
同種造血＃細粒移植  円  19  再生医療等  高上 洋一  練色蛍光タンパク質遺伝子導入マウス  治療現場で必須の薬剤の適応取得が  本班研究成果にもとづいて、移植治療  移植医療の均てん化を自指して、全国  
治療の成績向上を目  研究  移植モデル系による投与細胞の生体内  なされたことで適応外使用の現状が是  に必須の薬剤が適応拡大承認を得る見  の施設や海外から研修者を多く受け入   
指した包括的臨床研  での細胞動態解析システムを新たに開  
究  発した。これにより、今後、移植治療や  

再生医僚の科学的根拠を検証する基盤  
研究が飛躍的に進むこととなる。   0  0  0  45  0  42  0  0  0  

トロールが移植後の予後に影響するこ  
とを世界でも初めて報告したことは、冶  
療成績の向上の辛かがりとなる。   

間葉系＃細胞を利用  8  19  再生医療等  小澤敏也  間菓系幹細胞（MSC）を用いた重症急  MSCによるGVHD治療の臨床研究（課  GVHD治療へのMSCの応用が将来的に  MSCによる細胞治療で重症展性GVHD  MSCは細胞治療／再生医標への応用   
した造血幹細胞移植  研究  性GVHDの治療が有効であると考えら  鷹名「造血幹細胞移植後に発症した難  進むことが予想されるが、そのためのガ  の制御が容易になれば、将来的には、  が脚光を浴びてきており、特に急性   
技術の蕎度化・安全  れているが、その機序については一定  治性急性GVHDに対する血縁者由来間  イドラインを開発する際にはMSCドナー  ドナーとレシピエントのHL一Åを完全に－  GVHDの治療が最も実用化に近づいて   
性向上に関する研究  の見解が得られていない。本研究で、  葉系幹細胞を用いた治療」）では、重症  の適格条件を明らかにしていく必要が  致させなくても比較的安全に移植を実  いるが、その他にも、MSCを造血幹細  

MSCと活性化丁リンパ球を共培養すると  GVHD患者1例でMSCを実時に投与し  ある。そのための基礎データを固めて  施できるようになることが予想され、骨  牌と共に共移植すると生着の促進がサ  
NO（nitrlCOXide）が産生され、それがT  た。MSC治療後に、GVHD症状の軽快  いく上で本研究の成果は大きな価価を  髄バンクのドナープール拡大の必要性  ルを用いた前臨床研究で示唆された。  

リンパ球の増殖を抑制していることを明  傾向と大腸内視鏡所見の改書が認めら  持っている。   0  58  0  2  6†  28  0  0  0                                                                                            が少なくなるものと思われる。また、  臥共移植の場合は骨髄内移植の手法  
らかにした。MSCの造血支持能や造血  れ、副作用は特に出現しなかった。この  MSC併用により造血幹細胞の生肴が促  を採用したものである。また、造血幹細  
幹細胞生蒼促進作用についても、分子  ケースではGVHDを完全に制御すること  進されることが明らかになれば、成人へ  胞遺伝子治療のためのテクノロジーとし  
レベルの基礎データならびに動物実験  まできなかったため、今後のMSC投与  の臍帯血移植なども安心して行えるよう  て選択的増幅遺伝子の開発を進めた  
データが得られた。その他、造血幹細胞  になることが期待される。いずれの研究  
遺伝子治療のための選択的増幅遺伝  テーマも行政的観点から大きな意味を  
子の開発を推進した。   持っている。   重要なものになることが期待される。   

間薫系幹細胞に由来  17  19  再生医僚等  落谷 孝広  ヒト脂肪組織中に肝細胞様に分化する  本研究は．将来の肝不全治療に於ける  末期の肝不全に陥った患者を救う唯一  本研究成果は，各マスメディアで取り上   
するヒト肝細胞の移植  研究  間葉系幹細胞が存在することを十分な  再生医療のソースとして．ヒト脂肪組織  の方法は肝移植であるが、慢性のド  ずられた二1）皮下脂肪から肝臓細胞を   
に関する基盤開発研  
ウb  

科学的根拠を持って示したことは、体性  中の間葉系幹細胞が持つポテンシャル  ナー不足や高いコストなどの問題から、  作製、国立がんセンターが成功（読売  
幹細胞の可塑性を研究する上で大きな  を、動物個体への移植と長期観常に基  肝移植に代わる新たな治療法の開発が  新蘭 平成19年1月6日〉．2）脂肪の幹  
基礎情報を与えることに千載した。この  づく安全性を検証し得た点で一首床応用  急務である∴本研究の目的は、移植医  細胞 肝臓病治療に応用・がんセンター  
業績は、肝臓の国際雑誌   こ直結する成果である。さらに、世界に  療に替わる、脂肪組織に由来するヒト間  など臨床応用目指す（平成20年1月18  
HEPATOLOGYに発表し，吉た脂肪間葉  先がけて、肝細胞への分化能九機能  集系幹細胞そのものあるいはそれか  日 日軽新聞）。また、本研究内容は．  
系幹細胞の国際学会であるIFAT2007  を証明し．また未分化の幹棚推の持つ  0  25  4  4  41  20  l  0  0  
で講演し学会賞を受賞した。さらに、  肝障害の修復能力を見いだした点は  生医療への応用をめざすものである。  貰を受貫した。平成19年度再生医療等  
動物恒体への移植実験で．その有効性  （StemCells．in町8SS）、ヒト間某系常闇  そのための基盤研究として本研究は．  研究手業成果発表会で講演した（平成  
と安全性を確認出来た成果は」将来の  幹細胞の安全性の検証肝細胞分化能  
再生医療の細胞ソースとして脂肪絶  力動物の肝障害モデルヘの移植と治  
繊中の間菓系幹細胞が有用な候補で  照応用の基礎情報を十分提供する成果  
あることを示す貴重なデータである。   を挙げた。   

臓器移植の社会基盤  皿  19  再生医僚等  小中 節子  平成9年に「臓器の移植に関する法律」  本調査結果の分析から可能な限り真の  
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細胞組織利用医薬品  8  19  再生医療等  山口 照英  細胞組織利用医薬品の品質、安全性等  本研究は眉床研究ではなく、再生医療  本研究の成果は、「ヒト（自己）由来細  本研究の成業は医薬品医療機器総合  平成18年9月10日の韻寅新叩こおい   
の品質■安全性等の  研究  を確保するために、り感染性因子の新  こ用いられる棚姫組織工学製品の晶  胞・組織加工医薬品等の品質及び安全  機構での医薬品・医療機器の書門協議  て、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関   
評価に関する基盤技  規安全性評価技術、2）Ⅶ胞の遺伝麿  賞・安全性評価技術開発を巳的とした。  性の確保に関する指針」（薬食発第  や薬事食品手議会の部会書護などにお  する指針」の施行に関する記事中の参   
術開発研究  安定性評価手法、3）糖鎖解析による細  しかし、ヒト血管内皮前駆欄胞等を取リ  0208003号．2008年2月8日）、「ヒト（同  いての科学的に評価に反映されてきて  考資料として、本研究の一環として行わ  

胞由来生理活性物質のプロファイリン  上げ、その有効性や品質に関わる指標  種）由来細胞・組織加工医薬品等の品  いる。また、ヒト幹細胞を用いる臨床研  れた匡l内外の再生医療・細胞組織利用  
グ技術や構造解析技術、4）免疫原性  を提示したことより、海外の研究者を含  苦及び安全性の確保に関する指針案」  究の審査においても、各申謙の品質や  医薬品の開発調査の結果が紹介され  
の新規評価技術、5）細胞特性指標の  め様々な問い合わせがあった。また。ま  （案件番号495070319［医薬食品局長通  安全性評価における基準や科学的租  たで  
探索法、6）細胞組織利用医薬品の晶  た、細胞組織利用医薬品の安全性で持  知（予定）］．2008年3月11日パブリックコ  拠を提供している。さらに、ES細胞の基  0  64  39  10  168  15  2  3  6  

質評価手法の開発を行い、独自の技術  こ注意を要するウイルスの高感度検出  メント幕井関始）、「ヒト（自己）由来細  準策定における基礎的データとして活       としてPEIビ 

ーズによるウイルス濃縮  手法についても多くの問い合わせがあ  弛・組織鷹工医薬品等の製造管理・品  用されており、再生医療の実用化推進  
法、nanOLC／MSを用いた新規の糖鎖  
ロファイリング法等の技術を開発した。   

高窓廣定i謹の開発に成功し、臨床研 究に用いられる検体の測定に用いられ  

ようとしている。   

葱染リスクの排除、同  
【性の確保、免疫反  研究   
応、がん化等の抑制  
及び培地等による有  
善作用の防止に閲す  

67  

る研究   

再生医療の実用化の  17  19  再生医療等  上田 実  骨再生治療については、これまでの研  安全性については、特に血清の影響と  本研究を通じて、自己撼胞を用いた再  培養憾胞を治療に用いる場合にもっと  中計者らのグループにおける骨再生の   
安全性・効率性に闇    研究  究を通じて、その有効性や安全性を示  無血清培地に関する検討を行なった。  生医療の効果のみでなく、問題点も明ら  も問題とされるのは安全性と考えられ  臨床研究が、朝日新聞などのメディアに   
する基盤技簡の整備  すことができたと考えている。臨床研究  これは、今後の新たな臨床研究のため  かとなった．その一つは培養された細胞  る。本研究を含めて、l臨床研究の経過  て報道されている。本研究の成果は里  

こおけるヒト細胞に関する基礎研究  こ必須のデータと考えられる。さらに、ニ  の不均一性であり、これは自己細胞を  からは重篤な副作用を含む有害事象の  内外のさまざまなシンポジウムで取り上  
データは、学術的にも主要と考えられ  れまでの臨床研究を通じて、安全性と  用いた再生医療には避けられない問題  報告はなく、自己培養細胞を用いた再  プられ、発表されてしヽることから、学術  
る。分化誘動こ関する基礎研究では、  有効性に関する情報を収集した。また、  と考えられる。これらの知見からは、自  生医療に対して一定の安全性が示され  的なインパクトについてもー定の成果が  
マトリックス分子による分化制御の可能  効率化については、閉鎖系ですべての  己の培養細胞を用いた場合に、製薬に  たと考えられる。今後はより長期間の経  あったものと考える。そのほか社会への  
l  68  48  9  105  34  22  0  0                                                                                                    性を示した。また、欄胞の形笥から機能  エ程を自動化可能な自動培養装置の  対するのと同様の基準が達成臨難な諌  通観繋が必要であり、公的な再生医療  影響として、特許の取得や研究成果の  

や品質を評価するための方法について  朋発と、培養過程を効率化するための  超であることは明らかであり、将来自己  データベース等の整備により、広く安全  実用化が進められている。  
ま、本研究を通じてその可能性を示す二  培養工程制御ソフトウエアの開発を企  細胞を用いた新たなガイドラインヘ生か  性情報が共有されることが望まれる。ま  
とができた。これは従来にない先進的な  た、培養方法についても、本研究の結  
試みであり、今後の安全性評価法に－  果からは自己血清を用いた培養法の間  
定の方向性をもたらすことが出来たと考  起点が示されており、無血清培地の医  
えている。   療目的での使用の承認など、行政上の  

対応が望まれる。   

脱細胞化スキヤフオー  18  19  再生医療等  江格 臭  間菓系幹細胞の、細胞治療のための  これまでに報告されてきた間葉系幹細  我々の研究室にて開発された脱櫛胞化   
ルドを用いる新規再  研究  ソースとしての利用は近年盛んに検討  方法により、皮膚を脱絹胞化し、毛根を  

生筋組織作製の基畦  されており、矧こ、骨や軟骨の治療への  含む頭皮の再生に関する研究がマスコ  
研究  首床応用も行なわれている。これらの  ミに取り上げられた。   

組織への寵姫の分化誘導法に関して は 
、さまざまな手法が検討されてきた  

が、筋細胞に関してはいまだ数少ない。  0  0  0  0  17  5    0  0  

特に、三次元培養系で細胞の伸縮や伸  
長などの力学刺激による細胞の分化誘  
導の効果に関する研究はほとんどなく、  
本研究の成果は学術的に新しい知見を  
得られたといえる。   能となろう。  

アトピー性疾患の疾  17  19  創案基盤推  有波 忠雄  アトピー性皮膚炎の全ゲノム連鎖解析  アトピー性皮膚炎において間違が確認  ガイドラインの開発には現時点では直  舌下免疫僚法関連タンパク質に関する   
患感受性遺伝子同定  進研究（ヒト  ま本研究がアジア人として初となる。さ  されたフィラグリン遺伝子については、  楼閣与していない。今後、フィラグリンの  研究がM8dicalTr血ne誌に掲載され   

に関する研究  ゲノムテー  らに連鎖領域から疾患懲受性遺伝子と  機能喪失型変異が圭要で日本人にお  機能喪失変異を有する児に対して治療  た。特許出願を行った（アレルギー疾患  
ラーメード研  してSMA【）3遺伝子を同定した（論文投  いてもsuh両orgoneとしてアトピー性皮  介入試験を計画しており、もし治僚効果  の治療薬且つ治療効果のマーカー、持  
究）  横車備中）が、アトピー性皮膚炎ではこ  頗2008－053768）   

れまで全ゲノム連鎖解析から疾患感受  
性遺伝子を同定したとの報告はない。  
花粉症について全ゲノム間違解析から  0  59  40  3  65  8  2  0  

補体関連遺伝子を疾患感受性遺伝子と  
して同定した。花粉症の全ゲノム関連解  
折は本研究が世界で初となる。また、本  
研究ではプロテオーム解析からも治療  
有効物質を同定したが、これもこれまで  
報告はない。   候補と考えられる。   
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遺伝性脊髄小脳変性  17  19  創薬基盤推  石川 欽也  本研究の成果は、人類遺伝学的観点か  本邦に存在する原因不明の脊髄小脳  原因同定が公表されれば、脊髄小脳変  本疾患は厚生労働省が定める特定疾  日本軽済新聞社掲戴（全国版2006年1   
症（16q－ADCAⅡり  進研究（ヒト  ら創始者効果が非≠に強い疾患の原因  変性丘の半数以上を占め、全遺伝性脊  性症の遺伝子診断に用いられる。ま  息「脊髄小脳変性症」に認定されている  月16日科学面21ページ）や、2007年2月   
の分子病態解明  ゲノムテー  を同定したという点で★く評価できる。  髄小脳変性丘の中でも第3位ほどの高  た、本研究を通じて、本疾患の臨床的  病型のひとつである。現在、該当する息  開催シンポジウム（TokyoModcal訓d  

ラーメード研  創始者効果が強い場合、当該染色体領  頻度の疾患の原因を同定したという点  概念や神経病理学的特徴を確立してき  看さんは、「7その他（1．純粋小脳失調  Donb＝」nlVOrSity21まCo爪uryCOE  
究）  域内に存在する遺伝子変化は全て変異  で、成果を高く評価できる。この原因同  たため、今回の原図同定によって疾患  型）」に該当するが、将来本研究の成果  Pro訂am．Th03rdlntomational  

（すなわち、原因）の候補であるため、同  定により、恩恵を受ける国民が、発症率  概念の確立を完成したことになり、その  によって、従来からの箇所から分離し  Symposjum：“¶10COrOb01lum＆＃8211：  
0  14  34  2  29  円  0  0  0                                                                                        定が困難である。本研究では、家系を  から類推すると人口10万人中1？2人居  内容は教科書やガイドラインの作成の  「16香染色体聖」として新しく表！己される  fromMotocuJostoPathogonoso＄”．）で  
多数♯積し候補領域を出来る限り限定  ると推定できる。原匝解明によって今後  基準としても用いられると言える。米国  と考えられる。原因同定によって、診断  も公開された。原因同定が公表されれ  
化した上、候補領域の全ゲノム塩基配  ま根本的治療法開発に確実に繋がる  の国立衛生研究所佃H）系オンライン疾  技術が飛躍的に向上し、医療軽済的な  ぱ再度行う予定である。  
列を解読し同定に至った。この研究手  基盤が出来たと評価できる。また、難聴  息子ータベース、   効果が窟される。また将来の根本的治  
法は今後、様々な疾患の原因探索に応  や糖尿病など、本疾患にt率に合併す  OMIM（http：／／www．ncbl．nh．nih．gov／site  療法普及が実現される基礎になる成果  
用されると期待できる。   ると言われる疾患の原因・病通解明に  

も重要であると考えられる。   された（＃117210）。   

ゲノム医学を用いた  17  19  創藁基盤推  井上 聡  本研究は、骨粗軽症、変形性関節症の  骨組軽症、変形性関節症の診断・治療  高齢社会の進展とともに、1．000万人に  本研究における、5万SNPゲノムワイド   

骨租髭虚ならびに変  進研究（ヒト  疾患遺伝子とその分子機能をゲノム医  ま未だ確立されておらず、本研究は、そ  も及ぷ俺患者をもつ骨組軽症、ならびに  スキャンの成果により、複数のP任の低   

形性関節症疾患遺伝  ゲノムテー  学を応用して解明することを目的とす  れら疾患遺伝子の同定と機能解明か  700万人以上といわれる変形性朋節症  いSNPと骨組軽虚、変形性関節症、開   

子の同定・機能解析と  ラーメード研  る。本研究手業により、これら疾患に開  ら、新しい診l折・治療法へ役立てること  こ対する対策が急務となっている。これ  遵疾患との有意な関連を遺伝学的に明   

その診断・治療への  究）  達するSNPを、LRP5、IGFIRをはじめと  を目的とする。研究成果として候補遺伝  らの疾患は加齢にともなう骨iの減少、  らかにし、関連した特許を二件出願中で   

応用  する複数の遺伝子に同定し、疾患遺伝  子ならびにゲノムウイドスキャンでそれ  もしくは骨格系の変形・変性が病的に克  あり、知的財産権の確保からテーラー  

子としての役割を解析した。骨代謝に深  ら疾患の診断に有望な棟数のSNPを明  進し腰背痛や骨折、運動障害、寝たきリ  メード医療への応用に向け道筋を開い  
く関わるエストロゲン、ビタミンKで新規  らかにし、テーラーメード医摂への応用  【  114  25  3  144  58  2  0  4                                                                                                         をひきおこす症候群で、特に高齢者の  た。第9回日本骨組軽症半金において  

作用経路を明らかにした。特にビタミン  が期待された。骨治療薬であるエストロ  生活の質を低下させ、厚生労働行政上  「骨関節疾患の遺伝学」というシンポジ  

の横内ステロイドX受容体（SXR）を介す  ゲン、ビタミンKにおいて新規作用機積  の課題となっている。本研究は、これら  ウムや市民公開講座の企画に参画し、  

る分子作用機構の解明は国内外の注  を解明し、治療の分子標的として注目さ  疾患にテーラーメード医僚を導入するた  骨組軽症のゲノム医学に間違する内容  
自を浴び、JBioIChomの表紙を飾ると  れた。特にビタミンKがコラーゲンを増や  めの基礎的研究として行われ、知的財  を討議し、学会よりテーラーメード医療  

ともに、朝日新聞等で取り上げられた。  し、納豆や治療薬が有効なことは、毎  産権の確保にも力を注いでいる。  への応用を啓発した。また上一己のように  
日、朝日、読売新叩等で取り上げられ  各紙新聞l己手でも取り上げられた。   

た。  

アルツハイマー病発  
症の危険因子である  進研究（ヒト  分子機構の解明をほぼ完了した。Apo∈  
コレステロール代謝開  ゲノムテー  によるHDL産生はApoE3〉〉ApoE4であ  
遵遺伝子の機能解析   ラーメード研  リ、その理由はApoE3が持つシステイ  

究）   ン間のdsu怖do結合による2i体形成に  
あること、入関E4ではドメイン相互作用  

のため相加的に働かないためであるた  42  ¢    3之  9  2  0  2   

めであることによる。HDLはAβと結合し  
て除去する能力も持つことから、脳内  
HD」産生を高めることが、アルツハイ  
マー病を治療・予防法開発になると考え  
（HDL療法）、脳内HDL産生を高める薬剤  
探索を開始した。   

血小板血栓形成を制  1丁  19  創薬基盤推  宮田 敏行  発現クローニングの手法を用いて血小  本研究では、一般住民を対象に2種の  本研究は血栓症の基盤的な側面の研  血栓性血小板減少性紫斑病は、頻度は  血栓性血小板戚少性紫斑病の確定診   
御する遺伝子の同定  進研究（ヒト  板インテグリンの活性化に関与する欄  アゴニストを用いて血小板凝集能を測  究であり、本研究の成果はガイドライン  低いものの、適切な処置を誤ると致死  斬のため、ADAMTS13のプロテアーゼ   
とその成果を用いた  ゲノムテー  地内因子の同定に成功した。私達の手  定しデータベース化したが、血小板凝集  等に正接用いられるものではない。  に至る疾患である。血栓性血小板濾少  活性の迅速・簡便な測定法として蛍光   
予防と治療の個別化  ラーメード研  法を用いると、血小板インテグリンを制  能は採血後一時間以内に測定する必  性紫斑病は、先天的もしくは後天的に  基質を開発した（2005年）。その後、本  

究）  御する他の因子の同定も可能となり、  辛があり、これまでせ界でも大規模なゲ  ADAMTS13活性が箸滅することにより  厚生労働科学研究を進めた期間内で、  

血小板血栓の形成にかかわる細胞内シ  ノム研究には用いられていなかった。脳  発症する。本研究では、ADAMTS13遺  本基質は国内メーカーから市販され欧  

グナル国子の同定に大きな遣を開い  梗塞などの多国子疾患のゲノム関連解  0  69  57  5  139  59  0  0  0                                                                                           伝子の多型を調査し変異を同定した  米を含む世界で使用されADAMTS13活  

た。また、ここで同定した因子も含めて、  が、いずれも活性に大きな影響を与え  

本手法を用いて同定する園子の研究  るものではなく、このことから先天性の  
は、血小板凝集の人為的制御に繋がる  血栓性血小板減少性紫斑病は棲めて  
可能性があり、創業への足がかりとなる  稀であるというこれまでの知見を裏付け  
と期待される。   析で血栓症と関連を示した遺伝子の機  る結果となった。   

能の確認に、多方面で広く■献すると  
確信する。  

生活習慣病の鍵分  17  19  創藁基盤欄  山内 敏正  肥哀で低下するアディ村ネクチン仏d）受容体  アディポネクテンのみならず同じく肥満  「血糖催：書玉ホルモンで1メタポリック   

子、アディポネクチン  進研究（ヒト  仏dpoR）（Na山r0423：762．2003）の内．Rl  で低下しているAdpoRを増加させること  治療薬に応用も一東大グループ発表」   
受容儲の病態生理的  ゲノムテー  増加でAMPKが活性化．R2増加でPPAR  も個体レベルで糖代謝改書効果を有す  毎日新聞2007年2月11日「メタボ予防   

意義と情報伝達経路  ラーメード研  αが活性化しインスル抵抗性糖尿病が  ることが証明。これまでに個体レベルで  こ2たんばく箕「治療法・新薬に期待」文   

の解明  究）  改善AdpoRIR2はAd結合作用に必須  大チーム、マウスで確認」朝日新聞  
受容体でインスル感受性．庵脂質エネル  2007年2月9日「東大、アディポネクチ  

キ●一代謝．炎症や酸化スルス専制御に生  ン受容体がメタポリック治療に有望」化  
理的妻妾役割を果たす（Nat  の化合物の探索・開発も重要であること  4＄  l  10  28  37  6  n  0  l  
Mod13二332－339．ヱ007）．成果は受容体候  焼ホルモンーを活性化糖尿病治療の動  
補分子に閲し欧米研究者との論争が終  物実験に成功東大」NHKニュース  

止．我々が同定したAdipoRがAdの主な  2007年2月8日「メタポ・糖尿治療に光  

受容体を証明   認められていないか検討し低下してい  『受容体』増で血糖値下がる東大チー  
れば増加させることが治療法になり得る  ム」東京新聞夕刊2007年2月8日  

可能性が示唆。  



関節リウマチ関連遺  17  19  創業基盤儒  山本皿彦  関節lノウマテ（RA）は原因不明の多発  現在、関節リウマチにtも特異性の蔦  もっともインパクトの書い臨床医筆誌で   
伝子の同定とその機  進研究（ヒト  関節炎を主体とした全身性疾患であり、  い自己抗体である抗シトルリン化蛋白  ある米国のNE佃JMod誌に、RAのゲ   

能解析、相互間連の  ゲノムテー  遺伝要因の解明は病態の理解や新しい  抗体に関与するPAD14について研究を  ノムについてEditor柑Isとして執筆するよ   

研究  ラーメード研  治療法、テwラーメードの開発につなが  う依爾された（NEnglJM8d357二1250．  

究）  る。我々が既にR人間遵遺伝子として報  2007）。   

告したPAD14．SLC22A4，FCRL3などに  
ついて、それぞれの遺伝子の機能を詳  

24  50  0  0  10  3  0  0  0  

細に探索した。さらにRAの疾患としての  
タイプ分け、治療薬との反応など、ゲノ  
ム情報を今後のRA診療に直結させるシ  
ステムを構築することを呂棲として研究  
を進めた。   

肺がん感受性を規定  
する遺伝子に関する  進研究（ヒト  かにされた遺伝子群には、これまで、が  
研究   ゲノムテー  ん感受性遺伝子として同定されていな  

ラーメード研  い新規遺伝子群が多く含まれている。  
究）   よって、同研究分野の知見を大きく拡大  

させるものである。また、ゲノム網羅的  
な相関解析で見出された新規肺がん感  

0  13  0  0  5  0  0  0  0   

受性遺伝子座、遺伝要因が未知であっ  
た肺腺題卜小細脹がんへの感受性を規  
宣する遺伝子を同定できたことは、世界  
に先駆けた成果であり、その園！野的な  
評価も高い。   

ユビキチンシステムの  17  19  創案基盤虻  和田 圭司  神経細胞特異的脱ユピキチン化酵素  脳神経系加齢性病態についてはその予  モデル動物を主体にした研究である  新聞報道、テレビ放映で本研究が関わ   

多機能性を活用した  進研究（ヒト  UCH－しl自体が神種系老化の危険因子  防・治療法の確立が医学的・社会的急  が、本研究での成果は認知庖に代表さ  る一部が紹介された。研究成果の一部   

脳神軽系加齢性病態  ゲノムテー  と考えられる酸化ストレスにより修飾を  務である。本研究では、創藁の点で脱  れる脳神軽系加齢性病慾の克服に閲し  ま書門暮として刊行し、公開シンポジウ   

の克服  ラーメード研  受け、他の蛋白質との相互作用を含め  て根本的対応が将来可能になる展望性  
究）  その動態が変化することで細胞機能が  を大いに示した点で行政に■離した。   

低下する可能性が明らかにされた。ま  
た脱ユビキチン化酵素を標的にしたin  0  ‖  7  0  25  23  2  0  8  
si】沌Odrugscr㈹nlngで作用薬の同定に  
も成功した。本研究の結果は脳神経系  
の加齢性病態の分子機序解明に向け  
て先駆けとなる世界的成果であるだけ  
でなく、治療法開発に新たな方向性を  
提唱したものである。   

慢性疾患としての糖  17  19  創業基盤推  安田 和基  糖尿病でtも重要かつ解析が逼れてい  本研究の対象とした、環境因子の分子  現時点では基盤研究に相当するため該  本研究で得られた分子をもとにして、新  平成18年2月、一般公開シンポジウム   
尿病の病期に注目し  進研究（ヒト  る、「環境国子の効果」「膵β細胞の分  効果、肢β細胞の動態、合併症など  当しない。しかし、本研究で得られた分  たな診断マーカー・治療攫的が確立さ  （ヒトゲノム・再生医療等研究推進手＃   
た病態の解析と、新た  ゲノムテー  手動惑J「血管を主体とした合併症解  ま、臨床の現場で直接臓器を得て病態  子が、今後の研究にて、病型、病期、な  れれば、遺伝因子、環境因子、ステージ  研究成果発表会「先端医竿研栗の進歩   
な診断・治療法の探  ラーメード研  析」の3テーマを主眼とし、幅広い書門  を診断することができず、画期的な診断  どの診断マーカーとして有用ということ  などをすべて包含した病憑を的確に診  と今後」）にて、本研究のデザインと特  
素  究）  の研究者による共同研究を行った。ES  法が求められている。したがって本基盤  が示せれば、将来診療のガイドラインに  新し、真の個別化医療が可能になるで  敵、成果を発表、紹介した。  

細胞由来の分化系、組織由来の細胞  研究の成果は、モデル動物を含めたさ  取り入れられる可能性があると期待さ  あろう。そうすれば、糖尿病のコント⊂トー  
系、発生工学的手法や自然発症による  ルが改善して合併症の頻度・進展ともに  
モデル動物、さらに、庵尿病で生じる細  減少させることができ、国民の寿命や  

0  83  0  0  8A  24  4  0  

胞叶害のモデル系、など、世界でも独自  QOLの改善はもちろん、医療費抑制に  
の解析系を多数機業した。それらの系  も大きく↑献できると期待される。   
を用いた発現分子の網羅的解析を行  
い、全く新規の機能分子を含め、病態  
の診断マーカーや治療標的の有力な候  
捕を多数得ている。   

遺伝子多型検査によ  匂  19  創薬基盤椎  池田 和睦  鎮痛薬感受性個人差には遺伝要因が  鎮痛薬感受性に大きな個人差があるこ  がん対策基本法では、早期からの適切  本研究成果はマスメディア記事として7   

るテーラーメイド痺痛  進研究（ヒト  あると考えられてきたが、直接的な証拠  とが、首床上、効果的な痔痛治療を妨  な痔痛治療の実現が求められている。  回取り上げられており、また、研究成果   

治療法の開発  ゲノムテー  まなかった。今回の研究成果によって、  プている。本研究の成果により、遺伝子  本研究成果は、療病治療を必要とする  に関する公開講座には会場定■を上回  
ラーメード研  ミューオピオイド受容体、GIRKチャネ  多型を検査することで鎮痛薬感受性を  患者が、早期から適iの鎮痛薬で治療  る500人以上の参加者があり、一般国  

究）  ル、POMCの遺伝子多型が鎮痛薬感受  ある確度予測できるので、早期から  を受けられるようにするものであり、行  長から注目されている。また、企♯から  

性と関連することが明らかとなり、正接  個々人に合った柊痛治療を行うテー  政的ニーズに対応したものである。ま  の関心も多く寄せられ、出願した特許に  

的な証拠が得られた。特に、主任研究  た、本成果による薙痛治療の進歩は、  
者らはGIRKチャネルが鎮痛において妻  56  91  100  ロ  2¢6  82  3  0  8  
婁であることを世界に先駆けて報告して  る。   る。本研究成果が活用され、臨床現場  

きたが、本研究成果によっても去付けら  でのテーラーメイド痙痛治療が実現する  
れた。本研究成果は、鎮痛薬感受性個  ことが期待されている。   

人妻の遺伝子メカニズム、鎮痛薬感受  
性の分子メカニズム、ひいては鎮痛のメ  
カニズムの解明にも繋がるものである。   

19   



ゲノム情報を活用した  17  19  創業基盤蛙  乾 賢一  これまで薬物トランスポータ研究は、藁  薬物トランスポータは抗がん剤、免疫抑  本研究で薬物トランスポータの発現i  糖尿病、高血圧、がんなど幅広い疾患  主任研究者乾は、平成柑年産日本案竿   
薬物トランスポータ発  進研究（ヒト  物の膜輸送現象の解明に重点がおか  制剤、線尿病治療薬など、多くのハイリ  に影響を及ぼす遺伝子多型を3種類同  の薬物治療に関わる薬物トランスポー  会苫（薬物動態制御機繍の解明と臨床   
現i予測システムの  ゲノムテー  れ、発現制御機柵こ関する報告は乏し  スク医薬品の体内動帝を制御してい  定した。また遺伝子多型以外にもウイル  タのゲノム情報が整備できた。今後その  応用に関する研究）を、また研究協力者   
構築とテーラーメイド  ラーメード研  かった。本研究において、種々薬物トラ  る。これらの医薬品の一部は、薬物血  ス感染の有無など発現iに影響を及ぼ  情報を用いたテーラーメイド薬物療法の  寺田は、平成19年度日本案学会奨励層   
薬物療法への応用  究）  ンスポークの発現プロファイル、転写機  中よ度モニタノングを通して薬物治療が  す因子を同定した。このように発現iに  実乳＝よって、医薬品の副作用減少に  （ペプチドトランスポータの機能と発現制  

檎、エビジェネティツクな制御、rSNP解  実施されているが、多くの場合は臨床  影響を及ぼす因子は複合的であり、そ  よる医療費の削減や、疾病にかかる期  御に関する研究）を受質した。また、乾  
析など、発現制御に関する情報を系統  経過を見ながら薬物投与されている。  れぞれの因子を考慮した薬物投与設計  間の短縮による労働生産性の向上な  ま、本研究課題に関する研究内容で、  
0  45  8  3  52  34  0  0  0                                                                                                         的に整備できたことは、今後生理学、藁  本研究において、薬物トランスポータの  のアルゴリズムを作成することが、「個  ど、国民の医療・社会生活の向上が期  国内学会で3回、国幹学会で9回の招嘱  

物動藩学、書性学など多くの研究分野  発現に及ぼす遺伝子多型などを同定で  の薬物療法」を実践する上で重要となる  待される。また、本研究成果の創業へ  童l濱を行った。さらに、2008年4月の国  
に有用な情報を提供すると考えられる。  きたため、今後はこれらの情報が薬物  と考えられる。今後ハイリスク薬の投与  の応用として、至適な体内動態特性を  際Phamagogonomies会議（韓国）で招  
また、H＋／有機カチオンアチンポータの  投与設計の際の新たな指欄になりうる  設計のためのアルゴリズム（ガイドライ  有する医薬品の開発や、薬物トランス  鶉講演を、5月の国際薬物動惣学会（上  
分子同定とゲノム情報の■積も、国際  と考えられる。また抗がん剤シスプラチ  ン）が作成されれば、本研究成果はそ  ポータの発現誘導・抑制に基づく新規薬  海）でプレナリーレクチャーを行うなど、  
的に貴重な研究成果と評価されてい  ンの腎毒性発頂メカニズムの解明は、  の基盤情報として大きく寄与することが  物遠遵法の確立など、新たな医療技術  本研究分野のリーダーとして高く評価さ  
る。   新たな支持療法の開発に繋がることが  の提供が可能になると予想される。  れている。   

予想される。   

遺伝子多型検束によ  17  19  創業基盤推  河野 雄平  我が国でユ300万人以上の患者数が存  降圧藁の効果は個人差があることが知  高血圧のガイドラインに対して具体的に  我が国で3300万人以上の患者数が存  本研究プロジェクトが始まる直前、日本   
る高血圧個別化診療  進研究（ヒト  在する高血圧におけるテーラーメード医  られている。これは体質に依存するとこ  ま本研究成果を取り入れは行われてい  在する高血圧の診療とくに薬物治療を  経済新聞（平成17年1月25日）病を知る   
の確立に関する研究  ゲノムテー  療の確立は切望されると＝ろである。本  ろが大きく、隆正美の効果に間違する  ないが、遺伝的背tを考慮して薬物選  より効率的で有効なものにするために  遺伝子診断・治療④一陣正対の感受性  

ラーメード研  研究プロジェクトでは特に臨床的に重要  遺伝子的素因の解明lま高血圧テーラー  択を行うようになっている薬剤は数種存  は個人の体質にあったより効果的で冨リ  とSNP一として我々の降圧薬開運遺伝子  
究）  な3種の降圧薬、利尿薬・アンジオテン  メード診療確立の礎となる基礎情報で  在するようになって乗た。降圧薬の効果  作用の少ないテーラーメード医療の確  同定のための取り相みが紹介された。  

シン受容体括抗薬・カルシウム措抗薬  ある。本研究プロジェクトにより3種の隆  や制作用発現には個人差があり、遺伝  立が急務である。本研究プロジェクトの  このように降圧薬を遺伝素因から選択  
の降注効果と削作用関連遺伝子多型に  圧薬、利尿薬・アンジオテンシン受容体  情報に基づく薬物選択は今後ガイドライ  成果からtも効果的な降正業を遺伝子  するテーラーメード医療は患者さんにも  
2  79  8  0  63  36  0  0  0                                                                                                       関する検討を無作為交叉法による臨床  括抗藁、カルシウム括抗稟の関連遺伝  ンに取り入れられる可能性があり、本研  情報から選択して処方するテーラーメー  非♯に強く求められているものと考えら       試験とゲノム網羅的遺伝子解析を行つ  子多型が明らかになることが期待され  究の成果はその基礎情報として大いに  ド医療の確立が可能となる可能性があ  れる 

。  

た世界的にも類をみない研究であり、本  り、医療経済的にも大きくT献すること  
研究によって得られた成果ならびに  が期待される。   
データベースは今後の  
什■armaCOgOnOmics研究の進歩に工献  
するものと考えられる。   

インスリン分泌促進型  17  19  創案基盤推  青票 暮朗  インスリン分泌促進型経口糖尿病藁（ス  インスリン分泌促進型経口糖尿病秦（ス  今回開発した一次無効及び二次無効予  
経口庵尿病薬の薬物  進研究（ヒト  ルホニルウレア剤）の一次無効に関して  ルホニルウレア剤）は2型糖尿病の軽口  測法は、医薬品中計にあたっての薬理   
応答関連遺伝子の多  ゲノムテー  ま、国際的にも、いまだCYP2C9多型の  治療においてtも頻繁に使用される藁  遺伝学的什報の取得及びこれを利用し   
型探索及びそのテー  ラーメード研  関与を示す報告しか存在せず、新たに  剤である。しかし、投与初期から十分な  た投薬法に関する今後のガイドライン作   
ラーメイド投薬への応  究）  受容体及び薬物トランスポーター多型  
用  の関与を明らかにした学術的意農は大  

きいと思われる。また二次無効に関して  0  18  0    13  2    0  0  

は、白人で1RSl及びKGNJll多聖との  
相関が報告されているのみであり、8遺  
伝子15多型の相間を明らかにした本研  
究の成果は、書門的・国際的に誇れる  
ものと自負する。   れる。   

迅速・簡便・超蕎感度  
な新規SNPs検出法  進研究（ヒト  よる遺伝子検出法は、Nucl扇cAcids  
による薬剤応答性遺  ゲノムテー  Ro＄8∂rChの州EB版にて掲覿され、内外  
伝子診断システムの  ラーメード研  からの問い合わせがあった。  

0    0  0  2  0  12  0  0   

開発   究）   

乳癌患者における抗  17  19  創薬基盤推  藤原 康弘  HER之強発現乳がんに対するトラスツズ  トラスツズマフは進行・再発乳がんのみ  米国における乳がん治療のガイドライン  本研究の成果にみられるようなトラスツ  第†5固日本乳癌半金（横浜）2007年6月   
休債法の効果・副作  進研究（ヒト  マフのl蓄床効果には差異がある。本薬  ならず、術後補助療法に対しても昨今  （NCCNなど）には、術後補助療法の部  ズマフの臨床効果の予測因子の確立  29日において、清水らが「薬物療法に   
用規定眉子の探索  ゲノムテー  ま抗体医薬であり、ADCC活性がその  適応拡大された。又、術前化学療法に  分に、アレイベースによる遺伝子発現  ま、治療成績の向上のみならず、個別  おける乳癌の個性診断」のシンポジウ  

ラーメード研  抗桂瘍効果に影響を与える可能性が示  おいても有望な成繕を示している。近い  解析（0ncotyp8DXなど）が項目として  化治療の発展を進め、高額抗悪性腫瘍  ムで発表した。  
究）  唆されている。本研究の成果の内、  将来承儲されるHER2を棟的とした薬剤  組み込まれている。本邦のガイドライン  藁により医療費の新風こつながると考  

ADCC活性に間違すると思われる、1）血  
清内ブコシターゼ活性2）血祭中タンパ  
クのN型糖鎖（253ヰ精鎖）3）抗体受容体  0  83  0  0  22  5丁  5  0  0  

の遺伝子多型などがトラスツズマフの  
臨床効果と相関するというデータはこの  
仮説を支持し新規性がある。又、末梢  
血液を用いたマイクロアレイによる遺伝  
子発現プロファイル研究は希少であり、  
臨床応用が期待される。   に選択するための指凱こなりうる。   
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オーダーメイド薫物治  匂  19  創薬基盤姓  松原 洋一  ファーマコジェネテイクスに基づく個別化  本研究により、唾液を用いた遺伝子診  本研究では、新しい技術の開発に焦点  ファーマコジェネテイクスに基づ〈個別化  これまでに例をみない、唾液を用いた迅   
療のための革新的な  進研究（ヒト  薬物療法はその巨富床的な重要性が嶋  断が可能となったことは、今後のオー  をあわせたものであり、ガイドライン等  薬物僚法については、今すぐにでも実  連・簡便・安価な遺伝子捜査法の開発   
ベッドサイド遺伝子診  ゲノムテー  えられて久しいが、実際に一般の医療  ダーメイド薬物療法の普及にとって大き  の作成は行なっていない。   践することによって薬害を未然に防止で  こ成功したことにより、本研究の成果は   
断法の開発と応用  ラーメード研  機関で実施することは困難である。本  な意味を持っている。臨床の現場にお  きるものが少なくない。もはや基礎的な  日程産♯新聞の1面トップ把手に取りあ  

究）  研究では、この問題を解決すべ〈、週内  研究にばかリカを注いでいる場合では  
外に例を見ない迅速・簡便・安価な遺伝  ない。本研究で完成された遺伝子診断  
子検査法を開発することに成功した。こ  技術を一般病院で普及させ、オーダーメ  0  31    0  12  5    0  8  

の手法では、血液を用いることなく、－  イド薬物療法を巨富床の現場へ導入して  
般病院の臨床検査圭レベルで、㊦0分以  いくことによって、わが国における薬害  
内に薬理遺伝学的遺伝子多型を検出  防止、医療コストの削減、国民の健康増  
することが可能で、これまでにない画期  進に大きく寄与するものと予想される。   
的な技術である。   あろう。  

アデノ随伴ウイルス  皿  19  副菜基盤推  小澤 敏也  り安全性の観点から期待されるアデノ  遺伝子治療臨床開発の世界的状況を  AAVベクターを用いた遺伝子治療のl謹  遺伝子治療に関しては、ウイルスベク  疾患モデル動物でのⅠト】0発現AÅ∨ベ   
しAA＞）を利用した遺  進研究（ヒト  随伴ウイルス（AAV）ベクターに関する  みると、AAVベクターを用いた場合でも  床応用を今後推進していく上で、至適血  クーの副作用（代表例・レトロウイルス  クターを用いた遺伝子治療実験から、高   
伝子治療法の開発研  ゲノムテー  基盤技術の開発を進めた。ベクター作  免疫反応が大きな問題となっており、そ  清型に関するガイドラインが必要になる  ベクターを用いた場合の、挿入変異を契  脂血症や高血圧に対するⅠト10の作用   
究  ラ仙メード研  製法では、バキュロウイルスを利用する  の実態の解明と対策に関する研究をサ  と考えられるが、その基礎データを若積  機とした白血病の発生）に対する懸念  機序の解析を進めることができた。得ら  

究）  方法を改良した。AAVベクターを用いた  ルや小動物を用いて推進した。遺伝子  することができた。   から皆床応用を目指した研究がヰ滞し  れた知見は、治療の分子標的の探索な  
遺伝子治療法については、高血圧症・  導入前のベクタ】キャブシドに対する中  ている。本研究は、安全性の★いAAV  ど、副葬を進める上で役に立つものと考  
高脂血症・動脈硬化症・肺動脈性肺高  和抗体については、検出感度の向上を  ベクターを用いる遺伝子治療法の開発  えられる。また、AAVSl内部のインス  
血圧症などを対象とし、疾患モデル動物  図り、低力価の中和抗体でも遺伝子導  0  39  5  2  21  8  l  0  0                                                                                                           こ取り組むことにより、打開を図ろうとし  レ一夕ー配列のところに、ヰ入遺伝子の  
で有効性を確認した。2）ÅAVの特徴を  入効率を著しく阻害することを見出し  たものである。部位特異的遺伝子組込  発現レベルを★める作用があることは  
利用した第19香染色体部位特異的遺伝  た。また、導入遺伝子産物に対する免  み法の開発も、幹細胞レベルをクーゲッ  予想されなかった新知見であり、今後の  
子組込み法の開発を進めた。3）ÅAVSl  トとした遺伝子治療の安全性を高めるこ  
内部のインスレーク一領域を搭載した  とを目的としており、行政的観点からも  
人AVベクターを作製したところ、遺伝子  重要である。   
発現レベルの増強を認めた。   り長期間の免疫抑制が必要と考えられ  

る結果を得た。  

遺伝子治療を目指し  山  19  創薬基盤推  松浦 善治  1）紗64を完全に欠損させたクーゲッテイ  臨床応用できるまでのベクター開発は  バキュロウイルスベクターは、先天性・  
た新規バキュロウイ  進研究（ヒト  ング可能なバキュロウイルスベクケ一系  後天性疾患の遺伝子治療用ベクターと  
ルスペクターの開発  ゲノムテー  を開発した。2）HCV感染細胞でのみ効  してばかりでなく、新規DNAワクチンとし  

ラーメード研  率よく活性化されるように設計した組換  ての可能性も秘めており、医療・福割上へ  
究）  えバキュロウイルスを構築した。3）バ  の文献度も極めて高いものと思われ  

キュロウイルスによる自然免疫を誘導  る。また、我が国での感染の拡大が間  
にはMyD88－TLR9非依存的なシグナル  題となっている遺伝子型ⅠⅠⅠ型のHEVの  0  8  0    6  3    0  0  

経路の存在が示唆された。4）HEV－∪⊃  ウイルス様粒子の三次元檎通が解lナた  
の結晶構造の解析に成功した。5）  ことは、二の粒子を用いた遺伝子デリ  

HEV－LP形成に必須なアミノ酸領域を同  バーシステムやワクチンベクターの開発  
定した。   における波及効果は計り知れない物が  

ある。   

タスクフォースによる  17  19  創薬基盤推  小林 英司  医療における研究的側面については、  大きな問題を内包しつつ一般化の途に  生体肝ドナー保護に関する継続的配慮  本研究は先行2研究（創業等ヒューマン  医学研究の健全な発展に向け、主任研   
先端医学と社会の調  進研究（ヒト  ニュルンベルグ綱領に始まり、ヘルシン  ある生体ドナーや遺伝子診断、今後の  の必要性とその準備。準備完7後、実  サイエンス研究事業「公共的な研究判  究者小林が提唱してきた「患者本位の   
和のための基盤整備  ゲノムテー  キ重吉、ペルモントレポートなど種々の  発展が期待される再生医療について、  行に移す予定。生体ドナーの親等制限  用ヒト組織バンクシステムの構築の検  インフォームド・コンセント」r書門家と市  

ラーメード研  学術的研究、行政的検討がなされてき  医療行為の中にある研究的側面を明示  の再検討を論文として発行。医療行為  討」、科学技術振興調整費「先端医劇竿  民の双方向対話」に加え、第三の要素  
究）  た。学術的に研究と診療行為の境界は  し、その功罪を考え、マイナス面の最小  の中にある研究、研究的行為の認識を  の認知に向けた社会的基盤調査」）の  として「書門家集団の自律性」という新  

議論が多く、書門雲の手によってすら兼  化への提言を行った。特に若手への教  高める必要性と、そのための試験教材  成果をもとに行った。また厚労科研特別  キーワードが内容を持った形でせに送  
だ明解な解答はなされていない。わが  育が主要であるとの緒論を得、実効的  の作成。教材は使用預墳が整い次第、  研究「生体肝移植ドナーの安全性とケア  り出されることになった。今後、この自律  
匡＝こおいてはこのテーマに関し前述の  方策を提言した。   8  9    9  13  2    0  0                                                                                                           実地に用いる。遺伝病（家族性アミロイ  の向上のための研究」のフォローアップ  性と法■指針の両輪モデルがわが国の  

3つのコード、レポートに匹敵する体系  ドポリニューロパテー）の遺伝子診断に  の準備を行った。このように．個々の研  医療機関における臨床研究の理論的  
的検討はない。本研究で得られた事実  関する実地に根ざしたガイドラインの策  
の蓄積が基盤になり、研究と診環の境  定。まずは自主ルールとして使用を開  
界についてわが国としての考えを確立  始。   府環境の中で無理なく健全に発展する  
する第一歩になると考える。  という大目的に向かって研究を進めた。   
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ゲノムリテラシー向上  17  19  創業基盤推  福欄l義光  現状評価に関する調査結果の詳細は  本研究の成果は遺伝ネットワーク  日本産科婦人科学会「習慣洗産に対す  本研究では．遺伝子医療をめぐる問題  全国遺伝子医療部門連絡会議の開催   
‘▲ のための人材育成と  進研究（ヒト  報告書にl已鼓し公表することにより．今  GENETOPIA”   る着床前診断についての考え方」  についての情報の共有および各施設間  （2005．11．5，2008．11．18，2007．‖．17）遺   

教育ツール開発に関  ゲノムテー  後のゲノムリテラシー向上のための  httpノ／gonob函．md．shinshu－u－aCJp に  （2006）．「出生抑こ行なわれる検査お  の情報交換．意見交換を行うため．全  伝医学教育（教育医事新聞   
する研究  ラーメード研  種々の取組みの立案のために役立てら  掲鼓しており．一般市民および医僚従  よび診断に関する見解」（ZOO7）日本循  国の大学病院を中心とする遺伝子医療  2005．625）．遺伝相談の授業実施（倍  

究）  れる．本研究により作成した遺伝教育  事者に幅広く利用されている．その中で  環器学会「心慮血管疾患における遺伝  部門に参加を呼びかけ．全国遺伝子医  濃毎日新聞2∞5．9．14）．遺伝性の病気  
パッケージは全国遺伝子医療部門連絡  も「GonoRo扇owsJapan」には多くの書  学的検査と遺伝カウンセリングに閲す  療部門連絡会謙を開催してきた．次年  テーマに劇上演（信よ毎日新聞  
金言■の参加施設．および全ての大学病  門家の協力を得て．現在．56疾患につ  るガイドライン」（2006）   度以降．維持機開会■制度に移行する  2∝〉5．9ヱ1．山陽新聞2005．9．23．）．患者  
院に配布しており．各施設において行  いて．症状，診断．遺伝学的検査の方  ことにより継続して開催できる体制を≠  の心．演劇通し学ぶ（信よ毎日新蘭  
なわれるゲノムリテラシー向上のための  築したことは大きな成果である．  2∞5．12．23）．遺伝子医療の現状（教育  
取組みに利用されることが期待される．   医事新聞2006．1．1）．出生前親子鑑定  

イトは遺伝子診療関連としては暮もヒッ  2  8  48    48  2  0  0  10  
ト数が多く．わが国の遺伝医療のレベル  用（中日新聞2007．10．19）   

アップに天献している．  

再生医僚等の先端医  17  柑  創案基盤推  積出 正之  先端医療におけるインフォームド・コン  京菰大学で実施された医師主ヰ臨床屈  先端医療の対魚となる患者・被験者は  臨床研究に関する倫理指針の改訂にあ  本研究において、医療倫理とICをテー   
債分野におけるイン  進研究（ヒト  セント（IC）の取得に関する倫理的観点  験（2件の医師主導治験ならびに2件の  重症もしくは急性期の状態にあり、精  たり、平成19年7月に、厚生労働省医敵  マとして市民啓発と社会的合意形成を   
フォームド・コンセント  ゲノムテー  からの♯学的研究は萌芽的であり、半  ヒト肝細胞を用いる臨床研究を含む）に  神・心理的に不安定である場合が多く、  局研究開発振共謀宛に「臨床研究に開  めざす市民参加型公開シンポジウムを   
取得と生命倫矧こ開  ラーメード研  術的にも類をみない共同研究を実施で  おいて、被験者の心理状態をも考慮し  有効なICを得ることができるかどうかが  する倫理指針の見正し」に向けての孜  各年度に毎回計3回京都市内で開講し   
する研究  究）  きた。特に、臨床心理竿の手法応用は  たICの手l■作成を行うことにより、擁験  疑問であることから、「トランスレーショ  策提言（自主臨床研究における無過失  たところ、いずれも50－80名の参加者を  

被験者保護の観点からも王事である。  看の権利擁護を重視した臨床研究を速  ナルリサーチ実施にあたっての共通倫  補償の充実や、被験者保護法の制定な  得て、パネルディスカッションにて活発  
また、本研究は国際学会・国際誌を通じ  行することができた。このうち、1件の医  理事査指針」の改訂を通じて各施設の  ど）を行い、その内容の一部が、現在厚  な意見交換と討議を行うことができた。  
20  40  20  2  21  13  l  0  3                                                                                                         て公表を行うと同時に医療倫理に閲す  師主導治験は多施設共同治験に発展し  倫理書査の質的向上ならびに均一化に  生科学書議会科学技術部会臨床研究  シンポジウム後のアンケートでは今後も  

る国際基準についても♯に対応すべ〈  たが、この際の他の施設への治験♯辣  取り組むとともに、l臨床心理士を交えた  の倫理指針に関する書門委貞会で議論  開講を望む声が多く、医師t研究者と息  
実施し得たと考える。さらに、市民参加  遂行のための芋版ならびに倫理的配慮  具体的なICの手l■や被験舌候補の精  されている 臨床研究に関する倫理指  看・市民による医療倫理の相互理解に  
型公開講座を主宰し、多くの参加者から  
意見を収生し得たことで、探索型医療に  る。   
関する合意形成の基盤を構築できたと  
ともに、社会的還元にも繋がり得る。   

非侵襲試料を用いた  
新規高感度安全性予  進研究（トキ  度安全性予測技術を確立し、尿サンプ  
測系の開発   シコゲノミク  ルのような非侵譲試料を活用することに  

ス研究）   より、本予測系のヒトヘの外挿性を★  
め、医薬品開発におけるヒトを対象とし  
た早期安全性予測ならびに詳細なメカ  
ニズム予測を実現することを目的として  0  54  ¢  2  105  32  0  0  0   

研究を実施した。ヒトヘの応用が簡便な  
非侵襲試料である尿を用いた新規メタ  
ポロミクス・プロテオミクス高感度安全性  
予測系の手法確立が達成された。   

ヒト肝3次元培養系、  円  19  創業基盤推  小澤 正吾  HopG2細胞の三次元培養系でリブアン  本系は、臨床試料を用いたものではな  本系により、医薬品開発候補晶としては  新規細胞培養基材や培養方法を採用し  分担研究者の石田らは、第一回アジア   
マウス・ヒト肝細胞融  進研究（トキ  ピシン、デキサメサゾン、フ＝ノ／くルビ  いが、ヒト肝のi邑伝子発現プロフィール  一般的に好ましくない薬物代謝酵素誘  ヒト肝癌細胞を種々の新規培養環境に  太平洋国際薬物動態学会において、シ   
合系による新規医薬  シコケノミク  タールにより対数増殖期細胞の  を部分的に模倣した。ヒト初代培養肝細  導能を評価することができる。ガイドライ  置くことにより、健♯ヒト肝mRNAの遺伝  ンポジウムH4．「第Ⅰ相乗物代謝醇兼の   

品毒性評価系に閲す  ス研究）  CYP3A4／5が誘導された。薬物代謝開  抱の遺伝子発現プロフィールと比較し、  ン等の開発に生かすためには、汎用  子発現を模倣する安定培養系を確立し  発現調節」において、招鶉講演を行っ   
る基盤研究  違遺伝子の構成的発現が上昇した。血  類似した点に着目して医薬品等の有書  性、ならびにヒト肝細胞の代替性をさら  た。薬物代謝動態関連遺伝子の誘導を  た。S．Lshida，T．Hongo，S．Ozawa，etar．，         こい   

管内皮細胞増殖因子等発癌関連遺伝  事たの予測l応用できる可能性が大  に検証する必要があると考えられる。  安定かつ再現性1く評価できた。薬物  “Ro如a七onofgonosassociatodwlth  
子、細胞周期、コレステロール合成、欄  代謝酵兼遺伝子の構成的発現の上昇  
胸骨格関連遺伝子がGYP3Aの誘導な  0  l  0  0  2  6  0  0  0  
らぴに構成的発現に主要であった。  安全性評価系として有用な系を確立し  
チューブリン安定化刑処理でGYP3A4発  た。   
現上昇、リファンピシンによるCYP3Å4  
誘導冗進がみられた。CYP3A4の発現  
制御に関して異なる作用を示すmiRNA  
の存在が示唆された。   
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薬物代謝に関与する  8  19  創業基盤應  ＝＝ご   本研究に用いた発光ブロープは、結合  本研究書tで開発したCYP類のプロテ  現在、各種CYPタン／くウ実は極めて★  安価かつ簡易なプロテインチップ膜を用  肝細胞の代替として日♯的に入手でき   
発現タンパク貫の緩  進研究（トキ  している低分子i化学発財物質掛こ応  インチツプサンドイツチ検出法により、薬  価であり、それらのモノクローナル抗体  いるCYP類の新しい検査技術を開発す  る検体の調製技術は、薬によって発現   
高感度検出と解析  シコゲノミウ  じ、数分以内に強く発光するので、チッ  を投与した動物やヒトの肝細胞内の  の作成技術が企業にあっても、免疫に  ることができた。さらに、この検壬原理  されるCYPの定i的捜査において重要  

ス研究）  プ膜上のCYPを迅速かつ箇便に検出で  CYP発現iを測定できる可能性は高い  ま大iのCYPが必要なため、需要の少  ま、各種腫瘍（がん）マーカーやプリオ  な要素であるが、今後の医薬品開発に  
きる世界最高感度の手法を開発でき  ことが分かった。しかし、検出されるCYP  ない各種CYP抗体類の作成には、莫大  ンタンパク質などの特殊な生体タンパク  おいても、有効性及び安全性評価に対  
た。しかし、多種抗体が必要な網羅的検  の種矧ま、入手できる抗体が之一3種類し  な経費が必要である。したがって、抗体  貫の迅速な検査法としても応用できる．  する新たな評価法を提供するものであ  
査法実用化のためには、CYPを特異的  かないので、極めて限られたものになる  の代替としてアブクマー核酸が開発でき  るので、棲めて社会的に意義あるもの  

に認識し、強い結合性を示す安価なア  と考える。   0  6    0  27  14    0  0  

ブタマー核酸を創製する必要があった。  
そこで、4の25乗種類のDNAプール中か  
らCYP3A4と結合する59merDNAアブタ  
マーとRNAアブタマーを探索し、それら  
を分離検出することができた。   調製技術の開発研究が必須であること  

が分かった。   させる研究支緩が必要と考える。  

∈S細胞由来神経細  17  19  創業基盤推  金村 米博  ヒト〔S細胞由来神種系細胞を応用した  一般臨床の現場で神経疾患治療に攫  ヒト正♯細胞・組ヰに間違した2つの主  本研究成果で得られた薬剤応答性評価  ヒトES細胞を創案研究に応用した成功   
胞を用いた薬剤の神  進研究（トキ  薬剤応答性評価試験系の≠矧こ成功し  準的に使用される薬剤の、正♯ヒト正♯  要なトランスクリプトームデータベースの  試験系は、近年開発され、現在、国を挙  例の一つとして．社会的にインパクトの   
経毒性評価システム  シコゲノミク  た本研究成果は、今後、発展が予測さ  神経幹細胞／前駆細胞に及ぼす影響・  構築を行い、一一般公開できる体制を整  ヂてその応用技術開発が進められてし1  ある成果を発信できたものと考えられ   
の開発と神経寺性関  ス研究）  れる内在性ヒト神様幹細服に対する薬  細胞毒性を明らかにすることができた本  えた本研究成果は、研究プロジェクト成  る人工多能性幹細胞（iPS細胞）を使用  る。また、構築に成功した2つの主要な   
連遺伝子・タンパク貢  剤開発プロセスの先駆的研究の一つに  研究成果は、薬剤の内在性ヒト神穫幹  果の社会還元という点で社会的意義が  した創業研究への応用も十分可能なも  データベースは従来から多くみられる動   
データーベース檎築  2  26  0  5  58  7  3  0  0                                                                           成り得る先進性に富んだ成果と考える。  細胞に対する毒性・副作用を考える上  大きく、国民福祉、健康増進に大きくT  のであり、今後、ヒトiPS細胞を応用した  物細胞が主体のデータベースや癌細胞       また 

、構築に成功した2つの主要なデー  で有益な情報をもたらす成果であり、臨  紺できる成果であったと考えられる。  創業研究の加速と発展にも大きく丁献  こ由来する株化細胞のみを使用した  
タベースはヒト正♯細胞を用いて取得し  床的観点から貴重な成果であると考え  できると同時に難治性神経疾患に対す  データベースとは一線を介するもので、  

た情報で、学術的に積めて貴重な情報  る有効かつ安全な薬剤開発を効率化す  
を含むデータペースであり、その応用範  る支操技術としての応用性が見込ま  
囲は高いものと考える。   れ、行数的れ点からも有用な成果であ  

ると考える。   

薫物の毒性発現を決  円  19  創藁基盤推  杉山 雄一  薬物の手性発現を決定付ける一要因と  hv心甘やnvivoノックアウト動物を用い  本研究がガイドラインの開発に直持つ  現時点でとくにないが、研究代表者の  研究代表者である杉山は、本研究の成   
める薬物動態・効果  進研究（トキ  なる薬物の体内動態や臓器分布を規定  た実験から、薬物動態・薬効・副作用に  ながった例は現時点でないが、姫路床  杉山は、現在マイクロドーズ臨床討欄  具に関して、世界各国の代表的な薬学   
制御分子の推定と寺  シコゲノミク  する薬物トランスポーターの複数の臓器  対するトランスポーターの重要性を示し  薬物動態の評価法としてモデルとなりう  関係のガイドライン作成に関与してお  関係の学会より招鵬喜l溝を受けている   
性回避を指向したスク  ス研究）  こおける役割を多数の事例解析を通じ  た事例を元に、遺伝子多型を利用してヒ  るような実験系を構築しており、将来方  リ、本研究の中のプロ肌プ藁のコンセプ  ことから、本研究が世界の創業研究者   
リーニング系の開発  て明らかにした。さらにその過程で、トラ  トにおけるトランスポーターの重要性を  法論などが取り入れられる可能性は考  トは共通するものであるといえる。  に注目を集めていることの現れであると  

ンスポーうーの重要性を示すための新  考えている。また、2006年に〝JohnG 

しい評価実験系を多数構築した。これら  WagnorP爺zerLecturoshわAwa「din  

の実験系は創業スクリーニングにも応  0  28  8  4  46  45  0  0  0  

用可能であり、創業初期段階において  とも本研究の内容が含まれている。   
トランスポーターのスクリーニングを行  
なう重要性をあわせて示すことが出来  
た。   ため、相互作用試験をせ♯人でとり行  

い、ブロープ秦の妥当性を一部示すこと  
が出来た。   

ヒト末梢血中リンパ球  17  19  創薬基盤推  藤村 昭夫  末梢血中細胞を用いたトキシコゲノミク  本研究によって確立した腎障害性の有  より安全性のホい医薬品の創業、およ  

を用いたトキシコゲノ  進研究（トキ  ス研究の基盤を整備し、患者を対象とし  策を鑑別する新しい評価法を、創薬の  び患者における有害反応の早期予測が   
ミクス基盤研究  シコゲノミク  たトキシコゲノミクス研究を実施すること  可能となる。その結果、医薬品に対する  

ス研究）  が可能になった。また、薬物の腎障害  リスクマネジメントの賞が向上し、それ  

性の有無を鑑別するための新しい評価  によって国民の安全な生活が確保され  
法を確立した。さらに遺伝子発現什級こ  る。   4  0  0  2  0  2  0  0  

より、三酸化ヒ素による有害反応がスー  
パー・オキサイドによるものであることを  
見出し、その軽滅法を見出した。   

見出した。  

ストレス遺伝子チップ  17  19  創藁基盤推  水き■ 態  本研究で開発した改良型ストレス遺伝  これまでの我々の研究から、COX－2に  本研究から生まれたNSAIDsの抗アルツ   

を用いた医薬品の副  進研究（トキ  子チップは、トキシコゲノミツクスの研究  対する選択性がなく、かつ緋傷害性の  ハイマー病作用に関しては、2007年9月   

作用機績の解明と、  シコゲノミク  に有用であると考えられる。実際我々  ないNSAIDsは、胃潰瘍誘発剤作用、及  11付けの新聞各紙、及びテレビで広く   

副作用のない新規医  ス研究）  はこのDNAチップを用いてNSAIDsで誘  報道された。   

薬品開発戦略の確立  導されるストレス遺伝子の解析を行い、  
NSAIDs潰瘍感受性の個人差を親展し  
ている遺伝子多型の候補遺伝子の同  0  21  12    15  9  0  0  0  

定に成功した。   く、かつ膜信書性のないNSAIDsのスク  
リーニングを行い、そのようなNSAIDsが  
胃潰瘍誘発副作用、及び心筋梗塞誘発  
副作用のない真に安全なNSAIDsであ  
ることを示した。  
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