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はじめに 
 
独立行政法人新エネルギー・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、「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」の事後評価報告書であり、第２８回研究評価委

員会において設置された「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」（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３０回研究評価委員会（平成２３年１１月２４

日）に諮り、確定されたものである。 
 
 
 

平成２３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 
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「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」 

事後評価分科会委員名簿 

 
（平成２３年７月現在） 

 氏名 所属、役職 

分科会長 前田
ま え だ

 忠計
ただかず

＊ 北里大学 名誉教授 

分科会長 
代理 阿久津

あ く つ

 達也
た つ や

＊ 
京都大学 化学研究所 バイオインフォマティ

クスセンター 教授 

委員 

井本
い も と

 正哉
ま さ や

＊ 
慶應義塾大学 理工学部 生命情報学科 ケミ

カルバイオロジー研究室 教授 

齋藤
さいとう

 均
ひとし

 日本新薬株式会社 研開企画統括部 執行役員 

堤
つつみ

 康
やす

央
お

＊ 

大阪大学 大学院薬学研究科 応用医療薬科学

専攻 教授 兼 独立行政法人医薬基盤研究所

創薬基盤研究部 バイオ創薬プロジェクト チ

ーフプロジェクトリーダー 

長洲
な が す

 毅
たけ

志
し

 エーザイ株式会社 理事・CSO 付担当部長 

西島
にしじま

 和三
か ず み

 持田製薬株式会社 医薬開発本部 専任主事 

敬称略、五十音順 
 
注＊：実施者の一部と同一組織であるが、所属部署が異なるため（実施者：北

里大学薬学部、京都大学再生医科学研究所、京都大学大学院理学研究科、京

都大学大学院医学研究科、慶應義塾大学医学部、大阪大学大学院医学系研究

科、大阪大学微生物病研究所）「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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審議経過 
 
● 第１回 分科会（平成２３年７月１１日） 

公開セッション 
１．開会、分科会の設置、資料の確認 
２．分科会の公開について 
３．評価の実施方法について 
４．評価報告書の構成について 
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、閉会 

 
 
 
 
● 第３０回研究評価委員会（平成２３年１１月２４日） 
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評価概要 

 
１．総論 
１）総合評価 
タンパク質間相互作用からの創薬標的探索と天然化合物ライブラリの組み合

わせは新規でかつ挑戦的であり、それを実現するシステムを開発し、さらに実

際にいくつかの創薬候補となるリード化合物を見つけたことは、創薬基盤の整

備という観点から高く評価できる。また、世界最大級の天然化合物ライブラリ

を構築したことは大きな成果であり、そのライブラリの活用についてプロジェ

クト終了後も技術研究組合方式により産業への橋渡しを継続的な取組として企

図している点は優れている。中間評価以前は総花的でまとまりがなかったが、

中間評価以降は目標がより明確になりグループ間の連携もより密接になるなど、

優れた展開になったと評価できる。また、連携する製薬企業の創薬支援となる

基盤技術開発に徹したことで、産学官の役割分担が明確化された。 
しかし、開発したタンパク質間相互作用同定システム、インシリコ・スクリ

ーニング技術、高度化学合成技術が広く普及するかは現時点では不明であり、

普及に向けての今後の取り組みに期待したい。また、天然化合物ライブラリに

ついては今後、国内の企業や研究者が広く利用できる枠組みを整備して欲しい。 
 
２）今後に対する提言 
タンパク質間相互作用同定システム、世界最大級の天然物ライブラリ構築、

インシリコ解析、高度な合成技術を組み合わせた方法論、等々の優れた成果が

今後、大きく広がるには実施者の今後の頑張りと同時に、NEDO の働きも重要

である。本プロジェクトで開発した技術やシステムを企業、大学、その他の研

究機関に普及させるための枠組みを構築・整備することが望まれる。NEDO か

らも今後の戦略、プロジェクトの成果の利用価値、等について情報発信を行う

べきである。本プロジェクトの研究開発成果を、対象患者が少なくて大手製薬

企業等が手をつけにくい薬の開発にも繋げて欲しい。 

天然化合物ライブラリに関しては、産学官を問わないオールジャパンへの供

給が望まれる。各種創薬基盤に関しても、製薬・食品等の業界だけでなく、産

学を問わず、幅広く提供して欲しい。また、他省庁の類似プロジェクトとの融

合、連携を行い、枠組みを一新しつつ、プロジェクトを発展強化し、より創薬

を意識した継続取組を望みたい。 
本プロジェクトでは契約ビジネス部分がしっかりしており、それが成功に導

いたのであろう。製薬産業は国プロに消極的であった場合もあるが、本プロジ
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ェクトをきっかけにして連携の枠組みが活発化することを望む。 
 
２．各論 
１）事業の位置付け・必要性について 

NEDO が有する世界最高レベルのタンパク質相互作用解析技術を活用したタ

ンパク質相互作用を標的とした創薬ターゲットを生み出す事業であり革新的で

ある。タンパク質相互作用をターゲットとした創薬の実績はほとんどなく、難

易度が高い分野として企業が容易には取り組めない事業であり、NEDO の事業

として妥当である。また、日本のお家芸である天然化合物からの創薬シード創

出は民間の製薬企業では効率が悪いと考えられ、撤退傾向にある中で、依然、

天然化合物が有用な創薬シードであることから製薬企業の協力を得ながら、世

界最大級の天然物ライブラリを構築し、天然化合物創薬の創出を目指す本プロ

ジェクトは意義深い。 
産業界を取り込み世界と戦える実績を上げており、開発した技術やシステム

が本プロジェクト終了とともに無くなってしまうことのないよう、維持さらに

は改良していくことが望まれる。日本のライフサイエンスの遅れは著しく、ア

メリカに追い付くどころかアジアに追い抜かれつつある現在、省庁間の融合予

算でのプロジェクトを行うほどの大きな動きが本来必要なことを認識すべきで

ある。 
 
２）研究開発マネジメントについて 
当初総花的であった研究内容が中間評価を受けて、研究開発目標、計画、実

施体制をかなり見直した結果、引き締まったプロジェクトとなり、この点でマ

ネジメントは適切に機能したと言える。また、プロジェクト終了後にも天然化

合物ライブラリの活用について技術研究組合として産業への橋渡しを企図して

いることは優れた取組である。さらに、創薬ターゲットおよび疾患メカニズム

の解明を目標として、タンパク質間相互作用に注目し、その制御を低分子に絞

って検討したチャレンジ精神を評価する。安価な経口剤を安全に供給すること

を前提としたリード化合物創製に本プロジェクトはその一役を担ったと言える。 
一方、産学官の役割分担は明確化され、多くの企業が研究に参画しており、

企業を巻き込んだ応用研究部分をうまく切り離して実証化研究と独立させるマ

ネジメントを行っているが、それらの企業にとってどのようなメリットがあっ

たのか十分には分からない。もちろん、企業秘密や企業間の競争ということも

あるので仕方がない面もあるが、企業の側からみた成果についてより多くの説

明が必要であった。 
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３）研究開発成果について 
中間評価において、基本計画の最終目標をより高次な目標へ変更し、最終的

に、数値目標を含めて目標を達成したことは大きな成果である。高精度のタン

パク質間相互作用同定技術、インシリコとの連携によるスクリーニング技術、

天然化合物の合成技術の開発など新規で世界最高水準の技術を開発したことを、

高く評価する。また、参加企業の協力により、世界最大級の天然化合物ライブ

ラリが構築できたことも大きな成果である。これらは 10 年後の創薬を加速して

いるであろうことを期待させるものであり、また生命現象や病態解明の基礎研

究の発展にも特筆すべき貢献を果たすものと考えられる。 
しかし、個別研究部分（EXPOC マウス開発及び RaPID システム開発）につ

いては、メインストリームと切り離して考えれば優れた成果を上げているもの

の、結果的にはプロジェクト全体の中で貢献していないことが残念である。 
天然化合物ライブラリについては技術研究組合方式をとって継続性を図る努

力をしているが、今後、国内の企業や、大学や公的機関の研究者も利用しやす

い枠組みを構築して欲しい。 
 
４）実用化の見通しについて 
タンパク質間相互作用同定による標的探索と天然化合物ライブラリの組み合

わせが有効であることを示唆する結果を得たのは高く評価できる。また、イン

シリコ解析とコンビケム合成とを組み合わせ、効率的な誘導体展開を行えるシ

ステムも、企業における合成展開に利用できるシステムであると考える。さら

に、研究成果の多くはすぐに実用化に結びつくものではないが、基盤技術・シ

ステムの整備・確立という面からは見通しの良い成果が得られたと評価できる。

これらの成果の意義は、今後更に活用されて検証されるべきである。今後の運

用の一部は当面、技術研究組合方式で進めるとしても、人的確保・人材育成を

含めて成果普及の将来計画を十分に検討してほしい。 
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研究評価委員会におけるコメント 

 
第３０回研究評価委員会（平成２３年１１月２４日開催）に諮り、本評価報

告書は確定された。研究評価委員会からのコメントは特になし。 

 

 
 

7 
 



8 
 

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 西村 吉雄 
学校法人早稲田大学大学院 政治学研究科 
（科学技術ジャーナリスト養成プログラム） 
客員教授 

委員長

代理 
吉原 一紘 

オミクロンナノテクノロジージャパン株式会社 

最高顧問 

委員 

安宅 龍明 

一般社団法人ナノテクノロジービジネス推進協議会

企画運営推進会議（オリンパス株式会社 未来創造研

究所） 
副議長（コーディネーター） 

五十嵐 哲 工学院大学 応用化学科 教授 

伊東 弘一 
学校法人早稲田大学 理工学術院総合研究所 
客員教授（専任） 
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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「○」「●」「・」が付された箇条書きは、評価委員のコメントを原文の

まま、参考として掲載したものである。 
 
 

 



１．プロジェクト全体に関する評価結果 
１．１ 総論 
１）総合評価 
タンパク質間相互作用からの創薬標的探索と天然化合物ライブラリの組み合

わせは新規でかつ挑戦的であり、それを実現するシステムを開発し、さらに実

際にいくつかの創薬候補となるリード化合物を見つけたことは、創薬基盤の整

備という観点から高く評価できる。また、世界最大級の天然化合物ライブラリ

を構築したことは大きな成果であり、そのライブラリの活用についてプロジェ

クト終了後も技術研究組合方式により産業への橋渡しを継続的な取組として企

図している点は優れている。中間評価以前は総花的でまとまりがなかったが、

中間評価以降は目標がより明確になりグループ間の連携もより密接になるな

ど、優れた展開になったと評価できる。また、連携する製薬企業の創薬支援と

なる基盤技術開発に徹したことで、産学官の役割分担が明確化された。 
しかし、開発したタンパク質間相互作用同定システム、インシリコ・スクリ

ーニング技術、高度化学合成技術が広く普及するかは現時点では不明であり、

普及に向けての今後の取り組みに期待したい。また、天然化合物ライブラリに

ついては今後、国内の企業や研究者が広く利用できる枠組みを整備して欲しい。 
 
〈肯定的意見〉 
○ タンパク質相互作用からの創薬標的探索と天然化合物ライブラリの組み

合わせは新規でかつ挑戦的であるが、それを実現するシステムを開発し、

さらに実際にいくつかの候補となる化合物を見つけたことは非常に高く

評価できる。中間評価以前は総花的でまとまりがなかったが、中間評価以

降は目標がより明確になりグループ間の連携もより密接になるなど、とて

も良い展開になったと評価できる。 
○ 独自のタンパク質相互作用解析技術で見いだした研究成果をベースに創

薬シード化合物を探索し、実際にいくつかの候補化合物を得ていることは、

創薬基盤の整備という観点から高く評価できる。 

○ タンパク質相互作用の絞り込みを行い、新規化合物の探索・評価技術を開

発したことは、我が国の創薬研究の支援となり、今後、画期的な新薬が創

出されることが期待できると考える。 

タンパク質相互作用をターゲットとしたことが革新的であり、さらに、リ

ード化合物として天然化合物を使いランダムスクリーニングを行ったこ

とは、企業ができない発想である。また、結果として、世界最大の天然物

ライブラリを構築したことは大きな成果と考える。 

○ 「創薬の加速」という目標設定は妥当であり、「タンパク質の相互作用ネ
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ットワーク解析」を突破口にするという技術開発の戦略設定も妥当である。 

○ 文科省や厚労省など、類似の国プロ、あるいは科研費など、大型の個別研

究が走っているが、その中でも、PL のリーダーシップと明確な指向性の

もと、国内外に通用する、素晴らしい基礎成果があがっている。特に天然

物由来の化合物ライブラリと、タンパク質間相互作用にフォーカスした創

薬ターゲットの探索は、今後のバンク事業や創薬現場への基盤技術提供な

どによる創薬への寄与が期待される。 

なお、実際の創薬には今後、10 年以上もの年月が必要であり、現時点で、

最終的な波及効果を論じ得ないが、創薬を加速するための基盤技術の確立

という視点では、産業界との見事な連携で、大きな進歩が認められ、今後

への期待が十分である。 

○ 創薬加速というミッションにつき、現状の創薬の課題を（1）新規ターゲ

ットの枯渇、（スクリーニング法開発の必要性）、と競争優位性のあるリー

ド化合物取得の必要性という点に絞り、競合優位性のある技術であるプロ

テオミクスと日本の強みである天然物資源を有機的に統合して新たな創

薬手法を提案するとともに、企業を巻き込んだ応用研究と基礎的な実証研

究を完成させ当初の目的以上の成果を上げた。 

企業を巻き込んだ応用研究部分をうまく切り離して、実証化研究と独立さ

せたことで企業の自主的な参加を促したことは非常に高く評価できる。天

然物資源についてプロジェクト終了後の体制を構築した点は非常に好感

が持てる。 

○ 創薬加速化支援という期待に応える基盤技術開発を構築し運用できたか

が重要である。中間評価に関わった時、プログラム全体が寄集め総花的と

いう印象を受けた。しかし、中間評価以降では本来の使命に即した組織運

用に纏まったとの印象である。中間評価が活かされてプロジェクトが整理

されたことから、化合物等を活用した生物システム制御基盤技術開発とし

て優れた研究成果に結実したと思う。本プログラムとして、連携する製薬

企業の創薬支援となる基盤技術開発に徹したことで、産学官の役割分担が

明確化され創薬加速化も実現化している。さらに、具体的な企業名を掲げ

て産学連携成果をアピールできたことは、ゲノム創薬加速化支援バイオ基

盤技術開発の成果として評価したい。プロジェクト終了以降、天然物化合

物ライブラリを分散させることなく、組合コンソーシアムとして継続させ

たことは意義がある。今後、NEDO プログラムのノウハウを活かしつつ、

規模は小さくともユニークな施設運用によって、ゲノム創薬加速化支援を

継続してほしい。 
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〈問題点・改善すべき点〉 
● タンパク質相互作用を制御する化合物創製に広いケミカルスペースを有

する天然化合物からの探索を行い、インシリコでのタンパク質表面におけ

る相互作用のシミュレーションを基に、実際に合成展開を行ったことは非

常に評価できるが、合成難易度が高く、反応工程も長く、企業の創薬とし

ての応用は難しいと考える。 

● 二つの個別研究は両方ともが、内容・業績とも目を見張るものがあり、今

後に大きく期待される。しかし一方で、『遺伝子レベルでの創薬ターゲッ

ト決定の効率化（EXPOC マウス開発）』に関する研究事業に関しては、

本体との連携に乏しかった点、折角の個別研究の成果を外部へ普及・還元

（産学の両方）することが遅れており、国プロにサポートされていた取組

としては、残念である。 

● 世界有数の天然物由来化合物ライブラリは、さらなる質・量の拡充や他を

圧倒する意味合いからも、また国プロであるという視点からも、産総研と

一部の製薬メーカーだけでなく、厚労省・文科省所轄の研究所や大学を含

め、オールジャパンでの構築で無かった点が残念である。 

● タンパク質相互作用技術を次のプロジェクトにつなげる点では、体制作り

や後継プロジェクト立案が遅れている。（実施者自身の問題とは言えない） 

● 個別研究で優れた成果が出ているが企業内研究として独立していてグラ

ントでサポートしなくてはいけないほどハイリスクであったかどうかに

ついて疑問があるものがある（結果論なので強く非難しているわけではな

い）。 

● 製薬企業の創薬支援・加速を考慮すると、継続方策として組合コンソーシ

アムがベターかもしれない。しかし、国内にユニークな創薬ベンチャーが

少ない状況を考慮すると、将来的にはベンチャーとしてのビジネス展開も

一案である。 

● 開発した相互作用同定システム、インシリコ・スクリーニング技術、高度

化学合成技術が広く普及するかは現時点では不明であり、普及のための今

後の取り組みに期待したい。天然化合物ライブラリについては今後、日本

国内の企業や研究者が広く利用できる枠組みを整備して欲しい。 
 
〈その他の意見〉 
・ 戦略設定が技術開発に限られている（ように見える）ことに不足を感じる。

もっと大きな観点からプロジェクトを位置づけることが必要である。「創

薬の加速」を図るには、今回のプロジェクトの成果（技術開発、天然物ラ

イブラリの構築等）も当然必要だが、医薬開発の対象となる疾患を増やす
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事業原簿本文 1 ページ第 1.1 節「NEDO が関与することの意義」第 3 段

落で、「医薬品開発期間の長期化、成功確率の低下、費用の増大」の 3 つ

の問題を打破する生産性の向上は、「世界の製薬業界が現在望んでいる最

大の課題」と述べている。しかし世界の製薬業界の現在の望みは、政治的

経済的制約条件に縛られた中で可能なビジネスモデルに基づいて描き出

されたものである。 

T. Bartfai & G. V. Lees 著「薬づくりの真実～臨床から投資まで～」（CBI
学会、2008 年）P93 には、WHO が注目する疾患数が 489 であるのにたい

し、Big Pharma が医薬開発の商業的価値を認める疾患数は 29 にとどま

っていることが指摘されている。Big Pharma の想定するビジネスモデル

では 29 個程度にとどまらざるを得ないので、それを放置しておいては

Unmet Medical Needs は未来永劫、満たすことができない。Big Pharma
の想定外のビジネスモデルを創造し、彼らが開発対象としない疾患 460 に

たいする医薬品開発に挑戦するのは小さなバイオテク会社、あるいは産官

学連携のプロジェクトだろうが、それが可能な環境を準備するのは NEDO

の仕事であろう。 

USA では 1983 年にオーファンドラッグ法を制定し、（それまではビジネ

スとして成立しなかった）希少疾患に対する医薬開発を促進することを図

った。NEDO がこのように大きな政治的、経済的仕組みづくりを考える

ことなく技術開発のみに努力を傾注するならば、「創薬の加速」を目指す

プロジェクトの成果は技術限定的にならざるを得ない。 

NEDO にもっと大きな構想力を持ってほしいと願うのは無いものねだり

だろうか。 

・ 経産省・NEDO のプログラムであることから、成果として産業への貢献・

波及効果が重要であるが、新薬創製はハイリスク(低い成功確率 1/3 万)、

長期研究開発(探索～新薬誕生まで 15 年以上)、莫大経費(800 億円以上/1
新薬)等を伴うことから、製薬産業は特殊であり、特に知的財産の取扱は

大変慎重である。本プログラムの成果が個別企業の創薬事業に大きく貢献

した場合は、厳重に守秘化され恩恵を受けた企業名すら公表できない状況

を十分承知しておくべきである。従って、プログラム開始時点で製薬企業

が多数参加したという事実だけでも本プログラムへの期待の高さが判り、

意義ありと認知されていたと解釈すべきである。 

・ 現状では、折角の 5 年間の膨大な成果をわずか 1 日足らずで評価せざるを

得ず、実施者側も成果を十分に説明しきれない（伝えきれない）こと、あ

るいは評価者側との意思の疎通のまずさも多々あろうかと思う。例えば、

1-4 
 



各プロジェクト自身あるいは推進者としての NEDO が内部評価を事前に

実施し、成果や問題点を洗い出し、着眼点（プラス要因もマイナス要因も）

を指摘しておいて頂くと、外部評価（第三者評価）時にポイントが把握し

やすく、お互いに良いかと思う。 

・ 本プロジェクトの期間中に、世の中は大きく変化し個人ゲノムやエピゲノ

ムが大きく取り上げられるようになってきた。その中ではプロテオームは

時代遅れではなく非常に重要なバイオロジーのパーツとなったと言える。

ネットワーク解析はプロテオームだけではできないもので今後の統合に

期待される。その流れの中で基礎的データ蓄積という観点からも非常に優

れた成果と言える。（創薬の加速という切り口でなくても有用性がある）

ライフサイエンスの成果を産業化するには非常に長い期間がかかるので

成果の公開はもちろんのこと日本が強い技術分野の拡充という観点から、

「はやり」を追わない戦略的な（次期）プロジェクト構築を望む。 
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２）今後に対する提言 
タンパク質間相互作用同定システム、世界最大級の天然物ライブラリ構築、

インシリコ解析、高度な合成技術を組み合わせた方法論、等々の優れた成果が

今後、大きく広がるには実施者の今後の頑張りと同時に、NEDO の働きも重要

である。本プロジェクトで開発した技術やシステムを企業、大学、その他の研

究機関に普及させるための枠組みを構築・整備することが望まれる。NEDO か

らも今後の戦略、プロジェクトの成果の利用価値、等について情報発信を行う

べきである。本プロジェクトの研究開発成果を、対象患者が少なくて大手製薬

企業等が手をつけにくい薬の開発にも繋げて欲しい。 

天然化合物ライブラリに関しては、産学官を問わないオールジャパンへの供

給が望まれる。各種創薬基盤に関しても、製薬・食品等の業界だけでなく、産

学を問わず、幅広く提供して欲しい。また、他省庁の類似プロジェクトとの融

合、連携を行い、枠組みを一新しつつ、プロジェクトを発展強化し、より創薬

を意識した継続取組を望みたい。 

本プロジェクトでは契約ビジネス部分がしっかりしており、それが成功に導

いたのであろう。製薬産業は国プロに消極的であった場合もあるが、本プロジ

ェクトをきっかけにして連携の枠組みが活発化することを望む。 
 
〈今後に対する提言〉 
・ クリーンルーム対応の質量分析用サンプル自動調製技術、世界最大級の天

然物ライブラリ構築、RaPID システム、等々の優れた成果が今後、大き

く広がるには開発当事者、研究者の今後の頑張りと同時に、NEDO、経産

省側の働きも重要である。プロジェクトの成果を活用するための仕組みづ

くりに NEDO は努力してもらいたい。分科会でも述べた通り、若手育成

と関連付けながら上記成果を発展させることも重要である。また、開発当

事者、研究者からの一般大衆向けの情報発信とともに、戦略策定の立場に

ある NEDO 側の人々から今後の戦略、プロジェクトの成果の利用価値、

等について情報発信をするべきである。これらが総合することによって、

プロジェクトの成果を広げるプレイヤー数の拡大、新規製薬標的候補の発

見、等につながるだろう。 

なでしこジャパンがワールドカップで優勝した背景には、選手個々の努力

もあるが、日本サッカー協会のサポート、すなわち女子サッカー選手の海

外派遣、ユース世代の発掘、優れた監督、コーチの貼り付け等を進めたこ

ともある。日本サッカー協会にできたことは NEDO にもできるはずだ（と

信じたい）。 

・ 本プロジェクトの研究開発成果を、対象患者が少なくて営利企業が手をつ
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けにくい薬の開発にも繋げて欲しい。 

・ 化合物ライブラリ構築は重要であるが、創薬を実践する個々の製薬企業が

既にライブラリを構築し運用している状況下、公的ライブラリの存在意義

は、(1)企業が収集し難い特徴的なライブラリ、(2)学官およびベンチャー

等が利用し易い運用体制、等である。文科省が推進する化合物ライブラリ

は、その目的を含めて中途半端という印象であるが、本 NEDO 化合物ラ

イブラリは天然物に特化している点がユニークである。一方、企業組合と

いう運用なので、学官およびベンチャーの利用には一定の制限が必要であ

るが、少なくともベンチャー等が安価に利用できる方策も検討してほしい。 

・ タンパク質相互作用同定、天然化合物ライブラリ、インシリコ解析、高度

な合成技術を組み合わせた方法論は有効であると思われるが、本プロジェ

クト終了とともに分散してしまうことを危惧している。今後も何らかの形

で協力関係を維持していくことが望まれる。また、本プロジェクトで開発

した技術やシステムを企業、大学、その他の研究機関に普及させるための

枠組みを構築・整備することが望まれる。 

・ 外的要因のためとはいえ予算が年々縮小していったことは好ましいこと

ではないと思われる。開発した技術やシステムを広く普及できるようにす

るためにはプロジェクト後半においても十分な予算を提供すべきであっ

たと考えられる。 

・ 本プロジェクトで創薬基盤整備が達成されたと考えられる。しかし、創薬

研究には今後の科学技術の進歩に則した不断の基盤整備が必要であり、本

プロジェクトの継続的かつ、より創薬を意識した新たな後継プロジェクト

の構築が急務と思える。 

・ 国からの予算を使用してのプロジェクトであり、その成果は広く国内の大

学および企業に提供・使用できるシステムを構築すべきと考える。 

・ 今回の研究開発事業は、経済合理性を追求する企業の研究開発と違い、基

盤研究であることが特徴であり、企業を先導する成果が主として求められ

ている。従って、予算に対して、成果を経済的価値として算定することは

困難であると考えるが、予算をプロジェクト期間中に大幅に削減すること

はどうかと考える。 

・ 天然物由来の化合物ライブラリに関して、産学を問わない、オールジャパ

ンへの供給は、国プロとしての責務でもあり、積極的な情報発信と普及を

期待したい。また各種創薬基盤に関しても、特定業界だけでなく、産学を

問わず、幅広く提供し、また人材育成・技術講習会等を含め、社会への還

元を期待したい。また他省庁との類似プロジェクトとの融合、連携をしっ

かりと行い、枠組みを一新しつつ、当該事業のパワーアップした継続取組
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を望みたい。 

・ 誰にも明らかなように、このプロジェクトの成果はいろいろな形で今後に

つながる。高感度の MS 実験系は日本の技術として競合優位性が高いもの

であり、次期のプロジェクトなどで次世代技術につなげるべきである。ま

た現存のシステムは広く公開して日本のプロテオームの底上げ、応用研究

への展開の基盤として役立てるべきである。化合物ライブラリについては

技術研究組合としての存続を企図しておりぜひとも成功させるべきであ

る。これは他のオープンイノベーション体制のモデルケースとなりうるも

のである。 

・ プロテオームデータ、蛋白間相互作用ネットワークデータは METI の統

合 DB、NBDC 経由での公開をちゃんとすることが重要である。それで更

なる有用性が証明されるであろう。 

・ 個々の化合物リードからのいわゆる創薬研究はアカデミアが拘泥すべき

ではない。その成功確率はまだまだ低いものであり、取捨選択を含めて企

業に任せればよい。 

 
〈その他の意見〉 
・ ロボット＆クリーンルーム等はプロジェクト開始時にはかなり注目され

たが、その後の関連学会等で他施設がロボット＆クリーンルームを追従す

る傾向ではない。どこまで役立つ施設であり、本当に必須な施設と認知さ

れているのか、少し疑問である。また、天然物は本来生理活性がある化合

物であり、その活性向上・選択が薬候補として重要である。製薬企業が、

どこまで最適化実施可能と判断しているのか、少し疑問である。企業コン

ソーシアムを上手く維持するためにも、本プロジェクト成果のメリット、

デメリットを冷静に分析することも必要である。結果としては、それを承

知した企業参加によってより良き成果が結実すると期待する。 

・ 質量分析装置を含め、創薬を志向したオミクス技術、タンパク質間相互作

用解析技術などの多くは欧米の機器に依存している。NEDO、産総研のプ

ロジェクトは、実際の創薬だけではなく、この点をも克服することに主眼

を置き（他との差別化にもなる）、さらなる創薬加速化研究を推進される

ことを期待している。 

・ 天然物由来の化合物ライブラリに関しては、我が国の大きな財産でもある

ので、東西の 2 カ所で保管するなど、安全な保管対策を練って頂き、その

拡充や利用の継続を図って頂きたい。バンク事業としての将来を期待して

いる。 

・ 製薬企業を巻き込んだ、あるいは中心に置いた国プロはとかく製薬の資金
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１．２ 各論 
１）事業の位置付け・必要性について 

NEDO が有する世界最高レベルのタンパク質相互作用解析技術を活用したタ

ンパク質相互作用を標的とした創薬ターゲットを生み出す事業であり革新的で

ある。タンパク質相互作用をターゲットとした創薬の実績はほとんどなく、難

易度が高い分野として企業が容易には取り組めない事業であり、NEDO の事業

として妥当である。また、日本のお家芸である天然化合物からの創薬シード創

出は民間の製薬企業では効率が悪いと考えられ、撤退傾向にある中で、依然、

天然化合物が有用な創薬シードであることから製薬企業の協力を得ながら、世

界最大級の天然物ライブラリを構築し、天然化合物創薬の創出を目指す本プロ

ジェクトは意義深い。 

産業界を取り込み世界と戦える実績を上げており、開発した技術やシステム

が本プロジェクト終了とともに無くなってしまうことのないよう、維持さらに

は改良していくことが望まれる。日本のライフサイエンスの遅れは著しく、ア

メリカに追い付くどころかアジアに追い抜かれつつある現在、省庁間の融合予

算でのプロジェクトを行うほどの大きな動きが本来必要なことを認識すべきで

ある。 

 
〈肯定的意見〉 
○ 「国民が健康で安心して暮らせる社会を実現」するために、「個の医療を

通じて健康寿命の延伸、QOL の向上を図る」ことが健康安心イノベーシ

ョンプログラムの目標である。この目標に接近するために創薬の基盤的研

究環境をレベルアップするのが本プロジェクトのゴールである。プロジェ

クト内の個別項目が収めた成果は、それぞれの企業が単独で追及しても手

の届かないものであり（たとえば、世界最大級の天然物ライブラリ構築等）、

本プロジェクトのゴールに近づくものであった。 
○ NEDO が有する世界最高レベルのタンパク質相互作用解析技術を活用し

たタンパク質相互作用を標的とした創薬ターゲットを生み出す事業であ

り革新的である。タンパク質相互作用をターゲットとした創薬の実績はほ

とんどなく、企業が取り組めない事業であり、NEDO の事業として妥当

である。タンパク質相互作用の絞り込みを行い、新規化合物の探索・評価

技術の開発を通じて、我が国の創薬研究の支援となり、今後、画期的な新

薬が創出されることが期待できる。 

○ NEDO の事業としての妥当性に関しては、天然物由来化合物ライブラリ

や種々新規の創薬加速化の基盤技術の開発において、NEDO および PL の

リーダーシップのもと、産を取り込み、世界と戦える実績をあげている。
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本観点から、健康安心イノベーションプログラムの目標達成に、創薬の加

速化という視点で、将来的に貢献できる可能性がある。本観点で、NEDO
の事業として評価できる。 

○ 事業目的の妥当性に関しては、国際貢献について、種々生命現象や病態の

理解（タンパク質間相互作用などをもとに）という観点で、大きな貢献を

果たしている。健康安心イノベーションプログラムの目標達成をみた場合、

基礎研究の充実に力点をおくと、事業目的として評価できる。 

○ 特定の疾患に対する創薬をアウトカムに設定せず、そのための基盤技術を

ミッションとしたことが成功につながっているので目的設定は妥当であ

った。プロテオームと天然物という競合優位性が高くかつ産業だけではで

きない取り組みを取り上げた点も評価できる。 

○ 民間企業単独では、その先端性等を含めて実施できない基礎基盤技術開発

を構築・運用し、製薬産業界の創薬活動を加速化支援できたことから、健

康安心イノベーションプログラムの目標達成のために寄与しているとの

印象である。特に、ロボット＆クリーンルーム、天然物ライブラリ等はユ

ニークであり、民間企業では実施困難であろう。参加した企業は何らかの

恩恵を受けたとの印象である。 

○ タンパク質相互作用を対象とする創薬標的探索は挑戦的、かつ、大型のテ

ーマであるため、企業や大学の一研究室で行うのは非常に困難である。よ

って、NEDO で行うことの妥当性は高い。また、科学的観点からは多く

の質の高い成果が得られているので、投じた予算に対して十分な成果が得

られたと考えられる。 

○ 日本のお家芸である天然化合物からの創薬シード創出は民間の製薬企業

では効率が悪いと考えられ、撤退傾向にある。しかし、依然、天然化合物

が有用な創薬シードであることから製薬企業の協力を得ながら、しかし、

製薬企業の創薬戦略にとらわれず天然化合物創薬の創出を目指す本プロ

ジェクトは意義深い。 

 
〈問題点・改善すべき点〉 

● 国内製薬企業 15 社が入ることによって、世界最大級の天然化合物ライブ

ラリを構築したことは評価できるが、各企業の関与があまり見えてこない

ことと、企業としての考えがあまり反映されていないように思われる。 

● NEDO の事業としての妥当性に関しては、国プロであるにも関わらず、

成果の普及や利用可能な範囲（大学や他省庁所轄の国研、参画企業以外の

創薬メーカーは利用しにくいうえ、情報も十分に届いていない）が限局さ

れているように感じられる。また天然物由来化合物ライブラリや種々新規
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の創薬加速化の基盤技術の開発以外のテーマは、各企業でも類似研究を

個々に実施しているため、ライブラリ（資材の確保や拡充・保管）、基盤

技術の整備や支援、人材育成に、より集中した方が良かったのではないか

とも感じる。素晴らしい成果あるいは今後に残すべき財産が得られている

ことから、今後に期待したい。 

● 事業目的の妥当性に関しては、NEDO のプロジェクトとしては、我が国

が、当該領域で最も遅れている、機器開発の支援にも、力点を置いて頂き

たかったと感じる。糖尿病などの疾患を絞ったり、実際の創薬を志向した

りという視点ではなく、総合的な創薬の加速化に必須のソフトとハードに

関して、我が国発の取組をして頂きたいと今後に期待する。 

● 当初は「プロテオーム」が「はやり」であったために省庁が競って取り上

げたという流れがあったと記憶しているので優れた成果は結果論かもし

れない。常に新しいものだけを取り上げる姿勢を廃して戦略的に取り組ん

でいただきたい。継続研究としてプロテオーム（次世代?）が取り上げら

れれば「はやり」にこだわらない証明になるであろう。一方で各省庁が取

り上げたプロテオームの切り口はそれぞれ特色がある。アカデミアの研究

者にとっては競合となる部分もあるが、省庁別である以上はそこには単な

るすみ分け（向こうのことは知らないという姿勢）ではなく、連携をすべ

きである。日本のライフサイエンスの遅れは著しく、アメリカに追い付く

どころかアジアに追い抜かれつつある現在、省庁間の融合予算でのプロジ

ェクトを行うほどの大きな動きが本来必要なことを認識すべきである。 

● 製薬産業は特殊であり、特に知的財産の取扱が大変慎重であることから、

多くの場合、成果非公開が前提である。さらに、新薬創製はハイリスク・

ハイリターンであり、成功事例は極めて少ない。従って、プログラムの中

間・事後評価では、その特殊性を十分考慮した評価基準が必要である。本

来であれば、プロジェクト開始時に実現可能な無理のないミッションを設

定すべきである。 

● 今回、開発した技術やシステムが産業面から見て本当に有効であったかの

評価は、今後、企業との協力関係が続けられ、また、技術の一部が企業に

採用されるかどうかにかかっている。よって今後も企業との協力関係を維

持していくことが望まれる。また、開発した技術やシステムが本プロジェ

クト終了とともに無くなってしまうことのないよう、維持さらには改良し

ていくことが望まれる。 

 

〈その他の意見〉 

・ 評価の視点として「当該事業を実施することによりもたらされる効果が、
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投じた予算との比較において十分であるか」が掲げられている。しかし、

このプロジェクト終了後にどのような政策を実施するか、プロジェクトの

成果をどのように活用するか、によって答えが変わってくる。このままプ

ロジェクトを終了し、成果の活用策を NEDO が打ち出さなければ、最悪の

終了の仕方である。よりポジティブな施策を実施し「創薬の加速」を実現

し、費用対効果比をより良い方向に変えてもらいたい。 

・ NEDO の事業としての妥当性に関しては、「内外の技術開発動向、市場動

向、政策動向、国際貢献の可能性等」の観点で、経産省・厚労省・文科省

等とその所轄の研究機関や大学、企業が連携し、創薬の基礎から出口まで、

きちっとした体制であればと残念であり、公共性の観点から、さらなる

NEDO の関与が望まれる。 

・ 事業目的の妥当性に関しては、創薬には 10 年以上も年月を要し、一方で

創薬の加速にどれほど貢献しているのかを、今の時点で、的確に評価する

ことは難しいなど、研究事業の評価を、今、実施することは不確実要素が

大きいと感じる。達成目標の設定や評価の仕方を工夫すべきではと思う。

特に、「投じた予算との比較」は評価しがたいため、10 年単位での、追跡

調査の充実などが必要ではと思う。 

・ この成果をどのように次につなげていくのかで目的設定の正しさが証明

されると考えている。このように大きな（参加者が多い）プロジェクトで

は JBIC やバイオ組合などの中間の管理組織が重要な役割を担っている。

法人の変更などでこの枠組みが動きにくくなったことは本来の趣旨とは

反しており形だけ行政改革に合わせる（本来の趣旨とは違う部分だけが迷

惑を被る）例ではないか。ライフサイエンスが日本の重要な分野であるな

ら研究環境について一歩リードしていただきたい。 

・ 本プログラムは、ゲノム創薬支援に関わる基盤技術開発に専念すべきであ

ったが、中間評価以前は総花的であったと同時に新薬種探しを意識し過ぎ

た。その点で、投じた予算との比較において波及効果等が十分に期待でき

る状況ではなかった。中間評価以降は大幅に改善されて、研究テーマ間の

優先事項・連携事項等が明確化され投じた予算との比較においてある程度

十分と言える。 

・ 本プロジェクトで得られる研究成果は積極的に査読付き論文などに発表

して、研究成果の社会還元を進めてもらいたい。 
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２）研究開発マネジメントについて 
当初総花的であった研究内容が中間評価を受けて、研究開発目標、計画、実

施体制をかなり見直した結果、引き締まったプロジェクトとなり、この点でマ

ネジメントは適切に機能したと言える。また、プロジェクト終了後にも天然化

合物ライブラリの活用について技術研究組合として産業への橋渡しを企図して

いることは優れた取組である。さらに、創薬ターゲットおよび疾患メカニズム

の解明を目標として、タンパク質間相互作用に注目し、その制御を低分子に絞

って検討したチャレンジ精神を評価する。安価な経口剤を安全に供給すること

を前提としたリード化合物創製に本プロジェクトはその一役を担ったと言え

る。 
一方、産学官の役割分担は明確化され、多くの企業が研究に参画しており、

企業を巻き込んだ応用研究部分をうまく切り離して実証化研究と独立させるマ

ネジメントを行っているが、それらの企業にとってどのようなメリットがあっ

たのか十分には分からない。もちろん、企業秘密や企業間の競争ということも

あるので仕方がない面もあるが、企業の側からみた成果についてより多くの説

明が必要であった。 
 
〈肯定的意見〉 
○ 当初総花的であった研究内容が中間評価以降整理されて引き締まったプ

ロジェクトとなり大きな成功に導いた。この点でプロジェクトのマネジメ

ントは適切に機能したと言える。基盤技術開発の成果バリデーションのた

めの応用研究と、実際の応用研究（ビジネス）を非常に明確に切り分ける

ことで、今まではお付き合いでかかわるという意識が強かった（製薬）産

業の積極的な参加を促す仕組みを構築したことは大変評価できる。プロジ

ェクト終了後にも技術研究組合として産業への橋渡しを企図しているこ

とは（今までの国プロには到底望めない）優れた取り組みである。 

○ 創薬ターゲットおよび疾患メカニズムの解明を目標として、タンパク質相

互作用に注目し、その制御を低分子に絞って検討したチャレンジ精神を評

価する。抗体医薬を代表として、医薬の高分子化傾向が進み優れた薬剤が

創出されているが、患者負担(身体的および経済的)を考慮すると安価な経

口剤を安全に供給することを前提としたリード化合物創製も重要である。

本プロジェクトはその一役を担ったと言える。 

○ 中間評価を受けて、研究開発目標、計画、実施体制をかなり見直した結果、

より適切なものに改められた。 

○ 中間評価以前は研究グループの数、および、個別テーマの数の両者とも多

すぎてまとまりがなく良好にマネジメントされているとは言い難かった
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が、中間評価以降は JBIC 全体研究開発に多くの資源が集約され、適切な

マネジメントのもと、まとまりの良い成果が得られたと考えられる。 

○ 創薬シードの探索をタンパク質間相互作用に標的を絞って行われた研究

開発が妥当であったかどうかは安易に判断できない。しかし、本プロジェ

クトチームであったからこそなし得た研究成果であることは間違いない。

創薬研究では定量的な研究目標はあまり意味を持たないが、18 種類の相

互作用スクリーニング系からそれぞれヒット化合物を得て、さらに 7 種類

の創薬シード化合物を得ているということからスクリーニング系の妥当

性は示されており、中間評価での指摘による目標変更も実施されている。 

○ プロジェクト発足時から比べ、右肩下がりに予算が減額される中、実施テ

ーマの統廃合を行い、選択と集中による研究体制を構築し、目標を達成し

たことは評価できる。プロジェクトに参加している多くの企業および大学

をコントロールすることは非常に大変な労力を要するが、全体を統括して

プロジェクトを推進し、目標を達成したプロジェクトリーダーは十分に機

能したと考える。 

○ 研究開発目標の妥当性に関しては、バイオ医薬をはじめ、欧米に出遅れて

いる我が国の創薬の加速化を志向した野心的なものであり、高く評価でき

る。また我が国の強みでもある天然物由来化合物ライブラリの整備に関し

ては、将来的なバンク化を含め、高評価に値する。このライブラリに関し

ては、数値目標も十分に考慮したものとなっている。 

 

〈問題点・改善すべき点〉 

● 本プロジェクトははじめ総花的であり中間評価以降変更されたが（それは

マネジメントとして優れているが）資金の先細りと取捨選択という意味で

は典型的な国プロのやり方であり、当初は目的さえあいまいであったこと

が示唆されているといえよう。本来、資金はそのままで内容を絞り込むこ

とで重要なところへの資金が増えて成果につながるはずである。常に先細

りの資金ということに研究者は慣れているが本来は非常に不健康な形で

ある。 

● 成果の実用化につなげる戦略については、「創薬加速」というキーワード

を「基盤技術の整備」という技術的観点にとどめず、より広い意味で考え

直すべきだろう。 

● 個別研究開発においては非常に質の高い成果が得られているが、JBIC 全

体研究開発グループとの連携が十分にとれなかった点が残念である。多く

の企業が研究に参画しており、企業を巻き込んだ応用研究部分をうまく切

り離して実証化研究と独立させるマネジメントを行っているが、それらの
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企業にとってどのようなメリットがあったのか十分にはわからなかった。

もちろん、企業秘密や企業間の競争ということもあるので仕方がない面も

あるが、企業の側からみた成果についてより多くの説明があって欲しかっ

た。 

● 中間評価で、本プロジェクトの存在意義は、企業では実施困難な基盤研究

であり、新薬の種探しに深入りすべきではないとされているのに、最終目

標として、臨床薬のリード化合物となりうる化合物創製に置く必要はなか

ったと考える。 

● 研究開発目標の妥当性に関しては、時間のかかる創薬に関しての目標設定

やその数値化が難しい点、また創薬の加速化や基盤技術の普及は 10 年単

位での追跡調査が必要など、今の時期に適切な評価をすることは困難であ

り、改善すべき課題ではと思う。 

● 研究開発計画の妥当性および研究開発実施の事業体制の妥当性に関して

は、3年目終了時にシェープアップ、4 年目終了時にスリム化せざるを得

なかったことを考えると、大部分の点で、素晴らしい成果をあげ、今後の

継続が期待される反面、計画や体制に不備があったことを否めず、特に、

例えば、BIAcore に類似の機器開発やトランスポーター研究など、メイン

テーマとの関連も乏しく、既に他に多くの研究が実施されているものなど

が多くあり、より集中的な資金投下や事前の精査、情報収集がもっと必要

だったのではと感じた。 

 

〈その他の意見〉 

・ in silicoスクリーニングや個別研究開発との連携は不十分との印象を持っ

たが、いずれも時間不足が原因と思われる。試みは面白いので、後継プロ

ジェクトができた場合には引き続き連携テーマと思える。 

・ 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性に関しては、NEDO
のさらなる関与により、産学の多くの創薬関連研究機関に技術支援、人材

支援、バンク支援など、実用化に向けた取組の継続と加速化を期待したい。 

・ 情勢変化への対応等に関しては、種々観点での予算減などで苦労されたこ

とかと思う。一方で、なぜ糖尿病にフォーカスしたのかなど、明確でない

点もあり、残念に感じた。 

・ iPS 細胞のプロジェクトが途中に仲間入りしまた去って行ったが、このよ

うな擾乱がプロジェクトを惑わすので、予算の施策上の都合であることは

理解するが望ましいものではない。 

・ 創薬ターゲットおよび疾患メカニズムの解明を目標とするならば、相互作

用情報および化合物の「数」が目標ではなく、「質」が重要である。中間
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評価以降に最終目標を「創薬要素技術の検証」、「創薬システムの確立」等

に変更して、製薬産業の創薬実践を加速するという本来の役割に徹して一

定の成果を出したことを評価したい。この経験を活かして、特にライフサ

イエンス分野での開始時設定目標の妥当性を十分に議論すべきである。 
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３）研究開発成果について 

中間評価において、基本計画の最終目標をより高次な目標へ変更し、最終的

に、数値目標を含めて目標を達成したことは大きな成果である。高精度のタン

パク質間相互作用同定技術、インシリコとの連携によるスクリーニング技術、

天然化合物の合成技術の開発など新規で世界最高水準の技術を開発したこと

を、高く評価する。また、参加企業の協力により、世界最大級の天然化合物ラ

イブラリが構築できたことも大きな成果である。これらは 10 年後の創薬を加速

しているであろうことを期待させるものであり、また生命現象や病態解明の基

礎研究の発展にも特筆すべき貢献を果たすものと考えられる。 
しかし、個別研究部分（EXPOC マウス開発及び RaPID システム開発）につ

いては、メインストリームと切り離して考えれば優れた成果を上げているもの

の、結果的にはプロジェクト全体の中で貢献していないことが残念である。 
天然化合物ライブラリについては技術研究組合方式をとって継続性を図る努

力をしているが、今後、国内の企業や、大学や公的機関の研究者も利用しやす

い枠組みを構築して欲しい。 
 
〈肯定的意見〉 

○ タンパク質相互作用をターゲットとし、天然化合物を使ったランダムスク

リーニングを行ったが、天然化合物を選択したことは革新的であり、まさ

に、企業ができない発想である。 

○ 参加企業の協力により、世界最大の天然物ライブラリが構築できたことは

大きな成果である。 

○ 中間評価において、基本計画の最終目標をより高次な目標へ変更し、最終

的に、数値目標を含めて目標を達成したことは大きな成果である。 

○ 目標の達成度に関しては、タンパク質間相互作用に着目した創薬ターゲッ

トの探索基盤の開発、天然物由来化合物ライブラリの整備、二つの個別研

究など、素晴らしい成果をあげており、知財の確保、論文や学会発表など、

十分に達成している。 

○ 成果の意義に関しては、10 年後の創薬を加速しているであろうことを期

待させるものであり、また生命現象や病態解明の基礎研究の発展にも特筆

すべき貢献を果たすものと考えられる。 

○ 基盤技術として十分な成果を上げている。特に天然物のライブラリを次に

つなげた点は非常に高く評価できる。 

○ 技術基盤として多くの論文発表に結び付けている点は評価できる。応用面

をビジネスとして切り分けて守秘に徹している点は評価できる。 

○ 難しい課題への取り組みであり、中間評価以降は投入された予算に見合っ
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た成果が得られていると判断される。 

○ 世界最高水準の成果が出ている。また学術論文、日本語での総説等も活発

に発表されている。 

○ 数値目標は十分に達成されている。論文発表についても質・量ともに十分

であると評価できる。それよりも高精度の相互作用同定技術、インシリコ

との連携によるスクリーニング技術、天然化合物の合成技術の開発など新

規で世界最高水準の技術が開発されたことが、より高く評価できる。また、

天然化合物ライブラリという我が国の得意とする分野での基盤整備が進

んだことも高く評価できる。 

○ 本プロジェクトの成果が創薬基盤の整備であるとすると、目標の達成度は

極めて高いといえる。50 件近くの知的財産権の取得がなされており、本

プロジェクトの成果が事業化に展開できるように準備されている。また

450 報を超える原著論文や総説論文が発表されており、成果の普及にも十

分努められている。26 件の一般向け情報発信も評価できる。 

 
〈問題点・改善すべき点〉 

● タンパク質相互作用を制御する化合物創製に広いケミカルスペースを有

する天然物からの探索を行い、インシリコでのタンパク質表面における相

互作用のシミュレーションを基に、実際に合成展開を行ったことは非常に

評価できるが、合成難易度が高く、反応工程も長く、企業の創薬としての

応用は難しいと考える。 

● 目標の達成度に関しては、トランスポーター研究などで、予算減の関係で

研究期間が短縮されたこともあり、残念な結果となっている。 

● 知的財産権等の取得及び標準化の取組に関しては、標準化の観点で、創薬

基盤のバリデーションがプロジェクト内だけのイントララボでの取組の

ように感じられ、今後のインターラボ間でのバリデーションが望まれる。 

● 成果の普及に関しては、我が国の広範な産学を対象とし、また天然物由来

化合物ライブラリの充実を含め、さらなるパワーアップと継続を期待した

い。 

● 個別研究部分はメインストリームとは切り離して考えれば評価に値する

成果を上げているものの、全体の中での貢献は乏しい。最終評価ゆえにそ

こを深掘りしていないが、何故それを取り上げて、何故それが当初の予定

通りでなかったのか深く解析されていないので今後に役立てることがで

きない。 

● EXPOC マウスはコンセプトとして独立した研究ではないか、疑問がある。 

● 翻訳リプログラミングは本プロジェクトの成果を踏まえ PeptiDream の
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● 論文の発表はタイミング良く実施され、評価に値する内容である。薬が対

象という特殊事情を加味しても、普及の見通しについては少し不透明な部

分がある。たとえば、ロボット＆クリーンルーム等はどこまで役立つ施設

であり、本当に必須な施設と認知されるのか。あるいは、天然物は本来生

理活性がある化合物であり、その活性向上・選択が薬候補として重要であ

るが、どこまで実施可能なのか、という課題である。 

● 開発した相互作用同定技術のレベルの高さはわかったが、この技術が世界

からどのように評価されているかがあまりよくわからなかった。この技術

を日本だけではなく世界にも広め、ロボットとクリーンルームを利用する

方法が世界のデファクトスタンダードになると非常に良い。 

● 天然化合物ライブラリについては技術研究組合方式をとっており継続性

を図る努力をしていることは高く評価できるが、大学や公的機関も利用し

やすい枠組みを構築して欲しい。 

 

〈その他の意見〉 

・ プロジェクトを企画立案する NEDO 側から一般国民へ向けた情報発信はど

こで行われたのか。今後、どのような施策を展開しようとしているのか、

国民へ向けての情報発信が弱いように思う。 

もちろん立法側、議会側との関係を考慮する必要があることは重々承知し

ている。変に突っ走ると、「NEDO 独走」といってたたかれるのが見えて

いるが、NEDO も「無色中立」という無難な衣に隠れるのではなく、個々

の施策の背後にある思い入れを国民に広く訴えかけることが必要だと思

う。古賀茂明氏の著書「日本中枢の崩壊」にたいしては賛否様々な反響を

巻き起こしているが、（このように過激な形でなく）これとは違った形式

で個々の企画立案の背後にある思い入れを国民に説明しても良いのでは

ないか。 

・ 技術の知的財産について、適切に知財化がなされている。それをどうする

のかは不明瞭である。化合物の知財化については創薬を考えれば非常に綿

密な知財戦略が必要だがその部分は（実証化の事例という位置づけなため

か）明確ではなかった。（評価を下げる要因とはならないが。） 

・ 企業側成果として結実したと推測される。また、物質特許の対象とならな

い本当に良い技術はノウハウとして蓄積されるであろう。さらに、公知の

事実として広く普及されることが良い場合もある。本プロジェクトは必要
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最小限の知的財産を確保しながら進んだと解釈される。 

・ 相互作用の数や候補化合物の数を目標として設定するのは、あまり意味が

ないと思われる。数だけが目標になってしまうと質がおろそかになる恐れ

がある。本プロジェクトでは質も十分に確保しているので問題ないが、数

を持って達成したかの評価はあまり意味がないと思われる。なお、中間評

価以降は数よりも質を重視するようになったと思われるので、目標設定の

変更が妥当に行われたと評価できる。 

・ 成果の普及に関しては、理科離れなどもあり、また天然物あるいは化学の

研究者減も鑑み、若手への出前講義や社会への発信を期待したい。 
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４）実用化の見通しについて 
タンパク質間相互作用同定による標的探索と天然化合物ライブラリの組み合

わせが有効であることを示唆する結果を得たのは高く評価できる。また、イン

シリコ解析とコンビケム合成とを組み合わせ、効率的な誘導体展開を行えるシ

ステムも、企業における合成展開に利用できるシステムであると考える。さら

に、研究成果の多くはすぐに実用化に結びつくものではないが、基盤技術・シ

ステムの整備・確立という面からは見通しの良い成果が得られたと評価できる。

これらの成果の意義は、今後更に活用されて検証されるべきである。今後の運

用の一部は当面、技術研究組合方式で進めるとしても、人的確保・人材育成を

含めて成果普及の将来計画を十分に検討してほしい。 
 
〈肯定的意見〉 
○ 相互作用同定による標的探索と天然化合物ライブラリの組み合わせが有

効であることを示唆する結果を得たのは非常に高く評価できる。研究成果

の多くはすぐに実用化に結びつくものではないと思われるが、基盤技術・

システムの整備・確立という面からは見通しの良い成果が得られたと評価

できる。また、本研究プロジェクトが研究員や学生などの人材育成に大き

く貢献したと考えられるが、継続性という観点からは不安が残る。 
○ 本プロジェクト成果で得られたタンパク質間相互作用解析技術は、広く分

子生物学やケミカルバイオロジー研究者へも波及しており高く評価でき

る。 
○ 本事業で開発した基盤技術が、新たな創薬ターゲットであるタンパク質相

互作用を阻害する化合物の創製に活用できると考えられ、革新的な新薬創

出への期待が高まる。 
○ インシリコ解析とコンビケム合成とを組み合わせ、効率的な誘導体展開を

行えるシステムは、企業における合成展開にも利用できるシステムである

と考える。 
○ 成果の実用化可能性に関しては、タンパク質間相互作用に着目した創薬タ

ーゲットの探索基盤の開発、天然物由来化合物ライブラリの整備、二つの

個別研究などに期待し、創薬の加速化、そして最終的なアウトプットとし

ての創薬への展開を楽しみにしたい。 
○ 波及効果に関しては、取組次第あるいは情報発信次第では、広範な産学の

参画や利用が期待される。 
○ プロテオームの技術基盤や得られたデータは今後の次世代シークエンス

時代にとって極めて重要なものとなることは明らかである。ライブラリに

ついても同様である。基盤技術としては、ライフサイエンス上は非常に重
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要ながら、産業上の重要性を測るにはまだ先が長い。 
○ 多くの製薬企業等が参加したことが、人材育成を含めて波及効果があった

と評価したい。前述したが、創薬の最終目標は新薬創製であるが、その成

功確率は極めて低く、不確実である。従って、実用化イメージ・出口イメ

ージを「創薬要素技術の検証」、「創薬システムの確立」とするならば、製

薬企業との連携によって、その意義が認知されて一定の成果があり、波及

効果もあったと言える。 
 
〈問題点・改善すべき点〉 

● 成果の実用化可能性に関しては、現在の参画メンバーだけでは不十分ある

いはもっと大きな成果を逃してしまう可能性があり、省庁等の枠組みを超

えた、新たな継続取り組みを期待したい。 

波及効果に関しては、上記と同様であるが、創薬を標榜すると、実用化イ

メージ、出口イメージがぼやけてしまい（10 年以上もかかる）、創薬の加

速化という曖昧な目標はマイルストーンとしても難しいものと感じる。我

が国の五大疾患や新興・再興感染症などへの展開、人材育成など、今後に

期待したい。 

● 創薬の加速には、基盤技術の確保やシーズ探索のみならず、人材育成も必

須であり、産業界の人材から学生に至るまでの、人材育成に関しての論点

が欲しかった。 

● プロテオームのコア部分（ロボット＆クリーンルームを用いた相互作用解

析技術）については今後の方向性は 2つある。一つは次世代に向けて更な

る先端研究であり、もうひとつは実証された技術の実用化である。リーダ

ーからの個人的な意見として適切なコメントを得たもののそれが実現さ

れる資金基盤や体制、スケジュールなどまだ何も決まっておらず、いわゆ

る典型的な国プロの終了の形をとっており波及効果を上げようとする

Fund 側の姿勢が希薄である。（予算措置上まだ何とも言えないことは承

知している） 

● ロボット＆クリーンルーム、天然物ライブラリ等の存在意義は今後更に活

用されて検証されるべきである。今後の運用は、当面は企業コンソーシア

ムで進めるとしても、人的確保・人材育成を含めて将来計画を十分に検討

してほしい。 

● 開発した技術やシステムを企業や他機関に移転するのは費用その他の面

で難しく、当面は産総研を中心としたグル―プ内でしか利用できないのは

難点である。比較的安価で、かつ、多くの企業や研究機関が利用できる技

術を開発できると、より波及効果が大きいと思われる。 
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● 創薬基盤整備という観点から遂行されたプロジェクトであり、5年間とい

う短い期間では仕方ないかもしれないが、本プロジェクトで得られた化合

物が創薬シードとしての評価が十分になされていない。この点を克服でき

る後継プロジェクトを構築すべきである。 

● 国内製薬企業 15 社が参画したプロジェクトであるが、研究開発成果であ

る医薬品候補物質を共有化すると開発（実用化）が進まないことから、1

社の独占開発となる。これが、妥当かどうか疑問である。 

● 成果として、抗腫瘍活性を示す新規メカニズムを有する化合物の創製に成

功したことを挙げているが、実用化は難しいものもある。特に、成果とし

て、化合物の創製を挙げなくても良かったのではないか。 

 
〈その他の意見〉 
・ 「実用化イメージ」、「出口イメージ」というキーワードは、このプロジェ

クトに対する評価においては微妙な文脈を持つ。「創薬加速のための基盤

研究」という観点から考えれば、個々の新薬の種さがしに代表される実用

化研究は企業に任せるべきである。この点については中間評価で出された

「総合評価」と意見が共通である。ただし、基盤研究と実用化研究の切り

分けをどのようにするか、一般的原則を立てるのは難しい。個別案件ごと

に判断すべきであろうが、「誰が判断するのか」については良い答えを持

ち合わさない。一般的な回答としてはプロジェクトリーダーが判断するこ

とになるが、企業秘密と国民へのアカウンタビリティとの両立は極めて難

しいので、プロジェクトリーダーに責任を負わせるのも酷な話である。 
・ 人材育成についてはどんなプロジェクトでも評価項目にあるもののその

ための予算を（十分に）とれるような状況ではなく後付けの状況と認識し

ている。 
・ 成果の実用化可能性および波及効果に関して、天然物化合物ライブラリの

バンク化と、安全な保管、さらなる充実、普及を期待したい。 
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２．評点結果 
２．１ プロジェクト全体 

1.7 

2.6 

2.0 

2.7 

0.0 1.0 2.0 3.0 

４．実用化の見通し

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

 

 
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 2.7 A A A B A A B
２．研究開発マネジメントについて 2.0 B C B B C A A
３．研究開発成果について 2.6 A B A B A A B
４．実用化の見通しについて 1.7 C B B C 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 

1-25 
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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。 
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概要 1 

概 要  
作成日 平成 23 年 6 月 27 日 

プログラム名 健康安心イノベーションプログラム 

プロジェクト名 化合物等を活用した生物システム制御基盤技術開発 ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ番号 P06008 

担当推進部/担当者 
バイオテクノロジー・医療技術部／主査 吉羽 洋周（平成 18 年 4 月～平成 21 年 7 月） 

主査 宮川 知也（平成 21 年 8 月～平成 23 年 3 月） 

０．事業の概要 本プロジェクトでは、ポストゲノム研究の産業利用が期待される「ゲノム創薬」の加速を支援する

ため、我が国の強みとする完全長 cDNA リソースや、世界最高レベルのタンパク質の相互作用解

析技術を最大限に活用し、創薬ターゲット候補となりうるタンパク質ネットワーク相互作用の解析

等により創薬ターゲット候補の絞り込みを行うと共に、疾患等の生物現象を制御する新規骨格化

合物等の探索・評価のための技術開発を進めることにより、創薬等の研究開発を加速する。 

Ⅰ．事業の位置付け・

必要性について 

近年、創薬の研究開発費が増加しているにも関わらず、新薬の承認件数が低迷している。その

一因として、創薬ターゲットの特定が不十分であり、疾患メカニズムが十分解明されていないこと

が指摘されている。また、創薬ターゲットを特定し疾患メカニズムを解明する、新たな技術が切望

されている。このことから、我が国の強みとする世界最高レベルのタンパク質の相互作用解析技

術等を最大限に活用し、創薬ターゲット候補となるタンパク質の相互作用ネットワーク解析を行う

ことにより、ターゲットを絞り込む技術を開発する必要がある。更に、タンパク質相互作用解析によ

りリストアップされたタンパク質相互作用が創薬ターゲット候補として真に有効であるのかを、細胞

レベル等で正確に検証する技術等を開発することも必要である。 

一方、コンビナトリアルケミストリーの進展により化合物の種類は急速に増加したものの、創薬

ターゲットにヒットする化合物は必ずしも増えてはおらず、生物機能を制御する新規骨格化合物を

探索・評価する技術の開発が望まれている。このため、創薬ターゲット候補となりうるタンパク質相

互作用ネットワークを対象に、これを制御する化合物等を高速・高感度に検出・スクリーニングで

きる技術を開発する必要がある。また、発見されたヒット化合物について、機能や類縁体等のバリ

エーションを向上させる技術開発が必要であると共に、発見された化合物が真に生体機能の制御

に利用できるか、あるいは産業上有用かを、疾患モデル動物等で検証する必要がある。 

よって本研究は、低迷している国内外の創薬業界の活性化とこれにより期待されるバイオ・医

療産業の発展に資する重要な課題であるため、ＮＥＤＯが関与し「健康安心プログラム」の一環と

して本プロジェクトを実施する。 

Ⅱ．研究開発マネージメントについて 

  

 

事業の目標 本プロジェクトでは、ポストゲノム研究の産業利用が期待される「ゲノム創薬」の加速を支援する

ため、我が国の強みとする完全長 cDNA リソースや、世界最高レベルのタンパク質の相互作用解

析技術等を最大限に活用し、創薬ターゲット候補となりうるタンパク質相互作用の解析等により創

薬ターゲット候補の絞り込みを行うとともに、疾患等の生物現象を制御する新規骨格化合物等の

探索・評価を行うための技術開発を行うことにより、創薬等の研究開発を加速する。これにより画

期的な新薬の創出が期待できるとともに、我が国バイオ産業の競争力強化・新産業の創出を図

り、国際的優位性を確保する。 

事業の計画内容 主な実施事項 Ｈ18fy Ｈ19fy Ｈ20fy H21fy H22fy 

一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム 

研究開発項目①「タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解明

する技術の開発」 

①遺伝子及びタンパク質相互作用

ネットワーク解析技術の開発      

②タンパク質相互作用情報の検証

技術の開発      

③タンパク質相互作用予測技術の

開発      

④疾患関連遺伝子探索技術の開

発 
     

研究開発項目②「生物機能を制御する化合物等を探索・評価する技術の開発」 
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⑤化合物等の探索技術の開発      

⑥化合物等の高機能化技術の開

発 
     

⑦化合物等の評価技術の開発      

総合調査研究      

バイオテクノロジー開発技術研究組合 

ﾏｲｸﾛｻﾃﾗｲﾄﾏｰｶｰを利用した疾患

関連遺伝子探索技術により特定さ

れた疾患感受性遺伝子群の創薬

価値の抽出技術の研究開発 

     

siRNA ﾗｲﾌﾞﾗﾘｰ等を用いた生物機

能制御遺伝子の探索及び創薬標

的検証技術の研究開発 
     

化合物又は相互作用を探索、評価

する基盤技術の研究開発      

総合調査研究      

開発予算 

（会計・勘定別に

事 業 費 の 実 績

額を記載） 

（単位：百万円） 

会計・勘定 Ｈ18fy Ｈ19fy Ｈ20fy H21fy H22fy 

一般会計（バイオ組合分） 2,616 2,402 2,267 1,416 888 

特別会計 

（電多・高度化・石油の別） 
     

総予算額 2,616 2,402 2,267 1,416 888 

総合計 9,589 

開発体制 
経産省担当原課 

産業技術環境局研究開発課及び製造産業局生物化学産

業課 

プロジェクトリーダー 
独立行政法人産業技術総合研究所 バイオメディシナル情

報研究センター 夏目 徹 チーム長 

委託先（＊委託先が管理法人の場

合は参加企業数も記載） 

○一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム(JBiC) 

課題解決型連携企業 19 社  

ｱｽﾃﾗｽ製薬㈱、協和発酵キリン㈱、第一三共㈱、田

辺三菱製薬㈱、武田薬品工業㈱、塩野義製薬㈱、 

大正製薬㈱、日本化薬㈱、大鵬薬品工業㈱、 

㈱三和化学研究所、興和㈱、味の素㈱、明治製菓

㈱、東レ㈱、旭化成ﾌｧｰﾏ㈱、ﾒﾙｼｬﾝ㈱、合同酒精㈱、

㈱ﾆﾑﾗ・ｼﾞｪﾈﾃｨｯｸ・ｿﾘｭｰｼｮﾝｽﾞ、(財)微生物化学研究

会 

技術開発系企業 13 社 

ｱﾌﾟﾗｲﾄﾞﾊﾞｲｵｼｽﾃﾑｽｼﾞｬﾊﾟﾝ㈱、ｱﾏﾙｶﾞﾑ㈲、㈱医学生

物学研究所、ｲﾝﾃｯｸ W&G㈱、ｲﾝﾋﾞﾄﾛｼﾞｪﾝ㈱、ｵﾘﾝﾊﾟｽ

㈱、㈱ﾅﾗﾌﾟﾛﾃｸﾉﾛｼﾞｰｽﾞ、協和発酵キリン㈱、ｼﾞｰﾝﾌﾛﾝ

ﾃｨｱ㈱、㈱東レﾘｻｰﾁｾﾝﾀｰ、㈱ﾆｯﾎﾟﾝｼﾞｰﾝ、ﾋﾞｱｺｱ㈱、

㈱ﾌﾟﾛﾃｲﾝ･ｴｸｽﾌﾟﾚｽ 

共同研究機関 20 機関 

産業技術総合研究所、理化学研究所、製品評価技術基

盤機構、東京大学、東京工業大学、東京医科歯科大

学、北海道大学、群馬大学、岐阜大学、大阪大学、京都

大学、東京農工大学、首都大学東京、大阪府立大学、

早稲田大学、長浜バイオ大学、東京都臨床医学総合研

究所、慶應義塾大学、東北大学、愛知県がんセンター 

 

○バイオテクノロジー開発技術研究組合(バイオ組合) 

参画企業 3 社 

ｼﾞｪﾉﾀﾞｲﾌﾞﾌｧｰﾏ㈱（平成 20 年 2 月 20 日をもって会社の都合

により撤退）、ｱｽﾃﾗｽ製薬㈱、㈱日立製作所 

共同研究機関 3 機関 
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東海大学、北里大学、兵庫医療大学 

情勢変化への対

応 

○平成 18 年 6 月 30 日、本事業の委託先である JBiC およびバイオ組合と契約を締結 

また、部分採択した協和発酵キリン（株）と東京大学先端科学技術研究センターは、技術的な

連携によるシナジー効果の期待とプロジェクトを効率的に推進するため JBiC に統合した。 

 

○平成 18 年 11 月 7 日、加速資金（232 百万円）を投入 

これまで門外不出とされてきた各製薬企業の有する天然物ライブラリの本プロジェクトへの拠出

が決定し、現在 4～6,000 株／年の菌株ライブラリーが 20,000 株／年以上に、天然物代謝産物ラ

イブラリーが 8,000 サンプル／年からその数倍へと大幅に増加されることとなり、世界最大天然物

ライブラリーの構築が可能となった。 

これを効果的に活用するため、スクリーニングサンプル精製用の振とう培養装置の追加、スクリ

ーニングシステム自動化ロボットの導入を行うとともに、サンプル中の物質の精製・分析装置の追

加を行うことにより、ライブラリー化・プロファイル化能力を抜本的に引き上げる。 

これらにより、創薬スクリーニングで重要な医薬品の卵となる初期化合物のヒット率を飛躍的に

高めることが可能となるほか、新しい薬の種となる薬剤候補化合物に関する重要な特許の取得が

期待できる。 

 

○平成 20 年 1 月 21 日、加速資金（210 百万円）を投入 

 平成 19 年 11 月に論文発表された京都大学山中教授による「ヒトの表皮細胞から多能性幹細胞

（iPS 細胞）を誘導する技術」は、再生医療への利用が期待されている胚性幹細胞（ES 細胞）で問

題とされている免疫反応や倫理面での問題が回避、軽減されることから、有用な細胞源として期

待が高く、我が国発の画期的成果であり、今後の産業競争力を確保する上で重要な新たな発見

である。 

しかしながら、iPS 細胞研究については、産業応用を睨んで重要な基盤特許の確保を目的に、

新規 iPS 誘導因子に関する熾烈な開発競争が世界的に展開されている状況にある。我が国にお

いては、日本発のこの技術を世界に先立って確立し産業応用を進めるため、内閣府／総合科学

技術会議に WG を設置し、各省連携のもとで支援策を講じ、迅速に展開していくことが決定され

た。そこでその取組の一環として、NEDO としては、当機構が保有する技術・リソースをベース

に、、①緊急に対応すべき課題である iPS 細胞の効率的作製技術基盤の強化と知財化、②製薬

企業ニーズに基づく iPS 細胞のいち早い産業応用、を行うべく、新規 iPS 誘導因子の知財化と iPS

細胞の創薬スクリーニングへの応用を進めるべく加速資金を投入した。 

iPS 細胞研究については、その後、平成 21 年 3 月 27 日に、平成 20 年度補正予算を活用した

NEDO 新規プロジェクト「iPS 細胞等幹細胞産業応用促進基盤技術開発」がスタートしたため、研

究開発テーマごと本 iPS 細胞プロジェクトへ移行し、継続することになった。移行までの研究開発

状況や成果については、iPS 細胞プロジェクトの成果と合わせて報告し、平成 23 年 7 月 20 日の中

間評価を受けることとする。 

 

○中間評価の実施と、基本計画および実施体制の変更 

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について、外部有識者による研究開発の中間評価を平成 20 年 7

月 24 日に実施した。 

【中間評価における総合評価】 

「ゲノム創薬の中でも蛋白相互作用を標的とする試みは極めて挑戦的であり、基礎生命科学の

蛋白間相互作用データベースの構築には極めて有効である。世界最大級の天然物ライブラリー

の構築や高精度かつ効率的な世界最高水準の技術をいくつも開発するなど、設定目標に向けて

概ね順調に成果が蓄積されてきている。創薬ターゲットや創薬リード化合物を生み出す基盤技術

として期待したい。しかしながら、各個別研究の中に光るものがある一方、全体の有機的連携と個

別テーマ間の連携が希薄であり、総花的である。本プロジェクトの存在意義は、企業では実施困

難な基盤研究であり、実施する化合物スクリーニング等はタンパク質ネットワークの機能解析の

一環として実施される範疇である。新薬の種探しは深入りすることは避けるべきである。残された

期間にこれまでの成果の集約と真の実用化に向けて絞り込み、明確な出口に不要な個別研究は

早急に辞めて、成果の明確なもののみに集中すべきと考える。」 

 

上記の評価を踏まえ、平成 21 年 3 月に、以下の 3 点にわたる、基本計画および実施体制の変

更を行った。 

1. プロジェクト内の情報共有徹底と連携強化のため、主要テーマ毎にサブ・プロジェクトリーダー

を配置したマネジメント体制への刷新 

夏目プロジェクトリーダーのもと、主要 5 テーマ（①タンパク質相互作用ネットワーク解析、②タン

パク質相互作用検証、③タンパク質相互作用予測、④化合物探索、⑤化合物高機能化）へ研究
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開発テーマを絞り込み、各研究開発テーマを統括するサブ・プロジェクトリーダーを設定し、月 1～

2 回、定期的に進捗ミーティングを開催するマネジメント体制へ刷新した。 

さらに、主要 5 テーマのより一層の連携を図った。タンパク質相互作用ネットワーク解析から創

薬標的を選抜し、選抜した創薬標的の相互作用を検証するアッセイ系を構築して天然物ライブラ

リーを中心としたハイスループットスクリーニングを実施し、見出したヒット化合物と標的となるタン

パク質相互作用のシミュレーション解析などを通じてヒット化合物の高機能化をデザインし、ヒット

化合物の誘導体を効率よく合成するコンビナトリアルライブラリーなどを開発しより高活性な化合

物を見出す、プロジェクト全体を一体化した統合的な研究開発を実施することとした。 

 

2. 選択と集中による実施テーマの統廃合 

中間評価結果を受け、平成 20 年度末をもって、 

JBIC 分室 2「文献からの化合物および遺伝子/タンパク質の相互作用情報の自動収集」 

JBIC 分室 3「タンパク質相互作用情報の解析支援機能の開発」 

JBIC 分室 5「タンパク質相互作用の探索および検証のためのタンパク質発現および解析」 

JBIC 分室 6「抗体様分子プローブの作製と評価技術の開発」 

JBIC 分室 7「抗体様分子プローブの作製と評価技術の開発」 

JBIC 分室 11「ドラッグスクリーニング用蛍光タンパク質の改変・改良」 

JBIC 分室 12「in vitro および生細胞内相互作用高速検出装置の開発」 

JBIC 分室 17「生体内イメージング基盤技術の開発」 

JBIC 分室 18「生体内イメージング機器の高度化に関する技術開発」 

JBIC 分室 19「イメージング基盤技術の適用研究」 

JBIC 分室 20「マイクロアレイによる化合物評価」 

を終了した。 

 これに伴い、基本計画において、平成 18～20 年度の研究テーマ⑦「化合物等の評価技術の開発」を削除し、

研究テーマ④「疾患関連遺伝子探索技術の開発」を研究テーマ①「遺伝子及びタンパク質相互作用ネットワーク

解析技術の開発」に統合した。 

また、平成 21 年度末をもって、バイオ組合委託分、 

研究テーマ⑧「マイクロサテライトマーカーを利用した疾患関連遺伝子探索技術により特定された

疾患感受性遺伝子群の創薬価値の抽出技術の研究開発」 

研究テーマ⑨「siRNA ライブラリー等を用いた生物機能制御遺伝子の探索及び創薬標的検証技

術の研究開発」 

研究テーマ⑩「化合物又は相互作用を検索、評価する基盤技術の研究開発」 

を終了した。 

このうち研究テーマ⑨については、平成 22 年度にその一部「糖尿病関連液性因子 AGF ファミリ

ー蛋白質 X の受容体遺伝子 Y の抗糖尿病創薬標的としての妥当性検証」を、JBIC 分室 1 の研究

テーマに統合し、研究を継続した。 

 

3. 基本計画の最終目標を、より高次の目標へ変更 

「相互作用情報の同定数を 500 以上取得する」 

「産業上有用な化合物等を 50 以上取得する」 

という単なる数値目標から、 

「10 個以上の相互作用情報を対象に制御物質のスクリーニング等を行うことにより、開発技術

の有用性検証を通じて創薬基盤として確立する」 

「3～4 個程度の創薬開発候補ターゲットに対して、臨床薬のリード化合物となりうるタンパク質

相互作用制御物質を創製する」 

へと、より高次の目標へ変更した。 
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Ⅲ．研究開発成果につ

いて 

本プロジェクトでは、以下の研究開発項目について推進し、それぞれ目覚ましい成果を導いた。

概要は以下の通りである。 

 

一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム 

研究開発項目①「タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解明

する技術の開発」 

①遺伝子及びタンパク質ネットワーク解析技術の開発 

クリーンルーム対応の質量分析用サンプル自動調製システムを開発した。素早い処理が要求

されるタンパク質複合体分離・精製までの工程が、約半分の時間にまで短縮され、微量タンパク

質の変性・分解を最小限に抑えることが可能になり、実質的解析感度および再現性の向上に成

功した。システムの検証として、高感度質量分析システムと組み合わせて、タンパク質ネットワー

ク解析を行った。共同研究で bait タンパク質の機能解明につながった情報については 51 報の論

文（インパクトファクター：450）として発表した。また、その中から創薬スクリーニングターゲット情報

として、21 個をスクリーニングチームへ提供した。 

課題解決型連携企業１１社との共同研究を行い、タンパク質相互作用解析として 133bait（8 社）

を約 4,000 解析、開発薬・上市薬のターゲットタンパク質解析として 81 化合物（11 社）を 10,000 解

析おこなった。このうち２化合物について、ターゲットタンパク質の同定とその検証が終了し、その

うちの１化合物については、ターゲットタンパク質の機能を阻害することが証明され、臨床研究へ

と進んでいる。 

 

②タンパク質相互作用情報の検証技術の開発 

大規模スクリーニングに最適と思われるメモリーダイアッセイを選択し、薬剤探索アッセイ系の

構築を行った。既知のタンパク質間相互作用をモデルに発現系構築を構築し、必要に応じてタン

パク質のドメイン化、局在化、リンカー検討、シグナル配列削除等を行い、34 種を構築し 30 種で蛍

光シグナルを検出した。膨大な天然物をスクリーニングするためにアッセイ系の高効率化を行い、

結果として、40 種の in vitro メモリーダイ薬剤探索アッセイ系を構築、検討して、15 種、延べ

3,264,576 アッセイを実施した。インビトロメモリーダイ法を補う系としてインビトロ・スプリットルシフ

ェラーゼ法を開発した。 

タンパク質相互作用の探索および検証のためのクローンは、NEDO プロジェクトで構築してきた世

界最大規模のヒト完全長 cDNA ライブラリーを活用し、あらゆる遺伝子に対して迅速に供給した。こ

れまでに各チームに作製、供給したヒト遺伝子リソースは、約 1,600 クローンに達した。また、ヒトタ

ンパク質の N 末または C 末に蛍光タンパク質を融合させて細胞内で発現させ、タンパク質の局在

をハイスループットに測定するシステムを用いてタンパク質の細胞内局在を指標にした創薬スクリ

ーニング系を構築した。 

 

③タンパク質相互作用予測技術の開発 

ケモバイオインフォマティクス技術の効率化と基盤技術の応用・評価研究を目的として、「標的タ

ンパク質の立体構造構築システムの開発と解析」、「タンパク質-タンパク質ドッキング計算システ

ムの開発と解析」、「化合物 in silico スクリーニングのためインフラストラクチャ構築」、「標的タンパ

ク質間相互作用様式に基づく相互作用制御化合物のインシリコスクリーニング」、「特定標的疾患

解析の実施（企業解決型）」を実施した。 

解析事例の一つとして、癌に関するタンパク質相互作用情報に基づいて複合体のモデル構造

を予測し、化合物との相互作用を制御する戦略でインシリコスクリーニングを実施した。約 300 万

品目の中で結合エネルギーが強いと予想された 89 品目を実際に購入し、アッセイ系（αスクリー

ニング、IP-Western）による評価を行った結果、複合体阻害活性を持つ 5 品目が同定された。これ

はインシリコスクリーニングのヒット率が 5.6%（5/89）であることを示している。 

 

④疾患関連遺伝子探索技術の開発（平成 20 年度まで） 

新たに見出した膵島高発現の 3 個の分泌タンパクのうち、血清 secreton-1 がインスリン分泌の

サロゲートマーカーとなる可能性が示唆された。また、2 型糖尿病感受性遺伝子カルパイン 10 の

関連分子を 6 種類獲得し、このうち 1 種類の過剰発現が糖尿病治療に繋がる可能性を明らかにし

た。この標的に対し、約 3 倍活性を上げる化合物を 1 個獲得した。 

 

研究開発項目②「生物機能を制御する化合物等を探索・評価する技術の開発」 

⑤化合物等の探索技術の開発 

産総研および NITE によるインハウスライブラリー (147,019 サンプル) に加え、製薬系企業等 

(13 社＋1 社団法人) 提供のライブラリーを含んだ合計 345,293 サンプルからなる、天然物ライブラ

リーの構築に成功した。これは、実際に運用している天然物ライブラリーとしては、世界最大級の

ライブラリーである。また、海綿をはじめとする海洋生物からの菌株の分離を進め、167 株の放線
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菌を分離し、合計 33 個の新規化合物を単離した。さらに、UPLC-TOF-MS を用いた化合物解析に

よりデータベースを構築するとともに、120 個以上の新規化合物を見出した。データベース解析の

結果、天然化合物ライブラリーは、合成ライブラリーと比較して広いケミカルスペースを保有してい

ることがわかった。 

30 万ライブラリーを数ヶ月でスクリーニングできるハイスループットスクリーニング系として in 

vitro mKG 法を開発し、これらのライブラリーを用いてタンパク質相互作用阻害物質のスクリーニン

グを展開し、15 個のタンパク質相互作用阻害物質を単離した。 

一方、モデル生物（酵母、ショウジョウバエ）の表現型変化を指標に、致死、生育阻害、運動障

害や形態異常などにつながるヒト疾患関連遺伝子の制御物質を探索する様々なアッセイ系を構

築し、それぞれ数個の新規化合物を得た。さらに、マウスの体内時計の周期・振幅・位相を制御す

る化合物を探索する系を開発し、短周期化化合物 7 個、周期延長化化合物 10 個、振幅制御化合

物 12 個を新たに見出した。 

 

⑥化合物等の高機能化技術の開発 

天然物を合成ブロックに分割し、それらを組み合わせて多様な天然物誘導体を合成するという

コンビナトリアル合成法の開発研究を行った。また、特異な三次元構造をもつテンプレートを設計

し、それらをもとにコンビナトリアル合成により天然物様のケミカルスペースをカバーしうる化合物

ライブラリー合成法の開発研究を行った。さらに、タンパク質ネットワーク解析グループと連携して

生物活性化合物をもつ分子プローブを迅速に合成する手法を確立し、標的タンパク質複合体を明

らかにするという創薬基盤技術の開発を進めた。 

具体例として、デオキシ糖の直接的かつ立体選択的グリコシル化反応を基盤とするという新規

糖鎖導入技術の開発に世界で初めて成功した。本技術を用いて、新規抗癌剤のリード化合物とし

て注目されているデオキシオリゴ糖配糖体 versipelostatin (VST)の誘導体合成を行った。また、

LC3/p62 相互作用のインシリコ解析により、重要な七残基ペプチドフラグメントが見出されたた

め、81 種のペプチドライブラリーを固相法によりコンビナトリアル合成し、スクリーニング結果との

構造活性相関をとったところ、重要な三つの残基の組み合わせが明らかになった。 

 

⑦化合物等の評価技術の開発（平成 20 年度まで） 

化合物の薬効・毒性を評価するため、個体レベルの蛍光イメージングとマイクロアレイを利用し

た基盤技術の開発を行った。具体的には、イメージスタビライザや蛍光分子トモグラフィー装置を

用いて、個体を「生きたまま」生体蛍光イメージングを行う基盤技術を確立した。また、ヒト遺伝子

およびラット遺伝子を搭載する独自のマイクロアレイシステムを用いて医薬品・化学物質の持つ生

物学的活性・毒性を遺伝子発現レベルから比較・評価できる基盤技術の開発を行い、化合物評価

のための 800 種類以上の発現プロファイルの取得を完了した。 

 

＜研究チーム相互連携による成果＞ 

1) プロテアソームアッセンブル因子 PAC3 相互作用阻害化合物の創製 

PAC3 はホモダイマー形成する分子である PAC3 について、in vitro メモリーダイ法を用いたアッ

セイ系を構築し、151,498 サンプルを対象に天然物スクリーニングを展開したところ、16 員環マクロ

ライドと極めて近い類縁化合物 Thielocin B1(TB1)をヒット化合物して得た。この TB1 により、癌細

胞中のプロテアソーム形成が阻害され、プロテアソーム活性も減弱することが示された。 

TB1 の PAC3 へのドッキングシミュレーションによる構造活性相関を検証するため、まず TB1 を

全合成し、さらにそのコア部を替えた誘導体を合成したところ、コア部の部分構造が選択的阻害に

非常に重要であることがわかった。タンパク質の活性部位が鍵穴構造を持たない場合でも、多様

な立体構造を持つ天然物は結合を可能にすることが示唆され、タンパク質間相互作用阻害で問

題となる、相互作用面を狙った化合物探索へ新しい可能性を見出した。 

 

2) HSP47-コラーゲン相互作用阻害化合物の創製 

肝硬変や動脈硬化などの繊維化疾患の治療薬に繋がる化合物の取得を目的とした。コラーゲ

ンは難溶であるため、HSP47との相互作用をSPR装置で検出するとともにリサイクル系を導入し、

ハイスループットスクリーニング系を確立した。天然化合物抽出物 42,320 個、市販の合成化合物

10,240 個に対して１次スクリーニングを実施し、コラーゲン分泌阻害を評価する細胞系を用いた２

次スクリーニングにより絞り込み、天然物から 25 個、合成化合物から 4 個のヒット化合物を得た。

このうち最も阻害活性の高い合成化合物 AK-778 は水溶液中では非常に不安定で、Col-002 と

Col-003 に分解することが判明した。そこでこれらの分解産物を合成し相互作用阻害活性を調べ

たところ、Col-003 に阻害活性があった。そこで Col-003 の活性基の特定と更に活性の高い化合

物の取得のため 8 種類の誘導体の合成展開を行い、その阻害活性を調べたところ、Col-009 にも

阻害活性が検出された。 

 



 

概要 7 

3) TDP1 阻害剤のインシリコ解析に則した高度化 

遺伝子修復に関わる抗腫瘍剤の標的と期待されるチロシル DNA ホスホジエステラーゼ(TDP1)

に対するスクリーニングにより、ナフタレン骨格を有する既知天然物 SP001(活性新規)を得た。し

かし、極めて特異的な構造を持ちその有機合成は困難であるため、構造活性相関情報をもとに、

天然物とは全く異なる構造をもつ阻害剤を創製する目的で、ファーマコフォア構造を持つコンビナ

トリアルライブラリー、及び核酸ミメティクスとなるフォーカストライブラリーを構築し、TDP1 阻害活

性の評価を行ったところ、天然物を超える TDP1 阻害活性をもつ化合物 15 個を見い出した。 

これらの細胞毒性を調べたところ、SP055 が天然物の 10 倍以上強い細胞毒性を示した。さら

に、がん細胞パネル評価を行った結果、十分に低い有効濃度で増殖阻害作用が認められ、動物

モデルを用いた抗腫瘍活性評価でも強い抗腫瘍活性を示すことが明らかとなった。 

 

4)Spiruchostatin をモチーフとする HDAC 阻害剤の創製 

インシリコ解析にてヒストンデアセチラーゼ HDAC1 の立体構造を構築し、強い抗腫瘍作用を持

つ HDAC 阻害活性天然物 spiruchostatin A 等の化合物とのドッキングシミュレーションによりその

結合様式を予測した。3 カ所の活性増強ポケットにフィットする誘導体を合成する目的で、

Spiruchostatin A を四つの合成ブロックに分割し、自動合成装置を活用したコンビナトリアル合成

に適した固相合成法を確立した。 

誘導体展開において、20 個のコンビナトリアルフォーカスドライブラリーを含む 24 個の化合物

を全合成し、細胞レベルでの阻害活性を評価したところ、天然物より活性の高い化合物を 4 つ見

出した。特に AM-07-005 は天然物より 50 倍活性が強かった。さらに、既存の HDAC 阻害剤

(SAHA)は中皮腫細胞に対しては弱い効果しか示さなかったが、AM-07-005 は spiruchostatin A と

比較してもより強力な抗腫瘍活性を示した。 

 

5)新規テロメラーゼ阻害剤の開発 

テロメラーゼ阻害剤telomestatinは、癌細胞のテロメアを不安定化させ癌細胞死を誘導するが、

溶解性等の問題で動物への投与が困難であるため、その誘導体を合成した。6つ、または7つの

オキサゾールを有する大環状テロメスタチン誘導体6OTD、7OTD類の合成を行ったところ、

S2T1-6OTD化合物は弱い作用しか示さなかったが、c-mycプロモーターに対して強い結合活性を

示した。また、7-OTD系化合物が強力なテロメラーゼ阻害活性を示した。 

Telomestatinがテロメアを安定化させるモデル構造をもとに、インシリコ解析により理想的な長さ

の架橋構造をシミュレーションし合成展開したところ、3種類の化合物のうち化合物Bは、一本鎖の

テロメア鎖を強く安定化させた。また、合成ブロックH，J，Kを組み合わせるTelomestatin誘導体合

成法を確立するとともに、チアゾリン環の合成に成功し、(R)-telomestatinの世界初の全合成を達

成した 。この手法をもとに(S)-telomestatinを合成したところ、(S)体が天然体の(R)体より４倍高活

性であることを見出した。 

 

6) タンパク質間相互作用を低分子化合物で制御する新戦略 

タンパク質相互作用組にはホモ複合体・ヘテロ複合体があり、相互作用状態も、定常的・過渡

的相互作用がある。相互作用表面は平面的なものから凹面を持つもの、相互作用力も疎水性

や”疎水性＋極性混在型”など、非常に多様性に富んでいる。タンパク質相互作用表面が Medium

サイズでその形状が平面的なもの（Medium & Flat）と、Large サイズで明確な凹面で相互作用して

いるタイプ（Large & Concavity）では、それぞれのタンパク質間相互作用の様式に応じてインシリコ

スクリーニングの戦術を変えることで、効果的な化合物探索につながる。 

また、本 PJ で単離、構造決定された 922 の天然物およびランダムに選定された 922 の合成化

合物、14 の共結晶の化合物によるケミカルスペースを作成し、分類との関係を解析した。ケミカル

スペース作成には、Feher らの論文に基づいた記述子を利用し、主成分分析法により寄与率の高

い 2 主成分軸（化合物の環構造部分と非環構造部分の原子構成比率パラメータ、化合物構造に

含まれる環構造部分の融合度合いを示すパラメータ）で分布を表現した。天然物は、合成化合物

に比べ広いケミカルスペースを有しており、共結晶が存在するタンパク質複合体阻害剤は、天然

物分布と合成化合物部分の境界領域を中心に分布していた。 

 

＜個別研究開発＞ 

1) 遺伝子レベルでの創薬ターゲット決定の効率化（EXPOC®マウス開発） 

液性因子/受容体相互作用に着目し、EXPOC® システム（液性因子を過剰発現する Tg マウス

作製のハイスループット化を可能にした画期的技術）を用いて、5 年間に 201 種の遺伝子につい

て EXPOC®マウスの表現型解析（一次評価）を実施した。このうち、特に顕著で且つ創薬候補とし

て興味深い表現型を示した 6 種の二次評価を実施したところ、複数のヒト腫瘍細胞株に対して有

意な抗腫瘍活性を有する因子、骨粗しょう症等の骨疾患の治療に有効となりうる因子、鉄過剰症
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治療に有効となりうる因子などを、新たに見出した。 

 

2) 翻訳リプログラミングに基づく統一的なスクリーニング系の構築（RAPID システム開発） 

従来の化学合成と異なる、改変遺伝暗号翻訳環状ペプチド合成システム（RAPID）の構築に成

功した。本システムにより、これまで合成困難であった、非天然型・大環状化ペプチドのような特殊

ペプチドを、容易かつ迅速に合成し、標的に極めて強力に結合する環状ペプチドを探索すること

が可能になった。3 社との課題解決型企業連携などの実証研究により、数 nM レベル以下の解離

定数を持つ特殊環状ペプチドを複数見出し、その生理活性も確認された。さらに、従来の抗体で

はその大きさにより蛍光染色が不可能であった細胞接触部位でも、この環状ペプチドを用いて染

色が可能であることを明らかにした。 

 

バイオテクノロジー開発技術研究組合 

⑧マイクロサテライトマーカーを利用した疾患関連遺伝子探索技術により特定された疾患感受性

遺伝子群の創薬価値抽出技術の開発 

マイクロサテライトマーカーを用いたゲノムワイドの遺伝的相関解析より見出された疾患感受性

遺伝子群を基盤とし、糖尿病、及び、糖尿病と関連の深い生活習慣病である高血圧、さらに、関

節リウマチを対象として、創薬ターゲットの抽出から低分子化合物の創出へと至る戦略を構築し

た。テキストマイニングや in silico ネットワーク解析、独自に開発した新規酵母ツーハイブリッド法

などの相互作用解析を駆使し、対象となる疾患感受性遺伝子の機能やそれが関わるネットワーク

を明らかにした。また、糖尿病感受性遺伝子 PKX については、阻害化合物の in silico スクリーニン

グと培養細胞系での効果の検証を行った。 

 

⑨siRNA ライブラリー等を用いた生物機能制御遺伝子の探索技術及び創薬標的検証技術の研究

開発 

創薬標的基盤技術開発では、siRNA、低分子化合物及び微生物サンプル、天然物、網羅的遺

伝子発現、計算化学、マルチインディケーター細胞、アフィニティークロマトグラフィーを用いる方法

などを駆使して、創薬に必要な化合物ライブラリーからスクリーニング系及び評価まで、必要十分

なシステムを構築した。 

糖尿病創薬標的探索では、構築した創薬標的基盤技術を活用し、AGF, PPAR, Anbpt1X, 遺伝

子 9, PP2A など、具体的かつ明確な創薬標的を複数取得した。 

 

⑩化合物又は相互作用を探索、評価する基盤技術の研究開発 

タンパク質の相互作用を簡便かつ迅速に行うことを目的として、金ナノ粒子センサーを用いた新

たな分子間相互作用解析システムを開発した。開発した新装置で、抗 BSA の検出感度が従来比

の 100 倍に向上した。 

また、アフリカツメガエル卵母細胞発現系を用いて、トランスポーターを創薬標的とした化合物

のスクリーニング、薬物動態試験を行うための基盤技術も開発した。質量分析計で定量可能な薬

剤種の拡充と、他の細胞系にも適応可能な定量系の開発などにより、汎用性の高いシステムとな

った。 

投稿論文 

一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム 

「査読付き」390 件、「その他」88 件 

バイオテクノロジー開発技術研究組合 

「査読付き」52 件 

特許 

一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム 

「出願済」48 件、「登録」0 件、「実施」4 件（うち国際出願 2 件） 

バイオテクノロジー開発技術研究組合 

「出願済」6 件、「登録」0 件、「実施」0 件（うち国際出願 0 件） 

Ⅳ．実用化の見通しに

ついて 

一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム 

課題解決型企業連携という新しい枠組みを設けて製薬関連企業の本プロジェクトへの参画を募

ることにより、従来型の技術開発系企業６社に加えて、国内の製薬関連企業１９社の参画が実現

した。課題解決型企業連携とは、製薬企業が現在当面している研究課題（臨床開発薬のターゲッ

トタンパク質決定、薬理メカニズムの解明、創薬候補化合物の探索など）について、本プロジェクト

にて開発したタンパク質相互作用解析技術等の新規技術、各種のスクリーニング系、cDNA 等の

リソースを活用して、各製薬企業が抱える創薬ボトルネックの解消に貢献することにある。 

また、企業向け成果報告会を定期的に開催し、技術開発途中の早い段階でその成果を参画企

業に開示した。企業の意見を取り入れることにより、企業のニーズにあった技術開発へフィードバ

ックするとともに、企業への円滑な技術移転を図った。 
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研究開発項目①「タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解明

する技術の開発」 

①タンパク質ネットワーク解析技術の開発 

課題解決型企業連携として、各企業が抱えている個別課題に関連する解析を実施した。企業

から提供された創薬ターゲット候補となっているタンパク質などのサンプルに対して疾患関連タン

パク質ネットワーク解析を行い、その bait タンパク質の機能情報および創薬ターゲット候補情報を

得た（8 社 133 サンプル）。また、企業から提供された開発薬、或いは上市薬化合物のターゲット

タンパク質解析を行い、化合物の作用メカニズムに関する情報を得た（11 社 81 化合物）。これら

の企業由来の標的や化合物にかかわる相互作用の解析は、それ自体が各社の創薬に密接にか

かわるものであり、すでに実用化されている。現時点で、１化合物については、解析結果によりそ

のターゲットタンパク質を明らかにし、臨床研究へ進んでいる。 

 

②タンパク質相互作用情報の検証技術の開発 

Amalgaam㈲では、メモリーダイ蛍光タンパク質 Kusabira-Green (mKG)を改良したタンパク質間

相互作用解析キット Fluo-Chase Kit を製品化し、2007 年 6 月、㈱医学生物学研究所から販売を

開始した。㈱医学生物学研究所では、mKG-N 末端側断片、mKG-C 末端側断片を検出するモノク

ローナル抗体を開発し、両抗体とも 2007 年 11 月、販売を開始した。Amalgaam㈲では、FRET ドナ

ー用蛍光タンパク質単量体 Umikinoko-Green (mUkG)の販売を、2008 年に開始した。 

Multisite Gateway 法によるマルチ遺伝子発現クローンを染色体特定部位へ導入する技術は、

再生医療・遺伝子治療分野の企業や研究機関、製薬企業や関連研究分野への貢献が期待でき

るため、インビトロジェン社との協力においてこの技術の提供を検討している。 

ヒト完全長 cDNA ライブラリーは、製薬企業や大学等の研究機関における基礎的なバイオ研究

から創薬開発まで広く活用できる。Human Gene & Protein Database (HGPD)の公開を開始し、製

品評価技術基盤機構より、これらのヒトタンパク質発現リソースクローンを一般配布しているが、

新たに開発したクローンも、公開・配布する予定である。 

 

③タンパク質相互作用予測技術の開発 

タンパク質間相互作用制御化合物のインシリコスクリーニングに特化した、タンパク質立体構造

予測やタンパク質-タンパク質ドッキングシミュレーション、インシリコスクリーニング等の成熟した

要素技術の効率的な統合化のノウハウそのものが実用化として期待できる。今後、より多くの民

間企業との実施例を充実させることで、技術移転やインシリコ解析技術者の育成に貢献できると

考えている。 

 

④疾患関連遺伝子探索技術の開発（平成 20 年度で終了） 

糖尿病関連遺伝子探索の成果である糖尿病感受性遺伝子に係る相互作用分子の同定結果に

ついては、参画している製薬企業が興味を持ち、実用化に向けた検討を始める予定である。 

 

研究開発項目②「生物機能を制御する化合物等を探索・評価する技術の開発」 

⑤化合物等の探索技術の開発 

産総研および NITE によるインハウスライブラリー (157,019 サンプル) に加え、製薬系企業等 

(188,274 サンプル、13 社＋1 社団法人) 提供のライブラリーを含んだ合計 345,293 サンプルからな

る世界最大級の天然物ライブラリーは、平成 23 年 5 月に設立した次世代天然物化学技術研究組

合で管理されるようになり、アカデミアおよび民間企業を対象とした相互利用および普及利用を目

的として、広く国内の様々なスクリーニングに適用可能となった。これにより、我が国の創薬が推

進されることが期待される。 

また、このプロジェクトで独自に得られた新規化合物については、化合物高機能化チームにお

ける誘導体展開も含め、詳細な生物活性を検討中である。産業上有用と期待される化合物につ

いては、動態、毒性などを考慮しながら改良を行い、参画している製薬企業への導出を検討す

る。 

 

⑥化合物等の高機能化技術の開発 

これまで合成が困難であったデオキシオリゴ糖連結法を開発し、アグリコンに直接デオキシ糖

を導入するという高度な技術を開発した。非天然型アミノ酸、およびヒドロキシカルボン酸を含む

環状デプシペプチドのライブラリー合成法を確立した。また、天然物をモチーフとした新規骨格化

合物ライブラリー合成法を開発した。これらの化合物は化合物ライブラリーに登録し、様々なスク

リーニングに利用されており、ヒットがあればフォーカストライブラリーを合成できる体制にある。ま

た、分子プローブの作製技術についてはほぼ実用レベルにあり、課題解決型企業連携におけるタ

ンパク質ネットワーク解析の成果に繋がっている。 
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⑦化合物等の評価技術の開発（平成 20 年度で終了） 

臓器固定用 3 次元マイクロステージ及び画像安定化技術は、生体内イメージングにおいて重要

な技術であり、将来事業化される可能性は高い。マイクロアレイによる化合物評価では、参画して

いる製薬企業にて開発中の抗がん剤の効く・効かないを区別する遺伝子セットを同定し、その成

果を企業に開示した。感受性評価によって治験対象者を絞り込むことが可能となり、大幅な治験

コストの削減が期待できる。 

 

＜研究チーム相互連携による成果＞ 

2)HSP47-コラーゲン相互作用阻害化合物の創製 

HSP47 は、肝硬変・肺繊維症やケロイド治療のターゲットとして、米国では RNA 干渉剤が臨床

研究の Phase III 試験にステップアップしている。一方、当研究開発で得られた HSP47 とコラーゲン

との相互作用を阻害する天然物由来の化合物は分子量500を切る低分子であり、このよう低分子

化合物がタンパク質の相互作用界面を制御できる可能性を示せた意義は大きく、今後ドラッグラ

イクな化合物に構造最適化できれば、極めて有望な創薬リード化合物となる可能性がある。 

 

3)TDP1 阻害剤のインシリコ解析に則した高度化 

天然物の 10 倍以上強い細胞毒性を示した SP055 は、がん細胞パネル評価において十分に低

い有効濃度で既存薬とは異なる増殖阻害作用を示す核酸ミメティクスとして、製薬企業の開発薬

としてステージアップの検討を行っている。ベースとなる天然化合物の全合成が達成できれば、本

プロジェクトの解析モデルを用いた天然化合物からの誘導体への展開を通じて、より強力な抗腫

瘍活性を持つ化合物の創製が期待される。 

 

4)Spiruchostatin をモチーフとする HDAC 阻害剤の創製 

天然化合物に関しては、既に前臨床試験が終了し、今後、製薬企業での開発が進む予定であ

る。本プロジェクトで創製した化合物は、臨床試験を行う化合物のバックアップとして、また、確立

した合成法は、天然化合物の低コストな合成手段としての活用が期待される。 

 

5)新規テロメラーゼ阻害剤の開発 

テロメア選択的、非選択的 (myc プロモーターに作用) の 2 種類の化合物を得ているが、現在、

国内をはじめ、フランス、アメリカ、スイス、シンガポールで詳細な活性試験を行っている。また、天

然化合物 telomestatin が悪性グリオーマ由来のがん幹細胞に対して極めて有効であることが示さ

れ、アメリカのオハイオ大学で今後の開発を検討中である。天然化合物と逆立体を有する新たな

合成誘導体には、より強力な抗がん幹細胞効果が期待されている。 

 

6)タンパク質間相互作用を低分子化合物で制御する新戦略 

従来までの「鍵と鍵穴」モデルに指南されるインシリコ戦略では、多様なタンパク質相互作用結

合部を持つタンパク質間相互作用を制御する低分子ヒット化合物を同定することは難しい。本プロ

ジェクトで開発したタンパク質相互作用様式分類に則したインシリコスクリーニング戦略そのもの

が、民間企業における実用化プロトコルとなりうる。さらに、標的となるタンパク質間相互作用様式

に基づいて低分子化合物群を選定できれば、これはタンパク質間相互作用制御化合物のフォー

カスドライブラリーとなるため、新規かつ実用的な手法として民間企業等での活用が期待できる。 

 

＜個別研究開発＞ 

1) 遺伝子レベルでの創薬ターゲット決定の効率化（EXPOC®マウス開発） 

EXPOC®マウスによる疾患関連遺伝子探索では、EXPOC®マウスの表現型解析において特に

顕著な表現型を呈した 6 つの因子を発見し、創薬ターゲットとしての有用性を評価する二次評価

試験を実施。今後は、創薬研究⇒非臨床試験⇒臨床試験⇒新規メカニズムにもとづく医薬品開

発に向けた取り組みを行う計画である。 

 

2) 翻訳リプログラミングに基づく統一的なスクリーニング系の構築（RAPID システム開発） 

さらに、改変遺伝暗号翻訳環状ペプチド合成システム（RaPID）については、新規特殊ペプチド

薬剤候補を迅速且つ確実に探索する技術として、PeptiDream社（2006年設立）に東大TLO を通し

て排他的ライセンスが行われ、25 人の研究者を抱えるベンチャー企業に成長した。同社は本シス

テムの改良を進め、RaPID・PDシステムを確立した。課題解決型研究の参画企業3社の薬剤標的

ではいずれも高活性の特殊ペプチドが見出され、そのうち 1 社とは既に継続研究契約が成立し、

他の標的も含めた特殊ペプチド薬剤探索がスタートしている。また、同社は独自に国内大手製薬

企業 2 社および海外大手製薬企業 4 社と契約を結び、特殊ペプチド薬剤探索を進めている。 
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バイオテクノロジー開発技術研究組合 

○マイクロサテライトマーカーを利用した疾患関連遺伝子探索技術により特定された疾患感受性

遺伝子群の創薬価値抽出技術の開発 

新たなアプローチを取り入れた（独自の遺伝解析により見出した疾患感受性遺伝子群を基盤とし

た）、創薬ターゲットの抽出、ゲノム創薬手法の実用化をほぼ達成した。 

○siRNA ライブラリー等を用いた生物機能制御遺伝子の探索技術及び創薬標的検証技術の研究

開発 

開発した「創薬標的探索の基本技術」は、アステラス、東海大学、北里大学、兵庫医療大学等に

て、独自に或いは共同して各機関で事業化し活用する。発見された２つの「糖尿病標的蛋白質」に

関しては、アステラスにて疾患構造や指向領域変化等も勘案しつつ、可能な限り自社テーマとして

継続事業化検討を行う。 

○化合物又は相互作用を探索、評価する基盤技術の研究開発  

新規薬剤の効率的な開発に有効な装置ビジネス、受託解析ビジネスの展開を検討している。 

Ⅴ．評価に関する事項 事前評価  

中間評価以降 平成 20 年 7 月 24 日 中間評価実施 

Ⅵ．基本計画に関する

事項 
作成時期 平成 18 年 1 月制定 

変更履歴 平成 20 年 1 月、プロジェクトリーダー名を記載し改訂 

平成 20 年 7 月、 イノベーションプログラム基本計画の制定により「（１）研究

開発の目的」の記載を改訂 

平成 21 年 3 月、平成 20 年度中間評価を踏まえ、①情報共有徹底と連携強

化のための主要テーマ毎にサブプロジェクトリーダーを配置したマネジメント

体制の刷新、②集中と選択による実施テーマの統廃合及び③最終目標をよ

り高次の目標へ変更により改訂。 



プロジェクト用語集 

用語 用語の解説 

創薬ターゲット 薬が効果を現すための作用点がターゲット（標的）であり、新しい薬を創り出

す（創薬）には新しいターゲットの発見が非常に重要になる。創薬ターゲット

のほとんどはタンパク質であり、タンパク質相互作用を創薬ターゲットとする

のは新しい試み。 

化合物ライブラリー 生理活性のある化合物を発見するには構造や物理的性質、或いは過去の

経験から計画的に探索する方法もあるが、多数の化合物を集めた化合物ラ

イブラリーをランダムに探索することで新しい化合物が発見されることは多

い。しかし効率が悪いことから、目的に応じて選抜したフォーカスドライブラリ

ーが使われることも多くなっている。 

タンパク質ネットワーク 生体内のタンパク質は単独では機能せず、相互作用（結合）によるネットワー

クを形成して働いている。疾患関連遺伝子のタンパク質ネットワークを知るこ

とにより、多くの疾患に関わる遺伝子の機能解析やその発症メカニズムを解

明し、新しい創薬ターゲットを発見することもできる。 

イントラボディ 細胞内で機能する抗体もしくは抗体様分子の総称。一本鎖抗体（scFv）を細

胞内で発現させる方法がより一般的である。 

リード化合物 薬理活性のプロファイルが明らかであり，これを化学的に修飾することで活

性の向上，毒性の減弱が期待できる新規化合物。スクリーニングにより発

見されたヒット（シード）化合物から、化学修飾による活性改善を見込める化

合物がリード化合物として選定される。 

モデル生物 生命現象の解明を目的とした研究に使用される生物種。生命現象の観察が

しやすい、遺伝学的、分子生物学的解析をはじめとする多様な解析が可能

なツールが揃っている、飼育・培養が容易で安価である、短時間で増殖可

能である等、研究を進めていく上で重要な多くの利点をもつ。本プロジェクト

ではモデル生物として酵母（出芽酵母、分裂酵母）、ハエ、マウスを用いて研

究を進めている。 

天然物化学 生物が産生する物質（天然化合物と呼ばれる）を扱う有機化学の一分野で

ある。 主に天然物の単離、構造決定、合成を扱う。 

in silico スクリーニング シリコンチップ即ちコンピュータの中で行う仮想スクリーニングのこと。創薬

における化合物のスクリーニングを、標的分子と化合物の立体構造に基づ

いたドッキング（結合）シミュレーションにより行うもの。膨大な数の化合物に

対するスクリーニングにおいて、候補化合物の絞り込みや優先順位付けに

も用いられる。 

bait タンパク質 タンパク質ネットワーク解析において、FLAG タグ融合タンパク質として細胞

に発現させるタンパク質のことで、「bait」とは「餌」という意味である。タンパ
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ク質複合体の取得を釣りに見立ててこの用語を使う。ちなみに bait（餌）タン

パク質に結合して（食らいついて）くるタンパク質を「prey（餌食）」タンパク質

という。 

 

開発薬・上市薬 開発薬とは製薬会社が医薬品として市場に出すために様々な試験を行って

いる状態にある薬であり、上市薬とは開発に成功して医薬品として認可され

た薬である。市場に出た後も有効性や毒性の試験は行われ、稀な副作用な

どで認可が取り消されることもある。 

分子プローブ 生命現象や生物機能の解析において、対象となる物質や反応の検出を容

易にする探索分子。 

 

メモリーダイ 相互作用する二つのターゲットタンパク質のそれぞれに二つに割った蛍光タ

ンパク質の断片を遺伝子的に融合し、ターゲットタンパク質間の相互作用依

存的に蛍光タンパク質のベータ樽構造が再構成することを利用する系。相

互作用により再構築された蛍光タンパク質は乖離することがないとされてい

るため、相互作用をメモリーとして残す蛍光色素という意味からメモリーダイ

といわれる。 

立体構造ペプチド タンパク質のような立体構造（3 次元構造）を持つようにデザインされたペプ

チド。一般にペプチド（30–50 アミノ酸以下の長さ）は、一定な立体構造を持

つことができない。α-ヘリックスなどの 2 次構造の形成に必要なアミノ酸を

適切な位置に導入することにより、ペプチドに一定な立体構造を持たせるこ

とが可能になる。 

フ ァ ー マ コ フ ォ ア

（Pharmacophore） 

医薬品が薬理作用を示すために必要な分子の形や官能基などの構造上の

特徴。医薬品がターゲットと相互作用（結合）するために必要な共通の部分

構造や立体的位置関係をモデル化することにより、薬理作用を示す化合物

候補を DB 検索したり新規化合物をデザインすることができる。 

iPS 細胞 iPS 細胞 (induced pluripotent stem cells、人工多能性幹細胞、誘導多能性

幹細胞)とは、体細胞へ数種類の遺伝子の導入や化合物を投与することに

より、ES 細胞（胚性幹細胞）に似た分化万能性（pluripotency）を持たせた細

胞のこと。 

エントリークローン Gateway システム（インビトロ部位特異的組み換えを利用したクローニング

システム）で使用されるタンパク質発現のためのリソースクローン。ORF 配

列の両端に部位特異的組み換え配列が付加されており、種々の発現ベクタ

ーに ORF 配列を容易に挿入でき、タンパク質発現用クローンをハイスルー

プットに作製するために利用する。 
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膵島特異的遺伝子 膵臓に高発現している遺伝子で、全身臓器でユビキタスな発現パターンを

示さない遺伝子。膵島だけに発現している遺伝子という意味ではない。 

EXPOC®システム EXPOC®（Express Proof of Concept）システム：成体期における液性因子の

機能探索に特化した新たなトランスジェニック（Tg）マウス作製法。抗体のコ

ンポーネントである免疫グロブリン軽鎖遺伝子と同じ様式で発現させること

により、循環血液中に高濃度の外来分泌蛋白質を産生するマウス個体を得

ることができる。魅力的な創薬ターゲットである液性因子（サイトカイン/増殖

因子/ホルモン等）や可溶化受容体を過剰発現する Tg マウスの表現型は、

同因子の生理活性同定において極めて有用な情報となる。標的遺伝子の

全長 cDNA 入手から 4 ヶ月で Tg マウスの解析に着手可能であり、従来の

Tg マウス作製法と比較して 20 倍以上のスループット向上がはかられてい

る。 

キメラマウス 2 種以上の遺伝形質の異なる細胞で構成された動物個体をキメラと呼ぶ。

語源はギリシャ神話の怪物（ライオンの頭、ヒツジの胴、ヘビの尾を持つ）。

近年盛んになったノックアウトマウス作製においては、遺伝子改変したマウ

ス胚性幹細胞（ES 細胞）をマウス初期胚に注入し、注入胚を代理母の子宮

に移植することによりキメラマウスが作製される。通常、ES 細胞と宿主胚は

異なる毛色のマウス由来のものが使用されるため、キメラマウス体表の毛

色は 2 色が様々に入り混じった状態となる。また毛色の分布によりおおまか

なキメラ率（ES 細胞由来の体細胞の割合）の判断が可能である。 

 

FRET 励起状態にある蛍光分子（ドナー：エネルギー供与体）からごく近傍の蛍光

分子（アクセプター：エネルギー受容体）へ励起エネルギーが移動する現

象。ドナー、アクセプターの近接を相互作用シグナルとして検出するのに用

いられる。 

ストークスシフト 励起極大と蛍光極大の差。多くの蛍光分子はその差が小さい。 

蛍光相関分光法（FCS） レーザー励起光を絞り込んだ微小焦点領域を作り、その中の蛍光シグナル

のゆらぎから、ブラウン運動を行う蛍光分子の大きさや分子数を計測する方

法。蛍光標識されたタンパク質のタンパク相互作用による結合を観察するこ

とができる。 

蛍 光 相 互 相 関 分 光 法

（FCCS） 

FCS が一波長検出であるのに比較し，FCCS は発光波長の異なる２つの蛍

光分子を用いて、２つの蛍光シグナルのゆらぎにみられる時空間的同時性

から、２つの蛍光分子の間の相互作用を解析する手法。 
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Multisite Gateway 法 Gateway システムを用いて複数のエントリークローンを一つのベクターに挿

入する方法。通常の Gateway システムは 2 種の組み換え配列を利用する

が、MultisiteGateway では 3 種以上の組み換え配列を利用し、複数のエント

リークローンを発現ベクターに組み込んでハイスルプットに発現クローンを

作製できる。 

過剰発現 細胞内での遺伝子発現に対して、本来のプロモーターを強制発現する強力

なプロモーターに変えて、通常の細胞内での遺伝子発現レベルよりも過剰

に発現させること。 

ハプロ不全破壊株 二倍体菌株で２コピーある遺伝子のうち一方のみが破壊されている株 

ポリグルタミン病 脊髄小脳失調症やハンチントン舞踏病など、少なくとも９種の遺伝性神  

経変性疾患において原因遺伝子の翻訳領域内にポリグルタミン鎖をコード

する CAG リピートの伸長がおこることが見出されている。核内に蓄積したポ

リグルタミンリピートが転写機構を阻害して、神経変性を おこすというモデ

ルが考えられている。 

体内時計 睡眠・覚醒のような行動リズムや、ホルモン分泌を始めとする様々な生理的

な２４時間周期のリズムを生み出し、調節する生体内に備わっている機構。

体内時計の異常は不眠症だけでなく、認知症における徘徊や引きこもりへ

の関与も示唆されている。 

レポーターアッセイ 特定の遺伝子の発現を定量する方法。遺伝子の発現を制御するプロモータ

ーやエンハンサー下流に、発現量を定量しやすいルシフェラーゼなどのレポ

ーター遺伝子をつなげて細胞や動物に導入し、遺伝子発現をレポータータ

ンパク質の活性として測定する。レポーター遺伝子として、蛍光タンパクや

分泌型ルシフェラーゼなどを用いると、生きた状態での観察も可能である。 

フレキシザイム tRNA やアミノ酸基質に対してフレキシブルな認識を持つ人工リボザイムで

あり、非天然型アミノ酸を含むペプチドの無細胞系での合成を可能にする。 

RAPIDS RAndom Peptide Integrated Discovery System：改変遺伝暗号翻訳ペプチド

合成システム。人工 RNA 触媒フレキシザイムを駆使して、遺伝暗号表をリプ

ログラミングし、翻訳系で複数の特殊アミノ酸を含む特殊ペプチドを合成す

る新技術。 

蛍 光 分 子 ト モ グ ラ フ ィ ー

（FMT） 

FMT:Fluorescence Molecular Tomography。近赤外蛍光試薬等により，非侵

襲でマウス生体内の蛍光発現部位を検出し，定量的な３次元イメージング

を可能とする技術。炎症部位の可視化など病態解析  

に用いることができる。 

マイクロサテライトマーカー 通常 2-7 塩基程度の単純な繰り返し配列をマイクロサテライトと呼ぶ。繰り
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返し数等が異なる遺伝的多型が存在する場合が多く、連鎖解析や相関解

析における遺伝マーカーとして有用である。猪子らによってヒト全ゲノム領域

に渡り約３万個のマイクロサテライト遺伝多型が設定された。一塩基多型

（SNP）に比較して、アリル数の多さや、多型出現時期の新しさに特徴があ

り、ゲノムワイド遺伝的相関解析等において、SNP とは異なる情報を齎すこ

とも期待される。 

ユビキチン ヒトの場合 76 アミノ酸からなるタンパク質で、ユビキチン活性化酵素、結合

酵素、連結酵素等の作用により、標的タンパク質に共有結合により付加さ

れ、主に、プロテアソー厶によるタンパク分解の爲の標識として作用する。 

破骨細胞 骨形成において、骨芽細胞とともに重要な細胞種で、骨吸収を行う。骨髄系

の単球／マクロファージより分化するが、その過程にNF-κB非古典的経路

の誘導が必須であることが知られている。 

プロテアソーム 典型的には 20Ｓコア複合体と、19Ｓ（または 11S）の制御複合体から構成さ

れる。一般的には、ユビキチンが付加されたタンパク質の短ペプチドへの分

解を行うが、NFKB1 タンパクの場合のように、タンパク質の特定の領域を特

異的に切断する例も知られている。細胞周期や、遺伝子発現、ストレス応答

等、多用な生物現象に必須である。阻害剤の、癌や自己免疫疾患への効果

が注目されている。 

酵母ツーハイブリッド法 DNA 結合ドメインに融合したタンパク（ベイト“餌“）と、転写活性化ドメインに

タンパク（プレイ”獲物“）が相互作用する場合、結果として DNA 結合ドメイン

と転写活性化ドメインの双方を有する機能的な転写活性化複合体が形成さ

れる。これを利用して、この複合体に対する結合排列 DNA を持つプロモータ

ー活性の上昇によって、ベイト-プレイ間のタンパク質間相互作用を検出す

る。相互作用パートナー同定に広く使用されているが、実際のスクリーニン

グに際しては、相互作用に依らない偽陽性、即ち、ベイト-プレイ双方への両

依存性を示さない偽陽性を如何に排除するかが鍵となる。 

siRNA （ small intefering 

RNA） 

人工的に二本鎖 RNA を細胞内に導入することにより、任意の遺伝子の発現

を抑制することができる。この現象を RNAi (RNA 干渉)といい、RNase III の一

種である Dicer によって、長い二本鎖 RNA が、siRNA（small interfering RNA）

と呼ばれる 21-23 nt の短い 3'突出型二本鎖 RNA に切断されること、siRNA

といくつかの蛋白質から成る RNA 蛋白質複合体である RISC 複合体が再利

用されながら相補的な配列を持つ mRNA を分解することが知られている。現

在では、siRNA を細胞内に導入することで任意の遺伝子の発現を抑制する

ことによりその遺伝子機能を解析する手段として汎用されている。 

メフェナム酸 非ステロイド性抗炎症薬(NSAIDs)のひとつで、解熱鎮痛消炎剤として。炎症

や発熱を引き起こすプロスタグランジン(PG)の生合成酵素「シクロオキシゲ
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ナーゼ(COX)」を阻害することによりプロスタグランジンの産生を抑制しま

す。 

アセトアミノフェン 非ピリン系解熱鎮痛薬のひとつ。シクロオキシゲナーゼ３（COX３）を阻害す

るといわれている。 

骨芽細胞 骨芽細胞（こつがさいぼう、osteoblast）は骨組織において骨形成を行う細胞

であり、細胞質は好塩基性を示し、アルカリホスファターゼ活性を有してい

る。 

骨形成因子（BMP-2） 形成因子（ＢＭＰ）は骨を誘導する蛋白性因子であり、単独で異所性骨形成

シグナルとしての作用を有する唯一のサイトカインです。ＢＭＰは骨格形成、

骨折治癒などのあらゆる生理的骨形成に必須の役割を担うことが明らかに

なっており、ＢＭＰ-２についてはその強い骨誘導能から特に研究が進んで

います。 

PPARｓ peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)。核内受容体スーパーフ

ァミリーのメンバーの一つ．現在までにα，γ，δ（β）の三つのサブタイプ

が報告されている．最初に発見されたαサブタイプ（PPARα）がペルオキシ

ソーム増殖剤であるフィブラート系薬剤により活性化されたことからその名

が付いた。PPARαのアゴニストは、高脂血症の治療薬として、PPARγのア

ゴニストは、糖尿病の治療薬として使用されている。また、PPARδのアゴニ

ストは、メタボリックシンドロームの治療薬となる可能性が期待されている。 

GPCR（G 蛋白質共役型受

容体） 

G 蛋白質共役型受容体(G-protein coupled receptor、GPCR)：ホルモンなど

の生理活性物質の多くは、受容体に結合することにより細胞に情報を伝達

している。中でもＧ蛋白質と共役して情報伝達する受容体群が G 蛋白質共

役型受容体(GPCR)である。これらの受容体は細胞膜を 7 回繰り返して貫通

するという特徴的な共通構造をもっている。 

律速酵素 律速酵素. 複数の反応が繋がる経路のうち、 最も反応速度の遅い反応を

触媒する酵素を律速酵素といい、律速酵素が全体の反応がどれだけかか

るかを決定している。 

AGF (Angiopoietin-Related 

Growth Factor)  

アンジオポエチン様増殖因子(AGF)：AGF 遺伝子破壊マウスが、肥満・糖尿

病の病態を示し、一方、AGF の過剰発現トランスジェニックマウスが、インス

リン感受性亢進や高脂肪食による体重増加が抑制されていたことから抗肥

満・抗糖尿病因子として知られている。 

Akt AKT（または PKB）シグナル伝達経路は、細胞増殖や生存、細胞サイズや栄

養素利用への応答性、グルコース代謝、組織浸潤および血管新生など多く

の細胞プロセスを調節している。AKT は細胞外（成長因子およびインスリン）

および細胞内（受容体チロシンキナーゼ、Ras および Src）シグナルの伝達

経路において主要な節点として働きます。AKT 経路は至るところに存在して
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いる分子で、細胞内において基本的な細胞プロセスを調節しています。 

Foxo1 Foxo1 は、糖新生の律速酵素である G-6-P (glucose-6-phosphatase), 

PEPCK (phosphoenolpyruvate carboxykinase) の発現を活性化する転写因

子で、空腹時における基底レベルの血糖値維持に重要な役割を果たしてい

る。また糖尿病の発症に、この糖新生の亢進が関係していると考えられてお

り、Foxo1 を介した糖新生の制御メカニズムの研究が、糖尿病の発症メカニ

ズムの解明へとつながることが期待されている。 

IRE（インスリン応答配列） インスリン刺激に応答して転写レベルで変化が見られる遺伝子のプロモータ

ー・エンハンサー領域におけるインスリン応答性の転写制御配列をいう。 

GSK3（GSK3β）（グリコー

ゲン合成酵素リン酸化酵素

３） 

GSK-3 はグリコーゲン合成酵素をリン酸化する酵素として 1980 年に蛋白質

として精製され、1990 年にはその遺伝子配列が決定された。GSK-3 は糖質

代謝を制御するリン酸化酵素として同定されたが、現在は多彩な細胞機能

を制御することが明らかになっている。また、酵母からヒトに至るまで、進化

的に保存されていることから、GSK-3 は生物学的に非常に重要な酵素であ

ると考えられている。 

レプチン受容体遺伝子変異

マウス（db/db マウス） 

レプチンは、脂肪細胞から分泌されるホルモンで、血液中のレプチンが増え

ると満腹中枢が刺激され、摂食中枢は抑制されて食欲が落ちる。交感神経

系にも働きかけ、脂肪の蓄積を抑制し、エネルギー消費を亢進する。通常、

細胞の表面にあるレプチン受容体に結合して作用するが、この受容体に異

常があり、レプチン作用障害が起こると肥満・糖尿病になる。このレプチン受

容体の遺伝子変異により肥満・糖尿病を呈するマウスの系統が維持されて

おり、治療薬の創製研究等に活用されている。 

DRF 法 一群の類似した活性を有する分子に共通の特徴は、それらの分子を表現す

る二次元構造記述子の値の分布で表現することができる。この分布は当該

活性を持つ分子に要求される化学的特徴を示すものであり、それら一群の

分子の活性らしさを決めるルール（drug-likeness rule）と考えることができ

る。DRF（drug-likeness rule finder）法は、このルールを一群の活性分子につ

いて求め、さらにそのルールに基づき活性未知の大規模な分子群の活性を

予測する方法である。（K.Horio,H.Muta, J.Goto,N.Hirayama, A Simple Method 

to Improve the Odds in Finding ‘Lead-like’ Compounds from a Chemical 

Library. Chem.Pharm.Bull. 2007, 55, 980） 

シミラリティー検索(構造類

似性検索) 

分子の平面構造の特徴を表す方法には種々あるが、大別すると、二つの方

法がある。第一は部分化学構造の組み合わせで分子を表現する方法であ

り、第二は分子全体の性質に相当する構造記述子で分子を表現する方法

である。これらの方法により定義できる分子の類似性（シミラリティー）指数
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に基づき、特定の分子と構造上類似した分子を分子データベースから探索

することができる。 

シクロオキシゲナーゼ プロスタグランジンの合成酵素。炭素数 20 の多価不飽和脂肪酸と 2 個の分

子状酸素との反応を触媒し、特徴的な 5 員環構造とヒドロペルオキシ基をも

つプロスタグランジンGを合成し、プロスタグランジンヒドロペルオキシダーゼ

活性によりプロスタグランジンHを産生する．本酵素のヘム鉄がこれらの反

応に関与している．本酵素にはCOX-1 とCOX-2 の二つのアイソザイムが存

在する．COX-1 は動物細胞に幅広く分布し、体内局所での状況変化に速や

かに対応する生理的応答に関与するため細胞内小胞体に発現している構

成（常在）型酵素である．COX-2 は誘導型酵素であり炎症や腫瘍形成など

の病態に関係し、細胞内では核膜に主として存在する．COX-2 の誘導因子

としては、発がんプロモーター、エンドトキシン、サイトカインや増殖因子が、

誘導抑制因子としては抗炎症性グルココルチコイドであるデキサメタゾンが

ある．種々の非ステロイド性抗炎症薬はCOX-1 とCOX-2 をどちらも抑制す

るものが多い。COX-1 阻害薬による 副作用 として胃腸管障害がおこ

る。COX-2 選択性阻害薬はこの副作用の無い鎮痛薬として汎用されている

が、心血管系副作用が問題となっている。 

PPARA Peroxisome Proleferative Activated Peceptor Alpha の略で、脂質代謝にか

かわる遺伝子。 

RXRA Retinoid X Peceptor Alpha の略号で、核内ホルモン受容体スーパーファミリ

ーに属するレチノイン酸受容体。 

BSA Bovine Serum Albumin の略号で、ウシ血清アルブミン 

hoct Human Organic Cation Transporter の略号で、カチオン系の薬剤を輸送する

トランスポーター 

ｃRNA Complimentary RNA の略号で、相補的な RNA 

metformin ビグアナイド系の糖尿病偉治療薬の名称 
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Ⅰ．事業性の位置づけ・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 

 １９９０年代以降、ライフサイエンス分野の先端科学技術の進歩に伴い、より革新的な新薬創出への期

待と同時にハイスループットスクリーニングやコンビナトリアルケミストリーの出現によって一段と効率的な

研究開発プロセスの確立への期待が高まった。しかしながら、１０数余年が経過しその期待は必ずしも現

実のものとはなっていないのが実状である。最大の新薬創出国である米国においても同様な状況である。

その背景には、研究開発費の大幅な伸び（１５年で約４倍）にも関わらず新薬数は頭打ちとなっている。全

世界を対象とした調査研究においても同様の結果が報告されており、研究開発費が増加する反面、新薬

創出数が減少するという傾向は今後もしばらく続くと予想されている。 

 新薬の開発期間、成功確率、費用などの生産性に関する指標は年々悪化する傾向にある。日本で承認

された新薬について臨床開発期間を見ると１０年前に比べて約１０ヶ月長期化しており約７０ヶ月に及んで

いる。前臨床段階の開発候補の選定にもかなり時間を要しているので、かつては１新薬の全研究開発期

間がおおよそ１０年と言われたものが、現在では１５年ほどに長期化している。開発経費の増加の主な要

因は、開発中止時期が初期から後期段階に変化してきたことにある。１９９０年代初期には、薬物動態や

経口吸収性といった問題でフェーズＩ段階でドロップアウトしていたものが、現在では有効性が確認できな

いあるいは副作用などの安全性の問題でフェーズ III に入って開発中止になるものが増えてきたこと（全体

の５０％）が特に開発経費を増加させている主要な原因と言える。開発中止が後期になればなるだけ、そ

れに投入したより多くの費用が無駄になるということである。 

 このことから、医薬品開発期間の長期化、成功確率の低下、費用の増大といった問題を打ち破る生産

性の向上は、程度の差はあるが世界の製薬業界が現在望んでいる最大の課題と言えよう。 

 この生産性を高めて行くには、創薬プロセスにおける４つのボトルネックを解消していくことが必要である。

１つは、探索研究段階での疾患標的分子の同定である。２つ目は、探索研究から前臨床への開発候補の

最適化と製造である。３つ目は、前臨床から臨床への橋渡しである。４つ目は、治験・臨床研究の推進で

ある。１つ目の疾患標的分子の同定では、医薬品開発において相手（ターゲットタンパク質）の素性がは

っきりしているほど心強いことはない。例えば、あるレセプターに対するアンタゴニストを作りたい場合、レ

セプターの構造や相互作用情報が分かっていれば構造とその活性相関解析により迅速に候補物質のス

クリーニングができる。これまでの網羅的なスクリーニングや経験と勘に頼ったスクリーニングとは桁違い

に効率が良くなり、その後の臨床研究に向けたプロセスにおいても確度の高い情報が提供でき効率よく

推進できるものと期待できる。従って、公的資金を投入することで、疾患に関係するターゲット分子を効率

よく同定できる技術開発やヒット化合物のスクリーニング技術や同定技術の開発を推進することで創薬プ

ロセスを短縮し、製薬業界が望んでいる生産性の向上を大幅に推進することが期待できる。 

 そこで、ＮＥＤＯ技術開発機構では「化合物等を活用した生物システム制御基盤技術開発」プロジェクト

を立ち上げた。ＮＥＤＯ技術開発機構は、これまでに完全長ｃＤＮＡプロジェクトにより得られたその膨大な

リソースとタンパク質機能解析プロジェクトにより開発した世界最高レベルのナノフローＬＣ/ＭＳを用いた

タンパク質相互作用解析技術等を最大限に活用して創薬ターゲット候補となり得るタンパク質の相互作用

の絞込みを行うと共に、疾患等の生物現象を制御する新規骨格化合物等の探索・評価技術の開発を通
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じて創薬研究開発を支援することを決めた。これにより、バイオテクノロジーの産業化において有用な知

見が蓄積され個別化医療や画期的な新薬が創出されることが期待できます。また、我が国のバイオ産業

の競争力強化、新産業の創出と国際的にも先導的な役割を担うものと期待できる。このように、本プロジ

ェクトは、その重要な役割故、民間活動のみでは実施が困難なため、国が支援し主体的に推進する必要

がある。 

 

１．２ 実施効果（費用対効果） 

本プロジェクトでは、ポストゲノム研究の産業利用が期待される「ゲノム創薬」の加速を支援するため、

我が国の強みとする完全長 cDNA リソースや、世界最高レベルのタンパク質の相互作用解析技術等を最

大限に活用し、創薬ターゲット候補となりうるタンパク質相互作用の解析等により創薬ターゲット候補の絞

り込みを行う。それと共に、疾患等の生物現象を制御する新規骨格化合物等の探索・評価を行うための

技術開発を行うことにより、創薬等の研究開発を加速する。これによりバイオテクノロジーの産業化にお

いて有用な知見が蓄積しバイオ産業の情報基盤を強化する。また個別化医療や画期的な新薬の創出が

期待でき、我が国バイオ産業の競争力強化・新産業の創出を図り、国際的優位性を確保することを目的

としている。 

具体的に、本プロジェクトの最終年度（平成22年度末）には、タンパク質相互作用を標的とする創薬に

必要となる要素技術について10個以上の相互作用情報を対象に制御物質のスクリーニング等を行うこと

により検証し、製薬企業等で実践的に利用可能なレベルまでシステムを確立する。さらに３～４程度の創

薬開発候補ターゲットに関して、臨床薬のリード化合物と成りうるタンパク質相互作用制御物質を創製す

る。 

新薬開発に向けた開発技術やプロセスの短縮など、将来的に創薬分野において、その実施効果は大

いに期待できる。 

 

２．事業の背景・目的・位置付け 

近年、新薬開発コストが増加する一方、上市薬の数は減少傾向にある。これは臨床研究の厳密化など、

様々な要因があるが、停滞している創薬開発の活性化を図るため、新たな創薬ターゲットや創薬リード化

合物を生み出す技術が求められている。 

本プロジェクトは、日本独自に開発された世界最高感度の質量分析技術を活用した大規模なタンパク

質ネットワーク解析システムを開発し、これまでにないユニークな且つ統一的なスクリーニング系を構築す

るとともに、日本の強みである天然物化学を活かした多様性に富み冗長性のない次世代の天然物ライブ

ラリーを構築する。そしてこれらの開発成果を活用し、がんや生活習慣病などの疾患を対象とした創薬タ

ーゲット候補となり得るタンパク質相互作用を取得し、これらの相互作用をターゲットとした新規の創薬候

補化合物を探索することにより、国内の製薬企業における創薬開発を加速することを目的としている。こ

れにより、上市までの創薬プロセスを短縮し、新薬創出に貢献すると共に我が国バイオ産業の競争力強

化・新産業の創出を図る。 

 

Ⅱ．研究開発マネージメントについて 

 

１．事業の目標 
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１．１ 事業全体の目標 

 本プロジェクトでは、ポストゲノム研究の産業利用が期待される「ゲノム創薬」の加速を支援するため、

我が国の強みとする完全長 cDNA リソースや、世界最高レベルのタンパク質の相互作用解析技術等を最

大限に活用し、創薬ターゲット候補となりうるタンパク質相互作用の解析等により創薬ターゲット候補の絞

り込みを行うとともに、がんや糖尿病などの疾患に係わる生物現象を制御する新規骨格化合物等の探

索・評価を行うための技術開発を行うことにより、創薬等の研究開発を加速する。これによりバイオテクノ

ロジーの産業化において有用な知見が蓄積しバイオ産業の情報基盤を強化する。また個別化医療や画

期的な新薬の創出の期待ができるとともに、我が国バイオ産業の競争力強化・新産業の創出を目指し、

積極的に推進するために以下の数値目標を設定した。 

・最終目標（平成 22 年度末） 

タンパク質相互作用を標的とする創薬に必要となる要素技術について 10 個以上の相互作用情報を

対象に制御物質のスクリーニング等を行うことにより検証し、製薬企業等で実践的に利用可能なレベル

までシステムを確立する。さらに３～４程度の創薬開発候補ターゲットに関して、臨床薬のリード化合物

と成りうるタンパク質相互作用制御物質を創製する。 

 ・中間目標（平成20年度末） 

タンパク質の相互作用解析技術の高速化・高感度化に目途をつけるとともに、疾患に係わるタンパク

質相互作用等を解析し、創薬ターゲット候補となる新規の重要なタンパク質相互作用情報を 250 以上

同定する。また、疾患を制御する化合物の探索・評価技術の開発に目途をつけ、産業上有用な化合物

等を 25 以上取得する。

 

１．２ 目標設定の理由 

本プロジェクトでは、公募採択により２つの委託先（社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム｛JBiC｝、

バイオテクノロジー・開発技術研究組合｛バイオ組合｝）を決定した。JBiC において大きくは２つの開発項

目について目標を設定し実施している。1 つは、「タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候

補・疾患メカニズムを解明する技術の開発」であり、これには４つのサブテーマ、１）タンパク質ネットワー

ク解析技術の開発、２）タンパク質相互作用情報の検証技術の開発、３）タンパク質相互作用予測技術の

開発、４）疾患関連遺伝子探索技術により実施している。２つ目は、「生物機能を制御する化合物等を探

索・評価する技術の開発」であり、これには３つのサブテーマ、１）化合物等の探索技術の開発、２）化合

物等の高機能化技術の開発、３）化合物等の評価技術の開発により実施した。バイオ組合においては、

採択の条件から糖尿病を中心に進めた。具体的には、現在多くの予備軍、並びに患者を抱える糖尿病、

睡眠疾患等の慢性疾患を中心にして、ジェノダイブファーマの開発するマイクロサテライトマーカーを利用

した疾患感受性遺伝子探索技術とアステラス製薬が開発する siRNA ライブラリー等を用いた生物機能制

御遺伝子探索技術という二つのアプローチによる成果を、日立製作所が開発する膜タンパク質機能解析

及びタンパク質相互作用解析技術を加味して、ゲノム創薬を加速するための技術開発を実施した。 

これらの開発項目は、これまで蓄積してきた完全長ｃＤＮＡの膨大なリソースと世界最高レベルのタンパ

ク質相互作用解析技術、多型解析技術等を最大限に活用し、創薬ターゲット候補となり得るタンパク質の

相互作用の絞込みを行うことで、疾患等の生物現象を制御する新規骨格化合物（天然化合物を中心）等

の探索・評価技術の開発を通じて、停滞している創薬産業に対して創薬研究開発を支援することにある。
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これにより、バイオテクノロジーにおいて有用な知見が蓄積され、個別化医療や画期的な新薬創出に向

け、我が国のバイオ産業の競争力強化、新産業創出に向け産業応用を目指した目標設定とした。 

 

２．事業の計画内容 

２．１ 研究開発の内容 

１）研究開発の概要 

１）－１ 社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム 

 上記目標を達成するために、下記の各研究開発項目「タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲ

ット候補・疾患メカニズムを解明する技術の開発」（①～④）、「生物機能を制御する化合物等を探索・評

価する技術の開発」（⑤～⑦）、及び｢総合調査研究｣について実施した。 

 

研究開発項目①「タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解明する技

術の開発」 

①遺伝子及びタンパク質相互作用ネットワーク解析技術の開発 

②タンパク質相互作用情報の検証技術の開発 

③タンパク質相互作用予測技術の開発 

④疾患関連遺伝子探索技術の開発 

 

研究開発項目②「生物機能を制御する化合物等を探索・評価する技術の開発」 

⑤化合物等の探索技術の開発 

⑥化合物等の高機能化技術の開発 

⑦化合物等の評価技術の開発 

 

総合調査研究 

 

①遺伝子及びタンパク質相互作用ネットワーク解析技術の開発 

疾患に係わるタンパク質ネットワークの解析に用いるナノ LC 質量分析システムについての自動化と高

感度化を行い、重要なタンパク質相互作用情報を取得する。また、低分子生理活性物質キメラ化合物を

用いた相互作用解析をおこない、相互作用タンパク質を同定する。 

 

②タンパク質相互作用情報の検証技術の開発 

タンパク質相互作用の探索および検証のためのヒト・エントリークローン、変異エントリークローンの作

製を行い、各チームにクローン供給を行う。また、蛍光タンパク質融合タンパク質の発現を行い、スクリー

ニングチームと共同でタンパク質相互作用解析を行う。相互作用評価ツールとして有用な抗体の作製に

ついては、分子プローブ作製のスループット向上を図り、重要度の高い相互作用に係わるタンパク質に絞

り込み実施すると共に、抗体による相互作用評価技術を開発する。立体構造モチーフ・ペプチドのファー

ジライブラリーを構築し，疾患制御タンパク質に対してスクリーニングして標的タンパク質結合性ペプチド

を獲得し、相互作用を特異的に阻害することを確認する。また，立体構造ペプチドから得られる３次元情
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報をもとに，低分子化合物を分子設計する。 

 

③タンパク質相互作用予測技術の開発 

タンパク質－タンパク質相互作用と、その相互作用を制御する低分子化合物を予測するin silicoスクリ

ーニングシステムの開発と標的タンパク質の解析を実施する。タンパク質間相互作用ネットワーク解析実

験から得られる優先度の高い標的相互作用情報を選定し、そのタンパク質－タンパク質相互作用モデル

からスクリーニング候補となる低分子化合物を予測する。 

 

④疾患関連遺伝子探索技術の開発 

液性因子/受容体相互作用に着目し、機能未知の液性因子をコードするcDNAについて、（Express Proof 

of Concept： EXPOC®システム（マウス個体をアッセイ系とする独自の高効率機能解析システム）による

網羅的遺伝子機能解析を実施する。生理活性を示した遺伝子については、疾患との関連性検討や作用

メカニズム解明のための二次評価を実施する。 

タンパク質ネットワーク解析の結果から明らかとなった新規疾患候補遺伝子に絞り込んで患者群のゲ

ノム解析を詳細に施行することにより、糖尿病をモデルとしてローコストで効率的な疾患遺伝子の同定を

行う（新規糖尿病候補分子の同定、新規糖尿病候補遺伝子多型の同定、新規疾患候補遺伝子の個体で

の検証）。そして同定された疾患候補分子を逐一超高感度質量分析システムに供することにより疾患相

互作用ネットワーク構成分子を網羅すると共に真の疾患感受性遺伝子ならびに疾患相互作用遺伝子を

同定する。さらに、細胞株或いはマウス・ラットを用いて、これらの疾患感受性遺伝子の疾患に対する影

響を検討する。 

 

⑤化合物等の探索技術の開発 

蛍光タンパク質を用いて、疾患関連相互作用を指標に化合物ライブラリーをスクリーニングする技術を

確立する。具体的には、FCCS（蛍光相互相関分光法）を使って、試験管内あるいは生細胞で新規アッセ

イ系を構築する。さらに complementation 法を使って、生細胞で新規アッセイ系を構築する。 

モデル生物である酵母、ショウジョウバエ、マウスを用いて独自の表現型スクリーニング系を構築し、探

索研究を実施する。具体的には、分裂酵母、出芽酵母において酵母遺伝子、ヒト遺伝子を導入し、過剰

発現によって致死、形態変化等の表現型が現れる遺伝子を同定する。ショウジョウバエについては、ハイ

スループットかつ定量的な表現型スクリーニングシステムを構築し、野生型および神経疾患、炎症、糖尿

病モデル等の変異体を用いた探索研究を行い、致死性、成長、行動の表現型によって評価する。一方、

マウスにおいては個体レベルの行動リズムを制御できる化合物を取得することを目的として、ハイスルー

プットかつ定量的な測定系を構築し、分子レベル・細胞レベル・組織レベルでの探索研究を行う。 

多様な構造を有する天然物、特に微生物代謝産物をソースとして、タンパク質相互作用を制御する化

合物を見出すことを目的とし、微生物二次代謝産物を主としたスクリーニングサンプルの調製を行う。具

体的には、国内、およびアジア諸外国から土壌を採集し、様々な放線菌、バクテリアおよび糸状菌を分離

する。分離した菌株について、様々な条件下で培養し、有用物質スクリーニング用のサンプルを調製する。

製薬企業などが保有する微生物等の天然物ライブラリー、或いは創薬を目的としたフォーカスド合成ライ

ブラリーを集積し、共通のスクリーニング資源として活用する。共通インフラとしてのサンプル供給システ
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ムの構築と冗長性を排除した高品質なサンプル調製を図る。スクリーニングに関しては、タンパク質相互

作用情報を指標にしたスクリーニングに加え、重要なタンパク質相互作用に関しては、相互作用情報の

みでなく酵素活性や遺伝子発現情報なども取り入れたアッセイ系を構築し、スクリーニングを展開する。 

 

⑥化合物等の高機能化技術の開発 

高活性が見込まれている天然物を母骨格とするコンビナトリアル合成を行うため 活性部分構造ユニッ

トに分割し，それらの合成法を確立する。単純作業となるユニットの合成についての数工程を自動化し、

人の作業の軽減と大規模合成の実現を図る。高い多様性を有する３次元立体構造テンプレートを開発し，

化合物ライブラリーを構築し活性評価を行う。本プロジェクトのインシリコグループとスクリーニンググルー

プと共同で高機能な新規化合物の設計・合成・評価を進める。 

また、非天然型ペプチドを用いた多様でかつ迅速高機能化対応型化合物ライブラリーの技術開発と薬

剤探索は、より密接なスクリーニングチームおよび in silico スクリーニングチームとの連携により進める。

更に、高機能化特殊ペプチドのスクリーニングを行うと同時に、RAPID システムを駆使した既存ペプチド

薬剤の特殊ペプチド化も行う。 

 

⑦化合物等の評価技術の開発 

スクリーニング系で同定された化合物等が真に生体機能の制御に利用できるかを評価するために、実

験動物を用い個体レベルでの化合物の薬効・安全性の評価を高精度かつ迅速に行うための新技術を開

発する。具体的には、生体内での蛍光発現の非侵襲、低侵襲的観察・計測を可能とするための機器・基

盤技術の開発を行なう。さらに、創薬ターゲット分子を可視化・モニターするための遺伝子操作マウスを作

成し、これを疾患モデル動物と組み合わせ、分子動態の観察を行なうとともに、化合物等が創薬ターゲッ

トを制御し得るかの検討を行う。 

ヒト遺伝子およびラット遺伝子を搭載するマイクロアレイシステムを用いて、各種ヒト細胞培養系および

ラット個体系に薬効と毒性等が明らかになっている各種物質を体系的に暴露したサンプルの遺伝子発現

頻度情報を取得する。将来的な実験動物代替毒性試験法への応用を考慮して、化合物曝露実験にヒト

胎盤あるいは正常皮膚由来の正常細胞を加える。集積した情報から、いかなるサンプルおよび遺伝子の

組合せでも相互比較解析が可能なデータ集合体（薬効・毒性参照データベース）を構築する。また、本プ

ロジェクトの課題解決型連携企業が開発し、臨床試験途中に毒性が判明した薬剤候補物質について、遺

伝子発現プロファイルを取得・解析する。 

 

総合調査研究 

本プロジェクトに関連する技術動向等の調査やプロジェクト内外との迅速な情報交換等を行うために総

合調査研究を実施し、本プロジェクトの円滑で効率的な推進を図る。 

 

１）－２ バイオテクノロジー開発技術研究組合 

現在多くの予備軍並びに患者を抱える糖尿病を中心に、ジェノダイブファーマと東海大学の開発するマ

イクロサテライトマーカーを利用した疾患感受性遺伝子探索技術と、アステラス製薬が開発する siRNA ラ

イブラリー等を用いた生物機能制御遺伝子探索技術という二つのアプローチによる成果を、日立製作所
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が開発する膜タンパク質機能解析及びタンパク質相互作用解析技術を加味して、ゲノム創薬を加速する

ための技術開発を実施する。 

 

⑧マイクロサテライトマーカーを利用した疾患関連遺伝子探索技術により特定された疾患感受性遺伝子

群の創薬価値抽出技術の開発 

⑨siRNA ライブラリー等を用いた生物機能制御遺伝子の探索技術及び創薬標的検証技術の研究開発 

⑩化合物又は相互作用を探索、評価する基盤技術の研究開発 

 

⑧マイクロサテライトマーカーを利用した疾患関連遺伝子探索技術により特定された疾患感受性遺伝子

群の創薬価値抽出技術の開発 

3 万個のマイクロサテライトマーカーによるゲノムワイドな相関解析手法を用いて、生活習慣病に関連

が深い糖尿病等に関連する遺伝子の特定し、創薬アプローチを可能にする。タンパク質－タンパク質相

互作用から疾患に迫る手法と並行、補完して提供される疾患関連遺伝子探索技術を利用し、新たに見出

された具体的な疾患感受性遺伝子の機能解析を行い、創薬ターゲットを提供する。 

 

⑨siRNA ライブラリー等を用いた生物機能制御遺伝子の探索技術及び創薬標的検証技術の研究開発 

糖尿病治療薬などの標的分子の探索を目的に、以下の項目を実施し、大学等の研究機関においても

リード候補化合物創出を可能とする効率的な新たなゲノム創薬技術を開発する。 

・数千個の siRNA からなる siRNA ライブラリー等を用いた生物システム制御遺伝子の探索 

・生物システム（細胞機能）の観察・評価が可能な細胞株を用いた制御物質スクリーニング系の構築とス

クリーニングの実施 

・生物システム制御遺伝子産物の立体構造情報等に基づく、創薬標的候補絞り込み技術と活性制御化

合物設計技術の開発 

・ヒット化合物の構造と類似構造を有する化合物の評価を通じた、活性化合物の数量拡大と活性向上及

び高機能化のための技術開発 

 

⑩化合物又は相互作用を探索、評価する基盤技術の研究開発 

従来評価の困難であった創薬ターゲットとしては極めて重要な膜タンパク質類について、有用化合物を

探索する新規技術及び疾患関連タンパク質と有用化合物との相互作用を高感度かつハイスループットに

評価する技術を開発する。そのことにより、上記２種の技術より獲得された疾患関連タンパク質について、

有用な創薬手法を提供する。 

 

総合調査研究 

本プロジェクトに関連する技術動向等の調査やプロジェクト内外との迅速な情報交換等を行うために総

合調査研究を実施し、本プロジェクトの円滑で効率的な推進を図る。 

 

２）研究開発の詳細 

２）－１ 社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム 
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研究開発項目①「タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解明する技

術の開発」 

① 遺伝子及びタンパク質ネットワーク解析技術の開発 

質量分析システム等により遺伝子やタンパク質相互作用のネットワークを超高感度・高速で解析する

技術を開発・確立する。ただ単に相互作用のネットワークを検出するのみならず、薬剤等外部の刺激によ

って変化する細胞の状態を、遺伝子やタンパク質相互作用ネットワークの変化等を分子レベルで捉えるこ

とで、新たな創薬ターゲット候補の同定、疾患メカニズムの解明を行う。また、薬剤候補化合物のタンパク

質ターゲット解析を行い、作用メカニズムを分子レベルで明らかにする。 

これらの中で、生命現象または疾患発症メカニズムの解明に重要であると考えられる相互作用情報は、

スクリーニング対象情報として提供し、新規スクリーニング系構築に貢献する。また、課題解決型企業連

携を進め、疾患関連タンパク質ネットワーク情報とともに、開発薬・上市薬ターゲットタンパク質情報など

製薬企業等で実践的に利用可能な情報を提供する。 

 

a) タンパク質ネットワーク解析並びにスクリーニングヒット化合物の評価 

(JBIC 分室 1 (JBIC、アステラス製薬) 共同研究：産業技術総合研究所、東京都臨床医学総合研究所、

東京大学大学院薬学系研究科、岐阜大学大学院医学系研究科、首都大学東京大学院理工学研究科、

理化学研究所・筑波研究所、国立長寿医療センター研究所) 

スクリーニング系で得られたヒット化合物の評価を進める。評価法としては、主にリコンビナントタンパク

質を用いた系や細胞を使った系により解析を行う。 

臨床医学総合研究所とは、抗癌剤開発のためプロテアソーム及びそのアッセンブリー因子をターゲット

とした新規なスクリーニング系構築のための共同研究を実施する。22 年度も、スクリーニングを継続する

と共に、得られたヒット化合物の生物学的な評価を行う。東京大学大学院薬学系、岐阜大学、首都大学

東京、理化学研究所・筑波、国立長寿医療センター研究所、とは、タンパク質相互作用情報の検証と評

価を行う。 

アステラス製薬は、タンパク質ネットワーク解析システムを用いて同定された、糖尿病関連液性因子

「AGF ファミリー蛋白質 X」の受容体「遺伝子 Y」の抗糖尿病創薬標的としての妥当性検証と、抗糖尿病作

用発現機序の解明を行なう。 

 

b) 質量分析前処理の高精度・自働化 

(JBIC分室1 (JBIC)、共同研究：産業技術総合研究所、理化学研究所・和光研究所、東京工業大学大学

院総合理工学研究科、東京工業大学大学院情報理工学研究科、東京都臨床医学総合研究所、京都産

業大学総合生命科学部) 

サンプル処理技術の高度化を目指しプルダウンビーズの開発を進める。また、開発された本技術の実

証研究として、引き続きパーキンソン病および小胞体レドックスネットワークという 2 つの疾患に関連する

ネットワーク解析を進め、疾患発症メカニズム解明のための相互作用情報を得る。 

東京工業大学とは、非特異的タンパク質吸着を最小限に抑えた精密微粒子創製技術によるプルダウ

ン用磁性ビーズの開発に関する共同研究を行う。臨床医学総合研究所、京都産業大学とは、タンパク質

ネットワーク解析技術高度化の実証研究に関する共同研究を行う。 
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c）課題解決型連携 

(i) 味の素 

タンパク質ネットワーク解析システムを用いてアミノ酸の持つ多くの機能のメカニズムを明らかにすること

および開発薬の作用メカニズム解明により、新たな創薬ターゲットを見出し、ターゲットの相互作用をベー

スとした創薬スクリーニングを実施する。 

 

(ii) アステラス製薬 

 タンパク質ネットワーク解析システムを用いて糖尿病関連のタンパク質を解析し、相互作用情報を得る。

得られた情報をもとに、創薬ターゲットを同定する。 

 

(iii) 協和発酵キリン 

タンパク質ネットワーク解析システムを用いて、抗癌剤開発薬５種類のターゲットタンパク質情報を取得

し、それぞれの作用メカニズムを解明する。また、相互作用解析で得られた情報をもとに、同定されたタン

パク質の機能解析や相互作用の検証等を行う。 

 

(iv) 第一三共 

タンパク質ネットワーク解析システムにより、免疫・アレルギー性疾患などに関わる化合物や蛋白質と

相互作用するタンパク質を同定し、分子レベルにおける作用機構を推定する。 

 

(v) 大鵬薬品 

疾患との関連が示唆されるタンパク質に関し、解析相互作用予測チームの相互作用機構解析技術を

応用して見出された医薬品の標的となりうるタンパク質相互作用に対し、スクリーニング系を構築しその

検証を行う。 

 

(vi) 田辺三菱製薬 

２型糖尿病原因遺伝子、リウマチ等の自己免疫疾患などに関連するタンパク質や開発薬の分子レベ

ルでの作用機構の解明を目的とする。タンパク質ネットワーク解析システムを用いて、疾患関連タンパク

質の機能解明を目指す。また、開発薬の相互作用解析を行い、分子レベルの作用機構を解明する。 

 

(vii) 東レ 

臨床もしくは病態モデル動物で薬効は認められるものの薬効発現メカニズムが不明な化合物、副作

用・毒性面に問題のある化合物のネットワーク解析を行い、タンパク質ネットワーク情報から化合物の作

用メカニズムの解明を目指す。 

 

(viii) 日本化薬 

タンパク質ネットワーク解析技術を用いて、薬理活性を有する化合物と相互作用するタンパク質を同定

することにより、化合物の作用機序を解明する。さらに、同定されたタンパク質およびそのタンパク質と相
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互作用するタンパク質群に関する情報をもとに、創薬ターゲットを探索する。 

 

(ix) 武田薬品工業 

タンパク質ネットワーク解析技術を用いて、薬理活性を有する化合物と相互作用するタンパク質を同定

することにより、化合物の作用機序を解明する。さらに、同定されたタンパク質およびそのタンパク質と相

互作用するタンパク質群に関する情報をもとに、創薬ターゲットを探索する。 

 

(ⅲ) エムバイオテック 

脂質代謝関連酵素を発現し結合分子を解析する。これらの酵素は、関節リウマチなどの炎症にも深く

かかわっており、遺伝性疾患とも関連があることが分かっている。この酵素の結合分子による調節システ

ムに焦点を当てて解析し制御機構を明らかにすることにより、リウマチ性疾患の医薬品スクリーニングシ

ステムを構築する。 

 

d) 文献からの化合物および遺伝子／タンパク質の相互作用情報の自動収集 

（JBIC 分室２(ナラプロ・テクノロジーズ）、共同研究：産業技術総合研究所） 

ライフサイエンス系文献データから、遺伝子・タンパク質、化合物などの生物学・化学、疾患に関するさ

まざまな情報を自動的に取得するシステムを開発する。特に、フルテキストや特許公報など、構造を持つ

文献データからの情報抽出・管理プログラムの開発に注力する。平成 19 年度は文献データそのものを整

理・分類するシステムの開発を完了させて、本プロジェクトの研究者の文献データ検索の効率化等を支援

する。（平成１８－１９年度） 

 

e) タンパク質相互作用情報の解析支援機能の開発 

（JBIC 分室３(インテック W&G) 、共同研究：産業技術総合研究所） 

タンパク質相互作用ネットワーク解析支援システムの一環として、実験データと関連情報のデータベー

ス化及び、文献抽出結果、関連情報、ターゲットの絞込み等を効率良く参照、解析支援出来る機能を開

発する。平成 19 年度は、さらにターゲットタンパク質の分子機能、オルソログ分類、作用メカニズムなどの

高次概念での解析支援機能について検討を行い一部その試行を試みる。（平成１８－１９年度） 

 

②タンパク質相互作用情報の検証技術の開発 

①で発見されたタンパク質相互作用をインビトロ系およびインビボ系において可視化することによって

検証する。これに必要な発現クローン、変異体クローン、タンパク質を供給し、相互作用検証に利用する

だけでなく、スクリーニング系構築にも活用する。また、インビボ系で相互作用を検証するため、相互作用

するタンパク質複合体に特異的に結合する分子プローブ等を高速に作製する技術を開発する。また、本

技術を用いて、得られた相互作用タンパク質が創薬ターゲット候補として有効であるか等の検証も合わせ

て行う。 

 

a) Gateway エントリークローンおよび変異エントリークローンの作製と各チームへの供給、タンパク質相互

作用の探索および検証 
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(JBIC 分室 4 (JBIC)、共同研究：産業技術総合研究所、国立がんセンター) 

タンパク質相互作用の探索および検証のためのヒト遺伝子のリソースとして、cDNAをGateway化したヒ

トGatewayエントリークローンおよび変異エントリークローンを100クローン作製し、各チームにクローン供

給を行う。また、既存のエントリークローンの情報整理を行い、相互作用探索チーム、スクリーニングチー

ムにクローン情報を提供する。 

また、2セット以上のスクリーニング系を構築する。更に、それぞれのスクリーニング系において、25万

サンプルの中から相互作用阻害物質を探索する際に必要となるアッセイ用タンパク質の供給を行う。 

SPR装置および蛍光イメージングなどを利用したスクリーニング系についても引き続き実施し、相互作

用阻害物質の2次評価系の構築を行う。国立がんセンターとは引き続き相互作用阻害物質の2次評価の

ための共同研究を行う。  

 

b) マルチ cDNA 発現クローンの作製及びスクリーニング系の構築 

(JBIC 分室 13 (大阪大学微生物病研究所、ライフテクノロジーズジャパン)、共同研究：大阪大学微生物

病研究所) 

得られたリード化合物の検証に必要なターゲットタンパク質を産生するマルチ遺伝子発現クローンの構

築と、これを染色体上へ部位特異的に導入した安定発現細胞株を作製し、検証実施グループへ供給する。

また、引き続き、化合物探索を行うグループからの依頼に応じたスクリーニング用遺伝子の発現クローン

と、これを安定に保持して発現する細胞株の作製を行い実施グループへ供給する。 

また、インビボ系でのスプリットルシフェラーゼ系等を用いたマルチ遺伝子発現クローンによるタンパク

質相互作用アッセイ系を確立し、企業等で実用可能なレベルのスクリーニング技術を開発する。 

 

c) 抗体様分子プローブの作製と評価技術の開発 

（JBIC 分室６(JBIC)、JBIC 分室７（ｼﾞｰﾝﾌﾛﾝﾃｨｱ）、共同研究；産業技術総合研究所） 

相互作用評価ツールとしての抗体様分子プローブを 20 種類以上作製する。また、無人化とスループッ

ト向上を目的とした分子プローブ作製用ロボットの開発を行い、ロボットの高度化・高速化と分子プローブ

のスクリーニングの自働化を行う。また、相互作用再構成系を利用し、タンパク質相互作用に対する分子

プローブの効果を in vitro で解析する技術の開発を行う。細胞内在性のタンパク質相互作用の分析を可

能にする技術開発を行う。（平成１８－１９年度） 

 

③タンパク質相互作用予測技術の開発 

重点課題に対して実施している in silico スクリーニングの継続と相互作用ネットワーク解析チーム、天

然化合物チーム、ライブラリー合成チームとのチーム間連携を強化するための橋渡しとなるような in silico

解析に重点的に取り組む。天然化合物ヒットと標的タンパク質との結合予測と作用機序のモデル化、作

用機序モデルに基づくライブラリー合成展開の指針の提案、構造活性相関解析、提案化合物の結合可

能性の in silico 評価に取り組む。また本プロジェクトで実施した複合体標的の in silico 解析を行い、相互

作用様式の分類や、それに対応した in silico 戦略のプロトコール提案など体系化を行う。 

 

a) 標的タンパク質の立体構造構築システムの開発と解析 
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b) タンパク質-タンパク質ドッキング計算システムの開発と解析  

(JBIC 分室 8 (JBIC)、共同研究：産業技術総合研究所) 

開発した要素技術を統合化し、標的タンパク質同定や複合体の in silico スクリーニング、また化合物高

機能化解析などに最大限の活用を図る。特に分子動力学計算や相互作用エネルギー計算などの、より

高度な技術の活用に重点を置く。 

 

c) 化合物 in silico スクリーニングのためインフラストラクチャ構築   

(JBIC 分室 8 (JBIC)、共同研究：産業技術総合研究所) 

化合物 in silico スクリーニングを合理的に実施するための化合物データベース構築と管理・検索のた

めのインフラストラクチャ環境の整備を継続する。また、タンパク質相互作用ネットワークチームおよび評

価チームと連携して、mKGと標的タンパク質のトポロジー設計など、アッセイ系のインフラストラクチャ構築

を支援する新しい in silico 解析技術を確立する。 

 

d) 標的タンパク質間相互作用様式に基づく相互作用制御化合物の in silico スクリーニング 

(JBIC 分室 8 (JBIC)、共同研究：産業技術総合研究所、筑波大学大学院人間総合科学研究科、東京都

臨床医学総合研究所、名古屋市立大学医学研究科) 

重点課題および継続テーマにおいて、他のチームと連携して in silico スクリーニング並びにヒット化合

物の高機能化や最適化を行う。 

優先課題としては、インフルエンザ RNA ポリメラーゼ複合体「PA-B1」阻害化合物 8 品目の最適化と二

次アッセイに向けた解析と、もう一つの複合体形成である「PB1-PB2」のプラークアッセイ結果のフィード

バック、プロテアソーム系標的複合体の in silico スクリーニング、天然化合物チームおよびライブラリー合

成チームとの連携によるヒット化合物の最適化（Calpain10 他、数標的を対象）などがあり、これらの研究

の進展に注力する。 

また、本プロジェクトで実施とした複合体標的を in silico 解析から体系化し、相互作用様式の分類とそ

れに対応した in silico 戦略のプロトコールを提案する。 

 

e) 特定標的疾患解析の実施 

(JBIC 分室 8 (大鵬薬品工業、興和)、共同研究：産業技術総合研究所) 

医薬品の標的となりうるタンパク質相互作用モデルと in silico スクリーニングデータをもとに、阻害候補

化合物の in vitro 評価系での生物活性評価を行い、結果を相互作用解析チームにフィードバックする。こ

の情報を加味して相互作用モデル、及び化合物の最適化を実施し、生物活性評価を行う。特に、化合物

のハイスループットスクリーニングのための、評価系をミニチュア化、酵素や試薬の量、比率、インキュベ

ーション時間などの最適化を目指す（大鵬薬品工業）。 

また、計算化学を利用して医薬品開発標的となるタンパク質とリガンドの相互作用機序を解析し、その

結果を該当タンパク質の機能を抑制あるいは亢進する低分子化合物の探索に活用する（興和）。 

 

f) 立体構造ペプチド・ファージライブラリーの設計と構築 

(JBIC 分室 8 (JBIC)、共同研究：大阪府立大学大学院理学系研究科) 
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in silico 解析を基盤技術に、立体構造ペプチド・ファージライブラリーの設計と構築を支援する。立体構

造ペプチドによる相互作用情報とバーチャルスクリーニング技術より新規な分子骨格の分子設計を継続

し、この設計に基づく有機合成、結合活性を評価する。さらに立体構造ペプチドおよび新骨格低分子化合

物を蛍光ラベル化して、細胞膜透過性や生理活性を検討し、この分子設計法の有効性を検証する。 

 

④疾患関連遺伝子探索技術の開発 

④-1 疾患関連遺伝子探索技術の開発 

（JBIC 分室 1（JBIC）、共同研究：岐阜大学、群馬大学） 

遺伝子はタンパク質に翻訳され、他の生体構成分子と相互作用することにより機能するという観点に

注目し、疾患候補遺伝子をタンパク質相互作用ネットワーク解析に繋げることにより、高効率に疾患の発

症メカニズムの解明に結びつける。（平成 18～20 年度） 

 

a) 新規糖尿病関連分子群の同定 

インスリン分泌に関係する遺伝子を網羅すべく、ヒト、マウス、ラットの膵島から発現遺伝子（EST）を獲

得する。これらの EST のうち膵島特異的に発現する遺伝子を獲得すべくラットの膵臓切片を用いて大規

模 in situ ハイブリダイゼーションを展開する。 

 

b) 新規糖尿病候補遺伝子多型の同定 

データベースサーチにより上記で得られた各々の遺伝子のヒト対応遺伝子を獲得し、全エクソン、プロ

モーター部位をシークエンスするとともにゲノム上に最も高頻度で存在する単一塩基多型（SNPs）スクリ

ーニングを先ず開始する。単一塩基多型（SNPs）を各々の候補遺伝子にゲノム上約 1〜2kb ごとに１つ（１

つの遺伝子を約 100kb と見込むなら 50 個相当）同定する。 

 

c)  糖尿病相互作用ネットワーク構成分子を網羅 

「多遺伝子型疾患」の病態機構解析には相互作用分子を包括的に網羅し、総合的に解析する研究基

盤を確立する必要があるので、これらの糖尿病候補分子をテーマ①「タンパク質ネットワーク解析」の超

高感度質量分析システムに供することにより糖尿病相互作用ネットワーク構成分子を獲得する。 

 

d) 新規疾患候補遺伝子多型の同定 

データベースサーチにより得られた各々の相互作用分子のヒト対応遺伝子を獲得し、全エクソン、プロ

モーター部位をシークエンスするとともに SNPs 解析を行う。高脂血症、高血圧、アルツハイマー病、慢性

関節リューマチなどに関しても、幾つかの有望な疾患候補分子を同様のゲノム解析に供し、真の疾患感

受性遺伝子ならびに疾患相互作用遺伝子を同定する。 

 

e) 新規疾患候補遺伝子の個体での検証 

疾患感受性・疾患相互作用遺伝子（タンパク質）をインスリン産生細胞株（MIN6）、分化型脂肪細胞株

（3T3L1）、血管内皮細胞株（HAECs）などの各種細胞株に強制発現させ、各々の疾患に対応した表現系

やシグナル伝達系への影響を解析する。また、マウスあるいはラット個体レベルで発現させて、運動負荷、
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種々のストレス負荷、食餌の変化など異なる環境因子の条件下で飼育し、上記の過程で得られた表現型

の環境因子に対する応答性の関連を検討する。 

 

f) 新規膵島特異的遺伝子を用いたタンパク質ネットワーク解析 

新規膵島特異的遺伝子、及び膵臓切片等を用いた大規模 in situ ハイブリダイゼーションにより絞り込

んだ候補遺伝子のタンパク質ネットワーク解析を実施し、スクリーニング系の構築を目指すとともに、各々

の相互作用分子のヒト対応遺伝子を獲得し、全エクソン、プロモーター部位をシークエンスするとともに

SNPs 解析を行うことにより、真の疾患感受性遺伝子ならびに疾患相互作用遺伝子を同定する。 

 

④-2 疾患関連遺伝子探索技術の開発 

(JBIC 分室 9 (協和発酵キリン)、共同研究：早稲田大学教育・総合科学学術院、大阪大学大学院医学

系) 

液性因子/受容体相互作用に着目し、機能未知の液性因子をコードする cDNA について、EXPOC® 

(Express proof of concept)システム（マウス個体をアッセイ系とする独自の高効率機能解析システム）に

よる遺伝子機能解析を実施する。生理活性を示した遺伝子については、疾患との関連性検討や作用メカ

ニズム解明のための二次評価を実施する。 

 

a) 候補遺伝子選抜／分泌チェック／ベクター構築 

シグナル配列検索プログラムにより選抜された分泌蛋白質をコードする遺伝子について、構造モチーフ、

発現頻度／部位（特に血液／免疫、腎／ミネラル代謝領域疾患との関連性や、胚発生期での発現に着

目）等の情報にもとづいて絞り込みを行う。候補遺伝子のマウスＢ細胞からの分泌能についてはＢリンパ

腫細胞株を用いた簡易スクリーニングによるチェックを行う。 

 

b) 遺伝子改変 ES 細胞クローン取得／キメラマウス作製 

a）で作製したノックインベクターを用いて、ジーンターゲティングによるノックイン ES クローンを取得する。

さらに、得られたノックイン ES クローンを用いてキメラマウスを作製する。 

 

c) キメラマウス表現型解析／生理活性因子の二次評価 

EXPOC®システム一次評価：一般状態、体重、血清生化学分析、血球分析、FACS によるリンパ球サブ

セット解析、組織病理解析を実施する。 

生理活性を示した遺伝子の二次評価（疾患との関連性検討やメカニズム解明のための検討を実施し、

創薬ターゲットとしての有用性を明らかにする）：増骨因子（血球増加作用を伴う）として同定された組換え

体調製／マウスへの組換え体投与による再現性確認／特許出願を最重要課題として取り組む。また腎

障害に対する保護あるいは増悪作用が示唆された遺伝子については、系統化 EXPOC®マウスにおける

再現性を確認した後、組換え体調製／投与による再現性確認／特許出願に進める。 

 

d) 血中液性因子変動モニタリング法の開発／生理活性因子の二次評価  

ノックインマウス血液中の蛋白質を対象とし、存在量が少ない生体タンパク質を濃縮し、検出するため
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の手法を検討する。具体的には、抗マウス汎血液タンパク質抗体等を利用して存在量の多い蛋白質を除

去し、微量蛋白質の二次元電気泳動による分離について検討する。造血系に興味深い変化を示す候補

遺伝子について、EXPOC®マウスの詳細解析やターゲット組織同定等を実施する。 

 

e) 免疫／血液系因子の二次評価  

免疫／血液系に関連する液性因子/受容体/シグナル伝達系について調査/検討を行い、EXPOC®シ

ステム候補遺伝子選抜及びノックインマウスの表現型解析を検討する。また、造血系の発生との関連が

示唆されている因子（2 種以上）のノックインマウスについて、造血系に着目した解析を実施する。 

 

研究開発項目②「生物機能を制御する化合物等を探索・評価する技術の開発」 

⑤化合物等の探索技術の開発 

タンパク質相互作用を、ハイスループットかつ高度なレベルで検出可能なアッセイ系を構築し、世界最

大の天然物ライブラリーを用いて、広くタンパク質相互作用制御物質のスクリーニングを展開する。その

他、天然物の持つ豊富な生物活性を有効活用すべく、様々なスクリーニング系を展開し、多くの天然化合

物の取得を行う。 

 

⑤-1 スクリーニング技術開発（蛍光イメージング） 

蛍光タンパク質あるいはタンパク質フラグメント補完法を用いて、疾患関連相互作用を指標に化合物ラ

イブラリーをスクリーニングする技術を確立する。また、タンパク質相互作用制御物質のスクリーニング、

および二次スクリーニング評価を行い、より高度なタンパク質相互作用検出システムの確立を進める。 

 

a) 相互作用解析プローブの作製（メモリーダイ、FCCS） 

(JBIC 分室 10 (JBIC、アマルガム)、共同研究：理化学研究所・和光研究所、産業技術総合研究所、北海

道大学大学院先端生命科学研究院) 

化合物ライブラリーからのリード化合物探索のための実用的アッセイ系を作製する。癌、糖尿病などの

代謝性疾患、免疫・アレルギー疾患、神経変性疾患、循環器の疾患などで関連すると思われる分子間相

互作用に注目し、それらを容易に検出できるアッセイ系を構築する。具体的には、in vitro メモリーダイアッ

セイ系を構築するとともに、合成展開された化合物を含めたハイスループットスクリーニングを実施し、高

機能な化合物の創製を進める。 

 

b）相互作用解析プローブの開発(共局在観察)  

（JBIC 分室 10（JBIC）、共同研究：理化学研究所・和光、京都大学、産業技術総合研究所） 

分子間相互作用を高精度に検出する蛍光イメージング・測光技術として FRET およびマルチカラーイメ

ージングによる共局在観察 (colocalization)を研究開発する。国産蛍光タンパク質を用いた実用的な

FRET 指示薬の開発を行なう。（平成 18～19 年度） 

 

c）ドラッグスクリーニング用蛍光タンパク質の改変・改良 

（JBIC 分室 10（JBIC／アマルガム）、11（医学生物学研究所）共同研究：理化学研究所・和光、産業技術
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総合研究所） 

ドラッグスクリーニングシステムに適する蛍光タンパク質の改変・改良を行う。また、それらを検出する

ためのモノクローナル抗体を作製する。3 種の蛍光蛋白質；AzamiGreen、KusabiraOrange、MidoriishiCyan

の C 末端フラグメントに対する良好なウエスタンブロット用モノクローナル抗体を作製する。FCCS により適

した蛍光タンパク質を開発する。（平成 18～19 年度） 

 

d）in vitro および生細胞内分子間相互作用高速検出装置の開発 

（JBIC 分室 1２（JBIC）、共同研究：北海道大学、産業技術総合研究所） 

1 波長で FCCS を行う技術、または２波長で相互相関のシグナル・ノイズ比を高めるような光学系技

術を用いて、細胞内外の分子間相互作用を高速に検出する装置を開発し、ハイスループット化をも目

指す。特に、本装置のソフトウェアを完成させ解析アルゴリズム等開発とともにハイスループット化を進

める。新たなアプリケーション開発を行う。（平成 18～19 年度） 

 

e）蛍光識別標識系マルチ cDNA 発現クローンの作製及びスクリーニング系の構築 

（JBIC 分室 1３（JBIC）、共同研究：大阪大学微生物病研究所） 

Multisite Gateway 法を用いて、一分子ベクター上に２～３種 cDNA を並べて構築し、この組換え DNA

分子を細胞の核質や染色体特定部位へ導入して、これら cDNA の共導入による複数種の蛍光標識タン

パク質同時産生系の利用技術を開発する。また、リード化合物の影響を生細胞の動態で把握できるよう

なスクリーニング系を開発する。具体的には、複数種のプローブを同時に用いる事によって多くの情報を

同時に得られるスクリーニング系の構築を目指す。また、ウイルスベクターを使用しない安全な再生医療

や遺伝子治療への遺伝子利用を目指して、生細胞の染色体特定部位への即効的で安定な遺伝子導入

系の開発を行う。 

 

f) FCCS 基盤技術の開発 

(JBIC 分室 10 (JBIC、東レリサーチセンター)、共同研究：北海道大学大学院先端生命科学研究院、理化

学研究所・和光研究所) 

北海道大学とは、FCCS 法の基盤的な技術開発のための共同研究を行う。また、疾患との関わりが深

いターゲット蛋白質相互作用を選択し、構築したシステムにおいて相互作用阻害物質の効果の定量法を

検討し、医薬品候補化合物の評価系としての有用性を検証する。 

 

⑤－２スクリーニング技術開発（モデル生物） 

多様なポストゲノムツールボックスが整備されたモデル生物は、疾患関連遺伝子の変異や過剰発現に

よって引き起こされる細胞レベル、個体レベルの表現型変化をモニターするための格好のシステムであり、

新たな制御物質の探索系として大変優れている。表現型変化を指標にすることで、タンパク質相互作用

の観察が困難な疾患関連遺伝子についてもその阻害剤探索が可能になり、致死や形態異常といった共

通の表現型を用いて機能の異なる複数の遺伝子産物の制御物質を同時に探索できる。モデル生物であ

る酵母、ショウジョウバエ、マウスを用いて独自の表現型スクリーニング系を構築し、微生物培養サンプ

ルを用いて探索研究を実施する。その結果明らかになった制御物質について、薬効・毒性等の評価を行
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う。（平成 18～20 年度） 

 

a) 酵母を用いたヒト疾患関連遺伝子産物制御法の開発 

（JBIC分室14(JBIC)、共同研究：理化学研究所・和光、長浜バイオ大学、東京大学新領域、産業技術総

合研究所） 

分裂酵母、出芽酵母において酵母遺伝子、ヒト遺伝子を導入し、過剰発現によって致死、形態変化等

の表現型が現れる遺伝子を同定する。この情報をもとに過剰発現や遺伝子破壊を利用した探索系を確

立し、それぞれの系に対し微生物培養サンプルの活性を評価する。出芽酵母の必須遺伝子破壊による

探索系では、同時並行的にスクリーニングを行い、微生物培養サンプル等の活性を評価する。DNA の抽

出、形質転換、細胞および微生物培養サンプルの分注等はオートメーションシステムによりハイスループ

ット化して実施する。また、新たにリバース２−ハイブリッド法を用いたタンパク質間相互作用の阻害剤探

索系を構築する。これらの探索系を用いて化合物スクリーニングを継続して実施し、微生物抽出サンプル

及び化合物ライブラリーを用いるスクリーニングを行い、活性を評価する。それらの中から活性物質の同

定を目指す。 

 

b）ショウジョウバエを用いた疾患関連遺伝子産物制御法の開発 

（JBIC分室14(JBIC)、共同研究：首都大学東京） 

化合物の作用を個体レベルで高感度に検出することを目標として、ショウジョウバエを用いたハイスル

ープットなアッセイ系を構築する。野生型ショウジョウバエに加えて、ヒト疾患モデルとなる変異体を利用

する(ポリグルタミン病、パーキンソン病などの神経変性疾患モデル、肥満モデル、および糖尿病モデル

等)。化合物としては、培養菌株抽出物について、致死性、成長、行動の表現型に対する化合物ソースの

効果を測定、評価する。疾患モデルの表現型への効果を組織学的に評価するために、レーザー顕微鏡

用蛍光分光測定装置を用いる。また、行動機能検定装置、および形態情報解析システムを用いた定量

的な表現型スクリーニングシステムを開発し、本システムを用いたポリグルタミン疾患モデルを用いたアッ

セイを実施する。また、過栄養による肥満モデルを用いて、肥満障害抑制機能をもつ化合物のスクリーニ

ングを実施する。さらに、過栄養短命モデルと神経変性疾患モデルの二つを重点的に実施する。過栄養

短命モデルでは、成虫、幼虫を対象として、培養菌体抽出物をスクリーニングする。神経変性疾患モデル

では、ポリグルタミン病モデルを利用して、培養菌体抽出物をスクリーニングする。 

 

c）体系的な転写ネットワーク同定を利用した行動リズム制御法の開発 

（JBIC分室14(JBIC)、共同研究：理化学研究所・神戸） 

マウスにおいて個体レベルの行動リズムを制御できる化合物を取得することを目的として、複数の階

層で定量的でハイスループットなアッセイ系を構築する。分子レベル、細胞レベル、組織レベルの合計 3

つの階層でスクリーニング系を構築する。分子レベル・細胞レベルの培養サンプルを調製し、体内リズム

の表現型に対する化合物ソースの効果を測定、評価する。細胞レベルおよび組織レベルのリズムをハイ

スループットかつ定量的に測定するために極微弱発光測定関連機器および微弱発光リアルタイム自動

測定装置を用いる。また、睡眠障害は行動リズム障害の主訴であるため、これを解析するための実験系

を構築し、化合物評価系の充実を図る。また、in silico スクリーニングを推進し、予測された化合物につ
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いて分子レベルの評価を行う。分子レベルでの評価によって得られた活性化合物に関しては、順次、細

胞・組織・個体レベルにおいても定量的に評価する。個体レベルでは、老齢化モデル動物を導入し、活動

リズムの振幅を指標とした体内リズム制御物質の作用評価系を確立する。 

 

⑤－３ スクリーニング技術開発（天然化合物） 

多様な構造を有する天然物、特に微生物代謝産物をソースとして、タンパク質相互作用を制御する化

合物を見出すことを主目的とする。また、これまでの個別スクリーニングで得られた活性物質について、よ

り高機能な化合物を調製し実用化に向けた化合物の開発を進める。その他、タンパク質相互作用が関与

しないような、重要な生命現象を制御する化合物を得るための表現系スクリーニングも実施し、様々な化

合物を得ることを目的とする。各製薬企業から提供されたサンプルをスクリーニングに供し、国内随一の

天然物スクリーニングシステムを構築する。 

スクリーニングに関しては、タンパク質相互作用を指標にしたスクリーニングに加え、重要なタンパク質

相互作用に関しては、相互作用のみでなく酵素活性および遺伝子発現などを入れた総合的なpathwayを

指標にアッセイ系を構築し、スクリーニングを展開する。タンパク質相互作用に限らず、抗腫瘍物質探索

などに関しても積極的にスクリーニングを行う。これらのスクリーニングを通じて、高活性の化合物からな

る天然化合物ライブラリーの拡充を進める。 

また、新たな微生物生理活性物質ライブラリーの確立を目的として、新規生合成遺伝子の取得や生合

成遺伝子異種発現による化合物生産技術の開発を進める。 

a) 微生物二次代謝産物を主とした微生物収集、およびスクリーニングサンプルの調製  

(JBIC分室15 (JBIC、メルシャン)、共同研究：製品評価技術基盤機構、産業技術総合研究所) 

沖縄県を主体に国内数カ所から土壌および海洋産物を採集し、様々な放線菌、バクテリアおよび糸状

菌を分離する。分離した菌株について、様々な条件下で培養し、有用物質スクリーニング用のサンプルを

調製する。産総研では主に、海洋生物からの菌株分離を積極的に行い放線菌を主体とした海洋菌株の

取得を行う。これらの菌株に関して、16SrDNAや生合成遺伝子の解析を指標に、新種、新属あるいは新

科に分類される新規菌株の取得を進めると共に、冗長性を排除した菌株ライブラリーの拡充を行う。 

以上の菌株の培養二次代謝産物について、逆相ODSを用いたグラジエントUPLC-TOFにより成分分析

を行い、未分離化合物の選抜を行い、随時大量培養を行い網羅的に化合物の単離を進める。また、ユニ

ークな化合物を生産する微生物に関しては、その生合成遺伝子を特定し、異種発現による物質生産させ

る技術の開発を進める。 

さらに、より迅速に二次代謝産物中の化合物の同定を行えるように、主にUPLC-TOF-MSおよび

LC-NMRを用いて、目的化合物を迅速に同定するシステムおよびデータベースの充実化を進める。また、

化合物構造を迅速に予測決定することを目的に、SYNAPT-MSを用いて、部分構造情報データベース化

を進める。 

 

b) 表現系スクリーニング系へのサンプル供給 

（JBIC 分室 15 (JBIC)、共同研究：産業技術総合研究所） 

酵母、ショウジョウバエおよび主に生物時計に関するシステムバイオロジーを対象に、それぞれのスク

リーニング系のスループットに応じて、スクリーニングサンプルを送付し、ヒット株については大量培養し
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活性物質の単離同定を行う。必要に応じて、プロジェクト内から上がってきたアッセイ系の導入を行い、産

総研集中研にてスクリーニングを行い、スクリーニングの効率化を図る。（平成18～20年度） 

 

b) タンパク質相互作用を指標としたスクリーニングの展開 

(JBIC 分室 15 (JBIC)、共同研究：産業技術総合研究所、東京農工大学大学院共生科学技術研究院、筑波

大学大学院人間総合科学研究科、東京都臨床医学総合研究所、東京大学大学院農学生命科学研究科) 

「タンパク質ネットワーク解析」で得られた疾患関連因子についてのタンパク質相互作用を制御する化合

物を得ることを目的として実施する。in vitro mKG法を用いて、タンパク質相互作用制御物質のスクリーニ

ングを行う。 

また、タンパク質相互作用ターゲットに関しては、メモリーダイ法以外のアッセイ系も駆使しながら、活

性化合物を見出し、インシリコ、合成チームとの連携により、より臨床応用を目指した化合物の創製を展

開する。東京農工大学とは、ヒット化合物の誘導体合成の展開に関する共同研究を実施する。筑波大学、臨床

医学総合研究所との共同実施にて、インフルエンザウィルスの複製（増殖）に中心的な役割を担っている

RNAポリメラーゼ複合体の構成蛋白であるPAとPB1をはじめとして、インフルエンザタンパク質間相互作

用、およびインフルエンザ－ヒトタンパク質間相互作用を阻害する抗ウィルス剤候補となる化合物を探索

する。また、スクリーニングでヒットしたサンプルについて、東京大学大学院農学生命科学研究科にて高次

の生物活性評価を行う。 

 

c) タンパク質相互作用以外のスクリーニング技術開発と薬剤ターゲット同定技術の開発  

(JBIC 分室 14 (JBIC)、JBIC 分室 15 (JBIC)、共同研究：産業技術総合研究所、東京農工大学大学院共生科

学技術研究院、理化学研究所・和光研究所、長浜バイオ大学バイオサイエンス学部、東京大学新領域創

成科学研究科、癌研究会癌化学療法センター) 

化合物ライブラリー充実化の一つとして、天然化合物が得意とする抗がん作用を示す化合物のスクリ

ーニングを数個展開し、生理活性物質の取得を進める。エピジェネティクス調節因子以外にも、DNAに作

用する化合物のスクリーニング系として、スプライシングや遺伝子修復などを制御する物質のアッセイ系

を開発し、スクリーニングを実施することにより、分化・脱分化の制御、あるいは制癌剤の開発を進める。

遺伝子あるいは遺伝子修飾タンパク質に作用する化合物については、最適化を検証しながら誘導体展

開を進める。スクリーニングヒットサンプル、あるいは誘導体について、癌研究会癌化学療法センターにて高

次の生物活性評価を行う。これらのスクリーニングにより、活性を指標にした天然化合物ライブラリーの

拡充を図る。 

 

d) 活性物質の単離および構造同定 

(JBIC分室15 (JBIC)、共同研究：産業技術総合研究所) 

新たに得られた生理活性物質を含む試料より、各種クロマトグラフィー等を行い分画し単離精製を行う。

得られた活性物質は、核磁気共鳴装置 (NMR) やマススペクトロメトリーを用いて構造決定を行うとともに、

高活性化を図る。また、天然単離化合物セットの充実化を促進する。 

 

e) これまでのスクリーニングで得られた化合物の高機能化と動物モデルでの活性評価 
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(JBIC 分室 15 (JBIC)、共同研究：産業技術総合研究所、東京農工大学大学院共生科学技術研究院、愛知

県がんセンター、東京大学大学院農学生命科学研究科) 

新たに得られた活性物質について、東京農工大学との連携により、合成化合物の誘導体展開を行い、

東京大学大学院農学生命科学研究科とも協力して生物活性評価を行って活性情報をフィードバックし合

い、化合物の高機能化を進める。愛知県がんセンターとは、抗がん剤のスクリーニングを共同で実施す

る。 

 

f) 遺伝子発現を指標にしたスクリーニング系の展開 

（JBIC分室15 (JBIC)、共同研究：産業技術総合研究所） 

「タンパク質ネットワーク解析」で得られた重要遺伝子について、その遺伝子の発現を指標したスクリー

ニング系を展開する。重要遺伝子については、酵素活性なども入れた総合的なpathwayを指標にアッセイ

系を構築し、スクリーニングを展開する。さらに、タンパク質相互作用から見出したターゲット以外につい

ても積極的に展開する。（平成18～20年度） 

 

g) 課題解決型企業連携による疾患を制御する新規化合物の探索  

(JBIC 分室 15、味の素、アステラス製薬、協和発酵キリン、合同酒精、興和、第一三共、三和化学研究

所、塩野義製薬、武田薬品工業、田辺三菱製薬、微生物化学研究会、明治製菓、共同研究：産業技術総

合研究所) 

各企業が所有している微生物等の天然物ライブラリー、或いは創薬を目的としたフォーカスド合成ライ

ブラリーを本プロジェクトに提供し、本プロジェクトでは、これを用いてタンパク質間相互作用を指標にした

スクリーニング、或いはモデル生物を用いた表現系スクリーニングにより、生理活性物質の探索を行い、

ヒット化合物の単離・同定を行う。この結果、新規天然化合物が見つかった場合は、そのライブラリーを提

供した企業において新薬開発のための技術的検討を行う。 

 

⑥化合物等の高機能化技術の開発 

in  silico 情報を活用して、高活性が見込まれている天然物を母骨格として、コンビナトリアル合成を行

うため活性部分構造ユニットに分割し，それらの合成法を確立する。単純作業となるユニットの合成につ

いての数工程を自動化し、人の作業の軽減と大規模合成の実現を図る。高い多様性を有する３次元立体

構造テンプレートをおよび化合物ライブラリーを構築し、活性評価を行う。 

スクリーニングにより得られた生体機能を制御する化合物について、化合物の誘導体化技術開発や新

規骨格化合物の創製技術開発等を行うことにより生理活性等を高める高機能化技術を開発する。また、

スクリーニングにより得られた生体機能を制御する化合物および高機能化された化合物が真に生体制御

に利用できるか調べるために、疾患モデル動物や遺伝子改変動物等の個体レベルで評価・検証する化

合物を得る。 

 

a) 天然物母骨格を有する化合物ライブラリーの合成 

(JBIC 分室 16 (JBIC)、共同研究：東京工業大学大学院理工学研究科、東北大学大学院薬学系研究科) 

天然物を母骨格にもつ誘導体についてコンビナトリアル合成に適した合成法を開発する。誘導体を高速
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合成するために必要な合成ブロックの合成法を確立し，自動化を図る。そして，高機能天然物誘導体のラ

イブラリー合成を行う。 

スクリーニングにより得られた化合物情報と in  silico 情報で得られた三次元的空間的予測情報を活

用して、化合物の誘導体化技術開発や新規骨格化合物の創製技術開発等を行うことにより、生理活性

等を高める高機能化技術を開発する。天然物の母骨格をもとにした高機能化類縁体ライブラリー、および

インシリコと連携して設計した高機能化合物ライブラリーを作製し、個体レベルで評価・検証する化合物を

得る。 

 

b) 新規ラクタム・テンプレートの創出と創薬リードの探索 

（JBIC 分室 16(旭化成ファーマ)、共同研究：東京工業大学) 

３次元的に置換基を配置できる新規なラクタム化合物のコンビナトリアル合成方法を構築する。この化

合物のライブラリーを合成し、活性を評価することで、タンパク−タンパク結合を標的とする新規な医薬品

のリード化合物の探索を目指す。化合物の活性を評価し、タンパク−タンパク結合を標的とする新規な医

薬品のリード化合物の創出を目指す。 

 

c) 3D-Scaffold 化合物ライブラリーの合成と高機能化 

（JBIC 分室 16(東レ)、共同研究：東京工業大学) 

天然物のケミカルスペースを網羅しうる 3 次元立体構造テンプレート(3D-Scaffold) を設計・開発し、コ

ンビナトリアル合成に用いる。化合物ライブラリーのスクリーニングを実施し，ヒット化合物の探索を行い，

その結果を 3D-Scaffold 化合物ライブラリーの設計にフィードバックし、ライブラリーの高機能化を行う。 

 

b) RAPIDS (RAndom Peptide Integrated Discovery System)を駆使した薬剤探索  

(JBIC 分室 16 (JBIC、味の素、田辺三菱製薬)、共同研究：東京大学先端科学技術研究センター) 

改変遺伝暗号翻訳ペプチド合成システム（RAPIDS）を駆使して構築された高多様性非天然型ペプチド

ライブラリーを用い、製薬企業 2 社との課題解決型連携プログラム実施し、高親和性の環状特殊ペプチド

を同定する。また、独自に進めている薬剤標的については、既に高活性をもった薬剤候補が絞られてき

ているので、それらについては細胞への膜透過性も含め、薬剤としての種々の検討を開始する。同定さ

れた全ての環状特殊ペプチドの評価を終え、動物実験等に進展できる薬剤候補を決定する。 

 

⑦化合物等の評価技術の開発 

⑦-1 モデル動物での化合物評価 

「スクリーニング技術開発（モデル生物及び天然化合物）」にて同定された化合物等が真に生体機能の

制御に利用できるかを評価するために、実験動物を用い個体レベルでの化合物の薬効・安全性の評価を

高精度かつ迅速に行うための技術を確立する。生体内での蛍光発現の非侵襲、低侵襲的観察・計測を

可能とするための機器・visual stabilization を含めた観察・計測技術の高度化を行なう。さらに、創薬ター

ゲット分子を可視化・モニターするための遺伝子操作マウスを作製し、これを疾患モデル動物と組み合わ

せ、分子動態の観察を行なう。また、臓器レベルで蛍光相関分光技術等を用いた生理応答検出の確立を

目指す。（平成 18～20 年度） 
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a) 生体内イメージング基盤技術の開発と遺伝子標識マウス系統の確立 

（JBIC 分室 17（JBIC）、共同研究：理化学研究所・筑波） 

個体レベルでの安全性及び薬効の評価システム構築のために、生体内イメージングの基盤技術の確

立を試みる。同時に、細胞レベルの蛍光計測アッセイ等で用いられている蛍光プローブを発現する遺伝

子操作マウスの作製を行っていく。遺伝子の蛍光標識には GFP 等の既存の蛍光タンパク質を利用してき

たが、今年度は本プロジェクト内で開発される国産蛍光タンパク質を利用した導入遺伝子作製を進める。 

 

b) 生体内イメージングにおける visual stabilization 技術の開発 

（JBIC 分室 17（JBIC）、共同研究：東京大学情報理工学系） 

小動物の呼吸、拍動などによる蛍光顕微鏡画像のぶれを最小にするために、画像計測結果に基づい

て対物レンズを能動的に駆動することによる画像安定化技術を開発する。このため、１）濃淡の明確な画

像の高速画像処理によって主に対物レンズの運動制御技術を確立する。２）画像の特徴的なパターンを

ターゲットとして、運動情報を取得する方法を開発する。３）上述の方法でも残留する運動がある場合、画

像系列の情報を用いて事後により安定化された画像を復元する方法を検討する。 

 

c) 臓器灌流法を用いた臓器レベルの蛍光イメージング 

（JBIC 分室 17（JBIC）、共同研究：北海道大学） 

生体丸ごとにおける分子間相互作用を高感度に検出するための高感度蛍光測定法を中心に技術開

発を行う。現在、細胞レベルで行っている蛍光相関分光解析等の高感度検出手法を臓器レベルまで対象

としていくため、臓器灌流技術を利用した分子間相互作用検出技術の開発を進める。 

 

d) 生体内イメージング機器の高度化に関する技術開発 

（JBIC 分室 18（オリンパス）、共同研究：理化学研究所・筑波） 

小動物用ファイバー内視鏡の高度化の検討を開始する。生体内では、蛍光強度の定量化や蛍光シグ

ナルの場所の特定が問題となる。これは、生体の自家蛍光が一因であるので、自家蛍光とマーカーの蛍

光帯域の分離を行い、蛍光マーカーからの蛍光のみの定量化技術の検討を行う。このため、液晶チュー

ナブルフィルターを用いて広帯域で自家蛍光の分布を調べること等を検討することにより、上記の課題の

解決を試みる。 

 

e) イメージング基盤技術の適用研究 

（JBIC 分室 19(東レリサーチ) 、共同研究：理化学研究所・筑波、北海道大学） 

細胞や動物レベルにおける FCS，FCCS やイメージング技術，また薬物濃度測定法から，疾患とかか

わりに深いターゲット蛋白質（相互作用）を選択し，医薬品候補化合物の評価を行う。各評価法について

は，代表的な化合物を用いてバリデーションを行い，妥当性を確認する。 

 

⑦-2 マイクロアレイによる化合物評価 

（JBIC 分室 20(ニッポンジ−ン)、共同研究；東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科、産業技術総合
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研究所） 

ヒト遺伝子 30,000 種類およびラット遺伝子 11,000 種類を搭載するマイクロアレイシステムを用いて、各

種ヒト細胞培養系およびラット個体系に薬効・毒性等が明らかになっている各種化学物質を体系的に暴

露したサンプルの遺伝子発現頻度情報を取得する。集積した情報から、いかなるサンプルおよび遺伝子

の組合せでも相互比較解析が可能なデータ集合体（薬効・毒性参照データベース）を構築し、「スクリーニ

ング技術開発（モデル生物及び天然化合物）」にて同定された化合物の評価に備える。（平成 18～20 年

度） 

  

a) 合成 DNA マイクロアレイの作製 

合成 DNA 供給自動化体制のもと、マイクロアレイ化するヒトおよびラットの合成 DNA（capture DNA）の

調製・管理・分注を行う。産総研と共同で、厳密な条件管理下で、高品質の合成 DNA マイクロアレイを安

定的に作製・供給する。 

 

b) 化学物質暴露によるサンプルの調製 

各種株化細胞等の培養系に、既存薬を中心とした薬効・毒性の明らかな化学物質等を複数濃度で添

加し、経時的に細胞を回収して mRNA を取得する。同様の化学物質等をラット個体に種々の経路にて暴

露し、一定期間の飼育の後、各種臓器・組織を摘出して mRNA を抽出する。 

 

c) 遺伝子発現プロファイルの取得と解析 

ヒトおよびラットについてそれぞれに大量に準備した共通レファレンス RNA と並行して上記 2) のサンプ

ルを標識し、両者の標識物を混合する。それらを上記 1) で供給される合成 DNA マイクロアレイ上で競合

的にハイブリダイズさせ、ヒト転写産物およびラット転写産物の発現頻度情報を取得・解析する。 

 

d) 薬効・毒性参照データベースの構築 

上記 c) で取得した遺伝子発現情報をすべて統合（データ行列の構築）する。クラスター分析等を行っ

て、薬効・毒性に関与する重要な生物学的情報を抽出する。 

 

e) 毒性が出現した薬剤候補物質の遺伝子発現データの取得・解析 

本プロジェクトの課題解決型連携企業が開発し、臨床試験途中で毒性が判明した薬剤候補物質１種

類について、その企業の研究施設にてラットへの 28 日間反復投与を行う。それらのラットから約 180 種類

の臓器・組織を採取し、total RNA を調製する。それらの total RNA から、約 90 サンプルを厳選して polyA+ 

RNA を抽出し、遺伝子発現プロファイルを取得・解析する。  

  

f) プロジェクト内連携で依頼される薬剤および薬剤候補物質を対象とする遺伝子発現データの取得・解

析・評価 

本プロジェクトの「スクリーニング技術開発（モデル生物及び天然化合物）」テーマから依頼されるサン

プルをプロジェクト内連携として解析する。 
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総合調査研究 

（JBIC 分室 21(JBIC)） 

タンパク質相互作用ネットワーク解析やケミカルゲノミックスの研究開発に係わる技術動向の調査・情

報収集を国内外の関連学会参加等により行う。また、本プロジェクトの方針決定や推進状況の把握を行

うため、研究推進委員会等を開催する。 

 

２）－２ バイオテクノロジー開発技術研究組合 

⑧マイクロサテライトマーカーを利用した疾患関連遺伝子探索技術により特定された疾患感受性遺伝子

群の創薬価値の抽出技術の研究開発 

（ジェノダイブファーマ株式会社（平成１９年度まで）、共同研究：東海大学医学部猪子研究室（平成１９年

度まで） 再委託 東海大学猪子研究室（平成２０年度～）） 

 

1）相互作用解析／リガンド解析用マイクロサテライトマーカーの再設定 

3万個の多型マイクロサテライトマーカーによるゲノムワイドな相関解析は、1疾患について40個レ

ベルの遺伝子同定が可能な高い分解能と検出力を有する、独創的な遺伝子同定法である。独立な

集団を用いて個々の疾患感受性領域に存在する多型SNPを検索し、これらについて遺伝統計学的

疾患相関解析を行う。必要に応じて相関解析を効率的に進めるために、遺伝的距離の長さ、すなわ

ち連鎖不平衡（ハプロタイプブロック）の長さに基づき、高度解析用マイクロサテライトマーカーの再

設定を行う。相互作用解析／リガンド解析用マイクロサテライトマーカー及びSNPマーカーの再設定

を完了するとともに、一次ターゲット候補のSNP解析プライマー設計を追加する。 

 

2）in silico ネットワーク解析や相互作用解析／リガンド解析による疾患関連タンパク質の特定とその機能

解析 

リウマチのシグナル伝達に関係する IkBL、糖尿病を含むナルコレプシー（睡眠病）、関節リウマチ、高

血圧症、尋常性乾癬の感受性遺伝子を優先対象としつつ、遺伝子産物である膜タンパク質や細胞内タン

パク質の機能解析を行う。 

一次ターゲットを対象として、in silico ネットワーク解析、分子生物学的手法及び金ナノ粒子センサー

（日立製作所）を利用したタンパク質相互作用解析、卵母細胞を利用した膜タンパク質のリガンド解析（日

立製作所）を行い、疾患に関わるファンクショナルネットワークを同定する。追加ターゲットについては、

SNP 解析を実施し、カスケードメンバー候補を選定する。マウス変異体を用いた解析を行い、感受性遺伝

子の変異の効果を個体レベルで示すと共に、変異体マウスの病態モデルとしての有用性を検討する。 

高血圧感受性遺伝子を対象として分子疫学的解析を行い、感受性遺伝子型、遺伝子発現と表現型の

関係を明らかにする。また、糖尿病感受性遺伝子 PKX について、感受性遺伝子多型と表現型（遺伝子発

現量等）との関係を明らかにする。 

さらに、無細胞抽出系、培養細胞系、マウス個体での PKCε機能・活性解析系を整備する。ペプチドや

化合物阻害剤の PKCε活性への効果を検討すると共に、糖・エネルギー代謝系への影響を精査すること

によって、PKCεの創薬ターゲットとしての有効性を検証する。 

ネットワーク解析のための基盤技術の開発として、酵母 two hybrid 法による相互作用蛋白質同定法の
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全面的再検討・再構築を行い、精度、感度の飛躍的な向上を実現する。新たに構築した酵母 two hybrid

システムについて、その有用性検証のために、約 20 個のベイトを用いたパイロット two hybrid スクリーニ

ングを行うとともに、糖尿病感受性遺伝子を中心に、疾患感受性遺伝子の相互作用因子解析を遂行する。

さらに、開発した新酵母 two hybrid 法、及びハイスループットシーケンス解析を適用することによって初め

て可能になる「ランダムｃＤＮＡ同士の網羅的 two hybrid 相互作用解析」のためのシステムを確立する。 

 

3）二次ターゲットタンパク質の SNP 疾患相関解析 

in silico ネットワーク解析や相互作用解析／リガンド解析により見出された疾患関連蛋白候補遺伝子

について、その遺伝子が属する疾患感受性領域の高度解析用の再設計マイクロサテライトマーカーを利

用し、また連鎖不平衡ブロック内のあらゆる多型（SNP 挿入/欠失、マイクロサテライト、コピー数など）に

ついて相関解析を行い、疾患関連多型を同定する。 

糖尿病を含む対象疾患の感受性遺伝子の中からタンパク質の相互作用／リガンド複合体を特定し、相

手方タンパク質の SNP 疾患相関解析を行うことにより遺伝学的疾患相関性を求め、これらの機能関連デ

ータを疾患カスケードとして展開構築する。 

 

4）疾患カスケードによる創薬ターゲット評価と実証 

二次ターゲットの疾患関連遺伝多型が疾患発症に及ぼす影響を、タンパク質の機能的変化と関連させ

て解析する。また、一次及び二次ターゲットの対象タンパク質の発現情報、組織分布情報を解析し、創薬

ターゲットとしての Proof of Concept を提供する。 

さらに、相互作用蛋白質の検出技術を用いた機能解析により創薬ターゲットとして抽出されたタンパク

質についてＸ線解析情報等による低分子化合物設計が可能な場合には、in silico による低分子化合物設

計を外注等により実施する。 

また、既存化合物を用いた創薬ターゲット評価も行う。糖尿病感受性遺伝子 PKX を最優先に、低分子

化合物設計、評価する。構造に基づいて設計した PKX 阻害化合物候補について、無細胞抽出系、細胞

培養系等を用いての評価を行い、医薬品シーズとして確立する。 

 

⑨siRNA ライブラリー等を用いた生物機能制御遺伝子の探索技術及び創薬標的検証技術の研究開発 

（アステラス製薬株式会社、共同研究：東海大学医学部、北里大学薬学部、兵庫医療大学薬学部） 

 

1）生物システム制御物質探索のためのスクリーニング・システムの開発 

ラット肝臓由来 H4ⅡEC3 細胞を用いて、糖新生活性を指標とする肝細胞機能制御物質探索のアッセ

イ系を構築する。次いで、糖尿病制御物質探索用天然資源（放線菌等の従属栄養微生物産物、藍藻等

の独立栄養微生物産物、薬用情報植物産物）を中心とした小規模化合物ライブラリーを用いたスクリー

ニングと、siRNA ライブラリーを用いたスクリーニングを実施する。天然物資源に加え、薬理活性低分子

化合物ライブラリーとして、アザトリキナン骨格をスペーサーに持つトリプレット誘導体を、有用性検証可

能な妥当な数、合成する。 

マウスの脂肪由来 3T3-L1 細胞を用いて、インスリン感受性を指標とする脂肪細胞機能制御物質探索

のアッセイ系を構築する。次いで、siRNA ライブラリー或いは小規模化合物ライブラリーを用いたスクリー
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ニングを実施する。 

マウスの頭蓋冠由来 MC3T3-E1 細胞を用いて、骨芽細胞分化制御物質探索のアッセイ系を構築する。

次いで、siRNA ライブラリー或いは小規模化合物ライブラリーを用いたスクリーニングを実施する。 

 新たに取得される天然物化合物および低分子化合物の種々の情報（構造情報、生産菌情報、整合性

遺伝子情報、標的タンパク質情報、生物活性情報、薬理指標情報等）を統合したデータベースを構築す

る。 

 

2）siRNA ライブラリーを用いた細胞機能制御遺伝子のスクリーニング・システムの開発 

骨芽細胞分化を制御する siRNA を探索するため、アルカリホスファターゼ活性を指標として活性を亢進

する siRNA のスクリーニング等を実施する。 

インスリン感受性制御 siRNA を探索するため、インスリン感受性制御遺伝子の発現を亢進する siRNA

のスクリーニングを実施する。 

siRNA ライブラリーが効果的に活用できるマウス（3T3-L1 細胞等）細胞、ヒト細胞を用いて、形質変化

の特徴と siRNA クローンの対応をつけた創薬データベースを構築する。 

市販マウス siRNA ライブリーの個々の遺伝子と、その糖尿病モデル細胞 phenotype の連関を、データ

ベースとして網羅的に整備する。これにより、細胞種、細胞のステージ（細胞周期、分化段階等）の「標準

化」を目指す。 

 

3）創薬標的遺伝子候補の評価技術の開発 

siRNA ライブラリースクリーニング等により見出される細胞分化制御遺伝子の機能解析を行い、創薬標

的としての妥当性を検証する。 

「AGF ファミリータンパク質 X」の受容体の機能解析、下流のシグナルネットワーク解析およびファミリー

受容体取得を行い、関連する新規の糖尿病創薬標的候補を複数取得する。 

「遺伝子 9」のトランスジェニックマウスを用いて、「遺伝子 9」が糖尿病の創薬標的であることを証明す

る。 

アフィニティークロマトグラフィー法と siRNA を中心とした生物学的標的評価法（蛍光・発光を利用した

phenotype）を組み合わせ、創薬標的の妥当性を検証する。 

天然化合物および低分子化合物ライブラリーの標的タンパク質を同定し、化合物ライブラリー情報とし

て構築するとともに、「遺伝子 9」やその他新規創薬標的の validation に活用する。 

AGF および AGF ファミリー遺伝子等或いは肥満・糖尿病に伴い発現変動する遺伝子等の機能解析を

行い、創薬標的としての妥当性を検証する。 

遺伝的糖尿病病態モデルマウス db/db と高脂肪食負荷モデルマウス、及び iPS(induced pluripotent 

stem cell)細胞等を利用し、糖尿病病態進行における各種 phenotype の変化、疾患関連臓器（肝臓、脂

肪）における経時的・包括的な遺伝子発現変化と、エピジェネティクス変化の連関を解析する。これにより、

エピジェネティクスの変化誘導に関わる糖尿病新規標的タンパク質を同定する。 

 

4）生物システム制御化合物及びその標的分子の構造情報に基づく新規活性分子設計（ドラック・デザイ

ン）技術の開発 
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核内受容体 PPARs などの転写因子のタンパク質構造情報に基づき、転写活性を亢進する新規活性化

合物を創製する。 

生理活性化合物の化学構造情報を活用して新規活性化合物を創製するとともに、糖新生抑制化合物

の化学構造に基づいた類似構造化合物検索により、活性化合物を探索する。 

「遺伝子 9」およびその他の天然化合物由来の新規創薬標的蛋白質の立体構造をホモロジー・モデリ

ング法により構築して低分子の結合部位および結合様式を予測し、予測された結合部位に特異的かつ

強力に結合する低分子化合物をバーチャル・スクリーニングする。 

本事業で取得される天然物の固有の立体構造を X 線結晶解析で決定する。また結晶化が困難な分子

に関しては、分子軌道法を用いて、もっとも妥当な立体構造を解析する。 

天然物の構造に類似する部分化学構造を市販化合物および市販医薬分子から探索し、それら薬理活

性発現に必要な原子団を組み合わせることで、端緒化合物合成に向けて複数のバーチャル分子を設計

する。 

 

5）リード候補化合物創製のための化合物高質化技術の開発 

活性化合物群の構造活性相関、および標的蛋白質の構造情報に基づき、活性化合物の高質化を行

い、新規構造を有する活性化合物を創製する。 

最重要構造、およびドラッグライクネスを基にした高質化化合物を創製する。 

 

⑩化合物又は相互作用を検索、評価する基盤技術の研究開発 

（株式会社日立製作所） 

1）タンパク質の相互作用検証 

金ナノ粒子センサーによる相互作用解析技術を疾病関連タンパク質に適用するにあたり、センサーの

化学修飾や固定方法、測定プロトコールの最適化などの適用技術が課題となる。そこで、これらの手法

について調査・検討を行う。また、比較的容易にかつ大量に入手できるタンパク質を選別し、それをモデ

ルタンパク質として選びこれらの手法の検証を行い、適用技術の拡大蓄積を行う。 

 

2）解析事例の蓄積及び検証 

 金ナノ粒子センサーを用いた相互作用計測については、現時点では解析事例が少ない。しかし、本センサーを用い

た新たな分子間相互作用開発システムの開発を行うにあたっては、データの蓄積が課題となる。そこで、アステラス

製薬、ジェノダイブファーマの研究により絞り込まれた疾患関連タンパク質の相互作用検証によりデータの蓄積を行う。

データ取得にあたっては、まず各測定ターゲットのタンパク質性質を調査し、１）で選定した固定化法から、ターゲット

に最適な固定化法を選定する。そして、実際に相互作用を測定し、解析事例を蓄積する。 

 

3）夾雑物を含む環境下での検出技術開発 

金ナノ粒子センサの適用範囲拡大を目的として、夾雑物を含む環境下での検出技術の開発を行う。夾

雑物環境下での検出では、測定ターゲット以外の非特異シグナルが多くなること、その事によって測定タ

ーゲット由来のシグナルが減少することが課題となる。そこで、非特異吸着の軽減を目的にセンサ表面の

ブロッキング、緩衝液条件などを行う。また、測定ターゲット由来のシグナル増幅法を検討する。 
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4）トランスポーター遺伝子の選別と解析 

本開発の重要なテーマである糖尿病に関連するトランスポーター遺伝子を選別し、その遺伝子の機能

解析を行う。特に、アステラス製薬、ジェノダイブファーマの研究により絞り込まれた疾患関連タンパク質

を中心に選別する。具体的には、消化管では*MDR1、PEPT1、OATP 類、*BCRP、肝臓では OATP1B1、

OATP1B3、OCT1、*MRP2、*MDR1、*BCRP、腎臓では OAT3、OAT1、OCT2、*MRP4、*OCTN1、血管脳

関門では*MDR1、*MRP4、OAT3、OATP 類、血液脳脊髄液関門においては OAT3、OATP 類、*MRP4 を

中心に検討する（＊：ABC タイプ）。なお、候補タンパク質がなかった場合は、新規の遺伝子の探索も検討

する。 

 

5）卵母細胞への基質導入試作装置の検討、および質量分析系による分析予備検討 

 卵母細胞発現系での糖尿病関連の遺伝子を解析するために必要な遺伝子および基質導入装置の設

計と仕様の検討、さらには装置の試作を行う。また、LC-MS/MS での分析に最適な化合物（薬剤）の抽出

条件などの検討を含め、実際の LC-MS/MS 装置での化合物分析の予備検討を行う。 

 

6）質量分析系による薬剤分析システム構築の検討 

 薬剤化合物（含、代謝物）をアイソトープ標識せずに計測するために、質量分析系（LC/MS）での測定に

最適な化合物（薬剤）抽出条件などの検討を行い、複数の化合物同時計測を行う。また、試料調製のた

めの前処理自動化装置の仕様を作製し、試作装置の設計も検討する。 

 

7）排出系トランスポーターでの基盤技術構築の検討 

 薬剤排出のトランスポーターであるMDR1に着目し、既知薬剤化合物の細胞内からの排出過程の解析

を、質量分析法を用いて行う。また、複数薬剤を同時に細胞内に注入し、同時分析も試みる。さらに、卵

母細胞発現系以外の系との違いを検証する。 

 

8）事業化へ向けた技術およびガイドラインの動向調査 

 トランスポーター解析基盤技術の事業の方向性を検討するために、薬物動態の関連する学会、研究会、

ワークショップ等に積極的に参加し、技術および FDA ガイドラインの動向の調査を行う。 

 

総合調査研究 

（バイオテクノロジー開発技術研究組合） 

1）研究開発委員会の開催 

研究計画および研究実施方針等の調整ならびに、研究成果、取得した技術情報等の検討を行う。（年

2 回程度予定） 

 

2）技術調査および情報収集の実施 

研究開発を補完するための技術調査、国内外への学会等への参加、他の研究機関（ＪＢｉC グループを

含む）との交流を実施する。（必要に応じ随時実施） 
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3）参加企業間の連携、相乗効果を計るために東海大学とアステラス製薬、アステラス製薬と日立製作所

の組み合わせによる分科会の開催を企画する。（必要に応じ随時実施） 
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２．２ 研究開発の実施体制 

本研究開発は、ＮＥＤＯ技術開発機構が公募によりバイオ産業情報化コンソーシアムおよびバイオテク

ノロジー開発技術研究組合を研究開発実施者として選定した。 

産業技術総合研究所のタンパク質ネットワーク解析チームの夏目徹チーム長を研究開発責任者（プロ

ジェクトリーダー）とし、その下に研究者を可能な限り結集して効果的な研究開発を実施した。また、部分

採択したキリンファーマ（株）と東京大学先端科学技術研究センターは、技術的な連携によるシナジー効

果の期待とプロジェクトを効率的に推進するため、バイオ産業情報化コンソーシアムに統合した。 

 

 

平成 18～20 年度の実施体制 

 

 

0 
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平成 21 年度の実施体制 

 

平成21年3 月、平成20年度中間評価を踏まえ、JBIC 委託部分の選択と集中による実施テーマの統廃合を行い、 

平成20 年度をもって、分室2、分室3、分室5、分室6、分室7、分室11、分室12、分室17、分室18、分室19、分室20

を終了し、５つの主要研究テーマに従い、再編成をおこなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

分室１、分室９ 

分室４、 

分室１３ 
分室８ 

分室１０、分室１４、分室１５ 

分室１６ 分室２１ 
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平成 22 年度の実施体制 

 

バイオ組合委託業務分については、平成 21 年度までに当初の目的を達成したため、平成 21 年度をもって終了し

た。 
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２．３ 研究の運営管理 

本研究開発を推進するにあたり、各責任分担の連携及び推進をより確実に行う事を目的として研究推進委員会をバ

イオ産業情報化コンソーシアム及びバイオテクノロジー開発技術研究組合において定期的（１回／半年）に開催して

いる。研究推進委員は本開発事業の関連技術に詳しい外部有識者に委嘱している。また、研究推進委員会には

NEDO担当官及び経済産業省担当官が参画して、適切な運営管理を実施する。その他、成果発表会などを適時開催し

て成果の公表を行っている。 

 

研究推進委員会における登録委員 

氏 名 所 属 ・ 役 職 

委員長 

委員 

委員 

委員 

委員 

杉本 八郎 

礒辺 俊明 

関谷 剛男 

伊藤 隆司 

瀬戸 治男 

京都大学大学院 薬学研究科 教授 

首都大学東京大学院 理工学研究科 教授 

三菱化学生命科学研究所 所長 

東京大学大学院 新領域創成科学研究科 教授 

東京農業大学応用生物科学部 生物応用化学科 教授 
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プロジェクト関連会議 開催一覧 

 

バイオ産業情報化コンソーシアム（JBIC） 

平成１８年 

５月１～２日 第一回テーマリーダ会議 

６月１２日 平成１８年度 第一回研究推進委員会（バイオ組合 合同開催） 

１１月 １日 JBIC2006プロジェクト研究成果報告会（東京コンファレンスセンター・品川） 

 

平成１９年 

２月 １日 第二回テーマリーダ会議 

２月１５日 平成１８年度 第二回研究推進委員会（バイオ組合 合同開催） 

１０月 １日 平成１９年度 第一回研究推進委員会 

１１月 １日 JBIC2007プロジェクト研究成果報告会（東京コンファレンスセンター・品川） 

 

平成２０年 

１月２１日 平成１９年度 第二回研究推進委員会 

４月２８日 参加企業向け第一回ケモバイオＰＪ成果報告会 

５月１２日 参加企業向け第二回ケモバイオＰＪ成果報告会 

６月 ２日  参加企業向け第三回ケモバイオＰＪ成果報告会 

１０月３１日 JBIC2008プロジェクト研究成果報告会（東京コンファレンスセンター・品川）  

１２月 ２日 平成２０年度 第一回研究推進委員会 

 

平成２１年 

２月２０日 平成２０年度 第二回研究推進委員会 

９月 ９日 平成２１年度 第一回研究推進委員会 

１０月３０日 JBIC2009 プロジェクト研究成果報告会（東京コンファレンスセンター・品川）  

 

平成２２年 

２月１８日 平成２１年度 第二回研究推進委員会 

 ７月 ８日 平成２２年度 第一回研究推進委員会 

１０月２９日 JBIC2010 プロジェクト研究成果報告会（東京コンファレンスセンター・品川）  

１２月１４日 平成２２年度 第二回研究推進委員会 
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バイオテクノロジー開発技術研究組合（バイオ組合） 

平成１８年 

  ６月６日 バイオ組合グループ スタート会（於：バイオ組合） 

 ６月１２日 第１回「化合物」全体研究推進委員会（於：ＪＢIＣ）  

１０月１１日 バイオ組合グループ 第１回研究推進委員会（於：砂防会館）  

１１月２１日 第２４回バイオテクノロジーシンポジウムでプロジェクト概要発表  

（於：虎ノ門パストラル）   

平成１９年   

１月１１日 バイオ組合グループ 第２回研究推進委員会（於：バイオ組合） 

 ２月１５日 第２回「化合物」全体研究推進委員会（於：ＪＢIＣ）  

 ３月  ６日 バイオ組合グループ勉強会（於：虎ノ門パストラル）  

 ８月２９日 バイオ組合ブループ 第３回研究推進委員会（於：虎ノ門パストラル） 

１１月  ６日 第２５回バイオテクノロジーシンポジウムでプロジェクト日立製作所成果発表                

（於：虎ノ門パストラル）        

平成２０年   

１月３１日 バイオ組合グループ第４回研究推進委員会（於：虎ノ門パストラル） 

４月１７日 ＪＢIＣ共同研究打ち合わせ（於：ＪＢIＣ） 

７月２４日 中間評価文科会 （於：朝日生命ビル大手町） 

１０月 ７日 バイオ組合グループ第５回研究推進委員会（於：虎ノ門パストラル） 

１１月 ６日 第２６回バイオテクノロジーシンポジウムにてアステラス製薬成果発表 

                        （於：虎ノ門パストラル） 

１２月 ２日 ＪＢIＣとの連携打ち合わせ（於：ＪＢIＣ） 

 

平成２１年 

 ２月１６日 バイオ組合グループ第６回研究推進委員会（於：虎ノ門パストラル） 

 ９月 ９日 化合物 PJ 合同研究推進委員会（バイオ組合グループ第７回研究推進委員会） 

                          （於：ＪＢIＣ） 

 

平成２２年 

 ３月 ８日 バイオ組合グループ第８回研究推進委員会（於： IVY HALL） 
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３． 情勢変化への対応 

  

【加速資金の投入 第1 回】 

テーマ⑤－３天然物化合物では天然物ライブラリーの構築を行っていたが、これまで門外不出とされて

きた各製薬企業の有する天然物ライブラリの本プロジェクトへの拠出が決定された。これまで 4～6,000 株

／年の菌株ライブラリーが 20,000 株／年以上に、天然物代謝産物ライブラリーが 8,000 サンプル／年か

らその数倍へと大幅に増加されることとなり、世界最大天然物ライブラリーの構築が可能となった。このラ

イブラリーを効果的に活用するためには、スクリーニングサンプル精製用の振とう培養装置の追加、スク

リーニングシステム自動化ロボットの導入を行うとともに、サンプル中の物質の精製・分析装置の追加を

行うことにより、ライブラリー化・プロファイル化能力を抜本的に引き上げる必要がある。このため、「加速

財源制度」により平成１８年１１月７日に加速資金（232 百万円）を投入した。これらにより、創薬スクリーニ

ングで重要な医薬品の卵となる初期化合物のヒット率を飛躍的に高めることが可能となるほか、新しい薬

の種となる薬剤候補化合物に関する重要な特許の取得が期待できる。 

 

【加速資金の投入 第2 回】 

平成 19 年 11 月に論文発表された京都大学山中教授による「ヒトの表皮細胞から多能性幹細胞（iPS

細胞）を誘導する技術」は、再生医療への利用が期待されている胚性幹細胞（ES 細胞）で問題とされてい

る免疫反応や倫理面での問題が回避、軽減されることから、有用な細胞源として期待が高く、我が国発

の画期的成果であり、今後の産業競争力を確保する上で重要な新たな発見である。しかしながら、iPS 細

胞研究については、産業応用を睨んで重要な基盤特許の確保を目的に、新規 iPS 誘導因子に関する熾

烈な開発競争が世界的に展開されている状況にある。我が国においては、日本発のこの技術を世界に

先立って確立し産業応用を進めるため、内閣府／総合科学技術会議にＷＧを設置し、各省連携のもとで

支援策を講じ、迅速に展開していくことが決定された（12/25 総合科学技術会議決定）。そこでその取組の

一環として、ＮＥＤＯ技術開発機構としては、①緊急に対応すべき課題である iPS 細胞の効率的作製技術

基盤の強化と知財化、②製薬企業ニーズに基づく iPS 細胞のいち早い産業応用、を行うべく、関連技術と

リソースを精査した結果、本プロジェクトの化合物やヒト完全長 cＤＮＡクローンの活用が最適と判断し、平

成 20 年 1 月 21 日、加速資金（210 百万円）を投入して、、新規 iPS 誘導因子の知財化と iPS 細胞の創薬

スクリーニングへの応用を推進した。 

 

  iPS 細胞研究については、その後、平成 21 年 3 月 27 日に、平成 20 年度補正予算を活用した NEDO

新規プロジェクト「iPS 細胞等幹細胞産業応用促進基盤技術開発」がスタートしたため、研究開発テーマご

と本 iPS 細胞プロジェクトへ移行し、継続することになった。移行までの約 1 年間の研究開発状況や成果

については、iPS 細胞プロジェクトの成果と合わせて報告し、平成 23 年 7 月 20 日の中間評価を受けるこ

ととする。 

 具体的成果の 1 例として、京都大学 iPS 細胞研究所の山中伸弥教授と産業技術総合研究所の五島直

樹主任研究員との共同研究により、iPS 細胞の作製に必要な 4 因子のうち、腫瘍発生が懸念される癌遺

伝子 c-Myc の代わりに卵細胞で強く発現する転写因子 Glis1 を用いると、従来の方法に比較して非常に

効率よく iPS 細胞を誘導できることを発見したことが挙げられる(Nature, vol.474 (2011) p.225-229)。 
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４．評価に関する事項 

 

【中間評価の実施】 

ＮＥＤＯ技術開発機構は、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について、外部有識者による研究開発の中間評価を平成20年7月24日に実施した。 

 

平成20 年7 月24 日中間評価における総合評価 

「ゲノム創薬の中でも蛋白相互作用を標的とする試みは極めて挑戦的であり、基礎生命科学の蛋白間相互作用デ

ータベースの構築には極めて有効である。世界最大級の天然物ライブラリーの構築や高精度かつ効率的な世界最高

水準の技術をいくつも開発するなど、設定目標に向けて概ね順調に成果が蓄積されてきている。創薬ターゲットや創

薬リード化合物を生み出す基盤技術として期待したい。しかしながら、各個別研究の中に光るものがある一方、全体

の有機的連携と個別テーマ間の連携が希薄であり、総花的である。本プロジェクトの存在意義は、企業では実施困難

な基盤研究であり、実施する化合物スクリーニング等はタンパク質ネットワークの機能解析の一環として実施される

範疇である。新薬の種探しは深入りすることは避けるべきである。残された期間にこれまでの成果の集約と真の実用

化に向けて絞り込み、明確な出口に不要な個別研究は早急に辞めて、成果の明確なもののみに集中すべきと考え

る。」 

 

上記の評価を踏まえ、平成21年3月に、以下の3点にわたる、基本計画および実施体制の変更を行った。 

 

1. プロジェクト内の情報共有徹底と連携強化のため、主要テーマ毎にサブプロジェクトリーダーを配置したマネジメ

ント体制への刷新 

 夏目プロジェクトリーダーのもと、主要 5 テーマ（①タンパク質相互作用ネットワーク解析、②タンパク質相互作用検

証、③タンパク質相互作用予測、④化合物探索、⑤化合物高機能化）へ研究開発テーマを絞り込み、各研究開発テー

マを統括するサブ・プロジェクトリーダーを設定し、月1～2回、定期的に進捗ミーティングを開催するマネジメント体制

へ刷新した。 

さらに、主要 5 テーマのより一層の連携を図った。タンパク質相互作用ネットワーク解析から創薬標的を選抜し、選

抜した創薬標的の相互作用を検証するアッセイ系を構築して天然物ライブラリーを中心としたハイスループットスクリ

ーニングを実施し、見出したヒット化合物と標的となるタンパク質相互作用のシミュレーション解析などを通じてヒット

化合物の高機能化をデザインし、ヒット化合物の誘導体を効率よく合成するコンビナトリアルライブラリーなどを開発し

より高活性な化合物を見出す、プロジェクト全体を一体化した統合的な研究開発を実施することとした。 

 

2. 選択と集中による実施テーマの統廃合 

中間評価結果を受け、平成20年度末をもって、 

JBIC 分室2「文献からの化合物および遺伝子/タンパク質の相互作用情報の自動収集」（ナラプロ・テクノロジーズ） 

JBIC 分室3「タンパク質相互作用情報の解析支援機能の開発」（インテック W&G） 

JBIC 分室5「タンパク質相互作用の探索および検証のためのタンパク質発現および解析」（プロテイン・エクスプレス） 

JBIC 分室6「抗体様分子プローブの作製と評価技術の開発」（ジーン・フロンティア） 

JBIC 分室7「抗体様分子プローブの作製と評価技術の開発」（ジーン・フロンティア） 
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JBIC 分室11「ドラッグスクリーニング用蛍光タンパク質の改変・改良」（MBL） 

JBIC 分室12「in vitroおよび生細胞内相互作用高速検出装置の開発」（JBIC/北海道大学） 

JBIC 分室17「生体内イメージング基盤技術の開発」（JBIC/理化学研究所/東京大学） 

JBIC 分室18「生体内イメージング機器の高度化に関する技術開発」（オリンパス） 

JBIC 分室19「イメージング基盤技術の適用研究」（東レリサーチ） 

JBIC 分室20「マイクロアレイによる化合物評価」（ニッポンジーン） 

を終了した。 

 これに伴い、基本計画において、平成18～20 年度の研究テーマ⑦「化合物等の評価技術の開発」を削除し、研究テ

ーマ④「疾患関連遺伝子探索技術の開発」を研究テーマ①「遺伝子及びタンパク質相互作用ネットワーク解析技術の

開発」に統合した。 

 

また、平成21年度末をもって、バイオ組合委託分 

研究テーマ⑧「マイクロサテライトマーカーを利用した疾患関連遺伝子探索技術により特定された疾患感受性遺伝子

群の創薬価値の抽出技術の研究開発」 

研究テーマ⑨「siRNAライブラリー等を用いた生物機能制御遺伝子の探索及び創薬標的検証技術の研究開発」 

研究テーマ⑩「化合物又は相互作用を検索、評価する基盤技術の研究開発」 

を終了した。 

このうち研究テーマ⑨については、平成22 年度にその一部「糖尿病関連液性因子AGF ファミリー蛋白質X の受容

体遺伝子Yの抗糖尿病創薬標的としての妥当性検証」を、JBIC分室１の研究テーマに統合し、研究を継続した。 

 

3. 基本計画の最終目標を、より高次の目標へ変更 

 

「相互作用情報の同定数を500以上取得する」 

「産業上有用な化合物等を50以上取得する」 

という単なる数値目標から、 

 

「10 個以上の相互作用情報を対象に制御物質のスクリーニング等を行うことにより、開発技術の有用性検証を通じ

て創薬基盤として確立する」 

「3～4 個程度の創薬開発候補ターゲットに対して、臨床薬のリード化合物となりうるタンパク質相互作用制御物質を

創製する」 

へと、より高次の目標へ変更した。 
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Ⅲ．研究開発成果について 

 

１．一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム委託分研究開発成果 

１．１ 目次 

＜序＞ 

 

第 1 章 基盤技術開発 

1. タンパク質レベルでの創薬ターゲット決定の効率化 

   ＜①遺伝子及びタンパク質相互作用ネットワーク解析技術の開発＞ 

2. タンパク質間相互作用の可視化から統一的なスクリーニング系の構築 

   ＜②タンパク質相互作用情報の検証技術の開発＞ 

3. 多様な標的に対応するためのケミカルスペースの拡大 

   ＜⑤化合物等の探索技術の開発＞ 

4. 活性天然化合物の新世代高度化技術の開発 

   ＜⑥化合物等の高機能化技術の開発＞ 

5. ケモ-バイオインフォマティクス技術の効率化 

   ＜③タンパク質相互作用予測技術の開発＞ 

6. 創薬開発を加速するタンパク質発現リソースとタンパク質発現の活用 

   ＜②タンパク質相互作用情報の検証技術の開発＞ 

 

第 2 章 基盤技術の応用と評価研究 

   ＜研究チーム相互連携による基盤技術の応用・評価研究＞ 

1. タンパク質間相互作用を阻害する化合物の創製 

1.1 プロテアソームアッセンブル因子 PAC3 相互作用阻害化合物の創製 

1.2 HSP47-コラーゲン相互作用阻害化合物の創製 

2. 活性天然化合物の新世代高度化技術の開発と実証 (In silico-guided activity-oriented 

combichem synthesis) 

2.1 TDP1 阻害剤のインシリコ解析に即した高度化 

2.2 Spiruchostatin をモチーフとする HDAC 阻害剤の創製 

2.3 新規テロメラーゼ阻害剤の開発 

2.4 産業化に向けて 

3. タンパク質間相互作用を低分子化合物で制御する新戦略 

 

第 3 章 個別研究開発 

1. 遺伝子レベルでの創薬ターゲット決定の効率化（EXPOC®マウス開発） 

   ＜④疾患関連遺伝子探索技術の開発＞ 

2.翻訳リプログラミングに基づく統一的なスクリーニング系の構築（RAPID システム開発） 

   ＜⑥化合物等の高機能化技術の開発＞ 
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第 4 章 中間評価実施年度（平成 20 年度）までに終了した研究開発 

1. 疾患関連遺伝子探索技術の開発 

＜④疾患関連遺伝子探索技術の開発＞ 

2. in vitro および生細胞内分子間相互作用高速検出装置の開発 

   ＜⑤化合物等の探索技術の開発＞ 

3.1 スクリーニング技術開発（モデル生物） 

    ＜⑤化合物等の探索技術の開発＞ 

3.2 ショウジョウバエを用いた疾患関連遺伝子産物制御法の開発 

    ＜⑤化合物等の探索技術の開発＞ 

3.3 体系的な転写ネットワーク同定を利用した行動リズム制御法の開発 

    ＜⑤化合物等の探索技術の開発＞ 

4.1 モデル動物での化合物評価 

    ＜⑦化合物等の評価技術の開発＞ 

4.2 マイクロアレイによる化合物評価 

    ＜⑦化合物等の評価技術の開発＞ 
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１．２ 各テーマの研究開発成果 

＜序＞ 

近年、ケミカルジェノミックスあるいはケミカルバイオロジー推進の重要性が広く認識されつつあ

る。その結果、各国で、基礎から応用まで様々なレベルで研究が展開しよりシステマティックな研

究手法が求められている。しかし、現状は、個別的な研究手法からの脱却は依然困難であり、必

要な化合物をシステマティックに網羅的に創出して行くというレベルには遠い。 

また、産業界に目を向けると、欧米の大手製薬企業（メガファーマ）によって過去 5～6 年間に

上市された新薬は年々減少傾向にあり、膨大な研究開発費を投入しているにも係らず頭打ちの

状態が続いている。その結果、国内の大手製薬企業は合併等による効率化を進めるとともに、自

社開発主義を捨てる傾向が強まり、バイオベンチャーやアカデミアからの導入が開発品の大半を

占めるようになりつつある。バイオ産業の成長戦略には大きな変革が求められている。 

研究技術の面から見ると、①創薬ターゲットの発見技術、②薬の基となる創薬候補化合物を高効

率に探索（スクリーニング）する技術、③より良いスクリーニングソース（化合物ライブラリ）の構築

という、創薬上の重要な３点に革新的な技術革新が少ないという指摘がなされている。 

そこで本研究開発のバイオ産業情報化コンソーシアム(JBIC)委託部分では、これらの３つの技

術的要因を克服することを研究の課題とし、日本の強みを活かした独自の戦略で取り組んだ。 

先ず、①については、日本独自に開発された世界最高感度の質量分析技術を活用した大規模

なタンパク質ネットワーク解析システムを行い、創薬ターゲット候補となり得るタンパク質相互作用

を発見する技術開発を推進した。なぜなら、生体を構成する全てのタンパク質は、単独で機能す

るのではなく、常にグループ・組織を形成し、タンパク質間相互作用ネットワークを構成している。

このようなネットワークを俯瞰し、細胞全体の生体応答のさなかに、個々のタンパク質がどのよう

に働いているのかを知ることが出来れば、疾患発症メカニズムの解明のみならず、創薬ターゲット

の発見にも役立つ。また、殆どの化合物は何らかのタンパク質に作用しその薬効を顕すわけであ

り、タンパク質相互作用ネットワークを知ることこそが、化合物のターゲット同定、あるいは新規な

化合物ターゲット発見の近道である。従って、盤石な創薬基盤を構築するために、タンパク質の機

能複合体がどのようなコンポネントにより構成されているかを決定し、且つそのダイナミックな変化

を知ることが必須といえる。 

また②として、①の情報を基に、タンパク質間相互作用を指標とする、ハイスループットで統一

的なスクリーニングプラットフォームを構築する技術開発を行った。これにより従来のような個別的

で時間と人件費のかかるプラットフォーム構築という創薬研究のボトルネックを除去し、個別研究

からの脱却を目指した。 

これまでの化合物スクリーニングは、酵素活性や細胞死など、所謂生物活性を指標にした特定

の表現型アッセイを構築しなければならず、スループットの高い優れたアッセイ系を構築するため

に多大な労力と時間が、各ターゲット毎に必要であり、これまでの化合物スクリーニングのボトル

ネックであった。しかし、発見した相互作用を可視化し、これを指標とするならば、相互作用の組み

合わせ変えるだけで（具体的には、発現させる cDNA を変えるだけで）共通のプラットフォームでの

スクリーニングが可能であるため、個別のスクリーニング系を立ち上げる必要はない。 

しかし、創薬業界では、これまでタンパク質間相互作用をターゲットとするスクリーニングは積極

的には行われてこなかった。事実、これまで上市された医薬品の大半は何らかの酵素阻害剤で

あり、タンパク質相互作用を指標として医薬品が作れたと言う耳目は殆どない。その理由は、大き
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なタンパク質相互作用界面を低分子化合物で制御するのは難しいという考え方が支配的だった

からである。しかし、「難しいと」忌避していては、創薬ターゲットは先細る一方である。 

従って、本研究開発を通して、タンパク質間相互作用を低分子化合物で制御する戦略と可能性

を示すことが出来たことは、大きな成果であると言える（研究開発項目：タンパク質間相互作用を

低分子化合物で制御する新戦略）。また、タンパク質間相互作用を制御するための優れたヒット化

合物をえるためには、広大で多様性を有する天然物が有利であることも示された。 

これを実証するために、独自の天然物サンプルに加え、製薬企業の保有するこれまで門外不

出の天然物を中心とした化合物ライブラリが集結し、世界最大級の天然化合物ライブラリを構築

することが出来た。それとともに、さらなるケミカルスペースの拡大を目指し、従来製薬業界が行っ

てこなかった、新たな天然物の収集法が試され、特に海洋生物から新たな化合物ソースを獲得す

る基盤技術が確立された。今後、これらのソースを、遺伝子解析、化合物プロファイルを行い、天

然物を単独の化合物として単離ライブラリ化することが、更に望まれる。 

その一方で、一般に天然物がそのまま医薬品になることは稀であり、周辺の各種誘導体を合

成し最適化しなければならないが、構造が複雑であることから誘導体展開が不可能か、出来たと

しても膨大な時間とコストがかかることが常である。そこで、天然物よりのヒット化合物を元に、イン

シリコのドッキングシミュレーションを行い、活性が見込まれる活性母格を推定し、さらに最適化シ

ミュレーションも行いながら、活性が見込まれる最低限の化合物のみを合成展開する実証研究を

展開した。その結果、オリジナルの天然化合物よりも低分子化し、且つ、20～100 倍ほど高活性化

することに成功する事例を示すことが出来た（研究開発項目：活性天然化合物の新世代高度化技

術の開発と実証）。これは多様性・高生理活性という天然物の長所を活かし、その欠点を合成化

学で補うという本研究独自の融合技術である。 

本研究開発のもう一つの特徴は、国内の製薬関連企業１５社が様々な形でプロジェクトに参画

したことである。これによって、本研究開発の成果を参画企業が直ちに持ち帰り、実証研究を行う

ことが可能であった。その一つが、製薬企業からの天然化合物ライブラリの提供であり、これらを

活用し本研究開発独自のスクリーニングが多数行われた。そしてこのスクリーニングにより得られ

たヒット化合物はライブラリを提供した企業が持ち帰り、臨床開発薬の可能性が検討されている。

その他に、各企業の個別の課題を解決するために、本研究開発の技術が積極的に提供されてい

る。それらはタンパク質ネットワーク解析システムを用いた創薬ターゲットの絞り込み、薬理メカニ

ズムの特定、臨床開発薬のターゲットタンパク質決定、副作用のメカニズム解明まで及んでいる。

このような様々な形態での連携を通して、基盤技術開発の産業化への実証研究が常に同時進行

した。 

 

研究開発体制と各チーム連携と成果 

本研究開発では、６つのチーム（ネットワークチーム、イメージングチーム、天然物チーム、合成

チーム、インシリコチーム、cDNA リソースチーム）が、それぞれ各チームのテーマである基盤技術

開発をおこなうとともに（成果：第 1 章）、チームの基盤技術を連携融合し、基盤技術の応用と評価

研究を行った（成果：第2章）。また、「企業課題解決型共同研究」として、要望のある参画企業に、

これらの基盤技術を提供することにより、産業化へのニーズを図るとともに、製薬企業との実証研

究を同時進行させた。 

このような、研究開発体制とチーム連携と成果の概要を述べる。 
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ネットワークチーム 

タンパク質間相互作用ネットワーク解析を高度化することにより、新規な創薬ターゲットを効率

よく発見するための基盤技術開発を行った。ここで見つかった新たなターゲットは、イメージングチ

ームにおいて、タンパク質間相互作用を指標とするスクリーニング系構築へと連動した。また、こ

の技術は、「企業課題解決型共同研究」として、参画製薬企業全社に提供した。それとともに、製

薬企業からのニーズが非常に高かった、化合物をプローブとして用いた、低分子化合物とタンパ

ク質とのネットワーク解析（低分子化合物ターゲットタンパク質解析）を効率化する基盤技術開発

を行った。 

イメージングチーム 

本研究のメインテーマであるタンパク質相互作用を制御する創薬スクリーニングを行うため、本

チームは、タンパク質間相互作用を効率よく可視化し、さらにハイスループットなスクリーニングプ

ラットフォーム構築のための基盤技術開発を行った。構築したプラットフォームは、天然物チームと

連携し、実際にスクリーニングに用い、有益なヒット化合物が得られるかという検証研究を行った。

また、プラットフォーム構築を効率化するための基礎情報を得るために、インシリコチームとの連

携も行った。 

天然物チーム 

より良いスクリーニングソースを構築するため、国内大手中堅製薬企業が保有していた、天然

物を中心とした化合物ソースを一局集中させるとともに、それらをハイスループットなスクリーニン

グに適した形に整備し、イメージングチームと連携しタンパク質間相互作用を指標としたスクリー

ニングを行った。それとともに、独自の方法により、新たな天然物取得のための基盤技術開発を

行い、多様なニーズに応えられる化合物ライブラリの構築を行った。 

合成チーム 

天然物化学の欠点を克服するため、天然物由来のヒット化合物を、インシリコチームと連携しド

ッキング最適化シミュレーションを基に、コンビナトリアル合成展開を行い、天然物化学の「次世代

高度化」を目指した基盤研究を行った。 

インシリコチーム 

本チームは、ケモバイオインフォマティクスの効率化を図るための基盤技術開発を行いない、天

然物のヒット化合物のドッキング最適化シミュレーションを行い、理論的な合成展開の支援を行う

という、天然物と合成チーム間の糊付と橋渡しの役割を果した。また、参画企業のニーズに応え、

企業課題解決型共同研究も積極的に行った。 

cDNA リソースチーム 

cDNA を駆使した、網羅的なタンパク質発現システムは、創薬研究とケミカルバイオロジー推進

のための必須なインフラである。本研究開発ではプロテオームワイドな cDNA を整備するとともに、

ハイスループットにこれらをタンパク質として発現するための基盤技術開発を行い、ネットワーク解

析チーム、イメージングチームに提供した。特に、イメージングチームと強固に連携し、ハイスルー

プットで大規模なスクリーニング系を構築・運用に必要なタンパク質を、迅速且つ安定に供給する

基盤技術の確立を目指した。また、インシリコチームのシミュレーションを実証するため、各種変異

体を含むタンパク質をも供給した。 

 

中間評価に対する対応 
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平成１８年度、本研究開発発足当時、はゲノム解析から毒性評価までと、創薬開発の全体にわ

たって、技術開発を行う構想であった。しかし、中間評価を経て、大胆な研究テーマの選択と集中

を行った。その結果終了した研究テーマは 4 章にまとめた。 
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第 1 章 基盤技術開発 

 

1. タンパク質レベルでの創薬ターゲット決定の効率化（ネットワークチーム） 

  ＜①遺伝子及びタンパク質相互作用ネットワーク解析技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室１（JBIC）JBIC 分室２(ナラプロ・テクノロジーズ）、JBIC 分室３(インテック

W&G) 、課題解決型連携企業 

共同研究：産業技術総合研究所、理化学研究所・和光、臨床医学総合研究所、東京医科歯科大

学大学院医歯学総合研究科、東京大学大学院薬学系、東京工業大学 

 

タンパク質は、他のタンパク質と相互作用することでその機能を発揮し、様々な生命現象に関

わっている。したがって、タンパク質ネットワークを明らかにすることは、生命現象の解明といった

基礎研究はもちろん、創薬ターゲットの解明・新たな診断・治療法の開発などの応用研究にも重

要である。 

本研究開発においては、まず、質量分析計を用いた高感度タンパク質ネットワーク解析技術を

開発・確立する。次いで、本システムを用いて解析を進め、タンパク質の機能を明らかにし、疾患

メカニズム解明のための情報や創薬ターゲットの情報取得を行う。また、タンパク質ネットワーク

解析技術の応用として、創薬候補低分子化合物のターゲットタンパク質解析を課題解決型企業連

携として行う。 

 

1.1 質量分析用サンプル自動調製システムの開発 

細胞の可溶化から複合体精製までのサンプル調製工程は、どうしても人間による作業にならざ

るを得ないため、調製者によって品質に差が生じてしまう。高い品質のサンプルが安定して供給さ

れ続けなければ大規模データの信頼性は失われてしまうため、タンパク質ネットワーク大規模解

析の最大のボトルネックとなっている。 

この問題を解決する目的で、クリーンルーム対応の質量分析用サンプル自動調製システムを

開発した。動作自由度６軸・位置繰り返し精度±0.05mm の高性能多軸ロボット（川崎重工製）４台

を中心に、直交ロボット（IAI）１台・低速および高速遠心分離器それぞれ 1 台・CO2 インキュベータ

ー１台などから構成される。 

本システム導入による改善点を以下に示す。 

（厳密な条件管理） 

高性能多軸ロボットにより1枚ずつ処理をしていく1個流し方式を採用したので、温度・時間など

同一条件で調製を行うことができる。 

（時間短縮） 

素早い処理が要求されるタンパク質複合体分離・精製までの工程が、約半分の時間にまで短

縮することに成功した。細胞の掻き取り操作では、ヒトの操作では不可能なワンストロークでの回

収を行うこと、プルダウン時に使用するビーズをアガロースビーズから磁性ビーズに変更すること

で、ライゼートとビーズとのインキュベーション時間が短縮された。 

以上により、人間よりも短時間で、かつマイルドなサンプル調製が可能になった。その結果、微量

タンパク質の変性・分解を最小限に抑えることが可能になり、実質的解析感度および再現性の向
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上に成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1.1-1 質量分析用サンプル調製システム 

 

1.2 開発技術の検証（タンパク質ネットワーク解析） 

サンプル自動調製システムの検証として、高感度質量分析システムと組み合わせて、タンパク

質ネットワーク解析を行った。共同研究で bait タンパク質の機能解明につながった情報について

は 51 報の論文（インパクトファクター：450）として発表した。また、その中から創薬スクリーニングタ

ーゲット情報として、21 個をスクリーニングチームへ提供した。対象疾患の内訳は表 1.2-1 に示

す。 

 

疾患 創薬ターゲット数 

アレルギー性疾患・自己免疫疾患 3 

ガン 10 

筋萎縮症 1 

神経再生 1 

糖尿病 3 

リウマチ 3 

計 21 

表 1.2-1 対象疾患別スクリーニング系の内訳 

 

1.3 課題解決型企業連携 

課題解決型連携企業１１社との共同研究を行い、タンパク質相互作用解析として 133bait（8 社）

を約 4,000 解析、開発薬・上市薬のターゲットタンパク質解析として 81 化合物（10 社）を 10,000 解

析おこなった。結果はすべて提供し、その後の検証研究は各企業で進めた。 

現在検証中の相互作用情報が多いが、これまでに２化合物についてターゲットタンパク質の同定

とその検証が終了した。そして、そのうちの１化合物については、ターゲットタンパク質の機能を阻



 

 - 48 -

害することが証明され、臨床研究へと進んでいる。 



 

 - 49 -

2. タンパク質間相互作用の可視化から統一的なスクリーニング系の構築 

（イメージングチーム） 

  ＜②タンパク質相互作用情報の検証技術の開発＞ 

 実施体制：JBIC 分室 4（JBIC）、JBIC 分室 10（JBIC、ｱﾏﾙｶﾞﾑ）、JBIC 分室 11（医学生物学研究

所） 

共同研究：産業技術総合研究所、理化学研究所、京都大学、大阪大学 

 

2.1 統一的なスクリーニング系の構築 

タンパク質相互作用スクリーニングは、酵素活性や細胞毒性など明確な生物活性を指標とする

必要のない、新しい概念からなる薬剤開発において興味あるターゲットであるが、その制御は高

分子同士の大きな相互作用ポケットを、低分子化合物で制御しなければならないため、ハードル

の高いスクリーニングであり製薬企業では手を出しにくいスクリーニングターゲットであった。本開

発項目では、このチャレンジングなスクリーニングターゲットに対して、蛍光タンパク質技術を応用

した汎用性の高いスクリーニング系を構築し、生物活性が高く、ケミカルスペースの大きな天然物

を用いて、タンパク質制御物質のスクリーニングを開発する。 

蛋白質間相互作用を解析する技術としては多様な系が存在する。代表的な例として、 

Yeast two-hybrid 法、Alpha スクリーン、BIACORE、蛍光偏光解析法、メモリーダイアッセイ

（complementation 法）等がある。本プロジェクトでは、これらの中から、スループット・コストや汎用

性を考慮し、蛍光イメージング技術を中心に（メモリーダイ法）、タンパク質相互作用指標としたス

クリーニング系を効率よく構築するための基盤技術を中心に研究開発を行った。アッセイ系の構

築からスクリーニングまでの概要を図 2.1－1 に示す。 

 

図 2.1－1 メモリーダイアッセイ構築とハイスループットスクリーニング 

 

2.2 メモリーダイの技術開発 

本プロジェクトでは大規模スクリーニングに最適と思われるメモリーダイアッセイを選択し、薬剤

探索アッセイ系の構築を行った。先ずは既知のタンパク質間相互作用をモデルに発現系構築を

Gatewayシステムによる

メモリーダイ融合タンパク質の発現系の構築 コムギ胚芽無細胞系によるタンパク質発現

ｍKG2C ｍKG2N

ｍKG2N

ｍKG2N

ｍKG2C

ｍKG2C

ｍKG2C

ｍKG2N

ｍKG2C ｍKG2N

クルード溶液の混合

メモリーダイ形成の確認
（最適なメモリーダイ
融合タンパク質の選択）

メモリーダイ形成の
コンペティション確認

タンパク質相互作用阻害剤の
ハイスループットスクリーニング 化合物添加

コンペティター
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構築し、必要に応じてタンパク質のドメイン化、局在化、リンカー検討、シグナル配列削除等を行

い、34 種を構築し 30 種で蛍光シグナルを検出した。この結果から、様様なタンパク質間相互作用

において検出率が良いことを確認した。 

in vitro メモリーダイ薬剤探索アッセイで膨大な天然物をスクリーニングするために、更なるアッ

セイ系の高効率化を行なった。384 ウェルプレートから 1536 ウェルプレートにスケールアップしス

ループットをあげると共に、アッセイに使用するコムギリコンビナントタンパク質量を 1 種あたり 10

μl から 3μl にスケールダウンして経済性を向上させた。この作業は、単にウェル数を増やしてリ

コンビナントタンパク質を減らせば達成できることではない。リコンビナントタンパク質を減らすこと

によって蛍光シグナルも減少するため、機器等に由来するノイズ、およびサンプル溶液の自家蛍

光に由来するノイズに較べて十分な蛍光シグナルを確保しなければならない。コムギリコンビナン

トタンパク質の可溶性や純度、タンパク質 A とタンパク質 Bの混合比を詳細に検討することで 1536

ウェルプレートでのアッセイが可能となった。アッセイ系の精度をあらわす指標の一つである

Z-factor はハイスループットスクリーニングにおいて 0.5 以上が必要とされている（Z-factor は 1

以下の値をとり、1 に近いほど良い）。本アッセイ系は Z-factor＝0.77 と算出された。前述の蛍光タ

ンパク質 mKG、および測定用光学フィルター・ミラーの開発、作製もこの点に大きく寄与している。 

 

2.3 スクリーニング系構築をサポートするための基盤技術 

タンパク質相互作用検証技術の開発からスクリーニング系の構築にまで発展させるには現実

的な問題点の解決が重要になってくる。 

1）反応系の安定性（測定値の誤差が小さい） 

2）数十万のスクリーニング反応に必要なタンパク質の供給 

3）ハイスループット測定が可能 

4）個々に異なるタンパク質に対応したタンパク質発現、スクリーニング系の構築 

上記のような、地味ではあるが確実に解決しないと実際のスクリーニング系は動かない。こうし

た問題解決が、実際のスクリーニングを遂行する上で必要であり、それらを解決した。 

 

2.4 光タンパク質に対するモノクローナル抗体の開発 

メモリーダイアッセイに使用している蛍光タンパク質 mKG の N 末端断片（168 アミノ酸）と C 末端

断片（51 アミノ酸）特異的なモノクローナル抗体の開発を行なった。結果として 3 種（mKG 全長、N

末端断片、C 末端断片）、9 クローンのモノクローナル抗体が得られた。 

 

2.5 メモリーダイ以外の開発 

インビトロメモリーダイ法を補う系としてインビトロ・スプリットルシフェラーゼ法を開発した。タン

パク質相互作用のスクリーニング系として産業応用可能な高度化を図る場合、一つのアッセイ系

ではなく、ケースバイケースで幾つかのアッセイ系を選択できることが重要である。インビトロ・スプ

リットルシフェラーゼ法の開発はこうしたアッセイ系の一つとして重要である。その他に、蛍光偏光

法、マルチカラーイメージングによる共局在解析、FRET 指示薬の開発を行ない、それらに使用す

る蛍光タンパク質の改変、改良を行なった。 

 

2.6 アッセイ系構築実績 
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in vitro メモリーダイ薬剤探索アッセイにおいては更なる膨大な天然物をスクリーニングするた

めにアッセイ系の高効率化を行い、結果として、40 種の in vitro メモリーダイ薬剤探索アッセイ系を

構築、検討して、15 種、延べ 3,264,576 アッセイを実施した。 
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3. 多様な標的に対応するためのケミカルスペースの拡大（天然物チーム） 

  ＜⑤化合物等の探索技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 15 (JBIC、メルシャン) 、課題解決型連携企業 

共同研究：産業技術総合研究所、製品評価技術基盤機構、東京農工大学、京都大学、東京医科

歯科大学、慶應義塾大学、癌研究会、愛知県がんセンター 

 

天然物は広いケミカルスペースを持ち、例え医薬品にならなくてもファーストヒットを得るための

ソースとしては理想的なライブラリーである。タンパク質相互作用制御物質のスクリーニングでは、

分子量の大きい因子同士の相互作用を制御すると言う点で、なるべく大きな分子量を持った低分

子化合物が含まれるライブラリーが望まれる。また、タンパク質相互作用制御スクリーニングでの

ヒット率は極めて低いと考えられる。そこで、ライブラリーに関してはサンプル数の拡充とこれまで

に無いライブラリーの収集との、2 つの戦略により、より大きなケミカルスペースを持ったライブラリ

ーの構築を行った。 

産総研および NITE によるインハウスライブラリー (147,019 サンプル) に加え、製薬系企業等 

(13 社＋1 社団法人) 提供のライブラリーを含んだ合計 345,293 サンプルからなる、天然物ライブラ

リーの構築に成功した。これは、実際に運用している天然物ライブラリーとしては、世界最大級の

ライブラリーであり、かつこれまで長い間蓄積されてきた各社のノウハウが詰まったライブラリーで

あることから、門外不出となっていたライブラリーを集中化することに成功した世界初の例である。 

上記のライブラリーを確立する上で、これまで主に土壌をはじめ植物堆積物など地上由来の試

料が菌株分離のリソースとして用いられて来たが、近年海洋由来の化合物が臨床開発に上がっ

ている (承認されている物も有り) ことから、海洋資源が再注目されている。海綿などの生物から

化合物が単離されているが、それらの化合物はその海洋生物中に存在する微生物によって生産

されていると考えられている。そこで、海綿をはじめとする海洋生物からの菌株の分離を進め、

167 株の放線菌を分離し、合計 33 個の新規化合物を単離した (他に、カビなど数十株程度分離し、

16 個の新規化合物を見出している)。また、海洋菌株分離において、従来の土壌風乾操作が不可

能なため、二次代謝産物生産能が高いと言われている増殖が遅い菌株の分離が困難であったた

め、様々な菌株分離法の開発・改良を行った。その結果、抗生物質等を使用することなく、長期培

養下での菌株分離を行える手法の開発に成功した。 

また、ライブラリーに関しては、誰もがどのようなスクリーニングに対しても適用できるように、単

離天然化合物ライブラリーの構築を進めた。その中で、UPLC-TOF-MS を用いた化合物解析を行

い、データベースの構築を行った。本データベースを使用することにより、10 分程度の短時間で、

また生産量 10μg/L 以下の高感度で、微生物培養サンプル中の二次代謝産物の解析か可能で

ある。以上の手法を用いて約4年間で120個以上の新規化合物を見出した。本プロジェクトにおい

て単離した化合物のうち、915 化合物を選抜して、購入可能な合成ライブラリーと比較しながら、ケ

ミカルスペースの解析を行った。その結果、我々の構築した天然化合物ライブラリーは、合成ライ

ブラリーと比較して広いケミカルスペースを保有していることを明らかにした。また、これらのライブ

ラリーを用いてタンパク質相互作用阻害物質のスクリーニングを展開し、15 個のタンパク質相互

作用阻害物質を単離したが、それらの化合物をインプットした結果、合成ライブラリーの周辺から

離れたケミカルスペースを持つ位置にアサインされることが判明し、タンパク質相互作用スクリー

ニングでは、天然物ライブラリーを用いなければヒットを得るのは難しかったと考えられた。また、
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これらのライブラリーに関しては、現在企業間相互利用をはじめ、ベンチャー企業および大学等公

的機関のスクリーニング系に対して、広く使用出来るシステムを構築中であり、今後我が国の創

薬開発に大きく貢献できるものと考えられる。 

 

我々の保有する単離天然化合物ライブラリーのケミカルスペース 

  

図 3-1 天然化合物ケミカルスペース（左）、合成化合物ライブラリーケミカルスペース（右） 

 

タンパク質相互作用スクリーニングに関しては、一つのターゲットあたり、約 30 万ライブラリーを

数ヶ月以内でスクリーニングを終了させなければならなかったことから、ハイスループットスクリー

ニング系である in vitro mKG 法を開発した。スプリットした蛍光タンパク質 mKG を、標的とするタン

パク質と繋ぎ合わせ、それらタンパク質が結合した際に蛍光を発するアッセイ系であるが、我々は

1536-well ベースのスクリーニングの実施が可能であり、週に 100,000 サンプル以上のアッセイが

可能である。スクリーニング結果は、全てデータベース化されており、タンパク質相互作用スクリー

ニングを含め、本プロジェクトで遂行したスクリーニングは全て登録しており、選択性の高い化合

物の抽出などが効率的に行える。 

本システムを用いて、様々なスクリーニングを実施し、多くの生物活性を有する化合物を発見し

た。これらの化合物のうち、動物レベルでの抗腫瘍活性を発現する化合物の発見にも成功してい

る。このような化合物に関しては、インシリコチームおよび合成チームとの連携により、合成困難

な天然化合物についても、インシリコ解析を行うことにより、異なる骨格を持つ化合物から合成誘

導体展開が可能なシステムを確立した。本プロジェクトにおいて、天然物の持つ魅力を十分に引

き出し、またその問題点を克服する新たな展開を示すことができ、今後この「次世代天然物」の企

業での応用が期待される。 
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4. 活性天然化合物の新世代高度化技術の開発（合成チーム） 

  ＜⑥化合物等の高機能化技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 16(JBIC、旭化成ファーマ、東レ) 

共同研究：東京工業大学、東北大学 

 

天然から単離・構造決定されている化合物には新規な骨格をもち、かつ特異な生理活性を有す

るものがある。これらを基に誘導体を数多く合成し、さらに高活性な化合物あるいは作用ターゲッ

ト探索のための分子プローブを合成することは、創薬の基盤技術として非常に重要である。しかし、

天然物そのものを誘導化するためには官能基変換が限られており、構造の多様化は非常に難し

い。そこで本研究では天然物を合成ブロックに分割し、それらを組み合わせて多様な天然物誘導

体を合成するというコンビナトリアル合成法の開発研究を行った。また、特異な三次元構造をもつ

テンプレートを設計し、それらをもとにコンビナトリアル合成により天然物様のケミカルスペースを

カバーしうる化合物ライブラリー合成法の開発研究を行った。さらに、タンパク質ネットワーク解析

グループと連携して生物活性化合物をもつ分子プローブを迅速に合成する手法を確立し、標的タ

ンパク質複合体を明らかにするという創薬基盤技術の開発を進めた。 

 デオキシオリゴ配糖体は、多くの生物活性天然物みられるモチーフである。そのためデオキシオ

リゴ配糖体構造は、機能性分子開発のテンプレートとして期待されている。本研究では、デオキシ

糖ユニットをアグリコンに順次結合する逐次合成法とデオキシオリゴ糖ユニットをアグリコンに一

挙に導入するブロック合成法によるデオキシオリゴ配糖体合成技術の開発を行った。その結果、

デオキシ糖の直接的かつ立体選択的グリコシル化反応を基盤とするという新規糖鎖導入技術の

開発に世界で初めて成功した。本技術を用いて、分子シャペロン GRP78 の誘導阻害を示すことに

より新規抗癌剤のリード化合物として注目されているデオキシオリゴ糖配糖体 versipelostatin 

(VST)の誘導体合成を行った。その結果、本技術は、VST の有する大員環アグリコンへの糖鎖導

入にも適応可能であり、逐次合成法および、ブロック合成法のどちらにおいても配糖体合成が可

能であることを明らかにした。また、種々の誘導体合成を行った結果、VST の糖鎖部は提唱され

ている D-オレアンドロースではなく L-オレアンドロースを含むことを明らかにした。 そして、その L

−オレアンドースを含む二糖部が高活性発現に重要であることを見出した[Chem. Asian J. 2009, 4, 

1114]。 

 Destruxin E は Metarhizium anispliae から単離・構造決定された 19 員環の環状デプシペプチド

であり、β-アラニンと二つの N-メチルアミノ酸を含む五残基アミノ酸および末端エポキシドを有す

るα-ヒドロキシカルボン酸から構成されており、新しいがん化学療法の分子標的として注目され

ている V-ATPase 阻害活性を有する。V-ATPase は様々ながん細胞で顕著に増大していることが

知られており、がん細胞の薬剤耐性、アポトーシス抵抗性、転移のプロセスに重要な役割を担っ

ていると考えられている。現在、V-ATPase 阻害剤は選択性の高い抗癌剤として期待されているこ

とから、全合成を行い、未決定であるエポキシドの立体化学を決定した。トリチルクロリドランタン

にβ-アラニン(β-Ala)を固相に担持させた後、メチルアラニン(MeAla)、メチルバリン(MeVal)、イソ

ロイシン(Ile)を順次縮合することで四残基ペプチドを合成した。続いて、(α-hydroxyacyl)proline と

縮合させた後、固相からの切り出しを行うことで、望む環化前駆体を８工程総収率 48％で得た。

DMAPO 存在下 MNBA を作用させることでマクロラクトン化を行った後、エポキシドを構築すること

で destruxin E およびエポキシドのエピマーをそれぞれ全合成することに成功した。それらの
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V-ATPase 阻害活性を評価した結果、destruxin E はエポキシドのエピマーに比べ四倍強い活性を

示したことから，エポキシドの立体化学が活性に重要な役割をしており、エポキシドの立体化学が

(S)である天然物の方が高い活性をもつことを明らかにした。また、固相合成を利用していることか

ら誘導体のライブラリー構築も容易な合成手法を確立した[Org. Lett. 2010, 12, 3792]。 

 天然物チームで、抗インフルエンザ活性をもつ新規構造天然物として同定された JBIR68 および

JBIR56 の化学合成を行い、その構造を決定した。これまでにない大変ユニークな化学構造であり、

これらの新規骨格構造から新たな化合物群を合成することが可能である。 

 インフルエンザウィルスの RNA ポリメラーゼ PA/PB1 複合体の相互作用阻害剤として提唱され

た化合物について、cDNA チーム、蛍光チーム、天然物チーム、インシリコチームが協力して mKG、

蛍光偏向法、PA 凝集アッセイ、および GST プルダウンアッセイが行われた。その結果、二つの有

力な化合物が見出された。そこで、両者で重要な置換基 R1, R2, R3 を併せもつ新規化合物 FC を設

計した。計六段階で三つの異なる置換基を導入できる FC 誘導体の合成法を確立した。まず八個

の化合物 FC01-FC08 を合成し、蛍光偏向法による評価を行ったところ、FC05 においてこれまで

の化合物を上回る阻害活性(IC50, 20 μM)を示す結果が得られた。現在、抗インフルエンザ薬とし

て重要となるプラークアッセイの評価結果を待っている。それらの結果をもとに FC が抗インフルエ

ンザ薬のシード化合物として適しているかどうかを判断した後、コンビナトリアルライブラリーの構

築による構造最適化を図ることが可能である。 

 ネットワークチームにより見出された LC3/p62 の相互作用について、インシリコチームで解析し

た結果、重要とされる七残基ペプチドフラグメントが見出された。そこで構造活性相関を明らかに

するため 81 種のペプチドライブラリーを固相法を用いてコンビナトリアル合成した。mKG 法による

評価（天然物チーム）を指標に構造活性相関をとった（インシリコチーム）。その結果、重要な三つ

の残基の組み合わせが明らかになり、この結果はインシリコのドッキングモデルともよく一致した。

一方、細胞レベルの評価では、本化合物添加時に有意な差がみられないとの結果が得られた（ネ

ットワークチーム）ので、これ以上の構造最適化は行っていない。 

さらに、天然物チームおよびネットワークチームと共同で、未知の標的タンパク質に作用する生

物活性化合物について分子プローブを合成して、相互作用するタンパク質複合体のネットワーク

解析を行う技術を確立した。まず標的タンパク質が既知のHDAC阻害剤を数種類用いてHDAC関

連タンパク質が同定できることを明らかにした。次に、標的タンパク質が未知で強い抗腫瘍活性を

もつ apratoxin A について 59 種類の関連タンパク質のプルダウンに成功し、これまで他の研究者

により提唱されている機構とは全く異なる作用機構を見出した。分子プローブを自在に合成してタ

ンパク質複合体のネットワーク解析を高速に行えるのは世界でもこの研究チーム体制のみである。

本技術を用いて課題解決型参画グループにおいて独自の生物活性分子についても分子プローブ

合成を経た標的タンパク質の解析を多数行っており、本手法が実践的なレベルに達していること

を示している。 
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5. ケモ-バイオインフォマティクス技術の効率化（インシリコチーム） 

  ＜③タンパク質相互作用予測技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 8（JBIC、大鵬薬品工業、興和） 

共同研究：産業技術総合研究所、大阪府立大学 

 

バイオインフォマティクスやケモインフォマティクス技術による実験の効率化、モデル化は、創薬

研究において不可欠なものとなっている。本テーマは、ネットワーク解析から得られたタンパク質

相互作用ペアの情報を受け、立体構造予測技術による、より高次な相互作用様式を予測し、相互

作用情報の検証チームへのフィードバックや疾患メカニズムの解明への支援を行うことを目的とし

ている（インシリコチーム）。さらに高次な相互作用様式の情報は、探索された天然化合物の結合

様式のモデル化や合成過程の合理化、インシリコスクリーニングとの組み合わせによる探索化合

物ライブラリの絞込みへ提供するなど、化合物探索チームと高機能化チーム間の橋渡し的役割も

担っている（図 5-1）。このように本テーマで開発される予測技術やタンパク質相互作用を標的とし

た化合物探索のプロトコールは、チーム間また研究課題間で横断的に支援するものとなっており、

そのための大規模な計算は、超並列計算機環境によって行われている。 

インシリコチームでは、大きく、「ケモバイオインフォマティクス技術の効率化」（第 1 章）と「基盤

技術の応用と評価研究」（第 2 章）における個々の研究課題を支援している。我々は、前者につい

て、技術開発項目として①標的タンパク質の立体構造構築システムの開発と解析、②タンパク質-

タンパク質ドッキング計算システムの開発と解析、③化合物 in silico スクリーニングのためインフラ

ストラクチャ構築、また効率化の検証として、①標的タンパク質間相互作用様式に基づく相互作用

制御化合物のインシリコスクリーニング、②特定標的疾患解析の実施（企業解決型）を実施した。 

タンパク質立体構造構築やタンパク質-タンパク質ドッキングシミュレーション、インシリコスクリ

ーニングは、個々の技術はある程度成熟しているものの、従来の技術を単純に統合するだけでは、

タンパク質間相互作用制御化合物のインシリコスクリーニングを効率化にすることは困難である。

本課題では、並列化や実験情報の活用を考慮することにより、タンパク質間相互作用制御化合物

のインシリコスクリーニングを目的とした、ケモ-バイオインフォマティクス技術の効率化を行った。

また、いくつかの解析事例や企業解決型研究において実際にヒット化合物を同定されたことから、

化合物探索過程において本取り組みが十分に活用できたことが検証された。 

解析事例の一つとして、タンパク質ネットワーク解析チームより同定された癌に関するタンパク

質相互作用情報に基づいて複合体のモデル構造を予測し、化合物を ERK に結合させ DHPS との

相互作用を制御する戦略でインシリコスクリーニングを実施した。インシリコスクリーニングした化

合物は、約 300 万品目で、その中で結合エネルギーが強いと予想された 89 品目を実際に購入し

相互作用ネットワークチームおよび天然物スクリーニングチームと連携してアッセイ系（αスクリー

ニング、IP-Western）による評価を行った。その結果、複合体阻害活性を持つ 5 品目が同定された。

これはインシリコスクリーニングのヒット率が 5.6%（5/89）であることを示すもので、一般のインシリ

コスクリーニングのヒット率が 1%であることから十分な成果が得られたといえる。さらに計算機によ

る解析からタンパク質に対する 5 化合物の結合様式には共通性があることがわかり、共通性を生

かしたリード化合物への発展性が示唆された。また本成果では、相互作用表面情報に加え、その

周辺の化合物結合可能なポケットに注目してインシリコスクリーニングを実施したことも特徴の一

つである（図 5-2）。実際に、化合物 NI00456869 は、構造の一部を利用して「いかり」を下ろすよう
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にポケット領域に結合し、それ以外の構造で広く相互作用表面を覆う上体の結合様式であること

が予測された。このような解析事例を通じたタンパク質-タンパク質相互作用様式と化合物結合の

作用機序に関する知見の蓄積は、今後のタンパク質間相互作用制御化合物探索の戦略として非

常に有用である（第 2 章 5 参照）。 

 

ネットワーク

チーム

蛍光チーム 天然物チーム

合成チーム

R1

R2

R1

R2

R1

R2

最適化

合成支援

相互作用
メカニズム

探 索

インシリコチーム

タンパク質ネットワーク解析等により創薬ター
ゲット候補・疾患メカニズムを解明する技術開発

生物機能を制御する化合物探索・評価
する技術の開発

相互作用ペア
に関する情報

高次な相互作用情報

 

図 5-1 プロジェクトにおけるインシリコチームの役割 

DHPS

ERK

化合物
ドッキング計算

凹を表現するプローブ原子 相互作用制御が確認さ
れた化合物の結合様式

化合物ライブラリ

1 2

3 4

タンパク質ドッキングに
よる複合体予測

相互作用表面の同定

複合体予測結果に
基づくNI1と相互作
用する表面

相互作用表面近傍に存在する凹の探索
凹をアンカー結合に持ちながら
相互作用表面を覆う化合物を探索

 

図 5-2 タンパク質間（DHPS-ERK）相互作用予測とスクリーニングの手順 
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6. 創薬開発を加速するタンパク質発現リソースとタンパク質発現の活用（cDNA リソースチーム） 

  ＜②タンパク質相互作用情報の検証技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 4（JBIC）、JBIC 分室５（ﾌﾟﾛﾃｲﾝ・ｴｸｽﾌﾟﾚｽ）、JBIC 分室６(JBIC)、JBIC 分室７

（ｼﾞｰﾝﾌﾛﾝﾃｨｱ）、JBIC 分室 13（JBIC） 

共同研究：産業技術総合研究所、大阪大学微生物病研究所 

 

6.1 はじめに 

創薬開発においてターゲットタンパク質の特定、検証を迅速に行う上でヒトタンパク質発現リソ

ースの供給は極めて重要である。また、スクリーニング系を構築するためにも、様々なタグを融合

したタンパク質の供給は創薬開発を加速させる重要な基盤技術である。 

例えば、「タンパク質ネットワーク解析」で創薬ターゲットとなる新規タンパク質相互作用を発見

する場合、ベイトタンパク質の発現系は勿論のこと、相互作用タンパク質の検証のために様々な

タンパク質発現系を迅速に用意する必要がある。このターゲットをもとにタンパク質相互作用阻害

物質をスクリーニングする際に、スクリーニング系構築のためのインビトロメモリーダイ系等のタン

パク質供給を行い、実際に大規模スクリーニングを行なう場合には大量のスクリーニング用タン

パク質を安定に供給することが重要である。また、タンパク質の細胞内局在を可視化し、タンパク

質局在を指標にしてスクリーニング系を構築する場合、蛍光タンパク質等を融合させたタンパク質

発現系の構築を行なわなければならない。こうしたことを可能にするため、ヒトタンパク質発現リソ

ースの充実化、維持困難クローンのクローニング技術の確立、発現タンパク質の質的向上、相互

作用トポロジーを考慮した発現クローンの作製を行なわなければならない。これまでのプロジェクト

で構築した世界最大規模のヒト完全長 cDNA ライブラリー（Gateway エントリークローン）を活用し、こ

うした問題を解決するために以下の項で述べる技術開発を行い、実用レベルの基盤構築を行な

った。 

 

6.2.1 Gateway エントリークローンおよび発現タンパク質の供給 

1）Gateway エントリークローンおよび変異エントリークローンの作製 

タンパク質相互作用の探索および検証のためのクローン供給はｃDNAリソースチームがNEDOプ

ロジェクトで構築してきた世界最大規模のヒト完全長 cDNA ライブラリーを活用し、ネイティブクローン

だけではなく、相互作用トポロジーの決定（タンパク質のどの部分とどの部分が結合するか）、ター

ゲット部位（相互作用機能部位）の特定のための変異クローン、ドメイン化クローンも必要とし、こ

のようなヒトタンパク質発現リソースの供給をあらゆる遺伝子に対して迅速に行った（供給目標ク

ローン数（880）：H18:200 クローン、H19：140 クローン、H20:140 クローン以上、H21：300 クローン、

H22：100 クローン）。これまでに各チームに作製、供給したヒト遺伝子リソースは、N タイプと F タイ

プを合わせて約 1,600 クローンに達しており、目標クローン数を大幅に上まっている（図 6.2.1-1）。 
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クローン供給の内訳は以下のとおりである。 

 

ネットワークチーム：1,640 クローン 

東京大学・菅チーム：35 クローン 

スクリーニングチーム：6 クローン 

スクリーニングチーム（酵母・吉田チーム）：10,000 クローン 

スクリーニングチーム（酵母・水上チーム）：10,000 クローン 

  

また、第 1 章2．「タンパク質間相互作用の可視化と統一的なスクリーニング系の構築」で記述し

ている in vitro メモリーダイ法によるタンパク質相互作用検証のハイスループットタンパク質合成、

スクリーニングに用いる大量タンパク質供給を行なった。 

in vitro メモリーダイ法によるタンパク質相互作用検証のために、436 種の in vitro メモリーダイタン

パク質をイメージングチームに供給した。 

タンパク質相互作用検証によって、相互作用が可視化可能であり、大規模スクリーニング系が

可能になった 15 系統のスクリーニング系に対して、30 種類の大量 in vitro メモリーダイタンパク質

の供給を行ない、約 10 万～30 万化合物スクリーニングを成功させた。 

  

6.2.2 クローンの安定保持技術の開発 

タンパク質相互作用を検証する上で必要なエントリークローンが、大腸菌クローンとして維持困

難なクローンに対しては、プラスミドコピー数をコントロール可能な宿主大腸菌を使用することで対

応する技術開発を行った。 

図 6.2.1-1 
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本研究では，大腸菌内のプラスミドコピー数に着目し，プラスミド低コピー数大腸菌株を用いた

エントリークローン化の有効性を検討した（図 1.6.2.2-1）。従来，エントリークローン作製が困難で

あった遺伝子について，プラスミド低コピー数大腸菌株に BP 反応産物を導入したところ，目的の

エントリークローンを取得することができた。また，グリセロールストックでは安定に維持することが

困難であった遺伝子についても，プラスミド低コピー数大腸菌株の効果が確認された（表

6.2.2-1）。 

プラスミド低コピー数大腸菌株を用いて取得したエントリークローン

* プラスミド低コピー数大腸菌株
CopyCutterTM EPI400TM Chemically Competent E. coli
(EPICENTRE® Biotechnologies)

Native type: 8
Fusion type: 9

# FLJ No. Gene name Native type Fusion type

851 FLJ04022 drosha, ribonuclease type III - ○

853
FLJ04024

(S)*
nuclear receptor binding SET domain 
protein 1 ○** ×

1042
FLJ04064

(A)
ubiquitin specific peptidase 9, X-linked × ○

1118 FLJ60364 elongation protein 2 homolog (S. 
cerevisiae) ○ ○

1241 FLJ39837 zinc finger protein 614 ○** ○

1379 FLJ04139 heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein A3 ○ ○

1430 FLJ78424 ubiquitination factor E4B (UFD2 
homolog, yeast) - ○

1468 FLJ61100 mitochondrial ribosomal protein L45 ○ ○

1530 FLJ04174 drosha, ribonuclease type III ○ ○

1543 FLJ83644 myosin XVIIIA ○ -

1597 FLJ75855 ClpX caseinolytic peptidase X 
homolog (E. coli) ○ ○

Total (○) 8 9

○: CopyCutterTM 株で取得できたもの
×: CopyCutterTM 株でも取得できていないもの
-: 通常作製 (DH5α 株) で取得できているもの

* FLJ04024(A) の
Native type は通常作製
(DH5α 株) で取得
（Fusion type は未取得）
** SD-less にすると
DH5α 株で取得可能

作製の際
に振った
通し番号

（シーケンス解析の結果，
採用になったもの）

 

プロモーターを含んでいないエントリークローンでも attL1 配列がプロモーターとして機能する

ことで，タンパク質が発現していた。また，このタンパク質発現は大腸菌内のプラスミドコピー数と

相関関係にあることも示された。 

プラスミド低コピー数大腸菌株を用いることで，これまでエントリークローン化やその維持が困

難であった遺伝子をエントリークローンとして安定に維持することが可能となった。 

これらの結果から，attL1 配列がプロモーターとして機能し発現したタンパク質が原因となって，

エントリークローン化を困難にしており，プラスミド低コピー数大腸菌株で発現するタンパク質量を

低下させることによって，安定的な取得・維持が可能であることが示された。 

図 6.2.2-1 

表 6.2.2-1 
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プラスミド低コピー数大腸菌株の利用はベクターの種類を変えることなくクローニングすることが

可能であり，これにより不安定クローンは既に取得しているクローンと同質の遺伝子資源として取

り扱うことができることから，非常に有効な方法であることが示唆された。 

 

6.2.3 タンパク質細胞内局在を指標にしたスクリーニング系 

ヒトタンパク質の N 末または C 末に蛍光タンパク質を融合させて細胞内で発現させ、タンパク質

の局在を 96 ウェルプレートを用いてハイスループットに測定するシステムを構築している（図

6.2.3-1）。このシステムを用いてタンパク質の細胞内局在を指標にして、創薬スクリーニングを構

築した。 

  

β-arrestin は細胞膜に会合して受容体の脱感作およびエンドサイトーシスを促進することによ

り GPCR シグナル伝達を終結させる機能を有するタンパク質としてよく知られているが、さまざまな

細胞シグナル伝達経路における足場タンパク質としての機能を持つことも明らかになっている。特

に, β-arrestin2 の核-細胞質間のシャトルは、 Mdm2 や JNK3 などの細胞質への Relocalization

に密接に関連していることが報告されている。そこで, 我々は放線菌やカビの抽出液を用いて, β

-arrestin2 の核-細胞質間のシャトルを阻害する化合物の探索をおこなった。 最初に、 β

-arrestin2 の核外移行阻害をモニターするために β-arrestin2 をコードする配列の 3’端に蛍光タ

ンパク質である EYFP を連結し、 融合タンパク質として発現するベクターを構築した。 次に、 こ

のベクターを HeLa 細胞に導入し,β-arrestin2-EYFP タンパク質を一過性に発現させ、 β

-arrestin2 の核外移行阻害を示す化合物を約 1 万種類の菌体抽出液を用いてスクリーニングをお

こなった。 その結果、放線菌由来の抽出液からβ-arrestin2 の核外移行を阻害する新規化合物

(JBIR-02、 新規 piericidin)を得ることができた。 本研究では, 新規化合物およびその類似構造

体を用いたβ-arrestin2 の核外移行阻害活性の比較を行なった。  

天然化合物（約 11000 種の放線菌およびカビ抽出液）のスクリーニングを行い、タンパク質の核

外移行阻害活性物質を 2 種類（新規化合物 1 種を含む）、ミトコンドリア特異的結合をする蛍光物

質 2 種、細胞の形態変化を誘発する物質 1 種をスクリーニングし、構造を決定した（J. Antibiot., 

60(7), 459, 2007）。GPCR のアンタゴニスト、アゴニストのスクリーニング、抗癌剤によって生じる

DNA 損傷由来の foci 形成を指標にした生理活性物質のスクリーニング、DNA 相同組み換え阻害

剤のスクリーニング、染色体分配の M 期停止を誘導する化合物、2 核化を引き起こす化合物など

のスクリーニングも行った。 

（平成 18－19 年度実施） 

図 6.2.3-1 
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第 2 章 基盤技術の応用と評価研究 

 

本研究開発においては、各チームが目標とした基盤技術を個別に検証するだけでなく、チーム

間の連携を通して、プロジェクトのメインテーマである、「低分子化合物でタンパク質間相互作用を

制御する」こと、と「天然物の新世代高度化」という戦略について取り組み、基盤技術の応用と評

価研究とした。 

 

1. タンパク質間相互作用を阻害する化合物の創製 

タンパク質間相互作用界面を制御する化合物を見いだすため、より広いケミカルスペースを有

する天然物ライブラリからヒットを得て、インシリコのシミュレーションを橋渡しとし、ヒット化合物の

合成展開から高度化するという戦略の可能性を示すこことが本研究の目的である。具体的には、

プロテアソームのアッセンブル因子である PAC3 の相互作用と、コラーゲン特異的シャペロン

HSP47 の相互作用を制御する化合物の創製を目指した。 
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1.1 プロテアソームアッセンブル因子 PAC3 相互作用阻害化合物の創製 

実施体制：JBIC 分室 1（JBIC）、JBIC 分室 4（JBIC）、JBIC 分室 15 (JBIC)、JBIC 分室 16（JBIC） 

共同研究：産業技術総合研究所、臨床医学総合研究所、東北大学 

 

1.1.1 背景 

プロテアソームは、60 以上のサブユニとからなる巨大なタンパク質複合体である。ユビキチン化

されたタンパク質を分解することにより、細胞機能において様々な重要な機能を有する。当プロジ

ェクトのネットワークチームにより、複合体形成に必須な、プロテアソームアッセンブリー因子を発

見した。また、癌細胞はプロテアソームに対する依存度が高いため、これらのアッセンブリー因子

の機能阻害が細胞死を引き起こすが、正常細胞では観察されない。そのため、これらの因子群は

新規な癌創薬ターゲットと判断される。また、これまでターゲットとして盛んにスクリーングが行わ

れてきた、タンパク質リン酸化酵素等と異なり、「タンパク質間相互作用」のみしかスクリーニング

の指標にならない。したがって、本プロジェクトの「化合物でタンパク質相互作用界面を制御する」

というコンセプトの上からも、好適な評価研究対象であると考えられた。そこで、イメージングチー

ムと cDNA リソースチームの共同で、プロテアソームアッセンブリー因子の一つである PAC3 の相

互作用阻害剤の創出を目指すことにした。 

 

1.1.2 PAC3/PAC3 相互作用阻害を指標とした天然物スクリーニング 

PAC3 はホモダイマー形成する分子であり（PAC3/PAC3 相互作用）、これを in vitro メモリーダイ

法で可視化し、スクリーニング系を構築した。 

ヒトタンパク質発現リソース FLJ81734（PAC3）を用い、PAC3 全長タンパク質の N 末端および C

末端にｍKG2N およびｍKG2C を融合させた PAC3 メモリーダイタンパク質をコムギ無細胞系によ

って合成した結果、C-PAC3 と N-PAC3 の組み合わせが最も強い蛍光を検出し PAC3 ホモダイマ

ー形成の可視化が可能であった。 

in vitroメモリーダイ法ではターゲットタンパク質に結合させるｍKG2NおよびｍKG2Cのタグ位置

と融合タンパク質の組み合わせの最適化、タンパク質相互作用特異性のコンペティションアッセイ

による検証が重要であることがわかる。本プロジェクトでは、あらゆるメモリーダイタンパク質をハ

イスループット合成し、すべての組み合わせを同時に比較検討するシステムが構築されており、

様々なタンパク質相互作用の可視化に適応可能である。 

in vitro メモリーダイ薬剤探索アッセイで膨大な天然物をスクリーニングするために、更なるアッセ

イ系の高効率化を行なった。384 ウェルプレートから 1536 ウェルプレートにスケールアップしスル

ープットをあげると共に、アッセイに使用するコムギリコンビナントタンパク質量を 1 種あたり 10μl

から 3μl にスケールダウンして経済性を向上させた。 

構築したスクリーニング系に対して、天然物チームにより、151,498サンプルを対象に天然物スクリ

ーニングを展開した。 

その結果、16員環マクロライドと極めて近い類縁化合物Thielocin B1(TB1)をヒット化合物して得

た(図 1.1.2-1)。 
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図1.1.2-1 Thielocin B1(TB1) 

次に本化合物の細胞レベルでの活性を検討したところ、TB1により癌細胞中のプロテアソーム

形成が阻害され、プロテアソーム活性も現弱することが示された。 

 

1.1.3 PAC3/PAC3 相互作用阻害天然物チエロシン B1(TB1)全合成 

本プロジェクトの目的である、タンパク質間相互作用界面を制御するメカニズムの解明とインシ

リコによるドッキングシミュレーションの検証や、構造活性相関の解析のためには、十分量の化合

物が必要である。しかし、天然からの供給量は少なく、合成化学による供給が求められる。本化

合物は、分子内に六置換ベンゼンの繰り返し構造を有しており、各芳香環はエステル結合あるい

はエーテル結合によって連結されている。特に、エーテル結合部分は一般にその構築が困難とさ

れる 2,2’,6,6’-四置換ビアリールエーテル構造を有し、その特異かつ複雑な構造から全合成の報

告例はない。 

文献既知のレゾルシノール 2 に対し 18 工程を経て構築困難な 2,2’,6,6’-四置換ビアリールエー

テル構造を含む 3 の合成に成功した。続いて 2 から誘導した 4 と縮合した後に、立体的に混み入

った位置にカルボキシル基を導入することで 6 を合成した。この合成は難関の一つであり、従来の

ホルミル化で用いられる Vilsmeier-Haack 反応などではホルミル化は進行しなかった。種々条件

検討することにより新しいホルミル化条件を見いだし、この問題を解決することができた。最後に、

6 と 7 の縮合、続いてフェノールの脱保護を行い、TB1 (1)の世界初の全合成を達成した(図

1.1.3-1)。本手法により TB1 を数十 mg 合成し手にしている。合成した TB1 (1)を用いて

PAC3/PAC3 阻害活性を評価したところ IC50 40 nM であり、天然物と同等の活性が認められた。 
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図 1.1.3-1 Thielocin B1 の全合成 

 

1.1.4 PAC3/PAC3 相互作用阻害化合物 TB1 の作用機序解析 

a)インシリコシミュレーションによる構造活性相関の推測 

今回、PAC3/PAC3 相互作用阻として得た TB1 に類似した、多置換ベンゼン骨格が縮合した構

造からなる誘導体化合物 thielocin A1(TA1)が知られている(図 1.1.4-1)。TA1 の PAC3/PAC3 相互

作用阻害活性を評価したところ、250 ・M でもまったく活性を示さなかった。 

 

 

図1.1.4-1 Thielocin A1 

そこで、先ず、PAC3 は X 線構造が明らかになっているため、インシリコチームにより、TB1 の

PAC3 への結合状態と TB1 活性構造を推定し、構造活性相関を検証するための、論理的な合成

展開を支援することを目指し、ドッキングシミュレーションを行うとともに、活性を持たない TA1 との

比較を行った。その結果、これまでにない新しい化合物タンパク質相互作用のモデルと、詳細な

阻害メカニズムが明らかとなった。これらの知見を検証するため、合成チームによる誘導体展開を

行った。 
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b)誘導体合成展開 

 以上の結果から、タンパク質間相互作用を阻害する化合物を効率よく見つけるためには天然物

の広いケミカルスペースとインシリコシミュレーションを効率よく組み合わせることが重要と考えら

れる。そこでインシリコチームのシミュレーションで得られた知見を検証するため、天然物の構造を

モチーフにコア部を替えた誘導体を合成した（図 1.1.4-2）。誘導体において両末端のカルボン酸

は活性発現に必須であり、TB007 のような小さいユニットでは活性がないことがわかった。この結

果はインシリコチームのシュミレーション解析結果とよく一致する。コア部位の構造を替えると弱い

ながら阻害活性はあるものの、PAC3/PAC3 以外のタンパク質相互作用にも阻害作用もあること

がわかった。例えば TB014 について顕著であり、TB1 のエーテル連結部をエステルに替えただけ

で阻害活性が 10 分の１以下になり、選択性も劣ることがわかった。またメチル基の効果も大きく、

コア部位のメチル基を無くすと PAC3/PAC3 の阻害活性は十分にあるが、選択性は大きく低下し

た。これらの結果から、天然物 TB1 の分子の形がまさに PAC3/PAC3 の相互作用阻害にぴったり

フィットすることを示している。現在、岡崎統合バイオサイエンスセンター、加藤晃一教授と共同で

NMR による PAC3 と TB1 (1)の相互作用解析を行っており、タンパク質間相互作用の阻害剤開発

のモデルとして有益な情報を得ている。 

 

 

図 1.1.4-2 TB1 の誘導体合成 

 

1.1.5 結論 

 PAC3/PAC3 のタンパク質相互作用を特異的に阻害する thielocin B1(TB1, 1)の全合成を達成し

た。TB1 の誘導体を合成し、構造活性相関を明らかにしたところ、コア部のビフェニルエーテル結

合が分子の形を決めており、また多くのメチル基も疎水性相互作用により、PAC3/PAC3 相互作

用の選択的阻害に非常に重要な役割を果たしており、天然物 TB1 の分子の形がまさにぴったりフ

ィットするという結果を得た。NMR による PAC3 と TB1 (1)の相互作用解析により、PAC3/PAC3 が

結合した二量体に直接 TB1 が働きかけて、その結合を阻害するという極めて珍しい相互作用阻
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害モデルを提唱し、タンパク質間相互作用の阻害剤の分子設計において新たな知見を見出して

いる。 

曲率構造をもたない TB1 との類似化合物は、実際に PAC3 の阻害効果を持たないことが実験

により確認された。従来のタンパク質と化合物の結合は、「鍵と鍵穴」モデルに基づくものがほとん

どであったが、今回の事例のように、タンパク質の活性部位が鍵穴構造を持たない場合でも、多

様な立体構造を持つ天然物は、結合を可能にすることが示唆され、タンパク質間相互作用阻害で

問題となる、相互作用面を狙った化合物探索へ新しい可能性を見出した。 
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1.2 HSP47-コラーゲン相互作用阻害化合物の創製 

実施体制：JBIC 分室 4（JBIC）、JBIC 分室 15 (JBIC)、JBIC 分室 16（JBIC） 

共同研究：産業技術総合研究所、京都大学 

 

1.2.1 背景 

肝硬変、肺や腎の繊維化、動脈硬化、ケロイドなど、繊維化疾患の治療薬の開発は、極めて社

会的ニーズが高く、その開発は重要な課題である。繊維化疾患は、過度のコラーゲンの細胞外分

泌、沈着によって引き起こされる。このコラーゲンの産生は、細胞内でα鎖コラーゲン（モノマー）

のプロリンのヒドロキシル化がおこり、続いて HSP47 がコラーゲンの三重鎖構造を形成し、細胞外

に分泌される経路をとる（図 1.2.1-1）。本経路は HSP47 ノックアウトマウスによる解析により、コラ

ーゲン成熟異常が認められていることからも支持されている。創薬では、アメリカで HSP47 の

siRNA 薬がフェーズ２まで進んでいるが、化合物開発の成功例は無い。本研究開発では、コラー

ゲンと HSP47 の結合阻害剤スクリーニングを行ない、繊維化疾患の治療薬に繋がる化合物の取

得を目的とする。 

 

 

 
1.2.2  1 次スクリーニング 

コラーゲンは水溶液系では難溶であるため in vitro メモリーダイ法等によるスクリーニング系の

開発が困難である。そこでコラーゲンと HSP47 の相互作用を SPR 装置（ビアコア A100）で検出し、

リサイクル系を導入することでハイスループットスクリーニング系を確立した。SPR センサーチップ

上にアミンカプリング法で固定化したコラーゲンに対して、化合物とプレインキュベーションした

HSP47 を流し、コラーゲンへの結合量を測定し、HSP47-コラーゲン相互作用阻害率を計算し、こ

図 1.2.1-1 
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れを指標に化合物スクリーニングを行った（図 1.2.2-1）。 

   

１回目の相互作用を測定した後、10mM 塩酸溶液を短時間流してセンサーチップを再生し、繰り

返し測定を可能にした。本スクリーニング系のスループットは、1000 アッセイ/日であった。 

 

資料7-2-1 20/26 非公開
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一定のインターバルでポジティブコントロールとして HSP47 のみ、ネガティブコントロールとして

HSP47+ミニコラーゲンを流し、センサーチップの感度チェックを行いながら、サイクル系を組んで

化合物スクリーニングを行った（図 1.2.2-2）。「HSP のみ」の測定スポットよりも下に位置する

「HSP+化合物」のスポットは、化合物が阻害活性を有すると考えられる。 

 HSP47-コラーゲン相互作用阻害物質の１次スクリーニングは、表1.2.2-1に示すように天然化合

図 1.2.2-1 

図 1.2.2-2 
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物抽出物 42,320 種類（天然物チームより供給）、合成化合物 10,240 種類（市販）に対して実施した。

１次スクリーニングでのヒット率は、天然化合物で 0.36%、合成化合物で 0.22%であった。 

 

 

   

1.2.3 2 次スクリーニング 

SPR 装置（ビアコア A100）によって１次スクリーニングを行ない、活性のあった天然化合物およ

び合成化合物を細胞系を用いた２次スクリーニングによって更に絞り込んだ。培養細胞から分泌、

沈着したコラーゲンの分泌量を Serius Red 染色法によって定量化し、化合物によるコラーゲン分

泌阻害を評価した（表 1.2.3-1）。同時に細胞毒性も合わせて測定し、化合物評価を行なった。2 次

スクリーニングのヒット率は、１次スクリーニングのヒット化合物数に対して天然化合物では 16.34%、

合成化合物では 17.39%であった。 

 

 

 天然化合物は再現培養、HPLC 分画精製等を経て活性画分の特定、構造決定を行なっている

途中である。天然化合物のヒット化合物は比較的高分子で、同定が難航している。一方、合成化

合物の中で２次スクリーニング（細胞アッセイ系）で阻害活性が認められた 4 種の化合物の中で、

阻害活性が最も高かった化合物 AK-778 について詳細な解析をおこなった。AK-778 の物性を調

べたところ水溶液中では非常に不安定で、Col-002 と Col-003 に分解することが判明した。これま

で AK-778 が HSP47-コラーゲン相互作用阻害活性を持つと考えていたが、実際に活性を示すの

は分解産物である可能性が出てきた。そこで Col-002 と Col-003 を合成チームで合成し、それぞ

れの化合物の相互作用阻害活性を調べた。 

 まず、１次スクリーニングで用いた SPR 法（ビアコア A100）による HSP47-コラーゲン相互作用阻

表 1.2.2-1 

表 1.2.3-1 
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害アッセイ（インビトロ系）で解析を行なった。その結果、AK-778 で認められた HSP47-コラーゲン

相互作用阻害活性は AK-778 分解産物の Col-003 であることが明らかになった。 

 また、細胞アッセイ系でも AK-778 分解産物の HSP47-コラーゲン相互作用阻害活性を調べた。

細胞アッセイ系は（1）パルスチェイス法を用いたコラーゲン合成と分泌コラーゲンを測定する方法

と（2）パルスチェイス後の培地中に正常な 3 重鎖コラーゲンが分泌されているかをトリプシン消化

で調べる方法である。パルスチェイス法は 35S ラベルしたメチオニンとシステインを培地中に添加し、

コラーゲンに取り込まれる放射能を SDS－PADE で分離後、オートラジオグラムで測定した（図

1.2.3-3）。 

 

 

 

その結果、パルスチェイス２時間後の検出で、AK-778（778、001）と Col-003（003）を添加した細

胞では細胞内コラーゲンの蓄積が認められ、コラーゲン分泌を阻害していることが確認された。一

方、培地中には正常な 3 重鎖コラーゲンの分泌が認められなかった。このことから細胞アッセイ系

でも Col-003 が HSP47-コラーゲン相互作用を阻害していることが予想された。この細胞アッセイ

系の結果とビアコアによるインビトロ系の結果は完全に一致していた。 

 

1.2.4  化合物の合成展開と阻害活性 

これまでの結果から、AK-778 の分解産物である Col-003 に HSP47-コラーゲン相互作用阻害

図 1.2.3-3 
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活性があることが明らかになった。そこで Col-003 の活性基の特定と更に活性の高い化合物の取

得のために、合成チームによる Col-003 誘導体の合成展開を行った。Col-004 から Col-011 の 8

種類の誘導体を合成し、それぞれの化合物に対して HSP47-コラーゲン相互作用阻害活性を調

べた。 

 ヒアコアでのインビトロ系アッセイの結果、８種類の誘導体の中で Col-003 以外に Col-009 に阻

害活性が認められた。さらに、細胞を用いたインビボアッセイ系にを用いて、Col-004 から Col-011

の 8 種類の誘導体にたいして HSP47-コラーゲン相互作用阻害によって生じるコラーゲンの細胞

内蓄積と細胞から培地へのコラーゲン分泌の阻害を調べた。その結果、Col-003 の他に Col-009

にも阻害活性が検出された。培養細胞におけるコラーゲン分泌を指標にした HSP47-コラーゲン

複合体形成阻害活性は、ビアコアで測定したインビトロの HSP47-コラーゲン相互作用阻害活性と

完全に一致した結果となった。 

 

1.2.5  HSP47-コラーゲン相互作用阻害化合物の作用メカニズムの解析 

 Col-003およびCol-009は、HSP47またはコラーゲンのいずれに結合して、その相互作用を阻害

するかを調べ、化合物の作用メカニズムの解明を行った。 

Col-003 は濃度依存的に HSP47 に結合する結果が得られた。一方、Col-003 はコラーゲンに対

しては全く結合しなかった（図 1.2.5-1）。同様の結果が Col-009 についても得られ、HSP47 にのみ

結合し、コラーゲンには結合しなかった。 

 

      

 HSP47 と Col-003 および Col-009 の結合特性を評価する別のアプローチとして、コンペティシ

ョン実験を行った。Col-003 及び Col-009 と HSP47 をプレインキュベーションする際に、コンペティ

ターとして BSA およびβ‐Gal（β-ガラクトシダーゼ）を添加して、各化合物と HSP47 の結合特性を

調べた。Col-003 と HSP47 との結合は、コンペティターとして BSA を添加した場合、HSP47 の 10

倍量の BSA がコンペティターとして存在していても、HSP47 とコラーゲンは特異的に結合し、約

70%は結合阻害が検出された。BSA は比較的に低分子化合物と結合しやすい性質があるが、そ

れでも HSP47 と Col-003 は高い特異性を示した。Col-009 についても同様の結果が得られた。コ

ンペティターをβ-ガラクトシダーゼ（β-Gal）とした場合には、HSP47 と Col-003 および Col-009 の

図 1.2.5-1 
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結合特異性は高く、HSP47に対してコンペティターが約100倍量存在していても80%以上の結合阻

害が検出された。 

 さらに、Col-003 および Col-009 を細胞に添加した際、細胞からのコラーゲン分泌速度の定量的

解析を行った。35S パルスチェイスした細胞ライセート中のコラーゲン量の経時的変化から、

Col-003 と Col-009 はコラーゲンの細胞外分泌量を低下させていることが分かった。一方、細胞か

ら培地中に分泌されるコラーゲン量を経時的に調べると、Mock に比べて Col-003 または Col-009

を細胞に添加した場合、コラーゲンの細胞外分泌量が低下していることが明らかになった。 

さらに注目すべき点は、SDS-PAGE によるコラーゲンの分析で明らかなように、α,α-Dipyridyl、

Col-003 および Col-009 を細胞に添加した場合、コラーゲンは Mock のコラーゲンの分子量よりも

低分子側に遅れて電気泳動された。この現象は、α,α-Dipyridyl が典型例であるが、コラーゲン

の水酸化が阻害された場合に観察される。このことから Col-003 と Col-009 は HSP47-コラーゲン

相互作用阻害剤だけでなく、PDI/P4H によるコラーゲンの水酸化反応を阻害している可能性を示

唆している。この現象は、PDI/P4H の酵素活性阻害あるいは PDI/P4H とコラーゲンモノマーとの

相互作用阻害剤としても働いている可能性が示唆された。 
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2. 活性天然化合物の新世代高度化技術の開発と実証 (In silico-guided activity-oriented 

combichem synthesis) 

 

2.1 TDP1阻害剤のインシリコ解析に則した高度化 

実施体制： JBIC分室16(JBIC)、JBIC分室1(JBIC)、JBIC分室4(JBIC)、JBIC分室8(JBIC)、JBIC

分室 15(JBIC)、JBIC 分室 8(JBIC) 

共同研究：産業技術総合研究所、東京工業大学、東北大学 

 

チロシルDNAホスホジエステラーゼ(以下、TDP1と略す)は、トポイソメラーゼ(DNA)I(Top1)が関

与するDNAダメージを修復する酵素である。本酵素の阻害は、癌細胞選択的に細胞死を誘導す

るが、正常細胞には細胞死を誘導することがない。したがって、本酵素の阻害剤は遺伝子修復を

ターゲットにした新しいタイプの抗腫瘍剤になると期待した。cDNAチームおよび天然物チームが

共同で、ハイスループットスクリーニング系を確立し、スクリーニングを行った結果、ナフタレン骨

格を有する既知天然物SP001(活性新規)を得た。これまでに報告されているTDP1阻害剤は全て

IC50値は何れもmMオーダー以上であるが、本化合物のIC50値は1.9 mMと優れた値を示した。 

しかし、本化合物は極めて特異的な構造を有しており、誘導体展開のみならず、本化合物その

ものの有機合成は困難である。そこで、活性天然化合物の新世代高度化技術の検証を目的とし、

本化合物で得られた構造活性相関情報をもとに、活性発現に必要な部分構造を抽出し、インシリ

コチーム、天然物チーム、合成チームが共同で天然物とは全く異なる構造をもつTDP1の阻害剤

創製を行った。 

 

 

図2.1-1 Top1—DNAの役割 
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2.1.1 ファルマコフォアの抽出 

数少ない市販の類似化合物による構造活性相関から、シクロヘキサノン環上に芳香環含有ア

セタール構造をもつ化合物がいずれも TDP1 阻害活性を有しているのに対し、これらの官能基の

いずれかを欠くと活性を示さないことがわかり、これをもとに A の構造をファーマコフォアと考えた

（図 2.1.1-1）。 

 

 

図 2.1.1-1 天然物からファーマコフォアの抽出 

 

2.1.2 インシリコシミュレーションによるドッキングモデルの創製 

TDP1はチミジン残基の異常を修復する酵素であり、バナジウム酸を阻害剤として使用した複合

体のX線結晶解析が報告されている(図2.1.2-1)。そこで、本モデルを用いて、インシリコチームに

よりSP001のこれらタンパク質複合体とのドッキングシミュレーションを行った。その結果、SP001

は本モデルにおいて、チミジン残基と極めて良く重ねあう形でタンパク質複合に嵌り込む核酸のミ

メティクスとして働いていることが推察された。このモデルを用いて、周囲のポケットと相互作用す

るような化合物を上述のファーマコフォアAを用いて創製することにした。 
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図 2.1.2-1 Top1-DNA(バナジウムエステル)と TDP1 の複合体の 
Ｘ線結晶構造(左)とその模式図(右) 

        

2.1.3 コンビナトリアルライブラリーの構築 

構造 A を有し、様々な化学修飾のし易さを考慮した上で、化合物 SP を実際の標的合成化合物

として設定した実際に、9 種類の多置換フェノールと 17 種類のジオールからなるコンビナトリアル

ライブラリーを合成し、TDP1 阻害活性を評価した。その結果、合成した類縁体の中から、天然物

に匹敵する阻害活性をもつ化合物を見い出した。また、環上のカルボニル基を還元してアルコー

ルにすると活性が消失することも判明した。これら事実は、提案しているファーマコフォア構造 A が
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有用であることを示している。また、インシリコチームにより構造活性相関が明らかにされ、重要な

知見として、1)環上の置換基を変えると TDP1 阻害活性が著しく低下する。2)アセタール環にアリ

ール基やシクロヘキセン環等が直結していないと活性が消失することがわかった。 

 

2.1.4 フォーカストライブラリーの構築 

これらの知見をもとに、核酸ミメティクスとしてSP構造を基盤とするフォーカストライブラリーを構

築した。すなわち、前述の合成反応に続いてヨウ化アリールを足掛かりとしてボロン化合物との鈴

木カップリング反応を行うことにより、多種類の類縁体の構築を計画した。この際、用いる合成ブ

ロックは、インシリコチームによる TDP1 と SP 構造のドッキングシミュレーションの結果を加味して、

活性向上に寄与すると考えられるものを中心に選定した。前述の合成化合物と合わせて延べ 293

化合物からなる化合物ライブラリーを合成し、TDP1 阻害活性の評価を行った。その結果、天然物

を超える TDP1 阻害活性をもつ化合物 15 個を見い出した。これらの化合物に関して Hela 細胞に

対する細胞毒性を調べたところ、天然物よりも強い活性を有するものが 9 個見つかった。とりわけ

SP055 は天然物の 10 倍以上強い細胞毒性を示した。また、二量体 SP199 についても、同様に強

い活性を有することを見出した。 

 

2.1.5 SP055 の立体異性体の活性評価 

SP055 はラセミ体で合成しており、その立体化学は未決定であった。そこで、両エナンチオマー

およびジアステレオマーの計四種を合成し、各々の TDP1 阻害活性を評価した。その結果、

SP055A とそのエナンチオマー ent-SP055A が強い TDP1 阻害活性を有する一方で、ジアステレ

オマーSP055B とそのエナンチオマー ent-SP055B の阻害活性は半減することがわかった。興味

深いことにエナンチオマー間での TDP1 阻害活性の差はほとんどなく、置換基の相対立体配置が

活性発現に大変重要であることが分かった。 

 

2.1.6 SP055 の作用機序モデルの提案 

分子動力学計算を用いて SP055 と Top1-DNA 複合体のドッキングシミュレーションを行った。そ

の結果、SP055 は SP001 を用いたときのシミュレーション結果と同様に Top1-DNA 複合体の核酸

部分構造をミミックしていることが示唆される結果を得た(図 2.1.6-1)。本化合物は、核酸ミメティク

スとしては、非常にユニークな構造をもつことから高い新規性を有する。 

 

  
図 2.1.6-1 SP055 と TDP1 のドッキングモデル 

Top1-DNA(バナジウムエステル)と TDP1 の複合体のＸ線結晶構造（左）、 
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SP055 と TDP1 のドッキングシミュレーションモデル（右）、CPK 表示は SP055 

 

2.1.7 SP055 を分子プローブとするタンパク質複合体ネットワーク解析 

本化合物が標的タンパク質 TDP1 に関与しているかどうか、あるいは他のタンパク質に作用す

るかどうかを同定するため、SP055 誘導体である含アジド化合物 SP293 を合成した。SP293 は

SP001 に比べ１／２のTDP1阻害活性を示したので、基盤技術として開発した分子プローブ用ペプ

チドタグである B とアジドとアセチレンを用いる化学選択的[3+2]反応を行い、分子プローブ C を合

成した（図 2.1.7-1）。C を用いてネットワークチームがタンパク質複合体ネットワーク解析を行った

ところ、DNA 修復に関連するタンパク質群が同定された。今後、これらの詳細な解析を行い、新規

作用機序の機構を明らかにすることが可能であると考えている。 

H
N N

H
PEG5

O

O

CONH Tag OH

Cu catalyst

N
NN H

N

O
N
H

O

SP293

PEG5 CONH Tag OH

+

SP055

SP055
N3

B

C  

図 2.1.7-1 SP055 の分子プローブ合成 

 

2.1.8 SP001 および SP055 の活性評価 

天然物 SP001 および天然物の 10 倍以上強い細胞毒性を示す SP055 について、がん細胞パネ

ル評価を行った結果、十分に低い有効濃度でがん細胞株ごとに既存薬とは異なる増殖阻害作用

が認められ、新規作用機序をもつ核酸ミメティクスとして期待されるとの評価を得た。さらに動物モ

デルを用いた抗腫瘍活性評価では SP001 と SP055 は SP199 に比べ、強い抗腫瘍活性を示すこ

とが明らかとなった。また、ネットワークチームによる複合体タンパク質のネットワーク解析の結果

も、SP 類縁体群は DNA の修復に関係する核酸ミメティクスであることが示唆されており、新規作

用機序をもつ創薬シードとして企業への導出を考えている。 

 

2.1.9 まとめ 

以上、TDP1酵素阻害剤として発見した天然物を基に、インシリコ解析に則した合成誘導体展開

を行い、天然化合物とは異なる構造を有し、かつ同じ活性相関をもつ化合物の創製を効率的に行

えるモデル研究を示すことが出来た。天然化合物は有機合成が困難な化合物が多く存在するが、

このようなインシリコとの相互補助により、効率的な合成誘導体展開の可能性を示したことから、

今後企業での応用展開が期待される。 
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2.2 SpiruchostatinをモチーフとするHDAC阻害剤の創製 

実施体制：JBIC 分室 16(JBIC)  JBIC 分室 15(JBIC)、JBIC 分室 8(JBIC) 

共同研究：産業技術総合研究所、東京工業大学、東北大学 

 

ヒストンデアセチラーゼ (HDAC) は、ヒストンのリジン残基のアセチル基を脱離させる酵素であ

り、様々な遺伝子の発現を抑制する。ヒストン脱アセチル化酵素(以下HDACと略す)阻害剤は、逆

に、ヒストンのアセチル化を促進させ、様々な遺伝子の発現を誘導することが知られている。発現

誘導される遺伝子群に癌抑制因子が多く含まれることから、HDAC阻害剤は、強い抗腫瘍活性を

示すことが知られており、アポトーシスを誘起し、増殖を抑制作用を持つ。従って、近年、新規な抗

がん剤ターゲトとして注目されている。天然物チームにより単離・構造決定された世界最強の

HDAC阻害活性を示す天然物spiruchostatin A および Bを、天然物化学の高機能化技術の検証

評価研究のテーマの一つとし、インシリコ解析に則した合成誘導体展開による強力な活性を有す

るHDAC阻害剤の創製を目指した。 

 

2.2.1 インシリコシミュレーションによる既知阻害剤のファルマコフォア解析 

Spiruchostatin A をはじめとする高活性阻害剤のHDAC1との結合様式を理解し、阻害剤として

必要なファルマコフォアを推定することは、合理的な合成誘導体展開に有用な手掛かりとなる。

HDAC1の結晶構造は、未だ明らかにされていないが、インシリコシミュレーションにより結晶構造

既知のHDACファミリーを参照してHDAC1の立体構造を構築し、ドッキングシミュレーションにより

spiruchostatin A等の活性化合物との結合様式を予測した。 

図2.2.1-1は、trichostatin A (TSA)、テトラペプチド系HDAC阻害剤chlamydocin、および我々が見

出していたHDAC阻害剤spiruchostatinと、HDAC1とのドッキングモデルである。 

 

   

HDAC-TSA      HDAC-chlamydocin     HDAC-spiruchostatin 

図 2.2.1-1 HDAC1 と阻害剤のドッキングモデル 

 

上記のドッキングモデル構築の際には、化合物の構造に合わせて、タンパク質の動態変化すな

わちInduced Fitを加味した手法を用いているため、TSAのような分子からspriuchostatinのような

比較的分子量の大きい阻害剤まで、結合分子に対応したモデルとなっている。これらの阻害剤と
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のドッキングシミュレーションの結果、spiruchostatinの誘導体展開において、化合物との結合力を

増加させる3箇所のポケットが存在することを明らかにした。Spiruchostatinはペプチド系化合物で

あり、天然化合物ではこれらの活性増強ポケットに合致するアミノ酸ユニットは存在し得ない。そこ

で、これらの活性増強ポケットに親和性高く嵌り込む骨格を持ったアミノ酸ユニットに置き換えた、

一連の誘導体化合物を合成する戦略を考案した 。 

 

2.2.2 コンビナトリアル合成によるspiruchostatin A誘導体のフォーカストライブラリー構築 

Spiruchostatin A を四つの合成ブロック D〜G に分割し、それらを固相法を用いてカップリング、

固相からの切断、液相での環化という短工程でコンビナトリアル合成に適した固相合成法を確立

した（図 2.2.2-1）[Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2970]。また、非天然型の合成ブロックの合成につい

ては自動合成装置を活用し，六工程すべての合成を自動合成装置により行い，その反応の詳細

な条件をデータベースとして保存した[Org. & Biomol. Chem. 2011,9,3825] 。 

 

 

図 2.2.2-1 Spiruchostatin A の固相合成 

 

インシリコチームが作製した HDAC1 の三次元構造モデルと HDAC 阻害剤とのドッキングモデル

をもとに、天然物チームと共同でフォーカストライブラリーの設計を行った。ドッキングモデルから

特に重要と推測された疎水性ポケット 3 箇所について非天然型の置換基(R1,R2,R3)をもつ、４ｘ５＝

20 化合物のコンビナトリアル合成を行い、すべての化合物の合成に成功した。 

 

2.2.3 Spiruchostatin A 誘導体の構造活性相関 

上記で構築した 3 箇所の活性増強ポケットに則した spiruchostatin A 誘導体展開において、20 

個のコンビナトリアルフォーカスドライブラリーを含む 24 個の化合物を全合成し、細胞レベルでの

阻害活性を評価した。その結果、天然物より活性の高い化合物を 4 つ見出した。なかでも

AM-07-005 は天然物より 50 倍活性が強く、有効活性濃度の範囲が広い。従来の天然物合成で

は一つの天然物の合成に１年は必要であるが一挙に誘導体を合成するという独自の手法を確立

し、天然物そのものから誘導化する方法では得られない化合物ライブラリーを迅速に構築し、高
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活性化合物を的確に見出すことに成功した。また洗練されたインシリコ設計に基づくコンビナトリア

ル合成によるアプローチが迅速な活性化合物の探索に有意義であることを示す結果を得た。 

 

2.2.4 高活性化合物のin vivo評価 

天然物の50倍の阻害活性を示したAM-07-005について液相法を用いて100 mgスケールでの

合成を行い、in vivo試験に提供した。Spiruchostatinは強力な抗腫瘍活性を示す化合物であるが、

本高活性誘導体AM-07-005に関して、元化合物と比較しながら抗腫瘍活性を検討した。抗腫瘍

試験には、中皮腫細胞NCI-H290細胞を用いた。既存のHDAC阻害剤(SAHA)は中皮腫細胞に対

しては弱い効果しか示さなかったが、AM-07-005はspiruchostatin Aと比較して、より強力な抗腫

瘍活性を示した。現在、より感受性の高い癌細胞を用いて再試験を行っている。 

 

2.2.5 まとめ 

標的タンパク質でありながら、立体構造未知であるヒストンデアセラーゼ(HDAC1)について、イ

ンシリコシミュレーションによりHDAC1の立体構造を構築し、HDAC1の機能を阻害する天然物

spiruchostatin Aについて、結合様式をドッキング計算で推定した。ドッキング計算では、天然物の

構造の自由度とHDACの活性部位周辺残基の自由度の両方を加味したInduced Fit Docking計算

法を適用した。また天然物spiruchostatin Aおよび他の2つの活性化合物についても同様に

Induced Fit Docking計算を実施し、3種の天然物間でHDACに対する結合様式を比較し、構造活性

相関を検討した。この構造活性相関モデルを基にライブラリー合成チームとの天然物

spiruchostatin Aを母核とする新規化合物展開を実施した。その結果、合成した化合物の中から、

天然物spiruchostatin Aの阻害活性を超える新規化合物を見出した。最も強い阻害活性を持つ化

合物AM-07-005は、spiruchostatin Aに比べ50倍高い阻害活性能を有している。 

このことから、インシリコ解析に則した誘導体展開が従来のランダムに誘導体展開するのと比

較して、より効率的に高活性化合物の創製を可能にすることを証明することが出来た。本技術は、

製薬企業において、臨床薬開発の強力なサポートツールとなると考えられる。 
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2.3 新規テロメラーゼ阻害剤の開発 

実施体制： JBIC 分室 16(JBIC)  JBIC 分室 15(JBIC)、JBIC 分室 8(JBIC) 

共同研究：産業技術総合研究所、東京農工大、東京工業大学、東北大学、 

 

テロメラーゼ阻害剤telomestatinは、ほ乳類細胞のテロメア末端配列であるTTAGGGを特異的

に認識し結合する。テロメアは、その繰り返し配列中に豊富に存在するグアニン残基同士が水素

結合することにより、G-quadruplexと呼ばれる特殊な3次元構造を形成するが、telomestatinはこ

のG-quadruplexを安定化させる。この作用機序により、癌細胞のテロメアを不安定化させ癌細胞

死を誘導する、新しい活性発現メカニズムを持った化合物である。本化合物は、現在存在するテ

ロメラーゼ阻害剤の中で最も強力かつ特異的な化合物であり、世界中でテロメラーゼ阻害剤のメ

ルクマールとなっている。本化合物はマウス担癌モデルで抗腫瘍活性を示すが、溶解性などの物

性が悪く、動物への投与が困難である。そこで、telomestatinの活性発現機序とコンピューターシミ

ュレーションから類推した、誘導体の合成を進めた。 

 

2.3.1 テロメスタチン誘導体6OTD、7OTD類の合成と活性評価 

図 2.3.1-1 に示すような、telomestatin をリードとし、6 つ、または 7 つのオキサゾールを有する大

環状テロメスタチン誘導体 6OTD、7OTD 類の合成を行った。前述の G-quadruplex 構造は、テロメ

ア以外にも c-myc や PDGF のような癌遺伝子のプロモーター配列中でも形成されるため、各誘導

体の選択性についても同時に検討した。これらの誘導体のうち、S2T1-6OTD 化合物はテロメア配

列 (TTAGGG)4 に対しては弱い作用しか示さなかったが、c-myc プロモーターに対して強い結合

活性を示した。 
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     S2T1-6OTD        c-myc プロモーター安定化モデル 

図 2.3.1-1 6OTD telomestatin 誘導体 

 

図 2.3.1-2 は、本化合物を癌細胞に作用させた際の c-myc の発現を観察したものであるが、

G-quadruplex 構造を形成する通常の c-myc プロモーターのコア配列である NHEⅢ1 を持った

RAMOS 細胞では、c-myc の発現が強く阻害されていた。これに対し、NHEⅢ1 配列によって制御

されていない c-myc の発現 (CA46 細胞) には、本物質は全く影響を与えなかった。以上の結果

から、S2T1-6OTD 化合物は c-myc プロモーターの G-quadruplex 構造を安定化させ、c-myc の発

現を抑制していることを明らかにした。 
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図 2.3.1-2 6OTD を癌細胞に作用させた際の c-myc 発現の様子 

 

さらに、強力な誘導体を調製すべく合成を続けた結果、7 つのオキサゾール環を有する化合物

7-OTD 系化合物が強力なテロメラーゼ阻害活性を示すことを見出した。図 2.3.1-3 は、7-OTD 系

化合物の一つの化合物を示すが、telomestatin の TRAP アッセイにおける IC50 値は約 5 nM であり、

7-OTD 化合物は telomestatin より強力なテロメラーゼ阻害活性を示すことが判明した。さらに、

HeLa 細胞における細胞毒性も 7-OTD 化合物の方が強力な物であった。これらの生物活性に加

え、7-OTD 化合物は良好な物性であり、DMSO などの溶媒に容易に溶解する。現在、フランス、ス

イス、アメリカおよびシンガポールで、様々な生物活性評価を検討中であり、マウス担癌モデルお

ける抗腫瘍効果を検討予定である。 

      

      7-OTD 系化合物          TRAP アッセイ 

 

HeLa 細胞における IC50 値 (●: 7-OTD、○: telomestatin、6 days) 

図 2.3.1-3 7OTD telomestatin 誘導体の活性評価 

 

2.3.2 インシリコ解析に則した Telomestatin 二量化誘導体の設計、合成、評価 
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Telomestatin は図 2.3.2-1 に示すように、二分子の化合物が G-quadruplex 構造を挟み込むよう

に嵌り込み、G-quadruplex を安定化しているモデルが提唱されている。そこで、インシリコチーム

の解析により、2 分子の telomestatin 誘導体を架橋し、効率良く G-quadruplex を安定化させる化

合物の合成を進めた。 

 

 

図 2.3.2-1 架橋型 telomestatin 誘導体 

 

インシリコ解析により、Linker B が最も理想的な長さの架橋構造であることが示唆され、本解析

にしたがい、合成展開した。 



 

 - 84 -

 

図 2.3.2-2 インシリコモデルによるリンカーの最適化 

 

3 種類の長さのリンカーで架橋した化合物のうち、インシリコ解析により提唱された化合物 B は、

一本鎖のテロメア鎖を他の化合物と比較して強く安定化させることが明らかになり、インシリコ解

析により、ランダムな化合物誘導体展開を行わない、次世代型誘導体展開を提唱する例として示

すことができた。 
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図 2.3.2-3 架橋型 telomestatin 誘導体のテロメア鎖安定効果の評価 

 

2.3.3 溶解性の問題を克服する telomestatin 誘導体の迅速合成法の開発 

Telomestatin は、極めて予後の悪い癌であるグリオブラストーマに由来する、がん幹細胞に対

して、これまで多くのスクリーニングを実施した中で最も強力な抗がん幹細胞効果を示すことが、

ごく最近見出され、臨床開発が再注目されている。Telomestatin は、従来の化合物とは全く異なる

理化学的性状を示す化合物であり、溶解性の問題を克服することが重要である。そこで種々の誘

導体を迅速に合成するため、合成ブロック H，J，K を組み合わせる合成法を確立した。合成ブロッ

ク H と合成ブロック J から合成ブロック L を得，二分子の合成ブロック K から合成ブロック M を得

た。これらをアミド化、続くマクロラクタム化により６つのオキサゾールをもつ大環状アミド N を得た。

続いて歪みが大きく構築困難であった７つめのオキサゾール環の構築に成功し P を得た。さらに

チアゾリン環の合成に成功し、(R)-telomestatin の世界初の全合成を達成した[Org. Lett. 2006, 8, 

4165]。この手法をもとに(S)-telomestatin を合成し活性を評価したところ、(S)体が天然体の(R)体

より４倍高活性であることを見出した[Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 387]。また、チアゾリン部位を変

換した誘導体、およびメチル基の位置ならびに数が異なる誘導体、ブロモオキサゾールをもつ誘

導体の合成を行った。このうち溶解性の優れた誘導体を見出し、テロメアとの作用機構を検討中

であり、新しい作用機構をもつ抗がん剤のリード化合物として研究を進めている。 
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図 2.3.3-1 迅速な誘導体合成を指向した (R)-telomestatin の全合成  

 

2.3.4 まとめ 

これまで知られているテロメラーゼ阻害化合物の中で最も強い活性をもつ telomestatin につい

てインシリコ解析に則した合成展開を試み、さらに強い活性を有する誘導体を合成し、その作用

機序を明らかにしている。合成の難解な telomestatin の全合成を達成した唯一のチームであり、

すでに類縁体の迅速合成法も確立していることから世界を大きくリードしている。今後、このような

インシリコ解析を行い、活性を維持しながら物性の良い化合物の創製を行うことで抗がん剤のリ

ード化合物に導くことができると考えている。 
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2.4 産業化へ向けて 

 

2.4.1 TDP1 阻害剤 

今回開発された、天然物の 10 倍以上強い細胞毒性を示したSP055 について、がん細胞パネル

評価を行った結果、十分に低い有効濃度でがん細胞株ごとに既存薬とは異なる増殖阻害作用が

認められ、新規作用機序をもつ核酸ミメティクスとして期待されるとの評価を得たため、製薬企業

での開発薬としてステージアップの検討を行っている最中である。 

 

2.4.2 HDAC 阻害物質 

現在天然化合物に関しては前臨床試験が終了し、今後、製薬企業において開発が進んで行く

予定である。 

 

2.4.3 テロメラーゼ阻害剤 

現在、テロメア選択的、非選択的 (myc プロモーターに作用) の 2 種類の化合物を合成してい

るが、これらは国内はもとより、フランス、アメリカ、スイス、シンガポールで詳細な活性試験を行っ

ている。 

また、天然化合物 telomestatin が悪性グリオーマ由来のがん幹細胞に対して極めて有効であるこ

とが示され、アメリカのオハイオ大学で今後の開発を検討中である。本検証研究で作製した、天然

化合物と逆立体を有する合成誘導体は、天然化合物より強力な活性を示すことから、より強力な

抗がん幹細胞効果が期待されている。 
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3. タンパク質間相互作用を低分子化合物で制御する新戦略 

実施体制：JBIC 分室 8（JBIC、大鵬薬品工業、興和） 

共同研究：産業技術総合研究所、大阪府立大学 

 

タンパク質の多くは、平均 5～10 程度のタンパク質と相互作用していると推定されており 1)、相

互作用組み合わせは、ホモ複合体、ヘテロ複合体、また相互作用状態も定常的、過渡的相互作

用に分類される。タンパク質相互作用結合部位は、タンパク質対間で共有するものもあれば、独

立のものもある。相互作用表面も、平面的なものから凹面を持つもの、相互作用力は疎水性か

ら”疎水性＋極性混在型”までと多様である。このようにタンパク質間相互作用は非常に多様性に

富んでいる。 

本 PJ におけるインシリコスクリーニングでは、タンパク質タンパク質ドッキング計算から相互作

用部位を予測し、リガンドドッキング計算や分子動力学計算を用いて化合物をスクリーリングする

戦略を基本に、様々なタンパク質間相互作用標的と制御化合物の探索に取り組んできた。複合

体タンパク質の結晶構造を用いた統計解析によれば、タンパク質-タンパク質間相互作用表面は、

800Å2 を 1 区間とした複数のパッチ構造で形成されていることが知られている。 

PJ を通じて実施した複合体タンパク質標的をこの基本構造に照らし合わせ、天然物ヒットから

の高機能化やケミカルスペース解析を加味した結果、ケモ-バイオインフォマティクス技術の効率

化のまとめとして、図 3-1 のような分類を提案する。タンパク質相互作用表面が Medium サイズで

その形状が平面的なもの（Medium & Flat）と、一方で、Large サイズで明確な凹面で相互作用して

いるタイプ（Large & Concavity）では、それぞれのタンパク質間相互作用の様式に応じてインシリコ

スクリーニングの戦術を変えることで、効果的な化合物探索に繋がっている。Medium & Flat 型の

場合は、結合に適した化学構造として、環構造の含有率や分岐の特徴が重要であることが

DHPS-ERK 相互作用標的で示唆されており、また、Large & Concavity 型の場合は、広い相互作

用面の中から分子動力学計算より本質的な相互作用を分析し、そのファルマコフォアを知見とし

て効果的なリガンドドッキングによるインシリコスクリーニングが有効であることが PA-PB1 相互作

用標的で実証されている。また、タンパク質相互作用表面が Large サイズでその形状が緩やかな

凸的である Large & Hill 型（実施例として PAC3 複合体表面）において、実験による天然物スクリー

ニングと連携してインシリコスクリーニングを活用することで良好な結果を得ている。抗体ペプチド

で代替できるような、タンパク質間相互作用表面が、へリックス構造など土台となる構造支持領域

である場合は、ペプチドのファルマコフォアから低分子構造を導き出す戦略が有効である。上記の

分類の評価と一般化に向けて、今後も複合体形成の作用機序別に効率よく実験と計算機を連携

したインシリコスクリーニングの実施例を積みかさねることが重要である。 

更に、主に本 PJ で単離、構造決定された 922 の天然物およびランダムに選定された 922 の合

成化合物、14 の共結晶の化合物によるケミカルスペースを作成し、分類との関係を解析した。ケミ

カルスペース作成には、Feher らの論文（J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2003）に基づいた記述子を利

用し、主成分分析法により寄与率の高い2 主成分軸で分布を表現した（図 3-2）。第一主軸（横軸）

は、化合物の環構造部分と非環構造部分の原子構成比率パラメータ、第 2 主軸（縦軸）は化合物

構造に含まれる環構造部分の融合度合いを示すパラメータがそれぞれ寄与していた。天然物は、

合成化合物に比べ広いケミカルスペースを有しており、共結晶が存在するタンパク質複合体阻害

剤は、全体的には、天然物分布と合成化合物部分の境界領域を中心に分布していることがわか
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る。分類毎に着目してみると Large & Hill 型は、境界領域に分布していることがわかる。一方、

Large & Concavity 型は合成化合物の分布に属しており、ケミカルスペース上では、酵素阻害剤や

GPCR 阻害剤等の分布に近いことがわかる。標的とするタンパク質間相互作用が Large & 

Concavity の場合は、天然物よりはむしろ合成化合物のようなケモタイプが望ましいことを示唆し

ている Medium & flat 型では、Large & Hill 型に近い分布であるが、合成化合物の部分からより離

れた領域に属していることがわかる。 

結合様式が明らかになっているタンパク質間相互作用を阻害剤の標本数が少ないため、相互

作用分類とケミカルスペースの関連性については、今後も継続的な解析が必要であるが、このよ

うな試みでタンパク質間相互作用の分類に着手した先行研究は無く、天然物やタンパク質ネット

ワーク解析、合成化学など幅広いチームが連携している本 PJ ならではの独自性の高い結果とい

える。 
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図 3-1 インシリコスクリーニングに向けた複合体タンパク質の分類 
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図 3-2 天然物（＋）、合成化合物（○）ケミカルスペース解析および、タンパク質複合体阻害剤（本

PJ 同定化合物（■）および共結晶公知化合物（▲））のマッピング 
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第 3 章 個別研究開発 

 

本研究開発には、JBiC 提案分とは別に、単独で採択された二つの研究開発項目がある（「遺

伝子レベルでの創薬ターゲット決定の効率化」と「翻訳リプログラミングに基づく統一的なスクリー

ニング系の構築」）。これらの項目は、JBiC 提案分と連携を図ることにより、相乗効果が得られる

判断し、JBiC 委託研究の分室として組み込こまれた。プロジェクト期間内には相乗効果を見るま

でには至らなかったものの、それぞれ極めて独創的な研究成果が得られたので、第３章にまとめ

て記載する。今後、JBiC 提案分の成果と組み合わせることにより、相乗効果が期待される。 

 

1. 遺伝子レベルでの創薬ターゲット決定の効率化（EXPOC®マウス開発） 

（疾患関連遺伝子探索技術の開発） 

  ＜④疾患関連遺伝子探索技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 9（協和発酵キリン） 

共同研究：大阪大学、早稲田大学 

 

1.1 はじめに 

近年のゲノム関連情報の加速度的な蓄積と比較して、個々の遺伝子/タンパク質の機能を特定

し、生命現象や疾患との関連を明らかにする研究の進展は十分でなく、更なる加速をはかるため

の新規技術開発は創薬研究における喫緊の課題である。ある分子の創薬ターゲットとしての有用

性を判断する際に極めて重要な、「in vivo での機能」を追求する上で「動物個体」は理想的なアッ

セイ系といえる。特に特定の遺伝子の過剰発現の効果を評価できるトランスジェニック（Tg）マウス

は、生体の様々な高次機能の維持・調節に関わっており、極めて魅力的な創薬ターゲットである

液性因子（サイトカイン/増殖因子/ホルモン等）の生理活性同定に適した手法である。一方、導入

遺伝子発現の不確実性や、実施に多大な労力と時間を要することから、従来の Tg マウス作製法

を機能未知遺伝子の網羅的な機能解析に適用することは困難と考えられてきた。 

我々が考案した独自の高効率生体内遺伝子機能解析システム（Express Proof of Concept：

EXPOC®システムと命名。2009 年から 2010 年にかけ日米欧と中国で商標登録。）は様々な工夫

により従来法の問題をほぼ全て解決し、液性因子を過剰発現する Tg マウス作製のハイスループ

ット化を可能にした画期的技術である（Kakitani, et al. Nucleic Acids Res., 2005）。その有用性はモ

デル遺伝子のみならず、新規な腸管上皮成長因子 R-spondin1 の発見（Kim, et al. Science, 

2005）により機能未知 cDNA ライブラリーからの生理活性スクリーニングにおいても実証されてい

る。本テーマは EXPOC®システムを核に「EXPOC®マウスの表現型（病態）と生理活性というエビ

デンスに裏付けられた、オリジナルかつ価値の高い創薬ターゲット同定」を目指すという、世界に

も類例をみない試みを柱に据えた。 具体的には、液性因子/受容体相互作用に着目し、機能未

知の液性因子をコードする cDNA について、EXPOC®システムによる遺伝子機能スクリーニング

を実施した。生理活性を示した遺伝子については、疾患との関連性検討や作用メカニズム解明の

ための二次評価を実施し、創薬ターゲットとしての有用性を判断した。創薬ターゲットとして有用な

液性因子/受容体相互作用、あるいは液性因子を起点としたシグナル伝達系を 5 種以上同定する

ことを目標とし平成 22 年度末までの 5 年間に 201 種の遺伝子について EXPOC®マウスの表現

型解析（一次評価）を実施した。以下に成果を記す。 
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1.2 成果の概要 

構造モチーフ、発現頻度・部位等による絞り込みで 320 種（101 種の可溶化受容体を含む）の

候補遺伝子を選定。さらに細胞株での分泌チェックを 258 種において行い分泌が確認された 240

種のうち、230 種についてベクターを構築した。更に遺伝子導入 ES 細胞クローンを 201 種取得し、

同クローンから 201 種の EXPOC®マウス作製を完了した。作製された EXPOC®マウス 201 種全て

の表現型解析（16 週齢まで）を完了した。主な一次評価項目は一般状態、体重、血清生化学分

析、血球分析、ＦＡＣＳによるリンパ球サブセット解析、剖検所見、臓器重量測定及び組織病理解

析。EXPOC®マウスにおいて特徴的な表現型が見出された候補遺伝子は 59 種あり、その表現型

には血管障害／白内障／消化管障害／腸絨毛伸長/T 細胞数増加・減少／B 細胞数増加・減少

/抗体濃度低下/赤血球数増加/血清鉄濃度低下と貧血/血小板数増加/血清電解質濃度増加・

低下 /骨過形成/骨形成障害/体重低下と血清中性脂肪濃度低下、などヒト疾患との関連が示唆

され、かつ文献（論文、特許）に記載のないものが多く含まれていた。 

これら候補遺伝子の中から特に顕著で且つ創薬候補として興味深い表現型を示した因子 6 種

を選択し、二次評価の最重点課題として取り組んだ。以下二次評価で得られた結果を記す。 

因子#37,#74：#37 XPOC マウスの表現型解析で血性腹水・胸水貯留が見出され、血管異常の

可能性が示された。ヒト疾患との関連を調べる二次評価試験を行うため、#37 組換え体蛋白質を

調製しヒト腫瘍移植モデルでの検討を行ったところ、#37 が複数のヒト腫瘍細胞株に対して有意

な抗腫瘍活性を有することを見出した。興味深いことに、同じファミリーに属する因子#74 を発現す

る EXPOC®マウスも#37 と類似の表現型を示したことから、これらのデータにもとづき因子#37、

#74 について抗腫瘍剤としての用途に関する特許を出願（07 年 12 月）した。 

次いで、#37 組換え蛋白質を血管内皮細胞株に添加すると血管内皮障害マーカーや炎症性サ

イトカインの発現亢進、抗酸化作用・抗炎症作用に関与する因子の発現抑制及び、高血圧症・腎

疾患・糖尿病・脂質異常症・動脈硬化性疾患・血栓症と関連する因子が上記疾患の悪化を誘発す

る方向に発現変動することを見出した。またラットに#37 組換え体蛋白質を投与することによって

血圧が有意に増加すること、マウスに#37 組換え体蛋白質を投与することによって LDL コレステロ

ールを有意に増加させ、膵リパーゼと血清アルブミンを有意に低下させる事を見出した。さらに

#37 中和抗体をマウスに投与することによって、中和抗体は血栓症・動脈硬化性疾患・腎疾患・高
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血圧症・血管障害性疾患・アレルギー性疾患・炎症性疾患・心疾患・がん・糖尿病性網膜症・レイ

ノー症候群・クローン病などに関係することが知られている因子の発現変動を上記疾患の緩和・

抑制方向に変動させることが見出された。また更に細胞株を用いたレポーターアッセイ系の評価

試験により、#128 組換え体蛋白質は#37 の機能を抑制する活性を有すること見出した。以上の結

果から#37 の機能を抑制する中和抗体及び#128（可溶化受容体）について上記疾患治療剤として

の用途に関する特許出願（09 年 4 月）を行った。 

更に、#37 と受容体候補分子との相互作用を制御する化合物取得のため、産総研新家・広川

両チームと共同で、幾つかの化合物ソース及び#37 と受容体候補分子との結晶構造モデリングを

利用したin silicoバーチャルスクリーニングより選別された化合物ソースに対して、#37と受容体候

補分子との結合アッセイ系、および#37 の細胞内シグナルを検出可能なレポーター細胞を用いた

バイオアッセイ系を用いて、化合物スクリーニングを実施したがヒット化合物を得ることはできなか

った。 

#74 についてはその後組換え蛋白質の投与実験を追加実施し#37 と同様ヒト腫瘍細胞株に対し

て有意な抗腫瘍活性を有することを見出すことに成功したため、優先権出願（08 年 9 月）を行っ

た。 

因子#88,#103,#155：大変興味深いことに#88（可溶化受容体）, #103（可溶化受容体）,#155（可

溶化受容体）発現 EXPOC®マウス表現型解析の結果、3 種共にほぼ特異的に骨量増加の表現型

が顕著に観察された。二次評価を行うため#88 及び#103 組換え体蛋白質の調製、正常マウスへ

の投与を実施した結果、EXPOC®マウスと類似の表現型が再現され、骨疾患（骨粗しょう症、変形

関節症、関節リウマチ、悪性腫瘍に伴う骨疾患）治療剤としての用途に関する特許出願（08 年 9

月、09 年 5 月、09 年 9 月の計 3 回）を行った。特異性が高いため長期間の治療が必要とされる骨

粗しょう症などの治療薬として今後開発が期待される。 

因子#120：#120EXPOC®マウス表現型解析の結果、腎機能や肝機能に副作用を及ぼすことな

く血清鉄濃度及び鉄飽和度が低下する事が見出された事から、遺伝性ヘモクロマトーシス、輸血

による鉄過剰症、C 型慢性肝炎、糖尿病性腎症、腎不全、腎障害、抗生物質抵抗性感染症など

鉄濃度低下が治療に有効と考えられる疾患の治療剤としての用途に関する特許出願（09 年 7 月）

を行った。 

以上のように、疾患治療ターゲットとなりうる標的因子を 5 種以上同定するという本プロジェクト

の目標を達成した。今後は、創薬研究⇒非臨床試験⇒臨床試験⇒新規メカニズムにもとづく医薬

品開発に向けた取り組みを行う計画である。（以上、JBIC 分室 9：協和発酵キリン）。 

 

EXPOC®マウス表現型として重要な血中液性因子変動を、当初二次元電気泳動によりモニタリ

ングするシステムの確立に向けた検討・最適化を試み、#37EXPOC®マウス血漿の二次元電気泳

動においては、複数のスポット変動検出に成功した。次いでマウス由来血漿を用い、血漿主要蛋

白をアフィニティーカラム（アルブミン、トランスフェリン、IgG を吸着）及び限外ろ過法で除去したサ

ンプルを調製した後、二次元電気泳動法及び LC-MS/MS 法にて蛋白質の同定を行った。その結

果、LC-MS/M 法において約 0.5μg 程度の総蛋白量で 200 種類程度の蛋白質を同定することに

成功した。この同定数は 2D-PAGE で 100-150μg サンプル（LC-MS/MS の約 200 倍量）を用いて

同定された数の 10 倍程度に相当することから、LC-MS/M 法の有用性が示された。現在、

#126,#127,#131,#132EXPOC®マウス由来血漿サンプルを用いたプロテオーム解析を実施してい
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る。 

更に、#126,#127,#131,#132EXPOC®マウスを用いた二次評価に注力した。上記 4 種 EXPOC®マ

ウスはそれぞれ以下【#126（赤血球・白血球増加、血性胸水、大腿骨：海綿骨増加）、#127（赤血

球・白血球増加、血性胸水、大腿骨：海綿骨増加）、#131（赤血球増加、血小板減少、白血球増加、

血性胸水）,#132（T 細胞減少）】のような興味深い表現型を示した。#126, #127, #131 において造血

亢進が認められたことからそのメカニズム解明のため大腿骨及び脾臓組織を用いた FACS 解析

を実施した。上記 3 種の EXPOC®マウス全てにおいて大腿骨の海綿骨増加が観察されたため大

腿骨骨髄中の赤血球数およびその分化段階にどのような影響が生じているか興味が持たれたが、

そのいずれにおいても大きな変化は認められなかった。これに対し 3 種全ての EXPOC®マウス由

来の脾臓において髄外造血の亢進が観察されていることから脾臓組織のFACS解析を行った。そ

の結果、脾臓における赤芽球の割合がコントロールに比べ 3 因子共にほぼ倍増し、赤血球の割

合も#131♀を除き増加傾向にあることが見出された。このことから末梢血で観察された赤血球増

加要因の一つとして脾臓の髄外造血亢進が考えられた。また#132 末梢血で T 細胞数の減少が観

察されたことから T 細胞減少のメカニズムを解明するため胸腺組織の FACS 解析を行った。胸腺

組織萎縮のため T 細胞数は全ての分化段階でコントロールに比べ少なかったが、細胞総数にお

ける割合で比較すると、#132 胸腺における DP 細胞から CD4SP 及び CD8SP 細胞への分化がコ

ントロールに比べ促進傾向にあることを見出した。今後はこれらの知見と血漿プロテオーム解析

で得られる結果を比較・検討することでメカニズム解明を更に進めて行きたい。（JBIC 分室 9、早

稲田大）。 

造血系の発生との関連が示唆されている候補遺伝子 13 種を選抜。うち 5 種（#21、#22、#166、 

#167、#168）の EXPOC®マウスについて造血系に着目した解析を実施した。上記 EXPOC®マウス

は#167 を除きそれぞれ以下【#21（白血球増加、T 細胞増加）、#22（B 細胞減少、脾臓重量減少）、

#166（大腿骨：骨端軟骨減少）、#167（顕著な変化無し）、#168（B 細胞減少）】のような興味深い変

化を示した。 

#21, #22 については C57B6/J と 6 回以上戻し交配を行った後、再度末梢血 FACS 解析を実施

した。その結果、特に#22 において B 細胞の顕著な減少を観察した。#22 の脾臓は野生型に比べ

明らかに萎縮していることから脾臓細胞成分の解析を行ったところ、B 細胞の顕減が確認された。

次に骨髄中の細胞について FACS 解析を行ったところ、造血幹細胞維持の障害とリンパ球前駆細

胞の分化異常が観察された。今後 Wnt シグナル系の変動を中心に解析を進めてゆきたい。 

骨髄ストローマ細胞はリンパ造血細胞の増殖・分化を制御する因子を多く提供することが報告

されている。免疫状態を人為的にコントロールすることを目的に、骨髄ストローマ細胞株 MS-5 が

産生する分泌・膜蛋白質を Signal trap 法で網羅的に解析し、ストローマ細胞特異的な発現遺伝子

#166、#167、#168 を選択し EXPOC®マウスを作製、評価した（一次評価結果は上記記載）。各

EXPOC®マウスの骨髄・脾臓・胸腺・末梢血のリンパ球・造血前駆細胞を解析した結果、大変興味

深いことに#166 では骨髄において造血幹細胞に対し自己複製への関与が示唆されている Sca-1

の発現増加傾向が観察され、#168 では骨髄において proB 細胞から preB 細胞への分化段階の

抑制が観察された。今後、B リンパ球前駆細胞に対する#168 の作用機序解明を進めて行きたい。

（JBIC 分室 9、大阪大学大学院医学系）。 

 

疾患関連遺伝子探索技術の開発における主な成果 
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ベクター構築 ２３０ 

ES クローン取得 ２０１ 

EXPOC®マウス作製 ２０１ 

EXPOC®マウス表現型解析（一次評価）完了 ２０１ 

表現型を観察した遺伝子 ５９ 

創薬研究への展開 ６ 
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論文、特許、報道、講演 

 

年度別論文、特許、報道、講演の件数一覧 

年度 論文 総説、解説、著書 特許 報道 講演 

平成１８年度     0   3 

平成１９年度     2  5 

平成２０年度 １   4   2 

平成２１年度    4  2 1 

平成２２年度    2  1 

     計 １ 0 12  2 12 

 

１．論文 

（１）査読のある原著論文 

＜平成２０年度＞ 

1. Tomizuka K, et al. R-spondin1 plays an essential role in ovarian development through 

positively regulating Wnt-4 signaling. Hum. Mol. Genet. 17:1278-1291, 2008 

 

（２）総説、解説、著書 

なし。 

２．特許 

＜平成１９年度＞ 

1. 特願2007－341080 (H19/12/28)、タンパク質を用いた癌を治療するための方法及び医薬組成

物、出願人: キリンファーマ株式会社 

2. 特願2007－341096 (H19/12/28)、タンパク質を用いた癌を治療するための方法及び医薬組成

物、出願人: キリンファーマ株式会社 

 

＜平成２０年度＞ 

1. 特願2008-244975 (H20/9/24)、タンパク質を用いた癌を治療するための方法及び医薬組成物、

出願人: キリンファーマ株式会社 

2. 特願2008-255804 (H20/9/30)、骨疾患治療用医薬組成物、出願人: キリンファーマ株式会社 

＊ PCT/JP2008/073980  (H20/12/26)、平成 19 年度の特願 2007－341096 の PCT 出願、 

出願人：協和醱酵キリン株式会社 

＊ PCT/JP 2008/073981 (H20/12/26)、平成 19 年度の特願 2007－341080 の PCT 出願、 

出願人：協和醱酵キリン株式会社 

 

＜平成２１年度＞ 

1. 米国（仮出願）61174037 (H21/4/30)、血管障害を抑制するための医薬組成物、出願人: 協和

発酵キリン株式会社 

2. 特願2009-131449 (H21/5/29)、骨疾患治療用医薬組成物、出願人: 協和発酵キリン株式会社 

3. 米国（仮出願）61222665 (H21/7/2)、鉄過剰疾患または鉄濃度を低下させることが有効な疾患

に対する治療用医薬組成物、出願人: 協和発酵キリン株式会社 

＊ PCT/JP2009/066996 (H21/9/30)、平成 20 年度の特願 2008-255804 の PCT 出願、 

出願人：協和醱酵キリン株式会社 

 

＜平成２２年度＞ 

＊ PCT/JP2010/057924 (H22/4/28)、平成 21 年度の米国（仮出願）61174037 の PCT 出願、 
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出願人：協和醱酵キリン株式会社 

＊ PCT/JP2010/061286 (H22/7/1)、平成 21 年度の米国（仮出願）61222665 の PCT 出願、 

出願人：協和醱酵キリン株式会社 

 

３．報道 

＜平成２１年度＞ 

2009 年 10 月 15 日 「協和発酵キリン、抗体医薬の開発加速」 化学工業日報 

2009 年 10 月 29 日 「協和キリン、抗原探索を効率化、遺伝子改変新型マウス、抗体 

薬開発に一役」 日経産業新聞 

 

４．講演・学会発表 

＜平成１８年度＞ 

1. 富塚一磨、大島 毅、柿谷 誠、Walter D. Funk、新規成長因子 R-spondin1 の腸管上皮増

殖促進作用、第 4 回 幹細胞シンポジウム、2006 年 5 月 19 日～20 日 

2. 柿谷 誠、大島 毅、富塚 一磨、トランスジェニックキメラマウスによる分泌性蛋白質の迅速

な新規インビボ機能解析システム、第 10 回がん分子標的治療研究会総会、2006 年 6 月

15 日～16 日 

3. 柿谷誠、富塚一磨、液性因子の高効率生体内機能解析システム『HSKI システム』を用いた

創薬ターゲット同定、JBIC 2006 プロジェクト成果報告会、2006 年 11 月 1 日 

 

＜平成１９年度＞ 

1. 柿谷誠、富塚一磨、液性因子の高効率生体内機能解析システム『HSKI システム』を用いた

創薬ターゲット同定、JBIC 2007 プロジェクト成果報告会、2007 年 11 月 1 日 

2. 富塚一磨、High-speed knock-in（HSKI）システムによる創薬ターゲット探索、第 10 回ヒュー

マンサイエンス総合研究ワークショップ『抗体医薬の現状と課題』、2007 年 11 月 6 日 

3. 柿谷誠、堀越かおり、梶川美和、射場優美、大曽根佳尚、牧野詩子、秦敏宏、髙木宏晃、

来田里奈、池田祥久、太田宇海、加納さやか、小林大祐、河裾明石、石原俊江、大下美雪、

内田圭亮、須永由香、菅原ゆり子、佐伽羅純一、生方菜緒里、藤倉綾子、山脇健吾、天貝

樹子、西田怜奈、米屋隆、掛田実、池田宗弘、大島毅、岡田勉、富塚一磨、High-Speed 

Knock-In（HSKI）システムによる分泌蛋白質の機能解析 I：分泌蛋白質の効率的なインビ

ボ機能解析を可能にする HSKI システムの開発、BMB2007、2007 年 12 月 13 日 

4. 堀越かおり、青木亜矢子、上田明子、梶川美和、射場優美、大曽根佳尚、牧野詩子、来田

里奈、池田祥久、石原俊江、菅原ゆり子、佐伽羅純一、生方菜緒里、藤倉綾子、天貝樹子、

大島毅、岡田勉、柿谷誠、富塚一磨、High-Speed Knock-In（HSKI）システムによる分泌蛋

白質の機能解析 II：R-spondin ファミリー蛋白質の腸管上皮増殖促進活性、BMB2007、

2007 年 12 月 13 日 

5. 大島毅、天貝樹子、池田宗弘、堀越かおり、池田祥久、来田里奈、井上あやの、佐伽羅純

一、菅原ゆり子、石原俊江、高木宏晃、秦敏宏、藤倉綾子、牧野詩子、射場優美、大下美

雪、大曽根佳尚、太田宇海、梶川美和、加納さやか、河裾明石、小林大祐、柿谷誠、富塚

一磨、High-Speed Knock-In（HSKI）システムによる分泌蛋白質の機能解析 III：Dkk-1 発現

マウスの表現型解析、BMB2007、2007 年 12 月 13 日 
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＜平成２０年度＞ 

1. 富塚一磨、「抗体医薬の現状と未来、EXPOCTM システムによるターゲット探索」、BTJ プロフ

ェッショナルセミナー、2008 年 10 月 3 日 

2. 柿谷誠、富塚一磨、「分泌蛋白質の高効率インビボ機能解析システムを用いたターゲット探

索」、JBIC 2008 プロジェクト成果報告会、2008 年 10 月 31 日 

 

＜平成２１年度＞ 

1. 柿谷誠、富塚一磨、「液性因子の高効率生体内機能解析システム『EXPOC システム』を用

いた創薬ターゲット同定」、JBIC 2009 プロジェクト成果報告会、2009 年 10 月 30 日 

 

＜平成２２年度＞ 

1. 柿谷誠、富塚一磨、「液性因子の高効率生体内機能解析システム『EXPOC システム』を用

いた創薬ターゲット同定」、JBIC2010 プロジェクト研究成果報告会、2010 年 10 月 29 日 

 

５．その他 

 

1. 液性因子の高効率生体内機能解析システムを「EXPOC」として日米欧及び中国において商標

登録した。 

    1.出願国：EU、登録番号：007288939、登録日：2009/6/25 

  2.出願国：日本、登録番号：第 5246609 号、登録日：2009/7/10 

    3.出願国：アメリカ、登録番号：3836546、登録日：2010/8/2 

    4.出願国：中国、登録番号：6987310、登録日：2010/10/7 
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2. 翻訳リプログラミングに基づく統一的なスクリーニング系の構築（RAPID システム開発） 

  ＜⑥化合物等の高機能化技術の開発＞ 

研究体制：JBIC 分室 16（JBIC）味の素、田辺三菱製薬 

共同研究：東京大学先端科学技術研究センター 

 

2.1 はじめに 

１９世紀以降、医薬品開発の中心は有機合成化学に支えられた有機小分子薬剤であった（図

１）。長年の経験によって小分子のメディシナルケミストリーの技術・知見が確立していること、開

発コストが比較的安価であることや、低分子であるため細胞膜を透過でき経口投与も可能、また

免疫原性も持たないことなどが、その理由と言えよう。しかしながら、化合物ライブラリーからリー

ド化合物の探索を行った後、構造活性相関解析を重ね、目的の活性や選択性を持つ化合物を得

るという従来の開発手法は多くの問題点も抱えている。その一例としては、化合物ライブラリーの

多様性を大きくするのが難しい（〜107）、スクリーニングや構造活性相関に多くの時間を費やす、

標的との結合表面積が小さいため特異性を得るのが困難（つまり副作用が出やすい）、などが挙

げられる。コンビナトリアルケミストリーを用いた大規模ライブラリーの構築や、標的タンパク質の

結晶構造を基にリード化合物を論理的に設計するアプローチも近年では行われているが、いずれ

も限界や問題点を抱えている。 

近年、抗体やタンパク質を薬剤として利用するバイオ医薬品が増えてきている。これらバイオ医

薬品は一般的に標的タンパク質に高い特異性で作用し、副作用を抑えつつ強力な薬効をしめす

ことができ、また遺伝子工学を用いることで大規模なライブラリーから目的分子の探索を行えると

いう長所を持つ。しかしながら、高コスト生産、タンパク質によっては免疫原性をもつ等の問題に

加え、本質的な欠点として細胞膜を透過できないという課題がある。小分子医薬とバイオ医薬の

中間的な性質を医薬品として、ペプチド医薬品もかなり以前から期待はされていたが、通常の 30

残基程度の短鎖ペプチドでは十分な生体安定性が獲得できず、医薬品としてはそれほど魅力的

な化合物とは考えられていなかった。こういった背景の中、近年、「特殊ペプチド医薬品」が新たな

医薬品開発の潮流として注目を集めている。ここでいう「特殊ペプチド」とは、タンパク質合成に使

われる 20 種類のアミノ酸をはじめとする「ありふれた」L 体のαアミノ酸だけで構成されておらず、

D 体アミノ酸・N-メチルアミノ酸・N 末端脂肪鎖修飾・大環状骨格などといった「特殊」骨格を含むペ

プチド一般を指す。上に例を挙げた特殊骨格は、ペプチダーゼなどに対する生体内安定性の向

上・膜透過性の上昇に寄与し、通常のペプチド医薬の欠点を補うことができるため、特殊ペプチド

は医薬品として高いポテンシャルを持つと期待される。しかし、これまでに実用化された特殊ペプ

チド医薬品は、ほぼ全て天然物由来のものであり、十分な構造・配列多様性を持ったライブラリー

からの新規化合物の探索は実質上不可能であった。 

我々は、この問題を解決する手法として、RAPIDS（RAndom Peptide Integrated Discovery 

System）システムを本事業の中で開発し、それを信頼できる技術として成熟させた。RAPIDS では、

タンパク質生合成系である翻訳反応と進化分子工学的手法を活用し、特殊ペプチドの大規模ライ

ブラリーの構築と、そこからの生理活性ペプチドの探索とを同時並行で行うことで、迅速な新規生

理活性特殊ペプチドの探索を可能にする技術である。本技術の最大の特徴は、当該研究室で独

自に開発された人工アミノアシル tRNA 合成触媒である「フレキシザイム」を翻訳合成系と組み合



 

 - 100 -

わせることで、通常の翻訳合成系ではタンパク質性アミノ酸に限定されていた遺伝暗号を、特殊

アミノ酸を含む遺伝暗号へとリプログラミングし、さらに 翻訳合成系の鋳型依存性を活用すること

で大きな多様性を持つ特殊ペプチドライブラリーを迅速に且つ安価に構築することが可能である。

すなわち、ランダム配列を持つ mRNA ライブラリーを翻訳反応系に加えるだけで、100μL のスケ

ールで翻訳反応を行うだけで免疫系がもつ抗体の多様性をゆうに越える多様性（＞1013）を持つラ

イブラリーが一挙に構築できる。さらには、mRNA は逆転写反応とそれに続く PCR により増幅がで

き、クローニング・シークエンシングによる塩基配列の決定が可能であるため、化合物の再合成や

デコンボリューションも容易であるという長所も併せ持つ。この基盤技術に対し、進化分子工学的

手法、すなわち無細胞ディスプレイ系を組み合わせることによる活性ペプチドのスクリーニングを

用意に行えるという大きなメリットもある。当該研究プロジェクト前半年度（平成 18〜20 年年度）に

おいてこの RAPIDS の開発を進め、プロジェクト後半年度（平成 20〜22 年度）では技術の有用性・

汎用性を実証すべく、東大研究室内の in-house 開発研究だけでなく、当該研究プロジェクト参画

企業との「課題解決型」開発研究をスタートさせた。 

 

2.2 成果１：チオエーテル結合環状特殊ペプチドライブラリーの RAPID 合成（平成 18 年度） 

天然物として単離される特殊ペプチドのほとんどは、環状構造をもっている。ペプチド鎖が環状

構造になることで、構造が固くなり単一の３次元構造を保てるため標的蛋白質への結合能が上昇

する。また、環状化することでプロテアーゼ耐性も獲得できる。したがって、創薬の観点から、環状

型特殊ペプチドを容易に合成する技術を開発する事は不可欠である。そこで、我々は、非還元型

（ジスルフィド架橋ではない）結合で環状化できる種々の技術の開発を行った。その中でも、ライブ

ラリー合成の視点から、翻訳後自発的に環状化することができるチオエーテル結合を介した環状

化技術は、成果２で述べる末端環状化技術と共に特に有用である。また、GPCR の一つであるウ

ロテンシンレセプーターに結合するアゴニストペプチドのジスルフィド結合をチオエーテル結合に

置き換えても、その活性が保持し、さらに実際にペプチダーゼ耐性が生まれる事も証明することに

成功した（Sako et al. ACS Chemical Biology, 2008）。また、本技術が実際に環状化特殊ペプチドラ

イブラリーの合成を可能にしてくれるかを実証するために、ペプチド鎖に２カ所ランダム残基を有

するペプチド鎖を合成できる鋳型 DNA ライブラリー160 種類を作製し、特殊ペプチドのコンビナトリ

アル合成を行った。無作為に翻訳産物をサンプリングして MALDI-TOF 解析した結果、いずれの

ペプチドにおいても予測される環状化ペプチドが合成できている事が判明した。この技術の確立

により、成果３で述べるディスプレイとの融合へ道筋をつけた。 
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図 2.2-1 チオエーテル結合環状特殊ペプチドとそのコンビナトリアル合成、および無作為 

サンプリングによる翻訳生成物（特殊ペプチド）の MALDI-TOF 解析 

 

成果２：θ—defensin ライクなペプチドの RAPID 合成（平成 19 年度） 

θ—defensin は、defensin ペプチドファミリーの最も低分子量の天然ペプチドとして単離された末

端主鎖環状型ペプチドで、内部に３つのジスルフィド架橋結合を有する。このペプチドは、多彩な

機能を発揮し、抗ウィルス剤として、また抗菌剤として作用する。そのメカニズムは明らかではない

が、ウィルスに対してはヒト細胞へのエントリーを阻害している可能性が示唆されており、また細菌

に対しては膜形成を破壊している可能性が示唆されている。いずれにせよ、θ—defensin の末端

主鎖環状内部架橋型構造が機能発現に重要な役割を果たしている事は明らかで、類似の構造を

もち様々な配列をもった末端環状化できるペプチドを合成できる技術を開発する事は、標的に特

化した機能をもつ末端環状型特殊ペプチドを探索する上で非常に有用である。また、同様の構造

で、内部に１つのジスルフィド架橋結合をもつ末端主鎖環状ペプチド、シクロタイドも天然物として

発見されている。このペプチドは幅広いトリプシン類プロテアーゼ阻害活性をもっており、この種の

ペプチドをライブラリー化するのも非常に興味深い。そこで、我々はこれら一連のペプチド向けの

ランダム特殊ペプチド翻訳合成技術の開発に着手し、平成 19 年度内に達成した。 
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図 2.2-2 末端主鎖環状型特殊ペプチドの翻訳合成法、および翻訳合成に成功したθdefensin、その N-methyl 化ア

ナログ、シクロタイド骨格をもつペプチド 

 

鍵となった技術は以下の２つである。（１）翻訳系内に 翻訳系内にペプチド脱ホルミル酵素

（PDF）とメチオニンアミノペプチダーゼ（MAP）を共存させることで N 末端の fMet を切除し、N 末端

アミンをもった残基を形成させる。特に、上記の環状ペプチドにおいては、Cys 残基を使う事で、続

くチオエステル C 末端形成技術が生きる。（２）C 末端には Cys-Pro-OHG（OHG は Glycolic acid で、

遺伝暗号リプログラミングを用いたセンスサプレッションで導入）を導入する事で、OHG の脱離を伴

った N S 転位が起き、この脱離により平衡をトラップさせることで、チオエステルを C 末端に生成

させる。これら２つの方法論を組み合わせる事で、N 末端 Cys 残基の側鎖が自発的に C 末端チオ

エステルとチオエステル交換反応を起こし、さらに近傍の N 末端アミノ基が S N 転位反応を起こ

す事で、自発的に末端の閉環が起きる画期的な技術の開発に成功した。この技術で、θ—

defensin および SFTI-1 の翻訳合成に成功している。さらに、翻訳合成された前者は炭疽致死因

子プロテアーゼの阻害活性を有し、また後者はトリプシンの阻害活性を有している事が確認され

た。 

さらに SFTI-1 の部分配列をランダム化したライブラリーを構築、96 穴プレートの各穴に 100 種

類混ざった状態のペプチドライブラリーから、活性種を含む穴を決定し、さらにそれを限界希釈・増

幅によりデコンボルーションすることを２回繰り返すことで、SFTI-1 と同等の変異体を同定した。こ

の技術の確立により、RAPIDS は並行スクリーニングにも応用が可能であることを示した。 

 

成果３： RAPID ディスプレイ技術の構築（平成 20 年度） 

mRNA ディスプレイとは、ファージディスプレイの in vitro 版、すなわち genotype と phenotype を

繋げる事で phenotype を genotype 上に提示、標的蛋白質への活性種選択後、その配列情報を

genotype から取得し増幅させる技術である。具体的には、3'末端にピューロマイシンで修飾した

mRNA を用いる事で、翻訳されたペプチドを翻訳終止の代わりにピューロマイシンで捕獲、ペプチ

ドと mRNA の共役体を創る。本研究プロジェクトが開始して以来、この技術に我々の RAPIDS を融

合させる事で mRNA 上に特殊ペプチドを提示させる新技術の開発に取り組み、既存の mRNA ディ

スプレイに様々な改良と条件検討を行う事で、その技術の確立に成功した。この技術を「RAPID デ
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ィスプレイ」と呼ぶ。この技術の開発により、1012 に及ぶ高多様性特殊ペプチドライブラリーを１本

のチューブで、安価に探索できるようになった。特に本技術では、成果１で述べたチオエーテル環

状化特殊ペプチドライブラリーを用いる。このチオエーテル環状化特殊ペプチドは、成果１で述べ

たように高いペプチダーゼ耐性を有する事が、我々の様々な研究で既に明らかになっており、こ

の種のペプチドをライブラリー化することは特殊ペプチド薬剤の開発に有用であることが示唆され

ている。したがって、このRAPIDディスプレイの確立は、今後様々な標的蛋白質に対する特殊ペプ

チドの探索に非常に有効であり、続く成果４でその革新さが実証された。 

 
 

図 2.2-3  RAPID ディスプレイ技術の概要  

 

成果４： RAPID ディスプレイを用いた in-house 開発研究（平成 21 年度・平成 22 年度） 

当該開発研究では、平成 20 年度までに完成した RAPID システムを駆使して、細胞膜外あるい

は膜内タンパク質を標的に選び、特殊ペプチド薬剤の探索セレクションをおこなった。細胞膜外タ

ンパク質の標的としては、EpCAM（Epithelial cell adhesion molecule）を選び、特殊ペプチドのセレ

クションを行った結果、６種の環状特殊ペプチドの同定に成功した。そのうち、２種の特殊ペプチド

に関しては配列の化学合成により十分量を獲得、SPR 機器を用いてそれらの解離定数（Kd）を決

定した結果、両化合物ともに２nM の解離定数を有していた。そのうち、１種については FITC 蛍光

標識を行い、EpCAM 発現細胞であるヒト乳がん細胞 MCF7 を染色したところ、細胞外壁を染める

ことに成功した。EpCAM 非発現細胞では、全く染色が確認できないことから、この特殊ペプチドは

抗体並みの選択性をもつことが示唆された。特筆すべき点は、癌細胞を密に培養した場合は、抗

EpCAM 抗体での染色においては細胞層の培養液に暴露している上部しか染色できないのに対し、

特殊ペプチドは全ての層の細胞において染色が可能であったことである。これは特殊ペプチド

（2,000Da 程度）の分子サイズが抗体（150,000Da）に比べて小さいため、重なり合った細胞の接触

部位にすら入り込み染色できるからだと考えられ、患部の癌組織を完全に染色できる新規診断薬

としての今後の開発の可能性が拓けたと考えている。 

細胞内標的については、子宮頸癌の標的として期待される E6AP とエピゲノムに関連し種々の

癌細胞増殖に関与しているといわれる Sirt2 を標的に選び、２つの異なるデザインの特殊ペプチド

ライブラリー（N-メチル主骨格もつ特殊環状ペプチド、ならびに Warhead 低分子をもつ特殊環状ペ

プチドライブラリー）をあてることで、技術の実証検討をおこなった。その結果、両標的に対し、解

離定数において 0.5〜2.0nM をもち、且つ標的酵素の機能阻害を示す特殊ペプチド（E6AP に対し
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ては４種、Sirt2 に関しては３種）が同定できた。これらのペプチドについては、研究室内及び外部

共同研究者と共に生理活性評価がなされ、その生理活性が確認された。 

 

成果５： RAPID ディスプレイを用いた「課題解決型開発研究」（平成 22 年度・平成 23 年度） 

当該研究プロジェクトに参画している３社の企業から、それぞれ１種の標的蛋白質、計３種に対

し特殊ペプチドのセレクション探索をおこなった。詳細については、秘密保持の関連から記載でき

ないが、いずれの標的に関しても、標的に高い親和性を有する特殊環状ペプチドの獲得に成功し

た。特に、そのうち２種の標的に対して獲得できた特殊環状ペプチドについては、解離定数におい

て数 nM レベルであり、既にその生理活性機能も確認できている。これにより、本技術の有用性が

実証された。他の標的に対して得られた特殊環状ペプチドについても、現在生理活性機能、動物

での検証を各社で進めているところである。 

 

 

【論文】 
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Y. Goto, T. Katoh, H. Suga* “Flexizymes for genetic code reprogramming” Nature Protocols in 

press (2011) 

T.-J. Kang, Y. Hayashi, H. Suga* “Synthesis of a Backbone-cyclic Peptide SFTI-1 Promoted 

by the Induced Peptidyl-tRNA Drop-off" Angewandte Chemie International Edition 50, 

2159-2161 (2011). 

G. Hayashi, Y. Goto, H. Suga* “Ribosome evolution for two artificial amino acids in E. coli” 
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平成 21 年度 
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backbone-cyclized peptides via codon reprogramming” Nature Chemical Biology 5, 888-890 
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3892-3894 (2009). 
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dehydrobutyrine- and methyllanthionine-containing peptides” Chemical Communication 

3419-3421 (2009). 

Y. Yamagishi, H. Ashigai, Y. Goto, H. Murakami, H. Suga* “Ribosomal synthesis of cyclic 



 

 - 105 -

peptides with a fluorogenic oxidative coupling reaction” ChemBioChem 10, 1469-1472 (2009). 

E. Nakajima, Y. Goto, Y. Sako, H. Murakami, H. Suga* “Ribosomal synthesis of peptides with 

C-terminal lactams, thiolactones, and alkylamides” ChemBioChem 10, 1186-1192 (2009). 
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H. Murakami, A. Ohta, H. Suga* "Bases in the anticodon loop of tRNA(GGC)(Ala) prevent 

misreading" Nature Structural & Molecular Biology, 16, 353-358 (2009). 

 

平成20年度 

T. Kawakami, H. Murakami, H. Suga* “Ribosomal synthesis of polypeptoids and 

peptoid-peptide hybrids” Journal of American Chemical Society 130, 16861-16863 (2008). 

T.-J. Kang, S. Yuzawa, H. Suga* "Expression of histone H3 tails with combinatorial lysine 

modifications under the reprogrammed genetic code for the investigation on epigenetic 

markers” Chemistry & Biology 15, 1166-1174 (2008). 

A. Ohta, H. Murakami, H. Suga* “Polymerization of a-hydroxy acids by ribosomes” 

ChemBioChem 9, 2773-2778 (2008). 

H. Xiao, H. Murakami, H. Suga, A. R. Ferre-D'Amare "Strcutural basis of specific tRNA 

aminoacylation by a small in vitro selected ribozyme" Nature 454, 358-361 (2008). 

Y. Goto, H. Murakami, H. Suga* "Initiating translation with D-amino acids" RNA 14, 1399-1410 

(2008). 

Y. Sako, Y. Goto, H. Murakami, H. Suga* "Ribosomal synthesis of peptidase-resistant peptides 

closed by a non-reducible inter-sidechain bond" ACS Chemical Biology 3, 241-249 (2008). 

Y. Goto, A. Ohta, Y. Sako, Y. Yamagishi, H. Murakami, H. Suga* "Reprogramming the initiation 
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第 4 章 中間評価実施年度（平成 20 年度）までに終了した研究開発 

 

1. 疾患関連遺伝子探索技術の開発 

＜④疾患関連遺伝子探索技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 1（JBIC） 

共同研究：岐阜大学、群馬大学 

 

糖尿病、高脂血症、高血圧などの生活習慣病は ‘ありふれた疾患‘であり「多遺伝子型疾

患」である。これらの疾患は生活習慣（環境因子）と体質（遺伝因子）が複雑に絡まり合い表

現型のクリアーな分類ができないため遺伝学的解剖が非常に困難であり、「遺伝学者の悪

夢」と呼ばれているが、ゲノム上に高密度に存在している SNPs（単純塩基多型）を用いて何と

か原因遺伝子同定は可能となってきた。しかし遺伝子多型解析に偏った方法論では原因とな

る「多遺伝子型疾患」を構成する全ての原因遺伝子を網羅することは極めて困難である。そ

の上莫大な研究資金がかかるし、現在まで数多く施行されたにも係らず、結果ははかばかし

くない。そこで、すべからく遺伝子はタンパク質に翻訳され、他の生体構成分子と相互作用す

ることにより機能するという観点に注目し、疾患候補遺伝子をタンパク質相互作用ネットワー

ク解析に繋げることにより、高効率に疾患の発症メカニズムの解明に結びつけるという新規

戦略を展開した。本研究項目では現在までに獲得している糖尿病ゲノム資源をもとに、新規

糖尿病候補分子を同定し、それらをタンパク質ネットワーク解析に供する。その結果新たに得

られた新規相互作用から新規糖尿病候補遺伝子群を同定するとともに、真の疾患発症メカニ

ズムを解明することを目的とする。 

ラットの膵島から獲得した発現遺伝子（EST）をプローブとして膵島特異的に発現する遺伝

子を獲得すべく膵臓切片を用いて大規模 in situ ハイブリダイゼーションを合計 6,948 個展開し

344 個の膵島高発現遺伝子を獲得した。内訳はインスリン分泌能のある正常膵島から 135 個、

インスリン分泌能のない RINm5F と共通に発現しているものが 188 個、RINm5F のみで発現し

ているものが 21 個である。組織発現をチェックしユビキタスなものを除いて、現在まで約 14 個

の膵島特異的遺伝子を確保した。また既知の全ゲノム関連解析の日本人での検証により 6

個の感受性遺伝子を同定した。上記のプロセスで得られた20個の新規糖尿病候補遺伝子の

うち 11 個を相互作用タンパクの網羅的獲得のためタンパク質ネットワーク解析システムに供

した結果、新規糖尿病相互作用分子 195 個を同定した。 
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疾患関連遺伝子探索技術の開発における主な成果 

新規膵島高発現遺伝子の同定 ３４４ 

新規糖尿病候補遺伝子の同定 ２０ 

新規糖尿病相互作用分子の同定 １９５ 

新規糖尿病候補多型 ７０２ 

新規糖尿病相互作用分子の個体での検証から創薬への展開 １ 

 

 

膵島高発現の液性因子同定 

ラットの膵島を用いて大規模 in situ hybidization を施行しながら、Signal P などのコンピュー

タープログラムや遺伝子オントロジーを用いて、前年度までに、最終的に膜タンパクなどを除

いた 84 個の膵島分泌タンパクをラット既知遺伝子群より獲得した。その内からトランスクリプト

ーム解析により膵島高発現の 3 個の分泌タンパク secreton-1, secreton-2, secreton-3 を獲

得した。secreton-1 は膵 b 細胞や肝臓、脂肪細胞、網膜、血管および腎で発現しており、肥

満マウスの脂肪組織での発現増加や、インスリン刺激や高脂肪食の摂取による脂肪組織で

発現が増加する。secreton-2 の発現は主として胃や顎下腺、下垂体といった臓器で、作用と

しては血圧降下作用が最も知られているが、食物排泄を遅らせたり食欲を抑制することも知

られている。secreton-3 は Wnt シグナル関連分子でありβ細胞の増殖との関連が考えられる。

このうち secreton-1 の血中濃度と動脈硬化指数を始めとした糖尿病関連量的形質との関連

を検討した。分泌タンパクは病態への有効性が判明した場合、すぐに投与可能でありそのも

のが臨床応用に直決するため実用性が極めて高いのが魅力である。 

対象は、当院に入院中の 2 型糖尿病患者男性 65 人、女性 36 人、計 101 人とした。血中
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secreton-1 濃度は、男女別では空腹時男性 10.3±8.4ng/ml、女性 8.8±4.5ng/ml、食後 2 時

間で男性 9.5±7.4ng/ml、女性 8.4±4.6ng/ml であり、男女間で有意差を認めなかった。また

年齢、BMI、罹病年数、eGFR、血糖値、C ペプチド、HbA1c、動脈硬化マーカーである baPWV

や平均 IMT と空腹時および食後 2 時間血中 secreton-1 値に相関は見られなかった。 

次に対象症例のうちスルフォニルウレア薬とインスリンを使用していなかった 28 人（男性 15

人、女性 13 人）のみについて、同様の解析を行ったところ、少ないサンプル数ではあるが、食

後 2 時間での血中 secreton-1 値と血中 C ペプチド濃度の間に正の相関を認めた（p=0.0046、

r=0.513）。 

以上より、血清 secreton-1 濃度がインスリン分泌のサロゲートマーカーとなる可能性が示

唆され、もしインスリン分泌低下に先行するならインスリン分泌予備能の予知的マーカーとな

りうると考えられた。 

 

新規糖尿病関連分子の個体での検証 

2 型糖尿病感受性遺伝子カルパイン 10 の関連分子を、6 種類（ID 0514,1312, 1337, 1345, 

3424, 7705）を獲得した後、先ずもっとも頻度高く相互作用が認められた ID3424 に注目した。

先ず ID3424 のノックアウトマウスでは、高インスリン血症が認められ、肝、筋肉でのインスリン

抵抗性が主たる糖尿病病態要因であることを明らかにした。反対に、カルパイン 10 或いは

ID3424 のアデノ過剰発現したマウスを作成したところ、空腹時あるいは随時血糖低下を認め、

ID3424 の過剰発現が糖尿病治療に繋がる事を明らかにした。 

そして糖尿病肥満モデル動物 ob/ob マウスに ID3424 を過剰発現させ、高インスリン血症

や耐糖能が改善することを実証した。既にカルパイン発現調節薬が糖尿病治療において有

効である可能性を細胞レベルで示していたが、ID3424 の高発現が、糖尿病治療に繋がる可

能性も明らかになったため、さらにこのレポーターシステムを放線菌ケミカルライブラリースク

リーニング系に供して、約 3 倍程度活性を上げる 2 型糖尿病の新規予防剤・治療剤の候補化

合物を最終的に 1 個獲得した。 

  その後さらに、10世代C57BL/6Jと交配を繰り返しバックグラウンドを均一にして、引き続き

耐糖能について検討したところ、ノックアウトマウスでは同週齢で野生型に比べて、小さいな

がらも耐糖能は悪く、さらに培養肝細胞では糖新生の亢進が認められ、同マウスの耐糖能障

害の 1 部は、糖新生能の亢進によることも再認識された。 

 

獲得化合物の糖尿病モデルマウスでの評価 

抗がん剤 Versipelostatin(VST)の糖尿病治療薬としての可能性 

Versipelostatin は、グルコース飢餓状態による GRP78 の誘導を阻害することでアポトーシ

スを誘導し、抗がん剤として作用する。糖尿病治療薬としてよく使用されるメトフォルミンにも

VST と同様の GRP78 発現阻害作用がみられることから、今回我々は糖尿病治療薬としての

可能性について検討した。メトホルミンは肥満合併糖尿病に特に有効な糖尿病治療薬である

ので、2 種類の異なる肥満糖尿病モデルマウスを用いて VST の糖尿病改善効果を検討した。

しかし高脂肪食負荷肥満マウス、ob/ob マウスとも VST 投与による血糖改善作用はみられな

かった。最近の報告では、GRP78 の過剰発現は、脂肪肝の改善やインスリン抵抗性の改善

につながることや、β細胞の小胞体ストレスの解除につながるとされている。したがって、VST
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の投与により GRP78 の発現抑制が生じることにより、耐糖能が悪化する場合も考えられ、が

ん患者の治療で VST を投与する際には、高血糖惹起の可能性に留意し、血糖測定が必要で

あることが示唆された。 

 

既知の糖尿病薬の相互作用タンパクの獲得と薬効機構の解明 

また薬剤の分別化のため既知の各種高脂血症、糖尿病治療剤の相互作用タンパクの獲

得も進めており、糖代謝関連の多面的作用が認められる薬剤を順に LS/MS/MS の系に供し

て化合物関連タンパクの網羅を進め、GLP-1 関連製剤（DPPIV 阻害剤）に関して解析を終了

した。 
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2. in vitro および生細胞内分子間相互作用高速検出装置の開発 

  ＜⑤化合物等の探索技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 12（JBIC） 

共同研究：北海道大学、産業技術総合研究所 

 

蛍光タンパク質を利用したタンパク質間相互作用解析技術の高感度を達成するためにストーク

スシフトの大きな Keima タンパク質等を利用して，1 波長励起 2 波長蛍光検出システムの簡便なシ

ステムを構築し試験管内または生細胞内に化合物スクリー二ング法を確立する。（平成18－19年

度） 

ひとつのレーザー発振波長で FCCS を行う技術、または２つのレーザー発振波長で相互相関の

シグナル・ノイズ比を高めるような光学系技術を用いて、細胞内外の分子間相互作用を高速に検

出する装置を開発し、ハイスループット化をも目指した。 

蛍光相互相関分光装置（FCCS）は 2 種類の蛍光色素標識の蛍光強度の同時検出を行うことで

高感度に分子間相互作用を検出する方法である。しかし一方で，FCCS 測定においてはこれまで

2 種類の蛍光色素をそれぞれ励起する場合別々に二つの励起光源（レーザー光）が必要とされた。

しかし，光学的に波長の異なる 2 種類のレーザー光を光の回折限界まで絞り，サブミクロンオーダ

ーで 3 次元的に一致させることは簡単なことではない。波長が異なることに由来する水，ガラス，

細胞質の屈折率の違いや色素間の波長のオーバーラップなどによるシグナルの分離の不完全

（クロストーク）など，さまざまな要因が測定に影響を及ぼす。このような複雑な要因を調整していく

ことが産業化の大きな負担となっていた。そこで近年の蛍光蛋白テクノロジーを利用することで一

つの励起波長で様々な蛍光発光を可能とするような組み合わせを検討し，実際に装置の改良と

合わせて，CFP または MiCy と Keima を 1 波長で同時に励起することで，より簡便に，より高感度

に分子間相互作用を検出する装置の開発と実際のスクリー二ング系の構築が課題である。 

 

成果１：装置の改良 

これまで 1 波長励起 1 波長検出装置である蛍光相関装置（FCS）に検出器を 1 台増設すること

で装置の改良を行った。具体的には光軸の調整とフィルターの調整を行い，MiCy の蛍光が 0.9 か

ら 2.5、Keima が 2.0 から 4.2 へ増加した。それぞれの検出効率を 2.7 倍，2.1 倍に増加させた。こ

のことは総合的には 30 倍の検出感度の増強となった。検出感度の増加により，1 分子検出感度

の増強と測定時間の短縮が可能となった。しかしながら、一次スクリーニングを行なうだけの膨大

なサンプル数をこなせるスピードアップには至らなかった。 

 

成果２：in vitro および細胞でのスクリー二ング系の確立 

DHPS-REK の相互作用系において検討し，混合比や反応時間，精製方法（上記）を検討して結

合率 40%程度に引き上げることができた。この条件においてコンピュータ上で ERK/DHPS 結合を

阻害する可能性があるとされた化合物を 100 ・M で添加し、FCCS で測定した結果を示す(図 2.1－

1)。８９種の化合物のうち４つで有意に結合率が低下しており、すなわち ERK/DHPS の結合を阻

害する可能性が見出された。なお、異なる測定系であるα-スクリーニングでは図中 No.4, 10, 13, 

14, 35 および 86 の化合物添加において ERK/DHPS 結合低下が検出されており、FCCS 測定とは

一部結果に相違があった。しかし，詳細な FCCS 測定の結果から No．4 だけが相互作用に影響を

与えているものと考えられた。 
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図 2.1－1 各化合物 100 mM 添加による ERK/DHPS 結合に対する影響。結合率に有意に

変化があったものを赤色で示す。ピンクは未確定 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上記のように DHPS-REK をターゲットとしてスクリーニングを開始するにあたり，タンパク質の供

給が問題となることが予想されために，大腸菌発現系の構築を行った。また，そのサンプルを用

いて，DHPS-ERK 相互作用の検出系を確立した。目的タンパクが最も回収された画分を用い、両

者を混合して FCCS 測定を行ったところ明らかな結合が検出され、この結合は 500 mM NaCl の添

加により解消された。更にケミカル#4を100 ・Mの存在下で以前より弱いながらも結合率の低下が

観察された。 

 

 

図 2.1-2 改良型 FCCS 装置（MF20）による FCCS 測定、グラフ中赤線カーブの高さ（y 切片）

が結合粒子の割合を表す。グラフから明確なように相互作用の検出が可能である。 

 

 

 

また、大腸菌によって発現した蛍光タンパク質融合型 CAPN10 (1-49)（CAPN10 と省略），

ID3424_dN41（ID3424 と省略）の相互作用を検出と薬剤の影響を確認するために FCCS 測定をな

い，スクリーニング系を確立した。CAPN10-EGFP, ID3424-mCherry を混合し，測定したところ，微

弱ではあるが，相互相関が得られた。相対相関強度 (Relative cross amplitude: RCA) は negative 

control よりわずかだが高かった。 

薬剤を添加したところ，相互相関が消失した。コントロールとして，薬剤の vehicle である HCl を
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添加したところ，相互相関は消失しなかった。以上 CAPN10 (1-49), ID3424_dN4 の相互作用を検

出したものと思われる。 

 

図 2.1－3 相対相関強度 (Relative cross amplitude: RCA)の変化 

pre: 薬剤添加前，0 min: 薬剤添加直後，30 min: 薬剤添加後 30 分。青タイル部分は

negative control (EGFP 単体+ mCherry 単体）の RCA。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

細胞ベースでの系の構築に関して、特に 18 年度は PAC1-mKeima_MiCy-PAC2、

mKeima-PPP2R5E_mMiCy-SGOL1、 mKeima-PPP2R5D_mMiCy-SGOL1 相互作用構築，平成 19

年度は CAPN10-mKeima_mMiCy-ID3424 の確立を行った。また CAPN10/ID3424 を中心として全

長からフラグメントまで 4 つの組み合わせで行った。これまで明確な細胞内における相互作用の

検出は確立していないが，CAPN10 (1-329)- ID3424，CAPN10 (1-49)- ID3424 において，まだ再

現的ではないが，相互作用が観察された。 

その他にも HCV 関連 11 種類について蛋白質を作製し検討を行なった。そのうち、８種類に於い

て系が確立したことを確認した。他の疾患関連タンパク質相互作用においては、トータルで次表の

17～22 の 6 種を構築し、2 種において測定が可能であった。また、FCCS 用の蛍光タンパク質開発

も兼ねて Caspase3 のアッセイ系も構築した。 
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表 2.1－1 作製した FCCS アッセイ 

  Protein 1 / Protein 2 FP1 FP2 Assay 

1 HCV_A (23a.a.) / a (63a.a.) dKeima EGFP ○ 

2 HCV_A (23a.a.) / a (63a.a.) mKeima EGFP ○ 

3 HCV_A (23a.a.) / b (112a.a.) dKeima EGFP ○ 

4 HCV_B (40a.a.) / c (70a.a.) mKeima CFP ○ 

5 HCV_C (43a.a.) / d (31a.a.) dKeima EGFP × 

6 HCV_C (43a.a.) / e (47a.a.) dKeima EGFP × 

7 HCV_D (32a.a.) / f (69a.a.) dKeima EGFP ○ 

8 HCV_E (60a.a.) / g (38a.a.) dKeima EGFP ○ 

9 HCV_F (29a.a.) / g (38a.a.) dKeima EGFP ○ 

10 HCV_G (89a.a.) / h (36a.a.) dKeima EGFP ○ 

11 HCV_H (70a.a.) / i (44a.a.) dKeima EGFP × 

12 Caspase dKeima mMiCy ○ 

13 Caspase mKeima mMiCy ○ 

14 Caspase mKeima mAG ○ 

15 Caspase mKeima mACy ○ 

16 Caspase mKeima tKCy ○ 

17 ERK2 / MEK mKeima tKCy × 

18 PAC1 / PAC2 mKeima mMiCy ○ 

19 PPP2R5E / SGOL1 mKeima mMiCy × 

20 PPP2R5D / SGOL1 mKeima mMiCy × 

21 CAPN10 / ID3424 mKeima mMiCy × 

22 ERK/DHPS  mKeima mMiCy ○ 
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3.スクリーニング技術開発（モデル生物） 

  ＜⑤化合物等の探索技術の開発＞ 

 

多様なポストゲノムツールボックスが整備されたモデル生物は、疾患関連遺伝子の変異や過剰

発現によって引き起こされる細胞レベル、個体レベルの表現型変化をモニターするための格好の

システムであり、新たな制御物質の探索系として大変優れている。表現型変化を指標にすること

で、タンパク質相互作用の観察が困難な疾患関連遺伝子についてもその阻害剤探索が可能にな

り、致死や形態異常といった共通の表現型を用いて機能の異なる複数の遺伝子産物の制御物質

を同時に探索できる。本研究ではモデル生物である酵母、ショウジョウバエ、マウスを用いて独自

の表現型スクリーニング系を構築し、天然化合物スクリーニングチームから提供される微生物培

養サンプルを用いて探索研究を実施する。 

 

酵母を用いたスクリーニング系開発では、ヒト疾患関連遺伝子産物制御法の開発を行った。１）

ヒト遺伝子を出芽酵母及び分裂酵母に導入した株を合計19,799個作製し、過剰発現によって致死

の表現型が現れる遺伝子を1,756個同定した。また、分裂酵母遺伝子の過剰発現株4,846個のう

ち、致死遺伝子を173個同定した。これら同定遺伝子のうちヒト疾患関連遺伝子またはその分裂

酵母ホモログを中心に選んだ過剰発現による生育阻害のアッセイ系を59個確立した（図１①②）。

２）ヒトの遺伝病原因遺伝子ホモログや細胞周期等の細胞機能に関与し、酵母からヒトまで保存さ

れている遺伝子を含む遺伝子のハプロ不全破壊株を利用した探索系を94個確立した（図１③）。

３）細胞の形態情報を指標とした探索・評価系を1個確立した（図１④）。４）酵母2-ハイブリッド法を

用いたタンパク質間相互作用阻害物質を探索する系を3個確立した。以上、157個のアッセイ系を

確立し、微生物培養サンプルおよび精製化合物ライブラリーから、新規化合物3個（JBIR-14、

JBIR-19、JBIR-20）を含む123個の活性物質を取得した。 

 

 

図１ 酵母を用いた薬剤探索系 
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また、上記の阻害剤探索系・薬剤の作用機構解析系に加え、５）特定の遺伝子の過剰発現によ

る薬剤に対する耐性化および感受性化をDNAマイクロアレイにより一度に検出し、薬剤標的分子

探索および薬剤の作用機構解析の可能な系を樹立した。 

 

ショウジョウバエを用いた疾患関連遺伝子産物制御法の開発においては、まず個体レベルの

表現型に影響を与える化合物をハイスループットにスクリーニングするための、大規模採卵法、

飼育セルへの自動分注法、および発生・成長・行動機能を検定する基本アッセイシステムを確立

した。独自の飼育容器をベースにし

たスクリーニング系の最適化により、

1 日最大 1,500 サンプルをアッセイで

きるスループットを達成した。本シス

テムを用いて、スクリーニング技術

開発（天然化合物）チームにより供

給された培養菌体抽出物合計

23,604 サンプルのショウジョウバエ

個体の表現型に及ぼす活性をスク

リーニングした。具体的には、１）野

生型に対する成長抑制活性、２）過

栄養障害の抑制活性、３）ポリグル

タミン病における運動障害の抑制活性を指標とした。その結果、１）の成長を抑制する 5 個の化合

物を同定し、そのうちの 2 個（JBIR-15、JBIR-16）は新規化合物であった。２）および３）は現在進

行中であるが、それぞれ 7 個、10 個の候補サンプルを見出した。また、糖尿病やがんなどの疾患

モデルとなる各種シグナル伝達系の変異体を用いた新しいアッセイ系、および微量サンプルで定

量性の高いインジェクションによるアッセイ系を確立した。 

 

マウスを用いた行動リズム制御法の開発では、体内時計の周期・振幅・位相をそれぞれ制御可

能な化合物を分離するための実験系を確立した。まず培養細胞を用いたスクリーニングを行い、

スクリーニング技術開発（天然化合物）チームにより供給された天然化合物から活性新規な短周

期化化合物 7 種、既知化合物ライブラリーからは、周期延長化化合物 10 種、振幅制御化合物 12

種を得た。現在、組織レベルにおける活性を検証中であり、これまでに周期延長化化合物10種全

てが組織レベルにおいても周期延長を誘導可能である事を見出した。今後個体レベルでも検証を

行う。さらに、各化合物の作用標的

を探索し、周期延長化化合物のほ

ぼ全て（9 種）が、時計タンパク質ネ

ットワークの重要な素過程に関わ

る酵素 X の活性を制御している事

を明らかにした。また振幅制御化

合物においては、それらがある特

定のシグナル伝達経路に密接に関

わっている事を明らかにした。これにより、表現型スクリーニングと特異的な分子標的に対する in 

vitro スクリーニングとを両輪とし、より効率的な化合物分離が可能となった。 
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スクリーニング技術開発（モデル生物）における主な成果 

ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ系 ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ

系数 

対象疾患 ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ

総数 

ヒット数 新規 

化合物 

酵母  157 癌、代謝疾患 1,009,593 123 4 

ｼｮｳｼﾞｮｳﾊﾞｴ    3 癌、糖尿病、

中枢疾患 

36,169 85 2 

生物時計    2 睡眠障害 19,680 6 0 
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3.1 酵母を用いたヒト疾患関連遺伝子産物制御法の開発 

  ＜⑤化合物等の探索技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 14 (JBIC) 

共同実施先：理化学研究所・和光、長浜バイオ大学、東京大学新領域、産業技術総合研究所 

 

酵母は動物細胞のモデルとして有用でありながら、遺伝子操作が容易で寒天培地・液体培地

などで簡便に培養でき、また、全遺伝子クローニング、変異（遺伝子破壊）株ライブラリー、誘導発

現系など多様なツールが用意されていることから、疾患関連遺伝子の変異や過剰発現によって

引き起こされる表現型変化を観察するのに格好のシステムである。本研究チーム（酵母チーム）

では「ケミカルゲノミクス」を用いたヒト疾患関連遺伝子産物に対する「薬剤探索系」や酵母のゲノ

ム情報をもとにした効率的かつ迅速な「標的分子同定法」を開発する。なお、これらの探索研究お

よび標的分子探索を行う際には、遺伝学的に多剤超感受性となった株を作製して利用する。 

 

成果１：過剰発現による致死性の回復を指標としたスクリーニング系を構築した 

 Gateway化されたヒト完全長cDNAを酵母に導入し過剰発現させ、生育阻害や形態変化を引き起

こすヒト遺伝子を網羅的かつ効率的にリストアップし、その遺伝子産物の機能制御物質を高速か

つ高効率に発見するための技術を開発した。具体的には、生育阻害などの表現型を回復させる

ことを指標に特異的阻害物質を探索した（図１）（Sekigawa et al., J. Biomol. Screen., 2010）。この方

法の最大の利点は、機能の異なる複数の遺伝子産物の制御物質を生育阻害という共通の表現

型を指標に同時に探索できる点にある。分裂酵母、出芽酵母において酵母遺伝子、ヒト遺伝子を

導入した株を合計24,645種類作製し、過剰発現によって致死の表現型が現れる遺伝子を1,929個

同定した。これらの中には細胞の増殖・接着・運動、がん化、クロマチン・転写、低分子量Gタンパ

ク質、タンパク質分解等に関与する遺伝子が多く含まれていた。過剰発現を利用した探索系を合

計59種類確立し、それぞれの系に対し微生物培養サンプルや精製化合物ライブラリーの活性を

評価したところ、新規化合物（JBIR-14）（Ueda et al., J. Antibiot., 2010）を含む71個の活性化合物

を得た。その他、産業上有用な化合物として、Gliotoxin類を同定した。これは、複数の致死遺伝子

による生育阻害を回復する化合物であったが、作用機構解析の結果、ヒストンH3リジン9のメチル

化酵素を阻害することが判明した。また、ヒストン脱メチル化酵素FBXL10に対するスクリーニング

において、パラベン類化合物を同定した。ヒストンメチル化は疾患に関与する様々なエピジェネテ

ィクス変化に関わる。これを制御することで医療応用が期待される。さらに、がん細胞のテロメア

伸長にかかわるタンキラーゼについて阻害活性を示す化合物を同定することに成功した

（Yashiroda et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 2010）。得られた化合物については、安全性、

有効性を改善するための構造変換が必要である。 

 

 

 

 

  図１ ヒト cDNA 過剰発現酵母株を用いた阻害剤探索系 
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成果２：遺伝子変異株の増殖や野生型株の形態変化を指標とした効率的スクリーニング系を構

築した 

ヒト疾患遺伝子の相同遺伝子破壊株の増殖阻害やヒト遺伝子導入株の増殖回復、野生型株の

形態表現型変化を指標とした効率的スクリーニング系を構築した。具体的には、ヒト疾患関連遺

伝子の相同遺伝子を含む出芽酵母ハプロ不全株ライブラリーを用いて、94 種類の経路特異的な

増殖阻害剤を同時並行的に探索が行えるスクリーニング系を構築した（図２①）。また、ヒト遺伝子

産物の相互作用ペアの中で in vitro でのアッセイ系の構築が困難とされた 3 種のペアにおいて、

カウンターセレクションが可能なレポーター遺伝子を用いることによって相互作用阻害剤をポジテ

ィブセレクションで探索が行える酵母 2-ハイブリッド法を構築した（図２②）。さらに、既に構築した

迅速かつ精密に形態情報を自動解析できるイメージプロセッシング技術と酵母全遺伝子破壊株

の形態情報データベース（Ohya et. al.,PNAS, 2005）を技術的基盤として、出芽酵母細胞の丸さや

大きさなどの形態表現型変化という、増殖とはまったく異なる複数の観点によるスクリーニング系

を初めて立ち上げた（図２③）。出芽酵母ハプロ不全株を用いたスクリーニング系で、6,600 個の微

生物培養サンプル等を評価したところ、18 個の経路特異的に増殖阻害を示す活性化合物を得た。

また、形態表現型変化を指標としたスクリーニング系で、4,960 個の微生物培養サンプル等を評価

したところ、新規化合物２個（JBIR-19, JBIR-20; Kozone et al., J. Antibiot., 2009）を含む 34 個の形

態異常を示す活性化合物を得た。 

 

図２ 増殖や形態変化を指標とした効率的阻害剤探索系 

①ハプロ不全株を用いた 

阻害剤探索系 

②酵母 2-ハイブリッド法 

による阻害剤探索系 

③形態表現型変化を指標 

とした阻害剤探索系 

 

 

成果３：形態表現型に基づく活性化合物の細胞内標的を推定する方法を確立した 

活性化合物によって引き起こされる野生型酵母の形態表現型の特徴と、遺伝子破壊によって
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引き起こされる形態的特徴の比較を行って活性化合物の標的分子を推定する新しい方法を確立

した（図３; Ohnuki et al., PLoS ONE, 2010）。具体的には、まず野生型酵母に複数の濃度で活性化

合物を処理した時の濃度依存的形態変化を CalMorph 画像解析システム（Ohya et al., PNAS, 

2005）を使って細胞形状、アクチン、核の特徴を 501 の観点から多次元的に捉える。次に構築済

みの酵母全遺伝子破壊株の形態表現型データベースの中から統計的手法を用いて形態プロファ

イルが類似する遺伝子破壊株を探索する。形態的特徴が似ている遺伝子破壊株こそが標的候補

の遺伝子破壊株である。開発した方法の有効性を検証するために、標的がわかっている4つの活

性化合物をテストケースとして調べたところ、4つの活性化合物のうち3つで標的分子を正しく予想

することができた。重複遺伝子の遺伝子産物が標的になる場合には単独遺伝子の破壊によって

表現型が表れず、標的予想がうまくできなかった。しかし、全ての活性化合物で、形態プロファイ

ルが類似する上位 100 株中に標的分子が関与する細胞プロセスの遺伝子破壊株が集まっていた。

この新しい標的推定法は、形態プロファイリングを迅速に行うためのソフトウェアも公開済みであ

ることから、汎用性が高く波及効果も極めて大きい。 

 

図３ 高次元細胞形態情報プロファイリングによる活性化合物の標的推定法 

 

 

成果４： 細胞形態に基づく標的推定法の実用化と精度向上に向けた技術を確立した 

成果３の形態表現型に基づく活性化合物の標的推定法は、①充分量の活性化合物を確保でき

ない場合、②活性化合物処理や遺伝子破壊によって細胞形状、アクチン、核の形態表現型を引

き起こさない場合には適用が難しいという問題があった。そこでこれらの問題を克服するための周

辺関連技術を開発した。具体的には、①培養条件のスケールダウンと活性化合物取り込み能向

上株を用いることで使用する活性化合物の量を最大 120 分の 1 にすることができた。②画像解析

の際に観測する対象を従来の細胞壁と核、アクチン細胞骨格の 3 つから、液胞やゴルジ体、ミトコ

ンドリアなどのオルガネラを含む 9 つに増やすことで、今までの 501 から 1,000 を超える観点で表
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現型を解析できるようになった(Negishi et al., J. Biotechnol., 2009)。これらの技術により、糖新生阻

害剤のスクリーニングにより得られた vanillin（Hashimoto et al., J. Antibiot., 2009）や新規化合物

JBIR-19 の標的分子を推定することが可能になった。 

 

成果５：薬剤の標的分子解明のための網羅的薬剤感受性試験法を確立した 

 化合物の標的タンパク質を同定するため、特異的なタンパク質と低分子化合物の組み合わせを

網羅的に探索するケミカルゲノミクスという方法論を用いた試験法の確立を行った。具体的には、

分裂酵母の約 5,000 個の全遺伝子過剰発現株セット (Matsuyama et al., Nat. Biotechnol., 2006)を

用いて、個々の遺伝子の過剰発現によって変化する薬剤感受性の情報を用いて、薬剤の作用機

構解析ができることを示してきた。その結果、新規海洋天然物 Theonellamide の作用機構の解明

に成功した（Nishimura et al., Nat. Chem. Biol., 2010）。さらに、化合物のプロファイルデータの収集

をより高速化・簡便化するために、薬剤感受性の著しく高い分裂酵母変異体を作製し、その細胞

に約 5,000 の分裂酵母遺伝子それぞれを過剰発現した株コレクションを化合物存在下において混

合培養し、化合物に対して耐性化する過剰発現株や、超感受性化する過剰発現株を DNA マイク

ロアレイを用いて網羅的に探索できる系を開発・確立した（図３）（Arita et al., Mol. BioSyst., in 

press）。この技術によって１度に 5000 遺伝子の効果を見ることができるようになり、しかも薬剤感

受性型酵母を用いることにより化合物の使用量を最小限に抑えることができるので、稀少化合物

を含むさまざまな化合物の作用機序、および標的分子を同定することが可能となり、その波及効

果は極めて大きいと考えられる。 

   図４ 薬剤感受性・耐性遺伝子の迅速検出法 
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3.2 ショウジョウバエを用いた疾患関連遺伝子産物制御法の開発 

  ＜⑤化合物等の探索技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 14 (JBIC) 

共同実施先：首都大学東京、産業技術総合研究所 

 

ショウジョウバエの個体レベルの表現型に対する化合物の作用を高感度に検出できるハイス

ループットなアッセイ系を開発し、疾患関連遺伝子産物を制御しうる化合物の取得を目的とする。 

 

成果１：ハイスループットなアッセイ系の開発 

ショウジョウバエを本格的に化合物スクリーニングに利用するには、多数のサンプルを迅速に

アッセイできるハイスループット化が不可欠である。本プロジェクトでは、ショウジョウバエを飼育で

きる世界最小の飼育容器を開発すると共に、卵の大規模採収、分注法を確立した。この特殊容器

を用いることにより、９６サンプル単位で化合物をアッセイすることが可能となった。また、独自の

採卵用容器を使って、１日あたり最大４万個の卵を回収する方法を確立し、９６個のセルに各１０−

２０の卵（胚）２分以内で分注する装置を開発した。さらに、個体の生存率、および行動機能を定量

的に測定するための装置を開発した。これらの技術開発により、ショウジョウバエを使って１日最

大１５００サンプルの化合物をスクリーニングできる世界で唯一のシステムを構築した（図１、図

２）。 

 

成果２：成長阻害活性をもつ化合物のスクリーニングと同定 

産総研の新家グループと連携して、培養菌株抽出物１４，８８４サンプルについて、ショウジョウ

バエ成長阻害活性を指標としたスクリーニングを行った。その結果、３個の既知化合物

（Streptovitacin、di-2-ethylhexyl phthalate、Staurosporine）のほか、新規化合物として、JBIR-15、

および JBIR-16 を同定した。両者は類縁体であり、共に強力な殺虫作用を有する（図３）。類似の

構造をもつ化合物の既知機能から、神経毒として作用するものと考えられる。動物細胞には毒性

を示さないことから、殺虫剤としての応用が考えられる。 
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成果３：新しい疾患モデルの開発 （代謝障害）  

インスリンシグナル経路は、体内に取り込んだ栄養を最適に利用するための重要な機構であり、

その破綻は糖尿病の原因となる。ショウジョウバエを用いて、過栄養による代謝障害モデルの開

発を行った。具体的には、グルコース、およびタンパク質を過剰に摂取させることにより、通常１０

週間程度の寿命が１週間程度に短縮される条件を見出した（図４）。また、インスリンシグナルに

関与する遺伝子の突然変異体は、この表現型を示さないことを示した（図５）。このモデルは、イン

スリン経路の抑制作用をもつ化合物のスクリーニングに有用である。 

 

成果４：神経変性疾患モデルでの化合物の効果の検証 

ハンチントン病やマシャド・ジョゼフ病などのポリグルタミン病の原因遺伝子をショウジョウバエ

で発現させると神経変性を起こす。クライミングアッセイによって運動障害の表現型を示す。この

運動障害を指標として化合物スクリーニングを行うには、運動機能を定量的に測定するアッセイ

系が必要である。上述の小型飼育容器にショウジョウバエ成虫いれ、行動機能測定装置を用いて、

ポリグルタミン病モデルにおける行動機能を７日齢、および１４日齢において測定したところ、雌雄

ともに加齢に伴い運動機能の有意な低下が認められた。この加齢性運動失調モデルをつかって、

HDAC 阻害剤であるプェニルブチレートを投与したところ、運動性の回復が認められた。培養菌株

抽出物ライブラリーのスクリーニングでは、有意な回復を示したものは得られなかったが、原理的

には神経変性疾患治療薬のスクリーニング系として利用できるものと考えられる。 

 

成果５：植物由来化合物の寿命延長効果とその標的遺伝子の同定 
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成果１の小型セルを使うことにより、微量の化合物で個体の表現型をアッセイすることが可能に

なった。クマイザサ由来の化合物がショウジョウバエの寿命を延長することを見出し、質量分析等

によりその構造を決定した。また、構造的に類似する他の化合物が同様にショウジョウバエの寿

命を延長することを確認した。さらに、その化合物は、活性酸素を発生する酵素に対して阻害作

用を示すこと示した。このことを遺伝学的に検証するために、RNA 干渉法を用いてショウジョウバ

エ生体内において標的酵素遺伝子の発現を抑制したところ、化合物と同様に寿命の延長が認め

られた。老化に伴って発症する疾患の予防、診断、治療に役立つ可能性がある。 
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3.3 体系的な転写ネットワーク同定を利用した行動リズム制御法の開発 

  ＜⑤化合物等の探索技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 14 (JBIC) 

共同実施先：理化学研究所・神戸 

 

本課題では、生体の体内時計を任意に制御することが可能な化合物の取得を目指した。 

まず化合物が体内時計の表現型（周期や振幅等）に与える影響を測定するため、培養細胞に

時計遺伝子 Per2 プロモータの下流にホタルルシフェラーゼをつないだレポータベクターを導入し、

体内時計に依存して概日振動する生物発光により、体内時計の表現型を測定するリアルタイム

測定系を開発した。次に多数の化合物の影響を迅速に探索するために、測定系をハイスループッ

ト化した。このハイスループット測定系を用い、化合物添加時の概日振動の変化を精度良く測定

することによって、体内時計を制御可能な化合物をハイスループットにスクリーニングする系を立

ち上げた（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 時計制御化合物のハイスループットスクリーニング系 

体内時計の周期を制御可能な化合物をハイスループットに探索した。 

 

 

成果 1：長周期化化合物の分離に成功 

前述のハイスループット測定系を用いて、体内時計の周期を制御可能な化合物の分離を試み

た。まず既知化合物ライブラリー（126 化合物）を用いて、スクリーニングを行い、1st スクリーニン
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グにて、166 種類の周期制御候補化合物を得た。さらにそれらの化合物について活性の濃度依

存性を詳細に測定した（2nd スクリーニング）。その結果、強力な周期制御活性を持つ 28 種類の

化合物を同定した。これらの中から特に強力な 10 種類の化合物について、マウス個体から調整し

た視交叉上核(SCN)組織培養系を用い、組織レベルの時計に対する効果を検証した結果、どの

化合物も組織レベルの時計の周期をも濃度依存的に制御可能である事が示された（図２）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2. 長周期化化合物による濃度依存的な概日時計の周期延長 

縦軸に周期（h）を示し、横軸に各薬剤の濃度 (uM)を示した。上段：マウス及びヒトの培養細胞（青：マウス

（NIH3T3）, 赤：ヒト（U2OS））, 下段：マウス視交叉上核（SCN）。SCN の時計を濃度依存的に長周期化することの

可能な化合物の同定に成功した。 

 

 

これらの中には通常約 24 時間周期の細胞の体内時計を倍の長さ(約 48 時間)まで変化させる

ほどの強力な活性を持つ化合物が存在していた（図 3）。 
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図 3 高濃度の長周期化化合物の影響 

高濃度の長周期化化合物は細胞の概日時計周期を 2 倍もの長さ（約 48 時間）に延長する事が可能であった。縦

軸が周期長(h)、横軸が化合物濃度(uM)である。 

 

また分離した化合物のうち１つはホルモン前駆体であり、医療応用性が高いと判断し、医薬特

許申請済みである。 

 

 

成果 2：長周期化化合物の標的分子の同定に成功 

前述の体内時計長周期化化合物の作用機構を分子レベルで理解するために、それらの化合

物の作用標的分子を探索した。その結果、ほぼ全て（10 種類中 9 種類）が、時計タンパク質ネット

ワークの重要な素過程に関わるリン酸化酵素 CKIε/δ の活性を阻害する事を見出した（図 4）。

また、詳細な解析の結果、この酵素の時計タンパク Per2 に対するリン酸化反応が温度補償性等

の概日時計システムに特徴な性質を担っており、概日時計周期制御の中心的な役割を果たして

している事が明らかになった。したがって本課題にて分離した長周期化化合物は、リン酸化酵素

CKIε/δ の活性制御を介して体内時計の周期長を制御していると考えられた。このように、リン

酸化酵素 CKIε/δ が概日時計周期制御のための有効な創薬ターゲットであることを示す事に成

功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3.  CKIε ・・・in vitro kinase assay 

化合物が CKIε の酵素活性に与える影響を in vitro kinase assay によって測定した。溶媒（DMSO）のみ添加時の

活性を 100％とし、各薬剤添加時の活性を相対値で示している。縦軸が相対活性。横軸に各薬剤を示している。各

薬剤の添加最終濃度は、100, 50, 25 uM。10 種の長周期化化合物のうち 9 種が酵素 CKI・ε・の活性を濃度依存
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的に強く阻害した。 

 

【まとめ】 

・ 培養細胞を用いて概日時計の振る舞いを高精度に計測し、その振る舞いに影響を与える

化合物をハイスループットに探索する「ハイスループット表現型スクリーニング系」を、確立

した。 

・ 10 種類の強力な長周期化化合物の分離に成功した。そのうちの 1 つはホルモン前駆体で

あり、医療応用性が高いと判断し、医薬特許申請済みである。 

・ 長周期化化合物の標的分子が、リン酸化酵素 CKIε/δ であることを明らかにし、時計タ

ンパク Per2 に対するリン酸化反応が概日時計周期制御のための有効な創薬ターゲットに

成り得る事を示した。 

 

特許 

名称「体内時計周期延長剤およびそれを含む概日リズム障害治療薬」 

出願番号 Ｐ－Ｃ８１２４０ 

出願人 独立行政法人理化学研究所 

発明の概要 

プロゲステロンまたはその誘導体を含む、体内時計周期延長剤を提供する。体内時計周期を延

長することで、概日リズム障害を治療することができる。プロゲステロンまたはその誘導体は医薬

として既に使用されているため、安全に使用できる。 

 

論文発表 

Isojima, Y.,  Nakajima, M.,  Ukai, H., Fujishima, H., Yamada, R.G.,  Masumoto, K., Kiuchi, R., Ishida, 

M., Ukai-Tadenuma, M., Minami, Y., Kito, R., Nakao, K., Kishimoto, W., Yoo, S. H., Shimomura, K., 

Takao, T., Takano, A., Kojima, T., Nagai, K., Sakaki, Y., Takahashi, J. S., & Ueda, H.R. 

CKIε/δ-dependent phosphorylation is a temperature-insensitive, period-determining process in 

the mammalian circadian clock. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 106, 15744-15749 (2009) 
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4.モデル動物での化合物評価  

  ＜⑦化合物等の評価技術の開発＞ 

 

スクリーニングにより得られた化合物等が真に生体制御に利用できるか，あるいは創薬開

発に結びつくかを，動物個体レベルで検証するための評価系が創薬開発には必要である。そ

の過程を加速化することを目的に，マウス等の生きた動物（遺伝子改変動物，疾患モデル）

の個体内部でのイメージングを可能とする基盤技術の開発を行う。 

個体レベルの評価技術として，いわゆる分子イメージングが脚光を浴びつつあるが，ここでは，

本プロジェクトの化合物スクリーニング過程で多用される蛍光イメージングを個体レベルで可

能にする技術の開発を行う。 

 



 

 - 131 -

4.1 モデル動物での化合物評価 

  ＜⑦化合物等の評価技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 17（JBIC）、JBIC 分室 18（オリンパス）、JBIC 分室 19(東レリサーチ) 

共同研究：理化学研究所、東京大学、北海道大学 

 

スクリーニングにより得られた化合物等が真に生体制御に利用できるか、あるいは創薬開発に

結びつくかを、動物個体レベルで検証するための評価系が創薬開発には必要である。そこで、本

テーマでは、遺伝子改変動物や疾患モデルを用いて、化合物等の効果、安全性の評価を迅速に

行うことを可能にする個体レベルの蛍光イメージン

グ技術の開発を行う。 

本テーマは、理化学研究所（筑波研究所・バイオ

リソースセンター）、東京大学（大学院情報理工学

系）、北海道大学（電子研）、オリンパス、東レリサー

チによって構成される。理研グループは、オリンパス

等が開発したイメージング機器、すなわち針状レン

ズを装備したin vivoレーザ走査型顕微鏡（IV100）

や、非侵襲的にマウス個体内の蛍光プローブ検出を

可能とする蛍光分子トモグラフィー装置を用いた生

体内イメージング基盤技術を確立し、理研が収集し

た各種の疾患モデルや独自に開発した遺伝子導入

動物を利用し、実際に種々の生体機能評価系（オ

ートファジー、小胞体ストレス、関節リウマチ）を構築した。 

東大グループは、ロボティクス技術を用いて、生体イメージングの大きな問題点である動物の

呼吸、拍動などによる蛍光顕微鏡画像のぶれを制御する 2 種類の技術の開発を行い、実際に、

ぶれを有意に低減することに成功した。 

北大グループは東レリサーチと共同で、臓器まるごとのレベルで分子間相互作用を検出するこ

とを試み、そのための正立型蛍光相関分光測定装置の作製を行った。 
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4.2 マイクロアレイによる化合物評価 

  ＜⑦化合物等の評価技術の開発＞ 

実施体制：JBIC 分室 20（ニッポンジーン） 

共同研究：東京医科歯科大学 

 

独自開発のマイクロアレイシステムを用いて、各種ヒト培養細胞系およびラット個体系に薬効・

毒性が明らかになっている既存化学物質を体系的に曝露して得た細胞・組織 RNA サンプルから

遺伝子発現頻度情報（遺伝子発現プロファイル）を取得・解析し、新規薬剤候補の薬効・毒性を評

価するための基盤となる参照情報集合体の構築を目指す。さらに、課題解決型連携企業から提

供されるサンプルから遺伝子発現プロファイルを取得・解析することにより、個々の企業が抱える

課題（特に開発中の薬剤候補物質の薬効・毒性に関連する問題）を解決すべく、研究開発を進め

る。 

◆◆安全・安心な社会の実現安全・安心な社会の実現

◆◆新規の薬効・毒性評価システムの確立新規の薬効・毒性評価システムの確立

＜マイクロアレイによる化合物評価＞

◆◆ファーマコゲノミクス・ファーマコゲノミクス・トキシコゲノミクスによるトキシコゲノミクスによる解決解決

遺伝子発現プロファイルの集積

多検体並行解析

合成DNAマイクロアレイ

ラット共通レファレンスRNAラット組織サンプルRNA

蛍光標識

ヒト共通レファレンスRNAヒト細胞株サンプルRNA

ラット組織サンプルRNA

採取する多彩な臓器・組織

脳

血液

胸腺

肺

心臓

肝臓

腎臓
副腎

脾臓
膵臓

前立腺

膀胱

精巣

胃

十二指腸

空腸

回腸

盲腸

結腸 骨髄

皮膚

精巣上体

脳

血液

胸腺

肺

心臓

肝臓

腎臓
副腎

脾臓
膵臓

前立腺

膀胱

精巣

胃

十二指腸

空腸

回腸

盲腸

結腸 骨髄

皮膚

精巣上体

脳

血液

胸腺

肺

心臓

肝臓

腎臓
副腎

脾臓
膵臓

前立腺

膀胱

精巣

胃

十二指腸

空腸

回腸

盲腸

結腸 骨髄

皮膚

精巣上体

種々の化合物等

F G H I
C D E

A B

ヒト細胞株サンプルRNA

種々の化合物等

J K L

F G H I

C D E

A B

ヒト組織由来
各種細胞株

◆◆製薬企業がかかえる薬効・毒性関連の課題製薬企業がかかえる薬効・毒性関連の課題

 

 

ヒト遺伝子約 30,000 種類およびラット遺伝子約 11,000 種類を搭載する独自開発のマイクロア

レイシステムを用いて、各種ヒト培養細胞系およびラット個体系に薬効・毒性等が明らかになっ

ている既存化学物質を体系的に曝露して得た細胞・組織 RNA サンプルから遺伝子発現頻度情

報（遺伝子発現プロファイル）を取得する。平成 18・19 年度の取得目標をそれぞれ約 300 種類・

約240種類と設定し、両年度あわせて800種類以上の発現プロファイルの取得を完了し、目標を

達成した。これらの遺伝子発現プロファイルは、ヒトとラットについてそれぞれ一つのデータ行列

に編纂されている。このデータ行列は、ヒト細胞株に抗がん剤を中心とした既存薬剤を曝露した

培養細胞サンプルおよびラット個体にスタチン系薬剤等を経口投与して採取した多彩な臓器サ

ンプルの遺伝子発現情報から構成されており、本プロジェクト開始前から蓄積している遺伝子発

現データと統合することによって、各種化学物質の持つ生物学的活性を遺伝子発現レベルから

比較・評価できる基本参照データベースとなることが期待できる。平成 19 年度には、課題解決
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型連携企業が開発中の抗がん剤候補物質に対するヒト細胞株の感受性・非感受性を鑑別でき

る遺伝子発現データセットを開発した。平成 20 年度は、課題解決型連携企業から提供されるサ

ンプルから遺伝子発現プロファイルを取得・解析することにより、臨床試験で毒性が検出された

ために開発中止となった薬剤の毒性を動物試験における遺伝子発現変動解析で予測できる可

能性があることを明らかにした。 
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III. 研究開発成果について 

 

２．バイオテクノロジー開発技術研究組合委託分研究開発成果（平成 18～21 年度） 

 

⑧マイクロサテライトマーカーを利用した疾患関連遺伝子探索技術により特定された疾患感受性

遺伝子群の抽出技術の研究開発 

実施体制：ジェノダイブファーマ株式会社（平成 19 年度まで） 

共同研究：東海大学医学部猪子研究室 

再委託：東海大学医学部猪子研究室（平成 20 年度からバイオ組合から） 

 

（１）研究開発の成果 

１）糖尿病感受性遺伝子をターゲットとした創薬へのアプローチ 

A 糖尿病感受性遺伝子 

ゲノムワイド遺伝解析によって、ヒト糖尿病感受性遺伝子を２個、即ち､プロテインキナーゼPKX

とエンドサイトーシス関連因子を同定した。双方とも、ヒト糖尿病感受性遺伝因子としての同定は

我々の例が初めてである。 

B プロテインキナーゼPKXを標的としたin silico創薬 

２つの戦略でPKXのin silico低分子化合物スクリーニングを行った。戦略１では、PKXと、その相

互作用因子との相互作用面を標的とした。戦略２では、“Druggable Concavity”と推定されるタン

パク質表面の領域に対する結合低分子をスクリーニングした。 

in silicoで選定した化合物については、PKXに対する効果を培養細胞にて検討した結果､活性化

に伴うPKXの不溶性画分への移行を阻害する化合物を４個同定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C  エンドサイトーシス関連因子の相互作用解析 

 我々が糖尿病感受性遺伝子として同定したエンドサイトーシス関連因子は、脳での発現が高い

ことが知られているが、その作用部位や機能は不明である。そこで、後述する独自の酵母ツーハ

イブリッド（YTH）法を用いて相互作用解析を行い、計169個のYTH相互作用因子を同定した。これ

ら相互作用因子から、このエンドサイトーシス関連因子の作用点がシナプス小胞開口放出・リサイ

クリングの過程であることが示唆された。 

 

２）基盤技術としての酵母ツーハイブリッド法の再構築 

 

図１PKX阻害低分子化合物

スクリーニングの戦略  
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A 酵母ツーハイブリッド法 

遺伝子機能解析、特に、因子間相互作用解析の基盤技術である酵母ツーハイブリッド（YTH）

法は、ベイト（餌）タンパクとプレイ（獲物）タンパクの相互作用に依存するリポーター遺伝子発現を

指標として用いる相互作用解析・スクリーニング法である。YTH法を実際に行う上で鍵となるプロ

セスは、陽性/偽陽性判別であるが、我々はこのプロセスに、新たなコンセプトによる判定法を開

発・導入し、ベイト/プレイ両依存性を示す陽性クローンを、両依存性を示さない偽陽性クローンか

ら、直接的に簡便に選別することを可能にした。 

 B  直接的な偽陽性判別法を導入した新規酵母ツーハイブリッド法 

新ツーハイブリッドシステムの有効性の検証、並びに、各種疾患感受性遺伝子の相互作用因子

同定を目的として、１１個のヒト遺伝子、及び、６個の酵母遺伝子を対象とした相互作用解析を行

った結果､遺伝子当たり100程度のYTH相互作用因子を得た。同一遺伝子をBaitとして用いた過去

のYTH解析に比較して、平均14倍のYTH相互作用因子が得られており、新規法での格段の検出

力向上が明らかである。従って、この新YTH法は、その検出力の高さ故、並びに、システムとして

組み込まれた直接的偽陽性判別法の信頼度故に、一般的にも有用であると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 新規YTH法の結果の概略 

 

３）高血圧感受性遺伝子に関連する創薬ターゲットの抽出 

A 高血圧感受性遺伝子 LPIN1 

本態性高血圧のゲノムワイド遺伝解析より、LPIN1、SMOC2を高血圧感受性遺伝子として特定

した。LPIN1については、従来肥満関連遺伝子として注目されてきたが、高血圧との関係について

は知られていない。そこで、LPIN1変異マウスを用い血圧測定を行ったところ、顕著な血圧の上昇

が見られた。また、ヒト検体を用いたQTL（量的形質遺伝子座）解析の結果は、LPIN1の血圧への

効果を示すものであった。これらの結果は、LPIN1が高血圧の遺伝要因であるとする我々の先の

結果と一致する。LPIN1とPPARγのコアクチベーターであるPGC1αとの相互作用が既に報告さ

れている。従って、LPIN1-PGC1αを標的とすることによって、レニン・アンジオテンシン・アルデス

テロン系等を標的とした従来の降圧剤とは原理的に異なる、生活習慣病の根幹を標的とした高血

圧予防・治療剤の開発に繋がる可能性が期待される。 
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B 高血圧感受性遺伝子 SMOC2――新YTH法を中心としたネットワーク解析の例―― 

SMOC2は、Osteonectin等と同ファミリーに属する細胞外基質タンパク質であり、機能、或いは、

発現の亢進が高血圧に関連すると考えられる。 

 我々はSMOC2の独自YTH解析によって279のYTH相互作用因子を得た。これら279因子に対す

る既知の相互作用因子を公開データベース（BioGRID DB）を用いて網羅的に検索することによっ

て、約20因子から構成される密な閉じたネットワークが抽出された。この相互作用ネットワークより、

特定の細胞外基質３因子とSMOC2の相互作用表面を、有望な創薬ターゲットとして同定した。 

 

４）関節リウマチ感受性遺伝子をターゲットとした創薬戦略 

A リウマチ抑制因子としてのNFKBIL1 

NFKBIL1は、関節リウマチ感受性遺伝子として我々が独自に同定した遺伝子であり、リウマチ

の抑制因子であると考えられる。そこで、NFKBIL1過剰発現トランスジェニックマウスを作成し、マ

ウスリウマチモデルとして広く使用されているコラーゲン誘導関節炎の発症への影響を観察した。

その結果、NFKBIL1過剰発現は、関節炎の発症頻度、重症度の双方の減少を齎すことが明らか

となり、動物個体においてのリウマチ抑制因子としての作用を確認することができた。 

B  NFKBIL1の作用機序 

NFKBIL1は、構造的類似性に基づいてNFκB inhibitor-like protein 1と命名されている。しかし、

細胞生存や生体防御に重要な役割を果たす転写調節因子NFκBとの機能的な関連はまったく明

らかではなかった。そこで、タンパクアフィニティ精製法による相互作用因子同定を行ったところ、

NFκBシグナル伝達系の関連因子が同定された。この結果を手がかりとして行った免疫沈降-イ

ムノブロット解析や、RNA干渉実験等の詳細な解析により、NFKBIL1はNFκB非古典的経路の因

子群と相互作用する特異的な抑制因子であることを見出した。従って、創薬へのアプローチとして

は、NFKBIL1の機能・発現の亢進、或いは、 

NFκB非古典的経路の特異的抑制に焦点を絞った戦略が有効であると考えられる。 

 

（２）目標に照らした達成状況 

①目標とその達成度 

  計画開始時に設定した具体的な２項目の目標は、疾患感受性遺伝子を起点とした疾患カスケ

ードを合計３個構築すること、及び、in silico による化合物設計を行い、ヒット化合物候補を２個得

ること、であった。前者については、我々が同定した疾患感受性遺伝子である糖尿病感受性遺伝

子（PKX とエンドサイトーシス関連因子）、高血圧感受性遺伝子（LPIN1 と SMOC2）、関節リウマチ

（NFKBIL1）を起点とする機能ネットワークを明らかにした。また、LPIN1 、NFKBIL1 については、

動物モデルを用いてこれらの遺伝子の機能欠損と疾患の関係の検証も行った。また、後者の化

合物同定については、その機能の抑制が糖尿病症状の緩和をもたらすことが予想される PKX を

対象として、in  silico 化合物設計とそれに続く培養細胞系での活性検証によって、４個の阻害低

分子化合物を見出した。 

 

②成果の意義 

 本研究では、糖尿病、高血圧、関節リウマチの感受性遺伝子について、それらの機能ネットワー

クを見出すとともに、創薬ターゲットとなり得るタンパク質間相互作用を特定した。各々、既存の治
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療薬ターゲットとは重複しておらず、これらの疾患の治療薬開発に向けて、新たなコンセプトに基

づく戦略を具体的に提示するものである。また、糖尿病については、本研究で見出した PKX 阻害

化合物は、直接医薬品への出発点として有効であることが期待される。 

 本研究では、遺伝子から創薬へのアプローチの出発点における基盤技術として、酵母ツーハイ

ブリッド法を再検討し、独自システムを構築した。従来法に比較して飛躍的に検出力が向上してお

り、また、鍵となる陽性・偽陽性判定についてもシステム内に組み込むことによって高い信頼性を

実現した。創薬を目指したアプローチに限らず相互作用解析は遺伝子機能の解明と、それが関与

するネットワークの特定に不可欠であり、我々の in silico 化合物設計法の有効性の実証とともに、

基盤技術の進展として重要である。 

 

③実用化の見通しについてと波及効果 

１ 各疾患遺伝子を起点とする創薬ターゲットについて 

 既存治療薬のターゲットとは重複しない各創薬ターゲットについては、既に鍵となる相互作用因

子候補を同定しており、具体的な創薬戦略を提示し得る段階にある。 

２ プロテインキナーゼ PKX 阻害剤 

 新たなコンセプトに基づく糖尿病治療薬の開発に向けて、同定された PKX 阻害剤の動物モデル

での効果の検証を経て、実用化を目指す。 

３ 遺伝子から創薬への戦略の提示 

 本研究では５つの疾患感受性遺伝子を起点として、各々現時点での到達点に差はあるものの、

具体的な創薬ターゲットの提示、さらには、相互作用を指標とした化合物探索のロジックの提示が

可能な知見を集積することができた。本研究においてもその有効性を実証した化合物設計法とと

もに、ファーマコジェノミクス全般への波及効果が予想される。 

４ 新規酵母ツーハイブリッド法 

 酵母ツーハイブリッド法には、既に多数の企業が参入している。新たなロジックを導入した本研

究の新規酵母ツーハイブリッド法の、ハイスループット化､実用化を早期に実現する計画である。              
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⑨siRNA ライブラリー等を用いた生物機能制御遺伝子の探索技術及び創薬標的検証技術の研

究開発 

実施体制：アステラス製薬株式会社 

共同研究：東海大学医学部、北里大学薬学部、兵庫医療大学薬学部 

 

１．糖尿病創薬標的の基盤技術開発（発見、生物学的評価及び化合物創出） 

・siRNA を用いる方法： siRNA を用いた実験を行う際、遺伝子導入の効率、各細胞毎のバラつき

および毒性が一番の問題となる。そこで我々は、肝臓細胞で、DNA を好成績に遺伝子導入可能

な siRNA の遺伝子導入系を構築した。 

・化合物を用いる方法： 天然化合物 糖尿病創薬標的を同定するための有用な天然物を取得す

る為に、微生物の代謝を活性化することにより、未利用天然物を生産させる放線菌の育種技術の

開発を行った。その結果、各菌株が生産することが知られている既知化合物の他、多くの新規化

合物ピークを得た。 

 醗酵産物の従来の抽出法では、疎水的な化合物のライブラリー化の効率が低くなる懸念があっ

た。そこで、我々はこれらの問題を解決するため、新たに THF 抽出法＆2 段階分取 HPLC 法を開

発した。 

 

 

<オリジナル・サンプル＞ 1 6+7
8

サンプル（約５０％アセトン溶液）、沈殿物有

従来法による醗酵天然物精製法と問題点

濃縮後（アセトン除去）、沈殿物除去

OASYSカラム（疎水カラム）への吸着

水洗後、ＭｅＯＨによる溶出

ＨＰＬＣによる分取

疎水性化合物

沈殿物

廃棄

疎水性化合物
の消失

従来精製法

拡大図

分取対象化合物

サンプル（約５０％アセトン溶液）、沈殿物有

濃縮後（アセトン除去）、ＴＨＦを加える*)

ＴＨＦ抽出

*）食塩を加え、水相を飽和食塩濃度とする。
アセトンに比べTHFは同体積比率での溶解性が高かった。
また、THFは飽和食塩水とは分離するため、抽出溶媒と使用可能分液

水相

従来法と同じ操作

OASYS吸着
水洗後、MeOH抽出

混合し、2段階分取法

（第１段階分取HPLC）
疎水化合物ＨＰＬＣ分取：有機溶媒を多く含む移動相の使用（90%ア

セトニトリル）により、疎水化合物の析出を回避しながら疎水化合物を
分取することが可能

（第２段階目の分取HPLC ）
第1段階では最初に分離されずに溶出される親水性化合物を従来ＨＰ
ＬＣ分取で分取する。

ＴＨＦ抽出＆2段階ＨＰＬＣ分取法

疎水性化合物の回収

親水性化合物

疎水性化合物

従来法と同じオリジナルサンプル

A(5)

D(7) E(8)

第２段階
の分取へ

B
(9)

C(6)

・カラム：YMC Pack Pro-C18 (150 ｘ 4.6 mm, 5 μm)
・グラジエント条件
0     3      24      30  min

0.1  30    99.9   99.9 % B液 in Ａ液
A液: 5% MeOH, 2.5 mM HCO2NH4, 0.1% HCO2H/H2O 
B液: 2.5 mM HCO2NH4, 0.1% HCO2H / MeOH

・temp：25ºC, flow：1.0 mL / min, at 254 nm

第１段階分取HPLC (移動相：90%B液/A液）

カッコ内数字は上図ピークに対応

F(1)

1

5 6+7 8

9

5 6+7 8

9

第２段階分取HPLC (移動相：分析と同一）

original

全領域の化合物分取可能
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 以上を組み合わせて、新規天然物を単離し、産総研のライブラリーへと提供した。 

 一方、次世代天然化合物統合データベース構築の基礎検討のために、これらの生産物と生合

成遺伝子との連関づけを試みた。活性化に用いた放線菌の内 3 種類の菌株 Streptpomyces 

tsukubaensis 9993, Streptomyces sp. 6982, Streptomyces sp. 631689 のドラフトゲノムシークエン

スを解析した。9993 株では、総計 289Mb の read 配列より約 7.7Mb(冗長度 37.5)の塩基配列が推

定された。このドラフト配列中からは Tacrolimus 生合成遺伝子クラスターなど、PKS, NRPS を含む

11 個の 2 次代謝遺伝子クラスターが見出された。Streptpomyces tsukubaensis 9993 のゲノム解

析結果に関しては、Journal of Molecular Evolution 投稿準備中である。 

 低分子化合物 ドラッグライクネスを担保する手段として、既存の薬物から共通の構造を抽出し、

そのような共通構造を有する化合物ライブラリーを構築する手法が考えられる。そこで、主に購入

可能な医薬品からなる化合物群より最優先構造および／または優先的部分構造を含むと言う観

点から 103 化合物を抽出し小型の化合物ライブラリーを構築した。 

また、1,3,5-オキサアザトリキナン骨格をスペーサーに持つトリプレット薬からなる低分子化合物

ライブラリーを構築した。トリプレット薬は１分子中に３つの薬物単位を持つ化合物で、同種の２つ

の薬物単位と１つの異なる薬物単位から成る非対称トリプレット薬は、作用の増強と２種の薬理作

用（デュアル作用）の両方が期待できる。 

・網羅的遺伝子発現を用いる方法： 体内時計は、生体内のあらゆる機能調整に影響を及ぼすこ

とが分かってきている。肝臓などの体のさまざまな器官は、体内時計に合わせて活動している。こ

のため、体内時計が乱れれば、これらの体の器官の活動も乱れてしまう。そこで、我々は、不規

則な摂食行動による代謝活動への影響および糖尿病、肥満における肝臓、脂肪組織における体

内時計への影響の検討を行った。単純な発現量の比較ではなく、一日の遺伝子発現パターンの

相違から、標的因子を探索する事が可能になり、より正確な標的因子の探索が可能となる基盤開

発に成功した。 

・マルチインディケーター細胞を用いる方法： 同一のタンパク質の活性を阻害する化合物は、一

般的によく似た表現型を示す。化合物の標的となるタンパク質は、遺伝子によりコードされている。

siRNA などにより遺伝子の発現を抑制すると、化合物による阻害時と同様の表現型を示すと予想

される。さらに、標的未知の化合物を作用させた細胞の表現型が、ある標的既知の化合物や

siRNA 作用時と同様の表現型を示せば、その標的未知化合物は同じのターゲットを持つことが推

測される。細胞の「見た目」からターゲットが推測できる。標的既知の小規模標準化合物ライブラリ

ーを用いて、各化合物処理後の核、細胞質、オルガネラのそれぞれの蛍光像を取得した画像ライ

ブラリの構築と、それから面積、蛍光量、真円度、周囲長、数などを網羅的に数値化した情報、さ

らに複数のパラメータを組み合わせた情報も加え、簡易的な表現型のデータベースを構築した。 

・アフィニティークロマトグラフィーを用いる方法： 標的蛋白質探索研究の第一歩に当該生理活

性物質が直接結合する蛋白質に絞る戦術は特に効果的である。アフィニティークロマトグラフィー

法は、生理活性物質を適当な固相担体に固定化し、標的蛋白質を含むことが既知な臓器あるい

は細胞から調整したライゼートと混合し、特異的に結合する蛋白質を網羅的に同定する方法であ

る。今回、我々はこれまでの検討によってラット初代肝細胞を用いた糖新生評価において、明確

な阻害作用が認められ、今後の抗糖尿病薬として期待される 5 種類の天然化合物および低分子

化合物に関し、独自に開発した NEDO 成果物であるアフィニティ樹脂用固相担体（AquaFirmus、筑

波家田化学より販売中）を用いターゲット探索を行った。これらの化合物が明確な in vivo 糖新生
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抑制作用を示すことから、これらの天然物のターゲットが同定されれば、魅力ある創薬ターゲット

となることが期待される。 

・計算化学を用いる方法： １.標的分子の立体構造情報を活用した in silico 探索 

 標的分子の立体構造情報を活用すれば、より正確な in silico 探索が可能になる。本プロジェクト

では、主に次の 2 段階で標的分子に基づく in silico 探索を行った。第一段階は、標的分子におけ

るリガンド結合部位の特徴を活用した pre-screening である。第二段階は、標的分子と低分子のド

ッキング・シミュレーションである。シミュレーションには当該研究者らによって開発されたソフトウェ

ア ASEDock2)を使用した。本研究では、市販されている化合物を独自の方法で編集統合した大規

模化合物データベース（約 500 万化合物からなる）を in silico 探索の主な対象とした。 

２.既知分子の化学構造を活用した in silico 探索 

報告されている化合物の文献調査を行い、データベース化した。その後、X 線解析で明らかに

されている結合部対するアゴニストの結合様式を解析した。上記大規模化合物データベース（約

450 万化合物）から、化合物を抽出した。更にこれらの化合物と標的との結合性をドッキング・シミ

ュレーション（ASEDock）で解析した。 

 

２．糖尿病創薬標的の各論 

・siRNA および化合物を用いた新規糖尿病創薬標的の探索： ラット肝臓樹立細胞 H4IIEC3 を用

い、糖新生抑制活性を指標とし、魅力的な糖尿病創薬標的を探索するツールとしての化合物を得

ること目的として種々のタイプのスクリーニングを行ない、ヒット遺伝子および化合物を得た。 

・AngptlX： 近年の研究により脂肪組織から分泌される因子の多くが、肝臓および筋肉に働き、代

謝を制御している事が報告されている。そのため、脂肪組織において、発現が摂食行動のリズム

パターンと同時刻で日内リズムを刻み、且つ、糖尿および肥満によって発現が減少する分泌タン

パクを探索を行なったところ、AGF (Angptl6)のファミリーである「AngptlX」が、その条件に該当した。

AngptlX は摂食時に発現が上昇し、インスリン感受性を亢進する事で、過度の血糖や中性脂肪の

上昇を抑制している事が示唆され、糖尿病患者においては、その発現が減少し、インスリン抵抗

性を呈する事が考えられる(現在、論文投稿中)。AngptlX を標的とした創薬は、糖尿病の治療薬

の新たな作用機構の一つとして有用であると考えられる。 

・遺伝子 9： AngptlX の場合と同様にマイクロアレイの結果から、「遺伝子９」の発現が肥満・糖尿

で変化する事が明らかとなった。「遺伝子９」は心臓や脳において病態に関係なく発現しているが、

糖尿病病態進行によって、それまで発現していなかった脂肪組織で発現が急上昇することが明ら

かとなり、内臓肥満と連関が示唆された。遺伝子９は糖尿病患者において、Glut4 あるいは LDL、

VLDL 受容体の発現を抑制する事で、高血糖および高 LDL/VLDL 血症を引き起している事が示

唆され、遺伝子９を標的とした創薬が、糖尿病治療に新たな知見をもたらす可能性が考えられる。

（現在、論文投稿準備中） 

・PPAR： 本研究では、生理活性物質の構造情報と標的分子の構造情報の両面からのドラッグデ

ザインの技術開発を志向していることから、糖尿病治療薬としての創薬標的分子としては新しくは

ないが、化合物 (agonist) の構造情報、標的分子の構造情報ともに豊富に存在する PPAR 

(peroxisome proliferator sctivated receptor) を選定した。また、糖尿病のみならず、近年注目され

ているメタボリックシンドローム治療への効果も考慮し、α、γ、δの全てまたは２種を標的とした、

pan agonist または dual agoist の設計を目標とした。 化合物 KA53 は特許化合物に比べて
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PPARγおよびδに対して数十倍強い agonist 活性を示した。KA53 については、ソフトウウェア

ASEDock を用いて PPAR 結合部位とのドッキング計算を実施し、それらの結合様式を可視化した。

これらの情報を基に化合物の設計と合成を再度実施し、PPARγ/δdual agpnist 活性が KA53 と

同等以上の化合物を４種取得した。また、PPARγ作用強度 (potency) が KA53 以上の化合物２

種を取得した。 

・AGF： AGF は肝臓で発現し、血管新生を制御する分泌因子として同定された。近年、トランスジ

ェニックマウスおよびノックアウトマウスの解析により、抗肥満・糖尿病作用を有する事が報告され

たが、AGF の受容体および作用標的組織が不明であるため、AGF が何故、抗肥満および抗糖尿

病作用を示すのかは明らかとなっていなかった。我々は、本プロジェクトにおいて、AGF が肝実質

細胞の糖新生の律速酵素である G6Pase の発現を抑制し、糖産生を抑制している事を明らかにし

た。また、詳細な作用機構解析を行ったところ、インスリンシグナルの鍵因子である Akt の活性化

を介し、G6Pase の正の転写因子である Foxo1 の核外移行を引き起し、その活性を抑制している

事が明らかとなった（kitazawa M, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2007）。 

・PP2A： 計算科学に関しては、上記の項を参照。天然化合物FR177391は、強力なPP2Aの選択

的阻害剤であり、in vivo において血中コレステロール低下作用を示す。1,3,5-オキサアザトリキナ

ン骨格をスペーサーに持つトリプレット薬は３次元的に様々な方向にファーマコフォア結合可能な

置換基を配置できるという特徴を利用し、PP2A (Proton Phosphatase 2A) 阻害剤の設計を試みた。

すなわち、FR177391 およびオカダ酸と PP2A とのドッキング計算結果を基に、約 1600 化合物を設

計した。設計化合物と PP2A とのドッキング計算結果から高いスコアを示したトリプレット薬を合成

し、評価に供した。 
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⑩化合物又は相互作用を探索/評価する基盤技術の開発 

実施体制：株式会社日立製作所 

 

本研究では，「金ナノ粒子センサを用いた新たな分子間相互作用解析システムの開発」と「トラ

ンスポーターの機能を調整する化合物の探索，評価基盤技術の開発」を行った。 

ハイスループットかつ低コストで，網羅的にタンパク質の相互作用解析を行う事が可能となる新

たな手法の技術開発が期待されている背景を受け，分子間相互作用計測を簡便かつ高効率で行

える基盤システムを，金ナノ粒子センサを用いて開発した。 

(1) 糖尿病に関与することが示唆されている PPARA(Peroxisome Proliferator-Activated 

Receptor Alpha)と RXRA(Retinoid X Receptor Alpha)タンパク質の相互作用を測定するにあたり，

測定ターゲット以外の非特異検出が課題であった。そこで非特異シグナル削減を目的に，ブロッ

キング条件と緩衝液条件を適正化し，非特異検出率で評価した。実験では PPARA を固定化した

センサに対する 100 μg/mL RXRA 測定と同時に，対照として 100 μg/mL 別タンパク質の測定も

行い特異性を検討した。測定条件を 1 mg/mL BSA を用いたセンサ表面ブロッキング，緩衝液へ

の 250 mM イミダゾールの添加に適正化した結果，非特異検出率 0.28 で適正化前の 0.84 から 3

倍向上し，疾病関連タンパク質の解析事例を蓄積した。(2)金ナノ粒子センサの解析データ蓄積が

少ないため，医薬品候補としての十分な活性や物性を有する化合物(以下リード化合物)の探索が

できるなど，アプリケーション開発が課題であった。そこで，リード化合物探索への適用を目的に，

モデルタンパク質にリード化合物を作用させ，リード化合物添加によるシグナル変化の有無を検

討した。モデルタンパク質にはアステラス製薬でもリード化合物創製アッセイ系構築に使用した

PPAR と RXR 系を，リード化合物には 9-cis レチノイン酸を用いた。その結果，ピークシフト値は，

9-cis レチノイン酸濃度 0 M で 0.3 nm であったのに対し，10 mM では 0.8 nm に増大し，金ナノ粒子

センサのリード化合物探索への適用の可能性を確認できた。(3) 夾雑物中測定では測定ターゲッ

ト濃度が低いためにシグナルが小さくなる場合が多い。そのため夾雑物を含む環境下での検出

技術の開発を行うにあたって，小さい測定シグナルを特異的に増幅することが課題であった。そこ

で，測定シグナルの特異的な増幅を目的に，抗 Flag(8 アミノ酸からなる抗原決定基)抗体を用いて

Flag を付加したタンパク質のシグナル増幅を検討した。実験では PPARA を固定化したセンサに，

Flag を付加した RXRA(Flag-RXRA)10 μg/mL を特異的に結合させた後，抗 Flag 抗体 10 μg/mL

を作用させた。またシグナル増幅の特異性を確認するため，対照として His を付加した

RXRA(His-RXRA)を作用させ，抗 Flag 抗体でシグナル増幅を行った。その結果，His-RXRA ではシ

グナル増幅がなかったのに対して Flag-RXRA でシグナル増幅を確認し，夾雑物を含む環境下で

の検出技術が開発できた。(4)金ナノ粒子センサを用いた生体分子間相互作用測定装置の最大

の課題は検出感度であり，現行装置の抗体検出感度は 1 μg/mL と他社製品よりも数桁低い。そ

こで我々は装置の検出感度向上を目的に，装置性能に与える影響が大きい分光光度計を現行

装置よりも高スペックなものを用いて新装置を製作し，その性能を BSA 対 BSA 抗体測定で評価し

た。その結果，新装置で 0.01 μg/mL(従来比 100 倍)の BSA 抗体検出に成功して，現行装置の 1 

μg/mL からの感度向上した。 

アフリカツメガエル卵母細胞発現系にトランスポーターを創薬標的とした基質・阻害剤のスクリ
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ーニング，薬物動態試験を行うための解析システムの構築及びアフリカツメガエル卵母細胞に薬

剤を直接注入する自動化装置などの基盤技術を開発した。 

基盤技術の評価の為に，細胞外から細胞内へ薬剤を吸収するトランスポーターで糖尿病に関

与する hOCT1(Human Organic Cation Transporter 1)，hOCT2(Human Organic Cation Transporter 

2)または細胞内から細胞外へ薬剤を排出するトランスポーターで抗がん剤耐性に関与する

hMDR1(Human Multidrug Resistance 1)の発現系を構築した。開発した発現系を用いて基質・阻害

剤スクリーニング，薬物動態試験が解析可能であるか確認するために，機能解析を行った。 

吸収系のトランスポーターにおいては，hOCT1 wild type および hOCT2 isoform a 遺伝子発現卵

母細胞を作製した。遺伝子発現卵母細胞の機能バリデーションには，hOCTs の典型的基質であ

る 14C 標識 Metformin の細胞内輸送試験，日本人に発現頻度の高い hOCT1 変異体の細胞内輸

送試験などを行った。その結果，14C –Metformin の卵母細胞内への輸送が確認でき，卵母細胞に

よる hOCTs 発現系が作成でき，基質スクリーニングが可能で有ることが示せた。 

排出系のトランスポーターにおいては，輸送能の解析のためには細胞内に薬剤を導入する必

要がある。そこで，薬剤を卵母細胞に直接注入可能な自動化装置を開発した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

装置の評価には高分子の薬剤として放射性標識イヌリン (14C-inulin) 及び低分子の薬剤とし

て放射性標識マンニトール (3H-mannitol) を用いた。薬剤保持能を評価するために薬剤を注入し

てから一定時間後の卵母細胞外への薬剤の放出量及び卵母細胞内の薬剤含有量の測定を行っ

た。さらに，注入時の外液へのリークの測定も行った。14C-inulin の 6 時間後までの薬剤放出量は

一定かつ 1%未満であった。さらに，注入時のリークは 20%程度であったが，卵母細胞内に注入さ

れた薬剤量は一定であった。3H-mannitol においては 6 時間後までの薬剤放出量は時間依存的

かつ直線的に増加したが，全体の 7%にすぎなかった。さらに卵母細胞内の薬剤量は放出量に依

存して減少した。なお，注入時のリークは 34%程度であった。細胞冷却機能の搭載により外液への

薬剤のリークを減らすこともできた。この装置により，96 穴プレート一枚分の細胞に約 5 分で再現

性良く薬剤を導入可能になった。 

開発した hMDR1 遺伝子発現卵母細胞と自動薬剤導入装置によるアッセイ系を検証するために，

10 種類の放射性標識された既知薬剤化合物で評価し，基質スクリーニングが可能で有ることが

示された。さらに，同様な実験を非放射性の薬剤化合物で行い，卵母細胞１細胞からの排出過程

を，質量分析計(LC-MS/MS 法)を用いて定量した。薬剤には 10 種類の化合物中，排出率が高か
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った 4 種類の薬剤（Doxorubicin(抗がん剤), Vinblastine(抗がん剤), Vincristine(抗がん剤)，

Digoxin(強心薬)）を選択した。ラジオアイソトープ法で定量された結果と質量分析法で定量された

結果はほぼ同等であり，ラジオアイソトープ法を質量分析法で置き換え可能であることが示され

た。 

本基盤技術が適用可能な範囲を拡大するために，ラジオアイソトープ法では困難な複数薬剤

の同時定量を行った。その一例として，基質 Digoxin と阻害剤 Quinidine(抗不整脈剤)を用いた薬

物相互作用の検証を質量分析方法で行った。原理的に，質量分析法を用いると無染色の複数薬

剤の同時定量が可能であるが，ラジオアイソトープ法では複数薬剤の放射性ラベル化及びその

検出が困難である。検証には，基質 Digoxin の典型的な阻害剤である Quinidine を用いた。

Quinidine が細胞の内側もしくは外側から Digoxin の輸送を阻害しているか確認するために，内側

もしくは外側に Quinidine を導入して，Digoxin 輸送能を評価した。その結果，細胞内側にある

Quinidine では Digoxin の輸送を阻害できないことが示され，既存の知見と一致した。これらの結果

より，開発した基盤技術が薬物動態試験及び阻害剤スクリーニングに適用可能で有ることが示さ

れた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

薬物相互作用解析を通して培養細胞発現系と卵母細胞発現系での違いを検証した。比較に用

いた培養細胞発現系にはブタ腎上皮細胞由来の LLC-PK1 細胞を用いた。フィルターメンブレン上

でLLC-PK1細胞を培養し，方向性を持った細胞膜を人工的に作成し，基質Digoxin輸送能の評価

を Apical 側(細胞の頂上側)または Basal 側(細胞の基底側)に阻害剤 Quinidie を導入して行った。

実験手法が違うため単純に比較することは難しいが，卵母細胞発現系で得られた結果と同じ傾向

が見られた。他の細胞系にも適用可能な定量系であることが示され，汎用性の高いシステムであ

ることが示された。 
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IV. 実用化の見通しについて 

 

一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム委託分 

 

課題解決型企業連携という新しい枠組みを設けて製薬関連企業の本プロジェクトへの参画を

募ることにより、従来型の技術開発系企業６社に加えて、国内の製薬関連企業１９社の参画が実

現した。課題解決型企業連携とは、製薬企業が現在当面している研究課題（臨床開発薬のターゲ

ットタンパク質決定、薬理メカニズムの解明、創薬候補化合物の探索など）について、本プロジェク

トにて開発したタンパク質相互作用解析技術等の新規技術、各種のスクリーニング系、cDNA 等

のリソースを活用して、各製薬企業が抱える創薬ボトルネックの解消に貢献することにある。 

また、企業向け成果報告会を定期的に開催し、技術開発途中の早い段階でその成果を参画企

業に開示した。企業の意見を取り入れることにより、企業のニーズにあった技術開発へフィードバ

ックするとともに、企業への円滑な技術移転を図った。 

 

研究開発項目①「タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解明

する技術の開発」 

①タンパク質ネットワーク解析技術の開発 

課題解決型企業連携として、各企業が抱えている個別課題に関連する解析を実施した。企業

から提供された創薬ターゲット候補となっているタンパク質などのサンプルに対して疾患関連タン

パク質ネットワーク解析を行い、その bait タンパク質の機能情報および創薬ターゲット候補情報を

得た（8 社 133 サンプル）。また、企業から提供された開発薬、或いは上市薬化合物のターゲット

タンパク質解析を行い、化合物の作用メカニズムに関する情報を得た（11 社 81 化合物）。これら

の企業由来の標的や化合物にかかわる相互作用の解析は、それ自体が各社の創薬に密接にか

かわるものであり、すでに実用化されている。現時点で、１化合物については、解析結果によりそ

のターゲットタンパク質を明らかにし、臨床研究へ進んでいる。 

 

②タンパク質相互作用情報の検証技術の開発 

Amalgaam㈲では、メモリーダイ蛍光タンパク質 Kusabira-Green (mKG)を改良したタンパク質間

相互作用解析キット Fluo-Chase Kit を製品化し、2007 年 6 月、㈱医学生物学研究所から販売を

開始した。㈱医学生物学研究所では、mKG-N 末端側断片、mKG-C 末端側断片を検出するモノク

ローナル抗体を開発し、両抗体とも 2007 年 11 月、販売を開始した。Amalgaam㈲では、FRET ドナ

ー用蛍光タンパク質単量体 Umikinoko-Green (mUkG)の販売を、2008 年に開始した。 

Multisite Gateway 法によるマルチ遺伝子発現クローンを染色体特定部位へ導入する技術は、

再生医療・遺伝子治療分野の企業や研究機関、製薬企業や関連研究分野への貢献が期待でき

るため、インビトロジェン社との協力においてこの技術の提供を検討している。 

ヒト完全長 cDNA ライブラリーは、製薬企業や大学等の研究機関における基礎的なバイオ研究

から創薬開発まで広く活用できる。Human Gene & Protein Database (HGPD)の公開を開始し、製

品評価技術基盤機構より、これらのヒトタンパク質発現リソースクローンを一般配布しているが、

新たに開発したクローンも、公開・配布する予定である。 
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③タンパク質相互作用予測技術の開発 

タンパク質間相互作用制御化合物のインシリコスクリーニングに特化した、タンパク質立体構造

予測やタンパク質-タンパク質ドッキングシミュレーション、インシリコスクリーニング等の成熟した

要素技術の効率的な統合化のノウハウそのものが実用化として期待できる。今後、より多くの民

間企業との実施例を充実させることで、技術移転やインシリコ解析技術者の育成に貢献できると

考えている。 

 

④疾患関連遺伝子探索技術の開発 

糖尿病関連遺伝子探索の成果である糖尿病感受性遺伝子に係る相互作用分子の同定結果に

ついては、参画している製薬企業が興味を持ち、実用化に向けた検討を始める予定である。 

 

研究開発項目②「生物機能を制御する化合物等を探索・評価する技術の開発」 

⑤化合物等の探索技術の開発 

産総研および NITE によるインハウスライブラリー (157,019 サンプル) に加え、製薬系企業等 

(188,274 サンプル、13 社＋1 社団法人) 提供のライブラリーを含んだ合計 345,293 サンプルから

なる世界最大級の天然物ライブラリーは、平成 23 年 5 月に設立した次世代天然物化学技術研究

組合で管理されるようになり、アカデミアおよび民間企業を対象とした相互利用および普及利用を

目的として、広く国内の様々なスクリーニングに適用可能となった。これにより、我が国の創薬が

推進されることが期待される。 

また、このプロジェクトで独自に得られた新規化合物については、化合物高機能化チームにお

ける誘導体展開も含め、詳細な生物活性を検討中である。産業上有用と期待される化合物につ

いては、動態、毒性などを考慮しながら改良を行い、参画している製薬企業への導出を検討す

る。 

 

⑥化合物等の高機能化技術の開発 

これまで合成が困難であったデオキシオリゴ糖連結法を開発し、アグリコンに直接デオキシ糖

を導入するという高度な技術を開発した。非天然型アミノ酸、およびヒドロキシカルボン酸を含む

環状デプシペプチドのライブラリー合成法を確立した。また、天然物をモチーフとした新規骨格化

合物ライブラリー合成法を開発した。これらの化合物は化合物ライブラリーに登録し、様々なスク

リーニングに利用されており、ヒットがあればフォーカストライブラリーを合成できる体制にある。ま

た、分子プローブの作製技術についてはほぼ実用レベルにあり、課題解決型企業連携におけるタ

ンパク質ネットワーク解析の成果に繋がっている。 

 

⑦化合物等の評価技術の開発 

臓器固定用 3 次元マイクロステージ及び画像安定化技術は、生体内イメージングにおいて重要

な技術であり、将来事業化される可能性は高い。マイクロアレイによる化合物評価では、参画して

いる製薬企業にて開発中の抗がん剤の効く・効かないを区別する遺伝子セットを同定し、その成

果を企業に開示した。感受性評価によって治験対象者を絞り込むことが可能となり、大幅な治験

コストの削減が期待できる。 
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＜研究チーム相互連携による成果＞ 

2) HSP47-コラーゲン相互作用阻害化合物の創製 

HSP47 は、肝硬変・肺繊維症やケロイド治療のターゲットとして、米国では RNA 干渉剤が臨床

研究の Phase III 試験にステップアップしている。一方、当研究開発で得られた HSP47 とコラーゲン

との相互作用を阻害する天然物由来の化合物は分子量 500 を切る低分子であり、このよう低分

子化合物がタンパク質の相互作用界面を制御できる可能性を示せた意義は大きく、今後ドラッグ

ライクな化合物に構造最適化できれば、極めて有望な創薬リード化合物となる可能性がある。 

 

3)TDP1 阻害剤のインシリコ解析に則した高度化 

天然物の 10 倍以上強い細胞毒性を示した SP055 は、がん細胞パネル評価において十分に低

い有効濃度で既存薬とは異なる増殖阻害作用を示す核酸ミメティクスとして、製薬企業の開発薬

としてステージアップの検討を行っている。ベースとなる天然化合物の全合成が達成できれば、本

プロジェクトの解析モデルを用いた天然化合物からの誘導体への展開を通じて、より強力な抗腫

瘍活性を持つ化合物の創製が期待される。 

 

4)SpiruchostatinをモチーフとするHDAC阻害剤の創製 

天然化合物に関しては、既に前臨床試験が終了し、今後、製薬企業での開発が進む予定であ

る。本プロジェクトで創製した化合物は、臨床試験を行う化合物のバックアップとして、また、確立

した合成法は、天然化合物の低コストな合成手段としての活用が期待される。 

 

5)新規テロメラーゼ阻害剤の開発 

テロメア選択的、非選択的 (myc プロモーターに作用) の 2 種類の化合物を得ているが、現在、

国内をはじめ、フランス、アメリカ、スイス、シンガポールで詳細な活性試験を行っている。また、天

然化合物 telomestatin が悪性グリオーマ由来のがん幹細胞に対して極めて有効であることが示さ

れ、アメリカのオハイオ大学で今後の開発を検討中である。天然化合物と逆立体を有する新たな

合成誘導体には、より強力な抗がん幹細胞効果が期待されている。 

 

6)タンパク質間相互作用を低分子化合物で制御する新戦略 

従来までの「鍵と鍵穴」モデルに指南されるインシリコ戦略では、多様なタンパク質相互作用結

合部を持つタンパク質間相互作用を制御する低分子ヒット化合物を同定することは難しい。本プロ

ジェクトで開発したタンパク質相互作用様式分類に則したインシリコスクリーニング戦略そのもの

が、民間企業における実用化プロトコルとなりうる。さらに、標的となるタンパク質間相互作用様式

に基づいて低分子化合物群を選定できれば、これはタンパク質間相互作用制御化合物のフォー

カスドライブラリーとなるため、新規かつ実用的な手法として民間企業等での活用が期待できる。 

 

＜個別研究開発＞ 

1) 遺伝子レベルでの創薬ターゲット決定の効率化（EXPOC マウス開発） 

EXPOC®マウスによる疾患関連遺伝子探索では、EXPOC®マウスの表現型解析において特に

顕著な表現型を呈した 6 つの因子を発見し、創薬ターゲットとしての有用性を評価する二次評価
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試験を実施。今後は、創薬研究⇒非臨床試験⇒臨床試験⇒新規メカニズムにもとづく医薬品開

発に向けた取り組みを行う計画である。 

 

2) 翻訳リプログラミングに基づく統一的なスクリーニング系の構築（RAPID システム開発） 

さらに、改変遺伝暗号翻訳環状ペプチド合成システム（RaPID）については、新規特殊ペプチド

薬剤候補を迅速且つ確実に探索する技術として、PeptiDream社（2006年設立）に東大TLOを通し

て排他的ライセンスが行われ、25 人の研究者を抱えるベンチャー企業に成長した。同社は本シス

テムの改良を進め、RaPID・PDシステムを確立した。課題解決型研究の参画企業3社の薬剤標的

ではいずれも高活性の特殊ペプチドが見出され、そのうち 1 社とは既に継続研究契約が成立し、

他の標的も含めた特殊ペプチド薬剤探索がスタートしている。また、同社は独自に国内大手製薬

企業 2 社および海外大手製薬企業 4 社と契約を結び、特殊ペプチド薬剤探索を進めている。 
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バイオテクノロジー開発技術研究組合委託分 

 

⑧マイクロサテライトマーカーを利用した疾患関連遺伝子探索技術により特定された疾患感受性

遺伝子群の創薬価値抽出技術の開発 

新たなアプローチを取り入れた（独自の遺伝解析により見出した疾患感受性遺伝子群を基盤と

した）、創薬ターゲットの抽出、ゲノム創薬手法の実用化をほぼ達成した。 

 

⑧siRNA ライブラリー等を用いた生物機能制御遺伝子の探索技術及び創薬標的検証技術の研

究開発 

開発した「創薬標的探索の基本技術」は、アステラス、東海大学、北里大学、兵庫医療大学等

にて、独自に或いは共同して各機関で事業化し活用する。発見された２つの「糖尿病標的蛋白

質」に関しては、アステラスにて疾患構造や指向領域変化等も勘案しつつ、可能な限り自社テー

マとして継続事業化検討を行う。 

 

⑩化合物又は相互作用を探索、評価する基盤技術の研究開発  

新規薬剤の効率的な開発に有効な装置ビジネス、受託解析ビジネスの展開を計画している。 



プロ グラ ム基 本 計 画  

平成２０・０３・２５産局第６号 

平 成 ２ ０ 年 ４ 月 １ 日 

 

健康安心イノベーションプログラム基本計画 

 

１．目的 

 今後、世界に類を見ない少子高齢化が進展する我が国において、国民が健康で安心して暮

らせる社会を実現することは喫緊の課題である。具体的には、個の医療を通じて健康寿命の

延伸、ＱＯＬ（Quality of Life：生活の質）の向上を図ることが求められている。 

この目的を達成するため、創薬に資する基盤技術の開発、再生医療の確立、医療機器・福

祉機器の開発等の手段を適切に組み合わせることによって、健康維持増進、疾患の早期診

断、及び適切な治療法の提供を実現するほか、関連産業の競争力強化・ベンチャー企業の創

出を図る。 

 

２．政策的位置付け 

○「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。 

○革新的医薬品・医療機器創出のための５か年戦略（２００７年４月） 

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、薬事法

における審査の迅速化・質の向上など、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。 

○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
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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。 

○科学技術の振興及び成果の社会への還元に向けた制度改革について（２００６年１２月総合科

学技術会議） 

科学技術の振興や成果還元上障害となる制度的な阻害要因として研究現場等で顕在化し

ている諸問題を解決するための制度改革の実現に向け、制度所管省庁等が取り組むべき工

程表とともに意見具申を行っている。 

この中で、「治験を含む臨床研究の総合的推進」として、①支援体制等の整備増強、②臨床

研究者・臨床研究支援人材の確保と育成、③研究推進や承認審査のための環境整備、④国

民の参画の４つの観点から改革の方向を示している。 

○ライフサイエンス推進議員連盟決議（２００６年１２月） 

イノベーションの成果である革新的な医薬品・医療機器を迅速に国民に提供するため、①治

験を含む臨床研究の活性化、②新たな医薬品等の承認審査の迅速化、③①及び②に関して

総合的に検討を行い、当該問題を国全体で取り組むためのハイレベルな政策対話の実現に向

け、政府として早急な対応を図るべきであることを決議している。 

○経済成長戦略大綱（２００６年７月財政・経済一体改革会議） 

 がん等の生活習慣病や感染症等各種疾病対策の推進等国民の保健医療水準の向上に資

する医薬品・医療機器産業について、関係府省・機関、企業等の双方向の連携の下、特に、基

礎・基盤研究、臨床研究及び基礎研究から臨床研究への橋渡し研究を推進するとともに、臨床

研究基盤の整備、治験環境の充実等の国民に医薬品・医療機器を迅速に届けるための環境

整備を行うことが提示されている。 

○新経済成長戦略（２００６年６月経済産業省とりまとめ） 

産業界、学界、公的機関、政府が連携し、研究から市場へ、市場から研究へと、双方向で鋭

い軸が通るようなシステム改革（イノベーションの加速化～「イノベーション・スーパーハイウェイ

構想」）を実現するための施策として「がん対策等に資する先進医療機器・技術」の推進、「医

薬分野での官民一体の対話の場」など事業化に向けた環境の整備が提示されている。 

○第３期科学技術基本計画（２００６年３月閣議決定） 

 第２期計画において、優先的に資源を配分することとされたライフサイエンス分野を、引き続

き、特に重点的に研究開発を推進すべき分野（重点推進４分野）として位置づけ。また、研究分

野の重点化にとどまらず、分野内の重点化も進め、選択と集中による戦略性の強化を図り、基

本理念の下で新たに設定する６つの政策目標（イノベーター日本－革新を続ける強靱な経済・

産業を実現、生涯はつらつ生活－子供から高齢者まで健康な日本を実現等）との関係を明確

化することとしている。 

○バイオテクノロジー戦略大綱（２００２年１２月ＢＴ戦略会議取りまとめ）及び産業発掘戦略－技

術革新（「経済財政運営と構造改革に関する基本方針２００２」（２００２年６月閣議決定）に基づ
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き２００２年１２月取りまとめ） 

 健康・バイオテクノロジー分野における３つの戦略目標（「研究開発の圧倒的充実」、「産業プ

ロセスの抜本的強化」及び「国民理解の徹底的浸透」）に対応している。 

○経済財政運営と構造改革に関する基本方針２００５（２００５年６月閣議決定） 

２００６年度までの２年間（重点強化期間）における重点課題として、「新しい躍動の時代に向

けて、少子高齢化とグローバル化を乗り切る基盤をつくること」という課題を掲げ、その課題に

対し、「３．持続的な社会保障制度の構築（健康・予防介護等の推進）」や「６．グローバル戦略

の強化（「新産業創造戦略２００５」の推進）」を取り組むべき事項としている。 

○「新産業創造戦略２００５」（２００５年６月経済産業省取りまとめ、同月１３日経済財政諮問会議

に報告） 

社会ニーズに対応する新産業分野として、「(５)健康・福祉・機器・サービス」を戦略７分野の１

つとしており、２０１０年の市場規模として約７５兆円を掲げ、それに向けたアクションプログラム

とし取り組むこととしている５つの課題には、「バイオ技術を活用した個別化医療や予防医療等

の実現・普及」、「革新的な医療・福祉機器の開発・普及の促進」が提示されている。 

 

３．達成目標 

①医薬品の成功確率の向上に資する技術開発や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 

②治療機器、再生医療を含む先進的な医療機器開発等の推進による国内外生産シェアの増

大、厚生労働省との連携事業（マッチングファンド、医療機器開発ガイドラインの策定など）に

よる開発から製品に至るまでの期間の短縮 

等を達成する。 

 

４．研究開発内容 

【プロジェクト】 

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
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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）機能性ＲＮＡプロジェクト（運営費交付金） 

①概要 

 近年の研究成果により、タンパク質の合成に関与する既知のＲＮＡとは異なり、がんや

発生分化等の重要な生命現象に関与するタンパク質をコードしていないＲＮＡ（機能性ＲＮ

Ａ）の存在が明らかになってきており、世界中の注目を集めている。機能性ＲＮＡは再生医

療やＲＮＡ医薬等への応用化にもつながることが期待されていることから、機能性ＲＮＡ解

析のための新規ツールを開発し、機能解析を行うことにより、本分野における我が国の優

位性を確立する。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、機能性ＲＮＡの候補となるＲＮＡをゲノム配列上から探索するバイオ

インフォマティクス技術の開発や、機能性ＲＮＡを解析するための支援機器やツールの開

発を行い、機能性ＲＮＡの機能解析を行う。 

③研究開発期間 

 ２００５年度～２００９年度 

 

（３）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 

 

（４）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
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作用の情報を取得することは創薬研究において重要であるが、その解析は非常に困難で

ある。そこで、膜タンパク質やその複合体の構造情報を取得する新たな技術等の開発に

向けて、タンパク質の立体構造及びその構造変化や膜タンパク質複合体の構造情報等

の解析及び構造情報を基にした高精度なシミュレーション技術を開発する。 

②技術目標及び達成時期 

２０１１年度までに生体内に近い状態での膜タンパク質及びその複合体の構造解析手

法、リガンド分子との相互作用解析手法を確立するとともに、当該技術から得られた情報

に基づく in silico スクリーニング手法を確立する。 

③研究開発期間 

２００７年度～２０１１年度 

 

（５）ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（モデル細胞を用いた遺伝子機能等解析技術

開発）（運営費交付金） 

ⅰ）研究用モデル細胞の創製技術開発 

①概要 

医薬品開発における安全性や薬理評価の確実性の向上等、創薬に向けた研究開発を

加速するためには、ヒト生体内における様々な反応や遺伝子の機能をより高い精度で解

析するツールの開発が重要である。そのため、人体の組織や疾病等の様々なヒトモデル

細胞株を創製するための基盤となる技術開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、創薬等の研究開発に資する研究用細胞の創製技術を確立し、複数

種の研究用のヒトモデル細胞を創製する。 

③研究開発期間 

 ２００５年度～２００９年度 

ⅱ）細胞アレイ等による遺伝子機能の解析技術開発 

①概要 

世界的にゲノム創薬が競争激化しているが、創薬のターゲットとなる遺伝子を絞り込み

いち早く特許を押さえてしまうことが産業競争力強化のためには重要である。このために

は、生体内で非常に複雑に制御されている遺伝子ネットワークシステムを高速・高感度に

解析するシステムを開発し、創薬のターゲットの効率的な絞り込みを行うことが必要であ

る。具体的には、多数の細胞に同時に異なる遺伝子を高効率で導入することにより、複数

の遺伝子発現等の時系列計測を行い、得られる種々の細胞応答データから遺伝子ネット

ワークを解析する細胞アレイ技術を確立し、疾患関連遺伝子等、特定の創薬ターゲットの

同定に有用な汎用性の高い解析ツールの開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、細胞イベント（遺伝子発現、たんぱく質の細胞内局在性等）を測定す
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るための網羅的なレポーターシステム並びに測定装置を新規に開発し、得られるデータ

から遺伝子ネットワークの解析システムを確立する。 

③研究開発期間 

 ２００５年度～２００９年度 

 

（６）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 

 

（７）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） 

i)橋渡し及び臨床研究拠点を活用した研究開発（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～２０１１年度 

ⅱ）バイオ診断ツール実用化開発（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、微量

サンプルから高感度・安価で再現性よく多様な遺伝情報（ＳＮＰs、mＲＮＡ、タンパク質等）
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を検出するためのバイオ診断機器を開発し、臨床現場において有効性を検証することに

より個別化医療の実現に寄与する。 

②技術目標及び達成時期 

 ＳＮＰs、mＲＮＡ、タンパク質等の遺伝情報を計測対象とするバイオ診断機器の実用化

開発を行い、２００８年度までに、許認可用データ取得可能な技術レベルに達することを

目指す。 

 

③研究開発期間 

   ２００６度～２００８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 

 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
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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．診断・治療機器、再生医療等 

Ⅱ－１．診断・治療機器の開発 

（１）分子イメージング機器研究開発プロジェクト（運営費交付金） 

ⅰ）生活習慣病超早期診断眼底イメージング機器研究開発プロジェクト 

①概要 

細小血管の分子レベルでの代謝機能を非侵襲で可視化する細胞代謝イメージングを

実現し、代謝異常を細胞レベルで観察することにより、循環器系疾患等の早期の診断・治

療を図る。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、ナノテクノロジーを活用した光学基盤技術等を確立することにより、

細胞やタンパク質レベルの組織診断を可能とする機器を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００５年度～２００９年度 

 

ⅱ）悪性腫瘍等治療支援分子イメージング機器研究開発プロジェクト 

①概要 

 良性・悪性の区別も含めた腫瘍の超早期診断を実現するため、悪性腫瘍に特異的に反

応する標的物質を利用することにより生体細胞の分子レベルの機能変化を抽出・検出で

きる機器の開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、全身で３mm、局所で１mm の分解能を有する分子イメージング機器

を開発する。 

③研究開発期間 
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 ２００５年度～２００９年度 

 

（２）次世代ＤＤＳ型悪性腫瘍治療システムの研究開発事業（運営費交付金） 

①概要 

 ＤＤＳのさらなる裾野の拡大、及び早期実用化を目指し、様々な外部エネルギー（機器

技術）と薬剤技術を組み合わせることにより、比較的人体の深部にある臓器（肺、消化

器）等のがんを対象としたＤＤＳ型治療システムの開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 光線力学治療システムの前臨床試験の開始及び治療効果・安全性の検証と、超音波

診断・治療システムの前臨床試験を可能とする薬剤及び装置の完成に関する開発を難

治性がんの治療に向けて行う。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２００９年度 

 

（３）インテリジェント手術機器研究開発プロジェクト（運営費交付金） 

①概要 

手術中にがん細胞等の病巣部の位置や動きを正確に診断しながら、必要最小限の切

除で確実かつ安全に治療できる診断と治療が一体となった内視鏡手術支援システムの

開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

 ・主要部位対象機器研究開発 

 脳神経外科領域、胸部外科領域、及び消化器外科領域を対象に、基盤技術を確立

し、それらの技術を融合化して、製品化・実用化の目処をつける。非臨床試験を実施し、

その有効性と安全性を確認する試験結果を得ることを目標とする。  

・研究連携型機器開発 

子宮内で行われる出生前治療を行うための新しい手術システム・機器を開発する。

非臨床試験を実施し、その有効性と安全性を確認する試験結果を得ることを目標とす

る。 

③研究開発期間 

 ２００７年度～２０１１年度（研究連携型機器開発は、２００７年度～２００９年度） 

 

（４）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．再生医療の実用化 

（１）再生医療評価研究開発事業（運営費交付金） 
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ⅰ）評価技術の開発 

①概要 

ヒトから細胞を採取し、これを体外で培養、必要に応じて組織に分化させ、これを患者

に移植・治療する再生医療の国内での早期実用化、産業化を目指し、患者自身の細胞の

採取・培養から組織形成・治療までの評価プロセス及び基準を開発、体系化する。 

②技術目標及び達成時期 

 ２００９年度までに、再生医療の早期実用化、産業化のための、細胞培養評価法の開発、

組織形成評価法の開発、実用化レベルでの評価基準の確立を行う。 

③研究開発期間 

２００５年度～２００９年度 

 

ⅱ）心筋再生治療研究開発プロジェクト 

①概要 

 心筋再生治療の早期実用化を目指すために、厚い心筋組織で構築された内部に酸素

や栄養を供給できるような血管網を有するバイオ心筋の作成技術を開発する。 

②技術目標及び達成時期 

２００９年度までに厚さが５mm 以上、酸素、栄養を供給できる血管網を有した心筋組織

を開発する。 

③研究開発期間 

２００６年度～２００９年度 

 

ⅲ）三次元複合臓器構造体研究開発プロジェクト 

①概要 

生体適合性等を備えた三次元複合臓器構造体を開発し、従来のティッシュエンジニア

リング技術では適用できない臓器の再生を可能にするため、大型化、三次元構造化、自

己組織化及び計測評価法の確立のための技術基盤の開発を行う。 

②技術目標及び達成時期 

２００９年度までに従来のティッシュエンジニアリング技術による単層構造に比べて再

生組織の厚さが１０倍以上及び構造体積は１００倍以上、含有組織は従来の単一組織か

ら３種類以上の複合組織化技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２００９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－３．福祉機器の開発 
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（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・心身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～ 

 

Ⅱ－４．診断・治療機器、再生医療等に係る基盤整備 

（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、医療機器メーカーと材料・部品メーカーの適切なリスク分担を可能とするモ

デル契約の策定やリスクマネジメント手法の開発等について検討を行う。 

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（７機種程度）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、治療機器への部材供給活性化のための調査研究を行い、医

療機器開発に反映させることで、ハイリスクな医療機器に対する材料・部品の提供を活性

化し、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 

 

（２）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
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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） 

 

○バイオテクノロジーに係る研究開発・産業化関連 

［調査研究］ 

１） バイオインダストリー安全対策調査（２０００～２００９年度） 

 バイオテクノロジーの安全性を確保するため、これまで得られている知見を基に、安全性

関連データベースの整備、安全性評価手法の高度化に必要な事項の検討及びガイドライン

の作成を行う。 

２） バイオ事業化に伴う生命倫理問題等に関する研究（２００２～２０１１年度） 

 バイオテクノロジーの実用化に際して、新たな技術に対する国民の理解と合意を得るため、

新たな技術の産業化に伴って発生する、我が国の社会における様々な問題を、文献の収集、

国内外の調査等を行うことにより研究する。さらに、バイオテクノロジーに対する理解を深め

るための情報発信等、社会的受容（public acceptance）を高めるための活動を支援する。 

 

［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。 

 

［導入普及促進］ 

・個人遺伝情報保護ガイドラインの適切な運用 

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
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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］ 

・研究開発型ベンチャー支援 

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。 

また、「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。 

  

・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】 

 

［プロジェクト等間の連携について］ 

 ・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（化合物等を活用した生物システム制御基盤技術

開発）については、タンパク質機能解析・活用プロジェクトの成果を活用することで、超高速・高

感度にタンパク質の相互作用を解析する技術を開発する。 

 

 ・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤技術

開発）については、「生体高分子立体構造情報解析」の成果を活用することで、膜タンパク質や

その複合体の構造情報を取得する新たな技術等の開発に向けて、タンパク質の立体構造及び

その構造変化や膜タンパク質複合体の構造情報等の解析及び構造情報を基にした高精度な

シミュレーション技術を開発する。 

 

 ・糖鎖機能活用技術開発については、糖鎖合成関連遺伝子ライブラリー構築、糖鎖エンジニアリ

ングプロジェクトの成果を活用することで、糖鎖の機能を効率的に解析するための基盤技術を

開発する。 

 

・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発の「化合物等を活用した生物システム制御基盤

技術開発」、「創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤技術開発」、「モデル細胞を用いた遺

伝子機能等解析技術開発」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］ 
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・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。また、２００７年１月に設

置された「革新的創薬のための官民対話」の場を通じ、医薬品分野のイノベーションの創出と

産業の国際競争力強化に係る諸施策の方向性に対する製薬業界、教育・研究機関、行政（文

部科学省、厚生労働省、経済産業省）の認識の共有化を図る。 

 

［その他］ 

・特許への取組 

 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。 

 

○医療福祉機器関連 

［標準化］ 

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］ 

・福祉医療関連機器普及促進（財政投融資制度）（１９９２年度～２００８年９月末） 

  医療・福祉関連機器の開発、生産、流通、販売等の関連する供給体制を強化するため

に必要となる設備に対し、長期かつ低金利な融資制度により支援を行い、さらなる製品の高

品質化、低価格化を実現し、安定的な供給体制を確保する。 

 

［関係機関との連携］ 

・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、現在第３期に入っている。また、平成１９年４月には「革新的医療機器の創出に向けた医

療機器産業界との懇談会」が設置され、経済産業省、厚生労働省、文部科学省の３省が連携

して取りまとめた「革新的医薬品・医療機器創出のための５か年戦略」を早期実行するための

官民対話が推進されている。 

 

［その他］ 
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・薬事法審査の迅速化 

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年から独立

行政法人産業技術総合開発機構の工学系研究者を独立行政法人医薬品医療機器総合機

構へ派遣したところである。 

 

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

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１

２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。 



￥ プ ロ ジ ェ ク ト基 本 計 画 （ 平 成 1 8 ～ 2 0 年 度 ）  

Ｐ０ ６００ ８  

 

（健康安心イノベーションプログラム） 

「化合物等を活用した生物システム制御基盤技術開発」基本計画 

 

バイオテクノロジー・医療技術開発部 

 

１．研究開発の目的・目標・内容 

（１）研究開発の目的 

本研究開発は、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等を行うとともに、それらの研究を

強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックスの開発、成果を高度に利用するための

データベース整備や先端技術を応用した高度医療機器開発等により、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「健康安心プログラム」の中の「ゲノム創薬加速化支援バイ

オ基盤技術開発」の一環として実施する。 

 近年、創薬の研究開発コストの増大、新薬承認件数の減少等により、創薬に関わる企業負担と開発リ

スクが増大している。最近のゲノム研究及びポストゲノム研究の進展により、ヒトゲノム配列が解読され、

さらに疾患に関連するタンパク質等が解明されていることから、現在数百ある創薬ターゲットの数は 10 倍

以上に増加すると期待されている。このため、今後の創薬国際競争においては、創薬プロセス初期のタ

ーゲット探索段階において、いかに確実に創薬につながる新たな創薬ターゲットを確定することが極めて

重要になっている。また、創薬候補の化合物についても、コンビナトリアルケミストリーの進展により化合

物の種類は急速に増加したものの、創薬ターゲットにヒットする化合物の増加には必ずしも結びついてい

ない状況である。こうした状況の中、欧米では、化合物の探索を含めた研究開発が進行しており、このた

め我が国においても生物機能を制御する新規骨格化合物等を探索・評価する技術開発を推進することが

必要である。 

 本プロジェクトでは、ポストゲノム研究の産業利用が期待される「ゲノム創薬」の加速を支援するため、

我が国の強みとする完全長cDNAリソースや、世界最高レベルのタンパク質の相互作用解析技術等を最

大限に活用し、創薬ターゲット候補となりうるタンパク質相互作用の解析等により創薬ターゲット候補の絞

り込みを行うとともに、疾患等の生物現象を制御する新規骨格化合物等の探索・評価を行うための技術

開発を行うことにより、創薬等の研究開発を加速する。これによりバイオテクノロジーの産業化において有

用な知見が蓄積しバイオ産業の情報基盤を強化する。また個別化医療や画期的な新薬の創出の期待が

できるとともに、我が国バイオ産業の競争力強化・新産業の創出を図り、国際的優位性を確保することを

目的とする。 

 

（２）研究開発の目標 

① 最終目標（平成22年度末） 

プロジェクト基本計画 1 
 



プロジェクト基本計画 2 
 

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し、疾患に係わるタンパク質相互

作用の解析等を行うことにより、創薬ターゲット候補となる新規の重要なタンパク質相互作用情報を

500 以上同定する。また、得られた情報を元に、創薬ターゲットや疾患メカニズムの解明を行うととも

に、疾患を制御する化合物の探索・評価技術を開発し、産業上有用な化合物等を 50 以上取得する。 

 

 ②中間目標（平成20年度末） 

タンパク質の相互作用解析技術の高速化・高感度化に目途をつけるとともに、疾患に係わるタン

パク質相互作用等を解析し、創薬ターゲット候補となる新規の重要なタンパク質相互作用情報を 250

以上同定する。また、疾患を制御する化合物の探索・評価技術の開発

に目途をつけ、産業上有用な化合物等を 25 以上取得する。 

 

（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。 

① タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解明する技術の開発 

② 生物機能を制御する化合物等を探索・評価する技術の開発 

 

２．研究開発の実施方式 

（１）研究開発の実施体制 

① 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技術開発機

構」という）が、単独ないし複数の原則、本邦の企業、研究組合、公益法人等の研究機関（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の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。 

② 共同研究に参加する各研究開発グループの有する研究ポテンシャルの最大限の活用により効率

的な研究開発の推進を図る観点から、研究体にはＮＥＤＯ技術開発機構が委託先決定後に指名し

た独立行政法人産業技術総合研究所生物情報解析研究センター・タンパク質ネットワーク解析チー

ムの夏目徹チーム長を研究開発責任者（プロジェクトリーダー）とし、その下に研究者を可能な限り

結集して効果的な研究開発を実施する。 

 

（２）研究開発の運営管理 

 研究開発全体の管理・執行に責任を有するNEDO技術開発機構は、経済産業省及びプロジェクトリーダ

ー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、NEDO技術開発機構に設置する委員会及び

技術検討会等、外部有識者の意見を運営管理に反映させる他、四半期に一回程度プロジェクトリーダー

等を通じて研究開発の進捗について報告を受けること等を行う。 

 



３．研究開発の実施期間 

 本研究開発の実施期間は、平成18年度から平成22年度までの5年間とする。 

 

４．評価に関する事項 

NEDO 技術開発機構は、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

意義なら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 20

年度、事後評価を平成 23 年度に実施する。なお、評価の時期については、当該研究開発に係る技術動

向、政策動向や当該研究開発の進捗状況等に応じて、前倒しする等、適宜見直すものとする。 

 

５．その他重要事項 

（１）研究開発成果の取り扱い 

①共通基盤技術の形成に資する成果の普及 

得られた研究開発成果のうち、下記共通基盤技術に係る研究開発成果については、NEDO技術

開発機構、実施者とも普及に努めるものとする。 

a) タンパク質相互作用解析技術 

b) 薬剤候補探索・評価技術 

c) 創薬ターゲット情報、疾患メカニズム情報、制御化合物情報等、本技術開発を通     じて得

られる有用な情報 

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、知的基盤整備また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、標準情報（ＴＲ）制度へ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２６条の規定等に基づき、原則として、すべて受

託先に帰属させることとする。 

④成果の産業化 

a) 受託者は、本研究開発から得られる研究開発成果の産業面での着実な活用を図るため、本研

究開発の終了後に実施すべき取り組みのあり方や研究開発成果の産業面での活用のビジネス

モデルを立案するとともに、立案した取り組みのあり方とビジネスモデルについて、研究開発の

進捗等を考慮して、研究開発期間中に必要な見直しを行う。 

b) 受託者は、上記a)で立案した取り組みとビジネスモデルを本研究開発終了後、実行に移し、成

果の産業面での活用に努めるものとする。 

  

（２）基本計画の変更 

 ＮＥＤＯ技術開発機構は、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。 
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（３）根拠法 

 本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第15条第1項第2号に基づき実

施する。 

 

（４）関連指針の厳守 

当該プロジェクトの実施にあたっては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平成13年度

文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第1号）等、研究開発関連の指針を厳守しなければならない。

また、本研究開発成果の事業化においては、「経済産業分野のうち個人情報を用いた事業分野における

個人情報保護ガイドライン」（平成16 ･12 ･24 製局第1号）を厳守しなければならない。 

 

６．基本計画の改訂履歴 

（１）平成18年1月制定。 

（２）平成20年3月、プロジェクトリーダー名を記載し改訂。 
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（別 紙）研究開発計画 

 

研究開発項目①「タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解明する技

術の開発」 

 

１．研究開発の必要性 

 近年、創薬の研究開発費が増加しているにもかかわらず、新薬の承認件数が低迷している。その一因

として、創薬ターゲットの特定が不十分であり、疾患メカニズムが十分解明されていないことが指摘されて

おり、創薬ターゲットを特定し、疾患メカニズムを解明する新たな技術が切望されている。 

このため、我が国の強みとする世界最高レベルのタンパク質の相互作用解析技術等を最大限に活用

し、創薬ターゲット候補となりうるタンパク質相互作用の解析により創薬ターゲット候補を絞り込む技術を

開発する必要がある。さらに、タンパク質相互作用解析によりリストアップされたタンパク質相互作用が、

創薬ターゲット候補として真に有効であるのかを細胞レベル等で正確に検証する技術等を開発すること

が必要である。 

 

２．具体的研究開発内容 

（１）タンパク質相互作用ネットワーク解析技術の開発 

   質量分析システム等によりタンパク質相互作用のネットワークを超高感度・高速で解析する技術を開

発・確立する。また、ただ単に相互作用のネットワークを検出するのみならず、薬剤等外部の刺激に

よって変化する細胞の状態を、タンパク質相互作用ネットワークの変化等の分子レベルで捉えること

で新たな創薬ターゲット候補の同定、疾患メカニズムの解明を行う。具体的には、研究開発項目②に

より、表現型等を指標に探索されて獲得された活性化合物が与えるタンパク質相互作用の変化を捉

え、薬剤候補の作用メカニズムを分子レベルで明らかにする。 

 

（２）タンパク質相互作用情報の検証技術の開発 

細胞内のタンパク質に、上記(1)で発見されたタンパク質相互作用を細胞内での実験系で検証する

ため、相互作用するタンパク質複合体に特異的に結合する分子プローブ等を高速に作製する技術を

開発する。また、本技術を用いて、得られた相互作用タンパク質が創薬ターゲット候補として有効で

あるか等の検証も合わせて行う。 

 

（３）タンパク質相互作用予測技術の開発 

タンパク質相互作用ネットワーク解析により明らかとなった新規疾患関連タンパ 

ク質の構造シミュレーションを行い、それを基にタンパク質相互作用ドメインを予測する技術を開発す

る。また、その相互作用を制御する低分子化合物を予測するin silicoスクリーニング技術を開発す

る。 

 

（４）疾患関連遺伝子探索技術の開発 

タンパク質相互作用ネットワーク解析により明らかとなった創薬ターゲットタンパク質候補及びその
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相互作用ネットワークにより関連するタンパク質・遺伝子候補について、遺伝子多型マーカータイピン

グ等の遺伝学的な解析を行い、疾患とタンパク質及び疾患メカニズムを解明する。 

 

３．達成目標 

 ①最終目標（平成22年度末） 

超高速・高感度にタンパク質相互作用を解析する技術を開発し、疾患に係わるタンパク質相互作

用の解析等を行うことにより、創薬ターゲット候補となる新規の重要なタンパク質相互作用情報を

500 以上同定する。 

タンパク質相互作用予測技術により、創薬ターゲット候補として有望な 50 以上のタンパク質相互

作用ドメインを予測する。 

疾患に関連する遺伝子候補について 10 以上の遺伝学的解析を行う。 

②中間目標（平成20年度末） 

超高速・高感度にタンパク質相互作用を解析する技術の開発に目途をつけ、疾患に係わるタンパ

ク質相互作用の解析を行うことにより、創薬ターゲット候補となる重要なタンパク質相互作用情報を

250 以上同定するとともに、細胞内での検証技術を確立し、相互作用情報の検証を行う。 

タンパク質相互作用予測技術により、創薬ターゲット候補として有望な 25 以上のタンパク質相互

作用ドメインを予測するとともに、Wet での検証を行うことで予測技術の精度を確認する。 

疾患に関連する遺伝子候補について 5 以上の遺伝学的解析を行う。 

 

 

研究開発項目②「生物機能を制御する化合物等を探索・評価する技術の開発」 

 

１．研究開発の必要性 

近年、コンビナトリアルケミストリーの進展により化合物の種類は急速に増加したものの、創薬ターゲッ

トにヒットする化合物の増加には必ずしも結びついていない状況であり、生物機能を制御する新規骨格化

合物等を探索・評価する技術開発が望まれている。 

このため、創薬ターゲット候補となりうるタンパク質ネットワークを対象に、これを制御する化合物等を高

速・高感度に検出・スクリーニングできる技術を開発する必要がある。また、発見されたヒット化合物につ

いて機能や類縁体等のバラエティを向上させる技術開発が必要であるとともに、発見された化合物等が

真に生体機能の制御に利用できるか、あるいは産業上有用かを、疾患モデル動物等で検証することが重

要である。 

 

２．具体的研究開発内容 

（１）化合物等の探索技術の開発 

細胞レベル等で生物機能を制御する化合物等を高速・高感度に評価できるスクリーニング技術を

開発する。化合物スクリーニングは、タンパク質相互作用を高効率に検出できる蛍光計測技術等をin 

vitro系 及び細胞系で開発して行う。また、蛍光計測技術の高度化に必要な蛍光色素・蛍光タンパク

質を開発する。スクリーニングに用いる化合物等は活性が豊富な天然化合物を中心として探索・評
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価する。国内外において菌株等を収集し、スクリーニングを行う。 

また、タンパク質相互作用等を指標としたスクリーニング系の構築が困難な疾患関連遺伝子につ

いては、遺伝子改変酵母やショウジョウバエ突然変異体等を開発し、表現型を指標とする化合物ス

クリーニング系の開発を行い、生物機能を制御する新たな化合物等を見いだす。 

 

（２）化合物等の高機能化技術の開発 

   スクリーニングにより得られた生体機能を制御する化合物について、化合物の誘導体化技術開発や

新規骨格化合物の創製技術開発等を行うことにより生理活性等を高める高機能化技術を開発す

る。 

 

（３）化合物等の評価技術の開発 

   スクリーニングにより得られた生体機能を制御する化合物および高機能化された化合物が真に生体

制御に利用できるか、あるいは創薬開発に結びつくかを、疾患モデル動物や遺伝子改変動物等の

個体レベルで、評価・検証する。また、新たな評価系を開発し、評価・検証する。 

   また、化合物および各種薬効・毒性標準品をヒト培養細胞およびラットに暴露し、遺伝子発現変化を

マイクロアレイ等を用いて体系的に解析することにより、化合物等の生物学的活性(薬効と毒性)を基

盤研究段階で評価する技術を開発する。 

   

３．達成目標 

 ①最終目標（平成22年度末） 

タンパク質相互作用を高効率に検出できる in vitro 及び細胞レベルの蛍光検出技術等を確立し、

相互作用等を制御する化合物等を探索・評価するための技術を確立し、産業上有用な化合物を 50

以上取得する。 

 

②中間目標（平成20年度末） 

  タンパク質相互作用を高効率に検出できる蛍光検出技術等の開発に目途をつけ、タンパク質相互

作用等を制御する化合物等を探索・評価するための技術の確立に目途をつける。これにより、タンパク

質相互作用を制御する産業上有用な化合物等を25以上取得する。 
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プ ロ ジ ェ ク ト基 本 計 画 （ 平 成 2 1 ～ 2 2 年 度 ）  

 

Ｐ０ ６００ ８  

 

（健康安心イノベーションプログラム） 

「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」基本計画 

 

バイオテクノロジー・医療技術開発部 

 

１．研究開発の目的・目標・内容 

（１）研究開発の目的 

本研究開発は、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等を行うとともに、それらの研究を

強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックスの開発、成果を高度に利用するための

データベース整備や先端技術を応用した高度医療機器開発等により、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」の中の「ゲノム創薬加

速化支援バイオ基盤技術開発」の一環として実施する。 

 近年、創薬の研究開発コストの増大、新薬承認件数の減少等により、創薬に関わる企業負担と開発リ

スクが増大している。最近のゲノム研究及びポストゲノム研究の進展により、ヒトゲノム配列が解読され、

さらに疾患に関連するタンパク質等が解明されていることから、現在数百ある創薬ターゲットの数は 10 倍

以上に増加すると期待されている。このため、今後の創薬国際競争においては、創薬プロセス初期のタ

ーゲット探索段階において、いかに確実に創薬につながる新たな創薬ターゲットを確定することが極めて

重要になっている。また、創薬候補の化合物についても、コンビナトリアルケミストリーの進展により化合

物の種類は急速に増加したものの、創薬ターゲットにヒットする化合物の増加には必ずしも結びついてい

ない状況である。こうした状況の中、欧米では、化合物の探索を含めた研究開発が進行しており、このた

め我が国においても生物機能を制御する新規骨格化合物等を探索・評価する技術開発を推進することが

必要である。 

 本プロジェクトでは、ポストゲノム研究の産業利用が期待される「ゲノム創薬」の加速を支援するため、

我が国の強みとする完全長cDNAリソースや、世界最高レベルのタンパク質の相互作用解析技術等を最

大限に活用し、創薬ターゲット候補となりうるタンパク質相互作用の解析等により創薬ターゲット候補の絞

り込みを行うとともに、疾患等の生物現象を制御する新規骨格化合物等の探索・評価を行うための技術

開発を行うことにより、創薬等の研究開発を加速する。これによりバイオテクノロジーの産業化において有

用な知見が蓄積しバイオ産業の情報基盤を強化する。また個別化医療や画期的な新薬の創出の期待が

できるとともに、我が国バイオ産業の競争力強化・新産業の創出を図り、国際的優位性を確保することを

目的とする。 

 

（２）研究開発の目標 

①最終目標（平成22年度末） 

タンパク質相互作用を標的とする創薬に必要となる要素技術について10個以上の相互作用情報

を対象に制御物質のスクリーニング等を行うことにより検証し、製薬企業等で実践的に利用可能なレ
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ベルまでシステムを確立する。さらに３～４程度の創薬開発候補ターゲットに関して、臨床薬のリード

化合物と成りうるタンパク質相互作用制御物質を創製する。 

 

 ②中間目標（平成20年度末） 

タンパク質の相互作用解析技術の高速化・高感度化に目途をつけるとともに、疾患に係わるタン

パク質相互作用等を解析し、創薬ターゲット候補となる新規の重要なタンパク質相互作用情報を 250

以上同定する。また、疾患を制御する化合物の探索・評価技術の開発に目途をつけ、産業上有用な

化合物等を 25 以上取得する。 

 

（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。 

③ タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解明する技術の開発 

④ 生物機能を制御する化合物等を探索・評価する技術の開発 

 

２．研究開発の実施方式 

（１）研究開発の実施体制 

③ 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技術開発機

構」という）が、単独ないし複数の原則、本邦の企業、研究組合、公益法人等の研究機関（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の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。 

④ 共同研究に参加する各研究開発グループの有する研究ポテンシャルの最大限の活用により効率的

な研究開発の推進を図る観点から、研究体にはNEDO技術開発機構が指名した独立行政法人産業

技術総合研究所生物情報解析研究センター・タンパク質ネットワーク解析チームの夏目徹チーム長

を研究開発責任者（プロジェクトリーダー）とし、その下に研究者を可能な限り結集して効果的な研究

開発を実施する。 

 

（２）研究開発の運営管理 

研究開発全体の管理・執行に責任を有するNEDO技術開発機構は、経済産業省及びプロジェクトリーダ

ー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、コアとなる開発項目毎にSPLを新たに配置し、PL、SPL及び

NEDOをメンバーとする定期的な進捗連絡会議の開催し、情報共有を徹底すると共に、課題の設定、問題

点の把握と解決・対策に向けて、NEDOが積極的に加わり議論し推進し、NEDO技術開発機構に設置する

研究推進委員会等、外部有識者の意見を運営管理に反映させる。 

 

３．研究開発の実施期間 

 本研究開発の実施期間は、平成18年度から平成22年度までの5年間とする。 

 

４．評価に関する事項 

NEDO 技術開発機構は、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

意義なら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 20
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年度、事後評価を平成 23 年度に実施する。なお、評価の時期については、当該研究開発に係る技術動

向、政策動向や当該研究開発の進捗状況等に応じて、前倒しする等、適宜見直すものとする。 

 

５．その他重要事項 

（１）研究開発成果の取り扱い 

①共通基盤技術の形成に資する成果の普及 

得られた研究開発成果のうち、下記共通基盤技術に係る研究開発成果については、NEDO技術

開発機構、実施者とも普及に努めるものとする。 

d) タンパク質相互作用解析技術 

e) 薬剤候補探索・評価技術 

f) 創薬ターゲット情報、疾患メカニズム情報、制御化合物情報等、本技術開発を通     じて得

られる有用な情報 

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の提供、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２７条の規定等に基づき、原則として、すべて受

託先に帰属させることとする。 

④成果の産業化 

c) 受託者は、本研究開発から得られる研究開発成果の産業面での着実な活用を図るため、本研

究開発の終了後に実施すべき取り組みのあり方や研究開発成果の産業面での活用のビジネス

モデルを立案するとともに、立案した取り組みのあり方とビジネスモデルについて、研究開発の

進捗等を考慮して、研究開発期間中に必要な見直しを行う。 

d) 受託者は、上記a)で立案した取り組みとビジネスモデルを本研究開発終了後、実行に移し、成

果の産業面での活用に努めるものとする。 

  

（２）基本計画の変更 

 NEDO技術開発機構は、研究開発内容の妥当性を確保するため、社会・経済状況、内外の研究開発動

向、政策動向、プログラム基本計画の変更、第三者の視点からの評価結果、研究開発費の確保状況、当

該研究開発の進捗状況等を総合的に勘案し、達成目標、実施期間、研究開発体制等、基本計画の見直

しを弾力的に行うものとする。 

 

（３）根拠法 

 本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第15条第1項第2号に基づき実

施する。 

 

（４）関連指針の厳守 

当該プロジェクトの実施にあたっては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」（平成13年度

文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第1号）等、研究開発関連の指針を厳守しなければならない。

また、本研究開発成果の事業化においては、「経済産業分野のうち個人情報を用いた事業分野における

個人情報保護ガイドライン」（平成16 ･12 ･24 製局第1号）を厳守しなければならない。 
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６．基本計画の改訂履歴 

（１）平成18年1月制定。 

（２）平成20年3月、プロジェクトリーダー名を記載し改訂。 

（３）平成20年7月、イノベーションプログラム基本計画の制定により「（１）研究開発の目的」の記載を改訂 

（４）平成21年3月、平成20年度中間評価を踏まえ、①情報共有徹底と連携強化のための主要テーマ毎に

サブプロジェクトリーダーを配置したマネジメント体制の刷新、②集中と選択による実施テーマの統

廃合及び③最終目標をより高次の目標へ変更により改訂。 
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（別 紙）研究開発計画 

 

研究開発項目①「タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解明する技

術の開発」 

 

１．研究開発の必要性 

 近年、創薬の研究開発費が増加しているにもかかわらず、新薬の承認件数が低迷している。その一因

として、創薬ターゲットの特定が不十分であり、疾患メカニズムが十分解明されていないことが指摘されて

おり、創薬ターゲットを特定し、疾患メカニズムを解明する新たな技術が切望されている。 

このため、我が国の強みとする世界最高レベルのタンパク質の相互作用解析技術等を最大限に活用

し、創薬ターゲット候補となりうるタンパク質相互作用の解析により創薬ターゲット候補を絞り込む技術を

開発する必要がある。さらに、タンパク質相互作用解析によりリストアップされたタンパク質相互作用が、

創薬ターゲット候補として真に有効であるのかを細胞レベル等で正確に検証する技術等を開発すること

が必要である。 

 

２．具体的研究開発内容 

（１）遺伝子及びタンパク質相互作用ネットワーク解析技術の開発 

質量分析システム等により遺伝子やタンパク質相互作用のネットワークを超高感度・高速で解析

する技術を開発・確立する。ただ単に相互作用のネットワークを検出するのみならず、薬剤等外部の

刺激によって変化する細胞の状態を、遺伝子やタンパク質相互作用ネットワークの変化等を分子レ

ベルで捉えることで、新たな創薬ターゲット候補の同定、疾患メカニズムの解明を行う。具体的には、

研究開発項目②により、表現型等を指標に探索されて獲得された活性化合物が与えるタンパク質相

互作用の変化を捉え、薬剤候補の作用メカニズムを分子レベルで明らかにする。 

 

（２）タンパク質相互作用情報の検証技術の開発 

細胞内のタンパク質に、上記(1)で発見されたタンパク質相互作用を細胞内での実験系で検証する

ため、相互作用するタンパク質複合体に特異的に結合する分子プローブ等を高速に作製する技術を

開発する。また、本技術を用いて、得られた相互作用タンパク質が創薬ターゲット候補として有効で

あるか等の検証も合わせて行う。 

また、細胞系での検証が困難な場合には、遺伝子改変酵母やショウジョウバエ突然変異体等を開

発し、表現型を指標としてタンパク質相互作用情報の検証を行う。 

 

（３）タンパク質相互作用予測技術の開発 

タンパク質相互作用ネットワーク解析により明らかとなった新規疾患関連タンパ 

ク質の構造シミュレーションを行い、それを基にタンパク質相互作用ドメインを予測する技術を開発す

る。また、その相互作用を制御する低分子化合物を予測するin silicoスクリーニング技術を開発す

る。 

 

３．達成目標 

 ①最終目標（平成22年度末） 

超高速・高感度にタンパク質相互作用を解析する技術を活用し、疾患に係わるタンパク質相互作

用の解析等を行うことにより、創薬ターゲット候補となる新規の重要なタンパク質相互作用情報を
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500 以上同定する。 

同定したタンパク質相互作用情報からタンパク質相互作用予測技術を用いて、タンパク質相互作

用を標的とする創薬に必要となる要素技術の検証に最適な 10 個以上の相互作用情報を取得すると

ともに、臨床薬の開発候補ターゲットと成りうる３～４程度の相互作用情報を取得する。研究開発項

目②での検証等の結果をフィードバックし、製薬企業等で実践的に利用可能なレベルまでシステム

を確立する。 

②中間目標（平成20年度末） 

超高速・高感度にタンパク質相互作用を解析する技術の開発に目途をつけ、疾患に係わるタンパ

ク質相互作用の解析を行うことにより、創薬ターゲット候補となる重要なタンパク質相互作用情報を

250 以上同定するとともに、細胞内での検証技術を確立し、相互作用情報の検証を行う。 

タンパク質相互作用予測技術により、創薬ターゲット候補として有望な 25 以上のタンパク質相互

作用ドメインを予測するとともに、Wet での検証を行うことで予測技術の精度を確認する。 

疾患に関連する遺伝子候補について 5 以上の遺伝学的解析を行う。 

 

 

研究開発項目②「生物機能を制御する化合物等を探索・評価する技術の開発」 

 

１．研究開発の必要性 

近年、コンビナトリアルケミストリーの進展により化合物の種類は急速に増加したものの、創薬ターゲッ

トにヒットする化合物の増加には必ずしも結びついていない状況であり、生物機能を制御する新規骨格化

合物等を探索・評価する技術開発が望まれている。 

このため、創薬ターゲット候補となりうるタンパク質ネットワークを対象に、これを制御する化合物等を高

速・高感度に検出・スクリーニングできる技術を開発する必要がある。また、発見されたヒット化合物につ

いて機能や類縁体等のバラエティを向上させる技術開発が必要であるとともに、発見された化合物等が

真に生体機能の制御に利用できるか、あるいは産業上有用かを、疾患モデル動物等で検証することが重

要である。 

 

２．具体的研究開発内容 

（１）化合物等の探索技術の開発 

細胞レベル等で生物機能を制御する化合物等を高速・高感度に評価できるスクリーニング技術を

開発する。化合物スクリーニングは、タンパク質相互作用を高効率に検出できる蛍光計測技術等をin 

vitro系 及び細胞系で開発して行う。また、蛍光計測技術の高度化に必要な蛍光色素・蛍光タンパク

質を開発する。スクリーニングに用いる化合物等は活性が豊富な天然化合物を中心として探索・評

価する。国内外において菌株等を収集し、スクリーニングを行う。 

 

（２）化合物等の高機能化技術の開発 

   スクリーニングにより得られた生体機能を制御する化合物について、化合物の誘導体化技術開発や

新規骨格化合物の創製技術開発等を行うことにより生理活性等を高める高機能化技術を開発する。

また、スクリーニングにより得られた生体機能を制御する化合物および高機能化された化合物が真

に生体制御に利用できるか、あるいは創薬開発に結びつくかを、疾患モデル動物や遺伝子改変動

物等の個体レベルで、評価・検証する。 
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３．達成目標 

 ①最終目標（平成22年度末） 

研究開発項目①で決定した 10 個以上の相互作用情報を用いて、化合物の探索・高機能化技術を

検証し、製薬企業等で実践的に利用可能なレベルまでシステムを確立する。さらに、研究開発項目

①にて見出したターゲット、あるいは重要な創薬対象として選抜した３～４程度の創薬開発候補ター

ゲットに関して、臨床薬のリード化合物となりうるタンパク質相互作用制御物質を創製する。 

 

②中間目標（平成20年度末） 

  タンパク質相互作用を高効率に検出できる蛍光検出技術等の開発に目途をつけ、タンパク質相互

作用等を制御する化合物等を探索・評価するための技術の確立に目途をつける。これにより、タンパク

質相互作用を制御する産業上有用な化合物等を25以上取得する。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

創薬・診断分野 
 

 

 

 

 

健康寿命の延伸、QOL（Quality of Life：生活の質）の向上は世界全体の願いであり、

特に、今後、少子高齢化が他国に先駆けて進行する日本にとっては、喫緊の課題である。

このために創薬・診断分野では、2005 年の技術戦略マップ策定当初から①「疾患の早期診

断」、「適切な治療法の提供」によって、より良い医療サービスを提供していくとともに、

②「予防医療による健康維持増進」によって、治療から予防へと転換し、より個人に適切

に対応する「個の医療」を実現することを目標とし、技術動向や社会情勢の変化を踏まえ

て毎年度改訂を行ってきた。これにより、本分野における技術の俯瞰や将来への道筋の提

示については一定の役割を果たしてきたものと考えられる。 

しかし、前述した目標を達成するためには、技術の延長にとどまらず、国民に深刻な影

響を与えている疾患の克服への技術の貢献可能性を改めて検討することが必要なことから、

技術戦略マップ 2010 においては、患者数・治療満足度の低さ等から「アルツハイマー」、「糖

尿病」、「がん」を選定し、各疾患の治療のあるべき将来像から導き出される必要な技術開

発と、共通基盤技術の抽出を行った。 

網羅性は技術戦略マップ 2009 に委ねつつ、課題解決に向けて特に必要となるであろう技

術の抽出に注力した。本マップについては、関係者の意見を踏まえつつ、今後とも不断の

見直しを行っていく予定である。 



創薬・診断分野の技術戦略マップ 

 

Ⅰ．導入シナリオ 

（１）創薬・診断分野の目標と将来実現する社会像 

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を実現することは、喫緊の課題である。そのために創薬・診断分

野が果たす役割は大きい。 

2009 年 12 月 30 日には新成長戦略（基本方針）が閣議決定され、その中で「ライフ・

イノベーションによる健康大国戦略」として、医療・介護・健康関連産業の成長産業

化、日本発の革新的な医薬品、医療・介護技術の研究開発等を通じて、2020 年までに

「医療・介護・健康関連サービスの需要に見合った産業育成と雇用の創出、新規市場

約 45 兆円、新規雇用約 280 万人」とする目標が示されたところである。 

技術戦略マップは、本目標の達成にも資する具体的な方策について、主に技術開発

を視点に据えつつ記載したものであるが、導入シナリオにおいては、特に開発した技

術を社会へ繋げていくために必要となるレギュレーション対応や社会基盤整備等を示

した。 

現在行われている疾患の予防や診断では、家族の病歴・自らの健診から得られる基

礎的なデータや、集団健診から得られる平均値等の統計データが主として用いられて

いる。また、各疾患と遺伝子発現等の関連を知る上で欠かせない臨床サンプルの数的

不足や散逸もあって、現状では非臨床試験や少数のサンプルから得られたバイオマー

カーを、画一的に利用している。さらには、発症メカニズムが不明な数多くの疾患に

ついては、正確な予防法は依然として確立していない。画像診断や病理組織診断につ

いても、近年の多様化、小型化等により、疾患の早期診断に重要な役割を果たしつつ

あるが、まだ用途は限定的で、今後とも更なる技術開発の必要がある。 

一方で、基礎研究の進展によって、ゲノム、エピゲノム、RNA、タンパク質、糖鎖、

脂質等の様々な切り口や統合的なアプローチによって、生命現象や疾患メカニズムに

関する研究が急激に進展しており、基礎的な研究成果が臨床の現場へと一刻も早く応

用されるよう、切れ目のない研究開発体制の構築が求められている。 

また近年、国民の健康に対する関心も高まり、今後、日常生活における生体情報の

取得や自主的な健康管理が一層普及すると予想され、前述した技術の進展、臨床サン

プルの収集やバンキングともあいまって、革新的な診断薬・治療薬の創出や個人に最

適な医療の提供・普及が期待される。 

こうした現状を踏まえ、今回の導入シナリオの策定にあたっては 2009 年までの改訂

作業を継承し、我が国が取るべき具体的方策の一つとして重要な考え方として、「安全

性が高く優れた日本発の革新的な医薬品を創出しつつ、健康寿命の延伸、最適な医療

の実現、医療産業力の強化を図る」という考えをベースに、20 年後のあるべき姿を見



据え、「より予防的な治療」の実現へと向かうことが重要であると分析した。 

次いで、「より予防的な治療」を具体化し、将来実現すべき社会像として以下の方向

性を提示した。 

① 有効な予防が開発され、疾患発症年数を遅らせ、重症化を防ぐ 

② エビデンスに基づく最適な診断治療が、より正確・安全に受けられる 

③ 患者の QOL が向上し、高齢化社会を健康に過ごすことができる 

④ 医療関連産業分野の技術革新により、安全性が高く優れた日本発の革新的な医薬

品や医療サービスを創出し、世界への貢献を図りつつ国際競争力を強化する 

さらに、創薬や診断技術の開発といった開発プロセスの改善という視点から、国民

に深刻な影響を与えている疾患の克服への技術の貢献可能性を検討するため、患者

数・治療満足度の低さ等から「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」を検討対象の疾

患とし、課題解決のために必要な技術を抽出して、それぞれに導入シナリオを検討し

た。加えて、疾患ごとの検討結果を俯瞰し、あるべき将来像への変革に共通して必要

となる産業波及性の高い重要技術課題を抽出して、共通の導入シナリオを作成した。

共通する重要技術課題としてまとめた項目は、①ヒト臨床情報・サンプルのバンキン

グ、②ヒト生体機能のモニタリング、③エビデンスに基づく創薬診断である。 

（２）研究開発の取組 

現在の創薬プロセスにおいては、1つの医薬品が製品化されるまでに、9～17 年程度

の期間及び 500 億円を超える開発費が必要であるといわれている。研究開発費のうち

の 7割強は、臨床試験までに投入されている。 

 

図 1 新薬開発の特質（03 年～07 年の例） 

 

出典：てきすとぶっく 製薬産業 2009 

また、研究開発領域の拡大とともに臨床試験開始後の成功確率が減少傾向にあるこ



とから、製薬企業における研究開発費の総額は増大し、創薬における研究開発リスク

はますます高まる傾向にある。 

我が国の企業の研究開発投資は、欧米と比べると規模で劣る。例えば全世界・日本

の製薬企業の研究開発投資トップ 5 社を比べると、研究開発費・売上高ともに、規模

の格差が顕著である。また、政府の研究開発規模も 10 倍近くの差がある。一方で、こ

のような状況下、売上高は必ずしも大きくないが、医薬品の世界売り上げランキング

50 位以内に日本オリジンの医薬品が 10 品目入っており、限定的な領域での強みが伺わ

れる。 
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また、バイオベンチャーは、他分野ベンチャー企業以上に重要な役割を担うところ

であるが、企業数、ベンチャーキャピタルからの投資額、開発起源企業別にみたバイ

オ医薬品数において、我が国のバイオベンチャーは、欧米との比較において、質・量

ともに不十分と言わざるを得ない。 

(出典)European Commission The 2009 EU Industrial R&D Investment Scoreboard より経済産業省作成

図 2 全世界・日本の製薬企業トップ 5社の比較 



 

図 3 バイオベンチャーの企業数海外比較 
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このため、我が国が少ない研究開発費で効率的な創薬を達成し、国際競争力を高め

ていくためには、基礎研究の成果を迅速に臨床に橋渡ししていくことを含め、産業界

のニーズや我が国の強みを踏まえつつ、創薬の成功確率を向上し新薬を効率的に生み

出す創薬力強化のための産業基盤の整備、診断と治療が一体化した新しい医療を実現

する技術開発に加え、オープンイノベーション環境の整備などに政府予算を投入して

いくことが重要である。 

このような状況の中、経済産業省においては、生体分子の機能・構造・ネットワー

ク解析や、それら研究を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティ

クスの開発、成果を高度に活用するためのデータベース整備等を行うことにより、個々

人に適切に対応した医療、予防医療の実現や画期的な新薬の開発、健康維持・増進に

つながる新しい産業の創出に向けた取組を行ってきた。今後とも、各省庁連携のもと、

ゲノム、エピゲノム、RNA、タンパク質、糖鎖、脂質等、様々な切り口や統合的なアプ

ローチによって、生命現象や疾患メカニズムに関する研究を進展させていくとともに、

基礎研究の成果に基づく波及効果の高い革新的な診断・治療技術をいち早く産業応用

へと繋げ、ライフ・イノベーションによる国際競争力の強化によって、日本の成長を

牽引する産業セクターとすべく研究開発を行っていく。 

（３）関連施策の取組 

創薬・診断分野における将来像を実現するためには、研究開発のみならず、開発の

迅速化や成果普及につながる制度整備、将来の国際展開を見据えた標準化の取組等の

関連施策を研究開発政策と一体的に推進する必要がある。このため、政府関係機関に

出典：E&Y「Global Biotechnology Report 2008」 バイオインダストリー協会「２００7 年バイオベンチャー統計調査」 



おいて以下の取組がなされている。 

 〔起業・事業支援〕 

・ 「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の実施。 

〔導入補助・支援〕 

・ 個人遺伝情報保護ガイドラインの適切な運用 

・ バイオインダストリー安全対策調査の実施 

・ バイオ事業化に伴う生命倫理問題等に関する研究の実施 

〔ガイドライン整備〕 

・ テーラーメイド医療用診断機器（DNA チップ）開発ガイドライン 2007―遺伝子型（ジ

ェノタイピング）検定用 DNA チップに関してー」を 2007 年 5 月に公表。翌 2008 年

4 月に、厚生労働省より「DNA チップを用いた遺伝子型判定用診断薬に関する評価

指標」が公表。 

・ 発現解析DNAチップガイドラインについて医療機器ガイドライン策定事業の中で継

続審議中。 

〔規制・制度改革、他省庁との連携〕 

・ バイオ・イノベーション研究会の下での医薬品産業を発展拡大させるための方策の

検討。 

・ 内閣府、文部科学省、厚生労働省及び経済産業省の間で2009年2月に改訂した「革

新的医薬品・医療機器創出のための5か年戦略」に基づき、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等、本分野における研

究から上市に至る過程の一貫かつ集中的な支援の実施。 

・ 2008年7月22日に設置された「健康研究推進会議」による、先端医療開発特区（ス

ーパー特区）」制度の推進と各省が実施している臨床研究や橋渡し研究を一体的に

運用していくための司令塔機能の発揮。 

〔基準・標準化〕 

・ バイオチップのデータ信頼性・互換性向上のための基準・標準化活動の推進を目的

として、2007年10月、特定非営利活動法人バイオチップコンソーシアムが設立（参

加企業68社）。 

〔知的基盤整備〕 

・ 研究開発の企画段階から、研究テーマ周辺の論文及び特許状況のサーベイ実施や研

究開発の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の

実施をサポート。 

〔特許化〕 



・特許庁は、2008年10月より、現行の早期審査よりも更に早期に審査を行う「スーパ

ー早期審査制度」を創設、早期の事業化を目指す発明やライフサイクルが短い発明

への早期審査のニーズを充足させるべく、制度を構築。  

（４）海外での取組 

米国では、NIH における約 3兆円の研究開発予算のうち、約 90%が大学や病院といっ

た外部へのグラントに充当され、10%が NIH クリニカルセンター等の内部研究に充てら

れている。2009 年度においては、ARRA（American Recovery and Reinvestment Act; 米

国再生・再投資法）により、NIH 予算は約 1兆円上積みされ、生物医療学研究等の研究

開発の加速が予想される。NIH では、NIH に属する 27 研究所全体として取り組むべき

研究分野を見極めることを目的に、NIH ロードマップを 2003 年 9 月に作成し、以下の

主要テーマについて取組が行われている。 

①New Pathways to Discovery： 

生体メカニズムの理解を主眼とした、細胞や組織を構成する生体分子のネットワ

ーク、分子イメージング、構造生物学、バイオインフォマティクス、ナノ医療等に

係る研究開発。 

②Research Team of the Future 

専門分野を越えた学際的研究を行うチーム、新しい組織モデルの検討。特にハイ

リスク研究分野では、43 の橋渡し研究、81 の新規事業、115 のニューイノベーター

研究に資金が配分されている。 

③Re-Engineering the Clinical Research Enterprise 

研究上の発見や諸成果を、迅速に臨床現場に展開するためのシステム構築。 

欧州では、科学技術に関する総合的なプログラム（Framework Programme）を 3～

4 年単位で実施している。2006 年 12 月には、2007 年～2013 年の取組を示した FP7

が策定・開始されている。FP7 においては、欧州レベルでの官民パートナーシップ

を実現化する新たな手法として共同研究イニシアチブが取り組まれており、6 領域

のイニシアチブの 1つとして、「革新的医薬品イニシアチブ」が展開されている。当

該イニシアチブでは、十分な医療が提供されていない領域に、研究成果の迅速な橋

渡しを促進する仕組みを構築することを狙いとしている。 

（５）民間での取組 

過去 10 年で、世界の医薬品市場はおよそ 2 倍近く拡大しているが、日本市場の伸び

は 2割程度にとどまり、結果として日本が占める割合は半減している。 



 

図 4 世界の医薬品市場の推移 
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出典：「第１回バイオ・イノベーション研究会」資料 

 

こうした中、経営基盤の強化を図るため、企業間の再編や外部リソースの活用が進ん

でいる。 

 

統合年 主たる企業名 

2005 年 ・アステラス製薬（山之内製薬、藤沢薬品工業） 

・大日本住友製薬（大日本製薬、住友製薬） 

2007 年 ・第一三共（三共、第一製薬） 

・田辺三菱製薬（田辺製薬、三菱ウェルファーマ） 

2008 年 ・協和発酵キリン（協和発酵、キリンファーマ） 

 

 外部リソースの活用は、経営基盤の強化を図ることにとどまらず、企業にとってこ

れまで研究が立ち後れていた有用技術の早期導入に役立っているケースもあり、技術

が国境を越える一つの契機にもなっている。 

 また、主要薬が相次いで特許切れになる「2010 年問題」を見据え、米国企業を中心

とした大規模な買収・合併の動きが加速していることも、今後の企業における研究開

発に影響を与えることが予想される。 

 

表 2：国境を越えた組織再編・技術提携 

公表時期 内容 

2008 年 5 月 武田薬品工業がミレニアム・ファーマシューティカルズ社（米）

を 88 億ドルで買収 

表 1：近年の再編動向（国内）



2008 年 9 月 ベーリンガーインゲルハイム（独）と北海道大学発ベンチャー、

イーベックが5,500万ユーロで抗体作成技術のライセンス契約

を締結 

2009 年 1 月 ファイザー（米）がワイス（米）を 680 億ドルで買収 

2009 年 3 月 メルク（米）がシェリング・プラウ（米）を 411 億ドルで買収

2009 年 3 月 ロシュ（スイス）がジェネンティック（米）を 468 億ドルで買

収 

 

（６）改訂のポイント 

 新たな創薬・診断分野の技術戦略マップを作成するに当たり、患者数・治療満足度

の低さ等から「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」を選定、それぞれに導入シナ

リオを検討した後、そこから導かれる以下のあるべき姿・将来像と必要な技術開発

を示した共通の導入シナリオを作成した。 

 （1）創薬・診断分野の目標と将来実現する社会像において、新成長戦略（基本方針）

に関する記載を追加した。 

 〔ガイドライン整備〕の欄に DNA チップガイドラインに関する記載を追加した。 

 〔規制・制度改革、他省庁との連携〕の欄に経済産業省において開催した「バイオ・

イノベーション研究会」に関する記載を追加した。 

 〔基準・標準化〕の欄に特定非営利活動法人バイオチップコンソーシアムに関する

記載を追加した。 

 （4）海外での取組において、米国 NIH の研究開発予算に関する記載を追加した。 

 

Ⅱ．技術マップ 

（１）技術マップ 

国民にとって最大の関心事項である健康とは、「病気になった場合に早期に健康状態

に戻れること」、そして、「そもそも病気にならず健康であり続けること」に、大きく

二分される。この 2 つのニーズに対応するためには、将来の疾患リスクを事前に把握

した上で、予防的医療も視野に入れ、各人において日々の健康管理を可能とすること、

また、より早期に適切な診断によって病気の兆候を捕まえるとともに、診断に基づき

個々人に応じた副作用の少ない最適な医療を提供することが重要である。 

このため、技術戦略マップ策定当初から、①「より良い医薬品の開発・提供」及び

②「健康産業の創造（治療から予防への転換）」を 2つの戦略として位置づけ、ニーズ

に従って必要な技術を技術マップ上に俯瞰してきた。しかし、前述したように、創薬

や診断技術の開発といった開発プロセスの改善という視点から、国民に深刻な影響を

与えている疾患の克服への技術の貢献可能性を検討することの重要性にかんがみ、患

者数・治療満足度の低さ等から「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」を検討対象の

疾患とし、「健常－発症－治療」というフェーズごとに、課題解決のために必要な技術

を抽出した。さらに疾患ごとの検討結果を俯瞰し、あるべき将来像への変革に共通し



て必要となる産業波及性の高い重要技術課題を抽出した、「共通技術マップ」を作成し

た。 

2009 年度まで改訂を重ねてきた技術戦略マップを下敷きとしつつ、「より予防的な

医療へと変革を推し進めること」が重要であるとの考えに基づき、「現状」を「あるべ

き姿」へと変革を促していくうえでキーとなる産業波及性の高い重要技術を抽出した。

具体的には、「共通技術マップ」としてまとめた項目は、①ヒト臨床情報・サンプルの

バンキング、②ヒト生体機能のモニタリング、③エビデンスに基づく創薬診断である。

より詳細に例示すると、臨床サンプルバンクの整備や疾患と生活習慣に関するコホー

ト研究、バイオインフォマティクス・シミュレーションツールの開発等の in silico

解析の進展、エピゲノム情報等の解析、サロゲートマーカーの開発、イメージング技

術の開発等、いずれも、健常なうちに疾患の兆候をいち早く予測するための技術が挙

げられた。 

（２）重要技術の考え方 

網羅的な技術の俯瞰と重要技術の抽出については、技術戦略マップ 2009 における作

業結果を引き続き踏襲するものとし、技術戦略マップ 2010 については、前述したよう

に 3疾患に係る問題の解決に資する技術について記載した。 

（３）改訂のポイント 

 国民の生活の質に大きな影響を及ぼしている「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」

と、そこから導き出される共通の技術マップを作成した。 

 

Ⅲ．技術ロードマップ 

（１）技術ロードマップ 

導入シナリオ及び技術マップと同様に、「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」の 3

疾患の技術ロードマップに加え、各疾患の治療等のあるべき将来像から導き出される

必要な技術を俯瞰する、共通の技術ロードマップも作成した。 

「①ヒト臨床情報・サンプルのバンキング」について、アルツハイマー病等精神性

疾患はヒトで特に発達した高次機能の障害であることから、イメージング技術等の基

礎科学の発展を踏まえつつ、ヒトを対象として疾患メカニズムを探索することが極め

て重要であるとした。加えて、がん等の領域においても、ヒト個体やヒト臨床サンプ

ルを対象とした研究アプローチの重要性が示唆された。2030 年を目処に、ヒト臨床サ

ンプルバンキングシステムが構築され、ヒトを対象とした解析から示唆された疾患メ

カニズムを、ヒトの病態を忠実に再現したモデル動物等を用いた創薬・診断技術開発

に応用する等、大きな変革と進展が期待される。 

また、「②ヒト生体機能のモニタリング」については、疾患の予防的な観点から重要

な課題として取り上げた。将来、病気になるかどうかは遺伝子情報のみでは決まらず、

その脆弱性や環境因子の影響によって左右される。環境因子等の影響を最初に受ける



のはゲノムのエピジェネティクス的な変化と考えられることから、パーソナルゲノム

やエピゲノムに関する解析を一層進展させることが重要であると分析した。これによ

り、正確なリスク診断の実用化や、解析によって得られた情報を自己管理するシステ

ムの構築が期待される。サロゲートマーカーや薬効評価のイメージングツールの開発

を通じて、一層早期かつ適切な診断・治療の実現が望まれる。 

「③エビデンスに基づく創薬診断」については、ファーマコゲノミクス解析による

薬剤の応答性や有害事象高リスク群に対する治療が実施されることにより、新薬開発

成功率が向上することが期待される。また、高性能な診断技術をベースに、診断と治

療に対する一体的な研究開発に取り組むことが重要と分析した。 

これらの技術開発の実現を通じて、現在の治療を中心とした医療から、予防を重視

した医療へと変遷し、また、病気になった場合であっても、現在、治療困難な疾患も

含め、患者の体質・遺伝情報や病態に応じた個別療法の提供が可能になる等、個別化

医療が進展することが期待される。 

（２）改訂のポイント 

 国民の生活の質に大きな影響を及ぼしている「アルツハイマー」、「糖尿病」、「がん」

と、そこから導き出される共通の技術ロードマップを作成した。 

 

Ⅳ．その他の改訂のポイント 

○ 国際競争ポジション（ベンチマーキング） 

 図 3 に「バイオベンチャーの企業数海外比較」、図 4に「世界の医薬品市場の推移」

を追加した。 

 



２０年後の予防、診断、治療の姿（創薬診断技術）

創薬・診断分野の導入シナリオ （１／４）

有効な予防法が開発され、疾患発症年齢を遅らせ、重症化を防ぐ

エビデンスに基づく最適な診断治療が、より正確・安全に受けられる

患者のQOLが向上し、高齢化社会を健康に過ごすことができる

療関連産業分野 技術革新 り 際競争力が強化される

あるべき

姿

年後 予防、診断、治療 姿（創薬診断技術）

健康寿命延伸

最適な医療の実現

医療産業力の強化
医療関連産業分野の技術革新により、国際競争力が強化される

姿

 食事・運動・禁煙等 生活習慣の改  ゲノム・エピゲノム情報解析等により 各個人の
予

技 術 開 発現 状 将 来 像

 食事 運動 禁煙等、生活習慣の改

善により予防する

 家族の病歴や健診等の結果で、発

病リスク・可能性を判断する

 発病メカニズムが不明な疾患では、

予

防  健常人を含めたヒト臨床サンプルの効率的収

集と、バンキングシステム

①ヒト臨床情報・サンプルのバンキング

 ゲノム エピゲノム情報解析等により、各個人の

疾患発症リスクが的確に判断できる

 リアルタイム生活習慣計測や発症リスクバイオ

マーカー測定により、健康管理・食品・薬剤等、

各自に最適な疾患の予防手段を選択し、発症

予

防

 画一的な項目を対象とした集団健

診で、平均値を指標に健康度を判

断する診

明確な予防法が存在しない  前向きコホート研究・大規模臨床データベー

スと、インテリジェントな情報処理基盤技術

②ヒト生体機能のモニタリング

各自に最適な疾患の予防手段を選択し、発症

を予防できる

 バイオマーカー・遺伝子検査、画像診断等を用

い、複数の治療薬や治療法から各自に最適な

薬や治療法が選択でき、治療効果の判定や再
断する

 少数のバイオマーカーを、個別検

診で利用する

 画像や病理組織による診断は、限

定的である

診

断
 ゲノム、エピゲノム情報等の統合的解析

 実用的バイオマーカー、サロゲートマーカー

 イメージング技術（画像診断技術）の向上と、

多様な生体機能 タ グ技術

薬 治療法 選択 、治療効果 判定 再

発等も、モニターできる

 核酸医薬、次世代抗体医薬等、画期的な医薬

品が実現する

 部分的には 失われた臓器の機能再建等 再

 医薬品は対症療法が中心で、個々

の患者に最適な効果を持つとは限

らない

外科手術 薬物療法（分子標的薬

治

療
 エビデンスに基づく予防・診断・治療の新たな

多様な生体機能のモニタリング技術

③エビデンスに基づく創薬診断

 部分的には、失われた臓器の機能再建等、再

生医療による治療が受けられる

 最適な治療により、社会復帰までの時間が短

縮する

疾患と共存 QOLを維持 きる健康管理法が

診
断 外科手術、薬物療法（分子標的薬・

バイオ医薬）、放射線療法等、複数

の治療法を組み合わせる

療 方法と医薬の開発による選択肢の拡大  疾患と共存し、QOLを維持できる健康管理法が

確立する

断･

治
療



２０年後のアルツハイマー病（AD)の予防、診断、治療の姿

創薬・診断分野の導入シナリオ （２／４）

アルツハイマー病（AD)による神経変性メカニズムが解明され、制御可能な疾患となる

予防的治療法の確立により、発症年齢を5年遅らせる

高齢者が健康に過ごすことにより、本人・家族のQOLの向上、社会活力の維持につながる

患者が大半を占める認知症 介護費（2000年度推計 約２ ３兆 ）を大幅 削減 きる

あるべき

姿

年後 病（ ) 予防、診断、治療 姿

AD患者が大半を占める認知症の介護費（2000年度推計で約２．３兆円）を大幅に削減できる
姿

 疾患メカニズムが解明されず 明確基
①メカ ズム解明に向けた基礎研究

 AD発症リスクのメカニズムが解明され、発症年
予

技 術 開 発現 状 将 来 像

 疾患メカニズムが解明されず、明確

な予防法が存在しない

 日本はADの疫学研究が不十分

基
礎
・
臨
床
研
究

 病態解明のためのツール開発、及びヒトの病

態を忠実に再現できる動物モデルの開発

 大規模臨床データベースの構築・解析と、疫

①メカニズム解明に向けた基礎研究
 AD発症リスクのメカニズムが解明され、発症年

齢を遅らせる

 画像診断等を用いた早期診断と予防的治療に

より、症状発現を未然に防ぐ

 軽度認知機能障害を正確に診断し、進行防止

予

防

 自覚（他覚）症状に伴う臨床心理学

的検査が中心である

 早期発見が困難で、加齢等による

認知機能低下との区別が難しい

診

断
 血液などを用いたAD特異的バイオマーカーの

 大規模臨床デ タ スの構築 解析と、疫

学をベースとした前向きコホート研究

②早期診断による早期治療への展開

軽度認知機能障害を正確に診断し、進行防止

治療を開始できる

 体液バイオマーカー・遺伝子検査、画像診断等

を活用し、複数の薬から最適な治療薬が選択

できる
診
断

 医薬品による対症療法が中心

 一度失われた認知機能の回復は困

難である治

開発

 微量のアミロイド、神経回路異常を高感度に

検出する機能画像検査法の開発

 適切な治療とリハビリにより、一定レベルの認

知機能を回復できる

･

治
療

社会環境

 アミロイド仮説に基づいた医薬品等、

根本治療を目指した薬が開発され

ている

療

 新規作用機序を持つ医薬品の開発

 エビデンスに基づいた統合的医療と評価法の

開発

③認知機能維持・回復のための治療

 在宅介護や施設介護など 高齢者

 地域コミュニティがネットワーク化され、ADの早

期発見・治療が実現するとともに、患者の認知

機能の維持により、介護者等の負担も軽減され

る

 治験拠点と支援体制の整備等により 診断 治開発 在宅介護や施設介護など、高齢者

の介護様式は多様化している

 認知症による社会的負担は深刻で

ある

社
会
環
境

 治験拠点と支援体制の整備等により、診断・治

療技術開発が効率化される

 世界に先立って超高齢化社会となる日本の経

験・技術を、海外に広める
社会環境の整備は診断・治療技術開発のドライバーとなる



２０年後の糖尿病の予防、診断、治療の姿
創薬・診断分野の導入シナリオ （３／４）

糖尿病の平均発症年齢を10年遅らせる

患者自身が合併症発症抑制の管理ができる

合併症発症まで至る人は現在の十分の一になる

あるべき

姿

 食事・運動・禁煙等、生活習慣改善
による予防が中心

予
防

＜予 防＞
予

技 術 開 発現 状 将 来 像

＜発症診断＞
 重症化するまで自覚症状がない
 血糖値による診断に加え、新診断基

準でヘモグロビンA1cも追加へ
＜合併症リスク診断＞

診

断

による予防が中心防

 リアルタイム生体情報モニタリングと、遺伝・環

境要因等多数の情報を扱うデータマイニング

に基づく健康管理法

①健康管理と予備軍の発症予防  リアルタイムな生活習慣計測と発症リスクのバ

イオマーカーの測定等により、食事をはじめ、

各個人に最適な生活習慣と予防手段を選択で

きる

カ リ 制限模倣薬 体重減少模倣薬 運動模

予

防

＜合併症リスク診断＞
 合併症の遺伝子多型検査を一部開

始

断

＜糖尿病治療＞
 病態進展に伴い、食事・運動療法、

に基づく健康管理法

 ゲノム、エピゲノム情報等を統合したインテリ

ジェント創薬等による予防薬

 実用的サロゲートマーカー測定機器

 カロリー制限模倣薬、体重減少模倣薬、運動模

倣薬等が開発され、予備軍の糖尿病発症が抑

制できる

＜合併症診断と予防＞
病態進展 伴 、食事 運動療法、
治療薬、インスリン投与等を組み合
わせる

 治療途中のドロップアウトが多い
 低血糖を起こさない血糖制御薬が上

市された
＜合併症治療＞

治

療
 合併症リスク診断の有効なバイオマーカーの

開発

②合併症リスクの発見
 リアルタイムな生活習慣計測と発症リスクバイ

オマーカーの測定等により、糖尿病合併症リス

ク診断・予防ができる

＜診断と治療＞
＜合併症治療＞
 網膜症・脳血管障害・心血管障害は、

動脈硬化前段階の制御により改善で
きる

 腎症は治療継続しても進行例がある

 イ リジ ト創薬等による糖尿病及び合併

 動脈硬化等合併症リスクの簡便な診断技術

③合併症の予防と治療

 血糖値を最適にコントロールし、糖尿病と共存

できる

 各個人の遺伝的背景と環境要因に適応した、

糖尿病治療薬及び、一定の機能回復効果のあ 診
断 インテリジェント創薬等による糖尿病及び合併

症治療薬の開発
る合併症治療薬を選択できる

 再生医療による糖尿病治療が開始される

断･

治
療

 特定健診・保健指導は低受診率が
課題

 健康日本21
 一部地域での地域医療連携

社
会
環
境



２０年後のがんの予防、診断、治療の姿
創薬・診断分野の導入シナリオ （４／４）

がん死亡率を40 ％減（平成16年比、75歳以下年齢調整死亡率）

有効な予防法を50種類以上開発

生存率に加え、QOLを重視した治療の日常化

あるべき

姿

 家族の病歴や健診等の結果で、発病

リスクを推定する予 ①サロゲートマーカーの開発
＜エビデンスに基づく予防＞

予

技 術 開 発現 状 将 来 像

 画一的な項目を対象とした集団健

リスクを推定する

 禁煙・運動等、効果のある予防法は

限定的である

予

防  正常組織も対象とした、多型解析を含むゲノ

ム・エピゲノム解析

 ゲノム・エピゲノム情報等に基づくサロゲート

マーカーの開発

①サ ゲ ト カ の開発
 ゲノム・エピゲノム情報等を統合し、リアルタイ

ムに発病危険性を判定できる

 危険性に応じた健康管理（生活習慣・食品・薬

剤等）により、発症が予防できる

防

診で、平均値を指標に健康度を判

断する

 少数のバイオマーカーを、個別検

診で利用する

 病理組織による診断が主流である

診

断
 早期がん病変及び、がん細胞の特異的性質

（転移、浸潤、がん幹細胞、細胞形質転換等）

マ カ の開発

②早期がん病変の性質解明と検出

＜超早期診断＞

 血液等のサロゲートマーカーが充実し、簡単に

診断できる

 イメージング技術等により、超早期から病変が織

 細胞毒性のある薬剤が中心である

 外科手術、薬物療法（分子標的薬・

バイオ医薬）、放射線療法等、複数

の治療法を組み合わせる

治

療

の生物学的機構の解明

 がん細胞及び免疫状態のモニタリング・イメー

ジング技術の開発

③豊富かつ適切な治療法の選択

確認され、組織観察に依存せず治療の判断が

できる

＜個別化医療＞

 早期発見と治療法の充実により、完治するがん
の治療法を組み合わせる

 医薬品の臨床開発に課題が多い

療

 がんの特異的性質を標的とした画期的医薬品

及び治療法（がんワクチン、核酸医薬、予防薬、

遺伝子・細胞治療、再生医療等）の開発

 ファーマコゲノミクスのマーカー開発

③豊富かつ適切な治療法の選択
が大幅に増加する

 がんの病態や体質に加えて、QOLや経済性も

考慮し、各個人に最適な治療が受けられる

 治療に伴う苦痛が軽減され、社会復帰までの
 第3次対がん10か年総合戦略（研究

事業）社
会

診
断 ファ マコゲノミクスのマ カ 開発

時間が短縮する

 失われた臓器の機能回復など、一部のがんで

再生医療が始まる

 がん対策基本法

 がん対策推進基本計画

 がん情報サービス

 健康増進法

会
環
境  社会・政策的対応・支援の強化

 新薬開発のスピードアップ

断･

治
療



創薬・診断分野の技術マップ（１／４）

臨床サンプルバンクの整備、高精度なサンプルの解析法

健 常 発 症 治 療

健常人を含めたヒト
臨床サ プルの効

①ヒト臨床情報・サンプルのバンキング

ヒト病態を忠実に再現できる動物モデル、
病態プロセスモデルの開発

疾患と生活習慣に関するコホート研究

ヒト細胞製造・培養技術

iPS細胞研究

臨床サンプルの効
率的収集と、バンキ
ングシステム

前向きコホート研究・
大規模臨床デ タ

臨床研究データに基づくシミュレーションツールの開発

疾患の特異的性質の解明

ゲノムワイド解析などを用いた網羅的遺伝子解析

②ヒト生体機能のモニタリング

大規模臨床データ
ベースと、インテリ
ジェントな情報処理
基盤技術

バイオインフォマティクス（統計・疫学的解析手法等）とデータマイニング技術

ゲノム エピゲノム情

エピゲノム情報等の変化の網羅的解析

ゲノムワイド解析などを用いた網羅的遺伝子解析

簡便でリアルタイム計測可能なバイオマーカー測定機器開発

生活習慣（食事・運動量）バイオマーカー開発実用的バイオマー
カー、サロゲートマー
カー

バイオインフォマティクス・データマイニング技術による統合的解析手法

ゲノム、エピゲノム情
報等の統合的解析

発症リスクバイオマーカー開発

合併症発症リスクバイオマーカー開発

超早期診断のためのバイオマーカー・測定機器開発

時系列 in vivo 1細胞計測技術

体液バイオマーカーの検査技術

イメージング技術（画
像診断技術）の向上
と 多様な生体機能

③エビデンスに基づく創薬診断

高感度機能画像検査法

小型・簡易なゲノム・エピゲノム測定装置

異常などを早期から評価できるイメージング技術

ヒトを対象とした病態解明、薬効評価のためのツール開発

と、多様な生体機能
のモニタリング技術

③ 創

リアルタイムなリスク診断に基づく予防薬・予防法

エビデンスに基づく分子標的薬（抗体医薬）

核酸医薬

再生医療による治療法

薬物動態、薬力学、ファーマコゲノミクス解析技術

エビデンスに基づく
予防・診断・治療の
新たな方法と医薬の
開発による選択肢の
拡大

免疫療法

遺伝子治療・細胞治療法

疼痛緩和薬



アルツハイマー病技術マップ
健 常 発 症 治 療

創薬・診断分野の技術マップ（２／４）

ヒトを対象とした病態解明、薬効評価のためのツール開発

動物モデル・病態プロセスモデルの開発

健 常 発 症 治 療

病態解明のためのツール
開発、及びヒトの病態を
忠実に再現できる動物モ
デルの開発

①メカニズム解明に向けた基礎研究

大規模臨床デ タ ンピ タを利用した臨床心理学的試験法

②早期診断による早期治療への展開

大規模臨床データ
ベースの構築・解析
と、疫学をベースとし
た前向きコホート研
究

ヒト脳バンクの整備と、剖検脳試料の高精度解析法

コンピュータを利用した臨床心理学的試験法

AD初期病変に対応した臨床心理検査の開発

ゲノムワイド解析などを用いた網羅的遺伝子解析

尿・血液等由来のADバイオマーカーの開発

髄液中のアミロイドβ, tauなどADバイオマーカーの開発

神経回路異常等を早期から検出するイメージング技術微量のアミロイド、神

AD特異的体液バイオマーカーの測定装置・イメージング技術

血液などを用いたAD
特異的バイオマー
カーの開発

③認知機能維持・回復のための治療

脳血流、脳萎縮のイメージング技術

微量アミロイドを高感度に検出するイメージング技術

神経回路異常等を早期から検出するイメ ジング技術
経回路異常を高感度
に検出する機能画像
検査法の開発

糖尿病などADリスク疾患の治療法新規作用機序を持つ 糖尿病などADリスク疾患の治療法

脳特異的な薬物送達（DDS）技術

セクレターゼ阻害剤やアミロイドβ・tau免疫療法など根本治療薬

幹細胞を利用した神経細胞再生医療

AchE阻害剤など対症療法
医薬品の開発

遺伝子検査等によるAD発症リスク評価エビデンスに基づい

臨床研究データに基づくシミュレーションツールの開発

遺伝子検査等によるAD発症リスク評価

認知機能を維持・回復させるコンピュータ支援プログラムの開発

ITを活用した生涯健康管理データの蓄積と活用

エビデンスに基づい
た統合的医療と評価
法の開発



糖尿病 技術マップ
健 常 発 症 治 療

創薬・診断分野の技術マップ（３／４）

糖尿病と生活習慣に関するコホート研究

発症リスクバイオマーカーの開発

健 常 発 症 治 療

①健康管理と予備軍の発症予防

バイオインフォマティックス・データマイニング技術

生活習慣計測マーカーの開発

リアルタイム生体情
報モニタリングと、遺
伝・環境要因等多数
の情報を扱うデータ
マイニングに基づく
健康管理法

カロリー制限模倣薬

アディポネクチン上昇薬 （体重減少模倣薬）

基礎代謝上昇薬 （運動模倣薬）

ゲノム・エピゲノム情
報等を統合したイン
テリジェント創薬によ
る予防薬

血管病に向かうプロセス制御薬

バイオインフォマティックス デ タマイニング技術
健康管理法

各種パラメータ計測法（ゲノムワイド、パーソナルゲノム解析、生活習慣等）

時系列 in vivo 1細胞計測技術

次世代臨床検査機器、個別診断機器

実用的サロゲート
マーカー測定機器

②合併症リスクの発見

合併症発症リスクバイオマーカーの開発

簡便でリアルタイムに計測可能な生活習慣（食事・運動量）バイオマーカー・測定機器
合併症リスク診断の
有効なバイオマー
カーの開発

頚動脈 の自動測定

パーソナルゲノム等を活用した診断機器

リアルタイム・非侵襲計測技術動脈硬化等合併症リ
スクの簡便な診断技
術

③合併症の予防と治療

頚動脈エコーの自動測定

インテリジェント創薬（多数のパラメーターを統合）

DDS技術

インテリジェント創薬
等による糖尿病及び
合併症治療薬の開

β細胞移植

再生医療・遺伝子治療

腎再生誘導・線維化抑制技術

脂肪細胞の形質転換制御

AGE（終末糖化産物）除去技術

発



がん 技術マップ
健 常 発 症 治 療

創薬・診断分野の技術マップ（４／４）

バイオインフォマティクス、システムバイオロジー

多型解析を中心としたゲノム解析

健 常 発 症 治 療

①サロゲートマーカーの開発

エピゲノムの網羅的解析

正常組織も対象とし
た、多型解析を含む
ゲノム・エピゲノム解
析

超早期診断も可能なサロゲートマーカーの開発

個人に最適ながんスクリーニングマーカーの開発

ゲノム・エピゲノム情報等
に基づくサロゲートマー
カーの開発

早期がん病変及び、
が 細胞 特 的

②早期がん病変の性質解明と検出法

頻度の高いがんのリスク解析

がん細胞の特異的性質解明（転移、浸潤、がん幹細胞など）

遺伝性腫瘍の遺伝子診断

がん細胞の特異的
性質（転移、浸潤、が
ん幹細胞、細胞形質
転換等）の生物学的
機構の解明

個人に最適ながんリスク自己診断システム

リアルタイムの発がんリスク診断装置がん細胞および免疫
状態のモニタリング・

グ

頻度の高いがんのリスク解析

③豊富かつ適切な治療法の選択

がん細胞および免疫機能のモニタリング・イメージング技術

個人に最適ながんリスク自己診断システムイメージング技術の
開発

がん本態解明に基づく分子標的薬

発症リスクに合わせた予防薬・機能性食品がんの特異的性質
を標的とした画期的
医薬品及び治療法

核酸医薬

浸潤転移等を抑制する免疫療法（ペプチド療法等）

解明 分 標 薬

DDS

遺伝子治療・細胞治療

がん幹細胞を標的とした創薬・iPS細胞研究

再生医療

医薬品及び治療法
（がんワクチン、核酸
医薬、予防薬、遺伝
子・細胞治療、再生
医療等）の開発

がん疼痛緩和薬

再生医療

がん細胞の特性に基づいたがんの個別化医療

ファーマコゲノミクスによる治療法の有効性、安全性評価法

ファーマコゲノミクスのマーカーファーマコゲノミクス
のマーカー開発

がん細胞の特性に基づいたがんの個別化医療



  

事前評価書 

 

作成日 
平成 17 年 10 月 5 日 

平成   年   月  日改訂

１． 事業名称 

 （コード番号） 

 化合物等を活用した生物システム制御基盤技術開発 
 

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 

ポストゲノム研究の産業利用が期待される「ゲノム創薬」の加速を

支援するため、ゲノム情報からタンパク質の解析、化合物の探索技術

までの一貫したゲノム創薬の基盤技術開発を行い、我が国のバイオ

産業の競争力強化を図る。  

我が国が強みとする完全長ｃＤＮＡリソースや、タンパク質の相互作

用解析技術基盤等を最大限に活用し、タンパク質の相互作用解析等

により創薬ターゲット・疾患メカニズムを解析する技術、生物機能を制

御する化合物等を探索・評価する画期的な技術等の開発を行う。 

（２）事業規模：平成 18 年度事業費 30 億円 

（３）事業期間：平成 18 年度～22 年度（5 年間） 
 

４．評価の検討状況 



(1) 事業の位置付け・必要性 

本プロジェクトは、健康・安心プログラムの一環として実施されるものである。プログラムの目

標である「国民が健康で安心して暮らせる社会の実現」に向け、達成すべき重要な課題のひと

つとして個別化医療の実現や画期的な新薬の開発が掲げられている。 

近年、製薬企業の臨床試験や、副作用事故発生時の訴訟等に係わるコスト等、新薬開発に

係わる企業負担と開発リスクが増大している。一方、保険制度などの社会コストの大幅低減を

主目的として、個別化医療・予防医療等の実現が政策的にも求められ、バイオテクノロジーを

活用した画期的なゲノム創薬が重要になっている。 

最近のポストゲノム研究の進展により、現在数百ある創薬ターゲットの数は 10 倍以上に増

加すると期待されている。このため、今後の創薬国際競争においては、創薬プロセス初期のタ

ーゲット探索段階において、いかに確実に創薬につながる新たな創薬ターゲットを確定するこ

とが極めて重要となっている。この中で、タンパク質相互作用を対象に創薬ターゲット・疾患メカ

ニズムを解明する技術が創薬ターゲットを特定する新たな手法として期待されている。 

本プロジェクトは、タンパク質の相互作用等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解

明する技術の開発、及びタンパク質の相互作用を制御する化合物等の探索等を行うための技

術の開発を行う。これによりバイオテクノロジー産業化において有用な知見が蓄積しバイオテ

クノロジー産業の基盤を構築するとともに、創薬等の研究開発を加速し、個別化医療の実現や

画期的な新薬の創出が期待できる。 

 技術戦略マップ(平成 17 年 3 月経済産業省策定)においては、個別化医療の実現に向けた技

術のうち、波及効果が高く、医薬品開発の効率化に資する技術として、位置づけられている。

個別技術としては、標的タンパク質効率化のうち「分子間相互作用解析技術」「ケミカルジェネ

ティクス」、標的タンパク質に最適な薬物設計のうち「構造多様性に富んだ化合物ライブラリー

の構築」「ケミカルライブラリーの化合物機能アノテーション」「低分子・タンパク質親和性解析

技術」に位置づけられる。 



(2) 研究開発目標の妥当性 

＜目標＞ 

 創薬等を加速するため、次の技術開発を行う。 

① タンパク質の相互作用解析等により創薬ターゲット候補・疾患メカニズムを解析する技術

の開発 

② 生物機能を制御する化合物等を探索・評価する画期的な技術の開発 

 

数値目標は次の通り: 

・ 疾患に関わるタンパク質ネットワークを解析し、創薬ターゲット候補となりうる重要な

タンパク質相互作用情報を 500 以上同定する。また、タンパク質相互作用を制御す

る産業上有用な化合物等を 50 以上取得する。  

 

＜妥当性＞ 

 目標設定は、創薬基盤技術を確立する段階である本プロジェクトとしては十分と考えられる

が、NEDO POST2 やワークショップ等を通じて意見聴取し、妥当性について更に検討する。 

 

(3) 研究開発マネジメント 

公募を行い最適な研究開発体制を構築する。プロジェクトリーダーを選定し、プロジェクトリ

ーダーと協議して研究管理を行う。また、研究開発委員会を年 2～3 回開催し、研究テーマ間

の連携の強化、進捗状況を踏まえた予算配分・事業計画の策定を行う。プロジェクト開始後 3

年目に中間評価を行い、その評価結果を踏まえ事業全体を見直す。 

国内の主要な製薬企業、研究機関、バイオ関連技術開発メーカーの積極的な参画を促し、

その力量が縦横に発揮できる産学官連携のプロジェクト体制を構築し、効果的に運営する。企

業における創薬ターゲット探索等の課題を解決できるような連携体制を構築する。参画する各

研究機関と企業は、産業上有効な基本特許ポートフォリオの構築が重視され、研究期間中で

あっても化合物等の成果を企業等に移転できるプロジェクト運営を行う。 

(4) 研究開発成果 

本プロジェクトでは、疾患等の分子メカニズムに係わり、創薬ターゲットの新たな候補となる

タンパク質相互作用を明らかにし、その制御に係わる低分子化合物、天然生理活性物質等を

探索・同定する。また、その制御物質を用いて生物機能の制御機構を解明すると共に、得られ

た情報と制御物質を創薬プラットフォームとして提供し産業界を支援する。 

(5) 実用化・事業化の見通し 

 本プロジェクトは、個別化医療の実現及び画期的な新薬開発及びポストゲノム研究の産業化

に寄与する基盤を構築する技術開発であり、高い波及効果が見込まれる。特に、この基盤構

築の過程で、タンパク質相互作用を制御する産業上有用な化合物等を 50 以上見出し、特許資

産を形成することを目指しており、それを企業に提供することで国内産業の活性化につながる

ことが見込まれる。 



(6) その他特記事項 

 

(7) 総合評価 

 本プロジェクトは、我が国の強みである完全長 cDNA リソース、LC-MS 等によるタンパク質相

互作用解析技術、化合物・天然生理活性物質等の探索・評価技術等を結集するもので、個別

企業では整備しきれない内容である。NEDO として実施する意義は大きく、また大きな成果が

見込まれる。 

 



 

「化合物等を活用した生物システム制御基盤技術開発 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１８年３月２２日 

ＮＥＤＯ技術開発機構 

バイオ・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１８年１２月２１日～平成１８年１月３１日 

２．パブリックコメント投稿数＜有効のもの＞ 

計３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 

 全体について   



 [意見１] １。のタンパク質の相互作用を用いるのは良いとしても、２。

の「画期的な技術の開発」は具体性に欠ける。現在では、細胞の可視化

技術が進み、今や、In vitro（試験管内）や in silico（コンピュータ

シュミレーション）で得られた結果を、実際の生きた細胞でアッセイで

きるようになって来ている。真に、創薬を目指すのであれば、そういっ

た生きた可視化細胞を用いるアプローチとの併用が望ましいのでは？ 

 

[意見２]標的蛋白質に最適な薬物設計のうち「分子間相互作用解析技術」「ケ

ミカルジェネティクス」などの個別技術を開発する事になっていますが、具体的

なテーマとして「ウィルス対策」技術開発を明記・掲げて欲しい。鳥インフルエン

ザの人間への波及に怖れおののいていますが、本開発プロジェクトの成果が、

どの程度貢献出来るか見直して欲しい。ウィルスも蛋白質ですので、蛋白質の

相互作用解明は十分に貢献出来ると思います。実際に研究開発対象になって

いるのであれば、国民に判りやすい表現でアピールするのも必要だと思いま

す。 

[意見３]本事業では創薬等を加速するために、「創薬ターゲット候補・疾患メカ

ニズムの解析」と、「化合物の探索・評価技術」の二点が技術開発目標として掲

げられている。 特に、二点目の「化合物の探索・評価技術」について、広義のケ

ミカルバイオロジー的概念からすると、従来の化学合成法では合成不可能であ

った化合物へも対象を広げた研究・開発の可能性も出てくると思われる。酵素

などの生体触媒分子と有機合成を組み合わせたような研究グループを参画さ

せる必要があるのではないか？ 

 

[考え方と対応] 
画期的な技術提案の募集であり、あえて限定的な記

述を行わない。研究開発項目②（３）において可視

化動物例を記載している。 

 

 

 

５年間２４億円の国ＰＪに応しい画期的内容を期

待。提案があれば採択審査委員会で審査。 

 

 

 

 

 

 

提案があれば採択審査委員会で審査。 

[反映の有無と反映内容] 

特になし。 

 

 

 

 

 

特になし。 

 

 

 

 

 

 

 

特になし。 

 

以上 
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１．論文 
（１）査読のある原著論文 
 
研究開発項目① 
タンパク質ネットワーク解析技術の開発 
 
＜平成１８年度＞ 
1. Hamazaki J, Iemura S, Natsume T, Yashiroda H, Tanaka K, Murata S: A novel 

proteasome interacting protein recruits the deubiquitinating enzyme UCH37 to 
26S proteasomes. EMBO J 25:4524-4536, 2006 

 2. Hirano Y, Hayashi H, Iemura S, Hendil KB, Niwa S, Kishimoto T, Kasahara M, 
Natsume T, Tanaka K, Murata S: Cooperation of multiple chaperones required for 
the assembly of mammalian 20S proteasomes. Mol Cell 24:977-984, 2006 

 3. Hyodo-Miura J, Yamamoto TS, Hyodo AC, Iemura S, Kusakabe M, Nishida E, 
Natsume T, Ueno N: XGAP, an ArfGAP, is required for polarized localization of 
PAR proteins and cell polarity in Xenopus gastrulation. Dev Cell 11:69-79, 2006 

 4. Kajino T, Ren H, Iemura S, Natsume T, Stefansson B, Brautigan DL, Matsumoto K, 
Ninomiya-Tsuji J: Protein phosphatase 6 down-regulates TAK1 kinase activation 
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in the IL-1 signaling pathway. J Biol Chem 281:39891-39896, 2006 
 5. Kitajima TS, Sakuno T, Ishiguro K, Iemura S, Natsume T, Kawashima SA, 

Watanabe Y: Shugoshin collaborates with protein phosphatase 2A to protect 
cohesin. Nature 441:46-52, 2006 

 6. Polouliakh N, Natsume T, Harada H, Fujibuchi W, Horton P: Comparative genomic 
analysis of transcription regulation elements involved in human map kinase 
G-protein coupling pathway. J Bioinform Comput Biol 4:469-482, 2006 

 7. Sato S, Fukasawa M, Yamakawa Y, Natsume T, Suzuki T, Shoji I, Aizaki H, 
Miyamura T, Nishijima M: Proteomic profiling of lipid droplet proteins in 
hepatoma cell lines expressing hepatitis C virus core protein. J Biochem 
139:921-930, 2006 

 8. Terasawa K, Yoshimatsu K, Iemura S, Natsume T, Tanaka K, Minami Y: Cdc37 
interacts with the glycine-rich loop of Hsp90 client kinases. Mol Cell Biol 
26:3378-3389, 2006 

 9. Yamada M, Ohnishi J, Ohkawara B, Iemura S, Satoh K, Hyodo-Miura J, Kawachi 
K, Natsume T, Shibuya H: NARF, an nemo-like kinase (NLK)-associated ring 
finger protein regulates the ubiquitylation and degradation of T cell 
factor/lymphoid enhancer factor (TCF/LEF). J Biol Chem 281:20749-20760, 2006 

 
＜平成１９年度＞ 
1. Iioka H, Iemura S, Natsume T, Kinoshita N: Wnt signalling regulates paxillin 

ubiquitination essential for mesodermal cell motility. Nat Cell Biol 9:813-821, 2007 
2. Komatsu M, Waguri S, Koike M, Sou YS, Ueno T, Hara T, Mizushima N, Iwata J, 

Ezaki J, Murata S, Hamazaki J, Nishito Y, Iemura S, Natsume T, Yanagawa T, 
Uwayama J, Warabi E, Yoshida H, Ishii T, Kobayashi A, Yamamoto M, Yue Z, 
Uchiyama Y, Kominami E, Tanaka K: Homeostatic levels of p62 control 
cytoplasmic inclusion body formation in autophagy-deficient mice. Cell 
131:1149-1163, 2007 

3. Lee RH, Iioka H, Ohashi M, Iemura S, Natsume T, Kinoshita N: XRab40 and 
XCullin5 form a ubiquitin ligase complex essential for the noncanonical Wnt 
pathway. EMBO J 26:3592-3606, 2007 

4. Nakagawa T, Shirane M, Iemura S, Natsume T, Nakayama KI: Anchoring of the 
26S proteasome to the organellar membrane by FKBP38. Genes Cells 12:709-719, 
2007 

5. Saijou E, Itoh T, Kim KW, Iemura S, Natsume T, Miyajima A: Nucleocytoplasmic 
shuttling of the zinc finger protein EZI Is mediated by importin-7-dependent 
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nuclear import and CRM1-independent export mechanisms. J Biol Chem 
282:32327-32337, 2007 

6. Satoh K, Ohnishi J, Sato A, Takeyama M, Iemura S, Natsume T, Shibuya H: 
Nemo-like kinase-myocyte enhancer factor 2A signaling regulates anterior 
formation in Xenopus development. Mol Cell Biol 27:7623-7630, 2007 

7. Ueda JY, Togashi T, Matukura S, Nagai A, Nakashima T, Komaki H, Anzai K, 
Harayama S, Doi T, Takahashi T, Natsume T, Kisu Y, Goshima N, Nomura N, 
Takagi M, Shin-Ya K: A novel nuclear export inhibitor JBIR-02, a new piericidin 
discovered from Streptomyces sp. ML55. J Antibiot (Tokyo) 60:459-462, 2007 

8. Ueda JY, Hashimoto J, Nagai A, Nakashima T, Komaki H, Anzai K, Harayama S, 
Doi T, Takahashi T, Nagasawa K, Natsume T, Takagi M, Shin-ya K: New aureothin 
derivative, alloaureothin, from Streptomyces sp. MM23. J Antibiot (Tokyo) 
60:321-324, 2007 

 
＜平成２０年度＞ 
1. J. Hamuro, O. Higuchi, K. Okada, M. Ueno, S. Iemura, T. Natsume, H. Spearman, 

D. Beeson, and Y. Yamanashi. Mutations causing DOK7 congenital myasthenia 
ablate functional motifs in Dok-7. J. Biol. Chem., 283, 5518-5524 (2008). 

2. S. Hara, E. Kiyokawa, S. Iemura, T. Natsume, T. Wassmer, P. J. Cullen, H. Hiai, 
and M. Matsuda. The DHR1 domain of DOCK180 binds to SNX5 and regulates 
cation-independent mannose 6-phosphate receptor transport. Mol. Biol. Cell., 19, 
3823-3835 (2008). 

3.  T. Hara, A. Takamura, C. Kishi, S. Iemura, T. Natsume, J. L. Guan, and 
N. Mizushima. FIP200, a ULK-interacting protein, is required for autophagosome 
formation in mammalian cells. J. Cell. Biol., 181, 497-510 (2008). 

4. K. Ota, K. Kito, S. Iemura, T. Natsume, and T. Ito. A parallel affinity purification 
method for selective isolation of polyubiquitinated proteins. Proteomics., 8, 
3004-3007 (2008). 

5. T. Saneyoshi, G. Wayman, D. Fortin, M. Davare, N. Hoshi, N. Nozaki, T. Natsume, 
and T. R. Soderling. Activity-dependent synaptogenesis: regulation by a 
CaM-kinase kinase/CaM-kinase I/betaPIX signaling complex. Neuron., 57, 94-107 
(2008). 

6. T. Tomita, T. Kido, R. Kurotani, S. Iemura, E. Sterneck, T. Natsume, C. Vinson, and 
S. Kimura. CAATT/enhancer-binding proteins alpha and delta interact with 
NKX2-1 to synergistically activate mouse secretoglobin 3A2 gene expression. J. 
Biol.Chem., 283, 25617-25627 (2008). 
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＜平成２１年度＞ 
1. J. Hashimoto, T. Watanabe, T. Seki, S. Karasawa, M. Izumikawa, T. Seki, S. 

Iemura, T. Natsume, N. Nomura, N. Goshima, A. Miyawaki, M. Takagi, and K. 
Shin-Ya. Novel in vitro protein fragment complementation assay applicable to 
high-throughput screening in a 1536-well format. J. Biomol. Screen., 14, 970-979 
(2009). 

2. N. Hosokawa, T. Sasaki, S. Iemura, T. Natsume, T. Hara, and N. Mizushima. 
Atg101, a novel mammalian autophagy protein interacting with Atg13. Autophagy., 
5, 973-979 (2009). 

3. N. Hosokawa, T. Hara, T. Kaizuka, C. Kishi, A. Takamura, Y. Miura, S. Iemura, T. 
Natsume, K. Takehana, N. Yamada, J. L. Guan, N. Oshiro, and N. Mizushima. 
Nutrient-dependent mTORC1 association with the ULK1-Atg13-FIP200 complex 
required for autophagy. Mol. Biol. Cell., 20, 1981-1991 (2009). 

4. T. Kaneko, J. Hamazaki, S. Iemura, K. Sasaki, K. Furuyama, T. Natsume, K. 
Tanaka, and S. Murata. Assembly pathway of the Mammalian proteasome base 
subcomplex is mediated by multiple specific chaperones. Cell., 137, 914-925 (2009). 

5. H. Kiefer, A. Mizutani, S. Iemura, T. Natsume, H. Ando, Y. Kuroda, and K. 
Mikoshiba. Inositol 1,4,5-triphosphate receptor-binding protein released with 
inositol 1,4,5-triphosphate (IRBIT) associates with components of the mRNA 3' 
processing machinery in a phosphorylation-dependent manner and inhibits 
polyadenylation. J. Biol. Chem., 284, 10694-10705 (2009). 

6. M. Nishiyama, K. Oshikawa, Y. Tsukada, T. Nakagawa, S. Iemura, T. Natsume, Y. 
Fan, A. Kikuchi, A. I. Skoultchi, and K. I. Nakayama. CHD8 suppresses 
p53-mediated apoptosis through histone H1 recruitment during early 
embryogenesis. Nat. Cell. Biol., 11, 172-182 (2009). 

7. M. S. Patrick, H. Oda, K. Hayakawa, Y. Sato, K. Eshima, T. Kirikae, S. Iemura, M. 
Shirai, T. Abe, T. Natsume, T. Sasazuki, and H. Suzuki. Gasp, a Grb2-associating 
protein, is critical for positive selection of thymocytes. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 
106, 16345-16350 (2009). 

8. M. Sagara, Y. Kawasaki, S. I. Iemura, T. Natsume, Y. Takai, and T. Akiyama. Asef2 
and Neurabin2 cooperatively regulate actin cytoskeletal organization and are 
involved in HGF-induced cell migration. Oncogene., 28, 1357-1365 (2009). 

9. S. Saita, M. Shirane, T. Natume, S. Iemura, and K. I. Nakayama. Promotion of 
neurite extension by protrudin requires its interaction with vesicle-associated 
membrane protein-associated protein. J. Biol. Chem., 284, 13766-13777 (2009). 

成果リスト 4 
 



10. M. Tachibana, E. Kiyokawa, S. Hara, S. Iemura, T. Natsume, T. Manabe, and M. 
Matsuda. Ankyrin repeat domain 28 (ANKRD28), a novel binding partner of 
DOCK180, promotes  cell migration by regulating focal adhesion formation. Exp. 
Cell. Res., 315, 863-876 (2009). 

11. K. Takeda, Y. Komuro, T. Hayakawa, H. Oguchi, Y. Ishida, S. Murakami, T. 
Noguchi, H. Kinoshita, Y. Sekine, S. Iemura, T. Natsume, and H. Ichijo. 
Mitochondrial phosphoglycerate mutase 5 uses alternate catalytic activity as a 
protein serine/threonine phosphatase to activate ASK1. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. 
A., 106, 12301-12305 (2009). 

12. Y. Yamazumi, A. Kamiya, A. Nishida, A. Nishihara, S. Iemura, T. Natsume, and T. 
Akiyama. The transmembrane nucleoporin NDC1 is required for targeting of 
ALADIN to nuclear pore complexes. Biochem. Biophys. Res. Commun., 389, 100-104 
(2009). 

13. S. Akieda-Asai, N. Zaima, K. Ikegami, T. Kahyo, I. Yao, T. Hatanaka, S. Iemura, R. 
Sugiyama, T. Yokozeki, Y. Eishi, M. Koike, K. Ikeda, T. Chiba, H. Yamaza, I. 
Shimokawa, S. Y. Song, A. Matsuno, A. Mizutani, M. Sawabe, M. V. Chao, M. 
Tanaka, Y. Kanaho, T. Natsume, H. Sugimura, Y. Date, M. W. McBurney, L. 
Guarente, and M. Setou. SIRT1 Regulates Thyroid-Stimulating Hormone Release 
by Enhancing PIP5Kgamma Activity through Deacetylation of Specific Lysine 
Residues in Mammals. PLoS. One., 5, e11755 (2010). 

14. T. Kaizuka, T. Hara, N. Oshiro, U. Kikkawa, K. Yonezawa, K. Takehana, S. Iemura, 
T. Natsume, and N. Mizushima. Tti1 and Tel2 are critical factors in mammalian 
target of rapamycin complex assembly. J. Biol. Chem., 285, 20109-20116 (2010). 

15. M. Komatsu, H. Kurokawa, S. Waguri, K. Taguchi, A. Kobayashi, Y. Ichimura, Y. S. 
Sou, I. Ueno, A. Sakamoto, K. I. Tong, M. Kim, Y. Nishito, S. Iemura, T. Natsume, T. 
Ueno, E. Kominami, H. Motohashi, K. Tanaka, and M. Yamamoto. The selective 
autophagy substrate p62 activates the stress responsive transcription factor Nrf2 
through inactivation of Keap1. Nat. Cell. Biol., 12, 213-223 (2010). 

16. T. Kotani, S. Iemura, T. Natsume, K. Kawakami, and M. Yamashita. Mys protein 
regulates protein kinase A activity by interacting with regulatory type Ialpha 
subunit during vertebrate development. J. Biol. Chem., 285, 5106-5116 (2010). 

17. T. Kunoh, T. Noda, K. Koseki, M. Sekigawa, M. Takagi, K. Shin-ya, N. Goshima, S. 
Iemura, T. Natsume, S. Wada, Y. Mukai, S. Ohta, R. Sasaki, and T. Mizukami. A 
novel human dynactin-associated protein, dynAP, promotes activation of Akt, and 
ergosterol-related compounds induce dynAP-dependent apoptosis of human cancer 
cells. Mol. Cancer. Ther., 9, 2934-2942 (2010). 
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18. S. Nakada, I. Tai, S. Panier, A. Al-Hakim, S. Iemura, Y. C. Juang, L. O'Donnell, A. 
Kumakubo, M. Munro, F. Sicheri, A. C. Gingras, T. Natsume, T. Suda, and D. 
Durocher. Non-canonical inhibition of DNA damage-dependent ubiquitination by 
OTUB1. Nature., 466, 941-946 (2010). 

 
＜平成２２年度＞ 
1. Nakamura T, Hayashi T, Mimori-Kiyosue Y, Sakaue F, Matsuura K, Iemura S, 

Natsume T, Akiyama T. The PX-RICS-14-3-3zeta/theta complex couples 
N-cadherin-beta-catenin with dynein-dynactin to mediate its export from the 
endoplasmic reticulum. J. Biol. Chem. 285, 16145-16154 (2010) 

2. Kaizuka T, Hara T, Oshiro N, Kikkawa U, Yonezawa K, Takehana K, Iemura S, 
Natsume T, Mizushima N.  The selective autophagy substrate p62 activates the 
stress responsive transcription factor Nrf2 through inactivation of Keap1. J. Biol. 
Chem. 285, 20109-20116 (2010) 

3. Akieda-Asai S, Zaima N, Ikegami K, Kahyo T, Yao I, Hatanaka T, Iemura S, 
Sugiyama R, Yokozeki T, Eishi Y, Koike M, Ikeda K, Chiba T, Yamaza H, 
Shimokawa I, Song SY, Matsuno A, Mizutani A, Sawabe M, Chao MV, Tanaka M, 
Kanaho Y, Natsume T, Sugimura H, Date Y, McBurney MW, Guarente L, Setou M.  
SIRT1 Regulates Thyroid-Stimulating Hormone Release by Enhancing 
PIP5Kgamma Activity through Deacetylation of Specific Lysine Residues in 
Mammals.  PLoS. One. 5, e11755 (2010) 

4. Nakada S, Tai I, Panier S, Al-Hakim A, Iemura S, Juang YC, O'Donnell L, 
Kumakubo A, Munro M, Sicheri F, Gingras AC, Natsume T, Suda T, Durocher D  
Non-canonical inhibition of DNA damage-dependent ubiquitination by OTUB1.  
Nature. 466, 941-946 (2010) 

5. Kunoh T, Noda T, Koseki K, Sekigawa M, Takagi M, Shin-ya K, Goshima N, Iemura 
S, Natsume T, Wada S, Mukai Y, Ohta S, Sasaki R, Mizukami T.  A novel human 
dynactin-associated protein, dynAP, promotes activation of Akt, and 
ergosterol-related compounds induce dynAP-dependent apoptosis of human cancer 
cells.  Mol. Cancer. Ther. 9, 2934-2942 (2010) 

6. Hanafusa H, Ishikawa K, Kedashiro S, Saigo T, Iemura S, Natsume T, Komada M, 
Shibuya H, Nara A, Matsumoto K.  Leucine-rich repeat kinase LRRK1 regulates 
endosomal trafficking of the EGF receptor.  Nat. Commun. 158 (2011) 

7. Inoue Y, Iemura S, Natsume T, Miyazawa K, Imamura T.  Suppression of p53 
activity through the cooperative action of Ski and histone deacetylase SIRT1.  J. 
Biol. Chem. 285, 6311-6320 (2011). 
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8. Oh KH, Yang SW, Park JM, Seol JH, Iemura S, Natsume T, Murata S, Tanaka K, 
Jeon YJ, Chung CH.  Control of AIF-mediated cell death by antagonistic functions 
of CHIP ubiquitin E3 ligase and USP2 deubiquitinating enzyme.  Cell Death Differ. 
Feb 4. (2011). 

 
 
研究開発項目② 
タンパク質相互作用情報の検証技術の開発 
 
＜平成１８年度＞ 
1. H. Izuta, M. Ikeno, N. Suzuki, T. Tomonaga, N. Nozaki, C. Obuse, Y. Kisu, N. 

Goshima, F. Nomura, N. Nomura, K. Yoda. Comprehensive analysis of the ICEN 
(Interphase Centromere Complex) components enriched in the CENP-A chromatin 
of human cells. Gene Cells 11, 673-984 (2006) 

2. H. Takeda, A. Fukumoto, A. Miura, N.Goshima, N. Nomura.. High-throughput 
kinase assay based on surface plasmon resonance suitable for native protein 
substrates. Analytical Biochemistry 357, 262-271 (2006) 

3. A. Miura, R. Honma, T. Togashi, Y. Yanagisawa, E. Ito, J. Imai, T. Isogai, N. 
Goshima, S. Watanabe, N. Nomura. Differential responses of normal human 
coronary artery endothelial cells against multiple cytokines comparatively assessed 
by gene expression profiles. FEBS Letter, 580, 6871-6879 (2006) 

 
＜平成１９年度＞ 
1. J. Ueda, T. Togashi, S. Matsukura, A. Nagai, T. Nakashima, H. Komaki, K. Anzai, S. 

Harayama, T. Doi, T. Takahashi, T. Natsume, Y. Kisu, N. Goshima, N. Nomura, M. 
Takagi, K. Shin-ya. A novel nuclear export inhibitor JBIR-02, a piericidin 
derivative from Streptomyces sp. ML55. J. Antibiot. 60 (7), 459-462 (2007) 

2. O. Ichikawa, M. Osawa, N. Nishida, N. Goshima, N. Nomura, I. Shimada. 
Structural basis of the collagen-binding mode of discoidin domain receptor 2. 
EMBO J. 26 (18), 4168-4176 (2007) 

 
＜平成２０年度＞ 
1. Naoki Goshima, Yoshifumi Kawamura, Akiko Fukumoto, Aya Miura, Reiko Honma, 

Ryohei Satoh, Ai Wakamatsu, Jun-ichi Yamamoto, Kouichi Kimura, Tetsuo 
Nishikawa, Taichi Andoh, Yuki Iida, Kumiko Ishikawa, Emi Ito, Naoko Kagawa, 
Chie Kaminaga, Kei-ichi Kanehori, Bunsei Kawakami, Kiyokazu Kenmochi, Rie 

成果リスト 7 
 



Kimura, Miki Kobayashi, Toshihiro Kuroita, Hisashi Kuwayama, Yukio Maruyama, 
Kiyoshi Matsuo, Kazuyoshi Minami, Mariko Mitsubori, Masatoshi Mori, Riyo 
Morishita, Atsushi Murase, Akira Nishikawa, Shigemichi Nishikawa, Toshihiko 
Okamoto, Noriko Sakagami, Yutaka Sakamoto, Yukari Sasaki, Tomoe Seki, Saki 
Sono, Akio Sugiyama, Tsuyoshi Sumiya, Tomoko Takayama, Yukiko Takayama, 
Hiroyuki Takeda, Takushi Togashi, Kazuhide Yahata, Hiroko Yamada, Yuka 
Yanagisawa, Yaeta Endo, Fumio Imamoto, Yasutomo Kisu, Shigeo Tanaka, Takao 
Isogai, Jun-ichi Imai, Shinya Watanabe, Nobuo Nomura.  Human protein factory 
for converting the transcriptome into an in vitro-expressed proteome.  Nature 
Methods. 5 (12):1011-7 (2008) 

2. Yukio Maruyama, Ai Wakamatsu, Yoshifumi Kawamura, Kouichi Kimura, Jun-ichi 
Yamamoto, Tetsuo Nishikawa, Yasutomo Kisu, Sumio Sugano, Naoki Goshima, 
Takao Isogai, Nobuo Nomura.  Human Gene and Protein Database (HGPD): a 
novel database presenting a large quantity of experiment-based results in human 
proteomics.  Nucleic Acids Res., 37 (Database issue):D762-6 (2009) 

 
＜平成２１年度＞ 
1. Junko Hashimoto, Taku Watanabe, Tatsuya Seki, Satoshi Karasawa, Miho 

Izumikawa, Tomoe Seki, Shun-ichiro Iemura, Tohru Natsume, Nobuo Nomura, 
Naoki Goshima, Atsushi Miyawaki, Motoki Takagi1 and Kazuo Shin-ya, Novel In 
Vitro Protein Fragment Complementation Assay Applicable to High-Throughput 
Screening in 1536-Well Format.  Journal of Biomolecular Screening. 14(8), 970-979. 
(2009) 

 
＜平成２２年度＞ 
1. Hiroyuki Takeda, Yoshifumi Kawamura, Aya Miura, Masatoshi Mori, Ai 

Wakamatsu, Jun-ichi Yamamoto, Takao Isogai, Masaki Matsumoto&, Keiichi I. 
Nakayama, Tohru Natsume, Nobuo Nomura, and Naoki Goshima.  Comparative 
analysis of human Src-family kinase substrate specificity in vitro.  J. Proteome 
Res. 9, 5982–5993 （2010） 

2. Shuichi Hirose, Yoshifumi Kawamura, Masatoshi Mori, Kiyonobu Yokota, Tamotsu 
Noguchi, Naoki Goshima.  Development and evaluation of data-driven designed 
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5. 堀川幸男、武田 純、DPP4 阻害薬と他剤との併用療法 特集：糖尿病治療最前線

2011 月刊糖尿病、医学出版，2011 
6. 堀川幸男、塩谷真由美、これからの糖尿病遺伝子同定戦略、医学のあゆみ 232：

1201-1206, 2010 
7. 堀川幸男、武田 純、インスリン抵抗性：第一選択薬は抵抗性改善薬かインクレチ

ンか？、治療 92:611-617, 2010  
8. 塩谷真由美，堀川幸男、武田 純、DPP-4 阻害薬 Q&A、薬局 61：78-82, 2010 
9. 塩谷真由美、堀川幸男、武田 純、糖尿病網膜症の遺伝素因、あたらしい眼科 27：

1223-1228、2010 
10. 堀川幸男、GWAS と全ゲノムシークエンス、Diabetes Frontier,22:87-93, 2011 
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研究開発項目⑤ 
化合物等の探索技術の開発 
 
＜平成１８年度＞ 

1. 唐澤智司、宮脇敦史 サンゴの蛍光タンパク質を用いた試薬の開発 ：バイオプロセ

スハンドブック：第 5 編 第１章（7)：477-484, (2007) 
2. Miyawaki A. Ratiometric Pericam. Cell Biology 317-324. (2006) 
3. 唐澤智司、小暮貴子、宮脇敦史 蛍光タンパク質による細胞内分子イメージング, 細

胞工学 25（８）890－893 (2006) 
4. 小暮貴子、唐澤智司、宮脇敦史  テクノ・トレンド 生体分子間相互作用を解析する

ためのツールとしての蛍光タンパク質 Keima, バイオテクノロジージャーナル ６
（６）725-728 (2006) 

5. 金城政孝 西村吾朗 4 章蛍光相関分光法 （蛍光分光とイメージングの手法，御

橋廣真編，学会出版センター）133-160．2006 
6. 三國新太郎、金城政孝：細胞生物学における蛍光相関分光法と蛍光相互相関分光法。

蛋白核酸酵素 51, 1998-2005 (2006) 
7. 中林孝和、飯森俊文、金城政孝、太田信廣  蛍光寿命イメージングシステムの作成

と生体試料および高分子試料への応用. 分光研究 55、 31-39 (2006) 
8. 西村慎一、松山晃久、吉田稔 酵母を基盤としたケミカルゲノミクス Bionics 3: 

39-45 (2006) 
9. 野上識、森下真一、大矢禎一 細胞の形態から遺伝子の機能を予測する、バイオイ

ンダストリー 23, 49-54 (2006) 
10 荒井律子、松山晃久、八代田陽子、吉田稔 分裂酵母の全タンパク質大規模解析ロー

カリゾームとその利用 バイオサイエンスとインダストリー 64, 687-691 (2006) 
11. 山下順範、水上民夫 酵母宿主のフォワードケミカルゲノミクスによる抗癌剤創薬の

展開 化学と生物  45, 2-4 (2007) 
12. Horiuchi, T. and Aigaki, T. Alternative trans-splicing: a novel mode of pre-mRNA 

processing. Biol. Cell, 98, 135-140(2006) 
13. 相垣敏郎 ショウジョウバエを用いた抗老化遺伝子の探索 医学のあゆみ 217, 

753-756 (2006) 
14. 相垣敏郎体系的表現型の解析で探るショウジョウバエのゲノム機能 実験医学増刊

号 25, 158-164 (2007) 
15. 阻害剤活用ハンドブック 作用機序・生理機能などの重要データがわかる、第 24

章テロメラーゼ阻害剤、秋山徹・河府和義 編、羊土社、pp384-pp403、2006 年

10 月 1 日刊 
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＜平成１９年度＞ 
1. Miyawaki A, Schnitzer MJ. New technologies for neuroscience. Curr Opin 

Neurobiol. 17: 565-566, (2007) 
2. Miyawaki A, Karasawa S.  Memorizing spatiotemporal patterns. Nat Chem 

Biol. Oct;3(10):598-601.(2007) 
3. 唐澤智司、宮脇敦史  新しい蛍光タンパク質の開発：化学と生物 45(12)863-868, 

(2007) 
4. 唐澤智司、宮脇敦史  国産蛍光タンパク質による細胞内現象の可視化技術：感染・

炎症・免疫 37(3)228-237, (2007) 
5. 唐澤智司、宮脇敦史 蛍光蛋白─最近の進歩─：病理と臨床 25（6）520-525, (2007) 
6. 唐澤智司、宮脇敦史 新しい特性をもった蛍光タンパク質の開発：分子イメージング 

蛍光プローブが拓くライフサイエンスの未来：Part 3 3-2 55p, (2007) 
7. 金城政孝、白 燦基 蛍光相関分光法と分子ものさしを用いた細胞内微環境の解析.. 

北 海道大学出版会, 73-85(2007) 
8. 金城政孝 蛍光相関分光法による生体 1 分子解析.. 化学 別冊「分子イメージング」, 

72-76(2007) 
9. 金城政孝 FCS による解析法 三國新太郎，.実験医学 別冊「分子間相互相互作用

解析ハンドブック」85-89 (2007) 
10. 三國新太郎、小暮貴子、宮脇敦史、金城政孝 FCCS によるタンパク質相互作用解析 ．

別冊「分子間相互相互作用解析ハンドブック」95-95 (2007) 
11. 金城政孝  相互作用の定量化 :イメージングと蛍光相関分光法 ，化学と生物

45,570-756（2007） 
12. 水上民夫ら がんをとりまく医療環境ー抗がん剤開発の環境変化を中心としてー 

医学のあゆみ  222, 965-970 (2007) 
13. Yashiroda, Y., Matsuyama, A., and Yoshida, M. New insights into chemical 

biology from ORFeome libraries. Curr. Opin. Chem. Biol. 12, 55-59. (2008) 
14. 相垣敏郎 ショウジョウバエは長生きできるか：昆虫の老化と寿命 ECOSOPHIA

エコソフィア 19, 31-36 (2007) 
15. 上田 泰己「体内時計のシンギュラリティ現象の解明」時間生物学 Vol.14, No.1 

(2008) 
 
＜平成２０年度＞ 
 
＜平成２１年度＞ 
 
＜平成２２年度＞ 
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研究開発項目⑥ 
化合物等の高機能化技術の開発 
 
＜平成１８年度＞ 

1. 村上裕、菅裕明「フレキシザイムを用いた遺伝暗号の拡張とリプログラミング」蛋

白核酸酵素 2006 増刊号 51(16), 2496-2501. 
2. 村上裕、菅裕明「 フレキシザイム～遺伝暗号の拡張とリプログラミングへの応用”,

バイオテクノロジージャーナル」 バイオテクノロジージャーナル 2006  11•12
月号 6(6), 734-737. 

 
＜平成１９年度＞ 

1. 上田 泰己「体内時計のシンギュラリティ現象の解明」時間生物学 Vol.14, No.1 
(2008) 

2.  H. Tanaka, H. Yamada, T. Takahashi, "Rapid-Synthesis of Oligosaccharides 
Based on One-Pot Glycosylation", Trend In Glycosci. Glycotech., 19, 183 (2007) 

3.  田中浩士、土井隆行、高橋孝志、「コンビナトリアル化学及びラボオートメーショ

ン技術を利用したケミカルプローブ開発」 In ケミカルバイオロジー 蛋白質核酸

酵素別冊、共立出版, 52,1655 (2007) 
4.  T. Doi, H. Tanaka, T. Takahashi, "High-Throughput Synthesis of Combinatorial 

Libraies Based on Natural Products", 有機合成化学協会誌, 65, 795 (2007) 
5.  遺伝暗号のリプログラミングによるポリエステルの翻訳合成」太田 淳、村上 裕、

菅 裕明 高分子 2007 56(4), 196-199 
6.  後藤佑樹、太田淳、村上裕、菅裕明「特殊ペプチドのコンビナトリアル翻訳合成」

化学工業 2007 58(4), 255-262 
7.  川上隆史、村上裕、菅裕明「遺伝暗号をリプログラミングして特殊ペプチドをつく

る」化学 2007 8,68-69 
 
＜平成２０年度＞ 

1. 村上裕、菅裕明「新創薬技術 RAPID システムとマイクロ・ナノディバイスへの期

待」化学工業, 59, 463 (2008) 
2. H. Tanaka, T. Takahashi, “Oligosaccharide Synthesis based on Combinatorial 

Chemsitry and Labo Automation” p.177. Eds. N. Taniguchi, A. Suzuki, Y. Ito, H. 
Narimatsu, T. Kawasaki, S. Hase. In Experimental Glycoscience, Springer 
(2008) 
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＜平成２１年度＞ 
1. 高橋孝志、布施新一郎、土井隆行「ラボオートメーション技術を活用したタキソー

ルおよび 9 員環エンジイン化合物の合成」天然物合成の最前線, Ｖ. 生物活性天然物

の高効率大量合成, 279 (2009) 
2. 田中浩士、高橋孝志 「ラボオートメーション技術を利用する効率的糖鎖合成技術の

開発」 p.63-72 監修 正田晋一郎 稲津敏行 In 複合糖質の化学と最新応用技

術 シーエムシー出版 (2009) 
 
＜平成２２年度＞ 
1. 稲本浄文、廣谷功、土井隆行「パラジウム触媒による炭素—水素結合官能基化 イ

ンダゾール，インドール，ベンゾチオフェン，ベンゾチアゾールの環構築」ファル

マシア, 46, 229 (2010) 
2. 高橋孝志「合成工学的新技術を利用した天然物およびその誘導体の効率的合成」有

機合成化学協会誌, 印刷中 
 
 
研究開発項目⑦ 
化合物等の評価技術の開発 
（平成 18 年度～平成 20 年度） 
 
＜平成１８年度＞ 
 
 
＜平成１９年度＞ 
 
 
＜平成２０年度＞ 
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２．講演・学会発表 
 
研究開発項目① 
タンパク質ネットワーク解析技術の開発 
 
＜平成１８年度＞ 

1. 夏目徹：「ケミカルバイオロジー：大規模タンパク質ネットワーク解析からの展開」

第 6 回日本蛋白質科学会年会  シンポジウム、京都国際会館、2006/04/24（2006） 
2. 夏目徹：「プロテオミクスのための、超高感度質量分析」第 2 回 JST-SENTAN シン

ポジウム－質量分析技術、先端計測機器への展開－、経団連会館、2006/05/09（2006） 
3. 夏目徹：「日本におけるケミカルバイオロジー」第 54 回質量分析総合討論会，大阪

千里サイエンスセンタービル、2006/05/18（2006） 
4. 夏目徹：「大規模タンパク質ネットワーク解析からの展開」遺伝子・デリバリー研究

会 第 6 回シンポジウム、九州大学医学部キャンパス百年講堂、2006/05/19（2006） 
5. 家村俊一郎：「Systematic Analysis of Protein Interaction Networks Using Human 

Full Length cDNA」20th IUBMB International Congress of Biochemistry and 
Molecular Biology and 11th FAOBMB Congress、京都国際会館、2006/06/19（2006） 

6. 家村俊一郎：「質量分析のための試料前処理法：プロテオミクス分野」第 33 回 BMS
コンファレンス(BMS2006)、大津プリンスホテル、2006/07/03（2006） 

7. 夏目徹：「ケミカルバイオロジー：大規模タンパク質ネットワーク解析からの展開」

第 30 回 阿蘇シンポジウム、阿蘇プリンスホテル、2006/07/29（2006） 
8. 夏目徹：[FROM SYSTEMATIC ANASYSIS OF PROTEIN INTERACTION 

NETWORKS TO CHEMICALBIOLOGY]日本学術振興会ゲノムテクノロジー第

164 委員会シンポジウム，ホテルラフォーレ東京、2006/09/26（2006） 
9. 夏目徹：「ケミカルバイオロジー：大規模タンパク質ネットワーク解析からの展開」

第 23 回 Combinatorial Chemistry 研究会，タワーホール船堀、2006/09/27（2006） 
10. 夏目徹：「ケミカルバイオロジー：大規模タンパク質ネットワーク解析からの展開」

第 65 回 日本癌学会学術総会 シンポジウム、パシフィコ横浜、2006/09/30（2006） 
11. 夏目徹：「大規模タンパク質ネットワーク解析」新領域創成特別講義Ｉ，東京大学新

領域創成学科、2006/10/20（2006） 
12. 夏目徹：「化合物等を活用した生物システム制御基盤技術開発」プロジェクトの概要

「タンパク質相互作用ネットワーク大規模解析からの展開」JBIC2006 プロジェク

ト研究成果報告会，東京コンファレンスセンター・品川、2006/11/01（2006） 
13. 夏目徹：「ケミカルバイオロジープロジェクト：大規模タンパク質ネットワーク解析

から創薬へ」ゲノム創薬フォーラム 第９回シンポジウム，日本薬学会長井記念館、

2006/11/13（2006） 
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14. 夏目徹：「タンパク質ネットワーク」化学・生物総合管理の再教育講座，お茶の水女

子大学、2006/11/16（2006） 
15. 夏目徹：「ケミカルバイオロジープロジェクト：大規模タンパク質ネットワーク解析

からの展開」第６回 ケモゲノミクス研究会，京都大学薬学部記念講堂、2006/11/20
（2006） 

16. 夏目徹：「機能プロテオミクス」東工大化学科特別講義 東工大，医農薬概論講義、

東京工業大学、2006/12/05（2006） 
17. 夏目徹：「大規模タンパク質ネットワーク解析」東大工学部セミナー、東京工業大学、

2006/12/05（2006） 
18. 夏目徹：「ケミカルバイオロジープロジェクト：大規模タンパク質ネットワーク解析

からの展開」第３回びわこバイオ国際セミナー、滋賀県長浜市長浜ロイヤルホテル、

2006/12/21（2006） 
 

＜平成１９年度＞ 
1. 夏目徹：「タンパク質ネットワーク大規模解析」H18 クリニカルバイオインフォマテ

ィックス専門講座、東京大学臨床講堂講堂、2007/01/09（2007） 
2. 夏目徹：[Systemic Analysis of Protein Interaction Networks using Human 

Full-Length cDNA]7th Joint Conference of the American Association for Cancer 
Research and the Japanese Cancer Association、アメリカ ハワイ、2007/01/22
（2007） 

3. 夏目徹：「ケミカルバイオロジープロジェクト：大規模タンパク質ネットワーク解析

からの展開」九州大学 生体防御医学研究所セミナー、九州大学、2007/02/09（2007） 
4. 夏目徹：「ケミカルバイオロジープロジェクト：大規模タンパク質ネットワーク解析

からの展開」第３回メタボリズムのゲノムネットワーク研究会、大磯プリンスホテル、

2007/03/24（2007） 
5. 夏目徹：大規模タンパク質ネットワーク解析から展開するケミカルバイオロジー、第

７回日本蛋白質科学会年会 シンポジウム，仙台国際センター、2007/05/24 
6. 夏目徹：インタラクトミクスによる細胞内シグナル伝達パスウェイ解析 大学講義，

東京医科歯科大学、2007/05/31（2007） 
7. 夏目徹：タンパク質ネットワーク大規模解析から展望するケミカルバイオロジー、日

本ヒトプロテオーム機構第 5 回大会、日本科学未来館、2007/07/30（2007） 
8. 夏目徹：大規模タンパク質相互ネットワーク解析から展開するケミカルバイオロジー、

CBI 学会，化学会館 7F ホール、2007/08/10（2007） 
9. 夏目徹：From systematic analysis of pritein interaction networks to 

chemicalbiology、第 66 回日本癌学会学術総会シンポジウム，パシフィコ横浜、

2007/10/03（2007） 
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10. 夏目徹：産総研における創薬基盤、トランスレーショナル研究推進上の課題等に関す

る研究会，六本木、2007/10/22（2007） 
11. 夏目徹：タンパク質ネットワーク大規模解析から展開するケミカルバイオロジー、第

21 回 COE 講演会，神戸大学、2007/10/24（2007） 
12. 夏目徹：タンパク質ネットワーク解析から展開するケミカルバイオロジー、

“JBIC2007 プロジェクト研究成果報告会”，東京コンファレンスセンター･品川、

2007/11/01（2007） 
13. 夏目徹：タンパク質ネットワーク大規模解析から展開するケミカルバイオロジー、第

26 回メディシナルケミストリーシンポジウム，グリーンホール相模大野、2007/11/29
（2007） 

 
＜平成２０年度＞ 

1. 夏目徹、「タンパク質ネットワーク大規模解析から展開するケミカルバイオロジー」、

第 26 回メディシナルケミストリーシンポジウム，相模原市、2007 年 11 月 29 日  
2. 夏目徹、「タンパク質ネットワーク解析から展開するケミカルバイオロジー」、日本化

学会第 88 春季年会，東京、2008 年 3 月 26 日  
3. 夏目徹、「ノイズ・ウォー ―本当の高感度質量分析」、先端計測分析技術・機器開発事

業 成果発表会，千葉市、2008 年 9 月 4 日  
4. T. Natsume., “Systematic Analysis of Protein Interaction Networks” ，

IPAB2008/AHeDD2008 合同シンポジウム，東京、2008 年 10 月 17 日  
5. 夏目徹、「タンパク質ネットワーク大規模解析からの展開するケミカルバイオロジー」、

第 31 回日本分子生物学学会年会、第 81 回日本生化学会大会、合同大会(BMB2008)
シンポジウム，神戸市、2008 年 12 月 12 日  

6. 布施新一郎、土井隆行、飯島悠介、宗像麻未、高橋孝志、Ganesan A.、新家一男、千々

和修平、家村俊一郎、夏目 徹、「スピルコスタチンAの全合成と結合タンパク質ネ

ットワーク解析」、日本ケミカルバイオロジー研究会 第3回年会、東京都、2008年5
月19日 

7. 澁谷浩司、中山 洋、家村俊一郎、夏目 徹、「パスウェイ・ネットワークの絶対定量

による動態解析」、2008 年度ゲノム特定４領域合同班会議、神戸市、2008 年 8 月 26
日 

8. 小谷友也、家村俊一郎、夏目徹、川上浩一、山下正兼、「脊椎動物発生過程においてプ

ロテインキナーゼＡの活性化を制御する分子機構の解明」、日本動物学会第 79 回大会、

福岡市、2008 年 9 月 7 日 
9. 石田典子、家村俊一郎、 夏目 徹、中山敬一、中山啓子、「新規 RING-finger タン

パク質は NAP1L1 のユビキチン化を介して細胞増殖を制御する」、BMB2008（第

31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会 合同大会）、神戸市、2008 年
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12 月 11 日 
10. 寺田優美、ハンクルクリストファー、家村俊一郎、夏目 徹、武田弘資、野口拓也、

一條秀憲、「ROS 依存的なASK1 活性化制御機構におけるPeroxiredoxin1 の関与」、

BMB2008（第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会 合同大会）、

神戸市、2008 年 12 月 10 日 
11. 宮田直政、津田 学、家村俊一郎、夏目 徹、相垣敏郎、「ショウジョウバエ D-WIP 機

能破壊変異体の作製と表現型の解析」、BMB2008（第 31 回日本分子生物学会年会・

第 81 回日本生化学会大会 合同大会）、神戸市、2008 年 12 月 10 日 
12. Strahil Ivanov Pastuhov、花房 洋、家村俊一郎、夏目 徹、澁谷浩司、稲垣昌樹、

松本邦弘、「パーキンソン病原因遺伝子 LRRK2 による vimentin cage 形成」、

BMB2008（第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会 合同大会）、

神戸市、2008 年 12 月 10 日 
13. 福島沖之、ストラヒルパストゥホフ、花房 洋、家村俊一郎、夏目 徹、澁谷浩司、

松本邦弘、久本直毅、「線虫 C.elegans をモデル系とした BAG-2-Hsc70-CHIP 複合

体による ROCO ファミリーキナーゼ LRRK の制御機構」、BMB2008（第 31 回日本

分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会 合同大会）、神戸市、2008 年 12 月 11
日 

14. 稲光正子、伊東 進、家村俊一郎、夏目 徹、加藤光保、「TGF-βによる

calcineurin/NFAT シグナル抑制機構」、BMB2008（第 31 回日本分子生物学会年会・

第 81 回日本生化学会大会 合同大会）、神戸市、2008 年 12 月 12 日 
15. 慶田城迅、花房 洋、家村俊一郎、夏目 徹、澁谷浩司、松本邦弘、「Dynein モータ

ータンパク質結合因子 NudC は EGFR の細胞内トラフィックを制御している」、

BMB2008（第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会 合同大会）、

神戸市、2008 年 12 月 12 日 
16. 細川奈生、原 太一、高村聡人、岸千絵子、家村俊一郎、夏目 徹、水島 昇、「哺乳

類 Atg13 は ULK1、FIP200 とともに 3 MDa の複合体を形成する」、BMB2008（第

31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会 合同大会）、神戸市、2008 年

12 月 12 日 
17. 大西淳之、大西英理子、家村俊一郎、丸山 剛、西頭英起、石谷 太、夏目 徹、澁

谷浩司、「p38 MAPK-NLK 経路による Xenopus 前頭部形成の制御機構」、BMB2008
（第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大会 合同大会）、神戸市、2008
年 12 月 12 日 

 
＜平成２１年度＞ 

1. 夏目徹、「New generation of proteomics」、日本ヒトプロテオーム機構第７回大会，

東京、2009 年 7 月 27 日  
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2. 澁谷浩司、中山 洋、家村俊一郎、夏目 徹、「パスウェイ・ネットワークの絶対定量

による動態解析」、2009 年度ゲノム特定４領域合同班会議、神戸市、2009 年 8 月 31
日 

3. 新木和孝、家村俊一郎、夏目 徹、永田和宏、「小胞体レドックスタンパク質ネットワ

ーク解析」、第82回日本生化学会大会、神戸市、2009年10月22日 
4. 片桐一美、松沢 厚、家村俊一郎、夏目 徹、武田弘資、一條秀憲、「過酸化水素依存

的なASK1 活性化制御機構におけるPeroxiredoxin 1 の生理機能」、第82回日本生化学

会大会、神戸市、2009年10月22日 
5. 村上史織、岡田匡央、家村俊一郎、夏目 徹、武田弘資、一條秀憲、「新規ミトコンド

リア外膜局在プロテインホスファターゼPGAM5 の機能解析」、第82回日本生化学会

大会、神戸市、2009年10月23日 
6. 関根悠介、園 直希、畑中 良、家村俊一郎、夏目 徹、倉永英里奈、三浦正幸、武

田弘資、一條秀憲、「ASK1 活性化因子としてのKelch リピートタンパク質KLHDC10 
の機能解析」、第82回日本生化学会大会、神戸市、2009年10月24日 

7. 小谷友也、家村俊一郎、夏目 徹、川上浩一、山下正兼、「蛋白質間相互作用による新

規プロテインキナーゼA 活性化機構」、第82回日本生化学会大会、神戸市、2009年
10月24日 

8. 貝塚剛志、原 太一、大城紀子、吉川 潮、米澤一仁、家村俊一郎、夏目 徹、水島 昇、

「Mammalian Tti1 and Tel2 are important for mTOR complex formation」、第32回
日本分子生物学会年会、横浜市、2009年12月12日 

9. 石田典子、家村俊一郎、安井 明、夏目 徹、中山啓子、「Regulation of DNA 
double-strand break repair by ubiquitylation of Ku80（Ku80 のユビキチン化を介し

たDNA 二重鎖切断修復制御）」、第32回日本分子生物学会年会、横浜市、2009年12月
12日 

10. 細川奈生、佐々木孝寛、家村俊一郎、夏目 徹、原 太一、水島 昇、「哺乳類

ULK1-Atg13-FIP200 複合体の新たな構成因子 Atg101 の発見」、第 82 回日本生化学

会大会、神戸市、2009 年 10 月 23 日 
11. 岡田匡央、武田弘資、家村俊一郎、夏目 徹、一條秀憲、「新規プロテインホスファタ

ーゼ PGAM5 によるスプライシング・コアクチベーターSRm160 のリン酸化レベル

制御」、第 32 回日本分子生物学会年会、横浜市、2009 年 12 月 11 日 
12. 中村 勉、林 寛敦、清末優子、坂上史佳、松浦 憲、家村俊一郎、夏目 徹、秋山 

徹、「The PX-RICS/14-3-3zeta/theta complex couples the N-cadherin/beta-catenin 
cargo with the dynein/dynactin motor to mediate its ER export」、第 32 回日本分子

生物学会年会、横浜市、2009 年 12 月 11 日 
13. 小出真季、名黒 功、家村俊一郎、夏目 徹、武田弘資、一條秀憲「新規 ASK3 結合

分子 pICln のリン酸化制御機構」、第 32 回日本分子生物学会年会、横浜市、2009 年
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12 月 11 日 
14. 片桐一美、松沢 厚、家村俊一郎、夏目 徹、武田弘資、一條秀憲、「過酸化水素依存

的な ASK1 活性化制御機構における Peroxiredoxin 1 の生理機能」、第 32 回日本分子

生物学会年会、横浜市、2009 年 12 月 11 日 
15. 村上史織、岡田匡央、家村俊一郎、夏目 徹、武田弘資、一條秀憲、「新規ミトコンド

リア外膜局在プロテインホスファターゼ PGAM5 の機能解析」、第 32 回日本分子生

物学会年会、横浜市、2009 年 12 月 11 日 
16. 後藤利保、大西英理子、佐藤 淳、金 美善、家村俊一郎、石谷 太、夏目 徹、大

西淳之、澁谷浩司、「NLK, an essential effector of anterior formation, functions 
downstream of p38 MAP kinase」、第 32 回日本分子生物学会年会、横浜市、2009 年

12 月 11 日 
17. 石田典子、家村俊一郎、安井 明、夏目 徹、中山啓子、「Ku80 のユビキチン化を介

した DNA 二重鎖切断修復制御」、第 32 回日本分子生物学会年会、横浜市、2009 年

12 月 11 日 
18. 貝塚剛志、原 太一、大城紀子、吉川 潮、米澤一仁、家村俊一郎、夏目 徹、水島 

昇、「Mammalian Tti1 and Tel2 are important for mTOR complex formation」、第

32 回日本分子生物学会年会、横浜市、2009 年 12 月 11 日 
 
＜平成２２年度＞ 
1. 家村俊一郎、「超々高感度質量分析への挑戦」、日本ヒトプロテオーム機構第8回大会・

第6回日本臨床プロテオーム研究会連合大会、浦安市、2010年7月27日 
2. 夏目徹、「超高感度質量分析システム」、日本分子生物学会年会日本生化学会合同大

会，神戸市、2010年12月10日 
3. T. Natsume., “Challenge to Sensitive Mass Spectrometry for Protein Network 

Analysis.”, IEEE International Conference on Bioinfomatics & Biomedicine，Hong 
Kong、2010 December 20  

4. 柳野卓也、日比陽子、伊藤雄貴、家村俊一郎、夏目 徹、渡辺 研、丸山和佳子、本

山 昇、「酸化ストレスによるフォークヘッド型転写因子FOXO の活性化メカニズムの

解析」、第33回日本基礎老化学会、名古屋市、2010年6月18日 
5. 村上史織、武田弘資、西原順子、家村俊一郎、夏目 徹、一條秀憲、「ミトコンドリア

膜電位低下によるミトコンドリア局在プロテインホスファターゼPGAM5の膜内切断」、

BMB2010（第33回日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会大会 合同大会）、神戸

市、2010年12月8日 
6. 藤本充章、瀧井良祐、Ramachandran Prakasam、譚 克、新川豊英、林田直樹、家

村俊一郎、夏目 徹、中井 彰、「DNA 修復因子RPA はHSF1 によるHsp70 の転写誘

導に必要である」、BMB2010（第33回日本分子生物学会年会・第83回日本生化学会大
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会 合同大会）、神戸市、2010年12月8日 
7. 西村多喜、井上貴雄、内田安則、山本章嗣、Vladimir Lupashin、家村俊一郎、夏目 徹、

田口友彦、新井洋由、「OSBP and the COG complex regulate Golgi cholesterol level 
and intra-Golgi retrograde transport」、BMB2010（第 33 回日本分子生物学会年会・

第 83 回日本生化学会大会 合同大会）、神戸市、2010 年 12 月 7 日 
8. 藤本充章、瀧井良祐、Ramachandran Prakasam、譚 克、新川豊英、林田直樹、家

村俊一郎、夏目 徹、中井 彰、「DNA 修復因子 RPA は HSF1 による Hsp70 の転写

誘導に必要である」、BMB2010（第 33 回日本分子生物学会年会・第 83 回日本生化学

会大会 合同大会）、神戸市、2010 年 12 月 7 日 
9. Ramachandran Prakasam、藤本充章、瀧井良祐、譚 克、新川豊英、林田直樹、家

村俊一郎、夏目 徹、中井 彰、「Nucleotide metabolic enzyme PRPS1 regulates heat 
shock factor 1」、BMB2010（第 33 回日本分子生物学会年会・第 83 回日本生化学会大

会 合同大会）、神戸市、2010 年 12 月 7 日 
10. 後藤利保、清水幹容、足達俊吾、佐藤清敏、家村俊一郎、夏目 徹、澁谷浩司、「IQGAP1 

functions as a modulator for the nuclear localization of Dishevelled and 
beta-catenin in Wnt signaling」、BMB2010（第 33 回日本分子生物学会年会・第 83
回日本生化学会大会 合同大会）、神戸市、2010 年 12 月 7 日 

11. 片桐一美、松沢 厚、家村俊一郎、夏目 徹、一條秀憲、「過酸化水素依存的な ASK1 
活性化機構における Peroxiredoxin 1 の役割の解明」、BMB2010（第 33 回日本分子

生物学会年会・第 83 回日本生化学会大会 合同大会）、神戸市、2010 年 12 月 8 日 
12. 村上史織、武田弘資、西原順子、家村俊一郎、夏目 徹、一條秀憲、「ミトコンドリア

膜電位低下によるミトコンドリア局在プロテインホスファターゼ PGAM5 の膜内切

断」、BMB2010（第 33回日本分子生物学会年会・第 83回日本生化学会大会 合同大会）、

神戸市、2010 年 12 月 9 日 
13. 森田智子、土谷佳樹、金 美姫、家村俊一郎、突出貴子、夏目 徹、山本雅之、小林 

聡、「Cytoplasmic and nuclear degradation mechanisms regulate biological function 
of the transcription factor Nrf1」、BMB2010（第 33 回日本分子生物学会年会・第 83
回日本生化学会大会 合同大会）、神戸市、2010 年 12 月 9 日 

14. 杉浦仁美、新木和孝、家村俊一郎、夏目 徹、寳関 淳、永田和宏、「The novel 
thioredoxin-related transmembrane protein 4 works as a reductase in the 
endoplasmic reticulum」、BMB2010（第 33 回日本分子生物学会年会・第 83 回日本生

化学会大会 合同大会）、神戸市、2010 年 12 月 9 日 
15. 垣花太一、Stefano Vavassori、新木和孝、家村俊一郎、夏目 徹、Roberto Sitia、永

田 和 宏 、「 The novel mechanism for localization of antioxidative enzyme 
Peroxiredoxin-4 (Prx4) in the ER」、BMB2010（第 33 回日本分子生物学会年会・第

83 回日本生化学会大会 合同大会）、神戸市、2010 年 12 月 9 日 
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研究開発項目② 
タンパク質相互作用情報の検証技術の開発 
 
＜平成１８年度＞ 

1. 五島 直樹 他. ヒトｃDNA の Gateway 化とケモバイオ研究への利用. 日本分子生

物学会年会、2006 年 12 月７日 
2. 藤井 郁雄. コンビナトリアル・バイオエンジニアリングによる受容体結合性リガン

ドの創出. JBIC2006 プロジェクト研究成果報告会 
3. Daisuke Fujiwar1, Zengmao Y2, Takeshi Tsumuraya, and Ikuo Fujii. A Phage 

Displayed Library of Constrained Loop Peptides. International Conference of 
43rd Japanese Peptide Symposium/4th Peptide Engineering Meeting、2006 年 11
月 5～8 日 

4. Zhengmao Ye, Takeshi Tsumuraya, Daisuke Fujiwara and Ikuo Fujii. Screening 
of Peptide Antagonists for Cytokine Receptors from Phage-displayed Libraries. 
International Conference of 43rd Japanese Peptide Symposium/4th Peptide 
Engineering Meeting.、2006 年 11 月 5～8 日 

 
＜平成１９年度＞ 

1. Lumine Matsumoto, Atsushi Iwata, Waragai Masaaki, Naoki Goshima, Nobuo 
Nomura, Shoji Tsuji.  Rapid and quantitative analysis of serum anti-Ma2 
antibody by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) in anti-Ma2 
antibody-associated paraneoplastic syndrome American Academy of Neurology  
(Boston,USA) 2007 年 4 月 28 日 

2. 木須康智 他.  FLJ cDNA Gateway クローンを用いたヒトタンパク質の核内局在解

析  BMB2007 (横浜)、2007 年 12 月 11～13 日 
3. 松本ルミネ，岩田淳，山本知孝，藁谷正明，五島直樹，野村信夫，辻省次.  ELISA

法による抗 Ma2 抗体の定量的測定法の開発   神経学会総会  2007 年 5 月 16 日 
4. 富樫卓志、上田純也、松倉 進、望月宏美、永井文、高木基樹、新家一男、木須康智、

野村信夫、五島直樹.  Discovery of novel nuclear export inhibitor of beta-arrestin2 
from Streptomyces sp.strain ML55. BMB2007、2007 年 12 月 11～13 日 

5. 丸山 友希夫 他.  Human Gene&Protein Database (HGPD)の構築および公開  
BMB2007、2007 年 12 月 11～13 日 

6. 古城周久、宮越陽、加藤静恵、八田知久、家村俊一郎、武山康子、葛西航、大場浩美、

林恭行、夏目徹.  HuCAL Technology:ファージディスプレイ法による HuCAL 抗体

ライブラリーからのヒトモノクローナル抗体の選択と評価. BMB 2007、2007 年 12
月 14 日 
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7. Z. Ye, T.Tsumuraya, Y. Ishino, Y. Nishida, I. Fujii.   Isolation of IL-5 Receptor 
Interacting Peptides using a constrained Helical Peptide Phage Display Library.    
Peptide Science、2008 年 3 月 

8. 藤井郁雄 . Directed Evolution of Biofuntional Molecules in Phage-displayed 
Combinatorial Libraries. 1st Japanese-swiss Symposium on Chemical Biology 
(JSCB07)、2007 年 6 月 24 日 

9. 藤井郁雄. Directed Evolution of Peptide Ligands for G-CSF Receptor:A Correlation 
between α-Helix Stability and Binding Affinity. The Korean for Microbiology and 
Biotechnology、2007 年 6 月 28 日 

10. 藤井郁雄. コンビナトリアル・バイオエンジニアリングによる受容体結合性リガンド

の創出.  JBIC 2007 プロジェクト成果報告会、2007 年 11 月 1 日 
 
＜平成２０年度＞ 
1. 五島直樹、 BMB2008 プロテオミクス研究最前線－網羅的タンパク質発現リソースか

らリバースプロテオミクスへの展開、2008 年 12 月 9 日   
2. 小橋友恵、唐沢智司、渡部 拓、関 達也、森 正敏、野村信夫、新家一男、宮脇敦

史、夏目 徹、五島直樹、BMB2008 インビトロ・メモリーダイ法を用いたタンパク

質相互作用測定システムの構築とその利用、2008 年 12 月 9 日  
3. 丸山友希夫，河村義史，若松愛，木村宏一，山本順一，西川哲夫，木須康智，菅野純

夫，五島直樹，磯貝隆夫，野村信夫、BMB2008 Human Gene&Protein Database 
(HGPD)の公開および Gateway エントリークローンの配布、 2008 年 12 月 9 日 

 
＜平成２１年度＞ 
1. 五島直樹、蛋白質学会、コムギ無細胞タンパク質合成系を用いたヒト・インビトロプ

ロテオーム研究、2009 年 5 月 20 日 
2. 中條岳志、大平高之、上田宏生、五島直樹、野村信夫、鈴木健夫、坂口裕理子、鈴木

勉、RNA 学会、ヒト RM44 複合体構成因子の同定と機能解析、2009 年 7 月 27 日 
3. 五島直樹、理化学研究所よこはま NMR 構造生物学研究会シンポジュウム、ヒト・イン

ビトロプロテオームを用いた抗体解析、2009 年 10 月 6 日 
4. 五島直樹、EU NMR シンポジュウム（バーミンガム大学）Reverse proteomics 

approaches using genome-wide protein expression resources、2009 年 11 月 23 日 
5. 曽根 岳史、岸根 弘依、高田 葉子、安藤 太一、金 誠培、森 正敏、五島 直樹、今本 

文男、日本分子生物学会、Multisite Gateway 法を利用した in vivo タンパク質間相互

作用検出系の開発: split luciferase アッセイ編、2009 年 12 月 11 日 
6. 五島直樹、日本分子生物学会、Biacore を用いた基質特異性の網羅的解析、2009 年 12

月 11 日 
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＜平成２２年度＞ 
1. 五島直樹、川上和孝、第 31 回日本アフェレシス学会学術大会（シンポジュウム）網羅

的な自己抗体解析による診断・治療法の開発、2010 年 11 月５日   
2. 志賀葉月，山口圭，松本知子，望月宏美，森正敏，河村義史，五島直樹、BMB2010、

ヒト不安定遺伝子の Gateway クローニングにおけるプラスミド低コピー数大腸菌の利

用、 2010 年 12 月 7 日  
3. 河村義史，丸山友希夫，五島直樹、BMB2010、プロテオミクスリソースデータベース

としての Human Gene and Protein Database（HGPD）の発展、2010 年 12 月 7 日 
 
 
研究開発項目③ 
タンパク質相互作用予測技術の開発 
 
＜平成１８年度＞ 

1. 広川貴次：2006 年 5 月 8 日 東京大学 COE シンポジウム「標的タンパク質の立体

構造に基づく in silico スクリーニング」  
2. 広川貴次：2006 年 5 月 17 日 第 5 回バイオ EXPO2006 「GPCR を対象としたモ

デリングとドラッグデザイン」 
3. 広川貴次：2006 年 5 月 23 日 Asian Hub for e-Drug Discovery “Structure basis of 

antagonist binding for the histamine h1 receptor from molecular modeling and in 
silico screening“ Hirokawa T 

4. 広川貴次：2006年 6月 14日 Structural Based Drug Design “Molecular modeling 
and  in silico screening for the human histamine h1 receptor“ Hirokawa T 

5. 広川貴次：2006 年 10 月 17 日 第 10 回名古屋大学 VBL シンポジウム「創薬を目指

した受容体モデリングとバーチャルスクリーニング」 広川貴次 
6. 広川貴次：2006 年 11 月 20 日 大阪大学蛋白質研究所セミナー「GPCR の創

薬インフォマティクス －立体構造モデリングを中心に－」 広川貴次 
 
＜平成１９年度＞ 

1. 広川貴次：2007 年 4 月 17 日 Asian hub for e-drug discovery Symposium 2007 
“CoLBA: a method for post-docking processing for drug discovery“  

2. 広川貴次：2007 年 6 月 22 日 国際バイオ EXPO 2007「標的タンパク質構造に基づ

く創薬分子設計」 
3. 広川貴次：2007 年 9 月 14 日 生物物理学的アプローチによるゲノム情報解析研究会 

「ドラッガブルゲノムから構造情報に基づくインシリコスクリーニングまで」 
4. 広川貴次：2007 年 10 月 17 日 薬学の未来を考える京都シンポジウム 「標的タン
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パク質モデリングからのインシリコスクリーニング展開」 
5. 内古閑伸之、広川貴次：2007 年 12 月 22 日 第 45 回日本生物物理学会年会 「構

造変化の大きなタンパク質におけるアミノ酸残基間の相互作用プロファイルを利用

した複合体形成シミュレーション解析」 
6. 内古閑伸之、広川貴次：2008 年 3 月 6 日 第 8 回創薬インフォマティクス研究会

 「大きな構造変化を伴うタンパク質複合体形成シミュレーションの相互作用プロ

ファイルを用いた解析」 
 
＜平成２０年度＞ 

1. 広川貴次：2008 年 6 月 10 日 第 8 回日本蛋白質科学会年会�GPCR 解析研究の新展

開ワークショップ- 「創薬に向けた GPCR モデリング」 
2. 広川貴次：2008 年 7 月 3 日 国際バイオ EXPO 2008「タンパク質構造に基づくイン

シリコスクリーニング」広川貴次 
3. Takatsugu Hirokawa: 2008/10/16 Aian Hub for e-Drug Discovery 2008 (Ebisu, 

TTokyo) “Protein structure-based virtual screening using concavity shape 
fingerprints” 

 
＜平成２１年度＞ 

1. 本野 千恵、広川 貴：2009 年 10 月 30 日 日本生物物理学会第 47 回年会“Virtual 
screening to separate active ligands from decoys using MD simulation and 
concavity shape comparing” 

2. 広川貴次：2010 年 3 月 28 日 日本薬学会第 130 年会「分子モデリング技術による

GPCR-リガンド複合体予測」 
 
＜平成２２年度＞ 

1. 広川貴次：2010 年 10 月 30 日 第 38 回構造活性相関シンポジウム「単体および複

合体タンパク質を標的としたインシリコスクリーニング」 
2. 内古閑伸之、広川貴次、秋山 泰：2010 年 10 月 31 日 第 38 回構造活性相関シンポ

ジ ウ ム “Post-docking analysis in the prediction of protein complex with 
interaction“ 

3. Takatsugu Hirokawa：2010 年 12 月 18 日 Asian e-Drug Discovery 2010 (Yonsei 
University, Korea) “In silico screening for protein-protein interaction inhibitors” 

4. 広川貴次：2010 年 6 月 30 日 第 9 回国際バイオ EXPO「ケミカルバイオロジーPJ
におけるインシリコ解析の役割」 
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研究開発項目④ 
疾患関連遺伝子探索技術の開発 
 
＜平成１８年度＞ 

1. Muramatsu M, Wang H, Enya M, Horikawa Y, Tatemoto K, Suwa T, Mune T, 
Takeda J. Identification of Genes Specially Expressed in Pancreatic Islet. 88 th 
Endocrine Society Annual Meeting, Boston, 2006 

2. Horikawa Y. (Invited speaker) 『糖尿病の遺伝学研究の新しい展開』『日本の糖尿病

治療の現状』中日協力糖尿病センター開設記念講演、鎮江、中国、2006 
3. Sato H, Horikawa Y, Iizuka K, Sakurai N, Tanaka T, Shihara N, Oshima A, 

Takeda J, Mikuni M. Large-Scale Analysis of Glucocorticoid Responsive genes in 
rat hypothalamus The 37th annual meeting of the Society for Neuroscience, 
SanDiego, 2007 １１ 

4. 宗 友厚、塩谷真由美、村松 学、佐久間博也、川地慎一、佐々木昭彦、諏訪哲也、

加納克徳、堀川幸男、森田浩之、林 慎、山北宜由、武田則之、武田 純 細胞内コ

ルチゾール再活性化機構と高血圧、糖・脂質代謝、内臓脂肪とのリンク、第 79 回 日

本内分泌学会総会 2006 年 5 月 19-21 日 神戸 
5. 織田直久、稲垣一道、今村繁夫、関口佐保子、糸井智子、松本 崇、小野保長、石渡

陽子、堀田恵子、永田睦子、柿澤弘章、早川伸樹、鈴木敦詞、堀川幸男、伊藤光泰、

レプチン／アディポネクチン比の適正値の検討、第 49 回日本糖尿病学会年次学術集

会 2006 年 5 月 25 日 
6. 村松 学、堀川幸男、塩谷真由美、諏訪哲也、武田 純、膵島特異的発現遺伝子の同

定、第 49 回日本糖尿病学会年次学術集会 2006 年 5 月 25 日 
7. 志原伸幸、飯塚勝美、武田 純、堀川幸男、膵�細胞におけるカルパイン 10 の役割：

膵島特異的カルパイン 10 トランスジェニックマウスを用いた解析、第 49 回日本糖尿

病学会年次学術集会 2006 年 5 月 25 日 
8. 宗 友厚、塩谷真由美、村松 学、佐久間博也、川地慎一、佐々木昭彦、諏訪哲也、

加納克徳、堀川幸男、森田浩之、林 慎、山北宜由、武田則之、武田 純、局所コル

チゾール代謝機構と糖・脂質代謝・血圧とのリンクについての解析、第 49 回日本糖

尿病学会年次学術集会 2006 年 5 月 26 日 
9. 大谷健一、堀川幸男、清水弘行、森 昌朋、カルパインはインスリン分泌に影響する、

第 49 回日本糖尿病学会年次学術集会 2006 年 5 月 26 日 
10. 塩谷真由美、堀川幸男、武田 純、糖尿病発症における SHP 遺伝子変異の検討、第

49 回日本糖尿病学会年次学術集会 2006 年 5 月 26 日 
11. 飯塚勝美、堀川幸男、武田 純、Uyeda Kosaku、糖尿病関連病態における ChREBP

の寄与、第 49 回日本糖尿病学会年次学術集会 2006 年 5 月 26 日 
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12. 今村繁夫、織田直久、下村敦司、千田隆夫、稲垣一道、関口佐保子、糸井智子、松本 

崇、小野保長、安田啓子、堀田恵子、永田睦子、柿澤弘章、早川伸樹、鈴木敦詞、堀

川幸男、伊藤光泰、インスリン遺伝子 A-2T 変異の At-T20 細胞での検討、第 49 回日

本糖尿病学会年次学術集会 2006 年 5 月 26 日 
13. 佐久間博也、堀川幸男、諏訪哲也、宗 友厚、武田 純、Cab45 によるインスリン分

泌促進作用、第 49 回日本糖尿病学会年次学術集会 2006 年 5 月 27 日 
14. 堀川幸男、２型糖尿病と遺伝素因、第 7 回 阪神メタボリズム研究会、2006 年 6 月

15 日 尼崎 
15. 堀川幸男、糖尿病遺伝子研究の新規展開、中日協力糖尿病センター設立記念講演、2006

年 6 月 27 日 鎮江 
16. 堀川幸男、日本の糖尿病治療の現状、中日協力糖尿病センター設立記念講演、2006

年 6 月 28 日 鎮江 
17. 堀川幸男、２型糖尿病の遺伝素因、—日本人と糖尿病体質—第 144 回 飛騨臨床医会、

日本人と糖尿病体質 2006 年 7 月 7 日、高山 
18. 堀川幸男、日本人と糖尿病体質、第 9 回 西尾張地区糖尿病研究会、名古屋、2006

年 7 月 27 日 
19. 堀川幸男、インクレチンを基軸とした糖尿病治療の新規展開-Evolving diabetes and 

hypertension medical treatment- 2006 年 11 月 8 日、岐阜 
20. 堀川幸男、タンパク質相互作用基点による２型糖尿病遺伝子パズルの解明、第 9 回ゲ

ノム創薬フォーラムシンポジウム、2006 年 11 月 13 日、東京 
21. 堀川 幸男、タンパク質相互作用基点による２型糖尿病遺伝素因パズルの解明、岐阜

大学先創薬研究センター研究会 2007 年２月２０日、岐阜 
22. 堀川 幸男、インクレチンの日本人糖尿病治療への展開、消化管ホルモンとインスリ

ン分泌セミナー 2007 年２月 24 日、岐阜 
23. 富塚一磨、大島 毅、柿谷 誠、Walter D. Funk、新規成長因子 R-spondin1 の腸管

上皮増殖促進作用、第 4 回 幹細胞シンポジウム、2006 年 5 月 19 日～20 日 
24. 柿谷 誠、大島 毅、富塚 一磨、トランスジェニックキメラマウスによる分泌性蛋白

質の迅速な新規インビボ機能解析システム、第 10 回がん分子標的治療研究会総会、

2006 年 6 月 15 日～16 日 
25. 柿谷誠、富塚一磨、液性因子の高効率生体内機能解析システム『HSKI システム』を

用いた創薬ターゲット同定、JBIC 2006 プロジェクト成果報告会、2006 年 11 月 1
日 

 
＜平成１９年度＞ 

1. Mune T, Tanahashi H, Goshima E, Kawachi S, Sasaki A, Suwa T, Horikawa Y, 
Yamamoto M, Takeda N, Yasuda K, Takeda J. Hyperinsulinemic delayed 
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hypoglycemia in insulin receptor abnormality. 14th Japan-Korea Symposium on 
Diabetes Mellitus, Kyoto, 2007 

2. 飯塚勝美、堀川幸男、グルコースセンサーChREBP に注目した肥満糖尿病病態の解

析、第 50 回日本糖尿病学会年次学術集会 シンポジウム 2007 年 5 月 26 日 
3. 塩谷真由美、堀川幸男、黒田 英嗣、武田 純、第 50 回日本糖尿病学会年次学術集

会 2007 年 5 月 25 日 
4. 黒田 英嗣、堀川幸男、塩谷真由美、武田 純、日本人２型糖尿病患者における

MODY7 遺伝子（KLF11）の解析、第 50 回日本糖尿病学会年次学術集会 2007 年 5 
月 25 日 

5. 飯塚勝美、Uyeda Kosaku、堀川幸男、肝特異的 ChREBP 過剰発現マウスの解析、

第 50 回日本糖尿病学会年次学術集会 2007 年 5 月 26 日 
6. 宗 友厚、棚橋弘成、五島英一、川地慎一、佐々木昭彦、諏訪哲也、堀川幸男、山本

真由美、武田則之、安田圭吾、武田 純、高インスリン血症と遅延型低血糖を認めた

インスリン受容体異常、第 50 回日本糖尿病学会年次学術集会 2007 年 5 月 26 日 
7. 志原伸幸、堀川幸男、飯塚勝美、武田 純、ラット膵島発現分泌タンパクの探索、第

50 回日本糖尿病学会年次学術集会 2007 年 5 月 26 日 
8. 佐藤大仁、堀川幸男、飯塚勝美、志原伸幸、大嶋明彦、武田 純、三國雅彦、視床下

部グルココルチコイド感受性遺伝子の網羅的検索、第 80 回日本内分泌学会学術総会 
2007 年 6 月 14 日 

9. 飯塚勝美、志原伸幸、堀川幸男、カルパイン 10 はグルコース応答性インスリン分泌

に関与する、第 80 回日本内分泌学会学術総会 2007 年 6 月 15 日 
10. 堀川幸男、糖尿病治療の現状と将来の展望について、興和(株)社内講演会 2007 年 8

月 30 日 名古屋 
11. 堀川 幸男、糖尿病関連遺伝子探索技術の開発、生物システム制御基盤技術開発  第

2 回研究推進委員会 、2008 年 1 月 21 日 東京 
12. 柿谷誠、堀越かおり、梶川美和、射場優美、大曽根佳尚、牧野詩子、秦敏宏、髙木宏

晃、来田里奈、池田祥久、太田宇海、加納さやか、小林大祐、河裾明石、石原俊江、

大下美雪、内田圭亮、須永由香、菅原ゆり子、佐伽羅純一、生方菜緒里、藤倉綾子、

山脇健吾、天貝樹子、西田怜奈、米屋隆、掛田実、池田宗弘、大島毅、岡田勉、富塚

一磨、High-Speed Knock-In（HSKI）システムによる分泌蛋白質の機能解析 I：分

泌蛋白質の効率的なインビボ機能解析を可能にする HSKI システムの開発、

BMB2007、2007 年 12 月 13 日 
13. 堀越かおり、青木亜矢子、上田明子、梶川美和、射場優美、大曽根佳尚、牧野詩子、

来田里奈、池田祥久、石原俊江、菅原ゆり子、佐伽羅純一、生方菜緒里、藤倉綾子、

天貝樹子、大島毅、岡田勉、柿谷誠、富塚一磨、High-Speed Knock-In（HSKI）シ

ステムによる分泌蛋白質の機能解析 II：R-spondin ファミリー蛋白質の腸管上皮増殖
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促進活性、BMB2007、2007 年 12 月 13 日 
14. 大島毅、天貝樹子、池田宗弘、堀越かおり、池田祥久、来田里奈、井上あやの、佐伽

羅純一、菅原ゆり子、石原俊江、高木宏晃、秦敏宏、藤倉綾子、牧野詩子、射場優美、

大下美雪、大曽根佳尚、太田宇海、梶川美和、加納さやか、河裾明石、小林大祐、柿

谷誠、富塚一磨、High-Speed Knock-In（HSKI）システムによる分泌蛋白質の機能

解析 III：Dkk-1 発現マウスの表現型解析、BMB2007、2007 年 12 月 13 日 
15. 富塚一磨、High-speed knock-in（HSKI）システムによる創薬ターゲット探索、第

10 回ヒューマンサイエンス総合研究ワークショップ『抗体医薬の現状と課題』、2007
年 11 月 6 日 

 
＜平成２０年度＞ 
1. 堀川 幸男、膵島分泌タンパク（オステオネクチン）と糖尿病大血管症のリンク、第

12 回シンポジウム糖尿病 2008 年 4 月 19 日 
2. 堀川 幸男、糖尿病等疾患関連遺伝子探索、生物システム制御基盤技術開発  第 1 回

ケモバイオプロジェクト成果報告会、2008 年 4 月 28 日 東京 
3. 山田 恵、林 祐一、今井沙織、犬塚 貴、堀川幸男、保住 功、糖尿病モデルマウ

ス脊髄のメタロチオネインの変動ーALS との関連性の検討、第４９回 日本神経学会 

2008 年５月 15 日 横浜 
4. 塩谷真由美、堀川幸男、武田 純、大規模ゲノムワイド関連解析由来 2 型糖尿病感受

性 SNPs の日本人における検討、第 51 回 日本糖尿病学会年次学術集会 2008 年 5
月 22 日 東京 

5. 飯塚勝美、堀川幸男、転写抑制因子 BHLHB2 はグルコースセンサーChREBP の標的

遺伝子である、第 51 回 日本糖尿病学会年次学術集会 2008 年 5 月 23 日 東京 
6. 佐藤大仁、堀川幸男、飯塚勝美、桜井敬子、田中 毅、志原伸幸、大嶋明彦、武田 純、

三國雅彦、視床下部グルココルチコイド反応性遺伝子の大規模解析、第 51 回 日本

糖尿病学会年次学術集会 2008 年 5 月 23 日 東京 
7. 黒田英嗣、堀川幸男、塩谷真由美、飯塚勝美、武田 純、日本人 2 型糖尿病患者にお

ける MODY7 遺伝子(KLF11)の検討、第 51 回 日本糖尿病学会年次学術集会 2008
年 5 月 24 日 東京 

8. 西村英尚、堀川幸男、塩谷真由美、黒田英嗣、木全康良、武田 純、日本人 2 型糖尿

病患者における膵分泌タンパク IGFBP-7 の検討、第 51 回 日本糖尿病学会年次学術

集会 2008 年 5 月 24 日 東京 
9. 織田直久、横山敦司、稲垣一道、糸井智子、山元弘桜、浅野昇悟、柿澤弘章、早川伸

樹、鈴木敦司、堀川幸男、伊藤光泰、Organic Cation Transporter 1 (OCT1)の多型

とメトフォルミンの効果、第 51 回 日本糖尿病学会年次学術集会 2008 年 5 月 24
日 東京 
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10. 富塚一磨、「抗体医薬の現状と未来、EXPOCTM システムによるターゲット探索」、

BTJ プロフェッショナルセミナー、2008 年 10 月 3 日 
11. 柿谷誠、富塚一磨、「分泌蛋白質の高効率インビボ機能解析システムを用いたター

ゲット探索」、JBIC 2008 プロジェクト成果報告会、2008 年 10 月 31 日 
 

＜平成２１年度＞ 
1. 柿谷誠、富塚一磨、「液性因子の高効率生体内機能解析システム『EXPOC システム』

を用いた創薬ターゲット同定」、JBIC 2009 プロジェクト成果報告会、2009 年 10 月

30 日 
2. 堀川幸男、２型糖尿病感受性遺伝子同定の軌跡、第 43 回糖尿病学の進歩 2009 年 2

月 21 日  
3. 飯塚勝美、堀川 幸男、ChREBP と DEC1/BHLHB２は脂肪合成系酵素の発現調節に

おいてフィードバックループを形成する、第 82 回日本内分泌学会学術総会 2009 年

4 月 23 日 
4. 堀川幸男、ポストゲノムの糖尿病遺伝子パズルの解明戦略について、第 52 回日本糖

尿病学会年次学術集会 2009 年 5 月 22 日 
5. 飯塚勝美、武田 純、堀川幸男、転写因子 Mlx-1 の肝糖脂質代謝調節における役割、

第 52 回日本糖尿病学会年次学術集会 2009 年 5 月 22 日 
6. 塩谷真由美、堀川幸男、西村英尚、武田 純、全ゲノム関連解析により獲得された 2

型糖尿病感受性 SNPs の統合的解析、第 52 回日本糖尿病学会年次学術集会 2009 年

5 月 24 日 
7. 徳永あゆみ、堀川幸男、秋田悦子、沖田考平、岩橋博見、下村伊一郎、武田 純、山

縣和也、日本人非肥満 2 型糖尿病患者において、HNF-4a 遺伝子 P2 プロモーター領

域の SNP がインスリン分泌と関連する、第 52 回日本糖尿病学会年次学術集会 2009
年 5 月 24 日 

8. 堀川幸男、２型糖尿病遺伝子同定戦略について、西尾張ミーティング、2009 年 6 月

11 日 
9. 塩谷真由美、堀川幸男、武田 純、全ゲノム関連解析により獲得された 2 型糖尿病感

受性 SNPs の統合的解析、第 53 回 日本人類遺伝学会 2009 年 9 月 26 日 
10. 堀川幸男、相互作用タンパクを基点としたポストゲノムの 2 型糖尿病治療薬開発、

JBIC2009 プロジェクト研究成果報告会 2009 年 10 月 30 日 
11. 堀川幸男、Strategy to find novel type 2 diabetes susceptibility genes in the post 

genome sequencing era、New progress in diabetes research: From basic research to 
clinical trials、The joint international symposium on the 25th Kumamoto Medical 
Bioscience Symposium & G-COE program in Kumamoto University, 2009 第２５回 

熊本医学生物科学シンポジウム 2009 年 11 月 13 日 
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12. 堀川幸男、糖尿病網膜症の遺伝素因について、3 学会合同学会 NOW2009 2009 年

12 月 6 日 
 
＜平成２２年度＞ 

1. 柿谷誠、富塚一磨、「液性因子の高効率生体内機能解析システム『EXPOC システム』

を用いた創薬ターゲット同定」、JBIC2010 プロジェクト研究成果報告会、2010 年

10 月 29 日 
2. 堀川幸男、インクレチン関連遺伝子多型と２型糖尿病の包括的関連解析、第 1 回東海

インクレチン研究会 2010 年 2 月 26 日 
3. 堀川 幸男、Strategy to find novel type 2 diabetes susceptibility genes in the post 

genome sequencing era、Danish-Japanese Joint Workshop “Molecular Diabetology”、
Copenhagen Denmark, March 24th, 2010 

4. 飯塚勝美、堀川幸男、服部泰輔、青松元昭、塩谷真由美、土田宏美、陳 佳英、武田 

純、FGF21 はラット初代肝細胞においてグルコース活性化転写因子 ChREBP により

誘導される、第 53 回日本糖尿病学会年次学術集会 2009 年 5 月 27 日 
5. 堀川幸男、塩谷真由美、川地慎一、飯塚勝美、諏訪哲也、武田 純、A-グルコシダー

ゼ阻害剤と DPP4 阻害剤による combination therapy、第 53 回日本糖尿病学会年次

学術集会 2009 年 5 月 27 日 
6. 塩谷真由美、堀川幸男、飯塚勝美、武田 純、２型糖尿病発症におけるインクレチン

関連遺伝子多型の影響について、第 53 回日本糖尿病学会年次学術集会 2009 年 5 月

27 日 
7. 堀川幸男、糖尿病遺伝素因の光と影、第61回大阪大学第２内科内分泌代謝研究会 2010

年 7 月 10 日 
8. 堀川幸男、トランスクリプトーム解析による合併症関連遺伝子の網羅的獲得、第 25

回糖尿病合併症学会  ワークショップ 2010 年 10 月 23 日 
9. 堀川幸男、２型糖尿病遺伝子素因の光と陰、第 7 回宮城血管フォーラム 2010 年 11

月 10 日 
10. 堀川幸男、α—グルコシダーゼと DPP4 の阻害による combination therapy、第 2 回

東海インクレチン研究会 2011 年 2 月 4 日 
11. 堀川幸男、The Genetics of Type 2 Diabetes: What have we Learned from GWAS? 

What is Next?、Japanese-Danish Kick-off Workshop “Molecular Diabetology”Kobe, 
Japan, March 8th, 2011 

 
 
 
 

成果リスト 66 
 



研究開発項目⑤ 
化合物等の探索技術の開発 
 
＜平成１８年度＞ 

1.  2006 年 12 月 The 46th Annual Meeting of the American Society for Cell Biology" 
Innovations in Fluorescence Imaging of Cellular Functions Using Fluorescent 
Proteins" Atsushi Miyawaki 

2. 2006 年 11 月 12 日 京都賞ワークショップ "Live cell monitoring of protein 
activities" 松田道行 

3. 2006 年 11 月  Smilow Neuroscience Program, Dept. of Physiology and 
Neuroscience, New York University" New Fluorescent Probes and New 
Perspectives in Bioscience" Atsushi Miyawaki 

4. 2006 年 11 月 Research Institute of Molecular Pathology (IMP), Institute of 
Molecular" New Fluorescent Probes and New Perspectives in Bioscience" Atsushi 
Miyawaki 

5. 2006 年 11 月 National Institutes of Heath (NIH) and Japan Society for Promotion 
of Science (JSPS) Joint Symposium: Frontiers in 21st Century Biomedical 
Science" New Fluorescent Probes and New Perspectives in Bioscience" Atsushi 
Miyawaki 

6. 2006 年 10 月  European Molecular Biology Organization (EMBO) Practical 
Course: Multi-photon imaging of living cells and tissues" Optical Labeling 
Techniques" Atsushi Miyawaki   

7. 2006 年 10 月 第２回骨免疫ワークショップ "生命情報の時空間的パターンの可視

化" 宮脇敦史 
8. 2006 年 10 月 7th International Conference on Systems Biology" Spatio-temporal 

Patterns of Intracellular Signaling" Atsushi Miyawaki 
9. 2006 年 9 月 The 16th International Microscopy Congress (IMC16)" Visualization 

of cellular functions by fluorescence imaging" Atsushi Miyawaki 
10. 2006 年 9 月 奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科ＣＯＥセミナー"

ライブイメージング技術" 宮脇敦史 
11. 2006 年 6 月  2006 Gordon Research Conference (GRC): Single Molecular 

Approaches to Biology" Fluorescence imaging for cellular functions" Atsushi 
Miyawaki 

12. 2006 年 6 月 日本農芸化学会関東支部 2006 年度第一回支部例会：受賞記念講演・シ

ンポジウム「現象を操る分子をとる－ものとりの極み－」"刺胞動物と蛍光蛋白質"宮
脇敦史 
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13. 2006 年 5 月 NICEM, MBL, Amalgaam and Carl Zeiss Korea Special Seminar & 
Workshop: Live Cell Imaging" New Fluorescent Probes and New Perspectives in 
Bioscience" Atsushi Miyawaki 

14. 2006 年 5 月 日本分子イメージング学会 "蛍光タンパク質を利用する分子イメージン

グ" 宮脇敦史 
15. 2006 年 5 月 National Institutes of Heath (NIH) meeting: Frontiers in Live Cell 

Imaging" Visualization of the Spatial and Temporal Dynamics of Intracellular 
Signaling" Atsushi Miyawaki 

16. 2006 年 5 月  Woodward Visiting Scholar Organic Seminar, Department of 
Chemistry & Chemical Biology, Harvard University" New Fluorescent Probes and 
New Perspectives in Bioscience" Atsushi Miyawaki 

17. 2006 年 4 月 Okinawa Institute of Science and Technology (OIST) International 
Workshop: Single Molecule Analysis" Spatial and temporal dynamics of 
intracellular signaling reveled by bioimaging" Atsushi Miyawaki 

18. 2007 年 12 月 14 日 BMB2007 （第 30 回分子生物学会年会・第 80 回日本生化学会

大会 合同大会 "コンプリメンテーション法を基にした新規蛍光タンパク質

monomeric Kusabira-Green を用いたタンパク質間相互作用解析" 渡部拓、藤岡亜

紀、宮脇敦史、唐澤智司 
19. 2006 年 4 月 24 日 第 6 回日本蛋白質科学会年会 「蛍光相互相関法を用いた細胞内

のタンパク質相互作用解析」金城政孝 
20. 2006 年 5 月 The Second NIBB-EMBL Symposium“Frontiers in Bioimaging. 

“Analysis of Microenvironment of Nucleus Using Fluorescence Correlation 
Spectroscopy”. Masataka Kinjo 

21. 2006 年 6 月 The first international conference on Approaches to Single-Cell 
Analysis. “Analysis of biomolecular function in living cells using fluorescence 
correlation spectroscopy”  Masataka Kinjo 

22. 2006 年 7 月 Asia-Pacific Workshop on Biological Physics  “Lateral Diffusion of 
Membrane-Binding Proteins in Living Cells Analyzed by Total Internal Reflection 
Fluorescence Correlation Spectroscopy” Masataka Kinjo and Yu Ohsugi 

23. 2006 年 9 月 A one-day workshop: Cellular and Molecular Imaging. Center for 
Molecular Medicine. “Studies of protein dynamics in the cell nucleus with 
fluorescence correlation spectroscopy” Masataka Kinjo 

24. 2006年 12月 The 9th Carl Zeiss sponsored workshop on FCS and related methods. 
“Analysis of protein dynamics in the cell nucleus with fluorescence correlation 
spectroscopy” Masataka Kinjo 

25. 2006 年 5 月 ナショナルバイオリソースプロジェクトシンポジウム 「分裂酵母の
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リバースプロテオミクスとケミカルゲノミクス」 吉田稔 
26. 2006 年 6 月 がん分子標的治療研究会総会 「化学療法を目指した酵母のケミカル

ゲノミクス」 吉田稔 (2006) 
27. 2006 年 7 月 1 日 Arrangement for Research Cooperation between the Institute of 

Physical and Chemical Research (RIKEN), Japan and Univerisite Louis Pasteur   
“From Chemical genetics to Chemical Genomics on Biologically Active Natural 
Products“ Yoshida, M. 

28. 2006 年 8 月 11 日 3rd –Japan-Finland Biotechnology Symposium  “Chemical 
Biology of Natural Products Based on the Fission Yeast Reverse 
Proteomics“  Yoshida, M. 

29. 2006 年 8 月 31 日 3rd Interna “Cell Cycle Regulation of Small GTPase Rho1p 
through Phosphorylation of RhoGEFs in Saccharomyces cerevisiae“tional 
Conference on Molecular Mechanism on fungal Cell Wall Biogenesis “Cell Cycle 
Regulation of Small GTPase Rho1p through Phosphorylation of RhoGEFs in 
Saccharomyces cerevisiae“ Ohya, Y.   

30. 2006年9月 第65回日本癌学会学術総会：がん治療の認定医・専門医を目指す方のた

めの3学会合同レクチャー「新しい創薬の展開」水上民夫  
31. 2006年11月疾患プロテオミクス研究会第5回勉強会 「天然生理活性物質の化学遺伝

学から化学ゲノミクスへの展開」吉田稔  
32. 2006年12月21日 Biwako Bio Seminar From Genome to Business- Innovative 

Approach for Drug Discovery and Medicine “Chemical genetics merged with 
proteomics” Yoshida, M.  

33. 2007年3月12日 The first International Fungal / Plant Cell Wall Meeting “Cell 
wall integrity checkpoint that monitors cell wall remodeling in Saccharomyces 
cerevisiae” Ohya, Y.  

34. 2006 年 6 月 22 日  20th IUBMB International Congress of Biochemistry and 
Molecular Biology 11th FAOBMB Congress “Localizome: Global Analysis on 
Protein Localization in Fission Yeast” Arai, R., Yashiroda, Y., Matsuyama, A., 
Kamata, A., Watanabe, K., Shirai, A., Hiraoka, Y., Horinouchi, S., and Yoshida, 
M.  

35. 2006 年 6 月 23 日  20th IUBMB International Congress of Biochemistry and 
Molecular Biology 11th FAOBMB Congress “A novel strategy to identify drug 
targets by using quantitative morphological traits of budding yeast” Nogami, S.  

36. 2006 年 6 月 23 日  20th IUBMB International Congress of Biochemistry and 
Molecular Biology 11th FAOBMB Congress “Dynactin and its interacting 
molecules are involved in cell wall integrity checkpoint of Saccharomyces 
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cerevisiae” Kikuchi, Y.  
37. 2006 年 6 月 23 日  20th IUBMB International Congress of Biochemistry and 

Molecular Biology 11th FAOBMB Congress “Quantitative morphological analyses 
of calcium-sensitive mutants of Saccharomyces cerevisiae” Ohnuki, S.  

38. 2006年11月21~22日大阪大学蛋白研セミナー：生殖細胞形成と減数分裂 「ショウジ

ョウバエの減数分裂を制御するカルシニューリンシグナル」 相垣敏郎 
39. 2006年12月18日 ナショナルバイオリソースプロジェクト公開シンポジウム：ショ

ウジョウバエ 「強制発現ベクター挿入系統を用いたショウジョウバエゲノムの機能

解析」 相垣敏郎 
40. 2006年6月20~23日  20th IUBMB “Expression of lola isoforms in Drosophila: 

complex patterns and a putative regulatory sequence conserved in Anopheles 
gambiae”Kuwa Terashima, Takayuki Horiuchi, Hilary Ranson, Natsuko 
Hagiwara, Takashi Matsuo, Toshiro Aigaki 

41. 2006年 6月 20~23日  20th IUBMB “dDLK, a MAPKKK gene in Drosophila, 
regulates synaptic morphology through activation of JNK pathway” Taro 
Kaneuchi, Toru Togawa, Takashi Matsuo, Toshiro Aigaki 

42. 2006年6月20~23日 20th IUBMB “Functional diversity of alternatively spliced 
Lola isoforms in Drosophila” Natsuko Hagiwara, Takayuki Horiuchi, Takashi 
Matsuo, Toshiro Aigaki 

43. 2006年6月20~23日 20th IUBMB “The functional analysis of GDP-fucose in cell 
signaling performed by using drosophila Gmd null mutant”  Tomonori Ayukawa, 
Hiroyuki O Ishikawa, Yukio Nakamura, ,Takeshi Sasamura, Toshiro Aigaki, 
Naoyuki Taniguchi 

44. 2006年6月20~23日 20th IUBMB “Grappa, a new longevity gene in Drosophila 
Olivier List” Mihoko Tanaka, Yumi Umeda-Kameyama, Toru Togawa, Takashi 
Matsuo, Toshiro Aigaki 

45. 2006年6月20~23日 20th IUBMB “Loss of Sra, a homolog of human DSCR1, 
induces locomotor hyperactivity in Drosophila” Shin Akahori, Satomi Takeo, 
Takashi Matsuo, Toshiro Aigaki 

46. 2006年6月20~23日 20th IUBMB “The calcineurin regulator Sra plays an essential 
role in female meiosis in Drosophila” Satomi Takeo, Manabu Tsuda, Shin Akahori, 
Takashi Matsuo, Toshiro Aigaki 

47. 2006年6月20~23日 20th IUBMB “A genetic screen to identify genes required for 
left-right asymmetry in Drosophila melanogaster” Reo Maeda, Shunya Hozumi, 
Kiichiro Taniguchi, Syuichi Shirakabe, Hiroo Fujiwara, Takeshi Sasamura, 
Toshiro Aigaki, Ryutaro Murakami, Kenji Matsuno 
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48. 2006年6月20~23日 20th IUBMB “The rearrangement of visceral musculature 
cells controlled by JNK signaling is involved in the left-right asymmetric looping 
of the anterior-midgut in Drosophila” Kiichiro Taniguchi, Shunya Hozumi, Reo 
Maeda, Shuichi Shirakabe, Hiroo Fujiwara, Sasamura Takeshi, Toshiro Aigaki, 
Kenji Matsuno 

49. 2006年6月20~23日 20th IUBMB “Control of cellular morphogenesis by IKKε, a 
negative regulator of F-actin assembly” Kenzi Oshima, Michiko Takeda, Toshiro 
Aigaki, Shigeo Hayashi 

50. 2006年10月20日 分子細胞イメージングと疾患・創薬研究セミナーin神戸「一細胞

発光測定で見えてきたもの ～概日時計システムの例～」 
51. 2006年05月22日 SRBR（Society for Research on Biological Rhythms 10th 

Biennial Meeting）/Florida, USA “From Analysis to Synthesis of Mammalian 
Circadian Clocks” 

52. 2006年10月09日 ICSB2006（International Conference on Systems Biology）
/Yokohama, Japan “Analysis and Synthesis of Circadian Clock” 

53. 2006年06月22日 20th IUBMB（第20回国際生化学・分子生物学会議）「Analysis and 
Synthesis of Biological Networks」 

54. 2006年07月13日 第４回ＣＯＥ研究討論会（神戸大学）「体内時計の解析と生成」 
55. 2006年07月13日 ＳＩＣＥ制御部門生物制御調査研究会第５回会合「Analysis and 

Synthesis of Mammalian Circadian Clocks」 
56. 2006年08月12日 高度高熱菌丸ごと一匹プロジェクト「哺乳類体内時計の解析と生

成Analysis and Synthesis of Mammalian Circadian Clocks」 
57. 2006年08月24日 高遠・分子細胞生物学シンポジウム 第18回「哺乳類体内時計の解

析と生成」 
58. 2006年09月08日 第10回 Molecular Cardiovascular Conference「哺乳類体内時計

の解析と生成～Analysis and Synthesis of Mammalian Circadian Clocks」 
59. 2006年09月12日 日本バイオインフォマティクス学会関西地域部会第2回バイオメ

ディカル研究会「生命システムの解析と生成」 
60. 2006年10月18日 北大COE研究集会「生命リズムと振動子ネットワーク」「哺乳類

体内時計の解析と生成」 
61. 2006年10月31日 武田薬品大阪研究所「システム生物学の現在：哺乳類体内時計解

析と生成」 
62. 2006年11月02日 IN Cell Users' Day 2006「動的で複雑な生命システム理解のための

機能ゲノミクス」 
63. 2006年11月18日 ゲノムひろば２００６ in 京都「ゲノムセミナー」「体内の時計

を理解する」 
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64. 2006年11月21日 名古屋大学大学院 生命農学研究科「哺乳類の体内時計の解析と

生成」 
65. 2006年12月02日 第13回日本時間生物学会学術大会「Analysis and synthesis of 

circadian clocks」 
66. 2006年12月06日 日本分子生物学会 2006フォーラム ランチョンセミナー「時計

転写ネットワーク同定のための機能ゲノミクス」 
67. 2006年12月11日 特許庁「Systems and Synthetic Biology:体内時計の解析と生成」 
68. 2007年02月06日 奈良先端科学技術大学院大学 バイオサイエンス研究科「哺乳類体

内時計の解析と生成Analysis and Synthesis of Mammalian Circadian Clocks」 
69. 2007年03月17日 第71回日本循環器学会総会・学術集会「システムバイオロジーの

現況」 
70. 2007年03月20日 徳島大学ゲノム機能研究センター「Bioperturbation：光で生命現

象を摂動・制御する」 
71. 2006 年 6 月 16 日 第 10 回がん分子標的治療研究会総会 「新規 GRP78 転写抑制

物質 prunustatin に関する研究」 梅田幸子、千々和修平、新家一男 
72. 2006 年 6 月 16 日 第 10 回がん分子標的治療研究会総会 「テロメア G-tail を標的

とした新規抗癌剤の開発」 田原栄俊、清宮啓之、新家一男、井出利憲 
73. 2006 年 7 月 24 日 ICOB-5 & ISCNP-25 IUPAC International Conference on 

Biodiversity and Natural Products (第 25 回天然物化学国際会議・第５回生物多様性

国際会議) ”Total synthesis of telomestatin” Takayuki Doi, Masahito Yoshida, 
Kazuo Shin-ya, and Takashi Takahashi 

74. 2006 年 7 月 24 日 ICOB-5 & ISCNP-25 IUPAC International Conference on 
Biodiversity and Natural Products ”Total Synthesis of Telomestatin” (Poster) 
Takayuki Doi、Masahito Yoshida、Kazuo Shin-ya、Takashi Takahashi 

75. 2006 年 7 月 25 日 ICOB-5 & ISCNP-25 IUPAC International Conference on 
Biodiversity and Natural Products”Total Synthesis of Spiruchostatin A ”(Poster) 
Yusuke Iijima、Takayuki Doi、A. Ganesan、Kazuo Shin-ya、Takashi Takahashi 

76. 2006 年 11 月 5 日～8 日 International Conference of 43rd Japanese Peptide 
Symposium/ 4th Peptide Engineering Meeting ”Total Synthesis of Spirchostatin” 
Yusuke Iijima、Takayuki Doi、A. Ganesan、Kazuo Shin-ya、Takashi Takahashi 

77. 2006 年 11 月 5 日～8 日 International Conference of 43rd Japanese Peptide 
Symposium/ 4th Peptide Engineering Meeting ”Total Synthesis of Telomestatin” 
Takayuki Doi、Masahito Yoshida、Kazuo Shin-ya、Takashi Takahashi 

78. 2006年11月10日 18th EORTC-NCI-AACR meeting ”New screening technology for 
development of effective anti-cancer drugs targeting telomere G-tail” Hidetoshi 
Tahara, Kazuo Shin-ya, Hiroyuki Seimiya, Toshinori Ide 
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＜平成１９年度＞ 
1. 2007 年 4 月 18 日 第 5 回理研・分子研合同シンポジウム エクストリームフォトニ

クス研究会 "New Fluorescent Probes and New Perspectives in Bioscience" 宮脇敦

史  
2. 2007 年 7 月 6 日 第 9 回分子ダイナミック分光ワークショップ "蛍光タンパク質で

拡がるライブイメージング技術" 宮脇敦史 
3. 2007 年 7 月 8 日 Gordon Conference on Calcium Signalling "Bio-sensors for 

calcium signaling" Atsushi Miyawaki  
4. 2007 年 7 月 18 日 25th JES Summer Seminar on Endocrinology & Metabolism 

"New Fluorescent Probes and New Perspectives in Bioscience" Atsushi Miyawaki  
5. 2007 年 9 月 19 日 第 2 回 NIBB バイオイメージングフォーラム "New Fluorescent 

Probes and New Perspectives in Bioscience" 宮脇敦史  
6. 2007年 9月 EMBO Conference Series on the Assembly and Function of Neuronal 

Circuits "New Fluorescent Probes and New Perspectives in Bioscience" Atsushi 
Miyawaki  

7. 2007 年 10 月 29 日 Fluorescent Proteins and Biological Sensors "Innovations in 
fluorescence imaging of brain functions using fluorescent proteins" Atsushi 
Miyawaki,  

8. 2008 年 2 月 Nature Chemical Biology Symposium 2008: Chemical Neurobiology 
“New Fluorescent Probes and New Perspectives in Bioscience“ Atsushi Miyawaki 

9. 2007 年 6 月 EMBO Practical Course: Imaging in 3D and the F-techniques:FRET, 
FCS, FLIM and FRAP “Dynamics and interaction of protein in living cell analysis 
by FCS” Masataka Kinjo 

10. 2007 年 7 月 19 日 第 53 回高分子夏季大学 「光相関分光法を用いた細胞内微環境

の解析」 金城政孝 
11. 2007 年 7 月 27 日 産学官連携を指向した最前線セミナー「次世代バイオイメージン

グとしての蛍光相関分光法：分子間相互作用の解析による新たな医学研究の発展」 金
城政孝 

12. 2007 年 8 月 30 日 日本分光学会第 43 回夏期セミナー「蛍光相関分光法」金城政孝 
13. 2007 年 3 月 23 日  2nd International Workshop on Cell Regulations in 

Division and Arrest “Dynactin and its interacting molecules are involved in 
cell wall integrity checkpoint of Saccharomyces cerevisiae” Ohya, Y.  

14. 2007年4月東京大学大学院化学生命工学専攻講演会:化学とバイオの架け橋「ケミカル

バイオロジーによるゲノム機能理解へのアプローチ」吉田稔  
15. 2007年6月11日 4th International Fission Yeast Meeting “Reverse Proteomics and 

Chemical Genomics Based on Fission Yeast” Yoshida, M.  
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16. 2007 年 5 月日本ヒトプロテオーム機構第 5 回大会「ゲノミクスを目指したリバース

プロテオミクス」吉田稔  
17. 2007 年 10 月 11-12 日  International Symposium on Advanced Functional 

Genomics “Chemical Genetics Based on Fission Yeast ORFeome” Yoshida, M.  
18. 2007 年 10 月第 45 回日本癌治療学会総会 学術集会教育シンポジウム「がん先端医療

の現在地〜分子医薬開発〜」水上民夫  
19. 2007 年 11 月 18 日 Symposium on Systems Biology Initiative ”Chemical genomics 

to understand cell morphology of Saccharomyces cerevisiae” Ohya, Y. 
20. 2008年3月15-17日  The 8th Korea-Japan Gerontologist Joint Meeting “Genes 

regulating body size, oxidative stress resistance and longevity in Drosophila. ” 
Aigaki, T.  

21. 2008 年 2 月味の素株式会社ライフサイエンス研究所セミナー「ショウジョウバエを

用いた寿命関連遺伝子の探索と解析」相垣敏郎  
22. 2007 年 9 月 (財)東京都精神医学総合研究所セミナー「カルシニューリン制御因子

DSCR1/Sra の機能解析」 相垣敏郎   
23. 2007 年 11 月（財）東京都老人総合研究所セミナー「ショウジョウバエを用いた寿命

遺伝子の探索」 相垣敏郎  
24. 2007年6月20-22日 第30回日本基礎老化学会「ショウジョウバエを用いた寿命遺伝子

の探索」相垣敏郎、外川徹、金内太郎、福田隆之、船越政史、松尾隆嗣、津田学、村

松圭吾 
25. 2007年７月2-4日 JDRC8 “Genetic Analysis of lipB Encoding Lipoyltransferase in 

Drosophila” Yoshihito Kishita, Manabu Tsuda, Takayuki Fukuda, Takashi 
Matsuo, and Toshiro Aigaki. 

26. 2007年７月2-4日 JDRC8 “Functional Analysis of Insulin Degrading Enzyme 
(Ide) in Drosophila” Toshikazu Kobayashi, Manabu Tsuda, Mizue Tomita, 
Takashi Matsuo, and Toshiro Aigaki. 

27. 2007 年 ７ 月 2-4 日 JDRC8 “Drosophila Rap2 Regulates Testes and Oocytes 
Morphogenesis via Organizing Actin Filaments” Naomasa Miyata, Takashi 
Matsuo, and Toshiro Aigaki. 

28. 2007年７月2-4日JDRC8 “Role of Calcineurin Signaling in Female Meiosis” 
Hironobu Nakamura, Saomi Takeo, Takashi Matsuo, Toshiro Aigaki. 

29. 2007年７月2-4日 JDRC8 “Nutrient-Dependent Life Span in Drosophila” Mizue 
Tomita, Manabu Tsuda, Yukiko Sato, and Toshiro Aigaki. 

30. 2007年７月2-4日 JDRC8 “Application of Drosophila Genetics to Studies on the 
Molecular Basis of Endosymbiosis and Reproductive in Insects” Hisashi Anbutsu, 
Toshiro Aigaki, and Takema Fukatsu. 
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31. 2007年７月2-4日JDRC8 “Functions and Regulation of Lola Isoforms” Hillary 
Liesching, et al. 

32. 2007年７月2-4日 JDRC8 “Thioredoxin Suppresses Pael-R/Polyglutamine-Induced 
Neurotxicity and Extends Longevity in Drosophila” Manabu Tsuda, et al. 

33. 2007 年７月 2-4日  JDRC8 “Evolution of the Odorant-binding protein 57d/e 
Expression Pattern in the Drosophila melanogaster Species Group” Jyunichiro 
Yasukawa, Sachiko Tomioka, Toshiro Aigaki, Takashi Matsuo. 

34. 2007年７月2-4日 JDRC8 “Caps and Trn Control Homophilic Cell Recognition 
Required for Segment Boundary Refinement in Drosophila Leg” Kayoko 
Tsuda-Sakurai, Tetsuya Kojima, Satoshi Goto, Toshiro Aigaki, and Shigeo 
Hayashi. 

35. 2007年７月2-4日 JDRC8 “D-JNK Signaling in Circular Visceral Muscle Cells 
Controls the Left-right Asymmetric Development of the Anterior-midgut in 
Drosophila” Kiichiro Taniguchi, et al. 

36. 2007年７月2-4日 JDRC8 “Involvement of the Drosophila Calcineurin B2 Gene in 
Long-term Courtship Memory” Tasuhiro Nakai, Toshiro Aigaki, Takaomi Sakai. 

37. 2007年７月2-4日  JDRC8 “Sra/DSCR1 regulates sleep in Drosophila” Hiroshi 
Negishi, et al. 

38. 2007 年 ７ 月 2-4 日  JDRC8 “Mitochondrial Protein Preli-like Regulates 
Development and Maintenance of Dendritic Trees of Drosophila Sensory Neurons” 
Asako Tsubouchi, Taiichi Tsuyama, Toshiro Aigaki, and Tadashi Uemura 

39. 2007 年 9 月 12-14 日  EDRC2007 “STRUCTURES AND FUNCTIONAL 
PROPERTIES OF P{GS} VECTORS AND INSERTIONS” Aigaki T, et al. 

40. 2007年9月12-14日 EDRC2007 “THE IMPORTANCE OF CONTROLLING 
MITOCHONDRIAL FUSION IN GENERATION AND MAINTENANCE OF 
DENDRITIC BRANCHES” Uemura T, Tsubouchi A, Tsuyama , and Aigaki  

41. 2007年12月11日 BMB2007(第30回日本分子生物学会年会) 「ビタミンC合成不全マ

ウスを用いたin vivoビタミンC抗酸化能の検討」 天野晶子、近藤嘉高、佐藤安訓、 町
田武夫、相垣敏郎、丸山直記、 石神昭人 

42. 2007年12月13日 BMB2007(第30回日本分子生物学会年会)「ショウジョウバエの寿

命と体の大きさを制御する新規遺伝子」 船越政史、村松圭吾、津田学、初田浩志、

森下真一、相垣敏郎 
43. 2007年12月13日 BMB2007(第30回日本分子生物学会年会)「ショウジョウバエ・モ

デルを用いた新規疾患関連遺伝子候補の同定とその機能解析」臼井隆雄、奥田貴之、

石川裕之、中山実、相垣敏郎、松野健治 
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44. 2007年12月14日 BMB2007(第30回日本分子生物学会年会)「ショウジョウバエを用

いた新規のγ-セクレターゼ調節因子の探索」 青山尚規、佐々木未沙子、吉田祐果、

松野健治、相垣敏郎 
45. 2007年12月14日 BMB2007(第30回日本分子生物学会年会)「ミトコンドリアタンパ

ク質Preli-likeを介するショウジョウバエ末梢神経の樹状突起形成・維持機構」坪内朝

子、津山泰一、相垣敏郎、上村匡 
46. 2008年1月5-8日 2nd Genetic Analysis: Model Organisms to Human Biology “A 

large scale screen for genes affecting oxidative stress resistance, body size, and 
longevity in Drosophila” Toshiro Aigaki, Keigo Muramatsu, Toru Togawa, 
Manabu Tsuda, Yukiko Sato, Masabumi Funakoshi, Hiroshi Hatsuta, Shinichi 
Morishita. 

47. 2008年3月6-7日 特定ゲノム4領域・第二回昆虫ゲノム研究会「Questions about a 
large gene: Drosophila lola」Hillary Liesching, et al. 

48. 2008 年１月 5-8 日 2nd Genetic Analysis: Model Organisms to Human Biology “A 
large scale screen for genes affecting oxidative stress resistance, body size, and 
longevity in Drosophila” Aigaki T, Muramatsu K, Togawa T, Tsuda M, Sato Y, 
Funakoshi M, Hatsuta H, Morishita S. (2008)  

49. 2007年05月30日 Cold Spring Harbor Laboratory 72nd Symposium: Clocks & 
Rhythms meeting /NY, USA “CONTROL AND DESIGN OF MAMMALIAN 
CLOCKS” 

50. 2007年06月26日 Synthetic Biology 3.0 Conference in Zurich /Zurich, Switzerland 
“CONTROL AND DESIGN OF MAMMALIAN CLOCKS” 

51. 2007年07月10日 KITP Program: Biological Switches and Clocks /Santa Barbara, 
USA “The Underlying Mechanism for Singularity Behavior of Circadian Clock” 

52. 2007年05月30日 9th Functional Genomics: Synthetic Biology /Göteborg, Sweden 
“Control and design of mammalian clocks” 

53. 2007年05月29日 第40回日本発生生物学会・第59回日本細胞生物学会 合同大会「細

胞集団の振る舞いとして理解する概日時計」 
54. 2007年09月06日 Joint Forum (Institute for Frontier Medical Sciences, Kyoto 

University, Institute of Molecular Embryology and Genetics, Kumamoto 
University, Keio University School of Medicine, RIKEN CDB)「The solution to one 
of longstanding and unsolved problems in circadian biology」 

55. 2007年09月27日 (財)大阪バイオサイエンス研究所「哺乳類体内時計の解析と生成～

Analysis and Synthesis of Mammalian Circadian Clocks」 
56. 2007年10月10日 FAT-DM（Future of Atherosclerosis,Hypertension and Diabetes 

mellitus）研究会「体内時計のシステムバイオロジー」 
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57. 2007年10月18日 新産業を創る先端科学技術フォーラム２００７「生命の仕組みを

紐解く科学技術：体内時計を例に」 
58. 2007年10月23日 Indo-JSPS-CDB Joint Meeting「Identify, Control and Design 

Cellular Clocks」 
59. 2007年10月23日 慶應義塾大学先端生命科学研究所「体内時計のシステムバイオロ

ジー」 
60. 2007年11月14日 ＫＡＳＴ（神奈川科学技術アカデミー）教育講座「体内時計解明

のシステムバイオロジー」 
61. 2007年11月28日 Pasteur CDB jont meeting「Control and Design of Mammalian 

Circadian Clocks」 
62. 2007年12月08日 第19回分子糖尿病学シンポジウム「動的で複雑な生命システム理

解のための機能ゲノミクス」 
63. 2007年12月11日 第30回日本分子生物学会年会・第80回日本生化学会大会合同大会

(BMB2007)「哺乳類体内時計の制御と設計」 
64. 2008年01月20日 理研サイエンスセミナー「1000年でも2000年でも生きたい ～体

内時計がにぎる鍵～」 
65. 2008年01月22日 財団法人国際科学技術財団「やさしい科学技術セミナー」「体内

時計：社会の時間と私の時間」 
66.2008年01月29日 CNRS-INSERM-University（France)「Analysis and Synthesis of 

Mammalian Circadian Clocks」 
67. 2008年02月02日 Cardiovascular Translational Research Conference 4th「体内の

時間を制御する」 
68. 2008年02月08日 国立大学法人九州大学 生体防御医学研究所「哺乳類体内時計の

システム生物学」 
69. 2008年02月22日 赤坂精神医学懇話会「体内時計―社会の時間と私の時間」 
70. 2008年02月29日 東北大学加齢医学研究所附属ゲノムリサーチセンター シンポジ

ウム「哺乳類体内時計のネットワーク」 
71. 2007年9月19日 創薬薬理フォーラム 第15回シンポジウム 「新規分子シャペロン

GRP78発現抑制物質versipelostatin－固形癌選択的抗腫瘍剤としての可能性－」新家 

一男 
72. 2007 年 6 月 20 日 Max-Planck Institute Seminar ”Antitumor compounds of 

microbial origin” Kazuo Shin-y 
73. 2007 年 3 月 28 日本化学会 第 87 春季年会プログラム (2007)「固相合成法を用い

たスピルコスタチン A および誘導体の合成」飯島悠介、土井隆行、Ganesan, A、新

家一男、高橋孝志 
74. 2007 年 3 月 28 日 日本化学会 第 87 春季年会プログラム (2007)「 (R)-および(S)-
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テロメスタチンの全合成 (1)－マクロラクタム化反応を用いた 24 員環化合物の合成」

土井隆行、柴田和朗、吉田将人、新家一男、高橋孝志 
75. 2007 年 3 月 28 日 日本化学会 第 87 春季年会プログラム (2007)「(R)-および(S)-

テロメスタチンの全合成 (2)」土井隆行、柴田和朗、吉田将人、新家一男、高橋孝志 
76. 2007 年 3 月 28 日 日本化学会 第 87 春季年会プログラム (2007)「 テロメスタチ

ンをリードとした新規 G-quadruplex ligand の合成研究」石塚大倫、寺正行、新家一

男、長澤和夫 
77. 2007 年 7 月 5 日 第 11 回 がん分子標的治療研究会総会「小胞体ストレス応答阻害

剤を用いたがん細胞における遺伝子発現解析」齋藤さかえ、新家一男、鶴尾隆、冨田

章弘 
78. 2007年8月1日 第27回日本糖質学会年会「直接的グリコシル化反応を利用した立体

選択的デオキシオリゴ糖の合成研究」吉澤篤、田中浩士、千々和修平、新家一男、高

橋孝志 
79. 2007年9 月27 日 日本化学会第1回関東支部大会 (2007)「テロメスタチンをリード

としたDNAインターカレーターの合成と配列選択性の評価」寺 正行、石塚大倫、高

木基樹、新家一男、長澤和夫 
80. 2007年10月4日 第66回 日本癌学会総会”Chemical genomics analysis of unfolded 

protein response inhibitors in cancer cells” Sakae Saito、Kazuo Shin-ya、Takashi 
Tsuruo、Akihiro Tomida 

81. 2007年11月28 第26回 メディシナルケミストリーシンポジウム「固相合成法を活用

したスピルコスタチンAの全合成」土井隆行、飯島悠介、宗像麻未，A. Ganesan、新

家一男、高橋孝志 
82. 2007年9月21日 第49回天然有機化合物討論会「スピルコスタチンＡの全合成と結合

タンパク質ネットワーク解析」土井隆行、飯島悠介、宗像麻未、高橋孝志、Ganesan 
A、新家一男、千々和修平、家村俊一郎、夏目徹 

83. 2007年5月12日 第53回有機合成化学協会関東支部シンポジウム「(R)-および(S)-テ
ロメスタチンの全合成」柴田和朗、吉田将人、新家一男、土井隆行、高橋孝志 

 
＜平成２０年度＞ 

1. 2008 年 4 月 Focus on Microscopy 2008 “New fluorescent probes and new 
perspectives in bioscience” Atsushi Miyawaki, Asako Sakaue-Sawano, Ryoko Ando, 
Hideaki Mizuno, Takako Kogure, Hiroshi Kurokawa, Mayu Sugiyama, Kaoru 
Sugimura  

2. 2008 年 3 月 日本農芸化学会 2008 年度大会「フォワードケミカルゲノミクス〜天然

生理活性物質の細胞内標的解明に向けて〜」 吉田稔  
3. 2008 年 3 月 日本農芸化学会 2008 年度大会「リバースケミカルゲノミクス：致死遺
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伝子の網羅的解析とそれを用いた薬剤探索」八代田陽子、吉田稔   
4. 2008 年 3 月 日本化学会第 88 回春季年会「ケミカルジェネティクスによる新規標的

分子の発見と展開」吉田稔  
5. 2008年04月12日 ESF-UB conference in Biomedicine "SYSTEMS BIOLOGY" 

/Sant Feliu de Guixols, Spain “SYSTEMS BIOLOGY OF MAMMALIAN 
CIRCADIAN CLOCKS” 

6. 2008 年 04 月 19 日  6th NIBB-EMBL Joint Meeting "Systems Biology and 
Functional Genomics"/Barcelona, Spain “Systems Biology of Mammalian 
Circadian Clocks” 

7. 2008年 05月 20日 SRBR(Society for Research on Biological Rhythms 10th 
Biennial Meeting) / Florida, USA “Systems Biology of Mammalian Circadian 
Clocks” 

8. 2008年03月26日 第85回日本生理学会大会「体内時計のシステムバイオロジー - 
Systems Biology of Mammalian Circadian Clocks」 

9. 2008年3 月27日 2008年度日本農芸化学会 「Streptomyces roseolilacinus NBRC 
12815が産生するチロシナーゼ阻害物質」安斎こずえ、中島琢自、桑原奈津美、宮道

慎二、小牧久幸、高木基樹、新家一男、原山重明、安藤勝彦 
10. 2008年3月26日 日本薬学会第１２８回年会 「固相合成法を活用したスピルコスタ

チンAの全合成」土井隆行、飯島悠介、宗像麻未、A. Ganesan、新家一男、高橋孝志 
11. 2008年3月28日 日本化学会 第88春季年会プログラム (2008)「直接的かつ立体選

択的グリコシル化反応を用いた糖鎖変換型Versipelostatin誘導体の合成研究」吉澤篤、

田中浩士、千々和修平、新家一男、高橋孝志 
12. 2008年3月28日 日本化学会 第88春季年会プログラム (2008)  「環状テンプレー

トを基盤としたテロメスタチン誘導体合成に関する研究」柴田和朗、吉田将人、高木

基樹、新家一男、土井隆行、高橋孝志 
13. 2008年3月28日 日本化学会 第88春季年会プログラム (2008) 「テロメスタチンを

リードとした大環状ヘキサオキサゾール (6OTD) 誘導体の合成とG-quadruplex安
定化の評価」寺正行、高木基樹、新家一男、長澤和夫 

14. 2008年3月28日 日本化学会 第88春季年会プログラム (2008)「テロメスタチン骨

格を有する大環状ヘキサオキサゾール (6OTD) 2量体化合物の合成と活性評価」飯田

圭介、寺正行、高木基樹、新家一男、長澤和夫 
15. 2008年3月28日 日本化学会 第88春季年会プログラム (2008)「環状ヘプタオキサ

ゾール (7OTD) 誘導体の合成と活性評価」石塚大倫、寺正行、土井隆行、高木基樹、

新家一男、長澤和夫 
16. 2008年3月28日 日本化学会 第88春季年会プログラム (2008)「アルケンクロスメ

タセシス反応を用いたTrapoxin誘導体の合成研究」土井隆行、田中隼人、高木基樹、
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新家一男、高橋孝志 
 

＜平成２１年度＞ 
1. 2010年02月09日、8th AACR-JCA Joint meeting、Waikoloa, Hawaii、JBIR-23, a novel 

compound of microbial origin, induces cytotoxicity against malignant mesothelioma 
cells by tubulin polymerization and apoptosis、新家一男、村上秀樹、Hwang Ji-Hwan、
関戸好孝、高木基樹 

2. 2010年02月03日、AACR Cell Death Mechanisms and Cancer Therapy、San Diego、
JBIR-23, a novel compound of microbial origin, induces cytotoxicity against 
malignant mesothelioma cells by tubulin polymerization and apoptosis、高木基樹、

村上秀樹、Hwang Ji-Hwan、関戸好孝、新家一男 
3. 2010年03月28日、2010年日本農芸化学会総会、東京、海綿由来の放線菌より単離した

新規anthracycline、本橋慶一郎、高木基樹、新家一男 
4. 2010年03月28日、2010年日本農芸化学会総会、東京、プロテアソーム形成を阻害する

化合物JBIR-22に関する研究、泉川美穂、橋本絢子、広川貴次、杉本聡、加藤平、高木

基樹、新家一男 
5. 2010年03月28日、日本農芸化学会総会、東京、新規GRP78発現抑制物質JBIR-52に関

する研究、小曽根郁子、上田純也、高木基樹、新家一男 
6. 2010年3月18日、第9回日本再生医療学会総会、広島、iPS細胞誘導遺伝子の発現を上

昇させる天然物化合物のスクリーニング、橋本絢子、今西哲、Hwang Ji-Hwan、向井

啓、安藤太一、曽根史岳、今本文男、高木基樹、新家一男 
7. 2009年10月8日、天然有機化合物討論会、名古屋、新種のStreptomyces属から単離さ

れた新規化合物に関する研究、本橋慶一郎、Tabrez Shams Khan、小牧久幸、小曽根

育子、向井啓、高木基樹、新家一男 
 

＜平成２２年度＞ 
1. 2010年11月22日、マリンバイオテクノロジー学会懇談会、早稲田大学医・理・工融合

生命研究センター、TWIns天然物の魅力と問題点、次世代天然物化学への展開、平成

22年度 新家 一男、 
 
 
研究開発項目⑥ 
化合物等の高機能化技術の開発 
 
＜平成１８年度＞ 

1. 2006年6月 前期（春季）有機合成化学講習会「天然物合成におけるラボオートメー
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ション」高橋孝志 
2. 2006年6月 瀋陽大学ソウル大学交流会「天然物ライブラリー構築」高橋孝志 
3. 2006年4月 The 8th International Symposium on Organic Reactions “The Total 

Synthesis of Taxol Utilizing an Automated Synthesizer”,高橋孝志 
4. 2006年6月 日本化学会関東支部講習会「コンビナトリアル化学：化合物ライブラリ

ー合成の最近の動向」 土井隆行 
5. 2006年7月 有機合成化学静岡シンポジウム 「環状生理活性天然物の全合成と誘導

体ライブラリーの合成研究」 土井隆行 
6. 2006年7月 千葉大学理学部講演会 「天然物の骨格合成を基盤とするコンビナトリ

アルライブラリー構築法の開発」土井隆行 
7. 2006年11月9日 第９０有機合成化学シンポジウム 「パラジウム触媒を用いたカル

ボニル化-環化反応を基盤とする環状ペプチド合成」 上岡正児，島津さやか，土井

隆行，高橋孝志 
8. 2006年12月 明治薬科大学若手講演会「生理活性天然物の全合成研究，—タキソー

ル，アプラトキシンＡ—」 土井隆行 
9. 2006年12月 東工大21世紀COEプログラム＜化学分野＞「大環状生理活性天然物の

全合成」 土井隆行 
10. 2006年7月2日 12th international conference on polymers and organic chemistry, 

poster "Polymer-assisted solution-phase synthesis of 15-deoxy-Δ12,14-PGJ2 
Derivatives and their neurite outgrouth-promoting activity" Tanaka H, Oe S, 
Hasegawa T, Nakahara H, Kita N, Shibata T, Ojika M, Uchida K, Takahashi T 

11. 2006 年 7 月 24 日  ICOB-5 & ISCNP-25 IUPAC international conference on 
biodiversity and natural products "Total synthesis of telomestatin"Doi T, Yoshida 
M, Shin-ya K, Takahashi T 

12. 2006 年 7 月 25 日  ICOB-5 & ISCNP-25 IUPAC international conference on 
biodiversity and natural products "Total synthesis of spiruchostatin A" Iijima Y, 
Doi T, Ganesan A, Shin-ya K, Takahashi T 

13. 2006 年 7 月 25 日  ICOB-5 & ISCNP-25 IUPAC international conference on 
biodiversity and natural products "Polymer-assisted solution-phase synthesis of 
15-deoxy-δ12,14-PGJ2 Derivatives and their neurite outgrouth-promoting 
activity" Tanaka H, Oe S, Hasegawa T, Nakahara H, Kita N, Shibata T, Ojika M, 
Uchida K, Takahashi T 

14. 2006 年 10 月 16 日 1st international conference on cutting-edge organic 
chemistry in Asia, invited lecture "Solid- and solution-phase synthesis of 
combinatorial natural product-based small molecule libraries" Takahashi T 
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15. 2006年 11月 5日 International conference of 43rd Japanese Peptide Symposium/ 
4th peptide engineering meeting "Total synthesis of spiruchostatin A" Iijima Y, 
Doi T, Ganesan A, Shin-ya K, Takahashi T 

16. 2006年 11月 5日 International conference of 43rd Japanese Peptide Symposium/ 
4th peptide engineering meeting, poster "Total synthesis of telomestatin" Doi T, 
Yoshida M, Shin-ya K, Takahashi T 

17. 2006 年 11 月 13 日～17 日 The Tenth International Kyoto Conference on New 
Aspects of Organic Chemistry (IKCOC-10) ”Total Synthesis of Apratoxin A” T. Doi, 
Y. Numajiri, A. Munakata, T. Takahashi 

18. 2006年11月9日〜10日 第90回有機合成シンポジウム「パラジウム触媒を用いたカル

ボニル化−環化反応を基盤とする環状ペプチド合成」上岡正児、島津さやか、土井隆

行、高橋孝志 
19. 2006年10月11日〜13日 第４８回天然有機化合物討論会「α(2,8)およびα(2,9)オリゴ

シアル酸の立体選択的合成法の開発」田中浩士, 西浦祐二, 高橋孝志 
20. 2006年9月26日〜27日 第23回コンビケム研究会 「ワンポットグリコシル化と固相

脱保護法を利用した糖鎖ライブラリーの自動合成研究」石田匡祐、的場宣篤、塚本裕

一、山田晴夫、田中浩士、高橋孝志 
21. 2006年8月27日〜8月30日 第５回国際シアロ糖鎖科学会議「Stereoselective 

Synthesis of Oligo-α(2,8) and α(2,9) Sialic Acids」 Hiroshi Tanaka, Yuji Nishiura, 
and Takashi Takahashi 

22. 2006年8月23日〜8月25日 第26回日本糖質学会年会「環状保護基を有するシアル酸

糖供与体用いた立体選択的α(2,8)-オリゴシアル酸の合成」西浦祐二、田中浩士、高橋

孝志 
23 2006年6月12日〜6月14日「アプラトキシンAの全合成」第89回有機合成シンポジウ

ム、土井隆行、沼尻佳孝、宗像麻未、高橋孝志 
24. 2006年6月12日〜6月14日「直接的グリコシル化反応を用いたβ−2、６−ジデオキシオ

リゴ糖の合成研究」第51回有機合成化学協会関東支部シンポジウム、田中浩士、吉澤

篤、高橋孝志 
25. 2006年5月10〜12日 International Conference on Microtechnologies on Medicine 

and Biology Hiroaki Suga 
26. 2006 年 5 月 30〜31 日 Canadian Chemical Society International Conference 

“Advances in Nucleic Acid Chemistry” Hiroaki Suga 
27. 2006 年 7 月 3〜5 日 天然物化学談話会 菅裕明 
28. 2006 年 7 月 15〜21 日 Gordon Research Conference “Enzymes, Co-factors, and 

Metabolic Pathways” Hiroaki Suga 
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29. 2006年 7月 30日〜8月 4日 Gordon Research Conference “Bioorganic Chemistry” 
Hiroaki Suga 

30. 2006 年 9 月 19 日〜20 日 大阪大学２１世紀 COE 産研国際会議、菅裕明 
31. 2006年9月27日 第２３回コンビケム研究会 菅裕明 
32. 2006年9月28日 東京大学・ルイパストゥール大学合同シンポジウム 菅裕明 
33. 2006 年 10 月 1 日～6 日 AARS meeting 2006 “Ribosomal incorporation of various 

N-acyl amino acids into the N-terminus of peptides“ Goto Y., Ashigai H., Sako Y., 
Murakami, H., Suga, H. 

 
＜平成１９年度＞ 

1. 2007年2月 第4回日本カテキン学会総会「コンビナトリアル化学およびラボオート

メーション技術を利用するエピカテキン類縁体の合成研究」 高橋孝志,田中浩士 
2. 2007年2月 第5回バイオ計測研究会「コンビアトリアル合成とラボオートメーショ

ン」高橋孝志 
3. 2006年10月 第1回アジア最先端有機化学国際会議“Solid- and Solution-Phase 

Syntheses of Combinatorial Natural Product-Based Small Molecule Libraries”高
橋孝志 

4. 2007 年 9 月 4 日 2nd International Conference on Cutting-Edge Organic 
Chemistry in Asia “Total Synthesis of Natural Product and Biological Evaluation 
of Its Library” T. Doi 

5. 2007 年 6 月“Combinatorial Synthesis and Biological Evaluation of Cyclic Peptidic 
Natrual Products” T. Doi 

6. 2007年11月 有機合成化学講習会「生理活性天然有機化合物の合成を基盤とする生体

制御化合物の探索」土井隆行 
7. 2007年12月3日 The Takeda Science Foundation Symposium on PharmaSciences 

“Total synthesis and biological evaluation of telomestatin and its derivatives“Doi 
T, Yoshida M, Shibata K, Takagi M, Shin-ya K, Takahashi T 

8. 2007年11月28日 第26回メディシナルケミストリーシンポジウム「固相合成法を活

用したスピルコスタチンＡの全合成」土井隆行，飯島悠介，宗像麻未，Ganesan A, 新
家一男，高橋孝志 

9. 2007年11月8日 第90回有機合成シンポジウム「固相担持糖供与体を用いたグリコシ

ル化反応の開発とバンコマイシン誘導体合成への応用」 金原篤，井上仁史，土井隆

行，高橋孝志 
10. 2007年11月7日 第44回ペプチド討論会「Total synthesis of apratoxin A」

 Doi T, Numajiri Y, Munakata A, Takahashi T 
11. 2007年9月27日 第25回コンビナトリアルケミストリー研究会「エピガロカテキンガ
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レート類縁体の固相ライブラリー合成法の開発」田中浩士，三好晴子，北出誠，高橋

孝志 
12. 2007年9月21日 第49回天然有機化合物討論会「スピルコスタチンＡの全合成と結合

タンパク質ネットワーク解析」 土井隆行，飯島悠介，宗像麻未，高橋孝志，Ganesan 
A, 新家一男，千々和修平，家村俊一郎，夏目徹，Doi T 

13. 2007年 7月15日 Eurocombi-4 “Donor-bound glycosylation: Semisynthesis of 
vancomycin“ Doi T, Kinbara A, Takahashi T 

14. 2007 年 6 月 27 日  8th Tetrahedron symposium“Total synthesis of 
(R)-telomestatin“ Doi T, Yoshida Y, Shin-ya K, Takahashi T 

15. 2007年5月11日 第53回有機合成化学協会関東支部シンポジウム 「(R)-および(S)-
テロメスタチンの全合成」柴田和朗，吉田将人，新家一男，土井隆行，高橋孝志 

16. 2007年8月1日〜8月3日 第27回日本糖質学会年会「直接的グリコシル化反応を利用

した 立体選択的デオキシオリゴ糖の合成研究」 吉澤 篤、田中浩士、千々和修平、

新家一男、高橋孝志 
17. 2007年6月12日〜13日 第91回有機合成シンポジウム 「糖質を基盤とした分子イメ

ージングプローブの開発—骨シンチグラフィー用プローブの合成研究—」田中浩士、

安藤吉勇、阿部 務、高橋孝志 
18. 2007年5月11日 第５３回有機合成化学協会関東支部シンポジウム「(R)-および(S)-

テロメスタチンの全合成」柴田和朗、吉田将人、新家一男、土井隆行、高橋孝志 
19. 2007年11月7日〜9日 第44回ペプチド討論会「アプラトキシンAの全合成および誘導

体合成を指向した固相合成法に関する研究」、土井隆行、沼尻佳孝、宗像麻未、高橋

孝志 
20. 2007年4月24日 第24回コンビケム研究会「新規水溶性テンプレートを利用した骨シ

ンチグラフィー用分子プローブの合成」、安藤吉勇、田中浩士、阿部務、高橋孝志 
21. 2007年6月 Tetrahedron-symposium “Glycosidation of a Solid-Supported Glycosyl 

Imidate Donor Using a Phenylsulfonate Traceless Linker: Application to the 
Synthesis of Vancomycin Derivatives” A. Kinbara, T. Doi, T. Takahashi 

22. 2007年7月 Eurocombi-4 “A Combinatorial Synthesis of RGD Cyclic Peptide 
Library Utilizing a Palladium-catalyzed Carbonylative Cyclization on a Polymer 
Support” S. Kamioka, S. Shimazu, T. Doi, T. Takahashi 

23. 2007 年 5 月 14 日  Protein Engineering Summit“Ribosomal synthesis of 
non-standard peptides and their therapeutic application“ Hiroaki Suga 

24. 2007年5月24日 第７回日本蛋白質科学会年会「遺伝暗号リプログラミングとケミカ

ルバイオへの展開」菅 裕明 
25. 2007年6月22日 EMBO Workshop, Chemistry and Biochemistry of Enzyme 

Catalysis by Biological Systems “Ribosomal synthesis of non-standard 
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peptides“ Hiroaki Suga 
26. 2007年6月25日 EPFEL Chemical Biology Symposium“Ribosomal synthesis of 

non-standard peptides“ Hiroaki Suga 
27. 2007年7月6日 50th Annual Meeting, Systems and Chemical Biology, Canadian 

Society of Biochemistry, Molecular & Cellular Biology “Ribosomal synthesis of 
non-standard peptides“ Hiroaki Suga 

28. 2007年9月15日 東京大学生命化学ネットワークシンポジウム「遺伝暗号リプログラ

ミングを駆使した新創薬技術RAPIDシステムの創成」菅裕明 
29. 2007年11月8日  5th Anniversary Congress of International Drug Discovery 

Science and Technology“Ribosomal synthesis of non-standard peptides“ Hiroaki 
Suga 

30. 2007 年 11 月 22 日  JSPS Forum“Ribosomal synthesis of non-standard 
peptides“ Hiroaki Suga 

31. 2007年11月27日 日本バイオマテリアル学会大会シンポジウム「遺伝子工学による

バイオマテリアルの合理的設計」村上裕、菅裕明 
32. 2007年11月29日 ポリマー材料フォーラム「翻訳系を用いたポリエステルのプログ

ラム合成」菅裕明 
 

＜平成２０年度＞ 
1. 2008 年 4 月 第 26 回 Combinatorial Chemistry 研究会「ラボオートメーションを利

用する天然物合成」 高橋孝志 
2. 2008 年 4 月 第２６回コンビケム研究会「固相合成法を用いた環状ペプチドライブラ

リーの合成」土井隆行 
3. 2008 年 5 月 19 日 日本ケミカルバイオロジー研究会 「スピルコスタチンＡの全合

成と結合タンパク質ネットワーク解析」布施新一郎、土井隆行、飯島悠介、宗像麻未、

高橋孝志、Ganesan, A.、新家一男、千々和修平、家村俊一郎、夏目徹 
4. 2008 年 6 月 生体機能分子シンポジウム「環状ペプチド天然物の全合成と機能解明に

向けたアプローチ」土井隆行 
5. 2008 年 6 月, 17th International Conference on Organic Synthesis (ICOS-17), 

“Michael Addition of Silyl Ketene Acetal to 2-Pyridinone Derivatives: Reactivity 
and Application to Synthetic Study of Awajanomycin", Hiroya K, Kawamoto K, 
Inamoto K, Doi T 

6. 2008 年 5 月 19 日 日本ケミカルバイオロジー研究会「シンポジウム A：新バイオツ

ール」菅裕明 
7. 2008 年 6 月 6 日 第 7 回新規素材探索研究会セミナー「特殊ペプチド医薬の翻訳プロ

グラム合成」菅裕明 
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8. 2008 年 6 月 7 日 第 56 回日本化学療法学会総会「Quorum-sensing アンタゴニスト

による緑膿菌バイオフィルム形成阻害と剥離」菅裕明 
9. 2008 年 6 月 18 日 前期有機合成化学講習会「特殊ペプチドのプログラム翻訳合成か

ら創薬へ」菅裕明 
10. 2008 年 7 月 29 日 日本ヒトプロテオーム機構第 6 回大会「生理活性天然物環状デプ

シペプチドのコンビナトリアル合成」土井隆行 
11. 2008 年 9 月, The 22nd Naito Conference on Chemical Biology, “Total Syntheses of 

(R)- and (S)-Telomestatin and its Biological Evaluation", Yoshida M, Shibata K, 
Takagi M, Shin-ya K, Takahashi T, Doi T 

12. 2008 年 9 月 24 日 第２７回コンビケム研究会「ラボオートメーション技術を利用す

る９員環エンジイン分子の合成研究」田中義一、布施新一郎、田中浩士、土井隆行、

高橋孝志 
13. 2008 年 9 月 30 日 第 50 回天然有機化合物討論会「2-ピリジノン誘導体の官能基化法

の開発と含窒素天然物合成への応用」廣谷功、川本啓、稲本浄文、土井隆行 
14. 2008 年 10 月 4 日 薬学会東北支部若手講演会「生理活性天然物の誘導体合成法の開

発と機能解明に向けたアプローチ」土井隆行 
15. 2008 年 10 月 11 日 平成 20 年度化学系学協会東北大会「パラジウム触媒反応を用い

た固相合成法の開発とコンビナトリアル合成」土井隆行 
16. 2008 年 11 月 4 日 第 34 回反応と合成の進歩シンポジウム「(R)-および(S)-テロメス

タチンの全合成」吉田将人，柴田和朗，高橋孝志，高木基樹，新家一男，土井隆行 
17. 2008 年 11 月 21 日 第 38 回複素環化学討論会「パラジウム触媒炭素−水素結合活性化

を利用する効率的含硫黄複素環化合物構築法の開発」稲本浄文，荒井ゆかり，長谷川

千紗，廣谷功，土井隆行 
18. 2009 年 3 月 26 日 日本薬学会第 129 年会「ライブラリー構築を指向した固相法によ

る Destruxin E の全合成研究」吉田将人、竹内久征、土井隆行 
19. 2009 年 3 月 27 日 日本薬学会第 129 年会「固相法を利用したスタチン誘導体ライブ

ラリーの合成研究」吉田将人、菊池一輝、土井隆行 
20. 2009 年 3 月 27 日 日本化学会第 89 春季年会「環状ペプチド天然物の全合成と機能解

明に向けたアプローチ」 
21. 2009 年 3 月 28 日 日本化学会第 89 春季年会「DNA 塩基配列認識部位を有する 9 員

環エンジイン化合物の合成研究」田中義一、布施新一郎、田中浩士、土井隆行、高橋

孝志 
22. 2008 年 6 月 26 日 Nanyang Technological University, Singapore“Genetic code 

reprogramming for the discovery of a novel class of peptide drug leads” Hiroaki 
Suga 

23. 2008 年 8 月 28 日 The 17th International Meeting of Methods in Protein Structural 
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Analysis, Sapporo, Japan“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel 
class of peptide drug leads” Hiroaki Suga 

24. 2008年9月11日Aminoacyl-tRNA Synthetase Meeting 2008, Veyrier du Lac, France
“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of peptide drug 
leads” Hiroaki Suga 

25. 2008 年 9 月 16 日 International Symposium on Molecular Recognition of DNA: 
Biological Applications, Tokyo, Japan“Genetic code reprogramming for the discovery 
of a novel class of peptide drug leads” Hiroaki Suga 

26. 2008 年 10 月 30 日 Japanese-German Frontier of Science, Heidelberg, Germany
“Genetic codereprogramming for the discovery of a novel class of peptide drug 
leads” Hiroaki Suga 

27. 2008 年 11 月 12 日 RIKEN International Conference in Chemical Biology, Narita, 
Japan“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of peptide 
drug leads” Hiroaki Suga 

28. 2009年1月8日 ETH Zurich, Departmental Seminar in Organic Chemistry, Zurich, 
Switzerlan“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of 
peptide drug leads” Hiroaki Suga 

29. 2009 年 2 月 3 日 Montana State University, Biofilm Engineering Conference, 
Montana, USA“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of 
peptide drug leads” Hiroaki Suga 

 
＜平成２１年度＞ 
1. 2009年5月9日〜10日 第57 回有機合成化学協会関東支部シンポシウム（早稲田シン

ポジウム）－進化する有機合成化学－ 「Versipelostatin F糖鎖含有配糖体の合成研

究」 田中浩士、赤座博人、吉澤 篤、千々和修平、高木基樹、新家一男、高橋孝志 
2. 2009年5月9日〜10日 第57 回有機合成化学協会関東支部シンポシウム（早稲田シン

ポジウム）－進化する有機合成化学－ 「3成分連結法を基盤とするレゾルシン酸ラ

クトン類の効率的合成法の開発」 布施新一郎、杉山 栄、高橋孝志 
3. 2009年5月30日 有機合成化学協会東北支部春の講演会「環状ペプチド様生理活性天

然物の全合成研究と機能解明に向けたアプローチ」土井隆行 
4. 2009年6月10日〜11日 第95回有機合成シンポジウム 「ランドマイシンデオキシオ

リゴ糖鎖類縁体のコンビナトリアル合成」山口 渉、田中浩士、吉澤 篤、高橋孝志 
5. 2009年9月4日 有機合成夏季セミナー「環状ペプチド様生理活性天然物の全合成か

ら標的タンパク質複合体解析へ」 
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6. 2009年9月16日〜18日 第２６回有機合成化学セミナー 「ランドマイシンデオキシ

オリゴ糖鎖類縁体のコンビナトリアル合成」山口 渉、田中浩士、吉澤 篤、高橋孝

志 
7. 2009年9月, 2nd Switzerland–Japan Biolomecular Chemistry Symposium (SJBCS 

2009), “Solid-phase Total Synthesis of Apratoxin A and Its Derivatives and Their 
Biological Evaluation”, Doi T 

8. 2009年9月, The 2nd International Symposium on Combinatorial Sciences in 
Biology, Chemistry, Catalysts and Materials (SCS 09) “Synthetic study of 
telomestatin derivatives by way of palladium-catalyzed coupling reaction of 
5-bromooxazole”, 柴田和朗、吉田将人、土井隆行、高木基樹、新家一男、高橋孝志  

9. 2009年9月, The 2nd International Symposium on Combinatorial Sciences in 
Biology, Chemistry, Catalysts and Materials (SCS09), “Solid-phase Total 
Synthesis of Apratoxin A and Its Derivatives and Their Biological Evaluation”, 
Doi T 

10. 2009年9月, Combinatorial Chemistry and Chemical Biology toward A New 
Paradigm for Drug Discovery (CCCB), “Total Synthesis and Biological Evaluation 
of Cyclic Depsipeptide Natural Products and Their Analogues” Doi T 

11. 2009年9月, Combinatorial Chemistry and Chemical Biology toward A New 
Paradigm for Drug Discovery (CCCB), “Combinatorial Synthesis of 
Deoxyhexasaccharides Related to the Landomycin A Sugar Moiety, Based on an 
Orthogonal Deprotection Strategy.” Yamaguchi S, Tanaka H, Yoshizawa A, 
Takahashi T 

12. 2009年9月, Combinatorial Chemistry and Chemical Biology toward A New 
Paradigm for Drug Discovery (CCCB), “Polymer-Assisted Strategy for the 
Synthesis of Oligosialic acids and Sulfated Saccharides” Tateno Y, Tanaka H, 
Ishida T, Takahashi T 

13. 2009年9月, Combinatorial Chemistry and Chemical Biology toward A New 
Paradigm for Drug Discovery (CCCB), “Synthetic Study of Telomestatin 
Derivatives by Way of Palladium-catalyzed Coupling Reaction of 5-Bromooxazole” 
柴田和朗、吉田将人、土井隆行、高木基樹、新家一男、高橋孝志  

14. 2009年10月 JBIC2009プロジェクト研究成果報告会「インシリコ連携による天然物

合成を基盤とする生体制御化合物の開発」土井隆行 
15. 2009年10月, The 14th Japan-Korea Seminar on Organic Chemistry, “Total 

Synthesis of Cyclic Depsipeptide, Apratoxin A and Biological Evaluation of Its 
Analogues”, Doi T 
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16. 2009年12月, SIOC–SSOCJ COOPERATIVE SYMPOSIUM ON ORGANIC 
CHEMISTRY, “Total Synthesis and Biological Evaluation of Cyclic Depsipeptide 
Natural Products and Their Analogues: Spiruchostatin A and Largazole”, Doi T 

17. 2010年3月27日 日本化学会第90春季年会「光照射によりビラジカル発生が誘起され

る環状エンジイン化合物の合成」田中義一、布施新一郎、川内進、田中浩士、土井隆

行、高橋孝志 
18. 2010年3月30日 日本薬学会第130年会「多様性指向型生理活性天然物の全合成と機

能解明に向けたアプローチ」土井隆行 
19. 2010年3月30日 日本薬学会第130年会「「V–ATPase阻害活性を有するDestruxin E

の全合成」吉田将人，竹内久征，八代田陽子，吉田稔，高木基樹，新家一男，土井隆

行 
20. 2010年3月30日 日本薬学会第130年会「Thielocin B1の合成研究」吉田将人，大澤

宏祐，高木基樹，新家一男，土井隆行 
21. 2009年9月8日 Naito Foundation Conference in Chemical Biology, Sapporo, 

Japan“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of peptide 
drug leads” Hiroaki Suga 

22. 2009年9月12日 Swiss-Japan Biomolecular Chemistry Symposium, Tokyo, Japan 
(as an organizing chair) 

23. 2009年9月15日 Vanderbilt University Medical Center, Departmental Seminar, 
Nashville, USA“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of 
peptide drug leads” Hiroaki Suga 

24. 2009年9月18日 University of Illinois Urbana-Champaign, Departmental 
Seminar in Biochemistry, Urbana, USA“Genetic code reprogramming for the 
discovery of a novel class of peptide drug leads” Hiroaki Suga 

25. 2009年9月23日 Harvard Medical School, Departmental Seminar in Genomics, 
Boston, USA“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of 
peptide drug leads”Hiroaki Suga 

26. 2009年9月29日 JSPS 2nd HOPE Meeting, Hakone, Japan“Genetic code 
reprogramming for the Discovery of a novel class of peptide drug leads” Hiroaki 
Suga 

27. 2009年10月16日 The 1st International Conference for Circular Protein, Heron 
Island, Australa“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of 
peptide drug leads”Hiroaki Suga 

28. 2009年10月26日 Peptide Engineering: Therapeutic Peptide" Fifth Peptide 
Engineering Meeting, Barcelona, Spain“Genetic code reprogramming for the 
discovery of a novel class of peptide drug leads” Hiroaki Suga 
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29. 2009年11月1日 Institute for Research in Biomedicine, Barcelona, Spain“Genetic 
codereprogramming for the discovery of a novel class of peptide drug leads” 
Hiroaki Suga 

30. 2009年11月4日 Nottingham ‘New Horizons’ meeting 2009, Nottingham, UK“Genetic 
code Reprogramming for the discovery of a novel class of peptide drug leads” 
Hiroaki Suga 

31. 2009年11月6日 University of Oxford, Departmental Seminar in Chemistry, 
Oxford, UK“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of 
peptide drug leads” Hiroaki Suga 

32. 2009年11月9日 The 3rd Asia-Pacific International Peptide Symposium, Jeju 
Island, Korea“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of 
peptide drug leads” Hiroaki Suga 

33. 2010年1月29日 The 75th Israel Chemical Society Meeting, Israel“Genetic code 
reprogramming for the discovery of a novel class of peptide drug leads” Hiroaki 
Suga 

34. 2010年3月1日 2010 Chemistry & Biology of Peptides Gordon Research 
Conference“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of 
peptide drug leads” Hiroaki Suga 

35. 2010年3月10日 Stanford University, Departmental Seminar in Chemistry and 
Biochemistry, USA“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class 
of peptide drug leads” Hiroaki Suga 

36. 2010年3月27日 日本化学会第90春季年会(2010)「特殊ペプチド創薬」菅 裕明 
 
＜平成２２年度＞ 
1. 2010年6月 第97回有機合成シンポジウム「パラジウム触媒を用いた分子内辻アリル

化反応によるβーアルケニルーαーアリールシクロペンタノン誘導体の不斉合成研

究」廣谷功，星野恒文，高橋絵里菜，中村優子，稲本浄文，土井隆行 
2. 2010年7月 第45回天然物化学談話会「生物活性環状デプシペプチドの全合成と機能

解明を目指して」土井隆行 
3. 2010 年 8 月 , 25th International Carbohydrate Synposium, “Synthesis of 

Biologically Important Oligosaccharides Containing α (2,8)Oligosialic Acids”, 
Tanaka T, Nishiura Y, Takahashi T 

4. 2010 年 8 月 , 25th International Carbohydrate Synposium, “Synthesis of 
Functionalized Glycopolymers by π-Allyl Nickel Catalyzed Living Coordination 
Polymerization”, Ohira S, Tanaka H, Tomita I, Takahashi T 
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5. 2010年8月, 25th International Carbohydrate Synposium, “An Efficient Synthesis 
of Forssman Antigen and Structure-Activity Relationship”, Takeuchi R, Tanaka H, 
Jinbo M, Takahashi T 

6. 2010年9月1日, 3rd EuCheMS Chemistry Congress2010, “Efficient Syntheses of 
Taxol and 9-Membered Masked Enediyne Using Automated Synthesizers”, Fuse S, 
Tanaka T, Takahashi T 

7. 2010年9月2日, 3rd EuCheMS Chemistry Congress2010, “Efficient Syntheses of 
Taxol and 9-Membered Masked Enediyne Using Automated Synthesizers”, Fuse S 

8. 2010年9月 平成22年度化学系学協会東北大会環状デプシペプチドDestruxin Eの全

合成」吉田将人，竹内久征，石田恵崇，八代田陽子，吉田 稔，高木基樹，新家一男，

土井隆行 <ポスター賞受賞＞ 
9. 2010年9月 第52回天然有機化合物討論会「 環状デプシペプチドDestruxin Eの全合

成と生物活性評価」吉田将人，竹内久征，石田恵崇，八代田陽子，吉田 稔，高木基

樹，新家一男，土井隆行 
10. 2010年10月 第40回複素環化学討論会「非対称化反応を用いた(+)-Lycopladine Aの

全合成 」廣谷功，諏訪好泰，市橋佑介，稲本浄文，土井隆行 
11. 2010年10月 第49回日本薬学会東北支部大会「固相法を利用したスタチン誘導体ラ

イブラリーの合成研究」吉田将人，菊池一輝，土井隆行 
12. 2010年10月 第49回日本薬学会東北支部大会「Thielocin B1の全合成研究」吉田将人，

大澤宏祐，高木基樹，新家一男，土井隆行 
13. 2010年10月 JBIC2010プロジェクト成果報告会「インシリコ連携による天然物合成

を基盤とする生体制御化合物の開発」土井隆行，吉田将人，布施新一郎，田中正洋，

稲葉健一，Le Anh Tuan, 飯島悠介，田中浩士，高橋孝志，高木基樹，新家一男，広

川貴次 
14. 2010年11月 第36回反応と合成の進歩シンポジウム「位置選択的環化反応を利用し

たフラボン骨格を基盤とする天然物誘導体の合成研究 」吉田将人，藤野雄太，土井

隆行 
15. 2010年11月 第98回有機合成シンポジウム「ジアステレオ選択的なケタール化反応

による不斉第四級炭素構築法の開発と(−)-Cepharamineの全合成研究」廣谷功，市橋

佑介，関岡竜一，稲本浄文，土井隆行 
16. 2010年11月 , ICCEOCA-5/NICCEOCA-1, “Synthesis, Structure Determination, 

and Biological Evaluation of Destruxin E", Yoshida M, Takeuchi H, Ishida Y, Doi 
T 

17. 2010年11月 創薬懇話会2010 in 蔵王「環状ペプチド様生理活性天然物の全合成から

機能解明へのアプローチ」土井隆行 
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18. 2010年12月, 第32回東北薬学セミナー「生物活性天然物の全合成と機能解明に向けた

研究」土井隆行 
19. 2010年12月 , 5th International Peptide Symposium, 47th Japanese Peptide 

Symposium, “Total Synthesis, Biological Evaluation, and Binding Protein 
Network Analysis of Natural Product Cyclic Depsipeptides, Spiruchostatin A and 
Apratoxin A”, Doi T, Numajiri Y, Iijima Y, Takahashi T, Takagi M, Shin-ya K, 
Iemura S, Natsume T 

20. 2010年12月, 2010 International Chemical Congress of Pacific Basin Societies 
(PACIFICHEM 2010), "Total synthesis of apratoxin A and its analogs and their 
biological evaluation", Doi T 

21. 2010年12月, 2010 International Chemical Congress of Pacific Basin Societies 
(PACIFICHEM 2010), “Efficient Syntheses of 9-Membered Masked Enediyne and 
Taxol Aided by Automated Synthesizer”, Takahashi T, Tanaka Y, Fuse S 

22. 2010年12月, 2010 International Chemical Congress of Pacific Basin Societies 
(PACIFICHEM 2010), “Combinatorial Synthesis of Ganglio-Series Ganglioside 
Epitopes”, Tanaka H, Nishiura Y, Takahashi T 

23. 2010年3月28日 日本薬学会第131年会「Thielocin B1の全合成」吉田将人、大澤宏

祐、高木基樹、新家一男、土井隆行 
24. 2010年4月23日 University of California Irvine, Biochemistry Departmental 

Seminar, USA“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of 
peptide drug leads” Hiroaki Suga 

25. 2010 年 4 月 27 日 The 2010 Annual Meeting of the American Society for 
Biochemistry and Molecular Biology, USA “Genetic code reprogramming for the 
discovery of a novel class of peptide drug leads” Hiroaki Suga 

26. 2010 年 4 月 30 日  Stanford University, Chemical and Systems Biology 
Departmental Seminar, California, USA “Genetic code reprogramming for the 
discovery of a novel class of peptide drug leads” Hiroaki Suga 

27. 2010年5月14日 Yale University, Symposium of Chemical Biology, Connecticut, 
USA“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of peptide 
drug leads” Hiroaki Suga 

28. 2010年6月5日 仙台万有シンポジウム「特殊ペプチド創薬」菅 裕明 
29. 2010年7月7日 第12回日本RNA学会年会「特殊ペプチド創薬」菅 裕明 
30. 2010年9月18日 Symposium of the Strategic Japanese-Swedish Cooperative 

Program on “Multidiciplinary BIO”, Kyoto, Japan “Genetic code reprogramming 
for the discovery of a novel class of peptide drug leads” Hiroaki Suga 

31. 2010年9月20日 第48回日本生物物理学会年会 「特殊ペプチド創薬」菅 裕明 
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32. 2010年10月1日 Structural Epigenetics Symposium, Yokohama RIKEN, Japan 
“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of peptide drug 
leads” Hiroaki Suga 

33. 2010年10月27日 RIKEN Chemical Biology Symposium, Wako, Japan “Genetic 
code reprogramming for the discovery of a novel class of peptide drug leads” 
Hiroaki Suga 

34. 2010年11月18日 第29回メディシナルケミストリーシンポジウム「特殊ペプチド創

薬」菅裕明 
35. 2010年12月8日 5th International Peptide Symposium, Kyoto, Japan “Genetic 

code reprogramming for the discovery of a novel class of peptide drug leads” 
Hiroaki Suga 

36. 2010年12月18日 PacifiChem 2010, Honolulu, USA“Genetic code reprogramming 
for the discovery of a novel class of peptide drug leads” Hiroaki Suga 

37. 2011年1月4日 22nd Enzyme Mechanisms Conference, St. Pete beach FL, USA
“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel class of peptide drug 
leads” Hiroaki Suga 

38. 2011年1月21日 Royal Society discussion meeting: Chemical Origins and Early 
Evolution, London, UK“Genetic code reprogramming for the discovery of a novel 
class of peptide drug leads” Hiroaki Suga 

 
 
研究開発項目⑦ 
化合物等の評価技術の開発 
（平成 18 年度～平成 20 年度） 
 
＜平成１８年度＞ 

1. 2006 年 5 月 25 日 第 264 回 CBI 学会研究講演会「蛍光を用いた in vivo イメージ

ングの現状と将来」阿部訓也 
 
＜平成１９年度＞ 

1. 2007 年 10 月 3 日 第 66 回日本癌学会学術総会 「蛍光を用いた in vivo イメージ

ングの現状と将来 in vivo fluorescent imaging, current and future」 阿部訓也 
2. 2007 年 9 月 8-11 日 Joint Molecular Imaging Conference “In vivo Motion 

Estimation for Image Stabilization in Optical Imaging through a Contact-type 
Sensor Device“ S.O. Lee, T. Ozaki, K. Yamane and Y. Nakamura 

3. 2007 年 7 月 12 日 第 13 回日本 IFToMM 会議シンポジウム「小動物生体細胞観察
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のための蛍光顕微鏡画像安定化」 李盛温, 中村仁彦, 山根克, 東條剛, 高橋誠也, 谷
川慶, 高橋一 

4. 2007 年 9 月 13-15 日 第 25 回日本ロボット学会学術講演会「3 次元運動計測に基づ

く画像安定化と生体分子イメージング」尾崎壮、李盛温、中村仁彦 
5. 2007 年 9 月 13-15 日 第 25 回日本ロボット学会学術講演会「対象の動きにより劣化

した共焦点レーザー顕微鏡の画像の復元」李盛温、中村仁彦 
 

＜平成２０年度＞ 
1.  2008 年 5 月 Conference for laboratory animal science and technology 2008、 
2.  2008 年 9 月 The World Molecular Imaging Congress, Nice, France.、In vivo 

measurement of gene expression, nuclear organization and subcellular organelle 
dynamics in live animals using a novel laser scanning microscopy system.、In vivo 
measurement of gene expression, nuclear organization and subcellular organelle 
dynamics in live animals using a novel laser scanning microscopy system、 Liqin 
Cao，et al. 
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３．特許 
 
＜平成１８年度＞ 
特願 2006-312000(H18/11/17)、非天然骨格をもつポリペプチドの翻訳合成とその応         

用、出願人: 東京大学 
特願 2007-010790 (H19/01/19)、新規ピエリシジン誘導体又はその塩、その製造方法及び該

誘導体を有効成分とする抗腫瘍剤、出願人: 産総研、JBIC 
特願 2007-05319 (H19/03/02)、ヒトインターロイキン-5 受容体(hIL-5R)結合ペプド 
出願人: 大阪府立大学 

特願 2007-052584 (H19/03/02)、新規化合物、若しくはその塩、及び抗腫瘍剤、並びに新規

化合物の生産方法、出願人: 産総研、JBIC 
特願2007－080141 (H19/03/26)、環状ペプチド化合物の合成方法、出願人: 東京大学 
PCT/JP2008/55771 (H19/03/26)、平成 19 年度 特願 2007－080141 の PCT 出願、 
出願人：東京大学 

 
＜平成１９年度＞ 
PCT/JP2007/071986 (H19/11/3)、平成18年度の特願2006-312000のPCT出願、 
出願人：東京大学 

特願2007－341080 (H19/12/28)、タンパク質を用いた癌を治療するための方法及び医薬 
組成物、出願人: キリンファーマ株式会社 

特願2007－341096 (H19/12/28)、タンパク質を用いた癌を治療するための方法及び医薬組

成物、出願人: キリンファーマ株式会社 
特願2008-013698 (H20/01/24)、ポリヌクレオチド及びポリヌクレオチド類似体、出願人: 産

総研、JBIC 
特願2008-021814 (H20/01/31)、３－ナフチルピラゾール化合物、 
出願人: 興和、産総研 

特願 2008-040307 (H20/02/21)、ヒスタミンＨ４受容体拮抗作用を有する化合物、 
出願人: 興和、産総研 

特願 2008-092264 (H20/03/31)、２－フェニルインドール化合物、 
出願人: 興和、産総研 

 
＜平成２０年度＞ 

特願 2008-100505 (H20/04/08)、生体臓器支持装置および方法、 
出願人: 理研、JBIC 

特願 2008-111493、(H20/04/22)、ヒスタミンＨ４受容体拮抗作用を有する化合物、 
出願人: 興和、産総研 
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特願 2008-138554、(H20/05/27)、ヒスタミンＨ４受容体拮抗作用を有する化合物、 
出願人: 興和、産総研 

特願 2008-135030 (H20/05/23)、新規 versipelostatin 誘導体、該誘導体の生産能を有する

微生物、及び該微生物を用いた前記誘導体の生産方法、並びに抗がん剤、出願人: 産総研、

JBIC 
特願 2008—144561(H20/06/02)、スクリーニングシステム、出願人: 首都大学東京 
特願 2008-147791 (H20/06/05)、新規化合物と微生物を用いたその生産方法、及びそれを 
有効成分とする抗酸化剤、出願人: 産総研、JBIC 

特願 2008-166494 (H20/06/25)、テロメラーゼ阻害剤、出願人: 東京農工大学、産総研、JBIC 
特願 2008-244975 (H20/9/24)、タンパク質を用いた癌を治療するための方法及び医薬組成

物、出願人: キリンファーマ株式会社 
特願 2008-250925（H20/09/29）、ヒスタミン H2 受容体拮抗作用を有する化合物、 

出願人：興和、産総研 
特願 2008-251383（H20/09/29）、ヒスタミン H2 受容体拮抗作用を有する化合物、 

出願人：興和、産総研 
特願 2008-255804 (H20/09/30)、骨疾患治療用医薬組成物、出願人：協和発酵キリン株式

会社 
PCT/JP2008/073980  (H20/12/26)、平成 19 年度の特願 2007－341096 の PCT 出願、 

出願人：協和醱酵キリン株式会社 
PCT/JP 2008/073981 (H20/12/26)、平成 19 年度の特願 2007－341080 の PCT 出願、 

出願人：協和醱酵キリン株式会社 
 
＜平成２１年度＞ 
米国（仮出願）61174037 (H21/4/30)、血管障害を抑制するための医薬組成物、 

出願人: 協和発酵キリン株式会社 
特願 2009-131449 (H21/05/29)、骨疾患治療用医薬組成物、出願人：協和発酵キリン株式

会社、平成 20 年度 特願 2008-255804 の優先権主張出願 
米国（仮出願）61222665 (H21/7/2)、鉄過剰疾患または鉄濃度を低下させることが有効な

疾患に対する治療用医薬組成物、出願人: 協和発酵キリン株式会社 
PCT/JP2009/066996 (H21/9/30)、平成 20 年度の特願 2008-255804 の PCT 出願、 
出願人：協和醱酵キリン株式会社 

特願 2009 申請済み未公開案件３件 
特願 2010 申請済み未公開案件 1 件 
 
＜平成２２年度＞ 
PCT/JP2010/057924 (H22/4/28)、平成 21 年度の米国（仮出願）61174037 の PCT 出願、 
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出願人：協和醱酵キリン株式会社 
PCT/JP2010/061286 (H22/7/1)、平成 21 年度の米国（仮出願）61222665 の PCT 出願、 
出願人：協和醱酵キリン株式会社 

特願 2010 申請済み未公開案件 9 件 
未公開特願に対する PCT3 件 
 
 
４．報道 
 
＜平成１８年度＞ 
2006 年 6 月 9 日 日本産業新聞「細胞分裂促す酵素解明」  

 
＜平成１９年度＞ 
2007 年 8 月 8・15 日合併号 健康食品新聞 (食品科学新聞社)  ショウジョウバエを用

いた坑酸化物質のスクリーニング・評価系の確立 
2007年7月30日 日経産業新聞「『ペプチドを自在に合成』東大、創薬応用に期待」  
2007 年 10 月 16 日 独立行政法人理化学研究所によりNature Cell Biology 掲載論文プレ

スリリース、http://www.riken.jp/r-world/info/release/press/2007/071022_2/detail.html 
2007 年 10 月 22 日 日刊工業新聞「夜中の光で体内時計一時停止 細胞の「脱同で発生理

研など解明」 
2007 年 10 月 22 日 毎日新聞「脳の時計細胞バラバラ ―不眠・時差ぼけ一斉停止説を否定

理研など解明」 
2007 年 10 月 22 日 日本経済新聞「強い光で狂う体内時計 個々の細胞のリズムに乱れ理

研など実験」 
2007 年 10 月 22 日 読売新聞「真夜中の光で・・・・・体内時計バラバラ」 
2007 年 10 月 23 日 フジサンケイビジネスアイ「体内時計一時失調 細胞リズム乱れ原因

理研などマウスで解明」 
2007 年 10 月 24 日 中日新聞「真夜中に強い光→個々の細胞 動きばらばら → 体内時計

ストップ」 
2007 年 10 月 26 日 科学新聞「真夜中の強い光にご注意！ 体内時計が一時的に停止する

メカニズム解明」 
2007 年 10 月 30 日 朝日新聞「細胞の同調乱れ体内時計が停止 夜中の光の影響解明理研

などのチーム」 
2007 年 11 月 5 日 産経新聞「「体内時計の停止」原因究明 理化学研究所など研究チー

ム」 
2008年1月10日 朝日新聞「万能細胞の鍵 解析へ協力」  
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2008年1月11日 日本経済新聞「新万能細胞研究に33億円、創薬向け技術開発」  
2008 年 2 月 7 日 Medical Tribune 62-63「真夜中の強い光が体内時計を脱同調」 
2008年2月22日 日経産業新聞『特殊ペプチド』簡単合成 次世代医薬品材料に期待」  
2008 年 2 月 26 日 岐阜新聞 生活習慣病治療薬を研究 
2008年3月19日 日経BP社today'sheadline 『エピジェネティクス研究の新ツールとして

期待』菅裕明・東大教授らがリシン側鎖を複雑に修飾したヒストンテールを簡易合成」  
2008 年 3 月 28 日 日本経済新聞「iPS 細胞作製、天然化合物使い安全に」  

 
＜平成２０年度＞ 
2008 年 4 月 BTJ ジャーナル（バイオテクノロジージャパン）「揺らぎで相互作用を探る。

蛍光で個体の機能も解析」 
2008 年 11 月 25 日 化学工業日報 ヒトクローン遺伝子供給開始－世界最大級 1 万 5000
種 
 
＜平成２１年度＞ 
2009 年 10 月 15 日 化学工業日報「協和発酵キリン、抗体医薬の開発加速」  
2009 年 10 月 29 日 日経産業新聞「協和キリン、抗原探索を効率化、遺伝子改変新型マウ

ス、抗体薬開発に一役」  
2009 年 11 月 25 日 化学工業日報「創薬開発加速へ基盤技術」薬理活性の天然物探索－30
万ライブラリー構築・タンパク相互作用制御法 
 
＜平成２２年度＞ 
2010 年 8 月 13 日 日経産業新聞 ハイテク monthly「重責を担うプロテオミクス」新薬

開発に超高感度解析技術－創薬の標的続続と特定 
 
５．その他 
 
○ 受賞実績 
日本抗生物質学術協議会住木梅澤賞、2006 年 11 月、新家一男 

 
○ 実用新案申請2006年11月 

名称：培養用セル、発明者：相垣敏郎、用途：ショウジョウバエなどの小型生物を多検

体培養できる小型で透明な容器。12列に編成して、96サンプルを同時に扱うことができる。 
 

○ 液性因子の高効率生体内機能解析システムを「EXPOC」として日米欧及び中国におい

て商標登録した。 
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    1.出願国：EU、登録番号：007288939、登録日：2009/6/25 
  2.出願国：日本、登録番号：第 5246609 号、登録日：2009/7/10 
    3.出願国：アメリカ、登録番号：3836546、登録日：2010/8/2 
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以上 
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⑧マイクロサテライトマーカーを利用した疾患関連遺伝子探索技術により特定された疾患

感受性遺伝子群の抽出技術の研究開発 
 
（１）研究発表・講演（招待講演のみ） 
 1) Inoko H: Identification of NFKBIL1 as a susceptible locus of rheumatoid arthritis  
  by genome- wide association using microsatellites and its functional analysis  
  in steoclastogenesis. Simposium “Pathogenesis and epidemiology of Intgraocular  
  inflammation” The 10th Congress of International Ocular Inflammation Society,  
  2009. 
 2) Shiina T, Inoko H: Genome analysis of the MHC regions in vertebrate species.  
  Sattelite Sympojium of the 22nd EFI meeting “Primate Immunogenetics” s, 2008. 
 3) Shiina T, Inoko H: Comparative genome analysis of the MHC regions in vertebrate  
  species. 2007. Goettingen Workshop on Immunogenetics, 2007. 
 4) 猪子英俊、ゲノム医学と生活習慣病関連遺伝子の探索、第 15 回湘南医学研究会、2009 
 5) 猪子英俊、HLA の多型性とその生物学的意義、第１回移植免疫学を学ぶ会、2009． 
 6) 猪子英俊、創薬に向けての生活習慣病の遺伝子の網羅的な探索と発症機構の解析、 
   ゲノム研究最前線 －ゲノム科学がもたらす生命の新たな理解－、2008. 
 7) 猪子英俊、マイクロサテライトを用いたゲノムワイドな相関解析による尋常性乾癬 
   の感受性の同定、第 71 回日本膚科学会東京支部学術大会特別講演、2008. 
 8) 猪子英俊、ヒト疾患遺伝子のゲノム解析から、創薬、予防・健康医学の臨床応用の 
   時代へ、第 80 回臨床 HLA 研会、2008． 
 9) 猪子英俊、生活習慣病などの難病の発症に関わる遺伝子群による罹患予測、及び機 
   能解析による創薬の標的の絞り込み、2008 年度健康食品管理士会近畿支部講演会、  
   2008． 
 10) 猪子英俊、医療の中で活用される遺伝子解析、市民公開講座 東洋医学セミナー2008、 
   2008. 
 11) 猪子英俊、生活習慣病のヒトゲノム多様性解析とテーラーメイド医療、ヒトゲノム 
   と疾患－テーラーメイド医療に向け－シンポジウム基調講演、第 27 回医学会総会、 
   2007. 
 12) 猪子英俊、ポストゲノム時代のヒト疾患解析とその展開、第 16 回日本臨床環境医 
   学会総会特別講演、2007. 
 13) 猪子英俊、マイクロサテライト多型を用いたゲノムワイド関連解析、第 30 回心筋代 
   謝研究会、招待講演、2007. 
 14) 猪子英俊、マイクロサテライト多型を用いたゲノムワイド関連解析、第 52 回日本人 
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   類遺伝学会シンポジウム、2007. 
 15) 猪子英俊、マイクロサテライト多型を用いたゲノムワイド関連解析、第 58 回日本染 
   色体学会、第 17 回染色体コロキム 2007 年合同大会ワークショップ、2007. 
 16) 猪子英俊：マイクロサテライトを用いたゲノムワイドな相関解析による多因子性疾 
   患の感受性遺伝子の同定、シンポジウム「ゲノム科学による疾患の解明」、2006. 
 17) 猪子英俊：マイクロサテライトを用いたゲノムワイドな相関解析による多因子性疾 
   患の感受性遺伝子の同定、大阪大学大学院薬学研究科セミナー、2006. 
 18) 猪子英俊：新興・再興感染症の脅威と健康食品“黒酵母由来 β-グルカン”、電通シ 
   ンポジウム、2006. 
 19) 猪子英俊：生活習慣病などの多因子性疾について 3 万個のマイクロサテライトを用 
   いたゲノムワイドな相関解析による感受性遺伝子の同定、臨床 HLA 研究会、2006.  
 20) 猪子英俊：ゲノム多様性と疾患、第 57 回発生工学・疾患モデル研究会定例会、文 
   部科学省科学技術振興調整費新興分野人材養成シンンポジウム「ポストゲノム時代の 
   臨床研究について」、2006. 
 21) 猪子英俊：マイクロサテライトを用いた多因子性疾患のゲノムワイドな相関解析、 
   第 57 回発生工学・疾患モデル研究会定例会、2006. 
 22) 猪子英俊、疾患制御遺伝子の探索と評価技術の研究開発、第 24 回バイオテクノロ 
   ジーシンポジウム、2006. 
 23)猪子英俊、ゲノム解析を活用した創薬標的分子の探索、東海大学総合医学研究所公 
  開シンポジウム「バイオ研究技術移転の東海大学モデルを考える」、2006. 
 
（２）文献 
Mano S, Endo TA, Oka A, Ozawa A, Gojobori T, Inoko H: Detecting linkage between a 
trait and a marker in a random mating population without pedigree record. PLoS ONE 
4: e4956, 2009. 

 1） Hinohara K, Nakajima T, Yasunami M, Houda S, Sasaoka T, Yamamoto K, Lee 
BS, Shibata H, Tanaka-Takahashi Y, Takahashi M, Arimura T, Sato A, Naruse T, 
Ban J, Inoko H, Yamada Y, Sawabe M, Park JE, Izumi T, Kimura 
A. Megakaryoblastic leukemia factor-1 gene in the susceptibility to coronary artery 
disease. Hum Genet. 2009 Jun 10. [Epub ahead of print] 

 2） HUGO Pan-Asian SNP Consortium, Abdulla MA, Ahmed I, Assawamakin A, 
Bhak J, Brahmachari SK, Calacal GC, Chaurasia A, Chen CH, Chen J, Chen YT, 
Chu J, Cutiongco-de la Paz EM, De Ungria MC, Delfin FC, Edo J, Fuchareon S, 
Ghang H, Gojobori T, Han J, Ho SF, Hoh BP, Huang W, Inoko H, Jha P, Jinam TA, 
Jin L, Jung J, Kangwanpong D, Kampuansai J, Kennedy GC, Khurana P, Kim HL, 
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Genome Variation Consortium. Mapping human genetic diversity in Asia. Science 
326: 1541-1545, 2009. 

 3） Tomiyama R, Meguro A, Ota M, Katsuyama Y, Nishide T, Uemoto R, Iijima Y, 
Ohno S, Inoko H, Mizuki N: Investigation of the association between Toll-like 
receptor 2 gene polymorphisms and Behçet's disease in Japanese patients. Hum 
Immunol 70: 41- 44, 2009. 

 4） Ohtsuka M, Kimura M, Tanaka M, Inoko H: Recombinant DNA technologies 
for construction of precisely designed transgene constructs. Curr Pharm Biotechnol. 
10: 244-251, 2009. 

 5） Shichi D, Ota M, Katsuyama Y, Inoko H, Naruse TK, Kimura A: Complex 
divergence at a microsatellite marker C1_2_5 in the lineage of HLA-Cw/-B 
haplotype. J Hum Genet 54: 224-229, 2009.  

 6） Yonezawa T, Kurata R, Kimura M, Inoko H: PKC Delta and Epsilon in drug 
targeting and therapeutics. Recent Patents on DNA & Gene Sequences 3: 96-101, 
2009. 

 7） Tabeta K, Shimada Y, Tai H, Ishihara Y, Noguchi T, Soga Y, Takashiba S, 
Suzuki G, Kobayashi T, Oka A, Kobayashi T, Yamazaki K, Inoko H, Yoshie 
H. Assessment of chromosome 19 for genetic association in severe chronic 
periodontitis. J Periodontol 80: 663-671, 2009. 

 8） Ohtsuka M, Warita T, Sakurai T, Watanabe S, Inoko H, Sato M: Development 
of CRTEIL and CETRIZ, Cre-loxP-based systems, which allow change of expression 
of red to green or green to red fluorescence upon transfection with a cre-expression 
vector. J Biomed Biotechnol. 2009:985140, Epub 2009. 

 9） Horie Y, Meguro A, Ota M, Kitaichi N, Katsuyama Y, Takemoto Y, Namba K, 
Yoshida K, Song YW, Park KS, Lee EB, Inoko H, Mizuki N, Ohno S: Association of 
TLR4 polymorphisms with Behcet's disease in a Korean population. Rheumatology 
48: 638-642, 2009. 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Matsumoto+H%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Oya+A%22%5BAuthor%5D
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Aoki+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Atsumi+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Iga+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Inomata+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22Inoko+H%22%5BAuthor%5D
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1862-1868, 2006. 
 45） Renard C, Hart WE, Sehra HK, Beasley HR, Coggill PC, Howe KL, Harrow 

JL, Gilbert JGR, Sims S, Rogers JR, Ando A, Shigenar A, Shiina T, Inoko H, 

, Ebisawa T, Honda Y, Inoko 

ngle nucleotide 
e transforming growth factor-induced factor 

, 
Hasumi Y, Inoko H, Mizuki N, Ohno S  Tyrosinase gene family and 

nagi-Harada disease in Japanese patients. Mol Vis 12:1601-1605, 2006. 

（３

1) に対する新しいペプチド抗菌剤 
、光永滋樹、良原栄策 

） 
2) プチド抗菌剤 

 

3) 査方法 
、山田芳司 

研究所、三重大学 
60 

4) ー遺伝子 

Chardon P, Beck S: The Genomic Sequence and Analysis of the Swine Major 
Histocompatibility Complex. Genomics 88: 96-110, 2006. 

 46） Kawashima M, Tamiya G, Oka A, Hohjoh H, Juji T
H, Tokunaga K: Genomewide association analysis of human narcolepsy and a new 
resistance gene. Am J Hum Genet 79: 252-263, 2006.  

 47） Hasumi Y, Inoko H, Mano S, Ota M, Okada E, Kulski JK, Nishizaki R, Mok J, 
Oka A, Kumagai N, Nishida T, Ohno S, Mizuki N.: Analysis of si
polymorphisms at 13 loci within th
gene shows no association with high myopia in Japanese subjects. 
Immunogenetics. 58: 947-953, 2006. 

 48） Horie Y, Takemoto Y, Miyazaki A, Namba K, Kase S, Yoshida K, Ota M

Vogt-Koya
 

）特許等 
発明の名称：グラム陰性菌及び陽性菌

① 発明者： 猪子英俊

② 出願日： 2010 年 2 月 26 日 
③ 出願人：東海大学 
④ 国内出願番号： 2010-41850（PD0440GDP
発明の名称：緑膿菌に対する新しいペ

① 発明者： 猪子英俊、良原栄策 
② 出願日： 2009 年 7 月 25 日 
③ 出願人：東海大学、ジェノダイブファーマ

④ 国内出願番号： 2009-000095 
発明の名称：冠状動脈疾患リスクの検

① 発明者： 猪子英俊、木村障方、日野原邦彦、中島敏晶、和泉徹

② 出願日： 2008 年 12 月 24 日 
③ 出願人：東海大学、東京医科歯科大学、北里

④ 国内出願番号： 2008-3279
発明の名称：尋常性乾癬検査用マーカ

① 発明者： 猪子英俊、岡晃 
② 出願日： 2008 年 1 月 25 日 
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③ 出願人：東海大学、ジェノダイブファーマ 
④ 国内出願番号： 2008-000095 

5) 発明の名称： NF-κB 活性化経路を調節する薬剤 
猪子英俊 

ーカー遺伝子 
白澤専二 

③ 出願人： 東海大学 
 

４）その他の公表（プレス発表等） 
 なし 

siRNA ライブラリー等を用いた生物機能制御遺伝子の探索技術及び創薬標的検証技術の

表・講演 
 

（

T, Noutomi K, 
ashimoto S, Oda H. (2009) Regular feeding plays an important role in cholesterol 

iidome T, 
atayama Y, Okitsu O. (2007) Efficient delivery of siRNA using dendritic 

Angiopoietin-related growth factor (AGF) suppresses gluconeogenesis through the 

 
, M.; Nakajima, M.; Hasebe, K.; Mochizuki, H.; Yoza, 

① 発明者： 浅井常章、

② 出願日： 2006 年 11 月 20 日 
③ 出願人： 東海大学 
④ 国内出願番号：2006-313109  

6) 発明の名称： 摂食障害の検査用マ

① 発明者： 猪子英俊、

② 出願日： 2006 年 7 月 25 日 

④ 国内出願番号：2006-201944 
 
（

 

 
 
⑨

研究開発 
 
（１）研究発

  なし 
２）文献 
Yamajuku D, Okubo S, Haruma T, Inagaki T, Okuda Y, Kojima 
H
homeostasis through the liver circadian clock. Circ Res. 105(6):545-8. 
 
Inoue Y, Kurihara R, Tsuchida A, Hasegawa M, Nagashima T, Mori T, N
K
poly(L-lysine) for loss-of-function analysis. J Control Release. 126(1):59-66. 
 
Kitazawa M, Ohizumi Y, Oike Y,Hishinuma T, Hashimoto S. (2007) 

Akt/FoxO1-dependent pathway in hepatocytes. J Pharmacol Exp The. 323(3):787-793. 

Nagase, H.; Watanabe, A.; Harada
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K.; Fujii, H. Novel Synthesis of a 1,3,5-Trioxazatriquinane Skeleton Using a Nitrogen 
. Lett., 2009, 11, 539. 

 

４）その他の公表（プレス発表等） 
   なし 

探索/評価する基盤技術の開発 

、富樫盛典、大友純、岩柳隆夫,、金ナノ粒子センサを用いた相互作

saal, Switzerland, 招待講演 

sporter analysis system 

）  橋場周平、大友純、排出系トランスポーター解析基盤技術の開発、第 27 回バイオテ

ンポジウム、 2009 年 11 月、 東京、 ポスター発表 

２）文献 

３）特許等 

４）その他の公表（プレス発表等） 
特になし 

Clamp, Org

（３）特許等 
なし 

（

 
 
 
⑩化合物又は相互作用を

 
（１）研究発表・講演 
1)  秤真実、宮本哲郎

用探索基盤システムの開発、第 24 回バイオテクノロジーシンポジウム、 2006 年 11 月、

東京、ポスター発表 
2)  Otomo, J., Highthroughput oocyte expression of transporter genes for drug 
discovery., BioMedical Transporters 2007, 2007 年 8 月, Kur
3)  大友純,、化合物または相互作用を探索/評価する基盤技術の開発,、第 25 回バイオテク

ノロジーシンポジウム、2007 年 11 月、東京、ポスター発表 
4)  大友純、橋場周平、トランスポーターを制御する化合物を探索/評価する基盤技術の研

究開発、 第 26 回バイオテクノロジーシンポジウム、 2008 年 11 月、 東京、 口頭発表 
5)  Otomo, J. and Hashiba, S. Development of an efflux tran
using an automated substrate injection apparatus for Xenopus oocytes., BioMedical 
Transporters 2009, 2009 年 8 月, Thun, Switzerland. 口頭発表 
6
クノロジーシ

 
（

特になし。 
 
（

特になし。 
 
（
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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・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。 

 

 （＊分科会資料 一部修正有り：平成２３年７月１２日） 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 



 
 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

参考資料１ 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）に基づいて研究評価

を実施する。 

 

独立行政法人新エネルギー・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）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 

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 

● ジャーナリスト 

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、分科会委員名簿にある７名を選任した。 

なお、本分科会の事務局については、独立行政法人新エネルギー・産業技術

総合開発機構評価部が担当した。 

 

３．評価対象 

 

平成１８年度に開始された「化合物などを活用した生物システム制御基盤技

術開発」プロジェクトを評価対象とした。 

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
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ロジェクトの内容、成果に関する資料をもって評価した。 

 

４．評価方法 

 

分科会においては、当該事業の推進部署及び研究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、研究実施者と意見を交

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、研究評価委員会による『各分科会における評価項目・評価基準は、被評

価プロジェクトの性格、中間・事後評価の別等に応じて、各分科会において判

断すべきものである。』との考え方に従い、第 1 回分科会において、事務局が、

研究評価委員会により示された「標準的評価項目・評価基準」（参考資料 1-１０

頁参照）をもとに改定案を提示し、承認されたものである。 

プロジェクト全体に係わる評価においては、主に事業の目的、計画、運営、

達成度、成果の意義や実用化への見通し等について評価した。各個別テーマに

係る評価については、主にその目標に対する達成度等について評価した。 
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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（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、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、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。 

 

 

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。 

・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 

 

(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。 

・ 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 

・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

・ 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。 
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・ 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。 

・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 

・ 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。 

・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 

 

(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 

・ 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、事業化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、

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・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 

・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 

 

 

３．研究開発成果について 

(1)中間目標の達成度 

・ 成果は目標値をクリアしているか。 

・ 全体としての目標達成はどの程度か。 

・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 

 

(2)成果の意義 

・ 成果は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、世界初あるいは世界最高水準か。 

・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

・ 成果は汎用性があるか。 

・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 

・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 
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(3)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、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。 

・ 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。 

 

(4)成果の普及 

・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）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。 

 

(5)成果の最終目標の達成可能性 

・ 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。 

 

４．実用化、事業化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 

・ 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。 

・ 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。 

 

(2)事業化までのシナリオ 

・成果は市場やユーザーのニーズに合致しているか。 

・市場の規模や成長性、コストダウン、競合技術との比較、導入普及、事業

化までの期間、事業化とそれに伴う経済効果等の見通しは立っているか。 

 

(3)波及効果 

・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 

・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する 



参考資料 1-7 

 

「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 

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 

・ 健康安心イノベーションプログラム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、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。 

 

 

＊基礎的・基盤的研究開発の場合 

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。 

・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 

 

(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。 

・ 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 

・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 



参考資料 1-8 

 

・ 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。 

・ 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。 

・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 

・ 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。 

・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 

 

(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。 

・ 成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、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・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 

・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 

 

 

３．研究開発成果について 

(1)目標の達成度 

・ 成果は目標値をクリアしているか。 

・ 全体としての目標達成はどの程度か。 

・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 

 

(2)成果の意義 

・ 成果は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、世界初あるいは世界最高水準か。 

・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

・ 成果は汎用性があるか。 

・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 

・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 
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(3)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、著作権の登録、品種登録出願、

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。 

 

(4)成果の普及 

・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）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．実用化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 

・ 実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 

・ 実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し

は立っているか。 

 

(2)波及効果 

・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 

・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
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標準的評価項目・評価基準（事後評価） 

２０１０．３．２６ 

【事後評価 標準的評価項目・評価基準の位置付け（基本的考え方）】 

 

標準的評価項目・評価基準は、第２５回研究評価委員会（平成２２年３月２

６日付）において以下のとおり定められている。（本文中の記載例による１･･･、

２･･･、３･･･、４･･･が標準的評価項目、それぞれの項目中の(1)･･･、(2)･･･が

標準的評価基準、それぞれの基準中の・ ･･･が視点） 

 

ただし、これらの標準的評価項目・評価基準は、研究開発プロジェクトの事

後評価における標準的な評価の視点であり、各分科会における評価項目・評価

基準は、被評価プロジェクトの性格等に応じて、各分科会において判断すべき

ものである。 

 

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、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、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。 

 

 

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。 

・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 
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(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。 

・ 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 

・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

・ 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。 

・ 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。 

・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 

・ 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。 

・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 

 

(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 

・ 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、事業化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、

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・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 

・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 

 

 

３．研究開発成果について 

(1)目標の達成度 

・ 成果は目標値をクリアしているか。（※） 
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（※事後評価前倒し実施の場合は、「成果は目標値をクリアする見込みか。」） 

 

・ 全体としての目標達成はどの程度か。 

・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 

 

(2)成果の意義 

・ 成果は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、世界初あるいは世界最高水準か。 

・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

・ 成果は汎用性があるか。 

・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 

・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

 

(3)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、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。 

・ 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。 

 

(4)成果の普及 

・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）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．実用化、事業化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 

・ 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。 

・ 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。 
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(2)事業化までのシナリオ 

・ ＮＥＤＯ後継プロジェクト、ＮＥＤＯ実用化助成、企業内研究等、プロ

ジェクト終了後の事業化までの道筋は明確か。 

・ 市場の規模や成長性、コストダウン、競合技術との比較、導入普及、事

業化までの期間、事業化とそれに伴う経済効果等の見通しは立っている

か。 

 

(3)波及効果 

・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 

・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 
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※基礎的・基盤的研究及び知的基盤・標準整備等の研究開発の場合は、以下の

項目・基準による。 

 

＊基礎的・基盤的研究開発の場合 

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。 

・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 

 

(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。 

・ 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 

・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

・ 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。 

・ 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。 

・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 

・ 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。 

・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 

 

(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。 

・ 成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、かつ妥

当なものか。 
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(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・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 

・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 

 

３．研究開発成果について 

(1)目標の達成度 

・ 成果は目標値をクリアしているか。（※） 

（※事後評価前倒し実施の場合は、「成果は目標値をクリアする見込みか。」） 

・ 全体としての目標達成はどの程度か。 

・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 

 

(2)成果の意義 

・ 成果は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、世界初あるいは世界最高水準か。 

・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

・ 成果は汎用性があるか。 

・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 

・ 成果は、他の競合技術と比較して優位性があるか。 

 

(3)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、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。 

・ 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。 

 

(4)成果の普及 

・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）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。 

 

 



参考資料 1-16 

 

４．実用化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 

・ 実用化イメージ・出口イメージが明確になっているか。 

・ 実用化イメージ・出口イメージに基づき、開発の各段階でマイルストーン

を明確にしているか。それを踏まえ、引き続き研究開発が行われる見通し

は立っているか。 

・ 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。 

 

(2)波及効果 

・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 

・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 

 

 

＊知的基盤・標準整備等の研究開発の場合 

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。 

・ 具体的かつ明確な開発目標を可能な限り定量的に設定しているか。 

・ 目標達成度を測定・判断するための適切な指標が設定されているか。 

 

(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。 

・ 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 

・ 適切な研究開発チーム構成での実施体制になっているか。 

・ 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。 

・ 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



参考資料 1-17 

 

るか。 

・ 全体を統括するプロジェクトリーダー等が選任され、十分に活躍できる環

境が整備されているか。 

・ 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。 

・ 実用化シナリオに基づき、成果の受け取り手（ユーザー、活用・実用化の

想定者等）に対して、関与を求める体制を整えているか。 

 

(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。 

・ 成果の実用化につなげる知財マネジメントの方針が明確に示され、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・技術動向に機

敏かつ適切に対応しているか。 

・ 計画見直しの方針は一貫しているか（中途半端な計画見直しが研究方針の

揺らぎとなっていないか）。計画見直しを適切に実施しているか。 

 

 

３．研究開発成果について 

(1)目標の達成度 

・ 成果は目標値をクリアしているか。（※） 

（※事後評価前倒し実施の場合は、「成果は目標値をクリアする見込みか。」） 

・ 全体としての目標達成はどの程度か。 

・ 目標未達成の場合、目標達成までの課題を把握し、課題解決の方針が明確

になっているか。 

 

(2)成果の意義 

・ 成果は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、世界初あるいは世界最高水準か。 

・ 成果は、新たな技術領域を開拓することが期待できるか。 

・ 成果は汎用性があるか。 

・ 投入された予算に見合った成果が得られているか。 

・ 成果は公開性が確保されているか。 
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(3)知的財産権等の取得及び標準化の取組 

・ 研究内容に新規性がある場合、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、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。 

・ 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。 

 

(4)成果の普及 

・ 論文の発表は、研究内容を踏まえ適切に行われているか。 

・ 成果の受取手（ユーザー、活用・実用化の想定者等）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．実用化の見通しについて 

(1)成果の実用化可能性 

・ 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。 

 

(2)波及効果 

・ 成果は関連分野への波及効果（技術的・経済的・社会的）を期待できるも

のか。 

・ プロジェクトの実施自体が当該分野の研究開発や人材育成等を促進する

などの波及効果を生じているか。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

参考資料２ 評価に係る被評価者意見 
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研究評価委員会（分科会）は、評価結果を確定するにあたり、あらかじめ当

該実施者に対して評価結果を示し、その内容が、事実関係から正確性を欠くな

どの意見がある場合に、補足説明、反論などの意見を求めた。研究評価委員会

（分科会）では、意見があったものに対し、必要に応じて評価結果を修正の上、

最終的な評価結果を確定した。 

評価結果に対する被評価者意見は全て反映された。



 

 

本研究評価委員会報告は、独立行政法人新エネルギー・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。 
 

平成２３年１１月 
 
 NEDO 評価部 
 部長 竹下  満 
 主幹 三上  強 

 担当 内田  裕 

 

＊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） 

 

〒212-8554 神奈川県川崎市幸区大宮町1310番地 

      ミューザ川崎セントラルタワー20F 

TEL 044-520-5161  FAX 044-520-5162 
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