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０－機動的かつ効率的な業務運営

○ 業務管理体制の強化、トップマネジメント

・「幹部会」(毎月)、「将来構想検討委員会」(年３回)の
開催

・「支出点検プロジェクトチーム」の設置

・各種の外部委員会と内部委員会の開催

・プロジェクトチーム制による機動的な研究体制

2
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理事長

理事＇０（

監事＇１（

総務部

企画調整部

基盤的研究部

生物資源研究部

薬用植物資源研究センター

霊長類医科学研究センター

疾患モデル動物研究プロジェクト

企画管理課

研究振興課

基礎研究推進課

希尐疾病用医薬品等開発振興課

研究振興部

プロジェクトチーム制の強化

基盤的技術研究

生物資源研究

研究開発振興

※平成１１年２月２０日 現在

０－①業務管理体制の強化、トップマネジメント

トキシコゲノミクス・インフォマティクスプロジェクト

創薬プロテオミクスプロジェクト

遺伝子導入制御プロジェクト

感染制御プロジェクト

免疫細胞制御プロジェクト

細胞資源研究室

遺伝子資源研究室

実験動物開発研究室

筑波研究部

北海道研究部

和歌山研究部

種子島研究部

代謝シグナルプロジェクト

免疫シグナルプロジェクト

ﾊﾞｲｵｲﾝﾌｫﾏﾃｨｸｽﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

免疫応答制御プロジェクト

プロテオームリサーチプロジェクト H21.1～

H18.1～

H18.3～

H18.10～

H19.7～
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免疫・ワクチン研究

疾患関連たんぱく質研究

医薬品安全性予測研究

Ⅰ 基盤的研究

Ⅲ 研究開発振興

Ⅱ 生物資源研究

医薬品安全性予測のための毒性学的ゲノム研究

ヒト試料を用いた疾患関連たんぱく質の解析研究

疾患関連たんぱく質の有効活用のための基盤技術開発

新世代ワクチン・抗ウイルス剤開発基盤研究

医薬品等の開発を行う際に共通的に利用できる技術の開発

医薬品等の開発に関する研究の委託と成果の普及
希尐疾病用医薬品等の開発振興

医薬品等に関する試験研究に用いるための生物資源の研究

研究資源バンク（JCRB※） 薬用植物資源
研究センター

霊長類医科学
研究センター

基礎的研究業務
（基礎研究推進事業）
→基礎研究の成果を基にした
医薬品・医療機器の開発

研究振興業務
（実用化研究支援事業）

→ベンチャー企業による
医薬品・医療機器の実用化

希尐疾病用医薬品等
開発振興業務

→希尐疾病用医薬品等の
開発支援

新世代抗体産生基盤研究

遺
伝
子
導
入
技
術
開
発

疾
患
モ
デ
ル
動
物
研
究遺伝子 細胞 小動物

※JCRB:Japanese Collection of Research Bioresources

細胞内シグナルに関するたんぱく質の研究

サイトカインシグナル伝達制御因子に関する研究

バイオインフォマティクスに関する研究

免疫応答制御に関する研究

ＢＴ
戦略

革新的医薬品
医療機器創出
のための４ヶ年

戦略

ワクチン
産業ビジョン

医薬品
産業ビジョン

医療機器
産業ビジョン
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０－①業務管理体制の強化、トップマネジメント

医薬基盤研究所の業務
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幹部会

各 種 実 務 委 員 会
・バイオセーフティ委員会
・組換えＤＮＡ実験委員会
・化学物質委員会
・動物実験委員会
・ＲＩ委員会
・職務発明審査委員会 等

運営評議会

理 事 長
公正な判断

透明性の確保
トップ

マネジメント

・幹部職員で組織し、業務運営
に関する連絡調整

・年度計画の進捗管理

リーダー連絡会

・研究プロジェクトリーダーの提
案審議

・幹部会等の決定事項の全職員
への通知

内部研究評価委員会

人事委員会
基盤的研究等

外部評価委員会

研究倫理審査委員会

研究振興業務

関連委員会

・基礎的研究評価委員会

・実用化研究評価委員会

各種内部委員会
外部有識者による
各種外部委員会

将来構想検討委員会

効率的

業務運営

業務運営の戦略・将来構想につ
いての検討

医薬基盤研究所における業務運営体制
０－①業務管理体制の強化、トップマネジメント

支出点検プロジェクトチーム
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１－業務運営の効率化に伴う経費節減等

①中期目標期間を見通した経費節減

平成１０年度予算に対して決算実績は、一般管理費８４.４％、事業費
８４.２ ％

【経費節減策】

・複数年契約による契約金額の削減

・一般競争入札の拡大等による調達コスト削減

・本所における公用車の廃止

②社会的・政策的要請への対応

・厚生労働科学研究費補助金生物資源研究推進事業の実施

・ 「医薬品・バイオ研究の実用化に向けて‐知っておきたい薬事規制
‐」 の改訂版、感染症予防ワクチンの臨床試験・非臨床試験のガイ
ドラインの作成

6

１－①中期目標期間を見通した経費節減＇０（

0
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2,000
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百

万
円
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平成17年度予算を基準に一定割合＇3.20%（削減し１０年度予算を策定。

一般管理費における１０年度の予算額及び決算額の比較

1,665百万円 1,590百万円

95－5%

一般管理費

決算額は予算額に比べ８４－４％となり、３－４％削減

7



2010/6/30

5

0

5,000

10,000

予算額 決算額

事
業

費
＇
百

万
円

（

１－①中期目標期間を見通した経費節減＇１（

事 業 費

平成17年度予算を基準に一定割合＇1.02%（削減し各年度予算を策定。

業務費における１０年度予算額及び決算額の比較

2,099百万円 2,001百万円

95－3%

決算額は予算額に比べ８４－２％となり３－６％削減
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給与水準

；平成１０年度実績＝
当研究所の研究職員及び事務職員の平均給与を、①国家公務員、②他法人をそれぞれ０／／として比較すると、
①対国家公務員＇行政職＇一（（ ０／８－／ ＇研究職（ ８３－３
②対他法人＇事務・技術職員（ ０／０－８ ＇研究職員（ ８２－３

・民間賃金が高い地域＇東京（に在職していた職員者が基盤研に出向

→ 当研究所出向後も異動保障額として前在籍地同様に支給
・人件費の効率化

→定型的業務については、非常勤職員・派遣職員等活用
国と比較して管理職の割合が高い

・職務の専門性＇医学・薬学分野等（

→国家公務員と比較して高い学歴の職員が多い

１－①中期目標期間を見通した経費節減

☆国家公務員と同一の給与体系＇適正な給与水準（
・事務職員は、国からの出向者であり、給与水準も国と同一の体系。
・ 各職員への支給額は国に在籍していたときと基本的に同じ。
・国の給与改正に連動した給与水準の見直しを実施。

）行政職５級相当以上の管理職を除いた職員に係るﾗｽﾊﾟｲﾚｽ指数は97－5

対国家公務員で数値が上回る要因＇事務職員（

ラスパイレス指数の変動が大
・事務職員１６人の尐人数体制

指数の算出根拠である法人給与等実態調査数は尐数＇０２人（かつ管理者の
割合が多い。→人事異動による対象者の変更による指数の変動が大。

）行政職俸給表＇一（157＋357人＇「平成21年度国家公務員給与の概要」（
9

給与改正に準じた
見直しを引き

続き実施、
適正な水準を維

持
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支給総額は基準年度と比較して10.5％の減尐

総人件費改革への取組

）「総人件費改革」とは、「行政改革の重要方針」＇平成17年12月24日閣議決定（に基づく総人件費改革の取組を踏まえた人件費の削減額
）「支給総額」とは、常勤役職員に支給された報酬、給与、賞与、その他の手当額の合計＇総人件費改革の対象経費（

中期計画で定める削減率＇３年で３％（を達成
641,885千円→616,210千円

１－①中期目標期間を見通した経費節減

削減見込 実施額＇決算額（

平成０６年度決算額＇641,885千円（

平成１０年度決算額＇574,724千円（

減尐

10

11

１－②社会的・政策的要請への対応

厚生労働科学研究費補助金
「生物資源・創薬モデル動物研究推進事業」の実施

「医薬品・バイオ研究の実用化に向けて‐知って
おきたい薬事規制‐」 の改訂版を作成しました
＇平成１１年１月（

感染症予防ワクチンの臨床試験・非臨床試験のガイドラインが策定されました

○「ワクチン開発における臨床評価ガイドライン等の作成に関する研究」
＇平成０８～１０年度 厚生労働科学研究費補助金 研究代表者９山西弘一 医薬基盤研究所理事長兼研究所長（

⇒研究班によりガイドライン案を作成
⇒厚生労働省が当ガイドライン案をもとに意見募集＇平成１０年８月（

厚生労働省が「感染症予防ワクチンのための臨床医師件ガイドライン」
及び「感染症予防のための非臨床ガイドライン」を策定＇平成１１年４月（
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２－戦略的事業展開、外部評価

①スーパー特区研究の推進＇ワクチン、iPS（

②基盤研のプロジェクトが第７回産学官連携功労者表彰＇日本学術会議会長賞（を受賞しました。

③新たな取組みの推進

・難病研究資源バンク事業の採択

④競争的資金獲得の状況

⑤業務運営全般に関する外部評価の実施

・運営評議会による業務運営の改善

⑥研究業務の外部評価の実施

・「基盤的研究等外部評価委員会」による研究業務評価

⑦研究振興業務における公募課題の外部評価の実施

⑧研究所内の各部門間での連携

・所内横断的技術共同研究の推進

・所内における研究情報の交換・共有の促進

12

13

２－①スーパー特区研究の推進

スーパー特区研究の推進①
次世代・感染症ワクチン・イノベーションプロエクト
次世代新型インフルエンザワクチン開発研究がスーパー特区対象
公募で採択＇平成１０年８月（ ＇厚生労働科学研究費補助金（

研究課題９将来出現が予想される新型インフルエンザに
即応できる次世代ワクチンの臨床応用に向けた研究

スーパー特区研究の推進②
ヒトiPS細胞を用いた新規in vitro 毒性評価系の構築
研究課題９改良型アデノウイルスベクターによるiPS細胞等か
ら肝細胞への分化誘導

 

ｲﾝﾌﾙｴﾝｻﾞA
ｳｲﾙｽｺﾚｸｼｮﾝ
＇北大９喜田（

ウイルス抗原解析

＇東大９河岡（
培養条件検討・培養

＇北大９喜田、基盤研９岡本（

動物実験
＇マウス（

動物実験
〔霊長類〕

有効性
安全性等

評価

＇基盤研・保富（

種ワクチン製造

細胞提供
＇ﾜｸﾁﾝﾒｰｶｰ（

ワクチンメーカー

CTL誘導・抗体誘導
ワクチン研究・開発

＇感染研９内田（

動物実験
＇マウス（

CTL誘導ワクチン開発

粘膜ワクチン研究
経鼻粘膜投与・経気道粘膜投与
＇感染研９長谷川、基盤研９岡本（

粘膜ﾜｸﾁﾝ開発

前臨床試験
臨床試験

ﾜｸﾁﾝ製造へ

ワクチンメーカー

将来出現が予想される
新型インフルエンザに
即応できる
次世代ワクチンが誕生

研究代表者
山西弘一＇基盤研（

平成１０～１１年度 平成１１～１２年度

種ウイルス株製造
＇北大９喜田、基盤研９岡本（

安全・安心な社会の
基盤が整備される

細胞培養での製造

前臨床試験
臨床試験

ﾜｸﾁﾝ製造へ

 



2010/6/30

8

２－②日本学術会長賞受賞

基盤研のプロジェクトが内閣府の第8回産学官連携功労者表彰
＇日本学術会議会長賞（を受賞しました
「大規模トキシコゲノミクスデータベースを活用した新規安全性バイオマーカーの開発」

日本学術会議会長賞

事例の概要

「大規模トキシコゲノミクスデータベースを活用した新規安全性バイオマーカーの開発」

具体的成果

 国立医薬品食品衛生研究所 副所長 大野 泰雄

 ＇独（医薬基盤研究所創薬基盤研究部ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄﾘｰﾀﾞｰ
同志社女子大学薬学部 学部長・教授 漆谷 徹郎

 TGP2プロジェクト参加企業０２社

•アステラス製薬㈱
•エーザイ㈱
•大塚製薬㈱
•小野薬品工業㈱
•キッセイ薬品工業㈱
•㈱三和化学研究所
•塩野義製薬㈱

•住友化学㈱
•第一三共㈱
•大日本住友製薬㈱
•武田薬品工業㈱
•田辺三菱製薬㈱
•中外製薬㈱

 平成14～18年度に実施した第０期プロジェクトにおいて、大規模かつ良
質な世界トップレベルのトキシコゲノミクスデータベースを構築

 平成19年度より5ヵ年計画で開始した第１期プロジェクト＇TGP2（では、大
規模データベースとインフォマティクス技術を活用することにより、これま
でに安全性バイオマーカー候補36個の抽出を完了

 現在、上記安全性バイオマーカー候補のうち、尐なくとも非臨床探索レベ
ルで応用可能なマーカーを10個、さらにこの中からヒトでの肝障害予測・
診断への応用が期待できる安全性バイオマーカーを2個特定

０－技術への貢献
・大規模データベースを用いたバイオマーカー探索手法の確立
・上記手法を用いて、非臨床探索レベルで応用可能なマーカー＇10個（、さらに

この中からヒトでの肝障害予測・診断への応用が期待できる安全性バイオ
マーカー＇2個（を特定

１－市場への貢献
・より安全性の高い医薬品の開発、及び医薬品開発の期間短縮・コスト削減

への貢献
２－社会＇地域を含む（への貢献

・新薬の開発を待ちわびる医療現場に対する貢献
３－連携体制の特長・波及効果

・多くの製薬企業が参加している強みを生かし、幅広いアイデアを共有し、医
薬品開発現場のニーズに合わせた研究を推進

・研究活動で得られたノウ・ハウは、いち早く、プロジェクト参加製薬企業と
共有し、研究活動に反映

補足 TGP2： ﾄｷｼｺｹﾞﾉﾐｸｽ･ｲﾝﾌｫﾏﾃｨｸｽﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

In vivo毒性試験

In vitro毒性試験 遺伝子発現
情報の取得

解析・評価 安全性予測・診断

大規模トキシコゲノミクスDB 表現型＋毒性発現機序等
に基づく新規安全性
バイオマーカーの特定

新規安全性
バイオマーカー
リストの構築

医薬品開発における安全性試験
照合

選定化合物

肝・腎毒性により開発中止，市場撤退
した医薬品を含む１５０以上の化合物

iｎ ｖｉｔｒｏ (ラット・ヒト肝細胞)

用量：３用量＋対照群

時点：３時点

時点：単回／反復 各４時点

iｎ ｖｉｖｏ (ラット)

投与実験

用量：３用量＋対照群

受賞式９平成１１年５月４日＇土（

14

「難病研究資源バンク事業」に採択されました＇平成１０年５月（
＇厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業（

医薬基盤研究所が、難病研究資源バンクの中で中心的な役割を担う。

２－③新たな取組みの推進

15



2010/6/30

9

医薬基盤研究所の競争的資金獲得の状況

研究者０人当たりの
競争的資金の獲得額
2年連続日本一
＇平成19、20年度、全独法中（

平成20年度実績
約1,580万円/人

２－④競争的資金の獲得

総合科学技術会議調査＇平成１０年０１月（

平成１／年度実績

理化学研究所
産業技術総合研究所
日本原子力研究開発機構
農業・食品産業技術総合研究機構
物質・材料研究機構
国立環境研究所
医薬基盤研究所
海洋研究開発機構
森林総合研究所
放射線医学総合研究所
農業生物資源研究所
水産総合研究センター
宇宙航空研究開発機構
情報通信研究機構
海上技術安全研究所
農業環境技術研究所
防災科学技術研究所
国立健康・栄養研究所
国立科学博物館
土木研究所
建築研究所
港湾空港技術研究所
労働安全衛生総合研究所
国際農林水産業研究センター
酒類総合研究所
沖縄科学技術研究基盤整備機構
交通安全環境研究所
電子航法研究所
石油天然ガス・金属鉱物資源機構

研究者1人あたり「競争的研究資金」の獲得額＇千円．人（

0 2,000     4,000     6,000   8,000   10,000   12,000   14,000   16,000   18,000

16

医薬基盤研究所における外部評価の実施

役割９実用化研究支援事業に係る委託研究の評価
委員９15名＇学識経験者、製薬団体、ベンチャーキャピタル等（

運営評議会

基盤的研究等外部評価委員会

役割９医薬基盤研究所の業務運営全般について審議
委員９15名＇研究機関、医薬品・医療機器団体、消費者、患者団体等（

役割９基盤的研究、生物資源研究の外部評価
委員９19名＇学識経験者、製薬団体等（

基礎的研究評価委員会

役割９基礎研究推進事業に係る委託研究の評価
委員９13名＇学識経験者、製薬団体等（

実用化研究評価委員会

評価結果９参考資料

研究所が自ら行う研究業務の評価

研究振興業務における公募研究の評価（資金配分機関としての評価）

研究所の業務運営全般についての提言

２－⑤、⑥、⑦研究業務の外部評価の実施

基盤的研究分科会

生物資源研究分科会

より専門性の高い評価を実施する体制の整備

平成０８年度より分科会を設置

17



2010/6/30

10

所内横断的技術共同研究の推進

基盤的研究部門と生物資源研究部門との間で相互の知識、技術、資源を活かした所内共同研

究を実施

平成１０年度

２－⑧研究所内の各部門間での連携

所内連携の更なる進展

平成０７年度 ２件 平成０８年度 １件 平成１／年度 ４件

遺伝子改変マウスを用いたがん関連タンパク質の機能解析＇プロテオームリサーチプロジェクト＆実験動物開発研究室（

iPS細胞を用いた染色体不安定性のメカニズムの解析＇プロテオームリサーチプロジェクト＆細胞資源研究室（

６件

これまで

合計０６件

機能性サイトカインの創製を目指したインターフェロンーα8の立体構造解析＇共用機器実験室＆創薬プロテオミクスプロジェクト（

インフルエンザ粘膜ワクチン開発のためのサイトカインアジュバンドに関する研究＇共用機器実験室＆創薬プロテオミクスプロジェクト（

R1指向性アンタゴニストTNF変異体の多発性硬化症治療効果に関する研究＇免疫シグナルプロジェクト＆創薬プロテオミクスプロジェ

クト（

ナノマテリアルの体内動態に関する研究＇共用機器実験室＆創薬プロテオミクスプロジェクト（

悪性胸膜中皮腫に対する新規治療法開発＇免疫シグナルプロジェクト＆遺伝子導入制御プロジェクト（

18

所内における研究情報の交換・共有の促進

「所内研究発表会」＇０８年度より実施（

大阪本所に加え、薬用植物資源研究センター及
び霊長類医科学研究センターの職員自らの研究内
容を発表。

【実施日時】平成１０年０１月０７日
【実施場所】大阪府内
【発表者数】３０名
【参加者数】１０２名＇昨年は０７５名（

＇基盤研職員、事務職員を含む（

「研究成果発表会」＇例年実施（

各研究プロジェクト等における１０年度の研究成
果・業務実績についてリーダーが説明。

【実施日時】平成１１年２月２＋３日
【実施場所】大阪本所内

傍聴者は随時参加可能。

研究者レベルでの研究発表 プロジェクトレベルでの研究発表

２－⑧研究所内の各部門間での連携

「テレビ会議システム」＇１／年度より導入（
大阪本所と各センター間で使用、内部委員会等に活用

【使用実績】 高額機器仕様等検討委員会＇平成１０年０１月実施（

情報チャネルの拡充による
情報交換・共有の強化

19



2010/6/30

11

３－情報公開、成果の普及及びその活用の促進

①内部統制の強化

②業務内容・成果の公表

・高いホームページアクセス件数

・一般公開・講演会の開催等

・論文投稿・学会、シンポジウム等での発表

20

内部統制の強化

理事長
＇最高責任者（

監事

定期監査
臨時監査

外部監査人

会計監査

コンプライアンス委員会

＇委員会の任務（
•基本方針、計画及び体制の策定
•関係規程、マニュアル等の策定
•体制の構築及びその推進等

連携

内部監査チーム

業務プロセスの確認
統一的な規程やマニュアル等の確認
放射線安全業務等について監査

指導・助言

相談・通報窓口＇総務部庶務課（

連 携

連
携

相談

指
示

指
示

(基盤研の体制（

報
告

報
告

コンプライアンス規程を制定し、コンプライアンス委員会を設置。また相談窓口・通報窓口を庶務課に設置。

３－①内部統制の強化

21
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ホームページアクセス件数の推移

0

50000
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150000
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250000

4月 5月 6月 7月 8月 9月 10月 11月 12月 1月 2月 3月

ア
ク

セ
ス

件
数

平成17年度

平成18年度

平成19年度

平成20年度

平成21年度

１０年度の年間アクセス件数は、
約０＋２／／＋／／／件＇ページ（

３－②業務内容・成果の公表

22

来場者数の経緯
・平成０６年度 ５５２名
・平成０７年度 ５８６名
・平成０８年度 ８０６名
・平成１／年度 ５８３名

・平成１０年度 ５４８名

一般公開・講演会の開催等

＇お絵かきで細胞を切ってみ
よう（

○大阪本所一般公開

○各種学術フォーラムの開催
→３件開催し、のべ６／０名が来場＇１／年度９４件、０＋８８８名（

○施設見学・視察等の受入
→５０７名が来場＇１／年度９７３１名（

＇各国政府、自治体、大学、企業など各方面からの視察・見
学を積極的に受け入れ、当研究所の事業のＰＲに努めた。（

○つくば薬用植物資源研究センター一般公開
→０１５名が来場＇１／年度９０４／名（

＇DNAストラップを作ろう！（
＇電気を使ってタンパクを大きさ

順に並べてみよう（

＇ロボット抽選大会（

来場者の人気が高い参加型企画は０３企画＇昨年９０３企画（

彩都地域周辺住民＇茨木市・箕面市（の来場者
＇アンケート結果より（

・平成０６年度 ６６％
・平成０７年度 ７２％
・平成０８年度 ５６％
・平成１／年度 ６７％
・平成１０年度 ６１％

＇このいくらは天然物＞人工
物＞，たんぱく質の性質を

利用して見分けよう（

主な参加型企画地域密着型イベントとしての定着

３－②業務内容・成果の公表

○種子島薬用植物資源研究センター一般公開
→０１２名が来場＇１／年度９４４名（

彩都地区のイベントとして定着

６～７割が、
彩都周辺地域

居住

毎年５／／名
以上が来場

23
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論文投稿、学会・シンポジウム等での発表、特許出願

論文発表
中期計画→毎年度査読付論文60報

学会発表
中期計画→口頭発表を国内・海外で積極的に実施

21年度 査読付論文掲載数※

＇参考（査読無し論文＇総説等（掲載数４３報＇20年度９48報（

※印刷中・投稿中の論文は含まない。

うち、インパクトファクター１以上の論文９８５報

発表形式

計口頭 ポスター

国内学会等 183回 140回 323回

国際学会等 28回 78回 106回

計 211回 218回 429回

21年度 学会・シンポジウム等発表数※

※実際に学会等の場で発表した件数。連名での発表実績は含まない。

０２７報＇20年度９127報（

特許出願
中期計画→34件＇5年間の累計（

・特許出願９７件 →17年度からの累計９２３件＇中期計画における目標を達成（

３－②業務内容・成果の公表

1 .48 1 .78 2 .00 2 .70 3 .07 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

17年度 18年度 19年度 20年度 21年度

【参考】研究員＇常勤（一人当たり
査読付論文掲載数

4.28 4.45 
5.59 6.95 9.53 

0.00 

2.00 

4.00 

6.00 

8.00 

10.00 

12.00 

17年度 18年度 19年度 20年度 21年度

【参考】研究員＇常勤（一人当たり
学会等発表数

発表総数

197回
発表総数

218回
発表総数

274回
発表総数

327回

発表総数

429回

24

４－外部研究者との交流、共同研究の推進、
施設及び設備の共用

①民間企業等との共同研究等の推進

・民間企業複数社のコンソーシアムとの共同研究・受託研究を推進

○「トキシコゲノミクス・インフォマティクスプロジェクト」＇1３社（

○「プロテオームリサーチプロジェクト＇３社（

○「疾患モデル動物研究プロジェクト」＇３社（

②連携大学院の実施

・三重大学医学系研究科との協定書に基いて講座を引き続き実施 ＇累計６講座（

③ＮＭＲ施設の外部利用状況＇15件、合計利用日数29日、うち民間企業2件＇成果非公開利
用（、5,334,000円の外部利用収入（

④産業界との健全な協力体制の構築

・公正性・中立性の観点からの所内審査体制の下、

右表のとおり実施

区 分 件数 金額＇千円（

共同研究 24 361,239

受託研究 8 186,073

奨励寄附金 10 37,200

25
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０－基盤的技術研究
＇０（医薬品安全予測のための毒性学的ゲノム研究

・トキシコゲノミクス・インフォマティクスプロジェクト

＇１（ヒト試料を用いた疾患関連たんぱく質解析研究

・プロテオームリサーチプロジェクト

＇２（疾患関連たんぱく質の有効活用のための基盤技術開発

・創薬プロテオミクスプロジェクト
・代謝シグナルプロジェクト
・バイオインフォマティクスプロジェクト

＇３（新世代ワクチン・抗ウイルス剤開発基盤研究

・感染制御プロジェクト
・免疫シグナルプロジェクト
・免疫応答制御プロジェクト

＇４（新世代抗体産生基盤研究

・免疫細胞制御プロジェクト

＇５（遺伝子導入技術の開発とその応用

・遺伝子導入制御プロジェクト

国民に対して提供するサービスその他の業務の
質の向上＇個別的事項（ ０

Part 2

１－生物資源研究
＇０（遺伝子

・遺伝子資源研究室

＇１（培養細胞

・細胞資源研究室

＇３（実験用小動物

・実験動物開発研究室

＇２（薬用植物

・薬用植物資源研究センター

＇４（霊長類

・霊長類医科学研究センター

26

０－基盤的技術研究
＇０（医薬品安全予測のための毒性学的ゲノム研究

ﾄｷｼｺｹﾞﾉﾐｸｽ・ｲﾝﾌｫﾏﾃｨｸｽﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

 ＇独（医薬基盤研究所
 国立医薬品食品衛生研究所
 参加製薬企業０２社

• アステラス製薬㈱
• エーザイ㈱
• 大塚製薬㈱
• 小野薬品工業㈱
• キッセイ薬品工業㈱
• ㈱三和化学研究所
• 塩野義製薬㈱
• 住友化学㈱
• 第一三共㈱
• 大日本住友製薬㈱
• 武田薬品工業㈱
• 田辺三菱製薬㈱
• 中外製薬㈱

参加機関

プロジェクトの成果に対して
第７回「産学官連携功労者表彰」

日本学術会議会長賞受賞！！

トキシコゲノミクス・インフォマティクスプロジェクトの概要

新たな医薬品安全性評価手法の開発＋新薬開発の効率化・加速化に向けて

新医薬品
臨床試験

ヒト
探索研究

非臨床試験

動物

トキシコゲノミクスプロジェクト

期間 2002.4 ～ 2007.3 

官民共同研究
医薬基盤研究所 + 国立医薬品食品衛生研究所

製薬企業０４社

創薬研究の初期段階の効率化

⇒ 参加企業で運用開始

創薬研究の初期段階で利用

・毒性類似化合物の予測

・医薬品候補化合物のランク付け

・毒性メカニズム解析

承認
申請

トキシコゲノミクス・インフォマティクス
プロジェクト

期間 2007.4 ～ 2012.3

官民共同研究

医薬基盤研究所+国立医薬品食品衛生研究所+

製薬企業０２社

非臨床試験・臨床試験の効率化

研究概要

安全性バイオマーカーの探索と応用

・ インフォマティクスを駆使した
安全性バイオマーカーの開発

・ 血液のトランスクリプトーム研究

・ ヒトin vitro安全性評価系の構築

レギュラトリーサイエンスの基盤形成

・遺伝子発現解析のバリデーション・ガイドライン

• 研究開発期間の短縮・コスト削減

• より安全性の高い医薬品の開発

毒性スクリーニングに活用
非臨床試験・臨床試験における質の高い
安全性予測．診断が可能に！

DataBase

Analyzer Predictor

・150化合物の毒性データ・遺伝子発現データを取得

品質・データ量で世界最大規模

・TG-GATEsを開発

Database＇データベース（＋Analyzer＇解析（＋

Predictor＇安全性予測（

TG-GATEs 主要製薬
企業が
全て参加
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臨床レベルで利用できるバイオマーカーの探索
概要

ﾄｷｼｺｹﾞﾉﾐｸｽ・ｲﾝﾌｫﾏﾃｨｸｽﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

PCR

TG -GATEs

バイオマーカー

IV

III

II

I
バイオマーカー
＇臨床レベル（

バイオマーカー
＇前臨床レベル（

極尐数の測定対象で臨床の診断・予
測を可能とするもの＇臨床レベルでの
応用が期待されるバイオマーカー（

臨床において有用であるもの
＇臨床バイオマーカー候補（

多施設で再現性が証明されたもの
＇非臨床レベルでの応用が期待され
るバイオマーカー（

TG-GATEs内のデータ範囲で診
断・予測に有用であるもの
＇非臨床バイオマーカー候補（

での検証

Bioinformatics

28

平成21年度の研究成果

項目 年度目標 事業成果

1. 安全性ﾊﾞｲｵﾏｰｶｰ探索

1. バイオマーカーⅣを20種抽出する

2. 平成20年度に特定したバイオマーカーIV
の検証実験を開始する

3. TG-GATEsコンテンツ充実のため＋約10
化合物を用いた動物試験及び約30化合
物を用いたin vitro試験を実施する

1. 13種のバイオマーカーIVの抽出を完了

2-1. 10種のバイオマーカーⅢの特定を完了

2-2. カテゴリーⅢマーカー の中から＋ヒトへの応用が期待される
マーカーを１種を特定

3-1. 14化合物を用いて19の動物試験を実施

3-2. 19化合物を用いて24のin vitro試験を実施

2. ヒト外挿性の向上

1. 血液ゲノミクス研究として＋基礎データ
の収集を行う

1. 基礎検討結果を基に０種のバイオマーカーⅣの抽出を完了

2. ゲノミクスとメタボロミクス技術を融合した研究より＋上記2-2の
マーカーを特定－

3. 新規テーマとして血漿中mRNA及び血漿中miRNAを指標とした
研究を開始

3. ﾚｷﾞｭﾗﾄﾘｰｻｲｴﾝｽの基盤形成

1. Agilentを用いたバリデーション試験の
データ解析を完了する

2. 医薬品医療機器総合機構等と情報共有
を行う

1. バリデーション試験の解析を完了

2. 平成21年8月 PMDA関係者と情報交換

4. TG-GATEsの充実・強化
1. TGPシステムソフトの改良内容について

検討する
1. TGPシステム利用者からの要望を基に平成22年度における開発

計画を立案

5. 研究成果の公表
1. TGP動物試験データ集の編集作業を完

了する
1. 一部病理所見の統一作業を残し＋ほぼ完了

成果
ﾄｷｼｺｹﾞﾉﾐｸｽ・ｲﾝﾌｫﾏﾃｨｸｽﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ
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H21年度までの 安全性バイオマーカー探索研究の成果
成果

ﾄｷｼｺｹﾞﾉﾐｸｽ・ｲﾝﾌｫﾏﾃｨｸｽﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

提案 研究テーマ 公表

バイオマーカー探索達成状況

非臨床バイオマーカー 臨床バイオマーカー

Grade IV Grade III Grade II Grade I

36個 10個 2個 1個

1 H19 PPARαアゴニスト活性に基づく肝肥大マーカー 論文掲載済 (J. Tox. Sci.) H19
2 H19 血中脂質低下マーカー 論文掲載済 (J. Tox. Sci.) H19
3 H19 グルタチオン枯渇マーカー 論文掲載済 (J. Tox. Sci.) H19
4 H19 非遺伝子傷害性肝発がん物質判定マーカー 論文掲載済 (Toxicology) H19
5 H20 反復投与時の細胞壊死マーカー 2010 JSOT発表予定 H20
6 H20 反復投与時の胆汁鬱帯マーカー 2009 JSOT発表済 H20

7 H20 胆汁鬱帯マーカー
論文掲載済(Hum. Exp. 

Tox.)
H20

8 H20 くもり硝子変性マーカー 2009 JSOT発表済 H20
9 H20 好酸性顆粒状変性マーカー 2009 JSOT発表済 H20
10 H20 脂肪化マーカー 2009 JSOT発表済 H20
11 H20 脂肪化マーカー H20
12 H20 炎症を中心とした肝線維化マーカー 2009 JSOT発表済 H20
13 H20 28日間反復投与時の非遺伝毒性肝発がんマーカー 2009 JSOT発表済 H20

14 H20 リン脂質症マーカー
論文掲載済(Toxicol. Appl. 

Pharm.)
H20

15 H20 リン脂質症マーカー H20
16 H20 Nrf2制御下遺伝子を指標とした肝毒性評価マーカー 2009 JSOT発表済 H20

17 H20 In vitroにおけるグルタチオン枯渇マーカー
2009 研究成果発表会発表
済

H20

18 H20 血液での造血抑制に起因した貧血診断マーカー H20
19 H20 反応性代謝物生成マーカー 2010 JSOT発表予定 H21
20 H21 血液凝固マーカー 論文掲載済 (J. Tox. Sci.) H21
21 H21 単回・3日間投与時の非遺伝毒性肝発がんマーカー H21
22 H21 非遺伝毒性肝発がんマーカー H21
23 H19 末梢血＇全血（における肝細胞壊死予測マーカー 2010 JSOT発表予定 H21
24 H21 線維形成を中心とした肝線維化マーカー 2010 JSOT発表予定 H21
25 H21 肝細胞壊死を伴わないALT上昇に係わるマーカー 2010 JSOT発表予定 H21
26 H21 単回投与時に誘発される肝肥大の機序を判別するマーカー 2010 JSOT発表予定 H21
27 H21 腎毒性と筋肉毒性を判別するマーカー H21
28 H20 腎尿細管傷害の予測マーカー 2009 JSOT発表済 H20 H21
29 H20 腎尿細管傷害の診断マーカー 論文掲載済 (Toxicology) H20 H21
30 H20 肝臓での造血抑制に起因した貧血診断マーカー H20 H21
31 H20 リン脂質症マーカー 2009 JSOT発表済 H20 H21

32

H20

抱合タイプで枯渇中・枯渇後いつ測定しても判別できるグルタチオン枯
渇マーカー

2009 SOT発表済

H20
H21

33
枯渇メカニズムによらずどこかの時点で判定できるグルタチオン枯渇
マーカー

2009 SOT発表済 H21

34 H21 ERストレスマーカー H21 H21
35 H21 胆管増生マーカー 2010 JSOT発表予定 H21 H21
36 H21 グルタチオン枯渇に起因する肝障害マーカー 2010 JSOT発表予定 H21 H21 H21
37 H21 肝障害予測マーカー H21 H21 H21 H21

データ蓄積が

進み、解析と組
み合わせること
で年々研究成果
が拡大している

30

０－基盤的技術研究

＇１（ヒト試料を用いた疾患関連たんぱく質解析研究
＇２（疾患関連たんぱく質の有効活用のための基盤技術開発

＇１（ヒト試料を用いた疾患関連たんぱく質解析研究
・ヒト試料＇血清、組織、細胞株（、５０検体をiTRAQ法及びリン酸化蛋白質にターゲットを絞ったphosphoiTRAQ法による
ハイスループットで、正確な網羅的蛋白質発現解析法の開発を行った。その中で各疾患及び特性で特異的に発現の変
化が見られた蛋白質は、528個であった。

・バイオインフォマティクス手法により、疾患と特異たんぱく質の相関性データベースの構築検討を実施。
・見出した蛋白質を用いて、解析法や分析法のバリデーション、最適化を図り、抗体作成等の臨床評価との橋渡し技術

の開発を実施。

＇２（疾患関連たんぱく質の有効活用のための基盤技術開発
・機能性人工たんぱく質創製技術により作製した1型TNF受容体指向性アンタゴニスト変異体＇TNF-T2（が、多発性硬化

症＇MS（モデルであるEAEマウスにおいて、病態発症の顕著な抑制効果を発揮することを明らかにした。インフルエン
ザ等の感染症予防に有効な新規粘膜ワクチンの開発に適うアジュバントを見出し、その効果を明らかにした。一方、独
自の疾患関連たんぱく 質絞り込み技術である抗体プロテオミクス技術により、肺がん、および乳がんで高い発現陽性
率を示す新規分子標的候補を見出した。

・脂肪性肝炎治療を目的として、肝臓における脂質合成阻害効果を有する低分子化合物を脂質合成促進転写因子

(LXR)に対するアゴニスト作用を指標として複数合成し、安定的に機能する化合物を同定した。SIK2の阻害剤が、虚血性

疾患に有効であることを示し、パーキンソン病などに有効なリード化合物を創製できた。

・新規創薬ターゲット同定支援の統合データベースTargetMineの開発を進め、主要な公共データベース16個の統合を

終了した。C型肝炎ウィルス(HCV)関連実験データの解析に応用し、新規の因子やパスウェイを予測できた。

・蛋白質のアミノ酸配列情報のみから、他のタンパク質との相互作用部位を従来よりも高精度に予測する 方法を確立した

。この方法で、新規の乳癌関連制御因子と他の因子との相互作用部位を予測し、制御メカニズムの解明に寄与した。

プロテオームリサーチプロジェクト、創薬プロテオミクスプロジェクト、代謝シグナルプロジェクト、バイオインフォマティクスプロジェクト
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臨床試料
＇血液・組織等（

統合
データベース

国際的に競争力
のある新薬開発等

研究協力機関
（国立高度専門医療

センター等）

最新鋭の高性能質量分析機器及び
ナノＨＰＬＣの活用等

プロテオームリサーチプロジェクト

ポストゲノム時代の創薬シーズの焦点は疾患関連タンパク質

厚生労働省のライフサイエンス分野重点化政策の一環

平成20年度に医薬基盤研究所に拠点を移し、新たにプロテオームリサーチプロジェクト設立

ヒト試料を用いた難病疾患関連たんぱく質の解析研究

難病疾患関連
たんぱく質

の同定・定量

製薬企業

研究協力機関有益な治療法への寄与

患者と健常者間で発現する血液や組織中のたんぱく質の種類・量の違いを比較し、疾患関連たんぱく質の発見及
びデータベース化を推進し、次世代の医薬品・医療機器シーズの探索及び治療法への有益な情報提供を目的とし、
研究を行っています。

概要プロテオームリサーチプロジェクト

32

項 目 17年度 18年度 19年度 20年度 21年度 累計

定量法を確立する疾患関連
たんぱく質の数

約1,200個 約1,820個 約3,270個 1,088個 10,721個 約18,099個

疾患により変動する新規た
んぱく質の発見数

0 45個 127個 182個 528個 882個

Ⅰ次世代プロテオミクス解析システムの立ち上げとヒト試料の収集、疾患
関連蛋白質の解析

Market
実用化

Clinical

Validation

多検体による再
検証

Verification
検証

Functional

Analysis
機能解析

Discovery
探索

次世代プロテオミクス解析技術による大規模なバイオマーカー
候補タンパク質の探索

従来の1/1000濃度の血清ペプチドの同定と新規大腸癌マーカーzyxin同定

世界のトップレベル！

＇J Proteome Res in press（

独自の方法によってアルブミンなどのメジャー蛋白質の除去に成功→ 微量蛋白質の検出が可能になった。

プロテオームリサーチプロジェクト
成果

Ⅳ血清・血漿の前処理法の開発と大腸癌マーカーペプチドの探索・同定

Ⅱリン酸化タンパク質のプロテオミクス解析技術の確立

独自の方法により、約６,／／／個のリン酸化ペプチドの同定に成功

Ⅲ細胞膜タンパク質のプロテオミクス解析技術の確立

独自の方法により、約１,／／／個の膜タンパク質の同定に成功 世界のトップレベル！
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正常線維芽細胞の
増殖には影響がない

バイオマーカー候補タンパク質の機能解析

Market
実用化

Verification
検証

Functional

Analysis
機能解析

Discovery
探索

Clinical

Validation

多検体による再
検証

Ⅱ頭頸部扁平上皮癌の予後予測マーカー候補タンパク質：plectin 1

癌細胞の増殖・遊走・浸潤に関与し、plectin-1の発

現が高い症例は低い症例に比し有意に予後が悪く、
転移する頻度が高かった。

頭頸部扁平上皮癌の予後予測マーカーにな
りうる。

新しい抗がん剤のターゲットになる。

新聞報道された！

Wound healing assay

Matrigel invasion assay

siRNA

D562

遊走能・浸潤能の解析

mock siRNA1

eIF4H isoform1の発現をRNAiで抑制させるとマウスの
皮下移植腫瘍の縮小がみられ、このRNAiは正常細胞
の増殖に影響を与えなかった。

Ⅰ大腸癌のバイオマーカー候補タンパク質９eIF4H isoform 1 (Int J Cancer in press)

成果
プロテオームリサーチプロジェクト
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研究の特色・独創
創薬プロテオミクスプロジェクト

研究の特色・独創性 概要

薬物治療の最適化に叶うｵﾙｶﾞﾈﾗﾀｰｹﾞﾃｨﾝ
ｸﾞ技術・ﾅﾉDDSの確立を推進

フゔージ表面提示法を
駆使した独自技術

自己免疫疾患の克服を目指した、初め
てのたんぱく性ｱﾝﾀｺﾞﾆｽﾄや、ﾜｸﾁﾝ開発
を目指したｱｺﾞﾆｽﾄの創製、たんぱく質
の機能解析、病態解明を推進

炎症反応 感染防御

TNFR2TNFR1

内在性TNFﾚｾﾌﾟﾀｰ指向性
ｱﾝﾀｺﾞﾆｽﾄ

関節リウマチ等

他に類を見ない、独自の技術（フゔージ表面提示法）とプロテオミクスを融合した創薬基盤技術を開発。

機能性人工たんぱく質創製技術の開発

（Nat. Biotechnol. 2003, J. Biol. Chem. 2008, 
特開WO2005/066206A1〃特願2009-55953等)

東大、阪大、熊本大、防衛医大、京都薬大、
林原生物化学研究所等

DDSキャリゕ（ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ・ﾅﾉﾏﾃﾘｱﾙ）の
創製と細胞内・体内動態制御技術の開発

（ Nat. Biotechnol. 2003, J. Mol. Biol. 2008等）

阪大、東京薬大、富山大、神院大、藤田保健衛生大、
府立母子ｾﾝﾀｰ、ﾋﾞﾀﾐﾝC60ﾊﾞｲｵﾘｻｰﾁ、三菱商事、粧工連等

抗体プロテオミクス技術の開発
（Biol. Pharm. Bull. 2006, 特願2009-60706）

阪大、東北大、九大、富山大、鹿児島大、帝京大、
塩野義製薬、ﾌﾟﾛﾃｲﾝｴｸｽﾌﾟﾚｽ、住友ﾍﾞｰｸﾗｲﾄ、大塚製薬等

新規創薬ﾀｰｹﾞｯﾄ / 医薬品ｼｰｽﾞの絞り込み、
抗体医薬および抗体誘導療法の開発、
ﾊﾞｲｵﾏｰｶｰの開発を推進

日本DDS学会永井賞！
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・EAEモデルの発症を抑制し、神経組織の変性を抑制した。

・X線結晶構造解析によりTNF-T2のアンタゴニスト活性発現
のメカニズムが明らかになった。

wtTNF

Y8
7

S6
3
T6
1

T8
9

TN
F

TNF
R1

TNF-
T2

H87
S63

T61
Q89
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TNFレセプター1指向性ゕンタゴニスト
(TNF-T2)の多発性硬化症への展開

構造変異TNF発現
フゔージラ゗ブラリ

結合力に基づく
セレクション

フゔージ表面提示法を駆使した創薬基盤技術

【多発性硬化症(Multiple Sclerosis; MS)の病態】
•中枢神経系(脳・脊髄)の炎症性脱髄疾患

•四肢の麻痺等の神経症状が再発と寛解を繰
り返す

髄鞘（ミエリン）

神経伝達
中枢神経

髄鞘の損傷による中枢神経伝達障害
対症療法しか存在せず、治療法の確立が急務

TNFR2TNFR1

内在性TNF
TNFR1指向性
ゕンタゴニスト
（TNF-T2）

病態形成 寛解
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Day after 1st immunization
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【脊髄における神経組織変性（脱髄）の抑制】
ﾙｸｿｰﾙ･ﾌｧｽﾄ･ﾌﾞﾙｰ
（LFB）染色HE染色

Intact

PBS

脱髄 0

脱髄 2

脱髄 0炎症細胞浸潤 0

炎症細胞浸潤 2

炎症細胞浸潤 0

100 mm

100 mm

100 mm

200 mm

200 mm

200 mm

TNF-T2
(10 g)

多発性硬化症に対する新規治療薬になる可能性を示した。

成果創薬プロテオミクスプロジェクト

日本DDS学会ベストポスター賞！
日本薬学会奨励賞！

PBS

PEG-TNF-T2 
(1 g/time)
PEG-TNF-T2 
(10 g/time)

創薬プロテオミクスプロジェクト

【粘膜ワクチン】

感染症に対する理想的なワクチン

しかし抗原特異的な粘膜免疫の誘導
法が無く、適切なゕジュバントの開発
が待望されている！

粘膜面(IgA)・全身(IgG)の
二段構えの防御免疫を誘導できる

非侵襲的投与が可能

【我々の研究ゕプローチ】

NH

PEG化による

体内安定性の改善

活性増強型
サ゗トカ゗ン

活性増強 レセプター指向性

本観点からサ゗トカ゗ンを安全かつ有効な粘膜ワク
チンゕジュバントとして活用することを試みている

昨年度までに、活性増強型TNF改変体が顕著な粘膜ワクチ
ンゕジュバントとしての効果を示すことを認めている。

概要
サ゗トカ゗ンとその改変体の粘膜ワクチンゕジュバントへの応用

Mucosal Epithelial cells

TNF- TL1A APRIL

4-1BBL

BAFF

CD30L

LT-

TRAIL

CD40L

LIGHT

TWEAK

CD27L

GITRL

OX40L

EDATRANCE

T cellAPC B cell

•TNFスーパーフゔミリー（TNFsf）は、生体免疫システ
ムの調節に深く関与するサ゗トカ゗ン

•粘膜免疫におけるTNFsfの役割は十分解明されていない

【本年度の研究】

本年度は、より優れた粘膜ワクチンゕジュバ
ントを開発するためTNFsfの粘膜ワクチンゕ

ジュバント効果を網羅的解析した。

海外学会賞！国内学会賞！
ファーマバイオフォーラム優秀発表者賞！ 37
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TNFによる粘膜ワクチンゕジュバントの開発

Biochem Biophys Res Commun, 384(3):296-300, 2009.

0 0.4 0.8 1.2

膣洗浄液中 IgA

OD450-655

*
*

糞便抽出液中
IgA

0 0.2 0.4 0.6
OD450-655

*
*

**P < 0.01 vs value for OVA alone treated group

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
OD450-655

*
*

*
*

OVA
CTB

TNF-
TL1A

APRIL

4-1BBL
BAFF

CD30L

LT-

TRAIL

CD40L

LIGHT

TWEAK

CD27L

GITRL

OX40L

EDA

TRANCE
血清Total IgG

APRIL、TL
１A、TNFが
経鼻投与によ
り抗原特異的
なIgGを全身
に誘導

TL１A、TNF
が経鼻投与に
より抗原特異
的なIgAを投
与部位（鼻粘
膜）だけでな
く、遠隔にも
誘導

TNFsfの中で、特にAPRIL、TL1A、
TNF-αが優れた粘膜ゕジュバント効
果を示すことが明らかになった。

経鼻免疫 30mi
n

FITC-OVA 
plus TNF

BALB/cマウス（♀, 
6wks) 鼻腔凍結組織切片の作製

→蛍光顕微鏡観察

FITC-OVA FITC-OVA 〒 TNF

Biomaterials, 30(29):5869-76, 2009.

鼻粘膜投与した場
合、投与局所に抗
原が残存

鼻粘膜から吸
収される！

0day

1st 経鼻免疫 2nd

7day

3rd

14da
y

OVA (100 g)
plus TNFsf

・血清中のOVA特異
的IgG

・粘膜抽出液中の
OVA特異的IgA

TNFによる粘膜ワクチン効果の増強は、
鼻粘膜上皮細胞の透過性亢進が一因と
なっていることが示唆された。

16種類のTNFスーパーファミリーサイトカ
インの中でTNF-α及びTL1Aが粘膜ワク

チンアジュバントとして有望であることを
見出した。

成果創薬プロテオミクスプロジェクト

spot 1

spot 2spot 3spot 4spot 5
spot 6

①2D-DIGEによる発現変動
たんぱく質の網羅的探索

再感染

フゔージ産生大腸菌

洗浄

目的抗体の濃縮
（ゕフゖニテゖ
パンニング）

ナ゗ーブ抗体・フゔージラ゗ブラリを
用いた、メンブランパンニング法によ
る微量抗原からの迅速抗体創製

④候補たんぱく質をバリデーション
（免疫組織染色）し、創薬バ゗オ
マーカーを絞り込む！！

③候補たんぱく質に
対するフゔージ抗体
を網羅的に創出

②質量分析による変動た
んぱく質の同定

一部を

メンブランに
抗原固相化

一部を

抗体プロテオミクス技術：独自に確立した抗体迅速創製技術とTissue arrayを融合することで、

疾患関連たんぱく質の網羅的探索、および臨床検体でのバリデーションまでを一挙に達成できる。

独自開発した抗体プロテオミクス技術
創薬プロテオミクスプロジェクト 概要

39

バイオビジネスコンペJAPAN奨励賞！ 日本薬学会近畿支部奨励賞！



2010/6/30

21

41

創薬プロテオミクスプロジェクト 成果抗体プロテオミクス技術による
肺がん関連バ゗オマーカー蛋白質候補の同定

肺がん細胞の抗体プロテオミクス解析により、肺がん組織で特異的に発現する分子、
OSBPL5、CALU、NAD、CK8、CK18、GSTを見いだした。

蛋白質
陽性率

非がん部肺組織
陽性率

肺がん組織

OSBPL5（細胞内脂質結合たんぱく質） 0 / 19    (0 %) 75 / 221  (33.9 %)

CALU（ｶﾙｼｳﾑ結合たんぱく質） 0 / 19  (0 %) 123 / 221  (55.7 %)

PSA 2 / 19  (10.5 %) 88 / 221  (39.8 %)

Unnamed protein product 0 / 9    (0 %) 0 / 50    (0 %)

Glycyl-tRNA synthetase 0 / 9    (0 %) 0 / 50    (0 %)

Chaperonin containing TCP1 subunit 8 0 / 9    (0 %) 0 / 50    (0 %)

Downstream of tyrosine kinase 7 3 / 9    (33.3 %) 30 / 50    (60 %)

NAD 0 / 9    (0 %) 12 / 50    (24 %)

Keratin 7 2 / 9    (22.2 %) 24 / 50    (48 %)

Cytokeratin 8 (CK8) 0 / 9    (0 %) 40 / 50    (80 %)

Actinin alpha I 2 / 9    (22.2 %) 8 / 50    (16 %)

Eukaryotic initiation factor 4AII 0 / 9     (0 %) 0 / 50    (0 %)

Cytokeratin 18 (CK18) 0 / 9     (0 %) 28 / 50    (56 %)

Acyl CoA Dehydrogenase 1 / 9     (11.1 %) 14 / 50    (28 %)

Glucosidase II 0 / 9    (0 %) 0 / 50    (0 %)

Glutation S Transferase (GST) 0 / 9    (0 %) 21 / 50    (42 %)

40

生活習慣病等の細胞内シグナルに関する研究
肥満および糖尿病は現在患者数が急増している深刻な病気です。これらの病気は他の生活習慣病の危険因子とも

なり、早期での治療および予防により大幅な医療費削減につながるものと期待されています。我々はこれらの病気
の元となる糖・脂質代謝のシグナル伝達機構を解明し、新規の作用部位を探すことによりあらたな薬の開発法の基
盤研究を行っています。

糖・脂質代謝に関与する臓器特異的なシグナル伝達因子の同定

疾患とシグナル異常の相関関係の検討 シグナル異常モデルを利用した検証

シグナル因子の構造解析

シグナルを制御可能な低分子化合物のモデリング

化合物の再検証・最適化 化合物の再検証・最適化

モデル細胞・動物の作製

生活習慣病に対する創薬の基礎構築

結晶解析 NMR解析

概要代謝シグナルプロジェクト

飢餓シグナルと予想される
蛋白リン酸化酵素(SIK)ファミリーの解析

41
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SIK2

SIK1

SIK3

AMPKファミリー

糖尿病薬
メトホルミン

活性化

エネルギー欠乏時に機能すると
予想されるシグナル

Fisetin(制御剤（を食べると金網に捕まることができた

43

普通食

1年後

ひざが曲がらない

老化の促進

肝臓

高脂肪食

高脂肪・高砂糖・
高コレステロール食

一晩９劇症肝炎、1週間９肝硬変、０ヶ月９死亡

脂肪肝止まり

胆嚢

肝臓

胆汁酸食

一晩９劇症肝炎、1ヶ月９肝硬変、3ヶ月９肝癌

生後1日で90％死亡＇実験動物開発室にて確定（

PPAR/LXR

LXR

FXR/P

XR

VDR/RAR＞

WT KO

SIK3は SNP+血中指標＇中性脂
肪や胆汁酸（の組み合わせで、適切な漢方薬等の処方が提案できる可能性が示唆された。

＇やせ薬（
＇独自合成（

阻害剤９TK-203 Guggulsterone 遺伝子発現影響素材

SIKファミリー内のメタボ関連創薬標的の探索

SIK2-KOマウスは活性酸素＇パラコート（
に強い

生
存

率
＇％

（

パラコート処理後＇時間（

SIK2を阻害すると活性酸素耐性を介して神経変性を防止できる。SIK2と制御剤は
神経疾患へ幅広く応用可能と予想されることから、 となった。
--難病から認知症・脳梗塞へ–

SIK2

SIK３

成果代謝シグナルプロジェクト
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疾患の分子機構の解明と新規の医薬品標的候補タンパク質の同定を目指して、
バイオインフォマティクスの手法を用いたタンパク質の構造・機能や相互作用の予
測を行う。

創薬支援バイオインフォマティクス研究

新 規 創 薬 タ ー ゲ ッ ト

疾患関連遺伝子候補
のリスト

マイクロアレイデータ…
統合データベース、機械学
習などを応用した相互作用
部位や複合体構造の予測

相互作用予測

個々の蛋白質の高精度
な立体構造予測(FUGUE)

http://www-cryst.bioc.cam.ac.uk/fugue

FUGUE Web Server

蛋白質の構造予測…

FUGUE 

蛋白質立体構造予測、蛋白質間相互作用予測法の開発、
開発した予測ツールの実験データへの応用

バイオインフォマティクスプロジェクト 概要

創薬支援バイオインフォマティクス研究
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☞ 予測例 ( PDB-ID: 1UDI )

より青い残基ほどPSIVERスコアが高い

E 鎖 (残基数 = 244 ) 

- Uracil-DNA グリコシラーゼ

I 鎖 (残基数 = 83)  

-Uracil-DNA グリコシラーゼ阻害蛋白質

実際の相互作用部位と非常によく一致する。

44

高精度にタンパク質-タンパク質相互作用部位の予測する
方法 の開発

※従来法と比較して，より高精度な新手法の開発に成功！

 予測精度の評価1 (LOOCV, 186の配列)

 予測精度の評価2 (Benchmark Test, 72の配列):

 URL: http://tardis.nibio.go.jp/PSIVER/ 
PSIVER : Protein-protein interaction SItes prediction serVER

Model Precision Recall MCC F値

PSIVER 25.0% 46.5% 0.135 32.5%

ISIS (Ofran and Rost, 2006) 21.0% 35.0% 0.091 26.3%

SPPIDER (Porollo and Meller, 2007) 20.4% 45.4% 0.081 24.6%

AUC Precision Recall MCC F値

0.62 30.6% 41.6% 0.151 35.3%

成果

E鎖

I鎖

タンパク質ネットワーク中の＇疾患に直結する（特定の機能だけを実験的に検証することが可能になる。

バイオインフォマティクスプロジェクト

TargetMine

新規創薬ターゲット同定支援のための
統合的データ解析ツールTargetMineの開発

従来の方法９ TargetMine＇今回の成果（:

50の興味ある遺伝子があるとすると…

各遺伝子を検索

結果の取得
x50

手作業による結果の整理

遺伝子リストをアップ
ロード

目的に応じた柔軟な検索

付属の解析ツール

x50

DB間でのID番号の関係付け

Record results
x50

DB1検索

結果の取得

x50

手作業による結果の整理

公共の統合データベース９
e.g., GeneCards, UniprotKB, 

結果のエクスポート

利用者登録が必要

検索数に制限
結果の解析ツールなし

遺伝子群が与えられたときに、既存の方法では手間のかかる＇実行不可能な（絞り込み作業を
効率的に行なえるデータベースシステムTargetMineの開発を進め、主要な公共データベース16個
の統合を終了した。

成果

疾患関連データ＇キャスルマン病（、毒性データや幹細胞の発現データなどにも適用可能

バイオインフォマティクスプロジェクト
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０－基盤的技術研究
＇３（新世代ワクチン・抗ウイルス剤開発基盤研究
＇４（新世代抗体産生基盤研究

＇３（新世代ワクチン・抗ウイルス剤開発基盤研究
①新世代多価ワクチンの開発

・水痘ワクチンベクターにムンプスウイルスのHNおよびF遺伝子を挿入したウイルスはHNおよびFタンパク質に対する抗体を産生し、ムンプスウイ
ルスに対する中和能を保持することを見出した。

②ウイルスの侵入・出芽過程に関わる因子の同定と解析

・ヒトヘルペスウイルス５の侵入過程に関与するウイルス分子を同定し、同ウイルスがコードする糖タンパク質gQがウイルスの侵入過程に必須で
あることを明らにした。

・水痘帯状疱疹ウイルスがコードするgMタンパク質はウイルスの細胞間伝播に必要であり、細胞間の膜融合に関与していることを見出すとともに
、ヒトヘルペスウイルス５のウイルス粒子形成過程では細胞内に存在するラフトが重要であることを明らかにした。

③SOCS分子による悪性胸膜中皮腫等に対する新規治療法の開発

・SOCS-1のsiRNAを導入した樹状細胞を有するマウスは、インフルエンザ抗原に対する高い抗体値を示し、SOCS-1のsiRNAのアジュバント作用
を証明した。

・SOCS-3アデノウイルスベクターの投与は、悪性胸膜中皮腫細胞株を移植したヌードマウスの腫瘍重量を減尐させることを認めた。

④免疫反応増強剤＇アジュバント（の開発

・γポリグルタミン酸ナノ粒子を現行のインフルエンザワクチンと混合投与し、ナノ粒子のアジュバントとしての有用性を示した。

・０型ヘルパーT細胞による樹状細胞活性化シグナルのうち、細胞傷害性T細胞の活性化にNFkB1経路が関わることが示唆された。

・PolyI:CをアジュバントとしてインフルエンザHAワクチンを経鼻投与し、B-1細胞又は自然抗体が作用機序に深く関わり、B-1細胞が経鼻アジュバ
ントのターゲットとして重要であることを初めて示した。

＇４（新世代抗体産生基盤研究
・マウスにおける人工リンパ組織の抗腫瘍効果は、主として抗原特異的キラーT細胞が関与し、A１細胞株由来の複数の抗原に対するキラーT細

胞を誘導すると効果的な抗腫瘍効果が得られることが判明した。

・トランスジェニックマウスを用いた実験により人工リンパ組織には抗原特異的な免疫反応を示すリンパ球が格段に濃縮されること、これには人工
リンパ組織に特有の脈管系の発達が深く関与していることが示唆された。

感染制御プロジェクト＋免疫シグナルプロジェクト＋免疫応答制御プロジェクト＋免疫細胞制御プロジェクト
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新世代ワクチン・抗ウイルス剤の開発に繋がる基盤研究

ワクチン開発の基盤研究 ワクチン開発の応用研究 抗ｳｲﾙｽ剤開発の基盤研究

◆ワクチンプロモーター開発

ウイルスのプロモーター探索･機
能解析による強力なワクチンプ
ロモーターの開発研究

◆新規アジュバント開発

ウイルス感染に伴う免疫反応機
構の解析による、新規アジュバ
ント開発のための基盤研究

◆新世代多価ワクチン開発

ヘルペスウイルスをベースとし
た、複数のウイルスに対するワ
クチン効果を持つ多価ワクチン
の開発研究

◆新規抗ウイルス剤開発基盤研究

ウイルスの侵入過程・出芽過程
に関わる因子の同定による、新
規抗ウイルス剤探索・開発基盤
研究

・新規免疫反応増強剤
（ｱｼﾞｭﾊﾞﾝﾄ）開発
・効率の良いワクチン投与法開発

・新世代ワクチン開発のための

ウイルスベクターとしての活用

・抗ウイルス剤開発の新規

ターゲットとしての活用

新世代ワクチン・抗ウイルス剤開発基盤研究

インフルエンザ、ＳＡＲＳ等の新興・再興急性感染症に対処するためには、早急に対応できるワクチンや抗ウイルス剤の開発及びその
効果的な投与法を発見することが重要であることから、ウイルスの感染時におけるウイルスと細胞との反応の解明に向けた研究を行うと
ともに、新世代ワクチン開発のためのウイルスベクターの開発や新規免疫反応増強剤とその投与法の開発に取り組んでいます。

概要感染制御プロジェクト

【H21年度】

◆水痘生ワクチンウイルスに他の
ウイルスの抗原遺伝子を組み込
んだ組換えウイルスの作製と解
析

【H21年度】
◆γPGAナノ粒子のアジュバント

効果の解析

◆不活性化全粒子ワクチンの交叉

防御効果の検討

【H21年度】
◆水痘帯状疱疹ウイルス及びヒト

ヘルペスウイルス６の感染機構
の解析
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感染制御プロジェクト 成果

パッケイジング

Primary 
envelopment

Secondary 
envelopmentTGN

Egress

侵入

成熟ウイルス粒子形成

脂質ラフト

gM

他の細胞へのウイルスの伝播

gH, gQ1

侵入から発芽に至る過程に関わる各構成因子が

抗ウイルス剤のターゲットとなる可能性がある

宿主細胞

ヘルペスウ゗ルスのウ゗ルス粒子構成因子の役割の解明

48

感染制御プロジェクト 成果
水痘帯状疱疹ウイルスのウイルス粒子構成タンパク＇gM（の役割

成熟gM

未成熟gM

gM成熟変異体

Sadaoka et al. J. Virology, 2010gM

野生体

野生体 gM成熟変異体

水痘帯状疱疹ウイルスのウイルス粒子構成タンパクである gM はウイルスの

細胞間伝播に重要な役割を果たすことでウイルスの増殖を担うと考えられる
49
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感染制御プロジェクト 成果
複数のウイルス感染症に対処できる多価生ワクチンの作製

WHOにおいて高い有効性と安全性
が認められている。
比較的大きなDNAゲノムをもち、いく

つかの非必須遺伝子を有しているこ
とから、外来遺伝子挿入が容易

現行の水ぼうそう＇水痘（生ワクチン(岡株（

水痘ワクチン
ウイルス

ワクチン接種後の無菌性髄膜炎など
の副反応のため(約0.1%)、 現在、

日本では定期接種が廃止され、任意
接種となっている。

ムンプスウイルスの膜タンパク質HN

とFは中和抗体の標的となる。

おたふくかぜ＇ムンプス（ 生ワクチン

ムンプスウイルス
H

N

F

ムンプスHN遺伝子を持つ
水痘ワクチンウイルス作製

ムンプスHN遺伝子感染細胞における
HN発現確認

☆水痘ウイルスおよびムンプスウイルスに対する中和能をもった抗体が産生された！
☆多価ワクチンとしての有用性が示唆された！！

特許出願中

モルモット接種試験における免疫応答

血清濃度

高 低
ウ

イ
ル

ス
感

染

高

低
高 低

非接種
モルモット

ムンプスウイルス 水痘ウイルス

ウイルス接種
モルモット

モルモットへ接種

Somboonthum, Vaccine 2007
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感染制御プロジェクト 成果
HHV-6MIEプロモーターを利用したHNタンパク質発現

水痘 gB ムンプスHNタンパク

組換え水痘ワクチン感染細胞内で
6MIEプロモーターからムンプスHNの発現を確認した

我々が独自に開発したHHV-6 IE

由来プロモーター

6MIEp

【特許出願】
「プロモーターのエンハンサーおよびその利用方法」 ＇特願2009-205365、H21/9/4（

UL US

6MIEp pAMuV-HNORF X ORF Y

6MIEp-ムンプスHN遺伝子

水痘ワクチン株ゲノム

6MIEプロモーター

多価ワクチンの生産・
安定供給につながる
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感染制御プロジェクト 成果
インフルエンザ不活化全粒子ワクチンの経鼻接種による交叉防御効果

Ig
A

抗
体

価
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（
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PBS HAワクチン 200 ng

不活化全粒子ワクチン 200 ng

不活化全粒子ワクチン 100 ng

不活化全粒子ワクチン 50 ng

不活化全粒子ワクチン 25 ng

不活化全粒子ワクチン 10 ng

生
存

率
＇
％

（

ウイルス感染日からの経過日数

Days  0 and 28

インフルエンザHAワクチン
インフルエンザ不活化全粒子ワクチン

経鼻接種 ＇１回（A/Solomon 

Islands/3/2006 (H1N1)

Day 42

マウス生存率の測定インフルエンザウイルス感染

A/PR/8/34 (H1N1)
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鼻洗浄液

肺洗浄液

PBS HAワクチン
+ γ-PGA-NPs

不活化全粒子
ワクチン

PBS HAワクチン
+ γ-PGA-NPs

不活化全粒子
ワクチン

A/Solomon 

Islands/3/2006

A/PR/8/34

A/Solomon 

Islands/3/2006

A/PR/8/34

鼻・肺洗浄液を採取 抗ウイルスIgA抗体価測定
抗A/Solomon Islands/3/2006 IgA

抗A/PR/8/34 IgA

全粒子ワクチンによる経鼻接種が交叉防御効果を誘導でき、最も実用化に近いことを示唆52

サイトカインシグナル伝達制御因子に関する研究
概要免疫シグナルプロジェクト

【H21年度の研究内容】

1997年に単離し、機能を解明してきたSOCS分子に関する研究のほか、実用化に向

けた以下の研究成果を達成した。

０（SOCS分子を用いた癌、特に悪性胸膜中皮腫に対する新規治療法の開発

＇マウスにおける系の樹立（を進展させた。

１（難病、癌の病勢、予後を予測しうるバイオマーカーの候補タンパクを同定した。

２（難病に対する新たな抗体医薬品の標的分子の探索および機能解析を進めた。

３（プロテオミクスを用いた抗がん剤耐性機序を担う分子を同定した。

【研究のねらい】

厚労省所管の研究所が行うべき疾患＇悪性胸膜中皮腫、難病などの希尐疾患（に

焦点を当てて、常に実用化を視野に入れた研究を実施する。
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SOCS3を用いた悪性胸膜中皮腫に対する新規治療法の開発
免疫シグナルプロジェクト 成果

Ad-SOCS-3を投与すると、
マウスのガン細胞の増殖を抑制できた

１７日後

45日後

T
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r
 W
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t 
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) p<0.01
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胸腔にガン細胞を移植。
移植後、7日目、14日目、21日目にAdSOCS3を投与

【特許出願】
SOCS活性化剤を有効成分とする抗癌剤
＇特願2008-301919、2008年11月27日（

【共同研究】
製薬企業のほか、大阪大学未来医療セン
ター、大阪府立呼吸器アレルギーセン
ター にて 臨床研究予定

サイトカイン（細胞間の伝達物質）

JAK

受容体

核

活性化
STAT 

STAT
SOCS-1

SOCS-3

・ 増殖＇ → 癌（
・ 活性化＇ → 免疫病（Naka et al., 

1997, Nature

サイトカインの働きを抑える
SOCSという物質は、新たな
抗がん剤として有用である

【成果の用途】
Ad-SOCS-3は、有効な治療法のない ア
スベストが引き起こすガン＇悪性胸膜中皮
腫（に対する抗がん剤として有効である

サイトカインとい
う物質は、ガンを
誘発してしまう場
合がある。

Ad-SOCS-２を投与投与せず

28
日
目
の
ガ
ン
の
重
さ

Ad-SOCS-3は悪性中皮腫細胞に
細胞死を誘導する＇試験管での実験（

EHMES-1

Ad-SOCS-3を
投入した場合

投入量

生
き
残
っ
て
い
る

ガ
ン
細
胞
の
割
合
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抗ガン剤の効かない卵巣ガンに特有のたんぱく質の解析
免疫シグナルプロジェクト 成果

卵巣明細胞腺癌
vs 卵巣漿液性腺癌

抗癌剤の効かない卵巣ガンの細胞によく現れ
るAnnexin A4というタンパク質を特定。

Annexin A4は卵巣明細胞腺癌組織
によく現れることを確認。

抗ガン剤の効か
ない卵巣ガン

抗ガン剤の効く
卵巣ガン

免疫組織を化学染色して
Annexin A4が現れるのを確認。

抗ガン剤が効かない
抗ガン剤が効く

Annexin A4が過剰に出ると、抗ガン剤が
効かなくなることを確認。
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（％
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抗がん剤の量

Annexin A３が過剰
に出ている場合

普通の場合

【成果の用途】
Annexin A4は、抗ガン剤が細胞内に

入るのを抑制し、細胞外に出るのを促
進することで、抗癌剤を細胞から追い
出して効かなくする。

Annexin A4の働きを抑える薬を開発
すると抗がん剤を効きやすくできる。

Kim et al., 2009, Int J Caner

2D-DIGE法にという解析方法に
よるタンパク質の解析

抗がん剤の効く卵
巣ガンと、効かない
卵巣ガンを分析

【共同研究】
現在、製薬企業とAnnexinA4の働き

を抑える物質を探している。
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LRG(Leucine Rich α2 Glycoprotein)は血管新生促進作用を有する
免疫シグナルプロジェクト
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VEGF
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成果

【成果の用途】
LRGは関節炎等の難病の活動性を正確に

示す炎症マーカーとして利用できる可能性
がある

【共同開発】
製薬企業と臨床試験＇治験（を予定

【特許出願】
①「自己免疫疾患検査用バイオマーカー」

特願2009-138408＇H21/6/9（
②「血管新生誘導分子」

特願2009-275254＇H21/12/3（
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p=0.044
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p=0.405
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CDAICDAI

LRGはCRPよりも、関節リウマチやクローン病において、強く病気の活動性と相関する Serada et al, ARD 2009

血
管
が
占
め
る
大
き
さ

何も加えない状態 LRGを加えたとき

LRG９ 糖たんぱく質＇今回発見したマーカー（
VEGF９ 血管内皮増殖因子
CRP９ C反応性たんぱく質＇炎症マーカー（
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免疫応答制御プロジェクト 概要自然抗体アジュバントに関する研究の概要

ワクチンに対する
社会的要請

I. 自然抗体産生アジュバント

からだの中にもともとある抗体＜自然

抗体を免疫増強に利用

；到達目標＝
新規ワクチン開発への

基盤的技術の提供
• 自然抗体の免疫賦活作用

の実証
• 自然抗体誘導物質のスク

リーニング系の構築
• CTL誘導シグナルの解明
• CTL誘導を起こさせる物質

のスクリーニング系の構築

より多様な

免疫賦活剤＇アジュバ
ント（が必要

ユニークなアイデア

II. CTL誘導アジュバント

免疫反応の司令塔である樹状細胞に

キラーT細胞(CTL)を作らせるよう仕向

ける

安全性
効果

多様性

自然抗体

•様々な病原体に反応

•獲得免疫反応を増強

•粘膜面にも分泌される

B-1細胞
分化

造血幹細胞

；活性化機構の解明＝
• B-1細胞培養系の確立

；自然抗体の役割の解明＝
• 経鼻免疫時の役割
• ヒトB-1細胞の同定

；分化機構の解明＝
• 分化時期の決定
• 分化誘導因子の探索

自然抗体産生を増強するアジュバントの開発
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【経鼻投与の結果】
B-1細胞と自然抗体を
持たないBtk 欠損マウ
スは経鼻ワクチン投与
に応答しない

免疫応答制御プロジェクト 成果

血清中の抗インフルエンザ抗体＇IgG（
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Btk欠損(-/Y)マウスおよび対照群(+/Y)にインフルエンザHAワクチンを
poly(I:C)アジュバントとともに経鼻投与した＇数値９マウス4匹の平均値（

B-1細胞と自然抗体
を持たないマウス正常マウス
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血清中の抗インフルエンザ抗体＇IgG（
B-1細胞と自然抗体
を持たないマウス

Btk欠損(KO)マウスおよび対照群(B6)にインフルエンザHAワクチンを
Alumアジュバントとともに皮下投与した＇数値９マウス2～3匹の平均値（

正常マウス
【皮下投与の結果】

ワクチン皮下投与時に
はBtk欠損マウスも抗
HA抗体を産生する

鼻から投与するワクチンの効果発現には自然抗体の役割が重要

経鼻ワクチン投与と自然抗体の
関係を示した初めての結果
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新世代抗体産生基盤研究
感染症の治癒に当たってはリンパ組織における免疫反応が重要な役割を担っていることから、リンパ組織の構造を模倣した「人工リ

ンパ組織」を用いて新たな免疫系賦活システムを構築することにより、難治性感染症や種々の免疫不全状態、更には悪性腫瘍などの治
療応用に向けた可能性を追求する。

概要免疫細胞制御プロジェクト

① ストローマ細胞株

③ コラーゲン
スポンジ

② 樹状細胞

抗原 X 添加

＇抗原提示（

抗原 X で免疫した

マウスの腎皮膜下

に ①-③を移植

１-２週後

aLT は抗原 X に対して
強い適応免疫反応を持つ

aLT

腎臓

スポンジ 腎皮膜

【Ｈ１０年度計画】

① 抗腫瘍免疫に関与する細胞の同定

② 「質の良い免疫細胞」集積メカニズムの解明

③ ヒト化マウスを用いた aLT 構築
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免疫細胞制御プロジェクト 成果

H21年度成果のまとめ

① 抗腫瘍効果を担う細胞の同定

抗腫瘍効果の主体は抗原特異的なキラーT細胞であることを証明

② 「濃縮」される良質の免疫細胞とは

抗原特異的な effector/memory T細胞であることを証明

③ ヒト化マウスでの人工リンパ組織構築

ヒト化マウスからヒト樹状細胞の分化に成功 ＇ヒトIgG抗体産生は検討課題
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０－基盤技術研究
＇５（遺伝子導入技術の開発とその応用

＇５（遺伝子導入技術の開発とその応用

①アデノウイルスベクターに新たな機能を付与した画期的な遺伝子導入・発現制御技術の開発

・アデノウイルス(Ad)・E1遺伝子の3'非翻訳領域に、正常細胞で高発現するmiRNAの標的配列を挿入し
た安全性の極めて高い制限増殖型Adの開発に成功した。

・short-hairpin RNA発現カセットを３つ搭載したAdベクターを開発し、RNA干渉による遺伝子発現抑制効
率を向上させることに成功した。

・他機関との共同で進めている遺伝子治療臨床研究に使用する安全性の高いAdベクターの作製に成功
した。

②新規ベクターの有効性、安全性評価とワクチン・遺伝子治療への応用

・他機関と共同で、遺伝子治療臨床研究に使用する安全性の高いAdベクターを効率良く作製することに
成功した。

③遺伝子導入・発現制御技術による医薬品候補化合物探索のための特異的細胞、動物評価系の開発

・ヒトES 細胞や iPS 細胞から分化誘導した内胚葉細胞に対し、肝分化に重要な遺伝子である Hex 遺伝
子をAdベクターを用いて効率良く導入することにより、難関とされていた幹細胞からの肝細胞への高効
率な誘導に成功した。

④Adベクター投与後の自然免疫誘導メカニズムの解明

・ Ad由来の小分子RNA＇VA-RNA（が、自然免疫誘導に関与していることを世界で初めて明らかにした。

遺伝子導入制御プロジェクト

日本DDS学会永井賞！
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発現効率の高い新たなファイバー改変Adベクターの開発
外来ペプチド挿入部位として適したFG、HIループ両方に外来ペプチドを挿入することにより、更なる

遺伝子発現効率の向上を目指した。

FG・HIループ両方に外来ペプチド挿入可能な、遺伝子発現効率の高い、新たなファイバー改変Adベクターの開発・

改良に成功した。

目的
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35ダブルターゲティングAdベクター

FG・HI loop の両方に外来ペプチドを
挿入可能なファイバー置換型Adベクター

Adゲノム

XbaI ルシフェラーゼ
発現カセット

Csp45I
(HI loop)(FG loop)

35型Ad
ファイバー

E1(-)

二箇所に同一のペプチド挿入

遺伝子発現効率の更なる増強

それぞれの部位に異なるペプチド挿入

異なる種類の細胞に特異的に遺伝子導入

Ad5 
tail

Ad35 
shaft

Ad35 
knob

Human CD46
＇ほぼ全ての細胞で発現（

35型Adファイバーを有した
ファイバー置換型

Adベクター

成果

真にターゲティング能を有したAdベクターの基盤ベクターになる。

遺伝子導入制御プロジェクト
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目的

Adベクターによる自然免疫誘導メカニズムの解明
種々のAd＇ヘルパー依存型Adベクター、VA-RNA欠損Ad（を用いることにより、VA-RNAの
IFN＇インターフェロン（産生に及ぼす影響について検討する。

各種Ad＇ベクター（

IFN-b産生の検討
(ELISA)

Adがコードする小分子RNAであるVA-RNAが発現しないAd＇ベクター（を用いることで、IFNの産生にVA-RNA

が重要な役割を担っていることが示された。
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AdベクターによるIFNの産生にはRNAが関
与している可能性が示唆された。そこで、Ad

がコードする小分子RNAであるVA-RNAに着
目した。
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1400

IPS-1＇細胞質内でRNAを認識する自然
免疫受容体のアダプター分子（がAdベ
クターによるIFN産生に必須

H20年度の結果
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: Pol III 阻害剤 (M)

HD-Ad ９ 全てのウイルスタンパク質
やウイルスRNAコード遺伝子を欠損
させたヘルパー依存型Adベクター。
VA-RNAも産生されない。

成果

世界初！
VA-RNA欠損Adベクターの作製を行うことで、副作用の尐ないAdベクター開発が可能

遺伝子導入制御プロジェクト
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バイオフォーラム優秀発表者賞！
遺伝子デリバリー研究会シンポジウム奨励賞！
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Adベクターは、
＇０（染色体への遺伝子挿入がない
こと、＇１（一過性の遺伝子発現を示
すこと、＇２（100%の効率で遺伝子導
入できることから、
“細胞分化の方向付け”
を行う目的には最適のツール

ES細胞やiPS細胞、間葉系幹細胞から骨芽

細胞や脂肪細胞への高効率分化制御に成功

K. Kawabata et al., Mol. Ther. (2005)

K. Tashiro et al., J. Gene Med.(2008)

K. Tashiro et al., BBRC.(2009)

K. Tashiro et al., Stem. Cells (2008)

ES細胞
iPS細胞

内胚葉系
細胞

肝幹細胞
幼若

肝細胞
成熟

肝細胞

胆管上皮
細胞

外胚葉系
細胞

中胚葉系
細胞

HEX

内胚葉系細胞から肝細胞への
分化誘導は全ての過程で極めて低い

SOX17

AFP 

ALBAFPSOX17

FOXA2

OCT3/4

NANOG

遺伝子
マーカー

AFP 

ALB

アルブミン、薬剤代謝酵素陽性細胞の出現

Albumin DAPI CYP3A4 DAPI CYP7A1 DAPI

84% 80% 88%

初代培養肝細胞と同等の薬物代謝

酵素活性を有するヒトiPS細胞由来

分化誘導肝細胞の作製に成功！

発生段階を模倣した
遺伝子発現の制御が可能！

改良型Adベクターにより造血幹細胞、間葉系幹細胞、
ES細胞、iPS細胞への高効率遺伝子導入が可能！

スーパー特区研究の推進②＇ヒトiPS細胞を用いた新規in vitro 毒性評価系の構築（

改良型アデノウイルスベクターによるiPS細胞等から肝細胞への分化誘導

概要遺伝子導入制御プロジェクト
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5 days

ヒト
iPS細胞

内胚葉系
細胞

AdK7-EF-SOX17

内胚葉系細胞分化効率の評価
＇qRT-PCR, 免疫抗体染色（

培養5日目

SOX17による内胚葉系細胞陽性率の上昇ヒトiPS細胞由来内胚葉系細胞の出現

SOX17＇内胚葉（
DAPI＇細胞核（

FOXA2＇内胚葉（
DAPI＇細胞核（
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液性
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導入
SOX17

導入

201B7株

Activin A, bFGF

laminin

SOX17によるヒトiPS細胞から内胚葉系細胞への分化誘導
目的 Adベクターを用いて内胚葉関連遺伝子SOX17を未分化なヒトiPS細胞へ導入することにより、内胚葉

系細胞への効率の良い分化誘導法を確立する。

Adベクターを用いてヒトiPS細胞へSOX17遺伝子を導入することにより、
様々なヒトiPS細胞から、従来よりも効率良く内胚葉系細胞へ分化誘導可能になった。

F
O

X
A

2
陽

性
細

胞
(%

)

成果遺伝子導入制御プロジェクト
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日本DDS学会優秀ポスター賞！ 日本組織培養学会奨励賞！
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肝分化の評価
＇qRT-PCR, 免疫抗体染色（

培養12日目
Activin A

bFGF

6 days 6 days

AdK7-EF-HEX

BMP4

FGF4内胚葉系
細胞

α-fetoprotein＇肝幹細胞（
CK7＇胆管上皮細胞（
DAPI＇細胞核（
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CK7＇胆管上皮細胞（
DAPI＇細胞核（

肝幹細胞、肝細胞および胆管上皮細胞の出現
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未分化 内胚葉 液性
因子
のみ

HEX

導入

HEXによる肝細胞関連遺伝子の発現量上昇

＇ヒト胎児肝組織での発現を100とする（

HEXによる内胚葉系細胞から肝幹細胞への分化誘導
目的 Adベクターを用いてHEX遺伝子をヒトES細胞やiPS細胞由来の内胚葉系細胞へ導入する

ことにより、肝幹細胞への効率の良い分化誘導法を確立する。

Adベクターを用いてヒトES細胞やiPS細胞由来の内胚葉系細胞へHEX遺伝子を導入
することにより、従来よりも飛躍的に効率良く、肝幹細胞を分化誘導可能になった。

ヒト
ES細胞
iPS細胞

成果遺伝子導入制御プロジェクト
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肝細胞研究会優秀演題賞！

HEXによる肝幹細胞から肝細胞への分化誘導

Activin A

bFGF

6 days 3 days

AdK7-EF-HEX

BMP4

FGF4

9 days

FGF4 + HGF 

+ OSM + Dex / HCM

(Agarwal et al., 2008)ヒト
iPS細胞

内胚葉系
細胞

肝幹細胞

肝分化の評価
＇qRT-PCR, 

免疫抗体染色＋
薬剤代謝酵素活性（

培養18日目

アルブミン、薬剤代謝酵素陽性細胞
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目的 Adベクターを用いてHEX遺伝子を導入することにより得られた肝幹細胞から機能性のある
肝細胞への分化誘導を行う。
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HEX導入

HepG2

DMSO Rifampcin

CYP3A4の代謝活性および薬剤応答能

＇HepG2でのCYP3A4の活性を０とする（
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4
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性
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)

5.4倍

Rifampcin･･･
抗結核薬であると同時に、CYP3A4誘導作用
も有する

胎児期に相当した機能性のある肝細胞を分化誘導することができた。

今後は成体肝細胞と類似した細胞の分化誘導法の確立を目指す。

Rifampcin･･･抗結核薬であると同時に、CYP3A4

誘導作用も有する

成果遺伝子導入制御プロジェクト

特許出願！

新聞報道！
（日経・読売他計４紙）

HEXによる薬剤代謝酵素の発現量上昇
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１－生物資源研究
＇０（遺伝子、＇１（培養細胞、＇３（実験用小動物

＇０（遺伝子

①遺伝子の開発・収集、品質管理

②遺伝子の供給体制の整備・情報の発信

＇１（培養細胞

①細胞の収集、維持、品質管理、長期安定的保存、供給

②培養細胞関連情報のデータベース化と研究者への提供

③ヒト由来研究資源等に関する研究倫理に関する基盤整備

＇３（実験用小動物

①新たな疾患モデル動物の開発と病態解析、関連技術の開発

②実験動物の系統維持、収集、保存、供給及び関連情報の発信

遺伝子資源＋培養細胞資源＋実験小動物

68

69
企 業 ・ 研 究 者 ・ 研 究 機 関 に よ る 利 用

生物資源の

・収集・確保

・品質管理

・情報管理

ＢＴ戦略大綱（H14.12.6)「生物遺伝資源の充実の重要性」
産業利用上極めて重要 産業競争力の基盤強化

医薬基盤研究所

生物資源研究事業の概要

霊長類の供給機能と
医科学研究機能を

併せ持つ国内唯一の施設
・高齢ザル
・家族性疾患モデル 等

薬用植物に関する
国内唯一の

総合研究施設
・ﾊﾞｲｵﾃｸﾉﾛｼﾞｰ応用研究
・種苗供給
・栽培技術の指導 等

研究用生物資源の
収集・保全・安定供給を行う

国内有数の総合生物資源バンク

高水準の生物資源供給による研究開発支援

概要遺伝子資源＋培養細胞資源＋実験小動物
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ヒューマン
サイエンス
振興財団

○ヒト組織
○細胞
○遺伝子

メディカル
バイオリソースＤＢ

収集、開発協力と所在情報共有

生物資源研究事業によるメディカルバイオリソースデータベース整備

病院等 基盤研

○小動物
○霊長類
○薬用植物等

国立試験研究機関

疾患関連生物資源情報に関する統合
化ＤＢ及び事務局機能

・リソース所在情報の共有
・付加情報の統合及び高度化
・リソースの利用条件の整理 等

合同倫理
検討会

農林水産省

経済産業省

文部科学省
各省
連携

疾患関連バイオリソースのネットワーク整備

・リソース所在
情報交換等

研究機関・医療機関
製薬企業

研究連携

○患者由来試料情報
・匿名化された基本的な診療情報
・所在情報

○多型ＤＮＡ試料
○各種疾患モデル動物
○樹立細胞株（ＥＳ細胞、幹細胞、培養細胞）
○バイオリソースに関連する
治験、臨床研究実施情報 等

バイオリソース
所有・配分機関

リソース配布

○評価モデル資源
○疾患モデル資源
○化学物質によるリソース
の影響情報 等

基盤研の生物資源の一
部＇細胞・遺伝子・
小動物等（を配分

概要

70

遺伝子資源＋培養細胞資源＋実験小動物

遺伝子資源 成果

項目 17年度 18年度 19年度 20年度 21年度

神経疾患関連遺伝子 ＇累計（ 235 466 466 466 466

神経以外の疾患関連遺伝子＇累計（ 0 508 508 730 730

収集合計 ＇累計（ 235 974 974 1196 1196

分譲可能数 ＇累計（ 0 0 499 499 1114

○生物資源の収集・維持管理
☆ヒト疾患関連遺伝子の資源化

昨年度までに収集したヒト疾患関連遺伝子クローンについて、それぞれのクローンのシークエンスを
確かめた上、615種を資源化し分譲可能とした。

【ヒト疾患関連遺伝子】
総計1,114種を資源化し、
分譲可能とした。

○カニクイザル統合データベースの維持・管理
☆カニクイザル cDNA データベース Qfbase９ 5,248クローンを追加。
☆カニクイザルマイクロサテライト種９ 95種追加。
☆ヒト疾患に対応するカニクイザル遺伝子探索のため、対応するヒト遺伝子情報を記載。

遺伝子資源に係る業績のまとめ

○霊長類 cDNA クローンの開発
☆ヒトの難病などの疾患の病態解明や治療につながる世界有数のデータベースの基盤整備が進んだ

項目 17年度 18年度 19年度 20年度 21年度

カニクイザルのヒト標準遺伝子
クローンの開発数

2,572
2,700

＇累計 5272（
4,401

＇累計 9,673（
2,166

＇累計 11,839（
1,295

＇累計 13,134（
チンパンジーのヒト標準遺伝子
クローンの開発数

368
1,000

＇累計 1,368（
3,000

＇累計 4,368（
2,998

＇累計 7,366（
3,379

＇累計 10,745（
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遺伝子資源 成果
カニクイザル実験施設

サルのゲノム情報

ヒ
ト
の
遺
伝
子
情
報

遺伝性疾患ザル

病態モデル

カニクイザルcDNA情報拡張性心筋症
黄斑変性症

パーキンソン病
プリオン病 等

ヒト難病・疾患研究
ヒト疾患関連遺伝子情報

データベース

カニクイザルゲノム統合データベースの

ヒト難病・疾患研究利用

72

細胞資源の収集・供給、高度な品質管理
成果細胞資源

汚染検査・除去
＇細菌・マイコプラズマなど（

生存率確認

細胞性状確認

ヒト細胞識別

細胞寄託 細胞培養 アンプル封入 凍結保存 提供

細胞培養・保存管理

企
業
・研
究
者
・研
究
機
関情報管理

基礎培養技術の整理

文献情報の収集 品質情報の記録

培養情報の記録 情報
システム管理

情報提供

品
質
管
理

検
査
結
果
情
報

培
養
経
過

保
存
状
況
情
報

ウイルス検査
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成果細胞資源

国際ヒトＥＳ細胞研究標準化
標準化ガイドライン

医薬基盤研
細胞資源研究室
ＪＣＲＢ細胞バンク

京都大学
山中教授

東大、慶応大、理研

医薬基盤研 遺伝子導入制御
国立成育医療センター研究所
国立病院機構大阪医療センター
国立がんセンター

シェフィールド大学
ハーバード大学

医薬基盤研 難病資源バンク

品質管理: マイコプラズマ汚染チェック
細胞同定検査
染色体解析

品質評価:  未分化表面マーカーの発現。
未分化マーカー遺伝子の発現
分化能

ヒトＥＳ細胞と比較解析
品質管理技術開発
品質評価法開発
安定した培養法開発

iPS細胞作成

情報提供、再分配

保管、分配
品質管理、品質評価

京都大学
中辻教授

iPS細胞等
研究連絡会

産総研
経産省

分配
医薬基盤研 遺伝子導入制御

国立病院機構大阪医療センター
国立がんセンター

熊本大学
国立医薬品食品衛生研究所

分化誘導研究

新規毒性評価系構築におけるJCRB細胞バンク＇当研究室（の役割
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細胞資源業務に係る業績のまとめ
細胞資源 成果

＇０（ 細胞の収集、維持、品質管理、長期安定的保存、供給

◇新規資源化９ 60 (目標９40)種 【内訳９一般細胞55種 ＊ ヒトiPS細胞5種】

◇ウイルス検査９ 本年度65種の細胞を検査し、これまでに576種の検査終了＇陽性９48細胞（

◇年間供給数９ 5710 (目標９3500)アンプル 【内訳９HS財団経由分譲 5616アンプル、独自分譲 94アンプル】

＇１（ 情報提供による貢献等
◇新規登録細胞に関する各種情報をデータベース登録、利用者への提供

・技術情報提供
細胞培養講習会開催＇品質管理、日本組織培養学会と連携 / 研究支援＜国内向（
ヒトiPS細胞培養実習＇分譲時のサービス（

◇クロスカルチャーコンタミネーションへの対応
・標準プロトコール策定、統合データベースの構築

◇メールマガジン９ 年３回発行

＇２（ ヒト由来研究資源等の研究倫理及び共同利用体制構築に関する基盤整備
◇ヒト生物資源・創薬モデル動物の所在情報データベース＇ホームページの全面改訂を実施（

・新規登録件数９16185件 内訳９7事業 15800件 + H20年度収集分385件
◇生物資源共有におけるリスクマネジメントの在り方

・国内実態調査の結果と海外における利用枞組みについて報告
◇国立高度専門医療センターのネットワーク化による生物資源所在データベースの構築

・連携会議設立の合意＇医薬基盤研究所参画（
◇情報提供 国内外での招待講演・学会発表等１３件実施

・生物資源・創薬も出る動物研究事業に関するセミナー開催
・生物資源・創薬も出る動物研究事業に関する合同班会議の開催 75
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ヒト幹細胞資源研究の進展：無血清培地の開発
細胞資源 成果

【開発培地の改良点】
０－毎回同じ結果が得られる

１－ロット差がない

２－添加因子の影響が正確に解析できる

Defined serum-free culture condition

既知の物質よりなる培養条件の開発が世界的に求められている

◆ヒトES細胞用無血清培地hESF9を開発
◆創薬研究に資するヒトiPS細胞培養のための工夫改良

76

本研究所における疾患モデル動物開発の特色ある点 成果実験小動物

＇０（疾患モデル動物開発

☆政策的に重要な難病などに特化して開発

☆所内、国研、大学、民間企業など、創薬を目指した幅広い共同研究を実施

＇１（実験動物バンク事業

☆疾患・創薬研究用疾患モデルに特化

→とくに独自の自然発症疾患モデルをもつ

☆厚生労働省傘下のナショナルセンター等と連携

☆保護預かりなどユーザーニーズに対応

☆迅速できめ細かな対応

☆医薬品開発の促進
☆難病治療の促進

医薬品等開発のための研究資源インフラ＇知的基盤（の整備へ

国民の
健康維持推進へ

疾患モデル動物

77
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②寄託件数

寄託系統数 ９ １１

資源化系統数９ １７

③マウス分譲①分譲可能系統数

④実験動物サポートサービス

小動物資源の収集・供給、各種サービスの実施 成果実験小動物
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政策的に重要な難病など疾患モデル動物開発 成果実験小動物

共同研究でアルツハイマー病モデルマウスを開発し、研究成果を論文発表＇BBRC, PNAS)すると共に、国際特許出
願した。＇共同研究先９大阪大学（

◎新規プリオン病モデル開発

プリオンの感染成立に関与すると考えられる分子の過剰発現マウス３ラインを、プリオン感染実験のため感染研に供
給した。プリオンバイオアッセイ系、治療薬開発系として期待。 ＇共同研究先９国立感染症研究所（

◎生活習慣病モデル開発

昨年度までに開発したATF3 Tgマウス＇肥満研究用モデル（の成果を論文発表＇Circ Res)した。
＇共同研究先９東京医科歯科大学（

◎その他

所内共同研究９免疫関連KOマウス０系統＇免疫シグナルプロジェクト（、miRNA関連KOマウス１系統＇遺伝子導入制
御プロジェクト（を作製し、がん関連Tgマウス２系統＇プロテオームリサーチプロジェクト（の作製を開始した。

◎先天代謝異常症＇ライソゾーム病（モデル開発
難病＇特定疾患（であり、多くは治療法未確立、予後不良

０－GM1-ガングリオシドーシスモデル
ヒト乳児型変異β -Gal＇R457Q（マウス１ライン＇Tg/KO＋ ヒト型マウス（を樹立した。

１－ファブリ病モデル
昨年度までに開発したGb3合成酵素Tgマウス/α ガラクトシダーゼA KOマウス＇ファブリ病モデルマウス（を用い、
新規治療薬の治療実験に成功した。

新規治療薬＇ケミカルシャペロン（開発用としてヒト型マウス作製

＇共同研究先９国際医療福祉大、鳥取大、大分大学（

ddYクローズドコロニーから疾走を伴うてんかん様発作を起こす個体から、新たな自然発症てんかんモデルマウスの
系統化に成功した。＇独自研究（

共同研究で血管病モデルマウス４系統の作製を開始した。＇共同研究先９国立循環器病センター研究所（
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成果実験小動物

；ネフローゼマウスを解析し、改良する検討を実施＝
病態進行メカニズムを解明し、改良型モデルマウスを作成
↓
ネフローゼマウス＇ICGNマウス（の原因遺伝子の一つ
Tensin2 (8bp deletion→直後にstop codon)を同定

↓
コンジェニック系統を作成＇C57BL/6およびDBA/2)

↓＇現在、12世代（

コンジェニック系統は軽度の腎症を発症

正常腎、tensin2

DBA/2コンジェニック♂20週齢

ネフローゼマウス＇ICGN（は自然発症モデルとして有用
【改良前の問題点】
病態進行が急速、個体差大、維持繁殖困難
→このため薬効評価に利用することが困難

改良型ネフローゼモデルマウス
【改良後のメリット】
病態進行緩やか、個体差小、維持繁殖容易
→薬効評価に利用できるネフローゼモデルとして期待大

糸球体メサンギウム領
域拡張

尿細管異常

腎疾患モデルマウスの解析、改良

H21年度の分譲開始から大手製薬会社に
よる薬効評価系への利用数が増えている

改良できた！

課
題

結
果

検
討
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１－生物資源研究
＇２（薬用植物

＇２（薬用植物

①薬用植物等の収集、保存、情報整備及び行政的要請への対応

・種子交換により＋オトギリソウ属120点＋ケシ属86点＋カンゾウ属31点＋マオウ属14点＋乱用や健康被害等が懸念される植物種子84点等
を含む696点を収集し＋貯蔵した。

・約4000系統の植物を栽培・維持し＋種子交換並びに保存用として栽培植物から605点の種子を採取するとともに＋野生植物の種子290点
を採取・調製した。

・ソロモン諸島の西部地方の4つの島で有用植物の調査を行い＋アカネ科＋マメ科＋ラン科等のさく葉標本1,770点と成分検討用サンプル
228点を作成するとともに＋植物体として80点＋種子として25点の植物を導入した。

・イカリソウ、エンゴサク、カキドウシ、クソニンジン、トウガンの5種について、 「薬用植物栽培・品質評価指針 Part12」を作成した。

・薬用植物データベースについて画像データの収集を進め、119種の植物について、計1,295点の詳細画像データ収載を完了した。平成22
年3月31日＋センターホームページよりデータベースの公開を開始した。

②薬用植物等の保存、増殖、栽培、育種に必要な技術並びに化学的、生物学的評価に関する研究開発

・北海道研究部で育成したハトムギ新品種「北のはと」について、約9haの規模で実施し、約9tの収穫物が得られた。

・筑波研究部で育成された温暖地向け品種を「はばたき」と命名し、種子島より種苗登録を申請した。

・シャクヤクの新品種育成について、開花数が尐なく生産栽培において蕾の除去作業が省力化可能なNo.518系統を「べにしずか」と命名
し、種苗法に基づく新品種として出願申請を行った。

・カンゾウについて、グリチルリチン酸高含有系統の選抜を実施した結果、WHOの規定値4.0%を満たす高含有率系統を7系統及び日本薬
局方規定値2.5%を満たし、かつ高収量である2系統が得られ、これら9系統について植物特許の出願申請を行った。

・薬用植物のハトムギを対象に遺伝子導入を行い、抗生物質耐性のハトムギの作出に成功した。また抗生物質耐性ハトムギの自殖後代
植物が抗生物質耐性遺伝子を保有することを確認した。すなわち、減圧・エレクトロポレーションを用いた遺伝子導入法により、世界に

先駆けてハトムギへの遺伝子導入に成功した。

薬用植物資源研究センター
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薬用植物９医薬品及びその原料、
健康食品等として重要

栽培技術の確立と野生薬用植物の栽培化

ナショナルレファレンスセンターとしての役割

• 薬用植物遺伝資源の収集・保存・供給

• 薬用植物に関する情報の整備と提供

バイオテクノロジー等の応用

新品種等の育成・作出

有効成分の解析と医薬品
リ−ド化合物の探索

薬用植物資源の量的確保

硫酸処理 Plasmid DNA添加ケシ種子

1.5% Suc, WPGHF培地

＇20℃、明所（

北海道研究部 筑波研究部 種子島研究部筑波研究部和歌山圃場

薬用植物資源研究センター 概要薬用植物資源研究センター

薬用植物資源の収集・維持管理に関する業績

●薬用植物の栽培・維持と種子交換・保存用種子の採取

●種子交換による薬用植物種子の収集

●ソロモン諸島の有用植物資源調査に伴う植物の収集

成果薬用植物資源研究センター

約３,／／／系統の植物を栽培・維持し、
種子交換・保存用として895点＇野生種
子９290点＋栽培植物種子９605点（の種
子を採取・調製した。

植物体として80点＋種子として25点の植物を導入した。

●平成21年度栽培指針作成業務実績

イカリソウ、エンゴサク、カキドウシ、クソニンジン、トウガンの5種
について、 「薬用植物栽培・品質評価指針 Part12」を作成した。
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累計：２,５２０

オトギリソウ属120点＋ケシ属86点＋カンゾウ
属31点＋マオウ属14点＋乱用や健康被害等
が懸念される植物種子84点等を含む696点を
収集した。
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842010年3月31日よりインターネット公開＇薬用植物資源研究センターHP（

植物情報

文献情報

生薬情報

特 徴
・情報の相互参照が可能
・直感的な検索・操作が可能
・全体を俯瞰的に把握できる

情報を「点」ではなく
「線＇ネットワーク（」でとらえられる
業務・研究・発想の「思考ツール」

国内唯一の薬用植物のリファレンスセンターが提供する
薬用植物総合データベースへと展開

生育・栽培情報

成果
国内唯一の薬用植物データベースとして、ホームページ上で公開！

センター保有の重要薬用植物119種を収載

薬用植物資源研究センター

85

２品種の育成に成功！９「北のはと」「はとろまん」「べにしずか」

安全性の高い国内産品であり、大規模機械化栽培の実用化を目指す。
2008年９国産生薬＇株（が利用権を有償で取得して商業生産を開始＇約 8 ha（
2009年度の生産・試験栽培
生産栽培＇8.8 ha（＇名寄市 1 ha ＋士別市 3 ha ＋東川町 0.5 ha＋八雲町 4.3 ha（
試験栽培＇0.6 ha)＇芽室＋上士幌＋幌加内＋池田（ ＇種子島研究部（

※種子島研究部から種苗登録申請中

＇０（ハトムギ新品種「北のはと」

＇１（ハトムギ新品種「はとろまん」

・温暖地向け品種である。

・果実および子実＇種子（が大き
い。
・粒重型の高収量品種である。

＇２（シャクヤク新品種「べにしずか」
・各種成分含量が高い。
・根が白く商品価値が高い。
・開花率が低く蕾の除去作業が省力化可
能。

※約9haの規模で実施し、約9tの収穫物が得られた

関東以西の温暖な地域
での栽培・普及が期待さ
れる。

※品種登録出願中

70

70

7070

70

収量

Pae

AlbOxypae

Gal

収量

ガロタンニン

オキシペオニフロリン アルビフロリン

ペオニフロリン

成果薬用植物資源研究センター
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珪酸塩白土

支持体
(ハイドロボール)

養液

薬用植物の閉鎖系栽培施設での栽培研究 ，ウラルカンゾウの養液栽培，

グリチルリチン含有量
日本薬局方規格値(2.5%以上（達成

ウラルカンゾウ＇Glycyrrhiza uralensis)の養液栽培
成果

栽培装置、及び栽培方法について

※特許出願中（特願2009-131442）

薬用植物資源研究センター
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薬用植物エキスの抗リーシュマニアスクリーニングと生物活性の測定

外国産未利用植物資源からリーシュマニア治療薬の開発研究
成果薬用植物資源研究センター

南米など熱帯地方に広く分布する感染症（全世界に1200万人の患者）
早期に撲滅すべきWHO指定六大熱帯病の一つ
主に途上国に蔓延し、当該国では社会問題化

１）既存の治療薬が高価、長期間投与必要（注射剤）で強い副作用あり
２）発展途上国の患者は治療を受けにくい

問題点

解決策

リーシュマニア症 Leishmaniasis

創薬資源を分布域の植物に求めることで、安価で副作用の尐ない薬剤を提供
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ACE阻害活性

抗酸化活性

インスリン抵抗性抑制活性

PPARγ リガンド活性

薬用植物エキスの抗リーシュマニアスクリーニング数

平成21年度スクリーニング結果

ミャンマー産生薬 14種類
ペルー（イキトス） 21種類
ソロモン 32種類
UAE   4種類
合計 71種類

ソロモン諸島産の植物１種類に中程度の活性が認められた －また＋ペルー側共同究者より提供されたBarbasco枝
の成分について分離を行った結果＋新規スチルベン化合物3種を含む計7種類の活性化合物を得ることに成功し
た－

累計：３４３種
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１－生物資源研究
＇４（霊長類

＇４（霊長類

①高品質の医科学研究用霊長類の繁殖、育成、品質管理、供給

・カニクイザル繁殖群の均質化と繁殖システムの効率化に関わる研究を引き続き実施し、550頭の繁殖母群を維持し
つつ、194頭の新生ザルを生産した。

・育成ザルの供給については、ワクチン国家検定用、共同利用施設の研究用、所内研究者の研究用等として、321

頭を供給した。

②医科学研究用霊長類リソースの開発・整備

・サルタイプＤレトロウイルス＇SRV/D（非感染メスザルを用いたウイルス非感染繁殖群の作製および隔離飼育を行い、SRV/D

非感染コロニーの401頭への拡大に成功した。また、このコロニーはEBVやCMVのヘルペスウイルスについても非感染であ
ることが確認された。カニクイザルの卵巣を磁場の中で凍結保存し、凍結融解後生体に戻したところ移植後2年を経過しても

正常な生理周期を認め、内分泌状態も良好であることが確認された。

・カニクイザルを用いて心筋梗塞モデルを作製したところ、ヒトと同様の病態を示し、心筋梗塞の診断や治療のモデルとしてカ
ニクイザルが有用であることが示された。

・新規風疹ワクチンの開発を目的に、カニクイザルが風疹ワクチンの安全面に関する研究に利用できるか検討したところ、カニ
クイザルは風疹ワクチンの安全性評価モデルとして利用できることが明らかになった。

・アフリカミドリザルのES細胞を樹立し、遺伝子発現解析を行ったところ、非常に未分化であることが確認された。また、生殖細
胞に誘導することが可能であった。

・世界で初めて全てカニクイザルの遺伝子を用いてカニクイザル胎児肝細胞および新生児皮膚細胞より樹立したiPS細胞の特
徴として未分化状態および多分化 能を解析したところ、ES細胞と同様な特徴を持つことを確認した。

霊長類医科学研究センター
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カニクイザルの繁殖・育成と高品質化 霊長類を用いた医科学研究

多目的/高品質サルの供給
・人に危険な感染症のない、年齢、

履歴、家系、検査値などの個体
情報が明らかなサルの供給

・妊娠ザル、胎児、高齢ザルなど
特殊なサルの供給

技術と情報の提供
・繁殖育成技術
・品質管理技術
・個体情報データベース

繁殖育成コロニー

自然発症疾患モデル開発
・網膜黄斑変性症、高脂血症などの

家族性＇遺伝性（疾患モデル
・肥満、糖尿病、子宮内膜症、心疾患

骨粗鬆症などの疾患モデル

実験誘発疾患モデル開発
・感染症、神経疾患、循環器疾患など

基盤技術と情報の提供
・検査技術、解析技術、データベース

動物福祉への配慮

霊長類医科学研究センターのミッション

わが国唯一の医学実験用霊長類センターとして個体レベルから遺伝子レベルまでの霊長類研究リソース
を総合的に整備・維持・供給するシステムを構築し、創薬・医科学研究に資する汎用性の高い霊長類研
究資源の高度化を図る

概要霊長類医科学研究センター
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高品質の医科学研究用霊長類の繁殖、育成、品質管理、供給
成果霊長類医科学研究センター

1
2
3
4
5
6
7
8
9

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

9-10 10-11 11-12 12-13 13-14 14-15 15，16 16-17 17-18

若齢群 13.2±1.6

高齢群 13.5±2.0

10    11    12    13    14     15     16    17     18 ＇生理からの日数（

メス 交配方式 7日間同居 3日間同居
妊娠率 57％ 52％

オス 繁殖率（メスの妊娠数/交配数）
10－20％
最も多く妊娠させた例 13/27（40％)
最も繁殖率の高い例 6/14（43％)

最も交配回数が多かった例 5/33（15％）

17年度 18年度 19年度 20年度 21年度

146 192 199 342 401

SPF個体の推移

総離乳仔数 SRV/D陽性 SRV/D陰性

163 43＇26.4%（ 120＇73.6%（

離乳時におけるSRV/D非感染個体（SPF）の抽出

2009年1月から12月

カニクイザルにおける雌雄同居期間と妊娠率の関係
（1年間のデータ解析）

妊娠率の向上に成功！

SRV/D排除によるSPF化！

各年度別のカニクイザル供給頭数
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200

300

17年度 18年度 19年度 20年度 21年度

各年度別のカニクイザル生産頭数

特殊ザル
正常ザル

妊婦に接種可能な安全かつ効果的な新規風疹ワクチンの開発

風疹ワクチンの生体分布

組換えhPIV2風疹ワクチンの比較コントロールとして、風疹ワクチンの安全性
について正常カニクイザルを用いて評価

風疹ワクチン

PBMC/RT-PCR 鼻汁/RT-PCR

接種2週後に検出接種3日後に検出

風疹ワクチン接種後、PBMCや鼻汁にウイルス遺伝子を検出

妊娠カニクイザル経鼻投与

感染防御に重要な粘膜の免疫応答を誘導し、生体内で複製しない
周産期に使用可能な安全なワクチンの開発を行う。

Core/hPIV2

E1/hPIV2

E2/hPIV2

風疹ウイルス組み込み非複製型粘膜ワクチン

粘膜での特異免疫の
誘導免疫

将来性 発展性

粘膜感染症＇エイズ、インフ
ルエンザ、結核等（に対する
ワクチン開発

目 的

周産期に使用可能な粘膜免疫誘導型ワクチンの開発

NC    PC  胎盤 胎児 羊水

胎児死亡
解剖

風疹ワクチン

0 3d 1w 2w

鼻汁 Swab

咽頭Swab

PBMC

胎児

胎盤

羊水

(-)

(-)

(-)

(-)

(-)

(+)

(-)

(-)

(+)

(+)

(+)

(-)

(+)

(-)

(-)

妊娠カニクイザルを用いた風疹ワクチンの評価

風疹ワクチンの妊婦への危険性

妊娠3週のカニクイザルに風疹ワクチン接種 2週後サル胎児死亡
サル胎児から、風疹ウイルス遺伝子を検出

風疹ワクチン接種後のウイルス遺伝子検出結果

妊娠カニクイザル

妊婦に接種可能な安全
かつ効果的な新規風疹
ワクチン

カニクイザルは風疹ワクチンの安全性評価
モデルとして利用できる！

成果霊長類医科学研究センター
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Ag85Bアジュバンド発現弱毒生ワクチンの開発

SHIV-NI
SIVmac239由来
HIV-1 NL432由来LTR

gag

pol vif
vpx

vprvpu
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env nef

LTR

Nef deletion

Ag85B mature protein

SHIV-Ag85B

Cla I SalⅠ XhoⅠApaⅠ
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SHIV-NI              1×106 

SHIV-Ag85B       5×105 

Virus Titer

アジュバント発現する高度弱毒エイズ生ワクチンの防御免疫誘導能について解析する

SHIV-Ag85B感染細胞内において、Ag85Bの発現が認められた

Ag85B発現SHIVの作製

SHIV構造タンパクおよびAg85B発現の検討

SHIV-Ag85Bのウイルス複製能

SHIV-Ag85BのウイルスPassage試験

構築したウイルスの複製能およびウイルスTiterは、親株と同等

構築したワクチンはAg85B遺伝子の欠損はなく、安定

・Ag85Bを発現する高度弱毒エイズ生ワク
チンを構築した。

Ag85B 

gene
RT-PCR

Anti Ag85B pAb

成果霊長類医科学研究センター
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結果

 MRI、病理組織像で左室前壁梗塞部
の菲薄化、梗塞部位の構造的リモデ
リング、線維化を認めた。

カニクイザル心筋梗塞モデルの作出および解析

方法

肋間開胸により冠状動
脈の結紮により梗塞部
位を作成した。

術後の集中治療管理や
疼痛管理等により長期
維持を行った。

 心電図所見では梗塞直後から14日目ま
でST上昇が認められ、心筋梗塞の特徴
的な所見を示した。

背景

心筋梗塞は死亡原因の上位を占め、今
なお、早期診断、新規治療法等の開発が
重要。
循環器の形態やイオン動態機序がヒトに
近縁な霊長類のモデルが必須。

Pre Day 14 Day 148Post
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0 20 40

F
S

 (
%
)

Day

 心エコー図からは左室内径短縮率＇FS（および駆
出率＇EF（などを算出し指標としたところ、いずれ
の個体も梗塞直後からFSとEFの低下を示し、左室
機能不全を持続的に認めた。

◆ 急性期から慢性期に移行する霊長類心筋梗塞モデルを樹立した。
◆ 急性期、慢性期における心筋梗塞の各種病態はヒト同様の所見を反映した。
◆ その他の血液検査もヒト同様に一過性の指標となる事が明らかとなった。

Pre 148

Ageyama, N. et al.,投稿中

成果霊長類医科学研究センター
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7-days 14-days

21-days 28-days

アフリカミドリザルES細胞の遺伝子発現解析

7-days

14-days

21-days

28-days

ミドリES

カニクイES

０－未分化マーカーの発現

１－生殖細胞への分化能

体

外

培

養

ミドリザルES細胞の遺伝子レベル

既報のカニクイザルES細胞と同様

な発現パターンを示した。

霊長類ES細胞から生殖細胞を

作製することで、不妊治療に貢

献できる。

生殖細胞分化に関連した遺伝子

の発現を調べたところ、一部の遺

伝子で発現が確認された。

・樹立されたミドリザルES細胞は遺伝子レベルで未分化状態に維持されていることが確認された。

・生殖細胞に関連した遺伝子の発現が確認されたことで、各種体細胞への分化能だけでなく、生殖細

胞への分化能を持つことが示唆された。

Shimozawa et al., Reproduction, 139:565,2010

成果霊長類医科学研究センター
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カニクイザルiPS細胞の樹立検討

Oct3/4, c-Myc, 
Sox2, Klf4

ES細胞様形態 ES細胞様形態

胎児肝臓由来
細胞

新生児皮膚由
来細胞

性状解析の実施

サル類を用いた再生医療等、多様な医科学研究への利用

1－未分化性

2－多分化能

3－核型

S-1 H-1 H-2 H-3 H-4 H-5

未分化性 ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎

多分化能 ◎ ◎ ◎ × ◎ 未検査

正常核型 81% 78% 81% 86% 未検査 未検査

S-1 H-1, 2, 3, 4, 5・・・

未分化性

多分化能

核型

・カニクイザル由来の遺伝子を導入して作製されたiPS細胞は、ES細胞と同様なPhenotypeを示した。

今後、iPS細胞の性状を明らかにし、vivoに移植可能なiPS細胞の樹立を目指す。

外胚葉

内胚葉 中胚葉
Oct3 Nanog

SSEA4 TRA-54

ShimozawaN.  et.al., 投稿中

霊長類医科学研究センター 成果
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研究開発振興業務

０－国民の治療上の要請に即した研究開発の振興

による国民保健の向上

１－知的財産の創出及び製品化の促進

２－利用しやすい資金の提供

３－承継業務の適正な実施

国民に対して提供するサービスその他の
業務の質の向上＇個別的事項（ １

Part 3

96

基礎研究推進事業

医薬基盤研究所

◆ 保健医療分野における基礎研究推進事業は、国民の健康の保持増進に役立つ画期的な医薬品や医療機器の開発に
つながる可能性の高い基礎的な研究を国立試験研究機関や大学などと研究契約を締結して実施し、その成果を広く普
及する事業です。

◆ 平成７年度から「保健医療分野における基礎研究推進事業」として実施しており、当研究所が募集分野を定め、公募を
行い、課題採択をして研究を実施しています。

平成１０年度 ７／－８億円 ＇８４プロジェクト（
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売上納付

売上納付

この業務は、 国民の健康の保持増進に役立つ画期的な医薬品・医療機器の実用化段階における研究を支援する
ために設けられたものです。優れた研究テーマを応募したベンチャー企業などに必要な研究資金をバイ・ドール
委託方式で提供します。研究テーマの評価では、技術面だけでなく事業化の可能性についても重視すると同時
に、成果による収益を本業務の寄与度に応じて納付して頂く仕組みになっています。

なお、委託費が費用計上され出資金は収益計上されないので、研究開発期間中は委託費相当額が欠損金として
計上されることになります。なお、繰越欠損金の拡大を抑えるため、平成２１年度より新規募集は休止していま
す。平成２１年度末の繰越欠損金は、６，１５８百万円です。

実用化研究支援事業

平成１０年度＇継続案件のみ（ ７億円 ＇６社（

医薬基盤研究所

売上納付

国
＇財政投融資

特別会計（

売上納付
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平成１０年度 ５－３億円 ＇００社０２品目（

再生不良性貧血やエイズなどの希尐疾病は、医療上の必要性は高いにもかかわらず、患者数が尐ないために、
疾病のメカニズムや治療に用いる医薬品・医療機器の研究が十分に進んでいないのが現状です。
当研究所では、厚生労働大臣により指定された希尐疾病用医薬品や医療機器(オーファンドラッグ・オーファン

デバイス)の研究開発を促進するため、助成金交付事業、指導・助言事業、および認定事業を実施しています。

希尐疾病用医薬品等開発振興事業
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基礎 製品化

創 薬
ターゲット
検 索

スクリー
ニング系
開 発

候 補
化合物
探 索

候 補
化合物
最適化

非臨床

試 験
治 験純粋基礎

＇学術目的（

基礎研究推進事業
大学等のシーズの
民間への橋渡し

実用化研究
支援事業

イノベーションパスウェイ

ベンチャー企業の
研究支援

希少疾病用医薬品等
開発振興事業

オーファンドラッグ
の開発振興

動 物

試 験

臨 床

研 究

各事業の趣旨・目的

100

０－国民の治療上の要請に即した研究開発の振興
による国民保健の向上

実用化研究支援事業

実用化研究支援事業

基礎研究推進事業

①有望案件の発掘

・技術マップ・知財マップの充実・活用

・ベンチャーキャピタリスト等と意見交換を行い、ベンチャー企業の動向等の情報を収集

②社会的要請に基づいた案件の採択

基礎研究推進事業

・社会的要請、実用化による社会還元の可能性を考慮した評価を実施
・社会的要請を把握するためアンケート調査を実施し、公募テーマの設定等に反映

実用化研究支援事業

・繰越欠損金の拡大を抑えるため、平成１０年度より新規採択を休止した。
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・公募テーマの設定に当たり厚生労働省担当課と事前相談
・厚生労働省による「行政的観点からのコメント」を踏まえた評価を実施
・本事業の採択プロジェクトの成果を活用し、小型で移動性・携帯性があり、耐久性に優れ抗凝固療法が不要
となる革新的な次世代型呼吸循環補助装置が開発され、2009年5月に医療機器として薬事法の承認が取得
された。

基礎研究推進事業

③国家政策上、重要性が高いテーマの選定・採択

希尐疾病用医薬品等
開発振興事業

・本事業の活用により、「新生児けいれん」の治療薬＇ノーベルバール静注用250mg（、「クローン病」の治療に使
う医療機器＇アダカラム（が開発、上市され、国民保健の向上に寄与している。

基礎研究推進事業

④研究内容を重視した案件の採択

・募集テーマに応じた評価項目を設定

・真に優れた研究プロジェクトと判断した１０件を新規採択

102

基礎研究推進事業平成１１年度採択プロジェクト数基礎研究推進事業

募集テーマ 採択数

（１）画期的医薬品・医療
機器開発分野

①画期的医薬品・医療機器の開発を目指した研究 ７課題

②糖鎖又は糖鎖関連酵素等を標的とした画期的医薬
品の開発を目指した研究

１課題

（２）創薬等技術促進分野

①医薬品・医療機器の合理的開発技術の確立を目指
した研究

２課題

②抗体医薬品等のバイオ医薬品の合理的開発技術の
確立を目指した研究

０課題

④多層的オミックス解析による創薬標的の網羅的探
索を目指した研究

４課題

（３）若手研究者支援分野

①画期的医薬品・医療機器の開発を目指した研究 １課題

②医薬品・医療機器の合理的開発技術の確立を目指
した研究

１課題
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【研究概要】

＋－

＋－ ＋
－

＋
－

中心断面の速度ベクトル 開口面の速度分布

切り口の角度＜30度

高機能ガス交換膜技術

抗血栓化技術

次世代呼吸循環補助システム

長期使用体内埋め込み
補助人工心臓システム

血液ポンプ技術

人工循環下の再生医療 不全心からの回復

感染予防技術

小型駆動装置の開発

計算・解析技術によるシステムの改良

2年間の感染予防に成功

胸腔内植え込み軸流式補助人工心臓の
２ヶ月の長期動物実験に成功

技
術
の
多
角
的
応
用
に
よ
る
新
し
い
心
疾
患
治
療
戦
略

総合科学技術会議により「革新的技術」に選定

基礎研究推進事業

次世代型呼吸循環補助
装置が製造販売承認
＇ 2009年5月（

≪成果例≫ ＇ID05-05（「次世代型循環補助装置の開発とその多角
的応用による新しい心疾患治療戦略に関する総合的研究」

104

年度 医薬品名 〔商品名〕 効能効果 企業名

20 ウサギ由来抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン
〔ｻｲﾓｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ注25mg〕

・造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病 ジェンザイム・ジャパン㈱

20 ヒトチロトロピンアルファ＇遺伝子組換え（
〔タイロゲン筋注用0.9mg〕

分化型甲状腺癌で甲状腺の全摘または準全摘術を施行され
た患者の甲状腺機能を測定するための、放射性ヨウ素シンチ
グラフィーと血清サイログロブリン＇Tg（試験の併用またはTg
試験単独による診断の補助。

佐藤製薬㈱

20 5-ﾒﾁﾙ-1-ﾌｪﾆﾙ-2-(1H)-ﾋﾟﾘﾄﾞﾝ (INN９ﾋﾟﾙﾌｪﾆﾄﾞﾝ)
〔ピレスパ錠200mg〕

特発性肺線維症 塩野義製薬㈱

20 一酸化窒素
〔アイノフロー吸入用800ppm〕

新生児の肺高血圧を伴う低酸素性呼吸不全の改善 アイノセラピュウティックスエルエル
シー

20 静注用フェノバルビタールナトリウム
〔ノーベルバール静注用250mg〕

新生児けいれん ノーベルファーマ㈱

20 リセドロン酸ナトリウム水和物
〔アクトネル錠17.5mg 、ベネット錠17.5mg〕

骨ぺージェット病 味の素㈱
武田薬品工業㈱

20 血球細胞除去用浄化器
〔アダカラム〕

栄養療法及び既存の薬物治療が無効又は適用できない、大
腸の病変に起因する明らかな臨床症状が残る中等症から重
症の活動期クローン病患者の緩解促進に使用する。

㈱JIMRO

21 バンコマイシン眼軟膏
〔バンコマイシン眼軟膏1%〕

；適応菌種＝

バンコマイシンに感性のメチシリン耐性黄色ブドウ球菌

＇MRSA（、メチシリン耐性表皮ブドウ球菌＇MRSE（

；適応症＝

既存治療で効果不十分な下記疾患

結膜炎、眼瞼炎、瞼板腺炎、涙囊炎

東亜薬品㈱

希尐疾病用医薬品等
開発振興事業

オーファン助成金交付後の開発状況
＇製造販売承認を受けた医薬品・医療機器（
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・研究経験を有する専門家による実地調査等を通じて研究進捗管理の実施
・指導・助言機能の強化を図り､ 委託契約条件の付与＇３課題（、 打切り＇１課題（等を実施

・プログラムオフィサー制度の充実による事業の評価管理体制の強化

・進捗状況等報告会により、研究プロジェクトについて、より綿密な研究進捗管理を実施

基礎研究推進事業

基礎研究推進事業 実用化研究支援事業

①プログラムオフィサー制度の実施

②政策目的の実現に適した評価手法の確立

基礎研究推進事業

応募書類等による評価に加え、面接審査・実地調査を実施

実用化研究支援事業基礎研究推進事業

「保健医療への貢献度」等の評価項目について、ウェートに応じた点数配分に基づく定量的評価を実施

１－知的財産の創出及び製品化の促進

106

基礎的研究評価委員会評価委員・専門委員等に対する社会ニーズアンケートの結果を踏まえ、公
募すべきテーマを設定

審査体制の強化のため、幅広い専門領域において、専門委員を増員・拡充
＇基礎研究推進事業９106名（

先端技術に精通した専門委員による一次評価＇書面（と外部有識者からなる委員会による
二次評価＇面接（の二段階評価を実施

基礎的研究評価委員会により、中間評価＇０１課題（、年次評価＇２７課題（、終了時評価＇０４課題（
を実施

実用化研究評価委員会により、年次評価＇６課題（、終了時評価＇３課題（を実施

基礎研究推進事業

基礎研究推進事業

実用化研究支援事業

基礎研究推進事業 実用化研究支援事業

③外部評価者の活用等による実効性のある評価の実施
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④バイ・ドール方式による研究成果の活用

実用化研究支援事業基礎研究推進事業

バイ・ドール条項を適用した研究契約の締結
基礎研究推進事業９１１３機関＇８４課題（、実用化研究支援事業９６社＇６課題（

実用化研究支援事業

収益が得られた案件を０件確保
繰越欠損金に関する計画策定委員会を開催し、収益見通しについて確認

108

基礎研究推進事業

※ 若手研究を除く。

※

・特許出願件数及び論文発表件数の増加

平成
17年度

平成
18年度

平成
19年度

平成
20年度

平成
21年度

平均
中期計画前

４年間

総特許出願件数 57 66 78 103 95 - -

平均特許出願件数 1.118 1.000 1.028 1.218 1.076
1.088

49.2％増
0.729

総論文発表件数 312 373 412 480 485 - -

平均論文発表件数 6.118 5.662 5.803 5.833 5.873
5.858

6.8％増
5.485
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⑤研究成果等の公表

平成１１年０月に成果発表会＇シンポジウム（を開催

継続プロジェクトの研究成果概要や計量的な手法を用いて行った評価結果をホームページで

公表した。

平成17年度採択プロジェクト及び平成18年度採択プロジェクトの研究成果について新たに
パンフレットを作成

基礎研究推進事業

基礎研究推進事業

基礎研究推進事業

110

2              3              4              5              6              7               8              9             10   11             12              1              2

終
了
時
評
価

採択前

０年目

１年目

２年目

３年目

４年目

研究開始
採
択
前
調
査

進
捗
状
況
等
報
告
会

事
前
評
価

年
次
評
価

中
間
評
価

年
次
評
価

＇評価委員会（

＇評価委員会（

公
募
開
始

指

導

・

助

言

公
募
締
切

公
募
予
告

成

果

報

告

研

究

計

画

審

査

実
地
調
査

～～

年間スケジュール基礎研究推進事業
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イノベーションパスウェイにおける各ステージ

経皮吸収型ワクチン製剤の
感染症に対する有効性・安全性を

実験動物モデルにて実証

GMPに準拠した製造方法を
構築し、臨床研究における
ヒトでの安全性・有効性

評価を実施する

ﾋﾄの皮膚細胞に３つの遺伝子を
ﾚﾄﾛｳｲﾙｽで導入し、人工多能性

幹細胞（iPS細胞）の樹立に成功

iPS細胞からの分化
誘導細胞を用いて、

薬効・毒性への応用を目指す

＇現在（ ＇今後（

＇現在（ ＇今後（

画期的経皮免疫製剤の
開発と実用化に資する

研究の総合的推進

＇プロジェクトID番号９08-1６（
大阪大学 中川教授

①創薬ターゲット

探索

②スクリーニング

系開発
⑤動物実験

④候補化合物

最適化

③候補化合物

探索
⑧治験⑦非臨床試験⑥臨床研究

ステージ②

改変された抗体を用いた
精密機能解析とともに、製造

プロセスの確立を進める

マイクロ波等を組み合わせた装置を
用いて、DNAを完全除去した無細胞

化心膜シートの作成に成功

組織の長期安定保存並びに
強度及び構造を保持可能な

滅菌方法を確立する

癌の増殖関与するEGFRに対する
抗体について、抗体の一部である可変

領域を改良し、親和性を数十倍
向上させることに成功

＇現在（

＇現在（

＇今後（

＇今後（＇プロジェクトID番号９08-32（

二重特異性ディアボディの
次世代抗体医薬への展開に

向けた最適化研究

＇プロジェクトID番号９08-01（
東北大学 熊谷教授

成長する心臓外科デバイス：
無細胞化組織実用化のための

滅菌技術の確立

早稲田大学 岩﨑j准教授

ステージ④

低分子化合物のハイスループット
アッセイ系を確立し、複数の

シード化合物を同定

癌細胞死へのオートファジー
の関与を詳細に解析し、新規
作用機序を有する抗がん剤

開発を目指す

＇現在（ ＇今後（

オートファジー細胞死の
制御を基盤とした癌分子

標的治療薬の開発

＇プロジェクトID番号９08-14（
東京医科歯科大学 清水教授

ステージ③

ステージ⑤

医薬品等開発に向けた進捗状況例

人工万能幹細胞の創薬および
再生医療への応用

京都大学 山中教授
＇プロジェクトID番号９06-47（

ステージ④

基礎研究推進事業

112

・選択指標の変更でマウスiPS細胞の多能性をよりES細胞に近似化
・ヒト体細胞にマウスで同定した4因子を導入し、iPS細胞を樹立することに成功
・MycなしでiPS細胞を樹立し、腫瘍リスクを低減
・クローンの比較から、iPS細胞誘導にゲノムの特定位置への因子導入は不要であることを確認

・マウス胎仔線維芽細胞にプラスミドベクターによりリポフェクション法で一過性に遺伝子発現させ
ることで、ゲノムへの遺伝子挿入のないiPS細胞の樹立に成功
・ p53遺伝子の阻害や低酸素培養によりiPS細胞初期化効率を向上させることを見出す
・細胞移植後の奇形腫の発生はiPS細胞の由来の違いにより異なることを確認
・自己フィーダー細胞上でのiPS細胞誘導に成功

113

＇ID06-47（「人工万能幹細胞の創薬および再生医療への応用」

【研究成果】

MEF TTF Hep ESStm

D
ia

m
e
te

r 
o
f 

te
r
a

to
m

a
 (

m
m

) 左)iPS細胞より分化誘導し

た神経前駆細胞の移植に
より成体内でのニューロン
などの神経系細胞への分
化を確認

右)移植したマウスでの奇
形腫の発生はiPS細胞の由
来により異なる

基礎研究推進事業
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０、オートファジー細胞死をモニターする
ハイスループットアッセイ系の確立

低分子化合物のスクリーニング

１、オートファジー細胞死の分子機構解明

薬剤の標的分子を同定

標的分子の制御薬剤の同定

２、癌におけるオートファジー細胞死関連
分子の異常同定

発癌モデル
マウスを用
いた治療実
験

リード化合
物の同定

側鎖置換な
ど

最適化薬剤

1 薬物動態調査

2 非GLP,GLPに基

づいた非臨床安全
性試験

薬剤開発

オートファジー細胞死が関連
する癌の種類を同定

発癌モデルマウ
スを用いた検証

臨床サンプルを
用いた検証

薬剤の
適応決定オートファジー細胞死関連分子の異常

を認識する抗体の作製、検証
臨床のパラフィン

切片での検証

オートファ
ジー細胞死
を標的とした
抗癌剤開発

＇ID08-14（「オートファジー細胞死の制御を基盤とした癌分子
標的治療薬の開発」

基礎研究推進事業
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N

N

ファージ提示法と生細胞パニングにより
数10倍の親和性の向上に成功

【研究概要】
N

N

リード化合物Ex3

がん関連抗原EGFRとCD3を
標的としたヒト化二重特異性治療抗体

構造フォーマットの改変により
10倍以上の活性の向上に成功

組み合わせにより
100倍程度高機能化した

最適化Ex3の構築を目指す

in vitro、in vivo精密機能解析により
医薬品候補化合物Ex3の完成を目指す

抗体放射性標識実験
に向けた環境を整備

in vivo動態
解析を予定

高効率な調製法と
新規調製法の確立

＇ID08-1（「二重特異性ディアボディの次世代抗体医薬への
展開に向けた最適化研究」基礎研究推進事業
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(1) ブタ大動脈弁

細胞

無細胞化処理：細胞性拒絶を排除

細胞が入り、再生する
移植組織を創生

(1) 超高齢化社会におい

て薬や再手術の要らない
生涯高い生活の質を実現
する根治的治療の実現

(2) ウシ心膜

(2) 小児の心臓外科領域

に再手術の要らない成長
する画期的手段を提供

体内で自己細胞が浸潤し
再生・自己化する無細胞
組織による新治療の開発

組織の力学的強度保持を実現する乾燥・滅菌技術を確立し＋大動物実験で安全性・
有効性を検証して実用化への道筋をつける－

本プロジェクトの対象組織

＇ID08-32（「成長する心臓外科デバイス９無細胞化組織実用化
のための滅菌技術の確立」

基礎研究推進事業
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新興・再興感染症

世界的流行＇パンデミック（
の脅威

経皮吸収型ワクチン 「貼るワクチン」

従来のワクチンの大半は注射投与型

注射針不要
室温保存が可能で輸送・保管が低コスト
使用法が簡便で医療技術者が不要

コールドチェーンと呼ばれる冷蔵管理が
必要で、輸送・保管にコストがかかる
ワクチン接種に医療技術者を必要とする
注射針を介した二次感染の危険性がある

1日 約4000人
ワクチンにより予
防可能な感染症で
命を落としている

有効性、安全性、簡便性、普及性、備蓄性に優れる新規ワクチンシステムの開発が不可欠

経皮免疫製剤製造法の最適化＇コスメディ製薬株式会社（

経皮免疫製剤の実験動物における有効性・安全性の検証＇大阪大学大学院薬学研究科（

経皮免疫製剤のヒトにおける有効性・安全性の検証＇奈良県立医科大学医学部（

経皮免疫製剤経皮免疫製剤製造機

安定的製造法の樹立に成功 → GLP/GMP準拠製造法へと発展

トキソイド含有経皮免疫製剤の有効性・安全性を実証 → 経皮免疫製剤の適用拡大を探索

親水性ゲルパッチの安全性を実証 → トキソイド含有経皮免疫製剤の臨床研究へと展開

＇ID08-17（「画期的経皮免疫製剤の開発と実用化に資する
研究の総合的推進」基礎研究推進事業
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ＨＬＡ，Ａ１３陽性術後放射線化
学療法抵抗性の星細胞腫Ｇｒａｄ
ｅ２・３に対するテーラーメイド癌
ペプチドワクチン

実用化に向けた進捗状況 ０

非臨床試験 第Ⅱ相 第Ⅲ相

LTT

テムリック

アンジェス

ｸﾞﾘｰﾝ
ﾍﾟﾌﾟﾀｲﾄﾞ

研究テーマ名

ＳＯＤのＤＤＳ製剤の
開発研究

多発性骨髄腫に対する
タミバロテン＇ＴＭ，３０
０（の臨床第Ⅱ相試験

転写因子ＮＦ，κＢを制御
する核酸医薬品のアト
ピー性皮膚炎治療薬とし
ての開発

ﾋｭｰﾋﾞｯﾄ
ｼﾞｪﾉﾐｸｽ

アドレノメジュリンの臨床
応用による急性心筋梗塞
の治療方法の開発

ｾﾙｼｰﾄﾞ

角膜上皮幹細胞疲弊症治
療を目的とした再生角膜
上皮シートの実用化研究

第Ⅰ相

16

17

採択前

採択後～20年度

21年度

採択
年度

申請 承認

臨 床 試 験

実用化研究支援事業

118

ｵｷｼ
ｼﾞｪﾆｸｽ

ｱﾙﾌﾞﾗｽﾄ

救急救命および酸素治療
のための次世代「酸素輸
液」の開発

間葉系細胞を用いた骨再
生材料の開発

研究テーマ名

理論的分子設計に基づく
難治性肺疾患治療薬の
開発

高リン血症治療薬の開
発

新規プラチナ系高分子ナノ
粒子製剤の固形がん治療
薬としての開発

インクジェット粉末積層造
形による移植用カスタムメ
イド人工骨＇医療機器（

医薬分子
設計研究所

ｼﾞｪｲﾌｧｰﾏ

ﾅﾉｷｬﾘｱ

ﾈｸｽﾄ21

非臨床試験 第Ⅱ相 第Ⅲ相第Ⅰ相

18

17

採択
年度

＇開発中止（

申請 承認

臨 床 試 験

実用化研究支援事業 実用化に向けた進捗状況 １
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ＬＯＴＵＳ

リボミック

5-HT3受容体パーシャル
アゴニストの過敏性腸症
候群治療薬としての開発

多発性硬化症に対するア
プタマーRNA新薬の臨床
開発

研究テーマ名

組換えHGFタンパク質を
用いた難治性神経疾患
治療薬の開発

アルガトロバンを溶出
制御した新規冠状動脈
用ステントの臨床研究

免疫制御技術を用い
た新規免疫抑制剤の
開発

ｸﾘﾝｸﾞﾙ
ﾌｧｰﾏ

日本ｽﾃﾝﾄ
ﾃｸﾉﾛｼﾞｰ

レグイミューン

非臨床試験 第Ⅱ相 第Ⅲ相第Ⅰ相

20

19

採択
年度 承認申請

臨 床 試 験

実用化研究支援事業 実用化に向けた進捗状況 ２

120

非臨床試験 第Ⅱ相 第Ⅲ相

イミュノフロン
ティア

ネクスト21

研究テーマ名

ナノパーティクル抗原デ
リバリーシステムCHP及
び癌/精巣抗原NY-ESO-

1の蛋白質を複合した難
治性食道癌に対する癌
ワクチン

表面処理と形状の最適化
による革新的ユニット人工
骨の実用化

第Ⅰ相

20

採択
年度

承認申請

臨 床 試 験

実用化研究支援事業 実用化に向けた進捗状況 ３
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オーファン助成金交付実績

平成22年3月31日現在

平成21年度助成金交付状況

助成品目数 13＇11社（

医薬品 9＇ 7社（

医療機器 4＇ 4社（

助成金額 6億4千万円

医薬品 5億8千万円

医療機器 6千万円

希尐疾病用医薬品等
開発振興事業

助成金交付後の開発状況（平成5～21年度）

助成品目総数 142（医薬品131 医療機器11）

これまでに承認された品目数 87（医薬品 85 医療機器 2）

開発中 25（医薬品 19 医療機器 6）

122

２－利用しやすい資金の提供

①公募開始０ヶ月前に予告を行い、公募を事前周知するとともに、委託研究を年度当初から実施できるよう

早期に公募を開始

②公募説明会をホームページ、ポスター等で周知した上、全国６箇所で公募説明会を開催

③書面評価のスケジュール管理の徹底、審査プロセスの効率化を図り、公募締切から採択決定までの

期間を短縮 ＇中期計画の目標 ／－４ヶ月を大幅に上回る ／－６５ヶ月の短縮を達成した（

予告日 公募開始日 研究開始日

平成１０年８月１４日 平成１０年０／月１５日 平成１１年３月０日

中期目標期間前４年間平均 平成１１年度新規募集

4.53ヶ月 3.77ヶ月 0.76ヶ月短縮

基礎研究推進事業
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④応募者全員に対して、審査結果＇採択の可否、評価委員会におけるコメント、得点（及び応募研究
プロジェクト全体の得点分布を通知

⑤平成１１年度から、直接経費総額の１／％未満の項目間流用については事前の手続きなく流用可能と

することなど、研究費の使用ルールを大幅に見直し

採択年度 平成17年度

平成18年度

平成19年度 平成20年度 平成21年度 平成22年度

０次 １次

応募件数 161 158 98 150 150 138 230

採択件数 24 20 13 16 17 17 21

＇参考（ 応募件数・採択件数の推移

124

① 出資事業については、平成2０年度末時点で、25,633百万円の繰越欠損金が計上されている。

○欠損金解消への取組
・各出資法人から事業報告書・事業計画書を提出させ、ヒアリングを実施するとともに、プログラムオフィ

サー等による実地調査を行い現況を確認
→ 管理コストの削減や事業化・収益化を図るよう指導を実施。

・各出資法人から研究成果報告書や財務諸表等の資料の提出を求め、外部有識者である成果管理委
員による面接評価を実施
→ １社の存続を決定。

・存続１社においては、それぞれの成果を引き継いだ導出先企業において製品化に向けた開発が進行中

・繰越欠損金に関する計画策定委員会を開催し、収益見通しについて確認

② 融資事業については、21年８月及び22年２月に償還計画に沿った貸付金の回収を実施

３－承継業務の適正な実施
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１．財務内容の改善

２．その他業務運営に関する重要事項

（１）人事に関する事項

（２）セキュリティの確保

（３）施設及び設備に関する事項

Part 4 財務内容の改善、その他業務運営に
関する重要事項

126

127

一般管理費・事業費の節減目標の達成状況

事業費一般管理費

０５年度予算 １０年度決算

255百万円 173百万円 6,781百万円 1,310百万円

０５年度予算

１０年度決算

０５年度予算額にかかる

研究開発振興業務について

１０年度に０４％削減する。

クリア！△32－2％

０６年度予算 １０年度決算

1,668百万円 1,417百万円

△15－0％

０６年度予算 １０年度決算

784百万円 691百万円

△80－7％ △11－9％

０５年度予算額にかかる

研究開発振興業務について

１０年度に４％削減する。

０６年度予算額にかかる

その他の業務について

１０年度に０１％削減する。

０６年度予算額にかかる
基盤的研究業務・生物資源研究

業務について１０年度に
３％削減する。

０ 財務内容の改善に関する事項

クリア！

クリア！

クリア！



2010/6/30

65

18 1,615,649 32 1,504,139 43 1,311,595 48 1,071,610 51 1,137,991

うち主任研究者分 9 1,537,649 15 1,417,339 15 1,219,295 15 969,950 18 1,058,941

17 60,810 17 64,660 18 59,170 29 73,265 43 102,571

うち主任研究者分 16 59,310 15 61,160 14 57,070 17 67,835 26 96,351

6 45,550 12 128,650 12 257,092 20 295,975 24 361,239

2 14,085 2 8,497 1 11,570 1 15,470 1 17,030

1 2,000 1 2,000 1 2,000 1 2,000 1 2,000

4 15,150 5 37,800 4 50,299 5 69,500 3 49,999

3 39,970 3 34,579 7 167,800 7 188,463 8 186,073

6 12,850 10 9,712 9 34,023 9 83,300 10 37,200

41 24,965 42 28,240 74 25,709 111 43,597 146 55,932

1,831,029 1,818,277 1,919,258 1,843,180 1,950,035合　　　　　計

精神神経疾患研究委託費

ﾋｭｰﾏﾝｻｲｴﾝｽ振興財団受託研究費

その他受託研究費

奨励寄付金

産業技術研究助成事業費

施設使用料

厚生労働科学研究費補助金

文部科学研究費補助金

共同研究費

平成17年度

件数 金額(千円)

平成19年度

金額(千円) 件数 金額(千円)

区　　　　分
平成18年度

件数

平成21年度

件数 金額(千円)

平成20年度

件数 金額(千円)

競争的研究資金、受託研究費、共同研究費等の獲得状況は、以下の通り

・20年度と比べて、順調に件数、金額とも増加
・民間企業等との共同研究や受託研究の拡大に努めた結果、共同研究費が増加

128

＇発生要因（

 自己収入で購入した資産の期末評価額であり、会計処理上発生するもの

利 益 ＜ 当期に自己収入で購入の資産額 ， 減価償却費＇過年度購入分を含む（

 希尐疾病用医薬品等開発助成事業の企業の売上納付額から当該事業に係る経費を除いた額

 なお、等事業年度においては、独立行政法人会計基準第７／条第２項の規定により、運営費交付金債務の残高
４３８＋５２３＋６７３円を全額収益に振替え、運営費交付金収益に含め計上。

＇発生要因（

 自己収入で購入した資産の期末評価額であり、会計処理上発生するもの

利 益 ＜ 当期に自己収入で購入の資産額 ， 減価償却費＇過年度購入分を含む（

 希尐疾病用医薬品等開発助成事業の企業の売上納付額から当該事業に係る経費を除いた額

→ 積立金については、次期中期目標期間における業務の財源として厚生労働大臣の承認を

受けた額を除いた残余の額については、中期目標期間終了後に国庫納付する

利益剰余金の発生要因

開発振興勘定

１０年当期未処分利益 約５億４千万円

１０年度末積立金 約３億１千万円
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・国内外の研究所等の外部講師によるセミナー（Ｈ２１年度 ２０回）

・所内各プロジェクトの当番制による「定例研究発表会」の開催（平成２１年度６回）

・他機関等との共同セミナー（Ｈ２１年度 ７回）

・組換えDNA実験等実験従事者のための内部研修会を実施。

・放射線取扱主任者講習会を受講。

・所内の情報交換を進めるとともに研究所職員間の連携が図れた。

・平成２０年度の業績評価を踏まえ、平成２１年度賞与において反映した。

・平成２０年度定年退職者等を再雇用職員として採用し、職員の専門性や業務の継続性を確保し
適正な人事配置を行った。

研修の実施

研修等の受講

＇０（人事に関する事項

所内研究発表会及び研究成果発表会

人事評価制度の実施

適正な人事配置

１ その他業務運営に関する事項
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○研究員の採用
有能な人材を広く募集するため、「ネイチャー」＇日本語版・世界版（

等の専門誌への募集広告の掲載、大学等の研究機関への募集依頼
、当研究所ホームページによる募集記事の掲載を行い広く募集

任期付研究員の採用
人事委員会による中立・公正な選考
４年以内の任期

＇基盤的研究部（
・プロテオームリサーチプロジェクトリーダー

＇基盤的研究部以外（
・霊長類医科学研究センター研究員

職員の採用状況
人事に関する事項
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132

人事に関する事項

常勤職員数
平成１１年２月２０日現在

１０年度末０６年度当初

８４６８６８計

７６７技術専門員

４２３４

＇０６（

３０

＇２（

研究職

＇うち任期付研究職（

２２１５１８事務職

０００理事長

計画実績

１．IDカードによる入退室管理システムの新任職員への周知徹底
・高度なセキュリティを必要とするＲＩ区域及びES細胞室に
ついて、入退出者を限定するなど管理の徹底を図った。

２．所内共用LANシステムの活用と情報セキュリティの維持

平成２１年度実施済み施設・設備整備
・筑波薬用植物資源研究センター中央監視装置更新工事
・筑波薬用植物資源研究センター受水槽及び高架水槽更新工事
・霊長類医科学研究センター動物系汚水前処理施設改修工事
・霊長類医科学研究センター汚水焼却施設改修工事
・霊長類医科学研究センター研究本館等空調設備改修工事
・霊長類医科学研究センターアカゲミドリザル棟改修工事

（２）セキュリティの確保

（３）施設及び設備に関する事項
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