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はじめに 

 

研究開発の評価は、研究開発活動の効率化・活性化、優れた成果の獲得や社会・経済への還

元等を図るとともに、国民に対して説明責任を果たすために、極めて重要な活動であり、この

ため、経済産業省では、「国の研究開発評価に関する大綱的指針」（平成２８年１２月２１

日、内閣総理大臣決定）等に沿った適切な評価を実施すべく「経済産業省技術評価指針」（平

成２９年５月改正）を定め、これに基づいて研究開発の評価を実施している。 

経済産業省において実施している「次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発（複数

課題プログラム）」は、以下の研究開発課題（プロジェクト）から構成され、早期に疾病を探

知し、生存可能性を向上させる「先制医療」、個人差を踏まえたより効能の高い治療を行う

「個別化医療」の推進に資する創薬基盤技術の開発を実施している。 

Ａ 国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発（平成２５年度から平成２９

年度）（終了時評価） 

Ｂ 天然化合物及びITを活用した革新的医薬品創出技術開発（平成２５年度から平成２９

年度）（終了時評価） 

Ｃ 体液中マイクロRNA測定技術基盤開発（平成２６年度から平成３０年度）（終了時評価） 

Ｄ 糖鎖利用による革新的創薬技術開発（平成２８年度から令和２年度）（中間評価） 

なお、「バイオ医薬品の高度製造技術開発」及び「革新的中分子創薬基盤技術開発」は平

成３０年度から開始、「患者層別化マーカー探索基盤技術開発」は平成３１年度から開始した

新規事業であり、今回のプログラム評価対象事業から除く。 

今回の評価は、上記の次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発（複数課題プログラ

ム）及びその構成要素である研究開発課題（プロジェクト）に関する評価であり、実際の評価

に際しては、省外の有識者からなる次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発（複数課

題プログラム）中間評価検討会（座長：松川泰久 公益財団法人川崎市産業振興財団 チーフ

コーディネーター）を開催した。 

今般、当該検討会における検討結果が技術評価報告書の原案として産業構造審議会産業技術

環境分科会研究開発・イノベーション小委員会評価ワーキンググループ（座長：森 俊介 国

立研究開発法人科学技術振興機構低炭素社会戦略センター 研究統括）に付議され、内容を審

議し、了承された。 

本書は、これらの評価結果を取りまとめたものである。 
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第 1 章 複数課題プログラムの概要及び評価 

Ⅰ．複数課題プログラムの概要 

複数課題プログ

ラム名 
次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発 

上位施策名 

○健康・医療戦略（平成 26 年 7 月 22 日閣議決定、平成 29 年 2 月 17 日一部

変更） 

○医療分野研究開発推進計画（平成 26 年 7 月 22 日閣議決定、平成 29 年 2 月

17 日一部変更） 

○日本再興戦略 2016（平成 28 年 6 月 6 日閣議決定） 

○第 5 期科学技術基本計画（平成 28 年 1 月 22 日閣議決定） 

○未来投資戦略 2017（平成 29 年 6 月 9 日閣議決定） 

担当課室 商務・サービスグループ 生物化学産業課 

複数課題プログラムの目的・概要 

＜複数課題プログラム全体＞ 

我が国を筆頭とした地球規模での高齢化に伴って、医薬品産業は年率約 8%で成長を続けてお

り、近い将来、自動車産業を超える市場規模になることが予想されている。近年は、日本が得意

としてきた従来の低分子化合物を中心とした医薬品に代わって、抗体医薬品等を中心としたバイ

オ医薬品が急速に普及してきている。しかしながら、我が国はその流れに乗り遅れており、世界

市場における我が国発の医薬品のシェアは伸び悩んでいるのが実情である。さらに、急速な高齢

化によって医薬品の輸入が増大していることも相まって、結果的に大幅な輸入超過に陥っている

ため、国としても日本再興戦略等で成長産業の柱として位置付けて支援を実施しているところで

ある。 

医療の課題として、患者の QOL を向上させるとともに、医療費増加の抑制を図る必要がある

ところ、早期に疾病を探知し生存可能性を向上させる「先制医療」、及び個人差を踏まえたより効

能の高い治療を行う「個別化医療」の実現が求められている。先制医療に関しては、国内外でが

ん・認知症等の疾患に対して、早期診断を可能とする診断薬・診断機器の開発が進められている

ものの（国内：日立、島津、シスメックス等、海外：Roche、Dako、Illumina、Abbott、GE 等）、

重症化していない段階での指標を同定するのが難しいことに加え、技術の有用性・臨床的意義を

示すためには、多数の臨床検体を収集して解析する必要があること等の理由から、各疾患に対す

る予測性・確度の高い検診方法は確立されていない。個別化医療に関しては、低分子医薬品の投

与を主とした、有効患者の幅は広いものの、治療効果が限定的な医療から、技術革新に伴って開

発される新規形態の医薬品（抗体等を中心としたバイオ医薬品）を用いた、特定の患者群に適し

た治療効果の高い個別化医療へと展開が進みつつある。 

本事業では、健康長寿社会の実現及び医薬品産業の競争力向上を目指し、先制医療の推進を目

的として「体液中マイクロ RNA 測定技術基盤開発（平成 26～30 年度）」を、個別化医療の推進

を目的として「国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発（平成 25～29 年度）」、

「天然化合物及び IT を活用した革新的医薬品創出技術開発（平成 25～29 年度）」、「糖鎖利用に

よるバイオ医薬品の高度創薬技術の開発（平成 28 年度～継続中）」を実施した。 
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＜Ａ．国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発＞ 

薬効が高く副作用の少ない抗体医薬品は近年市場が大幅に拡大しているが、我が国には製造技

術に関する基盤が無いため、国内製薬企業は欧米製の装置を導入、もしくは主に海外の医薬品製

造受託機関（CMO）への製造委託によって製造を行っているのが現状である。本技術開発では、

抗体医薬品製造に関連する技術を有する国内企業・大学・公的研究機関を結集させ、複雑で多機

能な抗体医薬品の製造技術を国際基準に適合したレベルで確立するため、細胞培養により抗体を

生産する上流プロセス、生産された抗体を精製し原薬とする下流プロセスそれぞれの技術開発を

行うとともに両プロセスの最適化を行い、国産技術に基づく革新的な抗体医薬品製造のプラット

フォームを構築する。 

 

＜Ｂ．天然化合物及び IT を活用した革新的医薬品創出技術開発＞ 

医薬品の開発には膨大な開発費と時間が必要であり、創薬研究の効率化に資する基盤技術の開

発が望まれている。本技術開発では、「①次世代型有用天然化合物の生産技術開発」において、微

生物が生産する天然化合物を基とした医薬品開発の促進において課題となる「物質生産に関与す

る遺伝子を活用しきれない」、「化合物の生産量が少ない」という点を克服するために、巨大生合

成遺伝子の組換え技術及び取り扱いが容易な生産用微生物株を用いた化合物の生産技術開発を

行った。また、「②IT を活用した革新的医薬品創出基盤技術開発」においては、創薬プロセスを IT

の活用により合理化・最適化し、創薬効率を向上させるために、従来の低分子化合物スクリーニ

ングのみからでは得られない構造的多様性を有する医薬品候補化合物の設計を可能にする in 

silico シミュレーション／スクリーニングソフトウェアを開発する。 

 

＜Ｃ．体液中マイクロ RNA 測定技術基盤開発＞ 

 高齢化に伴いがんや認知症の患者は増加を続けており、低侵襲な早期診断技術の確立が強く望

まれている。本技術開発では、末梢血中に存在するマイクロ RNA に着目し、13 種類のがん及び

認知症の患者においてそれぞれ特徴的なマイクロ RNA のパターンを見出すとともに、採血した

少量の血液から簡便に測定可能な診断システムを併せて開発することで、低侵襲ながん及び認知

症の早期診断技術を確立する。 

 

＜Ｄ．糖鎖利用による革新的創薬技術開発＞ 

抗体を中心とした分子標的薬の開発では創薬標的の枯渇が問題となっており、タンパク質だけ

でなく、そこから伸びる糖鎖も含めた「糖タンパク質」を標的とする創薬技術の確立が期待され

ている。本技術開発では、我が国の糖鎖に関連する基礎技術を集約し、極微量の糖鎖標的を検出

する技術、構造解析する技術、糖鎖標的を製造する技術、糖鎖標的を認識する捕捉分子を作成す

る技術を開発・統合することで、がん細胞等の疾患細胞表面に発現する特異的な構造を持つ糖タ

ンパク質を標的とした画期的な新薬開発に繋がる技術基盤を構築する。 
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＜複数課題プログラム全体＞の予算額等（委託）             （単位：百万円） 

開始年度 終了年度 中間評価時期 終了時評価時期 事業実施主体 

平成 25 年度 令和 5 年度 令和元年度 
令和 6 年度 

（予定） 

技術研究組合、

大学等 

H28FY 執行額 H29FY 執行額 H30FY 執行額 総執行額 総予算額 

6,420 5,790 5,744 32,156 32,266 

執行額には AMED 管理費を含む。 

 

＜Ａ．国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発＞の予算額等（委託） 

 （単位：百万円） 

開始年度 終了年度 中間評価時期 終了時評価時期 事業実施主体 

平成 25 年度 平成 29 年度 平成 27 年度 平成 29 年度 

次世代バイオ医

薬品製造技術研

究組合等 

H27FY 執行額 H28FY 執行額 H29FY 執行額 総執行額 総予算額 

3,054 2,790 2,550 13,734 13,824 

 

＜Ｂ．天然化合物及び IT を活用した革新的医薬品創出技術開発＞の予算額等 

（単位：百万円） 

開始年度 終了年度 中間評価時期 終了時評価時期 事業実施主体 

平成 25 年度 平成 29 年度 平成 27 年度 平成 29 年度 

次世代天然物化

学技術研究組合

等 

H27FY 執行額 H28FY 執行額 H29FY 執行額 総執行額 総予算額 

800 1,150 900 4,450 4,450 

 

＜Ｃ．体液中マイクロ RNA 測定技術基盤開発＞の予算額等 

（単位：百万円） 

開始年度 終了年度 中間評価時期 終了時評価時期 事業実施主体 

平成 26 年度 平成 30 年度 平成 28 年度 平成 30 年度 
国立がん研究セ

ンター、東レ等 

H28FY 執行額 H29FY 執行額 H30FY 執行額 総執行額 総予算額 

1,585 1,437 1,552 7,898 8,078 
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＜Ｄ．糖鎖利用による革新的創薬技術開発＞の予算額等 

（単位：百万円） 

開始年度 終了年度 中間評価時期 終了時評価時期 事業実施主体 

平成 28 年度 令和 2 年度 平成 30 年度 
令和 2 年度 

（予定） 

慶應義塾大学、

産業技術総合研

究所等 

H28FY 執行額 H29FY 執行額 H30FY 執行額 総執行額 総予算額 

812 805 1,046 2,663 2,675 
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１．事業アウトカム 

＜複数課題プログラム全体＞ 

以下のＡ～Ｄに示す各プロジェクトのアウトカムを統合し、先制医療、個別化医療の推進に資す

る創薬基盤技術の開発を着実に推進する。 

 

＜Ａ．国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発＞ 

事業アウトカム指標 

指標：「開発成果による製品の導入実績」 

事業で確立した技術から製品として上市された数 

（ただし目標最終年度の指標はトータルシステムとしての導入実績数） 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 25 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 27 年度） 計画：6 実績：7（達成） 

終了時評価時（平成 29 年度） 計画：23 実績：28（達成） 

目標最終年度（令和 5 年度） 計画：10（トータルシステムとして導出した件数） 

 

＜Ｂ．天然化合物及び IT を活用した革新的医薬品創出技術開発＞ 

事業アウトカム指標 

指標：「開発成果によるソフトウェアの利用件数」 

開発したシミュレーションソフトウェアを利用している国内企業等の数 

指標目標値 

事業開始時（平成 25 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 27 年度） 計画：10 実績：18（達成） 

終了時評価時（平成 30 年度） 計画：25 実績：43（達成） 

目標最終年度（令和 5 年度） 計画：60 

 

＜Ｃ．体液中マイクロ RNA 測定技術基盤開発＞ 

事業アウトカム指標 

指標：「開発成果による製品の数」 

開発したデータベース及び miRNA 測定技術を利用した製品の上市数 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 26 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 28 年度） 計画：0 実績：0 

終了時評価時（平成 30 年度） 計画：0 実績：0 

目標最終年度（令和 5 年度） 計画：5 

 

＜Ｄ．糖鎖利用による革新的創薬技術開発＞ 

事業アウトカム指標 

指標：「各要素技術の開発成果等の利用実績」 

確認した糖鎖ターゲット及び構造設計図の治療薬、診断薬開発への利用件数ならびに当課解析装置

の導出や受託解析件数 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 28 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 30 年度） 計画：2 実績：1（未達成） 

終了時評価時（令和 2 年度予定） 計画：15 実績：－ 

目標最終年度（令和 7 年度） 計画：125 
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２．複数課題プログラムの内容及び事業アウトプット 

（１）複数課題プログラムの内容 

本事業は、先制医療の実現を目的として、がん等の疾患を低侵襲かつ超早期に診断可能なツール

の開発（体液中マイクロ RNA 測定基盤技術開発）を実施するとともに、個別化医療の実現を目的と

して、国内の技術を結集した抗体医薬品の製造技術開発（国際基準に適合した次世代抗体医薬品等

の製造技術）、創薬の効率化・高度化に資する技術開発（天然物及び IT を活用した革新的医薬品創

出技術開発）、創薬標的の拡大と副作用の低減に資する技術開発（糖鎖利用による革新的創薬技術開

発）を実施するものである。 

 

（２）事業アウトプット 

＜Ａ．国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発＞ 

事業アウトプット指標 

「バイオ医薬品製造技術の各工程の技術の確立数」 

 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 25 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 27 年度） 計画：11 実績：22（達成） 

終了時評価時（平成 30 年度） 計画：80 実績：130（達成） 

 

＜共通指標実績＞ 

論文数 
論文の 

被引用度数 

特許等件数 

（出願を含む） 

特許権の

実施件数 

ライセンス

供与数 

国際標準へ

の寄与 

プロトタイ

プの作成 

176 － 79 － － － － 

 

＜Ｂ．天然化合物及び IT を活用した革新的医薬品創出技術開発＞ 

事業アウトプット指標 

「病気の原因となる標的タンパク質に対する医薬品候補化合物を特定するソフトウェアに係る革

新的アルゴリズムの確立」 

指標目標値 

事業開始時（平成 25 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 27 年度） 計画：60% 実績：60%（達成） 

終了時評価時（平成 30 年度） 計画：100% 実績：100%（達成） 

 

＜共通指標実績＞ 

論文数 
論文の 

被引用度数 

特許等件数 

（出願を含む） 

特許権の

実施件数 

ライセンス

供与数 

国際標準へ

の寄与 

プロトタイ

プの作成 

268 － 4 － － － － 

 

＜Ｃ．体液中マイクロ RNA 測定技術基盤開発＞ 

事業アウトプット指標 

「がんやアルツハイマーを特定するための診断アルゴリズム数」 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 26 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 28 年度） 計画：5 実績：5（達成） 

終了時評価時（平成 30 年度） 計画：15 実績：20（達成） 
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＜共通指標実績＞ 

論文数 
論文の 

被引用度数 

特許等件数 

（出願を含む） 

特許権の

実施件数 

ライセンス

供与数 

国際標準へ

の寄与 

プロトタイ

プの作成 

82 － 51 － － － － 

 

＜Ｄ．糖鎖利用による革新的創薬技術開発＞ 

事業アウトプット指標 

「候補となる糖鎖ターゲット分子の解析数（糖鎖配列等）」 

 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 28 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 30 年度） 計画：10 実績：11（達成） 

終了時評価時（令和 2 年度） 計画：25 実績：－ 

 

＜共通指標実績＞ 

論文数 
論文の 

被引用度数 

特許等件数 

（出願を含む） 

特許権の

実施件数 

ライセンス

供与数 

国際標準へ

の寄与 

プロトタイ

プの作成 

47 - 5 - - - - 

 
 

３．当省(国)が実施することの必要性 

質の高い医療の提供による国民の健康増進、増大を続ける医療費の適正化、医療分野の産業競争

力の向上を目指して、本事業では「先制医療」、「個別化医療」の推進に資する基盤技術開発を実施し

ている。日本再興戦略 2016 においても、「先制医療」や「個別化医療」を実現するための研究開発

の推進について言及されており、これらは国の重要な政策課題であると言える。また、本事業の目

標を達成するためには、技術シーズを有するアカデミア等の複数の研究機関、疾患サンプルを提供

する臨床機関、薬事承認に向けた支援を行う規制当局、実用化を担う機器メーカー、試薬メーカー、

製薬企業等が連携し、一丸となって研究開発を実施することが必須であり、民間企業等が単独で取

り組むことが困難な事業内容であるため、国が主導して産学官の連携を促すことが適切である。 

 

【参考：国の施策における位置付け】 

（１）健康・医療戦略（平成 26 年 7 月 22 日閣議決定、平成 29 年 2 月 17 日一部変更） 

（２）医療分野研究開発推進計画（平成 26 年 7 月 22 日閣議決定、平成 29 年 2 月 17 日一部変更） 

（３）日本再興戦略 2016（平成 28 年 6 月 6 日閣議決定） 

（４）第 5 期科学技術基本計画（平成 28 年 1 月 22 日閣議決定） 

（５）未来投資戦略 2017（平成 29 年 6 月 9 日閣議決定） 

 
 

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 

 下図のとおり、先制医療の実現に資する早期診断技術の開発、国産技術を結集した抗体医薬品の

製造技術や糖鎖を利用した高度創薬技術開発、天然化合物やＩＴを活用した医薬品の新規創出技術

開発の実施を通じて、開発課題毎に設定したアウトカム達成を目指す。さらにその先には、国民の

健康増進、我が国の医薬品産業の競争力強化、医療経済の適正化等へとインパクトが広がっていく

ものと期待される。各開発課題の詳細なロードマップについては、第２章の当該項目を参照された

い。 
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図 1-1. 事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 

 
 

５．複数課題プログラムの実施・マネジメント体制等 

下図のとおり、「次世代治療・診断実現のための創薬基盤技術開発事業」は、経済産業省直執行事

業として平成 25 年度に 2 課題（「国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発」、「天然

化合物及びＩＴを活用した革新的医薬品創出技術開発」）で開始したが、平成 27 年度に国立研究開

発法人日本医療研究開発機構（AMED）が創設されたことに伴い、平成 26 年度から NEDO 事業と

して既に開始していた「体液中マイクロ RNA 測定技術基盤開発」と併せて AMED へ事業移管され

た。平成 28 年度には「糖鎖利用による革新的創薬技術開発」が追加され、現在の 4 課題体制の事業

となった。 

また、事業の実施・マネジメント体制としては、当省から AMED へ予算（補助金）を支出し、AMED

が公募により実施者を選定している。さらに、AMED は本事業の研究分野に関して優れた学識経験

や研究開発の実績等を有し、研究開発の課題の評価及び業務運営に関して見識を有する専門家をプ

ログラムディレクター（PD）、プログラムスーパーバイザー（PS）、プログラムオフィサー（PO）

として各 1 名配置している。PD、PS、POは協力して事業全体の課題を把握するとともに、各研究

内容の進捗評価や分野間協力の推進等の高度な専門的調整を行い、優れた成果を実用化へつなげる

ために、当課、AMED 担当課（医薬品研究課）と連携して事業運営を行っている（下図参照）。さら

に、各開発課題単位で外部有識者（通常 7～10 名程度）により構成される課題評価委員会を構成し、

事業の中間評価及び事後評価を実施している。5 年間の事業であれば、3 年目に中間評価を実施し、

研究課題を構成する各要素技術開発について、継続の可否の判断や改善点の洗い出し等を行い、事

業後半の研究計画へ反映させている。また、事業終了後の事後評価では研究開発成果のレビューを

実施し、事業成果を社会実装していくための助言をいただいている。以上のように、本事業では課

題評価委員会、PD、PS、PO 等からの指摘事項等を研究開発計画や実施計画に反映させつつ事業運

営をするマネジメント体制を確保している。 

また、コンソーシアム内において実施者の間で知財合意書を締結して各実施者の有する権利関係

を明確にしたり、知財の専門家を配置して知的財産の管理や周辺特許の調査等を行う等、各プロジ

ェクトにおいて適切な知財管理ができるよう、体制を整えている。また AMED では、事業で得られ

た研究成果の実用化を促進するために、知財戦略や導出戦略についてコンサルテーションする

AMED 知的財産コンサルタントを配置している。 
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図 1-2. 本事業の変遷 

 
 

 
 

図 1-3. 本事業の実施・マネジメント体制 
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６．費用対効果 

本事業では、国産技術を利用した抗体医薬品の製造技術、天然物及び IT を活用した創薬の効率

化技術、マイクロ RNA を利用した低侵襲がん診断技術、糖鎖識別による抗体医薬品の創薬標的の

拡大と副作用の低減に資する技術の 4 つの創薬基盤技術開発を実施した。これにより、我が国発の

技術・装置等を用いた抗体医薬品や中分子医薬品、診断薬の創出を促進することで、国内製薬企業

の競争力強化と医薬品の輸入超過の改善を図るとともに、国民の健康増進、医療費の適正化にも貢

献することを目標としている。本事業は、事業開始から 6 年間（平成 30 年度まで）で、総額約

321 億円の費用で実施された。 

本事業において主要なターゲットの一つとして注力している抗体医薬品を例にすると、その世界

市場は 2015 年に約 8.6 兆円であったが、2030 年には 28 兆円まで伸びると予測されている。しか

しながら、2015 年時点における国内の抗体医薬品売上高 7,250 億円のうち、国内で生産された抗

体医薬品の割合はわずか 5%程度にとどまっており（出典：「製薬協ニューズレター2017 年 9 月号」のデー

タより算出）、医薬品の輸入超過増大の原因であることはもちろん、国内企業の医薬品であっても製

造を海外企業に委託すること等により国費が流出してしまっており、製造技術・装置の国産化も含

めて国内生産割合を引き上げていくことが急務である。また、世界の医薬品市場（世界売上 3 億ド

ル以上）における日本発医薬品の売上シェアの推移（2008 年 11.5%⇒2014 年 9.9%）（出典：ユー

ト・ブレーン事業部「Pharma Future」2015 年 5 月号）、日本の医療用医薬品の承認数変化（2008 年

2,458 件⇒2015 年 1,069 件）（出典：日本製薬工業会 DATA BOOK 2017）からも分かるように、我が国の

製薬企業の研究開発能力や目利き力の低下が危惧されている。本事業で開発した創薬基盤に関する

技術成果が新たな創薬開発等につながり、世界市場における我が国発の医薬品の割合を引き上げる

ことができれば、その経済効果は極めて大きいと推測される。具体的に、波及効果となり得る項目

を以下に示す。 

 

（１）国内医薬品産業の競争力強化、輸入超過の改善 

糖鎖制御による革新的な医薬品開発の実現、天然化合物の効率的な生産技術や IT を活用した創

薬の効率化に資する技術等の開発・普及により、我が国発の医薬品の創出を促進することで、製

薬企業の競争力強化を図るとともに、国内の医薬品市場における輸入品割合の低減、国内医薬品

の輸出の増加に貢献することを目指す。さらに、抗体医薬品製造における細胞株や培養・精製装

置等を全て国産化・プラットフォーム化して社会実装することで、海外の製造技術に依存してい

る現状から脱却し、製造コストの低減を目指す。さらに、医薬品製造の受託を行う企業の新規参

入を促す。 

 

（２）国民の健康増進、患者の QOL の向上、医療費の適正化 

マイクロ RNA によるがんの早期診断を実現し、早期に適切な介入を行うことで、重篤ながん

患者を減らすことで国民の健康増進に寄与するとともに、医療費の削減を目指す。また、糖鎖技

術の活用を代表とする、より副作用の少ない医薬品の開発に資する技術を開発することで、患者

の QOL の向上を目指す。 
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Ⅱ．外部有識者（評価検討会等）の複数課題プログラム全体評価 

１．事業アウトカムの妥当性 

我が国はグローバルな医薬品開発の拠点の一角であり、今後も国際競争力に直結するイノベー

ションの創出を促進するため、国内の創薬環境の強化が必要である。本複数課題プログラムで

は、先制医療、個別化医療の実現のための技術開発プロジェクトを並行して進めており、バイオ

産業の底上げ施策として理にかなっている。事業アウトカムは、開発した技術やプラットフォー

ム等の企業への導出件数など、社会実装を指標としたことで、技術の活用状況が数値化されてわ

かりやすく、達成の評価がしやすいため、妥当であると考えられる。 

一方、最先端の技術革新はめざましく、常に新興する技術に対するポジションの確認は必要で

あるため、周辺技術の調査は継続して行うべきである。また、プロジェクトによっては複数の課

題が設定されているが、それらがアウトカムに貢献する内容となっているかが不明瞭なものもあ

り、課題間の連携や相互関係がもう少しクリアであればアウトカムの設定が理解できると思われ

る。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）先制医療の実現のための診断技術として「体液中 miRNA 測定技術基盤開発」を、個

別化医療の実現のために世界水準のバイオ医薬品供給サイクルの確立を目指して「国際基準に適合

した次世代抗体医薬品等の製造技術開発」を、「天然物及び IT を活用した革新的医薬品創出技術

開発」によりバイオ医薬品の中核を形成しつつある中分子創薬の強化を、さらに、「糖鎖利用によ

る革新的創薬技術開発」により新たな治療ターゲットの発見を推進するプログラムを並行して進め

ることはバイオ産業の底上げ施策として理にかなっている。また、事業アウトカムを「開発成果と

しての製品の導入実績」などの社会実装を指標としたことで、技術の活用状況が数値化されてわか

りやすい。従って、それぞれのアウトカムの設定は妥当と考える。 

・（Ｂ委員）全体的にアウトカムを数値目標として掲げていることで達成の評価はしやすい。特に

その設定が、開発した技術やプラットフォーム等の企業への導出が指標となっていることからプロ

グラムの本来の目的に一致した設定になっており、プログラム全体として達成率は高い。 

・（Ｃ委員）医薬品産業は知識集約型、高付加価値産業であり、世界的に成長している分野であ

る。我が国は世界的にも数少ないグローバルな医薬品開発の拠点の一角であり、今後とも継続して

日本の産業の柱の一つとなる可能性がある。そのためには、成長の源泉である国際競争力に直結す

るイノベーションの創出を促進するため、国内の創薬環境の強化が必要であり本事業は、我が国の

次世代医薬の国際競争力をリードしようとするものであり、医薬品産業の発展に貢献する重要なテ

ーマであると思います。以上のことから、数課題プログラムの目的を踏まえた事業アウトカム(指

標及び目標値）が明確であり妥当であり、設定された事業アウトカム指標及び目標値が明確かつ妥

当であると思います。 

・（Ｄ委員）課題によってばらつきはあるが全体として、事業アウトカムはおおむね明確であり、

妥当である。 

 

【問題あり・要改善とする所見】 

・（Ａ委員）現在のところ事業開始期初に設定された事業アウトカムに従って進んでおり問題は無

い。しかしながら、最先端の技術革新はめざましく、常に新興する技術に対するポジションの確認

は必要である。そのために、周辺技術の調査は継続して行うべきと考える。 
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・（Ｂ委員）各プログラムによって複数の課題が設定されているが、それらが必ずしもアウトカム

に貢献する内容となっているかどうかが不明瞭なものもある。課題間の連携や相互関係がもう少し

クリアーであればアウトカムへの設定が理解できるかと思う。 

・（Ｃ委員）所見なし。 

・（Ｄ委員）所見なし。 

 

２．複数課題プログラムの内容及び事業アウトプットの妥当性 

各プロジェクトにおいて開発すべき要素技術の選択が正しく行われており、特許の出願、実施

件数、ライセンス供与数や論文の引用数など、社会実装のマーカーとなる指標ならびに、論文引

用数など国際的競争力の測定が可能な指標を使うなど妥当である。アウトプット指標及び目標

値、ならびに関連する論文発表、特許出願等は十分実施されており、特に、事業期間が終了した

プロジェクトに関しては、論文や特許の件数は十分達成されている。状況に応じて未達成の部分

もあるが、要因については適切に説明されている。 

一方、プログラム自身の重要性は認められるところであるが、成果の優位性は国内外の競合等

を加味したときに必ずしも明確ではない。競合技術の不断の調査が必要であり、アウトカムの設

定同様、優位性の指標をもっと具体的に共有して評価できるようにすることも重要である。ま

た、要素技術というものは数年で追い越され、新規技術が開発されるのが最近の常識である。そ

れらにどのように対抗できるかも考えるべきである。設備規模に関しては、抗体医薬やベクター

製造ビジネスでは設備大型化の流れが進んでいるため、「マザーファクトリー」を中核とした支

援と技術移転におけるスケールの問題を考慮する必要がある。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）それぞれのプログラムにおける開発すべき要素技術の選択が正しく行われており、特

許の出願、実施件数、ライセンス供与数や論文の引用数など、社会実装のマーカーとなる指標なら

びに、論文引用数など国際的競争力の測定が可能な指標を使うなど妥当と考える。 

・（Ｂ委員）すでに研究費サポート期間が終了したプログラムに関しては、論文や特許の件数は十

分達成されている。 

・（Ｃ委員）本事業の研究開発要素は明確であり、アウトプット指標及び目標値ならびに関連する

論文発表、特許出願、国際標準の形成、プロトタイプの作成等が十分実施されている。状況に応じ

て未達成の部分があるが要因については適切に説明されている。 

・（Ｄ委員）課題によってばらつきはあるが全体として、事業アウトプットはおおむね明確であ

り、妥当である。 

 

【問題あり・改善とする所見】 

・（Ａ委員）競合技術の不断の調査は必要であるが、現在のところアウトカムを達成して十分な競

争力のある技術開発が出来ていると考える。また、設備規模に関しては、追加質問の回答から現状

のスケールでも十分競争力があることが判った。しかしながら、抗体医薬やベクター製造ビジネス

では設備大型化の流れが進んでいる。そのため、「マザーファクトリー」を中核とした支援と技術

移転におけるスケールの問題を考慮する必要がある。そこで、ポストプログラムにおいて、かつて

ディスプレー産業において INCJ などによる大規模な設備投資を行ったような枠組みによる産業育

成が必要と考える。 



- 13 - 

・（Ｂ委員）プログラム自身の重要性は認められるところであるが、成果の優位性を国内外の競合

等を加味したときに必ずしも明確ではない（後に資料が提出されてはいるが）。アウトカムの設定

同様、優位性の指標をもっと具体的に共有して評価できるようにすることも重要である。また、要

素技術というものは、数年であっというまに追い越され、新規技術が開発されるのが最近の常識で

ある。それらにどのように対抗できるかも考えるべきである。 

・（Ｃ委員）所見なし。 

・（Ｄ委員）所見なし。 

 

３．当省(国)が実施することの必要性 

本複数課題プログラムは、評価項目・評価基準①から⑤のいずれかもしくは全てを満たすもの

であり、国家プロジェクトとして、当該複数課題プログラムを実施することが必要であることが

明確であると考えられる。また、本複数課題プログラムにおける研究課題は、それぞれの技術が

複数の要素技術から構成されており、また、それぞれが高度な技術であることから、単独の企業

で研究開発するコストとリスクは大きい。世界を席巻するためには、国レベルでのプロジェクト

としてコンソーシアムを形成して産官学連携で強力に推し進める必要があるため、国も加わり技

術研究組合やコンソーシアムのような形で技術開発を行い、活用するスタイルは望ましい。特

に、医療分野では必要不可欠である。 

一方、技術プラットフォーム型企業は要素技術が競争源泉であり、競争領域・非競争領域の区

別が難しく、技術を共有する技術研究組合やコンソーシアムに参加出来ないケースがある。高度

な要素技術を持つ企業の参加が可能な co-working モデルを検討する必要がある。また、研究費支

援がないステージでのコンソーシアム内で導出された成果の利活用に関して非常に危惧される。

大規模の資金が投入されただけのリターンが生まれつつあるのか、コストパフォーマンスがどの

ように得られているのかなど今後、評価を行うことが不可欠である。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）複数課題プログラムにおける研究課題はそれぞれの技術が複数の要素技術から構成さ

れており、また、それぞれが高度な技術であることから単独の企業で研究開発するコストとリスク

は大きい。そこで、国も加わり技術研究組合やコンソーシアムのような形で技術開発して、活用す

るスタイルは望ましい。 

・（Ｂ委員）それぞれのプログラムでは、省が実施することには意義があると考える。世界を席巻

するためには、国レベルでのプロジェクトとしてコンソーシアムを形成して産官学連携で強力に推

し進める必要がある。特に、医療分野では必要不可欠であろう。 

・（Ｃ委員）本事業課題は上述の評価項目・評価基準①から⑤のいずれかもしくは全てを満たすも

のであり、国家プロジェクトとして、当該複数課題プログラムを実施することが必要であることが

明確であると考えられます。 

・（Ｄ委員）課題によってばらつきはあるが全体として、国（経産省）が実施する必要性がおおむ

ね示されている。 

 

【問題あり・要改善とする所見】 

・（Ａ委員）技術プラットフォーム型企業は要素技術が競争源泉であり、競争領域・非競争領域の

区別が難しく、技術を共有する技術研究組合ややコンソーシアムに参加出来ないケースがある。高
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度な要素技術を持つ企業の参加が可能な co-working モデルを検討する必要がある。今後、ゲノム

編集や遺伝子治療の分野の技術開発が必要になるので、早い時期の対応が必要です。 

・（Ｂ委員）研究費支援がないステージでのコンソーシアム内での導出された成果の利活用に関し

て非常に危惧される。大規模の資金が投入されただけのリターンが生まれつつあるのか、コストパ

フォーマンスがどのように得られているのかなど今後、評価をきちんとすることは不可欠である。

プログラムによっては、アウトカムを何とかクリアーすればよし、と考えているのではないか？ 

・（Ｃ委員）所見なし。 

・（Ｄ委員）所見なし。 

 

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップの妥当性 

国際的競争環境を鑑み、事業毎に設定したアウトカムを達成することにより、社会実装が進

み、最終的に先制医療、個別化医療の推進に繋がるロードマップが描かれている。現在のところ

ロードマップ上を順調に推移していることから妥当と考える。また、ロードマップは評価の点を

踏まえて策定されており、必要に応じて改定されていると思われる。 

一方、国際的な水準の技術構築を目指しているが、国際標準化の道筋は見て取られておらず、

国際的に良好なポジションを取るための取り組みを考える必要がある。さらに、プロジェクト内

での課題等が必ずしもロードマップ内に見えないものもあり、それは改善されるべきである。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）国際的競争環境を鑑み、事業毎に設定したアウトカムを達成することにより、社会実

装が進み、最終的に先制医療、個別化医療の推進に繋がるロードマップが描かれている。また、現

在のところロードマップ上を順調に推移していることから妥当と考える。 

・（Ｂ委員）各プロジェクトでは、評価の点を理解して策定されている。 

・（Ｃ委員）事業アウトカム達成に至るまでのロードマップは、上述の評価項目・評価基準を踏ま

えて作成され、必要に応じて改定されていると思われます。 

・（Ｄ委員）課題によってばらつきはあるが全体として、ロードマップはおおむね妥当である。 

 

【問題点・改善とする所見】 

・（Ａ委員）国際的な水準の技術構築を目指しているが、国際標準化の道筋は見て取られておら

ず、国際的に良好なポジションを取るための取り組みを考える必要がある。 

・（Ｂ委員）プロジェクト内での課題等が必ずしもロードマップ内に見えないものもあり、それは

改善されるべきである。 

・（Ｃ委員）所見なし。 

・（Ｄ委員）所見なし。 
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５．複数課題プログラムの実施・マネジメント体制等の妥当性 

それぞれのプロジェクトにおいてコンソーシアムを形成し、プログラムの PD、PS、POのも

と、各プロジェクトの PL が統括するシステムを構築しており、運営体制としては作り込まれて

いる。さらに、プログラムとして最も重要な参画企業との調整、導出先の企業との橋渡しを計画

的に進めている。知財の取り扱いについても戦略及びルールがプロジェクトごとのアウトカムに

応じ、特許を獲得するしない等を含めて具体化されている。また、課題評価委員会の助言も方向

性の確認にうまく機能していると考えられる。 

一方、各プロジェクトは最先端の技術やバイオロジーを取り扱っていることから、専門家がう

まく関わることでさらにアウトプットが広がると考えられ、体制を随時見直すことも必要と考え

られる。また、プロジェクト終了後の体制に関して、どのような方針が考えられているのか不明

瞭である。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）PD、PS、PO のもと各プロジェクトの PL がうまくとりまとめている。さらに、課題

評価委員会の助言も方向性の確認にうまく機能していると考えている。 

・（Ｂ委員）それぞれのプログラムでは、コンソーシアムを形成し、それを統括するシステムを構

築しており運営体制としては、作り込まれている。また、プログラムとして一番重要な参画企業と

の調整、導出先の企業との橋渡しを計画的に進めている。 

・（Ｃ委員）複数課題プログラムの実施・マネジメント体制等が、事業の目的及び事業アウトカム

を踏まえ、上述の評価項目・評価基準の点について明確かつ妥当であと思われます。また、知財の

取扱について戦略及びルールが事業ごとのアウトカムに応じ、特許を獲得するしない等含め具体化

されていると思われます。 

・（Ｄ委員）課題によってばらつきはあるが全体として、実施・マネジメント体制はおおむね妥当

である。 

 

【問題あり・要改善とする所見】 

・（Ａ委員）各プロジェクトの出口であるアウトプットを順調に進めている。各プロジェクトは非

常に最先端の技術やバイオロジーを取り扱っていることから、より専門家がうまく関わることで、

よりアウトプットが広がるものと考える。そこで、体制を随時見直すことも必要かと考える。 

・（Ｂ委員）実施体制は整備されているが、プロジェクト終了後の体制に関してどのような方針が

考えられているのか不明瞭。 

・（Ｃ委員）所見なし。 

・（Ｄ委員）所見なし。 

 

  



- 16 - 

６．費用対効果の妥当性 

6 年間の予算総額に対する生産性を見る必要があるとはいえ、国レベルでのプロジェクトとし

て予算規模は適切であり、予算総額に対する事業アウトプット及び事業アウトカムも妥当であ

る。また、既にアウトプットが決まっているものもあり、実現性は高く、費用対効果は良いと考

えられる。さらに、先制医療による医療費の削減や労働人口の維持が進めば十分な費用対効果が

生まれる。 

一方、課題間での研究費の傾斜配分等、その経費に見合ったアウトプットであるかどうかとい

う点については不明瞭である。また、現在アウトプットの数値（金額）化が出来ていないが、成

功例が出た時点で数値化すべきと考える。これまでの事業と異なり、非常に分野とターゲットを

絞ったプロジェクトであることから、これらの対応は可能と考える。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）6 年間の予算総額 321 億円に対する生産性を見る必要があるが、先制医療による医療

費の削減や労働人口の維持が進めば十分な費用対効果が生まれる。また、抗体等のバイオロジック

スのターゲットが見つかり、製品開発に進むことでさらに高い効果が生まれるものと考える。既

に、アウトプットが決まっているものもあり、実現性は高く、費用対効果も良いと考える。 

・（Ｂ委員）国レベルでのプロジェクトとして予算規模は適切である。 

・（Ｃ委員）国費総額に対して、事業アウトプット及び事業アウトカムが妥当であると思います。 

・（Ｄ委員）課題によってばらつきはあるが全体として、費用対効果はおおむね妥当である。 

 

【問題あり・要改善とする所見】 

・（Ａ委員）現在アウトプットを数値化出来ていないが、成功例が出た時点で数値化すべきと考え

る。これまでの、事業と異なり、非常に分野とターゲットを絞ったプロジェクトであることから、

これらの対応は可能と考える。 

・（Ｂ委員）課題間での研究費の傾斜配分等、その経費に見合ったアウトプットであるかどうか、

不明瞭。 

・（Ｃ委員）所見なし。 

・（Ｄ委員）所見なし。 
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７．総合評価 

全体的には、研究テーマ設定、運営体制、アウトカムの設定など概ね適切に行われており、実

績も良好と評価できる。国際競争における日本の弱点を克服し、強みを生かす課題設定となって

おり、本事業の成果が実現した場合の日本経済や国際競争力、問題解決に与える効果は優れてい

ると考えられる。抗体医薬や診断薬は先制医療ならびに個別化医療を進める上で、鍵となる技術

であるにも関わらず、国内企業の研究の遅れから、海外からの輸入超過や技術ライセンスによる

負担増が続いている。この問題に真っ向から取り組むプログラムとして、大変期待している。 

一方、現時点では高い評価が得られているが、先端技術開発における進展の速さを考えると現

行の運営体制や設定で国際競争におけるリーディングポジションを確保できるかどうかは不安で

ある。また、課題の一部に市場価値の根拠がわかりにくいものや、目標設定に疑問が残るものも

あった。さらに、技術開発の先に社会実装というステージがあるが、より大きな投資が必要であ

ることから、設備投資やプロジェクトの立ち上げに必要な資金調達を支援するような仕組みが望

まれるとともに、次世代プロジェクトとして技術を完成させるプロジェクトも始めて欲しい。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）抗体医薬や診断薬は先制医療ならびに個別化医療を進める上で、Key となる技術であ

る。しかしながら、国内企業の研究の遅れから海外からの輸入超過や技術ライセンスによる負担増

が続いている。この問題に真っ向から取り組むプロジェクトであり、大変期待している。 

・（Ｂ委員）全体的には、研究テーマ設定、運営体制など適切に行われている。アウトカムの設定

もおおむね適切であり、実績も良好と評価できる。 

・（Ｃ委員）本事業の成果が実現した場合の日本経済や国際競争力、問題解決に与える効果が優れ

ていると思われる。 

・（Ｄ委員）課題によってばらつきはあるが全体として、国際競争における日本の弱点を克服し、

強みを生かす課題設定となっており、目標の設定もおおむね妥当で、成果もあげており、費用対効

果が期待される。 

 

【問題あり・要改善とする所見】 

・（Ａ委員）技術開発の先に社会実装というステージがあるが、さらに大きな投資が必要であるこ

とから、設備投資やプロジェクトの立ち上げに必要な資金調達を支援するような仕組みが望まれ

る。また、次世代プロジェクトとして、技術を完成させるプロジェクトも始めて欲しい。 

・（Ｂ委員）現時点では高い評価が得られているが、先端技術開発における進展の速さを考えると

今のような運営体制や設定では国際競争におけるリーディングポジションは確保できるかどうかは

不安である。 

・（Ｃ委員）所見なし。 

・（Ｄ委員）課題の一部に市場価値の根拠がわかりにくいものや、目標設定に疑問が残るものもあ

ったので、後述している。 
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第２章 複数課題プログラムを構成する研究開発課題（プロジェクト）の概要 

 

Ａ．国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発 

 

Ⅰ．研究開発課題（プロジェクト）概要 

プロジェクト名 国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発 

行政事業レビュ

ーとの関係 
平成３０年度行政事業レビューシート（事業番号００３４） 

上位施策名 

○健康・医療戦略（平成 26 年 7 月 22 日閣議決定、平成 29 年 2 月 17 日一部

変更） 

○医療分野研究開発推進計画（平成 26 年 7 月 22 日閣議決定、平成 29 年 2 月

17 日一部変更） 

○日本再興戦略 2016（平成 28 年 6 月 6 日閣議決定） 

○第 5 期科学技術基本計画（平成 28 年 1 月 22 日閣議決定） 

○未来投資戦略 2017（平成 29 年 6 月 9 日閣議決定） 

担当課室 生物化学産業課 

プロジェクトの目的・概要 

薬効が高く副作用の少ない抗体医薬品は近年市場が大幅に拡大しているが、我が国には製造技

術に関する基盤が無いため、国内製薬企業は欧米製の装置を導入、もしくは主に海外の医薬品製

造受託機関（CMO）への委託によって抗体医薬品の製造を行っているのが現状である。 

本技術開発では、抗体医薬品製造に関連する要素技術を有する国内企業・大学・公的研究機関

を結集させ、複雑で多機能な抗体医薬品の製造技術を国際基準に適合したレベルで確立するた

め、細胞培養により抗体を生産する「上流プロセス」、生産された抗体を精製し原薬とする「下流

プロセス」、それらを総括する「品質評価技術」、「ウイルス等安全性管理技術」のそれぞれについ

て技術開発を行うとともに、それらの要素技術を有機的に結合させ、プロセス全体として最適化

することにより、国産技術に基づく革新的な抗体医薬品製造のプラットフォームを構築すること

を目指す。 

 

予算額等（委託）                          （単位：百万円） 

開始年度 終了年度 中間評価時期 終了時評価時期 事業実施主体 

平成 25 年度 平成 29 年度 平成 27 年度 平成 29 年度 

次世代バイオ医

薬品製造技術研

究組合等 

H27FY 執行額 H28FY 執行額 H29FY 執行額 総執行額 総予算額 

3,054 2,790 2,550 13,734 13,824 
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１．事業アウトカム 

事業アウトカム指標 

指標：「開発成果による製品の導入実績」 

事業で確立した技術から製品として上市された数 

（ただし目標最終年度の指標はトータルシステムとしての導入実績数） 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 25 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 27 年度） 計画：6 実績：7（達成） 

終了時評価時（平成 29 年度） 計画：23 実績：28（達成） 

目標最終年度（令和 5 年度） 計画：10（トータルシステムとして導出した件数） 

 

 本プロジェクトでは、抗体医薬品製造に関連する要素技術を有する 28 企業が参画して研究開発を

実施しており、これら企業が本事業において確立した技術を基にした製品の開発、社会実装を担う。

事業期間内は進捗を確認できるよう抗体医薬品製造に必要な様々な製品単位（培地、培養装置、カ

ラム、シングルユースバッグ等）の上市数を指標として設定しており、事業終了時点で 23 の目標に

対して 28 の製品が本事業から生み出された。一方、本事業の最終目標はあくまで、これら国産技術

をパッケージ化した抗体医薬品製造のプラットフォーム技術として製薬企業、医薬品製造受託機関

（CMO）等（主に次世代バイオ医薬品製造技術研究組合の賛助会員企業を想定）に導出することで

あるため、目標最終年度（令和 5 年度）の指標は「トータルシステムとしての導出件数」として 10

件を設定している。 

 
 

２．研究開発内容及び事業アウトプット 

（１）研究開発内容 

課題１ 国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術 

研究開発項目 代表者 

① 生産細胞構築技術の開発 九州大学 上平 正道 

② 高性能培養技術の開発 日立製作所 村上 聖 

③  高度ダウンストリーム技術の開発 山口大学 山本 修一 

④ 先進的品質評価技術 産業技術総合研究所 本田 真也 

⑤ ウイルス安全性管理技術の開発（H27～） 神戸大学 内田 和久 

⑥ 次世代プラットフォーム化技術の確立 大阪大学 大政 健史 

課題２ 国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術のうち高生産宿主構築の効率化基

盤技術の開発に係るもの（H26～） 

① 長鎖 DNA 自動合成装置の技術開発 神戸大学 柘植 謙爾 

②  抗体生産遺伝子クラスター設計技術開発 神戸大学 近藤 昭彦 
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課題１ 国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術 

21 世紀の製薬産業の成長エンジンは、抗体医薬品に代表されるバイオ医薬品となっているが、そ

の最も大きなボトルネックは複雑かつ高度な生物を用いた製造技術にある。そこで、我が国の英知

を結集し、次世代バイオ医薬品等の製造に対応するため、（Ⅰ）細胞構築・培養によりタンパク質（抗

体）を生産する「上流プロセス」と、精製して原薬とする「下流プロセス」、それらを総括する「品

質評価技術」、そして国内では評価施設や技術開発が十分に整備されていない「ウイルス等安全性管

理技術」をそれぞれ革新し、さらに、（Ⅱ）これまで個別に開発されていたこれらの要素技術を有機

的に結合させ、プロセスを全体として構築・最適化することにより、国際基準に適合する次世代抗

体医薬等の産業技術基盤を確立することを目標として、大規模かつ相互に連携した個別開発項目を

設定し、研究開発を行った。 

具体的に実施した課題として、①生産細胞構築技術の開発、②高性能細胞培養技術の開発、③高

度ダウンストリーム技術の開発、④先進的品質評価技術の開発、⑤ウイルス等安全性管理技術の開

発の５つの要素技術開発課題を設定し、さらに⑥として各技術のプラットフォーム化を検討した。 

 

①生産細胞構築技術の開発 

現在、抗体医薬品の生産はそのほとんどがチャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞を用いた細

胞培養により生産されており、CHO 細胞を用いたバイオ医薬品生産はグローバルスタンダードに

なっている。しかし、CHO 細胞を用いたバイオ医薬品生産プロセスでは、遺伝子導入による生産細

胞の構築から培養条件の設定、実生産プロセスの構築までに、長期間にわたる試行錯誤的あるいは

経験的な選択手法がとられており、メカニズムに裏付けされた生産細胞構築はほとんど行われてい

ない。 

そこで、CHO細胞を用いた生産細胞構築技術として、特定染色体遺伝子の導入および増幅、人工

染色体の利用、翻訳効率向上に関する技術開発を行った。これら生産細胞構築技術プラットフォー

ムの開発を行った結果、3～5 g/L の生産レベルの細胞を 10 週間で構築できるようになった。また、

チャイニーズハムスターの卵巣組織由来オリジナル不死化細胞を用いて、従来の CHO 細胞での抗

体生産性の２倍以上となる 7 日間で 5 g/L を達成した。 

 

②高性能細胞培養技術の開発 

高性能細胞培養技術の開発では、共通技術として培地、添加剤の開発を行うとともに、小規模な

細胞スクリーニング、プロセス構築、生産培養に至る一連の工程における高性能なシングルユース

培養装置の開発、計測制御技術、スケールアップにおける同等性評価技術の開発を行った。 

その結果、高生産性かつ安定な抗体製造を支えるプラットフォーム培地を開発し、小規模培養装

置においては、スクリーニングで重要度の高い再現性を確認した。生産規模培養装置では 50L で既

存品と開発装置の抗体医薬培養試験を実施し、国際基準に適合した既存製品と比較して遜色のない

生産性を有するという結果を得た。 

 

③高度ダウンストリーム技術の開発 

抗体医薬に代表されるバイオ医薬品の製造において、下流の精製工程（ダウンストリームプロセ

ス、 DSP）は、複数のクロマトグラフィーと膜分離により構成される複雑なプロセスである。DSP

が製造コストの 50-70%以上を占めることが知られており、その効率化は重要な課題である。 

DSP の根幹となるクロマトグラフィー分離剤については、先行品を上回る様々な高性能分離剤の

開発に成功した。これら分離剤を充填したプロセス設計用プレパックカラム（1-40 mL）、小型製造

用 1 L プレパックカラムをハウジング、充填装置と共に開発した。神戸 GMP 施設において 50L 培

養液からシングルユースシステムで 5 種類の高効率 DSP プラットフォームを開発し、既存プロセス

の半分以下の時間で実施できることを実証した。さらに、DSP 用高速 PAT 装置も開発し、実用性を

確認した。 

 

④先進的品質評価技術の開発 

本課題は、バイオ医薬品の分子不均一性に焦点をあて、バイオ医薬品の立体構造変化による不均

一性、会合凝集による不均一性および翻訳後修飾による不均一性を評価するための先進的な分析技

術と専用の分析装置等の開発を実施した。 
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その結果、立体構造恒常性を高感度に検出できる非天然型構造抗体検出装置、会合凝集体のサイ

ズ分布を広範囲に解析できる分級デバイス、オリゴ糖鎖プロファイルを迅速に解析できる分析キッ

ト、糖鎖分析の互換性を向上させる標品としての完全化学合成糖鎖、および目的物由来不純物を迅

速に解析できる抗体医薬用二次元電気泳動装置の開発に成功した。開発品の一部については事業期

間内の製品化に成功し、導出実績を示した。 

 

⑤ウイルス等安全性管理技術の開発 

ウイルス等安全性管理技術は、バイオ医薬品の開発や承認申請に必須であるが、日本国内では評

価施設や技術開発が十分に整備されていない。そこで、未整備となっているバイオ医薬品製造工程

開発における迷入ウイルスへの対応、すなわち CHO 細胞などの宿主細胞、原材料、アクシデント等

からのウイルス迷入等を高感度・広範囲に検出すると共に、工程から迷入ウイルスを除去するため

の基盤技術を国際的なガイドラインに沿った形で開発整備できるよう、大きく「ウイルス安全性評

価試験実施体制の基盤整備」と「ウイルス管理技術開発のための高感度検出技術」の 2 分野に分け

て、基本的な技術の開発を実施した。 

ウイルス安全性試験を実施するための BSL2 レベルラボを設置し、バイオ医薬品の初期開発に必

要な二つのウイルス（MVM および MuLV）を ATCC から購入し、ウイルスバンク化するとともに、

大量培養する系を立ち上げた。また、ウイルスの in vitro アッセイ系や PCR 検出系を確立した。こ

れらを用いてウイルスクリアランス試験を実際に実施できる体制を構築した。 

 

⑥国際基準に適合した次世代プラットフォーム化技術の確立 

次世代抗体医薬等の製造工程のプラットフォーム化の POC（Proof Of Concept）として、研究開

発課題①～⑤において開発された各種技術を有機的に連結させ、細胞株構築から品質評価までの高

度先進技術を統合して、国際基準に適合した次世代抗体医薬等の製造のためのトータルシステム・

トータルソルーションの提供に資する技術開発とその実証を行った。 

ICH ガイドラインに適合する形で GMP 準拠での技術評価・検証の施設整備に取り組み、構築した

マスターセルバンク（MCB）を順次拡大培養し、200L 規模までの培養（アップストリーム工程）を

実施し、除細胞処理、クロマトグラフィー、ウイルス不活化、ウイルス除去処理を組み合わせた精製

による原薬製造（ダウンストリーム工程）、および、得られた原薬に関しての理化学分析による品質

分析を実施するための施設としての整備を行った。施設設計においては、シングルユース技術を用

いた製造と製造作業においてワンウエイ方式を取り入れたことに大きな特徴がある。整備した施設

のバリデーションを行い、cGMP に適合した製造施設として完成させた。また、細胞構築技術開発

の進展に伴う MCB 構築のための施設整備および治験薬製造のための施設整備に着手した。これら

神戸・横浜・福島 GMP 集中研等において、細胞構築、培養、生産、実製造まで見据えた整備を行い、

参照製造、実証パイプラインを実施し、開発技術の性能の確かさを検証し、上下流プロセスのワン

ストップ体制を構築した。 

 

課題２ 国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術のうち高生産宿主構築の効率化基盤技

術の開発に係るもの 

本開発課題では、低分子型の抗体分子（低分子抗体）を酵母で生産する際の生産性を向上させる

ために必要な遺伝子群をまとめて酵母に組み込むためのシームレスなシステムを構築することを目

指して研究開発を遂行した。具体的には、100 を超える既報遺伝子に加えて、ゲノムデザインサイ

クル（GDC）の手法で新たに探索される候補遺伝子も含めて、すべての遺伝子をひとまとめにつな

いで巨大分子を正確かつ迅速に構築する技術とそれらを酵母に迅速に導入する技術開発を行った。 

 

①長鎖 DNA 自動合成装置の技術開発 

OGAB 法（Ordered Gene Assembly in Bacillus subtilis）による長鎖 DNA 自動合成のトータルシ

ステムをより実用的なレベルに高めることを目標として、プレシジョン・システム・サイエンス社

の作成した長鎖 DNA 自動合成装置の Breadboard を利用し、DNA の希釈、濃度測定、等モル濃度混

合の一連の自動化を、実際の集積用の DNA 材料を用いて、遺伝子集積が可能かについて検証した。

OGAB 法によるコンビナトリアルライブラリーの構築において、OGAB ブロックの調製のための制

限酵素反応条件を改良することにより、約 4 万 8 千の抗体生産関連遺伝子群のコンビナトリアルラ
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イブラリーの構築に成功した。さらに、長鎖 DNA 自動合成プロトタイプ機の開発を実施し、ハイス

ループット化のために処理可能なサンプル数を倍の 96 サンプルまで増やしたこと、さらに、DNA

濃度測定にかかる時間を短縮するために、8 本すべての分注ノズルに吸光度測定機構を搭載し、DNA

濃度測定の工程を大幅に短縮することが可能となった。 

 

②抗体生産遺伝子クラスター設計技術開発 

生産宿主のゲノム設計や各種の解析支援システムの開発と GDC を効率よく回すための技術開発

や有用性評価を進めた。微生物による低分子抗体生産をモデルとして抗体生産基本株を構築し、高

生産性に関わる遺伝子やゲノム変異を迅速に同定するための基盤技術を開発した。さらに、細胞内

生理状態の網羅的解析と情報解析を組み合わせた鍵因子の探索・推定技術や、長鎖 DNA 合成技術を

利用した高生産株の構築技術の開発、即ち、長鎖 DNA で発現するための有用遺伝子を抽出するため

の変異解析システムや有効な遺伝子組み合わせを推定するためのネットワーク解析システム、さら

には遺伝子クラスター全体を合理的に設計・最適化するための基盤技術開発を進めた。抗体の遺伝

子を酵母等の微生物に導入して生産を行うとともに、変異導入や遺伝子導入等により抗体生産量の

変化する株の構築を行った。そして、取得した株の生理状態の変動を網羅的かつ詳細に分析し、情

報科学的解析を併用することによって高い生産性を実現するための改変ポイントを推定し、推定し

た改変ポイントをゲノムや長鎖 DNA 上に集積した株を作成し、生理状態の変動を同様に解析するこ

とによって、さらなる改変ポイントの推定に成功した。この過程を繰り返すことによって、目標と

する生産性を達成する株の樹立を目指した研究開発を行った。このような方法論をベースに、長鎖

DNA 自動合成装置を核とした遺伝子設計と合成のスキームを開発することで、様々な種類や特異性

を有する低分子抗体高生産株を迅速かつ効率的に樹立するためのプラットフォームを確立する研究

開発を行った。CHO細胞での抗体高生産マスター株の作出においても有効な手段として応用できる

革新的な研究開発スキームの確立に向けて研究開発を推進することができた。 

 

（２）事業アウトプット 

事業アウトプット指標 

「バイオ医薬品製造技術の各工程の技術の確立数」 

 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 25 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 27 年度） 計画：11 実績：22（達成） 

終了時評価時（平成 29 年度） 計画：80 実績：130（達成） 

 

事業アウトプットについては、下記 10 工程における技術の確立数を指標として算出した。 

・マスターバンク探索技術（19 件） 

・新規開発用細胞（不死化細胞作成）（14 件） 

・CHO-K1 株由来高発現細胞の安定化（バイオシミラー生産細胞）（22 件） 

・シングルユース培養用バッグの確立（7 件） 

・小型探索用培養器の作製（4 件） 

・培地添加物の確立（10 件） 

・シングルユース用カラムの作製（25 件） 

・カラム充填装置の作製（23 件） 

・並列型精製装置の作製（3 件） 

・糖鎖解析技術の確立（8 件） 
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また、下図のとおり、要素技術の開発とそのプラットフォーム化により、バイオ医薬品製造に関

するワンストップ体制を構築した。具体的には、シングルユースでは海外でも 2000L 以下のものが

主流であるところ、神戸 GMP 施設で 200L 、福島 GMP 施設で 2000L のタンクを有している。 

 

 
 

図 2-A-1. 構築されたバイオ医薬品製造ワンストップ体制 

 

 なお、競合に対する優位性について述べると、本プロジェクトでは、エイブル株式会社が小型並

列の培養槽を開発しており、競合としては主に Sartorius 社の「AMBR」が存在する。本プロジェ

クトの開発品は生産スケールと同じタンク式で精密な流加培養が可能であるが、競合品は擬似的に

間欠的に培地を足す流加培養しかできない。 

また、本プロジェクトでは、藤森工業株式会社が撹拌翼のないシングルユース培養槽を開発して

おり、競合としては、主に GE 社及び Sartorius 社からシングルユース培養槽が出ているが、いず

れも撹拌翼が存在する。本プロジェクトの開発品は撹拌翼がないために作成が容易で、部品も少な

く、大量に消費される消耗品を低コストで製造できるという特徴がある。他方、競合品は、撹拌翼

があるために組み立てが面倒で、構造も複雑となり、トラブルの発生可能性・コスト共に高い。さ

らに、そもそもシングルユースでは巨大な撹拌翼が付けられないため、培養槽上下の混合が悪く二

酸化炭素の排出能力が低いという課題があるが、本プロジェクトの開発品は撹拌翼に依存せず、槽

全体を揺らして混合するため、混合能力が高く二酸化炭素の排出能力が高い。 

 

＜共通指標実績＞ 

論文数 
論文の 

被引用度数 

特許等件数 

（出願を含む） 

特許権の

実施件数 

ライセンス

供与数 

国際標準へ

の寄与 

プロトタイ

プの作成 

176 － 79 － － － － 

 

本プロジェクトの成果として、論文を 176 報（巻末の論文一覧参照）、学会・シンポジウム等の発

表を 651 件行った。また、開発した抗体医薬品製造技術に関連する特許 79 件を国内外に出願した。 
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３．当省(国)が実施することの必要性 

第１章Ⅰ．３．「当省(国)が実施することの必要性」の記載を参照されたい。 

本プロジェクトとしては特に、生産細胞株の構築から培養・精製に関する技術、品質管理技術等、

極めて多くの技術の組み合わせ・すり合わせが必要となる困難な研究開発であり、様々な業種の民

間企業に加えて、大学、国研等のアカデミアの技術の結集無しでは実現不可能なものである。国が

主体的にそれらを結集させ、オールジャパン体制で、我が国発の抗体医薬品製造システムの構築、

実用化、普及を目指していくことが適切である。 

 
 

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 

下図のとおり、本プロジェクトにおいては、生産細胞株の構築から培養技術、精製技術、品質管理

技術の開発を並行して実施するとともに、平成 27 年度からはウイルス管理技術の開発を追加するこ

とで、抗体製造において必要とされる技術を網羅的に開発する体制を整えて事業を進めた。さらに、

将来の企業導出を見据えて、プラットフォーム化を検証するための集中研究拠点の整備を事業前半

に進めた。これにより、事業後半は GMP（Good Manufacturing Practice for Drugs：医薬品及び医薬

部外品の製造管理及び品質管理に関する基準）に準拠した施設において、各開発課題で生み出され

た技術、装置を順次集中研究拠点に持ち込み、一連の製造ラインとして整備・検証することで成果

のプラットフォーム化を進めることができ、実際の医薬品製造の現場において求められるポイント

を十分に考慮した形で研究開発を行うことができた。これにより、事業期間内に複数の開発品が上

市され、順調に社会実装を進めている。最終目標であるトータルシステムとして開発したプラット

フォーム技術を導出することを目指して、本プロジェクト後も取り組みを継続しているところであ

る。 

 

 
 

図 2-A-2. 事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 
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５．研究開発の実施・マネジメント体制等 

下図のとおり、バイオプロセス工学の分野で著名な専門家である大阪大学の大政健史氏を研究開

発責任者とし、各要素技術を有する 28 企業、4 大学、1 国研、3 団体が結集した「次世代バイオ医

薬品製造技術研究組合」を組織し、一体的な研究開発を行う体制を整備した。本組合では、賛助会員

制度を設けており、ここにユーザーとなり得る製薬企業、CMO 等を参画させることで、各社の様々

なユーザーニーズを研究開発に反映させられる体制としている。これにより、社会実装を十分に考

慮したプラットフォームの開発が可能となっている。また、組合として、知財管理等を担う代理人

と契約しつつ、組合内にも知財担当者を配置したほか、組合参画機関間で、組合員が以前から有す

る知財、及びプロジェクト期間中に得られた知財についての共用ルールを定め、プロジェクトによ

り得られる知財の適切な管理、及びスムーズな研究開発の実施に努めた。 

 

 
 

図 2-A-3. 事業実施体制図 

 
 

 開発課題別の参加者に関する情報を含めた体制図を下図に示す。各企業等が要素技術開発を実施

し、それを集中研究拠点に持ち寄ってプラットフォーム化を進め、最終的にはそれらを一つにまと

めることでトータルシステムとして完成させることを目指して事業を推進した。 
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図 2-A-4. 各技術開発の参加者と事業実施体制 

  
 

なお、本プロジェクトについては、AMED の課題評価委員会にて下記のように事後評価が行われ

ている。 

 

＜委員＞ 

課題１ 国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術事業 

 氏名 所属、役職（評価当時） 

 青柳 秀紀 筑波大学 生命環境科学研究科生命環境系 教授 

 伊東 祐二 鹿児島大学大学院 理工学研究科 教授 

 神谷 典穂 九州大学大学院 工学研究院 教授 

 河野 晃 武田薬品工業株式会社 ファーマシューティカルサイエンス 

光バイオロジクス マニュファクチュアリング ヘッド 

 北川 尚美 東北大学大学院 工学研究科 教授 

 髙木 睦 北海道大学大学院 工学研究院 教授 

 西川 光郎 大塚製薬株式会社 事業開発部 次長 

 本多 裕之 名古屋大学 予防早期医療創成センター 教授 

委員長 山口 照英 金沢工業大学 金沢工大研究センター 

加齢医工学先端技術研究所 所長 
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＜評価結果（AMED 事後評価報告書から引用）＞ 

 

 
 
 

課題２ 高生産宿主構築の効率化基盤技術の開発 

 氏名 所属、役職（評価当時） 

 大河内 美奈 東京工業大学 物質理工学院応用化学系  教授 

委員長 木野 邦器 早稲田大学 理工学術院先進理工学部応用化学科 教授 

 五味 勝也 東北大学大学院 農学研究科 教授 

 佐藤 あやの 岡山大学大学院 自然科学研究科 准教授 

 清水 典明 広島大学大学院 生物圏科学研究科 教授 

 田淵 久大 中外製薬株式会社 製薬研究部 主席研究員 

CMC 研究開発プロフェッショナル職 

 横田 匡美 シミック JSR バイオロジックス株式会社  

取締役 研究開発担当 

 

＜評価結果（AMED 事後評価報告書から引用）＞ 
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６．費用対効果 

抗体医薬品の世界市場は 2015 年に約 8.6 兆円であったが、2030 年には 28 兆円まで伸びると予

測されている。この予測は、国内製薬企業の抗体医薬品のパイプラインが増加し続けている（2019

年時点で 200 本以上。低分子医薬品の四分の一を超えた）こと、さらに、二重特異性抗体や抗体薬

物複合体（ADC）等の次世代抗体医薬品の出現からも裏付けられており、抗体医薬品は今後 10 年、

20 年先を見据えた上でも極めて重要なモダリティであることが示唆されている。しかしながら、

2015 年時点における国内の抗体医薬品売上高 7,250 億円のうち、国内で生産された抗体医薬品の割

合はわずか 5%程度にとどまっており（出典：「製薬協ニューズレター2017 年 9 月号」のデータより算出）、医

薬品の輸入超過増大の原因であることはもちろん、国内企業の医薬品であっても製造を海外企業に

委託すること等により国費が流出してしまっており、製造技術・装置の国産化も含めて国内生産割

合を引き上げていくことが急務である。本プロジェクトでは海外製の技術や細胞に頼らない、完全

国産技術により革新的な抗体医薬品製造のプラットフォーム化を目指すもので、この技術基盤が確

立し、今後の国内製薬企業におけるパイプラインへ適用していくことができれば、その経済効果は

極めて大きいと推測される。 
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Ⅱ．外部有識者（評価検討会等）の評価 

１．総合評価 

抗体医薬品は純国産で製造・販売できれば大きな収益が見込まれる分野であるが、製造技術に

関する特許を諸外国によっておさえられているため、国富の流出が問題となっている。このよう

な現状を踏まえた国の政策として、抗体生産に必要な要素技術を開発・結集することで、プラッ

トフォームを構築するという目標は合理的で評価できる。このような分野をまたぐ製造ラインの

結集は、企業や大学、研究者単体では実現不可能で、国が実施する必要のある事業であり、本プ

ロジェクトにより、国産技術のみで治療用抗体を作ることができるようになった点で素晴らしい

事業と考えられる。なお、様々な技術の総合的な開発が必要となる本プロジェクトでは、そのス

タートにおいて国レベルでのプロジェクト立案と推進は必要であると考えられるが、一定の期間

ののちには企業連合において自己努力で進めることが推奨される。 

プロジェクトの進捗に関しては、課題 1，2 ともに明確な研究目標があり、それらに対して着

実な成果が得られている。特に課題 1 は、プロジェクトの主要アウトカムの設定に従って研究計

画とその成果を蓄積しており、今後参画企業にプラットフォームの全体、もしくは一部が導出さ

れ実際の製造に貢献することが期待される。今後、開発した国産製造技術の国際標準化が達成さ

れれば、次世代抗体医薬開発の国際競争力を製造コスト的にリードできる可能性がある。 

一方、本プロジェクトには課題が 2 つ存在するが、両課題の相互関係が不明瞭で、相乗効果が

見出せない。また、課題 1 の研究成果として開発された機器の優位性が国際的な先行機器との比

較において強みが必ずしも高いとはいえず、国際マーケットでの標準プラットフォームとなるか

どうかにかまだ疑問が残る。課題 2 に関しては、基礎的な研究基盤はすでに構築されており、成

果は効率的に得られているが、課題 1 に貢献する技術開発としての位置づけが弱い。さらに、数

値目標の設定、技術研究組合の参加基準やマネジメント体制、事業成果の広報や普及についても

課題がある。 

また、医薬品市場のグローバル化に伴って、抗体医薬の生産量が増大しているため、マザーフ

ァクトリーの規模では小さく、スケールアップの経験が十分積まれていない。今後、実製造の成

功事例を積み上げる必要とさらなる効率化、高付加価値化、社会実装のための次世代事業があれ

ば一層の活用が可能になる。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）これまで国産技術のみでは治療用抗体を作れなかった。本事業によりそれが可能にな

ったと言える。その点で非常に素晴らしい事業と考える。 

・（Ｂ委員）様々な技術の総合的な開発が必要となる本プロジェクトでは、そのスタートにおいて

国レベルでのプロジェクト立案と推進は必要であると考えられる。しかしながら、一定の期間のの

ちには企業連合において自己努力で進めることが推奨される。プロジェクトの進捗に関しては、課

題 1，2 ともに明確な研究目標があり、それらに対して着実な成果が得られている。特に課題 1

は、プロジェクトの主要アウトカムの設定に従って研究計画とその成果を蓄積しており、今後参画

企業にプラットフォームの全体、もしくは一部が導出され実際の製造に貢献することが期待され

る。 

・（Ｃ委員）本事業は、我が国が遅れていた抗体医薬品開発の基礎となる国内の製造技術を国際標

準化するものである。さらに国際標準化された製造技術をもちいて次世代抗体医薬開発の国際競争
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力を製造コスト的にリードする可能性があり、医薬品産業の発展に貢献する重要なテーマであると

考えられる。 

・（Ｄ委員）抗体医薬品は純国産で製造・販売できれば大きな収益が見込まれる分野であるが、製

造技術の特許を諸外国によっておさえられているため国富が流出している。このような現状をふま

えた国の政策として、抗体生産に必要な要素技術を開発・結集しプラットフォームを構築するとい

う目標は合理的で大いに評価できる。このような分野をまたぐ製造ラインの結集は、企業や大学、

研究者単体では実現不可能で、国（経産省）が実施する必要のある事業と考えられる。目標達成に

向けて、各製造工程の技術開発も順調に進んでいる。 

 

【問題あり・要改善とする所見】 

・（Ａ委員）医薬品市場のグローバル化に伴い、抗体医薬の生産量が増大している。そのため、マ

ザーファクトリーの規模では小さく、また、スケールアップの経験が十分積まれていない。今後、

実製造の成功事例を積み上げる必要とさらなる効率化、高付加価値化、社会実装のための次世代事

業があれば一層の活用が可能になる。 

・（Ｂ委員）非常に高額な研究費を使用してコンソーシアムを形成して推進されたプロジェクトで

ある。課題が 2 つ存在するが、両課題の相互関係が不明瞭で、それぞれの成果に相乗効果が見出せ

ない。課題１の研究成果としては、要素技術に基づいた機器開発が重要なミッションであるが、開

発された機器の優位性が国際的な先行機器との比較において強みが必ずしも高いとはいえない。今

回、参画した企業においては国産技術として利活用が一定の規模では起こるかと思われるが国際マ

ーケットでの標準プラットフォームとなるかどうかにかまだ疑問が残る。課題２に関しては、基礎

的な研究基盤はすでに構築されていると考えられ、それらを利活用した研究開発となっているので

成果は効率的に得られているが、課題 1 に貢献する技術開発としての位置づけが弱い。 

・（Ｃ委員）所見なし。 

・（Ｄ委員） 

○数値目標の設定に問題がある。アウトプットとして「技術の確立数」を指標にしているが、例え

ば一つの工程の技術を細かく分ければ、見かけ上、開発数が増えたように見える可能性がある。

「各工程の達成率」という形で示せば、どの工程の開発が計画通りに進み、どの工程が遅れている

かより明確になるのでなないか。 

○技術製造組合に参加する企業や大学がどのような基準で選ばれ、マネジメント体制がどのように

構築されたのか、その過程がわかりにくい。 

○プラットフォームができたとしても、抗体医薬品のシーズやユーザーがなければ、収益は生まれ

ない。当該事業を広く世の中に宣伝して、利用してもらう方法をあわせて考える必要がある。 
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Ⅲ．評点法による評価結果 

 

 

 

 

 

評点 A委員 B委員 C委員 D委員

１．事業アウトカムの妥当性 2.8 3 2 3 3

２．研究開発内容及び事業アウトプットの妥当性 3.0 3 3 3 3

３．当省（国）が実施することの必要性 3.0 3 3 3 3

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップの妥当性 2.8 3 2 3 3

５．研究開発の実施・マネジメント体制等の妥当性 2.5 3 2 3 2

６．費用対効果の妥当性 2.5 3 2 3 2

７．総合評価 2.8 3 2 3 3
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【評価項目の判定基準】 

評価項目１.～６. 

３点：極めて妥当 

２点：妥当 

１点：概ね妥当 

０点：妥当でない   

評価項目７．総合評価 

３点：実施された事業は、優れていた。 

２点：実施された事業は、良かった。 

１点：実施された事業は、不十分なところがあった。 

０点：実施された事業は、極めて不十分なところがあった。 
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Ｂ．天然化合物及び IT を活用した革新的医薬品創出技術開発 

 

Ⅰ．研究開発課題（プロジェクト）概要 

プロジェクト名 天然化合物及び IT を活用した革新的医薬品創出技術開発 

行政事業レビュ

ーとの関係 
平成３０年度行政事業レビューシート（事業番号００３４） 

上位施策名 

○健康・医療戦略（平成 26 年 7 月 22 日閣議決定、平成 29 年 2 月 17 日一部

変更） 

○医療分野研究開発推進計画（平成 26 年 7 月 22 日閣議決定、平成 29 年 2 月

17 日一部変更） 

○日本再興戦略 2016（平成 28 年 6 月 6 日閣議決定） 

○第 5 期科学技術基本計画（平成 28 年 1 月 22 日閣議決定） 

○未来投資戦略 2017（平成 29 年 6 月 9 日閣議決定） 

担当課室 生物化学産業課 

プロジェクトの目的・概要 

医薬品の開発には膨大な開発費と時間が必要であり、創薬研究の効率化に資する基盤技術の開

発が望まれている。本技術開発では、「①次世代型有用天然化合物の生産技術開発」において、微

生物が生産する天然化合物を基とした医薬品開発の推進において課題となる「物質生産に関与す

る遺伝子を活用しきれない」、「化合物の生産量が少ない」という点を克服するために、巨大生合

成遺伝子の組換え技術及び取り扱いが容易な物質生産用微生物株を用いた化合物の生産技術開

発を行う。 

また、「②IT を活用した革新的医薬品創出基盤技術開発」において、IT の活用により創薬のプ

ロセスを合理化・最適化し、創薬効率を飛躍的に向上させるために、従来の低分子化合物スクリ

ーニングのみからでは得られない構造的多様性を有する医薬品候補化合物の設計を可能にする in 

silico シミュレーション／スクリーニングソフトウェアを開発する。 

 

予算額等（委託）                          （単位：百万円） 

開始年度 終了年度 中間評価時期 終了時評価時期 事業実施主体 

平成 25 年度 平成 29 年度 平成 27 年度 平成 29 年度 

次世代天然物化

学技術研究組合

等 

H27FY 執行額 H28FY 執行額 H29FY 執行額 総執行額 総予算額 

800 1,150 900 4,450 4,450 
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１．事業アウトカム 

事業アウトカム指標 

指標：「開発成果によるソフトウェアの利用件数」 

開発したシミュレーションソフトウェアを利用している国内企業等の数 

指標目標値 

事業開始時（平成 25 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 27 年度） 計画：10 実績：18（達成） 

終了時評価時（平成 29 年度） 計画：25 実績：43（達成） 

目標最終年度（令和 5 年度） 計画：60 

 

本プロジェクトの事業アウトカム指標は、開発成果であるシミュレーションソフトウェア

「myPresto」を利用する国内企業の数として、事業終了時点（終了評価時）で 25 社、目標最終年度

の令和 5 年度に 60 社を設定した。本件数は、利用企業単位で 1 社とカウントしており、指標値を計

測する年度時点において利用中の企業数を示している。 

終了時評価時（平成 29 年度末）においては、89 者が当該ソフトウェアを利用しており、内訳はア

カデミア（大学、公的研究機関等）が 46 者、企業が 43 社となっている。これら企業の内訳として

は、30 社が自社における創薬研究に活用している製薬企業等であり、残り 13 社は当該ソフトウェア

を用いた受託解析等を行う IT 企業等である。 

 
 

２．研究開発内容及び事業アウトプット 

（１）研究開発内容 

課題１ 次世代型有用天然化合物の生産技術開発 

研究開発項目 代表者 

① 有用天然化合物生産の高度化・高品質化 
次世代天然物化学研究組合 

新家 一男 

② 有用天然化合物生産の多様化 
次世代天然物化学研究組合 

新家 一男 

課題２ IT を活用したタンパク質の構造解析情報に基づく創薬基盤技術開発 

① 
革新的 in silico シミュレーション／スクリーニング

ソフトウェアの開発 
大阪大学 中村 春木 

②  
核磁気共鳴法（NMR）によるタンパク質の生理的

条件下における動的立体構造取得技術の開発 

次世代天然物化学研究組合 

嶋田 一夫 

③ 
X 線及び電子線によるタンパク質及びその化合物複

合体の精緻立体構造取得技術の開発 
名古屋大学 藤吉 好則 

④ 
医薬品候補化合物の疾患関連タンパク質を標的とす

る治療効果の検証系の開発 
山梨大学 久保田 健夫 

 

課題１ 次世代型有用天然化合物の生産技術開発 

天然化合物は人類の叡智を超えた構造を持ち、1928 年のペニシリン発見以降、抗菌剤、抗カビ剤、

抗がん剤、高脂血症剤、免疫抑制剤など多様な疾患領域で、数多くの物質が医薬品となっている。 
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現在上市されている医薬品の 6 割強が天然化合物あるいは天然化合物の構造を模倣して開発され

ており、その中でも、放線菌という微生物群が生産する二次代謝産物は微生物医薬品の 7 割を占め

る。しかしながら、長年の研究により、多くの化合物が単離されてきた代償として、新規化合物の取

得が困難になってきている。また、多くのノウハウの蓄積がある放線菌であっても、医薬品開発に

必要となる化合物量を安定的に生産するためには、未だに多くの課題が残っている。 

一方で、最近のゲノム解析の結果から、放線菌中には人類がこれまで利用出来なかった多くの未

利用生合成遺伝子が存在することが明らかになってきた。生合成遺伝子を用いた異種発現生産技術

は、天然化合物を安定に生産させること、および未利用生合成遺伝子を用いた新規化合物の取得を

可能にする強力な技術・ツールになり得ると考えられる。生合成遺伝子を用いた異種発現生産研究

は、この 20 年間に世界中で精力的に行われてきたが、小さな生合成遺伝子サイズで生産されるよう

な分子量の小さな化合物を対象に行われてきたに過ぎない（RiPPs 生合成経路で生合成されるペプ

チド系化合物は除く)。それに対し、医薬品となっている多くの天然化合物は、分子量の大きな化合

物であり、これまでの技術では生合成遺伝子を用いた異種発現では生産することが出来なかった。

この理由は、これらの化合物の生合成遺伝子が 100 kb、時には 200kb にもおよぶ巨大な遺伝子クラ

スターであるため、生合成遺伝子クラスター全体のクローニングおよびホスト微生物への遺伝子導

入が、現在の技術レベルでは困難であるためである。欧米では、今後予想される安価かつ大量ゲノ

ムシークエンスに対応した、効率的な天然化合物生産システムの開発が進められているが、例え遺

伝子の配列が判明しても、この巨大遺伝子クラスターを扱う技術が無ければ、これらの遺伝子を応

用した化合物生産は出来ない。そこで、医薬品開発を主目的とした天然化合物の異種発現技術の開

発は、安定的かつ効率的な生産を可能にすると共に、新規化合物の創出が期待されるなど、今後の

天然化合物の医薬品として応用していくには必須である。 

本研究開発では、我が国が強みとする微生物ライブラリーや天然物化学に対する知識・ノウハウ

等を最大限に活用し、優れた医薬品候補となりうる天然化合物を安定的かつ効率的に生産するため

の技術開発を行った。具体的には、放線菌を中心とした有望な医薬品候補となり得る天然化合物の

生合成遺伝子クラスターの中でも、120 kb を超える巨大な生合成遺伝子クラスターの取得技術と導

入技術、生産に適したホスト菌株の開発を行った。また、放線菌同様多くの生合成遺伝子を保有す

る Pseudomonas 属などの真正細菌、さらには海洋生物に共生する難培養微生物等の二次代謝産物

生産へも適用可能な技術の多様化を図った。 

 

①有用天然化合物生産の高度化・高品質化 

・これまで培ってきた正確なシークエンス解析技術をさらに高度化し、放線菌のように GC 含量が

高く、繰り返しの多いゲノム配列についてもより正確にシークエンスできるようになった。その

技術の高さは参画企業からも認識されており、自社化合物の異種発現生産に向けた生合成遺伝子

クラスター情報の取得、遺伝子情報を用いた生産性向上あるいは生産性向上の因子解明といった

目的のゲノム解析依頼は全部で 83 件あった。 

・有用天然化合物を生産する放線菌 67 株について、150kb 以上の大腸菌人工染色体（Bacterial 

Artificial Chromosome：BAC）ライブラリーを調製し、そのうち 27 菌株の放線菌に対しては 200 

kb 超サイズの BAC ライブラリーの調製を行い、全て成功した。最大 BAC クローンは 266 kb で

あった。 

・SAP 法という線状染色体を用いるこれまでに無い画期的な新技術を開発することにより、生産性

が高いもののこれまで遺伝子導入が困難であった S. avermitilis 由来の SUKA 株に対して、200kb

以上の種々の生合成遺伝子クラスターを導入することができることを確認した。 

・制御因子導入による化合物生産増強については、既知の臨床応用抗生物質など数個の化合物につ

いてはその効果が確認できたが、未利用生合成遺伝子を含め多くの生合成遺伝子発現誘導あるい

は生産性向上への汎用性はなかった。プロモーターに関しては、培養時期依存的プロモーターを

発見・開発し、放線菌における二次代謝生産における遺伝子発現誘導における、これまでに無い

最も強力なツールになることを明らかにした。これにより、通常の異種発現では全く生産しなか

った化合物が生産できることが判明した。 
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②有用天然化合物生産の多様化 

・Pseudomonas 属およびその近縁種と、Paenibacillus 属（グラム陽性）、Bacillus 属（グラム陽性）、

Mycobacterium属（グラム陽性）、Lysobacter 属（グラム陰性）、Sorangium 属（グラム陰性）か

ら、生合成遺伝子クラスターの取得を行った（目的化合物生合成遺伝子10個、未利用遺伝子5個）。 

・難培養海洋微生物及び土壌微生物について、ゲノムを分解させずに BAC ライブラリー化する技術

を開発した。土壌サンプルからは 120 kb を超える BAC クローンの開発が可能となった。この中

から 7 個以上の生合成遺伝子クラスターを取得した。 

・Pseudomonas 属においては、Pseudomonas putida KT2440 株および BAC ベクターの改良を行う

事により、異種発現可能なホストの開発を行うことができた。 

・79 個の未利用生合成遺伝子クラスターについて異種発現生産の検証を行い、11 個の化合物（誘導

体を除く）の異種発現に成功した。また、これとは別に未利用テルペン合成酵素 7 種を選抜し、

異種発現の検討を行った結果、13 個の新規化合物の創製に成功した。 

 

課題２ IT を活用した革新的医薬品創出基盤技術開発 

創薬標的となる多様な細胞内タンパク質及び受容体について、X 線及び電子線を用いたタンパク

質精緻立体構造情報に加えて、核磁気共鳴法（NMR）を用いた生理的条件下における動的立体構造

情報、並びに中分子以上の活性天然化合物とタンパク質との複合体立体構造解析に基づくユニーク

なタンパク質／化合物相互作用情報を取得し、これらの情報を計算パラメーターとして取り込むこ

とで、従来の低分子化合物スクリーニングのみからは得られない構造的多様性を有する医薬品候補

化合物設計を可能にする「革新的 in silico シミュレーション／スクリーニングソフトウェア」を開発

する。さらに、開発したソフトウェアを、臨床的見地から選択した特定の創薬標的タンパク質に適

用して医薬品候補化合物を取得し、病態モデル細胞／病態モデル動物を用いてその効果を検証する

ことにより、従来の創薬プロセスとの比較において、本創薬基盤ツールの有用性を実証し、医薬品

産業での普及を促す。具体的には、以下の研究開発を連携して行う。 

①革新的 in silico シミュレーション/スクリーニングソフトウェアの開発 

②核磁気共鳴法（NMR）によるタンパク質の生理的条件下における動的立体構造取得技術の開発  

③X 線及び電子線によるタンパク質及びその化合物複合体の精緻立体構造取得技術の開発 

 

①革新的 in silico シミュレーション/スクリーニングソフトウェアの開発 

ⅰ) 化合物リガンド・データベースの開発 

スクリーニング用に入手可能な化合物データベース（DB）の新規構築を目的として、市販化合物

等約 4200 万件の化合物情報を収集し、LigandBOX-DB として 720 万件を公開した（Kawabata et 

al., Biophysics, 2013）。欧州 EBI のタンパク質―化合物相互作用データベースである ChEMBL のデ

ータを基にして、ドッキングスコアを記述子とし、自動的に QSAR モデルを生成する docking-score 

QSAR 法を開発した。本手法での誤差は、1 kcal/mol と、通常のドッキングソフトの 10-100 倍の高

精度を実現した（Fukunishi et al., Mol. Informatics, 2017; Ibid. 2018）。 

 

ⅱ) 化合物設計・合成評価用ソフトウェアの新規開発 

合成容易性予測では、既存の医薬品など 250 種類以上について、合成科学者の合成難易度評価を

再現する機械学習ソフトを開発した（Fukunishi et al., J. Chem. Inf. Model., 2014; Fukunishi et al., 

Curr. Pharm. Des. 2016）。分子の合成展開の候補を示すソフトウェアでは、既存の化合物を合理的

にフラグメントに分解し、これらのフラグメントを与えた母核に連結して、合成展開の可能性を提

示するソフトウェアを開発・公開した。 

 

ⅲ) タンパク質の動的構造変化を考慮した、高速・高精度のタンパク質／リガンド複合体、およびタ

ンパク質／タンパク質複合体モデリング手法の新規開発 

通常の分子動力学（MD）計算よりもはるかに高い効率で構造探索を行い、より正確な構造アンサ

ンブルを構築できる V-AUS 法（Higo et al., J. Comput. Chem., 2015）および VcMD 法（Higo et al., 

J. Phys. Chem., 2017; Hayami et al., J. Comput. Chem., 2018）を開発し、静電相互作用を高速に行

う ZMM法と先進的な並列化手法を組み込んだ myPresto/psygene, omegagene に搭載した。この応

用によりタンパク質／リガンド、およびタンパク質／タンパク質複合体のモデリングを自由エネル

ギー地形に基づき行う一方、NMR、X 線結晶解析グループおよび製薬企業との協力により、自由度



- 36 - 

の高いタンパク質複合体に対する種々のモデルを作成した（Iida et al., J. Comput. Chem., 2016; 

Kasahara et al., Nucl. Acids Res., 2018）。 

 

ⅳ) 最新の GPU 及びメニーコア PC クラスタを用いたスクリーニングソフトの高速化・高精度化 

MD 計算プログラム myPresto/psygene を GPU 専用ソフト（myPresto/psygene-G）に加えて、

比較的小さな系に対して単一の GPU コアで高速に計算を実施する myPresto/omegagene を開発・

公開した（Kasahara et al., Biophys. Physicobiol., 2016）。一方、タンパク質－薬物ドッキングソフ

ト myPresto/sievgene の並列化を行い、オリジナルな myPresto/sievgene の精度を保ったまま、メ

ニーコア PC 上で 20-70 倍の高速化を達成した。 

 

ⅴ) 極めて高い精度の結合力を推定できる力場パラメーター計算と分子シミュレーション技術の開

発 

ドッキング計算でのスクリーニングによる結合力推定のため、半経験的量子化学計算ソフト

「MOPAC」を改良して各化学結合の種類に応じて原子部分電荷を補正し、高精度の原子電荷を与え

る MOPAC AM1BCC 電荷を計算できるようにした。この手法は、項目ⅰ) における LigandBOX-DB

でのデータ構築に用いられ、一般にも公開した。一方、マルチカノニカル MD 計算による構造探索

と SRPG 法を組み合わせて、リガンドの binding/unbinding のパスに沿った熱力学積分を行い、リガ

ンドの結合自由エネルギーを高精度に予測する一般的な手法を開発した（Nguyenet al., J. Chem. Inf. 

Model., 2015; Bekker et al., J. Chem. Theory Comput., 2017）。 

 

ⅵ) ユーザー・インターフェースの開発 

Windows、Mac、Linux など代表的な OS で動作可能なグラフィックインターフェイス (GUI) で

ある “myPresto portal” を開発し、新 myPresto （ myPresto version 5 ）として公開した

（https://www.mypresto5.jp/）。myPresto の種々のソフトウェア類の入出力を整理して GUI から容易

に実行できるようにし、化合物の分子編集、タンパク質系の準備、分子シミュレーション、化合物ド

ッキングなどがマウス操作で行える。また、自前の PC クラスタ等のハードを必要とせず、クラウ

ド上の PC クラスタを利用する実証実験も行った。GUI 製品の市販化が組合企業 2 社から始まり、

関連ソフト開発やサービスも複数の企業で開始された。  

 

ⅶ) 新 myPresto による探索的実証研究 

水溶性 PI5P4K キナーゼの阻害化合物を、200 万化合物から myPresto により選択した 1,167 種類

を 200種に絞り込み、NMR 法による活性検証を実施して IC50が 10μM以下の阻害化合物を 12個、

1μM以下のものを 2 個見出すとともに、その複合体の X 線結晶構造解析も実施した。転写制御因子

mSin3 の構造から myPresto の種々のソフトウェアと DB により阻害化合物を選択し、NMR 法によ

り 50 種以上の活性化合物を見出した。企業との共同研究により農薬開発を進め、アゴニスト活性を

持つものを見出した。 

 

②核磁気共鳴法（NMR）によるタンパク質の生理的条件下における動的立体構造取得技術の開発  

ⅰ) 創薬標的タンパク質の高感度 NMR を可能とする試料調製法及び測定法の開発 

a) 昆虫細胞発現系を用いた重水素化タンパク質調製法の開発および実証研究 

多くの創薬標的タンパク質の発現において必須な昆虫細胞発現系において、重水素標識による

NMR シグナルの高感度化（5 倍以上）を世界で初めて達成した。開発した手法は投稿論文に発表

（Kofuku et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2014）して、プロトコル化した。さらに、従来用いていたメ

チオニンに加えてアラニン、イソロイシン、ロイシン、スレオニン、バリンをプローブとするための

標識法の開発にも成功した。上記 6 種類のアミノ酸は、創薬標的タンパク質として重要な膜タンパ

ク質の膜貫通領域に多く存在することから、膜タンパク質の高感度 NMR 解析に特に有用であり、膜

タンパク質を標的とした創薬開発に寄与できる。実際に創薬標的タンパク質である β2ARおよびP2X

受容体（Minato et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 2016）について、脂質二重膜中での動的構造を初めて

解析することに成功した。したがって、生理的環境である脂質二重膜中での動的構造解析が可能と

なり、薬物候補化合物が結合した状態での薬効発現をより正確に予測できるようになった。 

  



- 37 - 

b) 高分子量タンパク質の新規運動性解析法の開発 

創薬標的タンパク質の動的構造情報を抽出するうえで問題となっていた分子量限界を克服し、リ

ガンドの結合解離や酵素活性に重要なマイクロ秒からミリ秒の時定数で生じる動的構造情報を抽出

するための多量子緩和解析法を開発した。開発した手法はプロトコル化が行われ、コントロールタ

ンパク質を用いた一連の検討から有効性を実証したうえで投稿論文として発表し、細胞内シグナル

伝達を担う Gαi3 タンパク質とその発がん性変異体のがん化機構の解明（Toyama et al., Nat. 

Commun., 2017）、および分子量 20 万を超える膜タンパク質 KirBac チャネルの機能解明に成功した

（Toyama et al., J. Am. Chem. Soc., 2016）。 

 

ⅱ) 創薬標的タンパク質に対するリガンド結合部位の精密同定法の開発 

タンパク質と複合体を形成した時の局所の運動性と空間相補性を指標に、結合状態で運動性が高

く、空間相補性が低い個所を特定することで、より親和性が強く、特異性が向上したリガンドを得

る方法を確立した（Mizukoshi et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2016）。加えて、本手法を発展させ、ラ

イブラリー化合物に多く含まれるフッ素核への適用を可能にした（Tokunaga et al., Molecules, 

2017）。 

 

ⅲ) 創薬標的タンパク質の動的構造情報抽出法の開発及び得られた情報の計算科学的手法への導入 

a) GPCR のシグナル選択性を制御する動的構造の情報を抽出する方法の開発・応用 

μ オピオイド受容体、P2X 創薬標的膜タンパク質における、活性を決定する動的構造平衡を解明

することに成功した（Okude et al., Angew. Chem. Int. Ed., 2015; Minato et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 

2016）。さらに、β2アドレナリン受容体、アデノシン A2A受容体、CXCR4、μ オピオイド受容体に加

えて、δ オピオイド受容体においても構造平衡が薬効度およびシグナル選択性に関与していること

が明らかとなった。 

また、アレスチンシグナルを活性化する状態である、C 末端領域がリン酸化された β2AR におい

て、リン酸化された部位と膜貫通領域が相互作用することにより、β2AR がアレスチンシグナルの活

性化に適した構造となることが明らかになった。このように、シグナル選択性を制御する動的構造

の情報を抽出する方法を確立した（Shiraishi et al., Nat. Commun., 2017）。 

b) 新 myPresto による探索的実証研究 

新 myPresto により、複数の GPCR のリガンド候補化合物を設計して、実際に合成した。活性を

評価したところ、候補化合物の一つが部分アゴニストとして機能することが明らかとなった。さら

に、NMR により解析したところ、本候補化合物存在下において、GPCR が活性型と不活性型が同程

度存在する構造平衡状態にあることを示した。したがって、一連の新 myPresto の手法が、実際の新

規化合物の設計に有用であることが実証された。 

 

③X 線及び電子線によるタンパク質及びその化合物複合体の精緻立体構造取得技術の開発 

ⅰ) 構造不安定かつ高分子量タンパク質の構造解析向けに構造を安定化する技術の開発 

構造が不安定で構造解析が不可能であった高分子量タンパク質の構造解析を可能にするために、

変異を導入することで構造を安定化する技術開発を、GPCRであるエンドセリン受容体B型（ETBR）

で行い、アゴニストとの複合体、リガンドフリー受容体、さらに 2 種類のアンタゴニストとの複合

体の構造解析に成功し、Nature 誌等に発表した（J. Mol. Biol,. 428, 2265-2274, 2016; Nature, 537, 

363-368, 2016; Nat. Struct. Mol. Biol., 24, 758-764, 2017）。この方法で作製した変異体の機能が野生

型と変わらないことも確認し、本技術のプロトコルを作成した。 

 

ⅱ) 生理的条件下における精緻な立体構造情報を取得する技術の開発 

a) 電子線結晶学を用いることで生理的な条件下における電位感受性Na+チャネルの構造解析に成功

し、電位感受性 Na+チャネルが速い gating をする機構の一端が理解できるようになった。この例の

様に、膜内で膜タンパク質の構造を解析する技術開発を行い、膜内での構造解析の重要性と有用性

を示した（J. Mol. Biol,. 425, 4074-4088, 2013; eLIFE, 06119, 10.7554, 2015）。 
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b) 浮腫や視神経脊髄炎治療の鍵となるアクアポリン‐4（AQP4）について、生理的条件下で構造解

析することで初めてチャネル内の水分子を分離して観察できることを示していた。また、その阻害

剤候補として見出していたアセタゾーラミド（AZA）はヒトの AQP4 を十分に阻害できないことを

見出した。それゆえ、ラット AQP4 と AZA との複合体の構造解析を解析し（Microscopy, 65, 177-

184, 2016）、その分解能を 2.8Åまで向上させることで、ヒトの阻害剤を開発する構造情報を得た。

IT 創薬として阻害剤設計を可能にする精緻な立体構造情報を得る技術を開発した。  

 

ⅲ) 既知の立体構造情報に基づいて新規の標的タンパク質の立体構造を効率よく解析する技術の開

発 

a) 脊椎動物のギャップ結合チャネルである、コネキシンの構造を結晶学で解析していたので、無脊

椎動物のギャップ結合チャネル、イネキシンの構造を同じく結晶学で解析することを目指した。低

い分解能（10Å）でも既知の構造から興味深い解析が出来た（J. Mol. Biol., 428, 1227-1236, 2016）。

さらに効率の良い解析を可能にするために、単粒子解析法を用いた膜タンパク質の高分解能の構造

解析を行う上で必要な界面活性剤を除く方法を開発した（Structure, 23, 1769-1775, 2015）。この

GraDeR 法を開発することによって、イネキシンが形成するギャップ結合の構造を、単粒子解析法

を用いて、短期間に 3.3Å分解能で構造解析することに成功した（Nat. Commun., 7, 13681, 2016）。

この例の様に、既知の情報を活用して効率よく構造解析する方法の開発に成功した。特に、単粒子

解析が強力なことが確認できた。  

b) 既知構造のホモログがある可溶性タンパク質の構造解析は試料の精製が出来れば、単粒子解析法

を用いることで、数週間での構造モデル作製が可能な技術開発を行った。 

 

ⅳ) タンパク質／化合物複合体の立体構造を解析する技術の開発 

a) クローディン関連の構造解析で 2 報を Science 誌に発表した（Science, 344, 304-307, 2014; 

Science, 347, 775-778, 2015）。  

b) ⅰ) において記述した ETBR とアゴニスト及びアンタゴニストとの複合体の構造を解析して

Nature 誌などに発表した（J. Mol. Biol,.428, 2265-2274 (2016), Nature, 537, 363-368 (2016), Nature 

Structure & Molecular Biology,24, 758-764 (2017)）。 

c) ⅱ) において記述したアクアポリン 4 と阻害剤の複合体の構造を 10Å、3Å、2.8Åという 3 種類

の分解能で解析して、3Åより高い分解能の解析が創薬において重要であることを確認し、Drug 

Rescuing を実証できるようにした。  

d) ⅲ) において記述したギャップ結合チャネルの高効率の単粒子解析は特筆できる。多く創薬標的

タンパク質の構造が速く解析出来るようになった。  

 

本プロジェクトの成果の 1 つとして、株式会社 CeSPIA を 2017 年 4 月 17 日に創設した。株式会

社 CeSPIA では、製薬企業からの依頼に応えて構造解析を実施している。 

 
 

（２）事業アウトプット 

事業アウトプット指標 

「病気の原因となる標的タンパク質に対する医薬品候補化合物を特定するソフトウェアに係る革新

的アルゴリズムの確立」 

指標目標値 

事業開始時（平成 25 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 27 年度） 計画：60% 実績：60%（達成） 

終了時評価時（平成 29 年度） 計画：100% 実績：100%（達成） 
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事業アウトプットは、課題２において事業期間内に確立を目指すソフトウェア開発の進捗を計る

指標として設定した。アルゴリズムの確立が目標であるため、数値目標ではなく進捗率（％）を指標

とし、計画通りに開発を完了した。そして、下図のとおり、従来のドッキングソフトでは達成できな

かった革新的なスクリーニングが可能なソフトと、クラウドでの利用にも対応したポータルを開発

し、myPresto version 5 として公開(https://mypresto5.jp)した。 

 

 
 

図 2-B-1. 開発されたソフトウェア「myPresto」の画面 

 

また、課題１においても、例えば下図に示すように、200 kb を超える遺伝子断片をクローニング

する技術及びホスト微生物へ導入可能な技術を確立し、150 kb を超える未利用生合成遺伝子を用い

て新奇化合物の生産に成功した。すなわち、通常の野生株では取得出来ないような不安定な化合物

でも、生物活性を測定可能な化合物として取得出来る技術を開発した。さらに、元の生産菌では生

産が不安定であった化合物を安定に生産可能な技術を開発した。 

 
 

図 2-B-2. 課題１で得られた代表的な事業成果 

  

https://mypresto5.jp/
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なお、競合に対する優位性について述べると、課題１については、現時点では具体的な競合は存

在しないものと認識している。本課題で開発された技術は、70％以上の GC 含量であったり、繰り

返し配列が多い等の操作が難しい 200kb 超の遺伝子断片をクローニングする技術、及び当該断片を

ホストに形質転換する技術等であるが、それぞれの要素技術には多くのノウハウが絡んでいるた

め、現状では企業やアカデミアが独立して技術開発できるものではない。現在は、プロジェクト実

施者から国内外のアカデミア・企業へと情報やツールを共有しつつ、人手による技術の社会実装を

進めている段階となっている。人手である理由としては、それぞれの要素技術に多くのノウハウが

絡んでおり、まだロボット化できるほど定型化できない最先端の技術であることが挙げられる。特

に 150kb 以上の遺伝子となると、それぞれの遺伝子の特徴を見極め、工夫して扱う必要があり、た

とえロボット化により多くの条件を一度で試行できるとしても、現実的ではない。また、遺伝子の

サイズが大きいため、精製操作も特殊となる。そのため、将来的には、ロボット化等により一般的

な手法となることが期待されるものの、現時点のロボット技術では、各要素技術の再現は難しいも

のと認識している。 

次に、課題２については、成果物であるシミュレーションソフトウェア「myPresto」の競合とし

て、有料のものはシュレーディンガー社（米国）、CCG 社（カナダ）、OpenEye 社（米国）、

BioSolvIT 社（ドイツ）、ダッソー社（フランス）、Cresset 社（英国）といった企業のソフトが挙げ

られる。一番強力なものはシュレーディンガー社のものであるが、性能が高い反面ライセンス料が

高額であるという問題がある。無料のものとしては、類似のものとしてノバルティスファーマ社の

ソフトがあるが、こちらは薬物ドッキングやシミュレーション計算はできない。「myPresto」の優

位性としては、無料ソフトであり、かつ、国内企業の声を直接聞き、国内需要に対応した形で機能

修正及び追加を行っていることから、主に競合ソフトに比べて小回りが効く部分であると認識して

いる。 

また、プロジェクトで開発された成果をもとにクライオ電子顕微鏡等を用いた膜タンパク質の構

造解析を行う「株式会社 CeSPIA」が設立された。構造解析サービスにおける競合としては、主に

Sosei HEPTARES 社（そーせいグループ）、InterAx Biotech 社（スイス）、Astex Pharmaceuticals

社（米国）といった企業が挙げられるが、いずれもクライオ電子顕微鏡を用いた解析の実績はほと

んどあるいは全く無いため、「株式会社 CeSPIA」に対し優位性はないと認識している。 

 

＜共通指標実績＞ 

論文数 
論文の 

被引用度数 

特許等件数 

（出願を含む） 

特許権の

実施件数 

ライセンス

供与数 

国際標準へ

の寄与 

プロトタイ

プの作成 

268 － 4 － － － － 

 

本プロジェクトの成果として、研究課題①については論文を 119 報（巻末の論文一覧参照）、学会

等での発表 98 件、特許を 2 件出願した。また、研究課題②については、論文を 149 報、学会等での

発表 164 件、特許を 2 件出願した。 
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３．当省(国)が実施することの必要性 

第１章Ⅰ．３．「当省(国)が実施することの必要性」の記載を参照されたい。 

本プロジェクトは、微生物由来の天然化合物の効率的な生産に資する技術や未利用遺伝資源の活

用に関する技術、IT を活用した創薬効率の向上に資する技術等、広く製薬業界に普及可能な基盤技

術の開発を目指すものであり、生合成や構造解析、インフォマティックス等、多種多様な専門家が

結集して研究を進める必要がある。基礎研究の要素が強い部分もあり、個々の企業が独自に投資す

るのは困難な内容であるため、国の委託事業として研究開発を実施し、開発成果を製薬企業やアカ

デミアへ導出・普及させていくことを目指すのが適切である。 

 
 

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 

アウトカム指標として数値目標を設定しているのは、IT に関する課題で開発された「シミュレー

ションソフトウェアの利用件数」だが、天然化合物、IT に関する両課題とも、最終的には開発成果

を製薬企業等へ導出し、社会実装することを目標としている。下図 2-B-3 のとおり、天然化合物の

生産技術開発課題においては、本課題の核となる 200kb を超える放線菌の巨大生合成遺伝子クラス

ターを遺伝子組換えにより生産株に異種発現させる技術の開発や化合物生産のメカニズム解析を実

施しつつ、開発された技術を活用して未利用遺伝資源へと展開するなど、有用天然化合物の多様性

を広げるための技術開発へと広げていくことで、技術の完成度を高めた。IT を活用した医薬品創出

基盤技術開発においては、下図 2-B-4 のとおりタンパク質の精密な構造解析とシミュレーションソ

フトの開発を並行して進めつつ、実証研究において、その有用性を確認していくというスキームと

した。これにより、天然化合物の高度製造技術、及びシミュレーション／スクリーニング用ソフト

ウェア（myPresto）が完成し、次世代天然物化学技術研究組合の組合員企業を中心に社会実装を進

めているところである。 

  



- 42 - 

 
 

図 2-B-3. 事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 

（①次世代型有用天然化合物の生産技術開発） 

 

 
 

図 2-B-4. 事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 

（②IT を活用した革新的医薬品創出基盤技術開発） 
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５．研究開発の実施・マネジメント体制等 

下図のとおり、本プロジェクトでは課題①（天然化合物）と課題②（IT）にそれぞれ研究開発代表

者を置く体制とした。課題①については天然物化学の分野で著名な専門家である新家一男氏（次世

代天然物化学研究組合／産業技術総合研究所）を、課題②については NMR による構造解析の分野で

著名な専門家である嶋田一夫氏（次世代天然物化学技術研究組合／東京大学）をプロジェクトリー

ダーとし、再委託先として国内の大学、国立研究開発法人等の研究者も参画して一体的な研究を行

った。また、両プロジェクトリーダーが所属する次世代天然物化学技術研究組合には、組合員とし

て 32 企業（主に製薬）が所属している。これらの企業を成果の想定導出先として、ユーザーニーズ

を吸い上げつつ事業を進めることで、社会実装を見据えた開発が可能となっている。 

 

 
 

図 2-B-5. 事業実施体制図 
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 また、下図に示すとおり、次世代天然物化学技術研究組合に参画している企業、研究機関がそれ

ぞれの研究課題に参画しており、これら企業等が、プロジェクトで開発された技術を活用して創薬

を行うことを想定している。実際に、プロジェクトで見出されたツール、酵素等が企業内で利用さ

れているほか、プロジェクト終了後には参画企業以外の製薬企業とも共同研究を行うなどして、実

際の企業ニーズに応じた様々な関連技術を確立してきている。 

 
 

 
 

図 2-B-6. 各課題と参画企業等との関係 
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 なお、本プロジェクトについては、AMED の課題評価委員会にて下記のように事後評価が行われ

ている。 

 

研究課題① 次世代型有用天然化合物の生産技術開発 

＜委員＞ 

 氏名 所属、役職（評価当時） 

 伊藤 美千穂 京都大学大学院 薬学研究科 准教授 

 井上 将行 東京大学大学院 薬学系研究科 教授 

委員長 上村 大輔 神奈川大学 特別招聘教授 

 江口 正 東京工業大学 理学院 教授 

 永次 史 東北大学 多元物質科学研究所 教授 

 藤本 ゆかり 慶應義塾大学 理工学部化学科 教授 

 脇本 敏幸 北海道大学大学院 薬学研究院 教授 

 

＜評価結果（AMED 事後評価報告書から引用）＞ 

 

  

研究課題② IT を活用した革新的医薬品創出基盤技術開発 

＜委員＞ 

 氏名 所属、役職（評価当時） 

 上村 みどり 帝人ファーマ株式会社 生物医学総合研究所  

創薬化学研究所 上席研究員 

 七田 芳則 立命館大学 総合科学技術研究機構 客員教授 

 杉尾 成俊 東京工業大学 科学技術創成研究院 特任教授 

 泰地 真弘人 理化学研究所生命システム研究センター 

計算分子設計研究グループ グループディレクター 

 月原 冨武 兵庫県立大学 生命理学研究科 特任教授 

委員長 西村 善文 横浜市立大学大学院 生命医科学研究科 特任教授 

 水口 賢司 医薬基盤･健康･栄養研究所バイオインフォマティクスプロ

ジェクト プロジェクトリーダー 
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＜評価結果（AMED 事後評価報告書から引用）＞ 

 
 
 

６．費用対効果 

医薬品の開発成功率は低下を続けており、創薬の効率化が喫緊の課題となっている。本プロジェ

クトでは、日本が古くから得意としている天然物創薬において課題となっている「物質生産に関与

する遺伝子が存在するにも関わらず発現させられない（活用しきれない）」、「有望な化合物を作る

微生物を見出しても生産量が少なすぎて実用化できない」といった問題点を解決する研究開発を実

施した。これにより天然化合物の裾野を広げるとともに、製造における弱点を克服できれば、天然

物創薬の巻き返しが期待される。また、IT を活用した医薬品創出基盤技術開発課題において、in 

silico シミュレーション／スクリーニングソフトウェアを開発することにより、創薬プロセスを合

理化・最適化し、従来の低分子化合物スクリーニングのみからでは得られない構造的多様性を有す

る医薬品候補化合物の設計が可能となる。これによる、日本発の医薬品割合を引き上げることがで

きれば、大きな経済効果が期待される。 
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Ⅱ．外部有識者（評価検討会等）の評価 

１．総合評価 

本プロジェクトは、今後発展が期待される中分子創薬技術に関するものであり、我が国が従来

得意としていた微生物由来天然創薬を活性化させ、医薬品産業の発展に貢献する重要な事業であ

る。また、IT を利用した創薬基盤ツールは、複雑で比較的大きな構造を有する天然化合物をデザ

インする上で有効な手段となると考えられる。天然物に関する課題は創薬をより効率的に行うた

めのゲノム戦略を現実のものとするために必要な技術開発として高く評価できる。IT に関する課

題は、競争の激しい IT を活用した創薬に資するソフト開発が中心となっており、いち早く社会

に還元できる成果となっている。成果のソフトは無料で公開されており、ユーザーには手に入り

やすいことからフィードバックを受けながらの改良が期待できる。両課題の成果は既に産業界が

活用している点も非常に評価でき、次世代型の創薬開発が具現化すると期待できる。できれば、

導入後のこのソフトウエアの有用性等に関する評価・成果の情報を期待する。 

一方、課題 1 に関しては、一部のゲノムの発現系にとどまっており、「難培養微生物等の二次

代謝産物生産」へ適応するためには二次代謝産物の合成遺伝子群のデータベースを持つことと、

より多様なホスト・発現系を開発することを継続的に進めることが必要である。課題 2 で開発し

ているソフトは、多様な解析が可能となっているが、機能評価がまだ必ずしも高くないものが多

いので、今後費用対効果を考慮して、改良・アップデイトに関して、対象を選択する必要がある

かもしれない。また、課題 1 と課題 2 の関連性が不明瞭である点、アウトカム、アウトプットの

設定が課題 2 に偏っており課題 1 の目標が設定されていない、特許出願件数が少ない等も課題で

ある。 

なお、既に海外では、AI やロボティクスを駆使した創薬研究が進んでいる。これらに追いつく

研究になっているかの確認が必要である。また、スマートセルファクトリーなどの生産への技術

活用も必要で、連携したプログラムになっているかの確認が必要である。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）開発したソフトウェアならびに技術を既に産業界が活用している点は非常に素晴らし

い。 

・（Ｂ委員）グローバルな土俵で戦える要素技術として課題 1 が成果をあげている。天然物創薬を

より効率的に行うためのゲノム戦略を現実のものとするために必要な技術開発と高く評価できる。

課題 2 は、まさに競争の激しいＩＴを活用した創薬に資するソフト開発が中心となっており、いち

早く社会に還元できる成果となっている。無料ソフトとして「myPresto」が公開されており、ユー

ザーには手に入りやすいことからフィードバックを受けながら改良が期待できる。両課題の成果を

もって次世代型の創薬開発が具現化すると期待できる。研究成果発表、アウトカム使用としてのソ

フトウエア利用件数は十分達成されていると評価できる。できれば、導入後のこのソフトウエアの

有用性等に関する評価・成果の情報があればと思う。 

・（Ｃ委員）本事業は、今後発展が期待される中分子創薬技術に関するものであり、我が国が従来

得意としていた微生物由来天然創薬を活性化させ、それにより医薬品産業の発展に貢献の重要な事

業である。IT を利用した創薬基盤ツールは、複雑で比較的大きな構造を有する天然化合物をデザイ

ンする上で有効な手段となるだろう。 

・（Ｄ委員）研究成果が生まれていることはわかるが、市場におけるインパクトについては不明。 
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【問題あり・要改善とする所見】 

・（Ａ委員）既に海外では、AI やロボティクスを駆使した創薬研究が進んでいる。これらに追いつ

く研究になっているかの確認が必要である。また、スマートセルファクトリーなどの生産への技術

活用も必要で連携したプログラムになっているかの確認が必要である。 

・（Ｂ委員）課題 1 に関しては、また一部のゲノムの発現系にとどまっており、「難培養微生物等

の二次代謝産物生産」へ適応するためには二次代謝産物の合成遺伝子群のデータベースを持つこと

と、より多様なホスト・発現系を開発することを継続的に進めることが必要である。課題２で開発

しているソフトは、多様な解析が可能となっているが機能評価がまだ必ずしも高くないものが多い

ので、今後費用対効果を考慮して改良・アップデイトに関して、対象を選択する必要があるかもし

れない。 

・（Ｃ委員）所見なし。 

・（Ｄ委員） 

○課題１と課題２の関連性がわかりにくい。事業として組み合わせる必然性があるのか疑問。 

○アウトカム、アウトプットが課題 2 に偏っており、課題 1 の目標が設定されていない。 

○他の課題プログラムに比べて、特許件数が少ない。 
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Ⅲ．評点法による評価結果 

 

 

 

 

 

評点 A委員 B委員 C委員 D委員

１．事業アウトカムの妥当性 2.5 2 3 3 2

２．研究開発内容及び事業アウトプットの妥当性 2.3 2 3 3 1

３．当省（国）が実施することの必要性 2.8 3 3 3 2

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップの妥当性 2.3 2 3 2 2

５．研究開発の実施・マネジメント体制等の妥当性 2.8 3 3 3 2

６．費用対効果の妥当性 2.3 3 3 2 1

７．総合評価 2.5 2 3 3 2
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【評価項目の判定基準】 

評価項目１.～６. 

３点：極めて妥当 

２点：妥当 

１点：概ね妥当 

０点：妥当でない   

評価項目７．総合評価 

３点：実施された事業は、優れていた。 

２点：実施された事業は、良かった。 

１点：実施された事業は、不十分なところがあった。 

０点：実施された事業は、極めて不十分なところがあった。 
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Ｃ．体液中マイクロＲＮＡ測定技術基盤開発 

 

Ⅰ．研究開発課題（プロジェクト）概要 

プロジェクト名 体液中マイクロＲＮＡ測定技術基盤開発 

行政事業レビュ

ーとの関係 
平成３１年度行政事業レビューシート（事業番号００３１） 

上位施策名 

○健康・医療戦略（平成 26 年 7 月 22 日閣議決定） 

○医療分野研究開発推進計画（平成 26 年 7 月 22 日健康・医療戦略推進本部

決定、平成 29 年 2 月 17 日一部変更） 

○第 5 期科学技術基本計画（平成 28 年 1 月 22 日閣議決定） 

○未来投資戦略 2017（平成 29 年 6 月 9 日閣議決定） 

担当課室 生物化学産業課 

プロジェクトの目的・概要 

 高齢化に伴いがんや認知症の患者は増加を続けており、低侵襲な早期診断技術の確立が強く望

まれている。したがって、採血という簡便かつ低侵襲の手法により、13 種類のがんや認知症を特

定する診断技術を開発することで、先制医療を実現し患者の Quality of Life の向上と医療費の増

加を抑制することを目的とする。 

具体的には、末梢血中に存在する、がん細胞等が分泌するエクソソームに含まれる miRNA（マ

イクロ RNA）に着目し、国立がん研究センター及び国立長寿医療研究センターが蓄積している臨

床情報と血液サンプルを利用して、miRNA を大規模に解析し、各種疾患の患者において特徴的な

miRNA のパターンを見出すとともに、データベースを構築する。また、採血した少量の血液から

簡便に測定可能な診断システムを併せて開発する。 

 

予算額等（委託）                          （単位：百万円） 

開始年度 終了年度 中間評価時期 終了時評価時期 事業実施主体 

平成 26 年度 平成 30 年度 平成 28 年度 平成 30 年度 
国立がん研究セ

ンター、東レ等 

H28FY 執行額 H29FY 執行額 H30FY 執行額 総執行額 総予算額 

1,585 1,437 1,552 7,898 8,079 
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１．事業アウトカム 

事業アウトカム指標 

「開発成果による製品の数」 

開発したデータベース及び miRNA 測定技術を利用した製品の上市数 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 26 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 28 年度） 計画：0 実績：0 

終了時評価時（平成 31 年度） 計画：0 実績：0 

目標最終年度（令和 5 年度予定） 計画：5 

 

本プロジェクトでは、開発成果の社会実装を担うべく、東レ株式会社、株式会社東芝、アークレイ

株式会社及びプレシジョン・システム・サイエンス株式会社の 4 社が参画し、それぞれ研究開発を行

った。また、実施者とは別に、診断薬企業及び診断機器企業等からなるユーザーフォーラムを設置し、

開発成果の橋渡しを進めた。そのため、事業アウトカム指標においては、プロジェクト内で研究開発

を行った 4 社と、ユーザーフォーラム内の 1 社とから、それぞれ 1 製品ずつ、計 5 製品が上市され

ることを目標値とした。また、例えば開発成果を医療用診断薬として上市するためには、体外診断用

医薬品として PMDA の承認を受ける必要があり、製品の上市までに数年間程度を要すると考えられ

ることから、目標最終年度をプロジェクト終了後 5 年後である令和 5 年度に設定している。 

現時点では、東レ株式会社が開発成果を利用した製品（がん検査キット）について 4 月 8 日に厚生

労働省から先駆け審査指定を受けており、早期に承認・上市される可能性が高い。また、株式会社東

芝は 2020 年から開発成果の実証試験を予定している。他社においても、継続した研究開発が進めら

れていると考えられ、目標最終年度までに種々の製品が上市されることが期待される。 

例えばがんにおいては、診断されてから 5 年間生存できる方の割合は着実に向上しているものの、

今後生存率を更に改善するためには、がんを早期に発見し、患者個人の病状を的確に把握し、それに

応じた早期治療に結びつける必要がある。miRNA を用いた診断技術は、早期の診断に有用性を発揮

すると考えられ、各社の製品が上市されれば、がん等の早期診断における我が国の国際競争力が大き

く向上するとともに、早期治療により人々の健康寿命を大きく伸ばすことも期待される。 

 
 

２．研究開発内容及び事業アウトプット 

（１）研究開発内容 

研究開発項目 参画機関 

① 患者体液中 miRNA の網羅的解析 

国立がん研究センター、国立長寿医

療研究センター、東レ、JMAC※、

JBIC※ 

② 
疾患横断的に解析可能な miRNA 発現データベース

の構築 

国立がん研究センター、国立長寿医

療研究センター、東レ、JMAC、

JBIC 

③  
miRNA 診断マーカーと miRNA 検査／診断技術の開

発 

国立がん研究センター、国立長寿医

療研究センター、東レ、JBIC 

④  臨床現場での使用に向けた検査システムの開発 
東レ、東芝、アークレイ、京都工繊

大、PSS※、JBIC 

※JMAC：特定非営利活動法人バイオ計測技術コンソーシアム 

 JBIC：一般社団法人バイオ産業情報化コンソーシアム 

 PSS ：プレシジョン・システム・サイエンス株式会社 
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研究開発項目① 患者体液中 miRNAの網羅的解析  

国立がん研究センター（NCC）、国立長寿医療研究センター（NCGG）のバイオバンクに保存され

ている血清、および連携 8 大学等で収集した検体について高感度 DNA チップを用いた網羅的な

miRNA 解析を完了した。具体的には、15 種のがん（胃がん、大腸がん、食道がん、膵臓がん、肝が

ん、胆道がん、肺がん、乳がん、卵巣がん、前立腺がん、膀胱がん、神経膠腫、肉腫、および眼腫瘍、

子宮肉腫を期中追加）、アルツハイマー病等の認知症患者検体等を計 53,463 検体解析した。また、

これらの検体に対応する臨床情報を取得した。なお、これらの検体には早期がん検出用マーカーの

選定用の評価に加えて、薬効予測、予後予測などの臨床上有用な評価を実施するためのマーカー選

定のための検体を含む。  

さらに NCC においてがんマーカーの検証を実施するための前向き研究を実行し、13 種のがん患

者由来血清、1908 症例分を収集し解析を行った。一方、これらの検体の臨床情報については、がん

検体については「院内がん登録情報」「診療科データベース」、認知症検体については NGGG バイオ

バンクの情報に基づいて収集した。解析数は約 53,000 例に上った。  

また、miRNA プロファイル測定に際し、結果の相互比較、測定系の精度、再現性の評価のため、

共同研究体制内での内部標準の選定、miRNA 標準物質の開発、マイクロアレイを用いた精度管理手

法開発、短鎖核酸の定量的評価技術開発、標準血清の選定と配布を行った。 

 

研究開発項目② 疾患横断的に解析可能な miRNA発現データベースの構築  

本プロジェクトのデータベース運用については、事業参加機関による「データベース開発進捗会

議」において、医薬品の開発データを保管するためのデータベースの要件および国際標準の動向を

考慮し、生データの保全を最も重要な要件とすることを開発の方針とした。この方針に基づき、デ

ータベース要件定義書を調え、開発したデータベースに NCC、NCGGはじめ本プロジェクトに提供

された検体の miRNA 発現プロファイル、および臨床情報を登録し、データ格納・解析用フロントエ

ンドのユーザー・インターフェースにより必要なデータを登録、取得できるシステムを構築、運用

した。なお、本システムは NCC 内にスタンドアローンの系として構築し、情報の機密性を保持した。 

このシステムには、実施課題①で収集した臨床情報および高感度DNAチップによるマイクロRNA

解析データを統合的に収容した。また、臨床情報や実験の設定に対応した横断的検索システムを設

計し、実施課題③で実施したマーカー選定・検証に必要な情報を提供した。 

  また、本事業ではユーザーフォーラムを設置した。会員を募集し、ユーザーフォーラム報告会を

平成 27年度より各年 2 回開催し、プロジェクト開発の進捗状況、前向き臨床研究の実施概要、miRNA

を用いた診断法の開発や新規診断マーカーの開発、及び統計解析手法についてフォーラム会員向け

の報告を行った。  

 

研究開発項目③ miRNA診断マーカーと miRNA検査／診断技術の開発  

乳がん、大腸がん、胃がん、食道がん、肝臓がん、膵臓がん、胆道がん、肺がん、卵巣がん、神経

膠腫、膀胱がん、前立腺がん、骨軟部腫瘍について診断マーカーの同定を行い、それぞれ感度・特異

度が 90%を超える結果を得た。また、アルツハイマー病、血管性認知症、レビー小体型認知症につ

いて、それぞれ健康人と判別する結果を得た。さらに deep learning の手法により、13 種のがんを

同時に判別する手法を考案し、各種がんの判別を得た。これらの結果に基づき、新規に採取する検

体による前向きの検証評価を実施した。  

さらに、各がんのサブタイプ分類や薬剤感受性などの治療方針決定に寄与する形質等との関連性

を臨床医のニーズに応じて解析し、乳がんにおいて臨床的に有用な形質を判別するアルゴリズムを

開発した。 

 

研究開発項目④ 臨床現場での使用に向けた検査システムの開発  

参画企業が主体となって、「DNA チップ技術を基とした検査用試薬類・機器・プロトコル・標準物

質ならびに検査システムの開発とこれらの検証」、「簡便、短時間に RNA を抽出、精製する技術、

miRNA を増幅する技術、および全自動で miRNA を検出する技術の開発」、「RNA に特異的な核酸プ

ローブを用いた miRNA 測定システムの開発」、及び「疾患組織由来エクソソーム中 miRNA の抽出・

精製および miRNA 解析を行う全自動検査システムの開発」を行った。  
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（２）事業アウトプット 

 

事業アウトプット指標の診断アルゴリズムは、乳がん、大腸がん、胃がん、食道がん、肝臓がん、

膵臓がん、胆道がん、肺がん、卵巣がん、神経膠腫、膀胱がん、前立腺がん、骨軟部腫瘍といったが

んのほか、アルツハイマー病、血管性認知症、レビー小体型認知症に対するものであり、各診断アル

ゴリズムを用いた検出キット等について、既に特許出願を行っている。 

 

なお、競合について述べると、本プロジェクトについては、開発成果をもとに企業が既に製品化

を進めており、各企業が具体的にどのようなビジネスモデルを選択するかに応じて、競合は異なる

ものであるが、少なくとも国内でマイクロ RNA を用いたがん等の診断を考えている企業としては、

PFDeNA 社、ミルテル社、Icaria 社といったベンチャー企業が挙げられる。いずれも未だマイクロ

RNA を用いたビジネスで確かな実績を積み上げている状況ではない。 

 

＜共通指標実績＞ 

論文数 
論文の 

被引用度数 

特許等件数 

（出願を含む） 

特許権の

実施件数 

ライセンス

供与数 

国際標準へ

の寄与 

プロトタイ

プの作成 

82 － 51 － － － － 

 

本プロジェクトの成果について、乳がん、卵巣がん、前立腺がん、膀胱がん、骨軟部腫瘍、認知症

のマーカーの同定に関する論文を含めた論文 82 件（巻末の論文一覧参照）、学会等の公表 204 件で

公開するとともに、1 回の国際シンポジウム、3 回の国内シンポジウムを主催して公表した。また、

マーカー及び検出キット等に関する国内外の特許 51 件を出願した。 

 
 

３．当省(国)が実施することの必要性 

第１章Ⅰ．３．「当省(国)が実施することの必要性」の記載を参照されたい。 

特に、本プロジェクトにおいて、miRNA を利用した診断薬等を開発するに際しては、良質の臨床

データに基づいた疫学研究に裏付けられた研究が必要不可欠である。具体的には、複数の臨床現場

が所有する膨大な臨床サンプルを利用した大規模な解析や、国際標準を意識した開発データのデー

タベース整備等は、特定のアカデミアや企業が単独で実施することは極めて難しく、公共性と医療

倫理の観点から、本プロジェクトは国が実施する必要がある。 

 
 

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 

下図に示したとおり、プロジェクト 4・5 年目には、プロジェクト参画企業各社が各疾患の診断マ

ーカーの実証研究を行うとともに、各診断マーカーに適した miRNA 検出機器の開発を行うようロー

ドマップを設定し、プロジェクト終了後の円滑な製品化、アウトカム達成を念頭に置いたプロジェ

クト運営を行った。 

また、プロジェクト 1 年目に参画機関間で知財合意書を締結し、プロジェクト開始前から有する

知財、及びプロジェクト期間中に得られた知財について、適切な管理に努めた。 

さらに、本プロジェクトのデータベース運用については、参画機関による「データベース開発進

捗会議」において、医薬品の開発データを保管するためのデータベースの要件および国際標準の動

向を考慮し、生データの保全を最も重要な要件とすることを開発の方針とした。この方針に基づき、

提供された検体の miRNA 発現プロファイル、および臨床情報を登録し、データ格納・解析用フロン

トエンドのユーザー・インターフェースにより必要なデータを登録、取得できるシステムを構築、

事業アウトプット指標 

がんやアルツハイマーを特定するための診断アルゴリズム数 

 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 26 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 28 年度） 計画：5 実績：5（達成） 

終了時評価時（平成 31 年度） 計画：15 実績：20（達成） 
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運用した。 

加えて、本プロジェクトではユーザーフォーラムを設置し、ユーザーフォーラム報告会を平成 27

年度より各年 2 回開催することにより、プロジェクト開発の進捗状況、前向き臨床研究の実施概要、

miRNA を用いた診断法の開発や新規診断マーカーの開発、及び統計解析手法について報告を行うと

ともに、プロジェクト終了後の製品化を見据えて議論を重ねた。 

 

 
 

図 2-C-1. 事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 

 
 

５．研究開発の実施・マネジメント体制等 

 下図に示したとおり、miRNA の研究において日本有数の専門性を有する国立がん研究センターの

落谷孝広氏を研究開発責任者とし、国立がん研究センター等の臨床現場に近い機関と、東レ株式会

社等の製品化を担う企業等とでコンソーシアムを組織し、一体的に研究開発を行う体制を構築した。

また、診断薬企業及び診断機器企業等からなるユーザーフォーラムを設置し、研究開発の進め方等

についての意見交換を実施したほか、開発成果の橋渡しを進めた。さらに、発明推進協会に知的財

産プロデューサーの派遣を依頼し、知的財産プロデューサーの佐藤浩氏のもと、プロジェクトに関

連する知財について、コンソーシアム全体で戦略的な管理を行った。 
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図 2-C-2. 事業実施体制図 

 
 

 なお、本プロジェクトについては、AMED の課題評価委員会にて、下記のように事後評価が行わ

れている。 

 

＜委員＞ 

 氏名 所属、役職（評価当時） 

 今井 浩三 東京大学医科学研究所 学術研究基盤支援室 室長 客員教授／ＰＯ  

 加藤 紘  山口大学 名誉教授／ＰＳ・ＰＯ 

(委員長) 鈴木 和博  日本医薬情報センター 嘱託職員 松原 謙一 大阪大学 名誉教授 

 西村 善文   横浜市立大学大学院 生命医科学研究科 特任教授 

 本多 裕之  名古屋大学 予防早期医療創成センター 教授  

 松原 謙一  大阪大学 名誉教授 
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＜評価結果（AMED 事後評価報告書から引用）＞ 

 
 
 

６．費用対効果 

miRNA を用いたがんの早期診断技術は、血液 1 滴で行える低侵襲性と、感度・特異度等の指標で

示される有用性で世界的にも他に類を見ないものである。治療効果予測、がんの性質判別等まで行

える診断技術となれば、さらに国際競争力を有するものとなる。2030 年には、世界で新たにがんと

診断される人数は現在の約 1.7 倍にまで増加すると予測されている。さらに、「次世代検査・診断」

の関連市場は、2025 年には世界全体で現在の約 3 倍まで成長するという予測もある。次世代がん診

断の世界市場規模は、現時点で 16 億ドル（約 1760 億円）を超える規模と推計されているものの、

上記の予測を考慮すれば、その規模は今後大きく成長していくものと考えられる。 

したがって、本プロジェクトには約 79 億円が投じられているが、参画企業等により成果を利用し

た診断薬・診断機器等の製品化が進めば、我が国におけるがんに対する先制医療の実現に大きく貢

献するとともに、参画企業をはじめとした我が国企業が、成長する世界市場のシェアを獲得するこ

とが見込まれ、将来的には、当該企業から多くの税収も期待されると考えられる。 
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Ⅱ．外部有識者（評価検討会等）の評価 

１．総合評価 

 本プロジェクトで開発された技術は、本プログラムが掲げる予防医療・個別化医療・先制医療

のための診断薬開発に密接に関係しており、期待通りの結果をもたらすならば、高額な医薬品消

費の低減という医療経済上重要な役割を果たすものと考えられる。また、miRNA と各種疾病との

関連は世界的にもホットな領域として精力的に研究が進められており、このような大規模な研究

は国レベルのプロジェクトとして必要である。そして、本プロジェクトでは 15 種類のがん、ア

ルツハイマーを対象として大規模に解析が行われており、構築されたデータベースは非常に重要

であるほか、非常に高い感度・特異度で診断できるマーカーの同定、診断アルゴリズムの開発、

そして実際に診断精度の高い製品を創出できたことは大きな成果として評価でき、種々の疾患へ

の適応が期待される。また、マイクロ RNA の大部分は諸外国に特許をおさえられている中、タ

ーゲットを工夫することによって知財を確保しつつ製品の開発に至った成果は大きい。 

 一方、より社会への実装を確実にするためには医学的なメカニズムとしての論拠も重要である

ことから、今後それらの研究成果を得ることを考える必要がある。また、今回得られたデータベ

ースの公開に関しては、どのような方針になるのか重要である。さらに、診断薬ビジネスは製品

寿命が短いケースが多く、miRNA も他の技術によっても測定可能と考えられるため、競合技術へ

の対策も検討して欲しい。併せて、単独の商品開発ではなく、癌検診システムとして、日本のお

家芸としての、AI 化が進む内視鏡、MRI、CT などと組み合わせた検診パッケージのようなサー

ビスとしてのグローバル展開を検討して欲しい。また、事業終了後のアウトカム達成には不確定

要素が多いと予想されるところ、アウトカム指標５製品という試算も短絡的に思われ、予算規模

に比して目標製品数が低いようにも思われる。 

なお、さまざまな疾患においてマイクロ RNA 以外の個人情報についても大規模データベース

の構築が進められている状況であり、マイクロ RNA を支援する必然性を整理するべきである。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）微量体液中の miRNA の測定で種々の診断が可能になる。プロジェクトがすべて公開

されていないが、結果を示しているプロジェクトでは非常に高い感度と特異性を示している。これ

はこれまでの診断薬にはない良好な結果で、種々の疾患への適応が期待される。 

・（Ｂ委員）miRNA と各種疾病との関連は世界的にもホットな領域として精力的に研究が進めら

れており、疾患マーカとしての miRNA の同定はビジネスチャンスとして位置付けられている。そ

のような中で、このような大規模な研究は、国レベルのプロジェクトとして必要であり、その成果

が求められるところである。本プロジェクトでは、DNA チップを用いた一定のプロトコルに従っ

た解析によって 15 種類のがん、アルツハイマーを対象として大規模に解析が行われており、構築

されたデータベースは非常に重要なものである。成果として 90%の感度で診断できるマーカの同

定、診断アルゴリズムが開発されたことは大きな成果として評価できる。 

・（Ｃ委員）本課題で開発された技術は、本事業が掲げる予防医療・個別化医療・先制医療のため

の診断薬開発に密接に関係する。本技術が、実装され期待通りの結果をもたらすならば、がんの早

期発見、治療の向上につながり、高額な医薬品消費の低減を図ることができると思われる。そのた

め医療経済上重要な役割を果たすものと考えられる。 

・（Ｄ委員） 

○実際に診断精度の高い製品を創出できた点は事業として評価できる。 

○マイクロ RNA の大部分は諸外国に特許をおさえられている中、ターゲットを工夫することによ

って知財を確保しつつ製品の開発に至った成果は大きい。 
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【問題あり・要改善とする所見】 

・（Ａ委員）診断薬ビジネスは 3 年周期と言われており、製品寿命が短いケースが多い。本技術は

マイクロチップによる miRNA 測定であり、他の技術により測定も可能と考えられる。知財による

本技術の保護だけでなく、競合技術への対策も検討して欲しい。併せて、単独の商品開発ではな

く、癌検診システムとして、日本のお家芸としての、AI 化が進む内視鏡、MRI、CT などと組み合

わせた検診パッケージのようなサービスとして、グローバル展開して欲しい。 

・（Ｂ委員）研究の内容から考えて、アウトカムが事業終了後になることは納得できる。しかしな

がら、その達成には不確定要素が多いと予想される。指標としている５製品に関しては、参画した

企業数とフォーラムから 1 製品とする試算は少し短絡的すぎるように思われる。大規模解析から得

られた予測に基づいた診断アルゴリズムは成果として評価はできるが、より社会への実装を確実に

するためには医学的なメカニズムとしての論拠も重要であることから、今後それらの研究成果を得

ることを考える必要がある。今回得られたデータベースの公開に関しては、どのような方針になる

のか重要である。 

・（Ｃ委員）所見無し。 

・（Ｄ委員） 

○予算規模に比して、目標設定（製品数）が低いように思われる。 

○大きな成果を伴っているので事業的には成功しているが、がんをはじめとするさまざまな疾患に

おいてマイクロ RNA 以外の個人情報（ゲノムなど）についても大規模データベースの構築が進め

られている状況で、なぜマイクロ RNA を国の事業として支援するのか、その必然性がわかりにく

い。 
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Ⅲ．評点法による評価結果 

 

 

 

 

 

評点 A委員 B委員 C委員 D委員

１．事業アウトカムの妥当性 2.5 3 2 3 2

２．研究開発内容及び事業アウトプットの妥当性 3.0 3 3 3 3

３．当省（国）が実施することの必要性 2.8 3 3 3 2

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップの妥当性 2.8 3 2 3 3

５．研究開発の実施・マネジメント体制等の妥当性 3.0 3 3 3 3

６．費用対効果の妥当性 2.8 3 3 3 2

７．総合評価 3.0 3 3 3 3
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【評価項目の判定基準】 

評価項目１.～６. 

３点：極めて妥当 

２点：妥当 

１点：概ね妥当 

０点：妥当でない   

評価項目７．総合評価 

３点：実施された事業は、優れていた。 

２点：実施された事業は、良かった。 

１点：実施された事業は、不十分なところがあった。 

０点：実施された事業は、極めて不十分なところがあった。 
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Ｄ．糖鎖利用による革新的創薬技術開発 

 

Ⅰ．研究開発課題（プロジェクト）概要 

プロジェクト名 糖鎖利用による革新的創薬技術開発 

行政事業レビュ

ーとの関係 
平成３１年度行政事業レビューシート（事業番号００３１） 

上位施策名 

○健康・医療戦略（平成 26 年 7 月 22 日閣議決定） 

○医療分野研究開発推進計画（平成 26 年 7 月 22 日健康・医療戦略推進本部

決定、平成 29 年 2 月 17 日一部変更） 

○バイオ戦略 2019（令和元年 6 月 11 日閣議決定） 

○統合イノベーション戦略 2019（令和元年 6 月 21 日閣議決定） 

担当課室 生物化学産業課 

プロジェクトの目的・概要 

分子標的薬の開発では創薬標的の枯渇が深刻な問題となっており、創薬標的として糖鎖又は糖

タンパク質の可能性に期待は高まっている。従来の分子標的薬は、創薬ターゲットとなるタンパ

ク質が、がん細胞などの疾患細胞のみならず、正常細胞にも少なからず存在し、副作用が課題で

あった。今回の研究開発は、タンパク質だけでなく、個々のタンパク質が有する「糖鎖」に着目

し、創薬標的を増やすとともに、副作用の可能性を低減することで、バイオ医薬品の新薬開発を

可能にする。 

具体的には、創薬標的になりうる糖タンパク質等（糖鎖標的）を同定し、創薬標的としての意

義を解明するため、「極微量の糖鎖標的の検出・検証」、「糖鎖標的の精密な構造解析」、「糖鎖標的

の製造」、「糖鎖標的に対する捕捉分子作成」及び「発見された糖鎖標的の創薬意義解明」といっ

た研究開発課題項目を設定。それらを有機的に統合し、創薬標的探索のための技術基盤開発を行

うことにより、企業が求める、糖鎖を標的とした創薬を推進するための技術基盤を確立する。 

 

予算額等（委託）                          （単位：百万円） 

開始年度 終了年度 中間評価時期 終了時評価時期 事業実施主体 

平成 28 年度 令和 2 年度 平成 30 年度 
令和 2 年度 

（予定） 

慶應義塾大学、

産業技術総合研

究所等 

H28FY 執行額 H29FY 執行額 H30FY 執行額 
総執行額 

(H28-30FY) 

総予算額 

(H28-30FY) 

812 805 1,046 2,663 2,675 
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１．事業アウトカム 

事業アウトカム指標 

「各要素技術の開発成果等の利用実績」 

確認した糖鎖ターゲット及び構造設計図の治療薬、診断薬開発への利用件数ならびに糖鎖解析装置

の導出や受託解析件数 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 28 年度） 計画：－ 実績：－ 

中間評価時（平成 30 年度） 計画：2 実績：1（未達成） 

終了時評価時（令和 2 年度予定） 計画：－ 

目標最終年度（令和 7 年度） 計画：125 

 

 本プロジェクトでは、「極微量の糖鎖標的の検出・検証」、「糖鎖標的の精密な構造解析」、「糖鎖標

的の製造」、「糖鎖標的に対する捕捉分子作成」及び「発見された糖鎖標的の創薬意義解明」といった

研究開発を実施することにより、創薬標的探索のための技術基盤開発を通じて、疾患に関連する糖

鎖ターゲットの同定や、糖鎖構造の設計図作成を行っている。確認された糖鎖ターゲット及び設計

図は、具体的な治療薬または診断薬のターゲットとして利用されるほか、糖鎖解析装置の開発及び

受託解析等に利用される形で我が国の製薬業界に貢献するものと考えられ、それら利用件数をアウ

トカム指標としている。 

プロジェクト前半 3 年間は、要素技術開発を重点的に行うため、目標値は少数に設定しているが、

後半 2 年間は、治療薬及び診断薬開発企業、並びに関連装置開発企業等への導出を強く意識した研

究開発を進める予定であり、令和 7 年度までに 125 件の利用を目標としている。これまでの実績と

しては、平成 30 年度末時点で目標値は 2 件であるところ、治療薬または診断薬に関する企業側への

ライセンス導出契約は 1 件であるものの、そのほか数件について、秘密保持契約等を締結し、導出

にむけた検討が進められている状況である。 

 
 

２．研究開発内容及び事業アウトプット 

（１）研究開発内容 

 本プロジェクトでは、研究開発全体を以下の５つの領域（研究開発項目）に細分化し、それぞれを

有機的に統合した革新的な創薬技術基盤の開発を行った。 

・研究開発項目[１] 極微量の糖鎖標的を検出、検証するための技術開発 

・研究開発項目[２] 糖鎖標的を精密に構造解析するための技術開発 

・研究開発項目[３] 糖鎖標的を製造するための技術開発 

・研究開発項目[４] 糖鎖標的に対する捕捉分子作成のための技術開発 

・研究開発項目[５] 発見された糖鎖標的の創薬意義の解明 

 

 実際の採択課題は、以下のとおり。 

なお、課題Ａ及びＢは、各研究開発項目に関わる要素技術開発を担当している。 

課題名 研究開発代表者 

①  

我が国の技術の強みと密接な医工連携体制を活かした標的分子探

索・検証のための多角的糖鎖解析システムの構築 

（研究開発項目［１］及び［２］を担当） 

慶應義塾大学 

坂元 亨宇 

②  

多様なグライコプロテオームおよび捕捉分子作製技術開発とその

創薬への応用 

（研究開発項目［３］、［４］及び［５］を担当） 

順天堂大学 

入村 達郎 

Ａ 
糖鎖分子による自然免疫受容体制御を介した免疫・骨代謝異常治

療法の開発（研究開発項目［５］に関係） 

東京理科大学 

岩倉 洋一郎 
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Erexim 法と超臨界流体クロマトグラフ質量分析による高速高分解

能糖鎖構造一斉定量法の開発（研究開発項目［２］に関係） 

がん研究会 

植田 幸嗣 

糖鎖構造の可変を可能にする糖タンパク質の精密半化学合成とそ

の品質分析技術の開発（研究開発項目［３］に関係） 

大阪大学大学院 

梶原 康宏 

世界初の抗糖鎖抗体医薬の開発に向けた革新的抗糖鎖モノクロー

ナル抗体作製技術の確立（研究開発項目［４］及び［５］に関

係） 

千葉大学大学院 

川島 博人 

認知症の増悪に関わる脳アミロイドアンギオパチー：モデル動物

を駆使した糖鎖標的の創薬意義の解明（研究開発項目［２］、

［３］及び［５］に関係） 

理化学研究所 

北爪 しのぶ 

高感度・高特異性改変レクチン開発による GAG鎖および O-

GlcNAc 修飾を標的とした創薬探索技術の確立（研究開発項目

［１］及び［４］に関係） 

東京大学大学院 

山本 一夫 

Ｂ 

超高効率濃縮法に基づく CE-LIF-MS 微量糖鎖分析システムの開発

（研究開発項目［２］に関係） 

理化学研究所 

川井 隆之 

糖鎖の超高感度検出を目的とした新規糖アナログの開発（研究開

発項目［１］及び［４］に関係） 

理化学研究所 

木塚 康彦 

高感受性フコシル化 TRAIL 受容体を標的とした新たな癌治療戦略

の開発（研究開発項目［５］に関係） 

大阪大学大学院 

森脇 健太 

NMR と計算科学の統合による糖鎖の 3 次元構造ダイナミクスの体

系的評価法の開発（研究開発項目［２］に関係） 

名古屋市立大学大学院 

矢木 宏和 

 

課題① 我が国の技術の強みと密接な医工連携体制を活かした標的分子探索・検証のための多角的

糖鎖解析システムの構築 

細胞表面に存在するタンパク質の多くは糖鎖を有し、その構造は細胞の状態に伴って変化する。

従来の疾患細胞特異的タンパク質でなく、疾患細胞特異的な糖鎖をもつタンパク質を新たな創薬標

的とすると、その疾患細胞特異性は格段に向上するため、これまで副作用等により開発途中で脱落

してきた分子も、再び創薬標的となり、現在問題となっている創薬標的の枯渇を解消できると期待

される。このような観点から、欧米、中国などの諸外国でも糖鎖研究者を中心とした糖鎖創薬プロ

ジェクトが立ち上がってきているが、糖鎖標的探索に有用な複数の技術要素をプラットフォーム化

し、実証した例はない。本提案では、糖鎖標的の探索、検証に資する新しい糖鎖標的探索開発プラッ

トフォームを 3 年以内に構築し、プロジェクト内で積極的に活用し、より多くの糖鎖標的成果物を

提供することでプラットフォーム実効性を証明することを目的とする。 

 これまでの研究にて、極微量組織からの糖鎖変化検出、精密糖鎖構造解析技術については、糖鎖

標的の設計図作成に必要と考えられる要素技術が並行して開発されており、目標とされる技術レベ

ルと現状レベルをモニタリングしながら進められている。結果、ほぼすべての要素技術について遅

延なく計画が進んでいる。集中研の整備、臨床拠点における課題設定・倫理審査等が初年度から精

力的に進められ、7 疾患のクルード試料からの病変関連糖鎖変化探索が実施され、うち 1 つは大規

模解析/リスト化された。特定分子では、レクチンアレイによる比較解析により、22 分子で検証を終

え、7 分子で疾患特異的糖鎖変化が認められた。質量分析による精密解析では、15 分子で解析が実

施され、うち 4 種はこれを設計図として糖ペプチドが合成され、免疫、抗体生産細胞のスクリーニ

ングに使用された。 
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課題② 多様なグライコプロテオームおよび捕捉分子作製技術開発とその創薬への応用 

本提案では、医薬品として役立つ糖鎖標的を製造するための技術開発、捕捉分子作製のための技

術開発、及び、捕捉分子の医薬としての重要性の評価を達成することを目的として、開発を進める。

またこれらの要素技術を組み合わせ、糖鎖標的捕捉分子開発のためのプラットフォームを構築する。 

 これまでの研究にて、糖ペプチド合成では、O-型糖アミノ酸を中心に合成する技術を確立、糖鎖

関連酵素 34 種を発現した。O-型糖鎖修飾を前提とした糖水酸基を脱保護した糖アミノ酸を用いた

合成の条件検討、およびマイクロ波照射下で温和な温度での反応の検討が進められ、糖ペプチド合

成の実用化に先鞭をつける開発を実施した。糖鎖標的を認識する抗体の取得については、ラットや

糖転移酵素ノックアウトマウスの利用、合成糖ペプチドと細胞で発現した標的糖タンパク質を連続

的に免疫し、両材料を使ったスクリーニングする技術の開発により、O-型糖鎖を含む標的に対する

抗体取得が可能となってきた。創薬意義の解明においては、既存の抗体医薬における副作用の実態

を臨床研究によって解明した。また糖鎖標的認識抗体群を認識される糖鎖の構造や結合位置等によ

ってグループ化し、トリプルネガティブ乳がんの再発例で、臨床病理標本に対して特定の抗体の強

い結合性を確認した。臨床病理標本を用いた解析により上皮型中皮腫における標的糖鎖の差異を見

出し、肉腫型中皮腫の表面糖鎖の網羅的な解析により、特徴を明らかにした。 

 

課題 A-1 糖鎖分子による自然免疫受容体制御を介した免疫・骨代謝異常治療法の開発 

 DCIR はミエロイド C 型レクチン受容体の一つで、細胞外に糖鎖認識部位を持ち、細胞質内に抑

制性のシグナル伝達配列を持つ。DCIR 遺伝子には関節リウマチなど自己免疫疾患に関連した SNP

が報告されており、疾患との関連性が予想された。そこで、この遺伝子を欠損させたマウスを作製

したところ、自己免疫疾患を発症する他、骨代謝が亢進し、骨量が増加することがわかった。これは

DCIR が樹状細胞や破骨細胞分化を抑制するためであることがわかった。また、リガンドが NA2 と

呼ばれる糖鎖分子であることを同定し、DCIR の抑制活性は NA2 刺激によって調節されていること

を示した。このように DCIR は免疫系、骨代謝系で重要な役割を果たしており、自己免疫疾患やア

レルギー疾患、骨代謝異常症などの治療標的となり得ることが示された。本研究では DCIR を標的

とした治療法を開発するために、NA2 に対する抗体や DCIR に対する抗体を作製するとともに、リ

ガンド投与、あるいはリガンド糖鎖分子の修飾による免疫、骨代謝疾患の治療を試みる。  

 これまでの研究にて、DCIR の NA2 キャリア蛋白質候補の同定に成功し、詳細を解析中である。

また、DCIR 機能の阻害、あるいは促進効果を持つ抗体は治療効果が期待できるため、DCIR 及び

NA2 に対する抗体作製を試み、これらの分子に結合するモノクローナル抗体クローンを多数得た。

今後これら抗体の機能を解析する。さらに、NA2 修飾酵素を自己免疫や骨代謝疾患の動物モデルに

投与したところ、重症度が有意に減少し、炎症性サイトカインの産生量も低下することが分かった。

この結果は、NA2 の修飾剤がこれら疾患の治療薬として有効であることを示しており、特許を申請

するとともに、論文を投稿した。 

 

課題 A-2  Erexim 法と超臨界流体クロマトグラフ質量分析による高速高分解能糖鎖構造一斉定量

法の開発 

超臨界流体クロマトグラフィー質量分析計（SFC-MS）と Erexim 法を使用した、標的糖タンパク

質上糖鎖構造の高感度精密定量評価法を開発する。具体的には(1)微量多検体組織サンプルの Erexim

分析に特化した試料前処理法の至適化と自動化、(2)SFC-MS を用いた Erexim 分析による超高分離

能糖鎖構造バリエーション解析法の構築、(3)開発した SFC-Erexim 質量分析システムによる肺癌組

織 PD-L1 上糖鎖構造プロファイリング実証試験、を実施する。分担研究機関と共同で Erexim ソフ

トウェアの製作、糖鎖構造解析用 SFC-MS ハードウェアの至適化を進め、企業などによる創薬研究

実装を目指す。また、開発技術を用いて新たな肺癌免疫学的治療法の開発に繋がる標的の同定、及

び他課題から創出されたシーズ糖タンパク質上糖鎖の評価試験を実施する。  

 これまでの研究にて、遊離糖鎖の SFC-MS-Erexim 分析法開発について、糖鎖選択的高感度化を達

成するための高効率な疎水化ラベル法を開発し、5 分間の分析で検出下限 5 atto mole の超高感度

糖鎖分析を実現した。これは従来技術である蛍光 HPLC 分析法と比較して 105 倍以上高い感度であ

り、大幅な技術革新が得られたと言える。実際に抗体医薬品 Bevacizumab に付加した糖鎖の定量

プロファイルを実施したところ、126 種類もの糖鎖構造を精密に定量化することに成功した。また、

糖ペプチドを試料とする LC-MS-Erexim 分析についても前処理法を含む技術改良を進め、前立腺癌

患者血清中の PSA （4-10 ng/ml、100μl）上糖鎖構造の定量プロファイリングを行ったところ、存在
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率 0.3％の大変含有量の少ない糖鎖構造を含む 67 構造が定量化された。過去の報告では PSA 濃度

18,000 ng/ml の血清 500μl から 24 構造を検出したものが最大であるため、本法は極めて高感度で

多検体分析にも使用可能な各種スペックも持っていると評価できた。 

 

課題 A-3  糖鎖構造の可変を可能にする糖タンパク質の精密半化学合成とその品質分析技術の開発 

均一な構造の高純度ヒト型糖鎖をもつ糖タンパク質製剤の実用的合成法を目指す。糖鎖は鶏卵よ

り 100g 以上容易に得ることが可能になっている。そこで、糖鎖が結合している糖ペプチド部位は

化学合成により調製し、糖鎖が結合していないところは大腸菌で発現し、化学的にその N 末端、C 

末端を活性化する化学変換法を検討し、研究室レベルで数百ミリグラム程度の糖タンパク質が容易

に合成できる方法の確立を目指す。また、均一な構造の高純度ヒト型糖鎖をもつ糖タンパク質製剤

の品質管理法を確立することとして、質量分析装置をもちいたタンパク質部位の構造変化ならびに

糖鎖構造の分解を追跡する方法を検討する。 

 これまでの研究にて、糖鎖アスパラギンをペプチドに組み込む新規法を確立することができ、従

来高コストであった糖ペプチド固相合成法の問題点を大幅に解決することができた。また、発現し

た長鎖ペプチドの N 末端、C 末端を化学的、酵素的に処理することでペプチド同士を連結すること

を可能にした。現在、糖タンパク質製剤の全長の合成、フォールディング等の簡便な方法の開発に

着手している。質量分析を利用する重水素置換法（HDX）により、天然型、ミスフォールド型糖タ

ンパク質の構造が区別できることを明らかにした。今後は合成した糖タンパク質製剤の品質管理に

応用する検討を開始する。 

 

課題 A-4 世界初の抗糖鎖抗体医薬の開発に向けた革新的抗糖鎖モノクローナル抗体作製技術の確

立 

本研究において我々は、世界初の抗糖鎖抗体医薬の創成に向けた革新的な抗糖鎖モノクローナル

抗体作製技術を確立するとともに、医療分野の進展に資する抗糖鎖モノクローナル抗体を開発する

ことを目標とする。はじめに、モノクローナル抗体作製の個々のステップの詳細をきめ細かく見直

し、抗糖鎖モノクローナル抗体作製の最適なプロトコールの確立を行い、様々な特異性を有する新

規抗糖鎖モノクローナル抗体の体系的な樹立を行う。得られた抗体の中から、病理組織学的検討に

より、病態を正確に反映する有用な抗糖鎖モノクローナル抗体を選別し、様々なマウス病態モデル

を用いて同抗糖鎖モノクローナル抗体の疾患治療効果を多面的に検討することにより、その有用性

を検証する。本研究は、独自技術に基づき確実に進展することの見込まれる基礎･応用融合型の研究

課題であり、本研究の成果は糖鎖を標的とした世界初の抗体医薬創成の技術基盤の確立につながる

ことが期待される。 

これまでの研究にて、効率良く抗糖鎖モノクローナル抗体産生ハイブリドーマを作製する条件を

確立し、ユニークな特異性を有する新規抗糖鎖抗体を産生するハイブリドーマの樹立に成功した。

また、抗糖鎖抗体を産生するハイブリドーマから抗体遺伝子を取得し、その配列決定を行った。そ

の遺伝子配列情報を元に一本鎖抗体を作製し、糖鎖との特異的な結合を確認した。さらに、ある種

の糖鎖に対する抗体が、マウス接触性皮膚炎モデルおよび特定の免疫疾患モデルにおいて、疾患を

抑制する効果を発揮することを見出した。抗糖鎖抗体医薬の開発に繋がる可能性のある重要な成果

と考えられる。 

 

課題 A-5 認知症の増悪に関わる脳アミロイドアンギオパチー：モデル動物を駆使した糖鎖標的の

創薬意義の解明 

本研究は、申請者が独自開発した血管内皮型 APP770 発現マウスの生化学的および病理学的解析

を行い、脳アミロイドアンギオパチー(CAA)のモデルマウスとしての妥当性を調べると共に、CAA 発

症促進モデルの開発も同時に進める。また、GalNAcT 欠損マウスとの交配も行い、GalNAcT 酵素の

阻害が実際にＡβ 産生を押さえ CAA の病態を緩和するか、すなわち APP770 の O 型糖鎖付加に関

わる GalNAcT が糖鎖標的として有効かを検証する。また、GalNAcT 欠損マウスの表現型解析も行

い、GalNAcT を阻害した場合の副作用の予測も行う。また、タウ凝集体には高リン酸化フォームが

多く含まれること、リン酸化と O-GlcNAc 修飾が競合することが知られているものの、解析は不十

分である。そこで、タウ研究者や糖鎖解析を行う分担者が結集しているチャンスを生かし、タウの

糖鎖修飾についても解析を進める。  

 これまでの研究にて、申請者が開発した血管内皮型 APP770 発現マウスは高齢化に伴い大脳皮質



- 65 - 

内の血管にＡβ が沈着すること、一部で脳内出血が起きていることから、CAA モデルになることを

示した。生きたマウスで血中 sAPP770β 濃度が定量可能であることから、Ａβ 産生量を見積もるこ

とが出来ると思われる。アルツハイマーモデルマウス、GalNAcT 欠損マウス、ヒトアポ E4 導入マ

ウスとの交配も順調であり、本プロジェクト終了までに結果が得られる見込みである。GalNAcT ノ

ックダウンでＡβ 産生が減少することを見出した。GalNAcT 欠損マウス自体は正常に生まれること

から、GalNAcT 阻害剤に対する副作用は軽微であると考えられる。また、タウの新規 O 型糖鎖付加

部位も明らかにした。 

 

課題 A-6  高感度・高特異性改変レクチン開発による GAG 鎖および O-GlcNAc 修飾を標的とした

創薬探索技術の確立 

グリコサミノグリカン（GAG）鎖は成長因子やケモカインの共受容体として機能し、細胞外微小

環境を形成する。この微小環境を識別する複数の改変レクチンを作成し生存シグナルを理解するこ

とにより、さまざまな病態に関与する糖鎖創薬標的分子を明らかにすることを目標とする。一方、 

GAG 鎖を介したシグナルの下流で機能する転写因子等の O-GlcNAc 修飾を高感度かつ特異的に検

出する手法を開発し、一連のシグナル伝達を明らかにすること、またこの修飾タンパク質の同定や

糖鎖修飾の制御を調べ、創薬へ繋げることをもう一つの目標としている。 

 これまでの研究にて、PNA レクチンの糖結合ループを遺伝子工学的にランダムに改変をしたレク

チンライブラリーの中から、GAG 鎖の一つヘパリンを特異的に認識するクローンを得た。このクロ

ーンの解析に基づき、より適切な改変レクチンライブラリーの作製、さらにはコンドロイチン硫酸

に結合する WFA レクチン cDNA から改変レクチンライブラリーを作製し、新たなクローンを複数

取得した。このヘパリン結合性改変レクチンの一つは高度に脱分化したと考えられる前立腺癌細胞

DU145 に強く結合した。また、GAGアレイを用いた解析から IdoA と GlcNAc3-O-SO3-がその結合

に必須であることがわかった。他に、いくつかの癌腫がこの GAG 結合改変レクチンによって強く

染色され、GAG 鎖を介した増殖系が寄与していることが考えられた。一方、disaccharide-tag 法に

よる O-GlcNAc 修飾タンパク質検出法に有用な組換体レクチン-Fc を作製した。この手法を用いて

膵管癌細胞を解析し、Spheroid 型から Tube 型へ誘導する転写因子の O-GlcNAc 修飾を特定した。

また、O-GlcNAc 修飾アミノ酸を含む糖ペプチドを合成し、それに特異的な抗血清を作製した。 

 

課題 B-1  超高効率濃縮法に基づく CE-LIF-MS 微量糖鎖分析システムの開発 

がんなどの疾患組織に存在する微量病変細胞から糖タンパク質の糖鎖構造変化を検出することが

糖鎖創薬の第一歩として必須である。しかし従来のプロテオーム解析は感度が低く通常一万細胞以

上の大量の試料が必要であり、また十分量が確保できてもタンパク質発現量の変化ばかりが検出さ

れてしまうことから、糖鎖構造変化を有する糖タンパク質を発見することが難しい。そこで超高効

率試料濃縮（LDIS：large-volume dual preconcentration by isotachophoresis and stacking）法に注目

した。この LDIS 濃縮法により糖鎖を 1000 倍以上濃縮し、キャピラリー電気泳動 (CE) によって

サイズ分離した後、レーザー励起蛍光 (LIF) や質量分析 (MS) で検出することで、zmol レベルの感

度で糖鎖を定量・定性するシステムを開発できる。この CE-LIF-MS システムにより、まず糖鎖をタ

ンパク質から遊離させて網羅的に構造解析することで標的糖鎖構造を推定し、その後レクチンなど

で特異的に糖タンパク質を回収・プロテオーム解析することで創薬標的を発見する。  

 これまでの研究にて、数 µL 程度の溶液量で微量細胞を溶解・酵素処理・蛍光標識・精製などを行

い、その後 LDIS 法で濃縮して CE-LIF 分析を行ったところ、100 細胞程度の微量試料であっても

30-40 程度の糖鎖ピークを検出することに成功した。糖鎖構造のオープンデータベース

「GLYCOBASE」で検出時間から算出した Glucose Unit 値を検索することで、糖鎖構造を推定する

ことが可能であった。これにより簡単に 100 細胞程度の微量試料から糖鎖構造を推定する分析シス

テムを世界で初めて実現した。また CE-LIF-MS 分析用に新規に改造装置の開発を行い、LDIS 濃縮・

CE 分離・高効率イオン化の全ての動作を制御できる新システムを構築し、約 30 検体/日程度のス

ループットで終日自動分析を行えるシステムを構築した。今後は計画通り微量グライコプロテオー

ム解析システムを開発するとともに、臨床検体を解析して標的探索を進めていく予定である。 

 

課題 B-2  糖鎖の超高感度検出を目的とした新規糖アナログの開発 

本課題では、有機合成によってアジドもしくはアルキンを有する新たな糖アナログをデザイン・

合成し、in vitro の糖転移酵素アッセイと、クリックケミストリーを利用した細胞糖鎖のラベル化・
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検出により、感度・毒性・特性を評価する。これにより高感度かつ高選択性を持った、新たなケミカ

ルプローブを開発する。得られた糖アナログによる糖鎖合成阻害効果も合わせて検証し、阻害剤と

なりうる糖アナログも同時に探索する。またすでに従来品よりも高感度化に成功したフコースのア

ナログを用い、肺がん細胞から特異的に分泌されるフコシル化糖タンパク質を単離、同定する。得

られた標的糖タンパク質を肺がん患者血清中で検出し、マーカーとしての有用性を評価する。  

  これまで、糖アナログを用いた糖鎖の検出には限界があり、検出できる糖鎖の種類が少なかった。

この問題をクリアするため、これまでの研究では、新たに酵素を導入した細胞を樹立し、これまで

本手法が適用できなかった糖による糖鎖検出が可能になる新手法を開発しつつある。また、6-アル

キニルフコースと呼ばれるフコースのアナログが、内在性のフコシル化糖鎖の合成阻害剤として機

能することを見出した。その作用が強力なこと、阻害メカニズムを解明し、肝がん細胞の浸潤を抑

えることを見出した。 

 

課題 B-3  高感受性フコシル化 TRAIL 受容体を標的とした新たな癌治療戦略の開発 

細胞死を誘導するデス受容体ファミリーに属する TRAIL 受容体は、癌細胞に特異的に細胞死を誘

導するため癌治療の分子標的として期待されている。しかし、十分な治療効果が確認されず臨床応

用に至った例は未だなく、新たな戦略が必要とされている。臨床応用へ向けた大きな問題点として、

効果を期待できる患者を選別するためのバイオマーカーがないことが挙げられている。癌細胞で糖

鎖構造の特異的な変化が起こることはよく知られており、この糖鎖によるタンパク質の質的変化を

加味した治療戦略が新たな癌治療のステージを切り開くと期待されている。本研究代表者は以前に、

フコシル化糖鎖が癌細胞の TRAIL誘導性アポトーシスへの感受性を正に制御することを明らかとし、

TRAIL による癌細胞死におけるフコシル化糖鎖の重要性を示した。そこで、本研究では、フコシル

化糖鎖を指標とした TRAIL 治療の患者選別法の確立を目指すとともに、フコシル化を利用した新た

な TRAIL 併用療法の開発を目指している。  

 これまでの研究にて、フコシル化糖鎖の中でも α1-4 構造から形成される糖鎖構造が TRAIL 誘導

性細胞死を制御していることを明らかにした。また、TRAIL 感受性を亢進させる化合物の同定のた

めのスクリーニングシステムを立ち上げた。 

 

課題 B-4  NMR と計算科学の統合による糖鎖の 3 次元構造ダイナミクスの体系的評価法の開発 

 糖鎖認識系を標的とした創薬を実現するためには糖鎖の配列情報のみならず原子レベルの 3 次元

構造情報が必要不可欠である。しかしながら、糖鎖の立体構造は水溶液中でダイナミックに揺らい

でいるためにそれらを標的とする分子設計は容易ではない。糖鎖の 3 次元構造ダイナミクスはそれ

を認識する分子の特異性・親和性と密接に関係していることから、構造揺らぎを合理的に制御する

ことができれば、特定の認識分子に高い親和性と特異性を示す分子を創生することが可能である。

本研究開発は、実験と計算科学の統合を通じて糖鎖の 3 次元構造動態を揺らぎも含めて精密かつ迅

速に解析するための技術の確立を目指す。  

 これまでの研究にて、これまで分子シミュレーションで扱うことの難しかった、金属に結合性を

示す糖鎖、硫酸基を有する糖鎖を対象とした、糖鎖の分子シミュレーションのための計算プロトコ

ールを整備することができた。また、糖鎖の立体構造ダイナミクスを制御することにより、レクチ

ンに対する親和性や特異性を向上するような分子設計を示すことに成功し、動的構造の制御を可能

とし、タンパク質の特異性を向上させた糖鎖改変体創出の道筋を示すことができた。 
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 また、本プロジェクトでは、これまで発見された新たな糖鎖標的の創薬意義解明のための技術開

発を目的として、平成 30 年度に二次公募を行い、以下の創薬シーズ 6 課題をさらに採択した。当該

課題の研究を実施することにより、プロジェクト成果の最大化を目指し、さらに研究開発を加速さ

せている（研究開発項目［６］として設定）。 

課題名 研究開発代表者 

糖鎖抗原を創薬ターゲットとする病原性抗酸菌感染症予防

および治療法の開発 

順天堂大学 

岩渕 和久 

ポリシアル酸認識機構を基盤とする精神疾患と癌の診断・

治療の技術革新研究 

名古屋大学 

佐藤 ちひろ 

ケラタン硫酸二糖とそのアナログによる COPD 治療効果

に関する研究 

大阪国際がんセンター 

谷口 直之 

新しい糖鎖創薬の標的・HEG1 に対する抗体医薬の開発 神奈川県立がんセンター  

辻 祥太郎 

ラミニン結合性機能糖鎖を応用した筋ジストロフィー治療

薬の開発 

東京都健康長寿医療センター 

萬谷 博 

IgSF 膜タンパク質の糖鎖の構造、機能解析と、がんにお

ける治療標的の確立 

東京大学 

村上 善則 

 

（２）事業アウトプット 

事業アウトプット指標 

候補となる糖鎖ターゲット分子の解析数（糖鎖配列等） 

 

指標目標値（累積値） 

事業開始時（平成 28 年度） 計画：- 実績：- 

中間評価時（平成 30 年度） 計画：10 実績：11（達成） 

終了時評価時（令和 2 年度予

定） 

計画：25 

 

 事業アウトプット指標については、プロジェクト開始時より、薬剤の標的となる糖鎖の構造解析

を進めているところ、平成 30 年度末時点で 11 種の分子における解析が完了し、当該解析結果に基

づく糖ペプチド合成等に利用されている。事前のヒアリング等を踏まえ、プロジェクト期間内で解

析し得る数を検討したほか、プロジェクトの後半では各要素技術の向上により解析のスピードが向

上することを想定し、最終的には 25 種の分子における解析を完了する計画としている。 
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現在、下図のとおり 13 の疾患を対象に、同時進行で糖鎖構造の解析、及び抗体作製を進めており、

事業アウトカムの達成に向けて研究開発を進めている。 

 
 

図 2-D-1. 各対象疾患における進捗状況 

 

 また、本プロジェクトにおいて、下図に示したとおり、レクチンアレイ解析の高感度・自動化技

術の開発を実施しており、現在、技術検証中である。また、高収率かつ試薬使用量を低減した、糖

ペプチドに適した合成装置を開発しており、東京理化器械（株）において既に製品化している。 

 

 
 

図 2-D-2. プロジェクト内での機器開発の具体例 
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 なお、競合について述べると、例えば糖鎖解析・ターゲット探索技術については、現在の主流は質

量分析であり、競合は主にアカデミアである。具体的には、Griffith University の Daniel Kokarich

（Clinical Glycomics の業績は多くあるが、病理組織標本中の特定糖タンパク質の比較糖鎖解析につ

いての実例はない）、Medical University of South Carolina の Richard Drake（1 枚のガラスに 100 程

度の病理標本がマウントされた組織アレイを自動で分析できるシステムを保有しており、病態特異

的な糖鎖変化を高スループットに同定することができるが、現時点では切り離した糖鎖だけの解析

であり、ターゲット探索に必須である糖ペプチドの状態での解析ができていない）が挙げられる。

質量分析以外ではレクチンアレイによる解析があり、複数のアカデミアでレクチンアレイチップの

開発がされているが、多くはインハウスでの利用に止まっている。今後臨床サンプルに応用可能な

ものとしては、Lectenz Bio 社の技術（レクチンを固定した多色マイクロスフェアとアナライトを反

応させ、フローサイトメーターで検出。事前に大量のビーズを調整できるので、ガラスチップのよ

うなロット間差が生じにくい。）が挙げられるが、凝集塊を形成し、定量的な解析が難しくなる恐れ

がある。 

また、医薬開発としては、現在は主に MUC1 を標的とした抗体医薬などが中心であり、それ以外

の標的に対する開発はパイプラインとしてはまだ見えていない。具体的には、Glycotope社（抗MUC1

抗体）、Siamab Therapeutics 社（糖鎖のみを認識する抗 Sialyl-Tn 抗体であり、糖タンパク質まで絞

り込んだ抗体ではない）、Henrik Clausen 社（抗 MUC1 抗体を用いた CAR-T や MUC1 ペプチドを

用いたがんワクチン開発など）等が挙げられる。 

 

＜共通指標実績＞ 

論文数 
論文の 

被引用度数 

特許等件数 

（出願を含む） 

特許権の

実施件数 

ライセンス

供与数 

国際標準へ

の寄与 

プロトタイ

プの作成 

47 - 5 - - - - 

 

本プロジェクトの成果について、様々な要素技術等に関する論文 47 件（巻末の論文一覧参照）、

学会等の公表 65 件で公開するとともに、国内外の特許 5 件を出願した。なお、本プロジェクトによ

り得られる糖鎖ターゲットの具体的な情報は、創薬シーズと密接な関わりがあることから、特許出

願により公開することが適切ではないものも多く、特許出願数は少数となっている。 

 
 

３．当省(国)が実施することの必要性 

第１章Ⅰ．３．「当省(国)が実施することの必要性」の記載を参照されたい。 

特に、本プロジェクトに関しては、これまでの抗体医薬等の標的分子の探索においてはタンパク

質に焦点が当てられてきたところ、生体のタンパク質の 50%以上は糖鎖を持つ糖タンパク質と言わ

れており、その糖鎖は多様性に富んでいるとともに、生体の状態や疾患に応じて、鋭敏に反映して

変化することが知られている。そのため、糖鎖を創薬標的とする可能性がかねてより指摘されてい

たものの、糖鎖を巡る技術的なハードルが高いことから、各製薬企業が単独で本格的に糖鎖を創薬

標的とすることは難しいとされていた。一方、我が国はこれまでの糖鎖研究事業の成果として、レ

クチンアレイ技術や質量分析技術、糖タンパク質合成技術、糖鎖関連データベース、糖鎖遺伝子ノ

ックアウトマウス技術など、世界レベルの基礎研究技術が開発されている。そこで、これまでの糖

鎖研究により培った技術を結集し、創薬開発に資する基盤技術として磨き上げることにより、我が

国の創薬産業の競争力を底上げできるものと考えられた。このような技術開発には、これまでの糖

鎖研究をリードしてきたアカデミアのほか、疾患サンプルを安定して供給可能な臨床現場の参画が

不可欠であり、製薬企業等が単独で実施できるものではない。そのため、複数のアカデミア等の知

見を動員した医薬品産業全体に資する技術開発であるという観点から、国が実施する必要がある。 

 
 

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 

下図に示したとおり、プロジェクト 3 年目までに、極微量の糖鎖を検出する技術、糖鎖の構造解

析技術、標的となる糖ペプチドの合成技術、及び標的に対する抗体作成技術につき、基本的な技術

開発を完了し、随時集中研への技術導入を行った。そして、集中研にて各要素技術を組み合わせる

ことにより、慶応大から供給される臨床サンプルを利用し、疾患特異的な糖鎖変化の探索、ターゲ
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ットの同定、及び構造解析等を進め、最終的に 25 種の糖鎖標的の構造解析を目指す体制とした。ま

た、プロジェクト 3 年目以降、糖鎖標的と疾患に関わるメカニズムの解析を実施し、各シーズの創

薬意義の検証を行うことで、円滑なシーズ導出を促進し、アウトカム達成を目指す体制となってい

る。また、プロジェクト１年目に参画機関間で知財合意書を締結し、プロジェクト開始前から有す

る知財、及びプロジェクト期間中に得られた知財について、適切な管理に努めた。さらに、本事業で

は製薬企業等を会員とするユーザーフォーラムを設置し、プロジェクトで解析された糖鎖標的の開

発状況等について報告を行うとともに、ユーザーフォーラム会員企業への各シーズの導出を見据え

た議論を行った。 

 

 
 

図 2-D-3. 事業アウトカム達成に至るまでのロードマップ 
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５．研究開発の実施・マネジメント体制等 

下図に示したとおり、病理学の分野で多大な功績を残しつつ、糖鎖についても造詣の深い慶応大

学医学部の坂元亨宇氏を研究開発責任者とし、その下に研究開発の領域を大きく 6 つの項目に分け

（項目 6 は、二次公募の課題）、それぞれに SPL を置く形で、研究コンソーシアムを組織した。ま

た、各項目間の連携を促進するべく、項目 1～2 については久野敦氏、項目 3～6 については千葉靖

典氏をテーマリーダーとし、プロジェクトのアウトカム達成を強く意識したコンソーシアム運営を

行った。そして、製薬企業等を会員とするユーザーフォーラムを設置し、これまで計 9 回会合を開

催することにより、各シーズの導出を念頭において定期的に議論を行った。なお、会合の際には、秘

密保持契約前後での開示データを細かく特定することで、円滑なシーズ導出に配慮した。さらに、

コンソーシアム全体における知財コーディネータとして、発明推進協会に知的財産プロデューサー

の派遣を依頼し、プロジェクトに関連する知財について、知財委員会における先行技術調査及び方

針策定（論文化すべきか、あるいは特許化すべきか、等）や知財戦略シート作成等を通して、コンソ

ーシアム全体で戦略的な管理を行った。 

 

 
 

図 2-D-4. 事業実施体制 

 

なお、本プロジェクトについては、AMED の課題評価委員会にて、下記のように中間評価が行わ

れている。 

 

＜委員＞ 

 氏名 所属、役職（評価当時） 

 伊藤 幸成 国立研究開発法人理化学研究所 伊藤細胞制御化学研究室 主任研究員  

 加藤 紘  国立大学法人山口大学 名誉教授  

 鍔田 武志  国立大学法人東京医科歯科大学 難治疾患研究所 免疫疾患 分野 教授  

（委員長） 中島 元夫  SBI ファーマ株式会社 取締役執行役員 CSO 医薬開発本 部長  

 橋本 康宏  公立大学法人福島県立医科大学 医学部 生化学講座 教授  

 三善 英知  国立大学法人大阪大学大学院 医学系研究科 機能診断科学 講座 教授  
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 山口 照英  
学校法人金沢工業大学 加齢医工学先端技術研究所 所長  

学校法人都築学園 日本薬科大学 客員教授 

 
 

＜評価結果（AMED 中間評価報告書から引用。規模が大きい課題①及び②のみ掲載。）＞ 

①我が国の技術の強みと密接な医工連携体制を活かした標的分子探索・検証のための多角的糖鎖解

析システムの構築（項目［１］及び［２］） 

 
 

②多様なグライコプロテオームおよび捕捉分子作製技術開発とその創薬への応用（項目［３］、［４］

及び［５］） 

 
 
 

６．費用対効果 

抗体医薬品の世界市場は 2015 年に約 8.6 兆円だが、2030 年までに約 28 兆円まで伸びると予測

されているところ、新薬開発という観点では、創薬標的の枯渇という問題点が指摘されていた。そ

の点では、タンパク質に加えて糖鎖に着目するコンセプトは、標的が限られていた抗体医薬品の可

能性を飛躍的に広げ得る画期的なものである。糖鎖関連技術は、レクチンを用いた構造解析等、日

本の強みを有する分野であり、本プロジェクトにより、新薬開発促進に繋がる技術基盤を開発すれ

ば、抗体医薬品のシーズ創出で日本は大きなアドバンテージを得られるものと解される。仮に、新

たな標的の同定により、2030 年の世界市場において、我が国発の抗体医薬が 3%の市場を獲得すれ

ば、約 8,400 億円/年の経済効果が見込まれる。 

したがって、本プロジェクトには 3 年間で約 27 億円が投じられているが、プロジェクトで見出さ

れた各シーズがユーザーフォーラム会員企業等により製品化されれば、患者にとって副作用が少な

く効果の高い抗体医薬品が生まれることとなり、今後も伸びる抗体医薬品市場において、我が国の

製薬企業等がシェアを獲得し、将来的には、当該企業から多くの税収も期待されると考えられる。 
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Ⅱ．外部有識者（評価検討会等）の評価 

１．総合評価 

本プロジェクトでは、それぞれの課題が順調に成果をあげており、要素技術開発とともに臨床

における成果も蓄積されている。本プロジェクトの技術は、次世代抗体薬や診断システムなど革

新的創薬技術として多くの可能性を秘めているように思える。また、抗体医薬品における糖鎖の

重要性に着眼した点は素晴らしく、困難なテーマに挑戦する姿勢は評価できる。 

一方、糖鎖の変異を正確に分析するための技術とバイオロジー研究が組み合わされると、さら

に多くの治療薬開発に繋がると考えられ、臨床現場での糖鎖の理解が重要である。また、プロジ

ェクト体制としては、研究開発項目と研究課題の立て付けが混雑し全体的なミッションが発散し

ており、本当に重要なコア研究・技術開発が見えにくくなっていることを危惧する。応用領域が

分散しているようにも思われ、総花的なアプローチだけでなく、特に力を入れて国際競争に打ち

勝てる部分を特徴としてアピールして欲しい。また、評価指標については、目標設定に問題があ

る。アウトカムとしては糖鎖を標的とした抗体医薬品の開発数など、より高次元の目標を設定し

ないと、費用対効果を期待するのが難しいものと思われる。そして、最終年度までに共通指標実

績の項目、特に特許件数が少ない点を検討して欲しい。さらに、中間評価時のアウトカムの未

達、その後の導出に関してはもう少し戦略が必要と思われる。 

【肯定的所見】 

・（Ａ委員）糖鎖研究は産総研を中心に世界をリードしてきた。これまでは、診断薬や細胞培養へ

の利用に限られてきた。しかしながら、最近は CAR-T 細胞の標的分子や癌の転移を抑制する核酸

医薬などへの適用が報告され、臨床試験も進んでいる。糖鎖の変異を正確に分析するための技術と

バイオロジー研究が組み合わされると、さらに多くの治療薬開発に繋がると考える。 

・（Ｂ委員）糖鎖研究は、日本では多くの研究者が今まで強力に推進してきた分野でもある。その

分、多岐にわたって多くの研究が展開されてきている。本プロジェクトでは、それぞれの課題が順

調に成果をあげており、要素技術開発とともに臨床における成果も蓄積されている。 

・（Ｃ委員）タンパク質の構造と機能は糖鎖修飾等によって顕著に変化することなどが知られてお

り、本事業が掲げる糖鎖利用による革新的創薬技術は、次世代抗体薬や診断システムなど革新的創

薬技術として多くの可能性を秘めているように思える。 

・（Ｄ委員）他の課題プログラム A(国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発)とも

関連するが、抗体医薬品における糖鎖の重要性に着眼した点は素晴らしく、困難なテーマに挑戦す

る姿勢は評価できる。 

 

【問題あり・要改善とする所見】 

・（Ａ委員）先に述べたように、糖鎖の変異を正確に分析するための技術とバイオロジー研究が組

み合わされると、さらに多くの治療薬開発に繋がると考える。臨床現場での糖鎖の理解が重要であ

る。 

・（Ｂ委員）プロジェクトの目的は明快であるが、研究開発項目と研究課題の立て付けが混雑しす

ぎており、全体的なミッションが発散している。この分野は、個々の研究者が独自のアイデアと手

法論ですでに研究を展開しており、それらを束ねる形で全体のプロジェクトが形成されているた

め、本当に重要なコア研究・技術開発が見えにくくなっていることを危惧する。総花的なアプロー

チだけでなく、特に力を入れて国際競争に打ち勝てる部分を特徴としてアピールして欲しい。最終

年度までに共通指標実績の項目を検討して欲しい。特に特許件数が少ないと感じる。中間評価時に

アウトカムの未達、その後の導出に関してはもう少し戦略が必要と思われる。 

・（Ｃ委員）糖鎖研究は未開拓の部分が多いためだと思われるが、本課題において応用領域が分散

しているようにも思われる。 
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・（Ｄ委員） 

○目標設定に問題がある。アウトプット（解析数）とアウトカム（利用件数等）は実質的に同等の

目標と考えられる。予算額も大きいので、アウトカムとしては糖鎖を標的とした抗体医薬品の開発

数など、より高次元の目標を設定しないと、費用対効果を期待するのが難しいものと思われる。 

○他の課題プログラムに比べて、特許件数が少ない。 
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Ⅲ．評点法による評価結果 

 

 

 

 

 

評点 A委員 B委員 C委員 D委員

１．事業アウトカムの妥当性 2.5 3 2 3 2

２．研究開発内容及び事業アウトプットの妥当性 2.5 2 3 3 2

３．当省（国）が実施することの必要性 2.8 3 3 3 2

４．事業アウトカム達成に至るまでのロードマップの妥当性 2.0 2 2 2 2

５．研究開発の実施・マネジメント体制等の妥当性 2.3 3 2 2 2

６．費用対効果の妥当性 2.5 3 3 2 2

７．総合評価 2.3 3 2 2 2
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【評価項目の判定基準】 

評価項目１.～６. 

３点：極めて妥当 

２点：妥当 

１点：概ね妥当 

０点：妥当でない   

評価項目７．総合評価 

３点：事業は優れており、より積極的に推進すべきである。 

２点：事業は良好であり、継続すべきである。 

１点：事業は継続して良いが、大幅に見直す必要がある。 

０点：事業を中止することが望ましい。 
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第３章 今後の研究開発の方向等に関する提言 

３－１．複数課題プログラム 

今後の研究開発の方向等に関する提言 

国際レベルでの方向性、目標値を再設定することと、世界での標準技術やプロトコルになるか

どうか、よく検討する必要があり、技術の標準化を見据えると社会科学のアドバイザーの登用も

必要ではないか。また、多くの医薬産業関連のベンチャー・スタートアップが立ち上がるような

規制緩和を含めた環境づくりを進めるべきである。さらに、成功に至るためにはタイミングが重

要であり、ユーザー視点に立ち時間軸を意識して本プログラムを遂行するべきである。加えて、

本プログラムの内容をより世の中に周知するとともに、各者の技術研究組合等への不参加理由に

ついて分析し、事業成果を多くの人が利用できる仕組みを作るべきである。なお、個別のプロジ

ェクトについては、IT 創薬はクライオ電顕等のイメージングと計算科学と AI の組み合わせでの

発展が見込まれる。また、miRNA 診断技術と糖鎖利用に関しては、具体的な活用プロジェクトを

増やすための施策が期待される。特に糖鎖は、疾患との関連を十分理解したバイオロジクスの研

究者と抗体技術の組み合わせで、抗がん剤開発や免疫関連の医薬品開発に繋ぐ必要がある。 

【各委員の提言】 

・（Ａ委員） 

A. 次世代抗体に関しては技術開発がほぼ終了し、社会実装のステージに進んでいる。 

B. IT 創薬は今後、クライオ電顕のさらなる高解像度かと併せて、イメージングと計算科学と AI の

組み合わせでさらなる発展が見込まれる。 

C. miRNA 診断技術と D. 糖鎖利用に関しては、具体的な活用プロジェクトを増やすための施策が

必要です。特に糖鎖は、疾患との関連を十分理解したバイオロジックスの研究者と抗体技術の組み

合わせで、抗がん剤開発や免疫関連の医薬品開発に繋ぐ必要がある。 

・（Ｂ委員）総合評価でも記述しているが、今後のこの分野での発展に関しては国際レベルでの方

向性、目標値を再設定することと、世界での標準技術やプロトコルになるかどうか、よく検討する

必要があると考える。技術を標準化するための戦略として社会科学のアドバイザーも必要なのでは

ないかと考える。 

・（Ｃ委員）米国の医薬産業ではベンチャー・スタートアップ企業が多く活躍し、専業のベンチャ

ーキャピタルが存在し、ベンチャーをサポートするように大学と国が有機的連携がなされていると

言われている。一方、我が国は相対的にベンチャー・スタートアップ企業が少なく見劣りしている

のが現実です。本複数課題プログラムは、いずれもリスクの高い研究について、長期の研究開発期

間や市場性を示すことによって、ベンチャー・スタートアップ企業を含めた民間の参加意欲を高め

る可能性があると思います。また大学や国の支援との連携においても重要な橋渡しになっていただ

けるものと思います。本複数課題プログラムに要望することとして多くの医薬産業関連のベンチャ

ー・スタートアップが立ち上がるような規制緩和を含めた環境づくりを希望します。さらにユーザ

ー視点にたったプログラム実行が望まれ、事業成功に至るためにはタイミングが重要であり時間軸

を意識した本事業の遂行を望みます。 

・（Ｄ委員）国の政策として極めて重要な課題が実施されているのに、そのことが世の中にあまり

知られていないのは残念に思います。存在を知っていてもあえて参加しないアカデミアや企業もあ

るようなので、その理由について分析し、事業成果を多くの人が利用できるしくみをつくっていた

だけるとさらに発展するのではないかと思います。 
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＜上記提言に係る担当課の対処方針＞ 

 本複数課題プログラムにおける今後のプロジェクト立案にあたっては、世界の動きを把握し、

開発する技術が国際標準技術になれるかという観点を考慮して検討を進めるとともに、社会科学

のアドバイザーの登用も検討する。また、本プログラムの実施を通じて、ベンチャー企業の創

出・成長を支援できるような仕組み作りについて検討を進める。さらに、本プログラムの運営に

あたっては、ユーザー視点に立った実施を心がけるとともに、成果についての広報活動等を通じ

て、成果普及を促進する。個別のプロジェクトについても、いただいた提言をもとに今後の研究

開発を進めていく。 

 

３－２．研究開発課題 

Ａ．国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発 

今後の研究開発の方向等に関する提言 

開発した技術を早急に普及、実用化するべきであり、製薬企業が活用する上での問題点の洗い

出しと解決策の検討のほか、広報に力を入れて成果利用を促進する方法を検討する必要がある。

そして、従来技術に比べて総合的なコストが低いことを明示し、低コストを生かしたバイオシミ

ラー製造にも繋げられると良い。さらに、糖鎖事業との連携にも期待したい。加えて、抗体の複

数サイトでの製造に資する技術となるべく、実績を積むプログラムを走らせてはどうか。また、

技術研究組合への不参加理由を分析して、利用しにくい点を改善していく必要がある。なお、課

題 2 について研究のアウトプットにその存在が書き込まれていないのは問題である。また、課題

2 は比較的一般性のある研究課題であり、その位置づけを再検討すべきである。 

【各委員の提言】 

・（Ａ委員）製薬企業が抗体医薬を生産する際に本プログラムで開発した技術を活用する上で、障

壁になる問題点の洗い出しと解決を是非検討する必要がある。また、抗体製造も危機管理の一貫と

して複数サイトでの製造が必要で、このような需要に対応出来ればと考える。勿論、技術的に新し

く、生産リスクも考えられるが、実績を積むようなプログラムを走らせて欲しい。 

・（Ｂ委員）課題２が委託として位置付けられてはいるが、研究のアウトプットにその存在が書き

込まれていないのは問題である。医薬開発の位置づけが明確であるが、課題 2 はこのプロジェクト

で遂行するための技術開発やプラットフォーム構築よりも、もっと一般性のある研究課題である。

その点から考えると、今後の研究開発においては、課題２の位置づけを再検討する必要がある。国

内外での同様な技術との比較において、優位性は存在するがそれらがこのプラットフォームの価値

を大幅に高めるものであるのかどうかは現時点では評価が難しい。 

・（Ｃ委員）国内の製薬メーカーや CMO/CDMOに、早急に本技術の普及実用化を期待していま

す。総合的なコストの低減化が従来と比較できるようになるよう進められると良いと思います。加

えて、低コストを生かしたバイオシミラー製造も医療経済的には有用ではないかと思います。加え

て、本事業の一つである糖鎖工学との親和性も良いと思いますので技術の融合も良いのではないか

と思います。 

・（Ｄ委員）プラットフォームができたとしても、抗体医薬品のシーズやユーザーがなければ、収

益は生まれない。大変すばらしい事業だと思うので、広報にも力を入れて、まずは事業の存在を多

くの企業やアカデミアに知ってもらい、利用してもらう方法をあわせて考える必要がある。また、

この事業の存在を知っていても、参加を見合わせている企業や大学等も一定数あるようなので、不

参加の理由を分析して、利用しにくい点を改善していく必要があるのではないか。 
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＜上記提言に係る担当課の対処方針＞ 

 本プロジェクトの終了後、関連する現行プロジェクトとして「バイオ医薬品の高度製造技術の

開発」を実施しているところ、技組に参画している製薬企業との議論を通じて、成果の社会実装

における課題及びその解決策を引き続き検討し、複数サイトでの製造に資する技術開発を目指

す。さらに、糖鎖プロジェクトとのプロジェクト間連携も進めていく。また、コストの観点も含

めた成果についての広報活動も行うことで、成果を利用した製品等の普及を促進するとともに、

技組の体制について改善すべき点を把握するよう努め、より良いプロジェクト体制への変化を促

す。なお、課題２は、微生物を用いた低分子抗体生産という、課題１よりも一歩先を見据えた課

題として設定しているが、ご指摘を鑑み、今後のプロジェクトでは課題間の関係をよく整理し、

各課題の位置づけをより精緻に検討する。 

 

Ｂ．天然化合物及び IT を活用した革新的医薬品創出技術開発 

今後の研究開発の方向等に関する提言 

課題 1 については早急な社会実装が必要であるが、ノウハウの伝授は差異が生じやすいため、

技術の規格化と自動化を進めるべきである。また、課題 2 については、引き続きソフトの作り込

みと機能向上を行うことが必要である。さらに、様々なモダリティ及びターゲット分子への展開

や、クライオ電顕イメージング、計算科学によるモデリング、AI を組み合わせた AI創薬への展

開の検討も行うべきである。そして、両課題ともに今後どの程度社会実装としての創薬につなが

るのかを実証する必要がある。なお、今後の方向性は、世界における日本の状況を示す資料、デ

ータに基づいて検討されることが望ましい。 

【各委員の提言】 

・（Ａ委員）IT 創薬の流れが古典的な結晶構造解析やドッキングシミレーションにとどまってい

る。創薬のターゲットが複数化し、モダリティの変化で、低分子から抗体核酸などの中分子に広が

るとともに、これまでターゲットにならなかった、DNA、RNA や転写因子なども脚光を浴びるよ

うになってきた。この流れへの展開が求められる。今回、クライオ電顕の技術革新で、さらに解像

度が向上し、原子の観察も可能になってきている。そこで、電顕イメージング、計算科学によるモ

デリング、AI の組み合わせで、新しい AI 創薬の可能性が出てきている。是非この方向性を伸ばし

て欲しい。 

・（Ｂ委員）次世代型創薬を目指すプログラムとして、課題１，２は有用なプロジェクトと評価で

きる。それぞれ、成果を出しているが、両課題ともに今後どの程度社会実装としての創薬につなが

るのかを実証する必要がある。課題 2 に関してはまだまだ作り込みと機能向上が必要であることか

ら方向性は良いが、今後の展開に関しては熟考が必要である。 

・（Ｃ委員）時間をかけすぎると製薬会社の受け入れ部門である天然物部門がなくなってしまう可

能性もあります中分子創薬技術として早急に実装が必要ではないかと思います。また、技術の引き

継ぎに関して、ノウハウの伝授は差異が生じやすいため、技術の規格化と自動化は避けて通れない

のではないかと思います。 

・（Ｄ委員） 

○今後の医薬品市場において天然化合物がどのくらい有望なのか、市場価値の根拠がわかりにく

い。 

○IT を利用した医薬品開発によって、日本の新薬開発成功率は上昇しているのか。世界の新薬開発

成功率に比べてどうか。世界における日本の状況を示す資料、データに基づいて事業評価を行い、

今後の方向性を検討する必要があるのではないか。 
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＜上記提言に係る担当課の対処方針＞ 

 本プロジェクトの終了後、関連する現行プロジェクトとして「革新的中分子創薬基盤技術の開

発」を実施しているところ、課題１について、確立された技術の自動化等は技術的に非常に難し

い部分が存在するが、成果普及における必要性を鑑み、引き続き検討する。また、課題２につい

て、現行プロジェクトにおいてクライオ電顕等を用いて構造データを取得しつつ、ソフトの高機

能化を進めており、引き続き成果の社会実装を目指して研究開発を実施する。さらに、成果普及

のためのベンチャー企業を設立し、現行プロジェクトに参画している製薬企業各社との連携を通

じて、成果を実際の創薬につなげるよう努めているところ。また、今後の研究開発の方向性は、

世界における日本の状況を各種データに基づいて把握しながら検討していく。 

 

Ｃ．体液中マイクロ RNA 測定技術基盤開発 

今後の研究開発の方向等に関する提言 

企業による製品開発の観点では、国益を考えた上でのビジネス展開と医療への貢献というオー

プンサイエンスの部分とのバランスが今後重要となる。診断アルゴリズムにおけるサイエンスエ

ビデンスの強化、ランダムサンプルでの検証、特に偽陰性についての検討をするべきである。ま

た、競合技術への対策も検討すべきである。さらに、製品の普及が進まない場合には、開発中の

他の診断キットにも影響するので、プロジェクト間で情報を共有する体制が必要ではないか。な

お、がん診断以外へのさらなる展開や、他技術と組み合わせた検診パッケージのようなサービス

としてのグローバル展開も期待している。 

【各委員の提言】 

・（Ａ委員）Exosome は細胞間の情報伝達を司ることからがんなどの疾患の診断にとどまらず、

創薬ターゲットに関連することも予想される。また、幹細胞の状態を示す情報や分化誘導に関わる

情報も入っていると言われていることから、さらなる展開に期待する。 

・（Ｂ委員）限られた企業の参画下で研究開発が遂行されており、成果の社会への実装として、フ

ォーラム会員に優先された体制で進む方針かと思われるが、国益を考えたうえでのビジネス展開と

医療への貢献というオープンサイエンスの部分とのバランスが今後重要となるかと思われる。診断

アルゴリズムにサイエンスエビデンスの強化を是非お願いしたい。 

・（Ｃ委員）ランダムサンプルでの検証がうまくいくことが重要だと思っています。特に偽陰性に

ついての検討が今後の課題ではないでしょうか。 

・（Ｄ委員）開発された診断キットが、実臨床でどのくらい普及するか注視したい。開発後に、製

品としての価値を評価することが重要と思われる。ルーチン検査として定着すれば大きな費用対効

果が見込まれる。普及が進まない場合には、開発中の他の診断キットにも影響するので、プロジェ

クト間で情報を共有する体制が必要ではないか。 

 

【総合評価より転記】 

・（Ａ委員）知財による本技術の保護だけでなく、競合技術への対策も検討して欲しい。併せて、

単独の商品開発ではなく、癌検診システムとして、日本のお家芸としての、AI 化が進む内視鏡、

MRI、CT などと組み合わせた検診パッケージのようなサービスとして、グローバル展開して欲し

い。 
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＜上記提言に係る担当課の対処方針＞ 

 本プロジェクトの成果を受けた今後の研究開発は、参画企業において個別に行われる予定であ

るが、引き続き、各社へのヒアリング等を通して、継続的に開発状況等を把握しながら、グロー

バル展開を含め、必要な支援があれば随時対応する。また、本プロジェクトの成果を利用した製

品の普及における課題等についても、できるだけ把握に努め、他プロジェクトの運営の参考にす

る。がん診断以外への展開については、平成 31 年度から他技術と組み合わせた「患者層別化マ

ーカー探索技術の開発」プロジェクトを新たに進めている。 

 

Ｄ．糖鎖利用による革新的創薬技術開発 

今後の研究開発の方向等に関する提言 

抗体医薬のみならず、核酸医薬、中分子、CAR-T 細胞との組み合わせでの創薬も検討しなが

ら、出口戦略・導出戦略を早く明確化するべきである。そして、糖鎖の専門家だけではなく、糖

鎖以外の分野の研究者も参入させることでイノベーションを促進することも検討してはどうか。

また、事業運営においては、開発項目、課題、ロードマップを整理し、個々の研究の連携による

効率化や相乗効果が見えるようにするべきである。さらに、中間評価時のアウトカムの未達に対

する戦略や、最終年度までに共通指標実績の項目、特に特許件数が少ない点を検討して欲しい。 

【各委員の提言】 

・（Ａ委員）抗体医薬のみならず、CAR-T 細胞、核酸医薬との組み合わせで創薬を進めるような

プロジェクトの創成に期待する。特に、核酸医薬や中分子との組み合わせが重要と考える。 

・（Ｂ委員）日本の強みの分野でもある糖鎖研究の今までの蓄積をいかに本事業のミッションに成

果としてつなげるかが重要であるが、個々の研究の連携・相乗効果がまだ見出せない。開発項目と

課題が別の切り口となって運営されており、ロードマップも策定されていることから研究の効率化

や相乗効果が見えるように最終年度は精査して欲しい。 

・（Ｃ委員）革新的創薬技術は先行技術となりうる可能性があると思います。出口戦略を早く明確

化できると良いかと思います。 

・（Ｄ委員）糖鎖の研究はコアな研究者によって展開されていて敷居が高い。糖鎖学会等のネット

ワークに加えて他の領域からの参入が広がるとイノベーションにつながるのでは？ 

 

【総合評価より転記】 

・（Ｂ委員）最終年度までに共通指標実績の項目を検討して欲しい。特に特許件数が少ないと感じ

る。中間評価時にアウトカムの未達、その後の導出に関してはもう少し戦略が必要と思われる。 
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＜上記提言に係る担当課の対処方針＞ 

 次年度が最終年度であるため、本プロジェクト期間内に核酸医薬等との組み合わせを進めるこ

とは難しいが、令和３年度以降のプロジェクトにおいて、糖鎖の観点を考慮した核酸医薬等の創

薬技術についての研究開発も検討していく。また、プロジェクトメンバーには、糖鎖の専門家以

外の研究者も参画しているが、今後もプロジェクト間連携等により異分野の研究者との議論の機

会を用意し、イノベーションの促進につなげたい。さらに、ユーザーフォーラムへの成果導出の

ために、創薬シーズと密接な関わりのある情報は戦略的に特許出願しないような運用としてきた

ところ、最終年度を迎えるにあたり、各開発項目と各課題の関係を整理してロードマップに落と

し込むとともに、課題間の連携も促進し、アウトカム達成のための戦略を構築しつつ共通指標実

績の充実化を図っていきたい。 
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第４章 産業構造審議会評価ワーキンググループの所見及び同所見を踏まえた改善点等 

 

４－１ 複数課題プログラム 

評価ワーキンググループの所見【中間評価（第５２回評価WG）】 

○成果を事業化まで橋渡しし、独自の市場を形成出来たという点について、積極的に評価し

たい。その上で、事業化をもっと拡大するために、目標設定やマネジメントについて、よ

り事業化を意識して検討を進めてもらいたい。 

○事業の意義については、患者の QOL や SDGs 的な社会的側面への寄与にも留意しつつ説

明をしていただきたい。 

所見を踏まえた改善点（対処方針）等【中間評価（第５２回評価WG）】 

○目標設定においては、事業化までを見据えた進捗状況を把握できるような指標を検討・設

定し、学術的な研究成果のみならず、企業による事業化までをサポートできるようなマネ

ジメントを行える体制を整備していく。また、当該複数課題プログラムにおいて新規プロ

ジェクトを企画・立案する際には、事業化をさらに意識したプロジェクトとすべく、企業

の参加をより強化した研究体制の整備や、事業化において障害となる規制面での課題を解

決できるような仕組み作りを進めるとともに、プロジェクト間の連携も意識することで、

プログラム全体の成果を最大化できるよう努める。 

○これまでも、単に経済的な効果だけでなく、一人でも多くの患者を救うことを大前提とし

て事業を立案・推進して来ているところである。今後ともそのような視点で目標の設定や

事業の推進を行うとともに、評価等の場において丁寧に説明するように留意する。 

 

４－２ 研究開発課題（プロジェクト） 

Ａ．国際基準に適合した次世代抗体医薬品等の製造技術開発 

評価ワーキンググループの所見【終了時評価（第５２回評価WG）】 

○開発から事業化まで一定の成果が出ているが、関係者の多さや各機関の役割を鑑みつつ、

マネジメント体制や知財の管理方法等について十分注意しながら、事業化を更に進めてい

っていただきたい。 

所見を踏まえた改善点（対処方針）等【終了時評価（第５２回評価WG）】 

○技術研究組合のスキームの中で、知財を含めた戦略は十分に検討、共有してから事業を実

施しているところであるが、参加企業も多く、その役割も多様であることから、今後さら
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なる事業化を進めていく上で問題が生じないように、慎重かつ丁寧に議論をしながら、一

層の事業化を目指したマネジメントをしていく。 

 

Ｂ．天然化合物及び IT を活用した革新的医薬品創出技術開発 

評価ワーキンググループの所見【終了時評価（第５２回評価WG）】 

○コメントなし 

所見を踏まえた改善点（対処方針）等【終了時評価（第５２回評価WG）】 

－ 

 

Ｃ．体液中マイクロ RNA 測定技術基盤開発 

評価ワーキンググループの所見【終了時評価（第５２回評価WG）】 

○コメントなし 

所見を踏まえた改善点（対処方針）等【終了時評価（第５２回評価WG）】 

－ 

 

Ｄ．糖鎖利用による革新的創薬技術開発 

評価ワーキンググループの所見【中間評価（第５２回評価WG）】 

○目標について、事業化を念頭に置いた定量的、あるいは具体的な設定が望ましい。 

○今後、事業化や製品化を目指す中で、費用対効果の観点も踏まえつつ戦略的にマネジメン

トを実施すべきである。 

所見を踏まえた改善点（対処方針）等【中間評価（第５２回評価WG）】 

○製薬企業や CMO等 10 数社をメンバーとしたユーザーフォーラムへの導出のための説明会

等を実施しているところであり、今後は事業化に向けた導出を加速化させる。目標設定に

ついては、事業化を見据えた進捗状況等の把握が可能な定量的な指標への変更を検討す

る。 

○現状においても次世代抗体医薬品等の製造技術開発プロジェクトのインフラを活用して、

アカデミアシーズの企業への導出のための連携作業を進めているところ。事業の後半で

は、より実用化を見据えた研究体制となるよう、有望な研究シーズへの選択と集中を進め
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るとともに、フレキシブルなマネジメントを実行し有望シーズの企業へのスムーズな導出

を促進する。これにより、糖鎖を利用した創薬の実現を加速させる。 
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