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ライフサイエンス・臨床医学分野（2024 年）研究開発の俯瞰報告書 概要



エグゼクティブサマリー

ライフサイエンス・臨床医学分野は、あまねく生命現象の根本原理を見出し、そこに介入する技術の創出
と社会実装を通じて、ヒトおよび地球規模の健康、そして持続可能な社会の構築に寄与する研究開発分野で
ある。

生命現象の根本原理を見出すためには、新たな概念の創出に加えて計測・観測技術の進展が極めて重要で
あるが、そこでは、生物学だけでなく、化学、物理学、情報科学、工学などさまざまな分野との密接な連携
が求められる。社会実装を目指す開発研究においては、技術の安定性や先進性のみならず、社会の要請や市
場動向の把握、法規制への対応、経済性の確保、スタートアップの活躍、先端技術の社会受容など、さまざ
まな観点を踏まえた取り組みが重要となる。また、近年目覚ましい進展を見せているデータサイエンスはます
ます重要な位置を占めつつある。さらに重要なのは、基礎研究から見出された知見や技術シーズは、実用化
と小規模な実践を経て社会実装に至る過程で、その意義や効果が科学的に計測され、社会実装後に新たな課
題の抽出、仮説の設定を行い、基礎研究に還元されるという循環構造をとる点である。この循環において、
ELSI（倫理的・法的・社会的課題）、科学と社会の協働が欠かせない。大学においては、学横断的研究の
推進、人材流動化、時代に即応した教育体制のための改革などが求められる。

本報告書では、ライフサイエンス・臨床医学分野における、グローバルな社会的課題、経済的課題を整理し、
主要国の科学技術政策動向や社会との関係、そして最先端の研究開発潮流を俯瞰した。その結果、あらゆる
場面において、さまざまな社会的課題および経済的課題を解決しうる先端技術開発や研究開発〜社会実装の
仕組み構築への高いニーズとともに、それらが持続可能性の確保を同時に達成することも強く求められている
ことが明らかになった。ここでいう持続可能性の確保とは、地球環境保護の観点だけでなく、有限な人的資
源や経済も包含する。地球環境だけでなく、ヒトの健康と医療をも含めた持続可能性の確保の重要性は、プ
ラネタリーヘルスという概念として知られる。

先端技術や研究開発〜社会実装の仕組みを評価する際、その効果を数値評価（データ化）する必要がある。
比較可能な高品質なデータが、広く入手可能な状態とし科学的評価に供されることが望ましい。特に、持続
可能性の観点からの数値評価も重要であり、一方の目的を達成しようとすると他方の目的が損なわれる（例：
バイオマスで化石資源を代替するために、バイオマスを増産すると、環境中への窒素やリンの流出や土地利用
変化、遺伝的生物多様性の損失が増大する可能性が高い）といった、功罪相半ばする事象が密接に関係して
いるため、緻密な持続可能性基準を策定し、相反する方向性のバランスを調整しなければならない。従って
有限な資源を最適に配分するためには、客観的で比較可能な高品質なデータが科学的評価に供される必要が
ある。

本報告書では、ヒトの健康に関わる研究開発領域を「健康・医療区分」、持続可能な生物生産に関わる領
域を「農業・生物生産区分」、この両者に共通し、新規のエマージング技術を含む領域を「基礎基盤区分」
として取り扱う。CRDSライフサイエンス・臨床医学ユニットでは、社会・経済的インパクト、エマージング性、
基幹性の観点から30の研究開発領域を抽出し、トレンド、トピックス、国際ベンチマークをまとめた。また
2024年3月に発行した「論文・特許データからみる研究開発動向（2024年）」の結果を一部盛り込むこと
で定量的な情報の強化も行っている。

全体を俯瞰して、ここ2〜3年の大きな技術・研究のトレンド（変化、進展）としては、基礎・基盤技術の
観点からは“オミクス技術”、“ゲノム工学（編集、合成等）”、“タンパク等構造予測・設計”、健康・医療の
観点からは“遺伝子治療、ゲノム編集治療”、“低・中分子/核酸医薬”、“デジタル医療（医療機器、医療デー
タ基盤）”、食料・バイオ生産の観点からは“環境負荷低減農業”、“発酵技術”、“育種技術”の9つが挙げら
れる。
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本報告書の2章で整理した30の研究開発領域の全体に共通する傾向として、米国が全ての領域にわたって
基礎から応用まで圧倒的に強く、欧州がそれに次ぐ位置にあり、中国が存在感を急速に増し欧米を凌ぐ勢い
も見られた。日本は欧米中と比較してほぼ全ての研究開発領域で存在感が低下しているが、わが国において
研究開発が活溌な領域（政府研究開発投資が活発、或いは大型プロジェクトが複数進行中、或いはアカデミ
ア等に多くの研究者が存在、或いは関連する世界的な企業が国内に存在、など）としては、「低・中分子創薬」

「幹細胞治療（再生医療）」「遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）」「ゲノム医療」「がん」「脳・神経」「免疫・炎症」「生
体時計・睡眠」「臓器連関」「微生物ものづくり」「植物ものづくり」「農業エンジニアリング」「構造解析（生体高
分子・代謝産物）」「光学イメージング」が挙げられる。

以上を踏まえ、わが国において重要と考えられる7つの方向性は次の通りである。
①個別予見的な医療・ヘルスケアの実現へ

→ 層別化“医療”の加速[健康医療&ゲノムデータ統合]、層別化“栄養”の研究開発と社会実装へ、
デジタルヘルスケアの開発[医療機器、ソフトウェア]、感染症研究の継続的推進[将来のパンデミッ
ク]

②多様な創薬モダリティの開拓・洗練・創出
→ 創薬モダリティ技術の先鋭化・融合、創薬プロセス関連技術の開発[AI,評価系等]、治療標的の探

索・同定・妥当性評価、GMP製造技術の開発[ベクター、細胞等]
③農業・食料・バイオ生産の持続性向上

→ ネイチャーポジティブな研究開発の推進、環境負荷低減技術の開発、持続可能なバイオマスの活用、 
生物新機能の活用と持続可能性研究の連携

④先端計測技術/次世代バイオテクノロジーの開発
→ 先端計測技術の開発[オミクス、イメージング]、データ解析技術の開発[AI含む]、分子・遺伝子・

細胞工学技術の開発、応用領域への展開[医療、食料・バイオ生産]
⑤生命現象の統合的理解、メカニズム解明

→ 細胞-組織-臓器連関、生命システム連関[免疫/神経/代謝等]、多様な生物の研究[微生物/植物
/動物/ヒト]、マルチスケール・多項目の動態観察と解析

⑥研究開発DX基盤の構築 [AI、データ]
→ データ統合・利活用基盤の構築、標準化/医療・健康・農業・基礎研究データ、研究DX関連人材

の育成・定着、AI関連技術のさらなる利活用[生成AI含む]
⑦研究開発エコシステムの構築

→ イノベーションエコシステムの構築[アカデミア/企業/スタートアップ]、安全保障の観点も踏まえ
た研究開発（食料など）、コアファシリティの整備[最先端技術&機器開発と共通利用]、ライフサ
イエンス・臨床医学と人文・社会科学の連携

上述の①〜⑤の研究開発の方向性はいずれも重要であるが、それら全てに共通する⑥の研究開発DX基盤
を活用した研究アプローチの重要性が、近年大きく高まっている。これら重要な研究開発の方向性に共通し
て、データ駆動型アプローチを活用した研究が重要性を増している。偏在する多種多様なデータは、従来の
研究では演繹的に導かれる方程式によるモデル化という使われ方をされることが多かったが、近年では、デー
タから自動的に、つまりデータ駆動的に生成されるモデルによる求解という使われ方が多くなってきた。深層
学習に代表されるような、データ駆動的なモデルの生成は、支配方程式による明示的な記述が難しい現象の
モデル化に力を発揮するため、ライフサイエンス・臨床医学分野が関わる、あらゆる場面において重要な技術
である。データ駆動型アプローチには情報科学のスキルが必須であるため、数理・情報系研究者をはじめと
した異分野研究者が集結できる体制を構築することが重要である。また、⑦に示すように、これら研究開発を
推進する上で重要な研究開発体制・システムのあり方として、スタートアップ・ベンチャー企業の育成などイ
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ノベーションエコシステムを構築すること、人材育成の重要性が言われてきたが、これからもわが国の制度・
仕組みを踏まえた戦略的な取り組みが重要である。
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Executive Summary

Breakthrough discoveries and cutting-edge technologies in life science and clinical research area 
are driving our lives healthier and more sustainable. 

Cross-interactions between various disciplines, such as clinical medicine, biology, chemistry, 
physics, informatics, and engineering are the key to deliver rapid advances in analytical methods, 
tools, and technologies, which are vital for attempts to decipher the rules of life. In addition, it is 
noteworthy that data science is becoming more and more important in the field of life science 
and clinical research, as researchers in this field are dealing with big data in various aspects. 
Multi-disciplinarity is crucial also in the process, where the outcomes of fundamental research 
turn into game changing innovations as a series of social applications; not only the technological 
robustness, understanding of various social aspects, such as social demands, market trend, legal 
requirements, economic viability, start-up company ecosystem, social acceptance of advanced 
technologies have to be assessed. An iterative interaction can be observed during the process in 
which social implementation of advanced technologies; application of new technologies derived 
from fundamental research often present new subjects that have to be addressed by further 
fundamental research. 

Here we report the latest trends and topics in life science and clinical research area, ranging 
from basic to applied research activities, moreover, the social issues, such as science/technology 
policies, social demands, market trend, legal requirements, ethical issues, economic viability, start-
up company ecosystem, social acceptance of advanced technologies are also assessed. The report 
mainly covers the recent topics in Japan with comprehensive comparison to global trends. During 
our analyses on the social aspects, we have identified that truly effective technologies/ solutions 
are much sought after, and more importantly, such solutions also have to be concurrently 
sustainable in various aspects. The word “sustainability” doesn’t only mean to ensure the earth’s 
natural systems which can support humanity’s safe operation, but also includes the adequate/just 
use of medical/human/economic resources, which are also finite. The concept that combines the 
sustainability of earth’s natural systems and human health is known as “Planetary Health” which 
was originally proposed by Horton et al., in the Lancet journal in 2014.

In many cases, the best efficacy and sustainability are contradicting each other; for example, 
using biomass fuels could reduce CO2 emission from fossil resources, but at the same time it 
could squeeze the farmland for food production, possibly resulting in the destruction of natural 
forest with high biodiversity. In the case of medical treatment, cutting edge medications derived 
from advanced bioscience could provide cures for incurable disease, but the costs are often so 
high that only world’s richest can afford them, widening the health inequalities by wealth. In many 
cases, several factors are so closely interrelated that it is almost impossible to have an intuitive 
solution that resolves the conflicting interests of best efficacy and sustainability. Thus, what we 
have to pursue is not the ultimate efficacy, but the better-balanced solution over the conflicting 
various interests. In order to see better- balanced solution, an objective evaluation of the solution 
from various aspects, including social impacts, needs to be made numerically. 

In this 2023 edition, recent development in science/technology in each topic are detailed 
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in chapter two; in total 30 topics were categorized into 3 sections. The topics were carefully 
selected from the aspects of social impact, newly emerging, and fundamental. The “Health 
and Medical Care” section dedicated for research and development related to human health, 
sustainable bio-manufacturing related topics are described in the section of “Agriculture and 
Bioproduction”, and emerging technologies serving for the advancement of both human health 
and bioproduction research area were outlined in the section of “Basic and Fundamental” 
section. 

The following nine major global R&D trends were identified.
-“Omics technology”, “Genome engineering (editing, synthesis, etc.)”, “Protein and other 

structural prediction and design”, “Gene therapy Genome editing therapy” “small molecule/
nucleic acid medicine”, “digital medicine (medical devices, medical data infrastructure)”, 
“environmentally friendly agriculture”, “fermentation technology”, “genome engineering 
(editing, synthesis, etc.)”, “structural prediction and design of proteins, etc.”, ”Fermentation 
technology”, “Breeding technology”.

The results of the international comparison showed that the U.S. was overwhelmingly strong 
in all areas, from basic to applied, with Europe in a close second, and China rapidly increasing its 
presence and even surpassing the U.S. and Europe. Japan’s presence in almost all areas of R&D 
was declining compared to Europe, the U.S., and China.

The areas of active R&D in Japan are as follows： “small molecule drug discovery”, “stem cell 
therapy (regenerative medicine)”, “gene therapy (in vivo/ex vivo)”, “genome medicine”, “cancer”, 
“brain and nervous system”, “immunology and inflammation”, “biological clock and sleep”, “organ 
connections”, “microbial manufacturing”, “plant manufacturing”, “agricultural engineering”, 
“structural analysis (biopolymers and metabolites)”, and “optical imaging”

Based on the above, the following seven directions of R&D that are important for Japan have 
been identified.

1) Realization of individualized predictive medicine and health care
-  Acceleration of personalized medicine [health medicine & genome data integration], 

research and development of stratified “nutrition” and its social implementation, 
development of digital healthcare [medical devices, software], continuous promotion of 
infectious disease research [preparation for future pandemics].

2) Research and development of diverse drug discovery modalities
-  Advancement and integration of drug discovery modality technologies, development of 

technologies related to drug discovery process [AI, evaluation systems, etc.], exploration, 
identification and validation of therapeutic targets, development of GMP manufacturing 
technologies [vectors, cells, etc.]

3) Improving the sustainability of agricultural, food, and biotech production
-  Promote nature-positive R&D, development of technologies to reduce environmental 

impact, utilization of sustainable biomass, linkage of sustainability research with utilization 
of new biological functions

4) Advanced Measurement Technology / Development of Next Generation Biotechnology
-  Development of advanced measurement technologies [omics, imaging], development 

of data analysis technology [including AI], development of molecular, genetic, and 
cellular engineering technologies, expansion into applied fields [medicine, food and bio-
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production].
5) Integrated understanding of life phenomena and elucidation of mechanisms

-  Cell-tissue-organ relationship, biological system interactions [immunology/neuron/
metabolism, etc.], study of various organisms [microorganisms/plants/animals/humans], 
observation and analysis of multi-scale and multi-item dynamics

6) Establish R&D DX infrastructure [AI, data].
-  Establishment of data integration/utilization infrastructure, standardization, medical, 

health, agricultural and basic research data, training and retention of research DX-related 
human resources, further utilization of AI-related technologies [including generative AI]

7) Building an R&D Ecosystem
-  Establishment of an innovation ecosystem [academia/companies/start-ups], research 

and development based on the perspective of security (food, etc.), establishment of 
core facilities [development and common use of cutting-edge technology & equipment], 
collaboration between life science/clinical medicine and humanities/social sciences

Common to all these directions is the increasing importance of research utilizing data-
driven approaches. Whereas in conventional research, a wide variety of data has been used to 
formulate equations deductively, in recent years the big data has increasingly been used in the 
form of making data-driven models in the way where the models are automatically generated 
from the data (data-driven). Data-driven model generation, as typified by deep learning, is an 
important technology in all situations involving life sciences and clinical research, as it is powerful 
for modelling phenomena that are difficult to describe explicitly using governing equations. As 
information science skills are essential for data-driven approaches, it is important to establish 
a system that can bring together researchers from different fields, including mathematics and 
informatics.

In addition, it has been said that the construction of an innovation ecosystem, including 
fostering of start-ups and venture companies, and the importance of human resource 
development are important in promoting these research and development systems, and it is 
important to continue to make strategic efforts based on Japan’s systems and structures. The 
importance of strategic initiatives based on Japan’s systems and structures will continue to be 
important.
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緒言

生命科学・臨床医学のこれから：基礎研究と医療研究
上席フェロー　永井 良三

わが国の科学研究力低下が著しい。少子高齢化、社会保障費の増加、経済の停滞などが重なり、加えて
研究振興に重要な政府の研究開発費の伸びが小さいことなどが要因と考えられる。実際、日本の論文数が大
きく伸びたのは1990年代前半である。1980年代は、1人当たりのGDPが米国を超え、Japan as Number 
Oneといわれた時代だった。その後、経済の低成長時代に入るとともに、研究力は低下していった。研究力
の低下はGDPの落ち込みと軌を一にするが、相互に影響しあう。とはいえ大学等のアカデミアへの研究開発
費は米国、中国、ドイツに次ぐ世界4位、企業は米国、中国に次ぐ世界第3位であることを考えると、研究
力の低迷が研究開発費の伸び悩みだけによるとはいえない。

日本の研究開発は、新しいコンセプトや技術に小さなグループで取り組むときは大きな力を発揮するが、知
識や技術が普及し大規模な展開が求められる時代になると遅れをとる傾向にある。日本人の精神文化として、
個人や小集団で仕事をすることを好み、社会的にも個人の業績を称揚する。スポーツのサムライジャパンでも
みられるが、武士がお家主義でありつつ個人としての論功を競うところがあったことによるのかもしれない。
研究の草創期は個人で行う基礎研究が重要であっても、医療のような社会システムとして研究を展開する場合
は、両者のバランスを上手にとる必要がある。研究のステージだけでなく世界の動向もみていないといけない。

基礎研究は研究開発の土壌ともいえ、今こそ、その一層の振興が必要である。基礎研究の基本は好奇心駆
動型であるが、その成果は必ずしも研究費の多寡によるわけではない。科研費の基盤Cから多くの成果が生
まれることはよく知られている。したがってわが国も若手や女性研究者育成を含めて、このあたりの支援を
しっかり行うべきである。しかし好奇心駆動型研究はどこからひらめきが生まれるかわからない。自前主義で
成功することもあるが、基本はアイデアの交換と相互批判である。研究者に好奇心があれば、多様な研究者
との交流はひらめきの確率を高める。
従って、今後は縦割り主義からの脱却や批判力の強化など、従来の国内のアカデミアが比較的苦手としてき
た研究体制の改善が望まれる。

このため若い研究者が自立する過程では武者修行が欠かせない。研究振興のためには国がどれだけ若い研
究者を自立とひらめきのための旅に駆り立てているかが重要である。ひらめきを得たら個人や少人数の世界に
こもって努力をすべきである。そうした基盤の上に競争的環境を整備すべきである。安定したポジションは、
ひらめきからビジョンを得た研究者に与えるべきだろう。そのためには整備された研究環境で競いあうテニュ
アトラック制度がもっと普及してよいと思う。

大型研究も転換期にある。情報学、疫学、臨床医学などでは、近年、社会や患者を対象とする大規模研
究の重要性が増した。これらの研究は社会の了解を得つつ進める必要があり、さまざまな法令やガイドライン
を準備しなければならない。異なる施設間の情報基盤も共通化しておかないとデータ収集はままならない。
そのインフラ作りにわが国は立ち遅れてきた。これは医療IT・AI研究の遅れの原因となった。情報化に伴う
局面の変化は数十年前から指摘されていたが、実際には対応をとれなかった。こうした遅れを繰り返さないた
めにも行政とアカデミアの連携強化が重要であり、CRDSはそのための役割を果たす必要がある。更には、
アカデミア全体と企業等が連携して情報・人材の交流を図りながら新たな研究体制を構築・運営していく、
いわゆるイノベーション・エコシステムを、国内の事情に合わせながらも、迅速に駆動させていかねばならない。
また、新たな技術開発による人間の改良など、科学者・医学者がこれから直面する課題も異分野の連携、世
界との協調等によって的確な方向性を検討しなければならない。
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臨床医学では医療の持続可能性に視点を置いた研究開発が重要である。現在、分子標的薬や遺伝子治療
が脚光をあび、1本数千万円や1億円を超える高価薬が使われるようになった。その恩恵は大きいが、現在
の診療報酬体系では高価薬医療に技術料はない。このため、病院診療において高価薬医療の割合が高まると、
医薬材料費が不足し、人件費や病院管理費を賄えなくなる。すなわち、日本は医療の持続可能性、および
SDGsを考慮しなければならない時代となった。

その意味でバイオ医薬品の開発を目指しつつも、日本が得意とする低分子や中分子化合物にも注目すべき
である。転写因子を始めとする蛋白間相互作用の研究と創薬には大きな研究フィールドと市場が存在する。
同時に医療の質と安全を向上させるための研究や、医療現場の負担を軽減させたり医療技術の評価を科学的
に行ったりする研究を進め、巨大化した医療システムのバランスを取り維持しなければならない。現場からア
ンメットニーズや仮説を見出せれば基礎研究の振興につながる。そのためには大規模な症例を対象に観察や
介入などの臨床研究基盤を作らなければならない。予後まで含めた大規模なデータセットを多くの症例を確
保するには単独の病院では不可能であり、病院間をつなぐ臨床研究プラットフォームの構築が何よりも求めら
れる。

医学研究はFrom bench to bedside to communityの時代である。それは日本が苦手としてきた研究の
社会実装と大型化に関わる課題である。また、ライフサイエンスとしては、生命系の複雑性・多様性に新た
な切り口を見出していかねばならないし、農業や生物資源をはじめとする、我々を囲む地球規模の問題に適
切な解決策を見出していかなければならない。科学技術の進歩と時代の変化のなかで大局を見誤らないよう
に本俯瞰報告書が多くの方々の参考となることを期待する。
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1.1 俯瞰の範囲と構造

ライフサイエンス・臨床医学分野における研究対象は、分子・細胞・組織から個体・集団まで多くの階層
における多様な生命現象にわたり、研究活動の広がりは極めて大きい。ライフサイエンス・臨床医学は、生
物が営む生命現象の複雑かつ精緻なメカニズムを解明する科学であると同時に、その成果を健康・医療産業、
農林水産業、工業、地球環境の保全等への社会実装を目指すものであり、生物学、医学、自然科学のみな
らず工学、情報科学、人文学、社会科学など多様かつ広汎な研究開発活動を内包するものである。ここでは
CRDSが本分野の俯瞰を実施する上での視点を概説する。

1.1.1 社会の要請、ビジョン

健康・医療においては、多くの人が、質の高い医療サービスを合理的な価格で享受可能であることが社会
の要請である。高齢化に加え、高額な創薬モダリティの登場などにより医療費の高騰が深刻である。わが国
においては、新旧さまざまな医薬品・医療機器について、有効性・安全性に加え経済性の観点も十分に評価
した上で医療システムを通じて提供し、かつ世代間の不公平感が無いように限りある医療資源（資金、人、
インフラ）を適切に配分することで、医療システムの長期的な持続可能性を高めることが重要である。医薬品・
医療機器の研究開発において、わが国は欧米等に比して後れをとっており、それら医療技術の基礎研究〜臨
床開発〜社会実装の強化も喫緊の課題である。

食料・農業・バイオ生産においては、多くの人が、質の高い食料を安定して入手できることが社会の要請
である。食料価格やその供給は、市場原理や気候・環境変動による影響を大きく受ける。COVID-19の世界
的なパンデミックやロシアのウクライナ侵攻などにより、食料価格が高騰するなど食料安全保障の脆弱さが露
呈され、わが国における取組の強化が喫緊の課題である。農林水産業の活性化、プラネタリーヘルスへの貢
献も併せて重要である（図1-1）。プラネタリーヘルスは、地球の健康と人の健康と訳されることが多いが、
地球の持続可能性に依存している人類文明の健康と捉えるのが適当だとの指摘もある。近年、農業そのもの
が温室効果ガスを大量に排出すること、肥料の過剰使用に起因する窒素とリンの地球環境への漏出等がプラ
ネタリー・バウンダリー（地球の限界）を超えていることが明らかになり、「地球環境の持続可能性」の実現
に向けた研究開発とその社会実装は喫緊のグローバル課題である。生物機能を利用したものづくりは、バイ
オエコノミーやサーキュラーエコノミーの観点からの期待が大きく、持続可能で、環境負荷が低く、経済性の
高い技術開発が求められている。

1 俯瞰対象分野の全体像
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図1-1　プラネタリーヘルス

ICT技術が社会に急速に普及し、社会経済のあらゆる場面で知識・情報のやり取りが活発に行われ、その
流通・共有・活用・蓄積が新たな価値を生み出し続けている。健康・医療や食料・農業・バイオ生産におい
ても例外ではなく、国民に望ましい形で還元される情報、データに関するインフラ等の整備が求められる。

1.1.2 科学技術の潮流・変遷

近代生物学では、観察型研究による生物の系統分類、あるいは微生物や動植物の生理現象の記述的理解
や解剖学的理解によって学術の深化と研究手法の高度化が進んできた。20世紀に入り、1953年のDNA二
重らせん構造の発見を皮切りに分子レベルで生命現象を理解する分子生物学が勃興した。そして、光学顕微
鏡の技術的深化等により生命現象を可視化して計測・解析する技術が進展し、生命の理解が飛躍的に深まっ
た。2010年代以降、ゲノム編集技術は細胞レベル・個体レベルの操作という観点から基礎・応用研究に大
きな進展をもたらした。

直近30年間で、ビッグデータの取得・解析・応用に関する研究が大きく進展した。典型例としてヒトゲノ
ム計画が挙げられる。1990年にゲノム解読作業を開始した計画は、2003年に解読終了が宣言されるまで13
年間、30億ドルを要したが、現在では次世代シーケンサーの登場により、1,000ドルで個人のゲノムの解析
が可能となった。ゲノム解析の高速化、低コスト化は目覚ましく、ヒトを含む動物、植物、微生物のゲノム解
析が幅広く行われている。微生物集団の解析（メタゲノム解析）や免疫系細胞集団の解析（レパトア解析）
なども大きく進展している。質量分析技術などの発展により、タンパク質や代謝産物などの生体物質を網羅的
に解析する研究も発展している。イメージング技術の進展は目覚ましく、定量的に解析しようとする試みも加
速している。これらオミクス技術やイメージング技術が高度化され普及したことで、爆発的な量のデータが世
界中で日常的に産出される時代となっている。特に計算機処理の高速化・高性能化も相俟って、機械学習や
AIを活用したデータ解析や、予測技術も飛躍的な発展を見せている。今や、ライフサイエンス・臨床医学分
野の研究領域において、ビッグデータの適切な活用が、生命現象の発見や応用において不可欠な研究アプ
ローチとなっている。
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A）健康・医療
主に健康・医療の観点から、ライフサイエンス・臨床医学分野の研究開発の歴史を図1-2に示す。健康・

医療においては、紀元前から、医学の父と呼ばれるヒポクラテスは医学を原始的な迷信や呪術から切り離し、
臨床と観察を重んじる経験科学へと発展させ、さらに医師の倫理性と客観性についても論じた。18世紀には
科学的に分析して「有効成分を抽出する」という現在の創薬の基礎が確立された。19世紀には物理・化学
に基づく生理学が発展し、抗生物質やワクチンが登場、解剖病理学により病因を解明して治療法や予防法を
探索するといった近代医学が発展した。1895年にはレントゲンがX線を発見し、医療用レントゲン装置が開
発され、それが胸部撮影に使用されるようになって医療技術が飛躍的に進歩したことはよく知られている。20
世紀には遺伝子組換えなどの新たなバイオテクノロジーが発展し、バイオ医薬品が登場するとともに、化学や
工学などの発展により多くの合成医薬品が開発された。また、新規技術を搭載したMRI、内視鏡など数多く
の医療機器が開発されている。

21世紀に入り、計測・分析機器の性能が急速に向上し、複雑な生命現象の解明が進み、治療標的の探索
が大きく進展した結果、分子標的薬（抗体医薬など）が一般的な治療薬として確立された。 ICTなどのキー
テクノロジーの急速な発展による遠隔医療機器やウェアラブル機器、手術支援ロボットなど、高度な技術を組
み合わせた機器も増えている。さらに、米国で100万人以上の参加を目指しているAll of Us研究プログラム

（2018年〜）が掲げているように、個人のデータを大規模に収集・統合・解析し、個人ごと、あるいは集団
を層別化して、より有効な医療や栄養を提供しようという、新たなアプローチが始まっている。

このような研究開発の流れの中、過去の非人道的な医学実験、生物兵器の試験的使用などの反省を踏まえ、
ヒトそのものを研究対象とした生命科学研究、医療技術開発の倫理性に関して、生命倫理（Bioethics）や
医療倫理（Clinical Ethics）と呼ばれる学術領域が20世紀後半に成立した。ただ、多くの生命倫理問題は
国や地域における歴史的、社会的、宗教的な背景に依存し、多様であり、国際的に統一された法規制、方針
の下で厳密に管理することは難しいというのが現状である。

図1-2　ライフサイエンス・臨床医学分野の研究開発の歴史（主に健康・医療）
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B）食料・農業
食料・農業において1940〜60年代に達成された「緑の革命」では、化学肥料の大量使用と丈の低い倒

伏耐性品種の導入により、単位面積当たりの収量が激増した。この丈の低い倒伏耐性遺伝子は、京都大学の
木原博士から第二次世界大戦の敗戦時に、米国のノーマン・ボーローグ博士の元にもたらされ、メキシコの
研究所での実用品種開発を経て、多収品種として世界各地で社会実装されたものである。当時の品種改良に
は従来の交配と戻し交雑による選抜育種が用いられた。1980年代、DNAマーカーの多型に基づき、優良形
質の遺伝子座を特定する技術が開発され、作物の品種改良にも用いられるようになった。組織・細胞培養技
術や遺伝子工学が発達し、植物でも遺伝子組換えが可能になった。初期に市場に出た第一世代遺伝子組換え

（GM）作物は、除草剤耐性や生物農薬機能を搭載したものがほとんどで、生産者や種苗会社には恩恵があっ
たが、消費者は恩恵が薄いこともあり消費者の受容は進まなかった。1991年に日本で農林水産省主導による、
イネゲノム研究プログラムが始まり、DNAマーカーが丹念に調べられた。また、DNAマーカーを品種改良の
選抜に用いる「DNAマーカー選抜育種」により品種改良のスピードが劇的に上がった。2000年には国際プ
ロジェクトとして進められていた、植物ゲノムとして初めてのシロイヌナズナのゲノム解読が完了し、2004年に
は日本を中心とする国際イネゲノム配列解読コンソーシアムによってイネゲノムの解読が完了し、より精密な優
良形質の理解とその育種への活用の道が拓かれた。

2010年代に入り、ドローンやロボット技術、遠隔センシング技術、画像解析などのICT関連技術を農業に
利用して、農業の省資源化、省力化を図るスマート農業というコンセプトが発達してきた。2012年に発表さ
れたCRISPR/Cas9によるゲノム編集技術とさまざまな作物のゲノム解読が、消費者の恩恵を追求した新しい
品種の開発を牽引している。この技術は作物だけでなく、養殖魚や畜産における品種改良にも応用され、外
来DNA挿入を伴わないゲノム編集技術を用いて作られたトマトやマダイの開発が国内で実施され、世界に先
駆けて一般向けに販売され、注目を集めている。しかし、適切な規制対応や情報公開を怠れば、第一世代
GM作物と同様に消費者からの厳しい拒絶にさらされる可能性も考えられ、研究者、生産者、政府、消費者
が一体となった情報共有と理解の深化が求められている。

1.1.3 俯瞰の考え方（俯瞰図）

ライフサイエンス・臨床医学分野の研究開発では、基礎研究から見出された知見や技術シーズが実用化と
小規模な実践を経て社会へ実装されたのち、改めて社会の中でその意義や効果が評価・検証され、新たな課
題の抽出、仮説の設定へとつながり、それらが再び基礎研究へと還元されるような循環を形成することが重
要である（図1-3）。社会実装に向けて研究を駆動するため、異分野融合研究や産学連携の推進と適切なイノ
ベーションエコシステムの構築が重要であることは当然だが、同時に多様な研究開発に対して臨床試験や各
種試験などに際して科学的に意味の測定を行い、客観的に評価することが求められるようになっている。

これまで社会への実装に続いて行なわれる社会からのフィードバック、およびそこからの課題の抽出や仮説
の設定を将来の基礎研究へと活かす部分は十分に考慮されてこなかった。しかしながら、ICT 技術の進展や
計算機性能の向上などによって、社会の中に存在する多種多様なデータを活用し、社会からのフィードバック
を将来の研究のきっかけとすることが技術的に可能となり、研究開発の循環を回す重要性が改めて認識され
つつある。わが国においては、社会からのフィードバックを得る際に個人情報保護の壁をどのようにクリアす
るかという課題があるが、この点を含めて、直接的に社会に科学が入っていくことから、社会における、社会
のための科学の視点がますます重要になり、ELSI/RRI（Ethical, Legal and Social Issues/Responsible 
Research and Innovation）など、科学と社会の関係強化が循環構造を回す上で欠かせない要素となる。
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図1-3　研究開発〜社会実装の循環構造

上述の研究開発の循環構造、および1.1.1と1.1.2も踏まえた上で、ライフサイエンス・臨床医学分野の俯
瞰図を描いた（図1-4）。本分野の目指す大きな方向性は、知の創出・技術革新による人と地球の持続的な
健康の実現であるが、研究領域の観点からは、健康・医療と食料・農業・バイオ生産と大きく2つの潮流に
分かれる。前者は医薬品/医療機器、臨床医学、基礎医学が含まれ、後者は食料生産/バイオ生産、農学/
工学が含まれる。より基礎的な研究や先端技術・研究基盤などにおいては共通する点も多く、生命科学、生
命工学、基盤技術、研究基盤、ELSI/RRIが含まれる。

図1-4　俯瞰図（ライフサイエンス・臨床医学分野）
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CRDSでは、俯瞰図をベースに研究開発の全体像を把握したうえで、社会的インパクト、エマージング性、
基幹性の観点から30の研究開発領域を抽出し（図1-5）、そのハイライトを1.2.2.1、その詳細を2章で述べた。

具体的には、区分としては、「健康・医療区分」と「農業・生物生産区分」、および両区分を支えるととも
に新規のイノベーションを引き起こすエマージング技術を含む「基礎基盤区分」を設定した。その上で、次の
とおり研究開発領域を設定した。

●社会に直接的にインパクトをもたらしうる領域：
→「低・中分子創薬」「高分子創薬（抗体）」「AI創薬」「幹細胞治療（再生医療）」「遺伝子治療」「ゲノム

医療」「バイオマーカー・リキッドバイオプシー」「AI診断・予防」「微生物ものづくり」「植物ものづくり」
「農業エンジニアリング」

●中長期的に基幹的な領域：
→ 「感染症」「がん」「脳・神経」「免疫・炎症」「生体時計・睡眠」「植物生殖」「植物栄養」「遺伝子発現機構」
「構造解析」

●エマージングなサイエンス・テクノロジー領域：
→ 「老化」「臓器連関」「細胞外微粒子・細胞外小胞」「マイクロバイオーム」「一細胞オミクス・空間オミク

ス」「ゲノム編集・エピゲノム編集」「オプトバイオロジー」「ケミカルバイオロジー」
●AI・デジタル技術の活用と深く関係する領域：

→ 「AI創薬」「AI診断・予防」「農業エンジニアリング」「タンパク質設計」

図1-5　本報告書で主に俯瞰対象とする30の研究開発領域
（概要は1.2.2、詳細は2章を参照）
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1.2 世界の潮流と日本の位置づけ

1.2.1 社会・経済の動向

近年、世界的な環境の変化として、グローバル化による人々の大規模な移動の日常化、国家間あるいは国
内における経済格差の拡大、先進国を中心とした高齢化の進展、地球規模の気候変動、ビッグデータ関連技
術の進展による産業構造や生活の変化、世界的な経済低成長などが見られる。

国連の世界人口推計2024年版によると、世界人口は2024年に82億人に到達し、2080年代半ばには
103億人でピークを迎え、今世紀末には102億人に落ち着くと予測されている。また、2023年には、インド
が中国を抜いて世界で最も人口の多い国になった。また、65歳以上の人口割合は、2020年の9.4%から
2060年には18.7%にまで上昇すると見込まれる。

こうした状況において、SDGsでも掲げられている健康・医療や食料は世界共通の課題であり、プラネタリー
ヘルスの観点（人類の健康とそれを支える地球の持続可能性をトータルで目指す考え方）から健康・医療・
食料などを統合した取り組みへの気運も高まっている。わが国では、それらに加えて、安全保障の観点も含
めた多面的、戦略的な取組みの重要性が大きく高まっている。また、地球規模の気候変動や先進国を中心と
した高齢化の進展は社会的・経済的に大きな影響を及ぼしている。ビッグデータ関連技術の進展による、産
業構造や人々の生活の変化も見逃せないポイントである。

1.2.1.1 健康・医療
（1）社会的課題
【世界の死因・疾病構造、医療関連財政、人口動態など】

健康・医療に関する定量的なデータを示しつつ、課題を整理する。患者数に関する2019年のWHOの統
計データによると、世界では循環器疾患が最も多く、次いで代謝疾患、感染症（COVID-19発生前）、呼吸
器疾患と続く。一方、日本では循環器疾患が最も多く、代謝疾患が続くところまでは世界と同様であるが、
次いで神経疾患（認知症ほか）、筋骨格疾患など、高齢者に多く見られる疾患の患者数が多い点が特徴である。

続いて、死因に関するWHOの統計データによると、2021年の全世界での6,800万人の死亡者のうち、
上位10疾患が57%を占める。中でも心血管疾患が最も多く（13%）、COVID-19（12.9%）がそれに続く。
第3位の脳卒中（10%）、に、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、下気道感染症、新生児関連（出産、早産、
新生児感染症ほか）、肺がん（気管および気管支がんを含む）、糖尿病と続く。日本は新生児関連の死因は少
ないものの、代わりにがんによる死亡が多い。

なお、患者数や死亡者数のランキングがそのまま研究開発を推進すべき疾患の優先順位に直結するもので
はないが、定量的な側面の1つとして一定の意味を持つ。

日本は世界に先駆けて少子高齢化が進んだ結果、社会保障費の増加による国の財政の圧迫、労働人口の
減少もいち早く問題として顕在化している。日本の高齢化率（総人口に占める65歳以上人口の割合）は
2024年に29.33%である。また、2024年の75歳以上の人口の割合は16.8%である。2040年頃には、い
わゆる団塊ジュニア世代が高齢者となり、高齢者人口がピークを迎える一方、現役世代が急激に減少する（図
1-6）。
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図1-6　高齢化の推移と将来推計（出典：令和4年版高齢社会白書）

日本の医療保障制度の持続性確保において、医療費・介護費の高騰は特に大きな課題である。厚生労働省
「国民医療費の概況」によると、2022年度の医療費は46兆6,967億円、うち11兆7,912億円は国庫、5兆
8,925億円は地方自治体の負担であり、保険料は23兆3,506億円である。医療保障費を含む社会保障費が
日本では約30年前と比べると3倍以上に増大する一方で税収などの収入は1-2割程度しか伸びておらず医療
費・介護費の適正化は今後も益々重要な課題となる。

日本は、世界に冠たる国民皆保険制度を基礎とし、全国民が質の高い医療を受けることが可能となり、平
均寿命の延伸は目覚ましい。一方、急速に高齢化が進み、社会保障の給付と負担が経済の伸びを上回って増
大すると見込まれている。少子高齢化が更に加速していく中、社会保障制度を維持していくためには、高齢者
をはじめとする意欲のある者が健康を保ちながら社会で役割を持って活躍できるよう、多様な就労・社会参
加ができる環境整備を進めることが必要である。国民の健康寿命延伸の実現のため、予防・健康づくりを強
化して、健康寿命の延伸を図ることが求められ、そのための研究開発、制度設計が喫緊の課題である。

（2）経済的課題
日本は、医薬品、医療機器ともに貿易収支は輸入超過である。しかし、日本は世界でも数少ない新薬創出

国であり、大手新薬メーカーの中には海外売上高比率が50%を超えているところもあるなど、グローバルな
企業活動が展開されている。医療機器については、治療機器は欧米企業の後塵を拝しているものの、診断機
器については画像診断装置を中心に、日本企業が世界市場において一定のシェアを有している。

【医薬品産業】
医薬品開発は難易度を増している。日本製薬工業協会が発刊するDATA BOOK 2022によれば、日本で

2000〜2004年（5年累計）に1つの新薬（低分子化合物）の承認を得るために合成された化合物は
12,888化合物であったのに対し、2016〜2020年では21,963化合物であった1）。約15年間で新薬開発の
確率は約1/2に低下している。一方、日本の製薬企業の研究開発費上位10社の平均は、2005年に895億
円だったものが2020年には1,715億円と2倍近くに増大している。海外製薬企業の研究開発費は、上位10
社の平均を見ると3,152億円（2000年）から8,328億円（2020年）へと3倍近くに増大した。タフツ大学
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の調査では、1995〜2007年に臨床試験が行われた106開発品の開発コストは1開発品あたり25億5,800
万ドルであり、1983〜1994年の調査に比して約2.5倍増大した2）。最近の報告でも、2009〜2018年に米
FDAで承認された新薬355品目のうちデータにアクセス可能な63品目で調査した結果、1品目当たりの研究
開発投資中央値は9億8,530万ドルであった3）。国内の産業別にみた研究費の対売上高比率（2020年度）
は医薬品製造業が9.68%であり、製造業4.41%、全産業3.36%などに比べて圧倒的に高い。これらの数値は、
新薬開発がハイリスクなチャレンジとなっていることを示している1）。

医薬品産業は、いまや世界有数の規模を誇る巨大産業となっている。日本は世界でも数少ない新薬開発力
を有する国であり、知識集約型・高付加価値産業である製薬産業は、経済成長への貢献が期待されている。
しかし、高騰する医療費の最適化に向け、薬価の引き下げ圧力は強い。日本では実際に薬価改定が社会保障
費の抑制に大きく寄与していると言われ、医薬品市場の今後5年の年平均成長率がマイナスの可能性がある
と伝えられている。マイナスの成長予測は、先進国と中国など主要新興国を加えた14カ国中で日本のみである。
日本における創薬イノベーションを促進し、市場としての透明性・予見性を損なわない財源の配分も重要な課
題となっている 。

20世紀末ごろまでは殆どの医薬品は低分子化合物であったが、2000年代半ばから抗体医薬が続々と登場
した。2021年の売上上位10品目には、抗体医薬4品目、タンパク質1品目、mRNAワクチン2品目が含まれ、
低分子以外の医薬品が過半数を占めている。今後、遺伝子治療（ex vivo 遺伝子治療、in vivo 遺伝子治療）、
核酸医薬、デジタル治療なども存在感を増すことが予想される。このように、創薬モダリティは多様化してお
り、製薬企業が、創薬プロセスの全てで自前主義を貫くことは困難となりつつあり、オープンイノベーション
の取り組みが進んでいる。1998〜2007年に米国FDAで承認を受けた新薬252品目のうち米国由来の
117.6品目では、大手製薬企業由来の製品は45.3品目であり、残りの多くはバイオテック企業由来となって
いる4）。2019年に日米欧いずれかで承認を得た58品目の由来は、バイオベンチャー40%、中小製薬企業
31%、アカデミア11%とされる5）。低分子化合物に強みを有していた日本の製薬企業は、バイオ医薬品の開
発で欧米企業の後塵を拝することとなった。今後、中長期的に世界の主流となり得る創薬技術の潮流に注目
し、広く基盤技術開発を進めることが望まれる。創薬ベンチャー育成のための投資環境や、アカデミア、ベン
チャー企業のシーズの実用化を支援する橋渡し研究拠点などのさらなる整備も必要である。

創薬研究が複雑化、高度化、多様化して厳しさを増す製薬産業では、生産性向上に向けてデジタル技術の
活用に期待が集まっている。ゲノム、各種オミクス、リアルワールドデータやウェアラブルデバイスから得られ
るバイタルサインなどの医療関連データ、医薬品や化合物の構造、生理活性情報など膨大なデータが入手可
能となったことと、ビッグデータ技術やAIの発展が相俟って、データサイエンスを活用した創薬プロセスの変
革が進んでいる。AIを活用して創製された化合物の臨床試験が開始され、AI創薬は着実に進展している。疾
患治療用アプリなどデジタル治療（DTx）の開発も盛んになっている。日本でも、2020年8月にニコチン依
存症治療アプリがDTxとして初の薬事承認を得て以来、2022年4月に高血圧症治療アプリが、2023年2月
に不眠障害治療用アプリが薬事承認を取得した。 DXによる創薬イノベーションと創薬の生産性向上の両立だ
けでなく、新たな診断・治療・疾病管理コンセプトの創出を目指す動きも特徴的である。

欧米の製薬企業を中心に、研究開発投資資源を確保し、投資回収を最大化するためにM&Aによる企業規
模の拡大が進んでいる。企業規模に依存せず特定の疾患領域に事業を集中することで、競合優位性を確保す
る戦略を採る製薬企業もある。日本の製薬企業も国内を中心に再編が進んだが、研究開発費の比較から明ら
かなように海外大手に比して企業規模が小さく、選択と集中の戦略が採られている。デジタル技術の活用を進
めるため、製薬企業とIT/AI企業などとの多業種間の連携が増えている。その一方で、製薬企業は創薬のコ
アコンピタンスのみに特化し、水平分業化を進める動きも顕著になっており、製薬産業の再編、ビジネスモデ
ルの変化は当面続くものと思われる。

欧米企業が、自前主義からオープンイノベーションへと転換し、ベンチャー企業発の革新的な医薬品や医
療機器を事業化する中、日本では、バイオ系ベンチャー企業が十分に育っていない。今後はイノベーションエ

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 11CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
対
象
分
野
の
全
体
像

1



コシステムの形成と推進などを通してこの課題を解決していく必要がある。

参考文献
 1） 日本製薬工業協会「DATA BOOK 2022」  

https://www.jpma.or.jp/news_room/issue/databook/ja/(2023年2月5日アクセス)
 2） J Health Econ. 2016; 47:20-33. doi: 10.1016/j.jhealeco.2016.01.012
 3） JAMA. 2020; 323(9);844-853. doi: 10.1001/jama.2020.1166
 4） Nat Rev Drug Discov. 2010; 9:867-82
 5） 大阪大学ベンチャーキャピタル株式会社サイエンスレポート第22回「業界展望-創薬」

【ヘルスケア産業】
医療費の公的負担が増大する一方、平均寿命と健康寿命の約10年の差の縮小を目指す上で、ヘルスケア

産業の活性化への期待が高まっている。COVID-19まん延以降、感染症対策が社会・経済活動の前提となっ
たことから、ヘルスケア産業の裾野は広がっており、ITの進展を契機としたヘルスケアDXはさらにそれを加
速している。DXをけん引するのはビッグデータを処理・解析するためのAIをはじめとした情報科学技術の発
展・普及であることは論を待たないが、ヘルスケアDXにおいては、センサーやデバイスによるリアルワールド
データ（RWD）収集技術の発展や実社会でのデータ収集・保管を支えるクラウド技術の普及が重要な役割
を果たしている。そうした技術やプラットフォームを背景に、GAFAMを代表とする米国ビッグテックや、バイ
ドゥ社やテンセント社、平安保険社のような中国ビッグテックがヘルスケアに参入し、大きな存在感を示して
いる。

ヘルスケア産業を公的保険外サービスと定義した場合、経済産業省が推計した国内の市場規模は、2016
年で約25兆円と見積もられるのに対し2025年には33兆円程度に拡大すると推計されている1）。

健康・医療に関連するサービスは、大きく「予防・早期発見」「検査・診断」「治療・疾病管理」「介護・リ
ハビリ」の4つのカテゴリーに分けられる。「検査・診断」「治療・疾病管理」は医療機関が主な担い手である
が、技術の進展によりヘルスケア産業が担う部分が増えていくと考えられる。
「予防・早期発見」領域では、血液や尿などから疾病リスク判定を行うリキッドバイオプシーが世界的に注

目と資金を集めている。次世代シーケンサーなどによる高感度でのビッグデータ検出、深層学習による多変数
での層別化などの技術がけん引する。日本のCraif社の提供するmiSignalのように、これまではがんの超早
期でのスクリーニングが主なターゲットであったが、治療層別化や経過モニタリングなどの用途での開発も数
多く進む。また、認知症の前段階である軽度認知障害のリスクを血液から判定するサービスを島津製作所が
提供するなど、がん以外の疾病にも対象が広がりつつある。
「検査・診断」領域では、医用画像や電子カルテ情報を用いたAI診断補助が注目される。日本ではUbie

社が医療機関向けに提供するAI問診などが展開されているが、海外、特に中国では開発が進んでいる。中国
は日本や欧米と比較して医療インフラが未整備であったことから、COVID-19まん延以前より平安保険などが
オンライン問診や遠隔医療のサービスを展開しており、これらサービスを通じて収集したデータ活用により開
発・実装で先んじる。 COVID-19対応でも、中国で開発された胸部CTのAIプログラムがいち早く日本国内
の承認を得た。
「治療・疾病管理」領域では、デジタル治療やウェアラブルデバイスが注目を集めている。治療アプリ・デ

ジタル治療はいわゆる健康増進アプリとは異なり、医薬品・医療機器として認可を受ける。慢性疾患や精神
疾患など、治療が長期化し治療プロセスに患者自身の継続的管理が必要な疾患と相性が良く、治療アプリと
して初めて米国食品医薬品局（FDA）に認可された米国ウェルドック社の糖尿病患者向けアプリや、日本のキュ
アアップ社の禁煙補助や高血圧症に対するアプリなどが出てきている。ウェアラブルデバイスで記録した健康
データのヘルスケア応用は、アップル社、グーグル社（2021年にFitbit社を買収）が先導するが、その他に
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も睡眠やフィットネスなどへの応用が進んできた。アップルウォッチは2018年にFDAが心電図測定機能を認
可、2020年に血中酸素ウェルネスの測定が可能になった。リストバンド型のデバイスだけでなく、ペットト
ラッカー、スマートジュエリー、拡張現実/仮想現実（AR / VR）ヘッドセットなどの新しいウェアラブルデ
バイス技術が続 と々登場している。
「介護・リハビリ」領域は、少子高齢化により必要性が高まる中、厚生労働省が科学的介護（科学的根拠

に基づく介護）を推進するなど今後の技術発展が期待される領域である。先駆的な例としてはサイバニクス技
術を活用したサイバーダイン社のロボットスーツHAL、エコナビスタ社のIoTによる見守りなどがある。また、
イスラエルDonisi Health社などが開発した非接触で心拍や呼吸を計測するデバイスは、感染症対策で注目
を集めたが、遠隔での見守りなどでの活用も期待される。全体として見ると、こうした技術の介護・リハビリ
での本格的活用はまだこれからといった段階であろう。

COVID-19の影響で、対面での診療の代替としてオンライン診療のニーズが高まり、日本でも2022年2月
に初診からのオンライン診療が認められるなど普及が進んだ。英国のバビロンヘルス社のように、かかりつけ
医へのオンラインでのアクセスだけでなく、AIによる健康状態のレポート（『診断』ではない）を提供するといっ
たサービスも利用が広がった。また、ウェアラブルデバイスなどによる医療機関外でのモニタリングが注目を
集め、自宅療養者が増えた際に重症度の指標となる酸素飽和度をアップルウォッチでモニタリングできないか
と話題になった。フィンランドOula Health社の指輪型ウェアラブルデバイスは、米国NBAにて選手の健康
管理ツールの1つとして2020年シーズンに採用され、COVID-19感染者を出すことなくシーズンを終えたこ
とで注目された。米国などで遠隔診療から対面診療への揺り戻しも見られるものの、コロナ禍によりデジタル
ヘルスの利便性や効果を体感した人々も多く、ヘルスケアDXは一気にフェーズが進んだと言えるだろう。

CB Insights社の選ぶThe Digital Health 50のうち3/4以上が米国を占めるように2）、ヘルスケア産業
の成長をけん引するのは米国である。民間医療保険中心で、治療コストが高く病気になることへの経済的なリ
スクが高いことから、予防に関わるフィットネス、健康への助言といった個人向けのサービスが数多く出てき
ている。また、民間保険側でも、自社のもつデータを基にこれらのサービスが医療費に与える影響を解析し、
医療費削減の効果が認められたサービスを保険収載するといった取り組みも見られる。

一方、日本の場合は、国民皆保険により高品質の治療が低コストで受けられることから、予防や健康増進
に対する個人の経済的なインセンティブが働きにくい傾向があり、マネタイズが難しい要因の1つとなっている。
日本でも保険会社との業務提携といった動きも一部見られるものの、主なビジネスモデルとしては公的保険収
載を狙う、もしくは自治体や雇用主である企業などの保険者をターゲットに収益を得ようとするものが多い。
なお、英国は日本と同じく皆保険制度があるが医療機関へのアクセスが悪いため、前述のバビロンヘルス社
のようなサービスも普及しており、国によるヘルスケア産業を取り巻く環境の違いは、保険制度以外にもさま
ざまな要因によって生じていると考えられる。

そういった要因の1つが個人情報である医療・健康データの活用状況の違いである。データ活用のために
は、レセプト、電子カルテのような医療機関内、モバイル・ウェアラブル端末のような医療機関外で収集され
る各個人の医療・健康データの連携が不可欠であるが、個人情報の保護やセキュリティの懸念、データ接続
に伴う技術的課題などにより、各種データの共有・連携が日本では進んでいない。

特に、COVID-19対応においてその弊害が露呈したこともあり、厚生労働省を中心に推進する「データヘ
ルス改革」において、まずは医療機関の間で医療・薬剤情報に相互接続できる仕組みや、各個人が自身の保
健医療情報を閲覧できる仕組みの確立が優先的に進められている。個人情報保護法については、EUの
GDPRをベースに、利活用よりも保護を重視した規定・運用となっている。一方EUでは、医療や社会福祉
のような公共の利益を理由とするデータ利用を認め、健康・医療データ利活用促進のためのEHDS

（European Health Data Space）構想を検討するなど、データ利活用にかじを切りつつあることは注目に
値する。また、法制度だけではなく、人々の意識も重要なファクターである。例えば中国では、個人情報を
提供する際にメリットを重視する傾向が強く、利便性が高ければデジタルヘルス利用が広がりやすいが、日本
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では安心・安全性を重視する傾向が強いため、利用に対して慎重になりやすいと考えられる3）。ビジネスが
人々に受け入れられるためには、こうした法制度の動向や人々の意識を配慮した展開が求められるであろう。

前述の通り、ヘルスケアDXの前提となる健康・医療データ利活用において日本は課題を抱えているが、コ
ロナ禍で医療逼迫により社会・経済活動が大きく制限されてしまった苦い経験を受けて、経済財政運営と改
革の基本方針（骨太方針）2022において「全国医療情報プラットフォームの創設」、「電子カルテ情報の標
準化等」「診療報酬改定DX」を明記するなど、医療・ヘルスケアDXについて政府はこれまで以上に踏み込ん
だ政策を打ち出した。骨太方針2024でも、医療データを活用し、医療のイノベーションを促進するため、必
要な支援を行いつつ、政府を挙げて医療・介護DXを確実かつ着実に推進するとし、医療・介護DX推進に
注力する方針を強調している。こうした政府の動きが日本におけるヘルスケアDXの活性化に繋げられるのか
注目である。

わが国は、レセプトや定期健診情報など、他国にはない良質な健康・医療データを有している。また、医
療費増大や他国よりも高い高齢化率などさまざまな課題を抱えているが、見方を変えると課題先進国であると
も考えられる。日本でビジネスを確立できれば他国に展開できる可能性があり、成長産業としてのヘルスケア
に期待したい。

参考文献
 1）  第1回 新事業創出ワーキンググループ、経済産業省(2021)
  https://www.meti.go.jp/shingikai/mono_info_service/kenko_iryo/shin_jigyo/pdf/001_03_00.

pdf
 2）  The Digital Health 50: The most promising digital health companies of 2023, CB 

Insights(2023)
 3）  令和2年版　情報通信白書　第1部　第 3 節 パーソナルデータ活用の今後

1.2.1.2 食料、農業、生物生産
（1）社会的課題

アジア・アフリカにおける急激な人口増加と経済成長は、世界的な環境問題の深刻化や食料確保の困難化
という社会課題を引き起こしている。近年のCO2をはじめとする温室効果ガス（GHG）濃度上昇の影響により、
世界各地で気温が上昇し、異常気象が頻発するなど気候変動が進行している。また、COVID-19やウクライ
ナ紛争を契機に、流通停滞に加え、肥料や燃料などの農業資材、および農産物の価格が高騰し、国連世界
食糧計画（UN World Food Programme： WFP）によれば、2023年には3億3,300万人が高いレベルの
食料不安に直面すると推定されている。この数は、新型コロナウイルスの流行以前と比較すると2億人も増加
していることになる。さらに、農業に由来する窒素とリンの環境への漏出が地球の限界（プラネタリーバウン
ダリー）を超えてしまっていることが明らかになり、世界各国が協調して課題解決に向けて動くことが求めら
れている。

これらの社会課題の克服にとって、持続可能性と循環型社会の構築が鍵となっている。以下では、気候変
動、食料問題、持続可能性とバイオエコノミーの現状と課題を整理する。

【気候変動】
気候変動に関する政府間パネル（IPCC）は、2018年に「1.5℃特別報告書」と題する特別報告書を発表

し、産業革命以前と比較した温暖化を1.5℃に抑えることができれば、温暖化による壊滅的被害をかなり防ぐ
ことができるとした。ただ、このためには、2030年において、2010年に比べてCO2 排出量を45%削減し、
2050年には事実上CO2 排出をゼロにするという高い目標が求められている。
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地球温暖化対策は、世界中の国々にとって全力で取り組むべき重要な課題であり、2015年にパリで開かれ
た「国連気候変動枠組条約締約国会議（通称COP）」で、2020年以降の気候変動問題に関する国際的な
枠組み「パリ協定」が2016年11月に発効された。

パリ協定のもと、各締約国ではエネルギー供給と使用に関して、GHG排出量を削減する「低炭素化」の
政策が強力に進められている。わが国でも、2020年10月に菅首相がGHG排出量を2050年までに実質ゼ
ロとするという目標を表明した。米国も2021年2月にパリ協定に復帰し、地球温暖化の科学的事実と対策の
必要性は世界的な共通認識になった。

GHG排出量に関しては、農業・林業・その他の土地利用（AFOLU）からの排出は12.0 GtCO2-eq/年（2007
〜2016年）で、総排出量の23%に相当し、運輸セクター、産業セクターからの排出に匹敵する大きな排出
源となっている。 AFOLUとは別に「食料システム」としての排出量についても試算がされている。食料生産
に直接関連する排出（農業と農業に由来する土地利用）に加え、加工、流通を経て最終的に消費されるまで
のプロセス全体を考慮した食料システムからの排出は10.8-19.1 GtCO2-eq/年で、総GHG排出量の21-
37%を占める。さらに、フードロスによるGHG排出量については、全食料の25-30%が廃棄されるとした場
合は、全排出量の8-10%に相当するとされた。このことは、フードロスの削減や食生活の変更（肉の摂取を
減らすなど）は、GHG排出を減らすことはもとより、食料生産に必要な耕地面積を減らすことにもつながり、
GHG削減に向けては、生産者側の取り組みに加えて、消費者側の取り組みが重要であることを指摘している。

【食料問題】
国連食糧農業機関（Food and Agriculture Organization of UN：FAO）が発表した「世界の食料安

全保障と栄養の現状」報告書（2024年版）によると、2023年には7.13〜7.57億人が飢餓の影響下にある
と推計された。また、飢餓ゼロを目指す2030年でも5.82億人が飢餓に直面すると予想されている。

世界の食料需要は、2050年には2010年比で1.7倍（58.17億トン）になると予想されている（「2050年
における世界の食料需給見通し」、農林水産省）。人口増加や経済発展を背景に低所得国の食料需要は2.7倍、
中所得国でも1.6倍に増加する。畜産物と穀物の増加が大きいが、畜産向けの飼料需要の増加が穀物や油糧
種子の需要増加の要因と考えられる。畜産物の需要は2050年には2010年比1.8倍（13.98億トン）となる。
高所得国では食生活の成熟化により畜産物需要の増加は比較的緩慢であるが、経済発展による中間層の台頭
や食生活の変化から、中所得国では肉類、低所得国では乳製品が大きく増加して、低所得国の需要は3.5倍、
中所得国でも1.6倍に増加する。そのため、現在の延長にある食肉供給では、体重の1,000分の1とされる
タンパク質の要求量を賄えなくなり、タンパク質の需要と供給のバランスが崩れる「タンパク質クライシス」
現象が起きる可能性が指摘されている。

一方で、欧米を中心に牛のゲップによるメタン排出など畜産自体が温暖化につながっているとして、肉類の
消費削減が呼びかけられており、2021年11月に開催された国連気候変動枠組条約第26回締約国会議

（COP26）では、世界のメタン排出量を2030年までに2020年と比較して30%以上削減するという「グロー
バル・メタン・プレッジ」が発足し、150を超える国と地域が署名している。

このような状況の中、オランダや近隣諸国の窒素問題が注目されている。オランダは、多数の家畜を集約
して生産効率を上げることで、EU最大のEU圏外への乳製品輸出国であるその分、家畜の糞尿に由来するア
ンモニアガスなどの反応性窒素の大気への排出量が大きく、環境汚染を引き起こしていると指摘されている。
そこで2022年6月にオランダ政府は、人間活動による反応性窒素（アンモニアなどの反応性の高い窒素化合
物）の大気への排出量を2030年までに半減するという目標を打ち出し、これを達成するために、オランダの
畜産農家に対して家畜の排泄物由来のアンモニアガス排出量を7割削減するよう求めた。これが農家の大き
な反発を呼び、デモが広がった。2023年3月のオランダ地方選挙では、この窒素管理に反対する農民市民
運動党が1つの州を除いて上院の最大政党となり、窒素管理の問題は国の政策を左右する大きな問題になっ
ている。
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【持続可能性とバイオエコノミー】
生物の機能を利用するバイオテクノロジーは、健康・医療、農水畜産、工業といった幅広い分野に応用さ

れてきている。バイオエコノミーは、生物資源（バイオマス）やバイオテクノロジーを活用して、気候変動や
食料問題といった地球規模の課題を解決し、長期的に持続可能な成長を目指そうという概念である。ここで
は、バイオエコノミーの考え方の系譜について、sustainability（サスティナビリティ：持続可能性）に着目
して、年代を辿りつつ主要な政策文書から俯瞰する。

◆持続可能性に関する科学論文と提言
2009年、持続可能性の指標評価に関する重要な学術論文が発表された。スウェーデンのストックホルム環

境研究所のグループによる、Planetary Boundaries （プラネタリーバウンダリー）と呼ばれる、人類が生存で
きる安全な活動領域を9つの領域に分けて定量し、その限界点を定義する概念に関する論文である1）。人間活
動が限界値を超えた場合、地球環境に不可逆的な変化が起きる可能性が示唆されている。2009年版では、
農業のための空気中からの大量の窒素固定と環境流出による窒素循環の変容と生物多様性の減少が、人類が
安全に生存できる限界点を超えているとされ、全地球的な気候、成層圏オゾン、生物多様性、海洋酸性化な
どの自然システムを継続的に計測・監視することの重要性が示された。また、計測や監視を通して、人類は貧
困の緩和や経済成長の追求が安定的に可能になると論じ、後の国連でのSustainable Development Goals 

（SDGs）の策定につながった。2014〜2015年には、グローバルな「持続可能性」戦略において重要な動
きが3つあった。 

①プラネタリーヘルス（2014年）：
医学雑誌Lancetが、「From public to planetary health： a manifesto」と題する声明を掲載した2）。

この声明は、公衆衛生（パブリックヘルス）の概念を拡張して地球全体の健康を追求しなければならない
ことを謳い、プラネタリーヘルスとは人類の健康の礎としての地球環境問題の解決のみならず、富、教育、
性別、場所による健康状態の差を最小限にすることを目指す概念であることを明言している。拡張を続ける
資本主義経済がもたらす経済的格差に対する警鐘も鳴らし、医学だけでなく、政治や社会全体としての意
識改革を訴える内容であった。2015年、ロックフェラー財団とLancet誌は共同でPlanetary Health 
Alliance（PHA）を設立し、現在では64か国以上の国や地域の大学やNPO団体などが加入している。
日本からは東京大学、東京医科歯科大学、長崎大学などが参加している。 PHAのミッションは、「地球の
環境変化が人類の健康に与えるインパクトを理解し、この問題解決に資する」とされ、健康の不平等や拡
張を続ける貧富格差などを大きな問題として取り上げた、2014年のLancetの声明とは、やや重点の置き
方が異なっているようである。また、Lancetは2017年にLancet Planetary Healthを創刊し、SDGsに
関わる諸問題について、社会科学、公衆衛生、エネルギー工学、地球システム、地球環境工学など、幅広
い分野を扱う学術論文を掲載している。
②プラネタリーバウンダリー第二版（2015年）：

2015年にストックホルムレジリエンスセンター（ストックホルム環境研究所から改称）の研究グループは、
プラネタリーバウンダリーの改訂版を発表した3）。この論文では、2009年版で述べられた窒素循環に加え
て、リン循環も危機的であることが指摘された。大気中へのエアロゾルの放出、新化学物質の環境中への
放出、機能的な生物多様性については、2015年版では定量化ができておらず、「不明」との記載にとどまっ
た。
③持続可能な開発目標（SDGs）の策定（2015年）：

2000年9月に策定されたMillennium Development Goals（MDGs）が終了するため、SDGsとし
て新たな開発目標が設定され、2015年の国連総会で、「我々の世界を変革する：持続可能な開発のため
の2030アジェンダ」と題する文書 4）として採択された。 MDGsでは8つのゴール、21のターゲット項目
が設定されていたが、SDGsは17の目標の下に169の達成基準と232の指標が設定されている。SDGsの
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目標の多くはMDGsから引き継がれたものであるが、17の目標の標語は抽象的な文言が多く、簡潔にまと
められた標語からは推測が難しい。例えば、目標2「飢餓をなくそう」では、飢餓や栄養失調の撲滅だけ
でなく、2020年までに農業や畜産で用いる品種の多様性を維持するため、野生種も含めたシードバンクな
どを国、地域、国際レベルで整備することなどの目標も含まれている。なお、この採択文書では、生物的
多様性の維持やバイオセーフティについては何度も言及があるものの、バイオテクノロジーや、化石資源依
存からの脱却などについての言及はない。

2022年には環境中への新規化学物質の蔓延について評価したプラネタリーバウンダリー第三版が発表さ
れた（図1-7）5）。特に、マイクロプラスチック（一般に5mm以下の微細なプラスチック類）による海洋生
態系への影響が懸念されている。毎年約800万トンのプラスチックごみが海洋に流出しているという試算や、
2050年には海洋中のプラスチックごみの重量が魚の重量を超えるという試算もあり、海洋プラスチックご
みによる海洋汚染は地球規模で広がっている。海洋プラスチックごみなどの新規化学物質の排出抑制と循
環性の確保は世界全体の課題として認識されている。

図1-7　プラネタリーバウンダリーで示された地球環境の危機
出典：Azote for Stockholm Resilience Centre, based on analysis in Richardson et al 2023. 　にCRDSで加筆。

◆経済協力開発機構（OECD）によるバイオエコノミー政策
2023年現在、世界各国がバイオエコノミー戦略を発表している。 OECDは世界に先駆けて、2009年に

「2030年までのバイオエコノミー」と題する文書を発表した6）。その中で、バイオエコノミーの定義はさまざ
まであるが、概ね、バイオマスとバイオテクノロジーを用い、世界の健康と資源に関わる諸問題の解決に資す
るとともに、バイオテクノロジーが経済に大きな影響をもたらすと記されている。この文書では、2030年まで
にバイオテクノロジーの利用が、医薬品・ヘルスケア関連産業と一次産業において革新的な成果をもたらすと
予想されていた。バイオマーカーを駆使した診断技術や、非可食バイオマス作物（エネルギー作物）、栄養成
分を強化した穀物の登場など、新産業の創出とその経済効果が念頭に置かれており、持続可能性

（sustainability）という表現は特に強調されていない。

【米国のバイオエコノミー政策】
2012年、米国は「National bioeconomy blueprint（本報告書では米国バイオエコノミー戦略と表記

する）」と題する政策文書を発表している。米国バイオエコノミー戦略では、米国が直面するさまざまな問題
解決と生物学の研究・イノベーションを結びつけることを目的として掲げている。本文書は、科学的発見と技
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術革新を通じて、経済成長と雇用創出を促進し、米国民の健康を改善し、クリーンエネルギーの未来へ向け
て前進するための指針を示すものとされた。背景として、近年の生物学研究による著しい経済貢献を挙げて
おり、バイオによる経済貢献を「バイオエコノミー」と呼んでいる。

実際、2006年には米国カルフォルニア大学デイビス校の研究グループが、マラリア特効薬成分の前駆体、
アルテミシニン酸を遺伝子組換え酵母で生産することに成功している7）。酵母によるアルテミシニン酸の生合
成は、生物学実験の自動化、DNA合成やDNAシーケンシング、DNA操作技術などを駆使することで、組
換え酵母の遺伝子をデザインし、デザインした遺伝子を組み込んだ酵母株を作成、物質をテスト生産させ、
その結果を解析して組込遺伝子のデザインを改良する、いわゆるDesign-Build-Test-Learn （DBTL）サイ
クルの反復を効果的に活用することをその特徴としていた。 DBTLサイクルなどを活用して生物に人工的に新
たな機能を付与する研究開発領域は、合成生物学と呼ばれ、多くの投資を集めることとなった。企業による
合成生物学の研究開発の成果利用としては、例えば米国のDuPont社が2006年からポリエステルやポリウレ
タンの原料となるプロパンジオールを生物生産している8）。こうしたDBTLサイクルを活用した代謝工学の発
展とその経済貢献が、米国バイオエコノミー戦略の背景となっていることは想像に難くない。

米国バイオエコノミー戦略には、生物資源を活用することで化石資源代替となる将来像が謳われており、
EUのバイオエコノミー戦略と一致する点が多く認められる。

2022年9月、米国は「National Biotechnology and Biomanufacturing Initiative」と題する大統領
令を発表した。この大統領令は経済安全保障の色合いが濃く、米国で発明した全てのものを米国で製造でき
るようにすることを大目標の一つに掲げている。バイオの可能性を最大限に活用することで、医薬品から燃料、
プラスチックまで、ほとんどすべての日用品を作れる生物の潜在力を実現し、米国のイノベーションを経済的、
社会的成功に導く、としている。

この大統領令により、6つの省庁にわたる、さまざまな公的投資が行われる（表1-1）。特に、持続可能な
バイオマス生産とバイオマス利用に大きな資金配分（5億ドル：約682億円）があったが、これは2022年6
月のエネルギーと気候に関する主要経済国フォーラムで表明したイニシアティブの一つ、「Global Fertilizer 
Challenge」でカバーされている内容である。このイニシアティブにより、まずは国内の既存の肥料製造工場
の設備拡張の補助金が分配された。また、2022年12月には、「Bioproduct Pilot Program」と題する総
額950万ドル（約13億円）の米国農務省が所管する研究開発助成プログラムが開始し、食品廃棄物から生
分解性のPHA（ポリヒドロキシアルカン酸）ベースのバイオプラを製造するプロジェクト（バージニア工科大
学）、豚糞やその他の有機材料からアスファルトの補強材を製造するプロジェクト（イリノイ大学アーバナ・シャ
ンペーン校）、高オレイン酸大豆油を舗装用の熱可塑性ゴムに変換するプロジェクト（Soylei Innovations社）
などが始動した。
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表1-1　国家バイオテクノロジー・バイオ製造イニシアティブによる主な支援

◆EUのバイオマス、バイオエコノミー関連政策
2009年、EUは再生可能エネルギー指令（Renewable Energy Directive： RED）を採択した。REDで

は、2020年までに欧州における再生可能エネルギーの比率をエネルギーベースで20%にするという目標の達
成が義務付けられていた。この際、バイオ燃料の導入にも拍車がかかったが、REDでは「持続可能な」バイ
オ燃料の導入を目標に掲げ、当時としてはかなり厳しい規制を導入した。具体的には、輸送用の液体バイオ
燃料（高精製）、および冷暖房用のバイオリキッド（低精製）について、2008年以降、原生林および原生種
からなる森林、自然保護に指定された土地、生物多様性の価値が高い1ha以上の草地、炭素貯蓄量の多い
土地（泥炭地など）を開墾して得られたバイオマスを利用してはならないという規制が設けられた。バイオマ
スエネルギーの原料となる資源作物の栽培に伴う森林から農地への土地利用変化は、その農地が森林伐採や
泥炭地の開墾に直接寄与することから「直接土地利用変化」と呼ばれ、REDでは直接土地利用変化を伴っ
て生産されたバイオマスを使用した液体バイオマスエネルギー（バイオ燃料&バイオリキッド）の使用を禁じ
るものである。つまり、化石資源の使用を削減するだけでなく、化石資源をバイオマス由来資源で代替するな
らば、持続可能性の基準をクリアしたバイオマスを使用するべき、という姿勢が明確に打ち出され、その持続
可能性基準も明確に定められたのである。この持続可能性基準は、まずはInternational Sustainability 
and Carbon Certificate（ISCC）における認証基準として実装され、その後2度のREDの改定によって、
より厳格なものへと改められていくことになる。

EUは2013年に「A bioeconomy strategy for Europe; Working with nature for a more 
sustainable way of living」と題するバイオエコノミー戦略を発表した9）。このEUバイオエコノミー戦略では、
動植物、微生物、有機廃棄物を利用した産業をバイオエコノミーと定義づけているが、ヘルスケア産業とバイ
オ医薬品はバイオエコノミーからは明確に除外されている。 EUバイオエコノミー戦略では、以下の5つの大
目標、すなわち、「食料安全保障の確保」「持続可能な資源管理」「再生不能資源への依存低減」「気候変動の
緩和と適応」「雇用創出とEUの競争力の維持」である。 OECDの文書とは対照的に、「持続可能」の語が表
題にも入り、化石資源依存から生物資源ベースへの移行が謳われた（注：2009年のOECDのバイオエコノミー
戦略では化石資源依存からの脱却の手段としての生物資源利用は謳われていない）。 EUバイオエコノミー戦
略では、農学/生態学/食品加工/工学/バイオテクノロジー/化学/遺伝学/経済学/社会科学などの学問領
域が協調することで再生可能な生物資源を革新的な方法で利用しポスト化石資源時代に対応、さらに経済効
果も生み出す、としている。 OECDによるバイオ戦略とは異なり、EUのバイオエコノミー戦略からバイオテク
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ノロジーに対する特別の期待は読み取れない。
2018年、EUはREDを大幅に改訂し、2030年までにEUで消費されるエネルギーの32%が再生可能エネ

ルギーになるよう、目標を定めた（EU RED II）。 REDでは液体バイオ燃料の原料となるバイオマスの持続
可能性基準が定められたが、RED IIでは、固体・液体・気体の全てのバイオ燃料を含む、初めての包括的
な持続可能性基準の枠組みが決定された。REDでは直接的土地利用変化を伴って生産された液体バイオマス
エネルギーの利用が禁止されたが、RED IIでは、これをもう1歩踏み込み、間接的土地利用変化リスクの高
い作物を原料とするバイオマスエネルギーがEU全体の最終エネルギー消費に占める割合を、2023年から
2030年にかけて段階的にゼロとする、といった目標が策定された。間接的土地利用変化とは、「バイオマス
エネルギーの原料となる資源作物の栽培が拡大することによって、従来その農地で栽培されていた旧作物が
収穫できなくなり、その結果、旧作物を栽培するための農地を新たに開拓するために森林や湿地、泥炭地な
どの開発が行われた場合の土地利用変化」を指す。2019年に策定されたRED IIの補足文書であるCOM 

（2019） 2055では、「間接的土地利用変化リスクの高い作物」の定義として、2008年以降、対象となる資
源作物の年平均農地拡大面積が100,000 ha以上、かつ年平均増加面積率が1%以上、または、2008年以
降に拡大した農地面積の 10%以上が、高い炭素蓄積量を有する土地から転用されたもの、とされている。高
い炭素蓄積量を有する土地から転用された農地面積率の計算式については、EU独自の計算式が示された。
その計算式に従うと、トウモロコシ、サトウキビ、菜種、アブラヤシ、大豆、アブラヤシなどが「間接的土地
利用変化リスクの高い作物」となる10）。また、このRED IIの指令やCOM（2019）2055の策定に伴い、
合わせてISCCの認証基準も変更された。

一方、2018年にはEUバイオエコノミー戦略も改訂され、前出の5つの大目標を踏襲しながら、新たに3
つのアクションプランを提示した11, 12）。

1. バイオベースのセクターの強化とスケールアップ、投資と市場の拡大
2. 欧州全体における地域バイオエコノミーの迅速な展開
3. バイオエコノミーの活動が生態に与える影響の理解

EUの改訂版バイオエコノミー戦略は、持続可能性、資源の循環利用（サーキュラーエコノミー）と強く結
びついたものであり、2021年には7,280億ユーロの付加価値と1720万人の雇用を創出したとされる。その
大半は一次産業と食品加工業で占められている（図1-8）。2013年版バイオエコノミー戦略ではバイオテクノ
ロジーについての言及はなかったが、2018年版では、バイオ由来化成品の生産を主としたバイオテクノロジー
産業をその主たる場として設定されている。ただし、持続可能性の向上の観点においてバイオテクノロジーの
活用は特に強調されていない。
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図1-8　EUのバイオエコノミーによる付加価値 11）

2019年12月、EUは「EUグリーンディール」を策定し、産業競争力を強化しながら、2050年までに温
室効果ガス（CO2 だけでなく、全ての温室効果ガスを含む）の排出を実質ゼロにすること（クライメイトニュー
トラル）を目指すことを表明した。このグリーンディールの一環として、2020年に「Farm to Fork」と題する、
農業・食品部門の生産から消費までのシステムをより持続可能なものに、公正に移行するための戦略が示さ
れた。この戦略では、農業の持続可能性を高めるために、以下のような野心的な目標が設定されている。

・2030年までに化学農薬の使用量とリスクを50%削減（2024年2月に目標から削除）
・2030年までに有害性が高い農薬の使用量を50%削減
・土壌の肥沃度を低下させずに、2030年までに養分損失を少なくとも50%削減
・2030年までに肥料の使用量を少なくとも20%削減
・2030年までに家畜と水産養殖業の抗菌性物質販売量を50%削減
・2030年までに全農地の少なくとも25%を有機農業とするための開発促進
この戦略では、バイオテクノロジーの活用によって植物の病害虫への対処方法に関するイノベーションや農

薬使用量の削減を目指すことが示され、特に、ゲノム関連技術によって持続可能性を高めることができる可能
性についても触れられている。

2022年、欧州議会は、前述のEUグリーンディールを達成するため、EU REDの改正（COM/2021/557 
final）を採択し、2030年までにEU圏内で使用されるエネルギーのうち、再生可能エネルギーを45%に増
加させることが承認された。 EUにおいて、バイオエネルギーは全ての再生可能エネルギー供給量の6割、森
林バイオマスも同2割を占める重要なエネルギー源になっている。環境NGOなどから「エネルギー利用が森
林伐採量を増加させている」との批判が相次ぎ、森林バイオマスを再生可能エネルギーの対象から外すべき
かどうかについて議論があったが、結果としてEU RED IIIでは、エネルギー利用のさらなる増加が森林伐採
量の増加につながるリスクを念頭に、森林バイオマスの総エネルギーに占める割合の現状維持を求めることに
なった。また、ナタネやパームオイル、ダイズなどの食料・飼料作物から作られるバイオ燃料の使用を禁止し
ようとする動きもあったが、ウクライナ情勢を鑑みて、具体的な規制は見送られた。
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◆日本のバイオエコノミー戦略
2019年、内閣府は、日本版バイオエコノミー戦略、「バイオ戦略」を策定した。バイオ戦略では、バイオ

エコノミーについて、「バイオテクノロジーや再生可能な生物資源等を利活用し、持続的で、再生可能性のあ
る循環型の経済社会を拡大させる概念」としており、2018年版EUバイオエコノミー戦略に近い定義となっ
ている。日本版バイオ戦略の目標は、2030年に世界最先端のバイオエコノミー社会を実現することとされ、
具体的には、バイオファースト発想、バイオコミュニティ形成、バイオデータ駆動 の3項目が実現しているこ
とを指す。 OECD、EU、米国のバイオ戦略がそれぞれ、経済効果、より持続可能な生活方法のための自然
との協業、バイオによる経済貢献とより健康な生活、クリーンな環境の実現などを挙げているのに対し、日本
のバイオ戦略はバイオファーストなどの方法論を優先に打ち出しているところが特徴的である。目指すべき社
会像として、①すべての産業が連動した循環型社会、 ②多様化するニーズを満たす持続的な一次生産が行わ
れている社会、 ③持続的な製造法で素材や資材のバイオ化している社会、④医療とヘルスケアが連携した末永
く社会参加できる社会、の4つが挙げられている。 EUバイオエコノミー戦略ではバイオ薬品などの医薬品部
門はバイオエコノミーに含まれないが、日本、米国のバイオ戦略には含まれていることになる。

本戦略は、2024年6月に「バイオエコノミー戦略」と名称を改め、①バイオものづくり・バイオ由来製品、
②一次生産等（農林水産業）、③バイオ医薬品・再生医療等、ヘルスケアの各領域について、最新動向など
を踏まえ、2030 年に向けた科学技術・イノベーション政策の取組の方向を示した。

日本のバイオエコノミー戦略では、バイオ産業の一層の活性化のためのさまざまな手段・手法、戦略が説
かれており、持続可能性を達成するための手段や重点領域には触れられず、OECDのバイオエコノミー戦略
と近い。日本のバイオ戦略では、持続可能性の重要性などにも触れられているが、他国の戦略と比較すると、
バイオ関連の研究開発力を強化し、アカデミア発のシーズを産業展開することに重点があるように見える。こ
れは、バイオ由来品は化石資源を使用していないためカーボンニュートラルであり、バイオマスは再生可能資
源であるため、バイオ由来品は自ずと持続可能性の高い産業の形成につながる、との考え方に立脚している
可能性がある。

参考文献
 1） Rockström, J. et al., “A safe operating space for humanity.” nature  461 (2009): 472-475.
 2） Horton, R. et al., “From public to planetary health: a manifesto.” The Lancet  383 (2014): 847.
 3） Steffen, W. et al., “Planetary boundaries: guiding human development on a changing planet.” 

Science  347 (2015): 1259855.
 4） United Nations. “Transforming our world: the 2030 Agenda for sustainable development.” 

2015.
 5） Persson, L. et al., Outside the Safe Operating Space of the Planetary Boundary for Novel 

Entities. Environ Sci Technol  56 (2022): 1510-1521. 
 6） OECD, The Bioeconomy to 2030: Designing a Policy Agenda. policy paper, Paris: OECD 

Publishing, 2009.
 7） Ro, D-K. et al., “Production of the antimalarial drug precursor artemisinic acid in engineered 

yeast.” nature  440 (2006): 940-943.
 8） Gronvall, G. K. “US Competitiveness in Synthetic Biology.” Health Secur  13 (2015): 378-389.
 9） European Commission, Directorate-General for Research and Innovation. A bioeconomy 

strategy for Europe: working with nature for a more sustainable way of living. Publications 
Office, 2013.

10） 三菱UFJリサーチ&コンサルティング. “バイオマスエネルギーが持つ「間接的土地利用変化リスク」とは
何か(政策研究レポート).” 2021.

22 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
対
象
分
野
の
全
体
像

1



11)Lasarte-López, J. and M‘barek, R., Brief on jobs and growth in the EU bioeconomy 2012-2021, 
Borzacchiello, M. T., editor, European Commission, 2024, JRC137187.

12)波多野淳一、藤島義之. “欧州におけるバイオエコノミーの展開　 ―新バイオエコノミー戦略と欧州のモ
ノづくり―.” 生物工学  97 (2019): 442-446.

（2）経済的課題
農業、水畜産業、バイオ製造業は、今後の世界が直面する食料、ヘルスケア、資源などの問題に対してバ

イオテクノロジーの利用を拡大することにより、大きな成長が見込まれている。2009年OECD発行の「The 
Bioeconomy to 2030」によると、2030年にその規模は最大でOECD加盟国のGDPの2.7%、1.06兆ドル（健
康·医療産業2,590億ドル： 25%、農林水産業3,810億ドル： 36%、製造業4,220億ドル： 39%）に達する
とされている。ここでは、農業、水畜産業、バイオ製造業を取り巻く現状と課題について説明する。

【農業】
持続可能な食料システムの構築を目指して、EUでは2020年に「農場から食卓まで（Farm to Fork）戦略」

が策定され、食料システムをより公正に、健康に、そして環境に優しいものへ変革することを目指している。
前年に欧州委員会が発表した気候変動政策「欧州グリーンディール」の中核となる戦略として位置づけられた。

「2030年までに化学農薬の使用量を半減」など野心的な目標が掲げられていたが、欧州委員会の報告書は、
「この戦略を実行すればEUの食料供給は全体で10%減少し、肉類では最大15%減少する」と結論づけた。
このような動きを受けて、2024年2月に「化学農薬の使用量を半減する」という目標を撤回した。

日本では、2021年5月に農林水産省が「みどりの食料システム戦略」を策定し、持続可能な食料システム
の構築を進めている。「食料安定供給・農林水産業基盤強化本部」では、気候変動やウクライナ情勢の緊迫
化などによる輸入食料や生産資材の価格高騰などを背景に食料安全保障強化政策大綱を策定した。大綱では、
食料安全保障の強化には生産基盤が強固であることが前提とし、「スマート農林水産業の実装の加速化」、「円
安も活かした農林水産物・食品の輸出促進の取組の加速化」、「みどりの食料システム戦略の実現」を掲げて
いる。

このような動きを受けて、欧州や米国では、センサーやドローンなどを駆使してデータを収集し、デジタル
技術を活用して生産性を向上させることにより持続可能な農業を目指すアグリテックが急速に普及している。
わが国においても、農業従事者の高齢化や労働力不足に対応しつつ、生産性を向上させて農業を成長産業に
していくために、デジタル技術の活用によるデータ駆動型の農業経営を通じて消費者ニーズに的確に対応した
価値を創造・提供していく、新たな農業への変革（農業DX）を実現することが不可欠である。

近年、都会の超高層ビルや、使われなくなった倉庫などで垂直的に農作物を生産する垂直農法というアグ
リテックが注目されている。垂直農法では、基本的に人工光を活用して作物を栽培するため、天気の影響は
受けないうえ、水の使用量も従来農業の10分の1程であるという。産地と消費地の距離を縮めることにより、
輸送コスト削減、フード・マイレージの短縮、フードロスの低減が期待されるが、電気などのエネルギーコス
トが掛かるため、現時点では、ハーブやサラダ用グリーン野菜など、栽培期間が短く、単価の高い農作物の
栽培に限定されている。

世界的に「環境再生型農業（Regenerative Agriculture）」が注目されている。農地の土壌肥沃度（植
物の生育を維持する土壌の能力）を維持するだけではなく、土壌を修復・改善しながら自然環境の回復に繋
げることを目指す農業である。具体例としては、不耕起栽培、被覆作物の活用、輪作、合成肥料の不使用な
どが含まれ、環境再生型農業で栽培した農作物は微量栄養素の含量が増大することも示されている。

【水畜産業】�
水産分野では、天然水産資源の維持に向けた漁獲から養殖へのシフトが世界的な潮流となっている。完全
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養殖が達成されている一部の魚種に関しては、成長速度や飼料効率の改善を目的とした選抜育種が行われ、
ノルウェーでのアトランティックサーモンやわが国におけるマダイなどの成功例が挙げられる。一方、完全養
殖ができる魚種は限られており、対象種の拡大が求められている。近年、養殖で使われる餌となる魚粉など
の価格が大幅に高騰し、養殖業者の経営を圧迫しており、魚粉飼料への昆虫タンパク質の添加などの研究開
発が進んでいる。

ノルウェーなどでのアトランティックサーモンの大規模養殖事業を行っているスクレッティング社（Skretting 
Co. Ltd.）などは、イノベーションを通じて持続可能な形で世界に食料を供給することに挑戦している。環境
に負担をかけず地域社会に配慮して操業している養殖業に対する水産養殖管理協議会（Aquaculture 
Stewardship Council, ASC）による国際認証の取得は欧米では当たり前となりつつある。

世界的な都市化や人口増加、中間層の台頭により、タンパク質の消費量は年約4%のペースで増えると予
測され、需要増加により食料不足に陥る恐れが懸念されている。畜産業に由来する温室効果ガス排出が大き
く、畜産飼料を増産するための土地の限界もあり、動物由来の食材や成分を使わない「ミートレス」への変
容を促す動きが広がっている。大豆などの植物由来の代替肉（プラントベースドミート）が代表的なものであ
るが、プラントベースドミートの需要は頭打ちから減少傾向にあり、企業は販売戦略の見直しを迫られている。
工場で生産する培養肉に関しても、安全性の確保、スケールアップ、製造コスト、規制対応など課題は多い。

【バイオ製造業】
合成生物学の強固な技術基盤を有する、Ginkgo Bioworks社をはじめとするユニコーンが出現し、世界

中の企業と提携して新規素材創出を目指している。ただ、開発期間が長期間に及ぶ新規素材開発の特徴を踏
まえて、合成生物学の技術基盤をベースとして発展してきた企業は、バイオ医薬品・農業・食品分野など幅
広い可能性を考慮した展開を進めている。

第一世代のバイオ燃料生産はトウモロコシデンプンなど可食性植物原料を使用していたため、食料との競
合が問題となった。その後、農業残渣などの非可食植物原料からのバイオ燃料生産の研究開発が継続され、
第二世代バイオエタノールの製造工場が稼働したものの、糖化酵素の生産効率が目標に達せず、工場は閉鎖
された。生産効率の低さなどが依然として課題であることが明らかになった。また、製鉄所などの排気ガスに
含まれるCO/CO2とH2を原料としたバイオエタノールの商業生産が開始された。

地球温暖化への対応のため、今後大きく変貌することが予想される畜産業の将来像を見据えて、微生物を
使って動物由来の油脂やタンパク質などを生産しようとする精密発酵という技術開発が注目される。畜産に比
べて温室効果ガス排出を大幅に削減できることから地球温暖化への貢献が期待され、乳タンパク質の遺伝子
を導入した微生物による乳タンパク質の生産などが開始されている。 CO2 などを原料として培養した菌体をそ
のまま乾燥・粉末化した代替タンパク質の開発も進んでいる。
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1.2.2 研究開発の動向

本項では、本報告書で主に俯瞰対象とする30の研究開発領域のハイライト、および9つのエマージングな
研究・技術開発動向を述べる。

1.2.2.1 2章の 30の研究開発領域のハイライト
【健康・医療】
（1）低・中分子創薬：「2-1-1」参照

多様なモダリティ（治療手段）により創薬難易度が高いと考えられていた標的や作用機序に対する低・中
分子創薬が進んでいる。核酸医薬は世界的に2〜3件/年の承認ペースが続いており、また経口投与に課題
があった環状ペプチド（中分子）がついに臨床試験入りした。低分子医薬品は標的タンパク質分解やコバレ
ントドラッグの開発が進んでいる。

中分子では2021年10月に、中外製薬社により固形がんを標的にしたRAS阻害剤として経口投与の環状ペ
プチドの臨床試験が開始され、低分子では2022年10月現在、ブリストルマイヤーズスクイブ社により三種の
分子糊（標的タンパク質分解）の第二相臨床試験が実施されている。

医薬品全体としてはモダリティ間の競争が生じており、それぞれの特長発揮を最大化できる創薬標的、適
応症を見極めて差別化していくことが重要である。

（2）高分子創薬（抗体）：「2-1-2」参照
抗体医薬はがん、リウマチなどアンメット・メディカル・ニーズが高い疾患領域で優れた有効性を発揮し、

引き続き積極的な開発が世界中で進められている。
有機化学や物理化学の知識を活用し、有効性、機能、物性などを向上させた次世代バイオ医薬品の研究開

発が活発である。例えば、Antibody-Drug Conjugate （ADC）、2つの抗原に対する結合特異性を持つ
Bispecific抗体、動態改変抗体、低分子化抗体、副作用低減抗体、scaffoldを用いた高分子医薬の創製など
である。近年承認されたADCとしては、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫治療薬としてのPolatuzumab 
Vedotin （POLIVY®）や進行性尿路上皮癌に対してenfortumab vedotin-ejfv（PADCEV®）がある。
Bispecific抗体としては加齢黄斑変性を対象としてFaricimab（VabysmoTM）が承認された。また、臨床
試験段階にある医薬品としては、わが国で創出されたスイッチ抗体®技術を活用したSTA551などがある。す
でに上市されている医薬品としては、わが国発のHER2陽性乳がん、胃がんに対するブロックバスター候補
Trastuzumab deruxtecan （Enhertu）、リサイクリング抗体®技術を活用した視神経脊髄炎スペクトラム障害
治療薬Satralizumab （Enspryng™）、scFv （single-chain variable fragment）、VHH （variable 
domain of heavy chain antibody）をフォーマットとした滲出型加齢黄斑変性治療薬Brolucizumab 

（Beovu®）、後天性血栓性血小板減少性紫斑病治療薬Caplacizumab （Cablivi®）がある。
バイオ医薬品では、産業化における製造・品質管理に関する技術開発も重要である。近年、安定した生産

性の高い細胞株を得られるターゲットインテグレーション技術や高密度化した灌流培養の実用化を可能にし
たAlternating Tangential Flow技術などが実現し、生産期間の短縮やより効率的な生産が実現している。

今後、経済産業省/AMED「次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発事業」における「国際競
争力のある次世代抗体医薬品製造技術開発（2021〜2025）」などにより基盤技術を構築し、アカデミアのシー
ズを医薬品として開発できる環境整備が重要である。

（3）AI創薬：「2-1-3」参照
創薬研究の各段階の効率化を目的としたAI技術の適用が急速に進められている。薬剤候補分子の探索と

最適化におけるAIの活用はかなり一般的になり、英国Exscientia社/大日本住友製薬社の協業による短期
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間での臨床化合物創出の事例や、Elix社/アステラス製薬社の共同研究開始などが公表されている。最近、
データそのものは共有せず、モデルのみを共有する連合学習（Federated Learning）の試みが広がってきた。
欧州のMachine Learning Ledger Orchestration for Drug Discover（MELLODDY）コンソーシアムは
その一つであり、多数の欧米のビッグファーマとテクノロジー企業が参画している。国内ではAMED次世代
創薬AI開発事業において、製薬企業18社が参画し関連する試みが進められている。目標の特性を持つ化合
物を大量の化合物のスクリーニングから見つけるのではなく、新しく予測する逆構造活性相関解析も研究が
進められている。近年のトレンドとしては、自然言語処理分野で注目を浴びているトランスフォーマーを活用
した構造生成方法が挙げられる。

ターゲット探索についてもAIの活用が進む。複数のAIスタートアップにより、炎症性腸疾患（IBD）や筋
萎縮性側索硬化症（ALS）、慢性腎臓病（CKD）や特発性肺線維症（IPF）などの疾患に対して新たなター
ゲットが提案され、新薬開発に向けたプロジェクトが進行している。国内では、フロンテオ社（自然言語処理
技術）と東工大（細胞分析技術）によるターゲット探索に向けた共同研究が発表された。

近年登場したAlphaFold2は、マルチプルアライメントやニューラルネットワークを組み合わせて、これま
でにない精度でタンパク質の立体構造を予測することに成功した。AlphaFold Protein Structure Database
には既に2億個以上のタンパク質の予測構造が収められている。AlphaFold2を利用したタンパク質の立体構
造解析やドッキングシミュレーションの研究成果も報告され始めている。

2024年5月にはAlphaFold3が発表された。原子座標を出力するモデルをベースとしており、タンパク質
とDNAやRNAなどの核酸、低分子化合物などとの複合体や修飾を持つタンパク質の立体構造を予測するこ
とが可能になった。今後、創薬への展開が期待される。

抗体、核酸、細胞などの新規モダリティは、機械学習を主体とする狭義のAIだけでは不十分で、分子シミュ
レーションや数理モデリングなどを含めた複合的なアプローチが有効と考えられる。また、探索研究段階のみ
でなく、有効な治験のデザインなど開発研究においてもさまざまなAIの活用が進んでいる。

（4）幹細胞治療（再生医療）：「2-1-4」参照
疾患や外傷、加齢などによって、生体本来の修復機能では自然回復が困難なほどに組織・臓器が損傷・変

性し生体機能が失われた時に、幹細胞や組織・臓器の移植などによって当該組織・臓器の再生を目指す医療
を、本報告書では再生医療とする。なお、生体外で細胞に遺伝子改変を施し生体に投与し治療を目指すex 
vivo 遺伝子治療は次項を参照されたい。

間葉系幹細胞や組織幹細胞を用いた再生医療について、上市製品数は着実に増加しているが、世界の市場
規模は2000年頃から現在に至るまで微増に留まり、数百億円規模で推移している。わが国ではiPS細胞の
臨床応用に向けた重点的な支援も相俟ってiPS細胞の臨床試験についてのみ、海外と比して存在感があるが、
まずはそれら臨床試験のなかで、安全性に加えて根治に近い高い有効性を示す成功事例が登場するかどうか
が注目される。

一方、幹細胞治療（再生医療）研究で培われた技術は、多方面への展開が可能である点を注目すべきであ
る。例えば、創薬評価への幹細胞の活用（オルガノイド、organ-on-a-chip、疾患iPS細胞など）、生体ナノ
粒子（エクソソーム）や化合物などを活用した再生誘導研究（ダイレクトリプログラミング含む）、さらには未
来の食として期待される培養肉の研究開発などが挙げられる。

（5）遺伝子治療（in�vivo 遺伝子治療/ex�vivo 遺伝子治療）：「2-1-5」参照
治療用遺伝子（ベクター含む）の投与による治療（in vivo 遺伝子治療）、遺伝子改変を施した治療用細

胞の投与による治療（ex vivo 遺伝子治療）の臨床開発が急速に活性化し、ブロックバスターを含むインパク
トの大きな上市事例が複数登場し、数千億円の市場を形成、今後は数兆円規模に拡大すると見込まれる。

代表的な製品事例として、in vivo 遺伝子治療では2019年にZolgensma®が承認され巨大市場を形成し
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つつある。また、2022年にはHemgenix®が登場し注目を集めている。 ex vivo 遺伝子治療では、2017年
のKymriah®, YEACARTA®の承認を契機に、CAR-T製品が続々と承認され、市場規模を急拡大させている。
ただし、いずれも高い有効性を示す一方で、安全性やGMP製造の観点からは問題が山積みであり、更なる
技術改良、およびレギュラトリーサイエンスも含めた取り組みが重要である。

わが国では、遺伝子治療の研究開発は活発とは言えない状況が長らく続いてきた。しかしAMEDの第二
期中期計画（2020年〜2024年）では、「再生・細胞医療・遺伝子治療」が柱の1つに設定され、直近2
年間程度の各府省の公開した文書からも、今後は再生医療、遺伝子治療の2つを重点的に取り組むことが見
て取れる。今後、わが国においても遺伝子治療の研究開発が活性化することが期待される。

（6）ゲノム医療：「2-1-6」参照
各種オミクスなどビッグデータを収集、解析し、意味付けする技術が大きく進展している。希少疾患・難病

における原因遺伝子の発見や多因子疾患における疾患感受性遺伝子の同定などに繋がり、治療薬の開発や患
者層別化などが試みられている。英国では2021年末に100Kゲノム研究のパイロットスタディーの結果から
535例の希少疾患の変異が同定された。米国では精密医療イニシアティブAll of Usプログラムにおいて、
2023年までに100万人以上の参加登録を目指し、10年間のデータ収集を目指す。他にも国際共同の取組み
として2018年から欧州24カ国が参画する1+Million Genome Initiativeが開始されており、2022年まで
に100万人ゲノムを超えるデータへのアクセスを可能にするインフラ整備、2027年に向けて研究・パーソナ
ライズドヘルスケア・健康政策決定に役立てることを目指す。

わが国では2022年9月に了承された「全ゲノム解析等実行計画2022」では、2022年度から5年間を対
象期間として10万人ゲノム規模を目指す。日常診療での情報提供だけでなく研究・創薬促進による新規治療
法など提供による患者還元および利活用も目的とし、医療機関・企業・アカデミアの役割や体制、ELSIに配
慮した体制、患者・市民参画のあり方が述べられている。

進展著しいシングルセル解析などのオミクス解析手法の導入や集約されたビッグデータ解析を可能とするバ
イオインフォマティクス技術の開発、クラウドコンピューティングを含めたインフラの整備など、ゲノム医療の
成果を最大化するためには多岐に渡る課題が残されている。

（7）バイオマーカー・リキッドバイオプシー：「2-1-7」参照
個々人に最適で効率的な医療を実践する上で、バイオマーカーの開発は不可欠である。技術的進歩によっ

て疾患由来の微量な物質（群）の変動を詳細に、あるいは網羅的に捉えることが可能となりつつある。がん
治療薬の開発では、バイオマーカーの開発を同時並行に進めることが必要であるとされ、同時開発、同時承
認がコンセプトとなってきた。

新たな診断技術として、血液、尿など低侵襲的に得られる液性検体中の微量生体分子をバイオマーカーと
して利用するリキッドバイオプシーの研究開発が盛んである。がん領域を中心にTumor circulome中の血中
循環腫瘍細胞（Circulating Tumor Cells： CTC）、血中循環腫瘍DNA （Circulating tumor DNA： 
ctDNA）、miRNAなどの計測、分析手法の開発が進んでいる。検出感度、コストなどについても、さらなる
技術開発が必要である。

また、近年リキッドバイオプシーの対象が拡大し、がん以外の疾患領域あるいはctDNAやCTC以外の測
定対象、例えばタンパク質も対象とされ、アルツハイマー病診断への展開もされている。

（8）AI診断・予防：「2-1-8」参照
機械学習技術・AI技術は画像解析に優れていることから、医用画像解析の分野で積極的に導入されてきた。

代表的には、皮膚画像データに基づく皮膚がんの高精度診断や光干渉断層撮影装置（OCT）データに基づ
く網膜疾患の網羅的検出が挙げられる。米国IDx Technologies社が開発した、眼底画像から糖尿病性網膜
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症を即座に検出する「IDx-DR」は、臨床医の解釈なしで検査結果を出すことができる世界初の自律型AI診
断システムとしてFDAより承認を受けている。 AIを適用した医療機器プログラムはFDAにより既に950以上
承認されており、臨床応用が急速に進んでいる。日本においても、2023年9月末時点で、AIを活用した医
療機器（プログラム）として27件が承認されている。

現在承認されているAI医療機器はそれぞれ特定の機能を果たすものであるが、さまざまな機能を実行でき
る基盤モデル「Generalist medical AI （GMAI） 」が提案されている。大規模で多様なデータセットで自己
教師学習によりトレーニングされたGMAIは、さまざまな医療データモダリティの組み合わせを柔軟に解釈し、
高度な医学的推論能力をもって出力を生成することが期待される。多数の大手Tech企業が複数のモダリティ
を含む医療用基盤モデルに投資しており、めまぐるしいスピードで開発が進行中である。ただし、GMAIモデ
ルは特にリスクの高い環境で適用されるため、解決すべき課題は多い。 AI医療機器に関する規制整備も、各
国で進められている。

（9）感染症：「2-1-9」参照
ウイルス感染症、特に新興・再興感染症と定義されている疾患において、ワクチンや治療法が確立されて

いない感染症が多く存在する。コロナウイルスにおいては、2020年にSARS-CoV-2が全世界で流行拡大し、
世界経済に大きな影響を与えた。モデルナ社やファイザー社を中心とした迅速なワクチン開発によって
mRNAワクチンが広く普及したことによって、重症化患者数が減少した。治療薬としては抗体医薬ロナプリー
ブが過去類を見ない早さで創製〜緊急使用承認まで至り、重症化を予防した。その後、既往免疫を逃れるス
パイク変異をもったオミクロン株が出現し、多くの市販、開発中の抗体医薬の効果が薄れた。この課題を克
服するための潜在的な解決策は、高度に保存されたウイルスエピトープまたは成分に対する「汎サルベコウイ
ルス」ウイルス標的抗ウイルス薬、ウイルス変異の影響を受けにくい広域スペクトルの宿主標的抗ウイルス薬、
ウイルスタンパク質の異なるエピトープまたは SARS-CoV-2 複製サイクルの異なる部分を標的とする併用療
法などがある。また、多くのメカニズムの治療薬が現在も開発中である。

日本におけるワクチン開発・生産体制強化戦略関連事業の一環として、2022年3月にワクチン実用化に向
け政府と一体となって戦略的な研究費配分を行う体制としてAMEDにSCARDAが新設された。今回の事例
を教訓として、未知の新興感染症にも対応できる各国での体制作りが重要となる。また、薬剤耐性菌

（antimicrobial resistance： AMR）対策も世界各国で進められている重要課題である。

（10）がん：「2-1-10」参照
がんは、がん細胞が無限に増殖し、浸潤・転移し最終的に個体を死に至らしめる疾患である。ライフサイ

エンス分野の中で、がんの生物学的な特性や臨床上の理解、そして診断・治療法の臨床試験が最も活発に推
進されている疾患であり、関連する研究は膨大である。本項では、それら関連する研究を広く浅く紹介しても
意義は薄いと考え、がんの基礎生物学〜臨床医学の観点から、今後特に重要になると考えられる「細胞競合」

「がん悪液質」の2点に絞って整理した。「細胞競合」は、正常細胞が変異細胞の存在を認識し、積極的に組
織から排除する現象であり、がんの超初期段階における新たな診断・治療コンセプトともなりうる研究テーマ
である。「がん悪液質」は、がん患者の恒常性破綻から死に至る病態生理であり、従来は複雑さ故に敬遠さ
れてきたが近年急速に研究が進みつつあり、新たな治療コンセプトともなりうる研究テーマである。

なお、新規モダリティや新しい診断法は、がんを対象にまずは開発がなされることが多いため、がんの診断・
治療については本俯瞰報告書の「低分子医薬」「高分子医薬」「遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）」「ゲノム医療」
などの項を参照頂きたい。

（11）脳神経：「2-1-11」参照
脳・神経 脳科学は基礎生命科学であるとともに、精神・神経疾患を対象とする医学、人文社会科学、そし
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て人工知能を扱う数理科学など、多彩な学問をカバーする巨大な学際領域であり、研究対象のスケールは分
子レベルから個体や社会レベルに至る多階層性をもつ。ヒトの脳の基盤は1,000億個に及ぶ神経細胞を機能
素子とし、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と、その接
続強度を学習や環境によって変化させる機構にあり、神経回路ユニットがさまざまな脳領域で情報を処理する。
脳科学の最大の特徴はこのように観測する構造や現象のレンジが多階層にわたることにある。分子レベルでは
アルツハイマー病、パーキンソン病など多くの神経変性疾患は異常タンパク質の凝集で起きる「タンパク質症」
であることがわかってきた。腸内細菌による脳機能の制御が明らかになり精神神経疾患や神経変性疾患との
関連が見えてきた。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、
マウスやマーモセットなど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が進展
している。自由行動下の小動物の脳深部からのイメージングが可能な超小型の内視鏡システムや脳の透明化
技術、神経活動を操作する光・化学遺伝学技術などが複合的に用いられている。理論脳科学はAIの隆盛を
導いたが、理論・実験脳科学の成果に基づく次世代AIの研究開発が注目されている。また、脳科学技術や
計算機科学やロボティクスなどの発展に伴い、脳の情報をリアルタイムに読み取りモデル化して心身機能の補
綴や改善を志向するBrain Machine Interface （BMI）が現実のものとなりつつある。

（12）免疫・炎症：「2-1-12」参照
免疫は、当初は主に感染症との関係から理解が進んできたが、現在では恒常性維持機構の重要な要素との

認識が拡がり、あらゆる疾患と免疫との関係が注目されている。近年、特に注目を集めるものとして、研究ア
プローチとしては、オミクス解析やレパトア解析など、DRY解析手法の活用が目覚ましく進展し、従前の
WET研究との融合により多くの成果が挙げられている。疾患の発症・重症化・予後と三次リンパ組織の形成
についての知見が徐々に増加しており、今後疾患との関係がより詳細に解明されることで、治療・診断の対象
となることが期待される。また、医療応用の観点からは、自己免疫疾患を対象とした抗体医薬、がんを対象
とした抗体医薬（免疫チェックポイント阻害薬など）や細胞医薬（KymriahなどのCAR-T）など、免疫現
象の深い理解に立脚した画期的な医療技術の登場が挙げられる。欧米、さらには中国において、重厚な基礎
研究と活発な医療応用が進められている。しかし、わが国では、従来型のマウスを対象とした基礎免疫研究
については今も世界最先端の位置にあるが、ヒト免疫研究は遅れを取っており、ヒト免疫研究の戦略的な推
進が重要な研究課題である。

（13）生体時計・睡眠：「2-1-13」参照
秩序だった生命活動に不可欠な「時間・タイミング」の制御機構の理解と、その理解に基づいた健康・医

療分野への展開が進められている。
本領域における日本人の貢献は大きい。近藤らはシアノバクテリアにおいてKaiタンパク質とATPのみで24

時間周期を創出できることを示し、大きなインパクトを与えた。一方、シアノバクテリア以外の生物では24時
間周期の周波数特性を持った時間タンパク質は発見されていない。しかし最近、視交叉上核における細胞内
Ca2+ 濃度の自律振動やミトコンドリアのH+ 輸送にみられる概日振動などが発見され、代謝時計とも言える新
たな視点を提供した。さらに、2021年には、体内時計と分節時計の関係の解明に至った研究成果が報告され、

「多様な生体時間の統合」という観点で注目される。通常は地球の自転と同期した生命活動を基本とするが、
発生初期の一時期のみ、分節時計による異なる周波数の時間秩序に支配されることで正常な発生制御が可能
となる。発生学に「時間制御」の概念を導入し「4次元発生学」とも言える新領域を開いた。

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。既にオレキシンに
対する拮抗薬スボレキサントなどが睡眠剤として上市されているが、時計の分子機構を元にした新たなタイプ
の睡眠リズム調整薬の開発も期待される。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、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
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刻を工夫することは既に広く行われている。欧米では「Circadian Medicine」を掲げた基礎・臨床融合研
究が積極的に推進されているように、基礎〜応用に至る一連の研究の包括的な推進が重要になる。

（14）老化：「2-1-14」参照
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

りつつあり、細胞レベルから個体レベルまでの研究開発が推進されている。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る動きが加速し、例えば免疫機能を標的とするラパマイシン、糖代謝を標
的とするアカルボース、メトフォルミンなどがヒトに対する研究も進行中で、今後の動向が注目される。生体
内から老化細胞を選択的に除去する薬剤（senolytics）の開発や、加齢性疾患の発症に関与する原因の一
つであり老化細胞が分泌するSASP（炎症性サイトカイン、ケモカイン、増殖因子などの分泌物質）を標的と
した薬剤（senostatics）の開発も進められている。一方、ヒト老化状態の評価技術など、まだまだ研究が
遅れている部分も大きい。老化の制御は古来から人類の夢とも言えるトピックではあるが、老化制御に向けて
超えるべき科学的なハードルは多く、人々の期待を煽り過ぎず、着実に研究開発を推進することが重要である。

（15）臓器連関：「2-1-15」参照
個体の恒常性維持において、全身の臓器間においてホルモンや自律神経などを介してさまざまな情報がや

り取りされ、協調し連携する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
を有する生物の恒常性維持機構の本質に大きく迫り、またその破綻による疾患発症や重症化・再発などの理
解と制御、医療技術シーズの創出を可能とする。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、それら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。従
来、恒常性維持や疾患メカニズムの解明においては、特定の臓器にのみ着目した研究が数多く推進されてき
たが、恒常性維持機構の全容解明には、臓器連関の視点も不可欠である。2022年、各臓器に分布する迷走
神経の神経回路の詳細が1細胞レベルで解明され、旧新生自律神経による機能制御研究が今後大きく進展す
ると思われる。近年、国家プロジェクトにおいても臓器連関を謳ったものが徐々に増加しており、今後の更な
る研究活性化が期待される。

【農業・生物生産】
（16）微生物ものづくり：「2-2-1」参照

微生物が有する多様な遺伝子機能・代謝機能を活用した有用物質生産は、環境負荷の低いモノづくりとし
て、世界的に大きな潮流となっている再生可能で循環型の社会構築を目指す、バイオエコノミーの実現に深く
寄与するものである。近年、食料との競合を避けるため、非可食バイオマスやバイオマス廃棄物を原料とした
ものづくりの研究開発が精力的に行われてきたが、農業残渣からの第2世代バイオエタノールの商業製造では、
糖化酵素の生産効率が目標に達せず工場が閉鎖されるなど、バイオマスの糖化が依然として課題であること
が明らかになった。

合成生物学を基盤とした技術開発では、DBTLサイクルの概念が定着し、操作の機械化・自動化が進み、
競争が激化している。強固な技術基盤を有する米国ベンチャー企業の活躍がめざましい。先頭を走る
Ginkgo Bioworks社は世界中の企業と提携して画期的な酵素創出の実績を積み重ねているが、その軸足を
バイオ医薬品や農業分野に移している。米国LanzaTech社は、製鉄所などの排気ガスに含まれるCO/CO2

とH2 からのガス発酵によりエタノールを生産する技術を確立し、2023年には世界6カ所のプラントで年間31
万トンのエタノールを生産した。わが国では、カネカ社の生分解性ポリエステルPHBH（Green Planet™）
の実用化が加速している。

また、乳由来タンパク質を微生物で生産する精密発酵や微生物菌体自体をタンパク質源としようとする動き
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が活発である。米国Perfect Day社は乳タンパク質の遺伝子を導入した微生物を培養することで乳タンパク
質を生産している。また、フィンランドSolar Foods社はCO2とH2で培養した菌体を乾燥・粉末化した代替
タンパク質Solein®を開発した。

（17）植物ものづくり：「2-2-2」参照
本研究開発領域は、植物が本来生合成する物質を、より高品質・高効率に生産させる技術領域と、植物

が本来生産しない物質を植物に生産させる異種生産の技術領域の二つに大別できる。前者では、非可食バイ
オマスの構成成分であるセルロースから生物生産の基幹原料となるブドウ糖への糖化効率を高めるために、
非可食バイオマスの性質を改変してセルロースを取り出しやすくする技術の開発が急速に進んでいる。異種生
産の分野では、植物により生産された動物タンパク質が市場に浸透し、特に再生医療研究に用いられる増殖
因子などが多くの国で市販され、韓国では家畜用ワクチンも上市された。また、各国で藻類を利用した異種
タンパク生産による養殖用ワクチン開発が進んでいる。一方、植物の色素体ゲノムの遺伝子組換えによって高
効率にバイオポリポリマー原料であるPHBを高効率に生産できることが示された。まだ効率は低いが、生物
のみが生産できるバイオポリマー原料であるPDCを植物で生産する技術が開発され、今後は植物によるバイ
オプラ生産が生産方法の一つとして定着していく可能性が示された。一方で、これまで困難とされた葉緑体や
ミトコンドリアのゲノム編集が可能になり、新たな植物ものづくりの可能性が広がっている。

（18）農業エンジニアリング：「2-2-3」参照
食料の安定生産、医薬用植物などの高機能植物の生産、都市農業の実現によるフードマイレージ・フード

ロスの大幅な縮小、低環境負荷農業・水の高効率利用農業、月面農業などによる人類の生活圏の拡張など、
植物工場の持つ社会的意義は極めて大きい。2018年ごろから第二次植物工場ブームがおこり、グローバル
にも大規模な市場となっている。植物工場特有の高コスト体質を克服するための実装研究として、AI技術や
ロボット技術の導入が進められてきた。また、基礎〜応用研究分野では、植物工場のLED照明や精密環境
制御技術を利用することで、非自然的な栽培条件における生理代謝の研究が可能になった。こうした非自然
的な環境下における植物の生理代謝はこれまでほとんど研究されてこなかった分野であり、驚異的に速い成
長や、有用二次代謝物の高蓄積など、まさに植物に眠る無限の可能性を引き出すことが技術的に可能になっ
てきた。環境制御技術では、特にUVBによる植物のさまざまな生理活性誘導技術に世界的な注目が集まって
いる。植物工場技術を駆使した環境制御技術と、オミクス、フェノタイピングなどの大規模な生物学的データ
を合わせて解析することで、農作物のみならず、植物を利用した、再現性の高い、高効率な物質生産の実現
へとつなげることが期待されている。

（19）植物生殖：「2-2-4」参照
人類は植物が生殖した結果の種子や果実を食料とし、より高品質な食料を高効率に得るための育種におい

ても、植物を交配する、すなわち生殖させることによって新品種を得ている。このように、植物の生殖は人類
の生存のために必須の現象である。植物の生殖様式は、哺乳類とはかなり異なり、一つの花に雌雄が同居し
ている両性花、雌雄が別株の植物であるもの、一つの植物体に雄花と雌花がつくもの、自分の雄蕊と雌蕊で
は結実しないもの、減数分裂や交配を経ることなく、親植物のクローンが種子の形で得られるアポミクシス、
など、多様な様式がある。また、人為的な介入も含めれば、植物体の一部を切り取って直接植えることがで
きる挿し木や、異なる種の植物を継ぎ合わせる接ぎ木なども可能である。近年最も注目を集めたのは、米国
や中国の研究グループが、遺伝子組換えやゲノム編集技術を駆使して、親植物のクローンを種子の形で得ら
れるアポミクシスを人為的に誘導する技術を開発したことである。農業では、雑種強勢を利用した掛け合わせ
第一世代（F1種子）を品種として利用することが良くあるが、別系統の雄親と雌親を掛け合わせてF1種子
を作出するのには大きな労力が必要である。このアポミクシスという現象を人為的に誘導できれば、一度作出

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 31CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
対
象
分
野
の
全
体
像

1



したF1品種の親から、交配を経なくてもクローンの種子を取れるため、種苗業者からの注目も高い技術である。
また、多種多様な植物種のゲノムをより高速に解読できるようになったことと、大量の情報を自然言語処理な
どの深層学習を用いて横断的に比較検討することができるようになったことが、植物の雌雄決定因子の発見に
つながった。雌雄決定因子が明らかになったことで、雄株と雌株に分かれる果樹において、雌雄同花を人為
的に誘導することができるようになり、育種の高速化につながった。また、自前の花粉では結実しない、自家
不和合性という現象が知られているが、その分子メカニズムも明らかになってきた。自家不和合性を打破する
技術ができれば、授粉作業が必要な農作物生産の省力化にもつながることが期待されている。

（20）植物栄養：「2-2-5」参照
1960年代に始まった緑の革命では、人類は化学肥料と化学肥料で良く育つ作物品種を手に入れることに

よって、作物の劇的な生産効率向上を達成した。現在では、グローバルで生産される農産物の半分以上が家
畜飼料となっており、直接人類が口にする農産物は生産量の15%以下となっている。一方で、作物は与えら
れた窒素やリン肥料の半分以上を吸収することができず、その多くが河川から海へと流出して海洋汚染の原因
となったり、CO2 の約300倍の温室効果を持つN2Oとなって大気中に放出されたりする。このように、化学
肥料の大量使用が深刻な環境汚染をもたらしていることを踏まえ、より低窒素、低リン濃度でも生育できる作
物の開発が進められている。中でも、土壌細菌による硝酸化を抑制することで、肥料を、穀類が吸収しやす
いアンモニア体窒素の状態に保つことができる、生物的硝化抑制（BNI）小麦の開発は、世界の注目を集め
ている。一方、主として双子葉植物を用いた基礎研究では、双子葉植物が吸収しやすい窒素肥料分である、
硝酸シグナルの受容体が発見され、硝酸そのものが栄養シグナルとして機能する一連のシグナル伝達経路の
解明が進んだ。さらに、もう一つの必須栄養素であるリン不足時には窒素吸収が抑制されるメカニズムも解
明されつつあり、より少ない化学肥料農業を実現するための分子基盤の解明が急速に展開している。

【基礎基盤】
（21）遺伝子発現機構：「2-3-1」参照

遺伝子の発現機構の全体像は解明されていないことも多く、また、エピゲノム状態やクロマチン構造の統合
的理解が必要とされ、“ヌクレオーム”という概念による高次構造と機能の相関研究が進んでいる。

単一細胞シーケンシング技術の急速な発展により、現在では単一細胞から複数のカテゴリの情報を同時に
取得する単一細胞マルチオミクス技術の報告が相次いでおり、今後しばらくの技術開発のトレンドとなると予
想される。例えば、CITE-seqではタンパク質情報の「核酸化」によりタンパク質とトランスクリプトームの同
時定量が可能となった。また、最先端の解析技術により、翻訳やtRNAに関する新たな知見が得られ、その
重要性が再認識されている。同時にリボソームやスプライソソームといった巨大複合体による化学反応の各段
階がクライオ電子顕微鏡を駆使した構造解析で明らかにされ、遺伝子発現の流れを原子レベルで理解する時
代が到来した。ゲノム構造の生細胞動態の解析も急速に進んでいる。ゲノム領域の生細胞動態解析と計算機
シミュレーションによりクロマチンループが動的であることが示され、発生過程におけるエンハンサーとプロ
モーターの相互作用と遺伝子発現についての理解も進んでいる。 RNA 結合タンパク質（RBP）による細胞
内相分離体と疾患との関わりが注目されており、相分離体を標的とした創薬開発を中心に行うベンチャー企
業が設立された。

（22）細胞外微粒子・細胞外小胞：「2-3-2」参照
生体内には、外因性および内因性のさまざまな細胞外微粒子が存在している。細胞外小胞やメンブレンベ

シクルといった内因性微粒子は、内包した生体分子を受け渡すことによって細胞間情報伝達を担っていること
が判明し、その機能や応用に注目が集まっている。細胞外小胞のひとつであるエクソソームが、さまざまな疾
患の悪性化や細胞特性の維持に機能していることが判明している。また、エクソソームに含まれるRNAやタ
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ンパク質などの量、種類が疾患で変動することから、バイオマーカーや治療標的としての研究開発が盛んに行
われている。臨床応用に向けて最も研究開発が進んでいるのは、がん診断の領域である。米国Exosome 
Diagnostics社は、2016年に非小細胞肺がんに対するコンパニオン診断薬として血液由来エクソソーム内
RNAを検出する診断方法を上市したのを皮切りに、尿由来エクソソームRNAを解析するものなど、自家調
製検査法として利用される診断薬を開発した。

また、エクソソームが疾病のメディエーターとして機能することから、エクソソームの分泌を抑制することが
新しい治療法になるとして注目されている。さらに、エクソソームは天然のDDSとしても期待されており、
siRNA、miRNAあるいは低分子化合物などを目的の細胞へ送達する試みが盛んになっている。

エクソソームの臨床研究の進展に対応するため、Lonza社によるCodiak BioSciences社の製造設備買収
やAGCバイオリオジクス社とルースターバイオ社の戦略的パートナーシップ提携など、エクソソーム医薬品製
造のシステム構築競争が激化している。

（23）マイクロバイオーム：「2-3-3」参照
土壌、海洋、大気、動植物の体内や体表などのあらゆる環境中に存在する、細菌、アーキア、原生動物、

真菌、ウイルスなどの微生物の集団である微生物叢（マイクロバイオータ）と、それが持つ遺伝子や機能（マ
イクロバイオーム）を研究の対象とする領域である。

特にヒトを宿主とした微生物叢の研究が盛んで、なかでも、腸内の微生物叢の研究が急速に進展してきた。
最近、腸内の常在真菌も宿主免疫系を制御することが報告された。特に炎症性腸疾患では、腸内真菌叢の乱
れの結果増加するカンジダ真菌が免疫システムに作用することによりその病態に関わることが示された。

応用研究としては、2022年11月に、健康な人の便に含まれる細菌群が医薬品として初めて米国FDAに承
認され、2023年4月、米Seres Therapeutics社のVOWST®が承認された。 VOWST®は、C. difficile感
染症の再発予防に対する、初めての経口投与可能な糞便由来微生物カクテル製剤である。ほかにも、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など、複数の臨床試験が進行している。また、
腸内フローラを介した薬効、食事の効果の個体差が個別化医療や個別化栄養の観点から注目される。例えば、
免疫チェックポイント阻害薬非著効例で便移植により薬効が高まることが報告されており、便移植と免疫
チェックポイント阻害薬を組み合わせた臨床試験が世界中で推進されている。さらに、大麦摂取による脂質異
常症リスク低減効果が得られる人を腸内細菌から予測する機械学習モデルの構築に成功した研究例なども報
告されている。欧州では食品の健康機能を謳うことは許可制であるが、2021年に低温殺菌されたアッカーマ
ンシア菌が肥満をコントロールするための食品としてEFSAにより初めて承認された。

植物と相互作用する微生物叢の研究も活性化してきている。2021年、国際農研は、生物的硝化抑制（BNI）
能を付与した世界初のBNI強化コムギの開発に成功し、米国科学アカデミー紀要（PNAS）より2021年の
最優秀論文賞を受賞した。また、植物-微生物相互作用研究においてシングルセル解析を行うには、菌糸が
侵入した植物細胞のプロトプラスト化が難しいという問題があった。最近、in situ hybridizationを用いて、
プロトプラスト化を経ずに一細胞レベルで植物遺伝子の応答を可視化する技術が報告されたことから、今後、
一細胞レベルでの解析が進むことが期待される。

（24）構造解析（生体高分子・代謝産物）：「2-3-4」参照
生体高分子（タンパク質・核酸など）の構造解析では、単粒子解析用のクライオ電子顕微鏡の導入がさら

に進み、国内ではBSL-3環境にも設置された。2020年に水素原子も見える原子分解能1.22 Åを達成したの
に加え、適用可能な分子量下限の緩和や試料調製平準化の技術開発も進む。クライオ電子顕微鏡においては、
FIB-SEMの改良により試料調製の難しさが解消されつつあり、細胞内でのin situ 構造解析の報告が増えて
いる。構造の動態や生理条件下での平衡解析を得意とする溶液NMRの重要性が高まっており、天然変性タ
ンパク質や液-液層分離の解析、in cell NMRによる真核細胞内のタンパク質の動態解析が注目される。クラ
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イオ電子顕微鏡実測とほぼ同等の精度を記録したAlphaFold2をはじめとした、AIベースの構造予測プログ
ラムは、まだ課題はありつつも、実測の予測精度向上など実験的手法と相補的な手法として期待される。

代謝産物の構造解析では、有用な未知物質の候補を効率的に同定するためのノンターゲットメタボローム
解析がボトルネックとなっており、既知物質に関する集約的なデータ整備とその活用を目指すFoodMASST
やXMRsといったプロジェクトが注目される。構造解析手法としては、微小結晶の電子回折が解析可能な
MicroEDの専用機が市販されている。

（25）光学イメージング：「2-3-5」参照
蛍光イメージングでは、超解像顕微鏡や光シート顕微鏡において、高性能化の研究開発と並行して、普及

に向けた市販化やチューリッヒ大などによるオープンプラットフォームの取り組みが行われている。蛍光プロー
ブでは、有機小分子とタンパク質の利点を兼ね備えたハイブリッド型プローブや組織深部観察のための赤外プ
ローブ開発が盛んである。非蛍光のラマンイメージングでは、蛍光プローブと異なる特性をもつアルキンタグ
の改良と、より感度が高いコヒーレントラマンイメージングの技術開発が進む。コンピュテーショナルイメージ
ングでは、3次元の蛍光画像を高速で取得できるライトフィールド顕微鏡の、新たな発想での改良が注目され
る。

生命科学の重要な課題の一つである、多階層性を有する生命システムの機能発現の仕組みを解明するため
に、細胞〜組織・個体スケールでのシームレスな動態観察を目指したメゾスコピーと呼ばれる手法が、大阪
大学や理研、米国ジャネリア研究所などで開発され、新たな知見の発見が期待される。

メゾスコピーなどの先端装置の活用に向けて、共用利用の促進に加えて装置に関する情報公開によるオー
プンアクセス化が注目される。さらには取得したイメージングデータの活用促進のため、欧州や日本でデータ
リポジトリが構築され、データ形式やメタデータの標準化の議論が活発になってきている。

（26）一細胞オミクス・空間オミクス：「2-3-6」参照
一細胞レベルの包括的かつ定量的な分子プロファイリング技術は生物学や医学研究において、もはや欠く

ことのできない存在になっている。中国の浙江大学のグループは2020年にはヒトの全細胞トランスクリプトー
ムデータを報告、またCZ Biohub拠点としたTabulaプロジェクトは、2022年にヒトの全臓器1細胞トラン
スクリプトームデータを収集した。

一細胞エピゲノム解析、マルチオミクス解析の大規模化に加え、時空間解析が進む。一細胞トランスクリプ
トーム解析を利用して、組織切片上での網羅的遺伝子発現解析を可能とする空間的遺伝子発現解析技術は
Nature methods of the Year 2020に、同じく細胞系譜追跡、“Tracing cell relationships”は、2022年
のNature Methods誌Methods to Watchの一つに選ばれている。

さまざまな疾患への応用も進んでいる。例えば、がん種や治療方法に応じたさまざまな遺伝子変異や遺伝
子発現の変化が悪性化をドライブすることが明らかとなってきている。

この領域は基礎、応用とも米国が圧倒的にリードしている。日本も数少ない研究者が奮闘している。

（27）ゲノム編集・エピゲノム編集：「2-3-7」参照
CRISPR/Cas によるゲノム編集技術は、簡便性と汎用性からライフサイエンス研究に欠かせない基盤的ツー

ルとなっている。ゲノム編集ツールの正確性や効率性の向上を目指した研究が進展している他、標的遺伝子の
発現を制御するエピゲノム編集の技術開発が行われている。

研究の軸足は大学から企業に移りつつあり、細胞の改変、農作物の品種改良、遺伝子治療などへの応用が
進められている。国内では、世界に先駆けた社会実装が進み、サナテックシード社はGABA高蓄積トマトを
上市し、リージョナルフィッシュ社は肉厚マダイと成長の早いトラフグを上市した。

医療分野では、2021年、トランスサイレチン型アミロイドーシスの治療をCRISPRシステムの静脈注射に
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よって可能とする報告がなされ、世界中を驚かせた。
また、βサラセミアと鎌状赤血球症に対して、ex vivo ゲノム編集治療が行われた。βヘモグロビン異常疾

患において、ゲノム編集した造血幹細胞の移植によって、貧血の改善を認めた。
CAR-T細胞へのゲノム編集の応用が精力的に行われている。健常人ドナーからCAR-T細胞を利用する

Universal CAR-Tの概念が登場し、塩基編集により安全性を高めたCAR-Tも開発され、2022年には英国に
おいて白血病患者への投与が行われた。

ゲノム編集技術の応用にはELSIの観点からの考察が重要であり、農作物などの規制に関しては国によって
違いが見られる。また、本技術が微量の核酸を検出できることに着目して、新型コロナウイルスなどの新たな
診断技術の開発が進められている。

（28）オプトバイオロジー：「2-3-8」参照
生命現象の光操作技術に関する研究は2005年のチャネルロドプシンの神経科学・脳科学への応用が大き

な転機になった。光刺激によって構造変化を起こし、速やかに二量体を形成し光照射を止めると解離する光
スイッチタンパク質の基盤技術が開発され、生命現象に関わるさまざまなタンパク質の光操作が可能になった。

これまで青色光で制御できる光スイッチタンパク質が光操作に利用されてきたが、より生体組織透過性の高
い長波長の光照射で利用できる光スイッチタンパク質の開発が進展し、赤色光スイッチタンパク質として、米
国からiLight、中国からREDMAPが報告された。2022年には日本から、光制御能と一般性が高い
MagRedが報告された。

これまで生命現象の解明のための研究が主流であったが、ここ数年、医療応用に通じる光操作技術が報告
されるようになってきた。ゲノムや抗体などの分子レベルでの治療技術に加えて、免疫細胞やウイルスを用い
た治療にも光操作技術が応用され始めている。 

2020年にはRakuten Medical, Inc.（日本法人は楽天メディカルジャパン社）が光操作技術に基づく頭頸
部がんの治療薬「アキャルックス」および光照射機器「BioBladeレーザーシステム」の日本での製造販売承
認を得た。また、チャネルロドプシンの赤色変異体を用いた患者に対する臨床試験の成功を受けて、網膜色
素変性症を対象とした臨床試験が増大している。さらに、米国のグループは、CAR-T細胞療法に光操作技術
を導入することにより、当該療法の特異性と安全性を高めることを示した。

（29）ケミカルバイオロジー：「2-3-9」参照
近年、従来とは異なる様式・原理に基づいて作用する薬剤やundruggableと考えられてきた標的分子を

制御するための新しい創薬モダリティ開発が盛んになっている。細胞に内在するタンパク質を制御する化合物
の探索・開発研究と、人工的に改変したタンパク質の機能を化合物によって制御する「ケモジェネティクス」
の2つのアプローチである。前者では、標的タンパク質と共有結合を形成しその機能を不可逆的に阻害する

「コバレント阻害剤」、有機化合物を用いて標的タンパク質の分解を誘導する「プロテインノックダウン技術」
が注目されている。後者の特定の化合物に応答して機能が変化する人工タンパク質を用いるケモジェネティク
スでは、CAR-T細胞療法への応用が挙げられる。カリフォルニア大学では、キメラ抗原受容体とケモジェネ
ティクスを融合させ、特定の小分子化合物の存在下でのみ抗腫瘍活性を示すCAR-T細胞を作出した。通常
のCAR-T細胞に比べて安全な細胞治療の実現が期待される。

細胞内相分離構造（メンブレンレスオルガネラ）を利用してタンパク質機能を制御しようという試みが注目
されているが、その先駆的な例として、細胞内での相分離ドロップレットを人為的に構築し、小分子化合物を
用いたタンパク質の放出および格納によるタンパク質の機能を制御することに成功している。

（30）タンパク質設計：「2-3-10」参照
生体でさまざまな生命機能を担うタンパク質の人為的デザインを試みる研究開発領域がタンパク質設計で
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ある。その方法論は、ランダムにタンパク質を構成するアミノ酸の配列を変え、生成された多数のタンパク質
から目的に近いタンパク質を選抜することを繰り返す「進化工学」的方法と、立体構造と機能に関わる理論、
仮説、データに基づいて目的とするタンパク質を設計する「合理設計」の二つに大別できるが、厳密には両
者を取り混ぜつつ、目的タンパク質分子の創出を行うことが多い。ワシントン大学のBaker研究室では、合理
設計を駆使して、機能性タンパク質の主鎖構造を含めたゼロからの設計に成功しており、2024年のノーベル
賞受賞につながった。

一例として、2020年に SARS-CoV-2のスパイクタンパク質に結合するタンパク質の創出に成功、この人工
設計タンパク質は、動物実験で症状の緩和をもたらすことが示された。一方、Google傘下のDeepMind社
は、2021年7月に、タンパク質のアミノ酸配列情報のみから、安定な立体構造を非常に高精度で予測するこ
とのできるソフトウェア、Alphafold2を発表し、大きなインパクトをもたらした。 Alphafold2は、アミノ酸
の配列情報と、既にX線構造回折などによって構造解析がなされている既知のタンパク質の情報をもとに、深
層学習によってタンパク質の構造予測を行うもので、物理的な力やエネルギー計算を予測過程に全く用いてい
ないことが特徴である。

AlphaFold2はその精度の高さと自由なライセンスから、わずか1年で後発の改造版が多く生まれて使用さ
れ、2024年のノーベル賞対象となった。 ColabFoldはその改造版の1つであり、Googleの提供するウェブ
ブラウザ上でのディープラーニング動作・開発環境である「Google Colaboratory」上で動作するようにし、
誰でも無料で前準備なしでAlphaFold2の機能を利用できるようになっている。後継プログラムである
AlphaFold3を含め、各所で開発されているツールは、ライセンスにより自由度が制限されているものの、核
酸を含めて立体構造の予測を可能にしている。構造予測とは逆方向の問題として、入力した立体構造に対応
するアミノ酸配列をデザインするツールも活用されつつあり、その延長として、酵素機能のデザインも研究事
例が少数ではあるが蓄積されつつある。

1.2.2.2 エマージングな動向
第2章で取り上げた30の研究開発領域の全体を俯瞰して、健康・医療、食料・バイオ生産、基礎・基盤

技術からそれぞれ3つずつ、エマージングな研究・技術開発動向を抽出したものを図1-9に示す。
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図1-9　CRDSが注目する9つのエマージングな動向
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1.2.3 社会との関係における問題

生命工学などの科学・技術の飛躍的な進歩は、医療やヘルスケア、バイオ生産や農業といった場で、着々
と社会実装が進んでいる。こうした科学・技術の振興は、科学・技術と社会との協働が重要である。なぜなら、
社会に実装される際に社会が恩恵を受ける反面、弊害を引き起こす可能性もあるため、その科学・技術が社
会にとってどのような意味をもつものなのか、社会はどのような受け止め方をするのか、そして、どのように
社会に組み込むべきなのかといった深い考察のうえに進めていかなればならないからである。深い考察には、
人文学および社会科学からの厚みのある学術研究の蓄積が不可欠である。そして学術における科学・技術と
人文学、社会科学との相互作用、更に多様なステークホルダーによる関与のうえでのルール形成、制度設計
が必要となる。本節では、今日、ライフサイエンス分野における科学・技術と社会との間での検討を要する課
題について述べる。

1.2.3.1 ルール形成、法規制、認証規格
（1）健康・医療データ
◆個人情報保護法

第一に個人情報保護法の動向について述べ、次に医療分野における個人情報保護にかかるガイドラインや
法規制、課題について述べる。

高度にIT化された状況で、情報提供者の個人情報を明確に保護する必要性が高まり、1980年に採択され
たOECDプライバシーガイドラインを元に、国ごとに個人情報保護法の整備が進められた。欧州では、個人
情報保護の権利を基本的人権の一つとして位置づけ、2018年5月に施行されたGeneral Data Protection 
Regulation（GDPR）をはじめとする強力なデータ保護法制が構築されている。米国では、カリフォルニア
州消費者プライバシー法（California Consumer Privacy Act： CCPA）など、州法レベルのプライバシー
保護法が成立している。2022年6月には、米国初の連邦レベルの個人情報保護法案としてAmerican Data 
Privacy and Protection Act（ADPPA）のDiscussion Draftが公表され、米国版GDPR成立の可能性が
高まっていたが、米国の国家プライバシーの枠組みを阻む、州のプライバシー法との優先権などをめぐり成立
には至らなかった。

日本では、2003年に個人情報保護法が制定されたが、情報通信技術の進展が著しいことなどから3年ご
との見直し規定が設けられており、必要に応じて法改正がなされてきた。近年の法改正の例としては、2015
年の個人情報保護法を監督する第三者機関の設置が挙げられる。 EU構成国をはじめとした諸外国では第三
者機関が設置され個人情報保護法を監督してきたが、日本では2003年の個人情報保護法制定時に第三者機
関が設置されず主務大臣制が採用された。このような国際的な遅れを、2015年の改正で是正し、個人情報
保護委員会が発足して個人情報保護法上の権限が一元化され、海外の制度との整合性が担保された。ほかに
も、情報取得主体によってルールが異なる、いわゆる2,000個問題も、2021年改正で3本の法律（個人情
報保護法、行政機関個人情報保護法、独立行政法人等個人情報保護法）が1本に統合されるとともに、地
方公共団体間にも全国共通ルールを規定し全体の所管が個人情報保護委員会に一元化されるなど、是正され
つつある。

個人情報のなかでも、ライフサイエンス・臨床医学分野の研究開発で必要とされる医療情報の多くは、要
配慮個人情報として規制が強化されている。日本でも、2017年5月に施行された改正個人情報保護法におい
て、差別や偏見につながる恐れがある個人情報について要配慮個人情報（法第2条3項）という類型が新設
され、要配慮個人情報は原則として本人の同意を得て取得することが必要となった。

一方で、個人情報の過剰な保護により、例えばパンデミックの状況に関わる情報が入手できないなど、情
報提供者である個人・市民が享受し得るメリットを失う可能性もある。そこで適切な保護と活用の衡平を踏ま
えた制度設計が求められている。これに対し医療分野の研究開発のための医療情報の収集・利活用を目的と
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して、医療分野の研究開発に資するための匿名加工医療情報に関する法律（次世代医療基盤法）が2018年
5月に施行された。この法律で匿名加工医療情報が新設され、医療情報に適した配慮が可能になったほか、
認定匿名加工医療情報作成事業者（「認定事業者」）などが定められた。要配慮情報である医療情報は、本
人の同意（オプトイン）がなければ収集や第三者提供ができないところを、患者の個別同意なし（丁寧なオ
プトアウト）で認定事業者が医療情報などを収集・匿名化して研究などの用途で提供する仕組みである。しか
し、被保険者番号の履歴データベースを利用できないため確実な名寄せができないことや、他の公的なデー
タベースとの突合ができていないことが課題に挙げられた。さらに、個票は匿名加工医療情報しか提供できな
いため、原情報のカルテ情報に戻ることができず確実な真正性の確認ができないという大きな問題があった。

このような問題の解決のため、2024年4月の次世代医療基盤法の改正で、新たに「仮名加工医療情報」
の国が認定した利活用者に限定して作成・提供を可能とする仕組みが創設され、次の3点が可能となった。
①希少な症例についてのデータ提供、②同一対照群に関する継続的・発展的なデータ提供、③薬事目的利
用の前提であるデータの真正性を確保するための元データに立ち返った検証である。この改正により制度の
有用性が向上したように受け止められるが実は課題も多い。医療機関にとっては、電子医療情報の構築・整
備には多額の経費が掛かり、この費用は経営を圧迫する。改正次世代医療基盤法は、医療機関が多額の費
用をかけて構築した電子医療情報を無償で民間の機関に提供する仕組みであるが、とくに臨床研究を主体的
に行っている大学病院には、電子医療情報を整備する多額の経費がかかるだけでメリットが少ない。このた
め参加する医療機関は少なく、制度の運用は遅れている。電子カルテ情報を利活用し医療全体の質の向上を
図るためには、提供する医療機関にインセンティブを与える仕組みが必須である。また、匿名化されたといっ
ても医療情報を用いた研究は医学研究に関する指針に従わなければならない。さらに統計の誤用をどのよう
に防止するかも課題である。

個人情報保護法による学術研究機関の規定にも問題が多い。医療で蓄積した臨床データを利用する学術研
究は、被験者の同意取得の適応除外である。しかし個人情報保護法のいう学術研究機関とは大学病院とナ
ショナルセンターであり、その他の医療機関は公的・民間を問わず含まれない。一方で、医療法は医療機関
に研究を義務づけている。感染症の流行をみるまでもなく、医療は地域や同じ病気の集団を観察しなければ
ならないからである。したがって診療所は最前線の公衆衛生調査機関であり、単なる民間事業者ではない。
欧米の個人情報保護法には、公衆衛生研究は同意取得の対象外としてよいという規定がある。しかし日本の
個人情報保護法第18条は、「本人の同意を得ることが困難であるとき」に限定している。このように我が国
の個人情報保護法による規制は欧米より厳しい。とくに臨床医学における学問上の表現の自由と個人情報保
護との調和はこれから社会全体で考えなければならない問題である。そのためにも科学・技術と社会の間の
調停役としての人文・社会科学の役割を明確にする必要がある。

◆臨床研究法をめぐる問題
臨床医学研究の分野において臨床研究法をめぐる問題が浮上している。臨床研究とは、医薬品・医療機器

などを人に対して用いることにより、その有効性または安全性を明らかにする研究であり、開発中の探索的研
究手段として重要である。臨床研究法は、臨床研究の実施に法的規制を課すことで、研究の不正を防止し、
国民の信頼を確保することを目的とした法律である。

2018年に施行された臨床研究法の検討段階では、臨床研究法は介入研究のみを対象としていた1）。しか
し施行後は観察研究も対象となった。観察研究とは、治療や指導などの介入を行わず、対象集団の健康や疾
病に関するデータを集めて分析し、新しい知見を得る研究のことである。観察研究も臨床研究法の対象となっ
た理由は、法の適用除外を定めた施行規則第二条（省令）に、「研究の目的で検査、投薬その他の診断又は
治療のための医療行為の有無及び程度を制御することなく、患者のために最も適切な医療を提供した結果と
しての診療情報又は試料を利用する研究は臨床研究法の対象外」と記載されたことだった。この事項が除外
規定に書かれたため、一部でもこれに反すると法の対象になる。集合A（臨床研究法）の外に集合B（観察
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研究）があり、Bの部分集合をC（患者を制御しない観察研究）とする。このCがAの除外集合として後か
ら位置づけられた場合、集合Bのなかの非C（患者を制御する観察研究）の集合はAに含まれ、集合Aは拡
大するという論理である。しかしこの解釈により被験者に追加の来院を求めたり、副次的に医薬品の有効性・
安全性の評価を行う意図のある観察研究は、法に規定する臨床研究に該当することになった2,3）。

また企業の支援を受けた観察研究の一部は特定臨床研究に分類され、手続きを誤ると法的処分の対象とな
る。特に研究者の観察の意図を法の対象とすることになり、思想の自由にも関わる大きな問題をはらんでいた。

医療法においては、医療機関に研究を義務づけており、医療は地域や同じ病気の集団を観察しなければな
らない。臨床医学の観察研究の法規制については、医療機関の研究の質の向上のための機会を奪うことない
よう配慮が必要である。現在、厚生労働省で施行規則の改訂作業が進んでおり、改善される予定である。こ
の問題は、常に科学・技術と人文・社会科学の間で、学術における調整を図らなければならないことを示し
た事例である。

これは先端研究を法律で制御することの難しさを示した点からも興味深い。先端研究は展開が早いだけに
法規制よりもソフトロー（ガイドラインや通知など）による規制の方が適切といわれる。実際、個人情報保護
法と医療法の間の齟齬や臨床研究法の迷走などは、社会における学術研究の位置づけが確立していないこと
によると考えられる。

参考文献
 1）  第1回　厚生科学審議会　臨床研究部会　議事録、2017年8月2日、
  https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi2/0000176350.html 
 2）  臨床研究法の施行等に関する Q&A(その4)、2018年7月30日、
  https://www.mhlw.go.jp/content/10800000/000340151.pdf
 3） 厚生労働省医政局研究開発振興課 臨床研究法の対象となる臨床研究等の事例集について(その1)、

2018年10月16日　https://www.mhlw.go.jp/content/10800000/000366416.pdf

◆ゲノム情報（遺伝情報）のルール形成
ゲノム情報などの取得とその操作や解析が可能となり、ゲノムを対象とした医療行為やゲノム情報を用いた

診断サービスが進展しつつあるが、ゲノム情報（遺伝情報）には他の健康・医療データと異なる特性がある
ため、適切に保護しつつ取り扱う必要がある。ゲノム情報の特性として、個人の識別性が高く生涯変化しない
ことや、将来疾患を発症する可能性を予測できる場合があることが挙げられ、雇用や医療・生命保険加入な
どの際の不利益の防止やデータの適切な管理が倫理的課題と考えられる。さらに、ゲノム情報の一部は血縁
者とも共有されており、影響が個人に留まらないという特性もあることから、個人情報保護法による扱いのみ
ならず、ゲノム情報の特性に即した扱いを検討すべきとの指摘もある。国際的には、国連教育科学文化機関

（UNESCO）による「ヒトゲノムと人権に関する世界宣言（1997年）」、「ヒト遺伝情報に関する国際宣言（2003
年）」、経済社会理事会（ECOSOC）による「遺伝プライバシーと差別禁止（2004年）」、世界保健機関（WHO）
による「遺伝医学と遺伝サービスにおける倫理問題に関する国際ガイドライン案（1997年）」などにより規
範が示されてきた。さらに、各国レベルでも遺伝情報差別に関する規制が整備されている。欧州ではEU基
本権憲章（2000年）により遺伝的特徴に基づく差別が禁止されているほか、2004年の専門家グループによ
る勧告（「遺伝学的検査の倫理的・法的・社会的意義に関する25の勧告」）や、欧州評議会（COE）によ
るオヴィエド条約（1996年、2008年）でも遺伝的地位に基づく差別の禁止が言及されている。米国では
2008年に、ゲノム情報に基づく保険と雇用の不当な差別を禁止する法律（Genetic Information 
Nondiscrimination Act：GINA）が施行されたほか、GINA以外にもさまざまな関連する連邦法や州法が
存在する。さらに、GINA制定から10年以上経った現在、ポストGINAの議論が盛んになってきている。諸
外国で法整備が進むなか、日本には遺伝情報に基づく差別の禁止を謳う法律はなく、個人情報保護法で間接
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的に保護している。
消費者向け（Direct-to-Consumer：DTC）遺伝子検査は、消費者自らが採取した検体について事業者

が遺伝情報を解析したうえで消費者に直接検査結果を返すサービスであり、サービスの品質管理やデータの
適切な管理が重要となる。米国では、FDAが未承認のDTC事業者に販売停止命令を下し、その後申請を受
け一部認可するなど、事業者とFDAの間でルール形成がなされてきた。遺伝子検査に関する連邦法は存在し
ないものの、州法レベルでの立法は増加しつつあり規制が整備されてきたことから、米国においてDTC遺伝
子検査は一定の産業になっている。日本国内では、2020年より経済産業省がDTC遺伝子検査を所管し、「消
費者向け（DTC）遺伝子検査ビジネスのあり方に関する研究会」において「DTC遺伝子検査ビジネス事業
者に対するガイダンス（仮称）」の検討などを行っていたが、2023年以降、厚生労働省の「ゲノム医療推進
法に基づく基本計画の検討に係るワーキンググループ」の中でその計画策定が行われている。また、厚生労
働省ヘルスケアスタートアップなどの振興・支援策検討プロジェクトチームにて2024年6月に提言書が公表
され、その中に消費者向け検査ビジネスのガイドライン策定に向けた提言も含まれている。

◆AI活用に伴うルール形成、法規制
画像データなどの膨大な健康・医療データセットにAIを適用することにより、人間には見つけられなかっ

たパターンの発見や予測が可能となるが、AIを適用することに伴う倫理的課題も指摘されている。 AIを搭載
した医療機器（AIプログラム医療機器）においては、学習により性能などが変化しうる可塑性や、AIの出力
の予測や解釈が難しいブラックボックス性、将来的には、AIの高度な自律性により患者と医師の関係性が従
来とは変化する可能性なども挙げられる。 AI診断やPRSなどを利用したリスク予測サービスの品質管理や結
果開示の問題も指摘されている。国際的な動きとしては、2021年にWHOが「健康のためのAIの倫理とガ
バナンス（Ethics and governance of artificial intelligence for health）」でAIの健康への利用に関す
る主要な倫理原則を示した。健康・医療データにAIを適用する際の具体的なガイドライン・規制は地域・国
により取り組みが異なる。欧州では、2021年4月にAIシステムをリスクの大きさに応じてレベル分けし、踏
み込んだ規制をかけようとする「AI規制法案」が欧州委員会から公表されたが、その中で医療については高
リスクに分類され、AIシステム提供前の適合性評価手続きが義務化されるとともに、提供開始後もリスク・
品質管理が求められる。 EU域外のシステム提供者にも適用されるため影響は大きいと考えられる。米国では、
FDAにより既に950のAIプログラム医療機器が承認されている（2024年8月時点）。一方で、日本では、
PMDAによる承認は27件（2023年9月時点）であり、製品・治験数、制度・規制の整備状況ともに欧米
が先行しているといえる。しかし、欧米においても規制の在り方の議論は継続している状況であり、FDAは最
終的な規制の枠組み形成に向けてステークホルダーからの積極的なフィードバックを呼び掛けている。日本で
も、AMED医薬品等規制調和・評価研究事業（2019-2021年度）「人工知能等の先端技術を利用した医療
機器プログラムの薬事規制のあり方に関する研究」やPMDAの「AIを活用したプログラム医療機器専門部会」
で規制の在り方が検討され、PMDAの専門部会では、2023年8月に報告書が公表されている。報告書では、
医療分野における機械学習応用の難しさの一つとして、一定の品質を有する学習、検証、評価データを大量
に収集することの困難性が指摘されているが、公開されている他の用途で収集された大量のデータを用いて
学習することも、この分野ではしばしば行われる。これらデータが固有に有する、人間には認識できないレベ
ルのバイアスが学習データとして開発された AIモデルの性能に影響し、開発段階で実現された性能と実世界
データに対する性能との間の乖離につながる可能性があることなどが指摘されている。

（2）ゲノム編集農水畜産物〔食料〕
今日、ゲノム編集農作物は世界に普及しつつある。ゲノム編集農水畜産物の育成、利用を認可している国

は24カ国、認可の方向で検討している国を含めると33カ国に及ぶ。上市される農水畜産物は2024年11月
現在、世界で14品種ある。認可済みで未だ上市されていない農作物を含めると米国だけで31以上になる。
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一方、日本には8品種のゲノム編集農水畜産物が、育成、食品利用の認可を受けている。特に2021年に最
初に認可されたゲノム編集食品である、GABAが多く含まれるトマト、シシリアンルージュハイギャバが有名
である。

◆ゲノム編集技術を用いた結果、生じうる�3�タイプのゲノム編集生物の分類
1） SDN-1： 目的とする生物のゲノム中の標的塩基配列を人工ヌクレアーゼで切断後、自然修復の際に

変異（塩基の欠失、挿入又は置換）が発生する。
2） SDN-2： 目的とする生物の標的塩基配列を人工ヌクレアーゼで切断する時、目的とする生物の標的

塩基配列と相同な配列の一部を変異（1〜数塩基の置換、挿入又は欠失）させたDNA断片（核酸）
を宿主細胞内に移入する。標的塩基配列を切断後、移入したDNA断片を鋳型として切断部位が修
復される際に、細胞外から持ち込まれた核酸またはその複製物が組み込まれる。

3） SDN-3： 目的とする生物の標的塩基配列を人工ヌクレアーゼで切断する時、その標的塩基配列と相
同な配列の中に外来遺伝子を組み込んだDNA断片を、細胞内に導入する。標的塩基配列を切断後、
導入したDNA断片を鋳型として切断部位が修復される際に、外来遺伝子またはその複製物が組み込
まれる。

ゲノム編集を行うために使われた DNA 結合型タンパクやガイドRNA、人工DNA切断酵素が、ゲノム編集
生物の中に残らないようにする技術が次々に開発されている。その結果、SDN-1タイプのゲノム編集生物は、
外来DNAをゲノム編集された生物の中に一切残すことなく、ほんの一塩基または二塩基が変更されただけで、
標的遺伝子の機能を欠失させることができる。 SDN-2とSDN-3タイプのゲノム編集では、ゲノム編集された
生物の中に外来DNAが存在することになる。

遺伝子組換え生物の規制の対象から外すべきだ、との議論の対象になっているのはこのSDN-1タイプのゲ
ノム編集生物のことであり、ここが各国のゲノム編集生物に対する対応の分かれ目にもなっている。

◆遺伝子組換え生物に対する規制とカルタヘナ議定書
ゲノム編集農作物の規制は、各国でそれ以前に定められた「遺伝子組換え生物」の規制の在り方に大きく

依存する。「遺伝子組換え生物」の規制の在り方は大きく分けて二つあり、それは（1）遺伝子改変の方法に
よる規制、（2）遺伝子改変生物がもたらす影響による規制、である。

2000年に採択、2003年に発効した国際条約であるカルタヘナ議定書は、現代のバイオテクノロジーの使
用によって得られた遺伝物質の新しい組み合わせを有する生物を遺伝子組換え生物と規定している。多くの
農産物輸出国、例えば米国、カナダ、オーストラリア、チリ、ロシアなどではカルタヘナ議定書に基づく国内
法の整備は行われていない。

日本の「遺伝子組換え生物」に関する規制は「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性
の確保に関する法律（通称カルタヘナ法）」であり、これはカルタヘナ議定書に基づく国内法で、2004年2
月から施行されている。

国際条約である「カルタヘナ議定書」に対する各国の対応は、極めてばらばらである。主要な遺伝子組換
え農産物輸出国が批准しないばかりか、各国・地域の遺伝子組換え生物の規制は、必ずしも一致せず、例え
ばEUでは、遺伝子組換え生物の定義を、「自然界で起こる方法以外で遺伝子を改変した生物」としている。

興味深いことに、EUの規制では、強烈な化学物質や放射線で突然変異を誘発した生物は、この「遺伝子
組換え生物」の規制対象に当てはまらないことが例外として明記されている。カルタヘナ議定書を批准してい
ないカナダでは、遺伝子改変の手法ではなく、遺伝子を改変した生物の与えうる影響を1例ごとに評価して、
ケースバイケースで規制対象かどうかが決定される。

日本のカルタヘナ法の規制と実際の利用について述べる。この日本のカルタヘナ法では、遺伝子組換え生
物の利用は野外で栽培/生育する「第1種利用」と、閉鎖空間内で栽培/生育する「第2種利用」が設定さ
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れている。野外で栽培/生育する遺伝子組換え生物の利用については、第一種使用規程申請を行い、文科省、
環境省などから、｢遺伝子組換生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律に基づく第一
種使用規程の承認（第一種使用規程承認）｣ を得る必要がある。次に、交雑および混入防止措置、種子、種
苗、収穫物の運搬および保管、さらに、圃場や収穫物の残渣処理に関して明確に記載した ｢栽培/飼育計画
書｣ を自治体に提出、その後、自治体の評議委員会の審査を受け、栽培/飼育許可が得られる。栽培 /飼育
は十分に隔離された圃場でのみ可能である。2013年までに、隔離圃場での栽培については、イネ、トウモロ
コシ、ダイズ、セイヨウナタネ、ワタ、アルファルファ、テンサイ、クリーピングベントグラス、バラ、カーネー
ションの計10作物、計81件が承認されている。

2024年現在、遺伝子組換え作物の野外栽培実験が行われているのは、農研機構の隔離圃場や民間種苗会
社などの隔離圃場である。（東北大学の川渡農場内に設置された隔離圃場では令和5年以降の実験を中止）。
これは商用ではなく、研究目的の試験栽培であるが、書類審査に2年かかるため、日本人の研究者が遺伝子
組換え作物の野外試験栽培が簡単に行える中国や東南アジアと共同研究を組み、これらの国で試験栽培を行
う例が多い。

一方、一般的な使用（栽培、流通、加工など）については、トウモロコシ、ダイズ、セイヨウナタネ、ワタ、
パパイヤ、アルファルファ、テンサイ、バラ、カーネーション、の計9作物、118 品種が承認されている。令
和6年12月現在、国内で遺伝子組換え作物の商用栽培は行われていない。

カルタヘナ法による規制は「一般的な使用（栽培、流通、加工など）」までで、食品としての安全性、飼
料としての安全性はそれぞれ、別の規制がある。食品としての利用には、食品安全基本法と食品衛生法に基
づく安全性確認があり、飼料としての利用には飼料安全法と食品安全基本法に基づく安全性確認が必要であ
る。

◆ゲノム編集生物に対する各国の規制
ゲノム編集農作物の取り扱いについては5つに分類できる。

1. 遺伝子組換え規制との差別化（少なくとも1つの機関/当局による）：アメリカ、カナダ、日本など19
カ国

2. 遺伝子組換え作物規制との差別化案段階（少なくとも一つの機関/団体による）：ロシア、アジア諸国、
EU諸国など7カ国

3.遺伝子組換え作物とみなされるが、評価手順/要件は簡略化される提案段階：韓国、EU諸国
4.遺伝子組換え作物とみなされるが、評価手順/要件は簡略化される：中国
5.ゲノム編集作物は全て遺伝子組換え作物とみなされる：ニュージーランド、南アフリカ

評価方法については、例えば、アメリカでは、ゲノム編集作物は遺伝子組換え作物と差別化されるが、米
国農務省（USDA）動植物検疫局（APHIS）のAIR（Am I Regulated?）という申請プロセスを踏み、
作物個別に遺伝子組換え作物との違いについて評価される。日本では、SDN-1の方法により遺伝子を壊した
だけで、外来DNA断片の残存がないかどうかが評価される。

EUでは、ゲノム編集作物は人工的に遺伝子操作したものは全て遺伝子組換え作物と評価される。 EU諸国
の中には、その評価手順が既に簡略化される国と簡略化が提案されている段階の国とがある。その評価方法
は、遺伝子組換え作物との違いや同等性についての審査である。ただし、遺伝子を壊しただけであれば、遺
伝子組換え作物と差別化する方向に、2024年現在審議中である。

ゲノム編集が遺伝子組換え作物と同等とされる国はニュージーランドと南アフリカである。
このように、ゲノム編集農作物の規制は各国によってさまざまであるが、強力な育種技術の可能性が高く評

価されており、規制による食料需給および環境への影響の違いなどを評価していくことも重要であると考えら
れる。
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（3）国際持続可能性カーボン認証（International�Sustainability�and�Carbon�Certificate：�ISCC）
◆さまざまなサステナブル認証

サステナブル基準や認証は、生産者、製造者、取引業者、小売業者、サービス提供者が、環境、社会、
倫理、食品安全などで優れた取り組みを行うことを示すために使用する自主的なガイドラインであり、世界に
は600を超える規格が存在すると言われている。サステナブル認証の規格は、1980年代後半から1990年代
にかけて、エコラベルや有機食品などの規格が導入されたことに端を発する。規格の多くは、環境の質、社
会の公正、経済の繁栄といった目標を満たすよう、規格が設定されている。規格は通常、特定のセクターの
幅広いステークホルダーと専門家によって開発され、作物をサステナブルに栽培する方法や、資源を倫理的
に収穫する方法に関する基準が細かく定められている。例えば、海洋の生物多様性を損なわない責任ある漁
業の実践、人権の尊重、コーヒーや紅茶の農園での公正な賃金の支払いなどを挙げることができる。通常、
サステナブル規格には、企業が規格を遵守していることを評価するための認証と、認証された製品をサプライ
チェーンに沿って販売するためのトレーサビリティプロセスが伴い、最終製品には消費者向けのラベルが貼付
されることが多い。こうしたさまざまなサステナブル認証を取得することで、企業は環境や社会的責任を果た
していることをアピールでき、サスティナビリティ意識の高い消費者や投資家からの支持を得やすくなると考え
られ、サステナブルに製造された製品の社会実装の一助となっている。

◆サステナブルなバイオマス生産から加工、流通、最終商品までを認証するISCC
International Sustainable Carbon Certificate （ISCC）はグローバルなサプライチェーンにおいて、環

境的、社会的、経済的に持続可能な、あらゆる種類のバイオマスの生産と利用の実現に貢献することを目的
として、2008年にドイツの食料・農業・消費者保護庁の支援を受けて発足した認証である。

ISCC認証には大別すると、ISCC EUとISCC PLUSとがあり、その他にもGMOでないことを証明する
ISCC Non GMOや、日本の固定買取価格（Feed in Tariff： FIT）制度に対応したバイオマス発電燃料で
あることを認証するISCC Japan FIT、オランダのサステナブル法規制に準拠した固形バイオマス燃料である
ことを認証するISCC Solid Biomass NLがある。また、Sustainable Aviation Fuel （SAF： 持続可能な航
空燃料）の規格に適合していることを認証するISCC CORSIAとISCC CORSIA PLUS認証スキームも存在
する。ここでは、ISCCの根幹をなすISCC EUとISCC PLUS について概略を述べた後、その他のISCCスキー
ムについても紹介する。

ISCC EUは、バイオマスの生産、運搬、加工プロセス、最終製品に対して一貫したサステナブル認証を付
与する。 ISCC EUは2009年に発令されたEUのRenewable Energy Directive （EU RED： EU再生可能
エネルギー指令）とFuel Quality Directive （FQD）に準拠したバイオマス生産、加工プロセス、最終製品
を認証するスキームとして出発し、現在は2018年に大幅に改定されたRED IIに準拠している。認証される
最終製品としては、食品、産業用素材、資料、バイオマスエネルギーなどを挙げることができる。環境のサス
ティナビリティとしては、高い生物多様性、または炭素蓄積量が多い土地の保護、森林破壊のないサプライ
チェーン、土壌、水、空気を保護するための環境に配慮した生産活動が求められている。特筆すべきは、
2008年1月1日以降に、生物多様性が高い地域、または炭素蓄積量が高い地域で開発された農地で生産さ
れたバイオマスは、生物多様性や炭素蓄積量の多い土地の保護に反しているとして、ISCCは付与されない。
この点で、ISCCはそのほかのバイオマス認証とはかなり性格の異なるものになっている。例えば、日本のバ
イオマスプラ認証は、プラスチック製品の原材料として、一定量のバイオマスが用いられていることを認証し、
化石資源の使用削減を通じて温室効果ガスの排出削減に貢献する、としているが、ISCCではそのバイオマス
がサステナブルに生産されたかどうか、までが問われるのである。ISCC PLUSは、ほぼISCC EUを踏襲して
おり、EU圏外の市場で国際的に用いられる認証スキームである。ISCC EUでは、サプライチェーンの全ての
セクターでそれぞれの排出量を把握する必要があるが、ISCC PLUSではバイオマス原料や製品だけではなく、
リサイクル原料、製品でも取得可能で、サプライチェーン全体でそれぞれの排出量を把握することはまだ要求
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されていない。ISCCの本部はドイツのケルンに立地し、ISCCは認証システムを提供するが、認証業務そのも
のは、ISCCが認めた認証機関が行う。

◆バイオマスプラスチックのISCC認証
環境中に放出されたプラスチックごみや化石燃料の使用削減を目的として、バイオマスを原料としたバイオ

マスプラスチックの利用が急速に広がっている。欧州では、廃食油や間伐材などのバイオマス廃棄物から熱化
学変換と触媒作用などによってバイオマスナフサを生成し、化石燃料由来のナフサと混合してプラスチック生
産が行われている。このような混合生産工程において、バイオマス由来原料の投入量に応じて、製品の一部
に対して、バイオマス由来の特性の割り当てを行う手法を、「マスバランス方式」と呼ぶ。例えば、バイオマ
ス原料が25%、化石資源由来原料が75%のプラスチックを生産する場合、現実には、生産された全てのプラ
スチックは25%がバイオマス由来である（日本のバイオマスプラスチック認証だとBP25表示となる）が、マ
スバランス方式を採用すると、できたプラスチック製品の25%はバイオマス原料100%であると表示し、残り
の75%のプラスチック製品は100%化石資源由来であると表示できる。このマスバランス方式についてISCC 
PLUS認証を取得することができ、サステナブルに生産されたバイオマス原料を混合することにより、ISCC 
PLUS認証付きのバイオマスプラスチックの生産・流通が可能になる。バイオマスプラスチックは、前述した
熱分解によるバイオマスナフサを経て生産される方式に加え、農産物であるコーンシロップやサトウキビの搾
り滓（バガスと呼ばれる）を微生物の炭素源として与え、微生物による発酵（バイオ変換）を経て生産され
るものもある。現在はこのバイオ変換法で生産されたバイオマスプラスチックの、サプライチェーン全体をカ
バーするサスティナビリティ認証は、（生分解性認証は存在するものの）ISCCも対応しておらず、今後の課題
である。バイオ変換で生産されるバイオマスプラスチックへのサスティナビリティ認証付与には、上述したサス
ティナビリティ基準についてLife Cycle Assessment （LCA： ライフサイクルアセスメント）の実施を推進し
ていかなければならない。

◆持続可能な航空燃料（SAF）に関するISCC認証
International Civil Aviation Organization（ICAO： 国際民間航空機関）が民間航空運送業界のCO2

排出削減のため、2016年に導入を決定して2021年に開始したCarbon Offsetting and Reduction 
Scheme for International Aviation （CORSIA： 国際航空カーボンオフセット・削減スキーム）において
定められたSAFの規格に適合していることを認証するISCC CORSIAとISCC CORSIA PLUS認証が存在する。
2023年2月現在、CORSIA Eligible Fuel（CEF： CORSIA適格燃料）の認証スキームはISCCと
Roundtable on Sustainable Biomaterials （RSB： 持続可能なバイオ燃料のための円卓会議）の二つだけ
である。CEF製造を目指す企業は、ISCC CORSIA PLUSまたはRSBが提供するCEFの認証スキームに従っ
てCEFの認証を取得する必要がある。 CORSIAのパイロットフェーズ（2021年〜2023年）におけるCEF
持続可能性基準は、通常の航空燃料と比較して正味10%以上の温室効果ガス削減を実現すること（バイオ燃
料100%が要求されている訳でないことに留意）と、かつて原生林、湿地、泥炭地といった炭素貯留量の高
い土地から 2008年1月1日以降に転換された土地、および/または原生林、湿地、泥炭地における炭素ストッ
クの減少を引き起こすような土地から得られたバイオマスから作られていないこと、である。2008年1月1日
以降に土地利用変化があった場合には、IPCCの基準に従い、直接土地利用変化による排出量を算定する必
要がある。2024年以降に用いられる基準としては、正味10%以上の温室効果ガス排出削減に加え、土地の
炭素貯留量、水利用、土壌の健全性、大気汚染、生物多様性の保全、適正な化学物質の使用、人権、先住
民の土地の利用権、水利用の権利、貧困地域の発展、食料安全保障の多項目にわたって基準を満たす必要
がある。
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1.2.3.2 倫理と法：人間拡張技術
今日、科学技術振興においてELSI（Ethical, Legal and Social Issues）、倫理的・法的・社会的課題の

重要性は科学・技術の進歩に伴い増しているが、とりわけライフサイエンス・臨床医学分野においては、
ELSIが重要な意味をもつようになっている。ヒトゲノム解析、クローン技術の開発、ヒトES細胞の樹立と活用、
ニューロテクノロジーの応用などの先端研究開発において、医療倫理や、人間そのものの価値のあり方を問
う課題が浮上し、ELSIの議論を踏まえなければ当該研究開発を進められなくなっているからである。

殊にヒトゲノムやニューロテクロジー技術については、倫理的法的なルール作りの議論が盛んになっている。
しかし、倫理的法的な枠組みを超えて、デザイナーズベイビー、脳へのインプラントなど人間の身体的限界を
超えるような人間拡張技術の研究開発を進める動きも散見されるようになってきた。そこで、本節では、人間
拡張技術に注目し、人間拡張に関する倫理法的取組み動向について俯瞰する。日本では「人間拡張技術の倫
理」は遺伝子工学研究やニューロテクノロジー研究などそれぞれの技術領域の中でとりあげられることはある
が、技術横断的なガイドラインの検討はない。人間拡張（human enhancement）といった概念に対する
諸外国の科学技術および価値観、倫理観、倫理的ガイドラインについて以下に述べる。

◆背景
人間の身体を、遺伝子工学、発生工学、AIなどの技術を駆使することによって増強、拡張する人間拡張

（human enhancement）技術の応用は、今日ではSFや夢物語ではなく現実のものになりつつある。
2018年、中国の科学者がゲノム編集した体外受精胚を母親の子宮に戻し、HIV感染に耐性のある双子の

女の子を誕生させた。翌年には3人目の赤ちゃんも誕生させている。ヒトの受精胚をゲノム編集技術によって
人為的に改変することは国際的に許容されておらず、例えば米国FDAはFederal Food, Drug, and 
Cosmetic Act（FDC法）において法的に禁止している。実行した科学者に世界中から非難が集中し、中国
の裁判所は有罪判決を言い渡した。

2024年、イーロン・マスクが率いるニューラリンク社は、脳にチップを埋め込む技術である脳インプラント
をFDAの承認のもと、実際にヒトを対象に実施した。対象者は四肢麻痺を患う人で、手足が動かせなくとも
考えるだけでデジタル機器の使用が可能になることを目的として行われている。

このように、未だ病気ではないが将来の可能性に備えて病気の耐性を生まれる前に人為的に付加する、或
いは身体に損傷のある人の不可能を可能性へと拓くといった、従来では不可能とされる人間の限界を克服し
ようとする科学者、需要する人々が存在し、実際に実験が行われているのが現状である。

1990年代から2000年代にかけて、人間の身体の限界をあらゆる先端技術を用いて克服し、理想とする姿
であるポストヒューマンを創造するトランスヒューマニズムという哲学思想があった。ポストヒューマンまでの
科学技術の進化に伴う過程の人間の姿はトランスヒューマンとされる。トランスヒューマニズムには、倫理的
な課題も含まれるが、どちらかというと、人間の身体を理想な形に技術的に改変し自己実現を果たす、人間
拡張技術の応用に前向きな価値観に支えられる。今日でも、トランスヒューマニズムを志向する哲学者や実
業家、科学者が理論的或いは実践的活動を展開している。

このように、人間拡張技術を求め、その応用を現実にしようとする動きがあるものの、多くの科学者、ある
いは企業は、応用に対する社会的な価値判断やガイドライン、法整備が曖昧な中、どこまで踏み込めばよい
のか不明であるのが現状であり、それ故に倫理的・法的な検討とその整備が必要になっている。

◆関連技術領域における倫理的・法的な取組み
人間拡張技術は主に体性領域と認知領域の要素技術からなる。具体的には、情報技術、コンピュータ科学

と工学、認知科学と神経科学、神経コンピューター・インターフェース研究、材料科学、人工知能、再生医
療と延命に関わる一連の科学と技術、遺伝子工学、ナノテクノロジーなど幅広い。この中で、遺伝子工学、
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ニューロテクノロジーなどの個々の研究領域では、ELSIのルール作りや法的な検討が議論されてきた。ここ
では、この二つの技術領域におけるELSIの動向について触れる。

【遺伝子工学】
ヒトゲノムに関する研究は、国際的には2010年11月24日の第29回ユネスコ総会で満場一致で採択された

「ヒトゲノムと人権に関する世界宣言」がある。この世界宣言は、人権と基本的自由の尊重を保障することと、
研究の自由を確保する必要性との間でバランスをとっている点が評価されている。この宣言の中で、クローン
人間については、第11条に「人間の尊厳に反する行為、例えば生殖目的のクローン人間の作成は認められ
ない。」と記述されている。

日本においては「ヒトに関するクローン技術等の規制に関する法律」がある。第三条には「何人も、人クロー
ン胚、ヒト動物交雑胚、ヒト性融合胚又はヒト性集合胚を人又は動物の胎内に移植してはならない。」と規定
されている。行政府が定める指針には、「遺伝子治療臨床研究指針」、「人を対象とする生命科学・医学系研
究に関する倫理指針」、「ヒトES細胞の樹立に関する指針」などがある。いずれもヒトゲノムに関する研究の
応用を人の苦痛の軽減や健康の向上を目指すものとされ、治療目的以外のエンハンスメントは対象とされてい
ない。

【ニューロテクノロジー】
ニューロテクノロジーについては、応用領域が神経・精神疾患の診断・評価補助、治療・介入といった医

療応用だけでなく、ヘルスケア、教育、エンターテイメント、マーケティングなど広範であり、社会への影響
も大きいことから、ELSIに関する議論が盛んである。脳情報データの扱いや人間の機能増強の是非をめぐる
問題、人々の監視や経済・政治的操作の道具に使われる可能性、マーケティング活用、デュアルユースの可
能性、新たな格差などさまざまな観点があげられる。人間拡張の観点からのELSI課題も含まれている。

ELSIの国際的なニューロテクノロジー領域における取組みは、OECDが2019年に「ニューロテクノロジー
の責任あるイノベーションのためのOECD勧告」を採択している。この勧告のなかでは、イノベーションを阻
害しないように配慮しつつ、ELSIへの研究開発の上流での関与、開かれた議論、国際標準化によって規制を
減らす方向への競争の抑止、分野全体が信用を失うような事象を防ぐことの重要性が指摘されている。その
他、IEEE（ガイドライン・標準化）や欧州評議会（人権の観点からの対応）、UNESCOなどでも議論がな
され、ドキュメントが発行されている。日本では、2000年代の脳科学政策のもと、脳神経倫理学のプロジェ
クトが実施され、関連学会においてニューロテクロジーに関連するガイドラインが作成されてきている。Brain 
Machine Interface（BMI）については、2021年にAMED脳プロ（瀧本禎之、島内明文他）にて「BMI
研究のための倫理ガイド」が策定されている。

また、ニューロテクノロジー領域では研究プロジェクトの中にELSIが埋め込まれてきた背景がある。例え
ば欧米の代表的なプロジェクトに、米国のBRAIN Initiativeや欧州Human Brain Projectがある。日本で
は、ムーンショット目標1「2050年までに、人が身体、脳、空間、時間の制約から解放された社会を実現」
のプロジェクト（誰もが多様な社会活動に参画できるサイバネティック・アバター基盤）が2020年から採択
され、この中にELSIの検討も進められている。

ニューロテクノロジーにおけるエンハンスメントがどのように定義されるのかは明確ではない。ニューロテク
ノロジーは脳内の情報の読出・解読（decoding）と介入（modulation）、両者を組み合わせた技術が想
定される。脳情報を読み出して機械操作をすることを人間拡張といえるのか、介入、或いは読み出しと介入
の組み合わせで、サイバネティック・アバターのような身体の外側にエンハンスメントすることを含むのか、生
身の体にエンハンスメント機能を外側から操作する、或いは体内にエンハンスメント機能を内在させることを
指すのかといった定義はないのである。ただし、エンハンスメントはニューロテクロジー領域に包含されるも
のであると考えられる。
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このニューロテクノロジー領域に、脳神経関連権（neurorights）という言葉が欧州を中心にとりあげられ
るようになっている。2021年10月に欧州評議会生命倫理委員会が公表したレポート「Common Human 
Rights Challenges Raised by Different Applications of Neurotechnologies in the Biomedical 
Fields」に、脳神経関連権が論じられ、認知的自由（cognitive liberty）の権利、精神的プライバシー（mental 
privacy）の権利、精神の不可侵（mental integrity）の権利、心理的連続性（psychological 
continuity）の権利、脳神経科学を応用した技術のために不平等や差別を受けない権利が提唱されている。
人間のエンハンスメントという観点においても考慮すべき権利であると考えられる。この脳神経関連権は、
ニューロテクノロジーとその応用技術の発展に伴い注目されるようになっており、その中心にあるのは、脳神
経関連権を従来の「人権」からわざわざ区別する意義は何か、脳や神経に関連した人権はどのような意味で
新しいのかといった問いである。米国には脳神経関連権に関するシンクタンクとして、コロンビア大学に拠点
をおくThe NeuroRights Foundationがある。また南米チリでは、新憲法に脳神経関連権を法的に規定し
ようとしたが、新憲法は2022年の国民投票で否決されている。ニューロテクノロジー、人間拡張技術には重
要な権利であり、この権利をどのように捉えていくのかの議論の行方を注視したい。

◆人間拡張技術に関するガイドライン
人間の身体の限界を越える技術の応用が注目される中、2021年に、欧州委員会が「人間拡張の可能性の

ある研究のための倫理ガイドライン（Ethical Guidance for Research with a Potential for Human 
Enhancement）」を公表した。 Horizon Europeの2021年〜2027年のプロジェクトのガイドライン指針
として採用されている。

このガイドラインはEUのHorizon 2020のファンドを受けたSIENNAプロジェクト「Stakeholder-
Informed Ethics for New Technologies with High Socio-Economic and Human Rights Impact」
の成果をもとに策定された。オランダのTWENTE大学の哲学者であるYasemin J. Erden氏主導で実施され、
協力者はトライラテラル・リサーチ（Trilateral Research）、ウプサラ大学、ヘルシンキ人権財団、欧州研
究倫理委員会ネットワーク （EUREC）、グラナダ大学、リオデジャネイロ連邦大学、マーストリヒト大学、ケー
プタウン大学などであった。

トランスヒューマニズムなどでは人間拡張技術は治療を対象とせず、病気や損傷のない身体のエンハンスメ
ントを対象としている。しかし、治療とそうでない場合との区別は明瞭ではないことから、EUのガイドライン
ではその区分けをしていない。また、軍事研究は、人間拡張の応用先としての可能性は指摘しているが、ガイ
ドラインの対象とはしていない。ガイドラインが対象とする研究開発プロジェクトは次の通りである。

>人間の機能強化が明確な目的であるプロジェクト。人間の機能強化の応用を促進することを目的とした研
究、または人間の機能強化を目的とした製品や技術の開発の研究。

>予期しない、予測されない、または意図されない潜在的な機能強化の応用があるプロジェクト。つまり、
研究および/または開発は治療目的またはその他の機能強化以外の目的で実施されるが、プロジェクト
の結果は人間の機能強化の明確な可能性も持っていることを意味する。

ガイドラインの倫理指針は、世界人権宣言や欧州連合基本権憲章のような哲学的倫理観や国際的宣言・条
約における認識、人間強化の倫理的評価との関連性、利害関係者との協議におけるガイドラインへの盛り込
みへの同意といった、さまざまな考察の組み合わせに基づいて、「幸福」「自律性」「インフォームド・コンセント」

「平等」「正義」「（道徳的・社会的）責任」という、普遍的な6つの価値観に基づいている。
また、人間拡張が人間に必要な生物学的機能を失わせる、または失わせる危険性がある場合、特にエンハ

ンスメントが不可逆的である場合、健康被害や慢性疼痛など、実質的または深刻な副作用を引き起こす危険
性がある場合、或いは感情や情動、認知、その他の精神的能力に影響を及ぼす場合、常に高い倫理基準を
設定しなければならない。これらの能力は相互に関連しており、その人の価値観、信念、判断、人格と関連
しているため、ある要素を変更すると、他の要素の一部または全部にも影響することを考慮する必要があると
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している。また、対象者が子供である場合、インフォームド・コンセントを得ることができないため、技術の
適応は難しく、十分な考慮が必要となることも記載されている。

そして、プロジェクトを実施する際には、人間拡張による倫理的問題の特定とその緩和策をプロジェクト開
始時、またプロジェクト進行において検討評価することを要請している。適切な専門知識を持つ倫理の専門
家/アドバイザーを、たとえば研究チームやコンソーシアムに参加させることを検討するとしている。

人間拡張技術は、人間の身体を対象として、さまざまな科学技術領域が関わるため、EUのガイドラインの
ような特定の科学技術領域を対象としない倫理ガイドラインは画期的であるといえよう。Horizon Europeの
中でどのようなプロジェクトがこのガイドラインに該当し、プロジェクトにおいてどのような取組みがとられる
のか、今後注視していきたい。

◆結び
日本では、遺伝子工学や発生工学、ニューロテクロジーなど技術領域ごとの倫理的法的な検討が進められ

ている。エンハンスメントについては、それぞれの検討の中に含まれているが、今後技術の応用が多様な技術
で構成されるようになることも考慮し、横断的な人間拡張技術の可能性とその倫理的法的枠組みについて、
学術レベル、およびステークホルダー間のレベルでの検討が必要になるものと考えられる。

米国には、米国医学アカデミーが、ゲノム検査、脳神経技術、AIなどを例に挙げ、健康や医療における新
興技術が急速に進展して、公平、公正、倫理原則などに大きな影響を与えることから、新しく出現した技術
のガバナンスを検討するプラットフォームとして、「The Committee on Emerging Science, Technology, 
and Innovation in health and medicine（CESTI）」を2020年に設立している。このようなプラットフォー
ムが日本においても、学術レベルで必要となるだろう。自然科学者、人文・社会科学者、それらの関係者な
どがそれぞれの知見をもとに議論を重ね、本領域の今後の在り方を提示し、社会との対話を通して、適切な
ガイドラインなどを検討してくことが重要であると考えられる。

1.2.3.3 社会経済
（1）医療経済評価

医療費の高騰が世界共通の深刻な課題となっている。一方で、医療イノベーションの創出は困難さを増し
ており、例えば新薬開発に対するインセンティブ付与のあり方も大きな課題となっている。限りある医療資源

（資金、人、インフラ）を適切に配分することで、医療保障制度を維持しつつ、適切な医療技術の社会実装
による国民のQOL向上を同時に達成することが望ましい。そのためには、医療技術の研究開発だけでなく、
医療技術を多面的に評価した上で、医療提供システムに実装することが重要である。近年、さまざまな医療
技術に対して、科学的根拠に基づき検証・評価・比較し、その結果を医療保障制度へ実装しようとする取り
組みが世界中で大きく活性化している。海外における医療技術の評価の仕組みの概観を次に述べる。

英国では、医療技術評価と医療政策への実装が世界で最も活発に実施されている。1999年にNICE（The 
National Institute for Health and Clinical Excellence）が設立され、約6,500万ポンド/年（94億円/年）
で運営されている。 NICEは、医療技術の多面的な評価を実施し、公的保険であるNHS（National 
Health Service）での使用を推奨するかどうかについてのガイダンスを公表し、事実上、保険収載の可否を
決定づけている。最新の医療技術は、有効性、安全性の確保に加えて、極めて高額であるケースも多く、難
しい判断が求められるが、NICEはそれらに対して次々とコストとベネフィットの観点から評価を実施しており、
世界の製薬企業および規制当局はNICEによる評価結果を注目している。

米国では、1999年にAHRQ（Agency for Healthcare Research and Quality）が設立され、米国内
の民間保険会社で活発に行われている医療技術評価を、国としても開始した。 AHRQはPCORI（Patient-
Centered Outcome Research Institute）と連携し、医療技術評価研究に対するファンディングも実施して
いる。トランプ大統領就任時、AHRQをNIHの傘下に加えるとの案も見られたが、結果的に組織再編の動
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きは見られず、現在も引き続き従前の体制で活動を続けている。
オーストラリアでは、1990年以降に公的医療保障の薬剤給付制度（PBS）へ新規医薬品を加える際に医

療経済評価が実施されることとなり、現在もPBAC（Pharmaceutical Benefits Advisory Committee）
が保険収載の是非を勧告し、価格設定に影響力を発揮している。

ドイツでは、2011年に医薬品市場再編法が施行され、新薬の承認後1年以内に有用性評価をIQWiG
（Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen）が実施し、その結果によって保
険償還額を減額する仕組みが実装されている。

韓国では、HIRA（Health Insurance Review Agency）が製薬会社から提出される経済評価研究のデー
タを評価し、評価結果は保険収載の可否や価格設定などに活用している。

以上で述べたとおり、世界各国では医療経済評価の実施と医療政策へ反映させる仕組みが実装されて久し
い。そのような中、日本は、90年代に医療経済性評価のデータを製薬企業が新薬開発時に提出する仕組み
があったものの、医療政策への実装には至らなかった。しかし、次々と高額な医療技術が登場し、医療費の
高騰が深刻さを増す中、2016年に厚生労働省中央社会保険医療協議会（中医協）の費用対効果評価専門
部会において、医療技術評価が試行的に開始された。2019年度に医療技術評価が本格的に導入され、現在
も議論が重ねられているところである。

日本は、長らく医療技術評価結果を政策へ反映させる仕組みがほぼ見られなかったこともあり、研究者コ
ミュニティの規模は限定的であったが、近年、着実に拡大傾向にある。英国NICEをはじめとした、海外の
先進的な医療技術評価の研究および政策実装の枠組みなどをウォッチしつつ、日本の社会の仕組みに合致し
た医療技術評価の確立が課題となっている。

医療技術評価に関連する直近のトピックとして、新たな支払い方法の枠組みが挙げられる。例えば、直近
数年間で、治療コストが数億円の遺伝子治療製品や、数千万円の細胞医療製品などが続々と登場したことは
記憶に新しい。それらについて、従来の固定価格の一括払い方式ではなく、例えば分割払い方式や、成果（=
得られた治療効果、QOLの改善など）に連動した支払い方式など、新たな枠組みが欧米で活発に議論され、
既にそれら新方式が実装された超高額な医療技術も欧米で登場している。日本においても、それら超高額な
医療技術が徐々に保険収載され始めており、新たな支払い方法に関する議論がなされているところである。

薬剤耐性菌に対する治療法の開発は、さまざまな要因で市場が先細る一方で治療法へのニーズは将来も存
在し続けるため、製薬企業による治療法開発が今後も継続されるようなインセンティブ付けが重要な課題であ
る。アンチセンス核酸医薬では、対象とする患者が1名〜数名程度しか存在しない、稀な遺伝子変異に対す
る治療に成功したケースが増加している。 N-of-1とも呼ばれ、米国を中心にレギュレーションの在り方が議
論されている。また、通常の診断・治療技術と異なり、市場原理に任せた形での対応が難しい領域となるため、
持続可能な仕組みの構築も課題である。このように、対象疾患やモダリティの特性によっては、新たな問題も
見られる。

しかし、高齢化が進み医療費の社会的負担も進む中、安価で効果のある医薬品の開発と普及を推進するこ
とも重要であり、最先端の先進医療のみならず、広範な人々のWell-beingを実現しうる医療機器や医薬品、
さらにAI開発を支援する仕組みが求められる。

（2）経済安全保障の観点からの医薬品サプライチェーン
中国の台頭と深まる米中の対立、ウクライナ紛争勃発など国際情勢の複雑化、社会経済構造の変化に伴い、

国家・国民の安全を経済面から確保する経済安全保障の取組強化・推進が世界各国で実行されている。
日本では2022年5月に経済安全保障推進法が成立し、医療用医薬品分野では特定重要物資の指定など安

定供給確保を図るための取組が進む。米国では国内での医薬品有効成分製造能力を高めて重要医薬品の国
内生産を目指して、そのための技術基盤開発に約6,000万ドル支出予定である。 EUでは平時と緊急時に分
けそれぞれの対策についてロードマップ策定などを開始している。各国の動向は次の通りである。
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わが国では、医薬品業界では2022年の経済安全保障推進法成立の約2年前から医療用医薬品の安定確
保の議論が活発であった。それは、2020年に感染症治療や手術時に使われるセファゾリン注射剤（βラクタ
ム系抗生物質）が約9か月間供給停止され医療現場に深刻な影響をもたらしたためである1）。停止の原因は、
出発物質である原薬原材料供給が中国企業で滞り、さらにほぼ同時期にその原料から原薬を製造していたイ
タリア企業で原薬への異物混入が起こるという二重の問題が重なったことにある。ここで浮き上がった問題と
して、抗菌薬など比較的安価な医療用医薬品が中国などの数社に原料・原薬の製造が集中していること、さ
らに複数の国にサプライチェーンがまたがっていることであった。これを受けて2020年8月から2022年3月
にかけて、感染症関連の4つの国内学会が「生産体制の把握と公表」「国内生産への支援」「薬価の見直し」
の3つの提案に加え、安定供給が欠かせないキードラッグとして32の抗菌薬剤を挙げた2）。その後、2022
年12月に内閣府から抗菌性物質製剤が経済安全保障推進法で特定重要物質として指定された。そして2023
年1月には厚生労働省から「安定供給確保を図るための取組方針」が公表されたことを受け、今後βラクタ
ム系抗菌薬に関してのみではあるが、2030年までに国内の製造および備蓄体制を整備し、海外からの原薬
供給が途絶えた場合への対応を進める3）。また、βラクタム系以外にも原料や原薬の海外依存度がほぼ
100%である抗菌性物質があることから、今後これらの特定重要物資としての指定も検討されていく可能性が
ある。

EUでは、平時と緊急時を分けHMA（欧州医薬品規制首脳会議）とEMA（欧州医薬品庁）共同のタスク
フォースにおいて、平時の対策について、2022 年から 2025 年までのロードマップを策定している。また、
2020 年9月、欧州議会は、原薬の現地生産の奨励、戦略的に重要な医薬品の備蓄、医薬品の域内調達の
拡大、加盟国間の医薬品の流れの改善などにより、EUの医薬品自給率を高める決議を採択し、原薬の中国
やインドへの依存や新型コロナウイルス感染症の感染拡大を契機として発生した供給問題に対し、自給率向
上の検討を進めている。

米国では、重要医薬品の国内生産のため、HHS（保健福祉局）が官民コンソーシアムを設置し、対象と
なる50〜100 の重要医薬品の特定などを実施するとともに、国内の医薬品有効成分製造能力を高めるため
の新たな技術基盤を開発するために米国救済計画から約 6,000 万ドルの支出を予定している。これら臨床上
最も重要な50〜100 の医薬品は、FDA（米国食品医薬品局）が定める必須医薬品リストの評価を踏まえて
選定され、HHSはこれらのサプライチェーン上の脆弱性を特定するための調査を実施し、これを基に必須医
薬品の国内供給と生産を確保するための戦略を策定している。

参考文献
 1） https://www.mhlw.go.jp/content/10807000/000644861.pdf
 2） https://www.kansensho.or.jp/uploads/files/guidelines/teigen_220421.pdf
 3） https://www.mhlw.go.jp/content/001039660.pdf

(2024年12月19日アクセス)
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1.2.4 主要国の科学技術・研究開発政策の動向

まずは世界の政策動向全体を俯瞰して、この 5〜10年の大きな潮流について述べる。次の「1.」〜「5.」
に示す各項目が、主要国で共通する重点的な政策であり、関連する大型プロジェクトや注目すべき取組み、
法規制などを次に列挙する。

1.ゲノム/医療データ
【米国】All of Us Research Program[2015〜]、Sequoia PJ[2020〜]、eHealth Exchange[2019〜]
【EU】1+Million Genome Initiative[2018〜]、GDPR[2018〜]、EHDS[2024〜]
【英国】UK Biobank[2006〜]、 Genomics England[2013〜]、NHS Digital[2016〜]
【中国】10万ゲノムプロジェクト[2017〜]
【日本】 東北MMB[2011〜]、次世代医療基盤法[2018〜]、SIP第3期“統合型ヘルスケアシステム”[2024

〜]

2.がん
【米国】Cancer Moonshot[2016〜]
【EU】European Initiative to UNderstand CANcer （UNCAN.eu）[2022〜]
【英国】Cancer Grand Challenge（米国と共同の国際的イニシアティブ）[2020〜]
【ドイツ】National Decade against Cancer[2020〜]
【日本】第4期がん対策推進基本計画[FY2023〜]

3.�脳神経
【米国】Brain Initiative[2013〜]、NIH-Common Fund「SPARC」
【EU】Human Brain Project[2013〜]
【中国】China Brain Project[2016〜]
【日本】脳神経科学統合プログラム[2024〜]、経済安全保障重要技術育成プログラム

4.�創薬・ヘルスケア
【米国】Accelerating Medicines Partnership（AMP）[2014〜]
【EU】Innovative Health Initiative[2021〜]
【英国】Cell & Gene Therapy Catapult[2012〜]
【日本】AMED「医薬品」「医療機器ヘルスケア」「再生・細胞・遺伝子治療」プロジェクトなど

5.�食料・農業
【米国】米国農業イノベーション戦略[2021]、米国フードロス・有機廃棄物リサイクル戦略[2024〜]
【EU】Farm to Fork戦略[2020〜]、欧州食料安全保障危機対応メカニズム（EFSCM） [2021〜]
【日本】みどりの食料システム戦略[2021年〜]、食料安全保障強化政策大綱[2022〜]

全体として、基礎研究だけに留まらず、社会や国民を巻き込んだ研究開発が大きな潮流となってきている。

1.2.4.1 日本
（1）基本政策

科学技術基本計画の根拠となる法律「科学技術基本法」が2020年6月に改正され、2021年4月から「科
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学技術・イノベーション基本法」へと名称が変わり、人文・社会科学の振興とイノベーションの創出が法の
振興対象に加えられた。これは、科学技術・イノベーション政策が、科学技術の振興のみならず、社会的価
値を生み出す人文・社会科学の「知」と自然科学の「知」の融合による「総合知」により、人間や社会の総
合的理解と課題解決に資する政策となったことを意味する。
「第6期科学技術・イノベーション基本計画（2021年度〜2025年度）」では、Society 5.0の実現に向け

た科学技術・イノベーション政策を推進する。

図1-10　科学技術・イノベーション基本計画
出典：内閣府

第6期基本計画期間中は、第5期基本計画期間中に策定された分野別戦略に基づき、SIPやムーンショッ
ト型研究開発制度など関連事業と連携しつつ、社会実装や研究開発を着実に実施される。重要分野としては、
基盤分野4分野のひとつとして「バイオテクノロジー」、応用分野6分野では「健康・医療」「食料・農林水産業」
の戦略が策定されている。
「バイオテクノロジー」分野では、食料、医療品などの戦略的なサプライチェーンの構築、環境負荷の低減

などに貢献するとともに、わが国経済の迅速な回復にも資するものとして、バイオエコノミーの推進の重要性
が一層高まっている。「バイオ戦略2019」を具体化した「バイオ戦略2020（基盤的施策）」および「バイオ
戦略2020（市場領域施策確定版）」に基づき、高機能バイオ素材、持続的一次生産システム、バイオ医薬品・
再生医療等関連産業、生活習慣改善ヘルスケア・機能性食品などの9つの市場領域について、2030年時点
の市場規模目標を設定した市場領域ロードマップに盛り込まれた取組が進められてきた。本戦略は、2024年
6月に「バイオエコノミー戦略」と名称を改め、①バイオものづくり・バイオ由来製品、②一次生産等（農林
水産業）、③バイオ医薬品・再生医療等、ヘルスケアの各領域について、最新動向などを踏まえ、2030 年に
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向けた科学技術・イノベーション政策の取組の方向を示した。
「健康・医療」分野では、第6期基本計画中は、2020年度から2024年度を対象期間とする第2期の「健

康・医療戦略」および「医療分野研究開発推進計画」などに基づき、医療分野の基礎から実用化まで一貫
した研究開発を一体的に推進する。特に喫緊の課題として、国産のCOVID-19のワクチン・治療薬などを早
期に実用化できるよう、研究開発の支援を集中的に行う。国内のワクチン開発・生産体制の強化のため、「ワ
クチン開発・生産体制強化戦略」（2021年6月閣議決定）に基づいた研究開発が推進されている。2022年2
月には「ワクチン開発・生産体制強化戦略に基づく研究開発等の当面の推進方針」が示され、2022年3月
にはワクチンに関する戦略立案とファンディングを推進するため、AMEDに先進的研究開発戦略センター

（SCARDA）が設立された。また、医療分野でのDX（デジタルトランスフォーメーション）を通じたサービ
スの効率化・質の向上を実現することにより、国民の保健医療の向上を図るとともに、最適な医療を実現す
るための基盤整備を推進するため、関連する施策の進捗状況などを共有・検証することなどを目的として、内
閣府に医療DX推進本部が設置された（2022年10月閣議決定）。
「食料・農林水産業」分野では、第6期基本計画期間中は、「食料・農業・農村基本計画」に基づき、農

林水産省において「農林水産研究イノベーション戦略」を策定し、スマート農林水産業政策、環境政策、バ
イオ政策などを推進する。さらに、「農林水産業・地域の活力創造プラン」に基づき、2021年5月に策定さ
れた「みどりの食料システム戦略」において、2050年に目指す姿を示し、食料・農林水産業の生産力向上と
持続性の両立をイノベーションで実現する。

図1-11　みどりの食料システム戦略（概要）
出典：農林水産省
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図1-12　みどりの食料システム戦略（具体的な取組）
出典：農林水産省

「みどりの食料システム戦略」に掲げる2050年の目指す姿の実現に向けて、中間目標である2030年目標
を2022年6月に策定している。

・2050年：化石燃料を使用しない園芸施設への完全移行
2030年：ヒートポンプなどの導入により、省エネルギーなハイブリッド型園芸施設を50 % にまで拡大
・2050年：化学農薬使用量（リスク換算）を50 % 低減
2030年：化学農薬使用量（リスク換算）を10 % 低減
・2050年：化学肥料使用量を30 % 低減
2030年：化学肥料使用量を20 % 低減

（2）ファンディング
国の研究戦略において、資金配分機関がプレーヤーとなっている。具体的には、独立行政法人日本学術振

興会（JSPS）では、科学研究費助成事業により研究者の自由な発想に基づく研究を推進する。また、国立
研究開発法人科学技術振興機構（JST）ではライフサイエンス分野などの基礎・基盤的な研究開発を推進し、
国立研究開発法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）ではバイオ分野の産業技術の研究開発
を推進している。AMEDでは、医療分野の基礎から実用化までの一貫した研究開発を一体的に推進している。

さらに、理研、産総研、国立高度専門医療研究センター（ナショナルセンター）、農研機構などの各インハ
ウス研究機関においてもライフ・バイオ分野の研究開発が行われている。

（3）トピックス
国の大規模な研究開発プログラムとして、いずれも内閣府が主導しているムーンショット型研究開発制度、

戦略的イノベーション創造プログラム（SIP）が挙げられる。
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2020年からスタートしたムーンショット事業のライフ関連目標として、「2050年までに、人が身体、脳、
空間、時間の制約から解放された社会を実現」、「2050年までに、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」、「2050年までに、未利用の生物機能などのフル活用により、地球規模でムリ・ムダのな
い持続的な食料供給産業を創出」、「2040年までに、100歳まで健康不安なく人生を楽しむためのサステイ
ナブルな医療・介護システムを実現」などがある。

2023年からのSIP（第3期）の社会実装に向けた戦略および研究開発計画案として、「豊かな食が提供さ
れる持続可能なフードチェーンの構築」、「統合型ヘルスケアシステムの構築」などが推進されている。

1.2.4.2 米国
（1）基本政策

ホワイトハウスは2024年3月に「2025年度予算」を公表した1）。2023年度に基礎・応用研究予算が初
めて1,000億ドルを超えるほど増大したこと伴い、ライフサイエンス分野に関わる省の予算も大きく増大して
いる。また、2025年度予算における重点事項の中でライフサイエンス分野に関係するものとしては、「バイオ
テクノロジーおよびバイオ製造」「がんによる死亡率半減」の2点が挙げられた2）。

表1-2　2025年度米国研究開発予算重点事項（ライフサイエンス分野）�

バイオテクノロジー
およびバイオ製造

2つの重点事項「グローバルな安全保障と安全の維持」および「未来の経済的競争力を支える研究
開発」に盛り込まれており、研究開発に強力な資金配分を行うことが記されている

がんによる
死亡率の半減

Cancer Moonshotの指針として25年間でがんによる死亡率を50%削減する目標を掲げ、研究重点
分野として以下を設定した。
○スクリーニングのギャップの縮小　○環境や有毒物質への曝露への理解と対応　○予防可能なが
んの影響の低減　○患者やコミュニティへのパイプラインを通した先端的な研究の提供　○患者と介
護者への支援

オバマ政権からの継続となる21st Century Cures Act法案は、生物医学研究の推進だけではなく、オピ
オイド乱用に関する取り組みや医薬品開発推進を盛り込んだ法案である。法案は4つの区分からなり、その
名を冠した区分Aの21st Century Cures Actは、①イノベーションプロジェクトとオピオイド乱用に対する
州の対応、②発見、③開発、などの5つの項目から成る。①ではNIHを中心とした大型イニシアティブ（Brain 
Initiative、Precision Medicine）とオピオイド乱用危機への取り組みの支援、②ではPrecision Medicine
の推進、③では新規治療法、治療機器の開発や、新しい臨床試験法の策定によるFDAの医薬品承認プロセ
スの緩和、迅速化などの内容が盛り込まれている。

ライフサイエンス・臨床医学関連分野の研究開発に関わるものとして、以下の4つの大型イニシアティブが
実施されている。

・BRAIN Initiative（2013年〜）
・All of Us Research Program（旧Precision Medicine Initiative、2015年〜）
・Cancer Moonshot（2016年〜）
・Regenerative Medicine Innovation Project（2017年〜）*資金援助はFY2020 終了
各イニシアティブは政権交代により規模は縮小したものの、21st Century Cures Act法案によりFY2017-

FY2026の10年間（Cancer MoonshotはFY2023まで）で合計48億ドルの資金が投入される予定となっ
ている。なお、Regenerative Medicine Innovation Projectの資金援助はFY2020で終了した。各イニシ
アティブの概要は以下の通りである。
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・BRAIN*�Initiative（2013年〜）
*Brain Research through Advancing Innovative Neurotechnologyの略
ミッション：人間の脳機能の理解のための技術開発と応用
個々の脳細胞と神経回路の相互作用を通じて脳が機能する様子を解明するための新技術の開発・応用、さ

らに大量の情報の記録・処理・利用・貯蔵・引出を可能にする脳と行動の複雑な関係解明を目指す。予算規
模は約5.0億ドル（FY2020）※

※21st Century Cures Act法案によりFY2017-FY2026の10年間で合計約15億ドル拠出予定、
FY2020予算は本法案による1.4億ドルを含む
・All�of�Us�Research�Program（Precision�Medicine�Initiative）（2015年〜）

ミッション：ゲノム情報や生活習慣に基づくデータ駆動型科学により疾病の予見、各個人に最適な治療法
を提供する精密医療を実現させる。予算規模は5.0億ドル（FY2020）※

※21st Century Cures Act法案によりFY2017-FY2026の10年間で合計約15億ドル拠出予定、
FY2020予算は本法案による1.49億ドルを含む
・Cancer�Moonshot（2022年〜）

2016年に開始された「Cancer Moonshot」の再強化版であり、2022年に発表された。がん検診の促進、
治療法の開発支援、官学民連携の推進などの取り組みを通じ、25年間でがんによる死亡率を50%低下させ
ることを目指す。現状では、個別の省庁・機関の取り組みが発表されており、連邦政府全体での予算規模な
どは明示されていない。ただし、2024年度研究開発予算重点項目においても「がん研究」が新規に盛り込
まれていることから、各省庁・機関が今後、関連する研究開発活動を拡充することが考えられる 。
・Opioids�and�Pain�Research

オピオイド（麻薬）危機との闘いに関しては、2019年10月に大統領府科学技術政策局（OSTP）がオピ
オイド蔓延に対処するための国家ロードマップを公表し、これに連動する形で米国保健福祉省（HHS：日本
の厚生労働省に相当）はNIHを通じて以下の研究開発を進めている。

米国ではオピオイドの過剰摂取により毎日約130人が死亡しており、2018年にはオピオイドの過剰摂取に
よる死者が1990年以降初めて減少に転じたもの、今なお約200万人がオピオイド使用による障害を患ってい
る。そのため、オピオイドと痛みを対象とした研究を優先事項としてNIHは14億ドルの予算枠を設定。この
うち5.33億ドルがHEAL （Helping to End Addiction Long-term） イニシアティブ、9億ドル強が進行中
の研究支援に振り向けられる。2018年に始まったHEALイニシアティブはオピオイドの不適切な使用と中毒
を減らすことを目的とし、NIHの全部門が関わって研究を進めている。さらに投薬治療やエビデンスベースの
心理社会的治療法の開発研究に0.5億ドルを投入。

（2）ファンディング
米国における研究開発では、医学分野の研究は国立衛生研究所（NIH）が、その他広く科学の振興・健

康につながる基礎研究は国立科学財団（NSF）が中心となって推進しており、ライフサイエンス分野の公的ファ
ンディングとしてはこの二者のものが大きな部分を占めている。これ以外にバイオエコノミーなどを含めてエ
ネルギー省（DOE）や国防総省傘下の研究所である国防高等研究計画局（DARPA）からのファンディング
が存在する。また、食料・農業分野に関しては農務省（USDA）が研究開発を主導しており、退役軍人省（VA）
の支援によるコホート研究などがある。

近年の特徴として、公的機関研究に加えて、ビル&メリンダ・ゲイツ財団に代表される私設財団やハワード・
ヒューズ医学研究所（HHMI）などの私設研究所によるファンディング、研究の推進が大きな存在感を示し
ている。
・NIH（国立衛生研究所）

NIHは傘下に27 （2024年12月現在）の研究所、センターを擁する世界最大のライフサイエンス・臨床
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医学研究の機関であり、FY2024予算総額は501億ドルである。
近年、研究所、センター間での予算額のランキングに変動はほとんどなく3）、がん、アレルギー・感染症、

老化（認知症など）、心・肺・血液、一般医学といった分野研究に重点が置かれており、これらの5分野に
関しての予算でNIH全体予算のおよそ半分（230億ドル）に達する。

NIHが進める主要なイニシアティブのうち、21st Century Cures Act法案のサポート外となる注目イニシ
アティブとして、Accelerating Medicines Partnership、Common Fundについて概要を以下に紹介する。

◆Accelerating Medicines Partnership （AMP）
新たな治療、診断法を開発および開発に要する時間とコストを削減することを目標とし2014年に発

足した官民パートナーシップである。参加組織は政府系としてNIHとFDA、産業界からはAbbVie社, 
Biogen社, Boehringer Ingelheim社, Bristol-Myers Squibb社, Celgene社, GlaxoSmithKline社, 
Janssen社, Eli Lilly社, Merck社, Pfizer社, Sanofi社, Verily社, 武田薬品工業社、大塚製薬社の
14社であり、その他に多数のNPOも含まれている。2014年から4.1億ドル（うちNIHから3.1億ドル）
の研究費が拠出され、アルツハイマー病、2型糖尿病、関節リウマチや全身性エリテマトーデスといっ
た自己免疫疾患、パーキンソン病などを対象とした研究が行われている。

◆Common Fund
単独の研究所、センターでは達成困難である分野横断ハイリスク型研究をサポートするために2006

年に発足された基金であり、NIH所長室の主導で実施する。 FY2023の予算は7.35億ドルである。
2023年4月時点で25のプログラムが進行中である。

・医療高等研究計画局（ARPA-H）
2022年5月、バイデン政権においてNIH内の独立した組織の研究資金配分機関として新設された。国防

高等研究計画局（DARPA）をモデルとしたトップダウン型のプロジェクトマネジメントを導入し、がんや認知
症などの疾患研究において革新的な成果を生むことを狙いとする。2022年度の予算は10億ドル、2023年
度は15億ドルで、2024年度は25億ドルが提案されている。
・DOE（エネルギー省）

FY2025のDOEの研究開発全体予算申請は510億ドルで FY2023比36億ドル増となっている4）。DOEは
傘下に7つの研究部門を有し、ライフサイエンスに関わる部門であるBiological and Environmental 
Research （BER）の予算は9.5億ドル （前年比1.1億ドル増）である。研究領域は分子生物学のミクロスケー
ルから生態、環境のマクロなスケールに至るまで多岐にわたり、①ゲノム、代謝、調節ネットワーク研究など
を通じた持続可能なバイオ燃料生産のための微生物、植物デザイン技術、②大気、土壌、海洋に関する科学
を通じた生物地球化学的システムの理解に関する研究を支援している。

FY2025予算申請においても、将来のバイオエコノミーにもつながるゲノム科学研究に3.2億ドル（前年比
0.17億ドル増）、大型共同利用施設の運営費として共同ゲノム研究所（Joint Genome Institute）に9,357
万ドル、環境分子科学研究所 （Environmental Molecular Sciences Laboratory）に6,500万ドルが盛り
込まれている5）。

・DARPA（国防高等研究計画局）
DARPAは米国国防総省傘下の研究所であり、そのミッションは米国の軍事的優位性の維持である。こう

いった背景から米国の国防にとって重要な研究に対し資源配分を行っている。 FY2025の予算要求は44億ド
ルで7つの部局からなる6）。そのうちライフサイエンスに関わるのは生物技術局（Biological Technologies 
Office：BTO）である。 BTOのFY2025予算は不明だが例年は全体のほぼ1/10前後である。現在BTOで
は神経科学、ヒューマン・マシン・インターフェース、ヒューマン・パフォーマンス、感染症、ゲノム編集、
合成生物学などに関わる40前後のプログラムを実施しており、前述のBrain Initiativeの参画組織の一つで
ある7）。
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・VA（退役軍人省）
VAのFY2024医療・人工装具（Medical and Prosthetic Research）の研究開発予算は9.4億ドルであ

る8）。研究対象領域は自殺防止、薬物中毒、PTSD、リハビリ、義手義足といった領域が主であり、省庁の
特性上退役軍人やその家族、遺族に対するヘルスケアとしての側面が強い。前述のPrecision Medicine 
Initiative（All of Us Research Program）を支援するプログラムとして、Million Veteran Program（MVP）
を実施している。 MVPでは退役軍人の遺伝子や環境要因、健康状態といったデータを取得しており、2023
年1月時点において90万人以上の退役軍人からデータを取得している9）。これらの大規模コホートから得ら
れたデータを基に、国立がん研究所との間で遺伝的背景とがん罹患の関係に関する共同研究を実施、戦争経
験と生物学的見地からPTSDや双極性障害といった精神疾患に関する研究を進めるなど、最終的に広くヘル
スケアに貢献しうる研究を精力的に行っている。
・USDA（米国農務省）

FY2025のUSDAの研究開発全体予算要求はおよそ40.5億ドルであった。主な研究組織としては、
Agricultural Research Service（ARS）とNational Institute of Food and Agriculture（NIFA）の2
つがある。 ARSの予算は18.0億ドル、NIFAの予算は19.6億ドルであった10）。 USDAにおける研究開発に
関わるイニシアティブとして、Agricultural and Food Research Initiative（AFRI）がNIFAによって実施
されている。AFRIは、以下の3領域が優先領域に設定されている：①持続可能な農業システム、植物の健康
と生産性および植物の生産物、②基礎・応用科学、③教育・労働力開発。
・NSF（アメリカ国立科学財団）

FY2025のNSFの全体予算要求は101.8億ドルで、そのうちライフサイエンスに関わる研究領域である
Biological Sciences（BIO）の予算は約10%の8.6億ドルであった11）。グラントの性質としては研究者の
自由な発想を支援するための競争的資金であり、位置づけとしては日本の科研費に近い。審査はNSF職員と、
複数の外部審査員によるピア・レビューによって行われている。

表1-3　BIO�領域における優先研究領域（FY2025）

領域名 概要 予算要求
（百万ドル）

Advanced 
Manufacturing

新たなバイオ製造を可能にする、合成生物学分野の新たなツール開発や新たな
プラットフォームとなる生物の開発。   7.5

Artificial Intelligence バイオインフォマティクスにおけるAIの活用 20.9

Biotechnology 合成生物学、ゲノミクス、バイオインフォマティクス、バイオテクノロジー研究を
推進し、バイオエコノミーを支援。 154.7

Climate： Clean 
Energy Technology

重要な化学物質材料、植物バイオマス、飼料、バイオ燃料を生産するため、シ
ステム生物学や合成生物学、植物ゲノム学、生態系科学などの分野における基
礎研究を通じて、クリーンエネルギーのバイオテクノロジーとその実践を推進す
る研究を支援。

 57.5

Quantum Information 
Science

生命システムの量子現象の理解と量子情報科学への応用を目指し生物物理学の
基礎研究を支援   3.4

U.S. Global Change 
Research Program

ヒトと自然の両方の地球環境を形作る力とその社会への影響を理解し、対応す
るための研究を支援 242.0

National 
Nanotechnology 

Initiative

ナノスケールでの物質の理解と制御により社会に利益をもたらす技術と産業の継
続的な革新に向けて協力する研究開発イニシアティブ（30以上の連邦省庁、独
立機関および委員会が参画）。バイオメディカルやバイオテクノロジー分野の研
究。

 40.0
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Networking & 
Information 

Technology R&D

自動化学合成の加速により、新しい材料や生物活性化合物の発見と製造を促進
するための新しいAI対応ツールを開発。また、AI、化学、バイオエンジニアリ
ングの専門知識を組み合わせた次世代の科学者にトレーニングを提供。

 79.0

（3）トピックス
近年のライフサイエンスのビッグサイエンス化・デジタル化に伴い、私設の財団、研究所、プロジェクトが

大きな存在感を発揮している。代表的な財団・研究所としてはビル&メリンダ・ゲイツ財団、HHMI（Howard 
Hughes Medical institute）/ジャネリア研究所、アレン脳科学研究所、ブロード研究所などがある。プロ
ジェクトとしては、人体内のすべての細胞の地図を作成するというHuman Cell Atlasが代表的なものであり、
Meta社 CEOであるマーク・ザッカーバーグによる資金提供を筆頭に官民のさまざまなプロジェクトで支援
されている。
・BioHub

BioHub（Chan Zuckerberg Biohub、CZ Biohub）は2016年に設立されたUCバークレー、UCサン
フランシスコ、スタンフォード大学の共同的研究機構である。マーク・ザッカーバーグ拠出の6億ドルを基に
して運営されており、主要なプログラムとして以下の2つが進行中である。

・Cell Atlas Initiative
脳、心臓、肺など、主要な臓器、器官を構成、制御するさまざまな細胞のカタログを作成する
・Infectious Disease Initiative
SARS、MERS、HIV/AIDS、デング熱といった感染症に関する研究

参考文献
 1）  https://www.whitehouse.gov/wp-content/uploads/2024/03/budget_fy2025.pdf 
 2）  http://endostr.la.coocan.jp/sci-ron.2025budget.pdf
 3）  https://officeofbudget.od.nih.gov/pdfs/FY25/cy/FY%202024%20NIH%20Operating%20 

Plan%20-%20Web%20Version.pdf
 4）  https://www.energy.gov/budget-performance
 5）  https://www.energy.gov/sites/default/files/2024-03/FY2025-PresidentsRequest-BER.pdf
 6）  https://www.darpa.mil/attachments/U_RDTE_MJB_DARPA_PB_2025_%2006_MAR_2024_ 

FINAL-1.pdf
 7）  https://www.darpa.mil/about-us/offices/bto#OfficeProgramsList 
 8）  https://www.va.gov/budget/docs/summary/fy2024-va-budget-in-brief.pdf
 9）  https://www.mvp.va.gov/pwa/
10）  https://www.usda.gov/sites/default/files/documents/2025-usda-budget-summary.pdf
11）  https://nsf-gov-resources.nsf.gov/files/03_fy2025.pdf?VersionId=xz.6KFnzQXDWCa5zyQmZ

NwpxUw.f9i9m
(2024年12月アクセス)

1.2.4.3 EU
（1）基本政策
【Horizon�Europe】1）

EUの科学技術・イノベーションを支援するための研究開発の枠組みとして、1984年〜1987年に実施さ
れたFramework Programmeを皮切りに、直近では第8期にあたるHorizon 2020（2014年〜2020年、
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総額770億ユーロ）、そして現在は第9期にあたるHorizon Europe（2021年〜2028年、総額955億ユー
ロ）が推進中である。これらの枠組みの中で、ライフサイエンス・臨床医学分野に限定せずさまざまな取組
みが進められているが、本項ではライフサイエンス・臨床医学分野に関連する取組みを述べる。

Horizon Europeは、主に3つの柱で構成されており、ライフサイエンス・臨床医学に関連する取り組みも
多く含まれる。 
（A）柱1：卓越した科学・・・250億ユーロ
（B）柱2：グローバルチャレンジ・欧州の産業競争力・・・535億ユーロ
（C）柱3：イノベーティブ・ヨーロッパ・・・136億ユーロ
（参加拡大と欧州研究圏（ERA）強化・・・・34億円）

上記（A）〜（C）の概要およびライフサイエンス・臨床医学に関する内容は次の通りである。

（A）柱1：卓越した科学（250億ユーロ）
欧州研究会議（160億ユーロ）による基礎研究支援、マリーキュリーアクション（66億ユーロ）による人

材流動支援、研究インフラの整備（24億ユーロ）などが実施される。
柱1において、特に規模の大きなプロジェクトが、Horizon 2020の期間中から推進されてきた大型研究

拠点支援事業「FET Flagship」である。ライフサイエンス関連では「Human Brain Project」が2013年
より10年間、総額4億600万ユーロ（EUからの支援額）で推進された。

（B）柱2：グローバルチャレンジ・欧州の産業競争力（535億ユーロ）
社会的課題の解決を重視した枠組みであり、6つの社会的課題を設定し、研究開発が推進されている。具

体的な課題名と予算規模は、健康（82億ユーロ）、文化・創造性・包摂的な社会（23億ユーロ）、社会の
ための市民の安全（16億ユーロ）、デジタル・産業・宇宙（153億ユーロ）、気候・エネルギー・モビリティ

（151億ユーロ）、食糧・生物経済・生物資源・農業・環境（90億ユーロ）である。これらのうち、ライフ
サイエンス・臨床医学分野と関係が深い、2つの社会的課題の概要を次に示す。
1）健康（82億ユーロ）

全ての年齢の人々の健康と福祉のため、ジェンダーの視点も統合しつつ、疾患の予防・診断・治療・
管理に関する基盤的な知見の創出と革新的な技術開発を推進する。職場における健康上のリスクを軽減
と健康・福祉の促進、費用対効果が高く公平かつ持続可能な公衆衛生システムの構築、貧困関連疾患
や顧みられない疾患の予防、患者参画と自己管理の支援も実施する。具体的には「ライフコースヘルス
ケア」「環境・社会と健康」「非感染性疾患、希少疾患」「貧困関連疾患、顧みられない疾患」「個別化医療」

「ヘルスケアシステム」など。
2）食糧・生物経済・生物資源・農業・環境（90億ユーロ）

食糧、農林水産業などに関する知的基盤の構築とイノベーションを通じ、全ての人々への食糧を確保し、
低炭素で資源効率の高い、持続可能性の高いバイオエコノミーの実現を目指す。環境破壊を低減し、生
物多様性の保持・改善、そして天然資源の適切な管理を目指す。具体的に取り組む分野としては「環境
の観察」「生物多様性、天然資源」「農林水産業、農村地域」「海洋」「食料システム」「バイオエコノミー」「サー
キュラーシステム」など。

（C）柱3：イノベーティブ・ヨーロッパ（136億ユーロ）
イノベーションの加速と市場創出を重視した枠組みであり、主にベンチャー、スタートアップの支援などを

実施する欧州イノベーション会議（101億ユーロ）、欧州イノベーションエコシステム（5億ユーロ）、欧州イ
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ノベーション技術機構（30億ユーロ）が計上されている。

Horizon Europeでは、6つのミッション領域が設定され、うち、ライフサイエンス臨床医学分野に関係す
る「がん」「土壌・食料」の2つがある。「がん」の目的として、がんの理解、予防と早期発見、診断と治療、
患者と家族のQOL向上が掲げられている。「土壌・食料」の目的として、「砂漠化の低減」「土壌の有機炭素
貯蔵保護」「都市土壌の再利用」「土壌汚染低減・改善」「浸食予防」「土壌生物多様性向上」「土壌におけるEU
のフットプリント削減」「社会における土壌に関するリテラシー向上」が掲げられている。

【The�European�Green�Deal】
欧州委員会は、2019年〜2024年に取り組むべき6つの優先課題を公開し、その1つとして「欧州グリー

ンディール（The European Green Deal）」を掲げた2）。2020年、欧州委員会は今後10年に官民で少な
くとも1兆ユーロ規模の投資する新たな計画「The European Green Deal Investment Plan」を策定・
発表した。同計画の目指すところは、「経済や生産・消費活動を地球と調和させ、人々のために機能させるこ
とで、温室効果ガス排出量の削減（EUからの温室効果ガス排出の実質ゼロ化）に努める一方、雇用創出と
イノベーション促進する」とされている。同計画に基づきさまざまな取組が進められているが、2022年6月に
は2050年までにEUにおける生態系の回復と、2030年までの化学農薬の使用半減に向けた取り組みに関す
る提案を採択した。同計画の実現に向けて、EUから多額の投資も予定されている。

「Europe’s Choice」と題された2024年〜2029年の施政方針が2024年7月に公表された3）。引き続きグリー
ン/デジタルは優先されるが、「クリーン産業ディール（A Clean Industrial Deal）」が新たに提案され、競
争力強化の文脈に組み込まれた。

（2）ファンディング
・Innovative�Health�Initiative（IHI）4）

2008年に開始された、EUと欧州の製薬企業との間の官民パートナーシップであるInnovative Medicine 
Initiative（IMI）は順調に進展し、2014年のIMI2へと展開され、そして2021年よりInnovative Health 
Initiative（IHI）として開催されたところである。 IMI/IMI2はEUと製薬企業の連携であったが、IHIでは
製薬企業に限定せずデジタルヘルスやバイオ医薬品、バイオテクノロジー、医療技術全般にフォーカスし、分
野横断的なプロジェクトのサポートが予定されている。

IHIが重点的に取り組む方向性として「新規分子/作用メカニズム/技術」「基礎研究の成果の臨床開発」「安
全性評価」「標準化関連」「レギュラトリーサイエンス」「in silico 試験」が挙げられている。

（3）トピックス
EUでは、COVID-19のパンデミックを受け、米国のBRADA（生物医学先端研究開発局）に相当する役

割を担う、HERA（欧州保健緊急事態準備対応局）が2021年9月に発足した5）。同局は、2022年〜2027
年の活動予算として60億ユーロを予定しており、EUの「復興・強靭化ファシリティ」や「REACT-EU」な
どから240億ユーロの支援が予定されている。2023年のHERAの主な活動として次の5つが掲げられている。

① 脅威を評価するための最新鋭のIT情報収集システムの構築、脅威に対応するための医療技術のマッピン
グ、サプライチェーンのリスク管理および備蓄管理システム

②パンデミックに備えるための革新的なワクチン・治療薬・診断技術の開発、COVID-19/AMRなど
③新たな公衆衛生上の脅威に備えたワクチン製造能力の確保
④資金調達メカニズム（HERA）の設立
⑤化学兵器、生物兵器、放射線・核兵器関連の医療対策品などの備蓄戦略の策定
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参考文献
 1）  https://research-and-innovation.ec.europa.eu/funding/funding-opportunities/funding-

programmes-and-open-calls/horizon-europe_en 
 2）  https://eumag.jp/behind/d0220/
 3）  https://commission.europa.eu/document/e6cd4328-673c-4e7a-8683-f63ffb2cf648_en
 4）  https://www.ihi.europa.eu/
 5）  https://health.ec.europa.eu/system/files/2022-11/hera_2003_wp_en.pdf

1.2.4.4 英国
（1）基本政策

2023年9月に、英国はEUの研究開発プログラム、Horizon Europeにアソシエイトメンバー国として参
加することで合意した。アソシエイト国としての正式な参加は2024年1月からである。英国を含む、
Horizon Europeのアソシエイト国は、Horizon Europeへ資金の供出を行い、研究開発プログラム策定の
意思決定過程にある程度関与することができる。英国で研究活動を行う研究者は、Horizon Europeの
2024年以降の募集課題には、アソシエイトメンバーとしてほぼすべてのプログラムに応募することができる。
一方、2021年から2023年までの間に、英国がHorizon Europeへのアソシエイト国として参加する手続き
をしている期間に、Horizon Europeで募集する課題に採択されたものの、研究費を受理できなかった英国
の研究者は、UKRIが提供するHorizon Europe Guarantee（ホライズンヨーロッパ保障）という制度によっ
て、Horizon Europeから受け取るはずだった研究費を受け取ることができる。このHorizon Europe 
Guaranteeは英国の科学・イノベーション・テクノロジー省（Department for Science, Innovation and 
Technology： DSIT）が10億ポンド（約1,900億円：1ポンド190円で計算）以上の予算を確保し、
UKRIから交付される。

ここでは、英国の科学技術政策について、その仕組みを簡単に述べた後、生命科学に関連する研究会議が
発行したStrategic delivery plan （戦略的成果目標計画）2022〜2025の内容について紹介する。

・生命科学分野の研究開発における三省庁の役割
英国政府内で医科学・生命科学研究の政策決定、ファンディング機能を持つ省は三つあり、それぞれ、科

学・イノベーション・テクノロジー省、保健省（Department of Health and Social Care： DHSC）、環境・
食料・農村地域省（Department for Environment, Food and Rural Affair： DEFRA）である。省庁再
編により、DSITはデジタル・文化・メディア・スポーツ省（Department for Digital, Culture, Media 
and Sport： DCMS） を前身として2023年2月に組織された。2023年まで、研究開発の一翼を担っていた
ビジネス・エネルギー・産業戦略省（Department of Business, Energy, and Industrial Strategy： 
BEIS）は解体され、その機能は、DSIT、商業・貿易省（Department for Business and Trade： DBT）、
エネルギー保障・ネットゼロ省（Department for Energy Security and Net Zero： DESNZ）の3省に分
割された。

DSIT の傘下には2018年に開設されたUKRI（英国研究・イノベーション機構）が、分野別に設置された
9つの研究会議を統括している。9つの研究会議はそれぞれの分野ごと、あるいは分野を連携した研究開発プ
ログラムの立案、実施を行う。各研究会議の独自性を尊重した「ハルデイン原則」により、各研究会議の独
立性は極めて高い。英国は医科学関連産業の重要性を強く意識しており、DSIT とDHSC傘下のライフサイ
エンス事務局 （Office for Life Sciences）が設けられ、医療の向上と産業の発展を推進するため、国民保
健サービス（National Health Service： NHS）、英国貿易投資省（UK Trade & Investment： UKTI）、
医薬品・医療製品規制庁（Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency ： MHRA） と省庁
横断的に連携し、産業動向の分析、政策提言を行っている。 UKRIの事業の具体的な内容については後の項
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目で述べる。生命科学研究、基礎医学の研究はDSIT の管轄下にあるが、医療サービスはDHSC 傘下の国
民保健サービス（NHS）、臨床研究以降の応用医学研究はNHSの一部門である国立健康・医療研究開発
機構（NIHR）が担っている。

DEFRAは環境、食料、農村に関わる研究開発戦略を策定し、自然科学、社会科学からマーケティングに
至るまで幅広い研究開発投資を行い、英国内の大学や国立研究所での研究プロジェクトについて、常時1,000
件程度を独自に助成している。また、傘下に動植物衛生庁（Animal and Plant Health Agency： APHA） 
を持ち、家畜や作物、養殖魚などの病害・衛生対策に関する研究やコントロールを行っている。

UKRIの管轄下にある研究会議のうち、医科学・生命科学に関連する研究会議についてその役割分担を概
観し、最後に大学など高等研究機関に対する研究費の配分を行うリサーチイングランドについて解説する。

基礎的な生物学研究（基礎医学研究を除く）はバイオテクノロジー・生物科学研究会議（BBSRC）が、
バイオテクノロジーのうち、合成生物学などの物質生産に関わる分野は、工学・物理化学研究評議会

（EPSRC）が予算を担当している。生態系や環境、多様性保全などの環境分野は自然環境研究会議（NERC） 
が担当する。基礎医学に関する研究は医学研究会議（MRC）、医療への応用研究は保健省、NHS 傘下の
国立健康・医療研究開発機構（NIHR）が担っている。それぞれの研究会議はいくつかの国立研究所を擁し、
それらの運営に関わる資金はそれぞれの研究会議に割り当てられた予算から支出している。例えば、MRC の
傘下には、MRC分子生物学研究所（Laboratory of Molecular Biology： LMB）、MRCロンドン医科学
研究所（London Institute of Medical Sciences： LMS）などが存在し、BBSRCの所管には、植物研究
で世界的に著名なジョン・イネス・センター（John Innes Centre）やロザムステッド研究所（Rothamsted 
Research）などがある。それぞれの研究会議は傘下の研究所にブロックグラントを配分する以外にも、大学
などの外部への研究プロジェクトにも競争的研究資金を助成している。

また、各研究会議は、頻繁に共同で一つのプロジェクトに出資しており、十分に連携していることが見て取
れる。 DSIT傘下の研究会議同士だけでなく、多省庁の研究会議と合同でプロジェクトを運営することもあり、
例えば、NIHRとMRCは基礎医学から応用医学へのシームレスな連携のために、省庁の垣根を超えて、研
究プログラムに共同出資することもある。また、2004年、政府内に産学連携推進を担う諮問会議が発足した
が、省庁改変に伴い、2014年にイノベートUK（Innovate UK）と呼称を改変してDSIT傘下の研究開発
助成機関となった。

NIHRは、NHSの一部門で、保健省の管轄である。予算は保健省から配分され、2012年以降は一貫して、
総額10.5億ポンド（約1,523億円）の予算を得ている。研究開発投資は橋渡し研究以降、特に臨床研究、
臨床治験に力を入れている（基礎研究は行わない）。事業は以下の3つに分けられる。①研究助成金の交付、
②研究者の育成、③研究インフラの整備。研究インフラの整備の中には、橋渡し研究促進のための産学連携
を推進する事務局や、橋渡し共同研究プログラムも含まれる。

これらに加え、ウェルカム・トラストや英国キャンサー・リサーチなどの非営利のチャリティー団体による
研究資金助成もある。ウェルカム・トラストは、生物医学研究の分野で英国最大の非政府助成団体である。
年間8億ポンドを超える研究向け予算により、生物医学分野の研究開発を助成している。2017年度は6.3億
ポンドの総収入があり、うち4.1億ポンドは研究助成に投資された。 MRCやEPSRCと共同でファンディング
プログラムを実施している。

英国における、大学など高等教育機関に対する研究グラントはUKRI傘下のリサーチイングランド
（Research England）が担っている。 UKRIが配分する予算の26%強がリサーチイングランド向けとなって
おり、UKRI傘下の9組織のうち、最も大きな部分を占める。2024年度の合計金額は約23億ポンドであった。
リサーチイングランドが提供する研究費の大部分は大学向けであるが、そのうち4%程度は、国によるイニシ
アティブの達成など、特定の目的に使われる。
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英国の大学の研究への公的評価は 研究評価制度であるリサーチ・エクセレンス・フレームワーク（Research 
Excellence Framework： REF）によって実施され、リサーチイングランドからの研究交付金は大学の研究
分野（学科または学部）ごとのREFの結果に基づき、配分額の大部分が決定される。 REFの評価項目は、
研究成果、研究環境、研究のインパクトの3つから成っている。評価は7年に一度行われ、直近の評価は
2021年であった。次回の評価は2029年に行われる。REFの結果によって研究費が大幅に減額になった大学
では、評価の低い分野の学部が廃止されたりするなど、厳格な対応がなされることもある。大学によっては研
究のインパクトをめぐる記述に注力していることもあり、大学の研究成果の商業化には高い関心が寄せられて
いる。

・UKRIのStrategic�Delivery�Plan�2022〜2025の内容
以下に、2022年に発表された、Strategic Delivery Planにおける、UKRI傘下のそれぞれの研究機関の

優先課題などを紹介する。
BBSRCでは、「研究人材の育成」「研究環境の整備」「長期的視野に立った研究者主導の研究開発」「イノベー

ションの推進」「グローバルスケールの社会課題解決 （Objective 5： World-class impacts）」「FAとしての
組織改革」が挙げられている。2019年版のStrategic Delivery Planでは、具体的な研究開発目標が並べ
られていたが、2022年版では、研究開発に取り組むための人材育成や研究環境の整備などが大項目として
据えられ、具体的な研究開発項目は、「グローバルスケールの社会課題解決」の項目に、「持続可能な農業・
食糧のためのバイオサイエンス」「再生可能資源・クリーン成長のためのバイオサイエンス」「健康の統合的理解
のためのバイオサイエンス」が挙げられている。

BBSRCでは、研究者主導の研究開発課題（日本の科学研究費補助金に相当）はResponsive Modeと呼
ばれ、年に3回研究費助成金の募集がある。これまでは、このResponsive Modeの公募のうち、1回にお
いてSpotlights（優先課題）と呼ばれる特定の優先テーマに関する研究開発の募集が行われていたが、
2022年度からは、優先課題に沿った研究テーマの公募を通年行うこととなった。2024年度の優先課題

（Spotlights）は、「植物の健康」である。作物病害虫からの新規防御戦略（統合的な管理方法を含む）、作
物防御における土壌の役割と植物土壌微生物叢相互作用の理解、作物病害虫の表現型の理解と効果的な診
断方法が重要トピックとして挙げられている。

2023年度では、BBSRCによる研究者主導のResponsive mode 研究に約1億5,000万ポンド（約242
億円）が投じられる予定である。また、フラッグシップ研究助成である「先端生命科学 （Frontier 
bioscience）」課題として、「生命の法則 （rules of life）」を設定し、2022年度に400万ポンド（約6.4億
円）が投入される予定である。

EPSRC、MRCのStrategic Delivery Planは、BBSRCと同じ体裁で、人材育成や研究環境整備などが謳
われている。 EPSRCでは、「グローバルスケールの社会課題解決」においてBBSRCと共同で、「AIや量子
科学を利用したエンジニアリングバイオロジーの推進」、「バイオものづくりに関する産学連携」「エンジニアリ
ングバイオロジーを活用した先端材料の開発」を上げている。また、広範な電化、持続可能な代替燃料、循
環型経済の開発を通じて、ゼロカーボンおよび廃棄物ソリューションを創成する、としている。具体的には、
EPSRCとBBSRCは共同で、持続可能なプラスチックシステムに関する研究開発の公募を行う予定である。

MRCのStrategic Delivery Planでは、①膨大なデータを活用する、②生物学、デジタル、物理学の各領
域を横断する技術の融合、③社会科学から人文科学までの知見の活用、といった研究開発の柱を提示してい
るところがBBSRCやEPSRCとは異なる特色である。 BBSRC同様、MRCでも研究者主導のDiscovery 
researchの推進を表明しており、年間2億ポンド（約323億円）の投入が予定されている。2022年からは
MRC National Mouse Genetics Network （NMGN）に2,000万ポンド（約32億円）が開始され、マウ
スとヒトの遺伝学および幅広い生物医学における英国の国際的卓越性を活かし、がんから疾患へのマイクロバ
イオームの影響に至るまで、さまざまな課題に取り組む予定である。 NMGNは研究テーマごとの7つのクラ
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スターからなり、30以上の研究機関が参画する一大プロジェクトである。「イノベーションの推進」の項目では、
橋渡し研究の重要性について触れており、国研を中心とした研究機関と民間製薬会社とが連携する橋渡し研
究プラットフォームに年額6,000万ポンド（約97億円）を投入予定である。

・UK�Research�and�Development�Roadmap
英国DSITは、2020年7月に「UK Research and Development Roadmap」と題する政策文書を発表

した。このロードマップではCovid-19への対応とCovid-19終息後の回復に力点が置かれているが、EU離
脱後の英国の科学技術政策の在り方を模索したものとなっている。このロードマップによると、2020年現在、
GDPの1.7%を占める英国の公金による研究開発費を、2024/25年度までに2.4%まで増額することなどが
盛り込まれている。また、以下の8項目を重点課題として挙げている。

1） 研究開発費を増額し、新発見を推進し、そうした研究成果を政府、産業、社会にとって重要な問題の
解決につなげる。

2）研究成果を経済・社会に役立てるという点でグローバルリーダーになる。
3）スタートアップや起業家の資金フローを拡充することでスケールアップを支援する。
4）上記のような研究開発を実現できる多様な優れた人材を集め、あるいは育成する。
5）地域経済に根ざした研究開発を重視し、それに最適な研究開発支援システムを構築する。
6）研究インフラや研究施設に対し、長期的で柔軟な投資を行う
7） 研究開発において世界の最先端を走る国々との共同研究を加速し、新興国や開発途上国との研究パー

トナーシップを強化する。
8）科学研究やイノベーションが社会の要請に応えるためのあらゆる方法を模索する。
このロードマップには、CO2 の排出を2050年までにゼロにすることや、米国の先端研究開発局（Advanced 

Research Project Agency：ARPA）の英国版を設置することや、長期的な視野に立って野心的な研究開発
を推進するムーンショット構想なども盛り込まれている。なお、英国版ARPAへの当初の予算配分は8億ポン
ドを見込んでおり、英国がグローバルに優位に立てるような研究分野への投資を行う予定である。

（2）ファンディング
英国政府が克服しようとしている課題の一つが、優れた科学研究の成果を実用化あるいは商業化して社会

や経済に役立てるためのシステムが確立されていないという点である。そのために、2011年に「カタパルトプ
ログラム」を立ち上げ、2017年には「産業戦略チャレンジ基金（ISCF）」を立ち上げるなど、国として力を
入れている。産業戦略チャレンジ基金は、UKRIチャレンジ基金と名を変え、現在ではクリーンな成長、高齢
化社会、未来の移動手段、AIとデータ経済の4項目で研究課題を募集する。26億ポンドの公的資金と、マッ
チングファンドによる企業などの非公的資金の30億ポンドによって運営される。

カタパルトプログラムは、特定の技術分野において英国が世界をリードする技術・イノベーションの拠点構
築を目指すプログラムである。これらの拠点を産学連携の場として、企業やエンジニア、科学者が協力して最
終段階に向けた研究開発を行い、イノベーション創出および研究成果の実用化を実現し、経済成長を推進す
ることが意図されている。2017年時点で11の技術分野で拠点としてのカタパルトセンターが設置され、ライ
フ・医療分野では「細胞・遺伝子治療（2012年）」と「創薬」の2つの拠点が推進されている。カタパルト
プログラムにおける産学官の橋渡しの仕組みは次の4点である。

1）既存の研究インフラを活用した持続可能な拠点整備
2）研究開発の早い段階から産学官連携が実現できるような産業界主導の研究開発推進
3）英国の中小企業の取り込みとその科学技術力の強化
4）地方の研究開発力の強化
プログラム実施のための初期（2011〜2014年）の公的投資は、約5億2,800万ポンドである。民間から
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の投資は8億7,200万ポンドにのぼるとされており、官民合わせた初期の投資総額は約14億ポンドになる。
投入される公的資金は、研究プロジェクト実施のためではなく、基本的にはカタパルトセンターの運営のため
に使用される。細胞・遺伝子治療カタパルトでは、5年間で最大5,000万ポンドの投資が見込まれており、新
たな治療法の開発・商業化が目指されている。

リサーチイングランドが展開する研究グラントとしては、産学連携によって研究設備の向上を推進するため
の、英国研究パートナーシップ投資基金（UK Research Partnership Investment Fund： UKRPIF）が
ある。UKRPIFは、2012年から2021年までで合計9億ポンドを拠出するマッチングファンドで、研究プロジェ
クトの1/3を助成し、大学の研究機関は残りの2/3のファンドを民間企業やチャリティー、或いは寄付などで
賄うことになっている。 UKRPIFによるバイオ系の大きなグラントとしては、2017年、ロンドン大学のガン研
究所（The Institute of Cancer Research）がUKRPIFから3,000万ポンドの助成を獲得し、2020年11月、
総額7,500万ポンドをかけて新たに創薬センターが開設された。

（3）トピックス
2024年11月、BBSRCは、「エンジニアリングバイオロジーそのハイライト（Engineering Biology 

Showcase）」と題する、英国のエンジニアリングバイオロジー（合成生物学とほぼ同義）の成果をまとめた
文書を発表した。英国は2007年以降、合成生物学分野へ約8億ポンド（約1500億円超）の投資を行って
きた。2014年から2022年まではUKRI 成長のための合成生物学プログラム（Synthetic Biology for 
Growth programme： SBfG）が実施され、2か所の博士課程学生トレーニングセンター、6つの合成生物
学研究センター、4つのDNAファウンドリが設置された。2022年以降は、AI、量子、エンジニアリングバイ
オロジーに総額3.2億ポンドを投資する、UKRI テクノロジーミッション基金 （Technology Mission fund）
から、エンジニアリングバイオロジー部門へは1.2億ポンドの投資が決定している。エンジニアリングバイオロ
ジー部門への投資の開始は2024年からで、6つの大学拠点と22課題が助成対象として選定された。

1.2.4.5 中国
（1）基本政策

中国におけるライフサイエンス分野に係る行政には、科学技術政策を担う科学技術部、傘下に中国医学科
学院を擁する国家衛生健康委員会、食品・医薬品などの品質安全管理や許認可を行う国家薬品監督管理局、
農業農村部などの省庁が関与する。これに加え、中国最大の研究機関である中国科学院が日本の内閣府に相
当する国務院直属機関として設置されている。

2016年5月に中国共産党中央と国務院は「国家イノベーション駆動発展戦略綱要（2016〜2030年）」
を公表した1）。本綱要は、2050年までを見据えた長期戦略における2030年までの15年間の中期戦略である。
本綱要では、2030年までに、国際競争力の向上に重要な要素、社会発展のための差し迫った需要、安全保
障に関する問題を認識し、それらに関わる科学技術の重点領域を強化することを目標としている。産業技術
の重要領域として、①次世代情報ネットワーク技術、②スマート・グリーン製造技術、③現代的農業技術、
④現代的エネルギー技術、⑤資源効率利用および環境保護技術、⑥海洋および宇宙技術、⑦スマートシティ・
デジタル社会技術、⑧健康技術、⑨現代型サービス業技術、⑩産業変革技術を指定している。

2021年3月には、「中国国民経済・社会発展第14次五カ年計画および2035年までの長期目標綱要」（以下、
「十四五」）が全国人民代表大会（全人代）にて審議・採択された2）。

「十四五」においては、バイオテクノロジー分野が重視されている。重要な先端科学技術分野として、脳科
学・脳模倣型人工知能、遺伝子・バイオテクノロジー、臨床医学・健康が指定されている。戦略的新興産業
においてもバイオテクノロジーを重視し、バイオテクノロジーと情報技術の融合イノベーションの推進、バイオ
メディカル、バイオテクノロジーによる品種改良、バイオマテリアル、バイオエネルギーなどの産業の発展を
加速させ、バイオエコノミーを拡大・強化するとしている。また軍民の統合的な発展を強化する分野として、
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バイオテクノロジーをあげている。製造強国戦略の核心的競争力向上に貢献する分野にハイエンドの医療機
器と新創薬をあげ、伝染病のワクチン開発や悪性腫瘍や心血管・脳血管疾患などの特効薬開発を促進すると
している。

2022年5月には、国家発展改革委員会は「第14次五カ年計画バイオエコノミー発展計画」を発表した3）。
同計画では、バイオエコノミーはライフサイエンスとバイオテクノロジーの発展・進歩を原動力とし、バイオ資
源の保護、開発、利用に基づき、医薬、健康、農業、林業、エネルギー、環境保護、材料などの産業との
広く深い融合を特徴とするとしている。計画の目標として、2025年までにバイオエコノミーが質の高い発展
の強力な推進力となり、全体の規模は新たな水準に達する。科学技術の総合力が新たに強化され、産業の融
合発展は新たな飛躍を実現し、バイオ安全保障の能力は新たなレベルに達し、政策的環境は新たな局面が切
り開かれる。さらに2035年までに、中国のバイオエコノミーの総合力は国際的にしっかりと先頭に立つ。トッ
プレベルの技術力、強大な産業力、広範な融合・応用力、強力な資源安全保障、制御可能なセキュリティリ
スク、制度・システムの完備した、新たな発展の局面を形成するとしている。

同計画では、重点発展分野として以下の4つを指定している。
1） 「病を治すことを中心とする」から「健康を中心とする」への転換という新たな流れに順応し、人民の生

活と健康のためのバイオ医薬を発展させる。
2） 「衣と食の解決」から「栄養の多元化」への転換という新たな流れに順応し、農業近代化に目を向けた

バイオテクノロジーと融合した生物農業を発展させる。
3） 「生産能力、生産効率の追求」から「エコロジー優先の堅持」への転換という新たな流れに沿って、グリー

ンで低炭素なバイオマスによる代替・応用を発展させる。
4） 「受動的防御」から「能動的保障」への転換という新たな流れに対応し、中国のバイオセーフティのリス

ク対策とガバナンス体制の構築を強化する。
さらに、5つの重点課題として、①バイオエコノミーにおけるイノベーション基盤の強化、②バイオエコノミー

の柱となる産業を育成・強化、③バイオ資源の保護・利用を積極的に推進、④バイオ安全保障システムの構
築を加速、⑤バイオ分野の政策環境の最適化をあげている。

このほか、ライフサイエンス分野に関わるものとしては、産業政策の「中国製造2025」、AI技術の開発計
画である「次世代人工知能発展計画」がある。
・中国製造2025

2015年5月に発表された「中国製造2025」は、中国の総合的な国力向上を目指し、国際競争力のある
製造業を育てることを目指した産業技術政策である。2025年までに製造強国の仲間入りを目指し、2035年
までに製造業全体を世界の製造強国の中で中位レベルへ到達させ、2049年までに製造業大国としての地位
を一層固め、総合的な実力で世界の製造強国の中でもリーダー的地位を確立することを目標としている。本
政策では、次の10分野（①次世代情報通信技術、②先端デジタル制御工作機械とロボット、③航空・宇宙
設備、④海洋建設機械・ハイテク船舶、⑤先進軌道交通設備、⑥省エネ・新エネルギー自動車、⑦電力設備、
⑧農業用機械設備、⑨新素材、⑩バイオ医薬・高性能医療機器）が重点領域として指定されている。
「中国製造2025」は、米国との技術覇権争いの発端になったとされ、公の場で同政策が言及されることは

なくなったが、その後の産業政策やその重点領域をみると、当初掲げた製造強国のビジョンは保たれているよ
うである。

2024年3月の全国人民代表大会における政府活動報告では、科学技術･イノベーション主導による「新質
生産力」の形成を目指すことが示された。以下の内容を含むものである。

・製造技術向上によるサプライチェーン強化で、国際的に影響力がある「中国製造」をブランド化
・ 戦略的新興産業（新エネ車、水素、新素材、創薬など）、未来産業（量子技術、ライフサイエンスなど）

の育成
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・次世代人工知能発展計画
2017年7月、国務院から「次世代人工知能発展計画」が発表された。人工知能の技術開発は、「科学技

術イノベーション第13次五カ年計画」にて、「産業技術の国際競争力の向上」の項目の「破壊的イノベーショ
ン技術」に分類された。当時は重要分野の一つでしかなかったが、世界的規模で人工知能の技術開発が進み、
経済および社会への大きな影響が確認され、国家戦略として昇格した。同計画のロードマップとして、まず
2020年までに人工知能技術で世界の先端に追いつき、人工知能を国民の生活改善の新たな手段とし、2030
年には人工知能理論・技術・応用のすべてで世界トップ水準となり、世界の「人工知能革新センター」とな
ることを目標としている。

本計画に基づき、国家次世代人工知能オープン・イノベーション・プラットフォームとして、「自動運転」、「都
市ブレーン」、「医療画像認識」、「スマート音声」、「AI画像処理技術」の5分野が選ばれた。「医療画像認識」
のプラットフォームでは、テンセント社が指名されて官民共同での研究開発が進められている。

（2）ファンディング
2024年10月に中国国家統計局が発表した「2023年全国科技経費投入統計公報」によると、2023年の

中国全体の研究開発費は3兆3,357億元（約47兆5250億円）となり、前年比で8.4%の増加となった。基
礎研究費が2,259 億元（前年比11.6%増）、応用研究費が3,662 億元（同5.1%増）、開発研究費が2兆7,437
億元（同8.5%増）となった。

政府部門が支出した2023年の公的研究開発費（国家財政科学技術支出）は総額で1兆1,996億元（前
年比7.8%増）、地方政府が8,023億元、中央政府が3,973億元と地方政府による支出が全体の約67%を占
めている。

中央政府によるファンディングに関しては、競争的研究資金の重複や過度な集中などの弊害を解消し、効
率的な資金管理を目的として、既存のプログラムの再編が進められ、「国家自然科学基金」、「国家科学技術
重大プロジェクト」、「国家重点研究開発計画」、「技術イノベーション引導計画（基金）」、「研究拠点と人材
プログラム」の5つに集約された。
・国家自然科学基金

科学技術部の傘下にある国家自然科学基金委員会によって管理されている研究資金である。ボトムアップ
型の「一般プログラム（面上項目）」、トップダウンで重点投資すべき領域または新領域創成を定めた「重点
プログラム（重点項目）」、「国際共同研究プログラム」や「人材育成プログラム」など、複数のプログラムを
取り扱っている。2023年は、17プログラムの52,547件のプロジェクトに対し、378億元（直接費用319億元）
を主に大学および付属の研究機関向けに支援している。
・国家科学技術重大プロジェクト

国務院が所管する国家の競争力強化を目的としたトップダウン式のプログラムで、国家の最優先研究課題
について支援を行っている。2030年に向けた新たな科学技術重大プロジェクト「科技創新（科学技術イノベー
ション）2030」として、16のプロジェクトが発表されている。ライフサイエンス分野では以下の領域で研究
開発が進められている。

◆脳科学および脳型研究
中国脳計画（China Brain Project）とも呼ばれる。脳の認知原理の研究を中心とし、脳型コンピュー

タや脳型AI開発と脳疾患の診断・治療法開発の2つを目的とする研究の展開を計画。2018年に北京と
上海に設立された脳科学および脳関連研究センターが中核を担うこととなっている。

◆種子産業の自主的イノベーション
中国における食糧安全保障戦略のため、農業植物、動物、森林、微生物について、ヘテロシス利用や

分子設計育種など、育種産業における重要技術の飛躍的進歩を目指す。
◆国民の健康維持対策
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精密医療などの技術開発強化、慢性非伝染性疾患、一般的で頻繁に発生する疾患の予防・制御、リ
プロダクティブ・ヘルスと先天性欠損症の予防・制御研究の展開。

・国家重点研究開発計画
従来各省庁が配分していた「国家重点基礎研究発展計画（973計画）」や「国家ハイテク発展計画（863

計画）」などの100余りの研究資金プログラムを集約し、主に国益や国民生活に関連する農業、エネルギー
資源、環境、ヘルスケアなどの長期的に重要な分野の研究に集中して支援を実施している。2022年は56テー
マで公募が行われ、360億元が支援された。課題はチーム型で推進され、3-5年間の研究を実施する。また、
各プロジェクトにおいて、チーム型の他に研究テーマに沿った若手研究者（35歳まで）による研究課題の公
募が同時に実施される。2023年のライフサイエンス分野の公募テーマは、「幹細胞研究と臓器修復」「生体分
子とマイクロバイオーム」「体調管理」「病原体学と防疫技術システム」「診断機器とバイオメディカル材料」「多発
性疾病予防と治療の研究」「バイオセーフティコア技術」「リプロダクティブ・ヘルスと婦女子の健康」「農業バイ
オ種子資源の探索と利用」「家畜新種育成と牧場の科学技術」「病害虫駆除に関する研究開発、実証」「農村と
産業のコア技術と応用」「農業での重金属汚染防止技術」「動物伝染病の総合的予防技術と応用」「北部乾燥地
での収量拡大技術」「植物工場技術とスマート農機」「食品と農産物物流への科学技術的支援」「林業の種子資
源の育成と品質向上」「農業生物の重要形質形成と環境適応に関する基礎研究」「バイオテクノロジーと情報技
術の融合」である。

（3）トピックス
・研究拠点・基盤整備

十四五では、北京（懐柔）、上海（張江）、広東大湾区、安徽省合肥などの総合性国家科学センターに研
究施設の建設を進めるとともに、「国家重大科学技術インフラ整備中長期計画（2012〜2030年）」および
先の五カ年計画に基づいて建設、整備を進めてきた国家重大科技施設の活用を推進するとしている。総合性
国家科学センターは国家的科学技術分野での重要なプラットフォーム（大規模科学技術クラスター）として、
主に基礎研究に関わる施設の整備を進めている 。

また、中国科学院、教育部、工業情報化部、科学技術部などが個別の重要テーマの研究を大学、企業に
委託している国家重点実験室は2021年末現在533ヵ所にまで整備が進んでいるが、十四五では国家重点実
験室の再編成、効率化により国家の戦略的科学技術力の強化を進める計画である 。

総合性国家科学センターなどで建設、整備が進められている主要な研究拠点、研究基盤は次の通りである。
◆生命科学用マルチモーダル画像処理施設

2022年11月に北京市懐柔区の生物医学イメージングの大規模科学プロジェクトでもあるマルチモー
ダル画像処理施設が竣工した。同施設は第十三次五ヵ年計画の国家重大科学技術インフラ施設として北
京大学が中国科学院生物物理研究所などと約17億元をかけ建設を進めてきたもので、「可視化、明瞭化、
高速化」が求められる重要な生物医学の研究において重要な役割を担い、2024年12月の正式運用に
向け準備を進めている。

◆脳科学・知能技術卓越イノベーションセンター
2014年上海張江総合性国家科学センター内に創設。脳認知機能に関する基礎研究、脳疾患研究に加

え、中国の最重要科学技術開発のテーマでもある人工知能に関する研究開発を主導している。
◆放射光実験施設 上海光源 SSRF

2009年の運用開始以降、中国のシンクロトロン放射光実験の中核施設として活用されてきたことに加
え、軟X線自由電子レーザー装置（SXFEL）が稼働した他、2025年の稼働に向けて硬X線自由電子レー
ザー装置（SHINE）の建設を進めている。隣接する国家タンパク質科学研究施設では、SSRFの活用に
よりタンパク質分子構造解析が2分30秒で完了できるようになったとしている。
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・バイオものづくりへの投資
カーボンニュートラルへの取り組みの一つとして、世界中で合成生物学やバイオものづくりへの研究開発投

資が増大している。中国においては、中央政府よりも地方政府による合成生物学分野への投資が盛んであり、
バイオファウンドリ拠点整備が強力に推進されている。山西合成生物産業エコロジーパーク（山西省）では
民間企業と特別目的会社を設立し、研究および製造の拠点が整備されている（山西省の出資比率は49.9%、
40億元）。また、合成生物技術イノベーションセンター（天津市）では天津市と中国科学院から20億元の出
資を受けて拠点整備が進んでいる。
・AI医療機器イノベーションタスクフォースチーム

2024年10月に中国工業情報化部と国家薬品監督管理局による「AI医療機器イノベーションタスクフォー
スチーム」が発表された。両部門は、104チームへの資金と政策支援で医療機器分野におけるAI技術の革
新と研究開発を奨励し、技術の応用と成果による国家の「新質生産力」の形成を加速させる。

参考文献
 1） 中华华人民共和国中央人民政府, “中共中央国务务院印发发《国家创创新驱动发驱动发展战战略纲纲要》”
  http://www.gov.cn/zhengce/2016-05/19/content_5074812.htm(2024年12月19日アクセス)
 2） 中华华人民共和国中央人民政府,“中国共产产党第十九届中央委员员会第五次全体会议议公报报”
  http://www.gov.cn/xinwen/2020-10/29/content_5555877.htm(2024年12月19日アクセス)
 3） 国家发发展改革委关关于印发发《“十四五”生物经济发经济发展规划规划》的通知
  https://www.gov.cn/zhengce/zhengceku/2022-05/10/content_5689556.htm(2024年12月19

日アクセス)
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1.2.5 研究開発投資や論文、コミュニティなどの動向

1.2.5.1 研究開発投資
総務省科学技術研究調査によれば、2022年度のわが国の科学技術研究費（支出）は 20.7兆円（対前年

度比4.9%増）で、企業が15.1兆円（研究費全体に占める割合73.1%）、大学等が3.8兆円（同18.6%）と
なっている。このうちライフサイエンス分野の研究費は3.38兆円（同16.3%）で、研究主体別では、企業が 1.8
兆円、公的機関が 0.3兆円、大学等が 1.2兆円となっている。また、第6期科学技術・イノベーション基本
計画で戦略的に取り組むべき基盤技術の一つであるバイオテクノロジー分野の研究費は3,850億円（同1.9%）
であり、研究主体としては企業が68%（2,613億円）を占めている。

国の科学技術関連予算を見ると、2024年度の健康・医療分野は、国立研究開発法人日本医療研究開発
機構（AMED）向け（競争的資金）に 1,245億円（こども6、総5、文581、厚481、経171）、インハウ
スの研究費、つまり理研、ナショナルセンター、産総研などの国研などの基盤経費（運営費交付金）として 
805億円（文253、厚478、経74）となっている。

その他、ライフサイエンス関連では、競争的資金研究として、JST の戦略的創造研究推進事業（437億円
の一部）やセンター・オブ・イノベーション（COI）プログラムなどの拠点事業、JSPSの世界トップレベル
研究拠点プログラム（WPI）、内閣府主導の SIP、ムーンショットなどで取り組まれている。科研費でも年間
予算 2,377 億円のうち新規の配分額は757億円。大区分別（新規、直接経費）では、医・歯学関連138億
円、薬学関連22億円、生物学関連45億円、農学関連41億円の配分となっている。また、インハウスの研
究費としては、理研、量研、産総研、農研機構などの運営費交付金が大半を占める。

1.2.5.2 論文
ライフサイエンス・臨床医学分野全体の論文数は、過去10年間増加を続けている。特に2019年以降顕著

な伸びが見られるが、中国の論文数急増に依るところが大きい。過去10年を通して、米国が論文数および被
引用数上位論文数の首位を維持し、英国、ドイツ、フランスを中心とした欧州諸国も存在感を示す。日本も
緩やかではあるものの増加傾向にある。
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図1-13　論文の動向
出典：研究開発の俯瞰報告書　論文・特許データから見る研究開発動向（2024年）

科学技術振興機構　研究開発戦略センター

1.2.5.3 産業（市場）
ここでは、製薬産業、医療機器産業、計測機器産業、農水畜産業・バイオ製造業の4つについて市場動向

をまとめた。

（1）製薬産業
日本製薬工業協会（製薬協）が発行するDATA BOOK 2024などによると、医療用医薬品の世界市場規

模は成長を続けており、2021年1兆4,337億ドル、2022年1兆4725億ドルとなっている。国別売上高は、
2022年に米国6,431億ドル、中国1,626億ドル、日本746億ドル（シェア5.1%）と日本市場は世界3位の
規模である1）。高価格な新薬の上市が続くがんなどを適応症としたバイオ医薬品が市場の拡大を牽引している。
一方、各国で増大する社会保障費の削減策として薬価抑制圧力は高まっており、市場への影響が見込まれて
いる。日本では抜本的な薬価制度改革や後発医薬品の使用促進が進み、市場の成長率は低く抑えられている。

医療用医薬品の売上高を指標とした製薬企業大手25社中に日本企業は5社ランクインしている（表1-4）。
武田薬品工業社はシャイアー社の買収によって2019年度には日本企業として初のトップ10入りを果たしたが、
2021年には11位に順位を落とした。日本を本拠地とする製薬企業には、成長が停滞する国内市場から海外
市場にシフトを進めているところもある。2022年売上高に占める海外売上比率が50%を超える企業は、武田
薬品工業社87.3%（3兆5,154億円）、アステラス製薬社81.2%（1兆2,338億円）、大塚ホールディングス
社62.3%（1兆833億円）、第一三共社58.3%（7,450億円）、エーザイ社66.4%（4,941億円）、住友ファー
マ社69.3%（3,849億円）、協和キリン社61.2%（2,437億円）、塩野義製薬社51.3%（2,189億円）の8
社であるが、他にも増大傾向にある製薬企業が複数存在する。世界全体の市場に占める日本の製薬企業の
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シェアは5.1%である。海外市場へのシフトは進んでいるが市場に対して売上成長率は相対的に低いため、
シェアは漸減傾向にある。

医薬産業政策研究所のまとめ2）によると、2021年における医薬品売上高上位100品目の基本特許調査か
ら日本企業が創出した製品は9品目で米国、英国、スイスに次ぐ4位である。首位の米国47品目からは大き
く引き離されている。また、売上上位品に占めるバイオ医薬品比率が増加しており、トップ100品目中バイオ
医薬品47品目、低分子化合物医薬品53品目を占めるが、日本企業発の9品目中バイオ医薬品は2品目のみ
であった。

このような状況は日本の医薬品輸入超過にも反映されている。2021年の医薬品輸出額8,611億円に対して
輸入4兆1,867億円であり（出典： 財務省貿易統計）、3兆円以上の輸入超過となっている。2015年の輸入
超過2兆4,618億円をピークに減少に転じていたが、2018年から再び増加している。

巨大な市場に加えて創薬開発においても中国が力を増しており、新薬開発の国際競争は激化している。製
薬企業は競争力確保に向けてM&Aの推進、一般的な生活習慣病から専門性の高い高難度な疾患領域への
特化、DX推進などによる新薬開発力の向上、総合的ヘルスケア産業への転換を進めている。日本では、国
によるバイオ戦略、健康・医療戦略などの下、バイオ医薬品や多様化する他のモダリティも含めてさまざまな
疾患治療の研究開発を推進する方針が示されている。

参考文献
 1） 出典：DATA BOOK 2024をもとにJST CRDSライフサイエンス・臨床医学ユニット作成 (出所：

Copyright© 2024 IQVIA. IQVIA World Review Analyst, Data Period 2021-2022をもとに日本製
薬工業協会にて作成 無断転載禁止)

 2) 出典：医薬産業政策研究所 政策研ニュースNo.67「世界売上高上位医薬品の創出企業の国籍－2021
年の動向－」をもとにJST CRDSライフサイエンス・臨床医学ユニット作成 (出所：Copyright© 2024 
IQVIA. IQVIA World Review Analyst, Data Period 2021, IQVIA Pipeline & New Product 
Intelligence, Pharmaprojects, EvaluatePharma, Clarivate Cortellis Competitive Intelligence
をもとに医薬産業政策研究所にて作成 無断転載禁止)
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表1-4　大手製薬企業の規模と業績�（25社/連結決算）（世界）

順位 企業名 本拠地 医薬品売上高
(百万米ドル)

 1 ファイザー 米                     98,988 

 2 アッヴィ 米                     58,054 

 3 ジョンソン・エンド・ジョンソン 米                     52,563 

 4 メルク 米                     52,005 

 5 ノバルティス スイス                     50,545 

 6 ロシュ スイス                     47,706 

 7 ブリストルマイヤーズスクイブ 米                     46,159 

 8 アストラゼネカ 英                     44,351 

 9 サノフィ 仏                     39,928 

10 グラクソスミスクライン 英                     36,144 

11 武田薬品工業 日                     30,628 

12 イーライリリー 米                     28,541 

13 ギリアド・サイエンシズ 米                     27,281 

14 アムジェン 米                     26,323 

15 ノボノルディスク デンマーク                     25,007 

16 バイエル 独                     20,273 

17 ベーリンガーインゲルハイム 独                     19,440 

18 ビアトリス 米                     16,263 

19 テバ製薬工業 イスラエル                     14,925 

20 CSL オーストラリア                     13,310 

21 アステラス製薬 日                     11,549 

22 バイオジェン 米                     10,173 

23 第一三共 日                       9,722 

24 大塚ホールディングス 日                       8,653 

25 エーザイ 日                       5,205 

出所：SPEEDA（株式会社ユーザベース）、アニュアルレポート、有価証券報告書
出典：日本製薬工業協会 DATA BOOK 2024

（2）医療機器
医療機器の2023年のグローバル市場規模は約5,172億ドル（出典： 医機連ジャーナル第127号; 出所： 

Fitch Solutions, Worldwide Medical Devices Market Forecasts, March 2024.2020.2015）、2022年
の国内市場は4.2兆円（出所： 令和4年厚生労働省薬事工業生産動態統計年報）であり、グローバルが年
率4-5%で伸びているのに対し国内は微増かほぼ横ばいである。医療機器は診断機器・治療機器・その他に
分類され、治療機器の市場が大きく伸び率も高い。日系企業は内視鏡や超音波画像診断などの診断機器分野
では一定程度の国際競争力を有しているが、治療機器分野でのプレゼンスは低い。売上高上位に位置する企
業は欧米企業で、治療機器については特に米国企業の競争力が高い（表1-5）。このため、医薬品と同様に
輸入額が多く、2022年は約1.8兆円の輸入超過（輸出額約1.1兆円、輸入額約2.9兆円）となっている（出
所： 令和4年厚生労働省薬事工業生産動態統計年報）。

近年ではハードウェアだけでなく、デジタルセラピューティクス（DTx）を始めとした医療機器としてのア
プリ・ソフトウェア（Software as Medical Device： SaMD）の開発が盛んである。この領域は、従来の医

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 75CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
対
象
分
野
の
全
体
像

1



療機器メーカー以上に製薬企業からの注目を集めており、スタートアップとの提携や出資が行われている。ま
た、診断機器を中心にAIの利活用が進みつつある。FDAが2017年に世界で初めて、MRI画像からAIを利
用して診断補助を行う医療機器プログラムを承認したのを皮切りに、2018 年には眼底画像から糖尿病性網
膜症を検出する自律型AI診断システムIDx-DRを承認するなど、FDA承認済のAI/機械学習を組み込んだ医
療機器は500を超える（2022年10月時点）。日本でも、サポートベクターマシンを用いた大腸内視鏡診断
支援ソフトウェアEndoBRAIN®が2019年に初めて承認を取得されて以降、承認を得る医療機器が増えてき
ている。日本では承認に時間がかかる点が課題となっているが、2022年12月に規制改革推進会議より
SaMDを早期承認する2段階承認制度が提言されるなど、競争力強化に向けた動きも出てきている。

創薬と比較して、医療機器開発は医療現場のニーズドリブンの性格が強く、医工連携が重要となる。日本
では、健康・医療戦略の下、AMEDの「医療機器・ヘルスケアプロジェクト」を中心に研究開発支援が行
われており、産学への資金提供だけでなく、人材育成や交流の促進、承認に向けた開発の支援などを通じて、
実用化推進を図っている。

表1-5　医療機器産業の規模（2024年）

順位 企業名 本拠地 売上高
（百万米ドル）

 1 Medtronic アイルランド                32,364 

 2 Johnson & Johnson MedTech 米                30,400 

 3 Siemens Healthineers 独                23,414 

 4 Medline Industries 米                23,200 

 5 Stryker 米                20,498 

 6 Royal Philips オランダ                19,623 

 7 GE HealthCare 米                19,552 

 8 Abbott (medical device segment) 米                16,887 

 9 Cardinal Health (medical segment) 米                15,014 

10 Baxter 米                14,813 
11 Boston Scientific 米                14,240 
12 BD (medical and interventional segments) 米                14,238 
13 Henry Schein 米                12,339 
14 Owens & Minor 米                10,334 
15 B. Braun Melsungen 独                  9,455 
16 Alcon スイス                  9,400 
17 Solventum (previously 3M Health Care) 米                  8,197 
18 Zimmer Biomet 米                  7,394 
19 Intuitive Surgical 米                  7,124 
20 富士フイルム(healthcare only) 日                  6,940 
21 オリンパス(medical business) 日                  6,663 
22 テルモ 日                  6,561 

出所： Medical Design & Outsourcing ウェブサイト,
“The 2024 Medtech Big 100： The world’s largest medical device companies”
* 各企業の直近の会計年における売上を集計（主に2023年12月時点であるが、一部、2024年4月時点、2023年6月時
点または2023年9月時点を含む）
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（3）研究機器
計測機器を始めとする研究用機器は、産業として経済へ直接的に寄与するだけでなく、先端のライフサイエ

ンス研究を進める上で重要である。ライフサイエンス向け研究機器の標準的な定義はないが、各社レポートな
どを参考とした見積もりでは、世界のライフサイエンス関連の研究機器の市場規模は、2020年は550-600
億米ドル程度、年成長率は4-5%程度であると推測される。（市場規模は、SDi社レポートのLife Science 
Instrumentat ion[シーケンサー、PCR、フローサイトメトリー、マイクロアレイなど], Sample 
Preparation Techniques, Chromatography, Mass/Atomic/Molecular Spectrometry, Surface 
Science, Lab Equipment［遠心機、インキュベーターなど］の売り上げを合計）。一方、わが国のライフサ
イエンス研究機器の2020年の市場規模は6,000億円強で、ここ数年は3%程度の伸びと推計され、米欧中
より低い成長率となっている。他国と比較して表面分析機器（光学・電子顕微鏡など）の売り上げが大きく、
PCR、シーケンサーなどのライフサイエンス専用機器が少ない傾向がある。

研究機器市場における大手企業の状況を見ると、Thermo Fisher Scientific社の2020年売り上げが100
億ドル以上と圧倒的に規模が大きく、Danaher社が約50億ドル、Agilent社が約40億ドルで続いている。
NGS（次世代シーケンサー）に集中するIllumina社を除き、グローバル大手10社は特定の機器に集中する
ことなくさまざまな機器を手広く揃えている。国内企業では、大手10社に島津製作所社が入り、次いで日本
電子社（JEOL）、日立ハイテクノロジーズ社、エビデント（旧オリンパス）社、ニコン社と続いている。国内
需要にも反映されているように、表面分析機器で一定のシェアを有する企業が多い一方、存在感のあるライ
フサイエンス専用機器メーカーが少ない。全体として中規模の企業が多く、規模が大きく体力のある欧米大手
企業と比較してソフトウェアの開発力が弱いと言われる。また、これまでの研究機器メーカーは主に米国、欧
州（ドイツ、スイスなど）、日本の企業が多く、研究予算規模の大きい中国は買い手であったが、存在感ある
中国発の研究機器メーカーも出てきている。例えば、NGSを開発するMGI社、主に臨床用ではあるがMRI
やCTのUnited Imaging社などが挙げられる。

研究機器の場合、新たな手法や鍵となる技術、特許はアカデミアやそこから派生したスタートアップから生
まれるケースが多く、ポートフォリオの拡充や特定分野における競争力強化のため、大小さまざまなM&Aや
事業分割・譲渡が盛んに行われている。直近での大規模な例としては、2020年のDanaher社によるGE 
HealthCare社のライフサイエンス部門（研究機器やバイオ医薬品製造装置を販売、買収後のブランド名は
Cytiva）の買収が挙げられる（売上33億ドル、買収額214億ドル）。一方、シーケンサーやクライオ電子顕
微鏡など、ライフサイエンス研究の鍵となる技術において寡占化が進んできており、過剰な独占の弊害として
ライフサイエンス研究の進展が阻害される懸念も挙がっている。そのため、Illumina社によるPacific 
Biosciences社買収の例のように、行政側からM&Aを止められる例が出てきている。

NGSをはじめとした先端ライフサイエンス機器は特に米国企業の競争力が高く、日本は輸入依存度が高く
なっている。輸入に係るコストが上乗せされるのに加え2022年から進む円安により、国内研究者の機器購入
コストは米国研究者と比較して大幅に高くなっており、国内で最先端の研究開発を行う上での弊害の1つと
なっていることから、国内の開発力強化が喫緊の課題である。関連するファンディングとしてJST未来社会創
造事業の共通基盤領域などがあるが、異分野連携を促進する環境作りや機器共同利用拠点の整備を合わせて
進めていく必要があるだろう。

（4）農水畜産業・バイオ製造業
世界が直面する食料、ヘルスケア、資源などの課題解決のため、バイオテクノロジーを活用した事業は大き

な成長が期待されている。2009年OECD発行の「The Bioeconomy to 2030」によると、2030年にその
規模はOECD加盟国のGDPの2.7%、1.06兆ドル（健康·医療産業 2,590億ドル： 25%、農林水産業 3,810
億ドル： 36%、製造業 4,220億ドル： 39%）に達するとされている。
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【農水畜産業】
欧州や米国を中心に持続可能な農業、生産性の向上を目指して急速にデジタル化・機械化が進展している。

育種においても、大手種苗会社がIT系企業との連携・M&Aを図りながらデジタル化を加速している。消費
者ニーズなどを踏まえて新たな品種が開発される中、種苗会社の再編が進み市場の寡占化が進行している。
2021年の世界の種苗市場規模は549億ドル。2028年まで年率7.2%の成長が見込まれる（Markets & 
Markets社調査）。 Monsanto社を買収したBayer社が世界1位。2位はDow Chemical社とDuPont社
の種苗会社が統合したCorteva Agriscience社、3位は中国のChemChinaが買収したSyngenta社。日本
の種苗会社は野菜に強く、サカタのタネ社は9位、タキイ種苗社は10位と独自の地位を占めている。

世界有数の農産物輸出大国であるオランダの農業を支える、Priva社やRidder社などの施設園芸用複合環
境制御装置メーカーは、独自のセンサーを駆使した制御ツールにより、収集・蓄積した栽培データを活用し
たソリューションを提供している。日本においても、JA全農とBASF社がAIを活用した栽培管理支援システ
ム Z-GIS、xarvio® FIELD MANAGERを上市した。衛星画像解析から、地力マップ・生育マップを提供、
肥料の可変散布を可能にした。また、地域の天気予報と連携することで病害発生予測や肥料や薬剤の散布作
業の計画決定を支援する。さらに作物ごとの作業スケジュールを提供する全農Z-GISと連携することで統合
型データ農業が可能になった。

水産業では、低魚粉による持続可能な養殖という旗印を掲げ、ノルウェーなどでのアトランティックサーモン
の養殖事業を行っているSkretting社では、同社が飼料を供給する魚やエビの養殖状況に応じた高度な予測・
分析を行い、養殖場のパフォーマンスを最適化し、アドバイスを提供することにより精密養殖を目指している。

畜産業では、Royal DSM社が牛用飼料Bovaer®（3-nitrooxypropanol）を開発。牛からのメタン排出
を3割程度削減するとされ、欧州、ブラジル、チリ、オーストラリアで承認された。家畜のメタンガス削減の
世界市場規模は10億ドルから20億ドル（約1,300〜2,600億円）と推定される。

人口増加や中間層の台頭を背景に肉の消費量が増え、将来の食料不足への懸念が高まっている中、動物由
来の食材や成分を使わない「ミートレス」への取り組みが進んでいる。しかしながら、米国で植物由来の原
材料で作る「プラントベースドミート（植物代替肉）」の市場開拓を牽引していたBeyond Meat社と
Impossible Foods社の売上は伸び悩みを見せており、植物代替肉への食事の変容が容易ではないことが明
らかになった。

【バイオ製造業】�
合成生物学の強固な技術基盤を有するベンチャー企業を中心とした企業連携が強まっている。なかでも、

Ginkgo Bioworks社は生産微生物を効率的に造成するプラットフォームを構築し、Solvey社（バイオポリ
マー）、Merck社（生物医薬品）などと提携して新規素材の開発を進めている。また、バイオ医薬品や農業
分野への事業展開を進めている。

2022年6月にはClariant社がルーマニアで第二世代バイオエタノールの生産を開始したが、糖化酵素の
生産効率が目標に達せず、2023年12月には工場が閉鎖された。米国LanzaTech社は、製鉄所などの排気
ガスに含まれるCO/CO2とH2 からのガス発酵によりエタノールを生産する技術を確立し、2023年には世界6
カ所のプラントで年間31万トンのエタノールを生産した。国内では、カネカ社が開発・生産する生分解性プ
ラスチックGreen Planet®は日本・欧州・米国の食品接触物質リストに登録され、ストロー、レジ袋、カト
ラリー、食品容器包装材などの幅広い用途への利用が進んでいる。

地球温暖化への対応が求められている畜産業の将来像を見据えて、微生物を利用して動物由来の油脂やタ
ンパク質などを生産する、精密発酵を手がけるスタートアップ企業が欧米を中心に数多く生まれている。例え
ば、米国Perfect Day社は、乳タンパク質の遺伝子を導入した微生物を培養し、乳タンパク質を生産している。
また、フィンランドSolar Foods社はCO2とH2で培養した菌体を乾燥・粉末化した代替タンパク質Solein®

を開発した。
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1.3 今後の展望と方向性

1.3.1 今後重要となる研究の展望・方向性

本項では、世界の多くの国々で共通する、これから重要となる研究開発テーマや研究開発システムなどにつ
いて述べる。ライフサイエンス・臨床医学分野は、健全な地球環境における人類文明の持続的な健康、すな
わちプラネタリーヘルスを念頭に置いた、持続的な社会の実現を目指す方向にある。健康・医療における、
多くの国々に共通の潮流として、国民一人一人の健康寿命の延伸に向け、国民・社会参加型の「個別予防・
予見医療・適正な医療資源配分」の実現を加速する研究開発が進められている。これからの医療分野の研究
開発は、基礎研究から橋渡し研究、臨床現場から社会の中での検証、課題の抽出、そして新たな基礎研究へ
と流れる「循環型研究開発」が重要となる。そのためにはライフサイエンス研究や医療に関する膨大なデー
タの永続的・自動的な収集と構造化を軸とした統合データ基盤を構築し、データ主導の生命科学・工学・医
学の“知の構造化・統合”を加速する研究開発が必要となっている。農業・食料・生物生産では、プラネタリー
バウンダリーを意識した、世界的な気候変動、持続可能で循環型の農業・食料生産が優先課題となっている。
生物生産においては、持続可能な原材料からのものづくりが大きな方向性となるが、その対象は石油代替に
限らずタンパク質や油脂など、将来の農林水産業の姿を見据え、取り組むべき対象は大きく広がっている。
10年後を見越した社会・経済的インパクト、エマージング性（科学技術の新たな潮流）を踏まえた上で、多
くの国々で共通する、今後重要となる研究の方向性として、次の6つが考えられる。

1）予防・個別ヘルスケア（感染症含む）
2）創薬モダリティの多様化
3）持続可能な農業・生物生産
4）計測技術バイオテクノロジーの革新
5）生命現象の統合的な理解
6）研究DX（AI・データ）の基盤整備と統合

各項目の概要は次の通りである。

1）予防・個別ヘルスケア（感染症含む）
A）予防・個別ヘルスケアに関するメカニズムレベルの理解の不足

疾患の発症・重症化や介入に対する反応性は個人差が大きいが、その原因をゲノムの多様性に還元
できる疾患は限られており、個人差の背景にある分子メカニズムの多くは未だ解明されていない。現
在、老化・栄養・代謝研究などが国内外で活発に推進されており、疾患の発症や個人差のメカニズム
などに関する研究成果が出始めている。
B）データ駆動型アプローチによるソリューション提示

生活習慣病をはじめとする慢性疾患の発症や重症化には膨大な数の因子が関連することから、要素
還元的な研究アプローチには限界がある。近年、リアルワールドデータ（RWD）の活用が大きく注目
されている。 RWDを収集してAI技術を適用することにより、人間が認識できないような疾患に関する
特徴を抽出し、疾患の診断や予測に活用する試みが世界的に推進されている。

C）予防・個別ヘルスケア実現のための効果的な介入戦略の開発と評価
予防・個別ヘルスケアを実現するための効果的な介入法の開発が望まれる。一方で、疾患発症前の

予防はアウトカムの設定が難しく、介入効果が適切に評価されづらいという特徴があるため、介入の
効果を定量的に評価する方法の確立も非常に重要となる。

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 79CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
対
象
分
野
の
全
体
像

1



D）ポストコロナ感染症研究
世界的なパンデミックともなりうる新興・再興感染症が、いつ、どこで、発生するかは予測できない。

グローバルな感染症研究ネットワークの構築・維持が重要となる。また、将来のパンデミックに迅速
に対応できる予防・診断・治療技術の開発は重要な課題である。現在、AMR（薬剤耐性菌）に対す
る治療技術開発において、政府によるpush型インセンティブ（=研究資金提供など）やpull型インセ
ンティブ（=製品買取保証など）の議論が進んでいる。 AMRに限らず、感染症の予防・診断・治療
技術開発への適切なインセンティブの設計も求められる。

2）創薬モダリティの多様化
A）多様な創薬モダリティの登場

ライフサイエンス研究の急速な進展を原動力に、新たな創薬モダリティ（=医薬品のタイプ）が次々
と登場し、市場を形成しつつある。現在の新旧創薬モダリティを例示すると、低分子医薬、タンパク・
ペプチド医薬、抗体医薬、核酸医薬、in vivo  /ex vivo 遺伝子治療、mRNAワクチン/医薬、細胞医
療（幹細胞等移植治療）、微生物製剤（ウイルス、細菌）、ワクチンなどが挙げられる。これらは作用
機序が根本的に異なるため、創薬モダリティの多様化とともに、治療・制御対象疾患の幅も広がって
いる。新しいタイプの創薬モダリティは、従前の研究開発の延長線上ではない、根本的に新たな発想
が求められるため研究開発および臨床応用、GMP製造など、容易ではない。しかし、その先には巨
大な新規市場が生まれ得るため、国内外の医薬品産業およびアカデミアは激しい開発競争を繰り広げ
ている。
B）新たな創薬モダリティの登場と医療費の高騰

特に新しいタイプの創薬モダリティは、従来型の低分子医薬と比較すると高額であり、数千万円〜
数億円のものが続々と上市されている。医療費高騰の要因の1つでもあると考えられ、医療技術の安
全性・有効性に加えて、経済性の評価も大きな課題となっている。

3）持続可能な農業・生物生産
A）農業の環境負荷低減

人類の活動による地球環境の不安定化が進み、人類が生存できる安全な活動領域は失われつつある。
プラネタリーバウンダリーでは、窒素とリンの生物地球化学的循環、遺伝的生物多様性の喪失（絶滅
種の拡大）循環、新規化学物質の環境中への蔓延、が不安定な領域を超えて極めて危険な状況にあ
るとされており、続いて土地利用変化（森林などの農地への転換）、気候変動が不安定な領域として示
されている。これらの危機は主に農業に関係するものであり、気候変動の原因である人為的温室効果
ガス排出の23%は農業に由来する。つまり、人類が安全に生存し続けるためには、農業の根本的な改
革が必要である。

EUのバイオエコノミー政策とFarm to Forkでは、バイオテクノロジーによるイノベーションが、農
業の環境負荷低減に大きな役割を果たすことを明確に期待している。さらに、バイオマスが化石資源
の代替となることを期待しているが、この過程にバイオテクノロジー関連イノベーションの関与を殆ど
期待していない。つまり、バイオマスの利用とバイオテクノロジーの利用とは、「持続可能性」の文脈
において、必ずしも同時には存在しない。バイオエコノミーは、経済活動を推進するものであり、EU
圏ではバイオエコノミーの主体を占めるのは農業と食品関連産業であって、化石資源代替としてのバイ
オ由来品の付加価値額は極めて小さい。
B）食の変容

畜産業が地球環境に与える影響の大きさ、および世界の農産物の半分以上が畜産飼料用途になって
いることを考えると、畜産に依存しないタンパク質の摂取、食の変容は世界的に大きな問題となってい
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る。畜産物を代替する食品の開発、および新規食品がヒトの健康に与える影響評価など、持続可能な
食・栄養に関する研究開発の進展が期待されている。

4）計測技術とバイオテクノロジーの革新
A）先端計測技術

生体分子の構造から地球規模での環境計測まで、計測機器の革新、および計測に用いる新規プロー
ブの開発が怒涛の勢いで続いている。ミクロな計測はより高解像度になり、これまで主流だったスナッ
プショット的な静的な分子構造を捉えるものから、より生体に近い環境における時空間計測が可能に
なってきた。また、電子回折に特化した電子顕微鏡など、より手軽に特定の計測を行える機材の上市
も進んでいる。ノンターゲットメタボロームやクライオ電子顕微鏡単粒子解析、デノボゲノム解読など、
高度なデータ解析を活用することでより高度な計測が可能になった領域も多い。環境計測部門では、
大気中に微量に存在する生物由来物質をオンサイトでリアルタイム観測する新規アンビエントイオン化
質量分析法や、地球規模でリアルタイムにメタン排出を観測できる人工衛星（メタンSAT）の運用も
始まった。

B）バイオテクノロジーの革新
アミノ酸配列情報とそれに呼応するタンパク質の構造データの蓄積が進み、機械学習を用いて人工

的なタンパク質を設計するためのツールも発表され、発現させることができるようになってきた。
CRISPRベースのゲノム編集ツールは、特定の遺伝子配列を欠失させたり、数塩基を置き換えたりする
ことができるツールとして良く知られているが、このCRISPRシステムのDNA切断機能を無効にし、
代わりに異なる機能を持った遺伝子断片を埋め込むことにより、さまざまなゲノム工学ツールが生み出
されている。中でも注目されているのはDNA組換え機能を持たせ、最大2kベースのDNA断片をゲノ
ム中の特定の位置に組み込むことが大規模DNA断片挿入技術である。他にも、超解像顕微鏡の発展、
生体分子アトラスプログラムなど、さまざまな大規模バイオデータを、きめ細かくキュレーションして
情報を相互に連携させ、数理モデルや機械学習などを活用することで、多因子が相互作用する複雑な
生命現象の解明が進みつつある。

5）生命現象の統合的な理解
A）臓器間ネットワーク

個々の分子・細胞や臓器などの要素に限定せず、より複雑な要素で構成されるネットワーク全体を
解き明かそうとする潮流の一つとして、臓器間の複雑なネットワークを調べる取り組みが見られる。臓
器間ネットワーク（臓器連関）は、液性シグナルと神経シグナルで構成されるが、ホルモンに加えて多
様な分子が液性シグナルとして臓器連関を担っていること、および、臓器と脳を双方向につなぐ、臓器
連関における神経シグナルの重要な役割が明らかになってきている。これらは、個々の臓器に注目した
研究を進めるだけでは辿り着けなかった成果であり、個別臓器研究が融合した先に存在する、未開拓
なフロンティア領域であると言える。従来型の創薬標的の探索が行き詰まりを見せる中、臓器連関の
制御に着目することで画期的な新薬へつながる可能性があり、大きな発展が見込める。

B）計測モダリティ・スケール連関
細胞は多様な分子の相互作用によりさまざまな機能を発揮している。また、個体や組織を構成する

細胞は均一ではなく、多種多様な細胞が相互作用することで、生命システムのさまざまな機能を生み
出している。一細胞オミクス解析など生体構成要素を判別する技術は成熟しつつあるが、生体内の相
互作用を計測する技術は開発の余地が大きい。染色体の立体構造が遺伝子発現を制御するように、空
間配置や構造、そのダイナミクスが相互作用の在り方に影響を及ぼすため、生体内での相互作用の計
測には、構成要素の情報と合わせて時空間情報を同時に取得することが必要である。
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生命体は観測する構造や現象のスケールが分子から個体まで多階層にわたり、階層ごとに時間・空
間的なスケールが大きく異なる。各階層に対応する計測技術の発展により、生体分子から細胞、個体、
集団に至る生命現象の理解は進んできたが、階層を越えた相互作用により生命機能が生み出されるメ
カニズムの理解は進んでいない。時間スケールは空間スケールと相関し、低次階層における時間発展
を観察するには高い時間分解能が求められる。一方、高次階層では長時間の計測が必要となり、時
間・空間の両軸で多階層をカバーする計測が求められる。しかし、複数の時空間の階層における生命
現象を同時に計測・解析できる技術の開発は十分進んでいない。

多要素を網羅的に計測しつつ多階層間をカバーする技術の開発に加え、計測により得られる大量か
つ多次元のデータを対象としてデータ駆動型科学を推進することが、生命科学研究における重要な課
題である。

6）研究のデジタルトランスフォーメーション（AI・データ駆動型）
A）ビッグデータとAI

ビッグデータとAI技術の発展・普及によって、データに基づく問題解決プロセスが広く活用される
ようになった。このプロセスは、AI、クラウド、デバイスなどからのリアルワールドデータ（RWD）と
いった3方向の技術的発展によって進化している。これによって世界的にあらゆる業界がデジタルトラ
ンスフォーメーション（DX）の潮流に直面している。 DXのコアとなるAI（ディープラーニングなど）
には「画像モデル」、「生成モデル」、「言語・音声処理モデル」、「深層強化学習」などのタイプがあり、
2010年代に入り、こうした技術が進展してきたことによって、画像や音声、文字列などパターンの認
識能力が著しく向上したことが最も大きな駆動力となっている。

B）DX
DXは「組織横断/全体の業務・製造プロセスのデジタル化」、「顧客起点の価値創出のための事業

やビジネスモデルの変革」と言われているように、研究開発においても、プロセスのDXとビジネスモ
デル（商品・サービス自体）のDXの2つがある。創薬などの研究開発のプロセスを変革するプロセ
スDXと医療やヘルスケアのサービスやビジネスモデルを変革するDXといった具合である。前者の例
として、AIを活用した創薬があり、後者の例として、AIによる医用画像解析を用いた診断支援、AIに
よる電子カルテなどを用いた診断支援、リキッドバイオプシー（血液など分子データ）による疾患の超
早期発見、およびウェアラブルデバイスなど（バイタルデータ）による疾患の超早期発見などが挙げら
れる。これらはいずれもプレシジョンメディシン（精密医療）が主流になり、「個別化医療」が一般化
していく過程にあると見ることもできる。精密農業や精密栄養も同様である。このようなDXがバイオ
分野における発見やサービスを加速させていく方向は当面の間続いていくであろう。

1.3.2 日本の研究開発の現状と課題

（1）日本の研究開発の現状
今回取り上げた30の研究開発領域について、国・地域別に、基礎研究および応用研究における研究活動

と研究成果の現状とトレンドを整理した（研究開発領域ごとに3名程度の専門家による主観評価を参考にしつ
つ、CRDS内で議論の上で取りまとめた）。根拠となる情報は第2章の国際比較表に記載している。

■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
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■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

■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

健康・医療区分[1/3]

研究開発領域 低・中分子創薬 高分子創薬 AI創薬 幹細胞治療
（再生医療） 遺伝子治療

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド

日本
基礎 ○ ↗ ○ → ○ ↗ ○ → ○ ↗
応用 ○ ↗ ○ ↗ ○ ↗ ○ → ○ ↗

米国
基礎 ◎ → ◎ → ◎ → ◎ → ◎ ↗
応用 ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↘ ◎ ↗

欧州
基礎 ◎ → ◎ ↗ ◎ ↗ ○ → ◎ ↗
応用 ◎ ↗ ◎ → ◎ ↗ ○ → ◎ ↗

中国
基礎 ○ ↗ ◎ ↗ ○ ↗ ○ ↗ ◎ ↗
応用 ○ ↗ ○ → ◎ ↗ ○ ↗ ◎ ↗

韓国
基礎 △ → ○ ↗ ○ ↗ △ → △ →
応用 〇 ↗ ○ ↗ ○ ↗ △ → △ →

健康・医療区分[2/3]

研究開発領域 ゲノム医療 バイオマーカー・
リキッドバイオプシー AI診断・予防 感染症 がん

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド

日本
基礎 ○ ↗ ○ → ○ → ○ → ○ ↗
応用 ○ ↗ ○ → △ → △ ↗ △ ↗

米国
基礎 ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗
応用 ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ △ ↗

欧州
基礎 ◎ ↗ ○ → ◎ → ○ ↗ ○ ↗
応用 ◎ → ○ ↗ ○ ↗ ◎ ↗ △ ↗

中国
基礎 ○ ↗ ◎ ↗ ○ ↗ ○ ↗ △ →
応用 △ ↗ ○ → ◎ ↗ △ ↗ × →

韓国
基礎 × → △ → △ ↗ △ ↗ △ →
応用 △ → △ → △ ↗ △ ↗ × →
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健康・医療区分[3/3]
研究開発領域 脳・神経 免疫・炎症 生体時計・睡眠 老化 臓器連関

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド

日本
基礎 ○ → ○ → ○ ↗ ○ ↗ ○ ↗
応用 ○ → ○ → ○ ↗ ○ → ○ ↗

米国
基礎 ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗
応用 ◎ → ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ○ ↗

欧州
基礎 ○ → ◎ → ◎ ↗ ◎ → ○ ↗
応用 ○ → ◎ ↗ ○ ↗ ◎ → ○ →

中国
基礎 ○ ↗ ◎ ↗ ○ ↗ ○ ↗ ○ ↗
応用 △ ↗ ○ ↗ × ↗ ○ ↗ ○ ↗

韓国
基礎 △ → ○ → △ → △ ↗ △ ↗
応用 △ ↗ △ → △ ↗ △ → × →

農業・生物生産区分[1/1]
研究開発領域 微生物ものづくり 植物ものづくり 農業エンジニアリング 植物生殖 植物栄養

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド

日本
基礎 ○ ↗ ○ → ○ → ◎ ↘ ○ ↗
応用 ○ ↗ ○ → ◎ → △ → ○ →

米国
基礎 ◎ ↗ ◎ → ○ ↗ ○ ↘ ◎ ↗
応用 ◎ → ◎ → ◎ ↗ ◎ → ○ ↗

欧州
基礎 ◎ ↗ ○ → ○ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗
応用 ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ → ○ ↗

中国
基礎 ◎ ↗ ○ ↗ ○ ↗ ◎ ↗ ○ ↗
応用 ○ → △ ↗ ○ ↗ ◎ ↗ △ →

韓国
基礎 △ → ○ → ○ ↗ ○ → △ →
応用 △ → ◎ ↘ ○ ↗ △ → △ →

基礎基盤区分[1/2]

研究開発領域 遺伝子発現機構 細胞外微粒子
細胞外小胞 マイクロバイオーム 構造解析

（生体高分子・代謝産物） 光学イメージング

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド

日本
基礎 ○ → ○ ↗ ○ ↗ ○ ↗ ○ →
応用 ○ ↘ ○ → △ ↗ ○ → ○ →

米国
基礎 ◎ → ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ → ◎ ↗
応用 ◎ → ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ → ○ ↗

欧州
基礎 ◎ → ◎ → ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ →
応用 ○ → ◎ ↗ ◎ ↗ ○ → ◎ ↗

中国
基礎 ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ○ ↗ ○ ↗
応用 ○ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ △ ↗ △ ↗

韓国
基礎 △ ↘ ○ → ○ ↗ △ → △ →
応用 △ → ○ ↗ ◎ ↗ × → △ ↗
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基礎基盤区分[2/2]

研究開発領域 一細胞オミクス・
空間オミクス

ゲノム編集・
エピゲノム編集 オプトバイオロジー ケミカル

バイオロジー タンパク質設計

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド 現状 トレンド

日本
基礎 ○ → ○ ↗ ○ ↗ ○ → △ ↗
応用 ○ → ○ → ○ → ○ → △ ↗

米国
基礎 ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ → ◎ ↗
応用 ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ → ◎ →

欧州
基礎 ◎ ↗ ○ → ◎ ↗ ○ → ○ ↗
応用 ◎ → ○ → ◎ ↗ ○ → ○ ↗

中国
基礎 ◎ ↗ ○ → ◎ ↗ ◎ ↗ ○ ↗
応用 ○ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ ◎ ↗ △ →

韓国
基礎 ○ → ○ → ○ → ○ → △ ↗
応用 △ → △ → ○ → △ → △ →

これら30の研究開発領域の全体に共通する傾向として、米国が全ての領域にわたって基礎から応用まで圧
倒的に強く、欧州がそれに次ぐ位置にあり、中国が存在感を急速に増し欧米を凌ぐ勢いも見られた。日本は
欧米中と比較し、ほぼ全ての研究開発領域において存在感が低下している。

なお、欧米中との比較ではなく、わが国において研究開発が活発な領域（=政府研究開発投資が活発、或
いは大型プロジェクトが複数進行中、或いはアカデミアなどに多くの研究者が存在、或いは関連する世界的
な企業が国内に存在、など）としては、「低・中分子創薬」「幹細胞治療（再生医療）」「遺伝子治療（in 
vivo /ex vivo ）」「ゲノム医療」「がん」「脳・神経」「免疫・炎症」「生体時計・睡眠」「臓器連関」「微生物ものづくり」

「植物ものづくり」「農業エンジニアリング」「構造解析（生体高分子・代謝産物）」「光学イメージング」が挙げ
られる。

（2）日本の構造的課題
◆異分野（生命科学・工学・情報学・医学）連携

ライフサイエンス・臨床医学の分野においてイノベーションを生み出すためには、生命科学、工学、 情報学、
数理科学、医学の有機的な連携が必要である。生命科学だけをとってみても、オミクス（ゲノムなど）技術や
イメージング技術がそれぞれ成熟した結果、それら技術の融合が近年急速に進んでいる。さらに、生物学の
みならず、有機化学、タンパク質科学、光学、オプトエレクトロニクス、コンピューターサイエンスなどさまざ
まな分野をカバーする学際的アプローチの重要性が高まっている。日本においては、異分野連携の重要性は
以前から指摘されているが、まだ十分に達成されているとは言えない。
◆コアファシリティ（機器・技術プラットフォーム）の整備

主要国では高度な実験機器やコンピュータ、研究データや処理ソフト、そして実験方法の標準化も含め、
ハブ拠点を設けて共有化・共通化する仕組みの構築が早くから進んできた。技術の急速な進展により、数年
に一度、ライフサイエンス関連機器に技術革新が起こり、その度に最新機器へと更新することが最先端研究
を推進する上で必須条件となっている。欧米では、先端的な新興融合研究、オープンサイエンス、コラボレー
ション型の研究を進める土壌として、コアファシリティとファシリティスタッフ（テクニシャン）が核となってい
る。

世界の研究競争においては、高度で高価な実験機器、数多くの実験とそれに伴って生じる膨大なデータを
処理する能力を保有することが研究を進展させ、決定的な差をもたらす。膨大なデータを蓄積・共有し、そ
こから知（データ）を構造化して新しい知識を創出することが重要となる。
◆イノベーションエコシステムの構築

世界では、ボストンもロンドン・ケンブリッジもオランダ・フードバレーも大学の優れたシーズ群に企業が
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集まってくる仕組みは共通である。その媒介役として、米国ではスタートアップ、ベンチャーやファンドが存在
し、欧州では業界団体などが存在する。基盤として産学官で人材流動性を有することが大きい。日本は人材
流動性が少ないことから優れたシーズの集積がほとんど見られず、また産学の両者を理解する人材が少ない。
そのような研究土壌・環境における日本モデルを検討する必要がある。

1.3.3 わが国で重要と考えられる研究開発の方向性

(1)�主要な研究開発
本項では、1.3.1世界的に共通の分野の展望・方向性、および1.3.2日本の研究開発の現状と課題を踏まえ、 

日本の取り組むべき課題を述べる。

1）個別予見的な医療・ヘルスケアの実現へ
2）多様な創薬モダリティの創出
3）農業・生物生産の持続性可能性向上
4）先端計測技術/次世代バイオテクノロジーの開発
5）生命現象の統合的理解、メカニズム解明
6）研究開発DX基盤の構築（AI、データ）

1）〜6）の概要は次の通りである。

1）個別予見的な医療・ヘルスケアの実現へ
A）予防・個別ヘルスケア実現の基盤となる基礎研究の推進

データ科学を生かしながらも、ヒトのサンプルやモデル動物などを用いて、疾患の発症・重症化や
個体差が生まれるメカニズムを理解する基礎研究の推進が新たなブレイクスルーにつながる可能性が
ある。
B）データ駆動型アプローチの研究開発の推進

センサーやウェアラブルデバイスにより日常的に低・非侵襲でバイタルデータを連続的に計測・収集
する技術や、リキッドバイオプシー、呼気検査などに基づく身体状態モニタリング技術の開発が重要と
なる。さらには、収集した大規模な時系列データを解析する、状態変化の予測や個人差の理解に適し
た数理・AI解析技術の開発が重要な課題といえる。
C）予防・個別ヘルスケア実現のための効果的な介入戦略の開発と評価

個別化医療や個別化栄養などの介入法の開発と、介入効果を定量的に評価するためのマーカーの
探索が望まれる。慢性疾患は発症・進行が長期に及ぶことから、アウトカム評価のためには、長期的
な影響を追跡するための各種の健康・医療データの収集と連結の基盤構築が求められる。

2）多様な創薬モダリティの創出
A）新旧モダリティの基盤技術開発

新たなモダリティの開発や改良の推進に加え、評価系（前臨床・臨床）の開発も重要である。意図
したメカニズムで意図した効果が発揮されるか、さらにそれがヒトで発揮されるかを検証するためには、
ヒト疾患評価系や予測手法の充実も欠かせない。さらにドラッグデリバリー技術など新旧モダリティの
可能性を拡張させる技術開発も重要性を増す。

B）治療標的の探索
モダリティの開発のためには、アカデミアを中心とした基礎生命科学研究の深耕によって新たな治療
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標的を探索することも重要である。1.3.1に記載したように、新たなモダリティで狙え得るターゲットタ
ンパク質はまだ多く存在する。今後、これらタンパク質の機能、関連分子および標的分子周辺環境の
基礎生命科学研究を推進することで新たな創薬につながると考えられる。

3）農業・生物生産の持続可能性向上
A）バイオテクノロジーの利用

バイオエコノミーにおいては、バイオテクノロジーに依らないバイオマス利用も重要な役割を担って
おり、エタノール以外のバイオ燃料やバイオマスナフサのほとんどは熱化学変換を経て製造されている。
その中でバイオテクノロジーの活用が想定される分野として、農業での化学農薬・化学肥料削減のた
めのバイオベース資材（バイオスティミュラントを含む）の開発とバイオベース化成品の開発が考えら
れる。

農業での化学農薬・化学肥料を減らすためのバイオテクノロジーの活用は、作物―他生物相互作用
の解明に加えて、生態学、代謝工学、農業経済、地球物質循環など、極めて多岐にわたる学問領域
を統合したアプローチが必要である。作物が地域ごとに異なるように、ローカルな適合性が重要であ
り、バイオマスの持続可能性基準のようなグローバルな基準よりは、ローカルな基準の整備が必要で
ある。

バイオベース化成品の開発においては、農業残渣などの廃棄物を含むバイオマスからのものづくりに
加えて、経済的に成立する可能性が見えつつある、CO/CO2を基質としたバイオものづくりに関する研
究開発も重要である。また、バイオプラスチック原料であるPHBを遺伝子組換え植物により高効率に
生産する技術が構築されており、耕作休止地および荒廃草原などで遺伝子組換え植物を利用してバイ
オベース化成品を供給することも一つの方向性である。
B）食・栄養

食料システムを持続可能なものにするため、肉食から植物性食品を中心とする食事に変容すること
を促す食事ガイドラインの作成が世界的に進んでいる。世界が目指すところは、日本の食事に近いもの
となっている。食事がヒトの健康に与える影響をさまざまな観点から評価する次世代型の栄養研究が
求められている。また、持続性が高く、健康にもよいと期待される、日本の食事に関する科学的エビ
デンスの蓄積を含めて、日本独自の食・栄養に関する研究開発が求められている。
C）「持続可能性」の鍵はデータ

「持続可能性」を真に目指すならば、この用語は厳密に線引きのできる「項目」と「数値」で規定
される必要がある。地球の持続可能性問題はさまざまな要素が複雑に連関しあっており、項目化、数
値化、その連関を数値評価することは極めて難しい。しかし、項目化、数値化、その連関の評価を経
なければ、CO2 排出削減のための持続可能性は大きく損なわれることになる。有限な資源の有効活用
と持続可能性の回復には、各種介入手段の有効性と他の因子に与える影響の数値予測が必須である。

数値評価、複雑な連関系における数値予測に必要なのは、言うまでもなくデータである。地球環境
にかかわるあらゆるデータ、すなわち温室効果ガス排出量や窒素の流出量、農産物の収量やその用途
だけでなく、土地利用、人口動態、経済指標、医療費、医療資源、医療の有効性など、あらゆるデー
タが蓄積され、それが普く公平にアクセス可能であり、かつ比較可能な状態であることが、持続可能
性に関連するサイエンスの進展に必須である。

4）先端計測技術/次世代バイオテクノロジーの開発
A）先端計測技術

生物学分野に関連のある計測技術としては、蛍光ナノダイヤモンド（ダイヤモンド窒素―空孔中心：
NVC）を偏極剤に用いたDNP-NMRによって細胞内でのタンパク質の立体構造解析を目指して開発
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が進んでいる。量子センサーである蛍光ナノダイヤモンドを用いた量子計測は世界中で注目を集めてお
り、特に細胞などの生体環境におけるラジカル、温度、pHなどの計測が可能になるとして期待されて
いるが、現状では計測に十分な精度のNVCナノダイヤモンドの製造が難題となっている。この課題が
クリアされると細胞のライブ計測が飛躍的に進展し、遺伝子発現に代表される生物学的なメカニズム
と、温度やpHといった非生物学的環境との関わりについて時空間的理解が深まるものと期待される。
核酸の解析は高速かつ低価格化したが、生物学的反応の主体である代謝物については、依然として低
スループットかつ高額であり、同定されている物質に比べ、未同定物質の方が圧倒的に多い状況が続
いている。代謝物の解析技術の向上によって、より複雑な因子で制御される生命現象や、生物多様性
を支える、生態系における化学コミュニケーションなどの未踏領域が解明されていくことが期待される。
B）バイオテクノロジーの革新

遺伝子の転写制御、タンパク質への発現制御、遺伝子組換え、酵素デザインなど、生命現象を人為
的に改変する工程は、医薬品開発や生物生産（農業を含む）などのバイオ関連産業の開発過程で必
ず必要になる技術である。こうしたツールや技術の開発は、これまで不可能だった人為的な制御や規
制対応を可能にするものである。例えば、従来のゲノム情報に異種生物のゲノム情報を書き加える遺伝
子組換え生物は、カルタヘナ法の規制対象であるが、ゲノム情報を書き換えずにDNAの修飾状態や
DNAが巻き付くヒストンの修飾状態を改変するエピゲノム編集や、化学物質などを利用して遺伝子発
現制御を行えば、カルタヘナ法の規制対象外となり、開発成果物の社会実装がより容易になる。新た
な医薬品や生物生産技術そのものも重要な開発対象であるが、その過程で使われるツール開発は応用
範囲が広く、また知財として確保することで経済効果も見込める重要な研究開発領域である。

5）生命現象の統合的な理解、メカニズムの解明
A）臓器間ネットワーク

臓器連関に関する研究は、技術的なブレイクスルーが起これば新たな発見が期待される研究領域で
ある。脳と各臓器との接続として液性因子と神経因子があり、液性因子については長らくホルモン研
究が進められ、近年では腸内細菌叢（マイクロバイオーム）の研究がわが国でも盛んであり、重要で
ある。神経因子については、その末梢臓器として感覚器があり、長らく感覚器別、情報の受容、伝達、
処理という階層別での研究開発が続いてきたが、個別の感覚器を研究するだけではなく、全身の臓器
や生理機能、脳神経と連関して恒常性を維持しながら機能するシステムとして捉える研究が、わが国で
も始まりつつあり重要である。さらに、栄養研究においては、栄養センシングの要となる肝臓と中枢を
介した全身の多くの組織・臓器の統御が重要であり、わが国でも研究開発が活性化しており、今後の
展開が期待される。現時点で、臓器連関メカニズムの深い理解に立脚した新規医薬品の創出には至っ
ていない。しかし、わが国では基礎研究が活発に進められており、中長期的な創薬シーズ源としての
期待は大きく、更なる研究開発の推進が望まれる。

B）計測モダリティ・スケール連関
◆空間オミクス解析

従来の網羅的遺伝子発現解析では、異なる細胞種間の空間的相互作用の解析はできなかったが、
近年、空間情報を保持した上でのオミクス解析を可能とする空間オミクス技術が登場し、細胞〜組織・
個体レベルの研究におけるコア技術の一つとして注目を集める。手法としては、「空間網羅タイプ」、「局
所深読みタイプ」の2つに大別され、前者は組織内の細胞や遺伝子発現の空間情報に関する網羅性、
後者は検出できる遺伝子数（検出深度）に強みをもつが、トレードオフとなっていることから、今後は
空間・オミクス双方の網羅性が高い技術の開発が求められる。また、トランスクリプトームに加えてエ
ピゲノムやプロテオームといったマルチオミクスの情報、時間情報などを合わせて取得する技術の開発
の推進が望まれる。空間オミクス解析技術を応用した疾患の理解も進み、更なる研究成果の蓄積が期
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待される。
◆メゾスコープ

近年、細胞〜組織・個体スケールでのシームレスなダイナミクス観察を目指したメゾスコピーと呼ば
れる手法が開発されている。わが国でも、超高画素カメラを用いたワイドフィールド型メゾスコープが
大阪大学、焦点走査型の二光子励起メゾスコープが理化学研究所を中心に開発された。メゾスコープ
により、脳神経科学を始めとして生命システムの新たなメカニズム解明が期待される。計測装置として
は、更なる高分解能化により分子〜細胞のスケールまで網羅する技術が求められるほか、取得される
データ量が膨大になることから、画像処理やデータ共有のための大容量コンピュータや大容量通信イ
ンフラ、数理科学・AIを活用した解析ツールの整備が不可欠である。

6）研究DX（AI・データ）の基盤整備と統合
近年、質の高いデータの取得が重要性を増しており、大きく2つの方向が見られる。一つは目的に応じた

データ取得の自動化（ロボット活用と研究ワークフローのパイプライン化による実験のハイスループット化、
オンデマンド化）環境の構築であり、もう一つは、一定のコミュニティ・目的毎に標準化されたデータを戦略
的に収集、共有するオープンサイエンス型研究である。
A）データ取得の自動化

AI創薬スタートアップにおいて、協業先の製薬企業のニーズに応じて、AIやロボット、計測機器の
パイプライン化によりハイスループットな探索を目指している。AI創薬スタートアップでは、トレーニン
グ用の社内データ生成能力を向上させるために、社内にロボット化されたラボ施設を構築するなどの
取組みが始まっている。

B）オープンサイエンス型研究
EU Innovative Medicines Initiative（IMI）が主導し欧州の主要な研究拠点や医療機関、製薬

企業群が参画する「BIGPICTURE」プロジェクト（2021年〜）、米国Broad Instituteが立ち上げた
「細胞イメージングコンソーシアム」（2020年〜）、米国NIHが主導する生物医学および行動研究にお
けるAIの利用拡大のためのプログラム「Bridge2AI」（2022年〜）のような、ビッグデータを収集・
利活用するプロジェクトが見られる。 AIを用いたプログラムを賢くするために膨大なレファレンスデー
タ、教師データを協業で収集するという方向である。

このような状況では、政府と企業あるいはベンチャーとアカデミアも巻き込んだ相互互恵的な連携が
必須ではないかと考えられる。ものによっては国際コンソーシアムで実施すべきことを検討すべきであ
ろう。

（2）研究開発体制・システムのあり方�
A）イノベーションエコシステム

持続的なエコシステムのためには、アカデミア（大学、公的研究機関）、スタートアップ、企業、VC
などの間で、人材、知・情報、資金の集積と流動が必要である。このうち人材と知・情報を生み出す
上でアカデミアが担う役割は大きい。

米国ではスタートアップが、欧州ではフラウンホーファーに代表されるように官民による大学などと
産業をつなぐ応用研究機関が触媒としての役割を果たしてきた。現在欧州はスタートアップの創出を重
点政策としている。米国においても、シリコンバレーとボストンのいずれにも共通して、アカデミアに
一定の分野に関する知識・技術などの集積があり、エコシステムの求心力になっていることが認められ、
さらに産学官が物理的にも近く（同じキャンパス内）で研究開発を行っている。

日本では特定分野の知が全国に希薄分散的に存在しており、中核たり得るべき集積があまり見られ
ない（求心力がない）ことが産業界や民間ファンドの投資が集まらない一つの理由であろう。世界と
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伍していくためには、大学などに特定分野について知が断続的に創出される、強力な人材が集まる国
内外の中核となる拠点を構築し、当該分野で全国レベルの研究ネットワークの構築を図るなどの戦略
が必要である。
B）人材育成

本報告書では、次のような記載が頻出する。「医薬品の研究開発においては、基礎医学、化学、生
物学、薬学、工学、情報科学、臨床、規制科学など幅広い分野の研究者が協働することが必要」「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
などの人文社会科学との学際的な領域が重要」「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」「バイオものづ
くりはもはや、生物（化学）工学の一角を成すだけでなく、情報科学や機械工学、電子工学とも重複
しながら新しい学術分野の創成に繋がっているため、まずは分野間融合を促進する研究開発プログラ
ムの創出が重要」。

日本でも学際研究や異分野融合が謳われて久しいが、分野間・組織間の壁は高く、未だ有効に機能
しているとは言いがたい。「学」での研究はその性質上、一点集中型（たこつぼ化、細分化）となる
傾向がある。ひとつの分野を深掘りすることは非常に重要であるが、それだけでは解決できる科学的
な課題の幅が狭くなってしまいがちであり、社会実装につながる可能性も限定されてしまう。日本の大
学および大学院教育は医学部、理学部、工学部といった縦割りの枠組みになっており、さらに学部内
でも分野が細分化されており、組織構造的に学際研究を進める上で障害が多い。例えば、上記の学部、
大学院は通常カリキュラムが全く異なり、また別々のキャンパスに点在している場合が多く、互いに人
材交流がしにくい環境にある。教育システムも画一的であり、学生の能力の多様性を認め、彼らの能
力を更に引き出すような仕組みも充分ではない。若手研究者が学際研究を進め、その研究キャリアを
続けた場合、最終的に受け皿となる学部および大学院が存在しないため、テニュアポジションを得にく
いことも問題である。異分野融合において人材育成は重要なファクターであり、若い研究者が学際研
究に挑戦できる研究環境づくりが不可欠である。

欧米では、人材こそが科学技術やイノベーションの根幹にあるという認識の下、教育や研究において、
政府や大学のかなりの資源と労力が学生を含む人材育成・登用のために投入されている。欧米の研究
費のほとんどは人材育成のために費やされていると言って過言でなく、装置や機材の整備費用は環境
整備費として研究所あるいは学部単位、場合によっては複数の大学が共同で、研究課題のためではな
く共同利用計画に基づいて申請する。

米国の大学などでは、研究者同士、研究者と学生が、お互いの立場を超えて議論を深めるという雰
囲気が醸成されており、研究や人材育成の原動力となっている。また、互いに異なる分野の研究を進
めている人たちが、（学生・教員を問わず）日常的にお互いの立場を尊重した真剣な議論や情報交換
を行っている。研究者の学際研究を進める基本的なモチベーションは、異分野連携が画期的な成果に
つながりやすいこと、更には社会実装を進める上で重要であるとの共通認識にあると言える。

米国では、高校において文系、理系の区別はなく、大学の入試時点で必ずしも学部を決める必要も
ない。学部の専攻も比較的自由に選びやすく、さまざまな学部（分野）から専攻、副専攻が学べるため、
主専攻が生物で副専攻が化学のようないわゆる理系の分野の中からのみならず、医学と経営学、経済
学とデータ科学といった選択が可能である。こうした教育システムによって、一人の中で広い視野と複
数分野の知識の連携融合が進み、新しい発想をもった人材が生まれやすい環境がある。さらに教育

（学部）と研究（大学院）は独立しており、学生が学部から同じ大学院に進むことは少なく、研究は世
界中から優秀な人材を誘致している。こうした一連のシステムが米国の知識基盤社会を支えている。

また日米の違いはアントレプレナーシップ教育の有無の視点にもあると考えられる。アントレプレ
ナーシップは日本では「起業家精神」とすることが多いが、実際は、起業をしようとする者に限定した
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概念ではなく、新しい事業を創造しリスクに挑戦する素養・姿勢である。他人と協力しながら新しい
事業やプロジェクトを推進したり、社会課題をビジネスのアプローチで解決したりする、などを含む概
念である。

米国、欧州と日本は研究・教育に関するインフラが異なるため、米国や欧州の取組みをそのまま導
入し実践することは難しい。しかし、わが国のイノベーションエコシステムは停滞感・閉塞感に包まれ
ており、本項で述べた研究・教育に関する海外の取組みも参考にしつつ、抜本的な取り組みを進めて
いく必要がある。
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新たな学問の基盤構築とそこから生まれる応用・開発研究に向けて
上席フェロー　谷口 維紹

「わが国の科学研究力低下が著しい」：諸言にある根本的ともいえるこの課題を抜きにして、今後の研究・
開発を語るのは不可能であろう。「経済の発展なしに科学の発展はない」ことはいうまでもない。しかし、そ
れがいつの間にか挿げ替えられ「経済の発展のために科学・技術政策を立てる」という方向性は、下手をす
ると今までに培ってきた日本の学問のあり方を捻じ曲げてしまい、引いては科学力の一層の低下につながりか
ねないのではないかとの危惧感を覚える。現代科学が抱える諸課題については「研究開発の俯瞰報告書　ラ
イフサイエンス・臨床医学分野（2023年）」にて既に述べているので、2024年版では、いわば「大切なも
のは目に見えない」という文脈で、研究力に関わる者としての意見を、学者の在り方と暗黙知の伝承、という
視点から述べたい。

（学者と科学者）
まず、科学研究を担う中核的なな存在である大学とそこにおける研究を担う人材の在り方である。
ある高名な先生との会話で「最近、研究者は大勢いるが学者がめっきり少なくなった」との話題が出た。

即座に“なるほど”と感じたが、 その後何度も反芻してみた;“研究者と学者とはどこが違うのだろう?”。近年、
科学はその目覚ましい進歩とともに、膨大化し細分化されてきた。結果的には個々の研究者は細分化された
専門分野に没入することとなり、全体を俯瞰するということが困難な時代になっている。ライフサイエンスに
おいては、自分が行なっている研究が、生命全体の中でどういう位置づけにあるのかがわかりにくくなってき
ているのではないか。加えて、競争的資金の獲得や研究室の管理・運営などで忙殺されることも多くなり、
学問がどうあるべきか、人材の育成はどうあるべきか、国際的な協調はどうあるべきか、などについて腰を据
えて考え、議論する機会も少なくなっているのではないだろうか。

いうまでもなく、科学とは現象を記述するもので、絶対的真理を確立するものではない。そしてこれまでの
研究で見出された様々な基本前提は仮のものであり、絶対不変ではない。また反証可能性を持ち、検証可能
な予測ができる。これらが科学の特性といえよう。そして、科学を科学たらしめているのは、導いた結果の正
しさではなく、その導き方にある。このように考えると、科学においてとても大切なことは、新たな発見を追
求することと同時に、科学では何がわからないのかという「科学の限界」を知ることなのであり、これがまさ
しく学者に必要とされている見識なのではないだろうか。 

一方で、科学を社会全体に正しく理解してもらうための努力もまた重要である。さらには、科学と社会が対
立したときに、どこかで折り合うようにするか、も重要である。例えば、「ワクチン忌避」に現れる社会の受
容の在り方や、日本学術会議の存在意義、などアカデミアと社会の相互理解が充分ではない点が多い。我々
はこれらの問題にどう取り組むべきか。実際、科学が生む社会的問題の解決と、科学・技術のあり方に対す
る社会的意志決定とが、現代社会の重大な課題となっている。従って、研究者が市民の科学リテラシーを高
める努力とと共に、科学の現状と将来を市民から学び、研究者自身が社会的リテラシーを高めることが重要
と考えられる。

昨今、“啓蒙”という言葉は（上から目線的と考えられることから）あまり使われなくなっているが、イマヌ
エル・ カントは「啓蒙とは何か」という著書において、“理性の私的使用”と“理性の公的使用”を区別してい
る。研究者が自分の研究分野に立ち、あるいは自分の研究分野のために知性を使用したり、あるいは企業人
が自分の企業人としての専門的視点から、あるいは会社の利益を生むために自分の知性を使用するのはあく

結言
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まで私的使用とされる。では公的使用とは何か。個々の理性にもとづく思考、一人の市民として、専門分野
や個人の利益を超えたところで知性を使うことが理性の公的使用とされる。そういう視点からみれば、例えば
東日本大震災やコロナ禍において、研究者あるいはその団体は、理性の公的使用という視点から社会への発
信を行なってきたであろうか?学者とはこのような理性の公的使用を（意識的あるいは無意識的に）行える人
物を指すのではないだろうか。

アカデミアが社会と信頼関係を持ち続けるためにも、理性の公的使用は重要である。昨今、学術会議等の
課題で話題に出ている（憲法で謳われている）“学問の自由”も社会との信頼関係によってこそ保証されてい
くのではないだろうか。研究者が自分の専門領域のことのみよく知っているだけではなく、自身の研究が、科
学全体あるいは世界全体の中でどういう位置づけにあるのかの認識を怠り、論文発表のために研究している
だけでは研究者ではあっても学者とは言えないのではないだろうか。この文脈において、個人もさることなが
ら、アカデミアを代表する学術会議や関連コミュニティーの責務は大きい。むろん、「言うは易く行うは難し」
ではあるが、「学者とは?」という解のない問いかけを不断に行うことが大切と考える：科学者の態度が問わ
れているのではないだろうか。

（暗黙知の伝承）
「暗黙知」とは、私が知る限り、物理化学者・科学哲学者であるマイケル・ポランニーによって提出された

言葉である。これに対比されるのが「形式知」であり、形式知とは、文章・図表・数式などによって説明・
表現できる知識、いわば教科書に記載されているような知識を指す。具体的な例として、「学力試験」などは
形式知のみに頼れば良い。一方で、 暗黙知とは主観的で言語化することができない知識、あるいは、たとえ
言語化しても肝要なことを伝えようがない知識、と理解される。大学や研究機関の持つ科学力において本来
重要なのは「無から有を生み出す力」であると考えれば、そこにある暗黙知の伝承を支える科学的環境と雰
囲気が重要ではないだろうか。例えば、教科書等による形式知に加え、あるいはそれ以上に、行間に詰め込
まれている膨大な研究の存在が、いわば皮膚感覚のようなものとして粛々と受け継がれている、といったこと
が創造的学問の源泉となっているのではないか。そのような組織では、新たな知を生み出すため、縦割りで
競争的な仕組みではなく、寛容性豊かな対話や共感等が重要となろう。

少し話が逸れるが：私が大学院生としてチューリッヒ大学で勉学に励んでいた頃、チューリッヒの名門であ
るトーンハレ管弦楽団でビオラのトップを担う友人がいた。彼の話で印象的だったのは「ウイーンフィルハー
モニーの中で演奏しているとそのオーケストラの音が出せるようになる」、しかし「ウイーンフィルを去ると直
ぐにその音が出せなくなる」、ということであった。今になって、暗黙知の伝承という文脈で考えると興味深い。

現在に目を向けると、アカデミアにおいてこのような暗黙知の伝承が希薄あるいは脆弱になっているように
感じられる。暗黙知とその伝承はイノベーションの源泉であることから、アカデミアの場での対話やコミュニ
ケーションが極めて重要であろう。一方で、最近では海外からの「形式知」に過剰適応しすぎて、コミュニケー
ションの原点ともいえる共感する力が薄れているようにも見受けられる。 AIなどの技術が発展すれば、高度
な分析や計算処理を駆使することによって、イノベーションが起きる、と考える人たちも多いであろう。それ
を全く否定するつもりはないが、イノベーションの源泉となる意味づけや価値づけは人間の主観から生まれる、
とすれば、ここにも限界がありそうである。

この文脈において、人材の育成と暗黙知の伝承は深く関係する。これまでの教育は記憶や理解力に重点が
置かれてきた傾向があり、思考力・独創力に富んだ人材を育成することに充分な検討がなされて来なかった
のではないか。暗黙知の伝承、を基本とした高い文化的雰囲気の中でこそ、若い学生たちに大いなる夢を与
え、「自ら考え、新たな知を生み出す意欲に満ちた学生」を育成することができるのではないだろうか。人材
育成こそがイノベーションの根幹にあり、科学の成果を生み出す作業に匹敵する位の資源と労力を人材育成
のためにも投入すべきである。むろん、それを基盤として、アカデミアは多様・多彩な知的基盤の形成・発
展に大いなる努力をしなければならない。

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 93CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）



上記の課題の背景は複雑であり、解決のための「特効薬」はない。一つには世界的な時代の流れにもあろう。
無論、大学等への（適切かつ充分な）資源配分の減少の問題もあるし、アカデミアを担う人たちが縦割り型
の研究体制を変革出来ない、ことや事務的な責務に追いまくられている、という現実もあろう。また、経済安
全保障の問題もボディブローのように影響を与えることになるだろう。しかしながら、放置するわけにもいか
ないと思われる。まずはアカデミアが今一度、この課題について議論を深め、広く社会に理解と支援を求め、
政治・行政にアピールしていくことが肝要ではないか。

（科学の推進と政治・行政の姿勢）
最後に、政治・行政について述べる。原則論としては、民主主義のもとで公共政策や社会制度の変革の転

轍機を握るのは、紛れもなく国政選挙で選ばれた政党が構成する政府であること、政策の選択や制度の改革
のイニシアティブをとることが政治の本来の機能であることは、いうまでもない。だが、科学研究に対する公
共政策と社会制度の基本設計の場合には、科学の経験知の蓄積と継承のタイムスケールが政治的ヘゲモニー
のタイムスケールをしばしば越えると考えられるだけに、世代を超える社会的な公共資源ともいうべき学術・
科学を対象にして政治のイニシアティブを発揮する場合には、とりわけ長期的な視野と慎重な配慮が重要では
ないだろうか。政治、行政、科学者、社会との弛まぬ対話やお互いの尊重に基づいた、世界に誇れる学術・
科学の発展こそが、日本を文化国家として発展させるための礎となろう。
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2.1 健康・医療

2.1.1 低・中分子創薬

（1）研究開発領域の定義
医薬品のモダリティ（医薬品業界では製造方法や作用機序などに基づく種別をモダリティと呼ぶ）は、そ

の製造技術に基づき、二つに大別される。有機化学を基盤とする化学合成で得られる合成医薬品と、生物学
を基盤とするバイオテクノロジーで得られるバイオ医薬品である。また、明確な定義のコンセンサスはないが、
主に医薬品の分子量を指標に低分子医薬品、中分子医薬品、高分子医薬品と分類されることもある。ここで
は、バイオ医薬に分類されない低・中分子医薬品を扱う。低分子化合物のほか、中分子化合物として天然物、
大環状化合物、ペプチド、核酸医薬などを含める。

（2）キーワード
中分子化合物、Macrocycles、天然物、タンパク質間相互作用（PPI）、PROTAC、ユビキチンプロテアソー

ム系、mRNA、アンチセンス、siRNA、miRNA、RNA編集、核医学治療薬、ドラッグデリバリーシステム
（DDS）

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

有望な創薬標的の枯渇により低分子化合物を用いた創薬は壁にぶつかっていると言われるが、抗体などバ
イオ医薬品がもつ問題点、即ち、高コスト、免疫原性のリスク、細胞内標的への展開が困難、経口剤になら
ない、などに対するソリューションとして、低・中分子医薬品は進展を見せている。米国FDAが2019〜
2023年の5年間に承認した医薬品における新規有効成分（New molecular entity： NME）と生物学的製
剤（Biologic License Application： BLA）の比は、173/68（2019： 38/10、2020： 40/13、2021： 
36/14、2022： 22/15、2023： 37/16）であり、生物学的製剤の割合が増えつつあるものの、薬物治療の
根幹を成しているのは合成医薬品である。

【低分子医薬品】
 ● 標的タンパク質分解
ヒトゲノムにコードされるタンパク質間に存在する、タンパク質-タンパク質間相互作用（Protein-Protein 

Interaction： PPI）は約65万種類存在とすると予測され、PPIは細胞内外で重要な情報伝達を担っている
と考えられている1）。

これまでの低分子創薬およびPPIを標的とする創薬は、疾患に関与するタンパク質に結合し、その機能を
制御する阻害薬・拮抗薬・作動薬などが目標であった。しかし、そのようなアプローチでは対応が難しい疾
患関連タンパク質も存在し、druggabilityが低いと考えられている。例えば、アルツハイマー病の原因と考え
られるアミロイドβは、タンパク質本来の機能がアルツハイマー病を引き起こすのではなく、アミロイドβの異
常凝集により発症すると考えられている。また、がんや感染症においては、原因タンパク質における低分子薬
の結合部位の変異や薬剤の無効化などによる薬剤耐性化が生じる例も多い。このことから、疾患原因タンパ
ク質の機能制御以外のモダリティが求められている。「標的とするタンパク質」と「タンパク質分解機構に関

2 俯瞰区分と研究開発領域 
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与しているタンパク質」の両方に化合物が結合し、両タンパク質を物理的に近接させることにより、標的タン
パク質を翻訳後に減少させる創薬モダリティである標的タンパク質分解が注目されている。標的タンパク質の
機能制御とは異なり、タンパク質分解は標的タンパク質の存在量を減少させるため、以下の特長が期待される。
①疾患関連タンパク質が再度発現するまで時間を要するため、機能阻害薬よりも作用時間が長い。②化合物
が 触 媒 的 に作 用 するので、 機 能 阻 害 薬より低 濃 度で 効 果 を 示 す。 ③ 主 作 用を 示さないリガンド

（undruggableなタンパク質に対するリガンド）であっても、標的タンパク質分解に利用できる。④標的タン
パク質リガンドとしてその阻害薬を利用する場合、阻害+減少のデュアル作用が期待される。即ち、薬効が不
十分な阻害薬のドラッグリポジショニングが期待される。⑤薬剤耐性化が問題となる標的タンパク質に対して、
阻害+減少のデュアル作用により薬剤耐性化を遅延・解決できる。⑥ユビキチンリガーゼリガンドの主作用も
併用して、薬効を増強できる。例えば、後述するinhibitor of apoptosis protein（IAP）リガンドを連結さ
せる事例では、がん関連タンパク質とIAPのダブルノックダウンにより抗がん作用増強が期待される。⑦低分
子創薬のノウハウを利用してドラッグデリバリーの課題（例えば、経口吸収性、脳を含む組織移行性）を解
決できる可能性がある。⑧抗体医薬では標的にするのが難しい細胞内のタンパク質を標的にできる。この技
術は、欧米の大手製薬会社をはじめ日本の製薬会社においても取り組みが始まっており、低・中分子医薬領
域の新たな技術として重要になってきている。

 ● コバレントドラッグ
コバレントドラッグ（共有結合性阻害剤）は標的タンパク質と不可逆的に結合することで、強力で持続的な

薬効を発揮できる薬剤である。初期の例としては1899年から販売されている非ステロイド性抗炎症薬のアス
ピリンや1928年に発見されたβ-ラクタム系抗生物質ペニシリンなど天然由来の医薬品が挙げられる。アスピ
リンは発売から70年以上経った1971年にそのメカニズムが解明されて、偶然コバレントドラッグであること
が判明した。一方、ここ数十年で既存の可逆的阻害剤にwarheadと呼ばれる反応性官能基を付与することで、
標的に対して選択的に結合するような化合物を創製する動きが主流になってきており、既に複数の医薬品が
上市されている。

【中分子医薬品】
細胞内外で情報伝達に関与するPPIは、有望な創薬標的であるものの、PPIを阻害する低分子化合物の創

出は未だ困難な課題である2）。低分子創薬の主な標的となってきたのは、酵素の基質結合部位である。基質
結合部位は表面積300〜1,000Å2 の深く狭いポケットであり3）、分子量500以下の低分子化合物が結合し
やすい。一方、PPIの相互作用面には浅い凹みはあるものの比較的平らで、表面積は1,500〜3,000Å2と広
い。このような浅く広い形状の相互作用部位には低分子化合物は結合しにくく4）、新たな創薬モダリティが求
められている。細胞外でPPIを標的とした医薬品として、高分子医薬品である抗体医薬品が成功を収めている。
抗体-抗原相互作用面積は1,000〜2,500Å2であり、多くのファンデルワールス相互作用、水素結合、静電
相互作用、疎水性相互作用によって形状と電荷による相補的作用面を形成し、強い結合活性と高い特異性を
示す。しかし、抗体医薬品には以下のような問題点が指摘されている。①巨大タンパク質であるため、細胞
内に導入したり、細胞内で機能させたりすることができず、細胞内の疾患関連タンパク質をターゲットとする
ことができない。②ヒトに対する抗原性を下げるため、ヒト化などが必要である。③経口投与など非侵襲的な
投与が困難である。④生産に膨大なコストを必要とする。⑤開発や生産に関する特許の制限が複雑に絡み
合っている。これらの問題点は全て、抗体の基本構造に起因するものである。

このような背景を受け、低分子医薬品と高分子医薬品の両方の利点を併せ持つ可能性が中分子医薬品に期
待されている。低分子医薬品は、注射・経口・パッチなどさまざまな投与が可能であり、細胞膜透過性があ
るので細胞内疾患関連タンパク質を分子標的にすることができる。一方、抗体などの高分子医薬品は、特異
性が高く副作用が少ない反面、上述の課題がある。中分子医薬品には、抗体など高分子医薬品と同様に高い
特異性と低分子医薬品のような広い適応性が期待できる。また、細胞膜透過性を付与できる可能性も大きな
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魅力である。
・核酸医薬品・核酸標的医薬品

疾病の原因となる遺伝子の発現を制御し、その治療や予防を実現する核酸医薬品の研究開発はますます活
発化している。核酸医薬品とは、鎖状に連なった十数から数十塩基の核酸分子あるいはその化学修飾体を用
いた医薬品の総称であり、アンチセンス核酸、siRNA、miRNA、mRNA、デコイ核酸、核酸アプタマー、
CpGオリゴ、RNA編集などが含まれる。その作用機序や有効成分となる核酸の構造の違い（RNA/DNA、 
一本鎖/二本鎖など）からさまざまなタイプに分類されているが、その多くは、標的とする遺伝子の発現を配
列特異的に制御できるという特徴を持つ。miRNAに代表される各種ncRNAの発見など、最近の網羅的バイ
オロジー研究の発展に伴い、核酸医薬品のターゲットとなる分子はむしろ増加していると言える。特に、有効
な治療法が見出されていない多くの難治性疾患に対しても、原因となる遺伝子（mRNAやmiRNAなど）が
同定されると、核酸医薬品を利用した新たな治療法開発につながることが大いに期待される。核酸医薬品を
望む臓器や細胞へ効率よく送達させるデリバリー技術、核酸医薬品の最適な配列探索手法の確立、核酸医薬
品が潜在的にもつリスクの評価など、今後解決しなくてはいけない課題は残されているが、一度その原理が
確立すれば、創薬ターゲットとなる遺伝子の特定から医薬候補品創出までの研究開発スピードは早い。実際、
2004年に米国で承認された加齢黄斑変性症のアプタマー治療薬Pegaptanib（Macugen®）では開発から
承認まで約18年を要していたのに対し、2020年からのCOVID-19のパンデミックにおいては、驚異的なス
ピードでmRNAワクチンが承認され全世界で接種されている。また、このパンデミックにおいては、HBVウ
イルスに対するワクチンのアジュバントとして承認されていたCpGオリゴが、中国及びインドにおけるタンパク
質ワクチンのアジュバントとして活用されるなど、核酸医薬品の応用性の高さを再認識することとなった。こ
のようなスピード感は核酸医薬品開発の重要な特長の一つであり、特に緊急性を有する希少疾患に対する個
別化医療（N-of-1 +創薬）に対して大きな意義を持つ。

核酸医薬品とは別に、標的とする核酸（DNA、RNA）あるいは核酸-タンパク質相互作用界面に結合し、
核酸あるいは核酸-タンパク質複合体の機能調節を制御する低分子量化合物である核酸標的低分子医薬品に
も注目が集まっている。古くから核酸に結合する低分子の存在は知られており、共有結合を伴わずに核酸と
結合して蛍光強度変化を示す低分子化合物は、核酸の呈色剤として重要な役割をもつ。一方、これらの核酸
に非共有あるいは共有結合を生成して結合する低分子化合物には、核酸の化学構造変化を誘起する性質が知
られており、抗がん剤としての利用価値はあるものの、遺伝子障害、遺伝毒性などが懸念されていた。2003
年にヒトゲノムの解読が終了し、その後のENCyclopedia Of DNA Elements（ENCODE）プロジェクトに
より、ヒトゲノム30億塩基対のうち、タンパク質に翻訳される部分が3%以下であること、20%程度の機能
不明な部分を除く残り75%は、RNAに転写されるものの翻訳されないことが明らかとなった。また、この非
翻訳RNAに多くの機能性RNAが見いだされることと相まって、機能性非翻訳RNAが創薬標的として顕在化
した。同時に、難治性、希少性疾患に対する医薬品開発への志向が高まり、遺伝子異常に伴う遺伝子疾患や、
mRNAの成熟過程、即ちスプライシング異常を原因とする疾患に対する核酸医薬品（例えば、脊髄性筋萎縮
症治療剤Nusinersen（Spinraza™））の治療効果が明らかになるにつれ、これら遺伝子疾患やスプライシ
ング異常など、核酸を標的とした治療介入が期待されることとなった。極めて高額な遺伝子治療や核酸医薬
品に比べ、圧倒的に低コストかつ製剤技術の確立している低分子を用いた核酸標的医薬品開発は、次世代の
医薬品として認知されるに至っている。懸念される核酸に対する特異性については、配列特異的、二次、三
次構造特異的な低分子の開発が進んでおり、研究の進展に伴い解決されると考えられる。

また、核酸医薬品の中でもmRNAは、COVID-19の影響で広く知れ渡ったモダリティである。 mRNA医
薬品・ワクチンは、人工的に合成したmRNAを医薬品として体内に投与し、ワクチンや治療薬として働くタン
パク質を体内の細胞に産生させるという、新しい創薬モダリティである。新型コロナウイルスワクチンとして
2020年末に初めて実用化された。核酸配列を変えるだけでどのようなタンパク質でも産生できる汎用性から、
さらに多くの疾患に対するワクチン・治療薬としての開発が期待される。
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mRNA創薬は2010年代に入り、欧米ベンチャー企業を中心に活発化し、2010年代末には30を超える臨
床試験パイプラインが既に走っていた。その適応はがんワクチン、感染症ワクチンが主で、特に悪性黒色腫に
対する個別化mRNAワクチンは、早期の実用化が期待されていた。そこへ2019年末にCOVID-19が発生し、
各企業は開発リソースを全面的に新型コロナウイルスワクチン開発へ振り向け、1年にも満たない期間で実用
化に至った。mRNA製剤としての基本的なフォーマットが固まっていれば、核酸配列を変えるだけでどのよう
なタンパク質の産生でも可能というmRNAの威力が最大限発揮された結果と言える。つまり、あらゆる生命
現象はタンパク質を介したものである以上、ほとんどすべての疾患や病態に対して、mRNAが応用される潜
在的可能性がある。mRNA創薬はまだそのスタート地点にあると言えるが、既に感染症、がん、遺伝性疾患
などを中心に開発パイプラインは急増しており、ポストCOVID-19を迎えて、今後さらに活発化することが見
込まれる。
・核医学治療薬

がんは、1981年から日本人の死因の1位であり、2020年には37万8,385人ががんで亡くなっている。が
んの診断法や治療法の進歩により、生存率は徐々に改善されてきているが、2011〜2013年にがんと診断さ
れた人の5年相対生存率は68.9%であり（国立がん研究センター2021年11月）、早期診断法ならびに効果
的治療法の開発が強く望まれている。中でも隣接臓器浸潤、遠隔転移などの進行がんでは、現在の治療では
生存率は低い（5年相対生存率が15%以下）。また抗がん剤耐性、放射線耐性などの悪性化により、がん治
療は困難となる。そこで新治療法として、放射性同位元素をがん病巣に集中させて、体内からがんを照射す
るという核医学治療（Targeted radionuclide therapy）が注目されている。核医学治療では、短寿命放射
性核種を結合させた治療薬を用い、これをがん細胞に特異的に取り込ませて、内部照射でがん細胞を殺傷す
る。核医学治療に用いられる核種は主にα線放出核種とβ線放出核種である。

［研究開発の動向］
【低分子医薬品】

 ● 標的タンパク質分解
標的タンパク質分解の土台は、生体に備わっているタンパク質分解機構であり、ポリユビキチン鎖を認識し

て不要なタンパク質を分解する酵素複合体プロテアソームを発見した東京都医学総合研究所の田中ら、細胞
内のタンパク質やオルガネラをリソソームにて分解する機構であるオートファジーを発見した東工大の大隅ら
などの、国内研究者の成果が大きく貢献している。

標的タンパク質分解の中で現在もっとも有名なアプローチは、proteolysis targeting chimeric molecules
（PROTACs）5）である。 PROTACsは、「ユビキチンリガーゼが認識する分子」と「標的タンパク質が認識す
る分子」とをリンカーを介して連結した分子であり、ユビキチンリガーゼと標的タンパク質を人工的に近接さ
せることにより、標的タンパク質のユビキチン化と分解を誘導する。2001年にカリフォルニア工科大学の
Deshaiesとイェール大学のCrewsのグループは、ユビキチンリガーゼが認識する基質タンパク質中のペプチ
ド配列と標的タンパク質に対するリガンドを連結したペプチド性高分子が、標的タンパク質のユビキチン化・
プロテアソーム分解を誘導することを報告し、標的タンパク質分解の源流を作った。 Crewsらは2008年に、
基質タンパク質を分解誘導する低分子をPROTACとして報告した6）。東京大学の橋本、内藤（現国立医薬
衛生研）らのグループは、がん関連タンパク質であるユビキチンリガーゼinhibitor of apoptosis protein

（IAP）に対するリガンドと標的タンパク質リガンドを連結した低分子により、標的タンパク質分解の低分子化
に2010年に成功し7）、またIAPとがん関連標的タンパク質のダブルノックダウンが抗がん剤として有望であ
ることを提案した8）。 IAPの利用と低分子化の成果を強調して、本手法をプロテインノックダウン、当該低分
子をspecific and nongenetic IAP-dependent protein eraser（SNIPERs）と名付けた。2015年、
Harvard大学のBradner9）（現Novartis社）とイェール大学のCrews10）はそれぞれ独立して、ユビキチンリガー
ゼの一種セレブロンに対する低分子リガンドであるサリドマイドを標的タンパク質リガンドに連結した低分子が、
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標的タンパク質を分解誘導することを報告した。 Bradnerは、サリドマイドがImmunomodulatory imide 
drugs（IMiDs）と呼ばれていることを念頭に、当該連結低分子をDegronimidと命名した。2017年、内
藤と武田薬品工業社のグループは、IAPリガンドを連結したPROTACsを報告し11）、その後がんを標的とし
た研究を精力的に行っている。2015年以降に報告された低分子の特徴として、nMオーダーの低濃度で分解
誘導活性を示すことと、動物モデルにおいても有効性を示すことが挙げられる。この後、特にがんを適応疾患
としたPROTACs研究が一躍注目・加速された。2019年以降にさまざまなユビキチンリガーゼを利用したタ
ンパク質分解低分子が報告され、これまで利用されたユビキチンリガーゼは合計10種類以上に拡張された。
また、ユビキチンリガーゼ-PROTAC-標的タンパク質の複合体構造解析より、リンカーの構造が人工的なタ
ンパク質間相互作用の形成に重要な働きをしている事例も報告されている12）。

ミスフォールドタンパク質は、本来タンパク質内側に存在するはずの疎水性アミノ酸側鎖が外側に露出して
いる構造的特徴を有する。タンパク質の品質管理機構によりこの疎水性アミノ酸側鎖が認識され、ミスフォー
ルドタンパク質はユビキチン-プロテアソーム系にて分解される。疎水性の部分構造と標的タンパク質リガンド
のハイブリッド低分子は、この品質管理機構を人工的に活用することにより、標的タンパク質を分解誘導する
と考えられている。2002年に米国、2011年に日本でも発売されたFulvestrantは、エストロゲン受容体（ER）
リガンドに疎水性のペンタフルオロアルキル基を導入した化合物で、アンタゴニスト作用に加えてER存在量を
減少させる作用を併せ持つ。その後2011年にCrewsらは、リンカーを介して疎水性タグとしてアダマンチル
基を標的タンパク質に連結した化合物を報告した13）。

標的タンパク質分解における分子糊は、ユビキチンリガーゼと標的タンパク質を人工的に近接させる点で
PROTACsと共通するが、リンカーで両リガンドを連結していない比較的低分子量の化合物が、両タンパク質
の間に糊のように結合し、標的タンパク質を分解誘導する特徴を有する。2010年に東工大の半田（現東京
医大）らは、サリドマイドが、ユビキチンリガーゼであるセレブロンに結合して催奇形性を示すこと、またセレ
ブロンに加えてIkaros、Aiolosとも結合する分子糊として働き、これらのユビキチン化・分解を誘導すること
を明らかにした14）。その後2014年に、サリドマイド誘導体である多発性骨髄腫治療薬レナリドミドが、セレ
ブロンとIKZF1・IKZF3・casein kinase 1α（CK1α）の両方に結合する分子糊として機能し、これらを
分解誘導することが報告された15）。レナリドミドなどがIMiDsと呼ばれていたのに対し、別のサリドマイド誘
導体が別の基質タンパク質（ネオ基質）を分解誘導することによりIMiDsとは異なる効果を示すことも明らか
になり、近年では一連の化合物をcereblon E3 ligase modulators（CELMoDs）と呼ぶようになった。分
子糊の類縁体構造の違いにより、ユビキチンリガーゼに対する新規の基質が続 と々発見されていることは特筆
すべきである。更に、サリドマイド以外の分子糊も発見された。エーザイ社の大和らのグループとUniversity 
of Texas Southwestern Medical Centerのグループはそれぞれ独立して、スルホンアミド系抗がん剤
E7820やindisulamが、ユビキチンリガーゼDCAF15とスプライシング因子CAPERαの分子糊として働き、
CAPERαを分解誘導していることを2017年に報告した16, 17）。分子糊は、阻害薬が発見されていない標的
タンパク質に対する創薬モダリティとしても注目される。2024年現在、ブリストルマイヤーズスクイブ社が2
種の分子糊のPhase III 臨床試験を実施している。
・コバレントドラッグ

コバレントドラッグ医薬品創製アプローチは主に二つに分類される。一つはリガンドファーストのアプロー
チ、もう一つは求電子ファーストアプローチである。

リガンドファーストアプローチは、反応性の弱い求電子官能基を既存の可逆リガンドに組込む。このプロセ
スで創製された主な薬剤は第2世代EGFR（チロシンキナーゼ型受容体）阻害剤のNeratinib（NERLYNX®）
やAfatinib（GIOTRIF®）などが挙げられる。他の阻害剤としては、2023年に承認されたJAK3選択的阻
害剤リトレシチニブ（リットフーロ®）、臨床試験中ではあるが可逆的共有結合FGFR4阻害剤ロブリチニブな
どが挙げられる。今後、warheadと呼ばれる反応性官能基を導入するアミノ酸残基をCys以外にも広げる技
術などの開発が進めば、より幅広い標的に対してコバレントドラッグが創製可能になると考えられる。
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求電子ファーストアプローチは、既存の可逆的リガンドを使わず共有結合リガンドの発見プロセスからス
タートする。このプロセスで創製された主な薬剤はKRAS（G12C）阻害剤のソトラシブや SARS-CoV-2 M 
pro阻害剤のニルマトレルビルが挙げられる。

【中分子医薬品】
中分子化合物を議論する場合、①分子量500〜1,000の化合物で、細胞内への移行性を重視し標的に対

して作用する経口剤の開発を前提とする例と、②分子量1,000〜3,000の天然物、環状ペプチド、さらには
大環状化合物群であるMacrocycleを中心とするアプローチに分けて議論することが可能である。

①の場合、分子量を大きくする上で、標的（比較的大きなポケット）に親和性の高い化合物をどの様にデ
ザインして行くかがポイントとなる。このアプローチの成功例としては、C型肝炎ウイルスのNS3/4Aプロテ
アーゼ阻害剤（例えば、Simeprevir（分子量750））や、慢性リンパ性白血病治療薬であるBcl-2阻害剤

（Venetoclax（分子量868.5））が知られている。特にBcl-2阻害剤は、Fragment-based Drug Discovery
（FBDD）の手法を用いた成功例として挙げられている18）。 FBDDは、PPI創薬の重要な手法の一つとして
知られているが、PPI阻害の成功例の報告は限られており、新たな手法が模索されている。②では、天然物
やMacrocycleと呼ばれる大環状化合物群によるアプローチが主流となっている。天然物は非常に複雑な分
子構造のため多様な類縁体の合成が困難であるが、PPIの標的分子となる医薬品は天然物構造が多く、天然
物が再度注目を集めている19）。しかし、天然物によく見られるMacrocycleは細胞内移行性を示す構造が限
られていることなどから、近年大きな進展がみられていない。 Macrocycleの中に環状ペプチドを入れた場合、
創薬探索のツールとしての環状ペプチドは広く使われているが、医薬品としての展開は、抗体の低分子化以外
は進んでいない。中分子の代表例であり経口剤として使われている大環状化合物シクロスポリン（分子量
1,203）をもとに膜透過性の研究がなされたが、リジッドな環構造は標的タンパク質に対する親和性を上げる
が、そのリジッドな性質は膜透過性を下げ、両刃の剣として良い解決策が見つからないという課題がある。
Macrocycleでの成功例としては、分子量が1,000以下のC型肝炎ウイルス阻害剤Grazoprevir、
Paritaprevir、Simeprevir、Vaniprevir、ALK/ROS1 tyrosine kinase阻害剤Lorlatinib、Dual JAK2 
and FLT3阻害剤であるPacritinibなどから、大きな変化は無い。分子量1,000を越える化合物の開発は、
環状ペプチドや抗体の低分子化にほぼ限られている。ほとんどの環状ペプチドは注射剤として開発されている
が、2021年10月に中外製薬は固形がんを標的にしたRAS阻害剤として経口の環状ペプチドの臨床試験を開
始した。

 ● 核酸医薬品・核酸標的医薬品
◆mRNA以外の核酸医薬品・核酸標的医薬品

最近の核酸医薬品の研究開発はますます活発化している。アンチセンス医薬品やsiRNAを中心に、世界的
には2-3件/年の承認ペースが続いており、2022年10月現在、世界中で16品目が承認されている（除
mRNA医薬品）20）。さらに、核酸医薬品の臨床パイプラインには現時点で百数十の候補品が存在しているこ
とから、今後もこの承認ペースは継続すると考えられる。また、候補薬の対象疾患は多岐にわたっており、核
酸医薬品の特性を生かした開発が今後も多様に進むことが見込まれる。核酸医薬品の研究開発はいよいよ実
用化フェーズに入ったと言える。

近年承認された核酸医薬品は、臨床実績の豊富な化学修飾核酸の利用、核酸医薬品が届きやすい疾患臓
器の選定や臓器集積性を高めるデリバリー技術・投与手法の活用などが進められており、核酸医薬品が得意
とする疾患に対し実用化が拡大していることがわかる。成功例としては、2016年に米国で、2017年に欧州・
日本で承認された脊髄性筋萎縮症（SMA）治療剤Nusinersen（Spinraza™）が挙げられる。髄腔内投与
によりデリバリーの問題を回避したスプライススイッチ型のアンチセンス医薬である本剤は、毎年約2,000億
円の売上を達成するいわゆる“ニッチバスター”として認知されている。 Nusinersenの成功を機に、髄腔内
投与での核酸医薬品開発は積極的に進められている。たとえば、筋萎縮性側索硬化症に対するアンチセンス
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医薬品であるTofersen（Ionis社/Biogen社）は髄腔内投与であり、2022年7月にFDAから優先審査査
定を受けた。

食事療法および最大耐用量のスタチン療法を受けてもLDL-Cのさらなる低下が必要な動脈硬化性心血管
疾患または家族性高コレステロール血症の治療薬として承認されたInclisiranは、肝実質細胞に高発現する
アシアロ糖タンパク質受容体のリガンドであるN-アセチルガラクトサミン（GalNAc）結合型siRNAであり、
年2回投与で治療が可能な画期的持続性を有する。アンチセンス医薬品においても、siRNAと同じく
GalNAcを付加するアプローチで開発が進んでおり、GalNAcは肝臓を標的としたリガンドの第一選択肢と
なっている。一方で、B型肝炎ウイルスに対する治療薬Bepirovirsen（GSK社）は、B型肝炎ウイルスのク
リアランスを促進する作用を期待して、リガンドを搭載しないNakedアンチセンスとして臨床開発が進められ
ている。このように肝臓を標的とした場合でも、対処疾患の病態に合わせてリガンドの有無を選択するケース
も出てきたことは興味深い。核酸医薬品が集積しやすい肝臓や腎臓以外の臓器を標的とするためには、臓器
特異的なリガンドの利用が有効である。臨床応用が進む髄腔内投与においては脳内分布を改善させる試みと
して、siRNAに脂溶性リガンドを付加することにより、脳内分布の改善を図る試みがなされており21）、デリバ
リー技術のチューニングが核酸医薬品の開発を強力に推し進める原動力になっている。

ジストロフィン遺伝子のエキソン53のスキッピングに基づくデュシェンヌ型筋ジストロフィー治療薬（DMD） 
としては、2016年、2019年にそれぞれ米国で承認されたEteplirsen（Exondys 51®；Sarepta社）と
Golodirsen（Vyondys 53®；Sarepta社）、2020年に国内及び米国で迅速承認を受けたViltolarsen

（Viltepso®；日本新薬社）があるが、いずれも十分な薬効が示されなかった。
核酸標的低分子についてわが国では、世界をリードする研究が続けられてきた。もともと抗がん剤としての

核酸標的低分子医薬品が存在したが、がん細胞と正常細胞を遺伝子レベルで見分けることができないことが
課題として残されていた。カリフォルニア工科大学のDervanが開発を始めたピロールイミダゾールポリアミド

（PIP）は、DNA二本鎖の副溝（マイナーグルーブ）に結合する分子で、ピロールとイミダゾールの組み合
わせにより、副溝底面の核酸塩基対が形成する水素結合面を読み取れる分子である。現在、DNAの任意の
塩基配列を読み取ることができる唯一の分子システムである。わが国では、京都大学の杉山が長年PIPに関
する研究とその医薬品への応用研究を進めている。2018年にはReguGene社を立ち上げ、細胞内の2本鎖
DNAを標的とする分子標的薬の開発、難病治療薬・希少疾病用医薬品を目指している。米国では、St. 
Jude Children’s Research Hospital のAnsariが、フリードライヒ運動失調症の治療を目指した研究で見出
したsequence-specific synthetic transcription elongation factor 1（Syn-TEF1）22）をもとに、
Designed Therapeutics社を立ち上げている。PIPはDNAが完全に相補的な二本鎖を形成した構造を標的
として結合する分子群であるが、大阪大学の中谷は、DNA2本鎖中に存在するミスマッチ塩基対をその構成
塩基を識別して結合するミスマッチ結合分子（Mismatch binding ligand： MBL）の開発を続けている。
MBLは、ミスマッチ塩基対の2つの核酸塩基に相補的な水素結合面をもつ二種類の複素環と、それらをつな
ぐリンカーから構成される分子群である。 MBLの特徴の一つは、ミスマッチ塩基対に結合するものの、相補
的な塩基対から構成される二本鎖には結合しないことであり、従来の平面的な構造の核酸結合分子のように
インターカレーションにより二本鎖DNAに多数結合することはない。さらに、MBLのミスマッチ結合はRNA
に対しても有効であることが近年の研究から示されている。 RNAは通常一本鎖で存在するが、複雑に折りた
たまれた構造、あるいはさらにタンパク質が結合した状態で存在する場合もある。 RNAが折りたたまれた構
造として、ヘアピン型構造や、複数のヘアピン構造から形成されるシュードノットなどの構造が知られている。
これらの二次、三次構造は完全な相補的な塩基対のみから構成されているわけではなく、ヘアピンの二本鎖
領域（ステム領域）に相補的に水素結合していない領域（ステムループ）や、ヘアピンループ領域、また、
水素結合するべき塩基が対面にないバルジループなど、多数の水素結合形成が弱い、もしくは、ない領域が
多数存在する。 MBLは元来ミスマッチ塩基対のように、部分的な水素結合しかない塩基対を選んで結合する
ことが可能であり、RNAの各種ループ領域にも配列依存的に結合することが明らかとなっている。 PIPは抗
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がん剤として、また、MBLは神経変性疾患（例えばハンチントン病、筋強直性ジストロフィー1型、脊髄小
脳変性症31型など）を対象として、モデル動物での有効性が検討されるステージにある。

核酸標的低分子医薬品は、次世代医薬品として認知される一方、製薬企業にとっては知識・技術の蓄積が
なく、参入障壁が高い領域であった。近年、M&Aなどによりベンチャー企業の知識・技術・人を取り込んで
大手製薬企業が核酸標的低分子医薬品開発に積極的に参入している。2020年Roche社の脊髄性筋萎縮症

（SMA）治療低分子薬 Risdiplam がFDAで承認された。経口投与可能であることが特徴である。1型SMA
は治療しなければ、2歳を超える生存することは難しい。2024年にRoche社から報告された5-year follow-
upでは、投与を受けた91%の患児が生存、更に歩行、走行なの運動機能や嚥下、食事能力の維持・向上
させており、持続的な有効性と安全性を示した。

わが国での核酸標的低分子創薬は、残念ながら遅々として進まない状況が長らく続いたが、上記の欧米の
猛烈な研究推進を前にして、ようやく各社が取り組み始めている。
◆mRNA医薬品

最初のin vivo 遺伝子投与は1990年に行われ、DNAとmRNAが同列に検討された。遺伝子の転写・翻
訳のメカニズムを考えるとごく自然な発想であったと言えるが、結果としては、DNA投与ではタンパク質産生
があり、mRNA投与ではほとんどタンパク質産生はなかった23）。その理由として、当時のmRNA作成・精
製技術の低さもあるが、最大の理由はmRNAが極めて不安定な物質であることであった。

2000年代に入り、次に示す技術的ブレイクスルーがあり、実用化につながった。
▶目的のmRNA収率の向上

mRNAは1本鎖DNAテンプレートからのin vitro 転写（IVT）により作成され、mRNAの5’末端に
付加されるcap構造を転写開始点にすることが多い。従来はこの転写の方向を制御することができなかっ
たが、転写の方向を制御可能なanti-reverse cap analogues（ARCA）法が開発され、目的のmRNA
作成効率を原理的に2倍とし、結果として収率を飛躍的に高めた24）。現在、ARCA法に基づいた転写制
御は市販試薬を用いて容易に実施可能となっており、より高い収率を達成するシステムも開発されている
25）。

▶コドン最適化によるタンパク質発現効率の上昇
タンパク質はDNAから転写されたmRNA上のコドン（3つの塩基配列）が翻訳されることで合成さ

れる。そのコドンのパターンが複数あることを利用し、天然の配列とは異なる塩基配列を用いることに
よって、翻訳効率を高める研究が1990年代後半から2000年代にかけて活発にされた26）。現在では商
業ベースでのサービスとして広く用いられる手法となっている。

▶免疫原性制御
生体内投与への応用に向けて、重要なポイントの一つには、mRNAの免疫原性の制御がある。

mRNAは自然免疫機構を介した強い免疫原性を持ち、薬物として使用する際にはその制御が不可欠であ
る。メチル化核酸、チオール化核酸など修飾核酸を含んだmRNAでは免疫誘導が抑えられることが知ら
れ、2000年代に入ってmRNA修飾プロトコルが多く報告された。特に当時ペンシルベニア大のKariko
らの、シュードウリジンを含有するmRNAを用いることで、mRNA投与後の免疫反応抑制・タンパク質
翻訳効率の向上を示した研究は有名である27）。現在世界的に接種されている新型コロナウイルスワクチ
ンでも、このシュードウリジンの改変型であるN1-メチル化シュードウリジンが用いられている。ただ、
修飾mRNAはその他にも多くの核酸修飾プロトコルが報告されており、また現在各企業で用いられる修
飾条件の詳細は非開示のものが多く、修飾プロトコルの優劣を学術的に検討することは難しい。種々の
修飾核酸を用いて、タンパク質翻訳効率向上、免疫反応抑制の効果を調べると、その核酸配列、標的細
胞、そして投与法によっても、最も高い効果が得られる修飾条件は異なるという報告もあり28）、最適な
核酸修飾法の確立は今後も課題として残る。
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▶ドラッグデリバリーシステム開発
mRNA創薬実現の鍵となったのは、ドラッグデリバリーシステム（DDS）の開発である。先述のように、

mRNAは生体内で極めて不安定な物質であり、これを標的組織・細胞へ送達するためのDDSの果たす
役割は重要である。現在mRNAワクチンに用いられるDDSは、ほぼ脂質ナノ粒子（LNP）一択であ
る29）。これは細胞膜（脂質二重膜）成分である脂質を主材料とし、種々の機能化分子を配合したキャリ
アである。このLNPの最初の報告（Lipofection法）はプラスミドDNAの培養細胞へのtransfection
を行った1987年の論文 30）、さらにmRNA transfectionへの応用も1989年に論文があり31）、奇しく
も先述のmRNA生体内投与の第一報と同時期である。 LNPはその後1990年から2000年代にかけて、
主にpDNA transfection法として活発に研究開発が進められ、効率は大きく向上した。現在mRNAに
用いられているLNPは、基本的にはこのpDNA用に開発が進められてきたシステムの延長であり、むし
ろその開発には既に長い歴史があるとも言える。

mRNAワクチンにLNPが用いられる理由として、脂質の持つ免疫誘導能を利用して、LNP自体がア
ジュバントとして機能することが重要なポイントである32）。ただ、コロナウイルスワクチン接種後の副反
応が問題となっているように、現在のLNPは平均してその免疫誘導能がやや高すぎる傾向があるとも言
える。これは、mRNAワクチンが当初がんワクチンを主な適応として開発が進められた経緯とも関係して
いる。今後はがんワクチン、感染症ワクチンなど、それぞれの目的に最適化したDDS開発が進められる
であろう。さらに、疾患治療を目的とするmRNA創薬の場合、むしろ投与局所に炎症を起こしてはならず、
そのためのDDS開発が喫緊の課題と言える。また、mRNAの治療用医薬品への応用はまだこれからの
分野であるが、mRNAを用いることによって、成長因子などの分泌タンパク質だけでなく、細胞内のシ
グナル因子などを投与することが可能で、標的細胞も選ばないことから、多くの疾患に対する研究が進
められている。中でも新しい展開としては再生医療領域があり、軟骨再生医療への応用に向けたmRNA
医 薬 品 開 発は現 在 前 臨 床 試 験が 進 行中である。また、m R N Aを用いた生 体 内 細 胞のd i re c t 
reprogramingも高い将来性のあるテーマで、国内外で研究が進められている。

以上、mRNA、DDSに関わる技術進歩を背景に、mRNA医薬はがんワクチン、感染症ワクチンへの
応用を中心に開発が進められてきた。ポストCOVID-19を迎えて、参入企業も急増している。

 ● 核医学治療薬
β線核医学治療としては、甲状腺がんを対象にしたNa131I、B細胞性非ホジキンリンパ腫治療薬ゼヴァリン

（90Y-anti CD20）、神経内分泌腫瘍を対象にしたLutathera®（177Lu-oxodotreotide）が治療薬として実
用化され、α線核医学治療（Targeted α-particle therapy： TAT）としては、骨転移を有する去勢抵抗性
前立腺がん治療薬ゾーフィゴ（223RaCl2）が上市されている。α線は高エネルギーであり、DNA二重鎖の切
断効果が高く、活性酸素を発生させるため、がん細胞の殺傷能力が高い。また免疫応答を高め、抗腫瘍免疫
を効果的に誘導することも期待される。一方で、飛程が短いため周辺臓器の侵襲が少なく、高効率ターゲティ
ングによりがん細胞だけを攻撃することで、治療効果が高く副作用の少ない療法となり得る。また、α線治療
薬を投与された患者からの放射能漏れがないことから、β線核医学治療に必要な専門病棟が必要とされない。
投与後しばらくすると患者体内から放射能が消失するため、多くの病院で外来加療が可能となる。このように、
TATは安全性や患者のQOLの向上など利便性にも優れた療法になり得る。

2016年には、225Ac-PSMA-617（1）が、全身転移した前立腺がん患者に対して劇的な治療効果を示す
ことが報告され注目を集めた33）。現在Novartis社は、転移性の去勢抵抗性前立腺がんの治療薬として
225Ac-PSMA-617の臨床研究を進めている。225Acは、核燃料由来の 229Thを原料として製造されるが、炉規
法により229Thの輸出入制限があり日本では入手困難である。米国やロシアは 229Thを保有しているが、世界
的に見ても現行のジェネレータ製造では 225Acは供給不足であり、別法による225Ac製造開発競争が激化して
いる。日本では量子科学技術研究開発機構（QST）が加速器を用いた225Acの製造に成功し34）、日本メジフィ
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ジックス社が小型加速器による治験薬製造スケールでの製造に世界で初めて成功した。
一方、日本はアスタチン211（211At： 半減期7.2 時間、α壊変1回）を用いたTATでは世界をリードして

いる。QSTと福島県立医科大学の共同研究グループは、悪性褐色細胞腫に対するα線核医学治療薬候補とし
て211At-MABGを開発し35）、2022年から医師主導治験を開始した。大阪大学は、同一キャンパスに国内最
大級の加速器と臨床研究の中核となる病院を有する利点を活かして、2015年に「医理核連携によるアルファ
線核医学治療薬の開発プロジェクト」が、理学研究科、医学系研究科、核物理研究センターの部局間共同
研究としてスタートした。2018年には、放射線科学基盤機構を設置して、放射線の管理、教育、研究を行っ
ている。2017年にはJST産学共創プラットフォーム共同研究推進プログラム（OPERA）に量子アプリ共創
コンソーシアム（QiSS）が採択され（代表：大阪大学核物理研究センター中野貴志）、多数の大学・企業が
連携して、宇宙線起因ソフトエラー評価技術の開発に加え、主に211Atを用いたα線核医学治療薬の開発とレ
ギュラトリーサイエンスについて研究が行われた。

211Atでは半減期の制約を受けるため、病巣への速やかなデリバリーが必要となる。211Atはハロゲン元素で
あるため、直接ベンゼン環など炭素原子に結合させることができるので、物性を大きく変化させることなく、
低分子や中分子（ペプチドなど）に導入可能である。一方、225Acは、半減期 10.0 日、α壊変4回であるので、
治療効果は極めて高く、デリバリーのための時間的制約は少ないが、娘核種（6種）が複雑であり、体内動
態の制御（特に娘核種のクリアランスの制御）は簡単ではなく、副作用抑制のために腫瘍集積性の制御は極
めて重要である。225Ac の導入にはキレート部が必要であり、分子サイズが小さいとその物性にかなりの影響
を与える。TAT開発には、薬剤の時空間的な制御が重要であり、用いる核種の半減期と、標的薬の集積時間、
体内分布、クリアランス速度などの体内動態を考慮し、225Acと211Atに応じて標的ならびに標的薬を選択す
る必要がある。223Ra（アルカリ土類金属、Caと同様に骨代謝亢進部位に集積）、211At（ヨウ素と同様に甲
状腺に集積）は、元素が本来持つ性質により腫瘍に集積する。その他のがんについては、腫瘍標的分子（分
子標的薬）へα線放出核種を導入して、ターゲティングを行う。TATの標的となる分子は、がん抗原や酵素、
がん特異的に発現するアミノ酸トランスポーターなどである。 PET診断やSPECT診断などにおいて、腫瘍選
択性の高い放射線診断薬が開発されており、それらの研究成果を活用し、診断用核種を治療用のα線放出核
種に切り替えることによっても治療薬の開発につながる可能性がある。新しい医療技術として、治療

（Therapeutics）と診断（Diagnostics）を一体化した療法であるセラノスティクス（Theranostics）が注
目されているが、TATにおいてはセラノスティクスが標準であり、診断薬との同時開発が必要とされる。

国内では大阪大学が複数の開発パイプラインを有する。その中の一つ前立腺特異的膜抗原（Prostate 
Specific Membrane Antigen： PSMA）を標的とした211At-PSMA-5はモデルマウスで腫瘍集積性と腫瘍
増殖抑制効果を示した。腎臓に若干集積があるが、腎毒性の所見は認められていない。副作用の少ない前立
腺がん治療薬を目指して、非臨床研究が続けられている。他にも、脳腫瘍治療を目指し211At-PA（アスタチ
ン標識フェニルアラニン）を36）、膵臓がんや転移性の悪性黒色腫の治療薬候補として211At-AAMT（アスタ
チン標識アルファメチルチロシン）を開発中であり37）、モデルマウスにおいて腫瘍増殖抑制効果を報告している。
また、225Ac 標識線維芽細胞活性化タンパク質（FAP）阻害剤（FAPI）が、膵臓がんモデルマウスで顕著
な抗腫瘍効果を示すことも報告されている38）。 FAPはがん周囲の間質に過剰発現する酵素である。さらに近
年、特異性を高める取組みも行われている。標的特異性の高い抗体を利用する方法や金ナノ粒子がハロゲン
の吸着性に優れることを利用して211At標識金ナノ粒子を用いる検討も行われている39）。

【特許・論文動向】
論文動向に関しては、他の領域と比較して中国の伸びが著しく2022年現在は論文数・高被引用論文数共

にトップレベルである。中国の勢いに押され、米国、欧州のシェアは年々減少傾向である。特許ファミリー件
数のシェアに関して、2023年には中国が米国を上回る気配を見せるが、Patent Asset Indexのシェアでは
米国の強さが目立つ。一方で、日本は論文、特許共に大きな存在感は示せていない。
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（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・DNA�コード化ライブラリー（DNA-encoded�Library：�DEL）

大環状化合物は構造の複雑さから誘導体合成の難易度は非常に高く、従来の低分子化合物ライブラリーの
構築で用いたコンビナトリアル・ケミストリーでは、大規模な大環状化合物ライブラリーの構築が困難な状況
であった。DELは、ひとつひとつの化合物を合成するのではなく、DNA上で3つのフラグメントを結合させる
ことで大環状化合物群を億単位で作製し、標的との結合により選抜された化合物のDNAタグを解析すること
で活性体の構造を同定するシステムである40）。従来の化合物ライブラリーからのハイスループットスクリーニ
ングと比較して、DELによるスクリーニングからのヒット化合物探索は、コスト面も含め効率的であり、次世
代の化合物ライブラリーの基盤技術として期待されている。 Ensemble Therapeutics社、X-Chem社、
DiCE Molecule 社などDELをプラットフォーム技術とする複数の創薬ベンチャーが登場してきており、国内
外の製薬会社との提携も活発に行われている。また、PROTACの探索にも活用されている。
・遺伝子改変技術による天然物の構造変換技術

天然化合物は、多様な生物活性と人類の叡智を超えた構造からなり、医薬品開発の優れたリソースとして用
いられている。しかし、構造が複雑であることから、活性増強、薬物代謝改善あるいは副作用軽減を目的とし
た誘導体展開が、ほぼ不可能であった。この課題に対して、天然物生産菌の生合成遺伝子の一部を改変、も
しくは新たに人工合成した遺伝子を導入して天然物の構造変換を行う技術が、産業技術総合研究所の新家を
中心に次世代天然物化学技術研究組合で開発されている。中分子天然化合物の代表であるErythromycin、
Avermectin、FK506およびRapamycinなどは、I型ポリケタイド生合成（PKS）により生合成されるマクロ
ライド系化合物と呼ばれる一群の環状化合物であり、多くのマクロライド系化合物が医薬品として開発されて
いる。 I型PKS生合成遺伝子は、モジュールと呼ばれるユニットが連なった遺伝子クラスター構造からなり、
各々のモジュール毎に炭素鎖が伸長し、また修飾酵素反応を行うドメインと呼ばれるユニットの構成の違いに
より、ケトン、水酸基、二重結合などの酸化還元度の多様性を生み出す。したがって、これらのモジュールの
組み合わせの違いにより多種多様な構造を構築することが可能であるが、I型PKS生合成遺伝子は100 kbを
超える巨大かつ極めて相同性の高い繰り返し配列からなる遺伝子群で構成されているため、正確な遺伝子改変
が不可能であった。次世代天然物化学技術研究組合が開発したモジュール編集技術は、これらの巨大な生合
成遺伝子を、CRISPR-Cas9とGibson’s assemblyをin vitro の反応系で行うことにより一塩基のエラーも無く、
精密に望む通りに遺伝子の改変を可能にするものである。本技術を用いて、Rapamycinを対象に種々の誘導
体の調製を試みた結果、成功率高く構造改変化合物の創製に成功した。環数の増減も達成しており、水酸基
の立体反転など天然化合物の重要な特徴である立体化学の制御も可能であることを明らかにした41）。本技術
は、マクロライド系化合物のみならず、非リボゾームペプチド合成（NRPS）生合成遺伝子へも応用可能であり、
アミノ酸ユニットの違いの多様性を生み出すことが可能である。リボソーム翻訳系翻訳後修飾ペプチド生合成

（Ribosomally synthesized and post-translationally modified peptides： RiPPs）に関しては、前駆体
ペプチドのアミノ酸配列を変えることで迅速な誘導体調製を可能にするシステムが確立している42）。また、本
技術の応用系として、ひとつのテンプレートに対して多様なモジュールをカセット交換することにより多様な化
合物を創出する、combinatorial biosynthesisを可能にする技術の開発が進められている。これにより、今
まで困難であった天然物の構造変換や同系統の化合物構造のライブラリー化が可能になり、天然物創薬の可
能性が広がると考えられる。中分子化合物ライブラリー創出において天然化合物は重要な役割を担っており、
多種多様な骨格を持つ天然化合物の創出法の開発は、医薬品開発に大きく貢献することが期待される。
・ゲノムマイニングによる未利用生合成遺伝子の応用

微生物の未利用二次代謝産物生合成遺伝子をゲノムマイニングにより見出し、異種発現生産による新規天
然物探索が行われている。次世代天然物化学技術研究組合では、バクテリア人工染色体を用いる200 kbを
超えるような巨大な遺伝子をクローニングする技術と、内在性生合成遺伝子をノックアウトした宿主を用いた
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系を応用することで、巨大な未利用生合成遺伝子を用いた化合物生産を達成している43）。
・立体構造規制ペプチドライブラリー

完全de novo 設計（天然タンパク質にはないアミノ酸配列）によりヘリックス・ループ・ヘリックス（HLH）
構造をもつ立体構造規制ペプチドが抗体様中分子として開発されている44）。分子量が5,000以下に抑えられ、
非免疫原性、細胞透過性を獲得し、さらに低コストでの化学合成が可能になるなど、中分子創薬の新しいモ
ダリティとして期待されている。この分子標的HLHペプチドは、分子量約4,000の比較的小さな分子である
にもかかわらず抗体と同等の結合活性（Kd： 数nM以下）と安定性（血清中半減期： 14日以上）を持ち、
抗原性を示さない。ファージライブラリーや酵母ライブラリーが構築されており、さまざまな標的タンパク質
に特異的に作用する分子標的ペプチドが獲得されている。
・PROTAC創薬

Arvinas社は、アンドロゲン受容体を標的としたARV-110およびARV-766（前立腺がん）Phase I/II試
験をそれぞれ2019年、2021年に開始した。また、エストロゲン受容体を標的としたARV-471（乳がん）
のPhase III試験を2023年に開始し、2024年にFDAからファストトラック品として指定された。いずれも経
口剤である。中間解析では、安全性と標的分子の減少など有望な結果が得られていることが発表されている。
また、神経変性疾患への展開が進んでいる。神経変性疾患は、細胞内外に存在する疾患原因タンパク質が異
常凝集することで発症すると考えられている。東京大学の石川ら（現東北大）は、凝集タンパク質に特異的
に結合する凝集タンパク質診断薬とユビキチンリガーゼリガンドを連結した低分子PROTACsが、ハンチント
ン病原因タンパク質とその凝集体量を減少させることを2017年に報告した45）。続いて2022年に、ハンチン
トン病原因タンパク質を分解する凝集タンパク質診断薬と疎水性タグを連結した低分子PROTAC類縁体が、
マウス脳内移行性を示すことを報告した46）。 Arvinas社は、タウタンパク質、α-シヌクレインを標的とした
低分子PROTACを創製しており、マウス実験において中枢移行性を示し、in vivo でタウタンパク質を減少さ
せたことを発表している。
・リソソーム分解を誘導するAUtophagy-TArgeting�Chimera（AUTAC）など

不溶性凝集タンパク質は、ユビキチンプロテアソーム系よりもオートファジーで分解されていると考えられて
いる。加えて、例えば神経変性疾患においてはプロテアソームの機能不全などが報告されており、このような
疾患の治療に対してはPROTACsが利用しにくいことも危惧される。これに対してリソソーム分解を誘導する
標的タンパク質分解は、PROTACを利用しにくい上記疾患原因タンパク質やオルガネラに対してモダリティの
選択肢が増える可能性がある。

東北大学の有本らは、グアニン類縁体と標的タンパク質リガンドを連結したハイブリッド低分子autophagy-
targeting chimera（AUTAC）が、オートファジーにより標的タンパク質を減少させることを2019年に報
告した47）。このAUTACは標的タンパク質だけでなくミトコンドリアも分解誘導できることが示された。また、
東京理科大学の宮本はE3リガーゼを介さず、直接プロテアゾームと標的タンパク質を分解させる化合物を見
出している（Chemical knockdown with Affinities aNd Degradation Dynamics： CANDDY）48）。プ
ロテアゾームに結合する化合物の構造情報は、プロテアゾーム阻害剤であるBortezomibなどで知られており、
今後周辺誘導体の検討が進みバランスの取れた化合物が得られればPROTACに匹敵する成果が期待される。

2019年に復旦大学のLuらは、オートファゴソームタンパク質LC-3とハンチントン病原因タンパク質の両方
に結合する分子糊autophagosome-tethering compound（ATTEC）が、マクロオートファジーによりハ
ンチントン病原因タンパク質を減少させることを報告した49）。脳内移行性を示す本分子糊は、化合物マイクロ
アレイのスクリーニングから発見されたことから、同手法が分子糊を見出す一般的方法になることが期待され
る。しかしこの続報は、ATTECをキメラ分子として使用している。

ノーベル賞受賞者であるスタンフォード大のBertozziらは、2020年に、細胞表面に局在するマンノース
-6-リン酸受容体に結合するマンノース-6-リン酸類縁体を多数担持した高分子と抗体を連結した高分子
lysosome targeting chimera（LYTAC）が、細胞外や膜に局在する抗原タンパク質をリソソームへ誘導し
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て分解することを報告した。PROTACs が標的にできない分泌タンパク質を分解できる特徴をもつ50）。
2022年にソウル大のKwonらは、ユビキチン結合タンパク質p62に対するリガンドを探索し、これと標的

タンパク質リガンドを連結したautophagy-targeting chimera（AUTOTAC）が、標的タンパク質をオート
ファジーにより標的タンパク質を分解することを報告した。エストロゲン受容体やアンドロゲン受容体だけで
なく、タウタンパク質やハンチントン病原因タンパク質などの神経変性タンパク質も減少させ、マウス動物モデ
ルにおいても脳内のタウを減少させた51）。

この他、膜局在のユビキチンリガーゼと膜局在の標的タンパク質に結合するbispecific抗体antibody-
based PROTAC（AbTAC）が、リソソーム分解経路によって標的タンパク質を分解することが報告されている。
・5価のリン原子を用いたオリゴ核酸合成

オリゴ核酸の合成には、Caruthersらによって1980年代に開発されたホスホロアミダイト法による固相合成
が主に用いられてきた。3価のリン原子を含むホスホロアミダイトモノマーは十分な安定性と反応性を兼ね備え
ており、核酸合成装置を利用した自動合成のためのプロトコルもこの40年間の研究により最適化されている。
一方、最近になってBaranらは5価のリン原子を用いたオリゴ核酸合成の新たな方法を開発した。これまでは
5価のリン原子の反応性が乏しいため、実用的なオリゴ核酸合成には利用できないと考えられてきたが、彼ら
は十分な反応性を持つ5価のリン試薬を開発し、オリゴ核酸の合成に利用できることを示している。従来のホ
スホロアミダイト法では、モノマーの反応ごとに3価のリン原子を5価に酸化する必要があったが、今回の方
法ではその必要がない52）。また、通常のホスホジエステル結合に加えて、立体化学を制御したホスホロチオ
アート結合やホスホジチオアート結合などの合成にも対応している。今後の進展に注目すべき技術である。
・核酸医薬品によるスプライス制御/mRNAの発現上昇

実用化が進む核酸医薬品としてスプライススイッチ型アンチセンス医薬が挙げられる53）。これはpre-
mRNAからmRNAへのスプライシング過程を制御し、特定のエキソンをmRNAから除くこと（エキソンスキッ
ピング）や、望まないスプライシングによって除かれてしまうエキソンをmRNAに留めておくこと（エキソン
インクルージョン）が可能となる。エキソンスキッピングとしては前述のDMD治療薬が臨床応用されている。
DMDは原因遺伝子（ジストロフィン）が大きいため遺伝子治療が困難とされており、核酸医薬品はモダリティ
として有利である。エキソンインクルージョンとしては、前述のSMA治療剤Nusinersenがある。これらは従
来の創薬手法では非常に困難であった遺伝子の機能回復を実現するもので、難病の治療に新たな道筋を開く
ものである。特にNusinersenは商業的に成功した最初のアンチセンス薬となった。遺伝子変異などにより発
現が低下してしまった遺伝子の発現を上昇させるアプローチとして、Stoke社のTargeted Augmentation 
of Nuclear Gene Output（TANGO）技術も注目に値する。これは、常染色体優性ハプロ不全として知ら
れる重度の遺伝性疾患を治療する目的で開発された技術である。ハプロ不全の患者では、遺伝子の1つのコ
ピーの変異に基づく正常なタンパク質発現の大幅低下が生じることが知られており、TANGO技術によりその
遺伝子発現を正確にアップレギュレートすることが可能となる。てんかんの一種であるドラベ症候群は遺伝子
変異により発症する。ドラベ症候群の治療薬候補であるSTK-001はPhaseI/II試験において継続的なけいれ
ん発作の頻度の軽減効果を示した。この結果を受けてStoke社はPhase III試験の実施を予定している。

2024年、低リスク骨髄異形成症候群及び輸血依存性貧血の治療薬としてテロメラーゼ阻害剤 imetelstat 
（RYTELO™、geron社）がFDAに承認された。 ImetelstatはFirst-in-classのオリゴヌクレオチド核酸医
薬であり、テロメラーゼ活性に必須なテロメラーゼRNAに相補的配列を持つ。異常な骨髄細胞に発現するテ
ロメラーゼRNAに結合することでテロメアDNAに結合を阻害し、テロメアの再構成及び成制御不能な細胞
分裂を抑制する。テロメラーゼRNAを標的にするため、生殖細胞や幹細胞などの増殖も抑制されると考えら
れるが、がん細胞のテロメアが短く増殖頻度も高いため、より短いタイムスケールでテロメア短小化と増殖停
止に到達すると考えられている。
・各種コンジュゲート技術など

核酸医薬品のデリバリー技術はここ数年大きく進歩しつつあるが、その中でも肝臓へのデリバリー技術の進
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歩は目覚ましい。GalNAcは肝実質細胞に高発現するアシアロ糖タンパク質受容体のリガンドであり、適切な
リンカーを介して核酸医薬品に共有結合させることで核酸医薬品の肝臓への移行量を数十倍程度向上させ
る54）。ここ数年で、搭載するGalNAcの数や位置、リンカー構造の最適化が進み55, 56）、siRNAやアンチセ
ンスの肝臓へのデリバリー効率が飛躍的に高まったことから、GalNAc搭載型核酸医薬品の臨床試験は増加
傾向にある。GalNAc以外の適切なリガンド分子やデリバリー技術の開発も活発化している。例えば、膵臓β
細胞へのデリバリーを可能とするGLP-1ペプチドリガンド57）と核酸医薬品とのコンジュゲート（IONIS社/
AstraZeneca社）や抗体と核酸医薬品とのコンジュゲート（Avidity社/Eli Lilly社）を用いたアプローチな
どがあげられる。 Avity社は本プラットフォームをAntibody Oligonucleotide Conjugate（AOC™）と命
名し、筋強直性ジストロフィー 1 型 に対する治療薬であるAOC 1001（トランスフェリン受容体 1に結合す
るモノクローナル抗体を結合したsiRNA）のPhase I/II試験を2021年に開始しており、筋肉への送達と薬
効を確認した。この結果を受けて、2024年にPhase III試験を開始した。

またmRNAワクチンに関してはアジュバンド技術が必要であり、その機能を担うLNPが有効に機能したが、
治療薬としての用途には、むしろ起炎性の低い、あるいは炎症を起こさないDDSが必要である。そのための
LNPの改良、高分子など他の素材によるキャリア、あるいはキャリアフリーでのmRNA投与の研究開発が国
内外で活発に行われており、治療用mRNA医薬品の実用化に向けた鍵を握る。これらの新しい技術開発に
期待が寄せられている。
・機能性mRNA

投与したmRNAからのタンパク質翻訳は通常の体内での翻訳メカニズムと同じで、そのシンプルさが
mRNAの高い汎用性・安全性に繋がっているとも言える。一方、mRNAに機能性を持たせる代表的な技術
が自己増幅型RNA（saRNA）で、ウイルス由来の増幅因子を挿入することによって、投与したRNAが一定
期間細胞質内で増幅される58）。 mRNAからのタンパク質翻訳を持続させ、少ない投与量で同等の効果を得
ることが期待されるが、その安全性についてはまだ結論が出ていないのが実情である。

一方、mRNAに医薬品としての機能性を持たせる試みとして、細胞内のタンパク質、miRNAなどを検知
するモチーフ配列を挿入することにより、投与mRNAからのタンパク質翻訳を制御する研究が進められており、
投与したmRNAからの翻訳の細胞選択的制御、細胞選別システムへの応用などが検討されている59）。
・RNA編集

近年創薬技術としての利用に注目が集まっているRNA編集は、内在性のA-to-I RNA編集酵素ADARの
配列特異的な編集機構に着目したRNA配列の編集技術である60, 61）。 CRISPR-Cas9によるDNA編集とは
異なりRNAを対象としていることから、ゲノムへの予期せぬ変異の導入リスクは少ない。また、RNA編集で
はヒトADARを用いることから、Cas9でみられる免疫応答の誘導も起こさないとされている。国内外での研
究がここ数年活発化しているほか、核酸医薬品としての実用化に向けた研究もオランダProQR Therapeutics
社などを中心に繰り広げられており、複数の候補品が臨床段階にある。また米国WAVE Lifesciences 社は
同社が新たに実用化したリン酸基修飾体であるPN化を活用し、従来のRNA編集効率を大きく凌駕する結果
を得ており62）、本技術を用いた臨床準備段階にある。本格的な実用化にはまだ解決すべき技術的課題も残さ
れているが、今後の基盤研究の進展とともに大きな飛躍が期待される技術である。
・がんワクチン

感染症ワクチンに加えて、がんワクチン開発が盛んになっている。がんワクチンはがん細胞のネオ抗原を標
的とするワクチンを投与し、ホストの細胞性免疫を活性化させてがん免疫療法を行うもので、mRNA創薬の
最も期待される適応分野の1つである63）。特にがん患者一人一人の遺伝子変異を解析し、個別最適化したワ
クチン投与を行うがん個別化免疫療法は、mRNAでなければできない新しい治療方法である。2022年に米
Moderna社より、大規模臨床治験での良好な成績がリリースされ、近い将来の実用化が期待される。
・一人の患者のための医薬品開発：�Milasen

一般に新薬の開発には10〜20年の歳月と膨大な研究開発費を要する。しかし、米国では難病を患う一人
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の女児のために、核酸医薬品の開発が行われた。さらに驚くべきことに、患者の受診から核酸医薬品の設計、
安全性・有効性評価、そして投与までが1年という短期間で完遂された36）。今回の事例は、医師、研究者チー
ム、CRO、CMOがそれぞれのパフォーマンスを最大限に発揮するとともに規制当局の協力を得て実現したも
のであるが、核酸医薬品という創薬モダリティの可能性を大いに示すものとなった。このMilasenの開発以
降、超希少疾患（患者数が1〜10人程度）の患者に対する治療法開発（N-of-1 +創薬）の進め方が欧米
を中心に活発に議論されており、2021年にはFDAより、アンチセンス医薬によるN-of-1 +創薬に関するガ
イダンスが示された64）。
・規制科学の議論の活発化

欧米ではOligonucleotide Safety Working Group（OSWG）が中心となり、核酸医薬品の品質や安全
性評価に関するホワイトペーパーを継続して発表している。日本でも規制科学の側面からの議論が活発化して
いる。厚労省の革新的医薬品・医療機器・再生医療製品等実用化促進事業（大阪大学）での成果が報告書
として取りまとめられている他、ICH-S6対応研究班（国立衛研）でも核酸医薬品の安全性評価に関して活発
な議論と成果の論文化がなされてきた65, 66）。これらの成果を受けて、2018年9月に「核酸医薬品の品質の
担保と評価において考慮すべき事項について」（薬生薬審発 0927 第3号）が、また2020年3月には「核酸
医薬品の非臨床安全性評価に関するガイドラインについて」（薬生薬審発 0330 第1号）が 67, 68）、さらに
2022年4月には「「核酸医薬品の品質の担保と評価において考慮すべき事項について」に関する質疑応答集

（Q&A）について」（事務連絡）が厚生労働省より発出された69）。こうした規制面での議論の活発化やガイド
ラインの整備は、核酸医薬品の研究開発を一層加速するものと期待される。
・α線核医学治療（Targeted�α-particle�therapy：�TAT）

大阪大学では、α線核医学治療の社会実装を目指すベンチャー企業としてアルファフュージュン社を2021
年4月に設立した。2022年に、内閣府原子力委員会アクションプランにおいて、211Atと225Acは、「重要ラジ
オアイソトープ」と位置付けられた。種々の難治性がんの制圧のために、多くの国内外の機関、企業と連携し
てさまざまなα線核医学治療薬の実現を目指している。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
・先端的バイオ創薬等基盤技術開発事業

わが国における中分子医薬品の開発を進める上で注目される政府主導プロジェクトとして、AMEDが実施
する「先端的バイオ創薬等基盤技術開発事業」（2019〜2023年）が挙げられる。中分子、核酸医薬品に関
連するプロジェクトも複数採択されており、基盤技術開発や応用研究の推進に加えて、新たなベンチャー企業
創出やアカデミアから企業への技術導出などにも期待が寄せられている。
「生命科学・創薬研究支援基盤事業」（BINDS、2017年〜2021年）では、わが国の優れたライフサイエ

ンス研究の成果を医薬品などの実用化につなげることを目的として、放射光施設（SPring-8、Photon 
Factory）、クライオ電子顕微鏡、化合物ライブラリー、NGSなどの大型施設・装置を整備・維持し、積極
的に外部解放を行った。化合物ライブラリーの中には、天然物・大環状化合物・ペプチドなどの中分子ライ
ブラリーが準備されていた。2022 年 4 月からその後継として「生命科学・創薬研究支援基盤事業（BINDS 
Phase Ⅱ）」が始まった。クライオ電子顕微鏡などの共用ファシリティの DX の推進など研究支援基盤の高度
化、また新しいモダリティ（核酸医薬、中分子医薬、改変抗体など）に対応した技術支援基盤の構築などに
より、医薬品のモダリティの多様化や各種技術の高度化に対応したライフサイエンス研究支援基盤のさらなる
拡充を図り、創薬研究のみならず広くライフサイエンスの発展に資する基礎研究を推進する。
・革新的中分子創薬技術の開発/中分子製造技術の開発、革新的中分子創薬技術の開発/中分子シミュレー
ション技術の開発

一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム（JBIC）において、2018年4月から実施されている。これ
まで不可能であった中分子天然化合物の構造改変を可能にする革新的な技術開発、さらに中分子の膜透過性
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シミュレーションおよび細胞内PPI制御を目指したシミュレーション技術開発を目指している70, 71）。
・新学術領域研究「ケモテクノロジーが拓くユビキチンニューフロンティア」

有機化学によるケモテクノロジーを新たな武器としてユビキチンコードを「識る」「操る」「創る」研究を展開し、
ユビキチンコードの動作原理を解き明かすと共に、ユビキチンを利用した新しい細胞機能制御技術の創成を
目指す（2018〜2022年）。これにより、国内での研究推進、共同研究が加速されている。標的タンパク質
分解技術の開発など、ユビキチン創薬関連のテーマにも取り組んでいる。

核酸標的低分子に関しては、核酸標的低分子創薬研究会、mRNAターゲット創薬研究機構が密接に連携
し、創薬研究を支援し、加速、ネットワーク形成を進めている。
・次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発事業（RNA標的創薬技術開発）

2021年度に、RNAの機能を制御する創薬基盤技術の開発を目的として創設されたAMEDの事業である。
本事業では、RNA標的医薬品の代表である核酸医薬品の開発を加速するために、核酸医薬品の製造技術、
精製技術、分析技術などの研究開発を始めとして、核酸医薬品関連プロジェクトが実施されている72）。
・n-Lorem財団

n-Loremは2020年にIonis社の創設者であるCrookeが設立した財団であり、超希少疾患の患者を対象
としたアンチセンス医薬の開発並びに治療推進を目指す非営利団体である。対象となる患者数が少ない
N-of-1 +創薬は、一般的な商業モデルでの実施はほぼ不可能である73）。 n-Lorem財団では、Ionis社との
協業により個々の患者に対するアンチセンス医薬をオーダーメードで開発し、生涯無料で提供する。アンチセ
ンス医薬品の開発並びにその後の治療に必要なコストは、創設者らの寄付金により賄われている。

（5）科学技術的課題
・安全性向上に向けた基礎研究・技術開発

PROTACsでは、適応疾患によって利用すべきユビキチンリガーゼが存在すると考えられ、利用可能なユビ
キチンリガーゼの選択肢を増やすことが望ましい。同時に、安全性や特異性の高いユビキチンリガーゼリガン
ドの開発も望まれる。また、核酸医薬品はその標的特異性の高さから副作用が少ないと考えられていたが、
安全性の懸念から開発中止になった開発候補品も存在する。核酸医薬品の副作用発現機構を明らかにするた
めの取り組みは喫緊の課題として挙げられる。
・デリバリー技術

中分子医薬は、分子量が1,000を超えると細胞膜透過性が低下するため、細胞内へのデリバリーが大きな
課題である。核酸医薬品は、肝臓など集積させやすい臓器以外に送達させる技術の開発が重要となっている。
PROTACに見られるような化学と生物学の知識の融合が必須であると考えられる。また、脂質ナノ粒子やミ
セルなどの製剤技術、コンジュゲート技術を含めた多角的研究により、効率的なデリバリーや取り込まれた臓
器内での分布拡大などを実現させなければならない。
・核酸医薬品の製造

核酸医薬品の研究開発段階に応じて、求められる製造技術は大きく二つに大別される。初期の研究段階に
おいては、in vitro スクリーニングに用いるための少量多種の核酸合成が求められる。一方、研究開発の中
盤から後半においては、少数の配列を大量に合成することが必要となる。後者については、国内で開発が進
められている液相合成技術に期待したいが、それ以外にも連続合成（フロー合成）などを取り入れた新たな
手法の開発が求められる。また、全世界的に核酸医薬品を受託製造する会社（核酸医薬品CMO）は依然と
して限定されており、プロジェクト平均で9-12カ月のリードタイムを要する場合があるなど開発進捗に大きな
影響を及ぼしている。 Alnylam社などは自社生産サイトを立ち上げているが、わが国ではまず核酸医薬品
CMOの健全な育成が喫緊の課題である。いずれにしても、安価で迅速かつ確実な核酸製造法の確立は、核
酸医薬品の研究開発を加速する鍵となるであろう。
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・mRNA製造技術
mRNA創薬の大きな課題として、その製造プロセスの煩雑さ、および大量生産の難しさがある。特に、現

状は大腸菌で増殖させたDNAを処理してIVTの鋳型とするステップが不可避であるが、これを回避するため、
大腸菌を用いないDNA増幅技術、さらにmRNA自体を完全化学合成する技術開発などが進められている。
新型コロナウイルスワクチンなど比較的大量の備蓄が必要なもの、個別化がんワクチンなど、少量多品種の製
造が求められるものなど、mRNA製造に対するニーズは多様であり、これらに対応する技術開発が望まれる。
・DNA、RNA結合性分子の学術的理解不足

RNAに低分子が結合することで構造が大きく変わる可能性は、タンパク質標的に比べて遥かに高い。誘導
適合（Induced fit）や配座選択（Conformational selection）で複合体が形成するため、通常のドッキ
ングシミュレーションやin silico スクリーニングは役に立たない可能性がある。また、どのような化合物が
DNAやRNAに結合しやすい性質、選択性を示す可能性があるのか、構造変化を伴う結合の過程（結合経路）
については、全く未開の研究領域である。
・α線核医学治療（Targeted�α-particle�therapy：�TAT）

標的がん細胞にのみ送達する高度なドラッグデリバリー（DDS）技術の開発とα線の飛程が短いため、核
種の効率的な細胞内への取り込みが活性向上に重要でありその技術開発が求められる。

（6）その他の課題
・分野連携

「学」での研究はその性質上、一点集中型となる傾向がある。もちろん、ひとつの分野について深掘りして
いくことは非常に重要であるが、医薬品の研究開発においては、基礎医学、化学、生物学、薬学、工学、情
報科学、臨床、規制科学など幅広い分野の研究者が協働することが必要となる。こうした分野融合の場として、
さまざまな学会や研究会がその機能を果たしているが、さらに一歩進んで分野連携型のプロジェクト研究を進
めていくための環境整備や支援が必要であろう。
・産学官連携

中分子医薬品や核酸医薬品といった新規創薬モダリティの研究開発は、医薬品創出という明確な出口を見
据えたものであることから、産学連携の必要性・重要性については論を俟たない。しかしながら、「学」がカ
バーする研究領域と「産」のニーズとの間には大きな隔たりがあるように感じられる。これは、おそらくわが
国におけるこれまでの医薬品研究開発の構造上の問題であると言える。その解決の一つの鍵となるのは、両
者をつなぐ技術開発型のベンチャー企業であろう。「学」の技術を「産」のニーズを満たすレベルに仕上げ、
医薬品創出を目指すベンチャー企業の役割は大きいが、ベンチャーキャピタルなどの日本の投資額は米国の
1/50、欧州の1/5程度に留まっている。日本型のベンチャー育成方法として、民間投資にレバレッジを効か
せるなどの対策が必要である。新たな創薬モダリティの開発では、最先端の研究開発とともに規制面の議論
も合わせて行っていくことが重要である。
・萌芽的研究の実用化

欧米で萌芽的・挑戦的な技術であっても実用化に向けた研究開発が活発に進められている理由としては、
アーリーフェーズのベンチャーに対する大型グラントが供給されること、萌芽的技術への評価が得やすく資金
調達が比較的容易であり且つ規模が大きいこと、製薬会社、大学、ベンチャーを循環する流動性の高い人材
環境があることが挙げられる。特に人材流動性に関しては、日本ではベンチャーや大学に製薬会社の現役の
創薬研究者、開発担当者、事業開発担当者、経営プロフェッショナル人材が集まりにくく、医薬品開発の視
点が不足する傾向にある。この点に関してわが国はアジア諸国と比較しても大きく後れを取っており、活性化
を後押しする適切な施策が求められる。
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（7）国際比較
国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ ↗

• AMED・JBICを中心に中分子創薬に焦点をあてたプロジェクトが進ん
でおり、今後の成果に期待できる。

• 天然物のリソースの蓄積は、日本が世界をリードできる状況にある。異
種発現生産による中分子天然化合物創製技術に関しては世界トップと
考えられる。

• 革新的バイオ医薬品創出基盤技術開発事業を基にアカデミアから創出
されたベンチャー企業の開発や技術導出が進展している。産学官が一
体となり運営する日本核酸医薬学会が基盤技術コア学会として機能と対
外発信力を高めている。

• 核酸標的分子の創製、核酸高次構造解析など世界をリードする研究成
果を発出している。

応用研究・開発 〇 ↗

• 製薬企業が中分子化合物（天然物を含む）、PROTACsの研究開発に
進出しており、今後の展開が期待される。

• 独自の技術プラットフォームを基にしたベンチャー企業が中分子創薬、
PROTACsに取り組んでいる（インタープロテイン社、JITSUBO社、
PRISM BioLab社、ペプチドリーム社、ファイメクス社など）

• 国内創出の核酸医薬品が上市され、他にも国内ベンチャーを中心に臨
床応用を目的に開発が進捗している。

米国

基礎研究 ◎ →

• Macrocycleの基礎研究では大きく先行しており、バイオベンチャーの
設立、製薬企業との提携も続いている。

• ノーベル賞受賞者Bertozziをはじめ多くの創薬化学研究者がタンパク
質分解分野に参入し、技術の発展・高活性化に貢献している。

• 環状ペプチドの研究では先端を走っているが、医薬品としての目立った
成果は挙がっていない。

• 海洋生物共生難培養微生物由来化合物の異種発現生産を行い、新たな
生理活性を見出すなどの成果が見られる。

• Ionis社、Alnyam社が基礎段階から核酸医薬研究をリードしている。
• Scripps研Disney、イリノイ大Zimmerman、カリフォルニア大サン

ディエゴ校Tor、デューク大Hargrove他、アカデミアでの核酸標的分
子の研究競争力は高い。

応用研究・開発 ◎ ↗

• 中分子領域において比較的小さい分子量900以下の化合物の開発にお
いて規模を含めて先端を走っている。

• PROTACs創薬を推進するArvinus社、C4 Therapeutics社、Kymera 
Therapeutics社などのベンチャーが巨額資金を調達、大手製薬企業と
の提携が進んでいる。 Arvinas社は2品目の第2相臨床試験を実施中で
ある。さまざまな企業が合計10剤の第一相臨床試験を実施中。

• 世界をリードする成果をもとにした臨床試験は、まず米国で実施され世
界で最初に医薬品となることが多い。

• 核酸医薬品の上市が継続している。
• RNA編集（WAVE社）技術を創薬応用する開発が加速。

欧州

基礎研究 ◎ →

• Macrocycleの研究では、多くのアプローチが発表されている。2環性
環状ペプチドなど新しいモダリティをベースとしたベンチャー企業が設
立されている（Bicycle Therapeutics社）。

• PROTACs研究で高活性化、構造生物学的解析など多くの成果が出て
いる。

• グローバル製薬会社では、世界をリードする研究も進んでいる。
• メタゲノム解析で明らかにした二次代謝産物生合成遺伝子をクローニン

グし、異種発現生産を達成している。
• Secarna Pharmaceuticals社など核酸医薬プラットフォーマーが顕在

化している。

応用研究・開発 ◎ ↗

• グルーバルな大手製薬企業が中心となって、中分子医薬品、PROTACs
開発を活発に行っている。

• 大手製薬企業に天然物・マクロライド化合物ライブラリーがあり、天然
物やマクロライドを基にした創薬に積極的である。

• オランダProQR Therapeutics社がRNA編集技術で臨床段階に進んだ。
• Aptamer Group社などアプタマーのDDS応用が進む。
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中国

基礎研究 〇 ↗

• 中分子創薬に関して多くの研究者が総説を発表している。独自の展開と
は言えないが、中分子創薬の研究が行われている。

• スクリーニングによる分子糊（ATTEC）の発見、神経変性疾患への展
開などが報告されている41, 42）。

応用研究・開発 〇 ↗

• PROTAC創薬を展開する米Cullgen社が上海に研究所を開設し、
PROTACのIND- enabling preclinical studiesを米国で実施中。

• WuXi STA社は2018年からmiRNA創薬に特化した米国Regulus社
と協業し、存在感が増している。モノマー（原料）については既に生産
の中心となっている企業がHongene社以外複数存在している。

• Sirnaomics社が米国と中国で複数のsiRNA臨床開発を展開。

韓国

基礎研究 △ → • 新規ペプチド核酸技術を有するOliPass社がVanda社との技術アライ
アンスに成功。

応用研究・開発 〇 ↗
• RNAi創薬ベンチャーOliX Pharmaceuticals社は瘢痕再発予防RNAi

治療薬OLX10010のP2試験を米国で実施中。
• AUTOTACのベンチャー企業が設立。

（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

・蓄エネルギー技術（環境・エネ分野　2.2.1）
・生体関連ナノ・分子システム（ナノテク・材料分野　2.2.2）
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2.1.2 高分子創薬（抗体）

（1）研究開発領域の定義
有機化学を基盤に化学合成で得られる合成医薬品に対して、遺伝子組換え技術などのバイオテクノロジー

を利用し、微生物や動植物細胞を用いて生物的に生産 · 調製された原薬を医薬品化したものをバイオ医薬品
という。その多くは、高分子量の生体分子（タンパク質、核酸、多糖やそれらの複合体など）であることから「高
分子医薬品」と「バイオ医薬品」はしばしば同義で用いられる。高分子医薬品は一般的に分子量数千以上の
分子群を指し、主にタンパク質、核酸、多糖やそれらの複合体、混合物からなる。従来の低分子医薬品では
困難な標的への高い結合能や選択性を発揮するものが多く、創薬モダリティとして難治性疾患治療などへの
応用が盛んである。研究開発領域としては分子の安定性や活性の向上、低分子化、人工分子開発、DDS、
製造法開発などが含まれ、本項では特に抗体医薬を中心に取り上げる。

（2）キーワード
バイオ医薬品、ADC（Antibody-Drug Conjugation）、バイスペシフィック抗体、VHH（variable 

domain of heavy chain antibody）、選択的結合親和性、エピトープ、レパトア解析、タンパク質工学、X
線結晶解析、データベース、分子シミュレーション、構造モデリング、結合自由エネルギー、新規scaffold

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

抗体は、特定の抗原分子のみを極めて特異的に選択して結合し免疫機能を発揮するタンパク質分子であり、
生体高分子であることから生体適合性が高く血中半減期が長い、抗原に対する高い親和性と特異性を有する、
創薬シナリオが描きやすい、既に多くの開発実績があり開発ノウハウが蓄積されているなどの特長から、医薬
品としてその実用化が進んでいる。特に、がん、関節リウマチなど既存の治療法や薬剤で満たされなかった、
いわゆるアンメット・メディカル・ニーズが高い疾患領域で高い有効性を発揮したこともあり、積極的な開発
が世界中で進められている。

わが国発のNivolumab（Opdivo®）に代表される免疫チェックポイント分子に結合する抗体医薬品は、
極めて有効な医薬品として活用され、がん免疫療法を医療として確立した。バイオ医薬品が治療にパラダイム
シフトをもたらしたと言われる関節リウマチ治療などで用いられる抗TNFα抗体であるAdalimumab

（Humira®）は、2021年に世界で最も売れた医薬品（除COVID-19ワクチン）であり、その売上げは207
億ドルに達している。2021年の医薬品売上げトップ20のうち、12製品が抗体医薬品であり、2019年の9
製品よりもその数を伸ばした。

また、その標的特異性からAntibody-Drug Conjugate（ADC）などDrug Delivery System（DDS）
への活用、抗原結合部位が2価であることからそれぞれが異なるエピトープに結合するバイスペシフィック抗
体の開発なども注目されている。一方、大きな分子量とヘテロ4量体という複雑な構造に起因する製造工程、
コスト、安定性、溶解性、標的へのアクセスといった課題は残されている。そのため、さまざまな抗体フォー
マットによる低分子化抗体や抗体以外の分子骨格（scaffold）を用いた高分子医薬品の設計と合成が国内外
で進んでいる。低分子化抗体としては、single-chain variable fragment（scFv）、variable domain of 
heavy chain antibody（VHH）などが注目され、scaffoldとしては比較的分子量が小さいながらも、安定
性および水への溶解性が高く大腸菌でも高発現なタンパク質あるいは人工タンパク質が用いられている。これ
ら分子の取得方法については後述する。

また、抗体のような新たなモダリティを患者に届けるためには、製造技術開発も重要な領域である。近年
その生産性やスピードが大幅に改善されている。また、抗体製造に用いられる技術は、抗体以外のバイオ医
薬品（細胞・遺伝子治療薬など）の生産においても共通するものが多く、さらに求められる人材の資質と専
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門性にも共通する点が多い。したがって、抗体製造技術の領域で生まれた技術や人材は、抗体以外のバイオ
医薬領域あるいはそれを超えたバイオ産業全体に広がり、その国のバイオ産業の発展にも資する。

［研究開発の動向］
バイオ医薬品はもともと生体内に微量しか存在しないサイトカイン、ホルモン、酵素などタンパク質関連分

子を、遺伝子組換え技術により微生物や動物細胞で大量に生産・調製し、医薬品として開発されたものである。
これらは、第一世代バイオ医薬品とも呼ばれる。わが国では、インスリンなどのホルモンに加え、エリスロポ
エチン製剤、Granulocyte Colony Stimulating Factor（G-CSF）製剤、血液凝固因子製剤が上市され、
3,000億円規模の市場を形成した。第一世代バイオ医薬品は1980年代に大きな盛り上がりを見せたが、そ
の後 10年程度、表面上は新たな展開に乏しかった。そのような中、第二世代バイオ医薬品として、1998年
に2つの抗体医薬品が米国バイオベンチャーから上市された。抗体の医薬品応用自体は、1975年のモノク
ローナル抗体作製技術の完成を受け、1980年代には「ミサイル療法」として期待されていた。しかし、マウ
ス抗体であったためHuman Anti-Mouse Antibody （HAMA）が生じて強い免疫反応を誘導するという課
題があった。この解決のためにはマウス-ヒトキメラ抗体構築、あるいはマウス抗体のヒト型化技術が必要と
された。これらも1990年代初頭にはコンセプトが提案されていたものの、さまざまな試行錯誤を経て上市は
1998年となった1）。

【抗体工学技術の発展】
ヒトゲノム解読をきっかけとしたゲノム、タンパク質に関する情報の蓄積や、タンパク質工学、進化工学な

どの生命科学の著しい発展を受けた研究開発が進展している。近年では第二世代型の抗体周辺に関する特許
の有効期限切れを受けて、バイオ後続品（バイオシミラー）、抗体にリンカーを介して低分子薬剤結合させた 
Antibody-Drug Conjugate（ADC）、2つの抗原に対する結合特異性を持つバイスペシフィック抗体、体
内動態を改変するためなどの修飾を行った改変抗体、あるいは低分子化抗体など（第三世代バイオ医薬品）
の開発が進められている。

抗体分子がもつ高分子医薬品としての課題を解消し、その高い選択性と標的に対する強い親和性といった
特長を保持した新たな高分子医薬品としてscFv やVHHが利用されている。 scFvとしては、ヒト化抗VEGF
モノクローナル抗体一本鎖Fv断片Brolucizumab（Beovu®）が、2019年10月に滲出型加齢黄斑変性治
療薬として米FDAで承認された。分子量が小さい（26.3 kDa）ことから、投与量が制限される眼の硝子体
内注射において他のVEGF阻害薬に比して10〜20倍高度濃度で投与可能であり、眼組織への移行性が高い
とされている2）。 VHHは1993年にその存在が報告され、医薬品としての可能性も示唆された3）。 Ablynx
社が独占的実施権を有していた基本特許が2013年に満了となり、抗体医薬のフォーマットとして研究が活性
化した。 VHHは、従来の抗体に比べてエピトープの多様性が大きい。物理化学的には、分子量が約13〜
15 kDa、安定性が高く、変性後のリフォールディングが容易であるため、大腸菌などの宿主で大量調製が容
易で製造のコストダウンが図れる。室温で保存、流通が可能であり、薬剤管理のコストダウンも期待できる。
また、注射剤の他に、低侵襲な経肺、経鼻投与などが検討されており、最近では経口によって大腸粘膜まで
到達して炎症を抑制するVHHも報告されている。医薬品としての第一号は二価VHH（27.9 kDa）としてフ
ランスSanofi社（Ablynx社を2018年に約5,300億円で買収）の後天性血栓性血小板減少性紫斑病治療薬
Caplacizumab（Cablivi®）が2018年に欧州で承認された。

また、全く新規のscaffoldを有する高分子医薬品創成の試みも行われており、最近、成熟しつつある。新
規scaffoldを持つSynthetic binding proteinsあるいはEngineered binding proteinsと称される人工タ
ンパク質がこれまでに多く開発されている。これらの人工タンパク質の特徴は、50〜150アミノ酸残基からな
る比較的分子量が小さいながらも安定性および水への溶解性が高く、また大腸菌でも高発現であり、その立
体構造もX線結晶解析やNMR解析で観測されやすいことである。代表的なものを以下に示す。
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• Monobodies： fibronectin type III domainを元にした Immunoglobulin foldを持つ4, 5）

• Adnectins： Monobodiesと同様fibronectin type III domainを元にした Immunoglobulin fold
の治療薬を目指し企業が開発した人工タンパク質 6）

• Affibodies： Staphylococcus aereus 由来のプロテインAのZドメインで、3本のα-helixからなる
three helical bundleのトポロジーを持つ7）

• Affimers： オリジナルはAdhironとも呼ばれ、植物由来のphytocystatinsを基に設計したもので、
cystatin-like fold（4 本のβ-strandsからなる1枚のβ-sheet上に1本のα-helixが乗ったもの8, 9）

• Anticalins： lipocalinsを基に設計され、β-barrelに1本のα-helixが付随したフォールド10）

• αRep： ロイシン・リッチ・リピートのようにthermostable HEAT-like repeat によるもの11）

• DARPins： ankyrin repeat proteinを基にし、（β-turn）-（α-helix）-（α-helix）の繰り返し配
列 12, 13）

上述のような新規scaffoldsに標的分子に対する高い選択性と親和性を付与するために、下記の技術が活
用されている。
・ファージ・ディスプレイなどの進化分子工学の応用によるペプチド断片の取得

新たなscaffoldsを持つ人工タンパク質に機能を持たせる手法としては、2018年のノーベル化学賞の対象
となったArnold、Smith、Winterらがパイオニアとなって開発された進化分子工学が利用される。比較的
低分子量のタンパク質においてその一部の領域をランダム化してファージ表面に提示させるファージ・ディス
プレイ法（Monobodies、Affibodies、Affimers、Anticalins、αRep）、酵母表面に提示させるイースト・
ディスプレイ法（Adnectins）、mRNAディスプレイ法（Adnectins）、リボソーム・ディスプレイ法（DARPins）
が用いられている。
・X線結晶構造解析やコンピュータ・モデリングによる標的分子との複合体構造解析

低分子医薬品の開発において既に常道となっている標的分子と受容体複合体の立体構造解析は、その分子
認識メカニズムを確認し、新規scaffoldsを持つ人工タンパク質の最適化には欠かせない手法である。
Monobodiesをはじめとする人工タンパク質では、初期の分子設計時にコンピュータ・モデリングがホモロ
ジー・モデリングの手法で行われ、実際の分子が創成された段階で、X線結晶構造解析により標的分子との
複合体構造が解析されている。
・コンピュータ・シミュレーションによる結合自由エネルギー解析

低分子医薬品候補と受容体タンパク質のドッキング計算において、近年、溶媒分子を露わに取り入れた分
子動力学（Molecular Dynamics： MD）計算の応用として、結合自由エネルギーを算出する手法が成熟し
ている。具体的な手法を下記にまとめる。

• 自由エネルギー摂動（Free energy perturbation： FEP）法： 1980年代から提案されてきた手法であ
り、リガンドの受容体への結合ポーズが正しいことを前提として、複数のリガンド間の結合自由エネル
ギーの差を計算機中のachiralなパスによって求める。近年になってSchrödinger社によりFEP+として
多くのリガンドを一度に計算して精度を上げる改良がなされた14, 15）。

• Replica Exchange with Solute Tempering（REST）法： Sugita & Okamotoによるレプリカ交換
法 16）を基にし、対象とする溶質の温度をレプリカ交換で変化させる一方、溶媒については大きく変化を
させない手法として構造サンプリング効率を上げ、リガンド・受容体複合体における正しい結合ポーズを
推定する手法 17）。

• Umbrella Sampling法： これも1980年代から歴史がある手法であるが、レプリカ交換法と組み合わせ
たREUS法 18）が提案され、リガンドと受容体間の距離に対応するパラメータを反応座標として広く複合
体の構造探索が行われるようになり、精度が向上している。

• virtual-state coupled MD（VcMD）法： ある反応座標の領域のみ自由に動ける粒子系を多数作って
独立のMD計算を短時間同時に実施し、その後にある確率で領域を跨いで異なる領域でのMD計算を
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実施することを繰り返し、最終的に広く構造探索を行う手法。温度を上げることなく高効率の探索が可
能のため、タンパク質への応用に適する19, 20）。

さらに派生的な手法の開発が広く国内外で進んでいる。フレキシブルなペプチド鎖あるいはタンパク質の
ループ領域とタンパク質受容体との複合体に関する自由エネルギー地形の計算が行われ21, 22）、リガンド側が
タンパク質の場合（すなわちタンパク質間相互作用（Protein-Protein Interaction： PPI））における結合
自由エネルギーの算出も試みられている23）。

抗体の改良に重要なデータベースとして、配列に関してはKabatデータベース、立体構造解析に基づく分
子構造に関してはProtein Data Bank（PDB）がある。 PDBから派生したデータベースとして、英国オック
スフォード大学のグループによるStructural Antibody Database（SAbDab）、英国University College 
London（UCL）のグループによるAntibody Structure Database（AbDb）、さらに配列と構造を統合し
たものとして同じくUCLよりabYsisが公開されている。また、抗体および抗原との複合体の立体構造情報を
基にした設計による新たな抗原結合能を持つCDRや、抗原結合能や選択性の増強検討もなされている。
2011年と2013年には主に企業研究者によって行われたブラインドコンテストAntibody Modeling 
Assessment（AMA）が開催され、抗体のアミノ酸配列を入力するだけで自動的にその立体構造を予測して
出力するwebサービスKotai Antibody Builderが開発され公開されている。一方、抗原との複合体構造の
モデリングについては、より一般的なタンパク質間相互作用予測を行うブラインドコンテストであるCritical 
Assessment of Prediction of Interactions（CAPRI）が2001年から開始され、現在までに47ラウンド、
160の複合体を対象に行われきた。このように分子立体構造データベースや計算科学などコンピュータを活
用することで、抗体の弱点克服に向けた熱安定性の増強、可溶性向上、抗原結合能と選択性の増強、低分
子化といった観点からの改良が行われてきている。

【抗体製造技術の発展】
現在ではさまざまな生命科学分野において重要なツールである遺伝子組換え技術は、もともと基礎研究の

ために考案されたものであったが、1973年に技術が誕生するのとほぼ同時に、医薬品製造に応用できること
に気づいた人々がいた。彼らは、化学合成では製造困難な医薬品を遺伝子組換え技術で製造できると考え、
1978年に大腸菌で製造したインスリンを市場に送り出した24）。その後、遺伝子組換え技術は、抗体医薬を
はじめとするバイオ医薬品の製造のコア技術となった25）。

抗体製造技術と一口に言ってもそのカバーする範囲は広い。ここでは「製造プロセス技術」「製造設備・施
設に関する技術」「製造プロセスをマネージメントする技術」について取り上げる。
・製造プロセス技術

製造プロセスとは、「優れた宿主（細胞、細菌、生物など）の作成」「宿主に最大の能力を発揮させる（培養、
飼育）」「夾雑物を取り除いて単一な抗体を得る（精製）」である。それぞれの過程を説明する。
▶優れた宿主の作成

目的の抗体を高産生する宿主を作成することを指し、抗体製造プロセス開発の最初の一歩である。市
場にあるほとんどの抗体医薬はChinese hamster ovary cells（CHO細胞）を用いて製造されている
が 26）、大腸菌由来の低分子抗体 27）、酵母菌由来のIgG1（Eptinezumab）28）なども一部利用されて
いる。研究・臨床試験レベルでは、大腸菌 29）、ヤギ 30）、鶏によるフルサイズ抗体生産例もある。ここで
はCHO細胞を用いた細胞株構築について説明する。

1990年代に抗体医薬が登場した当時は、まだCHO細胞の抗体生産量が低かったため（〜1 g/L）、
培養法の改良とともに、遺伝子導入ベクターの改良や遺伝子改変による細胞株の改良によって生産量を
高めることに力が注がれた。その結果、2000年代には抗体生産量は10 g /Lに達し、細胞株改良のター
ゲットは、より遺伝安定性の高い細胞株の構築、抗体生産が難しい細胞への遺伝子導入法の改良31）、
細胞株スクリーニングの高速化に向かった26, 32）。結果として、ターゲットインテグレーション33, 34）を始
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めとする細胞株構築技術の進歩により、候補抗体の決定から臨床試験申請までの期間はこの7-8年で、
約18ヶ月から10-12ヶ月と大幅に短縮された35）。

▶培養工程の技術
通常CHO細胞の培養工程は、セルバンク/播種→拡大培養→生産培養→ハーベスト（細胞除去、清

澄化）からなり、現在では世界的にほぼ共通なプラットフォームが用いられている32, 36）。
抗体製造に用いられる代表的な培養方法は3種類あり、培養開始時の培地で終了時まで培養を行う

バッチ（回分）培養、培養期間中に培地や特定成分を追加するフェドバッチ（流加）培養、一定の速度
で培養系に培地を供給し、同時に同量の培養液を抜き取るパーフュージョン（灌流）培養がある。現在
の抗体生産の主流はフェドバッチ培養である。フェドバッチ培養はシンプルでフレキシブルなプロセスな
ので、培養パラメータの最適化で産生量や品質の改善あるいはスケールアップが比較的容易である。さ
らに、汎用技術化しているので、CMOを含む異なる製造所への技術移管が容易である点が強みである。
フェドバッチ培養自体は成熟化した技術であるが、過去30年間、製造する抗体に合わせてさまざまな改
良が続けられ（高密度フェドバッチ培養、完全化学合成培地 37）、プロセスモニター技術、プロセス管理
パラメータの最適化など）、現在もプロセスの強化（process intensification）が続いている38）。

パーフュージョン培養の利用も近年見直されている。タンパク質の生産に最初に灌流培養が適用され
たのは1980年代の後半に遡るが、培地コストが嵩むため、その適用は限定的であった39）。2010年代
半ばになり、バイオ医薬品の生産性を飛躍的に上げてコストダウンを図る必要が高まる中で連続生産技
術が注目され40）、連続生産技術としてのパーフュージョン培養が再び注目されるようになった39）。
▶夾雑物を取り除いて単一な抗体を得る精製工程（DSP）

精製工程は、キャプチャー工程（プロテインA）→ポリッシング工程（陰イオン、陽イオン交換クロマ
トグラフィー）→ウィルス除去工程（フィルター）→濃縮工程（UF/DF膜）からなる。この工程もプラッ
トフォーム化されており、現在では世界中でほぼ共通のプロセスが使われている41）。すでに述べたように、
培養工程ではフェドバッチ培養の改良により、抗体発現量は1-10 g /Lレベルに上がっており、さらに灌
流培養が導入されることで、さらに生産性が向上している。一方精製工程のキャパシティーは、抗体産
生量の増加に見合った進歩を遂げておらず、前段階のステップであるの培養工程の産生量を上げても精
製が追いつかないという“Downstream bottleneck”42）の状態に陥っている。コストの観点からも、抗
体発現量が低い時は全製造コストに占める培養工程の比率が大きくなるが、抗体発現量が高くなるとむ
しろ精製工程の比率が高くなり、その割合は最大で80 %になると言われている43）。その意味からも、
連続精製技術の導入によりダウンストリームのキャパシティーを上げることが重要になっている。

精製工程で除去される不純物の一種に、Host Cell Protein（HCP）がある44）。 HCPの中で、毒性
や免疫源性を示すものや、抗体の安定性に影響を与えるものをハイリスクHCPと呼ぶ。ハイリスクHCP
の中には、抗体と強く相互作用するため精製が極めて困難なものがあり、これを除去する精製法の確立
と分析法の開発が重要な技術課題になっている。

・製造設備・施設に関する技術
浮遊攪拌培養を行うための培養槽の基本デザインは、1980年代にCHO細胞の培養技術が確立されてか

らほとんど変わっていない。その中で、この分野において、ここ10年で急速に普及した技術の一つにシング
ルユース技術がある。バイオ医薬品製造へのシングルユース技術の利用は、2000年代初頭にごく限られた小
スケール設備で始まった。しかしながら現在では、2,000 L位までの抗体製造設備であれば全てをシングル
ユース設備で賄える様になっており、最大5,000 Lの培養槽も市販され始めている45, 46）。全てをシングルユー
ス設備としている企業や、シングルユースとステンレス設備を組み合わせて使用している企業を合わせると、
ほぼ全てのバイオ医薬品製造企業がシングルユース設備を利用していると言っても過言ではない。

本技術が急速に普及した背景には、設備導入コスト削減や上市までの期間短縮への要請、遺伝子治療など
の新たなモダリティの登場といった環境変化が影響する。一方でシングルユース設備は製品供給や品質の確
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保などサプライヤーへの依存度が高いため、パンデミック時などは安定生産上のリスクとなる場合がある。
・製造プロセスをマネージメントする技術

自動車・食料・一般消費財などの製造分野と比較すると、バイオ医薬品製造の分野ではこれまで自動化や
デジタル化がなかなか進まなかった。しかしながら近年、生産性の高い製造システムの構築に向けた試みが
世界中で始まっている。背景には、医薬品をいち早く上市すること（speed to market）がこれまで以上に
求められるようになったこと、さらに、規制当局による“データインテグリティ”の重視や、パンデミック下に
おいて省人、無人製造の必要性が高まっていることが挙げられる。

自動化やデジタル化を進めるこれらの取り組みは、バイオ医薬品製造分野のIndustry4.0（第四次産業革命）
という意味を込めてBiopocessing4.0あるいはPharma4.0®と呼ばれている。海外ではこれら実装に向けて
バイオ医薬企業、サプライヤー、IT企業、エンジニアリング企業などの異業種間連携に加えて、規制上の課
題へも業界団体（BioPhorumやInternational Society for Pharmaceutical Engineering）を中心に企
業間協働で進められている（Biomanufacturing Technology RoadmapやISPE Pharma 4.0®など）。

【論文・特許動向】
論文数については、米国、欧州が拮抗しており半数以上のシェアを占める。しかし高被引用論文数では米

国が欧州を引き離して1位である。また、中国の勢いが「低・中分子創薬」ほど活発ではない。
国別企業共著割合で欧米が上位を占めるが、日本も1割を占め、比較的高い割合を占める。特許動向を見る
と、特許ファミリー件数の各国シェアでは、ほぼ米国の一強であるが、中国が次第に増えつつある。また特
許上位出願機関を見るとメガファーマのRoche社（スイス）が2位を大きく引き離し首位で、かつ上位10社
はほぼ欧米の製薬・バイオ関連企業が占める。日本は特許ファミリー件数シェアでは2021年まで米国、中国、
ドイツに次ぐ4位であったが、2022年に韓国に抜かれ5位に順位を落とした。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
【抗体工学技術の発展】
・次世代抗体

バイスペシフィック 抗体については、Amgen社のBispecific T-cell engager（BiTE®）を活用し、T 細
胞表面抗原 CD3 とB細胞表面抗原CD19を標的に細胞架橋でがん細胞殺傷効果を狙う一本鎖抗体
Blinatumomab（Blincuto®）と、FIXaとFXに結合し架橋することでFVIIIを代替するEmicizumab

（Hemlibra®）が上市され売上げを伸ばしている。2022年には加齢黄斑変性を対象としたFaricimab
（Vabysmo™）も承認された。細胞の近接あるいは架橋、または二つの標的分子の近接あるいは架橋を狙う
分子の開発が主であり、種々の試みがなされている。 Jansen社の開発抗体Amivantamabでは、細胞表面
の二つの標的（Metと上皮成長因子受容体EGFR）の架橋を狙っているが、細胞表面にある標的分子数の
相違に着目した合理的分子設計が試みられている。最近では、同一抗原の異なるエピトープを狙い細胞表面
分子を集積させる方式（バイパラトピック抗体）の開発も行われており、今後の発展を大きく期待させる。

抗体の体内動態制御などを目的にした改変抗体の開発も盛んである。中外製薬社は、抗原に繰り返し結合
することが可能となるリサイクリング抗体®、可溶型抗原を血中から除去するスイ-ピング抗体®、病態微小環
境に応答するスイッチ抗体™などさまざまな抗体エンジニアリング技術を開発しており、リサイクリング抗体®

技術を活用したSatralizumab（Enspryng™）が2020年に、Crovalimab （PiaSky）が2024年に製品化
している。また、未上市ではあるが臨床試験段階の医薬品としては、わが国で創出されたスイッチ抗体®技術
を活用したSTA551などがある。 ATP存在下（腫瘍を想定）でCD137に結合しT細胞を活性化するが、
ATP非存在下（正常細胞を想定）では結合せず活性化しないことで、副作用の低減を見込んでいる。

抗体で細胞内の標的分子にアプローチする技術として、東邦大学の御子柴らはStable cytoplasmic 
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antibody（STAND）法を開発した。ペプチドタグでpIを制御したscFvを発現させることで、細胞内での
凝集を回避して抗原結合能が維持できることを示した47）。
・ADC

2018〜2020年に5品目がFDAから承認を受け、ADCの上市品は10品目に倍増した。開発品は80品目
を超え、clinicaltrials.govには250以上の試験が登録されている。標的分子、リンカーを含めた分子設計、
結合薬物は多様化しており48, 49, 50）、 2018年にFDAで承認されたMoxetumomab pasudotox（Lumoxiti®）
はPseudomonas毒素融合Ig Fvフラグメントである。わが国では、抗体に光感受性物質である色素IR700
を結合させたCetuximab Sarotalocan Sodium（Akalux®）が光免疫療法用薬として2020年に承認され
ている。同じく2020年にわが国で承認された第一三共社が開発したTrastuzumab deruxtecan（Enhertu®）
は、高活性でバイスタンダー効果を期待でき、血中半減期が短い薬物を高いDrug-to-Antibody Ratio

（DAR）で均一に結合させることなどにより、優れた有効性と安全性を示した。近年承認されたADCとしては、
びまん性大細胞型B細胞リンパ腫治療薬のPolatuzumab Vedotin（POLIVY®）や進行性尿路上皮癌に対
してenfortumab cedotin-ejft（PADCEV®）がある。いずれも医薬品としての創り込みが優れた結果につ
ながっている。ADC開発研究を勇気づける内容である。

薬物を抗体に位置選択的に結合することでTherapeutic indexが拡大するなどのメリットがあることが示
され、その方法論の検討が行われている51）。味の素社の抗体Fc領域親和性ペプチドを利用したAJICAP™
法は、抗体の遺伝子改変が不要でCDRから離れた部分に薬物を結合できるなど、期待の大きい技術のひと
つである。
・低分子化抗体、VHH

抗体（IgG）は重鎖と軽鎖2本ずつのヘテロ4量体からなる分子量約150 kDaの複合体であり、バイオ医
薬品として扱い易くするための低分子化の試みが広く行われている。重鎖と軽鎖の2つの可変領域をフレキシ
ブルなリンカーペプチドで繋いだ分子量25〜30 kDaほどの人工タンパク質として、scFvが開発されている
が 52）、全長抗体に比べて安定性と分子認識能に劣る事が多く指摘されている。

VHHは創薬モダリティとして多くの利点が指摘されており、研究開発が盛んに行われている。 VHHが形
成する抗原結合部位（パラトープ）の構造は多様性に富むことが報告されており、従来の抗体では難しかっ
た標的分子の窪みや隙間（割れ目）に結合することができる。重鎖CDR3がペプチドアプタマー様に結合で
きるためである。 Epsilon Molecular Engineering社は、VHHとさまざまなタンパク質複合体の結晶構造
データベースを解析し、CDR3の結合が3タイプに分類できることを見出し、その知見を活用してヒト化人工
ライブラリーとしてPharmaLogical VHH Library™を構築している。東京大学の津本らは、数多くのVHH
の解析から、他動物由来抗体とは異なる分子認識特性を有していることを見出しており、今後の分子工学的
アプローチが期待される。 VHHはエンジニアリングしやすいドメイン構造を有するため、ペプチドリンカーを
介した多価化が可能である。血中滞留性を向上させるためHSAに対するVHHを付加することが一般的に行
われており、抗TNFα-抗HSA一本鎖三価二重特異性抗体（VH-VH’-VH）Ozoralizumabが2022年末
本邦で承認、上市されている。多剤よりも皮下吸収速度定数および炎症部への移行、血中滞留性の向上が臨
床試験で示された。今後の抗体エンジニアリングの加速を強く期待させる。
・LassoGraft�technology53）

東京大学の菅らが開発したRandom Peptide Integrated Discovery（RaPID）システムにより標的分子
に対する高い選択性と結合性を有する環状ペプチドを高速に見出し、その配列情報をもとに大阪大学の高木
はさまざまな現存する構造既知のタンパク質のループ部分に当該ペプチドをグラフトして、多様なタンパク質
scaffoldsに機能を付与する手法を開発した。この手法をメインとしたベンチャー企業ミラバイオロジクス社が
2017年に起業されている。

既存の抗体に、強い結合親和性を持つ環状ペプチドの配列をグラフトしたAddbodyでは、既存の抗体医
薬品などに新たな機能を付加できる。また、複数の異なるループ部位を有する抗体のFc部分に環状ペプチド
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配列をグラフトしたMirabodyでは、結合親和性の増強や異なる標的への多重結合が可能である。医薬品開
発には物性・動態など種々の解析結果を待つ必要があるものの、新規分子フォーマットとして強く期待される。

【抗体製造技術の発展】
・ターゲットインテグレーション技術

抗体を産生する宿主（細胞株）構築のための技術である。従来法のランダムインテグレーションは遺伝子
導入効率が低く、導入された染色体上の位置によっては発現が抑制される（位置効果）。

そこでRMCEなどの遺伝子交換技術や、CRISPAR/CAS9などのゲノム編集技術を利用した、遺伝子を高
発現する染色体上の部位（ホットスポット）に導入するターゲットインテグレーション技術が登場した33, 34）。
この技術により、1遺伝子コピーあるいはかなり少ないコピーの導入で、安定で生産性の高い細胞株を短期
間に得られるようになった54）。

本技術は、ここ10年くらいの間に企業やアカデミアをはじめとする研究によって確立された技術であり、細
胞生物学や分子生物学の成果が、産業に大きな影響を与える技術の開発につながった事例として注目すべき
である。
・Alternating�Tangential�Flow（ATF）技術

灌流培養の実用化を可能にしたキーテクノロジーのひとつであり、培養槽中に高密度化された細胞を保持
したまま、使用された培地の廃棄と新しい培地や栄養の補充ができる。このような技術を利用した性能の高
い細胞保持装置（cell retention device）55, 56, 57）が登場する事で、2,000 Lのシングルユース培養槽でも
15,000 Lのステンレス製培養槽と同等の生産量を達成できるようになった。新たな細胞保持技術の登場によ
り、培養段階の連続生産技術はほぼ実用段階に達したと言える。
・次世代バイオ医薬品工場

シングルユース技術の登場は、抗体医薬品生産に大きなインパクトを与えた。しかし現時点ではシングル
ユース設備は単なる「一回使い切りの設備」ではなく、むしろ、連続生産、PAT（センサー技術）、自動化（プ
ロセスコントロールシステム、ロボット技術など）、製造ラインのモジュール化（例えばFlexFactory®）、施
設/工場のモジュール化（例えばKUBIO®、G-CON PODs®）、などの別種技術と組み合わせることで、“lean 
and flexible”なバイオ生産設備を実現するためのキーテクノロジーになっている。

バイオベンチャーからメガファーマに至る多くの海外企業が、自社のビジネス目的（新規バイオ医薬品、バ
イオシミラー、CMO/CDMO）や生産能力に合わせて、これらの新しい技術を組み合わせた次世代抗体医薬
品工場の建設を始めている58, 59）。抗体医薬品工場の建設で培われた考え方や技術は、製造スケールの
“scale-down”や、研究/製造/臨床の“co-location”などの細胞・遺伝子治療領域の特性に合わせた変更
を行うことで細胞・遺伝子治療領域にも活用されている。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
・経済産業省「ワクチン生産体制強化のためのバイオ医薬品製造拠点等整備事業」（2022年〜）

今後脅威となりうる感染症への備えとして、以下の設備導入などを支援する事業。
• 平時は企業のニーズに応じたバイオ医薬品を製造し、感染症パンデミック発生時にはワクチン製造へ切り

替えられるデュアルユース設備を有する拠点の整備
• ワクチン製造に不可欠な製剤化・充填設医薬品製造に必要な部素材などの製造設備を有する拠点などの

整備
平時はバイオ医薬品製造施設として活用される得るため、本事業はワクチンだけでなくわが国のバイオ医薬

品生産能力全般の底上げに資する。
・厚生労働省「医薬品産業強化総合戦略」

2017年12月における改訂では、「バイオ医薬品においても有効性・安全性に優れ、競争力がある低コスト
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で効果的な創薬を実現できる環境を整備していく」、「バイオシミラーで医薬品への基盤を整備した上、それら
の技術基盤を活用して開発することが期待されるわが国初の革新的バイオ医薬品を市場へ投入」と明記され
ている。さらに、「イノベーションの適正な評価」、「製薬企業等との連携の促進や上場後も含めた資金調達環
境の改善などを通して、バイオベンチャーのエコシステムを確立すること」の必要性も議論されている60）。
・経済産業省/AMED「次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発事業」（2015年〜）

次世代治療・診断を実現するための課題を解決し、先制医療、個別化医療といった次世代治療・診断の
実現を推進し、患者のQOL向上と医療費増加の抑制を目指した事業。バイオ医薬品の高度製造技術の開発

（2018〜2020年）が盛り込まれており、バイオシミラーの国内生産、CMC産業の基盤充実をさらに加速させ、
低価格化、次世代化へ貢献している。さらに、国際競争力のある次世代抗体医薬品製造技術開発（2021〜
2025年）が推進されており、次世代抗体医薬品の製造技術開発、抗体医薬品製造時に留意すべき品質、安
全性などの基盤技術構築、生産性向上に向けたシミュレーション技術の開発などが進められている。
・文部科学省/AMED「創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業（BINDS）」61）

AMED（国立研究開発法人日本医療研究開発機構）による創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業
（Basis for supporting INnovative Drug discovery and life Science research： BINDS）は革新的な
創薬およびライフサイエンス研究を支援するための事業として、2017年4月から5年間のプロジェクトとして
開始された。本事業の目的は、わが国の優れたライフサイエンス研究の成果を医薬品などの実用化につなげ
ることを目的とし、放射光施設（SPring-8およびPhoton Factory）、クライオ電子顕微鏡、化合物ライブラ
リー、次世代シーケンサーなどの主要な技術インフラの積極的な提供および共有を行うことであった。さらに、
構造生物学、タンパク質生産、ケミカルシーズ・リード探索、構造展開、ゲノミクス解析、in silico スクリー
ニングなどの最先端技術を有する研究者が、自らの研究内容の高度化と、外部研究者から依頼を受けたライ
フサイエンスや創薬研究に関する研究を支援した。

2022年4月からその後継として「生命科学・創薬研究支援基盤事業（BINDS Phase Ⅱ）」が始まった。
クライオ電子顕微鏡などの共用ファシリティのDX の推進など研究支援基盤の高度化、また新しいモダリティ

（核酸医薬、中分子医薬、改変抗体など）に対応した技術支援基盤の構築などにより、医薬品のモダリティ
の多様化や各種技術の高度化に対応したライフサイエンス研究支援基盤のさらなる拡充を図り、創薬研究の
みならず広くライフサイエンスの発展に資する基礎研究を推進する。
・文部科学省/AMED「先端的バイオ創薬等基盤技術開発事業」（2019〜2024年）

「革新的バイオ医薬品創出基盤技術開発事業」（2014〜2019年）の成果の発展及び、モダリティや要素 
技術の多様化に対応する技術領域を対象とした事業。対象分野としては A： 遺伝子導入技術等、B： ゲノム
編集等、C： バイオ医薬品の高機能化低分子抗体、糖鎖修飾、標的タンパク質分解等の基盤技術に関する研
究、D： 医薬周辺技術（DDS、効果・安全性評価、イメージング等）、E： 複合技術（A〜D）の基盤技術（要
素技術）組合せ最適化、などが盛り込まれてた。最先端要素技術の開発はもとより、研究成果の企業導出、
有力研究者によるスタートアップ起業など、本邦のバイオ創薬研究開発推進に大きく貢献した。
・経済産業省「再生医療・遺伝子治療の産業化に向けた基盤技術開発事業」（2015〜2027年）

再生医療・遺伝子治療の産業化を促進するために　①有効性、安全性、再現性の高いヒト細胞加工製品
の効率的な製造技術基盤の確立　②再生医療技術を応用した、医薬品の安全性等を評価するための創薬支
援ツールの開発　③高品質な遺伝子治療薬を製造するために必要な国際競争力のある大量製造技術の確立
などを進める事業。

本事業の製造技術基盤を支える技術や人材は、抗体医薬生産技術分野と共通する部分（製造プロセス開発、
品質管理、薬事など）が多いので、分野を横断した人材や技術の交流が重要である。
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（5）科学技術的課題
・データベースの高度化とin�silico 解析

既に多くの抗体の立体構造がPDBに登録されているが、多くは抗原との高い親和性のある抗体あるいはそ
の抗原との複合体構造である。抗体工学のためには、親和性や安定性が向上しなかった抗体も含め、その抗
原との立体構造が親和性・安定性のデータとともにデータベース化されてビッグデータとして利用されること
が望まれる。 PDBには同一の酵素タンパク質に対する多数の化合物が結合した結晶構造も登録されるように
なっており、抗体でも同様のデータ登録を進めるべきである。低分子化合物およびペプチドなどの中分子との
抗体複合体の結晶解析手法は既に確立しており、リスクは少なくその成果が期待できるものである。さらに、
このビッグデータに基づき、AI・分子シミュレーションの利用を含んだin silico 解析により、抗体工学におけ
る抗体医薬品および抗体類似の機能を発揮できる中分子医薬品を設計し、その合成と評価のサイクルによる
抗体工学技術の成熟を目指す必要がある。これは、上記の抗原・抗体複合体の網羅的構造決定とカップルさ
せたプロジェクトとすることが効果的と考えられる。
・マイクロチップを用いたsingle�cell�assay技術によるsingle�cellでのHTP�screening

細胞の個性を活かした1細胞毎での医薬品（ここでは抗体医薬品）のアッセイを、マイクロチップを用いる
ことでハイスループットに行う技術は、抗体医薬品を成熟させて個別医療にも対応できるようにするのに必要
である。既に、流体拡散プロセスを利用して、物質濃度勾配を定量的かつ簡便に形成・制御できる技術が東
大 野地らのグループが開発しており62）、その技術を利用することによって、マイクロチップ上の各区画に異な
る濃度の薬剤を閉じ込めてバイオアッセイを行うことができる。
・生産宿主の拡大

抗体生産では主にCHO細胞が利用されており、迅速に進められるプラットフォームができあがっている。
一方、CHO細胞以外の宿主（ここでは代替宿主と呼ぶ）にもメリットがあり、その利用を検討すること、ま
た技術を高めることには大きな意義がある。

例えば、酵母由来では2020年にeptinezumab（VYEPTI®）ただ一製品が上市されている。酵母のメリッ
トとしてはCHO細胞よりも培養期間が短いこと、タンパク質の生成量が多いこと、製造コストの引き下げ

（CHOは20〜30ドル/g）の可能性があることが挙げられる。他にも代替宿主として大腸菌が挙げられる。
抗体医薬の製造実績はないものの、インスリンや酵素補充療法用医薬品など大腸菌を宿主にした医薬品が数
多く上市されている。

しかし、これら代替宿主は、未知の翻訳後修飾や変異体、宿主由来タンパク質など臨床的に問題になる課
題があること、また、CHO細胞で長年積み上げてきたプロセスの強化やプラットフォーム化がされていないな
ど、今後技術的にも検討が必要な部分が多い。ただ、代替宿主のようなハイリスク・ハイリターンな革新的
技術は、成功すれば影響範囲も規模も大きく、開発が期待される。
・その他の技術開発項目

ゲノム · 臨床ビッグデータや AI を用いた個別化・精密医療への期待がますます高まっている。抗体自体の
改良という点でもデータ活用は重要であり、分子動力学などの理論と、AIや統計解析を組み合わせて設計、
合成し、それを評価するサイクルを回すことで抗体工学の成熟を目指すことが必要である。臨床試料由来細
胞などを用いた、抗体のレパトア解析から、抗体医薬品開発に直結する機能抗体のクローニングの進展も、
今後の抗体医薬研究開発を加速すると考えられる。クライオ電子顕微鏡による標的分子の高次構造解析の顕
著な進展は、重水交換質量分析（HDX-MS）によるエピトープ解析の先鋭化と合わさり、開発を加速するこ
とが期待される。関連して、望みの機能と高い生体適合性を併せ持つ材料を創製し、医療や健康におけるニー
ズに応えるような、いわゆる「バイオ材料工学」関連研究領域も、高分子医薬品の先鋭化に必須かつ喫緊で
ある63）。また、バイオシミラー産業の急激な伸長や、これまでの開発経緯をみるに、先鋭化された製造・品
質管理に関する技術開発が重要である。これは国内において医薬品製造開発受託産業（CMO、CDMO）
とその周辺産業をさらに充実させるためにも必須である。

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 127CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

健
康
・
医
療

2.1



上記を踏まえ、抗体医薬品開発における科学技術的課題としては、①新規標的探索、②分子設計・解析、
③高機能化、④DDS化、⑤生産・製造、⑥機能・安全性評価などが挙げられる。医療経済も考慮し、各要
素技術やプロセス研究開発を加速、高度化しつつ、それらをパッケージ化・融合化し、次世代バイオ医薬品
開発力を高めていくことが必要である64）。

期待される技術開発項目例を以下に挙げる。
①新規標的探索領域：創薬標的の解明と拡大、疾患に特異的な治療モダリティの選択

• 疾患特異的遺伝子の同定技術、エピトープ解析技術
• AIと臨床ビッグデータを用いた新規パスウェイ解析技術
• 適切な動物モデルの開発技術

②分子設計・解析領域：新規標的をターゲットとした創薬の開発
• AIや分子動力学を駆使したin silico 分子設計
• 特異性・親和性解析（物理化学）
• 抗体設計技術（ファージディスプレイ、低分子化）
• 抗体以外の分子骨格を用いた中分子医薬品の設計
• 抗体 - 抗原データベース（ネガティブデータ含む）の高度化
• クライオ電顕による単粒子解析技術の高度化（結晶化を経ないHTPな立体構造解析）

③高機能化領域：高機能化、高活性化創薬の開発
• 抗体改変技術（改変、改良、多重特異性、安定性や可溶性の向上）
• 糖鎖制御技術（in vivo とin vitro ）
• 化学修飾法（toxin-conjugation、部位特異的技術など）
• ウイルスベクター技術（遺伝子治療、CAR-T、抗がんウイルス）

④DDS化領域：組織、細胞内、核内送達技術の開発
• 細胞内・部位特異的送達技術（ペプチド付与、高分子ミセル、生体分子付与）

⑤生産・製造領域：低コスト生産系の開発
• 抗体製造技術（生産技術、製剤、精製リガンドの開発とプロセス設計など）
• 少量多品種製造技術（single use device型細胞培養パッケージ、品質管理技術）

⑥機能・安全性評価領域
• 安全性評価技術：安全性予測システム、新規機能評価・安全性評価技術の開発
• 先端技術安全性評価技術（会合凝集体、免疫原性予測など）
• マイクロチップを活用したシングルセルHTPスクリーニング

（6）その他の課題
わが国がバイオ医薬品領域において劣勢であった要因として、基礎研究のポテンシャルを活用するための産

学·分野間連携体制、制度整備、人材育成などに関する国家レベルの戦略立案に遅れをとったことが挙げら
れる。例えば、英国はMedical Research Council（MRC）における抗体研究のポテンシャルを最大限活
用し、Celltech社、Cambridge Antibody Technology社、Domantis社といった1兆円規模の売り上げ
をもつ企業をMRC からスピンアウトさせるなど、特筆すべき成果を挙げてきた。わが国における課題として、
以下を挙げる。

• 抗体工学の推進は、医学、薬学だけでなく、タンパク質工学の知見とスキルが必要な基礎的分野として
の構造生物学、情報科学、計算科学という多数の研究分野の連携が必須であり、そのような連携を必須
とするプロジェクトの立ち上げが望まれる。

• アカデミアの技術を実用化していくには、前臨床に続くヒトへの投与など臨床試験、治験が必要とされる
が、アカデミアだけで実施するのは難しく、製薬企業との連携が必須である。一方、アカデミアの技術
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と製薬企業のニーズにはギャップがあり、産学の協同体制が有効に組まれてこなかった。このギャップを
埋めるには、創薬ベンチャーの力が必要と思われる。アカデミアとの共同研究を含めた創薬ベンチャー
を対象とする支援プロジェクトにより、リスクが高い研究開発に対する助成が実施できると効果的である。

• 人材育成は、異なる分野・業種からの参入が刺激となることから、マイクロチップの利用や、ロボティクス、
AIの利用など、機械工学や情報工学分野から医薬品開発に関わるプロジェクトへの参画、もしくは先進
的な欧米の活動に積極的に参画することによって、On-the-Job的に経験を積んでいく形が有効であろう。
特に、2022年には「ワクチン生産体制強化のためのバイオ医薬品製造拠点等整備事業」が開始され、
製造拠点の整備が始まり、わが国におけるバイオ医薬品製造の人材不足も危惧されており、喫緊の対策
が必要である。

（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 ○ →

• 基礎研究の質は高いものの、基礎研究の数や産業応用に与えるインパ
クトの点では欧米に遅れを取っている。

• AMED BINDSなどにより、最先端機器の設置・稼働、最先端技術の
高度化と創薬研究に関する研究支援体制の構築がされており、高次構
造に基づくタンパク質工学によるバイオ医薬品開発も進められている。

• スパコン「富岳」を中核とするHigh Performance Computing 
Infrastructure（HPCI）および理化学研究所によるポスト京重点課題
プログラムにより、分子シミュレーションを活用したバイオ医薬品開発
プログラムが進められている。

日本 応用研究・開発 ○ ↗

• バイオ戦略2020において狙うべき市場領域として、⑥バイオ医薬・再
生医療・細胞治療・遺伝子治療関連産業、⑧バイオ関連分析・測定・
実験システムなどが挙げられており、イノベーション・エコシステム構築
が後押しされている。「ワクチン生産体制強化のためのバイオ医薬品製
造拠点等整備事業」が開始された。

• 次世代バイオ医薬品製造技術研究組合（MAB）において、企業・大学・
公的研究機関の力を結集し、国際基準に適合したバイオ医薬品（抗体
医薬など）製造技術の開発が行われている。

• わが国発の新しいフォーマットの抗体（改変抗体、ADCなど）の生産が、
CMOへの委託も含めて開発企業の手で行われている。

• 2017年にバイオロジクス研究・トレーニングセンター（BCRET）が設
立され、座学教育と実習教育によるバイオ生産人材育成が行われている。

• AGC、富士フイルム、JSRなど日本のバイオCMOが増加している。わ
が国発の画期的抗体医薬、ADCが上市されている。

米国 基礎研究 ◎ →

• 長期にわたる国家戦略に基づいた成果から、バイオテクノロジーの基礎
研究の層が厚く、産業応用に強いインパクトを与える研究が生まれてい
る。

• 2022年9月に、 大 統 領 令（Ad va n c i n g B i o t e c h n o l o g y a n d 
Biomanufacturing Innovation for a Sustainable, Safe, and 
Secure American Bioeconomy）が発令され、Fact Sheetが発表さ
れた。その中で、強化すべき分野としてバイオテクノロジーの基礎研究
とバイオ製造技術が挙げられている。

• Computer s imulat ionを用いた創薬としては、国立科学財団
（National Science Foundation： NSF）や内務省（United States 
Department of the Interior： DOI）が大きな資金を提供しており、
例えばArgonne National Lab.ではスパコンの計算機時間を提供して
INCITE プログラムによるComputational Biologyが進展している。
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米国 応用研究・開発 ◎ ↗

• 長期にわたる国家戦略に基づいた成果から世界のバイオ医薬品産業を
引き続きリードしており、多数のバイオテクベンチャーが精力的に活動
を展開している。さらに2022年10月にはNational Strategy for 
Advanced Manufacturingが発表され、その中で強化すべきバイオ医
薬品製造の技術が具体的に記述されている。

• バイオ医薬、ワクチン、核酸医薬、細胞・遺伝子医薬の分野の製造プ
ロセス開発力を強みとするベンチャー企業として、National Resilience, 
Inc.（Resilience）が2021年に設立された。

• Biomanufacturing Training and Education Center（BTEC）にお
いてバイオ生産人材育成、FDAのGMP査察官教育などを行なっている。

• デジタルインフラに関しては、米国が圧倒的に優位。基礎研究から医薬
品開発への橋渡し研究を推進する国立先進トランスレーショナル科学セ
ンター（NCATS）が稼働している。基礎研究を製品に持ち込むまで、
迅速な治験も含め、精力的な展開が図られている。

欧州

基礎研究 ◎ ↗

• 英国はもともと分子生物学について世界トップの実力を有しており、ク
ライオ電子顕微鏡の利用についても英国Diamond Light Sourceの
eBICで4台以上の最高性能のクライオ電子顕微鏡が稼働している。

• 欧州で括ると、生命科学関連の論文数は米国・中国を凌ぐ。

応用研究・開発 ◎ →

• 英国ではUK Research & Innovation（UKRI）の下部機関としての
Biotechnology and Biological Science Research Council 

（BBSRC）が、基礎から応用研究までのグラントを提供している
• アイルランドのNational Institute for Bioprocessing Research and 

Training（NIBRT）は人材育成と企業との共同研究を行なっている。
• 2022年11月に公表されたEFPIAの報告書（Factors affecting the 

location of biopharmaceutical investments and implications for 
European policy priorities）によれば、医薬品分野の先進国である、
ドイツ、ベルギー、アイルランドでもデジタル競争力の国際的レベルは
高くない。

中国

基礎研究 ◎ ↗

• 「中国国民経済・社会発展第14次五カ年計画および2035年までの長
期目標綱要」の中で、バイオテクノロジー分野が特に重視されている。

• 多くのグローバルメガファーマが研究所を開設。研究レベルの底上げ
に貢献している。

• 生命科学関連の論文数は、米国に次いで世界二位。

応用研究・開発 ○ →

• 国家自然科学基金委員会（NSFC）がグラントを提供している。
• 「中国製造 2025」における10課題の新製造産業振興策の一つとして、

バイオ医薬が挙げられている65）。
• WuXi Biologics社が国内、欧州、北米に工場建設。 LONZA社、

Boehringer Ingelheim社が上海に進出。 Cytiva社がトレーニングセ
ンター、シングルユース製品生産施設を上海に建設。

韓国

基礎研究 ○ ↗

• 2017年9月、科学技術情報通信部は2026 年までの「第 3 次生命工
学育成基本計画（バイオ経済革新戦略 2025）」を議決、バイオ技術へ
の社会的ニーズが高まり、新しいバイオ経済の時代が予想される中、国
家レベルで戦略的に育成し、グローバル大国に飛躍するための計画とし
ている。この中で3大戦略のひとつにバイオR&Dイノベーションを挙げ
ている66）。

応用研究・開発 ○ ↗

• 政府系のKorea Drug Development Fund（KDDF）、韓国研究財団
（NRF）、国家科学技術研究会などがグラントを提供している。
• アイルランドのNIBRTと協定を結び、2024年にSamsung Biologics

社やCelltrion社のあるインチョンにK-NIBRTを設立し、バイオ生産
人材を育成。

• 2017 年 9 月、科学技術情報通信部は2026 年までの「第 3 次生命工
学育成基本計画（バイオ経済革新戦略 2025）」を議決、バイオ技術へ
の社会的ニーズが高まり、新しいバイオ経済の時代が予想される中、国
家レベルで戦略的に育成し、グローバル大国に飛躍するための計画とし
ており、バイオ産業の育成に向けた今後 10年間の青写真を提示し、本
領域にも密接に関連している66）。

• in silico 創薬としては、Daegu Gyeongbuk Medical Innovation 
Foundation（DGMIF）のグループが実施している。
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（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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2.1.3 AI創薬

（1）研究開発領域の定義
創薬研究の各段階（例えば、標的探索や医薬品候補分子の最適化など）の効率化を目的として、広義のAI

（機械学習のみでなく、従来人間が行っていた高度な判断をコンピュータによって代替する広範な技術や研究
分野）を適用する技術の確立、またそれら要素技術の統合を通して、創薬研究のあり方そのものを変革する
試みまでを指す領域である。

（2）キーワード
人工知能、機械学習、深層学習、バイオインフォマティクス、ケモインフォマティクス、シミュレーション、

数理モデリング、分子動力学計算（Molecular Dynamics： MD）、データベース、ドッキングシミュレーショ
ン、大規模データ解析、分子設計

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

近年、製薬産業を取り巻く状況が大きく変化している。特に低分子領域において、創薬標的（ターゲット）
が枯渇傾向にあると認識されており、既存の研究手法の延長線上での新薬創出の成功確率が低下しているこ
とは大きな課題である。新薬の開発コストは年々上昇傾向で、製薬産業の高コスト体質を悪化させている。

創薬研究にはさまざまなボトルネックが存在し、上記の課題にも単純な解決策を見出すことは難しい。究
極的には、これまでの創薬の概念を大きく覆す変革が必要と考えられる。そこでは、病態を制御する分子を
設計して投与するという形にとって変わって、病気の予防から予後のQuality of Lifeの向上までの「ペーシャ
ントジャーニー」を広くサポートするという考え方が中心になってくると考えられる。その中心にいる「患者」
を理解するためには、これまで以上に幅広いデータを統合的に活用する必要があり、AIによる解析・可視化
は必須と言える。例えば、電子化された診療データや個人ゲノムの情報だけでなく、ウェアラブル機器などか
ら得られる各種ヘルスデータの蓄積も飛躍的に進むものと想定され、コンピュータを用いた大規模データ解析
の意義はますます高まる。

その上で、従来の創薬研究の各段階においてもさまざまな技術革新が進行中であり、創薬DXとでも言う
べき変革への流れが築かれつつある。合理的な医薬品設計のためには、何らかの形でターゲット分子を選定
して特徴付ける必要がある。ターゲット分子の選定ミスによって後々の臨床試験で期待する薬効が示せず、開
発中止に繋がるという深刻な問題は10年以上前から広く認識されているが、未だに決め手になる解決策は見
出されておらず、AIへの期待は大きい。ターゲット分子に物理的に作用して薬効を及ぼす医薬品候補分子の
探索と最適化（ここでは広く分子設計と呼ぶ）については、データの蓄積や予測結果の評価が比較的容易で
あり、AIを用いて短期間で臨床候補化合物の創出に成功するなど、AIを用いた手法は既に成果を上げている

（例えば、AIを用いて短期間で臨床候補化合物の創出に成功など）。もちろん、薬物動態や毒性、活性の全
てを考慮して分子を改変していく試みは、AIが熟練の創薬化学者を代替できるところまでには程遠いが、現
在のAI創薬の重要な挑戦課題として位置付けられる段階には来ている。また、低分子以外の新規モダリティ

（抗体、核酸、細胞など）については、機械学習を主体とする狭義のAIだけでは不十分で、分子シミュレーショ
ンや数理モデリングなどを含めた複合的なアプローチが有効と考えられる。さらに、上記の探索研究段階の
みならず、有効な治験のデザインなど開発研究においてもさまざまなAIの活用が進んでいる。

［研究開発の動向］
計算科学技術を医薬品設計に応用する試みの歴史は古く、1979年にワシントン大学のスピンアウトとして

設立されたTripos社のレガシーは、現在もCertara社に受け継がれている。 Dassault Systèmes社、

136 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

健
康
・
医
療

2.1



Schrödinger社、Chemical Computing Group社などの販売する医薬品設計支援統合ツールは現在も幅
広く使われているが、最近はアカデミアからAI・機械学習を中心とする多数の新たな手法が提案されると共に、
AI創薬を標榜するスタートアップも国内外に多数現れるようになってきた。

上記の通り、分子設計の分野におけるAIの活用はかなり一般的になり、2020年には英国Exscientia社と
大日本住友製薬社（現：住友ファーマ社）が協業することで、従来よりも飛躍的に短期間で臨床候補化合物
の創出に成功した事例などが報告されている。国内のスタートアップでは、2020年にElix社とアステラス製
薬社、2024年にエクサウィーズ社と第一三共社の協働などが公表されている。

低分子化合物については、in vitro あるいは細胞レベルでの測定が可能な活性や薬物動態パラメータを大
量に取得して学習データとし、化学構造のみから活性を予測する機械学習モデルを構築する手法が確立され
てきている。もちろん、化学構造の記述法（伝統的な記述子か、或いはグラフ表現を用いるのかなど）や予
測モデルの適用範囲をどのように評価するかなど、技術的な課題は存在する一方で、学習データの重要性に
ついての認識は一層高まっている。データの質と量は共に重要であるが、例えば公共データベースなどから取
得可能なデータは、単位や実験条件などが整っていないことが多い。手作業によるデータの取捨選択や編集
作業（マニュアルキュレーション）が、予測モデルの精度向上に重要となる1）。製薬企業内部では、実験条
件が統一されquality controlのしっかりしたデータが取得されているが、社内データのみでは量が不十分な
場合が多い。しかし、他企業のデータを利用することはこれまで不可能であった。

AMEDの創薬支援インフォマティクスシステム構築プロジェクト（2015-2020年）において、国内の7つ
の製薬企業とアカデミア機関との企業連携を確立したことは、国際的にも社内データ共有事例の先駆けとい
える。化学構造と薬物動態パラメータとの組み合わせに加えて、化学構造に戻ることのできない形で構造から
計算された記述子のみを中立的なアカデミア機関に提供することで、秘匿性を保ったデータ共有を実現した2）。
また複数企業のデータを共有することで、より大きな化合物空間を扱えるようになり、個社のデータのみを使
うよりも、より有用なモデルの構築が可能であることが示された3）。

さらに、構造や記述子など、データそのものは共有せず、モデルのみを共有する連合学習（Federated 
Learning）の試みが広がってきた。欧州のMachine Learning Ledger Orchestration for Drug 
Discovery（MELLODDY）コンソーシアムはその一つであり、多数の欧米のビッグファーマとテクノロジー
企業が参画している。連合学習では、携帯端末上にデータを分散させたままクラウド上で機械学習モデルを
共有する仕組みが既に2017年にGoogle社により提案されており、さまざまな実装が試みられているが、創
薬分野における具体的な成果については、上記MELLODDYからの情報公開が待たれる。国内では、
AMEDの産学連携による次世代創薬AI開発プロジェクト（DAIIA; 2020年-2024年）において、日本製薬
工業協会の主導により、上述の「創薬支援インフォマティクスシステム構築」よりも拡大された製薬企業18
社の参画のもとで、新規化合物創出が進められた。

一方、分子設計以外にターゲット探索についてもAIの活用が進展している。上述の創薬ターゲットの選定
ミス（あるいは、確度の高いターゲットの枯渇）問題に対して、ブレイクスルーとなることが期待されている。
実際、複数のAIスタートアップにより、炎症性腸疾患（IBD）や筋萎縮性側索硬化症（ALS）4）、慢性腎臓
病（CKD）や特発性肺線維症（IPF）などの疾患に対して新たなターゲットが提案されて、新薬開発に向け
たプロジェクトが進行している。これらの試みは、従来の細胞や動物モデルの実験に基づいて仮説を組み立て
ていくのではなく、ヒト（患者）由来のビッグデータをデータ駆動的に解析することで、新たなターゲットを
見出す点が大きな特色になっている。イメージングやシーケンシング技術の進歩は著しく、一人の患者から、
ゲノムだけでなくトランクリプトームなどを含む多層的なデータを取得することが容易になってきており、これ
ら分子レベルのデータと診療情報などの個人レベルのデータとを統合的に解析するために、AIの利用は必須
と考えられる。国内においては、アカデミア主体で同様のコンセプトによる研究開発が進行中であり、官民研
究開発投資拡大プログラム（PRISM）「新薬創出を加速する人工知能の開発」により、IPFと肺がんにおける
新規創薬ターゲット探索が行われ、ターゲット候補を一つずつ見出すことに成功している。事業成果（収集し
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た医療データや開発した解析プログラム・予測モデル）はオープンプラットフォーム「峰」として公開され、
国内外で運用されている。また、フロンテオ社（自然言語処理技術）と東工大（細胞分析技術）によるターゲッ
ト探索に向けた共同研究が発表されている。

広義のAI創薬に関わる技術として、何らかの基本原理に基づくモデリング手法の活用も進んでいる。モデ
リングに関連する事例は歴史が古く、物理学の原理に基づく分子動力学（molecular dynamics： MD）や、
1970年代に行われたタンパク質のダイナミクス解析にシミュレーション手法を応用する試みにまで遡ることが
できる。その後、現在の富嶽に至るスーパーコンピュターやMD専用計算機による計算機能力の向上と力場
パラメータの更新により、適用可能な分子サイズや時間スケールが着実に進化してきた。最近は、機械学習
と計算化学との融合により、例えば、分子力場という簡易的な方法で、量子化学計算に基づく精密な相互作
用エネルギーを計算できるパラメータをAIで決定する試みや、計算コストの高いMDによって得た結果を学
習データとしてAIモデルを構築してより高速に解析結果を得るなど、幅広い試みがなされている5）。さらに、
物理学の分野ではAIを用いて基礎方程式に基づくシミュレーションの解を得る試みが始まっているが、分子
系などの複雑なシステムへの応用可能性については今後を待たねばいけないだろう。

細胞レベルのシグナル伝達、あるいはより高次の生命現象のモデル化のためには、より抽象化した構成要素
（タンパク質など）の間のネットワークに基づく数理モデリングが広く用いられている6）。数理モデリングにつ
いては、非専門家が簡単に使えるツールにまで成熟しているとは言い難いが、多数の数理モデルを格納した
データベースBioModelsが既に存在し、Python言語によるBioMASSライブラリーなど、数理モデルの利
用拡大を目指したリソースが現れてきている。

このように、AI・機械学習を中心とするデータ駆動的なモデリングと分子から個体レベルに至る広義の数
理モデリングとを組み合わせて創薬に応用する試みはまだ緒についたばかりであり、今後の一層の展開が期
待される。

【論文・特許動向】
領域全体の論文数および特許ファミリー件数は急増傾向にある。特に 論文数の国別推移とシェア、被引用

数上位論文数、論文執筆者数においては、米国が領域を牽引しており、英国、ドイツを中心とした欧州、中
国が続いている。日本の論文数推移は領域全体の伸びに対して低調傾向にある。

特許に関しては、中国の伸びが顕著である。ファミリー件数およびPatent Asset Indexの双方で米国が首
位であったが、2020年にファミリー件数が逆転し中国が首位となった。一方、Patent Asset Indexは依然
として米国が首位を維持しており、英国のAI創薬スタートアップであるBanevolentAI社や中国のプラット
フォーマーであるTencent社が上位に位置している。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・深層学習によるタンパク質の立体構造予測

2024年のノーベル化学賞に象徴されるように昨今の科学技術一般で最も注目の大きかった話題の一つと言
える。メタゲノムデータを含む多重配列アラインメントの利用など、長年のバイオインフォマティクス研究の成
果に立脚する一方で、従来はなかったタンパク質のアミノ酸配列を入力として原子座標を直接出力するend-
to-endの学習モデルの与えた衝撃は大きく、一般のメディアを含めて既に多数紹介されている。深層学習を
利用した予測モデルとしては、BakerらのRoseTTAFold7）の他、より最近はMultiple Sequence 
Alignment（MSA）を用いない方法が提案されているが、DeepMind社のAlphaFold8）が、この技術の
ほぼ同義語として広く使われている。

AlphaFoldの改良版のAlphaFold2は、マルチプルアライメントやニューラルネットワークを組み合わせて、
これまでにない精度で立体構造を予測することに成功し、Critical Assessment of Structure Prediction
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（CASP）14で優勝した。CASPにはテンプレートモデルとテンプレートフリーモデリングの2つの部門がある
が、AlphaFold2は、テンプレートフリーモデリング部門で正解構造との差異を表すglobal distance test-
total score（GDT-TS）で、92.4の中央値スコアを達成した。スコア90を超えることはX線結晶構造解析
やクライオ電子顕微鏡法などの実験手法と同等であることを表している。これらの高精度で予測された立体構
造を利用することで、これまで立体構造がわかっていなかったタンパク質に対しても化合物の結合親和性など
を評価することが可能になる。更に、2024年にDeepMind社がAlphaFold3を発表した。タンパク質と低
分子化合物や核酸、タンパク質などの生体分子との複合体構造の予測に焦点を当てているところが、最も大
きな違いである。特にAlphaFold3には明示的な原子座標を生成する構造モジュールが組み込まれているた
め、アミノ酸残基で構成されない小分子、核酸などとの複合体構造の予測を可能にした。

本技術はあくまでタンパク質立体構造の予測であり、創薬応用への成果が出てくるのははまだこれからだと
考えられるが、AlphaFoldは創薬研究、あるいは生物学研究一般のスタイルに既に大きな影響を及ぼしている。
その姿は、DeepMind社とEMBL-EBIとの連携によるAlphaFold Protein Structure Databaseに見るこ
とができる。このデータベースには、既に2億個以上のタンパク質の予測構造が収められており、オープンに
アクセスすることができる。従来は、標的候補タンパク質を評価する際、或いは副作用の予測をする際に、関
係するタンパク質の立体構造は不明でアミノ酸配列などの限られた情報のみを用いた議論が行われていた。
AlphaFold Protein Structure Databaseの登場により、現実的なプロジェクトにおいて、関連するタンパク
質のほとんどについて何らかの立体構造情報を利用できるようになった。部分的、あるいは精度が限られた
情報であったとしても、タンパク質の機能や相互作用部位の推定など、タンパク質立体構造が重要な示唆を
与える事例は多い。 AlphaFold2を利用したタンパク質の立体構造解析やドッキングシミュレーションの研究
成果が多く報告されている。

一方で、これらのモデルは従来の構造ベースの医薬品設計で用いられてきた立体構造データをそのまま置
き換えられるものではない。 AlphaFoldが扱うことのできない問題は多数あるが、例えば、医薬品などの分
子が結合した場合や外的環境の変化（pH、温度など）、一箇所だけアミノ酸残基が変化した或いはリン酸化
などの修飾を受けた際の構造の変化は、いずれの場合も（基本的に）予測できない。これらは全て、現実の
医薬品設計において重要な役割を果たす要素になる場合が多い。これらの要素を考慮して立体構造データを
利用する場合には、従来のホモロジーモデリング法を用いるか、あるいは実験による構造決定が必要となる。
これらの問題が扱えないのは、そもそも適切な学習データが存在しないからであり、機械学習の本質的な限
界に由来している。しかし、いくつかの要素については、現状のAlphaFold2の実行パラメータの運用や、統
合データベースを用いたデータセットの構築と再学習による対応が可能と考えられる。
・医薬品の標的となる疾患原因分子（主にタンパク質）の探索技術

疾患サンプルと正常サンプルの分子レベルや分子ネットワークレベルの違いを計算によって解析し、疾患発
症・進行の分子メカニズムの解明と原因分子を同定することを目的とするものである。これまで実施されてき
た研究は、疾患の分子メカニズムの解明などの医学研究に付随する形で創薬ターゲット分子の探索研究が含
まれることが多い。

ゲノムワイド関連解析（GWAS）やオミクス解析によって患者と健常者の分子プロファイルの比較を行い、
疾患感受性遺伝子や疾患特異的発現分子などを同定する研究が行われてきたが、見出された分子が必ずしも
治療標的になるとは限らず候補が非常に多いという問題がある。近年、疾患とタンパク質の治療標的の関係
性を予測する機械学習手法も提案されている。タンパク質をコードする遺伝子に摂動を導入（ノックダウン・
過剰発現など）した際のトランスクリプトーム情報を利用して、疾患に対する治療標的の可能性を予測する機
械学習手法が提案されている9）。また、さまざまなデータベースにおけるタンパク質の間の機能的な関係を利
用して、そのタンパク質が治療標的となりうる疾患を予測する手法なども提案されている10）。
・テンソル分解アルゴリズムを用いた予測

疾患や医薬品に関するオミクスデータの構造が複雑化し、行列形式のデータだけでなく、テンソル構造の
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データが創生されている。シングルセルレベルでのオミクスデータも得られるようになり、データ構造が複雑
化している。これまでの統計手法や機械学習手法は行列データが主に対象であったが、テンソル構造のデー
タを扱うための機械学習手法が提案されている。例えば、テンソル分解を用いた特徴抽出、次元削減や欠損
値・未観測値の補間などが提案されている11-13）。補完した薬物応答遺伝子発現データの解析によって、治
療薬探索の予測精度を向上できることが報告されている14）。
・医薬品候補化合物の構造生成

目標の特性（薬効など）を持つ化合物を、大量の化合物のスクリーニングから見つけるのではなく、目標
の特性を持つ化学構造を新しく予測する逆構造活性相関解析（通常の構造活性相関解析とは逆方向のアプ
ローチ）に関する研究が進められている。化合物（特に低分子化合物）の構造をSimplified Molecular 
Input Line Entry System（SMILES）という文字列で表記し、確率的言語モデルを用いて文字列のパター
ンを学習する研究が、創薬やマテリアルインフォマティクスの分野で出現している。深層学習を応用したニュー
ラルネットワークモデルによる医薬品候補化合物の設計手法が、近年特に注目されている15）。 SMILESに基
づく構造生成の先行研究事例として、N-gramという言語モデルや変分自己符号器や再帰的ニューラルネット
ワークなどディープラーニングによる言語認識・生成を用いた分子設計手法、モンテカルロ木探索と再帰的
ニューラルネットワークを組み合わせた構造発生手法ChemTSなども提案されている。深層学習を応用した
構造生成の先行研究として、変分オートエンコーダ（Variational Autoencoder：VAE）16）や敵対的生成ネッ
トワーク（Generative Adversarial Network：GAN）などを応用したChemical VAEや Grammer VAE、
DruGANなどの手法が報告されている17-20）。再帰的ニューラルネットワーク、強化学習、GANを組み合わ
せたObjective-Reinforced Generative Adversarial Networks（ORGAN）が提案されている21）。ドイ
ツ製薬企業Bayer社の研究グループから、化学構造や物性情報だけでなく、遺伝子発現プロファイルなどの
オミクス情報を使う化合物生成モデルなどもGANを基盤として提案されている22）。 VAEの潜在空間上で遺
伝子摂動応答遺伝子発現プロファイルと化合物応答遺伝子発現プロファイルの相関解析を行いヒット化合物
候補の構造生成を行う方法も提案されている23）。合成可能性を考慮し、複数の化合物から一つの化合物を
生成するための手法（Molecular Chef）なども提案されている24）。しかしながら、化学的にはあり得ない
構造を出力する手法も多く、提案される化学構造が実際に合成可能なものかどうかは保証が無いのが現状で
ある。近年のトレンドとして、自然言語処理分野で注目を浴びているトランスフォーマー 25）を活用した構造
生成の方法も提案されてきている。トランスフォーマーと変分オートエンコーダを組み合わせたTransVAE、
トランスフォーマーと強化学習、敵対的生成ネットワークを組み合わせたTransORGAN26）などが挙げられる。
化合物の構造の文字列での表記法として、SMILESがよく利用されているが、他の文字列表現も提案されて
おり、SELFIESやDeepSMILESなどが挙げられる。通常のSMILESだと出力された文字列が化学的に妥当
な構造でない場合があるが、SELFIESだと出力された文字列が常に何らかの化学構造に対応するので、全く
化学構造が出ない事態を回避できることが特長である27）。DeepSMILESは、ニューラルネットワークでの学
習に特化したSMILES表記の拡張版として提案されている28）。

構造生成の性能は化合物の構造の表現方法に依存するので、化合物の構造を文字列ではなく、グラフとし
て捉えて構造生成を行う手法の研究開発も進んでいる。 JT-VAE29）やGraph-AF30）などが挙げられる。合成
可能性を考慮した化合物の構造生成手法として、所望の物性を持つ化合物の構造を予測するだけでなく、そ
の化合物を合成するための化学反応経路も提示する手法（casVAE）が提案されている31）。
・医薬品候補化合物の構造最適化

化合物の構造最適化は創薬における重要課題の一つであり、合成可能性、体内動態、毒性など複数の項
目を同時に考慮して最適化された構造を出力できるように、多目的最適化に特化したアルゴリズムが必要であ
る。リード分子最適化の過程では、現時点における最良の化合物を出発点にして、一部の構造を変換した化
合物群を合成して活性の変化を調べるが、それを効率化する情報技術としてMatched Molecular Pairs

（MMP）解析がある。MMP解析では、指定した構造変換に対応する化合物ペアを検索し、構造変換による

140 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

健
康
・
医
療

2.1



特性値の変化を確認することによって、構造の一部が異なる化合物ペアにおける置換基効果を調べることがで
きる。最近、活性化合物の最適化に繋がるSAR Matrixと呼ばれる情報技術がドイツのボン大学のBajorath
らにより提案されている32）。化合物間の大規模な組み合わせに対して、化学構造の部分構造変換パターンと
生物活性情報の対応を地図として視覚化するようなソフトウェアも日本の民間企業である理論創薬研究所に
よって開発されている33）。また、トランスフォーマーとMMPを融合したアプローチも提案されている34）。さ
らに、医薬品候補化合物の構造全体を生成するのではなく、構造の一部であるスキャフォールド（基本骨格）
を固定した状態で構造生成を行う研究も行われている。AstraZaneca社を中心にSMILES文字列の一部だけ
を変換する構造生成器 35）、Sanofi社を中心にSMILES文字列の一部だけを変換するように制約を加えた構
造生成器 36）、VAEによる深層学習モデルとビルディングブロック型モデルを組み合わせた構造生成器などが
提案されている37）。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
・Machine�Learning�for�Pharmaceutical�Discovery�and�Synthesis（MLPDS）Consortium

マサチューセッツ工科大学が中心となり、2018年に立ち上がった医薬品発見と合成のための機械学習コン
ソーシアムである。Pfizer社、Novartis社、Eli Lilly社など大手製薬会社も参画している。同コンソーシアム
は、低分子の発見と合成に役立つソフトウエアのデザイン促進を目的としている。
・Machine�Learning�Ledger�Orchestration�for�Drug�Discovery（MELLODDY）project

欧州を中心とした製薬企業 10社とアカデミア、IT 企業が参画して 2019 年から開始された。機械学習に
よる有望な化合物予測プラットフォームの構築を目指している。各企業は連合学習を用いることで、データの
秘匿性を保持しながら 1,000万を超える低分子化合物のデータを共同利用できる枠組みを構築し、世界最大
のコレクションを活用した、より正確な予測モデルの確立、創薬の効率化が期待されている。
・Life�Intelligence�Consortium（LINC）

2016年11月に日本で設立された産学官連携コンソーシアムLINCでは、ライフサイエンス分野の産業競争
力強化を目的として、アカデミア、製薬・ライフサイエンス企業、IT 企業など 100 以上の機関が参画し、10 
組のワーキンググループがシームレスな AI 創薬プラットフォームの構築を目指した技術開発を進めてきた。こ
の成果を受け、2021年4月からは、一般社団法人ライフインテリジェンスコンソーシアムとして活動を行って
いる。第1期の個別AIモデルの研究開発に加えて、広くライフサイエンス分野のデジタルトランスフォーメー
ションを目指す活動（AI/データ基盤の構築、シンクタンク機能の確立や人材育成など）を進めている。また、
活動領域は製薬だけでなく、ヘルスケア、化学、食品、農業などに拡大している。
・官民研究開発投資拡大プログラム（PRISM）「新薬創出を加速する人工知能の開発」

「創薬標的の枯渇」問題を克服するための取り組みとして、医薬基盤・健康・栄養研究所、理化学研究所、
科学技術振興機構など17の産学官研究機関が参画して2018年より開始されている。特発性肺線維症（IPF）
と肺がんを対象疾患とし、それぞれの疾患の臨床情報、オミクス情報、医療データや既存知識を収集した、
世界初あるいは世界最大規模の疾患統合データベースが構築されている。そこから新規創薬ターゲットを同
定するため、新規解析プログラム、医療テキストや学術論文から医学・生物学分野の専門用語を自動抽出す
る自然言語処理プログラム、分子データを解析するための機械学習アルゴリズムなどのAIの開発が行われて
いる。最終年度である2022年度には、オープンプラットフォーム「峰」という形で事業成果が公開され、
Webアプリケーションとして国内外で運用されている。
・AMED創薬支援推進事業「産学連携による次世代創薬AI開発（DAIIA）」

2020年度から開始されたプロジェジェクトであり、化合物―生体分子親和性予測AI、化合物構造発生AI
及びオミクス情報に基づく標的予測AIの開発を目的としている。 AIの性能は学習データの化合物のケミカル
スペースに大きく依存する。日本製薬工業協会の協力を得て、日本国内の製薬企業18社が参画し、公共デー
タベースの化合物データだけでなく、企業が保有する大規模で多面的な化合物情報（構造情報を含む）の提
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供を受けて、緊密な産学連携のもとにケミカルスペースの拡大を図っている。連合学習を利用し、企業間で
化合物そのものや構造情報を共有するのではなく、AIモデルパラメータのみを共有して学習させることによっ
て機密性を保ちつつ高い予測精度を持つモデルを開発している。真に実用的な統合創薬AIプラットフォーム
の構築を目指し、開発されたシステムは当該プロジェクト終了後も継続して活用するために事業化を計画して
いる。2024年度初めからアカデミアから提案された創薬ターゲットを対象にAIプラットフォームの検証が始
まっており、年度末にはこのAIプラットフォームを参画する製薬企業への展開を予定している。25年度以降は、
運営・保守などを一般社団法人ライフインテリジェンスコンソーシアムに委託し、事業終了後における継続利
用を計画している。
・AI-based�Substances�Hazardous�Integrated�Prediction�System（AI-SHIPS）

毒性関連ビッグデータを用いた人工知能による次世代型安全性予測を目指した経済産業省のプロジェクト
である。基本的には一般化合物の毒性が予測対象となっており、動態的アプローチ、代謝的アプローチ、AI
的アプローチ、トキシコゲノミクス的アプローチを組み合わせ、統合的予測システムの構築が進められた。従
来の毒性予測の情報技術は、化学構造から機械学習によって毒性を予測する手法がほとんどであり、予測過
程はブラックボックスであるため、なぜ毒性が予測できたのか解釈するのは困難である。本システムは、毒性
の予測結果だけでなく毒性の発現メカニズムの情報も示唆できる点が特長である。同じ手法は医薬品開発に
おける毒性研究にも利用可能なので、創薬応用の視点からも研究成果の応用が期待されている。
・全ゲノム解析等実行計画

政府方針として「臨床情報と全ゲノム解析の結果等の情報を連携させ搭載する情報基盤を構築し、その利
活用に係る環境を早急に整備する」（経済財政運営と改革の基本方針;2022年6月閣議決定）などが示され、
がん・難病についての全ゲノム解析などのプロジェクトが計画されている。詳細はまだ明らかでないが、デー
タ基盤の構築、解析手法の開発、医薬品開発への応用などの面で、AI創薬にも大きな関係をもつプロジェク
トと考えられる。

（5）科学技術的課題
・医薬品の標的となる疾患原因分子（主にタンパク質）の探索技術

上で述べた通り、AIによるヒトデータの解析が進展しているが、診療情報だけではターゲット分子を同定
するのは難しく、ヒト検体と紐づいた分子情報（最も一般的にはオミクス解析データ）も同時に扱う必要があ
る。技術的には、診療情報をいかにAI解析可能な形に整形するかという大きな課題があり、データ生成時か
ら構造化を保証する試み（電子カルテの規格の統一、オントロジーの整備など）と、非構造化データからの
情報の自動抽出の試み（自然言語処理の活用など）の両方を推進するのが現実的なアプローチと考えられる。

分子情報については、オミクスデータ、特に最近一般的になっている一細胞オミクス解析に関わる実験コス
トの問題が大きいが、解析手法についても一層の進展が望まれる。ゲノム、トランスクリプトーム、プロテオー
ム、エピゲノム、メタボロームなど、多階層のオミクスデータの取得が可能になってきているが、現状は各階
層のオミクスデータを個別に解析してパスウェイなどを抽出した結果を後から組み合わせるといったアプロー
チが主流で、文字通りの意味でマルチオミクスデータの統合解析を実行するアルゴリズムはほとんど存在しな
いか、少なくとも一般的に浸透していない。

また、診療情報と分子情報を組み合わせるAIモデルは、ほとんどの場合病態に関与する遺伝子あるいはパ
スウェイの候補をリストとして提案するのにとどまる。通常はその出力結果を現在知られているさまざまな知
見と照らし合わせ、確からしいメカニズムと共に特定のターゲット候補を絞り込むという専門家による作業を
必要としている。この作業までを自動化することが、本来の意味でのターゲット探索AIの究極の目的であり、
今後の重要な技術的課題と言える。その実現のためにはまず、「現在知られているさまざまな知見」をデータ
ベース化する必要がある。そのようなデータベースは知識ベースと呼ばれ、タンパク質、遺伝子、疾患など、
各分野での整備が進みつつある。しかし、創薬ターゲットとしての妥当性を判断するために、個別分野の知識
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を超えた統合的な判断や推論が必要となる。一般に、用語や概念は分野毎に整理されることが多く、分野間
でそれらを統合するのは困難であることが多い。その解決策として、既存知識を知識グラフという形でグラフ
表現にすることで、比較的簡単にデータを繋げて拡大していうことができるのではないかと期待されている。
・医薬品候補分子の活性や各種パラメータを予測する技術

低分子化合物については、化学構造と活性あるいは薬物動態パラメータなどを結びつける機械学習モデル
を構築する技術は既に幅広く利用されている。しかし、新しい創薬モダリティである中分子、ペプチド、核酸
などについてはデータが十分に蓄積されていないため、同様のアプローチを適用することが難しい。そこで、
これらの物質についても各種パラメータを網羅的に取得する実験を行ってデータの蓄積を図ることが重要であ
ると考えられる。同様に、mRNAを用いた創薬が注目されているが、mRNAの物性やキャリアとの相互作用、
それらと薬理活性との関係などについては、一般に利用できるデータがほとんど存在していない。これらにつ
いても、系統的に実験データを取得することで、機械学習を適用できる可能性が広がると考えられる。

より本質的な問題として、中分子、ペプチド、核酸など分子量の大きな分子については、構造ゆらぎが無
視できない。これについては、低分子化合物の機械学習モデルの単純な延長で取り扱うことは難しいので、
MDなどを取り入れた何らかの別のアプローチが必要となる。第一原理に基づくアプローチはデータ量に依
存せず適用範囲が広いという利点があるが、一般に大きな計算機資源を必要とし、ハイスループットの解析
には適さない。そこで、シミュレーションと機械学習を組み合わせるアプローチなどが新規モデリティ創薬に
は重要になると考えられる。

（6）その他の課題
• 本分野で人材育成が課題であることは広く認識されているが、各現場で要求されるスキルなどをより明確

化する必要がある。例えば、データサイエンティストという言葉は、人材募集などでもよく登場するが、
実際には、ビジネスとデータ分析/解析チームをつなぐビジネストランスレータ、課題に応じたデータ収
集や解析方法の選定を行うデータアナリスト、機械学習モデルを実装するAIエンジニア、といった異な
る役割が存在する。 AIエンジニアには、プログラミング技術を含む相応の情報科学のバックグラウンド
が必須である一方、創薬研究においてはむしろデータアナリストなどの果たす役割が大きい。そのタスク
については、例えば医薬系学部やウェット生物学の出身者が十分に対応可能であり、そのような領域か
らのリクルートを進めることが可能だと考えられる。その実現に向けて、求められる職種を広くアピール
すると共に、大学などで必要なトレーニングの機会を提供する必要がある。

• 上記で強調した患者由来情報の利用について、現在の日本の個人情報保護行政は、必ずしも情報の有
効な利活用の促進に繋がっていない点が懸念される。例えば、個人情報保護法では匿名加工による第三
者への情報提供が示されているが、実際の運用上はさまざまな障壁があり、必ずしも幅広いデータ利活
用が進んでいないように見受けられる。これは、法律だけの問題だけでなく、データを提供する個人や、
データ取得に関わる医療機関などのこれまでの慣習や意識にも関わる課題であり、データを公開すること
により得られる利益を各コミュニティーに浸透させ、意識改革を促すという側面も重要である。

• 個人情報以外のデータについても、これまで共有が難しかった製薬企業社内の化合物情報などの共有と
利活用の動きについて、上で取り上げた。こちらの課題は、法規制よりむしろ慣習や意識に関わる部分
が大きい。個人情報や知的財産権に必ずしも直結しないデータであっても、データ産生者がデータを「囲
い込む」事例は多い。 AlphaFoldの成功は、Worldwide Protein Data Bankというタンパク質立体構
造のオープンデータがなければ生まれ得なかった。 AI技術を活用した新たなブレイクスルーの実現に向
けては、如何にオープンデータあるいはオープンサイエンスの文化を醸成していくかが課題だと思われる。
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（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ ↗
複数の国家プロジェクトが進行し、政府の骨太の方針や令和6年版 科学
技術・イノベーション白書などでも、AIなどの技術の創薬への有効活用
が明記されている。

応用研究・開発 ○ ↗
複数のAI創薬スタートアップが現れ、第一三共とエクサウィザーズ社、
中外製薬とプリファードネットワークス社の提携など、アカデミアや製薬
企業との共同研究が進展している。

米国

基礎研究 ◎ → NIH-NCATS, Havard-MIT や西海岸の創薬研究の多くが、AlphaFold
などを含むAIの利用を前提としている。

応用研究・開発 ◎ ↗

Illumina社とAstraZeneca社は、ヒトオミクス解析を通した創薬ター
ゲット同定の加速を目指した提携を発表している。アカデミアの成果など
を基に、Atomwise社、InveniAI社、Aria Pharmaceuticals社、
Genesis Therapeutics社などAI創薬ベンチャーが数多く立ち上がって
いる。 MELLODYコンソーシアムには、米国のビッグファーマやIT企業
も参画し、プラットフォーム構築を進めている。Eli Lilly社は、AIを活用
した新規抗菌剤の開発を進めるためにOpen AI社と提携することを発表
した。

欧州

基礎研究 ◎ ↗

Google社傘下のDeepMind社によるAlphaFold及びAlphaFold 
Protein Structure Databaseの利用が進み、各分野に大きな影響を与
えている。。また、タンパク質や複合体の構造予測を可能にするとして、
2024年Alphafold3が発表された。
Genomics EnglandやFinnGen programなどの大規模バイオバンクが
AI創薬の基盤としての地位を確立しつつある。

応用研究・開発 ◎ ↗

BenevolentAI社、Relation Therapeutics社、Exscientia社などのス
タートアップが投資を集め、新規ターゲットの導出などに成功している。
Eli Lilly社およびNovaritis社はAIを活用した新薬開発に取り組むため
Google社傘下のIsomorphic Labs社と戦略的提携を結んでいる。

中国

基礎研究 ○ ↗ 北京大学・中国科学院上海薬物研究所など複数の拠点で、創薬応用に
向けた研究が数多く行われている。

応用研究・開発 ◎ ↗ 国内の製薬・バイオ医薬品企業による新薬の開発、XtalPi社やInsilico 
Medicine社などによるAI創薬が進展している。

韓国

基礎研究 〇 ↗

KAIST, KIAS, Ewha Womans Universityなどのアカデミア機関で、AI
や計算技術を活用した創薬研究が行われている。2021年に韓国製薬バ
イオ協会が韓国保健産業振興院の後援を受け、AI を創薬に応用するた
めの人材育成プラットフォーム「LAIDD」を開設・運営し、人材の育成
に努めている。

応用研究・開発 〇 ↗

Standigm社などのAIスタートアップが大手製薬企業との協業を開始し
ている。大熊製薬社は約8億の化合物分子をキュレーションしてデータ
ベース化し、新規医薬候補を発見するためのAI-driven創薬システムの
構築を発表した。科学技術情報通信部がハンミ製薬社と共同でAI駆動
の連合学習基盤新薬開発加速化プロジェクト「K-Melody」を推進して
いる。

台湾

基礎研究 - - -

応用研究・開発 - -
台湾工業技術研究院（日本の産総研に相当）では、バイオ分野を含む
AI技術の先端技術研究を推進し、特定の対象疾患についての新薬探索
を進めている。
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（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

・AIソフトウェア工学（システム・情報分野　2.1.4）
・AI・データ駆動型問題解決 （システム・情報分野　2.1.6）
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2.1.4 幹細胞治療（再生医療）

（1）研究開発領域の定義
疾患や外傷、加齢などによって、生体本来の修復機能では自然回復が困難なほどに組織・臓器が損傷・変

性し生体機能が失われた時に、幹細胞や組織・臓器の移植などによって当該組織・臓器の再生を目指す医療
を、本報告書では「幹細胞治療（再生医療）」とする。なお、生体外で細胞に遺伝子改変を施し生体内に投
与するex vivo 遺伝子治療（CAR-Tほか）については、次章「遺伝子治療（ex vivo /in vivo ）」にて述べる。

本研究開発領域では、移植対象物である細胞や組織・臓器、足場材料などの研究開発、およびそれらの
基盤となる基礎研究を含む。近年では移植治療ではなく、生体ナノ粒子や化合物などを活用した再生誘導研
究、創薬評価への幹細胞の活用（オルガノイド、organ-on-a-chip、疾患iPS細胞など）、さらには未来の食
として期待される培養肉の研究開発など、これまでの幹細胞治療（再生医療）研究で得られたさまざまな知
見や技術を新たな方向へ展開しようとする研究に大きな注目が集まっており、本研究開発領域ではそれらも全
て包含する。

（2）キーワード
組織修復、臓器修復、移植、組織幹細胞、間葉系幹細胞（MSC）、ES細胞、iPS 細胞、創薬、組織工学、

オルガノイド、organ-on-a-chip、ダイレクトリプログラミング、エクソソーム/EV、培養肉、異種移植、MPS
（Microphysiolosical system）

（3）研究開発領域の概要
〔本領域の意義〕

疾患や外傷などにより失われた人体の細胞や組織・臓器の機能を補填または回復するため、20世紀後半
より、臓器移植医療や人工臓器の開発が行われてきた。臓器移植は臓器不全症に対する有効な治療法である
が、深刻なドナー臓器の不足、免疫拒絶をはじめ、多くの医学的・社会的・倫理的問題を抱える。人工臓器
は、技術的に開発途上段階にあり、多様な疾患への対応は難しい。21世紀に入りヒト細胞の大量培養技術
が確立されると、体外で作製した正常な細胞、或いは細胞の集合体である組織・臓器を、損傷部位に移植す
ることによる組織・臓器機能の再生が期待された。中でも、皮膚（2次元シート状）と軟骨（細胞）につい
ては早い段階から臨床開発が進展し、一定の治療効果を示す製品が20世紀末より複数上市された。

2007年の山中によるヒトiPS細胞作製技術の発表は、生命科学研究や医学研究における画期的な技術とし
て世界中のアカデミア/企業研究者の注目を集めた。また、自家iPS細胞を用いることで、免疫拒絶の問題が
クリアされると考えられることから、全身のさまざまな疾患に対する自家移植・幹細胞治療の実現の加速も期
待された。わが国では、日本発の技術ということも相俟って、iPS細胞をベースとした幹細胞治療（再生医療）
に対し、長年に亘って特に重点的に研究開発資金が投入され続けてきた。その結果、間葉系幹細胞や組織幹
細胞などの臨床試験では欧米が世界をリードしているが、iPS細胞をベースとした臨床試験ではわが国は存在
感を示している。

現在、間葉系幹細胞や組織幹細胞の移植治療（再生医療）について、上市製品数は着実に増加しているが、
世界の市場規模は2000年頃から現在に至るまで微増で、数百億円規模で推移している。一方で、2010年
代後半に入り、核酸医薬やin vivo /ex vivo 遺伝子治療など他の新興モダリティが続々と登場し、数千億円
規模の巨大市場を形成し急拡大している。それらと比べると、再生医療の市場は長らく伸び悩んでいる。そ
の背景としては、重度熱傷に対する培養皮膚シート移植のように優れた治療効果を示す製品もあるが患者数
が少なく売上げが小さいこと、さまざまな臓器の疾患に対して幹細胞治療の臨床試験が数多く進み製品も一
部登場しているが突出した治療効果を示すに至っていないこと、製造・提供のサプライチェーン構築という新
たな問題があること、などが考えられる。先行する間葉系幹細胞や組織幹細胞ベースの製品が苦戦を続ける
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中、iPS細胞をベースとした臨床試験が国内外で進む。iPS細胞ベースの臨床試験が根治に至る目覚ましい有
効性（および安全性）を示し、国内外の規制当局において承認されれば、巨大市場の形成も期待される。現
在進行中の臨床試験の結果が注目される。

幹細胞治療（再生医療）研究から派生する形で、エクソソーム/EV（extracellular Vesicle： 細胞外小胞）
に着目した治療法の開発が期待され、多くの臨床試験が進められたが、現時点では、当初期待されたような
インパクトの大きな結果は得られていない。しかし、エクソソーム/EVが生体内の情報伝達において重要な役
割をもつことに疑いは無い。エクソソームの計測・解析・評価・操作・制御などにおける品質評価が重要で
ある。まずは基礎的なメカニズム研究や計測・解析・評価技術開発などを着実に進めつつ、優れた治療効果
が期待されるシーズを厳選し、少しずつ臨床応用を進めていくことで、治療モダリティの1つとして存在感を
発揮する可能性がある。2022年、日本再生医療学会がエクソソームの取扱いに関するPosition Paperを発
表しており1）、研究開発の推進と並行して、国内外のレギュラトリーサイエンスの動向も踏まえた活動が重要
である。

このほか、組織・臓器の修復を促す分子などを投与することで治療を目指すアプローチ、生体適合材料や
無細胞化組織などのバイオマテリアル（細胞との組合せ含む）で治療を目指すアプローチもみられる。また、
幹細胞を特定の細胞（免疫細胞など）に分化させ、ex vivo 遺伝子治療（CAR-Tなど）により治療を目指す
アプローチ（次章を参照）は大きな注目を集め、世界中で研究開発競争が激化している。移植用の高品質な
3次元臓器をiPS細胞などの幹細胞から培養し構築する研究はこれからも重要であるが、3次元臓器の構築と
しては、ブタなどの体内で動物にヒト移植用臓器を作製し、ヒトへ移植するという異種移植治療の研究開発も
活発である。治療のみならず、患者由来iPS細胞を用いた医学研究および創薬研究、さまざまな幹細胞から
作出したオルガノイドを用いた創薬評価、ヒト発生学研究など、多方面に大きなインパクトを与えている。さ
らに、医療以外の分野では、再生医療研究で培われた組織工学技術を動物細胞に応用し、牛/鳥/魚の肉を
作製する培養肉の研究開発が世界中で活性化しており、将来的なタンパク質不足を解決する手段として期待
されている。

これまで、わが国では幹細胞ベースの移植治療（再生医療）ばかりが注目されてきた。しかし、それら研
究を通じて生まれた技術や科学的知見を元に、ライフサイエンス全般の基礎研究、創薬モダリティおよび基
盤技術開発、さらには未来の食に至るまで、多方面に大きなインパクトを与えつつあることは、大いに注目す
べきである。
【幹細胞移植（再生医療）に関する研究開発の歴史】

1957年に確立した、血液疾患における骨髄移植治療が、幹細胞治療（再生医療）のはじまりとも言える。
当時、発生学では、カエルの卵における体細胞核移植による胚発生や、マウスの精巣テラトーマにおける多
能性の発見など、数多くの重要な萌芽的発見があった。

現在の幹細胞治療（再生医療）につながる技術革新は、1975年、ハーバード大学のGreenによる、世界
初のヒト表皮角化細胞の大量培養成功である。1980年、Greenらはこの技術をもとに自家培養表皮を用い
た重度熱傷治療を試みた。1980年代中盤に組織工学（tissue engineering）と呼ばれる新しい学問領域
が誕生し、1990年代には組織工学と幹細胞生物学を両輪とする幹細胞治療（再生医療）というコンセプト
が広く認識され始めた。1998年、ウィスコンシン大学のThomsonがヒトES細胞株の樹立に世界で初めて
成功した。2007年、理化学研究所の笹井がES細胞の大量培養法の開発に成功したことで、ES細胞による
再生医療の実現への期待が大きく高まった。2007年、京都大学の山中によりヒトiPS細胞樹立が報告される
と、ヒトiPS細胞作製技術が、革新的な研究ツールとして世界中へ広がり、幹細胞治療（再生医療）の実現
に向けた期待も高まった。2013年、2014年にヒトクローン胚からのES細胞樹立が相次いで報告された2, 3）。
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【研究開発の動向】
・間葉系幹細胞（MSC）の細胞移植治療

MSCの移植による治療を目指した臨床試験が数多く推進されている。 MSCは骨髄、骨格筋、皮膚、さら
には脂肪組織、歯髄、臍帯、胎盤など医療廃棄物からも採取できる。主に骨、軟骨、脂肪、骨格筋への分
化能を持つが、外胚葉や内胚葉由来の組織細胞へも分化しうることが報告されている。また、サイトカイン、
ケモカイン、増殖因子、エクソソームなどのさまざまな因子を産生し、抗炎症、免疫制御、血管新生など多
様な効果が報告されている。低抗原性で他家細胞でも免疫抑制剤なしに投与できること、簡便な培養法が確
立されていることがメリットである。

MSCを用いた治療戦略は、種々の液性因子、エクソソームによるパラクライン効果を期待するものが多い。
また、免疫原性が低いことを利用した同種他家移植が中心である。例えば、骨髄移植を受けた患者における
移植片対宿主病（GVHD）の治療にMSCが用いられ、特に重度のステロイド抵抗性の患者で有効性が示さ
れている4-6）。わが国においても、JCRファーマ社の他家由来MSCによる急性GVHD治療用製品として「テ
ムセル®HS注」が製造販売承認されている。最近では、新潟大学の寺井らによりMSCとマクロファージを混
合投与することで、相乗効果によりマウス肝臓の線維化が改善することが報告され 7）、そのメカニズムとして、
IFNχでMSCから誘導されたエクソソームが当該マクロファージの抗炎症に関与することが見出される8）など、
新たな可能性を探る研究成果も見られる。MSCの局所投与法の開発や臨床試験も活発であり、2021年には
クローン病に伴う複雑痔瘻に対する患部局所治療として他家脂肪組織由来間葉系幹細胞「アロフィセル®」（武
田薬品工業社）が上市された。

MSCについて、一定の治療効果は見られる。近年、MSCから分泌されるエクソソームを中心とした作用
機序の理解が進んでいる。作用機序に関する基礎研究を重点的に推進することで、MSCによる治療戦略を精
緻化でき、結果的に優れたMSCの臨床シーズの創出にもつながると考えられる。
・ES細胞ベースの細胞移植治療

多能性幹細胞を用いた幹細胞治療（再生医療）は、技術的なハードルが高いものの期待は大きい。わが国
では、京都大学再生医科学研究所が2017年3月に医療用ヒトES細胞の樹立計画を国に申請し 2018年7月
から配布を開始した。2017年9月には国立成育医療研究センターの医療用ES細胞樹立計画が承認され、樹
立が開始された。これによって、国内で臨床用ES細胞の樹立機関が2か所整備された。 ES細胞はヒト胚を
用いる点で倫理的ハードルが指摘されており、各国でガイドラインや法によって樹立や使用についての規制が
行われている。

一方で、既に海外では臨床応用も少しずつ進められている。2014年、米国ViaCyte社がヒトES細胞由来
膵β細胞を免疫保護カプセルに包埋して移植する臨床試験が開始された。わが国では2018年3月に先天性
代謝異常症である尿素サイクル異常症児に対する移植について医師主導治験が開始され、2023年にPMDA
に承認申請がなされた。ただし、ES細胞をベースとした臨床試験数は、先述のMSCの臨床試験数と比較す
ると非常に少ない状況が今も続いている。

iPS細胞の登場によりES細胞の有用性は下がると見る向きが当初あったが、現在でもES細胞はヒトの発
生初期や分化誘導の基礎研究において利用価値は高い。臨床応用の観点からは、多能性幹細胞（iPS細胞、
ES細胞など）がこれからどの程度の存在感を発揮できるかが未知数であるが、ES細胞とiPS細胞は性質が
異なるため、得意とする分野を棲み分けて共存する可能性がある。
・iPS細胞ベースの細胞移植治療

移植細胞の定着という点で、自家細胞の移植に勝るものはない。 iPS細胞は自家移植の可能性を開いたと
いう点で画期的である。ただし、幹細胞治療（再生医療）の臨床試験が海外では一定数行われているものの、
その大半はMSCや組織幹細胞（体細胞含む）、造血幹細胞などをベースとしており、iPS細胞をベースとした
臨床試験数は少ない。

iPS細胞の実用化には大きな期待が寄せられているが、一方で、iPS細胞特有のゲノム不安定性が、安全
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性確保の上での懸念点として指摘する見方もある。この点に対応するため、全ゲノムシーケンシングでゲノム
不安定性の起源についての解析が進み、発がん性遺伝子のコピー数が細胞継代中に増加することや、iPS細
胞の元となる体細胞のゲノム変異に由来する変異があることなどが明らかにされてきた。 iPS細胞の作製に適
した細胞種の探索、安全なリプログラミング方法、分化方法などに関する検討が続けられている。ゲノム変異
とリスクの関係を明らかにするため、iPS細胞バンクのゲノムデータベースと臨床とを紐づけた検討も重要であ
ろう9, 10）。山中らが最初に報告したiPS細胞樹立法ではレトロウイルスベクターが用いられたが、その後はゲ
ノムへの組込みが少ない方法としてエピゾーマルベクターが本格的に採用され、現在に至る。同ベクターは知
財面の問題があるため、代替手法として、センダイウイルス（RNAウイルスでありゲノムへの組込みは殆ど無
いとされる）によるiPS樹立の検討も進められている。高品質化のためにはよりナイーブ（未分化）な状態の
iPS細胞作出を実現するための基礎研究が重要である。

iPS細胞の最大の利点は、自家細胞移植が可能であるところにある。しかし、近年はiPS細胞の同種他家
移植が積極的に検討されている11）。国内では京都大学iPS細胞研究所（CiRA）が 2013年から、他家移植
の臨床応用を想定したiPS細胞ストックプロジェクトを実施している（現在は公益財団法人京都大学iPS細胞
研究財団）。他家iPS細胞移植を目指した、HLA拘束性に依存しないユニバーサルiPS細胞を樹立する試み
も数 多くなされている。しかし、 既に多 数 のH L A改 変 特 許（WO 091/ 001140、WO 92/ 009668、
WO2012/145384など）が海外で成立しており、厳しい状況にあるとも言える。同種他家移植に向けた動き
が活発になった背景には、患者由来iPS細胞の作製に膨大な時間とコストがかかってしまう点が大きい。ただ
し、次章で述べるex vivo 遺伝子治療（CAR-Tなど）については、自家細胞由来の遺伝子組換え細胞製品
が巨大な市場を形成しつつあり、治療ニーズの大きさ、きわめて高い有効性の実証などの条件が揃えば、自
家移植であっても医療として成立すると言える。

iPS細胞のリプログラミング、分化、成熟を効率的かつ高い安全性で行う手法についても引き続き基礎的な
研究開発が続けられている。将来「my iPS」細胞による再生医療が本当の意味で実現するためには、幅広
く重厚な基礎研究を中長期的に継続する必要がある。
・ダイレクトリプログラミング

特定の遺伝子や化合物などを細胞へ導入することで、体細胞から多能性幹細胞を経由せずに特定の分化細
胞へ直接誘導させるダイレクトリプログラミング研究が近年徐々に活性化している12-15）。

生体内でダイレクトリプログラミングを行う際、投与物は細胞ではなく遺伝子ベクターや化合物などである
ため、厳密には幹細胞などの移植による治療（再生医療）ではない。しかし、外部から細胞を投与するので
はなく、体内で目的の（幹）細胞を作り出すことで治療を目指す、という点では幹細胞治療（再生医療）の
新たなアプローチとも言える。高コストな細胞ではなく、安価な化合物などを投与することで目的の（幹）細
胞を生体内で誘導できれば、幹細胞治療（再生医療）と比べて大幅なコストダウンが期待される。特に、低
分子化合物やタンパク質など分子によるダイレクトリプログラミングが実現すると、遺伝子導入に伴うリスクを
回避できる点も大きい。現時点でダイレクトリプログラミングによる治療を明確に謳った上市製品は見られな
いが、期待感が大きい治療コンセプトと言える。ダイレクトリプログラミングの創薬を実現するためには、高
い有効性に加えて、例えば企図した通りの細胞へと生体内で分化誘導がなされたか、など、計測・評価の観
点も含めた多面的な視点からの基礎研究も必要になると思われる。
・自己修復機構の活性化による組織・臓器修復

上述の研究動向と同様に、細胞移植ではなく、分子を投与する治療アプローチとして、生体に本来備わっ
ている自己修復機構を利用して組織再生を促す方法がみられる。例えば、壊死細胞から放出される核内クロ
マチン結合タンパクhigh mobility group box1（HMGB1）は、骨髄内PDGFR陽性細胞（多能性間葉系
細胞）を壊死組織周囲に誘導し、組織幹細胞の補充を促進することで修復に寄与していることが見い出され
た16）。当該発見をベースとして、わが国で臨床試験が次々と進められている（例：2020年12月、新潟大学
で肝線維症を対象としたPhase2の医師主導治験が開始。2022年7月、栄養障害型表皮水泡症患者を対象
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としたPhase2臨床試験が開始。）。これらは細胞ではなく分子を投与するため、もし実現すれば、治療コスト
を大幅に抑えることも可能となる。

生体内の組織・臓器では、日常的に損傷・修復が繰り返され、恒常性が維持されていると考えられる。そ
れらの基礎的なメカニズムを解き明かすことで、自己修復機構の活性化に着目した創薬標的が次々と発見さ
れる可能性がある。
・オルガノイド

2007年、オランダのClevers（当時・Hub研究所）、佐藤（現・慶応大）らのグループは 腸幹細胞を
Wntシグナル、EGFシグナルなどのアゴニストを用いて培養することにより、腸オルガノイドを作成すること
に成功した。腸オルガノイド内には上皮細胞、ゴブレット細胞、パネート細胞、分泌細胞など腸上皮に存在す
るさまざまな細胞が存在し、機能的な組織の原器を形成していることが示された。2008年に理化学研究所の
笹井らは、マウスES細胞から無血清浮遊培地内で4層の大脳皮質構造を分化誘導することに成功した。笹
井らはさらに網膜の原器に類似した構造を作り出した。この技術は、立体培養、自己組織化と呼ばれ、その後、
肝、腸、胃、腎臓などさまざまな臓器においても同様の培養方法が開発され医療応用も検討されている。近年、
最も分化誘導が難しいとされていた腎臓（糸球体、尿細管）の自己組織化も可能となり、急速に技術開発が
進んでいる。オルガノイドは血管網を有していないため、300 μmを超すサイズになると内部がネクローシス
を起こすことが長年の問題であった。最近、血管内皮細胞との共培養や中胚葉系の前駆細胞との共分化誘導
により血管網の導入が報告され17, 18）、さらに血管オルガノイドの作製も報告された19）。

オルガノイド技術は、生体に移植可能な組織・臓器を構築する技術としての洗練が期待されるものの、一
方で多方面に大きなインパクトをもたらしている。例えば、ヒトの組織・臓器を模したオルガノイドを対象とし
て、創薬スクリーニング、毒性評価、さらには患者iPS細胞をベースとすることで薬剤感受性の個体差の検出
などへの応用が期待されている。発生学の基礎研究（ヒト含む）に重要な研究ツールとしても期待が大きい。
医学的用途ではなく、3次元培養技術を活用した、未来の食としての培養肉研究への展開も注目を集めている。
・わが国における臨床開発および上市動向（ex�vivo/in�vivo 遺伝子治療除く）

皮膚や軟骨については、2000年代、複数の製品が登場し医療現場で活用されている。近年、複雑痔瘻を
対象としたアロフィセル（武田薬品工業社、2021年）、角膜上皮幹細胞疲弊症を対象としたオキュラル（J-TEC
社、2021年）、サクラシー（ひろさきLI社、2022年）などの製品も通常の臨床試験を経て承認された。条
件および期限付き承認がなされた製品としては、心疾患を対象としたハートシート（テルモ社、2015年から
8年間）、脊髄損傷を対象としたステミラック（ニプロ社、2019年から7年間）がみられる。前者は2024年
7月に開催された厚生労働省 薬事審議会において承認は適切で無いとの結論が出された。
・培養肉

近年、臓器様の構造物を構築する組織工学の技術を動物細胞に応用した培養肉の開発が注目されている。
人口増加によるタンパク質供給不足（タンパク質クライシス）が2050年頃に顕在化すると言われているが、
家畜が産出するメタンガスなどの環境汚染物質の問題により畜産を増加することは難しい。そこで注目されて
いるのが代替フードである。培養肉は、植物由来の代替肉とは異なり動物細胞で構成されるため、食肉に近
い味と食感が期待されている。分野黎明期では筋芽細胞を大量に集めて成形したミンチ様の肉が作られてい
たが、近年では3Dバイオプリントの組織工学技術を応用し、和牛の霜降り構造を再現した高精細培養肉の
作製も報告されている20）。急速に発展している分野である。

【論文・特許動向】
• 論文数およびTop1%論文数について、中国の伸び率が大きく、世界を先導している。
• 2021年における日本の論文数は3位であり、Top1%論文数は7位である。
• 論文数上位機関Top10に日本の機関は無く、日本の機関で最も順位が高いのは京都大学の17位である。
• 日本の特許ファミリー件数シェアは4位、Patent Asset Indexは4位である。
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（4）注目動向
【新展開・技術トピックス】
・ダイレクトリプログラミング

幹細胞治療（再生医療）においては、患者自身の細胞を用いて腫瘍化リスクの低い細胞を短期間に作製す
ることが理想的である。1987年にマウス皮膚の線維芽細胞に筋分化特異的遺伝子のひとつであるMyoDを
発現させ、筋芽細胞に誘導したことが報告 21）されて以降、多くのグループがマウスだけでなくヒトにおいて
も体細胞から多能性幹細胞を経ずに直接特定の分化細胞へ誘導する方法について報告し、これらはダイレク
トリプログラミングと呼ばれるようになった。未分化状態を経ないため、比較的短期間で目的細胞へ誘導可能
かつ腫瘍形成リスクが低いと考えられ、幹細胞治療（再生医療）のみならず、ヒト疾患細胞モデルを利用し
た病態解明や薬剤スクリーニングなどへの応用が期待されている。

2019年、国立精神・神経医療センターの青木らは、デュシェンヌ型筋ジストロフィー患者の尿から非侵襲
的に得られる細胞に筋制御因子であるMYOD1を導入するとともに、ヒストンメチル化酵素阻害剤共存下に
培養することで、短期間に目的の器官に誘導することに成功し22）、治療法開発加速への貢献が期待される。
2020年、九州大の鈴木らは、終末分化した細胞は増殖能が低く応用が限られることから、ヒトの臍帯静脈や
末梢血管由来血管内皮細胞に3つの転写因子（FOXA3、HNF1A、HNF）を導入することで、増殖可能な
誘導肝前駆細胞（iHepPC）を作成した。iHepPCは三次元培養によって機能的な肝細胞と胆管上皮細胞へ
分化することも確認されている23）。筑波大の家田らは、心臓線維芽細胞から心筋細胞へのリプログラミング
において、生体心臓と同等の柔らかさの細胞外基質上で心筋誘導効率が向上することを報告し、メカノバイ
オロジー研究の必要性を示唆した24）。

より安全で安価な方法として、化合物を使うケミカル・ダイレクトリプログラミングの研究も盛んである。
2020年、京都府立医大の戴らは、骨形成因子7（Bone Morphogenetic Protein-7： BMP-7）と2種類
の化合物を添加した無血清培地でヒト皮膚線維芽細胞から褐色脂肪細胞への誘導に成功した25）。米ノーステ
キサス大のChavalaらは、5種の化合物で皮膚線維芽細胞を桿体視細胞様細胞に誘導し、これを移植した網
膜変性マウスで視力が回復したことを報告している26）。

広義にエピジェネティクスの人為的制御と捉えれば、グリコーゲン合成酵素キナーゼ3（Glycogen 
synthase kinase 3： GSK3）阻害剤とヒストン脱アセチル化酵素（Histone Deacetylase： HDAC）阻害
剤の合剤であるFrequency Therapeutics社のFX-322は、細胞移植によらずに組織・臓器の再生を促す新
たな治療コンセプトとして注目すべき開発品である。静止状態にある内耳の前駆細胞を有毛細胞へ分化誘導
することで難聴治療を目指すものであり、Phase1/2において鼓室への単回投与で21ヶ月まで聴力の回復が
持続した例が報告されている。

これらのアプローチは、新たな治療コンセプトのひとつ、in situ  organ/tissue regenerationとして期待
され、体外における細胞分化・成熟手法の低コスト化・高効率化という点でも注目されている。
・エクソソーム/EV

当初、再生医療は、移植した細胞や組織が患者の体内に長期に亘って定着し、失われた機能を代償する治
療が想定された。しかし、患者の体内で十分に機能する複雑な3 次元構造を持った臓器の作製は技術的に極
めて高いハードルが数多く存在し、後述する異種動物を活用した移植用臓器の作製というアプローチを除くと、
実現は遠い未来となる可能性が高い。比較的シンプルな細胞や組織の移植においても、狙った箇所に長期に
亘って定着させ、機能を発揮させ続けることは容易ではない（皮膚・軟骨にのみ、高い有効性を示す製品が
上市されている）。

移植した組織・臓器そのものによる機能代償ではなく、それらが産生する栄養因子・増殖因子などの間接
的効果（パラクライン効果）による機能再生を期待した研究開発が近年増加している。中でも、病態部位に
移植した間葉系幹細胞（MSC）が放出する細胞外小胞が重要な役割をもつことが示唆され、注目を集めて
いる。 MSCが放出する100 nm前後細胞外小胞の一種でであるエクソソームは、膜部分にコレステロール、
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スフィンゴミエリン、セラミド、脂質ラフト構成成分を含み、内部にはさまざまなタンパク質、mRNA、
miRNAなどを含むことが知られている。間葉系幹細胞に限らず、あらゆる細胞からエクソソームが産生され、
細胞間の情報伝達物質の運び手（Cargo）として多様な生命現象と関係していることがわかってきており、エ
クソソームに着目した治療コンセプトへの期待感が高まっている29-32）。エクソソームによる治療を期待した臨
床試験が複数開始されているが、当初期待されたほどの成果が見られない。基礎研究の強化を通じて、エク
ソソームの基盤的理解を改めて推進すべき時期にきているとも言える。また、臨床応用に向けた基盤整備とし
て、例えば、わが国では日本再生医療学会において、エクソソームの利用に関するWGが立ち上げ、その利
用法について議論が進められている。2022年にはPosition Paperも公開され、当該分野のこれからのレギュ
ラトリーサイエンスについて、日本再生医療学会と、International Society for cell and gene therapy

（ISCT）などとも連携した、世界の動向を踏まえた活動が開始された。
・高度に初期化されたヒト多能性幹細胞の樹立

ヒトES細胞やiPS細胞は、奇形腫を作り試験管内で無限に増やせるといった点ではマウスの多能性幹細胞
と同じであるが、発生学的にはマウスの多能性幹細胞よりも一段分化段階が進んだEpiblast stageの幹細胞
である。そのため、胚盤胞に注入してもキメラを形成できないと考えられる。より未分化なヒトES細胞やiPS
細胞の樹立培養技術の確立は、将来的にヒト多能性幹細胞の標準化や品質の向上に不可欠である。そこで多
くの幹細胞研究者がマウスと同等なヒトES細胞やiPS細胞の樹立法の研究を行なっている。初期化因子とし
て、卵細胞の細胞質に大量に含まれるリンカーヒストンH1fooを用いて従来の方法より高品質なiPS細胞を
高効率に樹立する方法を慶応大の福田らが報告した33）。順天堂大と慶応大のグループからマウス iPS細胞の
分化成熟能力を高める技術が報告され、より分化成熟能力が高い細胞はより未成熟な状態である2細胞期の
マーカーを多く発現していることが示されている34）。
・異種キメラを利用した臓器再生法

臓器そのものの移植としては、ヒト以外の動物、特に臓器の大きさがヒトと近いことからブタの臓器をドナー
臓器として使用するというアイデアがあり、長年研究されてきた。分子生物学の発達により抗原性を持つα
-1-3-galactose産生酵素などをノックアウトしたブタが作られ、免疫抑制剤と組み合わせることで、ブタ腎臓
を移植されたヒヒが8ヶ月以上生存するという結果が報告された35）。ミュンヘン大学のグループからは、急性
の免疫拒絶を克服すべく糖鎖抗原関連遺伝子をノックアウトしたブタの心臓を、慎重に検討されたプロトコル
でサルに移植したところ、少なくとも195日間、良好な健康状態を保てたとの報告もあった36）。また、10遺
伝子を改変したブタの心臓をヒトへ移植したところ2ヶ月間生存したとの報告、69遺伝子を改変したブタの腎
臓をサルに移植したところ2年以上生存しているとの報告など、注目すべき成果が次 と々発表されている。

一方で、動物の臓器を移植するのではなく、遺伝子改変により特定の臓器を欠損する動物胚に、同種また
は異種の多能性幹細胞を移植し多能性幹細胞由来の臓器を作製しようとする研究アプローチが見られる。既
に、マウスとラットのように進化的に近い種間では機能的な臓器が作られ、免疫抑制無しに移植により根治
的治療が可能であることを東京大学の中内らが報告している37, 38）。この方法は、臓器発生の機構を理解する
ための新たな方法論を提供するとともに、将来的に、異種個体内でヒト多能性幹細胞由来の臓器を作製する
という、新たなコンセプトの移植治療の実現に貢献するものと期待される。現状、ヒトと動物のキメラ胚（動
物性集合胚）を作ることは日本では倫理的ハードルが高いため、中内らは米国においてヒトと羊のキメラ作製
などを実施している。
・3Dバイオプリンティング

臓器様の構造物を構築する技術として3Dプリンタを用いて細胞と足場材料を機能的に組み上げる3Dバイ
オプリンティング技術の開発も進む。3Dバイオプリントでは、細胞と足場材料の溶液を任意の形状に吐出し
て造形する必要があり、サポートバスと呼ばれる剪断減粘性を有する溶液の中にプリントする。最近では、コ
ラーゲンを用いた心臓様の構造の作製と心筋細胞の培養 39）やセメント様のインクを用いたin situ プリント40）

などが報告されており、今後の発展が期待される。
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・ヒト細胞加工品の製造におけるQuality�by�Design（QbD）
治療用細胞の純化には複数回の継代が必要とされ、数ヶ月間の長期にわたって培養・継代を行い、細胞の

品質管理を実施することが多い。培養が長期間に渡る場合、細胞の機能が劣化し、化学合成による医薬品と
比較してロットごとの機能が安定しないなどの問題点が指摘されている。これは製造のプロセスにおいて重要
な課題である。製造ラインの自動化、多様な疾患・細胞腫に対応するモジュール化、安定供給のための輸送
方法、凍結・解凍のプロトコルの標準化などの、ヒト細胞加工製品の製造に向けたQbDに基づく管理戦略
プロジェクトが2020年度より国内で開始された。
・患者由来iPS細胞の創薬利用

患者から取得した体細胞をiPS細胞化し、病態解明、創薬シーズの探索・検証・評価などの用途へ活用し
ようとする、iPS創薬への期待が大きい。特に、希少難病や脳神経疾患など、患者由来のサンプルを取得し
にくい疾患において、iPS創薬のアプローチは特に有用である。すでに慶応大の岡野らが、筋萎縮性側索硬
化症（ALS）患者の細胞から樹立したiPS細胞から病態を示す神経細胞を再現し、既存薬をスクリーニング
し有効な薬剤を突き止める41）など、臨床試験につながる成果も見られる。日米欧の各国で、大規模な疾患
iPS細胞のバンキングプロジェクトも推進されている。
・培養肉

培養肉は、牛などの動物から採取した細胞を培養し、成形することで作製された肉を指す。2013年、オラ
ンダMaastricht大学のPostらにより、サテライト細胞の培養により作製された培養肉ハンバーガーの世界で
最初の試食会がロンドンで行われた。当初は研究開発費込みで1個約3,000万円と非常に高額であったが、
現在では食肉のハンバーガーとほぼ同等の1個1,300円程度での作製が可能になったと言われている。 Post
らは、牛サテライト細胞を大量に培養し、分化誘導によりリング状の筋線維を作製し、切断することで筋線維
として回収した。この筋線維を大量に作製し、食紅などで着色することでミンチ状の培養肉としてハンバーグ
を作製した。以後、ミンチ肉が培養肉の主流となった。近年、カット肉（ステーキ）の再構築が研究されて
おり、東京大学の竹内らや東京女子医大の清水らはシート状のウシ筋組織を重ねた培養肉を報告しており42）、
大阪大学の松崎らは3Dプリントを用いて作製した筋線維、脂肪線維、血管線維を束ねたサシ入り和牛の培
養肉を報告している43）。

【注目すべき国内外のプロジェクト】
・日本医療研究開発機構（AMED）再生・細胞医療・遺伝子治療プロジェクト

2024年度は186億円で、再生・細胞医療・遺伝子治療実現加速化プログラム、再生医療・遺伝子治療
の産業化に向けた基盤技術開発事業などが推進されている。
・Cell�and�Gene�Therapy�Catapult（CGT�Catapult）

英国は2012年に再生医療戦略（A Strategy for UK Regenerative Medicine;UKRM）を発表し、幹
細胞治療（再生医療）への大型研究投資を開始した。 UKRMのもと設立された細胞治療カタパルト（Cell 
Therapy Catapult）は、ロンドン中心部のガイ病院内に拠点を構え、英国全体の細胞治療商業化推進のハ
ブとして重要な存在となっている。2018年には7,200㎡のGMP製造センターをオープンし、政府は90億円
規模の予算を投入している。2016年からは、新たに遺伝子治療も柱に据えた活動を開始し、名称もCell 
and Gene Therapy Catapultに変更された。2017年に開始された先端治療への患者アクセスを向上させる
ためのネットワーク事業Advanced Therapy Treatment Centers（ATTC）でも、CGTカタパルトがその
中心を担っており、英国における幹細胞治療（再生医療）および遺伝子治療への商業化に向けて、CGTカタ
パルトは重要な位置づけにある。
・JST未来社会創造事業「持続可能な社会の実現」

未来社会創造事業は、社会・産業ニーズを踏まえて、経済・社会的にインパクトのあるターゲット（出口）
を明確に見据えた技術的にチャレンジングな目標を設置し、実用化が可能かどうか見極められる段階を目指し
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た研究開発を行っている。最大10年の長期にわたり、総額で数億円〜数十億円規模の研究開発投資にて実
施される、未来社会からバックキャスト型の研究開発事業である。2018年度から「持続可能な社会の実現」
領域に「将来の環境変化に対応する革新的な食料生産技術の創出」テーマが設定され、探索加速型研究が
開始した。その後、ステージゲート評価を経て本格研究に移行している。

（5）科学技術的課題
個体は1個の受精卵から遺伝情報に基づいて発生し形成される。従って、個体や臓器の発生を再現できる

情報はゲノム解析により入手できているはずである。しかし、遺伝子発現制御をはじめとして、我々が現在把
握している情報は極めて断片的で不完全であり、生体内に存在するさまざまな体細胞を、ES細胞を分化させ
ることで完全に再現することすらできていない。幹細胞生物学、細胞生物学、発生生物学、免疫学などの基
礎研究の統合的な進展が重要である。

幹細胞治療（再生医療）は、次章の遺伝子治療（ex vivo /in vivo ）と同様に、既に上市された製品も含
めて、治療メカニズムには未だに不明な部分が多い。臨床応用も重要ではあるが、幹細胞治療（再生医療）
の本格的な実現にはまだまだ長い時間がかかると思われる。幹細胞生物学、細胞生物学、発生生物学、免
疫学などの基礎研究の統合的な推進を通じてメカニズムの理解を深めることが、結果的に将来のインパクト
の大きな臨床応用につながると考えられる。特に難易度の高い新規モダリティであるが故に、臨床応用を焦
ることなく、急がば廻れで基礎的なメカニズム研究を改めて重点的に推進すべき時期にあると考えられる。

（6）その他の課題
臨床試験の国際的スタンダードはランダム化二重盲検試験であるが、希少疾患や症状が重篤な疾患を対象

とする場合は、時間的な制約からも、倫理的にも、この方法をとることが難しい場合がある。2018年、札幌
医大から条件付き早期承認申請がなされた再生医療等製品は、脊髄損傷患者の骨髄から自己MSCを抽出し
静脈へ注射し治療効果を期待するものであり、世界に先駆けて臨床試験が進められた。しかし、この臨床試
験に対して、Nature誌から疑義を呈する記事が出された44）。条件付き早期承認制度は、わが国の独自の制
度であるが、一方で、同制度に対する批判に応えることのできる、確かな実績を示していくことが重要と考え
られる。これに対する対応として、日本再生医療学会と日本医学会が連携し再生医療等臨床登録システム

（NRMD）が立ち上がり、データ集積が進められている。臨床例からの次の課題を探索するReverse 
Translational Researchの考え方が重要である。

近年、世界中で続 と々承認されている遺伝子治療（CAR-Tほか）のように、少数患者を対象とした臨床試
験でありながらも非常に高い有効性を示すような幹細胞治療（再生医療）製品が登場すると、巨大な世界市
場を形成しうると期待できる。一方で、幹細胞治療（再生医療）は、次章の遺伝子治療（ex vivo /in vivo ）
と同様に、従来のモダリティと比較して高額となる傾向が強い。わが国の保険制度とその現状を考えれば、
医療経済的観点からの議論は必須である。価格に見合った有効性が得られるか、より低コストの方法で同様
の効果が期待できるものはないかなどの検討を、研究開発と並行して行っていくことが重要である。
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（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ →

• ヒトiPS細胞の樹立、ES細胞の大量培養技術の確立、さまざまな臓器
のオルガノイド構築など、世界をリードする重要な研究成果がこれまで
に多数報告されている

• iPS細胞研究への集中投資によって、周辺分野の研究者層が薄くなって
いるとの指摘がある

応用研究・開発 ○ →

• AMED再生・細胞医療・遺伝子治療プロジェクトの中で多くの臨床研
究が推進されている

• 世界に先駆けて、条件付き早期承認制度がわが国で開始され、幹細胞
治療（再生医療）の複数の臨床シーズが同制度のもとで臨床試験が進
められている

• 製造に関して2020年度よりQbD事業が開始され、細胞加工製品の品
質および製造に関する基準作りがなされている

米国

基礎研究 ◎ →

• 予算、人材、企業活動など、すべての面で世界を大きくリード
• 政府予算のみならず、州政府からの支援も大きい
• 件数は少ないものの、ES細胞のみならず、iPS細胞を利用した幹細胞

治療（再生医療）の研究も徐々に活性化

応用研究・開発 ◎ ↘

• 多くのスタートアップとそれをバックアップする資金、人材、システムが
あり、イノベーションを構造的に支えている。

• カリフォルニア州のCIRMは、当初は幹細胞治療（再生医療）を中心
とした支援を進めていたが、現在では遺伝子治療（ex vivo/in vivo遺
伝子治療）も重要な投資対象として、投資先のシフトが進んでいる

• カリフォルニア州やニューヨーク州を中心に、いくつかのiPS細胞バン
クが存在する

欧州

基礎研究 ○ →

• 英国はClick研究所をロンドン中心部に設置し、資金と人材を集中させ
ている

• ドイツ、スイスも豊富な資金をもとに人材を集めている。
• 英国は国家プロジェクトで2012年頃から幹細胞治療（再生医療）を重

点的に支援してきたが、近年では、幹細胞治療（再生医療）を一定程
度支援しつつも遺伝子治療への重点的な支援がなされている

応用研究・開発 ○ →

• 欧州全体で一元管理される大規模ヒト多能性幹細胞バンク（EBiSC）
とレジストリ（hPSCreg）、疾患iPSバンク（Stem BANCC）を有す
る

• EUと欧州制約団体連合会（EFPIA）が半分ずつ資金を出し合う官民パー
トナーシップによる医薬品開発イニシアティブ（IMI）が存在し、幹細
胞治療（再生医療）に関するプロジェクトも推進されている

• 英国CGT Catapult は英国再生医療の商業化のハブとして重要な役割
を担っている

• EUでは“Hospital Exemption”として条件を満たした先端医療医薬品
（ATMP）は中央審査の対象外となっている

中国

基礎研究 ○ ↗

• 量はもちろんのこと、質も著しく向上している。一流誌に発表される論
文数も増加し、学会などでのプレゼンスも格段に上がっている。

• 米国の大学に留学している学生、研究者の数も圧倒的で、中国本土の
科学技術の向上に貢献している。

応用研究・開発 ○ ↗

• 中国の論文数、質の向上は臨床研究においても認められる。多能性幹
細胞を用いた臨床試験も開始されている

• 欧米や日本に比して人権や動物愛護に対する規制が厳しくなく、応用研
究を推進しやすい環境であるとも言える

韓国

基礎研究 △ →
• 目立った成果は見られない
• 中国ほどではないが論文の質量ともに近年向上
• 米国などへの留学生も増加傾向で、基礎研究力の向上が予想される

応用研究・開発 △ →
• 美容関連製品を中心に再生医療製品を多数製造販売している
• 多能性幹細胞の臨床試験も開始されている
• FDA に多くの人材を留学させて制度を学んでいる
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（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

・遺伝子治療（in vivo  遺伝子治療/ex vivo  遺伝子治療）（ライフ・臨床医学分野　2.1.5）
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2.1.5 遺伝子治療（in vivo  遺伝子治療/ex vivo  遺伝子治療）

（1）研究開発領域の定義
遺伝子導入ベクターなどを用いて治療用遺伝子を生体内に投与し疾患の治療を目指す医療技術（in vivo

遺伝子治療）、および、遺伝子改変などにより治療機能を搭載した細胞を生体内に投与し疾患の制御・根治
を目指す医療技術（ex vivo 遺伝子治療）を本項では指す。

（2）キーワード
遺伝子治療、CAR-T、TCR-T、ベクター、幹細胞、免疫細胞、ゲノム編集、ゲノム修復、免疫レパトア解析、

in vivo  CAR-T、

（3）研究開発領域の概要
〔本領域の意義〕

遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）は、低分子医薬や抗体医薬とは根本的に異なるコンセプトの治療法である。
従って、低分子医薬や抗体医薬ではアプローチが困難であった疾患に対し、画期的な治療法となり得るポテ
ンシャルを有する。さらに、対症療法にとどまらず、根治療法も実現する可能性があり、これからの医療技術
として国内外で大きな注目を集めている。特に、2010年代後半、従前の治療法と比較して非常に高い治療効
果を実証し製品化した事例が続 と々登場したことから、政府・産業界・VCなどによる研究開発投資が世界中
で急拡大し､ 研究開発競争が激化している。

しかし、治療コストが高額（数千万円〜数億円）であるため、今後、幅広い疾患へと治療対象が拡大して
いく場合、医学的側面からの安全性や有効性に加えて社会的観点から経済性も含めて検討し、医療保障制度
の持続性を確保していくことも大きな課題である。

〔研究開発の動向〕
遺伝子治療は、体外に取り出した患者細胞に目的遺伝子を導入・発現させ再度体内に戻す手法（ex vivo

遺伝子治療）と、遺伝子導入ベクターを投与し標的臓器で治療用の遺伝子を直接発現させる手法（in vivo
遺伝子治療）に分けられる。

ヒトに対する遺 伝 子 治 療 の 歴 史を遡ると2000年 に報 告されたX- l i n ke d s e v e r e c o m b i n e d 
immunodeficiency（X-SCID）における、造血幹細胞を対象とした遺伝子治療が挙げられる。自己造血幹
細胞を採取し、レトロウイルスベクターを用いて欠損遺伝子を導入した上で再度体内に戻したところ、劇的な
治療効果を示したものの、治療を受けた児が2〜3年後に急性Tリンパ球性白血病を次々と発症し、深刻な
問題となった（5例中、1例死亡）。いずれの場合も、レトロウイルスベクターのゲノムがLIM domain only-2

（LMO2）遺伝子に挿入され、ウイルスベクターのlong terminal repeat（LTR）のプロモーター活性が当
該遺伝子を人為的に活性化したことが白血病のトリガーとなった。この深刻な副作用を契機に、遺伝子治療
の開発は停滞期に入った。その後、この問題を解決するために、LTRの自己不活性化や、転写開始点に挿入
され難いレンチウイルスベクターが用いられるようになった。結果として、ウイルスベクターの安全性は改善し、
現在ではさまざまな遺伝性疾患に対する臨床試験が行われている。造血幹細胞を標的とした遺伝子治療の対
象疾患としては、造血幹細胞を用いたex vivo 遺伝子治療で上市されたものとして、Strimvelis®（ADA欠
損症、2016年欧州）、Zynteglo®（βサラセミア、2019年欧州/2022年米国）、Libmeldy®（異染性白質
ジストロフィー、2020年欧州/2024年米国）、Skysona®（早期大脳型副腎白質ジストロフィー、2021年
欧州/2022年米国）、Lyfgenia®（鎌状赤血球症、2023年米国）、Casgevy®（鎌状赤血球症/βサラセミア、
2023年米国/2024年欧州）が挙げられる。造血幹細胞を用いたex vivo 遺伝子治療でフェーズ3以降の段
階にあるシーズも数多く存在し、例えばムコ多糖症やファンコニ貧血、Wiscott-Aldrich症候群などで開発が
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進む。
ここ数年、遺伝子治療が世界的に注目を集める背景には、アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを用いた

in vivo 遺伝子治療、および遺伝子改変免疫細胞（CAR-Tなど）を用いたex vivo 遺伝子治療の上市事例が
相次ぎ、大型製品、或いは大型製品化が期待されるものが複数登場していることが挙げられる。AAVベクター
は、神経細胞、肝細胞、筋細胞などの終末分化細胞への遺伝子導入に適しており、それら細胞では遺伝子発
現が年単位に亘り長期間持続する。AAVは非病原性ウイルス由来であり、アデノウイルスベクターよりも免疫
原性が低いため、安全性は比較的高いと考えられる。 AAVベクターには臓器指向性が異なる複数の血清型
があり、標的とする細胞に応じて最適な型を使い分けることが可能である。 AAVベクターを用いたin vivo 遺
伝子治療で上市されたものとして、Luxturna®（RPE65 変異を認めるレーバー先天性黒内障、2017年米
国/2018年欧州/2023年日本）、Zolgensma®（脊髄性筋萎縮症（SMA）、2019年米国/2020年欧州
/2020年日本）、Upstaza®（AADC欠損症、2022年欧州）、Roctavian®（血友病A、2022年欧州
/2023年米国）、Hemgenix®（血友病B、2022年米国/2023年欧州）、Elevidys（デュシェンヌ型筋ジス
トロフィー、2024年米国）、Beqvezx[米国]/Durveqtix[欧州]（血友病B、2024年米国、2024年欧州）
が挙げられる。2019年に上市されたZolgensma®は、治療費用が2億円を超えることでも注目を集めたが、
その後に登場したHemgenix®、Elevidys®などは300万ドルを超える。

AAVベクターを用いたin vivo 遺伝子治療でフェーズ3以降の段階にあるシーズも数多く存在し、例えば網
膜色素変性症や加齢黄斑変性、ムコ多糖症を始めとして、より幅広い疾患における治療法としての開発が進む。

CAR-Tに代表される、遺伝子改変免疫細胞を用いたex vivo 遺伝子治療も大きく注目されている。免疫細
胞をがん治療に使うというアプローチは1980年代から見られ例えば米国NIHのRosenbergをはじめとして、
腫瘍に浸潤しているT細胞（TIL）を体外で活性化・増幅して投与する治療法（養子免疫療法）の研究開発
が進められてきた。 TILを用いた養子免疫療法はさまざまな改良が加えられ、2024年2月に世界初の製品と
なるAmtagvi®が米国で承認されたところである。一方、治療効果を高めるための遺伝子改変を施したT細
胞を治療に用いるアプローチが2010年代に入り急速に進んだ。代表的なものが、特定の細胞表面抗原

（CD19抗原など）を認識するキメラ抗原受容体（CAR）をTリンパ球に発現させるCAR-Tである。 CD19 
CAR-Tを投与することで、再発・難治性急性リンパ性白血病の70〜90%で完全寛解が得られるという驚異
的な治療成績が報告された1, 2）。2017年以降、急性リンパ性白血病・悪性リンパ腫に対するCD19 CAR-T
の4製品が欧米で承認され（Kymriah®、Yescarta®、Breyanzi®、Tecartus®）、日本でもそのうち3製品
が承認された。2021年以降、多発性骨髄腫に対するBCMA CAR-T細胞療法の2製品（Abecma®、
Carvikty®）が日米欧で承認され、2024年には滑膜肉腫に対する製品（Tecelra®）が米国で承認された。
また、中国においても複数のCAR-T製品が承認されている。

CAR-T以外では、TCR-Tの研究開発も盛んである。 TCR-Tは、MHCクラスI分子の提示するペプチドを
認識するT細胞受容体（TCR）をTリンパ球に発現させたものであり、2024年8月時点で製品化事例は無
いが、臨床研究が次 と々進められており、特定のがん種に対し一定の効果が報告されている3-5）。

遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）の高い有効性が実証された結果、世界の産官学の関係者が、大きな関心
を示している。造血幹細胞の遺伝子治療については、欧州を中心にコンソーシアムが設立され臨床開発が進
められている。AAVベクターを用いた遺伝子治療やCAR-T治療については、スタートアップが次 と々設立され、
開発競争が激化している。日本においても2014年の薬機法改正により再生医療等製品の規定が新設され、
近年ではAMEDにおいて遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）に対する重点的な支援が開始され研究開発が徐々
に活性化している。

【論文・特許動向】
・論文数および特許ファミリー件数について、米国が世界を先導し、中国がそれを追いかける形である。
・Top1%論文数については、米国が世界を圧倒している。
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・2021年における日本の論文数は6位である。 
・論文数上位機関Top10に日本の機関は無く、日本の機関で最も順位が高いのは東京大学の108位である。
・2022年における日本の特許ファミリー件数のシェアは4位、Patent Asset Indexのシェアは8位である。

（4）注目動向
〔新展開・技術トピックス〕

最も注目すべき技術的展開として、ゲノム編集技術の医療応用が挙げられる。2012年に登場したCRISPR
を中心に、ZFNやTALENなどを用いた遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）の臨床試験が活発である。ex vivo
遺伝子治療では承認に至った製品も登場した（Casgevy®、CRISPR使用、造血幹細胞のBCL11A遺伝子
をノックアウト、鎌状赤血球症/βサラセミア、ex vivo 遺伝子治療）。ゲノム編集技術を用いて作製した
CAR-Tを用いた臨床試験（主にがん）が数多く進められており、他にも鎌状赤血球症やβサラセミア、1型
糖尿病、HIV感染などにおいても臨床試験事例が見られる。in vivo 遺伝子治療の製品化事例は見られない
ものの、フェーズ3のシーズとして、遺伝性トランスサイレチンアミロイドーシスに対しCRISPR/Cas9を投与
し標的遺伝子をノックアウトすることで治療を目指すアプローチが進む。他にも遺伝性血管性浮腫、レーバー
先天性黒内障、オルニチントランスカルバミラーゼ欠損症、家族性高コレステロール血症をはじめとしたさま
ざまな疾患で臨床試験が進んでおり、標的遺伝子のノックアウトだけでなく、遺伝子修復による治療を目指す
シーズも見られる。

わが国は遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）の臨床開発において、総じて欧米の後塵を拝しているものの、
独創性の高い先進的なアプローチも見られる。例えば山口大の玉田らによってCAR-T細胞にIL-7とCCL19
を発現させて強化するアプローチの臨床開発が進められている6）。現時点では、CAR-Tの基本的なコンセプ
トである「キラーT細胞にCARを導入してがん細胞を殺傷」が数多く見られるが、キラーT細胞ではなく制
御性T細胞（Treg）にCARを導入し、免疫を抑制しようとする研究開発も見られる。例えば、慶応大の吉
村らは、ヒトの末梢血単核球からのCD19 CAR Tregの樹立に成功している7）。京都大の金子らは、ヒトiPS
由来のTreg様細胞を開発し、免疫不全マウスのGVHDを抑制することに成功した。今後、臓器移植、
GVHD、自己免疫疾患などへの応用が期待されており、大きな領域に発展すると考えられる。また、信州大
の中沢・柳生らによる、腫瘍細胞に高発現しているサイトカイン受容体・増殖因子受容体を標的とする新型
CAR-T（piggyBac利用）として、GM-CSF受容体（CD116/CD131複合体）を標的とするリガンド型CAR

（GMR CAR、EPHB4 CAR）などの開発が進められている8, 9）。抗原結合領域として、一本鎖抗体（scFV）
ではなく、標的受容体に相互的なリガンドを用いるリガンド型CARとすることで、設計が容易、抗原親和性
が適度、完全ヒト化が可能などの利点がある。リガンド変異体を作製することにより、安全域を広げるための
最適化も可能となる10）。 GMR CAR-T細胞療法については、2021年から医師主導治験を実施しており、
EPHB4 CAR-T細胞療法についても医師主導治験に向けた被験者のリクルートが進められている。

現在、研究開発が進められているex vivo 遺伝子治療は、患者由来のT細胞を用いるものが多いが、一般に、
自家細胞をリソースとする自家移植では、製造にかかるコストや、品質の観点で改善すべき点は多い。自家移
植によるCAR-T製品が次々と登場し、研究開発も活発に進められていることから、自家移植を最適化するた
めの製造プラットフォームの開発が進む。一方、他家移植が可能な、ユニバーサルなT細胞製剤の開発も進む。
例えば、CAR-Tへの応用で、Tリンパ球のTCRをゲノム編集で破壊し移植片宿主反応を防ぎ、同種Tリンパ
球を用いることを可能にした方法（ユニバーサルCAR-T）の臨床試験が始まっている11）。この臨床試験では、
投与細胞の拒絶を防ぐためにCD52抗体の投与で患者の免疫系細胞を殺傷し、投与細胞は殺傷されないよう
にCD52遺伝子を破壊しておくという方法がとられている。日本においては、2021年から京都大の金子らが、
卵巣明細胞がんを対象にglypican3を標的とするiPS細胞由来ILC/NK細胞（iCAR-ILC-N101）の医師主
導治験を行っている。他家移植のソースとなるiPS細胞には日本人に多いHLA型のホモiPS細胞が用いられ
ている12）。ペンシルバニア大のJuneらは、腫瘍抗原特異的TCR遺伝子をT細胞に導入する際に、内在性
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TCRおよびPD-1に対するCRISPR/Cas9ゲノム編集を施した他家T細胞を多発性骨髄腫や脂肪肉腫の患者
へ投与する臨床試験を実施した13）。ゲノム編集における懸念事項であるオフターゲット編集や染色体転座は
一部の細胞に認められているが、そのことによる腫瘍化などの明らかな毒性は報告されていない。

なお、腫瘍溶解性ウイルス療法の臨床開発も注目すべき動向である。がん細胞特異的に増殖し、正常細胞
では増殖しない性質を持つ制限増殖型ウイルスを用いるのが基本コンセプトであるが、それだけでは当該遺伝
子改変ウイルスを注入した局所病変に効果が限定されてしまう。最近の考え方では、局所のがん病変を破壊
することによってがんに対する全身性の免疫反応を誘導し、転移巣に対しても効果を発揮することが強調され
ている。

〔注目すべき国内外のプロジェクト〕
欧米のメガファーマ、およびスタートアップが、巨額の研究開発資金を背景に遺伝子治療（in vivo /ex 

vivo ）の研究開発を推進し、競争が激化している。
米国では、PaVe-GT（Platform Vector Gene Therapy）プロジェクトがNIH-NCATSを中心に進めら

れている。同プロジェクトでは、4つの希少疾患（遺伝性の筋力低下：Dok7欠乏症、コラーゲンQ欠乏症、
遺伝性の代謝疾患：プロピオン酸血症、メチルマロン酸血症）に対し、同じカプシド（AAV9）と同じ製造
方法で製造し、非臨床試験やCMC評価手法を共通化し、またFDAとのやり取りなども公開することで、
AAV遺伝子治療の研究・臨床試験が効率化するかどうかを試行する取り組みである。2024年8月時点で、
4つの希少疾患のうちの1つであるプロピオン酸血症について、FDAより希少疾病用医薬品指定[ODD]と希
少小児疾患[RPD]指定を受けている。また、政府関連機関（NIH、FDA）、製薬企業、患者団体などが参
画するコンソーシアムであるBGTC（Bespoke Gene Therapy Consortium）においても、AAV遺伝子治
療の加速に向けた取り組みが進められている。同コンソーシアムは、官民が9,700万ドルを超える資金（或い
は現物）負担する形で、8つの希少疾患（シャルコー・マリー・トゥース病 4J型、先天性遺伝性内皮ジスト
ロフィー、モルキオA症候群、多重スルファターゼ欠損症、NPHP5 網膜変性、プロピオン酸血症、網膜色
素変性症、痙性対麻痺）を対象とした臨床開発を進めている。それら開発を通じて、規制の在り方や製造プ
ロセスの検討も進められる。

日本では、AMED「再生・細胞医療・遺伝子治療実現加速化プログラム」や「再生医療・遺伝子治療の
産業化に向けた基盤技術開発事業」などにおいて、遺伝子治療に対するファンディングが実施されている。ま
た、PMDAが「標的特異性を有するin vivo 遺伝子治療用製品の開発における留意事項 -- in vivo CAR-T 
の開発など」を2024年7月に公開している。

関連する科学技術政策提言として、JST-CRDSライフサイエンス臨床医学ユニットより、戦略プロポーザル
「デザイナー細胞　〜再生・細胞医療・遺伝子治療の挑戦〜」が2020年9月末に刊行され、これから日本
が取り組むべきと考えられる研究開発戦略が示されている14）。

（5）科学技術的課題
造血幹細胞への遺伝子導入効率が十分でないため、遺伝子導入細胞の体内における増殖優位性や生存優

位性が見られる疾患でないと効果が出にくく、対象疾患はまだ限定されている。例えば、正常遺伝子を入れ
た造血幹細胞〜好中球系細胞の優位性が認められない慢性肉芽腫症では、十分な治療効果が得られていない。
静止期にある真の造血幹細胞への高効率な遺伝子導入技術の確立が期待される（例えば、非分裂細胞にも
遺伝子導入可能なレンチウイルスベクターなど）。遺伝性疾患を対象とした造血幹細胞のゲノム編集は、基礎
研究が行われているが、臨床応用を行うには、ヒト造血幹細胞の体外培養法、或いは体内増幅技術の開発が
期待される。2023年、東京大の山崎らは、従来の造血幹細胞の培養では不可欠とされてきた血清アルブミン
とサイトカインを組み合わせた培地ではなく、代わりに高分子ポリマーと特定の化合物を組み合わせた培地を
開発し、ヒト造血幹細胞の生体外での長期増幅に成功している。

164 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

健
康
・
医
療

2.1



AAVベクターの遺伝子治療では、標的細胞に最適な血清型のAAVベクターの利用が望ましいが、最適な
血清型がマウスなどの実験動物とヒトで必ずしも一致しないことが問題となっている15）。血清型の人工改変
研究も進められている。 AAVベクターの血中投与では、中和抗体の存在が問題となるため、それを克服する
方法の開発が必要である16）。 AAVベクターの全身投与では、AAVベクター感染細胞が、CD8 陽性T細胞
により排除されることが知られている17）。そのため、AAVベクター投与後の免疫反応が生じた場合に、一時
的な副腎皮質ステロイド薬の投与によりコントロールする必要がある。AAVベクターはエピゾームに主に存在
し、染色体DNAに組み込まれないため安全性が高いと考えられている。細胞増殖に伴いAAVベクターが希
釈されるため、活発に増殖する細胞においては治療効果が減弱し、肝臓に遺伝子導入を行う場合は小児が適
用にならない。ゲノム編集とAAVベクターの融合は、この問題を克服する上で重要な鍵になると考えられる。

非ウイルスベクターの研究開発も進められており、国産ツールの事例として、例えば信州大の中沢らによる
piggyBacトランスポゾンを活用した遺伝子導入技術が挙げられる。piggyBacは、1996年にFraserらによっ
て報告されたイラクサギンウワバTrichoplusia ni 由来のトランスポゾンで、他のトランスポゾンと比較して、
遺伝子転位能が高く、遺伝子搭載容量が大きく、トランスポザーゼの過剰産生による遺伝子転位能の抑制が
少ないことが特徴である18, 19）。中沢らは、piggyBacトランスポゾンを遺伝子導入ツールとして実用可能なレ
ベルに洗練させ、純国産技術として確立させた。 piggyBacトランスポゾンを活用したCAR-Tの臨床開発も
進められている。なお、欧州ではSleeping Beauty（SB）トランスポゾンを活用したCAR-Tの臨床開発が
見られる。トランスポゾン以外の国産の遺伝子導入ツールとして、センダイウイルスを大幅に改良したステル
スRNA技術の開発・応用も進められている。

CAR-T治療では、オンターゲット毒性の低減・回避、固形がんを対象とする場合は腫瘍への浸潤性を高め、
同時に腫瘍微小環境による免疫抑制効果を低減・回避する必要もある。治療に必要な量のCAR-T細胞の製
造も大きな課題であり、製造時にT細胞が疲弊してしまうと抗腫瘍効果が減じるため、疲弊を避けつつ必要
量のCAR-Tを製造する技術開発が求められる。CAR-Tの治療標的として有望なものは現時点では限られてお
り、新規標的抗原の探索も課題である。 CAR-Tは原則として細胞表面抗原のみを標的とする制限があるが、
三重大の宮原らはMHCと細胞内抗原ペプチド複合体を認識するTCR擬似抗体を用いたCAR-Tの開発を進
めている。

ユニバーサル化による他家移植可能な細胞リソース基盤を確立することができれば、ex vivo 遺伝子治療市
場で大きな存在感を発揮することができる。 ES細胞やiPS細胞などの幹細胞をベースとしてT細胞などの免
疫細胞を作製する方向性が加速している。例えばCAR-TをiPS細胞から作製するという戦略はMemorial 
Sloan Kettering HospitalのSadelainらとFate Therapeutics社が進めている20）。キラーT細胞、CAR
遺伝子導入NK・T細胞、或いはTCR遺伝子導入キラーT細胞の再生については、京大の河本、金子、順
天堂大の安藤らによる研究成果が見られる21-25）。 ES細胞やiPS細胞をex vivo 遺伝子治療のリソースとして
用いる際、ユニバーサル化についてはES細胞、iPS細胞の段階でHLA遺伝子を欠失させるアプローチが複
数のグループによって進められている。その1つであるUniversal Cells社は、2018年2月にアステラス社に
100億円で買収された。移植細胞のHLAを欠失させると、レシピエントのNK細胞に攻撃されてしまうが、
同社はHLA-Eを強制発現させることでNK細胞による攻撃を回避するという戦略をとっている26）。ただし、
NK細胞による攻撃を回避するにはHLA-Cが必要との報告もあり27）、またHLAを欠失させると細胞が感染
した時に免疫系による排除が起こらなくなるなどの懸念もある。ユニバーサル細胞は将来的には重要な位置
づけになると考えられるが、解決すべき課題は多い。免疫学的拒絶を防ぐ方法と、投与した細胞に感染が起
こった時の対処法の開発が重要となる。

ゲノム編集については、技術的課題（オフターゲット、改変配列の制限ほか）や産業展開上の課題（基本
特許および多くの関連特許を米国が取得）などが大きいため、それらに対応した研究開発などが進められて
いる。
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（6）その他の課題
近年、次 と々上市される遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）は、数千万円〜数億円という高額な治療コストを

要する。中長期的に、遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）が幅広い疾患の治療法となるためには、技術改良に
よるコストの低減、および医療技術としての安全性・有効性に加えて経済性の観点も含めた評価による、医
療保障制度の持続可能性も含めた社会実装に向けた検討が必要と考えられる。

わが国では、遺伝子治療に対する研究費が欧米と比して特に少ない状態が長年にわたって続いたため次世
代の研究者が少なく、人材の確保と育成が喫緊の課題である。

遺伝子治療の対象疾患は、患者数が非常に少ないことも多い。日本ではビジネスモデルが確立しておらず、
企業の取り組みが進んでいない。例えばフランスのGENETHON社や、イタリアのTIGET社などのように、
慈善基金によるファンディングで、採算がとりづらい段階の遺伝子治療を積極的に加速していくような仕組み
は日本においても参考となりうる。

（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 ○ ↗

• 国家プロジェクトで遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）分野の研究開発の
強化が進められており、次世代を担う研究者層の拡大も期待される。

• 医療応用を前提としたゲノム編集技術について、日本に優れた技術シー
ズが複数存在。

応用研究・開発 ○ ↗

• 遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）の臨床試験が進められているが、欧米
などと比較し少ない。

• 国家プロジェクトで遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）分野の研究開発の
強化が進めれており、これから応用研究・開発も活性化すると考えられ
る。

米国

基礎研究 ◎ ↗
• 遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）に関するさまざまな切り口からの基礎

研究が活性化。
• 米国遺伝子細胞治療学会学術集会への参加者は増加。

応用研究・開発 ◎ ↗
• 遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）の臨床試験が活発に進められており、

上市に至った製品も多数存在。
• AAVベクターを用いた遺伝子治療の臨床開発が飛躍的に加速。

欧州

基礎研究 ◎ ↗ • 英、仏、伊などを中心に基礎研究が着実に推進。

応用研究・開発 ◎ ↗

• 造血幹細胞の遺伝子治療で優れた成果を挙げている。
• 英国ではCell and Gene Therapy Catapult（2018年〜）において、

再生・細胞医療、遺伝子治療の産学連携の強化、社会実装に向けた基
盤整備などが進められている。

中国

基礎研究 ◎ ↗ • 優れた研究成果の報告が増加している。

応用研究・開発 ◎ ↗ • CAR-Tをはじめとして遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）の臨床試験が活
発に進められており、上市に至った製品も複数存在する。

韓国
基礎研究 △ →

応用研究・開発 △ →
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（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

・幹細胞治療（再生医療）（ライフ・臨床医学分野　2.1.4）
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2.1.6 ゲノム医療

（1）研究開発領域の定義
「ゲノム医療」とは、個人のゲノム情報をはじめとした各種オミクス検査情報をもとにして、患者の体質や病

状に適した医療を行うことを指す。具体的には、質と信頼性が担保されたゲノム検査結果をはじめとした種々
の医療情報を用いて診断を行い、最も有効と期待される予防、治療および発症予測を行うことを言う1, 2）。

“がん”に特化したものを「がんゲノム医療」と呼び、主に後天的に発生した遺伝子異常（体細胞系列変異）
を調べる。難病を対象とする「難病ゲノム医療」など非がん領域におけるゲノム医療では、主に受精卵形成時
に既に生じている先天的な遺伝子異常（生殖細胞系列変異）を調べる。それらの方法論や解釈、また医療現
場における患者対応には、大きな差異が存在する。

（2）キーワード
精密医療、個別化医療、がんゲノム医療、ヒトゲノム、次世代シーケンサー、ショートリードシーケンス、

ロングリードシーケンス、バイオインフォマティクス、バイオバンク、ゲノムデータベース、ゲノムリファレンス
パネル、マルチオミクス解析、ビッグデータ、クラウドコンピューティング、人工知能

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

疾患罹患性や治療への反応性などは遺伝要因と環境要因とが程度の違いはあれ、複雑に絡み合って生じる
ものであり、生活習慣病を含むさまざまな病態において遺伝要因を無視することはできない。しかし、ゲノム
情報は一部の遺伝性希少疾患を除いて、これまで診療情報としてはほとんど捉えられていなかった。

近年、次世代シーケンス技術の発達により、がん、希少疾患・難病の原因遺伝子の探索・検証やファーマ
コゲノミクスなどの疾患ゲノム研究などが推進されてきた。このような基礎的研究のみならず、ゲノム解析は、
未診断疾患の診断や遺伝子異常に即した治療法の選択などといった臨床応用も進展している。そして、深層
学習・機械学習などの情報解析技術を用いて、ゲノム情報を含めた医学生物学ビッグデータを効率的に利活
用することにより、ゲノム異常に基づいたさまざまな疾患の治療戦略の改善に手が届くところまで来ている3）。

“がんゲノム医療”においては、分子標的薬がゲノム異常を標的として開発され、2019年6月より保険診療
でがんゲノム検査（がんゲノムプロファイリング検査）の受検が可能となったことで、研究的位置づけから一
気に臨床的位置づけへとシフトした。希少疾患では、症例も少なく孤発例が多いことなどから、未知の遺伝
子の変異が原因の場合はアプローチの方法が極めて限定的であったが、次世代シーケンサーが登場し、圧倒
的なシーケンス解読能力によって網羅的遺伝子解析が可能となり、ヒト全遺伝子の希少な遺伝子変異を全て
リストアップし、その中から原因となる遺伝子変異を選択できるようになった。

このような流れの中で、世界に先駆けた新たな診断法や治療法を開発していくためには、個々の患者のゲノ
ム情報や、診断・治療法・予後などの臨床情報を、より多くの患者を対象とし、より信頼性ある情報として
集約し、研究・診療に利活用できる制度や環境の整備が必要である。また、臨床医が容易にアクセス可能な
知識データベースの整備やゲノム医療の出口となるべき未承認薬・適応外薬の優先的な開発など、臨床的な
課題がある。さらに、がん免疫療法へのゲノム医学への応用やロングリード解析などの新規シーケンス技術の
導入、集約されたビッグデータ解析を可能とする最先端のバイオインフォマティクス技術の開発やクラウドコ
ンピューティングを含めたインフラの整備など、ゲノム医療の実現およびその成果を最大化するためには多岐
に渡る重要な課題が山積みである。これらを包括的かつ段階的に解決を図ることに本領域の意義があり、本
領域の進展により、新たな検査・治療法開発による個別化医療の推進、それによる医療経済学的な貢献、ゲ
ノム情報を中心とした医療ビッグデータの整備による社会構造の変革に資することが期待される。
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［研究開発の動向］
2000年代半ばに次世代シーケンサーが登場して以降、短時間かつ低コストでDNAやRNAの配列を解読

することが可能となった。タンパク質や代謝物の計測技術も高度化し、網羅的なデータが大量に生み出されて
きており、それらビッグデータを解析し、意味付けする技術も大きく進展している。このような技術革新がさ
まざまな疾患のゲノム研究に応用されることにより、希少疾患・難病における原因遺伝子の発見や多因子疾
患における疾患感受性遺伝子の同定などに繋がってきたのみならず、疾患における分子病態の解明や、治療
効果予測バイオマーカーの同定、ゲノム創薬など医療の発展に資することが示されてきた。

疾患ゲノム研究において最大の成果を挙げてきた疾患領域は、The Cancer Genome Atlas （TCGA）や
International Cancer Genome Consortium （ICGC）など、さまざまな大規模プロジェクトが進行した「が
ん」である。特に顕著な成果を挙げたTCGAは、米国National Cancer Institute （NCI）とNational 
Human Genome Research Institute（NHGRI）の共同で開始されたがんゲノムプロジェクトであるが、
合計33種類のがん腫、11,000例を超える患者検体の統合的遺伝子解析が実施され、各がん腫において包括
的に遺伝子異常の全体像が解明されただけでなく、それらの分子分類が提唱された（2013年）4）。さらに、
2018年には、その成果をまとめて、細胞起源、共通のがん化プロセス、がん腫ごとの異常パスウェイの違い
などのテーマごとにPan-Cancer Atlasとして発表されている5）。 NCIはこの経験を元に、Cancer Target 
Discovery and Development Network （CTD2）やTherapeutically Applicable Research to 
Generate Effective Treatments （TARGET）などのさまざまながんゲノムプロジェクトを進めている6）。ま
た、ICGCでは、2020年にPan-Cancer Analysis of Whole Genomes （PCAWG）プロジェクトとして、
38種類のがん、2,658症例の全ゲノム解読データの統合解析が行われ、非コード領域のドライバー異常、変
異や構造異常にみられる特徴的なパターンの解明など、ヒトがんゲノムの多様な全体像が明らかにされた。

このようなゲノム解析プロジェクトでは、多数の生体試料を用いた横断的、縦断的解析を通して、遺伝子-
疾患の因果関係の解明が試みられている。そのため、がん領域における上記プロジェクトを始めとして、世界
中で複数の巨大バイオバンクが構築されている。例えば、米国では、複数の拠点で一般的な疾患から稀な疾
患に至るまで多角的にゲノムコホート研究が推進されており、その最大のものであるAll of Us Research 
Programでは、全米に存在する既存のゲノムコホートを有機的に連携し、100万人以上の研究コホートの構
築を目標としている。英国においては、保健省により設立されたGenomics Englandにより、多くの機能を
Sanger Instituteに集中させて進められていた希少疾患およびがん患者の10万全ゲノム解析を行う100,000 
Genomesプロジェクトが既に目標を達成し、目標を500万にした新たなプログラムが開始されている。これ
ら以外にも多数の大規模ゲノムプロジェクトが各国で進行しており、プロジェクト間のやり取りを可能とするた
めに500以上の組織が協力してGlobal Alliance for Genomics and Health（GA4GH）が設立された。
特に中心となる22のDriver Projectが選定され、さらに大きなフレームワークが形成されている。日本からも、
データシェアリングを進めながらゲノム医療の実現を目指すAMEDの各事業に関わる大学、研究所、病院な
どと日本全国規模で協力体制を築き、臨床情報と個人ゲノム情報のデータシェアリングと研究利用を促進し、
ゲノム医療の実現を目指す「GEM Japan」が選定されている。

このようなプロジェクトにおいては、疾患単位でゲノム解析を行うだけでなく、各種オミクス情報の臨床的
な解釈に資するエビデンスの蓄積と利用を可能にすることを目指して、インフラの整備、ゲノム情報などのデー
タシェアリングの取組みおよび研究基盤の構築が推進されている。例えば、TCGAのデータはGenomics 
Data Commons（GDC）を通して公開されており、一か所でのデータ保存、共通パイプラインによるデー
タの統合、NIHポリシーの遵守を通したデータシェアリングの促進が試みられている7）。また、AACR 
GENIEでは、世界の19の主要ながんセンターの主に遺伝子パネル検査と臨床情報のリアルワールドデータ
を共有するための国際がんレジストリが構築されている8）。このようなデータシェアリングを通して、がんゲノ
ム異常やその臨床的意義に関する多数の顕著な成果が得られている9）。また、前述のGA4GHでは、2022
年までに上記の臨床グレードのゲノムデータの責任あるシェアリングを可能にするための基準およびフレーム
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ワークが策定されている。
わが国では、2015年に健康・医療戦略推進本部に「ゲノム医療実現推進協議会」が設置され、ゲノム医

療の実現に向けた取組が進められてきた。現在では、「ゲノム・データ基盤プロジェクト」の下、「東北メディ
カル・メガバンク計画」、「ゲノム研究バイオバンク事業」、「ゲノム医療実現推進プラットフォーム事業」などに
おいて、健常人および患者バイオバンクの構築が進んでいる1）。これらのプロジェクトにおいても、「ゲノム医
療実現のためのデータシェアリングポリシー（2024年度以降『AMEDデータ利活用に係るガイドライン』）」
に基づき、原則としてデータシェアリングが義務付けられている。また、「健康・医療研究開発データ統合利
活用プラットフォーム事業」において、データの利活用やセキュリティなどに関する各種ポリシー、利用規約、
ガイドラインなどがプラットフォームと共に整備され、AMEDが支援した研究から生み出されたデータが、研
究や疾病予防、医薬品・医療機器開発などの目的において第三者に提供されている。さらに、がん領域では、

「次世代がん医療創生研究事業（P-CREATE）」、「革新的がん医療実用化研究事業」でもがんゲノム解析が
広く行われ、特に日本に多いがん腫において成果を挙げている10-13）。

希少疾患・難病の場合、網羅的遺伝子・ゲノム解析によって判明する各疾患の原因となる遺伝子異常は通
常1遺伝子に集約するため、がんにおける多数の体細胞変異を特定していく過程とは異なる。希少疾患で網
羅的遺伝子解析を行うと約30〜40%の症例で原因となる遺伝子変異の特定が可能である。言い換えると60
〜70%の症例で原因は特定できない。この原因のひとつは、標準的に用いられている網羅的遺伝子解析手法
が、全ゲノム領域の約1.5%程度を占めるタンパク質をコードする遺伝子のエクソン領域に特化しており、それ
以外の機能的なゲノム領域は解析されていないことにあると考えられる。これを解決するために期待されてい
るのが全ゲノム解析であるが、タンパク質をコードする遺伝子のエクソン領域以外のゲノムの変化・異常は、
その解釈が難しいことが知られている。タンパク質をコードする領域の塩基の変化は、アミノ酸の変化などを
尺度に一定の解釈が可能である。それ以外の領域では、ゲノムの変化の病的・機能的意義の解釈に一定の尺
度・手法が存在しないことも多く、全ゲノム解析が劇的に疾患原因の特定率を向上させるかについては議論
がある14）。

希少疾患ゲノム医療では、2009年頃よりショートリード型次世代シーケンサーを用いて、まず1塩基多型
（single nucleotide variation： SNV）の同定が可能となり、原因遺伝子の点変異の発見が先行した。そ
の後コピー数多型（copy number variation： CNV）を含めた解析が可能となり遺伝子の欠失や重複、断
裂などの同定へと拡大し、現在においても解析の第一選択肢である。一方、ロングリード型次世代シーケン
サーも登場し、2015年頃よりシーケンス産出能力が向上、2018年よりヒト全ゲノムの解析も可能なシーケン
サーの登場によって、ショートリードで解析が困難な領域の異常による希少疾患の原因究明が期待され成果
が出始めている。

ゲノム研究の医療への応用について、2015年1月、オバマ米大統領が一般教書演説のなかで発表した
“Precision Medicine Initiative”は、瞬く間に一世を風靡し、次世代の医療のあるべき姿として考えられる
ようになった。プレシジョン・メディシン（精密医療）とは、これまで平均的な患者向けにデザインされてい
た治療を、遺伝子、環境、ライフスタイルに関する個々人の違いを考慮して、最適な疾病の予防や治療法を
確立することを意味する。オバマ政権が2016年1月に発表し、バイデン副大統領（当時）を全権責任者とし
て推進した“Cancer Moonshot 2020”（2017年からは“Cancer Breakthroughs 2020”）では、多額の
予算を主として次の二つの戦略へ集中投入することで、これまでの研究開発に欠けていた新しい切り口からが
ん治療のブレイクスルーを狙っている。一つは免疫チェックポイント療法の可能性を広範な固形がんの治療に
臨床応用することであり、もう一つは全米の主要ながん専門病院のDBをネットワーク化して情報を共有する
ことで有用性を大幅に強化することである。

米国では、固形がんに関連する網羅的遺伝子プロファイリングを行い、多様な分子標的抗腫瘍薬の効果を
予測する検査として、Oncomine™ Dx Target Test、MSK-IMPACT™およびFoundatioOne®CDxという
3種 類 の 遺 伝 子 解 析 パネル がF D Aから承 認されている。2020年8月には、G u a r d a n t 360C D x、
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FoundatioOne®Liquid CDxのリキッドバイオプシーも加わった。さらに、NCI-MATCH試験に代表される
ような、さまざまながん腫の患者を登録して遺伝子解析パネル検査を用いて遺伝子異常ごとに選別し、それ
ぞれに有効と考えられる分子標的薬を投与するバスケット試験なども進められている5）。また、英国

（Genomics England）、フランス（Genomic Medicine France）など欧州、中国（China Precision 
Medicine Initiative）や豪州（Australian Genomics）でも国家規模でゲノム医療の推進が試みられている。
わが国においては、2013年から国立がん研究センターを中心として、TOP-GEARプロジェクト（初の国産
パネルとなるNCCオンコパネルを開発）16）やSCRUM-Japanプロジェクトなど臨床研究として遺伝子パネル
検査が始まり、一部の大学病院では自由診療として取り入れられた17）。さらに、がんゲノム医療推進コンソー
シアムの下、2018年にがんゲノム医療中核拠点病院が指定され、2019年に「OncoGuide™ NCCオンコパ
ネルシステム」および「FoundationOne®CDx がんゲノムプロファイル」、2023年に「GenMineTOP® が
んゲノムプロファイリングシステム」、2024年に「Guardant360® CDx」が保険適用となり、本邦において
もゲノム医療が開始された18）。その後、がんゲノム医療提供体制の見直しが図られ、現在は、がんゲノム医
療を牽引し臨床試験や治験を担うがんゲノム医療中核拠点病院13カ所、中核拠点病院と連携し治療にあたる
がんゲノム医療連携病院221カ所、中核拠点病院と連携病院の間に位置づけられ単独で治療方針の決定が可
能ながんゲノム医療拠点病院32カ所による体制となっている（2024年7月現在）。さらに、わが国のがんゲ
ノム医療の情報を集約・保管するとともに、その情報を保険診療の質の向上と新たな医療の創出に利活用す
るために、国立がん研究センターに「がんゲノム情報管理センター」が設置され、がんゲノム医療・研究のマ
スターデータベースである「がんゲノム情報レポジトリー」および知識データベース（Cancer Knowledge 
Data Base ： CKDB）の構築が進んでいる。

創薬においては、希少疾患のゲノム解析から希少疾患を対象にした治療薬（オーファンドラッグ）の開発が
重要な戦略の一つとなりつつある。希少疾患の責任遺伝子から分子病態を理解して薬剤を開発し、市場規模
が大きい一般的な疾患へ適応を拡大していく“rare to common”のアプローチによって、PCSK9阻害剤（家
族性高コレステロール血症から一般的な高コレステロール血症に適応拡大）、SGLT2阻害剤（家族性腎性糖
尿病の知見から2型糖尿病治療薬として開発）、RANKL阻害剤（大理石骨病の研究から骨粗鬆症治療薬と
して開発）などの成功例も生まれている。また、脊髄性筋萎縮症の原因遺伝子であるSMN1の重複遺伝子
SMN2に対するアンチセンス核酸医薬や史上最高価格のSMN1遺伝子補充薬が登場している。

前述のような多数の大規模プロジェクトの進展を反映して、本分野では多くの新規技術が開発、導入され
ている。具体的には、Illumina社やBGI社の新規の次世代シーケンス機器や10x Genomics社や
Fluidigm社のシングルセル解析機器、Oxford Nanopore Technologies社やPacific Biosciences社のロ
ングリードシーケンス機器などの実験機器から、人工知能を応用したバイオインフォマティクス技術やクラウド
コンピューティングを用いたビッグデータ解析方法の開発に至るまで、幅広い技術の開拓が図られている。ゲ
ノム医療の進展を支える次世代シーケンサーの2021年時点のシェアは、Illumina社（米国）が80%と言わ
れており、GenReader®のブランド名にて新規参画したQiagen社（ドイツ）は2019年に本事業からの撤退
を発表するなど、中国BGI社を除いて新規参入が困難な状況である。日本の国内企業においても次世代シー
ケンサーの開発は進んでいない。

【特許・論文動向】
論文動向に関しては、米国及び英国、ドイツを中心にした欧州が論文数・高被引用論文数共にトップを走る。
特許動向に関しては、2017年以降、特許ファミリー件数のシェアでは中国が米国を上回りトップを維持し

ているが、Patent Asset Indexのシェアでは米国が圧倒的に強いままである。また、企業よりもアカデミア
や研究機関の出願が目立つのは診療データや組織検体を必要とする分野のためと考えられる。

日本は論文、特許共に大きな存在感は示せていない。
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（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・クラウドコンピューティング

これまでのゲノム解析では、個々の研究者がデータを作成あるいはダウンロードし、各自のコンピュータで
解析してきた。しかし、次世代シーケンスにより大量の生物医学データが生み出されている現状では、それは
持続不可能なモデルである。そのため、データレポジトリーを形成し、安全なデータアクセスを提供する
Application Programming Interface（API）を通した解析を可能とするクラウドコンピューティングを用
いた方法の開発が進められている。 Google Cloud、Amazon Web Services、Microsoft Azureなどの大
手テック企業が提供するクラウドコンピューティングプラットフォームでは、ゲノム解析用のプラットフォームも
提供されている。 NCI Cancer Genomics Cloud Pilotsでは、Broad Institute、Seven Bridges 
Genomicsなどでのクラウド技術開発を支援しており、Genomic Data Commonにおいてもクラウドを用い
た解析インフラが準備されている7）。
・ロングリードシーケンス解析

現在、最も多く使用されているIllumina社のNext Generation Sequencer （NGS）におけるリード長は
100〜150塩基であるが、平均リード長が10,000塩基を超えるロングリードシーケンサーがOxford 
Nanopore Technologies社（ONT社；MinION、PromethIONなど）やPacific Biosciences社（PB社；
PacBio Sequel システム）により開発されている19）。このようなシーケンサーを用いることで、ショートリー
ドでは困難であった、ゲノム構造異常の解析、ハプロタイプの決定、リピート配列の解析、転写産物アイソ
フォームの決定などが可能となる。課題としては、ショートリードシーケンス技術に比べてシーケンス精度が
低い（1リードのエラー率5〜20%）こととショートリードと比較して高価であることが挙げられていた20）。

ONT社は、バイオナノポアを用い、一本鎖DNA/RNR分子がこのナノポア孔を通過する際の異なる塩基毎
のイオン電流の差で塩基を解読する技術を基盤としている。解読には回帰型ニューラルネットワークなどのAI
技術を用い、最大で2 Mb程度のDNA鎖のシーケンスが可能である20）。 PB社が開発したSingle-
Molecule Real-Time（SMRT）シーケンス技術は、Zero-Mode Waveguide（ZMW）と呼ばれる小孔
で単一ヌクレオチドの蛍光シグナルを検出しながら合成シーケンスを行い、最大で200 Kb程度のシーケンス
が可能とされる20）。蛍光を利用するため蛍光検出系を備えた高価なシーケンサーが必要となる。一方、
ONT社のシーケンス技術は蛍光検出系を必要としないため、シーケンサーが比較的安価であるという特徴が
ある。 ONT社はPromethIONを用いて1フローセルあたり30〜120 Gbのシーケンス産出、PB社は
Sequel IIを用いて1フローセルあたり150 Gbのシーケンス産出がそれぞれ可能である。

Pacific Biosciences社から2020年にHiFiシーケンスが発表された。この手法は15 Kb程度のインサート
ライブラリーを作成し、DNA1分子あたりのSMRTシーケンスを長時間行い、最大で10リード程度のフォワー
ド及びリバースリードからCircular Consensus Sequence（CCS）を作成する。このCCSは10リードから
作成されるとQ30（99.9%）の精度を達成する。このCCSで構成されたHiFiリードを2フローセル分行い、
全ゲノムの15〜20xカバレージ程度のCCSリードデータを獲得すれば、ショートリードシーケンサーの全ゲ
ノムシーケンスデータと同等の正確性を有するロングリードデータを得ることが可能で21）、ロングリードと
ショートリードの両者の利点を備えた解析が可能となると期待される。

ONT社のロングリードシーケンスの正確性もかなり向上している（2022年7月時点）。最新の試薬キット
Flow cell 10.4.1と解析プログラムGuppyで99%の正確性を得ることが可能とされ、ロングリード技術の正
確性は格段に向上しつつある。

Illumina社もショートリードシーケンスに加えて10 Kb程度のロングリードシーケンス技術である
Complete Long Read（旧Infinity）が登場している。必要なインプットDNA量は10〜50 ng程度の少量
で、5〜7 KbのN50で連続したロングリードシーケンスを生成する。
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・ゲノムシーケンス市場の変化
全遺伝子・全ゲノム解析を支えてきたのはIllumina社のシーケンス技術であり、特に1,000ドルゲノムシー

ケンスを実現したHiseqX™ 10やNovaSeq™ 6000などの技術開発力で長らく市場を牽引してきた。一方、
この一社独占状態においてゲノムあたりのシーケンスコストは1,000ドル程度に高止まりしていた。近年、中
国MGI社から独自のrolling circle replication（RCR）技術を搭載した新たな次世代シーケンサーが登場
した。この新型シーケンサーは、Illumina社より安価で同等のシーケンス精度・産出能力を有するとされ、
高出力型のショートリードシーケンス市場の一社独占状態が崩れる可能性も予想される。健全な競争によって
より安価なゲノムシーケンス市場が形成されると考えられる。
・リキッドバイオプシー

身体への負担が小さい低侵襲性に採取できる血漿や尿などの液性検体を用いて疾患の状態などを解析する
技術である。従来のバイオプシーでは、内視鏡や針により検体を採取するため、苦痛や合併症のリスクを伴う。
さらに、繰り返しの採取が難しい、腫瘍組織の一部しか採取できないため断片的な情報しか検出できないと
いう問題があった。血液中などには、細胞から遊離したcell-free DNA（cfDNA）が存在しており、がん患
者では腫瘍由来のcirculating tumor DNA（ctDNA）が含まれていることが明らかとなっている。そのため、
血液中などに含まれるctDNAを次世代シーケンサーなどで解析することにより、がんの早期発見や治療に用
いる薬剤の選択、再発のモニタリングなどを実施することが可能となる22）。この目的の検査として、本邦では、

「FoundationOne Liquid CDx」の承認申請が行われている。
・Pharmacogenomics

ヒトゲノム配列の個人差（遺伝子多型）とヒト形質（疾患・臨床検査値・ファーマコゲノミクス）との関わ
りについて世界中の研究者が注目し、国内外で活発な研究が進められている。SNPマイクロアレイを用いたゲ
ノムワイド関連解析（genome-wide association study： GWAS）など、ゲノム配列解読技術の急激な進
展と商用化によって大規模疾患ゲノム解析の実施が可能となったことで、多数の疾患感受性遺伝子の同定へ
とつながっている。一方、GWASで同定された疾患感受性SNPを組み合わせても、疾患発症における遺伝的
リスクの一部分しか説明できない事実も判明し、“missing heritability”として知られてきた。 Missing 
heritability を説明するためには、より多くのサンプルを用いた大規模GWASをNGSによるレアバリアント解
析と効率的に組み合わせて進めることが必要、というコンセンサスが得られつつあり、疾患ゲノム解析のより
一層の大規模化、多国籍化、集約化が加速している。

Genotype imputationの適用範囲が、SNPなどの一般的な遺伝子多型に加えて、ゲノム配列構造が複雑
で従来は適用範囲外だった遺伝子多型に対しても広がっている。ファーマコゲノミクスや免疫疾患の個別化医
療に重要なHLA遺伝子についてもHLA imputation法として実装され、多数のバイオマーカーHLA遺伝子
型が報告されている。
・“N-of-1”�study

希少疾患治療に関して、初診から1年以内でその1例のためだけにデザインされたカスタムアンチセンス核
酸医薬の治験がスタートした。このような究極のテーラーメード治療も報告され、希少であること自体の創薬
への障害は徐々に小さくなりつつある23）。
ヒト染色体完全シーケンスの発表

2022年4月には、ヒトゲノム参照配列としてY染色体を除く全染色体におけるtelomere からtelomereま
でのギャップのない完全シーケンスが発表された24）。シーケンスされたゲノムDNAは精子由来ハプロイドゲ
ノムが受精後に倍化した完全胞状奇胎由来の46,XX染色体を有する細胞株CHM13である。このため通常の
ヒト細胞で認められるディプロイドゲノムでは無いため、連続したシーケンスがそのままハプロタイプとなる利
点がある。この完全シーケンスには従来の参照シーケンスGRCh38と比較して238 Mbの新たなシーケンス
が導入され、そこに1,956個の遺伝子（タンパク質をコードする99の遺伝子を含む）が見出されている。今
後新しい完全シーケンス（T2T-CHM13）を参照して疾患ゲノム解析研究が進行することが期待される。
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［注目すべき国内外のプロジェクト］
・全ゲノム解析等実行計画

わが国では、がんや難病患者に対するより良い医療の推進のため、一人ひとりの治療精度を格段に向上さ
せ、治療法のない患者に新たな治療を提供するという全ゲノム解析等実行計画の第1版が2019年に策定さ
れた。本計画を進めるにあたり、まず先行解析で日本人のゲノム変異の特性を明らかにし、本格解析の方針
決定と体制整備を進めるとした。具体的には、最大3年程度を目途に、がんにおいては主要なバイオバンク
の検体を中心に、5年生存率が低い難治性のがんや稀な遺伝子変化が原因となることが多い希少がん、遺伝
性のがん（小児がんを含む）について最大約6.4万症例（約13万ゲノム）を解析予定であった（2021年度
までの実績は約1.4万症例）。また、難病についても、単一遺伝子性疾患（筋ジストロフィーなど）、多因子
疾患（パーキンソン病など）、診断困難な疾患について、成果が期待できる疾患を中心に、最大約2.8万症例

（約3.6万ゲノム）を解析予定である（2021年度までの実績は約6,000症例）。これらの先行解析から新たな
変異が同定されたが、結果の検証や解析体制の構築には課題も見つかった。第2版として2022年9月に了承
された全ゲノム解析等実行計画2022では、2022年度から5年間を対象期間として10万人ゲノム規模を目指
す（2023年度までの実績は12,684症例）。日常診療での情報提供だけでなく研究・創薬促進による新規治
療法等提供による患者還元及び利活用も目的とし、医療機関・企業・アカデミアの役割や体制、ELSIに配
慮した体制、患者・市民参画のあり方が述べられている25）。
・海外の関連プロジェクト

2013年以降、国際的に少なくとも14カ国以上でそれぞれの国の政府が主導する形で、全体で40億ドル
以上のゲノム医療への研究費の投資が始まっている26）。

英国ではNational Health Service（NHS）が唯一の国民健康管理システムである。 Genomics 
Englandが2013年に設立され、415万米ドルを政府が出資し10万ゲノムの解読を進めたが、これには100
を超える希少疾患と7つの一般的ながんとその家族構成員が含まれ、希少疾患の多くは両親とその子供を含
むトリオベースで解析された27）。 Genomics Englandは、診断的全ゲノムシーケンスサービスを中央に据え、
Wellcome TrustとIllumina社とのパートナーシップを結んだ13のNHSゲノムシーケンスセンター、標準
化されたバイオインフォマティクスと解析パイプライン、バイオレポジトリー、データセンターから成る。ゲノ
ムデータはカルテ情報とリンクし、研究者と企業はNHSデジタルを通じGenomics England Clinical 
Interpretation Partnershipを締結すれば解析が可能である。英国政府は2019年から次の5年間に500万
ゲノムを解読すると発表している27）。2021年末に100Kゲノム研究として希少疾患の2,183家系での全ゲノム
シーケンス解析のパイロットスタディーの結果が公表され、535例（25%）で病的バリアントが同定された2）。
さらにDeciphering Developmental Disorders（DDD）研究も重要である。2011年より開始された
DDD研究は英国とアイルランドの24の地域のgenetic servicesが、慈善ファンド（Health Innovation 
Challenge Fund）とUK Department of Health、Sanger Institute、NHS National Institute for 
Health Researchの出資を受け、これまでに英国の約13,500家系の発達障害を解析し、約5,500例の子供
に対して診断した29）。

フランスは政府が出資する国民健康保険を有す。2015年に首相から委託されAviesan（National 
Alliance for Life Science and Health）により2016年に開始された Genomic Medicine France 2025は、
ゲノム医療をヘルスケアに統合し、イノベーションと経済を推進する国立のゲノム医療企業を確立することを目
的とし、前半5年間で政府は8.22億USドルを出資し、企業から2.82億USドルを調達することを見込んでい
る。シーケンスは12箇所の超ハイスループットサービスによって行われ、国立データ解析ファシリティーで
データを解釈し格納、他の国家及び国際データベースと協働する。 CRefIX（a reference center for 
innovation, assessment, and transfer）が主導し、希少疾患・ガン・ありふれた病気（糖尿病）と集団コ
ホート研究を進め、1万人を初期パイロットプロジェクトにリクルートし、2020年までに年間23.5万ゲノムシー
ケンスする予定で、希少疾患2万症例（その家族を含めると6万例）、転移性または治療抵抗性ガン5万症例（あ
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るいは175,000ゲノム）を目標に進めた25, 30）。
デンマークでは、2012年よりGenome Denmarkが始まり、ガンと病原体、さらにデンマーク人参照ゲノ

ムを作成する目的で、1,350万USドルを政府が出資している25）。
エストニアは、2000年より52,000人のGWAS、全ゲノム・エクソームシーケンスを行い臨床情報と連動

させている。2017年には590万USドルが政府より出資され、さらに10万人のコホートが追加されている25）。
フィンランドは2015〜2020年にかけて政府が5,900万USドルを出資しフィンランドの国立参照データベー

スとITインフラを作成しゲノムデータ、メタデータと電子カルテを統合する。
オランダは、2016-2025年にRadicon-NLで希少疾患において高速全ゲノムシーケンスなどの新技術の有

用性を小さなコホートで研究する。さらに2015年からHealth-Research Infrastructureにおいてゲノムと
他の健康情報を統合する単一のインフラ整備を進める25）。

スイスは2017-2020年にデータに関してSwiss personalized health networkにおいてスイス全土で統
合するインフラ整備に6,900万USドル出資する25）。

トルコは2017-2023年にトルコゲノムプロジェクトで、10万人のシーケンスを予定している25）。
オーストラリアは、2014年にAustralian Genomicsを開始しており、78の組織から構成され、診断ラボ

ラトリー、臨床遺伝学サービス、研究教育機関を含む25, 31）。2015年には1,900万USドルを国立健康医学
研究評議会から支出されゲノミクスをヘルスケアに実装する価値と現実的な戦略を示し、7,680万USドルが
州基盤の財政から当てられる。Australian Genomicsは以下4つの研究プログラムから構成される。1. 全国
的な診断・研究ネットワーク、2. 全国的なデータ連合と解析、3. 評価、方策と倫理、4. 従事者と教育、であ
る。40以上の希少疾患とガンのフラッグシッププロジェクトが30の臨床サイトで走っている。オーストラリア
連邦政府は2019年より10年以上にわたり3億7,200万USドルを拠出することを発表した。さらに生殖キャ
リアスクリーニングによる人口計画と心血管疾患のフラッグシッププログラムに追加で1,840万USドルを出資
する。

米国は、私的かつ公的な混合ヘルスケアシステムを有し、NHGRI（国立ヒトゲノム研究所）は2011年よ
りゲノム医学に出資し、数多くのランドマークプロジェクトが行われてきた。例えば、健常だが急変する新生
児群、複雑な未診断疾患、プライマリーケアや心臓疾患クリニックなどである。All of Us Research Program

（通称：All of Us研究プログラム、正式名称：Precision Medicine Initiative Cohort Program）は、議
会決定政府歳出予算として2016〜2017年にかけて5億USドルの拠出が成され、2019年にはさらに14.55
億USドルの追加予算が決定した。 All of Usでは100万人のさまざまな種類のボランティアが関わり25, 32）、
2023年までに100万人以上の参加登録を達成して少なくとも10年間データを収集するとされる。 All of Us
は2020年12月に参加者に対してゲノム研究結果レポートの返却を開始した33）。更に米国においてはプライ
ベートセクターのゲノム医療が進んでいる。保険会社であるGeisinger社のMyCodeプロジェクトは製薬企
業のRegeneron Pharmaceuticals社とのパートナーシップを謳って開始され、保険加入者10万に対して全
エクソーム解析を行い、新薬の発見と臨床のケアに役立てることとしていたが、現在は対象を全保険加入者
に拡大している34）。 Foundation Medicine社は精密がん医療のドメインにおいてさまざまなゲノミクスベー
スのテストを提供するとともに国立がん研究所（National Cancer Institute）のがん公的データベースなど
にも貢献する。23andMe社やAncestry社などのdirect-to-consumer（DTC）テストを行う企業も健康に
関する重要な情報を対象としているが、国民と臨床医の反応はさまざまである25）。

中東では、カタールでカタールゲノムと称して、2015年より6,000例の詳しい臨床情報と全ゲノムシーケン
スデータを産出し研究者に提供することを開始している25）。

サウジアラビアでは2013年よりサウジヒトゲノムプログラムとして10万人のシーケンスと7つのシーケンス
ラボによる国家ネットワークを創出し、サウジアラビアにおけるコントロールバリエーションと劣性と頻度の高
い疾患のバリアントのカタログを作成する。政府出資は8,000万USドルである25）。

ブラジルでは2015〜2025年に精密医療ブラジルイニシアティブが走っており、5つの研究開発センターが

178 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

健
康
・
医
療

2.1



シーケンスとバイオインフォインフォーマティクスの国家基盤を開発中である25）。
中国では2017-2020年に10万ゲノムプロジェクトが始まった。このプロジェクトには1,320万USドルが

出資され、I期に1万ゲノム、II期に5万ゲノム、III期に10万ゲノムまで拡大、この間ステップワイズにゲノム
データと臨床データを統合することが予定されている35）。

国際共同研究の枠組みとして、1+Million Genome Initiative、Global Genomic Medicine 
Collaborative（G2MC）、Southeast Asian Pharmacogenomics Research Network、Human 
Heredity and Health in Africaなどがある。1+Million Genome Initiativeは欧州24カ国（オーストリア、
ベルギー、ブルガリア、クロアチア、キプロス、チェコ、デンマーク、エストニア、フィンランド、ドイツ、ギ
リシャ、ハンガリー、イタリア、ラトビア、リトアニア、ルクセンブルグ、マルタ、オランダ、ノルウェイ、ポル
トガル、スロベニア、スペイン、スウェーデン、英国）共同で2018年に開始された。2022年までに100万
人ゲノムを超えるデータにアクセスできるようにするためさまざまなインフラ整備を行い、2027年に向けてス
ケールアップとその維持を進め、研究・パーソナライズドヘルスケア・健康政策決定に役立てることを目指す。
Digital Europe programme下で複数の国が出資する巨大プロジェクトであるGenome of Europeが
2024年に開始され、欧州の人口を代表する国家レファレンスゲノムコホートのネットワークが構築される予定
である36）。 G2MCは、2016年に非営利組織として米国に設立され、1. 政府等の組織がゲノム医療を施行す
る際に必要とする専門的知識を提供する窓口を提供すること、2. 世界のどこの参加者に対しても十分に経験
値を有するプラットフォームを提供すること、3. リソースの乏しい国にもゲノム医療の展開が可能なように（先
進国との）ギャップを埋めることを目的としている37）。また国際間データシェアリングを進めるための仕組み
として、2013年よりGA4GHが活動を開始し、2018年にGA4GH connectが開始され国際間データシェア
リングが加速している25, 38）。

希少疾患の解決を目指した国際コンソーシアムとして、International Rare Diseases Research 
Consortium（IRDiRC）がある。2011年に米国に創設され、当初は2020年までに200の治療とほとんど
の希少疾患に診断を届けることを目的としたが、既に2017年に200の治療については達成された。これを受
けて新たに2017〜2027年にかけて次の3つのゴールが設定された。1. 全ての症例で1年以内に診断できる
こと、2. 1,000の新規治療が承認されること、3. 希少疾患の症例にインパクトのある診断と治療の新たな方
法論の開発、である39）。日本からはAMEDが参加している。
・Genome�Aggregation�Database（gnomAD）

さまざまな民族背景を有するヒト集団における125,000例超のエクソームデータや15,000超の全ゲノムデー
タを統合したGenome Aggregation Database（gnomAD）が2020年5月に正式に発表された。このデー
タベースは、全エクソーム解析や全ゲノム解析で同定された変異情報の評価に極めて有用な情報を提供す
る40）。これはビッグデータ解析の恩恵を明示する良いモデルである。
・International�Cancer�Genome�Consortium（ICGC）

米欧亜の主要国が参加して2008年に発足したゲノム学および情報学の専門家からなる世界最大のがんゲノ
ム研究共同体である41）。最初の25Kプロジェクトでは、さまざまながん腫からなる25,000検体の未治療が
ん検体の解析を行った。2013年から始まったPan-Cancer Analysis of Whole Genomes（PCAWG）プ
ロジェクトでは、38種類のがん、2,658症例の全ゲノム解読データの統合解析が行われ、非コード領域のド
ライバー異常、変異や構造異常にみられる特徴的なパターンの解明など、ヒトがんゲノムの多様な全体像が明
らかとなった。さらに、がんゲノム学の臨床的重要性を鑑みて、2015年にICGCmed白書を発表し、現在は、
臨床における新規治療の発見を加速させるためのマルチオミクスデータ基盤の構築を目指したAccelerating 
Research in Genomic Oncology（ARGO）プロジェクトが進んでいる。
・希少難治性疾患に関する全ゲノム医療の推進などに資する研究分野

2020〜2022年度にAMEDの委託事業としてG-1. 全エクソームシーケンス解析でも未解決の疾患に対す
る新技術による診断法の開発、G-2. 有効な治療法がない希少難治性疾患を対象とした新世代解析技術によ
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る病態解明と治療シーズ探索につながる研究、G-3. 難病克服のための成人発症型難病のDeep-
Phenotypingの統合解析を通じた開発研究という課題の下、ロングリードシーケンスなどを含む新技術やオ
ミクス解析、Deep-Phenotypingを用いた多面的アプローチの研究が行われた42）。本研究事業は、もとも
と2011年に厚労科研費難治性疾患克服研究事業として次世代遺伝子解析装置を難病の原因究明、治療法開
発研究を目的に始まった。次世代シーケンス解析拠点研究第一期（2011〜2013年度）、第二期（2014〜
2016年度、2015年からは所轄がAMEDに移行）、第三期（2017〜2019年度）、第四期（2020〜2022
年度）へと繋がり、本邦の希少難病解明を牽引する重要な研究事業となった。
・未診断疾患イニシアティブ（Initiative�on�Rare�and�Undiagnosed�Diseases：�IRUD）

臨床的な所見を有しながら通常の医療の中で診断に至ることが困難な患者（未診断疾患患者）は、多数の
医療機関で診断がつかず、原因もわからず、治療方法も見つからないまま、さまざまな症状に悩んでいる。
IRUDは未診断症例を対象にしたAMEDの基幹プロジェクトとして2015年より開始され、第一期（2015〜
2017年度）、第二期（2018〜2020年度）、第三期（2021〜2023）を経て現在第四期（2024〜2027
年度）が進行中である43）。本研究は、主としてIRUD拠点病院とIRUD解析センターで構成され、未診断疾
患症例に対して主として全エクソーム解析を行って遺伝的原因を解明している。この過程で、原因だと想定さ
れるもこれまで変異の報告のない遺伝子の異常が1例のみで認められる状態（いわゆるN-of-1問題）を解決
するため、IRUD Beyond研究の一つと位置づけられたJapanese Rare Disease Models & Mechanisms 
Network（J-RDMM）も2017年度より開始された。 J-RDMMでは基礎的モデル生物を用いて、同定され
た遺伝子あるいは遺伝子異常についてモデル生物を作出し遺伝子異常の影響を解析し、その生物学的意義を
明らかにすることを目的としている。第一期（2017〜2019年度）を経て、第二期（2020〜2022年度）
が実施された44）。

（5）科学技術的課題
・固形がん以外のがん腫に対するゲノム医療（小児がん、原発不明がん、血液がん）

ゲノム医療の進展が最も顕著であるのはがん領域であるが、現在のがんゲノム医療の対象は固形がんにとど
まっている。それ以外の領域（小児がん、原発不明がん、血液がんなど）においても疾患ゲノム研究では同
等の成果が得られており、海外ではゲノム医療への展開も図られている。そのため、今後、ゲノム医療の進展
が最も期待される領域であると考えられる。2016年に成立した改正がん対策基本法においても、希少がんや
小児がんに関する研究と対策の推進が盛り込まれていることを考慮しても、今後の制度的対応や環境整備に
おいても積極的な配慮が必要な領域であると考えられる。2020年の先駆け審査指定制度に血液がんを対象
とした遺伝子解析パネルが選定され、2024年の厚生労働省薬事審議会医療機器・体外診断薬部会プログラ
ム医療機器調査会で承認が了承された。
・Cancer�immunogenomics

がんは、自己の細胞にさまざまな種類の遺伝子異常が生じることによって発生したものであるが、宿主の免
疫機構により認識されて排除されていると考えられている（がんの免疫監視機構説）45）。この仕組みは、遺伝
子変異によりアミノ酸配列が変化した結果として生じるネオアンチゲンが「非自己」としてT細胞から認識さ
れるためである46）。このネオアンチゲンに関する研究も、新規のシーケンス技術や高度なバイオインフォマ
ティクス解析、HLA結合予測法などの開発により大きく発展してきた。これらの結果得られる情報は、腫瘍
のネオアンチゲンのみならず、浸潤免疫細胞やB/T細胞レパトアの解析に有用であり、ネオアンチゲンを標的
とした新規免疫療法のデザインなどに繋がると考えられる47）。
・体細胞モザイク変異による希少疾患

希少疾患においても、受精卵形成時に異常がなくその後の体細胞分裂で生じた変異（体細胞モザイク変異）
による疾患が存在する。がんと異なり、通常、原因は1遺伝子の異常に集約する。体細胞変異で生じる希少
疾患は、変異の生じたタイミングや部位によって症状は多彩である。受精卵形成後、体細胞分裂の開始から
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早いタイミングで変異が生じるほど変異アリルは多臓器にわたりかつ高頻度となり、逆に遅いタイミングほど
局所に限定、かつ変異アリル頻度は低い傾向にあると考えられる。疾患によっては変異アリル頻度が数%程
度のこともあり、通常の希少疾患の全エクソーム解析や全ゲノム解析の読み取り深度（全エクソーム30〜
100x、全ゲノム30x）では見逃しやすい。体細胞変異が疑われる場合は、全エクソーム・ゲノム解析におい
ては読み取り深度を向上させる、あるいは特定の遺伝子の体細胞変異が疑われる場合は分子バーコード技術
などを用いて、シーケンスエラーと真の体細胞変異との区別をつけることが重要で、いずれにせよ生殖細胞系
列変異の検出に比べて手間とコストがかかる。
・深層学習・機械学習（人工知能）

畳み込みニューラルネットワークなどの深層学習手法の出現により、人工知能が音声・画像・自然言語を
対象とする問題に対し、他の手法を圧倒するような高い性能を示すようになり、時代の最先端の技術として社
会に浸透しつつある。ゲノム医療においても、深層学習・機械学習がゲノム検査の結果に基づいて患者の症状
や特性に合わせた治療法に関わる論文を探索し、診断や治療法選択に関わる医師の判断を支援できる可能性
が示唆されている。また、疾患ゲノム研究においても深層学習・機械学習を応用したバイオインフォマティク
ス手法の開発・利用が進んでおり48, 49）、大きな可能性を秘めた技術であると考えられる。
・Genotype-Matched�Treatmentを的確に判断するCKDBの整備

解析されたゲノムプロファイルから的確に有効性が期待される薬剤を選定するためには、リアルワールド
データによるがんゲノムデータベースが必要である。わが国ではC-CATの整備が始まったが、明確なドライ
バー遺伝子と治療薬剤の有効性が証明され保険収載されている一部の薬剤を除いて、がん細胞の分子標的
薬・化学療法薬への感受性データとゲノム情報を関連付けるデータベース（Cancer Knowledge Data 
Base： CKBD）は存在しない。これらのデータが日本全体、さらに国際的に蓄積されれば、多くのタイプの
腫瘍の実態解明に役立つ貴重なデータベースとなり得る。
・個々の患者の薬効を的確に判断するPhase�0�Drug�screening�system開発

優れたCKDBおよびAIシステムによって効果が期待できる薬剤情報が得られれば、次は、その薬剤が本当
に有効かどうか、投薬前に有効性を判定するDrug screening systemの開発が求められる。その一つの方
法として期待されているのが、オルガノイドを用いたPhase 0 systemである。がん患者の摘出検体から得ら
れた癌細胞を処理して3次元培養することで、がん細胞の固有の性格を維持したまま培養・増殖させるオルガ
ノイド培養法が徐々に確立しつつある。複数薬剤の効果を判定するのに十分な細胞量を確保できれば、事前
に取得した遺伝子プロファイルから有効性が期待できる候補薬剤を選定し、約2週間でオルガノイド培養、そ
の後の2週間で薬効判定を行うことで、術後薬物療法から有効性が証明された薬剤を投与することが可能と
なる。Phase 0としてex vivo システムによって証明された薬剤使用の可否を問うことになるため、薬剤承認・
投薬プロセスのパラダイムシフトとなる。遺伝子プロファイルに基づき、ex vivo システムを用いて治療法の有
効性を検証するPhase 0 systemは、がん以外の疾患においても開発が進められており、次世代の医療シス
テムにおいては必須のものとなるであろう。
・マルチオミクス解析

今後、発現情報解析、メタボローム解析などの多階層に亘る複合的解析による、より精度の高いバイオマー
カー群の同定から予測アルゴリズムの開発へとフェーズが移行すると考えられる。そこでは同一患者からの
データ、例えば、同一患者からゲノムDNA、血清、病理試料の3種類を取得し、臨床情報と合わせて統合的
な解析を行うことが必要となる。各種オミクス解析の要素技術は確立しており、それらを臨床検査として実施
するためには、検体採取・処理・保管を適切に行うことが肝要である。保管された検体で必要に応じてのオ
ミクス解析が実施できるように、先進医療実施医療機関においては診療施設併設型バイオバンク（クリニカル
バイオバンク）の整備が必要となる。
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（6）その他の課題
・希少疾患の遺伝子診断

本邦の指定難病診断に必要な保険適用の遺伝子検査は、201疾患（2023年12月21日時点）にまで拡充
された50）（2020年度の72疾患）。希少疾患の数は分子異常が明らかなものに限定しても7,200以上存在す
るため51）、数多くの希少疾患の検査は保険適用外となる。2019年にがんゲノム医療で保険適用のがん遺伝
子パネル検査がスタートしたが、希少疾患はそれぞれ個別の疾患としては希少であり、検査のコストもがん遺
伝子パネル検査に比較すると低価格（1/10以下）に設定されているため、商業ベースでの成立が難しい。現
在、公益財団法人かずさDNA研究所が、保険適用・非適用の受託遺伝子検査を行い遺伝子検査のインフラ
に寄与している。加えて、保健科学研究所、BML社、FALCO社、LSIメディエンス社、SRL社、成育医療
研究センター衛生検査センター先天性疾患遺伝学的検査部門などで、検査が可能となっている。しかし、持
続性の観点で、価格面も含め商業ベースでの受託遺伝子検査が十分に可能となる環境整備が強く望まれる。
希少疾患の遺伝学的検査として、アレイCGH法による染色体ゲノムDNAのコピー数変化及びヘテロ接合性
の喪失を検出することが2022年4月より保険収載されたことは重要である50）。
・データシェアリングとバイオバンク

得られた大規模ゲノムデータを効果的に活用するためには、多くのゲノム研究者、特に遺伝統計学やバイオ
インフォマスクス分野の研究者が、これらのデータにアクセスできる環境の確保が重要である。ゲノムデータ
の効率的なシェア・再分配システムの構築が必要であるが、わが国においては十分でないと考えられる。

2019年よりAMEDが主導する形で国内の3大バイオバンク（バイオバンク・ジャパン、東北メディカル・
メガバンク計画、ナショナルセンター・バイオバンクネットワーク）および診療機関併設型バイオバンク（京
都大学・東京医科歯科大学・筑波大学・岡山大学）で保有する試料・情報を一括して検索可能なバイオバン
ク横断検索システムの運用が始まっている。総計30万人分に相当する約65万検体の試料や約20万件のゲノ
ム情報などの解析情報の有無を公開し検索可能にしている52）。
・Ethical,�Legal,�and�Social�Implications/Issues（ELSI）

ゲノム情報は機微性の高い情報であるため、個人情報保護の観点から、その取扱いには慎重さが求められる。
また、遺伝情報という性質上、心理的な影響も大きい。そのため、一般診療の枠を超えた倫理的、法的、社
会的側面を考慮する必要がある。また、遺伝カウンセリングの整備や人材育成も重要である。
・ドラッグラグ

ゲノム医療により患者が受ける最大の恩恵は、遺伝子検査により治療標的が同定され、それに即した分子
標的薬などの治療が受けられることである。ゲノム医療の効果を最大化するためには、ドラッグラグの解消お
よび早期臨床試験の促進は必須の課題である。数年に渡り、医薬品医療機器総合機構（PMDA）が開発ラ
グおよび審査ラグを合わせたドラッグラグの短縮、および、未承認薬・適応外薬解消に向けて取り組んでおり、
更なる改善が期待される。
・バイオインフォマティクス

疾患ゲノム研究およびその応用であるゲノム医療においてバイオインフォマティクスが重要な役割を果たすこ
とは明らかであり、データ駆動型研究へのシフトが必要であることは十分に認識されている。しかし、データ
が大量かつ多様であるため、それらのデータの整備や解析は十分に行われておらず、活用されていない。こ
の問題の最大の原因は、研究データの整備や解析に携わる、情報科学と医学生物学の両者に精通したバイオ
インフォマティクス分野の人材不足にある。科学技術イノベーション総合戦略や健康・医療戦略においてもバ
イオインフォマティクス人材の育成は重点的課題として挙げられているが、未だ不十分である。本邦における
ゲノム医療の広がりを見ても、バイオインフォマティクス人材の育成は喫緊の課題であり、更なる対策が期待
される。
・検査の品質・精度管理

「医療法等の一部を改正する法律の一部の施行に伴う厚生労働省関係省令の整備に関する省令（平成30
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年厚生労働省令第93号）が平成30年（2018年）12月1日から施行された。具体的には、検体検査の新
たな2次分類として「遺伝子関連検査・染色体検査」が設けられ、医療機関にも適応されることとなった。「遺
伝子関連業務の経験を持つ医師・臨床検査技師等を遺伝子関連検査等の責任者（検体検査の精度確保責任
者との兼任可。ただし、専門性・経験を勘案して他の職種の者が責任者になることを妨げない）として配置
する」や、内部精度管理の実施、適切な研修の実施義務として、「外部精度管理調査の受検に係る努力義務、
その他、検査施設の第三者認定を取得（ISO 15189）の勧奨」などが挙げられた。こうした施設基準をクリ
アすることで、いわゆるLaboratory Developed Test（LDT）の実施が可能になると解釈できるが、その
点については明確な言及はない。特に、NGSをはじめとする高精度な技術を用いたゲノム検査の実施におい
ては、その検査工程の複雑さに基づく精度の確保、検査室調整試薬での検査または検査室で独自開発の検査

（LDT）の精度の確保など、従来にない課題がある。

（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ ↗

• 欧米のように大規模ゲノムプロジェクトからの十分な成果が得られてい
ない。最近GEM Japanなどのプロジェクトが開始された。

• がんゲノム解析研究においては、特に日本に多い腫瘍（胃がん、肝臓が
ん、成人T細胞白血病リンパ腫など）において、顕著な成果が認めら
れる。

• 難病のオミクス解析・全ゲノム解析拠点研究が進行中で、リピート病で
世界をリードする成果を上げている。

• 全ゲノム解析等実行計画などの大規模なプロジェクトが着手された。
• バイオインフォマティクス人材が乏しく、データシェアリングも十分でな

い。
• NGSや関連分野における基幹技術の開発は、米国に遅れている。

応用研究・開発 ○ ↗

• 「NCCオンコパネル」などの国産の遺伝子解析パネルの開発が進んで
いる。さらに、2019年に遺伝子解析パネルが保険承認され、ゲノム医
療が開始されている。しかし、ゲノム検査を行っても、使用できる分子
標的薬が米国よりもはるかに少ない。

• 標準療法がないもしくは終了した患者のみがん遺伝子パネル検査が保
険適用となる

米国

基礎研究 ◎ ↗

• NIHを中心にTCGA、All of Us Research Programなど多数の大規
模プロジェクトが進行し、世界をリードする成果が報告されている。

• 全ゲノム解析、全エクソーム解析、マルチオミクス解析、シングルセル
解析などの技術や、クラウドコンピューティング・人工知能などを含め
た情報解析技術などほとんどの新規技術について、最先端の開発が行
われている。

応用研究・開発 ◎ ↗

• 米国で開発されたNGSを用いた遺伝子解析パネル検査が3種類FDA
承認されているほか、多数の遺伝子検査がLDTとして実施され、医療
として成立している。

• NCI-MATCH試験などのバスケット試験、N-of-1試験が行われるなど、
新規薬剤の積極的な早期導入が図られている。

欧州 基礎研究 ◎ ↗

• 英国の100,000 GenomesプロジェクトやTRACERxプロジェクトなど
有望な大規模ゲノムプロジェクトを進行・達成させており、ICGCなど
の国際コンソーシアムでも主要な役割を果たしている。

• 英国のDeciphering Developmental Disorders （DDD）研究は発
達障害におけるリーディングプロジェクトである。

• フランス、デンマーク、エストニア、フィンランド、スイスなどもそれぞ
れ独自に国家レベルのシーケンスを進め、小国においても積極的取り組
みが認められる。

• Sanger Instituteを中心に、最先端のバイオインフォマティクス技術を
有している。
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欧州 応用研究・開発 ◎ →

• Genomics Englandは企業との連携による応用開発研究も盛んである。
• 米国と比較して十分ではないが、英国やフランスでは、国家主導でゲノ

ム医療が推進されている。エストニアでは比較的早い時期からゲノム医
療に取り組むなど、国ごとの対応にはばらつきがある。

• 欧州24カ国が参加する1+Million Genome Initiativeが2017-2027
で進んでいる。

中国

基礎研究 ○ ↗

• 疾患ゲノム研究では、ゲノムデータの質や解析手法への懸念が存在して
いたが、豊富な研究資金を背景とした多数サンプルの解析が実施され
るようになり、懸念が払拭されつつある。 China Precision Medicine 
Initiativeでは、数十億ドル以上の研究費が投じられる予定であり、米
国を超える世界最大のプロジェクトが進行している。

• BGI社やiCarbonX社など世界有数のゲノム解析施設・企業が設立さ
れており、独自にDNBSEQなどの次々世代シーケンサーの開発にも取
り組んでいる。

応用研究・開発 △ ↗
• BGI社の設立、MGIシーケンサーの開発と販売が順調に進む
• 医療での実施は進んでいない。国内での分子標的治療薬の入手が困難

であり、治療に応用ができない状況も原因の一つと考えられる

韓国

基礎研究 × → • Korean Genome Project（1K genome）の成果が2020年に発表さ
れた。その他の基礎的研究では目立った研究が少ない。

応用研究・開発 △ →

• Cancer Diagnosis & Treatment Enterprise（K-Master）や
Precision-Hospital Information System Enterprise（P-HIS）な
どのプロジェクトにより、国家主導でゲノム医療が推進されており、一
部では日本より先行しているが、十分とは言えない。

• Macrogen Korea社がさまざまなゲノム研究・応用開発に関与している。

（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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2.1.7 バイオマーカー・リキッドバイオプシー

（1）研究開発領域の定義
バイオマーカーとは、集団の中から病気の可能性のある人を発見する、疾患を特定する、病気の進行度・

ステージを把握する、最適な治療を決定する、治療中や治療後の経過を観察する、予後を予測する、などの
目的に応じたさまざまな診断を下すために客観的に測定・評価される生体由来の指標である。がん領域では、
診断、治療選択のために腫瘍組織検体を用いた体細胞変異などの遺伝子検査が臨床で用いられている。

より侵襲性の低い検査方法として、尿、血液、胸腹水などの液性検体に含まれる腫瘍由来核酸などを測定
対象とするリキッドバイオプシーが注目されている。当初、リキッドバイオプシーは腫瘍のがん細胞

（Circulating Tumor Cells ： CTC）や腫瘍細胞のDNAの断片（circulating tumor DNA ： ctDNA）を
探すことを意味していたが、近年は拡大解釈され、RNA、タンパク質、代謝物、エクソソームなどのさまざま
な物質がリキッドバイオプシーにおけるバイオマーカーになる可能性が検討されている。また、がん以外の領
域、特に神経変性疾患や精神疾患など、脳に病変があると思われる疾患で、診断検査にも利用することが試
みられている。

これらの研究開発を進展させることは、疾患メカニズムの解析および、診断計測機器・治療技術を高度化し、
精密医療（個別化医療）の進展に資する。

（2）キーワード
精密医療、個別化医療、患者層別化、疾患オミクス、汎用性、CTC （Circulating Tumor Cells）、cell 

free DNA （cfDNA）、ctDNA （circulating tumor DNA）、microRNA （miRNA）、エクソソーム、次世
代シーケンサー

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

個々人に最適で効率的な医療を実践する上で、バイオマーカーの開発は不可欠である。近年の技術進歩に
よって、疾患由来の微量な物質（群）の変動を詳細に、あるいは網羅的に捉えることが可能となり、一部の
がんゲノム医療ではリキッドバイオプシー診断薬（LBx）の臨床応用が始まっている。

バイオマーカーは、薬力学的バイオマーカー、効果予測（有効性-奏功）バイオマーカー、予後予測バイ
オマーカーに大別されるが、サロゲートバイオマーカー、モニタリングバイオマーカー、層別化バイオマーカー、
安全性・毒性バイオマーカーなども存在する。

効果予測（有効性-奏功）バイオマーカーは、医薬品の臨床試験における代替エンドポイントになり得るも
のである。代替エンドポイントは、さらに後の時点での患者の特定の臨床アウトカムを予測するものであり、
製造販売承認の意思決定の基本となるデータとして利用可能である。代替エンドポイントは、最も重要

（primary）な臨床的ベネフィットを測定するのではなく、代わりに疫学的、治療学的、病理学的またはその
他の科学的根拠に基づいた臨床ベネフィットを予測する。疾患などに関連する効果予測バイオマーカーを利
用して医薬品の投与患者を特定する場合、当該医薬品使用の前提として、体外診断用医薬品を使用すること
になる。このような治療の選択などに用いられることにより個別化医療に資する体外診断薬が「コンパニオン
診断薬」として臨床応用されている。

がん領域では、組織生検が1世紀以上にわたり診断のゴールドスタンダードとして不動の位置を確立してい
る。しかし、侵襲性が高い組織生検を繰り返し実施することは困難であり、病変部位が明確でない超早期段
階で検出したり、疾患の状態や経過を経時的にモニターしたりするためには、繰り返し採取が可能な低侵襲
性検体が必要である。

多くの腫瘍は後天的に獲得される体細胞変異が集積して起こる多段階発がんにより生じるが、一つの強い
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がん遺伝子であるドライバー遺伝子により発症する場合もある。後者はキナーゼ阻害薬などの分子標的薬の
良い標的となり、ドライバー遺伝子に対する分子標的薬の開発が進められ、固形がんでは非小細胞肺がんを
中心に複数のコンパニオン診断薬と分子標的薬が同時に承認されている。さらに、日本においても2019年6
月に複数の遺伝子変化を同時に検査できる遺伝子パネル検査（網羅的ゲノムプロファイリング検査）が保険
収載され、遺伝子パネル検査を用いた精密化医療の実装が進められている。がん治療薬の開発には、バイオ
マーカーの開発を同時並行に進めることが必要であるとされ、同時開発、同時承認がコンセプトとなってきた。

しかし、遺伝子パネル検査で標的遺伝子の変化が見つかり治療薬が提示されたものの、実際の投与に到ら
ない割合は高く、国内外の報告では80-90 %にのぼる。その原因としては、当該治療薬の承認適用外のがん
種である場合や、未承認であってもそれを使用することができる治験、臨床試験が実施されていない場合、さ
らには対応する分子標的薬が承認されていない場合などが挙げられる。現在のゲノム医療に関する診療ガイダ
ンス1）において、日本では「標準治療のない若しくはその見込みの患者」で、「薬物療法の対象となる患者」
にのみ遺伝子パネル検査を用いることができ、標準治療が存在する多くのがん患者では、真の個別化医療を
実現するために必要な、治療開始前に治療法を見出すための遺伝子パネル検査の受検は叶わない。標準的
治療が無くなった時点で、更なる治療を検討する目的で遺伝子パネル検査の受検を希望しても、厳しい基準
をクリアした腫瘍組織検体を準備するために、侵襲性の高い再生検の必要が生じ、断念する例が多いことが
報告されている2）。したがって、低侵襲であり、繰り返しの採血が可能な血漿検体を用いたリキッドバイオプ
シーを用いた検査に期待が寄せられている。

米国NCIはリキッドバイオプシーを「血液試料に対して行われる検査で、血中のがん細胞またはがん細胞
由来 DNA断片を調べるもの」と定義しているが、世界で初めてリキッドバイオプシーを診断用途で実用化し
たのは母体血を用いた出生前遺伝学的検査（Non-invasive prenatal testing： NIPT）である。がん以外
の領域においても、高精度で低侵襲な検査へのニーズは高い。

がん診断やNIPTには、疾患に関わるゲノム情報が利用されている。ゲノミクスをはじめとする近年のオミ
クス技術の発展は、分子情報の網羅的取得と統計的解析によって、患者を特定の疾患に罹患しやすい、もし
くはリスクの高い集団に層別化することにより、精密医療や予防・先制的医療の可能性を開いた。遺伝だけ
でなく、生活環境やライフスタイルにおける個人の違いを考慮した医療を提供するためには、ゲノム情報の他
に、プロテオーム、メタボロームなどのフェノーム情報も網羅的に解析し統合することが重要であり、今後の
更なる研究開発が望まれる。また、疾患オミクスの発展によって、新たな疾患メカニズムの解明も期待されて
いる。

［研究開発の動向］
バイオマーカーとは、FDAの定義では、「正常の生物学的過程、発病過程、治療介入による薬理学的反応

における客観的に測定・評価可能な指標として測定される特性」、NIHの定義では、「客観的に測定され、評
価される特性値であり、正常な生物学的プロセス、病理学的プロセス、または治療処置に対する薬理学的反
応の指標として用いられるものである」とされる。

Next Generation Sequence（NGS）が2000年半ばに米国で登場し、ゲノミクスの分野が飛躍的に発
展した。質量分析器やバイオインフォマティクスの高度化はオミクスをさらに発展させ、ゲノムのみならずプロ
テオーム、メタボロームなどさまざまな階層で疾患に関連するオミクスデータが蓄積されてきた。これらの情
報を統合して検討することにより、遺伝的影響のみならず環境的影響についても評価することが可能となって
きた。環境因子への応答を記憶する遺伝子素因としてエピジェネティクスが注目され、栄養素や代謝産物によ
るエピゲノムの修飾は生活習慣病の新たな分子基盤として今後の展開が期待されている。近年では、多くの新
規バイオマーカー探索にオミクス技術が用いられている。また、個人のオミクス情報を取得することにより、
治療介入後の反応や予後予測が可能となり、精密医療・個別化医療が実践可能な段階となった。さらに、網
羅的データの統計的解析から得られたいくつかの特徴的バイオマーカーを組み合わせることによって、疾患リ
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スクの高い人を効果的に選別し、早期診断よりもさらに早い段階で介入する予防・先制医療が実現に向かっ
ている。

このように莫大なデータを網羅的・体系的に扱い解析するためには、システムバイオロジーやバイオインフォ
マティクスとともに、得られた情報を整理・蓄積・公開するためのデータベースの開発が重要となる。複数の
専門家が協力する体制を構築することも必要で、欧米を中心に体制作りが急速に進んでいる。米国では官民
パートナーシップとしてThe Biomarkers Consortiumが2006年に組織され、成果を上げている。また、ゲ
ノム医療計画としてGenomic Medicine Programが2007年から開始され、複数拠点においてゲノムコホー
ト研究を進めているうえに、既存のゲノムコホートを有機的に連携させ、ネットワークを形成している。英国で
はPrecision Medicineが国策として推進されており、ゲノム医療を実践・導入するためにNational Health 
SystemがGenomics Englandを設立し、2013年からがんや希少疾患を対象に10万人規模のゲノム情報の
解析が行われた。次の目標を500万人に拡大し、まずは2023〜2024年までにNHSで 50万ゲノム（疾患
ゲノム）とUK Biobankで 50万ゲノム（健常人）を対象として継続している。 Genomics England では、
全ゲノム情報の解析から統合ゲノム情報の集積までをひとつのセンターで実施しており、拠点として整備され
ている。日本では、2012年より国立循環器病研究センターが循環器の領域に特化したバイオバンクを国内で
初めて発足させ、さまざまな医療情報や生体試料を利用して多面的な研究が行われている。代表的な成果と
しては、日本人の脳梗塞の遺伝子変異の解明（2019年）、肺高血圧症の重症化メカニズムの解明（2021年）
などが挙げられる。また、東日本大震災の被災地の地域医療再建と健康支援に取り組みながら、医療情報と
ゲノム情報を統合させたバイオバンクを構築するために東北メディカル・メガバンク計画が実践され、2012年
に東北メディカル・メガバンク機構（ToMMo）が設置された。当初全体計画では10年間を予定していたが、
バイオバンクの品質確保のための国際標準化への取組みや個別化医療への先導的な取組み、人材育成などが
評価され、さらに10年間程度の継続が予定されている。さらに、2013年には、国立がん研究センター東病
院をはじめ全国の約200以上の病院と約15社の製薬会社による“SCRUM-Japan”という日本初の産学連携
プロジェクトが発足した。進行がんを中心に、希少頻度の遺伝子異常を持つ患者を発見し、がん細胞の遺伝
子変異の分析結果をバイオマーカーとして最適な効果が期待できる薬物を投与することを目的とし、患者
14,500人を目標に登録が進められた。主な成果に、肺がんや進行消化器がんの患者で希少な遺伝子変異を
同定し、適合する新薬の治験につなげて個別化医療を実現したこと、さらに得られた臨床・ゲノム情報再利
用で6種類の体外診断薬の薬事承認につなげたことがある。中国においてはゲノム解析の分野が急速に発展
している。特に世界最大規模のゲノム研究所を擁する中国企業 BGI社の成長が著しく、米国のシーケンサー
大手 Illumina社を凌ぐ勢いであり、さらに次々世代シーケンサーの開発を進めることが公表されている。ま
た、国家重点研究計画Precision Medicine重点プロジェクトが2018年1月に公表され、10万人の中国人
のゲノムとマルチ・オミクス参照データベース・分析システムを構築することが目的とされている。

以上のように、遺伝子、分子、細胞レベルのビッグデータ分析と疾病要因遺伝子情報をはじめとしたリファ
レンスデータベースに基づいた診断を実施し、特定の集団ごとに特殊化された治療法や予防法を行う医療は、
今後さらに普及していくと予想される。

世界規模でがんゲノム情報が蓄積されていることと極微量なサンプルから正確な解析を行う技術が発展して
きたことを背景として、新規の診断法として近年注目され、世界中で熾烈な開発競争が行われているのがリ
キッドバイオプシーである。がん領域ではTumor circulomeのうちリキッドバイオプシーが対象とする主な
バイオマーカーは、Circulating tumor cells（CTC）、Circulating tumor DNA（ctDNA）、micro-RNA

（miRNA）、エクソソーム（細胞外小胞）、Cell free DNA（cfDNA）、tumor-educated platelets（TEP）、
タンパク質である。 CTC、ctDNAベースの検査が既に臨床現場で使用され始めているが、高感度のアッセイ
法が必要であり、さらに、検査の成否はサンプルの質・量に大きく依存するため、前処理の標準化、血液等
検体の品質保証も重要となる。以下に代表的なバイオマーカーの動向を概観する。
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・CTC
CTC は、腫瘍組織から遊離し血中へ浸潤したがん細胞であり、がん転移の形成過程に深く関与すると考え

られている。 Ashworthが1869年にCTCの存在を証明したが 3）、その価値は1990年代まで見過ごされて
いた4）。 CTC は血液から採取することができ、その物理化学的特性の違いによって正常な血中細胞と分離す
ることができる5）ものの、患者血液の 1×106 個の血球成分中に1個程度しか存在しないため、同定し単離
することは難しい。解析するためには、血液中からCTCを効率的に回収する技術が必要であり、CTCを選択
的に捕捉するための新しいアプローチが次々に試みられている。米国Veridex社（現、Menarini-Silicon 
Biosystems 社）が開発した CellSearch®システムは、現在、転移性の乳がん、前立腺がん、大腸がん領
域でFDAの承認を受けた唯一の検出系である。また、EUから製造販売承認されている ドイツGILUPI社の
CellCollector®は血管内に医療用ワイヤーを静置することで、CellSearch®と同様の原理ながら高感度化に
成功している（ただし、侵襲性が高まっている）。しかし、これらは抗epithelial cell adhesion molecule

（EpCAM）抗体を使った免疫磁気的方法であり、EpCAMを発現していない CTC は捉えることができない。
CTCには上皮間葉転換によって上皮系マーカーの発現が低い幹細胞様の性質も示すものが存在し、それらが
がんの浸潤、転移と関連すると考えられている。そのため、EpCAMに依らない検出法の検討も行われている。
マイクロ流体およびチップ技術に基づく CTC チップ、マイクロホール検出器、およびCTC-iChip（慣性集束
強化マイクロ流体CTC捕捉プラットフォーム）を含むマイクロ流体デバイスが開発されている。 CTCはまた、
ろ過、マイクロフルイディクス、超遠心、デンシトメトリー（MagDense）、誘電泳動（DEPArray™： 誘電
泳動技術を使ったセルソーター）を介して、そのサイズ、密度、および誘電特性に基づいて正常な血液細胞
から分離できることが報告されているが、物理学的特性だけでCTCを採取することは難しく、生物学的手法
と組み合わせた検討が進んでいる6, 7）。臨床的に信頼性の高い検出法の開発を目指して、今後も競争が続くも
のと思われる。

2013年、FDAは、進行性転移性乳がん、大腸がん、前立腺がんの患者をモニターするための最初のリキッ
ドバイオプシー検査、Menarini Silicon Biosystems社のCellSearch®を承認した。臨床的意義については
他にも多くの報告がなされている。例えば、肺がんにおける予後予測因子や進展度のマーカー 8, 9）、乳がんの
再発リスクの層別化マーカー 10）としての可能性などが挙げられる。一方、乳がんにおける化学療法後の治療
効果判定の意義を検証した試験においての結果は、CT 画像より好成績であったという報告 11）に対して、後
にCTC カウントに基づいて治療を変更しても無増悪生存期間および全生存期間の改善は認められなかったと
するネガティブな結果も報告されており（SWOG S0500試験）12）、臨床的価値についても引き続き慎重な検
討が必要である。

CTC 診断のメリットは、直接がん細胞を見ることでタンパク質や遺伝子発現などの単細胞プロファイリング
もできる点である。 CTCカウント数をベースとした報告が多いが、今後は他のバイオマーカーと組み合わせた
利用が広がることが考えられる。例えば、HER2陰性乳がんにおいて、CTC陽性かつCTCにおける HER2 
陽性患者に対する標準療法と標準療法+抗HER2療法の有効性を比較するランダム化試験（DETECT III試験）
が行われ、抗HER2療法によって生存期間が延長することが2020年のThe San Antonio Breast Cancer 
Symposiumにて報告された14）。今後、一細胞解析技術を用いたCTC プロファイリングをベースに、さらに
高精度の診断法が開発されることも期待される。
・cfDNA,�ctDNA

血中には細胞死などによって細胞から遊離したDNAが存在する（cell-free DNA： cfDNA）。 cfDNAの
中で腫瘍細胞由来のものは ctDNAと定義される。血漿 ctDNAは 60年以上前に認識されている13）。1977
年、Leonらは、ラジオイムノアッセイを用いてリンパ腫、肺、卵巣、子宮および子宮頸部の腫瘍を有する患
者の血液中で cfDNAの濃度が増加することを報告した14）。がん関連遺伝子の変異が検出できることが示唆
され、2010年頃の NGSの登場により一気に研究が進んだ。2018年には米国の The Cancer Genome 
Atlas（TCGA）から Pan Cancer Atlasが公開されるなど、各国の大型がんゲノムプロジェクトから次々に
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成果が公開されており、この分野の追い風となっている。
ctDNA が腫瘍組織から血中に放出されるメカニズムは分泌、壊死、アポトーシスによると考えられており、

血中に低濃度にしか存在しない。したがって、高感度な検出方法が必要であるが、近年のデジタルPCR
（dPCR）の実用化に伴ってアッセイの最小検出感度は飛躍的に向上し、臨床応用への展開が加速された。
dPCR は定量性に優れているが、ターゲットした特定の変異にしか適用できず、遺伝子内に多様な変異が観
察される場合に使えないという弱点もある。近年、より広いターゲットの遺伝子パネルを探索対象として、
NGSを用いて検出する高感度技術も開発されている。

ctDNAは、がん診断における重要なバイオマーカーと考えられ、がんの各段階でctDNA の定性的および
定量的変化を検出することにより、早期発見、治療法選択、病態進行や術後残存病変のモニタリング、薬剤
効果判定、再発のための診断ツールとなりうる。いくつかの臨床応用例を紹介する。

治療法選択支援などを目的として、2020年にはがん関連遺伝子の変異などを包括的に一括検出可能な
N G Sベ ースのリキッドバイオプシーとして、G u a r d a n t 360® C D x（G u a r d a n t H e a l t h社 ）と
FoundationOneLiquid CDx（Foundation Medicine社）がFDAから承認を得た。 FoundationOne® 
Liquid CDxは300以上の遺伝子とがん関連遺伝子の変異などを分析する診断法で、固形がんの患者の治療
選択と臨床試験の選択肢を導くために使用することが可能となった15）。外科的治療後の残存病変検出や再発
の予測指標としての利用にも大きな期待がある。 ctDNA検査は、予後判定値に関して、臨床病理学的危険
因子の現在の標準的評価を凌駕している。治癒を目的とした手術後にctDNAが検出されたII期大腸がん患
者は、ctDNAが検出されなかった患者に比べ、18倍の確率で再発することが示されている。したがって、大
腸がんをはじめとする術後補助化学療法を個別化する方法としてctDNA検査は有用と考えられる6）。他にも、
汎用性を高めるための手法開発として、自宅でも実施できる、ろ紙血を使ったがんの長期的モニタリングなど
を検証した試みも報告されている4）。
・miRNA、エクソソーム

エクソソームは細胞外小胞（extracellular vesicles： EVs）の亜分類で、ほぼ全ての細胞が分泌する直
径50〜150 nm程度の脂質二重膜で囲まれた細胞外微粒子である。2007年スウェーデンGöteborg大学の
Lötvallらによって、エクソソーム内に分泌細胞由来のmRNAや miRNAが存在し、それらが他の細胞に受
け渡されることで細胞間の情報交換が行われている可能性が示された16）。この報告をきっかけに、エクソソー
ムは新たな細胞間情報伝達機構として注目され、新規機能解析やエクソソームを標的とした、または応用した
研究開発が世界中で活発に行われている。疾患部位に由来するエクソソームや血中miRNAを検出してがんの
診断に応用する研究が進んでいる。 Exosome Diagnostics社の尿由来エクソソームRNAを解析する
ExoDx™ ProstateがFDAから画期的医療機器/デバイス指定を受け開発中である。しかし、疾患特異性に
ついての評価はいまだ不十分である。血中 miRNA 診断の技術的課題としては、回収方法が標準化されてお
らず測定方法によって定量性が一定でないという点が挙げられる。現在、エクソソームを簡単・迅速に定量分
析できる方法として、ExoScreen、ExoTEST™、micro nuclear magnetic resonance（mNMR）、
nano-plasmonic exosome（nPLEX）、FACSなどが開発されている。例えば、ExoScreen法では、ビー
ズ付抗体試薬を用いており、エクソソームの精製・濃縮が不要で、超遠心機を用いず1.5時間程度で解析が
可能である10）。96ウェルプレートを使用するためスループットが良いことも特徴である。さらに、エクソソー
ムの技術プラットフォームとしては、光ディスクとナノビーズの技術を融合させて、体液中の抗原特異的なエク
ソソームをひとつずつ検出しデジタルカウントできるJVC ケンウッド社 ExoCounterや、尿中の細胞外小胞捕
捉デバイスである酸化亜鉛ナノワイヤ、エクソソーム特異的タンパク質分析システムである米Exosome 
Diagnostics社の Shahky™ などが挙げられる。日本では、2014年度から国立がん研究センターが NEDO
の支援の下、東レ社、東芝社など9機関と共同で体液中miRNA 測定技術基盤開発事業を実施し、血液中エ
クソソームのmiRNA を解析してすい臓がん、乳がんなど13種類のがん患者と健常者を2時間以内に高精度
で網羅的に識別できることを確認している。現在、社会実装に向けた実証試験が各参画企業で進められている。
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【特許・論文動向】
論文動向を見ると、論文数では中国が欧米を追い抜き1位となり、高被引用論文数でも欧米に追いつきつ

つある。米国は量では中国と欧州に劣るが、現状では高被引用論文数でトップを走る。
特許動向に関しては、特許ファミリー件数のシェアは2022年に中国が米国を上回りトップになったが、

Patent Asset Indexでは米国が圧倒的に強いままである。また、上位出願者を見ると製薬企業、アカデミア、
研究機関、バイオテクノロジー企業と多岐に渡るのも特徴である。

日本は2021年の国別論文執筆者数では米国、中国、英国、ドイツに次ぐ5位と比較的上位に位置する。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・がん領域

日本国内でも既に臨床応用が始まっている。国立がんセンター東病院の吉野らはGuardant Health社の
Guardant360を用いたctDNA解析によりHER2増幅が確認された転移性大腸がん（mCRC）に対する
pertuzumab+trastuzumabの効果を評価するPhaseⅡ試験を実施した（UMIN000027887）。ctDNA検
査は組織遺伝子検査と同様の精度で患者を層別化できることを証明した17）。また、シスメックス社は血液を
対象とする大腸がんRAS遺伝子変異検査について 2020 年 8 月に保険適用を受けた18）。大腸がん患者血液
を検体として、血液中ctDNAを対象に、BEAMing技術を用いてRAS遺伝子変異を高感度に検出する検査
である。抗EGFR抗体薬であるCetuximab又はPanitumumabの大腸がん患者への適応を判定するための
補助情報を提供することにより、抗 EGFR 抗体薬投与の最適化が期待できる。
・リキッドバイオプシーのがん以外への展開

近年、リキッドバイオプシーという言葉が拡大解釈されるようになり、疾患領域ががん以外、あるいは測定
対象がctDNAやCTC以外、例えばタンパク質であっても、リキッドバイオプシーとして呼ばれるようになりつ
つある。ここではアルツハイマー病（Alzheimer’s disease： AD）とCOVID-19への展開について紹介する。

ADは問診に加えて、MRIやPETを併用することで信頼性の高い診断を行える。そのため、診断可能な医
療機関は限られ、また、低所得国・中所得国での普及は困難という問題がある。近年、ADで上昇する脳由
来のタウタンパク質の生化学的な理解と超高感度技術の進歩により、ADに特異的なリン酸化タウ（p-tau）
の血中バイオマーカーの測定が可能となった。血中p-tau濃度は、数年後の明確な神経病理診断を予測し、
臨床診断より優れていると思われる。日本でも血液中のリン酸化タウを測定するスタートアップ企業TTB社が
立ち上がった19）。

COVID-19では予後予測として、血清中のCRP、IL-6、Dダイマー、von Willebrand因子が高値であり、
COVID-19の重症度とよく一致している。このエビデンスは後ろ向きコホート研究が主な根拠となっているた
め、多くのバイオマーカーでは、リスク上昇を定義する最適なカットオフレベルがまだ設定できていない20）。
前向きコホート検証を行うなどの検証により、今後の進展が期待される。国内でも、血清や血漿成分を測定
することによってCOVID-19重症化予測を行う試みが行われている。千葉大学では重症化とMyl9（ミルナイ
ン）の濃度相関を21）、横浜市立大学では血清ヘムオキシゲナーゼ-1（Heme oxygenase-1： HO-1）の濃
度相関を発見した22）。検査キットとして保険適用を受けたのは2製品あり、COVID-19重症化の症状が認め
られる数日前に急激に上昇する血中インターフェロン-ラムダ 3（IFN-λ3」）測定キット（シスメックス社）23）と、
重症化する場合に発症初期から低値を示す血清中のケモカインの一種（CCL17）TARC測定キット（シスメッ
クス社と塩野義製薬社）24, 25）である。
・プロテオーム解析

個人が健康管理をする上でゲノム配列は静的で変化に乏しいため、定期的なモニタリングには動的に変動
するタンパク質などの動きを指標にしたほうがよい。質量分析技術は飛躍に進歩しているが、定量性や感度、
多検体分析の限界から、血液プロテオミクスは実用向きでなかった。しかし、技術革新によって抗体を使った
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測定法も感度が大幅に向上し、一度に多数のタンパク質を測定できるようになってきた。今まで積み上げてき
たゲノムデータにプロテオミクスデータを組み合わせたプロテオゲノミクス戦略への関心が高まっている。
Quanterix社は超高感度デジタルELISAと称するSimoa®を開発し、従来法の1,000倍の高感度化を実現
した。血液中に極わずかにしか存在しないADの血液バイオマーカーであるリン酸化タウなどの測定も可能に
なった。 Luminex® assayは、感度はSimoaに劣るものの、同時に最大500種類程度のタンパク質と1日
1,000検体の測定を可能にしている。 Olink Proteomics社は、標的タンパク質にオリゴヌクレオチド修飾し
た2種類の抗体で認識させ、2種類の抗体が同一タンパク質に結合した場合に2本のオリゴヌクレオチドがハ
イブリダイズする系で、ハイブリダイズした部分をPCRで増幅、検出することで高感度化を実現した

（Proximity Extension Assay： PEA）。原理的には1 mLの血漿や血清があれば100種類以上のアッセイ
ができ、使用する抗体量は極微量であるため、1回抗体を入手すれば同じロットの抗体を長期間使用すること
でロット間バラツキも抑えられる。NGSと組み合わせることで検体処理能力の向上とコスト削減を実現し、現
在、血中の1,536タンパク質の解析能力から、4,500タンパク質の解析能力への拡張が計画されている。血
中タンパク質を1,000種類以上定量するという点では、SomaLogic社のSomaScanがある。アプタマー技
術とアレイ技術を組み合わせて、現在、約5,000種類のタンパク質に対して1日680検体の測定能力があると
されている。アプタマーは化学合成品であるため抗体より品質管理が容易であると思われる。
・メタボローム解析

生物は代謝により多様な化合物、代謝物を生産しているが、生体内に存在する糖、アミノ酸、有機酸、脂
肪酸、ビタミンなどの全代謝物を網羅的に解析するメタボローム解析の分野が、質量分析器などの機器の発
達により急速に発展している。トランスクリプトームやプロテオームの情報と合わせることで、目的とする代謝
物を産生するために必要な遺伝子の発現制御や酵素活性制御などの重要な情報を得ることができ、それを元
に介入治療に繋げることが可能となる。特に腸内マイクロバイオームが生み出す代謝産物が全身に影響を及
ぼすことから、世界的にトピックとなっている。 NGSによるメタゲノム解析と質量分析器によるメタボローム
解析を組み合わせたオミクス解析による代謝物の網羅的解析が用いられ、腸内マイクロバイオームが生み出す
生理活性を持つ代謝産物が数多く報告されている。また、疾患と関連するメタボローム解析から、疾患と連
動して増減する代謝物は疾患バイオマーカーとなるため、その同定と応用に関する研究が今後精力的に進め
られ、さらに患者個々のフェノーム情報とアウトカムデータを組み込む事が必須となるため、研究が大規模化
していくことが予測される。
・医用画像を使ったバイオマーカー探索

質の高い医用画像が大量に取得可能となったことや、ビッグデータ、AI技術の進展により、医用画像から
人間の眼には認識できない特徴に基づくバイオマーカーの探索が試みられている。コンピューター断層撮影

（Computed Tomography： CT）や磁気共鳴画像診断装置（Magnetic Resonance Imaging： MRI）、
病理組織画像などの画像所見をAIで解析し、病変の検出や良悪性鑑別を行うAI診断支援機器が開発されて
いる。さらに、画像には遺伝情報にもとづくフェノタイプが描出されていると考えられることから、多数の画
像 特 徴 量 を 抽 出、 解 析して、 遺 伝 子 変 異 やタンパク質 発 現 などとの 相 関 を 調 べるR a d i o m i c s

（Radiogenomics、Radioproteomicsなど）研究が行われている。低侵襲に得られる医用画像を活用して、
疾患の早期発見や遺伝的性質にもとづく最適な治療法を提案するものである。大阪大の福間らは、神経膠腫
のMRI画像から悪性度に関連する isocitrate dehydrogenase（IDH）遺伝子変異およびテロメラーゼ逆
転写酵素プロモーター（telomerase reverse transcriptase promoter： TERT）遺伝子変異を予測する畳
み込みニューラルネットワークモデルを構築した26）。同様に非侵襲的に遺伝子変異を解析可能なリキッドバ
イオプシーとは異なり、医用画像に含まれる病変の解剖学的な位置や空間的広がりに関する情報をもつこと
が、予測精度の向上など付加価値を生む可能性が考えられる。

医用画像から遺伝子変異を予測する取り組みは、ホールスライドイメージ（whole slide image： WSI）
技術を活用したデジタルパソロジーの分野でも行われている。人間の目では認識できない形態学的特徴をAI
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で認識させ、分子病理学的特徴と関連付ける試みである。2017年にCoudrayらは、肺がん組織のHE染色
画像から組織型と10種類の遺伝子変異の同定を試み、そのうち6種類の遺伝子（STK11、EGFR、FAT1、
SETBP1、KRAS、TP53）の変異が予測可能であることを示した27）。大腸がん組織のHE染色ホールスライ
ドイメージからMSI （microsatellite instability）を解析する深層学習モデルも報告されている28）。2021
年にはEU Innovative Medicines Initiative（IMI）が、新しいコンソーシアムによりAI開発を目的とした
大規模病理画像リポジトリの構築を目指したプロジェクト「BIGPICTURE」を開始、6年間で7,000万ユー
ロが投資される。 

遺伝子解析は、実施可能な施設が限られ、時間とコストを要することが課題とされる。医用画像の特徴量
抽出により遺伝的性質に関するバイオマーカー探索により、簡便で安価に診断、治療選択などが可能なシス
テム開発が望まれる。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
・ゲノム医療実現バイオバンク利活用プログラム（次世代医療基盤を支えるゲノム・オミクス解析）

バイオバンクでは近年オミクス情報を加えようとする動きがある。ゲノムは塩基配列情報であり定性情報が
主であるが、メタボロームやプロテオームは動的に変動するため定量情報が主になる。そのため再現性確保
が大きな壁である。フィンランドのNightingale Health社は安定性・定量性に非常に優れたNMRを駆使し
たメタボローム解析を大規模に実用化しUKバイオバンク29）やフィンランドのバイオバンク30）の検体解析を
行っており、バイオバンクジャパンの検体測定も開始している31）。プロテオーム解析については質量分析を
使っている限り再現性の向上に限界があるが、2種類の抗体を使って特異性を高め、抗体に結合させたオリゴ
ヌクレオチドをPCRによって増幅することで感度を向上させ、標的タンパク質ひとつずつ分析バリデーション
を実施して信頼性確保に努めたOlink社 32）のProximity Extenstion Assay（PEA）によってUKバイオバ
ンク33）やフィンランドバイオバンク34）の検体測定を開始している。
・All�of�Us�計画（米国）

米国では、より効果的ながん治療法開発のため、NIHが100万人規模のボランティアからなるAll of Us 
programが進められている。研究コホートを創設し、参加者の遺伝子や生活習慣など各種情報をデータベー
ス化するなど、Precision Medicineを基準とした取り組みが行われ、国策として推進している。この研究コ
ホートの構築やがん遺伝学研究に必要なインフラ整備のために、既存の研究コホート、患者団体、および民
間部門との強力なパートナーシップを築いている。運営には医療研究機関、研究者、財団、プライバシーの
専門家、医療倫理学者、および企業人材を招集しており、ビッグデータを扱う上で人工知能やディープラーニ
ングのスケールアップの必要性を提言している。この動きは、製薬会社や医療機関以外の周辺産業（IT関連
企業・医療機器メーカー・民間保険会社など）も含め、新たな経済効果をもたらすものと予想される。
・Cancer�Moonshot

バイデン・ハリス政権は、今後25年間でがんによる死亡率を少なくとも50%削減し、がんとの共存・克服
の体験を改善するという目標を設定した。バイデン大統領は2016年、当時副大統領として、がん治療の進歩
を加速させることを目的とする「がん・ムーンショット（Cancer Moonshot）」イニシアティブを立ち上げた
が、2022年にこの取組みに対する大統領府のリーダーシップを新たに発揮し、同イニシアティブを再活性化
させた。このイニシアディブのプログラムの一つに「複数のがん検出検査を評価する大規模試験」がある。こ
の中にNCI Multi-Cancer Detection（MCD）Test Vanguard Studyがある。この試験では4年間のパイ
ロット研究で45歳から70歳までの24,000人を登録し、約225,000人を含む大規模なランダム化比較試験
のデザインに反映させ、MCDによるがん検診の有益性が有害性を上回るのか、また、がんを早期に発見して
死亡を減少させることができるかを評価する。
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・�Coronary�ARtery�DIsease�Genome�wide�Replication�and�Meta-analysis�plus�The�Coronary�
Artery�Disease�Genetics（CARDIoGRAMplusC4D）consortium�
冠動脈疾患のリスク遺伝標的を探すために設立された多施設大規模の冠動脈疾患国際コンソーシアムであ

る。英国、米国、ドイツ、アイルランド、スウェーデン、フィンランド、フランス、イタリア、ギリシャ、レバノ
ン、パキスタン、カナダ、韓国の13カ国で6万人の冠動脈疾患患者と13万人の正常人を対象にゲノムワイド
関連解析メタ分析研究が行われ、欧米人とアジア人で冠動脈疾患に影響を及ぼす15個の遺伝子座が初めて
報告され、同時に104のバリアントが複合的に冠動脈に与える影響力も指摘されている。冠動脈疾患に関す
る世界最大のゲノム研究である。
・CIRCULATE-Japan
2019年に厚生労働省から「全ゲノム解析等実行計画」（第1版）が発出され、日本でも、次期ゲノム医療のた
めの研究プロジェクトが始動した。その中で、早期の臨床応用を目指し、リキッドバイオプシーが進められた。
外科治療が行われる大腸がん患者に対し、リキッドバイオプシーによるがん個別化医療の実現を目指すプロ
ジェクト「CIRCULATE-Japan」が立ち上がった。国内外約150施設の協力を得て、術後微小残存病変を
対象にした医師主導国際共同臨床試験である。参画企業はEPSホールディングス社、エスアールエル社、
TeDaMa社、ファルコバイオシステムズ社、Natera社である。 Natera社は開発中の血液を用いた微小残存
腫瘍検出専用の遺伝子ミニパネル検査Signatera™アッセイを提供する。
・Immunophenotyping�Assessment�in�a�COVID-19�Cohort（IMPACC）
米国NIHは、COVID-19の確定症例または推定症例で入院した最大2,000人の成人の免疫プロファイルを
作成することを目的とした臨床試験（IMPACC）を開始した。IMPACC研究では、米国内の10の医療センター
でCOVID-19患者が登録され、研究者は入院中から感染後の1年間に渡って、臨床、分子、プロテオミクス、
その他のさまざまなデータを収集している。入院後28日間に採取された血液と気管内吸引液中の免疫細胞集
団とその活性化状態を調べるため、Fluidigm社のCyTOFプラットフォームが使用される。また、12ヶ月間
に採取された血液サンプル中の免疫細胞集団とその活性化状態を調べ、Olink Potemomics社のPEAアプ
ローチを用いて、12ヶ月間の追跡調査期間中、免疫機能の循環タンパク質マーカーを測定する。
・Tumor-educated�blood�platelets（TEP）

新たなバイオマーカーとしてTEPを用いた遺伝子発現解析が報告されている。血小板のRNAは分化・成
熟・循環の過程で周囲の環境と相互作用し、このRNAを解析することでがん患者と健常者を識別できること
が報告されている35）。検体は血小板リッチ血漿であるが、その分離には手間がかかる。テルモ社が米国にお
いて血小板リッチ血漿分離装置を医療機器として販売しているが、日本では承認されていない。

（5）科学技術的課題
リキッドバイオプシーによる早期診断のアプローチは、国内外の企業が承認・申請を目指して進められてい

る。 CTCの存在割合は非常にまれであり、早期がんや転移の初期では検出されないことが多く、早期診断や
サーベイランスの有用性はまだ限定的である。cfDNAは腫瘍由来と正常組織由来のものが混在するが、腫瘍
含有割合（S/N比）の算出は、リキッドバイオプシーの分析性能評価に必須である。海外ではサイズセレクショ
ンやメチル化解析を用いたS/N比算出が試みられている。

NGSを用いたリキッドバイオプシーでは、希少なサブクローンの解析は技術的に難しい。遺伝子変異量
（tumor mutation burden： TMB）はコーディング領域における 100 万塩基あたりの SNV およびIndel 
の総数を意味し、全ゲノムまたは全エクソンシーケンスのデータより算出される。血中の腫瘍遺伝子変異量

（blood tumor mutation burden： bTMB）の検出については、カバー領域が不足すると過小評価、複数
の腫瘍領域を有する症例ではより大きな突然変異数を示すことが知られている。その補正を可能にするTMB
解析プラットフォームに期待が寄せられる。また、免疫チェックポイント阻害薬治療中のpseudoprogression
の判断などにリキッドバイオプシーが有用である可能性が示唆されており、その実用化にも期待が寄せられる。
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高感度化のための Safe-sequencing system（Safe-SeqS）、Duplex Sequencing、Cancer 
personalized profiling by deep sequencing（CAPP-Seq）、non-overlapping integrated read 
sequencing system（NOIR-SS）、Digital Sequencingなどにおいては、低頻度アレルの判定にエラー抑
制アルゴリズムが用いられるが、その方法については、企業による独自のアルゴリズムが用いられており、ブ
ラックボックスである。 NGSを用いたリキッドバイオプシーに関する技術開発は、海外に比べて日本では非常
に遅れている。一般的に、NGSによるリキッドバイオプシーでは、copy number variantの検出感度が悪く、
その改善が必要である。サンプリングノイズによるアレル頻度が低い変異の検出には技術的な限界があり、数
千コピーしか含まない血漿数mLの分析では、分析感度が約1/1,000を超えても高感度のメリットは得られ
ない。したがって、大量のcfDNAを得る血漿分離交換法、cfDNAを結合するインプラントデバイスの開発が
海外では進められている。

プロテオミクスにおいて、質量分析は未知のものを見つける点では魅力的だが、血漿プロテオミクスにおけ
る感度や定量の再現性、スループットなどの課題は未解決のままである。高感度化やスループットを向上させ
ながら抗体もしくはアプタマーを使った技術が主流になると思われる。

（6）その他の課題
新しいバイオマーカー、特にリキッドバイオプシーを用いたバイオマーカーの臨床応用に関しては、薬剤の

適用に関わるコンパニオン診断薬の場合には、異なる診断薬が複数存在する際の標準化が重要な検討課題で
ある。技術的検証をより重視するため、欧州Cancer-ID、欧州液体生検アカデミー（European Liquid 
Biopsies Academy： ELBA）、欧州液体生検協会（European Liquid Biopsy Society： ELBS）のネット
ワークなどのプロジェクトが開始されている。 TMBについては、免疫チェックポイント阻害薬のコンパニオン
診断薬としての役割が期待されていることから、TMBの標準化は、リキッドバイオプシーのみならず、組織サ
ンプルを用いる際にも必要であり、米国でもFriends of Cancer Research TMB Harmonization Project
において、PhaseⅠ試験として、診断プラットフォーム間でのTMB定量化のばらつきのin silico 評価を行い
TMBをハーモナイズさせるためのガイドラインを提唱した36）が、bTMBは含まれていない。これまで日本で
は、標準化に向けたアプローチは進められてきていない。

また、アルツハイマー病など病態進行が10年単位と長期にわたる慢性疾患に対しては、長期間にわたる検
体収集と解析が必要であり、中長期的にプロジェクトを評価するシステムも必要となる。

（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 〇 →

• 全ゲノム解析が進められる中で、早期の臨床応用としてリキッドバイオ
プシーが取り上げられた。

• 疾患オミクスの基盤となるナショナルバイオバンクプロジェクトが進行中
である。大学においても臨床研究推進のため、独自のバイオバンク事業
を立ち上げる動きがある。

• COVID-19パンデミックによりデジタル化が遅れていることが明白にな
り、緊急時に柔軟に対応できるリソースがないことも判明した。個人の
努力奮闘で研究成果が上がっている。
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日本 応用研究・開発 〇 →

• 多数の国内企業によるリキッドバイオプシーを用いた診断薬の承認に向
けた開発研究が進められている。

• がん個別化医療の実現を目指すプロジェクトCIRCULATE-Japanに
よって特定の疾患に対するリキッドバイオプシーの有用性などが示され
る結果が出始めた。

• バイオバンクにて収集した臨床情報およびゲノム情報を活用して、創薬
ターゲットを探索するためにアカデミアと企業の産学連携による共同研
究を行う動きが出てきている。

• 検査薬として保険収載の成功例が出つつあるが、投資が少なく、欧米
より遅れて開発研究が行われている。

米国

基礎研究 ◎ ↗

• 医師の指示の元に実地される院内検査（LDT）が認められており、ア
カデミア発の診断薬開発が活発である。

• LBxの全ゲノム解析がすすんでいる。
• NIH、NPO法人、健康保険組合が連携し、78,000人分の遺伝情報と

医療情報が全世界の研究者に公開された。
• 世界をリードしている大学が多い。

応用研究・開発 ◎ ↗

• 臨床応用に向けてのガイドラインの整備、標準化ためのコンソーシアム
などの体制整備が進んだ。

• 産官学連携モデルとしてAccelerating Medicines Partnership
（AMP）が2014年から開始され、多因子疾患のゲノム研究により、有
望な治療標的を同定して創薬へと繋げる活動が進んでいる。

• FDAは柔軟な規制対応を続けており、企業側も挑戦を推進している。
大手診断薬会社は発展を続けている。

欧州

基礎研究 ○ →

• CANCER-ID プロジェクトなど大きな研究プロジェクトが開始されてい
る。網羅的メチル化解析が進んでいる。

• 長期的な視点で基礎研究を行うためバイオバンク活動も盛んで、UK 
BiobankやFinnish Biobankなどがある。

応用研究・開発 ○ ↗

• リキッドバイオプシーに関するコンソーシアムなどが結成され、臨床応
用を見据えたアプローチが戦略的に進んでいる。

• 北欧などでは伝統的にタンパク質系の応用開発に強みがある。
• Precision Medicineの実現を将来のHealth researchにおいて最も

革新的な領域のひとつと位置づけている。
• UK政府は3億ポンドを投じて、総計10万人に及ぶがん患者あるいは

希 少 疾 患 患 者の全ゲノム配 列 情 報を取 得し、 国 民 保 険サービス
（National Health Service）において将来的にゲノム情報を使用する
予定である。

• 北欧のベンチャー企業Olink社やNightingale Health社はいずれも
信頼性が高いデータを創出し、確実に成果を上げている。

中国

基礎研究 ◎ ↗
• COVID-19に関する研究発表において世界をリードしてきた。
• 法律でゲノム試料の国外持ち出しを禁止し、疾患ゲノム解析研究を進め

ている。

応用研究・開発 〇 →

• 国内のバイオベンチャーにより、内製化を進めている。 TMB測定用の
ミニパネルの開発がすすめられている。

• 医薬品分野では、世界基準の規制対応に遅れ・懸念があるため中国内
向けの製品開発以外は欧米より遅れている。

• 中国を代表するバイオ企業BGI社がゲノム以外のオミクスにも進出。

韓国

基礎研究 △ → • バイオバンクプロジェクトを全国的に展開しており、約60万人分の試料
を収集している。

応用研究・開発 △ →

• Nuribio社のctDNA遺伝子解析キットPROMER™などリキッドバイオ
プシーの診断薬開発が盛ん。

• 2014年から開始された8年間にわたる省庁横断的なプログラムの一分
野として、Precision Medicineのための診断法、治療法の開発が挙げ
られていた。

• 感染症のPCR検査会社としてSeegene社などが注目されていたが、
COVID-19では欧米企業の後塵を拝している。
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（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

・ゲノム医療（ライフ・臨床医学分野　2.1.6）
・がん（ライフ・臨床医学分野　2.1.10）
・細胞外微粒子・細胞外小胞（ライフ・臨床医学分野　2.3.2）
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2.1.8 AI診断・予防

（1）研究開発領域の定義
現在様々な分野において機械学習や深層学習などの人工知能（artificial intelligence： AI）技術が導入

されているが、医療・ヘルスケア分野においても、医用画像解析へのAI適用をはじめとして、主に診断機器
において社会実装が進む。近年では、ウェアラブルデバイスなどの計測機器の進展により、日常的に低・非
侵襲でバイタルデータの計測が可能となったため、ある時点のデータに基づく疾患の検知・診断にとどまらず、
疾患の予防や治療の選択、予後の予測などにおいてもAIの適用が進みつつある。

（2）キーワード
機械学習、深層学習、医療ビッグデータ、医療機器プログラム、医用画像解析、マルチオミクス解析、AI

自動診断技術、過学習（overfitting）、ブラックボックス、ドメインシフト、改正個人情報保護法、次世代
医療基盤法、匿名加工医療情報、仮名加工情報、個別化医療、予防、早期予測、ウェアラブルデバイス、
非侵襲計測、慢性疾患

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

わが国の高齢化率（65歳以上の高齢者の割合）は2024年には30.1 %、2060年には40 %近くなると推
定されている。このような超高齢社会において、疾患発症後に高額な先端治療を行う方針では医療費が高騰
し続けるため、先制的な治療介入や予防のニーズが高まっている。先制的な治療介入や予防のためには、精
度の高い診断や疾患の早期検知、身体状態モニタリングなどの技術開発が望まれるが、そのためにはこれま
で以上に幅広いデータを統合的に活用する必要があり、AIによる解析・可視化は必須といえる。診断技術に
AIを導入することにより、診断の高精度化やより適切な治療選択、ヒューマンエラーの防止、さらには専門
医不足問題への貢献が期待される。さらに、近年のウェアラブルデバイスなどの計測機器の進展により、日
常的に低・非侵襲でバイタルデータを連続的に測定できるようになった。ウェアラブルデバイスから得られる
時系列データは複雑で扱いが困難であったため従来は活用が難しかったが、AI技術の適用により、人間も認
識できないような疾患に関連する特徴を抽出し、疾患の診断や予測に活用することができる。 AIを用いて時
系列データを解析することにより、生活習慣病をはじめとする慢性疾患の疾患発症や病態進行の長期的な時
間経過を理解・予測し、未然に重篤な変化を予防できる可能性があり、社会的にも期待が高い領域である。

［研究開発の動向］
2010年以降に訪れた第三次AIブームにおいて、医療・ヘルスケア分野にも急速にAIの導入が進んできた。

2022年には生成AIが本格的に流行し始め、広範な産業領域に大変革をもたらす兆しを見せている。医療AI
の世界市場は、2024年には209億ドル、年平均成長率（CAGR）48.1%で成長し、2029年には1,484億
米ドルに達すると予想されている1）。日本においても、政府が策定した「骨太の方針2024」にAIの競争力
強化と安全性確保の一体的推進が明文化されており、AIの重要性はますます増していくと考えられる。日本
の医療・ヘルスケア分野においても、AIを利用した医療機器プログラムの薬事承認が進んでいるほか、2022
年度診療報酬改定でAIが考慮されたことから、保険診療の中でAIが適切に組み込まれていくことが予想さ
れる。

技術的には、深層学習などの進歩により、大量のデータからAIが直接パターンやルールを学習できるよう
になったことや、使いやすいプログラミング言語や計算プラットフォームが整備されたこともあり、AIはさま
ざまな領域において専門家と同等もしくはそれ以上の精度を達成している。医療・ヘルスケア分野においては、
深層学習技術は画像解析に優れていることもあり、医用画像解析の分野で積極的にAI技術が導入されてきた。
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代表的には、皮膚画像データに基づく皮膚がんの高精度診断 2）や光干渉断層撮影装置（OCT）データに基
づく網膜疾患の網羅的検出3）が挙げられる。これらの診断技術の一部は、AI診断装置として米国の食品医
薬品局（FDA）の認証を得て臨床現場での実装が進んでいる。米国IDx Technologies社が開発した、眼
底画像から糖尿病性網膜症を即座に検出する「IDx-DR」は、臨床医の解釈なしで検査結果を出すことがで
きる世界初の自律型AI診断システムとしてFDAより承認を受けている。 FDAは米国におけるAI医療機器開
発を積極的にサポートしている様子が窺え、2024年8月時点で、950の人工知能/機械学習を適用した医療
機器プログラムがFDAにより承認されている。日本においても、2023年9月末時点で、AIを活用した医療
機器（プログラム）として27件が承認されている4）。

ここまで述べたようなAI診断システムは、予測すべき分類や数値が明確で、数千〜数万の蓄積された膨大
なデータを高精度に解析するものである。一方、生活習慣病をはじめとする慢性疾患は、発症、進行が年単
位の長期に及び、一度発症すると健常な状態への回復が困難であるという不可逆性を特徴とするため、ある
時点で高精度に診断することよりも、疾患発症や病態進行の長期的な時間経過を理解・予測し、未然に重篤
な変化を予防するという考え方が重要となる。従来の医療では、健康診断で1年に1回程度のスクリーニング
を行うか、症状が出てから病院で検査を行うが、これでは計測の頻度が低く、疾患発症前のデータを得るこ
とは困難である。また、高齢化に加えて、2020年以降のCOVID-19の影響で来院が困難になるケースも増
加し、日常的な身体状態モニタリングと先制的な治療介入の必要性が高まっている。日常的で自律的な身体
状態の把握に向けて、近年活用が期待されているのがウェアラブルデバイスデータである。ウェアラブルデバ
イスは心拍数や活動量、血糖値といったバイタルデータを連続的に測定することができ、病院では見ることの
できない患者の日常における変化を観測できる。ウェアラブルデバイスから得られるバイタルデータに対して
AIによる解析を適用することで、Digital Biomarkersと呼ばれる人間も認識できないようなパターンを抽出
することができ、疾患早期検知や日常のヘルスケアへの応用が進んでいる5）。ウェアラブルデバイス以外にも、
非侵襲・低侵襲的に得られるサンプル（唾液、糞便、涙など）に基づく身体状態モニタリングの研究も進展
している。

【論文・特許動向】
領域全体の論文数および特許ファミリー件数は急増している。論文数は、首位の米国に英国、ドイツを中

心とした欧州が続く形で増加し続けてきたものの、中国の論文数急増に押されシェアは減少し、欧州と中国
の順位は2020年に逆転した。論文数上位機関には米国の大学が並ぶ。

特許については、中国の伸びが顕著である。特許ファミリー件数およびPatent Asset Index双方のシェア
において米国が首位であったが、2019年にファミリー件数の順位が逆転し中国が首位となった。一方、
Patent Asset Indexは依然として米国が首位を維持する。日本は2013年末時点はファミリー件数および
Patent Asset Indexにおいて2位に位置していたものの、これらのシェアは減少傾向にある。 Patent Asset 
Index上位オーナーは、大手医療機器メーカーのほか、中国の平安科技（深圳圳）などである。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・内視鏡画像解析

日本の内視鏡技術は世界でもトップレベルで、高度な内視鏡治療の技術も優れているため、日本の内視鏡
医が世界各国で講演や実技指導を行っている。日系の医療機器メーカーによる内視鏡分野の世界シェアは9
割以上を占め、世界の市場をほぼ独占している。さらに、2020年末までに、内視鏡診断支援を目的とした
AI搭載医療機器プログラムが日本で6種類薬事承認を受けているが、すべて日本のメーカーの製品である6）。
海外のメーカーが初めてFDA承認を受けたのが2021年4月であることからも、内視鏡診断支援AIの研究開
発においては日本が世界をリードしていると言える。内視鏡診断支援AIの臨床応用においては、主たる製品
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開発は単なる異常検知から質的診断に移行してきており、質的診断においても日本が世界をリードし続けるこ
とが期待される。
・放射線画像解析

現在、AIを用いた画像診断の分野では、放射線画像から多数の定量的特徴を抽出し網羅的に解析する
radiomicsや、放射線画像とゲノム情報を統合解析するradiogenomicsなどの研究が活発化しており、主た
る製品開発は単なる異常検知から質的診断に移行してきている。
・病理画像解析

病理標本の作製法および染色法が施設ごとに異なるため、病理画像の標準化など解決すべき課題が散見さ
れ、未だ臨床現場に積極的に導入されている状態ではないが、病理画像解析は最もAIの導入が期待されて
いる分野の一つであり、米国などで研究が進んできた7）。

日本においても、日本医療研究開発機構（AMED）のJapan Pathology AI Diagnostics Project （JP-AID）
では、日本病理学会が主導し、病理組織デジタル画像（Pathology Whole Slide Imaging： P-WSI）を全
国の医療機関から収集し、中央データベースに蓄積した（P-WSI約9.6万件）。蓄積されたP-WSIは、国立
情報学研究所を中心としたグループによって深層学習を用いたAI病理診断支援プログラムの開発に活用され、
データベースとして公開された。しかしながら、開発元の医療機関では十分な感度・特異度が得られていた
にも関わらず、施設が変わると、感度はある程度保たれるものの期待していた特異度が出ず、医療機器として
の薬事承認までたどり着けない状況である（ドメインシフトの問題）8）。このような状況下で、米国Paige.AI
社によるデジタル化した前立腺生検の病理画像データをAIで解析し、病理医の判断を支援する前立腺がん
AI診断支援システム「Paige Prostate」が2021年9月にFDAより医療機器承認を受け、販売されることに
なった。 Paige Prostateは、前立腺生検の病理画像データに限定しており、臓器横断的な病理画像解析が
AIを活用してできるわけではない。病理画像のみならず、AIを用いた医用画像解析全般においてドメインシ
フトの問題があるため、汎化性能と特異度の双方を向上させることは難しい。医療AI研究開発を行う上では、
具体的な目標を設定し、まずは限定された領域に絞った運用を検討するアプローチが考えられるだろう。
・皮膚画像解析

皮膚画像のAI解析も社会実装が期待され、活発に研究がなされている。皮膚画像のAI解析の特徴として、
特別な医療機器を使用しなくても皮膚画像の撮影が可能であるため、スマートフォンのアプリケーションの活
用が進んでいる。例えば、米国Google社は、2021年5月に開催された年次カンファレンスGoogle I/O 
2021において、皮膚画像解析AIシステムを発表した。本システムは、約6万5,000の診断された症例の画
像データ、厳選された数百万の皮膚症状の画像データ、数千の健康な皮膚のデータを学習した、ブラウザ上
で提供されるアプリケーションである。利用者がスマートフォンのカメラで撮影した患部の写真3枚と、問題
が発生してからの期間などのいくつかの質問への回答を送信すると、条件に当てはまる疾患をAIが絞りこんで
リストアップする仕組みである。このアプリケーションは、EUでクラスI（自己宣言）の医療機器としてCEマー
クを取得しているが、FDAからは医療機器承認を受けておらず、承認までにより時間がかかることをGoogle
社の広報担当者が認めている。現在大阪大学との共同研究により日本における有用性の検証を行っている。
その他にも、SkinVision®とTeleSkin skinScanが同じくクラスIの医療機器としてCEマークを取得してい
る9）。 CEクラスIの医療機器は、皮膚病変を直接分類することは承認されていない点に注意が必要である。
2024年1月、F D Aは 非 専 門 医 が 使 用できる初 のA I搭 載 皮 膚 がん 診 断 デバイスD e r m a S e n s o r

（DermaSensor社）を承認した。
・ウェアラブルデバイス

ウェアラブルデバイスで計測される心拍や体温および加速度などのバイタルデータは、疾患の兆候の発見や
全身状態のモニタリングに用いられてきた。2017年以降、ウェアラブルデバイスを数十万人に配布する大規
模コホートが米国、欧州、中国を中心に行われている。ウェアラブルデバイスの形状としては腕時計型やリス
トバンド型が一般的であるが、近年ではメガネ型、衣服型、指輪型、コンタクトレンズ型など、日常生活にお
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いて意識せずに装着できる形状のものが登場している。計測モダリティも、活動量、歩数、睡眠といった生
活情報に加えて、体温、血圧、心拍数、血中酸素飽和度、心電図、血糖値といった様々な生理学的情報が
計測できるようになっている。従来、来院しないと定量的な計測が困難であった症状や病態に関連する項目
が日常的に計測できるようになったことで、ウェアラブルデバイスを用いた臨床試験が2019年以降増加して
いる。また、ウェアラブルデバイスを用いた大規模コホートを活用することで、COVID-19の発症、重症化、
後遺症を予測する研究なども米国を中心に多く行われている。平時から健康状態モニタリングのコホートを展
開しておくことで、パンデミックなどの突発的な事態にも対応できることが示されたとも言える。
・微生物叢、細胞外RNA計測

非侵襲・低侵襲的に得られる唾液、糞便、涙などの生体サンプルの疾患検知、予防における活用も2020
年以降急速に進んでいる。次世代シーケンシング技術の進歩により、生体サンプルに含まれる微生物叢が網
羅的に定量計測可能となり、口腔・腸内微生物叢が糖尿病やアレルギー疾患、リウマチ疾患、精神神経疾患、
がんなどの幅広い疾患との関連が報告されている10,11）。微生物叢は疾患のバイオマーカーになるとともに、
菌移植などの介入によって疾患の予防にも繋がることが示されている。微生物叢の大規模コホートとしては、
3万サンプル以上のデータを集積している米国のHuman Microbiome Project（HMP）が有名であるが、
各国において疾患領域ごとに小〜中規模のコホートが多数作られている。また、唾液中にはmiRNA、
piRNA、circRNAなどのヒト由来細胞外RNA（exRNA）が含まれており、様々な疾患のバイオマーカーに
なることが知られている12）。米国ではNIHのサポートの下、Extracellular RNA Communication 
Consortium（ERCC）が2013年に発足し、exRNAの生物学的機能解明と疾患との関連解析研究を大規
模に行っている。
・疾患の早期検知・予防のための数理・AI解析技術

慢性疾患の発症、重症化はデータ取得から数ヶ月〜数年経過してから起こるため、長期的な影響を考慮で
きる解析技術の導入が必要となる。このようなイベント発生までの時間を考慮した予測手法として、データが
得られてから死亡などのイベントが起こるまでの時間を分析・説明するための統計学的手法である生存時間
解析が挙げられる。近年、AIを生存時間解析と融合することで、多数の予測因子に基づいて個人ごとの発症、
再発予測を行う手法が使われるようになっている13,14）。また、物理学や複雑系科学における変化点検出の方
法論を適用することで、発症や重症化などの不可逆変化の予兆を検出する数理的フレームワークも発展してい
る。代表例としては、動的ネットワークバイオマーカー（DNB）が、急性肺損傷やB型肝炎による肝発がん、
B細胞リンパ腫、1型糖尿病など様々な疾患に適用されている15,16）。
・データ収集・解析プラットフォーム

これまで日本では施設ごとのデータ形式の違いから、医療データの統合がなかなか進まなかった。また、
ウェアラブルデバイスを開発している大手国内IT企業が少なく、ヘルスケアデータについても大規模な集積・
共有は進んでいない。2020年以降、医療情報共有の次世代標準フレームワークとしてHL7 FHIR（Fast 
Healthcare Interoperability Resources）が注目されている。HL7 FHIRは簡潔でわかりやすい仕様をもち、
医療の診療記録以外にもウェアラブルデバイスなどの健康情報適用が広がっており、国内外での医療・ヘル
スケアデータの共有、統合解析の加速が期待される。米国、欧州ではHL7 FHIRの普及促進のためにインセ
ンティブやペナルティを与える施策を実施している。

また、個人情報保護規則の厳格化を背景として、データを取得元の医療機関の中に置いたまま機関をまた
いだ学習を行う分散型学習と呼ばれるAIの学習スキームが登場した。分散型学習ではデータの代わりにAI
のパラメータを共有することで、データ漏洩のリスクを抑え、データ転送コストも低減することができる。近
年では、パラメータの共有にブロックチェーン技術を用いるSwarm Learningと呼ばれる仕組みも登場してお
り、医療データや製薬データの解析に活用されつつある17）。
・Generalist�medical�AI�（GMAI）

現在承認されているAI医療機器はある特定の機能を果たすが、さまざまなタスクを実行できる基盤モデル
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「Generalist medical AI （GMAI） 」が提案されている。大規模で多様なデータセットで自己教師学習によ
りトレーニングされたGMAIは、さまざまな医療データモダリティの組み合わせを柔軟に解釈し、高度な医学
的推論能力をもって出力を生成することが期待される。多数の大手Tech企業が複数のモダリティを含む医療
用基盤モデルに投資しており、目まぐるしいスピードで開発が進行中である。ただし、GMAIモデルは特にリ
スクの高い環境で適用されるため、解決すべき課題は多い18）。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
・All�of�Us（米国）

米国はGDPに占める医療費の割合が日本の約3倍と極めて高く、予防・個別化医療および医療のデジタル
化を進める強い動機となっている。 All of Usはオバマ大統領が提唱したPrecision Medicine Initiativeに
基づいて2016年からスタートした全米リサーチコホートで、2018年には2億9,000万ドルが充てられており、
2022年時点で57万人超の参加者を達成している。 All of Usには100以上の関連団体が参加し、300以上
の施設がサンプル収集等で協力している。生体試料、EHRデータ、ウェアラブルデバイス計測データなど、ヒ
トの健康状態を把握するための情報を網羅して収集しており、クラウドを用いた米国内のデータ共有、解析プ
ラットフォームが整備されている。
・NIH-Bridge2AI（米国）

生物医学と行動研究へのAI適用のためのデータセットとベストプラクティス作成のための2022〜26年、
総額1.3億ドルのプロジェクトである。 AI/ML for Clinical Care：救命救急現場100,000人データセット、
Salutogenesis：2型糖尿病発症から回復の4,000人データセット、Precision Public Health：音声データ
ベース（声帯疾患、神経疾患、呼吸器疾患等）、Functional Genomics：遺伝子型-表現型学習のためのヒ
ト細胞時空間構造マッピングが進行中である。
・ICPerMed、IHI（欧州）

欧州では高齢化、慢性疾患の増加、医療費の増加といった課題に対処するために、個別化医療に移行する
ための政策を、EUを中心に継続して策定している。2016年には、個別化医療の欧州横断的な共同研究とイ
ノベーション政策策定のために、European CommissionによってInternational Consortium for 
Personalized Medicine（ICPerMed）が設立され、Horizon 2020やHorizon EuropeといったEUの
研究開発プログラムからの投資を継続的に受けている。また、2021年にスタートしたEUと欧州製薬連合会

（EFPIA）の官民連携プログラムInnovative Health Initiative（IHI）は、From disease care to health 
careをビジョンとして掲げており、疾患予防に焦点をおいたプログラムとなっている。
・健康中国2030計画（中国）

中国では急速な工業化や都市化、高齢化によって慢性疾患および生活習慣病が増加しており、死亡者と医
療コストの増加が大きな課題となっている。中国政府は2016年にPrecision Medicine Initiativeを打ち立
て、92億ドルの資金に基づく15年間のプログラムを開始するなど、予防・個別化医療に対して世界最大規
模の投資を行っている。中国科学技術省（MOST）は、2016年から2018年にかけて100以上の精密医療
プロジェクトに13億元（約2億ドル）を投資している。
・SIP「統合型ヘルスケアシステムの構築」（日本）

ヘルスケアデジタルツインによる医学知識発見・医療提供のサイクルの実現を目指し、2023年度より研究
開発を推進している。2024年より、「統合型ヘルスケアシステムの構築における生成AIの活用」を開始した。
・ムーンショット型研究開発事業（日本）

超高齢化社会や地球温暖化問題といった重要な社会課題に対して挑戦的な研究開発を行うプロジェクトで、
2022年までに9つの目標が設定されている。目標2「2050年までに、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、疾患の予測・予防がテーマとして挙げられており、がん、糖尿病、認知症、
感染症を対象とした研究が展開されている。
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（5）科学技術的課題
・過学習（Overfitting）

訓練データにだけ適応した学習ばかりが過剰に進んでしまい、テストデータに対しては適合しておらず、そ
の結果AIの汎化性能が低くなる状態を意味する。医療分野の性質上、準備できるデータ数に限りがあるため、
過学習には常に注意する必要がある。技術的な過学習への対策としては、データ数を増やす手法としてData 
Augmentation（データ拡張：画像の角度を少しずつ変えるなど）、半教師あり学習（少量のラベルありデー
タと大量のラベルなしデータを使用して効率的に学習する）が使用されている。また、正則化によりモデルの
自由度を抑える手法としては、L1 （ラッソ回帰）/L2 （リッジ回帰）正則化、ドロップアウト（ニューラルネッ
トワークの学習時に、一定割合のノードを不活性化させながら学習を行うことで過学習を防ぎ、精度をあげ
る）、バッチ正規化（各ユニットの出力をminibatchごとにnormalizeした新たな値で置き直すことで、内部
の変数の分布が大きく変わるのを防ぎ、学習が早くなる、過学習が抑えられるなどの効果が得られる）が使
用されている。さらに、過学習する前に学習を止める手法として、Early stopping（バリデーションの損失が
変化しなくなるか、あるいは増加し始めたときに学習を早期に止める正則化方法）が使用されている。
・ブラックボックス問題

機械学習・深層学習技術の解析過程は非常に複雑であり、得られた結果の解析過程を人間が理解できない
ため生じる問題である。医療従事者との信頼関係を築く上でも、AIによる判断がどのような過程でなされた
かを人間が理解できるようにするのは重要である。欧州では、2018年5月に施行された一般データ保護規則

（GDPR）にAIの透明性を求める条文（第22条）が盛り込まれたため、GDPR規則遵守という面でもブラッ
クボックス問題への対策が必要である。そのため、Explainable AI （XAI）/Interpretable AIの開発が重
要視されており、主に3つの技術が用いられている。一つ目はDeep explanationで、深層学習の状態解析
によるアテンションヒートマップや自然言語説明生成などの手法を用いて、結果に解釈性を持たせる手法であ
る。二つ目はInterpretable modelsであり、もともと解釈性の高いモデルを用いた機械学習の精度を向上さ
せる手法で、ホワイトボックス型AIとも呼ばれている。三つ目はModel inductionで、ブラックボックス型
の機械学習の振る舞いを近似する、解釈性の高いモデルを外付けで作る手法である。現在、臨床現場では患
者中心の医療を実践するために“チーム医療”が重要視されているが、医療AIが“チーム医療”に貢献するた
めにも、医療従事者と信頼関係を構築することは必須であり、AIの判断に説明性・解釈性を持たせることを
意識した研究開発の推進が望まれる。
・ドメインシフトの問題

一般的な学習理論においては、訓練データとテストデータが同じ真の分布からサンプルされたデータである
ことを前提としている（ドメインシフト無し）。一方、医学分野における多施設共同研究では、使用した医療
機器メーカー、型番/年式、プロトコールの違いなどを要因として、同じモダリティの画像（例えばMR画像）
にもかかわらず、異なる真の分布からサンプルされたデータを解析した状態となり、各施設の特徴が大きく影
響した結果、テストデータに対して精度が悪化する現象が報告されている（ドメインシフトの問題）。医学分
野においては、単施設で集められる症例数には限界があるため、一般的に多施設共同研究が行われているが、
医療AI研究開発においては、ドメインシフトの問題に常に留意する必要がある。対策として、医療機器メー
カー・型番/年式・プロトコールなどを統一するという方向性も考えられるが、各施設で確立されているシス
テムを急に変更して統一するというのは現実的には多くの困難を伴うことが予想される。そこで、転移学習の
一種であるドメイン適応（Domain adaptation）がドメインシフトの技術的な対策として用いられている。ド
メイン適応とは、十分な教師ラベルを持つドメインから得られた知識を、十分な情報が無い目標のドメインに
適用することで、目標ドメインにおいて高い精度ではたらく識別機などを学習する手法である。また、ドメイン
シフトの問題に対応する技術として、ファインチューニング（Fine-tuning）と呼ばれる学習済モデルの重み
を初期値として再度学習することによって微調整する手法も用いられている。一例として、国立がん研究セン
ターでは、グリオーマ患者の術前MR画像を用いた多施設共同研究におけるドメインシフト問題を、ファイン
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チューニングの手法を用いて克服したことを報告している19）。
・予防を目指したAI技術の研究開発

慢性疾患が発症・進行する過程はメカニズムがよく分かっていないことが多く、環境にも依存するため、微
分方程式のような決定論的なモデル化が困難であることが多い。これまで、多くの医療AIは発症した疾患を
検知、分類することを目的として開発されており、疾患発症や重症化の予測・予防にAIが用いられたケース
は限られている。これは発症前のデータが蓄積されていないことも一因であるが、予測・予防に適した数理・
AI解析技術が十分に整備されていないことも要因である。従来、時系列データに基づく予測はLong short-
term memory（LSTM）などのAI手法および状態空間モデルに基づくデータ同化手法が使われてきた。こ
れらの手法は、取得されたデータの延長線上にある数時間〜数日といった短期的な予測に焦点を当てており、
長期的な状態変化を予測することは困難である。慢性疾患の早期検知・予防のためには、数理・AI解析技
術の開発と整備が重要な課題といえる。
・AIによる予測の再現性・一般性の確保

ウェアラブルデバイスによって計測される生活情報および生理学的情報は、疾患発症・重症化のメカニズム
と紐付けられておらず、発症や重症化が予測できたとしても、具体的な介入方法に結びつかないのが課題であ
る。微生物叢、細胞外RNA計測に関しても、疾患との関連が示されている菌種やRNAは多くあるものの、
作用機序が解明されているものは少ない。 AIによる予測は原理に基づいたものではないため一般性が保証さ
れず、データからバイアスを受けやすいことが課題となる。ウェアラブルデバイス、微生物叢、細胞外RNA
などのフェノタイプデータに基づく予測によって得られる知見を元に仮説形成を行い、背後にある分子機序（エ
ンドタイプ）を解明していくことが、予測の再現性・一般性を確保するために重要である。
・データ駆動型アプローチとモデル（メカニズム）駆動型アプローチの融合

機械学習をはじめとするデータ駆動型アプローチは、特定の仮説を前提とせず、データから探索的に予測
が行える利点がある反面、学習データが膨大に必要で、予測プロセスがブラックボックス化することが課題と
なる。一方、モデル駆動型アプローチは、解析結果をメカニズムに基づいて説明することが可能だが、前提
となるモデル（メカニズム）を必要とするため、メカニズムが不明な疾患や生命現象の解析に用いることが難
しい。想定されるメカニズムを一定の「ものさし」としながらデータ駆動型アプローチに組み込むことで、メ
カニズムを考慮した機械学習が可能となる。 AIと生存時間解析の融合もその一例と言える。逆に、データ駆
動型アプローチから得られた知見をモデル駆動型アプローチに組み込むことも考えられる。

（6）その他の課題
・データ管理と利活用

AI診断・予防のための研究を推進するために重要となるのが、様々な計測データや臨床情報を効率的に収
集する仕組みと、収集したデータをセキュリティの担保をしながら解析・共有する技術とプラットフォームで
ある。近年、欧州のGeneral Data Protection Regulation（GDPR）をはじめとして個人情報の扱いが厳
格化している。日本においても個人情報保護法が制定されており、特に医療情報の多くは、要配慮個人情報
として規制が強化されている。さらに多施設研究では、施設ごとに異なるデータ形式への対応、倫理審査ご
との適切なアクセス権限設定といった要素も考慮する必要がある。これまで、医学研究のデータ管理は属人
化する傾向が強く、あるプロジェクトで取得されたデータはプロジェクトが終わると破棄されるか死蔵される
ことが多かった。データに基づく医療・ヘルスケア研究を進める上で、データの安全な管理と効率的な利活
用の両立を模索していく必要がある。
・日本における個人情報の保護と活用

2017年5月に施行された改正個人情報保護法において、差別や偏見の恐れがある個人情報について、要
配慮個人情報（法第2条3項）という類型が新設され、要配慮個人情報は原則として本人の同意を得て取得
することが必要になった。一方、学術研究機関等が学術研究目的で個人情報を取り扱う場合は全て適用除外
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（学術研究の適用除外）であることも定められ、医療AI研究開発で用いる医療情報の多くが要配慮個人情報
となり規制が強化されたものの、学術研究の適用除外を活用することで医療AIを対象とした学術研究に大き
な影響を及ぼすことは無かった。また、匿名加工情報（法第2条9項）という類型が新たに設けられ、特定
の個人を識別することができる記述や個人識別符号等を削除するなどして、誰に関する情報であるかをわから
ないように加工した匿名加工情報は、利用目的の特定や本人の同意なく自由に利活用することができることに
なった。改正個人情報保護法における匿名加工情報とは、「特定の個人を識別することができないように個人
情報を加工して得られる個人に関する情報であって、当該個人情報を復元することができないようにしたもの
をいう」という厳しい条件があるが、医療情報は通常のデータとは異なる配慮が必要であることもあり、
2018年5月には医療分野の研究開発に資するための匿名加工医療情報に関する法律（次世代医療基盤法）
が施行され、匿名加工医療情報および認定匿名加工医療情報作成事業者（認定事業者）などが法律で定め
られた。この法律は健康・医療に関する先端的研究開発（医療AI研究開発を含む）および新産業創出を促
進することで、健康長寿社会の形成に資することを目的としている。

このように医療AI研究開発を促進する環境が整備されつつあったが、一方で、研究成果を社会実装（製
品化）するうえでの問題も明らかになってきた。一つは、アカデミアの成果を社会実装する際の学術研究の適
用除外に関する問題である。アカデミア単独で社会実装（製品化）することは困難であるため、成果を企業
に導出するステップを経たのち、製品化を志向した研究に移行していくが、この段階で個人情報保護法におけ
る学術研究の適用除外が無くなり、要配慮個人情報である医療情報は原則として本人の同意（オプトイン）
を得て取得することが必須となる（オプトアウトは認められていない）。実際に、製品化の段階で企業が使用
したデータ全ての個別同意を取得し直したというケースもあり、企業にとって大きな負担となっている。産学
連携の重要性が指摘され久しいものの、このようなリスクが存在した状況ではなかなか産学連携が進まない
のも事実である。二つ目は、いわゆる2,000個問題である。2017年に施行された改正個人情報保護法は民
間事業者を対象としており、国立大学付属の大学病院や国立高度専門医療研究センターなどは個人情報保護
法が適用されず、独立行政法人等個人情報保護法を遵守する必要があった。さらに、全国の自治体が運営し
ている県立病院や市立病院は各自治体が定める個人情報保護条例を遵守する必要があり、同じ医療情報を取
り扱うにも関わらず医療機関の設置主体ごとに適用される法令が異なる状況で、医療AI研究開発を行う上で
重要な医療データの共有が困難であった。三つ目は次世代医療基盤法の問題である。次世代医療基盤法へ
の期待は大きいものの認定事業者の負担が大きいことや、画像データや特異性が高く個人を特定しうる記載
内容（希少疾患、超高齢者の情報等も含む）の匿名化に関する問題、さらにゲノムデータの情報提供（一般
にゲノム情報は個人識別符号に該当するため匿名加工そのものができない）の問題等も指摘されており、研
究成果の普及を妨げる要因となっている。

他方で、これらの問題に関する対策も同時に進められている。一つ目および二つ目の問題に関しては、
2020年、2021年に個人情報保護法が改正され（2022年4月より一部施行）、新たに仮名加工という概念
が設定された。仮名加工情報とは、他の情報と照合しない限り特定の個人を識別することができないよう加
工された情報を意味する。仮名加工情報に関する重要な点として、利用目的の変更が可能であり、さまざま
な医療データをAI研究開発に使用することが法律上可能となる。ただし、第三者提供は原則禁止されている
ため、例外規定として定められている「共同利用による提供は可能である」というスキームを用いて研究を進
めていく必要性がある。また、2022年3月に一部改正された「人を対象とする生命科学・医学系研究に関す
る倫理指針」には、既に作成されている仮名加工情報に関しては利用目的の変更が可能であるという生命・
医学系指針独自の上乗せ規定のように見える内容が明文化されている。2023年の一部改正で、自機関で保
有している既存の情報から新たに仮名加工情報を作成して研究に利用する場合は、オプトアウト手続きによる
ことも可能とされた。上述の2,000個問題に関しては、2021年改正個人情報保護法において、個人情報保
護法、行政機関個人情報保護法、独立行政法人等個人情報保護法の3本の法律を1本の法律に統合すると
ともに、地方公共団体の個人情報保護制度についても統合後の法律において全国的な共通ルールを規定し、
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全体の所管が個人情報保護委員会に一元化された。しかし、2017年改正個人情報保護法では学術研究は全
て適用除外であったところ、2021年改正個人情報保護法では学術研究に係る適用除外規定の見直し（精緻
化）が行われ、安全管理措置等・保有個人データの開示等は学術研究においても適用されるため注意が必要
である。さらに、次世代医療基盤法に関しては2024年4月より改正次世代医療基盤法が施行された。新たに

「仮名加工医療情報」の利活用に係る仕組みを創設した。仮名加工医療情報とは、他の情報と照合しない限り、
個人を特定できないよう加工した情報で、個人情報から氏名やID等の削除が必要だが、匿名加工医療情報
とは異なり、特異な値や希少疾患名等の削除等は不要である。さらに、NDB等の公的データベースと連結解
析できる状態で匿名加工医療情報を研究者等に提供できるようになった。医療情報を活用した研究が更に拡
大することが期待される。
・医療保険制度

日本では国民皆保険制度の下、比較的安価で質の高い医療を受けられることから、これまで予防・個別化
医療に向かう動機が弱かった。しかし、超高齢社会において、疾患発症後に高額な先端治療を行うという方
針では医療費が高騰しつづけることが危惧される。現状の医療保険制度は、ほとんどが発症した疾患に対す
る治療を対象としており、予防の取り組みは給付対象外となっている。発症後の治療については、「症状が軽
減した」「予後が改善した」などのアウトカムが明確で評価しやすいが、発症前の予防はアウトカムの設定が難
しく、介入効果が適切に評価されづらい。予防の普及のためには、予防の取り組みを適切に評価し、健康に
先行投資するという社会的な仕組みづくりが必要になるだろう。
・AI医療機器に関する規制

市販後に実世界データを集積し学習を継続することで性能を変化させるように設計することも可能という点
が、AI医療機器の特徴の一つと言える。米国FDAは2019年、継続的にアップデートし得るAIプログラム
医療機器に関する規制のディスカッションペーパーを公表した。2021年1月には人工知能/機械学習ベース
のSoftware as a Medical Device（SaMD）行動計画を公表し、この行動計画に沿って事前変更管理計画
や透明性などに関するガイドラインを順次公表している。2021年10月にはカナダ保険省、イギリス医薬品・
医療製品規制庁（MHRA）と共同で、Good Machine Learning Practice （GMLP） の指針を提示している。

欧州では2024年、AI規制法が成立した。医療は高リスクに分類され、AIシステム提供前の適合性評価手
続きが義務化されるとともに、提供開始後もリスク・品質管理が求められる。 EU域外のシステム提供者にも
適用されるため影響は大きいだろう。

日本では2022年よりPMDA専門部会にて検討が行われ、2023年に「AIを活用したプログラム医療機器
に関する報告書」がPMDAホームページ上に公表された20）。
・AI医療機器の臨床評価

AI医療機器の臨床現場における使用に向けて、適切な評価の必要性が指摘されている21）。 AI医療機器が
次 と々承認され上市される一方、2020年から2022年の間に公開されたAIによる介入のランダム化比較試験

（randomized controlled trial： RCT）は65件と少ない22）。非ランダム化比較試験のほとんどは前向き研
究ではなく、バイアスのリスクが高いことが指摘されている。 AIが関わる介入の臨床試験プロトコルとして
SPIRIT-AI23）、臨床試験報告用ガイドラインとしてCONSORT-AI 24）が公表されている。AI医療機器そのも
のだけでなく、AI医療機器の臨床評価を適切に行うことが、AI医療機器の社会実装につながると考えられる。
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（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ →

• 長い間、質の高い医学・生物学研究が行われ、質の高い医療データが
大量に保存されている。個人情報保護に関する規制もあり、研究の進
展が遅かった面もあるが、新しい法律（次世代医療基盤法）の制定な
どで、今後発展することが期待される。

• 予防・個別化医療の基盤となる長期コホートは全国各地で古くから行
われているが、統合されていない。人種の多様性が少ないことも汎用的
な予測モデル構築を行う上では弱みとなる。情報科学や複雑系科学に
基づく予測の基礎理論は伊藤、甘利など世界的な先駆者がおり、強み
である。

応用研究・開発 △ →

• ヘルスケアデータ、ウェアラブルデバイスを扱う大手IT企業の不在、電
子カルテベンダーの独自仕様による医療データの統合困難により、臨床
応用および社会実装は遅れている。

• ムーンショット型研究開発事業を始めとする幾つかのプロジェクトで予
防・個別化医療を目指した研究・開発が進められているものの、予算
規模は米国や欧州、中国の1/10以下である。

米国

基礎研究 ◎ ↗

• Google社を筆頭に巨大IT企業の大半をかかえており、AI・データサ
イエンスの基礎研究においても企業主導で圧倒的な存在感を示している。

• 2015年のPrecision Medicine Initiative以降、予測・予防に必要な
コホート、データベースの構築に継続的に数億ドル規模の予算が計上さ
れている。

応用研究・開発 ◎ ↗

• GAFAM（Google、Apple、Facebook、Amazon、Microsoft）な
どの超巨大企業が、全米の一流大学と共同でAI技術を活用したライフ
サイエンス・臨床医学分野分野を推進しており、今後も世界をリードす
る研究成果が発表されていくと考えられる。

• Google社やApple社が近年ヘルスケアに力を入れていることもあり、
ウェアラブルデバイスを用いた大規模ヘルスケア研究も多数行われてい
る。

欧州

基礎研究 ◎ →

• 英国のUKバイオバンクや欧州のバイオバンクの連携組織BBMRI-
ERICなど、大規模で組織化されたバイオバンクが長年にわたって安定
的に運用されているのが強み。企業主導のAI・データサイエンスは米
国にやや遅れを取っているものの、機械学習の基礎研究は英国やドイツ
のアカデミアを中心に盛んである。

応用研究・開発 ○ ↗

• 日本と同様に大手IT企業は少なく、GDPRの影響もあって、医療・ヘ
ルスケアのデジタル化の進展は緩やかだった。

• 高齢化や医療費の増大を背景として、EU全体として予測・個別化医療
に取り組む方針が示されており、官民連携の大型プロジェクトが継続的
に走っている。

中国

基礎研究 ○ ↗

• 2010年以降に急速な経済発展を遂げ、AI・データサイエンスの分野に
も国策として巨額の投資を行っている。

• 2021年にはAI研究の論文数および論文引用において米国を上回った。
日本の10倍程度の人口を背景に、国主導の大規模コホートも多数行わ
れている。

応用研究・開発 ◎ ↗

• 政府の強力なバックアップを得ながら大企業（Alibaba社、Baidu社、
iflytek社、Tencent社など）と一流大学が強固に連携しながら世界トッ
プクラスの研究を推進している。

• あらゆる先端技術を取り入れ、大規模な社会実装をいち早く行っている。

韓国 基礎研究 △ ↗

• 大手IT企業の不在とコホートの統合不足という日本と同様の課題を抱
えている。

• AI関連の特許は2021年時点で世界4位となっているが（日本は3位）、
大学からの特許出願が少ないのが特徴。
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韓国 応用研究・開発 △ ↗

• サムスン電子を中心にAIの応用研究が展開されているが、層が薄く遅
れを取っていた。

• 急激な高齢化が進んでいることを背景に、2015〜2020年にかけて
Precision Medicineをテーマとする5,000以上の研究開発プロジェク
トに14億ドル以上の投資を行っている。

（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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2.1.9 感染症（治療薬・ワクチン）

（1）研究開発領域の定義
人類の健康を脅かす様々な感染症（ウイルス、細菌、真菌、薬剤耐性、人獣共通感染ほか）を克服するた

めに必要な、感染・発症・拡大のメカニズム研究、新規診断・治療技術（抗ウイルス薬、抗菌薬、ファージ
治療など）、次世代ワクチン・アジュバントの開発、生産・製造技術確立など、基礎研究から臨床応用研究
を包含する領域である。

（2）キーワード
ウイルス、細菌、真菌、新興・再興感染症、薬剤耐性、抗ウイルス薬、抗菌薬、バクテリオファージ、ファー

ジセラピー、mRNAワクチン、ウイルスベクターワクチン、アジュバント

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

有史以来、最も多くの人類を死に至らしめた疾患は感染症である。公衆衛生・栄養状態の大幅な改善、
様々な治療・予防技術の確立により、感染症による健康被害はある程度コントロール可能となった。しかし、
海外でエボラ出血熱、ジカ熱などの新興感染症が猛威を振るったのは記憶に新しい。コロナウイルスにおいて
は、重症急性呼吸器症候群（Severe Acute Respiratory Syndrome： SARS）、中東呼吸器症候群（Middle 
East Respiratory Syndrome： MERS）の流行が局所で見られていたが、2019年末から中国で発生したと
思われる新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）が日本国内を含む全世界で流行拡大し、世界経済に大きな影
響を与えた。また、世界ではデング熱の症例報告国が年々拡大するなど、再興感染症も大きな問題である。
新たなタイプの感染症として、多剤耐性菌が世界中で問題となっている。感染症は決して過去の疾患ではなく、
今も甚大な健康被害をもたらし続ける深刻な疾患である。現在問題となっている感染症、および将来的に登
場するであろう未知の感染症の両方への対策は喫緊の課題である。本研究開発領域は、わが国を含む地球上
の人類全ての福祉に直結する､ 重要性の高いものである。

［研究開発の動向］
【治療技術開発（抗菌薬、抗ウイルス薬など）】
・抗菌薬の開発

1970年代初頭には、様々な感染症に対するワクチンや抗菌薬の登場により、感染症は過去のものになると
思われていた。しかしながら現実には、先進諸国では過去の感染症として忘れられかけたものが再興感染症
として新たな脅威となり、また多くの新興感染症が出現している。グローバル化の加速により、顧みられない
熱帯病（Neglected Tropical Diseases： NTDs）への対応も国際社会に求められている。加えて、古くか
ら環境や生体内に存在しながら、宿主生体防御機構が正常に働く限り重篤な感染は起こさない弱毒菌や平素
無害菌とよばれる病原体が、医療の進歩に伴う生体防御能の低下した易感染性宿主（compromised host）
の増加や高齢化に伴うハイリスク者の増加、介護施設への集中化によって、いわゆる日和見感染や院内感染
を引き起こしている。有効な治療薬剤さえ存在すれば何れのタイプの感染症も治療は可能であり、それによっ
て伝染拡大を防ぐことは可能である。しかし、1950〜1980年にかけて多種多様な抗菌剤が上市され、やや
過剰に使用されたこともあって、本来は有効なはずの抗菌剤で治療できない薬剤耐性菌（antimicrobial 
resistance： AMR）が急速に増加した。2021年時点で耐性菌に関連する死亡者数は471万人と推定され、
そのうち114万人が耐性菌に起因する死亡者であった1）。1990年から2021年まで、5歳未満の小児の
AMRによる死亡者は50%以上減少したが、70歳以上の成人では80%以上増加した。過去には、薬剤耐性
を克服する新たな作用を示す新規抗生物質や合成抗菌剤が次々と開発され、耐性菌感染を凌ぐことが可能で
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あったが、微生物側の変異能や遺伝子獲得能の高さによって、対応困難な新規耐性菌や多剤耐性菌の増加に
歯止めがかからない状況に至っており、このままでは2050年には年間1,000万人の死者が出るという警告も
ある。このような現状で、新たな治療薬剤の開発は急務であり、それなしには感染症の脅威を抑制すること
はできないと危惧される。一方で、AMRの根本的解決を促すための新たな試み、たとえばヒトのみならず、
家畜、家禽、養殖魚などへの抗生物質の総量を規制し、環境への放出を減らすといった対策から、腸内細菌
などの常在菌叢の制御による感染予防、感染防御能力の向上や耐性菌に対するワクチン開発なども考えられ
ている。

戦後急速に新規登録が減少し、抑圧に成功したかに見えた結核でも、世界的に多剤耐性結核（Multiple 
Drug-Resistant Tuberculosis： MDR-TB）が増加し、さらにMDR-TBのうち実に30%が超多剤耐性結核

（Extensively Drug-Resistant Tuberculosis： XDR-TB）となっている2）。わが国では、嫌気性菌や原虫
に対する抗菌薬であるMetronidazole類似の新規抗結核薬Delamanid （Deltyba®）が開発され、2015
年にWHOの必須医薬品リストに掲載されるなど画期的な抗菌薬となっている。Delamanidは既存の抗結核
薬と作用機序が異なるため（Metronidazoleはプロドラッグで低酸素下でしか活性化しないが、
Delamanidは結核菌内で活性化され殺菌効果を示す）、潜在結核にも効く可能性がある抗結核薬である。

このような画期的な抗菌薬の開発は今後も重要であるが、抗菌薬の開発スピードは大きく低下しているの
が現状である。今後深刻さを増すであろうAMRへ対応するには、コンセプトの異なる新たな治療法の確立が
期待される。その切り札として近年ますます注目されているものがバクテリオファージ（ファージ）である。
・新たな治療法の可能性：ファージ療法

ファージは細菌に感染するウイルスで、細菌の表面構造や鞭毛などを認識して自身のDNAを宿主細胞に注
入すると細菌の代謝の仕組みを利用して増殖する。最終的に溶菌酵素によって細菌を溶解させて娘ファージ
を放出する。この溶菌システムを利用して、細菌感染症の抗菌治療を行うのがファージ療法（ファージセラ
ピー）である。ファージ療法の歴史は抗菌薬よりも古く、ヒトに対するファージ療法は長年、旧ソ連、ジョー
ジア、ポーランドなど東欧諸国で継続して行われていた。米国でも2016年に、多剤耐性菌アシネトバクター
の感染で昏睡状態にあった症例にファージ療法が施され、最終的に回復に至った。これは永らく抗菌薬に頼っ
てきた米国において、多剤耐性菌感染症を初めてファージの全身投与で抗菌治療に成功した例として大きな
反響を呼んだ3）。その後も、急性呼吸器感染症や関節炎に対するファージ療法の臨床治験が相次いでスター
トしている。2022年には、ピッツバーグ大学から、20人もの非結核性抗酸菌感染症に対するファージ療法
の結果が報告された。20人の患者のうち11人は、何らかの症状の改善もしくは細菌数の減少が確認された4）。
わが国では、ファージの基礎研究は以前から行われているものの臨床応用までに至らなかったが、ここ数年
でファージ療法に関わる研究成果も報告されるようになり、今後の成果が期待される。2024年、大阪公立大
学の鶴田らにより、日本初となるバクテリオファージ療法の臨床研究が開始された。ファージセラピーを目指
して、第一線で活躍している国内有識者らによる「日本ファージセラピー研究会（JSPT）」も2020年に立ち
上がった。

ファージは地球上に1031 個以上も存在すると言われ、人類にとって豊富な有用資源である。これまで謎も
多かったが、昨今の高速シーケンサー技術や遺伝子編集技術の開発により、その全貌が明らかになりつつあ
り、遺伝子改変も容易になってきた。今や試験管内で自由にファージを合成できる時代になりつつある。
ファージまたはファージ製品は、既存の抗菌薬と比較してさまざまな利点がある。まず、ファージは細菌に特
異的に感染し、ヒトや動物細胞には感染しないため副作用が少ない。実際これまで、抗菌治療や臨床治験で
ファージ粒子による副作用は報告されていない。また、ファージの菌種特異性が高いことから、対象以外の
細菌に影響を及ぼさず、常在細菌叢が保護される。他にも、殺菌機序が既存の抗菌薬と異なるため薬剤耐性
菌にも効果を示すこと、化学物質と異なり遺伝子改変が可能であることが挙げられる。実際に、遺伝子改変
によるファージの殺菌活性や安定性の向上、感染宿主域を拡大させた事例がある。また、ファージに対する
耐性菌が出現してもその都度ファージの構造を再構築させることで、耐性菌に対する対応がより容易に実現で
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きる。2014年には、CRISPR-Cas9とファージを組み合わせて、遺伝子配列特異的に殺菌する新たな抗菌製
剤を開発した報告が相次いだ5）。 Cas9ファージはELIGO Bioscience社で治療薬の開発が行われ、同じく
DNA標的型のCas3ファージの開発はLocus Biosciences社によってPhase IIまで進められている6）。国内
では、自治医科大学のグループがRNA標的型のCRISPR-Cas13とファージを組み合わせて、狙った細菌を
選択的に殺菌する新しい殺菌技術を報告した7）。 DNA標的型のCas9とCas3に比べ、Cas13は標的遺伝子
を配列特異的に認識してからRNAを無差別に切断して殺菌するため、遺伝子の局在が染色体かプラスミドか
に関係なく標的とすることができる。このような耐性遺伝子や毒素遺伝子を保有する菌を選択的に殺菌する新
しい殺菌技術は、既存の化合物型抗菌薬では不可能なことであり、ポスト抗菌薬時代の抗菌治療を担う有望
な技術として発展して行くことが期待される。

CRISPR-Casを搭載したファージによる遺伝子標的型殺菌は画期的な技術であり、既存の抗菌薬では不可
能であった耐性菌の除去や、細菌の遺伝子検出と遺伝的型別等に使用できることもわかった。しかし、ファー
ジエンジニアリングを用いた治療薬は、搭載遺伝子や宿主域の最適化、製剤の安定化、精製法や投与法の検
討などを行って初めて完成する。また、抗菌治療を行う際にはファージの安定化や宿主域の調節が推奨され
るため、これらを容易に行えるプラットフォームの開発が待たれる。ファージ製剤の医薬品化までを考えると
開発には時間と労力がかかることに間違いはないが、より効果的なものを創出するためには辛抱強く開発を
進める必要がある。国内のファージの医療・産業利用に関する研究開発は遅れているものの、産学連携で開
発研究を進める動きが見え始めている。2020年には岐阜大学とアステラス製薬社が新たな細菌感染症治療
法の創出を目指し「ファージバイオロジクス研究講座」を開設して治療用ファージの開発を進めている。また、
栄研化学社や複数の製薬企業が自治医科大学と共同でファージを利用した抗菌カプシドの開発を進めている。
今後このような動きが国内で広がると予想される。
・最近の抗ウイルス薬の開発状況

Herpes virus、HIVだけでなく、HCV、HBVで相次いで治療効果の高い薬剤が上市されているように、
幅広いウイルスに効果が期待される核酸アナログが主流となっている。ウイルス増殖を抑える薬剤（抗体医薬
含む）に関して、以下にウイルス別に開発状況を記載した。
・HIV治療薬

HIV治療薬は、米欧で多くの化合物が開発されているが、Long-acting （長時間作用型）や抗体医薬レジ
メンによるlong-act ing、そしてHIV 根治（cure）に集中している。 Long Actingでは、現在、
Cabotegravir（ViiV）8-10）が承認されており、治療と予防で使われている。新規のメカニズム薬剤として、
Lenacapavir （GS-6207、Gilead Sciences社）11）が注目されており、米国でPhase IIIである。
Lenacapavirは、HIVキャプシドタンパク質 （CA） 機能を阻害する低分子であり、その薬効（pMレベル）
が高く、in vivo での全身クリアランスが低く、皮下注射部位での放出速度が遅いため、長時間作用型の治
療薬として開発が進められている。 HIVワクチンがPhase I-III段階に複数ある。
・HCV（C型肝炎ウイルス）治療薬

HCV治療薬はGilead Sciences社の独壇場である。2015年に承認されたハーボニー配合錠（Ledipasvir 
and sofosbuvir）12）が、国内の殆どのC型慢性肝炎の患者の治療に用いられている。2017年にマヴィレッ
ト配合錠（glecaprevir and pibrentasvir）、さらに、今年になって、エプクルーサ配合錠（sofosbuvir 
and velpatasvir）が承認された。用法用量はきわめてシンプルで、1日1回1錠（12-24週間）であり、飲
み易く、治療効果も高い。相次いで有効な経口薬が登場し、適切に使い分けることでほぼ全例でウイルス排
除が可能となったことで、C型肝炎ウイルスは完治可能なウイルス疾患となった。

優れた治療薬があることから、新規低分子治療薬の開発は専ら中国でのみ進められており、日米欧ではほ
とんどパイプラインが無い。ワクチン開発は、Phase I-IIに数個ある。
・HBV（B型肝炎ウイルス）治療薬

治療薬は、全て核酸アナログであり、既に、ラミブジン製剤、エンテカビル製剤、アデホビル ピボキシル
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製剤、テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩（TDF）製剤、テノホビル アラフェナミドフマル酸塩（TAF）
製剤が承認されており、これらの併用療法で、治療効果は格段に良好なものとなった。これらの核酸は、細
胞内のリン酸化酵素で、3リン酸化体となり、ウイルスの逆転写酵素によるウイルスRNAからDNA複製時に
取り込まれ、DNAの合成反応を止める。核酸アナログ治療薬は、既に飽和状態であり、現在、RNAiや
antisense医薬、新規低分子（capsid阻害）などが開発中であり、それらと核酸アナログと組み合わせたレ
ジメンの開発が進められているが、Phase III段階のものはなく、まだ承認までしばらくかかるものと思われる。
・COVID-19治療薬

COVID-19治療においては、重症化を防ぐため治療薬が必須であった。コロナウイルスの治療は、コロナ
ウイルス感染による「生体反応（炎症による重症肺炎等）を治療する薬剤」と「ウイルスの増殖を抑える薬剤」
に分けられる。重症化抑制の抗炎症薬として、ステロイド、IL-6抗体が承認されている。増殖抑制の薬剤は
多くの企業で開発が行われている。抗体医薬のロナプリーブは過去類を見ない速さで創製〜緊急使用承認ま
で至り、重症化を予防した。その後、既往免疫を逃れるスパイク変異をもったオミクロン株が出現し、多くの
市販、開発中の抗体医薬が効かなくなった。 Sotrovimab（承認済）、AZD7742（Phase III）、ADG20

（Phase III）だけが、オミクロン株に効果がある抗体である。オミクロン変異体に代表されるような新しい変
異体は、スパイクまたは他のウイルスタンパク質のアミノ酸置換をもたらし、抗スパイク抗体および/または他
のウイルス標的薬に対する感受性を低下させる可能性がある。この課題を克服するための潜在的な解決策は、
高度に保存されたウイルスエピトープまたは成分に対する「汎サルベコウイルス」ウイルス標的抗ウイルス薬、
ウイルス変異の影響を受けにくい広域スペクトルの宿主標的抗ウイルス薬、ウイルスタンパク質の異なるエピ
トープまたは SARS-CoV-2 複製サイクルの異なる部分を標的とする併用療法などがある。

他のメカニズムの治療薬は、remdesivir、molnupiravir （以上、核酸アナログ、ポリメレース阻害）、
nirmatrelvir（プロテアーゼ阻害）が、既に承認済である。現在も、プロテアーゼ阻害剤、ポリメレース阻
害剤が複数開発中であり、国内では、塩野義製薬のEnsitrelvir（Xocova）が、日本で緊急承認された。
他に、プロテアーゼ阻害剤として、PBI-0451（Pardes Bioscience社）、EDP-235（Enanta社）がPhase 
II、polymerase阻害剤として、ASC-10（Ascletis社）がPhase II、GS-5245（Gilead Sciences社）が
Phase IIIである。新規メカニズムとして、スパイクに結合してウイルス感染を阻害するペプチドである
ensovibep（Novartis社）はプラセボ群に比べ治療成績の改善が見られずPhase IIIが早期中止された13）。

緊急事態であることから、2020年以降、臨床試験に進んでいる薬剤は、他の疾患の治療薬として承認され
ている薬剤を用いるDrug repositioning薬が殆どであった。この中で、remdesivir（エボラウイルス阻害剤）、
molnupiravir（インフルエンザ阻害剤）、SARS-CoV-1流行時の研究技術の応用である、プロテアーゼ阻害
剤Nirmatrelvirが承認されている。多くのrepositioning化合物（Favipiravir、Kaletra、 Nelfinavir、
Chloroquine、Nafamostat等）は、既に臨床で薬効が見られず脱落している。この事は、事前に
Phamacokinetics （PK）/ Phamacodynamics （PD）理論から抗ウイルス効果が足りないと予想されてい
ただけに、残念な結果となった。
・RSウイルス治療薬

コロナウイルス流行下で、インフルエンザウイルスの流行は減少しているが、RSウイルスの流行報告は増え
てきている。症状としては、軽い風邪様の症状から重い肺炎まで様々である。初めて感染発症した場合は重く
なりやすいといわれており、乳期、特に乳児期早期（生後数週間〜数カ月間）に初感染した場合は、重篤な
症状を引き起こす。初感染乳幼児の約7割は、鼻汁などの上気道炎症状のみで軽快するが、約3割では咳が
悪化し、喘鳴、呼吸困難症状を示す。抗体医薬であるPalivizumab14,15）が承認されており、筋肉注射する
ことにより、重篤な下気道炎症状の発症の抑制が期待できるが、投与できる対象の患者は限定されている。

RSウイルス再感染以降では感冒様症状又は気管支炎症状のみである場合が多く、ウイルス感染症であると
は気付かない年長児や成人が存在していることが、2021年、2022年の流行の原因の1つと考えられている。
診断の進歩により、RSウイルス感染症と診断される患者が増えてきた。また、近年の流行に伴い、重症患者
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も増えており、場合によっては、細気管支炎や肺炎へと進展する。以上のことから、RSウイルスに対する創
薬研究が世界中で進められているが、近年の開発パイプラインから複数（JNJ-53718678、ALX-0171）が
ドロップしており、新規低分子創薬は苦戦が続いている。RSウイルスのターゲットとして、Fusion（F）タン
パク、Nucleo （N）タンパク、Large Polymerase（L）タンパクがあり、市販されているPalivizumabのター
ゲットであるFタンパクがメインのターゲットとなっている。最も開発が進んでいるのは、中国で開発が先行し
ているZiresovir （RO-0529, AK0529）である。 ZiresovirはRSウイルスのFタンパク阻害剤であり、中国
で新薬申請（NDA）が受理され優先審査対象となっている。同じFタンパクをターゲットとするSisunatovir

（RV-521）はPhase III、NタンパクをターゲットとするEDP-938はPhase II開発中である。Fタンパクをター
ゲットとする抗体医薬は開発が進んでおり、AstraZeneca社とSanofi社のBeyfortus（nirsevimab）は日
米欧中で承認され、 clesrovimab（Merck社）はPhase III開発中である。2023年5月、FDAは世界初の
RSウイルスワクチンArexvy（GSK社）を承認した。
・インフルエンザウイルス治療薬

インフルエンザウイルスの抗ウイルス薬は、既に多くの薬剤が承認されており、低分子の開発化合物はほぼ
無く、Phase III試験を実施しているものはない。現状のウイルス薬とは作用機序が異なる抗体医薬である、
CD-388（Cidara Therapeutic社）がPhase II段階である。ウイルス性感染症に対する抗体医薬の治療は、
既にCOVID-19で実績がある。
・DENV（デングウイルス）治療薬含む、フラビウイルス

フラビウイルスに属するウイルス（デング、日本脳炎、ジカ、黄熱）において、日本脳炎ワクチンは一定の
成果を示している。DENVに関しては、CYD-TDV（Sanofi社）、DENVax（武田薬品工業社）、TetraVax-
DV（Merck & Co 社、Instituto Butantan社）の弱毒キメラワクチンの開発が先行している。CYD-TDVは、
2015年にメキシコで承認され、世界で使用されている。しかし、長期追跡調査によって、DENVに対する抗
体陰性者においては本剤を接種した群のほうが非接種者群における入院のリスクに比べて高いという結果が
報告され、WHOは抗DENV抗体陽性者に対してのみCYD-TDVを接種することを推奨している。武田薬品
工業社のQDENGA（4価弱毒生デング熱ワクチン）は欧州各国、インドネシア、ベトナムなどで接種可能となっ
ている。

低分子化合物については、核酸アナログAT-752（Atea Pharmaceutical社）がインド等でPhase II、
JNJ-1802（Johnson & Johnson社）が米国・東南アジア等でPhase II 、a-glucosidase阻害のcelgosivir

（60 degrees　Pharmaceuticals社）がシンガポールでPhase I/IIである。 DENV抗体医薬は、
Dengushield（Serum Inst India社） がインドでPhase I、ジカウイルス抗体医薬はTyzivumab（Tychan
社）がシンガポールでPhase I実施中である。

【予防技術開発（ワクチンなど）】
SARS-CoV-2感染による重症化を防ぐために、ワクチンの開発が急務となっている。ワクチンは現存する

医療技術の中でもその起源が最も古く、かつ、有効なもののひとつである。ジェンナーやパスツールに始まる
ワクチンは、天然痘の撲滅や世界の大部分の地域におけるポリオ根絶宣言に見られるように、公衆衛生として
の感染症対策に大きな役割を果たしてきた。現在ではおよそ20種類の病原体に対するワクチンが世界で広く
用いられており、疾病の流行防止や疾病の発症抑制および軽症化を目的として接種されている。しかし、3大
感染症として対策が求められているエイズ、結核、マラリアをはじめ、数多くの感染症がいまだに世界の多く
の人々を苦しめており、先進国中心の従来の枠組みを超えたグローバルなワクチン開発が求められている16）。
また、頻度は少ないながらも、ワクチン接種によって引き起こされる様々な程度の副反応や健康被害も大きな
医学的・社会的問題となる可能性を秘めている。これらの課題を解決し、またそれぞれの病態に適した免疫
応答を誘導できる有効性と安全性を兼ね備えた次世代のワクチン開発には、現代免疫学の知見に基づいた科
学的なアプローチが不可欠である。ワクチン開発に直結する成果の多い自然免疫の研究、樹状細胞の研究の

218 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

健
康
・
医
療

2.1



先駆者にノーベル生理学・医学賞（2011 年）が与えられたことからも窺えるように、過去十数年の間にワク
チン、アジュバントの分子レベルの作用機序解明が急速に進展してきた。抗原探索技術も進み、近年、高速
シーケンサーによる未知のウイルスの同定が可能になり、構造生物学のアプローチを用いた多くの病原体株
に中和活性をもつ抗体エピトープの解析技術、遺伝子組換え技術を用いた DNA や RNA、ウイルスを用いた
次世代ワクチン、またそれらの迅速な作成技術、ウイルスやタンパク質などの大量生産技術など革新が続いて
いる。すなわち、新規ワクチン開発を可能とする技術的基盤は大きく進展した状況にあると言える。

国外では十数年前より、国内でも数年前より、各国政府や国際機関が感染症対策の一環としてワクチン開
発やその周辺技術革新に多額の研究費を投入してきた。特に米国、欧州、シンガポール、韓国などでは、バ
イオインフォマティクスを駆使した防御抗原検索や有効性指標の探索、自然免疫制御能力に応じた各種アジュ
バント開発研究、ワクチンの効果的なデリバリーに重要なDrug Delivery System （DDS）やベクターの開
発研究とその生体イメージング技術の応用などがその投資対象である。逆にわが国では、免疫学や微生物学、
細胞生物学、生体工学といった基礎研究は高いレベルにあったものの、ワクチン開発に特化した技術開発、
応用研究には目立った国の予算が付かず、過去20年以上、新規のワクチン開発が停滞してきた。これに対し
て、疫学を中心とした海外感染症研究拠点形成や、緊急ワクチン輸入やワクチン製造施設建設などに国家予
算が費やされた。その理由として、前臨床試験から臨床現場までに利用される動物の数、ボランティアの数、
関与が求められる研究者の数、費用、年月のすべてが膨大になっていること、さらには、世論などによるワク
チンの安全性に対する厳しい監視の目が考えられる。

しかしながら、ここ数年、ワクチン開発には消極的だった日本の産業界でも、インフルエンザをはじめとす
る多くの感染症をターゲットとしたワクチン開発研究に大手製薬企業やベンチャー企業が参入するなど、ワク
チンとその周辺技術をとりまく研究開発は活発になっている17）。COVID-19に対しては、日本発のワクチンと
しては、塩野義製薬社が組換えタンパク質ワクチンの、第一三共社がmRNAワクチンの国内製造販売承認を
取得している。KMバイオロジクス社は不活化ワクチン、IDファーマ社はセンダイウイルスベクターワクチンを
開発している。アンジェス社のDNAワクチン開発は臨床試験において期待する水準に至らず中止された。日
本の「高品質」すなわち「安全、安心」が強い武器になり得ることも考慮し、韓国、中国、インドなどのア
ジア諸国と連携しつつ日本がリードする形で規格を作っていくような戦略も有効と考えられる。

また、アジュバントはワクチンが効果的に効くためには必須のものだが、実験的には自己免疫疾患や自己炎
症性疾患を誘導するリスクをも負っている。そのため、アジュバント開発は、有効性だけでなく安全性も向上
させる研究、すなわち、その分子レベルでの作用機序解明といった地道な努力が必要になると考えられる。
特に注目を集めた HPV ワクチン接種後に見られる長期体調不良例の報告や、主に北欧諸国で報告が相次い
だアジュバントとしてAS03が添加されたH1N1新型インフルエンザワクチン（日本は特例承認）接種後のナ
ルコレプシー発症の増加など、新しいアジュバントの使用に対して冷静にかつ科学的に検討すべき課題も指摘
されている。安全性の向上を目指し、これらの副作用の科学的検証を疫学的、生物学的見地から行う必要が
高まっている。

一方で、日本を除くほとんどの諸外国で、がん予防はがん治療（特に進行がん治療）に比べて圧倒的に費
用対効果が優れていることから、がん予防に資するワクチン研究も推進されており、免疫チェックポイント薬
などと併用する複合療法の臨床試験も活発になってきている。世界のがん免疫療法の潮流と競争における日
本のワクチン開発研究能力、ワクチン審査行政の今後の動きが注目される。

【論文・特許動向】
論文動向に関しては、2020年から急激に論文数が増え始めた。これはCOVID-19の流行によるためと考

えられる。論文数・高被引用論文数共に欧米がトップを率いるが、2020年以降中国の高被引用論文数が跳
ね上がっており、これも同様にCOVID-19の影響と考えられる。

特許動向に関しては、2015年以降、特許ファミリー件数のシェアでは中国が米国を上回りトップを維持し
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ているが、Patent Asset Indexのシェアでは米国が圧倒的に強いままである。また、上位出願機関を見ると
主にメガファーマが中心である。日本は特許の量を表す指標では、2022年において中国、米国、韓国に次
ぐ第4位である。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・遺伝子組換えファージによるファージセラピー

2014年、Cas9をファージに搭載することによって、細菌の染色体上の遺伝子を標的とする遺伝子標的型
抗菌剤が報告された。翌年にはCRISPR-Cas搭載ファージが薬剤耐性遺伝子の伝搬の阻止に有効であること、
2018年にはマウス感染モデルにおけるCas9搭載ファージの治療効果が報告された5）。2019年には、米
Johnson & Johnson社がLocus Biosciences社に巨額な資金を投じ、Cas3を搭載したファージによる医薬
品開発に乗り出した。Cas3を含むタンパク質-核酸複合体は、標的DNAを切断した後に周囲の一本鎖DNA
を分解することが知られ、Cas9よりもDNA修復が生じにくい。このCas3搭載ファージcrPhageを用いた大
腸菌をターゲットにした臨床治験がPhase II段階にある。これらDNA標的型のCasは、標的遺伝子がプラ
スミドに載っている場合に殺菌できない問題があるが、2020年に自治医大の氣賀らはCas13を用いることに
よりこの問題を解決した18）。この新手法は、標的細菌の殺菌のみならず、細菌の遺伝子検出に使用できるこ
とも明らかにされた。
・ファージによる腸内細菌叢の改変

ファージを用いた腸内細菌叢の改変を行い、腸疾患を治療する動きも盛んである。米Intralytix社は、
2019年から腸管接着性侵入性大腸菌を対象としたファージによるクローン病治療の臨床治験（Phase I/II）
を行っている。イスラエルのBiomX社が武田薬品工業社やJohnson & Johnson社などの大手製薬企業から
出資を受け、炎症性腸疾患治療用ファージの開発を進めている。さらに、Locus Biosciences社がCRISPR/
Cas3搭載ファージを、Eligo bioscience社がCRISPR/Cas9搭載ファージを炎症性腸疾患に応用する研究
を行っている。また、最近、ファージとCRISPR-Casシステムを組み合わせて、マウスの腸内細菌を正確かつ
効率よく遺伝子編集することに成功したと報告された19）。現在、国内でもファージ技術による腸内細菌叢制
御に関するいくつかのAMED事業が進んでいる。
・Viromeの研究

細菌叢の研究は2010年頃から盛んに行われてきたが、ここ数年ではウイルス叢も注目されている。100兆
以上もの細菌がいる腸内でも、ほぼ同数のウイルスが存在することが報告されている。これらのウイルスのほ
ぼ全てがファージである。細菌叢と同様にウイルス叢の違いが疾患に影響することも明らかになってきた。ま
た、ファージは特定の細菌を標的にできるため、細菌叢の改変に非常に有用である。抗菌薬は細菌叢を乱し、
菌交代症の原因となっていることも知られる。細菌叢の乱れが原因の疾患に、ファージやその産生品を用い
る研究が進められている。
・ファージに対するディフェンスシステム

CRISPR-Casは、ファージや外来の核酸の侵入に備えた細菌の防御機構である。この機構が革新的なゲノ
ム編 集ツールを生み出した。ファージに対する防 御 機 構は、C R I S P R- C a s以 外にもre s t r i c t i o n 
modification、Argonaute、BREX、DISARM、Abortive infection、Toxin-antitoxinなどが報告され
ている。近年、CRISPR-Casの周囲に、これらとは異なる新たなディフェンスシステム群が確認された。これ
らの機構はCRISPR-Casのようなツールを生み出す可能性を秘めている。最近では、ファージに対するディ
フェンスシステムが、ヒトヘルペスウイルスも認識することがわかり、ヒトウイルス感染症治療への応用への期
待も高まっている。
・ファージバンク

菌株ごとのファージに対する感受性が異なり、ファージ耐性化も起きる可能性があるため、複数のファージ
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をカクテル化して治療に用いる必要がある。このファージカクテル剤を調製するには、多様な宿主細菌に対し
て感染性を持つファージを集めたファージライブラリーを構築する必要がある。ベルギーでは、ファージライ
ブラリーを国レベルで整備し、そのライブラリーから患者の感染細菌にあったファージを選定し、カクテル化
して応用するパーソナライズドファージセラピーを行なっている。米国Adaptive phage therapeutics社の
ファージバンクプログラムでは、米国国防総省から総額3,120万ドルの資金提供がなされている。以下、世
界各国のファージセラピーを目的としたファージバンクとそれぞれのストック数を記載する。

✓Eliava Institute of Bacteriophages（ジョージア）：1,000以上
✓Hirszfeld Institute of Immunology and Experimental Therapy（ポーランド）：850以上
✓Felix d‘Herelle Reference Center for Bacterial Viruses（カナダ）：400以上
✓American Type Culture Collection （ATCC）（米国）：350以上
✓SEA PHAGES（米国）：20,000以上
✓German Collection of Microorganisms and Cell Cultures（DSMZ）（ドイツ）：450以上
✓National Collection of Type Cultures （NCTC）（英国）：100以上
✓Australian Phage Network（オーストラリア）：2,000以上
✓Bacteriophage Bank of Korea（韓国）：1,000以上
✓Bioresource Collection and Research Center （BCRC）（中国）：100以上
✓The Israeli Phage Bank （IPB）（イスラエル）：300以上
✓Viral Host Range database（パスツール研究所, フランス）：700以上

［注目すべき国内外のプロジェクト］
・薬剤耐性菌（AMR）アクションファンド

2020年7月に、国際製薬団体連合会（International Federation of Pharmaceutical Manufacturers 
& Associations： IFPMA）の有志製薬企業による新たな抗菌薬候補への投資、並びに開発支援を行うグロー
バルイニシアティブが設立された。2030年までに新規抗菌薬2〜4剤を製品化することを目指した取り組み
である。製薬企業23社が参画し、日本からはエーザイ社、塩野義製薬社、第一三共社、武田薬品工業社、
中外製薬社が参画する。資金総額は10億ドルである。以下の活動内容が示されている。

• 公衆衛生上の最優先のニーズに対応し、臨床現場での治療を大きく変え、命を救う革新的な抗菌薬の開
発に傾注する小規模なバイオテクノロジー企業に投資する。

• 投資先企業に技術的な支援を行い、それら企業に大手バイオ製薬企業が持つ深い専門知識と資源へのア
クセスを提供することで、研究開発を強化するとともに、抗菌薬へのアクセスと適切使用を支援する。

• 業界と、慈善団体・開発銀行・国際機関を含む業界外の関係団体との広範な連合体を主導し、抗菌薬
パイプラインへの持続可能な投資を実現するための市場環境を創出するよう各国政府に促す。

・AMED「新興・再興感染症研究基盤創生事業」
AMED「感染症研究国際展開戦略プログラム（J-GRID）」、「感染症研究革新イニシアティブ（J-PRIDE）」

を再編し、2020年より「新興・再興感染症研究基盤創生事業」が開始された。以下の2つの取り組みが進
められている。

• 我が国における感染症研究基盤の強化・充実
• 海外の感染症流行地の研究拠点における研究の推進
• 長崎大学 BSL-4 施設を中核とした研究基盤整備
• 新興・再興感染症制御のための基礎的研究
• 海外研究拠点で得られる検体・情報等を活用する研究の推進
• 多様な視点からの斬新な着想に基づく革新的な研究の推進
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 ● AMED「感染症創薬に向けた研究基盤の構築と新規モダリティ等の技術基盤の創出」
令和3年度より開始。感染症創薬分野における基礎研究を飛躍的に加速させるための基盤および技術の確

立を目指す。
・ワクチン開発・生産体制強化戦略関連事業（SCARDA）

ワクチン実用化に向け政府と一体となって戦略的な研究費配分を行う体制として、2022年3月、AMEDに
SCARDAが新設された。さらに、新型コロナウイルスなどの感染症の国産ワクチンや治療薬の開発を進める
国内の研究拠点（ワクチン拠点）として、中心となる東京大学のほか北海道、千葉、大阪、長崎の各大学を
加えた5大学を選定した。政府が2021年6月にまとめたワクチン国産化国家戦略に基づく措置で、新型コロ
ナウイルスの新たな流行などに備えて、遅れているワクチン国産化を促進するのが狙いである。1拠点あたり
5年で最大77億円を支援する。

また、これら5拠点を支援するサポート機関に、実験動物分野では実験動物中央研究所、医薬基盤・健康・
栄養研究所、滋賀大学を、免疫解析分野では京都大学と理化学研究所を、ゲノム解析分野では東京大学を、
それぞれ選定した。

（5）科学技術的課題
既存のファージ療法において、治療効果を上げることは最も重要な課題である。ファージはその形態、大

きさ、性質などが異なる様々な種類があるが、どのようなファージの治療効果が高いのか、まだはっきりとし
た答えは出ていない。in vivo でどのような種類のファージの治療効果が高いのかを系統的に調べる研究が必
要である。

また、ファージ療法の実施において、ファージの感染宿主域の狭さは問題である。その感染宿主域を広げ
るために、細菌を認識するファージの尾部をライブラリー化する手法も考案されているが、尾部以外の構造が
宿主域を規定していることも多いため、その手法で宿主域問題の解決は困難である。ファージ療法のほとんど
がファージカクテルの利用を前提としているが、創薬の観点からも混合物はできれば避けたい。このような状
況から、新しいコンセプトを含む、「広範な感染宿主域をもつファージ」、もしくは「宿主域を合わせられる
ファージ」の開発が求められている。ファージの感染宿主域と共に重要なのが、ファージの体内安定性である。
ファージの体内安定性についてはこれまであまり研究が進んでいなかったが、今後ファージセラピーの臨床応
用が進むにつれ、非常に重要なテーマになるのは間違いない。

ファージの開発研究を国内で展開するためには、質の高いファージバンクの構築が必要である。国内の現
状は、ファージ研究者それぞれが研究室内にファージを多かれ少なかれ保有しているものの、それらを管理・
提供しているファージバンクは無い。また、過去数十年間に渡りファージ研究者が少なかったことから、質の
担保されたライブラリーも無い。少なくとも基礎研究を起動するために、モデルファージを提供できる、全ゲ
ノム配列とセットのバンクが求められるであろう。自然界に1031 個以上とも言われる巨大なファージプールが
存在するので、ファージバンクに入れるファージを選別する必要もある。さらに、菌種毎にファージの増殖法
が異なるので、それぞれの研究者がファージバンクを分担して行う必要があろう。

改変型ファージが環境中に放出される可能性とその影響についての懸念も指摘されている。その対策として、
ファージに生物学的封じ込めを施すなどの方法が考えられる。

わが国における新興感染症研究に関して、BSL-4の研究施設が国内に乏しいことは問題であったが、国内
で国立感染症研究所村山庁舎（東京都武蔵村山市）に次ぐ2か所目のBSL-4研究施設が長崎大に完成し、
2022年10月に、長崎大学感染症研究出島特区・高度感染症研究センター出航式を開催した。現在、
BSL-4施設は世界で20数カ国も60施設以上存在する。わが国を除くアジアでは、インド、台湾、シンガポー
ル、中国、韓国にある。ヒトの交流が盛んになりウイルス蔓延が容易に起こる状態にあるが、日本国内には
BSL-4の研究施設が乏しく、場合によってはこの分野のウイルス研究をするために海外施設を借りる必要が生
じていた。現在、長崎の感染症研究センターは施設の機能・安全性の検証と必要なトレーニングを重ね、本
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格稼働に向けて準備を進めている。十分な研究が行えるよう予算や人材も充実させていく必要がある。

（6）その他の課題
ファージの臨床応用について、法的整備や規制緩和が求められる。米国ではFDAがファージを

emergency Investigational New Drug（EIND）として使用することを認可したため、ファージ療法が成
立した。EINDとは、緊急時の場合は未承認の薬剤であっても実験室のデータを基に使用可能とするシステム
である。欧州では2023年にヒト用ファージ製剤に関するガイドライン作成のためのコンセプトペーパーが発
出されている。また、野生型ファージの場合、第3者が類似のファージを自然環境から簡単に分離できるため、
知的財産権の保護戦略も重要である。わが国ではさまざまなバックグラウンドを持つ研究者がファージ研究に
参入し始めており、今後の発展が期待される。 PMDAでは「薬剤耐性（AMR）菌感染症に用いるファージ
製剤」に関する専門部会が設置され、議論が行われている。

現代のように交通網が発達した世界では、インフルエンザ（A/H1N1/pdm09）やCOVID-19のように、
国内でのウイルス感染を防ぐことは難しい。今後も新たな感染症出現に注意し、準備することが必要である。
しかし、ウイルス研究には、BSL-4施設以外にもBSL-3施設が必要であり研究場所が限られる。そのためウ
イルス研究者が少なく、国内で取り組んでいる企業もアカデミアも限られている。新型コロナウイルスの研究
報告でもわかるように、COVID-19に関係する日本発の学術論文数は2019年からの2年間で10倍に増えた
が、世界と比較するとまだ少ないことが証明している。次の感染症危機に備える新たな専門家組織として、「国
立健康危機管理研究機構」（日本版CDC）が2025年4月1日に発足予定である。

（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 〇 →

• 免疫学、微生物学、細胞生物学、生体工学といった関連分野は他国と
比較して強みを有するが、ワクチンや治療薬に関しては停滞してきた。

• ファージの基礎研究では、結晶構造解析などの専門的な領域で研究が
進み、最近では、合成生物学者や腸内フローラの研究者も参入し活性
化している。

応用研究・開発 △ ↗

• 大塚製薬社の多剤耐性肺結核治療薬Delamanid （Deltyba®）、
富士フィルム富山化学社の抗インフルエンザウイルス薬Favipiravir 

（Avigan®）など、新薬開発力を有している。
• 国内製薬企業、ベンチャー企業がワクチン事業へ進出、製薬企業

の薬剤耐性菌（AMR）アクションファンドへの参画など、感染症
領域への投入リソースが増大する機運がみられる。

• ファージ療法の臨床治験はまだ行われていないが、マウス、馬、牛
などの動物を用いた非臨床試験はいくつかの施設で行われている。
近年、国内製薬企業の動きも見え始めている。

米国 基礎研究 ◎ ↗

• 多くの分野で着実に優れた成果を上げている。ワクチン、創薬開発関連
分野に加え、ゲノム、疫学、レギュラトリーサイエンスも強い。

• 微生物の病原性発現機構や感染の免疫応答に関して、息の長い基礎研
究が高いレベルで継続されている。

• ファージ研究の合成生物学や遺伝子工学分野において世界をリードして
いる。多くの微生物学者やCRISPR-Casの研究者が参入しており、非
常にホットな研究領域になっている。
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米国 応用研究・開発 ◎ ↗

• ワクチン市場の50 %近くを米Merck社とPfizer社で占めている。
COVID-19に対してもOperation Warp Speedによって迅速なワクチ
ン開発をリードした。

• メガファーマやGilead Sciences社などにより精力的に感染症治療薬の
開発が進められている。日本などで開発された薬剤も欧米のメガファー
マに導出されるケースが多く、臨床治験も米国を中心に進められている。

• 2006年に初めてファージ療法に成功した。 UCSDやピッツバーグ大学
などを中心にファージ療法の臨床治験やファージセラピー研究が行われ
ている。

• 医療、食品、農業、遺伝子改変ファージを含んださまざまなファージ
関連企業が存在する。

欧州

基礎研究 〇 ↗

• EU では特にドイツ、フランスを中心として、米国に匹敵するレベルの
研究が行われているが、感染を対象とする基礎研究が拡大している状
況にはない。

• 米国の勢いには劣るが古典的な微生物学を基にしたハイレベルなファー
ジの基礎研究が行われている。

応用研究・開発 ◎ ↗

• 英GlaxoSmithKline社、仏Sanofi社と米の2社でワクチンの市場を
ほぼ独占している。独BioNTech社はmRNAベースのインフルエンザ
ワクチン、HIVワクチンなど感染症を対象としたプログラムを複数有し
ている。

• フランスを中心にファージ療法の臨床治験であるPhagoBurn（大腸菌
と緑膿菌による熱傷。2013-2017）、PneumoPhage（急性呼吸器感
染症。2015-）、PHOSA（細菌性関節炎。2015-）が実施されている。

• 医療、食品、農業、遺伝子改変ファージを含んださまざまなファージ
関連企業が存在する

中国

基礎研究 〇 ↗

• ウイルス学分野の基礎研究には優れたものがみられる。海外で育った
優れた中国人研究者の任用と予算の集中化により学術論文は著増し、
内容も世界的レベルに到達しつつある。

• 結晶構造解析などを中心にファージ研究は急速に進んでいる。

応用研究・開発 △ ↗

• Boehringer Ingelheim社、Roche社は中国に研究拠点を設立し、ア
カデミアとの共同研究も含めて感染症治療に関する研究開発を実施して
いる。

• 中国製薬企業は感染症ワクチン、治療薬開発に力を入れている。
CanSino Biologics社のエボラウイルスワクチンAd5-EBOVが中国で
承認を得ている。 Frontier Biotechnologies社はHIV治療薬
Albuvirtide （Aikening®）の承認を得ており、抗HIV抗体との併用
で多剤耐性HIVに対する臨床試験を米国でも実施している。

• ファージ療法について、まだ臨床までは進んでいないが、基礎研究開発
のスピードから推測するに、応用研究も近いうちに急速に進むと考えら
れる。

韓国

基礎研究 △ ↗

• 感染症研究にそれほど重点が置かれていないが、発表される微生物学
関連論文の質は、格段に上昇してきている。

• 国際ワクチン研究所の疫学研究は注目すべきレベルを示している。
• 遺伝子組換えファージを含め、基礎研究開発も積極的に行われている。

応用研究・開発 △ ↗

• 韓国生命工学研究院を設立し、バイオサイエンスの推進、バイオベン
チャーの育成を行っているが、薬剤開発に向けた感染症研究の比重は
高くない。 

• ワクチン開発については国を挙げて治験などのサポート体制を向上させ
ている。

• 臨床試験はまだだが、ファージバンクも10年前から整備されており、
準備は整いつつある。
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（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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2.1.10 がん

（1）研究開発領域の定義
がんは、がん細胞が無限に増殖し、浸潤・転移し最終的に個体を死に至らしめる疾患である。日本、欧米、

中国ほか多くの国々で、最も活発に研究開発が推進されている疾患でもあり、がんの生物学的な特性や臨床
上の理解、そして診断・治療法の臨床試験に至るまで、関連する研究は幅広い。がんの診断・治療の観点か
らは、新規モダリティや新しい診断法は、まずはがんを対象に開発がなされることが多いため、本俯瞰報告
書の「低・中分子医薬」「高分子医薬」「遺伝子治療（in vivo /ex vivo ）」「ゲノム医療」などの項を参照頂きた
い。ここでは、がんの基礎生物学〜臨床医学の観点から、これまであまり注目されたことがないものの、今
後新たな治療コンセプトともなりうるため注目されるトピックとして、「細胞競合」「がん悪液質」の2点につい
て述べることとする。

「細胞競合」は、正常細胞が変異細胞の存在を認識し、積極的に組織から排除する現象であり、がんの超
初期段階における新たな診断・治療コンセプトともなりうる研究テーマである。「がん悪液質」は、がん患者
の恒常性破綻から死に至る病態生理であり、従来は複雑さ故に敬遠されてきたが近年急速に研究が進みつつ
ある。

（2）キーワード
がん細胞、悪液質、細胞競合、がん代謝、免疫チェックポイント、がん免疫治療、抗体医薬、CAR-T

（3）研究開発領域の概要
[本領域の意義]
【細胞競合】
・がん発症予測の現状

がんに対する現在の臨床診断や病理診断の主な対象は、がん原性の変異が蓄積し、形態変化を伴う進行が
んである。しかし、難治性がん、特に膵臓がんは治療成績が悪く、がん進展過程の比較的早期から他臓器へ
転移をきたすため、10年生存率は5%を下回っている。糖尿病や膠原病など他の慢性疾患と同じように、が
んについてもより早期に発見し予防的に治療することで治療成績の大幅な向上が期待される。数年前に
BRCA1遺伝子に変異があると診断された女優のAngelina Jolieが両乳房と卵巣・卵管を摘出して大きな話
題になった。遺伝子診断技術のさらなる進歩とともに、個人の（特定臓器における）がんの発症率が高度に
予測できる将来には、がんの超早期診断と予防的治療の必要性がより大きくクローズアップされると考えられ
る。

最近の次世代シーケンサーを用いた一細胞遺伝子解析によって、成人の多くの上皮組織において、1〜2
つの変異のみを有する超初期がん細胞が島のように病変を形成し、正常細胞層に囲まれて存在していること
が明らかになってきた。Martincorenaらは、成人の皮膚において、一見正常に見える部位に、1〜2つのが
ん原性変異を有する細胞群が数多く存在することを示した1）。続いて、同様の超初期がん病変が食道や気管
支にも存在していることが報告された2, 3）。わが国でも、小川、佐藤らが同様の病変を食道や大腸で見出し
た4, 5）。このように、これまでブラックボックスであったがん化の超初期段階に起こる現象が、少しずつ明らか
になってきた。しかし、これらの超初期がん病変が上皮層でどのように生じ、生育していくのか、どの程度の
確率で悪性腫瘍に転化するのか、などその本態の理解は今後の大きな課題である。また、これらの病変を非
侵襲的に検出する方法はなく、病理診断および臨床治療の対象外となっている。
・がん超初期段階における現象：細胞競合

がんの超初期段階において、新たに生じた超初期がん細胞が周囲の細胞との競合の結果、しばしば上皮細
胞層から排除されることが分かってきた。この現象は最初に1975年に最初にショウジョウバエで発見され、
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「細胞競合」と命名された。しかし、同様の現象が哺乳類でも生じるかについては、長らく明らかになってい
なかった。藤田は、がんの超初期段階を模倣した細胞培養系とマウスモデルシステムを用いて、正常上皮細
胞とがん原性変異細胞の間で細胞競合が起こり、変異細胞は上皮細胞層から排除されることを、哺乳類にお
いて世界で初めて明らかにした。まず、テトラサイクリン依存性にがんタンパク質の発現あるいはがん抑制タ
ンパク質のshRNA（small hairpin RNA）の発現を誘導し、蛍光ラベルできる上皮培養細胞系を確立した。
このシステムにおいて、がんタンパク質Ras変異細胞やSrc変異細胞を正常上皮細胞と共培養すると、両者の
細胞内でさまざまなシグナル伝達が活性化され、変異細胞（敗者）が正常上皮細胞（勝者）層からはじき出
されるように管腔側（体内への浸潤とは逆方向）へ排出されるという、がん化を抑制する現象を見いだした6）。
また、がん抑制タンパク質Scribble変異細胞やp53変異細胞が正常上皮細胞と共存すると、変異細胞（敗者）
が細胞死を起こし正常上皮細胞（勝者）層から失われていくことも明らかにした7, 8）。さらに、タモキシフェ
ン依存的に、さまざまな上皮組織でがん原性変異をモザイク状に発現する細胞競合マウスモデルを世界に先
駆けて確立した。このシステムを用い、腸管上皮、肺上皮、膵管上皮などさまざまな上皮組織において、変
異細胞が管腔側へ排除されることを明らかにした9）。高脂肪食によって肥満したマウスでは、変異細胞の排
除効率が低下し、膵臓などにおいて残存した変異細胞が腫瘍塊を形成することが分かり、細胞競合が環境要
因によって影響を受けることが示された10）。それに加えて、同様の変異細胞の組織からの排除現象が、発が
ん物質により発生したがん原性変異細胞に対しても生じることがマウスモデルで示され、大きな注目を集めて
いる11）。細胞競合を制御する分子メカニズムも徐々に明らかになっている。これまでに得られた研究成果は、
正常上皮細胞が隣接する変異細胞の存在を認識し、変異細胞を上皮細胞層から積極的に排除することを明示
しており、正常上皮組織は免疫系を介さない抗腫瘍能（Epithelial Defense Against Cancer： EDAC）を
有しているという新たな概念を提起している12）。
・細胞競合の理解と超早期診断・治療へ

現在、細胞競合の制御因子の同定を目指す試みが世界的に加速している。今後、超早期がんの細胞膜上あ
るいは正常上皮細胞と超早期がん細胞の細胞間接着部位で集積する分子の同定が進むことが予想される。こ
れらの分子は、超早期がん細胞のバイオマーカー分子として診断・治療法の研究開発への展開が期待できる。
細胞競合現象をターゲットとしたdrug screeningも始まっており、細胞競合を利用して正常細胞層から変異
細胞の排除を促進する低分子化合物の同定が進められている13）。細胞競合に着目した超早期がん病変の診
断、治療への応用は世界的に注目を集めつつあるが、臨床開発はまだ始まったばかりである。

がん予防研究を発展させるために最も必要なことは、がん超早期病変に対する診断法と予防的治療法の2
つを連動させながら研究開発を進めることである。非侵襲的な診断法を確立できれば、数年にわたる進展が
んの発生の有無を疫学的調査によって解析するのではなく、マーキングした前がん病変部位のサイズを経時
的にチェックすることで予防的治療シーズの効果検証が可能になる。これによって、超初期がん病変の本態解
明が進み、どの組織にできたどのような病変がどの患者において治療されるべきであるか、を判断するための
データを蓄積することができる。予防的治療法の開発の必要性がより明らかになり、その実現を目指す激し
い競争が世界的に繰り広げられる近未来が予想される。
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【がん悪液質】
・がん悪液質研究の歴史的経緯

がんに起因する宿主の病態生理に関する研究の歴史は古い14）。がん悪液質はその典型的な臨床像であり、
Cachexia（カヘキシア）という。 Cachexiaはギリシャ語源であり、悪い（kakos）状態（hexis）を意味
する。最期の病と表現されることもある。ヒポクラテスもcachexiaを認識していた。がんの分子実体が全く
の不明であった遥か昔から、がんによる全身の不調が人々の興味を惹いていたことがわかる。

その後、分子生物学の勃興に伴ってがんの実体解明に関する研究が大幅に進展し、がん悪液質研究の進捗
は一時的にではあるが、緩やかになった14）。この研究の流れについてはWagnerらの総説における考察が興
味深い。 Wagnerらは、本研究分野の進捗が緩やかになった理由として、分子生物学の勃興とほぼ同時期に
抗TNFα抗体をがん悪液質の抑制に用いるという臨床試験が失敗に終わったことを挙げている。これにより、
研究者の多くががんの実体解明にかかる研究へと移行、がん悪液質研究に携わる研究者人口が減少したと指
摘している。
・がん悪液質研究の再興

近年になって、がん悪液質のメカニズムをがんと宿主臓器の異常な連関として捉えるという研究が再び盛ん
になりつつある15-19）。特に、がん悪液質を引き起こすがん由来の因子を同定しようとする研究が多い。一方、
がんをもつ個体の宿主側、つまり、宿主の病態生理に着目する研究も増加している20-28）。ショウジョウバエ、
ゼブラフィッシュ、マウスなどを用いた、がん個体の病態生理に関する新たな知見が積み重なりつつある。が
ん悪液質は個体レベルかつ複数の細胞種・臓器を巻き込んだ現象であるため、個体レベルで現象を理解しよ
うとするシステムバイオロジーの流れと相性が良い。これらの基礎研究の積み重ねは、がん悪液質のメカニズ
ムを理解し、制御することに有用な標的分子を見つけるために極めて重要であると考えられる。

がん悪液質にかかる臨床研究は世界的に見ても不足している。臨床上の定義もまだ不完全である29）。これ
には複数の理由が考えられる。がん悪液質という言葉は、多くの臨床家に終末期を連想させる。もはや手遅
れであるというイメージは、研究者が当該現象を積極的に研究しようとする意欲を失わせるには十分である。
手遅れというイメージを避けるため、「がんに起因する病態生理」といった表現を使うべきとも考えられる。必
ずしも終末期ではない状態であれば症状を改善できると考えられる29）。別の理由として、がん悪液質の症状
には個体差が大きい。同じ種類のがんをもつ患者でも、宿主の病態生理は大きく異なっている場合がある。
宿主側にも症状の程度を決める要因があることを想像させるという点で基礎医学的には興味深いが、一方で
臨床試験をデザインする上で大きな障壁となりうる。加えて、がんに起因する病態生理を制御しうるターゲッ
ト分子がほとんど同定されていないこと（基礎研究の相対的な遅れ）も一因であろう。

なお、悪液質はがん特異的な現象ではない。がんに起因するものが多いが、心疾患をはじめとするいくつ
かの疾患でも観察される。フレイルやサルコペニアなどの概念ともオーバーラップがある。極論すれば、生体
の恒常性が不可逆的に崩れ、個体が死に向かっていく際に起こる主要な現象の1つであると言える。つまり、
がん悪液質に関する研究は、「個体はどのように死に向かうのか」という一般的な問いへの答えを内包してい
るとも言え、この点に基礎生命科学的な重要性がある。
・がん悪液質に着目した治療へ

2021年、わが国では、38万人以上ががんによって亡くなった。全死亡者数の25%を超える割合であり、
がんは今なお主要な死因の一つである。がん医療の発展をもってしても救えないがん患者に対して、その症状
を緩和し、QOLを高め、それまで通りの社会生活を営めるようにすることは、患者の生きる希望を増すとい
う点でも極めて重要である。がん患者の状態が良い方ががん治療（例えば免疫療法）の効果が高まる可能性
も指摘されている30）。がん悪液質の制御は決して「悪あがき」ではなく、現行のがん治療を相補することに
つながる。治療という側面からも、がん患者の病態生理の適切なコントロールは重要であると考えられる。が
ん悪液質は、がんそのものに関する研究・治療とともに両翼として考えられるべき研究領域であると考えられ
る。
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人間はますます長生きになり、がんのような慢性疾患と付き合う時間も長くなった。このような状況にあっ
て、病気の原因を根治するという考え方に加えて、根治が叶わなくとも個体を護る、QOLを高く保つ、その
ような考えに立ったがん悪液質研究のニーズは、今後ますます高まっていくと考えられる。

（4）注目動向
【細胞競合】
・国内の大型プロジェクト

細胞競合はショウジョウバエで1975年に見出され、それ以降も主にショウジョウバエを用いた研究が進ん
できた。一方、哺乳類においては藤田の2009年の論文で細胞競合現象が起こることが報告されたのが始ま
りであった。その後、少しずつ世界的にも細胞競合に興味を持つ研究者が増えてきたが、2015年以降に超
初期がん病変の存在がヒトのさまざまな組織で報告されるとともに、超初期がんの生成制御に関わる細胞競
合現象が大きな注目を集めるようになった。近年研究人口は世界的にも飛躍的に増加し、現在ではがん研究
において、最もホットな研究分野に成長しつつある。わが国では細胞競合が新学術領域（2014-2018年）と
学術変革領域（2021-2025年）で採択され、それらをきっかけにして、細胞競合の知名度が大いに向上した。
研究者の数の割合も海外に比してかなり多く、わが国で細胞競合研究が盛んに行われていることは、海外で
も広く認知されている。その強みを生かすことができれば、がん分野においてわが国が細胞競合研究でリード
するチャンスは大いにあると考えられる。

【がん悪液質】
・がん悪液質治療（アナモレリン®、GDF15）

Helsinn Healthcare社（スイス）と小野薬品社により開発されたがん悪液質治療薬である。食欲増進ホ
ルモンであるグレリンのアゴニストで、「食欲不振」という重要な症状を緩和する効果が期待されている。「エ
ドミルズ」として2021年に日本で製造販売承認を取得されている（がん悪液質を適応とした初の承認薬）。
アナモレリン®が成功すれば、今後この研究領域への注目・期待が高まると考えられる。また、2021年の
Cancer Cachexia ConferenceではGDF1528）が次のターゲットとして着目されていた（Pfizer社発表）。が
んで亡くなる人数を考えると、がん悪液質領域の薬剤開発の成功が与えるインパクトは非常に大きいと考えら
れる。
・Cancer�Grand�Challenge（CANCAN）

Cancer Grand Challengeは、がん研究に残された大きな挑戦に取り組む国際共同研究をサポートする、
主に米国National Cancer Institute （NCI）および英国Cancer Research UK （CRUK）の大型グラント
である。本プログラムの中にはCachexiaが含まれている。米国と英国の14の機関からなる共同研究チーム
が、“Cachexia： Understand and reverse cachexia and declining performance status in cancer 
patients”（通称「CANCAN」）と題された研究を展開している。がんについては巨大なプロジェクトが国
内外に数多く存在するが、がん悪液質にフォーカスした大型プロジェクトは少ない。本研究分野はある種の
ニッチになっているとも考えられ、特に民族差の観点からも、わが国がユニークな立場を示しやすい領域であ
る。
・がん悪液質を引き起こすがん由来分子に関する研究

海外では、マウスやショウジョウバエなどを用いた実験系によって、がんに由来するどの分子が宿主の病態
生理を引き起こすのか、という研究が盛んに行われている。例えば、副甲状腺ホルモン関連タンパクC末端

（PTHrP）19）、インスリンアンタゴニストIMPL217, 18）、増殖分化因子15（GDF15）28）、インターロイキン6
（IL-6）26）などに関する研究である。実際にはがん悪液質は複数の因子によって複雑に制御されていると考え
られ、単一の因子に対するアプローチで全てを解決することは難しいが、がん由来の責任因子のリストが充実
していくことは重要である。
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・がん悪液質に関わる宿主側の因子に関する研究
最近の研究から、がん悪液質に関与する宿主側の遺伝子に関する理解も進んでいる。脂肪トリグリセリドリ

パーゼ（ATGL）27）、副甲状腺ホルモン受容体（PTHr）20）、コレステロール代謝タンパク質CYP7A121）、ニ
コチンアミドメチル基転移酵素（NNMT）22）、Toll-like receptor 4（TLR4）31）などの研究を挙げることが
できる。がん由来の因子に関する研究との協奏的な展開が期待される。がん悪液質の病態は極めて複雑で、
複数の臓器でさまざまな異常が起こる。これらの異常について、がん由来・宿主由来の因子を丁寧に調べ上
げる研究が続くと思われる。それら研究が、臨床研究へとどのように展開していくか、今後の注目である。

【その他】
・国内外の政策動向

米国と英国における大型プロジェクトとしてCancer Grand Challenge（CANCAN）について先に記載し
た。 EUにおいてはHorizon Europe Mission Cancer と Europe’s Beating Cancer Plan を統合的に推進
する取り組みとしてEuropean Initiative to UNderstand CANcer（UNCAN.eu）があり、この中で、EU
がん研究データハブの設立、コホートや生活データなどを組合せた分析などが進められている。日本において
も、2023年3月28日に第4期がん対策推進基本計画が閣議決定され、がん予防、がん医療、がんとの共生、
これらを支える基盤の4つの柱を掲げ、ゲノム医療、がん研究、デジタル化、患者・市民参画などが推進され
ている。

【特許・論文動向】
論文、特許共に、中国が数で世界を先導している。
Top1%論文数は、中国の躍進が目覚ましいが、現時点では米国が世界を先導している。日本の論文数は

米国、中国に次ぐ3位グループであり、その中では先導している。論文数上位機関Top10に日本の機関は無く、
日本の機関で最も順位が高いのは国立がんセンターの82位である。2021年の日本のTop1%論文数は、調
査対象機関中ではカナダに次ぐ7位である。

2022年の日本の特許ファミリー件数のシェアは韓国に次ぐ4位、特許の質は5位である。

（5）科学技術的課題
【細胞競合】
・細胞競合の理解に基づくがん超初期バイオマーカーの同定

当該分野（がん×細胞競合）が盛り上がるためにはいくつかの課題があるが、最も喫緊の課題は、超初期
がんの診断バイオマーカーの同定である。このために、細胞競合の制御因子の同定を進めていく必要がある。
同定したバイオマーカーを超初期がん病変の臨床診断マーカーとして利用するためには、数百μMの小さな
病変を診断する新たな手法の開発が必要になる。例えば、スクリーニングで同定した膜表面分子に対する抗
体を放射性同位元素（89Zr：半減期3.25日など）で標識し、 positron emission tomography（PET）を
用いて前がん病変を特異的に診断するスキームの開発、あるいは強い蛍光・燐光を発するタンパク質の開発
などが必要になるであろう。

【がん悪液質】
・QOLの客観的評価、非侵襲的な計測・診断技術の開発

がん悪液質にかかる臨床研究では、QOLを客観的に測ることができるかが鍵となる。現在はアンケート調
査が多いが、QOL改善のための介入が生理にどのように影響するかを客観的に調べ、更なる介入法の開発
につなげていくには、生命科学的アプローチによるQOLの客観的な評価方法の開発が急務である。 QOLの
評価には経時的な計測が必須だが、その際に患者の負担を最小限にするためには、非侵襲的な解析・診断
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技術の開発が重要である。唾液や汗などを対象にするほか、呼気に含まれる代謝物を計測する呼気オミクス
などの発展が期待される。
・生命科学・医学的なアプローチに依らない介入法の開発

本分野における研究の現状は、生命科学・医学的なアプローチに頼りすぎているきらいがある。これらの
アプローチは主流であると考えられるが、一方で実際の医療現場は単純ではない。慢性疾患を抱え、治療に
取り組む患者は、経済的なストレスや治療の副作用によるストレスなどさまざまなストレスにさらされる。がん
による全身の不調よりも先に副作用を経験するケースが大半であろう。ストレスは患者のメンタリティに大き
な影響を与え、うつ病を併発する患者も多い。このような状況にあるため、例えばコミュニケーションによる
メンタルケアも重要であろう。医療人材の枯渇と激務は深刻な問題であるため、今後はロボットやアプリなど
による介入も勃興していくものと思われる。メンタル面の評価では、客観的評価が重要となる。がんそのもの
の治療、がん・治療による全身の不調の低減、そしてメンタルケア、これらの複合的な発展が何よりも重要と
考えられる。

（6）その他の課題
【がん悪液質】

悪液質に対する終末的な病態のイメージから、研究者が当該領域への参入を尻込みしてしまう現状を改善
することが課題である。海外ではがん悪液質は必ずしも終末を意味せず、早期介入が重要であるとされる29）。
啓発活動は間違いなく当該領域の課題の1つである。本分野の重要性は、がんによる死を身近なものとして
感じている、一般市民に受け入れられやすいと思われる。例えば、わかりやすく、かつ正確に病態を表現でき、
終末期をイメージさせない用語を作ることが重要だろう。がん悪液質研究=悪あがき、役に立たないというイ
メージを払拭し、その重要性を広めていくことが喫緊の課題である。

（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 ○ ↗

• がん細胞競合の研究者数は、国内外を見渡してもわが国の研究者が目
立って多く、存在感が大きい。ただし、ショウジョウバエを用いた研究
や、がんではなく発生をターゲットとしたものが多く、哺乳類でがん研
究を行っている研究者数は多くない。

• がん悪液質の基礎研究者数は少ない（がんそのものに関する基礎研究
者数が非常に多いのとは対象的な状況）。ただし、国内で当該研究領域
を扱う研究室の数は増加傾向。

応用研究・開発 △ ↗

• がん細胞競合はまだ基礎研究段階（国内・海外とも同じ状況）
• がん悪液質治療薬であるアナモレリン®の登場が大きく、国内のがん関

連学会でがん悪液質が扱われることが増えている。ただし、本分野への
熱量はがん種によって異なる。

米国

基礎研究 ◎ ↗

• 細胞競合に関する論文数が近年飛躍的に増加、近年細胞競合研究を始
めた研究者も少なくない

• がん悪液質については、大型プロジェクト（CANCAN）の実施が大きく、
Cancer Cachexia Societyの小規模ながらも継続的かつ活発な活動に
も要注目

応用研究・開発 △ ↗
• がん細胞競合はまだ基礎研究段階（国内・海外とも同じ状況）
• がん悪液質の臨床試験として、206件が進行中（Clinical trial.gov調

べ）
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欧州

基礎研究 ○ ↗

• 細胞競合に関する論文数が近年飛躍的に増加、近年細胞競合研究を始
めた研究者も少なくない

• がん悪液質について、特定のグループによる基礎研究はあるが、日本に
近い印象で限定的。大型研究費も見られない

応用研究・開発 △ ↗

• がん細胞競合はまだ基礎研究段階（国内・海外とも同じ状況）
• がん悪液質について、QOLを重視するという研究の流れは欧州で受け

入れられている印象はあるが、やはり、がんそのものの研究開発が中心
である

中国

基礎研究 △ → • がん悪液質について、散発的なオミクス研究の実施事例はあるものの、
がんそのものに対する研究を推進する勢いが今なお圧倒的に強い

応用研究・開発 × →
• がん細胞競合はまだ基礎研究段階にある（国内・海外とも同じ状況）
• がん悪液質について、そもそも、宿主やQOLへの関心があまりない印

象

韓国

基礎研究 △ →
• 細胞競合に関する論文はあまり見かけない
• ショウジョウバエを用いたがん悪液質研究の先駆けであったUCLAの

Bilder研出身のKwonが研究室を開いた

応用研究・開発 × →
• がん細胞競合はまだ基礎研究段階にある（国内・海外とも同じ状況）
• がん悪液質について、そもそも、宿主やQOLへの関心があまりない印

象

（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

・高分子創薬（抗体）（ライフ・臨床医学分野　2.1.2）
・遺伝子治療（in vivo  遺伝子治療/ex vivo  遺伝子治療）（ライフ・臨床医学分野　2.1.5）
・ゲノム医療（ライフ・臨床医学分野　2.1.6）
・バイオマーカー・リキッドバイオプシー（ライフ・臨床医学分野　2.1.7）
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2.1.11 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、そして人工知能を扱

う数理科学など、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。本稿では基礎生命科学としての脳科学・神経科学と脳の疾患を対象
にする医学領域、および脳の情報を読み出し機能を補綴しようとするBrain Machine Interface（BMI）を
扱う。脳科学の及ぼす影響の拡がりは従来の医療倫理・生命倫理を超えるものであり「脳神経倫理学」が重
要になっている。これら異なる方向性をもつ学問領域は技術・知識基盤を共有しつつ発展しており、その全体
の俯瞰のために本稿にまとめた。

（2）キーワード
神経細胞、グリア細胞、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）、化学遺伝学（ケ

モジェネティクス）、脳腸相関、ウイルスベクター、人工知能、ブレイン・マシン・インターフェース（BMI）、
ニューロリハビリテーション、精神疾患、神経変性疾患、脳画像解析、ブレインバンク、疾患モデル動物、
バイオマーカー、アルツハイマー病、パーキンソン病、iPS細胞、再生医療、核酸医薬、遺伝子治療、オル
ガノイド、プリオン、Cryo-EM

（3）研究開発領域の概要
【本領域の意義】
・脳科学・神経科学

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可塑的に変化させる
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。ヒトや非ヒト霊長類では、個体レベルでは脳波や機能的核磁
気共鳴画像法（fMRI）では数万個から数10万個の神経活動の平均値しか記録できない。神経回路レベル
で記録できる個々の神経細胞の数は近年の技術開発により飛躍的に増加しており、両者の間のギャップが急
速に縮まりつつある。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。加えて、神経細胞の周囲に存在するグリア細胞など非神経細胞が、
神経細胞と相互作用して、能動的に神経回路を制御するとともに、その破綻が精神・神経疾患の病態を担う
ことも示されている。このため、個々の階層での研究の深化に加えて、各階層で得られた技術革新や知見を、
お互いに利用できるようにする方法論が重要になってきている。
・神経変性疾患 1）

運動ニューロン疾患、アルツハイマー病、パーキンソン病をはじめとする神経変性疾患は、超高齢社会に
おいて急激に増加しており、その治療法開発は急務である。現在の研究の流れの中心は、神経変性の病態解
明とそれに基づく超早期診断と病態修飾治療（disease-modifying therapy： DMT）開発である。神経変
性疾患は、家族性神経変性疾患の原因遺伝子が同定され、分子病態を標的としたDMTが開発され、その一
部は保険診療で使用可能となっている。特に、核酸医薬は、脊髄性筋萎縮症（SMA）に対するアンチセン
スオリゴヌクレオチド（ヌシネルセン）、家族性アミロイドポリニューロパチーに対するsiRNA薬（パチシラン、
ブトリシラン）、 Duchenne型筋ジストロフィーに対するモルフォリノ核酸（ビルトラルセン） 、ホスレボドパ・
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ホスカルビドパ水和物持続皮下注療法などのデバイス治療が充実しつつある。さらに我が国で行われたiPS細
胞由来ドパミン神経前駆細胞移植の治験も終了し、臨床応用が期待されている。一方、発症前も含めた超早
期診断のための血液バイオマーカーやPETリガンドも、我が国が世界をリードして開発を進めている 。

また、多発性硬化症、視神経脊髄炎スペクトラム障害などの神経免疫疾患においても、これまでの研究成
果に基づき、さまざまな疾患修飾薬や分子標的薬が使用されるようになっている。特に、多発性硬化症にお
いては、再発に因らない病態進行が新たな治療ターゲットとして注目されており、神経免疫疾患においても神
経変性機序の関与が想定されている。
・精神疾患 2）

うつ病、統合失調症、神経発達症をはじめとする精神疾患は、わが国だけで患者数が500万人以上にも上
る。しかし、現行の薬物及び心理社会的治療では十分な効果が得られず社会復帰が果たせない難治の症例も
多く、患者、家族および社会に甚大な損失をもたらしている。既存薬の作用機序に基づく治療薬開発には成
功してきたが、新規作用機序に基づく治療薬開発は遅れている。一方、米国で承認された治療抵抗性うつ病
に対するエスケタミン点鼻薬のように臨床的観察に端を発した新規治療薬開発も進められているが、副作用
や安全性の懸念がある。客観的な診断指標の欠如、臨床試験の難しさなどの問題による臨床研究の難しさも
指摘されている。このような背景により、革新的な診断・治療・予防法の開発のため病因・病態の解明が急
務となっている。大規模なゲノム解析が精力的に実施され、その結果、精神疾患の発症に強く寄与するリスク
バリアントは複数同定されつつある。しかし脳内の病理所見で規定される神経変性疾患と異なり、リスクバリ
アントを起点として如何なるメカニズムで精神疾患発症に至るかの脳病態は未同定であり、客観的な生理・
生化学的診断検査法も確立していない。既存の診断における妥当性の低さを克服するため、診断横断的に機
能ドメイン（負の感情価、正の感情価、認知機能、社会情報処理、覚醒・制御）を中心に据えて、各機能ド
メインに係るゲノム、分子、細胞、神経回路、生理、行動の解析ユニットから、その生物学的基盤を解明す
る研究手法を取り入れることが有用と思われる（RDoC： Research Domain Criteria）3）。
・Brain�Machine�Interface（BMI）,�BrainTech

脳は多次元、非線形、時変なダイナミカル・システムである。こうした一連の過程をモデル化して、その表
現の一部を計算機に肩代わりさせる仕組みをBrain-Machine Interface（BMI、あるいはBrain-Computer 
Interface; BCIはほぼ同義で使用される）と呼ぶ。複雑な脳内情報処理過程をモデル化する部分においては、
データサイエンス（人工知能分野）の活用が大きな成功を納めている。脳の運動情報処理に媒介してロボッ
トアームやロボットレッグを円滑に操作するサイボーグ技術、マイクロフォンやカメラなどの機械センサを脳の
聴覚系や視覚系にインプットする感覚補綴、脳内の情報処理過程に仲介してその演算を効率化させるニュー
ロモデュレーション技術（の一部）、失われた神経ネットワークを再建する人工神経接続技術など、生物器官
の機能不全や欠損に対する工学的なソリューションとして、一部は既に革新的な医療機器としての実用化が進
んでいる。医療だけでなく、福祉、ヘルスケア、スポーツ領域への応用が期待されており、スタートアップ業
界でBrainTechは大きな流行を見せている。

【研究開発の動向】
・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・網羅的脳マッピング

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。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
伝子発現の変化の理解を一変しつつある。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、脳活動データを大規模に取得し公開している4）。脳活動について光学・電気生理学的手法
によるデータを視覚刺激とともに公開しているほか、ヒト脳外科患者試料を用いた単一ニューロンデータの公
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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の検証やモデリングを行うという分業体制による研究スタイルが広がりを見せている。
（ii）グリア細胞・末梢組織との機能相関

グリア細胞が、シナプス機能や軸索維持など神経細胞の機能に大きな役割を果たすことが明らかになってき
ている。グリア細胞はアルツハイマー病 5）やうつ病 6）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。神経系・血管系・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研究分野である。特に腸内細菌が産生する代謝産物が精神・神経疾患の病態に大きく関
与することが報告されており、新たな学際分野として発展しつつある。
（iii）�iPS細胞から神経オルガノイドへ

発症リスクバリアントを起点として如何なるメカニズムで精神・神経疾患発症に至るかを調べる方法として、
リスクバリアントを有する患者由来iPS細胞から神経オルガノイドを作る技術開発が進展し注目されている7）。
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。さらに空間トランスクリプトーム解析技術は神経オルガノイドにおける網羅的な遺伝子発現
情報と位置情報とともに得ることができる点で着目されている。神経細胞の老化機構の研究にもiPS細胞の応
用は期待されている。
・神経回路研究

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が主流となった。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が広く用いられるようになった。

遺伝子導入技術として、アデノ随伴ウイルス（AAV）が広く用いられるようになり、また、狂犬病ウイルス
など逆行性ウイルス・トレーサーを利用した特定の投射経路やシナプス前後の細胞への特異的な遺伝子導入
技術が普及した8）。加えて、CRISPR-Cas9やその改良法、さらに一塩基変異を導入する技術によるゲノム編
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9）。

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10）、14万個の神経細胞と5,000万個のシナプスからなるハエ全脳のコネクトームが遂に報告さ
れポストコネクトミクス時代の到来を告げた。マウス全脳のコネクトーム構築も進められている11）。

光を用い神経活動を操作する光遺伝学技術については、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12）、広く普及し、広域神経回路についての機能的マッピングの知見が急速に蓄積しつ
つある。可視光が到達しにくい脳深部に対してはアップコンバージョンナノ粒子と近赤外光を用いた技術や
フェリチンを用いた磁気遺伝学技術が開発されている。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）も広く用いられている。

自由行動下の動物の神経活動の変化を計測する技術として、小動物の脳内の特定の神経細胞群に遺伝子
導入してGCaMPなどの蛍光カルシウムプローブ蛋白質を発現させ、細胞内カルシウムイオン濃度変化を捉え
るファイバーフォトメトリー法やマイクロエンドスコープ法が広く用いられるようになった。脳深部の神経活動
の変化を生物発光として検出するAkaBLIも開発された。また、脳内の神経細胞表面で受容されるグルタミン
酸やGABAなどの神経伝達物質やドーパミン、オキシトシンなどの神経調節分子を蛍光の変化として検出する
ためのさまざまなバイオセンサー技術も確立してきている。

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
る時間分解能では依然優位にある（・Brain machine interface（BMI）i）脳活動のセンシング技術の項
参照）。

脳の広範な領域にわたる神経回路の網羅的な解析は脳の透明化技術の開発を契機に進展している。透明化
した脳を丸ごと撮像・解析する顕微鏡技術を用いて、蛍光標識した特定の神経細胞群の軸索投射ネットワー
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ク解析や、神経細胞の活性化マーカーの全脳マッピングなどが進められている。
・システム神経科学

システム神経科学は、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。これに加え近年上述のように、光・化学遺伝学の手法によるげっ歯類を対象とする研究が
広く行われている。
（i）げっ歯類

遺伝子改変技術を駆使して作成したモデルマウスとウイルスベクターによる遺伝子発現技術を組み合わせて
自由自在に遺伝子発現を制御した研究を行うことが世界標準になっている。光遺伝学技術の開発によって特
定の細胞種、回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。げっ歯類を用いた脳機能研究は、空間
記憶やヒゲの触覚などの生得的な行動が主だったが、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行われるようになってきており、計算モ
デルに基づいた内部状態の推定や、従来マウスでは困難であった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。しかし、げっ歯類と霊長類には生物種としての違いが大きい。また、モデル動物を
用いた研究では、複雑な事象を科学的に探求するために単純化が求められるため、ヒト特有の複雑で精緻な
高次脳機能や精神・神経疾患の病態を完全に再現するものではない。従って、げっ歯類や非ヒト科霊長類と
いったモデル動物を用いる基礎研究と、ヒトを対象とした臨床研究は、それぞれの技術の長所と短所を十分
に認識し、相互補完的に研究を推進することが重要である。
（ii）�霊長類

非ヒト科霊長類は、直接侵襲的手法を用いた高次脳機能の研究対象として長年用いられてきた。現在マウ
スを対象として行われている遺伝子改変技術の応用による疾患モデル動物作製と光遺伝学をはじめとする回
路操作技術の導入がサルに適用することが困難であるという問題点がある。マーモセットにおいてこれら技術
適用に大きな進展がみられ13）、マカクザルにおいても技術開発の努力が継続している。

北米や欧州では非ヒト科霊長類を対象とする実験は動物愛護の観点からの制約が大きい。それでも米国で
は多くの基幹的な大学・研究所で研究が着実に進められており、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。欧州では少数の基幹的研究機関において集中的な研究が行われている。本
邦では歴史的に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
験への反対が比較的弱いこと、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、基盤的な研究も多く行われている。中国は国策としてサルの研究を推進している。欧
米から多くの研究者がリクルートされ急激に研究者層が厚みを増している。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。遺伝子改変動物の作成が可能なコモンマーモセット
を対象とする研究は欧米で増加しており、また日本でも革新脳プロジェクトにより増加した。
・ヒト脳活動の読み出し技術

神経細胞の電気的活動を直接捉える脳波（頭皮電極, EEG）、硬膜電極（頭蓋内電極, ECoG）、針電極（脳
内電極）の他、NIRS（近赤外分光法）、脳磁図、PET、MRIなどの計測技術が用いられている。
（i）�MRI（磁気共鳴画像）

MRIは、従来の機能局在から、機能統合という観点からの脳の理解、即ち領域間や空間的に離れた領域
の関係性から脳を理解するため、また神経回路などのシステムとしての病態を検討するための重要なツールと
なった。神経回路の破綻は症候の発現と密接に関連しており、認知症をはじめとする神経変性疾患の超早期
診断方法のひとつになると期待されている。 MRS（磁気共鳴スペクトロスコピー）やDTI（拡散テンソル画
像法）などにより脳の機能や構造に関するさまざまな情報を読み出すことが可能になっている。安静時の脳機
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能状態を脳部位間の相互関係と合わせて評価することが可能となり（安静時脳機能領域間結合解析、デフォ
ルトモードネットワーク）、精神機能の理解を大きく発展させることが期待されている。

神経変性疾患の脳画像は、高磁場〜超高磁場MRIを用いて、軽微な脳萎縮、脳内神経回路、脳代謝（MR
スペクトロスコピー、超偏極MRI ）の可視化が進んでいる。組織学的な脳の構造や線維連絡の解析には、
通常使われている3テスラMRI機を遥かにしのぐ解像度を発揮する7テスラMRI機の応用が期待されている。
現在、世界では50台以上の7テスラ機が稼働しているが、日本で稼働している7テスラ機は数台である。
（ii）�PET（陽電子放出断層撮影）

PETは、多くの神経変性疾患の診断・治療上の標的分子である脳内異常蓄積タンパク質を生前に可視化し
うる唯一の方法であり、発症前を含めた生前における確定診断の実現可能性を示している。アルツハイマー病
の原因タンパク質の一つと目されるアミロイドβのPETによる評価をもとにした診断は、同疾患を対象とした
疾患修飾薬開発研究において必須の項目となりつつある。また、タウやαシヌクレイン病変の画像化がヒトで
も可能となりつつあり、本邦はこの分野をリードしている。向精神薬と脳内標的分子の結合を患者から得られ
るようになり、新薬開発の段階で、新薬の脳内標的分子への結合や脳内動態をPETで確認するようになって
きている。近年、AMPA型グルタミン酸受容体そのものを可視化できるプローブが日本で開発された14）。う
つ病、統合失調症や自閉症などで特徴的な同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。
・ヒト脳の刺激技術�

脳の刺激方法として、侵襲的方法として皮質に刺入した針電極や硬膜下に留置した電極などで、皮質を電
気刺激する方法や視床や基底核などの脳の深部に電極を入れて刺激する脳深部刺激（DBS）があり、非侵
襲的方法としては頭皮上に置いたコイルで磁場を発生させ、脳内に電流を誘起させニューロンを刺激する経
頭蓋磁気刺激・反復経頭蓋磁気刺激（TMS・rTMS）と、頭皮上に電極パッドを配置し、微弱な電流を流
すことでその間にある脳部位にモジュレーションを加える経頭蓋電気刺激（tES）がある。
（i）ニューロモデュレーション

電気けいれん療法（ECT）やTMS・rTMSは脳神経の機能を直接修飾する治療法として用いられ、ニュー
ロモデュレーションと呼ばれている。近年、rTMSがさまざまな神経疾患とともに精神疾患（うつ病、不安障害、
強迫性障害、統合失調症、嗜癖、てんかん性障害など）を対象とした臨床試験も多く行われ、左背外側前頭
前皮質に対する高頻度刺激を用いたrTMSのうつ病に対する高い有効性が示され 15,16）、日本では2019年に
薬物療法に反応しないうつ病の治療装置として薬事承認、保険収載された。
・Brain�machine�interface（BMI）

BMIは、脳細胞の活動を読み取り、脳と機械の情報伝達を仲介する機器やプログラムを指し、人工内耳や
人工網膜などの感覚機能の補綴を行う感覚型BMIや、脳活動から脳内の意図を解読し、周辺機器へ出力す
ることによって運動・コミュニケーション能力を補綴する運動制御型BMIがあり、脳内埋込型電極を用いた
動物実験では複数の自由度を持つロボットアームの操作なども可能となっている。 fMRIや表面電極留置など
によるデコーディング技術とBMIの技術進歩は著しく、神経難病への応用研究も進んでいる。また、生体電
位信号から人間の意思を読み取り思い通りに動く随意的制御システムと、人間のような動作を実現することが
できるロボット的な自律的制御システムから構成される日本発のパワードスーツであるHybrid Assistive 
Limb（HAL）の臨床応用も進んでいる。
（i）脳活動のセンシング技術

BMIでは上述の脳波および脳画像を用いた脳活動読み出し技術を用いる。測定方法の改良が脳波とMRI
で精力的に進められており、脳波に関してはfMRI（機能的磁気共鳴画像法）との同時計測、脳磁気刺激と
の併用、スポーツなどの粗大運動中の安定計測などが実現した。また、身体に電極を埋め込むタイプのセン
サについては、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」が自由行動中のげっ歯類の脳活動を広範囲から記録す
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る方法として利用が進んでいる17）ほか、無線給電とワイヤレス通信機能を搭載し適正なエネルギー消費を実
現したデバイス（Neural Dust18））やヒトを含む霊長類を対象とした埋植術式の標準化とユーザビリティ開
発を進めた電極（Neuralink19））など、新しい技術が誕生している。
（ii）�デコーディング

ブレイン・デコーディングとは、脳活動を測定し、脳内にある心的機能に関する信号化された情報を解読
（decoding）する技術を指し、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飛躍
的に進歩した。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20,21）。 fMRIを用いたブレイン・デコーディングによ
り精神疾患に特徴的なパターンを見出し22）、機能的結合の低下している脳領域を強化する治療の試みが行わ
れている。また、ALSや筋ジストロフィーの患者脳の表面への電極シートの設置により、考えるだけでロボッ
トアームや意思伝達を行うことに成功した研究もわが国から報告されている。
（iii）�刺激技術

脳情報を解読した結果をフィードバックする手法としては、視覚や聴覚、触覚など人間が本来持つ感覚入
力を介する方法と脳や神経を直接刺激する方法があり、後者は出力と入力（脳刺激）を繋いだクローズドルー
プのBMIを構築することを可能とし、皮質への電気刺激とECoG記録のクローズドループによるECoG-
BCIs23）、DBSに筋電図信号によるオンオフ機能を付加したもの、TMSに脳波読み出しをフィードバックさせ
るなどの試みが行われている。また、脳の状態に応じて脳を刺激するBrain-State Dependent Stimulation
も、刺激による効果を促進する方法として注目を集めつつある。
（iv）�BMIのアプリケーション

• BMIを用いたリハビリ研究が進んでおり、手指の運動をアシストするロボティクスをBMIによって駆動す
る研究については、ランダム化比較試験（RCT）が世界で実施され、麻痺上肢の機能改善に対する有
効性が示された。

• 脊髄損傷後の歩行再建として、脳からのシグナルを脊髄への電気刺激に変換して送達する研究も進展し
ており24,25,26）、薬剤や細胞移植による組織復元との併用が視野に入っている。また、中枢からの記録な
しで腰髄への電極埋め込みによる閉鎖回路による多数の自立歩行回復例が報告された27）。

• 精神疾患治療：精神疾患や発達障害の治療には、1960年ごろから脳波によるニューロフィードバックが
試みられており米国ではADHDの治療として承認されているが、効果に個人差がある、導入に時間と手
間がかかるといった理由から、日本では一般的な治療法とはなっていなかった。しかし近年、より空間解
像度の高いfMRIとデコーディング技術を応用したdecoded neurofeedback（DecNef）が日本で開
発され、ASDやPTSD、強迫神経症などの精神疾患に効果があることが示されている。脳がたまたま望
ましい状態になった時に報酬を与えることでその脳の状態を取るように仕向けるという脳の強化学習のメ
カニズムを活用したものある。これら非侵襲的な方法に加え、前頭前野から感情状態を読み取って、辺
縁系に埋め込んだ深部電極の刺激を制御することで、精神疾患でうまくいかなくなった前頭前野の感情
制御を補助しようという試み（affective BCI / emotional prosthesis28））など、デコーディングと脳
深部刺激を利用する侵襲的な方法も検討されている。これらの高度な技術や装置と並行して、簡便で低
価格な脳波計やそれによるニューロフィドバックアプリが、マインドフルネス瞑想のブームにも影響され
市場に出回りつつある。しかし、プラセボ効果でないことが厳密に検証されているとは言い難いものが多
い。

• マーケティング：人が商品を選ぶ時、言葉で説明できるような気持ちより無意識な印象で決めていること
が多い。このような無意識な過程を知るには脳から直接情報を取り出すしか方法がないため、BMI/BCI
の技術が盛んに用いられるようになっている。脳情報通信融合研究センター（CiNet）とNTTは共同で
fMRIとデコーディング技術を利用してTV視聴時に感じている印象を読み取ることに成功している。

• こうしたアプローチは一部で、生物が本来持っているスペック以上の能力を引き出すエンハンスメントに
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応用されたり、生物が本来備えていない器官の機能を機械的に付与する人間拡張技術として研究された
りしており、倫理的、法的、社会的な議論を呼んでいる。このような研究開発にともなって、人間の脳が
持っている「適応能力」の高さや、その適応能力を操作する方法が明らかになりつつある。このように
BMI技術は、「脳とは何か」「人間とは何か」を知るための、新しい科学的方法としても注目を集めている。

・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として発展してきた。 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
一理論が提唱されて注目されている29）。

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社など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。DeepMind社の創始者でありAlpha GoやAlphaFold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30）。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31）、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32）、「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33,34）。
・神経変性疾患
（i）�ゲノム医学・エピゲノム

全ゲノムを対象として頻度の高い一塩基多型（SNPs）を用いた研究（Genome-Wide Association 
Study; GWAS）が広く行われた結果、疾患感受性遺伝子の影響度は小さく、影響度の大きい遺伝子変化は、
実は低頻度のものであると考えられるようになった。次世代シーケンサーによって全ゲノム配列の解析が可能
になり、多因子疾患である孤発性神経変性疾患において発症ならびに疾患の進展に関わる分子病態機序は、
従来考えられていたより多様であることがわかってきた。特に疾患の進行や病型や予後などに影響を与えるい
わゆる修飾遺伝子が見つかってきている。またヒストンアセチル化、DNAメチル化などのエピゲノム修飾の異
常や体細胞変異を含めた遺伝子発現変化の解析が次世代シーケンサーによりおこなわれ、エピゲノムの異常
に介入する治療薬の開発研究が進められている。
（ii）�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、脊髄小脳変性症など多くの神経変性疾患もプリオン
病のように、さまざまな異常タンパク質が凝集し伝播する「タンパク質病」であることが判明してきた35,36）。
例えば、パーキンソン病などでは移植した神経細胞にも異常タンパクの凝集が認められる。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。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。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

242 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

健
康
・
医
療

2.1



て遺伝子発現が制御されることが分かってきた。 ALS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
明が進んでいる。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37,38）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39,40）が明らかになった。凝集タンパク質やオリゴマーなどをモデル動物の脳内の局所に注入しその伝播過
程を調べる試みが数多く行われ病態解明の大きな手がかりとなっている。治療法として凝集タンパク質に対す
る抗体治療が特にアルツハイマー病を中心に進められており、2021年にはFDAにアデュカヌマブが迅速承認
され、次いでエーザイ社が米国Biogen社と共同開発したレカネマブが2022年1月にFDAに迅速承認され、
わが国でも2023年9月に製造販売承認された。米国イーライリリー社が開発したドナネマブも2024年9月
に製造販売承認された。 今後もブレインバンクによるヒト死後脳を用いた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。
（iii）�核酸医薬、遺伝子治療

原因遺伝子産物の直接的な標的治療として、アンチセンス核酸（ASO）を筆頭とした抗体、siRNAなど
のツールを用いて、RNAレベルでタンパク質の発現を制御する病態抑止療法の開発が進んでいる41）。脊髄
性筋萎縮症（SMA）に対するASOは日米欧で承認・使用されており、1年以内に死亡ないし人工呼吸器装
着の必要な重症患者の運動機能と生命予後とを著明に改善し、脳神経研究の歴史を塗り替える画期的開発と
なっている。トランスサイレチン型家族性アミロイドポリニューロパチーのsiRNA/ASO治療は日米欧で承認
され使用されている（2019年日本で承認）。さらに、Duchenne型筋ジストロフィーに対するモルフォリノ核
酸を用いたエクソン51スキップ治療薬は米国で、わが国の研究・治験が行われたエクソン53スキップ薬は
2020年に日米で承認された。2023年にはSOD1遺伝子変異による遺伝性ALSに対するASOが米国で承認
され、日本でも承認申請中である。 筋強直性ジストロフィー、ALS、ハンチントン病などでも、核酸医薬を用
いた臨床治験が開始されており、さらに超希少疾患に対するカスタムメイド核酸医薬（N-of-1 治療）の開発
と実装も進んでいる 。

また、遺伝子DNAを供給・発現させることで不足する遺伝子産物を補充する、狭義の遺伝子治療はAAV
ウイルスを中心に実用化の段階に入っている。 AveXis社/Novartis社による1型SMAのAAVベクターを用
いた臨床試験は良好な結果が得られていて42）、米国では画期的治療薬、欧州では PRIME、日本では先駆け
審査指定制度の対象に指定され、米国と日欧で、それぞれ2019年と2020年に承認され使用されている。ま
た、わが国ではAromatic l-amino acid decarboxylase（AADC）遺伝子治療のパーキンソン病に対する
臨床試験や、 先天性の神経疾患であるAADC欠損症に対する臨床試験が開始され、ALSや遺伝性脊髄小脳
変性症に対する遺伝子治療の臨床応用が計画されている。将来に向けて、子宮内での遺伝子治療や、
CRISPR/Cas9 システムを用いたゲノム編集による原因遺伝子変異の修復治療などの実用化研究も盛んに行
われている。
（iv）�iPS細胞研究と細胞治療

2007年に誕生したヒトiPS細胞技術の医療への応用は細胞を用いた病態解明・創薬研究と細胞移植治療・
再生医療の2つの方向性がある。前者については2008年のハーバード大学での遺伝性 ALS 患者 からのiPS 
細胞の作製を皮切りに、神経変性疾患を中心として進められてきた。患者iPS細胞から 病態を再現するモデ
ルを構築、そのモデルを用いた治療薬候補の評価やスクリーニングが実施されるようになり、特に、iPS 細胞
モデルを用いて既存薬を別の疾患の薬に転用するdrug repositioningを行うための研究開発が進められてい
る。この方法で同定された治療薬候補の臨床試験が本邦でもALS、家族性アルツハイマー病、ペンドレッド
症候群などで実施中である7）。さらに、iPS細胞モデルは、これまでの低分子化合物に加えて、核酸、遺伝
子治療ベクターなどの新たな治療モダリティの探索や評価に利用されると考えられる。神経変性疾患以外で
は、ジカウイルス感染症の病態解明に、ヒトiPS細胞から作製した3D脳オルガノイドが利用され、小頭症の
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生じるメカニズムが明らかにされた。今後、iPS細胞から作製した3Dオルガノイドの病態解明・創薬研究に
おける利用が注目されている。

iPS細胞による細胞移植治療・再生医療は、2014年、世界に先駆けてわが国において滲出性加齢黄斑変
性症患者に対して、iPS細胞から分化誘導した網膜色素上皮の移植手術から始まった。5年経過時点での腫
瘍化などは認められていない。2018年に、パーキンソン病患者に対して、iPS 細胞から分化誘導したドーパ
ミン神経前駆細胞の移植手術が実施された。2019年には、亜急性期脊髄損傷患者に iPS細胞由来神経前駆
細胞を移植する計画が承認されている43）。
（v）�孤発性神経変性疾患の発症前・前駆期指標（バイオマーカー）の開発

さまざまな神経変性疾患において発症前のバイオマーカーの開発が盛んである。孤発性神経変性疾患の病
態抑止治療開発には早期神経変性過程を見出すことが重要である。レム睡眠行動障害は高効率にパーキンソ
ン病やレビー小体型認知症を発症することが明らかとなり、臨床的な前駆状態として欧米および日本において
コホート研究が行われている。中心的背景病理であるリン酸化αシヌクレインを皮膚や腸管の生検で見いだせ
ることが明らかとなっており、さらに最近シヌクレインのシードを血液で検出する方法が我が国で開発され、 
早期診断へ向けた重要なツールとして精力的な研究が進められている。また、タウ沈着のPET画像化は重要
視されている。さらに、血液中や髄液中のエクソソームが、それぞれの疾患の病態関連タンパク質と関連して
変化することを示す報告が急速に蓄積されつつある44）。タンパク質自体に比して、細胞外小胞は測定が容易
というメリットがある。これが発症前のマーカーになりうるかどうかは更に検討が必要である。アルツハイ
マー病においては、疾患修飾薬のターゲットが疾患治療から発症前予防へとシフトしてきており、さまざまな
バイオマーカーを活用しながら、前臨床段階や軽度認知障害（Mild Cognitive Impairment; MCI）から
の進展を予防していく戦略の実現可能性が高まってきている45）。
（vi）�神経変性疾患レジストリ

疾患レジストリを治療法開発に利用する取り組みは、がんや循環器疾患などの領域で先行しているが、神
経疾患領域でも多くの疾患について国際的な大規模コンソーシアムが構築されつつある。病態関連分子、特
に神経変性疾患の治療標的分子の開発について、モデル動物探索により得られた機能分子のヒトにおける病
態的意義を、大規模患者レジストリのゲノムデータなどから同定する試みが盛んに行われるようになってきて
いる。とくにアルツハイマー病では、発症前（プレクリニカル）の研究対象者をバイオマーカーで見出して治
験の組み入れを進めるトライアル・レディ・コホートの整備が進んでいる。
（vii）�ブレインバンク

米国ではスタンレーブレインバンクをはじめ100 以上のブレインバンクが活動しており、欧州やオーストラリ
アにも、大規模なブレインバンクがある。わが国でも、2017年、日本ブレインバンクネットが開始され、詳
細な臨床情報も具備した神経変性疾患・精神疾患の脳組織を蓄積・解析するシステムが構築され、基礎研究
者との共同研究も発展しつつある。今後10-20年をかけて変性疾患のビッグデータ解析から新たな治療法が
見いだされる可能性が期待される。
・精神疾患

わが国において統合失調症による経済損失は毎年2兆7,700億円、うつ病は毎年3兆900億円、不安症が
約2兆4000億円 2）、また欧州では精神・神経疾患による社会的コストは約80兆円と推計された46）。従って、
革新的な診断・治療・予防法の開発のための病因・病態の解明が急務となっている。しかし脳内の病理所見
で規定される神経変性疾患と異なり、精神疾患の脳病態は未同定であり、生理・生化学的診断検査法も確立
していない。現在までに、いくつかの精神疾患に関しては、その治療薬や症状を誘発させる薬剤の作用機序
が明らかになった結果、既存薬の標的であるモノアミン系を中心にシナプス伝達レベルでの障害の分子薬理
学的解析が進展し、創薬に応用されている。しかし、新規作用機序に基づく治療薬開発は遅れている。さら
に米国では、臨床研究を基にエスケタミン点鼻薬が治療抵抗性うつ病の治療薬として認可された。また、シ
ロシビンなどの幻覚薬の治療抵抗性うつ病に対する治療効果に焦点を当てた基礎研究および臨床研究も進行
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中である。しかし、これらの薬物は副作用の問題から安全性や社会的受容性に懸念があり、神経変性疾患と
同様に、病態解明に基づく病態修飾治療の開発が求められている。精神疾患は神経変性疾患と異なり、診断
における客観的指標が乏しく、各疾患の症状や病態が多様であるため、新規医薬品開発における臨床試験の
難しさも指摘され、メガファーマを中心として医薬品開発からの撤退が続いている。この問題を打破するには、
病態による層別化を可能にするバイオマーカーの同定が必要であり、層別化された患者集団を対象とした創
薬が重要と考えられている。診断における客観的指標として、診断横断的に機能ドメイン（負の感情価、正
の感情価、認知機能、社会情報処理、覚醒・制御）を中心に据えた研究手法が米国では取り入れられている

（RDoC）3）。わが国でも2018年に、診断横断的なコホート研究として、精神疾患レジストリの構築が開始さ
れ、今後、診断を超えて機能ドメインの病態に基づく治療法の開発に貢献することが期待されている。
（i）�ゲノム・オミクス医学

国際的なコンソーシアムによる精神疾患に関する大規模なGWAS研究を通じて、統合失調症、双極性障害、
大うつ病性障害、自閉症スペクトラム障害など、複数の精神疾患に関連する感受性遺伝子座が多数同定され、
頻度は稀だが発症に強く影響するゲノムリスクバリアントも同定されつつある。これらのリスク遺伝子座には、
神経発生、シナプス機能、カルシウムシグナリング、免疫応答、ストレス応答、脂質代謝、エピゲノム制御な
どに関連する遺伝子が含まれている。また、シングルセルRNAシーケンス（scRNA-seq）研究も実施され、
統合失調症、双極性障害、大うつ病性障害、PTSDなど、複数の精神疾患において、神経細胞やグリア細胞
におけるシナプス機能、免疫系、内分泌系に関連する遺伝子発現の異常やその性差が示されている。 リスク
バリアントを有する患者iPS細胞由来の神経細胞や脳オルガノイド、死後脳、リスクバリアントを模したモデ
ルマウス脳などを対象とした、scRNA-seq研究、空間トランスクリプトーム、プロテオーム研究などのマルチ
オミックス解析により、リスクバリアントを起点とした精神疾患病態解明と、病態に基づく創薬を目指した研
究が進められている。これらの研究は、精神疾患におけるゲノム要因や遺伝子発現異常の病態生理的意義を
解明するための重要な手がかりを提供することが期待されるが、発症に関与するゲノム・環境要因の全貌、さ
らにリスクバリアントから発症に至る分子及び神経回路病態に関しては、未だその詳細が不明であり、臨床的
あるいは社会的な課題解決のゴールは見えておらず、新たな戦略を創出する必要性が強調される。
（ii）�脳画像研究

国際的なコンソーシアムによる精神疾患に関する大規模な構造・機能脳画像研究では、統合失調症、双極
性障害、大うつ病性障害など、複数の精神疾患に関連する異常が報告されている。これらの異常には、脳の
灰白質の減少や特定の脳領域の萎縮の他、静止状態機能的結合におけるデフォルトモードネットワーク、前
頭葉-後頭葉ネットワーク、情動処理に関わる脳領域の機能的結合が示されている。最新の同一被験者を継
続的に解析した機能的脳領域マッピングでは、前頭-線条体回路からなるサリエンスネットワークの肥大がう
つ病の発症とアンヘドニア（快感消失）を予測することも示された47）。これらの研究は、精神疾患における
神経回路の構造・機能的異常の病態生理的意義を解明するための重要な手がかりを提供することが期待され
る。
（iii）�動物モデル研究

精神疾患のモデル動物研究は、病態解明や治療法開発において重要な役割を担っている。統合失調症につ
いては、従来の抗精神病薬の薬理作用に加え、ゲノム要因や発達期の環境要因に注目した動物モデルが開発
され、神経発達やシナプス機能の異常、グリア細胞の関与などが示されている。双極性障害については、リ
チウムの薬理作用に加え、ゲノム要因に基づく動物モデルが進展し、ミトコンドリア機能障害や脂質代謝異常
の役割などが示されている。自閉症スペクトラム障害については、ゲノム要因や発達期の環境要因に焦点を当
てた動物モデルが開発され、シナプス形成・再編の異常、社会性を支えるオキシトシン系の異常、グリア細
胞や腸内細菌の関与、エピゲノム制御の役割などが示されている。大うつ病性障害やPTSDなどのストレス関
連疾患については、社会的敗北ストレスモデルや慢性緩徐ストレスモデルを用いた研究手法が確立され、スト
レス関連病態に関与する神経回路の一端が同定されつつある。脳由来神経栄養因子や転写・エピゲノム制御
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を介した神経可塑性、グリア細胞を起点とする神経炎症、末梢の炎症・免疫細胞や腸内細菌の役割などが示
されている。治療抵抗性うつ病に対する即効性・持続性の治療効果を持つケタミンやシロシビンの薬理作用
に関する研究も盛んに行われている。これらの研究は、精神疾患における分子、細胞、神経回路、脳末梢連
関にわたる多階層の病態機序を解明し、臨床研究で検証すべき仮説を提唱するための重要な手がかりを提供
することが期待される。
（iv）�心理社会的治療法研究

医療において、科学的根拠に基づく治療（evidence-based medicine; EBM）とともに「物語りと対話」
あるいは「価値」に基づく医療の重要性が再認識され、それにともない医師や研究者が決めたアウトカムで
なく、患者が報告するアウトカムを重視する動きがある。精神疾患においては、単なる症状の改善ではなくて、
主観的ウェルビーイング（主観的に、精神的、身体的、社会的に良好な状態）や人生の主導権を自分に取戻
すという人としての回復が重要なアウトカムと認識されつつある。心理社会的療法の開発においても、ウェル
ビーイング、回復といったアウトカムが取り入れられていくものと思われる。海外におけるエビデンスが明確と
なっており、メタ解析や治療ガイドラインによって実施が推奨されている心理社会的治療として、統合失調症の

「家族心理教育」、就労を支援する「援助付き雇用」、生活支援を生活の場で行う「包括的地域生活支援
（ACT）」、認知機能の改善を図る「認知機能リハビリテーション」、社会的スキルの獲得により自立した地域
生活を支援する「社会生活技能訓練（SST）」、精神疾患の知識を高め治療アドヒアランスを向上させるため
の「心理教育（服薬教室など）」などがあげられ、わが国での検証が課題とされている。
・神経科学とニューロテクノロジーのELSI

脳は意思決定など個人の根幹に関わる認知機能を司る臓器であり、神経科学の研究とその応用には固有の
倫理的・法的・社会的課題（ELSI）が伴う。従来の医療倫理・生命倫理を超える検討が必要との問題意識
のもと、2000年代に脳神経倫理学（neuroethics）が立ち上がり、国際的な研究・実践活動が続いている。
同時期には米国を中心に神経科学と法学の交差領域を扱う神経法学も登場している48）。各国の脳科学プロ
ジェクトの関係者が脳神経倫理学で扱うべき優先項目を議論したGlobal Neuroethics Summit 2017では神
経科学者への脳神経倫理学の課題として、1）精神疾患に関する神経科学的説明の個人、地域、社会に対す
る影響、2）生物試料やデータの収集における倫理基準、3）脳オルガノイドなどの道徳的扱い、4）脳への
介入の自律性への影響、5）神経科学由来の技術やイノベーションの使用されうる文脈、を挙げており49）、多
様な文化的背景、価値観を踏まえた合意形成が必要である。米国BRAIN InitiativeとEUのHuman Brain 
Projectにおいて神経科学のELSIの検討やRRI（責任ある研究・イノベーション）で括られる種々の実践が集
中的に進められてきた。日本でも過去10数年脳神経倫理学の研究や諸活動が続いていてきた。上述の5つの
問いに対応させる形で、中澤らは、2020年代の日本の脳神経倫理学が扱うべき問題として、1）精神医学研
究に患者・市民参画やインフォームド・コンセントを組み込むこと、2）グローバルな研究環境におけるデータ
や試料利用の枠組み作り、3）ブレインバンクの構築における倫理的支援とヒト以外の霊長類の研究利用の倫理、
4）感情に介入するニューロモデュレーション技術の倫理、5）社会の中での神経科学とニューロテクノロジー
に関する考察を挙げている50）。近年、BMIを中心とするBrain Techの産業応用の進展を受け、その社会需
要に向けた議論が国際的に進展している。人権に配慮した責任あるニューロテクノロジーのイノベーションに向
けて、OECDや欧州評議会などの国際機関や各種国際学会で議論が行われており、一部の国では法制度化の
検討も始まっている。こうした議論には産業界も深く関わっており、BrainMindイニシアティブ（2018年発足）
は、神経科学者、法学者、倫理学者、起業家、投資家などが神経科学に基づく技術の社会実装に向けた活動
を米国を中心に展開している51）。日本でも、応用脳科学コンソーシアム（2010年発足、2020年に一般社団
法人化）52）やブレインテック・コンソーシアム（2021年発足）など、Brain Techの産業化を目指す企業や
研究者からなるネットワーク形成が進むほか、ムーンショット型研究開発制度の目標1 金井プロジェクトの中
に法学者を中心とする「“Internet of Brains”-Society」やエビデンス整備・構築を行う「Trusted BMI の
社会基盤整備」事業53）など、研究開発と併走する検討・実践が本格化している54）。
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【論文・特許動向】
• 領域全体の論文数は10年間で2倍程度に漸増している。
• 論文数と高被引用論文数では、2021年において米国が首位であるが、英国、ドイツを中心とした欧州

が首位に迫っている。中国は論文数を大きく増やして追随している。日本の論文数は米国、中国、英国、
ドイツ、カナダに次いで6位であり、企業との共著の割合が高いのが特徴である。

• 特許ファミリー件数は10年間で2倍に増加している。2022年において中国の特許ファミリー件数シェア
が40%を越えて1位であり、米国が2位に続く。日本は韓国に次いで4位である。

• Patent Asset Indexのシェアでは、米国が圧倒的な力を示している。メガファーマと米国の大学が上位
を占めている。

（4）注目動向
【新展開・技術トピックス】

• 網羅的なシングルセルRNAシーケンス（scRNA-seq）が脳の各領域で広く行われ、神経細胞やグリア
細胞の詳細な細胞タイプ分類が進行している。

• 空間トランスクリプトーム解析が脳サンプルを対象として実施されつつあり、網羅的な遺伝子発現情報
（同一切片を対象としたタンパク発現情報も取得可能）を位置情報とともに得ることが可能となっている。
さらに高解像度の空間トランスクリプトーム技術により、従来の細胞核を用いたscRNA-seq解析では不
可能な神経回路形成の数理的理解に資する細胞間相互作用に関する情報も取得可能である。

• ロングリードシーケンサー：従来のショートリードシーケンサーによるゲノム解析では解読不可能であっ
たゲノム領域や検出困難であったゲノムバリアントも解析対象とすることができる、ロングリードシーケン
サーを活用して、精神・神経疾患のゲノム解析が進められている。

• 個体深部イメージング、超解像顕微鏡技術の開発、計測範囲の広域化・多領域化、頭部固定できる小
型化画像記録装置など、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。

• 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。

• 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）の存在が明らかになり、さらに人為
的な記憶を植え付ける実験が行われている55,56,57,58）。

• 精神ストレスによる体温上昇や頻脈などの身体反応の発現に関わる大脳皮質―視床下部の神経回路が
ラットで特定され、心身相関の脳内メカニズムとして注目されている59）。ストレス関連疾患（心身症）の
治療標的としても期待されている。

• 埋込み型電極を利用したBMIのヒトへの応用は、2006年に米国で実現し60）、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
イーロン マスクが率いるベンチャー企業Neuralink社が、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ヤレスに接続する統合BMIシステムを公表しヒトでの
テストが行われ19）注目を浴びた。

• 疾患発症の強いリスクであることが立証されているゲノムバリアントを持つ精神・神経変性疾患症例を対
象として、iPS細胞の作製が進められている。リスクゲノムバリアントを有する患者の遺伝的性質を反映
する解析ツールと考えられ、神経細胞、グリア細胞に分化誘導させて分子病態が解析され、シナプス病態、
マイクロRNAの変化など、ゲノムバリアントを模したモデル動物や患者死後脳所見と一致するような成果
も得られつつある。iPS/ES細胞由来の三次元脳組織（脳オルガノイド）は神経発生を体外で再現できる
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ことから、精神・神経疾患の病態研究と創薬や再生医療への応用が注目されている。
• AIによる動画自動解析によりマウスの行動の表現型の変化を指標にした大規模な薬物スクリーニングが

可能となり、ドーパミン受容体に作用しない新世代の統合失調症治療薬が開発され 61）、臨床試験が開
始された。従来不可能だった、大規模データのAIによる情報抽出の大きな可能性が期待されている。ま
た、抗うつ薬抵抗性うつや自殺企図を伴う双極症のうつ症状に対して、即効性治療薬としてケタミン（鼻
腔スプレー）がFDA承認を受け（2019年）上市されたことやアルツハイマー病の抗体治療薬の登場も
あわせ、ここ数年、精神・神経疾患がメガファーマの標的として再度浮上してきている。

• 腸内細菌による脳機能の制御 62）は脳腸相関という新たな研究分野となり、認知機能低下やパーキンソ
ン病の臨床病型などに関与するなど精神神経疾患や発達障害を含む脳機能に大きな影響を及ぼしている
ことが明らかになりつつある63）。

【注目すべき国内外のプロジェクト】
・BRAIN�Initiative（米国）

2013年に開始され、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）などにより実施され、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
させる体制をとっている。政府予算規模は、初年度は約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
がされている。 BRAIN Initiativeには米国の民間の研究機関（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。大規模な成果も出始めており、2021年には細胞の組織中の位置を特定し
つつscRNA-seq情報を網羅的に探索し細胞を精密に分類するプロジェクト（BRAIN Initiative Cell 
Census Network）による哺乳類の一次運動皮質の包括的な細胞分類と機能および細胞系譜の網羅的情報
の研究成果が17報の論文としてNature誌一冊を埋めた（Nature 2021.10.7号）。2024年以降も継続され
数多くの成果を出し続けている。
・Human�Brain�Project（HBP、EU）

2013年に、EUもEU Future and Emerging Technologie （FETs） フラッグシップ・プログラムとして
生物学的な研究と情報科学を融合しヒト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
Human Brain Project （HBP）を開始した。10か年計画で10億ユーロが拠出され24か国112機関が参加
した。その前身が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しようとするBlue Brain 
Projectであったため、HBP開始当初は情報科学の比重を強めた研究計画となっていたが、その後大幅に研
究プログラムが見直され、より神経科学的なアプローチを重視しEU内の多様な脳科学リソースを活用しヒト
の脳の理解を目指すという方向に舵を切り、2023年に終了した。
・Brain/MINDSなど（「革新脳」、日本）

BRAIN InitiativeとHBPという脳科学分野における国家プロジェクトの流れを受け、日本でも2014年に
霊長類の脳を対象とした研究を中心とし認知症やうつ病などの脳疾患と神経ネットワークとの関係を明らかに
することを目指した基礎と臨床をまたぐ「革新的技術による脳機能ネットワークの全容解明プロジェクト」（革
新脳）が開始され、2023年度をもって終了した。2018年度には国際連携のための姉妹プロジェクトとして
戦略的国際脳科学研究推進プログラム（国際脳）が、2023年度には脳神経科学統合プログラム（脳統合）
が開始されている。
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・ムーンショット型研究開発制度
2020年に開始されたムーンショット型研究開発制度の目標1（身体、脳、空間、時間の制約からの解放）

金井プロジェクトは、BMI技術も視野にいれた技術開発プロジェクトである。

（5）科学技術的課題
• 小動物の行動実験系の開発が世界的に遅れている。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。

• 神経疾患の研究において解決されていない重要課題の一つは、神経変性疾患などにおける病態過程その
ものを抑止しようとする治療法の開発である。従来の神経変性疾患の治療薬のほとんどは神経伝達物質
などの補充を目的としたものであり、こうした治療法は神経症状の緩和には役立つものの、疾患の本質
そのものには介入できないという欠点がある。近年さまざまな神経疾患の分子病態が明らかとなり、そ
れをターゲットとした治療薬の開発が急速に進められており、根本的治療として大きな期待を寄せられて
いる。しかし、動物モデルを用いた治療研究から臨床応用へと展開するトランスレーショナル・リサーチ
は多くが成功しておらず、開発の方法論の見直しが迫られている。例えば、アルツハイマー病については、
異常集積するアミロイドβタンパク質を標的とした抗体療法やワクチンなどが動物モデルにおいて認知機
能を改善することが示されたが、ヒトでの臨床的効果を明確に示すことがまだできていない。この原因と
しては、症状の定量的評価、薬効評価方法が確立されていないこと、患者数が少ないことや経過が極緩
徐・長期にわたること、および治療開始時に病態が進行していることなどがあり、基礎研究と臨床試験
の結果の乖離の原因となっている。このギャップを乗り越えるには、霊長類などよりヒトに近いモデル動
物の開発や、患者由来iPS細胞を用いた病態解明と創薬、有効性評価の指標となるバイオマーカーの開
発など革新的な手法・概念を導入した研究が必要である。

• 精神疾患は、双生児研究などの成果から、発症に遺伝的要因と環境要因が関与することが明らかになっ
ており、近年は特に、精神疾患に関連した頻度の高い感受性遺伝子座や、発症に強く関わる稀なゲノム
バリアントが同定されている。しかし、疾患発症に関わるゲノム情報の全容は不明であり、さらに同定さ
れたゲノムバリアントから精神疾患発症に至る､ 分子メカニズムや回路病態が未だ同定されるに到ってい
ない。その背景には、神経疾患（神経変性疾患）とは異なり、脳内の神経病理学的所見（アミロイドに
よる老人斑など）が同定されていない点があげられる。また精神疾患の症状が、対人関係性など、げっ
歯類モデルでは脳の構造レベルからも再現が困難である。この点を克服するには、従来のショートリード
シーケンサーでは解析ができていない領域や検出困難であったバリアントを標的として、ロングリード
シーケンサーを用いた解析が必要である。さらに、これまでげっ歯類研究で同定されてきた神経回路・
シナプス、グリア細胞、脳末梢連関における病態機序を統合するとともに、全脳や大規模の神経活動計測、
シングルセルオミクス解析や空間オミクス解析、AI技術による行動画像解析など最先端技術を導入した、
より多数例での解析が必要である。また、霊長類モデル動物や、ゲノム情報と紐づいた患者由来脳関連
リソース（死後脳・術後脳・iPS細胞など）を対象としたマルチオミックス解析（シングルセルRNAシー
ケンス、空間トランスクリプトーム、プロテオームなど）の結果並びにゲノム・リソースに紐づく脳関連表
現型（画像、神経生理、認知機能）を含む臨床情報を活用する必要がある。

• 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。精神疾患は、ゲノムと環境因子の相互作用により発症する。
精神疾患に関連した頻度の高い多型、あるいは頻度は低いが発症に強く関わるバリアントなどのゲノム要
因が次 と々明らかにされてきたことに加え、ゲノム編集技術やウイルスベクターなどの進展も加わり、げっ
歯類や霊長類を用いたモデル動物の作製が可能になりつつある。特に、霊長類を用いると社会行動の障
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害をより詳細に捉え、その神経回路病態や分子病態を検討することも可能 64）となる。またPETおよび
超高磁場MRIなどによるヒトとの直接的な比較により、種を超えたトランスレータブル脳・行動指標を
用いた神経回路病態解析が可能となりつつある。22q11.2欠失やMeCP2バリアントなど、ゲノム研究か
ら得られた発症に強く関わるゲノム変異情報と疫学研究から得られた遺伝環境相互作用をモデルに組み
込んだモデル動物研究が望まれる。

• 埋め込み型デバイスの真の技術的課題は電池と通信である。電極素材自体は医療現場で数年オーダーの
長期安定的な生体親和性電極が既に存在している（心臓ペースメーカー、てんかんや疼痛治療電極）。
その一方で、感染症リスクを低減するために装置全部の体内埋植が求められるものの、バッテリの持続
時間や安全性、通信帯域の確保などが課題になっている。

（6）その他の課題
• 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からの発想など、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33,34）。

• 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。わ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65）。

• 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
など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。

• BMI研究は、医療工学分野における今後の成長分野のひとつとして注目されており、世界的にも開発競
争が激化している。今後わが国においてBMI研究を推進させ、できるだけ早く臨床応用へとつなげてい
くために、実際に患者に接している臨床医と、基礎研究に携わる神経科学研究者、さらには医療工学分
野の技術者を含めた横断的な協力体制を構築し、オールジャパン体制で研究を推進する必要がある。

• 遺伝子治療開発体制の整備： 神経疾患克服のために重要である遺伝子治療開発のため、欧米では革新
的な技術を元にベンチャー企業を立ち上げて、臨床試験までの研究資金を投資家から調達する開発の流
れが主流となっている。一方、日本は遺伝子治療開発において独自の最先端技術を持っているにもかか
わらず、研究開発の主体は未だにアカデミアであり、資金調達の難しさや申請・審査が煩雑で時間を要
するため臨床応用は欧米に大きな遅れを取っている。本邦では、競争的資金の種類も金額も限られ、遺
伝子治療法開発の大きな足かせになっている。

• 神経変性疾患レジストリ： オミクス解析技術をヒトの疾患の研究に最大限に生かすためには、詳細な臨
床情報に紐付けられた、生体試料、リソースが何よりも重要となる。臨床情報、血液、細胞（iPS 細胞
を含む）、ゲノム、髄液などのバイオリソースの収集が必要である。また、疾患の進行を推し量るためには、
経時的な追跡が重要である。患者数や観察期間などが限られる治験・臨床試験のみで得られるエビデン
スは限定的となる可能性がある。また、ロボットリハビリや呼吸、栄養への介入など、ランダム化比較試
験が困難な介入の検証も求められる。実臨床下（リアルワールド）での情報収集を、長期追跡が可能な
大規模患者レジストリにより行う体制整備が強く求められる。わが国では筋ジストロフィーのレジストリ

（Remudy）やALSのレジストリ（JaCALS）などレジストリ研究が進んでおり、今後もclinical 
innovation network（CIN）とも連動して推進していくことが重要である。
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• ブレインバンクのデータ形式（計測機器やデータ収集項目）の国際標準規格の策定に各国が動いている。
国際的標準規格との互換性を確保しないと、本邦のブレインバンクのデータ収集は価値が低減する恐れ
がある。

（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 ○ →

• 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。

• わが国は、非ヒト霊長類の脳科学研究では世界をリードし、世界各国
の大型脳科学研究プロジェクトの連携のなかでマーモセット回路マップ
研究において存在感を発揮している。

• 種々の脳内分子に対するPETリガンドの開発が進んでいる。
• 齧歯類に加え霊長類の遺伝子改変技術を確立し、疾患モデル作製技術

で優位性を有する。
• 革新脳では、ヒトと非ヒト霊長類で共通の系で計測できるトランスレー

タブル脳指標の開発が進んだ。
• 他研究分野と同様長期的な研究活動の停滞が論文数などの指標などに

より顕在化している。

応用研究・開発 ○ →

• 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。

• DecNefをはじめとした非侵襲デコーディング技術の医療応用（精神・
神経疾患）が進展している。

• ロボットスーツやロボットアームと組み合わせたリハビリテーションへの
応用が進められている。

• VRやAR、身体拡張などのIT技術と連携した応用が進められている。
• iPS細胞を用いた病態解明と、パーキンソン病をはじめとする神経難病

への治療応用が進んでいる。
• 神経変性疾患に治療におけるニューロ・リハビリテーションの開発が積

極的に行われている。
• 運動ニューロンを障害する神経変性疾患であるALSと球脊髄性筋萎縮

症に対する疾患修飾療法（DMT）が、わが国の基礎研究と治験成績
に基づいて、世界に先駆けて薬事承認された。

• モルフォリノ核酸を用いた、筋ジストロフィーに対する核酸治療が実用
化された。

• 運動系、知覚系におけるdecoding技術とBMIへの応用では米国に迫
る進歩が見られる。

• 大規模な多施設共同研究により、MRI構造画像や安静時機能的MRI
画像から精神疾患の有力なバイオマーカーが見出され、国際的に高い
先駆性をもつ。

• 諸外国に比して、基礎や応用研究の成果を社会応用するための方策に
乏しい。開発した薬剤が海外製薬会社などに流れている。
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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。

• 国家からの研究資金に加えてハワード・ヒューズ研究所、アレン研究所、
Google社などの民間の資金も巨額であり、全体として非常に大きな額
の研究資金がさまざまな立場・意思に基づいて投入されている。

• 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している。

• BRAIN Initiativeは、10年間・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推し進め、10年経過後さらに継続されて
いる。

• 公的な研究資金に加えて、財団など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。

• 侵襲BMIについては、Neuralink社、Facebook社などの企業が積極
的に投資し、電極開発をはじめとした基礎研究も実施している。

• 世界の脳科学研究全般をリードしている状況が続いている。
• 大規模サンプルにおける精神疾患の分子遺伝学的解析をリード。
• MRIによる脳の構造や機能の解析方法の開発をリード。
• 薬物依存の研究では突出した水準を保っている。
• 全ゲノム解析データを基に統合失調症や自閉スペクトラム症の発症に強

く関与する稀なゲノム変異を見出している。

応用研究・開発 ◎ →

• 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項目に入れることが投資家か
らの評価を下げる傾向にある。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。

• Locked in 患者を対象とした侵襲型BMIの臨床研究は、ピッツバーグ
大学やブラウン大学で進められており、世界をリードしている。

• 多くのベンチャー企業がコンピューターインターフェースへの応用を目
指して研究開発を進めている。

• 認知機能障害が診断横断的に患者の社会機能に大きな影響を及ぼすこ
とから、世界に先駆けて国家的な産官学連携プロジェクトを立ち上げ、
統合失調症の認知機能障害治療薬や心理社会的治療法の開発に取り組
んでいる。

• PETプローブが商業ベースに乗るなど、各分野において応用研究から
産業化への道がスムーズに動いている。

欧州 基礎研究 ○ →

• 神経系研究の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。
• 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66）。

• 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。

• g.tec社などの企業が中心となって脳波を利用したBCI技術をリードし
ている。

• EUでは、Human Brain Projectをベースに、BNCI Horizon 2020
として、筋電図などの末梢神経信号を利用したインターフェースも含ん
だプロジェクトを展開している。

• 全ゲノム解析データを基に統合失調症や自閉スペクトラム症の発症に強
く関与する稀なゲノム変異を見出している。
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欧州 応用研究・開発 ○ →

• 世界的な製薬企業が存在し、脳関連の創薬についても実績を持つ。一
方で米国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。

• オランダでは、locked in患者を対象とした侵襲型BMIの臨床研究が
進められている。

• スイスEPFLを中心に、ロボットとの組み合わせも含めたリハビリや機
能補綴を目指した応用研究が精力的に進められている。

• 統合失調症、うつ病、自閉症などへの早期介入研究が行われ成果をあ
げている。

• うつ病に対する薬物療法と認知行動療法の臨床比較研究をリードしてい
る。

• 大規模ヒトイメージングコホートが構築されており、その結果も幅広く
利用可能となっている。

• 企業と大学との連携がスムーズに進んでいる。

中国

基礎研究 ○ ↗

• 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によりヒトの精神・神経疾患のモデルを作
成する試みが積極的に行われており、成果も出つつある。

• China Brain Projectが2016年から15年の予定で実施されており、
BMIもその一環として研究が推進されている。

• 疾患研究を含む脳科学の大型プロジェクト Brainnetomeが立ち上がっ
た67）。

• 米国で経験のある脳科学者がレベルの高い研究を行っており、霊長類
も活用し易い研究環境であることから、今後の発展が注目される。

応用研究・開発 △ ↗

• 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。

• 診断・治療法に関する独自の研究成果や創薬は未だ見られないが、基
礎研究の発展に伴い成果が予想される。

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。

• 脳科学領域では世界的影響をもつ独創的な成果は得られていない。
• 米国で経験のある脳科学者がレベルの高い研究を行っており、疾患研

究を含む脳科学の核となる研究所や大型プロジェクトCFC が立ち上が
り、今後の発展が注目される。

応用研究・開発 △ ↗

• 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。

• 応用研究は医療面、インターフェース面でそれほど進んでいるわけでは
ないが、Samsung社が脳波でテレビをコントロールする技術を開発す
るなど民間企業の参画が進んでいる。

• 独自の治療薬開発は未だ行われていない。
• 治療薬の臨床試験体制は充実してきている。

（註1） フェーズ 

基礎研究：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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本領域と関係の深い他の領域

・計算脳科学（システム・情報分野　2.1.7）
・Human Robot Interaction（ システム・情報分野　2.2.5）
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2.1.12 免疫・炎症

（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、炎症性疾
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/サイトカイン医薬、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。

（2）キーワード
ヒト免疫学、慢性炎症、マクロファージ、自然免疫リンパ球、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、3次リンパ組織、常在細菌、抗体医薬、サイトカイン

（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低下と関係するさまざまな疾患が発症する。免疫系の理解と応用展開は、抗体医薬、遺
伝子改変免疫細胞医薬（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、炎症性疾患、がん、移植などにおける免疫システムの理解の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、
現在では40兆円を超える巨大な世界市場を形成している。これは、長年に亘って取り組まれてきた免疫科学
の基礎研究の賜とも言える。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、腸内細菌や食物とさまざま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 と々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
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

（Treg）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Treg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さまざまな疾患の治療にTreg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Tregを移植することで、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、Tregを除去し免疫
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抑制機能を抑える技術開発も進められている6）。
近年、さまざまな疾患、臓器において、「三次リンパ組織」と呼ばれる炎症性微小環境の形成が報告され

ている7）。三次リンパ組織は異所性のリンパ組織で、主にT細胞、B細胞から成り、その他、抗原提示細胞
である樹状細胞、骨格となる線維芽細胞、濾胞樹状細胞、リンパ管、高内皮細静脈などの多様な構成成分が
存在する8）。また、単なる血球の集合体ではなく、その内部でB細胞の成熟、クローン拡大、抗体産生細胞
への分化が生じるという二次リンパ器官と類似した機能的側面を持つ9）。一方、二次リンパ器官と異なり被膜
をもたないため、周囲の抗原に暴露されやすく、周囲の細胞群と密接な相互作用を形成する。これまで、三
次リンパ組織は自己免疫疾患、慢性感染症、さまざまな悪性腫瘍、移植片など慢性炎症が惹起されうる幅広
い病態で報告され、加齢に伴う臓器機能低下の一因としての報告も見られる7-9）。

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を通じて免疫チェックポイン
ト阻害抗体が上市され、2023年の医薬品売上高が世界1位となる製品（keytruda®）も登場した。現在も、
さまざま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、遺
伝子改変を施した免疫細胞を投与し疾患を治療しようとする試みにおいても、CAR-Tをはじめとして目覚まし
い成功を見せる製品群が登場している。わが国においても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。次世代シーケンスの進歩により、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10）。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11）。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シーケンス解析は、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12-14）。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戦略が求めら
れる。

予防医学において、免疫学はワクチンという形で非常に大きな貢献をしてきた。直近の特筆すべき事例は
COVID-19に対するワクチンであり、欧米の研究者や製薬企業が10-20年近く前から取り組んできたmRNA
ワクチン（LNP）である。わが国でもさまざまな形でワクチン開発が展開されているが、今後はパンデミック
対策も視野に入れ、従来の延長線上ではないワクチン実用化に向けた戦略転換が必要と考えられる。

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、マウス免疫学にとどまらずいよいよ本格的にヒト免疫
学を推進しようとする潮流が年々強まっている。

【論文・特許動向】
・論文、特許共に、中国が数で世界を先導している。
・Top1%論文数は、中国の伸び率は大きいが、今なお米国が世界を先導している。
・日本の論文数は米国、中国に次ぐ3位グループであり、その中ではドイツに次ぐ位置にある。
・論文数上位機関Top10に日本の機関は無く、日本の機関で最も順位が高いのは東京大学の77位である。
・ 2022年における日本の特許ファミリー件数のシェアは韓国に次ぐ4位、Patent Asset Indexのシェアは
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5位である。

（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）を応用し、抗CTLA-4抗体や抗
PD-1抗体が臨床試験で高い有効性を示し、製品も次々と登場した。現在では抗CTLA4抗体と抗PD-1抗体
との併用療法やTregの除去抗体、抗CCR4抗体との併用をはじめとしたさまざまな抗体との併用、あるいは
他の抗がん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、Treg
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、さまざまな
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15）。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を使用の際、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Tregのマスター遺伝子であるFoxp3なども広義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、がん、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、慢性炎症の研究を進める上で適切な実験系が不足しており、慢性炎症研究への注目度が高
まる中、研究を進める上でのボトルネックともなっている。マクロファージにさまざまなサブセットが存在する
ことの発見、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16）。

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さまざま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17）。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18）。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。

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
制御するさまざま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、さまざま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19）。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20）。アレルギー疾患や炎症性腸疾患、自己免疫疾患などさまざまな
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、
腸内細菌とさまざまな疾患を結びつけるメカニズムの1つとして脚光を集めている。 Tregの機能とその制御メ
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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、さまざまな非リンパ組織にも局在し、組織環境、炎症環境からのさまざま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, 21）。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、慢性炎症が関わるさまざまな病態の制御へ
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、さまざま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、さまざまな組織におい
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, 20, 22）。 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、chimeric antigen receptor

（CAR）や改変T-cell receptor（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
が進められている5）。

三次リンパ組織は加齢においても形成されやすくなり、老化による臓器機能低下の一因としても注目されて
おり、特に、腎臓病領域においては解析が進んでいる23-26）。高齢者は急性腎障害後に慢性腎臓病・末期腎
不全に移行しやすいことが知られているが、その一因が三次リンパ組織の形成と炎症の遷延による修復不全
である可能性が報告されている24-26）。さらに、高齢腎での三次リンパ組織の形と成熟、それによる腎機能障
害には老化関連T細胞（Senescence-associated T cell：SAT cell）、老化関連B細胞（Age-associated 
B cell：ABC）のCD153-CD30シグナルを介した相互作用が必須であることが明らかとなり、今後の治療
法の開発が期待される24）。加齢に伴う腎障害に加え、さまざまな腎臓病においても三次リンパ組織の形成と
予後との密接な関連が報告されている。とりわけ、移植腎においては成熟した三次リンパ組織を形成した群は
予後不良である27）。加えて、ループス腎炎の疾患活動性と相関すること、IgA腎症の腎予後不良因子となる
ことが報告されており、疾患横断的な腎予後決定因子として注目されつつある28, 29）。三次リンパ組織は肺癌、
大腸癌、膵癌、乳癌など多様な悪性腫瘍でも形成される7）。多くの悪性腫瘍において三次リンパ組織の存在
は良好な予後と関連すると報告されており、これには三次リンパ組織による抗腫瘍免疫が関与すると考えられ
ている。加えて、複数の癌モデルにおいてチェックポイント阻害薬投与後の三次リンパ組織の誘導とそれによ
る抗腫瘍効果も報告されている7, 30）。一方で、一部の悪性腫瘍の進展に関与するという報告もあり、癌にお
ける三次リンパ組織のheterogeneityが示唆される7）。このほか、三次リンパ組織は関節リウマチ、シェーグ
レン症候群、橋本病など、幅広い自己免疫疾患においても形成される9, 31）。三次リンパ組織内では二次リン
パ組織同様に胚中心が形成され、それが自己抗体血中濃度や疾患活動性、臓器障害度と相関するとの報告も
あり、自己免疫疾患の病態形成への関与が示唆される7, 9）。三次リンパ組織はさまざまな臓器で形成され、
本邦でも盛んに研究されている。肺に形成される三次リンパ組織はinducible bronchus-associated 
lymphoid tissue（iBALT）とも呼ばれ、呼吸器感染症においては臓器保護的に作用する一方、喘息や慢
性閉塞性肺疾患などの慢性炎症疾患では増悪の一因となる32, 33）。多発性硬化症（Multiple sclerosis：
MS）の動物モデルであるexperimental autoimmune encephalomyelitis（EAE）では、三次リンパ組
織の形成を抑制することで軽症化するが 34）、ヒトでも病勢の強い二次性進行型MSで脳脊髄膜に三次リンパ
組 織 が 認 めら れ る35, 36）。 さらに、 マウス の 接 触 性 皮 膚 炎 モ デル やヒトの 二 次 性 梅 毒、l u p u s 
erythematosus profundusなどの炎症性皮膚疾患においてskin-associated lymphoid tissue（SALT）
と呼ばれる三次リンパ組織の形成が報告されており、さまざまな皮膚病との関連性が示唆される37, 38）。また、
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三次リンパ組織はB型肝炎やC型肝炎、自己免疫性肝炎や原発性硬化性胆管炎などの肝臓病でも認められる。
特にC型肝炎においては47-78%と高頻度に形成され、肝線維化と相関するという報告もあるが、病態にお
ける意義は未解明である39-41）。その他、1型糖尿病患者やそのモデルマウスの膵臓の膵島周囲に三次リンパ
組織が形成され、それによる膵島破壊が示唆されている42, 43）。心移植後の心内膜下にQuilty lesionと呼ば
れる三次リンパ組織が形成されることが知られているが、この病変が拒絶やその前兆なのか議論されてい
る44）。三次リンパ組織は動脈硬化をきたした血管の外膜にも形成される45）。腸間膜、大網、縦隔、性腺周囲、
そして心臓周囲などの脂肪組織に存在する三次リンパ組織はfat-associated lymphoid clusters（FALC）
と呼ばれ、漿膜における免疫反応に重要な役割を持つと考えられている46, 47）。

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48）。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49）、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 model50）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 51）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53）。
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53）。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。疾患（関節リウマチ）コホートにおけるPRS解析による骨破壊予測も報告され始めており54）、
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、日本人のゲノ
ムデータの蓄積が急務となっている。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、日本では単一変異疾患を対象にAMED
の未診断疾患イニシアティブ（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。一
方で、多因子疾患の理解にはゲノムの変異以外のマルチオミクス情報の統合が必須となる。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シーケ
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、あるいは一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55）。2021年には免疫系の機能ゲノムデータベースとして世界最大規模のものが日本から発表され56）、
SLE（systemic lupus erythematosus）の免疫経路の統合解析につながるなど57）、世界を先導している
面もある。 COVID-19においても、機能ゲノム解析とシングルセル解析を組み合わせた報告が公開予定であ
る58）。今後PRSにeQTLを加味したtranscriptional risk score（TRS）の開発は一つの方向性と考えられる。
一方で海外では多型の機能解析として、CRISPRを用いて多くの多型の機能をシングルセルレベルで解析す
るPerturb seqが開発されているが、この手法では日本は遅れている59, 60）。海外からは疾患における多数例
のシングルセル解析の報告も出てきている61, 62）。今後日本人におけるシングルセル解析のデータは必要と考
えられるが、遺伝子発現はゲノムほど人種差がない可能性があり、どのように蓄積していくのかは十分検討す
る必要がある。

T細胞、B細胞レパトアは、MHC（Major Histocompatibility Complex）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、次世代シーケ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
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取得した米中の企業から感染症や自己免疫疾患に特異的な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
はさまざま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
現系といったさまざま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。一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さまざまなレパトア解析技術が開発されており、わが国
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63-66）。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、臨床研究者と質量分析や一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の創出が期待される。

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67, 68）、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。

自然免疫系においては、パターン認識受容体の実体が数多く同定され、その細胞内シグナル伝達経路や制
御機構に関する研究データが蓄積された。また、これらの基礎研究の成果を基盤として、ワクチン開発におけ
るアジュバントの理解や応用（特にCOVID-19でのmRNA-LNPワクチンプラットフォームの有効性へつなが
る）が進み、さらには腫瘍微小環境での自然免疫応答を標的としたがん治療アプローチへの応用が試らみら
れている69-72）。

免疫学的記憶は適応免疫だけの特徴であると考えられていたが、自然免疫応答の記憶についての研究が進
み、2回目の感染時により迅速で強力な応答を促す仕組みが自然免疫系にもあることが報告されている。これ
は自然免疫記憶（innate immune memory）あるいは“trained immunity”と呼ばれている。この仕組み
は適応免疫の記憶の仕組みとは根本的に異なり、応答性に特異性は無く、またメカニズムもBCGなどの特定
のPAMPsによるパターン認識受容体下流での細胞内代謝系のリプログラミングやエピジェネティックな転写
のリプログラミングによることが報告されている。最近は、これらをワクチンや免疫療法の応用する試みもな
されている73-75）。

自然免疫リンパ球（ILCs）については、NK（natural killer）以外にも新たなサブセットが発見され、体
系化されてから10年を超え、組織の恒常性、形態形成、代謝、修復、再生など、とくに組織局所における
多彩な役割が明らかにされてきた。加えて、アレルギーや喘息、尋常性乾癬、腸管の炎症性疾患などの多く
の疾患病態におけるILCsの関与も次々に報告され、最近では神経と免疫との関連性の中で特に末梢神経によ
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るILCs機能調節に関する研究が注目されている76-79）。

【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））。2022年よりAMED-CREST/PRIME「免疫記憶の理解とその制御に資する
医療シーズの創出」領域が発足し研究が開始されている。ムーンショット目標7のプロジェクトで免疫関連の
テーマが複数採択されている（「慢性炎症の制御によるがん発症ゼロ社会の実現」[2022年〜、名大・西川
博嘉PM]、「病気につながる血管周囲の微小炎症を標的とする量子技術、ニューロモデュレーション医療に
よる未病時治療法の開発」[2021年〜、北大・村上正晃PM]）。

（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）、全身のさまざ

ま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 80）、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。

多様な臓器で三次リンパ組織の形成が確認され、動物モデルでの研究が進められると共に、その臨床的意
義も部分的に明らかとなりつつあるが、形成機序や病態形成メカニズムは不明点が多く、三次リンパ組織に
着目した治療法開発のためには今後の基礎研究の進展が望まれる。これまでに報告された研究では、それぞ
れ三次リンパ組織の定義やマーカーなどの評価法が異なっており、それが一因で臨床的意義の評価を困難に
している側面があり、今後、評価法の標準化により、その臨床的意義が明らかになることが望ましい。

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お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解放する基盤整備が必要である。また、
免疫学の応用開発という観点からは、これまでも言われてきたような薬理学や工学などとの学横断的な研究
に基づき、企業と連携させる場作りをより積極的に行う必要がある。

（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さまざまなサンプルを全国から集め保存し、研究者が利用できる
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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。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。

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。

（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）が減少
• 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（レパトアなど）、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ているが、徐々に国内でも研究者層が
拡大

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分野では大半が撤退

• アクテムラ、ニボルマブに続く国産のシーズ由来の生物製剤がない

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推進

• 免疫インフォマティクス（レパトアなど）、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。

応用研究・開発 ◎ ↗

• ベンチャー/スタートアップによる創薬が活発
• 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推進
• 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）は昔も今も変わらない

• ゲノム研究と免疫応用研究の融合が加速

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

• NGSを用いた免疫ゲノム解析技術で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さまざまな企業が研究
費を実施、研究開発が盛ん

• 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
推進

• 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、日本にも技術輸出が行われている

中国

基礎研究 ◎ ↗

• 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
• ヒトのサンプルを用いた研究が多い
• 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

応用研究・開発 ○ ↗
• 近年、最先端のチャレンジングな医療技術（リスクも大きい）の開発、

導入を次 と々進めており、従来は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
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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、
近年論文の質が大きく上昇

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、世界的に著明な研究者が招聘し研究力を強化しており、今後
加速すると思われる

• 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

関連する研究開発領域

・遺伝子治療（in vivo 遺伝子治療/ex vivo 遺伝子治療）（ライフ・臨床医学分野　2.1.5）
・マイクロバイオーム（ライフ・臨床医学分野　2.3.3）
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2.1.13 生体時計・睡眠

（1）研究開発領域の定義
生体時計は、「時間生物学」とも呼ばれ、秩序だった生命活動に不可欠な「時間・タイミング」の制御機

構の理解を目指す領域である。最も基本的な時間制御は1日周期の概日リズム（サーカディアン・リズム）で
あり、体内時計（概日時計）によって制御される。全身の細胞に備わる普遍的細胞機能の一つである体内時
計は、分子から行動まで多階層にわたる生命活動の時間的統合を司り、地球の自転に伴う環境サイクルに生
体を適応させるとともに、睡眠、自律神経、内分泌、代謝、免疫など多岐にわたる生理機能の動的恒常性を
担う。安定した24時間周期を生み出す物質的基盤（24時間の原理）の理解、および、シフトワーカーの疫
学研究で示唆されている恒常性破綻の病態生理（生活習慣病、老化、ストレス、慢性炎症などとの関連）に
加え、異なる周期や時間軸を包含した広い意味での「生命と時間の統合的理解」へと展開する新たな研究開
発領域として概念的広がりを見せている。生体を構成する数多くの機能を「時間」で統合し、個体としての
恒常性を保つ生体時計は、生命科学の中でも特徴ある学際的領域といえる。

（2）キーワード
時間生物学、生体リズム、体内時計（概日時計）、時計遺伝子、時間タンパク質、時間医学、時間栄養学、

生活習慣病、老化、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］

生体時計、あるいは時間生物学、と呼ばれる本領域は、個々の機能に焦点を当てた他の生命科学領域とは
趣が異なり、生命活動における「時間」の意義に焦点を当てている点で特徴的である。時間は目に見えず実
体がない（=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。
物質を対象としていないため、学問領域としての確立はそれほど古いわけではなく、1950年代にAschoffと
Pittendrighによって体系化された。しかし、その後、本領域の学際性を象徴するように次々と他領域に広く
影響を与える研究を生み出してきた。

その嚆矢となったのが、1971年にBenzerによって成された「時計遺伝子」の発見である。Benzerらはショ
ウジョウバエの羽化リズムという概日リズムに着目することで「行動遺伝学」の確立に成功した。また、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、視交叉上核が概日リズムの中枢であることを証明した。さらに、1994年にTakahashiらがマウ
スを用いた行動遺伝学を確立し哺乳類時計遺伝子Clockを発見した。2005年には、近藤らがシアノバクテリ
アにおいてKaiタンパク質とATPのみで24時間周期を創出できることを示し、生物界のみならず物質科学の
分野にも大きなインパクトを与えた。このように、「時間」という独特の視点から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。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。

時計遺伝子群による転写-翻訳フィードバックループ（転写時計）の発見は、時間の情報化システムの理解
に大きく貢献した。一方で、医学的にも社会的にもインパクトが大きい「健康・疾病」との関連については、「自
分の体内時計に従わない生活を続けることの影響」の理解が進んでおらず、上述の通り喫緊の課題となってい
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る。この背景には、シアノバクテリアのみで発見されている24時間の原理ともいうべき「周期制御」のメカニ
ズムが哺乳類では未解明であることも一因である。

今一度、「時間」による恒常性制御という原点に軸足を置き、24時間周期以外の時間制御も含めたさらな
る高次概念へと体系化する機運も高まっている。人々の日常生活とも密接に関係する本領域は、「生命活動の
時間による統合システム」の全容解明に向け、生命の根源的原理から健康医学まで「時間」で貫かれた新た
な学際領域としてさらに重要性が高まっている。

［研究開発の動向］
【24時間リズムの創出原理】

• 哺乳類の体内時計は概日リズム中枢である視交叉上核のみならず、全身の細胞に広く備わる普遍的な細
胞機能の一つである1-4）。体内時計は、時計遺伝子群が構成する転写・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。具体的には、鍵となる転写因子CLOCK/
BMAL1がネガティブ因子と呼ばれる時計遺伝子Per1、Per2 、Per3 及びCry1 、Cry2 の転写を活性化し、
発現したPER及びCRYタンパク質がCLOCK/BMAL1に作用し自分自身の転写を抑制する、というネガ
ティブ・フィードバックループが基本となり、これを転写・翻訳フィードバックループ（転写時計）と呼ぶ。
このフィードバックループが生み出す遺伝子発現の増減が、時計の発振機構として、メトロノームのリズ
ムのように生体のあらゆる機能の進行の基本単位として機能しているのが概日リズムである。時計遺伝子
の転写・翻訳フィードバックループは、実体のない「時間」を生物が利用可能な物質情報（遺伝子産物
の増減・修飾の変化など）に変換する極めて巧妙なメカニズムであり、この転写時計がなければ生物は
時間を情報として活用することができず、生命機能に秩序だったリズムを成立させることができない。
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の分子機構の発見に対して贈ら
れたが 5,6）、その受賞理由がこの転写・翻訳フィードバックループの発見である。

• 2000年代前半までに多くのモデル生物で時計遺伝子が発見され、いずれもが転写・翻訳フィードバック
ループによって多くの遺伝子に発現リズムを生み出していることが確認され、この転写時計が体内時計の
普遍的メカニズムとして定説となった。しかし、概日リズム障害と総称されるさまざまな疾患や健康問題
に対し、未だ解決に道筋がついていない現状は、体内時計あるいは生体リズムの理解、特に動的恒常性
の制御システムとしてのメカニズム理解が不十分であることを示している。未解明の問題の中で最も重要
な課題の一つが「24時間周期の原理」つまり「周期・周波数の創出機構」である。

転写・翻訳フィードバックループは、リズムを生み出す仕組みは説明できるものの、極めて安定な24
時間周期、体内時計の特性である温度補償性（温度が変化しても周期長は24時間で一定である性質）、
など体内時計を特徴づける性質については説明できない。生体の内部環境を地球の自転周期に同期させ
ることで動的恒常性が維持されることから、内部環境のリズムを生み出す体内時計において、24時間周
期という周期特性は最も本質的な原理と言える。この点が欠落していたのである。
「24時間周期の原理」の解明は不可能であるとも思われたが、2005年、近藤らによりシアノバクテリ

アの時計タンパク質KaiCは、転写時計に依存せずにタンパク質だけで約24時間周期の自己リン酸化リ
ズムを刻みうることが明らかになった7）。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8）。最近、より原始的なRhodobacter sphaeroides について、KaiAを
欠落しKaiBCのみからなる原始的な概日時計のメカニズムを発見し、概日リズムの進化に関する新たな
示唆を与えた9）。

• 現在のところ、シアノバクテリア以外の生物では24時間周期の周波数特性を持った時間タンパク質は発
見されていない。しかし、哺乳類においても、転写時計だけでは生理的に有効なリズム発現には不十分
で、やはり安定した24時間周期を創出する未知のメカニズムの存在が示唆されてきている。例えば、ト
ランスクリプトーム解析の結果、明瞭なRNA発現リズムがある遺伝子も全てが転写レベルに依存した発
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現リズムではなく、非転写レベルでのリズム創出機構が存在することが示唆された10,11）。また、RNAの
アデニンのN部位にメチル化が付加される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12）。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13）。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14）。

さらに、近年、転写時計には必須の時計遺伝子を欠損した細胞やマウス組織において、不安定ながら
も概日リズムが生じ得るという報告が相次いでいる15,16）。また、周期制御の観点から、CK1e/dおよび
CaMKIIなどのキナーゼの重要性も示唆されており17,18）、タンパク質のリン酸化状態の制御が周期制御
あるいは24時間周期の原理にもつながっていく可能性が検討されている。さらに、視交叉上核における
細胞内Ca2+ 濃度の自律振動やミトコンドリアのH+ 輸送にみられる概日振動など、転写時計に依らない安
定した24時間周期の創出機構につながる発見は代謝時計とも言える新たな視点を提供している19,20）。
生理機能リズム表現型の基盤となる周期制御機構の研究は、今後の展開が期待されている重要テーマの
一つである。

【生体時間と健康・疾病】
• 乱れた環境シグナルのインプットによって、生体リズムが破綻し、疾患へとつながる機構も分子レベルで

次 と々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。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21,22）、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23）。

• 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生活様式の変化に伴う夜型化によっ
て、ソーシャル・ジェットラグ 24）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、最近ではヒ
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 25,26）、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27）。このことから、cAMPというメタボリック制御機構が、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Höög委員は、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11月2日号の
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」28）と、これまでの分子メカ
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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ヶ月にわた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29）。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29）。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29）。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30）。このような、長期にわたる観察を伴う研究はこれまでほとんどなかっ
たものだが、「ヒトの病態再現系」としての価値は高まる一方である。例えば、WHOの国際がん研究機
関（IARC）が公表する発がんリスク因子リストの2019年の改訂に際し、「Night Shift work」が引き
続きGroup2Aに掲載されることとなった。その判断基準となるエビデンスとして「よくデザインされた動
物実験による病態再現」を重要視し、上記の肝細胞がん発症を確認した研究などを引用していることは
象徴的である31）。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、短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32）。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33）。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がん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34）。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。このようにして生活習慣病の発症、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 35）、アルデヒド脱水素酵素（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 36）、実験的な慢性腎疾患モデルにおいて肝-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 37）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 の一塩基多型（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38）。また別のGWAS解析では、メラトニン2型受容体をコードする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39）。
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• 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40-43）。また、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、同化を促進する機
能を持つインスリン様成長因子IGF-1濃度の低下がより著明であり筋萎縮を誘発することが示された44）。
高齢者のフレイルの原因として重要である筋肉量低下（サルコペニア）の対策となる可能性がある。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45）。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、数日間程度の摂食リズムの乱れで心血管系のリスクが上昇することが示さ
れている46）。また、代謝状態と深く関係する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47）。

• 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、生体
内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から、
時計遺伝子であるカゼインキナーゼIタンパク質やCRYタンパク質に結合する低分子化合物が同定され
た48）。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時間前倒しの時差を
早く戻すことができた49）。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。また、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、バソプレッシン阻害薬についてリズム調節作用が報告されている50）。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についても51）、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52）。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-ERBa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-ERBaを修飾する薬剤で手術時刻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53）。また、腫瘍浸潤T
細胞の機能と数が時間帯に依存し、概日リズムにタイミングを合わせた抗PD-1療法の有効性が示され
た54）。さらに、ライブイメージングとデータ分析技術を統合したハイスループットアプローチをがん細胞
モデルのdeep phenotypingに導入し、抗がん剤の時間帯による影響を評価する55）など、抗がん剤治
療の最適化に貢献する研究が活発に進行中である。

【多様な生体時間の統合】
• 生体を制御する「時間」の創出ということでは、「体内時計の発生・成立」という観点は、発生プロセス
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という「流れる時間」とリズムという「周期的時間」が高度に秩序だった特筆すべき生命現象と言える。
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 1-4）、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56-58）。哺乳類において、体内時計の発生や概
日リズム発現は胎児期の後半になって初めて見られることが示されている59,60）。ただ、生物の発生過程
における体内時計成立の機序については長らく重要性を認識されていなかった。それは、母体の体内時
計に依存したリズムが胎児に伝わるため胎児の体内時計は必要ないのだろうと考えられていたからである。
しかし、ES/iPS細胞のin vitro  分化誘導系を応用した研究により、体内時計の発生が細胞分化と共役
した機構によって厳密に制御されたものであることが明らかになった57,58）。発生過程を通し細胞・組織・
個体レベルと階層を超えて自律的に成立していく概日リズム制御系の成立機構についても、胎児医学及
び新生児医学の観点から注目が高まりつつある。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。

最近、「多様な生体時間の統合」という観点で初めての成果が発表された。それは、発生初期の制御
された体内時計抑制機序に着目し、もう一つの生物時計として知られる分節時計（体節時計）との関係
の解明に至った研究である61）。分節時計は体節形成に必須の生物時計であり、マウスで約2時間周期、
ヒトで約4.5時間周期のリズム制御によって、規則正しく正確に体節形成が進んでいく62-64）。発生プロ
セスが進み器官形成期が終わると、分節時計のリズムは消失し、代わって体内時計の24時間リズムが次
第に形成されていく61）。この異なる周期の二つの時計が相互排他の関係にあることの意義を明らかにす
るために、マウスES細胞を用いた体節形成のin vitro 再現系であるガストロイド（gastruloids）モデ
ル系 65）を活用し、抑制されている体内時計の鍵因子CLOCK/BMAL1を体節形成期に強制的に機能さ
せることで、分節時計リズムが消失し体節形成が阻害されることが明らかとなった61）。これまで、長らく

「必要ないから体内時計の発生が遅い」と考えられていた通説を覆し、「厳密に制御された体内時計の抑
制」が正常な体節形成や発生プロセスの進行に必須であることが示され、発生学に「時間制御」の概念
を導入し「4次元発生学」とも言える新領域を開いた61）。

通常は地球の自転と同期した生命活動を基本とするが、発生初期の一時期のみ、分節時計による異な
る周波数の時間秩序に支配されることで正常な発生制御が可能となる。発生過程を通した時間制御の重
要性の発見は、「多様な生体時間の統合」による生命原理の理解に向けた嚆矢となった。

• 「多様な生体時間」という観点では、季節性変化という、さらに長い周期で変化する生体機能の制御も
恒常性維持に寄与する重要なテーマである。季節性変化は、概年リズムとも呼ばれ、これまではもっぱ
ら季節性繁殖や植物分野など農学分野を中心に発展してきた66）。メダカにおいて世界で初めて概年リズ
ムを刻む概年遺伝子の存在が明らかとなった67）。しかし、ヒトの疾患には季節性があるものも多い。季
節性うつ病はもちろん、喘息やアトピー性皮膚炎などのアレルギー性疾患、さらには心血管疾患など様々
な疾患発症や増悪に季節性があることが知られている。季節性変化は日照時間の変化への適応が深く関
与することから、概日リズムを制御する体内時計と密接な関連がある。多様な生体時間の統合という観
点では、生体の恒常性制御における季節性変化の機序についても研究が活発化しつつある。

【論文・特許動向】
領域全体の論文数および特許ファミリー件数は増加傾向にある。論文数および論文執筆者数は、英国、ド

イツを中心とした欧州、米国が牽引する中、近年は中国の増加が目立つ。論文数上位機関には米国の大学や
フランスの研究機関が並ぶ。

特許ファミリー件数およびPatent Asset Index双方のシェアにおいて米国が首位である。日本はファミ
リー件数において2位に位置していたものの、2019年末時点で中国に逆転された。 Patent Asset Indexに
着目すると、大手製薬メーカーや照明機器メーカーなどが上位に位置する
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（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ものの、時計遺伝子を活用した実装可能な技術開発には至っていない。一
方で、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。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・ビッグデータ解析は、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、わが国でも具体的
な取り組みが始まっているところである。

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ついても目を向ける
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68）。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62-64）。最近、マウスES細胞を用いた胚オルガノイドによる体節形成のin vitro 再現系（ガストロイド）
が開発され65）、このガストロイドを用いて、24時間の体内時計に必須の転写因子CLOCK/BMAL1の作用
によって分節時計のリズムが消失し体節形成が阻害されるという、干渉作用が明らかになった61）。また、ゼ
ブラフィッシュを用いて、分子時計の振動を体節の繰り返し構造に変換する分子機構の同定に成功した69）。
分節時計の研究は、影山龍一郎らが世界をリードしてきた分野でもある。「多様な生体時間の統合」という新
たな高次概念による研究開発領域の構築の機運が高まっており、我が国が世界に先駆けて切り開いている分
野である。

［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拡大しているところである。

一方で、わが国の大型プロジェクトは、いずれも睡眠に軸足をおいたプロジェクトであり、裾野が広いとは
言えない。「多様な生体時間の統合」という新領域など、睡眠を中心とした時間科学では踏み込めない研究
開発課題をカバーするファンディングが期待される。
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（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

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、戦略的な推進が課題である。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。

さらに、24時間周期以外の「多様な生体時間の統合」は、これまでになかった生命科学領域となる可能
性があり、研究推進が望まれる。

（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。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。また、実
社会でのヒトの生体リズム計測や生体時間のビッグデータ解析など、日常生活（=ヒトのフィールド研究）に
おける生体時計による動的恒常性制御の解明に向けた研究の進展が期待されるが、その基盤として、様々な
計測データや臨床情報を効率的に収集する仕組みと、収集したデータをセキュリティの担保をしながら解析・
共有する技術・プラットフォームの構築が望まれる。

（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 ○ ↗

• 哺乳類のリズムセンターである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。

• 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。

• 体内時計と分節時計の相互作用や発生過程における生物学的意義の発
見など、世界初の成果も出始めている。

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。
• 「Circadian Medicine」という基礎臨床融合研究の重要性がまだ十分

に浸透しておらず、科学的な応用研究や開発が立ち遅れてしまう危険が
ある。社会実装に向けた研究開発において、基礎臨床融合研究は極め
て重要であり、積極的に推進する必要がある。

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けん引する。
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米国 応用研究・開発 ◎ ↗

• ヒトを対象にした、睡眠研究は、世界で並ぶものは無く、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Merck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。

• 疾患との関連分野において、臨床医学の研究者と基礎研究者の連携が
活発であり、臨床医学研究者の新規参入も多くなっている。「Circadian 
Medicine」と呼ばれる基礎臨床融合研究が極めて活発であり、その
重要性が浸透している。

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。

• 抗がん剤投与における時間治療など、大規模臨床研究が組織的に行わ
れており、体系的な治験の蓄積がある。

• 「Circadian Medicine」を掲げた研究センターの設置がベルリン大学
など、欧州の主要大学で相次いでいる。基礎臨床融合研究が積極的に
推進され、今後の成果が期待できる状況が整いつつある。

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。

参考文献
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2.1.14 老化

（1）研究開発領域の定義
動物は成熟期以降、時間の経過とともにさまざま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、nicotinamide adenine dinucleotide （NAD）、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
研究の進展により、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（栄養など）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き、老化・寿命のプロセスを制御することで老化関連疾患の予防を目指す「抗加齢医学」
が国内外で盛り上がりをみせる。少子高齢化は、欧州の主要国、日本・韓国・中国・シンガポールなどのア
ジア圏において急速に進行している。また、平均寿命の延伸が著しいが、一方で健康寿命との差の拡大が大
きな問題となっている。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の実現が世界中で喫緊の課題となっている。

近年、モデル動物において老化・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、抗老化が期
待できる方法論をヒトで検証しようとする研究も精力的に進められている。超高齢社会に突入しているわが国
において、老齢人口の増大に伴う医療費の急増、要介護の原因となる老化関連疾患の罹患率の上昇は、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重要な研究開
発テーマである。

［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重要な課題となっている。2013
年、Cai、今井のグループが、哺乳類における老化・寿命の制御中枢が脳の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らは視床下部に存在する神経幹細胞が分泌
するエクソソームに含まれるmicroRNAによって全身の老化形態が制御されること3）、今井らは脂肪組織か
ら分泌されるextracellular nicotinamide phosphoribosyltransferase （eNAMPT）が視床下部のNAD（ミ
トコンドリアにおける呼吸作用で重要な役割を持つ電子伝達体分子）合成および機能を支え健康寿命を延伸
することを報告している4）。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・寿命制御の理解における重要テーマとなっている。視床下部自体の老化・寿
命制御における機能解析として、一細胞レベルでの遺伝子発現の網羅的解析などの報告もある。一方、遺伝
子解析だけではさらなる大発見にはつながりにくくなっており、睡眠などの視床下部の生理学的機能調節に着
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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減少

さまざまなモデル動物での研究から、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（mitonuclear protein imbalance）すると、mitochondrial 
unfolded protein response（mtUPR）と呼ばれるミトコンドリアにおけるタンパク質分解の活性化反応が
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Auwerxらにより報告された6）。一方、
今井らは、全身のさまざまな臓器・組織でNADの減少を見出していた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poly-ADP-ribose 
polymerases（PARPs）と呼ばれる酵素の活性化とCD38の発現上昇によるNAD消費の増大の2つの要
因で起こり、老化に伴うさまざま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 が活性化し
寿命の延伸が起こることが示されている11）。最近、神経特異的に機能するH3K9Me3と呼ばれるクロマチン
修飾がエピジェネティックにミトコンドリアタンパク質の量を抑制することでミトコンドリアの機能を抑制し、
その結果として行動変容が起こることが報告された12）。こうした知見から、エピジェネティックな制御が、脳
内のmitonuclear protein imbalanceを制御する可能性も注目される。
・老化関連病態における細胞老化の重要性

細胞は一定回数の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、多彩な機能変化を示す。
細胞老化（cellular senescence）とも呼ばれるこの現象は、1950年代から研究が続けられ、現在も最も
重要な研究テーマの1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、がん遺伝子の活性化、
酸化ストレスなど多くの生理的・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
化細胞はさまざま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する性質（Senescence-Associated Secretory 
Phenotype： SASP）を示す。老化の過程でさまざま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（DNAメチル化やクロマチンの修飾変化
による遺伝子発現調節）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、老化細胞に
特徴的な代謝の解明も進み17）、老化細胞を体内から除去することでさまざまな老化関連疾患の病態を改善し、
寿命を延伸できることが報告されている18, 19）。一方で、血管内皮細胞の場合は、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
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と考えられる。
・エネルギー消費と老化

神経細胞は、細胞内エネルギー分子であるATPを他の細胞よりはるかに多く消費している。このエネルギー
の大半は、新しい記憶の形成を可能にするシナプスで消費され、そのメカニズムと意義の解明は、神経細胞
の老化や、アルツハイマー病に伴う記憶喪失を理解する上で極めて重要である。老化過程における神経細胞
のエネルギー代謝の変化としては、加齢に伴いミトコンドリアの機能が低下しエネルギーの生成効率が低下し、
老化したミトコンドリアは活性酸素を発生させ、神経細胞とそのDNAにダメージを与える。したがって、老
化したミトコンドリアは損傷したDNAを修復するために多くのエネルギーを必要とし、ストレスを受けたミト
コンドリアは必要なエネルギーを補えないという悪循環に陥ってしまう21）。
・体循環因子と老化関連疾患の関わり

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
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化すること、また高齢マウスの血液によって若齢マウスの臓器に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22, 23）。加齢とともに体
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24）、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25）、体循環因子が臓器
連関に関わることから注目を集めている。
・腸内細菌叢（Microbiome）と老化の関係に関する新たな展開

近年、腸内細菌叢が老化 • 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らは、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26）。また、大谷・原らは、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、肝臓を構成する微小組織の一つ、
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27）。 Valenzanoらは、脊椎動物
で最も寿命が短いAfrican Turquoise killifishを新しい老化研究モデルとして用い、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28）。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29）。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30, 31）、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
われていくものと考えられる。
・オートファジー活性経路の老化制御における役割

オートファジー活性（細胞が自己成分を分解する機能）は、マウスのさまざまな臓器・組織において加齢
に伴い低下する。 Levinのグループは、Becn1 変異マウスではBcl2タンパク質との結合が阻害されることで
オートファジーが活性化すること32）、吉森らは、Beclin1タンパク質と結合するオートファジー活性抑制因子
Rubiconの活性が抑制されたマウス33）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つながることが証明さ
れた。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33）。
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。
・老化のエピジェネティクスとリプログラミングによる老化形質への介入

サーチュイン遺伝子は生物種を超えて保存され、老化や寿命の制御に関与することが示されている。サー
チュインはクロマチン修飾に関わるヒストン脱アセチル化酵素として機能することから、老化および寿命とエピ
ゲノム制御との関連が注目されてきた。実際に、酵母では加齢とともにサーチュインSir2タンパクが減少し、
ヒストンH4K16アセチル化が亢進するとともにサブテロメア領域のヒストン減少を伴う転写抑制の異常が観
察され、反対にH4K16アセチル化の抑制により酵母の分裂寿命が延長することが示されている34）。線虫に
おけるRNAiスクリーニングから、H3K4メチル化の抑制が寿命を延長することが発見され35）、転写に関わ
るH3K36メチル化の減少は“cryptic”な転写を誘発し酵母の老化、寿命短縮を引き起こすことが報告されて
いる36）。さらには、加齢によりヒストンタンパク質自体が減少する一方で、ヒストンの強制発現により酵母の
分裂寿命が大きく延伸する37, 38）。このように加齢とともに変化するヒストン制御が、転写制御異常を介して
老化、寿命に影響を及ぼすことが明らかとなっている。

加齢に伴うエピゲノムの変化は、ヒストン制御のみならずDNAメチル化にも観察される。Horvathは8,000
検体のヒトDNAメチル化アレイのデータセットを用いて加齢とともに付加されるDNAメチル化を解析した。
ゲノム上の特定のCとGが集中して配列する領域（CpG部位）のDNAメチル化レベルを評価することで生物
学的年齢を予測できることを示し、エピジェネティッククロック理論を提唱した39）。加齢に関わるDNAメチ
ル化の機能的な意義は未だ不明であるものの、DNAメチル化レベルにより生物学的年齢を正確に予測するこ
とが可能となりつつある。また、プロテオームに着目した老化状態の評価についても報告が見られる。
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エピゲノム制御の変化を背景とした転写異常が加齢に関連した細胞や臓器の機能低下の原因となっているこ
とが示唆されている。人工多能性幹細胞（iPS細胞）の樹立に代表されるように、リプログラミングにより細
胞のエピゲノム制御状態、さらには細胞運命に介入できる点は着目に値する。興味深いことにSalk Institute
のBelmonteやHarvard大学のSinclairらは、短期間の山中因子の発現を繰り返すことでさまざまな老化形
質の解除が可能であることを示した40, 41）。リプログラミング技術により老化過程で獲得したエピゲノムの異常
を解消できることが示唆された。山中因子の発現初期に遺伝子発現を増強するエンハンサー活性がゲノム全
領域において抑制されることが示されており42）、老化形質を特徴づけるエンハンサー活性の存在が示唆される。
今後の研究により、老化および寿命に関するエピゲノム制御の理解を深化させることで、老化に関連した形質
や寿命への介入方法の開発が加速することが予想される。実際に、リプログラミング技術を応用した老化形
質への介入の試みが世界中で注目を集めている。BezosやMilnerらが出資するALTOS財団による世界規模
での「若返り」を目指した大型研究開発には、山中、BelmonteやSerranoなどリプログラミングを研究す
る研究者たちが参加している。エピゲノム制御による老化関連形質制御に関する研究の進展が期待される。

【老化を遅らせ、寿命を延ばす創薬研究】
・Senolytics�とsenostaticsの開発

近年の細胞老化研究の成果を踏まえ、生体内から老化細胞を選択的に除去する薬剤の開発が活発である。
Kirklandらが 2015年に、抗がん剤の一種で分子標的薬であるdasatinibと植物の特化代謝物である
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43）。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、HSP90、HIF1などを標的とした新たな senolyticsが同定されるとともに44）、
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45）、老齢マウスの機能
不全を改善し寿命が延伸したことが示されている46）。 CAR-T細胞で老化細胞を除去する試み47）や、老化細
胞が加齢性疾患の発症に関与する原因の1つであるSASPを標的とした老化抑制剤、senostaticsの開発も
進められている。日本では、オートファジーを標的として老化細胞を除去する薬剤 48）や老化細胞を除去する
ワクチンの開発 49） が進められている。
・NAD合成中間体の研究と応用

数多くの老化関連疾患の共通病態として、全身性のNAD低下が老化に伴う組織•臓器の機能低下をもたら
すことがコンセンサスとなっており、全身性のNADレベルを上げることで、老化および老化関連疾患を予防・
治療しようとする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、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、既に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、慶應義塾大学医学部において単回投与の安全性が検証され 50）、ワシ
ントン大学医学部で行われた臨床治験が終了した段階である。 NRは米国の ChromaDex社が生産、販売し
ているが、NMNの製品化はオリエンタル酵母工業社、新興和製薬社の2社が世界に先駆けて実現した。
・Rapamycin、rapalog�

マウスなどの動物実験においてさまざま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、またその誘導体であるrapalogについて、研究開発が進んでいる。特にrapamycinについては、
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の検討が進められている。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51）。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
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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52）。
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53）。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社にライセンスされ、開発が続行している。
mTOR阻害剤による老化改善の効果のメカニズムは不明な点が多いが、オートファジーやプロテオソーム系
を介してタンパク質分解を引き起こすことで、タンパク質クオリティーのターンオーバーに寄与している可能性
がある54）。

【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、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やバイオマーカーの確立が大きなテーマとなっている。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 55） 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。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考えられている。しかし、
DNAメチル化測定には血液や組織検体の採取が必須で、かつ費用が高く、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。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、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56）。また、近年、高齢者の脆弱性（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法で、かつ死亡予測としてはDNAメチル化よりも精度
が高く57）、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58）。

【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広く認識され、現在はそれぞれについて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、現在も盛んである。最近の知見では、米国NIHの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が、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59）。 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
した60）。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61, 62）。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。

わが国では2017年〜2021年にAMED「老化メカニズムの解明・制御プロジェクト」が推進された。わ
が国のそ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
があったが、この大型プロジェクトにより、わが国も世界の潮流に伍する形で老化研究が開始された。一方で、
世界の抗老化医学の興隆を見ると、日本の状況は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。

【論文・特許動向】
・論文、特許共に、中国が数で世界を先導している。
・Top1%論文数では、中国の伸び率が大きいが、現時点では米国が世界を先導している。
・2021年における日本の論文数は4位であり、Top1%論文数は7位である。
・論文数上位機関Top10に日本の機関は無く、日本の機関で最も順位が高いのは東京大学の36位である。
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・2022年における日本の特許ファミリー件数のシェアは5位、Patent Asset Indexのシェアは8位である。

（4）注目動向
【新展開・技術トピックス】

近年、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。かつては、
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、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始め63）、風向きが大きく変わっ
てきた。老化“予防”でなく、老化“治療”研究が各国で推進されている点が重要である。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64）。 NIHも老化介入プログラムにおいてさまざまな薬剤のマウス寿命への効果を系統的に調べ始
め、26種類の薬剤候補を挙げた65）。実際にヒト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
rapamycin66）、糖代謝を標的とするアカルボース、メトフォルミン67）などがあり、今後の動向が注目され
る46）。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43, 45）、期待されている。 Senolyticsの開発・応用を目的としたスタートアップが次々と設立され
ており、例えばUNITY Biotechnology社、Oisin Biotechnologies社、Antoxerene社、Cleara 
Biotech社などが挙げられる。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、
投資家の参加が増加しており、この傾向は、特に欧米のシンポジウムで顕著である。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、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。

2019年、米国でGordon Research Conference “Biology of Aging”が開催、2020年にCold Spring 
Harbor Laboratoryで“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、以前では見られなかった新
たな傾向である。わが国においても、老化・寿命研究に関するシンポジウムが多数開催され、また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）が設立された。2021年1月にNature 
Publishing Groupが新たにNature Agingを創刊するなど、老化研究は大きな盛り上がりを見せている。

【注目すべき国内外のプロジェクト】
米国では、Targeting Aging with Metformin（TAME）trialと呼ばれる臨床試験が進行中である33）。

これは、糖尿病治療薬としてこれまでに60年以上に亘って使われてきたメトフォルミンを用い、がん、心血管
疾患、アルツハイマー病や神経変性疾患などの老化関連疾患の発症の遅延、および健康寿命の延伸などの効
果が見られるかを調べる臨床試験である。 TAME trialは FDAに「老化制御」を新薬承認の指標の1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。

わが国では、2022年より戦略目標/研究開発目標「老化に伴う生体ロバストネスの変容と加齢性疾患の制
御に係る機序等の解明」に基づくAMED-CREST/PRIME、JST-さきがけ研究が開始された。

（5）科学技術的課題
・基礎老化研究

わが国では、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。わが国においては、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。わが国が迎える超高齢化・少子化社会の問題を考えれ
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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科学的・
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
題として考えられる。
・抗加齢医学の成果を社会実装する臨床研究の加速

わが国はイタリア・シンガポールとともに、社会の超高齢化が特に深刻である。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。抗加齢医学の成果
を一刻も早く社会実装し、“productive aging”の実現が重要な課題である。

（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

わが国では、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重
要である。現在、わが国では「アンチエイジング」という心を惹きつけるキャッチフレーズを謳う、効果の検
証が十分でない商品や書籍が数多く流通している。こうした状況を改善するためにも、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
た真に効果のある医薬品を開発し、情報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し、研究開発を加速している。老化・寿命研究、老化関連疾患の研究は長
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。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
の研究までを一貫して長期的、統合的に支援・推進する体制構築の必要性は高い。サル、ヒトなどの長期的
解析、個体レベルの解析を必要とする老化研究には国家戦略による長期的、継続的サポートが期待される。
また、NIH-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も重要である。そして、
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と考えられる。

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、重要な試みであると考えられる。わが国が、真の長寿大
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が、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。

応用研究・開発 ○ →

• 認知症関連の研究開発は高い社会・政策ニーズから、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。

• 「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。
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米国

基礎研究 ◎ ↗

• NIAの研究予算は44億ドル（2024年）。人件費も含まれるため単純
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は代表的な大学・研究機
関にPaul F. Glenn Laboratoriesを設置し老化・寿命研究へ集中的な
資金援助を行っている。

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推進中。
• 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。

欧州

基礎研究 ◎ →

• 英仏独には先進的な老化研究者が多い。
• 有力専門誌である「Aging Cell」誌は、英国解剖学会の学会誌である。

古典的、伝統的な学会が老化研究を推進している。
• ドイツMax Planck Institute for Biology of Ageingが基礎研究を牽

引。
• 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、成果も出ている。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。 Nestle社、
Abbott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。

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。

• 基礎老化研究において、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。

応用研究・開発 ○ ↗

• 成果面から判断するのは困難だが、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思われる。

• 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、実体は不明。

• 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。

韓国

基礎研究 △ ↗

• 研究水準は活動・成果とも顕著とは言えないが、米国で成功した若手
研究者が帰国し独立しており、全体の底上げ感が強い。

• 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。

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）に偏重。
• サムスン老化研究所はIT-agingを掲げ、生物学的な老化研究に留まら

ず、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。

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り老化研究への関
心は高い。
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（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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2.1.15 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動物では、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、および神経回路を介した神経シグナル
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
[本領域の意義]

ヒトを含む多臓器を有する動物における個体の恒常性維持においては、全身の臓器間でさまざまな情報が
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、多臓器動物がどのように恒常性を維持しているのか、という生物学の根本原理の理解につながる。
臓器連関機構に異常をきたすと、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、さまざまな疾患の病態や、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が可能となる。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。臓器連関機構に関する論
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
および炎症反射・ゲートウェイ反射について、それぞれ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
連関機構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
とが次々と明らかになった。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が同定
されている。

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。近年、メタボローム解析やリピドーム解析
が高度化し、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ってきた。それらを活用した研究が
進展し、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、多彩な生理
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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。アミノ酸なども含めた栄養素の臓器連関機構における機能解明が注目を集め
ている。

腸管では、以前より知られているグレリンやCCK、GLP-1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機構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シグナルの増加、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た、臓器連関機構における腸内細菌の機能解明が注目される。

臓器連関機構を担う液性シグナル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、
ミグラ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
ることで臓器連関機構を担う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
げられている。
・神経シグナル

近年、自律神経系による臓器連関機構が大きな注目を集めている。脳からは遠心性線維と呼ばれる各臓器
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。長らく、求心性線維の機能は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造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）。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。

近年、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、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。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機構 17）は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
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18）。また、強い抗酸
化作用を有するレスベラトロールも、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19）。

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高まっている。これまで求心性自律
神経が、液性シグナル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
全く明らかになっていなかった。近年、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
てきている20）。さらに、2022年には迷走神経の各臓器に分布する神経回路の詳細がシングルセル解析にて
解明され21）、その他にも臓器機能に関連する多くの機能的な神経回路が明らかにされている（体温、行動制
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御など）22, 23）。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機構では、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機構についても、
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も含めた、全身統合的な研究が重要である。

自律神経を介した臓器連関機構や末梢臓器制御において、わが国の研究者の貢献は大きく、世界をリード
する研究も多い。近年、欧米も当該分野に続々と参入しつつあるが、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

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24）。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、臨床応用も進んでいる。実際に、難治性関節リウマチ患者にて末梢血
中のサイトカイン濃度の有意な減少と病態の改善が達成された。わが国でも迷走神経刺激が難治性てんかん
の治療に承認されているが、当該療法の治療効果に免疫抑制効果も含まれるのか、今後の研究が期待される。
さらに、非侵襲の迷走神経刺激装置の開発も期待される。炎症反射の分子機構として、神経伝達物質による
マクロファージの活性化など免疫細胞に直接作用するものが知られてきたが、2020年にはわが国のグループ
が、迷走神経による腸管での制御性T細胞の増加を介する機構を見出した25）。迷走神経回路がシングルセル
レベルで解明された26）ことも相俟って、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。

環境刺激などに応答し、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した、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、わが国の研究
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では、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27）。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28）。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
症を引き起こす。この微小炎症からの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を引き起こす。その結果、アセチルコリン依存性の消化管炎症と心不全が誘導される29）。
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にならないことから、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連する可能性が示された。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
生じる臓器不全を誘因する可能性もある。2019年には、血管でのゲートウェイ閉鎖機構が、光ゲートウェイ
反射として報告された30）。光受容体タンパク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。この病態を呈する疾患モデルマウスを通常よりも明るい環境で飼育すると、
網膜の神経細胞が過剰に活性化し、そこから過剰産生されるノルアドレナリンが、網膜血管内皮細胞内でそ
の光受容体の発現を減少させ、血中にその光受容体を抗原として認識する自己反応性T細胞が存在しても、
T細胞の血管透過性の上昇が抑制され、局所炎症が生じないことが見出された。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。さらに、2022年には関節リウマチの特徴でもある、左右対称性の炎症誘導の分子
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機構が、マウスモデルを用いた実験から解明された。具体的には、左右対称性の関節の遠隔炎症が、ゲート
ウェイ反射様のNav1.8陽性感覚神経とプロエンケファリン陽性脊髄介在神経のクロストークで生じることが
証明された。当該クロストークの起点には、炎症で生じるATPが神経伝達物質として機能し、遠隔炎症の誘
導にも逆向性感覚神経回路が産生するATPが機能することが示された31）。また、全身性エリテマトーデスは、
その症状によってループス腎炎と神経精神ループスに分類される。神経精神ループスでは気分障害など脳の
神経回路の変容が問題となる。情動に関連する前頭内側核での活性化したミクログリアから分泌されるIL-
12/23が神経回路変容に介在していることが証明された32）。ゲートウェイ反射様の分子機構が関連する可能
性もあり、今後の解析が待たれる。

現時点でゲートウェイを形成する特異的な血管部位に分布する神経回路として7つが同定されているが、そ
れら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が期待される。
進化学的にも未完成な免疫系のために、生理的に自己反応性T細胞は加齢、感染、ストレスなどで活性化す
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、
病気につながるT細胞分画の同定、さらに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。

【論文・特許動向】
• 領域全体の論文数はまだ多いとは言えないが、増加傾向にある。
• 論文数は、米国が世界を先導し、中国がそれに次ぐ。
• 2022年における日本の論文数は4位であり、Top1%論文数は3位である。
• 論文数上位機関Top10に日本の機関は無く、日本の機関で最も順位が高いのは東京大学の29位である。
• 特許ファミリー件数のシェアは中国の伸び率が大きく世界を先導しており、Patent Asset Indexのシェ

アは米国が世界を先導している。

（4）注目動向
近年、一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活発に進められている。

これにより、神経細胞を含めて、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機構に関与する液性シグナルを分泌する、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機構が、近年相次いで報告されている33, 34）。免
疫細胞は、一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35）。一細胞解析技術を用いることで臓器連関機構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、
液性シグナル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36, 37）。また、臓器からのトレーサーを用いた実験で、迷走神経回路の一部が一細胞レベルで解明され
た38）。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、蛍光タンパク質を発現す
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39）。また、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が開発されるなど40）、進歩が著しい。臓器の透明化と神経ト
レーシングを組み合わせることで、臓器連関機構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
明が加速すると考えられる。

オプトジェネティクス技術を用いた神経機能解析研究の進展が著しい。従来は、光ファイバーの留置の容

300 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

健
康
・
医
療

2.1



易さなどから、脳内の神経研究が主流であった。近年、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で制御し、機能解明を目指した研究成果が続々と報告されている41, 42）。この技術を活用
することで、神経シグナルによる臓器連関機構のメカニズム解明が大きく進展すると期待される。今後は、非
麻酔下や自由行動下の動物において、求心性、遠心性自律神経を、臓器選択的かつ安定的・持続的に制御
可能とする技術開発が課題である。

【注目すべき国内外のプロジェクト】
米国では、NIHのCommon Fundにおいて、全身の迷走神経系の解明も含む「Stimulating Peripheral 

Activity to Relieve Conditions」が進められており、現在は第2期のフェーズに入り、メカニズム解明のみ
ならず臨床応用も目指した取り組みが見られる。

国内では、2012年度に戦略目標「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」（2012年度〜2019年度、JST-CREST/さきがけ）が発足し、臓器連関機構に
着目した研究開発が重点的に推進された。当時、臓器連関機構に着目した大型プロジェクトは国内外で類を
見ないもので、現在に至る臓器連関機構研究の潮流の発端になったとも言える。2020年度に戦略目標・研
究開発目標「ヒトのマルチセンシングネットワークの統合的理解と制御機構の解明」（2020年度〜2027年度、
AMED-CREST/PRIME、JST-CREST/さきがけ）が発足し、こちらでも臓器連関機構を強く意識した研究
開発が推進されている。また、2020年度に公募・採択がなされた「ムーンショット型研究開発制度」の「目
標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、臓器連関機構の解明が大きな
目標として掲げられ、研究開発が推進中である。これら大型プロジェクトに限らず、臓器連関機構を意識した
研究が国内外で増加しており、これからの創薬シーズの源泉としても期待される。

（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機構の解明、疾患の発症メカニズムの解明、診断・治療技術開発が重要な課題と考え
られる。これらの研究を推進するに当たり、次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分子の同定、神経活動性の計測技術の開発

末梢神経研究は遠心路の解明が進んでいるが、求心性自律神経につい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分子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不明であること、などが挙げられる。
・慢性刺激に対する神経反応の制御手法および計測技術の開発

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・高血圧においては週単位〜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。マウスなどの実験動物の結果がヒトに外挿できるのか、臨床応用
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で良く用いられる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。臓器連関機構は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A→脳→末梢臓器Bのような連関に加え、末
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梢臓器A→末梢臓器B→末梢臓器Cのように複数臓器に亘る臓器連関機構も数多く報告されている43）。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。臓器連関機構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、脳神経科学、解剖学、
システム数理学、薬理学を含む多分野の領域の研究者の連携が課題である。

（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 ○ ↗ 液性シグナル 44）、神経シグナル 45, 46, 47, 48, 49, 50）が関与する多くの臓器連
関機構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 ○ ↗
CREST事業やムーンショット事業などで、臓器連関機構に関する研究が
活性化しており、今後さまざま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る。

米国

基礎研究 ◎ ↗

液性シグナル 51, 52）、神経シグナル 53）が関与する多くの臓器連関機構に
関する成果が発表されており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機構による、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54, 55）。
神経シグナルを介した臓器連関機構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 56）や液性シグナル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57）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58）。
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た59）。

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 ↗ 液性シグナルを介した筋-腎連関 60）、神経シグナルを介した腸-肝臓連関
による代謝制御 61）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。しかし国家プロジェクトで生物学研
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 △ ↗ 液性シグナルを介した脂肪-肝連関が報告されている62）。

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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2.2 農業・生物生産

2.2.1 微生物ものづくり

（1）研究開発領域の定義
微生物が有する代謝機能を利用して特定の物質を生産することに関連する研究開発領域。代謝を構成する

素反応の理解、多種多様な素反応の間に存在する相互作用の理解を基礎とし、微生物や生体触媒（酵素）
を用いて低分子から高分子までさまざまな有用物質を生産するための各種技術の確立が含まれる。原料とし
ては糖やグリセロールが多く用いられるが、植物由来の多糖類やCO2を炭素源とするための研究開発も進め
られている。本領域は再生可能で循環型の社会構築に向けた基盤の一つになると期待されている。

（2）キーワード
生化学、代謝工学、酵素工学、遺伝子工学、分析化学、合成生物学、バイオインフォマティクス、生物化

学工学、育種、バイオファウンドリ、発酵、バイオコンバージョン、バイオリアクター、スケールアップ、バイ
オ燃料、バイオプラスチック

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

国連による持続可能な開発目標（SDGs）の採択や温室効果ガス排出削減に向けたパリ協定の合意を受け、
国際社会は気候変動や食料安定供給などの社会的課題の解決と持続的な経済成長の両立に資する「バイオエ
コノミー」の形成を推進している。バイオエコノミーは生物資源とバイオテクノロジー、デジタルプラットフォー
ムの融合的な活用に基づいており、その実現に向けてさまざまな研究開発や産業政策、経済活動が展開され
ている。バイオエコノミーの推進は主要国において中心的な国家戦略の一つとして位置づけられ、機関投資
家によるESG投資の急拡大にもつながっている。

経済協力開発機構（OECD）は、The Bioeconomy to 2030の中で2030年における加盟国のバイオ産
業の市場規模が1.6兆ドル（GDPの2.7%）に成長すると予測している1）。このうち「ものづくり」に生物資
源を活かすインダストリアル・バイオ分野が39%を占めており、農業分野が36%、健康分野が25%となって
いる。

この背景にはバイオテクノロジーの目覚ましい革新がある。次世代シーケンサーの登場に伴うゲノム配列解
読の高速化、先端計測技術の開発、バイオインフォマティクスへの機械学習の導入などが進んだ。これにより、
バイオデータ（ゲノム情報、遺伝子発現情報、タンパク質情報、代謝物情報など）が集積し、代謝を構成す
る素反応の理解が進むとともに、それらの相互作用で形成される代謝ネットワークの制御メカニズムの理解が
進んだ。さらに、得られた知見を基に生物内で機能する新たな代謝システムの設計が可能になってきた。他
方、ゲノム編集技術をはじめとするゲノム工学技術が開発されることで、より正確なゲノム操作が可能になり
つつある。こうして、微生物の物質生産能力を今まで以上に引き出し、高濃度、高収率、高生産速度で特定
の分子を生産できるようになってきた。

微生物による生産（ものづくり）は、常温・常圧プロセスであるためエネルギー投入量が少なく、金属触
媒や有機溶媒など、有害な成分の使用を控えられるため、環境への負荷を抑えることができる。また、原料
として糖類や油脂などの再生可能資源を利用することができ、化学プロセスと比べて持続性の高いものづくり
が可能である。リグノセルロースなどの非可食バイオマスやCO2を原料とすることができれば、持続可能性は
さらに高まる。すなわち、微生物ものづくりの拡大は地球環境保全への貢献につながる。微生物は、これま
で発酵食品の製造や抗生物質をはじめとする機能性素材の生産に用いられてきた。近年は、石油化学製品を
バイオテクノロジーにより生産する研究開発が世界的な競争となっている。微生物ものづくりに関する研究の
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進展はさまざまな分子の生産の概念を大きく変貌させ、新たな経済的・社会的価値の創出につながることが
期待される。

［研究開発の動向］
微生物はさまざまな物質を生産することから、古くからものづくりに利用されてきた。アミノ酸、核酸、脂質、

糖質、タンパク質、ビタミン、抗生物質などは微生物によって生産されてきた物質の代表例であり、生産株の
育種や製造プロセスの開発が行われてきた。微生物としては、放線菌や乳酸菌、ビフィズス菌、枯草菌、大
腸菌などの原核生物から、酵母や糸状菌などの真核生物が使われてきた。生産株の育種においては、紫外線
照射や薬剤などを利用した変異導入とスクリーニングを組合せた変異育種技術が今でもよく用いられるが、遺
伝子工学を駆使することにより目的物質の蓄積濃度、収率、生産速度の向上が実現している。近年は、合成
生物学の登場に伴い、元来、宿主微生物が生成しない物質や、そもそも生物が生成しない非天然物質を生産
することが可能になってきている。例えば、アルカンやアルコール、ゴム原料、非天然有機酸、高等植物のみ
が生成する二次代謝産物を生成する微生物株が開発されている。これまで人類が扱ってきた微生物はごく限
られたものであり、地球上に存在する99%以上の微生物は単離培養されていない。今後、難培養微生物の
探索などを通じて未開拓の微生物機能を活用することができれば、大きな飛躍が期待される。

近年の遺伝子工学の進展は目覚ましく、ゲノム改変などに匹敵するさまざまな分子ツールが開発され続けて
いる。具体的には、プロモーターやリボソーム結合配列、ターミネーター、薬剤マーカー、遺伝子導入部位
配列、転写因子のカタログ化に加え、さまざまな誘導発現系の開発、トグルスイッチやトーホールドスイッチ
などの動的な発現制御技術の開発、特定の光波長により遺伝子発現やタンパク質機能を応答させる光スイッ
チ技術の開発、DNA/RNA/PNAアプタマーやリボザイム、人工転写因子などの分子認識ツールの開発、
RNA干渉やsRNAなどを利用した転写産物量調節技術などの開発が活発である2, 3）。ゲノム編集技術の登場
が大きなインパクトをもたらしたことは言うまでもなく、CRISPRシステムはDNA/RNA配列を書き換えるゲノ
ム編集用途だけでなく、CRISPRiやCRISPRaなどの遺伝子発現制御にも応用されている3）。また、核酸を
連結・集積させて人工DNAライブラリーやDNAバーコードを作成することのできるDNAアセンブリ技術の
開発も精力的に進められ、遺伝子工学分野の進展に寄与している2, 4）。また、遺伝子工学を適用可能な宿主
株の拡張も進んでいる。

このようなゲノム改変ツールの充実は、宿主株が元来具備しない（あるいは天然に存在しない）生物メカニ
ズムを宿主株に実装する合成生物学的アプローチの展開に寄与している。例えば、植物由来代謝経路の微生
物への実装は広く取り組まれている。一方、マサチューセッツ工科大のC. Voigtらは人工的な遺伝子発現制
御回路を構築している5）。これは局所的には遺伝子発現のオン・オフ制御や代謝経路の切り替え制御に利用
されているが、俯瞰的に見ると経路間の相互作用が設計され、いわば論理回路の構造を成立させている。即
ち、デジタル信号を処理して論理演算を行う論理回路のように、複数の遺伝子群の発現バランスが緻密に制
御されている。このような遺伝子工学の進展は物質生産用宿主株の開発方法の選択肢を増やし、バイオもの
づくりに貢献し始めている。本技術の発展には、長鎖DNAの人工合成技術や自動化技術が不可欠である。

遺伝子工学の進展の一方、近年の生物情報の爆発的な増大に伴い、バイオインフォマティクスが進展して
いる。DNA配列データ、遺伝子発現データ、タンパク質データ、代謝物データなど、生物機能に関わるデー
タが集積、整理されるとともにそれらを利用した解析手法の開発が進められている。代謝工学分野では、ゲノ
ム情報を利用した代謝ネットワーク解析や代謝フラックス解析が体系化されることで解析手法の土台が固まり、
各種オミクス（トランスクリプトミクス、プロテオミクス、メタボロミクス）のデータを活用する方法論やキネティ
クスモデルの導入が進んでいる6, 7）。また、ターゲット化合物を高生産するための代謝経路の設計技術、未知
の生合成経路を提示する手法のなど、ものづくりを能動的に促進するバイオインフォマティクス技術も開発さ
れてきている8, 9）。

このように多様な遺伝子工学ツールの開発に加えて、バイオインフォマティクスが進展することで、DBTL
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サイクルという概念が提唱され、その概念を適用した研究開発が大きく進展している。これはDesign（設計）
⇒ Build（構築）⇒ Test（評価）⇒ Learn（学習）の頭文字をとった生産株育種のワークフローである。一
例としては、①計算科学により目的物質を高生産する代謝経路を設計し、②経路実現を目的として各種遺伝
子を発現する微生物株を構築し、③構築した株の目的物質生産とそれに付随するデータセットを取得し、④
目的物質の高生産に関与する特徴量を抽出する、となる。この特徴量を持って再度、菌株の設計・構築を行
えば効率的に育種が進む。この概念はアカデミアで実証 9, 10）されているだけでなく、Ginkgo Bioworks社
などの海外バイオ企業に実装され、世界的な市場開拓につながっている。わが国においても、DryとWetの
融合を推進する研究開発プロジェクトとしてNEDOスマートセルプロジェクトが実施されるなどにより、プラッ
トフォーム技術の開発と社会実装、スタートアップ企業の創設が推進されてきた。2020年にはアジア初の統
合型バイオファウンドリ事業を実現するスタートアップとしてバッカスバイオイノベーション社が設立されてい
る。

DBTLサイクルはデータセット（菌株の性能情報、培養条件などのメタデータ、生産に関連する分子の情報
など）を集積し、これを活用していくデータ駆動型研究が競争力の源泉になっていくが、実験データの再現性
が課題となっている。情報処理による特徴量の抽出に際してはデータの多様性も求められる。こうした観点か
らラボオートメーションの開発が進み、正確な操作で多検体の評価実験を行う自動化システムの開発が世界
的に進められている。バイオ実験へのロボティクスの導入はバイオとデジタルの有機的な連携を促進しつつあ
る。

ここまで菌株の育種について触れてきたが、培養プロセスの開発においてもデータ駆動型研究が求められて
いる。安定して菌株の性能を引き出す培養制御技術の確立は、実用化における肝である半面、長大な開発期
間が必要とされてきた。この検討をデータ駆動型にすることにより開発のスピードアップが期待されている。
また、数100 L超の大型培養槽へのスケールアップは限られた技術者の匠の技に依存しており、その伝承が
将来的な課題になっている。国内では、NEDO「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製品生産技
術の開発」による支援により取り組みが進んでいる11）。

ここ数十年にわたり、石油化学由来の基幹化合物をバイオ由来に転換するバイオリファイナリーに関する研
究開発が推進されてきた。近年、食料と競合する原料から、非可食バイオマス（リグノセルロースなど）やバ
イオマス廃棄物、COやCO2を含む産業排気ガスを原料とする有用物質生産への転換が商業レベルで進んで
いる12）。

【海外】
米国では、National Bioeconomy Blueprint13）、マテリアルゲノム（MGI）戦略 14）と「全米製造イノベー

ションネットワーク（NNMI）」15）構想に基づいて継続的にモノづくり技術開発が進められている。2022年9
月には、バイデン大統領が、National Biotechnology and Biomanufacturing Initiativeに署名した。（1）
国内バイオ製造能力の拡大、（2）バイオ製品の市場拡大、（3）研究開発の推進、（4）専門人材育成、（5）
バイオ産業製品に対する規制改革、を掲げ、医薬品などの原料や製品の中国依存を減らし国内に囲い込む狙
いがある16）。

DOE Bioenergy Technology Office （BETO）主導で幅広い支援が行われており、2022年9月には、
再生可能なバイオエネルギーとバイオマテリアル生産、バイオイメージングとセンシング、エネルギー作物の
遺伝子機能解析、環境中のマイクロバイオームの機能解析に関する37プロジェクトに1億7,800万ドルを助
成することを発表 17）。さらに、2023年1月には米国内のバイオ燃料生産を加速するため、17プロジェクト
に1億1,800万ドルを助成すると発表している18）。

微生物ものづくりに関しては、Agile BioFoundryの活動が注目される。これはBETOとNSFが連携して
先進技術を開発しようとするもので、Synthetic Biologyのプラットフォームを強化しつつ、企業との共同開
発が進められている。2022年には、菌株育種のための機械学習、酵素エンジニアリング、微生物の生育と生
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産フェーズの分離、メタン資化性菌など6つのプロジェクトが選択された19）。
欧州では、研究とイノベーションのファンディングプログラムであるHorizon Europe（〜2027年）の中の

「クラスター領域6：食料、バイオエコノミー、天然資源、農業、環境」で実施される募集課題には、微生物
ものづくりに関係するものが含まれている20）。

欧州の取組みの特徴は、理想とする社会の実現に向けて、使い捨てプラスチックごみ問題から脱プラスチッ
ク、生分解性プラスチックへの転換を社会導入するなど、政策に誘引されながら研究開発が進められている点
にある。そのため、製造技術の研究開発と並行して、製品の社会許容に関する調査、製品の規格・認証シス
テム・表示など、社会実装に必要な課題にも取り組んでいる。アカデミアと企業による事業化のギャップをつ
なぐ支援も豊富である。産学官連携のための組織Bio-based industries consortium （BIC）が発足しており、
2050年までにサスティナブルで競争力のあるBio-based industryを立ち上げ、経済成長と環境の調和をサ
ポートし、循環型社会の構築を目指している。研究開発だけでなく、各種政策支援情報やBio-based 
industryに関する調査報告書、position paperなどの情報発信も積極的に行っている。2020年まで予算配
布の実務を行っていたBio-based Industries Joint Undertaking （BBI JU）の業務は、2021年からは
Circular Bio-based Europe Joint Undertaking （CBE JU）に引き継がれ、20億ユーロの予算規模で活
動を行っている21）。

中国では、2022年5月に「第14次五カ年計画バイオエコノミー発展計画」が発表された。同計画では、
バイオエコノミーはライフサイエンスとバイオテクノロジーの発展・進歩を原動力とし、バイオ資源の保護、
開発、利用に基づき、医薬、健康、農業、林業、エネルギー、環境保護、材料などの産業との広く深い融合
を特徴とするとしている。2025年までにバイオエコノミーが質の高い発展の強力な推進力となること、さらに
2035年までに中国のバイオエコノミーが世界をリードすることが目標となっている。

【国内】
わが国は、2019年6月にバイオ戦略2019を公表し、さらに2020年6月にバイオ戦略2020を公表した。

この中では、2030年に世界最先端のバイオエコノミー社会を実現することを目標とし、バイオファーストとい
う考え方に基づき、国内外から共感されるバイオコミュニティを形成し、バイオデータ駆動型の研究開発を行
うとした。本戦略は、2024年6月に「バイオエコノミー戦略」と名称を改め、①バイオものづくり・バイオ由
来製品、②一次生産等（農林水産業）、③バイオ医薬品・再生医療等、ヘルスケアの各領域について、最新
動向などを踏まえ、2030 年に向けた科学技術・イノベーション政策の取組の方向を示した。

【論文・特許動向】
• 領域全体の論文数は10年間で約2倍に漸増している。
• 当該領域では欧州の論文数が一貫して最も多く、2021年においても国別1位の中国を僅差で上回る。

国別論文数では、中国の増加が顕著であり、2016年以降は米国を抜いて1位となっている。3位のイン
ドも着実に論文数を増やしている。 Top10%は2017年、Top1%の論文数は2019年に、中国が国別で
の首位になり、2021年にはTop10%、Top1%論文数とも欧州をも引き離している。

• 日本の論文数は国別8位と低調であるが、企業との共著が多いのが特徴となっている。
• 中国の特許ファミリー件数のシェアが2019年以降頭打ちしており、全体的に特許ファミリー件数が停滞

している。2022年における日本の特許ファミリー件数のシェアは中国、米国、韓国に次いで4位である。
Patent Asset Indexのシェアでは米国が首位を維持しており、化学メーカーが上位オーナーを占めてい
る。
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（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・代謝産物の構造解析

リガク社と日本電子社は、リガク社の単結晶構造解析用装置の要素技術と日本電子社の透過型電子顕微鏡
技術を組み合わせた、Synergy-EDを開発した。従来技術では大変手間のかかる数10〜数100nmの極微
小結晶を用いた単結晶構造解析を可能とし、代謝産物の構造解析になどに威力を発揮すると期待される24）。
・ラボラトリーオートメーション

バイオ実験を自動で行うシステムの開発が急速に進められている。実験室で用いられるさまざまな技術や操
作を自動化するハードウェアとソフトウェアの開発が求められるが、バイオ研究者による自動化を想定した実
験プロトコルの開発も必要となるため、学際的な取り組みが求められる。当初はGinkgo Bioworks社などの
米国バイオ関連企業が実験装置メーカーと共同開発して導入されてきたが、現在では全世界的な潮流となっ
ている。具体的には、分注、培養、反応、分析などの実験作業をロボット動作に落とし込むことにより、実
験の生産性とデータ品質の向上、作業時間の短縮、今までできなかった実験の実現などに貢献している。
DBTL型の研究で多様な多階層のデータが集積される中、サンプル管理やデータ管理の上でも大きな利点を
有する。
・AIによる代謝経路予測

合成生物学の進展により、元来微生物が生成しない植物由来の有用物質を生産することが可能になってき
ているが、植物由来の二次代謝物は生合成経路が未知であることが多く、課題となっていた。これに対し、
酵素反応を予測する機械学習アルゴリズムが開発されることで未知酵素を発見することが可能となり、さらに
代謝工学と結びつけることにより、植物由来有用物質の微生物生産が実現している9）。
・機械学習による酵素改変

ポリエチレンテレフタラート（PET）を炭素源として生育する新規微生物からPETをエチレングリコールと
テレフタル酸へ加水分解する酵素（PETaseとMHEase）が見いだされたが、その至適pH・温度など実用
化には課題があった。そこで酵素の立体構造をベースとした機械学習により酵素を改変し、ロバストな酵素の
創出に成功した25）。
・化学合成糖を原料とした物質生産

CO2 から化学合成した非天然糖を原料としたものづくりの可能性が示唆されている。アミノ酸発酵などに用
いられるコリネ型細菌の安定培養法を確立し、化学合成糖を原料とした乳酸の発酵生産に成功した25）。
・第二世代バイオエタノール

第二世代バイオエタノール（セルロース系エタノール）の生産の社会実装の事例として、スイスのClariant
社は2021年10月にルーマニアでの商業生産を開始した。ところが、製造における糖化酵素の生産効率が目
標に達せず、2023年12月に工場を閉鎖 12）。バイオマスの糖化が依然として課題であることを示した。
・ガス発酵

米国LanzaTech社は、製鉄所などの排気ガスに含まれるCO/CO2とH2 からクロストリジウム属細菌を用
いたガス発酵によりエタノールを生産する技術を確立。2023年には中国（4ヶ所）、インド、ベルギーの6つ
のプラントで年間31万トンのエタノールを生産した。わが国でも、LanzaTechの技術をベースに積水化学社
と官民ファンドのINCJが合同で、都市ごみの焼却排ガスからのエタノール生産を行う1/10スケールの実証プ
ラントを岩手県久慈市に建設し、2022年から生産を開始した。
・精密発酵

精密発酵とは、微生物を使って動物由来の油脂やタンパク質などを生産する技術であり、畜産に比べて温
室効果ガス排出を大幅に削減できることから地球温暖化への貢献が期待されている。例えば、米国Perfect 
Day社は、乳タンパク質の遺伝子を導入した微生物を培養することで、乳牛を使うことなく乳タンパク質を生
産している。米国Perfect Dayは、2022年非動物性の乳タンパク質を使った牛乳を世界で初めて販売ヒトミ
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ルクオリゴ糖の乳児粉乳への添加が進む
精密発酵原料の世界市場規模は2023年の28億米ドルからCAGR44.0%で推移し、2030年には363億

米ドルの規模に成長と予測。ヒトミルクオリゴ糖市場規模は2023年に2億9,790万米ドルと推定。 CAGR 
9.72%で2030年には5億7,055万米ドルに達すると予測。
・微生物代替タンパク質

フィンランドSolar Foods社はCO2とH2でキサントバクター属細菌を培養し、得られた菌体を乾燥・粉末
化した代替タンパク質Solein®を開発し、シンガポールで食品としての販売認可を取得した。味の素社は
Solar Foods社との戦略的提携のもとで商品開発を開始した。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
【海外】
・米国「National�Biotechnology�and�Biomanufacturing�Initiative」

2022年9月にバイデン大統領は、米国で発明した全てのものを国内製造可能にするための大統領令に署名
した。脆弱な海外からのサプライチェーンを強固な国内チェーンに置き換え、健康、農業、エネルギーなど
複数のセクターで米国のバイオエコノミーを成長させようとするものである。これを受けて、DOEは有機酸の
バイオ生産工場建設のためBioforge Marshall 社に2.1億米ドルの融資を決定した。
・�EU「Broadening�the�spectrum�of�robust�enzymes�and�microbial�hosts�in�industrial�
biotechnology」（2023年〜）
Horizon Europeにおけるサーキュラーエコノミーとバイオエコノミーのセクションで公募が開始された。

【国内】
・�NEDO「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製品生産技術の開発」（2020〜2026年度、2024
年度予算26.4億円）11）

新たなバイオ資源の拡充や工業化に向けたバイオ生産プロセス、生産プロセス条件と育種の関連づけを可
能とする統合解析システム開発を行う。また、実生産への効果的な橋渡しを行うバイオファウンドリ基盤を整
備し、バイオ由来製品の社会実装の加速とバイオエコノミーの活性化を果たす。「データ駆動型統合バイオ生
産マネジメントシステムの研究開発」、「データベース空間からの新規酵素リソースの創出」、「遺伝子組換え植
物を利用した大規模有用物質生産システムの実証開発」、「スマートセル時代のバイオ生産プロセス実用化を
促進させるためのバイオファウンドリ拠点の確立」、「産業用物質生産システム実証」といったテーマが実施さ
れている。
・�NEDO「グリーンイノベーション基金事業/バイオものづくり技術によるCO2を直接原料としたカーボンリサ
イクルの推進」（2023〜2030年度、1767億円）
CO2を原料とした新しいバイオものづくり製品の社会実装とCO2 の資源化による産業構造の変革を目指し、

以下のテーマに取り組む。
　〔1〕有用微生物の開発を加速する微生物等改変プラットフォーム技術の高度化
　〔2〕CO2を原料に物質生産できる微生物等の開発・改良
　〔3〕CO2を原料に物質生産できる微生物等による製造技術等の開発・実証

・NEDO『バイオものづくり革命推進事業』（2023-2032年度、予算約3000億円）
未利用資源の収集･原料化、微生物などの改変技術、生産・分離・精製・加工技術、社会実装に必要な

制度や標準化などのバイオものづくりのバリューチェーン構築に必要となる技術開発及び実証を支援。「バイ
オものづくり革命推進事業研究開発計画」に基づき以下の研究開発を実施中。

研究開発項目〔1〕「未利用資源の収集・資源化のための開発・実証」
研究開発項目〔2〕「産業用微生物等の開発・育種及び微生物等改変プラットフォーム技術の高度化」
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研究開発項目〔3〕「微生物等による目的物質の製造技術の開発・実証」
研究開発項目〔4〕「微生物等によって製造した物質の分離・精製・加工技術の開発・実証」
研究開発項目〔5〕「バイオものづくり製品の社会実装のための評価手法等の開発」

・�JST『革新的GX技術創出事業（GteX）』「バイオものづくり領域」（2023年度〜、畜電池領域と水素領域
を含めて全体で496億円）
化学、繊維、食品飲料製造業などの幅広い産業にバイオものづくり技術を適用するために、多様な脂肪族

化合物や芳香族化合物（ゴム製品、プラスチック、化学繊維などの原料）、SAF（Sustainable Aviation 
Fuel）をはじめとする次世代燃料などの化学品の種類・生産効率の向上や多様化・機能の拡大、 CO2 の固
定化能の向上などを目指し、微生物/植物による次世代バイオものづくりシステム基盤につながる研究を推進。
・内閣府・NEDO「ムーンショット型研究開発事業」

目標4：2050年までに、地球環境再生に向けた持続可能な資源循環を実現
大気中のCO2や海洋プラスチックごみなど、環境に広く拡散された物質や低濃度な状態で環境に排出され

る物質を回収し有益な資源に変換する技術や、分解・無害化する技術に関する挑戦的な研究開発プロジェク
ト。
・内閣府・NARO「ムーンショット型農林水産研究開発事業」

目標5：2050年までに、未利用の生物機能などのフル活用により、地球規模でムリ・ムダのない持続的な
食料供給産業を創出
「生物機能をフル活用した完全資源循環型の食料生産システム」のプロトタイプを開発・実証、「健康・環

境に配慮した合理的な食料消費を促す解決法」のプロトタイプを開発・実証。
・�科研費学術変革領域（A）「生体反応の集積・予知・創出を基盤としたシステム生物合成科学」（領域略称名：
予知生合成科学）（2022-2026年度）
天然有機化合物は「探す」もの、という既成概念から脱却し、天然有機化合物は「創り出す」もの、とす

る根本的な変革を掲げる。生物活性天然有機化合物の設計図である生合成遺伝子の配列情報から多種多様
な生合成酵素の機能を的確に予測して、未知の天然有機化合物の構造を予知するとともに、生合成プロセス
を自在に改変・拡張し、人工的な物質生産の実現を目指す。

（5）科学技術的課題
近年のバイオものづくり研究の潮流を形成してきた背景に代謝工学の発展がある。代謝工学の根幹技術と

して、1）代謝ネットワークモデルの解析を通して生物システムの代謝能力を予測するflux balance analysis
（FBA）、2）制約を与えるモデリングアプローチで代謝フラックスを定量化するmetabolic flux analysis
（MFA）、3）同位体トレーサーによる実験データを利用する13C-metabolic flux analysis（13C-MFA）な
どが開発され、代謝経路全体を俯瞰的に取り扱うことのできるアプローチが進化を続けている26, 27）。増大す
る実験データを有効に活用して計算上の制約を設けることで、より現実的な代謝モデルが構築されつつ、改
変後の代謝フラックスを予測する計算アルゴリズムが開発され、速度論モデルの導入も進められている。また、
COBRA Toolboxのような汎用計算ツールも開発されている。

一方で、1,000種類以上ある代謝物の生成および分解を制御する代謝機構の理解は決して充足していない。
DNA、RNA、タンパク質、代謝化合物のプールサイズの網羅測定に迫るオミクスの登場は革命的であったが、
時間的・空間的な情報の取得が困難であることは代謝機構理解の障壁となっている。生物を対象とする上で
避けられないことであるが、未知の現象が多く、既知の現象に対しても分子レベルの機構の理解が不足して
いる点は基礎研究で補っていく必要がある。酵母や大腸菌のようなモデル生物でもこのような現況であるので、
多種多様な生物資源の利用にあたっては基本的な知見から集積していく必要がある。代謝工学は俯瞰的アプ
ローチであるため、未知の代謝機能があってもそれをブラックボックスとして解析を進めることができる。裏
を返せば生物情報が充実し、その解析技術が開発されれば現実的な代謝モデルが多数構築され、バイオもの
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づくり研究は飛躍的に前進することが期待される。
その際、重要になるのがデータの収集と解析に関する技術開発である。上の観点から多くのデータを短期

間で収集する技術の開発が求められ、ラボオートメーションの重要性は今後益々増していくものと思われる。
データセットの拡大によりバイオインフォマティクス研究の重要性も高まる。DBTLサイクルは微生物の代謝を
理解し、その理解を基に生産株開発に展開する上で有効な概念であり、育種だけでなく酵素の探索や開発、
遺伝子発現回路の開発、生産プロセスの構築にも適用の可能性がある。しかしながら、具体的な適用範囲は
未知数であり、運用すると研究材料や目的によりさまざまな困難が想定され、そのための課題抽出が必要で
ある。例えば、枯草菌や放線菌、糸状菌などの産業上有用性の高い微生物、水素酸化細菌や光合成微生物
などのCO2 利用性微生物に対しては、それらに適したDBTLプラットフォームの開発が必要であろうし、難培
養微生物や複合微生物生態系に対する技術の開発も求められていくであろう。今後、さまざまな研究開発を
展開することにより、この概念をさらに高度化していく必要がある。

目的物質が化石燃料由来の化学品の代替などの場合、研究開発の成果が社会実装されるかどうかは、その
経済性に依存しており、開発初期から再生可能な原料の活用や生成物の反応液からの分離回収などの工学的
な視点を持つことが重要である。また、生成物の分離回収などのダウンストリームプロセスへの負荷低減を考
慮した生産系の構築も必要となり、トータルコストを考慮した技術開発が重要である。

（6）その他の課題
合成生物学やシステムバイオロジーの興隆は生物情報の解析を促進するだけなく、デジタル表現との親和

性を提示している。データ駆動型の研究プラットフォームの開発が進むことで育種は新たな展開への転換点に
差し掛かっている。バイオものづくりは、もはや生物（化学）工学の一角を成すだけでなく、情報科学や機械
工学、電子工学とも重複しながら新しい学術分野の創成に繋がっている。したがって、まずは分野間融合を
促進する研究開発プログラムの創出が重要である。融合を促進する研究拠点の形成も求められるであろう。
その際、研究者数は増加しているが新興分野であるため、国際的な拠点が望ましい。世界の研究者が連携す
ることにより、スケールの大きい研究が行われることが期待される。ここで特に重要な点は人材の育成である。
各分野の基礎研究は重要であるが、融合領域で活躍できる人材の創出が必要である。例えば、バイオ×デジ
タル、バイオ×ロボティクスなどの異分野融合研究に取り組める次世代の若手人材の育成は急務である。

また、バイオテクノロジーの出口は広く、工業、農林水産業、医療・ヘルスケア産業など、さまざまな分野
への貢献が成されてきたが、要素技術自体も異分野との共創の中で相乗的に高度化していくことが期待される。
タンパク質構造予測AIやラボオートメーションはその一例である。異業種の連携によるイノベーション創出が
求められる。また、基礎から応用までを一気通貫で取り組む研究も重要性が増してきている。NEDOプロジェ
クトの中で応用的な研究テーマが数多く開始されているが、産学連携によるさらなる進展に期待したい。ス
タートアップ企業の創出やそれらを巻き込んだ産学官の研究開発エコシステムの構築も当該分野の発展に重
要と思われる。

研究成果が社会に還元される際、微生物による生産物が、我々の生活に深く関わるものであるほど、その
背景にある科学技術が社会問題化する。遺伝子組換え技術を応用したケースが典型的な事例となるが、わが
国では、ゲノム編集技術を利用したトマトやマダイが世界に先駆けて上市されており、微生物ものづくりの関
連する革新的な技術とその利用に関しても、リスクとベネフィットの評価などを通じた社会とのコミュニケー
ションや理念の共有が重要になるだろう。

バイオものづくりによる製品は、国際持続可能性カーボン認証（International Sustainability & Carbon 
Certificate; ISCC）や持続可能なバイオマテリアルに関する円卓会議認証（the Roundtable on 
Sustainable Biomaterials; RSB）などの持続可能性認証を取得することで、その付加価値が高まる。
LanzaTech社は 2023年3月にRSB認証を獲得。わが国でも、これらの認証取得を視野に入れた製品開発
が求められている。 
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（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ ↗

• 内閣府：ムーンショット目標4「2050年までに地球環境再生に向けた
持続可能な資源循環を実現」5年間の研究費総額204億円

• NEDO「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製品生産技術の
開発」「グリーンイノベーション基金事業/バイオものづくり技術による
CO2を直接原料としたカーボンリサイクルの推進」、JST「革新的GX技
術創出事業（GteX）」「バイオものづくり領域」などの大型プロジェクト
が進行中。

• バイオ技術と情報解析技術の融合が進み、データ駆動型の代謝工学研
究が広く進められている。

• モデル藻類「シゾン」の近縁種ガルデリアの産業利用を目指した研究
が進展 28）。

応用研究・開発 ○ ↗

• バイオ戦略に関連して東京圏と関西圏にグローバルバイオコミュニティ
が認定された。

• NEDO「カーボンリサイクル実現を加速するバイオ由来製品生産技術の
開発事業」「バイオものづくり革命推進事業」にて産学連携テーマが多
数進行中。

• アジア初の統合バイオファウンドリ型スタートアップとしてバッカスバイ
オイノベーション社が創業した。

• 海洋生分解性を有するプラスチックとして、カネカ社Green Planetþの
実用化が加速している。

米国

基礎研究 ◎ ↗

• DOE、DARPAを中心に中長期的視点で豊富な研究支援を行い、Bio-
based productsに関する研究開発をリードしている。

　 大学主導の基礎研究への取り組みは依然強力であり、NSFを中心とし
て有識者がサポートする体制がうまく機能している。

• Synbiobeta29）、Build-A-Cell30）、EBRC31）などのアカデミア連携の
組織が積極的に活動を行っている。

• AIを用いてPETaseの酵素機能改変に成功 25）

• 大量培養の実績があるスピルリナを利用した抗体生産に成功 32）

• 無細胞系でカンナビノイドを生産することに成功 33）

• 複数のオルガネラの代謝を改変することでトロパンアルカロイドのバイ
オ生産に成功 34）

応用研究・開発 ◎ →

• DOEがAgile Biofoundryを中心とした企業連携によるプロジェクトを
サポートし、事業化を加速。

• Biotechnology.Innovation.Organization（BIO）が、継続的に産
官学連携の場の設定や、政策提言などを効果的に実施

• Ginkgo Bioworks社は、合成生物学に関連する研究開発をベースとし
て、医療・農業・食品分野への展開を進めている。

• Lanzatec社がガス発酵プロセスによるエタノールの商業製造を開始 35）

欧州 基礎研究 ◎ ↗

• 英国、ドイツを中心にフランス・フィンランド・スイスなど合成生物学、
酵素工学の研究クラスターが集積しており、EUによるサポートや連携
も積極的に取り組まれている。

• Horizon Europe（2021-2027年）の「クラスター領域6：食料、バ
イオエコノミー、天然資源、農業、環境」に微生物ものづくりに関連す
る研究課題が含まれている20）。

• 英国Imperial College Londonが中心となって合成生物学の実用化を
推進するコンソーシアムSynbicite36）は積極的な活動を展開している。

• ピキア酵母が独立栄養条件下で増殖するよう改変することに成功 37）
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欧州 応用研究・開発 ◎ ↗

• B A S F社 は 広く微 生 物もの づくり関 連 事 業 を 展 開。 D S M社 は
Nutrition, Health and Sustainable Living分野に集中。バイオテク
ノロジーの幅広い応用を展開 38）。 Bayer社はGinkgo Bioworks社と
農業分野での微生物の活用を目指して設立したJoyn Bio社をGinkgo
社に売却 39）。

• Bio-based industry政策推進のためBICとCBE JUにより多数のプロ
ジェクトが実施されている21）。

• IEA Bioenergy Task 42： オランダ、ドイツ、オーストラリア、デンマー
クが中心となりバイオリファイナリーへの取り組みを推進している40）。

• 英国（エジンバラ大学、マンチェスター大学、ジーンミル大学）、デンマー
ク（Novo Nordisk財団、デンマーク工科大）など6か所にバイオファ
ウンドリがある41）。

中国

基礎研究 ◎ ↗

• 合成生物学、Bio-based productsに関する特許と論文数は米国を凌
駕している。

•  2017年に中国科学院深セン先進技術研究院に合成生物学研究所を設
立し、国際ゲノム編集プロジェクトを中心に高いレベルの研究を行って
いる。

応用研究・開発 ○ →

• 天津大学合成生物学フロンティアサイエンスセンター、中国科学院深セ
ン合成生物学研究所・深セン先端技術研究所にバイオファウンドリが設
立されている。

• バイオファウンドリ拠点整備が強力に推進されている。山西合成生物産
業エコロジーパーク（山西省）では民間企業と特別目的会社を設立し、
研究および製造の拠点が整備されている（山西省の出資比率は49.9%、
40億元）。また、合成生物技術イノベーションセンター（天津市）では
天津市と中国科学院から20億元の出資を受けて拠点整備が進んでいる。

韓国

基礎研究 △ → • 2007年にBioCADを提案したのはKAISTであったが、その後、目立っ
た成果はない。

応用研究・開発 △ → • Synthetic Biology and Bioengineering Research Centerにバイオ
ファウンドリを設置 41）。

その他の
国・地域

基礎研究 ○ →

• シンガポールは、Singapore Consortium for Synthetic Biology な
どの枠組みで合成生物学関連の8つのプロジェクトに3,400万シンガ
ポールドルを投資 42）。

• イスラエル（特にワイズマン研究所）の合成生物学・システム生物学の
レベルは高い。

応用研究・開発 △ →

• シンガポール国立大学を中心に合成生物学に力を入れており、同大学
にバイオファウンドリを設立している41）。

• オーストラリアは合成生物学に力を入れており、3カ所にバイオファウン
ドリを設置 41）。

（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

・バイオマス発電・利用（環境・エネ分野　2.1.5）
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2.2.2 植物ものづくり

（1）研究開発領域の定義
人類は古くからさまざまな植物由来物質を利用してきたが、植物バイオテクノロジーの発展に伴い、植物が

生産しない物質を植物で生産するという異種生産のホストとしての利用も拡大してきた。「植物ものづくり」と
いう用語は、一般には植物による物質生産だけでなく、微生物による植物代謝物の生産までを含むこともあ
るが、本稿では植物、特に陸生植物とその培養物などでの物質生産について、本来、植物が生産する物質の
高効率利用と、植物が本来は生産しない物質を植物で生産させる異種生産の二項に分け、高効率物質生産を
実現するためのバイオテクノロジーについても触れながら、解説する。

（2）キーワード
物質生産、木質バイオマス（リグノセルロース）、植物バイオテクノロジー、植物によるバイオ医薬品生産

（Plant Made Pharmaceuticals： PMPs）、脂質、バイオポリマー、リグニン、セルロース、一過性発現系、
植物組織・細胞培養

（3）研究開発領域の概要
［本分野の意義］

地球温暖化に伴う気候変動は人類の持続可能な成長にとって喫緊の問題となっており、さまざまな物質生
産を化石燃料由来からカーボンニュートラルな植物由来に変えていくことは急務である。また、化石燃料資源
は有限であるうえ生産国が偏在しており、国際情勢などの影響を受けやすい。すなわち、さまざまな物質を
植物で生産するための技術開発、バイオプロセスもしくは化学プロセスによる物質合成の出発基幹物質を植
物で生産するための技術開発、本来、植物が生産する物質の生産効率や抽出効率を向上させる技術開発は
重要な意義をもつ。

［研究開発の動向］
【植物が本来生産する物質の生産】

人類は古くから植物が生産する物質を利用してきた。この項目では、人類が利用する植物由来物質につい
て、細胞壁由来成分、植物特化代謝物、脂質の3種類について解説する。
・細胞壁由来成分（木質バイオマス：セルロース、ヘミセルロース、リグニン）

植物から水分を除くと、その重量の半分以上は細胞壁成分、すなわち木質バイオマスである。この細胞壁
成分は、科学的にはリグノセルロースと呼ばれる炭水化物の塊であり、一般的には非可食バイオマスと呼ばれ
ることもある。本稿ではこの木質/非可食バイオマスをリグノセルロースと記載することにする。リグノセルロー
スは、セルロース、ヘミセルロース、リグニンからなる。セルロースは、グルコースが直鎖上に重合してでき
た地上に最も多く存在する炭水化物で、化学的に合成することは極めて困難な物質の一つである。グルコー
スはバイオ燃料や各種高付加価値物質を生産する、微生物生物生産の出発基幹物質であるが、現在は主とし
て食用農産物であるデンプンやショ糖を原料に製造されている。地球上の耕地面積が限られている中で、物
質生産のために食料を利用することは食料不足を誘発することから避けなければならず、リグノセルロースを
分解して高効率にグルコースを得る技術の開発は半世紀以上も試み続けられているが、未だ道半ばである。
セルロースからのグルコース回収率向上を目指し、セルロース成分を量的・質的に遺伝子操作で改変するア
プローチが行われてきた。とくに二次細胞壁（木質）中のセルロースは双子葉類、針葉樹においてはセルロー
スの大部分を占めていると考えられており、植物の遺伝子操作のターゲットになってきたが、セルロース合成
に直接働きかけるような手法は難航している。菌類由来のセルラーゼを植物に発現させて分解性を向上させ
る取り組みはよく知られているが、遺伝子組換え植物になることが避けられない1）。セルロースからのグルコー
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ス回収効率を上げる目的で他の多糖類を操作する取組みも多く行われており、むしろそちらの方が成功例が
多い。たとえば、陸上植物に含まれるヘミセルロースのほとんどは、キシランが占めており、キシラン含有量
の低下がセルロース分解性を向上させることが知られている2）。しかし、これは道管にも悪影響を及ぼし成長
を阻害するので、遺伝子組換え植物にはなってしまうが、道管でのみキシランを回復させる取り組みなどが行
われている3）。キシラン側鎖は、セルロースとの相互作用に影響を与える。アラビノース側鎖をキシラン主鎖
から外すイネ酵素をイネで過剰発現させた場合は、セルロース量が増大することが見出されている4）。また、
シロイヌナズナのグルクロン酸転移酵素遺伝子の二重変異体では、木部形態も含めた成長への影響は認めら
れないにも関わらず、酵素糖化性の向上が報告され、キシラン側鎖の糖化効率に与える影響の大きいことが
示唆された5）。現在、針葉樹の相同遺伝子が単離され、育種用マーカーおよび組換え育種にむけた開発が進
んでいる6）。これらのことから、キシラン側鎖の低減はキシラン主鎖の低減よりも、実用面の展開が比較的容
易である可能性が高い。キシランはさらに主鎖、側鎖がさまざまに修飾されることが知られており、とくにア
セチル基修飾はキシランだけでなく、キシログルカンやグルコマンナンにも見られるヘミセルロースの一般的
な修飾構造で、植物細胞壁の乾燥重量あたり2〜4%を占めている。バイオマスリファイナリーにおいては、
アセチル基修飾のもたらす疎水性と立体障害が糖化酵素の反応を阻害するだけでなく7）、希アルカリ前処理
によって酢酸を生じ、糖化後のエタノール発酵を阻害する8）。よってアセチル基の低減はバイオマス原料作物
の育種開発において1つの目標と考えられる。ヘミセルロースへのアセチル基転移に関わる遺伝子をRNAiに
よりポプラで抑制し、アセチル基量を25%程度低下させるにとどめた場合、生育への影響なしに糖化効率を
20%向上させると報告されている9）。また、細胞壁中でアセチル化キシランのエステラーゼを発現させ、キシ
ラン合成後の主鎖キシロースとアセチル基間のエステル結合を分解する手法も開発されている。糸状菌由来
炭水化物エステラーゼ遺伝子を発現させたポプラについては、5年間にわたる野外圃場試験が実施され、木
部特異的なプロモーターで発現させれば生長抑制なく、糖化率が13〜27%向上した系統が得られたと報告
されているが害虫による食害が頻繁に見られたとも報告されている10, 11）。アセチル基以外では、イネ科アラ
ビノキシランを修飾するフェルラ酸量の低減を目指して、類似のアプローチが取り組まれている。糸状菌由来
のフェルラ酸エステラーゼ遺伝子をイネ科バイオマス原料植物で発現させ、アラビノキシランとリグニンを架
橋するフェルロイル基を低減し、糖化率を向上させている12.13）。フェルロイル基を付加する遺伝子も同定さ
れており、その発現抑制系統では細胞壁フェルロイル酸量が30〜50%減少し、糖化率が24%向上する14）。
また、アラビノキシランにクマロイル基を付加する酵素遺伝子を過剰発現するイネ系統ではパラクマロイル酸
量が3倍に増え、逆にフェルラ酸量が60%減少する。この変異系統では、植物体の成長に顕著な影響を与え
ず、糖化率を20〜40%増大させる15）。メカニズムはよくわかっていないが、主に一次細胞壁に含まれる多
糖類であるペクチンの生合成を抑制することでセルロースの分解性が向上した事例も報告されており近年注目
を集めている16）。ペクチンの生合成抑制によるセルロース分解性の向上はとくにイネやスイッチグラスなどの
イネ科草本植物で顕著であり、これらの植物での一次細胞壁エンジニアリングの重要性を示唆している。セル
ロースからのグルコース回収効率を上げる目的で、リグニン形成を制御する取組みが非常に多く行われている。
2000年代まではモノマー生合成経路の酵素遺伝子をノックダウンし、リグニンが量的に低減した植物を用い
た糖化率の解析が主として行われた17）。しかし、この手法ではシナミルアルコール脱水素酵素のノックダウ
ン18）やフェルラ酸-5-ヒドロキシラーゼの木部特異的過剰発現 19）の例を除いて、植物体に深刻な生長抑制
を引き起こす事が明らかとなった20）。2010年代以降では、微生物や植物由来のリグニン代謝に関わらない
酵素遺伝子を用いて、リグニンモノマーにメチル基を導入して重合を抑制する手法 21）や、葉緑体中のシキミ
酸経路に着目し、植物性ポリフェノールでもあるプロテカテク酸を蓄積させる22）、または細胞質にシキミ酸-3
リン酸を蓄積させる23）のいずれかでモノマー供給量を操作する手法、脱重合化が容易な新奇な非従来型モ
ノマーをリグニンに取り込ませる手法が開発され24）、いずれも顕著な生長抑制が少なく糖化率を向上させる
ことが、多くの植物で確認されている。しかし、これらの新しい手法は遺伝子組換えが前提となっており、社
会受容が容易ではない可能性がある。
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・植物特化代謝物
植物は厳しい環境下を生き抜き、病害虫に抵抗するため、多種多様な二次代謝物（近年では特化代謝物と

呼ばれることが多い）を生産することが知られている。人類は古くから、そうした植物特化代謝物を、漢方薬
やハーブ、香辛料、染料、香料、甘味料などとして利用してきた。本稿では、植物特化代謝物のうち、ポリフェ
ノール類とイソプレノイド類を取り上げる。ポリフェノールは、芳香族カルボン酸に由来し、アントシアニンや
レスベラトールなど、人間の健康に有用であるとされているものが多く知られている。生合成系がほとんど解
明されていることから、微生物での生産も一般的ではあるが、さまざまな植物の培養細胞や毛状根培養系、
組織培養などによる生産が数多く提案されている。フラボノイド類である健康促進特性と、天然食品着色料と
して知られるアントシアニンは、ポリフェノール類の中のフラボノイド類であり、よく研究されている。アント
シアニンはさまざまな植物の組織培養で生産され得る。広く研究されているサツマイモでは、貯蔵根から誘導
された組織培養で塊茎の数倍もの生産が可能である25）。スチルベンは、よく知られているレスベラトロール、
フィトアレキシン、に代表される二環式ポリフェノールであり、液体培地でのピーナッツ毛状根培養系やブドウ
の培養細胞などで高生産化されている事例がある26,27）。毛状根培養系はよく用いられる物質生産系であり、
毛根病菌Agrobacterium rhizogenes  の感染によって誘発される毛状根を切り出し、植物組織培養用培地
上で培養すると旺盛な増殖を示し、とくに二次代謝産物の生産として利用されることが多い。多くのシソ科や
ボラギナ科の種子に見られる、 2つのカフェイン酸分子から構成されるロスマリン酸は抗酸化物質として注目さ
れており、ヒソップの毛状根培養系やラベンダーの培養細胞での高生産事例が報告されている28,29）。クルクミ
ンは、ウコンの根に由来する黄色の強力なポリフェノール抗酸化物質であり、胆汁分泌促進効果が知られて
いる。水に難溶であることからその健康促進効果は限定的であったが配糖化酵素を発現させたニチニチソウ
培養細胞系を用いて水溶性の非天然配糖体に改変できた事例がある30）。こうした二次代謝産物生産系におい
てはストレス関連因子を処理することによる合成系遺伝子の活性化を図り高収量化する試みがなされてきてい
る。こうした因子としてはジャスモン酸や天然の生物エリシター（キチン、キトサンなど）などが挙げられる。
しかし、そのような技術を駆使しても実用化された工業生産例は少ない。工業生産に成功した代表例として挙
げられるのはムラサキ培養細胞を使用したシコニンの生産である31）。ラベンダー培養細胞でのロスマリン酸生
産 35）や、ビート毛状根でのベタレイン生産 32）、ウド培養細胞でのアントシアニン生産33）については、バイオ
リアクターなどを用いた大量パイロット生産系の構築が報告されている。バイオリアクターは、細胞の増殖と
生理活性物質の採取に必要な環境条件を正確に設定できるように設計された大容量の培養装置の総称であり、
培養の種類と目的に応じてさまざまなタイプがある。たとえば、毛状根の培養による代謝産物の生産にはエア
リフトバイオリアクターと呼ばれる類の装置が使用される。

β-カロテンは重要な栄養素であり、サプリメントの成分や、化粧品の添加物、動物飼料の着色料、食品
の抗酸化剤、日焼け止め成分などとして使用される。β-カロテンを含むすべてのカルテノイドは、構成単位と
してイソテルペンが8個結合しているため、イソプレノイドに含まれる。β-カロテンは、ニンジンなどの in 
vitro 培養系や柑橘類のカルスで高生産可能なことが知られている。

イソプレノイドには、人類が大量に利用している天然ゴムも含まれ、2,500 種以上の植物種で生産されるこ
とが知られている。商業用ゴムの生産は現在、ブラジル原産のパラゴムノキに依存しており、生産も東南アジ
アに偏っている。天然ゴムは、熱分散能、復元力、弾力性、穿刺後の再シール性、耐摩耗性、耐衝撃性、な
どに優れ、近年の合成ゴムの発展にもかかわらずタイヤ原料としての重要性を依然として保っている。ロシア
タンポポとグアユールが高分子量のゴムを生産することからパラゴムノキを代替する可能性を秘めており、注
目を集めている。
・脂質

植物油は、アブラヤシ、ダイズ、ナタネ（キャノーラ）、ヒマワリ、綿実、ピーナッツ、トウモロコシ、オリー
ブ、ベニバナ、ゴマ、ココナッツ、亜麻などで生産されており、大部分は食品用途であるが、2割程度は産業
用（非食用）で使用されている。植物油の主要な産業利用の1つは、中アブラヤシ核油およびココナッツ油
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から抽出するラウリン酸（炭素数12の飽和脂肪酸）であり、石鹸、洗剤などの界面活性剤用途に使用されて
いる。亜麻やダイズなどから取れる不飽和脂肪酸は表面コーティングやインクの合成乾燥剤、接着剤で使用
するエポキシ化油に利用されている。また、トウゴマの胚乳に蓄積するひまし油から高純度に取れるリシノー
ル酸は潤滑剤としての利用の他、ナイロン製造の原料となるウンデシレン酸を生成できる。ウンデシレン酸は
抗真菌剤としても利用されている。高エルカ酸ナタネから抽出できるエルカ酸は、押出ポリエチレンやプロピ
レンフィルムの製造に使用されるエルクアミドの原料になる。しかし、エルカ酸は食用にすると心疾患などを
引き起こす懸念があるとされており、エルカ酸フリーの食用ナタネ（キャノーラと呼ばれる）からは隔離して栽
培する必要がある点が生産の障害になりえる。油糧種子作物は、栄養価を優先して選択されており、主要な
5種類の脂肪酸、すなわち、パルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸、リノール酸、リノレン酸をバランスよ
く含んでいる傾向がある。これらの油中の個々の脂肪酸の最大レベルは、食品用途には適しているが、産業
用原料に好ましい純度レベルには達していない。一価不飽和脂肪酸は、耐酸化性が高く、潤滑剤やバイオ
ディーゼルなどの目的で油を使用するための安定性が向上するほか、化学処理によって二重結合部位が容易
に切断され、さまざまなナイロンモノマーになることから、産業的価値が高い。オレイン酸は代表的な一過不
飽和脂肪酸であるが、8割程度の純度（遺伝子組換えや突然変異育種、ゲノム編集でダイズやベニバナなど
において実現できている）では食用としては良いが産業用途では純度が低い。ベニバナにおいて種子で発現す
る脂肪酸デサチュラーゼおよび脂肪酸チオエステラーゼ遺伝子を標的としたRNAiによる遺伝子ノックダウン
により、93%のオレイン酸を含む組換えベニバナが開発されたとの報告がある34）。エルカ酸は、高エルカ酸
ナタネであっても50%程度にしか到達しないため、産業用途への問題が大きい。これはエルカ酸がナタネトリ
アシルグリセロールの外側の位置にのみ見られるためであるが、アブラナ目リムナンテス科のリゾホスファチジ
ン酸アシルトランスフェラーゼ遺伝子を、脂肪酸伸長酵素遺伝子と共に高オレイン酸ナタネ系統に導入するこ
とで、エルカ酸レベルを最大72%にまで増加させることに成功したとの報告がある35）。脂肪酸・トリアシル
グリセロール以外の脂質では多くの植物由来ワックスが産業用途に使用されている。ワックスは、脂肪族アル
コールにエステル化された脂肪酸で構成され、一般に全長が C40からC60の範囲を取る。ほとんどの植物は、
表面の脂質層の成分としてワックスエステル を生成する。産業的に使用される主要な植物ワックスは、カルナ
バヤシから得るもので、表面保護剤、つや出し剤などとして使用されている。葉面ワックスとは対照的に、砂
漠の低木ホホバは、ワックスを種子に貯蔵しており（ホホバオイル）、室温で液体であることから化粧品など
で用いられている。かつては鯨から採取されたワックスエステルが潤滑油に広く使用されていたが、ホホバは
収穫量が少なく、その生産は労働集約的であるため、非常に高価であり、現状では鉱油に対抗できるもので
はない。しかし、一般的な油糧作物の種子でワックスエステルを生産するには基本的には2種類の酵素活性

（脂肪アルコールを生成するための Fatty acyl-coenzyme A reductase [FAR]と脂肪アルコールを脂肪酸
にエステル化するためのwax synthase [WS]）のみを導入すればよくシロイヌナズナでの成功例 36）があるこ
とから、油糧作物で大量生産できる可能性があると考えられる。

【植物が本来生産しない物質の生産（異種発現）】
・植物によるバイオプラスチック生産

ポリヒドロキシアルカノエート （PHA）は炭素およびエネルギー貯蔵化合物として多種多様な細菌によって
生成される生物学的ポリマーであり、バイオプラスチック、化学薬品、および飼料市場で潜在的なアプリケー
ションを持つ。最も単純な PHA であるポリ-3-ヒドロキシ酪酸 （PHB）は2つの細菌遺伝子を植物に導入す
ることでアセチルCoAから生産できる36）。 PHBの生産は、バイオマス作物の葉や油糧種子作物の種子で実
証されており、とくに色素体ゲノムを形質転換することによる色素体での生産は乾燥重量の20%近くにまで達
する37）。また、C4植物であるサトウキビにおいてはアセチルCoA合成酵素を導入することでPHB生産量を
倍加させることに成功している38）。 PHAとは全く異なるバイオポリマー原料として2-ピロン-4,6-ジカルボン
酸 （PDC）が提唱されているが、これまで化学合成プロセスの報告はなく、微生物を用いたバイオプロセス
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による生産のみが報告されていた。最近、5遺伝子を導入することで、PDCを、シロイヌナズナにおいて、植
物で乾燥重量の3%程度まで生産させた事例が報告された30）。植物においてPDCはシキミ酸経路から分岐
する形で生成されるため、PDCへ向かう経路を強めるとシキミ酸を必要とするリグニン生合成が抑制される。、
非可食バイオマス（木質バイオマスとも言う）はリグニン、キシラン、セルロースが複雑に絡み合ったリグノセ
ルロースと呼ばれる超分子であり、特に非水溶性のリグニンの分離にはコストがかかるため、非可食バイオマ
スを利用したバイオ生産はあまり普及していない。従って、リグニン生合成が抑制されてリグニン含量が低減
されたリグノセルロースからは、セルロースの分離が容易になり、酵素を利用したセルロースからグルコース
への糖化効率が向上すると期待できる。22, 39）。PDCを得られるうえ、セルロースから微生物バイオ生産の基
質であるグルコースを得やすくもなるため一石二鳥と言えよう。PHBやPDCを原料としたバイオポリマーはグ
ルコースから乳酸を経てのポリ乳酸、エタノールを経てのポリエチレン、ポリプロピレン、ソルビトールやイソ
ブタノールを経てのPETなどと並んでバイオプラスチックの一翼を担う可能性が高い。
・植物によるバイオ医薬品生産（PMPs）

PMPsは、1990年代に、遺伝子組換え植物体内で哺乳類の生理活性タンパク質や病原体の一部の遺伝子
発現によるワクチン効果が認められる報告が複数なされて以来、新たに確立された研究領域である。以降、
植物での高効率な遺伝子導入法、目的遺伝子の高発現のためのベクターやエンハンサーの開発、翻訳後産物
の細胞内局在に関する研究、糖鎖などの翻訳後修飾に関する研究、植物生産ワクチンなどの動物試験など、
個々の要素技術に関して非常に多くの研究開発が欧米の研究機関において行われてきた。しかし、2009年に
欧州食品安全機関（EFSA）から当該組換え体の食品･飼料へのコンタミネーションリスクから非食用作物種
利用の提言が出されたことに加え、圃場栽培での医薬品製造基準への適合が困難でもあることから、圃場で
のPMPs生産はほぼ断念される形となった。一方、日本では、2005年頃からPMPs研究分野と植物工場研
究分野を融合させる試みが開始され、最終的にはこの融合研究において上記コンタミネーションリスクの回避
と医薬品製造にかかる種々の基準をクリアすることで、2013年、世界で2例目となる遺伝子組換え体を用い
た医薬品、インターベリー®（動物薬）の開発･承認･上市に至り、当該領域での最先端成果を挙げることに
成功した40）。

2012年に承認1例目となったイスラエルProtalix社のゴーシェ病治療薬Elelyso®はニンジンの培養細胞
を用いたものであった41）が、インターベリーは遺伝子組換えイチゴを栽培する完全密閉型植物工場により医
薬品製造の基準を満たすことで、完全密閉型植物工場が、医薬品製造工場としても機能することを実証した。
このコンセプトを受けて諸外国でも同様の研究開発が進められ、特に米国ではDARPAやビルゲイツ財団など
巨額の研究開発費を投入しており、上述の世界初の承認を得られた日本の植物･医薬品工場に比して、栽培
/製造面積が約10倍から100倍規模の遺伝子組換え植物/医薬品等製造工場研究開発拠点が複数箇所整備
され、実用化･事業化へ向けた具体的な研究開発が現在も急加速で進められている。

また、日本をはじめ、世界各国で遺伝子組換えオオムギやイネ、タバコを用いてヒト成長因子を主成分とし
た化粧品 42）や、再生医療用の培地成分として必須なアルブミン、トランスフェリン、アクチビンAなどの成分
について、植物を用いたアニマルフリーな製品の開発が活発化している。こうした植物による医療用等タンパ
ク質生産には、現在では一過性発現系と呼ばれる遺伝子発現システムが主流となってきている。一過性遺伝
子発現システムは、大別すると植物ウイルスベクター、アグロインフィルトレーション、および、両者を融合し
たMagnICON®に代表されるアグロインフェクション法が主として用いられている。これらは、いずれも植物
病原体の感染･増殖機能を利用する方法である。遺伝子組換え植物体を作出するには数ヶ月から半年くらい
必要なのに対して、一過性発現系では、感染後約1〜2週間以内で発現、目的物質にも因るが、葉生重量
1gあたり最大数mgの目的物質を得られる43）。

上述の海外における一過性発現系の植物工場では、主にヒトの感染症に対するワクチンや医療用抗体など
の生産開発が進められており44）、メディカゴ社がCOVID-19に対するワクチン開発において臨床試験を経
て45）、2022年ヒト用植物ワクチンとして世界で初めてカナダで承認された（Covifenz®）。同ワクチンは、メ
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ディカゴ社の筆頭株主は、田辺三菱製薬であり、2021年10月より同ワクチンの日本における臨床試験も開
始されたが、2023年2月に田辺三菱製薬は、メディカゴの全ての事業を停止すると発表した。一方、タイで
もBAIYA社が政府の開発資金を得て開発を行い、現在PhaseIの試験に入っている。

米国のKentucky BioProcessing社は、これまで日本を含め各国の企業の一過性発現系の受託生産を行
い、栽培から精製に至るまでの実生産規模の工程における生産効率、エネルギー消費に関する研究開発も
行ってきたが 46）、2020年にBritish American Tobacco社に買収され、K-Bio社として独自にワクチン開発
に乗り出している。

上述のように、PMPsが実用化研究、事業化への展開が現実的になると共に、PMPsのコスト性、省エネ
ルギー性を評価する研究も行われてきている47）。

国内においては、デンカが2015年に、前述の一過性発現ベクターとして有名なMagnICon®を開発した
ドイツのIcon Genetics GMBHを買収、100%子会社とし、当該技術を用いた実用化研究を行っている。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
【植物の合成生物学】

近年「システムバイオロジー」、「合成生物学」といった工学的発想での研究開発が注目されている。とくに
「合成生物学」は異種の物質生合成系などを移植するような試みを指すことが多く、「植物ものづくり」分野
にフィットする。しかしながら、それに特化した手法があるわけではなく、単なる概念である。合成生物学/
植物ものづくりは遺伝子組換え技術を前提としてきたが、近年のゲノム編集技術全盛時代を迎え、典型的物
質生産プラットフォームであるベンサミアナタバコをゲノム編集技術により改良して、より物質生産に適した性
質を持つよう改良したり、目的物質を生産している植物の酵素遺伝子や転写因子遺伝子をゲノム編集技術によ
り改良（塩基置換により活性を向上させたり、拮抗する物質生産系をノックアウトしたりする）して生産性を
高めたりする研究は今後のトレンドとして報告が多くなるだろう。ベンサミアナタバコの事例では遺伝子サイレ
ンシング機構をノックアウトしてタンパク質生産性を高めた事例がよく知られている48）。ゲノム編集技術の実
用化に際しては、ゲノムDNAへのゲノム編集ツールの挿入が問題視され、後代でゲノム編集ツールをゲノム内
に含まない個体（ヌルセグレガント）を取得するのが一般的であるが、多くの実用植物は純系ではないので、
優良形質の分離が問題となる。そこで、極力核酸やアグロバクテリウムを用いずに、タンパク・RNA複合体

（RNP）を物理的手法により植物の分裂組織に送達する手法が注目されているが、それとは別に近年植物ウ
イルスを用いる手法も注目されている。 RNAウイルスによってゲノム編集ツールを植物に送達する場合、一般
に植物ゲノムへの外来DNA挿入は起こらないので都合がよい49）。また、「植物ものづくり」研究において長
年植物ウイルスの利用が検討、改良されてきたこともあり、「植物ものづくり」分野に相性が良い。

【ゲノム情報の利用と遺伝子発現制御】
ハイスループットシークエンス技術（次世代シークエンス技術）の隆盛も今後「植物ものづくり」分野に少

なからず影響を与えるだろう。近年では、多くの植物の標準系統のゲノム配列が解読されているだけでなく、
同種のさまざまな系統についてもゲノム配列が解読されつつあり、比較ゲノム研究が発展してきている。この
ような状況では標準系統はもはや標準ではなく、単に最初にゲノム配列が解読された系統に過ぎないと捉えら
れ、標準系統を標準としたSNP解析、GWAS解析は過去のものになりつつある。最近ではゲノム配列をグラ
フ表記する手法が注目を集めており、これを利用してSNPsだけでなく構造多型をも含んだGWAS解析を行う
ことが徐々に試みられてきている50,51）。こうした手法を用いて、目的物質の生産性がより高い系統の原因を
同定して他の優良形質と組み合わせたり、ゲノム編集技術によって同様の変異を導入したりする戦略は、社会
受容に課題のある遺伝子組換え技術よりも近い将来での社会実装可能性が高く、今後の一つのトレンドとな
ることが予想される。
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植物にアグロバクテリウムを浸潤させてタンパク質を一過的に発現させる手法は「植物ものづくり」におい
て一般的である。このとき、発現させる遺伝子をウイルスに組み込み、植物体内でのコピー数の増大や発現
細胞の拡大を図る手法がよく用いられている。近年筑波大学の三浦らによって開発された「つくばシステム」
はジェミニウイルス由来の複製システムとダブルターミネーターを使用しており52）、大腸菌などにも匹敵する
世界最高のタンパク質生産が実現できると謳っている。しかもベンサミアナタバコ以外のナス科、ウリ科、キ
ク科、コチョウランなどでも使用できたと説明されており、汎用性という面でも注目される。一過的発現シス
テムは、そのタンパク質発現量だけでなく、アグロバクテリウムを混ぜることによって、ときには10種類以上
もの遺伝子を同時発現させられることも大きな強みになっている53）。

植物ものづくりにおいては、代謝系関連遺伝子の発現調節が重要であり、自然界では環境変動に応じて関
連DNA配列のメチル化･脱メチル化によって制御されていることが相次いで報告されてきた。これを受けて、
カリフォルニア大のグループでは、CRISPR/dCASの系を用いて、国内では植物ウイルスベクターの系を利用
して、それぞれ目的DNA配列のみにメチル化・脱メチル化を誘導する技術の開発に成功した。これらは、組
換えと異なりもとのDNA配列を一切変えること無く遺伝子の発現を制御可能な方法であり、今後、物質生産
の広範囲にわたって利用可能な有望な新規技術である54）。

【高まる植物由来タンパク質の需要】
欧米を中心に、畜産による環境への負荷への懸念や、動物食への倫理的抵抗感により、植物由来タンパク

質への需要が飛躍的に高まっている。動物由来原料の代わりに植物由来原料を使って加工食品を開発するス
タートアップが大きな注目を集めており、2023年には業界をリードするEAT JUST（卵を使わないマヨネー
ズの開発、販売）、Planted（繊維質の食感のある植物ベースの代替肉の開発）、Juicy Marbles（ステーキ
と同じ食感の植物ベースの代替肉の開発）などが一堂に会するイベントが開催された。植物由来タンパクの需
要は、欧州だけでも2029年には2兆円の市場になるとの予測もある。

【技術トピックス】
名古屋大学のグループによって2020年に発表された異科接木システム55）も興味深い。根の形質が良い植

物種と茎や葉、花、果実などの形質が良い植物種を接ぎ木するだけでなく、根粒菌が付くマメ科を台木とし
て接ぎ木することにより化学肥料の投入を低減したり、ウイルスベクターを使用しやすい植物種を台木として
使用し、穂木での物質生産を制御する戦略などが考えられる。

また、植物の乾燥重量の過半はリグノセルロース（木質/二次細胞壁）が占めており、この代わりに望む物
質生産を行うことができれば画期的である。双子葉類において、道管以外のリグノセルロースを失う、転写因
子の変異体は生育自体にはほとんど問題がないことが知られており56）、これをベースにした細胞壁と無関係な

「植物ものづくり」の可能性は興味深い。また、植物の受精時に花粉管内容物だけが胚珠内で放出されると
POEMと呼ばれる胚珠の増大が起きることが知られているが 57）、これがイネで起きると、正常な受精後に起
きるデンプンの蓄積の代わりにスクロースが大量蓄積することが示された58）。糖を出発点とした物質合成はさ
まざまなものが想定されるため「植物ものづくり」の観点からも興味深く、今後の展開が期待される。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
【国内】

日本国内では2020年度よりNEDO材料・ナノテクノロジー部による「カーボンリサイクル実現を加速する
バイオ由来製品生産技術の開発」プロジェクトが行われており、その中で「遺伝子組換え植物を利用した大
規模有用物質生産システムの実証開発」という課題が遂行されている。低炭素社会構築を指標に、植物の一
過性発現系を軸にし、播種から目的物質精製までの一貫した大規模生産システムの基盤技術開発も行われて
いる。また、2022年度よりNEDOムーンショット部による「遺伝子最適化・超遠縁ハイブリッド・微生物共
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生の統合で生み出す次世代CO2 資源化植物の開発」プロジェクトが開始されている。

【海外】
米国ではエネルギー省が2022年度より「BioPoplar： A tunable chassis for diversified bioproduct 

production」と題したポプラによる物質生産プロジェクト、「B5： Bigger better brassicaceae biofuels 
and bioproducts」と題したアブラナ科植物によるバイオ燃料・物質生産プロジェクトに予算を配賦している。

EUではいずれもHORIZON2020もしくはその後継プロジェクトにおいて、バイオリファイナリー用産業用
途植物を開発するもの（プロジェクト略称：GRACE）や、ゲノム編集技術などを用いて物質生産用の新たな
タバコ属植物を開発するもの（プロジェクト略称：Newcotiana）、チコリーを用いて食物繊維やテルペン化
合物を生産するもの（プロジェクト略称：CHIC）、バイオマス植物としてのポプラの代謝系を研究するもの（プ
ロジェクト略称：POPMET）、化粧品原料を植物で生産する研究（プロジェクト略称：InnCoCells）、アル
キオンバイオテク社による植物での物質生産用バイオリアクター開発と利用に関する研究（略称：
AlkaBurst2.0）などが行われている。

【論文・特許動向】
領域全体の論文数は増加傾向であり、特に欧州で活発に論文が発表されている。米国がそれに続く傾向が

続いているが、日本は2012年以降、低迷している。欧州から発表された論文が安定して高被引用であるが、
2017年以降、中国から発表された高被引用論文が急増している。この領域の論文執筆に携わる研究者数は
論文数や高被引用論文シェアと相関があり、欧州、中国は 米国をはじめとする他の国々を大きく引き離してい
る。国別特許ファミリー件数では、中国が1位で圧倒的なシェアを占めているが、日本は2位の米国と僅差で
3位である。Patent Asset Indexでは米国が1位であるが、2015年以降、中国が躍進して2位となり、日本
はドイツに次ぐ4位である。

（5）科学技術的課題
・多種多様な実用植物への外来遺伝子導入を可能にする技術の開発

「植物ものづくり」では、遺伝子工学的手法によって外来DNAを植物体内に送り込むことは重要な技術で
ある。外来DNAの導入には、古くからアグロバクテリウムを使用する方法が用いられており、ホスト植物の
改良を企図する場合は安定性が重要であるため、遺伝子組換え植物とするのが一般的である。一方、ベンサ
ミアナタバコなどの植物を単にものづくりのホストとして用いる場合は、植物体内での外来DNAのコピー数が
多い方が大量に物質生産を行うことができるため、植物をある程度まで育ててから、外来DNAを、ゲノムに
取り込まれない形で注入し、一過的に遺伝子発現させるケースが多い。アグロバクテリウムによるDNA導入
はいずれの場合にも用いることができ、適用可能な植物種範囲はかなり広いものの、あらゆる植物にDNAを
送達可能なわけではなく、これによって遺伝子工学的手法を適用可能な植物種が限定されている。アグロバ
クテリウム自体の改良も一つの課題ではあるが、植物種に依存しない、輸送ペプチドによる手法や、パーティ
クルガンを活用した手法など、物理的な手段によるDNA送達技術の開発も期待されており、普及していると
までは言えないものの報告は相次いでいる59,60）。細胞内での外来DNAのコピー数を増大させるため、自律
的増殖能を持つ植物ウイルスを活用したベクターシステム（ウイルスベクター）によって植物に外来DNAを
一過的に送り込み、物質生産を行わせる手法もよく用いられている。この際、植物ウイルスとして植物に感染
させるか、アグロバクテリウムを用いて植物に導入するか、の選択肢があるが、前者はウイルスの宿主範囲に
より、後者はアグロバクテリウムの適用対象によって制限を受ける。アグロバクテリウムの適用対象は一般に
広いが、その後に導入したウイルス構成因子が期待した通りに増幅するか、植物体全体に広がっていくかは、
結局ウイルスの宿主範囲によって制限を受ける。宿主範囲の広いウイルスベクターも開発されているが、どん
な植物にも適用可能というわけではなく、宿主範囲の拡大を目指した研究開発が期待される。また、植物細
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胞内でのコピー数やどこで目的物質の生産が行われているかという観点で、葉緑体ゲノムにパーティクルガン
によって外来DNAを導入する手法もよく行われているが、これが可能な植物種は非常に少なく、また技術的
難易度も高いため適用範囲の拡大に向けて今後の研究開発が期待される。

ゲノム編集技術は、近年急速に発達している分野であり、植物でのものづくりにおいてもその利用可能性が
期待されているが、ゲノム編集技術は植物核ゲノムもしくは葉緑体、ミトコンドリアのゲノムを改変するもので
あるから、適用対象としては植物自体の改良に限定される。現在のゲノム編集技術は、単純にDNAを切断し
てそれが修復される際のエラーによって遺伝子もしくはシスエレメントがノックアウトもしくはノックダウンされ
るように用いるのが一般的であるが、それで実現できることは限られている。植物ものづくりにおいては、た
とえば、物質生産に関係する酵素の活性を上昇させるような塩基置換を施すといった使い方が想定されるが、
現在の技術では置換可能なパターンがかなり限られており、今後の研究開発が期待される。しかし、一方で、
相同組換えやそれに類する手法で、ゲノムDNAの特定領域を任意のDNA断片に置換する、プライム・エディ
ティングと呼ばれる手法も開発されており61,62）、そちらの方が今後主流になっていく可能性が高い。
・植物版iPS細胞化を可能にする技術開発

現状では、一部の作物を除き、ほとんどの有用植物において遺伝子組換え技術が確立していない。有用遺
伝子の同定や機能解析といった研究開発段階においても、有用物質生産といった実用段階においても、汎用
な遺伝子導入技術の確立は極めて重要である。多くの場合、遺伝子導入を行うには、組織培養を経てカルス
化と再分化が必要であるが、こうした培養方法は植物ごとに条件が異なることが多く、培養系の確立に極め
て長時間を要することが多い。脱分化を促すためのケミカルバイオロジーを用いたアプローチ63）や、脱分化・
再分化に関わる新たな因子の探索が進められている64）が、未だ、植物版iPS細胞とでも呼べる技術は確立
されておらず、喫緊の課題と言えよう。多くの植物二次代謝物は特定の組織や細胞でのみ生合成されるため、
脱分化と再分化に自在に介入できるようになれば、特定の物質を生合成する組織を培養したり、特定の組織
を多く含む植物体を設計したりすることで、植物による物質生産の効率を飛躍的に高めることが可能になる。

（6）その他の課題
植物のものづくりは常にコストや安定性、社会受容の観点でその実現可能性が問題視されてきた歴史があ

る。植物しか生産していないような物質であっても、ひとたびその生合成系が解明されると、微生物での大量
生産が企画され、多くのケースで実現されている。生合成系の解明までは明らかに植物の研究であるが、そ
れ以降は植物研究ではなくなってしまう。植物での生産は、仮に屋外の畑のような広大な開放系で露地生産
できればコストも低く、CO 2 排出も少ないというメリットがある。しかし、遺伝子組換え植物の開放系での利
用には、カルタヘナ法締約国においては関連法による規制があり、これを膨大な労力をかけてクリアしたとし
ても、社会的に受容されるかはきわめて未知数であり、一般市民を顧客とする営利企業が手掛けるにはリスク
が大きすぎる。また、農業と同様に天候による影響を大きく受け生産が不安定になりがちな点もリスク要因と
なる。こうしたリスクを払ってでも事業化を促すには、微生物で容易に大量生産できる物質は避け、植物なら
ではの特徴を生かしたターゲット物質を選定することに加え、植物で生産することの環境保護メリットや、地
方経済に貢献するメリットを勘案した政策的インセンティブが必要であるかもしれない。遺伝子組換え植物に
対する市民の理解を促進することもまた重要な課題である。一方で、ゲノム編集技術を利用して自然界でも起
きうるような変異を導入し、外来DNAが植物ゲノム内に残されていない場合は、わが国においては遺伝子組
換え体とみなされず、カルタヘナ関連法の規制を受けない（ただし、届出は必要）ことになった。しかし、技
術の急速な発展により、相同組換えもしくはそれに類する手法によって、元のゲノムDNA配列から1〜数塩
基異なる外来DNAを導入して置き換える手法が発達してきており、そのような手法で実現した植物がカルタ
ヘナ法規制対象になるかどうか、といった問題がある。外来DNAを用いているため、手法としては遺伝子組
換えに近いが、できた成果物は自然界でも起きうる変異体といえるかもしれない。このように、急速な技術の
発展に法律の仕組みが追いついていない部分もあり、技術の社会実装を進めていく上での課題となる可能性
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がある。

（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 ○ →

取り組んでいる研究グループの数は少ないが、レベルは高い。植物ホル
モンや植物の生合成研究ついては歴史的に強みがあるが、中国や米国に
比べると当該分野の研究者人口や研究費が少ない。植物細胞壁を出発点
としたものづくりの基礎となる細胞壁研究は比較的層が厚く、高いレベル
にある。

応用研究・開発 〇 →

シコニン生産の実用化に代表されるように伝統的に強い分野であったが、
近年の実用化例はほとんど聞かない。一方で気候変動問題への対応とし
て、バイオマス利活用の研究開発が活発になっており、植物細胞壁を出
発点としたものづくりの成果創出が期待される。当該研究開発分野での
実用化・事業化を目標とする国内企業は複数あるが、国内での研究ネッ
トワーク・拠点が少ない、企業における当該分野の人材が不足している
ことから、海外での研究開発が進められている。現在、当該分野を含め
産学連携体制での大きなプロジェクトがないことも、国内での実用化開
発の失速の一因である。

米国

基礎研究 ◎ →

質・量ともに圧倒的な強さを誇っており、今後もこの傾向は続くと思われ
る。ブレイクスルーとなる発見の多くは米国発の研究であることが多い。
また、有用物質生産植物種の大型ゲノム解析プロジェクト、高発現ベク
ターの開発などが進められてきたが、現在は実用化･事業化目的応用研
究へ比重がかなりシフトしている。

応用研究・開発 ◎ →

応用研究においても多くの重要な発見が米国において為されており、今
後もその傾向は変わらないと思われる。優れた成果の3〜4割は米国発
であると言ってよい。大型生産設備の拡充や植物から目的物質抽出・精
製工程の研究、それに伴う施設整備･ランニングコスト･エネルギー消費・
製品製造にかかる原価コストの試算などの具体的な研究開発が進められ
ている。

欧州

基礎研究 〇 →

重要な研究成果を輩出している。世界有数の森林国であるスウェーデン
は伝統的に細胞壁研究に強く、細胞壁を出発点とするものづくりに資す
る細胞壁研究が盛んである。また、モデル植物研究が一段落し、実用植
物の基礎研究が充実している。

応用研究・開発 ◎ ↗

植物でのヒト型糖タンパク質生産技術、ICON genetics 社の開発し
たmagnICON®などの一過性高発現ベクター開発成果が顕著であ
り、知財化、およびライセンス化され世界中で利用されるなど、基
礎 ･ 基盤技術が開発されてきている。米国のような大型施設は無い
が、小 ･中規模ながら既に製造 ･ 上市に至る企業施設を有し、アカ
デミアと企業を結ぶ国際会議も毎年開催され、研究者間ネットワー
クが以前から構築されており、応用技術の実用化意欲が高い。とく
に油糧作物、油脂関係の研究開発に秀でている。研究資金の提供も
十分にあり、今後のさらなる飛躍が期待できる。米国と欧州で優れ
た成果の7 〜 8 割を輩出していると言ってよい。

中国

基礎研究 ○ ↗

ゲノム編集、エピゲノム編集など基礎的論文数は非常に多く報告されてお
り、増加の傾向が続いている。伝統的にイネ科植物での研究開発が盛ん
であり、多くの成果が生み出されている。日本から移籍した日本人研究
者による成果にも注目される。日本に追いつき追い越す勢い。

応用研究・開発 △ ↗

応用研究に関する情報はあまり見えてこないが、既に組換え植物での試
薬等生産を事業化している企業などは認められる。ものづくりというほど
ではないが、応用を目指した研究は増えている。また、総説の発表が多
く、今後の発展が見込まれる。一方、この分野における規制･基準がど
のようになっているのかは見えて来ていない。
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韓国

基礎研究 ○ →
植物生産タンパク質の翻訳後修飾などの基礎研究が行われている。
高発現化への基礎研究はむしろあまり認められない。日本と同様、
研究者数の規模は大きくない。

応用研究・開発 ◎ ↘

Bioapp社の開発した家畜用ワクチンの承認が得られたことにより、規制・
基準がある程度明確化されたことが実用化への道を拓いている。一方、
米国と同様COVID-19の流行のためか、新規の植物研究における大型
プロジェクトは無く、減速傾向にある。 PMPs 以外では目立った実用化
研究はない。

イスラエ
ル

基礎研究 △ → 基礎研究において、特に目立った動きは無い

応用研究・開発 ◎ →

培養細胞ながら遺伝子組換え植物で世界初のヒト用医療用タンパク
質の承認をFDAより取得し、ファイザーと販売契約を結んでいる。
その他、ファブリー病治療薬や経口投与型医薬品の開発などを手が
けている。

カナダ

基礎研究 △ ↗ 基礎研究において、特に目立った動きは無い

応用研究・開発 ◎ →
メディカゴ社が人用の医薬品としてCOVID-19ワクチンの認可を世界で
初めて取得。現在、この分野の実用化で一歩リードしている。当該ワク
チンの日本国内での臨床試験も開始している。

オースト
ラリア

基礎研究 △ ↗ 細胞壁からのものづくりという観点で、基礎となる細胞壁研究は盛ん
である。若手の台頭もあり今後に期待される。

応用研究・開発 〇 → 日本ほどではないが有用物質生産や脂質代謝工学において一定の実
績がある。

（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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2.2.3 農業エンジニアリング

（1）研究開発領域の定義
一時はランニングコストの高さから衰退したかに思われた植物工場関連技術は、近年の気候変動による異

常気象の多発、植物によるバイオ医薬品製造などの高付加価値物質生産への注目、都市部マーケットでの製
品の浸透、LED光源の普及によるランニングコストの低下など、さまざまな要因が重なり合うことで、再び高
い注目を集めている。本項目では、究極の農業エンジニアリングを活用する、ICT活用型高付加価値志向農
業ともいえる植物工場関連技術と、植物工場ならではの多彩な栽培環境を利用した植物の環境応答の研究開
発について取り扱う。

（2）キーワード
植物工場、施設園芸、苗工場、都市農業、月面農業、環境調節、LED照明、水耕栽培、農業ロボティクス、

AI、作物生育シミュレーションモデル、フェノミクス、アグリバイオインフォマティクス、生体リズム、生体計
測、画像情報処理・画像認識、環境ストレス応答

（3）研究開発領域の概要
［本分野の意義］

植物工場は、光・温湿度・二酸化炭素濃度・培養液組成などの栽培に必要な環境条件を全て施設内でコ
ンピュータ制御することで、季節や場所に捉われずに野菜などの植物を安定的に生産する栽培施設である1,2）。
閉鎖環境で太陽光を使わずに環境を制御して周年・計画生産を行う「人工光型植物工場」と、温室などの半
閉鎖環境で太陽光の利用を基本として、雨天・曇天時の補光や夏季の高温抑制技術などにより周年・計画生
産を行う「太陽光利用型植物工場」に大別される。特に前者の人工光型植物工場（以下、植物工場）は、
砂漠地帯や寒冷地など海外の耕作不適地での植物生産が可能となるため、植物工場は輸出産業としても期待
されてきた。最近では、農業人口の減少や異常気象の多発により、国内における社会実装も急速に進んでいる。
GLOBALG.A.P.やHACCP、JASなどによる規格・基準の整備が進み、衛生面・安全面が一層強化され消
費者にとって身近な存在になってきている3,4）。また、薬用植物や遺伝子組換え技術を利用した植物によるバ
イオ医薬品生産（Plant Made Pharmaceuticals： PMPs）の研究開発や、その生産にも用いられている。
さらには、月面農業や都市農業を実現する手段として植物工場は注目されている5,6）。都市農業は、人口が集
中する都市部で「地産地消」を実現し、フードマイレージの大幅な縮小に貢献できる7-9）。また、栽培養液タ
ンク内で魚の養殖を行うアクアポニックスも近年注目を集めている10）。

植物工場は、都市農業として社会実装されているが、同時に生物学と工学の融合領域である植物工場は、
幅広い基礎〜応用研究の場でもある。生育の最適化・安定化といったシステム制御の研究開発だけでなく、
植物が備えるさまざまな防御機構（代謝コストのかかるストレス応答や、生育のリミッターなど）を環境刺激
で解除し機能を最大化するといった先進技術の創出が、今まさに進められようとしている。植物工場は、実
用作物を対象に、植物の成長の表現型を数値評価（農業のフェノミクス）し、数式に乗せて解析していく、
次世代植物生理学の中核となり得る領域である。商業利用（利益確保）の観点から、数値化の精度は数%オー
ダーを目指す必要があり、従来の植物生理学と比べ1桁高い精度が要求される。したがって、数値化におい
ては生体内の内部ノイズやパラメータの分布も解析対象となる。また、モデル植物（シロイヌナズナ）とは異
なる時空間スケール（数十cm〜数m、栽培期間が数週間〜数ヶ月）を対象とするため、葉面温度分布や気
流の境界層といった物理的制約に紐付けられた植物生理学を構築する必要がある。

植物工場は、植物の生育環境を“シーケンス制御”により最適に調整するシステムである。植物に与えられ
るさまざまな環境入力は、その順番とタイミングが大事であり、膨大な組み合わせの中から最適な環境入力
パターンを見出す必要がある。したがって、生育や体内時計などの自律的な変動と環境入力応答の複合モデ
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ルを基礎とした生育モデルが基礎となる。また、個体差ならびに生理代謝における内部ノイズの影響を縮小
するために、生育診断に基づくフィードバック制御やフィードフォワード制御も必要となる。

農業生産プロセスを植物の成長代謝への逐次的な介入（シーケンス制御）であると考えると、さまざまな
生理応答に対する分子的な作用機序の解明や、膨大なオミクスデータ・フェノタイプデータの取得・データ
ベース技術のみでは、農業生産におけるさまざまな課題の解決は難しい。「市場（利益）→生産（収量）→
成長→代謝」の階層的な“目的関数”を連立的に解くモデル研究が必要である。つまり、「各階層における制
約条件の具体化」が重要である11）。

さらには、情報技術（ICT、IoT、AI）による生育診断、作業機械/ロボットによる栽培・生産プロセス
の自動化など、最新の工学技術との親和性が極めて高い領域である。ゲノム編集作物などの栽培試験や生産
など、作物育種との関わりも深い領域でもある。

植物工場の技術開発は、LED照明などの基礎生産技術の開発から、フェノタイピングと組み合わせたAI
最適化技術の開発、そして葉物野菜だけではなくPMPs生産やアクアポニックスなどの新たなコンテンツの開
拓も活発であり、植物科学における総合領域として拡大を続けている。

［研究開発の動向］
【基本生産技術の確立】

2005年頃までにはレタス類やハーブ類などの生育期間が短い作物において栽培方法は確立していた。
2009年に農水省・経産省による全国的な拠点整備事業が行われ、いわゆる植物工場の第3次ブームが始まっ
た。ここでは、植物工場を3倍に拡大し、生産コストを3割削減する目標が設定され、販路拡大と栽培システ
ムの見直しによる最適化・省エネ化が行われた。また、栽培光源を蛍光灯からLED照明に変える取り組みが
進められ、2016年には、植物工場は191カ所にまで増加した（2009年時点では50カ所）。また、販路拡
大と省エネ化が進むことで、日産5,000株を超える量産型植物工場も実現可能となった。しかしながら、「高
コスト構造」という生産における根本課題により、植物工場の半数以上は赤字の状況にあった3）。

一方で、甘草やシソなどの薬用植物、低カリウムレタス、アイスプラント、バジル、ブルーベリーなどの機
能性野菜、芋類、イネなどの穀物の栽培技術の開発も進められた。

【大規模生産のためのロボット技術とAI技術】
2014年頃から、植物工場の大規模化が進められている。大規模化の実現には、作業の能率化と環境の均

一化を課題とし、前者は機械（ロボット）技術、後者は照明・空調技術が基本技術となる。ロボット化は、
まずは比較的単純な作業である播種、苗の移植が対象とされ、続いて複雑な判断と動作が必要な収穫ロボッ
トが最近の対象となっている12）。植物の状態（形状や生育度合い）を判断しながら作業を行うためには、画
像認識を備えたロボットのAI化が必要である。また、照明・空調技術も大きな栽培空間における生育のムラ
を排除するために、栽培状況を逐次モニターし、AIにより照明・空調をフィードバック制御（またはフィード
フォワード制御）する必要がある。最近は、植物体の3Dデータを用いて植物体周辺の気流や温度、光強度
の分布を可視化し設計する研究開発も行われている13）。

これらの作業ならびに栽培のAI化は、日々の生産量の緻密な調節を可能とするため、市場ニーズの変動に
合わせた生産量調整（市場ニーズ同期）も可能にすると期待される。さらには、レタスやハーブなど、異種
の植物を同時に栽培する多品目栽培を実現する基礎となる。

【植物による医薬品生産、遺伝子組換え・ゲノム編集植物などの生産】
2006〜2011年度の経済産業省プロジェクト「植物機能を活用した高度モノ作り基盤技術開発/植物利用

高付加価値物質製造基盤技術開発」ではヒトや動物の医薬品原体となる物質の遺伝子を導入した遺伝子組
換え植物（GM 植物）に有用物質を生産させ、これを経口投与、または、抽出精製して利用する技術開発が
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行われた。例えば、GMジャガイモを用いた家畜用経口ワクチン原料の生産や、GMトマトを用いた糖尿病な
どの予防に貢献するとされるミラクリンの生産、GMレタスを用いた酸化ストレスに起因する炎症に有効なチ
オレドキシンの生産などがあり、他にもイネやイチゴ、ダイズ、レンギョウ、ミヤコグサ、タバコなどを用いた
研究開発が進められた14,15）。また、自然環境と隔離された植物工場におけるゲノム編集作物の栽培は、野外
での圃場栽培に比べ、消費者によるゲノム編集作物への抵抗感を著しく低下させ、ゲノム編集作物の社会実
装の実現に貢献すると考えられている。 

【フィールド用苗生産とスマートフードシステム】
野菜及び花卉の苗を生産するための施設として植物工場技術は利用されている。種から育てた苗だけでな

く培養苗や接ぎ木苗なども対象とし、蛍光灯やLED光を用いることで適度にストレスを与えることにより、高
品質な苗の安定供給に貢献している。気候変動にともないストレスに強い苗の需要は益々高まっている2）。

農産物の生産から流通、加工、販売、消費に至る広範な領域を対象としたサステナブルな社会を実現する
ためのスマートフードシステム/スマートフードチェーンが議論されている。生産と流通が双方向に連携するこ
とにより、余剰農作物を少なくするためのデマンドチェーン及びサプライチェーンの開発が期待されている9）。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
【工学的展開・大規模生産のためのロボット技術とAI技術】

商業ベースの経済的制約（設備投資・運転コストの制約）の下で、大量生産による単価当たりのコスト縮減、
ロボット自動化による能率向上、生体画像認識や環境データのAI解析技術の駆使、などが試みられている12）。
また、利益シミュレーションの基礎となる生育・収量予測モデルの精緻化、販売時点情報管理（POS）デー
タによるデマンド予測など、数理モデル研究が注目されている。さらに、高度なフェノタイピング技術と機械
学習により生育予測を可能とし、生育ムラの低減、生育の安定化・最適化を実現するための研究開発がなさ
れている。最近では、植物工場の大規模な苗診断データを利用して大集団の中から特異的な生育を示す苗を
選別し、育種に活かすための研究開発もなされている16, 17）。

【紫外線（UV-B）の農業応用】
植物の紫外線受容体UVR8が2012年に同定されてから、紫外線B（280〜315 nm）が植物に及ぼす影

響が研究されてきた。近年、UV-Bによる植物の病害抵抗性のメカニズムが解明されつつあり、農業現場に
おけるUV-Bの活用方法がさまざまに模索されつつある。 UV-Bを補助的な照明として通常の照明と組み合わ
せて使用することにより、植物の特化代謝物の生合成が誘導されるなどして、病害抵抗性が増強されることが
報告されているが、その増強条件や増強の程度は、UV-B 光源、植物種、線量と強度、日中のタイミング、
期間、背景光などによって大きく異なる36, 37）。

【生物学的展開・環境調節・生育空間調節による高度な生理代謝制御】
オミクス、フェノタイピングなどの大規模な生物学的データが、生産現場においても安価に取得できるよう

になったため、データに基づく生物状態の評価が可能となっている14-16）。また、これまでほとんど研究され
てこなかった非自然的な栽培条件における生理代謝の研究が可能となっている。例えば、低気圧（高所環境）、
乾燥、微少重力、LEDなどの特殊光波長域、光や温度の時間的変調（kHzからμHz）などの高ストレス環
境制御下における環境応答の利用が可能となっている。これらの生理学的基礎研究による新発見は、植物工
場の新技術として直ちに社会実装できる大きなメリットがある。また、宇宙農業を想定した養液栽培技術

（ジャガイモ、玉川大学・パナソニック・JAXA）も注目されている5,6）。海外では、噴霧耕（エアロポニックス）
が、根圏における細菌叢やVOCsなどの基礎研究をベースに技術開発が注目されている17）。さらには、月面
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農業で必要な植物残渣などの有機性廃棄物のリサイクルを組み込んだ物質循環型システムの研究開発も注目
されている18）。

【生物学的展開・多品目栽培、栽培品目の拡大、最適栽培の拡大】
レタス類だけでなく、ホウレンソウやバジルなどの葉物野菜、イチゴやトマトなどの果菜類、ジャガイモなど

の芋類、イネやダイズなどの穀物、薬用植物、ゲノム編集作物など、植物工場はあらゆる植物を生産できるだ
けでなく、これらの最適な栽培条件・方法をデータ化し、システムとして社会に普及することを可能とする。
農業の不確定な要素（天候による環境変動、作業者の経験と勘、生育ムラなど）を極力排除することで、農
業のシステム化の壁となる諸課題を明らかにし、さらには現代植物科学の到達点と未開領域を明らかにするこ
とが期待される。特に、モデル植物（シロイヌナズナ）と異なる時空間スケール（数十cm〜数m、栽培期
間が数週間〜数ヶ月）を対象とするため、物理的制約に紐付けられた植物生理学を構築する必要がある。ま
た、海外マーケットで人気の高いイチゴ生産などの生産においては、花成制御や授粉・収穫ロボットなどの
技術開発が求められる。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
【国内】
・大規模生産のためのロボット技術とAI技術（2014年〜）

2014年大学発ベンチャー（（株）みらい他）による日産1万株植物工場におけるLED照明が全面採用さ
れた。2014年経済産業省イノベーション拠点立地推進事業（大阪府立大学他）によるレタス日産5,000株
植物工場における概日リズムに着目した苗選別と自動移植ロボット・栽培室の自動搬送装置・各栽培棚への
ダイレクト送風システム・多色LED光源などの当時の最先端技術が導入された。2017年バイテック（株）他、
2018年セブンイレブン、2018年三菱ケミカル、2019年東京電力グループが日産数万株の大規模植物工場
の建設を発表している。また、2018年以降、民間企業による技術開発が急速に進んでおり、（株）スプレッ
ドが日産3万株を超える大規模化を達成し36）、（株）ファームシップが市場価格予測サービスを開発し37）、（株）
プランテックスが栽培棚ごとに独立したモジュール型の植物工場を開発している38）。
・植物の生育・環境応答予測モデルを基盤とする環境適応型植物設計システム（2015年〜）

文部科学省H27年度戦略目標「気候変動時代の食料安定確保を実現する環境適応型植物設計システムの
構築」に基づく、CREST「植物頑健性」領域（2015-2022年度）、さきがけ「フィールド植物制御」

（2015-2020年度）、「情報協働栽培」領域（2015-2020年度）では、植物工場またはその栽培技術が直
接的な研究対象あるいは研究試験施設として利用された。人工光植物工場（レタス）、太陽光植物工場（トマ
ト）などの実際の栽培フローにおける生育・環境応答予測モデルの研究や、イネやダイズなどに対するオミク
ス解析やフェノタイピングの高速化装置の研究がある。また、JST-AIP加速研究として、ビッグデータ駆動型
AI農業創出のためのサイバー・フィジカルシステムの基盤構築を目指したVR/AR/MRを用いた作物のバー
チャル空間モデルの研究がある（2021-2023年度）19）。

上述の戦略目標とは異なる観点として、「生命システムの動作原理とその数理モデル」に着目した“数理的
手法”による研究開発も本来関連している。「生命システムの動作原理の解明と活用のための基盤技術の創出」

（2006年設定）、「社会的ニーズの高い課題の解決へ向けた数学/数理科学研究によるブレークスルーの探索」
（2007年設定）、「社会における支配原理・法則が明確でない諸現象を数学的に記述・解明するモデルの構築」
（2014年設定）、などが該当する。しかしながら、これらの領域における“農業（植物生産）”を直接的に扱っ
たプロジェクトは少ない。
・実用技術開発

農水省委託事業としては、農林水産省の委託プロジェクト研究「人工知能未来農業創造プロジェクト」
（2017-2021年）において植物生体情報とAIによる太陽光植物工場における農産物生産の最適化の研究開
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発が実施された（AIを活用した栽培・労務管理の最適化技術の開発（愛媛大学を中核機関とした7法人コ
ンソーシアム））。

2017年NEDO「次世代人工知能技術の社会実装を目指した先導研究」の一つとして「人工知能技術を用
いた植物フェノミクスとその応用に関する先導研究（特定非営利活動法人植物工場研究会、産総研、鹿島建
設（株）、千葉大学）」が採択され、レタスなどの園芸作物やその他植物の特性や成長量を総合的定量的に
把握し、生育に必要な環境因子の動的作用を解析する植物フェノタイピング技術を人工知能技術によって開
発し、さらに植物フェノタイピング利活用基盤として整備し利用可能とすることで植物工場での生産活動や将
来的には育種などにも適用し得る応用技術を実現した16, 17）。

2018年NEDO「人工知能技術適用によるスマート社会の実現」の一つとして「AIによる植物工場等バリュー
チェーン効率化システムの研究開発（（株）ファームシップ、東京大学、パイマテリアルデザイン（株）、豊橋
技術科学大学）」が採択され、野菜の市場価格を予測するAIを開発し、植物工場で生産される野菜の需要
を予測して、精密な生産計画を立てる需給マッチング技術を開発している20）。
・植物による医薬品生産（PMPs）、ゲノム編集植物の生産

NEDO「植物等の生物を用いた高機能品生産技術開発」（2016〜2020年）ならびにJST OPERA「食の
未来を拓く革新的先端技術の創出」（2019年度〜）においてはゲノム編集作物などの高付加価値作物の実験
施設、さらには生産施設として植物工場が用いられている。

【海外】
植物工場は世界各国で急速に普及傾向にある21）。植物工場に精力的な研究拠点や国際会議・カンファレ

ンスは、昨今にも世界中で急増している。欧米では1億ドル以上の資金調達を行う企業が生まれている（独
Infarm、米Plenty、米Bowery Farmingなど）。

主な研究拠点、プロジェクトなどとしては、以下が挙げられる
• オランダ・ワーゲニンゲン大学の植物工場プロジェクト22）

• 米国農務省USDA（Ohio State大学、Michigan State大学など）における葉物野菜を対象とした植
物工場プロジェクト23）

• 中国：複数大学のグループ（例：Chinese Academy of Agricultural Sciences、その他多数）
• 韓国：KISTの天然物研究所におけるジンゼンベリーなど高付加価値植物を対象としたプロジェクト24）

この他、シンガポールでは政府による政策強化の動きが見られる。

【論文・特許動向】
領域全体の論文数は2015年以降、増加傾向であり、国別では、2021年において、中国が1位で、欧州

全体に僅差で迫っており、次いで米国（2位）、日本（3位）の順となっている。論文数上位機関では、千葉
大学が4位につけており、健闘している。2021年における被引用数がトップ10%の論文数は中国、欧州が
格段に多いが、日本、米国、英国がそれぞれ僅差でそれに続いている。この領域の論文執筆に携わる研究者
数は論文数や高被引用論文数と相関があり、欧州、中国はほぼ同数で米国やその他の国々を大きく引き離し
ている。国別特許ファミリー件数シェアでは、中国が1位で圧倒的な数を占めているが、日本は2位の米国と
僅差で3位である。 PatentAssetIndexのシェアでは米国が1位であるが、2015年以降、中国が躍進して2
位となり、日本はそれに続く3位である。

（5）科学技術的課題
植物工場における基本的課題の一つに、生産プロセスの定常状態の維持が難しいことが挙げられる。植物

の生育・生理代謝や装置の経年変化（劣化）などが相互作用するため、植物の受光量や培養液組成、装置
内のガス組成を一定に保つことは難しい。また、個体差（製品ムラ）が大きい点が、工業製品とは大きく異
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なる。このような生体に起因する動的で確率論的な性質を理解し制御するにあたって、生態系における数理
生物学（数学的な動態解析手法）が参考になる。これまで、成長プロセスはロジスティック方程式 25）、花成
プロセスはFT-FLCモデル 26）、光合成産物管理はショ糖合成-デンプン分解モデル 27）、個体間相互作用は格
子モデル、概日時計の昼夜サイクルへの同期は位相方程式 28）、個体レベルの概日リズム形成はKuramoto
モデルをベースにした振幅モデルなど29）が考案されている。

植物生産においては、生育や機能性物質に関わる二次代謝にとって最適な状態を維持し、極力個体差を排
除する技術が必要である。また、播種・苗の移植・定植・収穫といった作業や、品質検査と等級選別を自動
処理するための非破壊型の生体計測とロボット技術が必要である。さらに、収穫後の鮮度維持技術も重要で
ある。

さらには、育種利用やゲノム編集作物生産、月面農業など、多方面での利用に向けたアプリケーションの
開発が重要である。植物科学の研究者や工場システムの開発者、生産者など、多様なバックグランドを持つ
ユーザに対して高度に発展する植物工場システムをVR技術などで可視化し、ニーズを発掘するようなデジタ
ル・プラットフォームの開発が国際市場への展開を図る上で重要である。以上から、植物工場の基礎となる
科学技術は、

①生理代謝解析（オミクス解析：トランスクリプトーム解析、メタボローム解析）
②表現型計測（フェノタイピング、画像解析、機械学習）
③生育・代謝モデリング（数理モデル）
④品質検査（非破壊法による成分分析）
⑤作業ロボット技術
⑥鮮度保持技術（収穫・トリミング技術、予冷技術、コールドチェーン技術）
⑦デジタル技術（仮想現実・拡張現実技術、生物シミュレーション技術）
である。
上述の関連科学技術において、今後、特に研究が必要な課題を以下に挙げる。

・植物の複合環境応答の時系列オミクス解析
植物工場は、植物の生育環境を“シーケンス制御”により最適に調整するシステムである。植物に与えられ

るさまざまな環境入力は、その順番とタイミングが大事であり、膨大な組み合わせの中から最適な動的な環
境パターンを見出す必要がある。赤色や青色などの多色LED照明、温度変化、気流、移植作業などによる
物理刺激に対する複合的な応答を、ストレス応答、光合成変化、成長速度変化、形態変化などの異なるタイ
ムスケールで要素分解し、時空間的・統合的に理解し、最適状態を定量的に表現できるようにする必要がある。
従って、生物学的知見だけではなく、ダイナミクスを扱う統計モデルや力学モデルも必要となる。

統計モデルとしては永野らのイネ圃場における複合環境における植物の生理応答（トランスクリプトーム応
答）の研究 30）が世界的に有名であり、CREST「植物頑健性領域」（2015-2022年度）やさきがけ「フィー
ルド植物制御領域」（2015-2020年度）における展開が見られる。一方、力学モデルは成長や概日時計、花成、
光合成産物管理、形態形成などを対象とした研究がある31）。
・フェノタイピング

植物の形状、色、温度、匂い、成分、葉の運動などの表現型を計測し、特徴量の抽出（特徴量エンジニ
アリング）と、最適化の目的となる評価関数の設計が必要である。マルチモーダル・AI栽培ロボットの目や耳、
鼻といった五感を司る技術となる11）。匂いセンサーを用いたハーブ類の香り品質向上のための研究も進んで
いる32）。
・生育/代謝モデリング

時系列オミクスデータと時系列フェノタイピングデータに基づき、植物生産において最適な生育・代謝を実
現するための逐次環境制御を可能とする数理モデリングが必要である。環境応答の非線形特性、タイムス
ケール、体内時計（生体リズム）、内部ノイズなどを扱う力学モデルと、オミクスデータ・フェノタイピングデー
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タなどの大規模複雑データの取り扱いに優れた統計モデル（機械学習）が必要である。
・機械と生物の情報融合技術

植物工場内には、植物の集団だけでなく、照明・空調・養液等環境調節機械群、作業ロボット群、作業
者集団といったそれぞれが自律動作する動的な集団から構成されている。これらは究極的には情報を統合・
融合し、AIにより最適化される。環境調節や作業ロボットの動作には、固有の時間遅れや位相差がある（自
律性の存在）ため、トータルとしての情報融合技術は生産工程全体の最適化において必要となる11）。また、
ロボットによる全自動化や月面農業など、人が出入りしないシステムへと発展しているため、仮想現実/拡張
現実/複合現実（VR/AR/MR）を用いたバーチャル空間において生育状況や生産プロセスを可視化できるシ
ミュレーション技術（デジタルツイン、メタバース）への期待も高まっている10, 33, 34）。

（6）その他の課題
植物工場は生物と環境の「システム制御」を基礎としているのに対し、植物科学は現象の解明を目的とする。

これらのスタンスは歴史的には大きく異なり、植物科学の延長線上に植物工場の科学技術は置かれてこなかっ
た。植物工場への社会的期待が高まっている現在、植物工場（人工環境下における植物生産システム）を活
用した植物科学の新たな可能性（システム制御）の探究が期待される。

2009年の農林水産省の植物工場ワーキンググループ報告書では、植物工場は農商工連携のシンボルであ
り、その工業技術・栽培ノウハウは輸出産業として有望とされた。2016年の植物工場ワーキンググループ調
査報告書では、経営的に厳しい状況ではあるが（規制・税制の面で露地栽培と比較して優遇措置が少ない、
生物固有の不安定性の存在、など要因とされた）、植物工場の生産システムを他国に先駆けていち早く確立し、
食料生産に不適な海外地域などに対してパッケージとして輸出することで、外貨獲得を通じて日本経済へ貢献
することも有望視された。

しかしながら、2017年頃から米国や中国、欧州などで、大規模な研究開発や建設が相次ぎ、国際市場が
急速に伸びているにもかかわらず（2025年には約1兆円と予想）、我が国の植物工場は厳しい国際競争に晒
されている。ただし、我が国の植物科学や栽培技術は最先端を走っており、海外市場に先進技術を輸出でき
る好機でもある。一方、民間投資による国内の植物工場は盛況であるが、研究開発に関する情報はほとんど
公開されておらず、大学等研究機関との連携が疎かになりつつある。今後の国際競争を鑑みると、産学連携
による応用研究と基礎研究の強化が望まれる。

（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 〇 ↗

水耕栽培、LED照明、空調管理など、工学的な要素技術の研究基盤が
強い。トランスクリプトーム・メタボローム解析の研究基盤を持つ。ゲノ
ム編集作物など高付加価値品種を有する。
一方で、生物学と工学の境界領域であるため、固有の基礎研究が認知さ
れておらず、JSTやNEDO、NAROなどによる直接的な研究資金の投入
がなく、世界をリードする専門的な基礎研究が不足。中国・韓国などの
海外勢に対する研究競争力が弱まっている。

応用研究・開発 ◎ ↗

全国に研究拠点を整備しており、産学連携を擁する基盤を持つ。民間に
よる投資が積極的に行われており、社会実装が進んでいる。大規模化と
自動化、数理モデルを用いた生産管理について、民間レベルの研究開発
が進んでいる。世界市場に向けた標準パッケージの展開が期待できる。
国別特許ファミリー件数シェアで世界3位と、農機メーカーを中心に健闘
している。
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米国

基礎研究 ○ ↗ 総じて優れているが、自動化技術の進捗は不明。

応用研究・開発 ◎ ↗
多くのスタートアップとそれをバックアップする資金、人材、システムが
あり、innovationを構造的に支えている。
植物工場ベンチャー企業が多数。巨額の資金を調達する企業が存在。

欧州
基礎研究 ○ ↗ 総じて優れているが、自動化技術の進捗は不明。

応用研究・開発 ◎ ↗ 植物工場ベンチャー企業が多数。巨額の資金を調達する企業が存在。

中国
基礎研究 ○ ↗ 国家主導による研究拠点が立ち上がり、急速に成果を出してきている。

応用研究・開発 ○ ↗ 世界市場に技術提供を開始している。

韓国

基礎研究 ○ ↗ 国家主導による研究拠点が立ち上がり、急速に成果を出してきている。

応用研究・開発 ○ ↗
2010年頃より商用化。ソウル地下鉄駅構内に全自動植物工場がオープン

（2019年）するなど実用化が進むが、社会実装の勢いは不明。
薬草など自国の強みを活かした応用研究が急速に成長している。

（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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2.2.4 植物生殖

（1）研究開発領域の定義
藻類やシダ植物、裸子植物や被子植物と、長い進化の歴史を反映した広範な分類体系にわたる植物の生

殖様式はきわめて多様であるが、本稿では生殖器官として、いわゆる「花」を用いる被子植物の生殖を中心
に扱う。人類が食料として用いる植物の多くは被子植物に分類される。被子植物の生殖進化をモデルケース
とした、動物とは対照的な生殖様式の成立要因の探索と、その進化の特異性、及び植物では広範にみられる
交配を必要とせず、クローン種子を生産する現象である「アポミクシス」についても扱う。花という特別なユニッ
トを基礎として、都合の良い繁殖システムを自由に往来することのできる「植物の自由度」を駆動してきた進
化の様相を紐解き、その進化の理解に基づいた次世代の作物の新しいデザインを行う研究開発領域である。

（2）キーワード
性決定、性染色体、花成、配偶体、花粉管ガイダンス（誘導）、自家不和合性、重複受精、種子、胚乳、

ゲノム障壁、異質倍数体、エピジェネティクス、生殖的隔離、アポミクシス、インプリンティング、種子形成、
胚発生、胚乳発生、育種、雑種・新品種開発、細胞間コミュニケーション収斂進化・共進化、人工知能（AI）、
横断ゲノム解読、進化リデザイン

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］
・きわめて多様な植物の生殖様式

被子植物の生殖では、一つの花の中に雄蕊と雌蕊が同時に存在する両性花、どちらか一つしか持たない雄
花や雌花、株によって雌雄が分かれる、いわゆる雄株と雌株が存在する種もある。また、両性花であっても、
自分の株の花粉で受精できる自家受粉と、別株の花粉でなければ受精しない他花受粉（自家不和合性）とが
存在する。さらに、交配を必要とせず、種子の形で自己クローンを生産する「アポミクシス」という現象もさ
まざまな種で見られる。また、近縁種が交配するときに、両親の染色体が2セットずつ取り込まれる異質倍数
体が刑されることも植物特有の現象である。このように植物の生殖様式は乱立していると言って過言でない状
況であるが、運よく同様の生殖様式をとる、ある程度近縁な種は種間交雑ができることが知られているものの、
同属であっても種間交雑ができないことも多い。
・交雑できないゲノム障壁を打ち破る研究開発

現存植物に存在するさまざまな交雑障壁を突破することで、想定範囲外の自由な交雑に基づく作物育種を
可能にする、つまりは「新しい作物のデザイン」が可能になる。例えば、種認証の分子的理解により主要な
ゲノム障壁を打破し、種の壁を越えた受精により、自在な異質倍数体新種の作出が可能となる。従来育種が
車開発に例えるとF1のようなファインチューニングなのに対し、異質倍数体新種の作出は空飛ぶ車のような
新機能を持つ植物の開発に繋がる。三大穀物の一つであるパンコムギ、木綿が得られるワタ、油が得られる
セイヨウナタネなどが代表的な例である。科を超えた交雑はカルタヘナ議定書の規制にかかるが、科のなかで
も交雑できない組み合わせはほとんどであり、科のなかで自在に交雑できるようになるだけでもインパクトは
極めて大きい。
・交配不要な種子形成、アポミクシスの利用

育種選抜で得られた有用作物も、両親の遺伝子型が異なればF2世代でそれが分離するため、F1世代で得
られた遺伝子の組み合わせは、その後の遺伝子の固定作業が必要である。これを迅速化するために、半数体
誘導技術、倍加技術を組み合わせたDouble Haploid誘導技術や、母親と同じ遺伝子型をもつ子孫が誕生
するアポミクシス植物の理解から、人為的アポミクシス誘導技術が試みられている。
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・植物の新規形質獲得メカニズムの解明への寄与
進化の過程において、挑戦とせめぎ合いを続けてきた生殖機構の連続的変遷（藻類からコケ・シダ、そし

て裸子・被子植物）において、乱立してきた新規遺伝子の解明によって、植物の本質とも言える新規機能の
獲得のパターンを進化全体像の中から定義することが可能となる。これは特に近年におけるポストゲノム時代
とも呼ばれる大量情報の時代と、それに基づいた半自動的な人工知能モデリングによって現実味を帯びてくる
ものである。人類は育種という活動を通じて新規機能の獲得を目指してきたが、これは長年の経験によって偶
発的な変異が選抜されてきた結果を利用しているだけであって、未だ、新規機能を獲得するための戦略的な
交配のための方法論を知らない。植物生殖が紡いできた進化の道筋を概観することによって、新規機能獲得
のパターンを見出すことは、全く新しい育種の方法論の展開へと寄与するものである。

［研究開発の動向］
【交配を阻害する仕組みの解明】

植物生殖の初期過程では、花粉が雌蕊の先端に着き、発芽、伸長する。交配が阻害される場合には、ま
ずこの段階での花粉排除システムが働くことが明らかになっている。被子植物では、自己と非自己とを識別し、
非自己の相手とのみ交配する現象が知られており、これを自家不和合性と言う。自家不和合性を持つ植物は、
地球上の40%以上の種、あるいは、100以上の科に存在すると言われる1）。自己と非自己を識別する分子メ
カニズムについて1990年代から最近にいたるまで多くの報告がなされている。その結果、植物は進化の過程
において自己と非自己とを識別する分子機構の獲得と損失をくり返してきたことが明らかになった。自家不和
合性は花粉側の因子と雄蕊側の因子の2つの多型性の遺伝子により決定され、その分子機構は、おおむね分
類学上の科のレベルごとに異なる。ナタネ、キャベツ、ダイコン、モデル植物のシロイヌナズナを含むアブラ
ナ科では、花粉側のSP11 遺伝子と、雄蕊側のSRK 遺伝子により自家不和合性が決定される。 SP11は雄蕊
の葯のタペート細胞で産生される分泌型のタンパク質で、SRKは雄蕊の先端にある乳頭細胞の細胞膜に局在
する受容体型キナーゼで、それぞれ連鎖して多様なSハプロタイプ（S1、S2、…、Sn）を形成する。Sハプ
ロタイプには序列があり、優勢な方が自他認識に用いられる。SP11側の優勢なSハプロタイプとSRK側の優
勢なハプロタイプが同一である場合、SP11とSRKが結合して自家不和合性が発動する。 SP11側の優勢なS
ハプロタイプとSRK側の優勢なハプロタイプが同一でない場合、SP11とSRKが結合せず、自家不和合性が
発動しない。この場合、雄蕊の先端の水分によって、雌蕊に着いた花粉が発芽し、受精に至る次のステップ
へと進む2）。このSハプロタイプによる序列の決定には、Smi、Smi2といったsRNAの作用により、劣性側
の転写制御領域はDNAメチル化されることで転写が抑制される3）。

【受精のメカニズム解明】
被子植物で受精が行われるためには、雌蕊に受粉した花粉から発芽・伸長した花粉管が、雌蕊の中を通過

し、卵細胞を包んでいる胚珠へと精細胞を運ぶことが必要である。 雌蕊を通過し、受精に至るまでの間に、
花粉管は、植物ホルモン、糖タンパク質などさまざまな物質を受け取る。東京大学の東山らは、卵装置が胚
珠から突出する特徴を持つTorenia fournieri （トレニア） という植物を用いて、花粉管が胚珠へと向かう過
程を詳細に観察できる実験手法を開発 4）し、花粉管が胚珠へと誘導される仕組みを精力的に解明してきた。
この過程で、花粉管が卵細胞の隣に位置する2つの助細胞から分泌される誘引物質、LUREを受け取り、受
精が行われるために、花粉管が誘引物質に応答する能力を獲得する現象が報告された5）。この過程では、植
物に特有のアラビノガラクタンと呼ばれる糖鎖を持つAMORと呼ばれる物質が、胚珠から花粉管に誘引物質
への応答能を与える因子であることが見出された6）。

【植物の性決定とそのメカニズムから学ぶ新規機能獲得パターン】
植物の生殖研究、特に性決定は100年以上の歴史を持ち、当初は「動物の性を模範とした」研究がなさ
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れてきた。1923年に3種の植物での代表的な性染色体の発見が機となり、同様に動物の性決定に基づく遺
伝学的・細胞生物学的な解析が展開されると同時に、「植物らしさ」「植物の特異性」を考慮した理論進化的
な枠組みが次々と提案され、1978年には「植物の性決定二因子説」が発表された7）。これは、植物に特異
な性のユニットであり、個体の中に独立した生殖器官として成立する「花」単位の性変化も考慮したものであ
り、植物の性というものが如何に多様な進化を遂げたものであるか?という可能性についても示唆する重要な
位置づけの論文である。一方、植物の性決定を遺伝的に決める仕組みについての研究は一向に進まず、その
発見は2014年になって初めて行われた。古典的な「遺伝学」を基本としたアプローチには限界があったとい
うのが端的な理由であると思われる。これを可能にしたのは「ゲノム解析技術（特に次世代配列解読技術）」
と「情報学」の融合であった。 Illuminaリード解析（いわゆる次世代シーケンサー）が2000年代半ばに登
場し、当初はモデル植物群での活用が目立ったが、これが真価を発揮するのは「非モデル植物」においてで
ある。植物性決定の分野では、初めてとなる性決定因子が2014年にカキ属で同定されたが 8）、これはそれ
までの遺伝学的手法・ゲノム活用法を一切無視した「情報学的手法による一本釣り」とでもいうべき解析で
あり、ゲノム情報の欠片も存在しなかった種において性染色体領域と性決定遺伝子を抽出した稀有な例である。
これを皮切りとして、植物の性決定機構はゲノム解析技術を中心として次 と々明らかにされていった。2017年
にはアスパラガスにおいて、PacificBioロングリード技術と大規模変異体集団解析の組み合わせにより、性
決定を行う二因子が同定され、2018-2019年には、10X Chromium（Gem-barcoding）技術やトランス
クリプトーム情報を駆使してキウイフルーツにおいても性決定因子が同定された3）。さらに、遺伝子編集技術
を活用して、ポプラ（ヤナギ科）やキウイフルーツなどにおいて性決定因子の機能証明や、性の改変による新
しい育種・栽培法のデザインが提案されている9）。

さて、これらの結果から見えてきたのは、いずれの性決定因子の間にも分子的な相同性は存在せず、かつ、
性決定因子は祖先種の段階では性決定機能を有しておらず、新しく性決定機能を獲得している、という事実
である。言い換えると、「植物の性決定では次 と々頻繁に新しい機能因子が生み出されて、それが性決定因子
として使われている」ということである。これについて、幾つかの要因が提案されているが、その一つは、植
物の進化の歴史において、極めて頻繁に起こった古倍化による新機能獲得の推進である10）。古くは1970年
の大野乾博士による「遺伝子重複説」に端を発するが、重複因子間における機能分化や新機能獲得によって、
新しい機能進化が見られるという説である。これは、カキ属・アスパラガス・キウイフルーツの性決定進化い
ずれにも当てはまる説であった。また、この進化仮説は、他の植物種における「その種を代表する形質」の
多くを説明しており、例えば、ドリアンの匂いやアマモ（Zostra marina ）の潜水性、オリーブの油分など多
くの形質がその系統に特異な古ゲノム倍化によって説明可能である。しかし、こうした古ゲノム倍加に由来す
る新規獲得形質の解読・活用は遅れている。次世代の作出・多様性の維持という生存の根本に関わる植物生
殖システムは、極めて多彩な挑戦を続けており、ゲノム倍化や大規模遺伝子重複といった機会を惜しみなく
使って、その幅を拡大したものと思われ、その「新規機能の獲得」の原動力やそのパターンを横断的視点か
ら俯瞰するのに極めて即した題材であると言える。

【人為的アポミクシスの誘導】
育種選抜で得られた有用作物も、両親の遺伝子型が異なればF2世代でそれが分離するため、F1世代で得

られた遺伝子の組み合わせは、その後の遺伝子の固定作業が必要である。これを迅速化するために、半数体
誘導技術、倍加技術を組み合わせたDouble Haploid誘導技術や、母親と同じ遺伝子型をもつ子孫が誕生
するアポミクシス植物の理解から、人為的アポミクシス誘導技術が試みられている。アポミクシスは、バラ科
のサンザシ、ナナカマド、柑橘類、キク科のタンポポ、イネ科牧草のギニアグラスなど、さまざまな科の植物
で見られる無配偶性種子の形成であり、通常は母体の体細胞クローン種子が形成される。柑橘類では、種子
内に交雑胚に加え、複数の体細胞胚が形成されることから多胚性と呼ばれ、交配による育種を進めようとして
も、生じた種子が交配の結果生じたのか、アポミクシスによって生じたのかの判別に時間がかかるため、育種
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の阻害因子として知られてきた。

（4）注目動向
植物生殖に限ったことではないが、モデル植物と呼ばれたシロイヌナズナがリファレンス植物と再定義され、

他の非モデル植物に研究展開される動向が顕著である。一つは、コケ、シダ植物にモデルを移すことで植物
生殖進化やシロイヌナズナでは紐解けなかった根本原理を理解しようとする流れである。もう一つは、シロイ
ヌナズナで既に理解できたことをリファレンスとして、活用できる根本原理は活用しつつ、あらたに作物で明ら
かにされる根本原理と合わせて、包括的な理解に繋げようとする動きである。

［新展開］
【異種の花粉を排除するメカニズムの発見】

近年、異種の花粉による交配が阻害される仕組みが解明されつつある。東京大学の高山らは、モデル植物
のシロイヌナズナを用いた解析により、異種の花粉を積極的に排除する雄蕊因子をコードする遺伝子 SPRI1
が発見された。SPRI1 欠損変異株では、通常排除されるはずの異種の花粉が侵入する。 SPRI1 タンパク質
は雌蕊の先端の細胞膜に局在して異種と自種の花粉を識別し、異種のみを排除するメカニズムに関わること
が示された11）。SPRI1 欠損株では異種の花粉の侵入により正常な受精が阻害されることから、SPRI1タンパ
ク質は異種の花粉が混在する野外環境下での種間のせめぎあいにおいて重要な役割を果たすと考えられる。
種の壁を司る SPRI1 タンパク質を人為的に制御することで種間交雑が容易になり、より広範な地球環境に適
応する作物の開発が可能になることが期待される。

【植物の性決定とそのメカニズムから学ぶ新規機能獲得パターン】
これまでは不可能であると考えられてきた性染色体の解読と解釈について、大きな進展があった。これは上

述したようにゲノム解読技術の向上を反映したものであるが、それと同時に、シミュレーションや人工知能の
活用といったモデル化・演算技術の学際利用が一つの鍵であるようにも感じられる。例えば、これまで数十
年以上も性染色体の進化の原動力と考えられてきた性的二型性（オスらしさ・メスらしさ）とそれに関わる性
選抜が、実は性染色体進化と独立したものである可能性も提唱されており12）、これを可能にしたのはシミュ
レーション技術の進化である。生殖という次代形成の最重要システムと、それによって生まれるゲノム全体の
連動性をどこまでモデル化できるか?という問いが理論進化学の分野では提唱されているが、これは、理論・
数理の世界だけではなく、作物を扱う実用植物学の世界でも考慮・反映すべき知見であり、同様の情報学技
術の発展が大きな転機となるような動きが見られる。2020年、米国Cold Spring Harbor研究所の
Zachary Lippmanから出された論文にはトマトの進化において、その栽培化の原動力はゲノムの大規模な動
き（構造変化など）に伴う「遺伝子発現の変化」であり、そのモデル化・遺伝子編集技術が必須である13）

と述べられている。これは米国におけるNational Science Foundationの政策のとして幾つか提案されてお
り、Liらは、作物育種におけるcis-editingの重要性を打ち出している14）。実はこれは、理論進化分野にお
いて発表された「倍化遺伝子の運命」の原動力はcis進化（発現変化）である15）という内容にも触れたもの
であり、そのモデル化の重要性を強く打ち出したものである。興味深いことに、これに呼応して、AI技術で
有名なDeepMind社はプロモーター配列からの高度遺伝子発現予測AI技術をNature Methods誌に発表
し16）、これと同様の概念によるAI技術によるcis進化予測はトレンドとなりつつある。植物でも、cis進化予
測による系統特異的な形質獲得の可能性を示した論文が見られるようになり、こういった新技術をゲノム倍化
や性染色体形成といったマクロな分子進化と融合させることで、性を含む生殖進化の新しい概念が見えてくる
ものと期待される。
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【人為的アポミクシス誘導の成功】
米国カリフォルニア大学デービス校のグループが減数分裂を回避するrec8 , pair1 , osd1  の3重変異体を用

い、かつ胚発生を誘導するBBM1 遺伝子を導入することで、イネにおいて人為的アポミクシスを達成した17）。
一方、中国のグループは、前述の三重変異体と MTL  遺伝子の変異体を組み合わせ、減数分裂を回避した2
倍体の卵細胞とmtl 遺伝子変異を持つ精細胞を受精させ、mtl 変異により誘導されるオス由来染色体脱落に
よりアポミクシスを達成した18）。前者は中央細胞の受精と胚を養育する胚乳の発生が必須であり、後者はゲ
ノム脱落の際に染色体の再編成が懸念される。またアポミクシス誘導効率はそれ程高くないため完全なアポミ
クシスの社会実装にはまだ時間がかかる。

アポミクシス研究は2000年に入る前後に盛り上がりを見せ、国内でもいくつかの農学系研究グループが、
プロジェクト研究費などで研究を進めた。しかし一旦下火になり、国内の研究はほとんど見かけない状況と
なった。最近になって立て続けに海外から大きな成果が上がり、世界的にアカデミアも海外種苗業界大手も、
再び盛んに研究を進めている。2022年に4年ぶりにプラハで行われた国際生殖研究連盟（IASPRR）の国
際会議でも、前日にKeyGeneがスポンサーとなり、アポミクシスに関する会議が開催された。この20年間、
大きな目標（強勢を示すF1種子の個体からアポミクシスによって同じ遺伝子型の種子を得る目標）に向かっ
てアポミクシスに関わる基礎研究を地道に進めてきた海外研究機関や種苗業界大手に日本は大きな差をつけ
られている状況が否めない。アポミクシスの実用化には、特に胚乳発生の仕組みの理解と制御が残された壁
の一つであり、日本も胚乳発生については基礎研究で大きな貢献をしていることから、途切れることのない長
い支援により、今後の巻き返しが期待される。

［技術トピックス］
ゲノムもしくはタンパク質科学とAI技術の融合による「予測」と「その鍵となる繋がり」の可視化ができる

ようになった。具体的にはDeepMind社の機械学習を活用したタンパク質の立体構造予測ツール
AlphaFold219）もしくは、高精度発現予測を可能にしたEnformer16）が筆頭に挙げられる。これらは既存の
分子生物学を変革しうる概念の発端になりうるものであり、その正しい理解と技術の活用が求められる。

上述同様に、自然言語処理におけるAI技術の活用が目覚ましい。文献検索における語句レベルでのアソシ
エーション解析が可能であり、これらはAlphaFold2やEnformerと同様に「Transformer」という深層学
習技術の開発に基づいている。

遺伝子編集技術の向上、特に「挿入型」の編集技術が進み、「狙い通りの多型にする」技術の登場も相まっ
て、前述した「cis-editing」による発現情報のファインチューニングを可能とする流れが見て取れる。これ
はAI技術による発現予測などと相性が良く、新しいトレンドとして動く流れを米国研究機関の一部からは感じ
ている。

ゲノム解読技術の向上は未だに続いているが、PacBio HiFiリードやOxford Nanopore、さらに、
BioNano Saphyrによるオプティカルマッピング技術などを統合すると、200Mb以上の染色体、しかも性染
色体のような高度リピート配列に覆われたようなものまで構築可能な時代となっている。生殖進化において、
性や自家不和合性など、そのゲノム構造自体に大きな変化をもたらすものについて、その変遷を追いかけるこ
とが可能となっており、現在進行形の進化を捉える技術として注目されている。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
国内：

• 学術変革領域A「挑戦的両性花原理」2022〜2026
• 学術変革領域B「植物生殖改変」2020〜2022
• 研究成果展開事業（A-STEP）「RNPを導入した花粉による新育種技術の開発」2019〜2024
• 国際先導研究「植物生殖の鍵分子ネットワーク」2022〜2028 
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• NEDO 「クリーンエネルギー分野における革新的技術の国際共同研究開発事業・革新的バイオプロセス
技術開発・革新的アポミクシス誘導技術の国際共同研究開発」2020〜2023

• 名古屋大学Institute of Transformative Bio-Molecules （ITbM）

海外：
• HORIZON-MSCA-2021-SE-01 （MSCA Staff Exchanges 2021） “CRISPit; Bridging fundamental 

knowledge and novel technology to increase rice heat tolerance” 2023〜2026
• NSF, RESEARCH-PGR： Genomic analysis of heat stress tolerance during tomato pollination. 

2020〜2025
• Cluster of Excellence on Plant Sciences （CEPLAS） https://www.ceplas.eu/en/home/ （ドイツ

版WPIとも言われる）
• Earth BioGenome Progect （EBP）　非モデル植物種の優位性（遺伝的多様性の高さ・多様度受容性

の高さ、さらに作物としての実用性など）を活かし、かつポストゲノム時代を見据えたpangenomicな
解析や集団進化遺伝学も取り入れたプロジェクト。国内からは国立遺伝学研究所とかずさDNA研究所
が参画している。こうしたプロジェクトでは、「大規模インフォマティクス」が必須の基礎技術である。プ
ロジェクトから得られる知見は、ゲノムを「いかに精度高く解読するか?」という国内の観点からはかな
り進んだ概念にあり、「いかにしてゲノム情報を解釈して一般性の高い理論に結びつけるか?」といったこ
とを中心的に捉えていることが特徴である。

【論文・特許動向】
領域全体の論文数は2012年以降、漸増しており、国別では中国と米国が僅差で1位、2位を占め、欧州

全体に肉薄している。日本は英国とともに5位につけている。被引用数がトップ10%の論文シェアは中国、欧
州、米国がそれぞれ僅差で上位を占めており、日本の存在感は大きくない。この領域の論文執筆に携わる研
究者数は論文数や高被引用論文数と相関があり、中国、欧州、米国がその他の国々を大きく引き離している。
国別特許ファミリー件数シェアでは、米国が1位で圧倒的な数を占めており、その他の国は中国や日本を含
め低迷している。PatentAssetIndexのシェアについても同様である。

（5）科学技術的課題
• 植物の生殖過程においても、時間空間的な解像度を上げるためにシングルセルマルチオミクス解析が必

須となっている。特に植物の生殖過程では、オス・メスそれぞれの組織内に生殖細胞が生じ時系列的に
発生分化する。この過程における遺伝子発現、エピゲノム情報変化を紐解くには生殖細胞などの単離が
欠かせない。しかしながら、植物細胞は硬い細胞壁に包まれていること、その組成や形状も発生段階に
応じて異なることから、一部は達成されているものの細胞単離技術の確立が課題である。

• 新学術領域などで取り組まれた、種認証に関する大規模な研究開発は世界に対して先導的であり、海外
から植物生殖の種認証に関する研究論文が増えていることからも、国際的に大きな影響を与えたと考え
られる。ただし、プロジェクト研究であったために、現在は日本にこのような目標を掲げた大型研究はな
く、個別研究として維持、あるいは研究テーマ終了の状態となっている。異質倍数体新種の誕生に関す
るテーマは、達成された場合のインパクトが大きく、海外に追い越されていく危惧も強いことから、今後
さらに日本で発展的に取り組むべきテーマの一つと考えられる。

• 日本に独自のシーズが多くある研究として、植物の生殖細胞（配偶子）の理解と制御も、取り組むべき
課題として挙げられる。ここでいう制御とは、①配偶子のゲノム編集（組織培養が必要なくなり基礎なら
びに応用において大きなインパクトがあるが、裸の卵で受精を行う動物と異なり技術的に大きなハードル
がある）、②遺伝性のエピゲノム制御（植物では環境の情報が生殖細胞のエピゲノム状態を変化させ遺伝
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すると言われている;ウイルスベクターや日本発の接木や異科接木の技術による制御も検討されている）、
③遺伝学的なさまざまな操作により配偶子を改変させたり作り出したりする制御、④イネなどの配偶子の
単離による直接的制御（操作;長鎖DNAの導入なども含む）などである。これらを一括りにした大型研
究も世界的に存在しないと考えられ、日本に既にある研究シーズや人材を活用し、日本が世界を先導で
きる可能性がある。この推進のためには、マイクロロボット分野など、これまで異分野融合できていない
分野との共同研究も重要であると考えられる。

• 技術に頼らない分野横断から生まれる新しい概念や解釈が必要である。一例として進化学を挙げる。農
業で栽培される作物はきわめて多様な科にわたっており、それぞれが全く異なる分子基盤を独自に進化
させてきた結果を人類が利用している。こうした多様な植物種群に対して、基本的な生物機能は同一で
ある筈、と仮定して、画一的モデルからさまざまな展開を狙う研究手法は、理にかなっているとは言い難
い。例えば、各植物種を代表するような形質（アマモの潜水能、ドリアンの匂い、オリーブの油成分など）
はいずれも系統特異的に重複遺伝子の再編によって生まれたものであり、これら系統特異性を発掘でき
るような概念を生み出していく必要がある。

（6）その他の課題
• 大規模ゲノム情報から、上記のような系統特異性を発掘できるような概念を創出するには、既存の遺伝

学・分子生物学は、あくまで画一的なモデルを基盤としているものであり、そもそもこの概念の外にある
技術・コンセプトを創出していく必要がある。例えば、進化圧・集団遺伝・シミュレーションという概念
を組み合わせれば、非モデル植物であっても全ゲノム配列のみから引き出せる情報は大量であるし、今は
シロイヌナズナと比較して例外とされる現象自体が一般性を持っていることも考慮すると、そのような多
様性に立ち向かう、実際的な技術を伴う学際融合が必要である。現状、情報学と生物学の正しい融合は
行われておらず、これを判断できる人材は国内では極めて少ない状況である。総じていえばgeneralist
を育てるような環境を創出すべきである。

• 近年、海外で目覚ましい成果が上がったアポミクシス研究が好例であるが、ハードルの高い重要な課題
に対して、少額であっても長期的に途切れないfundingが重要と思われる。また、このアポミクシスの研
究開発例でも顕著であったが、海外では、目覚ましい研究成果が上がるとすぐに種苗会社が共同研究に
興味を持つが、日本では、そのような場が十分に形成されていない。先端研究者と種苗会社などが綿密
に情報交換し、連携を促すようなプロジェクトも必要である。

（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 ◎ ↘

かずさDNA研究所や遺伝研を中心とした先端ゲノム支援によって、非モ
デル植物でもゲノムベースでの解析が可能になっており、その種の特異性
に目を向けた分子研究が可能なラインに来ている。特に、農業生産に直
結する植物の性決定や自家受粉メカニズムに関する研究では世界におい
て存在感がある。

応用研究・開発 △ →

短期で小目標を達成しようとする応用研究がほとんどで、実用での成功
例は少ない。破壊的なイノベーションを創出したり、応用したりしようと
する応用研究プロジェクトがほぼない。植物生殖の研究開発は、世代時
間の促進や生殖表現の改変による育種の根本的なスピードアップも可能
であるにもかかわらず、そこへの投資が遅れており、一次利用できる改変
にばかり注目が集まっている印象。
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米国

基礎研究 〇 ↘ 

米国USDAを基礎とした近年のPlant Animal Genome Congressを俯
瞰した印象では、特に有用非モデル作物群においてゲノム解読の精度を
競っている節があり、前述した通り、その解釈に手が付いていない印象
である。植物生殖の基礎研究については、まだ辛うじてリーダー的な研
究レベルを維持している。基礎研究予算の削減、優秀な若手のアカデミ
ア離れから、特に植物生殖分野で見ると、現在の50歳代が引退すると
状況は一気に悪化する懸念がある。

応用研究・開発 ◎ → 基礎科学的な側面とは対照的に、ゲノム情報への解釈が極めて進んでお
りAIによる高度phenotypingなどビッグデータとの結び付けが強い。

欧州

基礎研究 ◎ ↗ 

特にフランスCNRSなどを中心とした欧州でのコンソーシアム展開が強い
印象であり、人材を多角的に集めて学際的な研究を行っている印象が強
い。性決定のモデル植物とも言われるSilene latifoliaの全ゲノム解読と
その性染色体進化解析についても20研究室以上が関与する一大プロジェ
クトに昇華しており、一次的な農学的・産業的な利用が難しい非モデル
植物であっても、その二次的・三次的な知見活用を視野に盛り込んだ展
開が見て取れる。

応用研究・開発 ◎ →

種苗会社や国の機関が出資する形での遺伝子編集技術の開拓や、実作
物への応用スピードが極めて速い（特にフランス）。米国ほどではないも
のの応用研究への要望は強く、特にアカデミアと企業の距離が近いこと
で、順調に進展していると感じる。

中国

基礎研究 ◎ ↗ 

植物科学における情報技術、特にAI関連の新技術には必ずと言ってよい
ほど中国が関与している。大量の人材による情報アノテーション・
phenotypingなどを行っており、アウトプットとして解析対象がゲノム・
遺伝子であれば遺伝子編集に直結させる行動力もある。ハイインパクトな
ジャーナルに掲載される研究例が飛躍的に増えている。

応用研究・開発 ◎ ↗ 

上述の基礎研究と同様。米国と同様、国の規模の関係からAIを駆使し
た効率化が極めて社会実装に近く、相性が良い。遺伝子編集も多様性・
特殊性を基盤とする作物では、「大量の人員」を必要とする研究開発と
の相性は極めて高い。また、同様に、応用的な材料を使うことを求めら
れる状況にあり、またアポミクシスの研究も進んでいる通り、流行りの技
術開発においても大きな力を発揮している。

韓国

基礎研究 〇 →
高精度ゲノム解読に特化した結果が多いのは日本などと同じである。一
方、少なくとも植物科学においてはその解釈に目覚ましく特化した研究は
いまだ見えていない。

応用研究・開発 △ →
短期で小規模の研究開発が多く、成果は社会実装において必ずしも成功
とはいえないものが多い。植物生殖分野ではイネの研究が進められてい
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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2.2.5 植物栄養

（1）研究開発領域の定義
光合成による二酸化炭素の吸収・同化（炭素の獲得）は、植物生産の中心である。また、さまざまな生体

内分子に含まれる元素で、多量必須元素となっている窒素やリンは、植物の光合成機能を直接支えている栄
養元素である。

本稿では、近年顕著な進展が見られる、生物的硝化抑制作用（Biological Nitrification Inhibition： 
BNI）を搭載した作物の開発、および植物体内における窒素獲得/リン獲得/光合成活性/成長速度などを調
節するシグナル伝達ネットワークについて述べる。これら研究開発は、限られた資源を有効に活用し、持続可
能な環境負荷の低い農業を目指す上で、極めて重要であるとされている1）。

（2）キーワード
光合成、窒素利用効率、リン獲得効率、栄養シグナル伝達、硝酸シグナル、リン飢餓シグナル、栄養情報ネッ

トワーク、個体闘魚、成長最適化、硝化細菌、生物的硝化作用（BNI）

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］
【生物的硝化抑制（Biological�Nitrification�Inhibition：�BNI）】

国際肥料協会によると、世界で使用される窒素施肥量は年間約1億トンであり、そのうち18%はコムギに
使われている。国連食料農業機関によれば、作物全体として、1961年から2011年までの50年間に窒素肥
料の投入量は10倍まで増加しているのに対し、作物が吸収利用した窒素の量は3倍にしか増加していない。
近代農業は、1840年にLiebigにより刊行された「化学の農業及び生理学への応用」により農業における無
機栄養の重要性が指摘されたことに始まり、1906年にハーバー・ボッシュ法による工業的窒素固定の開発、
CIMMYT（国際トウモロコシ・コムギ改良センター）のボーローグ博士により、コムギで始まった半矮性遺
伝子の活用による高収量品種群を肥料投入と組み合わせる「緑の革命」を基礎としており、人類の生存に必
要な食料を飛躍的に増産することに成功した。一方で、容易に入手可能な化石燃料により大気中から固定さ
れた窒素肥料を農地へ大量かつ連続して施用することで、生態系における窒素循環は大きく攪乱され、特に
アンモニア態窒素（NH4+）を酸化し硝酸を生成することでエネルギーを得る硝化菌は農地土壌において極
めて高い活性を示すに至った。このため、近代農業では窒素利用効率が低く、作物によって使われずに農地
から環境へと放出される窒素は、投入量の5〜7割にも達する2）。農地に投入される窒素肥料は、工業的窒
素固定由来のアンモニア態窒素、つまり硫酸アンモニウムや、尿素の形態が多いが、農地に投入された後、
農地土壌中で、ほぼ数日で、硝化細菌の働きにより、速やかに硝酸態窒素（NO3－）へ変換される。土壌粒
子は負の電荷を持ち、正に帯電するアンモニア態窒素を吸着するが、負に帯電する硝酸態窒素は吸着されず、
農地土壌の水の動きに伴い、作物に吸収されることなく地下水系へと流亡し、農業生態系の外の水圏を汚染
する。生態系の窒素循環では、土壌硝化菌により生成した硝酸態窒素は脱窒菌により、大気の窒素へと戻る
が、この際、二酸化炭素の298倍もの温室効果を持つ亜酸化窒素（N2O）を生成し、大気中に放出される。
このため、人類の活動に由来する亜酸化窒素発生の2/3が農業由来となっており、このうちの6割は農業生
産のために肥料として投入された窒素の余剰分とされている。最近の報告では、世界の農地からの亜酸化窒
素発生量は、二酸化炭素換算で約7億トンにものぼり、これは世界第6位の温室効果ガス排出となっているド
イツの総排出量に匹敵する3）。2009年のRockstromらによるプラネタリーバウンダリー（人類が持続的に
生存できる地球の限界）報告 4）、及び2015年の報告 5）では、人類の活動により生み出される環境中に過剰
に放出される硝酸態窒素、亜酸化窒素などのいわゆる反応性窒素により、地球の窒素循環は既に地球生態系
の処理し得る限界を通り越し、「高リスク」とされている。
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そこで、農業によって圃場から流出する窒素肥料分を削減する手段として、注目されているのが硫酸アンモ
ニウムなどを硝酸へ変換する硝化細菌の働きを抑制することである。窒素肥料と一緒に硝化抑制剤であるチ
オ尿素、アリルチオ尿素、ニトラピリンといった化学物質を散布することもあるが、特に欧州では農地への化
学物質の投入制限がますます厳しくなることが予想されており、今後はこうした化学的硝化抑制剤の市場は縮
小すると考えられている。一方で、イネ科植物の中には硝化細菌の活動を抑制する物質を根から分泌するも
のがあることが知られており、こうした機能をBNIと呼ぶ。 BNIは農地への化学物質の投入をせずとも硝化
抑制を達成できるネイチャーベースの技術として、近年、研究開発が盛んである。

【植物の栄養シグナルネットワーク】
土壌中には植物が窒素栄養やリン栄養として利用できる化学形態の窒素とリンに乏しく、農業では高い作

物生産を得るために窒素、リンを主成分とした肥料を施肥している。特に、窒素の施肥量と光合成量や作物
生産には強い相関があることが知られており、自然環境では多くの場合、窒素栄養の獲得量が成長制限因子
となっているため、農地には大量の窒素、リンが施肥される。この大量の施肥は、前述の通り、環境汚染を
引き起こしているため、施肥量を削減しても収量が確保できるような品種の育成は急務である。そこで、光合
成、窒素の獲得・利用、リンの獲得・利用を包括的に制御している栄養応答ネットワークの仕組みと栄養関
連情報の統合に基づく成長速度・量の最適化の仕組みが明らかになれば、少ない施肥でも生産性を維持する
作物の分子育種を設計図に基づいて行うことが可能になると考えられる。

植物体内では個々の栄養シグナル伝達が個々の栄養素の獲得と利用を調節する一方で、植物体内では個々
の栄養シグナル伝達のクロストークによって形成される栄養情報ネットワークによって個々の栄養素の獲得・
利用バランスの最適化が行われている。例えば、糖は光合成活性を調節し、硝酸イオンやある種のリン酸化
合物は窒素栄養とリン栄養の吸収をそれぞれ調節している。一方で、窒素栄養の供給量の増大は光合成を促
進し、光合成量が増えると窒素の獲得を促進させることや、窒素欠乏環境ではリン獲得の抑制が起こり、リ
ン欠乏環境では窒素獲得の抑制が起こる。個々の栄養シグナル伝達の分子メカニズムと直接の制御範囲を明
らかにするとともに、どのようにして栄養応答ネットワークが多様な栄養環境で植物の成長を維持しているか
を包括的に理解することが重要である。また、光合成は地上部で行われ、窒素栄養とリン栄養は地下部で獲
得されることから、器官間の栄養情報のコミュニケーションも、植物個体レベルの栄養応答ネットワークの一
部として明らかにされる必要がある。栄養シグナルの伝達から始まる栄養応答ネットワークが包括的に理解さ
れれば、遺伝情報の改変により的確にかつ適切に植物の栄養応答を変化させ、さまざまな栄養環境（近未来
の栄養環境を含む）で作物生産を向上させることが可能になる。さらには、トレードオフの関係によって生じ
る遺伝的改変の負の影響の事前予測も可能にし、個々の栄養環境での生産性を最大化する栄養応答の遺伝
的改変の設計を可能にすることが期待される。

［研究開発の動向］
【生物的硝化抑制（BNI）】

肥料由来の窒素汚染低減のためにとられるアプローチは以下の三つに大別できる。一つは施肥量を削減す
ることで、具体的な方法としては、農地土壌の状態を把握し最適な窒素施肥になるよう施肥量を削減できる
ように農家を教育することや、地力窒素を考慮し窒素作物の成長期に合わせて施肥する農家の支援ツール 6）、
さらには穀物の窒素固定を補助するような微生物の施用 7）などが挙げられる。もう一つは、1年生で運用さ
れる作物残渣由来の窒素が硝酸態窒素へと無機化されることで、前年に作物中に固定されていた窒素が放出
され、硝酸態窒素として溶脱される8）抑制する方法である。多くの場合は冬期に、収穫後に窒素を吸収する
植物がないまま放置されるため、これを被覆作物の導入で植物体内に窒素を蓄えて利用しようという試み9）

もある。上記二つとは全く異なる三つ目の方法は、土壌粒子に留まることができるアンモニア態窒素を可能な
限り活用することである。つまり、アンモニア態窒素が硝化されるのを抑制することにより、アンモニア態窒
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素を活用する方法で、アンモニア態窒素の要求性が高いイネ科の作物に特に有効である。そのためには、化
学的硝化抑制剤を使用する方法と、BNIの二通りがあるが、化学的硝化抑制剤の散布は費用がかかること、
農地への化学物質の投入量が増えること、効果が持続する期間が比較的短いことから、本稿ではネイチャー
ベースの解決策であるBNIについて述べる。

BNIとは、主としてイネ科植物の根から分泌される抗菌性の物質によって、硝化細菌の活動を抑制すること
でアンモニア態窒素の硝化を抑制する技術である。この現象は、1960年代ごろから、無施肥の草原や森林
において、イネ科植物の根から分泌される何らかの物質が土壌の硝化を抑制することが報告されたことが端
緒 10）となり、国際農林水産業研究センター（国際農研）のSubbaraoらによって、熱帯イネ科牧草 
Brachiaria humidicola （ブラキアリア）の根から、化合物ブラキアラクトンが滲出し、土壌の硝化菌、主に
硝化古細菌に作用し、硝化を抑制することが発見 11）され、その存在が決定的となった。その後、国際農業
研究協議グループ（CGIAR）傘下の各センターなどにより、ソルガム12）、コムギ 13）、トウモロコシ14）、陸
稲 15）、トウジンビエ16）、オオムギ、シコクビエなどの多くのイネ科穀物でのBNI現象が確認され、根から進
出する抗菌物質の同定も精力的に進められている。国際農研を中心としたBNI国際コンソーシアムでは、さ
まざまなイネ科作物におけるBNIの活用について、活発な国際共同研究開発が展開されている。

BNIは作物が窒素を吸収する現場である根圏で作用するため、化学的硝化抑制剤と比較すると、化学物質
の投入を伴わず、作物が農地で生育する間は機能し続け、そして農家にとっては播種する品種を変更するだけ、
という低コストの代替手段となる。

作物によって窒素の形態の選好性はあり、アンモニア態窒素が多すぎれば、ほとんどの作物に有害である
ものの、現在までの多くの研究の結果、アンモニア態窒素と硝酸態窒素を組合せ、良いバランスで供給でき
れば、土壌の硝化により、一般的に実現可能となる硝酸態窒素のみでの栽培に比べ、収量が増加することが
分かってきている。特に、主要作物である小麦やトウモロコシなどのイネ科作物では、供給する窒素の20〜
25%をアンモニア態窒素にすると、50〜80%以上の成長増加がみられることが報告されている17, 18）。また、
小麦では、人工的に大気中のCO2 濃度を上昇させると硝酸態窒素同化が阻害されることが報告 19）されており、
将来的に大気中のCO2 濃度が上昇した環境では、アンモニア態窒素を増加させることが作物成長に有利にな
る可能性が高い。

【植物の栄養シグナルネットワーク】
窒素源として、硝酸態窒素とアンモニウム態窒素の両方が存在する時に植物の成長が最もよいことは昔か

ら知られており、また、窒素飢餓状態の植物に硝酸イオン（硝酸態窒素）を与えると硝酸還元関連遺伝子の
発現上昇などの遺伝子発現パターンの変化が起こることも1980年代までに明らかにされていた。1990年代
初頭には、シロイヌナズナの硝酸還元酵素の変異体が単離され、この変異体においても硝酸イオン投与によっ
て遺伝子発現の変化が起こることから硝酸イオン自体がシグナル伝達物質であると考えられるようになった。
その後、硝酸イオン投与に応じて、窒素同化関連遺伝子のみならず、植物ホルモンの合成関連遺伝子などの
さまざまな遺伝子発現が誘導されることが示され、硝酸イオンをシグナル伝達物質とした応答（硝酸シグナル
応答）がさまざまな生理現象の制御に関わっていることが明らかになった。しかしながら、硝酸シグナル伝達
の実体は長らく不明であった。

硝酸シグナル伝達の解明は、クラミドモナスという藻類から、NIT2というDNA結合タンパク質をコードす
る遺伝子の欠損が、硝酸還元酵素遺伝子の発現パターンの変化の原因であることが突き止められたことに始
まる20）。その後、NIT2 と相同性を持つシロイヌナズナ遺伝子NLP7 の機能が解析され、NLP7 は硝酸シグ
ナル応答に関わることが示された21）。一方で、硝酸シグナル応答に必須な転写因子が結合するDNA配列（シ
ス配列）として、2010年にシロイヌナズナの亜硝酸還元酵素遺伝子プロモーターの解析から、硝酸シグナル
応答配列（NRE）が同定された22）。このNREに結合し、硝酸シグナルに応答した発現を引き起こす転写因
子としてNLP転写因子群が同定され、さらには、NLP転写因子は翻訳後制御により硝酸シグナルに応答して
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活性化型となることが示された23）。また、NLP7の核外排出を硝酸シグナルが抑制することで硝酸シグナル
に応答した遺伝子発現が起こることが提唱されている24）。上記の一連の解析により、硝酸シグナル伝達を担
う因子がNLP転写因子であることが明らかとなり、硝酸シグナル伝達機構の解析が本格化した。 NLP転写
因子の活性化機構については、硝酸イオンの細胞内流入と同時に起こるカルシウムイオン増加によって活性化
されるカルシウム依存型タンパク質リン酸酵素（CPK10/30/32）がNLP転写因子の硝酸シグナル受容ドメ
イン中のセリン残基をリン酸化し、このリン酸化がNLP転写因子による硝酸シグナル応答型の遺伝子発現促
進に必須であることが示されている25）。こうした硝酸シグナル伝達経路の解明は、その後、硝酸シグナル伝
達による植物の成長制御の仕組み解明へとつながっていった。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
【生物的硝化抑制（BNI）】

高収量品種及び遺伝資源に強いBNI能を持つコムギは見出されなかったが、野生コムギ近縁種の、
Leymus racemosus  （Lam.） Tzvelev（和名：オオハマニンニク）に強いBNI活性が見出された13）。オオ
ハマニンニクは、ユーラシア大陸の砂地に分布する多年生植物であるが、コムギとの属間交配が可能である
26）。そこで、オオハマニンニクが持つBNI能を交配可能なコムギ品種（属間交配を抑制する遺伝子を持たな
い中国在来のコムギ品種、Chinese Spring）に導入し、戻し交配によって得られた異種染色体添加系統に
ついてBNI能力が調べられた。その結果、オオハマニンニクのN染色体短腕（Lr#N-SA）がコムギ 3B染色
体短腕と置換した系統のBNI能が高く、この組み合わせがBNI能強化に最適と考えられた。コムギは属間交
配によって進化した6倍体であるため、異種染色体添加系統の作出が可能であること、属間交配は遺伝子組
換えではないため、直ぐに圃場試験が可能なのが利点である。また、一度固定された異種染色体添加系統を
使い、コムギ高収量品種へ染色体断片を導入することも可能であるため、南アジア向け高収量品種である
MunalにBNI能を持つLr#N-SAが戻し交配によって導入された。 BNI強化MunalのBNI能力は、親系統
のMunalに比べ、約2倍程度まで強化された27）。

日本の圃場で行われた試験では、BNI強化Munalは、親系統に比べ、根圏土壌の硝化菌数のうち、硝化
古細菌の抑制が見られ、土壌硝化速度は約30%減少し、根圏土壌からのN2O排出量は約25%減少した。
このことから、Lr#N-SAの導入によるBNI強化により、農地からの環境負荷が低減することが明らかになった。
また、コムギ植物体においては、窒素代謝の変化が見られ、硝酸態窒素の取込みと硝酸態窒素を同化するた
めの酵素（硝酸還元酵素）活性が低下することが観察されると共に、アンモニア態窒素を直接同化するため
に必要なグルタミン合成酵素活性の上昇も見られた27）。この結果は、通常、ほとんどの施肥窒素が硝酸態窒
素として供給され、アンモニア態窒素を有効に活用することが難しいコムギで、積極的にアンモニア態窒素を
活用する代謝が活発になったと解釈できる。また、低窒素施肥条件では、地力窒素（土壌中の有機態窒素が
主）からの窒素取り込み能が向上することも観察された。さらに、BNI強化Munalでは親系統に比べ、バイ
オマス生産量、子実収量、窒素吸収量が施肥量に関わらず有意に高くなった27）。つまり、収量を低減せずに
施肥量を低減することができ、窒素施肥による農業からの環境負荷を低減することが期待できる。一方で、
収穫されたコムギは、コムギ品質の指標であるタンパク質含量と製パン特性について、有意な差がなかっ
た27）。今後は、BNIを活用した地球にやさしいスーパー品種などの開発・普及に貢献することが期待されて
いる。

【植物の栄養シグナルネットワーク】
このような硝酸シグナル伝達機構の研究の進展にもかかわらず、硝酸イオンと結合し、硝酸シグナルの受容

体として働くタンパク質は長らく未同定であったが、2022年にようやく同定された。 NLP転写因子は硝酸イ
オンに対して生理的に十分な結合能を有すること、また、この結合が硝酸シグナル応答型の遺伝子発現に必
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須であることが示された28）。硝酸シグナル受容体が同定されたことにより、硝酸シグナル伝達機構の大枠が
確定した。

一方で、NLP転写因子の直接の標的遺伝子の解析により、硝酸シグナル伝達が直接制御している生理反
応が明らかになってきている。これにより、植物成長制御における硝酸シグナル伝達の重要性が明確になって
きた。 NLP転写因子は、硝酸輸送体遺伝子（NRT2.1 ）、硝酸還元酵素遺伝子（NIA1 ）、亜硝酸輸送体遺
伝子（NITR2;1 ）、亜硝酸還元酵素遺伝子（NIR1 ）の発現を一括制御していることが明らかにされており、
また、NLP7はNAD（H）合成に関わるアスパラギン酸オキシダーゼ遺伝子の発現制御によって代謝におい
て重要なTCA回路の維持に関わっていることが示された29）。一方で、種子で発現するNLP8は種子の休眠
打破に必須な植物ホルモンのABAの分解酵素の発現を促進する役割を持ち、この機能によって、硝酸態窒
素存在化で発芽が起こることが示されている30）。また、NLP7は硝酸イオンに応答した成長制御に関わる植
物ホルモンのサイトカイニン合成を直接制御していることがわかっている31）。さらに、NLP7は転写因子遺伝
子HB52とHB54の発現を制御することで、葉緑体で光障害を受けたタンパク質の除去を担うタンパク質分
解酵素FtsHの活性を調整し、光合成機能の維持に関わっていることも示された32）。このように、硝酸シグナ
ル伝達機構の解明により、窒素源として硝酸イオンが同化されることに伴って引き起こされるべきさまざまな
生理反応が、硝酸イオンのシグナル伝達物質としての働きによって調節されていることが明らかになってきてい
る。

シロイヌナズナを用いて硝酸シグナル伝達の分子機構の解析は進められてきたが、この分子機構の中心因
子NLPの作物のホモログについても解析され始めており、中国のグループはイネでNLP（OsNLP4）を過
剰発現させると窒素利用効率を向上させるという報告を行なっている33）。 

硝酸シグナル伝達機構や応答のネットワークについては、ビッグデータを用いたコンピューター解析やゲノ
ムワイドな解析によっても進められている。例えば、トランスクリプトームデータを用いたコンピューター解析
としては、硝酸応答の遺伝子発現パターンの経時変化と植物転写因子の結合部位に関する包括的データ34）

を組み合わせた硝酸シグナル伝達の経路を推定する試み35）や窒素飢餓遺伝子の共発現解析 36）があり、ゲノ
ムワイドな解析な解析としては、多数の窒素代謝関連遺伝子プロモーターを用いた関連転写因子のハイスルー
プットな酵母ワンハイブリッドスクリーニング 37）などが上げられる。しかしながら、現時点では、まだ、これ
らの研究結果に基づいて新規重要因子は同定されてはいない。

植物の主要な栄養素である、硝酸シグナル（窒素）伝達機構とリン飢餓シグナル伝達機構のクロストーク
のメカニズムの理解は、それぞれのシグナル伝達に関わる主要な因子が同定されたことで、やっと、ここ数年
の間に進んできた。シロイヌナズナにおいてリン飢餓シグナル伝達機構に関わる因子、PHR1 が同定され38）、
その後、PHR1（およびそのホモログ）に結合してPHR1活性を阻害するSPXタンパク質が同定された39）。
構造解析によって、PHR1とSPXタンパク質は、リン酸化合物（特に、イノシトールリン酸）存在下で結合す
ることが示され 40, 41）、リン飢餓になるとPHR1活性が誘導されるメカニズムが明らかになった。硝酸イオン
の存在により活性化されたNLP転写因子はNIGT1 転写抑制因子遺伝子の発現を促進し、NLPとNIGT1が
それぞれ硝酸輸送体遺伝子の発現促進因子と抑制因子として機能することで、窒素栄養環境の変化に合わせ
て硝酸輸送体遺伝子の発現が巧妙に調節されているが、PHR1はNIGT1 遺伝子の活性化因子として働くこと
がわかり、リン飢餓が硝酸シグナル伝達や硝酸態窒素の獲得を抑制する仕組みが示された31）。一方で、
NIGT1がリン飢餓シグナル伝達を阻害するSPX遺伝子の発現を抑止しており、これによって窒素栄養状態が
リン飢餓応答に及ぼす仕組みが明らかとなった42, 43）。しかしながら、栄養シグナル伝達のクロストーク機構
は、複雑であることが予測され、今後、新たな分子メカニズムが発見される可能性は高い。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
国内：

• JST・CREST：「植物頑健性」 環境変動に対する植物の頑健性の解明と応用に向けた基盤技術の創出　
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（2015〜2022）
• JST・SATREPS：生物的硝化抑制（BNI）技術を用いたヒンドゥスタン平原における窒素利用効率に優

れた小麦栽培体系の確立（2021〜2025）
• 学術振興会の科学研究費補助金の基盤Sで、「リービッヒの最小律の基礎となる植物栄養情報統合シス

テムの解明」の研究開発課題が実施されている。

国外：
• Novo Nordisk Foundationが、4年間で2100万ドル（約30億円）を投資するCropSustaiNが2024

年に開始された。 CIMMYTが中心となり、BNI作用を持つコムギ品種を開発して世界中で利用できるよ
うにし、コムギの窒素肥料使用量を15〜20%削減することを目標にしている。

• スウェーデンのThe Royal Swedish Academy of Agriculture and Forestry（王立農林アカデミー）が、
2022年、植物栄養に関する研究開発を支援するプログラムを開始した。

• 米国農務省（USDA）傘下のNational Institute of Food and Agriculture （NIFA）は、2018年の
農場法で続行することが決定された、Agriculture and Food Research Initiative （AFRI）において、
2022年からPhysiology of Agricultural Plants（農業用植物の生理学）というプログラムを開始し、
800万ドル以上（約10億円以上）を投資することを発表した。このプログラムで助成される研究課題の
中には肥料の使用効率を高めるための、分子生物学から個体レベルまでの基礎から応用研究が含まれる。

• 米国の民間財団、ZEGAR FAMILY FOUNDATIONが助成する研究開発領域「環境とサスティナビリティ
（Environment and Sustainability）」の中で、植物栄養のシグナルネットワークの解明に関する研究
が助成されている。

【論文・特許動向】
領域全体の論文数は2015年以降、増加傾向であり、2021年の国別論文数では中国が最多で、欧州、米

国に次いで、農業大国であるブラジルが続いている。被引用数がトップ10%の論文数は中国が格段に多く、
欧州、米国がそれに続いている。論文数上位機関は中国や米国の国研に続き、ブラジルの研究機関がランク
インしている。 国 別 特 許ファミリー 件 数 シェアで は、 中 国 が1位 で 圧 倒 的 な 数 を占めているが、
PatentAssetIndexのシェアでは米国と中国が2強である。

（5）科学技術的課題
【植物の栄養シグナルネットワーク】

硝酸シグナル受容体が同定され、硝酸シグナル伝達機構とリン飢餓シグナル伝達機構のクロストークのメカ
ニズム解明が進み、これらのシグナルネットワークと植物の斉唱制御との関係の解明も少しずつ進んでいる。
しかし、複雑な野外環境においては、栄養シグナル伝達のクロストーク機構が成長制御に与える影響もさまざ
まであることが予想され、今後も新たな分子メカニズムが発見される可能性は高い。また、得られた知見を
環境負荷低減農業に活用するための育種や圃場試験が必要である。

【生物的硝化抑制（BNI）】
イネ科植物の根からの滲出物による生物的硝化抑制効果については、熱帯牧草ブラキラリア、ソルガム、ト

ウモロコシでは、原因物質がいくつか同定されているが、その生合成経路や生合成及び滲出制御メカニズム
は未解明である。ソルガムやトウモロコシでは原因物質は同定されているものの、圃場試験に供するような
BNI強化品種のプロトタイプがまだ作出されていないため、祖先種や遺伝資源、分子マーカーなどを活用し
たなどからBNI能を基礎とした遺伝集団の作成などが必要である。一方、コムギでは圃場試験や社会実装に
向けたプロトタイプの作出が進んでいるものの、BNI能の原因物質がまだ同定されていないため、原因物質
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の同定、分子マーカーの作出、生合成経路や生合成制御メカニズムの解明が急務である。また、世界各地で
の社会実装を進めるための栽培試験や栽培方法最適化、さらなる実用品種の作出が必要である。

（6）その他の課題
植物の栄養応答を支える分子ネットワークを解明することは、より少ない施肥量でも収量を確保できるよう

な品種の開発に貢献すると考えられるが、そのためには、多種多様な候補遺伝子群の中から、実際に圃場で
の窒素やリンの利用効率の向上に貢献する遺伝子群の同定が必須である。比較的均質で1〜数個体ずつ、病
害虫のない環境で栽培される実験室環境と、変動が激しく、大量の植物体が密植され、病害虫が多い野外環
境では、栄養応答や成長制御に関わるシグナルネットワークのうち、優位に機能する部分が異なることが容易
に想像される。このため、実験室環境で見いだされた遺伝子の機能を、野外環境でテストすることは社会実
装に向けて必須の過程と言える。この過程では、さまざまな遺伝子の機能をテストするため、まずは遺伝子
組換え植物体を用いた実験を行うのが一般的である。ここで野外圃場実験に供する遺伝子組換え体植物は、
そのまま実用に供するのではなく、あくまで、どの遺伝子が野外で必要な効果を発揮できるかを試験するため
のものであって、効果が確認されれば、その遺伝子をターゲットに、保存されている遺伝資源や近縁の野生
種との交配や、SDN-1ゲノム編集、放射線育種などのさまざまな方法によって、目的の新品種を作出するこ
とが可能になる。特に近年では、カルタヘナ法で規制される「遺伝子組換え」を回避するための技術がさま
ざまに検討されつつあり、分子メカニズムの解明から得られた新知見を社会実装するには、遺伝子組換え作
物の作出にしかつながらない、というような思い込みは過去のものとなりつつある。

換言すれば、最先端の植物科学の成果を社会実装するには、遺伝子組換え植物の野外圃場試験は必須で
あるが、社会実装する際には、必ずしも遺伝子組換え体の作出は必須ではないということである。我が国に
おいても遺伝子組換え植物やゲノム編集植物の野外試験は、法規制の上では合法に実施可能であるが、その
ための圃場の数は極めて少なく、また手続きが周知されているとは言い難い状況であり、社会実装可能なシー
ズが世に出ることなく眠り続ける恐れが極めて高い状況である。このためにも、遺伝子組換え植物の野外圃
場実験が迅速に実施できるような研究開発体制の充実は喫緊の課題である。

農業の環境負荷を低減するための植物栄養の理解に関する研究開発は、グローバルにも極めて重要な研究
開発課題である。大量の食料・飼料を輸入に頼る日本は、世界の食糧輸出国の農業による環境負荷にも責任
がある。日本の研究開発成果をグローバルに社会実装することで、日本が消費する食料・飼料への環境負荷
が低減され、日本の食料安全保障が確保されるということを肝に銘じたい。

（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 〇 ↗

BNI研究を主導（BNI国際コンソーシアム会議）、デンマークの財団から
の巨額投資を受けて多国間共同研究ネットワークを構築して基礎研究〜
社会実装に注力。また、東京大学農学部を中心に、植物栄養のシグナル
ネットワークの解明に多大な貢献あり。

応用研究・開発 〇 →
遺伝子組換え植物の圃場試験が非常に難しく、応用研究、実装研究が極
めて弱い。また、BNI現象の解明を進める国際農研には育種部門がなく
BNI強化作物のプロトタイプの作出は直接できない。

米国

基礎研究 ◎ ↗ 長年、植物栄養のシグナルネットワークの解明に注力してきた。また、
BNI作物の基礎研究にも投資している。

応用研究・開発 〇 ↗
植物栄養のシグナルネットワークの解明から得られた知見は、社会実装
にはまだ遠い。コムギ、トウモロコシ、ソルガムの大産地であり、BNIの
育種による導入を検討中。
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欧州
基礎研究 ◎ ↗

植物栄養のシグナルネットワーク研究者の層が厚く、基礎研究が充実し
ている。圃場生態系における物質循環などマクロスケールの研究も充実
している。民間財団、Novo Norden Fundationによる新たなプロジェ
クトによりBNI基礎研究が加速している。

応用研究・開発 〇 ↗ 民間企業（BASF、モンデリーズ）の関与による応用研究が進む。

中国

基礎研究 〇 ↗
植物栄養シグナルネットワークに関する研究を進める研究者層が厚い。
また、BNI強化イネの研究例はあるが、還元状態の水田では効果が発揮
しにくい。

応用研究・開発 △ → コムギ、トウモロコシ、ソルガムの大産地であるが、応用研究の例はあま
りない。

韓国
基礎研究 - → 植物栄養の研究分野はあまり注目されていない。

応用研究・開発 - → 植物栄養の研究分野はあまり注目されていない。

カナダ

基礎研究 △ → コムギ、オオムギに関しての基礎研究の実施が検討されている。

応用研究・開発 〇 ↗ 1CW（日本向け春小麦品種群）へのBNI能（Lr#N-SA）導入がプロジェ
クト化されており、施肥の30%削減を目標としている。

ニュー
ジーラン

ド

基礎研究 〇 ↗ 合成硝化抑制剤DCDの使用が禁止されたため、牧草地におけるN2O排
出削減の切り札としてのBNI研究への期待が高い。

応用研究・開発 〇 ↗ CIATと組んだ温帯牧草のBNI能スクリーニングなどを実施している。

（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 基礎基盤

2.3.1 遺伝子発現機構

（1）研究開発領域の定義
遺伝情報の発現機構、つまり遺伝子の情報が細胞における構造および機能に変換される過程の作用機序と

生理機能の解明は、次世代シーケンサー（NGS）などの技術進展を受け近年大きく解析が進んでいる。ここ
では、ゲノム、RNA、エピゲノム、クロマチン高次構造の視点から、多種の医学・生物学現象の遺伝子的あ
るいはゲノム的基盤を明らかにすると同時に、プロセシング、修飾、翻訳といった分子レベルで構造と機能の
相関や生理機能ネットワークを解明する領域を取り上げる。

（2）キーワード
エピゲノム・エピジェネティクス、DNAメチル化、ヒストン修飾、クロマチン、ゲノム高次構造、ヌクレオー

ム、ノンコーディングRNA、RNAプロセシング、RNA修飾、翻訳制御、RNA-タンパク質複合体、液体相
分離、核酸医薬、一細胞オミクス、次世代シーケンサー、RNAイメージング、バイサルファイト法、ChIP-
seq、Hi-C法

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

ひとつの個体はさまざまな種類・分化段階の体細胞と生殖細胞により構成されている。ヒトは200種類以
上、37兆個の細胞で構成されていると言われる。個体を構成する細胞はひとつの受精卵に由来するため、一
部の免疫細胞などを除いて体細胞はすべて同じゲノムをもつ。それにも関わらず、個々の分化した細胞は多様
な形態と機能をもっている。言い換えれば、受精卵が増殖・分化して細胞、組織、器官、個体を形成する過
程においてゲノムDNA情報は維持されるが、ゲノム上で使われる（RNAやタンパク質が生産される）遺伝子
が異なるため、細胞独自の機能を持つようになる。一般的に分化した細胞において遺伝子発現パターンは安
定に維持されるため、細胞が増殖してもその形質は維持される。このような遺伝子発現の調節は生命の維持
や機能発現に極めて重要であり、セントラル・ドグマ（DNA（転写）→ RNA（翻訳）→タンパク質）と呼
ばれる一連のプロセスは、細菌からヒトなどの高等真核生物まで全ての生物種で保存されている。この過程
では多様な因子が関与して、どの細胞で、どのタイミングでどの遺伝子が発現するかを調整している。この調
節は完全にプログロムされているだけでなく、確率論的に決定されることがあることもわかってきている。

エピゲノムは遺伝子発現制御に関わるゲノム修飾の態様といえ、DNA塩基配列の変化を伴わずに、細胞世
代を超えて安定的に表現形質を維持・継承させるシステムといえる。ゲノム上の遺伝子を選択的に活性化ある
いは不活性化する仕組みとして、DNA自体の修飾とDNAに強く結合しヌクレオソーム構造を形成するヒスト
ンタンパク質の翻訳後修飾が知られている。 DNAの修飾は酵母やショウジョウバエではみられないものの、
高等真核生物の発生や分化の制御に重要である。ヒトの細胞ではCpG配列のシトシンの大部分がメチル化さ
れており、転写開始点付近のメチル化は遺伝子発現抑制に働く。生殖細胞や受精卵では、DNAメチル化が
ダイナミックに変動するが、体細胞では一旦受けたメチル化はDNA複製過程で維持され、娘細胞にも継承さ
れる。ヒストンはさまざまなアミノ酸が多様な翻訳後修飾を受ける。特にリジン残基のアセチル化、メチル化、
ユビキチン化などが遺伝子発現制御に働いている。一般的にアセチル化は転写の活性化、メチル化は転写の
抑制に働く（特定のアミノ酸残基のメチル化は転写活性化に働く）。これらの修飾を介したエピジェネティク
ス制御は発生から老化・各種疾患に至るまでの生命活動全般に幅広く関係する。

また、広い意味でのエピゲノム制御の一つとして、遺伝子の核内配置やゲノム高次構造も重要であることが
わかっている。遺伝子の発現制御には、DNAに直接結合する転写因子が必須であるが、その転写因子の
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DNAへの結合は、ゲノムの凝縮状態や核内構造による局在化によっても制御される。すなわち、遺伝子発現
の差異は、ゲノムDNA とその機能を司る核内タンパク質が相互作用する場であるクロマチン構造で生み出さ
れる。クロマチン構造や核内高次構造はヒストン修飾などと密接に関係している。さらに、ゲノム上でタンパ
ク質をコードしないジャンク領域と見なされてきたゲノム領域から膨大な量のRNAが転写されていることが明
らかとなった。また、これらのRNA群が、RNAを始めとする多様な生体分子と相互作用し、さまざまな生
命現象を特異的に制御していること、その機能の破綻ががん、神経疾患や感染症など、さまざまな疾患に深
く関与していることが明らかにされつつある。

このように遺伝子発現機構の全体像はまだ解明されていないことも多く、エピゲノム状態やクロマチン構造
の統合的理解が必要とされることから、“ヌクレオーム（Nucleome）”という概念も提唱されている。細胞
核内で起こる遺伝子発現の制御機構を理解することで、生命科学の深化のみならず、疾患の原因解明や治療
法の確立などへの貢献が期待される。本領域は、これまで医学・生物学の特定の分野を指すものであったが、
近年の次世代シーケンサーをはじめとする技術の急速な進歩により、方法論を中心とした医学・生物学全体
の基盤となる領域に変貌している。

［研究開発の動向］
2000年代前半に国際HapMap計画によりヒトゲノム遺伝多型のカタログが作られた。また、2004年頃よ

りNIHが1,000ドルゲノム（=個人のヒトゲノム全配列の解読コストを1,000ドルにする試み）に向けた技術
開発として投資してきたシーケンサー技術が実用化されている。2011年に Pacific Biosciences社（米国）
が市場化した第三世代シーケンサーPacBio RS IIの性能が著しく高く、状況は大きく変化した。2013年に
同社が微生物のゲノム配列をギャップなく配列決定し、99.999%の塩基配列の精度を出すソフトウエアを発
表した。例えば2倍体のヒトゲノムの場合、米国 illumina社のシーケンサーのデータと比較しながら、ソフ
トウエアによるデータ処理により精度を99.9%（残り0.1%は多型変異）にまで上げることができる。2014
年初頭にillumina社が大型NGS機器であるHiSeq X Tenシリーズを発表し、1,000ドルゲノムを達成した
と報告された。

次世代シーケンサーを用いた解析技術（単一細胞シーケンシング）の発展により、個々の細胞におけるトラ
ンスクリプトーム、エピゲノムを解析することが可能になりつつある。中でも、単一細胞RNA-seq技術は 
2009年に登場して以来 1）、多くの手法が開発されており、現在最も汎用されている単一細胞シーケンシング
法となっている2）。細胞の単離操作には、FACSによる細胞ソーティング、あるいは細胞の単離に特化した
Fluidigm社のC1システムが利用されている。一方、「細胞の単離」のステップを伴わない、ナノリットルスケー
ルのドロップレットを利用する方法も開発されている（Drop-seq3）、inDrop4）など）。オリゴDNAビーズと
細胞懸濁液をマイクロ流路へ流し込み、形成したドロップレット内で単一細胞由来mRNAのビーズへのキャ
プチャーあるいは逆転写を行う。この方法では、単一細胞ごとにハンドリングする必要がなく、一度に数千〜
数万細胞を処理することが可能である。また、転写産物の定量法としては分子バーコード（Unique 
Molecular Identifier： UMI）により各遺伝子の3’末端のみをカウントする方法が現在の主流であるが、単
一細胞レベルにおいて全長の転写産物を解析できる方法 RamDA-seqも国内のグループにより報告された5）。
これらに加え、翻訳中のRNAを測定するRibo-seq、キャップ構造を持つRNAのみを測定するTSS-seq、
転写中のRNAを測定するNET-seqなどがある。つまり、転写のみならず、スプライシング、翻訳までを含め
たより定量的なRNAの測定技術が次 と々報告されてきている。

単一細胞トランスクリプトーム解析は、比較的低コストでスループットも高い優れた手法であるが、細胞が
持っていた空間情報を失うという問題があった。そのため、計算やマーカーとなる遺伝子の発現情報などの
利用により、個々の細胞の空間的な分布を推定する方法なども開発されてきた。一方、実際に空間分布を維
持したままの単一細胞トランスクリプトーム解析技術が開発されるなど、空間トランスクリプトームの需要は
高まっている6）。空間トランスクリプトーム技術は、「空間網羅タイプ」と「局所深読みタイプ」に大別される7）。
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「空間網羅タイプ」は、組織切片上で連続in situ  hybridizationやin situ  sequencingを行い蛍光顕微鏡
によりRNAを検出する方法、あるいは、バーコード配列をもつDNAによりRNAをキャプチャーし次世代シー
ケンサーで解析する方法、などが開発されている。「局所深読みタイプ」としては、物理的に目的領域の細胞
を切り出す方法や光操作により目的部位のRNAのみを検出する方法がある。空間トランスクリプトーム解析
技術は一般的に難易度が高いが、目的によっては市販の装置も利用可能となっている。

【エピゲノム】
1980年代にがんにおけるメチル化異常の報告がなされ、1990年代前半にがんの抑制遺伝子のメチル化異

常による不活化が発見されたことを契機として、がん分野でのエピゲノム研究が大きく進展した。2000年代
に入り転写因子やヒストン修飾部位を解析できるクロマチン免疫沈降（ChIP）法が普及したことに伴い、世
界各国においてエピゲノム研究が積極的に推進された。エピゲノム情報は多様である。まずDNAメチル化は
微生物と脊椎動物では様式が大きく異なるが、ここでは脊椎動物に普遍的なCpGのシトシンメチル化の検出
について述べる。ゲノム中のCpG サイトは非常に多く、ヒトゲノムの場合、全ゲノム配列の1%程度を占める（約
3,000万箇所）。シーケンサーの低コスト化により、すべてのCpGサイトのシトシンメチル化状態を検出する
バイサルファイト法（非メチル化シトシンをウラシルに変換することでメチル化シトシンとの違いを明確化する
方法）を低コストで実施することが可能になった。この結果、例えば、世代ごとにCpGサイトのシトシンメチ
ル化が変化する率は、塩基が変異する率よりも3桁近くも高く、生物が環境に適応する能力を高めていること、
重要な発生関連遺伝子をコードするゲノム領域の多くは、低メチル化かつヒストンH3の27番目のリジンがメ
チル化されることで初期胚における発現が抑えられており、細胞運命決定が進む過程で高メチル化へと変化し
発生関連遺伝子が転写されるようになるという現象が発見されている。バイサルファイト処理を用いる場合、
シトシンメチル化判定には パーソナルゲノム解読と同程度のリード量（ゲノムを30倍程度被覆）が必要になり、
バイサルファイト処理したDNA断片を解読したリードはゲノム上に高速にアラインメントする必要がある。世
界各国でエピゲノムに関する国家（間）プロジェクトが開始されており、米国（NIH によるロードマップ計画）、
EU（BLUEPRINT3）などが公表されている。国際的なプロジェクトの一つとして、国際ヒトエピゲノムコン
ソーシアム（International Human Epigenome Consortium：IHEC）が2010年から活動しており8）、
さまざまなヒト正常組織のエピゲノムデータが6000以上集積している。わが国もJST-CREST（2015年以降
はAMED-CREST）「エピゲノム」を主体として2011年から2018年までIHECメンバーとなり、500以上のデー
タセットを取得している。IHECは2020年度から第2ステージとなり、データセットの統合解析や病気のエピ
ゲノムなどを進めており、わが国からもAMED-CREST「早期ライフステージ」のメンバーが参画している。

エピゲノムや転写因子の局在を1次元のゲノム情報の上にマッピングすると、遺伝子の抑制と活性化に働く
修飾が異なる場所に存在していることがわる。この棲み分けがうまくできていることにより、発現する遺伝子
と発現しない遺伝子の分別と継承が行われる。しかしながら、これらの標識は必ずしも安定に保持されるわ
けではなく、むしろダイナミックに変化しつつ定常状態として維持されることがわかってきた。また、ヒトゲノ
ムの非コード領域が個人の多様性を決定する上で極めて重要であることも明らかになってきた（SNPsの大部
分は非コード領域に存在する）。このように、非コード領域の役割を理解するためにはエピゲノム解析は重要
であり、ヒトの疾患、老化の本質的な理解とともに、治療戦略、創薬の上でも鍵となると認識されている。

実際の細胞核中では、1次元的にはゲノム上の距離が離れているにもかかわらず、ループ構造を作ることで
2つの領域が空間的に近接して存在したり、ゲノム上近接しているにもかかわらず空間的に離れて存在したり
する場合がある。このような空間局在性は、転写因子間の結合や転写そのものに影響される場合もあるが、2
本のDNAをつなぎ留めるタンパク質も寄与すると考えられている。したがって、遺伝子発現の制御機構を理
解するためには、転写因子やDNAメチル化、ヒストン修飾などの1次配列上のエピゲノム情報のみならず、
細胞核内の高次構造を知ることやその制御機構を解明することも重要である。

細胞核内の遺伝子制御機構を解明するためには、ゲノム配列、転写因子、エピゲノム状態、空間配置と凝
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縮状態、さらには核内構造体の役割、分子動態などを統合的に理解する必要があるとの考えが広がり、細胞
核の包括的な理解という意味でヌクレオームという概念が形成された9）。ヌクレオーム研究は、次世代シーケ
ンサーによるゲノム・エピゲノム解析と顕微鏡解析、計算機科学・数理モデル研究などの異分野が発展、融
合して萌芽し、展開されつつある。なかでも遺伝子発現制御機構の解明に関わる近年のイメージング技術の
発展は眼を見張るものがある。光学顕微鏡の分解能は理論的に200 nmを超えることができないとされてい
たが、さまざまな超解像顕微鏡技術が開発され、100 nm以下の分解能での検出が可能になった。特殊な方
法を用いれば10 nm以下の分解能も達成できることが示されている。さらに、蛍光タンパク質を用いた生細
胞解析により遺伝子発現制御の時空間動態も明らかにされ始めた。さまざまな転写因子やRNAポリメラーゼ、
ヒストンの生細胞動態がフォトブリーチ法や1分子イメージング法により解析され、転写開始複合体がダイナ
ミックに構成されることが示された。また、ゲノム編集に用いるタンパク質からDNA切断活性を除くことで、
特定のゲノム領域を可視化することができる。転写産物に関しても、特定のRNAに結合するタンパク質や蛍
光アンチセンス鎖を用いた検出が可能となっている。さらに、DNAメチル化やヒストン修飾を検出するプロー
ブも開発され、エピゲノム状態と遺伝子発現のダイナミクスを生細胞で捉えることが可能になってきた10）。

超解像顕微鏡技術は米国やドイツが先行したが、わが国も1分子蛍光イメージング分野の開拓に貢献して
きたことに加え、生細胞イメージングに適した超解像技術 11）、クライオ蛍光顕微鏡による超解像技術 12）など
独自技術の開発も行われている。また、独自のエピゲノム可視化プローブの開発も行われている。

エピゲノム制御に着目した創薬開発も進められており、抗がん剤として既に2種類のDNAメチル化酵素阻
害剤と3種類のヒストン脱メチル化酵素阻害剤が米国で承認されている。azacytidine（DNAメチル化阻害薬：
米国Celgene社）は骨髄異形成症候群の治療薬として米国で2004年に上市され 13）、日本では日本新薬 14）

がライセンスし2011年に承認された。他にも皮膚T細胞リンパ腫の治療薬Vorinostat（ヒストン脱アセチル
化酵素阻害薬：米国Merck社、2006年にFDA承認;日本では大鵬薬品が2011年に承認を取得）などが上
市されている。

低分子化合物によるエピゲノム制御は特定の遺伝子に作用するものではないため、特定の遺伝子のエピゲノ
ム状態を人工的に制御し、遺伝子発現を自在に操作できるような「エピジェネティック編集」技術の開発が
進められている。これは、上述のゲノム可視化技術と転写の活性化や不活性化に働くタンパク質ドメインを用
いることにより、特定のゲノム上のヒストン修飾状態などを変化させることで、遺伝子発現を制御するもので
ある15）。その制御を低分子化合物や光により自在に操作できる系も開発されるなど、この人工的な制御技術
は急速に進展している。

エピゲノム情報を単一細胞レベルで解析する技術の開発も進んでいる16）。クロマチンのアクセシビリティを
検出するATAC-seq17, 18）、クロマチン高次構造を検出するHi-C19, 20）、ヌクレオソームの位置を検出する
MNase-seq21）も単一細胞解析への最適化が行われている。一方、ゲノムワイドなヒストン修飾状態や転写因
子の結合の解析にはChIP-seqが広く用いられてきた。ChIP-seqの単一細胞解析への応用としてドロップレッ
トを用いた手法が報告されている22）。さらには免疫沈降を伴わない手法の開発が行われ、カルシウム依存性
エンドヌクレアーゼMicrococcal nuclease（MNase）を結合させた抗体により特定のゲノム領域を切断、
回収する CUT&RUN23）、抗体とTn5トランスポザーゼを結合させたCUT&Tag24）、抗体に結合させたオリ
ゴDNAをTn5トランスポザーゼにより近傍のゲノムへと挿入するChIL-seq25）が報告された。特にChIL-
seqは抗体による単一細胞エピゲノム解析を達成した唯一の国産の解析法であり、顕微鏡レベルでの局在情
報との同時取得や2つ以上の標的を同時に解析できるユニークなものである26）。

ヒストン修飾や転写因子の結合部位の解析には、それらの特異的抗体が必要であるが、抗体の特異性や再
現性の問題が科学的・産業的観点から改めて取り上げられている27, 28）。すなわち、ポリクローナル抗体を用
いた場合の再現性や特異性の検証が不十分な抗体を用いた場合の問題が無視できないほど大きく、モノク
ローナル抗体や特異性を上げた組換え抗体の利用が推奨されている。ヒストン修飾抗体の特異性に関する包
括的データベースの作成29）や、NIHプログラムの一環として転写因子に対する免疫沈降グレードのモノクロー
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ナル抗体の大規模な樹立、バリデーションが行われる30）など、信頼性の高い抗体の作製と選択を促す試み
が進められており、多種多様なエピゲノム解析が発展する土壌形成が行われている。これらの技術開発は米
国が圧倒的に主導している。わが国でも網羅的な抗体作製が試みられたこともあるが広がりは限定的である。

【RNA】
RNA研究は、古典的なRNA（mRNA、rRNA、tRNA、snRNA、snoRNA）に加え、近年ではタンパ

ク質をコードしない非コード（non-coding RNA：ncRNA）に関する研究が精力的に進められている。
ncRNAは極めて多様性に富む生体分子群であるが、大別すると、20〜30塩基程度の鎖長のsmall RNA、
200塩基を超える鎖長のlong ncRNAの2つのグループに分けられる31, 32）（後述のように、非コードとされ
ていたRNAからもペプチド鎖が合成されている場合も多く見つかり、この定義自体を見直す必要もでてきて
いる）。
・small�RNA

真核生物のsmall RNA研究は1998年のRNA干渉の発見に端を発する。 small RNAのうち、二本鎖構
造のsmall interfering RNA（siRNA）はmRNAの分解（RNA干渉）を、一本鎖構造のmicroRNA（miRNA）
はmRNAの翻訳阻害を引き起こすことが明らかとなり、RNAサイレンシングと総称される。これらsmall 
RNAによる遺伝子発現抑制機構の分子メカニズムの理解は急速に進みつつある。これらは「アルゴノート」
と呼ばれる共通タンパク質と共にRISCという作動装置を形成し、翻訳制御、mRNAの安定性制御、クロマ
チン制御を抑制する制御因子群であることが明らかにされた。現在では、RISC構築機構全貌の理解、small 
RNAが関わるさまざまな生理現象や疾患メカニズムの理解に向けた研究が拡張を続けている。この他には生
殖細胞のゲノムをトランスポゾンによる卵・精子形成異常から守るPIWI-interactingRNA（piRNA）に関
してもわが国の研究者による研究が積極的に積み重ねられている。

Small RNAの医療応用研究も世界中で進められており、GalNAcなどの糖鎖修飾技術をはじめとした基盤
技術が整えられつつある。しかし、効率的なドラッグデリバリーシステム（DDS）や生体内での安定化など
のための化学修飾デザインなど複数の技術的ボトルネックが顕在化している。また、リキッドバイオプシーの
一つとして、体液に含まれるエクソソーム中のmicroRNAのプロファイリングをバイオマーカーに用いる試み
も大規模に進められている。特に、がんの診断目的での期待が高い。また、「原核生物におけるRNA干渉」
とも言える、CRISPR/Cas9システムもRNA生物学としては非常に大きなトピックである。 Small RNA研究
では、米国、欧州、韓国とともにわが国の研究者が先導的な成果を上げ、その発展に大きく貢献してきた33）。
・long�ncRNA（lncRNA）

数百塩基を超えるlncRNAについては、ヒトのゲノムから少なくとも20,000種類を超える膨大な種類が転
写されていると言われている。タンパク質をコードする遺伝子の種差に比較して、ncRNAは種差が大きく、
進化における生物の複雑性や種特異的機能の獲得に重要な役割を果たしていると考えられている。また、近
年の疾患シーケンスの結果から、さまざまな疾患においてlncRNAに特異的な変異が入っており、それに伴
うエピゲノムの変化が異常な遺伝子発現制御の原因になっていることが示唆されている。がんをはじめとした
lncRNAの疾患への関与例が多数報告され、さらにはゲノム編集技術を用いてlncRNAの機能性が網羅的に
スクリーニングされ、多くのlncRNAに細胞種特異的な機能が確認された。 ncRNAはすでに知られているエ
ピゲノム制御や細胞内構造体形成のみならず、多彩な生命現象と関係しているものと予想される。近年、細胞
内の凝集体（液滴）形成がさまざまな機能制御に働くことが示されているが、RNA複合体の凝集体について
も機能解析が進んでいる34）。

古典的RNA生物学と最新知見の融合研究が進められている。 ncRNAに関する知見が蓄積していく中で、
わが国が伝統的な強みを持つ翻訳やスプライシングといった古典的なRNA生物学が再び脚光を集めている。
例えば、ncRNAの1つであるmicroRNAは、標的mRNAからの翻訳開始を阻害すると同時に、標的
mRNAのpoly-A 鎖を分解しその安定性を下げるという二重の作用様式によって、標的mRNAからのタンパ
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ク質合成を抑制することが知られている。このようにncRNAの働きを解明するためには、翻訳をはじめとし
た古典的なRNAが関与するさまざまな過程を、最新の知見をふまえて正しく理解することが不可欠であると
言える。また、コドンの新たな意味づけ（mRNA安定化に関係）、リボソーム品質管理、RNA修飾など、古
典的なRNAが関与するさまざまな過程において新たな発見がなされている。リボソームプロファイリング技
術によって、細胞分化、ストレス応答、脳機能、がんなどの疾患、疾患治療薬の標的としてダイナミックな翻
訳制御が用いられていることも明らかになってきた35）。さらには、リボソームの衝突や一時停止などに応答し
たリボソーム品質管理の機構が解明され、それらが老化などの生理現象に与える影響が明らかになってい
る36）。最近の翻訳研究において、真核生物においても非AUGからの翻訳開始、繰返し配列からの翻訳開始
など、これまでの配列予測からは想定されないタンパク質が合成されることも示されており、ncRNAと
mRNAの境界は極めて曖昧である。例えば、lncRNAとして同定されていたものが、実は非常に短いペプチ
ドをコードしており、そのペプチドが生理活性を有している例がいくつも報告されている37, 38）。一方、タンパ
ク質をコードするmRNA遺伝子のイントロン部分には、多数のmicroRNAが含まれていることもよく知られ
ている。また、mRNAのスプライシング異常によって「ncRNA化」した異常なmRNAは、リボソームの品
質管理機構によって速やかに排除されるが、lncRNAには品質管理機構による分解を免れているものも多い。
さらに特殊なスプライシングを受けて環状化し安定化したlncRNAが、microRNAを効率よくトラップする「ス
ポンジ」として働いている例も知られている39）。したがって、mRNAかncRNAか、あるいはsmall RNAか 
lncRNAか、という画一的な区分けにとらわれず、それらの複雑で巧妙な関係を正しく理解することが重要で
ある。動物個体を用いたlncRNA変異体の表現型解析が本格化しており、生理機能も徐々に明らかになって
いる40）。現時点では、大多数のlncRNAは手つかずの状態であり、今後、「lncRNAならでは」の作用機序
や生理機能の理解が進み、ゲノムの広範な領域から生み出されるlncRNAによる新しい遺伝ルールの解明に
つながることが期待される。

転写後修飾に関しては、mRNAやlncRNAに多数のN6-メチルアデノシン（m6A）修飾が付加され、ス
プライシング、mRNA安定性、mRNA輸送、翻訳制御に大きな役割を果していることが示された34）。また
lncRNAの機能にもこの修飾が必要であることが報告された。 m6A修飾を介した制御が、がんなどの疾患、
性決定、生物時計などの重要な生理現象に関わっていることも報告されている。また、m6A修飾とヒストン
修飾の間のクロストークについても研究が進んでいる41）。中国では潤沢な資金援助を受けて、RNA修飾の
医学や農学への応用を含めて研究が拡大している。

近年、最先端の解析技術により、翻訳やtRNAに関する新たな知見が得られ、その重要性が再認識されて
いる。同時にリボソームやスプライソソームといった巨大複合体による化学反応の各段階がクライオ電子顕微
鏡を駆使した構造解析で明らかにされ、遺伝子発現の流れを原子レベルで理解する時代が到来した42）。こう
した中でSARS-CoV-2 RNAに見られる新たなキャップ付加や翻訳制御の機構も解明され、さらに、SARS-
CoV-2由来の複数のタンパク質がホスト細胞のさまざまな遺伝子発現段階をブロックする機構などウイルス
RNAに関する新たな制御機構に注目が集まっている43）。

RNA制御には、共通して多数の RNA 結合タンパク質（RBP）が関与することが知られており、ヒトでは
1,500種類ほど存在している。米国のENCODE関連プロジェクトでは、eCLIP、ゲノム編集、次世代シーケ
ンスなどの先端技術を駆使して、各RBPの結合RNA配列、細胞内局在、トランスクリプトームへの影響を網
羅的に解析するプロジェクトが進行しており、RNA研究の有用なリソースとなると考えられる44）。一方で、
各RBPの結合特異性は明瞭でない場合が多く、細胞内での特異性獲得の詳細な機構は未だ完全には理解さ
れていない。多くのRBPが有する天然変性領域による液-液相分離の研究もlncRNAと関連させて大きく展
開しており、相分離を介して形成される細胞内非膜性構造体の機能や動態制御、さらには神経変性疾患など
の疾患との関連について研究が進んでいる45）。

RNA生物学の応用研究も大きく発展を遂げている。特筆すべきは、新型コロナウイルスワクチンとして実用
化されたことによって、mRNAワクチンが最新の創薬モダリティとして世界中で開発競争が激化していること
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である。わが国でも政府主導のワクチン開発拠点が大学に設置された。 mRNAワクチン技術は、これまでの
RNAの基礎研究の知見が集約されたものであることから、改めて基礎研究の重要性が認識されるべきである。
また、スプライシングを人為的に改変することによって難病の神経筋疾患治療を可能にしたアンチセンス核酸、
脊髄性筋萎縮症治療薬「ヌシネルセン」が米国FDAで認可され、RNAを標的とした核酸医学の扉を開いた。
依然デリバリーと副作用の問題は残るが、これに続く治療法の開発が急速に進むと考えられる。スプライシン
グ関連タンパク質を低分子化合物で機能制御し、スプライシング異常に起因した神経疾患を治療しようとする
応用研究もわが国を含めて成果が上がりつつある。今後のトレンドとなりそうな動きとしては、RBPによる細
胞内相分離を標的とした創薬開発が欧米を中心に盛んになりつつある。

米国、中国、韓国、欧州ではRNAの公的な研究拠点が設立され、特に重要な研究領域として強力に推進
されている。

【論文・特許動向】
• 領域全体の論文数は10年間で2.5倍に漸増している。
• 論文数の国別推移では、中国の増加が顕著であり、2019年に米国を抜いて以降首位となっている。米国、

欧州も論文数を増やしているが、シェアは低下している。高被引用論文数では米国が首位を維持している。
日本の論文数は中国、米国、ドイツ、英国に次いで5位である。

• 特許ファミリー件数は全体では10年間で1.8倍に漸増している。2022年において、米国の特許ファミリー
件数シェアが40%を越えて1 位。中国も出願数を増やしており、シェア30 %を越えて2位である。日本
の特許ファミリー件数は米国、中国、ドイツ、韓国に次いで5位である。

• Patent Asset Indexのシェアは米国が70 %に迫る1位で他を圧倒しており、ドイツが2位となっている。
Patent Asset Index順では、MITやBroad Instituteなど米国研究機関が上位を占めている。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・単一細胞マルチオミクス技術

単一細胞シーケンシング技術の急速な発展により、現在では単一細胞から2種以上の情報を同時に取得す
る単一細胞マルチオミクス技術の報告が相次いでおり、今後の技術開発のトレンドとなることが予想され
る16, 17）。例えば、CITE-seq46）ではタンパク質情報の「核酸化」によりタンパク質とトランスクリプトームの
同時定量が可能となった。この手法では、poly-Aを含むオリゴDNAを結合させた抗体を細胞に反応させ、
単一細胞RNA-seqのプラットフォームにおいて mRNAとともに抗体結合オリゴDNAを定量する。scCOOL-
seq47）は、細胞内でのDNA CpGのメチル化状態とGpCメチル化酵素によるオープンクロマチン領域のマー
キングを bisulfite sequencingにより同時解析する。sci-CAR48）では、逆転写プライマーやTn5トランスポ
ザーゼによる indexingとsplit-and-pool PCRによるindexingを組み合わせることにより、数千の同一細
胞からのATAC-seqとcDNAライブラリーの同時構築を可能とした。2つの修飾や転写因子の結合部位を同
時に解析できるmtChIL-seq法も開発された26）。これらのindexingの組み合わせによる multiplexing法
は他のマルチオミクス技術にも原理上応用可能であるため、今後の単一細胞解析のハイスループット化におい
て重要な概念となると考えられる。
・米国10x�Genomics社

米国10x Genomics社のChromiumシステムというドロップレットベースの単一細胞解析プラットフォー
ムの開発が進んでいる。マイクロ流路装置から試薬類、解析ソフトまでをパッケージ化しており、国内でもい
くつかの研究機関が導入している。さらに、Chromiumシステムをベースにした単一細胞ATAC-seqキット
の販売が開始されている。また、米国BioLegend社と共同で「TotalSeq」というオリゴ結合抗体などの
CITE-seq用キットが販売された。空間的遺伝子発現解析システム（Visium）も販売されている。
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・CRISPR/Cas9
CRISPR/Cas9 はその操作性、簡便性、フレキシビリティーから、現在では遺伝子改変マウス作成などに

おけるゲノム編集ツールの第一選択になっている。さらには、DNA切断活性を持たないdCas9とDNA・ヒス
トン修飾酵素との結合によるエピゲノム編集 49）、遺伝子の核内局在やクロマチン高次構造の編集 50, 51）、特定
のゲノム領域の可視化への応用 52）、cell barcodingによるlineage tracing53）など幅広いアプリケーション
に応用されており、現在のゲノム、エピゲノム研究において欠くことのできないツールとなっている。
・クロマチン高次構造解析

クロマチン高次構造解析のスタンダードである、3C系アッセイに代わる技術の報告が増えつつある。例とし
て、核の凍結超薄切片を用いたGAM54）、multiplexing法に用いられるsplit-and-poolの概念を応用した
SPRITE55）、Tn5トランスポザーゼを利用したTRAC-looping56）などがある。これらの新技術は、いずれも「in 
situ でのゲノムの制限酵素切断とライゲーション」という3C系アッセイの原則とは別の動作原理に基づいてい
る。また、次世代シーケンサーをベースにした解析法とは別のアプローチとして、連続的smFISHと超高解
像度顕微鏡の組み合わせによりクロマチン高次構造を可視化する試みも報告されている57）。また、ゲノム構
造の生細胞動態の解析も急速に進んでいる。ゲノム領域の生細胞動態解析と計算機シミュレーションによりク
ロマチンループが動的であることが示され 58, 59）、また、発生過程におけるエンハンサーとプロモーターの相
互作用と遺伝子発現についての理解も進んでいる60, 61）。
・翻訳制御研究の新展開

リボソームは最も古典的なRNA複合体装置であるが、リボソームの異常を感知する品質管理機構の研究
が盛り上がりを見せている。最近ではリボソーム衝突、一時停止、ダイリボソーム形成、MARylationなど
の修飾がリボソームや結合mRNAの挙動に大きく影響することが発見された36）。一方で、翻訳因子の新た
な機能やRBPとその相分離を介した翻訳制御の報告、さらには、記憶の統合などの脳機能、精神疾患ヘの
薬理効果、老化などの高次生命現象に、翻訳制御が深く関わっている事例が数多く報告されており、リボソー
ムプロファイリング法による網羅的な翻訳活性の測定技術を組み合わせることによって、さまざまな生命現象
や疾患における翻訳制御の重要性の理解が進むことが期待される。一方で、リボソームをはじめとした巨大
RNA構造体の高精度な構造解析が主にクライオ電子顕微鏡を用いて、次々と明らかにされており、翻訳やス
プライシングなどの多段階反応の各ステップとその流れが原子レベルで理解される時代が到来した42）。
・液-液相分離（liquid-liquid�phase�separation：�LLPS）

lncRNAを骨格にした相分離非膜性構造体の研究が特に注目を集めており、NEAT1、NORAD、XISTと
いった代表的なlncRNAがRBPと足場となる複合体を作り、そこに液-液相分離（LLPS）を介して多数の
RBPやエピジェネティック制御因子を集約することが定量的に示された62）。これによって、ごく少量の
lncRNAを起点してLLPSが誘発された結果、巨大なタンパク質ネットワークとしての非膜性構造体が形成さ
れ、細胞内のハブとして機能する概要が理解された。

RBPに共通して含まれる天然変性領域同士が、複雑な相互作用ネットワークを形成して相分離した液滴を
形成する現象（LLPS）が、細胞内の非膜系構造体形成の原動力になっていることが明らかになった45）。こ
の機構は、膜を介さずに特定の因子を空間的に隔離、濃縮し、特異的生化学反応の場、クロマチン構造ハブ
として働くことが提唱されている。実際に温度ストレスに応答した遺伝子発現制御に関わる制御因子のリン酸
化の場として働くこと63）、エピジェネティック制御因子の隔離、ES細胞分化に応じたクロマチン構造変化な
どの場として働くことなどが報告された。この機構でRNAはタンパク質を集約するだけでなく、RNA-RNA
相互作用によっても相分離を促進しており、細胞内での相分離の誘導にさまざまな様式で関与していることが
明らかになってきた。特に少数のlncRNAがRBPと形成した複合体を足場とした相分離によって数百倍もの
RBPを非膜構造体に係留できることが、複数のlncRNAで報告され、この相分離誘発がlncRNAの代表的
な機能様式と考えることができる64）。
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・RNA-タンパク質複合体
一本鎖のRNAは柔軟に高次構造を形成し、その構造が相互作用因子によって認識され、作動装置として

のRNA-タンパク質複合体が形成される。このRNA高次構造をRNAの化学修飾、架橋、ライゲーションと
次世代シーケンスを組み合わせてゲノムワイドにマッピングする手法（例：SHAPE, PARIS, RIC）が複数考
案され、RNA構造情報が収集されている。一方、ディープラーニングによってRNA構造を予測する手法の
有効性も示された64）。 RNAと相互作用するタンパク質の結合部位のマッピング法（eCLIP）が簡便化され、
米国のENCODEプロジェックトの一環として体系的に実施され、その成果が公共データベースにて公開され
ている65）。さらに網羅的なRBPの結合キネティクス解析のような一歩踏み込んだ相互作用解析系も開発され
ている。高精度または高感度なRNAのイメージング解析でも新たな進展がある。細胞内mRNAの1分子追
跡によって、これまで翻訳阻害されたmRNAの貯蔵場と思われていたストレス顆粒で通常の翻訳が行われて
いることが示された66）。また、転写途上RNAの1分子解析によってスプライシング動態の詳細が明らかにさ
れた。
・RNA関連創薬

FDAによって認可された脊髄性筋萎縮症治療薬ヌシネルセンは、スプライシングを改変するアンチセンス核
酸 67）であり、RNAを標的とした核酸医薬品としての画期的な成果である。その後、10種類を越す疾患を標
的としたアンチセンス核酸薬の報告が続いている。一方で、遺伝性ATTRアミロイドーシスのRNA干渉治療
薬パティシランが2018年にFDA認可され、RNA干渉創薬開発にも弾みがつくことが期待される。またRNA
と低分子化合物の直接相互作用の研究が盛んになり、RNA-タンパク質、RNA-RNA相互作用を低分子化合
物で阻害する試みが試行されている。わが国でも神経疾患関連のリピート配列由来RNAに結合する化合物が
得られている。一方で、新型コロナウィルスワクチンとして実用化されたmRNAワクチンの有効性から、今後
のRNA創薬モダリティの中心になる可能性がある。一方で、RBPによる細胞内相分離体と疾患との関わりが
注目されており、相分離体を標的とした創薬開発を中心に行うベンチャー企業が設立された。また相分離体
には特定の抗がん剤化合物が濃縮され、相分離が化合物の活性に大きく影響することも報告されており、人
為的に相分離体を形成・操作する技術にも注目が集まっている。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
・米国4D�nucleome�project

2015年に米国NIHの「Common Fund」として開始され、2022年予算が2800万ドルという大型研究
費である。「4D nucleome」とは、3次元空間+時間で「4D」、核を意味する「Nucleus」に全てを意味
する「-ome」を付加し「Nucleome」となっており、核内におけるゲノムの時空間的制御機構を包括的に
理解しようという試みである9）。3C系アッセイによるクロマチン高次構造解析、イメージング解析、ポリマー
シミュレーションなどの数理モデリングを含む多角的なアプローチによる解析、技術開発をサポートし、数多
くの成果を挙げている。また、解析に用いるセルライン、データフォーマット、専門用語などの共通化、標準
化を進める他、ポータルサイトでは承認された実験プロトコルを公開し、プログラムの支援を受けた論文は学
術誌への投稿前にbioRxivなどのプレプリントサーバーにアップロードする方針をとるなど、透明性、オープ
ン性を重視している。技術開発に特化した第1期の成功を受けて、2020年から第2期がスタートした。欧州
でも同様のプロジェクトとして4D Nucleome Initiative in Europeが存在している。
・米国ENCODEプロジェクト

RBPに関する情報整備が精力的に行われている。すでに500種類ものRBPの特異的抗体が作成され、こ
れを用いた各RBPの結合部位のゲノムワイドマッピング、細胞内局在の解析、トランスクリプトームへの影響
解析が、若手の気鋭研究者によって精力的に行われている。この基盤的リソース情報は、特異的なRBPによっ
て制御されているスプライシング、RNA安定性、翻訳などの制御機構、ncRNA機能の理解に大きく貢献する
と考えられる65）。現在は、ENCORE （Encyclopedia of RNA Elements）と名前を変えたデータベースサ
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イトとして運営されている。
・欧州EXPERTプロジェクト

mRNAをベースにしたがん、心疾患の遺伝子治療技術の改善を目的として2020年に開始された5年間の
ナノメディシンに関する欧州10か国が参加する産学連携の研究プロジェクトである。 mRNAのデリバリーを
行う上で障壁となるさまざまな事象について集中的に研究する。 mRNAワクチンの実用化を受けて、その重
要性に注目が集まっている分野である。
・日本FANTOM6�プロジェクト（phase�2）

理化学研究所が長年実施してきたFANTOMプロジェクトの6期目として、lncRNAに特化したプロジェク
トが実施されている。これまでlncRNAをアンチセンス核酸によって個別に機能阻害した結果影響を受ける遺
伝子発現を、理研オリジナルなCAGE-seqによって解析する機能解析研究を基軸にした優れた成果が得られ
ていたが 68）、2022年度からそのphase2としてlncRNAとクロマチンやタンパク質因子との分子間相互作用
を網羅的に解析することを主軸にしたプロジェクトが開始された。 FANTOMプロジェクトは発足時から、遺
伝情報リソースとして国際的にも評価が高い成果を生み出してきた。 FANTOM6からもすでに生理活性をも
つ新規lncRNAを発見するなどの重要な成果が得られており、今後の相互作用解析によって、細胞毎のRNA
を介したエピゲノム制御の網羅的な基盤リソース知見が得られることが期待される。
・JST戦略的創造研究推進事業、科研費新学術領域研究・学術変革領域研究

ncRNAの機能と作動原理の理解を目指した新学術領域「非コードRNA作用マシナリー」が「ncRNAネ
オタクソノミ」領域に継続され共に事後評価でA+の高い評価を得た。一方mRNA制御についても「RNA制
御学」「新生鎖生物学」が2期に渡って継続している。いずれの領域おいてもわが国オリジナルな国際的に注
目される先駆的成果が数多く生み出されており、こうした選りすぐりの基礎的課題に対する継続的なサポート
は、わが国のRNA研究の国際的な優位性の確保、国際交流、若手人材の育成の推進に大きく貢献してきた。
2021年度からncRNAや天然変性タンパク質に関する学術変革研究A「非ドメイン生物学」領域、2020年
度から翻訳制御に関する学術変革研究B「パラメトリク翻訳」領域が発足し、関連領域の継続的な発展が期
待される。クロマチン関連では、学術変革研究A「個体の細胞運命決定を担うクロマチンのエピコードの解読」
が2024年に発足し、また、2024年度に終了するERATO「胡桃坂クロマチンアトラスプロジェクト」に続いて、
CREST生命力の中にも関連プロジェクトが見られる。

（5）科学技術的課題
現在のゲノム科学は、脆弱なゲノム概要配列の上になんとか立脚している。個人間のゲノムの差異、RNA-

seq技術による遺伝子発現量の定量化、エピゲノムデータの収集は、どれもゲノム配列にDNA断片をアライ
ンメントすることで成立している。

単一細胞シーケンシングにおいて、1遺伝子あたり数十〜数千コピー存在するmRNAを解析するRNA-seq
とは異なり、2コピーしかないゲノムを対象とするエピゲノム解析では検出感度の向上が課題と言える。最新
の単一細胞ATAC-seq解析においては、1細胞あたり得られるリード数は数千〜数万であり、ゲノムサイズを
考慮するとそのカバー率は圧倒的に低い。

現状、単一細胞解析において位置情報取得への試みは行われているが、時間情報に対するアプローチはほ
とんど行われていない。一般に単一細胞シーケンシング解析では、細胞を溶解してDNA、RNAを抽出するた
め、時系列データを同一細胞から得ることはできない。ただし、トランスクリプトーム解析ではヌクレオチドア
ナログのパルスラベルなどによるアプローチは可能である69）。よって、時間解像度に優れる（ライブセル）イ
メージングとの連携など異なるアプローチが求められる。この観点から、最近生細胞から経時的に細胞質を
採取するLive-seq技術が開発された70）。一方、情報科学的アプローチとしては、Monocle71）に代表され
るデータの並べ替えにより擬似的に時間情報を作り出すpseudo-time reconstructionの手法、RNA 
velocity72）のようなスナップショットのトランスクリプトームデータから時間情報を抽出するような解析手法
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が提案されている。
ヌクレオーム研究の機軸となるのは、（1）顕微鏡解析、（2）ゲノム解析、（3）情報・数理解析であるが、

その中でも情報科学・数理科学分野が要である。これまでも情報科学はハードとソフトの両面から顕微鏡画
像解析やゲノム解析の発展を支えてきた。これからのヌクレオーム研究の鍵となるのもまさしく情報・数理科
学であり、生物学との融合研究が期待されている。また、理論研究や機械学習が重要となる一方で、機械学
習の教師となるようなさらに質や網羅性の高いデータを得る必要性も増してきている。

膨大な種類のncRNAによる生体制御機構の全体像を理解し、医療応用への道筋をつけるためには、個々
のncRNA分子の機能を分子・細胞・個体レベルで丁寧に解析し、その特性に応じて分類・整理した上で、
体系的に研究を推進するための戦略が必要である。
1.�ncRNA�作用機構の全貌解明

lncRNA中で機能解析が行われたものは限られており、予想もしない新機能を持つlncRNAが潜んでいる
可能性がある。その一例として、最近、糖鎖と結合して細胞表面に提示される一群のglyco RNAが発見され
た73）。また、すでに機能的知見が得られているsmall RNAも含めてncRNAの作動装置の構造と作用機構
のさらなる理解が重要である。また、細胞・個体でのncRNAの機能探索を継続的に進めていくことによって、
膨大なncRNA機能が複雑な生命現象にどのように関与しているかの理解につながる。 ncRNAの機能や作用
ルールの解明は、これまで隠れていたゲノム機能とそれを支える新規な遺伝ルールという生物学上の本質的な
理解につながる。
2.�RNAによる細胞内制御環境形成の理解

ヒトのタンパク質全体の約5%を占めるRNA結合タンパク質は、特異性を持ってRNAに結合してその挙動
を制御する役割を果たし、また、その天然変性領域を介した多価的なタンパク質間相互作用によって、液体
相転移によって空間的に隔離した局所的な制御環境を構築することがわかってきた。そうした環境形成によっ
て細胞内がどのように区画され、それによって複雑な生化学反応やシグナル伝達経路がどのように隔離・統合
されるのか、さらには細胞核内のクロマチン3D構造を規定する機構などの理解は、今後の重要な課題である。
さらに液-液相分離の異常に起因する疾患発症機構の解明が、新しい創薬コンセプトの確立につながる。
3.�タンパク質合成過程におけるRNA制御の複雑性と精密性の理解

解析技術の進展に伴って明らかになってきた RNA プロセシング、輸送、翻訳の各段階の複雑性とそれを支
える品質管理の機構、それらの高次生命現象への関与を詳細かつ定量的に理解することが、複雑かつ堅牢な
生命現象を支えるRNA制御の重要性の理解につながる。

（6）その他の課題
・基礎研究から応用技術開発への橋渡し体制の整備

FDAによって認可されたアンチセンス核酸によるスプライシング改変を介した脊髄性筋萎縮症治療薬は、ス
プライシング研究のパイオニアであった基礎研究者が、長年のノウハウを駆使して成し遂げた偉業である。同
じくRNA干渉治療薬開発も、RNA干渉現象の発見から20年かけて成し遂げられたものである。さらに新型
コロナウィルスmRNAワクチンには、わが国の研究者を含めたRNA基礎研究者によるmRNAプロセシング
機構やRNA修飾の基盤的知見が凝集している。このように、基礎研究者が自ら発見・構築したオリジナルな
知見や技術を重視し、それを実用化に向けて、長い時間をかけてシームレスにサポートする体制が必要である。
最近注目されているRNAと直接相互作用する低分子化合物は、核酸医薬品と共にRNAを標的とした創薬ツー
ルとして有望であろう。応用研究者と基礎研究者の認識のギャップは常に存在するものなので、双方の重要
性を理解しマッチングするような「目利き」の人材育成がわが国独自の医薬品開発を推進するために重要で
ある。
・オリジナル解析系とリソースとサポート体制の整備

次世代シーケンス、高感度質量分析、クライオ電子顕微鏡、光学イメージング、ゲノム編集などは、生物
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学全体で共通の先端技術であるが、それらを改変して開発されたRNA解析に特化した基盤技術（CLIP, 
ChIRP など）が存在する。現在の単一細胞解析、そして今後の組織・個体レベルでの生命活動の包括的理
解に向けて、トランスクリプトームやエピゲノム情報に加え、メタボローム、プロテオーム情報などを統合した

「トランスオミクス」の理解が求められる74）。そのためには、各種オミクスデータ量の爆発的増加への対応（イ
ンフラ含め）、研究グループ間の緊密な連携体制、分野横断的解析手法の確立が急務となる。

研究分野全体の推進のために、上記解析技術やバイオインフォマティクスのサポート、抗体や遺伝子改変
細胞株などのリソースを総合的にサポートする体制の構築が望まれる。欧米、中国、韓国では、有力研究機
関単位で最新鋭のサポート体制を効率化し、センター内外の研究推進に大きく貢献している。わが国でもハ
ブ研究機関の設立や既存機関の整備が望まれる。

ゲノムに限っては、東北メディカルメガバンク、理化学研究所バイオリソース研究センター、東京大学ヒトゲ
ノム解析センター、国立遺伝学研究所など中規模の拠点の形成は行われている。しかし、今後見込まれるシー
ケンス量に対応できる規模はない。科学研究費「ゲノム支援」やAMED-BINDSなどによる支援はあるものの、
必要量を満たしているとはいいがたく、次世代研究者の育成にも課題がある。さらに、この分野の技術革新
は速く、情報インフラなどは規模的にも質的にも不足することが予想される。大型研究機器（次世代シーケン
サー、質量分析機など）は世代交代が早く、高価である上に、メンテナンスや運用、データ解析において高
度な専門知識を要する。これらは単独のラボで対応可能なレベルを大きく越えており、機器およびデータ解析
環境の双方における集約化と研究者育成が必要となり、国策としての拠点形成が重要である。

Monocleなど1細胞解析データを理解するためのさまざまな手法が考案、実装されているが、それを主導
しているのはバイオインフォマティクス分野ではなく、統計・数理を専門とする“分野外”の研究者である。現
時点では生物系オミクス情報データは1解析当たりのデータ量は膨大であるが、解析コストの制約から解析
件数は多くなく、deep learningなど人工知能が活躍する場は限られている。今後、海外と連携して、デー
タベースの活用が進んだ際に人工知能研究者などが参入しやすい状況を整備しておくことが肝要と考える。臨
床応用に当たってはゲノム解析・画像解析とも、特に情報分野の圧倒的な人材不足が深刻である。

（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 ○ →

論文数や被引用数の多い論文数の低下傾向は、この分野においても例外
ではない。突出した研究成果は一部出ているが、層が薄いことは否めな
い。特に、基本原理の発見や新規概念の創出、基盤技術開発などの基
礎分野での遅れが顕著。また、次世代シーケンサー導入や情報解析の遅
れを取り戻すどころか、ますます差が開いている。そのなかで、ゲノムや
クロマチン、RNAに関連する文科省学術変革領域の活動が、本分野の
継続的推進や若手育成を支えている。エピゲノムや1細胞解析、ゲノム合
成に関連したJSTやAMEDのCREST、さきがけ、PRIMEなどによるサ
ポートは多様な研究の推進に貢献しているが、国産の新規技術の開発に
は必ずしも結びついていない。さらに、ゲノムコホートやFANTOMのよ
うな大型プロジェクトで構築されたリソースが国内研究者に十分に有効利
用されているとはいない。

応用研究・開発 ○ ↘

機能性アプタマー、核酸や化合物によるスプライシング病治療では、独
創的な応用研究が成果に結びつきつつある。さらに、1細胞解析の技術
移転やエピゲノム関連ベンチャーの導出なども行われており、一定の実用
化が見られる。しかし、これらは稀な例であり、日本独自の優れた基礎
研究成果を応用に向けて有機的につなげて行く試みは多くはない。基礎
と応用の守備範囲のギャップを埋めることに成功していない。リスクの許
容、優れたシーズを見極めるセンス、最終的な実用化までを想定した息
の長い研究体制を整備するなど多くの課題が存在する。製薬企業では化
合物と相互作用する RNAを模索するなど、基礎研究に根ざした新しい 
RNA創薬への展開を目指している動きもある。

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 375CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



米国

基礎研究 ◎ →

世界中から一流の研究者が集まり、依然として ゲノム、エピゲノム、
RNA 研究の先端をリードしている。研究者の層が厚く、先駆的知見の獲
得にとどまらず、その知見を補完し拡張していく二次的な動きが迅速であ
り、新しい研究分野の構築に至らせる力強さと精密さを兼ね備えている。
4D Nucleome Initiativeの第一期が成功し、第二期も多くの成果が出
ている。このInitiativeでサポートされた研究成果の迅速なリリースや
データを統合するプラットフォームなどが整備され、研究成果が次の研究
に広がる仕組みが構築されている。エピゲノムやRNA に特化した研究所
が多くの研究機関に設立されており、エピゲノムやRNA、関連する情報
解析、イメージングなどの研究を多面的かつ集中的に行うことによってさ
まざまな先駆的な成果が生まれ、応用研究に向けた産学連携の拠点とし
ても機能している。

応用研究・開発 ◎ →

基礎研究によって生み出された基盤的成果の中からさまざまな形での応
用を想定したシーズを選定し、速やかにベンチャー企業などに委譲し、
効率よく実用化を目指す枠組みがうまく機能している。基礎研究者はベン
チャー企業のアドバイザーの役割を果たすことで互いに有益な関係性を
確保し、大多数の若手研究者の受け皿としても機能している。

欧州

基礎研究 ◎ →

伝統的な強みを生かした新しい独創的な研究が進められている。 GAM
や1細胞Hi-C、1細胞DamIDなどの新規技術は欧州発である。各国独
自のグラントに加えて、ECRグラントにより最先端研究や若手研究がサ
ポートされる仕組みができている。また、複数国にまたがる共同研究の
推進を行うためのグラントも整備されている。エピゲノム関連では多くの
成果を挙げたBlueprintが2016年に終了したが、FLAGSHIPが2018
年から始まっている。また、日本の新学術領域程度の中規模のグループ
グラントで、RNA 生物学のホットトピックスを選りすぐりの研究グループ
で集中的に研究する体制が組まれ、高い成果を上げている。ドイツでは、
独自のエピゲノム解析プロジェクトDEEPの終了後、1細胞解析やゲノム
アーキテクトに関するグループグラントが発足しており、伝統を維持しつ
つも最先端研究を推進している。また、ドイツMax Plank研究所やオー
ストリアIMBA など、若手の優秀な研究者を世界中から集め、充実した
リソースのもとで高い成果を生み出すことに成功している。

応用研究・開発 ○ →

米国ほどではないが、GSK社やNovaritis社、Roche社など大手製薬企
業による基礎から応用研究までをカバーする研究所や研究費のサポート
など、シームレスな実用化への取り組みが行われている。欧米のトップ研
究者による細胞内相分離体を標的とした創薬開発のベンチャー企業が設
立された。

中国

基礎研究 ◎ ↗

次世代シーケンサーやクライオ電子顕微鏡などなどの最先端機器を多数
整備し、豊富なマンパワーを投入するスタイルの大規模研究でも発展が
目覚ましい。発生初期や幹細胞のエピゲノム解析などで目覚ましい成果を
挙げている。中国科学院（生物物理分野）の重点課題にノンコーディン
グ RNAを挙げて、Key Laboratoryを設置し、気鋭の研究者を結集さ
せて研究費や研究環境を手厚くサポートし RNA生物学を強力に推進して
いる。さらに、米国在籍の指導的な中国人研究者のリーダーシップによ
るRNA修飾分野に、多大な研究資金を投入し、世界をリードしている。
近年では、欧米の借り物ではない中国国内で生み出された独自の成果が、
一流雑誌を占める数が米国をも凌駕しつつあり、こうした研究体制が高
い成果に結びついていると言える。未だ玉石混交であり、高いレベルに
あるのは一部の卓越した機関に限られている。

応用研究・開発 ○ ↗

エピゲノムやRNA分野に限ったことではないが、国家の研究費全体に占
める応用研究費の割合は他の国に比べて極めて高い。その分、国内外で
得られた多様な研究シーズを利用した応用研究に豊富な資金が投入され
ている。未だ玉石混交の感は否めないが、近いうちに中国発の画期的応
用技術に結びつき、その動きはさらに加速していくものと思われる。次世
代シーケンスのベンチャーも多数創出されており、価格面での競争力が
ある。
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韓 国

基礎研究 △ ↘

国家プロジェクトとして基礎研究に特化した Institute for Basic 
Scienceという組織の一部門に Center for RNA Researchが設立され、
国際的に著名なリーダー研究者に牽引されて優れたRNAの基礎研究成
果が生み出されている。何人かのレベルの高い研究者によって独自の成
果が生み出されている一方で、他国に比べると層が薄く分野にも偏りが
ある感が否めない。IHECにも参加したが目立った成果は出されていない。

応用研究・開発 △ →
目立った活動・成果は見えていない。RNA構造、機能の基盤的知見をナ
ノテクノロジーと融合させた新規デバイスを開発する試みが盛んであり、
今後独自の技術を用いた応用研究が進む可能性はある。

その他の
国・地域

基礎研究 ○ → カナダ、シンガポール、台湾、オーストラリアには優れたRNA研究グルー
プが複数存在し、質の高い基礎研究を展開している。

応用研究・開発 ◎ ↗
米国のRNA研究を牽引するシンガポール出身の研究者がシンガポールで
のトランスレーショナル研究に関与している。オーストラリアではRNA創
薬研究を重要分野と認定し関連研究施設が指導した。

（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

参考文献
 1） Fuchou Tang, et al., “mRNA-Seq whole-transcriptome analysis of a single cell,” Nature 

Methods 6, no. 5 (2009）: 377-382., doi: 10.1038/nmeth.1315.
 2） Valentine Svensson, Roser Vento-Tormo and Sarah A. Teichmann, “Exponential scaling of 

single-cell RNA-seq in the past decade,” Nature Protocols 13, no. 4 (2018）: 599-604., doi: 
10.1038/nprot.2017.149.

 3） Evan Z. Macosko, et al., “Highly Parallel Genome-wide Expression Profiling of Individual 
Cells Using Nanoliter Droplets,” Cell 161, no. 5 (2015）: 1202-1214. , doi: 10.1016/
j.cell.2015.05.002.

 4） Allon M. Klein, et al., “Droplet Barcoding for Single-Cell Transcriptomics Applied to 
Embryonic Stem Cells,” Cell 161, no. 5 (2015）: 1187-1201., doi: 10.1016/j.cell.2015.04.044.

 5） Tetsutaro Hayashi, et al., “Single-cell full-length total RNA sequencing uncovers dynamics 
of recursive splicing and enhancer RNAs,” Nature Communications 9 (2018）: 619., doi: 
10.1038/s41467-018-02866-0.

 6） Darren J. Burgess, “Spatial transcriptomics coming of age,” Nature Reviews Genetics 20, no. 
6 (2019）: 317., doi: 10.1038/s41576-019-0129-z.

 7） 沖真弥, 大川恭行 企画「特集：空間トランスクリプトーム」『実験医学』39 巻 14 号 (2021).
 8） Hendrik G. Stunnenberg, The International Human Epigenome Consortium and Martin 

Hirst, “The International Human Epigenome Consortium: A Blueprint for Scientific 
Co l l a b o ra t i o n a n d D i s cove r y ,” Ce l l 167, n o . 5 ( 2016）: 1145- 1149. , d o i : 10. 1016/
j.cell.2016.11.007.

 9） 木村宏, 佐藤優子「ゲノム、エピゲノムからヌクレオームへ：遺伝情報発現制御機構の包括的理解に向け

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 377CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



て」『情報管理』60 巻 8 号 (2017）: 555-563., https://doi.org/10.1241/johokanri.60.555.
 10） Yuko Sato, Masaru Nakao and Hiroshi Kimura, “Live-cell imaging probes to track chromatin 

modification dynamics,” Microscopy 70, no. 5 (2021）: 415-422., doi: 10.1093/jmicro/
dfab030.

 11） Shinichi Hayashi and Yasushi Okada, “Ultrafast superresolution fluorescence imaging with 
spinning disk confocal microscope optics,” Molecular Biology of the Cell 26, no. 9 (2015）: 
1743-1751., doi: 10.1091/mbc.E14-08-1287.

 12） Taku Furubayashi, et al., “Cryogenic Far-Field Fluorescence Nanoscopy: Evaluation with 
DNA Origami,” The Journal of Physical Chemistry B 124, no. 35 (2020）: 7525-7536., doi: 
10.1021/acs.jpcb.0c04721.

 13） 渡邉愛「新たな創薬アプローチとして期待される「エピゲノム創薬」」株式会社大和総研, http://www.
dir.co.jp/consulting/insight/management/101013.html, （2023年2月14日アクセス）.

 14） 日本新薬株式会社「骨髄異形成症候群治療剤「ビダーザ®注射用100mg」製造販売承認取得のお知らせ」
https://www.nippon-shinyaku.co.jp/news/news.php?id=156, （2023年2月14日アクセス）.

 15） Natecia L. Baskin and Karmella A. Haynes, “Chromatin engineering offers an opportunity 
to advance epigenetic cancer therapy,” Nature Structural & Molecular Biology 26, no. 10 
(2019）: 842-845., doi: 10.1038/s41594-019-0299-6.

 16) Akihito Harada, Hiroshi Kimura and Yasuyuki Ohkawa, “Recent advances in single-cell 
epigenomics,” Current Opinion in Structural Biology 71 (2021）: 116-122., doi: 10.1016/
j.sbi.2021.06.010.

 17） Darren A. Cusanovich, et al., “Multiplex single cell profiling of chromatin accessibility by 
combinatorial cellular indexing,” Science 348, no. 6237 (2015）: 910-914., doi: 10.1126/
science.aab1601.

 18） Jason D. Buenrostro, et al., “Single-cell chromatin accessibility reveals principles of 
regulatory variation,” Nature 523, no. 7561 (2015）: 486-490., doi: 10.1038/nature14590.

 19） Takashi Nagano, et al., “Single-cell Hi-C reveals cell-to-cell variability in chromosome 
structure,” Nature 502, no. 7469 (2013）: 59-64., doi: 10.1038/nature12593.

 20） Takashi Nagano, et al., “Cell-cycle dynamics of chromosomal organization at single-cell 
resolution,” Nature 547, no. 7661 (2017）: 61-67., doi: 10.1038/nature23001.

 21） Binbin Lai, et al., “Principles of nucleosome organization revealed by single-cell micrococcal 
nuclease sequencing,” Nature 562, no. 7726 (2018）: 281-285., doi: 10.1038/s41586-018-
0567-3.

 22） Assaf Rotem, et al., “Single-cell ChIP-seq reveals cell subpopulations defined by chromatin 
state,” Nature Biotechnology 33, no. 11 (2015）: 1165-1172., doi: 10.1038/nbt.3383.

 23） Peter J. Skene and Steven Henikoff, “An efficient targeted nuclease strategy for high-
resolution mapping of DNA binding sites,” eLife 6 (2017）: e21856., doi: 10.7554/
eLife.21856.

 24） Hatice S. Kaya-Okur, et al., “CUT&Tag for efficient epigenomic profiling of small samples 
and single cells,” Nature Communications 10 (2019）: 1930., doi: 10.1038/s41467-019-
09982-5.

 25） Akihito Harada, et al., “A chromatin integration labelling method enables epigenomic 
profiling with lower input,” Nature Cell Biology 21, no. 2 (2019）: 287-296., doi: 10.1038/
s41556-018-0248-3.

378 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



 26） Tetsuya Handa, et al., “Chromatin integration labeling for mapping DNA-binding proteins 
and modifications with low input,” Nature Protocols 15, no. 10 (2020）: 3334-3360., doi: 
10.1038/s41596-020-0375-8.

 27） Andrew Bradbury and Andreas Plückthun, “Reproducibility: Standardize antibodies used in 
research,” Nature 518, no. 7537 (2015）: 27-29., doi: 10.1038/518027a.

 28） Fredrik Edfors, et al., “Enhanced validation of antibodies for research applications,” Nature 
Communications 9 (2018）: 4130., doi: 10.1038/s41467-018-06642-y.

 29） Scott B. Rothbart, et al., “An Interactive Database for the Assessment of Histone Antibody 
Specificity,” Molecular Cell 59, no. 3 (2015）: 502-511., doi: 10.1016/j.molcel.2015.06.022.

 30） Anand Venkataraman, et al., “A toolbox of immunoprecipitation-grade monoclonal 
antibodies to human transcription factors,” Nature Methods 15, no. 5 (2018）: 330-338., 
doi: 10.1038/nmeth.4632.

 31） 廣瀬哲郎, 泊幸秀 編『ノンコーディングRNA：RNA分子の全体像を俯瞰する』 (京都: 化学同人, 
2016).

 32） Tetsuro Hirose, Yuichiro Mishima and Yukihide Tomari, “Elements and machinery of non-
coding RNAs: toward their taxonomy,” EMBO Reports 15, no. 5 (2014）: 489-507., doi: 
10.1002/embr.201338390.

 33） Shintaro Iwasaki, et al., “Defining fundamental steps in the assembly of the Drosophila 
RNAi enzyme complex,” Nature 521, no. 7553 (2015）: 533-536., doi: 10.1038/nature14254.

 34) Tetsuro Hirose, et al., “A guide to membraneless organelles and their various roles in gene 
regulation,” Nature Reviews Molecular Cell Biology (2022)., doi: 10.1038/s41580-022-
00558-8.

 35） Cédric Gobet and Felix Naef, “Ribosome profiling and dynamic regulation of translation in 
mammals,” Current Opinion in Genetics & Development 43 (2017）: 120-127., doi: 10.1016/
j.gde.2017.03.005.

 36） Kevin C. Stein, et al., “Ageing exacerbates ribosome pausing to disrupt cotranslational 
proteostasis,” Nature 601, no. 7894 (2022）: 637-642., doi: 10.1038/s41586-021-04295-4.

 37） T. Kondo, et al., “Small Peptides Switch the Transcriptional Activity of Shavenbaby During 
Drosophila Embryogenesis,” Science 329, no. 5989 (2010）: 336-339., doi: 10.1126/
science.1188158.

 38） Kazuko Hanyu-Nakamura, et al., “Drosophila Pgc protein inhibits P-TEFb recruitment to 
chromatin in primordial germ cells,” Nature 451, no. 7179 (2008）: 730-733., doi: 10.1038/
nature06498.

 39） Erika Lasda and Roy Parker, “Circular RNAs: diversity of form and function,” RNA 20, no. 12 
(2014）: 1829-1842., doi: 10.1261/rna.047126.114.

 40） Shinichi Nakagawa, “Lessons from reverse-genetic studies of lncRNAs,” Biochimica et 
Biophysica Acta - Gene Regulatory Mechanisms 1859, no. 1 (2016）: 177-183., doi: 10.1016/
j.bbagrm.2015.06.011.

 41） Ryan L. Kan, Jianjun Chen and Tamer Sallam, “Crosstalk between epitranscriptomic and 
epigenetic mechanisms in gene regulation,” Trends in Genetics 38, no. 2 (2022）: 182-193., 
doi: 10.1016/j.tig.2021.06.014.

 42） Andrei A. Korostelev, “The Structural Dynamics of Translation,” Annual Review of 
Biochemistry 91 (2022）: 245-267., doi: 10.1146/annurev-biochem-071921　-122857.

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 379CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



 43） Abhik K. Banerjee, et al., “SARS-CoV-2 Disrupts Splicing, Translation, and Protein Trafficking 
to Suppress Host Defenses,” Cell 183, no. 5 (2020）: 1325-1339.e21. , doi : 10.1016/
j.cell.2020.10.004.

 44） Daniel Dominguez, et al., “Sequence, Structure, and Context Preferences of Human 
RNA Binding Prote ins ,” Molecular Cel l 70, no . 5 (2018）: 854-867. , doi : 10.1016/
j.molcel.2018.05.001.

 45） Simon Alberti and Anthony A. Hyman, “Biomolecular condensates at the nexus of cellular 
stress, protein aggregation disease and ageing,” Nature Reviews Molecular Cell Biology 22, 
no. 3 (2021）: 196-213., doi: 10.1038/s41580-020-00326-6.

 46） Marlon Stoeckius, et al., “Simultaneous epitope and transcriptome measurement in single 
cells,” Nature Methods 14, no. 9 (2017）: 865-868., doi: 10.1038/nmeth.4380.

 47） Lin Li, et al., “Single-cell multi-omics sequencing of human early embryos,” Nature Cell 
Biology 20, no. 7 (2018）: 847-858., doi: 10.1038/s41556-018-0123-2.

 48） Junyue Cao, et al., “Joint profiling of chromatin accessibility and gene expression in 
thousands of single cells,” Science 361, no. 6409 (2018）: 1380-1385., doi: 10.1126/science.
aau0730.

 49） Sumiyo Morita, et al., “Targeted DNA demethylation in vivo using dCas9-peptide repeat and 
scFv-TET1 catalytic domain fusions,” Nature Biotechnology 34, no. 10 (2016）: 1060-1065., 
doi: 10.1038/nbt.3658.

 50） Haifeng Wang, et al., “CRISPR-Mediated Programmable 3D Genome Positioning and Nuclear 
Organization,” Cell 175, no. 5 (2018）: 1405-1417.e14., doi: 10.1016/j.cell.2018.09.013.

 51） Stefanie L. Morgan, et al., “Manipulation of nuclear architecture through CRISPR-mediated 
chromosomal looping,” Nature Communications 8 (2017）: 15993. , doi: 10.1038/
ncomms15993.

 52） Hanhui Ma, et al., “CRISPR-Sirius: RNA scaffolds for signal amplification in genome 
imaging,” Nature Methods 15, no. 11 (2018）: 928-931., doi: 10.1038/s41592-018-0174-0.

 53） Justus M. Kebschull and Anthony M. Zador, “Cellular barcoding: lineage tracing, screening 
and beyond,” Nature Methods 15, no. 11 (2018）: 871-879., doi: 10.1038/s41592-018-
0185-x.

 54） Robert A. Beagrie, et al., “Complex multi- enhancer contacts captured by genome 
architecture mapping,” Nature 543, no. 7646 (2017）: 519-524., doi: 10.1038/nature21411.

 55） Sofia A. Quinodoz, et al., “Higher-Order Inter-chromosomal Hubs Shape 3D Genome 
Organizat ion in the Nucleus,” Cel l 174, no. 3 (2018）: 744-757.e24. , doi : 10.1016/
j.cell.2018.05.024.

 56） Binbin Lai, et al., “Trac-looping measures genome structure and chromatin accessibility,” 
Nature Methods 15, no. 9 (2018）: 741-747., doi: 10.1038/s41592-018-0107-y.

 57） Bogdan Bintu, et al., “Super-resolution chromatin tracing reveals domains and cooperative 
interactions in single cells,” Science 362, no. 6413 (2018）: eaau1783., doi: 10.1126/science.
aau1783.

 58） Michele Gabriele, et al., “Dynamics of CTCF- and cohesin-mediated chromatin looping 
revealed by live-cell imaging,” Science 376, no. 6592 (2022）: 496-501., doi: 10.1126/
science.abn6583.

 59） Pia Mach, et al., “Cohesin and CTCF control the dynamics of chromosome folding,” Nature 

380 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



Genetics 54, no. 12 (2022）: 1907-1918., doi: 10.1038/s41588-022-01232-7.
 60） Philippe J. Batut, et al., “Genome organization controls transcriptional dynamics during 

development,” Science 375, no. 6580 (2022）: 566-570., doi: 10.1126/science.abi7178.
 61） Michal Levo, et al., “Transcriptional coupling of distant regulatory genes in living embryos,” 

Nature 605, no. 7911 (2022）: 754-760., doi: 10.1038/s41586-022-04680-7.
 62） Yolanda Markaki, et al., “Xist nucleates local protein gradients to propagate silencing across 

the X chromosome,” Cell 184, no. 25 (2021）: 6212., doi: 10.1016/j.cell.2021.11.028.
 63） Kensuke Ninomiya, et al., “LncRNA-dependent nuclear stress bodies promote intron 

retention through SR protein phosphorylation,” The EMBO Journal 39, no. 3 (2020）: 
e102729., doi: 10.15252/embj.2019102729.

 64） Juan Pablo Unfried and Igor Ulitsky, “Substoichiometric action of long noncoding RNAs,” 
Nature Cell Biology 24, no. 5 (2022）: 608-615., doi: 10.1038/s41556-022-00911-1.

 65） Eric L. Van Nostrand, et al., “A large-scale binding and functional map of human RNA-
binding proteins,” Nature 583, no. 7818 (2020）: 711-719., doi: 10.1038/s41586-020-2077-
3.

 66） Daniel Mateju, et al., “Single-Molecule Imaging Reveals Translation of mRNAs Localized to 
Stress Granules,” Cell 183, no. 7 (2020）: 1801-1812.e13., doi: 10.1016/j.cell.2020.11.010.

 67） Yimin Hua, et al., “Peripheral SMN restoration is essential for long-term rescue of a severe 
spinal muscular atrophy mouse model,” Nature 478, no. 7367 (2011）: 123-126., doi: 
10.1038/nature10485.

 68） Jordan A. Ramilowski, et al., “Functional annotation of human long noncoding RNAs via 
molecular phenotyping,” Genome Research 30, no. 7 (2020）: 1060-1072., doi: 10.1101/
gr.254219.119.

 69） Jeremy A. Schofield, et al., “TimeLapse-seq: adding a temporal dimension to RNA 
sequencing through nucleoside recoding,” Nature Methods 15, no. 3 (2018）: 221-225., doi: 
10.1038/nmeth.4582.

 70） Wanze Chen, et al., “Live-seq enables temporal transcriptomic recording of single cells,” 
Nature 608, no. 7924 (2022）: 733-740., doi: 10.1038/s41586-022-05046-9.

 71） Cole Trapnell, et al., “The dynamics and regulators of cell fate decisions are revealed by 
pseudotemporal ordering of single cells,” Nature Biotechnology 32, no. 4 (2014）: 381-386., 
doi: 10.1038/nbt.2859.

 72） Gioele La Manno, et al., “RNA velocity of single cells,” Nature 560, no. 7719 (2018）: 494-
498., doi: 10.1038/s41586-018-0414-6.

 73） Ryan A. Flynn, et al., “Small RNAs are modified with N-glycans and displayed on the surface 
of living cells,” Cell 184, no. 12 (2021）: 3109-3124.e22., doi: 10.1016/j.cell.2021.04.023.

 74） Katsuyuki Yugi, et al., “Trans-Omics: How To Reconstruct Biochemical Networks Across 
Multiple 'Omic' Layers,” Trends in Biotechnology 34, no. 4 (2016）: 276-290.,  doi: 10.1016/
j.tibtech.2015.12.013.

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 381CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3

https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2015.12.013
https://doi.org/10.1016/j.tibtech.2015.12.013


2.3.2 細胞外微粒子・細胞外小胞

（1）研究開発領域の定義
生体内には、外部から侵入した（外因性）または体内で生じた（内因性）さまざまな「細胞外微粒子」が

存在している。外因性微粒子としては環境中の浮遊粒子状物質（Suspended Particulate Matter, SPM、
PM2.5など）、内因性微粒子としては細胞外小胞（extracellular vesicles：EVs）などが挙げられる。どち
らも小胞に含有されるDNA、RNA、タンパク質、脂質などが他の細胞に受け渡されることで、1細胞レベル
を越えたさまざまな細胞間情報伝達を担うことが判明している。細胞の状態や疾患の進展、細胞間コミュニ
ケーションに関連していると考えられており、医療、創薬、診断などへの応用を目指して、その機能解析やバ
イオマーカーとしての探索が進められている。

（2）キーワード
細胞外小胞、エクソソーム、メンブレンベシクル、細胞間情報伝達、バイオマーカー、リキッドバイオプシー、

細胞外DNA/RNA、ドラッグデリバリーシステム

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

細胞外小胞は脂質二重膜で形成され、主に生成機構の違いに基づきエクソソーム、マイクロベシクル、アポ
トーシス小体に分類される。エクソソームは、ほぼ全ての細胞から分泌される直径 50〜150 nm程度の小胞
であり、血液や尿、髄液、涙、唾液などの体液や細胞培養液中に数多く存在している。また、細菌も同様に
脂質二重膜からなる細胞外微粒子であるメンブレンベシクル（Membrane vesicles： MVs）（直径 20〜400 
nm程度）を産生していることが知られている。
【外因性微粒子】

近年、環境中のさまざまな微粒子（外因性微粒子）の生体への影響が注目されている。例えば、PM2.5
やカーボンナノチューブなどと疾患との関連性の研究が進められている。しかし、外因性微粒子は、観察技術、
定量的分析手法の制約から生体内への取り込み過程、分布や局在の挙動など多くが未解明であり、有害微粒
子への対策は進んでいない。動態解析のための新技術開発により、微粒子が惹起する生命現象の本質を理解
し、環境や生体に影響を及ぼす微粒子の機能解明を目的とした研究開発を推進することは環境や健康に関す
る各種課題解決に貢献するものである。
【内因性微粒子：EVs、エクソソーム】

細胞外小胞の発見は1946年に遡り1）、1981年に網状赤血球の研究で発見された粒径100 nm程度の分
泌小胞が1987年にエクソソームと命名された2）。その後、長いあいだ細胞内の不要物排出機構と考えられて
いたが、2007年スウェーデンGöteborg大学Lötvallらによって、エクソソーム内に分泌細胞由来のmRNA
やmiRNA が存在し、それらが他の細胞に受け渡されることで細胞間の情報交換が行われている可能性が示
された3）。この報告をきっかけに、エクソソームは新たな細胞間情報伝達機構として注目され、新規機能解析
やエクソソームを標的とした研究開発および応用した研究開発が世界中で活発に行われている。

エクソソームに内包、あるいは膜に存在するRNAやタンパク質などの機能性分子の量や種類は疾病で変動
することから、エクソソームは疾病の検出や予後予測、また治療標的として利用することが期待されている。
また、エクソソームが生体内に存在する天然のドラッグデリバリーシステム（DDS）と捉えられることから、
DDSなど創薬技術として利用することも広く試みられている。さらに、エクソソームは種を超えて多くの生物
種に存在していることから、異種間での情報伝達を行っている可能性も示唆され、さまざまな生命現象のメカ
ニズム解明や健康・医療分野での広い応用に向けた研究開発が行われている。本研究領域の興隆に伴い、基
礎生物学者のみならず、臨床研究、公衆衛生、ナノテクノロジー、バイオインフォマティクスなどさまざまな
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分野の研究者が参入しており、分野横断的な融合研究が行われつつある。しかし、研究基盤となるエクソソー
ムの解析技術や試料調製法などは未熟であり、突破口となり得る新たな技術開発が求められている。
【内因性微粒子：MVs】

細菌は地球上で最も多様で広範囲な環境に生息する細胞性生物のひとつであり、環境・健康・食料など
我々の生活に直接関わっている。ほとんどの細菌は細胞外に脂質二重膜で構成される20〜400nm程度の細
胞外微粒子を放出する4, 5）。細菌が形成する細胞外微粒子はメンブレンベシクル（MVs）と呼ばれ、その種
類と機能が多岐に渡っていることが分かってきた。例えば、MVsは細菌間での情報伝達や細胞間での遺伝子
のやり取り（遺伝子水平伝播）などの「細胞間相互作用」、感染した動・植物細胞への毒素の運搬や抗生物
質耐性などの「細菌の病原性」、ウイルスや宿主の免疫系から逃れるなどの「防御機構」、さらには、細菌の
栄養獲得や地球の「物質循環」にも寄与している6, 7）。細菌由来のMVsは広く環境中にも存在していること
から、我々は日常的に暴露されていると考えられるが、その影響については不明なままである8）。 MVsの機
能や作用機序はまだ全容が解明されていないが、細菌の多様性を考慮し、古細菌や真菌も同様な膜小胞を放
出することを考えると、MVs研究は微生物間、微生物-動植物間相互作用を包括する生命ネットワークの理
解のための一つの大きな柱となると言える。さらに、MVs表層に酵素を並べたナノ触媒としての利用や、宿
主の免疫を誘導することからワクチン開発の基盤として注目されており、すでに認可されているものもある。
近年では、がん細胞など特定の細胞をターゲットにしたDDSの開発も行われている9）。

［研究開発の動向］
【外因性微粒子】

「世界の大気の状態2024」では、PM2.5による死者は全世界で780万人に上り、総死亡数原因の11.5%
を占めると報告されるなど、外因性微粒子の健康への影響が注目されている10）。 PM2.5が呼吸器系疾患や
循環器系疾患などのリスクを上昇させると考えられることから、そのメカニズムを細胞実験や動物実験で解明
する研究が進んでいる11）。一方、PM2.5への曝露と死亡、腎機能の関連などを疫学的に調査し、その関連
性を明らかにする研究も報告されている12, 13）。外因性微粒子には多種多様な物質が含まれており、どの微粒
子・成分がどの細胞にどのような反応を起こさせているのか正確に捉えるための技術開発が進行中である。
【内因性微粒子：EVs、エクソソーム】

内因性の微粒子として、ほとんど全ての細胞が細胞外に放出する膜小胞である細胞外小胞（EVs）に注目
が集まっている。 EVsは主にその生成機構に基づいて、エクソソーム、マイクロベシクル、アポトーシス小胞
に分類される。しかし、細胞外に分泌されたEVsの由来を同定することは難しく、EVsをサイズで分画、分
析することで脂質二重膜を持たないexomere、小さいエクソソーム（Exo-S）、大きいエクソソーム（Exo-L） 
に分類できることも報告されている14）。 EVsの分類に関する定義にはまだ曖昧な部分があるが、国際細胞外
小胞学会（International Society for Extracellular Vesicles： ISEV）が主導して整理が進んでいる15）。

EVsの中でも、エクソソームに関する研究が加速度的に進展している。2010年に280報であった論文数は、
2015年に1,100報、2021年には5,000報を越え、さまざまな生理機能や病態発症との関連が示唆されると
ともに、その知見を診断や治療に利用する研究開発が進んでいる。

エクソソームの機能、応用に向けた研究が最も進んでいるのはがんの領域である。膵臓がん由来のエクソ
ソームは正常細胞を悪性形質転換させることが示され、膵臓がん細胞が分泌するエクソソームに内包され形
質転換に関与するタンパク質が同定されている16）。がん細胞から放出されるエクソソームに内包される
miRNAが腫瘍内から血管新生を誘導して増殖、転移に関与すること17）、転移性がん細胞から分泌されるエ
クソソームには特定のタンパク質が多く含まれ、それらが前転移ニッチの形成を促進していること18, 19）など
が示されている。また、乳がん細胞が分泌するエクソソームに内包されるmiRNAのmiR-155が脂肪細胞の
ベージュ化、褐色化を促進、PPERγ発現抑制による代謝リモデリングを誘導してがんの悪液質に関与するこ
とが示唆されている20）。このように、エクソソームが発がん、悪性化に関与することが次々に見出されている。
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また、神経変性疾患では、原因タンパク質と考えられる異常な凝集タンパク質がエクソソームによって細胞
外へ放出され、周囲の細胞に伝播することが明らかとなっている21）。ウイルスが生体内で細胞間を伝播する
過程でも、エクソソームがウイルスのゲノムやタンパク質などを感染細胞の周囲の細胞に送達し、ウイルスの
生存に有利に働いていると考えられている22）。免疫系においては、免疫細胞間での抗原情報の交換、免疫細
胞の活性化・不活性化など、さまざまな免疫機能制御に関与する可能性が示されている23）。

このように、さまざまな疾病にエクソソームが関与し、疾病によってエクソソームに内包される、あるいは
膜に存在する機能性分子の種類や量が変動することから、疾病の検出や予後予測、また治療標的としてなど、
その応用が広く期待されている。エクソソームに内包あるいは膜に発現するRNAやタンパク質などの機能性
分子は安定に保持され、疾病によりその量や種類が変動することから、疾病の検出や予後予測のバイオマー
カーとして有望視されている。例えば、診断が難しい筋痛性脳脊髄炎、慢性疲労症候群患者において、血漿
中EVs量が増大しており、特徴的に内包されるtalinやfilamin-Aなどアクチンネットワークタンパク質がバイ
オマーカーとなる可能性が報告されている24）。臨床応用に向けて最も研究開発が盛んなのはがん診断の領域
である。米国Exosome Diagnostics社は、非小細胞肺がんに対するALK阻害薬のコンパニオン診断として
血液由来エクソソーム中RNA検出をベースとしたExoDx Lung（ALK）を2016年に上市、さらにExoDx 
Lung（EGFR T790M）、尿由来エクソソームRNAを解析するExoDx Prostateも開発した。いずれも自家
調製検査法（Laboratory Developed Test：LDT）として利用されている。わが国では、2014年度から国
立がん研究センターが NEDOの支援の下、東レ社、東芝社、アークレイ社など9機関と共同で体液中
miRNA 測定技術基盤開発事業を開始した。血液中エクソソームのmiRNA を独自の電気化学的検出技術を
活用して解析し、膵臓がん、乳がんなど13種類のがん患者と健常者を2時間以内に高精度で網羅的に識別で
きることが確認され、現在、社会実装に向けた実証試験が各参画企業で進められている。さらに、AMEDの
研究支援を受けて、大腸がんやすい臓がんの早期発見を可能にするエクソソームの表面タンパク質の解析も
進み25, 26）、これらの成果は、国内のアカデミア発ベンチャーであるテオリアサイエンス社からLDTとして上
市され、国内でのエクソソームに診断による消化器がんの早期発見の検証が進みつつある。

また、神経細胞由来エクソソームには、タウやα-シヌクレイン、TDP-43など、神経細胞内で凝集するこ
とによりアルツハイマー病やパーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症の発症原因となるタンパク質が含まれてお
り、各疾患の発症との関連性が注目されている。現在、脳由来のエクソソームを用いた研究や診断には、腰
椎穿刺によって採取した脳脊髄液を用いられるが、脳由来エクソソームの一部が末梢血にも検出される可能
性が示され、それらのマーカーとしてNCAM1やL1CAMなどが報告されている27）。さらに、尿中のエクソソー
ムは腎臓や前立腺、膀胱疾患の新たな診断マーカーとして、髄液中のエクソソームは脳内の腫瘍や神経変性
疾患マーカーとして、羊水中のエクソソームは胎児の状態を反映するマーカーとして期待されるなど、さまざ
まな体液を用いたバイオマーカーの開発が活発に行われている。

エクソソームが疾病のメディエーターとして機能することから、エクソソームの分泌を抑制することが新しい
治療法になるとして注目されている。例えば、既存薬のドラッグリポジショニングでエクソソームの生成、分
泌を制御することを目的に、前立腺がん細胞で4,580化合物のハイスループットスクリーニングを行い、エク
ソソーム生成阻害剤候補5化合物、生成活性化剤候補6化合物が見いだされている28）。さらに、がん特異的
制御を目指した検討として、前立腺がん細胞では、miR-26aとその制御遺伝子であるSHC4、PFDN4、
CHORDC1がエクソソームの分泌を制御していることが同定され29）、治療標的となる可能性が示されている。

また、さまざまな細胞への分化能を有していることから再生医療において応用が進んでいる間葉系幹細胞
治療の効果は、移植した細胞由来のエクソソームに内包されるmRNA、miRNA、タンパク質、脂質を含む
液性因子に因ることが示唆されており30）、エクソソームを治療薬として利用する検討も進んでいる。間葉系幹
細胞由来のエクソソームは肝臓疾患や腎臓疾患における組織の線維化を抑制するほか、心疾患やアルツハイ
マー病などにも治療効果があると報告されている31, 32）。オーストラリアExopharm社は血小板由来エクソソー
ムで創傷治癒効果を評価する臨床試験を継続中である。 NIHの臨床研究のサイトでは、2024年9月時点で
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合計141件のエクソソーム治療に関する臨床研究のエントリーが確認できる33）。国内では、何件かがPMDA
との事前相談や対面助言に進んでおり（慈恵会医科大学の呼吸器内科による気道上皮細胞由来のエクソソー
ムによるIPF治療など）、非臨床試験から臨床試験（医師主導型）までの工程が着 と々進められている。

エクソソームはリポソームなどとは異なる、天然のDDSとしても期待されており、siRNA、miRNAあるい
は低分子化合物などを目的の細胞へ送達する試みが盛んになっている。エクソソームの膜表面にはさまざまな
細胞接着分子や糖鎖が発現しており、その発現様式によって、エクソソームがどの細胞と親和性があるかが明
らかになりつつある。さらに、エクソソームの特性を改変・応用することによる新規DDS の開発が行われて
いる24, 34, 35）。米国PureTech Health社は、ウシ乳汁由来のエクソソームを、従来経口投与が困難であった
核酸、ペプチド、低分子などの経口投与化するキャリアとして開発している。スイスHoffmann-La Roche社
は核酸医薬の経口投与製剤化にこの乳汁由来エクソソームの利用を検討する共同研究を進めている。また、
韓国のアカデミア発ベンチャーのILIAS Biologics社では、効率よく目的とするタンパク質などをエクソソー
ムにパッケージングする独自の技術を開発し36）、炎症、がん、神経疾患で複数のドラッグパイプラインの開
発が進んでいる。

上述のように、EVs、エクソソームに関するさまざまな研究開発が行われているが、EVsの製造・分離・
解析のための効率的かつ標準的な技術が十分でないことがボトルネックとなっている37-39）。体液を扱う場合、
EVsは多くのタンパク質や類似した物理的・化学的な特性を持つ細胞と共存しており、EVsの分離は本質的
に複雑なものとなる。現在用いられている主な分離方法は、EVsの密度や大きさ、特定の表面マーカーの違
いを用いる分離方法であり40）、超遠心法、沈殿法、ろ過法、サイズ排除クロマトグラフィー法、イムノアフィ
ニティ（抗原抗体反応）法がある。

超遠心法は、細胞、EVs、タンパク質の密度と大きさの違いを利用する分離法である。 EVsの回収には、
通常、超遠心機を用いる分離法が用いられる40, 41）が、回収時間やスループットに大きな難がある。細胞や
アポトーシス体、EVsの大きな小胞画分は、標準的な遠心分離法（<20,000 g）で分離可能であるが、タン
パク質などからエクソソームを精製するには、超遠心分離（>100,000 g）を行う必要がある。本手法は大き
な回転速度と長い操作時間（約5時間）が必要なのが欠点である。また、超遠心分離法では、エクソソーム
の回収率が低く、タンパク質凝集体が共沈するという欠点がある。超遠心分離法の追加技法として、ショ糖
密度勾配遠心分離法がエクソソームの分離純度効率を向上させるために使用される42-44）。

回収時間やスループットに難がある超遠心分離法以外の方法として、沈殿法が開発され、EVs・エクソソー
ム単離キットが販売されている（例えば、Exo-spin™、ExoQuick™ Exosome precipitation、Total Exo-
some Isolation Reagent from Invitrogen™、PureExo® Exo-some Isolation kit、miRCURY™ 
Exosome Isolation kit）。これらは、EVs・エクソソームの沈殿を誘導するために特別な試薬（例えば、高
分子添加剤）を使用しており、標準的な遠心機（約10,000 g）で30分以内に単離を行うことが可能である。
沈殿法と超遠心分離法の分離効率を比較し、市販キットが高い分離効率を示すことが報告されている45-47）。
しかし、沈殿誘導試薬が残留することで、EVs・エクソソームの生物学的活性および特性に影響を与える可
能性が指摘されており、重大な欠点となっている48, 49）。

ろ過法としては、メンブレンフィルター（例えば、polyvinylidene difluoride（PVDF）またはポリカー
ボネート、細孔径：約50〜450 nm）が、生物学的サンプル中の細胞およびEVsの大きな小胞成分の分離
に使用されている。ろ過法は、膜を用いて細胞やEVsの大きな小胞分画をふるいにかけ、その後、超遠心分
離によりタンパク質からEVsの小さな小胞分画・エクソソームを分離する超遠心分離と組み合わせて使用され
ることが多い47, 50, 51）。超遠心分離を行わないため、タンパク質凝集体からEVsの小さな小胞分画・エクソ
ソームを分離する手段として、限外ろ過（例えば、Amiconフィルター、100 kD MWCO）が使用されるこ
ともある47, 52）。ろ過法は一般的に超遠心分離法よりも迅速に処理可能であるが、操作手順の最適化が行わ
れていない場合、目詰まりの影響により収率が低下する恐れがある40, 47）。

サイズ排除クロマトグラフィー（SEC）法は、EVs・エクソソームをタンパク質凝集体から分離するために
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使用されている。一般的に、細胞やEVsの大きな小胞分画を除去するため、最初に遠心分離やろ過を行い、
その後、サイズ排除カラムを使用してEVsの小さな小胞分画・エクソソームの分離が行われる47, 52-55）。タン
パク質のような小さな物質は固定相に長く保持されるが、より大きな物質（EVsの小さな小胞分画・エクソソー
ム）は早く溶出するため、EVsの小さな小胞分画・エクソソームの分離は、特定の時間に溶出する画分を回
収することで達成可能である。 SEC法を用いて分離するエクソソソームは不純物が少ないという報告もあるが、
最適な効率を得るためには適切な固定相のマトリックスの選択が不可欠である54）。

イムノアフィニティ分離法は、EVsの特定の表面マーカーの違いを用いて分離する方法である。EVsは、起
源細胞に特異的なマーカーを含んでおり、抗原抗体反応が利用可能な場合がある。一般的なイムノアフィニ
ティに基づく分離法は、体液中の特定のマーカーを含むEVsを捕捉するために抗体コーティングされた磁気
ビーズを利用して行われる。本手法は、EVsの特定のサブ分画を分離することを可能にするが、大量の生物
学的サンプルからEVsを分離する場合には適していない40）。

これらの従来の分離方法は、専用の実験装置あるいは実験試薬や多段階の作業工程を必要とし、臨床現場
でのルーチン診断ツールとしてEVsを解析することは多くの困難を伴っている。マイクロ流体システムは、こ
れらの欠点を克服する可能性があり、臨床検体のEVs・エクソソームの迅速な分離・分析や診断や治療のた
めのアプリケーションが期待されている。また、マイクロ流体システムは、分離・分析のための多目的プラッ
トフォーム提供だけでなく、複数のプロセスの統合と簡素化や、クロスコンタミネーションのリスク低減も期
待される。現在、さまざまなマイクロ流体プラットフォームが世界中で開発されている。特に、急激にエクソ
ソーム医薬品開発のための臨床研究が走り出したため、世界各国の大企業はCDMOビジネス、つまりエクソ
ソーム医薬品のためのGMPグレードの細胞の大量培養を含むupstream から、TFFなどと陰イオン交換樹
脂カラムを組み合わせたエクソソーム精製のdowstreamまでをカバーするシステム構築を加速させている。
Lonza社がCodiak BioSciences社のエクソソーム製造設備を買収し、長期戦略的協力体制を確立したのに
続いて、AGCバイオリオジクス社とルースターバイオ社がエクソソーム製造加速に向けた戦略的パートナー
シップを提携するなど、世界の競争が激化している。
【内因性微粒子：MVs】

1960年頃より細菌外に細胞膜成分が放出されていることが報告され、MVsの存在が示唆されていた。そ
の後、電子顕微鏡によって微細構造が確認され、さまざまな細菌でその生産が確認された。MVsの免疫原性
や宿主への毒性が明らかになるにつれ、細菌の病原性との関わりが研究されるようになった。その結果、病
原性細菌においては、MVsには特定の毒素が濃縮され、宿主細胞に運搬されることが明らかとなった56）。
2010年頃からは、急速に発展してきたタンパク質の網羅的解析がさまざまな細菌で行われるようになり、そ
の解析結果からMVsの機能や形成機構を推定する研究が盛んに行われた。その結果、MVsと細胞膜は異な
るタンパク質の組成を持つことが示唆され、MVsの膜組成の生化学的な解析と合わせて、MVsに特異的に
物質が取り込まれることが議論されている。また、タンパク質の網羅的解析により、同じ細菌の間でも増殖す
る環境によってMVsの中身が変わることが明らかとなり、環境に応じたMVsの形成機構や役割があること考
えられるようになった。2014 年には海洋などの環境中にもMVsが豊富に存在することが明らかとなり、生態
システムでの物質循環への寄与が注目されるようになった7）。

MVsの中身として、DNA、RNA（mRNAs, rRNAs, tRNAs, small RNAs（sRNA））、タンパク質、情
報伝達物質、抗生物質などが報告されており、それらのほとんどは MVs を受容した細胞で機能することが確
認されている。例えば、DNAについては、細菌はお互いに遺伝子のやりとりを種の壁を超えて行うことが可
能であり、これは遺伝子の水平伝播と呼ばれている。遺伝子の水平伝播は生物の進化を考える上で、非常に
重要なテーマである。一方で、薬剤耐性遺伝子の伝播にも関わっていることから、医療分野においては問題
視されている。遺伝子の水平伝播がおこるメカニズムはいくつか存在するが、MVsもそれを媒介する新たな
機構として報告された57）。さらに、MVs 自体も抗生物質を吸着、分解し、細菌が抗生物質から逃れるのに
役立っていることが明らかとなっている。
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RNAについては、早くからMVsにRNAが含まれることが明らかになっていたが、RNAシーケンシング技
術の急速な発展によって、その解析が進んでいる。さらにMVsに含まれるいくつかのsRNAは宿主のmRNA
に対して相補配列を持っており、タンパク質の発現を阻害することが報告されている58）。従って、細菌の
MVsは界を超えてタンパク質の発現制御に直接的に影響を与える可能性がある。

情報伝達物質については、2005年には細菌間コミュニケーションで用いられるシグナル化合物がMVsに
よって運搬されていることが明らかになり、MVsを介した細菌間情報伝達機構が発表された6）。その後、情
報伝達物質が高濃度にMVsに濃縮されていることも明らかとなり、 細菌にさまざまな情報伝達の形式がある
ことが分かってきた59）。

上記のようなMVsの普遍性と多様な機能が明らかになってくるにつれ、MVs形成機構の解明に力が注がれ
ることとなった。細菌の構造は、グラム陰性菌とグラム陽性菌で大きく二分される。グラム陰性菌は内膜と外
膜の二重膜を有し、外膜が外側に露出している。グラム陽性菌は細胞質膜のみを有し、細胞質膜は厚い細胞
壁で覆われているため、MVsを形成しないと長らく思われ、MVs形成機構はグラム陰性菌を中心に研究され
てきた。グラム陰性菌において MVs形成に影響を与える因子はいくつか同定されており、電子顕微鏡解析と
生化学的解析により、細胞膜がたわんで出芽するようにしてMVsが形成されると考えられた4）。その後、超
解像顕微鏡の開発によってMVsの形成過程を細胞が生きたまま観察できるようになり、MVs形成過程が詳
細に解析されるようになってきた。その結果、細胞外膜がたわむ機構に加えて、溶菌を介した MVs形成機構
が存在することが明らかになった60）。この溶菌機構には、細胞壁の分解酵素であるエンドリシンが関わって
いる。エンドリシンは、MVs形成因子としては最も広く細菌に保存されており、細菌に感染するファージが宿
主細胞を壊して外に出て行く際に用いられる。2017年には、グラム陽性菌のMVs形成にもエンドリシンが関
わることが明らかとなり、グラム陽性菌のMVs形成機構がはじめて明らかとなった61）。さらに、グラム陽性
菌のうち外膜を有するミコール酸含有細菌においても、エンドリシンがMVs形成を誘導することが明らかと
なった。エンドリシンを介したグラム陰性菌とグラム陽性菌におけるMVs形成機構はいずれも集団の一部の
細菌の細胞死を伴い、細菌における細胞死の新たな役割を示した。単細胞生物である細菌においてもMVs
形成機構はいくつか存在しており、環境に応じてそれらを使い分けていることが分かってきている。 MVsはこ
れまで一括りに扱われてきたが、形成機構によってMVsの中身が異なることから、2019年にはMVsの分類
が提唱された62）。2021年にはMVで初めての国際会議（EMBO workshop）が日本で開かれ、MVの種
類が機能とどのように結びついてくるかについて、一つの大きな議論となった。

【論文・特許動向】
• 領域全体の論文数は10年間で8倍に急増している。
• 論文数の国別推移では、中国の論文数が指数関数的に増加しており、2021年におけるシェアは40%に

迫り、高被引用論文数でも首位に立っている。欧州、米国も論文数を5倍程度増やしているが、シェア
は低下している。2021年の日本の論文数は中国、米国、ドイツ、英国に次いで5位である。

• 特許ファミリー件数は10年間で6倍以上に増加している。中国からの出願件数が45%を占めて1位。米
国が2位で、日本は2021年以降韓国に抜かれて4位である。

• Patent Asset Indexのシェアでは、米国が圧倒的な力を示している。 MIT、Broad Institute、
Harvardなど研究機関の貢献が大きい。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
【内因性微粒子：EVs、エクソソーム】
・研究ガイドライン整備

エクソソームは細胞のエンドサイトーシスの過程で多胞性エンドソームから産生、細胞外に分泌されるEVs
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のひとつである。しかし、マイクロベシクルなど他のEVsと厳密に分離することは困難であり、EVsが沈降す
る遠心力の違いによって、small EVs（超遠心100,000×gペレット画分：エクソソームに相当するサイズの
粒子が沈降）、medium EVs（中間速度遠心20,000×gペレット）およびlarge EVs（低速度遠心2,000×
gペレット）という呼称も提案されている63）。エクソソームは、検出、単離が難しく、さらに分類の曖昧さが
あるため、文献ごとにエクソソームと呼んでいるEVsが一致しておらず、実験データの解釈や再現性の確認を
困難にしている。国際細胞外小胞学会（ISEV）が、EVsに関するPosition paperを発表し、ガイドライン
を整備している15）。
・細胞外小胞の新たな分離法・精製法の開発

エクソソームの膜表面に特異的に発現しているリン脂質ホスファチジルセリンと結合する分子を用いること
で、超遠心法などの従来法と比較して、100倍以上高純度にエクソソームを精製かつ高感度にエクソソームを
検出する技術が開発され、富士フイルム和光純薬社より、国産試薬として世界販売が開始されている64）。ま
た、この他にも微粒子の粒径、形状、電荷などの特性を利用して分離するさまざまな方法が模索されつつある。
・研究対象生物の拡大

これまでのエクソソーム研究は主に哺乳類などの動物を対象とした研究が行われてきたが、近年、植物もエ
クソソーム様の EV を放出することが明らかとなった。このエクソソームを用いることで、植物にとって有害と
なる真菌の増殖や毒性を抑制し、自身の防御を担う可能性が示唆されている65, 66）。また、ヒトが摂取する食
物に含まれるエクソソームの生体に与える機能なども検討が進んでおり、摂取した植物由来のエクソソームが
腸内微生物叢組成や宿主の生理機能に影響することが報告されている67）。
・個別の細胞外小胞に含まれる分子の網羅的解析

細胞外小胞の個性を理解する重要性が認識されるにつれ、それらを1個1個独立に単離し、その中に含ま
れる分子を分析する技術が求められている。微細加工技術などを利用し流体中で単離するデバイスや、バー
コードなどのタグをつけて単離する方法など、模索が続いている。1個の小胞に含まれる分子を分析する手法
は課題であり、従来のオミクス的技術の延長では限界がある。金属近接場を利用した増強ラマン散乱法には
期待がもたれる。個別の細胞外微粒子の表層タンパク質を、蛍光抗体を用いて解析する装置が最近市販され
た。
・EVsのライブイメージング

EVs形成のメカニズムを知るために有力な方法として、ライブイメージングが挙げられる。直径200 nm以
下のエクソソームを観察するためには超解像イメージングが必須であり、その生細胞への適用が課題であった
が、わが国では高速超解像のライブイメージング技術がすでに開発されており、その利用に期待がもたれる。
また、一細胞観察チップを利用して、細胞外に放出された微粒子を実時間観察する手法が開発された。
・エクソソームへの積荷選別機構の解明

エクソソームにはmRNA、miRNA、タンパク質などさまざまな機能性分子が内包される。しかし、その組
成は必ずしも分泌由来細胞と一致しないことが知られている68, 69）。多胞体において内腔小胞に特定の分子が
選別されるメカニズムは、まだ多くが謎に包まれているが、いくつかのRNA結合タンパク質の関与が示され
るなど、研究が進みつつある。
・データベースの構築

研究者間で評価の対象とするエクソソームが異なることから、論文における実験条件を記録する EV-
TRACK というデータベースが公開されている。また、エクソソームの生成細胞、組成、含有物などに関する
データベース（ExoCarta、Vesiclepedia、EVpedia）の構築が進んでいる。

【内因性微粒子：MVs】
・MVsを利用したワクチン開発、新しい療法

MVsは免疫を活性化させることがさまざまな細菌で確かめられている。その性質を利用して、髄膜炎菌の
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ワクチン開発がいち早く着手され、BEXSERO®として商品化されている。 MVsワクチン開発に資する新たな
技術も出てきており、COVID-19を含め、感染症に対するワクチン開発が世界中で加熱している。また、
2017年には大腸菌由来のMVsにがん抑制効果があることが分かり、新しい免疫療法を提示した70）。そのメ
カニズムは分かっていないものの、MVsはがん細胞に蓄積しやすいことも知られており、特定の細胞を標的と
した薬剤輸送システムのプラットフォームとしてもMVsは注目を浴びている。 
・生体内や腸内のMVsの解析

環境DNAの解析は生態システムを理解する有力な方法であるにも関わらず、DNAがどのような状態で環
境中に存在するのかについて不明な点が多い。 MVsが環境遺伝子プールになっている可能性も含め、環境
DNAの形態を理解する必要がある。また、MVs は生体の体液中や腸内に存在が確認されているが、それら
の機能のほとんどが未解明である。機能解明に向けた第一段階としてMVsの精製が重要となるが、生体由来
膜微粒子からの細菌MVsの分離が課題となっている。密度勾配遠心による分離の有効性が示されているが、
改善の余地があり技術革新が待たれる。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
・The�International�Society�for�Extracellular�Vesicles（ISEV）

細胞外微粒子に関わる研究者の情報交換の場として、2012 年にスウェーデンで発足した国際学会であり、
毎年Annual Meetingを開催している。 “EV in immunology”（2020年3月）、“EV imaging in vivo ”

（2020年9月）や、ISEVxTech： EV Technology & Methods Summit （2022年11月）など、特化した
領域のワークショップなども開催している。2012年に発刊されたオフィシャルジャーナルであるJournal of 
Extracellular Vesicles （JEV）は急速に発展し、今や世界の細胞生物学のジャーナルランクの上位を占め、
3年間の平均インパクトファクターは20を超えている。また姉妹誌である、エクソソームバイオロジーにより
特化したJournal of Extracellular Biology （JExBio）も2021年に創刊された。
・日本細胞外小胞学会（JSEV）

2014年に日本国内のエクソソーム研究の推進を目的に、ISEV設立にも貢献し、オフィシャルジャーナルの
JEV編集委員を長年務める落谷孝広を中心に日本細胞外小胞学会が設立された。2022年には第9回の
annual meetingが開催され、400名近くの参加者のもとに国内の最新の研究成果が討論され、また多くの
エクソソーム関係の企業展示が行われた。
・Extracellular�RNA�Communication

米国 NIH common fund による研究プログラムとして2013年に開始された。資金提供を受けた研究者は 
Extracellular RNA Communication Consortium （ERCC）を発足させている。細胞外RNAの分泌、輸送、
受容細胞に与える影響などに関する生物学的原理確立や臨床的有用性の評価を目的としていた。2019年よ
り第2期として延長されており、細胞外RNAを運ぶEVsとの複合体の理解やそのためのツール、技術開発が
行われている71）。
・American�Society�for�Exosomes�and�Microvesicles

米国にて2012年に発足したエクソソームやマイクロベシクルに関する学会であり、学会誌Mattersを出版
している。上述のExtracellular RNA Communication Consortiumと連携している。その他、欧州では、
ドイツ、フランス、オーストリア、英国、ベルギー、オランダで、アジアでは、韓国、シンガポールで同様の
学会が活動している。
・JST-CREST/さきがけ「細胞外微粒子に起因する生命現象の解明とその制御に向けた基盤技術の創出」
（2017〜2024年度）

EVs、MVsをはじめとした内因性微粒子とPM2.5などの外因性微粒子を研究対象とし、これらの細胞外
微粒子に対する生体応答機序の解明や、その解明において必要な各種計測技術の開発、微粒子の体内動態
制御による将来の医療や産業応用などに向けた基盤研究を推進する。また本領域の特色として、内因性微粒
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子と外因性微粒子の研究コミュニティーの融合を掲げ、生体応答に共通する原理発見や、相乗効果による生
命現象の解明など、分野横断的なアプローチによる研究進展を目指している。
・AMED「感染症実用化研究事業」、「次世代がん医療創生研究事業（P-CREATE）」

2020年度からそれぞれの事業で「抗線維化・再生誘導剤の開発：臨床を見据えた肝硬変に対する間葉系
幹細胞由来のエクソソームを用いた次世代治療法開発への基盤研究」「細胞外脂質代謝酵素によるエクソソー
ムの脂質修飾を介したがん微小環境の制御」がスタートしている。さらに循環器疾患領域においても、「循環
器疾患・糖尿病等生活習慣病対策実用化研究事業」によりエクソソームによる重症化予測マーカーとしてエ
クソソームの研究開発（高齢化・生活習慣病時代における末梢動脈疾患の動脈硬化重症度とその全身重複性
を反映するバイオマーカーの開発）が開始されている。
・日本再生医療学会

日本再生医療学会は、2024年4月に「細胞外小胞等の臨床応用へのガイダンス（第1版）」を公開した72）。
・PMDA

PMDAも急増するエクソソーム研究や医薬品開発の現状を察知し、2021年8月にエクソソームを含む細胞
外小胞（EV）を利用した治療用製剤に関する専門部会を設置し、エクソソーム治療のレギュレーションに関
する議論を行った。。近く報告書が公開される予定。2023年1月には「エクソソームを含む細胞外小胞（EV）
を利用した治療用製剤に関する報告書」を公開した73）

【内因性微粒子：MVs】
・さきがけ「生体における微粒子の機能と制御」

微生物関連の課題が2019年度からスタートした。
・ERATO深津共生進化機構プロジェクト

2019年10月に開始されたプロジェクトの中で、MVsが細菌と宿主の共生で担う役割に関連して、マイク
ロバイオーム制御技術の開発研究が開始されている。
・サントリー生命科学財団のSunRiSE

2020年4月からは、MVsの基礎的な研究に関するプロジェクトが始動した。
・科研費の挑戦的研究（開拓）

MVsを物質生産やワクチン開発のプラットフォームとして利用するプロジェクトとして、2020年度、2021
年度からそれぞれ研究が進められている。
・オランダIntravacc

オランダ保健福祉スポーツ省によって設立されたIntravacc （Institute for Translational Vaccinology）
が中心となって、MVsを利用したワクチンの研究開発を行なっている。
・MVsに関する国際学会（EMBO�work�shop）�

2021年11月に世界で初めてのMVsに関する国際学会（EMBO workshop）が、“Bacterial membrane 
vesicles： Biogenesis, functions, and medical applications”と題してつくばで開催され、26カ国から
200名近い研究者が参加した。

（5）科学技術的課題
【外因性微粒子：M2.5など】
・外因性微粒子の生体応答

外因性微粒子にはPM2.5、花粉、黄砂といった、無機物、有機物を問わない多種多様なものが含まれ、
これらが生体にどのような影響を及ぼすのかは、ほとんど解明されていない。これらの微粒子に対する生体応
答を担う主役は、マクロファージや好中球などの貪食細胞で共通しており、内因性・外因性微粒子に対する
応答の相乗効果によってさまざまな炎症性疾患の発症が加速される可能性がある。エクソソームの生成を阻
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害することによって、その相乗効果を中和できれば、外因性微粒子に起因する喘息やアレルギーなどの治療
法の開発に繋がる可能性がある。そのためには微粒子の精製と生体試料による実験系確立が必要だが、この
問題に取り組む研究者の数は必ずしも多くはない。微粒子研究者とライフサイエンス研究者との共同研究が
望まれる。

【内因性微粒子：EVs、エクソソーム】
・1細胞/1粒子レベルでのエクソソーム解析技術

現在の技術で解析されるエクソソームは、さまざまな細胞が放出したエクソソームの総和であり、それらが
平均化された解析しかできない。例えば、末梢血からエクソソームを単離し、病的細胞由来エクソソームの解
析を行う場合、圧倒的多数の健常細胞由来エクソソームの影響によりバイオマーカーの検出感度が低くなる。
よって、検査対象とする臓器や細胞に特異的なマーカーを用いたエクソソームの選別法の確立が求められる。
さらに、1細胞/1粒子レベルでエクソソームを解析する技術の確立により、より感度の高い診断法の開発に
つながることが期待される。
・エクソソーム動態制御機構解明

生体内において、どのエクソソームがどこへ行くのかの生体内動態がほとんど解明されておらず、その動態
を制御する分子機構の解明によって、より標的精度の高い DDS の開発に貢献する可能性を持っている。
・特異的な除去方法の開発

病的細胞由来エクソソームを対象としたバイオマーカーの同定と、それらを用いた診断法の開発研究が盛
んに行われている一方で、病的細胞由来エクソソームのみを特異的に除去する方法の開発はほとんど進展して
いない。病的細胞由来エクソソームに特異的な表面マーカーの同定により、正常細胞由来エクソソームに影
響することのない除去法の開発が望まれる。
・エクソソーム内容物操作法の開発

エクソソームに内包される機能性分子を特異的に操作、改変できる技術は、エクソソームの機能解明およ
び有効な機能発現に貢献する。
・エクソソーム製造・品質保証方法の開発

エクソソームを治療薬やDDSのツールとして利用するためは、大量に安定した品質でエクソソームを調製す
ることが必要である。産生する細胞の状態もエクソソームの品質に影響することから、厳密な培養条件の設定
などが必要となる。エクソソーム産生量を増大させる手法なども期待される。また、超遠心法を使った単離・
精製法を工業スケールで実施することは難しく、大量に処理できる方法論の確立が望まれる。さらに、エクソ
ソームの品質（量、純度、粒度分布、均一性、力価、など）を厳密に規定する評価方法および考え方の確
立が必要である。

【内因性微粒子：MVs】
・MVsによるDNAやRNAの運搬

sRNAが細菌のMVsに含まれており、それらの一部は宿主細胞のタンパク質発現を制御することが報告さ
れた58）。また、植物が産生する細胞外微粒子によって伝達されるsRNAが真菌の病原タンパク質の発現を抑
えることが見出されている66）。細胞外微粒子によって伝播する遺伝物質が生物界全体に渡って、界を超えた
クロストークに関わっている可能性があり、その検証とそれらが生命ネットワークの中で果たしている役割を
明らかにしていく必要がある。 CRISPR-Cas9の研究で2020年にノーベル化学賞を受賞したエマニュエル・
シャルパンティエを含め、多くの研究者が細菌のMVによるRNA輸送の研究に乗り出しており、競争が過熱
する可能性がある74）。

また、抗生物質耐性遺伝子や病原性遺伝子の獲得は新興・再興感染症にも繋がるため、MVsを介した遺
伝子の水平伝播を理解する必要がある。これらを踏まえ、MVs1粒子を対象としたシーケンシング技術の開
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発が必要となる。
・ファージ（バクテリアに感染するウイルス）とMVsの関係の解明

MVs形成機構のひとつにファージが関わっていることが明らかとなった60, 61）。以前からMVsはファージの
宿主への感染を防除することが報告されていたが、MVsがファージの宿主域を広げるのに役立っていること
も報告された75）。さらにMVsによってファージが運搬されることも明らかとなり、ファージに対する機能性が
注目されている61）。ファージやウイルスは宿主に対して極めて多様な働きかけを行っていることが次々に報告
されており、その存在意義を捉え直す潮流ができている。 MVs研究は新たなファージの位置付けを示す可能
性がある。ファージとMVsの関係の解明は、細胞外微粒子研究全般に適応できる新たな概念を提供する可
能性がある。
・MVsによる中身の受け渡し

MVsによってその中身が他の細胞に受け渡されることはDNA、RNA、タンパク質や細胞間シグナル物質で
解析されているが、その詳細な受け渡しのメカニズムは、最重要課題の一つであるにも関わらず、何も解明さ
れていない。 MVsは特異的に細胞に付着することも報告されており59, 76）、この機構を明らかにするためには
ライブセルイメージングを含めた、観察技術開発が必要である。 MVsの積荷の受け渡し機構を明らかにする
ことは、MVsがどの範囲の生物にまで影響を及ぼすのか、その機能性の理解に繋がるだけでなく、MVによ
る物質運搬制御の糸口が得られ、その成果はMVを模倣した人工微粒子の設計にも役立つ。
・腸内や生体内におけるMVsの働きの解明

腸内細菌はMVsを産生し、便からもMVsが回収されることから、腸内細菌のMVsが生体に影響を与えて
いる可能性は高い。近年次々に腸内細菌の働きが明らかになっているなかで、MVsの機能はまだ注目されて
おらず、腸内細菌群と宿主の相互作用を解明するブレイクスルーが期待される。さらに、体液からもMVsは
同定されており77）、生体内でのMVsの働きに注目が集まっている。今後、MVsの回収・精製技術の発展、
さらには1微粒子解析手法の開発が必要である。
・土壌環境におけるMVsの働きの解明

これまでMVsは主に水環境で解析されてきた。土壌1 gに100億匹もの微生物がいるとも言われているが、
土壌環境におけるMVsの解析は全く進んでいない。根圏微生物の働きなども踏まえると、土壌微生物のMVs
は微生物間や微生物-宿主間相互作用に重要な役割を担っている可能性がある。腸内や生体内におけるMVs
の機能解明と同様に、解析に当たっての課題になるのは、土壌からのMVの回収・精製である。特にMVsの
土壌粒子への吸着が問題になると思われるが、土壌からの細菌の単離やDNAの精製でさまざまなノウハウ
が蓄積されているので、こうした知見が応用できる可能性がある。
・MVsの種類と機能の多様性の解明

単一細菌種によって産生された MVsであっても、その大きさや中身は不均一である。これは、 MVs形成経
路が複数存在することに由来すると考えられる。近年、異なる経路によって形成されたMVsは性質や機能が
異なることが示唆されているが、現在までMVsは一括りに解析されてきた。今後、MVsの種類ごとに解析す
ることで、MVsの本当の機能が明らかになり、その基礎的知見に基づいたより効果的な応用利用が見込まれ
る。この解明を促進させる基盤技術がMVsのソーティング技術と1MV粒子解析技術である。フローサイトメ
トリーを用いてナノ粒子を解析する技術の開発が盛んになってきており、発展が見込まれる。こうした技術は
上記に挙げたMVsの不均一性や他の微粒子から見分ける技術にも転用できる。
・MVsを対象としたオミクス解析や化合物スクリーニング

メタゲノム解析やメタボロミクス解析など、これまで細菌の細胞に対して行われてきた解析の対象をMVsに
することで、細胞とは異なる情報を得ることができる。 MVsに関するオミクス情報を蓄積していくことで、将
来的には環境モニタリングのマーカーや生体での診断に使える可能性がある。さらに、MVsには特定の化合
物が濃縮しやすい傾向も見られており、新規化合物スクリーニングの新たなターゲットとなり得る。
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・MVsの改変および人工合成
MVsのワクチンや抗生物質の輸送体としての利用が世界で始まりつつあるが、MVsは不均一であるため社

会実装には製品としての均一性を高める必要があるが、まだ世界の多くのMVsの（ワクチン応用も含めた）
研究者はそれに気付いていない。一方、わが国のMVs研究者は、MVs生成機構の解明を通じて、その不均
一性を証明し、その重要性をいち早く世界に発信している62）。 MVs不均一性の質の理解にはアドバンテージ
があり、MVsのワクチン利用についても海外との競争に打ち勝つことができると考えられる。そのためには分
野融合によるMVsの改変や人工合成に取り組む必要性がある。具体的には、リポソームを使用したDDSに
関わるさまざまな分野の連携により、任意のタンパク質、核酸、その他の物質などを封入・局在化すること
ができる、MVsをミミックした新たな人工膜粒子開発研究分野が必須となる。
・ナノチューブとMVsの関係の解明

MVsの他に細菌が細胞外に形成する膜構造体として、2011年にナノチューブと呼ばれる幅が50-70 nm、
長さが数μmに及ぶチューブが報告された78）。ナノチューブは細胞間を架橋し、細胞質内の成分を交換でき
ることが観察されている。その結果、抗生物質の分解に関わるようなタンパク質の交換も起き、受け取った細
胞には抗生物質耐性など一過性の表現型が現れる。同様の構造物は多くの細菌で観察されているにも関わら
ず、ナノチューブの実体にはまだ不明な点が多い。ナノチューブとMVsは、互いの形成に関わっていることが
示唆されている79）。また、共通して細胞壁の損傷がその形成や需要に関与することから80）、今後両者の関係
も含めて基礎的な知見を蓄積する必要がある。
・イメージング技術の開発

数十から百nm程度の構造物の動態解析にイメージング技術の発達は欠かせない。MVsの動態解析にはク
ライオ電子顕微鏡のようなスナップショットでの高分解能イメージングだけでなく、生理状態の液体中でブラ
ウン運動するMVsを高速、経時的にライブ観察できる顕微鏡が求められる。ウイルスやMVsのような通常の
光学顕微鏡の分解能以下の物体であっても蛍光染色することにより観察可能であるが、蛍光退色やサンプル
固定化など安定した実験データを得るには課題が多い。そのため、顕微鏡のみならず、サンプルの固定技術
やマイクロ流体デバイス、蛍光試薬など、サンプルを観察するのに伴う技術の開発も必要である。また、得ら
れた画像から正しく情報を引き出すには画像解析が必要であり、観察技術、解析技術の両輪からなるイメー
ジング技術開発が必要である。

（6）その他の課題
・研究体制

エクソソーム研究は、世界中で加速度的な広がりを見せており、欧州の研究者を中心として国際細胞外小
胞学会（ISEV）が設立された。その支部として日本細胞外小胞学会（JSEV）が設立されている。このよう
な取り組みにより、エクソソームを研究する日本人研究者は徐々に増えており、研究者コミュニティーの形成
がなされつつある。今後、工学系など異分野の研究者が加わることによって、本研究分野の更なる活性化が
期待される。特に、JST の戦略的創造研究推進事業の開始に伴い、多くの研究者が新たに参入しているが、
一時的なブームで終わらせるのではなく、情報や技術を共有するなど有機的な連携を取ることによって、研究
を支援する体制の構築が重要である。とくにさきがけでは若い気鋭の研究者達が挑戦的な課題に取り組んで
いるが、基本的に個人研究であり、しかも3年半という短期間の資金しか保証されないため、優秀な人材へ
の継続的なサポートが可能なシステムが求められる。CRESTの馬場総括の提案により、研究計画が折り合え
ば、さきがけ終了研究者が最長2年間CRESTチームに加わることを可能とする制度が始まり、その成果が期
待される。
・コンセンサス形成

エクソソームの検出や単離の難しさ、さらには種々の分類方法があるため、どの細胞外小胞をエクソソーム
と呼ぶのかは、未だに世界中でコンセンサスが得られておらず混乱している。国際基準のMISEVガイドライ
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ンに従った研究手法の共通化は有用であるが、同時に、ガイドラインに基づく新たな研究手法の開発も非常
に重要である。特に、現在の主流である超遠心法やPEG沈殿法を用いたエクソソームの単離法では、多くの
夾雑物が混入している為、これらのエクソソームを用いた実験結果が、真にエクソソームの機能を反映してい
るとは厳密には言い難い。革新的なエクソソーム解析技術の確立と普及が早急に求められている。

（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ ↗

AMEDや文部省科研費でのエクソソームの基礎分野に対する支援が年々
伸びており、医学生物学はもちろん、薬学、工学、さらに農学などの他
分野に広がっている。
MV形成に関する基礎研究は世界をリードしている。

応用研究・開発 ○ →

再生医療分野でエクソソームの応用研究が進展している。間葉系幹細胞
の細胞治療はその上澄またはエクソソームに焦点を当てた治療研究として
成長が見込まれる。エクソソームの医薬品としてのレギュレーションに関
して、PMDAから報告書が公開され、日本再生医療学会からはガイドラ
インが公開された。
エクソソームは皮膚科学や美容分野、さらには機能性食品の開発分野で
も産業化への気運が高待っている。
国立がん研究センターにおいて血中エクソソームのmiRNAをバイオマー
カーとする乳がん診断の有用性評価が行われている。
国内初のエクソソーム診断のLDTがアカデミア発ベンチャーから上市さ
れた（すい臓がんや大腸がん診断）。
ワクチン開発に資する基盤技術研究も活発である。

米国

基礎研究 ◎ ↗

リキッドバイオプシー技術をベースとしたGrail社など大手ベンチャーもエ
クソソーム診断の開発に着手している。
NIHのグラントにおいてエクソソームの基礎研究分野が台頭している。
MVsの生態的な役割についてNSFの大型予算がついて基礎的研究が推
進されている。また、腸内細菌のMVsなど、生体内におけるMVsの役
割について研究されている。
ムーンショット計画の中に、がん早期発見の項目が設けられ、エクソソー
ムもその一つ。

応用研究・開発 ◎ ↗

幹細胞を使った細胞治療を手掛けていた企業が、次々にエクソソーム治
療に転換するなど、再生医療の分野での急伸はもちろん、すでにエクソ
ソームの診断が上市されている。
コーネル大を中心にMVsの改良技術の開発研究が盛んである。これを基
にもとにVersatope Therapeutics社など細菌のMVsを利用したワクチ
ン開発企業が設立され、MVsを基盤にしたCOVID-19ワクチンも開発さ
れている

欧州

基礎研究 ◎ →

ウイルス関係や疾患バイオマーカー開発の基礎研究が盛んである。
スウェーデンのウメオ大などを中心にしてMVsの細菌感染症病原性への
関与について盛んに研究され、現在のワクチン開発の流れに繋がっている。
腸内細菌や病原性細菌など、宿主-細菌間相互作用に関する基礎研究が
盛んである。
宿主-細菌間相互作用に関する基礎研究が盛んであり、MVsを体液や糞
便から分離する試みがベルギーのゲント大を中心に行われている。

応用研究・開発 ◎ ↗

複数の大学と企業が再生医療の分野で臨床試験のパイプラインを走らせ
ており、エクソソーム創薬に力を注いでいる。 EUのエクソソームに対す
る予算は、応用研究が70%に上る。
オランダのIntravacc社を中心にMVsを利用した感染症ワクチン研究開
発が長年に渡って行われている。
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中国

基礎研究 ◎ ↗

2019年にエクソソームの学会が正式に発足し、エクソソームの教書が中
国語で発売されるなど、若手基礎研究者の育成に努めている。
MVsの病原性への関与およびワクチン利用を目指した基礎研究が活発化
している。

応用研究・開発 ◎ ↗

再生医療関連の法律が改定され、間葉系幹細胞やエクソソーム治療の可
能性が生まれ、多くのベンチャーや製薬企業が注目している。
COVID-19の治療薬として間葉系幹細胞のエクソソームが臨床研究に
入っている。
臨床実験の規制が緩く、海外から優秀な研究者を迎え入れているため、
MVワクチン研究が活発になるにつれ一気に研究開発が盛んになる可能
性がある。

韓国

基礎研究 ○ → 基礎研究の費用は十分ではないとの情報がある一方、毎年、エクソソー
ムの国際シンポジウムを熱心に開催している。

応用研究・開発 ○ ↗

ILIAS Biologics社などアカデミアベンチャーが多く立ち上がり、DDS応
用を軸に創薬に力を入れている。またサムソンなどの資金をバックに、美
容から皮膚疾患治療を扱うベンチャーがアトピー性皮膚炎の臨床試験を
韓国国内で開始した。
がん免疫療法プラットフォームの利用を視野に入れたMVsの研究が浦項
工科大を中心に精力的に行われている。

その他の
国・地域
（任意）

基礎研究 ○ → オーストラリア、シンガポール、台湾、などのアジアパシフィックの国々も、
エクソソームの基礎研究には引き続き、国が支援している。

応用研究・開発 ○ ↗

オーストラリアは、神経疾患やがんなどの分野でエクソソームの臨床応用
を準備中である。シンガポールではエクソソームベンチャーが複数立ち上
がり、国の支援のもと、がんの診断や間葉系幹細胞エクソソーム治療の
治験を推進している。台湾も積極的にエクソソーム診断と治療を視野に
入れた産業化を目指している。

（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

関連する他の研究開発領域

・バイオマーカー・リキッドバイオプシー（ライフ・臨床分野2.1.7）
・生体関連ナノ・分子システム（ナノテク・材料分野　2.2.2）
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2.3.3 マイクロバイオーム

（1）研究開発領域の定義
土壌、海洋、大気、動植物の体内や体表などのあらゆる環境中に存在する、細菌、古細菌、真菌、ウイル

スなどの微生物叢（microbiota、マイクロバイオータ）と、それが持つ遺伝子や機能（microbiome、マイ
クロバイオーム）を解析することで、生命の理解の深化や、新たな概念に基づく健康維持や疾患の予防、治
療技術の開発、農産物生産技術や物質生産技術の創出が期待される研究領域。

ヒトの全身には多くの常在微生物が存在する。中でも、腸内細菌叢は、健康や疾患に深く関係すると考え
られ、特に研究が進んでいる。微生物叢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への応用を目指す。

植物を宿主とする微生物叢の研究も活発化してきている。主に葉や根などの植物組織における常在微生物
叢プロファイルの解析や、それを制御する環境要因や宿主側遺伝子基盤の探索、および、常在微生物叢によ
る植物の成長や生存における潜在的な役割とその基盤を解明することで、微生物の農業利用などへの展開が
期待される。

（2）キーワード
マイクロバイオーム（microbiome）、マイクロバイオータ（microbiota）、微生物叢、腸内細菌叢、ディ

スバイオーシス（dysbiosis）、便微生物叢移植法（fecal microbiota transplantation： FMT）、生物学
的製剤（live biotherapeutic products： LBPs）、プロバイオティクス、プレバイオティクス、シンバイオティ
クス、バイローム（virome）、ファージ療法、16S・ITSメタ解析、微生物農薬

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

ヒトを宿主とした常在微生物叢は、口耳鼻腔、消化管、皮膚、呼吸器、生殖器など全身に存在する。中で
も、ヒトの腸内には通常約1,000種類の腸内細菌が存在し、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
に非常に大きな役割を果たしている。宿主は、腸内細菌叢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Joshua Lederbergは、宿主と腸内細菌叢は1つの超有機体（superorganism）
であると提唱している1）。腸内細菌叢の研究の加速により、生命の理解は大きく深化し､ 同時に健常状態の
維持（栄養を通じた腸内細菌叢改善や腸内細菌叢に応じた適切な栄養供給など）、革新的な医療技術の創出

（有用菌群あるいは抽出分子の製剤化、腸内細菌叢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、農作物、資源作物、および樹木などの植物は、基本的に野外で栽培されるが、野外環境では無数
の微生物が土壌中や空気中に存在しており、それらが植物と共棲している。近年開発された次世代シーケン
サーにより存在が明らかになった、膨大な微生物叢の機能および宿主側との相互作用については未解明の部
分が多い。植物を宿主とした微生物叢のなかには、植物の生育促進や植物病原菌の生育抑制などの効果を
示す細菌種の存在が知られており、微生物叢と植物との相互作用の研究から、化学肥料に依らない栄養供給・
生育促進や、農薬に依らない病害防除などの技術開発への応用が期待されている。

［研究開発の動向］
腸内細菌叢の研究は、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、腸内細菌叢
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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あり、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は「16S rRNA遺伝子解析（16S解析）」と呼ばれ、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、腸内細
菌叢の細菌種の構成、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、ロングリー
ド解析技術の向上、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。

腸内細菌叢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Metagenomics of Human Intestinal Tract （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、ヒト腸内細菌叢から細菌DNAを抽出し、腸内細菌叢に含
まれるすべての細菌のゲノム塩基配列を次世代シーケ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、腸内細菌叢が保有する遺伝子数は、全体で数十万〜数百万種類と、ヒトゲ
ノムの約2万種類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ことが想定された。

腸内細菌叢は一つの「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、腸内細菌叢の構成異常（dysbiosis、ディスバイオーシス）
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、自閉症などさまざま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Jeffrey Gordonらが、肥満のヒトの便を無菌マウスに投与し、肥満が腸内細菌叢によって伝
搬することを報告している2）など、dysbiosis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を起こした腸内細菌叢を改善し、
難治性C. difficile 感染症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、「腸内細菌叢は操作可能で
ある」と明確に示したproof of principleと言える。現在、マイクロバイオームを介して疾患の治療・予防、
健康増進を目的とした、マイクロバイオーム創薬の研究開発が特に欧米を中心に行われている。さらに最近で
は、疾患だけでなく、様々な身体機能にも腸内細菌叢が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、マラソン後に増加する菌として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）。国内の研究例でも、日本人長距離ランナーの腸内にBacteroides uniformis が多く
存在し、走行タイムと関連があることが明らかとなった。動物モデルを用いた実験から、B. uniformis は腸
内での短鎖脂肪酸産生を介して肝臓での内因性グルコース産生を促進することにより、持久運動パフォーマン
スの向上に寄与する可能性が示唆された。さらに、B. uniformis が好む基質であるα-シクロデキストリンを
摂取することで、マウスとヒトの持久運動パフォーマンスが向上することも報告されている5）。このように、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つつある。

腸内細菌と老化との関係も明らかになりつつある。加齢に伴う腸内のdysbiosisはさまざまな加齢性疾患
の発症原因の一つと考えられている。大阪大の原らは、免疫グロブリンA（IgA）を産生するB細胞が、加
齢に伴い腸内細菌により長期的に刺激を受けることで細胞老化を起こし、IgAの産生量や多様性に変化が生
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じることで、腸内細菌叢の乱れを引き起こすことを明らかにした6）。若齢マウスの腸の微生物叢を高齢マウス
に移植することで、加齢に伴い脳内に生じた特定の変化を阻害できるという研究結果も報告されており、腸内
細菌叢の制御による加齢性疾患制御への期待も高まる7）。

腸内細菌叢は、腸管局所だけでなく全身臓器に影響を及ぼす。このような腸内細菌叢の全身への影響は、
多くの場合、腸内細菌叢が生み出す代謝物質が重要な働きをしている。腸内細菌叢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細菌叢由来代謝物質の網
羅的解析が行われている。理研の大野らは、日本人306人の腸内細菌および糞便代謝物を網羅的に調べる
統合オミクス解析を実施し、2型糖尿病の基盤であるインスリンの働きが悪くなる「インスリン抵抗性」に関
連する特徴的な腸内細菌および糞便代謝物を特定した8）。他にも、肥満・糖尿病の患者から多く検出される
Fusimonas intestini が、高脂肪食摂食マウスに投与すると肥満が悪化し、マウス糞便中のメタボローム解
析によって、トランス脂肪酸など肥満・高血糖を悪化させる代謝物を多く産生することを発見した9）。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、腸内細菌叢から産生される代
謝物質カタログが増えつつあるが、今後は、腸内細菌叢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-腸内細菌叢間代謝による代謝物質の産生」を連動させ
た情報収集が必要になっていくと考えられる。また、便に依存せずに採取した腸管内サンプルのマルチオミク
ス解析によるプロファイリングも報告されており、時空間も考慮した研究が進むと期待される10）。

宿主と腸内細菌との相互作用として、宿主の体内に侵入する腸内細菌に対する生体防御と組織恒常性の維
持機構が解明されつつある。腸からの入り口である肝臓には、腸内細菌がしばしば侵入してくるが、通常の肝
臓ではこのような炎症誘導性の刺激に対して免疫系が過度に反応しないように制御されている。大阪大の宮
本らは、肝臓の入り口付近に分布する一部の常在性マクロファージが、腸管から入ってくる腸内細菌やその関
連物質から肝臓を保護しており、このマクロファージは一部の腸内細菌が産生する二次胆汁酸のイソアロリト
コール酸により誘導されることを明らかにした11）。 

腸内細菌叢は食事に大きな影響を受け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細菌叢を変化させ、多様性を減少させる。また、アフリカ原住民と欧州の子どもでは、
食事の違い（食物繊維の摂取量の違い）によって腸内細菌叢に大きな違いが見られ 12）、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。バングラデシュやアフリカにおける飢餓・低栄養も、腸内
細菌叢を大きく変化させ、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13）。正しい食事・食料支援は、単に栄養問題を解決するだけではなく、腸内細菌叢の正常化に繋
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細菌叢に影響を与えることが示されている14）。日本国内においても、古来の生活
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
が腸内細菌叢の機能を向上させ、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。

植物と微生物の相互作用の研究は、2010年頃までは、モデル植物のシロイヌナズナなどを用いて、病原菌
に対する植物免疫応答（PTIおよびETI）のメカニズム解明が行われていた。また、根粒細菌や菌根菌（糸
状菌）に代表される共生菌の研究により、共生樹立のための共生経路の情報や、植物の共生経路が両者で
共有していることなどが明らかになっていた。しかしながら、これらの研究は、ごく一部の病原菌や共生菌を
用いた植物と微生物の一対一相互作用のモデル実験系により行われたものであった。

一方で、野外環境では無数の微生物が土壌中や空気中に存在しており、それらが植物と共棲している。こ
れらの微生物群の中のごく一部に関してのみ、植物の成長を促進することや病原菌から植物を保護することが
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報告されていたが、モデル植物であるシロイヌナズナですら、微生物叢の研究は全く進んでいない状況であっ
た。

2005年頃以降、次世代シーケンサーの登場・普及を契機に、細菌の保存領域である16Sや糸状菌のITS
の配列を網羅的にシーケンスする、16S・ITSメタ解析という研究アプローチを取ることができるようになった。
16S・ITSメタ解析を行うことで、特定の培地を用いた単離実験からは把握できなかった、微生物集団全体
の構成情報の同定が可能になったのである。

このような流れの中で、2009年、植物免疫や植物-微生物相互作用分野の欧米の著名な研究者らが
「Next-Generation Communication」と題して、モデル植物を用いた植物-微生物相互作用研究の重要性
についてScience誌に投稿した15）。その後、2012年に米国とドイツのグループがそれぞれ、シロイヌナズナ
の根に相互作用する細菌群の構成情報（カタログ情報）をNature誌に報告した16,17）。この研究により、根
の細菌叢の構成は土壌タイプに最も依存し、貢献度合いは低いものの植物の遺伝型にも依存することが示さ
れた。これは、植物の根が常に土壌と接することや、植物では微生物の垂直伝搬が起こりにくいことなどとも
一致する結果であった。これまでにも感覚的に、もしくは一部の微生物を用いた小規模な実験により示唆され
ていた知見を、細菌集団にスケールを広げ、かつ、再現性のある定量的なデータによって初めて証明したの
である。一方で、発表当時はこの研究の重要性が十分には理解されなかった。多額の予算を投入したシーケ
ンス解析を基に、これまでも言われてきた当たり前のことを、複雑なデータ解析や、見栄えはするが直ちには
理解できない図表によって示しているという印象が持たれた。しかしながら、これらの論文発表後、モデル植
物のシロイヌナズナだけに留まらず、イネなどの重要作物の根や葉における微生物構成情報が世界中から報告
され始め18,19）、微生物カタログ情報の蓄積に伴い、植物を宿主としたマイクロバイオームの研究領域はます
ます拡大していった。

一方で、微生物カタログ情報だけでは、その微生物群が植物成長や生存においてどのような潜在的な機能
をもつか明らかにすることは困難である。微生物カタログ情報からレアな微生物種を探すなど、生態学的な視
点からは有意義な考察を加えられるかもしれないが、微生物叢の植物における潜在的な機能を解明するには、
植物の成長などの指標と厳密にリンクした微生物カタログ情報が必要となる。そのようなデータがあれば、AI
などを用いた解析により植物-微生物相互作用の何らかの予想は可能にはなるかもしれない。しかし、現状で
は、植物の指標と厳密にリンクした精密な微生物カタログ情報はほとんど存在せず、AIなどを活用できるデー
タ量に達していない。

植物-微生物相互作用の解明のためには、古典的ではあるが、個々の微生物を単離培養して植物に再接種し
機能を解析する、ボトムアップ型の研究アプローチが重要となる。これまで、土壌中の微生物のうち99 %以
上が培養困難と言われていたが、植物、特にシロイヌナズナにおいては、次世代シーケンサー解析により検出
できた半分以上の、かつ、植物に共生するメジャーな分類群の細菌群が単離できることが示された20）。これに
より、個々の代表的な細菌の解析が可能となった上に、系統的に網羅した細菌群を無菌環境下で植物と共培
養することで、実験室内で微生物集団を人工的に再構成し、その人工集団（Synthetic community： 
SynCom）の機能解析を行うことが可能となった。シロイヌナズナやイネを用いた研究から、植物ホルモンで
あるサリチル酸 21）、植物のリン欠乏応答因子 22）や植物の硝酸トランスポーター 23）が、細菌SynComの構成
を規定する上で重要であることが報告されているほか、細菌SynComの機能として、根圏の糸状菌から植物を
守ることや24）、SynComが鉄欠乏条件下で植物成長を促すことなどが報告されている25,26） 。

上述の研究の多くは、本研究領域を切り開いた欧米の研究グループや関係する研究者により実施されてき
たものである。日本において、本研究領域で本質的に重要な発見をしていくためには、欧米の後追いではなく、
日本独自の視点や強みをもって進めていく必要があると考えられる。例えば、上述のほとんどが細菌に関する
研究であるが、糸状菌やその他の種類の微生物の研究はまだ進んでいない。糸状菌は、ゲノムサイズが細菌
よりもはるかに大きく、菌糸を縦横無尽に伸ばすなど、研究者にとっては扱いづらい側面があるためと考えら
れる。腸内細菌叢は細菌がメジャーである一方、植物は、土壌等を介して多種多様な糸状菌と相互作用して
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いることや、植物の病気の要因の7割以上が糸状菌であることなどから、糸状菌研究が進まない状況は好ま
しいとは言えない。貧栄養環境で生育するシロイヌナズナやアブラナ科植物と共生する糸状菌の中には、病原
菌と近縁であるにもかかわらず、菌糸を介して植物にリンを供給し、菌根菌共生を失ったアブラナ科植物の成
長を助けるユニークな糸状菌の研究例 27,28）もあり、今後の研究の発展が望まれる。

【論文・特許動向】
領域全体の論文数および特許ファミリー件数は増加している。論文数および論文執筆者数は、英国、ドイツ、

フランスを中心とした欧州と米国が牽引してきたが、近年は中国が急増し首位にあるほか、高被引用論文数も
中国が首位となった。論文数上位機関にも、米国やフランスに加え、中国の研究機関および大学もランクイ
ンしている。日本は、企業共著論文の割合が最も多い。特許ファミリー件数のシェアは中国が全体の60 %を
占める。一方、Patent Asset Indexのシェアでは米国が首位である。 Patent Asset Indexに着目すると、
食品メーカーやバイオ化学メーカーなどが上位に位置する。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・マイクロバイオーム創薬

腸内のdysbiosisを改善させる方法して、現在複数のアプローチがとられている。健常人由来の便から腸
内細菌叢を分画し、患者の腸内へ移植することでdysbiosisを治療する糞便微生物叢移植（fecal 
microbiota transplantation： FMT）は、Clostridium difficile （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 3）されて以来、さまざまな疾患でも有効性が検証されている。
2012年に米国マサチューセッツ工科大学（MIT）の研究者らは、簡便に、安く、安全に便移植を行える糞
便バンク構築を目指して非営利組織OpenBiomeを設立し、既に数万件にのぼるFMTが実施されている。
わが国では、順天堂大学などがFMTの実用化に向けた研究を精力的に進めている。2024年4月には、メタ
ジェンセラピューティクス株式会社により腸内細菌叢バンク「J-Kinsoバンク」の運用が開始された。

FMTはヒトの便由来の腸内細菌叢を利用することから、安全性面では特に感染症のリスクも考慮しなけれ
ばならない。実際、感染リスクはゼロにはできず、いくつか有害事象が報告されている。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た。
2022年11月、米Ferring Pharmaceuticals社の、健康なドナー糞便から調整され腸内投与して用いられる
糞便微生物叢製品REBYOTA®が、C. difficile 感染症の再発予防に対する医薬品として、初めてFDAに承
認された。オーストラリアにおいても、rCDI治療薬としてBiomeBank社のBIOMICTRAが承認された。さ
らに、2023年4月、FDAは米Seres Therapeutics社のVOWST®を承認した。 VOWST®は、C. difficile
感染症の再発予防に対する、初めての経口投与可能な糞便由来微生物カクテル製剤である。

さらに、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）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、その菌の培養に挑戦するというアプローチが非常に有効で
ある。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。慶応大
学の本田は、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29）。セグメント細菌は、世界でも日本
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
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ストリジア属細菌種をマウスおよびヒトで同定した30,31）。 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社へ
総額2億4100万ドルで導出された。2023年には、VE202のPhase II試験が開始された。 FDAは本件に、
重篤な症状を治療し、満たされていない医療ニーズを満たす医療品の開発を促進し審査を迅速化するための
ファストトラック指定を与えている。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VOWST®よりも優れたTransformative medicineとして世界的に
も注目されている。慶応大学の福田や理化学研究所の大野らは、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32）。

このように、マイクロバイオームに着目した治療・創薬は、ドナー由来の便（便懸濁液上清）⇒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へと研究が展開してきており、臨床応用も進みつ
つある。

特定の腸内細菌にのみ作用する化合物や、腸内細菌叢の組成や宿主との相互作用を変化させる物質、腸
内細菌由来の生理活性物質などの開発も行われている。例えば、ヒトマイクロバイオームデータのスクリーニ
ングにより、small open reading frames（smORFs）にエンコードされた抗菌活性を持つ可能性のあるペ
プチドが同定された33）。
・バイローム（virome）・ファージ療法・腸内真菌叢

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、特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。
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ファージ療法の可能性も提唱されている。ファージは宿主特
異性が極めて高いため、疾患と関わる細菌が複数存在する、もしくははっきりしない場合は開発が困難にな
る可能性がある一方で、標的病原菌をファージによって狙い撃ちすることで疾患の制御につながることが期待
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34）。このように、抗生物質に代わる、特異性の高い腸内細菌制御の可能性が見え
てきている。わが国でも、慶応大学の中本らがイスラエルBiomX社との共同研究のもと、原発性硬化性胆管
炎の原因となる腸内細菌を標的としたファージカクテルの作製に成功した35）。

最近、ウイルスに加えて、腸内の常在真菌も宿主免疫系を制御することが報告されている36）。そして、腸
内真菌叢の乱れが、炎症性腸疾患、アルコール性肝障害、アレルギー疾患と関わることも報告されている。
特に、炎症性腸疾患では、腸内真菌叢の乱れの結果増加するカンジダ真菌が免疫システムに作用することに
よりその病態に関わることが示された37）。
・ファーマコマイクロバイオミクス、オンコバイオーム

最近の研究から、薬の効果も腸内細菌叢の影響を受けることが判明してきており、「ファーマコマイクロバイ
オミクス」として注目されている。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。最近、腸内細菌叢
の構成によりその薬効が異なること38-40）や、便移植により薬効が高まることが報告されており41,42）、FMT
と免疫チェックポイント阻害薬を組み合わせた臨床試験が世界中で推進されている43）。わが国においても、
国立がん研究センターと順天堂大学、メタジェンセラピューティクス社が特定臨床研究を開始することが発表
された。韓国Genome & Company社によるLactococcus lactis 単菌製剤（ICI併用）はPhase II段階に
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ある。
さらに、腸内細菌叢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、微生物もこれらの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。また、薬物代謝に関連し、パーキンソン病
治療薬であり体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44）。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。
・個別化/層別化栄養

近年の研究から、腸内細菌叢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、腸内細菌叢の影響を受けると考えられる。腸内細菌叢を介した薬効、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。最近、國澤純（医薬健
栄研）らのグループは、脂質異常症に対する大麦の健康効果を例に、腸内細菌の種類により有効性を予測す
る機械学習モデルの構築に成功しており45）、今後同様の戦略で個別化栄養システムを拡張していくことが期
待される。小川らは、医薬健栄研の國澤と共同で、健康効果が知られているオメガ3脂肪酸の一つであるαリ
ノレン酸の微生物代謝物としてαKetoAを同定し、PPARγを介したマクロファージの活性化抑制を介してア
レルギー性皮膚炎や糖尿病症状を改善することをマウスモデルで示している46）。重要な点として、基質となる
リノール酸やαリノレン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、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。逆にリノール酸やαリノレン酸を摂取して
も、代謝できる腸内細菌が存在しなければ、この代謝物質は産生されない。実際に、ヒトの便を用いた解析
から、αリノレン酸からαKetoAの産生には100倍以上の個人差があることが示されている46）。
・プロバイオティクス・プレバイオティクス・シンバイオティクス

近年、腸内細菌叢と健康への関心が世界的に高まる中で、プロバイオティクス市場は拡大を続けている。
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47,48）。「有用な作用」としては、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、ストレス軽減や睡眠の質の改善、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。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ため、プロバイオティクスの有用性に関する統一的
な見解を得ることは困難である。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48）。2021年には低温殺菌されたアッカーマン
シア菌が肥満をコントロールするための食品として承認された49）。日本人においては、肥満や糖尿病を改善
する可能性がある有用な腸内細菌としてブラウティア菌が報告されており、製品化に向けた取り組みが進行中
である50）。

また、プレバイオティクスとは、「宿主微生物によって選択的に利用され、宿主に健康上の利益をもたらす
基質」であり、シンバイオティクスとは、「生きた微生物と、宿主微生物により選択的に利用され宿主に健康
上の利益をもたらす基質とを含む混合物」である51）。シンバイオティクスは、術後における感染症合併症の
予防などにおいて、臨床への応用も期待されている。
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・DOHaD
 “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52）。この「環境因子」として、腸内細菌叢の重要性は高いと考えられている53,54）。乳児における腸内
細菌叢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歳頃まで、急激な変化を遂げる55,56）。生
後直後の腸内細菌叢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が明らかになっている57）。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 58）して以来、同様の臨床研究が多数実施されている59）。
京都大学の木村、慶応大学の長谷らは、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60）。

出産様式の違いによっても腸内細菌叢が変化することが示されている61）。従来の経腟分娩では、出産直前
に妊婦の膣で増加する乳酸菌を新生児が最初に飲み込むが、帝王切開では乳酸菌を飲み込むことがないため
であると考えられている。そして、帝王切開で出産した子供は幼児期にアレルギー疾患への感受性が高まるこ
とが報告されている。そこで、帝王切開で出産する申請時に対して母親の腸内細菌や膣細菌叢を移植する試
みが行われている62）。母親の腸内細菌を移植した新生児は、経腟分娩で出産したこどもと同様の腸内細菌を
有するようになることも報告されている63）。
・植物-微生物相互作用の農業応用

近代農業は、工業的窒素固定由来の多量の窒素肥料を農地に投入して成り立っているが、窒素肥料の5〜
7割は作物に利用されていない。生産性向上のために過剰な施肥が行われると、土壌微生物の硝化により窒
素が硝酸態窒素へ変換され、地下水へ流出して水質汚染を引き起こす。また、硝化によりCO2 の298倍もの
温室効果がある亜酸化窒素（N2O）も生じるため、地球温暖化や気候変動の観点からも問題視されている。

国際農研は、生物的硝化抑制（BNI）能を付与した世界初のBNI強化コムギの開発に成功したことを報
告した64）。 BNI強化コムギは、多収コムギ品種に、野生近縁種の持つ高いBNI能を導入した新品種であり、
土壌微生物による硝化を抑制しアンモニア態窒素を効率よく活用できるため、6割少ない窒素肥料でも生産量
を維持できる。

農業の環境負荷低減のために微生物製剤が注目されている。2028年までに世界市場は279億ドルに達し、
CAGR 13.7 %と予測されている65）。主に植物の保護（微生物防除剤）、植物への栄養（微生物バイオ肥料）、
植物生長促進（バイオスティミュラント）に使用されている。

米Pivot Bio社が開発したPROVEN®40の微生物は、トウモロコシの根に付着して空気中の窒素を取り込
み、植物が生育するために必要なアンモニアを生成し植物に供給することで、窒素量は6-16 %増大し収量は
9%増加する。ほかにも、メキシコの在来トウモロコシに付随する微生物叢から合成微生物叢をデザインして
構築し、現代トウモロコシに接種すると顕著な成長促進、病原抵抗性が確認されたと報告されている66）。米
Indigo Agriculture社は、植物内に共生するエンドファイトと呼ばれる細菌の中から農作物の収量を増大さ
せる効果を示す細菌を同定し、これをコーティングした種子の販売を開始した。この種子を用いることにより、
10 %程度の増収があることが確認されている。

しかし、農場における有効性に一貫性がないなど、解決すべき課題もある。また、ほとんどの製品は数種
の微生物種に基づいているが、応用の可能性がある微生物はほかにも非常に多く存在する。マイクロバイオー
ム研究の多くはシロイヌナズナなどのモデル生物を用いているが、作物やその野生近縁種などにおけるマイク
ロバイオームの研究は今後さらに発展すべきである。さらに、物質や微生物、バクテリオファージなどにより
マイクロバイオームを調整するアプローチも研究が始まりつつある。

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 409CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



［注目すべき国内外のプロジェクト］
・ヒトマイクロバイオームプロジェクト（HMP）（米国）

NIH主導で、総額約2億ドル、8カ年計画として2008年に開始された。第一期HMP（FY2008〜
2012）では、健常者成人300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、16S解析
およびメタゲノム解析により最大級の「健康な遺伝子カタログ」の作成が進められた67）。第二期 HMP

（FY2013〜2016）では、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、腸内細菌叢と
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」作製が進められた。
・ヒトバイロームプログラム（HVP）（米国）

NIH主導で、5年間2フェーズの計10カ年計画として2024年に開始された。ヒトのバイロームを特定し、
それが健康や疾患に与える影響について理解することをゴールとする。フェーズ1の5年間で2億ドル以上の
投資が予定されている。
・Metagenomics�of�Human�Intestinal�Tract（MetaHIT）（欧州）

2008年からの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）が投資され、中国と欧州の協力体制のもと、124名の欧州人からの糞便DNAサンプルをシーケンスし、
330万の遺伝子カタログを作成した68）。 MetaHITはフランス政府のMetaGenoPolisプログラムへ移行し、
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。
・�世界トップレベル研究拠点プログラム（WPI）慶応義塾大学「ヒト生物学-微生物叢-量子計算研究センター
（Bio2Q）」（2022年〜2031年）（日本）

ヒトの様々な疾患や発達・老化に関係する多臓器解析データ、微生物叢データを取集し、人工知能並びに
量子コンピューターを組み合わせてデータ解析を高速化することによって、ヒトの健康維持に関する体内機構
の理解を進化させる新しい生命科学を国内外研究機関と連携しながら展開する。
・�内閣府BRIDGE「Precision�Nutritionの実践プラットフォームの構築と社会実装」（2023年〜2025年）（日
本）
医薬基盤・健康・栄養研究所では、1万2千人以上のデータを収集したマイクロバイオームデータベース

NIBIOHN JMBを構築している。これらを基盤に、「精密栄養学（Precision Nutrition）」の観点から、個
人の特性に応じた食の提案・提供を可能とする社会実装を推進する。
・�AMED　次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発事業（腸内マイクロバイオーム制御による次世
代創薬技術の開発）（NeDDTrim）（2021年〜2026年）（日本）
国際競争力のある国産発の腸内マイクロバイオーム制御医薬品の創出に向けた、腸内マイクロバイオーム創

薬及び製造・品質管理技術基盤の構築と幅広い実用化を目指す。新しい創薬モダリティとしての安全性や製
品評価などのレギュラトリーも重要な課題であり、開発とレギュラトリーが連携しながら進められている。
・学術変革領域研究（B）�植物超個体の覚醒（2021年〜2024年）（日本）

植物を個の存在として捉えるのではなく、多様な微生物との相互作用を通じて成立する超個体として捉えな
おし、その環境適応機構の分子レベルでの解明を目指して、植物研究と微生物研究を融合した研究が推進さ
れている。

（5）科学技術的課題
・マイクロバイオームバイオバンク・データベース

急激な都市化や環境変動により、ヒト微生物叢の多様性が脅かされている。現在、地球規模で、多様な人
類集団の祖先微生物の多様性を保存すること、特に都市化の影響を受けていない人々の微生物叢を保護する
重要性が指摘されている。それらの微生物叢を保存し研究することにより、都市化がもたらす人間の健康へ
の潜在的なリスク軽減に貢献できる可能性があるためである69）。 Microbiota Vault は、ヒト微生物叢の多
様性の基盤を永久に確保し、慢性疾患の増加という世界的な傾向を逆転させることを目的とした国際的な非
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営利イニシアティブである。スイスにバイオバンクとデータバンクを設立し、後に蘇生、分離、研究・医療用
途に利用できるように、参加国・グループの現地作業コレクションと協力してヒト関連微生物叢の生物標本を
保管する。

わが国においては、一般社団法人日本マイクロバイオームコンソーシアム（JMBC）により、リファレンスと
しての国内健常者のマイクロバイオームデータベース構築と、データ取得の際の標準プロトコル作成が行われ
た。
・バイオマーカー探索

内在性微生物の宿主に対する有効性を評価できるバイオマーカー（宿主因子および微生物因子）の確立は
重要テーマの一つである。宿主に対する有効性として、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、新た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。宿主因子としては、特に発展の目覚しい免疫学的な因子や、
有機酸レセプターなど70,71）の、腸管神経系に作用を及ぼす的確なマーカーの特定が重要と考えられる。
・ボトムアップ型研究

腸内細菌叢研究は、大規模なメタゲノム解析などのトップダウン型研究が先行した一方で、構成する菌種
の多くは未分離未培養のまま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
あり、ボトムアップ型研究が不足している。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
内細菌叢は、複数の細菌種からなるコミュニティーとして生理機能をもたらすことが多い。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、わかっていない部
分が多い。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研究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causativeな菌種を同定し、機能的腸内細菌
コミュニティーの理解を深めていけば、今後、新たな疾病対策・治療開発に結びついていく可能性は高い。
・植物を宿主とした微生物叢の機能解明のための実験系の確立

植物の研究において、現状のSynCom実験から得られた成果には課題も多い。例えば、SynComの研究
で明らかになった集団としての機能（植物成長促進や植物保護）は、既存の微生物単独でも認められること
が多くのグループから報告されている。微生物単独で示された機能が集団レベルでも認められることを示した
点では有意義ではあるが、微生物が集団になることで初めて創発される機能やそのメカニズムはほとんど明ら
かになっていない。一方で、ヒトやマウスなどの腸内細菌の研究では、腸内の特定の細菌群がつくる二次代
謝物が血流を介して脳へ移動し、脳において神経活性化に重要な役割を担っていることが報告される72）など、
微生物の集団としての機能の研究も進みつつある。哺乳類の場合は、食事などを通して微生物を与えること
で、微生物の腸内への再定着が簡便かつ安定的にできるが、植物の場合、微生物を植物に再定着させる方
法がそもそも確立されていない。つまり、どのように微生物を接種すれば、野外環境の微生物集団をフィール
ドで構築・再現できるかの知見が乏しい。植物において微生物の再定着が難しい理由として、哺乳類の腸内
と植物の根圏の環境の違いが考えられる。腸内は、外からは隔離された栄養リッチな均一環境と考えられる
一方で、植物の根圏は、土壌などの外部環境に大きく影響を受け、栄養などの環境が一定ではなく不均一で
ある。その不均一性を深く理解できていないことが、植物における微生物叢の実験系確立のボトルネックに
なっていると考えられる。

これまでの植物マイクロバイオーム研究は、シーケンス技術の発展に支えられ、データ駆動型のトップダウ
ン戦略で発展してきた。シーケンス技術を主に用いる場合は、植物や微生物の知識がそれほど深くなくても研
究ができるため、他分野の研究者でも参入でき、研究者の裾野は広がってきた。一方で、再定着実験を行う
には、植物や微生物の研究の経験も含めた詳細な知識が必要になる。さらに、再定着実験を行う環境条件の
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設定には、微生物集団が野外で生息していた本来の環境条件を深く理解する必要があり、微生物生態学の研
究者との連携もこれまで以上に深めていく必要がある。わが国では、植物生理学や発酵など、植物や微生物
の分子レベルでの研究がそれぞれ盛んであり、そのレベルも高いため、これらの隣接領域の研究者が結集す
ることで、欧米が大規模に進めてきたシーケンス技術をベースとしたトップダウン型研究とは異なる、かつ、
本質的な研究が推進できると考えられる。
・植物-微生物相互作用研究における技術的課題

菌糸を伸ばし、植物の根から侵入する糸状菌を扱う場合、イメージングが難しいという技術的な課題がある。
葉から侵入する糸状菌は、特定の感染器官を作ってそこから侵入するが、根では、どこから菌糸が伸びてき
たかを判別するのが難しいため、どの菌糸から植物内に侵入したかを明らかにすることは難しい。一般的に、
根はイメージングしやすいとされているが、菌糸が根と相互作用した箇所は自家蛍光が生じやすいなど、植物
-微生物相互作用研究においてイメージングの課題は多い。また、あらゆる分野でシングルセル解析を活用し
た研究が活発に行われているが、植物-微生物相互作用の研究では、菌糸が侵入した植物細胞のプロトプラ
スト化が難しいという問題があった。最近、in situ hybridizationを用いて、プロトプラスト化を経ずに一細
胞レベルで植物遺伝子の応答を可視化する技術が報告された73）ことから、今後この問題が解決されていく期
待感はある。

（6）その他の課題
新しい創薬モダリティとしての腸内細菌の研究が進む中、安全性や製品評価などレギュラトリーも重要な課

題である。現在、AMEDのNeDDTrim事業の支援の下で、開発とレギュラトリーが連携しながら、関連す
る取り組みが進められている。　

腸内環境と健康との関連について消費者の関心が高まるにつれ、マイクロバイオーム検査サービスへのニー
ズも高まっている。消費者に直接検査サービスを販売するdirect-to-consumer（DTC）産業がマイクロバ
イオーム検査サービスにおいて勃興した一方、分析面でも臨床面でも妥当性が不十分であるとして規制強化
の必要性が指摘されている74）。国内では、腸内環境検査業界の発展と信頼性の向上を目的とする業界団体

「腸内環境ヘルスケア協会」の設立、および2025年中の自主規制ガイドライン策定を目指した動きがある75）。
プロバイオティクスについても、レギュラトリーの観点は重要である。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。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。 EUで
は、食品の健康機能をうたうことは許可制であり、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。2021年に、低温殺菌されたアッカーマンシア菌が肥満をコントロールするための食品として承認
された49）。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、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となる。

微生物バイオ農薬のガイドラインはWHOによる農薬管理に関する国際行動規範の一部として提供されてい
る（WHO/HTM/NTD/WHOPES/2017.05）。一方、微生物バイオスティミュラントおよび微生物バイオ肥
料の規制は明確ではなく国により大幅に異なる。米国では、農薬として使用することを目的とした微生物製品
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はすべて連邦殺虫剤・殺菌剤・殺鼠剤法（FIFRA）の対象とみなされるが、肥料としての使用はFIFRA規
制の対象外である。EUは、バイオ農薬をEC_1107/2009規制の下で、微生物バイオスティミュラントおよび
微生物バイオ肥料はEU_2019/1009規則の下で取り扱っている。わが国では微生物バイオ農薬は農薬取締
法の下で規制されているが、バイオスティミュラントや微生物バイオ肥料の規制はない。近年OECDでは微生
物バイオ農薬登録の調和に取り組んでいる（ENV/CBC/MONO（2023）10）。化学肥料用に設計された枠
組みに微生物製品が必ずしも適切ではなく、微生物の農業応用促進のためには今後も規制面の検討が必要で
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 ○ ↗
• 培養系の構築などに強みを有する。
• 植物分野では大々的に研究を進めているグループは少なく、植物と微生

物の一対一相互作用の研究がメインである。

応用研究・開発 △ ↗

• 便移植の治験や創薬実用化に向けた研究が支援され、実用化の加速が
期待される。

• 植物-微生物研究の応用に対する企業の潜在的な興味関心は高いが、
形になっているものはない。

米国

基礎研究 ◎ ↗
• 非常に活発に基礎研究が行われており、論文数も多い。
• 植物分野では、シロイヌナズナなどのモデル植物だけでなく、主要作物

を用いた研究が幅広く行われている。

応用研究・開発 ◎ ↗

• マイクロバイオームに着目した創薬がFDAにより承認されるなど、ベン
チャーを中心とした取り組みがある。

• 植物分野では、Monsanto社やIndigo社など様々な会社が有用微生
物資材を開発・売り出している。しかしながら、農薬や肥料の代替品と
なり得るものはまだ存在しない。

欧州

基礎研究 ◎ ↗

• MetaHIT プロジェクトの成功のあと、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。

• 植物分野では、米国と比較すると基礎研究志向が強く、シロイヌナズナ
などのモデル植物を用いた基礎研究がメインで行われている。

応用研究・開発 ◎ ↗

• 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ある。

• 植物分野では、Bayer社が米Ginkgo Bioworks社と連携し、農業用
微生物資材の実用化を目指している。

中国

基礎研究 ◎ ↗

• 欧州 MetaHITプロジェクトにBGI社が参画し大規模メタゲノム解析に
貢献するなど、存在感を示した。また、Zhejiang大学のグループは、
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。

• 植物分野では、欧米から帰ってきた一部の研究者が大々的に研究を行っ
ているが、全体として研究グループは少ない。シロイヌナズナを用いた
基礎研究よりも作物関連の研究が多い。

応用研究・開発 ◎ ↗ • 特許ファミリー件数のシェアは中国が全体の60 %を占めるなど、応用
研究に対する取り組みが活発化している。

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 ◎ ↗ • 腸内細菌に関連する多数のベンチャー企業が設立され、実用化に向け
た活発な取り組みがある。
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（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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 66） Esaú De la Vega-Camarillo, et al., “Promotion of the growth and yield of Zea mays by 
synthetic microbial communities from Jala maize,” Frontiers in Microbiology 14 (2023): 
1167839., https://doi.org/10.3389/fmicb.2023.1167839.

 67） Human Microbiome Project Consortium, “A framework for human microbiome research,” 
Nature  486, no. 7402 (2012): 215-221., https://doi.org/10.1038/nature11209.

 68） Junjie Qin, et al., “A human gut microbial gene catalogue established by metagenomic 
sequencing,” Nature  464, no. 7285 (2010): 59-65., https://doi.org/10.1038/nature08821.

 69） Maria G. Dominguez Bello, et al., “Preserving microbial diversity,” Science 362, no. 6410 
(2018): 33-34., https://doi.org/10.1126/science.aau8816.

 70） Ikuo Kimura, et al., “Short-chain fatty acids and ketones directly regulate sympathetic 
nervous system via G protein-coupled receptor 41 (GPR41),” Proceedings of the National 
Academy of Sciences U S A  108, no. 19 (2011): 8030-8035., https://doi.org/10.1073/
pnas.1016088108.

 71） Ikuo Kimura, et al., “The gut microbiota suppresses insulin-mediated fat accumulation via 

418 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



the short-chain fatty acid receptor GPR43,” Nature Communications  4 (2013):1829., https://
doi.org/10.1038/ncomms2852.

 72） Brittany D. Needham, et al., “A gut-derived metabolite alters brain activity and anxiety 
behaviour in mice,” Nature 602, no. 7898 (2022): 647-653., https://doi.org/10.1038/s41586-
022-04396-8.

 73） Tatsuya Nobori, et al., “PHYTOMap: Multiplexed single-cell 3D spatial gene expression 
analysis in plant tissue,” bioRxiv, https://doi.org/10.1101/2022.07.28.501915, (2024年12月
22日アクセス).

 74） Diane E Hoffmann, et al., “The DTC microbiome testing industry needs more regulation,” 
Science 383, no. 6688 (2024): 1176-1179., https://doi.org/10.1126/science.adk4271.

 75） 株式会社メタジェン「メタジェンとサイキンソーが、腸内環境検査ガイドライン策定による検査品質・業
界の信頼性向上を目指し「腸内環境ヘルスケア協会」設立準備室発足〜検査の品質維持や結果通知に
関する自主規制ガイドラインの策定、標準化を目指し24年中に業界団体を設立〜」https://metagen.
co.jp/2024/06/05/20240604-1040/, (2024年12月22日アクセス).

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 419CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



2.3.4 構造解析（生体高分子・代謝産物）

（1）研究開発領域の定義
構造生物科学は、タンパク質を始めとした生体高分子における原子の空間的配置を決定・推定することで

その機能や挙動を理解するための学問である。生体高分子の立体構造情報は、生命の複雑な仕組みを理解す
るために重要なだけでなく、創薬など応用的な産業分野においても非常に有用な価値を持つ。また、生理的
環境下における生体高分子の振る舞いを理解する上では、in vitro での静的な構造情報に加え、分子構造の
動的性質や細胞内におけるin situ での構造の解析が重要である。これらの情報をより幅広い分子に対してよ
り高分解能に取得するために、クライオ電子顕微鏡、溶液NMRなどにおいて構造解析技術の開発が進みつ
つある。

代謝産物の構造解析技術としては、X線結晶構造解析、NMRなどが用いられるが、その解析の対象とす
べき分子を天然界から効率よく探索するための技術がボトルネックとなっており、質量分析装置を用いたノン
ターゲット・メタボローム解析が期待されている。

（2）キーワード
構造生物科学、生体高分子、代謝産物、ダイナミクス（動態）、分子量、クライオ電子顕微鏡、単粒子解析、

原子分解能、クライオET、FIB-SEM、時分割解析、溶液NMR、in-cell NMR、天然変性タンパク質、分
子混雑環境、LLPS、X線結晶構造解析、高速AFM、AlphaFold2、クロマトグラフィー-質量分析、マスス
ペクトル、ノンターゲット・メタボローム解析、MicroED

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］
【生体高分子】

生命機能のあらゆる仕組みは、生体分子の立体構造とその動態、つまり構成原子の立体配置とその変化に
ともなう分子間の情報・物質・エネルギーのやり取りで成り立っている。タンパク質や核酸などの生体高分子
は、複雑な相互作用を形成しながら共同的に働くことで、細胞内の多種多様な機能を実現している。そのた
め、生命現象を理解する上で、生体高分子の原子分解能レベルでの立体構造情報や、生体高分子の相互作
用の情報は非常に重要である。さらに、これらの情報は、医学・創薬の分野においても、基礎研究・応用研
究の両面で極めて有用である。

生体高分子の立体構造情報を得る手法としては、従来、X線結晶構造解析や核磁気共鳴分光法（NMR）
が主に用いられてきたが、単粒子解析に関連した技術開発の進展に伴いクライオ電子顕微鏡が主流となりつ
つある。また、立体構造のダイナミクスを解析する代表的な手法としては溶液NMRが用いられてきたが、最
近ではX線自由電子レーザーを用いたX線結晶構造解析や単粒子解析の時分割解析、高速AFMも用いられ
るようになってきている。さらに、細胞内でのin situ構造解析技術として、クライオ電子線トモグラフィー（ク
ライオET）やin-cell NMRといった手法の開発が進む。これらの手法はいずれも相補的なものであり、解析
対象や目的に応じて使用できる環境を整えるのと同時に、各測定解析技術の開発を進めていくことが求められ
ている。

クライオ電子顕微鏡による単粒子構造解析は、近年の技術進展によって分解能が大幅に向上したことで、
構造解析の中心的な技法になりつつある。単粒子解析は、X線結晶構造解析におけるボトルネックであった
結晶化を必要とせず、また、わずか数十mgの水溶液試料からでも構造解析ができるという大きな利点を持つ。
その結果として、これまで結晶化できず、解析が困難か不可能と思われていた真核生物の膜タンパク質や巨大
な超分子複合体でも構造解析が可能となった。さらに、これまで単粒子構造解析では苦手であった小さい分
子に関しても、位相板の使用などにより分子量10万以下のタンパク質の構造解析が報告されており、これま
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で以上に幅広い分子に適用可能であることが示されつつある。こうした単粒子構造解析技術の進展を契機に、
ここ数年にわたって世界各国でクライオ電顕施設整備が急ピッチで進められている。

生体高分子の立体構造情報を取得する手法としてNMRは、X線結晶解析やクライオ電子顕微鏡の単粒子
解析と並び、かつ、相補的な重要な手法の一つである。溶液状態の試料を対象とする溶液NMRは、高分子
量（おおよそ10万-20万以上）試料において困難さを伴うが、生体高分子が実際に働く環境に近い生理的
環境下で計測がおこなえ、立体構造の多様性、平衡状態の遷移、過渡的な状態といった動態（動的な性質）を、
さまざまな時間領域で定量的に解析できるという大きな利点があり、また生体高分子間の相互作用や、低分
子との相互作用の解析において滴定実験が可能という長所も有する。溶液NMRを用いてはじめて、一定の
立体構造を有しない天然変性タンパク質/領域（intrinsically disordered protein/region： IDP/IDR）や、
最近では液-液相分離（liquid-liquid phase separation： LLPS）の際のタンパク質の動態解析など、興
味深い生命現象の解析が可能となった。

細胞生物学において、電子顕微鏡は、光学顕微鏡で観察のできる細胞レベルのオーダー（数 mm以上）
からX線結晶構造解析で見える分子オーダー（1 nm以下）の間を埋めるツールとして重要である。クライオ
ETは、細胞骨格やオルガネラ、ウイルス粒子などの構造体を分子オーダーの分解能で観察するのに用いられ
るほか、生体高分子が細胞内で実際にはたらく場所（in situ ）での構造解析を行うこともできる。また、生
細胞中の分子混雑環境下での生体高分子動態を解析するin-cell NMRというアプローチも注目を集めている。

【代謝産物】
生命が作り出す代謝産物は、人類を含めたあらゆる生物の栄養源、シグナル物質、生理活性物質、生育に

必要な資材など、生命活動を支える基盤となっている。例えばヒトの血液や尿には、食品から摂取した成分
やそれらが腸内細菌やヒトの体内で代謝された成分が多数含まれているが、多くは構造決定がされていない
未知の成分である。代謝産物の迅速な同定・構造解析を行い、その多様な代謝産物の由来や機能性を解明
する技術へのニーズが、生物理解のみならず農業や食品産業、天然物創薬などの応用分野まで高まりつつある。
日本は、地下資源は乏しいものの、地理的特徴から生物多様性が高く1）、固有種も多いため2,3）、それら生
物が作り出す代謝産物資源は豊富に潜在していることから、我が国にとって重要な技術と言える。

構造解析の代謝産物の構造解析にはX線結晶構造解析、NMRなどの技術が適用できるが、タンパク質と
異なり遺伝子配列情報が代謝産物の化学構造に反映されないことから、その解析対象とする新規の代謝産物
を天然試料から探索する必要がある。代謝産物の多くは試料中の含有量が微量であり、解析に必要な純品を
得るのに時間的・費用的に高いコストを要し、また、新規性のない結果となるリスクも伴う。このため、構造
解析に値する代謝産物をいかに効率よく探索するかが大きな課題となっており、試料に含まれる代謝産物の
全体像（メタボローム）を検出する技術（メタボロミクス）が期待されている。メタボローム解析は、がんの
メカニズムや薬物応答などの生物応答を代謝の変動から解析することを目的として、数個から数百個の既知
の成分を定量的・特異的に検出する「ターゲット分析」と、数千個から数万個にも及ぶなるべく広範囲の代
謝産物を未知の成分を含めて網羅的に検出する「ノンターゲット分析」の大きく2つに分類される。本節では、
構造解析対象の探索に用いられるノンターゲット・メタボローム解析を主に取り扱う。

［研究開発の動向］
【生体高分子】
・クライオ電子顕微鏡

クライオ電子顕微鏡法は、水溶液中の生体高分子を水和した状態のままで急速凍結し、非晶質の氷に包埋・
固定したものを透過型電子顕微鏡で観察する手法である。手法としては1980年頃に開発されたものであるが、
近年の爆発的な普及の契機となったのは、単粒子解析法の発展と、そのハイスループットな解析を可能とし
た電子線直接検出型 のCMOSカメラ（Direct Electron Detector： DED）の登場である。単粒子解析法は、
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目的の生体高分子が均一に分散した凍結試料を撮像して、その中からさまざまな方向を向いた粒子の画像を
抽出し、計算機中でそれぞれの粒子の角度を決めることで立体構造情報を再構成する方法である。写真フィ
ルムで検出していた時代には、タンパク質の二次構造が辛うじて見える6-8 Å程度の分解能が限界であったが、
高感度・高速フレームレート撮影可能なDEDの登場により、原子モデルの構築が可能な2-4 Åまで分解能
が大幅に向上し、適用可能な分子量の下限も10万程度と小さな分子にまで拡張した。また、単粒子解析法
による構造決定には数千枚から数万枚の電子顕微鏡像を必要とすることから、従来は構造解析に年単位の時
間がかかっていたのに対し、DEDにより1か月以下までに短縮された。さらに、最新鋭のクライオ電子顕微
鏡装置は自動試料交換装置、自動撮影機能などを搭載し、比較的簡単な操作でハイスループットかつ高分解
能な解析が可能であり、研究者のすそ野を広げる大きな要因となっている。米国Thermo Fisher Scientific
社（以下TFS社）の300 kVクライオ電子顕微鏡Titan KRIOS が事実上世界のスタンダードとなっており、
全世界で200 台近く導入されている。

国内では、2000年代までは藤吉、豊島、難波らにより、膜タンパク質の二次元結晶やらせん対称性を持
つフィラメント構造についての先駆的な成果が多く報告され、国内の主要な大学・研究機関にある程度の数
のクライオ電子顕微鏡が設置された。しかし、当時は単粒子解析を取り入れていた研究室が限られており、
単粒子解析を行なうために必要な、DED搭載で自動試料測定が可能かつ高出力（200-300 kV）なハイエン
ドのクライオ電子顕微鏡の導入が遅れた。そのため、日本は近年の構造決定の世界的潮流に大きく乗り遅れ
ることとなったが、2018年度以降になって、ハイエンドのクライオ電子顕微鏡が次々と設置されている。
2022年10月の時点で、自動試料交換装置、DEDを兼ね備えた200-300 kVのクライオ電子顕微鏡は、東
京大学に5台、大阪大学に5台設置されているのをはじめ、国内に20台以上設置されている。これらの装置
の一部は共用施設として稼働しており、主に国内の研究者が試料を持ち込んで測定できるような環境が整って
きている。

クライオETは、急速凍結させた試料を一定の範囲で傾斜させて連続的な傾斜像（トモグラム）を撮影する
ことで、細胞骨格や細胞内小器官、あるいはウイルス粒子などのような構造体を観察することができる。単粒
子構造解析法に比べると、多くの電子線照射が必要となるため、一般的に分解能はナノメートルスケールの
オーダーに限られるが、Danev（東京大学）によって開発されたボルタ位相板などの使用によって分解能も徐々
に向上してきている。さらに、サブトモグラム平均化と呼ばれる解析手法によって、数多くのトモグラムから目
的分子のみを抽出して平均化を行うことで高分解能化し、in situ での立体構造を解析するケースもある。試
料の厚みが1 mmを超えると電子線が通らなくなるため、細胞のクライオET観察のためには、集束イオンビー
ム（Focused ion beam： FIB）により電子線の透過観察が可能な200 nm程度の厚さに掘削する方法が用
いられている。クライオ観察向け専用のFIB-SEMとしてTFS社のAquilosが販売されており、国内でも東京
大学と大阪大学、理化学研究所・横浜と播磨などに設置されている。さらに最近になり、プラズマイオンを利
用した装置が開発されたことで、FIB-SEMにおいて最も問題となってきたスループットの向上が期待されてお
り、国内における導入も待たれるところである。

現在、生物試料を扱うことのできるクライオ電子顕微鏡の販売、開発を行うのはTFS社、および国内企業
である日本電子（JEOL）の二社に限られるが、単粒子解析向けのモデルをいち早く普及させたTFS社が世
界的なシェアのほとんど（95%以上）を有し、実質的に一社独占の状態が続いている。それに対し、日本電
子も凍結試料グリッドの自動装填と自動撮影が可能なクライオ電子顕微鏡CRYO ARMシリーズ（200 kV、
300 kV）を2017年に販売開始した。当時TFS社の商用機が搭載していなかった冷陰極電界放出型電子銃

（cold FEG）により、2019年初めには当時の世界記録である1.53 Åの分解能を達成した4）。そういった成
果も背景に、国内では阪大、東京医科歯科大と理研SPring-8に、海外では米国NIH、英国グラスゴー大学
とベルギーのブリュッセル自由大学、オーストラリアのクイーンズランド大学などに計10数台導入されており、
徐々にその納入台数を伸ばしている。一方、TFS社も電子銃のためのモノクロメーターあるいは冷陰極電界
放出型電子銃、エネルギーフィルターの開発を行ない、2020年には実験機により分解能の世界記録を1.22 

422 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



Åに更新したことから5,6）、これまで以上にTFS社の独占状態が加速することも予想される。また、TFS社は
FIB-SEMなども含めた開発を行なっていることから、細胞を研究対象とした光電子相関顕微鏡法（CLEM）
などにも対応した製品デザインとなっていることも、生命科学分野におけるTFS社の強みである。
・溶液NMR

溶液NMRによる生体高分子の解析では、難易度は対象系のサイズに大きく依存する。従来は、核オーバー
ハウザー効果（nuclear Overhauser effect： NOE）と呼ばれる約6 Å以内の短距離の距離情報が主として
用いられており、希薄溶液中の比較的低分子量分子の立体構造解析に関しては、手法は概ね確立している。
解析過程は、①NMR信号の帰属、②NOEなどの立体構造情報の取得とこれを用いた立体構造計算、の2
段階に分けられ、前者はFLYAソフトウェア7）、後者は、CYANA8）、Xplor-NIH9）などのソフトウェアを用
いれば、現在では大部分の過程が自動化されており、比較的容易に高精度の立体構造を得ることができる。
近年、深層学習の手法を採り入れることにより、上記過程を完全自動で迅速におこなう手法（ARTINA10））
も発表され、情報科学技術に利用によりデータ解析の迅速化・自動化が著しく進歩している。

よりサイズの大きな高分子量タンパク質や高分子複合体、IDP/IDRの解析においては、NOE情報よりも長
距離で大域的な構造情報も必要となる。磁場配向材料を用いた残余双極子カップリング（residual dipolar 
coupling： RDC）、常磁性中心からの緩和促進効果（paramagnetic relaxation enhancement： PRE）
や擬コンタクトシフト（pseudocontact shift： PCS）が、長距離（〜40 Å）で大域的な情報として利用で
きる。常磁性中心を導入した試料の調製法や、NOE情報に加えてRDC/PRE/PCS情報も用いる立体構造計
算法などの要素技術の開発も急速に進んでいる。

一方、生体高分子の動的な性質やその変化を知ることが、さまざまな生命現象の理解に役立つことが認識
されてきたことにより、他の手法では得にくい構造ダイナミクスの解析、構造アンサンブルの分布の導出、存
在比の低い分子状態（レアイベント）の検出といった、溶液NMRならではの情報が注目されている。これら
情報を得るための、緩和分散（relaxation dispersion）法 11）や化学交換飽和移動（chemical exchange 
saturation transfer： CEST）法 12）といった計測手法は、現在も開発・改良が進んでいる。また、LLPS
の足場・骨格となるIDP/IDRやRNAは、単独では一定の立体構造を有しないことも多いため、LLPS形成
における分子間相互作用の解析にNMRは好適な手法となっている13）。

また、安定同位体標識により選択的に、かつ、非破壊に、対象を観測できる溶液NMRの利点を活かし、
生細胞中の生体高分子を解析するin-cell NMRは、構造生物学における新しい潮流として引き続き注目され
ている。当初大腸菌 14）やアフリカツメガエル卵母細胞 15）に用いられた本手法は、その後のさまざまな要素
技術開発により、現在ではヒト培養細胞をはじめとする各種真核細胞における解析が可能になっている16,17）。
研究の方向性は、①物理化学的な興味に基づき、分子混雑する細胞内環境下において、分子拡散の制限や
非特異的で過渡的な相互作用が、立体構造とその安定性や動的平衡へ及ぼす影響を解析するもの、②個別
の生命現象を担う分子機構を、実際の細胞内環境において解析することで理解しようとするもの、の2つに大
別される。 

NMR信号の感度は磁場強度の3/2乗に比例し、複雑な生体高分子に有効ないくつかの計測法は高い磁場
において効果を発揮することから18,19）、安定性や溶解度などに問題があるいわゆる「解析困難な試料」の測
定には、高磁場のNMR装置が必須である。効率よい高磁場装置の維持管理運営には、専門的知識・経験
を備えた人材を有する中核的研究基盤が適しており、基盤として整備された高性能装置を、広く外部利用者
が共用するのが一般的になりつつある。

溶液NMR装置を開発・販売している企業としてはドイツBruker社と日本電子が精力的に開発研究を行っ
ているが、特に生体高分子の解析については、高磁場NMRの開発（1.2 GHz）やcryogenic probehead
の開発を行ったBruker社が優位なシェアを誇っている。

その他、生体高分子の構造解析で使われる手法として、X線結晶構造解析と高速AFMがある。
X線結晶構造解析の分野は、日本は歴史的に強く、SPring-8、KEKなどの大型放射光施設を複数かかえ
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ており、国内外の研究者が広く利用できるようになっている。特にSPring-8において高度に集光した高質の
ビームをもつマイクロフォーカスビームラインBL32XUでは自動測定システムの開発が行われ、国内から優れ
た成果を多く出す要因となった。現在では同様の自動測定システムがシンクロトロンの標準として広く受け入
れられるようになり、特別な技術を習得せずとも誰でもタンパク結晶からの回折測定ができるようになっている。
世界の主だった放射光施設では低エミッタンス化（高輝度化）へのアップグレードが進められている。また、
放射光施設から発展した施設として、X線自由電子レーザー（X-ray Free Electron Laser： XFEL）施設が
挙げられる。フェムト秒のパルス光を用いて測定を行うことで、時分割シリアルフェムト秒X線結晶構造解析

（TR-SFX）による立体構造のダイナミクス解析が可能で、かつX線損傷に敏感なタンパク質が損傷を受けて
いない状態の構造を明らかにすることができる。米国のLCLSに次いで、日本のSACLAが運用を開始して、
バクテリオロドプシンや光化学系II複合体などに関して優れた成果が継続的に出ている20-22）。現在では、韓
国のPAL-XFEL、スイスのSwiss FEL、ドイツのEuropean XFELなどの運用が始まっている。

AFMは、試料表面を走査する針が先端に付いたカンチレバーの振動の情報から試料の表面形状をイメー
ジングする手法であるが、金沢大学・安藤らにより液中で最高15フレーム/秒で走査できる高速AFMが開
発された23）。生体高分子の形状のダイナミクスを1分子で観察できることから、他の構造解析手法を補完す
る手法として、複数の安定状態を持つ分子の構造動態や二量体・三量体のような比較的単純な複合体のマク
ロな構造動態の観察に用いられる。また、針を介して力や剛性といった生体高分子の物性を計測したり、逆
に摂動を加えた時の構造変化を見たりといった、AFM特有の計測が可能である。近年ではIDPの動態観
察24）や力覚センシング分子の構造の力依存性の観察 25）といった事例が注目されている。計測に熟練を要し
計測を行なえる人材が限られるという課題があったが、2020年にAFM市場リーダーのBruker社より、価
格が高いもののソフトウェアの使い勝手が良い高速AFMシステムが発売され、高速AFM利用のすそ野が広
がる可能性がある。

【代謝産物】
2000年頃から広まったメタボローム解析では、多様な物理化学的性質をもつ化合物を分離するためのクロ

マトグラフィーなどの分離装置と、化合物の質量を高精度かつ高感度に検出できる質量分析装置（MS）の
組み合わせが主に用いられる。近年ではフーリエ変換型や飛行時間型のMSの普及により、質量誤差1〜10 
ppm程度の精密質量計測が可能となり、代謝産物の元素組成の推定や、既知化合物の理論質量と照合した
候補化合物の絞り込みが可能となってきた。しかし、同じ質量と同じ元素組成でも立体構造が異なる異性体
が存在するため、化合物の推定では、質量値のほかに、クロマトグラフィーなどの分離時間や、MS装置内
で化合物を開裂させて生じた複数の部分断片の質量値（マススペクトル）などの情報が総合的に用いられる。
最終的な同定には、構造が決定された精製標品と比較し、これらの特徴量が一致することを確認しなければ
ならないが、市販で入手できる精製標品は多くて4,000種類程度であり、既知の天然物の数30万件程度と
比較しても圧倒的に少ない。精製標品が入手できない場合は、自ら精製や有機化学合成を行って構造決定を
する必要があるため、いかに解析対象として見込みのある代謝産物を絞り込むかがメタボロミクスの大きな課
題となっている。

解析対象を絞り込むアプローチとして、化合物の構造情報を反映したマススペクトル情報が古くから活用さ
れており、多数の精製標品のマススペクトルをライブラリー化して化合物の簡易的な同定（推定）に用いられ
てきた。揮発性成分の分析に適したガスクロマトグラフィー（GC）-MSは、再現性が高く装置間のバラつき
も少ないのに対し、生物が作り出す多様な水溶性・脂溶性成分の分離に適した液体クロマトグラフィー（LC）
-MSやキャピラリー電気泳動（CE）-MSでは装置条件によって差が大きいという課題があったことから、さ
まざまな条件で得られた精製標品のマススペクトルを広く収集・公開するデータベースMassBankが西岡（京
都大学）により開発された26）。世界標準のライブラリーとしてMassBankや米国スクリプス研究所の
METLINなどが提供されているほか、各質量分析メーカーが提供するライブラリーもあり、その選択肢と登
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録化合物の数は近年大幅に拡大されつつある。
マススペクトルは、元の化学構造を推定するための情報としても利用され、2010年頃から推定のための情

報処理技術が精力的に開発されている。ライブラリーとして提供されている精製標品のマススペクトルと個々
の化学構造の関連性を機械学習によりモデル化する方法や、原子間の結合エネルギーを計算し開裂しやすい
構造を推定する方法、特定の化合物群について経験的な開裂ルールを適用する方法などが考案されてきた。
特に質量分析による開裂（フラグメンテーション）の法則性については、愛知教育大学の中田（故人）らが
確立した基礎理論をベースとしたソフトウェアMS-FINDERが、東京農工大学の津川らにより開発され、世
界的に活用されている27）。さらに、従来のアプローチでは難しかった、全く新規な化学構造を持つ未知化合
物の予測に対しては、マススペクトルの類似度から既知化合物の代謝物や修飾物であるかを解析する
Molecular Networkingという手法が開発され28）、米国のGlobal Natural Products Social Molecular 
Networking （GNPS）というコミュニティがウェブサイトとしてサービスを提供している。

ゲノム科学分野と同様に、世界中で得られたメタボローム解析データを国際コンソーシアムに集積し、共有
する取り組み行われている。米国NIHのMetabolomics Workbench、欧州EBIのMetaboLightsが2012
年頃から運営されており、2020年からは日本のDDBJでもMetaboBankの運用が始まった。また、GNPS
により、精製標品以外の生体・食品・環境試料などで観測されたマススペクトルと比較できるシステム
MASSTが2019年に開発され29）、さらに、マススペクトルの試料の特異性から、着目すべき未知化合物のマ
ススペクトルを探索できる取り組みも開始した（ReDU）30）。しかし、異なる装置条件間でのデータの比較が
難しいという宿命的な特性から、集積された非精製標品のメタボロームデータを試料横断的に大規模に再利
用して知識発見に至ったという例は、現在のところ報告されていない。

代謝産物の構造解析には、X線結晶構造解析とNMRに加え、東京大学の藤田らが開発した結晶スポンジ
法や電子顕微鏡を利用した電子回折法（Micro Electron Diffraction： MicroED）が適用される。結晶ス
ポンジ法は、直径0.5-1 nmの細孔が規則的に並ぶ格子状結晶である結晶スポンジを用い、細孔に目的化合
物を吸収させてX線結晶構造解析を行なう手法で、数mg以下の極少量の試料から構造決定が可能である。
MicroEDは電子線の散乱能の強さを生かして、X線結晶構造解析が難しいわずか100 nmから1 mm程度
の結晶からも回折データ収集が可能であることから、ペプチドや小分子化合物のような分子の構造決定に用
いられるようになっている。 NMRでは構造決定の難しかったような化合物に関しても比較的簡単に1 Åを超
える高分解能で原子座標を求めることができるようになっており、少量の試料から分子構造同定できる方法と
して、低分子医薬の立体構造解析を始め、化学・薬学分野で注目が高まっている。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
【生体高分子】
・クライオ電子顕微鏡

単粒子解析の分解能は、継続的な技術開発によりX線結晶構造解析に近づきつつある。2020 年には、干
渉性の高い電子線を放射する冷陰極電界放射型電子銃（Cold FEG）、試料で非弾性散乱した電子線を除去
するエナジーフィルタ、ノイズ低減した最新のDED、高次収差の補正機能を持つ解析ソフトRELIONを用い
た単粒子解析により、標準試料であるアポフェリチンにおいて1.22 Å という最高分解能が報告され、タンパ
ク質に配位した水分子だけでなく、水素も見えるようになった5,6）。これまでクライオ電子顕微鏡による構造
解析の結果は「近原子分解能」と表現されることが多かったが、標準試料とはいえついに「真の原子分解能」
に到達したと言える。さらに、電子線回折をタンパク質微結晶にも拡張してX線に代わって電子線で構造解析
を行う方法も徐々に用いられるようになってきているが 31）、小分子化合物などに比べると分解能は低く、実用
化のためにはさらなる技術開発が必要である。

分子量10 万以下の低分子量ターゲットでも構造解析を行うための技術開発も進む。ボルタ位相板の使用
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により、X線結晶構造解析の得意な分子量に肉薄した結果も報告されている32,33）。高分解能の情報が失われ
るという難点があり、最近ではボルタ位相板を使用せずとも、ヘモグロビンやストレプトアビジンのような分
子量5〜6万 程度の分子の構造を解くことができることが示されたことから34）、現在では単粒子解析への使
用は推奨されていない。それ以外の位相板として、レーザーによって電子線の位相をシフトさせる「レーザー
位相板」も実証のための試験装置が作られ 35）、2020年に試験運用が始まった。この方法では高分解能情報
の損失を防ぐことができるため、クライオETだけではなく単粒子解析においても優位性を示す可能性がある
として期待がされている。

クライオ電子顕微鏡がより汎用な計測解析技術となるための技術的なボトルネックの1つが、急速凍結によ
る試料グリッド調製法の再現性の低さであったが、近年改良が進んでいる。観察試料の凍結は、観察試料を
含む水溶液をグリッド（専用ホルダー）の上に滴下した後に、余計な水分を濾紙で吸い取ることで、薄い非
晶質の氷の中に目的の分子が均一に分散した凍結試料を作製する。 TFS社のVitrobot、あるいはLeica社
のEM GPといった装置はこの過程を半自動で行うことができるが、氷薄膜を適切な薄さに制御することが難
しく、試料凍結の際に気液界面でタンパク質や核酸が変性してしまうことも多いため、再現よく観察試料を調
製することは難しかった。それに対し、変性を防ぐために薄層のグラフェン膜で気液界面を覆う方法も開発さ
れ、そういったグリッドが市販されるようになっている。さらに最近では、試料溶液の微小液滴を特殊なグリッ
ドに噴霧して急速に凍結させることで凍結時間、試料の厚みを適切にコントロールする、TTP Labtech社の
Chameleon、CryoSol社のVitroJetなどの次世代型の試料凍結装置が販売されるようになった。いずれも
数千万円と非常に高価なことから、国内においても共用施設における設置が望まれる。

また、次世代凍結装置により凍結までの時間を制御することで、リガンドなどによる構造変化をミリ秒ス
ケールで直接観察するような試みも行われるようになっており36）、クライオ電子顕微鏡による時分割構造解析
を比較的手軽に行うことができるようになってきている。

これらの技術的な進展を背景に、クライオ電子顕微鏡による構造解析の対象は、より生体内に近い状態の
分子構造へとシフトしてきている。たとえば、単粒子構造解析においても、CRISPR/Cas9によるゲノム編集
を用いたりするなど試料調製の工夫によって、線虫やマウスの生体で形成されるタンパク質複合体の構造解析
を行った報告も見かけるようになってきた37-40）。クライオETについては、高分解能化が進んでおり、生体内
で生じる分子や分子間相互作用を直接可視化できるようになっている。最近では、細胞中でのリボソーム構
造を3-4 Åという高分解能で明らかにして翻訳過程における複数ステップの構造変化を明らかにしたり41-43）、
SARS-CoV2のウイルス表面のスパイクタンパク質の構造多様性を明らかにしたりといった顕著な成果も目立
つ44-46）。一方で、クライオETの汎用性については課題があったものの、TFS社から販売されている専用の
FIB-SEM装置の改良が徐々に進み、クライオETを適用した細胞内での構造解析の報告が増えてきている。
大きな構造的特徴を持っていないような標的分子ではトモグラム像から抽出すること自体が困難であるといっ
た課題もあり、現時点では適用対象が限られている。汎用技術の実現に向けて、世界中で装置、解析プログ
ラムの開発が進められていることから、国内でもそのような世界的情勢に離されないようにすることが重要で
ある。
・溶液NMR

溶液NMRによる新しい知見の発見として顕著なものとしては、LLPSの解析を含むIDP/IDの解析、創薬
ターゲットとして重要な膜タンパク質であるGPCRのダイナミクス解析 47,48）、生きた真核細胞内のタンパク質
の動態解析、などが挙げられる。

LLPSの解析では、NMR情報にくわえて、X線小角散乱（SAXS）や1分子FRET （smFRET）の情報を
組み合わせることにより、構造アンサンブルの定量的な解析がなされ 49）、分子動力学シミュレーション（MD）
との組合せによりLLPS形成機構のモデルが提唱される50）など、他手法との統合的解析が進んでいる。

真核細胞内の生体高分子の構造動態解析では、神経変性疾患原因タンパク質の細胞膜脂質表面への結合
の解析 51）や解糖系酵素に内在する解糖流量をタンパク質レベルで制御する機構の解明にも活用され 52）、細
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胞内での薬剤との相互作用解析 53）もなされるようになってきた。また、in-cell NMR法はこれまでタンパク
質解析への活用が先行してきたが、近年RNA54）やDNA55）といった核酸も解析対象となっており、さまざま
な知見が得られるようになっている。

以上のような先端的な溶液NMR解析を可能にする要素技術の開発も進み、深層学習を採り入れた信号帰
属と構造計算の完全自動化 10）など情報科学的手法の適用が進みつつあるほか、in-cell NMRにおいては、
細胞内へのタンパク質導入法の新たな開発 56-58）などが引き続きおこなわれている。

さらに近年、超高磁場磁石や超高速試料回転など装置技術の進展により、固体NMRの信号分解能が著し
く向上したことにより、半固体や固体状態にある生体高分子、特に膜タンパク質や繊維状タンパク質の解析へ
の適用が進んでいる59）。

1 GHz以上の超高磁場NMRの整備に関しては、継続的に設備整備を進める欧州・カナダや、NSFによる
中規模研究設備支援プロジェクトにより1.1-1.2 GHz級装置の導入が進みつつある米国に加えて、韓国や最
近急速に設備整備が進む中国に対しても、日本は大きく出遅れている。現存する最高磁場のNMR装置（1.2 
GHz）は2020年に導入が開始され欧州に8台が導入済みであり、今後欧州に4台、米国に1台、韓国に1
台がそれぞれ導入予定であるが、日本では、アカデミアだけではなく産業界からも強い要望がある60）ものの
導入計画はいまのところない。

さらに、計測を行なうことなく構造を予測する技術として、従来の分子動力学のような数値計算ベースの手
法に加えAIが注目を集めている。 DeepMind社が開発した、深層学習モデルを利用した構造予測プログラ
ムAlphaFold2の登場とその能力は、構造生物学研究を大きく変化させる潜在力を有している。AlphaFold2
や後発の類似プログラムの登場によって、実験的に構造決定に至っていなかった無数の生体分子に関しても、
簡単に構造情報が取得できるようになっており、すでにUniProtのようなデータベース上ではアミノ酸配列と
並んで公開されるようになっている。しかしながら、これらの予測構造はいまだに精度の面で問題があり、タ
ンパク質の取りうる構造変化に関する情報も限定的であることから、実験的に決定された構造との乖離も指摘
されている61）。実験的に得られたNMR情報を取り込むことにより予測精度が向上することも示されており62）、
予測情報と実験情報を統合した立体構造解析手法は今後の進展が大いに期待される。また、NMRでは、構
造ダイナミクスの解析、構造アンサンブルの分布の導出、レアイベントの検出といった、さまざまな生命現象
の理解に役立つ生体高分子の動的な性質やその変化に関する情報を得られるため、構造予測法と相補的な関
係にあり、これまで難しかった立体構造情報と動的情報の統合的な解析手法の開発が大いに期待される。

【代謝産物】
構造解析の対象とする代謝産物を探索する上では、世界中の異なる装置条件で取得したデータを集積・共

有するのではなく、中央集約的に比較可能なデータを生産することが重要であるとの認識が広がりつつある。
集約的なデータ整備とその活用について、FoodMASSTやXMRsの報告が近年なされている。
・FoodMASS

マススペクトルにおける装置条件依存性の課題に対処するため、一つの分析手法を定めて約3,600のさま
ざまな食品を分析したデータセットを準備し、マススペクトルの試料特異性を評価できるシステムを構築し
た63）。
・XMR

マススペクトル情報を利用するもう一つの課題は、比較に使用できる信頼のおけるマススペクトル情報を、
試料に含まれるすべての検出化合物について、特に検出強度の低い化合物まで網羅的に得ることが難しい点
である。そこで、マススペクトルだけではなく、より網羅的に確実に計測が可能な、化合物の開裂前の質量を
比較する手法が、櫻井（国立遺伝学研究所）らにより提唱されている（万物メタボロームレポジトリファミリー、
XMRs）64）。
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構造解析技術では、X線構造解析やNMRと補完的な手法であるMicroEDが注目を集めている。これまで
は従来の透過型電子顕微鏡が用いられてきたが、MicroEDの解析に特化した装置XtaLAB Synergy-EDが
日本電子とリガクにより共同開発され、構造解析の効率向上が期待される。
・DART-MS

質量分析のイオン化法として、アンビエントイオン化法の研究が活発に行われている。そのイオン化法の一
種である DART（リアルタイム直接分析;Direct Analysis in Real Time）を用いた質量分析（DART-MS）は、
大気中に微量にしか存在しない揮発性物質のオンサイト・リアルタイム分析に威力を発揮する。DART-MSの
高感度化技術としては、近年、大気圧コロナ放電を用いた「Corona++」などが報告され、上市されている
ref。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
ハイエンドのクライオ電子顕微鏡や高性能NMRをはじめとした共用装置の整備・維持は、AMEDによる「生

命科学・創薬研究支援基盤事業（BINDS）」によって重点的に投資がされている。
医学・生命科学や創薬分野におけるクライオ電子顕微鏡法の重要性は世界各国の政府に強く認識され、各

国の医学・生命科学分野で中核的な役割を果たす大学や研究機関には、最先端クライオ電子顕微鏡の導入
が積極的に進められた。また、各国の放射光施設（英国Diamond Light Source、米国SLAC National 
Accelerator Laboratory、欧州European Synchrotron Radiation Facility）に付設の共用施設として、
クライオ電子顕微鏡が複数台設置されているのも特徴的である。クライオ電子顕微鏡購入のための大型予算
の動きは、以前に比べると落ち着いた感があるが、地域によってはまだその動きは活発である。また、国内で
もここ2-3年で設置が進んでおり、AMED-BINDSにより東北大学に、文部科学省補正予算によりSPring-8
に、新興感染症対策予算により京都大学に、その他KEKや生理研（cold FEG搭載のKrios）のハイエンド
のクライオ電子顕微鏡が導入された。北海道大学においては、世界的に見ても珍しいBSL3施設内への導入
もなされた。これらの施設においては、ユーザーを含めたコミュニティ形成の核となり、ユーザーと施設の相
互のレベル向上につながるような運用が求められる。

NMRについては、共用施策で先行する欧州で欧州委員会が先導する形で基盤のネットワーク化（分散的
研究基盤の形成）が進み、統合的構造生物学研究組織「Instruct」を主体としたプロジェクトを通じて、生
命科学分野の研究課題に対して、高性能NMR装置を含む多数の先端的研究設備の共用が進む。日本でも基
盤のネットワーク化が進み、AMED-BINDSのほか、文部科学省「先端研究基盤共用促進事業」の支援を
受けた「NMRプラットフォーム」が科学分野全般に対して先端的NMR研究設備を共用している。一方、中国、
韓国、カナダでは少数拠点への集中的投資・整備を進めている。米国では、中規模研究設備（2,000万
-7,000万ドルレンジ）の重要性が再認識され投資が再開された結果、小規模ながらも基盤間のネットワーク
形成が進みつつあるが、他国と比べて拠点形成の動きは依然として弱い。

NMR装置開発としては、JST未来社会創造事業 大規模プロジェクト型の「高温超電導線材接合技術の超
高磁場NMRと鉄道電線への社会実装」が進行中で、1.3 GHz NMR用のマグネット開発を行なっている。

その他、構造解析を用いた研究や構造解析の技術開発を行なう国内外のプロジェクトとして、以下のよう
な事例が挙げられる。

• 2020年初頭より流行したCOVID-19パンデミックに対応して、全世界的に大小数多くのプロジェクトに
対して緊急的なファンディングがなされた。 NMR領域では、例えば欧州Horizon-2020フレームワーク
下のiNEXT-Discoveryプロジェクトを活用し、18ヶ国の研究者が参加したCOVID19-NMR 
project65）が推進されている。

• 英国のCCPN （common computational project for NMR）66） は、生体高分子のNMR解析データ
の統合と革新を目指したプロジェクトである

• JST-CREST「細胞内ダイナミクス」は、細胞内の高次構造体のダイナミクス解析による細胞システム理
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解やそのための基盤技術開発を目指すプロジェクトで、構造生物学全般に関わっている。
• 新学術領域「高速分子動画」では、X線自由電子レーザーによる時分割構造解析の適用拡大のための

技術開発を行なっている。
• 生体高分子のNMR解析に関わる国内のプロジェクトとしては、膜タンパク質のin situ機能解明を目指

した特別推進研究（代表：嶋田一夫・理化学研究所）のほか、新学術領域研究「生命金属科学」（代表：
津本浩平・東京大学）も溶液NMR解析やin-cell NMR解析を重要なトピックの一つとして掲げている。

【論文・特許動向】
論文動向に関して、他の領域と比較してドイツ・英国を中心とした欧州のプレゼンスが高い。企業との共著

が多いのも特徴である。特許動向に関して、特許ファミリー件数のシェア、Patent Asset Indexのシェア共
に米国が圧倒しており、大手製薬・バイオテック企業の特許出願が目立っている。日本は、論文数では米国、
中国、ドイツ、英国に次ぐポジションであったが、近年インドが日本と英国を上回った。特許ファミリー件数
のシェアでは米国、中国に次ぐポジションを維持している。

（5）科学技術的課題
【生体高分子】
・クライオ電子顕微鏡

クライオ電子顕微鏡の汎用化のための重要なポイントが、顕微鏡動作を駆動する自動撮影ソフトの高度化
や簡易化である。特に、撮影に適した場所はいまだに人の目で決めて判断しており、良質のデータを得るため
には一定の熟練が必要である。 AIなどを活用した自動化の開発が進められてはいるが、現状では実用化に
至っていない。撮影したデータから単粒子解析を行なうプログラムには、RELION、CryoSPARC、cisTEM、
SPHIREなど、教育機関であれば無償で使用できるものが多く出ているが、操作性などの面では改善の余地
がある。また、効率よくデータ収集を行うためには、測定しながらon-the-fly処理によるデータ解析を行うこ
とで測定中のデータの質を迅速に評価することが有効であるが、そのためには一定の人的、資金的リソース
を整える必要がある。クライオ電子顕微鏡による構造解析支援の受託研究も盛んになっているため、撮影した
データを直接クラウド上に保存し、そのまま遠隔で解析できるサービスの展開も予想される。

クライオ電子顕微鏡により決定された立体構造を適性に評価する手法もまだ確立されているとは言えない。
クライオ電子顕微鏡によって撮影された生の原画像データのパブリックデータベースEMPIARへの登録と開
示が推進されており、指数関数的に増加する膨大な原画像データの経済的なアーカイブ法の構築は課題であ
るが、蓄積されたデータと計算機科学により解析の妥当性の検証が進むと期待される。

クライオ電子顕微鏡装置に関しては、近原子分解能の構造解析を可能にするハイエンド製品は海外メーカー
であるTFS社の独占状態で、健全な技術開発競争による今後一層の技術進歩が停滞するだけでなく、国内に
おけるサービス体制、メンテナンスコストの面でも大きな問題となる可能性がある。日本としては、世界の構
造生物科学の潮流に遅れないようTFS社の最新鋭機の導入を継続するのと同時に、国内メーカーの競争力に
資するような撮像・解析技術の一層の高度化や周辺技術の開発にもバランス良く投資することが望まれる。

・溶液NMR
NMR測定に関して科学技術、研究開発上の課題としては、ハードウエア面では、まず、引き続きより高磁

場のNMR磁石の開発と、同技術を活用した磁石の小型化があげられる。また、動的核偏極法（dynamic 
nuclear polarization： DNP）の積極的な利用により、特に生体高分子の溶液NMRの感度上昇の達成が
求められている。ソフトウェア面では、情報科学的な手法の積極的な活用により、迅速な測定の実現や従来
困難だった情報の抽出が望まれる。前者に関しては、計測法自体の技術向上のみならず、最適な実験パラメー
タの導出など実験計画法的アプローチの寄与も大きい。実際、近年、情報科学手法によるデータ処理法の導
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入（不均一サンプリング法）により、従来長時間を要した多次元NMR測定は大幅に短縮されているが、今
後も発展の余地が残されている。

今後注目される研究対象の1つは、核酸、とくにRNAである。IDP/IDR同様にRNAが単独では一定の立
体構造を有しないことも多いため、LLPS形成における分子間相互作用の解析にとってNMRは適した手法で
あるのに加え、対COVID-19ワクチンとしてmRNAワクチンが有効性を示したことも理由である。

生細胞中（特に真核細胞中）のNMR解析は依然として注目度の高い研究対象である。特に、細胞レベル
より上位の組織・臓器レベルでの解析と繫がることで生物学的に意味のある情報を得るためには、幹細胞や
初代培養細胞,疾病の背景を持つ細胞、さらにはオルガノイドを用いた「よりリアルな系でのin situ解析」が
必要であり、今後の展開が大いに注目される。個体差、民族差、国家・地域差と疾病発症メカニズムの関係、
遺伝的要因や環境要因の寄与を分子レベルで理解することを実現する潜在力があり、医薬品開発にも貢献し
うる可能性があり、今後も大いに期待される。

NMRを用いた基礎研究と製薬企業とのネットワークは形成されつつあるが、製薬業界からは更なる強化を
求める声があり60）、欧州Instructのような医学系の研究機関やバイオバンクとの拠点間連携はまだ進んでお
らず、今後鋭意推進していく必要がある。

【代謝産物】
構 造 解 析するべき代 謝 産 物 候 補を効 率よく探 索するための中央 集 権 的なデ ータ整 備に向けた、

FoodMASSTやXMRsのような取り組みは近年始まったばかりであり、このような比較可能なデータセット
が各国独自の生物素材などを用いて構築されることが必要である。そのためには、（1）限定した条件を定め
比較可能なデータを安定して生産することに特化し、（2）試料の多様性を積極的に増やすことができる、こ
れまでにはない新しい分析拠点の整備が必要である。我が国のメタボローム解析のファシリティーは、アカデ
ミアでは各分析装置を所有する大学の研究室や共同利用施設が散在し、民間では香り分析、一次代謝分析、
脂質解析、ノンターゲット解析、MSイメージングなど、各目的に特化した受託分析サービスが10社程度存
在している状況である。したがって、個別の分析ニーズに応えることはできるが、新しい分析拠点の機能は十
分に果たせない。新しい分析拠点は、こうした国内の個別ファシリティーや構造解析技術と相補的に機能し、
相乗的に化合物の利活用と技術水準の向上効果が見込まれることから、XMRsを大規模に拡大するような
データ生産拠点の整備が今後重要である。米国では、FoodMASSTを構築したUCLAを中心としたGNPS
のコミュニティが、今後のデータ拡大をけん引する有力な候補である。中国では、MetWare社というベン
チャー企業が、さまざまな分析装置を備えたメタボローム解析の拠点として成長しており、近年の論文で頻繁
に登場するようになった。蓄積したデータを一般公開していないが、解析候補の探索に十分な機能を果たし
ている可能性がある。

（6）その他の課題
クライオ電子顕微鏡の台頭によって、構造生物学における構図は大きな変化を見せているが、構造解析の

技術はいずれもが相補的であり、何か一つだけに置き換えられるものではない。たとえばダイナミクス解析を
例に挙げても、クライオ電子顕微鏡、X線自由電子レーザー、NMRでそれぞれ得意とするところが異なる。
したがって、国内の構造生物学全体のレベルを維持するためには、それぞれ異なる階層での支援が必要である。
シンクロトロンのような大型施設と比較すると、クライオ電子顕微鏡は規模が小さく、各大学、研究所に設置
することができるが、導入のための費用は6-10億円、年間の維持費用だけでも数千万円かかるため、共用拠
点での運用が望ましい。

また、代謝産物においても、共用拠点が重要である。代謝産物の構造解析を進めるためには、探索のため
のデータ生産拠点に加えて、天然物精製と構造解析を実施できる機関との円滑な連携体制の構築、が必要で
ある。特に、代謝産物の構造解析は、新規の化合物であることが明らかでない場合は、精製および構造決定
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にかかる研究予算（民間に委託する場合は数百万円レベル）の確保が難しく、また構造解析に必要な装置の
導入・維持もコストが大きい。この点が新規な代謝産物の構造決定における最大の律速ともいえる。したがっ
て理想的には、その後の精製および構造解析の機能が探索のためのデータ生産拠点と一体化したものとして
整備されることが望ましい。

そのような共用拠点を長期的に効率よく運用するためには、長期間で安定した人的、資金的な投資が必要
である。特に、高度に専門的な知識と技術をもったスタッフの安定な確保は非常に重要な要素である。海外
ではそのような専門スタッフとしてのキャリアパスがある程度確立しているのに対して、国内ではそのような道
筋を描くことは難しい。特にクライオ電子顕微鏡の管理、運用業務を適切に行うことのできる人材は国際的に
も限られており、世界的な奪い合いとなっている。資金面では、シンクロトロンのような大型施設の持つ重要
性や国際的な競争力への影響はいまだに大きい一方で、他の手法における解析対象の広がりや普及状況を考
えると、大きな投資が必要なシンクロトロンに対し、限られた予算をどこまで投入するかは日本に限らず難し
い問題である。また、COVID-19パンデミックによる地域間移動の制限は、拠点から遠い地域を中心として、
先端的な装置や技術への物理的なアクセスを困難にしてしまい、先端装置への地域間アクセス格差という課
題を顕在化させた。拠点の更なる整備による地域中核拠点の形成が重要であるとともに、COVID-19後の新
たな常態に適した新たな利用方法（遠隔利用や自動化技術活用）の強化も必要となる。

アジアを中心とした需要増加に対して、製造設備の障害による稼働停止と海上輸送の停滞により近年常態
化していたヘリウム供給不足と価格高騰は、COVID-19パンデミックとロシアのウクライナ侵攻によりさらに
状況が悪化し、その解消には長期間を要すると想定されている。超電導磁石に必須なヘリウム状況の悪化は、
NMR領域にとって極めて深刻である。中核的拠点の多くはヘリウムガス液化能力を備えており、ヘリウム危
機への対応力を有することからも、とくに高磁場NMR装置の活用における中核的拠点の果たす役割はさらに
大きくなっている。

代謝産物から解析の対象とすべき分子を探索する上では、これまで述べてきた探索技術の開発に加えて、
多様な試料を入手するための、学会や産業界などとの連携も重要である。

（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 〇 ↗

• 構造生物学全般で見ると、AMED-BINDS事業を始め継続的にファン
ディングが展開されており、日本の競争力は決して劣っておらず世界的
にトップクラスの結果も発信されている。

• [クライオ電子顕微鏡] 欧米と比較して数年の遅れがある。設備はある
程度整ってきており、今後は人的投資が求められる。特にクライオET
に関しては人材不足が目立つ。

• [溶液NMR] 膜タンパク質（特にGPCR）の解析やin-cell NMRにお
いて世界を牽引するような研究成果が報告されている。

• [ノンターゲット・メタボローム] MS-FINDERソフト、XMRsデータベー
スなど、世界をけん引する成果が上がっている。

応用研究・開発 ○ →

• 技術的開発について、放射光施設に関しては高レベルの技術を有する
が、他の領域では立ち遅れている。

• [クライオ電子顕微鏡] 日本電子との共同開発に期待がされるが、TFS
社の圧倒的なシェアと競争力を前にして、やや苦しい状況にある。

• [溶液NMR] NMR解析は、中分子創薬における構造解析、細胞内を
含めたタンパク質間相互作用解析の主要なツールとしても位置づけられ、
製薬会社（中外やエーザイなど）においても、NMR解析を積極的に活
用している。

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 431CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



米国

基礎研究 ◎ →

• [クライオ電子顕微鏡] 大学や放射光施設に多く設置され、共同利用装
置としての運営が功を奏して多くの成果が出ている。

• [溶液NMR] 主要大学・研究機関に有力な生体系NMR研究グループ
が存在し、IDP/IDRの解析やレアイベントの検出法、LLPSのNMR研
究で世界を牽引している。また、細胞内環境下のタンパク質の物性を解
析している有力なグループがある。

• [ノンターゲット・メタボローム] GNPSコンソーシアムにおいて、マス
スペクトルを中心に未知化合物解明の基盤技術の進展が大きい。

応用研究・開発 ◎ →

• [クライオ電子顕微鏡] レーザー位相板や、直接検出器（Gatan社K3
カメラ）の開発、あるいは解析プログラムの開発なども多く行われており、
それに伴って実験手法的にも多くの新しい試みがなされている。

• Pfizer、Genentech他製薬会社数社がクライオ電子顕微鏡を導入し製
薬開発に利用中。

• [溶液NMR] NMRを主要なツールとして、Fragment-based drug 
discovery （FBDD）など創薬に利用する研究が産学双方で展開されて
いる。また、疾患メカニズムの解明からNMRを用いた創薬を志向した
プロジェクトも進められている。

欧州

基礎研究 ◎ ↗

• [クライオ電子顕微鏡] 各国で独自に施設整備を行っている。英国では
放射光施設Diamond Light Sourceに共同利用拠点eBICを設立。ド
イツのMax Planck研究所では、クライオ電子顕微鏡だけでなく光学顕
微鏡を含めた細胞イメージング研究の拠点としてのイメージングセン
ターの整備を進めている。

• [溶液NMR] 主要国の主要大学・研究機関に有力な生体系NMRの研
究グループが存在しており、北米に並んで長期にわたってこの領域を牽
引している。他の構造解析手法との統合的解析やin-cell NMRに関す
る要素技術開発を精力的に進めるグループがある。「Instruct」を中核
としてNMR拠点の組織化・ネットワーク化が進み、また、最高性能蔵
置（1.2 GHz）の導入が多数進んでいる。

• [ノンターゲット・メタボローム] ドイツにおいてマススペクトルによる
構造予測ソフトウェアの改良が続けられている。

応用研究・開発 〇 →

• [クライオ電子顕微鏡] オランダにクライオ電子顕微鏡の研究拠点をお
くTFS社は、英国のLMB、ドイツのMaxPlanck研究所などと密接に
連携しつつ多くの開発を進めている。これら二つの研究所は歴史的に電
子顕微鏡分野に強く、独自の試料凍結グリッド、解析プログラムなどソ
フト、ハード両面の開発が行われている。

• ケンブリッジ大学とAstraZenecaなど5つの製薬会社がCambridge 
Pharmaceutical Cryo-EM Consortiumを設立。

• [溶液NMR] ハードウェア面の開発で業界を牽引するBruker社の拠点
がスイスにあり、大学・研究機関との積極的な共同研究により、技術
の加速を牽引している。

• 欧州の製薬企業（Roche、Novartis、GSK、Sanofi）はNMR活用に
積極的で、大学・研究機関と積極的に共同研究を進めている。

• [ノンターゲット・メタボローム] 植物・微生物由来の天然物や、それ
らを 人 工 的 に 修 飾した 化 合 物 を 大 規 模 に 精 製・ 販 売 する企 業

（AnalytiCon Discovery社）などがあり、構造解析後の化合物の活用
に有利である。

中国 基礎研究 〇 ↗

• [クライオ電子顕微鏡] 放射光施設が少なかったこともあり、クライオ
電子顕微鏡が大量に国内に設置され、多くの成果を生んでいる。清華
大学、生物物理学研究所、上海国立タンパク質科学センターなど、有
力大学・国研の共同利用拠点だけでなく、各地方の主要大学にも複数
台設置してあるところが多い。

• [溶液NMR] 一定数のアクティブなNMR研究グループが存在している。
数カ所の中核拠点の拡充が進む。

• [ノンターゲット・メタボローム] 植物分野で、生薬の産地判別、品質
評価などのマーカー化合物探索などでの活用が近年多い。
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中国 応用研究・開発 △ ↗

• [クライオ電子顕微鏡] 現状、技術開発で顕著な成果は報告されていな
いが、クライオ電子顕微鏡関連の消耗品サプライヤーなども多く出てき
ており、大学では細胞を研究対象とした装置開発なども進められている。

• [ノンターゲット・メタボローム] ベンチャー企業（MetWare社）が国
内の分析ニーズの受け皿となる拠点として機能している。

韓国
基礎研究 △ →

• [クライオ電子顕微鏡] KBSIに設置された共用施設による成果が徐々
に出てきている。

• [溶液NMR] 一定数のアクティブなNMR研究グループが存在している。
少数の中核拠点への集中投資が進む。最高性能蔵置（1.2 GHz）の導
入が決まっている。

応用研究・開発 × → 際立った開発力はないが、PAL-XFELなど、世界の最先端の技術を追う
姿勢を見せている。

（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

関連する他の研究開発領域

・バイオイメージング（ナノテク・材料分野　2.2.4）
・ナノ・オペランド計測（ナノテク・材料分野　2.6.3）
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(2016) 141: 4879-92. doi: 10.1039/c6an00779a.
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2.3.5 光学イメージング

（1）研究開発領域の定義
細胞や動植物の組織の構造、細胞や動植物個体内ではたらく生体分子、および細胞内・細胞間シグナルの

根幹をなす生体分子の相互作用や化学修飾を、時間的・空間的に可視化する基盤技術の開発を目的とした
研究開発領域である。生命科学・医学基礎研究では、蛍光プローブを用いた蛍光顕微鏡が最も普及しており、
時空間分解能や深達度などを高めるための開発が進む。非蛍光のイメージング手法・プローブや計算科学・
情報科学技術を活用したコンピュテーショナルイメージングも生命科学・医学向け手法が開発されている。ま
た、単一細胞スケールから組織・個体スケールまで、多階層にわたる生命現象を同時に可視化するための手
法としてメゾスコピーも注目される。

なお光学イメージングは、病理診断や内視鏡など医療機器として臨床現場でも利用されているが、本稿で
は生命科学・医学の基礎・前臨床研究を対象とした手法を中心に扱う。

（2）キーワード
超解像顕微鏡、光シート顕微鏡、ラマン/コヒーレントラマン散乱、コンピュテーショナルイメージング、ラ

マンプローブ、近赤外蛍光、ハイブリッド型プローブ、超多重染色、メゾスコピー、大口径レンズ、超高画素
カメラ、二光子顕微鏡、コアファシリティ、標準化

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

光学顕微鏡の登場が細胞の発見に繋がったことに代表されるように、光学イメージングは、生物・医学研
究の発展にとって重要なツールである。特に、緑色蛍光タンパク質の発見に端を発して、生体を構成する物
質および機能・生理状態を蛍光プローブで染色する手法が急速に発展したことにより、特定の分子や構造を
特異的かつコントラスト良く可視化できる蛍光顕微鏡法が生物・医学研究の標準的な手法として広く普及して
いる。

“Seeing is believing.”のことわざが表すように、従来は生体構造・生命現象を可視化する手法として位置
づけられていたが、分子生物学やシステムバイオロジーのアプローチが主流になってきて以降、生命の分子化
学的理解のための分析手法としての重要性が増してきている。生命科学におけるオミクスを始めとした分析技
術の多くは、細胞を破砕して目的生体物質を検出する破壊分析法である。破壊分析法は、網羅的な情報を獲
得する利点がある一方、時間的・空間的な情報を得ることが容易ではない。生体分子の真の生理機能を理解
するためには、生物個体が生きた状態で非破壊的に生体分子を時空間解析する技術が不可欠であることから、
侵襲性が低く、生きた状態を高空間分解能かつリアルタイムで観察できる光学イメージングは、生命科学研究
において重要な役割を果たしている。

近年は、光学系（レンズ）、光源、検出器、光制御デバイスといったハードの進化、プローブ技術の発展
（ウェット）に加え、数理・情報科学（ドライ）を組み合わせることで新たな手法が開発されている。蛍光顕
微鏡は、時間空間分解能や深達度、網羅性が向上したことで新たな生物・医学的発見をもたらしている。ま
た、蛍光以外でも、ラマン散乱や光音響効果などの光・物質間相互作用を活用することで、蛍光では難しかっ
た小分子の観察や、標識なしでの特定の分子・構造の観察を可能とする技術も開発されている。このように
多岐にわたる光学イメージング技術は、生命科学分野の基礎研究だけでなく、疾患メカニズムの解明、診断、
治療効果の確認など臨床も含めた医学分野においても広く活用されており、光学イメージングは生命科学や
基礎・臨床医学の発展の重要なドライバーであると言える。

生命システムは、nmサイズのさまざまな生体分子が複雑な相互作用ネットワークを形成し、階層的に自己
集合・自己組織化することで、μmサイズの細胞、cmサイズを超える組織・個体を形成する。分子から細
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胞のスケールにおいては遺伝情報の複製や発現、物質代謝、エネルギー代謝、シグナル伝達など基盤的な機
能が発現し、組織/多細胞や個体のスケールにおいては発生・分化、免疫、脳情報処理などの高度な生命機
能が発現する。生命の機能発現の仕組みやその破綻に伴う疾患病態を解明するには、多種多様な生体分子
が複雑に絡み合って作る高次元のシステムの時間的・空間的ダイナミクスを、分子から細胞、個体に至るあら
ゆる階層（スケール）において定量的に把握するための、高次元・多階層な計測が必要である。多種多様な
生体分子の計測は、オミクス解析を始めとする分析手法の発展によりスナップショットは把握できるように
なってきたが、多階層の時間的・空間的ダイナミクスの情報を得るための計測手法についてはまだ開発の余
地が大きく、光学イメージングベースの手法の開発が期待されている。

［研究開発の動向］
下村脩による緑色蛍光タンパク質（GFP、ノーベル化学賞2008 年）の発見以降、R. Tsien によるカルシ

ウム蛍光指示薬Fura-2（ノーベル化学賞2008年）の開発など生体を構成する物質および機能・生理状態を
蛍光プローブ（蛍光色素および蛍光タンパク質）で標識する手法が急速に発展した。当初は培養細胞が主な
観察対象であったが、その後GFPを活用した蛍光タンパク質が盛んに開発され、遺伝子導入技術と合わせる
ことにより、1990年代には線虫やゼブラフィッシュ、マウスなどのモデル生物へと対象が広がった。こうした
蛍光プローブの開発に合わせて、非常に暗い蛍光をS/N良く観察できる顕微鏡光学系や撮像デバイスなどが
開発されたことが蛍光顕微鏡普及の要因となった。このように、生命科学・医学分野における光学イメージン
グの開発では、ハードウェアや計測・解析手法のような、いわゆるイメージング手法の開発に加えて、蛍光を
中心としたプローブの開発が非常に重要であり、これらの研究開発が両輪となって発展してきた。これまでさ
まざまなイメージング手法が開発されており、それぞれ、可視化できる分子種・構造・物理量、時間分解能、
空間分解能、S/N・コントラスト、視野・深達度、侵襲性（標識）・光毒性（生体標本活性に対する照射光
の影響）といった面で異なる特徴を持つ。これらはトレードオフの関係にあるが、ハードウェアの改良に加え
て新たなコンセプトの手法開発、プローブの改良、さらに数理・情報科学の活用により、このトレードオフを
打破しようとするのが、研究開発の基本的な方向性である。

分子〜細胞〜組織・個体における多階層な生命現象に対し、従来の光学イメージングではそれぞれのス
ケールに対して特化したハードウェア（光学系、撮像装置、結像機構など）が開発されてきた。特に、光学
顕微鏡は分子〜細胞を対象に発展した一方で、より大きなスケールでのダイナミクスの観察には制約があった。
近年になって、単一細胞スケール（μm）から組織・個体スケール（mm〜cm）の4桁もの階層を同時に
カバーできるトランススケールなイメージング手法が報告されるようになってきており、従来の顕微鏡

（microscopy）と区別してメゾスコピー（mesoscopy）と称されている。
本節では、大きくイメージング手法、プローブ、メゾスコピーの3つの区分に沿って動向をまとめる。

【イメージング手法】
大きくは蛍光ベースの観察手法、および非標識/非蛍光の標識による観察手法に分かれる。また、新たな

アプローチとして、ハードウェアとしての光学系を用いて結像させる従来手法に対し、光学系を計算科学・情
報科学技術で代用・補完して像を生成するコンピュテーショナルイメージングが、蛍光・非蛍光関わらず開発
において取り入れられるようになってきている。
・蛍光ベースの観察手法

当初開発された蛍光顕微鏡は3次元観察が難しく、生細胞や個体の観察には不向きであったが、1980年
代に3次元での蛍光イメージングが可能な共焦点顕微鏡が市販化され、細胞生物学において標準的な手法と
なった。また、Denk、Webb（米・コーネル大）によって開発された2光子顕微鏡技術により、生きたまま
のマウス脳の機能イメージングなど生体内（in vivo ）イメージングが実現し、2000年代より脳科学研究を
中心に大きく寄与した。両者とも、光源であるレーザーの汎用化とカルシウム指示薬を始めとしたプローブの
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性能向上が、普及の大きな鍵であった。さらに、柳田らにより開発された蛍光1分子イメージング技術は、シ
グナル伝達を始めとした細胞動態観察に用いられるだけでなく、後述の超解像顕微鏡や次世代シーケンサー
の基盤技術となった。

光の波動性（回折）から解決が難しいと考えられていた空間分解能の制限についても、蛍光の特性を利用
することで回折限界を超えた分解能が得られる超解像顕微鏡法が開発された（ノーベル化学賞 2014 年）。
大きくSMLM（単一分子局在化顕微鏡）、STED（誘導放出抑制顕微鏡）、SIM（構造照明顕微鏡）の3つ
に分類され、それぞれBetzig（米・ジャネリア研究所）、Hell（ドイツ・マックスプランク研究所）、
Gustafsson（米・カリフォルニア大学）らにより考案、実証された。

共焦点顕微鏡や2光子顕微鏡による3次元蛍光イメージングは照明の走査が必要なため、時間分解能や光
毒性に課題があったのに対し、広範囲をシート状に照明することでより高速に3次元画像を得る光シート顕微
鏡が2000年代に考案された。空間分解能が低い、光透過性の低い標本の観察に限られる、といった課題が
あったが、前者はBetzigらが開発した格子光シート顕微鏡、後者は理研の宮脇らが開発した生体透明化手
法との組み合わせにより克服されつつある。

超解像顕微鏡、光シート顕微鏡とも、顕微鏡メーカーやアカデミアのスピンオフにより使い勝手の良い装置
が市販化されたことで、生物・医学研究での利用が広がってきている。
・非染色・非蛍光の標識による観察手法

細胞・組織の形態観察において、典型的な対象である組織切片や培養細胞は半透明（位相物体）でコント
ラストが弱いことから、染色・固定によりコントラストをつける処理が一般的に用いられる。そうした処理なし
に観察する手法として、専用の対物レンズや光学素子により標本内の屈折率分布を可視化する位相差顕微鏡

（ノーベル物理学賞1953年）や微分干渉顕微鏡が用いられるが、レーザー干渉を利用して専用の素子なしで
屈折率分布を定量化できる定量位相差顕微鏡法（QPI）が開発され、韓国のTomocube社などにより市販
されている。また、同じく干渉を利用して屈折率の異なる境界面を3次元イメージングする光干渉断層法

（OCT）が、眼底検査装置など臨床を中心に利用されている。
標識せずに特定の分子・構造を可視化するイメージングとして、蛍光以外の光・物質間相互作用を利用し

たラマン散乱顕微鏡、光音響顕微鏡や、励起光が不要な発光イメージングといった手法が開発されている。
ラマン散乱は振動分光測定により分子の「指紋」を取得することができる。シトクロムcといった特徴的な

ラマン散乱を示す生体分子はラベルフリーで可視化できるため、ラマン散乱による細胞内の生体分子イメージ
ングが開発された。一方、多種多様な分子が混在する細胞から特定分子の指紋を分離することは難しいから、
特徴的なラマンスペクトルを発するプローブも開発されている。（自発）ラマン散乱光は極めて低強度であり、
イメージングに長時間を要するという課題があったが、より強度が高いコヒーレントラマン散乱を用いた、
CARS（Coherent Anti-Stokes Raman Scattering）やSRS（Stimulated Raman Scattering）といっ
たより高速なイメージング手法が発展した。広帯域のスペクトルを高速に取得する検出技術の進展と合わせて、
数秒オーダーでのイメージングが可能になったことから、ラマンイメージングの応用が広がりつつある1）。

ルシフェラーゼなどの生物発光を利用するイメージングは1990年代に台頭した。酵素—基質反応のエネル
ギーを光に変換するため、蛍光と比べて暗いという難点はあるものの、標識部位以外からの自家蛍光の影響
を受けないことから、高いコントラストを得ることができる。そのため、組織深部からのシグナルを検出する
のに適しており、今や動物でのイメージングにおいて無くてはならない技術となっている。また、生物発光で
必要とされる発光タンパクの遺伝子導入やATPを必要としないことから、化学反応によって励起状態となった
分子から放出される光を利用した化学発光イメージングの開発も行なわれている。

光音響イメージングは、観察対象にパルス光を照射し、光を吸収した物質が放出する超音波を基に画像を
構築するイメージング法である2）。光によって特定の吸収体を選択的に励起する光の利点と、生体深部のイ
メージングが可能な超音波の両方の利点を併せ持つイメージング手法である。臨床向けでは、赤血球などの
内因性物質に基づくイメージング技術が開発され日本のLuxonus社などから市販されているのに対し、主に

440 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



動物の観察において外部から導入するプローブも用いられる。
・コンピュテーショナルイメージング

光学理論によると、結像光学系を通して得られる像は、結像光学系の特性で決まる伝達関数によって被写
体を符号化したもの、と捉えることができる。結像光学系全体もしくは一部を通常のレンズから変更し、検出
されるパターンを計算機内で復号化することで被写体像を取得する、というアプローチを総称してコンピュ
テーショナルイメージングと呼んでいる。通常の画像処理と異なり、検出後の処理を前提とした結像光学系の
変更を伴う点が特徴である。こうしたアプローチは、X線CTを始め高度な結像系の構成が難しいX線や電子
線のイメージングを中心に用いられていたが、2010 年代になって発展したベイズ推定・圧縮センシング・ス
パースコーディング、機械学習などの情報・数理科学を取り込むことにより、近年は光学イメージングでの適
用事例が増えてきている。レンズを用いることなく像を取得できるレンズレスイメージングが典型的な例である
が、結像光学系を補完することによるトレードオフ打破を目指した開発も行なわれる。生命科学・医学向け
の手法としては、特殊なマイクロレンズ付きカメラにより3次元画像を一回の撮影で取得できるライトフィール
ド顕微鏡 3, 4）や、照明パターンを変えながら取得した複数枚画像の演算から超解像効果を得るSIMが挙げら
れる。

コンピュテーショナルイメージングは蛍光・非蛍光関わらず適用できるアプローチであり、こうしたアプロー
チを通じて情報科学・計算科学技術を活用することの重要性は、新たな手法の開発においてさらに増してくる
と考えられる。生命科学・医学分野においては特に、強い散乱体である生体組織内部の非標識イメージング
への活用に期待が集まる。

【プロープ】
カルシウム蛍光指示薬Fura-2の開発（1985年）や緑蛍光タンパク質GFPのイメージングへの応用（1994

年）などの事例を皮切りに、蛍光イメージングは目覚ましい進歩をとげた。さらに2000年になると、1980
年代に無機材料化学で盛んに研究されていた蛍光性ナノ粒子が、量子ドットを筆頭として蛍光イメージングに
も活用され始めることとなった。これら材料の改良や組み合わせにより、生体分子を特異的に認識し可視化す
るプローブが盛んに開発され現在に至っている。イメージング用プローブは材料の観点から、①有機小分子
型プローブ、②タンパク質型プローブ、③無機材料型プローブに大きく大別されるが、近年では①と②を組み
合わせたハイブリッド型プローブも誕生している。

波長の観点では、黎明期は可視域のプローブが専ら開発されていたが、組織透過性の低さから小動物を用
いた実験には制限があった。そこで、2000年以降650〜900 nmの近赤外発光を示す蛍光プローブの開発
が盛んに進められており、近年では更に高い組織透過性と低い自家蛍光から、1,000 nmを超える光を用い
た生体イメージングが注目されている。

また測定対象としては、特定分子を標識するだけでなく、カルシウム濃度や温度、膜電位といったミクロ環
境の計測用途のプローブも開発されており、タンパク質間相互作用やタンパク質の構造変化のモニタリングに
蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）などが活用されている。さらに、蛍光プローブの開発と並行して、ラマン
散乱、発光、光音響といった観察手法に対応したプローブの開発も進む。

以下、材料の観点からプローブ開発の潮流と現在のトレンドについて概説する。
・有機小分子型プローブ

蛍光では、従来はFura-2をはじめイオンや分子のレシオメトリック定量測定を目的とした2波長励起型プ
ローブが主流であったが、近年は生物個体でのイメージングを目的とした1波長型プローブ開発が盛んである。
また、超解像顕微鏡用の蛍光プローブの開発が欧州を中心として盛んに行われている他、近赤外発光プロー
ブ 5）、標的タンパク質特異的なラベル化 19）などは継続的に研究が進められている。また、臨床検体への導入
といった医学応用を目指した蛍光プローブの開発も行われ、実際に臨床現場への応用は大きなインパクトを
与えている。新規プローブ開発においては、新たな分子骨格の設計と発蛍光原理の探索が重要な課題となっ
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ている。凝集有機発光（Aggregation-induced Emission： AIE）原理に基づく生体分子のイメージングは
一つの研究分野となっており6）、特に中国においてAIE分子開発と細胞応用が非常に盛んである。

生物発光については、基質誘導体の開発が行われており、その潮流としては大きく2つの流れがある。一つ
は基質の色改変であり、特に動物個体イメージングのための近赤外発光基質の開発は重要な課題である。も
う一つは可視化したい酵素に対する基質誘導体を作製し、酵素活性を発光シグナルとして検出するためのプ
ローブ開発である。また、化学発光プローブについては、従来の化学発光基質の殆どはその発光量子収率が
非常に低かったが、Shabat（テルアビブ大学）らによる誘導体展開により、発光量子収率を大幅に改善した
基質が開発され、生体イメージングへの適用可能性が高まってきている7）。

ラマンプローブは、アルキンを始めとした、細胞内の生体分子由来の信号がでないsilent領域で観測でき
る標識技術に期待が集まっている。また、蛍光プローブなどと比べて一般的にプローブの分子構造を小さくす
ることができるため、小分子へ標識した場合も機能への影響が比較的低いと考えられる。これまで、アルキン
基を付加した核酸や脂質などの生体小分子を用いることで、標的とした分子の局在の可視化が可能であるこ
とが示されている。

光音響は、課題である感度の低さを改良するための開発が行われるほか、内因性物質に基づくイメージン
グでは観察できない生体分子を特異的にイメージングすることを可能にするため、標的分子の存在下で初め
て光音響シグナルが発生するactivatable型光音響プローブの開発が盛んに行われている。酵素、活性酸素、
金属イオンなどの化学種検出のみならず、pH、温度、酸素濃度などの細胞環境を標的としたプローブが報告
されている8）。
・タンパク質型プローブ

GFPとその誘導体の研究が進み、さらに外部光によりその発光特性を制御する第二世代の 蛍光タンパク質
の開発が、この20年間精力的に研究が進められてきた。特に第二世代の蛍光タンパク質は、超解像蛍光顕
微鏡の開発に貢献しており、今も盛んに活用されている。また、長波長発光型の蛍光タンパク質の開発が進
展している。2009年に深赤色から近赤外領域の蛍光を発する微生物由来の新たな蛍光タンパク質が発見され
て以来、その改良の研究開発が進み、700 nm以上の長波長かつ蛍光強度も発見当初のものより数倍以上改
善された蛍光タンパク質が報告されている9）。また、蛍光タンパク質の開発においては長年、光安定性と明る
さとのトレードオフに悩まされてきたが、宮脇（理研）らにより、明るく極めて褪色しにくい蛍光タンパク質が
開発されている10）。

細胞内シグナルを検出するには、特定の分子認識やタンパク質間相互作用や翻訳後修飾などを光シグナル
に変換するトリックが必要で、蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）、発光共鳴エネルギー移動（BRET）、タ
ンパク質再構成法（PCAs）、蛍光相関分光法（FCS）、蛍光寿命イメージング（FLIM）などが用いられる。
その基本原理はかなり出尽くしており、現在はこのような基本原理を活用した目的指向型のプローブ開発が行
われている11, 12）。

さらに、発光イメージングにおいて、基質の開発と並行して長波長発光型ルシフェラーゼの開発も行われ高
い注目を集めている13）。また、新たな発光酵素の開発を目指し、真菌やキノコなど新たな生物種からの単離
が盛んに試みられている14）。
・無機材料型プローブ

CdSeの量子ドットは蛍光の褪色がほとんど無く、粒子サイズの設計により蛍光波長を紫外から近赤外まで
選択できるため、イメージングの材料として2000年以降に応用が展開されてきた。粒子の表面はポリマーな
どでコートすることにより、粒子そのものに機能を付与することも可能である。また、無機材料プローブは、
蛍光タンパク質や有機蛍光分子と比較して光安定性が高く、かつ生体内で高い滞留性を示すため、生体内で
の長期蛍光観察に適している。細胞を特異的にラベルして、動物個体内の細胞動態を追跡したり、個体内の
生体分子単体の動きを捉えたりする技術は、量子ドットの特性を利用した典型例といえる15）。

現在の潮流は、新しい機能性無機材料をイメージングに応用する研究にある。従来の量子ドットは材料で
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あるCdなど有害金属による毒性が問題であったが、その毒性を克服するため、シリコンやダイヤモンドのナノ
粒子をプローブとして用いる研究が進められている16, 17）。

【メゾスコピー】
細胞〜組織・個体を同時にカバーするメゾスコピーを実現するためには、少なくとも単一細胞レベルの分

解能を維持したまま観察領域を大きく広げる必要がある。
静的な形態・構造の情報を取得する場合は、試料を移動させながら順次撮像して画像処理によるつなぎ合

わせ（タイリング）を行うことで、2次元であれば通常の顕微鏡光学系でも広い領域をカバーできる。組織切
片試料の全体を広視野・高分解能で迅速に画像化するWSI（Whole Slide Imaging）が代表的な例で、
AI病理診断の実現に向けて需要が高まっている。一方、3次元観察では光透過性による深達度の制約の回避
が必要で、マウス全脳の構造把握のため、ミクロトームによる順次切断とイメージング 18）、もしくは組織透明
化後に光シート顕微鏡 19）やエクスパンション超解像顕微鏡 20）で観察する手法などが開発された。

生きた試料の動的変化を観察する場合、試料を走査することなく観察領域を広げるために、光学系で広い
視野を実現する必要がある。高分解能と広視野はトレードオフであり従来の顕微鏡光学系で両立させること
は難しかったが、2010年代になって大口径レンズによってこの問題を解決する試みが報告された。その手法
は、結像・検出機構によってワイドフィールド型と焦点走査型に分類される。

ワイドフィールド型では試料全域を照明し、試料から発せられる光（蛍光、透過光、散乱光など）を大口
径レンズ系により2次元イメージセンサー面に結像することで、画像を一度に取得する。2次元的に分布した
試料の観察に適している。光学系とともにイメージング性能に大きく影響するのはイメージセンサーの画素数
およびサイズである。パイアニア的な研究として英国ストラスクライド大学で開発されたMesolensがよく知ら
れ21）、事業化もされている。

焦点走査型は3次元観察に適しており、脳神経科学の分野で脳深部の神経活動の観察に用いられる二光子
顕微鏡をベースとした手法が開発された。米国カリフォルニア大学サンタバーバラ校のグループが開発した
Trepan2p22）、および米国ジャネリア研究所が開発した2p-RAM23）が技術発展の契機となっており、後者は
Thorlabs社により市販化されている。マウスの脳をターゲットとしていて、視野を広げることにより全脳のう
ちカバーできる領域の数が顕著に増えるため、視野を広げることの意味が大きい。

【特許・論文動向】
論文、特許共に、中国が数で他国を圧倒しており、伸び率も高い。高被引用論文数においても、論文数同

様に他国を凌駕しており、特許についても米国に比肩するようになった。
論文数において、インドが中国、米国に次ぐ存在となっている。日本は、論文の数としてはインドに次ぐポ

ジションであるが、高被引用論文数では、ドイツや英国だけでなく、韓国や香港にも劣後しつつある。また、
他国と比較して企業共著割合が高い。

特許動向に関して、2022年において、日本は特許ファミリー件数のシェアでは中国、米国、Patent Asset 
Indexのシェアにおいても中国、米国、ドイツに次ぐポジションを保っている。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・超解像顕微鏡

STEDを開発したHellを中心に、独マックスプランク研究所において精力的に開発が行われている。高分
解能化では、STEDで特徴的なドーナツ状照明を新しい発想でSMLMに利用したMINFLUX法 24）、さらに
STEDの原理を組み合わせたMINSTED法 25）により、分子スケール（1-3 nm）の空間分解能が達成され
ている。また、生細胞などの不均一な生物試料で安定的に高解像観察できるように、天体望遠鏡で開発が進
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んだ補償光学系や深層学習などを活用した手法の最適化が見られる26, 27）。
並行して超解像顕微鏡用のプローブ開発が盛んに行われており、蛍光タンパク質型プローブも精力的に開

発されているが、有機小分子型プローブの方がより盛んである。一例として、Hellらにより開発された、ケー
ジ基が不要な新たな光活性化蛍光色素が挙げられる28）。

マックスプランク研究所からは、超解像顕微鏡開発の成果をベースにAbberior社（STEDやMINFLUX
を市販）、SPIROCHROME社（蛍光プローブを市販）という会社が設立された。 
・光シート顕微鏡

格子光シート顕微鏡は、細胞や胚など比較的小さいスケールでの動態観察が主な対象であるが、補償光学
系を組み合わせることでオルガノイドなどの生体深部での高分解能3次元ライブイメージングが実現した29）。
格子光シート顕微鏡は顕微鏡メーカーZeiss社やドイツBruker社などから市販されている。

組織・個体を対象とするマクロスケールでは、透明化した組織・個体が主な観察対象であったが、ベッセ
ルビームを用いた2光子ライトシート顕微鏡により、数ミリのサイズのメダカの3次元ライブイメージングを実
現している30）。また、組織網羅的な病理診断への応用を念頭に、生検標本観察に適した構成の装置開発が
行われている31, 32）。Miltenyi社などからマクロスケール向けの装置が市販されているが、スイスのチューリッ
ヒ大学が中心となって運営されているmesoSPIMプロジェクト33）では、開発したライトシート顕微鏡の設計
や光学素子、デバイスなどを情報公開しており、世界で少なくとも20近くのグループが同じ装置を構築し、
多数の応用研究成果を報告している。
・ラマンイメージング

アルキンタグ分子をよりラマン散乱計測に最適化された分子構造に改良する試みが行われており、アルキン
構造の共役化によるラマン信号強度増強などが提案されている。また、ラマン信号のスペクトル幅が蛍光スペ
クトルに比べ1/100程度しかないという利点を生かし、共役アルキン構造の構造変異を系統的に行うことで
ピーク波長が細かに異なるタグ分子を20種類開発したことが報告され、同時多色観測にも成功した34）。近
年では、これらのラマンタグを機能化したラマンプローブの開発も精力的になされており35-37）、細胞内の多
数の分子の時空間的変化を解析する強力な手法になると期待される。

イメージング手法としては、コヒーレントラマン散乱を用いた手法の開発が進む。非線形ラマンの高次過程
を利用した超解像イメージング 38）や誘導ラマンと蛍光のハイブリッド観察手法 39）の他、アプリケーションと
して、ラベルフリーでのフローサイトメトリー 40, 41）を実現した例も報告されている。また、臨床検体のラベル
フリーイメージングやSRSによる脳腫瘍の術中検査 42）など、臨床現場への応用も試みられている。
・その他の非染色イメージング

ラマン散乱と同じく分子振動を用いた手法として、自発ラマン散乱よりも感度が良い赤外吸収を用いた細胞
イメージングの研究が進んでいる。空間分解能が低いという欠点があったのに対して分解能向上を目指した開
発 43, 44）が行われるほか、赤外吸収に適したプローブの開発 45）が行なわれている。特に、技術開発の進ん
だ定量位相顕微鏡との組み合わせの発展が期待される46-48）。また、これまで可視化できなかったパラメータ
を用いたイメージング手法として、非接触で機械特性（粘弾性）が計測できるブリルアン散乱を用いたバイオ
イメージング 49-51）が注目され、メカノバイオロジーでの活用が期待される。
・コンピュテーショナルイメージング

イメージング手法の中では機械学習との相性が良く、レンズレスイメージングへの適用 52）など事例がいくつ
も報告されている。数値計算による復号化に対し、学習の労力がかかるものの、完成した学習モデルによる
復号は高速に行なえるメリットがある。生命科学において注目される例としては、機械学習により計算機内で
非蛍光画像から蛍光画像の変換を行う仮想染色技術が挙げられる53, 54）。また、前述のライトフィールド顕微
鏡について、マイクロレンズアレイを最適化することにより、動き回るマウスの頭部に装着できるほど小型化し
ながら高解像を実現した事例などが報告されている55）。同様の手法により、メゾスコープで不可欠な大口径
レンズの簡略化の可能性なども示唆されており56）、今後の応用が注目される。
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・ハイブリット型プローブ
光退色耐性と輝度に優れた有機小分子型プローブと空間局在性に優れたタンパク質型プローブを組み合わ

せたハイブリッド型プローブも精力的に開発されており、例えば、有機小分子型蛍光プローブに自己標識タン
パク質（SNAP-tag, Halo-tagなど）のリガンド部位を導入し、自己標識タンパク質を目的のオルガネラに発
現させた細胞に適用することで、有機小分子型蛍光プローブを特定のオルガネラのみに局在させ、その部位
のみでの標的分子の可視化が可能となる。近年ではさらに、蛍光タンパク質、自己標識タンパク質、有機小
分子蛍光色素、小分子リガンドを自在に巧みに組み合わせた新たなハイブリット型プローブ（semisynthetic 
biosensors, Chemigenetic indicatorsとも呼ばれる）も開発されており57-59）、従来は観察が難しかった生
体分子の可視化を可能とする手法として注目を集めている。
・近赤外イメージング

従来プローブが積極的に開発されてきた第一近赤外光（NIR-I, 700-900 nm）よりもさらに長波長で光散
乱や光吸収の影響を受けづらい第二近赤外光（NIR-II, 1,000-1,700 nm; OTN, SWIRと呼ばれることもあ
る）を用いたイメージングが、組織深部におけるイメージングを達成し得る手法として注目を集めている。プ
ローブ開発では、有機小分子や蛍光タンパク質では難易度が高いことから、ナノ粒子を中心に開発が行なわ
れていたが 60）、近年では有機小分子をベースとした開発も盛んになってきている61-63）。可視域からNIR-IIま
で広い波長域を観察できる撮像装置が近年になり市販化されたことから、プローブ開発の進展と合わせ、生
命科学・医学分野でのNIR-IIイメージングが広がると期待される。
・超多重標識イメージング

単純な波長分離による蛍光多重標識の観察は4-6色が限界であったが、プローブの工夫により、これまで
は難しかった超多重標識によるイメージング技術が相次いで出てきている。まず、特異的標識に一般的に用い
られる抗体をベースに、固定標本や透明化標本に対して、抗体染色、観察、脱染色の操作を繰り返すことで
超多重標識イメージングする方法が開発された64）。一方、蛍光色素を付加したDNAオリゴ鎖をプローブに
用いて、配列設計により結合の特異性を保ちつつ識別可能なプローブ種類を簡便に増やすことができる、
DNAバーコード技術の活用が広がっており65）、イメージングによる空間トランスクリプトームや空間プロテ
オーム解析などで注目を集めている。10x Geomics社やNanoString社、Akoya Biosciences社などから
専用装置やキットが市販化されている。また、その他の手法として、波長スペクトル幅の狭いラマンプロー
ブ66, 67）や、蛍光波長に加えて蛍光寿命を計測するFLIMの利用も注目される68, 69）。
・メゾスコピー

2022年現在において、主要な顕微鏡メーカーからはメゾスコープを販売するに至っておらず、大学や国立
研究所などのアカデミアを中心に広視野・高分解能イメージング技術開発が進められている。

ワイドフィールド型メゾスコープとしては、前述のMesolens（倍率4倍、開口数0.47、視野φ6 mm）を
開発した英国ストラスクライド大学が周辺技術開発を継続しており、光シート照明などを組み合わせた3次元
メゾスコピーを実現している70, 71）。また、大阪大学を中心に、倍率2倍レンズと開口数0.12のマシンビジョ
ンレンズおよび1.2億画素カメラを搭載したAMATERASを開発し、視野1.5 cm x 1.0 cmにて同時に100
万以上の細胞の蛍光観察を実現した72）。多数の細胞集団内の稀少かつ重要な細胞がトリガーする集団全体
の相転移現象を研究対象としている73）。第二世代機は特別設計の大口径レンズ（開口数0.25）を使用して
いる。

焦点走査型の二光子励起メゾスコープは米国と日本で開発が進む。前述のTrepan2pを開発した米国UC
サンタバ ー バラ校 により、 視 野5 m m x 5 m m（〜φ7 m m） かつ複 数 平 面 観 察 の 機 能を有する
Diesel2p74）が開発された。日本の理化学研究所で開発されたFASHIO-2PMシステムは、一細胞レベルの
空間分解能で3 mm x 3 mmの広視野を7.5 Hzで観察できることを示し応用研究を精力的に進めている75）。
2次元センサーを用いるワイドフィールド型と比較して、焦点走査型では単位時間当たりのサンプリング点数
の制約が大きいが、米国ロックフェラー大学により、励起パルス光を多重化し時間と集光深さをずらして重ね
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合わせることで、サンプリング点数を30倍以上に増やした光ビーズ顕微鏡が開発された76）。同時に100万個
もの神経細胞のカルシウム動態を2 Hzで観察することに成功した。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
研究拠点としては、米国のハワードヒューズのジャネリア研究所がプローブ開発および顕微鏡開発の拠点と

して機能している。ハワードヒューズ財団からの研究支援の一環としてイメージング支援事業にも力を入れて
おり、ユーザーのニーズを開発者にフィードバックする仕組みとしても有効に機能している。脳アトラスや細胞
アトラスの作成を進めるアレン研究所や、サンフランシスコ近郊の若手研究者への研究支援やヒト細胞アトラス

（HCA）プロジェクト、米国内バイオイメージング拠点への支援事業を行うザッカーバーグ財団も注目される。
欧州では、EMBLが中心となってEuro- Bioimaging事業、日本でも科研費で先端バイオイメージング支援
プラットフォーム（ABiS）という支援事業が行われている。いずれも技術開発よりはユーザーのための支援
事業の側面が強い。

プローブの開発に特化した政策課題やプロジェクトは、国内外を探してもほとんど無く、多くはバイオイメー
ジング技術開発の一翼に位置づけられている。コンピュテーショナルイメージングでは、米国DARPAの
REVEAL（Revolutionary Enhancement of Visibility by Exploiting Active Light-fields）プロジェク
トや、日本の学術変革領域の「散乱・揺らぎ場の包括的理解と透視の科学」領域などが注目される。メゾス
コピーでは、新学術領域「シンギュラリティ生物学」において、異分野融合で前述のAMATERASを開発し
ており、技術サポートとして多くの企業も参画している。

また、開発した技術の活用という点において、オープンサイエンスの流れも注目される。1つは開発した装
置の光学系に関する情報の公開で、光学知識やスキルを要するものの、最先端装置を低コストで導入できる。
メゾスコープのDiesel2p（UCサンタバーバラ）やAMATERAS（大阪大学）、光シート顕微鏡のmesoSPIM

（チューリッヒ大学）などが積極的に情報公開している。もう1つの流れは、最先端装置で取得したデータの
オープンアクセス化で、理研が運営するSSDBや欧州Euro-Bioimagingなどでデータリポジトリが構築され
ている。

（5）科学技術的課題
顕微鏡技術における第一の課題・開発目標は分解能であったが、特に生体イメージングへの応用という観

点からは、高速・3次元・深部・in toto （全体）の4つが現在の中心的な開発課題である。イメージングを
分析手法として用いるためには、限界性能の向上だけでなく、計測の定量性・再現性も重要な課題である。
定量性・再現性を高めるため、顕微鏡システムのメンテナンス方法や指標の標準化を目指してQUAREP-
LiMiなどのコンソーシアムで議論が行われており77）、今後の動向が注目される。

プローブ技術という観点からは、イオンや標的タンパク質の可視化を実現してきた一方で、脂質や代謝産物
の可視化が重要な課題と言える。従来の分子プローブ設計で蛍光・発光・ラマンにより可視化を試みること
は勿論のこと、浜地らによるオルガネラ脂質の選択的な蛍光標識法などの画期的な手法も開発されつつあ
る78）。プローブ開発の予算に関して、日本では新たなターゲットのイメージング技術の開発に注力して予算が
投資される傾向がある。一方、生命科学・医学研究での幅広い活用という点では、既存の蛍光イメージング
技術の改良も重要である。例えば、in vivo において従来のカルシウムセンサーよりも正確な活動電位の記録
が可能な膜電位センサーの開発が、米国グループによりScience誌に報告されるなど79）、まだまだ行なうべ
き課題が多くある。

今後、イメージング技術革新のドライバーとなるのは、高度化された情報科学技術を活用したコンピュテー
ショナルイメージングのアプローチであろう。米国を中心に画期的な事例の報告されているのに対し、日本は
既存の光学系をベースとしたイメージングに強みがあったこともあり、こうした動きは限られていた。しかし近
年になって、復号化前のシグナルを画像生成プロセスなしに機械学習することで解析を高速したイメージング
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フローサイトメトリー 80）や、周波数分割多重化技術を活用した高速共焦点顕微鏡 81）などが実証され、スター
トアップも起ち上がるなど成果も生まれてきている。

メゾスコピーにおいては、大口径レンズの開発と並行して、取得できるデータ量を増やすための検出技術が
課題となっている。ワイドフィールド型ではイメージセンサーの画素数を増やす必要があり、AMATERASで
はマシンビジョン用1.2億画素センサーが使われている。キヤノン社の2.5億画素イメージセンサーなど、1億
画素超のセンサーも増えてきているものの、半導体プロセスや通信インターフェースの技術的問題により、単
一センサーチップの画素数は限界になりつつある。それを打破する方向性として、ピクセルシフト技術の活用、
もしくは中国・清華大学が開発したRUSHシステムのようにイメージセンサーを並べてアレイ化するといった
方向が考えられる82）。焦点走査型では、前述のパルス多重化のほか、高空間分解能で取得した形態情報に
対し高速で取得した動態（カルシウム濃度など）を重ね合わせる83）、といった手法が検討されている。

メゾスコープはじめ、取得されるデータ量が膨大になってきており、計測装置に加え、画像処理やデータ共
有のための大容量コンピュータや大容量通信インフラ、数理科学・AIを活用した解析ツールの整備が不可欠
である。一方、日本では、情報学やデータサイエンスにおける若手研究人材が慢性的に不足していることもあ
り、拠点の集約化やクラウド・コンピューティングの活用が必要であろう。

（6）その他の課題
日本は、光学イメージング・顕微鏡の技術開発において、世界に伍する地位を占めてきた。 しかし、光学

イメージングの開発は近年急速に分野横断的な性質を強め、無機・有機化学、タンパク質科学、光学、オプ
トエレクトロニクス、計算科学などさまざまな分野をカバーする学際的アプローチの重要性が高まっており、
光学イメージングの技術開発において、従来の光学技術の占める役割は相対的に減少している。本分野の動
向に対応した研究開発体制を構築しなければ、日本の相対的地位の低下は免れない。日本でも学際研究や異
分野融合が謳われて久しいが、分野間・組織間の壁は高く、未だ有効に機能しているとは言いがたい。この
ような状況を制度面、ファンディング面、研究環境の整備などから複合的に打開する方策が必要である。また、
異分野融合において人材育成は重要なファクターであり、若手研究者が挑戦できる研究環境づくりが不可欠
であると考える。

最先端の光学イメージング装置は、メゾスコープに代表されるように、高度に複雑化されたシステムとなっ
ている。高度な計測を行なう上では、単純な機器のオペレーションだけでなくハード・ウェット・ドライのさ
まざまな知識と技術が必要である。価格と運用のいずれの面からも、各研究室で個別に所有・維持・利用す
ることは困難かつ非効率になっていることから、共同利用施設（コアファシリティ）に機器や技術者を集めて
効率的に運営するという動きが世界各国でますます顕著になってきている84）。日本でも、一部の大学や研究
機関では最先端のイメージング機器の導入が進められているが、スキルを持った技術者が不足しており、一
般の生物・医学研究者が最先端イメージング技術を駆使して研究を実施することが難しい状況になりつつある
ため、日本でも技術者を配したコアファシリティの整備を進める必要がある。

このような状況の中で技術開発と普及を加速するには、学際的な研究開発と共同利用を統合したプラット
フォームが有効であると考えられる。プラットフォームで開発された最先端イメージング装置を、一般の研究
者の利用のために開放し共同利用する体制を予め設計しておくことが極めて重要である。これにより、最先端
の技術成果を速やかに個別研究へ展開できるだけでなく、開発現場に利用者からのニーズが速やかにフィー
ドバックされ、生物・医学研究の発展に寄与する実用的な技術開発を効率的に進めることができる。また、
産学連携の拠点ともなりうることから、制度やファンディングに加え知財面でのサポートが重要となる。こう
したプラットフォームの代表的な例は米国ハワードヒューズ財団のジャネリア研究所であり、細胞全体での電
子顕微鏡と超解像顕微鏡の重ね合わせなど、高度な技術を組み合わせた事例は、ジャネリア研究所以外では
開発が難しいと言えよう85）。日本においては、ABiSなどの先端バイオイメージングプラットフォームが運営さ
れており、技術開発のドライバーとなることが期待される。
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共同利用拠点化やデータのオープンアクセス化、クラウド・コンピューティングの活用といった流れを背景
に、イメージングデータ形式やメタデータの標準化の必要性が高まってきている。欧州Euro-Bioimagingを
核としたコンソーシアムGlobal Bioimagingを中心に議論が始まっており86）、日本からもABiSが参加して
いる。特にデータ形式についてはこれまで各メーカーの独自形式で保存されてきたが、日本のSSBDでも使わ
れているデータ管理用オープンソースプラットフォームのOME（Open Microscopy Environment）が普及
しつつあることから、産業競争力を維持するためにはアカデミアだけでなくメーカーも標準化の議論への参画
や仕様公開が必要となるであろう。

（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 〇 →

これまでの顕微鏡技術をベースにした研究開発に加えて、コンピュテー
ショナルイメージング、メゾスコピーなどで従来技術の枠を超える成果も
あがっているが、人材の層が薄く研究発表件数は減少の一途。
有機小分子型プローブ開発は、有機合成化学の伝統的な強みを下支えと
して、世界的を先導した研究を展開している。蛋白質プローブは、先駆
的な研究が進められている。一方、無機材料を利用するイメージングは
やや後発的である。

応用研究・開発 〇 →

既存メーカーの有する光学部品や検出器といった要素技術は世界トップ
レベルにあるが、イメージング手法開発における産学連携が活発とは言え
ず、新技術への対応はスピード感に欠ける。ラマン顕微鏡やイメージング
サイトメトリーなど、アカデミア発のベンチャーが出てきつつあり、今後
普及に至るかが注目される。
プローブ開発の代表的な応用研究は、宮脇などが開発した光退色耐性が
高い蛍光蛋白質 10）、Campbellが開発したハイブリッド型プローブ 59）な
どが挙げられる。プローブの生命科学研究への応用例も数多くある。

米国

基礎研究 ◎ ↗

これまでの顕微鏡技術の研究グループだけでなく、フォトニクスから計
算・情報科学までさまざまな人材が流入し、イノベーションの種となるよ
うな新しい成果が継続的に生まれている。ジャネリア研究所など技術開
発拠点も充実している。
新しい蛍光・発光・ラマンプローブはアメリカ発が多くを占めている。特
に有機合成化学、蛋白質化学ともに、戦略的かつ体系的に研究を進めて
おり、世界をリードする研究が進められている。世界的なリーダーとなる
イメージング研究者を挙げれば枚挙に暇無い。

応用研究・開発 〇 ↗

大手顕微鏡メーカーを国内に持たないこともあり、研究成果の製品化・
市販化は日本あるいは欧州メーカーへのライセンシングか中小・ベン
チャーからのニッチ的製品に留まるものが多かった。近年、後者がM&A
により欧米の大手研究機器企業から市販されるケースが増えつつある。
プローブ開発のシーズと生命科学研究者とのニーズが協働して世界を先
導する成果が発信されている。特に蛍光だけでなく、さまざまなマルチ
モーダルなイメージングに関して、世界のトレンドを米国が牽引している
印象を持っている。

欧州

基礎研究 ◎ →

従来の顕微鏡技術における分厚い蓄積をベースに最先端の研究まで手広
く展開されているが、コンピュテーショナルイメージングでは米国に見劣
りする。
蛍光・発光プローブに関しては、ハイブリッド型プローブの開発をけん引
している。化学小分子も精力的であるものの、 蛋白質プローブ開発は後
発的である。

応用研究・開発 ◎ ↗

顕微鏡メーカーが継続的に新技術を製品化しているのと同時に、研究者
自身がスピンアウトして最先端の研究成果を市販化するなど、大手メー
カー、中小・ベンチャーがバランスよく展開している。
ドイツ・マックスプランク研究所のHellなどを中心に、超解像顕微鏡お
よびその蛍光プローブの開発が盛んであり、スタートアップも起ち上がっ
ている。

448 CRDS-FY2024-FR-05CRDS 国立研究開発法人科学技術振興機構 研究開発戦略センター

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



中国

基礎研究 〇 ↗

欧米から帰国した研究者が核となって中国各地に研究拠点が形成されて
いる。そこで育った研究者からの研究発表が始まっている。学会発表件
数では日欧を凌駕し米国に迫る勢いである。後追いの研究も少なくない
が、清華大学のメゾスコープやライトフィールド顕微鏡などオリジナルな
研究成果も出始めている。
蛍光蛋白質プローブの開発はあまり精力的に行なわれていない一方、有
機小分子プローブの開発が近年盛んになってきた。凝集有機発光（AIE）
の研究は、2000 年以降中国で基礎・応用ともに爆発的に研究が展開さ
れている。

応用研究・開発 △ ↗

光学技術では見劣りするものの、深圳周辺の高い技術力・製造能力を背
景に、レーザーやカメラなどの周辺機器では国際的な性能・品質のもの
が登場している。今後も成長が予想される。
プローブを用いた生物応用はあまり進んでいない。全体的に、早期に成
果が得られる研究が多い印象。

韓国

基礎研究 △ →
欧米から帰国した研究者も少なくないが、研究拠点としての支援が弱く、
第2世代の育成やオリジナルな成果には至っていない。Yong-Keun Park

（KAIST）が定量位相顕微鏡の世界的な研究リーダーである。

応用研究・開発 △ ↗

前述のParkが開発した技術を基にしたTomocube社など、ベンチャー
企業によるニッチな製品もみられ、米国企業による M&A で市販化され
た事例もあるものの、全体として見劣りする。
有機小分子型蛍光プローブに関しては、Young-Tae Chang （POSTEC）
やSeung Bum Park （ソウル国立大）が中心となり、蛍光プローブを基
盤とした研究を展開している。しかし、その他イメージングプローブの開
発研究では目立った研究者がいない印象。

（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

・ナノ・オペランド計測（ナノテク・材料分野　2.6.2）
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2.3.6 一細胞オミクス・空間オミクス

（1）研究開発領域の定義
1細胞ごとにゲノム、エピゲノム、トランスクリプトーム、プロテオーム、メタボローム、リピドームなどを計

測・解析する学問領域、およびそれにかかわる技術の総称を指す。またこのような技術や蛍光タンパク質、
DNAタグによる細胞標識・追跡技術、CRISPR技術との融合によって1細胞レベルで細胞分化の系譜を追跡
し、オルガノイド系、胚発生系などの細胞社会、臓器を構成する細胞の挙動の正確な理解の研究が該当する。
これによって、疾患発症に関わる細胞種の特徴を解明することやすべての細胞種のアトラスを構築することが
可能になる。類似の領域に1細胞が持つ少種類の分子や細胞のマクロな形態・機能を計測する1細胞解析が
ある。

（2）キーワード
シングルセルゲノム、シングルセルトランスクリプトーム、シングルセルエピゲノム、シングルセルマルチオー

ム解析、空間的トランスクリプトーム解析、空間的エピゲノム解析、Human Cell Atlas（ヒト細胞アトラス）、
細胞系譜追跡、DNAバーコード技術、マイクロ流体

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

ヒトは約37兆個の細胞から構成されており、それらが階層的かつ空間的に配置され、多数の機能を生み出
し、個体としての生理学的状態を維持している。トラスクリプトーム解析に代表される生命科学研究技術の進
捗に伴い、臓器や組織を構成する細胞群の違いが明らかとなり、これらが臓器・組織固有の機能発現に繋が
るという知見が見出されつつある。しかし、細胞ひとつひとつが分子レベルでどのような状態にあり、相互作
用し、機能しているかという包括的かつ詳細な情報は未だに得られていない。これらの解明に向け、異なる細
胞種で作られる三次元的組織における細胞-細胞間、あるいは細胞-細胞外マトリックス間における相互作用
を1細胞解像度で理解することは重要である。これは正常な生体機能を理解するだけではなく、疾患あるい
は老化に伴った細胞の状態および相互作用変化を捉えることも可能とし、新しい診断法および治療法の開発
にもつながる。

ヒト一個体の体細胞のゲノムは基本的に同一の配列を有するが、上記多様な機能を発現するために、細胞
種ごとに異なるエピゲノム状態を持っている。そして、このエピゲノム状態に応じた特定のRNAが転写され、
この量に応じたタンパク質が翻訳される。これら異なる分子階層における状態や発現量は、細胞機能を推定
する上で重要な手がかりとなる。さまざまな1細胞オミクス技術が開発され、現在ではヒト全臓器に含まれる
細胞の分子プロファイルが詳細に調べられるようになった。このような取り組みにより、分子階層間の制御機
構の一端が明らかになりつつある。また、国際的なプロジェクトにより大規模な1細胞オミクス解析が実施さ
れ、ヒトを含むさまざまなモデル動物の全臓器細胞分子プロファイルが報告されており、健康状態にある細胞
のレファレンスデータとしての活用が期待されている。加えて疾患や老化に伴う細胞の分子プロファイルの変
化についてもデータの収集が始まっており、基礎研究だけでなく、臨床検査や創薬への応用が進みつつある。

［研究開発の動向］
一細胞レベルでの包括的かつ定量的な分子プロファイルを記述する技術（一細胞レベルのゲノム、トランス

クリプトーム、エピゲノム、プロテオーム、メタボローム解析など）は、特定時点における個々細胞のスナップ
ショット解析のみならず、時空間的な分解能を持った細胞挙動の解析や組織・臓器レベルの空間的解析へと
応用され始めている。

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 455CRDS-FY2024-FR-05

研究開発の俯瞰報告書　　ライフサイエンス・臨床医学分野（2024年）

俯
瞰
区
分
と
研
究
開
発
領
域 

基
礎
基
盤

2.3



 ● トランスクリプトーム解析技術の動向
1細胞レベルの包括的かつ定量的な分子プロファイリング技術は生物学や医学研究において、もはや欠くこ

とのできない存在になっている。特にトランスクリプトーム解析は他のオミクス解析に先んじて開発が進めら
れており、2015年に報告されたマイクロ流体装置を使った前処理方法であるDrop-seq1）/inDrop RNA-
seq2）あるいはマイクロウェル（例えばCytoSeq3）およびSeq-Well4））を使った方法により、数万個単位の
細胞を一度に処理し1細胞のトランスクリプトーム解析が可能になった。これを実現する装置は、現在では
10x Genomics社をはじめ複数の会社から販売されており、一般の生物学研究者が使える技術として汎用化
し、基礎技術開発のフェーズから活用のフェーズへと転じた状況にある。一方で、2017年に報告された、細
胞集団の分配と集合を繰り返しながら最終的に1細胞ごとにユニークなDNAバーコードを付与するsplit-
pool barcoding5）はマイクロ流体装置を必要とせず、旧来の生化学実験手法のみで前処理を行えるという利
点がある。これらさまざまなトランスクリプトーム解析法の性能比較は米国のBroad Instituteのグループの
報告 6）および国際研究グループの報告 7）を参照されたい。大規模前処理方法のうち、国際プロジェクト
Human Cell Atlas（HCA）で最も広く活用されているのは10x Genomics社のプロトコルである。

ここ数年の動向としては、2017年より開始したHCAプロジェクトを中心とした国際共同研究により、ヒト
の全細胞の分子プロファイルをカタログ化するプロジェクトが進められ、10x Genomics社の技術を活用した
多くの研究データが報告された。これに加えて2016年から発足したTabulaプロジェクト（Chan 
Zuckerberg InitiativeによるCZ Biohub拠点としたプロジェクト）は、10x Genomics社のプロトコルに
加えてウェルプレートベースのSmart-seq28）を活用し、ショウジョウバエ（202）29）、マウス（2018）10）お
よび老化マウス（2020）11）、ネズミキツネザル（2021）、ヒト（2022）12）の全臓器1細胞トランスクリプトー
ムデータを収集した。これらの研究報告に先んじて、中国の浙江大学のグループは2018年にマウスの全細胞
トランスクリプトームデータ13）、そして2020年にはヒトのデータを報告しており14）、これらはCytoSeqと
Smart-seq2を組み合わせたMicrowell-seqという方法が用いられた。また、Human Developmental 
Cell Atlas （HDCA）initiativeというヒトの発達過程の1細胞分子プロファイルレファレンスを構築する取り
組みがHCAの一環として進められており、そのロードマップが2021年に示された15）。さらに、ワシントン大
学のグループはsplit-pool barcodingを使った方法によりマウス胚から採取した細胞のデータを2019年
に16）、ヒト胎児の臓器から採取した細胞のトランスクリプトーム17）およびオープンクロマチンデータ18）を
2020年に報告している。一方で、2018年には人のゲノムの10倍以上の塩基対を有するメキシコサンショウ
ウオの全ゲノムが解明され、同年中に別のグループが四肢組織再生中の1細胞トランスクリプトーム解析を実
施しており19）、非モデル生物に対する全細胞分子プロファイルも進められている。以上の様にさまざまな種や
発達ステージにおける細胞の分子プロファイリングが進んだ。

 ● 一細胞エピゲノム解析
ゲノムやヒストンのメチル化・アセチル化修飾、クロマチンの開閉位置など、エピゲノムは遺伝子発現の制

御に深く関わっている。遺伝子発現に細胞ごとの多様性があるように、エピゲノム状態も細胞種や個々の細胞
ごとに特異的なパターンを示すため、一細胞で計測することで細胞機能やその成り立ちを遺伝子発現制御レ
ベルで理解することができる。こうしたニーズに応えるべく、近年一細胞レベルでエピゲノム情報を解析する
技術が多く生み出されてきている。具体的には、トランスポゼースの挿入位置からゲノムの開構造をシーケン
スするATAC- seq20, 21）やDNase-seq22）、ヒストン修飾領域を免疫沈降してシーケンスするChIP-seq23）、
DNAメチル化修飾領域をシーケンスするBisulfite-seq24）や5hmC-seq25）、クロマチンの相互作用部位から
3次元構造をシーケンスするHi-C26）して、一細胞レベルでゲノムワイドに解析する手法が報告されている。こ
の中で最も研究利用が進んでいるのがシングルセルATAC-seqであり、シングルセルトランスクリプトーム解
析にも使用されているマイクロ流体経路によるドロップレット技術を利用することで単一細胞の核からゲノム開
構造をシーケンス解析することができる。2018年には10x Genomics社からシングルセルATAC-seqキット
の市販も開始され、本キットを用いたがん免疫療法前後のバイオプシーサンプルの解析から、治療応答性の
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新規T細胞サブセットがクロマチン制御レベルで同定されている27）。以来、シングルセルATAC-seqは一細
胞研究分野に必須の解析技術として広く利用されており、ヒトの大脳皮質形成過程における運命決定と相関
するクロマチン状態 28）や、胸腺内で他組織の自己抗原を発現誘導するクロマチン制御機構 29）など、数多く
の重要な発見をもたらしている。さらに最近では、細胞核をサンプルとしてシングルセルトランスクリプトーム
解析とシングルセルATAC-seqを同一細胞にて行う技術（シングルセルマルチオーム解析）も市販されている。
従来手法ではエピゲノムとトランスクリプトームを別々のサンプルで解析してから統合的理解を図ることしかで
きなかったが、このシングルセルマルチオーム解析技術を用いることで、同一細胞内におけるエピゲノムとトラ
ンスクリプトームを同時観察することが可能となった。この手法を用いて、例えば眼疾患のGWASからリスク
因子として同定されていた機能未知の複数SNPsが実際に遺伝子発現調節に関わっていること30）や、介在
ニューロンの分化運命決定に関わる転写ネットワーク31）などが明らかにされている。シングルセルマルチオー
ム解析は市販されて間もないことから出版論文数は多くないが、プレプリントでは徐々に論文数が蓄積されつ
つあり、今後数年間で一細胞解析分野の常套手段として確立されるものと考えられる。

一方で、ヒストン修飾を対象としたシングルセルChIP-seqの技術開発では、2015年に初めてなされた手
法報告 23）に関して、その後実際の研究報告が続いておらず、技術的・機器的な問題から再現性がとれてい
ない可能性が示唆される。 ChIP-seqは特定ゲノム領域を免疫沈降するために多くの細胞数を必要とすること
から、シングルセルレベルの技術開発が長らく低迷していたが、この分野において日本発のChIL-seq32）が
一細胞解像度のヒストン修飾解析に成功しており、今後コスト面などの改善により世界的に普及する可能性を
秘めている。また、クロマチン相互作用部位やDNAループ特定のため大量のサンプルを必要とするHi-Cに
関しても、報告されている一細胞解像度の手法 26）で得られるデータは非常にスパースであるという課題が残っ
ている。それ故、ATAC-seq以外の一細胞エピゲノム解析手法に関しては今後さらなる技術開発の必要性が
あると言える。

 ● マルチオミクス解析の大規模化
1細胞トランスクリプトーム解析技術だけでなく、他の階層を対象とする解析技術、膜タンパク質発現情報、

オープンクロマチン領域情報、エピゲノム情報を抽出する技術開発も進んだ。加えて、同一の細胞を対象とし
て、トランスクリプトーム解析だけではなく、同時に別の階層（オミクス）情報を取得するマルチオミクス解
析 33）に関する研究がここ数年の間に多く報告された。その一例として、2017年に報告されたCITE-seqお
よびREAP-seqは、DNAバーコードが付与された抗体を用いて細胞を“染色”し、膜タンパク質発現と
mRNA発現の同時定量を可能とする。このDNAバーコード標識抗体は、BioLegend社からDNAタグ付き
抗体がTotalSeqというキットとして販売されている。加えて、DNAタグ配列を工夫することにより10x 
Genomics社の装置を活用した大規模化も実現している。また、2019年にはオープンクロマチン領域解析と
トラスクリプトーム解析を同時に行うSNARE-seqが報告された34）。さらに、2021年にはCITE-seqに
ATAC-seqを加えたASAP-seqという方法が報告され35）、膜タンパク質発現、mRNA発現、オープンクロマ
チン領域の三階層の同時計測が可能になった。また、核内タンパク質と遺伝子の発現解析を同時に行う
inCITE-seqという方法も報告されている36）。ワシントン大学のグループはsplit-pool barcodingを使って
オープンクロマチン領域解析とトランスクリプトーム解析をマルチオミクス化した37）。また、UCサンディエゴ
のグループは、CUT&Tag法を応用して、ヒストン修飾とトラスクリプトーム解析を同時に行うParied-Tagと
いう方法を報告している38）。

これらマルチオミクス解析だけでなく、得られたデータを統合し情報解析するツールの開発も進められた。
データ統合により階層間の接続が行え、より詳細な分子メカニズムの解明が可能になりつつある。当初のマ
ルチオミクス解析では、細胞サンプルを分割して、別々の1細胞オミクス解析を実施し、その後にデータを統
合するというアプローチが主流であった39, 40, 41）。なお、データ統合については、同一階層（例えば1細胞ト
ランスクリプトーム同士のバッチコレクション）においても重要な概念である42）。
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 ● 空間的トランスクリプトーム解析
従来の網羅的遺伝子発現解析では、組織を酵素処理して一細胞レベルに単離し、細胞を破壊してRNA抽

出することが必須であったため、異なる細胞種間の空間的相互作用については理解することが叶わなかった。
こうした背景をもとに近年登場した空間的遺伝子発現解析技術は、FFPE切片や凍結切片上での網羅的遺伝
子発現解析を可能とする点が特徴であり、ここ数年のホットトピックの一つとして2021年1月にNature 
methods of the Year 2020に選ばれている。

本手法は「空間網羅タイプ」、「局所深読みタイプ」の2つに大別される。前者は、所与の組織内の全ての
細胞の位置情報と遺伝子発現情報を取得できるが、1細胞あたりから検出できる遺伝子数はあまり多くない。
後者は、検出範囲は関心領域に限定されるが、1細胞あたりから検出できる遺伝子数を深く読み解くことがで
きる。両タイプは空間網羅性と検出深度においてトレードオフの関係にある。

これらは、次世代シーケンス解析を活用する方法と顕微鏡ベースの方法に大別でき、ここでは次世代シー
ケンス解析を活用した方法に焦点を絞り紹介する。代表的なアプローチとしては、ユニークなバーコード配列
を有したDNAをスライド基板上に空間配置し、組織切片などを密着させた状態でmRNAを基板上に転写捕
捉し、バーコードでタグづけされたcDNAを作製し、シーケンスライブラリを作る方法である（空間バーコー
ド法）。この潮流の大きな要因として、2019年に10x Genomics社から発売された空間トランスクリプトーム
解析キットVisiumが挙げられる。 Visiumでは、スライドガラス上の約5,000スポットにRNAを補足する空
間識別用バーコードオリゴが配置されており、その上に組織切片を貼り付けて溶解することで個々の細胞から
溶出したRNAをその位置で捕捉することができる。バーコード配列の空間配置方法としては、微小なビーズ
を活用する方法や43, 44, 45）、基板上でバーコード配列を増幅する方法 46, 47）、split-pool barcodingを活用
する方法 48）、マイクロ流体装置を活用する方法 49, 50, 51）などが報告されている。その他のアプローチとしては、
DNA microscopyと呼ばれる方法がある。この方法では、組織切片などにDNAバーコードをランダムに配
置し、in situ PCRを行うことで、それぞれのDNAバーコードの近くにいるmRNAと近接するDNAバーコー
ド同士を連結・増幅し、それらの相対的な繋がり情報をもとにして計算機上で空間再構築するものである。

局所深読みタイプでは、2021年に京都大学の沖（現：熊本大学）と九州大学の大川らが開発した、光ケー
ジ化合物を付したオリゴDNAを使用するPIC法がある（PMID： 34285220）。これを組織切片に滴下する
と全ての細胞内で逆転写反応が進行するが、のちの光照射によってケージ化合物が脱離するため、その後の
ライブラリ合成で増幅され、シーケンスできる。他の光化学的抽出法と異なり、PICは同一切片の複数の関
心領域を識別できないため空間網羅性に劣るが、世界最高レベルの空間解像度（サブミクロンレベル）と検
出深度（1μm2あたり数百のmRNAを検出可能）を兼ね備えているため、核内の微小構造体の高深度オミ
クス解析にも成功している。

空間オミックス解析システムXenium In Situ （10x Genomics社）は2022年12月に発売され、2022年
末から2023年1月にかけて日本で初めて東京大学生命データサイエンスセンター（LisDac）に導入された。
Xenium In Situは100種類以上（最大480種類）のターゲット遺伝子（RNA）を細胞内でマッピングし、
転写の空間的局在（局在制度<30 nm, XY方向）を視覚化することが可能である。 Xenium In Situではin 
situシーケンシングとin situハイブリダイゼーション技術が組み合わされている。ターゲット遺伝子に相補的
な配列を両端に持つプローブを使用し、標的転写産物特異的にハイブリダイゼーションさせる。このプローブ
にはあらかじめ遺伝子特異的バーコードが組み込まれている。環状となったDNAプローブが酵素的に増幅さ
れ、遺伝子特異的バーコードを多数持つ長鎖DNAが生成される。蛍光物質ラベルを持つオリゴプローブが、
遺伝子特異的バーコードとハイブリダイズすることでターゲット遺伝子の発現を高感度で特異的に検出するこ
とが可能である。

疾患の理解への応用も進んでおり、この数年間で既に多くの重要な知見が蓄積されつつある。心筋梗塞患
者と対照者の心筋組織に対して空間的遺伝子発現解析、シングルセルトランスクリプトーム解析、シングルセ
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ルATAC-seq解析を行った研究からは、損傷修復やリモデリングに関わる重要なトランスクリプトーム・エピ
ゲノム変化が細胞間コミュニケーションに規定され得ることが明らかにされている52）。前立腺がん組織を対象
として空間的遺伝子発現解析とDNA FISHによる空間的CNV解析を組み合わせた研究からは、Mycや
PTENなどのがんドライバー遺伝子におけるコピー数変化やそれに伴う遺伝子発現変化は既に悪性化前の良
性腫瘍の段階において起こっていることが示されている53）。

疾患だけでなく正常組織を対象とした研究も盛んに行われており、例えば空間的遺伝子発現解析とシング
ルセルトランスクリプトーム解析を組み合わせた尿管組織の研究では、SHHを発現する尿路上皮前駆細胞と
周囲の線維芽細胞・基底細胞とのクロストークが組織構築に重要であることなどがわかってきている54）。生
殖腺発達のメカニズムをシングルセルトランスクリプトーム・エピゲノム解析と空間的遺伝子発現解析を用い
て検証した研究からは、複数の性決定因子とその発現時期・パターンが明らかにされている55）。

 ● 一細胞トランスクリプトーム解析を利用した細胞系譜追跡
多細胞生物は、1つの細胞が分裂と分化を重ねて、複雑な個体を形成する。細胞系譜と分化の関係を知る

ことができれば、多細胞生物の成り立ちや疾患になる仕組みが理解できる。この分野において、Nature 
Methods誌が選ぶ2022年のMethods to Watchの一つに”Tracing cell relationships”が選ばれているよ
うに、1細胞解析技術の発展とともにLineage tracingに関するさまざまな実験系の開発が進んでいる56）。

本技術は、従来の静的な一細胞解析や細胞系譜推定手法とは異なり、実際の細胞進化軌跡の動的理解を
可能とする技術である。この技術は、細胞を事前にDNAバーコードにてラベルする必要のないレトロスペク
ティブな実験系と、バーコードラベルした細胞をプロスペクティブに追跡する実験系に大別できる。レトロス
ペクティブな系は、娘細胞に受け継がれる体細胞変異の解析から細胞系譜を推定するものであり、ヒトの成
長・発達や疾患発症に特徴的なクローンをシングルセルゲノム・トランスクリプトーム解析から追跡すること
が可能である57, 58）。それゆえ、サンプリングが可能な範囲で実際の生体内の細胞系譜を追うことができると
いうメリットがあるが、体細胞変異を有さないクローンを追跡できないことや、遺伝子操作による影響を検証
できないというデメリットも存在する。一方で、プロスペクティブな系はDNAバーコードにより細胞をラベル
して追跡する技術であることから、in vitro 培養系やin vivo 移植系のさまざまなモデルでの利用が可能であり、
興味対象の細胞を遺伝子操作下で追うことができる。初期のバーコードライブラリ59）はDNAレベルでの解
析のみに対応していたが、近年開発されたWatermelon60）、LARRY61）では、DNAバーコード上流に発現
カセットが組み込まれており、シングルセルトランスクリプトーム解析からバーコード情報を遺伝子発現情報
と共に読み取ることが可能である。これらの技術とCRISPRを融合し、バーコード配列に変異を挿入して長期
的な細胞分裂ヒストリーを記録する応用技術の開発も進んでいる62）。以上の特徴から、これらのレトロスペ
クティブな系とプロスペクティブな系は相互補完的に機能し得るものであり、両分野における技術開発は今後
も加速していくものと思われる。

こうした細胞追跡技術は既に多分野に応用されており、胚発生やがんの薬剤耐性・転移などにおける報告
がなされている。例えば胎生期の胚の解析では、胚形成の過程で全能性が失われつつ分化していく細胞系譜
を一細胞レベルで辿ることに成功しており、分化した細胞系譜から計算された”Lineage distance”が近しい
ものほどトランスクリプトーム状態も似ていることがわかっている63）。また、バーコード化したがん細胞を用
いた進化軌跡解析からは、薬剤耐性細胞や転移細胞が治療前から存在する場合と治療開始後に出現する場
合があることが実験的に証明されており、がん種や治療方法に応じてさまざまな遺伝子変異や遺伝子発現の
変化がこうした悪性化をドライブすることが明らかとなってきている64, 65, 66）。これらの知見は、これまでの静
的なスナップショット解析ではなし得なかった、生物の発達や疾患の発症・進展メカニズムの動的理解をもた
らすものと期待されている。今後、一細胞エピゲノム解析との統合的解析研究も進んでいくものと考えられ、
当該研究分野はさらなる技術発展と研究成果の蓄積が見込まれる。
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【論文・特許動向】
2010年代にシングルセルRNAシーケンシング（scRNA-seq）技術が徐々に普及して以降、関連論文数、

特許件数ともに急進的な増加を見せている。 Top10%論文数を見ても米国、中国の勢いが顕著である。特
許ファミリー件数のシェアでは2021年以降、中国が米国を上回ったが、Patent Asset Indexのシェアを見
る限り米国の強さが目立っている。論文、特許ともにマスとしての日本の存在感は大きくない。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・total�RNA�sequencingに関する研究

これまでの1細胞トランスクリプトーム解析ではpoly AのついたRNA、すなわち主にメッセンジャーRNA
をターゲットにしたプロトコルが主流であった。そのため、成熟してもpoly Aが付与されないnoncoding 
RNAや転写途中のRNAに関するオミクス解析は1細胞レベルでほとんど行われて来なかった。バルクレベル
ではあるが2021年にpoly A-鎖も含むtotal RNAに関する大規模調査が報告されるなど、poly A-鎖の網
羅的調査とその機能解明を目指した研究に注目が高まっている67）。1細胞レベルの研究としては、2018年に
RamDA-seqと呼ばれる全長total RNAをシーケンス解析するプロトコルが理研によって開発された。そして、
2021年 68）および2022年 69）に新しいプロトコルが報告された。特に2022年に報告されたVASA-seqとい
う方法は、マイクロ液滴の形成・合体を実施するマイクロ流体装置およびDNAバーコードを用いることで大
規模1細胞total RNAシーケンス解析を可能にする初の方法である。具体的な方法としてはRNAをフラグメ
ント化した後、末端をpoly A化し、oligo-dTを用いてcDNAを合成する。通常の1細胞トランスクリプトー
ムにおいて絶対定量に活用されるunique molecular identifier（UMI）はunique fragment identifier 

（UFI）として活用され、定量性にも優れた方法である。Intron領域の検出感度が高く、poly A+鎖のみをター
ゲットにしたプロトコルと比較してRNA velocityの予測精度も高いことが報告されている。
・時間情報を抽出する研究

2018年にRNA velocityと呼ばれるexon量とintron量から細胞状態の変化の速度を予測する手法が報
告された。また、新しく合成されたRNAを人工塩基によりラベル化するscEU-seq70）、SLAM-seq71）や
Sci-fate72）はスプライシングの速さで規格化した相対的なvelocityしか算出できないというRNA velocityの
課題を解決する実験手法として開発され、Dynamo73）と呼ばれるデータ解析の枠組みにより絶対的なRNA 
velocityを算出できることが報告された。 RNA timestamp74）と呼ばれるアデノシンを脱アミン化することで
イノシンに変換しRNA ageを計測する方法や、AFMのカンチレバー状のデバイスで非殺傷的に同一の1細
胞から複数のタイムポイントにおいてRNAを回収してトランスクリプトーム解析を実施するLive-seq75）など、
時間方向の情報を取得する技術開発が相次いでいる。 RNAのラベル化法はゼブラフィッシュの胚発生へも用
いられた76）。また、veloci tyを算出するアプローチはオープンクロマチン領域解析にも拡張され、
Chromatin velocity77）と呼ばれる解析法やオープンクロマチン領域解析とトラスクリプトーム解析を統合し
たMultiVelo78）と呼ばれる方法が報告された。
・空間的一細胞マルチオミクス解析技術

2019年にMITのグループから報告されたSlide-seq79）や、10x社が開発したVisium HDなど、一細胞
以下の解像度での空間的遺伝子発現解析を行うキットが社会実装されてきている。さらに、Yale大学のグルー
プから空間的ヒストン修飾解析 80）が2022年2月に、空間的ATAC-seq解析 81）が2022年8月にそれぞれ
報告されている。いずれの手法も抗体結合領域やオープンクロマチン領域をトランスポゾンでラベルして切り
出し、その後空間的位置情報を捉えるバーコードをその場でDNAに結合させてからライブラリーを作成して
次世代シーケンサーにて読み取るというものである。この手法は他の転写因子やクロマチン制御因子の結合
領域同定などにも応用可能であると考えられ、今後のさらなる技術開発と市場への早期流通が期待される。
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・マイクロ流体装置の新たな活用例
これまでオミクス解析と融合されていなかった情報との統合が挙げられる。例えば、MITのグループはカン

チレバーを用いた細胞の質量計測とトランスクリプトーム解析を融合し、薬剤応答との相関解析の可能性を示
した82）。コロンビア大学のグループは、DNAバーコードで修飾したマイクロビーズとマイクロウェルを活用し
たSCOPE-seq83）という方法で、細胞画像とトランスクリプトーム解析を接続する方法を報告した。カリフォ
ルニア大学ロサンゼルス校（UCLA）のグループは、nanovialと呼ばれる特殊な三次元構造のゲルビーズを
開発し、ゲルビーズ上で培養した1細胞の分泌活性解析とトランスクリプトーム解析を融合したSEC-seqと呼
ばれる方法を報告した84）。以上の様に、薬剤応答、表現型あるいは活性状態などの情報（パラメータ）を、
従来の1細胞オミクス解析に統合することで、ユニークなデータセットの取得が可能になってきた。また、オ
ミクス解析との統合は達成できていないが、表現型のひとつとして細胞の変形能も注目を集める。この計測に
おいてもマイクロ流体装置の活用が複数の研究グループで見られており85）、UCLAの開発技術については敗
血症の診断技術としてFDAの臨床試験にも至っている。細胞の変形能計測とトランスクリプトーム解析を統
合できれば、変形能という表現型と背後にある分子メカニズムを紐づけることができ、最適な治療方針の決
定などに活用できる可能性がある。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
【海外】
・HubMAP

NIH Human BioMolecular Atlas Program（HubMAP）86）は2018年より開始し、Human Cell 
Atlas, Human Protein Atlas, LifeTime87）などと連携してプログラムを進めることが2019年にNature紙
において示された。 HubMAPはHCA同様に1細胞オミクス解析を活用するが、タンパク発現、メタボロー
ム解析など、幅広い計測モダリティへの展開、組織および空間情報への展開に重点が置かれている。
・CZ�BioHub

CZ BioHubは2016年に10年間のプロジェクトとして発足し、BioHub研究拠点が創設された。スタン
フォード大学やカリフォルニア大学バークレー校（UCSF）の研究者が連携プロジェクトを進めている。
Tabulaプロジェクトなど1細胞オミクス関係のプロジェクトが多数進められている。また2022年には若手PI
に対して5年間で一人当たり百万ドルの研究費を提供することを決め、86人の若手PIが選ばれた。
・LifeTime�Initiative

LifeTime Initiative87）は2018年より開始し、欧州全体から90の研究機関、80のサポーター企業から
構成され、2020年までFSが行われた。本プログラムは健康状態から病気に遷移する過程を、1細胞マルチ
オミクス解析、イメージング、AIおよび患者由来病気モデルを用いて解析し、病気の進行を司る分子機構を
特定し、それを基にした新規治療法の確立を目指すものである。健康状態の細胞を対象にしたHubMAPと
比較すると、病気の進行に重点をおいたプログラムと考えられる。
・Human�Tumor�Atlas�Network（HTAN）

2020年、ヒトのがん細胞アトラスプロジェクトがスタート88, 33）。米NCIのCancer Moonshot主導のもと、
さまざまながん種、前がん病変を含むさまざまなステージ、治療前後や転移組織などのサンプルを対象とした
一細胞解析を実施し、ヒトがん細胞地図を構築することを目指している。
・SenNet

The Common Fund’s Cellular Senescence Network（SenNet）Program89）は2021年に開始した。
このプログラムは老化細胞（Senescent Cell）をターゲットにしており、HubMAPおよびHCAとも連携し
ながらデータ収集が行われ、SnC Atlasというデータベースが構築される計画である。
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【国内】
・JSTさきがけ/CREST多細胞領域

2019年に立ち上がった研究領域。組織・器官・個体などの多細胞系における細胞間の時空間的な相互作
用を解析し、動的な生命システムの理解を深めることを目指した研究プロジェクトが進行している。
・JSTCREST細胞内ダイナミクス領域

2020年に立ち上がった研究領域。細胞内高次構造体に関する精度の高い知見を分子レベルと細胞レベル
で獲得・統合していくために細胞内現象の観察や計測、制御などの技術の開発及び細胞内高次構造体の機能
解明を行い、生命現象の統合的理解を目指した研究プロジェクトが進行している。
・JSTさきがけ/CREST生命力領域

2024年に立ち上がった研究領域。多様な計測パラメータを統合することで「生命力（The power of 
life）」を解き明かすことを目標としており、「生命力」を可視化するための革新的な計測・解析技術の開発と、
開発された技術を活用した「生命力」の解明を目指して発足した。

（5）科学技術的課題
・一細胞解析の解像度

マイクロ流体経路を用いた一細胞トランスクリプトーム解析は、数万〜数百万個の細胞のプロファイルを得
ることができるハイスループット性と引き換えに、発現遺伝子の3’側あるいは5’側の一部配列のみの情報し
か得ることができない。そのため、スプライシングバリアントや融合遺伝子の検出ができないという解析解像
度の課題がある。また、従来手法ではディープシーケンスを必要としているHi-C解析などに関しても、一細
胞にて解析を行えるようになったものの得られるデータが非常にスパースであるという問題がある。
・空間トランスクリプトーム技術

空間解像度、空間網羅性、検出深度、遺伝子網羅性の全てを兼ね備える手法は未だないため、研究の目
的に応じて選択する段階である。今後、遺伝子発現情報だけではなく、その時空間的な制御を司るクロマチ
ン情報やエピゲノム情報を空間情報に紐付けできる技術が期待されている。

（6）その他の課題
・分野横断、人材育成

最先端の生物学および医学研究において数学、物理、工学、データ解析など、異分野および複数の分野
を横断する知識が必要になってきている。一方で旧来の大学および大学院教育は医学部、理学部、工学部と
いった縦割りの枠組みになっており、さらに学部内でも分野が細分化されているため、学際研究を進める上で
さまざまな障害を生んでいる。例えば、上記の学部、大学院は通常カリキュラムが全く異なり、また別々のキャ
ンパスに点在している場合が多く、互いに人材交流がしにくい環境にある。さらに、若手研究者が学際研究
を進め、その研究キャリアを続けた場合、最終的に受け皿となる学部および大学院が存在しないため、テニュ
アポジションを得にくい環境がある。当該分野を発展させるためには、学際分野で活躍できる人材を育成する
環境づくり、その様な人材が最終的に安定したポジションを獲得できる雇用環境づくりから進める必要がある。

一例として、マイクロ流体装置に用いられている要素技術開発において当初わが国は欧米に先行していた
が90, 91）、最終的には1細胞オミクスへの応用研究は欧米のグループが先行した。分野横断的に活躍できる人
材がわが国に少ないことが主な原因であると考えられる。さらに、最近では空間オミクス解析へもマイクロ流
体装置が活用されており49, 50, 51）、今後も中心的な要素技術として活用されることが予測される。

ENCODEやHCA、HTANなどのオミクス国際共同プロジェクトはバイオインフォマティクス研究者にオー
ガナイズされていることはもとより、海外ではバイオインフォマティクス研究者がラボに実験設備とウェット研
究者を抱え、自身は手を動かさずともウェット研究全体の指揮を取ることも多い。ここでのポイントは「自身
は手を動かさずとも」という点にあり、バイオインフォマティクス研究者自身は実際に実験ができない場合でも、
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生物学・医学の知識と研究をデザインする能力があれば、十分ハイレベルなウェット研究を成立させることが
できることを物語っている。また、publishされている海外発の論文にはウェットドライのコラボ（co-
correspondingにそれぞれのラボヘッドが名を連ねている）が非常に多いことからも、お互いの分野に対す
る理解が深く密にコミュニケーションを取れているであろうことが伺える。一方で、本邦でのウェットドライコ
ラボ事例は海外と比べて極端に少ない。それゆえ、日本に今後必要となる具体的な人材像として、ウェットの
生物学的思考を兼ね備えたドライ研究者や、ドライ解析の成り立ちを理解したウェット研究者などが挙げられ
るだろう。

海外では助教レベルで独立し、1千万円単位の所属研究機関からの立ち上げサポートに加え1-3千万円程
度の継続的公的グラント（多くは3-5年間）を獲得して研究体制を整えることが主流である。このシステムに
より、若手研究者はポスドクを雇用することが可能となり、研究設備なども整えることができるため、特に重
要な研究期間である30-40代前半に自身の研究を加速度的に発展させることができる。このシステムにより、
海外では多くの若手研究者が自国の一細胞解析を牽引する存在として飛躍している。一方、わが国において
も若手研究者への支援を目的としたグラントは徐々に増えつつあるが、その額と期間は一細胞解析のようなコ
ストのかかる研究を進める上では十分でない。また若手研究者にとって現状の国内グラントでは異分野連携
の実現は困難である。そのため、本邦での一細胞解析を牽引しているのは若手研究者ではなく、すでに多く
の実績のある研究室となっている。
・コアファシリティ人材の充実

他国のコアファシリティでは、通常Ph.D.のスタッフが複数人所属しており、研究開発を強力にバックアッ
プしている。当該分野に限らず、以前に比べるとわが国においてもコアファシリティが充実してきた。しかしな
がら、その予算の殆どは施設の建設や装置の購入に充てられ、コアファシリティの人材育成や人件費に対して
十分に割り当てられてこなかった。その結果として、他国と比べてわが国のコアファシリティは人的リソースに
乏しい。国内のコアファシリティでは、装置を貸しているだけか、スタッフのスキルが低い場合が多く、研究
者自身で装置のオペレーションスキルを向上しないといけない。また、総じてコアファシリティの装置稼働率
が低く、効率的に資金を活用できていない点も課題である。以上の課題を解決するには、国内の博士研究者
を増やすと同時にコアファシリティの雇用環境を大幅に改善する必要がある。博士課程の学生に対する経済
的支援を強化することは当然のことながら、コアファシリティの待遇改善およびステータスの向上により、博
士研究者をコアファシリティで雇用し、研究力を底上げする必要がある。
・特許戦略・産学連携

欧米では、1細胞研究分野のトップ研究者がアカデミアから企業へ流出する事例が増えており、産業界での
開発競争が過熱している。日本においてもアカデミアの研究成果を元にしたスタートアップ企業が複数創立さ
れているが、欧米と比較するとその事例は少ない。その原因の一つとして、アカデミアにおける特許戦略ある
いは日本の特許制度を言及する。大学や国立研究所のライセンス管理組織は欧米のそれと比較すると、マー
ケティング力と運用力が非常に弱いため、獲得した知財から効率的に収益が得られていない。その結果、資
金力が脆弱であり、新規発明の出願および権利の維持に対して消極的である。これらがアカデミア発のスター
トアップ企業が出にくい一因になっている。
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（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ →

• Human Cell Atlas（HCA）に理研が中核拠点として参画している。
• 1細胞完全長total RNA-seq法であるRamDA-seq、高出力・高感度

を両立したQuartz-seq2、などで世界をリードしている（理研）。
• 単一ヌクオソームレベルの分解能でゲノムの3次元構造を決定する手法

を開発（理研）。
• 1細胞の細胞質-核RNA-seqを実現したSINC-seqおよびNanoSINC-

seqが報告された（理研）。
• 理研が中心になって進めているFANTOM6プロジェクトからlong 

noncoding RNAの機能解析に関する研究が報告された。
• 一細胞エピゲノム解析手法の一つChIL-seqの開発で世界をリード（九

大）。
• 2021年に発表されたPIC法では、同一切片の複数の関心領域を識別

できないため空間網羅性に劣るが、世界最高レベルの空間解像度と検
出深度を兼ね備えており、核内の微小構造体の高深度オミクス解析に
も成功している（京大、九大）。

• がん免疫研究（がんセンター）や生殖細胞（京大）の一細胞解析で世
界をリード

• 一方、一細胞解析の膨大なコスト面をカバーできる研究施設が限られ
ており、新規重要知見を積み重ね続けているのはごく一部の研究施設
に限られる。

応用研究・開発 ○ →

• 理研発のプロトコルを実施するRamDA-seqのキットが販売された。
• Takara CloneTech社が一細胞解析装置iCELL8を開発・販売している。
• Knowledge Palette社やbitBiome社などのスタートアップ企業が創

立されている。
• イメージングフローサイトメトリ技術を活用したThinkCyte社および

CYBO社などのスタートアップ企業が創立されている。

米国

基礎研究 ◎ ↗

• マイクロ流体経路を用いた一細胞解析技術（Drop-seq及びinDrop、
いずれもハーバード大）や空間的遺伝子発現解析技術（Slide-seq、
MIT）および空間的エピゲノム解析技術（Spatial ATAC-seq及び
Spatial -CUT&Tag、Yale大）、CRISPR遺伝子ノックアウトライブラ
リーと一細胞トランスクリプトーム解析の融合技術（Perturb-seq、
Broad Institute）GAGE-seqなど、東海岸の主要研究拠点における
技術開発が世界をリードしている。

• Human Cell Atlas（HCA）やHuman Tumor Atlas Network
（HTAN）の中核をBroad Instituteが担っている。
• 16の 国 際 コンソー シアム が 協 働 で 統 合 デ ー タベ ースH u m a n 

Reference Atlas （HRA））の構築をNIHのHuBMAPの一環として
進めており、HCA関連プロジェクトからも多くのデータが提供されてい
る。

• 老化細胞をターゲットにしたSenNetが2021年に立ち上がった。
• CZ BiohubではTabula projectを進めており、個体全臓器の細胞のト

ラスクリプトームデータを収集している。これまでに、ヒト、マウス、老
化マウス、ネズミキツネザル、ショウジョウバエのデータが集められて
いる。

応用研究・開発 ◎ ↗

• 上記の技術群を北米全体での応用研究へと展開させるスピードが群を
抜いており、胚発生を含むさまざまな組織発達の新たな機序の解明、
免疫や神経などの細胞種の分子的理解、がんや心疾患などをドライブ
する新規分子機構の発見など、多岐に渡る知見を積み重ね続けている。

• 10x Genomics社が従来の自社一細胞解析装置を上回るハイスルー
プット版としてChromium Xを開発・販売している。

• 10x Genomics社からin situ シーケンス解析システムXeniumが発売
された。

• Vizgen社からfluorescence in situ hybridizationを用いたMERFISH
法を商業化したMERSCOPEが発売された。
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欧州

基礎研究 ◎ ↗

• Smart-seq3およびSmart-seq3xpressという新たなプロトコルが報告
され、根強い人気のあるSmart-seq系プロトコルの感度やスループット
が改善された。

• Live-seqと呼ばれる非殺傷的なRNAサンプリングを利用した時系列ト
ランスクリプトーム解析法が報告された。

• Human Cell Atlas（HCA）にUKのサンガー研究所、スウェーデン
のカロリンスカ研究所が中核拠点として参画している。

応用研究・開発 ◎ →

• 空間トランスクリプトームを活用して良性および悪性腫瘍におけるコ
ピー数変異に関する研究が報告された）。

• 空間的トランスクリプトーム解析技術を世界で初めて開発したのがス
ウェーデン王立工科大学である。その後10xによる技術獲得が行われ、
米国発Visiumの販売へと至っている。2010年に立ち上げられた
SciLifeLabは空間オミクス解析も含む最新技術を提供している。

中国

基礎研究 ◎ ↗

• 近年、一細胞解析分野における出版論文数が飛躍的に伸びており、米
国を追従する構えを見せている。

• 浙江大学のグループが、Microwell-seqを活用して、マウスの全臓器1
細胞トランスクリプトーム解析、ヒトの全臓器1細胞トランスクリプトー
ム解析の結果を世界に先駆けて報告した。

応用研究・開発 ○ ↗
• BGIのグループがDNA nanoballを活用した空間トランスクリプトーム

法を開発し、マウスの器官形成やメキシコサンショウウオの脳の再生に
関する研究に適用された。

韓国
基礎研究 ○ → • 日本と比較するとマイクロ流体装置の研究が盛んである。

応用研究・開発 △ → • 一細胞解析の臨床応用が始まっている。

（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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2.3.7 ゲノム編集・エピゲノム編集

（1）研究開発領域の定義
ゲノム編集（Genome Editing）は、微生物から動物、植物まで原理的には全ての生物種に適用可能なこ

と、さまざまなタイプの遺伝子改変が可能であることから次世代のバイオテクノロジーと位置づけられている。
近年ではDNA切断による編集のみならず、DNA 修飾タンパク質などの機能ドメインとの融合や標識のような
新たな技術開発が進展している。特に、DNAやヒストンの修飾酵素のドメインを連結することによって特異的
にエピゲノム情報を改変する技術としてエピゲノム編集や二本鎖DNA切断を伴わずに特定の塩基を書き換え
る塩基編集やプライム編集が注目されている。

（2）キーワード
ゲノム編集ツール、ZFN、TALEN、CRISPR-Cas9、CRISPR-Cas12a、遺伝子ノックアウト、遺伝子ノッ

クイン、塩基編集、プライム編集、RNA編集、エピゲノム編集、微生物菌株育種、品種改良、疾患モデル、
ゲノム編集治療、CRISPR診断

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

ゲノム編集は、人工のDNA 切断酵素（ゲノム編集ツール）を用いて標的遺伝子に塩基配列特異的なDNA
二本鎖切断（Double-Strand Break： DSB）を誘導し、その修復過程を利用して正確に遺伝子を改変する
技術である。ゲノム編集の新たな手法を開発した、ジェニファー・ダウドナとエマニュエル・シャルパンティ
エには2020年のノーベル化学賞が授与されている。

ゲノムは個々の生物がそのDNA 上に有する遺伝情報の総体である。ゲノムを自在に改変することが可能に
なれば、理論的には設計通りの遺伝情報を有する生物を作成することが可能になる。ゲノム編集は、これま
で一部のモデル生物に限られた標的遺伝子の改変を全ての生物種を対象として可能にする技術である。実際、
簡便なゲノム編集ツールである CRISPR-Cas9 シ ス テ ム（Clustered Regularly Interspaced Short 
Palindromic Repeat-CRISPR associated protein 9）が開発された2012 年以降、さまざまな生物を対象
とした精密な遺伝子改変が可能となった。ゲノム編集では、挿入·欠失変異導入により遺伝子機能を欠損させ
る遺伝子ノックアウト、外来 DNAを挿入する遺伝子ノックインや、染色体レベルの改変（大きな欠失、逆位
や転座）も可能である。ゲノム編集を用いた遺伝子改変の成功例は微生物から動物・植物までさまざまな生
物種を対象として世界中から報告されており、生命現象の解明を目的とした基礎研究から応用研究まで幅広
い展開が期待されている。応用研究としては、機能性物質を効率的に産生する微生物（微細藻類など）の育
種や農水畜産物の品種改良への適用が進んでいる。また医学分野では、iPS 細胞や免疫細胞などを用いた細
胞治療、ウイルスベクターなどのデリバリー技術を伴う遺伝性疾患の生体内治療などへの応用が始まっている。

DNAを切断する技術に加えて、ゲノム編集の基盤となる DNA 塩基配列の特異的な認識・結合システムを
活用した技術開発も盛んである。例えば、DNA 切断ドメインの代わりにさまざまな機能ドメインを連結した
新たな人工因子の作製が進められている。特に、狙った遺伝子座でのエピゲノム（DNA やヒストンのメチル
化やアセチル化修飾）の改変、特定の塩基を書き換える塩基編集・プライム編集、DNA 標識などへの利用
が精力的に行われている。また、CRISPRライブラリーを用いた機能因子のスクリーニング法は、未知の因子
の探索に利用される優れた技術であり、疾患関連因子の同定や遺伝子の転写調節領域の探索などの分野で成
果が挙げられている。

［研究開発の動向］
ゲノム編集ツールとしては、DNAに特異的に結合するZinc-fingerドメインまたはTranscription 
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activator-like effector タンパク質由来のドメインを制限酵素FokI のDNA切断ドメインと連結させたキメラ
タンパク質のZFN（Zinc finger nuclease）、TALEN（Transcription activator-like effector nuclease）
が開発されてきた。 ZFNの作製は高度な技術が必要であったが、TALENでは比較的簡便に任意の塩基配列
を切断することが可能となった。加えてオフターゲット切断（目的以外のDNAの切断）の問題も大きく改善
された。しかし、作製方法は依然として複雑であり、全ての研究者が利用できる状況にはなかった。そのよう
な中、2012 年にCRISPR-Cas9は、新しいゲノム編集ツールとして簡便かつ高効率なゲノム編集技術として
彗星のごとく現れた1）。 ZFNやTALENがDNA認識ドメインとしてDNA結合タンパク質を用いたのに対し、
CRISPR-Cas9は短鎖RNA（gRNA）をガイドとしてDNA配列を認識するため、gRNAとCas9タンパク質
を導入するだけでゲノム配列を改変することができるようになり、その簡便さと効率の高さから多くの研究者
に衝撃を与え、汎用的なゲノム編集ツールとなった。

CRISPR-Cas9では標的配列にPAM（Protospacer adjacent motif）とよばれる認識配列が必要であり、
これが標的配列を選択する制限となっていた。そのため国内外の研究者は、CRISPRの立体構造情報をもと
にしたアミノ酸改変によって、PAM配列の特異性を変化させた変異体や結合特異性を上昇させたCas9変異
体の開発を競って進めた。また、新しいCasタンパク質の探索も精力的に進められており、Cas12a（Cpf1）
はPAMの特異性が異なることに加え、分子量が小さいことから遺伝子治療用のベクターに搭載しやすいゲノ
ム編集ツールとして注目されている2）。 Cas12aによるDNA二重鎖切断は、Cas9のようなblunt endではな
くsticky endになるため、ドナーDNAの挿入を一方向に限定できるという特徴を持つ。さらに小型のCas14
やCasX、CasΦ（Cas12j）、Cas12fなどが報告されており、特にCas12jは最もコンパクトなCasタンパク
質として期待されている3）。また、オフターゲット問題を改善するものとして、切断特異性を高めたCRISPR-
Cas9 （HiFi-Cas9）が発表されている4）。国内では東京大学の濡木らによって開発されたSpCas9-NGでは、
これまでのSpCas9のPAM（5’-NGG-3’）が5’-NG-3’に改良された5）。さらに、PAM配列に依存しない
SpRY-Cas96）、NRRH、NRCH、NRTHのPAMを認識するSpCas9も開発され7）、標的配列の制限がほぼ
なくなった。

Cas9やCas12aなどの単一エフェクターのCRISPRシステムはクラス2に分類されるが、複数のエフェクター
からなるクラス1のCRISPRについても注目が集まっている。東京大学の真下らはCRISPR-Cas38）を、徳島
大学の刑部らはTiDを国産のゲノム編集ツールとして報告している9）。CRISPR-Cas3やTiDは、複数のエフェ
クター複合体で認識する配列長が約27 bpと長く（CRISPR-Cas9は約20 bp）、切断の特異性が高いと同
時にDNAを大きく削る。これによって大規模ゲノム欠失が可能なゲノム編集ツールとして期待されている。

これまでのゲノム編集ツールは、基本的にDNA二本鎖切断（DSB）に依存しており、非相同末端修復に
よるノックアウト、相同組換え修復によるノックインが可能ではある。しかしながら、DSBによる予期せぬ改変

（中規模欠失など）が問題となっていた。そこで二本鎖DNA切断活性を失活させたnCas9（ニッカーゼ）と
DNAの脱アミノ化酵素を連結させることにより、DSBの導入を回避して塩基レベルでの改変を実現する塩基
編集（Base Editing： BE）10）やTarget-AID11）が開発された。BEについてはCからTへの改変を行うCBE
やAからTへの改変を行うABEに加え、同時に複数の塩基改変を行う新規のBEが次 と々開発されている。

さらにnCas9と逆転転写酵素を組み合わせ、改変する配列を含むgRNA（pegRNA）を利用して逆転写
によって改変する配列をゲノムに挿入するプライム編集（Prime Editing： PE）が報告された12）。PEは培養
細胞から動物や植物において成功例が報告されている。 PEについてはさまざまな改変体が作製され、効率化
が進む一方、pegRNAの設計には工夫が必要な面が残されている。

ゲノム編集を介した遺伝子ノックインでは、DSB修復過程で外来DNAを挿入する。しかし、この方法で挿
入できる外来DNAの長さには限界があり、数千塩基以上の挿入は困難である。これに対して、ゲノム編集以
前から利用されてきたトランスポゼースを利用した新規のCRISPRシステムの開発も進行している。これが可
能となれば、CRISPRシステムで標的配列を選びつつ、長鎖の外来DNAをトランスポゼースの活性によって
挿入することが可能となる。 CRISPRシステムを伴うトランスポゼースCASTと、dCas12あるいはクラス1の
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Cascadeと協働させることで、欠失変異の起こらない長鎖DNAノックインも報告されている13, 14）。これらゲ
ノム編集技術はDSBを伴わないより安全かつより正確な技術として、特に遺伝子治療などへの利用が期待さ
れている。

エピゲノムは、DNA塩基配列の変化を伴わない遺伝子発現制御によって、さまざまな生命現象に関与する
重要なシステムである。ゲノム編集は基本的に塩基配列を書き換える不可逆的な改変だが、可逆的に遺伝子
の発現だけを制御するエピゲノム編集の技術開発が急速に進められている。 dCas9に転写活性化因子VP64
や抑制因子KRABなどを融合して、標的遺伝子の転写量を制御するCRISPR activation（活性化）や
CRISPR interference（抑制）が報告されている15, 16）。最近では内在性の転写制御因子をdCas9の周囲へ
集積、転用する方法も開発されている17）。また、dCas9にDNAメチル化やヒストン修飾を制御する酵素を
連結して、標的遺伝子の発現を制御する技術も開発されている18）。転写活性化をより効果的にする方法とし
て、複数の因子を集積する SAMシステムやSunTagシステム、VPRシステムがあり、人工因子を集積するこ
とによって数十倍から数百倍の効率化を実現している。さらに、SAMとSunTagを組み合わせたTREEシス
テムにより複数種類の因子を集積することも可能となっている。

CRISPR-Cas13は、一本鎖RNAに配列特異的に結合して、切断する。この性質を利用して、ヒト細胞で
標的遺伝子のmRNAノックダウンができる19）。さらに、ヌクレアーゼ活性を欠失したdCas13とRNA変換
酵素ADARを融合させることで、RNA一塩基置換REPAIRが報告された20）。さらに内在性のRNA変換酵
素を標的RNAに誘導する、RNAオフターゲット編集がほとんどない究極のRNA編集も発表されている21）。
RNA編集はゲノム編集に比べて効果が一過的であり、さまざまな利用で大きなメリットが期待できる。

動物を対象にしたゲノム編集には体外（ex vivo ）法と体内（in vivo ）法がある。例えば、ヒトの造血幹
細胞またはリンパ球が標的の場合、細胞を体外に取り出して編集する体外法を適応できる。一方、神経細胞、
肝細胞、骨格筋を標的にしてゲノム編集する場合は体内法が適する。ゲノム編集ツールの導入は、体外法で
はエレクトロポレーション法によってヌクレアーゼタンパク質を導入し、体内法ではAAVベクター、または脂
質ナノ粒子（lipid nano particle：LMP）を用いてヌクレアーゼ遺伝子を導入するのが主流である22）。疾
患モデル動物の治療などにおいて、一過性のヌクレアーゼ発現を可能にするために、デリバリーをタンパク質

（具体的には、Cas9タンパク質とgRNAの複合体）やヌクレアーゼmRNAをLNPの形で送達することが近
年注目を集めている。 LNPによる送達は、今後肝臓のゲノム編集については主流になると思われる。実際に
高効率に肝臓のゲノム編集が可能である23）。動物体内で異種タンパク質Cas9が発現し続けると、Cas9に対
する免疫反応が惹起され、その発現細胞は免疫拒絶されることが想定され、標的以外のDNAを切断するオ
フターゲットのリスクが高まるかもしれない。各種導入法によるCas9の細胞内残存時間を比べると「AAV〉
mRNA〉タンパク質」となる。 Cas9の発現をなるべく短期間で済ませるという観点では、タンパク質の形で
の導入が最もよいと言える。タンパク質導入法としてはエレクトロポレーションが一般的であるが、最近、レ
ンチウイルスベクター外殻を使ってヌクレアーゼタンパク質を運ぶベクターが開発された24）。

植物においては（作物の品種改良など）、アグロバクテリウムを用いた遺伝子組換え技術によって、一旦ヌ
クレアーゼ遺伝子をゲノムDNA中に挿入するのが一般的であるが、発現カセットを除くためには戻し交雑が
必要となり煩雑である。そのため、ヌクレアーゼタンパク質とRNAの複合体をプロトプラスト（細胞壁を除い
たもの）25）や成長点に導入する方法によって、外来DNAの導入を経ることなく新品種を作出する方法が開発
されている25）。

ヌクレアーゼによるDNA切断部位に遺伝子を導入する遺伝子ノックイン技術としては、広島大学が開発し
た20塩基対程度のマイクロホモロジーアームを利用したPITCh法 26）や大阪大学が開発したssONA（singe-
stranded oligodeoxynucleotide）を介して長鎖DNA を挿入する2H2OP法 27）などが知られている。また、
理研とアメリカ・ソーク研究所は、NHEJ（non-homologous end joining）修復経路を利用した効率的
かつ正確な HITI 法を開発している28）。この手法は相同組換え活性が低い非分裂細胞においてはノックイン
が困難であった点を克服すると共に、挿入する断片の方向を制御できる優れた方法である。さらに集積技術
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を利用して修復因子を効率的に作用させる LoADシステムによる培養細胞での同時複数遺伝子座へのノック
インが報告されている29）。

ゲノム編集技術の応用という観点では、以下のような動きが見られる。
微生物では、モデル微生物でのゲノム編集技術確立に加えて、産業用微生物・細胞を用いた高機能物質生

産、微細藻類の脂質生産量を向上によるバイオ燃料生産など応用分野を指向した研究開発が進められている。
これらの分野では、CRISPR-Cas9によって改変のPOC検証を行いつつ、産業向けに使いやすいゲノム編集
技術（使用料が比較的安価）へ置き換える傾向が見られる。

農業におけるゲノム編集の応用としては、米国では米国農務省がゲノム編集による外来遺伝子の挿入を伴わ
ない遺伝子ノックアウトで作出された作物は遺伝子組換え体に相当しないとの見解を示しており、CRISPR-
Casにより褐色化の原因遺伝子に変異を導入したマッシュルームなど複数の品種が既に作出されている。さら
に、オレイン酸を豊富に含む大豆がTALENを使って作出され、その大豆油は既に上市されている。中国でも
ゲノム編集を用いた育種が積極的に進められている。農作物に加えて、ブタ、ウシ、家禽における耐病性付与
を指向した育種が世界中で進められている。遺伝子ノックアウトにより新しい品種を作出する動きは今後益々
盛んになると予想されるが、国によってその規制レベルには違いが見られる。米国農務省はゲノム編集によっ
て遺伝子機能を失わせただけの場合には遺伝子組換え作物に相当せず、規制は必要ないとの見解を示した。
一方、EU 最高裁判所 は通常の遺伝子組換え作物と同じ規制で取り扱うべき、との判決を下している。日本
では、ゲノム編集によって生じた欠失変異については、ゲノム編集ツールの発現に使われた導入核酸が残存し
ていないことが証明できれば、遺伝子組換え生物から除外できることが示されている。サナテックシード社か
らはGABAを高蓄積するトマトが2021年に上市され、苗木の販売も行われている。

水畜産物におけるゲノム編集の応用は日本がリードしている。リージョナルフィッシュ社は、肉厚のマダイと
成長の早いトラフグをCRISPR-Cas9を用いて作出し、既に上市している。

遺伝性疾患の研究に向けて、米国NIHは培養細胞や動物において疾患モデルを網羅的に作成するプロジェ
クトを2021年に開始した。

疾患治療に向けた研究が欧米や中国を中心に進められている。例えば、高チロシン血症のモデルマウスを
用いて、CRISPRシステムとssODN を静脈注射することによって原因遺伝子の一塩基変異を修正することが
証明された。国内における疾患治療研究例としては、血友病BモデルマウスにおいてAAVベクターを用いて 
Cas9を肝臓細胞で発現させるゲノム改変が可能であることが示されている。その他にもさまざまな遺伝性疾
患動物モデルに対する非臨床PoCの取得が進み、単に二本鎖DNA切断に伴ったノックアウトの手法を用い
た治療法に加えて、特定の塩基を修飾する塩基編集の技術応用も実臨床に進んでいる。近年注目すべき治療
モデルとしては、マウスモデルで早老症の塩基編集による治療が報告されている30）。

ゲノム編集を利用した遺伝子治療は、in vivo 治療とex vivo 治療に分けられる。in vivo 治療は、体内に
直接ゲノム編集ツールを導入する方法で血友病やムコ多糖症の臨床試験が進められ、さらにはトランスサイレ
チンアミロイドーシスの臨床試験では有望な成績が報告されている。最近、米国を中心にCRISPRを使った
レーバー先天性黒内症の臨床試験が開始された。さらに2021年、トランスサイレチン型アミロイドーシスの
治療をCRISPRシステムの静脈注射によって可能とする報告がなされ、世界中を驚かせた31）。一方、ex 
vivo 治療としては、HIV 感染における共受容体であるCCR5 遺伝子を破壊したT 細胞を作製して、感染者
へ移植する臨床試験や免疫チェックポイント因子（PD-1など）を破壊した T 細胞を移植する臨床試験が、
米国と中国でがん治療として実施されている。造血器悪性腫瘍を標的としたキメラ抗原受容体T細胞製剤

（CAR-T細胞）は、患者自身のT細胞が十分採取できないことや製剤の準備に時間がかかる欠点があった。
ゲノム編集で他人のCAR-T細胞が移植片対宿主病（GVHD）を引き起こさないように工夫した、いわゆる
Universal CAR-T細胞の開発の勢いは凄まじい。βサラセミアや鎌状赤血球症に対する造血幹細胞BCL11A
を標的としたゲノム編集治療も有望な成績が報告されている。今後、造血幹細胞の遺伝子治療はレンチウイル
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スベクターが主体であったが、ウイルスゲノムの染色体への挿入リスクを考慮すると、今後はゲノム編集治療
が第一選択になることも期待される。国内では疾患治療に向けたゲノム編集を用いた臨床研究に大きな進展
は見られないが、CAR-T細胞やTCR-T細胞を、ゲノム編集を用いて作製する取り組みが進行している。

ヒト受精卵でのゲノム編集の基礎研究は、中国と英国、米国を中心に進められている。中国で3倍体の受
精胚を用いた研究が行われ、その後、CRISPR-Cas9を用いたヒト正常胚でのゲノム編集によって、ヒト初期
発生に必要な遺伝子や受精などに関わる遺伝子の機能解析などが進行中である。ヒト受精卵でのゲノム編集
を臨床応用することは、中国の事件があったものの世界的に禁止することが確認されている。しかしながら、
ロシアの研究者がCRISPR-Cas9を利用したゲノム編集ベビーを作製する計画を発表するなど注意が必要であ
る。日本では、文部科学省からヒト受精胚にゲノム編集技術などを用いる研究に関して、「ヒト受精胚に遺伝
情報改変技術等を用いる研究に関する倫理指針」が制定され、基礎研究目的については審査を経て研究する
ことが認める方針を示している。

CRISPRに関連した注目技術としてCRISPRライブラリーを用いた機能因子のスクリーニングがあげられ
る32）。目的の生物の全遺伝子に網羅的に対応したガイドRNAを発現するレンチウイルスベクターライブラリー
を作製、培養細胞へ感染させることにより、遺伝子ノックアウト細胞ライブラリーを得ることが可能である。
これをスクリーニングに用いることでがん化に関わる遺伝子を同定するといった利用が行われている33）。この
方法は、さまざまな生命現象の解明に貢献すると期待され、創薬におけるターゲット因子のスクリーニングで
は複数の因子を同時に絞り込むことも可能である。

CRISPR-Casシステムは、環境中の核酸検出にも利用可能であることが示されている。 Cas13は標的RNA
に結合して、蛍光レポーターRNAを切断、検出することができる（SHERLOCK）34）。Cas12aはDNAに結
合して非特異的に一本鎖DNAを切断する（DETECTR法）35）。日本からはCas13とマイクロチップ技術を組
み合わせたRNA迅速診断法（SATORI法）36）、Cas3を利用したCONAN法が報告されている37）。これら
CRISPR診断技術は、新型コロナウイルスの迅速診断薬POCT（医療現場で行うリアルタイム検査）として開
発が進められている。

【論文・特許動向】
• 領域全体の論文数は10年間で10倍に急増している。
• 論文数と高被引用論文数では、米国、中国、欧州の順で競っている。米国の研究機関からの論文が上位

を占めているが、フランスの研究機関からの論文も6位と10位となっている。日本の論文数は中国、米国、
ドイツ、英国に次いで5位である。

• 特許ファミリー件数は10年間で20倍に増加している。中国の特許ファミリー件数のシェアが2021年に
米国を抜いて首位となった。日本は中国、米国、韓国、ドイツに次いで5位である。

• Patent Asset Indexのシェアでは、米国が圧倒的な力を示している。 MIT、Broad Institute、
Harvardなど研究機関や遺伝子治療関連スタートアップの貢献が大きい。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・ゲノム編集ツールの新規開発

CRISR-Cas9が現在広く使われているが、PAM配列の制限や特異性、ベクターを利用する際のサイズの問
題などが指摘されている。そこでCas9と異なる新しいCasヌクレアーゼの開発が世界中で進行している。日
本からは、ほぼPAM配列に依存しないSpCas9-NGが報告された5）。さらにNRRH、NRCH、NRTHの
PAMを認識するSpCas9も開発され7）、鎌状赤血球症の塩基編集の治験に使用されている。Doudnaらのグ
ループからはメタゲノム解析で見つかった小型のCasΦによるゲノム編集が報告された3）。また、日本から
Cas9の特許とは独立したクラス1のCRISPR-Cas3やTiDによるゲノム編集が報告された8, 9）。さらにさまざ
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まなCas12の発見も進んでおり、小型Casはベクターへの搭載が容易なため、注目すべきゲノム編集ツール
である。一方、その切断活性は従来のSpCas9よりも弱く、切断活性の増強が期待される。小型のCas12f
が切断活性を認めるのは、ダイマーとして機能するためであることが構造解析により示され38）、このグループ
内でさらに小さなAsCas12fの構造解析は、ゲノム編集活性の高い変異型タンパク質のデザインを可能にし
た39）。また、ブリッジRNAが橋渡しするリコンビナーゼによる組換えメカニズムが構造解析によって解明され、
新たなツールとしての期待がされている40）。
・DSBを介さないゲノム編集技術（塩基編集とプライム編集）

ゲノム編集によるDSBは目的以外のDNA切断が避けられない。また、切断部位における大欠失や染色体
転座のリスクが指摘されている。そこでDSBを伴わないゲノム編集が開発されている。塩基編集技術のBase 
EditingやTarget AIDに続き、nCas9に逆転写酵素を連結させることにより、DNAの標的部位に設計した
遺伝情報を直接書き込む新たなゲノム編集法Prime Editingが開発された12）。この反応機構が立体構造解
析によって明らかになり、さらなる改良が期待される41）。国内では、谷知江らによってA〉G,C>Tの両編集
を可能とするTarget-ACEが報告された42）。また、CRISPR-CasシステムとトランスポザーゼCASTの協
働13）やタイプI Cascadeとの協働 14）により、DSBを導入することなくドナーDNAを標的ゲノムに挿入可能
にした。さらに、CRISPR-Casシステム、逆転写酵素、セリンインテグレースとの協働により、DSBなしで
36kbもの配列が挿入可能となった43）。
・エピゲノム編集

エピゲノム編集技術では、転写調節領域への結合・制御やゲノム領域のメチル化/ヒストン修飾を超えて、
内在性の転写制御因子をゲノム領域に集積・転用する方法が開発されている17, 44）。ソーク研究所はmdx欠
損DMDモデルマウスにおいてユートロフィン増強発現により病態改善に成功し45）、筋ジスモデルマウスでは、
ラミニン相同遺伝子の活性化による病態改善に成功した46）。脆弱X症候群患者由来iPS細胞において脱メチ
ル化によるFMR1遺伝子のエピゲノム編集治療を報告している47）。
・RNA編集

タイプVI CRISPR-Cas13を利用したヒト/植物細胞でのRNAノックダウン、RNA一塩基置換が進められ
ている。中国では疾患モデルマウスにおいてCas13d/CasRxによりグリア細胞を神経細胞にリプログラムする
ことで神経細胞の修復に成功している48）。さらにシンプルに、RNAにより内在性ADARを標的部位に集積す
ることで、CRISPRを使わないRNA編集も報告された49）。また、日本からはCas7-11によるRNA編集技術
が報告され、ヒト細胞でのRNAノックダウンが可能であることが示された50）。
・RNA編集活性とプロテアーゼ活性を有する新しいCRISPR

タイプIII-E CRISPR複合体はリボヌクレアーゼ活性とプロテアーゼ活性の両方を有することが複数のグルー
プから報告された51）。これらの結果は、新規のRNA誘導型のRNAターゲティングとタンパク質ターゲティ
ングとしての技術開発が期待できる。
・CRISPR診断（核酸検出技術）

ゲノム編集技術を利用して、微量の核酸を検出する技術が開発され注目されている。臨床現場で特殊な装
置を必要とせず、血液や尿に含まれるウイルスや細菌を由来とする核酸、さまざまな疾病のバイオマーカー核
酸を短時間、高感度に検出するPOCT技術として利用さえる。米国からCas12aを使ったDETECTR35）、
Cas13のSHERLOCK34）、日本からはCas13とマイクロチップ技術を組み合わせたSATORI法 36）、Cas3を
利用したCONAN法が報告されている37）。これらのCRISPR検査法はPCR検査法とほぼ同等のCOVID-19
検出感度をもち、新たな新型コロナウイルス迅速診断薬として期待されている。また、米国と日本から、
Cas7-11-Csx29によるRNA誘導型Protease （Craspaseなど）の報告が立て続けになされ、Protease活性
を指標とした核酸検出技術が確立するのは時間の問題である37, 52）。これらのCRISPR診断技術の実用化に
むけて、米国ではシャーロック・バイオサイエンス社、マンモス・バイオサイエンス社などのベンチャー企業
が設立され、大手医療機器メーカーとの共同研究なども盛んに実施されている。
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・ゲノム編集による遺伝子治療
CRISPR-Cas9を利用した臨床研究は2016年以降進められ、遺伝性トランスサイレチンアミロイドーシス

においては、脂質ナノ粒子（LNP）にCas9 mRNAを搭載し、TTR遺伝子座をノックアウトするin vivo ゲノ
ム編集治療が行われた。Cas9 mRNA搭載LNPの投与によって80%以上の血中トランスサイレチンの低下を
もたらす驚くべき結果が得られた53）。さらに、βサラセミアと鎌状赤血球症に対して、BCR11A をノックアウ
トするex vivo ゲノム編集治療が行われた。 BCR11Aは胎児ヘモグロビン（HbF）の発現抑制因子であり、
βヘモグロビン異常の上記疾患において、BCR11A ノックアウトした造血幹細胞の移植によって、成人でも効
果的なHbFの発現が得られ、貧血の改善を認めた54）。

遺伝子ノックイン治療の世界初の実施例は、2018年サンガモ・セラピューティクス社がZFNを利用して行っ
たムコ多糖症に対するものであった。 AAVベクターを用いて、正常遺伝子を肝細胞のアルブミン遺伝子プロ
モーター下流に導入し、導入遺伝子の大量発現を狙った。安全性は許容範囲であったものの、長期の有効性
は確認されなかった55）。既に同社のパイプラインから削除されている。また、CRISPR-Cas9を用いたレー
バー先天性黒内症の臨床試験が米国を中心に開始された（BLRILLIANCE試験）。2022年11月のプレスリ
リースでは14症例中に3名に視力改善が認められたが、標的とする患者が想定よりも少なく、参加登録を一
時中止している。

塩基編集による疾患治療も治験が開始されている。ビーム・セラピューティクス社では鎌状赤血球症の疾
患特異的変異について、塩基編集で非病変変異に修復する手法を開発し56）、2022年11月に臨床試験に最
初の患者を登録したことをプレスリリースした。この試験ではCas9はPAMとしてCACCを認識する改変型
Cas9を利用している。さらに、2022年にバーブ・セラピューティクス社では家族性高コレステロール血症の
患者を対象に塩基編集でスプライス部位をin vivo ゲノム編集する手法 57）を用いた治験がニュージーランド
で開始された。

CAR-T細胞におけるゲノム編集の応用は最も精力的に研究開発が行われている分野である。現行のCAR-T
療法は、造血器悪性腫瘍の患者末梢血からの製造に4〜5週間を要するため、その間の病勢コントロールが
難しいこともある。また、繰り返す化学療法により十分なT細胞が得られないこともある。そのため健常人ド
ナーからのCAR-T細胞を利用するUniversal CAR-Tの概念が登場した。初期はTALENを用いてT細胞受
容体とCD52をノックアウトする手法で行われ58）、2症例への投与で白血病細胞の消失が認められた。その後、
Universal CAR-Tの効果はCALM試験、PALL試験などでも評価された59）。Universal CAR-Tは、通常の
CAR-Tよりも治療効果の持続時間が短いことが指摘されている。現在は、CRISPRの応用や他の遺伝子を標
的とした方法も検討されている。ゲノム編集に伴いT細胞の染色体転座が一定の割合で生じることが示唆され
ており、安全性を高めるために塩基編集によるCAR-Tも開発され60）、2022年には白血病患者への投与が行
われた61）。
・ゲノム編集食品

ゲノム編集技術により遺伝子ノックアウトした品種改良は実用段階にある。筑波大学はGABAを通常のトマ
トの約15倍多く含むトマトを開発した。農研機構は収量の多いイネを開発した。近畿大学と京都大学は筋肉
量の多いマダイを開発した。高GABAトマトや肉厚マダイは2021年に上市された。
・その他

抗生剤濫用による耐性菌増加問題に対して、自治医科大学はCRISPR-Cas13aをバクテリオファージに搭
載し、特定の遺伝子を持つ細菌を狙い撃ちでき人間に無害な新しい殺菌技術を開発した62）。米国では
CRISPR-Cas9によってステロイド受容体をノックアウトしてステロイド抵抗性に改変した殺ウイルスTリンパ
球が作成された63）。
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［注目すべき国内外のプロジェクト］
・戦略的イノベーション創造プロジェクト（SIP第3期、2024〜2028年度）

府省連携SIP「スマートバイオ産業・農業基盤技術」として、2014年度から農水畜産物のゲノム編集技術
開発、標的遺伝子探索、有用品種作出、社会実装の検討が行なわれた。第2期プロジェクトとして、複数形
質の同時改変によるゲノム編集農作物の開発、DNAの精密な書き換えを可能とするゲノム編集技術の開発な
どが行なわれた。第3期プロジェクトでは、「豊かな食が提供される持続可能なフードチェーンの構築」とし
て植物性タンパク質 （大豆） の育種基盤構築と栽培技術確立が志向されている。
・AMED先端的バイオ創薬等基盤技術開発事業（2019〜2023年度）

立体構造解析からCas9のコンパクト化、高活性化、PAM改変などが実施され、デリバリー技術を中心サー
ビスとしたモダリス株式会社（2020年にIPO）を生み出した、革新的バイオ（2014-2019年度）の次期開
発事業プロジェクト。安全な遺伝子治療を目指した万能塩基編集ツールの創出、次世代CAR-T細胞療法の
開発など遺伝子治療に向けた研究開発が主体。
・JST共創の場形成支援プログラム（COI-NEXT、2020〜2021年度育成型、2022〜2032年度本格型）

ゲノム編集とデジタルトランスフォーメーション（DX）技術を組み合わせた産学連携研究のコンソーシアム
を形成し、ゲノム編集基礎技術開発、微生物での改変、動物や植物での改変などのテーマを設定し、データ
駆動型のゲノム編集育種を目指している。
・NIH�Somatic�Cell�Genome�editing�（SCGE）�（1億9,000万ドル）（米国）2nd�Phase�2023-2027

体細胞治療実現に向けて必要な各技術の開発。金額は年間20-50万ドル。
・DAPRA��Safely�Inhibiting�Gene�Editors　�B-SAFE　2024-2026（米国）

Gene driveなど、安全保障の側面が強い研究開発が進められたSafe geneプロジェクトに続き、ゲノム編
集調節因子を探索するプロジェクトが開始された。
・Horizon�Europe（欧州）

ゲノム編集技術の鎌形赤血球症や農業分野への応用に関するプログラムが開始された。

ゲノム編集技術研究の軸足は大学から企業に移りつつあり、米国ではゲノム編集によりオレイン酸を多く含
む大豆が世界初のゲノム編集食品として上市されている。医療分野では、クリスパー・セラピューティクス社、
エディタス・メディシン社、インテリア・セラピューティクス社が設立され、それぞれ10億ドル以上の資金を
調達し、疾患治療法の開発を中心とした研究を進めている。塩基編集を基盤技術として2018年に設立され
たビーム・セラピューティクス社は、2019年に米ナスダック市場に新規上場（IPO）を果たした。中国では、
政府主導でゲノム編集研究を推進しており、医療や農業に力を注いでいる。

ZFNを用いたゲノム編集治療では、AIDSに対する世界初の実施例が発表されてから既に数年が経過した。
サンガモ・セラピューティクス社はZFNとAAVベクターを利用した血友病とムコ多糖症の治験を行ったが、
期待される結果は得られず、現在は開発が中断している。 ZFNを利用した鎌状赤血球症の治験は進行中であ
る。CRISPR-Cas9を用いた治療では、CRISPR-Cas9の基礎的特許ライセンスを保有するCRISPRセラピュー
ティクス社が2019年11月、遺伝性血液疾患（βサラセミアと鎌状赤血球症）に対して治験を実施中である。
CRISPRセラピューティクス社と同じくCRISPR-Cas9の基礎的特許ライセンスを保有するエディタス・メディ
シン社が2019年8月、遺伝性眼疾患のin vivo ゲノム編集治療としては世界初となる治験を行なうための患
者の募集を開始した（現在、中断中）。インテリア・セラピューティクス社は、遺伝性トランスサイレチンアミ
ロイドーシスを標的としたin vivo ゲノム編集治療の良好な結果を得ている。ビーム・セラピューティクス 社は
塩基編集による鎌状赤血球症、バーブ・セラピューティクス社は家族性高コレステロール血症の塩基編集治
療を開始した。ゲノム編集技術のCAR-T細胞療法への応用、特にUniversal CAR-Tの開発は驚くべきスピー
ドで進んでいる。ルーカス・バイオサイエンス社はさまざまな細菌感染症に対するIND申請を終了し、一部
は臨床試験が行われている。英国のUniversity College LondonとGOSHのグループにより、T細胞急性
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リンパ性白血病に対するゲノム編集技術のCAR-T細胞療法への応用がなされた61）。

（5）科学技術的課題
ゲノム編集技術に関する課題は複数あげられるが、まずは、国産ゲノム編集ツールの開発が重要である。日

本からはCas9特許とは独立したクラス1のCRISPR-Cas3によるゲノム編集が報告された8）。しかしながら効
率、改変体、小型化、in vivo ゲノム編集などの点では、長年研究が重ねられてきたクラス2のCas9、Cas12
より遅れている。今後も国内プロジェクトにおいて基盤ツール開発を継続的に進め、国産の改変技術（遺伝
子ノックイン技術など）やデリバリー技術と融合することが、国産ゲノム編集技術を発展させる上で重要である。

今後、遺伝子治療などに利用されるためには、オフ―ターゲット変異をなくしたより安全、より正確なゲノ
ム編集技術が必要である。この部分でも日本は米中に後れを取っている。特に米国では、ゲノムを切断しない
編集、Base Editor、Prime Editor、Casトランスポゾンなどさまざまなゲノム編集技術が登場している。また、
標的遺伝子の転写調節領域に結合することで遺伝子発現を調節したり、ゲノム領域のメチル化/ヒストン修飾
によるエピゲノム編集が進められており、すでに前臨床段階におけるモデル動物でのエピゲノム編集治療が報
告されている。日本でもTarget-AIDやDNA脱メチル化編集が報告されているが、エピゲノム編集のさらなる
研究開発が必要である。

さらにゲノム編集ツールを制御する技術も必要になるだろう。細菌の免疫系であるCRISPR-Casシステムに
対抗するためにファージがCas活性を阻害するタンパク質としてAnti-CRISPR（Acr）が発見された64）。
Acrは、CRISPR-Casの3段階の免疫応答（獲得、発現、阻害）のそれぞれを阻害し、またCRISPRのタイ
プごとに異なるため多くの種類（約2,500候補遺伝子）が存在する65）。実際にAcrタンパクを使って、細胞、
植物、動物でゲノム編集の制御可能であることが報告されている。別の方法としては、光や化学物質によるゲ
ノム編集/エピゲノム編集制御技術の開発も進められている。基礎研究から応用研究、遺伝子治療まで、これ
らゲノム編集制御技術が必要とされている。

ゲノム編集を利用した一塩基置換や数十塩基挿入、相同組換えを利用したノックインの効率化、実用化が
進められ、より効率的、より正確なゲノム編集ができるようになってきた。一方で大規模ゲノム領域、染色体
レベルでの編集という意味では、さらなる研究開発が必要である。細胞内におけるDNA損傷修復メカニズム
の解明、修復機構因子の集積、相同組換え効率のさらなる向上が求められる。細胞周期や細胞分化状態に
合わせた異なるゲノム編集技術や方法が求められている。ヒストン解析、染色体解析、1細胞解析、機械学
習AIなどの新規解析技術と組み合わせた基礎研究が重要である。

さまざまな生物におけるゲノム編集技術の開発はまだ必要とされている。植物のCasタンパク質RNPを用
いた、より効率的な品種改良が重要である。動物受精卵においては、ブタ、サルなどのより大きなモデル動物
においては、100%ノックアウト、ノックイン動物の作製が求められる（同一個体中にゲノム編集された細胞
とされなかった細胞が混在する、いわゆるモザイク問題の解決）。今後はゲノム編集を利用することにより、ヒ
ト遺伝子を置換したヒト化動物の研究開発が進められるだろう。

ゲノム編集技術は、遺伝子改変とは異なる用途にも利用されている。前述の核酸検出薬としてのCRISPR
診断法は代表的なものといえる。新型コロナウイルスを含む新興感染症の診断薬として、ウイルスゲノムが解
読できればすぐに診断薬を開発できるというメリットが挙げられる。さらには微量サンプルにおいて一塩基変
異を判別できる（感度と特異度が高い）ことから、がんの超早期発見（リキッドバイオプシー）としても期待
されている。パネル技術と組み合わせることで、網羅的な感染ウイルスの検出66）、核酸だけでなく細菌やタン
パク質の検出も可能になっている。環境中の核酸モニタリング技術として研究開発が進められている。一方、
POCTにむけた核酸の迅速検出を実現するため、マイクロリアクターとCRISPR技術を組み合わせることで、
活性化したCRISPR-Casを1分子単位で検出し、標的核酸の個数を10分以内でデジタル定量することが可
能となった36）。デジタル定量により、核酸検出の感度・時間・変異識別能の向上や複数種の核酸の同時診
断を可能にする学際的な研究も進められている。欧米では、情報科学との有機的な連携により、Cas7-11や
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phage由来のCasなど67）、核酸検出に用いることができるCRISPRシステムが続 と々発見されており、今後は、
それらの新規Casとナノテクを融合させたより汎用性の高い核酸検出技術が開発されるであろう。

テープレコーダーのようにDNAを記録媒体として利用する研究（DNA writer）も行われている。
GESTALT法をゼブラフィッシュ受精卵に利用することで、成体各器官の細胞系譜を明らかにすることができ
た68）。そもそもCRISPR-Casは細菌に感染するファージウイルスの一部配列をCRISPRアレイに記憶するシ
ステムであり、Cas1-Cas2を利用して馬が走る数秒の映像をDNAに記録保存する事に成功している69）。さ
まざまな生体反応や細胞間相互作用の解明、生体全体の細胞系譜解析など時空間的解析への利用が期待さ
れる。

（6）その他の課題
産学連携においては、ゲノム編集ツールの特許が大きな問題となる。特にCRISPR-Cas9については、企業

がこの技術を利用するためには複数の特許権者へ多額の使用料を支払う必要がありそうである。そのため、
大企業がこの技術を利用することを控える傾向にあり、国内での産業開発力が低下している。この問題を解
決する方法は、国産技術の開発であるが、ベンチャー企業が特許料を払いつつ、新しい技術を開発する後押
し（国策としての推進）が必要となる。国産技術での巻き返しは見られるが、国プロや産業界からの支援は
必須である。

2019年、各国でゲノム編集により作出された作物の取り扱い方針が決まった。植物について、南米諸国や
日本、オーストラリアなどは、外来遺伝子などが残存していないことが確認されれば規制対象外とする。一方、
南アフリカは、ゲノム編集を遺伝子組換えとして取り扱い、イギリスや中国も同様に扱いつつ、簡易な規制に
なっている。これはリスク評価の結果ではなく法律条文の解釈の結果であった。 EUについて、2023年に、
20ヌクレオチドまでの挿入や置換、任意のサイズの欠失、また、その植物の育種に使われる遺伝子プール内
の遺伝子の一定制約下での挿入や置換を、新しいカテゴリーの操作として扱い、その産物を組換え体として
扱わない、という提案がなされた。ニュージーランドにおいても扱いの変化の提案があり、今後の動向が注目
される。ゲノム編集動物について、日本では、基本的に厚労省に届出、安全性確認、公表を経て流通される。
また、遺伝子組換えに該当しないノックアウトなどの作物は基本的に食品表示基準の対象外となっている。米
国では、動物も植物も、ゲノム編集動植物は、FDAやEPAの管轄であれば、ルールにのっとった個別案件ご
との審査が必要である一方、USDA管轄であれば、ルールの範囲内であれば当局による審査は必要とされない。
本邦と諸外国との基準の統一化、グローバル競争に見合った考えが必要とされる。

中国ではゲノム編集したヒト受精卵から双子が誕生して、世界中の科学者から非難を浴びた。ヒト受精胚で
のゲノム編集は、世界各国で基本的に中止されており、基礎研究においてその目的に応じて受精胚までの研
究が認められている。2020年7月厚生労働省と文部科学省の合同部会は、ゲノム編集技術を使ってヒトの受
精卵を改変し、遺伝性疾患の原因解明や治療法を探る基礎研究を進める上での指針案を了承した。併せて不
妊治療に役立てる目的に限り、提供された精子と卵子から新たに受精卵を作り、ゲノム編集で改変する基礎
研究に関する別の指針案も了承した。いずれの指針案も今後、意見公募などを経て指針となる。一方、ゲノ
ム編集で改変した受精卵を母胎に戻す臨床研究については、安全性や倫理面の課題から、厚労省の専門委員
会が法制化を含め規制強化の必要性を提言する報告書をまとめている。

また、ゲノム編集技術の社会受容ためには技術の安全性を示し、市民を交えて議論することが急務である。
一般社団法人日本ゲノム編集学会および関連団体において、社会受容に向けた活動を活発にしていくことが
重要である。

人材育成については、産業界からゲノム編集技術を使いこなせる人材の輩出を強く求められている。2018
年JSTの卓越大学院プログラムにおいて広島大学の「ゲノム編集先端人材育成プログラム」が採択され、基
礎研究者、治療開発者、産業技術開発者の育成を進めている。このような教育システムを産学連携のもとに
展開し、産業利用に必要な技術を開発する人材、安全性評価をできる人材、ベンチャー企業家を育成するこ
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とが必要である。

（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 ○ ↗

• 小型Cas9やPAMの制約を回避するSpCas9-NGの開発に成功した。
• クラス1のCRISPR-Cas3によるヒト細胞におけるゲノム編集に成功し、

日本発ゲノム編集基盤技術として知財も確保された。
• 脱アミノ化酵素とnCas9を利用した一塩基置換酵素Target-AIDに続

いて、標的配列のC→TおよびA→Gの異種塩基置換を起こすTarget-
ACEmaxが開発された。

• エピゲノム編集：dCas9を利用して標的遺伝子の働きをONにする新技
術（TREEシステム）が開発されている。

• マウス胚におけるエピゲノム編集によって標的遺伝子のDNA脱メチル化
に成功した。

• CRISPRライブラリーを利用した細胞増殖遺伝子、がん遺伝子、エピゲ
ノム修飾などの探索が進展。

• ゲノム編集の共同研究論文数で日本の研究者が世界で2位と5位に入
る70）。

• タイプIII-E CRISPR複合体はリボヌクレアーゼ活性とプロテアーゼ活
性の両方を有することを発表した71）。

• RNA誘導型ProteaseであるCraspaseが発見された。

応用研究・開発 ○ →

• 農水畜産物（イネ、トマト、キノコ、ジャガイモ、ニワトリ、ブタ、ウシ、
マダイ）でのゲノム編集が進展している。

• Cas13とマイクロチップ技術を組み合わせたRNA核酸および新型コロ
ナウイルスの高感度・迅速技術の開発が進展している。

• Cas3を用いた新型コロナウイルスの検出技術の開発が進行する。
• エピゲノム編集技術を用いて動物実験においてヒト疾患の治療に成功し

ている。
• iPS細胞、免疫T細胞、疾患モデル動物を用いて、血友病、表皮水疱症、

筋ジストロフィーなどの治療法開発、再生医療に向けた研究が進展して
いる。

• Cas3を基本特許としたベンチャー企業C4Uが設立され、2022年8月
には住友ファーマとの共同研究が締結された。

• エディットフォース社が2022年7月に田辺三菱製薬とのライセンス契約
を締結した。

• アンジェス社が2020年に米エメンド社を買収した。
• モダリス社がエピゲノム編集による先天性筋ジストロフィー1A型の治療

開発を進めている。
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米国

基礎研究 ◎ ↗

• 基礎研究の全ての分野で世界トップの水準を維持し、技術レベルをさら
に向上させている。

• 新規の小型CasΦが開発され、遺伝子治療での送達が可能なツールと
期待される。

• ヒストンのセロトニン化という新しい概念がエピゲノム編集によって解明
された72）。

• オフターゲットの少ないHiFi-Cas9が開発された。
• CRISPRにトランスポゾン転移酵素をつなげたゲノム編集ツールが開発

された。
• n・ickase-Cas9に逆転写酵素を融合させたゲノム編集ツールが開発さ

れた。
• アミノ進化による Cas ヌクレアーゼ変異体開発が進み、PAM レスCas9
（Science誌）など多くの改変体が報告されている。
• デアミナーゼを利用したBase Editing、標的に自在に塩基改変できる

Prime Editing、ノックイン技術としてCasトランスポゾン、など、DSB
を伴わないゲノム編集技術が次 と々報告されている。

• ゲノム編集のDNA記録媒体としての利用、体細胞系譜追跡など新しい
利用方法が開発されている。

• RNA誘導型ProteaseであるCraspaseが発見された。
• Casと逆転写酵素、セリンインテグレースを融合させたPASTE法の開発
（DSBを伴わず36kbの配列を挿入可能）。
• Phage由来のCasが発見された。

応用研究・開発 ◎ ↗

• 微生物での有用菌株育種、農水畜産物の品種改良、遺伝子治療への応
用など、全ての分野での開発で世界トップレベルであり、大学機関、大
手企業、ベンチャー企業、寄付財団などの密接な連携により、さらな
る研究開発力の向上が進められている。クリスパー・セラピューティク
ス社、エディタス・メディシン社、インテリア・セラピューティクス社、
ビーム・セラピューティクス社など多数のベンチャー企業が農作物開発、
産業エネルギー開発、ヒト疾患治療法などの最先端研究開発を進めて
いる。

• CRISPR/Cas9、Cas12a、Cas13さらにCRISPR関連の基盤技術およ
び応用技術知財の多くを確保している。

• TALAENでの高オレイン酸大豆の作出と産業利用が進んだ。
• in vivo とex vivo のゲノム編集治療を積極的に進める。in vivo ゲノム

編集治療としてレーバー先天性黒内症、トランスサイレチンアミロイドー
シス、サラセミア・鎌状赤血球症）の臨床試験が開始された。

• in vivo 塩基変種治療（鎌状赤血球症）の治験が予定されている。
• ZFN、CRISPRを使ったゲノム編集治療、より安全なエピゲノム編集治

療の研究開発治験が進められている。 FDAには30以上の治験が登録
され、遺伝子治療研究をリードしている。

• 新規核酸検出技術（Sherlock法およ び DETECTR法）が開発され、
新型コロナウイルスPOCT診断薬として開発されている。
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欧州

基礎研究 ○ →

• CRISPR-Cas9でのゲノム編集によって哺乳類培養細胞で大規模な欠失
や染色体の再編が誘導されることを示した。

• ゲノム編集技術を利用して、遺伝子スクリーニング、遺伝子の機能解析
など生物学的な基礎研究が目立つ。

• 幹細胞においてゲノム編集によるさまざまな変異（インデル変異や大規
模欠失、染色体再編）を検出するCAST-seqが開発された73）。

応用研究・開発 ○ →

• がん治療のターゲットをゲノムワイドに探索する研究成果が報告されて
いる。

• TALENの基本特許を有するセレクティス社がCAR-T細胞作製など牽
引している。米国企業や大学と連携して、ゲノム編集治療を進めている。

• 巨大製薬会社によるサラセミアなどの先天性遺伝性疾患に対する遺伝
子治療への応用研究が進んでいる。

• 植物のゲノム編集において、台木からCRISPRのRNPを接木へ送達す
ることによって、遺伝子組換えを回避した方法を発表している74）。

• ドイツ・メルク社は米国からCRISPR-Cas9特許を取得して、科学研究
支援、遺伝子治療開発プログラムを推進している。

• イギリスのGOSH、University College Londonのグループにより、
T細胞急性リンパ性白血病に対するゲノム編集技術のCAR-T細胞療法
への応用がなされた。

• 塩基編集による改変universal CAR-Tが急性白血病患者1例に投与さ
れた。

• universal CAR-TのB細胞腫瘍に対するに関する臨床試験の結果が公
表された。

中国

基礎研究 ○ →

• CRISPRゲノム編集関連の研究論文数が増えており、自国雑誌への成果
報告も多数あるが、最先端の研究がメジャー誌にも掲載されてきている。

• ゲノム編集ツールや遺伝子ノックインなどの技術開発の論文も発表が顕
著に増加している。

• CRISPR-Cas9を用いた植物でのゲノム編集関連の論文数を多数発表し
ている。

• マウス個体でのエピゲノム編集（Mecp2のDNAメチル化）で、自閉症
スペクトラムの表現型を示した。

• 複数の小型Casに関する開発が急ピッチで進んでいる。

応用研究・開発 ◎ ↗

• 国策としてゲノム編集による技術開発と新品種開発を進めている（年間
数十億から数百億円の研究費）。ただ、ゲノム編集ツールや手法に中国
独自のものは少ない。

• 農作物の品種改良で研究成果が見られる。 Chinese Academy of 
Sciences を中心として農作物（イネ、トウモロコシ、小麦、大豆など）
研究が進展している。特にプライム編集での農作物開発で多くの成果が
見られる。

• 多様な動物にゲノム編集技術を応用している。イヌ、マウス、ラット、
ブタ、ウサギなどのゲノム編集動物作製を進め、特にサルの大規模なコ
ロニーを対象とする実験を進めている。

• 治療に向けた研究も活発である。 CRISPR を利用したT 細胞での PD1 
遺伝子破壊によるがん治療の臨床試験が進行中である。

• ゲノム編集によって作製したサルの体細胞からクローンサルを誕生させ
た。
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韓国

基礎研究 ○ →

• ゲノム編集研究を先導してきたソウル国立大学は、高い質の論文を発表
している。

• dCas9やCas12aを利用して一塩基置換Base Editorを開発した。
• CRISPR/Cas9 のオフターゲット作用の検出技術（Digenome-Seq法）

やクロマチン解析（DIG-seq）を開発している。
• TALEデアミナーゼによるミトコンドリアのゲノム編集技術開発に成功75）。

応用研究・開発 △ →

• 農水畜産物での品種改良技術開発に力を入れている。植物でのCasタ
ンパク質RNPを利用した遺伝子組換えを介さないゲノム編集が報告さ
れており、塩基改変技術を利用した植物ゲノム改変にも成功している。

• 新しいツール開発やオフターゲット作用の検出サービスなどを提供して
いる。 ToolGen 社がモンサント社とライセンス契約を結んで研究開発
を進めている。

• Base EditingやPrime Editingを利用した微生物や植物、幹細胞での
標的遺伝子を進めている。

（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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2.3.8 オプトバイオロジー

（1）研究開発領域の定義
光を使って生命現象を自在に操作するための技術開発が進められている。この分野は1970年代に有機合

成化学のアプローチで創案されたケージド化合物（caged compound）に端を発するが、2005年に単細
胞生物の緑藻（Chlamydomonas reinhardtii ）の光受容器官（眼点）の細胞膜に発現する光駆動型イオ
ンチャネルのチャネルロドプシンが神経細胞の膜電位の光操作に利用できることが発見され、神経科学・脳
科学の分野に応用されたことにより大きく発展してきた。最近の研究により、チャネルロドプシンとは全く異な
る新たな基盤技術が創出され、神経科学・脳科学のみならず、生命科学の広範な分野に光操作技術の応用
が始まっている。今後は、基礎研究のみならず、医療やバイオ生産を含めたさまざまな応用分野に研究開発
が広がっていくと思われる。本項では、チャネルロドプシンなどの膜電位の光操作技術に関する説明は簡潔に
触れるにとどめ、光操作の基盤技術とその関連研究に関して幅広く分析することとする。

（2）キーワード
光操作、光スイッチタンパク質、タンパク質、ゲノム、医療、細胞デザイン、合成生物学、バイオ生産

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

生命現象の光操作技術に関する研究は、2005年のチャネルロドプシンの神経科学・脳科学への応用が大
きな転機になっている。さらに、光刺激によって構造変化を起こしたり、光刺激によって速やかに二量体を形
成し光照射を止めると解離する、光スイッチタンパク質と呼ばれる基盤技術が2009年以降に次々と開発され
たことにより、生命現象に関わるさまざまなタンパク質の光操作が可能になった。この一般性の高い基盤技術
の創出により、光が得意とする高い時間・空間制御能に基づいて、狙った細胞や生体部位でのみ、かつ狙っ
たtime windowでのみ、さまざまな生命現象を自在に光操作することが可能になりつつある。例えば、脳で
あれば、ヒトの場合は約860億個、マウスの場合は約7000万個の神経細胞がそれぞれの役割を果たしている。
マウスの脳に光刺激を与えて特定の神経細胞の特定の遺伝子の働きを光操作した上で、マウスの行動などが
どのように変化するのかを観察すれば、光刺激で狙った神経細胞の遺伝子が脳の中でどのような役割を持っ
ているのかを解明できる。また、同様の光操作のアプローチにより、生体内で生じたゲノムや遺伝子の異常（変
異や欠失など）がどのようにさまざまな疾患に繋がるのかを解明できる。このような期待から、生命科学の諸
分野の研究者が光操作の分野に参入している。加えて、新たな光操作技術を開発し、当該技術を高度化すべ
く、生命科学、化学、物理学、情報科学の諸分野の多くの研究者が光操作の分野に参入している。なお、光
操作技術は、上述の例で挙げたような生命現象の解明や疾患の解明にとどまらず、創薬や医療、バイオ生産
などのさまざまな分野への応用が期待されている。例えば、これまでの薬は、体内をくまなく循環することを
大前提として開発する必要があったため、薬効と副作用のバランスをとることに主眼をおいた創薬にならざる
を得なかったが、光操作技術の導入によって、光を照射した部位に限定して強い薬効を生じさせ、疾患部位
以外での副作用を大幅に低減するといった、新しいコンセプトの創薬が可能になるかもしれない。また、遺
伝子治療において、必要なタイミングで遺伝子の働きをONにして、治療が終わったら、あるいは、有害事
象を検知してOFFにできるようになれば、遺伝子治療の有効性の観点のみならず、安全性の観点でも非常に
メリットが大きい。チャネルロドプシンについては、網膜色素変性症の治療に向けて臨床試験が進められるな
ど、光操作技術の医療応用を先行している。このように、光操作技術は、既存の技術では不可能だったさま
ざまなアイディアを実現し、さまざまなニーズに答えることができる可能性を秘めている。
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［研究開発の動向］
分子の機能を光で操作する技術は、1970年代に創案されたケージド化合物（caged compound）が最

初のものである。ニトロベンジル基に代表される光感受性官能基を用いて不活性化（caged）した小分子（グ
ルタミン酸などの神経伝達物質や環状核酸など）の当該官能基を光照射で解離させ、当該小分子の本来の機
能を出現（uncaging）させるというアイディアである。1980年代から光線力学療法（photodynamic 
therapy： PDT）で利用されるポルフィリン誘導体も、ケージド化合物と同様に、有機合成化学のアプロー
チによる光操作技術の源流をなすものである。これらの研究は、Rakuten Medical, Inc.（日本法人は楽天
メディカルジャパン株式会社）が2020年にわが国で製造販売の承認を得た頭頸部癌の光免疫療法の開発に
つながっている。しかし、有機合成化学のアプローチは光操作が可能な対象が小分子に限定される点、光操
作の可逆性が無い点などが課題として残っていた。また、当該アプローチが精密な化学合成を必要とする点
も当該分野への参入障壁を高め、その発展を遅らせる要因となっていた。

光操作技術は、2005年にチャネルロドプシンが神経科学・脳科学に応用されたことにより転機を迎える1）。
チャネルロドプシンを用いることにより、光照射で狙った神経細胞を活性化できるため、神経科学・脳科学の
分野で爆発的に利用されている。しかし、チャネルロドプシンは膜電位をコントロールすることしかできない
ため、その応用範囲は興奮性細胞である神経細胞や心筋細胞などに限定される。このことから、非興奮性細
胞のコントロールにも応用可能な、新たな光操作技術の開発が求められていた。このような中、2009年に青
色光によって構造変化を起こす光スイッチタンパク質（AsLOV2ドメイン）2）が開発され、2010年には青色
光によってタンパク質の二量体化を制御できる、より一般的な光スイッチタンパク質（CRY2-CIBシステム）3）

が開発され、非興奮性細胞のコントロールにも応用可能な、新たな光操作技術への道が開かれた。光スイッ
チタンパク質は光操作の基盤技術であるため、上述のもの以外にもさまざまな光スイッチタンパク質が開発さ
れている4）。初期に開発された光スイッチタンパク質の多くは、植物などが有する天然のタンパク質をそのま
ま利用していたが、天然のタンパク質に大幅にプロテインエンジニアリングを施して、天然のタンパク質が抱
える問題点を克服した光スイッチタンパク質も、わが国の研究グループなどから発表されている5）。また、青
色光により二量体から単量体に解離するタイプの光スイッチタンパク質 6）や、紫外線に近い波長の光刺激に
より共有結合が切断されるタイプの新たな光スイッチタンパク質 7）も開発されている。最近では、青色光など
よりも生体組織透過性が高い赤色光や近赤外光などの長波長の光照射で利用できる新たな光スイッチタンパ
ク質が次 と々開発されている8, 9, 10, 11）。

長波長の光照射での光操作については、アップコンバージョン現象を利用した技術が近年開発され、神経
科学の分野を中心に利用が始まっている。これまでは、チャネルロドプシンを使って神経細胞を光操作する場
合に、生体組織透過性の低い青色光を使う必要があったため、頭蓋骨に穴を開け、光ファイバーを脳に挿入
して光を照射しなくてはならなかった。アップコンバージョンナノ粒子を用いることにより、光ファイバーを脳
に挿入することなく、生体外からの近赤外光で脳の活動を制御できるようになった12）。また、アップコンバー
ジョンナノ粒子として、これまで無機結晶が利用されていたが、無機結晶よりも制御しやすい有機物でアップ
コンバージョン現象を生起する技術がわが国の研究室から発表され、生命現象の光操作に利用できることが
示されている13）。また、わが国から、共鳴エネルギー移動現象を利用して、多光子励起による光操作技術の
基盤技術が開発されたことも特筆に値し、今後のさらなる発展が期待される14）。

光スイッチタンパク質は極めて一般性が高く、受容体タンパク質、抗体、キナーゼ、GTP結合タンパク質、
ヌクレアーゼ、DNAリコンビナーゼ、RNAポリメラーゼ、プロテアーゼなど、多くの種類のタンパク質の光
操作に応用されている。また、生命現象についても、細胞内シグナル伝達、ベシクル輸送、細胞骨格、セカ
ンドメッセンジャー、細胞周期、細胞死、細胞分化、遺伝子発現、遺伝子編集、エピゲノムなどの光操作が
報告されている4）。近年、細胞生物学の分野で注目されている相分離の光操作も報告されている15）。このよ
うに数多くのタンパク質や幅広い生命現象の光操作が可能になった背景には、上述の光スイッチタンパク質の
開発と共に、光スイッチタンパク質を用いてさまざまなタンパク質を制御するための一般的アプローチが確立
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してきたことが挙げられる。このアプローチは大きく次の三つに分けることができる：①光スイッチタンパク質
の構造変化を光刺激で誘導してタンパク質の活性を制御するアプローチ、②タンパク質の局在変化を光刺激
で誘導してタンパク質の活性を制御するアプローチ、③タンパク質を分割し、その断片の会合を光刺激で誘導
してタンパク質の活性を制御するアプローチ。それぞれのアプローチに最適な光スイッチタンパク質が開発さ
れている。

重要なことは、チャネルロドプシンや光スイッチタンパク質を導入した光操作ツールがすべてタンパク質を利
用しているという点である。光操作ツールがタンパク質であるため、細胞種特異的プロモーターを用いて、特
定の細胞種のみでの光操作が可能であり、プラスミドベクターやアデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターなどの
各種ウイルスベクターを用いて、細胞や生体に光操作ツールを導入できる点が大きなメリットである。また、
光操作ツールを染色体に組み込んだトランスジェニック生物やノックイン生物を樹立して利用できる点も大き
な特徴である。上述のように、従来の有機合成化学に基づく光操作技術は、精密な化学合成を必要とする点
が当該分野への参入障壁になっていたが、チャネルロドプシンや光スイッチタンパク質を導入した光操作ツー
ルは、一般的な遺伝子工学的手法を用いて光操作ツールを開発でき、細胞生物学の分野で広く用いられてい
る方法で光操作ツールを細胞や生体に導入して利用することができるため、さまざまな分野の研究者が光操
作技術の分野に参入することが可能である。チャネルロドプシンや光スイッチタンパク質が可能にする光操作
自体が、既存のアプローチでは不可能だった操作を可能にするといった魅力があることに加えて、このような
参入障壁の低さも、当該分野の急速な発展の大きな要因となっている。

諸外国の状況については、チャネルロドプシンなどの膜電位の光操作技術に関する開発研究および応用研
究は、神経科学・脳科学に関係する世界中の研究室で行われているが、米国が特に優勢である。これは、米
国が進める脳科学に関係した大型プロジェクト「Brain Initiative」の影響が強く出ていると思われる。一方、
光スイッチタンパク質による光操作技術については、トップジャーナルに論文を発表する研究室が米国、日本、
中国、欧州、カナダ、韓国に存在している。当該分野で日本が存在感を発揮しているのは、光スイッチタンパ
ク質という光操作の基盤技術が日本で開発されていること、および、JST-CRESTとJSTさきがけにおいて、チャ
ネルロドプシンなどの膜電位の光操作技術に限定されない光操作技術の研究を進めていることが理由として挙
げられる。さらに日本では、2020年に若手研究者を中心に、科学研究費補助金学術変革領域研究（B）の
低エネルギー操作領域が立ち上がり、生体深部での操作を目指した研究が行われている。チャネルロドプシ
ンなどの光操作技術については、これらを使って神経科学・脳科学に関係する生命現象を解明する研究がメ
インであったが、2021年に欧州と米国の研究者およびフランスのベンチャー企業から眼の遺伝子治療を目指
すPhaseI/II相臨床試験における良好な結果が報告されたことから、チャネルロドプシンなどの臨床応用が加
速している。光スイッチタンパク質による光操作技術についても、生命現象の解明を目指した光操作技術の開
発研究がメインであったが、ゲノムエンジニアリング技術の光操作やがん治療技術の光操作など、医療応用を
目指した光操作技術の開発研究が米国、日本、中国、欧州から次々と発表されている。また、バイオ生産の
分野に光スイッチタンパク質を応用する研究も始まっている。ドイツの研究者の貢献により光操作に関する情
報を集約したデータベース「OptoBase」が発足し、光操作に関する国際的な研究状況を把握しやすくなっ
ている。

【論文・特許動向】
• 領域全体の論文数は10年間で4倍に増加している。
• 論文数と高被引用論文数では米国が他を圧倒している。中国が2019年以降ドイツを抜いて2位。2021

年において、日本の論文数は米国、中国、ドイツに次いで4位である。
• 特許ファミリー件数は10年間で3倍に増加している。中国の特許ファミリー件数のシェアが2020年以降

米国を抜いて首位。中国と米国で80%を占める。2022年において日本は9位に低迷している。
• Patent Asset Indexのシェアでは、米国が圧倒的な力を示している。中国とドイツがこれに次ぐ。
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（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］

• 光操作技術の研究分野は生命現象の解明のための研究が主流であったが、近年、医療応用に通じる光
操作技術が報告されるようになってきた。主要なものについて紹介する。まずゲノムの光操作技術の開発
が挙げられる。この技術はCRISPR-Cas9システムなどのゲノムエンジニアリング技術と光操作技術を組
み合わせた新たな技術であり、光刺激によってゲノムの塩基配列を書き換えたり、ゲノムにコードされた
遺伝子の発現を光刺激で自在に操作することが可能になっている16, 17, 18）。当該技術の研究はわが国が
世界をリードしているが、中国や米国のグループからも新たな技術が報告されている9, 10, 19）。遺伝子治
療への光操作技術の応用については、上述のゲノムの光操作技術に加えて、ドイツのグループから、
AAVベクターを光照射で狙った細胞に感染させる技術が開発されている20）。抗体も医療応用に通じる技
術であるが、韓国と米国のグループによって細胞内で働く抗体の光操作技術が開発されている21, 22）。ゲ
ノムや抗体のような分子レベルでの治療技術に加えて、免疫細胞やウイルスを用いた治療技術にも光操
作技術が応用され始めている。免疫細胞への応用として、キメラ抗原受容体を用いた遺伝子改変T細胞
療法（CAR-T細胞療法）への光操作技術の応用が挙げられる。 CAR-T細胞療法はがんに対する薬効の
高さが注目される一方で、活性のコントールが難しいという課題があった。米国のグループは、CAR-T
細胞療法に光操作技術を導入することにより、当該療法の特異性と安全性を高めることができることを示
している23, 24）。中国のグループは、免疫細胞療法と光操作技術を組み合わせたがん治療技術を報告して
いる25）。がん治療への光操作技術の応用については、日本のグループが光で増殖能を制御できる腫瘍溶
解性ウィルスの開発に成功している26）。

• 光操作の基盤技術である光スイッチタンパク質について、その長波長化に関する研究が進められている。
これまで青色光で制御できる光スイッチタンパク質が広く光操作技術に利用されてきたが、青色光の生体
組織透過性が低いため、より生体組織透過性の高い長波長の光照射で利用できる光スイッチタンパク質
の開発が強く求められていた。米国の研究グループは2016年、紅色光合成細菌（Rhodopseudomonas 
palustris ）が有するフィトクロム（RpBphP1）とその結合タンパク質（RpPpsR2）が、近赤外の光
照射で光スイッチタンパク質として利用できることを示している8）。この光スイッチタンパク質は、哺乳類
を含めてさまざまな動物種が広く有するビリベルジンを補因子として結合し、光操作の長波長化を実現し
たという点で注目されたが、この光スイッチタンパク質を利用した研究が開発者の研究室以外からの報告
が少ないため、その実用性については改良の必要があるのかもしれない。最近になって、新たな赤色光
スイッチタンパク質として、iLight 9）が米国のグループから、REDMAP 10）が中国のグループから報告
されている。また2022年に日本のグループから、進化分子工学という新たなアプローチに基づいて、光
制御能と一般性が極めて高い赤色光スイッチタンパク質のMagRedが報告されている11）。長波長化とい
う点では、シアノバクテリアから非常に小さな光受容ドメイン（シアノバクテリオクロム）が発見されてい
る27）。この研究はわが国が分野をリードしており、今後の発展が期待されている。

• Rakuten Medical, Inc.（日本法人は楽天メディカルジャパン社）が光免疫療法として開発していた光操
作技術「アルミノックス」に基づく頭頸部がんの治療薬「アキャルックス」、および光照射のための医療
機器「BioBladeレーザーシステム」が、2020年に日本での製造販売承認を得た。同社は現在、頭頸
部扁平上皮がんや食道がん、胃がんを対象として、臨床試験を行なっている。また、欧州と米国の研究
者がGenSight Biologics社と共同で、網膜色素変性症で失明した患者に対して、チャネルロドプシンを
用いた臨床試験を行なっている。この臨床試験（Phase I/II）では、AAVベクターに搭載したチャネル
ロドプシンの赤色変異体（ChrimsonR）を患者の網膜の神経細胞に導入するとともに、患者の視野に
入る物体を検知し光パルスを網膜に投射できる光刺激ゴーグルを用いることで、網膜色素変性症により
40年間失明していた患者がさまざまな物体を知覚できるようになったことが2021年に報告されている28）。
この成功例を受けて、網膜色素変性症患者に対するチャネルロドプシンを用いた臨床試験が増加してお
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り、2024年9月時点でClinicalTrials.gov に登録されたPI/II臨床試験数は8件となっている。日本に
おいても、慶應義塾大学・栗原俊英准教授と堅田侑作特任助教らの研究グループは、名古屋工業大学・
神取秀樹教授らが創出した「キメラロドプシン」を用い、オプトジェネティクスを利用した高感度な視覚
再生効果及び網膜変性の保護効果をマウスで確認した。

このように光操作技術が医療技術として実用化され、臨床試験が順調に進められていることは、光操
作技術の今後の発展にとって追い風になる。これまで、光操作技術の研究は基礎研究がメインであった
が、医療を含めたさまざまな応用分野にも研究が広がっていくと思われる。

• バクテリアや酵母などの微生物を使ってさまざまな化学物質を生産しようというバイオ生産の研究分野が
注目されている。この分野では、化学物質の生産を可能にするさまざまな代謝酵素の遺伝子を微生物に
導入する手法が用いられているが、当該の代謝酵素や遺伝子回路を光操作技術でコントロールすること
で生産の効率などを大きく向上できることが報告され注目されている29, 30）。バイオ生産の分野には、こ
れまで合成生物学やゲノム編集、機械学習といった最先端の科学技術が導入されてきたが、光操作技術
の導入によって、さらにバイオ生産が大きく発展すると思われる。

• 英国ケンブリッジ大学の研究チームは植物で使える光遺伝学ツールHighlighterを開発した。また、基
礎生物学研などの研究チームは植物の一細胞で遺伝子発現を誘導できる技術を開発した。

• 光操作に関する情報を集約したデータベース「OptoBase」が発足し、関連分野の研究者に利用されて
いる（URL： https://www.optobase.org/about/）。このデータベースは、ドイツのフライブルク大学
の研究者によって2018年に開設された。光操作に関係した最新の論文の出版情報と関連文献の検索、
用途別に整理された光操作の基盤技術や光操作ツールのリスト、光操作に関係した統計データ、光操作
に関係したQ&Aなどからなっている。このデータベースを見れば、光操作の分野が今まさにどうなって
いるのか、光操作の研究を始める場合にどのツール選べばいいのか、光操作の研究で困難に直面した場
合にどうすればいのか、などが分かるようになっている。この統合的なデータベースの構築は、光操作の
分野の今後の発展に大きく貢献すると思われる。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
脳科学に関係した大型プロジェクトとして、米国の「Brain Initiative」、欧州の「Human Brain 

Project」、わが国の「革新的技術による脳機能ネットワークの全容解明プロジェクト（Brain/MINDS）」が
ある。これらのプロジェクトの中で、チャネルロドプシンなどの膜電位の光操作技術の開発と応用研究が数多
く実施されているが、本項が主に対象とする、チャネルロドプシン関連とは異なる光操作技術の開発とその応
用研究については、研究課題は非常に限定的である。わが国では、2016年にJST-CRESTの「光の特性を
活用した生命機能の時空間制御技術の開発と応用」（オプトバイオ）領域、およびJSTさきがけの「生命機能
メカニズム解明のための光操作技術」（光操作）領域が立ち上がり、光操作技術の開発とその応用研究が実
施されてきた。 JSTさきがけの光操作領域でも、チャネルロドプシン関連とは異なる光操作技術の開発とその
応用研究について、挑戦的な課題に取り組む若手の研究者が数多く採択された。またわが国では2020年に
若手研究者を中心に、科学研究費補助金学術変革領域研究（B）の低エネルギー操作領域が立ち上がり、
光熱や超音波、磁気による生体深部での操作を目指した研究が行われている。

（5）科学技術的課題
• 生体深部に存在する分子や細胞の光操作を実現できるような技術を開発することは、今後の重要な方向

性の一つである。光操作の基盤技術である光スイッチタンパク質について、その長波長化に関する研究
が進められている。生体組織に光を照射した場合、その光の透過性が高い「第一の生体の窓」と言われ
る650 nmから900 nmの波長領域、「第二の生体の窓」と言われる1100 nmから1350 nmの波長領
域、「第三の生体の窓」と言われる1550 nmから1800 nmの波長領域でコントロールできるような新
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たな光スイッチタンパク質を開発することができれば、生体外からの光照射で操作できる生体部位は、こ
れまでに主流であった青色光による光操作に比べて格段に増えると思われる。上述のように、「第一の生
体の窓」を利用する赤色光スイッチタンパク質の報告は近年増加している、また、生体組織透過性が高い

「磁場」や「超音波」などを用いて生体のより深部での操作を目指す技術も報告されつつあり、長波長
の光による操作に加えて、今後の発展が期待されている。

• 光操作技術は今後、生命現象の解明、疾患の治療、バイオ生産などに応用されていくと思われる。特に、
疾患の治療を目的とした新たな光操作技術の研究推進は重要になるだろう。従来の薬は身体中を循環す
ることを大前提として、薬効と副作用のバランスに主眼をおいた創薬にならざるを得なかったが、光操作
技術の導入によって、光照射部位でのみ強い薬効を発揮させるような新しいコンセプトの創薬が可能に
なることから、CAR-T細胞療法や腫瘍溶解性ウイルス、抗体医薬などのがん創薬を皮切りに光操作技術
の導入が始まっている。また、遺伝子治療に光操作技術を導入することにより、状況に応じてON/OFF
が可能な、有効性と安全性の両面でメリットが大きい治療が実現できるだろう。がん治療や遺伝子治療
のみならず、今まで治療法がなかったさまざまな疾患においてアンメットメディカルニーズに答えることが
できる可能性を秘めている。また、バイオ生産についても、合成生物学やゲノム編集などとともに、光操
作技術の導入によって今までの技術で生産が困難だった化学物質の生産が可能になったり、生産性を大
きく向上することが可能になったりするなど、バイオ生産の分野が大きく発展すると思われる。

• 光操作技術は新しい技術であり、今まさに光操作技術そのものの開発研究が進められている段階である
が、今後は光操作技術の開発と並行して、関連する周辺技術との連携・融合が重要な方向性になるだろう。
例えば、ドラッグデリバリーシステム、タンパク質の細胞への送達技術、抗体関連技術と光操作技術の
組み合わせによって、疾患治療への光操作技術の応用が格段に進歩すると思われる。また、近年の合成
生物学の発展によって新たな細胞をデザインすることが可能になり、特にバイオ生産の分野の発展につな
がっているが、細胞デザインのアプローチと光操作技術を融合することによって、バイオ生産の分野のみ
ならず、細胞を利用可能なさまざまな技術や産業への大きな相乗効果が期待でき、新たな分野の創出に
つながると期待される。さらに、レーザ技術などの光量子技術およびウェアラブルデバイス技術などの生
体への光照射に関係する技術分野との連携はもとより、疾患に関する生体情報を正確に計測し、これら
を統合的に診断する「IoT-AI技術」と光操作技術の連携も、疾患の精密なモニタリングから精密な治
療までをシームレスに行い新たな医療技術を創出する上で重要になると思われる。

（6）その他の課題
わが国では、神経科学・脳科学にフォーカスした「革新的技術による脳機能ネットワークの全容解明プロ

ジェクト（Brain/MINDS）」だけでなく、JST-CRESTのオプトバイオ領域、およびJSTさきがけの光操作領
域を立ち上げて、戦略的に光操作技術の開発研究と応用研究を進めてきた。これによりわが国は、光操作技
術の研究分野をリードする国の一つになっており、関連のベンチャー企業も立ち上がっている。2020年には
若手研究者を中心に、科学研究費補助金学術変革領域研究（B）の低エネルギー操作領域が立ち上がり、
生体深部での操作を目指した研究が行われている。このような戦略的研究推進により得られた研究シーズや
研究人材を活用して当該分野をさらに大きく発展させるために、継続的な支援や適切な施策が必要である。
光操作技術はさまざまな周辺技術との連携により大きな相乗効果が期待できる分野であるため、分野横断的
な支援体制の構築や、異なる専門性を持つ研究者が一つの方向を向いて研究できる体制の構築が非常に有効
と思われる。
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（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 ○ ↗

• チャネルロドプシンなどの構造解析や長波長化などに関して国際的に高
いレベルの研究成果を報告している。

• 生体組織透過性が高い赤色光で操作可能で、かつ光制御能と汎用性が
高い基盤技術として赤色光スイッチタンパク質（MagRed）を開発する
など、分野をリードする研究成果を多数発表している。

応用研究・開発 ○ →

• ゲノムの光操作技術や腫瘍溶解性ウイルスの光操作技術など、医療技術
につながる光操作技術に関する研究が行われている。

• 光操作技術の実用化を目指すベンチャー企業の株式会社ミーバイオ
（miibio, Inc.）が立ち上がり、光操作ツールの試薬販売や光操作ツー
ルを組み込んだ実験動物の販売が始まっている。

• キメラロドプシンを用いた眼科領域での臨床試験に向けた検討が進んで
いる。

米国

基礎研究 ◎ ↗

• 新たなチャネルロドプシンなどの開発と応用について分野をリードしてい
る。

• 膜電位以外についても、相分離の光操作技術など、新たな光操作技術
が次 と々開発されている。

• 光スイッチタンパク質についても、既存の技術の改良や赤色光スイッチ
タンパク質（iLight）の開発などにおいて分野をリードしている。

• 青色光により二量体から単量体に解離するタイプの光スイッチタンパク質
（LOVTRAP）が開発されている。
• 光操作の研究分野を研究する研究者の数が非常に多い。

応用研究・開発 ◎ ↗

• Rakuten Medical, Inc.（日本法人は楽天メディカルジャパン株式会社）
が立ち上がり、光免疫療法を実用化した。

• 抗体の光操作技術、がん免疫療法（CAR-T）の光操作技術など、医療
技術につながる光操作技術の研究が多数行われている。

• 眼科領域での臨床試験が進んでいる。
• バイオ生産に光操作技術を導入した研究が始まっている。

欧州

基礎研究 ◎ ↗

• チャネルロドプシンなどの膜電位の光操作技術の研究について国際的に
高いレベルの研究成果を報告している。

• 光スイッチタンパク質を応用した光操作技術についても、ドイツを中心
に高いレベルの研究成果を報告している。これに続く臨床試験も進んで
いる。

• ドイツの研究者によって開設されたデータベース「OptoBase」に光操
作に関する情報が集約されており、分野の発展に大きく貢献している。

応用研究・開発 ◎ ↗

• チャネルロドプシンの臨床応用に関する研究がフランスの研究者を中心
に活発に行われている。

• チャネルロドプシンを用いた眼の遺伝子治療を目指すベンチャー企業の
GenSight Biologicsがフランスで立ち上がり、Phase I/II臨床試験に
おいて良好な結果を報告している。

• AAVによる遺伝子送達技術と光操作技術を組み合わせた遺伝子治療技
術に関する研究が報告されている。

• バイオ生産に光操作技術を導入した研究が始まっている。

中国

基礎研究 ◎ ↗ • 長波長の光で駆動できる光スイッチタンパク質（REDMAP）などの開
発と応用研究で分野をリードする成果を報告する研究グループがある。 

応用研究・開発 ◎ ↗

• 長波長の光スイッチタンパク質を応用してゲノムをコントロールする研究
が行われている。

• 長波長の光スイッチタンパク質を応用した免疫細胞療法に関する研究が
行われている。

韓国
基礎研究 ○ → • 細胞内シグナル伝達の光操作技術において、分野をリードする成果を報

告する研究グループがある。

応用研究・開発 ○ → • 抗体の光操作技術に関する研究が行われている。
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その他の
国・地域
（任意）

基礎研究 ○ → • カナダにおいて紫外線に近い波長の光刺激により共有結合が切断される
タイプの新たな光スイッチタンパク質（PhoCl）が開発されている。

応用研究・開発 × → • 特記事項なし

（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

関連する他の研究開発領域

・人工生体組織・機能性バイオ材料（ナノテク・材料分野2.2.1）
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2.3.9 ケミカルバイオロジー

（1）研究開発領域の定義
ケミカルバイオロジーとは、化学を基盤とした生命科学研究である。タンパク質や核酸などの生体分子やそ

れらが制御する分子プロセスを「可視化」あるいは「操作」する化学ツールを開発し、種々の生命現象や疾
患の分子レベルでの作用機序解明を目指す領域である。現在、有機化合物を用いて生体分子や生命システム

（細胞・組織・個体）を制御する技術開発研究が盛んになっており、生命研究ツールとしてのみならず、新し
い創薬体系や治療法への展開が期待されている。本項では、特に「生体機能の可視化」および「生体分子
制御」に焦点を当てる。

（2）キーワード
小分子化合物、中分子化合物、蛍光プローブ、イメージング、創薬、コバレント阻害剤、プロテインノック

ダウン創薬、ケモジェネティクス（化学遺伝学）、細胞治療、メンブレンレスオルガネラ、細胞内相分離

（3）研究開発領域の概要
［本領域の意義］

ゲノム解読技術の目覚ましい発展に伴い、ヒトをはじめとする生物（生命体）を構成する膨大な種類のタン
パク質に関する情報（プロテオーム）が明らかとなった。これらタンパク質群の活性や相互作用が細胞・組
織内で時空間的にどのように調節され、生命現象や生体機能を制御しているのかを分子レベルで解明するこ
とは次世代生命科学の大きな課題の一つである。また、医学の観点からは、がん、生活習慣病、難治性疾患
などの原因となるタンパク質を特定し、その疾患発症機構を明らかにすることも、新たな治療法を開発する上
で不可欠である。

細胞内あるいは生体内の現象を解明するためには、タンパク質の発現およびその動きを知ることが必須であ
る。ノーベル化学賞を受賞した蛍光タンパク質の開発およびその応用により、生体内でタンパク質の動きを可
視化することができ、生命科学研究は劇的に加速した。しかし、蛍光タンパク質という分子量の大きなタンパ
ク質を標的タンパク質に融合する必要がある。また、多くの場合においては、内在する標的タンパク質ではな
く過剰に発現させた融合タンパク質を可視化しているにすぎない。これらの問題点を克服するために、ケミカ
ルバイオロジーでは、細胞に内在的に存在するタンパク質を可視化する方法、あるいはそれに適した蛍光プ
ローブの開発が進められている。また、細胞内小分子のダイナミックな変化が生体機能を制御していることを
踏まえて、細胞内小分子の変化を可視化するセンサー開発も進められている。このような可視化技術は、次
世代の診断技術につながると期待されている。

タンパク質を可視化するだけでなく制御することができれば、それは治療へとつながる。従来、タンパク質
の機能を調べるためのアプローチとして、遺伝子ノックアウトやRNA干渉法を用いて細胞内の対象タンパク
質の発現を抑制するという戦略が用いられてきた。このような分子生物学的手法は大変有用である。一方、
タンパク質の発現レベルの変化が不可逆的である、制御の時間分解能が非常に低い、細胞システムによる補
償機構が働くなどの欠点も存在する。これに対して、ケミカルバイオロジーでは、タンパク質の機能（活性・
相互作用・局在など）を有機小分子化合物によって素早く制御することができる。このような迅速な生体分
子制御技術は、細胞内のダイナミックな分子プロセスを任意のタイミングで操作し、その機能を解析・解明す
るきわめて強力な基盤技術となる。さらに、標的分子特異的な小分子化合物は、新たな治療薬としての展開
に直結するばかりでなく、再生医療や細胞治療、合成生物学のための細胞機能制御スイッチなどへの利用も
期待されている。

以上、ケミカルバイオロジーは化合物（薬剤）を武器に生命システムや疾患の分子レベルでの理解と制御
を切り拓く学際的分野である。基礎生命科学・基礎医学のみならず、医薬品開発、医療診断、細胞治療、再
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生医療における新技術を提供し、人類の健康と福祉の向上へ大きく貢献する重要な領域である。

［研究開発の動向］
ケミカルバイオロジー分野で中心的に進められている研究として、タンパク質および細胞応答の可視化、小

分子化合物によるタンパク質の活性制御が挙げられる。タンパク質の活性制御に関しては、化合物投与と遺
伝子工学手法を組み合わせたケモジェネティクス（化学遺伝学）の開発も進められている。以下、それぞれ
の分野における最近の動向を記述する。

【生命現象の可視化】
生命現象の可視化においては、蛍光を使ったアプローチが最も主流である。タンパク質の存在やその動態

を可視化するためには、標的タンパク質に対して選択的に蛍光色素を修飾する必要がある。そのような背景
の下、タンパク質に対する選択的な化学修飾法の開発が世界中で活発に研究されている。その代表例として、
京都大学の浜地格は、リガンド認識に基づくタンパク質選択的なラベル化方法を開発し、生体内での応用を
展開している1）, 2）。現時点では、選択的に可視化できるタンパク標的は限られているため、今後さらなる研
究展開が必要な研究分野と言える。用いる蛍光色素に関しても、国内外で活発に開発が進められている。具
体的には、in vivo で使用できる近赤外蛍光プローブ 3）、光褪色しにくい超耐光性プローブ 4）、超解像顕微鏡
に特化した蛍光プローブ 5）開発が挙げられる。国内では、東京大学の浦野泰照、名古屋大学の山口茂弘、
海外では、ジャネリアファーム（米国）のLuke Lavis、マックスプランク研究所（ドイツ）のKai Johnsson
らを中心に研究が展開されている。また、国内でも五稜化薬社に代表されるような蛍光プローブの開発・市
販に関する産業も生まれている。

タンパク質の動態だけでなく、タンパク質や細胞の機能を評価できる蛍光センサーの開発も世界中で活発に
進められている。ここでも、世界の潮流は、細胞レベルでの可視化から、動物個体での可視化に動きつつある。
実用化に近い例として、東京大学の浦野泰照は、癌細胞で増える酵素に対する蛍光基質を用いて、手術時に
癌細胞を可視化するような手法を開発している6）。

蛍光以外の検出方法の開発も進められている。生体イメージングとなると、PETやMRIなどの方法が強力
である。一方で、分解能や感度の不十分さなどが問題となってきた。そこで、MRIに関して感度を劇的に向
上させる技術開発も進められている7）。

【化合物による生体機能制御】
生物活性化合物の最大の特徴は、細胞に発現している内在性タンパク質（疾患の原因となる異常タンパク

質を含む）を制御できる点にあり、生物活性化合物研究は常に創薬としての展開に繋がる。生物活性化合物
の開発研究では、化合物ライブラリーを用いたスクリーニングが今なお中核となる化合物探索アプローチと
なっている。現在では、東京大学創薬機構をはじめ、理化学研究所、東京科学大学、大阪大学、名古屋大
学ITbMなどの主要の大学・研究機関に独自の化合物ライブラリーが整備され、それらを研究者が利用でき
る体制が国内に整いつつある。一方、化合物ライブラリースクリーニングは膨大なコスト・労力とは反して、
ヒット化合物を得られる確率は極めて低い。機械学習を使ったタンパク質デザインが急速に進んでいることを
考慮すると、今後、薬剤のin silico デザインが薬剤開発の局面を大きく変える可能性がある。

生命科学や医学・疾患治療の対象となる標的分子は急速に多様化しており、従来のアプローチでは限界が
見え始めている。そのため、近年、従来とは異なる様式・原理に基づいて作用する薬剤や、これまで
undruggableと考えられてきた標的分子を制御するための新しい創薬モダリティを開発することが、アカデ
ミアおよび製薬企業研究者の急務である。以下、新しい創薬モダリティの代表例を2つ挙げる。

1つ目は、「コバレント阻害剤」8）である。従来の生物活性化合物は、非共有結合型の可逆的阻害剤が多い。
これに対して、コバレント阻害剤は標的タンパク質と共有結合を形成し、その機能を不可逆的に阻害する。例
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えば、アファチニブは、世界で初めてFDAから承認されたコバレント阻害剤で、上皮成長因子受容体（EGFR）
を標的とした抗悪性腫瘍薬である。コバレント阻害剤は一般に、強い薬理作用や薬効の長期持続などの利点
を有する。一方で、標的以外のタンパク質と非特異的に反応すると強い副作用を引き起こすため、製薬企業
でのコバレント阻害剤開発は長年にわたり避けられてきた。しかしここ十数年の間に、有用性と安全性を兼ね
備えた新しいタイプのコバレント阻害剤の開発が展開されており、新しい創薬体系として大きな期待が寄せら
れている。最近の実例も含めた研究展開は、次項（4）で述べる。

2つ目は、「プロテインノックダウン技術」9）であり、従来の酵素活性の阻害とは異なり、有機化合物を用い
て標的タンパク質の分解を誘導する。プロテインノックダウン技術は、転写因子や酵素活性のないタンパク質
など、これまで制御が難しいと考えられてきた標的分子を分解することでその機能を消失させることができる。
イエール大学（米国）のCraig Crewsが開発した「PROTAC」10）がその代表例であり、本技術では、標的
タンパク質とE3ユビキチンリガーゼを二量化するようなキメラ化合物を用いることで、標的タンパク質をユビ
キチン化し、プロテアソームによる分解経路へと導く。 CrewsらはPROTAC技術をもとに、創薬ベンチャー
Arvinas社を設立し、それに続く形で、プロテインノックダウンを基盤とする多くのベンチャーが設立される
に至っている。国内においても、2018年にFimecs社が設立され、独自のRaPPIDSをプラットフォーム技術
とした標的タンパク質分解誘導剤の開発が展開されている。最近の実例も含めた研究展開は、次項（4）で
述べる。

【ケモジェネティクス（化学遺伝学）】
上述の生物活性化合物（薬剤）のケミカルバイオロジーは、内在性タンパク質の機能制御を実現する強力

な化学的方法論である。しかし、標的タンパク質は複数の細胞や組織に発現しているため、薬剤が標的タン
パク質に対して高い選択性を示したとしても、多くの場合において細胞種選択的なタンパク質の機能制御は困
難である。この課題を克服するケミカルバイオロジー技術として、「ケモジェネティクス（化学遺伝学）」と呼
ばれる手法が注目されている11）。ケモジェネティクスでは、既知の小分子化合物や薬剤を利用し、その化合
物と結合することで機能（活性・相互作用・局在など）がスイッチングされるように設計した人工タンパク質
を創製する。その人工タンパク質を細胞や組織に発現させ、化合物を添加することで、任意のタイミングでそ
のタンパク質を制御することができる。近年、光でタンパク質機能を操作する「オプトジェネティクス（光遺
伝学）」が注目されているが、ケモジェネティクスは（光ではなく）化合物をタンパク質制御スイッチとして用
いる技術である。また、オプトジェネティクスをin vivo に展開する場合、基本的に光が届く領域でしか使う
ことができないが、ケモジェネティクスは小分子化合物を用いるため、化合物の経口もしくは静脈・腹腔内投
与などにより、光が届かないような生体深部でのタンパク質機能制御を実現できる。このような利点から、ケ
モジェネティクスは培養細胞レベルのみならず、組織や個体内の標的タンパク質を化合物で人為的に操作する
次世代テクノロジーとして期待されている。また、近年その存在が明らかにされたメンブレンレスオルガネラ

（細胞内相分離）の物理化学的な特徴を利用してタンパク質機能を人為制御するケモジェネティクス法の開発
も進んでいる。最近の研究展開に関しては、次項（4）で述べる。

【論文・特許動向】
• 領域全体の論文数は10年間で2.5倍に増加している。
• 論文数の国別推移では、中国の論文数の増加が顕著であり、欧州、米国を抜いて首位に立っている。質

的にも中国が首位である。2021年における日本の論文数は中国、米国、ドイツ、英国、インドに次いで
6位である。

• 特許ファミリー件数は10年間で3倍に増加している。中国の特許ファミリー件数のシェアが60%以上を
占めて1位、米国が2位で、日本は3位である。

• Patent Asset Indexのシェアでは、米国が首位であるが、中国が急追している。日本は3位であるが、
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低下傾向である。

（4）注目動向
［新展開・技術トピックス］
・コバレント阻害剤

コバレント阻害剤は、強力で持続的な薬理効果を発揮することができるばかりでなく、従来の可逆的薬剤
では標的とするのが困難であった（undruggableな）タンパク質に対する阻害剤を提供できる可能性がある
ことから、創薬における重要なモダリティの一つとして注目されている8）。特に近年、その開発が盛んになり、
腫瘍関連のキナーゼを標的としたコバレント阻害剤開発が成功を収めている。例えば、非小細胞肺がん治療
薬として上市されたアファチニブ（Boehringer Ingelheim社）やオシメルチニブ（AstraZeneca社）は代
表的なコバレント阻害剤で、上皮成長因子受容体（EGFR）のATP結合ポケット内でCys797と共有結合し
てキナーゼ活性を不可逆的に阻害する。これらのコバレント阻害剤はゲフィチニブ耐性のEGFR二重変異体

（L858R/T790M）も強力に阻害し、可逆的薬剤に対する耐性の克服にも成功している。また最近では、長
年undruggableだと考えられてきたKRas（G12C）に対するコバレント阻害剤となるAMG510がAmgen
社によって開発され、KRAS G12C変異陽性の切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌の適応について、厚生
労働省より希少疾病用医薬品の指定を受けた12）。
・プロテインノックダウン創薬

小分子阻害剤の標的のほとんどは酵素である。そのため、酵素活性のないタンパク質に対して有効な分子
標的薬を開発することは一般的に難しく、細胞の全タンパク質のおよそ7割がundruggableな標的とされて
きた。これらundruggableな標的タンパク質に対する新しい創薬コンセプトして、化合物を使って標的タンパ
ク質を選択的に分解する「プロテインノックダウン創薬」が注目を集めている9）。これまでに報告されたプロ
テインノックダウン活性を示す化合物には、E3モジュレーター、キメラ化合物（PROTACやSNIPER）、
DUB阻害剤がある。例えば、E3モジュレーターとして知られるサリドマイド誘導体は、E3ユビキチンリガー
ゼ複合体中のCRBNと転写因子IKZF1（あるいはIKZF3）の結合を媒介し、それら転写因子のユビキンチ
ン化とプロテアソームによる分解を誘導することで、多発性骨髄腫への治療効果を生じる13）。最近では、標
的タンパク質を分解する機構として、オートファジー系を利用する「AUTAC」14）や、リソソーム系を利用し
て細胞外タンパク質を分解する「LYTAC」15）なども報告されており、プロテインノックダウン技術は着実にそ
の勢いを増している。プロテインノックダウン技術の開発には、日本の貢献も大きく、東北大学の有本博一は
上記のAUTACを、国立医薬品食品衛生研究所の内藤幹彦はPROTACと同様の原理の「SNIPER」16）を独
自に開発している。プロテインノックダウン創薬は世界中で注目を集めており、競争が激化している。
・ケモジェネティクス（化学遺伝学）

ケモジェネティクスでは、改変型タンパク質を細胞や組織に外来発現させて使用するため、その発現細胞特
異的に標的タンパク質を制御することができる。また、既存の化合物を用いてさまざまなタンパク質を制御で
きるため、拡張性と汎用性にも優れている。現在、細胞内のさまざまなタンパク質の活性・相互作用・局在・
分解などを制御するためのケモジェネティクスツールの開発が海外を中心に勢力的に進められており、生命科
学、脳・神経科学、細胞治療などの領域で積極的に利用されるようになってきた。ゲノム編集技術やin vivo
遺伝子導入技術などとの融合により、化合物でタンパク質機能、そして細胞機能を自在に操るための基盤技
術としてさらなる発展が期待されており、臨床応用も視野に入れた研究が展開されている。例えば、CAR-T
細胞療法への応用が挙げられる。 CAR-T細胞療法は、難治性のがんに対する治療法として大きな注目を集め
ているが、その高い免疫活性のために重篤な副作用・毒性を示すことが懸念されている。カリフォルニア大学
サンフランシスコ校（米国）のWendell Limらは、キメラ抗原受容体とケモジェネティクスを融合することで、
特定の小分子化合物の存在下でのみ抗腫瘍活性を示すCAR-T細胞を作り出せることを実証した17）。このよ
うな小分子応答性スイッチを導入したCAR-T細胞は、化合物の投与によってその活性をコントロール・調節
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できるため、通常のCAR-T細胞に比べて安全な細胞治療の実現が期待される。また、安全性が確認されてい
る承認薬を用いる方法も開発されている。 Janelia Research Campus（米国）のScott Sternsonは、禁煙
補助薬として認可されているバレニクリンに応答して活性化する高親和性人工イオンチャネルを創製し、マウ
スやサルといった動物の神経細胞の活性をin vivo で制御することに成功している18）。産業界においても、米
国において複数のケモジェネティクスに関するベンチャー企業が設立されており、今後、基礎研究から医療応
用までを指向した技術開発が盛んになるものと予測される。
・細胞内相分離を利用したタンパク質機能制御

近年、細胞はタンパク質やRNAなどの生体分子を自己集合・相分離させることで液滴やゲル状のドロップ
レットをつくり、それを“場（メンブレンレスオルガネラ）”として、さまざまな生命現象を制御していることが
明らかとなってきた。特に、興味深い点として、ドロップレットはその内部に特定のタンパク質を取り込むこと
で、その活性を抑制することが知られる。そのようなドロップレットの性質を利用した、細胞内のタンパク質
の活性制御が進められている。その先駆的な例として、名古屋工業大学の築地真也は細胞内での相分離ド
ロップレットを人為的に構築し、小分子化合物を用いたタンパク質の放出および格納によるタンパク質機能の
制御に成功した19）。その直後にペンシルバニア大学（米国）のMatthew Goodも同様の制御方法を報告し
ている20）。このような制御はまだ始まったばかりであり、今後いろいろな技術が開発されると期待される。

［注目すべき国内外のプロジェクト］
・AMED創薬等先端技術支援基盤プラットフォーム（BINDS）

オールジャパン体制による創薬研究支援システムであり、医薬品開発などの実用化を指向したライフサイエ
ンス研究やケミカルバイオロジー研究が展開されている。
・JST�ERATO浜地ニューロ分子技術プロジェクト（2018年度-2022年度）

脳・神経系の分子レベルでの理解と操作を革新するケミカルバイオロジー技術の開発が進められている。
特に、京都大学の浜地格が開発した脂質蛍光ラベル化法 21）、京都大学の浜地格、名古屋大学の清中茂樹が
開発した配位結合を利用したグルタミン酸受容体のケモジェネティクス法 22）などは、今後のin vivo 展開に
期待が寄せられている。
・文部科学省科研費学術変革領域研究（A）
・「タンパク質機能のポテンシャルを解放する生成的デザイン学（蛋白質新機能生成）」（2024年度〜）

タンパク質分子機能の高いポテンシャルを引き出すべく、既存タンパク質分子機能の高性能化を超えて、「生
成的」に新しい機能を有するタンパク質分子をデザインする学理の構築を目指している。
・「天然物が織り成す化合物潜在空間が拓く生物活性分子デザイン（潜在空間分子設計）」（2023年度〜）

天然物の網羅的な生物活性データに基づき、深層学習を応用して化合物潜在空間を構築することで、既存
の化合物プロファイリングでは判別できない天然物の生物活性における特異性・規則性の発見を目指している。
・「生体秩序力学　力が制御する生体秩序の創発」（2022年度〜）

「力による多細胞社会の自律的秩序化」を司る仕組みを解明することで、生体のデザイン原理にパラダイム
シフトを起こすことを目指している。

（5）科学技術的課題
・コバレント阻害剤

コバレント阻害剤では、リガンド結合ポケットの近傍にある求核性アミノ酸と求電子性反応性基が化学反応
を引き起こすことで、阻害剤と標的タンパク質間に共有結合が形成される。多くの場合においてシステイン残
基を標的とするため、リガンド結合ポケット周辺にシステイン残基を有するタンパク質にしか適用できない。さ
まざまな標的タンパク質に対するコバレント阻害剤を開発していくためには、他のアミノ酸側鎖に対応するた
めの反応性基レパートリーを飛躍拡張することが急務である。そのためには、タンパク質の化学修飾のための
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有機化学のさらなる発展が不可欠である。また、ごく最近に可逆的な結合を用いるコバレント阻害剤も報告さ
れており25）、非特異的な結合に基づく毒性を低減させるための1つの戦略になると期待される。

標的コバレント阻害剤設計においては、反応性基と求核性アミノ酸との近接効果が共有結合形成反応の効
率を決める重要な因子となる。そのため、高効率なコバレント阻害剤を設計・創製するためには、リガンドが
標的タンパク質に結合した際の反応性基と標的アミノ酸の空間配置をその動態も含めて事前に精度よく予測
することのできる技術の開発が望まれる。今後、機械学習も含めたin silico デザインが開発を効率化すると
期待されるが、そのハードルはまだ高い。
・プロテインノックダウン創薬

プロテインノックダウン創薬は、現在、世界中で競争が激化している。今後は、タンパク質分解誘導剤の創
製に必須であるE3リガーゼリガンドや、標的タンパク質特異的リガンドのさらなる探索・開発が重要な焦点
の一つとなる。タンパク質分解誘導剤の中でも、E3リガンドと標的タンパク質リガンドのキメラ化合物を基盤
とするPROTACは汎用性と拡張性に優れるが、薬物送達の点で問題を抱えている。それに対して、1つの分
子でE3リガーゼと標的タンパク質に結合するサリドマイド誘導体に代表される“molecular glue”と呼ばれる
化合物は、薬物送達の点で優れる26）。いずれにしろ、現在の主な分子標的は小分子リガンドが結合できるタ
ンパク質である。今後は、小分子リガンドが結合しないタンパク質にどう応用するかが大きな鍵となる。
・ケモジェネティクス

ケモジェネティクスは、さまざまな標的タンパク質の化合物による制御を実現するための汎用的なコンセプ
トとしてさらなる発展が期待される。特に、in vivo で評価でき、かつ遺伝子工学との融合により化合物によ
る制御の細胞選択性を付与できる点は、ケモジェネティクスの大きな利点および特徴と言える。ただし、in 
vivo で十分に特異性を発揮できる化合物は限られるため、その種類を増やすことが今後の課題と言える。ま
た、in vivo ケモジェネティクスにおいては、Janelia Research Campus（米国）のScott Sternsonの成功
例 18）にあるように、承認薬を使うことで、医療も含めて応用が加速することが期待される。その際には、臨
床応用における遺伝子工学技術の安全性確認も必要であるが、遺伝子工学の臨床応用はすでに進んでおり、
ゲノム編集も含めた遺伝子工学自体も今後さらなる研究展開が予測されるので、その課題も克服できると期待
される。
・細胞内相分離を利用したタンパク質機能制御

近年に細胞生物学の分野でその存在が明らかにされた細胞内相分離構造（メンブレンレスオルガネラ）を
利用して、タンパク質機能を人為的に制御しようという新しい研究分野が注目されている。メンブレンレスオ
ルガネラに関する生物学研究自体が発展途上であるため、その理解を深め、また新たなタンパク質の機能制
御法が開拓される可能性がある。特に、従来のタンパク質機能制御は、そのタンパク質に選択的に結合する
リガンドを用いた機能制御であったが、メンブレンレスオルガネラに収納して機能を押さえるというコンセプト
は斬新である。本研究はスタートしたばかりであるため、現時点では報告例は限られているが 19, 20）、メンブ
レンレスオルガネラを積極利用した研究アプローチの今後の研究展開が期待される。

（6）その他の課題
ケミカルバイオロジーは、化学と生物学の融合領域であるため、化学者と生物学者の連携が極めて重要で

ある。欧米ではそのような連携・共同研究が当たり前のように行われているにも関わらず、日本では分野横断
的な連携に対する垣根がいまだに非常に高いというのが現状である。

ケミカルバイオロジーの分野では、化学の観点のみならず生物学の観点からの検証実験が必要であるため、
論文を一報通すためにかなりの量の実験を要求される場合が多い。分野のレベルが上がっている証拠であり、
素晴らしいことである一方、国内では（戦力、時間、予算の不足のために）この要求をこなすのが困難な研
究者が増えている。特に、ケミストリーを専門とするケミカルバイオロジー研究者にはその傾向が強く、本来
の目的である生物学の探究まで踏み込めていない研究が多い。このような状況を打破し、日本のケミカルバ
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イオロジーを強化するためには、化学者と生物学者との有機的な連携が不可欠であり、それを実現するため
の体制や仕組みを整備することが急務である。実際に、ケミカルバイオロジーを大きく牽引する米国では、
MIT・ハーバード大学ブロード研究所、ハワード・ヒューズ医学研究所ジャネリアファームなど、ケミカルバ
イオロジーを主軸に加えて、生物学を専門とする研究者と有機的に連携する研究所が設立されている。中国
でも、北京や深圳圳に同様規模の巨大研究所が設立されており、研究進展が大幅に加速することが予測される。
国内では、化学者と植物学者が有機的に連携して世界的にインパクトある研究成果を挙げた名古屋大学
ITbMはその成功例と言えよう。今後、世界との競争に負けない独創的なケミカルバイオロジー研究を展開す
るためには、ツール開発者は、生命科学ではどのようなツールが求められているのか、そのニーズを精確に把
握する必要があり、生物学者は、どのような最新ツールが開発されているのか、またそれをどのように使えば、
どのような新しい実験が可能になるのかをいち早く知る必要がある。そのためには、ケミカルバイオロジーを
含めた異なる研究分野の研究者が1つの目的のために集結できる大型研究費、あるいは研究施設の設立が必
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 ○ →

• 天然物化学や生物有機化学をバックグラウンドとして持つ研究者がケミ
カルバイオロジーの分野に参画し、日本独自のケミカルバイオロジーが
次第に確立しつつある。

• AMED BINDSにおいて、オールジャパン体制で医薬品開発を指向した
ケミカルバイオロジー研究が展開されている。

• 新学術領域研究「化学コミュニケーション」の中で、生物活性化合物
の開発に関する研究が精力的に展開されている。

• 新学術領域研究「分子夾雑化学」では、標的コバレント阻害剤のため
の新しい反応性基の開発において世界をリードしている（京大・浜地、
九大・王子田など）。

• 受容体活性制御法（名大・清中）や、タンパク質局在制御化合物（名
工大・築地）など、ケモジェネティクスツールの開発においても、卓越
した成果を上げている。

• メンブレンレスオルガネラを用いたタンパク機能の人為制御（名工大・
築地）が世界に先駆けて報告された。

• ERATOプロジェクト（京大・浜地）において、脳・神経系の理解する
ためのケミカルバイオロジー技術が開発されている。

• 新学術領域研究「ケモユビキチン」の中で、プロテインノックダウン創
薬を目指した研究が展開されている。

• プロテインノックダウン技術に関して、サリドマイド（東京医大・半田）、
SNIPER（NIHS・内藤）、AUTAC（東北大・有本）、AID法（遺伝研・
鐘巻）など、日本発の独自技術の開発に成功している。

• 蛍光イメージングプローブの開発においても、東大・浦野を筆頭に、日
本の強みを見せている。

• MRIの感度向上は、東大・山東を中心に研究が展開され、世界をリー
ドしている。

応用研究・開発 ○ →

• エーザイ社やファイメクス社がプロテインノックダウン創薬に力を入れて
いる。

• PeptiDream社が成功モデルとして飛躍的成長を見せる一方、これに
後続するような成功例が出てきていない。

• 中規模企業と比べると、基礎研究の産業展開を橋渡しする役目となるベ
ンチャー企業が圧倒的に少ない。
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米国

基礎研究 ◎ →

• ケミカルバイオロジーの発祥の地である、当該分野を世界的に牽引して
いる。研究資金もトップクラスで、優秀で活力のある人材が豊富で流動
性も高く、革新的な研究が生まれ続ける仕組みが有効に機能している。

• 圧倒的な研究者人口の利もあり、米国内のさまざまな大学や研究所か
ら、新しい独自の生物活性化合物やケミカルバイオロジーツールが誕生
している。

• PROTAC、Molecular glueなどのプロテインノックダウン創薬が提案
され、創薬の新しい方向性として大きく発展している。

• ケモジェネティクスツールのin vivo 応用を指向した研究がすでに展開
されており、CAR-T細胞や神経細胞のin vivo での活性制御に成功し
始めている。

• MIT・ハーバード大学ブロード研究所、ハワード・ヒューズ医学研究
所ジャネリアファームなど、化学ラボと生物ラボの融合研究が非常に多
くの成功を収めており、Science誌やNature誌に多数の論文を発表し
ている。そこでは、化学を専門とする研究室に最先端のバイオロジーの
情報が集まる形で共同研究が展開されている。

応用研究・開発 ◎ →

• シリコンバレーに代表されるように世界屈指の大学の周辺にエンチャー
企業・中・大規模企業がクラスターを形成しており、アカデミアとの情
報交換も障壁がなく、アカデミア発のシーズ技術がすぐに産業展開でき
る体制が整っている。

• PROTACを基盤としたベンチャー企業Arvanis社の設立後、多くのベ
ンチャーが設立され、プロテインノックダウン創薬の競争が加速している。
最近では、細胞外タンパク質の分解を誘導可能なLYTACを基盤とした
Lycia Therapeutics社も設立された。

• Cell Design Labs社では、小分子応答性CAR-T細胞を「Throttleテ
クノロジー」として臨床応用へ向けた研究を展開している。

欧州

基礎研究 ○ →

• ドイツ、スイス、英国の三ヶ国を中心として、ケミカルバイオロジーを
牽引する実力がある。特に、スイスのETH、ドイツのマックスプランク
研究所とEMBL、英国トップ大学からは、素晴らしい研究成果が継続
的に発表されている。

• ケミカルバイオロジーでは、ドイツのHerbert Waldmannのグループ
が圧倒的なマンパワーと実績を有しており、独自の化合物ライブラリー
を駆使してさまざまな生物活性分子を次 と々見出している。

• タンパク質ラベリングタグである「SNAP-tag」の発明者であるKai 
Johnssonが最近では、ケモジェネティクスツールの開発に力を入れて
いる。

応用研究・開発 ○ →
• スイスは国際的な製薬企業が多く、欧州をリードしている。ドイツ、英

国も新薬を創出できる実力を維持しているが、ベンチャー企業設立や新
産業創出へ向けた取り組みは限定的のようである。

中国

基礎研究 ◎ ↗

• 海外ハイレベル人材招致国家プロジェクト（千人計画）などにより、海
外で研鑽を積んだ優秀な研究者が中国に戻り、研究レベルが確実に向
上している。

• 有機合成が強い研究室も多いため、ケミカルバイオロジーには力を入れ
ており、新規生物活性化合物の同定などの論文発表数も多い。

• 北 京 大 学 のP e n g C h e nを中 心 に、アメリカ化 学 会 やN a t u r e 
publishing groupとの連携を強めている。

• Shenzen（深圳） Bay laboratory、Peking（北京）-Tsinghua（清華） 
Joint Center for Life Scienceなどケミカルバイオロジーを含む新しい
研究施設が設立されている。

応用研究・開発 ◎ ↗

• 海外ハイレベル人材招致国家プロジェクト（千人計画）などにより、海
外で研鑽を積んだ優秀な研究者が中国に戻り、研究レベルが確実に向
上している。

• ケミカルバイオロジー関連産業では、独自性の高い社会実装した例は
現時点では限定的であるが、複数の研究所の設立も伴い今後は発展す
ることが予測される
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韓国

基礎研究 ○ →

• Young-Tae Chang、Seung Bum Park、Injae Shinの3名は韓国の
ケミカルバイオロジーの代表的研究者であり、3名とも独自の研究スタ
イルで卓越した成果を上げている。

• Won Do Heoがオプトジェネティクスの分野で独創的なツール開発を
展開しており、世界を牽引している。

応用研究・開発 △ → • 財閥関連産業が主流であり、ケミカルバイオロジー関連の企業は少ない。
新薬を開発できる規模の製薬産業基盤が整っていない。

（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

関連する他の研究開発領域

・人工生体組織・機能性バイオ材料（ナノテク・材料分野2.2.1）
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2.3.10 タンパク質設計

（1）�研究開発領域の定義
本研究開発領域は、タンパク質分子の構造・機能に関わる情報科学や物理化学にもとづき、自然界のタン

パク質とは異なるタンパク質を創出することで、産業、医療、細胞の制御設計に貢献する新規タンパク質を合
理設計する基盤技術を構築することを目的とするものである。

（2）�キーワード
タンパク質、立体構造予測、アミノ酸配列解析、進化工学、合理設計、深層学習（ディープラーニング）、

Rosetta、AlphaFold

（3）�研究開発領域の概要
［本領域の意義］

タンパク質はウイルスを含むほぼすべての生命体において生命維持に不可欠な物質であり、さまざまな機能
を担っている。ほぼすべてのタンパク質は各生物固有のDNAの塩基配列の並び順を元にポリペプチド鎖（ア
ミノ酸配列）へと「翻訳」され、それが折りたたまって立体構造を形成することで本来の機能を発揮する。そ
こで、天然に存在するタンパク質よりも望ましい機能を持ったタンパク質を創出しようとする際に必要となる
のがタンパク質設計技術である。酵素や抗体の改変に代表されるように、これまでにタンパク質工学は産業や
医療に貢献するタンパク質を生み出してきた。本領域を推進することで、これらの分野で有用なタンパク質の
創出が加速される。具体的には、種々のウイルスに結合し細胞侵入を阻害するタンパク質、ドラッグ・デリバ
リーシステムとして機能するタンパク質、などの創出が考えられる。さらに将来的には、超安定かつ高活性な
酵素の創出にもつながると考えられる。また、望みのタンパク質を自在に設計することが可能になれば、新規
に設計したタンパク質を細胞に組み込むことで、生命を制御・設計することや、さらにこれらを通じた生命の
理解につながる。

タンパク質の機能はその立体構造に基づいて発揮されるため、タンパク質の立体構造をX線回折などによっ
て解明すること、そしてタンパク質を構成するアミノ酸の配列からタンパク質の立体構造を予測することはタン
パク質設計において、極めて重要な技術の一つである。そこで本稿ではまず、タンパク質の立体構造の予測
技術について、2021年に発表されて大きな話題となったAlphaFold2や類似・発展プログラムを中心に解説
する。タンパク質設計の方法論は、天然に存在するタンパク質のアミノ酸配列に変異を導入したタンパク質を
大量に準備し、その中からより望ましい機能を持つタンパク質を選抜していく「進化工学」的手法と、タンパ
ク質分子の立体構造と機能に関わる理論、仮説、データに基づいて、新規タンパク質を創出しようと試みる「合
理設計」の二つに大別できる。「進化工学」的手法は比較的長い歴史を持ち、既に多くのスタートアップ企業
などによって社会実装されているが、「合理設計」は今まさにその学理の発展途上であり、極めて競争の激し
い分野であるため、本稿では、タンパク質の「合理設計」に関わる新知見と技術について概説する。

［研究開発の動向］
【タンパク質の立体構造予測】

DNAの塩基配列を決定することは比較的容易な作業であり、そこから決まるタンパク質のアミノ酸配列は
UniProtデータベース上に2022年までに2億以上蓄積されているのに対し、そのタンパク質の安定な立体構
造情報を実験的に決める工程は、今なお非常に時間と労力がかかる作業であり、Protein Data Bankデータ
ベースには2022年9月時点でも19.5万件（重複を含む）しか存在していない。したがって、50年以上もの間、
アミノ酸配列からその安定な立体構造を高精度で予測する技術の開発は生命科学に携わる研究者にとって非
常に大きな関心の問題の1つであった。
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タンパク質構造予測は1994年から隔年で行われている世界的なコンペティション：Critical Assessment 
of protein Structure Prediction （CASP）によって技術が競われ続けてきた。1998年に登場した米国ワシ
ントン大学のDavid Bakerらの研究グループが発表したRosetta1）は、当初、タンパク質構造予測を行うた
めのソフトウェアであり、「未知のタンパク質であっても、すでにその時までに実験的に決定されているタンパ
ク質構造の断片をうまくつなぎ合わせることで、その中で最もエネルギー的に安定なタンパク質が、自然の最
安定なタンパク質構造と一致するはず」というフラグメントアセンブリ法による構造予測手法をこれ以降展開
した。この手法はおよそ100アミノ酸残基数以下で構成される類型のない新規なタンパク質構造の予測につ
いては非常に高い性能を示したが、天然のタンパク質は数百アミノ酸以上で構成される物も多いため、アミノ
酸残基数が増えると組み合わせが爆発的に増えることが難点として挙げられていた。近年の構造予測は、
2009年頃に発見された類縁配列を並べたもの（Multiple sequence alignment： MSA）の中に潜む共進
化残基ペアの発見手法 2, 3, 4）、また主鎖・側鎖二面角の予測手法の発達によって、その組み合わせを大きく
減らすことができ、その限界を大きく伸ばすことができるようになってきた。さらに2010年代中盤からは、米
国トヨタ技術研究所シカゴのJinbo Xuらによって深層学習を取り入れることでその予測精度が伸びることが
示された5）。こうした流れをくみ、2018年に米国Google社傘下のDeepMind社が第13回CASPにおいて
AlphaFoldバージョン1（AlphaFold1）を発表した6, 7）。このときのAlphaFold1は当時最高の性能を誇っ
たものの、それでもなお正解できない構造が多く存在しており、正解と判定されている予測構造の中でもまだ
改善可能な点が多く残る性能だった。用いられている手法に特筆すべき目新しい技術はあまり導入されておら
ず、またAlphaFold1がライセンス上公開することに問題があるRosettaを用いていたため、そのソフトウェ
アを他の人間が使用・調査することは不可能だった。しかし、2020年にDeepMind社はAlphaFold2 

（AF2）8）を公開し、わずか数時間程度の計算時間で95%以上のタンパク質に対し実験的に決定された結晶
構造とほぼ同じ精度の立体構造予測結果を返すという驚異的な性能を示した。タンパク質はあらゆる生命体
の生体制御に大きく関わっているが、AF2の登場以前は、タンパク質の構造を決定するために必要な人的リ
ソースや研究資金は、主にヒトの生活に関わる生命体、すなわちヒト・病原菌・ウイルス・モデル生物が持つ
タンパク質の構造決定に優先的に充てられており、その他の生物についての同研究分野は遅れていた。そん
な中、AF2が発表されたことで、あらゆる天然に存在するタンパク質の構造を高速かつ精度良く予測できるこ
とになったことは、これまで研究が困難だった微生物・植物・さまざまな希少生物のタンパク質の働きを大幅
に加速させることができると容易に想像できる。

【タンパク質の論理設計】
・20Nのアミノ酸配列空間の中から未踏のタンパク質を探索する理論・技術の開発

タンパク質は、 自身のアミノ酸配列に従って形成する三次構造に基づき機能を発現する。タンパク質のアミ
ノ酸配列空間は果てしなく広大であり、自然がこれまでに探索した配列空間は極わずかであり、この配列空
間の外側には広大な未開のアミノ酸配列空間が広がっている。100残基のアミノ酸配列を持つ小型タンパク
質を考慮しただけでも、アミノ酸配列の組み合わせは20100（べき乗）、つまり約10130 通り（130桁の数字）
の組み合わせを考えることができる。もし地球上に1000万種類の生物が存在し、それらが10万種類の遺伝
子を持っていると仮定したときのアミノ酸配列の通りは1012（12桁の数字）であり、これは生物界に存在し
ないかもしれないアミノ酸配列をも含めた10130（130桁の数字）通りの数に比べて非常に小さな数である。
この広大なアミノ酸配列空間の中に、人類にとって役立つ、タンパク質が眠っている可能性は非常に大きい。
しかしながら、これまでのタンパク質工学では、自然がこれまでに探索した配列空間の周囲のみが探索されて
きた。本領域を推進することで、未踏のアミノ酸配列空間を広範に探索し、人類にとって役立つタンパク質を
見つけ出すための理論と技術が構築される。

タンパク質の合理設計を行う際に、アプローチとして「自然界のタンパク質を改変すること」と「自然界の
タンパク質とは全く異なるタンパク質をゼロから創出すること」で大きく分けわけられる。前者の場合、自然
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界のタンパク質の主鎖はそのままに側鎖を変異させることで（近年は部分的に主鎖構造を変えることもなされ
る）、後者の場合は、タンパク質の主鎖構造から側鎖構造まで全てがゼロから設計される。本稿では後者に焦
点を当てて記述する。

近年、新規タンパク質を主鎖を含めてゼロから新規設計する技術が発展し、自然が見出したアミノ酸配列
空間とは全く異なる配列空間を探索することが可能になっている。その背景には、タンパク質デザインソフト
ウェアRosettaに代表されるタンパク質三次構造を発生させ、かつ構造安定性を計算機上で評価する技術の
発展、分子科学研究所の古賀らによる主鎖構造に関するデザインルールのような、タンパク質人工設計に関
する知見の蓄積、DNA合成技術の発展、といった技術を組み合わせることができるようになってきたことが
挙げられる。なかでも、主鎖構造のデザインルールについては、半世紀に及ぶ人類の試行錯誤が結実しつつ
ある研究領域である。1973年、Anfinsenは「タンパク質は自由エネルギー最小に対応する立体構造に折り
たたむ」というタンパク質熱力学原理を提唱した9）。しかし、1983年、タンパク質を設計するためには、こ
の熱力学原理に加えて、日本原子力研究所の郷らによる整合性原理が重要となることが示された10）。この原
理は「タンパク質が折りたたんだ後の構造は、自由エネルギー最小に対応するのみならず、アミノ酸配列上近
い残基間に働く相互作用と、遠い残基間に働く相互作用が矛盾なく折りたたみ後の構造を安定にするよう設
計されている」というものである。

【論文・特許動向】
• 領域全体の論文数は増加傾向であり、国別では欧州と米国が僅差で、突出する中、中国が激しく追い上

げている。
• 被引用数がTop10%の論文数は米国が圧倒しており、2020年には中国が欧州を抜いて、存在感を発揮

している。欧州の中では、英国（2021年に3位）やドイツ（僅差で同4位）の存在感が大きいものと思
われる。

• 国別特許ファミリー件数では、中国が1位で圧倒的なシェアを占めており、米国がそれに続いている。
Patent Asset Indexのシェアでは米国が圧倒的な1位で、中国がそれに続いているが、オランダ（2022
年に3位）ドイツ（同4位）など、欧州勢の存在感も大きい。

（4）�注目動向
［新展開・技術トピックス］
【タンパク質の立体構造予測】

AF2の公開後からおよそ1週間もしない間に、現韓国のソウル大学に所属するMirdita、 Steineggerと米
国ハーバード大学のOvchinnicovが、AF2をGoogle Colaboratory上で動かすための改造を施した
ColabFoldプロジェクトを始動した。 MirditaとSteineggerらが以前から開発を続けてきたMSAを高速に
作 成するためのソフトウェアH H b l i t s11） はA F 2の構 造 予 測 工 程の一 部として組み込まれている。
Ovchinnicovの提示したメタゲノムデータベースを用いたMSAの作製方法はAF2にも取り入れられている。
ColabFoldプロジェクトはその後Twitter経由で集まった研究者を開発者・著者に迎え、AF2にない独自の
機能（複合体予測機能のプロトタイプや高速化など）を取り入れ、論文を発表した12）。

AF2はその驚くべき性能と自由なライセンス性から、すでに多くの派生ソフトウェアや改善方法が発表され
ている。中国の北京大学と民間企業DP Technology社はAF2を倣って自ら再実装し直し、AF2以上の精度
が出ていることを示す構造予測ソフトウェアUni-Foldを発表した13）。米国のHelixon社とマサチューセッツ
工科大学、中国杭州の西湖大学による研究グループは、MSAを必要としない構造予測ソフトウェア
OmegaFoldを開発した。また、Facebook AI研究所（現Meta AI研究所）の生命科学部門に所属する
Alexander Rivesらの研究グループも以前からMSAにおけるディープラーニングの研究を発表し続けてお
り14）、ESMFoldと呼ばれる構造予測ソフトウェアを発表した15）。2024年には、核酸や小分子との結合も予
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測できるAlpha Fold3による予測がサーバーへのリクエストによって可能になったが、そのコードの公開は段
階的なものにとどまっている。

AF2が依然精度良く構造を決定できないタンパク質対象の傾向として、本質的に複数の安定な状態を取る
ことができる膜タンパク質や、天然に類似したアミノ酸配列が少ない（または見つかっていない）タイプの希
少なタンパク質ファミリー、そして病原体に対するヒトを含む生物の抗体タンパク質などが挙げられる。 AF2
が公開された後であってもこれらのタンパク質の構造を精度よく予測できることは生命科学または創薬の観点
から重要であるため、さらに予測精度を向上させるための研究開発が続けられている。

AF2はアミノ酸配列からタンパク質構造を高精度で予測することができるが、その予測が深層学習によるも
のであり、ネットワークを逆向きに遡ることで、ある望ましい立体構造を持つようなアミノ酸配列を設計できる、
すなわちAF2はタンパク質デザインに直接応用できる可能性がある。 AF2公開後に登場した米国ハーバード
大学のOvchinnicovらが開発するAFDesign16）や、ProteinMPNN17）では、AF2の機能を取り入れるこ
とで、配列予測と構造予測のサイクルを繰り返すことが可能になりつつある。こうした試みは、望ましい立体
構造を取るようなアミノ酸配列を精度良く設計できるようになることを意味し、対象タンパク質と結合できるタ
ンパク質の設計、すなわち創薬的な使い方への応用も可能となる。

【タンパク質の論理設計】
タンパク質の合理設計における生合成原理では、設計ターゲットとなる立体構造を安定化するだけでなく、

その立体構造を不安定化する要素が含まれないよう設計することが重要となることが示された。古賀らは、こ
れらの知見を踏まえ、あるタンパク質のトポロジーを設計するときに、整合性原理をみたすような局所的な主
鎖構造（αヘリックスやβストランドの長さおよびループの長さと形状）を記述する、タンパク質構造のデザ
インルールを構築してきた18）。このデザインルールをもとに、さまざまなαβ型タンパク質の主鎖構造設計図
を描き、この設計図をもとに主鎖構造を構築し、この主鎖構造を安定にするような側鎖構造を設計すると、
100残基を超えるさまざまなトポロジーのαβ型タンパク質構造について、原子レベルの正確さで、主鎖を含
めてゼロから構造を設計することができる19, 20）。興味深いことに、これら設計したタンパク質のほとんどは、
変性温度が100℃を超える超安定構造を形成しており、このことは設計したタンパク質が機能設計の鋳型構
造として利用できることを示唆している21）。

また、米国ワシントン大学のBakerらは、機能性タンパク質の主鎖構造を含めたゼロの設計に成功している。
一例として、彼らはSARS-CoV-2のスパイクタンパク質結合タンパク質の設計に成功した19）。この研究では、
SARS-CoV-2スパイクタンパク質へ結合可能な側鎖構造様式を計算機上で発生させ、次にその計算機上で大
量に創り出した主鎖構造ライブラリーの中から、その側鎖構造様式を挿入可能な鋳型主鎖構造を探し出し挿
入する。さらに、挿入した側鎖構造様式以外の側鎖構造をデザインすることで、スパイクタンパク質に結合す
るタンパク質を創り出すことに成功した。あるタンパク質に結合するタンパク質が必要な場合、人工設計した
タンパク質は抗体と比べて、小型であること、耐熱性に優れていること、免疫システムに感知されにくいとい
う利点がある。また、特殊ペプチドに比べると、人工設計したタンパク質は、大腸菌などを用いた生合成が
可能なため大量生産が容易である点で優位である。

一方、AF2が、自然界のタンパク質のアミノ酸配列からの構造予測に成功したことを受け、AF2を応用し
てタンパク質を設計する研究がなされている。これらの研究では、「AF2は正しく折りたたみ構造を予測でき
る」という前提のもと、アミノ酸配列をランダムに発生させ、どのような構造に折りたたむのかをAF2で予測
させることを繰り返すことで、新規タンパク質を発生させる。この技術は、単量体タンパク質の設計、タンパ
ク質-タンパク質複合体の設計や、回転対称多量体タンパク質の設計に応用されている23）。また、Baker研
から発表されたツールにより、拡散モデルを活用したタンパク質設計も行われており24）、これを拡張した各種
のツールを使用することで、触媒残基群と基質の配置から酵素全体構造を設計し機能を確認した研究もプレ
プリントで発表されている25）。
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［注目すべき国内外のプロジェクト］
【国内】

タンパク質分子の立体構造と機能に関わる理論、仮説、データに基づいた「合理設計」という観点を含み
うる関連プロジェクトとして、以下のものが存在する。
・CREST・さきがけ：

「自在配列システム］原子・分子の自在配列と特性・機能
「バイオDX」データ駆動・AI駆動を中心としたデジタルトランスフォーメーションによる生命科学研究の
革新

「ゲノム合成」ゲノムスケールのDNA設計・合成による細胞制御技術の創出
「高次構造体」細胞の動的高次構造体
「細胞操作」　設計したタンパク質による細胞機能への介入
・学術変革と新学術領域：

生物を陵駕する無細胞分子システムのボトムアップ構築学
発動分子科学 - エネルギー変換が拓く自律的機能の設計
予知生合成科学　生体反応の集積・予知・創出を基盤としたシステム生物合成
蛋白質新機能生成　タンパク質機能のポテンシャルを解放する生成的デザイン学

【国外】
• 米国ワシントン大学のBakerらが主導するInstitute for Protein Design（タンパク質デザイン研究所）。

2012年設立。
• 米国民間財団のOpen Philanthropy がワシントン大学のタンパク質デザイン研究所を2017〜2021年

の5年で1,100万ドル（約14億円）支援。
• TED講演会を展開するTEDが主催する米国民間財団The Audacious Project がワシントン大学のタン

パク質デザイン研究所を2019〜2028年の10年で9億ドル（約1,190億円）支援。
• 2021年、米国マイクロソフト社がワシントン大学タンパク質デザイン研究所に500万ドル（約6.6億円）

を寄付。
• European Research Council （ERC： 欧州研究会議）の「ProCovar」プロジェクトが英国ユニヴァー

シティ・カレッジ・ロンドン（UCL： ロンドン大学）において実施された。このプロジェクトではde 
novoタンパク質設計技術を利用しつつ、タンパク質の構造と機能の相関について解析が進められた。
2016〜2022年で243万ユーロ（約3億4,000万円）の助成。

（5）科学技術的課題
今後取り組むべき課題は、1つにAF2によって予測されたタンパク質に結合し、その機能を制御することが

できるような小分子を精度良く予測できるようなソフトウェアの開発が挙げられる。これは従来の創薬の場面
でも使われてきたin silico 化合物スクリーニングと似たような趣旨であるが、この化合物スクリーニングがタ
ンパク質構造予測のときと同様に物理化学法則ベースの計算で行われていたものを、AF2の成功も後押しす
る形で深層学習によってこれを置き換えていく試みが、まだ性能が良いとは言い難いものの、ソフトウェア
Equibind26）など近年のトレンドとして見受けられる。

近年はAF2、囲碁のソフトウェアAlphaGOなどをはじめとして、深層学習が人間の能力を上回る性能を叩
き出す例がいくつか知られているが、すべてに共通する背景として、①学習に必要なデータが大量に公開され、
利用可能であること、②AIが目指すべきスコアが計算機上で明確に定義可能であること（AF2であれば立体
構造の正解構造とのずれ、AlphaGOであれば単純に囲碁の勝利条件）、そして③非常によく訓練された人間
ならば、その勝ち筋を言語化・理論化することができずとも、高いスコアを出して勝つことのできるゲームの
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ルール設定であること、がある。Rosettaを用いたタンパク質構造のデザインは、かなり職人芸的な側面が強
い。また、創薬の1つの手法としては、タンパク質構造の座標情報を利用し、その空隙に挟まるような化学小
分子の骨格をうまく作成するStructure-based Drug Designが昔から存在する。この手法についても、よく
訓練された人間であれば成功率が上がるという性質があり、裏を返せば、それをAIが学習できれば自動化で
き、かつ高い精度を出せる余地が十分あると言える。これを達成するためには、生命科学と情報学の融合を
日本の大学ならびに民間の企業においても促進すること、またそのような人材を育成できるような環境を整え
ること（生命科学を専攻する研究科で情報科学を学んでも良いし、その逆でも良い）、そして製薬企業などが
持つ膨大な治験データを大学の研究機関と提携して解析できる環境が必要となってくるかもしれない。

一方で、タンパク質合理設計の技術が進展しているものの、機能性タンパク質をゼロから自由自在かつ高
精度に設計できる技術力はまだ発展の途上にある。機能性タンパク質を設計するためには、サブÅの精度で
立体構造を設計する必要があるが、現在の合理設計技術では、良く設計できた場合においてもその精度は1
〜2Åである。従って、計算機を用いて、いわばシードとなるタンパク質を設計したのちに、進化工学の技術
を用いて、そのシードタンパク質の機能活性を向上させることが必要となる。そのため、合理設計技術を向上
させるとともに、機能の高いタンパク質を実験的にスクリーニングする技術を向上させることも重要な課題で
ある。また、現在設計可能な機能性タンパク質としては、あるターゲットとなるタンパク質（例えば上記の
SARS-CoV-2のスパイクタンパク質）に「結合可能」なタンパク質を設計できるのみであり、モータータンパ
ク質のように構造変化することで機能するタンパク質をゼロから設計することは非常に困難な課題である。他
にも、非天然アミノ酸を用いたタンパク質の設計や、望みの位置に望みの糖鎖を付加するような合理設計技
術についてはまだ進展が見られていない。

（6）その他の課題
AF2に代表される計算機によるタンパク質構造予測法の進歩により、自然界に存在するタンパク質であれ

ばその立体構造を高い精度で予測することが可能になった。すなわち、地球上の生物が持つ遺伝子のタンパ
ク質構造情報が簡単に手に入る時代になったと言っても過言ではない。そのため今後は、タンパク質の立体
構造を決定するだけの従来の構造生物学を刷新し、自然界のタンパク質立体構造を基にこれらを改変するこ
とで、産業・医療や生命の制御・設計に貢献するようなタンパク質の創出を試みるような分野の確立が期待
される。自然界のタンパク質の現在の姿は進化の結果として偶然生じたものであり、これらタンパク質は人間
が必要とする文脈において最適化できる余地がある。よって立体構造をもとに自然界のタンパク質を最適化す
ることで、自然界のタンパク質に“付加価値”を加えようとする試みが多くなされるべきである。これを実現す
るためには、タンパク質科学（構造生物学）、生物学、医学が、お互いの分野の垣根を超えて連携を密にす
ることを促すファンディングや政策などが望まれる。

人材育成の面からは、AF2を始めとして、これからのタンパク質研究、創薬、化学、生命科学について深
層学習的なアプローチが大きな影響を持っていることは必至であるが、日本において、生物・化学と深層学
習を組み合わせて精力的に行っている研究チームが数えるほどしか存在していない。というのも、世界的・歴
史的に見てもタンパク質の構造生物学についての発展が、生命科学を学んできた者たちによってもたらされた
というよりは、物理学・情報学・統計学などの数理的分野を専門に学んできた者が、あるとき生命科学に興
味を持って参入するという形で生命科学を発展させてきたことが多いためである。かつて日本において1990
年代後半〜2000年前半代のゲノム解読などバイオテクノロジーブームのときには、大学院の選択のときに物
理学系・情報学系の専攻から生命科学系に参入した人間が多かったと聞く。2020年代では世界的な深層学
習の発展に伴いそちらの分野は非常によく人材育成が活発であるが、現在は日本において生命科学のブーム
はやや下火になっており、情報系の学生が生命科学に来るということは純粋な興味を持つ希少な一部を除い
てほとんどいない。

多くの大学において生命科学を専門とする学部において数理的な教育も行えるところは、教員が存在しない
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という背景もあり、まだ少ない。生命科学の専攻向けの情報系の講義が行われるような仕組み作りを急ぐ必
要がある。

産学連携という観点からも、製薬企業、食品の酵素材などのバイオインダストリー系の会社が、深層学習
や計算科学を扱い研究できるような人材を多く採用し、AIによる創薬が盛んになれば、これを受けて世間の
認知も広まり、大学側では情報系学科と生命科学系学科の交流が増えていくかもしれない。

ただ、いずれにせよ当該分野がこれから大きく成長することが予想される分野であるにも関わらず、それを
遂行できるアカデミック人材（非学生）が現状ほとんどいないことが最大の問題である。「選択と集中」によ
る研究開発予算の投下はたいてい一過性であり、レベルの高い専門性を持った人材が「選択と集中」によっ
て育成されたとしても、そうした人材は割の良い民間企業へ流れることが容易に想像される。この分野に限っ
たことではないが、官民問わずレベルの高い専門知識を持った研究者を輩出するためには、大学においてそ
れを教え、研究開発できる人材を確保し続けることが大前提となる。

また、生成AIが各方面の科学と技術を介して人類社会に大きな貢献とリスクをもたらすことが議論される
ようになり27）、タンパク質設計においても、その第一人者と合成生物学の第一人者の連名の意見がScience
誌で発表されている28）。リスクとベネフィットのバランスをとった議論がわが国でも進められつつあり29）、こ
の議論の流れが今後より重要になることは間違いない。

（7）国際比較

国・地域 フェーズ 現状 トレンド 各国の状況、評価の際に参考にした根拠など

日本

基礎研究 △ ↗

タンパク質の立体構造と深層学習を組み合わせた研究は産総研・九州工
業大学・東京工業大学など一部の研究者で、Rosettaを用いたタンパク
質デザインは分子科学研究所、名古屋大学・東京大学教養学部の一部
の研究者周辺で、それぞれ見られるが、いずれも中国・米国と比べると
発達がかなり遅れている。

応用研究・開発 △ ↗
Rosettaを用いたタンパク質デザインの応用例は分子科学研究所のグルー
プからいくつか発表されている程度。製品化されたものはほぼないが、
特殊ペプチドなどの大学発スタートアップが存在する。

米国

基礎研究 ◎ ↗

タンパク質の立体構造の深層学習とワシントン大学のBakerを中心とする
Rosettaのタンパク質デザインの本場であり、20年以上に渡って非常に
盛んに基礎研究が行われている。上述のように大学だけでなく、Meta
社、DeepMind社などの民間企業による基礎研究も非常に盛んである。

応用研究・開発 ◎ →

ワシントン大学のBakerらはマウスでアポトーシスを誘導する人工タンパ
ク質の医 学 応用 30）を2014年ですでに手 掛けており、2020年には
SARS-CoV-2の活動を阻害する人工タンパク質のデザインも達成してい
る22）。ここから派生した民間のタンパク質デザインベンチャーも、ワシン
トン大学のあるシアトルを中心としていくつか誕生している。

欧州

基礎研究 ○ ↗

米国ほどではないが、計算によるタンパク質研究は昔から盛んに行われ
ている。 University College London （UCL）のDavid Tudor Jones
が主導するUCL Bioinformatics Groupはこの中でも精力的に計算科学
によるタンパク質構造予測を行い1999年にタンパク質二次構造予測ツー
ルPsipred31）を発表、2019年にはDeepMetaPSICOV32）を開発してい
る。近年はそして深層学習を用いたアミノ酸配列の生成器作製を開発し
ている33）。

応用研究・開発 ○ ↗

スイス・ドイツの研究機関から、RSウイルス感染症に対するヒトの中和
抗体産生を誘導する人工タンパク質をデザインした論文が2020年
Science誌で発表されている。これはRosettaだけでなく彼ら独自の支
援ツールTopobuilderソフトウェアを開発しているという点でも計算科学
と生命科学の融合が見られる34）。
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中国

基礎研究 ○ ↗

北京大学&DP Technology社など、AF2を模しているとは言え類似のソ
フトウェアを自前で開発できるだけの能力と体制は整っているようである。
また、米国やドイツのMPIなど他国の研究機関に渡っていた中国系研究
者が中国に戻り研究を続ける体制が整っている。

応用研究・開発 △ → 製品化という意味ではまだこれらの分野における目立った応用研究は少
ない。

韓国
基礎研究 △ ↗

タンパク質構造予測・タンパク質デザインに直接関係する研究の例は少
ないが、A F 2の 構 造 予 測とCo l a b Fo l d開 発 に関 わったM a r t i n 
SteineggerとMilot Mirditaらが現在ソウル大学で研究室を主宰し、タ
ンパク質デザインを追求している。

応用研究・開発 △ → 現在のところ目立った応用研究は少ない。

（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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本報告書の2章は、2023年3月に刊行した「研究開発の俯瞰報告書　ライフサイエンス・臨床医学分野
（2023年版）」をベースとしつつ、2025年1月時点のアップデート情報を追記する形で作成したものである。
ベースとなる2023年版の作成にご協力を賜った研究者を本項に掲載する。なお、紙面の都合ですべてのお
名前をあげることはできないが、他にも多くの方々にご協力を賜った。ここに深く感謝の意を表すとともに厚
く御礼を申し上げたい。
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