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はじめに 
 
国立研究開発法人新エネルギー・産業技術総合開発機構においては、被評価プロジェクト

ごとに当該技術の外部専門家、有識者等によって構成される研究評価分科会を研究評価委員

会によって設置し、同分科会にて被評価対象プロジェクトの研究評価を行い、評価報告書案

を策定の上、研究評価委員会において確定している。 
 
本書は、「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」の事後評価報告

書であり、ＮＥＤＯ技術委員・技術委員会等規程第３１条に基づき、研究評価委員会におい

て設置された「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」（事後評価）

研究評価分科会において評価報告書案を策定し、第４４回研究評価委員会（平成２７年１０

月１４日）に諮り、確定されたものである。 
 
 
 

平成２７年１０月 
国立研究開発法人新エネルギー・産業技術総合開発機構 

研究評価委員会 
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審議経過 
 
● 分科会（平成２７年６月５日） 

公開セッション 
１．開会、資料の確認 
２．分科会の設置について 
３．分科会の公開について 
４．評価の実施方法について 
５．プロジェクトの概要説明 

非公開セッション 
６．プロジェクトの詳細説明 
７．全体を通しての質疑 

公開セッション 
８．まとめ・講評 
９．今後の予定、その他 
１０．閉会 

 
● 第４４回研究評価委員会（平成２７年１０月１４日） 
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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」 

事後評価分科会委員名簿 
 

（平成２７年６月現在） 

 氏名 所属、役職 

分科会長 田中
た な か

 博
ひろし

 東京医科歯科大学 名誉教授 

分科会長 
代理 深水

ふかみず

 昭
あき

吉
よし

 筑波大学 生命領域学際研究センター 教授 

委員 

大川
おおかわ

 滋
しげ

紀
のり

 
日本たばこ産業株式会社 執行役員 医薬事業部  

医薬総合研究所 所長 

久保
く ぼ

 充
みち

明
あき

＊ 
国立研究開発法人 理化学研究所 統合生命医科学

研究センター 副センター長 

中西
なかにし

 理
おさむ

 
国立研究開発法人 日本医療研究開発機構  

創薬支援戦略部 西日本統括部長 

永瀬
な が せ

 浩喜
ひ ろ き

 千葉県がんセンター研究所 研究所長 

敬称略、五十音順 
 
注＊： 実施者の一部と同一研究機関であるが、所属部署が異なるため（実施者：理化学研

究所 眞貝細胞記憶研究室）「NEDO 技術委員・技術委員会等規程(平成２７年３月３

１日改正）」第３４条（評価における利害関係者の排除）により、利害関係はないと

する。 
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評価概要 
 
１． 総合評価 
後天的ゲノム修飾という分野において、世界的でも早い時期からプロジェクトを立ち上げ、

後天的ゲノム修飾の機序およびそれに基づいた創薬開発に対して、我が国の今後の発展に大

きく貢献する、広範で確固としたプラットフォームの形成に成功したことは高く評価できる。

また、大学キャンパス内に集中研を設置することで、産学連携によるオープンイノベーショ

ンモデルを機能させた好例である。 
 3 つの研究開発項目、後天的ゲノム修飾解析技術開発、後天的ゲノム修飾と疾患とを関連

づける基盤技術開発、探索的実証研究の全てで研究開発目標を達成するとともに、先端的な

ヒストン修飾解析技術の開発、癌の診断キットの開発など優れた成果を挙げている。 
後天的ゲノム修飾の基盤技術、疾患への関連技術、とくに診断マーカーやヒストン修飾組

み合わせ解析法など、画期的な基盤技術が多く確立されたので、これらを臨床の場で展開す

る今後の方向を検討していただきたい。また、早期の実用化に向けて、プロジェクトで得ら

れた情報、基本技術等を、他の研究者や国内企業に提供していける方法論を検討していただ

きたい。 
 
２．各論 
２．１ 事業の位置付け・必要性について 
 後天的ゲノム修飾は、病気の本質を理解するうえで必須の分野であるが、創薬に向けて距

離感があり、また、公共性が高いことから、産学官が参画する形態で、NEDO が研究開発

を支援することは適切であった。NEDO で実施されたことにより、複数の企業の研究者と

基礎研究者が一体となってオープンイノベーションを推進する体制が構築されており、高く

評価できる。 
高額な予算を使用しているが、費用対効果は非常に優れていたと考えられる。一方、後天

的ゲノム修飾は非常にスピードが速い分野であり、もっと早い段階での導出を NEDO がサ

ポートできる体制が取れなかったかという点は、今後 NEDO がサポートしていく事業のた

めにも検討してほしい。 
後天的ゲノム修飾関連医薬品に関しては、実現までのロードマップを明らかにし、それに

基づいた中長期の研究計画の作成を促してサポートすべきである。また、今後の創薬研究は、

産・学に医（臨床）も加わり、対等かつ密接な連携によってバイオマーカーを探索・検証し

ながら化合物を臨床開発することが必須であり、これにより日本における創薬環境を変えう

るという意義がある。 
 
２．２ 研究開発マネジメントについて 
 欧米が先行しているターゲットや領域を深追いせず、研究チームの得意分野を伸ばす戦略

で、基盤技術開発、疾患関連性、創薬探索的実証研究に分けた具体的目標設定を行った。 
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本プロジェクト開始後エピゲノム研究分野は大きく発展したが、本プロジェクトでは、内

外の進歩を取り入れて研究開発項目を絶えず革新させていった。油谷教授を中心とする集中

研システムによって参画大学や企業研究者が議論できる場が担保された、また、優れた展開

を支える仕組みが確立されてマネジメントに優れたリーダーシップが発揮されたことで、事

業体制の妥当性が十分に確保された。 
目標、計画、事業体制、実用化、情勢変化への対応については、非常に速いエピジェネテ

ィク分野の世界的発展にも関わらず、国際的に見ても低コストでよくここまで対応したと評

価できる。プロジェクトリーダー及び技術組合の不断の努力についても高く評価すべきと考

える。また、予算も中間評価に対応して追加配賦したため十分となった。予算の追加を機動

的に行い、有益な結果を生み出すことに成功したことは評価に値する。 
ただし、創薬の観点からの現状と今後についてアカデミア・企業間でのさらに進んだ議論

が必要と感じられた。 
 
２．３ 研究開発成果について 
 開発目標は達成できている。世界水準の技術開発がなされ、投入された予算に見合った成

果が得られている。当初掲げられた目標を達成するだけでなく、2000 例を超える大規模な

DNA メチル化解析データを取得する等、目標を超えた成果が挙げられており、高く評価で

きる。また、本プロジェクトで開発されているヒストン修飾特異的抗体は、国際エピゲノム

コンソーシアムへも提供されており、世界のエピゲノム研究領域をリードする技術と考えら

れる。 
ただし、臨床活用にはまだ多くの課題がある。次世代のエピゲノム修飾関連医薬品として

選択性を担保し、副作用が少なく薬効を示すものを創るための努力を続けてほしい。その際、

開発された技術をいかに汎用性のあるものに高めていくかの戦略的観点も必要である。また、

診断薬企業は、学（医）との連携を密にして開発していくことを留意していただきたい。 
知的財産等の観点にも配慮され、適切に運用されていた。研究論文の発表、特許の申請も

十分行われている。引き続き、本研究プロジェクトの著明な成果の医学・創薬への利用を目

指して、医療・創薬産業への浸透・普及を期待したい。 
 
２．４ 実用化に向けての見通し及び取り組みについて 
 DNA メチル化解析技術・診断方法、ヒストン修飾解析とくに組合せ解析などの産業応用

に有望な技術の開発が見られ、いくつかは実用化への戦略が準備されている。創薬候補も用

意され、診断マーカーも十分な候補数が見出されていて、実用化もいくつかは工程上にある。

本研究プロジェクトで開発された技術は、企業に活用される高品質なものであり、実用化レ

ベルに達していると評価される。また、大学および企業において若手人材が育成されたこと

も大きな成果である。 
 ただし、全体として、実用化イメージは形成され、任せる企業は明確になっていたが、課

題やマイルストーンの設定が明確でなかった。とくにエピゲノム創薬関連では、今後の実用

化への展開が十分確定されていない。本事業で構築された学民の連携を今後も継続し、我が
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国から新規エピゲノム創薬が実現する事を期待したい。 
 また、確固たる基盤技術、医療、創薬へ期待される成果を達成したのであるから、公開の

データベースなど情報環境を構築して、広く民間が成果を利用できるよう努めていただきた

い。 
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研究評価委員会 
委員名簿（敬称略、五十音順） 

 

職 位 氏 名 所属、役職 

委員長 小林 直人 早稲田大学 研究戦略センター 副所長／教授 

委員 

浅野 浩志 一般財団法人電力中央研究所 社会経済研究所 副研究

参事 

安宅 龍明 国立研究開発法人産業技術総合研究所 イノベーション

推進本部 上席イノベーションコーディネータ 

稲葉 陽二 日本大学 法学部／大学院 法学研究科 教授 

亀山 秀雄 東京農工大学 名誉教授／シニア教授 

佐久間一郎 東京大学大学院 工学系研究科 附属医療福祉工学開発

評価研究センター センター長／教授 

佐藤 了平 大阪大学 産学連携本部 名誉教授／特任教授 

菅野 純夫 東京大学大学院新領域創成科学研究科 メディカル情報

生命専攻 教授 

丸山 正明 技術ジャーナリスト 

宮島  篤 東京大学 分子細胞生物学研究所 教授 

吉川 典彦 名古屋大学 大学院工学研究科 マイクロ・ナノシステム

工学専攻 教授 
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研究評価委員会コメント 
 
第４４回研究評価委員会（平成２７年１０月１４日開催）に諮り、以下のコメントを評価

報告書へ附記することで確定した。 
 

● 本プロジェクトにて得られたデータを今後有効に活用できるよう、そのための方策

を早期に検討すべきである。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

第 1 章 評価 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

この章では、分科会の総意である評価結果を枠内に掲載している。なお、枠の下の箇条

書きは、評価委員の主な指摘事項を、参考として掲載したものである。 
 
 



 

1-1 
 

１．総合評価 
後天的ゲノム修飾という分野において、世界的でも早い時期からプロジェクトを立ち上

げ、後天的ゲノム修飾の機序およびそれに基づいた創薬開発に対して、我が国の今後の発

展に大きく貢献する、広範で確固としたプラットフォームの形成に成功したことは高く評

価できる。また、大学キャンパス内に集中研を設置することで、産学連携によるオープン

イノベーションモデルを機能させた好例である。 
3 つの研究開発項目、後天的ゲノム修飾解析技術開発、後天的ゲノム修飾と疾患とを関

連づける基盤技術開発、探索的実証研究の全てで研究開発目標を達成するとともに、先端

的なヒストン修飾解析技術の開発、癌の診断キットの開発など優れた成果を挙げている。 
後天的ゲノム修飾の基盤技術、疾患への関連技術、とくに診断マーカーやヒストン修飾

組み合わせ解析法など、画期的な基盤技術が多く確立されたので、これらを臨床の場で展

開する今後の方向を検討していただきたい。また、早期の実用化に向けて、プロジェクト

で得られた情報、基本技術等を、他の研究者や国内企業に提供していける方法論を検討し

ていただきたい。 
 
〈肯定的意見〉 
・ 今後の創薬において理解が必須と考えられるエピゲノム修飾について比較的早い時期

からプロジェクトを立ち上げ、実際のヒト腫瘍組織の xenograft 化や分析技術などに

おいて大きな進展をもたらしたことは評価に値する。 
・ 中間評価の段階から、2 年間という短期間にも関わらず、研究開発項目全てにわたり、

著明な進展があり、後天的ゲノム修飾の機序およびそれに基づいた創薬開発に対して、

我が国の今後の発展を大きく貢献する、広範で確固としてプラットフォームの形成に

成功した。中間評価結果に対応した開発成果創出促進財源配賦も研究開発に有効に寄

与した。 
・ 様々な疾患においてエピジェネティクスが関わっていることは知られているが、エピ

ジェネティクス因子がどのように疾患発症に関わっているのかは未解明な部分が大き

く、エピジェネティクス創薬のためには生物医学（アカデミア）と化学（製薬企業）

との従来以上に密接な連携が必要不可欠である。産業界を巻き込むための仕組みとし

て大学キャンパス内に集中研を設置することで、アカデミアと産業界の連携を容易に

している。研究活動としては、エピジェネティクス因子の探索と創薬標的候補あるい

は診断薬候補としての妥当性検証、エピジェネティクス基礎技術の構築、阻害剤探索、

あるいは診断薬構築の 3 本柱が連携しつつ並行して進行した。研究成果もさることな

がら、産学連携によるオープンイノベーションモデルをうまく機能させた例と言って

よい。 
・ 国内のプロジェクトとしては破格のサポートのもと行われたプロジェクトであるが、

欧米に比すと必ずしも十分なサポートであったとはいえない。その中で、複数の重要

なプロジェクトを同時に進行させ、大きな成果に結び付けたことは高く評価されると

考える。特に、多くの日本人の症例でのがんエピゲノム解析結果は貴重なものであり、
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出来るだけ早期に他の国内研究者にも情報を共有し、この分野の発展に寄与していた

だきたい。さらに、ヒストン修飾に対するきめ細かな抗体開発は世界レベルで多くの

研究者に供与され、この分野の研究の発展を促進させるものと考えられた。 
・ 企業の参画により創薬を意識した研究計画が組み込まれており、基礎研究と応用研究

の繋がりが円滑になっていることは他の NEDO プロジェクト同様、成果にコミットし

た効果的な仕組みと言える。 
・ 本事業の特徴は、企業と大学の連携研究を実質的に進めるため、エピゲノム技術研究

組合（4 社、3 機関）を設立し、“集中研”という仕組みを構築したことは成功に導い

た大きな要因の一つである。 
・ 本事業は、目標として掲げられている以下の 3 点について、いずれも大きな成果を上

げている。①後天的ゲノム修飾解析技術開発：DNA のメチル化、ヒドロキシメチルシ

トシン、ヒストンテール修飾の高感度解析技術を確立したことは、汎用性のある成果

として評価できる。この技術によって、当初の目標を大きく上回る腫瘍検体の DNA
のメチル化プロファイリングを行い、腫瘍特異的 DNA メチル化マーカーを同定し、

特許出願を行っている。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：膵

がんと胃がんのダイレクトゼノグラフトパネルを樹立し、経時的なエクソン解析や遺

伝子発現解析を行うとともに、診断マーカー候補 24 個、ncRNA の医薬標的候補を 19
分子、エピゲノム創薬候補を 11 分子同定していることは、当初予想を上回る成果であ

る。③探索的実証研究：スパコン等を活用し、またスクリーニング系を確立するとと

もに、活性阻害化合物を得るなど、本研究も十分に成果が上がったと判断できる。 
・ 研究成果に関して特筆できるのは、先端的なヒストン修飾解析技術を開発できたこと

である。技術は発展の余地があり、ChIP-seq など他の手法と組み合わせて究極的には

CD Allis が仮説として提唱したヒストンコードの解明を目指していただきたい。また、

血中 DNA のメチル化を指標にした癌の診断キットの開発は事業化に最も近いと思わ

れる。標的分子に対する阻害薬の探索は未だ緒についたばかりであり、構造や活性の

詳細は開示されなかったので評価は難しいが、産学の密な連携で、高活性、高選択性

の化合物を取得しつつ、それらを活用してバイオマーカーや適応疾患の特定を目指し

ていただきたい。 
・ 近年、疾患との関連が注目されている後天的ゲノム修飾（エピゲノム修飾）という世

界最先端の分野において、質量分析器を用いた詳細なヒストン修飾の同定法を開発す

るなど種々のヒストン修飾解析技術の開発が意欲的に行われるとともに、高品質なヒ

ストン抗体パネルが開発され、がんの臨床検体を用いたエピゲノム創薬の標的候補分

子の探索へ応用されており、高く評価できる。 
・ エピゲノム修飾の解析技術において多大な進歩があり、組み合わせ解析などこれまで

一度に行えなかった解析ができるようになったことで疾患とのかかわりが解析しやす

くなった。 
・ これまでに開発されたエピゲノム修飾に関わる HDAC 阻害薬や DNMT 阻害薬などの

医薬品のカテゴリーにおける新たな創薬標的に対するスクリーニング系の立ち上げな
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どに加え、より選択性が求められるエピゲノム修飾関連薬への新たな切り口として長

鎖 ncRNA などの機能解析とそこからの創薬についても研究が開始されており、今後

の発展に期待がもたれる。 
・ 探索的実証研究においては、企業との連携により複数の治療標的候補分子において阻

害物質スクリーニングが進められており、順調に進捗したと評価できる。社会的なニ

ーズの高さと目標とする達成技術水準の高さに鑑み、本プロジェクトの目的および政

策的な位置付けは概ね妥当であると考えられる。 
 

〈改善すべき点〉 
・ 当初の目的であったエピゲノム創薬分野の開拓としては、十分な成果が挙げられてい

るが、全ての治療標的候補分子はいまだスクリーニングの途上にある。 
・ 創薬標的の探索における基盤技術の活用法についてはプロセスが曖昧に感じられる。

特に患者組織から得られたビッグデータをどのように解析して有望な創薬標的を見出

していくのかについてプロセスの確立が望まれる。 
・ あくまで基礎的創薬基盤技術の開発研究が本課題の中では取り組まれたわけであるが、

創薬分野の開拓もプロジェクトの当初から念頭においていたと考えられ、First in 
class を目指すと明記したからには、国内の製薬企業や他の関係する企業に積極的に成

果内容について公開していくことなどで、一日でも早く企業等が出口を考えられるよ

う早期より取り組む配慮がなされるべきだったのではないかと、事後ではあるが考え

られた。 
・ 創薬に対する探索的研究においては、政府プロジェクトの枠内ではあるが、実用化に

向けた一層の実証性の進展が期待される。 
 

〈今後に対する提言〉 
・ 後天的ゲノム修飾の基盤技術、疾患への関連技術、とくに診断マーカーやヒストン修

飾組み合わせ解析法など、画期的な基盤技術が多く確立されたので、これらを臨床の

場で展開する今後の方向を検討していただきたい。また、後天的ゲノム修飾だけに限

定せず、ゲノム、トランスクリプトーム、プロテオームなどの他の網羅的分子情報と

組み合わせて、診断・治療・創薬の革新的技術創設に取り組んでいただきたい。 
・ 得られた情報や基本技術、研究材料を出来るだけ早く他の研究者や国内企業に提供し

ていける方法論を産官と一体となって考えてほしい。本事業でえられた成果は膨大な

ものであり、広く利用されていくことで大きな予算を費やしたプロジェクトが広く国

民に還元されていくと考える。事業は終了し NEDO からの予算継続は行えないかも

しれないが、NEDO の継続的な人的、事務的な支援が、本事業の残したものを普及さ

せて行く上では不可欠ではないかと考える。 
・ 本事業のオープンイノベーションモデルをさらに拡大する。特に産業界からのアクセ

スを良くすることが実用化・事業化の日本全体での成功確率を高め、基礎研究成果の

向上につながる。本事業の参加企業は分子標的阻害薬の研究開発の経験があまりない
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ため、実用化まで持って行けるか懸念される。事業は終了したが、今後は参加企業の

間口を広げる工夫が欲しい。Structural Genome Consortium は典型的なオープンイ

ノベーションモデルの成功例である。 
・ 今後、これらの成果をどのように研究者に還元していくか、また製品として出してい

くかについて、研究グループの責任範囲を超えることかも知れないが、戦略的規則面

の強化は必要であろう。 
・ 研究成果が上がっている時に、論文発表としての評価は得易いが、汎用性をどのよう

に広げていくかは、多角的に議論していくことが必要である。出口戦略としては、新

しい第 3 者を加えることも一案かも知れない。 
・ 今後この分野の研究をサポートする仕組みの継続を望む。ゲノム情報と後天的ゲノム

修飾に関して日本が持っている技術や知見は世界をリードしており、これを治療に結

びつけるために継続的な取り組みとサポートが必要である。 
・ 今後継続的に研究をつづけ、得られた成果を活かし、さらに外部資金等を調達するこ

とで基盤技術をさらに発展させることが望まれる。 
・ 現時点で多くの場所で変化が起きている後天的ゲノム修飾について、どうすれば正常

な状態に戻せるのかが未知である。一部のがんなどでは HDAC 阻害剤や DNMT 阻害

剤のように writer や eraser などの酵素を阻害することで一定の効果を出せるものは

あるが、細胞機能の維持などに必要な部分の変化も起きるため将来の創薬という観点

では応用できる範囲が極めて狭い。特にがん領域以外の創薬を考えると選択制をどの

ように出すかという点が解決できない限り安全性が高く効果に優れた医薬品を創る

ことは困難である。長鎖 ncRNA の機能分析など本質的な問題を解決できそうな分野

における研究継続、重点化を望む。 
・ ヒストン修飾解析技術の発展と他のクロマチン解析技術との組み合わせによりヒス

トンおよびクロマチン暗号の全貌解明を目指していただきたい。 
・ 本プロジェクトにおいて、エピゲノム修飾について基盤となる情報が蓄積されており、

これらのデータは関連する他のプロジェクトにおいても非常に貴重なデータとなる

ことから、是非、本プロジェクトで得られたデータが広く利活用できるようにしてい

ただきたい。 
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２． 各論 
２．１ 事業の位置付け・必要性について 
後天的ゲノム修飾は、病気の本質を理解するうえで必須の分野であるが、創薬に向けて距

離感があり、また、公共性が高いことから、産学官が参画する形態で、NEDO が研究開発

を支援することは適切であった。NEDO で実施されたことにより、複数の企業の研究者と

基礎研究者が一体となってオープンイノベーションを推進する体制が構築されており、高く

評価できる。 
高額な予算を使用しているが、費用対効果は非常に優れていたと考えられる。一方、後天

的ゲノム修飾は非常にスピードが速い分野であり、もっと早い段階での導出を NEDO がサ

ポートできる体制が取れなかったかという点は、今後 NEDO がサポートしていく事業のた

めにも検討してほしい。 
後天的ゲノム修飾関連医薬品に関しては、実現までのロードマップを明らかにし、それに

基づいた中長期の研究計画の作成を促してサポートすべきである。また、今後の創薬研究は、

産・学に医（臨床）も加わり、対等かつ密接な連携によってバイオマーカーを探索・検証し

ながら化合物を臨床開発することが必須であり、これにより日本における創薬環境を変えう

るという意義がある。 
 
〈肯定的意見〉 
・ 後天的ゲノム修飾（エピゲノム修飾）は新規研究分野であり、解析技術も未成熟である

ため、民間活動では難しく国家事業として進めるべき分野である。NEDO で実施された

ことにより、複数の企業の研究者と基礎研究者が一体となってオープンイノベーション

を推進する体制が構築されており、高く評価できる。本研究領域は国際的にも競争の激

しい領域であるが、産学連携体制を構築し、実用化を意識したプロジェクトとして高く

評価できる。 
・ 健康安心イノベーションプログラムは健康寿命を延ばし生活の質を向上して国民が健

康で安心して暮らせる社会の実現を目指し、新技術のシーズ探索から民間等での臨床開

発にまでつなげる活動を行う事業である。本事業は、特にこのシーズ探索という面で画

期的な成果を生んだと考えられる。臨床開発にはこれからの進展が待たれるが、民間で

は到底できなかった情報、研究資材、研究方法、臨床応用可能な技術開発を創出できた

と考える。 
・ 健康安心イノベーションプログラムのもとで本プロジェクトを推進することは、個別化

疾病予防、個別化医療を促進するものとして寄与が大きい。また、後天的ゲノム修飾に

関しては、とくにプロジェクト開始当時、製薬企業が個々に開発する状況になく、公共

性も高かったので NEDO の関与が極めて適切であった。 
・ 病気の本質を理解するうえで必須の分野であり、創薬に向けてまだまだ距離感のある分

野であることから、本事業のように産学官が参画する形態で研究を支援することが妥当

と考える。 
・ 本事業は今後の創薬における両者の連携のモデルとなる取組であり、研究成果と同時に、
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産学を連携させた取組は意義が大きく、今後のモデルとなりうる。 
・ 目標達成のために、基礎的開発部分で十分に寄与したと判断できる。 
・ 高額な予算を使用しているが、得られた成果が多岐にわたりそれぞれを創出する費用を

別々の事業で行うより結果的に効率的に成果が得られ、費用対効果は非常に優れていた

と考えられる。 
 

〈改善すべき点〉 
・ 事業の進行過程で、後天的ゲノム修飾の分野は飛躍的に発展した。国際的にみても日本

がリードしていたと思われるこの分野であったが、海外との競争の激化にリードは無く

なったか追い越されたというのが現況と考えられる。民間活動へのより早期の還元によ

り、早期に国際競争力の高い民間活動に繋げられなかったかという点では、この事業の

制度そのものも含めもう一度検証されるべきかもしれない。あまりにもスピードが速い

分野であり、その中ではもっと早い段階での導出を NEDO がサポートできる体制が取

れなかったかという点も今後の NEDO がサポートしていく事業のためにも検討してほ

しい。 
・ 創薬を掲げるからには、後天的ゲノム修飾関連医薬品に関して、実現までのロードマッ

プを明らかにし、そのうえで基盤技術研究の位置づけと開発すべき技術を決めるべきと

考える。現状だと折角開発した技術の活用がごく限られた分野になってしまう恐れもあ

り、長期にわたる研究をどのように進めサポートしていくかについて一定の指針が必要。

長期的には、後天的ゲノム修飾を選択制などについて精緻に制御するために何を狙うべ

きなのかについての議論も必要であり、それに基づいた中長期の研究計画の作成を促し

サポートすべきである。 
・ 今後、これらの成果の継続的に深化させていく方策が必要である。何らかの形で、支援

できることが望まれる。 
・ 後天的ゲノム修飾に関する研究開発は世界中で開発競争が進められており、諸外国と比

べた際の本プロジェクトの優位性、今後、我が国が進むべき方向性について考える必要

がある。 
・ 情勢変化がたいへん早かったとはいえ逆にこの分野に取り組むことはチャンスでもあ

った。他の省庁の国家プロジェクトとの連携がより密にできる体制が構築できれば、本

事業の成果を用いた国内でのエピジェネティクス分野の発展にさらに寄与できたので

はないかとも考えられる。 
・ 日本はエピジェネティクスに関する基礎研究においては世界をリードしてきたが、創薬

に関してはアカデミアと産業界の双方向のやり取りが立ち後れたために欧米に後れを

取ってしまった。創薬研究における双方向のやりとりは今後ますます複雑になることは

疑いない。今後、開発候補化合物を臨床に進める段階になった場合、前臨床から臨床試

験へという一方向の流れではなく、双方向での密接な連携が必要になる。特に高活性の

化合物が出来ても、正確な対象疾患が分かりにくいエピジェネティクスの分野において

は特に密接な双方向性が必要である。すなわち産・学に医（臨床）も加わり、三者の対
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等かつ密接な連携によってさまざまなバイオマーカーを探索・検証しながら化合物を臨

床開発することが必須である。将来このようなスキームで、より多くの課題を募集する

ことで、日本における創薬環境を変えうるという意義がある。 
・ NEDO が省庁を超えた支援のもとマネジメントにも関与し民間活動に直結するような

大胆な支援があっても良いのではないかと考える。国内産業の育成につながるようなマ

ネジメントを研究者に求めていくことには限界があるわけである。従ってアメリカにお

ける DOE の支援の下、自動シークエンス解析装置による解析からゲノム産業が飛躍的

に伸びたケースなどの例があるように、NEDO 等が直接事業化に向けた支援を、マネジ

メントを含めて行っていく道筋を今後も考えて欲しい。 
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２．２ 研究開発マネジメントについて 
欧米が先行しているターゲットや領域を深追いせず、研究チームの得意分野を伸ばす戦略

で、基盤技術開発、疾患関連性、創薬探索的実証研究に分けた具体的目標設定を行った。 
本プロジェクト開始後エピゲノム研究分野は大きく発展したが、本プロジェクトでは、内

外の進歩を取り入れて研究開発項目を絶えず革新させていった。油谷教授を中心とする集中

研システムによって参画大学や企業研究者が議論できる場が担保された、また、優れた展開

を支える仕組みが確立されてマネジメントに優れたリーダーシップが発揮されたことで、事

業体制の妥当性が十分に確保された。 
目標、計画、事業体制、実用化、情勢変化への対応については、非常に速いエピジェネテ

ィク分野の世界的発展にも関わらず、国際的に見ても低コストでよくここまで対応したと評

価できる。プロジェクトリーダー及び技術組合の不断の努力についても高く評価すべきと考

える。また、予算も中間評価に対応して追加配賦したため十分となった。予算の追加を機動

的に行い、有益な結果を生み出すことに成功したことは評価に値する。 
ただし、創薬の観点からの現状と今後についてアカデミア・企業間でのさらに進んだ議論

が必要と感じられた。 
 
（１）研究開発目標の妥当性 

〈肯定的意見〉 
・ エピジェネティクス創薬が欧米に後れを取っているという事実に基づき、競合の激しく、

欧米が先行しているターゲットや領域は深追いせず、研究チームの得意分野を伸ばす戦

略を取った。 
・ 研究開発項目を、基盤技術開発、疾患関連性、創薬探索的実証研究に分け、適切な具体

的目標を行った。研究開発の細分項目は、範囲は広範すぎる傾向もあるが、成果として

達成されたので問題はない。 
・ 目標、計画、事業体制、実用化、情勢変化への対応については、非常に速いエピジェネ

ティク分野の世界的発展にも関わらず、国際的に見ても低コストでよくここまで対応し

たと評価できる。プロジェクトリーダーの高い資質がうかがえる。 
 
（２）研究開発計画の妥当性 

〈肯定的意見〉 
・ 本プロジェクトが開始後、エピゲノム研究分野自身も大きく発展したが、本プロジェク

トは、内外の進歩を取入れて研究開発項目を絶えず革新させていった。 
・ エピジェネティクス創薬が欧米に後れを取っているという事実に基づき、競合の激しく、

欧米が先行しているターゲットや領域は深追いせず、研究チームの得意分野を伸ばす戦

略を取った。【再掲】 
・ 研究開発項目を、基盤技術開発、疾患関連性、創薬探索的実証研究に分け、適切な具体

的目標を行った。研究開発の細分項目は、範囲は広範すぎる傾向もあるが、成果として

達成されたので問題はない。【再掲】 
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・ 目標、計画、事業体制、実用化、情勢変化への対応については、非常に速いエピジェネ

ティク分野の世界的発展にも関わらず、国際的に見ても低コストでよくここまで対応し

たと評価できる。プロジェクトリーダーの高い資質がうかがえる。【再掲】 
・ 予算も当初の予算は計画の規模に比してすこし不足していたが中間評価に対応して追

加配賦したため、十分となった。 
・ 前半はスケジュールに多少の遅れがあったものの、追加支援等の配慮によって十分に成

果が上がる研究環境が提供された。 
 
（３）研究開発実施の事業体制の妥当性 

〈肯定的意見〉 
・ 目標、計画、事業体制、実用化、情勢変化への対応については、非常に速いエピジェネ

ティク分野の世界的発展にも関わらず、国際的に見ても低コストでよくここまで対応し

たと評価できる。プロジェクトリーダーの高い資質がうかがえる。【再掲】 
・ 油谷教授を中心とする集中研システムによって、参画大学や企業研究者が議論できる場

が担保される、優れた展開を支える仕組みが確立していた。マネジメントに優れたリー

ダーシップを発揮し、事業体制の妥当性が十分に確保された。 
・ 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とし、医療機関

および複数の企業による技術研究組合が参画する実施体制が構築されたことにより、研

究の効率化が図られ、各チームの密接な連携の下に研究開発が進められた点は高く評価

できる。また、これらを円滑に推進したプロジェクトリーダー及び技術組合の不断の努

力についても高く評価すべきと考える。 
・ 集中研、エピゲノム技術研究組合などの組織形成は機能した。 
・ Pre-competitive な研究部分は主に集中研で行い、Competitive な研究は各企業で実施

することで、産学両者の Incentive をうまく引き出した。 
・ 技術基盤開発に関しては、参画者全体の役割や位置づけ、そして成果も評価できる。エ

ピゲノム技術研究組合の設置と東大先端研に企業の研究者が出向いて研究を行うなど

産学間、企業間の連携を促す仕組みを取り入れており、プロジェクトとして結果を出す

のに有効であり、今後のモデルともなる成果と考える。 
 
（４）研究開発成果の実用化・事業化に向けたマネジメントの妥当性 

〈改善すべき点〉 
・ 研究チーム間の連携を促す仕組みについても取り組みは行われているが、創薬の観点か

らの現状と今後についてアカデミア・企業間でのさらに進んだ議論が必要と感じられた。 
・ 種々のエピゲノム修飾の解析技術が創薬スクリーニングの各プロセスにおいてどのよ

うに生かされているのかが、あまり明確ではなかった。 
・ 研究開発の実用化に向けた戦略は的確であるが、期間内での進捗はすこし時間が足らな

かったように見受けられる。 
・ 経済の厳しい動向にもかかわらず予算配分に配慮があったものの、安定的な支援体制の
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確保の難しさがあるように感じた。 
 
〈今後に対する提言〉 
・ 創薬標的の探索と検証から化合物探索の段階に入っている。今後研究が進めば進むほど

不確実性が増していき、実力のある企業でないと開発まで進むことは困難になっていく。

現在の参加企業が息切れしプロジェクトを中止した場合、その時点までの知財はその企

業内に埋もれてしまうことがよくある。公的な研究資金を使ったわけなので、それを埋

もれさせないために他の企業に積極的に出す義務を負う仕組みが必要かもしれない。 
・ チーム全体での将来の創薬に向けた議論を踏まえて、今後の取り組みに対する提言を行

うことを希望する。 
・ 成果によって自立的に予算確保が出来れば理想であるが、そのためには 5 年プロジェク

トは中盤的な期間であり、もう少し時間的余裕が必要である。 
・ 後天的ゲノム修飾の医療・創薬に関する広範で確固たる基盤を作ったのであるから、本

プロジェクトの戦略での研究開発の継続（予算獲得など）の方途を検討していただきた

い。 
 
（５）情勢変化への対応等 

〈肯定的意見〉 
・ 結果に応じて予算の追加を機動的に行い有益な結果を生み出すことに成功したことは

評価に値する。 
・ 本プロジェクトが開始後、エピゲノム研究分野自身も大きく発展したが、本プロジェク

トは、内外の進歩を取入れて研究開発項目を絶えず革新させていった。【再掲】 
・ 予算も当初の予算は計画の規模に比してすこし不足していたが中間評価に対応して追

加配賦したため、十分となった。【再掲】 
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２．３ 研究開発成果について 
開発目標は達成できている。世界水準の技術開発がなされ、投入された予算に見合った成

果が得られている。当初掲げられた目標を達成するだけでなく、2000 例を超える大規模な

DNA メチル化解析データを取得する等、目標を超えた成果が挙げられており、高く評価で

きる。また、本プロジェクトで開発されているヒストン修飾特異的抗体は、国際エピゲノム

コンソーシアムへも提供されており、世界のエピゲノム研究領域をリードする技術と考えら

れる。 
ただし、臨床活用にはまだ多くの課題がある。次世代のエピゲノム修飾関連医薬品として

選択性を担保し、副作用が少なく薬効を示すものを創るための努力を続けてほしい。その際、

開発された技術をいかに汎用性のあるものに高めていくかの戦略的観点も必要である。ま

た、診断薬企業は、学（医）との連携を密にして開発していくことを留意していただきたい。 
知的財産等の観点にも配慮され、適切に運用されていた。研究論文の発表、特許の申請も

十分行われている。引き続き、本研究プロジェクトの著明な成果の医学・創薬への利用を目

指して、医療・創薬産業への浸透・普及を期待したい。 
 
（１）目標の達成度と成果の意義 

〈肯定的意見〉 
・ 成果の目標については、大きな内容として達成できている。世界水準の技術開発がなさ

れ、投入された予算に見合った成果が得られている。 
・ 当初掲げられた目標を達成するだけでなく、2000 例を超える大規模な DNA メチル化解

析データを取得する等、目標を超えた成果が挙げられており、高く評価できる。また、

本プロジェクトで開発されているヒストン修飾特異的抗体は、国際エピゲノムコンソー

シアムへも提供されており、世界のエピゲノム研究領域をリードする技術と考えられる。 
・ DNA メチル化の解析、H3 テール、H4 テールの解析法も Orbitrap Fusion 質量分析計

によって確立し、組み合わせ解析ができるようになった。また、Xenograft モデルの確

立によりヒト癌細胞の解析が効率的に行えるようになったことは大きな成果である。世

界をリードする技術が開発されたことは素晴らしい成果。 
・ がん診断マーカーとしての解析結果の利用については、単独あるいは他のマーカーとの

併用で臨床活用できる可能性が高い。既にプロジェクト参画企業での実用化研究も開始

されているものもあり実際の利用に期待がかかる。 
・ 後天的ゲノム修飾解析技術開発に関して優れた抗体の開発と高感度質量分析の応用に

より、エピゲノム解析の新たな基盤が生み出され、それを解析する情報解析技術も開発

の途に着けた。何より多くのがん患者でのデータが蓄積されたことは意義深い。また、

血液検査等への応用を企業と手掛けていく取り組みは評価でき、今後のさらなる知的財

産の創出および検査の標準化にもつながっていくものと考える。 
・ 後天的ゲノム修飾に基盤技術・疾患関連性技術などにがん診断メチル化マーカー、非コ

ーディング RNA、抗体作成、ヒストン修飾組み合わせ解析法など世界水準の研究開発

成果を達成した。 
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・ 主な成果として、エピジェネティクス解析技術の開発については、ヒストン修飾を詳細

に同定する先端的な技術を開発することができた。また、血中癌診断マーカー開発につ

いては、血液サンプルからのメチル化 DNA 断片による癌の診断キットプロトタイプが

ほぼできた。さらに、創薬標的特定については、複数のエピゲノム関連酵素についてバ

リデーションを行い、化合物探索価値のある酵素を見出し、プローブ阻害剤探索につい

ては、活性測定系の構築を行い、低分子、環状ペプチドなど複数の手法（モダリティ）

でスクリーニングを開始した。 
 
〈改善すべき点〉 
・ 本プロジェクトで得られたメチル化マーカーを診断に応用するためには、分析的妥当性

（Analytical validity）、臨床的妥当性（Clinical validity）、臨床的有用性（Clinical 
utility）を示すことが必要である。 

・ 創薬については、可能性のあるエピゲノム関連酵素の阻害剤開発にとどまっており、既

存の HDAC 阻害剤や DNMT 阻害剤などの範疇を出ない。がん治療の観点からは新たな

薬が出る可能性はあるが、創薬標的のバリデーションについてはさらに検討が必要であ

る。 
・ 標的検証は遺伝子をKDすることで癌細胞の増殖が阻害されるかどうかの単純な方法で

あった。リソースに限りがあるのは理解できるが、複数の方法で検証すべき。 
・ 化合物探索は始めたばかりなので現時点での評価は困難だが、メチルトランスフェラー

ゼ阻害剤のコンセプトとしてはヒストンテールとの競合タイプだけではなくメチルド

ナーである SAM と競合するタイプのものも検討すべき。 
 
〈今後に対する提言〉 
・ 今後、解析技術が飛躍的に改善していく中、膨大で複雑なデータの蓄積がなされている。

このビッグデータの解析をどのように行っていくかについてさらに深く考えてゆく必

要があると考える。他の解析分野もしくは民間と共同でさらに解析研究を進めることが

望まれる。 
・ 知財取得後はサンプルを大規模に検証する必要があるので、学（医）との連携を密にし

て開発していくことを、診断薬企業におかれては留意していただきたい。 
・ 市場の創造に繋がるかという観点では、開発された技術をいかに汎用性のあるものに高

めていくかの戦略的観点が必要である。必ずしも研究グループの範囲ではないかも知れ

ず、支援部隊があると良い。 
・ 次世代のエピゲノム修飾関連医薬品として選択性を担保し、副作用が少なく薬効を示す

ものを創るためのロードマップを示すべく努力を続けてほしい。 
・ ChIP-seq や DNA メチル化測定技術などと組み合わせ、ヒストン修飾を染色体上にマッ

ピングする技術を開発してほしい。 
・ 標的検証は遺伝子を KD することで癌細胞の増殖が阻害されるかどうか、の単純な方法

であった。もう少し別の手法を追加して検証を継続されたらいかがであろうか。 
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・ メチルトランスフェラーゼ阻害剤のコンセプトとしてはヒストンテールとの競合タイ

プだけではなくメチルドナーである SAM と競合するタイプのものも取得されたらいか

がか。また、細胞内での効果発揮には、阻害剤-酵素複合体の存在時間が長いことが重要

である。化合物設計コンセプトに初期から組み入れておいた方が良い気がする。 
 

（２）知的財産権等の取得及び標準化の取組 

〈肯定的意見〉 
・ 知的財産等の観点にも配慮され、適切に運用されていた。 
・ 研究論文の発表、特許の申請も十分行われている。 

 
（３）成果の普及 

〈肯定的意見〉 
・ 研究論文の発表、特許の申請も十分行われている。【再掲】 
・ 成果の波及に関しては、開発された抗体の普及や解析ツールの公開などが精力的に行わ

れた。 
 
〈改善すべき点〉 
・ 本プロジェクトの成果を普及し、我が国の後天的ゲノム修飾に基づいた創薬に役立てる

活動は研究期間内では不十分であったと思われる。 
 
〈今後に対する提言〉 
・ 本事業で得られた日本人がん患者から得られた多くの解析情報については、進歩のスピ

ードが著しい分野でもあるため、他の解析方法等での解析が行われ始める前に何らかの

形で出来るだけ早急には国内のコミュニティに波及させて行くことが望まれる。 
・ 本研究プロジェクトの著明な成果の医学・創薬への利用を目指して、医療・創薬産業で

の浸透・普及活動を期待したい。 
・ 早急にがん患者の解析データを共有し、研究コミュニティや民間への波及を心がけて欲

しい。 
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２．４ 実用化に向けての見通し及び取り組みについて 
 DNA メチル化解析技術・診断方法、ヒストン修飾解析とくに組合せ解析などの産業応用

に有望な技術の開発が見られ、いくつかは実用化への戦略が準備されている。創薬候補も用

意され、診断マーカーも十分な候補数が見出されていて、実用化もいくつかは工程上にある。

本研究プロジェクトで開発された技術は、企業に活用される高品質なものであり、実用化レ

ベルに達していると評価される。また、大学および企業において若手人材が育成されたこと

も大きな成果である。 
 ただし、全体として、実用化イメージは形成され、任せる企業は明確になっていたが、課

題やマイルストーンの設定が明確でなかった。とくにエピゲノム創薬関連では、今後の実用

化への展開が十分確定されていない。本事業で構築された学民の連携を今後も継続し、我が

国から新規エピゲノム創薬が実現する事を期待したい。 
 また、確固たる基盤技術、医療、創薬へ期待される成果を達成したのであるから、公開の

データベースなど情報環境を構築して、広く民間が成果を利用できるよう努めていただきた

い。 
 
〈肯定的意見〉 
・ 後天的ゲノム修飾解析基盤、すなわち DNA メチル化解析技術・診断方法、ヒストン修

飾解析とくに組合せ解析などの産業応用に有望な技術の開発が見られ、いくつかは実用

化への戦略が準備されている。創薬候補も 11 分子用意され、その他 ncRNA、診断マー

カーも十分な候補数が見出されていて、実用化もいくつかは工程上にある。 
・ 本プロジェクトで見いだされたエピゲノム解析技術がプロジェクト内外で汎用技術と

して創薬研究に活用することが可能となったことは大きなインパクトがある。エピゲノ

ム修飾解析により見出された創薬標的に対して HTS が実施されており、HDAC 阻害薬

や DNMT 阻害薬など既に薬になっているもの以外のがん治療薬が見つかる可能性があ

る。ヒト腫瘍組織から見出されたエピゲノム修飾の解析から診断マーカーとして活用で

きるものが見出され、企業で実用化に向けての応用研究も開始されている。 
・ 本事業で開発されたヒストン抗体パネルや質量分析器を用いたヒストンテール修飾解

析技術などが企業における創薬スクリーニングに幅広く活用され、一部はヒット化合物

が得られるなど本事業における実用化は十分に達成したと評価できる。 
・ 診断の実用化は、現実味を帯びており、企業とともに実用化が可能な段階に近づいてい

ると考える。血液によるリキッドバイオプシーでがん診断における由来組織や悪性度の

判定、予後予測につながっていくものと期待している。このエピジェネティクスの分野

は飛躍的に発展しており、本事業で培われた技術革新と新たな情報・知識が、後天的に

環境因子や疾患原因物質により引き起こされる個人の健康状態、生活・機能、病的状態

に及ぼす影響を解明する手助けとなっていくものと期待される。益々加速する分野の発

展に一定の基盤技術を提供したことは大変意義深いと考えられ、がん研究や医学研究に

留まらず多くのヒト・生物・社会に関する研究にまで発展していく可能性を有する分野

に影響を与える成果をこの事業は少なからずもたらしたものと考える。 
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・ 本研究プロジェクトで開発された技術は、企業に活用される高品質ものであり、実用化

レベルに達していると評価される。また、創薬標的候補や診断マーカー候補について、

企業が興味をもつ質の高い分子であり、研究開発が継続されることが期待できる。大学

および企業においても、若手人材が育成されたことは大きな成果である。 
 
〈改善すべき点〉 
・ 創薬等の実用化を見据えた取り組みは本事業の中では困難であったことは明白である

が、本事業では創薬基盤技術開発を当初計画に掲げていたわけであるので実用的な治療

法開発に取り組む方向性も何らかの方法で考えて欲しかった。民間との取り組みの中で

さらに実用化が進められていればより事業は評価されていたと考える。 
・ 全体として、実用化イメージは形成されているが、企業に任せる部分（Competitive な

研究）という理由か、任せる企業は明確になっていたが、課題やマイルストーンの設定

が明確でなかった。 
・ 研究開発終了時点の段階では、メチル化診断マーカー、ncRNA などの実用化工程が必

ずしも、明確に提示されていないのも多い。創薬も含め、本プロジェクト終了後、確定

している展開がやや少ない。 
・ 開発された基盤技術と応用研究の関係が不明確。特にターゲット探索は研究の肝である

が、ターゲットを選定するまでのプロセスをわかりやすくしておくことでこの分野への

新たな参入者が増えると期待される。 
・ 動物アッセイ系のスクリーニングは実用化まで至っていない。 
 
〈今後に対する提言〉 
・ 確固たる基盤技術、医療、創薬へ期待される成果を達成したのであるから、公開のデー

タベースなど情報環境を構築して、広く民間が成果を利用しできるよう努めていただき

たい。 
・ 本事業によりエピゲノム創薬に関する技術基盤は形成されたと考えられるが、実際の新

規治療薬開発までには至っていない。本事業で構築された学民の連携を今後も継続し、

我が国から新規エピゲノム創薬が実現する事を期待したい。 
・ 本プロジェクトでは、社会的・経済的効果が生み出されるには時間が数年単位で必要で

ある。研究成果を市場に送り出す仕組みの開発は、本プロジェクトだけにかかわらず、

今後の課題である。 
・ 研究者に、成果の市場経済への投入について考えることを望むのは、現実的には厳しい。

従って、このようなプロジェクトに共通するモデルを構築することを今後の施策に組み

入れることは、研究者の負担を軽減することにつながると考える。 
・ 実用化の見通しとしては、ヒストン修飾の解析技術は研究現場で実用化されているが、

これそのものが商品となることはまずない。血中 DNA メチル化検出技術については、

今後規模の大きな臨床での検証試験を経て実用化される可能性は高い。実用化において

経済面でも医療面でもインパクトの高いのはやはり治療薬創出であるが、これについて
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は始まったばかりであるため判断は難しい。 
・ リキッドバイオプシー技術は、世界中で新たに開発研究が進められている。この新たな

展開を始めているリキッドバイオプシー技術および他のバイオマーカーとコンビネー

ションしてがんを診断していく技術によって、がん発症前診断などの血液診断の大きな

未来を切り開く方向性を今後検討して欲しい。加速度的に発展している分野であり、一

日でも早く実用化に向けた取り組みを行い、そのうえでさらに新しい技術を取り入れて

発展していくビジネスモデルを進められないか、チャレンジングではあるが国内の民間

を活用して活力ある行動に結び付いていくことを期待したい。 
・ 血中 DNA メチル化検出技術については、治療成果との相関についても検討させると、

より診断法としての価値は高まる。阻害剤のデザインに関しては、キナーゼやエピジェ

ネ阻害薬のこれまでの開発例を参考にして最大限リスクを回避していただきたい。 
・ HDAC 阻害薬や DNMT 阻害薬などゲノム修飾全体をまとめて変化させるものは見つか

るかもしれないが、位置特異的に修飾を正常化するものを見つけることはできない。長

鎖 ncRNA 研究で解析されているように、他の因子のリクルートなどどのようなメカニ

ズムで位置特異的修飾が起きているのかにメスを入れ、必要な場所のゲノム修飾を正常

化させる薬へのアプローチを明確にしてほしい。以上の点を含め、本プロジェクトの成

果を受けてポストプロジェクトとしてどのように研究を継続していくのかの提言が欲

しい。 
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３．評点結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

評価項目 平均値 素点（注） 
１．事業の位置付け・必要性について 2.8 A A A B A A 
２．研究開発マネジメントについて 2.8 A A B A A A 
３．研究開発成果について 2.8 A A A B A A 
４．実用化に向けての見通し及び 

取り組みについて 2.0 B B B B B B 

（注）素点：各委員の評価。平均値は A=3、B=2、C=1、D=0 として事務局が 

数値に換算し算出。 
 

〈判定基準〉  
１．事業の位置付け・必要性について ３．研究開発成果について 
・非常に重要          →A 
・重要             →B 
・概ね妥当           →C 
・妥当性がない、又は失われた  →D 

・非常によい         →A 
・よい            →B 
・概ね妥当          →C 
・妥当とはいえない      →D 

２．研究開発マネジメントについて 
 
４．実用化に向けての見通し及び取り

組みについて 
・非常によい          →A 
・よい             →B 
・概ね適切           →C 
・適切とはいえない       →D 

・明確            →A 
・妥当            →B 
・概ね妥当          →C 
・見通しが不明        →D 

 

2.0 

2.8 

2.8 

2.8 

0.0 1.0 2.0 3.0

４．実用化に向けての見通し及

び 取り組み

３．研究開発成果

２．研究開発マネジメント

１．事業の位置付け・必要 性

平均値 
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１．事業原簿 
次ページより、当該事業の事業原簿を示す。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

「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」 

 

 

 

事業原簿（公開） 

 

担当部 
国立研究開発法人新エネルギー・産業技術総合開発機構 

ロボット・機械システム部 
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概 要 

最終更新日 平成 27 年 5 月 27 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/主任研究員 菅原武雄（平成 24 年 4 月～平成 27 年 2 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） 

0. 事業の概要 

後天的ゲノム修飾（エピゲノム修飾）の高感度かつ網羅的な解析基盤技術を確立す

る。さらに、この解析基盤技術を用いてがん臨床検体のエピゲノム修飾解析を行い、

がんの診断マーカーおよび創薬標的を同定し、企業による実用化研究につなげる。 
具体的には、エピゲノム修飾としてメチル化 DNA、ヒドロキシメチルシトシンおよ

びヒストンテール修飾を解析対象とし、本事業に参画している医療機関から集めたが

ん臨床検体のエピゲノム修飾解析を行う。メチル化 DNA 解析からはがん診断マーカ

ー、ヒドロキシメチルシトシンおよびヒストンテール修飾解析からは創薬標的を同定

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

企業で構成され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 
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診断・創

薬を世界に先駆けて推進するために、DNA、RNA、タンパク質および情報処理研究者

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

をコアとする診断・創薬イノベーション基盤を確立する。 
 
2. 事業の必要性 
エピゲノム修飾情報と疾患との関連は未解明の部分が多く残されており、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

よびエピゲノム修飾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構築し、基礎研

究成果を迅速に実用化に展開することは、我が国の医療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 

エピゲノム修飾解析基盤技術を確立するとともに、本研究事業の成果として 5 つ以

上の診断マーカー・創薬標的を同定する。 

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） 

 

 

 

（契約種類） 

会計・勘定 H22fy H23fy H24fy H25fy H26fy 総額 

一般会計 273 265 484 387 400 1,809

開発成果創出促進財源 0 180 324 110 0 614

総予算額 273 445 808 497 400 2,424

（委託） ○ 273 445 808 497 400 2,424

（助成） 
：助成率△/□ 

 － － － － － － 

（共同研究） 
：負担率△/□ 

 － － － － － － 

開発体制 

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 

東京医科歯科大学難治疾患研究所 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（4 社、3 機関） 
（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（1 機関、2 大学） 
（独）理化学研究所、（大）東京工業大学、（大）北海道大学 

 
○（大）東京大学 

先端科学技術研究センター、医学部附属病院、大学院医学系研究

科、分子細胞生物学研究所 
※共同実施先（2 大学） 
（大）東京医科歯科大学、（学）日本大学 

情勢変化への

対応 

平成 23 年 8 月に開発成果創出促進財源として 180 百万円を配賦し、最新式の次世代

シーケンサー、サンプル前処理装置およびデータサーバーを導入した。その結果、エ

ピゲノム修飾解析が大幅に効率化され、蓄積された膨大なエピゲノム解析データの高

速処理も可能になり、新規創薬標的分子の探索と同定が加速された。 
平成 24 年 12 月に開発成果創出促進財源として 324 百万円を配賦し、MALDI-TOF

型質量分析計および単細胞セルソーターを導入した。その結果、臨床検体からのがん

幹細胞（がん発症・進展の根源となる細胞）の選別を効率的に行うことができるよう

になり、予後と明確な相関を示す肺がん特異的エピゲノム修飾因子を同定することに

成功した。さらに、化合物スクリーニング効率が大幅に向上した結果、上記の肺がん

特異的エピゲノム修飾因子の阻害物質を取得することに成功し、この化合物を用いる

ことにより、同定した肺がん特異的エピゲノム修飾因子の抗がん薬の標的としての妥

当性が検証された。さらに、新規の抹消血液中がん診断マーカーを複数個同定するこ

とにも成功した。 
平成 25 年 11 月に開発成果創出促進財源として 110 百万円を配賦し、Orbitrap Fusion

質量分析計を導入した。本事業でのヒストン修飾解析においては、H3 および H4 テー

ルタンパク質への修飾に主眼を置いた研究開発を行い、H4 テールに対する解析法は確
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立したが、H3 テールについては、既存の分析装置・手法を用いた解析が困難を極めて

いた。Orbitrap Fusion 質量分析計は、平成 25 年 6 月にリリースされた最新鋭の質量分

析計であり、上記課題を解決し得る機能を備えていたため当該装置を導入し、H3 テー

ルの解析法を確立することに成功した。 

中間評価結果

への対応 

中間評価において、「研究開発内容に対して明らかに予算規模が小さく、予算の倍加

を望むが、無理であれば特定の技術に優先的に配分する等の対応が必要である。」旨の

指摘があった。 
これを受け、研究開発の進捗も鑑み、平成 24 年度には研究開発項目②、平成 25 年

度には研究開発項目③の推進を主眼に開発成果創出促進財源を配賦した。 

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  担当部 ロボット・機械システム部 

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がん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 14 がん種において進めた。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出した。さらに、標的タンパク質 6 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 100 倍向上させ、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塩基レベル解析系を確立した。 
 質量分析計を用いて、新規ヒストン修飾を同定し、数十種類のヒストン修飾組み合

わせ解析法を確立した。 
○ 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」 
腫瘍検体バンキングと組織検体を用いたエピゲノム解析を実施し、14 がん種 2,453

検体（当初目標 300 検体）について DNA メチル化プロファイリングを行った。以上の
解析により、24 種類の腫瘍特異的 DNA メチル化マーカーを同定した（国内特許出願
14 件）。 
ダイレクトゼノグラフトパネル（膵がん 26 株、胃がん 30 株）を樹立し、胃がんゼ

ノグラフト 6 例について経時的な全エクソン変異解析を、膵がんゼノグラフト 4 例に
ついて経時的遺伝子発現解析を行った。 

ncRNA をカタログ化して数百の腫瘍特異的 ncRNA を同定し、ncRNA 医薬標的候補
19 分子を抽出した。 
エピゲノム創薬標的候補 11 分子を抽出した。 

（診断マーカー候補 24 個、ncRNA 医薬標的候補 19 分子、エピゲノム創薬標的候補 11
分子、計 54 個（当初目標 15 個）） 
○ 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 分子の機能解析を

実施した。そのうち 6 分子についてアッセイ系を樹立し、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、3 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、4 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

物を探索した。 
○ 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、さらにゲノム・エピゲノム関連データ解析に関して調査を行った。 

投稿論文 「査読付き」159 件 

特  許 「出願済」25 件、「登録」0 件、「実施」0 件（うち国際出願 11 件）

学会発表 167 件 
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Ⅳ．実用化の見

通しについて 

DNA メチル化異常はがんのスクリーニングのマーカーとして好適であり、早期診断

への活用が期待される。がん種によって選択的にメチル化される遺伝子は、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。本プ

ロジェクトでは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。さらに、プロジェクト参画企業により、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た。 
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開始した。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。 

 

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 

平成 25 年 2 月、後天的ゲノム修飾に係る研究を取り巻く現状を踏まえた改

訂。 
平成 26 年 2 月、健康・医療戦略推進本部が設置され、各省連携により、医

療分野の研究開発を政府一体で推進することになったことを踏まえた改

訂。 
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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 spectrometry：MS）による解析手法。 

MALDI-TOF/MS Matrix Assisted Laser Desorption Ionization-Time of flight mass spectrometry
（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 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） 

ヒトがん組織を免疫不全マウスの皮下に移植したもので、がん治療法の抗
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」
によりがん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. NEDO の関与の必要性・制度への適合性 

1.1. NEDO が関与することの意義 

疾患に関わるエピゲノム修飾解析は緒に就いたばかりの研究分野であり、解析基盤を確立するた

めには、多数の臨床検体の網羅的解析が必要となる。個別企業が解析拠点を立ち上げることは、臨

床検体入手の困難さに加えて、専門的人材の育成およびエピゲノム修飾解析のための先進的技術導

入に時間を要し、さらに莫大な投資も必要となるため、自律的に進展し難い状況にある。 

したがって、企業、研究者および臨床家の連携の下に、エピゲノム修飾解析基盤技術を早急に確

立し、迅速に実用化に展開し得る一体的なオープンイノベーションプラットフォームを構築するこ

とが喫緊の課題と言える。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。 

 

 

1.2. 実施の効果（費用対効果） 

本事業で確立するエピゲノム修飾解析基盤技術を活用して、事業実施期間内にさらに、がん診断

マーカー、創薬標的候補を同定し、企業における実用化研究を開始する。 

将来的には、個々のエピゲノム修飾情報に基づくオーダーメイド治療も可能になり、国民の健康

維持・増進、医療財政の負担軽減、医療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。 

 

 

2. 事業の背景・目的・位置付け 

2003 年の全ヒトゲノム解読完了により、あらゆる疾患とゲノム配列の関係が解明されると期待さ

れたが、ゲノム配列の異常のみで説明できる疾患はごく一部であった。近年、DNA のメチル化やヒ

ストンタンパク質のアセチル化、リン酸化、ユビキチン化といったエピゲノム修飾が、がん、アル

ツハイマー病等の精神疾患、生活習慣病等の発症原因となることが相次いで明らかとなってきた。

さらに、次世代シーケンサー、高精度質量分析計をはじめとするエピゲノム修飾解析手法の急速な

進展により、エピゲノム修飾の制御に関与している生体内因子（タンパク質）が数百以上にのぼる

ことが明らかとなり、これらが新しい診断マーカーや創薬標的の開発につながるものと期待されて

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、エピ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。 

米国では、エピゲノム修飾研究を国立衛生研究所（NIH）のロードマップ上に位置付け、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）の中でエピ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・研究機関を中心にエピゲノム修飾研究に着手しているが、基礎

研究成果を実用化に展開する産学連携体制が整っているとは言い難い。 
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本事業では、疾患の原因となるエピゲノム修飾を高感度で検出する解析基盤技術を構築するとと

もに、エピゲノム修飾に起因する複数種類のがんに対して、診断マーカー、創薬標的を見出すこと

を目指す。 

なお、本事業は、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」の中の施策として位置づけられている。 
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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 

エピ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 つ以上の診断マーカー・創薬標的分子を同定し、構築した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診断マーカー・創薬標的候

補 5 分子に対してアッセイ法を構築し、うち 2 分子については診断マーカー・創薬標的としての妥

当性を実証することを目指す。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）： 

選定する診断マーカー・創薬標的候補 15 分子に対してアッセイ法を構築し、5 分子については診

断マーカー・創薬標的としての妥当性を実証することを目指す。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、がん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 エピゲノム変異発がんモデルの研究開発 
 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 がん診断メチル化マーカーに関する研究開発 
 ⑥ がん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

がん臨床検体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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がん細胞におけるエピ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、がん細胞には数多くのDNAメチル化異常が蓄積している。また、がん

抑制遺伝子や細胞周期関連遺伝子などのがん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、がん化に深く関連していることが知られている。こうしたがん化に

重要なDNAメチル化異常を網羅的に探索することで、がん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、がん細胞におけ

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

言えない。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法を多数のがん臨床検体へ応用することには、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、

がん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。 

がん細胞では、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、がんにおけ

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がん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、すでに胃がん、肺がん、肝臓がんについて 100

例程度の症例の蓄積を行っている。 

新たながん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がん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、多数のがん組織（胃がん、肝がん、肺がん、膀胱がん、膵臓がん、腎がん、脳腫瘍、
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大腸がん）、及び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 

がん研究会有明病院は国内最大級のがん専門病院であり、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、複数種類のがんについて、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、膵がんやスキルス胃がん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 エピゲノム変異発がんモデルの研究開発 

肝がんや膵がん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、

がん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、発がん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。 

（既存がんモデルの解析） 

肝がんや膵がん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、

がん発生にどのような役割を持つのかを検討する。 

（新たながん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、さらにがん

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が

ん細胞において、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

がん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
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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、がん悪性化（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 によるがん関連 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 がん診断メチル化マーカーに関する研究開発 

近年、がんに関連し、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 がん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がん細胞特異的

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、

むしろがん細胞のロバストネスを標的として、がん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。 

がん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、がん細胞は腫瘍

血管がまだ誘導されない発がんの初期段階においても、生存・分裂することができる。 

さらにがん細胞は、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

浸潤や遠隔転移はがん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、がん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、次世代の抗がん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 のがん細胞株から 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、がん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ー等も活用して、

後天的ゲノム修飾と複数種類のがん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。がんの治療、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 は前立腺がんや乳がん、肺がんなど様々ながんで発現が亢進し、またその発現

量は、がん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がん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、これらのがん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。 

  



19 

2.2. 研究開発の実施体制 

 NEDO 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＞ 
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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、運営委員をプロジェクトに直接携わらない外部有識者で構成した。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）。 

 

プロジェクト期間内に合計 4 回の運営委員会（平成 24 年 3 月 1 日、平成 25 年 3 月 26 日、平成

26 年 3 月 6 日および平成 27 年 2 月 9 日）を開催し、研究開発方針、研究開発成果のとりまとめ等

に関して具体的な提言を得るとともに、それらを適宜プロジェクト推進に反映させた。 

 

 

 

 

プロジェクト運営委員会運営委員リスト 

区 分 氏 名 所属・役職 

委員長 西村 善文 
横浜市立大学 大学院生命医科学研究科 

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* 
九州大学 大学院医学研究院医化学分野 

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 

  

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）
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2.4. 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 

研究開発成果の実用化における最も重要な要素として、知的財産権に関する取り決めが挙げられ

る。そこで、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、全て委託先に帰属させるもの

とした。 

具体的には、エピゲノム技術研究組合において知的財産に関する規約を定め、実用化に向けた戦

略を踏まえてプロジェクト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た。 

 

 

3. 情勢変化への対応 

平成 23 年 8 月に、開発成果創出促進制度を用いて 180 百万円を追加配賦した。これにより、最新

式の次世代シーケンサー、サンプル前処理装置を導入しエピゲノム解析の大幅な効率化を図るとと

もに、膨大なエピゲノム解析データの保存・処理に不可欠なデータサーバーを導入した。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、頭打ちとなっていたエピゲノム組

合せ解析の感度が飛躍的に向上した。この結果、新規創薬標的分子の探索と同定が加速された。 

 

 平成 24 年 12 月に、開発成果創出促進制度を用いて 324 百万円を追加配賦した。これにより、次

世代シーケンサー、MALDI-TOF 型質量分析計を導入しエピゲノム修飾解析効率を飛躍的に向上さ

せるとともに、単細胞セルソーターの導入によって、臨床検体からのがん幹細胞（がん発症・進展

の根源となる細胞）の選別を効率的に行うことができるようになった。これら実験効率の向上によ

る成果として、予後と明確な相関を示す肺がん特異的エピゲノム修飾因子を同定することに成功し

た。さらに、MALDI-TOF 型質量分析計により化合物スクリーニング効率が大幅に向上した結果、

上記の肺がん特異的エピゲノム修飾因子の阻害物質を取得することに成功し、この化合物を用いる

ことにより、同定した肺がん特異的エピゲノム修飾因子の抗がん薬の標的としての妥当性が検証さ

れた。さらに、次世代シーケンサーによる DNA メチル化解析効率が大幅に向上し、新規の抹消血

液中がん診断マーカーを複数個同定することに成功した。（特許出願済み） 

 

平成 25 年 11 月に、開発成果創出促進制度を用いて 110 百万円を追加配賦した。これにより、

Orbitrap Fusion 質量分析計の導入し、新規のがん特異的創薬標的の同定が大幅に加速された。本プ

ロジェクトでは、H3 および H4 ヒストンテールタンパク質へのエピゲノム修飾に主眼を置いた研究

開発を行っており、H4 タンパク質に対する画期的なエピゲノム修飾パターン解析法は順調に確立し

たが、H3 タンパク質については、H3 タンパク質の分子量が H4 タンパク質に比して大きいがゆえ

に、既存の分析装置・手法を用いた解析法の確立は困難を極めた。Orbitrap Fusion 質量分析計は、

平成 25 年 6 月にリリースされた最新鋭の質量分析計であり、上記課題を解決し得る機能を備えてい

たため当該装置を導入し、H3 タンパク質のエピゲノム修飾パターン解析法を確立することに成功し

た。 

 

 

4. 中間評価結果への対応 

中間評価において、『研究開発内容に対して明らかに予算規模が小さく、予算の倍加を望むが、無

理であれば特定の技術に優先的に配分する等の対応が必要である。』旨の指摘を受けた。 

これを受け、研究開発の進捗も鑑み、平成 24 年度には研究開発項目②、平成 25 年度には研究開
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発項目③の推進を主眼に開発成果創出促進財源を配賦した。 

 

 

5. 評価に関する事項 

 平成 24 年 7 月に中間評価を実施した。 

事後評価は平成 27 年度に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 

本事業は、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十年間のことである。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、エピジェネティクス研究はまさに疾患研究の重要

な一分野となっている。 

 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、「京」等のペタフロップスコンピュータの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。これまでに、参画企業4社から常時10名程度の研究者が集中研において研究を実施してきた。 

 各年実施の運営会議でのコメント・意見でも、基盤的な技術開発と並行し創薬・診断薬開発を目

指すべきとあり、「がん」に注力して創薬標的や診断薬マーカーの探索、評価を行った。 

 以上の目的のためには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マウスの系統的樹立を行い、膵がん 26 例および胃がん

30 例についてゼノグラフトマウスを樹立することができた。それらのうち、胃がんゼノグラフト 6

例については経時的な全エクソン変異解析を、膵がんゼノグラフト 4 例ついては経時的な遺伝子発

現解析を行った。 

 非コード RNA（ncRNA）が、エピゲノム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。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

ncRNA の同定と作用機構の解明は重要で、当該研究開発を行った。ncRNA をカタログ化して数百

の腫瘍特異的 ncRNA を同定し、その後の絞り込みの結果 ncRNA 医薬標的候補を 19 分子見出した。 

 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がん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 14がん種 2,453検体において進めた。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。この解析法について高感度 LC/MS/MS を用いた手法を確立し、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出した。 

 実証的探索研究として当初かかげた 4 標的分子を含めて合計 11 分子の機能解析を行った。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た。また、2

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した。スクリーニングに加え、3

標的分子について X 線結晶解析に成功し、さらに阻害剤との共結晶解析も検討した。 
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 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が
ん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 14 がん種において進めた。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出した。さらに、標的タンパク質 6 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 100 倍向上さ
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塩基レベル解析系を確立した。質量
分析計を用いて、新規ヒストン修飾を同定し、数十種類のヒスト
ン修飾組み合わせ解析法を確立した。 

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」 

腫瘍検体バンキングと組織検体を用いたエピゲノム解析を実
施し、14 がん種 2,453 検体（当初目標 300 検体）について DNA
メチル化プロファイリングを行った。以上の解析により、24 種
類の腫瘍特異的 DNA メチル化マーカーを同定した（国内特許出
願 14 件）。ダイレクトゼノグラフトパネル（膵がん 26 株、胃が
ん 30 株）を樹立し、胃がんゼノグラフト 6 例について経時的な
全エクソン変異解析を、膵がんゼノグラフト 4 例について経時的
遺伝子発現解析を行った。ncRNA をカタログ化して数百の腫瘍
特異的 ncRNA を同定し、ncRNA 医薬標的候補 19 分子を抽出し
た。エピゲノム創薬標的候補 11 分子を抽出した。（診断マーカー
候補 24 個、ncRNA 医薬標的候補 19 分子、エピゲノム創薬標的
候補 11 分子、計 54 個（当初目標 15 個）） 

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 分子の機能解析を実施した。そのうち 6 分子についてアッセ
イ系を樹立し、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、3 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、4 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た。 

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、さらにゲノム・エピゲノム関連データ
解析に関して調査を行った。 

達成 
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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 PCT1出願

H22FY 0 件 0 件 0 件 22 件 18 件 

H23FY 1 件 0 件 0 件 33 件 52 件 

H24FY 4 件 1 件 1 件 29 件 39 件 

H25FY 2 件 0 件 5 件 36 件 29 件 

H26FY 6 件 4 件 0 件 39 件 29 件 

H27FY 1 件 - - - - 

計 14 件 5 件 6 件 159 件 167 件 

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

2.1. 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 g 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。MeDIP 法に関しては、1 g 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ールの最適化を行い、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。 
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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

アレイの高い定量性が必要とされる。従来使用されてきた 2 万 7 千か所を解析できる HM27K と同

等の正確性を有するかどうか、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）、がん細胞株（HCT116）を用いた検討では、

いずれの細胞株においても、HM27K と HM450K の間で高い相関を確認することができた（左下図）。 

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 においても HM27K 同様に 25%の違いを良好に検出することがで

きた（右上図）。 

 

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）によるがん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。 

 

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。 
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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）は転写開始

点付近において徐々にメチル化が増加していることが確認できた。 

 

以上により、多数のサンプルについて遺伝子プロモーター領域に特化して定量性よく検出できる

アッセイ系が確認できた。本手法は、多数検体での臨床応用可能なマーカー領域の選定などに極め

て有効であると考えられる。 

 

全ゲノムの CpG を 1 塩基レベルの解像度で解析しうる方法が、WGBS 法（whole-genome bisulfite 

sequencing）である。上記のメチル化 DNA を濃縮する手法では、CpG の密度の高い CpG アイラン

ドの領域はすべてカバーできるが、CpG 密度の低い領域は解析が困難である。また、メチル化 DNA

の濃縮により検出しているため、定性的なメチル化情報しか得られない。一方、WGBS 法は十分な

リード数が得られれば、メチル化状態の定量的な評価が可能である。現行の次世代シーケンサーの

性能では、解析コストが膨大となるだけでなく、情報解析の負荷も非常に大きいことから、世界的

にみても ES 細胞や線維芽細胞など解析対象は依然限られており、基礎研究レベルで用いられてい

るのが現状である。しかしながら、ES 細胞特異的に広範囲にみられる非 CpG のシトシンメチル化

の発見など、既存の手法では得られなかった新たなメチル化情報の発見につながることが期待され
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ている。加えて、バイサルファイト変換時のゲノム分解の少ないサンプル調整法が必要とされてい

るため、WGBS 法のパフォーマンスの評価に加えて、より少量の DNA での検出系の検討を行った。 

 

免疫沈降法によるmCおよびhmCの濃縮法と、少量DNAのゲノムシーケンス法を組み合わせて、

シトシン修飾のより詳細なプロファイル情報を明らかにする。取得したデータに関しては、450K エ

ピジェノタイピングアレイでの解析結果とも比較検討を行う。WGBS 法を 100 ng の DNA からバイ

サルファイトシーケンスする際には PCR 増幅の回数を増やす必要があり、配列のバイアスが懸念さ

れるため、100 ng から PCR を行わずにシーケンスが可能な PBAT 法と WGBS 法との比較検討を行

った。PCR 6 サイクルが十分な NGS ライブラリを得るための必要最小サイクル数であったが、さら

に 10 サイクルまで増幅を加えると、上記のようにシーケンス領域が AT-rich の領域に偏る傾向がみ

られた。こうしたシーケンス領域の偏りは、CpG アイランドなどの GC の多い領域の depth が薄く

なる可能性をはらんでおり、鋳型 DNA が十分に得られる場合には避けるべきと考えられる。 

 

バイサルファイト処理の後にアダプターを付加する PBAT 法についても比較検討を行った。PBAT

法では PCR を行わずにライブラリを作成できるが、100 ng の鋳型 DNA からも十分量のライブラリ

が得られた。シーケンス領域の GC 含量を検討した結果、下図に示すように、WGBS 法と比べて

GC-rich の領域がより読まれやすい傾向がみられた。GC 含量の多い CpG アイランドを解析対象と

する場合には WGBS 法より効率よくメチル化情報を得ることができると考えられた。 
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次に、WGBS 法と PBAT 法のメチル化率の定量性に関しても比較検討を行った。下図は、メチル

化アリルと非メチル化アリルが 50%ずつ存在する H19 の DMR 領域である。WGBS 法と PBAT 法の

双方において、メチル化リードと非メチル化リードがシーケンスされているのがわかる。メチル化

リードと非メチル化リードを各 CpG でカウントして、その CpG サイトのメチル化率を算出する。 

 

メチル化率の算出にはある程度のリード数がカバーされていないと正確な算出ができないため、

リード深度が 10 を越える CpG サイトにおいて、メチル化アレイ HM450K が設計されている CpG

サイトのメチル化率を比較した。その結果、WGBS 法、PBAT 法ともに、450K データとも非常に高

い相関を示し、WGBS 法と PBAT 法の間でも高い相関性が認められた。 

 

以上より、WGBS 法および PBAT 法では、シーケンス対象となる領域の GC 密度には偏りがみら

れるものの、十分なリード深度が得られた領域についてはメチル化率の定量性は両者ともに高いこ

とが確認できた。 
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次に、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）の検出系の確

立を行った。hmC はバイサルファ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、最初に抗 hmC 抗体を用いた免疫沈降法（hmDIP 法）によるゲノムワイドな検

出系の確立を行った。抗 hmC 抗体での hmC 修飾領域の回収効率をマウス ES 細胞における hmC 修

飾領域で確認した。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。 

 

この方法を用いて、実際にマウス ES 細胞における hmC 修飾領域のゲノムワイドなマッピングを

行った（hmDIP-seq 法）。hmC 領域を数多く有することが知られているプロトカドヘリンクラスタ

ー領域の解析結果を以下に示す。上段に示した既報での陽性領域と一致して、hmDIP-seq 法で良好

に検出できることを確認した。 

 

さらに、2 種類のがん細胞株を用いて、mC と hmC のマッピングを行った。以下に HOXA クラス

ター領域の解析結果を示す。それぞれの細胞株において、mC と hmC が異なる領域に分布している

ことが確認できた。 
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さらに、ヒドロキシメチルシトシンについても、1 塩基レベルでの解像度での解析を可能にする

ために、TAB-seq 法の確立を行った。hmC を mC と区別するためには、バイサルファイト処理を行

う前に hmCに対してグリコシル化を行い、合成TETタンパクに対する酸化反応からの保護を行う。

これによって、糖が付加された hmC は酸化を受けないためバイサルファイト処理後の PCR 反応の

際に C のまま複製されるが、mC は fC や caC まで酸化され T として複製される。 

 

人工的に合成した DNA 断片を用いた検討においても、以下に示すように、グリコシル化、TAB

反応およびバイサルファイト変換の各ステップが非常に効率よく進むことで、mC と hmC が高精度

に検出できていることがわかる。 

この変換効率を、次世代シーケンサーを用いて定量した結果、グリコシル化効率は 94.45%、TET

変換効率は 96.89%、バイサルファイト変換効率は 99.52%と、いずれのステップにおいても良好な

反応効率が得られていることが確認できた。 
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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DNA を 2g 加える

ことで断片化効率が向上した（図 1）。 

 

図 1 

免疫沈降後、DNA 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
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後の解析でDNA 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。シークエンスでの泳動には、免疫沈降された DNA（ChIPed DNA）断片にアダプターを

付加し、ライブラリーを作製する必要がある。通常、免疫沈降された DNA は数十 ng が最低限度と

されている。小スケールからの ChIPed DNA はあまりにも少量（100 pg 程度）であることから、ほ

とんど有効なデータを得ることができなかった。そこで、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た。 

増幅法についてはまず今回用いた抗 H3K79me 抗体による ChIPed DNA を鋳型にしてランダム

PCR 増幅法を試みたが、ランダム PCR 増幅法は増え易い、あるいは増えにくい等の増幅バイアス

がかかってしまい、特に非特異的な繰り返し配列を多く含むヒト細胞を用いた免疫沈降産物の増幅

には不向きであった。また、プライマー自身の増幅により良好な結果は得られなかった。 

そこで、プライマー同士のアニーリングを抑制するために予めヘアピン構造を持つプライマーを

用い、fidelity の高いポリメラーゼ酵素を用いた PCR による増幅を行った。ヘアピン増幅前後の

ChIPed DNA を qPCR による定量により評価した結果、少なくとも 10 の 5 乗の細胞までは濃縮度が

低下することはなかった。ただ、検出に耐えうるレベルの S/N 比を確保できたのは既知の H3K79me

結合プロファイル部位の半分程度であった。 

非特異的な繰り返し配列の増幅、あるいはプライマー自身の増幅を極力抑えるために、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。その結果、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 2）。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。 

 

 
図 2 少数細胞からの ChIP-seq による H3K79me 結合領域 

（10,000 個の HeLa 細胞から H3K79me 結合プロファイルを得ることに成功。） 
 

そこで、マウス blastocyst を用いて 10,000 細胞からの ChIP-seq 解析の試行を開始した。HeLa 細胞
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でのタンパク結合プロファイルが可能であり、かつ免疫沈降効率が高い H3K4me3 の ChIP-seq を試

みた。HeLa 細胞と同様、blastocyst 10,000 細胞にDNA を加えた条件で DNA を断片化し、得られ

た微量 ChIPed DNA を IVT 法により増幅しシークエンスした。その結果、得られたピーク数が極端

に少なく、またマウス ES 細胞のリファレンスとの比較においてもピークの重なりは、わずか 17%

に留まり、良好な結果を得ることができなかった（図 3）。 

 

図 3 マウス blastocyst からの ChIP-seq による H3K4me 結合領域 
（10,000 個の blastocyst 細胞から得られた H3K4me 結合領域はリファレンスと 17%で一致。） 

 

Blastocyst の非常に粘着性のある性質によるチューブの壁面への付着が原因で、正確に 10,000 細

胞を回収できず最低細胞数を大きく下回ったことが推測された。また、HeLa 細胞とマウス blastocyst

細胞の溶解度の違いも影響していることが考えられた。まず、blastocyst のチューブへの粘着を防ぐ

ために、lysate 作成の前処理として PVP（ポリビニルピロリドン）で被覆した。通常、免疫沈降を

遂行する過程では DNA 断片の長さを確認し、尚且つ SDS-PAGE を用いて実験が成功していること

を確証づける。しかし、小スケールでの免疫沈降の場合、実験過程が成功しているか否かの確認は

不可能であるが、今回用いた ChIPed DNA の IVT 法による増幅後、cDNA 量を測量することで評価

できる。新たに導入した blastocyst の PVP による処理により、ChIPed DNA の増幅効率が向上したこ

とから、免疫沈降の改善が証明された。シークエンスの結果、マウス ES 細胞での H3K4me の結合

プロファイルと比較して 93%のピークが一致しており（図 4 上）、検出ピークは以前と比べて遺伝

子上流に位置する割合が増加していたことは（図 4 下）、得られた結果の信頼性の高さを示している。

マウス blastocyst 細胞においても 10,000 細胞で ChIP-seq によるタンパク結合プロファイル解析が可

能な系を確立できた。 
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図 4 マウス blastocyst からの ChIP-seq による H3K4me 結合領域 

（上：PVP 処理した免疫沈降はリファレンスと 96%の一致、下：PVP 処理により遺伝子上流に位置す
るピークが増加した。） 
 この開発系を用い、木村らより得たヒストン修飾特異的抗体を用い、10,000 細胞からの ChIP-seq
解析に用いうる抗体をスクリーニングした。その結果、現在までに、上記の H3K4me3、H3K27me3
に加え、H3K27ac、H3K9me3 についても 100 万細胞を用いた場合検出される領域の 6-8 割を 1 万細
胞でも検出可能となり、系の少数細胞化に成功した（図 5）。 

 
図 5 ヒト IMR90 細胞からの ChIP-seq による H3K4me、H3K9me3、H3K27me3、H3K27ac の結合領域 

（100 万細胞と 1万細胞を用いた場合の比較） 
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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。これらの高親和性抗体を用いることで、微量サンプ

ルからのクロマチン免疫沈降が容易になると考えられた。 

さらに、ヒストン H3 の非修飾型のリジン対する抗体を作成し、アセチル化、非修飾、モノメチ

ル化、ジメチル化、トリメチル化の 5 つのエピゲノム状態の区別を可能にした。実際、ChIP-seq や

免疫染色による解析では、非修飾型の H3K9 と H3K27 の特徴的な局在性が見られた。 

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。 

H4 に関しては、最近がん細胞で見つかった K5 のメチル化に対する抗体も作成した。H4K5 のメ

チル化は存在量が少ないことから、検出は容易ではないものの、免疫染色レベルでの検出が可能に

なっており、今後のメチル化酵素の阻害剤開発への応用が期待できる。 

以上のように、ヒストン修飾特異的抗体の開発と評価を進め、細胞のエピゲノム状態を網羅的あ

るいは標的を絞った解析法の発展に寄与した。今後、これらの抗体が創薬や薬効評価に応用できる

と期待できる。 
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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（図 5）。その結果より多くの修飾パターンを検出している。 

 

 
図 5 H4 テールのトリメチルとアセチル基のみの違いのペプチド混合物の測定 

（左：分解能 60,000、右：分解能 240,000。分解能 240,000 の設定で 2者の 0.036Da の差異を MS
のみで分離できた。） 

 

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（図 6）。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。 

 

 

 

 

 

 

 

Ac x 1, Met x 2, Phos x 1 

Ac x 2, Met x 2

Ac x 1, Met x 3 

Ac x 2, Met x 0 
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図 6 HILIC と逆相カラム 
（HILIC では逆相カラムで最初に溶出されるペプチド 1が 2番目に強く保持されている。） 

 

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（図 7）。 

 

図 7 H3 テールの解析 
（枠内の色を付けた部分が H3K4,K9 を含む部分の H3テールの修飾組み合わせパターン。） 

 

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（図 8）。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 8 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。 

  

[%]Ratio of K16Ac
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高速・高分解能質量分析計 orbitrap ELITE の導入と解析技術の向上によりヒストン H4 テール以外に

も H2A/2B, H3 の一部のテールも検出できるようになった（図 9,10）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9 精製ヒストンの LC-MS データの 2次元マップ 

図 10 データベース検索によりヒットしたヒストン H3の修飾組み合わせ候補 

 

しかしながらここ数年で新規ヒストン修飾が次々と報告されヒストンテールの修飾組み合わせは

H4だけでも理論組み合わせで 4,500万通りと膨大な理論組み合わせになりそれらの修飾位置を正確

に同定するのは極めて困難になってきた（図 11）。修飾部位を正確に同定するためにはペプチドの

質量を決定するための高分解能の MS だけでなく、修飾部位を決定するための MS/MS も高分解能

である必要が生じてきた。 
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図 11 最新のヒストン修飾情報 

 

 従来のorbitrapではMS/MSを高分解能にするとデータ取得速度と感度が落ちるため網羅的な修飾

解析が出来なくなる。そこで高速・高分解能の MS/MS が可能で測定質量範囲も広く約 50 アミノ酸

の H3 テールの解析も適しており、Orbitrap ELITE より高分解能で従来の orbitrap にさらに四重極

MS を追加し高感度化した次世代質量分析計 Orbitrap Fusion を導入した。これにより ELITE にくら

べタンパク質同定数が向上した。さらに Fusion 用にプロトン付加数を制御する閉鎖型イオン源を開

発した(図 11)。これを用いることで H4 テールについては CID での解析も可能な２価イオンを生成

させることを可能にした。さらにこのデバイスではバックグラウンドノイズの低減と、親水性ペプ

チドのイオン化効率を向上させるためこれまで検出出来なかった６価のヒストン H3 テールを高感

度に検出することに成功し、S/N ベースでこれまでの手法に比べ 100 倍以上ヒストンテールの検出

能を高感度化した(図 12)。 
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図 11 プロトン付加数制御により価数変換と高感度化 

図 12 OrbitrrapFusion による H3テール検出能の向上 
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しかしながら Fusion ではこれまでと ETD の構造が大きく変わったためか ETD でのフラグメント

効率が極端に落ち、ヒストン由来ペプチドのMS/MSフラグメントがほとんど観察されなくなった。

装置メーカーと共同で改良を行うことでフラグメントイオンが検出されるようになり本来の目的に

使用出来る質の高分解能 MS/MS データが取得出来、現在最適化を行っている(図 13)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 13 Orbitrap Fusion で取得した高分解能 MS/MS によるヒストン H3テールのフラグメント 

 

Orbitrap Fusion のデータを用い修飾部位を解析するために解析ソフトウェアの開発も行った(図 14)。

既存のプロテオーム用のタンパク質同定のためのデータベース検索エンジンは擬陽性を防ぐためと

検索時間の短縮のために設定修飾数が制限されている。また設定可能な場合でも膨大に増えたヒス

トン修飾パターンを検索するのには計算力が不足する。そのため対象とするヒストンのファミリー

を絞って検索を行うことで、図 11 に示したヒストンの既存の翻訳後修飾を全てと新規な修飾も検出

出来るような機能

をもちながら、ワ

ークステーション

レベルのコンピュ

ーターで修飾部位

を決定できるよう

なソフトウェアを

開発中である。現

在これを用い修飾

部位の正確な決定、

ソフトウェアの改

良を進めており将

来的には同定の自

動化を目標として

いる。 

図 14 ヒストン修飾組合わせ解析に特化した解析支援ソフトウェア 
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またETDは約 20-50アミノ酸の比較的長いヒストンテールの翻訳後修飾解析に適した手法である

が側鎖のフラグメント化が起こらないためヒストンの重要な修飾の一つアルギニンの対称ジメチル

化と非対称ジメチル化の判別が付かない。それを決定するために nanoLC と高分解能

MALDI-TOFMS を組合わせた手法により対称・非対称ジメチルアルギニンを含むヒストン H4 テー

ルペプチドの定量法を開発した(図 15)。この手法を用いて現在細胞周期で変動するジメチルアルギ

ニンの対称・非対称の識別を行っている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 15 高分解能 MALDI-TOF MS による対称・非対称ジメチルアルギニンの識別 
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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。 

 

 

 

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）。 

  

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
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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。 

 

 

④ DNA メチル化領域検出のための高精度情報処理パイプラインの構築 

DNA メチル化の網羅的解析のための、高精度な bisulfite-seq 情報解析パイプライン「Bisulfighter」

を開発した。既存の類似手法と比較してもっとも高精度であることがベンチマーク結果から示され

た。情報ツールは次の URL にて公開している。http://epigenome.cbrc.jp/bisulfighter/ 

 

 

 

Novel Transcripts (long and high intensity)

RNA Length
M
ax. N

o
rm

alized
 In
ten

sity

N=396

1.5



53 

 

⑤ 脂肪細胞の組織特異的メチル化変化領域の情報解析 

 ④の成果を利用して、脂肪細胞分化過程における DNA メチル化変化を調べたところ、微小な DNA

メチル化変化領域の存在を発見した。この微小な DNA メチル化変化領域は、脂肪細胞特異的に発

現する転写因子である PPARγの結合部位であることを示す ChIP-seq の結果と一致することが、わ
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かった。一方、この領域に PPARγが結合していないときには、対応する遺伝子の発現がみられな

いことから、DNA の脱メチル化が即遺伝子の発現に結びつかないことがわかり、遺伝子転写制御に

おける、DNA メチル化と転写因子および遺伝子の発現の新しい関係を見出すことができた。 
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2.2. 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 200 例程度の症例の蓄積を行い、また同時に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 15 種の臓器由来

の腫瘍につい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行った。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疾患の悪性度との関連を認めた。 

 

(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た。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 200 例程度の症例の蓄積を行った。事業終了後も事業で得たノウハウを活用して新規症例

を継続的に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が、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、胆膵癌を中心に、200 例程度の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

可能な状態とした。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を行い、得られた核

酸は主に東大先端研の集中研グループにおける研究開発項目②に用いていた。 

 

(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。 

 

http://medicine.yale.edu/pathology/ より改変 

胃癌における組織アレイの作製例
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研究期間中に正常臓器（肺・肝臓・腎臓・脾臓・胃・大腸・扁桃・脳・平滑筋・胎盤・羊膜）及

び 15 種類の臓器における腫瘍組織（脳、頭頸部、肺、乳腺、食道、胃、肝臓、胆管、膵臓、大腸、

腎臓、膀胱、精巣、前立腺、子宮、卵巣）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

た。構築した組織アレイはタンパク、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用途に用いた。下記に記すように(3)に示すように肝癌で

のヒストン修飾によって予後が異なるサブグループに分かれること、ヒストン修飾酵素の発現の有

無により尿路上皮癌の予後が別れることを見いだした。 

 

(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（図１）。肝癌では 198 例について、ヒストン H3K27ac と H3K27me3 の状態を抗体を用いて

評価したところ背景肝に比較して肝癌において有意に染色性があがり（図２）、肝癌のなかでも低分

化組織型。P53 陽性像、不良予後と有意に相関することが分かり、ヒストン H3K27ac と H3K27me3

の状態が高悪性度群のマーカーとなりうることが判明した。またヒストンメチル化酵素である

EZH2 については 171 例の尿路上皮癌を対象とした免疫染色による検討では 94 例が高発現し、高組

織グレード・リンパ管侵襲・高ステージなどの予後不良因子と相関することが判明した。また実際

にサバイバルとの有意な相関を示し予後のバイオマーカーとなることが判明した（図３）。 

 

(4) がんの Xenograft 組織の解析 

 ゼノグラフト状態では通常の培養細胞と異なり、がん細胞と低酸素、炎症、血管支配などの周囲

環境との相互作用が見られる。これらの相互作用による生体に近いがんのプロファイルが、がんに

対する創薬ターゲットのバリデーションに重要なだけでなく、周囲環境を構成する血管内皮、炎症

細胞、線維芽細胞における創薬ターゲットの同定につながる可能性がある。パイロット的に胃癌及

び膵癌のゼノグラフト組織より RNA を抽出しトランスクリプトームシーケンシングを行った。配

列によりヒトトランスクリプトと、マウストランスクリプトに分離し癌細胞と間質細胞の発現プロ

ファイルを別個に行った。その結果がん細胞からの液性因子等により血管新生等の間質反応が起こ

り、逆に間質由来のタンパクが癌細胞にシグナルをいれる全体像が明らかとなった。これらのいく

つかでは実際の臨床組織においても癌特異的発現、間質特異的発現などがタンパクレベルでも確認

できた。事業終了後もこれらのノウハウを活用して事業内で作成したゼノグラフトの詳細な解析等

に生かせると考えられる。 
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図１ 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。 

図２ 肝癌に対する多様な修飾ヒストン抗体に対する免疫
染色結果の例。肝癌も、症例間や、同一症例でもその部位
によって染色性が異なる。一部では組織型や予後との相関
が認められた。 

Time after surgery (years)

low
high

low
high

Time after surgery (years)

癌特異的生存

P=0.005 P=0.006
EZH2 EZH2Su

rv
iv

al
 p

ro
ba

bi
lit

y

Su
rv

iv
al

 p
ro

ba
bi

lit
y無転移生存

乳頭状型 平坦型 浸潤癌

非浸潤癌

図３ 尿路上皮癌における EZH2 の発現
と予後との相関 
非浸潤性の乳頭状尿路上皮癌は EZH2 の
低発現を示すものが多く見られたが、非
浸潤性の平坦型尿路上皮癌や浸潤癌は
EZH2 を高発現していた。EZH2 の高発現
群は、無転移生存、癌特異的生存とも予
後不良であった。 
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② Xenograft パネルの研究開発 

ヒトのがんは、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、

この多様性はがんの最大の特徴の一つであるとともに、有効な治療法開発の大きな障害となってい

る。したがって、たとえ同一のがん種であっても、できるだけ多くのがん患者由来のがんについて

解析することは、ヒトのがんの病態解明 及び 今後の個別化医療に必須である。しかしながら、ヒ

トがん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、同一症例の手術検体か

ら、病理組織診断に加えて、遺伝子発現解析、遺伝子変異解析、ならびに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、患者の手術検体から得られる新鮮ながん組織を用いて、生体内のヒトが

ん組織の性質を最も忠実に再現可能なヒトがん検体の直接移植による「PDX (patient-derived 

xenograft)」や「培養細胞株」を樹立して活用することは、本プロジェクトの目的である疾患発症に

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がんである「膵がん」や、「日本人に多い胃がん 中でも スキルス

型胃がん」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。これらのがんは間質

成分が豊富で、がん組織に占めるがん細胞の割合は少ないため、切除組織から直接がん組織を解析

することは極めて困難であり、レーザーマイクロダイセクション等を用いてがん細胞を精製・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、

これらのがん種を PDX 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、再現性や信頼性の高い解析精度の向上した結果をもたらし、本プロジェクトに十分に

貢献することが期待できる。 

本プロジェクトにおけるがん研究会の分担担当の研究計画は、１）膵がん 及び 胃がんに関して、

同一患者のがんと正常組織の比較解析を行うため、腫瘍 及び 対照正常組織をペアとた臨床検体を

年間２０症例収集すること、２）収集した新鮮な腫瘍組織を免疫不全マウスへ移植し、年間５ライ

ンの PDX を作製すること、である。したがって、トータル５年のプロジェクト期間内に、膵がん 

及び 胃がん、それぞれ１００症例以上の腫瘍 及び 対照正常組織をペアとした臨床検体収集と、そ

れぞれ２５ライン以上の PDX 作製を目標とした。 

 

１）腫瘍 及び 対照正常組織をペアとした臨床検体の収集と PDX の作製 

 膵がん 及び 胃がんの腫瘍 及び 対照正常組織をペアとした臨床検体の収集 ならびに PDX の

作製は、手術での病理組織診断後の新鮮な余剰検体からおこなった。収集・凍結保存できた全ての

検体には「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。 

 本プロジェクト期間内に収集した腫瘍 及び 対照正常組織をペアとした臨床検体数、ならびに、

樹立に成功した PDX ライン数を、「表１」にまとめた。なお、収集した臨床検体には原発巣以外に、

リンパ節転移や肝転移の症例も含まれている。 
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表 1   膵がん及び胃がんの年度別収集検体数と作製した PDX ライン数 

 

 研究計画は毎年見直して新たに設定し、「膵がん 及び 胃がん、それぞれ新たに２０症例の臨床

検体の収集と、それぞれ５ラインの PDX 樹立」を目標とした。ただし、膵がんは、H２５年度ま

でに当初の計画目標数以上を達成したため H２５年度で終了し、平成２６年度は胃がんのみ継続し

ておこなった。５年間のプロジェクト終了までに、「膵がんの収集検体数は１４８、PDX ライン数

は２６（成功率１８％）」で、一方、「胃がんは２０８検体、３０ライン（成功率１４％）」であっ

た。したがって、膵がん 及び 胃がんともに、それぞれ年間２０ペアの臨床検体を収集し、５ライ

ンの PDX を樹立するという、当初の研究計画を上回る成果であった。 

収集した臨床検体の腫瘍組織を用いた PDX の作製は、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 箇所に異種移植しておこなった。経

時的に移植部位の腫瘍形成の有無を観察し、腫瘍形成が認められた症例では、再移植時に腫瘍組織

の一部を OCT 封入し、遺伝子発現や変異解析用に 急速冷凍後 凍結保存した。また 腫瘍組織の一

部は病理標本用にホルマリン固定、さらには 再移植用に 組織凍結保存液、セルバンカーを用いて

凍結保存した。 

 

２）PDX の長期継代移植 及び 凍結保存（融解後の再移植）による組織型（構築）の維持の検証 

 PDX の腫瘍組織は、多様性に富んだ患者原発巣のほぼ全体から一様に形成してきたのか？（図

１）あるいは、マウスへ生着する際、何らかのバイアスがかかり、マウスへ生着し易い ある特定

の一部の集団が選択されて腫瘍を形成したのか？ 更には、凍結融解後、移植し生着した PDX の

腫瘍組織では、更に 何らかのバイアスがかかるのか？ について、病理組織学的解析に加え、遺伝

子発現プロファイルの検証をおこなった。 
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図 1  PDX 腫瘍組織の多様性維持の検証 

 

 まず始めに、「PDX の腫瘍組織は、継代移植を繰り返し長期継代移植しても 患者原発巣の組織

型（構築）を維持しているのか？」について、膵がん 及び 胃がんについて検証した。 

 図２の上段は、「膵がん患者（PA-195XX）の原発巣、PDX ライン Xeno-005XX の継代移植１回目、

１０回目腫瘍組織の HE 染色による組織標本」で、病理医の診断結果から（図２の中段）、PDX の

腫瘍組織は、継代移植を１０回目繰り返しても患者の原発巣の腫瘍組織型（構築）の特徴を非常に

良く保持し、組織構築が維持されていることが確認された。胃がんの場合でも同様であり、樹立に

成功した複数例の膵がん 及び 胃がんの PDX 腫瘍組織標本の病理医による診断の結果から、PDX 

腫瘍組織は、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２ 及び 図３）。これらの結果から、継代移植を繰り返した PDX の

腫瘍組織内には、「元々の患者原発巣由来のがん幹細胞」が一定量以上の割合で含まれ、維持されて

いることが強く示唆される。図２の下段は、PDX ライン、Xeno-005XX の継代移植１回目の腫瘍組

織を 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、それぞれ免疫染色した結果

を示す。 
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図 2  ヒト膵がん PDX 腫瘍組織の組織型（構築）維持の検証 

 

それぞれの抗体を用いた染色パターンは表裏の関係であったことから、PDX の腫瘍組織の間質は、

早い段階からヒトからマウス細胞へ置き換わっていることが明らかとなり、PDX の腫瘍組織が「患

者の原発巣の組織型（構築）を保持」し、しかも「継代移植を繰り返しても組織型（構築）が維持

されているのは、機能的な間質を含む微小環境が重要な役割を果たしている ことが強く示唆された。 

 

図 3  ヒト胃がん PDX 腫瘍組織の組織型（構築）維持の検証 
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 非スキルス型の進行胃がんから樹立された PDX 腫瘍組織のヒト 及び マウスの MHC クラス I

抗原に対する抗体を用いた免疫染色の結果は、膵がんの場合と同様で、継代移植 1 回目の腫瘍組織

の各抗体での免疫染色パターンは表裏の関係であったことから、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かとなった（図３左）。これらの免疫染色の結果は、「PDX 腫瘍

組織が患者原発巣の病理組織像を保持しているのは、組織を支持する間葉系の間質がヒトからマウ

ス細胞へ置き換わり組織型（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がんから樹立された PDX の腫瘍組織は、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がんほど明確ではなかった（図３右）。

この染色結果は、スキルス型胃がん組織からのがん細胞の精製・濃縮は、レーザーマイクロダイセ

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。 

 

 次に PDX モデルマウスの腫瘍組織は「薬効評価系に適しているか？」に関して検討をおこな

った。図４は膵がん PDX モデル、Xeno-６XX の腫瘍組織を１匹のマウスの３カ所へ移植し、移植

後８週目の５匹のヌードマウスでの腫瘍形成能と増殖速度をまとめた結果で、比較的安定に生着・

増殖している、のが解かる。 

 

図 4  PDX モデルマウスの腫瘍形成能と増殖速度 

 

 

 図４の中の表は、Xeno-006XX 及び –008XX の２種類の PDX ラインについてまとめた結果で、

生着率は、どちらもおよそ９０％で、解析に適した腫瘍サイズのマウスは約７０％であった。しか

も右下のグラフに示すように再移植後の腫瘍の増殖速度は解析に適したスピードであったことから、

「PDX は腫瘍の生着率が良く、腫瘍増殖も安定していることから、薬効や治療効果の判定に 応用

可能なモデルマウスである」、といえる。 
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 加えて 樹立に成功した PDX ラインを整備し、腫瘍組織を保存しておくことは、「がん研究のリ

ソースを確保する」といった観点からも非常に重要である。特に PDX 腫瘍組織の「凍結保存」と

「必要に応じた再移植法」は必須の技術であり、がん研究会では「継代移植法」に加えて、次に「凍

結保存法」について検討をおこなった（図５）。 

 

図 5  長期継代移植及び凍結融解後の PDX 腫瘍組織の検証 

  

 「継代移植法」及び「凍結保存法」による PDX ラインの維持には、それぞれ、一長一短がある。

「継代移植法」では、いつでも PDX ラインが使用可能といったメリットはあるものの、各 PDX ラ

インの維持には、莫大な飼育スペースを必要とし、手間ひまと経費がかかる、といった難点がある

（稀に、ラインによっては、無理をさせると継代の途中で途絶えてしまう場合がある）。一方、「凍

結保存法」による PDX ラインの維持では、前記の負担は少ないものの、実験に使用可能な PDX ラ

インの質と必要数を確保するまでに 少し時間がかかる、といったデメリットがある。 

 セルバンカーを用いて凍結保存しておいた PDX 腫瘍組織を、融解後、移植した PDX の腫瘍組

織の品質について、「継代移植法」と同様の解析をおこない検証した。具体的には、先ず始めに 組

織凍結保存液、セルバンカーを用いて凍結保存しておいた１２ラインの膵がん PDX 腫瘍組織を、

融解後に移植した際の生着率、移植率、及び 腫瘍サイズについて検証した（図６）。「移植率は９５%

（１９/２０匹）」で、「生着率は８４%（４８/５７箇所）」と、継代移植法とほぼ同等で、非常に効

率良く生着し、腫瘍形成が認められた。しかしながら、腫瘍体積は図６中に示すように、たとえ

Xeno-001XX や Xeno-050XX のように同じ PDX ラインであっても、大きなバラツキが認められた。 
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図 6  膵がん PDX 腫瘍組織の凍結融解・移植後の腫瘍形成能 

 このように、凍結保存しておいた PDX 腫瘍組織のなかには、融解・移植後、直ちに実験に使用

するには好ましくない場合がある。したがって、凍結保存サンプルを用いて薬効評価等の治療実験

を開始する前には、いったんコンディショニングを行った後、再移植し安定した PDX 腫瘍組織を

用いる必要がある、といった時間的な制約がある。 

 図７は、膵がんの場合と同様に、セルバンカーを用いて凍結保存しておいた６ラインの PDX 胃

がん腫瘍組織を、融解後に移植した際の、生着率、移植率、及び 腫瘍サイズについてまとめた結果

である。 

 

図 7  胃がん PDX 腫瘍組織の凍結融解・移植後の腫瘍形成能 

 

「移植率は８３%（１０/１２匹）」で、「生着率は４６%（１３/２８箇所）」と、継代移植法とほぼ

同等であったが、膵がんの場合と同様に、生着し形成された腫瘍体積には大きなバラツキが認めら

れた。したがって 胃がんの場合でも、凍結保存しておいた PDX 腫瘍組織を用いた本実験には、
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いったんコンディショニングし、再移植する必要がある。 

 次に、凍結保存しておいた膵がん PDX サンプルの「組織型（構築）維持の確認」について検証

をおこなった（図８）。凍結保存しておいた「継代移植４回目」の PDX 腫瘍組織を、融解後、移

植・再移植して生着した PDX 腫瘍組織の「HE 染色標本の病理医の診断結果」から、再移植して

生着した腫瘍組織型（構築）は、患者原発巣の分化度や組織型（構築）を保持していること、また、

短期・長期継代していた PDX 腫瘍組織とも極めて良く類似している、ことが確認された。言い換

えれば、これまで手探りで行ってきた組織凍結保存液、セルバンカーを用いた PDX 腫瘍組織の「凍

結保存の手法」や「融解後の再移植の手技」は、十分に実用的であることを確認することができた。 

 

図 8  凍結融解・再移植後の膵がん PDX 腫瘍組織の組織型（構築）の検証 

 

３）PDX 腫瘍組織の遺伝子発現、多様性維持の検証 

 前述のように、PDX 腫瘍組織は、病理組織学的診断の結果から患者原発巣の組織型（構築）を

維持していることを確認することができ、次に、PDX 腫瘍組織の遺伝子発現について検証した。 

 分子遺伝学的解析をする上で、「腫瘍組織における正常組織の混入」や「PDX のヒト腫瘍組織へ

のマウス間質細胞の混入」は、遺伝子発現解析する際に致命傷になるので、がん研究会では、まず

始めに、腫瘍組織の凍結切片を作製し、次に、レーザーマイクロダイセクション（Laser 

Microdissection：LMD）により、ほぼ９０％以上の純度で腫瘍部位のみを回収後、RNA あるいは DNA 

を抽出し、精製したサンプルを用いて分子遺伝学的解析を行った（図９）。 
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図 9  Laser Microdissection (LMD) による腫瘍組織の回収・精製 
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 図１０は、膵がん４症例の原発巣、長期継代移植した PDX 腫瘍組織 及び 患者原発巣から樹立

した細胞株の遺伝子発現をアフィメトリックスの U133 アレイを用いて、unsupervised クラスタリ

ング解析した結果を示す。 

 

図 10  膵がん 4症例の PDX 腫瘍組織のトランスクリプトーム解析 

 

 「患者原発巣」と「継代移植した PDX 腫瘍組織」や「患者から樹立した細胞株」を比較した結

果、「継代移植 1 回目 及び 1０回目の PDX 腫瘍組織」は、「患者原発巣」と４症例 全てにおいて 

クラスターを形成したことから、「PDX 腫瘍組織」と「患者原発巣」の遺伝子発現プロファイルは

極めて良く似ている、ことが明らかとなった。一方、「細胞株」は 細胞株同士でクラスターを形成

し、患者原発巣や PDX 腫瘍組織とはクラスターを形成しなかった。したがって、「細胞株は樹立

時において、in vitro の環境に適応した ある特定の集団やクローンが選択され、in vitro の環境に適

合し、有利になった集団が選択されてきた」、といったバイアスがかかった可能性が示唆される。 

 以上のように、今回の「マイクロアレイを用いた遺伝子発現」の解析結果は、病理医の（HE 染

色標本の）病理組織診断結果である、「PDX 腫瘍組織は長期にわたり継代移植を繰り返しても患者

原発巣の腫瘍組織型（構築）を極めて良く保持している」、といった結果を支持する結果であった。 

 次に 凍結保存しておいた PDX 腫瘍組織を融解し、再移植した腫瘍組織の（マイクロアレイを

用いた）遺伝子発現を検証した（図１１）。「それぞれ F1〜F3 で示している凍結・融解後再移植し

た３サンプル」は、凍結サンプルを いったんコンディショニングをした後（図５の下段）、再移植

し（１２匹のマウスへ）生着した２４ヶ所以上の腫瘍組織から、無作為に選択した３サンプルで、

これらをマイクロアレイ発現解析で検証した。ただし、コンディショニング前の凍結融解後に移植

し生着した腫瘍は、腫瘍の増殖速度やサイズのバラツキが大きいため、解析対照にしていない。 
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図 11  凍結融解後・再移植した膵がん PDX 腫瘍組織のトランスクリプトーム解析−１ 

 

 先ず始めに、凍結融解後に再移植し生着した PDX 腫瘍組織を、患者原発巣、Xeno(1), Xeno(10)、

細胞株と比較した。「２０%以上のサンプル（６サンプル）で、シグナル強度が１００以上で かつ 

SD>1」といった「全２８サンプルで、明確に発現し、サンプル間で大きく発現変動している遺伝子」

で比較した結果、明らかに「凍結融解後・再移植して生着した PDX の３サンプル」は、４症例の

いずれにおいても、全て、「患者原発巣」や「継代移植の PDX 腫瘍組織」とクラスターを形成し、

「細胞株」とは明確にクラスターが分かれた。したがって、これらの結果から、凍結保存しておい

た PDX 腫瘍組織は、細胞株と比較し、凍結保存・融解後の再移植によっても患者原発巣の遺伝子

発現を極めて良く維持している、ことを確認することができた。 

 次に、マイクロアレイの「全 54,675 プローブセット、23,924 遺伝子」で比較した結果においても

前述と同様で、細胞株とは明確にクラスターが分かれた。４症例全てにおいて、凍結融解後・再移

植した PDX 腫瘍組織は、患者原発巣 及び 継代移植の PDX 腫瘍組織とクラスターを形成したこ

とから、「凍結保存しておいた PDX 腫瘍組織」は、長期移植継代と同様に、病理組織学的な組織

型（構築）の保持ばかりでなく、遺伝子発現プロファイルにおいても 患者原発巣を良く反映し、

細胞株よりも類似していることを 今回、初めて確認し 明らかにすることができた。 

 更に 全 54,675 プローブセットを用いて、それぞれ４症例を個別にクラスタリング解析をおこな

った結果（図１２）、以下のような興味深い知見が得られた。 
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図 12  凍結融解後・再移植した膵がん PDX 腫瘍組織のトランスクリプトーム解析−2 

 

 一つは、凍結融解後・再移植した各３サンプルの「クラスタリングのパターンは、４症例におい

て、それぞれ異なる」点である。たとえば、PA-195XX、PA-254XX、PA-506XX の F1〜F3 は、 

  ・クラスタリングに 一定の傾向は無く（分布も一様ではなく）、 

  ・一つの偏りのあるクラスター（集団）になっておらず、   更に 

  ・類似性の程度も異なる（Y 軸の山の高さ）  

ことから、凍結保存しておいた PDX 腫瘍組織の「融解・再移植後にマウスへ生着した腫瘍組織」

は、凍結融解・再移植といった一連のストレスから、「偏った腫瘍組織のみが選択されて、同様なポ

ピュレーションの腫瘍組織が免疫不全マウスへ生着した可能性は低い」、言い換えれば、「凍結以前

のある程度の多様性が保持された腫瘍組織が免疫不全マウスへ生着した」ことが強く示唆される。 

 もうひとつは、４症例いずれの場合でも、「凍結融解後・再移植した PDX 腫瘍組織」は、細胞

株と比較し、「継代移植の PDX 腫瘍組織」や「患者原発巣」の遺伝子発現と類似していることを

確認することができた、点である。 

 

４）膵がん PDX 腫瘍組織の遺伝子変異、多様性維持の検証 

 次に、病理組織診断や遺伝子発現解析に加えて、多様性の維持を検証するため、「体細胞変異の推

移」について、６症例の膵がんサンプルで検証した。遺伝子変異解析は、次世代スークエンサーを

用いて、ホール エクソン スークエンスを行い、「ゲノム変異」はそれぞれペアの正常組織を対照と

して比較解析した。図１３は「膵がん患者 PA-195XX の原発巣」から「PDX 腫瘍組織」及び「細

胞株」樹立時における「１塩基違いの SNV (single nucleotide variant)」と「２塩基違いの、deletion と

insertion である small InDel」の推移に関して検証した結果を示す。 

 図１３の上段は「患者原発巣」と「Xeno (1)、Xeno (10) 腫瘍組織」の比較、下段は「患者原発巣」

と「細胞株」の比較した結果で、縦軸は変異頻度、横軸は患者原発巣で検出された「SNV と small 

InDel」の変異頻度の高い遺伝子から表記している。また、図１３右の円グラフには、「患者原発巣」

から「PDX 継代移植１回目から１０回目の腫瘍組織」あるいは「細胞株」の樹立の過程において、

「SNV と small InDel」の推移数を数字で、変異の質的な違いとして、「赤は、アミノ酸置換を伴う 

non-silent タイプ」、「青は、アミノ酸の置換を伴わない silent タイプ」を それぞれ示している。加

えて 患者原発巣から PDX 腫瘍組織や細胞株樹立の過程で、「新たに獲得した変異数」と「消失し

た変異数」に関しても示している。 
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図 13  膵がん患者原発巣の体細胞変異（SNV と small InDel）の推移 

 

その結果、「PDX 樹立時」に獲得した変異数とアミノ酸置換の割合は、「細胞株樹立時」と比較し

て少ないことが解る。具体的には、「Xeno (1)」では８８個の遺伝子変異のうち、 ６０％がアミノ

酸置換を伴う non-silent タイプであるのに対し、細胞株では１０５個の変異のうち、 ７０％が 

non-silent タイプであった。また「Xeno (10)」においては、変異数は細胞株樹立時よりも増えてい

るものの、アミノ酸置換を伴う non-silent タイプの割合は６０％と、細胞株の７０％ほど増加してい

なかった（実質、Xeno (10) は７４個に対し、細胞株は７８個）。更に、これまでにヒト膵がん症例

で報告の多い TP53, KRAS, Smad4 といった遺伝子への変異は、６症例全てにおいて、患者原発巣

から PDX 腫瘍組織 及び 細胞株樹立時に、安定に保持されていることが明らかとなった。 

 また 患者原発巣の遺伝子変異に関して、PDX 腫瘍組織 及び 細胞株を比較解析した結果から、 

 1. 変異頻度の低い遺伝子は、細胞株でも PDX でも失われ、 

 2. 中程度の変異頻度のものは、圧倒的に PDX の方が維持されており、 

 3. PDX の新たな獲得変異は、細胞株と比較し、「アミノ酸置換の伴わない silent タイプが多い傾

向にある」といえる。これらの解析結果は、長期継代移植した Xeno (10) においても同様であった。 

 このように、「PDX 腫瘍組織」は「細胞株」と比較し、膵がん患者の原発巣の「SNV と small InDel」

といった遺伝子変異を長期間維持していることを 今回初めて確認にすることができた。今後の課

題として、Large InDel、 Copy NV や LOH 、エピゲノム修飾の解析結果を考慮し、PDX の腫瘍組

織が患者の原発巣の多様性を保持していることを総合的に判定する必要がある。 

 図１４は、「ゲノム変異率」と「検出された主な遺伝子変異」について、６症例の膵がん、各４サ

ンプル（原発巣、Xeno (1) と Xeno (6)〜(10) 腫瘍組織, 細胞株）、合計２４サンプルで検出された

「７６４個の SNV」と「２５個の small InDel」について まとめた結果を示す。 
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図 14  膵がん 6症例のゲノム変異率と検出された主な遺伝子変異 

 

 上段は、６症例の「患者原発巣、PDX 継代移植１回目と１０回目の腫瘍組織 及び 患者から樹

立した細胞株」のゲノム変異率について、「縦軸は各症例のサンプル」を、「横軸は、SNV と small InDel

の検出」を、「全ての症例で共通」、「PDX 腫瘍組織のみ」に、あるいは「細胞株のみ」に分類し、

ヒートマップで表示している。また、下段には、「症例をまたいで検出された主な遺伝子変異」を示

している。 

 ゲノム変異率は、６症例とも 各症例のサンプル間（患者原発巣、PDX 腫瘍組織、細胞株）で 

良く保持されており、「P53」や「KRAS」は、６症例２４サンプル全ての症例で検出され、PDX 腫

瘍組織や細胞株で、これらの遺伝子変異は安定に維持されていることが解った。また、small InDel

タイプとして、今回のサンプルに、「TP53」は６症例中１症例で、「SMAD4」は６症例中２症例で、

検出された。他に、２症例で、細胞増殖、細胞周期や細胞分裂に関与する「９遺伝子」に変異が検

出され、これらの９遺伝子は、「がんゲノムデーターベースの COSMIC 」で既に報告されており、

こういった遺伝子への変異が、今回解析した膵がんの症例に検出されたことは興味深く、これらの

遺伝子変異の意義や機能的解析は、今後の課題である。 

 

５）CDX 腫瘍組織の組織構築、遺伝子発現、多様性維持の検証 

 更に興味深いことに、Nude マウスや NOD/SCID マウスに生着しなかった６症例の膵がん患者由

来の樹立後早期の細胞株を NSG マウスへ移植した結果、５種類の細胞株が生着し造腫瘍性が認め

られた。これらの CDX (cell-derived xenograft) の腫瘍組織は、病理医による病理組織診断の結果、

２例で患者原発巣の組織型（構築）の維持が確認された（図１５）。 
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図 15  膵がん細胞株を NSG マウスへ移植し生着した腫瘍組織の組織型（構築）の検証 

   ・PA-506XX： 膵がん患者 (PA-506XX) 原発巣の腫瘍組織 

   ・PDX, Xeno-050XX (1)： 継代移植１回目の PDX ライン、Xeno-050XX の腫瘍組織 

   ・PDX, Xeno-050XX (10)： 継代移植１０回目の PDX ライン、Xeno-050XX の腫瘍組織 

   ・CDX (NCIPT-026XX)： 膵がん細胞株 NCIPT-026XX 由来の CDX 腫瘍組織 

   ・NCIPT-026XX (PDX)： 膵がん患者から樹立した細胞株  

 

 また これら NSG マウスに生着した５株由来の CDX 腫瘍組織の遺伝子発現を、Affymetrix U133 

Plus 2.0 Array を用い、全体の２０%（４サンプル）以上でシグナル１００以上のプローブセットで

解析（19,073 probesets）した結果、PA-506 XX の CDX 腫瘍組織は、細胞株よりも Xeno(1) の腫瘍

組織の遺伝子発現に類似し、クラスターを形成することを確認することができた（図１６）。 
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図 16  膵がん細胞株を NSG マウスへ移植し生着した腫瘍組織のトランスクリプトーム解析 

   ・PA number： 膵がん患者の原発巣の腫瘍組織 

   ・Xeno (1)： 継代移植１回目の PDX ラインの腫瘍組織 

   ・PA number (ID)：膵がん細胞株由来の CDX 腫瘍組織 

   ・Cell line： 膵がん患者から樹立した細胞株  

 

 これらの解析結果から、細胞株の移植による CDX が、組織型（構築）や遺伝子発現において、

原発巣との類似性を獲得できたことは、患者原発巣から細胞株樹立時に固定された獲得遺伝子変異 

あるいは 消失した遺伝子変異によるというよりも、「細胞株のなかには生体へ生着する際、ホスト

との微小環境に適合したエピゲノム修飾を含む遺伝子の高次構造の可逆性が可能な状態にある」こ

とを強く示唆している。なお これらのサンプルのエピゲノム修飾の解析は今後の課題である。 

 患者原発巣、PDX 腫瘍組織、及び 細胞株のエピゲノム解析については着手し始めているところ

で、今後の課題である。プロファイリングとデータベースの構築 及び これら一連の解析結果から

得られる情報は、詳細な臨床情報が付随する同一がん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、また PDX 腫瘍組織がヒトがん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 より一層の付加価値が高まる。ヒトがん組織の直接移植による PDX とそこから得ら

れる培養細胞株、さらにそれぞれの病理組織診断、トランスクリプトーム情報 及び ゲノム・エピ

ゲノム情報を有する研究リソースは、由来を同一にする研究リソースとして他に類を見ない独自性

があり、今後 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 

バイオマーカーやがん治療分子標的の同定等に結びつくことが十分に期待される。 
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③ エピゲノム変異発がんモデルの研究開発 

A）既存がんモデルの解析 

肝がんや膵がん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、がん発生にどのような役割を持つのかを検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 発がんモデル実験に用いるマウスを得るため、膵がん(Ptf1acre, LSL-KrasG12D/+)発症モデ

ル（図 1）あるいは肝がん(PIK3CA-tg)発症モデル（図 2）マウスと Jmjd1a 欠損マウスおよび条

件的 G9a 欠損マウスの交配を行った（図 3）。ひとつの研究成果として、今回用いた脂肪肝からの

肝発がんモデルと Jmjd1a 欠損マウスとの交配実験の結果、Jmjd1a がこの腫瘍形成機序に重要で

あることが明らかとなってきた。Jmjd1a が欠損した状態では過剰発現した PIK3CA 遺伝子の間

での発現量に影響はなく、それに伴う脂肪蓄積にも変化を呈さなかった。しかしながらその後の

肝腫瘍形成はほぼ完全に抑制されることが明らかとなった。興味深いことに In vitro において肝

がん細胞で JMJD1A をノックダウンすると、その腫瘍形成能が消失する知見も見出しており、

このことは JMJD1A が in vivo での腫瘍形成能を促進する役割を担うことを裏付けるものであ

った。そこで Jmjd1a の有無による肝腫瘍形成の違いに関わる遺伝子群を明らかにするために、

両群の背景肝における網羅的な遺伝子発現解析を行った。その Ontology 解析では肝腫瘍形成

に細胞―細胞間のクロストークが影響を与えている可能性を示唆するものであり、解析を進

めている。 

 

 

 

 

 

B）新たながん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
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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

がん細胞において、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

のヒトがん細胞において、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陰性のがん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。 

新たな発がんモデルの開発とその表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。 

 

Prdm5 ノックアウト ES 細胞の樹立と KO マウスラインの作成： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

マウス ES 細胞 KY1.1 に

Bloom ノックダウン用ステ

ルス RNA をトランスフェ

クションし、培養 48時間後、

Prdm5 KO ベクターをトラ

ンスフェクションした。

G418 耐性のコロニーをピ

ックアップし、図 5 で示さ

れているプライマーセット

①、②でスクリーニングの

結果、50 個解析したうち 38

個が目的の細胞であること

が判明した。さらに、Exon1

の下流に loxP 配列も存在しているか、プライマーセット③でスクリーニングした結果、38 ク

ローン中 13 クローンでその存在を確認できた。 
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最後にサザンブロット解析を行い、Neoプローブで予想されるサイズにバンドが1つだけ出

るクローンの中から4つを選んで（図5bの赤で囲んだ番号のクローン）、キメラマウスを作製し

た。その後の交配の結果、うち3ラインでgermline transmissionを確認した。 

 

Prdm5 の ChIP-seq 解析による標的遺伝子の同定： 

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用いた

Flag-Prdm5 の ChIP-seq 解析を行ったところ、Prdm5 は遺伝子の転写開始点に強い局在特異性

を有することが明らかとなった（図 6）。例えば Prdm5 の標的遺伝子その１（図 7）。さらにモ

チーフ解析の結果（図 8）、GAGA-binding factor の結合モチーフと類似した配列が濃縮されて

くることが分かってきた。今後は、ノックアウトマウス由来の細胞を用いながら Prdm5 の

ChIP-seq データの評価を行い、本当にこれらの標的遺伝子の転写制御に寄与しているのかを調

べて行く予定である。 
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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、ポストゲノム解析によって発

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、

その結果として乳がん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、がん化、がん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解析を実施した。 

 

(1) 長鎖非コード RNA 探索システムの構築 

 非コード RNA の中からがん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

た大腸がん細胞株の 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。これらの非コード RNA は、各がん細胞の特徴を規定するエピゲノム制御因子

である可能性がある。 

 

(2) 臨床腫瘍で発現している非コード RNA の探索 

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 
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 (1)で確立した RNA-Seq からの「非コード RNA 領域の特定」「発現変動検出」のシステムを用い、

がん培養細胞株に続いて臨床検体を用いた解析を実施した。４名の大腸がん患者臨床検体（同一患

者由来の原発巣、肝転移巣、隣接非がん部）、計 12 検体について RNA-Seq を実施し、まず転写領域

を同定した。発現量の高くない新規非コード RNA の同定には正確な転写領域の決定が重要である

と考え、各腫瘍で１億リードペア以上、各 100 塩基長という通常より大きな規模で RNA-Seq を行っ

た。 

 12 検体の RNA-Seq データを個別にリファレンスゲノムへマッピングし、約 17 万余りの転写産物

を推定し、それらを約 7 万の推定転写領域として統合した。各種データベースと照合した結果、既

知の蛋白質コード遺伝子が約 1.8 万（27%）、既報のある非コード RNA が約 2.1 万(29%)であったの

に対し、全く新規の推定非コード RNA が約 3.1 万(44%)と非常に多く見出された。 

 次に、これら推定転写領域から、大腸がんで発現亢進している非コード RNA の選抜を行った。

大腸がんで上昇している非コード RNA を、全く報告のない新規なものも含め数百種見出した。 

 一方、エピゲノムを制御しうる大腸がん発現非コード RNA を網羅的に同定するため、(1)で用い

たヒト大腸がん細胞株を用いてPRC2の構成蛋白質の抗体を用いた核内RNAのRIP-Seq解析を実施

し、PRC2 と結合し得る大腸がん発現非コード RNA を約 50 種選抜した。 

 さらに新たな試みとして、腫瘍環境に応じて発現変化する非コード RNA を探索する研究を実施

した。がん細胞株をより臨床がんに近い条件で培養し、発現する RNA を RNA-Seq により網羅的に

取得した。見出した非コード RNA の一部は現在機能解析中である。 

 

(3) 核酸医薬標的としての非コード RNA の機能評価 

 本プロジェクトで見出したがんで選択的発現を示す非コード RNA について、創薬標的、特に核

酸医薬（siRNA, Antisense Oligonucleotide(ASO)）としての可能性を見極めるため、機能解析研究を

実施した。 

 まず、大腸がんで高効率で活性化が見られるβ-カテニンによって誘導を受ける非コード RNA と

して 7 種、19 バリアントを見出した（PCT 特許出願中）。うち、最も興味深い RNA-A は PRC2 に結

合し、siRNA によるノックダウンでがん細胞株増殖抑制活性を示した。shRNA によって RNA-A の

発現を 60%程度抑制した細胞をマウス Xenograft とすると、腫瘍増殖が顕著に抑制された。 

 さらに(2)で選抜した非コード RNA のうち数種について、機能解析を進めている。これら表現型

の見いだされた非コード RNA については、抗腫瘍核酸医薬の標的候補と考えられるため、個体レ

ベルでの抗腫瘍活性評価を予定している。 

 

(4) 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。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、乳がん細胞

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
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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。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。 

 

(5) 核内構造体における新たな非コード 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、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、遺伝

子発現の活性化を司るトライソラクス複合体、さらにはその他の様々な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。こうした背景の中で、我々は細胞核内エ

ピゲノム制御のハブとして機能すると考えられる核内構造体に注目して、こうした構造体の骨格と

なる非コード RNA の作用機構とそこに相互作用する因子についての研究を実施した。まずパラス

ペックルと呼ばれる核内構造体について、その構築機構と作用機構についてを詳しく解析し、

NEAT1 という非コード RNA の生合成と共役してクロマチン上で会合していく複数のステップを明

らかにした（EMBO J 2012）。さらにプロテアソーム阻害剤などの化合物処理した細胞で、NEAT1

の発現誘導を介したパラスペックルの肥大化が起こることを見出だし、これによって核内に存在す

る様々な制御因子群が NEAT1 との相互作用を介してパラスペックル内に係留され、その下流の遺

伝子発現が負に制御されるメカニズムを明らかにした（Mol Biol Cell 2014）。こうして「非コード

RNA 駆動性の分子スポンジ」としての核内構造体の役割が明らかになった。 

 さらに NEAT1 と相互作用するエピゲノム関連因子として、近年がん抑制遺伝子として報告され

ている A 複合体を新たに同定した。A 複合体は、NEAT1 非コード RNA やその他のタンパク質因子

と直接相互作用することによって、この非コード RNA 依存的なパラスペックル構造体の構造構築

に必須な役割を果たすことが明らかになった。さらに新たな知見として、これまで知られている A

複合体によるエピゲノム制御活性は、この核内構造体形成には必要ないことが明らかになった。こ

れによって A 複合体には、既知の活性以外に、非コード RNA を介した核内構造構築という新しい

機能が備わっていることが示された。またこうしたA複合体の機能は、パラスペックルだけでなく、

他の非コード RNA 依存的な核内構造体形成にも同様に必須であることが明らかになった。以上の

結果より、A 複合体の新機能は、複数の非コード RNA 依存的な核内構造体形成のために必須なも

のであることが明らかになった。 

 

(6) がん細胞において選択的に形成される RNA 依存的核内構造体の探索 

 この他に、蛍光タンパク質が融合されたヒト cDNA ライブラリーを用いて、非コード RNA 依存

的に形成される新しい核内構造体の探索を実施し、複数の新規な構造体（N 構造体、S 構造体、D

構造体、C 構造体）を明らかにした。特に正常細胞では検出されないが、いくつかのがん細胞で特

異的に検出される核内構造体を発見した。また、その中に阻害的なエピゲノム制御に関わる重要な

がん関連因子が、RNA 依存的な新規な核内構造体形成を担っていることを明らかにした。これらの

新規核内構造体の骨格となる非コード RNA を同定するために、各核内構造体のコアタンパク質の

抗体による PAR-CLIP 解析を実施し、これらのタンパク質因子が結合している RNA 分子の情報をゲ

ノムワイドに取得した。今後この情報から核内構造体の骨格 RNA を同定する予定である。 
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⑤ がん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 癌腫のがん部組織 2,252 例（脳腫瘍 283 例、乳がん 186 例、肺がん 260

例、胃がん 82 例、大腸がん 236 例、肝がん 100 例、腎がん 235 例、白血病 188 例、子宮体がん 70

例、卵巣がん 519 例、前立腺がん 93 例）および非がん部組織 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（左下図）。 

 

これを用いて、非がん部組織、正常組織、正常血液では検出せず、がん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、24 種類の癌腫特異的マーカー候補（肝がん 8 マーカ

ー、子宮体がん 3 マーカー、大腸がん 4 マーカー、脳腫瘍 3 マーカー、肺がん 2 マーカー、乳がん

1 マーカー、胃がん 1 マーカー、卵巣がん 2 マーカー）と、9 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（国内特許

出願 14 件）。右上に肝がん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を示

す。同様に、脳腫瘍、乳がん、肝がん、子宮体がんについても、非常に陽性率の高いマーカー候補

を選出することができた（下図）。上記の 24 種類の癌腫特異的マーカーに関しては、非がん部組織

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がんの存在に加えて、

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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一方で、肺がんなどのように原発組織は同じでも病理組織学的分類によってマーカー陽性率が大

きく異なる癌腫も存在した（下図）。 

また、扁平上皮がんなどのように、原発組織は異なるものの同じ組織型を示すものは同様のパタ

ーンを示す傾向も認められた（下図）。このように、原発組織に限らず、その組織型も考慮に入れた

分類を行うことで新たな血液マーカーを創出しうる可能性が考えられた。 

 

最後に、がん組織のメチル化プロファイルをもとに選出したマーカー候補を、実際にがん患者の

血漿サンプルで検出できるかどうか、MSP 法により確認した。 

以下に示すように、肝がんで見出した３マーカーについて、いずれも肝がん患者特異的に MSP

法でバンドを確認することができた。 

 

他癌腫についても、血漿サンプルでの検証を行ったところ、脳腫瘍のようにがん組織由来の遊離

DNAが非常に少ないとされる癌腫についても、MSP法で特異的なバンドを確認することができた。 
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⑥ がん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（図 1）。 

 

 

図 1 

 

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 種類以上のがん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

が比較的高いがん細胞株をウィルス感染に用いた。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がん細胞、膵がん細胞を樹立し、その表現型を解析してきた。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 における腫瘍内の酵素活性を抑制すること

ができ、それに伴って腫瘍組織に起きる影響を解析可能とした。 

これまでの解析成果として、様々なヒストン修飾酵素遺伝子群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ている。 

 

1)  TET 遺伝子発現の抑制による大腸がん細胞の増殖能低下 

TET は DNA のメチル化シトシンをヒドロキシル化する活性を持ち、能動的脱メチル化に関与し

うることから、初期発生における生物学的役割について多くの研究がおこなわれている。しかしな

がらがん細胞における役割についてはいまだ十分に解明されてはいない。がんにおいては遺伝子の

メチル化異常がしばしば見出されるが、そのメカニズムにおける TET の関与もまだ明らかになって

はいない。一方で、急性白血病においては TET 遺伝子の転座による融合遺伝子の存在も見出されて

おり、悪性腫瘍細胞において、この分子がいかなる役割を持つか、さらには治療標的候補になりう

るかどうかという点については明らかにする必要がある。 
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そこで、TET 遺伝子に対する shRNA 発現ベクターを作成し、複数の大腸がん細胞株においてそ

のノックダウン細胞を樹立した。コントロールとノックダウンにおいて細胞増殖速度を比較したと

ころ、ノックダウンにより増殖抑制効果が認められた。 

さらに TET1遺伝子に対する shRNA発現ベクターを導入した大腸がん細胞株をマウス脾臓に移植

し、肝転移能を比較したところ、コントロール shRNA 群に比べて TET1 shRNA 群では肝転移形成

が抑制されることが示された。   

また、TET1 遺伝子に対する siRNA を大腸がん細胞に導入した場合に異常な細胞分裂像が認めら

れ、がん細胞の増殖抑制効果の一因と考えられた。 

以上の表現型が誘導される分子メカニズムを明らかにする目的で、コントロールとノックダウン

細胞との間で、網羅的な遺伝子発現解析および DNA メチル化解析を行った。遺伝子発現解析では

細胞周期関連遺伝子群の発現変化が認められ、大腸がん細胞での TET1 ノックダウンにおける細胞

分裂異常の一因である可能性が示唆された。 

コントロールとノックダウン細胞との間でグローバルなレベルでの DNA メチル化およびヒドロ

キシメチル化を検討したところ、大きな差は見出せなかった。ただ一方で Me-DIP および hMe-DIP

による検討を行ったところ、発現変化をみとめた遺伝子群の遺伝子上において、ノックダウン細胞

ではメチル化レベルの上昇、あるいはヒドロキシメチル化レベルの低下している領域が検出された。

このことは TET1 ががん細胞において特有の遺伝子領域におけるメチル化修飾に影響していること

を示唆し、かつそれに伴う発現レベルの変化によりがん細胞の表現型を制御しうる可能性を示すも

のであった。 

TET に対する抗原タンパク質を精製して抗体作成も進めており、ChIP-seq による標的遺伝子の検

討などにも活用する予定である。 

 

2)  KDM4C 遺伝子発現抑制による大腸がん細胞の腫瘍形成能低下 

KDM4C 遺伝子は、その増幅が食道がんや乳がんで報告されているヒストン H3 の脱メチル化酵素

KDM4C をコードする。その分子が大腸がん組織の腫瘍部で高発現していることを見出し、安定ノ

ックダウン大腸がん細胞株を樹立した。 

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2）、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が示唆された。 

また、膵がん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。 
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図 2 Sphere 形成能の比較 

 

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、それらの遺伝子の中から腫瘍形成能の低下に関連する標的遺伝子

候補 JAG1 を同定しており、そ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

ている。 

今後も KDM4C のみならずがん治療標的候補としてのヒストン修飾酵素遺伝子群について、酵素

活性測定系の構築を進める。酵素活性が得られた際には、構造解析を目的とした標的候補酵素のタ

ンパク質大量精製に着手する。すでに標的候補タンパク質分子の構造が知られている場合は、計算

科学によって阻害活性を有する低分子化合物のデザインを進めていく。 
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2.3. 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。さらにイオンモビリティー法を

組み合わせることで K5 アセチルを特異的に検出することも出来ている（図 4）。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。 
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図 4 イオンモビリティー法を組み合わせた SRM による K5Ac 特異的な検出 

 

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

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。 

細胞周期でのヒストンH4テールの変動解析を進めヒストンH4に帰属される 100のピークを検出

した。そのうちテール部分の修飾組み合わせごとの変動を解析し S 期、M 期に特徴的なリン酸化変

動を検出した。さらに光クロスリンク法により結合タンパクの同定する技術を確立し結合タンパク

を同定した。また全体の 1%以下のジメチルアルギニンを含む修飾の変動を検出し現在項目①で開

発した技術を用い対称か非対称修飾かの識別を行っている（図 5）。今回同定された H4 テールの修

飾組み合わせのうち 50パターンについては合成ペプチドを作成しH4テール修飾パターンライブラ

リーを作成した。また本相対定量法では LC-MS の再現性と各測定間のアライメントの精度が重要

である。そこでアライメント精度の向上と絶対定量を行うためヒストン由来のペプチドを含む 24

ペプチドについて安定同位体ラベルペプチドを合成した。これを用いることでアライメント精度と

定量性の向上が期待される。またこの安定同位体ペプチドは SRM による絶対定量にも使用可能で

あり今後条件検討を続ける予定である。 
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図 5 細胞周期でのヒストン H4テール修飾パターンの変動と相互作用タンパク質の同定 

 

 エピゲノム関連酵素のアッセイ系については標的11分子中9分子について活性測定が可能になっ

た。そのうち阻害剤スクリーニングに進んだ物は 6 標的である。新規標的として DNA 脱メチル化

酵素 EPI07 について ELISA ベースと時間分解蛍光共鳴エネルギー転移(TR-FRET)のアッセイ系を構

築した。これまでの標的についても PR-SET7 では LC-MS, アルファスクリーニング、TR-FRET で

のアッセイ系を確立した。TR-FRET の系は G9a, jmjd1a についても確立した。Jmjd1a と EZH2、EPI05

についてはMALDI-TOFMSで十分な感度が取れなかったためLC-MSでのアッセイ系も構築した(表

1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1 標的分子の活性測定手法とスクリーニング状況 

 

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がんを関連

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、-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（表 2）。 

 

表2 これまでに樹立したアッセイ系 

標的分子 活性測定法 スクリーニング手法 

PR-SET7(H4K20) MALDI-TOFMS 
in silico, in vitro 
ペプチドライブラリー 

G9a (H3K9)  MALDI-TOFMS in silico, in vitro  

EZH2 (H3K27) α-screening 天然物ライブラリー 

JMJD1A（H3K9脱メチル） MALDI-TOFMS 

EPI05（ヒストンメチル化） autoradiography 
in silico, in vitro 
ペプチドライブラリー 

 

これまでに、当初計画のPR-SET7, G9a, EZH2, JMJD1A, EPI05の5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 6）。 
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図 6 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

選択した（図7）。 

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myPrestoソフトウェアで行った。 

 

 

 

図 7 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。 



91 

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（図 8）。 

 

 

図 8 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 g/ml の濃度で阻害活性を示し、さらに 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（図 9）。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。 

 

 
図 9  2nd スクリーニングで得られた化合物と SAH、PR-SET7 のドッキングシミュレーション構造

（左）と共結晶（右） 
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またPR-SET7についてはあらたなスクリーニング手法として抗体のレパートリーを超える10の12

乗のレパートリーを持つ非天然結合ペプチドライブラリースクリーニングも行っており候補配列が

得られている（図10）。 

 

 
図10 結合ペプチドスクリーニング 

（パンニング回数5回目でシークエンスを行い30ペプチドを得ている。PR-SET7では免疫沈降に適し
た抗体が得られていないため新規に抗体作成にも着手している。） 

 

2) G9a 

ヒストン H3K9 メチル化酵素として知られる、がんの治療、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（図 11）。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、がんの治療、iPS 細胞の誘導促進への可能性を検討する。 

 

 
図11 G9a阻害剤スクリーニング（G9aを阻害する4化合物が得られている。） 

 

 

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
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可能である。 

EZH2 は前立腺がんや乳がん、肺がんなど様々ながんで発現が亢進し、またその発現量は、がん

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

により前立腺がん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、これらのが

ん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

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（図 12）。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 12 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 g 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-スクリー

ニング法による 18,000 の化合物について阻害活性スクリーニングを行っている（図 13）。 

 

 

図 13 α-スクリーニング法による EZH2 の活性測定のタイムコース 
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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ており、それを用いて参画企業が保有する 10,000 個程度の化合物

ライブラリーを用いたパイロットスクリーニングによる活性評価を検討中である。得られた活性化

合物について、細胞レベルでのヒストン修飾などエピゲノムに与える作用を検討するとともに、腫

瘍血管に対する増殖抑制効果を観察して生体内での効果を立証する予定である。 

 

5) EPI05 

研究開発項目②で探索された新規標的分子 EPI05 に対し、先行標的と同様に精製タンパク質を用

いた活性測定系の構築、構造解析のためのタンパク質大量調製、in vitro ハイスループットスクリー

ニング系の樹立、抗体作成を行っている。これまでに RI を用いた活性測定系を確立した。EPI05 は、

その後構造解析のデータが発表されたため、その構造を基にして in silico スクリーニングを行い、

阻害剤候補として 200 化合物を得た。そのうち購入可能な 163 化合物の RI アッセイを行い、SAH

より阻害活性が高いものを得ている。現在、PR-SET7 と同様にペプチドライブラリースクリーニン

グを行っている。 

 

6) EPI06 

 EPI06 は H3K36 をジメチル化するヒストンメチル化酵素であり、long form (EPI06L) と short form 

(EPI06S) が存在する。EPI06S には SET ドメインがなく機能未知である。EPI06 は乳がんや肺扁平

上皮がん、食道がんで遺伝子増幅が報告されており、遺伝子増幅している乳がん細胞株で EPI06 を

KD するとアポトーシスが誘導される (先行文献および先端研データ)。一方、正常乳腺細胞株 

(MCF10A) に EPI06S または L を発現させると細胞が異常増殖することが報告されている。エクソ

ンアレイ（図 14）でも乳がん (主にホルモンレセプター陽性例) や肺扁平上皮がんなどで発現がみ

られ、特に肺扁平上皮がんでは 4/14 例(29％)で EPI06 の発現が亢進し、一部では short form が主に

発現していた（図 15）。 
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図 14 EPI06 遺伝子のエクソンアレイ解析による発現プロファイル 

 

 

図 15 肺扁上皮がん：組織形と EPI06 発現 

 

エクソンアレイで確認されたショートバリアント（EPI06S）の発現量は real time-PCR で解析した。

EPI06 の蛋白での発現を確認するためにはショートバリアントを特異的に認識する抗体が必要であ

り、EPI06 の 621-644aa に KLH を結合させたペプチドを免疫してモノクローナル抗体を取得した。

抗体は最も感度および特異性の高いクローン B1（EPI06S 特異的）を用いることにした。 

取得した抗体を用いた IHC 解析は東大人体病理に依頼した。肺がん（各種組織型）、大腸がん、腎

がん、乳がん（US Biomax 社製市販 TMA、2 種類）、食道がん（US Biomax 社製市販 TMA、1 種類）、

肝がん、膀胱がん、CML の IHC 解析を実施した。クローン B1 による代表的な染色像を示した（図

15）。いくつかの検体では細胞質にも染色が観察されたが、EPI06 は主に核内に局在すると考えら

れることから核における染色強度についてスコア化を行った。 

マイクロアレイデータと同様に、肺がんや食道がんでは偏平上皮がんで発現が高く、乳がんでは ER

陽性例で発現が高かった（表 3）。 
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表 3 乳がん、食道がん、肺がん TMA の染色結果まとめ 

 

図 15 抗 NSD3S 抗体クローン B1を用いた IHC の例 

 

がん細胞での EPI06 を siEPI06 による KD することでアポトーシスが誘導されるデータの裏付けを

取るために EPI06L と EPI06S を 2A 配列で連結したコンストラクト（EPI06-LS）を発現する MFM223

細胞を用い、siRNA のレスキュー検討を行ったが、レスキューは確認されなかった。EPI06 遺伝子

は FGFR1 遺伝子の極めて近傍に位置し両株は NSD3 と FGFR1 が共に遺伝子増幅されており、また

両株とも FGFRi PD173074 に感受性であることが知られている。従って EPI06 は oncogene ではなく

passenger amplification である可能性が考えられた。H520 細胞株でも MFM223 細胞株でもレスキュ

ーが認められなかったことにより siEPI06 による細胞増殖阻害は off target であった可能性が考えら

れ、テーマを終了した。 

 

7) EPI07 

 （詳細後述） 

 

8) EPI08 

 （詳細省略） 

 

  

CMLBreast tumor

Breast tumor

Esophageal tumor

Esophageal tumor
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9) EPI09 

 新規標的分子ヒストンメチルトランスフェラーゼ EPI09 はエクソンアレイデータのマイニングに

より精巣がんで高発現し、正常組織での発現が ES 細胞に限局していることから副作用の懸念が低

い標的分子として期待された。本分子は、PR ドメインを有し、発生学の分野では始原生殖細胞のマ

ーカー遺伝子として有名であり、乳がんにおいて、gene amplification の報告（Cancer Res 2007; 67: 

9649-9657）があるが、油谷研と未来研共同で取得したエクソンアレイデータの乳がんサンプルのデ

ータでは高発現検体は無い。 

この酵素のの基質は未同定であり、基質を同定することを目的として、293F で発現させたヒト

PRDM14-Flag 蛋白質のタグ抗体で共沈される蛋白質を MS 解析した結果、Histone H2A、H2B、H3

が含まれていることが判明し、Histone H2A、H2B、H3 がヒト PRDM14 の基質である可能性が考え

られた。 

論文で報告されている乳がんでの発現を確認し、精巣がん以外の標的がん種について免疫染色で

評価するために抗体の取得が必要であった。EPI09 蛋白質 Flag を 293F 細胞で発現、精製したもの

を抗原としてモノクローナル抗体を作製した。抗体の作製は、(株)特殊免疫研究所に外注した。得

られたモノクローナル抗体は、GST 融合蛋白との反応性から 3 種類のエピトープに対する抗体が取

得できた（図 16）。 

 

図 16 ハイブリドーマ上清を用いた GST-EPI09 蛋白の反応性の WBによる解析 

 

F1553-19B-15 を用いて様々ながん種について東大人体病理で市販の TMA などで染色、評価を依

頼した。精巣がん 28 症例中 12 症例で陽性を示し、精巣の胎児がんに極めて特異性が高いマーカー

であることを確認した（図 17）。一方、卵巣腫瘍 246 例、子宮頚がん（正常を含む）96 例、乳がん

110 例、膀胱がん 8 例、腎がん 8 例、肺扁平上皮がん 24 例、肺腺がん 48 例、肺小細胞がん 80 例、

肺大細胞がん 80 例、大腸がん 42 例、全てにおいて陰性であった。 
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図 17 抗 EPI09 モノクローナル抗体、F1553-19B-15 を用いた免疫組織染色結果 

(東大人体病理と共同で実施) 

 

精巣がん以外の癌腫においてマイナーな population の細胞、例えば CSC などで発現しているこ

とを期待してわずかながらも発現アレイでシグナルが見られた癌腫を中心に免疫染色により標的癌

腫を探索したが、残念ながら精巣がん以外では発現を確認できなかった。精巣がんでは市場性が小

さいことからテーマは中止とした。 

 

10) EPI10 

 EPI10 はアセチル化リジンを認識して結合する bromodomain を有するタンパク質であり、酵素活

性はこれまでに報告されていない。Bromodomain を有するタンパク質は、酵素活性はないものの特

定の酵素を特定の領域にリクルートする性質があると考えられ、bromodomain を有する BRD4 は有

望な創薬標的として阻害剤の開発が進んでいる。EPI10 はエクソンアレイ解析の結果、EZH2 と同程

度の腫瘍特異性があり、また IHC の結果 EZH2 と共発現すると報告されている。また EPI10 の KD

によりがん細胞の増殖が抑制されるという報告もなされていることから有望な標的である可能性が

ある。さらに近年 HMT のようなヒストン修飾を入れる酵素だけではなく、特定の領域を認識する

「reader」の重要性が示唆されており、酵素以外の創薬の可能性を見極めるという点からも EPI10

を評価した。 

市販されているAnti-EPI10抗体を購入しWBの検討を実施したが使用できる抗体は入手できなか

った。MBP-EPI10(1159-1301)-His(大腸菌発現)を免疫し、EPI10(1159-1301)-His (HEK293F 発現)を用

いて ELISA によりスクリーニングを実施した。得られた抗体で WB を実施した結果、ほぼすべての

クローンが WB に使用でき、特異性も良好であった。 

EPI10 は細胞での発現に苦労したが、論文でアデノウイルスでの発現が報告されていることから

エピゾーマルベクターを試したところ良好な発現が得られた。 

EPI10 の siRNA による mRNA レベル、タンパク質レベルの KD を qPCR と取得した anti-EPI10 抗

体を用いた WB で確認するとともに、細胞増殖抑制の解析をした（図 18）。その結果、mRNA, タ

ンパク質ともに良好に KD できていることが確認されたものの、細胞増殖抑制は認められなかった。

このことから、過去の報告はoff-target効果によるものと考えられた。EPI10を siRNAもしくは shRNA

により KD することで colony 形成能を減弱するという報告も複数なされているが（Cancer Reserch 

70(22) Nov. 15, 2010 9402-9412, Cancer Reserch 69(21) Nov. 1, 2009 8491-8498）、siRNA を用いて KD し

た場合において colony 形成能の抑制は確認できなかったことから EPI10 は中止とした。 
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図 18 siRNA を用いた SK-BR-3 における EPI10 の KD 確認実験 

 

 PR-SET7 については 2nd スクリーニングでヒットした化合物との共結晶化を試み構造解析ができ

ペプチドを含まない状態での結晶化は初めての報告であったが、化合物を含まずに結晶化していた

ことが明らかになり再度、共結晶化を進めている。PR-SET7 では in silico で最初に行った MyPresto

による Multiple target screening（MTS）法と Docking score index（DSI）以外にヒット化合物の類似化

合物探索に OpenEye をつかった手法、京をもちいた分子動力学計算による手法も用いてメチル化活

性阻害化合物を得た。また東京大学菅研究室との共同研究により RaPID 法による環状ペプチドライ

ブラリースクリーニングも行いヒット

ペプチドを得たが IC50 はどれもμM

レベルであった（図 19, 20）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 19 環状ペプチドライブラリースクリーニングによる Pr-SET7 阻害剤の探索 
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図 20 各種スクリーニング法によりヒットした PR-SET7 阻害剤 

 

 現在これらのヒット化合物の培養細胞で

の効果を確認している。細胞への添加でヒ

ストン H4 の修飾パターンが変化する化合

物を得ており詳細な解析を続けている（図

21）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 21 HeLa 細胞へ添加した化合物によるヒストン H4テール修飾パターンの変動 

 

 EZH2 については理研の約 2 万の天然物ライブラリースクリーニングを行い 90%以上活性を抑え

る化合物が 100 以上ヒットした。そのうち EZH2 への特異性が高いと考えられる 24 化合物について

LC-MS での検出系と培養細胞を用いた評価系を確立し検証を行ったがヒット化合物は得られなか

った(図 22)。現在 in silico スクリーニングおよび、東大の 10 万化合物のスクリーニングを行い新た

な化合物の探索を行っている。これまでアルファスクリーニングでヒットし LC-MS での検証でも

阻害活性がある化合物を得ておりスクリーニングを継続している。また EZH2 については抗体の作

成を行い特異性が高くウェスタンブロットと免疫組織染色に使用できるものが作成できた。 
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図 22 アルファスクリーニングによる天然物ライブラリースクリーニングと細胞ベースの検証 

 

 Jmjd1a は TR-FRET の系を確立し理研の 2 万の天然物ライブラリー、興和株式会社の化合物ライ

ブラリー、東京大学の 10 万化合物のスクリーニングが終わり複数のヒット化合物が得られている

（図 23）。これらについて MALDI-TOFMS での検証を行い阻害活性が認められて物については合成

展開を進めている。 

 

図 23 TR-FRET による jmjd1a アッセイ系の確立とライブラリースクリーニング 

 

 EPI05 については本事業中に構造が報告されたのでその構造を用い in silico スクリーニングを行

いラジオアイソトープを用いたアッセイ系で 163 化合物のスクリーニングを行った。そのうちの阻

害活性が高かった 3 化合物の構造を元に 2nd スクリーニングと共結晶化を行っている（図 24）。ま

た PR-SET7 と同様 RaPID 法による環状ペプチドスクリーニングも行い結合するペプチドが得られ

たが阻害活性は認められなかった。 
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図 24 EPI05 阻害剤スクリーニングとヒット化合物との共結晶化 

 

 新規標的の EPI07 については構造解析のための大量培養を行い結晶化を試みている。また環状ペ

プチドライブラリースクリーニングから酵素活性阻害効果をもつペプチドを得ている。TR-FRET に

よるアッセイ系を構築し産総研のライブラリースクリーニングに着手している（図 25,26）。 

図 25 新規標的候補遺伝子 EPI07 
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図 26  EPI07 アッセイ系の確立 

 

 研究開発項目①で開発した技術を用いての実証研究として各種がん細胞株での H4 テール修飾パ

ターンの解析に着手した。主要な修飾については大きな差が見られなかったが(図 27A)個々の修飾

パターンごとに比較を行うと細胞株により修飾組み合わせに相対量に特徴が見られた(図 27B)。今

後、細胞種を増やし系統的な解析を行うことで癌腫の識別、新規標的酵素の探索に応用が期待され

る。 

 

図 27 各種がん細胞より精製したヒストンでの H4テール修飾プロファイルの解析 
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2.4. 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。 

2015 年 2 月末現在、Illumina 社は HiSeq X Ten を発売し、1,000 ドルゲノムを達成できると公表した。

HiSeq X Ten は HiSeq X という機種を 10 台セットで販売するシステムで、HiSeqX １台で２個のフ

ローセルを使用でき、リード長 150 bp で３日間で 1.6～1.8 テラベース（Tb）の出力が得られる。

リード精度は、75%以上の塩基についてエラー率が 0.1％以下である。ヒトゲノム配列解析に関して、

１人あたり 90 ギガベース（Gb, 30 倍の冗長度）を読む必要があるが、1 台（2 フローセル使用）、

3 日間で 16 人分の全ゲノム配列が可能である。コストについては、Illumina の発表によると、試薬

代は$800 であり、HiSeq X Ten の機器コスト（HiSeq X Ten を４年間以上利用したときの１ゲノムあ

たりの減価償却費）は$135 であり、人件費は$55～$65 となるので、一人のゲノム配列を決めるのに、

$990～$1,000 になるとのことである。なお、HiSeq X Ten の価格は 1000 万ドルで、１台あたり 100

万ドル（約 1.2 億円）である。 

Life Technologies 社は、2012 年秋に蛍光試薬を使用せず低コストのシーケンスが可能な、Ion Proton

シーケンサーを発売した。この装置は 1 ランで 15～60 Gb の出力が得られ、さらにシーケンシング

時間が 4～5 時間と短いのが特徴である。1 日 3 ランのシーケンシングが可能で、1 日当たり約 2 人

分の全ゲノムシーケンシングを行なうことが可能である。当組合でも 2013 年初めに国内ではいち早

く導入し、現在使用中である。 

 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。ヘリコ

ス社は早期に開発をはじめていたが、同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

配列解読が可能で、しかも修飾された DNA の検出も可能である。同社の RS シーケンサーは 2011

年に発売され、現在は RS II システムにを発売しており、特にロングリードの用途で用いられてい

る。欠点としては、装置が大きく設置場所の問題があることとは配列決定精度が悪い（シングルリ

ードの精度は 80～85%）ことがあげられる。 

 以上のタイプのシーケンサーは、単位時間当たりの配列決定量が大きく、また、蛍光検出を利用

しない場合は試薬代が安価になり、光検出器が必要なくなるため、機器も安価になることが期待さ

れている。Oxford Nanopore Technology 社は、このようなシーケンサーのカテゴリでナノポアを持つ

チャンネル分子を利用した装置を世界で初めて実用化し、現在 MinION Access programme に登録し

た利用者に供給され早期試用が実施されている。同種の機器については、Genia Technologies や日本

の Quantum Biosystems が開発しているが、前者については直接会社を訪問する機会があり、実際に

開発中の装置本体とラボを見学させてもらい、機器の性能等詳細について、また開発状況について

も話を聞くことができた。同社の装置本体は 30cm 立方（重量数 kg）程度の小型のベンチトップ機

器で、USB で PC に接続し運用される。シーケンス性能の詳細はまだ未発表だが、24 時間のランで

数十 Gb の出力が得られ、36 時間程度でヒトゲノム解析が完了するとのことであった。また、シー

ケンス精度は 80%程度で Pacific Biosciences 社のシステムと同等である。Genia Technologies は、2014

年 6 月（同社訪問の直前）にロシュ社に買収され、今後のシーケンサー装置の販売形態等ビジネス

面の方針決定は、ロシュ社が行うことになる。 

 プロテオミクスに用いられる質量分析計（mass spectrometry：MS）は大きく分けてイオン化法の
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違いにより MALDI-TOFMS と LC-MS の 2 種に大別される。MALDI-TOFMS は純度の高い試料を迅

速に測定したり、タンパク質の分子量を決定するのに適している。LC-MS は網羅的な同定が必要な

探索的研究に用いられるハイブリッド型質量分析計と、高感度定量に適した三連四重極型質量分析

計（triple-quadrapole MS：Triple-Q MS）が用いられる。これらは全て MS/MS と言われる試料をフラ

グメント化して構造情報（ペプチドの場合はアミノ酸配列情報）を取得する機能を持つのが一般的

である。 

 MALDI-TOFMS では混合物の測定は困難であるが、ペプチドなら 1 時間で 1,000 測定以上可能で

あり、高分子タンパク質の測定も簡便にできる。一方、1 測定（2 時間程度）でタンパク質混合物か

ら 1,000 以上のタンパク質を同定できるのがハイブリッド型 LC-MS であり、Triple-Q MS は血清試

料などダイナミックレンジの広い混合物から特定のタンパク質を高感度・幅広い検出濃度（10 の 5

乗以上）で絶対定量できるのが特徴である。エピゲノム研究においては、ヒストンメチル化酵素や

脱メチル化酵素の活性検出には MALDI-TOFMS が用いられており、ヒストン修飾組み合わせの解析

にはハイブリッド型質量分析計が使われている。 

 MALDI-TOFMS は LC-MS に比べ進化の度合いが遅いが、最近の高速 2KHz レーザーの開発もあ

りこの 5 年ほどで主要メーカーはデータ取得速度を上げ、プロジェクト開始時点で用いていた MS

の 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みられ SDS-PAGE で染色したタンパク

band の同定等も熟練の技術が無くとも出来るようになっている。本プロジェクトにおいてはスクリ

ーニングのハイスループット化につながり、放射性同位体に迫る高感度酵素活性測定につながる。

また、研究に用いるタンパク質の発現チェック等に使用することで実験の信頼性を上げることが出

来る。平成 24 年度には、学会出席、開発会社訪問やデモ測定によりこのタイプの機器の詳細な調査

を行った。その結果、島津社製・MALDI-7090 がエピゲノム研究開発におけるヒストン修飾の詳細

解析に適していると判断し、同年度の加速予算で導入することになった。同機の導入により、ヒス

トンのアルギニン残基ジメチル化について対称、非対称を区別する解析方法等、最先端の分析法の

開発に成功した。 

 探索的研究に用いられるハイブリッド型 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 MS1 回に、高分解能 MS/MS または 3 低分解能 MS/MS 程度だった物

が今では 10 高分解能 MS/MS を出来る物が出ており一測定で 1,000 タンパク以上同定できるのが一

般的になりつつある。平成 23 年度に導入した Orbitrap ELITE ETD は高分解能 MS/MS は 1 秒に 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とアセチル

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。 

 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、サーモフィッシャー社の Orbitrap ETD を用いて行われている。ETD は翻

訳後修飾解析・塩基性タンパク解析に適したMS/MS のフラグメント化法である。同様な機能にECD

（electron capture dissociation：電子捕獲解離）があり、これを搭載する機種はサーモフィッシャー社

Orbitrap, ブルカー社、日立など少数あるが、Orbitrap ETD が感度・スピード・分解能の点で優れて

いると考えられる。 

 平成25年には、従来のOrbitrapのイオン光学系に四重極とイオントラップと四重極を組み合わせ、

その上に以上の ETD 機能を持つ Orbitrap Fusion が発売された。同機は、高効率プリカーサーイオン

選択が可能で、高分解能の MS 測定をオービトラップ分析計により行うことができる。さらに MS

測定と平行して、後段のイオントラップを用いた高速度の MS/MS 測定を平行して行うことが可能
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で、ヒストンメチル化やアセチル化に加え、種々のアシル化のような非常に複雑で詳細な、プロテ

オミクス解析に適していると考えられた。本装置も開発会社訪問やデモ測定等で詳細に調査した。

その結果、期待通りヒストン修飾の詳細解析や従来機種では行うことができなかったヒストン H3

のミドルダウン解析に適していると判断され、平成 25 年度に導入した。 

 タンパク質定量に関しては、Triple-Q MS を用いた、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）という手法の

開発が急速に進んでいる。当該手法は、低分子化合物の相対、絶対定量に関して 10 年以上前から開

発され、現在では薬物動態研究における血液中薬剤定量法の主流となっている。プロテオミクスに

も数年前から使われ出し、標的タンパク質の高感度相対、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。定量に使う全ペプチドセットは、内

部標準用に安定同位体ラベルされておらず高額であるが、既に市販もされている。またヒトプロテ

オーム機構（HUPO）でもグローバルコンソーシアムにより同様な計画がなされている。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

る高感度化が進みアトモルレベルの感度が達成されてする。さらに、高速化も図られ、ミリ秒で 1

データの取得が可能であり、1 測定で数百程度のタンパク質の定量が可能になっている。疾患特異

的タンパクの定量に関して、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。Triple-Q MS のダイナミックレンジも毎年向上しており、6 桁のダイナミックレンジが

達成されている。さらにタンパク質定量に関しては、機器の安定性や測定の堅牢性が重要であり、

現在はそのような方向性での技術開発も行われており、今後は ELISA 等の免疫アッセイと並び、タ

ンパク質定量で主流の技術となると考えられる。 

 本プロジェクトでは、特定のヒストン修飾組み合わせを SRM で定量する系の構築に成功し、絶

対定量も試みている。世界的にみてもタンパク質の翻訳後修飾を SRM で定量した報告はほとんど

無く、今後注目を浴びる技術と考えられる。 
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IV. 実用化に向けての見通し及び取り組みについて 

1. 実用化に向けての見通し及び取り組みについて 

DNA メチル化異常は前がん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

放出された血流中のゲノム 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、がん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。本プロジェ

クトでは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。さ

らに、プロジェクト参画企業により、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

能比較も開始した。 

 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開始した。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、Ｑ

ＯＬ（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。 
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○「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。 

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

                                                  
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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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 

 

（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
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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 
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（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 

 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 
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 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－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・
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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 

 

Ⅲ．医療機器 

Ⅲ－１．医療機器の開発 

（１）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） 

①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。 

②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
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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。 

③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】 

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。 
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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 

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。 
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・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。 

・「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
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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 

（１）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。 

（２）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。 

（３）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。 

（４）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
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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。 

（５）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。 

（６）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。 

（７）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。 

（８）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。 

（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。 
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プロジェクト基本計画 
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P10005 

（次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発） 

「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」 

基本計画 

 

バイオテクノロジー・医療技術部 

 

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」の一環として開始した。更に、新たに策定された『日

本再興戦略』（平成 25 年 6 月）で示された 3 つのアクションプランの一つ『戦略市場創造プラン』

の目標である「国民の健康寿命の延伸」を実現するための施策として位置づけられている。 

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。また、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・技術重点施策アクシ

ョンプラン」において、「ライフイノベーション」の重点的取組項目「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
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り上げられている。更に、「医療イノベーション 5 か年戦略」（2012 年 6 月医療イノベーション会議策定）

においても、「その他個別化医療実現に向けた研究の推進」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

疾患との関連はいま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。 

③世界の取組状況 

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 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 年度より第 7 次枠組計画（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、既に大学・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、更に基礎・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。 

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。更に、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。

更に将来、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過去の取組とその評価 

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、有識者の講演及び調

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
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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及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。 

【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及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組 

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 
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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。 

なお、各実施者の研究開発能力を最大限に活用し、効率的かつ効果的に研究開発を推進する観点

から、NEDO が選定した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

浩幸氏の下で、各実施者がそれぞれの研究テーマについて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ほか、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、技術的及び政策的観点から、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、前倒しするなど、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。 
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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 

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、全て

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組のあり方や、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、これらの取組のあり方と

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)で立案した取組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」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」等を厳守する。 
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6. 基本計画の改訂履歴 

(1) 平成 22 年 3 月、制定。 

(2) 平成 25 年 2 月、改訂。後天的ゲノム修飾に係る研究を取り巻く現状を踏まえ、1.(1)研究開発

の目的部分に加筆修正。 

(3) 平成 26 年 2 月、健康・医療戦略推進本部が設置され、各省連携により、医療分野の研究開発

を政府一体で推進することになったことを踏まえた改訂。



 

129 

（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既に開発されて

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及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

ヒストン修飾の組合せコード（アセチル化、リン酸化、メチル化修飾の組合せを判定）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合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いま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合せの

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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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。 

(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、がんや、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、複数種類のがん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がんに対

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
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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。 

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」 

・「がん」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、発がんリスク診断・発が

ん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、「がん」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、発がんリスク診

断・発がん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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RNA2011, Kyoto,  
 

Functional analysis of SWI/SNF 
chromatin remodeling 
complexes in nuclear 
paraspeckle formation. 

Kawaguchi, T., Naganuma, 
T., Sasaki, YF., Hirose, T 

2011 年 6 月

15 日 
RNA2011, Kyoto,  
 

MENβ Noncoding 
RNA-dependent and 
-independent Steps Required for 
Nuclear Paraspeckle Formation  

Naganuma, T., Nakagawa, 
S., Kawaguchi, T., Aoki, 
K., Sasaki, YF., Goshima, 
N., Hirose, T 
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2011 年 6 年

15 日 
RNA2011, Kyoto,  Alternative 3' end processing of 

nuclear-retained long noncoding 
RNAs required for subnuclear 
body formation. 

Naganuma, T., Sasaki, YF., 
Goshima, N., Hirose, T 

2011 年 6 月

27 日 
International Symposium on 
Application of NGS on Genomics 
and Epigenomics 
（2011.6.27 台北） 

Next generation genomic 
analysis of hepatocellular 
carcinoma 
 

Hiroyuki Aburatani 

2011 年 6 月

29 日 
第 63 回日本細胞生物学会 札幌、
2011.6.29 

The building process of nuclear 
paraspeckles on the specific long 
noncoding RNAs. 

Hirose, T. 

2011 年 6 月

30 日 
第10回バイオテクノロジー国際会
議（6.30 東京） 
 

がんエピゲノム創薬 油谷浩幸 

2011年7月5
日 

第 26 回北摂循環器研究会（7.5 大
阪） 
 

エピゲノム解析の現状と疾患
解析 
 

油谷浩幸 

2011年7月6
日 

国立国際医療研究センターセミナ
ー（7.6 新宿） 
 

次世代エピゲノム解析 
 

油谷浩幸 

2011 年 7 月

11 日 
5th ICGC Scientific Workshop (July 
10–12, 2011, Kyoto) 

Current Challenges & New 
Technologies 
 

Hiroyuki Aburatani 

2011 年 7 月

15 日 
IMSUT&RCAST GCOE symposium 
(7.15 Tokyo) 
 

Regulatory genomics 
 

Hiroyuki Aburatani 

2011 年 8 月

11 日 
興和セミナー（8.11 興和研究所） がんエピゲノム創薬 

 
油谷浩幸 

2011年9月3
日 

第 6 回肺癌分子病態研究会
（9.3.2011 東京） 
 

次世代シーケンサーを用いた
癌ゲノム解析：検体調製から
データ解析まで 
 

油谷浩幸 

2011 年 9 月

21 日 
第84回日本生化学会大会シンポジ
ウム 京都、 

非コード RNA の細胞内構造
構築機能と疾患との接点 

廣瀬哲郎 

2011年 10月
6 日 

BioJapan2011（10.6 横浜） がんエピゲノム創薬 油谷浩幸 

2011年 10月
8 日 

第 61 回日本体質医学会総会（10.8
東京） 
 

パーソナルゲノム解析がもた
らすがん予防・治療戦略 
 

油谷浩幸 

2011年 10月
14 日 

バイオファイナンスギルド第10期
第 3 回セミナー（10.14 東京） 

エピジェネティックス・エピ
ゲノムの研究最前線 

油谷浩幸 

2011年 10月
20 日 

第 29 回千駄木内分泌懇話会（10.20
東京） 

エピゲノム解析とゲノム医療 
 

油谷浩幸 

2011年 10月
26 日 

US-Japan Cancer Genomics and 
Epigenomics Workshop (October 
24–26, 2011 – Kyoto) 
 

Genomic instability caused by 
MLH1 haploinsufficiency in 
pancreatic cancer 
 

Hiroyuki Aburatani 
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2011年 10月
27 日 

JSPS 164th committee 4th Kickoff 
Symposium (October 27, 2011, 
Tokyo) 
 

Next generation genomic 
analysis of hepatocellular 
carcinoma 

 

Hiroyuki Aburatani 

201１年 10
月 4 日 

第 70 回日本癌学会学術総会 ゲノム・エピゲノム情報によ
る症例層別化 
 

永江玄太 

2011年 10月
20 日 

Japan Digestive Disease Week 
2011 福岡 

大腸癌における H3K9 脱メチ
ル化酵素 KDM4C の発現異常
とその意義の検討 

山本信三、立石敬介、山
本恵介、工藤洋太郎、浅
岡良成、伊地知秀明、池
上恒雄、砂河孝行、油谷
浩幸、小俣政男、小池和
彦 

2011年 11月
12 日 

第56回人類遺伝学会 シンポジウ
ム 12 家族性腫瘍（11/12 幕張）

がんゲノム診断 油谷浩幸 

2011年 11月
19 日 

第 11 回 Cardiovascular Frontier 
Conference（11/19 東京） 

エピゲノム解析からせまる循
環器研究 

油谷浩幸 

2011年 11月
22 日 

がん研究所、東京 ヒストンリジンメチル化によ
る生命機能制御 

眞貝洋一 

2011年 11月
24 日 

International Scientific Coordination 
Network (November 22–25, 2011 – 
Montpellier, France) 

Cancer genomics and 
epigenomics 

Hiroyuki Aburatani 

2011年 11月
29 日 

FOCUS symposium (11/29/2011, 
Sendai) 

Personalized oncology 
 

Hiroyuki Aburatani 

2011年 11月
30 日 

2011 次世代シーケンサーセミナー
（11/30 東京） 

次世代ゲノム研究の最前線 
 

油谷浩幸 

2011年 12月
7 日 

医科学政策研究会（12/17 東京） 次世代ゲノム研究の最前線 油谷浩幸 

2011年 12月
10 日 

27th RBC-NIRS International 
Symposium. December 9-10, 2011, 
Kyoto, Japan 

The role of H3K9 
methyltranferase in genome 
integrity. 

Tsubota, T. and Shinkai, Y. 

2011年 12月
13 日 

MBSJ2011 Workshop: Next 
generation molecular medicine 
(Yokohama) 

Cancer genome sequencing Hiroyuki Aburatani 

2011年 12月
16 日 

第３４回日本分子生物学会年会シ
ンポジウム、横浜 

ESET-mediated endogenous 
retrovirus silencing 

眞貝洋一 

2011年 12月
16 日 

日本分子生物学会年会 横浜 Multiple steps required for 
construction of nuclear 
paraspeckle on the specific long 
noncoding RNAs. 

T. Hirose 

2012 年 1 月

14 日 
第 5 回肝がん分子標的治療研究会
（1/14 東京） 

肝がんのパーソナルオンコロ
ジーへ向けて 

油谷浩幸 
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2012 年 1 月

18 日 
第 10 回 がん・エピゲノム研究会
（1/18 仙台・東北大） 

エピゲノム解析とトランスレ
ーショナル研究 

油谷浩幸 

2012 年 1 月

25 日 
ゲノムテクノロジー第 164 委員会
沖縄分科会（1/25 那覇） 

パーソナルオンコロジーの実
現へ向けて 

油谷浩幸 

2012 年 1 月

26 日 
OIST seminar (1/26 OIST) 
 

Regulartory genomics 
 

Hiroyuki Aburatani 

2012年2月3
日 

第 5 回 iPS 細胞・再生医学研究会
（2/3 京都大） 

エピゲノム解析の現状＆心筋
分化のエピゲノム・ダイナミ
クス 

油谷浩幸 

2012年2月7
日 

精神・神経疾患研究開発費 平成 23
年度シンポジウム（2/7 東京） 

ハイドロキシメチルシトシン
の局在解析 

油谷浩幸 

2012 年 2 月

10 日 
研究成果報告会（2/10 東京） 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 

油谷浩幸 

2012 年 2 月

23 日 
The 15th US-Japan Cellular and Gene 
Therapy Conference (Bethesda, 
USA) 

Methylation dynamics in cancer Hiroyuki Aburatani 

2012年2月9
日 

Interdiciplinary approaches for the 
study of senescence. Cambridge, UK 

Small molecule screening for 
epigenetic modulators. 

Hiroshi Kimura. 

2012年3月2
日 

第６回新肝臓病研究会（甲府） 肝がんのパーソナルオンコロ
ジーへ向けて 

油谷浩幸 

2012 年 3 月

28 日 
Next Generation Sequencing 
Applications Asia (March 28–29, 
2012, Singapore) 

Cancer Genomics to Drug 
discovery 

Hiroyuki Aburatani 

2012 年 4 月

14 日 
第49回日本臨床分子医学会学術集

会シンポジウム（京都） 
がんエピゲノム創薬 油谷 浩幸 

2012 年 5 月

10 日 
第２１回 Research in Oncologyセミ
ナー（盛岡） 

肝がんのパーソナルオンコロ
ジーへ向けて 

油谷 浩幸 

2012 年 5 月

12 日 
第 6 回エピジェネティクス研究会 Genome-wide profiling of 

promoter methylation identifies 
distinct subgroups in 
hepatocellular carcinoma 

Nagae G, Midorikawa Y, 
Tatsuno K, Tsuji S, 
Yamamoto S, Tsutsumi S, 
Ishikawa S, Aburatani H 

2012 年 5 月

14 日 
第6回 日本エピジェネティクス研
究会年会 東京 

悪性形質転換におけるヒドロ
キシメチル化シトシンの低下 

Kudo Y, Tateishi K, 
Yamamoto K, Yamamoto S, 
Asaoka Y, Ijichi H, Nagae 
G, Aburatani H, Koike K 

2012 年 5 月

24 日 
平成２４年度第３回東北大学病院
がんセミナー（仙台） 

Translation of cancer genome 油谷 浩幸 

2012 年 5 月

28 日 
平成２４年度東大医科研大学院セ
ミナー（東京） 

エピゲノム解析 油谷 浩幸 
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2012年6月1
日 

第327回ＣＢＩ学会研究講演会（東
京） 

パーソナルオンコロジーへ向
けてのゲノム情報解析 

油谷 浩幸 

2012 年 6 月

15 日 
第 13回Pharmaco-Hematology シン
ポジウム （6.15 東京） 

ｓｉＲＮＡ/ｍｉＲＮＡ医薬
の現状と課題 

吉田 哲郎 

2012 年 6 月

15 日 
第 13回Pharmaco-Hematology シン
ポジウム （6.15 東京） 

非コード RNA による新しい
制御機構（その重要性と疾患
との接点） 

廣瀬 哲郎 

2012 年 7 月

20 日 
第48回日本肝癌研究会（金沢） 肝細胞癌の統合的ゲノム解析 油谷 浩幸 

2012 年 8 月

11 日 
Front-J第3回学術集会（東京） エピゲノムのダイナミクス 油谷 浩幸 

2012 年 8 月

29 日 
第102回発明教室 未来医療セミ

ナー（金沢） 
ゲノム医療の最前線 油谷 浩幸 

2012 年 9 月

12 日 
Cold Spring Harbor Larboratory 
Meeting, Epigenetics & Chromatin 

Cytosine methylation dynamics 
during hepatic differentiation 

Nagae G, Shiraki N, Kamio 
A, Fujita T, Kume S, 
Aburatani H 

2012 年 9 月

17 日 
19th International Mass Spectrometry 
Conference, September 15-21, 2012 
in Kyoto Japan 

Label-Free Semi-Quantitative 
Analysis of Histone 
Modification Dynamics using 
High-Resolution Mass 
Spectrometer 

Kazuki Yamamoto, Yoko 
Chikaoka, Takeshi 
Kawamura, Takao 
Hamakubo, Tatsuhiko 
Kodama. 

2012 年 9 月

19 日 
第71回日本癌学会学術総会 札幌 Loss of 

5-hydroxymethylcytosine is 
accompanied with malignant 
cellular transformation. 

Kudo Y, Tateishi K, Asaoka 
Y, Ijichi H, Nagae G, 
Aburatani H, Koike K. 

2012 年 9 月

20 日 
71st Annual Meeting of the Japanese 
Cancer Association（日本癌学会、札
幌） 

Genomics of Cancer Progression 油谷 浩幸 

2012 年 9 月

20 日 
The 71th Japan Cancer Association 
Annual Meeting (International 
Session) Sept. 20, 2012, Sapporo 
(Japan). 

Genome-wide profiling of 
promoter methylation identifies 
distinct subgroups in 
hepatocellular carcinoma. 

Nagae G, Midorikawa Y, 
Tatsuno K, Tsuji S, 
Yamamoto S, Tsutsumi S, 
Ishikawa S, Aburatani H.  

2012 年 9 月

25 日 
Yale Univ MB&B seminar（9. 25 ニ
ューヘイブン、米国） 

The paraspeckle: the noncoding 
RNA-centered architecture for 
specific gene regulation  

Tetsuro Hirose 

2012年 10月
1 日 

「翻訳後修飾プロテオミクス医療
研究拠点の形成」 第4回公開シン
ポジウム 『バイオインフォマティ
クスの最前線』（横浜） 

エピゲノム標識のダイナミク

ス 
油谷 浩幸 

2012年 10月
9 日 

RCAI Seminar Series: Toward 
Integrative Medical Biology（横浜）

Chromatin accessibility in 
cardiac mesoderm specification 

油谷 浩幸 

2012年 10月
11 日 

JDDW2012（神戸） Genomic Medicine towards 
personal oncology 
ゲノム医療：パーソナルオン
コロジーの実現へ向けて 

油谷 浩幸 
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2012年 10月
11 日 

Sysmexセミナー（神戸） ゲノム医療の実現へ向けて 油谷 浩幸 

2012年 10月
12 日 

BioJapan2012 JBIC ミニプレゼン
テーション（横浜） 

質量分析計を用いたエピジェ
ネティックス研究と IT 創薬 

川村猛 

2012年 10月
17 日 

生命医薬情報学連合大会「がんと

オミックス研究」（東京） 
肝細胞癌の統合的ゲノム解析 油谷 浩幸 

2012年 10月
25 日 

日本人類遺伝学会第 57 回大会（東
京） 

シンポジウム「エピジェネテ
ィクス研究の新展開」エピゲ
ノムマップ 

油谷 浩幸 

2012年 10月
30 日 

BiWO2012（10. 30 東京） 
 

The paraspeckle: the noncoding 
RNA-centered nuclear body for 
gene regulation  

Tetsuro Hirose 

2012年 11月
6 日 

International Symposium on genetic 
and epigenetic control of cell fate 
（京都） 

Chromatin dynamics during 
cardiomyocyte differentiation 

Hiroyuki Aburatani 

2012年 11月
9 日 

バイオファイナンスギルド第11期
第 4 回セミナー（11.9 東京） 

Long noncoding RNA と疾患と
の関わり 
 

廣瀬 哲郎 

2012年 11月
22 日 

第 7 回日本質量分析学会北海道談
話会･講演会（旭川） 

エピゲノム研究とプロテオミ
クス 

川村猛 

2012年 12月
15 日 

Advans 研究会 細胞分化過程におけるシトシ
ン修飾のダイナミクス 

永江 玄太 

2012年 12月
18 日 

第3回Tissue Arrayセミナー（徳島）
 

がんゲノム解析：パーソナル
オンコロジーの実現へ向けて 

油谷 浩幸 

2012年 12月
20 日 

AYRCOB (The Asian Young 
Researchers Conference on 
Computational and Omics Biology) 
2012 

Bisulfighter: Ppeline for 
Accurate Methylated Cytosine 
Calling 

Tsuji J., Horton P., 
Mituyama T. 

2013 年 1 月

13 日 
２０１３年第１回ＴＭＳ研究会講
演会（東京） 

質量分析計によるヒストン修
飾解析 

川村猛 

2013年2月4
日 

NSFC(中国)-JST（日本）共同ワー
クショップ 臨床研究のためのゲ
ノミクス（2.4 上海） 

Impact of genomics on drug 
discovery - Non-coding 
RNAs: as potential drug targets 
and biomarkers- 

Tetsuo Yoshida 

2013年2月5
日 

NSFC-JST Workshop on Genomics 
for Clinical Studies（上海） 

Genomics of cancer progression Hiroyuki Aburatani 

2013 年 2 月

12 日 
RIKEN-KI joint doctoral course 2013
（横浜） 

Dynamics of chromatin 
accessibility 

油谷 浩幸 

2013 年 2 月

12 日 
JBIC 研究成果報告会（東京） 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 

油谷 浩幸 
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2013 年 2 月

22 日 
AGBT 2013 (米国・Marco Island) Integrated genomics of 

hepatocellular carcinoma 
genome 

Hiroyuki Aburatani 

2013 年 2 月

18 日 
Lorne Genome Conference 2013
（2.18 ローン、オーストラリア）

Nuclear body formation during 
the long noncoding RNA 
biogenesis  

Tetsuro Hirose 

2013 年 4 月

19 日 
エピゲノム・エピジェネティクス
JST・NEDO 公開シンポジウム 東
京 

エピゲノム創薬へ向けてのオ
ープンイノベーション 

油谷 浩幸 

2013 年 5 月

10 日 
第 14 回分子複合医薬研究会 長鎖非コード RNA 研究から

見えてきた新しいゲノム機能 
廣瀬 哲郎 

2013 年 5 月

30 日 
第 7 回エピジェネティクス研究会
（奈良） 

Cytosine methylation dynamics 
during hepatic differentiation 

永江玄太、白木伸明、神
尾明日香、藤田隆教、粂
昭苑、油谷浩幸 

2013 年 6 月

12 日 
第17回日本がん分子標的治療学会
学術集会 
Year in review 

がんゲノム解析と分子標的治
療 

油谷 浩幸 

2013 年 6 月

12 日 
61st ASMS Conference 
（Minneapolis, Minnesota,米国） 

Differentiation of 
Symmetric/Asymmetric 
dimethylated 
Arginine-containing Peptides 
using MALDI tandem Mass 
Spectrometr 

Matthew Openshaw; Yuzo 
Yamazaki; Omar 
Belgacem; Takeshi 
Kawamura 

2013 年 6 月

14 日 
The 24th CDB Meeting Genomics 
and Epigenomics with Deep 
Sequencing  

Bisulfighter: Accurate Detection 
of Methylated Cytosines and 
Differentially-Methylated 
Regions 

Yutaka Saito, Junko Tsuji 
and Toutai Mituyama 

2013 年 6 月

18 日 
第４回富山ライフサイエンスシン
ポジウム 富山 

がんゲノム情報から癌を理解
する 

油谷 浩幸 

2013 年 6 月 CNRS セミナー（ビルジュイフ、
フランス） 

Nuclear RNA granules： 
How the long noncoding RNA 
configures the intracellular 
structure?   

Tetsuro Hirose 

2013 年 9 月

10 日 
The Fukuoka International 
Symposium on Genomics & 
Epigenomics 2013 福岡 

−Expanding Frontiers of 
Genomic Science− 
Chromatin remodeling in 
cardiomyocyte differentiation 

油谷 浩幸 

2013 年 9 月

14 日 
日本生化学会年会シンポジウム
（９.1４ 横浜） 

Searching and functional 
analysis of subnuclear structures 
built on specific long noncoding 
RNA 

Tetsuro Hirose 

2013 年 9 月

10 日 
第61回質量分析総合討論会シンポ
ジウム（つくば） 

エピゲノム創薬と質量分析 川村 猛・近岡洋子・山
本一樹・山本竜児・浜窪
隆雄・児玉龍彦 

2013 年 9 月

14 日 
HUPO 12th Annual World Congress
（横浜） 

Fill-in-the-Blanks on the List of 
Players in the Histone Code: 
Limitations of Conventional 
Pull-Down Proteomics and 
Efforts to Overcome the 
Difficulties 

Kazuki Yamamoto, Gosuke 
Hayashi, Ryosuke 
Sakamoto, Takeshi 
Kawamura, Akimitsu 
Okamoto, Tatsuhiko 
Kodama 

2013年 10月
4 日 

第72回日本癌学会学術総会 横浜
Luncheon semina 

Single cell transcriptome for 
Cancer Research 

油谷 浩幸 
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2013年 10月
4 日 

第72回日本癌学会学術総会 横浜 JHDM3C regulates sphere 
formation by mediating the 
crosstalk between Wnt and 
Notch pathways 

Yamamoto S, Tateishi K, 
Kudo Y, Yamamoto K, 
Isagawa T, Nagae G, 
Nakatsuka T, Asaoka Y, 
Ijichi H, Aburatani H, 
Omata M.,and Koike K 

2013年 10月
5 日 

第72回日本癌学会学術総会 横浜
Symposium: Cancer Epigenomics 

DNA demethylation and Cancer 油谷 浩幸 

2013年 10月
5 日 

第72回日本癌学会学術総会 横浜 Variable patterns of aberrant 
promoter methylation in clinical 
cancer tissues 

Nagae G, Tsuji S, 
Aburatani H. 

2013年 10月
29 日 

日本バイオインフォマティクス学
会 2013 年大会 

Bisulfighter: Accurate Detection 
of Methylated Cytosines and 
Differentially-Methylated 
Regions 

Yutaka Saito, Junko Tsuji 
and Toutai Mituyama 

2013年 11月
2 日 

蛋白質研究所セミナー2013 大阪 DNA demethylation and Cancer 油谷 浩幸 

2013年 11月
20 日 

International Scientific Coordination 
Network (ISCN) 
November 20–23, 2013 – Toulouse, 
France 

Integrated genomic analysis of 
hepatocellular carcinoma. 

油谷 浩幸 

2013年 11月 日立中央研究所セミナー 国分寺 ゲノム情報と次世代生命科学
研究 

油谷 浩幸 

2013年 12月
3 日 

第 36 回日本分子生物学会年会 
神戸 

Bisulfighter: Accurate Detection 
of Methylated Cytosines and 
Differentially-Methylated 
Regions 

Yutaka Saito, Junko Tsuji 
and Toutai Mituyama 

2013年 12月
5 日 

第 36 回日本分子生物学会年会  
神戸 ワークショップ 

細胞系譜とエピゲノムダイナ
ミクス「心筋細胞分化におけ
る協調的エピゲノム転 

油谷 浩幸 

2013年 12月
5 日 

日本分子生物学会年会 ワークシ
ョップ（12.5 神戸） 

Architectural role of long 
noncoding RNAs in vertebrates  

Tetsuro Hirose 

2013年 12月
15 日 

日本生化学会年会シンポジウム
（12.15 福岡） 

Nuclear paraspeckle formation 
and function conducted by 
differentially regulated pathways 
for long noncoding RNA 
biogenesis, 

Tetsuro Hirose 

2014 年 1 月

31 日 
分子予防環境医学研究会 和歌山 ゲノムデータから読み解く環

境応答メカニズム 
油谷 浩幸 

2014年2月4
日 

Keystone symposia, Stem cells and 
cancer, Feb. 4, 2014 (Banff, Canada) 

Single cell transcriptome 
analysis of liver cancer stem 
cells, ,  

Nagae G, Ito H, Tanaka S, 
Aburatani H. 

2014年2月4
日 

Keystone Symosia ‘Cancer 
Epigenetics’ (2014. 2.4. SantaFe, 
USA) 

Genome-wide Analysis of 
Chromatin Status and 
Transcriptome in Response to 
Tumor Microenvironment. 

Kondo A, Osawa T, 
Miyazawa T , Yoshida T, 
Aburatani H,  
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2014 年 2 月

12 日 
AGBT2014（Marco Island） Single cell RNA sequencing 

reveals transition of cell 
populations with epigenomic 
switch in cell fate determination 
along cardiomyocyte 
differentiation. 

油谷 浩幸 

2014 年 3 月

23 日 
第７８回日本循環器学会学術総会
東京 

Epigenomic Switch in 
Cardiomyocyte Differentiation 

油谷 浩幸 

2014 年 5 月

14 日 
第６２回質量分析総合討論会
1A-01 2014.5.14-16 大阪 

「ヒストン翻訳後修飾解析の
ためのシステム開発」 

川村 猛、近岡洋子、山
本一樹、横井靖人、深町
幸宏、福田哲也、比毛浩、
児玉龍彦 

2014 年 5 月

14 日 
IIAS Research Conference 2014, 
Chromatin Decoding, International 
Institute for Advanced Studies, 
Kyoto, Japan. May 14, 2014. 

Characterization of non-histone 
lysine methylation by a synthetic 
cofactor 

Tadahiro Shimazu and 
Yoichi Shinkai. 

2014 年 6 月

11 日 
細胞生物学会シンポジウム （2014
年 6 月 11 日、奈良） 

ノンコーディング RNA によ
る核内構造体形成機構 

廣瀬哲郎 

2014 年 6 月

17 日 
日経バイオテクセミナー Single 
Cell Biology(東京 6/17/2014) 

一細胞トランスクリプトーム
と細胞分化 
 

油谷 浩幸 

2014 年 6 月

27 日 
国立遺伝学研究所研究会(三島 
6/27/2014) 

「表現型と遺伝子型のミッシ
ングリンクをつなぐ - ゲノ
ムダイナミクスによる遺伝子
発現の質的•量的制御 -」
Cooperative epigenomic switch 
during cardiomyocyte 
differentiation 

油谷 浩幸 

2014年7月4
日 

第57回日本腎臓学会学術集会（東
京 7/6/2014） 

「腎疾患領域における薬物療
法の新たな展開」エピゲノム
制御 

油谷 浩幸 

2014 年 7 月

29 日 
エーザイ筑波研究所セミナー（筑
波 7/29/2014） 

がん医療とゲノム・エピゲノ
ム異常 
 

油谷 浩幸 

2014 年 8 月

24 日 
20th International Mass Spectrometry 
Conference. TPS17-08. August 
24-29, 2014 Geneva Switzerland. 

Discrimination between 
symmetry/asymmetry 
dimethylation on histone H4R3: 
their cell cycle dependent 
dynamics. 

Takeshi Kawamura, Yoko 
Chikaoka, Yuzo Yamazaki, 
Matthew Openshaw, Omar 
Belgacem, Kazuki 
Yamamoto, Tatsuhiko 
Kodama.  

2014年9月9
日 

Cold Spring Harbor Asia Conference 
(9/9/2014) 
 

Systems Biology of gene 
regulation & genome editing 
Cooperative epigenomic switch 
during cardiomyocyte 
differentiation 

油谷 浩幸 

2014 年 9 月

12 日 
WuXi seminar (9/12/2014) Cancer genomics: genomic 

landscape of liver cancer 
油谷 浩幸 

2014 年 9 月

17 日 
ESF-EMBO meeting ‘Long 
Regulatory RNA’ (2014. 9. 17, 
Pultusk, Poland) 

The common mechanism 
underlying assembly of the 
nuclear granules on the 
architectural noncoding RNAs  

Hirose T. 
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2014 年 9 月

25 日 
日本癌学会総会（横浜 9/25/2014） Mutation in chromatin 

remodeling complex genes and 
cancer 

油谷 浩幸 

2014 年 9 月

25 日 
73th Japan Cancer Association 
Annual Meeting (International 
Session) Sept. 25, 2014, Yokohama 
(Japan). 

The TET1 promotes malignant 
characteristics by aberrant 
enhancer hydroxymethylation in 
hepatocellular carcinoma. 

Nagae G, Aburatani H. 

2014 年 9 月

25 日 
第 73 回日本癌学会学術総会（2014
年 9 月 25 日、横浜） 

Genome-wide Analysis of 
Chromatin Status and 
Transcriptome in Response to 
Tumor Microenvironment、腫瘍
微小環境におけるゲノムワイ
ドなクロマチン及び遺伝子発
現解析  

Kondo A, Osawa T, Ueda 
H, Nakaki R, Shimamura T, 
Yamamoto S, Yoshida T, 
Aburatani H. 

2014 年 9 月

26 日 
日本癌学会総会アジレントセミナ
ー（横浜 9/26/2014） 

微量がん臨床検体解析 油谷 浩幸 

2014年 10月
17 日 

第87回日本生化学会大会シンポジ
ウム（京都 10/17/2014） 

血中遊離 DNA を用いた腫瘍
ゲノム解析 

油谷 浩幸 

2014年 10月
22 日 

15th International Union of 
Biochemistry and Molecular Biology 
(IUBMB) International Conference, 
Taipei, Oct 22, 2014. 

Characterization Of 
Non-Histone Lysine Methylation 
By A Synthetic Cofactor 

Yoichi Shinkai. 

2014年 10月
24 日 

ゲノムテクノロジー第 164 委員会
第 46 研究会（仙台 10/24/2014）

「次世代ゲノム解析の最前
線」 
大規模がんゲノム解析 
Beyond exome 

油谷 浩幸 

2014年 11月
4 日 

Join Australia and Japan joint 
meeting 2014 (2014. 11. 4, Sydney, 
Australia) 

The possible common 
mechanism underlying assembly 
of the nuclear bodies on 
architectural long noncoding 
RNAs. 

Hirose T. 

2014年 11月
6 日 

22nd Endocrine Bay Seminar（横浜
11/6/2014） 

遺伝子転写制御：発生・疾患
とのリンク 

油谷 浩幸 

2014年 11月
19 日 

The 4th Japan-France Cancer 
Workshop (Kyoto 11/19/2014) 

Chromatin remodeling complex 
gene mutations in cancer 

Aburatani H. 

2014年 11月
22 日 

第 59 回人類遺伝学会（東京 
11/22/2014） 

「進展するがんゲノミクス・
エピゲノミクス研究」 
大規模がんゲノム解析 

油谷 浩幸 

2014年 11月
27 日 

第３７回日本分子生物学会 (横浜
11/27/2014) 

Chromatin remodeling complex 
gene mutations in cancer 

油谷 浩幸 

2014年 12月
15 日 

協和キリン研究所セミナー（東京
12/8/2014） 

がん医療とゲノム・エピゲノ
ム異常 

油谷 浩幸 

2014年 12月
15 日 

Bioinformatics Week in Odaiba, 
CBRC2014. 

Methylome, transcriptome, and 
PPARγ cistrome analyses 
reveal two epigenetic transitions 
in fat cells. 

Takada H, Saito Y, 
Mituyama T., Wei Z, 
Yoshihara E, Jacinto S, 
Downews M, Evans R.M, 
Kida Y.S.  
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2015 年 1 月

13 日 
Joint symposium on TGF-b family 
and cancer (Tsukuba 1/13/2015) 

Coordinated chromatin 
regulation by developmental 
signals during cardiomyocyte 
differentiation 

Aburatani H. 

2015 年 1 月

13 日 
Systems Biology of Liver Cancer 
(RIKEN Yokohama 1/21/2015) 

Integrative genomic analysis of 
human hepatocellular carcinoma 

Aburatani H. 

2015年2月5
日 

慶應義塾大学 SKIP セミナー(東京
2/5/2015) 

細胞運命制御とエピゲノム転
換 

油谷 浩幸 

2015年3月8
日 

第 21 回神経芽腫研究会（埼玉がん
センター 3/8/2015） 

がんゲノム情報にもとづく精
密医療 

油谷 浩幸 

 
＜特許出願＞ 

出願日 出願番号 発明等の名称 出願人 

2012 年 2 月 29 日 特願２０１２-４４３
２４（国内優先権：
特願２０１２－２０
５７７５；2012 年 9
月 19 日）
PCT/JP2013/054961 

肝細胞癌由来の癌細胞の存否の判
定方法、判定用マーカーおよびキ
ット 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2012 年 9 月 19 日 特願２０１２－２０
５７５６（国内優先
権：特願２０１３－
１１３４３０；2013
年 5 月 29 日）
PCT/JP2013/075335 

肝細胞癌に関する情報の取得方
法、ならびに肝細胞癌に関する情
報を取得するためのマーカーおよ
びキット 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2012 年 9 月 19 日 特願２０１２－２０
５７６２（国内優先
権：特願２０１３－
１１３４３６；2013
年 5 月 29 日）
PCT/JP2013/075334 

大腸癌に関する情報の取得方法、
ならびに大腸癌に関する情報を取
得するためのマーカーおよびキッ
ト 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2012 年 9 月 19 日 特願２０１２－２０
５７６７
PCT/JP2013/075336 

脳腫瘍に関する情報の取得方法、
ならびに脳腫瘍に関する情報を取
得するためのマーカーおよびキッ
ト 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2012 年 9 月 19 日 特願２０１２－２０
５７６９
PCT/JP2013/075337 

子宮体癌に関する情報の取得方
法、ならびに子宮体癌に関する情
報を取得するためのマーカーおよ
びキット 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2012 年 11 月 16 日 PCT/JP2013/080878 抗癌治療に用いられる長鎖非コー
ド RNA（61/727185 2012.11.16）

国立大学法人東京大学
協和発酵キリン株式会
社 

2013 年 2 月 26 日 EP13755864 METHOD FOR DETERMINING 
PRESENCE OR ABSENCE OF 
CANCER CELL DERIVED FROM 
HEPATOCELLULAR 
CARCINOMA, AND 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 
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DETERMINATION MARKER AND 
KIT 

2013 年 5 月 29 日 特願２０１３－１１
３４１９（国内優先
権：特願２０１４－
０９３７５９；2014
年 4 月 30 日） 

肝細胞癌に関する情報の取得方
法、ならびに肝細胞癌に関する情
報を取得するためのマーカーおよ
びキット 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2013 年 5 月 29 日 特願２０１３－１１
３４２５（国内優先
権：特願２２０１４
－０９３７７１；
2014 年 4 月 30 日） 

大腸癌に関する情報の取得方法、
ならびに大腸癌に関する情報を取
得するためのマーカーおよびキッ
ト 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2014 年 5 月 28 日 US 14/288,996 COMPUTER READABLE 
MEDIUM FOR ENABLING A 
COMPUTER TO CARRY OUT 
PROVISION OF INFORMATION 
ON COLON CANCER AND 
MARKER AND KIT FOR 
OBTAINING INFORMATION ON 
COLON CANCER 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2014 年 5 月 28 日 US 14/289,097 COMPUTER READABLE 
MEDIUM FOR ENABLING A 
COMPUTER TO CARRY OUT 
PROVISION OF INFORMATION 
ON HEPATOCELLULAR 
CARCINOMA AND MARKER 
AND KIT FOR OBTAINING 
INFORMATION ON 
HEPATOCELLULAR 
CARCINOMA 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2014 年 5 月 28 日 EP14170193 Method for obtaining information on 
hepatocellular carcinoma and marker 
and kit for obtaining information on 
hepatocellular carcinoma 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2014 年 5 月 28 日 EP14170195 Method for obtaining information on 
colon cancer and marker and kit for 
obtaining information on colon 
cancer 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2014 年 7 月 10 日 特願２０１４－１４

２４９４ 
肺癌に関する情報の取得方法、な
らびに肺癌に関する情報を取得す
るためのマーカーおよびキット 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2014 年 7 月 10 日 特願２０１４－１４

２４９７ 
子宮体癌に関する情報の取得方
法、ならびに子宮体癌に関する情
報を取得するためのマーカーおよ
びキット 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2014 年 7 月 11 日 特願２０１４－１４

３３２６ 
複数種類の癌に関する情報を取得
する方法、システムおよびプログ
ラム 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2015 年 3 月 31 日 特願２０１５－０７

３５７７ 
乳がんに関する情報の取得方法、
ならびに乳がんに関する情報を取
得するためのマーカー及び乳がん
検出用キット 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 



 

167 

2015 年 3 月 31 日 特願２０１５－０７

３５９２ 
婦人科がんに関する情報の取得方
法、ならびに婦人科がんに関する
情報を取得するためのマーカー及
び婦人科がん検出用キット 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2015 年 3 月 31 日 特願２０１５－０７

３６２４ 
胃がんに関する情報の取得方法、
ならびに胃がんに関する情報を取
得するためのマーカー及び胃がん
検出用キット 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

2015 年 4 月 8 日 特願２０１５-０７

９２５４ 
卵巣がんに関する情報の取得方
法、ならびに卵巣がんに関する情
報を取得するためのマーカーおよ
びキット 

シスメックス株式会社
国立大学法人東京大学 

 

以上 
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２．分科会における説明資料

次ページより、プロジェクト推進部署・実施者が、分科会においてプロジェクトを説明す

る際に使用した資料を示す。
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参考資料１ 分科会議事録 

 



研究評価委員会 

「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」（事後評価）分科会 

議事録 

 

日 時 ：平成２７年６月５日（金） 10:00～17:00 

場 所 ： WTCコンファレンスセンター RoomA 

 

出席者（敬称略、順不同） 

＜分科会委員＞ 

分科会長 田中 博 東京医科歯科大学 名誉教授 

分科会長代理 深水 昭吉 筑波大学 生命領域学際研究センター 教授 

委員 大川 滋紀 日本たばこ産業株式会社 執行役員 医薬事業部 医薬総合研究所 所長 

委員 久保 充明 国立研究開発法人 理化学研究所 統合生命医科学研究センター 副センター長 

委員 中西 理 国立研究開発法人 日本医療研究開発機構 創薬支援戦略部 西日本統括部長 

委員 永瀬 浩喜 千葉県がんセンター研究所 研究所長 

 

＜推進部署＞ 

山崎 知巳 NEDO ロボット・機械システム部 統括主幹 

石原 義光 NEDO ロボット・機械システム部 主幹 

福井 和生 NEDO ロボット・機械システム部 主査 

 

＜実施者※メインテーブル着席者のみ＞ 

油谷 浩幸（PL） 東京大学 先端科学技術研究センター 教授 

永江 玄太 東京大学 先端科学技術研究センター 助教 

川村 猛 東京大学 アイソトープ総合センター 准教授 

立石 敬介 東京大学 医学部附属病院 助教 

石川 俊平 東京医科歯科大学 難治疾患研究所 ゲノム応用医学研究部門 教授 

木村 宏 東京工業大学大学院 生命理工学研究科 教授 

舟橋 真一 株式会社未来創薬研究所 研究統括部 研究統括部長 

吉田 哲郎 協和発酵キリン株式会社 研究開発本部 トランスレーショナルリサーチユニット 

主任研究員 

合田 哲 興和株式会社 東京創薬研究所 研究員 

後藤 健吾 シスメックス株式会社 中央研究所 研究員 

南 多善 エピゲノム技術研究組合 専務理事 

高嶋 秀昭 エピゲノム技術研究組合 部長 

眞貝 洋一 国立研究開発法人 理化学研究所 眞貝細胞記憶研究室 主任研究員 

 

＜評価事務局等＞ 
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渡邊 繁幸 NEDO 評価部 主査 

議事次第 

【公開セッション】 

1. 開会、資料の確認 

2. 分科会の設置について 

3. 分科会の公開について 

4. 評価の実施方法 

5. プロジェクトの概要説明 

5.1 「事業の位置づけ・必要性」及び「研究開発マネジメント」 

5.2 「研究開発成果」及び「実用化に向けての見通し及び取り組み」 

5.3 質疑 

【非公開セッション】 

6. プロジェクトの詳細説明 

6.1 全体説明 

6.2 研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」

6.2.1 「ヒストン修飾抗体の開発と応用」 

6.2.2 「質量分析計によるヒストン解析技術の開発」 

6.2.3 質疑 

6.3 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」 

6.3.1 「エピゲノムに関する病理学的評価と新規ターゲット探索」 

6.3.2 「DNAメチル化解析の新規技術開発と臨床応用」 

6.3.3 質疑 

6.4 研究開発項目③「探索的実証研究」 

 「エピゲノム関連酵素のアッセイ系の構築と阻害剤探索」 

6.5 実用化への取り組み 

6.5.1 「エピゲノム関連酵素の酵素学的解析と阻害薬探索」 

6.5.2 「核酸医薬標的としての腫瘍特異的非コードRNAの探索」 

7. 全体を通しての質疑

【公開セッション】 

8. まとめ・講評 

9. 今後の予定、その他 

10. 閉会 
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議事内容 

【公開セッション】 

1. 開会、資料の確認 

・配布資料確認（評価事務局） 

・出席者の紹介（評価委員、推進部署、実施者、評価事務局） 

2. 分科会の設置について 

研究評価委員会分科会の設置について、資料1に基づき評価事務局より説明。 

3. 分科会の公開について 

評価事務局より資料 2及び 3に基づき説明し、議題 6.「プロジェクトの詳細説明」、議題 7．「全体を

通しての質疑」を非公開とした。 

4. 評価の実施方法  

評価の手順を評価事務局より資料4-1～4-5に基づき説明した。 

5. プロジェクトの概要説明 

  5.1 「事業の位置づけ・必要性」及び「研究開発マネジメント」 

5.2 「研究開発成果」及び「実用化に向けての見通し及び取り組み」 

推進部署及び実施者より資料5（プロジェクトの概要説明資料（公開））に基づき説明が行われた。 

5.3 質疑 

 

【田中分科会長】 ありがとうございました。ただいまの福井主査、油谷PLの説明に対して、ご意見、ご質

問をお願いします。技術の詳細は、後ほどの議題6.で議論します。ここでは、事業の位置付け・必要性、

マネジメントに関するご意見をお願いします。 

【大川委員】 資料5の32ページに、今までの創薬プロセスとの違いという観点から、エピゲノム情報から

創薬標的分子を同定するという説明があります。この創薬標的分子は、例えばエピゲノムの状態が修飾

で変わってくる。そこが投射している従来型の酵素や受容体あるいはいろいろなファクターがあると思

いますが、そういうところを対象にして創薬を行うという考え方と、エピゲノムの修飾自体をモディフ

ィケーションして、治療に役立つ、正常な状態に戻すという2つの考え方があると思います。ここで考

えているのは、その両方ですか。それとも、後者ですか。 

【実施者：油谷教授(PL)】 エピゲノムの情報を書き換える研究は、永瀬委員が意欲的に研究されています。

我々は、エピゲノムが書き換え異常になっている原因として、何らかの影響、それはプライマリーな場

合もありますが、エピゲノムを変えている修飾酵素、あるいは、脱メチル化、それを認識するタンパク

質、そういうものを阻害することで細胞の制御ができると考えて、直接、修飾を変えるのではなく、異

常な修飾をもたらしている分子を抑えることに取り組んでいます。 

【大川委員】 わかりました。ありがとうございます。 

【中西委員】 今の質問と関連して、エピゲノム創薬はオープンイノベーションの仕組みが重要になってくる

と思います。油谷先生は長年このプロジェクトに取り組まれていますが、残念ながら、アメリカが実用

化に向かって進んでいるという現実があります。一部の研究には日本が先端を進んでいるものもありま

すが、研究のスピードはかなり違うという気がします。オープンイノベーションあるいは産学連携、そ

ういうところで先生が推進してきたプロジェクトと、米国などのモデルはどの辺りが違い、どの辺りを

改良すればよいのでしょうか。 
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【実施者：油谷教授（PL）】 このプロジェクトは、得られたリード化合物をさらに磨き上げる部分を担うも

のではありません。ここは標的としてよい、あるいは、最初の粗々の化合物を採って、どういうコンテ

クストでエピゲノム修飾がおかしくなる、その部分を抑えることが重要であるという点を見つけるとこ

ろまでが、先ほどの説明資料の上の部分です。 

例えば、EZH2など、明らかに癌でもミューテーションが起きている、増幅が起きているもの、ター

ゲットが決まっているものは、海外のベンチャー企業も含めた企業が何十億円、百億円に達する資本を

投下して研究を進めています。これらに関しては、我々はとても勝負できません。 

このプロジェクトはPDXモデルを含めていろいろ準備して、それが有用であることを世の中に示す

ことが一つのミッションと考えています。技術の開発と、それを評価する仕組みを国内でとにかく立ち

上げていく。それを中心に据えて進めてきました。そうすると、1個の分子に集中して研究を進めるの

ではなく、比較的幅広く、エピゲノムに関することで新しいことは何でも手がけてみるということにな

ります。開始した当初、国内にはアクティビティがなかったこともあり、参加したアカデミアの先生方

もそれぞれの分野で研究を発展させたという意味では、底辺を広げることはできたと思います。 

ただ、特定の分野あるいはカテゴリーのターゲットに関してスピードではかないません。今後、作ら

れたアッセイ系で出てきたものをさらに評価していくことで、いくつかは新しいもの、先へ進めること

のできるものがあると思います。ご指摘はごもっともですが、技術開発及び、そういうものを日本国内

に根づかせるという意味で十分に貢献できたと考えています。 

【中西委員】 先ほど先生が言われたBRD4の化合物、JQ1を最初につくったのは日本、オリジンは確か旭

化成だったと思います。Cas/CRISPRも最初の仕組みを見つけたのは日本であるという話が最近出てい

ました。そういうものが最初に出てきても、一旦途切れてしまうという気がします。 

【実施者：油谷教授（PL）】 今日の本題とは外れますが、Cas/CRISPRはバクテリアなどの研究に携わって

いたスタンフォードの女性研究者など、それまで全く関係のなかった分野の研究者が、これは面白い、

使うことができると評価しました。そういう全く違う分野の人たちの交流が日本は少ないことが問題だ

と思います。NEDO プロジェクトの良さは、創薬側にいる、特に企業中心の研究者と、我々のような

技術開発あるいは臨床検体の解析をしている研究者が、お互いのノウハウをぶつけ合うという意味で、

日本の中では数少ない貴重な仕組みであったと思います。 

昨今の日本国内のことに苦言を呈するわけではありませんが、必ずしも、創薬というものは順番に基

礎研究から順番に進んでいくわけではありません。基礎研究で得たものをすぐに創薬に使用できないか、

可能性をテストする、絶えず交互にインタラクションして、お互いのフィールドで新たに見つけたもの

を何か別のところに使えないかと、常にアンテナを張っている。交流する仕組みとして、こういう産学

連携のプロジェクトは貴重な場を提供できた。このような場は今後も必要です。それをどのように作っ

ていくかは、NEDOを含めたファンディング側、特に中西委員のAMED（日本医療研究開発機構）に

考えてほしいと思います。 

【中西委員】 ありがとうございました。 

【田中分科会長】 ほかにご質問ありませんか。 

【永瀬委員】 非常にすばらしい内容で感動しております。一つは、これをほかの方法論と結びつける、ほか

の分野で日本が手がけているものと結びつけることを考えていますか。例えばPD-1ができて、クラス

1を出すものがつくれるのか。逆に、ポスト・トランスレーショナル・モディフィケーションなどと結
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びつけることができるのか。もしくは、ビークルとして動くと考えると、このタンパクも、確かに、ラ

イターやイレイサー、リーダーは皆考えますが、これを担うビークルもしくはモディフィケーションと

いうところでの考え方はありますか。 

【実施者：油谷教授（PL）】 ポスト・トランスレーション・モディフィケーション、すなわち翻訳後の修飾

は、今担当している川村先生が研究しています。ヒストンタンパクは豊富にあるので、こういう修飾を

一番解析しやすかったのです。タンパク質が細胞質にあり、核まで行って、あるタンパクにつくという

ような制御は修飾そのものです。そういうタンパク質の動きを、今度はエピプロテオームとして研究対

象にしようと木村先生と議論しています。 

タンパク質の動態や、運命づけに関わる生体内のシグナルに関して、リン酸化以外の、もう少しスパ

ンが長いシグナルであるアセチル化やメチル化、さらには未知の修飾が細胞内のタンパク質を制御して

いるのは間違いありません。最近、エピゲノムの修飾因子のJMJD1Aがリン酸化の修飾を受けて、酵

素としてではなく、タンパク質の複合体としてクロマチンの修飾を手伝っていることも、成果の一つと

して出しました。 

そのように、ここで磨き上げた技術はエピゲノムだけではなく、細胞の中のタンパク質の制御に今後

貢献できると思います。そこは今まで手があまりついていない部分です。リン酸化以外のところは、ど

のタンパク質がどういうタイミングで、どのようにメチル化して、アセチル化するのか。特にアセチル

化からメチル化は、いわゆる5段階ギアで、同じリジン残基に対してトリメチルからアセチル化という

状態、何もない状態、1、2、3と、車のトランスミッションのような状態で制御の仕組みをつくり上げ

ています。その部分は創薬への可能性が高いと思います。 

あと、ビークル云々の質問をもう一度お願いします。 

【中西委員】 例えば、小野薬品でPD-1が出ています。そちらを生かす意味でも、アンチジェンプレゼンテ

ーションの形で提示する系をエピジェネティクスから考えるというのはどうでしょうか。 

【実施者：油谷教授（PL）】 個人的に、免役応答のところは、ネオ・アンチジェンがどれだけできるかです。

修復異常がある癌の患者はネオ・アンチジェンをランダムにたくさんつくるため、PD-1 のシステムの

薬が比較的よく効くという結果も最近は出始めています。まずはそこをクリアしなければいけないと思

います。これは、エピゲノムというよりゲノムの研究になりますが、いずれそういうところのレギュレ

ーションで、免役の活性が高い・低い、あるいは、特定の方向に細胞を分化させることにエピゲノムの

制御は重要です。アレルギーを含め、そこは免役機能を担当する細胞の特定のポピュレーションの制御

を含めて、エピゲノムの制御薬が活躍できるポテンシャルは相当あります。 

【久保委員】 午後の部で細かく教えていただくことになると思いますが、今、全体像を、①技術開発、②癌、

③実証研究の3つに分けて説明されました。それぞれのパートが個別に動いているのか、それとも、ど

のようにインタラクションさせて動かしたのか。この3つのパートをどのようにマネジメントしてきた

のか教えて下さい。細かいことは午後に質問します。 

【実施者：油谷教授（PL）】 基本的に、特定の癌の検体を中心に研究しているので、特定の標的とする癌に

対して、これはヒストン修飾、あるいは、クロマチンのコントロール、DNA のメチル化、それぞれの

癌種で、ある程度スクリーニングを行った後で、これにはncRNAのほうが良いターゲットが採れそう

ということになると、ある程度、テーマがいくつか立ってきます。そうすると、それぞれに興味を持っ

た参画企業が、それぞれのテーマをアカデミアと一緒に研究する。そこに、技術開発という横軸で、各
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テーマの中で必要なものをさらにポリッシュしていく形で進めました。集中研に企業の研究者も来てい

るので、日々、ディスカッションが可能でした。一方、企業同士の個別のミーティングは2か月に1回

ないし1か月に1回、それぞれのテーマで参画企業の担当者が小グループの個別ミーティングとして行

いました。それぞれの企業の中に一応ミシン目をつけ、個別の縦掘りをしたという感じです。 

【深水分科会長代理】 日本の創薬の歴史を見ると、ある分子に着目して、その分子にしか効かないターゲッ

ト化合物を研究するのがクラシカルな、しかし、重要な姿勢だったと思います。そうすることによって、

日本から多くのファーストインクラスの薬が生まれてきました。ヒトに応用され、治療効果もある例え

ば高血圧なら血圧を下げる効果でヒトへの安全性も実証され、広く使われている薬もたくさんあります。

糖尿病も含めて、精神疾患も含めてしかりです。 

しかし、今回の先生方のプロジェクトでは、ヒトへの応用を加速化するという観点からいえば、せっ

かく良いエピゲノムのいろいろなアッセイ系またはコンビネーションによって様々なアウトプットが

出てくる中で、既にファーストインクラスとしてヒトに応用されている、一般の薬として処方されてい

る薬の中で、先生方が開発された系で、効果を再検証できないでしょうか？ 

先生方がつくったものが、いわゆる実証研究として社会にどのようなインパクトをもたらすのかと考

える中で、新しいものを採るためだけのアッセイ系では手が出しづらい、また、良いものが採れたとし

ても途中で落ちることも、創薬プロセスとしてはあるかもしれません。 

今まで、1点の分子にしか効かないというコンセプトでつくられてきたものが、実は違う効果もある。

そうすると、違う病気の治療も可能になることもあり得ると思います。先生方の成果の社会還元への加

速化という意味で、または、治療への応用という意味で、そういう考え方もあると思って聞いていまし

たが、いかがでしょうか。 

【実施者：油谷教授（PL）】 ご指摘のとおりです。エピゲノムの制御薬の場合、エピゲノムの修飾分子、例

えばBcr-Ablはキナーゼと違い、特定の細胞にしか発現しません。エピゲノムの修飾分子は、ある程度

の細胞特異性は、ncRNAなどは特異性が高いので、特定の腫瘍なり、特定のStem Cellなりをターゲ

ットにできる可能性があると思っています。修飾酵素の場合はいろいろなところで使われているので、

一番の懸念は、正常細胞にどこかで悪いことをしないかということです。特異性を高めるというところ

で出てきた化合物、1つの分子に対してつくられた阻害剤がどういうコンテクストで効くのか、あるい

は、修飾酵素なりを運んでいく、ゲノムの上でのロケーションを決める、多くの場合は転写因子が多い

と思いますが、その転写因子との複合体。そうすると、複合体との相互作用の部分を狙う薬が、次の創

薬の場として必要になってきます。人間の腫瘍で、化合物としてでているものが、例えばどういう患者

が、それによって一番メリットが得られるのか、患者に到達できた薬剤、あるいは、フェーズ2、フェ

ーズ3の段階で、効果の出やすい患者をセレクションしていく。どういうエピゲノムの状態、あるいは、

それがエピゲノムを修飾する分子のゲノム異常も含めて、マーカーとして考えていく必要があります。 

それを患者に投与する前に評価する仕組みとして、5年前には PDXモデルが一番良いと思っていま

した。それぞれの患者の、PDXモデルの場合は 3割くらいの成功率で、残る 7割はマウスに生着しな

いということで、さらに vitroでの評価系の確率を上げることが重要です。しかし、最近はオーガノイ

ドの研究が進み、癌種によっては、大腸癌などであればほとんど 100％樹立できるようになりました。

そうなると、どういう患者、どういうコンテクストの状況で効果があるか評価出来ます。癌でスタート

したのは in vitroの評価系がつくりやすいことと、ある程度の副作用が許されるということでした。当
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然、エピゲノムの状態、免疫の制御には相当のポテンシャルがあると考えています。 

患者のセレクション及び他の薬とのシナジーを見つけることで特異性を高めることを考えています。 

【田中分科会長】 後天的ゲノム修飾解析技術の開発が第1段階にあって、後天的ゲノム修飾と疾患を関係づ

ける基礎技術開発、探索的実証法研究というように段階を経ています。最初の解析技術の開発はいろい

ろ適用されて成果をあげています。その開発技術の中のヒストン修飾の組合せ解析法を確立したことは

大変重要だったと思います。これが、その後、創薬や疾患の認識などに非常に有用だと思いますが、そ

の展開がわかりませんでした。こういうヒストン修飾の組合せ解析法は、例えば疾患の診断や創薬にど

ういう形で使用できる可能性があるのでしょうか。この発表では、それをどう使うかの説明がありませ

んでした。ほかの基礎技術はだいぶわかりました。 

【実施者：油谷教授（PL）】 詳しい説明は午後にしますが、現在、様々な修飾酵素、ヒストンをはじめとす

るタンパク質を修飾する酵素の標的については in vitroでペプチドに修飾するか、ペプチドにある修飾

を外すかを調べます。その周辺にある修飾について、全てその可能性を考えてペプチドをつくると天文

学的な数字になるため、今は、特定の修飾についてvitroのアッセイで、60個くらいあるメチル化酵素

の中で、この修飾をしているであろうと仮定して研究を進めています。実際には、それが人間の体の中

で、あるいはマウスの中で、その酵素の異変、あるいは、ヒトの癌で特定の酵素が増幅した状態で、ど

ういう修飾が増えているのか、あるいは、変動しているのかを、今ようやくモニターできるようになっ

てきました。 

実際の in vivoでのターゲットがわかり、かつ、選択的な阻害剤が手に入ったとすれば、それを動物

あるいは細胞に投与することでそこの修飾が変わるかどうかをモニタリングできるようになりました。

すなわち、DNA絡みのクロマチンを解析する技術は相当なことができるようになったということです。

このプロジェクトのリーダーとして研究を進める中で、タンパク質の修飾に重点を置き、加速財源など

を利用して最新鋭のMSを導入し、技術を磨き上げ、世界のトップレベルになったと思います。これが

中間評価ならば、「これからの成果を乞ご期待」と言いたいところですが、これは必ず日本に貢献でき

る技術だと思っています。 

【田中分科会長】 そういう技術を使うと、ヒストン修飾の組み合わせも。 

【実施者：油谷教授（PL）】 結局、今まで、一つ一つの修飾を、クロマチン IP をしたり、ウェスタンブロ

ッティングするなどして解析するしかありませんでした。それが同時に、どういうタイミングで消えて

いくのか、午後にいくつか結果が紹介されると思います。そういうところを見ていただくと、これはこ

ういうところに使えそうだ、薬剤の評価にも十分使えそうだと感じていただけると思います。 

【田中分科会長】 わかりました。ほかにございませんか。 

それでは、推進部・実施者のプレゼンテーションに関する討議を終わります。 

 

【非公開セッション】 

6.  プロジェクトの詳細説明 

6.1 全体説明 

6.2 研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」 

6.2.1 「ヒストン修飾抗体の開発と応用」 

6.2.2 「質量分析計によるヒストン解析技術の開発」 
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6.2.3 質疑 

6.3 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」 

6.3.1 「エピゲノムに関する病理学的評価と新規ターゲット探索」 

6.3.2 「DNAメチル化解析の新規技術開発と臨床応用」 

6.3.3 質疑 

6.4 研究開発項目③「探索的実証研究」 

  「エピゲノム関連酵素のアッセイ系の構築と阻害剤探索」 

6.5 実用化への取り組み 

6.5.1 「エピゲノム関連酵素の酵素学的解析と阻害薬探索」 

6.5.2 「核酸医薬標的としての腫瘍特異的非コードRNAの探索」 

7.  全体を通しての質疑  

  省略 

 

【公開セッション】 

8.  まとめ・講評 

【田中分科会長】 審議が終了しましたので、各委員の皆様から講評をいただきたいと思います。 

永瀬委員から始めて、最後に私という順序で回っていきたいと思います。 

それでは、永瀬委員からお願いします。 

【永瀬委員】 多額の予算を使って大きなプロジェクトを動かし、すばらしい成果が出ている。世界のトップ

に近いところまで進んでいると感じています。 

これからこれをどうしていくかが一番大切です。NEDO のファンディングがなくなりますが、これ

からも研究を続けてほしい。今までゲノムでは日本は負けてきたのですが、エピジェネティクスの分野

は比較的まだ日本が進んでいる分野だと思いますので、何とかここを砦として守り、次のステップに進

む形になればと心から思っています。 

これからアウトプットが求められてきます。企業からの発表等もありましたが、もう少し先に進まな

いといけませんが、薬になると難しい部分が出てきます。少しおこがましいですが、安全性にしろ、実

際のプレクリニカルまで、きちんとした結果を出すところまで進んでほしいと期待しています。 

【実施者：油谷教授（PL）】 企業がやればいいんです。国がお金を出す問題ではありません。これは公開で

したか。 

【中西委員】 たぶん、油谷先生はわざと言われたと思います。 

 どうもありがとうございました。評価する立場を離れて、聞いていて面白かったです。私は中間評価

にも出席させていただきました。あの時に、ヒストンの修飾の分野は、委員として推進すべきであると

助言した結果、研究資金が増額され、その結果として研究が進んだことが本日実感できて、助言してよ

かったと思いました。 

本日の発表の大半はトランスレーションの部分でした。今後、実用化に向けてのトランスレーション

について、冒頭に、遅れていると少し失礼なことを言ってしまいましたが、実用化といっても、臨床試

験は1、2、3、4まであるので時間がかかります。また、いつもトップランナーが勝つとは限りません。

若干遅れていても、実用化までの道のりは長いので、差別化を考えながら進めてほしいと思います。 
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企業も参加していますが、化合物ができれば薬になると考えるのは甘い時代に突入しています。ぜひ、

油谷先生のグループと連携して、バイオロジーの研究を進めてほしいと思います。そうしないと最後ま

でたどり着けない、創薬はそういう業界になってきましたので、ぜひよろしくお願いします。 

【久保委員】 すばらしい発表をたくさん聞かせていただき、ありがとうございました。私も中西委員と同じ

で、中間評価で追加予算を獲得し、質量分析器が入り、研究が進んだことは、大変うれしい報告でした。 

それ以外にもいろいろな技術がこのプロジェクトで開発され、それらを企業で応用する際に、今回、

集中研という面白いシステムが動いている。油谷先生は何もしていないと言われましたが、おそらくか

なりのマネジメントを行い、それがうまくいったことで、学から企業に直接、テクノロジーやデータ、

アイデアも含めて導出されていった、非常によいシステムであったと思います。 

このプロジェクトはここで終わりですが、まだ薬ができているわけでも、診断法が医療で使われてい

るわけでもありません。せっかくできた絆ですので、これからも集中研を使って企業と研究を続けて、

日本の医療に貢献してほしいと思います。 

【大川委員】 今日はありがとうございました。技術的には他の委員のコメントにもあったように、世界をリ

ードする技術を開発されており、その技術が使われていくようになればよいと思います。 

参画企業の方々は、特に癌の領域でこれから創薬に向けてさらに研究を続けていくことになると思い

ます。私たちの立場からいうと、そこを越えて、これからの疾患の治療薬を考えていく時に、対症療法

的なものや、いわゆるローハンギングフルーツと言われるものはなかなか難しくなってきたので、やは

り薬としての価値を求めていかなければいけない。そうすると、生活習慣病であっても、キュアに向け

て動くなど、もっと早くから診断して早く治療していくことが必要です。特に、高齢化の中でエピゲノ

ムの変化がいろいろな疾患に関連していることは、かなりエビデンスがたまってきています。そのあた

りについて、私どもは、何とか薬ができないかと考えていますが、選択的に必要な部分だけに手を加え

ることはまだ難しいと思います。しかし、その糸口が皆さんの考えの中にはたぶんあると思います。 

今後に向けての提言として、コメントに書こうと思いますが、日本はブルドーザー的なことは不得意

かもしれませんが、先を見た研究ができると思います。将来ビジョンというか、すぐにできること、次

にできること、将来進めていかなければいけないことについて、ある程度、イメージを共有して推進し

ていけばよいものができると思います。また、今後もいろいろと教えてほしいと思います。 

【深水分科会長代理】 本プロジェクトは、エピゲノム創薬が一つのポイントになっています。高感度エピゲ

ノムの技術開発、それらを使ったエピゲノム制御の創薬を行う、そして、妥当性を実証していくという

大きな観点があったと思います。最初の2つは、油谷先生が、抗体その他いろいろな材料が世界標準と

して使われていると言われたように、レベルの高い成果があがったと感じています。世界標準というの

は普通という意味ではありません。ハイクオリティなものでなければ世界の人々は使ってくれません。

そうした意味では、ハイクオリティ、トップクオリティのものを創出したと感じました。 

一方、今後採れた薬剤、いろいろな候補物質が臨床分野に近づいていくかという妥当性の実証につい

て、このプロジェクトがスタートラインを提供したと理解していますので、今後も発展をお祈りします。 

プロテオームについても、いろいろな組み合わせのヒストン修飾があることがわかってきたことは大

変重要なことだと思います。新しいプロテオームの研究領域も開拓していると感じました。 

【田中分科会長】 私は、中間評価でも分科会の会長を務めました。その際の提言などがNEDOに採択され、

前回に比べて研究が飛躍的に進展したという説明を今日聞いて、短期間に中間評価段階からここまでよ
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くぞ飛躍したものだと感心しています。 

評価委員の先生方も話されたように、解析技術の発展に関しては申し分ないと思います。 

ただ、5年は少し短かったようです。この5年間で、今日話があったプロテオーム、ヒストンテイル

の修飾パターンに関する組み合わせに関して、修飾等の比較などいろいろなことを可能にするプラット

ホームができた。また、疾病が始まる前に、エピゲノムやマーカーを使って事前に検出することが可能

になったという印象を受けました。 

今後は、もちろんエピゲノムは重要ですが、そのほかのゲノムやプロテオーム、代謝関係との関係に

も分析を広げて、より総合的な立場から、エピゲノムをもう一度捉え直すのがよいと思いますし、既に

そういうことに着手していると思います。プロジェクトとしての研究はこれで終わりましたが、油谷先

生をはじめとするチームの方々は、この研究を推進していき、発展させてほしいと思います。 

最後に少しお話がありました、この研究成果をどういう形でデータベースにするかに関しても考慮し

てもらい、これだけの成果をいろいろな意味で、ほかの人も使えるようにする環境ができれば、本当に

すばらしいことだと思います。今日はどうもありがとうございました。 

最後に、統括主幹、PLから何か一言お願いします。 

【NEDO：山崎統括主幹】 山崎です。私は 3 月までバイオ・医療部長を務めていました。今回、終了プロ

ジェクトの評価を、責任をもって見るということで、承継部であるロボ部の統括主幹の立場で参加して

います。 

田中分科会長にまとめいただいたとおりです。中間評価以降、成果が飛躍的に出たことが1つ。2つ

目は、基盤技術はできたけれども、まだこれから行うことがさらにあるということ。3つ目は、企業の

実用化、製品化に向けた努力を期待したい。こういうことだと思います。 

1 つ目の、中間評価以降については、NEDO に出向していた菅原が熱心に活動してくれました。彼

が、中間評価で指摘された、今後加速すべしというコメントを体現してくれました。性能のよい次世代

シーケンサーや質量分析器など、私も彼に言われるとおり、よしやろうと言って、導入してきました。

その結果、油谷先生が最初に紹介されたように、当初の 300 検体の目標に対して、その 8 倍の 2,500

検体という大変な数の検体の解析ができました。マーカーや創薬標的についても、当初の目標を大きく

上回る 54個が見つかり、飛躍的な成果を得たと思います。私どもも、油谷先生のプロジェクトは高く

評価しており、2月のNEDOフォーラムで、いの一番にこのプロジェクトの成果を紹介しました。 

今後について、油谷先生が言われたように、5 年では短いということは、確かにそうだと思います。

我々もちょうど節目の時期にあり、NEDOで継続して支援できないことは心苦しいのですが、AMED

につなぐことが可能です。本日は政策当局である経産省もオブザーバーとして出席していますので、本

日の話を聞いて、何か考えていただけるのではと期待しています。 

いずれにしても、油谷先生は、本日の発表でははっきり言われませんでしたが、方針をきちんと示し

ていたと思います。研究にも広がりが出てきています。リーダーシップも大変なものがあったと思いま

す。多くの研究者の方々が油谷先生を慕ってついてきているという印象を、少なくとも私は持っていま

した。プロジェクトを担当していた菅原も、安心して、ただ一生懸命にサポートしていればよかったと

いうことだったと思います。 

中間評価の時もそうでしたが、本日、分科会長をはじめ委員の皆様には、本当に貴重なコメントをい

ただき、また、熱心にご審議いただき、ありがとうございました。 
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【実施者：油谷教授（PL）】 まずは5年間、このプロジェクトをご支援いただき、今ご挨拶いただいた山崎

部長（現統括主幹）以下NEDOの皆様には本当にありがとうございました。また、このプロジェクト

の事務局としてエピゲノムの研究組合を設立して、4社及びがん研も含めた国立機関以外はエピゲノム

研究組合に参加していただきました。エピゲノム組合はどういう組織かといいますと、その間で知財は

ある程度自由に交換できます。一つ一つの案件で、会社が違うと、毎回法務部が出てきて、何か物を一

つ渡すだけでも 3 か月かかるというのが常ですが、こういう集中研という仕組みを設けたことにより、

さらにNEDOが加速財源を付けて頂いたおかげで、最新鋭の機器の調達も円滑にできました。それだ

けでも研究が半年加速できました。 

こういう仕組みが日本の産学連携プログラムの中で動くことが必要だと思います。また、多くの企業

の研究員の方々にフルタイムで集中研に参画してもらった。私が言うのもおこがましいのですが、企業

の研究員の方々にとっても、企業である程度の実績を積んだ後で、全く別のフィールドに触れるチャン

スは、こういう環境がないと難しい。企業の中にいるだけでは、研究の幅も広がりません。また、アカ

デミアも、企業の見方を学ぶことで自分たちの研究の出口がよりシャープになる。お互いにとても勉強

になるプロジェクトだったと感じています。 

ファンディングエージェンシーの方々、田中分科会長、深水分科会長代理、久保委員、中西委員には、

中間評価のころから温かい激励の言葉と建設的なコメントをいただきました。何とか無事にプロジェク

トを終了できたことは、本当にありがたいと思っています。また、今日ご発表いただいた企業の方々、

その分担研究者の先生方には、5年間一緒にがんばっていただきました。プロジェクトは終わりますが、

研究は続きますので、今後ともご支援をよろしくお願いします。 

本日は本当にありがとうございました。 

【田中分科会長】 議題8.は以上で終わります。 

 

9.  今後の予定、その他 

10. 閉会 
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配布資料 
 

資料1 研究評価委員会分科会の設置について 

資料2 研究評価委員会分科会の公開について 

資料3 研究評価委員会分科会における秘密情報の守秘と非公開資料の取り扱いについて 

資料4-1 NEDOにおける研究評価について 

資料4-2 評価項目・評価基準 

資料4-3 評点法の実施について 

資料4-4 評価コメント及び評点票 

資料4-5 評価報告書の構成について 

資料5 5. プロジェクトの概要説明資料（公開） 

5.1「事業の位置づけ・必要性」及び「研究開発マネジメント」 

5.2「研究開発成果」及び「実用化・事業化に向けての見通し及び取り組み」 

資料6-1 6. プロジェクトの詳細説明資料（非公開） 

6.1 全体説明 

資料6-2-1 6. プロジェクトの詳細説明資料（非公開） 

6.2 研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」 

6.2.1「ヒストン修飾抗体の開発と応用」 

資料6-2-2 6. プロジェクトの詳細説明資料（非公開） 

6.2 研究開発項目①「後天的ゲノム修飾解析技術開発」 

6.2.2「質量分析計によるヒストン解析技術の開発」 

資料6-3-1 6. プロジェクトの詳細説明資料（非公開） 

6.3 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」 

6.3.1「エピゲノムに関する病理学的評価と新規ターゲット探索」 

資料6-3-2 6. プロジェクトの詳細説明資料（非公開） 

6.3 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」 

6.3.2「DNAメチル化解析の新規技術開発と臨床応用」 

資料6-4 6. プロジェクトの詳細説明資料（非公開） 

6.4 研究開発項目③「探索的実証研究」 

「エピゲノム関連酵素のアッセイ系の構築と阻害剤探索」 

資料6-5-1 6. プロジェクトの詳細説明資料（非公開） 

6.5 実用化への取り組み 

6.5.1「エピゲノム関連酵素の酵素学的解析と阻害薬探索」 

資料6-5-2 6. プロジェクトの詳細説明資料（非公開） 

6.5 実用化への取り組み 

6.5.1「核酸医薬標的としての腫瘍特異的非コードRNAの探索」 

資料7 事業原簿（公開） 

資料 8  今後の予定 

参考資料1 NEDO技術委員・技術委員会等規程 
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参考資料2 技術評価実施規程 

 

 以上 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

参考資料２ 評価の実施方法 
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本評価は、「技術評価実施規程」（平成 15 年 10 月制定）に基づいて実施する。 

 
国立研究開発法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（NEDO）における研究評価の手

順は、以下のように被評価プロジェクトごとに分科会を設置し、同分科会にて研究評価を行

い、評価報告書（案）を策定の上、研究評価委員会において確定している。 
● 「NEDO 技術委員・技術委員会等規程」に基づき研究評価委員会を設置 
● 研究評価委員会はその下に分科会を設置 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ＮＥＤＯ 

評価報告書（案）審議・確定 

理事長 

評価書報告 

評価報告書（案）作成 

実施者 プロジェクトの説明 

評価結果公開 

推進部署 

分科会Ｂ 分科会Ｄ 

分科会Ａ 分科会Ｃ 

事務局 

研究評価部 

研究評価委員会 

推進部署 
評価結果の事業等への反映 

ＮＥＤＯ 

評価報告書（案）確定 

理事長 

報告 

評価報告書（案）作成 

実施者 プロジェクトの説明 

推進部署 

分科会Ｂ 分科会Ｄ 

分科会Ａ 分科会Ｃ 

事務局 

評価部 

研究評価委員会 

推進部署 
評価結果の事業等への反映 

国 民 
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１．評価の目的 
 
評価の目的は「技術評価実施規程」において 
● 業務の高度化等の自己改革を促進する 
● 社会に対する説明責任を履行するとともに、経済・社会ニーズを取り込む 
● 評価結果を資源配分に反映させ、資源の重点化及び業務の効率化を促進する 

としている。 
本評価においては、この趣旨を踏まえ、本事業の意義、研究開発目標・計画の妥当性、計

画を比較した達成度、成果の意義、成果の実用化の可能性等について検討・評価した。 
 
２．評価者 
 
技術評価実施規程に基づき、事業の目的や態様に即した外部の専門家、有識者からなる委

員会方式により評価を行う。分科会委員選定に当たっては以下の事項に配慮して行う。 
● 科学技術全般に知見のある専門家、有識者 
● 当該研究開発の分野の知見を有する専門家 
● 研究開発マネジメントの専門家、経済学、環境問題、国際標準、その他社会的ニー

ズ関連の専門家、有識者 
● 産業界の専門家、有識者 

 
また、評価に対する中立性確保の観点から事業の推進側関係者を選任対象から除外し、ま

た、事前評価の妥当性を判断するとの側面にかんがみ、事前評価に関与していない者を主体

とする。 
これらに基づき、委員を分科会委員名簿の通り選任した。 

なお、本分科会の事務局については、国立研究開発法人新エネルギー・産業技術総合開発機

構評価部が担当した。 
 
３．評価対象 
 
「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」を評価対象とした。 
なお、分科会においては、当該事業の推進部署から提出された事業原簿、プロジェクトの

内容、成果に関する資料をもって評価した。 
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４．評価方法 
 
分科会においては、当該事業の推進部署及び実施者からのヒアリングと、それを踏まえた

分科会委員による評価コメント作成、評点法による評価及び実施者側等との議論等により評

価作業を進めた。 
なお、評価の透明性確保の観点から、知的財産保護の上で支障が生じると認められる場合

等を除き、原則として分科会は公開とし、実施者と意見を交換する形で審議を行うこととし

た。 
 
５．評価項目・評価基準 
 
分科会においては、次に掲げる「評価項目・評価基準」で評価を行った。これは、NEDO

が定める「標準的評価項目・評価基準」をもとに、当該事業の特性を踏まえ、評価事務局が

カスタマイズしたものである。 
評価対象プロジェクトについて、主に事業の目的、計画、運営、達成度、成果の意義、実

用化に向けての取り組みや見通し等を評価した。 
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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」 

に係る評価項目・評価基準 

１．事業の位置付け・必要性について 

(1) ＮＥＤＯの事業としての妥当性

・ 特定の施策（健康安心イノベーションプログラム）の下で実施する事業の場合、当該

施策の目標達成のために寄与しているか。

・ 民間活動のみでは改善できないものであること、又は公共性が高いことにより、

ＮＥＤＯの関与が必要とされる事業か。

・ 当該事業を実施することによりもたらされる効果が、投じた予算との比較において十

分であるか。

(2) 事業目的の妥当性

・ 内外の技術開発動向、国際競争力の状況、市場動向、政策動向等から見て、事業の目

的は妥当か。

２．研究開発マネジメントについて 

(1) 研究開発目標の妥当性

・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されているか。

・ 目標達成度を測定・判断できる具体的かつ明確な開発目標を設定しているか。

(2) 研究開発計画の妥当性

・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマ毎の配分を含む）と

なっているか。

・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。

・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。

(3) 研究開発実施の事業体制の妥当性

・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。

・ 適切な研究開発実施体制になっており、指揮命令系統及び責任体制が明確になってい

るか。

・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携が十分に行われる体制とな

っているか。

・ 知的財産取扱（実施者間の情報管理、秘密保持、出願・活用ルール含む）に関する考

え方は整備され、適切に運用されているか。

・
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(4) 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性

・ 成果の実用化につなげる戦略が明確になっているか。

・ 成果の実用化シナリオに基づき、成果の活用・実用化の担い手、ユーザーが関与する

体制を構築しているか。

・ 全体を統括するプロジェクトリーダーが選任されている場合、成果の実用化シナリオ

に基づき、適切な研究開発のマネジメントが行われているか。

・ 成果の実用化につなげる知財戦略(オープン／クローズ戦略等) が明確になっており、

かつ妥当なものか。

(5) 情勢変化への対応等

・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向等に機敏かつ適

切に対応しているか。

３．研究開発成果について 

(1) 目標の達成度と成果の意義

・ 成果は目標を達成しているか。

・ 成果は将来的に市場の拡大或いは市場の創造につながることが期待できるか。

・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。

・ 目標未達成の場合、達成できなかった原因が明らかで、かつ目標達成までの課題を把

握し、この課題解決の方針が明確になっているなど、成果として評価できるか。

・ 設定された目標以外に技術的成果があれば付加的に評価する。

・ 世界初、世界最高水準、新たな技術領域の開拓、または汎用性のある成果については、

将来の産業につながる観点から特に顕著な成果が挙がっている場合は、海外ベンチマ

ークと比較の上で付加的に評価する。

・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。

・ 大学または公的研究機関で企業の開発を支援する取り組みを行った場合には、具体的

に企業の取り組みに貢献しているか。

(2) 知的財産権等の取得及び標準化の取組

・ 知的財産権等の取扱（特許や営業機密の管理等）は事業戦略、または実用化計画に沿

って国内外に適切に行われているか。

(3) 成果の普及

・ 論文等の対外的な発表は、将来の産業につながる観点から戦略的に行われているか。 

・ 成果の活用・実用化の担い手・ユーザー等に対して、適切に成果を普及しているか。

また、普及の見通しは立っているか。

・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。
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４．実用化に向けての見通し及び取り組みについて 

本事業における「実用化」の考え方 

・本事業で開発したエピゲノム修飾解析基盤技術、具体的には DNA メチル化解析技術及び

ヒストン修飾解析技術が、汎用的な解析基盤技術として企業において活用されること。

・本事業で見出した創薬標的候補もしくは診断マーカー候補につき、企業において実用化

計画が策定され、それに基づく研究開発が開始または継続されること。

(1)成果の実用化の見通し

・ 実用化イメージに基づき、課題及びマイルストーンが明確になっているか。

・ プロジェクトの直接の成果ではないが、特に顕著な波及効果(技術的・経済的・社会

的効果、人材育成等)がある場合には付加的に評価する。

(2) 実用化に向けた具体的取り組み

・ 成果の実用化に向けて、誰がどのように引き続き研究開発を取り組むのか明確になっ

ているか。
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標準的評価項目・評価基準 

平成２５年５月１６日 
 NEDO 

 
 
 
本「標準的評価項目･評価基準」は、「技術評価実施規程」に定める技術評価の目的※を踏

まえ、NEDO として評価を行う上での標準的な評価項目及び評価基準として用いる。 
本文中の「実用化・事業化」に係る考え方及び評価の視点に関しては、対象となるプロジ

ェクトの特性を踏まえ必要に応じ評価事務局がカスタマイズする。 
  
※「技術評価実施規程」第 5 条(技術評価の目的) ①業務の高度化等自己改革の促進、②社

会への説明責任、経済･社会ニーズの取り込み、③評価結果の資源配分反映による、資源の

重点化及び業務の効率化促進 
 
なお「評価項目」、「評価基準」、「評価の視点」は、以下のとおり。 

   ◆評価項目 ：「１．・・・」 
   ◆評価基準 ：上記、各項目中の「（１）・・・」 
     ◆評価の視点：上記、各基準中の 「・」 
 
 
 
 
１．事業の位置付け・必要性について 

(1) ＮＥＤＯの事業としての妥当性 
・ 特定の施策（プログラム）、制度の下で実施する事業の場合、当該施策・制度の目標

達成のために寄与しているか。 
・ 民間活動のみでは改善できないものであること、又は公共性が高いことにより、ＮＥ

ＤＯの関与が必要とされる事業か。 
・ 当該事業を実施することによりもたらされる効果が、投じた予算との比較において十

分であるか。 
 

(2) 事業目的の妥当性 
・ 内外の技術開発動向、国際競争力の状況、エネルギー需給動向、市場動向、政策動向、

国際貢献の可能性等から見て、事業の目的は妥当か。 
 
 
 

は じ め に 

評価項目・基準・視点 
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２．研究開発マネジメントについて 
(1) 研究開発目標の妥当性 
・ 内外の技術動向、市場動向等を踏まえて、戦略的な目標が設定されているか。 
・ 目標達成度を測定・判断できる具体的かつ明確な開発目標を設定しているか。 
 

(2) 研究開発計画の妥当性 
・ 目標達成のために妥当なスケジュール、予算（各個別研究テーマごとの配分を含む）

となっているか。 
・ 目標達成に必要な要素技術を取り上げているか。 
・ 研究開発フローにおける要素技術間の関係、順序は適切か。 
・ 継続プロジェクトや長期プロジェクトの場合、技術蓄積を、実用化の観点から絞り込

んだうえで活用が図られているか。 
 

(3) 研究開発実施の事業体制の妥当性 
・ 真に技術力と事業化能力を有する企業を実施者として選定しているか。 
・ 適切な研究開発実施体制になっており、指揮命令系統及び責任体制が明確になってい

るか。 
・ 研究管理法人を経由する場合、研究管理法人が真に必要な役割を担っているか。 
・ 目標達成及び効率的実施のために必要な実施者間の連携 and／or 競争が十分に行わ

れる体制となっているか。 
・ 知的財産取扱（実施者間の情報管理、秘密保持、出願・活用ルール含む）に関する考

え方は整備され、適切に運用されているか。  
 
(4) 研究開発成果の実用化・事業化に向けたマネジメントの妥当性 

(基礎的・基盤的研究開発及び知的基盤・標準整備等研究開発の場合は、「事業化」を除

く) 

・ 成果の実用化・事業化につなげる戦略が明確になっているか。 

・ 成果の実用化・事業化シナリオに基づき、成果の活用・実用化の担い手、ユーザーが

関与する体制を構築しているか。  

・ 全体を統括するプロジェクトリーダーが選任されている場合、成果の実用化・事業化

シナリオに基づき、適切な研究開発のマネジメントが行われているか。 
・ 成果の実用化・事業化につなげる知財戦略(オープン／クローズ戦略等) や標準化戦

略が明確になっており、かつ妥当なものか。 
 
(5) 情勢変化への対応等 
・ 進捗状況を常に把握し、社会・経済の情勢の変化及び政策・技術動向等に機敏かつ適

切に対応しているか。 
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３．研究開発成果について 
(1) 目標の達成度と成果の意義 
・ 成果は目標を達成しているか。 
・ 成果は将来的に市場の拡大あるいは市場の創造につながることが期待できるか。 

・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

・ 目標未達成の場合、達成できなかった原因が明らかで、かつ目標達成までの課題を把

握し、この課題解決の方針が明確になっているなど、成果として評価できるか。 
・ 設定された目標以外に技術的成果があれば付加的に評価する。 
・ 世界初、世界最高水準、新たな技術領域の開拓、又は汎用性のある成果については、

将来の産業につながる観点から特に顕著な成果が上がっている場合は、海外ベンチマ

ークと比較の上で付加的に評価する。 
・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 

・ 大学又は公的研究機関で企業の開発を支援する取り組みを行った場合には、具体的に

企業の取り組みに貢献しているか。 

 
(2) 知的財産権等の取得及び標準化の取組 

・ 知的財産権等の取扱（特許や意匠登録出願、著作権や回路配置利用権の登録、品種登

録出願、営業機密の管理等）は事業戦略、又は実用化計画に沿って国内外に適切に行

われているか。 

・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、得られた研究開発の成果に基づく国

際標準化に向けた提案等の取組が適切に行われているか。 

 

(3) 成果の普及 

・ 論文等の対外的な発表は、将来の産業につながる観点から戦略的に行われているか。 

・ 成果の活用・実用化の担い手・ユーザー等に対して、適切に成果を普及しているか。

また、普及の見通しは立っているか。 

・ 一般に向けて広く情報発信をしているか。 

 

(4) 成果の最終目標の達成可能性(中間評価のみ設定) 

・ 最終目標を達成できる見込みか。 

・ 最終目標に向け、課題とその解決の道筋が明確に示され、かつ妥当なものか。 
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４．実用化・事業化に向けての見通し及び取り組みについて 

 
(1)成果の実用化・事業化の見通し 

・ 産業技術としての見極め（適用可能性の明確化）ができているか。 

・ 実用化に向けて課題が明確になっているか。課題解決の方針が明確になっているか。 

・ 成果は市場やユーザーのニーズに合致しているか。 

・ 実用化に向けて、競合技術と比較し性能面、コスト面を含み優位性は確保される見通

しはあるか。 

・ 量産化技術が確立される見通しはあるか。 

・ 事業化した場合に対象となる市場規模や成長性等により経済効果等が見込めるもの

となっているか。 

・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、国際規格化等、標準整備に向けた見

通しが得られているか。 

・ プロジェクトの直接の成果ではないが、特に顕著な波及効果(技術的・経済的・社会

的効果、人材育成等)がある場合には付加的に評価する。 

 

 (2)実用化・事業化に向けた具体的取り組み 

・ プロジェクト終了後において実用化・事業化に向けて取り組む者が明確になっている

か。また、取り組み計画、事業化までのマイルストーン、事業化する製品・サービス

等の具体的な見通し等は立っているか。 

 

◆プロジェクトの性格が「基礎的・基盤的研究開発」である場合は以下を適用 

４．実用化に向けての見通し及び取り組みについて 

(1)成果の実用化の見通し 

・ 実用化イメージに基づき、課題及びマイルストーンが明確になっているか。 

・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、国際規格化等、標準整備に向けた見

通しが得られているか。 

・ プロジェクトの直接の成果ではないが、特に顕著な波及効果(技術的・経済的・社会

的効果、人材育成等)がある場合には付加的に評価する。 

本項目における「実用化・事業化」の考え方 

当該研究開発に係る試作品、サービス等の社会的利用(顧客への提供等)が開始され

ることであり、さらに、当該研究開発に係る商品、製品、サービス等の販売や利用に

より、企業活動(売り上げ等)に貢献することを言う。 

 

 なお、評価の対象となるプロジェクトは、その意図する効果の範囲や時間軸に多様性

を有することから、上記「実用化・事業化」の考え方はこうした各プロジェクトの性格

を踏まえ必要に応じカスタマイズして用いる。 
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 (2) 実用化に向けた具体的取り組み 

・ 成果の実用化に向けて、誰がどのように引き続き研究開発を取り組むのか明確になっ

ているか。 

 

 

◆プロジェクトの性格が「知的基盤・標準整備等の研究開発」である場合は以下を適用 

４．実用化に向けての見通し及び取り組みについて 

(1)成果の実用化の見通し 

・ 整備した知的基盤についての利用は実際にあるか、その見通しが得られているか。 

・ 公共財として知的基盤を供給、維持するための体制は整備されているか、その見込み

はあるか。 

・ 国際標準化に関する事項が計画されている場合、国際規格化等、標準整備に向けた見

通しが得られているか。 

・ ＪＩＳ化、標準整備に向けた見通しが得られているか。注）国内標準に限る 

・ 一般向け広報は積極的になされているか。 

・ プロジェクトの直接の成果ではないが、特に顕著な波及効果(技術的・経済的・社会

的効果、人材育成等)がある場合には付加的に評価する。 
  

(2) 実用化に向けた具体的取り組み 

・ 成果の実用化に向けて、誰がどのように引き続き研究開発を取り組むのか明確にな

っているか。 
 



 

 

 

本研究評価委員会報告は、国立研究開発法人新エネルギー・産業

技術総合開発機構（NEDO）評価部が委員会の事務局として編集

しています。 
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 部長 徳岡 麻比古 

 統括主幹 保坂 尚子 

 担当 渡邊 繁幸 

 

＊研究評価委員会に関する情報は NEDO のホームページに掲載していま

す。 

（http://www.nedo.go.jp/introducing/iinkai/kenkyuu_index.html） 
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