
要約：近年，医薬品開発のあらゆるステージにおいて

トランスクリプトームやゲノミクス手法を積極的に取

り入れる，いわゆるゲノム創薬が国内外の製薬企業に

おいて潮流となっている．当初トランスクリプトーム

は，“High - throughput”な創薬標的探索の方法論と考
えられていたが，現実にはこれに研究シーズをもとめ

たもので臨床開発まで至った事例は今だ少ない．一方

トランスクリプトームによる疾患や生命現象の解明は，

個々の遺伝子に還元して解析する手法に加えて，数十

から数百個の遺伝子を巨視的な視点で解析する新たな

手法を生み出した．またヒトゲノムプロジェクトによ

り明らかになった染色体上に点在する 564 万件以上の

SNP（一塩基多型）情報は，生活習慣病などの多因子
疾患の病因や薬物の有効性に関わる個体差をヒトで解

析することを可能にしつつある．これらの情報の活用

により，今後の医薬品開発の成功確率が高まると期待

している．

1.　はじめに

　2000 年 6月 27 日の The New York Times紙の一面は，
Collins 氏（International Human Genome Sequencing 
Consortiumリーダー），Venter氏（Celera Genomics
社 社長）そして Clinton大統領が，ヒトゲノム（染
色体遺伝子情報）の解読が完了したことをホワイトハ

ウスでそろって宣言したと報じた．そして翌年の 2月

の Nature誌（1），Science誌（2）は両チームのゲノム
解読に関するドラフトを詳細に報告した．2004 年 10

月には International Human Genome Sequencing Con-
sortiumが，より精度の高いヒトゲノム情報を公開し
た（3）．1953 年に DNAの構造が明らかにされてから
実に 50 年目の人類の偉業である．ゲノム解読プログ

ラムと同時に，1990 年代中頃より，米国ではゲノム

関連のベンチャー企業が，国内ではかずさ DNA研究所，
理化学研究所といった公的研究機関がそれぞれ中心と
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図 1　ゲノム，トランスクリプトーム解析と医薬品開発のかかわり
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なって網羅的完全鎖長 cDNAクローンコレクション
とその解読を行い，ヒトやマウスの多くのタンパク質

の一次構造を次々に明らかにした．さらに個別遺伝子

（mRNA）の発現情報を High - throughputかつ網羅的
に解析する手法が米国バイオベンチャー企業により確

立された．これらの出来事は，遺伝子情報を応用した

医学研究のパラダイムシフトが訪れたことを強く印象

させるものであった．近年，医薬品開発のあらゆるス

テージにおいてトランスクリプトームやゲノミクス手

法を積極的に取り入れる，いわゆる“ゲノム創薬”が

国内外の製薬企業において潮流となっている（図 1参

照）．本稿では，トランスクリプトームをmRNA一次
配列（タンパク質翻訳配列）や個別遺伝子の様々な状

況での発現情報，解析技術（マイクロアレー技術など）

と，またゲノミクスを個体の染色体配列情報や多型情

報とその解析技術（SNP解析など）とそれぞれ定義し，
医薬品研究開発とのかかわりについて概説したい．

2.　トランスクリプトームと創薬

　創薬研究の最も重要なことの一つは，開発対象とな

る適応疾患（例えば慢性関節リウマチ，II型糖尿病）
に対しどのような標的分子を選択するかである．全ゲ

ノム情報が解明される以前は，500 種類足らずの創薬

標的分子が報告されていた（4）．我々は当初，全ゲノ

ム情報が明らかになれば飛躍的に標的分子が増えると

予想していた．しかしながら，International Human 
Genome Sequencing Consortiumが報告したゲノム情
報は，28.5 億ベースの染色体上に，ヒトのタンパク質
をコードする遺伝子はわずか 25000 種類程度であるこ

とを示した（3）．その中で，既知ならびに機能が予想

できる遺伝子は約 60%であり，残りは機能予測がで
きないものであった．さらに，いわゆる“Druggable”
（経口医薬品を創出する可能性のある標的．詳細は次

号の同シリーズの総説を参照）な標的分子は全ゲノム

中 3000 種類余りであり，その中で本当の意味で病態

に大きく影響しうるもの，すなわち真の創薬標的分子

は最大でも 1500 種類程度と推定されている（4）．ゲノ

ム解読は予想外に少ない創薬標的分子の存在を明らか

にした．バイオインフォマティクス（生物情報学．詳

細は白井氏の総説を参照）により，創薬標的分子をタ

ンパク質機能別に分類すると，22%がセリン，スレオ
ニンならびにチロシンプロテインキナーゼ，15%が 7
回膜貫通型の Gタンパク質結合受容体（GPCR），5%
がイオンチャネルであることが予想されている（4）．

　マイクロアレー技術やシークエンスベースの発現プ

ロファイル（EST, SAGE, Bodyma手法など）などの

トランスクリプトーム技術は創薬標的探索の手法を変

貌させた（5）．ゲノム情報や cDNA配列情報をもとに，
個別の遺伝子を識別できる短い DNAオリゴヌクレオ
チドを高密度にスポットされたチップ（GENECHIP® 
Affymetrix社製）や，特定の遺伝子ファミリー（kinase, 
GPCR）や特定研究領域（免疫炎症関連分子，癌遺伝
子関連分子）にフォーカスをした cDNAクローンの
PCR断片を高密度にスポットした cDNAアレー（各
社製）を用いた，体系的，網羅的 mRNAの発現解析
技術が開発され，1990 年代中盤より創薬研究に相次

いで利用されるようになった（5）．“病態と正常では

個々の遺伝子発現状態は変動しており，変動遺伝子は

創薬標的になりうる”という仮説に基づき，健常人と

患者の特定組織の比較や，病態モデル動物で時系列比

較を行い新規の変動遺伝子を創薬標的候補分子として

見出してきた．また様々な細胞（たとえば特定の神経

細胞や免疫細胞）を比較して，それぞれの固有の細胞

機能を担う遺伝子を見出して，創薬標的分子としての

可能性を検証してきた．現在，メタボリックシンドロ

ームの標的分子として注目されているアディポネクチ

ンは，日本でおこなわれた発現プロファイルの成果の

一つである（6）．これらの技術が開発された当初は，

発現解析をすれば標的候補分子は“High - throughput”
に見出されると考えられたが，現在までに上市された

り，臨床開発段階まで至った例は極めて少ない．網羅

的 mRNAの発現解析で発見された新しい創薬標的候
補の妥当性の検証には，未だに High - throughputな戦
略はなく，当該遺伝子産物に対する抗体作成，トラン

スジェニックマウスやノックアウトマウスを確立して

の解析といった地道な基礎研究が必要となり，従来型

の基礎医学研究や創薬候補探索とそれほど through-
putは変わらないのが現状である（創薬探索研究のボ
トルネック）．

　一方，マイクロアレー技術や高密度 real -Time PCR
プラットフォーム（アプライドバイオシステムズ社な

ど）は，疾患解析を個々の遺伝子に還元して解析する

手法に加えて，数十から数百個の遺伝子を巨視的な視

点で解析する手法を生み出した．これらの考え方は，

クラスター解析（7）やパスウェイ解析とよばれ，その

背景にある真の病態発症のメカニズムやより重要な創

薬標的分子に迫ることが出来ると期待されている．さ

らにこうした理論は，従来作用機序が不明の上市医薬

品の分子作用機序を解明することを容易にし，疾患関

連のパスウェイの同定に基づくあらたな創薬研究を開

始することを可能にした．これまでの著者らの経験か

らは，マイクロアレーなどのトランスクリプトームの
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1 次情報（個別の遺伝子発現やパスウェイ解析）その

ものは，新しい創薬標的分子を生み出すと言うより，

新たな創薬探索のコンセプトを研究者に気付かせるツ

ールであると考えている（8）．そして，トランスクリ

プトーム技術は，従来型の基礎医学研究の手法やその

他の“オーム”と称される網羅的解析研究，プロテ

オーム（タンパク質），メタボローム（生体内低分子

代謝物），リピドーム（脂質関連分子）との組み合わ

せにより創薬標的分子探索の強力なツールとなりうる

と信じている．

　近年，マイクロアレー技術や高密度 real -Time PCR
プラットフォームは，創薬標的分子探索以外の医薬品

開発ステージにも応用されつつある（図 1）．例えば，

特定の創薬標的分子をあらかじめ設定せず，細胞レベ

ルでの表現型としてトランスクリプトームの 1次情報

をある種のサロゲートマーカー（あるいはバイオマー

カー）として化合物の最適化，生物活性の差別化に応

用している（9）．また，医薬品開発で失敗の原因とな

る化合物の毒性予測において，前臨床段階でトキシコ

ゲノミクスといった手法が導入されつつある．トキシ

コゲノミクスは，例えば肝障害を in vivoで引き起こ
すことが知られている化合物を肝細胞に添加した時の

トランスクリプトーム情報をあらかじめデータベース

化する．新規に創出された化合物でのトランスクリプ

トーム解析の結果を巨視的に比較し，毒性発現が予想

される化合物を開発候補から初期段階で除外すること

が出来る（10）．さらに，臨床試験における薬効評価の

サロゲートバイオマーカー探索として，マイクロアレ

ーに基づくトランスクリプトーム解析が利用されつつ

ある．

　一方，抗体医薬やリコンビナント製剤といった医薬

品においては，cDNAクローンのコレクション解析か
ら，臨床開発段階に到達している事例がある．Hu-
man Genome Sciences（米国）は 1995 年より，全鎖
長 cDNAクローンをコレクション，網羅的シークエ
ンスシングを行った．バイオインフォマティクス手法

より，その N末端配列の分泌シグナルを有する分泌
サイトカインや受容体を選択的に選別し，機能解析を

行ってきた．その結果，自己免疫疾患治療の標的分子

として有用な分泌タンパク質 BLySTM（B lymphocyte 
stimulator）の発見に至った（11）．同社は，これに対
する特異抗体 LymphoStat -BTM（belimumab）を開発し，
2006 年中の臨床試験第 III相開始を目指している．

3.　ゲノミクスと創薬

　極めて精度の高いヒトゲノム解読（2004 年解析終了

時で 10 万塩基当たり 1塩基以下のエラー）とともに

注目されているのが，ゲノム上に点在する SNP（single 
nucleotide polymorphism一塩基多型）である．2006
年 5 月 現 在，dbSNP（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
SNP）には 564 万件以上の有効な SNPが登録されて
いる．遺伝子上のさまざまな領域の SNPは，タンパ
ク質の直接的な機能変異を誘発し，特定のタンパク質

の量を変動させる可能性が示されている（図 2参照）．

様々な SNPの組み合わせはまさに個人の体質や個体差，
病気のなりやすさを規定する要因として考えられてお

り，その研究成果はゲノム創薬，ファーマコゲノミク

ス，オーダーメード医療にと今後ますます応用されて

いくと考えられる．SNP解析もトランスクリプトー
ム同様，ゲノムサイズで解析可能になりつつある．

TaqMan® SNP（アプライドバイオシステムズ社）は
200 万に及ぶ SNPをカバーできるプローブをすでに
作成し，real -Time PCRプラットフォームでの解析を
可能にしている．また，Mapping 500K Array Set（Af-
fymetrix社製）は 50 万個の SNPを同時解析すること
を可能にし，実際に医学 , 生物学研究の方法として活
用されている（12）．

　現在もっとも大きな課題となっているのは，罹患率

の高い生活習慣病（高脂血症，高血圧，糖尿病）に関

する疾患関連遺伝子の同定である．これらの疾患は，

遺伝的素因も多因子であり，これまでのような，1つ

だけの疾患関連遺伝子では，病態発現への相対的危険

度は低く，複数の関連遺伝子を同時に解析することが

求められている．膨大な SNPデータに基づくゲノム
サイズの SNP解析が，臨床研究における，多因子疾
患解明を加速すると考えられる．実際に 2006 年後半

より，歴史的な循環器疾患の疫学調査である Fram-
ingham Heart Studyのサンプルを用いた，Affymetrix

タンパク質の量的変化を及ぼすSNP
 1:  転写調節領域
 2:  タンパク質翻訳開始附近
 3:  イントロン内のエンハンサー領域
 4:  3’ 非翻訳領域のRNA安定化配列

タンパク質の機能的変化を及ぼすSNP
 5:  タンパク質翻訳領域
 6:  エクソン－イントロンジャンクション

エクソン1　 イントロン   エクソン2
5’非翻訳
領域

3’非翻訳
領域

遺伝子（locus）

図 2　SNPと生物学的表現形の変化
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社のプラットフォームによる SNP解析が開始される．
これらの結果の解析から，信頼度の高い疾患パスウェ

イが発見され新規の創薬標的分子の創出の潮流が生ま

れるであろうと期待している．

　薬物応答（有効性と副作用）における個体差を生み

出す影響因子の解明は，ヒトを対象とした臨床試験に

おいて医薬品開発の成功確率を高め，開発コストを軽

減する上で，重要な課題である．前述した通り SNP
はまさに個人の体質や個体差を規定する要因となりう

ることから，薬物動態関連遺伝子を中心に SNPを応
用した解析が進められている．また，最近，米国

FDAからも SNPを利用した臨床開発の際の薬物応答
に関するファーマコゲノミクスの積極的運用に関する

行動指針が出され，臨床開発の大きな流れとなること

が予想される．

　最後に，21 世紀初頭に，産学の垣根を越えて，人

類共通の財産としてのゲノム情報を手に入れることが

できた．今後これらの情報がさまざまな技術と融合し

て大いに活用され，人々の健康や福祉に貢献すること

を期待する．
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