
（9）19年鹿に終了した研究課題で得られた成果  

（ヒトゲノムテーラーメード研究）  

〔成果例〕  

・導入遺伝子が必要な期間だけ発現した後は消滅する、新しいセンダイウイルスベクタ  
ーの開発と大王生産に成功した。造血幹細胞の増幅能が明らかなHo xB4遺伝子を  

搭載するセンダイウイルスベクターを用いて、霊長類ES細胞の造血分化促進効果を  
確認した。  

・進行したパーキンソン病（PD）患者2例にアデノ随伴ウイルスベクターを定位脳手  

術的に両側被穀に注入する遺伝子治療を実施した。ベクターの安全性に問題なく、L  
－DOPAの服用により治療6か月でもPD症候の改善と導入遺伝子の発現がFM  
T－PETで観察された。  
・血小板インチグリンの活性化に関与する制御因子とADAMTS13結合タンパク  
賞をゲノム網羅的手法を用いて同定した。一般住民約1，600名の血小板凝集活性  
能のデータベース化を行った。  

・アトピー性皮膚炎についてSNPによる全ゲノム連鎖解析により1番及び15番染  
色体に連鎖領域を見いだし、15番染色体連鎖領域のSMAD3遺伝子とアトピー性  
皮庸炎との関連を同定した。  

・新生児期から乳児期早期にかけて発症する難治性のてんかん性脳症である大田原症  

候群の原因遺伝子を発見した。  

・療病について、医薬品の効果に関わる個人差を生じる遺伝子を発見・解析し、その臨  
床的な意義について確認した。  

（劇薬バイオマーカー探索研究）   

本研究手業は、平成20年度に組み替えを実施した事業であり、当該事業での成果は報  
告されていないが、組み替え前の「トキシコゲノミクス研究」及び「疾患関連たんばく賞  

解析研究」において、成果が報告されている。   

〔成果例 －トキシコゲノミクス研究－〕  

・ヒトES細胞由来神経系細胞を用いて薬剤応答性評価試験を実施するための技術体系  

を確立し、ヒト神経幹細胞／前駆細胞を含む複数のヒト細胞種における複数の薬剤応  

答性に関するデータベース並びにトランスクリプトームデータベースを構築した。  

・薬剤性問質性肺炎副作用が問題になっている抗リウマチ薬等に関してトランスクリ  

プトソーム解析を行い、これらの医薬品が抗炎症作用を持つタンパク賞の発現を強く  

抑えることがこの副作用の原因であることを示唆するデータを得るとともに、その実  

験動物モデルの確立に成功した。  

・ラット及びヒトの尿を試料とし、LC／HS／HSによる網羅的プロテオーム解析システムの  

技術開発に成功した。   

〔成果例 一疾患関連たんばく質解析研究－〕  

・各研究機関から提供された日本人健常者及び糖尿病等23疾患の患者の血清（624検  
休）のすべてについて、GICAT法による高発現血清たんばく質（上位約140種類、累計  

約350種類）の同定と比較定量解析を終了し、その解析結果と臨床情報から構成する  

データベースを構築した。  

・各種がん患者組織試料（がん組織・正常組織等合計34検体）をGICAT法により解析  
し、患者毎に600－1000種類のたんばく質の同定と比較定i（がん組織／正常組織）  

を行い、スキルス胃がんに特徴的な十数種類のたんばく賞を見出した。  
・SELDl－OqTOトHS法を導入して、糖尿病患者の血清（合併症有・無の患者の血清、合計   

124検体）及び健常人の血清（40検体）を解析し、合併症に関連して観察されるたん  

ばく賞と考えられる複数のシグナルを見出した。  

・脳脊髄液を用いたc柑AT法による解析法を検討し、・約310種類のたんばく賞を同定・  

比較定量した。  

（政策劇薬総合研究）  
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・これまでに類例のないHCVエントリー受容休CD81を直接の分子標的とする新規の  
HCVエントリー阻害剤を同定した。  

・エイズ関連悪性腫瘍の原因として重要なEBV EBNA－1タンパク賞のOriPへの結合阻害  

活性をもつ化合物の探索を行い、いくつかの候補化合物を同定した。  
・新たなH川ワクチンの研究において、新しい粘膜性免疫による機序のワクチンを開発  
し、サルにおいて高い免疫原性を示した。ヒト臨床試験の準備を計画中。  
・ヒトES細胞を用いて、高効率な無フィーダー血液細胞、好中球分化誘導法を確立し  
た。  

・新規遺伝子組み換えアルブミン（2箇所のアミノ酸を改変）を作製、人工合成したプロ  

トヘムを結合させた物質（酸素運搬を行うことが可能と判断）を作製した。  

・血管炎モデルマウス（川崎病、腎炎）開発とそれに有効なマウス型人エガンマグロブ  

リンを完成させ、ヒト型に特化した人工型ガンマグロブリンのプロトタイプの作製に  

成功した。  

・ヒト用ワクチン株作製用GMLLLCHK2細胞を用いることにより、わが国でもヒト用の  
H5Nl弱毒化ワクチン株の作製と供給が可能となった。  

・H3N2型インフルエンザウイルスを中和できる抗体の単離・解析により、ヒト休内に存  

在する中和抗体レパートリーの全体像を明らかにした。  

（次世代ワクチン開発研究）   

本研究事業は、平成20年度より開始された事業であり、当該事業での成果は報告され  
ていない。  

（生物資源・創業モデル動物研究）   

本研究事業は、平成20年度に組み替えを実施した事業であり、当該事業での成果は報  

告されていないが、組み替え前の「生物資源研究（平成19年度が初年度）」において、成  

果が報告されている。  

・南米産生薬46種、東南アジア産39種、独立行政法人医薬基盤研究所北海道研究部保  
有植物109種、同筑波研究部保有植物225種、同種子島研究部保有植物327種、合計  
746種類等についてアツセイを実施した結果、現在までにチョウジ、シクンシ科の植  

物等12種にアミラーゼ阻害活性、糖吸収抑制活性が認められた。（抽出された成分が、  

アミラーゼ阻害活性（デンプンの加水分解の阻害活性）や糖吸収抑制活性を示すこと  

は、その成分が血糖値上昇抑制薬に成りうる可能性を示している。）  

・ES細胞の血清除去による心筋への効率的分化誘導と、網羅的発現遺伝子の探索によ  

り心筋及び心筋前駆細胞で発現する候補マーカーを同定した。  

・病理解剖／くイオリソースの法的検討において、「病理解剖組織バンク」を直接規定す  

る法律はないこと、研究用組織利用の利用範囲と違法性に関する研究を行った結果、  
研究用組織利用の必要性と適正さを提示する必要があることが判明した。  

2．評価結果  

（1）研究事業の必要性   

本事業は、医薬品の創薬、創薬に必要な各種技術及びその資源の確保等を目的とした事業  
である。なお、「新健康フロンティア戦略」、「イノベーション25」、「ワクチン産業ビジョン」、  

「革新的医薬品・医療機器の創出のための5か年戦略」、「第3期科学技術基本計画」及び「経  

済成長戦略大綱」において、医薬品開発に資する基礎・基盤研究の推進が述べられており、  
本手菓は強力に推進する必要がある。   

個別の研究事業に関する必要性は以下のとおり。  

（ヒトゲノムテーラーメード研究）   

本研究事業は、これまでヒトゲノム分野で明らかになった疾患関連遺伝子やその機能、フ  
ァーマコゲノミクス分野で明らかになった医薬品の反応性に関与する遺伝子やその他ゲノ  

ム関連の様々な知見を総合的にとらえ、／くイオインフォマテイクス技術を駆使して、日本人  

に代表的な疾患について個人の遺伝子レベルにおける差異を踏まえた個別化医療の実現を  
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図ることを目的としており、より安全・安心な医療技術を国民に提供するうえで、必要性は  
高い。  

（創薬バイオマーカー探索研究）   

本研究事業は、たんばく分野及びトランスクリプトーム分野から構成されている。たんば  

く分野としては、生体由来たんばく賞について質量分析装置を利用して配列同定等の研究を  

中心に行うものであるが、解析方法等の多様化、高感度化等の解析技術の確立や検体の保管  
等の基盤の整備を指定型研究として推進するとともに、個々の疾患等のテーマ毎に他の解析  

方法等も利用しつつ、研究機関と企業による共同研究を進めることで、創薬関連の薬効評価  
等の／くイオマーカーの探索等を行い、医薬品等の開発推進に資する研究を実施するものであ  

り、官民共同で当該研究を実施する必要性は高い。   

また、トランスクリプトーム分野は、これまでに構築した動物におけるトキシコゲノミク  
スのデータベースの活用を促進する研究を実施するとともに、ヒト肝細胞への外挿や肝毒性  

以外のターゲットヘの拡大やiPS細胞等の活用を行い、創薬を効率的に実施する包括的なト  

ランスクリプトーム解析を行うものであり、その必要性は高い。  

（政策創業稔合研究）   

急速に高齢化が進む中で、がん、アルツハイマー病をはじめとして、これまでに有効な治  

療薬が見いだされていない疾病はいまだ多く残されており、優れた医薬品の開発が強く望ま  

れている。また、稀少疾患やエイズ等に対する治療薬の開発は、産業界の自主努力に頼るだ  

けでは研究開発の促進が図られない。このような状況に鑑み、これらの領域について、優れ  

た医薬品・医療機器の開発を行うため、国立試験研究機関と民間研究機関等の研究者、研究  
資源等を結合し、画期的・独創的な医薬品等の創成のための技術開発を行うものであり、必  
要性は高い。  

（次世代ワクチン開発研究）   

本研究事業は、「ワクチン産業ビジョン」（平成19年厚生労働省）において開発を促進す  

べきとされており、感染症のみならず、がん、認知症等に対するワクチンへの期待が寄せら  

れていることから、その必要性は高い。  
（生物資源・創兼モデル動物研究）   

本研究事業は、「革新的医薬品・医療機器の創出のための5か年戦略」の下で推進する研  

究課題である。また、先に決定された「第3期科学技術基本計画」においても、生物資源の  

整備がライフサイエンス研究を支える基盤として、戦略重点科学技術の一項日として位置づ  

けられたところであり、厚生労働科学研究を支える基盤としての生物資源研究を充実化して  

いく必要がある。   

創薬に利用可能な疾患モデル動物に関するバイオリソースデータベースの需要が高く、そ  

れに関する研究を指定型研究として実施する必要性は高い。同時に、昨年よりiPS細胞に  
関する研究が注目されていることから、今後必要とされると思われるiPS細胞を用いたモ  
デル動物を作成し、創薬スクリーニングに生かす新規の研究を実施する必要性は高い。  

（2）研究手業の効率性   

本手菓を実施することにより、科学技術の進展における人材育成（政策創薬総合研究）、  
創薬の開発期間の短縮（生物資源・創薬モデル動物研究、創薬′くイオマーカー探索研究）、  
薬事承認に関する時間と費用の削減（創薬／くイオマーカー探索研究）、副作用等に対応する  
コスト削減（ヒトゲノムテーラーメード研究）、生産技術、品質管理技術の開発による製造  
の低コスト化、保存期間の延長（次世代ワクチン開発研究）などが期待できる。なお、その  
結果、新規に開発される医薬品の低価格化及び国民の健康福祉の増進等による医療費の削減  
が見込まれる。   

なお、個別の研究事業に関する具体的事項については以下のとおり。  
（ヒトゲノムテーラーメード研究）  

「新健康フロンティア戦略」の人間活動領域拡張力の「先進的予防・診断・治療技術の開  

発」において「画期的治療法をもたらす技術」が、また、「イノベーション25」において、  
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創薬プロセスの加速化  効率化に関する研究開発が述べられており、強力に推進する必要が  
ある。本事業の成果により、ゲノムレベルでの個人差を踏まえた医薬品の効果及び副作用を  
事前に予測するシステムが開発されれば、患者へのより安全・安心な医療技術の提供が図ら  
れ、副作用等に対応するコスト削減が可能となるため、医療費削減への寄与も期待できる。  
（創業バイオマーカー探索研究）   

「新健康フロンティア戦略」の人間活動領域拡張力の「先進的予防・診断・治療技術の開  

発」に「画期的治療法をもたらす技術」が、また、「イノベーション25」に「創薬プロセス  
の加速化・効率化に関する研究開発」が述べられており、強力に推進する必要がある。たん  
ばく分野については、たんばく質の解析を行う事業において使用する質量分析以外の方法も  
活用することしている。トランスクリプトーム分野は、着実な堆進を図る観点から指定型と  
して製薬企業と共同研究を行うこととしている。なお、同時にこれらの研究成果は、医薬品  
の効率的な評価のバイオマーカーとして承認審査における評価基準作成の基礎データとし  

て活用することにより、薬事承認に関する時間と費用の削減のみならず、開発される医薬品  
の価格及び医療費削減への寄与が期待でき、費用対効果に優れた幸美である。  
（政策創業総合研究）   

「新健康フロンティア戦略」の人間活動領域拡張力の「先進的予防・診断・治療技術の開  

発」に「画期的治療法をもたらす技術」が、また、「イノベーション25」には「創薬プロセ  
スの加速化・効率化に関する研究開発」が述べられており、引き続き推進すべき研究事業で  
ある。創薬等ヒューマンサイエンス研究の各分野においては、これまでに100件超の特許が  
出願されている。エイズ医薬品等開発研究においては、エイズ患者に対する未承認エイズ薬  
の治療研究を行っている。また、若手研究者奨励研究を通じたボスドクの育成や官民共同研  
究の実施による研究成果の活用を通じて当該事業目的の達成を目指している。これらの成果  
を定量化することは困難であるが、科学技術の進展における人材育成の重要性をふまえる  
と、その費用対効果は大きいと思料される。さらに平成18年度からは幸美のあり方を抜本  
的に見直し、官民共同研究の一層の充実や政策的創薬へ取り組むこととしている。このよう  
に、効率的な事業連営がなされており、当該事業の生み出す成果は投資に十分見合ったもの  
である。  

（次世代ワクチン開発研究）   

「新健康フロンティア戦略」の人間活動領域拡張力の「先進的予防・診断・治療技術の開  

発」に「画期的治療法をもたらす技術」が、また、「イノベーション25」には「臨床研究・  
臨床への橋渡し研究」の「創薬プロセスの加速化・効率化に関する研究開発」に「感染症・  

稀少疾患等、政策的に対応を要する疾病の診断・治療に資する新規ワクチンを開発するとと  
もに、創薬に資するモデル動物の開発」が述べられており、推し進めるべき事業である。感  
染症のみならず、がん、認知症等に対するワクチンの開発による疾患の予防や新ワクチンの  
生産技術、品質管理技術の開発によるワクチン製造の低コスト化、保存期間の延長などによ  
り得られる効果は、国民の健康福祉を増進させるとともに、医療費削減への寄与も期待でき、  
費用対効果に優れた事業である。  
（生物資源・創薬モデル動物研究）   

本事業は、「革新的医薬品■医療機器の創出のための5か年戦略」の下で推進する研究で  
あり、「新健康フロンティア戦略」の「医薬等ベンチャー・基盤産業支援対策」に「各省横  
断的な医薬一機器開発リソース・ライブラリー（天然資源、生物資源及びその解析データ）  
を形成または強化する。」が、また、「イノベーション25」においては「臨床研究・臨床へ  
の橋渡し研究」の「創薬プロセスの加速化・効率化に関する研究開発」に「感染症・稀少疾  

患等、政策的に対応を要する疾病の診断・治療に資する新規ワクチンを開発するとともに、  
創薬に資するモデル動物の開発」が述べられており、引き続き、強力に推進すべき事業であ  

る。本研究事業による、生物資源（培養細胞、ヒト組織、遺伝子、実験動物、霊長類、薬用  
植物）の整備及び薬効評価に利用できるモデル動物の作製は、創薬の開発期間の短縮に不可  
欠であり、それら資源のデータベースを構築し、創薬研究の用に供することは、ライフサイ  
エンス研究の基盤を支えるとともに、それら研究に係る責用の削減に寄与することが期待で  
きる。  
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（3）研究事業の有効性  

本事業を実施することにより、個人差に応じた最適な医療  処方が実現（ヒトゲノムテー  

ラーメード研究）、知的財産権の確保、情報公開への迅速な対応（創薬バイオマーカー探索  
研究）、産業界の自主努力に頼るだけでは研究開発の促進が図られない希少疾患やエイズ等  
に対する治療薬の開発（政策創薬総合研究）、国民の健康福祉の増進（次世代ワクチン開発  

研究）及び創薬研究の推進（生物資源一創薬モデル動物研究）が期待でき、企業の国際競争  
力の強化から国民の健康福祉の増進まで、その有効性は計り知れない。   
なお、個別の研究事業に関する具体的事項については以下のとおり。  
（ヒトゲノムテーラーメード研究）   

我が国の主要な疾患に関連する遺伝子の解析や遺伝子治療の基盤となる研究、遺伝子治療  
に用いるベクターの開発及び遺伝子治療に用いるベクターの安全性・有効性評価方法に関す  

る研究等ヒトゲノム分野、遺伝子治療分野及びファーマコゲノミクス研究における研究結果  

を活用し、これまでに研究事業で得られた成果に加え、世界中で精力的に行われてきたゲノ  
ム研究にかかる成果を総合的にとりまとめ、ゲノムレベルでの個人差に応じた最適な医療・  

処方か実現するなど、患者にとってより安全・安心な医療技術の提供の実現が期待され、有  
効性は高い。  

（創薬バイオマーカー探索研究）   

たんばく分野においては、民間企業では入手困難な生体組織を用いた研究に焦点を当て、  
今後も提供されたすべての各種疾患患者血清及び癌などの組織を用いて、血中及び組織中の  
たんばく貫を同定及び比較定iを実施するだけでなく、バイオインフォマテイクスによる解  
析、臨床評価との関連などバリデーションを行い、薬効評価等に利用できるバイオマーカー  

を検証する等のさらなる成果の実現が期待される。このような鴎床評価を伴った／くイオマー  

カーを探索することにより、レギュラトリーサイエンス分野にも応用でき、医薬品の開発・  
承認審査の迅速化にも資することも期待されている。   

トランスクリプトーム分野においては、これまでの成果をとりまとめて企業の開発力の強  

化に資するために、膨大なデータをハンドリングするための解析システム、多重解析・判別  
分析を主とした予測シネテムを開発して利用に供したところであり、その有効性は高い。  
（政策劇薬総合研究）   

希少疾患やエイズ等に対する治療薬の開発は、政策的に重要であるが、産業界の自主努力  
に頼るだけでは研究開発の促進が図られない。このような領域について、優れた医薬品・医  

療機器の開発を行うため、官民の研究資源等を結合し、画期的・独創的な医薬品等の創製の  
ための技術開発を行う。具体的には、（財）ヒューマンサイエンス振興財団を実施主体として  

公募方式による官民共同研究を行う「創薬等ヒューマンサイエンス総合研究」及び「エイズ  

医薬品等開発研究」を実施しており、有効性は高い。  
（次世代ワクチン開発研究）   

ワクチン＝感染症予防という概念を取り払い、がん、認知症等に対するワクチンなどの開  
発の実施や、注射という古典的な予防接種技術に拘らず、経鼻等の新投与経路によるワクチ  
ンなどを開発することは、国民の健康福祉の増進及び医療現場等における患者への投薬の選  

択肢を増やすことができることから、その有効性は高い。  
（生物資源・創業モデル動物研究）   

本研究事業により、生物資源（培養細胞、ヒト組織、遺伝子、実験動物、霊長類、薬用植  
物）の整備及びそれら資源のデータベースを構築し、必要な生物資源やそれらのデータを研  

究者に提供することにより、創薬研究を推進することが期待できることから、その有効性は  
高い。  

（4）その他：特になし  
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3．総合評価   

厚生労働省においては、官民対話に基づく「革新的医薬品・医療機器創出のための5か  

年戦略」を策定し、関係省庁や産業界とも連携しながら、研究資金の集中投入を含む医薬  

品・医療機器の研究開発の推進に向けた施策を実施しているところであり、創薬基盤推進  
研究による優れた医療を国民に迅速に提供するための研究開発支援は非常に重要であるこ  

とから、産業界からの意見も踏まえつつ実施している当該事業は積極的に推進していくべ  
きである。  

（ヒトゲノムテーラーメード研究）   

療病について医薬品の効果に関わる個人差を生じる遺伝子を発見・解析するなど個別化医  

療に関して重要な成果が得られており、評価できる。  

（創薬バイオマーカー探索研究）   

今後の医薬品の研究開発の基盤となる重要な成果が得られており評価できる。前年度まで  

の技術を基盤として、ニーズの高い新たな薬効評価等に用いるバイオマーカーの探索が行わ  

れる研究の今後の展開が期待される。  

（政策創薬総合研究）   

国内におけるヒト用H5Nl弱毒化ワクチン株の作製など多くの成果が得られており、評  
価できる。  

（次世代ワクチン開発研究）   

本手実は、平成20年度から開始された事業であるが、その内容は非常に重要であり、引  

き続き研究を実施すべきである。  

（生物資源・劇薬モデル動物研究）   

初年度ではあるが多くの研究成果が得られており、評価でき、その成果を基盤として、今  

後iPS細胞を用いた研究の進展などが期待できる。  

4．参考（概要図）  

研究課題例  

られた成  （継続課題）  

0パ「キンソン病遺伝子治療臨床研究におけ  
る安全性評価とPOS肘On餅抽出lon  

bmogr叩hy（P亡¶による有効性の評価   

0抗精神病業と抗うつ薬のファーマコジェネ  

ティツクス   

0ゲノム解附こよるパーキンソン病遺伝子同定  

と創薬・テーラーメ一円計究  
地17課題  

胸誅法相20～））  
0ゲノム医学を用いた甘粗餐症ならびに関連  

疾患遺伝子一分子種的解明に基づく診断・治  
療法の開発   

0関節リウマチをモデルとした病型・病態進行  

予測ツールおよび遺伝子検査システムの開発  
地6課題  

●鎮痛関連遺伝子の多型同定・選定：39遺伝子に関して終7  

●ゲノムと表現型データの収集：963例のデータ収集（目標100叫列）  健常者の麻薬感受性など貴重なデータ  

●遺伝子多型と鎮痛効果との関連   
ミューオピオイド受容体、GIRK、POMC遺伝子の多型と鎮痛薬感  

【成果】せ界初の解梯ぬ確立と多くの新規分子の同定。有年な  

●糖尿病の病態に最も重要な膵β細胞の動態の解明  
・マウス丘S細胞やカエル胚からの膵分化系、ブタ肺細胞候補の半雛を世界   
で初めて実現し、＃分化に馳与する斬規分子を多数同定。  

●非肥満糖尿病モデルSenda‡ラットの病態を世界で初めて解析。  
また1500人を超える、ゲノム・血清・詳細な臨床情報の完備したバ  
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ヒトゲノムテーラーメイド研究の成果に基づいた革新的な  

解析技術や新薬の創出による国際競争力強化  
期待される成  

ヒトゲノム解析、   
解析技術  

○疾患朗凛濁伝手を利用  
治♯技術  

伝守をター  
診療所・病陳における  

投薬前桟壬・診断  l  ポータJ）による有効  
、安全性の向上  

人妻に応じた  
な処方の実  

原図となるSN恥tマイ知サテライト等  

の探索や解析方法・ツールの開発  

一撃＋  

0勤怠療における  
・投薬玉鋼節・代替薬   
への変更  
0治験における  
・有害事tの未然防止   
等  

他省庁との連携によ     り 既存のデータ■事業  

安価で簡便な解  
析システムの開  

発  

生物資源・劇薬モデル動物研究（継続）  
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現在の産学官の連携に関する状況  

・レギュラトリーサイエンスヘのiPS活用の要素技術開発  

一医薬基盤研究所、国立成育医療センター、国立医薬品食品衛生研究所等閑連機関   
で実施予定－   

－医薬基盤研究所と京都大学の間での医薬品の安全性評価系（トキシコゲ   
ノミクス・プロジェクト）に関する共同研究を開始予定。  

※現状は製薬企業は絡まないが、製薬企業との将来的なアライアンスを検討中。   

－（厚労科研章 生物資源・創薬モデル動物研究）有効性評価系に関する技   
術開発を開始予定（国立成育医療センター・医薬基盤研究所）  
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