
「細胞アレイ等による遺伝子機能の解析
技術開発プロジェクト」

事後評価第１回分科会 資料６－１

「モデル細胞を用いた遺伝子機能等解析技術開発／「モデル細胞を用いた遺伝子機能等解析技術開発／

細胞アレイ等による遺伝子機能の解析技術解析」

（事後評価）

（２００５年度～２００９年度 ５年間）（２００５年度～２００９年度 ５年間）

プロジェクトの概要 （公開）

NEDO技術開発機構

２０１０年 ８月 ６日

バイオテクノロジー／医療技術開発技術部

２０１０年 ８月 ６日
1/23



公開

Ⅰ 事業の位置づけ・必要性Ⅰ．事業の位置づけ 必要性
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社会的背景（医薬品開発の成功確率とコスト）
公開

探査研究
日本製薬工業協会加盟内資系企業２７社アンケート調査（２００９年）をベースに試算

前臨床試験

０．０３％

・薬効薬理試験
・一般薬理試験
・薬物動態試験
・一般毒性試験 等

８０％ ０．００４％～０．００５％

臨床試験

・一般毒性試験 等

・第１相試験 １８％
約 億

約６００～６８０億円

・第２相試験

・第３相試験

７３％

３８％

２２％

約４８０億円

承認申請
８０％

１００％

２２％
約２５０億円

承認取得
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社会的背景（医薬品開発コストの内訳）

公開

社会的背景（医薬品開発 トの内訳）

日本製薬工業協会加盟内資系企業２７社アンケート調査（２００９年）をベースに試算日本製薬工業協会加盟内資系企業２７社アンケ ト調査（２００９年）をベ スに試算
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事業の背景・概要
公開

創薬 を軽減する と 安価 かも有 性• 創薬コストを軽減することで、安価で、しかも有用性
の高い医薬品を迅速に上市することが求められて
いるいる

• ゲノム創薬は期待され、多額な研究開発費投入さ
れたが、上市される医薬品数はむしろ減少している

• 原因は、創薬ターゲットとなる遺伝子の絞り込み技原因は、創薬タ ゲットとなる遺伝子の絞り込み技
術が未成熟なことに一因がある

• 遺伝子の絞り込み技術開発には 分子生物学的知• 遺伝子の絞り込み技術開発には、分子生物学的知
識だけに依存しない、より高次の技術開発が求めら
れているれている

事業原簿 ３頁 5/23



事業の目的

公開

事業の目的

• 有望な創薬ターゲット遺伝子を効率的に探
索・検証し、開発候補の絞り込みを行うため索 検証 、開発候補 絞り込みを行う
に必要な基盤技術、及び具体的手法を確立
することを目的とする。することを目的とする。

• 医薬品の開発効率の向上、医薬品の迅速か
安価な提供 高齢化社会 お るつ安価な提供、高齢化社会における国民医

療費の高騰化を抑制し、国民が健康で安心し
て暮らせる社会の実現に寄与することが期待
される。される。
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健康安心イノベーションプログラム基本計画
公開

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は喫緊の課題である。具体的には、個の医療を通じて健康
寿命の延伸、ＱＯＬ（Quality of Life：生活の質）の向上を図る
ことが求められている。こ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再 医療 確 、医療機器 福祉機器 開発等 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 企業の創出を図るの競争力強化・ベンチャー企業の創出を図る。
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健康安心イノベーションプログラムにおける位置付け

○創薬の技術的ボトルネックを解決し 創薬プロセスの高度化・効率化を目指す創薬加速化支援技術開発を重点的に推進 コア

公開

○創薬の技術的ボトルネックを解決し、創薬プロセスの高度化・効率化を目指す創薬加速化支援技術開発を重点的に推進。コア
技術を開発し、創薬現場のよりリアルな具体的課題を解決。

○研究成果の臨床応用を加速するため「臨床研究・臨床への橋渡し促進技術開発」を新たに開始。

○個別化医療実現に向けた診断ツール開発を重点的に推進。新しい産業の創出を目指す。

創薬プロセス： 創薬・診断シーズ探索 → 創薬ﾀｰｹﾞｯﾄの絞り込み → 創薬候補となる化合物等の探索 → 非臨床→

＜創薬プロセス支援＞＜我が国の優位性の育成・強化＞

健
康
安
心
イ

優れた薬剤

・完全長cDNAリソースの活用
○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
・創薬加速化支援タンパク質立体構造解析基盤技術
・細胞アレイ等による遺伝子機能の解析技術開発

○機能性ＲＮＡ
・未開拓領域への先行投資による我が国

ト
ラ
ン
ス
レイ

ノ
ベ
ー
シ
ョ
ン 創

候補を短期間
で数多く創出

・細胞アレイ等による遺伝子機能の解析技術開発
・研究用モデル細胞の創製技術開発
・iPS細胞等幹細胞産業応用基盤技術開発

未開拓領域 の先行投資 よる我が国
の優位性の確保

個
別
化
医
療

個
別
化
医
療

安
心
社
会
の

安
心
社
会
の

レ
ー
シ
ョ
ナン

プ
ロ
グ
ラ
ム

○糖鎖機能活用技術
・我が国が優位にある糖鎖遺伝子、解析
技術を活用した優位性の強化

○新機能抗体創製技術
・創薬上有用なターゲットへの新規抗体の創製技術開発

遺伝子等を対象

療
等
に
よ
る
健
康

療
等
に
よ
る
健
康

の
実
現

の
実
現

ナ
ル
リ
サ
ーム 遺伝子等を対象

にした診断ツール
の実用化

○個別化医療実現のための技術融合バイオ診断技術
（染色体解析技術 ）
・微細化加工技術等の強みをバイオ分野へ融合、実用化へ

ー
チ

＜診断技術の開発と臨床応用＞
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ＮＥＤＯ関与の必要性

公開

多数の細胞に同時に異なる遺伝子を高効率で導入する技術多数の細胞に同時に異なる遺伝子を高効率で導入する技術、
複数の遺伝子発現等の時系列計測を行う技術、得られる
種々の細胞応答データを解析して疾患関連遺伝子を抽出す
る技術など、多数の技術の集合からなる開発が必要

医学、薬学、生物学、工学、情報等各技術の効率的な融合

波及効果：
①高い効能、高い安全性が両立した医薬品開発①高 効能、高 安 性 医薬品開発
②創薬リスクの低減、開発期間の短縮、費用の削減、薬漬け医療の改善
③これまで治療が困難であった再発ガン、転移ガン、難治性固形ガンの治療を可能にする、
④既存薬の薬効メカニズムの解明による新しい併用療法の開発

事業原簿 １頁 9/23



事業への期待
公開

本プロジェクトによる新しい創薬基盤技術の確立により、

新しいメカ ズムに基づく有用性（有効性 安全性）の１．新しいメカニズムに基づく有用性（有効性、安全性）の
高い新規医薬品の開発

２．開発効率（成功確率）の向上による開発コストの低減
⇒医療費の抑制

３．難治性の癌に対する新たな治療法（既存薬の併用等）の
開発開発

４ 医薬品以外の化粧品や健康産業への波及効果４．医薬品以外の化粧品や健康産業への波及効果
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公開

Ⅱ 研究マネージメントについてⅡ．研究マネ ジメントについて
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事業の目標

公開

事業の目標

最終目標（平成21度末）：
細胞応答の時間的な変動解析が可能な統合化されたター細胞応答の時間的な変動解析が可能な統合化されたタ

ゲットバリデーションシステムを構築し、ヒト臨床細胞を用いて
動的なパスウェイ（シグナル伝達ネットワーク）構造を簡易に
抽出できる方式を確立する。本方式を良く研究された既知パ
スウェイの解析に適用することで解析精度や解析速度の有効
性を検証するとともに 実際の創薬タ ゲ ト遺伝子の探索に性を検証するとともに、実際の創薬ターゲット遺伝子の探索に
用い、複数種の創薬ターゲット候補遺伝子の同定に適用する
ことで 創薬支援ツールとしての実用性を証明するとともにことで、創薬支援ツ ルとしての実用性を証明するとともに、
産業上有用な解析ツールとして完成させる。
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基本計画の内容（研究開発項目）
公開

１．細胞モニタリング技術開発
DNAチップ解析の結果等から示される多数の変動遺伝子の相互関係を解析するため、多数

の細胞に同時に異なる遺伝子や遺伝子発現レポーター等を高効率で導入する技術を開発すの細胞に同時に異なる遺伝子や遺伝子発現レポ タ 等を高効率で導入する技術を開発す
るとともに、与えた刺激に対して細胞が示す反応の時系列計測を行う技術の開発を行う。

細胞情報解析技術開発２．細胞情報解析技術開発
細胞状態のモニタリング解析によって得られる種々の情報を整理・統合し、その中から必要
な情報を引き出し、疾患と変動遺伝子の相関性を解析する技術の開発を行う。

３．創薬ターゲット同定技術開発
開発した技術を活用し、有望な創薬ターゲット遺伝子を信頼性高く、高効率に同定可能な技
術の開発を行う。

事業原簿 １６～１９頁「目標」参照 13/23



研究開発項目の内容
公開

１．細胞モニタリング技術開発：
・多数の細胞に同時に多数遺伝子・レポーター等を高効率で導入する技術
・刺激に対して細胞が示す反応の時系列計測を行う技術
・多数の変動遺伝子と細胞表現型の相互関係を解析多数の変動遺伝子と細胞表現型の相互関係を解析

２．細胞情報解析技術開発：
細胞状態のモニタリング解析によ て得られる情報を統合・細胞状態のモニタリング解析によって得られる情報を統合

・変動遺伝子の相関性の解析技術
・遺伝子パスウェイを解析する技術

３．創薬ターゲット同定技術開発：
・細胞モニタリング技術と細胞情報解析技術を活用して解析細胞モ タリング技術と細胞情報解析技術を活用して解析
・ネットワーク／パスウェイ情報として把握
・有望な創薬ターゲットを信頼性高く、高効率に絞り込む技術の開発

事業原簿 １６～１９頁「目標」参照 14/23



研究開発体制（平成１７～１９年）
公開

ＮＥＤＯ技術開発機構
研究開発責任者
東京大学大学院薬学系研究科
教授 杉山雄一指示・協議

委託

アステラス製薬株式会社

部分テーマ: 主テーマ（３）を中心
に（１）と（２）をも含むアステラス製薬株式会社

岡山大学大学院

エーザイ（株）

共同研究

に（１）と（２）をも含む
リン酸化アレイを用いた
遺伝子機能解析技術の開発

（独）産業技術総合研究所

（財）癌研究会

岡山大学大学院

連名契約

共同研究

部分テーマ: 主テーマ（１）を中心
タンパク質導入法ならびに定量リン酸化
プロテオーム解析による細胞モニタリング技術の開発

協和発酵工業（株）

（株）カネボウ化粧品 山口大学医学部

再委託

主テーマ:
（１）細胞モニタリング技術開発
（２）細胞情報解析技術開発
（３）創薬ターゲット同定技術開発

（財）バイオインダストリー協会

東京大学大学院工学研究科

京都大学化学研究所

集中研究：トランスフェクションアレイ解析センター
（産業技術総合研究所臨海副都心センタ内）

共同研究

（３）創薬タ ゲット同定技術開発
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研究開発体制（～２１年）
公開

研究開発責任者

ＮＥＤＯ技術開発機構
研究開発責任者

東京大学大学院薬学系研究科
教授 杉山雄一指示・協議

委託

（独）産業技術総合研究所

（財）癌研究会
連名契約

主テーマ:
（１）細胞モニタリング技術開発
（２）細胞情報解析技術開発
（３）創薬ターゲット同定技術開発

協和発酵キリン（株）

（株）カネボウ化粧品

（財）バイオインダストリ 協会

山口大学医学部

再委託
（３）創薬タ ゲット同定技術開発（財）バイオインダストリー協会

東京大学大学院工学研究科

京都大学化学研究所

集中研究：トランスフェクションアレイ解析センター

（産業技術総合研究所臨海副都心センター内）

共同研究
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中間評価に対する対応（抜粋）

公開

中間評価 中間評価に対する対応

国際情勢およびユーザー意見を踏 各実施施設ごとに実用化に向けた国際情勢およびユーザー意見を踏
まえて、実用化に向けた課題と出口
イメージのさらなる明確化と目標の
見直しが望まれる

各実施施設ごとに実用化に向けた
目標と課題を定めた開発ロードマッ
プを作成した。

見直しが望まれる。

本プロジェクト成果の実用化に向け 開発ロードマップを基にＪＢＡ集中研本 ク 成果 実用 け
て、テーマ間のより一層の相互連携
が望まれる。

開発 ッ を 集中研
を中心とした実施施設間の研究協
力体制を再構築して、研究開発を推
進した。進した。

事業原簿 ⅳ、１３頁
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パ

開発ロードマップ（ＪＢＡ・産総研グループ）

東大 三宅研

ﾊﾟｽｳｪｲ創薬ﾊﾟｽｳｪｲ創薬へのへのﾊﾟﾗﾀﾞｲﾑｼﾌﾄﾊﾟﾗﾀﾞｲﾑｼﾌﾄ公開

パ
ス
ウ
ェ
イ
創

長棟・鷲津研
ｵﾝﾁｯﾌﾟｴﾚｸﾄﾛﾎﾟﾚｰｼｮﾝの開発、遺伝子発現同期化技術、がん浸潤・転移能検出デバイス

1細胞評価システム、時系列解析システムの構築

医

時
系
列
解
析
方
法 創

薬
技
術
確

CBRC＋京大 時系列データに基づくネットワークモデル解析システムの開発

時系列解析・評価システムの開発

医
薬
品
・
化
粧

法
共
同
研
究

CBRC 画像処理システムの開発

新

確
立

粧
品
開
発
支

癌研

乳癌組織の
DNAチップ解析

パクリタ
キセル感受性遺伝

子機能ネットワークの再構築

時
系
列
解
析

パ
ス
ウ
ェ
イ

創
薬
併
用

薬
開
発

樹立細胞への
拡張

株化細胞を用いたパクリタ
キセル感受性遺伝子デー
タの取得, 絞込み、機能
ネットワークの解析 新

規
視
点
か

支
援
シ
ス
テ

紫外線感受性遺伝子群データの取得、
評価、ネットワーク解析

カネボウ化粧品 紫外線感受性遺伝子評
価系（細胞種と条件の検討）開発

乳癌組織由来細胞の樹立

析
共
同
研
究

新
規
機
能

性
化
粧
品

開
発

イネットワークの解析

か
ら
の
併
用

ム
の
開
発

RICE(つくば） 株化乳癌細胞のゲノム
（BAC/CGHアレイ）解析

天然物からの抗ガン作用物質の評価

、

山口大 乳癌細胞のゲノム解析 乳癌マーカー発現解析

能品

新
規
天

然
物
創

薬

用
薬
の
開
発

RICE(お台場）
セルアレイ効率化のためのRTF技術

RICE(お台場）
細胞運動評価セルチップ

山口大 乳癌細胞のゲノム解析 乳癌マ カ 発現解析

H 17‐19年度 H 20年度 H 21年度以降

JBA チップ調整、運営、各テーマ最適化のための支援
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研究協力体制
公開

山口大学

癌研究会

産総研RICE
（JBA集中研）

京都大学京都大学

産総研つくば
東京大学

産総研つくば

産総研CBRC
事業原簿 ７頁 19/23



研究開発の運営管理

公開

研究開発の運営管理

研究会合名

研究推進委員会 9回（年2回）

研究推進委員会 小委員会（検討会） 3回

プロジェクト推進会議 13回プロジェクト推進会議 13回

ワークショップ 1回（H19年5月31日）

バイオジャパン展示 2回（バイオジャパン2006、2009）

事業原簿 ８頁 20/23



プロジェクト予算(実績）
公開

（単位:百万円）

年度 Ｈ１７年度 Ｈ１８年度 H19年度 H20年度 H21年度 合計

一般会計 ３０６ ４３１ ３６６ ２４６ ２４９ １，５９８

（単位:百万円）

実施施設 研究開発費合計

予算配分（合計）

実施施設 研究開発費合計

産業技術総合研究所 ３２２（２０．２％）

癌研究会 １５０（ ９．４％）癌研究会 １５０（ ９．４％）

協和発酵キリン ８（ ０．５％）

カネボウ化粧品 ４２（ ２．６％）

日本バイオインダストリー協会
（集中研、東大、山口大、京大）

８９２（５５．８％）

アステラス製薬 ８８（ ５ ５％）アステラス製薬 ８８（ ５．５％）

エーザイ ９６（ ６．０％）
事業原簿 ⅱ頁 21/23



情勢変化への対応

公開

情勢変化 の対応

PJ開始時 PJ中期 PJ終了時

分子相関等が単純なもの ○
分子相関等が複雑なもの ×

ハイスループットスクリーニング
（網羅的な解析）

分子相関等が複雑なもの ×
分子相関等が単純なもの ○
分子相関等が複雑なもの ×

ハイコンテントアナリシス
（精密な解析）

１細胞時系列解析等１細胞時系列解析等

事業原簿 ⅲ、１１頁 22/23



研究開発項目と研究成果の関係
公開

研究開発項目 研究成果

１．細胞モニタリング技術開発 （１）時系列解析技術開発

２．細胞情報解析技術開発

３ 創薬タ ゲ ト同定技術開発

（２）デバイス関連技術開発

（３）応用研究３．創薬ターゲット同定技術開発 （３）応用研究

事業原簿 １６～１９頁「目標」参照 23/23



プログラム名 健康安心プログラム

公開

プログラム名 健康安心プログラム

(中項目)

細胞アレイ等による遺伝子機能の解析技術開発

リーダー 杉山雄一
東京大学大学院・薬学研究科

１／１１



研究開発コストの増加
公開
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一上市品あたりの投資額は上昇している。
公開

$1 7B

1 5

2
Investment required for one successful 
drug launch (discovery through launch)

$1.7B

（1870億円）

1

1.5

il
li
o
n
s

$1.1B

（1210億円）
Critical 
Path

0.5

$
B Critical 

Path

0

1995-2000 2000-2002

Discovery Preclinical Phase I Phase II Phase III/File Launch

FDA: White Paper March 2004p
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開発効率の推移
公開

各段階を移行する確率(%)
1995‐2008年の平均

スクリーニングから前臨床への移行確率
および合成化合物数の推移
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分子標的療法の課題 公開

Nature Rev Drug Discovery
2010. Feb

ヒトゲノム解読
完成siRNA技術

うち抗癌剤は5剤

分子標的 ゲノム創薬の創薬効率は必ずしも上がっていない分子標的、ゲノム創薬の創薬効率は必ずしも上がっていない。
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次世代創薬技術の必要性
公開

• 創薬開発費用は増加の一途を辿っている。

• 新薬承認はスクリーニングの段階が最も低くその効率は年々減
少傾向である。

• 候補化合物数は年々上昇している。

• 原因は、創薬開発方法（ターゲットをどのように定めるかなど）に
考 が確 あついての考え方が確立していないことにある

• 絨毯爆撃的方法は効率が悪い（上市効率の低さが示している）

• 細胞や遺伝子の性質を深く理解した新たな創薬技術が必要で
ある。本プロジェクトでは遺伝子間の相互作用をパスウェイとし
て纏めて把握する方法を拓くて纏めて把握する方法を拓く

(但し、パスウェイは複雑系であることに留意)
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ゲノム創薬の方法と当該プロジェクトの特徴公開

一遺伝子
タ ゲ ト

新規創薬
念

既存薬のゲノム応用
強化創薬

当該プロジェクトメガファーマ

ターゲット

HTS→HCA

概念

方法未定

強化創薬

Pathway解析による創薬 ターゲット
拡張（将来）

ゲノム創薬領域
ガン細胞の
成長阻害を狙う

転移阻害
他

Pathwayを
強化する併用剤
の探索

時系列解析
技術の必要性

毒性が問題
出発薬剤
（既存例：

タキソール）

の探索

相関

当該領域での

強度

既存創薬領域 創薬は出尽状況

多次元的な解析単純なネ ト ク議論 はなく 細胞内 分子状態を統合的に表現する方法を 多次元的な解析
による高次な
細胞像の理解

単純なネットワーク議論ではなく、細胞内の分子状態を統合的に表現する方法を
探索する。細胞の物理的予測評価技術への発展を将来的に引き続き検討する。

N次元要素（遺伝子、パスウェイ、時間）からなる状態
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遺伝子ネットワークの解析技術遺伝子ネットワークの解析技術 公開

チューブリン重合
関連ゲノムパスウェイ

さらに
ネットワ クのネットワークの
時系列変化
が生じる

AA関連ゲノムパスウェイ

XX関連ゲノムパスウェイ

事業原簿 ２５頁 ８／１１



各種抗癌剤の奏効率
公開
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既知薬剤の組み合わせも予測が難しい。
公開

Table: Phase III trials of targeted agents combined with standard cancer treatments

Agent Cancer
Chemotherapy

OutcomeC t P li i l tAgent Cancer Outcome

Gefitinib

Erlotinib

Lung (two trials)

Lung (two trials)

Concurrent 
administration

Preclinical support 
for combination?

Y Y

Y Y

Failed (no difference in RR and OS)

Failed (no difference in RR and OS)

Trastuzumab

g ( )

Pancreas

Breast/HER2+

Y Y

Y Y

( )

Improved survival

Improved survival

Bevacizumab Colon (2 trials)
Breast: first line
Breast: scond/third line

Y Y

Y Y
Y Y

Improved survival

Improved survival with paclitaxel
Failed (improved RR but no 
diff i PFS))

Oblimersen

Lung

Melanoma

Y Y

Y Y

Y ?

difference in PFS))

Improved survival

Failed to improve OS

Cetuximab Head and neck

Head and neck

Y Y

Radiation Y

Failed (improved RR but no 
statistically significant difference in 
PFS))
Improved survivalRadiation Y

OS, overall survival; PFS, progression-free survival; RR, response rate.

J. E. Dancey & H. X. Chen, Nature Rev. Drug Discovery 5, 649 (2006) １０／１１



分子標的療法の理想と現実 公開

NCCNガイドラインより抜粋

単剤での効果には限界

最終的には既存薬との併用で使われるケースが多い

分子標的薬どうしの併用も今後の課題

最終的には既存薬との併用で使われるケースが多い
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