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1．はじめに
医薬品の開発効率の低下が指摘されている．実際，米

国の統計では，単位研究開発費あたりの承認医薬品数は，
1960年代頃から低下の一途をたどり，2010年では50年前
に比して約1/20に落ち込んだとの報告がある 1 ）．臨床開
発中止原因の約56%は有効性欠如，約28%は安全性懸念
とされており 2 ），これらを非臨床または臨床試験初期の
段階で捕捉可能となれば，より効率的な医薬品開発が可
能となる．また，医薬品の臨床試験段階では，投与され
る患者数が限定されているため，発生率が低い副作用は
検出されない場合が多く，市販後に明らかになるケース
は多い．日本では2004年において，入院患者3,459人のう
ち，272人（7.9%）に重篤な副作用が発現し，46人が命の
危険にさらされ，14人が死亡したとの報告がある 3 ）．

近年，医薬品開発の効率化及び医薬品の適正使用に，
「バイオマーカー」が有用であるとして注目されている．
バイオマーカーは，米国の定義ワーキンググループによ
り，「客観的に測定され，評価される特性値であり，正常

な生物学的プロセス，病理学的プロセス，または治療的
処置に対する薬理学的反応の指標」と定義されている 4 ）．
ゲノム及びタンパク質を中心に，アカデミアより多くの
バイオマーカー候補が報告されているが，実用化に至っ
たものは少ない．この理由として，バイオマーカーの探
索・検証や適格性評価の方法及び基準を示すガイダンス
が存在しないことが挙げられる．このような状況を打破
するため，革新的医薬品等及びその実用化に結びつく技
術の開発・実用化促進のための評価ガイダンス作成及び
当該分野における国とアカデミアとの人事交流を促進す
るため，「革新的医薬品・医療機器・再生医療製品実用化
促進事業」が平成24年度より開始された．

2．研究目標・連携体制
筆者らは，バイオマーカーに関する， 1 ）東北大学大

学院薬学研究科（ゲノム薬理学），2 ）名古屋市立大学大
学院薬学研究科（がん，個別化医療）の 2 つの課題に参
画している．
2－1）東北大学大学院薬学研究科（ゲノム薬理学）と
の連携事業（図 1 ）

東北大学大学院医学系研究科で開発中のplasminogen 
activator inhibitor-1（PAI-1）阻害剤TM-5509の非臨床及
び臨床試験におけるゲノム薬理学の活用，関連する先端
技術評価研究，及びこれらの知見を利用したガイダンス
作成を目標に，医薬品医療機器総合機構を含めた 3 者で
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題するセミナーを行った．本検討及びその後の議論の結
果，本プロジェクトでは，「医薬品の非臨床及び第Ⅰ相臨
床試験におけるゲノムバイオマーカーの評価方法」のリ
フレクションペーパーを作成することを目標に，まずは
コンセプトペーパーの検討を開始した．
2－2）名古屋市立大学大学院薬学研究科（がん，個別
化医療）との連携事業（図 2 ）

名古屋市立大学医学部を中心に開発されたヒト抗
CCR4抗体モガムリズマブ及びプロテアソーム阻害剤ボ
ルテゾミブ等の分子標的薬を対象に，その有効性と安全
性の予測バイオマーカーの探索・検証，関連する先端技
術評価研究，及びガイダンスの作成を目標に，医薬品医
療機器総合機構を含めた 3 者（この他，金沢大学大学院
医薬保健学総合研究科及び京都大学大学院医学系研究科

共同研究を行っている．国立衛研では，分担研究として，
TM-5509の体内分布に関与する薬物トランスポーターの
同定，ゲノムDNAの品質要件の検討，並びにオフターゲ
ット効果評価法の確立を行っている．これまでにTM-
5509と相互作用する複数のトランスポーター分子種を同
定すると共に，ゲノムの品質要件に関し，増幅やシーク
エンス反応における配列の正確性に関する検討を行っ
た．人事交流としては，東北大学より児玉進特任助教を
国立衛研に迎えると共に，連携大学院協定を結び，斎藤
と中村がそれぞれ医薬品評価学連携講座の客員教授及び
客員准教授となり，講義等を行っている．特に，平成25
年度には，ゲノム薬理学に関する日米欧のガイダンスの
現状や未作成の項目に関して検討し，斎藤が「ファーマ
コゲノミクスに関する日米欧のガイダンスについて」と

図 1　東北大学との連携事業の概要

図 2　名古屋市立大学との連携事業の概要



21バイオマーカーに関する大学とのレギュラトリーサイエンス連携事業

が参加）で共同研究を行っている．国立衛研では，分担
研究として，多発性骨髄腫治療に用いられるボルテゾミ
ブを含む複数の療法に関して，投与前の血液を対象にメ
タボロミクス解析を行い，有効性・安全性の予測バイオ
マーカーを探索し，複数のバイオマーカー候補を見いだ
している．また，尿中代謝物測定における採取試料の品
質要件に関する確立研究を行った．人事交流としては，
名古屋市立大学より田島陽子特任助教（平成26年 8 月よ
り，桶本和男特任教授）を国立衛研に迎えると共に，前
川と斎藤がそれぞれ客員准教授及び研究員となってい
る．またガイダンスとしては，「ゲノムバイオマーカーを
用いた臨床試験と患者選択にかかる方法論」のリフレク
ションペーパーを作成することを目標に，まずはコンセ
プトペーパーの検討を開始した．

3．おわりに
プロジェクトもあと 3 年を切り，成果をまとめて論文

化する時期となった．またガイダンスも案を取りまとめ
ていくことが求められている．今後も各大学や医薬品医
療機器総合機構と密に連携を取り，本レギュラトリーサ
イエンス研究を加速化していく予定である．
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