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概 要 

最終更新日 平成 24 年 6 月 29 日 

プログラム（又

は施策）名 
健康安心イノベーションプログラム 

プロジェクト名 
後天的ゲノム修飾のメカニズムを活用した

創薬基盤技術開発 プロジェクト番号 P１０００５ 

担当推進部/担

当者 

バイオテクノロジー・医療技術部/主査 菅原 武雄（平成 24 年 4 月～） 
バイオテクノロジー・医療技術部/主査 宮川 知也（平成 22 年 10 月～平成 24 年 3 月）

事業の概要 

後天的ゲノム修飾（エピゲノム修飾）を標的とした、癌の診断及び治療法開発のた

めの基盤技術の開発を行う。特に、後天的ゲノム修飾の中心であるヒストン修飾の制

御に重要な機能を持つ、メチル化・脱メチル化酵素ファミリーの中より創薬標的分子

を同定し、構築した基盤技術の有用性、妥当性を検証する。 
これらの研究開発は、先進的なエピゲノム修飾解析技術および質量分析技術を有す

る東京大学先端科学技術研究センターを集中研とするオープンラボを中核に、医療機

関および製薬・診断企業が構成する技術研究組合が参加する研究体制によって推進す

る。 

Ⅰ．事業の位置

付け・必要性に

ついて 

1. 事業の位置付け 
近年のメカニズムベースの創薬戦略においては標的同定が創薬の成否を握る。ヒス

トンメチル化、脱メチル化をはじめとする後天的ゲノム修飾情報を制御する数百に及

ぶ修飾因子群は、「有望な創薬標的」であると考えられる。本事業では、我が国の 21
世紀医薬品産業の飛躍の上で鍵となるエピゲノム創薬を世界に先駆けて推進するた

めに、DNA、RNA、タンパク質、情報処理研究者が結集し、基礎・臨床・産業が一

体となった研究体制の下に、先進的エピゲノム解析をコアとする創薬イノベーション

基盤を確立する。 
 
2. 事業の必要性 
エピゲノム情報と疾患との関連は未だほとんど解明されておらず、必要となる臨床

情報の付随した検体の入手も困難であるため、現時点では企業が個別に参入するには

ハードルが高い。さらに、個別企業が先進的解析拠点を立ち上げることは、専門的人

材の育成およびエピゲノム解析のための先進的技術導入に時間を要し、自社内で推進

するには莫大な投資が必要となるため、リスクが高い。企業、研究者及び臨床家の連

携の下に、一体的なプラットフォームとして世界トップレベルの産学連携体制をアカ

デミアに集中研として構築し、技術･情報基盤を確立することにより基礎研究成果を

迅速に実用化に展開することは、我が国の医薬品産業において急務である。 

Ⅱ．研究開発マネジメントについて 

 
 事業の目標 

後天的ゲノム修飾を制御する薬剤開発を推進するための基盤を構築するとともに、

本研究事業の成果として 5 つ以上の創薬・診断標的分子を同定し、構築した創薬基盤

の妥当性を実証する。 

事業の計画内

容 

研究開発項目 Ｈ22fy Ｈ23fy Ｈ24fy Ｈ25fy Ｈ26fy 

① 後天的ゲノム修飾解析

技術開発      

② 後天的ゲノム修飾と疾

患とを関連づける基盤

技術開発 
     

③ 探索的実証研究      

④ 総合調査研究      
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開発予算 

（百万円） 

会計・勘定 Ｈ22fy Ｈ23fy Ｈ24fy 総額 

一般会計 273 265 484 1,022 

加速予算 
（成果普及費を含む） 0 180 0 180 

総予算額 273 445 484 1,202 

（契約種類） （委託） ○ 273 445 484 1,202 
（助成） 
：助成率△/□  － － － － 

（共同研究） 
：負担率△/□  － － － － 

経産省担当原課 製造産業局生物化学産業課 

プロジェクトリーダー 東京大学先端科学技術研究センター 教授 
油谷 浩幸 

サブリーダー 

研究開

発項目

① 

東京大学先端科学技術研究センター 助教 
永江 玄太 

研究開

発項目

② 

東京大学医学研究科 准教授 
石川 俊平 

研究開

発項目

③ 

東京大学先端科学技術研究センター 特任助教 
川村 猛 

委託先 

○エピゲノム技術研究組合（7 社） 
（株）未来創薬研究所、協和発酵キリン（株）、興和（株）、シス

メックス（株）、（一社）バイオ産業情報化コンソーシアム、（独）

産業技術総合研究所、（公財）がん研究会 
 
※共同実施先（2 社） 
（独）理化学研究所、大阪大学 

 
○東京大学 

先端科学技術研究センター、医学部付属病院、大学院医学系研究

科、分子細胞生物学研究所 

情勢変化への

対応 

平成 23 年 8 月に加速資金 180 百万円を投入した。 
平成 22 年 10 月に開始した本プロジェクトにおいては、解析に使用するシーケンサ

ーや質量分析計はいずれも数年以上前に購入したものであり、機器の老朽化ととも

に、最新機器と比較してサンプル処理速度や感度の低さが課題となっていた。 
一方で国外の動向を見ると、米国の国立衛生研究所（NIH）、欧州の第 7 次研究枠

組み計画（FP7）では、後天的ゲノムプロジェクトに次世代シーケンサーや最新式の

質量分析装置などを数十～数百台規模で導入しており、国外の研究成果創出スピード

に大きく遅れをとりつつあるのが現状である。 
本加速資金投入により、後天的ゲノム修飾解析の大幅な効率化を図るとともに、後

天的ゲノム修飾組合せ解析感度が飛躍的に向上した。この結果、新規創薬・診断標的

の探索と同定が加速された。 
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評価に関する

事項 

事前評価 平成 22 年度実施  担当部 バイオテクノロジー・医療技術開発部 

中間評価 平成 24 年度実施  担当部 バイオテクノロジー・医療技術部 

事後評価 平成 27 年度実施予定 

Ⅲ．研究開発成

果について 

● 事業全体 

エピゲノム標識、とくに DNA メチル化の異常パターンが前癌病変である腺腫の段

階で既に形成されていることを明らかにし、数十万に及ぶ CpG サイトを半定量的に

測定可能なマイクロアレイの開発を支援し、スクリーニングマーカーとしての DNA
メチル化マーカー開発を様々な癌種において進めた。また、数十に及ぶヒストン修飾

につき、個別のヒストン分子でどのような修飾が組み合わされているかについて、高

感度 LC/MS/MS を用いて数十種類の組み合わせパターンが細胞周期を通じてダイナ

ミックに変動することを見いだした。さらに、標的タンパク質 5 分子についてアッセ

イ系を確立した。 
○ 研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」 

数十万に及ぶ CpG サイトを半定量的に測定可能なマイクロアレイの開発を支援し

た。クロマチン解析の感度を 10 倍以上向上させ、特異性の高い抗体開発も推進した。

 全ゲノムバイサルファイトシーケンシングを実施すると共に、DNA 脱メチル化に

関わるヒドロキシメチルシトシンの局在解析系を確立した。 
 高感度 LC/MS/MS を用いて数十種類のヒストン修飾組み合わせパターン検出を可

能とした。 
○ 研究開発項目②「後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術開発」 
アーカイブを用いた組織アレイによる迅速解析手法を構築した。 
創薬研究に繰り返し利用可能な腫瘍組織試料としてゼノグラフトの系統的樹立を

行った。 
スクリーニングマーカーとして DNA メチル化マーカー開発を様々な癌種において

進めた。 
 数千に及ぶ ncRNA を RNA-seq およびエクソンアレイによって検討し、腫瘍組織で

発現増加し、細胞増殖を亢進させる ncRNA を同定した。 
 新たに創薬標的候補として 7 分子を同定した。 
○ 研究開発項目③「探索的実証研究」 

当初、実証的探索研究としてかかげた 4 標的分子を含めて合計 11 分子の機能解析

が現時点で進行中である。そのうち 5 分子の標的分子としての妥当性を検証するため

に、3 分子については in silico 手法を用いて活性阻害化合物を得たほか、1 分子につい

ては従来型のハイスループットスクリーニング、3 分子については結合ペプチドスク

リーニングにより活性阻害化合物を探索している。 
○ 研究開発項目④「総合調査研究」 

次世代シーケンサー、質量分析装置の開発動向とエピゲノム研究における活用に関

して調査を行った。 
投稿論文 「査読付き」53 件 
特  許 「出願済」1 件、「登録」0 件、「実施」0 件（うち国際出願 0 件）

学会発表 71 件 

Ⅳ．実用化の見

通しについて 

DNA メチル化異常は前癌病変を含む発がんプロセス早期において既に確立される

ことが多く、がんのスクリーニングのマーカーとして好適である。測定対象は脱落し

たがん細胞から血液中に放出された流血中のゲノム DNA であり、早期診断への活用

が期待される。多くの癌腫でメチル化異常を示す領域がある一方で、癌種によって選

択的にメチル化される遺伝子があることから、一次スクリーニングおよび臓器別のス

クリーニングにも有効である可能性が期待される。既に多数のがん選択的な DNA メ

チル化マーカーを抽出し、一部は特許出願も終えている。臨床血液検体を用いた検証，

既存のメチル化マーカーとの性能比較も開始している。 
メチル化関連酵素は分子ファミリー自体が比較的近年同定されたことに加えて多

様であることから、優先的に阻害剤開発を進めるべく、アッセイ系を構築し、参加企

業での独自化合物ライブラリースクリーニングへの展開を予定している。立体構造が

決定されている分子についてはインシリコでの化合物デザインから結合化合物をス

クリーニングし、加速化をはかる一方、独自に立体構造決定を進め、標的分子からリ
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ード化合物同定までのプロセス短縮を目指している。 

 

Ⅴ．基本計画に

関する事項 

 

作成時期 平成 22 年 3 月作成 

変更履歴 該当なし。 



プロジェクト用語集 

用語 解説 
BIACORE 表面プラズモン共鳴を利用し分子間相互作用を解析するシステム及びそ

の製作・販売会社。ラベルフリーの微量サンプルでの測定が可能である。
CpG アイランド シトシンの次にグアニンが現れるタイプの 2 塩基配列（ジヌクレオチド）

である CpG サイトの出現頻度が、ゲノム中で他と比べ高い領域で、遺伝
子のプロモーター領域に多く見られる。 

ChIP-seq 法 クロマチン免疫沈降した DNA 断片を次世代シーケンサーで読み取り、ヒ
ストン修飾や蛋白結合部位などのエピゲノム標識を読み取る方法。 

CID Collision induced dissociation（衝突誘起解離）。質量分析計での MS/MS で
のフラグメンテーション法の一種であり、コリジョンセル内で目的イオン
にガスを衝突させることで断片化する。 

ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay（酵素結合免疫吸着法）。試料中に含
まれる抗体あるいは抗原の濃度を検出・定量する方法。抗体のタイターチ
ェックにも用いられる。 

ETD Electron transfer dissociation (電子移動解離) 。質量分析計での MS/MS での
フラグメンテーション法の一種であり電子供与体と目的イオンを反応さ
せることで断片化する手法 

FRAP Fluorescence Recovery After Photobleaching の略で、光褪色後蛍光回復を観
察することで生体分子の動きやすさを生きた細胞で測定する方法。 

in vitro 
スクリーニング 

化合物スクリーニングで精製酵素と基質を用いて細胞・生体ではなく試験
管内（反応プレート上）で実験をおこなう手法。 

in silico 化合物 
スクリーニング 

化合物スクリーニングで、実験により阻害・結合を確認するのではなくコ
ンピューターシミュレーションによる計算科学でスクリーニングをする
手法。 

IVT 法 In vitro Transcription の略で、試験管内で RNA 転写反応を行うことで鋳型
DNA のリニア増幅を行う方法。 

LC/MS 液体クロマトグラフィー（liquid chromatography：LC）と接続した質量分
析計（mass spectrometr：MS）による解析手法。 

MALDI-TOF/MS Matrix Assisted Laser Desorption Ionization-Time of flight mass spectrometr（マ
トリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析計）。イオン化
のためのマトリックスと試料を混合した物をプレート上に載せレーザー
でイオン化し真空中の飛行時間を測定する手法の質量分析計。 

MBD カラム メチル化 DNA 結合蛋白の結合ドメインを用いてメチル化シトシンを吸着
するカラム。 

MS/MS スペクトル 質量分析計で測定のイオン（プレカーサーイオン）を選択し、そのイオン
を解裂させることで得られるフラグメントイオンのスペクトル。 

PR ドメイン PRDI-BF1 and RIZ 相同ドメイン。ヒストンリジンメチル化活性ドメイン
として知られている。SETドメインと類似した構造をとる。 

RIP-seq 法 タンパクと結合しているる RNA を免疫沈降し、シーケンシングによって
同定する方法。 

SET ドメイン ショウジョウバエ Su(var)3-9, E(z), Trithorax 遺伝子産物が共有するドメイ
ン。ヒストンリジンメチル化活性ドメインとして知られている。PR ドメ
インを含め、ヒトゲノム中には約 50 の SET ドメインタンパク質がコード
されている。 

shRNA Short hairpin RNA。6-10 塩基程度のヘアピン領域を挟み、両側に 20-25 塩
基程度の互いに相補的な配列を含む RNA。相補部分は 2 本鎖を形成し、
相同配列をもつ遺伝子の発現を抑制する。 

siRNA Small interfering RNA の略。20-25 塩基程度の 2 本鎖 RNA。相同配列をも
つ遺伝子の発現を抑制する。 

SRM Selected reaction monitoring（選択反応モニタリング）。MRM（Multiple 
reaction monitoring）とも呼ばれる。三連四重極型質量分析計での測定法で
特定のイオンを解裂させて得られる 2 次イオンを測定することでノイズ
が少なく高感度で定量する手法。 
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用語 解説 
Tet システム 大腸菌Tetリプレッサータンパク質及びTetオペレーターDNA配列を利用

した遺伝子発現制御システム。テトラサイクリンもしくはドキシサイクリ
ン依存的にリプレッサーの DNA 結合能を調節することにより、オペレー
ター下流に連結した遺伝子の発現を制御できる。 

UCSC  
Genome Browser 

カリフォルニア大学サンタクルーズ校が開発している、ゲノム、エピゲノ
ム情報の標準的ブラウザー。 

Xenograft（ゼノグラフ
ト） 

ヒト癌組織を免疫不全マウスの皮下に移植したもので、癌治療法の抗腫瘍
活性評価に用いられる。 

ウェスタンブロット 電気泳動により分離したタンパク質を膜に転写し、抗体を用いて目的のタ
ンパク質・タンパク質修飾を検出する方法。 

エクソンアレイ 個々のエクソン毎にプローブが設計されたアレイで、選択的スプライシン
グなどの検出に用いられる。 

エピジェノタイピング
アレイ 

バイサルファイト処理後のDNAをタイピングすることによってCpGメチ
ル化の有無を半定量的に計測できるマイクロアレイ。 

隠れマルコフモデル マルコフ性とは、未来の挙動が現在の値だけで決定され、過去の挙動と無
関係であるという性質であり、観測可能な情報からその未知のパラメータ
を推定する確率モデルの一つ。 

キメラ遺伝子 2 つの異なる遺伝子の一部が融合した遺伝子で、腫瘍では「染色体転座」
により癌遺伝子が活性化する。 

クロマチン 真核細胞内に存在する DNA とタンパク質の複合体。ヒストンタンパク質
に DNA が巻きついたヌクレオソーム構造を基本単位とする。 

クロマチン免疫沈降 部分的に破壊・分解したクロマチンに含まれるタンパク質を、DNA と結
合した状態のまま抗体を用いて分離する方法。一般的に沈降された画分中
の DNA を解析するために利用される。 

ゲノムインプリンティ
ング 

遺伝子刷り込みと呼ばれ、片方の親から受け継いだ遺伝子のみが発現する
現象。DNA メチル化がその制御に関与する。 

後天的ゲノム修飾 ゲノム配列には変化がなく、DNA メチル化、ヒストンアセチル化やメチ
ル化などクロマチン上に後天的に加わる化学修飾で、遺伝子発現の制御に
重要な役割を担う。 

バイサルファイト 亜硫酸水素塩。本試薬で DNA を処理するとシトシン塩基はウラシルに置
換されるが、メチル化シトシンは本反応から保護され塩基置換が起きな
い。 

ナノポアシーケンシン
グ 

次次世代シーケンシング技術の一つであり、チャンネル分子やグラフェン
などの細孔（ナノポア）に DNA などの生体分子を通過させて配列を決定
する方法。 

ヒドロキシメチルシト
シン 

Tet タンパク質ファミリーのメチル化シトシンヒドロキシラーゼ活性に依
存して生成され、DNA 脱メチル化反応の中間産物として注目されている。

バキュロウイルス 2 本鎖 DNA をゲノムにもち、節足動物に感染するウィルス。脊椎動物に
は感染・増殖しない。生命科学分野ではベクターとして用いられ、昆虫細
胞でのタンパク質発現に利用される。 

非コード RNA タンパク質へ翻訳されない non-coding RNA のことであり、近年のトラン
スクリプトーム、エピゲノム研究からゲノム中に数千個あることが判明し
た。長鎖 ncRNA はクロマチン機能の制御への役割が注目されている。 

ヒストン修飾 ヒストンタンパク質の翻訳後修飾。ヒストンの C 末端領域は球状構造、N
末端領域は直鎖状構造をとり、この N 末端のヒストンテールと呼ばれる
領域はメチル化、アセチル化、リン酸化をはじめとする様々な翻訳後修飾
を受けるアミノ酸残基が集中して存在する。転写制御をはじめとする様々
なクロマチンを介した現象を司っている。 

ペプチドライブラリー 多様なもしくはランダムなアミノ配列をもつペプチド分子の集団。主に目
的の性質をもつペプチドをスクリーニングする際に用いられる。 

マイクロアレイ DNA やペプチドなどを多数（たとえば千個以上）固定化しておき、これ
に対して一度に検査・実験を行う技術。遺伝子発現や SNP を網羅的に測
定する際に用いられる。 

メチル化 DNA 免疫沈
降法 

メチル化シトシンに対する特異的抗体を用いてメチル化された DNA を回
収する手法。 
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I. 事業の位置付け・必要性について 

1. 事業の背景・目的・位置付け 

創薬における研究開発費は増加の一途をたどり、1 品目あたり 500 億円を超える一方で、新薬上

市件数は低下するという世界的傾向の中、創薬研究の効率を上げ、研究開発リスクを低減させるこ

とが喫緊の課題となっている。近年のメカニズムベースの創薬戦略においては、標的同定が創薬の

成否を握っており、副作用が少なく効果の高い医薬品開発のために、ゲノム情報を活用した創薬研

究が主流となっている。医薬産業政策研究所「製薬産業の将来像」においても、創薬プロセスにお

けるボトルネックの一つとして、疾患標的分子の同定が挙げられている。 
近年、後天的ゲノム修飾（エピゲノム修飾）、すなわち DNA やヒストンのメチル化、アセチル化、

リン酸化、ユビキチン化等は、癌や、アルツハイマー病等の精神疾患、生活習慣等の後天的疾患の

原因として重要な因子であるとともに、ヒトの病気、老化、発生、分化、成長に大きな役割を果た

していることが相次いで明らかとなってきた。さらに、ギガシーケンサー、高精度質量分析装置等

の出現によるエピゲノム解析技術の急速な進展により、エピゲノム修飾の制御に関与しているとさ

れるタンパク質は数百以上にのぼることが明らかとなっている。したがって、後天的ゲノム修飾の

網羅的な解析と制御が、新しい創薬標的の創出や新しい作用機序を持つ治療薬等の開発に資すると

期待されている。技術戦略マップ 2009（平成 21 年 4 月経済産業省策定）においても、後天的ゲノ

ム修飾の解析は、波及効果が高く、「画期的な医薬品の開発」、「医薬品開発の効率化」に資する重要

技術として位置付けられている。 
しかし、後天的ゲノム修飾研究は緒に就いたばかりの世界最先端の分野であり、研究に必要とな

る臨床情報の付随した検体の入手も困難であるため、後天的ゲノム修飾情報と疾患との関連は未だ

十分に解明されているとは言えない。また、高度な解析技術や情報処理技術等、後天的ゲノム修飾

解析のための先進的技術導入や専門的人材の育成等には多大な時間と投資が必要であるため、民間

企業等が独自に研究を進めるにはリスクが高い。 
米国では、後天的ゲノム修飾研究を国立衛生研究所（NIH）のロードマップの一つに位置づけ、

2008 年より 7 年間で総額 2 億ドルを超えるプロジェクトを開始しており、欧州でも第 6 次研究枠組

み計画（FP6）に引き続き、2010 年より第 7 次研究枠組み計画（FP7）の中で後天的ゲノム修飾研究

を展開している。 
我が国においても、すでに大学・研究機関を中心に世界に先駆けて後天的ゲノム修飾研究に着手

していたが、基礎研究成果を実用化に展開するためには、さらに基礎・臨床・産業が一体となって

創薬研究基盤を構築する必要がある。 
さらに、2009 年に政府が閣議決定した「新成長戦略」を受け、総合科学技術会議が 2010 年に打

ち出した「科学・技術重要施策アクション・プラン」において、「ライフ・イノベーション」の重点

的取り組み項目「がんの早期診断・治療技術の研究開発」の中の施策として、「後天的ゲノム修飾の

メカニズムを活用した創薬基盤技術開発」が取り上げられている。 
本事業では、疾患の原因となる後天的ゲノム修飾の効果的・効率的解析手法の開発を行い、後天

的ゲノム修飾を高感度で検出するシステムを構築するとともに、複数種類の癌との関連づけを行う

ための基盤技術を世界に先駆けて開発する。さらに、後天的ゲノム修飾に起因する複数種類の癌に

対し、後天的ゲノム修飾を制御する分子等を用いた探索的実証研究を通じて、基盤技術としての有

用性を検証する。 
プロジェクト期間中に最先端の技術を学から民へ移転するとともに、創薬ターゲットとなり得る

後天的ゲノム修飾が解析されれば、企業による医薬品開発の効率化が期待できる。さらに将来、個

人の後天的ゲノム修飾情報に基づくオーダーメイド治療が実現されれば、国民の健康維持・増進や

医薬品産業等のイノベーション、医療財政の負担軽減、我が国の国際競争力強化に大きく寄与する
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ことが期待できる。 

 

 

2. NEDO の関与の必要性・制度への適合性 

2.1. NEDO が関与することの意義 

近年のメカニズムベースの創薬戦略においては標的同定が創薬の成否を握る。ヒストンメチル化、

脱メチル化をはじめとする後天的ゲノム修飾情報を制御する数百に及ぶ修飾因子群は、「有望な創薬

標的」であると考えられる。 
一方で、後天的ゲノム修飾情報と疾患との関連は未だほとんど解明されておらず、必要となる臨

床情報の付随した検体の入手も困難であるため、現時点では企業が個別に参入するにはハードルが

高い。さらに、個別企業が先進的解析拠点を立ち上げることは、専門的人材の育成およびエピゲノ

ム解析のための先進的技術導入に時間を要し、自社内で推進するには莫大な投資が必要となるため、

リスクが高い。 
したがって、企業、研究者及び臨床家の連携の下に、一体的なオープンイノベーションを可能に

する産学連携体制を構築し、創薬のための新たな技術･情報基盤を早急に確立する必要がある。その

ためには国の支援が不可欠であり、本事業をナショナルプロジェクトとして NEDO が実施すること

には意義がある。 
なお、本事業は、個別化医療・予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機器、福

祉機器等の開発・実用化を促進することによって健康寿命を延伸し、今後、世界に類を見ない少子

高齢化社会を迎える我が国において、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目指すことを目

的とする「健康安心イノベーションプログラム」の一環として実施する。 
 
 
2.2. 実施の効果 

 本事業では、後天的ゲノム修飾の効率的な解析手法、高感度で検出するシステムを構築する。さ

らに、癌をはじめとする疾患の原因となる後天的ゲノム修飾を解明し、後天的ゲノム修飾による疾

患制御のメカニズムを生かした医薬品開発の基盤技術を確立する。 
この基盤技術をプロジェクト実施期間中に学から民へと移管することにより、企業における医薬

品開発の効率化が期待できる。 
さらに、個人の後天的ゲノム修飾情報に基づくオーダーメイド治療が実現されれば、国民の健康

維持・増進、医療財政の負担軽減、医薬品産業の国際競争力の強化に大きく寄与することが期待で

きる。 
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II. 研究開発マネジメントについて 

1. 事業の目標 

後天的ゲノム修飾を制御する薬剤開発を推進するための基盤を構築するとともに、本研究事業の

成果として 5 つ以上の創薬・診断標的分子を同定し、構築した創薬基盤の妥当性を実証する。その

ために、下記のマイルストーンを設定する。 
 
中間目標（平成 24 年度）： 
腫瘍細胞から取得したエピゲノム情報に基づいて選定するエピゲノム創薬・診断標的 5 候補分子

に対してアッセイ法を構築し、うち 2 分子については創薬・診断の指標としての妥当性を実証する

ことを目指す。網羅的エピゲノム解析技術の開発、改良を行い、現行の 10 倍以上の感度を達成する。 
 
最終目標（平成 26 年度）： 
選定するエピゲノム創薬・診断標的 15 候補分子に対してアッセイ法を構築し、5 分子については

創薬・診断の指標としての妥当性を実証することを目指す。臨床試料のエピゲノム解析技術の開発、

改良により、現行の 100 倍以上の感度を目指す。 
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2. 事業の計画内容 

2.1. 研究開発の内容 

エピゲノム修飾を標的とした、癌の診断及び治療法開発のための基盤技術を開発するために、以下

の 4 つの研究開発項目を実施する。 
なお、本研究開発の実施機関は、平成 22 年度から平成 26 年度までの 5 年間とする。 

 
研究開発項目① 「後天的ゲノム修飾解析技術開発」 
研究開発項目② 「後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術開発」 
研究開発項目③ 「探索的実証研究」 
研究開発項目④ 「総合調査研究」 

 
 研究開発項目毎の実施項目を下表に示す。 
 

表 研究開発項目毎の実施項目 

研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」 
（１）後天的ゲノム制御に関わるヒストン修飾等についての高感度かつ網羅的な解析技術の開発 
 ① DNA メチル化の網羅的解析技術開発 
 ② 高感度エピゲノム解析技術開発 
 ③ 修飾ヒストン抗体パネルの研究開発 
 ④ ヒストンテール修飾の系統的解析技術開発 
（２）エピゲノム情報解析基盤技術の開発 
研究開発項目②「後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術開発」 
（１）後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術の開発 
 ① 臨床検体の収集と病理解析 
 ② Xenograft パネルの研究開発 
 ③ エピゲノム変異発癌モデルの研究開発 
 ④ エピゲノム修飾の特異性を規定する非コード RNA 機能の研究開発 
 ⑤ 癌診断メチル化マーカーに関する研究開発 
 ⑥ 癌細胞制御にかかわるエピゲノム創薬標的分子に関する研究開発 
研究開発項目③「探索的実証研究」 
（１）後天的ゲノム修飾を再現性よく定量的に解析するハイスループットアッセイ技術の開発 
（２）探索的実証研究 
研究開発項目④「総合調査研究」 
 
 
 以下に、研究開発項目毎の研究概要を示す。 
 
研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」 

 ヒストン修飾解析等に必要となる多種類の解析用抗体からなる抗体パネルを作成し、複数種類の

癌のヒト臨床サンプルおよび代表的なヒト正常細胞を対象として、多種類のヒストン修飾や修飾因

子を系統的にマッピングする技術を開発する。 
エピゲノム修飾解析技術の情報解析基盤技術の開発に加え、エピゲノム修飾を解析して得られる

膨大な情報と既存の生命情報データを統合し、取得データから必要な情報を効率的に抽出し可視化

するために、IT 技術等を活用した新たな標準的情報処理技術を開発する。 
 

（１） 後天的ゲノム制御に関わるヒストン修飾等についての高感度かつ網羅的な解析技術の開発 
① DNA メチル化の網羅的解析技術開発 
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癌細胞における後天的ゲノム修飾異常の中核をなす、異常DNAメチル化の網羅的探索技術の開発

を目標とする。生理的な発生分化の過程では、DNAメチル化は長期的に安定な遺伝子発現抑制に重

要な役割を果たしているが、癌細胞には数多くのDNAメチル化異常が蓄積している。また、癌抑制

遺伝子や細胞周期関連遺伝子などの癌関連遺伝子のプロモーター領域にみられるメチル化は、その

遺伝子発現抑制を通じて、癌化に深く関連していることが知られている。こうした癌化に重要な

DNAメチル化異常を網羅的に探索することで、癌化に関連するメカニズムの解明と創薬標的分子の

同定につながることが大いに期待される。さらに、化学的に安定なDNAメチル化修飾は、血清診断

における分子マーカーとしても有用であると考えられる。 
数年来、高密度マイクロアレイや高速シーケンサーの進歩により、数多くの網羅的メチル化解析

手法が開発されてきたが、いずれの手法もそれぞれ短所長所をあわせもっており、癌細胞における

転写制御異常の解明や臨床応用可能な分子マーカーの探索に応用していく上では、まだ十分とはい

えない。例えば、近年の網羅的DNA解析研究においては、CpGアイランドのみならず、その周

辺領域のDNAメチル化の挙動も注目されている。エピジェノタイピングアレイを使用した解

析の場合には、プローブのメチル化情報は1 CpGごとの限局的な情報となるため、メチル化

DNA免疫沈降法（MeDIP-seq法）との比較は、プロモーター領域のメチル化状態を正確に評価

する上で重要である。一方、MeDIP-seq法を多数の癌臨床検体へ応用する上には、依然いくつ

かの問題点が存在する。コストパフォーマンスの面では、2008年当時と比較すると、2010年5
月現在の次世代シーケンサーのパフォーマンスは百倍近い性能の向上がみられ、1サンプルの

解析に必要な2,000～3,000万タグ程度のリードを、1レーンで読むことが可能となっており、癌

臨床検体を複数症例で検討することが現実化したと言える。 
そこで、現在利用可能なプラットフォームの利点を十分に生かした標的分子探索を進めると同時

に、現状の解析技術の問題点を克服し得る、高感度かつ高精度な技術開発の向上に取り組む。 
 
② 高感度エピゲノム解析技術開発 
（組織検体の解析） 

ChIP-seq 法の開発によって、タンパク質の遺伝子上での存在部位が同定可能となり、転写及びク

ロマチン修飾の研究が飛躍的に進展した。一方、クロマチン免疫沈降においてタンパク質と DNA
をホルマリンで結合させる反応は、試薬の到達が均一である培養細胞において確立したものであっ

た。しかしながら、核内に比較的少量しか存在しないタンパク質の場合には大量の細胞数が必要で

あること、培養細胞も協調的に培養しないと特徴的な変化が観察できないことから、特定遺伝子の

発現抑制下にクロマチン免疫沈降を行うには、大量の実験試薬が必要である。また、人工的な実験

環境ではなく生体内腫瘍組織においての生理的なクロマチン構造の観察には、組織検体の解析が必

要である。さらに、特定遺伝子を改変した実験動物資源を活用できれば、より明確な変化の観察が

可能となる。 
従来法では、5 mm 立方程度に細切した組織内部へのホルマリン到達には、低温で一晩要してい

たが、これでは固定条件が不均一であり、免疫沈降には不適である。また、組織をガラス製ホモジ

ナイザーや機械的破砕装置で調製する場合、タンパク質 DNA 複合体の温度上昇が避けられない点

が課題となる。これまでに、比較的柔らかい実質臓器に加えて、筋肉、心臓など、従来のガラス製

ホモジナイザーや機械式破砕装置（ポリトロン）では破砕困難な組織、微量すぎてホモジナイザー

では扱うことができない組織において、迅速に RNA を抽出するために凍結粉砕法を開発してきた

ことから、ChIP 操作の際に、凍結粉砕装置による破砕及びホルマリンによる固定を試みる。 
 
（トランスクリプトーム解析） 
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転写産物の包括的解析（トランスクリプトーム解析）は、エピゲノム修飾が染色体機能に与える

影響を評価する上で不可欠である。従来、主にマイクロアレイによって行われていた RNA の解析

では、専ら発現量の量的変動のみを捉えていたが、高速シーケンサーを用いて個々に配列解読を行

うことにより、飛躍的に精度を高めて行う。RNA の配列解読では、通常のゲノム DNA の配列解読

では簡単に得ることのできない、トランスクリプトの発現量、腫瘍特異的スプライスバリアント、

新規の non-coding（タンパクをコードしない）トランスクリプトの同定も、同時に可能となる。 
癌細胞では、染色体転座によって形成されるキメラ遺伝子は、絶好の治療標的遺伝子であり、RNA

の配列解読による標的探索が有効である。従来、血液系腫瘍を中心に、MLL、AF10 などのヒスト

ン修飾因子の特徴的なキメラ遺伝子が報告されている。近年、上皮系腫瘍においてもキメラ遺伝子

が存在することが複数報告され、体系的に RNA の配列解読（以下、RNA-seq）を行うことで、新規

のエピゲノム修飾に関する治療標的の発見が期待されるため、RNA-seq によって、癌における様々

な RNA レベルの異常を検出する技術の開発を行う。 
 
（高感度ヒストン修飾解析） 
エピゲノム創薬を実現化するためには、少量の臨床組織からでも、感度よくエピゲノム解析を行

うことが可能なシステムの開発が必要である。つまり、現在、106 個程度の細胞数が必要とされる

ChIP-seq 法を、104～103 規模の細胞数で実施することができれば、種々の疾病に伴うエピゲノム変

化も捉えることが可能となり、創薬、治療の現場で実際に使用可能な技術となり得る。3 年以内に、

なるべく実験上のバックグラウンドを排除し、少なくとも 104個の細胞数での ChIP-seq 解析の実現

を目標とする。 
 
③ 修飾ヒストン抗体パネルの研究開発 
エピゲノム解析の微量化を進めるためには、高感度かつ高特異的にヒストン修飾を検出するシス

テムの構築が必要であり、その鍵となるのが特定部位の修飾を選択的に認識する抗体である。  
市販されている修飾ヒストン抗体のほとんどはウサギポリクローナル抗体であり、その品質はロ

ットによって異なるため、抗体の品質をその都度検証する必要がある。大阪大学の研究担当者は、

クロマチン免疫沈降に使用できる特異性の高いマウスモノクローナル抗体を多くのヒストン修飾に

対して作成し、ヒストン修飾抗体の評価と開発に実績がある。そこで、これまでに開発したヒスト

ン修飾特異的抗体の供給を行うほか、その実績を生かして、エピゲノム解析の微量化に必要な、高

特異性・高親和性抗体の評価と開発を行う。 
 
④ ヒストンテール修飾の系統的解析技術開発 
主要なエピゲノム修飾であるヒストン修飾の解析法を確立し、疾患特異的ヒストン修飾解析の基

盤技術とする。ヒストン修飾の組み合わせコード（アセチル化、リン酸化、メチル化修飾の組み合

わせを判定）を測定するため、質量分析法等を用いた解析基盤技術を構築するとともに、解析に必

要な検体の微量化を実現する高感度解析技術を開発する。 
中間目標は、H4 テールプロファイリング技術の確立である。さらに解析によって明らかになった

主要な修飾に対する定量技術を確立する。 
最終目標は、ヒストン H3、H2 を含めた主要ヒストン修飾プロファイリング解析手法を確立し、

研究開発項目③の探索的実証研究に用いることである。 
ヒストンは塩基性が高く、多価の複雑な MS/MS スペクトルになる。これまでに、高精度質量分

析計 orbitrap を用い、修飾に適した MS/MS を単純化する解離方法 ETD (electron transfer dissociation)
法を用い、LC/MS の結果を二次元ペプチドマップに展開し比較する方法を確立している。この方法
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で、ヒストン H4 テールの継時的修飾変動の解析を行う。 
同様の手法を用いて、H3 及び H4 ヒストンテールコードのダイレクト質量分析解析法の開発を行

い、後天的ゲノム修飾の中心であるヒストン修飾の解析法を確立し、疾患特異的ヒストン修飾解析

の基盤技術とする。従来型の H3K9、H4K20 など、1 つの修飾特異的抗体を用いた ChIP-seq 等によ

る間接的解析だけでなく、主要なヒストンコードの包括的プロファイリング解析の系を確立するこ

とは、後天的ゲノム修飾の解析の重要な技術となる。 
 

（２） エピゲノム情報解析基盤技術の開発 
後天的ゲノム修飾解析のためには、DNA メチル化情報、ヒストン修飾情報、RNA 発現情報の関

連性の解明が必要である。これらの情報はいずれも全ゲノム規模の情報であるが、特定のエピジェ

ネティクな制御因子を同定するためには、複数の組織・細胞を用いて、複数の条件（刺激/ストレス

の有無等）による測定が必要である。さらに、関連情報（他のグループで測定されていて利用可能

なもの）と独自の測定結果とを比較することも必要である。このように膨大な情報量を効率よく扱

うため、測定情報をデータベース化してプロジェクトメンバー間で共有したり、エピゲノムに特化

した情報ツールを提供する、エピゲノム情報解析基盤を構築する。 
エピゲノム情報サーバ構築およびエピゲノム制御因子予測ツール開発については、大容量高速演

算装置を有する産総研で開発を行い、集中研において使用する。 
 
 
研究開発項目②「後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術開発」 

 どのような後天的ゲノム修飾の変化によってどのような後天的疾患が発生するか、疾患と後天的

ゲノム修飾の関連づけを行う。解析対象となる複数種類の癌のヒト臨床サンプルを効率的に収集し、

研究開発項目①で開発される後天的ゲノム修飾解析基盤技術も活用して、後天的ゲノム修飾の組み

合わせの解析等により得られる情報基盤を用いて疾患と正常の比較分析を行うことにより、疾患発

症に関わる後天的ゲノム修飾異常を引き起こす原因因子等を探索するとともに、新たな創薬・診断

の標的候補分子を同定する。 
 

（１） 後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術の開発 
① 臨床検体の収集と病理解析 
（再発、転移を含めた経時的組織バンキング体制の確立） 
東京大学付属病院胃食道外科、肝胆膵移植外科、呼吸器外科と連携を取り、臨床情報、病理報告

書とも連結可能な状態でバンキングを行っている。いずれも、新鮮凍結検体の収集を基本として、

長鎖 RNA を含めた解析に耐える品質管理の下に、すでに胃癌、肺癌、肝臓癌について 100 例程度

の症例の蓄積を行っている。 
新たな癌治療薬が続々と開発されており、新規症例を継続的にバンキングすることも重要である。

東京大学病院、及び共同実施先である癌研究所病院も合わせることにより、十分な症例数を確保で

きると考えられるが、さらに解析症例を増やす必要がある場合には、関連施設に検体収集を依頼す

る。 
（組織アレイを用いたタンパク、核酸の評価系の構築） 
組織アレイは、病理組織標本から 2 mm 以下の細い円筒状組織を打ち抜いて、多数の組織を整列

させ、一つのブロックに包埋するもので、ハイスループットなタンパク発現局在の分析を行うこと

ができる。 
現在すでに、多数の癌組織（胃癌、肝癌、肺癌、膀胱癌、膵臓癌、腎癌、脳腫瘍、大腸癌）、及び
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対応する正常組織について、それぞれ 200 症例程度の組織アレイを作成している。 
 
② Xenograft パネルの研究開発 
癌研究会有明病院は国内最大級の癌専門病院であり、豊富な症例数は勿論のこと、臨床学的、病

理学的情報を基にした患者のゲノム解析についても、倫理的な取り扱いも含め、豊富な経験を有し

ている。 
本プロジェクトで開発されるエピゲノム修飾解析基盤技術を活用して、疾患発症に関わるエピゲ

ノム修飾異常を引き起こす原因分子の探索と検証を行うため、複数種類の癌について、臨床検体（腫

瘍組織）と詳細な臨床情報を効率的に収集する。 
一方、臨床検体のみでは採取量に限界があるため、同一症例から配列解析、エピゲノム解析を行

い、エピゲノム修飾異常と疾患とを関連づけ、新たな創薬・診断の標的候補分子の同定を行うこと

は極めて困難であり、手術材料から得られた腫瘍組織を用いて、培養細胞株や xenograft を樹立し利

用することが、本プロジェクトで開発される基盤技術を用いた標的分子の探索に有用と思われる。 
とりわけ、膵癌やスキルス胃癌のように間質成分が豊富な腫瘍では、切除組織を直接解析するこ

とが極めて困難であるため、xenograft 化することにより解析精度を向上できるほか、由来する細胞

株を用いて、薬剤感受性テストを行うことができる。 
 
③ エピゲノム変異発癌モデルの研究開発 
肝癌や膵癌を自然発生する遺伝子改変マウスを用いて、ヒストンメチル化及び脱メチル化が、癌

発生にどのような役割を持つのかを検討する。東京大学先端科学技術研究センターにはマウス遺伝

子操作を行う施設がないため、マウスの作成及び維持は京都大学で実施し、機能解析を東京大学に

て実施する。とりわけ、発癌モデル実験を行うためには大規模なマウス飼育施設が必要となるため、

本郷キャンパスにて実施する。 
（既存癌モデルの解析） 
肝癌や膵癌を自然発生する遺伝子改変マウスを用いて、ヒストンメチル化及び脱メチル化が、癌

発生にどのような役割を持つのかを検討する。 
（新たな癌モデルの開発とその表現型のエピゲノム解析） 

PR（PRDI-BF1 及び RIZ）ドメインタンパク質（PRDM）は、PR ドメインと zinc-finger ドメイン

を持つ分子ファミリーで、PR ドメインはヒストンリジンメチル化活性を持つ SET ドメインとも相

同性を有することから、SET ドメインサブファミリーと分類されることもある。実際、PRDM のい

くつかはヒストンリジンメチル化活性を示す。 
近年の解析から、PRDM はさまざまな細胞の運命の決定に重要な役割を果たすこと、さらに癌細

胞において、その発現が消失することが報告されている。PRDM5 は、さまざまな種類のヒト癌細

胞において、その発現が抑制されていることが知られている分子で、PRDM5 を PRDM5 陰性の癌細

胞に強制発現させると、細胞増殖を阻害することも報告されている。 
 
④ エピゲノム修飾の特異性を規定する非コード RNA 機能の研究開発 
近年、クロマチンを構成するヒストンの修飾パターンと修飾酵素が次々と同定され、遺伝子発現

との対応関係が解明されつつあるが、その一方、ヒストン修飾酵素が特定の染色体領域を認識して

修飾反応を行うメカニズムについては、未だに明らかになっていない。 
ヒストン修飾酵素の作用部位決定及び活性制御に、非コード RNA（non-coding RNA：ncRNA）が

関わっている可能性がある。非コード RNA については、哺乳類ゲノムから多数産生されているこ

とが明らかになり、その機能に注目が集まっている。酵母やショウジョウバエの先駆的研究によっ

15 



て、遺伝子プロモーター領域から転写される ncRNA が、近傍遺伝子の転写を正または負に制御し

ている例が見出されている。 
哺乳類でも、XIST や Air などのゲノムインプリンティングに関わる ncRNA が古くから知られて

おり、最近の知見では、多数の ncRNA が共通してヒストンメチル化酵素複合体 PRC2 と複合体を形

成し、クロマチン領域の不活性化（H3K27 トリメチル化）に関わることが報告されている。さらに、

Hox 遺伝子クラスターから転写される Hotair ncRNA が特定の Hox 遺伝子領域のヒストン修飾に関

わっており、ゲノム修飾のリプログラミングを通して、癌悪性化（転移能獲得）に重要な機能を果

たすことが明らかにされている。 
そこで、エピゲノム制御と疾患を結びつける ncRNA に注目し、疾患遺伝子の発現制御に関係す

る ncRNA 取得と、それらの作用機構の解明を目指す。さらに、RNA 機能を人為的に操作すること

によって、ゲノム領域上の特異的な修飾をコントロールする可能性を検討する。本研究開発は、

ncRNA の核内ノックダウン法を樹立した産総研グループとの共同で実施する。 
具体的には、 

・ RNA-seq による癌関連 ncRNA の取得 
・ ncRNA の作用機構の解明 
・ ncRNA に着目した新規後天的ゲノム制御技術の開発 
を実施する。 
 
⑤ 癌診断メチル化マーカーに関する研究開発 
近年、癌に関連し、メチル化修飾される遺伝子（メチル化遺伝子マーカー）を血液検体から検出

する技術が報告されている。血液を対象にした検査は、簡便性、生理的受容度が高く、検査法とし

て有力な候補と考えられているが、実際に臨床応用されているマーカーはまだない。そこで、研究

開発項目①において開発された DNA メチル化解析技術を用いて、臨床有用性の高い新規のメチル

化遺伝子マーカーを探索し、スクリーニングへの応用可能性を検討する。 
 
⑥ 癌細胞制御にかかわるエピゲノム創薬標的分子に関する研究開発 
腫瘍細胞のゲノムにおいて、MLL、Dot1L、UTX、Tet1、NSD1 などのヒストン修飾酵素や DNA

脱メチル化酵素の遺伝子変異が報告されている。それら変異した修飾酵素は薬剤開発の絶好の標的

分子であり、ゲノム配列解析による変異同定が有効である。制御機構の異常のため癌細胞特異的に

高発現する症例もあり、発現プロファイリングまたは RNA-seq による探索が有効である。 
一方、エピゲノム修飾剤の作用機序を考えた場合に、細胞増殖に顕著なダメージを与えるよりは、

むしろ癌細胞のロバストネスを標的として、癌細胞の生き残り戦略に対するダメージを検討する手

段もある。 
癌細胞の重要な特徴として、低酸素耐性が挙げられる。多くの正常細胞が低酸素下では分裂を速

やかに停止し、アポトーシスやネクローシスを介して細胞死に至るのに対して、癌細胞は腫瘍血管

がまだ誘導されない発癌の初期段階においても、生存・分裂することができる。 
さらに癌細胞は、血管新生因子（VEGF）の誘導を介して血管を誘導することで低酸素環境の改

善を行い、上皮間葉転換を引き起こすことで、低酸素環境下からの離脱を行う。周辺の組織への浸

潤や遠隔転移は癌の悪性化と密接に関係していることから、これらのプロセスを制御するための標

的分子を探索する必要がある。 
そこで、癌細胞株と初代培養細胞の間で、低酸素あるいは低栄養といったストレスを与えた際の

エピゲノムの変化を比較する。 
これらの新たな創薬標的候補分子は、次世代の抗癌剤開発の標的としての潜在的価値を持つが、
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より特異性が高く選択的な標的を絞り込むため、多くの DNA/ヒストン修飾酵素遺伝子に対して検

証済である shRNA パネルを作成する。 
細胞の表現型の解析基盤として、ヒストン修飾酵素遺伝子群に対する shRNA パネルを活用し、

ヒストン修飾因子の発現抑制が表現型にどのように影響するか、in vitro の癌細胞株から in vivo への

段階的な解析系を用いて検討する。 
これらの発現・配列変異解析、およびエピゲノム解析の統合データをふまえつつ、選定された標

的分子の細胞表現型の解析を通じて、癌とエピゲノム修飾異常との関連を検討する。 
 
 
研究開発項目③「探索的実証研究」 

 研究開発項目①で開発される後天的ゲノム修飾解析基盤技術をベースとして、標的分子に対する

後天的ゲノム修飾を再現性よく定量的に解析する手法を開発するとともに、多数の試験サンプルに

対して適応可能な、高感度かつ高精度なハイスループットアッセイ法を構築する。 
 また、in silico 化合物スクリーニング等の IT 技術とともに天然化合物ライブラリ等も活用して、

後天的ゲノム修飾と複数種類の癌とを関連づける複数の創薬・診断の標的候補分子に対し、これら

の標的候補分子の後天的ゲノム修飾を制御する因子を高感度かつ高精度な定量的アッセイ法を用い

て複数個程度同定し、モデル生物等による検証も通じて標的としての妥当性を検証することによっ

て、本事業で開発した後天的ゲノム修飾に着目した創薬基盤技術の有用性を実証する。 
 
（１） 後天的ゲノム修飾を再現性よく定量的に解析するハイスループットアッセイ技術の開発 
研究開発項目①で開発した質量分析計によるヒストン修飾の組み合わせコード解析技術を基に、

複数の標的分子に対して選択した複数の修飾組み合わせパターンを、三連四重極質量分析計を用い

て一度に定量するハイスループット修飾組み合わせ定量系の開発を行う。 
ヒストン修飾の組み合わせは、ヒストン H4 だけでも 100 種以上、H3 では理論的な組み合わせは

1 万を超える。これらの膨大な組み合わせを網羅的に解析することは極めて困難である。そこで、

研究開発項目①で開発した技術を用い、研究開発項目②で選択された創薬・診断標的候補分子の妥

当性評価のため、標的分子におけるヒストン修飾組み合わせの変化を、Orbitrap 質量分析計を用い

て解析する。 
この解析により、多数の修飾組み合わせの中から実際に変化する組み合わせを選択し、定量系を

構築する。定量は、100 種以上のタンパク質の一斉定量が可能な技術である、三連四重極質量分析

計を用いた選択的反応モニタリング（SRM）で行う。 
MALDI-TOF/MS を用いたスクリーニング系では、ペプチドの質量情報が得られるため、放射性同

位元素を用いた実験と比べ、メチル化の量や 1 ペプチドへのメチル基導入数が正確に分かる。また

同時に、MS/MS 解析によりメチル化されたアミノ酸部位の解析も行える。 
この修飾組み合わせ定量技術を次項目（2）探索的実証研究の化合物評価に使用することで、構築

した定量系の妥当性を検討する。 
 
（２） 探索的実証研究 
本プロジェクトで開発された基盤技術、および新規の創薬診断標的分子の有用性を実証すること

を目的に、研究開発項目②で実施する研究開発、及び予備的検討から選定された 15 以上の創薬標的

分子に対して、活性ドメインの構造決定と in silico スクリーニングを行い、研究開発項目③の（1）
で新たに開発したアッセイ系も活用して、活性を阻害する化合物を探索する。得られた化合物につ

いて、腫瘍細胞及び xenograft を用いて、機能評価、エピゲノム修飾に与える影響について検討し、
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標的分子としての妥当性を評価し、構築した基盤技術の有用性を検証する。 
先行研究に基づく標的候補分子としては、以下の 4 分子を実証研究の対象とする。 
 

PR-SET7： ヒストン H4K20 メチル化酵素として知られるが、白血病細胞株 K562 で siRNA によ

り PR-SET7 の発現抑制を行うと、巨核球への分化促進されることが報告されている

（Sims J,et al.,Mol. Cell. Biol.,2008）。後天的ゲノム修飾をターゲットとする新しい作用

機序をもつ分子標的薬は、白血病治療薬となる可能性がある。 
 
G9a： ヒストン H3K9 メチル化酵素として知られる。癌の治療、iPS 細胞の誘導促進の可能

性を持つ分子であり、既に構造解析も行われている。PR-SET7 と共に、先行研究を行

うのに適している。 
 
EZH2： EED、SUZ12、AEBP2、RbAp48 と PRC2 複合体を構成する SET ドメインを持つタン

パク質であり、H3K27 メチル化活性、及び染色体のヘテロクロマチン化による遺伝子

発現抑制作用を持つと考えられている。このような複合体を解析する系を立ち上げる

ことは、他の複合体タンパク質にも応用可能である。 
 EZH2 は前立腺癌や乳癌、肺癌など様々な癌で発現が亢進し、またその発現量は、癌

転移などの悪性度や患者の予後とよく相関することが報告されている。In vitro での

EZH2 発現抑制により前立腺癌の増殖抑制や転移抑制効果が認められることから、

EZH2 阻害剤は、これらの癌の有効な治療薬となり得る。 
 
JMJD1A： JmjCドメインを有するヒストン脱メチル化酵素の一種である。JmjCドメインは、Fe(II)

イオン及び 2-オキソグルタル酸をコファクターとして、H3K9me2 及び H3K9me 特異

的に脱メチル化反応を触媒する。 
 血管内皮細胞において、JMJD1A が低酸素下で HIF1A によって誘導され、固形腫瘍は

増殖に伴って中心部が低酸素環境となることから、腫瘍栄養血管新生への JMJD1A の

関与が推測される。そこで、H3K9 の脱メチル化介入により、病的条件下での遺伝子

発現を網羅的に抑制する新規治療法となる可能性がある。 
 
 
研究開発項目④「総合調査研究」 

エピゲノム技術開発研究に関わる研究促進のための活動を中心とし、国内外の技術動向調査及び

情報収集を行う。特に、進歩の目覚しい次世代シーケンサーや質量分析技術の進展は、研究開発項

目①及び②と密接に関係しており、この技術動向は今後のプロジェクト戦略を考える上で必要であ

るので、主たる調査研究として実施する。また、本プロジェクト実施内容に関連する外部動向調査

（エピゲノム解析やメチル化酵素阻害などの阻害剤開発動向）を継続的に行うことも必要となる。 
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2.2. 研究開発の実施体制 

 独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構の公募により、国立大学法人東京大学及びエ

ピゲノム技術研究組合（集中研を東京大学先端科学技術研究センターに設置）を研究開発実施者と

して選定した。 
 本研究開発の研究開発責任者（プロジェクトリーダー）を東京大学先端科学技術研究センターの

油谷浩幸教授とし、研究開発項目毎にサブリーダーを置いた。さらに、集中研を東京大学先端科学

技術研究センターに設置する集中研究方式により、効率的な研究開発を実施するものとした。 
 
 

＜実施体制図＞ 

 

 
  

（独）新エネルギー・産業技術総合開発機構

エピゲノム技術研究組合
（集中研を東京大学先端科学技術研究センター
に設置）

• （株）未来創薬研究所
• 協和発酵キリン（株）
• 興和（株）
• シスメックス（株）
• （一社）バイオ産業情報化コンソーシアム
• （独）産業技術総合研究所
• （公財）がん研究会

東京大学

• 先端科学技術研究センター
• 医学部附属病院（消化器内科）
• 大学院医学系研究科（人体病理学）
• 分子細胞生物学研究所

（独）理化学研究所
（「エピゲノム変異発癌
モデルの研究開発」を共
同実施）

大阪大学
（「修飾ヒストン抗体パ
ネルの研究開発」を共同
実施）

研究開発責任者：油谷 浩幸
東京大学
先端科学技術研究センター 教授

研究開発項目① 「後天的ゲノム修飾解析技術開発」
研究開発項目② 「後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術開発」
研究開発項目③ 「探索的実証研究」
研究開発項目④ 「総合調査研究」

【委託先】 【委託先】

【共同実施先】
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2.3. 研究開発の運営管理 

 プロジェクトを効率的かつ効果的に遂行するために、下図の通り、NEDO 主催のプロジェクト運

営委員会を設置している。 
プロジェクト運営委員会は、プロジェクト全体の運営に対する提言を行うものであり、中立性を

保つために、プロジェクトに直接携わらない外部有識者で運営委員を構成した。なお、採択時の審

査結果との連続性を担保するために、複数名の採択審査委員を運営委員に加えている（下表）。 
 
第 1 回プロジェクト運営委員会を、平成 24 年 3 月 1 日に開催した。 

 第 2 回プロジェクト運営委員会は中間評価後に開催予定であり、中間評価結果を受け、必要に応

じてプロジェクト推進方針の見直しを行う。 
その後も最終年度に向けてプロジェクト運営委員会を適宜開催し、最終研究開発成果のとりまと

め、及びその実用化に向けた具体的な提言を行うものとしている。 
 

 

 
プロジェクト運営委員会運営委員リスト 

NEDO（推進者）

プロジェクト運営委員会

PL（東京大学・油谷教授）

東京大学エピゲノム技術研究組合

（実施者）

区 分 氏 名 所属役職 

委員長 西村 善文 
横浜市立大学 大学院生命ナノシステム科学研究科 
生体超分子システム科学専攻 教授 

委員長代理 吉田 稔 
理化学研究所 吉田化学遺伝学研究室 
主任研究員 

委員 

伊藤 隆司* 
東京大学 大学院理学系研究科 
生物化学専攻 教授 

伊藤 武彦* 
東京工業大学 大学院生命理工学研究科 
教授 

久保田 健夫 
山梨大学 大学院医学工学総合研究部 
環境遺伝医学講座 教授 

* 採択審査委員 
  

20 



2.4. 研究開発成果に係る知財マネジメント 

研究開発成果に係わる知的財産権については、「独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機

構新エネルギー・産業技術業務方法書」第 25 条の規定等に基づき、原則として、全て受託先に帰属

させるものとする。 
エピゲノム技術研究組合においては、知財に関する規約を定め、実用化に向けた戦略を踏まえて

参画企業の権利範囲を明らかにした上で、参画企業とアカデミアの共同で特許出願することを原則

としている。 
 
 
3. 情勢変化への対応 

 平成 23 年 8 月に加速資金 180 百万円を投入した。 
平成 22 年 10 月に開始した本プロジェクトにおいては、半年間で膵癌、肝癌、肺癌、大腸癌、胃

癌をはじめとする 9 種類の癌種を対象に 400 を超えるヒト臨床検体の DNA メチル化解析・ヒスト

ン修飾解析を実施し、新たな創薬標的分子 4 個を見出すとともに、一度に 50 以上のヒストン H4 テ

ールの修飾組合せの分離が可能になるなど、目覚ましい成果を上げているが、解析に使用するシー

ケンサーや質量分析計はいずれも数年以上前に購入したものであり、機器の老朽化とともに、最新

機器と比較してサンプル処理速度や感度の低さが課題となっていた。 
 一方で国外の動向を見ると、米国の国立衛生研究所（NIH）、欧州の第 7 次研究枠組み計画（FP7）
では、後天的ゲノム修飾研究のために次世代シーケンサーや最新式の質量分析装置などを数十～数

百台規模で導入しており、国外の研究成果創出スピードに大きく遅れをとりつつあるのが現状であ

る。 
 本加速資金投入により、最新式の次世代シーケンサー及びサンプル前処理装置を導入して後天的

ゲノム修飾解析の大幅な効率化を図るとともに、膨大な後天的ゲノム修飾解析データの保存・処理

に不可欠なデータサーバを導入した。さらに最新式の質量分析計と電子移動解離用オプション装置

を導入して、頭打ちとなっていた後天的ゲノム修飾（ヒストン修飾）組合せ解析感度が飛躍的に向

上した。この結果、新規創薬・診断標的の探索と同定が加速された。 
具体的には、Illumina 社の MiSeq システムを導入することにより、後天的ゲノム修飾解析の最適

化に要する時間が、従来の 3 日間から数時間程度に大幅に向上した。 
 さらに、Thermo Scientific 社の LTQ Orbitrap ELITE 及び電子移動解離用オプション装置 ETD を導

入することにより、当時使用していた質量分析装置では検出不可能だった 100 以上に及ぶヒストン

修飾組合せパターンを検出することが可能になった。 
 
 
4. 評価に関する事項 

 平成 24 年 7 月に中間評価を実施したのち、平成 27 年度に事後評価を実施する予定である。 
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III. 研究開発成果について 

1. 事業全体の成果 

エピゲノムという「ゲノムに加えられた後天的な化学修飾」の制御を通して新たな創薬分野を開

拓することを目指すプロジェクトである。 
 既に DNA メチル化、ヒストンアセチル化については DNA メチル化阻害剤、ヒストン脱アセチル

化阻害剤が抗腫瘍薬として開発されてきた。一方、近年のエピゲノム解析技術の進歩により多彩な

エピゲノム修飾が存在することが解明されつつある。例えば、DNA 脱メチル化におけるヒドロキシ

メチルシトシンの役割の解明をはじめとして、ヒストンや DNA の脱メチル化機構について明らか

にされたのはまさにこの数年間のことである。そこで疾患を特徴付けるような「後天的」修飾を同

定し、制御する治療法は新たな創薬分野となり、中間評価を迎える現在、エピジェネティクス研究

はまさに疾患研究の中核になりつつある。 
 一方、ゲノム、プロテオーム解析において次世代シーケンサーや高感度質量分析装置などの技術

革新の速度はますます加速化しつつあり、一企業がキャッチアップすることは困難であり、先進的

解析技術および成果をイノベーションに生かしていくためにはアカデミアが果たすべき役割が大き

い。また、ペタコン開発をはじめとする計算科学の進歩に伴い、分子動力学による立体構造予測が

実用的レベルにまで達しつつある。これら産官学のリソースを集中研に結集したオープンイノベー

ション体制から first in class の医薬品開発を目指すプロジェクトである。現在、参画企業 4 社から合

計 9 名の研究者が常時集中研において研究を実施している。 
 計画立案当初はエピゲノム研究自体がまだ基礎的であるというようなコメント（意見）もあり、

技術開発と並行しながら、疾患としてまずは「がん」に注力して開始することとなった。良質なヒ

ト腫瘍検体の確保および解析が必須であり、病理学教室に長年保存されたアーカイブである組織標

本の利用に加え、創薬研究に繰り返し利用するにあたり、よりヒトの腫瘍検体に近い材料としてゼ

ノグラフトの系統的樹立を行った。 
 創薬プロセスにおけるバイオマーカーの重要性が最近注目されている。エピゲノム標識、とくに

DNA メチル化の異常パターンは前癌病変である腺腫の段階で既に形成されていることを明らかに

し、数十万に及ぶ CpG サイトを半定量的に測定可能なマイクロアレイの開発を支援し、スクリーニ

ングマーカーとしての DNA メチル化マーカー開発を様々な癌種において進めている。また、数十

に及ぶヒストン修飾を個別に測定する技術は次世代シーケンサーを用いて確立されてきた一方で、

個別のヒストン分子でどのような修飾が組み合わされているかについては適切な解析技術がなかっ

た。高感度 LC/MS/MS を用いて数十種類の組み合わせパターンが細胞周期を通じてダイナミックに

変動することを見いだしている。 
 当初、実証的探索研究としてかかげた 4 標的分子を含めて合計 11 分子の機能解析が現時点で進行

中である。とりわけ、標的分子の妥当性の検証には標的分子の活性阻害活性を有する分子が腫瘍に

与える影響を知ることが重要である。3 分子については in silico 創薬手法を用いてシード化合物が得

られているほか、1 分子で従来型の HTS、4 分子で結合ペプチドスクリーニングを実施中である。 
 平成 23 年度より開始された文部科学省次世代がんプロジェクトにおいても、がんエピジェネティ

クスは基礎シーズの一つに取り上げられているほか、提供される化合物ライブラリースクリーニン

グを本 NEDO プロジェクトでも利用開始し、省間連携を積極的に実践している。 
 本プロジェクトは内閣府のアクションプランの「ライフイノベーション」施策としても取り上げ

られており、平成 23 年度は「優先」評価を受けている。国際競争の激化するなかで創薬基盤のみな

らず、その先の創薬シーズを参画企業に提供することを目指している。 
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事業全体の成果のまとめ 

目  標 研究開発成果 達成度 

事業全体 

エピゲノム標識、とくに DNA メチル化の異常パ
ターンが前癌病変である腺腫の段階で既に形成さ
れていることを明らかにし、数十万に及ぶ CpG サ
イトを半定量的に測定可能なマイクロアレイの開
発を支援し、スクリーニングマーカーとしての
DNAメチル化マーカー開発を様々な癌種において
進めた。また、数十に及ぶヒストン修飾につき、
個別のヒストン分子でどのような修飾が組み合わ
されているかについて、高感度 LC/MS/MS を用い
て数十種類の組み合わせパターンが細胞周期を通
じてダイナミックに変動することを見いだした。
さらに、標的タンパク質 5 分子についてアッセイ
系を確立した。 

達成 

研究開発項目① 
「後天的ゲノム修飾解析技術開
発」 

数十万に及ぶ CpG サイトを半定量的に測定可能
なマイクロアレイの開発を支援した。クロマチン
解析の感度を 10 倍以上向上させ、特異性の高い抗
体開発も推進した。 
 全ゲノムバイサルファイトシーケンシングを実
施すると共に、DNA 脱メチル化に関わるヒドロキ
シメチルシトシンの局在解析系を確立した。 
 高感度 LC/MS/MS を用いて数十種類のヒストン
修飾組み合わせパターン検出を可能とした。 

達成 

研究開発項目② 
「後天的ゲノム修飾と疾患とを
関連づける基盤技術開発」 

アーカイブを用いた組織アレイによる迅速解析
手法を構築した。 
創薬研究に繰り返し利用可能な腫瘍組織試料と

して xenograft の系統的樹立を行った。 
 スクリーニングマーカーとして DNA メチル化
マーカー開発を様々な癌種において進めた。 
 数千に及ぶ ncRNA を RNA-seq およびエクソン
アレイによって検討し、腫瘍組織で発現増加し、
細胞増殖を亢進させる ncRNA を同定した。 
 新たに創薬標的候補として 7 分子を同定した。 

達成 

研究開発項目③ 
「探索的実証研究」 

当初、実証的探索研究としてかかげた 4 標的分
子を含めて合計 11分子の機能解析が現時点で進行
中である。そのうち 5 分子の標的分子としての妥
当性を検証するために、3 分子については in silico
手法を用いて活性阻害化合物を得たほか、1 分子に
ついては従来型のハイスループットスクリーニン
グ、3 分子については結合ペプチドスクリーニング
により活性阻害化合物を探索している。 

達成 

研究開発項目④ 
「総合調査研究」 

次世代シーケンサー、質量分析装置の開発動向
とエピゲノム研究における活用に関して調査を行
った。 

達成 

年度毎の特許、論文、学会発表の件数 

  区分 
 
年度 

特許出願 
論文 

（査読付き） 
学会発表 国内 外国 PCT※出願

H22FY 0 件 0 件 0 件 20 件 18 件 
H23FY 1 件 0 件 0 件 33 件 53 件 

※Patent Cooperation Treaty：特許協力条約 
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2. 研究開発項目毎の成果 

研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」 
（１） 後天的ゲノム制御に関わるヒストン修飾等についての高感度かつ網羅的な解析技術の開発 

① DNA メチル化の網羅的解析技術開発 

エピジェノタイピングアレイは、バイサルファイト処理した DNA のジェノタイピングを行うこ

とで DNA メチル化解析を行う。多数検体のハイスループットな異常メチル化部位のスクリーニン

グにはきわめて強力である反面、従来の 27K アレイは 1 遺伝子あたり平均 2 プローブが設計されて

いるのみであり、プロモーター全体のメチル化情報を得るには不十分である。イルミナ社に協力し

て高密度化した 48 万箇所の CpG サイトを測定可能な 450K の次世代エピジェノタイピングアレイ

のデザインを行い、同様の性能を示すことを確認した。 
450K アレイでも 1 遺伝子あたり平均 7 プローブ程度であり、プロモーター領域の十分な情報は得

られない。この欠点を補完する目的で、同一検体から、MeDIP あるいは MBD カラム法で捕捉・濃

縮したメチル化 DNA の配列解析を実施した。本手法は、CpG 密度の高い CpG アイランド領域の解

析に特に有効であり、ゲノム全域をカバーしうることから、プロモーター以外の CpG アイランドに

ついても、新規異常メチル化部位の探索が可能となる。 
 

 
 

MBD カラムあるいは MeDIP 法により網羅的メチル化解析に必要なゲノム DNA の最少使用量を

臨床組織でも広く応用可能な 1 μg に設定し、プロトコール条件の最適化や改良を行った。MBD カ

ラム法では、500 nM を越える高い塩濃度のバッファーで洗浄した際に、メチル化の陽性領域である

H19 と SNRPN の 2 カ所のコントロール領域で、高い濃縮率を得ることができたが、後述する抗体

を用いた MeDIP 法の方が、より高い濃縮率を示した。 
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MeDIP 法に関しては、1 μg の開始量で 10 ng の免疫沈降産物を安定的に得られるようプロトコルの

最適化を行い、複数の抗メチルシトシン抗体でいずれも再現よく、20 倍を越える高い濃縮率を確認

することができた。 
 

 

 
多数検体のハイスループットな異常メチル化部位のスクリーニングには、エピジェノタイピング

アレイの定量性を確認する必要がある。従来使用されてきた 2 万 7 千か所を解析できる HM27K と

同等のパフォーマンスがあるかどうか、新しく 45 万カ所を解析できるようにデザインした HM450K
の評価を行った。 
下図に示すように、ヒト ES 細胞（KhES3）、癌細胞株（HCT116）のいずれにおいても、HM27K

と HM450K の間で高い相関を確認することができた。 
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また、人工的に合成したメチル化コントロールゲノム（100%、75%、50%、25%、0%）を用いて、

比較検討を行った結果、HM450K は 25%の違いを検出することができた。 
 

 
 

 抗メチルシトシン抗体を用いた MeDIP シーケンス法と、エピジェノタイピングアレイ（HM27K、

HM450K）による癌細胞株の解析例を下に示す。MeDIP 法で多くの CpG アイランドで高メチル化を

示すピークを検出した。また、ピークを認めない領域には、活性型クロマチン標識である H3 のア

セチル化のピークを示しており、両者の排他的な関係が良好に検出された。 
 MeDIP 法で検出したメチル化領域は、HM27K ではプローブ密度が低いために一部しか情報が得

られないが、HM450K ではほとんどが一致しており、CpG アイランド以外の領域もカバーされてい

る。 
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インプリンティング領域とよばれる部位は、父方と母方に由来するアリルでメチル化状態が異な

る状態にある。以下に示すように、活性化型と非活性化型のアリルが 1 本ずつ存在するため、H3
アセチル化と MeDIP によるメチル化のピークが重なる領域となる。HM27K および HM450K では、

これらの領域ではちょうど50%前後の値を示しており、定量性よく検出できていることがわかった。 
 

 
 

細胞分化の過程では、メチル化状態がダイナミックに変化するが、こうした解析でもメチル化の

定量性が求められる。ヒト ES 細胞を肝細胞へと誘導した際に、肝臓特異的に発現する APOA1 はプ

ロモーター領域のメチル化が減少している。逆に、幹細胞で発現する POU5F1（OCT4）は徐々にメ

チル化が増加していることを確認することができた。 
 

 

 
近年、発見された新規 DNA 修飾であるハイドロキシメチルシトシン（hmC）は、バイサルファ

27 



イト変換による方法のみではメチルシトシン（mC）との判別が不可能であるため、抗ハイドロキシ

メチルシトシン抗体を用いた免疫沈降法（hmDIP 法）のゲノムワイドな検出系の確立をした。 
 以下に示すように、hmDIP法により、マウスES細胞の hmC修飾領域を濃縮することに成功した。

ビオチンを付加したグルコースを反応させて回収する GLIB 法と比較しても、遜色ない濃縮効率で

あり、ES 細胞以外にもマウスの正常臓器のゲノム DNA でも検出することができた。 
 

 
 
 マウス ES 細胞で、高度に hmC を認めるプロトカドヘリンクラスター領域を以下に示す。 
既報での陽性領域に一致して、hmDIP 法で良好に検出できることを確認した。 
 

 
 
 2 種類の癌細胞株で、メチルシトシンとハイドロキシメチルシトシンのマッピングを行ったとこ

ろ、それぞれの修飾が別々の領域に分布していることを確認した。 
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 同方法を、癌臨床組織にも応用し、癌特異的なハイドロキシメチルシトシンおよびメチルシトシ

ンの修飾領域をそれぞれプロファイルできる系を確立することができた。 
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② 高感度エピゲノム解析技術開発 

（組織検体の解析） 
 凍結組織において破砕しながらクロマチン固定を行う条件の最適化を進めた。ヒストン H3K4me3
抗体による ChIP-Seq データを取得し、非凍結組織との比較を行った。 
 非凍結組織については、酵素を用いた細胞分画によって出来る限り均一な細胞集団を得ることも

重要であるが、分離操作中にエピゲノム修飾が変化する可能性も否定できない。半自動組織粉砕機

を用いることによりほぼ単一細胞にまで組織粉砕をし、エピゲノム修飾解析用の検体前処理の条件

検討を行った。取得データの再現性などについて RNA-seq などの網羅的データによる検証を進めた。 
 
（高感度ヒストン修飾解析） 
従来の ChIP-seq 技術においては 10 の 7 乗を超える細胞を対象としたタンパク結合プロファイル

解析が常であり、10 の 6 乗程度の細胞では不可能である。しかしながら、創薬、診断等への応用を

考えた場合に、微量組織、微量細胞での解析は不可欠であり、技術開発が待たれている段階にある。

そこで、小スケール（10 の 4 乗）の細胞による感度の高い ChIP-seq 代替技術の開発に取り組んだ。

力価の高い抗体は、少数細胞での ChIP 解析に非常に有効であり、メチル化ヒストン（H3K4me、
H3K27me）、RNA ポリメラーゼ、一部のゲノム高次構造形成因子に関しては既に存在している。小

スケールの細胞から、これらの有効な抗体を用いタンパク結合プロファイルの解析が可能なはずで

ある。そこで HeLa 細胞を用い感度の高い ChIP-seq 解析が可能な系の構築を行った。 
 免疫沈降を遂行する過程で、最も重要とされるのが超音波処理による DNA の物理的断片化であ

るが、小スケールの細胞を用いると DNA 断片効率の低下が見られた。原因として容積（バッファ

ー量）に対する DNA 量が極端に少ないためにチューブ内での摩擦力が低下し、断片化効率の低下

に繋がったと考えられた。そこで、模倣 HeLa DNA としてバクテリオファージλDNA を 2μg 加える

ことで断片化効率が向上した。免疫沈降後、λDNA は IP 分画には含まれず、WCE 分画で混入した

ものについてはシークエンス後の解析でλDNA のみ排除することが可能である。この方法により

Lysate を作成し、10,000 個の HeLa 細胞でも染色体免疫沈降段階までは ChIP-qPCR により、結合領

域が濃縮されていることが確認できた。ChIPed DNA の PCR あるいは、IVT 法による増幅を行い、

あらかじめ増幅した DNA を用いてライブラリーを作製し、それをシークエンするという方法を取

らざるを得ないと結論し、T7 RNA ポリメラーゼを使用する in vitro transcription（IVT）増幅法を試

みた。ChIPed DNA を鋳型とし、大量かつ正確に一本鎖 RNA を合成した後に増幅する方法であり、

最もバイアスがかかりにくい増幅法である。 
 10 の 6 乗、5 乗、4 乗の HeLa 細胞を用い抗 H3K79me 抗体による免疫沈降を行い、得られた ChIPed 
DNA を IVT 法により増幅後、シークエンスを試みた。結果、10,000 細胞においても十分な S/N 比

をもつタンパク結合プロファイルを得た（図 1）。H3K79me の結合領域は、10 の 6 乗細胞や既知の

ES 細胞のリファレンスと全体の 93%のピークで一致した。IVT 法による ChIPed DNA の増幅は小ス

ケールにおける微量サンプルの免疫沈降法として最適条件の一つであると言える。 
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図 1 少数細胞からの ChIP-seq による H3K79me 結合領域 

（10000 個の HeLa 細胞から H3K79me 結合プロファイルを得ることに成功。） 
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③ 修飾ヒストン抗体パネルの研究開発 

ヒストン修飾を中心とした微量サンプルのエピゲノム解析のためには、高い特異性と親和性を持

ち、かつ再現性が高い抗体が必要である。そこで、本研究では、修飾ヒストン抗体の評価と開発を

行っている。先ず、修飾ヒストン特異的モノクローナル抗体の親和性を、表面プラスモン共鳴

（BIACORE）により測定した。その結果、H3K4me2 (CMA313)、H3K9me2 (6D11)、H3K27me3 (1E7) 
等のメチル化部位特異的抗体の解離定数が 10 nM 程度であるのに対して、H3K9ac (CMA310)は 40 
pM、H3K27ac (CMA309)は 1 pM と低い解離定数（高い親和性）を持つことが明らかになった。ま

た、これらのアセチル化特異的抗体に見られる高い親和性は、非常に遅い解離速度に起因していた。

また、生細胞内での抗体の抗原への結合時間を FRAP（光褪色後蛍光回復法）により測定した結果は、

in vitro の親和性を反映するものであった。すなわち、メチル化特異的抗体は 1 秒程度、アセチル化

特異的抗体は数 10 秒の結合時間を示した。これらの結果から、FRAP を用いた解析によっても抗体

の親和性に関する指標が得られることが明らかになった。実際、H3K27me3特異的新規抗体 5G4は、

ELISA や免疫染色において低濃度で抗原を認識したが、FRAP 解析の結果においても、同一の抗原

を認識する 1E7 よりも安定な結合性を示した。今後、微量サンプルのクロマチン免疫沈降に適した

抗体の基準化を行う予定である。 
また、ヒストン H3 に加えて H4 の修飾抗体の特異性と親和性に関して、点変異体や組換え体、修

飾ペプチドなどを用いて詳細な解析を行った。その結果、ほとんどの修飾 H4 抗体は近傍のリジン

の修飾には影響を受けないが、H4K5ac 特異的抗体（4A7）は、H4K8 がアセチル化されると反応し

ないことが明らかになった。H4K5 のアセチル化は、K8 を含めて高度にアセチル化された H4 に起

こり転写の活性化に関与するほか、K12と共に新規に合成されたH4に起こることが知られている。

つまり、4A7 は、K8 が脱アセチル化された状態の H4、すなわち新規に合成された H4 を特異的に

認識する抗体であると考えられた。実際、4A7 を用いた蛍光免疫染色により、DNA 複製直後のクロ

マチンが標識され、細胞周期の S 期の細胞の同定に利用できると考えられた。一方、H4K20me1 の

レベルは HeLa 細胞などでは細胞周期の G2 期後期に上昇することが知られており、その修飾を特異

的に認識する抗体（15F11）を用いた染色では、G2 後期から G1 初期の細胞が染色された。従って、

4A7 と 15F11 を用いた染色により、少数細胞集団における細胞周期の同定が可能となり、これらの

抗体は薬効の評価等に応用できると考えられる。 
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④ ヒストンテール修飾の系統的解析技術開発 

本テーマの目的は主要なエピゲノム修飾であるヒストン修飾の解析法を確立し、疾患特異的ヒス

トン修飾解析の基盤技術とすることである。ヒストン修飾の組み合わせコード（アセチル化、リン

酸化、メチル化修飾の組み合わせを判定）の包括的プロファイリングを行うため、質量分析法等を

用いた解析基盤技術を構築し（図 1A）、主要な修飾組み合わせを微量の検体から検出するハイスル

ープット・高感度定量技術を開発する（図 1B）。 
中間目標は、H4 テールプロファイリング技術の確立である。さらに解析によって明らかになった

主要な修飾に対する定量技術を確立する。 
最終目標は、ヒストン H3、H2 を含めた主要ヒストン修飾プロファイリング解析手法を確立し、

研究開発項目③の探索的実証研究で得られた阻害剤候補化合物（図 1C）に用い、標的分子の妥当性

を評価することである（図 1）。 
 

 

図1 研究開発項目①-(１)-④と研究開発項目③の概要 

 
これまでに解析のために、測定技術（前処理、測定法、修飾分離技術）、解析技術の検討を行いヒ

ストン H4 について修飾のダイナミックな変動を捉えられるようになった（図 2）。 
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図 2 検討項目 

 
ヒストン、特にエピゲノム制御に重要なヒストンテールはリジン（K）、アルギニン（R）残基を

多く含み、一般に質量分析計（MS）を用いたプロテオミクスで試料の前処理に使われるトリプシン

によるタンパク質の特異的アミノ酸残基による断片化では測定出来なくなる。そのためヒストン H4
の解析のためアスパラギン酸残基で切断する AspN を用いた最適化を行った。その結果 H4 テール

の主要な修飾を含む断片を得ることに成功した。 
上述したようにヒストンは K、R を多く持つため塩基性が高い。塩基性ペプチドは LC-MS で多価

のイオンになり、質量の決定は可能だがアミノ酸配列や修飾部位の決定に必須なペプチドを gas を

用いてペプチドをフラグメント化し解析する CID（collision induced dissociation）法を用いた MS/MS
では複雑なスペクトルになり解析が困難である。そのため、高精度質量分析計を用いさらに MS/MS
の価数を下げて単純化する解離方法 ETD （electron transfer dissociation）法を用いた測定を行い修飾

組み合わせの同定をおこなった。また LC 分離に使用する逆相カラムについても、親水性で保持さ

れにくく、塩基性でテーリングしやすいため、複数のカラムを検討し適した物を選択した。 
包括的プロファイリングには LC/MS の結果を二次元ペプチドマップに展開し比較するイオン強

度ベースのノンラベル比較定量法を用いた。これらの方法を組み合わせてヒストン H4 テールの経

時的修飾変動の解析を行った（図 3）。この手法でこれまでに約 80 の H4 テールの修飾組み合わせを

検出している（図 4）。 
 

 
図 3 ヒストン H4テールの解析手法 
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図 4 H4 テールの LC/MS/MS の 2Dマップ赤四角で囲んだ物が H4テールの 1修飾パターン 

 
ヒストン修飾の理論的組み合わせは、H4 だけでも 500 種以上ある。高精度・高分解能質量分析計

で ETD を用いてもこれらを完璧に識別するのは困難である。そこで今年度よりさらに高分解能の

MS での解析を行い、これまで LC 分離しなければ分別不能だったトリメチル基とアセチル基を MS
だけで分離出来るようになった。 

LC 分離についても通常用いられる逆相カラムと特性の異なる親水性相互作用を利用した

Hydrophilic Interaction Chromatography （HILIC）の検討をモデルタンパクで行い、保持を逆転させ

ることで親水性の高いペプチドの保持を高くできた。現在ヒストン解析に使用するための高感度化

の条件検討を行っている。 
 現在同様の手法を用いて、H3 テールコードのダイレクト質量分析解析法の開発を行っており主

要な修飾である H3K4 と H3K9 は 1 フラグメント上で検出出来るようになった。 
 さらに特定の修飾組み合わせをハイスループットに定量するために安定同位体ラベルペプチド

を内部標準とした三連四重極質量分析計（Triple Q-MS）による選択的反応モニタリング（Selected 
reaction monitoring: SRM）での定量技術の開発に着手した。SRM を ETD で行える MS は現存しな

いため ETD で得た情報を基に、合成ペプチドを用いた CID での SRM の条件を検討した。これまで

にアセチル化部位だけが異なる 4 種の同一質量のペプチドから特定の修飾パターンを持つ物だけを

定量的に検出することに成功している。現在さらに高精度、高感度化の検討と、安定同位体ラベル

ペプチドを用いた絶対定量の検討をおこなっている。 
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図 5 K16Ac の比率を変えた 4種のペプチドの SRM定量結果 

（混合比率に対応した定量結果が得られている。） 

 
ChIP の手法から精製したヒストンを LC/MS/MS で解析することで特定の修飾を持つヒストンの

修飾組み合わせプロファイルを解析するために、ChIP で得られた複合体を脱架橋、ヌクレアーゼ処

理してタンパク質を抽出し測定を行った。これまでのタンパク質複合体は検出されておりヒストン

解析のための条件検討中である。 
 
後天的ゲノム修飾の中心であるヒストン修飾の解析法を確立することで従来型の H3K9、H4K20

など、1 つの修飾特異的抗体を用いた ChIP-seq 等によるデータを複数積み上げて解析する間接的手

法だけでなく、主要なヒストンコードの包括的プロファイリング解析系を確立することは、後天的

ゲノム修飾の解析の重要な技術となる。 
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（２） エピゲノム情報解析基盤技術の開発 
① エピゲノムデータベースの構築 

UCSC Genome Browser を基盤にして独自の拡張を加えたエピゲノムデータベースを構築してい

る。独自の拡張とは、ユーザー認証機能の追加と、独自トラック情報の掲載である。前者は、プロ

ジェクトメンバーにのみ閲覧可能な秘匿トラック情報の表示に利用する。下図左は未ログイン状態。

ユーザー名とパスワードの入力により右側のログイン状態になる。 
 

 

 
ログイン状態になることによって、プロジェクト独自で追加したトラック情報を閲覧することが

可能となる。プロジェクト独自に追加したトラック情報を次の表に示す。 
 

表 独自に追加したトラック情報 

 

Category Track Reference 
H3K4me3 Khalil2009 Khalil AM, Guttman M, Huarte M, Garber M, Raj A, 

Rivea Morales D, Thomas K,?Presser A, Bernstein BE, 
van Oudenaarden A, Regev A, Lander ES, Rinn JL. 
Many?human large intergenic noncoding RNAs 
associate with chromatin-modifying?complexes and 
affect gene expression. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009 
Jul 14;106(28):11667-72. Epub 2009 Jul 1. PubMed 
PMID: 19571010 

H3K36me3 
lincRNA 
lincRNA 
(Polycomb-associated) 

H3K4me3 Guttman2009 Guttman M, Amit I, Garber M, French C, Lin MF, 
Feldser D, Huarte M, Zuk O, Carey BW, Cassady JP, 
Cabili MN, Jaenisch R, Mikkelsen TS, Jacks T, Hacohen 
N, Bernstein BE, Kellis M, Regev A, Rinn JL, Lander 
ES. Chromatin signature reveals over a thousand highly 
conserved large non-coding RNAs in mammals. Nature. 
2009 Mar 12;458(7235):223-7. Epub 2009 Feb 1. 
PubMed PMID: 19182780 

H3K36me3? 
lincRNA (Mouse) 

H3K4me3 Cui2009 Cui K, Zang C, Roh TY, Schones DE, Childs RW, Peng 
W, Zhao K. Chromatinsignatures in multipotent human 
hematopoietic stem cells indicate the fate ofbivalent 
genes during differentiation. Cell Stem Cell. 2009 Jan 
9;4(1):80-93.PubMed PMID: 19128795 

H3K36me3 

H3K4me3 Mikkelsen2007 Mikkelsen TS, Ku M, Jaffe DB, Issac B, Lieberman E, 
Giannoukos G, Alvarez P, Brockman W, Kim TK, Koche 
RP, Lee W, Mendenhall E, O'Donovan A, Presser A, 
Russ C, Xie X, Meissner A, Wernig M, Jaenisch R, 
Nusbaum C, Lander ES, Bernstein BE. Genome-wide 
maps of chromatin state in pluripotent and 
lineage-committed cells. Nature. 2007 Aug 
2;448(7153):553-60. Epub 2007 Jul 1. PubMed PMID: 
17603471 

H3K36me3 
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Category Track Reference 
lincRNA Cabili2011 Cabili MN, Trapnell C, Goff L, Koziol M, Tazon-Vega 

B, Regev A, Rinn JL. Integrative annotation of human 
large intergenic noncoding RNAs reveals global 
properties and specific subclasses. Genes Dev. 2011 Sep 
15;25(18):1915-27. doi: 10.1101/gad.17446611. Epub 
2011 Sep 2. PubMed PMID: 21890647 

TUCP (transcripts of 
uncertain coding 
potential) 

mRNA cluster (ref) Illumina Hi-seq 2000 BodyMap 2 RNA-seq 
cluster (no ref) 
adipose 
adrenal 
brain 
breast 
colon 
heart 
kidney 
liver 
lung 
lymph node 
ovary 
prostate 
skeletal muscle 
testes 
thyroid 
white blood cell 
poly-A (truncated) 
poly-A + Normalization 
(truncated) 
New RiboFree Method 
(truncated) 

mRNA Pancreas Cancer 
RNA-seq 

Aburatani Laboratory 
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② 新規 lincRNA 候補の情報学的抽出 
上の表に示した BodyMap と Pancrease Cancer RNA-seq のトラックは、独自の配列解析結果をトラ

ック化して掲載したものである。BodyMap RNA-seq データの配列解析パイプラインの概要を下図に

示す。この配列解析パイプラインは新規の機能性 RNA（エピゲノム制御因子の候補として）を検出

するために実施した。 
 

 

Novel
509,919

mRNA
50,624

Mapped 
Reads
83%

BodyMap RNA‐seq Data Analysis Pipeline

BodyMap
RNA‐seq

6.2 bilion reads

Transcript 
Fragment
6 million

mRNA
Database

89%

90%

30% 57%

50PE

75

100

75bにしてマッ
ピング改善

全62億配列

Transcript
1.6 millon

既知mRNAを基準にし
て全レーンのtranscript 
fragmentを可能な限り
まとめる

cufflinks

cuffcompare

Transcript 
Clusters
560,543

Coding gene
89%

Unannotated
11%

各レーンのリードを連結
してsplie junction含む
fragmentを構築する

同じmRNAに

関連づいた
transcript及
びexonの重

なりがあるも
のを１つの
clusterにまと
める。

Updated: 2011.10

Length Reads

<= 100 71,349

< 500 300,219

< 5,000 136,808

5000 <= 1,543

Length Distribution 
of Novel Transcripts

※

Splice junctionを考慮したマッピング精度向上のため 東大油谷研の上田氏提案の手法を利用

 
上記のパイプラインによって、既知の lincRNA（long intergenic noncoding RNA）と重複する候補

が 2,574 個、新規のもので既知の mRNA でも重複して観測されているものが 66,108 個、まったく

新規に得られたものが 109,974 個得られた。これらの中で、150 塩基以上の長さで、発現量の高い

もの（Z スコア 1.5 以上）を選別すると、396 個が得られた（下図）。 
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③ エピゲノム情報パイプラインの構築 
統合型バイオインフォマティクス・ツールであるGalaxyとデータベースを連携させ、エピゲノム

データを自在に活用するための情報基盤を構築した（http://epigenome.cbrc.jp/galaxy/）。 Noncoding 
RNA解析用パイプラインをこの上に構築し、プロジェクトメンバー間で共有できるようにしている。 

 

 

Novel Transcripts (long and high intensity)

RNA Length
M
ax. N

orm
alized Intensity

N=396

1.5
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研究開発項目②「後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術開発」 
（１） 後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術の開発 

① 臨床検体の収集と病理解析 
新鮮凍結検体の収集を基本として、長鎖RNAを含めたエピゲノム解析に耐える品質管理の下に、

胃癌、肺癌、肝臓癌について 100 例程度の症例の蓄積を行い、また累積 60 例程度の腫瘍組織から体

系的に DNA・RNA の抽出・精製を行った。また高悪性度、難治性腫瘍に対する新規の標的探索と

いう目的に鑑み、肺及び肝臓に関しては、転移、再発を含めたすべての腫瘍性病変のバンキングを

行っている。関連する臨床病理学的な情報の整理も行っている。胃癌、肺癌、肝癌以外の癌種も含

めてプロジェクトでターゲットとなり得る癌特異的タンパク、核酸の発現評価を迅速に行うための

組織アレイの構築を進めている。また組織アレイを用いて修飾ヒストンの正常組織における分布、

腫瘍特異的発現の検索を行い、複数の修飾ヒストンについて腫瘍に強い発現を認めた。 
 

(1) 再発、転移を含めた経時的組織バンキング体制の確立 
東京大学付属病院胃食道外科、肝胆膵移植外科、呼吸器外科と連携を取り、臨床情報、病理報告

書とも連結可能な状態でバンキングを行っている。いずれも、新鮮凍結検体の収集を基本として、

長鎖 RNA を含めた解析に耐える品質管理の下に、すでに胃癌、肺癌、肝臓癌について腫瘍部と非

腫瘍部について 100 例程度の症例の蓄積を行っている。新たな癌治療薬が続々と開発されており新

規症例を継続的にバンキングすることも重要であり継続して症例の蓄積を行っていく予定である。

従来の腫瘍組織バンキングは、各臓器の原発腫瘍が多く、比較的低悪性度の腫瘍に偏る傾向があっ

た。これまでの治療では十分に治癒の見込めなかった、高悪性度、難治性腫瘍に対する新規の標的

探索という目的に鑑み、腫瘍の転移が高頻度に見られる肺及び肝臓に関しては、転移、再発を含め

たすべての腫瘍性病変のバンキングを行っている。 
 
胃癌、肺癌、肝癌に対してそれぞれ 20 例程度（計 60 例）の採取された凍結腫瘍組織から体系的

に DNA、RNA の抽出・精製を行った。それぞれについて核酸の精製度・性状・長鎖 RNA の存在

を確認するとともに、組織切片の病理学的評価を行って個別に腫瘍含量、組織型の評価を行ってい

る。採取検体の臨床病理学的な情報の整理を行い、本プロジェクトで得られる様々なエピゲノム修

飾情報との対応付けが可能な状態とする。品質等の情報は検体採取のプロトコールへフィードバッ

クしている。得られた核酸は東大先端研の集中研グループにおける研究開発項目②に用いている。 
 
(2) 組織アレイを用いたタンパク、核酸の評価系の構築 
 前癌病変、上皮内癌を含めた早期癌、治療前後、再発転移後、死亡時などの継時的変化に対応し

た組織アレイを構築するのが目的である。組織アレイは、病理組織標本から 2 mm 以下の細い円筒

状組織を打ち抜いて、多数の組織を整列させ、一つのブロックに包埋するもので、ハイスループッ

トな蛋白発現局在の分析を行うことができる。 
 

 

胃癌における組織アレイの作製例
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現在すでに、正常臓器（肺・肝臓・腎臓・脾臓・胃・大腸・扁桃・脳・平滑筋・胎盤・羊膜）及

びいくつかの腫瘍組織（胃癌、肝癌、肺癌、食道癌、膵臓癌、甲状腺癌、大腸癌）及び対応する非

腫瘍部組織について組織アレイを作成している。構築した組織アレイによるタンパク、核酸の評価、

及び整理された臨床病理学情報を用いてエピゲノムの標的となるサブグループを特定する。

Non-coding RNA など、タンパク質とはならない標的候補については、in situ hybridization を用いて

様々な癌における発現を解析する予定である。 
 
(3) 組織アレイを用いたエピゲノム標的のサブグループの特定 

  大阪大学木村グループ（研究開発項目①-（１）-③修飾ヒストン抗体パネルの開発）より供与さ

れた 25 種の修飾ヒストンのモノクローナル抗体を用いて、正常諸臓器（肺・肝臓・腎臓・脾臓・胃・

大腸・扁桃・脳・平滑筋・胎盤・羊膜）と腫瘍組織におけるタンパク質の発現と局在を検索した。

正常組織を用いた検討では、ヒストン修飾抗体 25 種類（22 修飾部位）のうち、22 種類（20 修飾部

位）が、パラフィン切片にて核にコントラストの良い染色性を示した。臓器によって陽性率に差が

見られる修飾とどの臓器でもび漫性に陽性を示す修飾が見られた。H3K9ac、H3S10ph、H3K27me3、
H3S28ph、H4K12ac などは臓器によって陽性率に差が見られ、特に H3S10ph は、肺、胃、大腸、扁

桃、平滑筋、胎盤などでは一部に陽性を示したが、肝臓や脳では陰性であった。扁桃リンパ節では、

胚中心、マントル、濾胞間でヒストン修飾の状態が異なっていた。また、各種癌（食道癌 3 例、胃

癌 3 例、大腸癌 3 例、肺癌 3 例、肝細胞癌 3 例、膵癌 3 例、甲状腺癌 3 例）を用いたパイロット的

検討において、食道癌と肝細胞癌では、一部抗体で食道と肝臓に癌部・非癌部に染色性の差が見ら

れた。胃癌、大腸癌、肺癌、膵癌、甲状腺癌については、検索した症例内では癌部と非癌部で染色

性に有意な差は見られず、もう少し多数例での検討が必要と考えられた。肝細胞癌切除 125 例を用

いて作成された一部のヒストン修飾に関する TMA での検討では、癌部・非癌部だけで発現に有意

な差が見られただけでなく、低分化肝細胞癌ほど発現が高い傾向にあった。 
 

 

特定の修飾ヒストンに対するモノクローナル抗体を用いた
免疫染色の結果の例。食道粘膜正常部（上）に対し、食道
癌部（下）は発現が消失していることがわかる。 
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② Xenograft パネルの研究開発 
ヒトの癌は、患者個人の遺伝子多型や遺伝子変異、生活環境等の違いに起因する多様性を有し、

この多様性は癌の特徴であるとともに、有効な治療法確立の大きな障害となっている。したがって、

たとえ同一の癌種であっても、できるだけ多くの癌患者由来の癌について解析することは、ヒトの

癌の病態解明には必須である。しかしながら、ヒト癌手術症例から得られる新鮮な検体のみでは採

取量に限界があるため、同一症例から塩基配列解析、エピゲノム解析を行い、エピゲノム修飾異常

と疾患とを関連づけ、新たな創薬・診断の標的候補分子の同定を行うことは極めて困難である。そ

こで、手術症例から得られた癌組織を用いて、生体内のヒト癌組織の性質を最も忠実に再現可能な

ヒト癌組織の直接移植による「direct xenograft」や「培養細胞株」を樹立して利用することが、本プ

ロジェクトで開発されるエピゲノム修飾解析基盤技術を活用して、疾患発症に関わるエピゲノム修

飾異常を引き起こす原因分子の探索と検証に有用と思われる。 
特に、早期診断が困難な難治性癌である「膵癌」や「スキルス型胃癌」などは、臨床上有用な新

規バイオマーカーの発見の意義は大きい。これらの癌は間質成分が豊富で、癌組織に占める癌細胞

の割合は少ないため、切除組織を直接解析することは極めて困難で、マイクロダイセクション等を

用いて癌細胞を精製・濃縮する必要がある。そのため手術検体試料を用いた解析には、常に量的制

限がつきまとう。そこで、これらの癌種を direct xenograft 化することができれば、繰り返し利用可

能な標準化されたサンプル供給が可能となり、解析の精度を向上させることが期待できる。 
 

本プロジェクトにおける平成 22 年度の研究計画は、癌と正常の比較解析を行うため、腫瘍組織及

び対照正常組織をペアとした臨床検体の収集を行い、膵癌及び胃癌に関して、それぞれ年間 20 例を

集め、また、direct xenograft の作製では、膵癌に加え胃癌についても着手し、それぞれ年間 5 例の

xenograft 作製を行うことであった。 
膵癌及び胃癌に関して、手術後の病理診断後の残りの新鮮な腫瘍組織及び対照正常組織をペアと

した臨床検体を収集し凍結保存した。これらの症例は「後天的ゲノム情報と疾患との関連の解明に

重要となる」詳細な臨床情報が付随している。また収集した検体の腫瘍組織の一部を用いて、direct 
xenograftや細胞株の樹立を試みた。平成 22年度に収集した膵癌の症例数は 35症例であった（表 1）。
胃癌に関しては 47 症例収集した。収集した検体の中には原発巣以外に、リンパ腺転移例や肝転移

例も含まれている。また、腫瘍組織及び対照正常組織をペアとした臨床検体の収集は、膵癌及び胃

癌で、それぞれ 13 例、34 例であった。 
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表 1 膵癌及び胃癌の年度別累積症例数と樹立した Direct Xenograft 数 

癌種 年度 累積症例数 樹立数 成功率 (%) 

腫瘍・正常組織

をペアと 
して収集した

累積検体数 
膵癌 既存検体 47 13 28 － 

 H22 82 (+35) 27 33 13 

 H23 133 (+51) 34 26 59 (+46) 

 H24* 144 (+11) 34 － － 

胃癌 H22 47 16 34 34 

 H23 101 (+54) 21 21 60 (+26) 

 H24* 129 (+28) 21 － － 

  * H24 は 4月末まで 

 
これらのほとんどの検体を用いて、direct xenograft モデルの作製を試みた。具体的には、最大 5mm

角の腫瘍組織片を免疫不全マウスである Nude あるいは NOD/SCID マウスの背部皮下の 3 箇所に

異種移植を行い、移植部位の腫瘍形成の有無を経時的に観察した。腫瘍形成が認められた症例では

再移植時に腫瘍の一部を OCT 封入し、急速冷凍後凍結保存した。また 腫瘍の一部は病理標本用に

ホルマリン固定、さらに組織凍結保存液を用いて凍結保存した。 
 平成 22 年度に再移植可能となった direct xenograft 症例数は、膵癌では 82 例中 27 例（33％）、胃

癌では 47 例中 16 例（34％）であり（表１）、膵癌及び胃癌の症例から、それぞれ 5 例以上の direct 
xenograft 株の樹立に成功し、当初の研究計画を遥かに上回る成果であった。 
 加えて平成 22 年度は、研究計画の他に、膵癌患者の腫瘍組織から樹立に成功した細胞株を用いて、

3 タイプの肝転移モデル系を樹立した。各タイプは、① 細胞株を皮下へ移植し、いったん固形癌を

作り（Indirect Xeno）、これを脾臓内へ移植する方法、② 細胞株を脾臓内へ移植し、その後肝臓へ

転移した固形癌を脾臓内へ移植する方法、③ 細胞株を脾臓内へ移植する方法、である。癌の浸潤・

転移をより生体に近い形で再現する系としては、組織の移植が優れていると考えられる。一方、細

胞株を用いることにより、遺伝子導入や遺伝子ノックアウトが可能となり、転移に関与する分子機

構の詳細な解析が期待できる。 
 
平成 23 年度は、平成 22 年度の研究計画を継続し、「新たに膵癌、胃癌それぞれ 5 例ずつの direct 

xenograft 株の樹立」を試みた。 
平成 23 年度に新規に収集した膵癌の症例数は 51 症例で、この中には原発症例以外に肝転移例や

リンパ腺転移例が含まれている。胃癌の収集症例数は 54 症例で、膵癌の場合と同様に、この症例

数中には 原発症例以外に肝転移例やリンパ腺転移例が含まれている。収集した膵癌及び胃癌の全

症例を NOD/SCID マウスの皮下に移植し、腫瘍形成の認められた症例では、再移植時に腫瘍の一

部を平成22年度と同様に処理して保存した。継代移植の可能になったdirect xenograft症例の総数は、

膵癌では 133 例中 34 例（26％）、胃癌では 101 例中 21 例（21％）であった（表 1）。また、腫瘍組

織及び対照正常組織をペアとした新たな臨床検体の収集は、膵癌及び胃癌で、それぞれ 46 例、26
例であった。平成 23 年度までに樹立に成功した胃癌の direct xenograft の内訳は、「早期癌は、8 例

中 3 例（38%）」と最も効率が良く、次いで「進行癌の非スキルス型が、75 例中 16 例（21%）」、一

方「進行癌のスキルス型は、18 例 2 例（11%）」と効率は悪かった（表 2）。 
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表 2 Direct Xenograft 移植を試みた胃癌症例数と組織分類（平成 23年度まで） 

病理診断 
癌研 
病院 

全国 
頻度

* 
(%)

病理組織

診断 
肉眼 
分類 

間質
浸潤 
様式 

樹立した 
Xeno 数 (%)

 早期癌 8 32  IIa, IIc   3 (38%) 

 進行癌         
非スキルス型 75 58     16 (21%) 
スキルス型 18 10 por, sig 3～4 sci. INFγ 2 (11%) 

合 計 101 100     21 (21%) 

      「日本の胃癌」  p684 (胃癌研究会)  

 
上記のように、平成 23 年度も、膵癌及び胃癌の症例から新規にそれぞれ 5 例以上の direct xenograft

株の樹立に成功し、研究計画を遥かに上回る成果であった。 
 樹立に成功した複数例の膵癌及び胃癌の direct xenograft 腫瘍組織標本の病理医による診断の結果、

direct xenograft 腫瘍は、継代移植を繰り返しても患者の原発巣の腫瘍の分化度や組織型を極めて良

く保持していることが明らかとなった（図 1）。 
 

 
図 1 ヒト膵癌 Direct Xenograft の組織型の維持の確認 

 
一方、direct xenograft 腫瘍組織の「凍結保存と必要に応じた再移植法」が確立できれば、研究の

基盤整備は一層向上することが期待される。そこで、「継代移植法」に加えて「凍結保存・再移植法」

の検討を行った。組織凍結保存液で保存しておいた 12 種類の膵癌 xenograft 腫瘍組織を融解し、

NOD/SCID マウスへ移植後の腫瘍形成能を確認した結果、「移植率は 20 匹中 19 匹の 95%」で、「生

着率は 57 箇所中 48 箇所の 84%」と高率であった。また、病理医による再移植の腫瘍組織標本の診

断の結果、患者の原発巣の腫瘍の分化度や組織型を保持していることも確認された（図 1）。 
 非スキルス型の進行胃癌から樹立された direct xenograft の腫瘍の組織構築を、ヒト及びマウスの

MHC クラス I 抗原に対する抗体を用いて免疫染色した結果、継代移植 1 回目の腫瘍の免疫染色パタ

ーンは表裏の関係が認められ、ヒトの間質は早い段階でマウスの間質に置換されていることが明ら
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かとなった（図 2）。これらの免疫染色の結果は、「xenograft 腫瘍が患者の原発巣の病理組織像を保

持していたのは、組織を支持する間葉系の間質がヒトからマウス細胞へ置き換わって組織構築が維

持されていた」ことを示している。一方、スキルス型の進行胃癌から樹立された direct xenograft の
腫瘍は、間質の増生は著しく、ヒトとマウスの抗体による染色パターンは非スキルス型の進行胃癌

ほど明確ではなかった（図 2）。この染色結果は、スキルス型胃癌組織からの癌細胞の精製・濃縮は、

マイクロダイセクション法ではなく、ヒト抗原に対する特異的な抗体を用いたパニング法などの方

が効率的であることを示唆している。 
 

 

図 2 ヒト進行胃癌 Direct Xenograft の組織構築 

 
一方、ヒト膵癌の xenograft 腫瘍の染色パターンは、非スキルス型進行胃癌の場合と同様に明確で

あり、ヒトの間質は早い段階でマウスの間質に置換されていることが確認された。 
 
平成 24 年度の研究計画は、「膵癌及び胃癌について、新たに 5 例ずつの direct xenograft 株の樹立

を行い、加えて Xenograft 組織におけるトランスクリプトーム及びエピゲノム解析を進め、原発腫

瘍組織とのエピゲノム修飾の比較について検討を行う」ことである。 
新たな xenograft 腫瘍株を樹立するために、年度初めより精力的に検体の収集と詳細な臨床情報の

取得を行っている。今年度 4 月末までの検体の収集は、膵癌では原発巣が 6 症例、リンパ節や肝臓

への転移は 5 症例で、計 11 症例であった。一方、胃癌では原発巣が 18 症例、リンパ節及び肝臓へ

の転移は 10 症例で、計 28 症例であった（表１）。これら症例のすべてを、NOD/SCID マウスの皮下

へ移植し、現在、腫瘍形成の有無を経過観察している。また、患者の原発癌組織、direct xenograft
癌組織、及び培養細胞株のトランスクリプトーム解析については着手し始めているところで、今後、

ゲノム・エピゲノム解析も加え、プロファイリングとデータベースの構築を行う。これらの解析か

ら得られる情報は、詳細な臨床情報が付随する同一癌組織の手術材料を起点としているため、極め

て独自性が高く、direct xenograft マウスの腫瘍組織が、ヒト癌組織のモデルとしての妥当性が確認

されれば、臨床応用へとより一層付加価値が高まる。ヒト癌組織の直接移植による direct xenograft
とそこから得られる培養細胞株、さらにそれぞれのトランスクリプトーム情報及びゲノム・エピゲ
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ノム情報を有する研究リソースは、薬物治療法の治療効果のバリデーションをはじめ、新たな分子

機能の解明、あるいはバイオマーカーや癌治療分子標的の同定等に結びつくことが期待される。
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③ エピゲノム変異発癌モデルの研究開発 
A）既存癌モデルの解析 

肝癌や膵癌を自然発生する遺伝子改変マウスを用いて、ヒストンメチル化及び脱メチル化が、

癌発生にどのような役割を持つのかを検討した。 
発癌モデル実験に用いるマウス

を 得 る た め 、 膵 癌 (Ptf1acre, 
LSL-KrasG12D/+)発症モデル（図1）
あるいは肝癌 (PIK3CA-tg)発症モ

デル（図2）マウスと条件的G9a欠
損マウスの交配を開始した（図3）。
今後、必要な数のG9a+あるいは-
の肝癌 /膵癌発症モデルマウスが

揃い次第、癌発症率と悪性度評価、

生存率、癌組織のエピゲノム解析

を実施する。 
 
B）新たな癌モデルの開発とその

表現型のエピゲノム解析 
PR （PRDI-BF1 and RIZ）ドメイ

ンタンパク質（PRDM）は、PR ドメ

インと zinc-finger ドメインを持つ分

子ファミリーで、PR ドメインはヒス

トンリジンメチル化活性を持つ SET
ドメインとも相同性を有することか

ら、SET ドメインサブファミリーと

分類されることもある。実際、PRDM
のいくつかはヒストンリジンメチル

化活性を示す。 
近年の解析から、PRDMはさま

ざまな細胞の運命の決定に重要な

役割を果たすこと、さらに癌細胞

において、その発現が消失するこ

とが報告されている。PRDM5は、

さまざまな種類のヒト癌細胞にお

で、PRDM5をPRDM5陰性の癌細胞

に強制発現させると、細胞増殖を阻害することも報告されている。 
新たな発癌モデルの開発とその表

いて、その発現が抑制されていることが知られている分子

現型のエピゲノム解析のため、PRDM5コンディショナル

KOマウス作成を開始し、目的とする変異を持つマウスラインを得た。さらに、外来性の

Flag-Prdm5をマウスのNIH3T3細胞に恒常的に発現させた細胞株を樹立し、抗Flag抗体を用いた

Flag-Prdm5のChIP-seq解析を行った。 
  

48 



④ エピゲノム修飾の特異性を規定する非コ

 近年、ポストゲノム解析によって発

ード RNA 機能の研究開発 
見さ

れた長鎖非コード RNA が、クロマチンの

ヒストン修飾の特異性を規定する可能性が

浮上し注目を集めている。これまでに特定

の非コード RNA が、遺伝子のサイレンシ

ングを引き起こすヒストンメチル化転移酵

素複合体 PRC2 と RNA-タンパク質複合体

を形成すること、また非コード RNA の働

きによって PRC2 が特定の標的遺伝子クロ

マチン領域に作用できることなどが明らか

にされ、非コード RNA はエピゲノム制御

の特異性を規定する重要な役割を果たして

いることが明らかになってきた（図 1）。さ

らに、特定の非コード RNA の異常発現に

よって、数百のタンパク質遺伝子領域のヒ

ストン修飾パターンがリプログラミングされ、

その結果として乳癌細胞の高い転移能が獲得

されることも明らかになった。こうしたこと

から、非コード RNA を介したエピゲノム修

飾機構の破綻が、癌化、癌の病態変化に極めて重要な役割を果たしている可能性が示唆される。さ

らに、エピゲノム制御を標的とした医薬品開発を目指す上で、エピゲノム制御の特異性を規定する

非コード RNA の作用機構の解明は重要である。こうした背景において、これらの長鎖非コード RNA
の中から重要なエピゲノム制御を司る非コード RNA を同定し、その作用機構を解明することを目

標に以下の３つの解析を実施した。 

図1 非コードRNAによるエピゲノム制御の特異性規
定モデル 

 
(1) 長鎖非コード RNA 探索システムの構築 
 非コード RNA の中から癌病態を司る重要な非コード RNA を探索するために、各非コード RNA
領域の特定と発現変動検出システムの整備を行った。ヒトゲノム上には極めて多くの転写物がマッ

ピングされていたが、それらのRNAとしてのアイデンティティの整備はあまり進んでいなかった。

そこで、今後の様々な解析により、注目する非コード RNA のセットを確定することが重要と考え

た。まず非コード RNA 領域の特定には、東大先端研の次世代シーケンサー（HiSeq2000）による

RNA-seq データをもとに各非コード RNA の転写領域を類推し、その周囲のヒストン修飾パターン

などのエピゲノム情報を統合し、最終的にリボソーム RNA などの既知 RNA とのオーバーラップを

除くことによって非コード RNA 領域を確定した。 
 さらに、これらの非コード RNA の発現変動を検出するために、転移能の異なる２種類の関連し

た大腸癌細胞株の RNA-seq 解析を実施し、両細胞株から約 3 億リードの RNA 配列情報を得た。そ

の配列情報から約 25,000 個の非コード RNA 領域を特定し、近傍のタンパク質遺伝子の位置関係に

より、3 つのカテゴリーに分類した。そのうえで、2 つの細胞株間で顕著に発現変動する非コード

RNA を選別した（図 2）。これらの非コード RNA は、各癌細胞の特徴を規定するエピゲノム制御因

子である可能性があり、今後機能解析を実施する予定である。 
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図 2 2種類の大腸癌細胞株間で顕著に発現変動する非コード RNAの例。 

 
(2) 非コード RNA 制御因子機

能に注目した RNA-seq 解

析 
 非コード RNA の多くは、

mRNA と同様に RNA ポリメラ

ーゼ II によって転写されるが、

mRNA とは対照的に細胞核内

に局在し機能している。そこで

核内に存在する非コード RNA
群の発現をグローバルに制御し

ている因子を同定することを試

みた。そしてそれらの非コード

RNA 制御因子を人為的に機能

破壊した際の非コード RNA 群

の発現パターン変化及びそれに

伴うゲノムワイドのクロマチンヒストン修飾パターン変化を解析することを目指している。非コー

ド RNA 制御因子としては、非コード RNA に相互作用する RNA 結合タンパク質や非コード RNA
の分解酵素などが候補として考えられた（図 3）。まず非コード RNA の安定化制御、特有の生合成

機構に関わる因子を同定するために、本チーム所有のヒト核内の RNA 制御因子の RNA 干渉ライブ

ラリーを用いて、乳癌細胞の転移能獲得に関わる非コード RNA をモデル RNA としてスクリーニン

グを行い、この非コード RNA の安定性制御に関わる RNA 分解酵素、さらにこの非コード RNA の

生合成に関わる RNA 結合タンパク質を同定した。RNA 分解酵素を RNA 干渉によって機能阻害す

ると、多数の非コード RNA の蓄積量が著しく上昇することが明らかになり、これらの非コード RNA
は、通常この RNA 分解酵素による分解を受けて低レベルに保たれていることが明らかになった。

図 3 非コード RNAの発現／機能を制御する因子 
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一方、非コード RNA の生合成に関わる RNA 結合タンパク質を RNA 干渉で機能阻害したところ、

非コード RNA の長さの異なるアイソフォームが産生することが明らかになり、非コード RNA の発

現には量的な変動だけでなく、質的な変動も頻繁に起こっていることが示された。また、こうした

産生アイソフォームの変化によって、この非コード RNA の既知標的 mRNA の発現が変化すること

も確認された。こうした基礎データをもとに、RNA 分解酵素による非コード RNA の分解制御及び

RNA 結合タンパク質による RNA 生合成制御についての網羅的な情報を得るために、各 RNA 制御

因子を RNA 干渉によって機能阻害した細胞を調整し、それらの細胞の RNA-seq 解析を実施し、現

在そのデータから、上記制御を受けている非コード RNA の情報を収集している。さらに、非コー

ド RNA 群がグローバルに量的または質的に発現変動した際の、タンパク質遺伝子の発現変動を同

時に解析している。 
 
(3) 新たな非コード RNA 制御因子の解析 
 非コード RNA に結合するエピゲノム制御因子としては、PRC2 のようなポリコーム複合体が知ら

れていたが、その後ポリコームと同様に遺伝子発現の抑制方向に作用するヒストン脱メチル化酵素

複合体、さらには遺伝子発現の活性化を司るトライソラクス複合体が結合し、その複合体の標的特

異性を非コード RNA が担っている可能性が示されている。さらには、ヒストン修飾以外のエピゲ

ノム関連因子の多くが非コード RNA と複合体を形成するという報告もある。そこで、様々な癌の

腫瘍抑制能を有するクロマチン再構築因子複合体が、非コード RNA と相互作用してお互いの機能

を制御している可能性を見出した。この複合体は、これまでに研究してきた核内構造体（PNAS 2009, 
JCB 2011）に局在し、この構造体を形成する非コード RNA と相互作用することが明らかになった

（図 4）。また、このクロマチン再構築複合体が、非コード RNA 依存的な核内構造体の構造構築に

必須であることも明らかになった。よってクロマチン再構築複合体が非コード RNA 機能をモデュ

レートしている可能性が浮上した。またこの核内構造体を通してクロマチン再構築複合体の作用が

制御されている可能性も考えられた。今後、これらの可能性を検証し、新しい非コード RNA によ

るエピゲノム制御機構を解明することを目指す。 
 

 
図 4 非コード RNAとクロマチン再構築複合体との共局在の検出。 
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⑤ 癌診断メチル化マーカーに関する研究開発 
広く様々な癌腫を検出しうる早期診断マーカーを探索する目的で、当施設で取得した 27K エピジ

ェノタイピングアレイのデータと、北米で実施されている TCGA プロジェクトおよび論文で公開さ

れているデータをまとめ、11 癌腫の癌部組織 2,252 例（脳腫瘍 283 例、乳癌 186 例、肺癌 260 例、

胃癌 82 例、大腸癌 236 例、肝癌 100 例、腎癌 235 例、白血病 188 例、子宮体癌 70 例、卵巣癌 519
例、前立腺癌 93 例）および非癌部組織 464 例、各種ヒト正常組織 19 例、正常血液 93 例のメチル化

プロファイルを作成した。 
 

 
 
これを用いて、非癌部組織、正常組織、正常血液では検出せず、癌部組織では異常メチル化を示

す CpG 領域のパネルを上図のように作成し、これらの中から陽性率の高いものを、MassARRAY 法

および MSP 法で確認を行った。その結果、20 種類の癌腫特異的マーカー候補（脳腫瘍 3 マーカー、

乳癌 1 マーカー、大腸癌 2 マーカー、肝癌 7 マーカー、白血病 2 マーカー、前立腺癌 1 マーカー）

と、24 種類の複数の癌腫で陽性となるマーカー候補で良好な結果を得たため、これらを次の段階の

血液で検証する候補遺伝子とした（特許出願中）。 
以下に、肝癌特異的なマーカーのそれぞれの臨床組織におけるメチル化率の実例および、脳腫瘍、

乳癌、肝癌、子宮体癌で見出したマーカー候補の陽性率を示す。上記の 20 種類の癌腫特異的マー

カーに関しては、非癌部組織および他癌腫でも陽性にならないものであり、これらが検出された場

合には癌の存在に加えて、癌腫の特定を同時に行うことができる利点がある。 
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⑥ 癌細胞制御にかかわるエピゲノム創薬標的分子に関する研究開発 
本研究開発は、新たな創薬開発の標的分子候補に対するターゲットバリデーションの一端を担う

べく、様々なヒストン・DNA 修飾酵素遺伝子群に対する shRNA をデザイン・作成し、それを細胞

に導入することで誘導される表現型変化のスクリーニングと、さらにはその分子メカニズムを解析

することで、将来の阻害剤スクリーニングに役立つ基盤情報収集を行うものである（下図）。 
 

 
 
これまでの成果として、ヒストンメチル化酵素、ヒストン脱メチル化酵素およびクロマチンリモ

デリング因子などの中から順次 shRNA 配列をデザインし、レンチウイルスベクターに搭載した。

200 種類以上の癌細胞株の発現プロファイルデータに基づき、それぞれ標的とする遺伝子の発現が

比較的高い癌細胞株をウイルス感染に用いた。これまでに約 10 種類の分子について各々の shRNA
を安定に発現する大腸癌細胞、膵癌細胞を樹立してきた。コントロール細胞との比較により、shRNA
によるノックダウンに伴う細胞の表現型の変化を、in vitro においては増殖能、浸潤能、薬剤感受性

などを指標に検討した。また in vivo における作用抑制による影響を評価するために Tet システムに

よる誘導型の shRNA 発現ベクターを用いた、抗腫瘍効果の評価系を構築した。このシステムを用

いることで、in vivo において腫瘍内の酵素活性を抑制することにより腫瘍組織に起きる影響を解析

可能とした。 
以上の解析の結果として、様々なヒストン修飾酵素遺伝子群は、それぞれが細胞の悪性度に正あ

るいは負の影響を及ぼしうることを見出してきた。そのうち、細胞の悪性度がノックダウンによっ

て低下する遺伝子については治療標的候補になりうると考え、分子メカニズムの解析を含めた研究

を進めている。 
その一例として、KDM4C 遺伝子発現の抑制が大腸がん細胞の腫瘍形成能の低下を引き起こすこ

とを明らかにした。 
KDM4C 遺伝子は、その増幅が食道癌や乳癌で報告されているヒストン H3 の 9 番目リジン(H3K9)

の脱メチル化酵素 KDM4C をコードする。その分子が大腸癌組織の腫瘍部で高発現していることを

見出し、安定ノックダウン大腸癌細胞株を樹立した。 
ノックダウン細胞は in vitroにおける腫瘍形成能の低下を呈し（図1）、ノックダウン細胞にKDM4C

を強制発現させるレスキュー実験にて腫瘍形成能が回復したことから、KDM4C の酵素活性の抑制

が抗腫瘍効果をもたらす可能性を示唆していた。 
また膵癌細胞株においても同様の腫瘍形成能の低下が再現されたことから、この酵素活性の抑制
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が複数の癌腫で腫瘍形成能に効果をもつ可能性が示唆された。 
さらにマイクロアレイを用いた発現解析から、ノックダウンにより発現変化を認めるおよそ 400

遺伝子を抽出した。現在までに、それらの遺伝子のうち今回の腫瘍形成能の低下に関連する標的遺

伝子候補を同定しており、その分子のノックダウンにより腫瘍形成能の低下が再現されることを確

認した。 
 

Ctrl   KD 

図 1 Sphere 形成能の比較 

 
今後も KDM4C のみならず、癌治療標的候補として、メチル化酵素、脱メチル化酵素その他を併

せて 11 種類の創薬標的分子候補を抽出している。 
ヒストン修飾酵素遺伝子群については、発現タンパクを用いた酵素活性測定系の構築を進めてい

る。構造解析を目的とした標的候補酵素のタンパク大量精製に着手する一方、特異的モノクローナ

ル抗体の作成、質量分析によるタンパク複合体解析、非天然結合ペプチドスクリーニングを展開し

ている。すでに標的候補タンパク分子の三次元構造が知られている場合は、研究開発項目③の計算

科学による阻害活性を有する低分子化合物のデザインおよび阻害活性の検証へと進めた。 
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研究開発項目③「探索的実証研究」 
（１）「後天的ゲノム修飾を再現性よく定量的に解析するハイスループットアッセイ技術の

開発」では研究開発項目①で開発しているヒストンテール修飾の系統的解析技術を用い、先行

研究および研究開発項目②より明らかになった標的分子で制御されるヒストン修飾の解析を

行う。また（2）「探索的実証研究」で得られる化合物を用いた評価に用いるための主要なパタ

ーンについて、再現性よく定量的に解析する手法を開発する。さらに標的分子の酵素活性を阻

害する化合物をスクリーニングする目的で多数の試験サンプルに対して適応可能な、高感度か

つ高精度なハイスループットアッセイ（HTS）法を構築する。 
（２）「探索的実証研究」では、構築したHTS法とin silicoスクリーニングを併用して標的分

子の酵素活性を阻害する化合物の探索を行い、得られた化合物を用いて研究開発項目①、研究

開発項目③の技術でヒストンテール修飾の系統的解析を行い、標的分子の妥当性の評価を行う

（図1）。 
 

 

図 1 研究開発項目③の流れ（36頁図 1の再掲） 

 

（１） 後天的ゲノム修飾を再現性よく定量的に解析するハイスループットアッセイ技術の開発 

研究開発項目①で開発した質量分析計によるヒストン修飾の組み合わせコード解析技術を用いて、

H4K20モノメチル化酵素 PR-SET7の関与が報告されている細胞周期でのヒストンH4テール修飾プ

ロファイルの経時的変化の解析をおこなった。その結果プロテオーム解析においても既報と同様に

G2/M 期での H4K20me1 の上昇が観察され、解析系の妥当性が示された（図 2）。 
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図 2 細胞周期での H4テールの修飾変化 

（K20モノメチルとメチル化無しの修飾を含む物を示している。G2/M 期でモノメチルを含む H4
テールの発現の上昇が見られる。） 

 
この解析で、アセチル基を 2 箇所、メチル基を 2 箇所もつ H4 テールの存在量が多いことが明ら

かになった。H4 テールは N 末端の他、K5, 8, 12, 16 の 4 箇所がアセチル化される。そこで、それら

の 4 ペプチドを合成し三連四重極質量分析計を用いた選択的反応モニタリング（Selected reaction 
monitoring:SRM）法での個々のペプチドの定量を試みた（図 3）。 

 

 

図 3  SRM 法による比較定量 
（K16Ac を特異的に検出するトランジションが決定出来ている。） 

 
SRM 法では、個々のペプチドを定量するために、トランジションというプレカーサーイオンとフ

ラグメントイオンの組み合わせを複数用いて定量を行う。総量が同じ 4 種のペプチドの測定により、

総量の定量と、K16 アセチル基特異的なペプチドの検出が出来た。さらに他の手法を用いることで

K5 アセチルを特異的に検出することも出来た。現在、4 種全てを分別するために、K8, K12Ac の判

定法の検討を行っている。 
その他にも、細胞周期の解析によりいくつかの知見が得られ、新規修飾候補部位も検出された。

これらについて合成ペプチドを用い検証を行っている。さらに、細胞周期によって特異的に変動す
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るいくつかのパターンについて詳細な解析を行っており、細胞周期を制御するエピジェネティック

な制御の解明を目指している。 
標的分子の活性測定系の樹立およびハイスループットスクリーニングについては、（２）「探索的

実証研究」と密接に関連しているため事項で述べる。 
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（２） 探索的実証研究 

本プロジェクトで開発された基盤技術、および新規の創薬診断標的分子の有用性を実証する

ことを目的に、研究開発項目②で実施する研究開発、及び予備的検討から選定された創薬標的

分子に対して、活性ドメインのX線構造解析による構造決定とin silicoスクリーニングを行い、

研究開発項目③で新たに開発したアッセイ系も活用して、活性を阻害する化合物を探索する。 
さらに、天然化合物ライブラリー等も活用して、後天的ゲノム修飾と複数種類の癌を関連づ

ける複数の創薬・診断の標的候補分子に対し、これらの標的候補分子の後天的ゲノム修飾を制

御する因子を、高感度かつ高精度な定量的アッセイ法を用いて複数個同定し、モデル生物等に

よる検証も通じて標的としての妥当性を検証することにより、本事業で開発した後天的ゲノム

修飾に着目した創薬基盤技術の有用性を実証する。そのため以下のとおり実施している。 
 
活性測定には MALDI-TOFMS を用いた。MALDI-TOFMS では測定が簡便で迅速にペプチドの正

確な質量情報が得られるため、メチル化の量やメチル基導入数が正確に分かる。また同時に、MS/MS
解析を行えるので、メチル化されたアミノ酸部位の解析も行える。MALDI-TOFMS で活性が検出出

来ない比較的活性が弱いものについては、高感度な活性検出のために放射性同位体（RI）ラベル法

を行った。その他に ELISA 法、高感度・ハイスループットスクリーニングを目指し、α-スクリーニ

ング法の構築も行った。標的分子に結合して活性を制御する分子を探索するために、in silico、
MALDI-TOFMS による in vitro スクリーニングを組み合わせた手法、天然物ライブラリースクリー

ニング、非天然ペプチドスクリーニングを展開している。 
 
これまでに、当初計画のPR-SET7, G9a, EZH2, JMJD1Aの4標的について以下の結果が得られ

ている。 
1) PR-SET7 
ヒストン H4K20 モノメチル化酵素。白血病細胞株 K562 で siRNA により PR-SET7 の発現抑制を

行うと、巨核球への分化が促進されることが報告されている。また、前述したように、H4K20me1
修飾は細胞周期 G2 期後期に上昇することが知られており、細胞周期での複製起点での役割が注目

されている。PR-SET7 は既に結晶構造が報告されていたため、大腸菌を用いて eXact-Tag 精製シス

テムにより精製タンパク質を調製し活性測定系の確立を行った。PR-SET7 の活性中心である SET ド

メインを用いて活性なタンパク質が得られ、MALDI-TOFMS での活性測定を行った（図 4）。 
 

 
図 4 PR-SET7 のアッセイ法の構築 

 
次に、標的タンパク質の構造情報を利用したStructure-based drug screeningと、既知活性化合物情報

を利用したLigand-based drug screeningを組み合わせたin silicoスクリーニングを行い、候補化合物を
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選択した。 
化合物データベースは、日本で購入可能なIDを有する分子量150以上の200万化合物カタログを使

用し、Structure-based drug screening ではMultiple target screening（MTS）法を、Ligand-based drug 
screening ではDocking score index（DSI）法を用いた。 

 
 

 

図 5 In silico スクリーニングの概略(左)と MTS 法の概念(右) 

 
MTS 法では、多数の化合物ライブラリーに対して、標的タンパク質以外に多数のタンパク質の構

造を用意し、総当たり式にドッキング計算を行う。これらの多数のタンパク質に対して個々の化合

物が結合する度合いを調べ、標的タンパク質に最も強く結合する化合物をヒット化合物候補とする。

タンパク質数を増やすほどヒット率が向上するため、複数のエピゲノム修飾酵素を標的とした in 
silico スクリーニングによる特異性の向上が期待される。 
標的タンパク質の構造についても、1 酵素につき 2～3 種類の立体構造情報に対する分子動力学法

に基づくモデリングを行い、各々6～7 個の構造を準備して in silico スクリーニングを行い、その結

果を統合する。その後、標的タンパク質の構造情報に基づいて化合物とのドッキング計算を行い、

ドッキングの複合体構造を得る。これらの解析は、タンパク質-化合物ドッキングソフト myPresto 
sievgene による分子動力学計算により行った。 
得られた結果から、薬剤として不適切な毒性が予測される、アルデヒド、ハロゲン化アルキル等

を含む分子を除去し、合成展開にも適した分子量 300 以下の 200 化合物程度までに絞り込んだ。 
標的に対して in silico スクリーニングにより選出された約 200 化合物を購入し、in vitro スクリー

ニングを行った。酵素の活性測定は、各ヒストン修飾に対応した合成ペプチドを用意し、ロボット

による自動化システムの構築も行った。活性測定は、質量分析計（MALDI-TOF/MS）を用いて 384
プレートで行う。 
上記いずれの場合でも、ヒストンメチル化酵素については、メチル供与体である S-アデノシルメ

チオニン類似構造物であり、メチル化酵素共通の阻害剤となるS-アデノシルホモシステイン（SAH）

をポジティブコントロールとして、それ以上の阻害活性を持つヒット化合物をスクリーニングする。 
これにより約 200 化合物まで絞り込みを行い、複数のヒット化合物が得られた。この中で最も阻

害活性が高かった EBI099 は、白血病細胞株 K562 に細胞老化を誘導した。 
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図 6 1stスクリーニングで得られた化合物の培養細胞での評価 

 
しかしながら、EBI099 は高濃度でなければ細胞に効果がなかったため、より特異的な化合物を得

るために、DSI 法を用いたドッキングシミュレーションによる類似化合物探索法も併用した 2nd in 
silico スクリーニングを行った。その結果、2nd スクリーニングではほとんどの化合物が 1st スクリ

ーニングで使用した 100 μg/ml の濃度で阻害活性を示し、50 倍の阻害活性を持つ化合物が複数得ら

れた。化合物と酵素蛋白の共結晶化を試み、1 化合物で結晶化に成功した。現在、その化合物につ

いて、検証実験として、候補化合物投与時の培養細胞株の H4 テールの修飾解析および細胞増殖に

及ぼす効果を検討している。 
 
2) G9a 
ヒストン H3K9 メチル化酵素として知られる、癌の治療、iPS 細胞の誘導促進への可能性を持つ

分子であり、既に構造解析も行われているので、PR-SET7 と同様に、活性を持つタンパクを発現・

精製し、化合物の in silico・in vitro スクリーニングを実施し複数の化合物が得られた。G9a とヘテロ

ダイマーを形成するヒストン H3メチル化酵素 GLPを用いてG9aに対する特異性の解析を行うため

に、GLP 発現系の構築を行っている。現在、in silico・in vitro スクリーニングによって得られた候補

化合物の評価を行い、2nd スクリーニングを行うかの検討を行っている。スクリーニングで得られ

た活性化合物について、癌の治療、iPS 細胞の誘導促進への可能性を検討する。 
 
3) EZH2 

EED、SUZ12、AEBP2、RbAp48 と PRC2 複合体を構成する Set ドメインを持つタンパク質であり、

H3K27 メチル化活性を持ち、染色体のヘテロクロマチン化による遺伝子発現抑制作用を持つと考え

られている。このような複合体を解析する系を立ち上げることは、他の複合体タンパク質にも応用

可能である。 
EZH2 は前立腺癌や乳癌、肺癌など様々な癌で発現が亢進し、またその発現量は、癌転移などの

悪性度や患者の予後と良く相関することが報告されている。In vitro での EZH2 発現抑制により前立

腺癌の増殖抑制や転移抑制効果が認められることから、EZH2 阻害剤は、これらの癌の有効な治療

薬となり得る。 
これまでに活性タンパク質の発現精製と in vitro アッセイ系の最適化、構造解析のための大量タン

パク質の調製を行っており、昆虫細胞を用いた発現系で活性のある酵素複合体が得られている。In 
vitro スクリーニングに用いるさらに高活性なタンパク質複合体を取得するために、ヒト培養細胞
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293F を用いた発現系も構築した。X 線構造解析を行うために、バキュロウイルスを用いて PRC2 複

合体を構成する EZH2, EED, SUZ12 を Sf9 に発現させる系を作製し精製を行ったが、十分な量が得

られなかった。しかし、この複合体を抗体作成に用いることで、EZH2, SUZ12, EED を免疫沈降可

能なモノクローナル抗体が得られた。現在、プロテオミクスにより複合体解析を行い、新規または

疾患特異的な構成成分を探索するための条件検討を行っている。 
 

 
図 7 EZH2, SUZ12, EED 抗体のスクリーニング 

 
結晶化のために、さらに大量発現させるカイコを用いた発現系を試み、カイコ 1 頭から 200 μg の

精製タンパクを得た。現在収量を上げるための条件検討中である。また、活性中心の X 線構造解析

を行うため、大腸菌を用いて EZH2 の SET ドメインのみを発現させる系を構築した。 
参加企業においても、293F 細胞を用いた発現系から精製したタンパクを用いて ELISA 検出系を

構築し、市販の PRC2 より高い活性を持つことが確認できた。このタンパク質を用いてα-スクリー

ニング法による阻害化合物のスクリーニングを行っている。 
 
4) JMJD1A 

JmjC ドメインを有するヒストン脱メチル化酵素の一種である。JmjC ドメインは、Fe(Ⅱ)イオン、

および 2-オキソグルタル酸をコファクターとして、H3K9me2 および H3K9me 特異的に脱メチル化

反応を触媒する。血管内皮細胞において、JMJD1A が低酸素下で HIF1A によって誘導される。固形

腫瘍は増殖に伴って中心部が低酸素環境となることから、腫瘍栄養血管新生への JMJD1A の関与が

推測される。そこで、H3K9 の脱メチル化介入により、病的条件下での遺伝子発現を網羅的に抑制

する新規治療法となる可能性がある。 
JMJD1A の全長発現タンパクを用いて、メチル化ヒストンペプチドの脱メチル化活性を検出した。

現在、化合物スクリーニングを行うためのアッセイ系を構築中である。参画企業においても複数の

手法でスクリーニング系を構築した。 
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研究開発項目④「総合調査研究」 
次世代シーケンサーは短鎖の配列情報を大量に産生できるが、リード長、所要時間の点でさらな

る技術開発が必要である。2004 年頃より NIH が 1000 ドルゲノム技術開発として投資してきた萌芽

的技術がいよいよ実用化されつつある。半導体シーケンシング技術を採用したシーケンサーは蛍光

色素を使用せず、デスクトップ型でありながら現時点で 1000 ドルゲノムの達成可能な技術として注

目される。 
 一分子シークエンシング技術は生体内のエピゲノム標識を特定するために期待が大きい。2.5 世代

といわれるヘリコス社の装置は微弱なエバネッセント光を検出する必要があり、20〜30 塩基の読み

取りが限界であり、現在は製造を行っていない。Zero mode waveguide 技術でリアルタイムに微弱な

蛍光検出を可能にした Pacific Biosciences 社のシステムは数万塩基におよぶ長い配列解読を可能に

し、修飾された DNA の検出も原理的に可能であるが、検体前処理方法の開発およびスループット

の向上が今後の課題であると思われる。 
 ナノポア技術を応用した一分子シークエンシングは、低コスト、短時間を実現しうる技術として

期待されている。今年度後半には、Oxford Nanopore Technology 社よりチャンネル分子を利用した装

置の販売が予定されている。 
 
 国際エピゲノムコンソーシウム（International Human Epigenome Consortium）は米国および EU を

中心に形成され、我が国も昨年度末より参画し、プロジェクトが稼働している。 
 構造ゲノミクスコンソーシウム（Structural Genomics Consortium）はトロントを拠点として、製薬

企業等からの支援を受けながらエピゲノム関連タンパク質の構造解析を系統的に実施している。 
 
 プロテオミクスに用いられる質量分析計は、用途により、ハイスループットなMALDI-TOFMS、
探索研究・絶対定量に用いられるLC-MSに大きく分けられる。 
 ハイスループット用のMALDI-TOFMSはLC-MSに比べ進化の度合いが遅いが、この5年ほどで主

要メーカーはデータ取得速度を上げ、現在プロジェクトで用いているMSの20〜40倍のスピードでデ

ータを取得できるようになっている。その他の動作の高速化、高感度化とあわせ100倍以上高速であ

る。さらにソフトウェアの改良が見られ、熟練の技術が無くとも操作出来るようになっている。エ

ピゲノム研究においてはこれら高速のMALDI-TOFMS がin vitroでの活性検出などで使用されてい

るが、近々に大幅な改良は見られないと思われる。 
 
 探索的研究に用いられるハイブリッド型LC-MSは、高速・高感度・高分解能化の競争が激しく、

数年前までは1秒間に高分解能MS、高分解能MS/MSを1回、または低分解能MS/MSを3回程度だった

が、現在では高分解能MS/MSを1秒間に10回出来るものが出ており、一測定で1,000タンパク質以上

を同定できるのものが一般的になりつつある。昨年導入したOrbitrap ELITE ETDは最新機種であり、

高分解能MS/MSは1秒間に4回程度であるが、超高分解能MSを行うことが出来、他の機種では分離

できないトリメチルおよびアセチル化ペプチド混合物をMSだけで完全に分離識別することが出来

る。今後さらに高分解能MS/MS の高速化が望まれ、業界的にもさらに高分解能・高速化が進展す

ると考えられる。 
 ヒストン修飾組み合わせ手法の開発は、米バージニア大学Donald F Huntが開発した質量分析計

（MS）での新規ペプチド開裂手法であるETD（electron transfer dissociation：電子転移解離）を用い、

Huntラボ出身のプリンストン大学のBenjamin A Garcia、米ウィスコンシン大学のJoshua J. Coonらの

少数のグループにより行われている。最近はGarciaのグループからの報告が多い。ここで使われて

いるOrbitrapの最新機種であるELITE ETD は、ヒストンのトップダウン解析を行っているNile 
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kelleher ラボや網羅的プロテオミクスを行っているMatthias Mann ラボにも導入されているという

情報がある。ETDはヒストン解析など特殊な用途に使用されているのみで、国内では医薬基盤研と

東大先端研以外ではほとんど使用していないと思われ、MS本体の高性能化とは異なり、今後の高性

能化は未知である。 
 
 ここ数年で最も進歩が早いのは Triple-Q MS である。プロテオミクスに使われ始めたのは最近で

あり、選択反応モニタリング（selected reaction monitoring：SRM）または多重反応モニタリング

（multiple reaction monitoring：MRM）という手法で標的タンパク質の高感度絶対定量に用いられる。

世界では数グループがヒト全タンパク質の定量を目指した大規模な研究を行っており、シアトルの

システムバイオロジー研究所（ISB）、スイス連邦工科大学では SRM atlas として定量に必要な情報

を公開しており（www.srmatlas.org）、これには MS メーカーも参画している。国内では九州大と産

総研のチームが全タンパク定量のための標準タンパク質を作成してヒトプロテオーム定量システム

の構築を行っている。Triple-Q MS はここ数年でのイオンの取り込み、光学系の改良による高感度化、

高速化が著しく、1 測定で 100 以上のタンパク質の定量が可能になっている。主に疾患特異的タン

パク質の定量を目的に行われているが、そのためには健常人から患者までの幅広いダイナミックレ

ンジで定量可能なことが必要である。今後さらなる高速・高感度化、広ダイナミックレンジ、高選

択性が見込まれる分野である。 
 現在われわれは特定のヒストン修飾組み合わせを SRM で定量する系を構築中であるが、世界的

に見ても、タンパク質の定量ではなく翻訳後修飾を SRM で定量した報告はほとんど無い。技術が

確立すれば今後注目を浴びると考えられる。 
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IV. 実用化の見通しについて 

1. 実用化の見通し 

DNA メチル化異常は前癌病変を含む発癌プロセス早期において既に確立されることが多く、癌の

スクリーニングのマーカーとして好適である。測定対象は、脱落した癌細胞から血液中に放出され

た流血中のゲノム DNA であり、早期診断への活用が期待される。多くの癌腫でメチル化異常を示

す領域がある一方で、癌種によって選択的にメチル化される遺伝子があることから、一次スクリー

ニングおよび臓器別のスクリーニングにも有効である可能性が期待される。既に多数の癌選択的な

DNA メチル化マーカーを抽出し、一部は特許出願も終えている。臨床血液検体を用いた検証、既存

のメチル化マーカーとの性能比較も開始している。 
 メチル化関連酵素は、分子ファミリー自体が比較的近年同定されたことに加えて多様であること

から、優先的に阻害剤開発を進めるべく、アッセイ系を構築し、参加企業での独自化合物ライブラ

リースクリーニングへの展開を予定している。立体構造が決定されている分子については、in silico
での化合物デザインから結合化合物をスクリーニングして加速化をはかる一方、独自に立体構造決

定を進め、標的分子からリード化合物同定までのプロセス短縮を目指している。 
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健康安心イノベーションプログラム基本計画 

 

                                平成２２年４月１日 

                                   産業技術環境局 

                                    製 造 産 業 局 

１．目的 

 今後、世界に類を見ない少子高齢化が進展する我が国において、国民が健康で安心して暮

らせる社会を実現することは喫緊の課題である。具体的には、個の医療を通じて健康寿命の

延伸、ＱＯＬ（Quality of Life：生活の質）の向上を図ることが求められている。 

この目的を達成するため、創薬に資する基盤技術の開発、再生医療の確立、医療機器・福

祉機器の開発等の手段を適切に組み合わせることによって、健康維持増進、疾患の早期診断、

及び適切な治療法の提供を実現するほか、関連産業の競争力強化・ベンチャー企業の創出を

図る。 

 

２．政策的位置付け 

○新成長戦略（基本方針）（２００９年１２月３０日） 

  強みを活かす成長分野として「グリーン・イノベーション」分野と「ライフ・イノベーシ

ョン」分野を策定、人材育成や技術開発を後押しするほか、需要を創造すると同時に利用者

の立場に立った社会ルールの変更に取り組む。また、政府は新たな分野に挑戦する人々を支

援するとしている。 

 

○革新的医薬品・医療機器創出のための５か年戦略（２００９年２月１２日改訂） 

内閣府、文部科学省、厚生労働省及び経済産業省の間において革新的な医薬品・医療機器

の創出に向け、研究資金の集中投入、ベンチャー企業の育成、臨床研究・治験環境の整備、

アジアとの連携、薬事法における審査の迅速化・質の向上、イノベーションの適切な評価、

官民対話等、研究から上市に至る過程の一貫かつ集中的な支援を実施することとしている。 

 

○「ドリームＢＴジャパン」（２００８年１２月１１日ＢＴ戦略推進官民会議） 

２００２年に策定した「バイオテクノロジー戦略大綱」以降、バイオテクノロジーをめぐ

る状況が変化してきたことを背景に、新産業の育成・創出、食糧問題解決、バイオマス利活

用等の課題に対処すべく、イノベーション強化１１項目や官民が協働で取組むべき最重点課

題を策定した。 

 

○新経済成長戦略のフォローアップと改訂（２００８年９月１９日閣議決定） 

２００６年６月に経済産業省がとりまとめた「新経済成長戦略」を、資源価格の高騰等の

構造変化を踏まえフォローアップと改訂を行った。｢資源生産性競争｣時代における経済産業
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構造の構築、世界市場獲得と持続的発展のためのグローバル戦略の再構築、地域・中小企業・

農林水産業・サービスの未来志向の活性化を３つの柱として、「新経済成長戦略」を強化し

た。 

 

○「ｉＰＳ細胞研究の推進について（第一次とりまとめ）」（２００８年７月３日総合科学技術

会議ｉＰＳ細胞研究ＷＧ） 

  ｉＰＳ細胞研究の成果がもたらす医療への波及効果や新しいバイオインダストリーの進

展等について検討を行い、ｉＰＳ細胞研究を推進するための研究推進体制、国の支援の在り

方、知的財産戦略、国際化協力の在り方等をとりまとめた。 

 

○「イノベーション２５」（２００７年６月閣議決定） 

生涯健康な社会形成に向けて中長期的に取り組むべき課題として、治療重点の医療から予

防・健康増進を重視する保健医療体系の転換、生命倫理・安全性と医療技術促進政策の調和

などをとりあげ、再生医療及び在宅医療・介護に係る社会還元加速プロジェクトを実施する

とともに、臨床研究・臨床への橋渡し研究をはじめとする研究開発ロードマップの提示によ

り所要の措置を講じていくこととしている。 

 

○がん対策推進基本計画（２００７年６月閣議決定） 

がん対策基本法に基づき、国、地方公共団体及び関係者等が、がん対策を総合的かつ計画

的に推進するために策定された基本方針であり、取り組むべき施策の一つとして「がん研究」

が取り上げられている。具体的には、現状、診断薬・診断機器の開発、治療薬・治療機器の

開発等が推進されているが、さらに、有用な早期診断技術についての研究開発の推進等に取

り組むことが提示されている。 

 

○新健康フロンティア戦略（２００７年４月新健康フロンティア戦略賢人会議）、同アクショ

ンプラン（２００７年１２月） 

健康寿命の延伸や生活の質の向上を図ることを目的として策定された新健康フロンティア

戦略及び新健康フロンティア戦略アクションプランの中で、「人間の活動領域の拡張に向け

た取組」及び「医療・福祉技術のイノベーション」において、「先進的予防・診断・治療技

術の開発」や「医薬等ベンチャー・基盤産業支援対策」等の施策が提示されている。 

 

 

３．達成目標 

①医薬品開発の成功確率の向上に資する技術開発や、基礎研究から臨床への橋渡し研究等を

通じた、医薬品の上市期間の短縮や開発コストの低減を図る。 

②再生医療の早期実現を目標とし、産業化を促進する。 
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③医療機器1など先進的な技術開発等の推進による国際競争力の強化、厚生労働省との連携

事業（医療機器開発ガイドラインの策定など）による開発から製品に至るまでの期間の

短縮等を達成する。 

④高齢者・障害者の自立促進や介護者の負担軽減等のため、優れた技術や創意工夫のある福

祉機器の実用化支援を行う。 

 

４．研究開発内容 

Ⅰ．創薬・診断 

Ⅰ－１．革新的医薬品の創出 

（１）糖鎖機能活用技術開発（運営費交付金） 

①概要 

 我が国が強みを持つ糖鎖工学分野において、これまでに取得・開発した「糖鎖遺伝子ライブ

ラリー」「糖鎖構造解析技術」「糖鎖合成技術」を活用し、癌や感染症など様々な疾病に関与す

る糖鎖の機能を解析する基盤技術を確立し、我が国の優位性を維持するとともに、創薬・診断

等の分野における糖鎖機能の産業利用の促進を図る。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、糖鎖や糖タンパク質などの機能を分子レベルで効率的に解明するため

の基盤技術、糖鎖の機能解析・検証技術、及び、有用性が認められた糖鎖機能を産業利用する

ための基盤技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６度～２０１０年度 

 

（２）ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（化合物等を活用した生物システム制御基盤

技術開発）（運営費交付金） 

①概要 

我が国が強みとする完全長ｃＤＮＡライブラリーやタンパク質相互作用解析技術等を最大限

に活用し、重要なタンパク質ネットワーク解析等により創薬の対象となるタンパク質の効率的

な絞り込みを行うとともに、疾患等の生物現象を制御する化合物の探索まで、一貫した技術開

発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、超高速・高感度にタンパク質の相互作用を解析する技術や疾患を制御

する化合物の探索・評価技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

                                                  
1 医療機器は、画像診断システムなどの「診断機器」、内視鏡下手術支援システムなどの「治療機器」、その他家庭用

医療機器、歯科材料、眼科用品を含む。 
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（３）ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤

技術開発） 

①概要 

創薬上重要な膜タンパク質は複合体を形成していることも多く、その構造解析及び相互作用の

情報を取得することは創薬研究において重要であるが、その解析は非常に困難である。そこで、

膜タンパク質やその複合体の構造情報を取得する新たな技術等の開発に向けて、タンパク質の

立体構造及びその構造変化や膜タンパク質複合体の構造情報等の解析及び構造情報を基にし

た高精度なシミュレーション技術を開発する。 

 

 

②技術目標及び達成時期 

２０１１年度までに生体内に近い状態での膜タンパク質及びその複合体の構造解析手法、リガ

ンド分子との相互作用解析手法を確立するとともに、当該技術から得られた情報に基づく in 

silico スクリーニング手法を確立する。 

③研究開発期間 

２００７年度～２０１１年度 

 

（４）新機能抗体創製技術開発（運営費交付金） 

①概要 

ポストゲノム研究や診断・創薬等において重要となっている機能を有する抗体を創製するため、

創薬標的として産業利用上重要だが、解析が困難な膜タンパク質やタンパク質複合体を特異的

に認識できる抗体を系統的に作成する技術や抗体の分離・精製を高効率に行うための技術の開

発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、産業上有用と考えられるタンパク質やその複合体を特異的に認識する

抗体を創製するための基盤技術、及び、製造コスト低減に向けた抗体の分離・精製等を高効率

に行う技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

 

（５）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金） 

①概要 

がん対策等の国民医療高度化を目指し、急速に発展している多様なバイオ技術の融合と医療現

場への円滑な橋渡しによるイノベーションの創出・加速のため、総合科学技術会議のもと文部

科学省及び厚生労働省と連携し、橋渡し研究の強化に一体的に取り組む。具体的には、民間企

71 



業と臨床研究機関（文部科学省や厚生労働省が整備する橋渡し研究拠点等）が一体となって行

う、医薬品、医療機器、診断ツール等の開発を推進する。 

②技術目標及び達成時期 

２０１１年度までに医療現場及び臨床研究からのフィードバックに基づく研究開発により、医

薬品、医療機器、診断ツール等の研究開発成果を円滑に実用化につなげる仕組みを確立する。 

③研究開発期間 

２００７年度～２０１２年度 

 

（６）幹細胞産業応用促進基盤技術開発（運営費交付金） 

 ①概要 

創薬プロセス効率化や再生医療への応用が期待されるｉＰＳ細胞等幹細胞について、産業応用

に不可欠な基盤技術の開発や、ｉＰＳ細胞に関連した産業応用事例創出の促進を行う。 

 

 ②技術目標及び達成時期 

  ２０１３年度までに、安全で効率的な iＰＳ細胞の作製技術を開発するとともに、産業応用に

繋げるために必要となるｉＰＳ等幹細胞の選別・評価・製造技術を開発し、産業上利用可能な創薬

スクリーニングシステムを確立する。 

 ③研究開発期間 

  ２００９年度～２０１３年度 

 

（７）後天的ゲノム修飾のメカニズムを活用した創薬基盤技術開発 

 ①概要 

がんや生活習慣病などの後天的疾患の原因として重要な因子である「後天的な遺伝子の変化

（後天的ゲノム修飾）」を解析する技術や疾患との関連づけにより診断の指標を特定する手法

の開発等を実施する。 

  ②技術目標及び到達時期 

 ２０１４年度までに、後天的ゲノム修飾解析技術開発として、極微量サンプルに対応した解

析技術の高精度・高感度化、システム化を行うとともに、開発した技術やモデル動物等を活用

し、後天的ゲノム修飾と疾患との関連づけを行う。また、探索的実証研究として、制御因子の

探索・同定、制御に関する検証を行う。 

  ③研究開発期間 

   ２０１０年度～２０１４年度 

 

Ⅰ－２．診断ツールの開発 

（１）個別化医療実現のための技術融合バイオ診断技術開発（運営費交付金） 

①概要 
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我が国が有する微細加工技術・表面処理技術といったナノテク等の強みを活かし、染色体異常

を高感度、高精度かつ迅速、安価で非コード領域までを検出するゲノムアレイや解析基盤技術

開発を行うとともに、診断への応用を可能とする全自動解析システムの開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、ＢＡＣを用いた非コード領域を含むゲノム全領域を検出できる高精度

ゲノムアレイを開発する。さらに、臨床現場において、微量サンプル（数ナノグラム）から、

１２時間以内に染色体異常（増幅、欠失、コピー数多型等）を、低コストかつ定量性・再現性

を確保して検出ができる自動染色体異常解析システムのプロトタイプを開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

 

（２）糖鎖機能活用技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

（３）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

 

Ⅰ－３．創薬・診断に係る基盤整備 

（１）統合データベースプロジェクト 

①概要 

ライフサイエンス分野では、自身の研究成果と既存の研究成果と対比することにより、自身の

研究成果の仮説を考案する手がかりが得られたり、新しい実用化の発想が得られたりする可能

性があるため、国家プロジェクト等により産生された研究データを一括して活用できるデータ

ベースが、産業界や社会から要望されている。 

このため、政府全体の“生命科学データベース統合化の取組”の一環として、経済産業省関連の

公的資金研究から産出される研究データを、産業上の有用性を評価のうえ、統合化し、産業界

等に提供する。 

②技術目標及び達成時期 

２０１０年までに経済産業省関連機関により実施されたライフサイエンス分野の研究開発プ

ロジェクトの成果に関する情報提供サイトを構築・運用する。また、ヒト遺伝子に関連した各

種研究成果に関しては、平性１７～１９年度に実施したゲノム情報統合プロジェクトにおいて

構築した「ヒト全遺伝子のアノテーション統合データベース（H-Invitational）」を基礎とし

て、経済産業省関連の研究成果を連携して利用できるシステムを構築する。 

③研究開発期間 

 ２００８年度～２０１０年度Ⅱ．再生医療 

  

Ⅱ．再生医療 
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Ⅱ-１．再生医療の実用化 

（１）次世代機能代替技術研究開発事業（うち、次世代再生医療技術研究開発）（運営費交付

金） 

 ①概要 

生体内で自己組織の再生を促すセルフリー型再生デバイスや、少量の細胞により生体内で自律

的に成熟する自律成熟型再生デバイスの実用化を促進するとともに、これら再生デバイスにお

ける有効性･安全性の評価技術等を確立する。 

 ②技術目標及び達成時期 

   ２０１４年度までに、生体内で自己組織の再生を促進するための細胞外マトリクス、幹

細胞誘導・分化促進因子等の再生医療技術を確立し、工学的技術との組み合わせにより、セル

フリー型再生デバイス及び自律成熟型再生デバイスを作製する。また、それらを用いて再生し

た組織等の有効性・安全性に関して、低侵襲で高精度な評価技術の標準化に取り組む。さらに、

開発する再生デバイスを低侵襲に植込む技術を確立する。 

 ③研究開発期間 

  ２０１０年度～２０１４年度 

 

（２）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

Ⅱ-２．再生医療に係る基盤整備 

（１）医療機器開発ガイドライン策定事業 

①概要 

医療機器産業への投資、新規企業参入、医療機器研究開発の促進及び薬事法審査の円滑化・迅

速化にも資する「医療機器開発ガイドライン」を厚生労働省との連携の下、産学の協力を得て、

個別の機器ごとに策定し、国内での機器開発促進の環境整備を図るとともに、医療機器産業に

製品として、または部品・部材の供給として参入しやすい環境を整備するための方策を検討し、

医療機器分野の活性化・国際競争力の強化を図る。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、今後実用化が期待される先進的な医療機器について、工学的安定性や

生物学的安定性等に関する詳細な評価基準を策定し、開発ガイドラインとして取りまとめる。

また、平成 21 年度事業において検討・整理された医療機器産業への参入を促す方策や部材供

給の活性化方策の具体化を図るため、様々なマッチング機会をコーデイネートする人材育成や

事業者の海外展開支援策並びに部材供給取引契約にかかるガイドラインの作成及びＰＬ保険

のあり方や普及方法等についてさらに検討を加え、医療機器産業の活性化に資するものとする。 

③研究開発期間 

 ２００８年度～２０１０年度 
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Ⅲ．医療機器 

Ⅲ－１．医療機器の開発 

がん超早期診断・治療機器総合研究開発プロジェクト（運営費交付金） 

概要 

がんの診断・治療の革新を一体の課題として捉え、多様な治療法選択が可能なより早期のステ

ージのがんに対して、治療方針を決定するために必要ながん性状、並びに位置に関する正確な

情報を確実に取得し、得られた診断情報に基づく侵襲性の低い治療を可能とすることで、患者

のＱＯＬを向上させる。 

技術目標及び到達時期 

 診断機器システムとしては、分子プローブ等の薬剤並びにそれらの薬剤を用いる高感度・高

解像度な画像診断システム、病理診断の効率・信頼性を向上させる病理画像等診断支援システ

ム、遺伝子診断の信頼性を向上させる検体前処理技術を備えた血中がん分子・遺伝子診断シス

テム等を開発する。 

治療機器システムとしては、より侵襲性の低い外科的治療を実現する内視鏡下手術支援システ

ム並びに高精度で容易なオペレーションを可能とするＸ線治療機器を開発する。 

研究開発期間 

    ２０１０年度～２０１４年度 

（うち、内視鏡下手術支援システムは ２００７年度～２０１１年度） 

 

（２）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

（３）次世代機能代替技術研究開発事業（うち次世代心機能代替治療技術研究開発）（運営交

付金） 

  ①概要 

 小柄な体格にも適用可能な小型の製品で、血栓形成や感染を防ぎ、長期在宅使用が可能な植

込み型補助人工心臓を開発する。 

②技術目標及び達成時期 

２０１４年度までに、小児を含めた小柄な患者への適用を可能とする、長期使用可能な小型の

植込み型補助人工心臓を作製するとともに、有効性及び機械的・電気的・生物学的な安全性の

評価を行う。 

 

③研究開発期間 

２０１０年度～２０１４年度 

 

Ⅲ－２．医療機器の開発に係る基盤整備 

  （１）医療機器開発ガイドライン策定事業【再掲】 
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①概要 

医療機器産業への投資、新規企業参入、医療機器研究開発の促進及び薬事法審査の円滑化・迅

速化にも資する「医療機器開発ガイドライン」を厚生労働省との連携の下、産学の協力を得て、

個別の医療機器ごとに策定し、国内での機器開発促進の環境整備を図るとともに、医療機器産

業に製品として、または部品・部材の供給として参入しやすい環境を整備するための方策を検

討し、医療機器分野の活性化・国際競争力の強化を図る。 

②技術目標及び達成時期 

 ２０１０年度までに、今後実用化が期待される先進的な医療機器について、工学的安定性や

生物学的安定性等に関する詳細な評価基準を策定し、開発ガイドラインとして取りまとめる。

また、平成 21 年度事業において検討・整理された医療機器産業への参入を促す方策や部材供

給の活性化方策の具体化を図るため、様々なマッチング機会をコーデイネートする人材育成や

事業者の海外展開支援策並びに部材供給取引契約にかかるガイドラインの作成及びＰＬ保険

のあり方や普及方法等についてさらに検討を加え、医療機器産業の活性化に資するものとする。 

③研究開発期間 

 ２００８年度～２０１０年度 

 

 

 Ⅳ.福祉機器 

Ⅳ－１．福祉機器の開発 

（１）福祉用具実用化開発推進事業（運営費交付金） 

①概要 

「福祉用具の研究開発及び普及の促進に関する法律」（福祉用具法）に基づき、高齢者・障害

者及び介護者の生活の質の向上を目的として、生活支援分野、社会活動支援分野を中心とした

福祉用具の実用化開発を行う民間企業等に対し、研究開発費用の２／３以内を補助することで、

多様な福祉ニーズに対応するとともに、当該分野における新産業の創出、成長の促進に資する。 

②技術目標及び達成時期 

 高齢者、障害者の生活支援、社会参加支援に資する福祉用具の実用化開発を促進することに

より、高齢者等の生活における負担の軽減を図り、安全で安心のできる生活を実現する。より

具体的な目標として、各々の補助対象事業終了後３年経過した時点で５０パーセント以上を製

品化する。 

③研究開発期間 

 １９９３年度～ 

 

 

 Ⅳ－２．福祉機器の開発に係る基盤整備 

（１）福祉機器情報収集・分析・提供事業 
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①概要 

福祉用具法に基づき、民間による福祉機器の実用化のための研究開発を促進するため、福祉機

器に関する産業技術に係る情報の収集・分析・提供事業を実施することで、当該分野における

福祉機器の普及や新規産業の創出・成長の促進を図る。 

②技術目標及び達成時期 

 各年において福祉機器に係るニーズ等の調査の実施及び福祉用具実用化推進事業で開発さ

れた福祉機器の各種展示会等への出展による情報収集・分析・情報の提供を実施する。 

③研究開発期間 

１９９３年度～ 

 

５．政策目標の実現に向けた環境整備（成果の実用化、導入普及に向けた取組） 

 

［標準化］ 

・各プロジェクトで得られた成果のうち、標準化すべきものについては、適切な標準化活動（国

際規格（ＩＳＯ/ＩＥＣ）、日本工業規格（ＪＩＳ）、その他国際的に認知された標準の提案等）

を実施する。具体的には、統合データベースの情報やインターネットに公開されている情報資

源等を相互運用するために、必要なデータ形式、フォーマット等の標準化を推進する。 

・高齢者等支援機器については、関係省庁との緊密な連携の下、標準化等の手法による実用化

及び普及の方策を検討する。 

 

 

［導入普及促進］ 

・ゲノム研究の進展は、個人遺伝情報を用い、情報技術を駆使した幅広い医療・健康サービス

による人々の健康や福祉の向上、さらには新しい医療・健康サービス産業の育成に重要な役割

を果たそうとしているが、その際、人権を尊重し、社会の理解と協力を得て、個人遺伝情報の

厳格な管理の下で適正に事業を実施することが不可欠である。そのため、個人遺伝情報を安全

に保護するために作成した事業者が遵守すべきルール「経済産業分野のうち個人遺伝情報を用

いた事業分野における個人情報保護ガイドライン（2004 年 12月 17 日告示）」（個人遺伝情報

保護ガイドラインという）を適切に運用する。 

 

［産業間連携］ 

・バイオベンチャーは商品を市場に送り出すまでに長期間を要する、研究開発のために多額の

資金調達を必要とする、事業を行うために様々な規制・審査を経る必要がある等、他業種のベ

ンチャー企業と比較して困難な問題を抱えていることが多い。そのため、バイオベンチャーの

様々な問題に対して施策への反映を検討し、補助金等の施策の紹介を通じてバイオベンチャー

振興を図る。 
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・「産業クラスター計画」に基づき、全国のバイオクラスターにおいて、企業間のネットワー

ク形成の支援、産学連携による研究開発プロジェクトの支援、地域系ベンチャーファンドによ

る資金調達支援等を実施していく。 

・医療の進歩・国民の健康に貢献する医療機器・用具の産業技術力向上及び国際競争力強化を

目指し、研究開発から市場化までのすべてのプロセスにおけるマクロな戦略の検討と、医療機

器の重要性について社会的認知の向上を実現するための仕組み及び個別プロジェクトの形成

をはかることを使命とした「医療技術産業戦略コンソーシアム（ＭＥＴＩＳ）」が平成１３年

に設立され、平成２１年１０月より第４期に入っている。。 

 

［プロジェクト等間の連携について］ 

 ・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（化合物等を活用した生物システム制御基盤技

術開発）については、タンパク質機能解析・活用プロジェクトの成果を活用することで、超高

速・高感度にタンパク質の相互作用を解析する技術を開発する。 

 ・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤技

術開発）については、「生体高分子立体構造情報解析」の成果を活用することで、膜タンパク

質やその複合体の構造情報を取得する新たな技術等の開発に向けて、タンパク質の立体構造及

びその構造変化や膜タンパク質複合体の構造情報等の解析及び構造情報を基にした高精度な

シミュレーション技術を開発する。 

 ・糖鎖機能活用技術開発については、糖鎖合成関連遺伝子ライブラリー構築、糖鎖エンジニ

アリングプロジェクトの成果を活用することで、糖鎖の機能を効率的に解析するための基盤技

術を開発する。 

・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発の「化合物等を活用した生物システム制御基盤技

術開発」、「創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤技術開発」については、必要に応じ、各々

の成果を活用し、効率的、効果的な研究開発を図る。 

 

［関係機関との連携］ 

・総合科学技術会議が推進する基本政策推進専門調査会 分野別推進総合ＰＴ ライフサイエ

ンスＰＴ及び科学技術連携施策（「生命科学の基礎・基盤」、「臨床研究・臨床への橋渡し研

究」）の下、各プロジェクトについて、関係府省との適切な連携を図る。 

 

［その他］ 

・一段と激化する特許戦争の中、成果実用化・効率的な研究開発を推進するため、プロジェク

ト企画段階から、研究テーマ周辺の論文及び特許状況のサーベイ実施やプロジェクト実施段階

における特許出願後の事業化構想等、特許に関する戦略的取組（プロパテントアプローチの導

入）を実施する。 

・医療機器の審査体制の強化による薬事法審査の迅速化の観点から、２００４年より独立行政
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法人産業技術総合研究所の工学系研究者を独立行政法人医薬品医療機器総合機構へ派遣して

いるところである。 

・福祉機器においても、中小企業等産業側の観点を福祉政策に活かすため２００８年より独立

行政法人産業技術総合研究所の職員を厚生労働省に派遣中である。 

 

６．研究開発の実施に当たっての留意事項 

 事業の全部又は一部について独立行政法人の運営費交付金により実施されるもの（事業名に

（運営費交付金）と記載したもの）は、中期目標、中期計画等に基づき、運営費交付金の総額

の範囲内で、当該独立行政法人の裁量によって実施されるものである。 

なお、適切な時期に、実用化・市場化状況等について検証する。 

 

７．改訂履歴 

平成１２年１２月２８日付けがん・心疾患等対応高度医療機器プログラム制定。 

平成１４年２月２６日付け健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プログラム基

本計画制定。 

平成１４年２月２８日付け健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本計画制

定。がん・心疾患等対応高度医療機器プログラム（平成１２・１２・２７工総第１３号）は、

廃止。 

平成１５年１月２７日付け健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プログラム基

本計画制定。健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プログラム基本計画（平成

１４・０２・２５産局第４号）は、廃止。 

平成１５年３月１０日付け健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本計画制

定。健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本計画（平成１４・０２・０５産

局第２号）は、廃止。 

平成１６年２月３日付け制定。健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プログラ

ム基本計画（平成１５・０１・２３産局第４号）及び健康寿命延伸のための医療福祉機器高度

化プログラム基本計画（平成１５・０３・０７産局第１７号）は、本プログラム基本計画に統

合することとし、廃止。 

平成１７年３月３１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１６・０２・０３産局第

１２号）は、廃止。 

平成１８年３月３１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１７・０３・２５産局第

１号）は、廃止。 

（９）平成１９年４月２日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１８・０３・３１産

局第２号））は、廃止。 

（１０）平成２０年４月１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１９・０３・２０

産局第５号））は、廃止。 
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（１１）平成２１年４月１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成２０・０３・２５

産局第６号）は廃止。 

（１２）平成２２年４月１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成２１・０３・２６

産局第３号）は廃止。 

  

80 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

プロジェクト基本計画 

  

81 



Ｐ１０００５ 

（健康安心イノベーションプログラム） 

「後天的ゲノム修飾のメカニズムを活用した創薬基盤技術開発」 

基本計画 

 

バイオテクノロジー・医療技術開発部 

 

1. 研究開発の目的・目標・内容 

(1) 研究開発の目的 

①政策的な重要性 

本研究開発は、個別化医療・予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機器、福祉

機器等の開発・実用化を促進することによって健康寿命を延伸し、今後、世界に類を見ない少子高

齢化社会を迎える我が国において、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目指すことを目的

とする「健康安心イノベーションプログラム」の一環として実施する。 

現在の医薬品開発においては、副作用が少なく効果的な薬の開発のため、ゲノム情報を活用した

創薬研究が主流となってきている。創薬における研究開発費が 1物質当たり 500 億円を超え増加の

一途をたどる一方で、新薬上市件数は低下するという世界的傾向の中、創薬研究の効率を上げ、研

究開発リスクを低減させることが喫緊の課題となっている。医薬産業政策研究所「製薬産業の将来

像」によれば、創薬プロセスにおけるボトルネックの一つとして、標的分子候補と疾病の関係を推

定し新薬の目標を確定する「ターゲットバリデーション」が挙げられており、画期的な新薬を生み

出すためには、基礎研究の進展に伴う新しい知見を取り込み、新規メカニズムに基づく創薬標的分

子を同定していくことが重要である。 

②我が国の状況 

近年のギガシーケンサー及び高精度質量分析装置等の解析技術の急速な進展により、後天的ゲノ

ム修飾が疾患等の原因として重要な因子であることが相次いで明らかになり、研究者の注目を集め

ている。後天的ゲノム修飾は、癌や、アルツハイマー病等の精神疾患、生活習慣等の後天的疾患の

原因として重要な因子であるとともに、ヒトの病気、老化、発生、分化、成長に大きな役割を果た

していることが判明し始めており、その解析と制御が、新しい創薬標的の創出や新しい作用機序を

持つ治療薬等の開発に資すると期待されている。技術戦略マップ 2009（平成 21 年 4 月経済産業省

策定）においても、後天的ゲノム修飾の解析は、波及効果が高く、「画期的な医薬品の開発」、「医薬

品開発の効率化」に資する重要技術として位置づけられている。 

しかし、後天的ゲノム修飾の解析等の技術開発は世界最先端の分野であり、後天的ゲノム情報と

疾患との関連は未だに一部を除いては解明されておらず、解明に必要となる臨床情報の付随した検

体の入手も困難である。また研究を開始するためには、高精度な解析技術や情報処理技術等、後天

的ゲノム解析のための先進的技術導入や専門的人材の育成等に莫大な時間と投資が必要であり、民

間企業等が独自に研究を進めるのはリスクが高い。 
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③世界の取り組み状況 

米国では、NIH（国立衛生研究所）のロードマップの一つに位置づけ、2008 年より 5 年間で総

額１億 9000 万ドルを超えるプロジェクトを開始している。我が国においても、企業・研究者・臨

床家の連携の下に一体的なオープンイノベーションを可能とする世界トップレベルの産学連携体制

を構築し、最適な技術・情報基盤を確立するためには、国の支援が不可欠である。 

④本事業のねらい 

本事業では、疾患の原因となる後天的ゲノム修飾の効果的・効率的解析手法の開発を行い、後天

的ゲノム修飾を高感度で検出するシステムを構築するとともに、複数種類の癌との関連づけを行う

ための基盤技術を世界に先駆けて開発する。さらに、後天的ゲノム修飾に起因する複数種類の癌に

対し、後天的ゲノム修飾を制御する分子等を用いた探索的実証研究を通じて、基盤技術としての有

用性を検証する。 

これにより、プロジェクト期間中に最先端の技術を、学から民へと移転をするとともに、創薬タ

ーゲットとなりうる後天的ゲノム修飾が解析されれば、企業による医薬品開発が加速され、20 数年

後には、1 製品あたり 1000 億を超えるブロックバスターと呼ばれる医薬品の導出も期待される。

さらに将来、個人の後天的ゲノム情報に基づいて疾患の個体差や進行度に応じた標的治療薬による

質と費用対効果の高い治療が実現されれば、国民の健康の維持・増進や創薬産業等のイノベーショ

ン、医療財政の負担軽減、我が国の国際競争力の強化に大きく寄与することが期待できる。 

 

(2) 研究開発の目標 

①過去の取り組みとその評価 

 NEDOでは、平成19年度に「エピジェネティクスに関する研究動向及び産業応用への課題に関す

る調査」を実施した。20名を超える国内のエピジェネティクス関連の専門家、有識者の講演および

調査結果をまとめ、以下の課題に対する国家的支援が必要との結論を得た。 

1） 個別がんでのエピジェネティック異常を解明することに基づいて、がんのリスク、存在、性

質の診断技術を開発し、がんを対象としたエピジェネティクス創薬に向けたターゲット探索に取

り組む。 

2） がん以外の後天性疾患（免疫系疾患、神経系疾患、糖尿病等の生活習慣病）へのエピジェネ

ティック異常の関与の有無を解明する。 

3） クローン、iPS 細胞、ES 細胞、再生臓器等における細胞の評価・タイピング・プロファイ

リングにエピジェネティクスを応用する研究開発を推進する。 

4） エピジェネティクス分野での研究を進める上での技術･ツールの開発を促進し、診断目的の

高感度・高精度検出装置の開発に取り組む。 

②本事業の目標 

【最終目標（平成 26 年度末）】 

後天的ゲノム修飾を現状の 100 倍程度の高感度高精度で解析する技術、および解析データの標準

的情報処理技術を確立する。 
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これらの解析技術も活用し、ヒト臨床サンプルを対象として、後天的ゲノム修飾と疾患を関連づ

ける創薬・診断標的候補分子を選定する。 

候補分子を制御する因子を用いて創薬・診断標的としての妥当性を検証することにより、本事業

で開発した後天的ゲノム修飾解析基盤技術の有用性を実証する。 

【中間目標（平成 24 年度末）】 

後天的ゲノム修飾を現状の 10 倍程度の高感度高精度で解析する技術、および解析データの情報

処理技術を開発する。 

これらの解析技術も活用し、ヒト臨床サンプルを対象として、後天的ゲノム修飾と疾患を関連づ

ける候補分子を探索する。 

候補分子を制御する因子を用いてその妥当性を検証することにより、本事業で開発した後天的ゲ

ノム修飾解析基盤技術の有用性を確認する。 

③本事業以外に必要とされる取り組み 

研究対象として不可欠なヒト臨床サンプルを効率的に収集し、取り扱うための仕組み作りや規定

の整備が必要である。 

また、後天的ゲノム修飾は各個人で異なることから、将来的には後天的ゲノム情報を個人情報と

して取り扱う必要がある。個別化医療の実現に向けた個人情報取り扱い規定の整備等が必要である。 

④全体としてのアウトカム目標 

後天的ゲノム修飾を指標とする個別化診断・医薬品開発の技術基盤として広く普及することによ

り、予防的な診断・治療体系を構築する。 

 

 (3) 研究開発内容 

 上記目標を達成するために、以下の研究開発項目について、別紙の研究開発計画に基づき研究開

発を実施する。 

本研究開発は、実用化まで長期間を要するハイリスクな「基盤的技術」に対して、産学官の複数

事業者が互いのノウハウ等を持ちより協調して実施する事業であり、委託事業として実施する。 

① 後天的ゲノム修飾解析技術開発 

② 後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術開発 

③ 探索的実証研究 

 

2. 研究開発の実施方式 

(1) 研究開発の実施体制 

本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（以下、「NEDO」という）

が、単独ないし複数の、原則、本邦の企業、大学等の研究機関（原則、国内に研究開発拠点を有し

ていること。ただし、国外企業の特別な研究開発能力、研究施設等の活用あるいは国際標準獲得の

観点から国外企業との連携が必要な場合はこの限りではない。）から公募によって研究開発実施者

を選定後、共同研究契約等を締結する研究体を構築し、委託して実施する。 

84 



共同研究に参加する各研究開発グループの有する研究ポテンシャルの最大限の活用により効率

的な研究開発の推進を図る観点から、研究体には、NEDO が委託先決定後に指名する研究開発責

任者（プロジェクトリーダー）を置き、その下に研究開発項目毎にサブ・プロジェクトリーダーを

置くとともに、研究者を結集し、集中研究方式にて効率的な研究開発を実施する。 

 

(2) 研究開発の運営管理 

 研究開発全体の管理・執行に責任を有する NEDO は、経済産業省及び研究開発実施者と密接な

関係を維持しつつ、プログラムの目的及び目標、並びに本研究開発の目的及び目標に照らして適切

な運営管理を実施する。具体的には、必要に応じて設置される技術検討会等における外部有識者の

意見を運営管理に反映させる他、四半期に一回程度、プロジェクトリーダー等を通じたプロジェク

トの進捗に関する報告、年２回開催する運営委員会、自己評価報告書等を通じて進捗状況を管理す

るとともに、必要に応じて事業の見直しを行う。 

 

3. 研究開発の実施期間 

 本研究開発の実施期間は、平成 22 年度から平成 26 年度までの 5 年間とする。 

 

4. 評価に関する事項 

 NEDO は、技術的および政策的観点から、研究開発の意義、目標達成度、成果の技術的意義並び

に将来の産業への波及効果等について、外部有識者による研究開発の中間評価を平成 24 年度、事

後評価を平成 27 年度に実施する。また、中間評価結果を踏まえ、必要に応じ、プロジェクトの加

速・縮小・中止等見直しを迅速に行う。なお、評価の時期については、当該研究開発に係る技術動

向、政策動向や当該研究開発の進捗状況等に応じて、前倒しする等、適宜見直すものとする。 

 

5. その他重要事項 

(1) 研究成果の取り扱い 

①共通基盤技術の形成に資する成果の普及 

得られた研究開発成果のうち、下記共通基盤技術に係る研究開発成果については、創薬診断分

野への活用に向け、NEDO、実施者とも普及に努めるものとする。 

a) 後天的ゲノム修飾の高感度解析技術 

b) 後天的ゲノム修飾情報解析技術 

c) 後天的ゲノム修飾と疾患を関連づける情報基盤 

d) 後天的ゲノム修飾と疾患を関連づける創薬・診断標的分子情報 

e) 後天的ゲノム修飾の定量的解析技術 

f) 探索的実証研究により妥当性が検証された後天的ゲノム修飾制御因子情報 

 

②知的基盤整備事業又は標準化等との連携 
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得られた研究開発の成果については、知的基盤整備事業又は標準化等との連携を図るため、デ

ータベースへのデータ提供、標準案の提案等を積極的に行う。 

 

③知的財産権の帰属 

委託研究開発の成果に関わる知的財産権については、「独立行政法人新エネルギー・産業技術総

合開発機構新エネルギー・産業技術業務方法書」第 25 条の規定等に基づき、原則として、すべ

て受託先に帰属させることとする。 

 

④成果の産業化 

a) 受託者は、本研究開発から得られる研究開発成果の産業面での着実な活用を図るため、本研究

開発の終了後に実施すべき取り組みのあり方や、研究開発成果の産業面での活用のビジネスモ

デルを念頭に置き研究開発を行うとともに、研究開発の進捗等を考慮し、これらの取り組みの

あり方とビジネスモデルについて、必要な見直しを行う。 

b) 受託者は、上記 a)で立案した取り組みとビジネスモデルを、本研究開発終了後実行に移し、

成果の産業面での活用に努めるものとする。 

 

(2) 基本計画の変更 

 NEDO は、研究開発内容の妥当性を確保するため、社会・経済状況、内外の研究開発動向、政策

動向、プログラム基本計画の変更、第三者の視点からの評価結果、研究開発費の確保状況、当該研

究開発の進捗状況等を総合的に勘案し、達成目標、実施期間、研究開発体制等、基本計画の見直し

を弾力的に行うものとする。 

 

(3) 根拠法 

 本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第 15 条第 1 項第 2 号に基

づき実施する。 

 

(4) 関連指針の厳守 

 当該プロジェクトの実施にあたっては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平成

16 年 文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第 1 号）等、関連指針を厳守する。また、本研究

開発成果の事業化においては、「産業経済分野のうち個人遺伝情報を用いた事業分野における個人情

報保護ガイドライン」（平成 16 年 12 月 17 日 経済産業省）等を厳守する。 

 

6. 基本計画の改訂履歴 

(1) 平成 22 年 3 月、制定。 



 

（別紙）研究開発計画 
研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」 
 
1. 研究開発の必要性 
後天的ゲノム制御に関わる DNA メチル化、ヒストン修飾等を解析する基本技術はすでに開発され

ているが、現在の技術の感度や精度、解析標的に対する特異性、有意な情報のみを取得する選択性等

にはまだ課題が多い。特に現状では、ヒストン修飾等後天的ゲノム修飾を解析するための有用な解析

用抗体は数少ない。また、解析対象となるサンプルを大量に収集する必要があり、かつサンプル中の

不要な部分を除去する技術も不十分であるため、解析精度の向上が必須である。 
これらの課題を解決するため、後天的ゲノム解析の高感度かつ網羅的な解析技術を開発する必要が

ある。また、多数の後天的ゲノム修飾因子の系統的なマッピングや網羅的解析を実現するためには、

最新の高精度高感度解析手法や機器を組み合わせた、新たな解析基盤技術の開発とともに、後天的ゲ

ノム修飾の解析により得られる膨大な情報に対し、IT 技術等を活用した新たな標準的情報解析基盤技

術の開発が必須である。 
 
2. 研究開発の具体的内容 
(1) 後天的ゲノム制御に関わるヒストン修飾等についての高感度かつ網羅的な解析技術の開発 
ヒストン修飾解析等に必要となる多種類の解析用抗体からなる抗体パネルを作成し、後天的疾患に

由来する複数種類の癌のヒト臨床サンプルおよび代表的なヒト正常細胞を対象として、多種類のヒス

トン修飾や修飾因子を系統的にマッピングする技術を開発する。また、質量分析法等を用いて、後天

的ヒストン修飾の組み合わせコード（アセチル化、リン酸化、メチル化修飾の組み合わせを判定）を

測定するための解析基盤技術を構築するとともに、解析に必要な検体の微量化を実現する高感度解析

技術を開発する。 
 
(2) 後天的ゲノム修飾解析技術の情報解析基盤技術の開発 
後天的疾患を有する臓器等の後天的ゲノム修飾を解析して得られる膨大な情報と既存の生命情報デ

ータを統合し、取得データから必要な情報を効率的に抽出し可視化する、IT 技術等を活用した新たな

標準的情報処理技術を開発する。 
 
3. 達成目標 
【最終目標（平成 26 年度末）】 
 後天的ゲノム修飾の組み合わせコードを測定し系統的にマッピングするため、新たなヒストン修飾

解析用抗体、ヒストン修飾酵素用抗体からなる抗体パネルを作成するとともに、質量分析法等を活用

して、現在の 100 倍程度の高感度解析技術を開発し、微量検体での解析法を確立する。また、後天的

ゲノム修飾解析データから有用な情報を効率的に選抜する、新たな標準的情報処理技術を確立する。 
【中間目標（平成 24 年度末）】 
 後天的ゲノム修飾の組み合わせを解析するため、新たなヒストン修飾解析用抗体、ヒストン修飾酵

素用抗体を作成するとともに、質量分析法等を用いて、現在の 10 倍程度高感度で解析できる技術を開

発する。また、後天的ゲノム修飾解析データから有用な情報を効率よく選抜し、可視化するための手

法を開発する。 
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研究開発項目②「後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術開発」 
 
1. 研究開発の必要性 
後天的ゲノム修飾は、癌や、アルツハイマー病等の精神疾患、生活習慣病等の後天的疾患の原因と

して重要な因子であるとともに、ヒトの病気、老化、発生、分化、成長に大きな役割を果たしている

ことが判明し始めており、その解析と制御が、新しい創薬標的の探索や新しい作用機序を持つ治療薬

等の開発に資すると期待されている。新規医薬品開発はメカニズムベース（分子標的創薬）に変化し、

標的同定が創薬の成否を握るため、ヒストンメチル化、脱メチル化をはじめとする後天的修飾情報を

制御する数百に及ぶ修飾因子群は、有望な創薬標的となりうる。また、後天的ゲノム修飾を原因とす

る疾患を予防あるいは発見するためには、後天的ゲノム修飾を標的とした新たな診断法の開発も必要

である。しかし、後天的ゲノム修飾の解析等の技術開発は世界最先端の分野であり、後天的ゲノム情

報と疾患との関連は未だに一部を除いては解明されていない。 
これらの課題を解決するため、解析対象となる複数種類の癌のヒト臨床サンプルを効率的に収集し、

研究開発項目①で開発される後天的ゲノム修飾解析基盤技術も活用して、疾患発症に関わる後天的ゲ

ノム修飾異常を引き起こす原因分子等を探索することにより、後天的ゲノム修飾異常と疾患とを関連

づけ、新たな創薬・診断の標的候補分子を同定する必要がある。 
 
2. 研究開発の具体的内容 
(1) 後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術の開発 
 どのような後天的ゲノム修飾の変化によってどのような後天的疾患が発生するか、疾患と後天的ゲ

ノム修飾の関連づけを行う。解析対象となる複数種類の癌のヒト臨床サンプルを効率的に収集し、研

究開発項目①で開発される後天的ゲノム修飾解析基盤技術も活用して、後天的ゲノム修飾の組み合わ

せの解析等により得られる情報基盤を用いて疾患と正常の比較分析を行うことにより、疾患発症に関

わる後天的ゲノム修飾異常を引き起こす原因因子等を探索するとともに、新たな創薬・診断の標的候

補分子を同定する。 
 
3. 達成目標 
【最終目標（平成 26 年度末）】 
 後天的ゲノム修飾と複数種類の癌とを関連づける後天的ゲノム修飾異常を同定するため、5 種類程

度の癌について解析を行い、疾患発症に関わる後天的ゲノム修飾異常を引き起こす原因因子等を同定

するとともに、15 個程度の創薬・診断標的候補分子を選定する。 
【中間目標（平成 24 年度末）】 
 後天的ゲノム修飾と複数種類の癌とを関連づけるため、3 種類程度の癌について解析を行い、疾患

発症に関わる後天的ゲノム修飾異常を引き起こす原因因子等を探索するとともに、5 個程度の創薬・

診断標的候補分子を探索する。 
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研究開発項目③「探索的実証研究」 
 
1. 研究開発の必要性 
後天的ゲノムを標的とする医薬品は、抗癌剤領域において、従来難治性だった骨髄異形成症候群に

対する DNA メチル化酵素阻害薬（Decitabine）、皮膚の T 細胞性リンパ腫に対するヒストン脱アセチ

ル化（HDAC）酵素（Vorinostat）等が知られるが、近年解明された各種の後天的ゲノム修飾を標的

とした薬剤は存在しない。既存の医薬品は一部の癌に有効であるものの特異性が低く、それに代わる

特異性の高いヒストンメチル化および脱メチル化酵素阻害剤の開発が必要である。癌のみならず、ア

ルツハイマー病等の精神疾患、生活習慣病等の後天的疾患と関連する後天的ゲノム修飾を標的とする

医薬品や診断法を効率的に開発するためには、多数の試験サンプルに適応可能な、後天的ゲノム修飾

の高感度かつ高精度な定量的測定法の開発が必須である。 
この課題を解決するため、研究開発項目①で開発される後天的ゲノム修飾解析基盤技術をベースと

して高感度なハイスループットアッセイ法を構築し、新たに発見された後天的ゲノム修飾と疾患とを

関連づける標的候補分子に対して、これらの標的候補分子の後天的ゲノム修飾を制御する因子を複数

個程度選定し、創薬・診断の指標としての妥当性を検証する必要がある。本事業で開発された後天的

ゲノム修飾解析基盤技術が有用であることが証明されれば、その産業応用である創薬・診断を目的と

した新規医薬品や試薬類の製品開発の加速が期待される。創薬においては、疾患における後天的修飾

（DNA メチル化、ヒストン修飾）異常の解析から見出される標的に対して、first-in-class となる画期

的新薬開発も期待される。 
 
2. 研究開発の具体的内容 
(1) 後天的ゲノム修飾を再現性よく定量的に解析するハイスループットアッセイ技術の開発 
 研究開発項目①で開発される後天的ゲノム修飾解析基盤技術をベースとして、標的分子に対する後

天的ゲノム修飾を再現性よく定量的に解析する手法を開発するとともに、多数の試験サンプルに対し

て適応可能な、高感度かつ高精度なハイスループットアッセイ法を構築する。 
 
(2) 探索的実証研究 

in silico 化合物スクリーニング等の IT 技術とともに天然化合物ライブラリ等も活用して、後天的ゲ

ノム修飾と複数種類の癌とを関連づける複数の創薬・診断の標的候補分子に対し、これらの標的候補

分子の後天的ゲノム修飾を制御する因子を高感度かつ高精度な定量的アッセイ法を用いて複数個程度

同定し、モデル生物等による検証も通じて標的としての妥当性を検証することによって、本事業で開

発した後天的ゲノム修飾に着目した創薬基盤技術の有用性を実証する。 
 
3. 達成目標 
【最終目標（平成 26 年度末）】 
 研究開発項目②で選定した 15 個程度の創薬・診断標的候補分子に対する高感度なハイスループット

アッセイ法を構築し、そのうち 5 種類の標的候補分子について創薬・診断の指標としての妥当性を実

証することにより、本事業で開発した後天的ゲノム修飾解析基盤技術の有用性を実証する。 
【中間目標（平成 24 年度末）】 
研究開発項目②で探索した 5 個程度の創薬・診断標的候補分子に対するハイスループットアッセイ

法を構築し、そのうち 2 種類の標的候補分子について創薬・診断の指標としての妥当性を実証するこ

とにより、本事業で開発した後天的ゲノム修飾解析基盤技術の有用性を確認する。 
以上 
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平成 24 年度実施方針 
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Ｐ１０００５  

平成２４年度実施方針 

 

バイオテクノロジー・医療技術部 

 

１． 件 名 : (プログラム名)  健康安心イノベーションプログラム 

              (大項目)  後天的ゲノム修飾のメカニズムを活用した創薬基盤技術開発 

     

２． 根拠法 

 独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第１５条第１項第２号 

 

３． 背景及び目的・目標 

現在の医薬品開発においては、副作用が少なく効果的な薬の開発のため、ゲノム情報を活用した創薬研究が

主流となってきている。創薬における研究開発費が１物質当たり５００億円を超え増加の一途をたどる一方で、

新薬上市件数は低下するという世界的傾向の中、創薬研究の効率を上げ、研究開発リスクを低減させることが

喫緊の課題となっている。医薬産業政策研究所「製薬産業の将来像」によれば、創薬プロセスにおけるボトル

ネックの一つとして、標的分子候補と疾病の関係を推定し新薬の目標を確定する「ターゲットバリデーション」が

挙げられており、画期的な新薬を生み出すためには、基礎研究の進展に伴う新しい知見を取り込み、新規メカ

ニズムに基づく創薬標的分子を同定していくことが重要である。  

近年のギガシーケンサー及び高精度質量分析装置等の解析技術の急速な進展により、後天的ゲノム修飾が

疾患等の原因として重要な因子であることが相次いで明らかになり、世界中の研究者の注目を集めている。後

天的ゲノム修飾は、癌や、アルツハイマー病等の精神疾患、生活習慣等の後天的疾患の原因として重要な因

子であるとともに、ヒトの病気、老化、発生、分化、成長に大きな役割を果たしていることが判明し始めており、

その解析と制御が、新しい創薬標的の創出や新しい作用機序を持つ治療薬等の開発に資すると期待されて

いる。技術戦略マップ２００９（平成２１年４月経済産業省策定）においても、後天的ゲノム修飾の解析は、波及

効果が高く、「画期的な医薬品の開発」、「医薬品開発の効率化」に資する重要技術として位置づけられてい

る。  

しかし、後天的ゲノム修飾の解析等の技術開発は世界最先端の分野であり、後天的ゲノム情報と疾患との関

連は未だに一部を除いては解明されておらず、解明に必要となる臨床情報の付随した検体の入手も困難であ

る。また研究を開始するためには、高精度な解析技術や情報処理技術等、後天的ゲノム解析のための先進的

技術導入や専門的人材の育成等に莫大な時間と投資が必要であり、民間企業等が独自に研究を進めるのは

極めてリスクが高い。このため米国では、ＮＩＨ（国立衛生研究所）のロードマップの一つに位置づけ、２００８年

より５年間で総額１億９０００万ドルを超えるプロジェクトを、大学・研究機関を中核として開始している。我が国

においても、企業・研究者・臨床家の連携の下に一体的なオープンイノベーションを可能とする世界トップレベ

ルの産学連携体制を構築し、最適な技術・情報基盤を確立するためには、国の支援が不可欠である。  

本事業では、企業ニーズを取り入れ、参画企業とともに疾患の原因となる後天的ゲノム修飾の効果的・効率的

解析手法の開発を行い、後天的ゲノム修飾を高感度で検出するシステムを構築するとともに、複数種類の癌と

の関連づけを行うための基盤技術を世界に先駆けて開発し、後天的ゲノム修飾に起因する複数種類の癌に

対し、後天的ゲノム修飾を制御する分子等を用いた探索的実証研究を通じて、基盤技術としての有用性を検

証する。  

これにより、プロジェクト期間中に最先端の技術を、学から民へと移転をするとともに、創薬ターゲットとなりうる

後天的ゲノム修飾が解析されれば、企業による医薬品開発が加速され、２０数年後には、１製品あたり売上高

が１０００億を超えるブロックバスターと呼ばれる医薬品の導出も期待される。さらに将来、個人の後天的ゲノム

情報に基づいて疾患の個体差や進行度に応じた標的治療薬による質と費用対効果の高い治療が実現されれ

ば、国民の健康の維持・増進や創薬産業等のイノベーション、医療財政の負担軽減、我が国の国際競争力の

強化に大きく寄与することが期待できる。  

なお本研究開発は、個別化医療・予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機器、福祉機器

等の開発・実用化を促進することによって健康寿命を延伸し、今後、世界に類を見ない少子高齢化社会を迎

える我が国において、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目指すことを目的とする「健康安心イノベ

ーションプログラム」の一環として実施する。   
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（１）最終目標（平成２６年度末）  

後天的ゲノム修飾を現状の１００倍程度の高感度高精度で解析する技術、および解析データの標準的情報処

理技術を確立する。  

これらの解析技術も活用し、ヒト臨床サンプルを対象として、後天的ゲノム修飾と疾患を関連づける創薬・診断

標的候補分子を選定する。  

候補分子を制御する因子を用いて創薬・診断標的としての妥当性を検証することにより、本事業で開発した後

天的ゲノム修飾解析基盤技術の有用性を実証する。  

 

（２）中間目標（平成２４年度末）  

後天的ゲノム修飾を現状の１０倍程度高感度で解析できる技術、解析データの情報処理技術を開発する。  

開発した解析技術も活用し、ヒト臨床サンプルを対象として、後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける創薬・診

断標的候補分子を探索する。  

候補分子を制御する因子を用いてその妥当性を検証することにより、本事業で開発した後天的ゲノム修飾解

析基盤技術の有用性を確認する。 

 

４．事業内容 

東京大学先端科学技術研究センターゲノムサイエンス分野・油谷浩幸教授をプロジェクトリーダーとして、以下

の研究開発を実施した。 

 

４．１ 平成２３年度委託事業内容（成果） 

 

研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」 

後天的ゲノム制御に関わるヒストン修飾等についての高感度かつ網羅的な解析技術の開発 

ヒストン修飾解析等に必要となる多種類の解析用抗体からなる抗体パネルを作成し、後天的疾患に由来する

複数種類の癌のヒト臨床サンプルおよび代表的なヒト正常細胞を対象として、多種類のヒストン修飾や修飾因

子を系統的にマッピングする技術を開発する。また、質量分析法等を用いて、後天的ヒストン修飾の組み合わ

せコード（アセチル化、リン酸化、メチル化修飾の組み合わせを判定）を測定するための解析基盤技術を構築

するとともに、解析に必要な検体の微量化を実現する高感度解析技術を開発する。そのため以下のとおり実

施した。 

【実施項目】 

①ＤＮＡメチル化の網羅的解析技術開発（東京大学、エピゲノム技術研究組合） 

全ゲノムバイサルファイトショットガンシーケンス法（ＷＧＢＳ法、ＰＢＡＴ法）を導入し、データ解析パイプラインの

整備を行った。ＤＮＡ脱メチル化反応に関わるＤＮＡハイドロキシメチル化の検出に関しては、抗ハイドロキシメ

チルシトシン抗体による免疫沈降法を用いた網羅的検出系を確立した。 

②高感度エピゲノム解析技術開発（東京大学、東京大学分生研、エピゲノム技術研究組合） 

微量なＣｈＩＰ検体の増幅法の開発に着手した。また、微量検体からの染色体分離法について検討を行った。 

③修飾ヒストン抗体パネルの研究開発（大阪大学、東京大学、エピゲノム技術研究組合） 

修飾ヒストン特異的モノクローナル抗体の親和性に関する検討を、ＢＩＡＣＯＲＥ及びＦＲＡＰアッセイにより行っ

た。 

④ヒストンテール修飾の系統的解析技術開発（東京大学、エピゲノム技術研究組合、産業技術総合研究所） 

 ８０近くのヒストンＨ４テールの修飾組み合わせパターンの分離が可能となり、1μg 以下のヒストンタンパク質

を用いて、Ｈ４テールの修飾パターンの時系列変化を比較定量できる技術を開発した。ＣｈＩＰで得たタンパク

質を質量分析計で解析するための条件を決定した。 

 ヒストンＨ３テールの修飾組み合わせの検出が可能になり、定量的に検出するための反応条件の検討に着

手した。 

 

(2) エピゲノム情報解析基盤技術の開発（東京大学、エピゲノム技術研究組合、産業技術総合研究所） 

  後天的疾患を有する臓器の後天的ゲノム修飾を解析して得られる膨大な情報と既存の生命情報データを統

合し、取得データから必要な情報を効率的に抽出し可視化するため、IT 技術等を活用した新たな標準的情報

処理技術を開発する。そのため以下のとおり実施した。 

【実施項目】 
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ＲＮＡ－ｓｅｑ解析パイプラインの改良を行い、スプライスジャンクションの予測精度を改善した。ヒトの１６組織にお

けるトランスクリプトームデータから新規ノンコーディング転写産物を予測し、個々の転写産物のＩＤ付けを行った。

予測結果はデータベースに登録し、東京大学先端研グループと共有した。 

改良したＲＮＡ－ｓｅｑ解析パイプラインをデータベースに登録し、解析の最終結果だけでなく中間結果について

も共有し、検証できるようにした。 

 

研究開発項目②「後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術開発」 

(1) 後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術の開発 

どのような後天的ゲノム修飾の変化によってどのような後天的疾患が発生するか、疾患と後天的ゲノム修飾の

関連づけを行う。  

解析対象となる複数種類の癌のヒト臨床サンプルを効率的に収集し、上記①で開発される後天的ゲノム修飾

解析基盤技術等も活用して、後天的ゲノム修飾の組み合わせの解析等により得られる情報基盤を用いて疾患

と正常の比較分析を行うことにより、疾患発症に関わる後天的ゲノム修飾異常を引き起こす原因因子等を探索

するとともに、新たな創薬・診断の標的候補分子を同定する。そのため以下のとおり実施した。 

【実施項目】 

①臨床検体の収集と病理解析（東京大学、東京大学人体病理学） 

累積で計６０例（胃癌２０例、肺癌２０例、肝癌２０例）の腫瘍組織から検体採取を行うとともに、体系的にＤＮＡ、Ｒ

ＮＡの抽出、精製を行った。高悪性度、難治性腫瘍に対する新規の標的探索という目的に鑑み、腫瘍の転移が

高頻度に見られる肺及び肝臓に関しては、転移、再発を含めたすべての腫瘍性病変のバンキングも同時に進

めた。これらの癌種について、癌特異的タンパク質及び核酸の発現評価を迅速に行うため、組織アレイの構築

を開始した。 

②xenograft パネルの研究開発（東京大学、がん研究会） 

昨年度作成した膵癌、胃癌 xenograft に続き、膵癌、胃癌の転移例を含む direct xenograft の作成を進めた。 

③エピゲノム変異発癌モデルの研究開発（東京大学、東京大学消化器内科、京都大学） 

発がんモデル実験を行うため、Ｇ９ａコンディショナルＫＯマウスおよびＪｈｄｍ２ａＫＯマウスを東大消化器内科に

送付し、これらのＫＯマウスを確保するための交配実験を継続し、一部のモデルについては解析の準備を進め

た。 

また、新たなエピゲノム制御不全性発がんモデル確立のため、ＰＲＤＭファミリー遺伝子のコンディショナルノック

アウトマウスの作成を試みた。ノックアウトベクターの導入を確認し、交配を開始した。 

④エピゲノム修飾の特異性を規定する非コードＲＮＡ機能の研究開発（東京大学、エピゲノム技術研究組合、

産業技術総合研究所、協和発酵キリン） 

発癌関連因子として注目されているエピゲノム制御複合体が、非コードＲＮＡと共に核内巨大複合体形成に必

要なことを明らかにした。ヒト癌細胞株のＲＮＡ－Ｓｅｑによるトランスクリプトーム解析を実施し、機能性非コード

ＲＮＡ候補選抜を実施した。 

⑤癌診断メチル化マーカーに関する研究開発（東京大学、エピゲノム技術研究組合） 

１１種の癌組織および正常組織・細胞に関する２７Ｋエピジェノタイピングアレイのデータマイニングを行い、各

癌腫の診断に有用な特異的マーカーを選出し、検出方法を確立した。より高解像である４５０Ｋエピジェノタイ

ピングアレイを用いて、癌組織と非癌部組織のデータ取得を行い、高感度かつ高特異的なマーカーの選出に

着手した。 

⑥癌細胞制御にかかわるエピゲノム創薬標的分子に関する研究開発（東京大学、東京大学消化器内科、エピ

ゲノム技術研究組合） 

肺癌細胞株におけるヒストン修飾異常を解析した。ヒストン修飾酵素およびＤＮＡメチル化修飾酵素のｓｈＲＮＡ

ノックダウンによる表現型解析、及びヒストン修飾の変動を調べるとともに、酵素活性測定系の樹立を進めた。 

 

研究開発項目③「探索的実証研究」 

(1) 後天的ゲノム修飾を再現性よく定量的に解析するハイスループットアッセイ技術の開発（東京大学、エピゲノ

ム技術研究組合） 

上記①で開発される後天的ゲノム修飾解析基盤技術をベースとして、標的分子に対する後天的ゲノム修飾を再

現性よく定量的に解析する手法を開発するとともに、多数の試験サンプルに対して適応可能な、高感度かつ高

精度なハイスループットアッセイ法を構築する。そのため以下のとおり実施した。 

 【実施項目】 

項目①で開発した技術の検証のため、従来法である抗体を用いたウェスタンブロット法を用いて、培養細胞の細
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胞周期におけるヒストンＨ４の修飾組み合わせの解析に着手した。 

質量分析計によるヒストンメチル化活性のスクリーニングに加え、α-スクリーニング法を用いた活性測定法の開

発に着手した。 

 

(2) 探索的実証研究（東京大学、エピゲノム技術研究組合、未来創薬研究所） 

in silico 化合物スクリーニング等のＩＴ技術とともに天然化合物ライブラリ等も活用して、後天的ゲノム修飾と複

数種類の癌を関連づける複数の創薬・診断の標的候補分子に対し、これらの標的候補分子の後天的ゲノム修

飾を制御する因子を高感度かつ高精度な定量的アッセイ法を用いて複数個程度同定し、モデル生物等による

検証も通じて標的としての妥当性を検証することによって、本事業で開発した後天的ゲノム修飾に着目した創

薬基盤技術の有用性を実証する。そのため以下のとおり実施した。 

 【実施項目】 

２回目の in silico スクリーニングで得られた約２００化合物の in vitro スクリーニングにより、さらに阻害活性の高

い化合物を得た。化合物とメチル化酵素との共結晶化に成功し、Ｘ線結晶構造解析のための条件検討に着手

した。 

ヒストンＨ３Ｋ９メチル化酵素Ｇ９ａの in silico および in vitro 阻害剤スクリーニングを行った。 

複数の酵素について天然物ライブラリースクリーニング、阻害ペプチドライブラリースクリーニングに着手し、活

性のあるタンパク質、タンパク質複合体の精製を行った。 

 

研究開発項目④「総合調査研究」（エピゲノム技術研究組合） 

 エピゲノム技術開発研究に関わる、研究促進のための活動を中心とし、国内外の技術動向調査及び情報収

集を行う。特に、進歩の目覚しい次世代シーケンサーや質量分析技術の進展は、研究開発項目①②と密接に

関係しており、この技術動向は、今後のプロジェクト戦略を考える上で必要であるので、主たる調査研究として

実施する。また、本プロジェクト実施内容に関連する外部動向調査（エピゲノム解析やメチル化酵素阻害など

の阻害剤開発動向）を継続的に行っていくことも必要となる。そのため以下のとおり実施した。 

 【実施項目】 

 エピゲノム修飾酵素阻害剤の医薬品状況を調査した。日本新薬が申請したＤＮＡメチル化阻害剤ＮＳ－１７

（一般名：アザシチジン）が骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）治療薬として日本で承認された。エーザイが、ＤＮＡメ

チル化阻害剤デシタビン（商品名：Dacogen）の骨髄異型性症候群（ＭＤＳ）に対する５日間投与法の追加承認

を、米食品医薬品局（ＦＤＡ）から獲得した。 

  

 

４．２実績推移 

 H２２年度 H２３年度 

委託 委託 

実績額推移 （百万円） 

一般勘定（交付金）：      

 

２７３ 

 

４４５ 

特許出願数 （件） ０ ０ 

論文発表数 （報） ７ ２５ 

フォーラム等 （件） １２ １４ 

 

 

５． 事業内容 

５．１ 平成２４年度事業内容（計画） 

東京大学先端科学技術研究センター油谷浩幸教授をプロジェクトリーダーとし、先進的なエピゲノム修飾解析

技術および質量分析技術を有する東京大学先端科学技術研究センターを集中研とするオープンラボを中核

に、医療機関および製薬・診断企業が構成するエピゲノム技術研究組合が参加する研究体制によって推進す

る。 

 

研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」 

後天的ゲノム制御に関わるヒストン修飾等についての高感度かつ網羅的な解析技術の開発 

ヒストン修飾解析等に必要となる多種類の解析用抗体からなる抗体パネルを作成し、後天的疾患に由来する

複数種類の癌のヒト臨床サンプルおよび代表的なヒト正常細胞を対象として、多種類のヒストン修飾や修飾因
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子を系統的にマッピングする技術を開発する。 

また、質量分析法等を用いて、後天的ヒストン修飾の組み合わせコード（アセチル化、リン酸化、メチル化修飾

の組み合わせを判定）を測定するための解析基盤技術を構築するとともに、解析に必要な検体の微量化を実

現する高感度解析技術を開発する。 

【実施項目】 

①ＤＮＡメチル化の網羅的解析技術開発（東京大学、エピゲノム技術研究組合） 

 全ゲノムバイサルファイトショットガンシーケンス法（ＷＧＢＳ法、ＰＢＡＴ法）により、ヒト癌組織のＤＮＡ異常メチ

ル化を１塩基レベルで解析する。さらに、ＤＮＡ脱メチル化に関与するハイドロキシメチル化についても、より高

解像度な網羅的解析法の確立を目指す。 

②高感度エピゲノム解析技術開発（東京大学、東京大学分生研、エピゲノム技術研究組合） 

微量検体からのＣｈＩＰ解析プロトコールのうち、特に染色体の可溶化プロトコールについて重点的に検討する。

また、パーソナル型シーケンサーの導入により、改良プロトコールの評価を迅速化する。 

③修飾ヒストン抗体パネルの研究開発（大阪大学、東京大学、エピゲノム技術研究組合） 

モノクローナル抗体の親和性と修飾の組み合わせの認識について、ＦＲＡＰやＥＬＩＳＡによる測定を行う。それら

の抗体を用いて、ヒストン修飾レベルを少数細胞で評価する系を開発する。また、抗体を大量に精製し、供給す

る。 

④ヒストンテール修飾の系統的解析技術開発（東京大学、エピゲノム技術研究組合、産業技術総合研究所） 

新規導入した質量分析計を用いて、検出したＨ４テール組み合わせの信頼性検証を行う。さらなる高感度化を

行い、ＣｈＩＰで共沈降されるヒストンテールの修飾組み合わせの解析を目指す。ＳＲＭによる定量法の高精度・

高感度化を行う。 

ヒストンＨ３テールについても、Ｈ４テールと同様の解析技術を確立する。 

   

 (2) エピゲノム情報解析基盤技術の開発（東京大学、エピゲノム技術研究組合、産業技術総合研究所） 

ＲＮＡ－ｓｅｑ解析パイプラインによる新規ノンコーディング転写産物の予測について、既存研究の結果をもとに

改良を行う。 

エピゲノム情報に特化した独自の検索・可視化ツールを開発・改良するとともに、プロジェクトで取得した組織・

疾患別転写情報、ＤＮＡメチル化情報、ヒストン修飾情報を体系的に収納するためのデータベースを開発する。 

 

研究開発項目②「後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術開発」 

後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術の開発 

どのような後天的ゲノム修飾の変化によってどのような後天的疾患が発生するか、疾患と後天的ゲノム修飾の

関連づけを行う。  

解析対象となる複数種類の癌のヒト臨床サンプルを効率的に収集し、上記①で開発される後天的ゲノム修飾

解析基盤技術等も活用して、後天的ゲノム修飾の組み合わせの解析等により得られる情報基盤を用いて疾患

と正常の比較分析を行うことにより、疾患発症に関わる後天的ゲノム修飾異常を引き起こす原因因子等を探索

するとともに、新たな創薬・診断の標的候補分子を同定する。 

 【実施項目】 

①臨床検体の収集と病理解析（東京大学、東京大学人体病理学） 

 胃癌、肺癌、肝癌、胆膵癌を中心に、３０例程度(累積計９０例)の腫瘍組織からの検体採取を行うとともに、体

系的にＤＮＡ及びＲＮＡ の抽出・精製を行う。またこれらの癌種について、癌特異的タンパク質、核酸の発現評

価を迅速に行うための組織アレイの構築を行う。 

②xenograft パネルの研究開発（東京大学、がん研究会） 

膵癌、胃癌の転移例を含む、direct xenograft および細胞株の樹立を継続する。 

③エピゲノム変異発癌モデルの研究開発（東京大学、東京大学消化器内科、理化学研究所） 

肝癌/膵癌発症モデルマウスとＧ９ａあるいはＪｈｄｍ２ａ欠損マウスの掛け合わせによるがん発症実験を継続し、そ

の解析に着手する。さらに、ＰＲＤＭ改変マウスを用いて、ＰＲＤＭのがん発症における役割について検討する。 

④エピゲノム修飾の特異性を規定する非コード RNA 機能の研究開発（東京大学、エピゲノム技術研究組合、

産業技術総合研究所、協和発酵キリン） 

ヒト癌細胞株および臨床腫瘍検体のＲＮＡ－Ｓｅｑによる解析を実施し、機能性非コードＲＮＡ候補の選抜を行う。

非コードＲＮＡとエピゲノム関連複合体との相互作用解析や機能阻害解析を実施する。 

⑤癌診断メチル化マーカーに関する研究開発（東京大学、エピゲノム技術研究組合） 

４５０Ｋエピジェノタイピングアレイを用いて、手術検体における癌組織と非癌部組織のプロファイルを比較し、
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癌組織に特異的な異常メチル化マーカーの同定を行う。ヒト血液検体を用いて、選抜した診断マーカーの検

出に着手する。 

⑥癌細胞制御にかかわるエピゲノム創薬標的分子に関する研究開発（東京大学、東京大学消化器内科、エピ

ゲノム技術研究組合） 

大腸癌、胃癌、肺癌などの癌細胞株を中心に、主要なヒストン修飾変異の有無およびＤＮＡメチル化の修飾状

態の変化を検討する。さらに、これらの修飾を制御する標的候補遺伝子に対するｓｈＲＮＡを用いた、癌細胞株

における表現型解析を行う。タンパク質複合体解析等を通じ、協働して作用するタンパク質等を同定すること

により、エピゲノム修飾の制御システムを解明し、新たな創薬診断の標的候補分子を同定する。 

 

研究開発項目③「探索的実証研究」 

後天的ゲノム修飾を再現性よく定量的に解析するハイスループットアッセイ技術の開発（東京大学、エピゲノム

技術研究組合） 

上記①で開発される後天的ゲノム修飾解析基盤技術をベースとして、標的分子に対する後天的ゲノム修飾を再

現性よく定量的に解析する手法を開発するとともに、多数の試験サンプルに対して適応可能な、高感度かつ高

精度なハイスループットアッセイ法を構築する。 

 【実施項目】 

細胞周期でのヒストンＨ４テールの修飾組み合わせ検出の高精度化のため、ＳＲＭでのＨ４テール定量の高感

度化と、複数の修飾組み合わせパターンの同時検出技術を確立する。 

In silico 阻害剤スクリーニングと in vitro アッセイに加えて、天然物ライブラリースクリーニングや阻害ペプチドライ

ブラリースクリーニングの系を確立し、さらなるハイスループット化を行う。 

項目①で検討中のＨ３テール解析技術を用いて、Ｈ４テール解析に用いた試料の解析を行い、解析手法の検

証を行う。 

 

(2) 探索的実証研究（東京大学、エピゲノム技術研究組合、未来創薬研究所） 

in silico 化合物スクリーニング等のＩＴ技術とともに天然化合物ライブラリ等も活用して、後天的ゲノム修飾と複

数種類の癌を関連づける複数の創薬・診断の標的候補分子に対し、これらの標的候補分子の後天的ゲノム修

飾を制御する因子を高感度かつ高精度な定量的アッセイ法を用いて複数個程度同定し、モデル生物等による

検証も通じて標的としての妥当性を検証することによって、本事業で開発した後天的ゲノム修飾に着目した創

薬基盤技術の有用性を実証する。 

 【実施項目】 

メチル化酵素と阻害活性化合物を共結晶化し、X 線結晶構造解析を行い、さらに高い阻害活性を持つ化合物

の設計を目指す。共結晶が得られた化合物について、化合物投与時のがん細胞株の細胞生物学的解析、質

量分析計によるターゲット修飾の解析により、化合物評価法としての妥当性を評価する。 

数種の標的候補分子について、天然物ライブラリースクリーニングと阻害ペプチドライブラリースクリーニングを

平行して実施することにより複数の手法の比較検証を行い、その妥当性を評価する。 

アッセイ系構築に用いることのできる活性を保持した酵素タンパク質を用いて、モノクローナル抗体作成を継続

する。 

 

研究開発項目④「総合調査研究」（エピゲノム技術研究組合） 

 エピゲノム技術開発研究に関わる、研究促進のための活動を中心とし、国内外の技術動向調査及び情報収

集を行う。特に、進歩の目覚しい次世代シーケンサーや質量分析技術の進展は、研究開発項目①②と密接に

関係しており、この技術動向は、今後のプロジェクト戦略を考える上で必要であるので、主たる調査研究として

実施する。また、本プロジェクト実施内容に関連する外部動向調査（エピゲノム解析やメチル化酵素阻害など

の阻害剤開発動向）を継続的に行っていくことも必要となる。 

 【実施項目】 

  次世代シーケンサーの技術開発動向とエピゲノム修飾酵素の阻害剤開発状況の調査を引き続き行う。 

とりわけ、長いリード長、早い反応時間を特徴とする解析プラットフォームについて評価を続けると共に、ナノポ

アシーケンシングの研究動向についても注視する。また、エピゲノム関連研究として遺伝子変異解析とがん細

胞集団の異質性に着目した研究を調査する。 

 

５．２ 平成２４年度事業規模                                        

委託事業  
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一般勘定（交付金）           ４８４百万円（継続）  

（注）  事業規模については、変動があり得る。 

 

６． その他重要事項 

(1) 評価の方法  

ＮＥＤＯは、技術的および政策的観点から、研究開発の意義、目標達成度、成果の技術的意義並びに将来の

産業への波及効果等について、外部有識者による研究開発の中間評価を平成２４年度に実施する。また、中

間評価結果を踏まえ、必要に応じ、プロジェクトの加速・縮小・中止等見直しを迅速に行う。なお、評価の時期

については、当該研究開発に係る技術動向、政策動向や当該研究開発の進捗状況等に応じて、前倒しする

等、適宜見直すものとする。  

 

(2) 運営・管理  

当該プロジェクトの実施にあたっては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平成１６年 文部科学

省・厚生労働省・経済産業省告示第１号）等、関連指針を厳守する。また、本研究開発成果の事業化において

は、「産業経済分野のうち個人遺伝情報を用いた事業分野における個人情報保護ガイドライン」（平成１６年１２

月１７日 経済産業省）等を厳守する。  

 

７． スケジュール  

平成２４年 ６～７月  中間評価分科会 

平成２４年 ９～10 月   プロジェクト運営会議 

平成２５年 ２～３月   プロジェクト運営会議 

 

８． 実施方針の改訂履歴  

(1) 平成２４年３月１日、制定。 
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（別紙）実施体制図 

「後天的ゲノム修飾のメカニズムを活用した創薬基盤技術開発」 

 

研究開発責任者：  油谷 浩幸
　国立大学法人東京大学
　　先端科学技術研究センター 教授

エピゲノム技術研究組合
　　（集中研：東京大学先端研
　　　　　　　　　　　に設置）

　・株式会社未来創薬研究所

　・協和発酵キリン株式会社

　・興和株式会社

　・シスメックス株式会社

　・一般社団法人バイオ産業情報
　　化コンソーシアム

　・独立行政法人産業技術総合
　　研究所

　・公益財団法人がん研究会

独立行政法人理化学研究所
和光研究所

国立大学法人大阪大学
生命機能研究科

【委託先】

（「修飾ヒストン抗体パネル
の研究開発」を共同実施）

（「エピゲノム変異発癌モデル
の研究開発」を共同実施）

研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」
研究開発項目②「後天的ゲノム修飾と疾患とを関連付ける基盤技術開発」
研究開発項目③「探索的実証研究」
研究開発項目④「総合調査研究」

【委託先】

【共同実施先】

国立大学法人東京大学

・先端科学技術研究センター（先端研）

・医学部付属病院（消化器内科）

・大学院医学系研究科（人体病理学）

・分子細胞生物学研究所（分生研）

　　　　　NEDO
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・ 事前評価書 

・ パブリックコメント募集の結果について 
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事前評価書 
 

作成日 平成 22 年 3 月 2 日 

１．事業名称 革新的な医療機器・創薬等の開発 
後天的ゲノム修飾のメカニズムを活用した創薬基盤技術開発 

２．推進部署名 バイオテクノロジー・医療技術開発部 

３．事業概要 

(1)概要：医薬品開発や診断を効率的に行うため、疾患原因となるゲノムの

後天的修飾（後天的な遺伝子変化）を解析する技術や疾患との関

連づけを行う手法の開発等を行うことを目的に、以下の研究開発

を実施する。 
①後天的ゲノム修飾解析技術開発 
②後天的ゲノム修飾と疾患を関連づける基盤技術開発 
③探索的実証研究 

(2)事業規模：平成 22 年度 3.2 億円（予定） 
(3)事業期間：平成 22 年度～26 年度（5 年間） 

４．評価の検討状況 

(1)事業の位置付け・必要性 
①事業の位置付け 
個別化医療・予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機器、福祉機器等の開発・

実用化を促進することによって健康寿命を延伸し、今後、世界に類を見ない少子高齢化社会を

迎える我が国において、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目指すことを目的とする

「健康安心イノベーションプログラム」の一環として実施する。 
②必要性 
現在の医薬品開発においては、副作用が少なく効果的な薬の開発のため、ゲノム情報を活用

した創薬研究が主流となってきている。創薬における研究開発費が 1 物質当たり 500 億円を超

え増加の一途をたどる一方で、新薬上市件数は低下するという世界的傾向の中、創薬研究の効

率を上げ、研究開発リスクを低減させることが喫緊の課題となっている。医薬産業政策研究所

「製薬産業の将来像」によれば、創薬プロセスにおけるボトルネックの一つとして、標的分子

候補と疾病の関係を推定し新薬の目標を確定する「ターゲットバリデーション」が挙げられて

おり、画期的な新薬を生み出すためには、基礎研究の進展に伴う新しい知見を取り込み、新規

メカニズムに基づく創薬標的分子を同定していくことが重要である。 
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(2)研究開発目標の妥当性 
 近年のギガシーケンサー及び高精度質量分析装置等の解析技術の急速な進展により、後天

的ゲノム修飾が疾患等の原因として重要な因子であることが相次いで明らかになり、世界中の

研究者の注目を集めている。後天的ゲノム修飾は、癌や、アルツハイマー病等の精神疾患、生

活習慣等の後天的疾患の原因として重要な因子であるとともに、ヒトの病気、老化、発生、分

化、成長に大きな役割を果たしていることが判明し始めており、その解析と制御が、新しい創

薬標的の創出や新しい作用機序を持つ治療薬等の開発に資すると期待されている。 

本事業では、疾患の原因となる後天的ゲノム修飾の効果的・効率的解析手法の開発を行い、

後天的ゲノム修飾を高感度で検出するシステムを構築するとともに、複数種類の癌との関連づ

けを行うための基盤技術を世界に先駆けて開発する。さらに、後天的ゲノム修飾に起因する複

数種類の癌に対し、後天的ゲノム修飾を制御する分子等を用いた探索的実証研究を通じて、基

盤技術としての有用性を検証する。 

(3)研究開発マネジメント 
 公募により最適な研究開発体制を構築する。研究体には、NEDO が委託先決定後に指名する

研究開発責任者（プロジェクトリーダー）を置き、その下に研究開発項目毎にサブ・プロジェ

クトリーダーを置くとともに、研究者を結集し、集中研究方式にて効率的な研究開発を実施す

る。 
 外部有識者から構成される研究開発推進員会（仮称）を設け、委員会を年 2 回開催するとと

もに、必要に応じて開発テーマ毎の分科会を適宜開催し、研究開発の進捗管理を行うとともに、

進捗状況を踏まえた予算配分や事業計画の策定を行う。 

(4)研究開発成果 
後天的ゲノム修飾を現状の 100 倍程度の高感度高精度で解析する技術、および解析データの

標準的情報処理技術を確立する。 
これらの解析技術も活用し、ヒト臨床サンプルを対象として、後天的ゲノム修飾と疾患を関

連づける創薬・診断標的候補分子を選定する。 
候補分子を制御する因子を用いて創薬・診断標的としての妥当性を検証することにより、本

事業で開発した後天的ゲノム修飾解析基盤技術の有用性を実証する。 

(5)実用化・事業化の見通し 
プロジェクト期間中に最先端の技術を、学から民へと移転をするとともに、創薬ターゲット

となりうる後天的ゲノム修飾が解析されれば、企業による医薬品開発が加速され、20 数年後に

は、1 製品あたり 1000 億を超えるブロックバスターと呼ばれる医薬品の導出も期待される。さ

らに将来、個人の後天的ゲノム情報に基づいて疾患の個体差や進行度に応じた標的治療薬によ

る質と費用対効果の高い治療が実現されれば、国民の健康の維持・増進や創薬産業等のイノベ

ーション、医療財政の負担軽減、我が国の国際競争力の強化に大きく寄与することが期待でき

る。 

(6)その他特記事項 
特になし。 
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５．総合評価 
 創薬プロセスにおけるボトルネックとされている疾患標的分子の同定に資すると期待され

る、疾患等の原因として重要な因子である「後天的ゲノム修飾」の解析に必要な基盤技術開発

を行うものである。各種の医薬品産業の将来調査や米国等海外での大規模プロジェクト実施の

動きに合致するとともに、産業界からの要望も高く、かつ、広く産業全体に寄与する基盤技術

であることから、ナショナルプロジェクトとして実施する意義は高い。また、これまでの NEDO
プロジェクト成果の活用によって、本事業の効率的かつ円滑な推進が見込まれる。 
以上のことから、NEDO が実施する事業として適切であると判断する。 
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「後天的ゲノム修飾のメカニズムを活用した創薬基盤技術開発基本計画（案）」に対する

パブリックコメント募集の結果について 
 

平成 22 年 3 月 24 日 

Ｎ  Ｅ  Ｄ  Ｏ 

バイオテクノロジー・医療技術開発部 

 

ＮＥＤＯ ＰＯＳＴ ３において標記基本計画（案）に対するパブリックコメントの募集を行いました

結果をご報告いたします。 

お寄せいただきましたご意見を検討し、別添の基本計画に反映させていただきました。 

みなさまからのご協力を頂き、ありがとうございました。 

 

１．パブリックコメント募集期間 

平成 22 年 3 月 5日～平成 22 年 3 月 18 日 

２．パブリックコメント投稿数＜有効のもの＞ 

計 1件 

３．パブリックコメントの内容とそれに対する考え方 

ご意見の概要 ご意見に対する考え方 基本計画への反映

 （別紙）研究開発計画   

 以下、主要なご意見の抜粋。 

研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技

術開発」 

・医療応用を目指した高精度・高信頼

性をもつ解析装置の開発にも取り組ん

ではどうか。 

・新たに開発する抗体については、国

内外で標準的抗体として使用されるよ

うになることを目指すべき。 

 

研究開発項目②「後天的ゲノム修飾と疾患

とを関連づける基盤技術開発」 

・「癌」での基盤構築・実証研究を行う

ことで、その他の後天的疾患における

後天的ゲノム修飾異常の研究を加速す

る、と明記してはどうか。 

・疾患そのものとの関連づけにとどま

らず、疾患発症に先行する変化も解明

することで、発癌リスク診断・発癌予

防への応用の基盤も構築してはどう

か。 

（別紙）研究開発計画全般にわた

り、具体的かつ詳細なご意見を多数

頂戴し、誠にありがとうございま

す。 

新たな解析装置等機器開発の重

要性、「癌」での基盤構築・実証研

究を先鞭とした他の後天的疾患の

研究の重要性、発癌リスク診断・発

癌予防への応用基盤構築の重要性

はいずれも認識しておりますが、開

発予算や開発期間に限りがあるこ

とから、今回は取り組まないことと

します。 

なお、基本計画中に新たに、「(2) 

研究開発の目標、①過去の取り組み

とその評価」という項目を設定し、

平成19年度にNEDOが実施した調査

結果のまとめを明記する形で、機器

装置開発、他の後天的疾患研究の重

要性について、反映させることとし

ます。 

新たに作成する抗体の有用性検

証はご指摘の通りで、新規開発の抗

体も活用して、解析技術の全体的な

高感度化を目指す目標設定として

おります。 

[反映の有無と反

映内容] 

平成 19 年度に

NEDO が実施した

「エピジェネテ

ィクスに関する

研究動向及び産

業応用への課題

に関する調査」の

結果まとめを引

用する形で、一部

のご意見を反映

いたします。 

 

以上 
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【特許】 
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1 シスメック（株） 
東京大学 
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2012-044324 
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永江玄太 
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