予防をすることができる社会を実現」において、臓器連関研究の重要性が大き
く掲げられ、研究開発が開始されたところである。

（5）科学技術的課題
今後は、液性シグナル情報と神経シグナル情報の中枢神経内における統合部位や機序の解明、各種病態や

老化における臓器連関の変調の解明、さらに疾患の発症機序や診断・治療へ向けた人為的な制御による応用
研究などにおける展開が期待される。これらの研究を推進するに当たり、下記のような科学的課題が挙げら
れる。

•	求心性神経に働きかけるシグナル物質の同定や神経活動性の測定系の開発
末梢神経研究は遠心路での解明が進んでいるが、求心性自律神経に関しては、未解明の点が多い。その理

由として、求心性神経に働きかけるシグナル物質が十分に解明されていないこと、求心性神経の活動性の評
価法が乏しくサロゲートマーカーも明らかでないこと、などが挙げられる。

•	慢性刺激に対する神経系の応答やその制御を可能にする手法や測定系の開発
これまでの神経研究は、主に急性の刺激や反復刺激における神経反応の研究が中心であった。しかし、糖

尿病や肥満・高血圧への関与を考慮すると、週あるいは年単位での慢性応答を考慮する必要があり、持続的、
安定的に神経系を活性化あるいは抑制する手法に加え、その機序を解明する手法や測定系の開発が課題であ
る。

•	ヒトでの経時的非侵襲的アプローチ、特に神経活動の体外からの計測法
自律神経系は、種によって多様であることが知られており、マウスなどの実験動物の結果が実際のヒトに外

挿できるのか、治療などへの応用は可能なのか、などを検証する必要がある。例えば、よりヒトに近い霊長
類などの大型動物を用いた実験系の確立、あるいはヒトにおいて非侵襲的に神経活動を経時的に測定する手
法の開発などが課題である。

（6）その他の課題
脳における末梢臓器情報の受容機構や各種シグナルの統合機構、さらには、適切な指令を送り出すシステ

ムの解明には、オプトジェネティクスなどの脳科学の手法の応用が欠かせない。それらを進める基盤として臓
器透明化などから得られる解剖学的知見も大きな意味を持つ。臓器連関は2つの臓器間で起こるものだけで
ない。例えば、既に報告のある末梢臓器①→脳→末梢臓器②のような連関に加え、末梢臓器①→末梢臓器
②→末梢臓器③などのように複数の臓器にわたる連関機構も数多く報告されている1）。その組み合わせは多
岐にわたると考えられ、これらを明らかにしていくためには、AIを用いた解析手法なども必要となる。臓器連
関に関する科学的な重要課題を解明し新技術を創生するためには、脳神経学、解剖学、システム数理学、薬
学を含む多分野の領域の研究者の連携が課題である。
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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 ◎ ↗
•	 液性シグナル 31）、神経シグナル 11） , 15） , 32）が関与する多くの臓器連関に
関する成果が発表されている。今後も更なる発展が見込まれる。

応用研究・開発 ○ ↗

•	 2020年度に公募・採択が行われた「ムーンショット型研究開発制度」
の「分野2：超早期に疾患の予測・予防をすることができる社会を実現」
において、臓器連関研究の重要性が大きく掲げられており、今後様々
な臓器連関機構を基盤としたヒトへの応用研究・技術開発が進むこと
が期待されている。

米国

基礎研究 ◎ ↗

•	 液性シグナル 33） , 34）、神経シグナル 35）が関与する多くの臓器連関に関
する成果が発表されている。今後も更なる発展が見込まれる。

•	 神経シグナルを介した臓器連関による、メトホルミンやレスベラトロー
ルの薬理作用の解明などが報告されている17） , 18）。

•	 神経シグナルを介した臓器連関に関して腸管上皮細胞と神経末端が接
続する解剖学的構造 7）や液性因子や機械的刺激などの選択的なシグナ
ルを求心性神経が認識して脳に伝達するメカニズム19）など、今後の研
究進展の基盤となる研究成果が発表されている。

応用研究・開発 ○ ↗

•	 基礎研究から臨床応用研究への橋渡し研究が政策的に支援されている。
•	 現時点で明らかな動きは見えない。しかし豊富な研究資金を背景とし
て、他領域の応用研究において、常に着実な成果を上げていることか
ら、本領域についても発展が予想される。関連する法律や規制の対応
が臨機応変であり、社会の理解、周知が迅速に進むことも研究進展を
促進する要因であると考えられる。さらに多くの巨大製薬企業を抱えて
おり、応用研究・開発が進展させやすい環境が整っている。

欧州

基礎研究 〇 ↗

•	 フランスから腸脳相関の研究成果が報告されている36）。
•	 EUを中心に腸内細菌と疾患の関係についての研究が推進され
MetaHITなどで5億ユーロ以上が投資され腸肝連関の成果などが報
告されている37）。

応用研究・開発 △ → •	 多くの巨大製薬企業を抱えており、応用研究・開発が進展する素地は
十分にあると考えられる。

中国

基礎研究 〇 ↗ •	 液性因子を介した筋-腎連関 38）、神経シグナルを介した腸-肝臓連関
による代謝制御 39）が報告されるなど最近論文が増加傾向にある。

応用研究・開発 △ ↗

•	 現時点で明らかな活動は見えない。しかし国家的プロジェクトによって
生物学研究に巨額な研究費が投資されており、再生治療など他領域の
応用研究で目覚ましい進展を遂げていることから、当領域についても
上昇傾向と見るべきである。

韓国
基礎研究 △ ↗ •	 液性因子を介した脂肪-肝連関が報告されている4）。

応用研究・開発 △ → •	 現時点で目立った動きは見えない。

（註１）フェーズ

基礎研究：大学 ･ 国研などでの基礎研究の範囲

応用研究 ･ 開発：技術開発（プロトタイプの開発含む）の範囲　

（註２）現状　※日本の現状を基準にした評価ではなく、CRDS の調査・見解による評価

◎：特に顕著な活動 ･ 成果が見えている	 〇：顕著な活動 ･ 成果が見えている

△：顕著な活動 ･ 成果が見えていない	 ×：特筆すべき活動 ･ 成果が見えていない

（註３）トレンド　※ここ１～２年の研究開発水準の変化　

↗：上昇傾向、→：現状維持、↘：下降傾向
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