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創薬デザイン研究センターのミッション

● 抗体医薬品、核酸医薬品などの新しいカテゴリーの医薬品をデザインする方法論及び技術

の研究を通じて、革新的医薬品の開発を目指します。

● “創薬支援ネットワーク”の技術支援拠点として、大学等で見出された創薬シーズとなる研

究成果を医薬品開発に橋渡しする役割を担います。

【医薬基盤・健康・栄養研究所】

● 抗体・核酸・新規モダリティー

● スクリーニング・最適化研究

【産業技術総合研究所】

● 天然化合物

● 探索・最適化研究

【日本医療研究開発機構】
ネットワーク本部

● 支援テーマ選定

● 研究計画策定/経費負担

【理化学研究所】

● 低分子化合物

● 探索・最適化研究

創薬ブースター
「技術」「評価」「戦略」「資金」

死の谷の解消

大学等アカデミア
の創薬シーズ
（創薬標的）

技術 技術

技
術

医薬品としての実用化
企業への導出を推進

創薬支援ネットワーク

橋渡し
戦
略

資
金

概要
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CDDRの研究ユニット

薬用植物スクリーニング
プロジェクト

人工核酸スクリーニング
プロジェクト

抗体スクリーニング
プロジェクト

創薬標的プロテオミクス
プロジェクト

最適化支援
プロジェクト

インシリコ創薬支援
プロジェクト

Compound Library

Profile ScreeningDesign Evaluation

Hit Optimization

〜

〜
〜

〜

修飾型三リン酸
改変ポリメラーゼ
ライブラリ

人工核酸アプタマーライブラリ

人工核酸アプタマー合成技術
①改変ﾎﾟﾘﾒﾗｰｾﾞの開発
②ｱﾌﾟﾀﾏｰ創出技術の確立

薬用植物エキスライブラリ 13,000種

分注機 プレート分注 バーコード管理

構造と物性に基づく
医薬品候補最適化

創薬デザイン研究センターの研究ユニット
国内一の臨床プロテオミクス研究拠点

細胞ネットワーク制御
プロジェクト 創薬イメージング

プロジェクト

エピトープ均質化抗体パネル
（高効率な機能抗体の取得技術）

従来法

高親和性
抗体の選択

網羅性と均質性を
確保した最小数の
抗体

抗体パネル

新技術の開発と改良

インシリコスクリーニングと最適化

構造・機能・相互作用予測

候補化合物

創薬標的の同定・解析

薬剤や遺伝子の影響や組み合わせを定量的に評価

細胞制御の原理に基づいた
合理的なドラッグリポジショング

細胞ネットワーク
の数理モデル化

概要
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バイオ創薬プロジェクト

独自の創薬標的探索技術とその評価

独自のラベル化
プロテオミクス技術

新規の抗がん
抗体モダリティ

標的細胞
（がん等）

創薬標的の
バリデーション



図１ 医薬基盤研究所を中心とする “創薬支援ネットワーク”
創薬支援ネットワーク 支援テーマ創薬デザイン研究センター

成果
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ステージ
医薬研栄研による
支援開始年度

課題名
代表研究者
所属

支援方法

標的実用化検証

平成29年度 癌代謝制御ハブ分子の新規阻害剤の探索
中山 敬一
九州大学

生物資源（細胞）の提供

平成30年度 Src Family Kinaseのがんシグナルに対する新規阻害剤の探索 小根山 千歳
愛知県がんセンター

生物資源（細胞）の提供

平成30年度 脳動脈瘤治療薬の探索
青木 友浩

国立循環器病センター
抗体スクリーニング

令和元年度 新規結核薬開発にむけた革新的アプローチの検証
尾関 百合子
新潟大学

人工核酸スクリーニング

令和元年度 筋ジストロフィー新規治療法の探索
山内 啓太郎
東京大学

抗体スクリーニング

スクリーニング

平成26年度 緑内障を対象とした神経保護薬の探索
林 秀樹

東京薬科大学
抗体スクリーニング

・最適化

平成28年度 腹膜播種に特化した新たな胃癌分子標的医薬の探索
神田 光郎
名古屋大学

人工核酸スクリーニング

生物資源（細胞）の提供

平成29年度
GM1-ガングリオシドーシス脳病態に有効な
新規低分子シャペロン治療薬の探索

檜垣 克美
鳥取大学

生物資源（動物）の提供

標的実用化検証

平成27年度 HCMVワクチンの探索
白木 公康
富山大学

生物資源（細胞）の提供

平成28年度 S期チェックポイント阻害に基づく新規癌治療薬の探索
正井久雄

東京都医学総合研究所
生物資源（細胞）の提供

平成30年度 筋委縮症の新規治療法開発
堀 正敏
東京大学

抗体スクリーニング

平成30年度 ｐ５３活性化新規抗がん薬の探索
前濱 朝彦
神戸大学

生物資源（細胞）の提供

スクリーニング

平成26年度 新規がん治療薬のためのコンパニオン診断薬の探索
目加田 英輔
大阪大学

抗体スクリーニング

平成26年度 神経再生促進作用を持つ脊髄損傷治療薬の探索
武内 恒成
愛知医科大学

人工核酸スクリーニング

生物資源（細胞）の提供

平成27年度 がん細胞の酸化ストレス防御機構を標的とする新規抗がん剤の探索
中別府 雄作
九州大学

生物資源（細胞）の提供

平成27年度 小細胞肺がん治療を目的とした核酸医薬の探索
下條正仁

大阪医科大学

人工核酸スクリーニング

最適化支援

平成27年度
低分子量Gタンパク質を標的とする新規がん治療のための

核酸医薬の探索
菊池 章
大阪大学

人工核酸スクリーニング

生物資源（細胞）の提供

平成28年度 子宮内膜症に対するペプチド治療薬の探索
杉原 一廣
浜松医科大学

生物資源（細胞）の提供

平成28年度
miRNAファミリー分子を標的とした尿路上皮癌治療のための

核酸医薬の探索
上田 裕子
大阪大学

人工核酸スクリーニング

平成29年度 細胞膜タンパク質を標的とする新規メカニズムがん治療薬の探索
麓 勝己
大阪大学

生物資源（細胞）の提供

支援終了
テーマ



CDDRにおける業務実績と研究成果
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標的分子の機能エピトープ領域同定技術の開発
- 目的機能を発揮するエピトープベース抗体医薬開発の基礎技術-

成果

創薬標的に対して異なる機能エピトープの同時同定に成功

抗体ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

創薬デザイン研究センター保有技術
エピトープ均質化抗体パネル
（PCT/JP2017/41683）
可能になったこと＝機能抗体の発掘

発展

実験例：標的X

3種の機能エピトープクラスターを、同時に、単一標的に対して同定した。
機能エピトープクラスターと物理エピトープグループ分類が、完全に一致した。

機能エピトープ領域同定技術
可能になったこと＝
機能抗体の特許化を目指した、標的構造に
基づく機能エピトープ領域の同定

高次構造維持
抗原変異体群

（反応性解析用ﾃﾞｻﾞｲﾝ）

物理エピトープ
グループ同定

（反応性クラスター分析）

均質化抗体パネル技術を利用して取得された、標的表面を網羅する抗体群（65抗体）

アンタゴニスト抗体アゴニスト抗体 無機能抗体

新しい成果

機能エピトープ
クラスター同定
（抗体機能アッセイ）

開発技術パフォー
マンスの実証
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膜抗原のトポロジーに依存しないロバストな治療抗体候補作製法の確立 成果

GPCR等複数回膜貫通タンパク質標的の細胞外ドメインに対して抗体の創出に成功

創薬ﾃﾞｻﾞｲﾝ研究ｾﾝﾀｰのﾉｳﾊｳ

抗体レパトア改変技術

抗天然構造抗体作製技術

多様な構造を標的
→抗体反応性をﾎﾟﾘｸﾛｰﾅﾙでﾃﾞｻﾞｲﾝ

ｺﾝﾌｫﾒｰｼｮﾝ構造を標的
→生体内で機能する抗体取得

ノウハウ

抗体ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

ｵﾘｼﾞﾅﾙ創薬標的候補群
患者がん組織に過剰発現する多
様なトポロジーの膜ﾀﾝﾊﾟｸ質群

創薬標的ﾌﾟﾛﾃｵﾐｸｽ
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄにおいて同定済み

各
種

抗
原

発
現

量
（

BF
Pﾚ

ﾎﾟ
ｰﾀ

ｰ)

新しい成果

抗体作製に応用

多様なトポロジー
＝通常は抗体取得が困難

治療標的となる細胞外天然
構造エピトープのみに注目

ノウハウ

抗Ｂ抗Ａ 抗Ｃ 抗Ｄ 抗Ｅ 抗Ｆ
我々が作製したOriginal 抗体

抗G

GPIアンカー

7回膜貫通
（GPCR）

4回膜貫通

12回膜貫通

7回膜貫通

1回膜貫通
（Type I)

1回膜貫通
（Type II)

A

D
C
B

E
F
G

成功例：がん治療のための新規
抗体医薬候補群の作製に成功

発展 膜ﾀﾝﾊﾟｸ質群の細胞外天然ｴﾋﾟﾄｰﾌﾟに対する抗体の創製技術

抗体の結合

同一のﾌﾟﾛﾄｺｰﾙで多様な標的に
特異的な抗体を作製
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ウテログロビンを用いた新規抗体モダリティの開発ﾊﾞｲｵ創薬ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ
最適化支援ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

成果

二重特異性を持つ抗体フォーマットとしてDDSに応用可能な新規モダリティを開発

内部に疎水空間が存在→包接可能な化合物をインシリコ予測

「ウテログロビンを構造基盤とする二重特異性ポリペプチド」
PCT出願（PCT/JP2019/009745）

抗体モダリティの課題 → ウテログロビンの特性を最大限に利用
• 二重特異性を持つ新規フォーマットの開発（独自の知財）
• 薬物のデリバリーを可能にするアイデア（ADCの課題の克服）
• 安全性の高い（ヒトに投与経験のある）分子（臨床応用）

＜ウテログロビン＞
• ホモ二量体として生体内で安定的に存在
• 末端に抗体を結合可能
• Phase studyで使用（抗炎症効果）

アミノ酸を変異させてヘテロ二量体とし
て安定的に存在させる
→ 複数のアミノ酸を変異させヘテロ

二量体を作製することに成功
↓ さらに…

薬物を包接可能なキャビティを利用し
た薬物デリバリー
→ キャビティの構造予測から包接可

能な抗がん剤を選別
→ 結晶構造解析により薬物が包接

されていることを確認

ウテログロビンを
ヘテロ二量体に

末端に異なる小分
子化抗体を融合

二重特異性を持つ薬物キャリアの創成

キャビティに
薬物を包接
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薬事日報1面薬事日報 特集号

創薬シーズ事業化コンペティション
最優秀賞受賞

＜受賞タイトル＞

膜タンパク質を標的とした

抗がん抗体医薬候補分子の創製

2019年2月12日

製薬企業との共同研究により抗がん抗体医薬候補の絞込み最終段階

成果
抗体ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ
ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ
ﾊﾞｲｵ創薬ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

事業化コンペティションで最優秀賞受賞
- 膜タンパク質を標的とした抗体医薬候補分子の創製 -



ゲノムDNA

転写因子
miRNA

mRNA

細胞内蛋白質

Pre-mRNA

(細胞外)

(核内）

アプタマー

Drug

可溶性蛋白質
サイトカインなど

膜蛋白質
レセプターなど薬物キャリア

（アプタマー）

アプタマー

移行
(細胞内)

Anti-miR SSO

スプライシング

アンチセンス核酸
（ASO）

デコイ核酸

アンチジーン核酸siRNA

人工核酸をランダムに配置人工核酸領域 天然核酸領域 人工核酸領域

・ 標的分子に構造特異的に結合することで機能を阻害
・ ランダムなライブラリの中からSELEX法により創出

アンチセンス核酸 アプタマー

・ 標的分子に配列特異的に結合することで翻訳を制御
・ 配列情報を元に設計したライブラリから創出

医薬健栄研で進める核酸医薬の技術開発
（アンチセンス核酸、アプタマー）

独自の核酸医薬の創薬技術プラットフォーム人工核酸ｽｸﾘｰ
ﾆﾝｸﾞﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

成果
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10標的遺伝子の配列情報入手から活性ASO取得まで最短約1ヶ月！！ 10

PASS：Promising Antisense oligonucleotide Salvage System

・ASOの濃度測定
・トランスフェクション
・mRNA抽出
・cDNA合成

各ステップを
自動化

PASSシステムにより配列設計～再現性の確認までを従来の1/３に期間短縮

配列1本あたりのHit率も大幅に向上：50%以下（従来技術）➡ 90%（PASS）

標的遺伝子（mRNA）

これまでの知見から
高活性かつオフター
ゲットリスクを回避

したASOを選別

ASO候補
（数千種類）

10種類程度

活
性

値
の

予
測

結
果

高

低

低

高
オ

フ
タ

ー
ゲ

ッ
ト

リ
ス

ク
標的領域（5’→3’）

① PASSを用いた活性ASOの効率的な取得
1ヵ月

従来技術

2ヵ月 3ヵ月

配列設計 ASOの合成・精製
活性評価系の条件検討

活性評価
（in vitro）

再現性の確認
（in vitro）

PASS
1/30に短縮 1/3に短縮 1/3に短縮

アンチセンス核酸（ASO）の創薬デザイン技術 成果
人工核酸ｽｸﾘｰ
ﾆﾝｸﾞﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

① 活性ASOの迅速な取得 ② off target riskの低いASOの効率的デザイン
●＜アンチセンス核酸医薬（ASO）の実用化に向けた解決すべき課題＞

● 課題を解決した研究成果 ➡ 迅速かつ効率的な核酸医薬創出プラットフォーム（PASS)の開発に成功

② PASSを用いてoff target riskの低い活性ASOの効率的デザインに成功 ③ 96連チップ搭載のSCRシステム

成果

成果 迅速なin vitro活性評価が可能成果



11実用化に向けてルクサナバイオテク社に成果を導出 11

1) Takeuchi K. et.al, Nat Commun, 2013 2)武内他, PCT/JP2018/005909

通常（感染防御機能として瘢痕形成）

ラット脊髄損傷モデルでの治療効果2)

*, P<0.01 ANOVA posthoc, N=9

ASO（1mg/10ul）を
髄腔内に単回投与

後肢運動機能の回復を促進！

ASO1
ASO2

Cont.

Sham

開発中の
ASO

細胞系での瘢痕形成抑制効果2)

*, P<0.05 ANOVA (N=5 (3wells/trials, n=15 final))

瘢痕形成を抑制

ASO1 ASO2 ASO3 ASO4 ASO5Cont.

CSGalNAcT1/T2の発現をASOで抑制 → 脊髄損傷による運動機能障害等を治療

瘢痕形成
軸索伸長

阻害
運動機能

障害

瘢痕形成に関わる酵素（CSGalNAcT1/T2）の制御

瘢痕形成
阻害

軸索伸長
促進1)

運動機能
回復

瘢痕

脊髄損傷治療薬の開発（創薬支援：愛知医科大 武内恒成教授） 成果人工核酸ｽｸﾘｰ
ﾆﾝｸﾞﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ

PCT/JP2018/5909

CSGalNAcT1
CSGalNAcT2

CSGalNAcT1 とCSGalNAcT2に有効なASO

PASSシステムを用いて2つの遺伝子を
抑制できるASOの創製に成功した

成果

脊髄損傷



12ファーマコフォアから低分子化合物の選別に成功 12

・ナミキ商事
・キシダ化学
・共同研究先の製薬企業

ファーマコフォア作成
創薬標的との

相互作用に重要な
特徴を抽出

創薬標的/人工核酸アプタマー
複合体の結晶構造情報

相互作用解析

化合物ライブラリ

インシリコスクリーニング

適切な空間位置に
活性基が配位している

化合物を選別

細胞を用いた阻害活性評価

1%
 D

M
SO

An
tib

od
y 

(N
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選別した化合物（分子量：300～600）

※画像はイメージ

Hit率：17/304

特異性と活性の両方を備えた次世代の低分子医薬品を創出するためのプラットフォームを構築

アプタマーとターゲットの複合体構造からの
低分子化合物のデザイン 成果

人工核酸ｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ
ｲﾝｼﾘｺ創薬支援ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ
ﾊﾞｲｵ創薬ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄ



CDDRにおける今後の取り組み

－NIBIOHN発の技術･新薬候補の社会実装に向けて－

－モダリティ創薬デザイン研究会の進展－
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医薬基盤・健康・栄養研究所が中心となり、2018年5月に研究会として活動開始
基盤技術を融合することでdrug likeなものを創り出すための場

研究者間の交流～共同研究などにより、
プロジェクト単独ではできないことを実現
技術の融合による新しい創薬手法の開発
種々のモダリティを医薬品として価値の高いものへ変換

社会実装に向けた今後の主な取組み

目的

モダリティ創薬デザイン研究会

「第1回モダリティ創薬デザイン研究会
シンポジウム」 を開催
医薬基盤・健康・栄養研究所が主催
（2018年11月26日）
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研究会メンバーによる研究成果の発表･課題抽出

研究会および製薬企業における創薬デザイン技術の共有
成長するモダリティ創薬の進むべき方向について議論

進展

「第2回モダリティ創薬デザイン研究会
シンポジウム」（2019年11月12日）

「第3回モダリティ創薬デザイン研究会」
（2019年11月13日）

今後 創薬ニーズを満たす技術として社会実装の検討

今後の課題解決に向けた取組み
• CDDRにおける評価系（in vitro, in vivo）の強化
• アカデミアとの連携強化
• 企業との連携推進

革新的な医薬品の創製


