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1．ポストゲノム時代における創薬とレギュラトリーサ

イエンス

ゲノム解読から創薬・革新的医療技術への応用に至る
流れの一部を図1に示した．
キーポイントは，遺伝子やタンパク質の機能を明らか

にして，これに基づき，各種医薬品や医療技術への開発
につなげていくということである．具体的には，明らか
にした遺伝子やタンパク質の機能に基づいて，タンパク
質を制御する低分子薬，タンパク質性の医薬品，抗体医
薬品，遺伝子治療薬，細胞治療薬，さらには遺伝子を制
御する核酸医薬品などの開発を目指すということであ
る．いわゆる再生医療の場合には，幹細胞などから話が
スタートすることもあるが，新規遺伝子で改変された細
胞が活用されることも確実に多くなってくると思われる．
ここで，レギュラトリーサイエンスの役割は，バイオ

創薬のあらゆる過程において，科学技術の所産を最も望
ましい形で，かつ迅速，効率的に医薬品や医療技術とし
て臨床の場に届けられるようにすることにある．それに
は，①技術面，②物質面，③マネージメント面などから

の視点やアプローチがあるが,実際には，これらが相互
に補完しあって目標を達成するということになる．別の
表現をすれば，バイオ創薬の過程において，①技術面，
②物質面，③マネージメント面などから，生命現象の解
明や関連技術の進歩という科学技術の所産を最も望まし
い形で，かつ迅速，効率的に医薬品や医療技術として臨
床の場に届けられるようにするという目的を明確に意識
し，かつ各々が担う個別の要素や活動が，医薬品や医療
技術という諸科学の結晶に統合化される中でどのような
位置づけにあるかを理解し，最も適正に統合化に寄与で
きることを目指したあらゆる科学的活動は，レギュラト
リーサイエンスを体現するものであるといえる．この科
学的活動の場は，行政に科学的根拠を提供し，行政を支
援することを中心的役割とする公的な試験研究機関に必
ずしも限らない．創薬に寄与する基礎研究や応用研究等
を担う大学や優良な医薬品開発を目指す企業もまたその
積極的な活動実践の場となることが期待される．その活
動内容が，仮に一見，基礎研究や基盤研究，技術開発研
究，あるいは製品開発研究といったもののように映った
としても，その実践が明確に“より望ましいpublic health”
を目指すものであること，医薬品や医療技術という諸科
学の結晶を得るための科学的要素の統合化の過程を熟知
し，その中で当該科学がどのような意義，位置づけにあ
るかを把握した上で，目標達成や統合化に向けてどのよ
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ヒトゲノム配列の解読が終了し，これを基に画期的医薬品や革新的医療技術の開発を目指す研究
が急速に進展している．ポストゲノム時代における創薬には，大きく分けて２つのステージがある．
第一のステージは，新たな遺伝子やタンパク質の探索とその機能解明である．その際のポイントは，
いかに簡便，迅速，確実に新規遺伝子やタンパク質の探索とその機能解明ができるかである．第二
のステージは，明らかにした遺伝子やタンパク質の機能に基づく創薬である．その際，機能が明ら
かにされた新たな遺伝子，タンパク質，関連機能分子あるいはそれらの改変体そのものが創薬ター
ゲット分子となり，新たなバイオ医薬品として開発されるケースが考えられる．一方，新たに機能
解明された遺伝子やタンパク質を分子標的として，これらを制御することのできるものが創薬ター
ゲット分子となるケースも多い．いずれにしてもポイントは，その時点の科学技術の進歩をふまえ，
いかに効果的に創薬ターゲットを見つけ，合理的で適切な品質，安全性，有効性に関する試験や評
価を行うかにある．バイオ創薬分野でのレギュラトリーサイエンスの主要な役割は，関連する生命
科学技術の所産を最も望ましい形で有用な医薬品として結実させ，効率よく臨床の場に届けられる
ようにすることにあり，上記のステージのさまざまな過程において有用な物質の探索や特性解析，
必要な技術や製品評価法の創出，あるいはそれらの有効活用を図ることなどにある．

本稿は，第123年会　日本薬学会でのレギュラトリーサイエン
ス部会創立関連ミニシンポジウム「レギュラトリーサイエンス

はバイオ創薬の推進力になるか」における講演「レギュラトリ

ーサイエンスの新展開」を要約加筆したものである．
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うにさらなる展開をすべきかの展望を明確に有している
限り，レギュラトリーサイエンスの実践であるといえる．
もとより，国立衛研が，そうした活動の中核を担うべき
ことは言うまでもない．
本稿では，1）技術面の展開として，バイオ創薬の適

正な推進に必要な新技術の開発，評価，有効活用，2）
物質面からみた視点として，創薬ターゲットの探索や特
性解析と評価の密接な関係づけ，3）マネージメント面
からの視点として安全性・有効性の予測や設計の重要性
及びトランスレーショナルリサーチの推進などに関して
国立衛研で取り組んできた活動を中心にレギュラトリー
サイエンスの新たな展開や役割について述べる．

2．技術面の展開：バイオ創薬の適正な推進に必要な新

技術の開発，評価，有効活用

ポストゲノム時代における創薬に用いられる技術基盤
と要素を図2に示した．
大きく分けて2つのステージがある．新たな遺伝子や

タンパク質の探索とその機能解明という第1のステージ
と明らかにした遺伝子やタンパク質の機能の活用や制御
に基づく創薬，すなわち創薬ターゲットの探索，選択と
最適化，製造方法の検討，品質・有効性・安全性評価と
いう第2のステージである．各ステージでは，従来用い
られてきた創薬関連技術に加え，各種「ゲノミクス」，

「プロテオミクス」，「バイオインフォマティクス」，及び
「遺伝子・タンパク質機能の実証的解析技術」などの新
技術が用いられるが，これらの技術を“いかに評価し，
有効に活用するか，いかに技術的に進化させ活用するか”
が，開発をスムーズに進行させ，創薬ターゲットの適正
な評価に繋がるかを決めるキーポイントになると思われ
る．この中で，特に「遺伝子・タンパク質機能の実証的
解析技術」が大きなポイントと思われるので，まずこの
点を取り上げる．

2.1 遺伝子・タンパク質機能の実証的解析技術

バイオ創薬の第一ステージである遺伝子やタンパク質
機能解明については，「ゲノミクス」，「プロテオミクス」，
「構造ゲノミクス」，「バイオインフォマティクス」など
の包括的・網羅的な研究展開が行われているが，これだ
けでは絞り込み，推定はできても遺伝子機能を最終的に
実証し，医薬品開発や医療技術への応用にもっていくこ
とはできない．絞り込まれた，「個別遺伝子の機能を実
証的に解析する」必要がある．その際の有力な手段のひ
とつは，“標的細胞や動物に候補遺伝子（群）を導入し
て発現させ，その機能を直接評価するか，あるいは生体
系で機能している特定の遺伝子機能を抑制することによ
り逆に標的遺伝子機能を評価するという実証的解析”で
ある．しかし，ゲノミクス，プロテオミクス，in silico

図1 ゲノム解読から創薬・革新的医療技術への応用
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等の急速な進展に比べて，実証的解析系の開発は極めて
遅れている．
これは画期的な遺伝子導入技術と発現制御技術及び評

価系の開発が遅れているためである．したがって，この
分野のブレークスルーは，遺伝子機能解明研究にとって，
非常に重要であると考えられる．

2.2 画期的遺伝子導入技術が充たすべき基本的条件

画期的遺伝子導入技術が充たすべき基本的条件として
は，①遺伝子機能に関するスクリーニングにスピードが
決定的要素であることを考慮すれば，簡便・迅速に目的
遺伝子を組み込んだ導入系が構築できること，②目的遺
伝子が核内に高効率で導入され，かつ目的遺伝子産物を
高発現すること，③各種細胞（非分裂細胞や初代培養細
胞を含む）や動物に高効率で目的遺伝子を導入できるこ
と，④標的細胞指向性の制御が可能なことなどが重要で
ある．また，画期的遺伝子導入技術として開発が期待さ
れるものとしては，⑤細胞内において複数のタンパク質
を同時発現させ，共同作用や相互作用を伴う機能を解明
するために，複数の目的遺伝子が導入可能な遺伝子導入
系の作製技術，⑥特定の遺伝子発現産物の用量―反応を
みながら機能解析ができるよう，目的遺伝子の発現程度
を調節可能な遺伝子導入系の作製技術，⑦細胞の本来の
遺伝情報系の機能を傷害することなく，目的遺伝子産物
の機能を長期にわたり観察することを可能にする，染色
体外で安定発現可能な遺伝子導入系の開発，⑧細胞分裂
を伴っても目的遺伝子産物の機能を長期にわたり観察す
ることを可能にし，かつ他の遺伝子に影響を及ぼさず特
定の染色体の特定部位への目的遺伝子組み込みを可能と

する技術の開発などが挙げられる．

2.3 簡便・迅速な遺伝子導入系の作製技術

画期的遺伝子導入技術開発を行うため，筆者らは現存
するベクター中では最も遺伝子発現効率が高く，プラス
ミドDNAと比較すると，10の5乗から8乗倍も効率が良
いとされるアデノウイルスベクター（Adベクター）を
ベースに研究を進めている．Adベクターの問題は，目
的遺伝子を組み込むのに，きわめて煩雑な手順と何ヶ月
という期間を要することであった．この問題に関しては
幸いなことに筆者らは，既に革新的ともいうべき独自の
「簡便・迅速な遺伝子導入系の作製技術」を開発し，自
家薬籠中のものとしていた．そのポイントはAdベクタ
ーをプラスミドベクターとして扱う点であり，目的外来
遺伝子を挿入するサイトに特異的な制限酵素部位を入れ
たAdベクターバックボーンを作製しておいて，目的外
来遺伝子を含むプラスミドとのワンステップの in vitro
ライゲーションで迅速，簡便に遺伝子導入コンストラク
トを作製する，ということである．その1例を図3に示
した 1）．

2.4 汎用性又は特定標的細胞指向性の制御が可能な遺

伝子導入構成体の作製技術開発

次の大きな課題は，汎用性又は特定標的細胞指向性の
制御が可能な遺伝子導入構成体の，作製技術開発であ
る.既存で汎用されるAdベクター 5型は，そのファイ
バ－部分がCAR（coxsackievirus－adenovirus receptor）
と呼ばれるレセプターを介して細胞に入っていくことが
知られている．したがって，Adベクターの標的細胞指
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図2 ポストゲノム時代の創薬における２つのステージと技術基盤
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向性を制御するための大きなポイントの一つは，このフ
ァイバー部分の改変にあると考えた．そこで，例えば細
胞表面のインテグリンを標的とするリガンドである
RGDあるいはヘパラン硫酸を標的とするポリリジンペ
プチドでファイバー部分を改変したAdベクターを作製
する技術開発を試みた．
その結果，図4の第1段階に示したように，CARとの

結合に与るファイバータンパク質をコードする遺伝子配
列部分に，挿入したい任意の外来ペプチド，ここでは
RGDに相当するオリゴDNAを，ワンステップの in vitro
ライゲーションでベクター DNAに導入し，ファイバー
を改変する技術を開発した 2）．本技術は，図 4の第 2段
階に示したE1欠損領域へのワンステップの目的外来遺
伝子挿入技術とのセットで，極めて簡便に任意の細胞特
異性を有するベクターの構築を可能にする．換言すれば，
標的細胞指向性の制御を可能にする画期的なものである．

RGD配列をファイバーに導入したAd－RGDベクター
を，従来型ベクターと比較すると，CARの発現が乏し
いヒトやマウスの細胞では，100－1000倍の遺伝子導入
活性を示した（図5）2, 3）．また，ヘパラン硫酸を標的と

するポリリジンペプチドでファイバー部分を改変した
Adベクターでは，ヒトやマウスの細胞での遺伝子発現
を100倍以上増加させることができた 4）．
次に，従来用いられてきたAd 5型ベクターに代わり，

Ad 35型を用いればどのような性質の変化が現れるかと
いう点に着目して， 5型（Ad5L）にAd 35型のファイバ
ーをつけたもの（Ad5F35L），Ad 35型そのもの（Ad35L）
をベクタープラスミドとして構築して，その標的細胞指
向性などについて検討してみた．その結果，Ad 35型は
とくに顕著にCD 34陽性細胞への標的指向性があるとい
うデータが得られた（図6）5, 6）．
このように標的細胞指向性を自在にかつ迅速に変えら

れる遺伝子導入技術基盤がわが国独自に開発され，確立
したことは，遺伝子機能解明にとって画期的であるばか
りでなく，その技術の汎用性と応用面での広がりを考え
ると大きな意義を持つと思われる．

2.5 複数の目的遺伝子を搭載した遺伝子導入構成体の

作製技術開発

複数の目的遺伝子を搭載した遺伝子導入構成体の作製

図3 ワンステップの in vitroライゲーションに基づいたアデノウイルスベクター作製法
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技術が開発されると，1）目的遺伝子の発現制御，2）遺
伝子機能の定量的解析，3）複数の遺伝子を同時発現さ
せて共同作業や相互作用を伴うタンパク質の機能解析が
可能になると期待される．
検討の結果，図7に示すように，Adベクタープラス

ミドのE1及びE3欠損部位にそれぞれユニークな制限酵
素サイトを導入したベクターバックボーンを基に，ワン
ステップの in vitroライゲーションで単一のベクター内
に複数の外来遺伝子（GOI－1，GOI－2）を導入できる簡

便なAdベクター作製システムの開発に成功した 7）．こ
の作製法を利用して，一方に，目的遺伝子とテトラサイ
クリン応答性のプロモータ，他方に，転写活性化遺伝子
を搭載して，ドキソサイクリンで用量依存的に発現を
offにしたり，onにできるシステムの構築にも成功した
（図8）8, 9）．onシステムでは，3番目の調節的遺伝子配列
導入により，最高 2500倍にわたる制御が可能になった
という例を示している 10）．これは in vitroでの例である
が，in vivoでもこのシステムはきちんと機能することを
確かめた．すなわち，Tet－offシステムではドキソサイ
クリン摂取に伴う顕著な発現抑制，Tet－onシステムで
は摂取に伴う顕著な発現上昇と中止による減少が認めら
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図4 標的細胞指向性を制御できるアデノウイルスベクターの開発

図5 RGD配列をファイバーに付与したアデノウイルスベクター

によるCAR（－）細胞への遺伝子導入活性の増強

図6 35型アデノウイルスベクターによるヒトCD34陽性細胞への

遺伝子導入活性の増強
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れた（図9）10）．

2.6 成熟した細胞内や動物体内ですでに機能している

特定遺伝子の機能発現を制御することにより標的

遺伝子機能を評価し，遺伝子やタンパク機能を解

明する技術開発

“成熟した細胞内や動物体内ですでに機能している特
定遺伝子の機能発現を制御することにより逆に標的遺伝
子機能を評価し，遺伝子やタンパク機能を解明する”と
いうアプローチも考えられる．図10には，21塩基対か
らなる2本鎖RNA（siRNA）が配列特異的に細胞内の特

定のmRNAの分解を促進して遺伝子発現を阻害すると
いう現象を利用して，Adベクターに搭載したルシフェ
ラーゼに対するsiRNAにそのような作用を期待できるか
どうかみた結果を示しているが，ルシフェラーゼの遺伝
子発現を阻害することが示された（投稿準備中）．

2.7 新規遺伝子やタンパク質の探索や機能解析手法は，

評価手法に繋がる

ここで注目すべきことは，上記に述べたような新規遺
伝子やタンパク質の探索や機能解析手法の開発は，評価

図7 単一のベクター内に複数の外来遺伝子を搭載したアデノウイルスベクターの開発

図8 発現制御型アデノウイルスベクターを導入したSK HEP-1細

胞における遺伝子発現の制御
図9 tet-off あるいは tet-onシステムを搭載したアデノウイルスベ

クターによるマウスでの遺伝子発現制御
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手法の開発にも繋がるということである．すなわち，①
成熟した細胞や動物個体での特定の遺伝子やタンパク質
の発現あるいは機能発現抑制状態を簡便・迅速に創出す
る技術は，②任意の外来性の遺伝子やタンパク質を任意
な程度に発現したり，内因性の遺伝子発現が抑制された
細胞や動物（トランスジェニック／ノックダウン動物・
細胞）あるいは疾患モデル動物の作製，という医薬品開
発のための新たな評価系を作り出すことにも繋がると期
待される．
レギュラトリーサイエンスの役割の一つには，バイオ

創薬の適正な推進に必要な新技術をいかに開発し，評価
し，適正に位置づけていかに有効に活用していくか，と
いうことがある．画期的遺伝子導入技術をそうした目で
みると，機能の実証的解析，評価系作製ということに加
えて，有効性，安全性の高い遺伝子治療用ベクター作製
や細胞治療薬の創製の基盤とすること，さらには，プロ
テオミクスやゲノミクスとの双方向的解析によって，あ
る特定の遺伝子やタンパク質が他の遺伝子やタンパク質
の発現に与える影響あるいは相互作用の解明，などに活
用できるようにしていくことが重要であると思われる
（図11）．

3．物質面からみた視点：創薬ターゲットの探索や特性

解析と評価の密接な関係づけ

バイオ創薬推進のもう一つの鍵は，創薬ターゲットの
物質面でのバリデーション（創薬ターゲットの探索，選
択と最適化，特性・品質・安全性等の実証的解析や評価）
にあるが，レギュラトリーサイエンスとしては，その内
容や手法は医薬品としての評価や評価手法に直接繋がる
場合が多いという視点に立つことが重要である．

3.1 創薬ターゲットの探索のためのプロテオミクス／

グライコミクス

現在，疾患関連プロテオームファクトリーというプロ
ジェクトがスタートしようとしている．これは，高血圧，
がん，痴呆症，喘息などの疾患や薬物等で変動するタン

パク質を探索，同定し，画期的医薬品のシーズとして活
用するというものである．このプロジェクトそのものに
ついては，計画を煮詰める段階にあるので，今後の展開
に期待するとして，そのモデルとして衛研で始めたアプ
ローチの一つの原理について紹介する 11）．
起源の異なる 2つの試料A及びB（例えば病態細胞や

組織及び正常なもの）由来の糖タンパク質から，図12
に示すような手順で得られた糖鎖を誘導体化，この場合
はピリジルアミノ化（PA化）する．この際，一方を重
水素置換されたPAで誘導体化して分子量が 4Da大きい
糖鎖とする．この二つの糖鎖を混合して，LC/MSを用
いて糖鎖のプロファイルを作成する．マススペクトル上，
4Da異なる一対のイオンがみつかれば，それらは共通に
ある糖鎖であり，どちらか一方のイオンしか検出されな
い場合は，それは疾患の原因か結果に関連する糖鎖のイ
オンとみなして，さらにこれが，どのようなタンパク質
に由来するのかを明らかにしていくというストラテジー
である．この際，ペプチドを適当な試薬で標識化して解
析するというアプローチも考えられる．
このような原理に基づいた結果の一例を図13及び図

14に示す．囲みの中がmixtureの糖プロファイルである
が，この中で同位体の質量差分だけ異なる一対のイオン
が検出されないもの，すなわち，いずれか一方にしか存
在しない糖鎖の例として，ピーク1，2，3のマススペク
トルを示す．ピーク 1からはm/z942の混成型糖鎖，ピ
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図10 siRNA発現アデノウイルスベクターによる遺伝子発現の抑制

図11 画期的遺伝子導入技術はさまざまな局面で有効活用される

基盤技術である

図12 同位体標識化とLC/MSを用いたプロテオミクス・グライ

コミクス
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ーク2からは，1081の試料B由来のフコシルモノシアロ
複合型と1087の試料A由来のモノシアロ2本鎖糖鎖，ピ
ーク3は1227の試料B由来のフコシルジシアロ2本鎖糖
鎖が検出された．すなわちピーク 1から 1つ，ピーク 2
から 2つ，ピーク 3から 1つ，いずれか一方にしか存在
しない糖鎖が検出されたということになる（図13）．
さらに詳細に解析すると違いが見えてくるものもあ

る．例えばm/z1006－1008（モノシアロ 2本鎖糖鎖の 2
価イオン）のマスクロマトグラムをみると，3つの異性
体（a，b，c）が存在するが，そのうち，異性体 aは一
方に特有の糖鎖であることがわかる．同様にm/z1152－
1154（ジシアロ2本鎖糖鎖）についても異性体d，eが一
方に特有の糖鎖であることがわかる（図14）．
一方のイオンしか検出されないものは，疾患の原因か

結果に関連する糖鎖のイオンとみなしてさらに検討を進
めることになる．糖タンパク質の解析については，国立
衛研において独自に積み上げてきた技術的成果が数多く
ある 11～22）．それらの蓄積を今後，検討対象となった糖
タンパク質の構造と機能の解析手段としていかに活用し
ていくか，必要に応じてさらに適切な解析法をいかに開
発していくかが重要な課題になると考えられる．

3.2 創薬ターゲットの特性解析と評価のためのプロテ

オミクス／グライコミクス

一方，上記のような分析法は，糖タンパク質性医薬品
の特性解析・品質評価にも応用することができる．その
ようなスキームで糖鎖プロファイルを作成すると，各ピ
ークのマススペクトルから，試料やコントロール由来の
糖鎖の種類や含量を明らかにすることができるので，糖
鎖の comparabilityや確認試験，あるいは恒常性を評価
するのに有用な手段とすることができるということであ
る（図15）．

3.3 細胞特性解析プロテオミクスと特性指標

図16には，細胞特性解析プロテオミクスの例を示す．
肝臓の再生に使われると考えられる肝幹細胞として注目
されている小型肝細胞と肝細胞について2次元電気泳動
とTOF－MS等による解析を行い，小型肝細胞にアネキ
シンⅢが特異的に発現していることを見いだした 23）．
このようなタンパクプロフィールや，特性指標としての
アネキシンⅢに着目することが，同時に肝幹細胞の特性
評価や品質等を確保する上で有用であるという視点を持
つことが重要ということである．

3.4 プロテオミクス展望

プロテオミクスは，生体系のプレーヤーとしてのタン
パク質群にスポットをあてた解析手法として，図17に
示すように新規タンパク質の探索から創薬分子ターゲッ
トの選択，最適化や創薬候補物質の薬効・安全性評価な
どを含むR＆Dのさまざまな段階，バイオアッセイなど
品質評価や管理のさまざまな局面，薬効判定や作用・副
作用のモニターをはじめ臨床評価に関わるさまざまな局
面に共通した最も基盤的な技術の一つになっていくと思
われる．レギュラトリーサイエンスとしては，そうした
視点でこれらをいかに効果的に活用するかをさらに研究
していく必要がある．

図13

図14

図15 PA同位体標識化とLC/MSを用いた糖鎖プロファイリング法

糖タンパク質性医薬品特性解析・品質評価法への応用
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4．マネージメント面からみたレギュラトリーサイエン

スの役割

4.1 周到な安全性・有効性の予測や設計：ウイルス安

全性

周到な安全性・有効性の予測や設計に関わることもレ
ギュラトリーサイエンスの重要な役割である．そのこと
が製品レベルでの合理的で効率的な評価や安全性・有効
性確保に繋がるからである．
その一つの例が，ウイルス安全性で，上流の適切な段

階で安全性予測や設計をきちんとやればやるほど，製品
レベルの評価や安全性確保が合理的で効率的にできると
いうことである．具体的には，例えば，図18に示すよ
うに原材料及び人や動物の適格性の評価，そして医薬品
の製造基材と定めた段階のものにおける徹底的なウイル

ス試験とその解析・評価が重要ということである．さら
に，適切なウイルスクリアランス工程評価試験のような
コンセプト（図19）と実践も安全性予測や設計として
は重要である 24～27）．
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図16 小型肝細胞の特性指標の探索と特性・品質評価法への応用

図17 プロテオミクス展望

図19 ウイルスクリアランス工程評価試験

図18 人・動物由来原材料/製品が関係する医薬品製造のウイルス

安全性
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と同時に，レギュラトリーサイエンスとしては，ウイ
ルス検出の高感度化など，さらに安全性を高める技術の
開発も重要である．
最近，筆者らは，ポリエチレンイミン結合磁気ビーズ

及びスルホン酸磁気ビーズを用いたウイルス濃縮とPCR
を組み合わせると，各種ウイルス検出の高感度化にきわ
めて有効であるという結果を得ている（図20）28, 29）．図
21は，複数のウイルスが存在している試料を，磁気ビ
ーズで10倍，100倍と濃縮すると，その度合いに応じて，
検出感度が10倍あるいは100倍以上と上昇することを示
したものである．表1は，各種のウイルスに試した結果
で，いずれかのビーズを用いることにより，特にヒトで
問題となるHBV，HCV，HIVを含む検討した全てのウ
イルスが濃縮可能で高感度に検出できることが明らかに

なった．さらに，図22のように従来の細胞変性法に変
わって，感染性ウイルスをPCRで測定するという迅速，

図21 3種混合ウイルスのPEIによる濃縮

図20 ウイルス濃縮とPCRを組合わせたウイルス検出の高感度化

表1 ウイルス濃縮結果

図22 細胞変性を指標としたウイルス感染価の測定と感染性 PCR
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高感度及び定量的な手法の開発にも成功している．表2
は結果の一例で，感染性 PCRを利用することにより
1pfuという非常に高感度でウイルスの感染性を迅速に検
出することが可能であることを示したものである 30）．
感染性PCRを利用したウイルス感染性の検出は，HSV，
ポリオウイルス，パルボウイルスなどのモデルウイルス
についても適応可能であることを確認している．

4.2 周到な安全性・有効性の予測や設計：遺伝子治療

用ベクター

遺伝子治療薬は，有効性・安全性面からみてまだ多く
の課題を残しており，医薬品として一般的に実用化でき
る段階に至るまで技術がブレークスルーできていない．

しかし，適切なベクターが一端開発されれば，目的遺伝
子を搭載するだけで医薬品ができるという特異なバイオ
創薬分野である．
そのために最も重要なことは，すでに判明している有
効性・安全性に関する問題を克服するための設計図の作
成とその実現である．図23には，アデノウイルスベク
ターの短所を克服して新世代ベクターに至るための設計
図の例を示している 31）．
改良の第一歩として，Adベクターの標的細胞指向性

を変えることによって，担癌動物腫瘍内の遺伝子発現活
性や腫瘍増殖抑制効果の顕著な増大を示す一方で，肝臓
への漏れ，指向性は逆に減少するというデータが得られ
ている 32）（図24）．すなわち，Ad受容体発現が乏しい
B16メラノーマ担癌マウスの腫瘍内への投与において，
腫瘍内での遺伝子発現活性は従来型Adベクターの約40
倍に増加し，逆に肝臓への漏れ，指向性は，1/8に減少
していた．また，自殺遺伝子（HSVtk）搭載ベクター投
与とGCV投与において，Ad－RGDベクターは顕著な腫
瘍増殖抑制効果を示した．また，従来型Adベクターで
は遺伝子導入が困難であったヒト正常樹状細胞におい
て，標的細胞指向性を変えた Ad －RGDベクターが約
90％の遺伝子導入を達成できること，また，遺伝子発
現効率が飛躍的（約70倍）に向上するというデータ 33, 34）

（図25）や，Ad－RGDベクターを用いると，樹状細胞に
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表2 細胞変性法及び感染性 PCRによるアデノウイルスの検出

図23 新世代アデノウイルスベクターの開発
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対して抗原遺伝子が効率よく導入され，抗原特異的な
CTLの誘導能を顕著に亢進したという結果，すなわち，
OVA発現Adを感染させたDC2.4（マウス樹状細胞）を
マウスに免疫した際の，OVA特異的細胞傷害性T細胞
活性を測定したところ，Ad－RGD－OVAを感染させた
DC2.4を免疫した群では，E.G7－OVA（OVAトランスフ
ェクタント）に対して著しい細胞傷害活性が検出される
という結果も得られている 34, 35, 36）（図26）．さらに，
Ad－RGDベクターの有用性は，サイトカイン（TNFa）
やケモカイン（ILC，IL－11 receptor a－ locus chemokine）
を用いた癌遺伝子治療モデルでも立証されている 37～40）．

4.3 トランスレーショナルリサーチの推進

バイオ創薬に必須なトランスレーショナルリサーチ
（探索的臨床研究：TR）の推進にも，レギュラトリーサ
イエンスは重要な役割を担っている．
ポストゲノム時代において，有望なバイオ医薬品候補

をより迅速・的確にピックアップし，効率的な開発の推
進を図るためには，TRを適正に実施することが，きわ
めて重要な要素になるといわれている．

TRを適正に実施するために考慮すべき要素としては，
科学的妥当性，倫理的妥当性，社会的理解や認知，及び
規制環境の整備などがある．このうち，科学的妥当性に
ついては，結論的にいえば，それまでの基礎研究，開発
研究などで得られた知見で当該医薬品の品質，安定性，
安全性及び予想される有効性や性能の面から臨床試験を
行うことの妥当性を明らかにすること，これにつきると
考えられる 41）．
表3には，臨床応用（TR）開始に際して考慮すべき

科学的要素の例を示した．製造方法から体内動態等まで
について最少限必要と思われるデータを適切に集め，結
果を総括してTRに入ることの妥当性を示す必要がある．
しかし，もちろん，これは，医薬品承認申請時における
ようなフルセットのデータが必ずしも求められている訳
ではない．また，ここで重要なポイントは，臨床応用開
始に必要なデータの種類やその程度は個別製品毎に異な
るということである．その際，個別製品毎に，必要なデ
ータをいかに合理的に集め，いかに適正なタイミングで
臨床応用の開始に持っていくかが肝要である．
バイオ創薬の結果，開発されてくると予測される先端

的バイオロジクスには，①細胞基材より生産されるタン
パク質性医薬品（ホルモン，酵素，サイトカイン類，分
化・増殖・成長因子，血液凝固因子類，ワクチン類，抗
体類等），②遺伝子治療用医薬品，③細胞・組織利用医
薬品・医療機器，④トランスジェニック動物由来タンパ
ク質性医薬品，⑤トランスジェニック動物由来細胞・組
織利用医薬品等，⑥トランスジェニック植物由来タンパ
ク質性医薬品，⑦核酸医薬品（アンチセンス，リボザイ

図24 RGD配列を付与した自殺遺伝子（HSVtk）発現アデノウイ

ルスベクターによる抗腫瘍効果の増長（A）と癌組織及び

肝臓での遺伝子発現（B）

図25 従来型およびRGD配列を付与したアデノウイルスベクター

によるヒト正常樹状細胞への遺伝子導入・発現効率

図26 従来型およびRGD配列を付与したアデノウイルスベクター

によりOVA遺伝子導入したDC2.4細胞によるOVA特異的

CTL誘導

表3 TR開始に際して考慮すべき科学的要素の具体的事項例
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ム，siRNA，デコイ，DNAワクチン）などがある 42）．
これらのTRに特に焦点をあてた公的指針等はないが，
既存のガイドライン等が参考になることも多い．
例えば，細胞由来のタンパク質性医薬品の開発に関し

ては，すでにレギュラトリーサイエンスの一つの活動成
果である ICH国際調和文書が作製されているので，これ
らに盛り込まれたプリンシプルを参考にするのが，最も
適切なアプローチであると思われる．図27には，どう
いう事項や過程が，どのような ICHガイドラインを参考
にできるかを示している 42, 43）．
遺伝子治療用医薬品や細胞治療用医薬品などのTRに

ついてはとりあえず表4に示したガイドラインが参考に
なる．遺伝子治療や細胞治療は，特に先端的な医療であ
るので，企業活動として研究用や治験用の遺伝子治療薬
や細胞治療薬を製造し，これを臨床研究や治験に用いよ
うとする場合，その品質・安全性につき，厚生労働大臣
の確認を求めることができるということになっており，
その際の基本的考え方や確認に必要な要件，資料等がこ
れらのガイドラインには示されている 24, 41, 42, 44, 45）．これ
らのガイドライン作成の過程で，レギュラトリーサイエ
ンスを標榜する当所が中心的役割を担ってきたことは言
うまでもない．しかし，品質・安全性試験や評価に関す
る基盤技術はこれから鋭意開発，整備していく必要があ
り，レギュラトリーサイエンスにおけるさらなる重点的

取り組みが期待される．
はじめに述べたように，バイオ創薬は，生命科学分野

での学問的解明や技術開発の進歩の延長線上にあるが，
こうした基礎研究，基盤技術研究から臨床応用（TR）
にいかにスムーズに，合理的に至るかというポイントは，
図28に示したような要素をみたしながら，相互の連携
をいかに効率よく行うかにかかっている．レギュラトリ
ーサイエンスには，さまざまな局面で役割があるが，特
に規制環境の整備という場面では当所を中心としたレギ
ュラトリーサイエンスが中核となる必要がある 24, 41, 42）．

5．バイオ創薬の適正かつ合理的な推進に必要な要素

バイオ創薬の適正かつ合理的な推進に必要な要素に
は，1）生命科学の進歩，2）創薬基盤技術開発，3）基
礎研究，基盤研究，開発研究の効率的連携，4）科学的
妥当性，倫理的妥当性，社会的理解・認知，経済的妥当
性の確保と規制環境の整備，5）産・学・官の連携，6）
国際共同活動と規制・基準の国際調和，7）品質・有効
性・安全性確保などが挙げられる．これらの要素のいず
れにも，レギュラトリーサイエンスが果たすべき役割が
ある．
これからは医療技術的にも新しく，また，経済的妥当

性，社会的理解・認知，倫理的妥当性の面でも予め用意
された答えはない，いわば新たな挑戦となるものが次々
と出てくることが予測される．これらについては，関係
者がより優良な医薬品や適正な医療技術を患者さんに 1
日でも早く提供するという観点に立ち，英知を結集して，
医療の進歩と課題の克服にあたることが重要であると思
われる．こうした中でレギュラトリーサイエンスのコン
セプトは，創薬の推進を目指す企業，学界，公的研究機
関，規制当局いずれもが共有し，それぞれの立場におい
て最も有効に活用し，それぞれの機能が最大限発揮され
るようにすべきであるとともに，そのために必要な密接
な連携を深めるべきものである．
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図27 細胞基材由来タンパク質性医薬品開発のための ICHガイド

ラインの活用

表4 バイオ創薬関連指針

・「遺伝子治療臨床研究に関する指針」 
　（文部科学省・厚生労働省告示第1号　平成14年3月27日文部科学大臣・厚生労働大臣） 

・「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する 
　指針」（医薬発第0329004号　平成14年3月29日厚生労働省医薬局長） 

・「細胞・組織利用医薬品等の取扱い及び使用に関する基本 
　的考え方」（厚生労働省医薬局長通知，医薬発第266号，平成13年3月28日） 
・「ヒト由来細胞・細胞加工医薬品等の品質及び安全性の確 
 　保に関する指針」（厚生労働省医薬局長通知，医薬発第1314号，平成12年12月26日） 

・医薬品の臨床試験のための非臨床安全性試験の実施時 
　期についてのガイドライン 
・医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP） 図28
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