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はじめに 
 
 
 
本書は、第３１回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」（中間評価）の研究評価委員会分科会

（第１回（平成２４年７月９日））において策定した評価報告書（案）の概要で

あり、ＮＥＤＯ技術委員・技術委員会等規程第３２条の規定に基づき、第３３

回研究評価委員会（平成２４年１１月１３日）にて、その評価結果について報

告するものである。 
 
 

 

平成２４年１１月 

 

独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構 

研究評価委員会「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」分科会 

（中間評価）  

 

分科会長 田中 博 
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独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構 研究評価委員会 

「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」 

（中間評価） 

分科会委員名簿 

 
 

（平成２４年７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 難治疾患研究所  

生命情報学分野 教授 

分科会長 
代理 長洲

な が す

 毅
たけ

志
し

 
エーザイ株式会社 プロダクトクリエーション 

システムズ  理事 

委員 

久保
く ぼ

 充
みち

明
あき

＊ 
理化学研究所 ゲノム医科学研究センター 

センター長職務代行 

高田
た か だ

 修
しゅう

治
じ

 
国立成育医療研究センター研究所  

システム発生・再生医学研究部 部長 

中西
なかにし

 理
おさむ

 武田薬品工業株式会社 研究本部 主席部員 

深水
ふかみず

 昭
あき

吉
よし

 筑波大学 大学院 生命環境科学研究科 教授 

古川
ふるかわ

 徹
とおる

 東京女子医科大学 統合医科学研究所 教授 

松本
まつもと

 直道
なおみち

 横浜市立大学 大学院医学研究科 遺伝学 教授 

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・技術評価委員規程(平成２

３年７月７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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プロジェクト概要 
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技術分野全体での位置づけ 

（分科会資料５－３より抜粋） 
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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」 

全体の研究開発実施体制 
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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」 

（中間評価） 

評価概要（案） 

 
１．総論 
１）総合評価 
近年、疾患との関連が注目されている後天的ゲノム修飾という世界最先端の

分野において、後天的ゲノム修飾の解析方法やその疾患、特に癌との関連性の

解明について、国際的にも高い水準の基盤技術の構築、さらには創薬標的分子

同定などの各研究開発項目に対して、東大先端研に設置した集中研が各個別テ

ーマ間の連携と技術開発のハブとなる研究体制を構築することによって、民間

だけではできないネットワーク構築や、医療現場から得られる情報や臨床サン

プルの収集とそれらに基づいた基盤技術開発に成功している。約 1 年半という

短期間の間に当初の目標を超えた成果をあげており、中間評価時点での設定目

標は十分達成され、上記の研究体制も有効に機能している。今後も継続的な取

り組みにより最終目標の達成が十分見込まれる。 
一方、基礎研究から産業化研究へのトランスレーションへと広範囲にわたる

プロジェクトであるため、限られた予算を有効に活用する必要があり今後の資

金分配が重要である。具体的には、オープンイノベーションとしての本事業は、

企業単独ではできない基盤的研究・開発に特化集中すべきである。すなわち、

後天的ゲノム修飾に関する網羅的なデータ取得や解析方法、疾患との関連、非

コード RNA との関連の解明、取得したデータのデータベース化と公開に本事業

の一層の重点を置くことが望ましい。また創薬関連では、プロジェクト後半に

おいてもレファレンス化合物のスクリーニングによる取得や臨床検体でのバリ

デーションなど、引き続き基盤技術の開発に重点を置き進めるべきである。 
また成果の実用化の観点から、開発した基盤技術およびリソースを、知的財

産権を確保した上で産業界や研究者に公開していく取り組みをより具体化する

ことが望まれる。 
 

２）今後に対する提言 
本プロジェクトは基礎研究から産業化への橋渡しをするプロジェクトである

が、予算面等を考慮すると、力点の強弱を付けて推進することが望ましい。基

盤技術の構築に関しては、現在遂行されている後天的ゲノム修飾の網羅的解析
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の方向性は適切であるが、癌を標的とした基盤技術の有用性の検証においては、

基盤解析技術とゼノグラフトモデルなど疾患関連化基礎技術などの構築を推進

されたい。 
また、医療への応用を念頭におく以上、知的財産権と技術開発を同時に進め

ることは最重要課題と考える。特許出願に関して、プロジェクト進捗の詳細を

把握しているプロジェクトリーダー、発明を実施する企業、および NEDO との

連携により、それぞれのテーマに関する知的財産権をどのように確保していく

かについての戦略を立てる必要があると考える。 
設定されたプロジェクト範囲を超えることではあるが、本プロジェクトで開

発された基盤技術を、他の省庁の後天的ゲノム修飾研究プロジェクトと相互利

用することや、今後の創薬研究への応用展開等を更に推進することを提案した

い。 
 
２．各論 
１）事業の位置付け・必要性について 
後天的ゲノム修飾機序の解明、およびそれを標的にした創薬は新規研究分野

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。また、医学関連事業であるために臨床サンプルが必要

である点、さらに大型解析装置やその専門家が必要である点などから、産学官

一体となった研究開発基盤の確立に国の支援が不可欠であり、NEDO の関与が

適切な課題である。 
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、

事業化を念頭においた基盤技術の開発や実証研究という活動目的も妥当である。 
一方、後天的ゲノム修飾に関する研究開発は、NEDO のみならず他の省庁で

も実施されている研究課題であり、それらと連携していく必要がある。また、

研究内容が予算規模に比べて明らかに多く、予算の倍加を望むが、それが無理

であれば競争力の確保できそうな特定の技術に関して優先的にリソースを配分

することや、企業研究に移行出来る部分はタイムリーに移行を進めることなど

の対応が必要であろう。 
 
２）研究開発マネジメントについて 
研究開発目標として具体的な目標が掲げられており、かつそれに沿った適切

な計画が作成され実施されている。また研究追加資金等で情勢変化への対応が

図られ、新しい技術（次世代シーケンス解析など）や領域（非コード RNA）を

タイムリーに取り込む等、国際的な研究状況の進展に適応した研究開発マネジ

メントを実施している。 
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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

て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は有効に

機能し、発散しがちな研究内容に対して、プロジェクトリーダーのリーダーシ

ップによりきわめて効率的なマネジメントを行っている。 
一方、創薬標的分子同定に関して、基盤技術領域と個別企業での創薬開発過

程の間の境界を明確化されたい。また、実用化をにらんだ知財に関しての戦略

が明確でない。全ての研究成果に関して知財を構築するのは無理であろうが、

有望な技術に関して優先順位をつけて知財化する計画が必要であろう。 
 

３）研究開発成果について 
質量分析器など最新の方法を駆使した後天的ゲノム修飾の検出・解析法、後

天的ゲノム修飾の変動の解析技術などの基盤技術開発、疾患との関連付けでの

血中 DNA を用いた癌診断メチル化マーカーやゼノグラフトモデル開発、さらに

は実証研究での創薬標的分子同定など、すべての研究開発において、中間時点

での達成目標以上の成果を上げており高く評価できる。 
本プロジェクトで開発されている後天的ゲノム修飾解析方法は汎用性の高い

解析技術であり、後天的ゲノム修飾の研究領域を国際的にリードできるものと

考えられる。また、非コード RNA の関与に関する研究や診断マーカーの特許化

など、癌領域における後天的ゲノム修飾に関する成果も評価に値する。特に知

財に関して、癌診断メチル化マーカーについて既に１件特許出願中であり、学

術論文も高いレベルのものが多数発表されており順調に進んでいる。 
一方、血中 DNA による癌診断メチル化マーカーの開発に関して、実用化の可

能性について知財を固めるとともに、より幅広い癌患者血液を用いた臨床的実

証化の検討が望まれる。後天的ゲノム修飾と疾患とを関連付けるための技術開

発は、ゼノグラフトモデルをはじめ、後天的ゲノム修飾創薬における有効性を

明確にするとともに、後天的ゲノム修飾分子標的薬の作用機序解明や患者の層

別化研究で活用されることも視野に入れて推進すべきである。 
 
４）実用化の見通しについて 
探索的実証研究の創薬標的分子同定では、すでに 5 つの標的候補分子につい

ては、in silico スクリーニング、従来型ハイスループットスクリーニング、結合

ペプチドスクリーニングにより活性阻害化合物の探索が行われている。そのう

ち、1 分子についてはヒット化合物も取れており、解析技術の検証や成果の実用

化に向けて着実に研究が進められている。DNA のメチル化とヒストンのリジン

メチル化についての網羅的解析については、成果の実用化可能性が期待される。

また、知財を含めた競争力と医療からのニーズが両立すれば、血中 DNA のメチ
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ル化による癌診断マーカーは実用化の可能性が高いと考える。 
このように開発した基盤技術およびリソースを、知的財産権を確保した上で

産業界や研究者に公開していく取り組みをより具体化することが望まれる。 
一方で創薬標的分子同定に関しては、標的分子同定が進む後半期において実

用化シナリオを明示的に示す必要がある。 
総評でも述べたように、癌分子標的薬開発では常識となっている分子標的薬

作用機序、患者層別化診断を、後天的ゲノム修飾創薬ではどのように実現する

かという、企業では困難な研究を支援するため、新しい作用機序を持つ治療薬

等の開発や個別化診断・医薬品開発に資する解析技術・疾患関連化基礎技術の

確立の方に力点を置くべきである。 
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個別テーマに関する評価 

 成果に関する評価、実用化の見通しに関する評価、今後に対する提言 
後天的ゲノム修

飾解析技術開発 
高密度メチル化アレイや MeDIP-seq、hmC 検出系の構築し、さらに ChIP seq に関して 100 倍感度

向上を達成して、修飾ヒストンパネルのための抗体作成では特異性の高いものが得られつつある。

Orbitrap/Triple LC/MS によるヒストン組合せパターン検出など、基盤技術として提示できる国際的に

も注目すべき顕著な成果が得られており、中間目標は十分達成されている。本研究でのメチル化高密度

アレイ、ヒストンパネルなどデファクトになり得るものについて産業化を的確に行えば、国際的な競合

優位性を確保できると考えられる。 
一方、これらの技術の進歩は著しく早く、上記の成果は世界的なものと考えられるが、これから数年

以内に凌駕する技術が出てくることは明らかである。従って、この技術を用いての後天的ゲノム修飾の

解析は並行して推し進めるべきである。また、後天的ゲノム修飾解析技術に関して展開している広汎な

技術の開発なかでも、特に有望な部分は重点化して推進することを推奨する。 
後天的ゲノム修

飾と疾患とを関

連付ける基盤技

術開発 

後天的ゲノム修飾を維持したゼノグラフトモデルは本プロジェクトのみならず広く創薬研究基盤とし

て活用可能な技術であり、極めて競争優位性を持ちうる系である。このゼノグラフトに関して、ターゲ

ットである膵癌、胃癌（スキルス）での生着率が極めて悪いにもかかわらず、全体としては計画を上回

る実績を上げている点は評価できる。非コード RNA に関しての解析は、技術的には次世代シーケンス

解析であるが、選択的 RNA プロセッシングによる後天的ゲノム修飾制御など、クロマチンリモデリン

グと非コード RNA の相互作用など優れた研究成果を得ている。診断メチル化マーカーの解析では、特

異的な候補を発見して特許申請を行った点は評価できる。後天的ゲノム修飾創薬標的分子に関する研究

開発は、特定の化合物が見つかった後の Chemical biology による機能解析を想定して、基礎と応用を融

合した研究を行った点を高く評価できる。 
一方、創薬標的分子評価に今後活用するために、ゼノグラフトによる in vivo アッセイ系の継代変化
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や有効性と限界を、早急に明確にする必要がある。 
また、現在阻害化合物探索中の後天的ゲノム修飾標的分子の有効性検証のために、例えば悪性度など

に着目した継代後のゼノグラフトモデルにおける後天的ゲノム修飾状態の変化もモニターしておくべき

である。このモデルにより、後天的ゲノム修飾阻害化合物の薬理学的な評価が可能となる。 
非コード RNA については、後天的ゲノム修飾に関わる基本メカニズムの解明に基づき、マーカー分

子の発見を期待したい。 
探索的実証研究 ハイスループットスクリーニング系の構築とスクリーニング実施に関して、産業との競合を避けてア

カデミアのリソースでターゲットバリデーションに絞った研究を行っており、当初計画されていた 5 つ

の標的候補分子に対して 1 分子についてヒット化合物が得られたことは高く評価できる。スクリーニン

グも、in silico、ライブラリースクリーニング、天然物にうまく分けて実施しており、基礎研究に取り

込む努力がうかがえる。また、ヒストンテール修飾のプロテオミクスに関しては、ペプチドを用いた反

応や、細胞において抗体での検出が困難な場合に関して有用性が高く、染色体上でのヒストン修飾の変

動を検出することが可能になれば、独創性の高い画期的な技術になる。 
一方、本プロジェクトはここまで基礎側と創薬側との狭間で見事なバランスを取って推進されてきて

いるが、今後最大の成果を上げるためには創薬標的分子探索など基礎側に一歩よって成果を出すべきと

考える。また、スクリーニングで得られた物質の効果について、ゼノグラフトによる検証を急がれるこ

とを期待したい。 
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評点結果〔プロジェクト全体〕 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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 B A A A A B 
２．研究開発マネジメントについて 2.8 A A A B B A A A 
３．研究開発成果について 2.9 A A A A B A A A 
４．実用化の見通しについて 2.1 A B B B B B B B 
（注）A=3，B=2，C=1，D=0 として事務局が数値に換算し、平均値を算出。 
 
〈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．実用化の見通しについて 
・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 
・概ね妥当であるが、課題あり →C 
・見通しが不明        →D 平均値 

2.1 

2.9 

2.8 

2.8 

0.0 1.0 2.0 3.0 
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評点結果〔個別テーマ〕 

後天的ゲノム修飾解析技術開発 

2.3 

2.9 

0.0 1.0 2.0 3.0 
 

 
後天的ゲノム修飾と疾患とを関連づける基盤技術開発 

2.1 

2.5 

0.0 1.0 2.0 3.0 

 

探索的実証研究 

2.3 

2.5 

0.0 1.0 2.0 3.0 

平均値 

平均値 

平均値 
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個別テーマ名と評価項目 平均値 素点（注） 
 後天的ゲノム修飾解析技術開発 
 １．研究開発成果について 2.9 A A B A A A A A 
 ２．実用化の見通しについて 2.3 B B B B B A A B 
 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．研究開発成果について 2.5 B B B A B A A A 
 ２．実用化の見通しについて 2.1 C B B B B A A B 
 探索的実証研究 
 １．研究開発成果について 2.5 A A C A B A A B 
 ２．実用化の見通しについて 2.3 A B C B B A A B 
（注）A=3，B=2，C=1，D=0 として事務局が数値に換算し、平均値を算出。 

 

 

〈判定基準〉 
１．研究開発成果について ２．実用化の見通しについて 
・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 
・概ね妥当であるが、課題あり →C 
・見通しが不明        →D 


