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O京 都大学医師等より、東京慈恵会医科大学、京都府立医科大学及び千葉大学が中心となつて実孔響乳
たノバルティスフアーマ社(以下「ノバルティス社」という。」)の降圧剤バルサルタンに関する研究論文につ
いて、血圧値に係る疑義が指摘され、学会誌等が相次ぎ京都府立医科大学の関係論文を撒回。(平成24
年)

O今 回の研究に、ノバルティス社の当時の社員が大阪市立大学非常勤講師の肩書きで関わつていたとの
指摘があったことから、厚生労働省より、ノバルティス社から事情を聴取した上で、事実関係の調査及び再
発防止等について、口頭で指導(以降、関連大学に対しても調査等の実施につき指導)。(平成25年 5月 )

○ 京都府立医科大学及び東京慈恵会医科大学は、データの操作が認められた、と内部調査の結果を公表。
一方、ノバルティス社は、当時の社員による意図的なデータ操作等を行つたことを示す証拠は発見できな
かつた、と内部調査の結果を公表。(平成25年 7月 )

上

ノパルティスフアーマ社の降圧剤ディオバン(一般名:パルサルタン)
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これまでの取組

1.高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する検討委員会
○ 厚生労働省において、平成25年 8月より「高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する検討委員会Jを設置
し、状況把握及び再発防止策に関する検討を開始。(第1回を8月9日に、第2回を9月2日に実施)

O関 係者からのヒアリングを実施。
09月 30日の第3回検討委員会において中間とりまとめ案について議論の上、10月8日に正式に「中間とり
まとめ」として公表された。

2.自主点検の実施口報告について

○ 平成25年 8月23日に医療機関・研究機関の臨床研究に係る自主点検の実施のため、文部科学省・厚生

労働省連名で「医療機関・研究機関による臨床研究の適切な実施に係る自主点検の実施及び報告のお願
いについて」(25文科振第453号 医政発0823第2号)を関係医療機関・研究機関宛に発出。

○ 平成25年 9月30日の第3回検討委員会において、9月27日時点での集計結果を公表した。

今 後 の進 め方

○ 検討委員会での中間とりまとめの内容を踏まえ、適切に対応していく。

※ なお、詳細な調査結果を公表していない大学もあることから、検討委員会では、引き続き状況把握及び必要な対応等の検

討を行う。

※ 臨床研究に関する倫理指針の見直しについて
○ 平成24年 12月より文部科学省及び厚生労働省において「疫学研究に関する倫理指針及び臨床研究に関
する倫理指針の見直しに係る合同会議」を開催してきたところ

○ 平成25年 8月22日に疫学研究に関する倫理指針と臨床研究に関する倫理指針の一本化や、「研究の質」
の項目を設け、研究データの保管等、研究の信頼性確保のための措置を講じることなど、見直しの方向性に
ついて「中間とりまとめ」を行つたところ                              2

補 足



高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する検討委員会

【目的】ノバルティスフアーマ株式会社が販売する降圧剤パルサルタンに係る臨床研究について、研究結果の信頼性や研
究者の利益相反行為の疑い等から社会問題化していることを踏まえ、当該事案の状況把握及び必要な対応等を検討
する組織を定め、もつて同様の事案の再発防止を図る。

【主な検討項目】当該事案の状況把握及び対応方針・再発防止策・臨床研究の信頼性及び質を確保するための具体
的方策

【構成員】

○ 森鳥 昭 夫 名 古屋大学名誉教授

山本 正 幸 公 益財団法人かずさDNA研究所 所 長
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日本製薬工業協会医薬品評価委員会 委 員長

特定非営利活動法人臨床研究適正評価教育機構 理 事長

日本医学会利益相反委員会 委 員長

北里大学薬学部 臨 床医学 (臨床統計学 ・医薬開発学)教 授

さわやか法律事務所 弁 護士

昭和大学研究推進室 講 師

全国薬害被害者団体連絡協議会 代 表世話人

(独)国 立がん研究センター 企画戦略局長

日経 BP社 特命編集委員

(独)日 立病院機構大阪医療センター 臨 床研究センター

臨床研究推進部 臨 床研究推進室 室 長

(敬称略)
0:委 員長

【スケジュール】
第 1回 (8月 9日)
【議題】各大学及び関係企業による調

査状況 ・今後の進め方につい
て

第 2回 (9月 2日 )

【議題】諸外国法規制の状況報告 ・中
間報告に向けた議論

第3回 (9月 30日 )
【議題】ヒアリング概要の公表

中間取りまとめ (案)に つい
て

10月 8日 中間取りまとめの公表

0

(1)
( 2 )

( 3 )

( 4 )

高血圧症治療薬の臨床研究事案を踏まえた対応及び再発防止策について (中間とりまとめ)概 要

平成 25年 10月 8日

事案の背景と問題の所在
医学的研究課題の解明に向けられたものとは言えない臨床研究であり、被験者保護の観点から問題

実態として、一個人というよリノバルティス社として今回の事案に関与

大学及びノパルティス社双方における利益相反管理上の問題
ノバルティス

(5)臨 床研究の実施責任者・倫理審査会の不十分な対応、また、資料廃棄により検証が不能

0今 後の対応と再発防止策

口法制度に係る検討について来年秋までを目途に進める
・「臨床研究に関する倫理指針」の見直しの一環として  |
必要な対応を図る                .

等

(1〕信頼回復のための法制度の必要性       .
来年秋までを目途に法制度に係る検討について進めるべき

12)臨 床研究の質の確保と被験者保護
① 倫 理審杏碁 目会 の機能強 化と審査 の透 明性確 保

② 研究責任者の責務の明確化と教育・研修の徹底
③ データ改ざん防止体制の構築
④ 資料の保管管理に関する体制・ルールの整備

(3〕研究機関と製薬企業の利益相反の管理体制及び

製薬企業のガ′り,ンス
① 研究機関と製薬企業間の透明性確保
② 製薬企業のガバナンスの徹底

Oそ の他の重要課題

(1)薬事法に基づく対応の必要性

(2)学会ガイドラインについて

(3)今 回の事案による医療保険財政への影響

14)非 常勤講師の委嘱のあり方

(5)主 な臨床研究実施機関による自主点検の

結果

O今 後の検討委員会の進め方

日詳細な調査結果を公表していない大学もある
ことから、引き続き検討委員会において状況
把握及び必要な対応等の検討を実施
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する参考資料1
0研 究不正は研究活動に対する信認を失墜させ、科学技術 ・学術の健全な発展を阻害
○研究不正には、研究における 「不正行為Jと 研究費の 「不正使用」の2つがあり、それ

ぞれへの対応を図つてきているが、不正事案は後を絶たない状況

副大臣を座長とするタスクフォースを設置し、これまでの対応の総括を行うとともに、今後の対応策を検討

国とιζ 研究者の所属オる組織力t″ ″不I′=″ιC既=こ規定され凛 1るガイ ドライン事

研究 に関す る不正への対応方針について

文部科学省

厚生労働省

1.現 状と課題

O 研 究費の不正使用や研究上の不正行為 (データの捏造、改ざん及び盗用)

については、近時、関係府省及び各研究機関において様々な防止策が講じら

れてきているものの公的資金による助成を受けた研究を含め、依然として、

少なからず不正が疑われる事案等が発生している。

○ 研 究に関わる不正事案が発生することは、我が国の研究に対する信頼を揺

るがし、科学技術の進歩を大きく阻害するものであるほか、研究活動を支え

る納税者たる国民の信頼の確保のためにも許されないことから、不正防止に

向けた改善方策について検討してきたところ。

2 対 応状況

○ 文部科学省、厚生労働省においては連携して、研究費の不正使用や研究上の

不正行為の防止に向けた対応策を検討。

O 文 部科学省においては副大臣を座長とするタスクフォースを設置し、これ

までの対応の総括を行うとともに、今後の対応策を検討し9月 26日に中間報

告を取りまとめ公表 (参考資料 1)。

○ 厚 生労働省においては文部科学省と連携のうえ対応方針を検討し9月 27日

に「研究開発機関連携会議」にて今後の対応方針について公表 (参考資料2)。

O 今 後は対応方針について詳細な検討を進めるとともに、他の関係府省に対

しても連携を図つていく。
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☆倫理教育プログラムの開発 (日本学術会議等 と連携)
☆競争的資金制度における倫理教育の義務づけ
☆倫理教育に関する国の体制の強化

○不正事案の公開
☆不正事案の公開 (一覧化して公開)
□不正行為に関する調査結果の国への報告

○不正 を抑止す る環境の整備
□一定期間の研究データの保存 。公開 (事後的な検証可能性の確保)
◇不正使用に関する機動的な調査の実施

◇ソフトウェア開発などの特殊な役務に関する検収の導入
◇機関におけるリスクアプローチ監査の導入
◇取引業者に対する誓約書提出の義務づけ
◇取引業者が過去の不正取引を自己申告しやすくするための環境の醸成

○組織 と しての責任体制の確立
☆倫理教育責任者の設置
◇研究費の管理 ・執行責任者の設置
☆組織における規程の整備 ・公表

○不正事案に関す る管理責任の追及
☆不正調査の期限設定 (正当な理由なく遅れた場合は研究費執行の一部見

合わせ等の措置)    ―
☆組織に対する措置の発動 (間接経費の削減等)

国による監視こ支援

○国の監視機能の強化 と充実
☆規程 ・体制の整備状況の調査
□不正行為に関する調査結果の国への報告
◇研究費の管理 ・監査体制に関するモニタリング強化
☆調査等への第二者的な視点の導入 (国等の体制強化を図り、将来的には

研究不正の監視や各機関の対応の支援等を行う公的組織の設置も検討)

○国による組織の不正防止対策 への支援
☆倫理教育や規程整備等への支援
☆調査研究の実施
☆研究コミュニティにおける閉鎖性 。内向き指向の打破
☆組織改革への働きかけ



平成 25年 9月 27日

大臣官房厚生科学課

研究費補助金の不正使用及び研究不正への対応

厚生労働省は、文部科学省と連携し、以下の対応を行うことを検討している。

1 不 工事案に対する措置の強化

(1)研 究活動経費の削減等
。 研 究費の不正使用又は研究不正が認められた場合には、従前の対応にカロえ、不正行為をした

研究者の所属する研究機関に対し、研究活動経費 (間接経費)を 削減、厚生労働科学研究費補

助金の一時停止といった措置も追カロ。
・ 不 正使用について、研究機関において、私的流用等の悪質な事案の場合は刑事手続等をとる

などの対処方針の策定を促す。

(2)不正事案の公開
・ 事 例の内容に応じて研究費の不正使用又は研究不正を行つた個人名を含めた不正事案の公表。

(3)研究機関の組織の管理責任の明確化
。 研 究費の管理、執行に係る責任者や倫理教育の実施責任者の配置を求める。
・ 研 究費の不正使用又は研究不正が発生した場合、当該研究者のみならず、上記責任者に対す

る管理責任を問うことの明確化。

2 モ ニタリング体制の強化

(1)研 究機関による不正調査の迅速化
・ 研 究機関内部において、不正を事前に防ぐための抜き打ち監査等を導入。
・ 不 工事案が発生した場合の調査期限について目安を設け、期限を超えた場合、厚労科研費の

執行を一時停止。

(2)厚 生労働省等による監視の強化
・ 研 究機関に対し管理体制に係る実地調査を実施し調査結果を公表。
・ 抜 き打ちによる調査等の実施。

3 不 正を事前に防止するための施策の充実
。 倫 理教育等の義務化

倫理教育等を受講 しなければ、研究費補助金を交付しない措置を実施。
・ 研 究データの一定期間の保存の義務化

個人情報の保護に留意しつつ、研究データの一定期間の保存の義務化。
・ 複 雑な役務に対応するための検収の強化

複雑な役務においても不正が不可能となるように検収を強化。
・ 取 引業者が誓約書を提出することを義務化

注 :上記取組について具体化した上でガイ ドライン等として研究機関に通知し、平成 26年度から

実施する予定。
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義論の進め方に関して

1.大 きな質的転換であるので、慎重な議論と精密な制度
設計が必要

2.ラ イフサイエンス研究開発費の大幅増が大前提

3.創 薬、医療機器開発(アカデミア、企業、ベンチャー、
助成団体など)の人材からのヒアリング

例:創薬、診断技術:間野、門脇、藤堂、成宮、西野、岩坪、

浦野、岡、溝上

ベンチヤー成功例:片岡(東大)森下(阪大)、菅(東大)

米国NIHの現状:満屋(国際医療セ/NIH部長、抗エイズ薬開発)

3.ヨーロッパ、米国、カナダなどの調査

4.新独法設立をめだま、自己目的にしない

医療分野の研究開発のために(1)

開発の源泉
個人の自由な発想(hterest―dHven)は研究の多様性の源泉。ボトムアップ的基礎研究支援の飛躍的拡充が大前
提

iPs、酵母のオートファジー研究、ターゲツトタンパク研究からの高尿酸結晶治療薬開発、

線虫の研究から核酸医療、代謝学、シグナル伝達研究からの創薬、材料化学からナノデリバリーシステム

開発の目的
日本人の健康寿命延長

アジア、アフリカなどとの医療協力

開発人材の育成
リサーチマインドを有する医師の育成

融合型教育、医工薬など異分野交流の推進(資料1)、異分野融合組織、ダブルディグリーの加速

グローバル人材の育成、ヘテロ集団でのマネージメント能力向上

バイオインフォマティシヤンの育成、海外からの招聘

学部段階から知財教育、治験などの教育強化

開発の仕組み・制度
研究費と人材の絶体不足が大きな因子(対GDP比 で米国の数分の1)

長期的な支援システム、研究費の基金化、間接経費の増額

改正労働契約法の再改正、給与システムの自由化(インセンティプの付与)

バイオバンクの充実(詳細な臨床情報、経年解析、病理標本、健常人データ、アクセシビリティの拡大)、電子カル

テや共通IDの早期導入



¬

医療分野の研究開発のために(2)

4.開発の仕組み・制度(続き)

・

 菖 鶏彗美冴露彬路もぜ馴阪逓芳
妖 あるいは組織的産学連携(東大の社会連携講

・ 医 療開発への個人出資を促す税制改革
・ 前 進しているPMDAの 一層の充実強化による審査迅速化、効率化、精度向上(職

員数、FDA4000名 、PMDA400名 ,2008年)

5.開発の工夫
・ ナ ショセン、大学、研究機関の中に産学連携組織(資料2)
・ ア カデミア、企業の大胆な人材交流(アカデミアに創薬人材、企業に生物学、医学の

わかる人材、行き来が可能な給与システムなど)
・ 既 存薬の適応拡大、新標的分子の探索
・ 天 然物活用(アスピリン、タクロリムス、FTY720など)
・  phenotypic screening over target―based screening(聾等米斗3)
・ 治 験、臨床試験の疾患別拠点とオールジャパン体制、開業医も含めて

新独法が持つべき要件
・ 厳 密な評価による統合的ファンディングシステム

・ フ ァンドシステム改革の先導(基金化、間接経費大幅増、7～10年程度の安定支
援、使途制限の多い補助金方式の廃止)

・ 官 民共同(マッチングフアンド)を主体に、ベンチャー育成を支援

・

 参 糠     審 疑皇穐昇ξ
先`進医療など、十分な品質管理と解析力、総合

・ 融 合研究の促進、組織化を支援(医工薬、薬学理学、倫理口財政と医学等)

・ 専 任の頭脳集団群 Ad宙sory board、海外研究者

・ 研 究調査システム(研究所)

・ 倫 理、知財の国際的プロ集団



資料1融 合研究プログラムの評価
cnl Control

cmI   Bcfore

Bcforc/AftcrCllB1/Control 盤 1/contr。l Ettct ofproJect

KPI Unlt Mean(SD) Mcan (S D ) Y:s 
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Interdisciplinarity Extensity of Research
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914
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016   ‐0015

000   0043  *  016

000  0446  *  010

668  ‐0059     818

037   1 794      644

260  -0094     207

747  -0251      257

472

006

006

160
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252

Total

Pq
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Total

Pq
Papo

Total

Publication

Productivity

lndicator

No ofResearchPapesPta(:『;)(お:)(:;:):話)梓 Ю∝ 050   0011      993

資料2ど こで倉1薬がおこるか

: 3 0

7
′

i 6 0

ヽ

3
5

ロヒ11威:TI留1目器出;日出γ驚挙:躊:魁:綱離tR:=:鬱[R記だξ
l躍 口:縣精精躍陥軍咄 十宵咸

ha― entr●♂∞                      9輛 e r3∞

Notes: N:35 (PIs). *p<0.05; **p<0.01; *x*p<0.001. S.D.: standard deviation.

from Anzai, T. et al, Technovation 32:345-57 (2012)

From Kneller, R. Noture Rev. Drug Discovery,9,867-88L,ZOLO
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医療分野の研究開発に関する専門調査会資料

我が国の医療機器産業の展望、課題と取るべき方策

2013年10月21日

日本医療機器産業連合会

会長 中尾浩治

1.日本版 N:Hに 、米国にないユニークな「イノベーション人財の育成」の指令塔を設

置してほしい。

> 米 国NIHに は医療機器部門はない。しかし、研究と一体的に先進医療機器開

発の苗床となつている。

> 日 本は「ものづくり」を得意とするが、医療機器分野では世界に展開できる新し

い機器開発は難しい。

> ま ず研究と開発を分けて考える。開発の目的は患者様に優れたテクノロジーを

届けること←事業化)。その為には、開発と事業を一体として進める「イノベーショ

ン」が不可欠。

> そ のためにも、「イノベーション人財の育成」こそ、産業成長の大きな亀 育成の

司令塔をNIHに 設置する。

>「 イノベーションは学ぶことが出来る」という新しいコンセプトの取り組みを、NIH

の下、国立3大学と業界で協力して推進し、医療機端イノベーションの人財を育

成する。急がば回れ。人材こそ、国家の財産。

2.医 薬品・医療機器等法(新薬事法)の早期成立と具体的な規制緩和の実現を要望

する。

> 議 員立法と医薬品・医療機器等法の早期成立

> 法 改正に伴う政省令および運用の見直しにより後戻りのない規制緩和

> 後 発医療機器などの医療機器について民間認証への移行、一部変更承認/認

証申請を不要とする範囲の拡大など。

3.PMDAの 財源の見直しを要望する。

> PMDAの 運営費 269億円(2012年度)の約 85%は「審査・相談手数料」及び「拠

出金」として企業が負担。

> PMDAは 承認審査、安全対策や健康被害救済などに関する規制組織。規制さ

れる企業が財源の85%を負担することはガバナンス上、健全ではないし、行政の

あり方から大きく外れる。因みに米国のFDAで は企業負担は30%程度。

> 活 性化を目的として医療機器業界の65%を占める中小企業を対象に手数料の

ｎ
ｖ



低減を。

4成 長戦略を実現する為に基本課題である「日本の医療の目指す姿」と「健康医療

産業」の検討をしてほしい。

> 健 康医療分野は日本最大の産業の一つ。就業者数 730万人〉自動車関連 545

万人

> 国 民皆保険制度は維持すべきものと考えるが、現在の保険償還制度の延長側

政問題、保健償還の財政中立論)だけでは医薬、医療機器産業を成長戦略で

検討することは難しい。

> 総 合戦略策定では、寿命に加え、予防、健康は勿論であるが、病気と生きる、

治療の質、痛みの緩和、在宅医療、健康教育などの観′点を入れた「日本の医療

の目指す姿」を。

> そ の姿を基本に、健康医療分野を、福祉の観点だけではなく、中小企業の振興

雇用の創造、税収入の増大なども入れて我が国の基幹産業として位置づけ、

活性化策を。

> 少 子高齢化社会である日本が新しい方向を示せれば、世界に対して誇れる健

康医療国家になると同時に産業としても大きく世界に展開出来る。

以 上
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イノベーション人財の育成

医機連                      劉 6

医療健康分野就業者数は自動車産業より多い

医療健康分野   自 動車産業

730万人 >545万人

医療従事者    245万 人

医療機器・医薬品
介腹・福祉関連   485万 人

医機連 3/16



医療機器は日本でこそ育成すべき産業

グローバルでかつ長期的な成長性

市場規模29兆円、成長率7%

人口増加、経済発展、高齢化

技術の進歩

景気動向に左右されにくい

知識集約型産業(〓高付加価値)

日本のものづくリカ

日本は高齢化の最先端医療環境

医機連

しかし、イノベーション人財の育成が不可欠

> 日 本が得意とする 「ものづくり」だけでは、事業にはな
らない。

> 事 業化しないと、優れたテクノロジーを医療現場に継続
して届けることができない。

ものづくり+価 値化+企 画化〓ことづくり (=事業イD

「ことづくり」をプロデュースする人財
「開発」と「普及」の間にある「死の谷」を作らない人財

イノベーション人財 が必要

ヽ

＞

＞

＞

4/16



イノベーションは学ぶことができる
論 十f

ヽ

>臨 床現場での観察

>ニ ーズの探 し方

>ブ レインス トーミングとアイデアの創出

>ア イデア段階でのビジネス検討

>ア イデアのプラッシュアップ時と専門家による
インプット

>ビ ジネスモデルとマイルストーン計画

医機連                      釧 6

大学に医療機器イノベーション講座を開設する

「優れた医療テクノロジーをより早く医療に届ける
ことを実現させる人財の育成

【背景】

> 2001年 Stanford大、2008年 Minnesota大が開設

> Stanford大にはインド、中国、台湾などから国費留学生。
> シ ンガポールは提携関係。重要な成長産業と位置付けとして

国レベルの取り組みが既に始まつている。

> 日 本が得意とする「ものづくり」だけでは事業にならない。

> 事 業化されて初めてテクノロジーは患者さんに継続的に

使われる。

ものづくり+価 値化+企 画化〓ことづくり
7ノ16医機連



講座の最終日標は

>単 なる医工連携、産学連携だけではイノベー

ションは難しい。開発技術者の育成が目的では

ない。

>開 発と普及の間には有名な 「死の谷」がある。

死の谷を作らない 「イノベーション人財」を

育成。

医機連

講座のキーポイントはノウハウの習得

> Stanford大又はMinnesota大のBioDesign講座をノウハウ
ごと取り入れる。丸ごと導入することが大事。

> 医 療ニーズ探索からニーズ探索、アイディア、技術的な

実現性、事業化を修得する。 (次買)

> 産 業界の全面バックアップ、専門講師の派遣等を実施。

> Dr.フォガティ、Dr.ティナなどの講師招聘も必要。

> 医 学部付属病院との連携が可能な国立大学に設置。

> 大 学院講座とする。

> 学 生は医学部 ・工学部に限らず、文系、社会人、行政、
PMDAな ども対象とする。人材のバラエテイーを重視。

医機連                      (

8/16



>

>

>

>

講座開設は国家プロジエクトで

安倍内閣の三本の矢の一つ成長戦略に、医療関連産業を位置付け。

「健康医療戦略」にイノベーション人財育成を明記。

イノベーション人財の育成には少なくとも5年以上はかかる。持統性が鍵。

医療機器だけでなく、イノベーションが弱い日本の他の産業にも

十分適応が可能であり広がりがある。

開発途上国が既に同じプログラムを国家プロジェクトして取り組んでおり、

将来的に日本の競争力にも影響する。

この講座には米国のシステム・ノウハウを導入する必要があり、

日本の大学のグローパル化の一環にもつながる。

国家プロジェクトとして病院を併設する日立大学に大学院教育として開設する。

なお、寄付講座は持統性に問題があり、必要であれば補助的な位置づけとする。

医機連

イノベーション(ことづくり)人財の育成

急がば回れ

10/16
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人材こそ、国の財産



規制緩和の実現

医機連

医薬品                     ζ

贋調レ7容 ―シ覇%列 圏開協艦甚と      る 粥 多″ ″を

実現し,力″          レ タる制度環境の整備を…"・

●

●

●

●

「臨床研究」の活性化を通じて、医療機器の改良口改善を促進しうる制度へ !

規制のための規制ではなく、わが国の成長戦略と目的を共有化した制度構築を !

日本の医療機器産業が世界の医療技術を牽引しうるような規制環境の整備を !

短期的に効果が見える施策の実行を !

。 「企彙活動を制限することによつて安全性を■保する」という従来の発想を改め、
「医療イノベーションの構遭によつて医療技術の■的改善と安全性の向上を目指
す」という優饉籠換をおこなうべ書.
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この基本方針に準拠し、従来承認申請の対象とされていた医療機器の90%

程度を占める後発医療機器等の「治験不要医療機器」について

●3年計画などの「基準策定計画(数値 目標)」を明確化し、
●計画に沿つて遅滞なく迅速に民間認証移行を推進する
ことを期待する。

劇 診 グ″        姥 餞とによつτ
新たな医療機器の″“魔顔レ     劇 勁 る

を……ノ
医機連

医療機器における改良改善については、承認書の記載が求められる事項につ

いて、一部変更承認を不要とし、軽微変更届の提出にて手続きが完結する、

若しくは届出が不要となる範囲の更なる明確化を検討することにより、実質的

な範 囲 の 拡 大 を図 る。「平成23年4月8日 閣議決定 【ライフイノベーション⑤】」より

14/16

∞

上記の政府方針に反して、一変申請
の件数は年々増加している。

医療機器は使用者の関与を前提とする
“
道

具
"的

性質を有するため、使用環境に応じた

改良・改善が欠かせない特性を持つ。

後発医薇機器の中請件数(年次推移)

平成21年  平 成22年  平 成23年  平 成24年

年度



PMDA運 営財源、審査等の手数料の見直し

*他 に受話事業、運用収入25籠円 $1=100円 として計葬

医機連

'13.6.4

eft&*fifi (18)

16/16

1-3

::[]]:::[][:::][:::[[骨|:ζ[::]:[
米
ア

ッ
プ
ル
の

ｌ
Ｐ
ｈ
Ｏ

ｎ
ｅ

（
ア
イ
フ
ォ
ー
ン
）
な

ど
の
成
功
を
●
に
、
社
会
を

変
革
す
る
新
た
な
“
籠
を
颯

菫
す
る
「
イ
ノ
ベ
ー
シ
ョ
ン

・

が
■
日
を
集
め
て
い
る
。
ロ

然
や
オ
能
の
要
素
が
本
さ
い

と
思
わ
れ
が
ち
だ
が
、

「
イ

ノ
ベ
ー
シ
ョ
ン
は
学
べ
る
」

と
の
観
点
か
ら
創
出
手
法
の

体
系
化
に
取
り
蘊
ん

で
い
る

ケ
ー
ス
が
あ
る
。
米
ス
タ
ン

フ
ォ
ー
ド
大
学
の

「
バ
イ
オ

デ
ザ
イ
ン
」
面
座
だ
。

を
ｌｉ
導
で
き
る
人
材
を
育
て
る
の

しつかりと段日を目むことが大ll

騨1:'7:'li::輔驀

ず
観撃農奎鷲機需鵠 認 馴く

イノベーションは学べる
医療機器を対象に日につながる。専門家以

絞り込まないのが開発の　
一●●２００のユーズを

製
品
開
発

ニ
ー
ズ
発
掘
・選
別

ア
イ
デ
ア
を
導
き
絞
り
込
み

″

池^
野
氏
）
。
そ
れ
が
専
門

外
の
人
を
加
え
る
の
も
●
効

成
功
率
を
上
げ
る
ポ
イ
ン
ト

家
は
気
付
か
な
い
ニ
ー
ズ
発

だ
。
こ
の
政
階
で
ニ
ー
ズ
を

と
な
る
。

質より量、現場視点を徹底
日
条
書
き
に
す
る
。
そ
の
後

的
に
練
り
上
げ
る
。
資
金
調

１
カ
月
半
を
か
け
、
医
師
や

違
の
手
法
も
検
討
す
る
．

患
奢
に
と

っ
て
の
必
要
性
、　
　

池
野
氏
は

『
一
運
の
流
れ

市
場
規
探
、
既
〓
響
¨
な
ど

で
、
ニ
ー
ズ
発
掘
が
最
も
重

の
観
点
で
敬
僣
を
追
ふ
。
　
　
要
」
と
指
摘
す
る
、

ニ
ー
ズ

そ
の
後
、
初
め
て
ア
イ
ア

の
把
燿
を
凹

週
う
と
、
そ
の

ア
出
し
の
政
晴
に
移
ア
ヽ

絞

後

の
す

べ
て
の
流
れ
が
艘

っ

り
込
ん
だ
ニ
ー
ズ
に
対
し
、
　

た
方
向
に
な
る
か
ら
だ
。
ア

プ
レ

ー
ン
ス
ト
ー
ミ
ン
グ
で

ン
ケ
ー
ト
な
ど
で
利
用
者
ら

ア
イ
デ
ア
を
出
し
尽
く
す
。
　

の
澤
見
を
聞
く
方
法
を
交
え

一
質
を
考
え
ず
量
を
出
す
」

て
も
よ
い
が
、
主
体
的
に
現

（油
野
氏
）
の
が
菫
コ
で
、
　

瑯
に
入
り
込
み
、
観
察
す

る

非
常
識
と
思
え
る
も
の
で
も

の
が
基
本
と
な
る
。
ア
ン
ケ

一嬌
わ
な
い
。
ア
イ
デ
ア
ヘ
の

―
卜
だ
け
で
は
利
用
●
自
身

評
価
、
“
評
、
括
国
の
脱
線

が
気
‘ヽｊ
い
て
い
な
い
ニ
ー
ズ

は
厳
螢
。
他
人
の
ア
イ
デ
ア

を
発
日
で
き
な
い
か
ら
だ
。

に
積
み
上

げ
て
ア
イ
デ
ア
を
　
　
ニ
ー
ズ
発
国
の
段
階
で
は

膨
ら
ま
す
と
、
数
が
出
し
や

絞
り
込
み
や

ア
イ
デ
ア
出
し

す

い
Ｌ
い
ス
ィ
　
　
　
　
　
　
を
我
侵
す
る
の
も
ポ
イ
ン
ト

ー
つ
の
ニ
ー
ズ
に
対
し
１

だ
。
早
期
に
ア
イ
デ
ア
を
出

０
０
以
上
の
ア
イ
デ
ア
を
出

す
と
、
特
定
の
ア
イ
デ
ア
に

し
た
後
、
週
択
に
入
る
。
技

縛
ら
れ
、
抜
け
出
せ
な
く
な

術
ヽ
生
産
の
専
門
家
ら
に
話
　
っ
て
し
ま
う
か
ら
だ
。

を
聞
き
、
技
術
的
な
実
現
可

　

バ
イ
オ
デ
ザ
イ
ン
碑
座
の

能
任
や
価
格
ヽ
事
業
モ
デ
ル
、

特
徴
は

「
イ
ノ
ベ
ー
シ
ョ
ン

特
許
や
規
制
と
い

っ
た
観
点

は
現
場
か

ら
生
ま
れ
る
」
と

か
ら
ア
イ
デ
ア
を
１
つ
に
腋

の
視
点
が
徹
底
し
て
い
る
点

り
込
ん
で
い
く
。
　
　
　
　
　
だ
。
技
術
あ
り
ま
一で
開
発
す

講
座
で
は
、
こ
の
ア
イ
デ

る
シ
ー
ズ
志
向
で
う
ま
く
い

ア
出
し
と
選
択
に
約
１
カ
月

く
例
も
あ
る
が
、
成
功
蔵
率

半
を
か
け
る
。
そ
の
後
、
試

は
ニ
ー
ズ
奏

凹
の
方
が
高
い

作
品
を
つ
く
り
、
ビ
ジ
ネ
ス

と
の
考
え
方
に
基
づ
く
も
の

プ
ラ
ン
や
販
売
戦
略
を
具
体

だ
と
い
う
。

（大
田
贖
尚
）

PMDA(2012年 ) FDA(2012`年)

運営費用総額 269億円 3500億円

国費
18億円
(7%)

2500億円
(71%)

企業支払い
226億円

(84%)

1000億円
(29%)
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誨布資利

我が国の医療機器開発の振興に向けた論点

平成 25年 10月 21日

松本洋一郎

「健康医療戦略」や 「日本再興戦略」でも健康寿命の延伸に向けた新たな医療機器の研

究開発や審査の早期化 。効率化に向けた取り組みが謳われている。我が国の医療機器分野

の研究開発基盤を底上げし、産業の活性化を促すためには、現状の課題や論点を十分に精

査 したうえで、適切な目標値を設定して産学官が一体となつてその実現に取り組んでいく

必要がある。以下に優先的に考慮すべき論点を記載する。

1)医 薬品と医療機器は開発アプローチ、リスク管理の考えが異なる

医療機器は医薬品と異なり、疾病や疾患の治癒はできないが、症状を緩和したり、QOL

(クオリティ・オブ ・ライフ)を 改善 したりすることが可能である。また、機器の特性と

医師の手技が合わさつて機能が実現され、診断 ・治療の負荷を軽減し、疾病管理を改善、

さらに医療システムの効率や生産性の向上に貢献する。医療機器は開発や使用においても

以下のような点で医薬品との違いがある。

○医療機器は作用メカニズムを想定したうえで、設計を行うこと、

○部品や材料などは実績を踏まえながら実験室や非臨床試験などを通じて検証を繰 り返す

ことでリスクの大半が管理でき、機能や性能の検証も行えること

○医師が使用することまたは使用のための指導を行うことが前提であるため、医薬品と比

べ、使用上のコンプライアンスリスクは管理しやすいこと

○医療費へのインパクトについても、医師の使用できる範囲にとどまるため、短期間での

大量の仕様や普及による爆発的な費用増にはつながりにくい

欧米でもこれらの違いを踏まえ、医療機器は医薬品とは別の枠組みで審査や認証が行わ

れている。我が国でも今般の薬事法改正ではその特性の違いが議論の前提となっていたが、

今後は (効果 ・安全性の定義を含む)審 査体系、規制 ・評価体系やその運用について重点

的に議論を行なうべきである。

2)新 規メカニズムの医療機器とそれ以外を 「仕分け」する

医薬品との特性の違いを踏まえ、欧米でも、臨床データが求められる機器や審査機関に

よる本格的な審査が求められる機器は、リスクが高く、作用のメカニズムなどが革新的な

ものに限定されており、改良機器や後発機器などへの審査は簡素化されているか、もしく

は、民間の認証機関で処理されている。我が国でも以下にように医療機器を 「仕分けJし

た議論が必要である。

○新しいメカニズムの革新的な医療機器 :産官学連携による伴走型の研究開発

新規メカニズムの革新的な医療機器は、医療現場における臨床ニーズから端を発するこ

とが多く、それをグローバル市場で競争力を持つ製品コンセプトにしていくためには、開

発初期の段階から世界での市場性や事業性の評価、開発戦略の立案、更に安全性や有効性

といつた薬事面の評価も同時に行つていく必要がある。我が国には、臨床研究をリー ドす

る革新的医療技術創出拠点によつてアカデ ミア内の連携を進めると共に、産業界からの早

期からの支援、世界の審査機関とも協力し、産官学民がグローバルな実用化に向けて走る

「伴走型の研究開発」を推進する開発ネッ トワークが求められている。高度な医療体制と

人材を有する革新的医療技all出 拠点では、世界の審査当局と連携した機器開発を行つた

場合、特区的制度も活用することで、製品を臨床現場で使用しながら評価し、早期にグロ

ーバル展開することも検討すべきである。単発的なプロジェクト支援ではなく、このよう

な医療のグローバルな課題解決に貢献する医療機器開発の拠点整備にこそ重点的に投資を

進めていくべきと考える。

○改良型機器、既存機器の改善 :民間の手による頻繁な改良 ・改善

既に市販されている医療機器も、我が国のものづくり。現場の力、そして民間の力を活

用して頻回の改良 ・改善を行なつてくべきと考える。これらの製品は欧米のように PMDA

による審査 ・承認でなく、(民間を含む)認 証機関での認証によつて使用可能にし、医療機

器の短いプロダクトライフサイクルに対応できることを改めて検討すべきである。

3)国 内での医療機器審査の現状を踏まえた産業振興への目標設定

平成 24年度のPMDAで の医療機器の審査件数は、新医療機器の優先品日で 5件 、通常

品日でも41件 にとどまっている。今後、企業が新しいメカニズムの革新的医療機器を我が

国で積極的に開発し、それと並行して改良 ・改善を進めていくことで我が国の医療機器産

業は活性化される。医療機器が 20～30万品目から構成されることを考えると、現在の審査

件数、申請件数は十分とは言い難い。また改良機器や後発機器の審査も日標を達成してお

らず、再審査の処理や製造所の管理、QMSの 管理等の医療機器のライフサイクル全般に関

わる手続きや規制を見直す必要がある。更にPMDAが よリリスクの高い新規メカニズムの

革新的機器の審査に集中するなどの施策を取ることによつて、企業による新製品としての

市場投入数が年間数千、数万点となることに日標を定め、産業振興と医療の質向上を実現

させる仕組み作りを産官学民一体で目指していくべきである。

以上

ｎ
ｕ
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1.医 薬品と医療機器は特性が全く異なる

/ 薬 事法の改正と合理的な運用

2.医 療機器を「仕分け」して考える

グローパル市場でも競争力を発揮する革新的機器

頻繁な改善口改良を重ねる医療機器

3.国 内産業の活性化に向けた目標値の設定

／

　

　

／

中

中

中

中

医薬品と全く異なる医療機器独自の特性は薬事法改正の前提となつてきたが、
(効果口安全性の定義を含む)審査体系や規制・評価体系、その運用を更に議論していくべき

目標となる機能を達成して
いるかをより短期間、

小規模で検証可能

過去の利用実績に加え、

実験室や非臨床試験など

を通じて検証を繰り返す

医師が患者に直接使用、
指導することが前提

製品利用が医師の使用
できる範囲に留まる

リスク管理が

より容易

リスク予測口評価・

低減が容易

リスク回避が容易、
患者のコンプライアン

スに依存しない

短期間での大量使用
や医療費の大幅増を

招きにくい



グロ…′ψレ市場を見据えた機器開発の連n30

アンタ―゙ワンルーフ

口童機目 (PMDA、 FDA、 EMA、 HSA● )、NIHS●

・臨床研究を担う革新的医療技術創出拠点はグローバルな開発や上市を視野に、産業界や各国の
審査機関と連携し、世界的な臨床ニーズ、薬事、事業性を踏まえて製品コンセプトを確立

→ 実際に現場で使用しながら評価し、世界へと発信する拠点・ネットワーク整備に集中投資

我が国の           の 活用して、頻回の改良と申請を行なつていく

→ 欧米のようにPMDAによる審査・承認でなく、民間の認証機関で処理して上市させる

5件

41件

44件

229件

医療現場の医療機器の品目数は20から30万

→PM DA、民間が協力して年間市場投入製品数を数千、数万規模への拡大を目指すべき

出典:独立行政法人医薬品医療機器総合機構(PMDA)「平成21年 ～24事 業年度業務実績 暫定評価シート」

平成21年 度 平成22年 度 平成23年 度 平成2 4年度

総審査期間 139月 43月 93月

行政側期間 60月 29月 72月

申In者側期間 77月 107月 13月 34月

件   数 3 3 6 5

平成21年 度 平成22年 度 平成23年 度 平成24年度

総審査期間 110月 165月 127月

行政側期間 68月 71月 51月 54月

申ll者側期間 71月 82月 34月

件   数

平成21年 度 平成22年 度 平成23年 度 平成24年 度

総審査期間 172月 155月 173月

行政側期間 04月 76月 70月 79月

申ll者側期間 66月 76月 72月 88月

件   数

平成21年 度 平成22年 度 平成2 3年度 平成2 4年度

総審査期間 132月 145月 133月

行政側期間 85月 80月 56月 48月

申ll者側期間 39月 65月

件   数 158

平成21年 度 平成22年 度 平成2 3年度 平成2 4年度

総審査期間 129月 110月 50月 40月

行政偶1期間 59月 51月 25月 16月

申請者側期間 47月 23月 23月

件  数 1797 1216

1,216件
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2013年 10月 21日
個別化ゲノム医療 ・予防の実現の方策
宮野 悟 (東京大学医科学研究所)

1 歴 史と背景
2003年に完了した国際ヒトゲノム計画には、日本は6%の ■献をし、世界での立ち位置を
得た。その後、JSNPプロジェクトにより日本人の1塩基多型のデータベースが作られ、日
際ハプマップ計画では、日米が強く協力し、世界をリー ドした。その成果は

“
MAS 2∞ 7

Breakthrough of the Year"になった。その後の2∞8年に始まつた中、米、英による10∞
人ゲノム計画は、多くの民族 (日本人を含む)を カバーした医療にむけたデータを形成し、
現在は20110人ほどに増えている。47疾 患を対象としたバイォバンク ・ジャバンOBJ)が
2003年に始まり、現在、第3期 (2013-2018)にはいつている。2008年からは、日立がん研
究センター、理化学研究所、東大医科学研究所が連携し、50の がん種を対象としてゲノ
ム異常のカタログを作る国際がんゲノムコンソーシアムに加わり、日本は肝がんの全ゲノ
ムシークェンス解析で成果を出している。

2 だ れもが自分のゲノム情報を利用できる時代が到来
なぜこんな技術革新が進んでいるのか?こ れは、がんや患者さんの全ゲノム情報をシーク
エンスし、臨床的に翻訳 ・解釈して患者さんに返すこと、すなわち 「臨床シークエンス」
が現実化し、シークエンスの重心が 「学術研究」から 「医療実践」へ移ろうとしているた
めで、そのためシークエンサー開発の背景にあるお金が巨大化し、ちょうど半導体開発競
争のような状況になろうとしているためである。ナノポア技術の実用化が間近で、シーク
エンスのコス トは 100ド ル、チップリーダーは家電製品ぐらいの値段になろうとしてい
る。超安価、高速、高精度のシークエンスの世界が待つている。そして、病気の予防予知
や健康維持のための遺伝子検査などの Direct―To-Oonsumerビジネスも大きく広がろうとし
ている。そして、日別化ゲノム医療の ドアがノックされ、開いたドアの向こうに広がる世
界には大きな期待を寄せることができる。

す言ぜ果患磐房撃当警意:チ こふ号F境 理す景警:贅 雀Y百賞象Lttti讐 憲責2常 受票
1年 に一度は病院生活をしている。また、介護の仕組みはあるが、現実には家族に5096
ほどの人的負担がのしかかっている。一人の寝たきりの患者さんは家族を消耗させ労働力
を奪う。これらは、ひいては国力を減衰させる。高齢化の問題に加え、比較的均―なゲノ
ムを背景としている日本人も多様であり、薬の副作用の出方や疾患のリスクも多様である。
だれもが、介震を受ける状態にはできるだけなりたくなく、副作用のある薬を処方された
り、効かない薬を乗り変えていくような医療は受けたくない。疾患のリスクや重症化が科
学的に解明されていれば、合理的な予防策を自分に合わせて選択したい。医療をうけるよ
りもヘルスケアに留めておきたい。個別化ゲノム医療 ・予防の実現は、これら一連の課題
を解決に導くものであり、超高齢化の一番先を走つている日本がその課題を解決すること
は、これから超高齢化社会を迎える海外の国々に及ぼす影響は大きい。また、副作用など
の予測が次第に可能になつてきており、日本が個別化ゲノム医療 ・予防を先導的に実現す
れば、ゲノムとして共通性のあるアジアの人々への波及効果がある。さらに、この実現に
は新規の治療法 ・診断法の開発が当然必須であり、約2兆 円の医薬品 ・医療機器の輸入超
の解決の切り札として使える。そして、同時にそれを支援する全ゲノム遺伝子診断 ・臨床
支援に関わる産業 (検査、情報、保険など)力く発展する。

このように 「だれもが自分のゲノム情報を利用できる時代」は、健康 ・医療の観点だけ
からも、社会を大きく変えるポテンシャルを有している。

3 個 別化ゲノム医療の実践状況
例えば、大腸がん患者さんでは、肺がんの原因遺伝子の変具は標準的には無視され、臓器
別に抗がん剤が選択される。しかし、患者さんのDNA、トランスクリプトームなどを調べ、
バイオメディカル ・ビッグデータ解析の結果とあわせ、その人のがんの原因となつている
治療操的となる遺伝子を見出し、治療薬の選択へつなぐことが、がんの個別化ゲノム医療
では行われている。通常、数個から数十個のがん関連遺伝子だけを調べるが、これを全ゲ
ノムに広げることで、個々人にびつたりあつた副作用のない抗がん剤の選択と治療法を見

出そうとしている。このデータと臨床をつなぐ機能をはたすのが個別化医療のためのメデ
ィカルインフオマティクスで、個別化ゲノム医療における不可欠の需要な機能になつてい
る。また、日立がん研究センターでは、民間では扱えない、高度な臨床 ・病理情報を有す
るNCBNバイオバンクを活用することで、シークェンス技術により新たな分子標的を探索で
きることが実証されており、がんの個別化ゲノム医療を拡大している。そして、臨床シー

クエンスにより分子標的薬の目別化臨床開発が進行している。次に、米国でのいくつかの
事例を紹介する。これらは希少疾患の例であるが、今後、様々の疾患に展開されていくと
考えている。象徴的なものと受け取つていただきたい。

米国では、ワシントン大学セントルイス校で、自血病の研究者が自血病になり、化学療
法後、再発し、絶望していた。そこで、全ゲノムシークエンスと全遺伝子の発現(RNA seq)
を次世代シークエンサーで解析したところ、腎がんで承認されている分子標的薬が有効で
ある遺伝子が原因だと推察され、適応したところ寛解したどいうニュースがあった。前述
の全ゲノムシークエンス解析の奥型的な成功例である。

また、2∞9年から2011年にかけて、米国ウイスコンシン医科大学が世界で初めての全遺
伝子解析に基づく治療を行つた。全エクソン解析から16.124個のパリエーション/変異を
見出し、最終的にX染色体上のX:AP遺伝子の異常が原因であるという可能性に絞りこまれ
た。このXlAP変異は血液希少疾患で知られているもので、造血幹細胞移植という治療法が
あった。そこで、ドナーをさがし隣帯血移植が行われ、6歳の Nick Volker君は元気にな
ったというものだ。約40人 からなるチームが組まれ、現在、年間40の 患者さんに対応
している。Nick Volker君の治療のレポー ト記事に対し、2011年 Pulitzer賞が与えられ、
米国‖IH所長 Francis Co‖ins博士は2012年予算要求演説の結論の中でこれを引用し、NIH
が投資した成果がここにてていると結んでいる。
35110異常の単一遺伝子疾患が知られているが、2012年、米国ミズーリ大学で、新生児に

対してそれらを一度に検索するために、全ゲノムシークエンスとそのデータ解析を約50時
間で行い、診断をして治療方針を決定したという報告があつた。一つ一つ検査していては
どんどん菫篤化するため、この方法がとられた。
米国メイヨー ・クリニックは、5年以内に 10万 人の全ゲノム情報のデータを取り、電

子カルテとリンクさせることを始めた。専用のコンピユータ棟も建設している。これまで
は、全ゲノムシークエンス解析ではないが、がん関連遺伝子の変異と治療法、及び治療結
果のデータベースを有しており、それに基づいて治療を行つている。2013年 9月 30日から
10月 2日に、リトブタイ トルカく

``FromPromisetoPractice" と
いうIndividualized‖edicine

Conforencoを開催し、全国からその実施状況と展望が報告されており、個別化ゲノム医療
が前進する姿が見える([3])。また、フランスでは遺伝子検査体制をすでに国として整備し
ており、病院での遺伝子検査ではなく、28ヶ 所にセンターを設置してこれを行うように
している。

4 米 国等の政策の状況
シークエンス技術が個別化ゲノム医療の鍵であるため、ナノポアを使ったシークエンス技
術開発に‖:Hはファンディングを強化している。また、Nl‖National Hunan Cenome Research
institute lNHGRI)は、「明日の問題として」2011年 6月 29日に第 1回

“
Genomic‖edicine

‖eeting"(個別化ゲノム医療の会議)を 開き (http:/んw genome gov/27549225)、全米に
設置された個別化医療のセンター、各ステークホルダー、保険会社、検査会社、各医師会
のゲノム医療教育、ガイドライン作り、倫理、法律、FDA、U S Air Force等、国をあげて
取り組んでおり、第 6回は2014年 1月 8-9日に

“
Genomic medicine is Globa:"をテーマ

に、20カ ロから政策担当者及び専門家が集まりまる。また、こうした活動について報告
もある([1][2])。また、NIH所長Francis Col!ins博士は、

“
‖lH&Big Data"対応にAssociate

Director for Data Scioncoを設置し、
“
Tack!ing tho Big Data Program"を開始し、全米

に “∞E for Biomedical Big Data"を今年設置した。さらに、「100万 人ゲノム/フェ
ノーーAラ′ロジェク ト :Creating a Globa: Alliance to Enable Responsib!e Sharing of
Oonomic and C:inical Data」を組織するなど、計画的 ・戦略的に個別化ゲノム医療を進め
ている ([4])。我が日も国際がんゲノムコンソーシアムの立場からコミットしている。

5 我 が国の強みを活かした個別化ゲノム医療 ・予防実現の背景と方策
5 1 背 景



みなし

~,刀 颯`†
に、健保の

:阪大 ・川合教授の技術でできた

きる。

レークする可能性が高い。将来、シークエンサー (チップリーダー)は家電の価格、
シークエンスチップは十数 ドル。現在の 「シークエンサー自給率ゼロJか ら一転じ
て、世界市場を押さえる可能性がある。日本の ICT産業と協力して医療イノベーシ
ョンの創出が期待できる。

・ 日 本ではゲノム情報を利用した健康 ・医療に期待感が大きい :あるアンケー ト調査
では、5096以 上の方々が 「やや期待する」以上の回答。

5 2 方 策
■研究環境の整備

。 個 別化ゲノム医療のセンターの整備
センターを全国に数箇所立ち上げ、独自の工夫を追求させる (米国NHGRIと同様のやり

方)。センターネットワークを作り、互いに切磋琢磨。最終的には、ひとつの標準的な形を
目指す。ここが、日本における個別化ゲノム医療のモデルとなる。このネットワークによ
り、各臨床系学会を横断する機能をもたせる。各臨床系学会による日別化ゲノム医療のガ
イドライン作成支援と医師のゲノミクス教育の機能をもたせる。初期段階の人材要睛の機
能をもつ。

・ 基 礎研究基盤の強化 (バイオバンク ・コホー ト研究)
真大な費用と時間を要する事業であるので、科学的な論文書いておわりということがな

いように運営することが肝要。個別化ゲノム医療への出口が、個別化ゲノム医療のセンタ
ーと密な連携のもとに、コホー ト研究に参加した方々にはつきりと見え、国民に返つてく
る道を明確に作る。そうでなければ、結果として研究者も国民から評価されず、税金を使
つた事業であることに不信感が増大する。
■インフォマティクス環境の整備

。 メ ディカルインフオマティクスセンターの整備
― 個 別化ゲノム医療めためのデータ解析技術、及び情報システムの研究開発
― 個 別化ゲノム医療のためのデータベース整備
― バ イオメディカル ・ビッグデータ解析
― メ ディカルインフォマティクスの人材育成 (トレーニングコースの開催)

。 ナ ショナル ・メディカルクラウドの整備
― ク ラウド・コンピューティングは、国内にそのリソースが有り、日本の法律

のもとで管理されるならばよいが、コス トの関係から海外におかれた場合は
リスクが大きい。

■国際連携事業
2014年 1月 8-9日に、米国ワシントンDCで開催されるNIH Nationa:Hulnan Cenome

Research:nstituto主催の第 6回 Genomic‖edicine‖eetingでは日本も含め約20カ 国
から政策担当者もふくめ専門家が国際連携

“
Genomic medicine is Global"をテーマに議

論する。その結果等をふまえ、我が国の国益を守り、また国民の健康と医療に資するよう
に事業を実施。また、 “Creating a Global Alliance to Enable Rosponsib!o Sharing of
Genomic and Clinica:Data''にコミットしていく。
■予防

・ 特 定健康診断等とゲノム情報の融合
この健康に関するデータに 「個人の DNA情報を垂らす」と、過去から数十年の時間軸の
はいつた世界を圧倒的に凌 ぐことができるデータがゲノム情報とリンク可能な形で直ち
に生れ、国民ひとりひとりの病気の予防と健康にフィー ドバックできる情報をデータマ

イニングできる。ゲノム情報に補強された予防を実現。健保の支出減に貢献。
― (株 )デ ータホライゾンの呉市モデル 「ヘルスケアやまとJな どと合わせたモ

デルを作れば、医療費を大きく減らすことができ (腎透析ゼロを達成)、他の
疾患にも応用可能。

― BBJ、ナショナルセンター等のパイオバンク、コホー ト研究の成果も有効に機
能する。

■その他の課題と未来
。 遺 伝子差別禁止法の整備など社会環境の整備
・ ゲ ノム利用についての倫理面も含め社会的コンセンサスの形成
・ ゲ ノム情報に基づく病名分類の改定(ICD-lX)
。 臨 床試験の組織化と新たな臨床試験の方法の登場
。 Direct―To-Oonsulnerビジネスとのパートナーシップ
・ 個 別化ゲノム医療の先制的配布ネットワーク

(E:ectronic ‖edica: Records and Cenonics (o‖ERGD Network:
http emerge mc vanderb ttedu二: htl■)ぃ ぃ、g(ll●l〕〕C塾ド '754('17う

。 個 別化ゲノム医療を支援するゲノム情報産業 (e g Knome,Personalis.etc)及び

関連インフラ産業の創出                        ‐
。 デ ジタル ・メディシン

6 お わりに
日本版 ‖:Hが 国民の信頼をえられるよう、少ない予算から始め 「社会メッセージの出る事
業」(研究者の基礎論文作成に終わらないよう)を 展開し、さらに日本版 NIHに予算をつけ
る合理性をわかりやすくすることが、すべてのことを始める上での トッププライオリティ
だと考える。
2010年に出版されたNIH所長 Francis Co‖ins博士の著書

“
The Languago of Life:DNA

and tho Revolution in Personalized‖edicine"(邦訳 :「遺伝子医療革命 :ゲノム科学
がわたしたちを変える」NHK出版、2011年 1月出版)は 個別化ゲノム医療の重要性をわか

りやすく啓蒙させてくれる一冊である。その第 1■は 「未来はとつくにはじまつている」
(Tho futuro has a!ready happened)で始まつている。

McCarthy JJ, Mcleod HL, Ginsburg GS Genomic medicine: a decade ofsuccesses, challenges,
andopportunities ScienceTranslationalMedicine 20l3Junl2;5(189):189sr4.
Manolio TA, Chisholm RL, Ozenberger B, Roden DM, Williams MS, Wilson R, Bick D,
Bottinger EB Brilliant MH, Eng C, Fnzer KA, Korf B, Ledbetter DH, Lupski J& Marsh C,
Mrazek D, Mumy MF, O'Domell PH, Rader DJ, Relling MY Shuldiner AR, Valle D,
Weinshilboum R, Green ED, Ginsburg GS Implementing genomic medicine in the clinic: the
fuhrre is here Geneticsin Medicine 2013 Apr;15(4):258-67
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外部有識者提出資料 3-2

「alんけ日本の口民露J日本
人の半分か椰 1、3分のinl

亡くなっていう

みんな歳をとる

60歳 、65歳 を過ぎても、なんとか働き続け、
互いに支えていかねばならない日本社会が到来する。

そう簡単に寝付くわけにはいかない !

超
高
層
／

安
全
性
塾

個別化ゲノム医療・予防実現の方策

東京大学医科学研究所ヒトゲノム解析センター

宮野 悟

ゲノムシークエンス技術の革新的発展による

患者さんにぴったりの医療・予防と医療費の劇的削減

「世■に―つだl■の花J
私たちは―人一人員なる

ゲ′ムを持っている

読売新聞 2012年1月30日(月)より



例えば、私のがんをどう治療するの?

生物のゲノム情報を読み取る装置
は一般にシークエンサーとよばれ、
A′LC′Gの文字で綴られるDNA情報
(ヒトの場合30億文字の情報)をコン

ピユータで読めるように取り出すこと
を「シークエンス」とよんでいます。

・
　
　
　
・
　
　
　
・
　
　
ヽヽ
／

個人個人で異なつている遺伝的要因(DNA)

1重瘍細胞に蓄積した遺伝子変異(がんゲノム)
環境要因によるDNAの 修飾(エピゲノム)
これらの違いが、がんの悪性度や治療応答性、
副作用の出やすさなどを規定している。

・ イ ンフルエンザなどの感染症への罹り易さ
・ 突 然死を起こす心臓病の発病リスク(有名サッカー選手の突然死?)
・ 様 々な薬に対する効果や副作用(Warfattn′Carbamazepin′Clopidogrel)
← 個々人の体質差が、DNAの配列の違いに関連



現在2013年  2013年 ～2014年 2014年 2014年～ 20151F―

27時間、40万円 I  oHrd.toafl ]rHH. rotrn-
装置:300‐6000万円
リード長:50Kb-100Kb

装置:8000万円
リード長:100‐150

mumina Hseq29"

限界 シークエンス

量に線形比例して
高価な試薬が必要

装置:1500万円
リード長:400b

ヽ
―
―
―
―
―
―
―
ノ嗅「1メ′コンシークエンサーの‖

シリコンチップのコストはとても安い

ゲノムビッグデータを解読して
臨床支援ができる人材ロシステムが鍵

N

がんや患者さんの全ゲノム情報をシーク
エンスし、臨床的に翻1訳・解釈することが

現実化

「学術研究」から「医療実践」ヘ

さらに、トランスクリプトーム、

>シ ークエンサー開発の背景にあるお金の
空間が巨大化

>技 術革新が加速(半導体開発競争のイ



個別化ゲノム医療のスキーム(がんを例として)

全ゲ′ム解析をしていない

従来のE腋 ては

_/~「 lilT l`「 :‐ 」

′f―ソナ′レリ′ム・ハランスクr//卜払 ・エビゲ′ム・

ノ″テオ¬ムリリポ'=ム

このビッグデータ活用技術が鍵

個別化ゲノム医療の実践体制の例

(東大医科学研究所及び研究所附属病院)

2001年 より遺伝子カウンセリングと

遺伝子検査体制が整備されている.

1     医 科研附履病院     1

全ゲ/ム ・全トランスクi17・トーム

解析をするこ

1先端医療研究センタ=:医 科研附層病院1

血液がん:年間400件以上の多様

な遺伝子検査と診療の実績

大腸がん:100症例以上の遺伝性

大腸がんの遺伝子診断と診療 8

∞

がん口感染症
患者

置
□ご

静
）「れ

| …́ _……1__“ 卜で′み腕 センタ両 … … …… J

スパコン:国際がんゲノムコンソーシアムを初めとする

全ゲノムシークエンスデータ解析の体制が整つている。

私のがんにびったιlあった■
作用0饉 い抗饉‖こ治僚法が

あ‖事した′

ゲノム■■鵬分■   l 抗 がん剤・治饉法

バイオメティカ′ιピッタテータ解析
を富えるスパコン・An● ストし―

ジインフラ

全ゲノム解析

トランスクリプトーム解析

エピゲノム解析(将来)

パーソナルオミクス情報
1人当たり0 5 T Bを超えるデータ

・最適な治療法・

治療薬量の決定
・副作用の回避
・個別化検診・

サーベイランス
の実施
・体質に応じた予
防法

医療介入の予測



NCBNバ イオバンクの活用による肺腺がんの個別化ゲノム医療の拡大
(国立がん研究センター 中釜 斉 研究所長提供)

霊すす窒響1蜜薯酵ギ
~ク
 記 親Лll‖:[1:[零琴

インフォマティクス

解析 ・機能解析

RET

武力)  キ ナーゼ
阻害剤

肺がんの全RNAシ ークエンス (Kohno et al,Nature Med,2012)

国立がん研究センターと国立国際医療研究センターの共同研究

産学連携による

創薬 ・臨床ゲノム診断技術開発

蛾

数百例のがん組細

試料 情報

医師主導治験等

冊
がん個別化ゲノム医療の拡大

日本発分子標的治療の開発

臨床ゲノム検査による分子標的薬の層別化臨床開発

(国立がん研究センター 中釜 斉 研究所長提供)

l①個展の症例のがん組織における分子標的の検索

不意〒渠需lJ」 .像
ガイ ド下生検等

変異

窪扉譲足

けと
   結 果開示

②A:遺 伝子Aの変異例

②B:遺 伝子Bの変異例

②C:遺 伝子Cの変異例

5/29/2012日 本経済新聞

その時点で進行中の臨床試験等

X社 の企業治験 (Phase L IL III)

Y社化合物の医師主導治験 ・臨床試験

(Phase L‖)

Z社市販薬の適応拡大の臨床試験

の

参力0可能な臨床試験のIC
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米国での個別化ゲノム医療の事例
3題

臨床シークエンスは始まつている(1)●

助cNewЩttrmttt GeneuccamЫe
zor2+zasl -New Approaches to Fighting Cancer

"l was definitely scared. lt was so unreal," said Dr. Wartman on first
suspecting that he had leukemia, the very disease he had devoted his
medical career to studying.

A drug that had been tested and approved only for advanced kidney cancer.
Dr. Wartman became the first person ever to take it for leukemia.

htto:/ /www nvtimes.com/2012l07/08/health/ in-oene-sequencinq-treatment-for- leukemia-ql impses-of{he-future.html 
'12



臨床シークエンスは始まっている(2)●

2009-2011年 :“One ln A Billion"

米国ウイスコンシン医科大学が世界で初めての
全遺伝子解析に基づく治療を行つた。16,124個

のバリエーションノ変異からX染色体上の測AP遺

伝子の異常が原因であるという可能性に到達し、
血液希少疾患でX:AP異常に対して取られてい

た造血幹細胞移植という方法で6歳のNにk

Volker君は元気になつた。
http:/― genOme govttultimedia/SlideJGenomicMedicine‖ ′GM‖ _H」a∞ b C‖nicalSequencin

gMCW pdf

>そ のレポート記事に2011年Pulitzer賞が与え

られ る 。皿口 堕 些 Ш 墜 憂 型 宝 拠 螢 堅 ⊇

>米 国NIH所長Frands Cdlinsが2012年予算要求演説

の結論の中で引用。
http:/― .nih goVノabout/director′budgetrequest/w2012budgetrequest.pdf 儡1脳Ⅷ  l■

・

2012年、3500以上の単一遺伝子

疾患が知られているが、新生児に

対してそれらを一度に検索するた

めに、全ゲノムシークエンスとその

データ解析を約50時間で行い、診

断をして治療方針を決定したとい

う報告(Un市erSity of MLsou百‐

Kansas C:ty:Sc:ence ttranslational

Medicine.4{154):154ra135).

Babies with genetic disorders

can have their whole genome

screened For muations in lust

two days

「二́ こ=〔 [ ■[|:ハ[r' i[,「 、

1 'ヽ コ、3ど[

臨床シークエンスは始まっている(3)●



脚螂蘭卿Ｖ

Richard We:nshilboum教授

米国MavO cl:n:c
:ND:VIDUALiZ:NGMED:CiNE

CONFERENCE  ′

0メ イヨーは5年以内に10万人の全ゲノム情報
のデータを取り、電子カルテとリンクさせる

・ 専用のコンピュータ棟も建築 (2013年1月

の情報)

・ 全 ゲノムではないが、がんの変異と治療法、

治療結果のデータベースを有しており、それ
に基づいて治療を行つている。

メイ ヨ
ー

ク リニ ック のあるミネソタ州ロチェスターは人口10万人の町で、メイヨークリニック関係の雇
用が3万5千人、医師がレジデントとを含めると5000人。入院ベッドは2000床で、年間延べ患者数は100万人、こ
の内隣接する地域が50%、 その他の米国からが45%、海外から5%(5万 人)。ロチェスター空港はボーディン

グブリッジは2つしかありませんが、著名人がメイヨーを受診するため、プライベートジェットで乗り付けるそうで

す。 完 全な医療都市です。アリゾナとフロリダにも病院を持つています。                ヽ

米国等の状況
NIH NaJonal Human Genome Research lnstitute{NHGR:)主 催の
``Genornic Medicine Meeting"

-2011年 6月29日-2014年 1月8-9日NHGRIは「明日の問題として」(個

別化ゲノム医療の会議:http://www.genome.go∨/27549225)を、全米

に設置された個別化医療のセンター、各ステークホルダー、保険会

社、検査会社、医師のゲノム医療教育、倫理、法律、FDA、UoS.Air

Force等、国をあげてとりくんでいる。第6回は
″Genomic Medicine is

Global″がテーマ。日本も含め20カ国が参加予定。

―個別化ゲノム医療の実装について会議のアジェンダ、要約、発表者
のプレゼンテーション資料、発表・議論の動画(YouTube)は公開。

NIHF~fttFranc:s Collinstt■は、 “NIH&Big Data″対応にAssociate

Director for Data Sdenceを設置し、
″Tackling the Big Data Program″

を開始し、全米に
″COE for Biomedical BL Data″を今年設置。

「100万人ゲノム/フェノームプロジェクト:Creaung a Global Alliance
to Enable Responsible Sha‖ng of Genomic and Clinical Data」を米、
カナダ、英で組織



我が国の強みを活かした個別化ゲノ
ム医療・予防実現の背景と方策

:米国のように多
い将来に国民に届

ないデー

がある:阪大・,‖

Ｌ

ｏ
ｌ

つ

将来、

できたシリコン
Quantum Biosystems ぶ吾凡

住鴨奨
「
産の ICT本日

ノベーションの

方策(1)
研究環境の整備
・個別化ゲノム医療のセンターの整備
一
鼈 詰   じ ::重諄|りF≠琳 鵡
請躙 緊刷制品卜難撃雰響た霊 詭駄。
・
 :‖WIfi:‖:剛早早f:「遅卵:ierpharmacogenornics{targeted therapies′
・
獄Ⅳ認』硼翼::認il'棚:管ど肥躙;漱l躙澗:淵出塁′
:置■:出:』::::l∬LT:鯉鴇脱躙γ『∬:∬電』錨占

r
―このネットワークにより、各臨床系学会を横断する機能をもた

せる。~星
  讐 携懲癬32fお財臨



ヽ

方策(2)
研究環境の整備

バンク・コホート

―莫大な費用と時間を要する事業であるので、科学的
な論文書いておわりということがないように運営する
ことが肝要。

一個別化ゲノム医療への出口が、個別化ゲノム医療の
センターと密な連携のもとに、コホート研究に参加し
た方々にはつきりと見え、国民に返つてくる道を明確
に作る。そうでなければ、結果として研究者も国民か
ら評価されず、税金を使つた事業であることに不信感
が増大する。

方策(3)
インフォマティクス環境の整備
・メディカルインフォマティクスセンターの整備

―個別化ゲノム医療のためのデータ解析技術、及び情報シ
ステムの研究開発

―個別化ゲノム医療のためのデータベース整備
―バイオメディカル・ビッグデータ解析
―メディカルインフォマティクスの人材育成(トレーニング
コースの開催)

・ナショナル・メディカルクラウドのの整備
―クラウド・コンピューティングは、国内にそのリソースが有

り、日本の法律のもとで管理されるならばよいが、コスト
の関係から海外におかれた場合はリスクが大きい。



ナショナル・メディカルクラウドの仕様例
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積算根拠

方策(4)

・国際連携事業
-2014年 1月8-9日に、米国ワシントンDCで開催さ

れるN!H National Human Genome Research
lnsltute主催の第6回Genomic Medic:ne Meeting

では日本も含め約20カ国から政策担当者もふく
め専門家が国際連携

″Genomic Medたine L

Global〃をテーマに議論する。その結果等をふま

え、我が国の国益を守り、また国民の健康と医療
に資するように事業を実施。

―「100万 人ゲノム/フェノームプロジェクト」にコミッ
ト。

lPFLOPS     ＼    10PFLOPS 256PFLOPS   ｀ 、`、    lExaFLOPS

40PB 80PB 128PB 256PB 512PB lExB 2ExB



方策(5)
予防

とゲノム 己合:この健康に関
らす」と、過去から

数十年の時間軸のはいつた世界を圧倒的に凌ぐこと
ができるデータがゲノム情報とリンク可能な形で直ち
に生れ、国民ひとりひとりの病気の予防と健康に
フィードバックできる情報をデータマイニングできる。
ゲノム情報に補強された予防を実現。健保の支出減。
―(株)データホライゾンの呉市モデル「ヘルスケアやまと」
などと合わせたモデルを作れば、医療費を大きく減らすこ
とができ(腎透析ゼロを達成)、他の疾患にも応用可能。

一BBJ、ナショナルセンター等のバイオバンク、コホート研究
の成果も有効に機能する。

方策(6)と未来

●

●

●

●

遺伝子差別禁止法の整備など社会環境の整備

写女お動層紆
ついての倫理面も含め社会的コンセン

ゲノム情報に基づく病名分類の改定(ICD-lX)
臨床試験の組織化と新たな臨床試験の方法の登場
Direct―To―Consumerビジネスとのパートナーシップ

個別化ゲノム医療の先制的配布ネットワーク

Electronic Medical Records and Genomics{eMERGE)Network:
http://emerge mc.Vanderbilt edu/;http://www genOme gov/27540473

個月1化ゲノム医療を支援
       1垂 羹芳罰出Knome′Personal:s′etc.)及1

デジタル・メディシン

●

　

　

　

●
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我が国からの個別化医療発信に向けた提言 2013 10 21

東京大学大学院医学系研究科細胞情報学分野 間 野博行

これまでの医療では、「胃がん」あるいは 「糖尿病」などの症候群名 (病名)が 治療薬選
択の基本的な根拠となってきた。しかし各疾患の遺伝的バックグラウンド、ゲノム内体細胞
変異などの情報が急速に蓄積されるにつれ、これら症候群が、実は異なつた発症機序に基づ

くサブタイプの集合体であることが明らかになりつつある。例えば肺がんにおいては肺がん

検体を採取した後まずゲノム解析を行い、変異 EGFRがあればゲフィチニブ (イレッサ)、エ

ルロチニブ (タルセバ)を 治療薬として選択し、EML4-ALK陽性であればザーコリ (クリゾチ
ニブ)を 選択する 「ゲノム情報に基づく個別化医療」が実際の臨床で既に始まっている。こ

うしたゲノム ・エピゲノム情報あるいはバイオマーカーに基づく個別化医療はこれからの世
界の医療において主流となることは間違いなく、今後の医療産業に与える影響も極めて大き
い。またこの様な潮流はまずがん治療からはじまるが、それだけでなく、疾患に関する知見
の増加に伴つて遺伝性疾患、生活習慣病、変性疾患あるいは膠原病など様々な疾患群の医療
に深く関わると予想される。

現在の医療費による我が国予算の圧迫を改善するだけでなく、医学研究の拡大、新薬の

速やかな導入、さらには日本医療産業の発展のためには、上記潮流における重要な発見・知
財 ・製剤を我が国が可能な限り多く保有することが最も重要な課題と言える。その実現のた
めに以下の様な戦略が重要ではないかと考える。

1  医 療応用を目指した医学研究の戦略的テニマ設定と長期的サポー ト
これまで我が国のアカデミアが医療シーズ (例えば治療標的情報や治療薬候補剤)と し

て産業界に提示してきたものの中で最終的に第 3相 臨床試験まで進んだものは極めて少なく、
産業界が考える医療シーズに合致しないものが多かった。医学研究には 「基礎生物学として
の医学研究」と 「臨床応用を明確に目指す医学研究」の大きく2種類があるといえるが、我
が国のアカデミアは後者が弱く、政府による同分野への予算サポー トも長期的視野に立って
いたとは言いがたい (添付資料)。アカデミアの成果が直接医療産業に役立つためにも、以下
の様な視点での国家戦略が必要ではないかと考える。ただし、この提言は 「基礎生物学とし
ての医学研究」の重要性を低くするものでは決してなく、広い基礎生物学研究の裾野の上に、
はじめて永続的な応用研究が可能になることは論を待たない。
(1)テ ーマ設定

米国では大規模な 「ヒトグノムプロジェクト」完成の後、400億円以上の予算を投下する
がんゲノムプロジェクト (The Cancer Genome Atlas)を2006年から開始しており、さらに
2014年度から大規模な脳プロジェクト (BRAIN initiat市e)を 開始して総額 2000億円程度
の予算を投下する予定である。これら超大型プロジェクトは 「医療福祉 ・医療産業上の重要
性」と 「実現の可能性」のバランスを考慮して国家戦略として設定されたものである事は想
像に難くない。またプロジェクトの成果として、これら疾患群の治療に重要な知財を米国が

押さえると言うことも主要な目的の 1つ である。我が国も限られた予算をいかに有効に医
療 ・医療産業に応用するかを考慮して、戦略的テーマを設定すべきである。
(2)長 期的サポート

上記TCCAは少なくとも8年以上の計画であり、BMIN initiativeも約 10年の計画であ
る。さらに当然のことながら両プロジェクトとも、単一の予算枠内で研究費、研究所工事、
人件費等のプロジェクト進行に必要な全ての経費をカバーしており、人材育成も積極的に推
進している。ある程度の規模の予算を投下するプロジェクトであれば、同様な考慮が必要で
あろう。
(3)厳 正な評価
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諸外国での大型研究費の審査では当然のことながら自国外の有識者による書面審査が広

く行われている。また上記 TCGAの場合は、最初の 3年 間をPhase Iと称 し、その成果を厳正

に判断した上で 4年 度以降の予算投下が行われるべきかが判断された。我が国の大型プロジ

ェク トに対する評価の公正性 ・透明性を担保するためにも、秘密保持契約を交わした上での

海外研究者による評価を積極的に取 り入れるべきではないだろうか。

2 ゲ ノム解析等の網羅的解析に対する戦略的サポー ト

単純に次世代シークエンサーの稼働数を比較 しても、米国では既に 916台 が稼働 してお

り、第 2位 の中国で 233台 、第 4位 の英国で 174台、第 5位 の韓国で 158台が稼働 している
の に 比 べ 、 我 が 国 は 台 湾 に 次 ぐ 1 3位 で 3 9台 が稼 働 して い る に過 ぎ な い

(http://omicslnaps com/stats)。また世界で最大のシークエンスセンターが中国の BGI(166

台保有)で あることからも、欧米だけでなくアジア地域のゲノム解析に対する戦略は明瞭で

ある。

(1)網 羅的生物情報解析用スーパーコンピューターの整備
コンピューターチップの進化がほぼ止まっている現在、ゲノム解析情報プロジェク トの

ボ トルネ ックになるのは情報処理である。またスーパーコンピューターの利用は単にゲノ
ム ・エピゲノム解析に留まらず、例えば様々な疾患におけるリアルタイムバイオイメージン

グ処理など、今後の医学研究に必須のツール となる。さらに、次世代シークエンサーを個別
の研究室・大学で購入可能なのに比べ、スーパーコンピューターの購入には数十億円を要し、

更にバイオインフォマティシャンによる維持が必須なため、より大きな予算枠で計画 しない

限 リスーパーコンピューターを用いた情報処理の拡充は難 しい。我が国は生物情報解析に最

適化 したスーパーコンピューターが極めて少なく、既に現有システムの処理能力は飽和 して
いる状態である。京のような超大型スーパーコンピューターは、単一のプロジェク トで大規

模な計算をするような演算 (宇宙の爆発シュミレーション等)に 最適化されており、例えば

300例 のグノム配列解析を 500プ ロジェク トで別々に行 うといった次世代シークエンサー解

析などは不可能に近い。

(2)バ イオインフォマティシャンの育成

実際に日々の網羅的生物情報解析を実施することの出来るバイオインフォマティシャン

は我が国において極端に不足 している。今後の医療はゲノム解析だけでなく様々な情報処理
の面で大きく変革していくことは間違いなく、生物 ・医療への理解のあるバイオインフォマ

ティシャンの育成は急務 と言える。本来であれば、我が国にも数力所のメディカルゲノムセ

ンターのようなものを設立し、医療応用のためのグノム解析を独自に行 うだけでなくバイオ

インフォマティシャンを育成 し、さらには情報処理システムを外部に利用可能にするべきで

あろう。

3 臨 床試料 ・臨床情報の有効活用

既に 「胃がん 200例 のゲノム解析を行 う」といつた時代は過ぎ去 り、現在は 「詳細な臨

床情報の付帯した試料に対 してゲノム解析を行 う」時代に移行 している。それにより 「特定
の薬剤に対する反応性の違い」といった臨床上重要な課題をグノム ・エピゲノムで解き明か

すことに主たるテーマが移行 したと言える。 したがつて今後は、いかに詳細な臨床情報が付

帯した、しかも良質な試料をどれだけ保有するかがゲノム解析の成功の鍵 となる。例えば米

国Mayo Clinicでは 10万人の患者の全ゲノム情報を解析 し、それを電子カルテとリンクさせ

るプロジェク トを既に開始 している (またそのための情報処理専用のスーパーコンピュータ
ーセンターをMayo Clinic内に建設予定である)。

(1)倫 理指針のサポー ト

我が国の遺伝子解析倫理指針が改定されたところであるが、実際に多施設ネットワーク

でゲノム解析を行 うと、各施設の IRBの構成メンバーによって指針の解釈が大きく異なり、

速やかな多施設研究が困難なことが多い。IRB構 成メンバーには外部委員の参加が必要であ

るが、それら委員は当然のことながらグノム解析に対する知識がなく(しばしば内部委員も)、

施設毎の自主規制のようなものが存在する事が多い。実際のグノム解析プロジェクトの種類
はそれほど多様ではないので、代表的な研究例などに対するガイ ドラインのようなものを作

成した方が、我が国全体の網羅的解析を進める上で有効ではないか。

(2)疾 患検体バンクの整備
上述の通り、詳細な臨床情報が付帯した良質な検体は極めて貴重な国家リソースである。

特に希少疾患はそのようなものを使わないと国際的競争力を保てない。遺伝的多様性を解析

する目的のグノム DNAコホートは我が国にも優れたものがあるが、例えば凍結がん検体のよ

うな疾患コホー トバンクは我が国にほとんど無く、あっても外部への検体供与は極端に少な
い。短期間での費用対効果は見にくいが、少なくとも希少疾患については中立的な立場のバ

ンクシステムが望ましい。
(3)企 業へのアクセス

我が国は諸外国に比べて、製薬会社が患者試料にアクセスしにくい状況が続いており、

我が国の製剤開発を妨げる一因となつている。単純に広く企業への公開を認めるのも危険か

もしれないが (諸外国の企業が競つて検体へのアクセスを求めてくる)、企業が日本でシーズ

開発をしやすくするための検討は必要であろう。

０
０
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HVl感 染症 と AIDSの 治療薬 の研究 。開発の経験か らみた NIH

満屋裕明

熊本大学大学院生命科学研究部 血液内科 ・膠原病内科 ・感染免疫診療部

国立国際医療研究センター理事 ・臨床研究センター長

米国国立衛生研究所 oID。 米国国立癌研究所レトロウイルス研究部部長

HⅣ-1感染症とA IDSの治療薬の研究 。開発の経験

日本と米国で始めた免疫不全症発症の基礎研究から抗AIDS治療薬開発ヘ

私が成人T細胞性白血病の原因レトロウイルスHTLV-1感 染に免疫不全発症機序解明と

言う基礎的研究を始めたのが1982年、AIDSが米国の保健衛生上の #lp」oHtyと言われるよ

うになつた1984年に私は本格的なAIDS治療薬開発の研究に乗り出した。私はそれまでに

種々の抗原特異的CD4陽性細胞を樹立していたので、HIVlの 実験を始めるのには大きなア

ドバンテージがあつた。7‐r特異的CD4陽性細胞クローンを手にしていて、経験も積んで

(Mitsuya et al Sci′″εσ,223:1293,1984;Mitsuya et al Sc″“ ,225:1484,1984)違コミは即日こ詢前っ

ていた。
最初の標的は逆転写酵素と決めた。HIV lは NCl内 部から供与を受けた。最初は手がか

り等何もなかつた。やがて、同僚の医師がNIHの カフェテリアで昼食中に他の研究者との

雑談で私が一人で ADSの 治療薬開発の実験を始めたと話したらしい。そうすると、sllram■n

というトリパノソーマ治療薬に逆転写酵素阻害効果があるとい う事を開いてきた。私の上

司は直ぐに suraminを入手した。この辺りは NIHが 巨大バイオメディカルコンプレックス

であるから色々な情報や物が直ぐに手に入るという、NIHの NⅢ たる所以であると思つて、

果れる程感心した。

2 Suramlnは試験管内で強力にHIV lの増殖を抑制して、最初の陽性コントロールとなった。
Surammを 使つた最初の実験で抗ウイルス効果があると思わせるデータが得られた。

Suraminの増殖抑制のデータは即ち、世界で最初の抗 HIV l活性評価系が確立されたという

事を意味した (MIsuya a J&″″ιο,226:172,1984)。NCI内で直ちに臨床試験が開始された

が強い副作用が見られただけで病状の改善などは見られず、臨床試験は中止となった。し

かしsuraminはこの後、私の手作りの実験システムで良好な陽性コントロールとなった。私
はこの頃から小分子化合物の探索を進めていた。
抗 HIV l活性の評価系が確立された事から私の上司は薬剤企業との共同開発を求め始め

た。B社 だけがこの誘いに乗つた。私はそうして幾つもの試薬の中からAZTだ けが活性を

示す事を明らにした (Mitsuya et al PNAS 82:7096,1985)。AZTは 1984年に米国のHorwitz

博士が合成したが、HIVlに 対する活性は不明であつた。米国の製薬企業はどこも労働組合
などが反対して、「恐怖の」HIV lを扱う事はなかった。
その頃に私が立てたのが、2,'3'―dldeownlldeosldesという核酸誘導体に抗 HIVl活 性があ

ると言う仮説である。一連のそうした誘導体の抗 HIV活 性を手作りの評価系で調べてみる

と全ての 「試薬」が強力な効果を発揮した。細胞毒性は見られなかった。AZTに 続く後の

第 2、第 3の治療薬である (MIsuyaet J PNAS 83:19H,1986)。

3 AZTは 1987年に世界で最初のADS治 療薬としてデビューした

試験管内での強力な抗HIV活性の観察からNCIでのAZTの 第 1相臨床試験が直ちに開始

され、確かな効果が観察された(10)。この間、私はAZTと 2,'3'―dldeoxynudeoSdesについて
の基礎研究を続けながら、臨床研究を支えた。やがてプラシーボを置いた無作為抽出二重
盲検第二相臨床試験が開始され臨床的な有用性が確認され、1987年に米国食品医薬品局

(FDA)から認可されて臨床に供された。次いで同じく満屋が抗ウイルス活性を明らかにした

ddIとddCがそれぞれ 1991、1993年になつて臨床に供されるようになって、初期の多剤併
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用療法が開始された(MIsuya et J腸餞″32,773,1987)。

B.日 本に医学 ・生物学の発展に寄与する 「知的クラスター」の創設を
1 -定 の施設を核として、科学的知見、技術的ノウハウなどの知的な価値が蓄積され、同
時に周辺産業 ・機関が糾合、相互補完 ・強化されてイノベーションの連鎖が発生、人材 ・

企業等の求心力が高まり、知識 ・技術の集積が加速化 ・高度化する、そのような 「知的ク
ラスター」の創設が望まれる。
2 そ のような 「知的クラスター」には国民への貢献がいつも唱われ、高度の基礎知見があ
る一方で、治療薬 ・方法の開発が目的的に進められ、そのためのシステムが用意されてい

るべきである。
3 配 分される研究費の配分は厳格な pee「review等で決定され、厳格なルールでコン トロ
ールされるが、「消耗品」「修理費」等の制約は廃上して、主任研究社の裁量権を大きくす
る。

C. 研 究費配分の基本的な基準の設置を
1 高 いレベルの科学研究 lpeer rC宙ewが 重要)に 関わるもの
2 新 しい知識の創出につながる大きな可能性があり、疾患の予防 ・治療の進歩につながる
と思われるもの
3 複 数の科学領域 (eg,生 物学、遺伝学、物理学、工学、コンピューター科学)で の主要
な発見をもたらすと思われるもの
4 国 民の健康に重要な一定の頻度と死亡率を有する特定の疾患に対応するもの
5 研 究の進展に寄与する科学的な下部構造 (intaSmctte)を形成 ・維持するもの
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平成25年 10月 21日医療分野の研究開発に関する専門調査会        平 成25年 10月 21日

愛知医科大学腫瘍免疫寄附講座

上田 龍 三

1 我 が国の今後のがん研究のありかた

わが国におけるがん研究は、昭和59年 に始まった10ヶ 年毎のがスノ研究戦略に従い、これまで取り組まれてきた。今

回、「第3次対がん10か年総合戦略」が今年度をもって終了することから、「がん対策基本法」に基づいて閣議決定された

第2期 「がん対策推進基本計画」の中で 「新たな総合的ながん研郷脚助 を位置付け、これまで文部科学省、厚生労働省

及び経済産業省の・3省合同による 「今後のがスυ研究のあり方に関する有識者会詢 において 「今後のがスン研究のあり方に

ついて 根 治 ・予防 ・共生～患者 ・社会と協働するがん研究～」を取りまとめ、これを受け、文部科学省においても 「が

ん研究の今後の在り方に関する検討会」の 「中間取りまとめ」が取りまとめられてきた。餡絆れ、2、 3)

今回、医療分野の研究開発に関する嘲ヨヨ調査会で 「今後のがスノ研究のあり方」について議論する際、これまで第1線の

カシン覗 着達によつて総合的に議論してきた経緯を十分に尊重されることを期待する。

1 今 後のがん研究のあり方について

【具体的なポイントと方策】

基礎 ・基盤研究により世界をリードする優れた知の創出を継続して実現することは最も重要であり、エビデンスに基

づいた対がん戦略を基本とした新たな知の創出が不可欠である。また、広範な― 究の知見を臨床応用研究へ橋渡し

する取組を促進し、社会に貢献する成果を生み出すことが必須であり、世界の科学やがスノ研究における新しい展開や動

向を正しく把握し、政策に反映できる統合的で持続的に検討する組織の構築が必須である。

このため、基礎研究の更なる推進に向けて、がんの本態解明に向けた取組を一層強化すると共に、若手研究者の育成 ・

― 援を含めた制 ・発展的研究体制を構築す碑 がある。また同時に、― びその― ltと共に、有

望なシーズをシームレスに創薬につなげる等、臨床応用を実現するための体制整備が不可欠である。また、これらの取

組をよりカロ速するためには、有望シーズに重点化した取組や基礎 ・臨床研究の一体化した体制整備等、臨床に向けた橋

渡し研究の強化が重要である。 以 下、子細について触れる。

1)基 礎研究の更なる推進

ア が ん本態解明に向けた取組の一層の強化

がんの本態解明に向けた基礎・基盤研究の取組や国際評価に耐えうる質の高いグローバル研究の推進、国際的

な共同研究の推進が必要である。

また、「がん生物学としての基錨研知 と 鴨床応用を目指したがスン研究」は車の両輪として連携を強化する

長期的視点を持つた取組が重要であり、実用化を目指した一貫性 ・計画性のあるトップダウン型戦略とともに、

アカデミアの自由な発想を鼓舞するボトムアップ型研究支援をよリー層充実させ、両者が密接に相互作用しなが

ら研究を展開することが不可欠である。

同時に、が― の加速化には、臨床で得られた知見から基礎研究へのフィーシ ッヾクで得た知見が重要であ

り、基礎の立場から本体解明に取り組むリバースTR研究を推進することが重要である。

このためには、関連する基礎と臨床の研究者を混合した研究班を作るなど、臨床に根差した基礎研究を行える

体制作りが必要である。

イ 若 手研究者の育成 ・研究支援を含めた持続的 ・発展的研究体制の構築

次代を席巻する画期的な成果を創出するためには、若手研究者を旬嘴することが重要であり、若手研究者を登

用する持続的 ・発展的研究体制を構築するとともに、積極的に海外での研究に参カロさせるなど国際協力すること

が必要である。が/― の裾野を広げ次世代のリーダーとなる着手研究者の育成のため、安定したポストを創

出するシステムや研究支援専門職の育成 。キャリアパスの構築等の必要がある。

2)基 盤研究の推進と基盤整備

がん治療へのアプローチとして、発がん原因タンパク質を直接阻害する方向性が主流となると予想されること

を踏まえた取組が必要であり、臨床検体を結Rし た革新的な分子標的同定の取組も一層重要となることから、質

の高いバイオバンクを構築・維持すると同時に、臨床検体を通じて同定される革新的な分子標的に対する有効な

′
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低分子阻害剤や阻害抗体を効率的かつ速Ⅲ こヽ得ることはこれまで以上に重要性である。このため、バイオバン

クの情報データベース解析基盤と、ハイスループットスクリーニングで用いる化合物ライブラリーや阻害剤を効

率的にがん組織に届けることを可能とするドラッグデリバリー技術を広く研究者に提供する技術支援基盤を整

備 ・拡充し、基礎研究で得られたシーズをシームレスに創薬につなぐ体制整備が不可欠である。

また、近年の米国における大規模ゲノム卿 に対し、我が国は遅れを取つているため、我が国でもがんの

クリニカルシークエンスの確立をめざし、グノム研究の推進と汎用性の高い効率的かつ研究者間での利活用が可

能なデータベースを構築し、働 ljr口勁彙に活用し、口閑剌甲を実現するための体制整備が不可欠である。

3)臨 床に向けた橋渡し研究の強化

アカデミアと企業とのたゆまぬ連携と研究成果を効率よく臨床研究へ移行する仕組みを構築すべきであり、基

― から迅速にIRを果たし、臨床研究 ・治験を十分に行えるような基礎 ・臨床研究の一体化した体制整備と

双方に精通した人体育成を図るべきである。

特に、側 |イヒ医療に資する診断薬、革新的医薬品開発に向けた分子標的探索、がんの生存率を飛目的に向上さ

せるバイオマーカーの開発、がん組織合の選択的ドラッグデリバリーシステム ODS)の 開発、革新的な医療機

器の開発等、次世代のがん医療の開発につながる有望シーズに重点化した取組を強化する必要がある。

【充実が求められる具体的な研究開発分野】

1)予 ワ■「吻粁に向けた基礎 ・申

ア 効 果的ながん予防研究の推進

イ ゲ ノム解析を基盤としたがん研究は

ウ 分 子イメージンー の一層の強化

2)治 療 ・予後に向けた基礎 ・基盤研究分野

ア 新 たな基礎 ・基盤研究成果と一体的帷進ならびに有望シーズを検出・検証するための新たな研究体制の構築

イ が ん免疫療法の開発促進

ウ が ん幹細胞 lCSC)、がスυ微J 県ヽ暁、循環腫瘍細胞などの新しい概念の実証と、がん治療への応用研究の推進
工 臨 床現場における医療の高度化 ・次世代化を目指した、手術、内視鏡医療、画像診断、放射線治療等の研究強化

オ 放射線等治療分野における鋼 技術 ・医謗嚇器開発の推進と研究基盤罐

力 国 内外への普及展開を視野に入れた、粒子線治療装置の小型化や治療技術の高度化のための研究開発の推進

キ 低 線量放射線などの低容量 ・慢性ストレスに対する正常細咆とがスノ仙 の生体反応…

ク ア ジアに特異的ながんの本書解明研究の推進

ケ ウ イルス因子などの発がん因子が明確なものに対する研究の推進

3)新 しく進展している学問領域との融合研究分野

が― と新しく進展している先端的学問領域 (再生医療、グノム医学、バイオマテリアル、DIS等)と の融合促進

【研究推進に向けた取り組むべき重要事項】

1)―    (モデル動物、先進的解析技術 。お鰯D開 発推進及びがん関連研究者が円滑に利活用可能な最新の基盤 (ラ

イプ・分子イメージング、次世代シークエンサー等)の 整備

特に、臨床検体のバンキングシステムのガイドラインの作成による全国共通バンキングシステムの確立が重要

2)研 究成果に対する透明性の高い評価制度の確立 ・維持及びその成果における国民への積極的な公開

3)国 際的なが― の情報収集と国際共同研究や情報交換等による国際競争力を見据えた研究の戦略的推進

4)学 会やがん拠点病院との協調

5)が ん研究に従事する人材育成

参割

1 政 府におけるがん研究の主なあゆみ (スライド1)

2 「 今後のがん研究のあり方に関する有ヨ者会議報告書」の概要 (スライド2)

¨

3 文 都科学省 「がん研究の在り方に関する検討会 中 間取りまとめの概要」(スライド3)

http〃ヾw～v tteSC ence mαtRo p/neダpd7n1218 13 pdf

2 我 が国の創薬が抱える課題、展望及びとるべき方策

我が国における創薬開発研究の重要性を踏まえ、これまで、平成24年 6月に策定された医療イノベーション5ヵ年戦

略では、それまでの 嘩新的医薬品・D― l出のための5ヵ年戦略JOわ を19年-23年 )を 継承 ・発展させ、産学官

が一体となって、医薬品・医療機器産業を育成し、世界一の革新的医薬品。医療機器の創出国となる事が掲げられた

この中で、創際に関しては 「オールジャパンの医薬品・医療機器開発支援体制の整備」を大きく提示し、独立行政法人

医― に設置する 輸麟鼓緩戦略室」を中心として、独立行政法ンヽJ財ピヨ碑知チや独立行政法¨ 合研

究所など、関係各省・創薬関連研究機関とで詢け る 晴囃 ネットワーク」を構築し、必要な協議・調整を行いつつ、

強固な連携を図るとある。また、がん研究領崚では、新たな総合的ながん研究戦略として、「今後のがん研究のあり方に関

する有識者会議Jに おいて 「今後のがん研究について 根 治 ・予防・共生～患考
・社会と協働するがん研究～」という報

告書をまとめたところである。

これらの政策や戦略は、一貫して国家プロジェックトとしての創薬開発促進の重要性を打ち出しており、これまでの創

薬開発における課題や重要な対策等に関してはほぼ綱羅している。(資料4)

発表者らは、標準治療法のない成人T細胞白血病 OTLlに 対して日本初の 「抗体薬 Mogamlizu嘔bJを 産官学‐体と

なり開発に携わった経験をもとに、より具体的で、緊急性のある提言をするものである。(参考資料5、 6)

1 蔽

1)創 薬シーズ :

ア 製 薬企業が自ら発案

Best irclassアプローチが主流となり基本的には低分子が中心となり、Fttst―in huen試 験入りのハー ドルは低

いものの、薬事承認の為にはメガファーマとの競合が大きな課題となり成功確率が下がる傾向が強い。

イ 製 薬企業とアカデミアとのオープンイノベーション

First in classアプローチが主流となり、基本的には抗体医薬等が中,いとなり、First time in hunn試験を実施

するハーシレが高く企業側はリスクを取らない傾向があるが、アカデミア側を中心とするトランスレーショナルリサ
ーチで成功確率を上げることが可能である。

ウ ア カデミアが自ら発案

化合物生産00の 難易度および毒性のハードルからペプチドワクチン等が主流となり、薬事承認とは乖離した臨床

試験が複数実施される結果となる。

2)倉慄 システム :

ア 十 分な資金を持たないアカデミア或いはベンチャー企業がFirst(time)in humn試 験に向けて創鵬 発を進め

る為の支援システム整備(資金、インフラ、人材、薬事等)が不十分である。

イ ア カデミアではHit to lead optinization或いは抗体作成等のDrug discoveryからFirst in¬̈ 帥試験、POC

試験、Pivotal試験と続くhtt apprOvalまでの本当の誹 での創薬システムを器 が殆どない愴味 開発のノウ

ハウは製薬企業から中々外に出てこない)。

ウ 日 本の希少医薬品指定体制の変革 :現状の希少医薬品指定システムでは臨床入り前の有望な化合物を希少医薬品

に指定可能し迅速に臨床に進めることが難しい(現状のシステムはP∝ 取得後の薬剤が優先的に希少医薬品指定を受

けるシステム)。

2 展 望

日本発の創薬開発を加速化する為には低分子 ・抗体医薬等の biologicsに関らず、基本的には世界を席巻出来る

First―irclassの 新規薬剤の創薬開発を目指すべきであり、オープンイノベーションをよりカロ速化し新規標的に対する阻

害剤 ・作動薬 ・抗体 ・SiRNA等 を標的の特性に応じて幅広く展開することが重要である。オープンイノベーションのあり

方には多様性があり、アカデミアAと企業Xが最初から最後まで継続的に共同研究を続けることもあれば、途中で別のア

カデミアB或いは企業Yが参画して共同する或いは引き継ぐモデルも想定される。

アカデミアの基礎研究者(Ph DおよびD)は 創薬システムを取り巻くシステム全体岬 産権、非臨床開発、臨床開発、

薬剤承認申請、開発コスト等)について理解する必要があり、一方アカデミアの臨床研究者(主として MIl)は臨床治験シス

テム全体(初回治験届け、け 、試験デザイン、統計解析、開発コスト等)を理解する必要がある。企― ・開発担当者
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はアカデミアの研究体制およびサイエンスの本質について十分な理解をする必要がある。

いcology創薬の場合、少なくともPOC試験までの臨床治験のfeasibilityを考慮し、日本の地域府性を生したがん腫で

の開発を目指すことが重要となるであり、有意性のあるがん腫(例えば胃がん、肝Jが ん、剤 痢胞肺がん、AIL等の一部

血液がん)で のプロジェクトを優先する考え方を取るべきかも知れなし、例えば、乳がん、前立腺がん、3細 胞リンパ腫

等については日本発創薬の対象として欧米を凌駕することはわが国発の基盤研究の成果なくしては至難の技とも言える。

3 取 るべき重車な方策 (資料7)

ア シ ーズの正当な評価と知財の確保

イ First in―class drug創製の為のシーズを提供可能な一流のアカデミアと様々な製薬企業(大手、中堅、ベンチャ
ー)とのオープンイノベーションを活性化させるシステム嚇 具体的にはシーズを職 にマッチングするシ

ステムの提供個人的関係に頼る傾向の打ω が重要。

ウ 創 薬の体系化 :現状では製薬企業の寡占化にある 路暉
'を

体系的な学問として位置付け、産官学が一体となつ

た体系化と産官学の倉」廉開発に携わる研究者が自ら学ぶ環境の整備。その為のText bookの陶共 腫瘍学講座等での

教育システム整備、学会を通じた活動を通して、産官学それぞれの視点からだけではなく、それぞれの視点を融合し

て有機的に取り入れることが必風

工 初 朔… 施のハードルを下げる為のシステム:日本版NC1/CILrを創設し、非饉床試験的 、毒性、m、

化合物の曇 よび品質のコントロールOЮ 機静 、初噺… ザインl「nase I、Bicurkerを 取り込んだPhase

H、 い 、順 試験までの臨床試験等を独自に実施するシステムは

オ 医 薬 の子標的薬)開 発においてコンパニオン診断薬の同時開発の範

カ ア カデミアによる医師主導治験に期待する際は、治験関連費用のアカデミアプライスの設定を考慮すべき。

ここで成功して初めて企業手動の臨床第 H/1H相 治験が実施される。

キ 産 官学で P∝取得後のpivOtal試験のあり方或いは希少医薬品の場合はmc試 験自体で accelerated approval

を与えた後に市販後臨床試験を義務付けるFDAに類したシステム導入に向けた体制の整備。

ク 臨 床開発に関る医療関係者は 開発担当者、医師、Comedical、生物統計専門家)に臨床治験および臨床詢験の

方法綸および論文作成の― を教育するシステムの構築も喫緊の副己

豹

4 産 官学連携によるナショナノイ ノベーション 0嚇 )の 効中化 (スライド4)

5.事 例研究 抗 CCR4抗体 (b囮口lizumb)開 発の流れ (スライド5)

6.抗 CR4抗 体開発における産官学の連携 (スライド6)

7.日 本での臨床治験を成功させるには (提言)(ス ライド7)
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今後のがん研究のあり方について(報告書)の概要

ヽ

(1)がんの本態解明に関する研究
(2)アンメットメディカルニーズに応える新規薬剤開発に関する研究
(3)患者に優しい新規医療技術開発に関する研究
(4)新たな標準治療を創るための研究
(5)ライフステージやがんの特性に着目した重点研究領域
1)小児がん2)高齢者のがん 3)難治性がん 4)希少がん等

_    _            に 関する研究

基本的コンセプト

(1)基礎研究
・がん本態解明に向けた取組の一層の強化
・若手研究者の集中的。一体的な支援を

含めた持続的・発展的研究体制の構築
(2)基盤研究・整備
(3)臨床に向けた橋まし研究の強化

(6)がんの予防法や早期発見手法に関する研究
(7)充実したサバイバーシップを実現する

社会の構築をめざした研究
(8)がん対策の効果的な推進と普及に関する研究

平成26年度からの新たな「がん研究戦略」は、「基本法」、「基本計画」及び「第3次対がん10か年総合戦略」の成果と課題を踏まえ、わが国全体で
進めるがん研究の今後のあるべき方向性と具体的な研究事項等を明らかにし、がん対策の推進を一層加速させることにより、「基本計画」で掲げら
れた全体目標の達成に資する必要がある。

(1)が んによる死亡者の減少
(75蔵未満の年齢田整死亡率の2096減少)

(2)す べてのがん患者とその家族の苦痛の軽
減と療養生活の質の維持向上

キヤッチフレーズ :「根治・予防口共生

がんの根治〈難治性がんの根治をめざす)      |
○有効で安全な新しい治療法の開発          |
O集 学的治療の開発と最新の標準治療の確立・普及   |
0ドラッグ・ラグ、デバイス・ラグの解消          |
がん患者とその家族の苦痛の軽減 (ニーズヘの対応)
O治 療に伴う苦痛の軽減(低侵襲治療の開発)
0が んそのものによる苦痛を軽減するための治療の開発

～患者口社会と協働するがん研究～」

がんの予防と早期発見

O誰もが簡易に実践できる予防法の普及
0個別の発がんリスクに応じた

予防・早期発見手法の開発  |

|が んとともに生きる
10が んに対する正しい知識の普及
Oが んを自分のこととしてとらえ、

予防、早期発見に取り組む
0自 分や家族ががんになつても

適切な情報をもとに個々の価値観に応じた
療養生活をマネジメントできる

※「基本計日Jにおいて掲げられた研究墓菫の整■についても、以下の観点から、一日差められる必要がある。

10成 果を確実なものにする政府―丸となつたがん研究推進体制の整備
|○研究成果等の国民への積極的な公開と、国民ががん研究に参画しやすい環境整備と教育・普及啓発の推進(患者・社会との協働)
‐O国 際的に活躍できる研究人材の育成と、若手研究者に対する安定したポストの創出
Oそ の他、個々の具体的な研究事項等を効果的に推進するための基盤整備が求められる。

臨床応用
を目指した
がん研究

がん生物学
としての
基礎研究

世界をリードする優れた知の創出の実現

(1)予防・診断に向けた基礎・基盤研究
・効果的ながん予防研究・ゲノム解析を基盤としたがん研究・分子イメージング研究等の推進

(2)治療口予後に向けた基礎・基盤研究
。新たな基礎・基盤研究成果との一体的推進と有望シーズの検出・検証研究体制の構築
・がん幹細胞、がん微小環境、循環腫瘍細胞などの新しい概念の実証とがん治療への応用研究の推進
・低容量ストレスに対する宿主細胞とがん細胞の生体反応の研究推進
。アジアに特異的ながんの本態解明研究の推進
・がん免疫療法の開発促進 ・ウイルス因子などの発がん因子が明確なものに対する研究の推進
・がん医療の高度化・次世代化を目指した、手術、内視鏡医療、画像診断、放射線治療等研究の強化
,放射線等治療分野における革新的治療技術・医療機器開発の推進と研究基盤の構築

(3)新しく進展している学問領城との融合研究
・異分野研究との融合と研究成果を他分野に発信する双方向研究の推進

基礎・基盤研究の推進のための重要な取り組むべき事項

(1)基盤研究開発推進及びがん関連研究者が円滑に利活用可能な最新の基盤の整備
(2)研究成果に対する透明性の高い評価制度の確立・維持及びその成果における国民への積極的な公開
(3)国際的ながん研究の情報収集と国際共同研究や情報交換の推進
(4)学会やがん拠点病院との協調
(5)がん研究に従事する人材育成



産業界

地域社会

/ヽ

:   L

産官学連携によるナショナルイノベーション(創薬開発)の効率化

公的資金
(科学技術基本計画)

一

納税者へのアカウンタビリティ
(基盤研究成果を患者さんに !)

研究成果の実用化
共同研究の活性化

平成23年度産業技術調査事業 産学連携機能評価に関する調査報告書
(平成24年2月 株式会社日本総合研究所)改 lT

ヽ
O

事例研究 :抗CCR4抗体Mogamulizumab
(成人T細胞白血病に対する抗体薬)

日本初の抗がん抗体薬           ・

基礎研究匡===========================⇒ 実用化

審査口承認

④

①東大・松島らの画期的なケモカイン基礎研究(1980年代)(学)

②協和発酵キリンと松島らによる新規抗体作成および(1999年)(産・学)

協和発酵キリンポテリジェント技術の応用(2003年)(産)

③名市大(当時)上田らによるトランスレーショナルリサーチ(学)

(ATL予後因子、画期的なATL非臨床モデル)

④協和発酵キリンによる日本でのFIH試験およびpivotal試験(2007年)

(開発統括・名市大(当時)上田)(産・学)

⑤ PMDAとの緊密な連携による試験デザイン、日本での承認(2012年)(産・学)

5



トラニ レーショナル・リサーチ
D zffi ccn+ffi {t( ru z 160) 0)

CCR4分子の丁h2′ATL細胞の発現(学)
フコース除去キメラ抗体の作製(|キ)
丁リンパ腫におけるCCR4分子の機
マウス(SCID′NOG)モデルによる治療

カニクイサルによる安全性試験 (■)

学)

(学)

診断薬キットの開発
(COmpaniOn Diagnostics)

臨床第 1/‖相治験 PttCL&A

臨床第 ‖相治験 ATL(声、学)

免疫組織染色解析 (学、庸)
フローサイトメトリー解析 (学 1主)

同時解析標準化(藩、学)

キットの開発(産)

ヽ
N

2.

3.

協体薬1診賠 ットの承認‐

臨床治験(Clinical THals)
Mogamu‖ zumab

L(岸、学)

日本での創薬を成功させるには(提言)!

基礎研究匡===========================⇒ 実用化

審査・承認

シーズの発掘 自開発

*知財管理

ネシーズの評価(正しい評価のための目利き、アカデミアと企業との経やかなマッチング)

ホオープンイノベーションの切実性口重要性

トランスレーショナル・リサーチ

ホ日本版NCプCTEPの創設
ホシーズの薬剤としての非臨床研究体制の整備による質的日経済的効率化

臨床治験
ホ医師主導治験の充実

アカデミア(医師)主導治験の支援   企 業治験への移行

(臨床第1相、前期第2相治験)―   (後期第2相、第3相治験)

CRC、CRO、モニタリング、監査費用等のアカデミアプライスの設定

*臨 床検体のバンキングシステムのガイドラインの早急な作成

(目的の応じた全国共通バンキングシステムの確立)

ホ医薬(分子標的薬)開発におけるコンパニオン診断薬の同時開発

コンパニオン診断薬は医薬の上市前に検査体制を整え、検査の実施が必要

*グローバル治験への参入

医療体制、治験体制の国際化

産官学の創薬のための協力および支援体制の充実4.
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感染症分野にお ける課題及び とるべ き方策

国立感染症研究所長 渡 邊治雄

感染症分野の課題

1)グ ローバル化の中での国際的課題 :

a)新興 ・再興感染症

2003年に中国に派生したサーズ(SARS)は、数ヶ月の間に29カ国に広がり、

数百名もの死者を出す大惨事を起こした。経済的ダメージは30～50億 ドルと

言われている。SARSや新型インフルエンザでも明らかなように、新興 ・再興

感染症は、一端発生すると、社会的、経済的な問題をも引き起こす国際的な課

題である。

b)エイズ、マラリア、結核

エイズ、マラリア、結核は、その患者数の規模からしてもまた対策上の困難

さからしても国際的な大きな健康上の脅威であり、UNや WHO等の国際機関で

も特別な体制と予算を掲げて取り上げてきている。

c)薬剤耐性

WHOは2011年を
“
薬剤耐性との闘いの年

"(Oombat drug resistance;Worid

Health Day 2011)と名付け、世界的な対策を呼びかけてきている。薬剤耐性の

問題は細菌ばか りでなく、HIVウイルス、肝炎ウイルス等のウイルス、マラリ

ア等の原虫及び真菌において、先進国および途上国を問わず社会的問題となつ

てきており、G8サ ミットや WHOにおいても大きく取り上げられている国際的

課題である。

上記の国際的課題に対しての感染症対策および研究開発は、国際的および国

家間レベルでの連携の元に進める必要があり、かつわ力t国がリーダーシップを

とっていくべき分野である。

2)わ が国の臨床医療上の課題 :

a)肺炎

我が国においては、死亡原因の3位 に肺炎が位置しているが、これは主に高

齢化のためであり、今後も増加が想定される。肺炎に対 しては、予防の面から

はワクチンの開発と普及、治療の面からは薬剤耐性問題等が課題となつている。

b)院内感染症

肺炎以外にも、重症患者が集積する急性期病院においても、合併症を多く有

する高齢患者が長期入院する慢性期病院においても、薬剤耐性は大きな課題と

なつており、発生状況や薬剤使用状況等を把握し、総合的に取り組むべき課題

である。

3)感 染症分野の人材の課題

国際的にも国内的にも感染症に対応していくためには、感染症制御や感染症

の基礎 ・基盤的研究に携わる人材が重要である。しかしながら、大学での医学

教育を見ると、例えば、寄生虫学の名称を持つ小講座 ・分野は、1980年代は

約 57校あつたが、2008年には約 27校までに減少している。また、日本細菌

学会の会員数を見ると、平成 10年に3,442人であったが平成 25年には2,679

人にまでに減少している。感染症分野に携わる研究者を育成する方策をとらな

いと今後も減少していく可能性があり、臨床上大きな課題である院内感染等ヘ

の対応とともに、いつ起こつてもおかしくない新興再興感染症への対応も十分

に行えず社会的な混乱を招くことが危惧される。

今後 とるべ き方策

1)国 際的なサーベイランス (発生動向調査)の 構築

新興 ・再興感染症に適切に対応するためには、感染症がいつ、どこで、どの

程度の規模で発生しているのかを早期に且つ正確に把握し、迅速に対応する必

要がある。その際、原因微生物の特定はもとより、薬剤耐性の動向についても

把握することが求められる。感染症や病原体の情報の収集・解析の実施とその

ための研究機能は、健康危機管理対応の一環としてWHOや各国のCDC様機能を

持つ国の機関との連携に強く依存している。我が国では国研である国立感染症

研究所がその機能を担つており、今後さらなる機能の拡充と恒常的維持が不可

欠である。国内では感染症の専門家が減少しており、文部科学省 :感染症国際

研究ネットワーク推進プログラムとの連携においての人材育成に期待したい。

2)感 染症分野の具体的な研究開発課題の促進

a)基礎 ・基盤的研究

感染症の発生を制御するためには、病原体および宿主の生体防御機構の両面

からの感染症の発生メカニズムの研究、およびその研究成果に基づくアジュバ

ントなど免疫賦活化物質の探求、さらには、病原体を媒介するハエ、蚊、ダニ

等の節足動物や媒介動物の生態についての研究等、基礎 ・基盤的研究を促進す

る必要がある。

b)ワクチン開発等

次世代インフルエンザワクチン、新規 HPV、肺炎球菌ワクチン等の開発研究

およびそれらの効果 ・副反応を検討する臨床研究の促進が必要である。グロー

バルな課題として取り上げられているAIDS,マラリア、結核に対するワクチン

については、臨床研究のフィール ドを海外に求めるため、国際共同研究を促進

する必要がある。加えて、既存のワクチンを定期接種として導入するための臨

０
０

”
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資料 1.

1970年以前 :

1970年後半～

1 9 9 3年:

1 9 9 4年:

2003年:

20034「

20074「:

2009年:

2011年:

2012年:

20134「:
20134「:

20134F:

感染症の発生とその対策等の主な推移

先進国における
“
伝染病

"に
よる致死率の低下その要因:

1)公衆衛生の向上
2)ワクチンの開発と予防接種
3)多くの抗生物質(抗菌薬)の発見とその治療効果

米国医務長官談:“今後、感染症の医書をひもとく必要はなくなつた
"

外部有識者提出資料 7-2

新しい感染症の出現
AIDS,プリオン病(BSE,vC」D)、0157(EHEC)等の新しい感染症の出現

米国大統領府の感染症発生への警告
Emerging&Re―Emerging infecuous DLeases(新興・再興感染症)という言葉が用いられる

米国CDC、WHOが 感染症対策への強化方針を出す

米国科学アカデミー
“
21世紀の医学研究におけるフロンティアは感染症に対するワクチン

及び薬剤開発である
"(Sdence,1994)"    そ

れに伴う膨大な研究費の増額

日本:堺市を中心に発生した0157大規模食中毒事‖
日本:「感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する法律(感染症法)」の施行

感染症サーベイランス(発生動向調査)の強化を打ち出す

アジア、世界: SARSの 発生:患 者 8,096名、 死 者774名、 29の 国と地域に拡大

アジア、中東: 鳥 インフルエンザ(H5Nl)ウイルスによるヒト感染例
WHO:国 際保健規則(lHR)の大改訂の後、lHR2005の発効:世界規模のサーベイランスの執行

報告対象疾患の判断基準:重篤性(Se‖。usness)、予測不可能性(Unexpectedness)、国際的な伝搬の

可能性(InternaJond spreadhg)、国際交通規制の必要性(Intematbnd trade/travd rest"c●ons)
“
感染症は国境を越えて拡大、世界的問題

" 有
効な対応は重要な危機管理である

インフルエンザ A(HlNl)pdm09の発生と拡大
“
薬剤耐性との闘いの年

"(Oombat drug redstance:Wo‖
d Heath Day 2011)

MERSの 発生

米国CDC、G& カ ルバペネム耐性菌の飛躍的増加 「悪夢の細菌」の出現、対策の強化ヘ

鳥インフルエンザA(H7N9)ウイルス感染症の発生,IHRでのWHOとの連携強化による封じ込め

予防接種・ワクチン分科会を厚生科学審議会の下に設置:「予防接種基本計画」を作成ヘ



資料2.インド:NDM-1の 出現
「悪夢の細菌」
カルバペネム耐性

Lancet lnfect Dis Aug.11,2010

CDCの 発表 :

過去10年間でカルバペネム耐性の腸内細菌科の細菌が1.2%から4.2%に増加
(特にFrabsli19/ra″ava.J7raJこ限ると1.6%から10,4%へ増加)

2012年上半期で 全米の病院の4%、

長期急性期患者対応病院の18%でカルバペネム耐性

腸内細菌科の細菌による感染症が発生

日本の状況 (厚生労働省院内感染対策サーベイランス事業)
2011年は、イミペネム耐性は大腸菌のO.1%、 κ pJ7o詢"ね o00.2%である

日本においてカルバペネム耐性の腸内細菌科の菌は、現在のところ
少なくとも米国ほど拡散はしていない.が 対策を取らないと、米国のように今後
増大する可能性はある

資料3. 効果ある迅速なる対応
感 染 症 発 生 動 向 調 査 等 に よ る 患 者 の 増 カロの

と 対 応 (準 備 が あ る場 合 )

0=9,,9 N R IQヽ R3819お 8
日

国内 ・国外の連携 による迅速対応 と適切 なる対策 よる被害の最小化 :

国内 : 医 療機関 (公立、私立病院等)、 保健所、地方衛生研究所、国立感染症研究所,大学等

国外 : 国 際的連携 :WHO等との連携  ; 国 際保健規則 (IHR)に基づく報告

各国の公的感染症研究機関 (各国のCDCやNIH等)と の連携による情報収集



感染症の制御:国 民の健康維持に向けて

感染症制御における総合的対応

感染症対策への科学的支援

資料5。
<目 標>

感染症制御に必要な主な対応と研究

● 国 民に健康危害を及ぼす感染症に迅速に対応し、健康被害を未然に防ぐ、あるいは被害を最小限にする

<感 染症の疾病負荷予測とリスクアセスメント、そのための基盤整備と維持 >

● 感 染症・食中毒等の疫学調査・情報収集・解析(発生状況、感染状況の把握等)とそのツールの開発
● 病 原体の特性の分析(感染特性、病原性、抗原性、増殖性等に関する研究)
● 当 該感染症の抗体保有状況の把握、ワクチンの効果の評価への利用               ｀

● 地 方自治体や大学、市中病院等との連携:情 報ネットワークの構築(例えば薬剤耐性・院内感染対策サーベ

イランス、 パ ルスネット等)、各種マニュアル作成、診断技術移転、講習会など

● 効 果的予防接種施策の研究、ワクチン等の品質管理の研究、副反応調査と対策

● 効 果的院内感染対策

<感 染症の基礎 ・応用研究>

ウイルス・細菌・真菌・寄生虫等病原体による感染症の発症メカニズムの研究

感染症に対する生体防御に関する研究

薬剤耐性の機序の解析;各 種病原体(細菌、ウイルス、原虫、真菌等)の薬剤耐性、ベクターの殺虫剤耐性等

新規薬剤の開発研究:細 菌、ウイルス、真菌、原虫等に対する新薬

ワクチン等予防法の開発研究:エ イズワクチン、結核ワクチン、フラビウイルスワクチン、

次世代インフルエンザ、HPVおよび肺炎球菌ワクチン等、 ア ジュバントなど免疫賦活化物質の探求

<国 際連携の強化>

● 国 際的な連携強化:WHO(IHRへの対応、感染症情報の共有化、標準品・検査等技術支援、各種ガイドライン
の作成等)、その他国際組織(FAO,01A等)との連携

● ア ジア等各国との連携:人 的交流、情報の共有、共同研究の促進等

/＼

¬   「
/ ヽ

/

⇔

ヽ

⇔

国際連携:
“
感染症は―

国の問題では
ない

"

諸外国・国際
機関等との連
携・協力の強
化

感染症の基

礎・基盤研究:

発症メカニズ

ム、ワクチン

開発口供給、

診断口治療法

に関する研究

感染症のリスク

評価 :

感染症・病原体

発生動向調査

(サーベイラン

ス)、疫学調査、

情報収集・解析・

還元

各機能を維持するための国からの、
内部ぐn hOuse)および競争的研究資金による支援

●

●

●

●
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脳 ・神経 ・筋疾患克服に向けた研究推進の課題と方策(レジメ)

京都大学医学研究科臨床神経学 ・高橋良輔

現状 :

1 遺 伝性疾患の主要遺伝子ほぼ同定、孤発性疾患のリスク遺伝子(oollmon&rare

variant)同定が加速度的に進行中

2 細 胞動物モデルで病態解明も大きく進展

3 病 態理解に基づくdisease modifying therapy、再生医療の実現化が進行中

すなわち、病態解明から治療法開発を一気通■で行う時代に突入した

課題と方策 (Slide 2):

1 共 通に必要な研究リソース、高度技術の拠点形成で多施設共同研究を支援

2 多 施設連携による疾患研究拠点の形成による研究の集中 ・効率 ・加速化

3 ト ップダウン型で基礎から病態解明 ,治療法開発まで世界を先導する研究の展開

4 ア カデミアの体力をつけ、企業との連携でサイエンスを創薬に生かす

重点項目1 先 制医療と神経機能 「再生」治療の実現

重点項目2 遺 伝子治療の推進

以上の方策で、今後20年の日― ドマップ実行をめざす (slide 3)

1 共 通に必要な研究リソース、高度技術の拠点形成で多施設共同研究を支援

発症機構を分子レベルで解明する研究においては、疾患リソースがきわめて重要とな

る。近年の分析技術の進歩にはめざましいものがあり、タンパク、代謝物質、ゲノムな

ど、膨大なデータを対象とするいわゆるオミックス解析技術が今後の疾患発症機構の解

明において重要な役割を果たすと期待される。最先端のオミックス解析技術を最大限に

生かすためには、疾患に関する臨床情報、バイオリソース [脳・筋肉などの組織、血液、

細胞 (疾患特異的 IPS細胞含む)、ゲノム、髄液など]の 効率的収集が何よりも必要で

ある。また患者の画像解析データの蓄積も疾患の自然史把握に不可欠である。わが国で

は、伝統的に研究者個人あるいは臨床教室単位での収集で対応してきているが、今後は、

米国のように公的研究資金で収集したリソースは広く研究者コミュニティが活用でき

るようにする事で研究の一層の発展を計るべきである。特に、多施設共同で行う研究体

制や国際共同研究を強力に推進する。そのために、疾患リソースの収集・研究拠点を整

備するとともに、ゲノム解析拠点、オミックス解析拠点、画像解析拠点を整備し、それ

らをネットワーク化して集中した解析を行う。

2 多 施設連携による疾患研究拠点の形成による研究の集中 ・効率 ・加速化

疾患特異的 iPS細胞、TALEN、CRISPRなどモデル動物の革新的な遺伝子改変技術、さ

らにヒトに近い神経回路を持つマーモセットモデルの導入等で神経疾患の発症機構の

研究は飛躍的に進歩しつつある。しかしこれらすべてを一研究室で行うことは不可能で

あり、多数の大学 ・研究機関が連携して疾患研究拠点を形成し、効率的に研究を推進す

る必要がある。神経変性疾患については、アルツハイマー病、パーキンソン病、脊髄小

脳変性症、筋萎縮性側索硬化症などでは我が国の伝統である厚労科研研究班を中心に疾

患研究拠点が形成されつつあり、整備方針が決定されれば、迅速な対応が可能である。

3 ト ップダウン型で基礎から病態解明 ・治療法開発まで世界を先導する研究の展開

現代神経科学のブレークスルーは神経細胞がどのように神経回路を形成し、どのよう

に情報処理を行うことによつて高次脳機能を実現しているかを理解することにあり、こ

の理解は疾患研究も飛躍的に発展させる。神経回路解明を目指し、欧米ではトップダウ

ンプロジェクトが進行中である。有望な方向性のひとつとして、我が国の独自性を生か

し、遺伝子操作技術で我が国が世界をリードするマーモセットで、革新的計測技術と計

算論を駆使し、主要な神経回路を解明する。一方で神経疾患マーモセットモデルを作製

し、認知症。脳卒中などの高次脳機能障害の解明を行う。さらにヒト疾患の大規模コホ
ー ト観察研究と密接に連携させることにより、ヒトとマーモセットの疾患ステージを対

応させ、革新的な治療法開発に結び付くことが期待される。

4.ア カデミアの体力をつけ、企業との連携でサイエンスを創薬に生かす

このようにして発症機構が分子レベルで解明され、治療の標的分子が同定され、候補

薬物 (シーズ)が 発見された後の研究もきわめて重要である。すなわち、膨大な数のシ

ーズを創薬研究につなぐ仕組みを構築する必要がある。よく 「死の谷」と言われるよう

に、実用化に至らない創薬研究が多く存在するが、 最 近はオーファンドラッグに対す

る優遇制度も整備され、国際的にも稀少性疾患に対する企業の関心は高まつてきている。

これは稀少疾患の病態が実は患者数の多いアルツハイマー病などのコモンな疾患と共

通している場合がしばしばあり、後者の治療法開発のブレークスルーが得られるという

期待が持てるからでもある。このような背景から、アカデミアと企業の連携をさらに強

化すべきであるが、わが国のアカデミアの課題としては、近年、国立大学の独立行政法

人化、卒後初期臨床研究必修化など大きな変化があり、診療や教育の負担が多くなつた

ことによる研究力の低下があげられる。実際、過去 10年間、わが国からの医学研究の

論文発表が先進国の中で例外的に減少している。そのためにも疾患毎の研究拠点を重点

的に整備し、十分な人員を配置して、それらをネットワークで結び活用することが必要

である。

重点項目1 先制医療と神経機能 「再生」治療の実現

これまでの研究でわかったことは、例えば神経変性疾患を例にとれば、アルツハイマ

ー病や球脊髄性筋萎縮症では、進行を抑制できる治療法を開発しても、発症してからで



は、それまでに失われた神経細胞は回復せず、したがって症状も良くならないというこ

とである(slide 4)。これに対しては、1)発症前に治療を開始して症状が出る前に進行

を止める 「先制医療」、あるいは2)症状をよくする対症療法やリハビリテーションを併

用する、3)発症後に治療を開始しても、それま玉!三生われた神経細胞は再生医療で回復

させる、といつた対応が必要である。

各種幹細胞、iPS細胞を活用した、細胞 ・組織移植再生治療は短期的にはパーキンソ

ン病や脊髄損傷の細胞移植が期待されるが、中長期的に重点的に取り組むべき研究は、

特定の神経回路・ネットワークの再生まで必要とされる再生治療であり、認知症、脊髄

小脳変性症、筋萎縮性側索硬化症など多くの神経疾患はこちらに属する。膨大なシナプ

スのきわめて精緻かつ複雑な再生は、一見不可能のようにも見えるが、微小環境の活用、

あるいは試験管内での眼球、下垂体など神経組織誘導などの成功は、その可能性が十分

あることを示している。前述の神経疾患研究拠点として神経疾患の再生治療研究を行う

拠点を整備して、IPS細胞研究拠点とネ塑L77=ク を構成して研究を進めることで、大

きな発展が期待できる。

重点項目2 遺 伝子治療研究の推進

神経疾患には、多数の遺伝性疾患が含まれる。例えば、常染色体優性遺伝性疾患の場

合、変異遺伝子が毒性を獲得して発症することが多いため、原因となる変異遺伝子の発

現を抑制すれば、疾患は完治～予防できることとなる。近年、snRNAあるいはncRNAな

ど遺伝子発現を制御する多くのLNA分子が同定され、遺伝子発現制御機構の解明が長足

の進歩を遂げている。実際、遺伝子治療研究は大きく進歩してきており、海外では家族

性アミロイ ド・ポリニューロパチーの siШA治療の臨床試験が最終段階まで来ている。

また、より多数を占めるパーキンソン病のような孤発性～非遺伝性疾患も遺伝子治療の

対象となりうる。従つて、遺伝子治療研究は多くの神経疾患克服のための重要な分野で

あり、国際的に競争が激化している核酸医薬産業との連携を含めて、研究拠点の重点整

備が必要である。一方で、

センサスを得て進めることが重要である。

Ｆ
」
ι
＝
択
判
躙
騰
ｅ
製
報

駅
応
製
む
Ｅ
＝
一姜
楓
順
壕
経
・準
〓
轟
」

ｏ
ｏ
騨̈
６
ｏ
只̈

Щ
）田
馬
Щ
９
廿
Ｒ
怪
眸

ぐ
判
需
肛
冊
Ю
卜
肛
里
駅
肛
駅
さ
ｅ
廊
象
憮
Ш
回
Ｎ
紙

朴
騨
尊
Ｋ
情
草
駅
さ
朴
Ш
朴
＜
轟
慢

軒
口

埋
恒



課題と方策

共通に必事な研究リソース、高産技術の拠点形成で

,施 設共同研究を支標

多施設連携によう疾患研究拠点の形成による

研究の集中 ・効率 ・加速化

トッ7ダ ウン型で基礎から膚僣解BE春で

世界を先導する研究の推進

7カ ラミアの体力をつlf、企業この連携て

サイエンスを割票に生かす

重点項目例
先制医療こ神経機能 「再生」治療の実現、

遺伝子治療の推進
/′2

ヽ

2023‐-2033

rrr引 “ 勧 脚 帥 οο鮭 達成

脳・神経口筋疾患克服のロードマップ

2013……2023

孤発性・common diseaseの 克服

Duchenne型 筋ジストロフィーと福山型筋ジストロフィー
励 晨鮮の開発ヘ

の遺伝子治療法確立

遺伝性・孤発性神経難病の遺伝的素因を診断可能にす 孤 発性神経難病=こお=する凛 塑 F″ 子機構解明
る                        ヘ

アルツハイマー病、パーキンソン病、ALS、SCDな どの発
 分 に の陸立ヘ

症前バイオマーカーロ発症前自然史の同定

神経系悪性腱瘍の分子機構の解明         遺 伝子治豪″抗体治療ヘ

脳卒中での血管変性機序の解明           ″ 饉菖艦溜Z― ヘ

てんかんの原因解明日自然歴の同定         歩 ヘ

多発性硬化症口視神経脊髄炎の診断・予後予測バイオ
テーラーメイド根治療甍 制医療の法開発ヘ

マーカー同定日早期治療法開発

自己免疫性末梢神経障害の発症機序の解明     務 親着層騰″男ヘ

遺伝性疾患の遺伝子治療法の開発         ″ 努虐虔″の選ケ子着薦言の″努ヘ

単純神経再生治療法の開発(回路再生なし)     #鷹 回路再生夕茄の″努ヘ

主要神経疾患におけるニューロリハビリテーシヨンの確立 B″壕閉たコー″r//1どグテーカ ンの“努ヘ

『神経疾患克服に向けた研究推進の提言J(日本神経学会、2013年 8月)より改変



外部有識者提出資料 9-1

懸
麒
ぜ
い
眠
県
佃
螂
ｅ
Ｌ
ｈ
卜
）
缶
狩
キ
Ｎ
コ
「阻
，
α
腱
町
語
椒

（部
駆
「
堅
轟
騒

駄
典
・国
Ｋ
長
）

黒
慄
州
後

賦
駆
案
型
Ｋ
　
国
囮
順
償

¨
臨
ヽ
粂
（細
饉
Ю
卜
さ
Ⅸ
掏
賦
Ｋ
ｅ
腋
慄
）

―
択
―
ン
ヽ
ヽ
て
量
里
翠
暖
器
ｅ
堅
興
「顕
叶
製
」

Ｎ〔）′
Ｗ̈慄２ヽ
口“区

や
判
姦
倅
ｐ
哨
後
嶼
堅
興
騨

快
奎
製
軍
騨
葦

翠
畑
翠
騨
Щ
理
糞

′０
も

馴
慄
ｅ
星
軍
塑
算

精神疾患克服に向けた研究推進            2013年 10月 21日

国立精神 ・神経医療研究センター総長 樋 口輝彦

1 精 神疾患研究の重要性

精神疾患の社会的影響は大きい

・ 疾 病による社会負担 (障害調整生命年 (DALY))の 最大の原因は精神神経疾患

・ 長期休職者の約 3分 の2(646%)が 精神疾患 (H23国 家公務員長期病休者実態調査)

・ 入院患者数の最大は統合失調症 (17万人)

・ 自 殺者 2万 7766人 (死亡者 45人 に 1人は自殺)の 半数以上がうつ病

・ う つ病 ・自殺による損失 2兆 7千億円/年  認 知症による介護負担 6兆 9千 億円/年

・ う つ病は身体的健康にも大きく影響 (がん、心筋梗塞、脳卒中の死亡率を高める等)

・ 自 閉症スペクトラム障害児は適切な診断と支援を受けることが出来ない現状

→ 人 類に残された最も困難な疾患の一つ

精神科医療の現状

・ 精神疾患治療薬の満足度は極めて低いが、海外の製薬会社の多くは向精神薬開発から撤退を

宣言

・ 診断のための検査法がほとんど存在しない

。 体職、復職の客観的な基準が存在しないため、産業精神保健現場で混乱

現状への危機感 と原因解明への機運

・ 脳科学関連学会連合 「こころの健康社会を創る多次元プロジェクトJ→ 日本学術会議大型研

究計画マスタープラン

・ 精神医学関連 5学会 「精神疾患克服に向けた研究推進の提言」

精神疾患解明の必要性

・ 既存薬の効果には限界、副作用 (糖尿病等)→ 病態に基づく治療法の開発が必須

・ 原因解明、診断法、根本的治療法、予防法開発→社会負担削減、新産業創出

・ 客 観的評価法 → 円滑な産業精神保健管理 → 企業活動の活性化

精神疾患研究に取り組める土壊

・ 1990年 からの脳科学研究推進→いよいよ精神疾患ヘ

・ 研究倫理の確立→精神医学研究推進の環境整備が整つた

・ 日 本の強み :科学 ・技術 ・医療の先進国 (特に脳科学に強み)、製薬業が基幹産業の一つ、臨

床試験基盤の整備、非ヒト霊長類研究で世界をリー ド:これまでのニホンザル等霊長類研究の

蓄積+マーモセット遺伝子改変技術を開発、日本人の遺伝的均質性の高さ、臨床 ・基礎連携の

推進等
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2 精 神疾患克服に向けた研究推進 3 精 神疾患克服に向けた研究推進体制

全体の戦略                                                     ・ 人材育成が必須 : 研 究者を育成する研究教育拠点 (教授等の主任研究者を筆頭に約 10名の

。 ま れなゲノム変異の同定 →  疾 患モデル動物 ・疾患モデル細胞作製 →  創 薬研究、診断                研 究員、数名のバイオインフォーマティシャン、10名程度の心理職、技術職等)。

法開発 →  特 定の原因を持つ一群で臨床試験 →  幅 広い患者層への展開                      。 他大学からも大学院生を受け入れ教育。拠点間ネットワーク (臨床研究中核 ・TRネ ットワー

ゲノム研究                                                       ク を活用)で 有機的なデータ共有、研究、教育を展開

。 全 ゲノム(エクソーム)シーケンス ・ChJV解析で頻度は低いが効果が大きな変異を同定                  ・ 各拠点は、基礎 ・臨床を統合させた研究を展開

・ ゲ ノムフイ ド関連研究でリスク遺伝子同定。エピゲノム解析→遺伝環境相互作用機構                  ・  コ ホー トや人材育成は5年で成果がでるものではなく、長期的予算的措置が必要

・ 精 神医学的評価を伴つた多数サンプル (3万 人)の 集積 (対象疾患については選択と集中 :               ・  中 間評価は、成果の評価でなくミッションに向けて活動を進めているかの視点で行う

統合失調症、自閉症スペクトラム障害、双極性障害)→ 個別化医療の実現                       コ ホー ト研究拠点

疫学研究                                                       生 前の精神医学診断と剖検所見を対応させる精神疾患の疫学脳病理コホー ト研究を展開

・ コ ホー ト研究 (母子 ・疾患コホー ト含む)で 遺伝 ・環境相互作用を検討。環境因→予防法へ                母 子コホー トは東北メガバンクに精神医学的評価を加える等。臨床統計の専門家も関与

・ 生 物学的指標 (ゲノム、脳画像、脳波等)を 含む。数十年のスパンでの計画が必要                   バ イオマーカー開発拠点

・ 地 域住民の理解 ・臨床インフォーマティクス ・研究機関と精神科病院の共同研究体制 ・デー                正 確な精神医学的評価が行われた多数サンプル (血液、脳脊髄液)を 収集→バイオリソースバ

タ管理システム機構→疾患研究ネットワーク構築                                  ン クの構築

・ 疫 学的脳病理研究 (高齢者ブレインバンク、久山町 → 精神疾患への展開が必要)                    網 羅的解析 (エピゲノム、遺伝子発現、蛋白、全代謝産物等)で バイオマーカー探索

・ う つ病を対象とする疾患コホー トによる認知症予防の研究(アミロイド・タウPETl                    臨 床施設と動物実験の研究所を併設した施設。バイオインフォーマティクス専門家必要

脳組織研究                                                     脳 組織研究拠点

・ 海 外では 100以 上のブレインバンクが活動                                      ブ レインバンク (生前の献脳登録 → 正確な精神医学的評価 → 脳組織集積

・ 福 島精神疾患ブレインバンク (生前登録制)→ 症例数は限定的。全国展開が必要                     → 病理学的解析 → 研究者に脳組織を提供)

・ 脳 画像研究や動物実験より見出された所見を元に病理学的基盤を同定                          既 存ブレインバンクで開始。人材育成後、精神疾患に特化した拠点を形成

バイオマーカー研究                                                 グ ノム研究拠点

・ バ イオリソースのオミックス解析で新規候補分子を補足 (生物情報学の活用)                      全 国の研究拠点間で連携し正確な精神医学的評価を行つた多数のDNAサ ンプルを収集

・ 脳 画像等、動物モデルと人で共通の生物学的指標 (トランスレータブル指標)の 開発                   ゲ ノム専門研究所と連携し、グノムワイ ド関連解析、エクソーム解析、全ゲノム解析

・ 脳 病態に基づく診断法確立 → 臨床試験への応用                                   ゲ ノム要因を有し詳細な精神医学的評価が行われた患者からiPS細胞を樹立しバンク化

脳画像研究                                                   脳 画像研究拠点

・ 定 量的 MM(VBM法 )に よる疾患に特徴的な脳形態学的変化の同定→診断への応用                   MRI・ PET測 定法および解析技術の開発、データ共有化のためのプラットフォーム開発

・ 安 静時機能的 MMに よる脳機能結合変化→革新的技術による脳機能ネットワークの全容解                精 神医学評価を行つた患者の測定→拠点間でデータを共有→ゲノムと画像の統合的解析

明の成果を元に、動物モデルとヒト精神疾患の神経回路病態の理解                          分 子イメージング拠点

・ 分 子イメージングにより精神疾患の脳病態を可視化                                  技 術開発、病態解析、臨床試験のマーカー開発。新薬の投与量設定などの創薬開発研究

・ 脳 機能画像データの神経フィー ドバック→脳科学に基づく心理療法と融合                       動 物モデル ・iPS細胞研究拠点

動物モデル ・iPS t4E胞研究                                               動 物モデルおよびiPS細胞作出、研究者に供給。げつ歯類と霊長類によるモデル動物を用いて

。 患 者のグノム異常を共有 ・導入したモデル動物                                   回 路遺伝学等の先端技術で神経回路の網羅的解析。疾患モデル iPS細胞で創薬へつなげる。他の

・ 当 初はげつ歯類→革新的技術を用いた網羅的解析による脳機能神経回路全容解明の成果を元               拠 点と基礎 ・臨床連携

に、霊長類における神経回路病態の理解へと展開                                  心 理 ・社会的研究拠点

>  1誘 因は対人関係の問題であり、症状も対人関係の障害。2対 人関係処理の神経回路                精 神疾患の脳病態理解に基づく心理 ・社会的介入法の開発

の中心である前頭前野は霊長類で特異的に発達→霊長類モデルの必要性                      臨 床試験拠点 ・臨床試験ネットワーク

・ 変 異を持つ患者からIPS細胞樹立→疾患モデル神経系細胞 → 他臓器細胞で副作用確認                  各 研究拠点で開発されたバイオマーカーを用いて客観的な指標を用いた臨床試験を全国臨床試

・ 疾 患モデル動物 ・疾患モデル iPS細胞を用いた創薬研究                               験 ネットワークの活用により展開
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基礎研究
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病態に基づ<心理社会的介入法
・根本的治療法 ・予防法の開発

N

精神疾患の革新的予防 ・診断 ・治療法開発の工程表
:目標を達成するための具体的アクションプラン

現在          2018         2023       2028～

精神疾患克服に向けて

臨床研究

脳画像研究 (中間表現型)

患者由来iPS細胞

病態に基づ<臨床効果評価系の開発

″ ム研究 (遺伝要因)

面 ∃

ゲノムコホートG子・疾患コホート含む)
大規模サンプル収集   遺 伝環境相互作用解明1
エピゲノム技術開発

既存調 の全グノム・  患 者3万 人の全

角rt群 扉lデ リじへ   ‐

 検 査に基づく治療選択

脳病態に基づく分類   -7) 脳 病態に基づいた分類

脳病態診断法確立

偏見の打破
モデルマウスで
シナプス病態解明

患者iPS細胞バンク化

神経フィードバック   心 理療法と融合
   1効 果確認

神経モジュレーション    iPS細 胞を用いた創薬 ―

神経回路病態全容解明

神経細胞病態全容解明  モ 理甕鷹抒
い 一楼

霊長類3モデル確立

予防法の確立

脳病態に基づく根
本的治療法の開発

画期的治療法確立

画期的新薬開発

一

ノ

一

一

ブ レインバンク整備

大規模試料 ・画像収集
動物と人をつなく指標2の開発

分子イメージング技術開発 脳病態診断法開発  勒
1脳組織研究で確認

iPS細月包
動物モデル

L_咀 ∃′醜療法神経フィーT巽;ダ源獣馨鷹法躙襦盗饒
根本治療の開発

脳病態に基づいた診断

個別化治療の開発
1うつ病ではストレス、統合失調症では周産期障害など 2トランスレータプリ喘 標 3遺伝子改変マーモセットを含む

 精 神 疾 患 と 身 体 疾 患 の 統 合 的 理 解



E
脳病態全容解明
創薬標的同定

精神疾患克服に向けた研究推進体制

効果の大きな変異を同定
→患者iPS細胞樹立

遺伝 ・環境、ステージ
・世代間―相互作用解明

診断法開発

ゝ
連携   連 携

製薬企業 ・医療機器企業との
産学連携   σ

連携 連携

脳
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″ ム研究拠点

バイオマーカー

開発拠点

動物モデル ・IPS細胞研究拠点

コホート研究拠点

分子イメージング研

心理 ・社会的研究拠点
‐



1は我が国の医療制度の利点でもあり、治験のために変える訳にはいかない。

2も物理的に集約することは困難である。医療機関間でアライアンスを組んで、

治験の事務手続きを合理化することは可能であり、そのように誘導すべきであ

ろう。また4の 治験遂行者の労力を軽減する意味も含めて対象患者の選択を容

易にするためには患者のデータベース化が必要である。医療機関によつては目

的男リデータベースを整備 しているところはあるが、効率的に治験を進めるため

には広域で、むしろ可能であれば全国規模でデータベースの整備を進めなけれ

ばならない。診療情報システムとPHR:Personal Health RecOrdを有機的に組

み合わせたEHR:ElectrOmc Health Recordsは先進各国で挑戦されているが、

いまだ完成形にはいたっていない。

我が国の医療に関わる情報のIT化の比率は諸外国に比べて高い。これは経済

的理由から導入されたレセコン ・医事コンピュータやオーダリングシステムが

世界に先駆けて普及にしたことが寄与しており、診療現場で取り扱われる情報

の9割 以上はすでに電子化されている。問題は医学 。医療の研究開発にも有用

なように適切に電子化されているか、ということで、現状は標準化や精度の面

で十分ではない。しかし、これらは非電子化情報を電子化することに比べれば

容易に改善できる。

例えば診断の精度はガイ ドライ等が整備された疾患に限つて、診断の確度を

表記すれば僅かでも診療報酬に反映させることができれば飛躍的に改善するで

あろうし、標準化は大規模医療機関ではすでに能力的には十分で、小規模医療

機関では、クラウド技術で標準形式に変換すれば膨大なコス トがかかるわけで

はない。

患者データベースの基礎となる PHRは 番号制度で整備されるマイポータル

に、現在の技術水準では容易に実現でき程度の規模のデータベース機能を付加

すれば実現できる。問題は医療機関からPHRへ の出力であるが、レセプ トのオ

ンライン化で、安全なネットワークは相当程度整備されており、大きな障害と

は言えない。

ただし、大きな障害はないが、明確で統一された目的意識の元で整備を進め

ない限り達成は難しい。地域医療連携のIT化は地域医療再生基金の効果もあり

各地で進められているが、単にこれらを相互に接続すれば実現できるものでは

ない。医療 ・健康に関わる情報を流通させ、活用するIT基盤とその上に構築さ

れる地域連携パスや医学研究利用などのアプリケーションは明確に層を分けて

設計されるべきもので、残念ながら現在進められている医療のIT化 はアプリケ
ーションが先行しており、そのために汎用的な基盤は整備されていない。

例えば米国がARRAの 一端として進めている EHR構 想はクリニックを含む

医療機関の ITシ ステムが汎用的に二次利用可能な形式で出力できることを、

Mea五ng Fu11 0fUsageと定義し、これに対応したシステムを導入すればインセ

ンティブを、そうでない場合はディスインセンティブを与えるなど、明確な方

針と具体的誘導で推進している。それに比べれば我が国は医療分野のIT推進に

明確な目的意識はなく、予算規模はある程度確保されているが、細分化されて

いて成果を十分にあげることは難しく持続性も低い。

パーソナルデータの利活用に関する検討会が十分な成果を上げることが前提

ではあるが、我が国はそもそも医療水準が高く、医療に関わる情報の電子化率

が高いという利点がある。この利点を最大限に生かし、医療分野で持続的にイ

ノベーションを誘発するための情報基盤の整備が行われれば、医療分野の研究

開発促進における情報の利活用という点で世界最先端に十分になりうると考え

る。

2009年のi‐Japan戦 略 2015で整備が謳われた日本版 EHRで あるが、その

後の空白により世界的に見ればやや遅れた感は否めないが、十分追いつき、追

い越せるので、ぜひ取り組んでいただきたい。

ｎ
υ
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利用手続き後

活用

受け取る

健康口診療データの
個人ベースでの管理″″/

診療のための生涯型健康・診療データ管理バンク①および施策
活用のための匿名化診療要約データ管理システム②(大江和彦教授 2006 0ct.)

Copy Right: Ryuichi Yamamoto, Graduate School ofMedicine, The University ofTokyo, 201 3
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3 Ministries EHR ProieCtin
( )厚

生労働省
だ神 螺 鷹 韓 輛,解 綸.棄魚 _3燿 体市

Okinawa ls:and 2007‐ 2010

一
ｍ

ヽ

ｅｓｓ Medical Association
Phamacist Association
Researcher

C ' o p y R i g h t :  R y u i c h i  Y a l n a u r o t o , G r a d u a t c S c l r o o l  o l ' M c c l i c i n c , T h c U n i v c r s i t y o f " I o k y o  2 0 1 3

Lmal govmments

● 人間中心のデジタル技術が水や空気のように使いやすく、書菫的に
目民に受け害れられるデジタル社会を実現する戦略を立案.

● 4つの新たな観点に立ったデジタル戦略
。使いやすいデジタル技青
・デジタル技術の活用に立ちはだかる璧の突破

●デジタル技術が「空気Jや「水」のように受け入れられ、経済社会
全体を包摂しくDig:tal:nclusion)、暮らしの豊かさや、人と人

とのつながりを実●‐ る社会を実現

●デジタル技術・情報により経済社会全体を改革して新しい活力を

生み出し(Digita‖nnovaJon)、個人・社会経済が活力を持つて

繊青 0人財

● 授彙でのデジタル技術の活用等を推進し、
子どもの学三童欲や宅力、性壺活里lL力の自■
・教員のデジタル活用指導力の向上
・電子黒板等デジタル機器を用いた
わかりやすい授業の実現 等

● 宙出 盪 塑 規 堕 盤 出 鶴 幽 堕
・実践的な教育拠点の広城展開・充実

ルセンター的
等

●地城の医師不足等の問題への対応
・菫日腰癬拉五の活用
・医師等の技術の維持・向上
・地域医療連携の実現 等

● 日杢極量旦益imの 実現
・医療過誤の減少、個人の生涯を通
じた組織的な医療の実現
・処方せん・調剤情報の電子化
・匡名化された健康情報の疫学的
活用 等 ※)lkcヽ●onic llヾnlth Rco‖“

●興 府の中 里JK政 府CIQの
設置など)、過去の計画のフォローアツプ

とPDCAの 制度化

● 「国民電子私書箱(貨劃血歴壼、広く普及
させ、国民に便利なワンストップ行政サー

ビスの提供や「行政の見える化」を推進

※)「目民電子私書箱Jは平成25年度までの整備を
目指し、既存のシステムの利用を視野に社会
保障番号・カード(仮称)と一体的に検討し、
本年度中に薔本構想を策定

あらゆる分野におけるデジタル活用の進展を支え、成長を促進。

●プロードバンド基盤の整備(移動系100Mbps超、固定系lGbps)

●情報セキュリティ対策の確立、●デジタル基盤技術の開発の推進、
●デジタル情報の流通・活用基盤の整備 に取り組む。

デジタル技術・情報の活用により全睾業の構造改革と地域再生を

実現し、我が日のき■の日脇露曇力券輸イヒ。
●中小企業等の事業基盤整備。●テレワーク就労人口の拡大

●グリーンIT・:TSの推進、   (在 宅型テレワーカーの倍増)

●規劇・鋼度・慣行等の『重点点検』の実施 :デジタル技術・情報の利活用を目むような規“・劇度・慣行等を抜本的に見直し、2009年中に第1次

の「重点点検Jを行い、その備果を踏まえて、所要の構置を■ずるとともに、以後も籠餞的に実施.

●『デジタルグローパルビカ ン(領称)Jの燎定 :我が日のデジタル技術や日遭産業の目瞭麟争力の強化等について、2009年度末までに
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生活習慣病に関する研究開発環境整備の重要性

1 .

2013年 10月 21日

東京大学大学院医学系研究科 糖 尿病 ・代謝内科

門脇 孝

生活習慣病は国民の健康に直結する大部分の疾患群の中核に位置している

11平 成 23年 国民健康 ・栄養調査報告によると 「糖尿病が強く疑われる人」と 「糖

尿病の可能性を否定できない人」の総和は国民の 271%と 推計され、日本人男性

の 30.3%、女性の 21.5%が肥満 している。現在すでに数千万人におよボ国民がメタ

ボリックシンドロームや糖尿病などの生活習慣病に罹患している現実がある。

12糖 尿病や肥満症をはじめとする生活習慣病は、心筋梗塞、脳卒中、末期腎不全、

脂肪性肝疾患、あるいはがん、認知症などの広範な臓器障害を直接惹起する。こ

れら一連の非感染性疾患群 (NCD:non collllnuniCable diseases)の中核的疾患と

して、生活習慣病は、治療や予防対策の重要性が世界的に認識、強調されている。

1-3 中国では糖尿病患者数が 1億 人を突破 し、成人の 2人 に 1人が糖尿病予備群と

される。全世界の糖尿病患者数は 1980年から2008年にかけて 23倍 に増カロし、

生活習慣病の治療 ・予防法開発は先進国に限らず世界共通の課題である。

「先制医療」は国民の健康長寿実現と医療資源の有効利用を同時にかなえる

2-1 再 生医療を疾患の終着点か らの回復 とすると、[健康][未病]段階からの[生活

習慣病]発症予防や、発症後[合併症][寝たきり。死亡]段階への重症化予防をめざ

す 「先制医療」は、病に至る前からの対策である。

22社 会の超高齢化が急速に進む我が国では、単なる長寿ではなく、生活の質を考

慮した質調整生存年 (QALYs)の延伸を伴 う 「健康長寿」が重要な課題 となる。ハ

イ リスク介入や、投薬 ・医療機器を介 した進展抑制など、各段階での適切な介入

による状態維持こそ、生活の質を低下させない最善の方法である。

23先 制医療により、重篤な臓器障害や寝たきりなど資源の集中的な投入をともな

う治療や介護を要する状態を未然に防ぐことで、限られた医療資源のより有効な

配分が可能 となる。

3 生 活習慣病克服をめざす新しい医療実現の基盤となる先進的研究技術開発により、

医学の進歩がもたらされ産業の促進につながる

31診 療情報や医療費情報、介護費情報などのデータベースは、疾患進展の自然歴

と予想される様々な医療コス トについて検証する 「ライフコース疫学」の基盤 と

なると同時に、不断に収集 される情報が基礎研究における新たな仮説提唱ならび

に橋渡し研究における有望なシーズの同定につながる。さらに、ゲノム情報やエ

ピゲノム情報、バイオマーカーなどのデータベースを新たに整備することで、医

薬品 。医療機器の開発が促進され、基礎研究の仮説を実臨床データと照らし合わ

せる検証が可能になる。

32.生 活習慣病をはじめ大多数の疾患は複合的病因を背景とし、病態は一人一人異

なる。患者一人一人の病態メカニズムを同定し対処する個別化医療の実現と、基

礎医学研究成果の効率的な実用化は、互いを加速し、密接に関連する。

33生 活習慣病の個別化医療の基盤 となる生体情報として、遺伝因子、高脂肪食や

運動不足など環境因子の影響を反映するエピゲノム修飾、病態の進展や重症度の

評価に資するアディポネクチン ・インクレチン ・脂質メディエーターや腸内細菌

叢などのバイオマーカー、膵β細胞量などのイメージング技術等からなるデータ

ベースを構築 ・整備する。

3-4学 術研究機関と企業が協同して新規医薬品や医療技術を開発することで、国際

的競争力のある産業が発展する。多くの要素技術を統合した集学的研究開発によ

つて得られた成果が多数の国民に身近な形で還元されることは、大規模かつ長期

間の投資を要する医薬研究開発に対して国民的理解を得るための必要条件 となる。

情報技術の進歩 と大規模化によるコストダウンは、罹患者が多く多数例の解析が

可能な生活習慣病領域において最大のメリットを期待できる。



今後の生活習慣病に対する研究開発のあり方
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鷲覇男呂 再生医療

先制医療

糖尿病 ・生活習慣病に対する総合的な対策は国家的な急務

増え続ける糖尿病 (国民健康口栄養調査)  健 康寿命の短縮

外部有識者提出資料
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健康寿命の短縮

糖尿病腎症による
透析導入 年間16,000人

精尿病網膜症による失明
後天性失明の原因第2位

下肢切断 年間3,000人

肥満者の害1合

平成22年度 国民医療質の概況

平成24年度 人口動憩統計により作成

1997      2002      2007      2011

増え続ける医療費
精尿病関連の医療費は約15°/0を占め、

死亡数割合では約30%を 占める

脳血管疾患 18兆 円

精尿病(糖尿病の
合併症を含む)
12メヒ円

高血圧性疾患 19兆 円

高血圧性疾患 06%

薔尿病 12°/.

糖尿病・メタポリック
シンドロームと関連

人材・疫学データの不足
不足する精尿病の診療や教育に携わる
人材の育成が急務である。

我が国における糖尿病の有病率口合併症
の疫学データの収集が必須である。

, l [ . ] i - r ' . i i r i r l r i

産学官連携による
用化研究と技術開発

バイオマーカー

仮説の提唱 シーズの発見

データベース 情報収集口抽出

病態と進展度に
応じた

先制医療の確立

国民医療費(平成22年)37.4兆円

(日本糖尿病学会 第2次対糖尿病5カ年計画より引用・改変)



エネルギー過剰の生活習慣は内臓脂肪蓄積・インスリン抵抗性を介し
糖尿病・生活習慣病の原因となる

生活習慣(エネルギー過剰)

高脂肪食口運動不足

我が国における糖尿病・生活習慣病の病態

ユ
アディポネクチン不足

ヽ

異所性脂肪沈着
インスリン抵抗性ノ高インスリン血症

耐精能異常
2型糖尿病

細小血管障害
心血管腎疾患(心筋梗塞・脳卒中・CKD)
NASH(脂肪肝炎′肝癌)・がん口認知症

メタポリックシンドローム‐   内          :慕託:吾炎 〕
糖尿病

(890万 人)

インスリ分泌低下
+イ ンスリン抵抗性
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IH、日立大学附属病院長会議、中核拠点との連携(3)日 本版

l学附属病院 (42大学 45病院)は 、我が国における先端医療の研

(2)臨 床研究の実施上の課題と対応策

① 国立

質 先導し、その発展に大きく貢献してきた。

③産官学連携が不十分

しの得意領域を                   究 開発

:の最先端医療開発を主導すべき、橋渡し研究拠点、早期 ・探索的

・ ア カデミアだけでは円滑な技術開発はできない。それぞオ

② 我が

:霞拠点、臨床研究中核病院の75～80%は 国立大学附属病院であり、

持つて補完すべきであるが、連携があまりできていない。

→米国では、アルツハイマー病に対する根本的治療薬開発のため、                   臨 床試

]と 責任は重要である。る。日本におい                   そ の役

:学附属病院臨床研究推進会議は、全国立大学附属病院が橋渡し拠

NIH主導で産官学連携による治療法の開発を行つてい′

てもコンソーシアム形成や産学連携によるオープンイノベーション                  ③ 国立

嚢i.探 索的臨床試験拠点、臨床研究中核病院とオールジャバンの点、早

:_ク を形成し、日立大学附属病院の臨床研究の大きなプラット

を推進すべきである。

「の流動性が限                   ネ ット

Iと して機能する。また、国や関連部署に対して積極的な提言も

・ 人 事交流を活性化すべきであるが、給与の官民格差や人布

られていることが阻害要因となつ0る。
 ぁ ると出、      二 :「

」
→転籍 ・出向等の制度を整備し、国が支援する制度が

                            橋 渡し拠点、早期 ・探索的臨床試験拠点、臨床研究中核病院では④ 特に、④ トランスレーショナルリサーチ :制度上のハー ドル

                                ト の質の高い新規医療の開発 ・人材育成を確実に実施する。百いため、現状                   国 際水」・ 医 師主導の治験は治験計画届に要する資料のハー ドルが

見は企業主導のでは先進医療 Bを 優先して実施し、その後、医師主導また

円滑な開発が治験を計画することが多いと思われる。二重構造となり、

できない。

重用により、臨→試験物の性質に合わせた治験計画届の要件の弾力的

:整備が必要で床試験への円滑な導入が可能な医師主導治験の制度の

ある。

⑤公的研究資金が不十分

:くいため、企・希少疾患 ・難病等の治療薬開発は、企業の支援が得られに

業との連携が難しい。

1開発支援が必→希少疾患 ・難病等の治療薬開発は、公的資金による

要である。

卜である。併用・ 治 験の結果だけからは、日本におけるエビデンスは不十

fる 市販後の臨療法の開発や治療薬同士の比較など、科学的デザインによ

床試験を活性化する必要がある。

要である。→医療経済的にも重要であり、公的研究費の充実が必:

⑥企業の体制不備

・営業部門から独立 した育薬体制が不十分である。
'ィカルサイエ→医療機関との窓口となる営業部門から独立したメデ

1臨床研究の推ンス部門を設置 し、コンプライアンス教育と市販後の

進を責任を持つて進めるべきである。
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医師主導の治験・臨床研究の

課題と対応策

東京大学医学部附属病院

病院長 門 脇 孝

医師主導の治験・臨床研究の課題と対応策

(1)研究者の育成と研究基盤の整備の必要性

育薬研究

①研究者の育成が不十分 ②強固な基盤の整備が不オヘ
(人竹雇用、財務、基全) ヽ 、

大学 ・官民研究所

l①研究者の育成が不十分
| ・研究倫理、品質管理も含めた臨床研究方法論、臨床疫
1 学 、生物統計学についての体系的教育の不備

・この分野の研究者のキャリアバスが不明確

l② 強 固 な臨 床 研 究 の 基 盤 の 整 備 が 不 十 分
| ・教員が不足

| ・科研費や受託研究費の硬直な縛り(期間、用途):安定し

| た 人材雇用や早期の開発シーズヘの投資など弾力的な
1 運 用ができない

・科研費が少なく品質管理経費が十分組み込と,ない

′臨床情報基盤、

医療機関

①卒前日卒後の教育・研修体制
・コアカリキュラム・国家試験への組入れ
・魅力的なキャリアパスを創成する

②大学病院の研究基盤として恒久化
・研究基盤は国が整備:教員の定員配置
・料金収入(役務への対価)として収入を基金化
・科研費の充実化による信頼性の確保

*TR:ト ランスレーショか 。リサ■



医師主導の治験・臨床研究

の(2)臨床研究の実施上

基礎研究

企業

研究者 。医師

大学 ・官民研究所

③産官学連携が不十分

④TR:制度上のハードル
・医師主導の治験はハードルが高いため、先進医療
Bを優先して実施。二重構造となり、円滑な開発がで
きない。

⑤公的研究資金が不十分
・希少疾患・難病等の治療薬開発ができない
。日本におけるエビデンスが欠如

⑥企業の体制不備
・営業部門から独立した育薬体制が不十分

′臨床研究基盤 、

医療機関 。大学
大学問連携

の課題と

課題と対

対応策

応策

育薬研究
⑥企業の体制不備

′臨床情報基盤、

医療機関

⑤公的 が不十分
(日本におけ エ ビデ ンスが不足,

インノヽウス研究
(国の研究機関)

穐市行政法人医薬品
医療機器総合機構

|   l③ 産官学連携が不十分          |
|     | ・ コンソーシアムによる協業、産学連携によるオープンイノ  |

1職di::1lll月の級による円滑な医|
|      ・ 試験物の性質に合わせた治験届けの要件の弾力化、先進 |
:    1 医 療Bと医師主導治験との円滑な連携、国による安全管理 |

|   l⑤ 公的研究資金の米国NIH並の充実    |
‐   l⑥ 企業の育薬部門の育成       ° |

∞

新独立行政法人

運携 ・活動支援 団 団
情報交換 ・ ※予壽配分は実績に応じて傾綱凛分

プロシ
'ェ
クト提案 ・

助言 ・人事交流

渤 支援 ・成果還元
 言 憲豊:・

務 目の

構渡し研究拠点

早期 。探索的Hr― 点
E― 中核病院

国際水準の質の高い新規医療の

開発 。人材育成の確実な実施

※関係省庁(ヒ連携 ・調整 した上、研究買等の一元的な予算

管理 ・配分機能を新独法に整備

。研究戦略の策定 。研究課題の提示 ・応募
・研究評価に基づくPDCAJイ"の 実施
・PDoPOの 配置
・治験幹ディネ→(センタ

ー)の 整備
・イハ ―゙ション人材の育成

発掲 したシーズ移行

研究者
(科学研究費助成事業)

輻
企業等

基盤整●・個別研
究目の支撮

活動支援 ・成果還元

目立大学附■病院

(42大学45病院)

人材育成 。研究 ・診療の機能 。実績
高度医療トレ{ンク

゛
センター(仮称)(※ )

(※)海外との人事交流促進とグローノUレな医師を薔成す

る■臓 を創設。く外国の医師における日本での医薬及び

教育実施の範囲拡大ができる仕組みづ くりや制度緩和

(「日際戦略特区」の創設)が 必要>

制度上のノメー`ドル

日本版NIHと 国立大学附属病院との組織及び運営体制

～運営体制～

日立大学附口病院

臨床研究推進会■

◆全国日立大学附口病院ネットワークとの連携
◆橋議し拠点、早期・探索的臨床試験拠点、臨
床研究中核病院の活動拠点

◆活動:①サイト管理、②ネットワーク、③ARO/

テ
・―タセンター、④教育・研修、⑤人材雇用・サステ

ナビリティ

健康 ・医療戦略推進本部

Eftilit|t. e*fit. EnnFliln|toliltnf:lletfiolE?'filt*fi |



保険局

高度先進医療制

↓
先進医療制度

↓
―

―

―

―

―

）

囲圃

橋渡し研究事業の進捗状況と成果
第2期プログラム (2012‐2017年 )

1 オ ール北海道拠点

(北海道大学、札幌医大、旭りII医大連合)

2 東 北大学

3 東 京大学

4 名 古屋大学

5 京 都大学

6 大 阪大学

7 九 州大学

サポート機関 :先進医療振興財団・臨床研究情報センター (福島雅典先生他)

|:: 雲 :二員慈恵医大)、稲垣治 (製薬協)

第1期プログラム登録シーズの開発実績

高度医療評価制度 ―→  先 進医療制度
(第3項先進医療制度)(第 2項先進医療制度)

先進医療制度

→ 先進医療会議

今後の課題
・ 支 援シーズが急増していることから、

シーズ育成に関する専門人材が大
幅に不足
プロジェクトマネジャー、知財専門家、生物
統計家、来事専門家、CRC、データマネ
ジャー、モニター等

・ シ ーズ育成のための研究費も絶対的
に不足

・ 専 門人材、研究費の拡充により、拠

点のシーズ育成機能が強化され、重
新的な医薬品、医療機器創出等の

成果が大幅に増加することが期待

(平成19(2007)年8月～平成25(2013)年8月1日)

外部有識者提出資料 13

最新の医療技術を迅速に実用化させるための国の対策

↓
橋渡し研究
支援推進
プログラム

橋渡し研究
加速ネットワーク

プログラム

第 1期プログラム (2007‐2011年)

1 オ ール北海道拠点
(北海道大学、札幌医大、旭り|1医大連合)

2 東 北大学

3 東 京大学

4 京 都大学

5 大 阪大学

6 先 端医療振興財団 (神戸)

7 九 州大学

PD 猿 田享男

PO 古 賀真一郎 (第一三共)

〈文部科学省 橋演し研究支援推進プログラム)

ライセンスアウト(23)



第二期 橋渡し研究支援推進プログラムの方向性

第二期の基本方針

拠点のシーズ育成機能強化による革新的医薬品・医療機器創出の増加

◆ 橋 渡し研究支援拠点の専門人材の拡充。強化
・  プ ロジェクトマネジャー、生物統計家、CRC、データマネジャーなどシーズ育成に必要な専門人材を増強するとともに産業界からの人

材も積極的に登用し、■に開発を進める体制を構築

◆ シ ーズ発掘、育成機能の強化:シーズ育成費の拡充
。 様 な々段階にあるシーズを最適な規模の資金で支援
・ 拠 点の機能を活用し、早い段階から戦略的にシーズを育成 → シーズパッケージ制度の導入

◆ 厚 生労働賞臨床研究中核病院整備事業等との―体化が必要

厚生労働省の臨床研究・治験事業の進捗状況

● 早 期・探索的臨床試験拠点整備の進捗状況(平成23年‐28年)
がん拠点

脳・心血管疾患拠点

精神・神経疾患拠点

免疫・難病拠点

(平成24年に選出)
・北海道大学病院
・千葉大学医学部附属病院

:日立がん研究センター

:大阪大学附属病院

:東京大学病院

:慶應義塾大学病院

(平成25年に選出)
。東北大学病院
・群馬大学医学部附口病院

医療機器(脳・心血管)拠点   :日 立循環器病研究センター

全ての拠点でファスト・イン・マン試験のためのベットや臨床試験推進のための整備が完了。平成26年に中間評価を実施予定。

● 臨 床研究中核病院整備事業の対象病院

N

・名古屋大学医学部附属病院     ・ 日立成青医療研究センター

・京都大学医学部附属病院      ・ 日立病院機構名古屋医療センター

・九州大学病院 ・岡山大学病院

各拠点で臨床研究推進のための施設と人員を準備中。

● 今 後の日立高度専門医療研究センター (NC)の あり方

● 国 はNCが担うべき具体的な課題を提示し、NCは国の意向、要請を踏まえて、年度計画に反映し、確実に実施していくような仕組み
を構築。

● 求 められている「異次元のスピードJで新規治療薬創出を実現するためには、臨床研究中核病院及び早期・探索的臨床試験拠点だ
けでなく、特定の疾患の症例が収集しやすいNCに限られた資金を投入し、その治験・臨床研究体制の充実。

● 他 の研究者が実施しない又はできない研究(各種疾病の解明を含む基盤的研究等)、医療の均てん化、政策提言のような研究が
着実に実施されるよう、日として、NCの安定的な財政基盤に配慮することが適当。
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10)

2013/10/21

臨床開発のための公的研究費は、5年間を通常の研究期間とするとともに

基金化 (文部科研費では学術振興会法を改正して措置済み)を 推進する

など複数年度で有効活用できるようにする。

個別化医療 (ゲノム情報等にもとづき個人に最適化した治療を行う未来

型医療)の 実現に向けてコンパニオン診断薬が重要である。しかし、全

ゲノム解析のような広範な遺伝子異常を検出する診断法は、現行の薬事

規制や健康保険法 (診療報酬点数表)に はなじまない。 したがって、新

しい仕組みでの対応が必要である。(参照 :補足資料 R6,7)

日本のモノづくり力を活かして、高性能かつ低侵襲の医療機器の開発研

究を促進する。(参照 :補足資料P8,9)

「医薬品」「治験薬」以外の PET診 断用放射性同位元素は、医療法の適

応を受けず、障害防止法の適用を受けることから、ヒトヘの投与が事実

上困難な状態 (投与を受けた被験者が管理区域から外に出られなくなる

等)に あり、非臨床研究で得られた成果を臨床に応用する分子イメージ

ング臨床研究への橋渡しの障害となっている。この解消に向けて、臨床

研究に用いるPET診 断用放射性同位元素を、医療法の適応対象とする手

続きを明確にする必要がある。(参照 :補足資料 P10)

大学医学部の卒前教育において臨床研究方法論、臨床研究の意義、臨床

研究倫理、利益相反等をより重視した医学教育モデル ・コア ・カリキュ

ラムの見直しが必要である。(参照 :補足資料 Pll)

生物統計学講座は大学医学系研究科に設置することを原則とし、生物統

計家の養成を推進する。一方で、臨床研究中核病院 ・早期探索的臨床試

験拠点には生物統計家を複数配置し、臨床研究に積極的に関与できる体

制を整備する。

臨床研究中核病院、早期 ・探索的臨床試験拠点を医療法に位置づけた上

で、臨床研究支援職 (CRC、データマネージャー、モニター、監査担当

者等)の 持続的雇用を実現する診療報酬上の仕組みを整備する。

独立行政法人固有の課題ではあるが、ナショナルセンターでは事務職員

が決定的に不足 (参照 :補足資料 P12)し ており、一定の定員枠にとら

われず英語力、国際法務 ・会計、契約等に長けた有能な事務職員の養成 ・

確保を可能とする仕組みが必須である。

8-10)に ついては、臨床研究中核病院、早期 ・探索的臨床試験拠点

は外部の医療機関、研究機関に開かれた 「ネットワークの中心」である
べきであり、それに相応しい人材配置が必要である。

8)

9)
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条件付き承認等の仕組みもEUにならい導入必要

条件付承認を進化させた形の“
Adaplive Licensing"という概念も出現

Adaptive Licensing:Taking the Next Step in the
Evolution of Drug Approval
H―G E i c h l e r l , 2 , K  O y e 2 , 3 , 4 , L G  B a i r d 2 , E  A b a d i e 5 , I  B r O W n 6 , c L  D r u r n 2 , I  F e r g u s o n 7 , s  G a r n e r 8 , 9 ,

P  H o n i g 1 0 , M H山 lh o v e n l l , , C W  L i m 1 2 , R  L i m 1 3 , N I I M  L u l n P k i n 1 4 , G  N e i l 1 5 , B O , R o u r k e 1 6 , E  P e z a l l a 1 7 ,

D  S h o d a 1 8 , v  s e y f e r t―Ⅳla r g o l i s 1 4 , E V  S i g a l 1 9 , I  S O b O t k a 2 0 , D  T a n 1 2 , T F  U n g e r 1 8  a n d  G  H i r s c h 2

Traditiona:drug‖censing approaches are based on binary decisions.Atthe momentof:icensing′an experimental

therapyis presumptivelytransformed intoafu‖ y vetted,safel efFicacious therapy.By contrast′adaptive:icensing(AL)

approaches are based on stepwise:earningunderconditionsofacknow:edged uncertaintyr With iterative phases ofdata

gathering and regulatory evaluation.This approach a‖ows approvalto a‖gn rnore c:ose!yvvith patient needs fortirne:y

accessto new techno:ogies and fbr data to inform medical decisions.TheconceptofALembracesarangeofperspectives。

5omesee ALasan evo:utionary stepr extending e:ementsthatare now in place.Others envision a transformative

framework that may requirelegis!ative action before implementation.This article summarizes recent AL propOsals,

discusses how proposa:smightbetrans:ated into practicer with‖:ustrat:onsin different therapeutic areas,and identifles

unresolved issuesto inform decisions on the design and impiementation ofAL.

C‖n Pharmacoi Ther 91:420,2012  3



医師主導治験におl■る課題

保険外僻日療義費制度における「支給対象外経費Jの医師主導治験での取扱いに阻路:

通常診療では保険適用される、同効栞が、医師主導治験で未承認・適応外の治験栞こ僻
用すると、下記の責色欄こ群なされ、保険適用からはずれてし春い、現場勝滉乱.

「医師主導治験の超旨を考えるこ、同舶栞には保険給付するべき」

<E師 主 導 >研 究■■担 enHι l●●

口知事   同 軸凛

奮
ホ裕療 機童

(輝 ) (性射割)
画像鰺断

 そ の他p そ の他の

投票   注 射剤

処Es手
術、麻酔
等

N

保険タト僻用僚書費制鷹におl■る「支綸対象タト経費」の医師主導治験での取扱ιl:課長通rn

保 医 発|ぅ0 3 2 8 0 0 1号

1` /成2 0年 3月 2 8‖

地 方 卜| :会 保 険 1 1務 局 長

都道 l l l  l l t  r t牛i管 部 (局)

6 1つ '|[:り:′,7台"'1■係 ろぎらカヤ|「11:~イ,T]ず!

(1) 保 ■クト併 J‖̀ヤ貴 輩υ)文 1含対
(31・イ(る ,台与11ま、 il、「法 (昭 不日35イ|1法f,第 145'j)第 2ヽ 第 16

」「1の規 i t  iよ́ る モ)υ) (人 体 | 直́接使 りI jさオlる I t t l‐係 る モ)′) |「限 る )と →
~る ~と

( 2 )  し た / Jつ` て、 オ台噴 の■'泄(、
‐
当た デ́ては 、 単: T ,″うkび やi l '法あL ` F規員」 ( R t t f口3 6イl i f早牛 イ)行第

1 ■)の |¬係 規定 に よるほか 、 医 it!デ:の,1,床きミ騨ミυ)実 らt′)L[,IL l F́l→
~る

「「̀卜 (平 らヽ 9イトルノ生

1́令第2 8弓) l rょ る (〕の とす る
~と

( 3 )保 険 外 併 } H療貴背υヽ 支キむ対 “せ な る期間 につ い て1ま、治"υ )対 ` 1ヽとな るせ者 ごとに 当| 治々

"を 実施 した 1切問 レす る こ ル

(4) 保 険 外 併川療 貴 蜃″)支 千[i対 lヽ |́オtる 言多り■|~イリい ては、 7台!Ⅲlf衣十11者σ)依 中口|「.■るイ台距卜にオ3い

ては 、|べ十保険制度 と治ツ1依Ⅲl者との 高切な 背用 分lHを図 る観 点か ら、治 漿 {‐係 る●)療の う

ち、枝■ 及び I由T(ζ'診 ITに係 ろ襲)1 1 1「つ い Cは 、ft t L t t外併 用 ■士 背の 虻iイi対 1ヽとi tせず 、 また 、

投 =11及UWI射 に係 ろ 背'il ir´)いては 、 当 該 治与たυ)対 “:とさオじる |`物σ)予 定 さオtる 効i廷又|ま効

11■同11の効能 又は効 果 を有す る|べ膏:1マ!に係 るど'療 につ い ては、保険クト併 用療 士 費の 支l f i対

“1とは しない モ)r / Jとす る ま た、 白「、治験 を実 施す る者 1‐にう治験 1‐お い ては 、治漿 |~係ろ

ぎ'療 υ)う す,、 当 F亥′台駐 ′)付象 '`さオ1'3薬 物 υ)r・,どきォtイ)効能 てft効 果 と同様 ′,効 llt召 主効 果

を有 Jろ |ケ=薬 iギ1:こ係 ろ投 葬〔枝 (下√l llli係 イ)費りll l「“,い こ11、 1呆“に外併 )‖場(養 費 `′,tイfi tt gt■

li tな い 1)の.しける な お 、いうンしの場 合において も、こオしらの項 口が包括化 され′た点数 を
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栞事承認・保険償還の新しい枠組み:提宮

E床 研究中慣冑院
早期・探索的■床“鵬拠点

´́ク企業に導t
ホ承認(世界初)
適応外(世界初)

先進・専門医療機関

日本で未承認

事L癌術後の再発:′スクを予測する遺伝子診断法を
体タト診断栞(IVtt hⅥ仲。日agnoslics)としてFDA勝 承認していない。

しかし、CMS(cenねrs for Medcare&Med“‖SerHces)所掌0

CLIA倒‖cJ hboralorv hprovemenf AmendmenOによう法規制の下
検査の品質保証がなされた

単一横査機関で検査することを条件に
保険償還(公的・RP4共に)され、広く診療に普及してら1ろ@USA

栞事承認

承認申請

承認申請

公知申請

朝 アクセス07ログラム
(輛ulF― ) 承認対象から

冊

例外的な緊急使用の形患(企業ベースにのらないもの)
(新しい拝籠療薔)



最先端技術と外科治療の融合を目指す

新世代医療技術開発センター

Institute of New Surgical and “『Ex口orabw Techndogv:NEXT

Go for tte Ntt lin″ oyaJo"′

つくる

翻臨 鵬医産学連携により革新的医凛機器開発

つかう

外轟型臨 整備
外科治験 。軍用■床

呻 OH
… … 先HHEO

目rstin human

ノ
″
欄
＝

r………………………………………………………………………………
革,語駁讐ジ占亮 kあ占妻

………‐
1i■ |●田 薇 =口 +へ

                ._、 梅、あ                     |

者層獲得 ・海外医師向け教育       t》
ノ惨 く

'     内

視鏡手術セミナー開催

■ `ン を    二 ^ = `⌒ _ ,    ´

1...…多讐辱零壁識.:♯管9り|.………Ⅲ…      ク
「 … Ⅲ′・い。フ″4'`管  内外とのTele conference     l

がん領域の医療機器開発の振興が必喜

医療機器開発の実例

国市がん薔凛センター

・タイのマヒドン大学病院等の

輻介
・病理国連の技術水準の調査
・スライド比較の技術指導

■立がん研究センター

・D■ ガイドライズ 消化器)の可能性検討
・現地医轟饉目に対する病理診断・診療コ

ンサルティングの実理性を目査
0病理日像解析システムの運用評■(対鷹

医療機器メーカー

・調査事露とりまとめ
・病理面籠解析システムの

現地適合性(運用面、技術面)
を調査
・サンフルスライドの解析評価

腱 :
・本事素におけるアウトバウンドロ業支援の実現性を目査

| お なかに傷を作らない

|や さしい消化器手術の開発

´
饉璧破壊を最小限にする針型手術デバイス
消化管内の嘔細胞や細菌洗浄システム
ロホリト技術を応用した多関節型舗子

スライド自動作製システム 痛理目像解析システム

(目内検童センターで稼働中)各装置は実績あり(全自動1ヒは未)

』〕
“秘

スライド作晏

こ  」専_
―  ―

自●■切 ●“染色/討入

咄　同
¨

ツ　　　　．”
センター

・現地医療機目に対する
・病理検査の運用支援事業
・院内ラボ

を調査
・スライド作製品質の比較暉債

医療機器メーカー、横査会社、医療機関の協働によう新しい病理診断・内視鏡治療法の開発



分子イメージングに関わる課長通知による阻路

′, 1     制卜,るP E lげ: 4 1‐の法,  の, 1
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＼
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1  7  f l 原安 第 1 0 0 '

医摯‖発 “ 0 0 2 8 0 0 1 '

平 成 1 7 年 9 月 2 8 H

〓輌動
令
別

椰

“

”

文“l l 争●科■“術 争 術政策局原 子力安全■長

厚 = 方 ●l ● E “ た I B 導 諄 長

嘔薇機関において"用 され O P C r検 ■栞"の 取扱いについ 0

平成 1 7年 9月 1 0 B付 け で I漱劇性同l t元素●l =よる政射絆諄●の防 止に

出する法Ⅲ施行令第 1条 ■ ■'の 晏ウ をお定す る告示j〈 平成 1 7年 文| |■学

省 各ηヽ第 1 4 0■ )り ,ヽ 1 )に よ り、医"ユ 壼行規則 (昭和 2 3牛 厚 生4令

第 5 0 ,〉 " 2 4条 " 7■ に規ヤ ケろ嘔tチ 晰層 ●影"療 用放射1生同掟 元 0

(治魔ヌ は摯断 のためにEス を受l )ろ■に対 し'● され る菫物であつて 当 腋

怜燎又はじ所 を行 う病院又l t謗床所 |「おいて口剤 され るものに饂 る.以 下 「P

E  T n t t栞 Jと い う )が 放"● 同社売"● に上る放″a暉 書の防止に関する

法籠焔行 令 く' B n  3 5年 “令第 2 5 9号 ) " 1条 第 4■ に規定する露詢 に'定

され、P E lい た葉については 政 計t t同位元棗年によう放"線 ■,の 陸上に

関ナうン篠 (昭和 3 2年 ユ擦第 1 6 7■ .以 下 r l a防, jル ぃぅ。)の コ用を

受けないこととされたところである.

なお  サ イ ク ロ ト0ン ま 置 等 に よ り製 造 され る と こ ろ か ら合 咸 製 置 に よ り合

成 され  診 僚 に 用 い るた め に し 僚 法 菫 行 及 側 "3 0条 の 8の 2て 規 定 され る

●l電 子 断 ■ ■ 影 鬱 療 用 放 力:性 同位 ォ “ 使 用 ヽ 内 ド 嗜 入 され る 時 ´ ま Fの P E T

漱 寃 ホ の 原 材 料 'に つ い て lt  従 前 日 壕  鰊 "渉 の 適 用 を受 け る もの であ る こ

とに留 き され た い。

ついては ' 7 知 預くとともl =  管T区凛機"に 周獅方お“いする.

『
〇

医学部 教育
医学教育モデル コア・カリキュラム

ー教育内容ガイドラインー

平成 22年 度改訂版

臨床研究・臨床試験を実施する
・
意義

"及
び

研究倫理p請 義の中で、
“
利益相反

"に
ついても卒前から教育すべし
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「医療分野における研究開発に関する専門委員会」ヒアリング用レジメ

国立がん研究センター 理 事長

堀田知光

「今後のがん研 究のあ り方」

<現 状と課題>

がんは 1981年以降、日本人の死亡原因の第一位を続けており、毎年 74万人

ががんに罹患し、35万 人ががんで死亡している。近年、がん医療の進歩により

年齢調整死亡率は減少傾向にあるが、人口の高齢化とともにがんの罹患者数、

死亡者数は今後さらに増加が予想され、2030年 前後にピークを迎える。一方、

がんは働き盛り世代の死因の約 40%を 占め、本人や家族を含めた労働損失は年

間 18兆 円になると推計されている。がんはノJ 児ヽにおける病死原因の第一位であ

り、特にAYA(adolescent and young adult)世代のがんの治療成績は不良であ

る。がん体験者数は急速に増大しつつあり、今後も増え続けることが予測され

ることから、就労支援を含めたサバイバーシップの充実や病院依存のがん医療

の供給体制のあり方の根本的な見直し (在宅医療を実現する地域医療供給体制

の変革と拡充)な どが問われている。また、がん登録に基づくビッグデータを

がん対策とその評価に生かすことが求められている。

<と るべき対策>

1) 疾 患研究としてのがんの本態解明はがん克服の根幹であり、がん生物学

としての基礎研究と出口を見据えた応用研究は両輪として融合しつつ推

進されることが必須である。

2) が ん患者数減少のために大規模疫学研究ならびに化学予防 (発がんのリ

スクの高い方に薬物等を投与することでがんの発症を抑制する)に 関す

る臨床試験を含む先制医療としての予防介入研究を推進する。

3) が んの本態に基づく革新的な診断法、根治的かつ低侵襲の治療法 (薬物

療法、手術療法、放射線治療およびそれらの集学的治療)の 医薬品並び

に医療機器の開発研究を促進し、個別化医療を実現する。特に希少がん、

難治性がんに対する治療開発を促進する。

4) 腫 瘍免疫学、バイオインフォーマティクス、生物統計学、生命倫理学、

医療経済学、ヒトでの薬物動態 ・薬力学等の最近の我が国がん研究では

重視されてこなかった分野の研究人材を養成をすると共に研究を推進す

る。

5)小 児、高齢者などライフステージとがんの特性に適した最適な治療体系

７
′



6)

7)

2013/10/21

や療養体系を確立する。

がんサバイバーシップ研究 (がん体験者の充実した生活を実現するため

の研究)を 推進する。

がん医療を均てん化させるために、我が国のがん医療の実態を常時把握

して研究するがん政策科学の充実を図る。具体的には精度管理されたが

ん登録データに加え、予防 ・検診研究データ、がん診療連携拠点病院等

における医療情報、さらにはDPCデ ータも取り込み、がん医療に関する

ビッグデータとして有効活用する。こうした解析研究は、がん診療の拠

点であると共に、がん対策情報の集約拠点でもある国立がん研究センタ
ーが担う。

上記を踏まえて、がん研究。がん対策を長期にわたリー貫して推進するために、

ナショナルセンターとしての国立がん研究センターは、新たな研究体制におい

ても、求心力をもち研究をリー ドする役割を果たしていく。

以 上 米
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日米のかん対策の歩み

米■

NC暉 間予算

52.5訃 ′ι(50400n)2

5,1田こ′ι   2(

48“野=′ι

33饉卜′ι
   2000

25日諄=′ι
が■dl口田臓(:992)

161ロド′ι

101ロド′L

:990

,980

■菫"ん法(1971)
,970

NCttmに 子■=を 重持
担出す●huを 付与された

:900

NIHE「センター(1953),950-

NClm2(,938)     1940 -

口憲ガん研究所臓(1937)

かん… 概 自騰τ

新たな
‐
かん研究 総合職略

"が
必要

(かん研究帽副fLE口鑢 通)、かん菫● 法■ユ
E薔 供綸伸Hゆ ■●(巨口麒睡に測■輛 中慣̈ ― hЮIB■化 椰)、e'c)

Err′ ベーション5か戦 略 (20:2)

=3次 対ガん10,年 織含職略
(2004-2013)

郷ん… 法(2000)

■3mた 「●● 31“ n/躙

女椰● 443an

かん克田薔:0か年戦略 (:994-2003) 科薇″ 940■■
厚生● 200an

'dF● 234●n
科練庁 110■円
厚生● 「80饉円

対ガんla椰甲職含戦略 (:984-:993)

がんMBOH'位 ('981) 壱A偲 ロロ臓(1982)

日立がんセンター餞立(1902)

日本対かん協会腱立 (1953)

饉研究会 研究所・HEm麟 立(1934)

がん特別研究制虐(1966)

かん研究助威nHr(1913)

■民雷儡臓 (1961)

20,ヨ暉3月18日 椰,日 ‐ ・Em-3-3(― ― )

N
O

死□別粗死亡率こ年齢調整死亡率・罹患率の推移

主要部位BIJ組死亡率年凛推移
(1947-2011) 全年齢  男 女言十 A‖ Ages both sexes

人口 10万 対 は 十数 ) nate per loO.000(:og scale)

… 鮮

6HE死 亡率

2000       201,

年  Year

かんの鮒
・
12

3

肇wI.      1960      1970      ,980      1990

かん勝1981年 から死日の軍:位で総死亡の3副を占のう。

― 死亡率勝1990年 代機半から薇小傾向だal、罹患率勝上昇魯籠lf、

死亡普散勝増え籠‖ている。



年齢階級lutlん罹患率推移(198鮮、200碑)
(1)全 が ん Ali cancers

)

3.500

3.000

2.500

2.000

1.000

500

0

*『かんH10■ 日の分析」(分担研究者:福田磁平成2002:年鷹厚生― 学研究費Hmnか … 出)

20,3年 3日,3日 ■,日 ●●・E― 織 合 mコ 掲(・→口陶慶)

高齢者のがんは

/さらに■m●ろ

人 E110万 A・j Rate per 100,000

労働力の書薇勝
71L月以上(年間'。8イL円)

に相当する*

25～ 30～ 35～ 40～ 45～ 50～ 55～ 60

1980 (男 性 males)

2006 (男 性 males)

1980 (女 性 females)

2006 (女 性 females)

4

∞

・
マ̈　］【

ライフステージに対応した
がん医療のあιl有

高齢者のかんの特性(腫日の性質、身体機能、
備存疾患)に適した治療

治籠al望めない、望審ない場合の籠和的医療
個人の意思の尊重

予賄こ早期発見(幕煙、横診受診率の向上)

希小tlん、離胎●lんに対する治鷹を目指した治療

社会生活を維持しなからの僣侵瞑治療
サバイパーシッ7の 充実

学校教育、社会教育

・成長・発達、二凛発かん:′スクの少ない治療
・AVA(adieSCence and voung aduil)世代の治療
0長期のフォローアッ7体 制



政府におl■る●lん研究の主なあゆみ
S51悪 性新生物が死亡原日の■1位こなる

S59.4

‖14 型動 10か 年戦略

(厚生省、大部省、科学技術庁)

H24.6

_……_i        t    .

‖25.3が た対策推進基本計画に基づき、我が口全体で進めるかん研究の今後のあるべ壷宙
ついて「今機のかん研究のあιl方に関する有議者会議」に

て検討。 6

H]|.4

‖:8.| ガ ん対策菫本法 成立
‖19.4 が ん対嫡薔本法 籠行
‖:9.| が ん… ホ計■

(厚生― 、― Ita)

「
Ｊ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
ｌ
Ｊ

究翻るす

わが日において― べき研究(具体的な研究事項等)

(1)かんの本酬 に関する研究
(2)アンメットメテ襴用ιニースに応えう鰤 闘現に関する研究
(3)患書にル 11新親E僚 技術開■に開ける研究
(4)輛たな標準胎口を劇bた めの研究
(5)驚 フステージやかんの特性に着日した重点研究傾壇         |
1)小児かん2)― のかん 3)LPa性かん 4)●)がん 零に関する研究   |

今後のがた研究のあιl方について
平成26年鷹か― た0「がん研究職略」は、「菫ホ臓」、『HIEJ晨 び「露3凛対かん10創撃構含職略」の咸凛にEDeX● ぇ、ゎが日全体

で■訪●かん研究"40あ る～ 方向性じ具体的0■― 明らかにし、かん対■0-― E加菫させるここによιl、「EIFHJで 相̀ f
ら機 全体目日のユ成に口す0必事臓 ●.

基本計■」の全体日薔l平成:9年¨ 10年目籠l

(r)が んに3-Or■
(75-0-4020%減 少) 1 0電 鶴 鼎 P職 ‖

0盤
肝

・・L…
|

日暉じτうDIんE鷹 こ破看0● t'壼 のあタ

事"ヂ Z卜 ′ :「相治・予n

こヽ万 円嘔 ,I

b・共生 ～患苦・社会こ協nt 3かん研究～J

O― ●20新 しい治■浩喘
O― 治rO― MO― rの ■立・書風
○陽 グ・ラク.テバイス・ラクの解■

嚇 ― "● rrt― ●●めの治口喘

○饉らか簡3に tHteう 予賄法0書 晟
O● 刑の構がん:豚クに応した

予賄■明腑晩薔犠の開輛

|…
|○かんに対す●I● IImm書 晨
|○かんな自分のこことしてこらえ,        |
1        予 賄、― 脚 l・・  |
|○自分や颯宙かかんに0っても        |

1 抑        雷  |

il*AfinAEfdftitAEAAIS t xrl+ttr,tra0rznr{silEtnrlorfc?erct. BTailAf}q. +u,qtlll*;Tara..
○成果を電実写ものにす椰 ―驚 なったがん研究推遭師 麟

1麗 翻 辮 脚 卿
器 棚 聰

け 離 岬 饉 … 州

7疇 を軸果的に推遭け●tめの菫盤mml求 められる。



がん研究予算の比較 米vs日

予算要求権限 NCIが 大統領に予算案を直接提出  各 省別 :

する権限を有する          文 科省,経 産省,厚 労省,

総務省 ?

予算額 2012年  52.51意ドル※

(5040億 円/年)

がん克服新10か 年戦略

※ただし、人件費含む 関1系省庁合計

日本の10倍以上の規模 !

(1994-2003)
1643億 円/10年
文部省 443億 円
科技庁 940億 円
厚生省 260億 円

すシ∃ナルセンターとしての国立がん研究センターは、新たな研究体制に

おいても、求心力をもち研究をリードする役害」を果たしていく。

各省に分かれた予算の一元化を機に、がん研究予算を増額し、

民間資金や寄付も入れられるような 「基金イヒ」をより広<検 討すべき。

がん医療ビックデータを扱う研究促進のために総務省の予算も含めるべき。

∞


