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・大学等の基礎研究と企業の新薬開発の間を結ぶ橋渡し研究
・複数の製品で活用できる基盤的な技術の開発
・安全性を確保しながら、難病患者等の切実な要望に応えて、画期的な創薬に向けた

基盤的研究

研究所自らが、創

薬に向けた基盤的
研究を実施

創 薬研究 に不可

欠な生物 資源 の
資源化と提供

大学やベンチヤー

企業等に研究 口開

発資金を提供する

とともに、研究の

進捗について指導
助言

カデミア等の優

れ た基礎 研究 の

成果を医薬品とし

ての実用化につな
げるための支援

効率化係数による

削減と業務改善の

取組

【現状と課題】
・新薬開発には長期間(約20年)・巨額の投資が必要。

しかも、成功率は低い(約3万分の1の成功率)
・創薬は最先端の技術と知識の結晶。先進国しかできない。

創薬に特化した公的
研究機関の必要性
=基 盤研の存在意義



C□ D国 民に対して提供するサービスその他
の業務の質の向上に関する事項

(全体的事項)

1.戦略的な事業の展開
(1)社会的ニーズ及び厚生労働省の政策課題を踏まえた戦略的事業展開

(2)研究成果の普及及びその促進

(3)外部との交流と共同研究の推進

(4)研究基盤・研究環境の整備と研究者の育成

2.適切な事業運営に向けた取り組み
(1)コンプライアンス、倫理の保持等

(2)無駄な支出の削減・業務効率化の体制整備

(3)外部有識者による評価の実施・反映

(4)情報公開の促進

・講演会やシンポジウムを複数回開催し、一般公開を年1回以上開催する。
口生物資源研究部各研究室、霊長類医科学研究センター及び薬用植物資源研究

センターにおいて研究者等に対し、専門的技術・知識を伝達する生物資源利用

講習会を年1回以上実施する。
・合計100報 以上の査読付き論文を科学ジャーナル等論文誌に掲載する。

①創薬支援戦略室の設置

②研究業務の外部評価の実施

③研究所内の各部門間での連携
・所内横断的技術共同研究の推進
・所内における研究情報の交換・共有の促進

1.戦略的な事業の展開

(1)社会的ニーズ及び厚生労働省の政策課題を
踏まえた戦略的事業展開

自己評定 S



1.(1)①創薬支援戦略室の運営

創薬支援戦略室の運営
○我が国のアカデミアの優れた研究成果を医薬品として実用化するために、基盤研、理研、産総

研を中心に構成するオールジヤバンの創薬支援体制 「創薬支援ネットワーク」の本部機能を担

う創薬支援戦略室を平成25年 5月に設置した。
また、創薬ナビ、創薬アーカイブ、創薬ブースター等、創薬支援ネットワークの実施に向けて、基

盤研全体を挙げて取り組んだ。※詳細はPa成4を参照。

○本取り組みを推進するため、以下のシンポジウムを開催した。
・公開シンポジウム「オールジャバンでの創薬支援体制の構築に向けて」

開催日時:平成25年 5月 17日

主催:基盤研、理研、産総研  共 催:関西経済連合会

来賓:和泉内閣官房健康・医療戦略室長、松井大阪府知事、多田日本製薬工業

協会副会長(大日本住友製薬株式会社代表取締役社長)等

参加者数:459名
←文科省、厚労省、経産省に加えて大阪府、日本製薬工業協会の後援

を受けて、また、内閣官房の支援を受けて、産学官が連携して開催。

・彩都産学官連携フォーラム2014サ テライトシンボジム inうめきた

開催日時:平成26年 1月21日

参加者数:130名 来賓挨拶をする

松井大阪府知事

○創薬支援ネットワーク棟の完成
・我が国初の抗体・人工核酸等専門のスクリーニング施設。
・創薬支援ネットワークの一環として、創薬支援戦略室等との密接な連携の下で、アカデミアヘの技術支援を行う。

るための予
団霞∃菫禦醜努盟影龍省‰F

励 %の 一 般4・動 |での提言

役割 :医薬基盤研究所の業務運営全般について審議

委員:15名(研究機関、医薬品・医療機器団体、消費者、患者団体等)

役割:基礎研究推進事業に係る委託研究の評価
委員:13名(学識経験者、製薬団体等)

″ (資金配分機関とし

役割:実用化研究支援事業に係る委託研究の評価

委員:15名(学識経験者、製薬団体、ベンチヤーキヤピタル等)

基礎的研究評価委員会

イ面 評価結果:参考資料

点可所内各部門間の連携を促進するための手段を講じ、有効に機能しているか。

「研究成果発表会」(例年実施)

各研究プロジェクト等における平成25年 度の研究
成果口業務実績についてリーダーが説明。

【実施回数】8回

【実施場所】大阪本所内

傍聴者は随時参加可能。

「所内研究発表会」(平成19年度から実施)
大阪本所に加え、薬用植物資源研究センター及び

霊長類医科学研究センターの職員自らの研究内容を
発表。
【実施日時】平成25年 12月 16日

【実施場所】大阪府内
傍聴者は随時参加可能。



1.(1)③研究所内の各部門間での連携

所内各部門間の連携を促進するための手段を講じ、有効に機能している
か 。

Э所内蔵断″菱滅鶏屁"%の だi旨

1.戦略的な事業の展開

(2)研究成果の普及及びその促進

①研究成果の公表

②講演会、シンポジウム、一般公開の開催等

③論文投稿、学会・シンポジウム等での研究発表

基盤的研究部門と生物資源研究部門との間で相互の知識、技術、資源を活かした所内共

同研究を実施しており、平成25年 度も所内研究発表会等を通じて活発な交流を進め、所内

連携をさらに促進した。
<平成25年度の所内共同研究の例>
・臨床検体由来の血清miRNA発現データ解析
(アジュ′`ント開発プロジェクト、′ヽイオインフォマティクスプロジェクト)
・アジュバント安全性評価データベースの構築研究
(アジュバント開発プロジェクト、トキシコゲノミクス・インフォマティクスプロジェクト、ノ`イオインフォマティクスプロジェ

クト、ワクチンマテリアルプロジェクト、霊長類医科学研究センター)
・iPS細胞の品質変動と実用化を目指した培養技術の標準化に関する研究
(ヒト幹細胞応用開発室、トキシコゲノミクス・インフォマティクスプロジェクト、幹細胞制御プロジェクト、代謝疾患関連

タンパク探索プロジェクト)

0情 報交換 ・共首の強 ん

テレビ会議システムの拡充               |
大阪本所、支所間で使用(支所同士の使用も可能)
・よリスムーズな動作環境で利便性が向上
・平成25年 度は、創薬支援戦略室の西日本統括部、東日本統括部に設置

西日本統括部、東日本統括部及び大阪本所間での情報共有に特に頻繁に利用された。



一般

・平成21年度 659名
・平成22年度 958名
口平成23年度 919名
・平成24年度 1,065名
・平成25年度 1,227名

彩都地域周辺住民(茨木市・箕面市)の来場者
・平成21年度 72%
口平成22年度 62%
口平成23年度 73%
口平成24年度 76%
・平成25年 度 70%

○      資 源班究センターー
般/AN囲

→136名 が来場(平成24年 度:98名)
○種子島薬用勘 豊源Ш究センターー胆/At囲

→49名 が来場(平成24年 度:60名)
○盗重菫壺菫壁―フムニ2≧ ポジウムの開催

うち、インパクトファクター2以 上の論文:85報

(参考)査読無し論文(総説等)掲載数69報 (平成24年度66報,

【参考】研究員(常勤)一人当たり
査読職詭文掲載数

21年庁 22年庸 23年席 24年席 25年庸

会 の
公

主な参加型企画

来場者の人気が高い参加型企画は17企 画 (昨年 17企 画)

ホンモノそっくり!?

人エイクラをつくろう:

親子で学ぼう:“DNA"

→6イ牛開催し、のべ可,409名 が来場(平成24年 度:6件、コ,090名 )

文発表
100

平成25年度 査読付論文掲載数※

106判歎24年度:102報)
※印刷中・投稿中の論文は含まない。

５

０

５

０

５

０

５

０

講演会、一般公開等を実施し、参加者の満足度に関するアンケート調査を実施
しているか。

地域密着型イベン トとしての定着

○       の 受入

各国政府、自治体、大学、企業など各方面からの視察ロ

見学を積極的に受け入れ、当研究所の事業のPRに 努

めた。

口国内学会 311回  合 計 :424回

※実際に学会等の場で発表した件数。連名での発表実績は含まない。

【参考】研究員(常勤)一人当たり

学会等発表数
発表総数    発 表総数    発 表総攀    発 表総数    発 表純数

1200

1000

800

600

400

200

24年度   25年 度

科学ジャーナル等に掲載された論文の数、質が高い水準にあり、国内口海外において国際
会議、シンポジウム等の発表を行つているか。また、特許権の積極的な出願・取得などの
取り組みが講じられ、着実に進展しているか。

論文投稿、学会ロシンポジウム等での発表、特許出願

平成25年 度 学会・シ
・国際学会 113回

特許出願
中期計画→30イ牛(5年間の累計)

・特許出願 :18件 → 平 成 22年 度 か らの 累 計 :53件 (平成17年度からの累言十:87件)9



①民間企業等との共同研究等の推進

・次世代アジュバント研究会

口創薬等モデル動物研究プロジェクト

②NMR施 設等の外部利用の推進

・NMR装 置 (成果非公開型外部利用)

L C 一 M S 一 N M R 装 置 : 1 8 日 、 時 間 利 用 2 時 間

NMR単 体:20日

・NMR装 置 (成果公開型外部利用)

NMR単 体:5日、時間利用23時間

・丁EMを 用いた受託試験 検体数 42検体

10

③産業界等の健全な協力体制の構築

・公正性口中立性の観点からの所内審査体制の下、下表のとおり実施している。

平成24年 度 平成25年 度

区分 件数 金額(千円) 件数 金額(千円)

共同研究 37 269,405 37 246,247

受託研究 19 172,463 20 217,469

奨励寄附金 9 20,130 9 17,800

合計 65 461,998 66 481,516



1.戦略的な事業の展開

(4)研究基盤・研究環境の整備と研究者の育成

①以下の3重点分野への研究の重点化と重点分野間の相互連携の推進

・次世代ワクチン基盤研究

アジュバント開発、感染制御、ワクチンマテリアルの各プロジェクト

ロ医薬品等の毒性等評価系構築に向けた幹細胞基盤研究

幹細胞制御、トキシコゲノミクス・インフォマティクスの各プロジエクト

・難治性疾患治療等基盤研究

免疫シグナル、バイオ創薬、バイオインフォマティクス、代謝疾患関連タンパク探索、プロ

テオームリサーチの各プロジェクト

つ
４

2.適切な事業運営に向けた取り組み

(1)コンプライアンス、倫理の保持等

(2)無駄な支出の削減・業務効率化の体制整備

自己評定 A

(1)コンプライアンス、倫理の保持等

①研究活動の不正行為(論文の捏造、改ざん等)への対応及び公的研究費の不正
使用等の防止
「研究活動の不正行為への対応に関する指針について」(厚生労働省)

「研究機関における公的研究費の管理監査のガイドライン」(文部科学省)に 基づく

口(研究機関としての取組)内部統制の整備(調査委員会の設置、調査結果の公表等)等

・(資金配分機関としての取り組み)平成25年度委託契約書に、不正使用の疑いがある場

合の調査、委託費の支給停止、契約解除を規定する等

②コンプライアンス等の遵守

(2)無駄な支出の削減・業務効率化の体制整備



2.(1)コンプライアンス、倫理の保持等、(2)無駄な支出の削減・業務効率化の体制整備

(1)コンプライアンス、倫理の保持等

①コンプライアンスロマニュアル

0職 員が遵守すべきコンプラインスの管理手順及び行動原
則をまとめたマニュアル
・倫理規程、セクハラロパワハラの禁止、個人情報保護、情
報セキュリティ、利益相反、研究不正行為・研究費不正行為
の禁止 等

②役職員行動規範
0業 務遂行にあたり違守すべき事項
・全体的事項:社会的信頼の確保、法令等の遵守、説明責
任、効率性かつ透明性の高い業務運営
・その他:倫理規程、兼業規程の遵守、情報管理、利益相反
行為の禁止、株式取引 等

③研究者行動規範
0研 究者が研究業務を遂行する上で求められる事項
・実験データの収集、利用及び管理、個人情報の保護
・研究成果の発表、研究費の申請、研究費の取扱 等

。幹部会、リーダ…連絡会における●論を踏まえた
マニユアル等の制定により、所内で徹底を回る

。日頃からの菫の見える関係にようガノマナンスの確保

『パワー・ハラスメントの防止に関する規程Jを整備

(2)無駄な支出の削減・業務効率化の体制整備

無駄な支出の削減の目標を部門毎に設定し、職員の具体的取組を人事評価、計画的な削減
及び業務効率化を組織的に行う体制を整備

14

2.適切な事業運営に向けた取り組み

(3)外部有識者による評価の実施・反映

(4)情報公開の促進
自己評定 A

(3)外部有識者による評価の実施口反映

①基盤的研究分科会及び生物資源研究分科会を開催し、相対的に評価の高いプロジェクト
に対して研究資金の追加を行つた。

(4)情報公開の促進

①ホームページのアクセス数

約140万ページ

② (研究機関としての取り組み)研究費不正の防止に関する規定に基づく研究費の内部監

査の実施及び結果のHPへ の掲載

③ (資金配分機関としての取り組み)68か所の委託研究先の実地調査等

④外部資金の執行に関する内部監査の実施及び結果の公表

⑤監査法人による外部監査の適正な実施



2.(4)①ホームページのアクセス数

ホームページアクセス件数の推移

ア
ク
セ
ス
件
数

200,000

180,000

160,000

140,000

120,000

100,000

80,000

60,000
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2.生物資源研究
(1)難病口疾患資源研究

・難病資源研究室

・政策口倫理研究室

・培養資源研究室

ロヒト幹細胞応用開発室

口疾患モデル小動物研究室

(2)薬用植物

・薬用植物資源研究センター

(3)霊長類

・霊長類医科学研究センター

国民に対して提供するサービスその他
の業務の質の向上に関する事項

(個別的事項)1

・感染制御プロジェクト
・ワクチンマテリアルプロジェクト

(2)医薬品等の毒性等評価系構築に向けた基盤的研究
口幹細胞制御プロジェクト

(3)難病治療等に関する基盤的研究
・プロテオームリサーチプロジェクト

・バイオ創薬プロジェクト

・代謝疾患関連タンパク質探索プロジェクト

・バイオインフォマティクスプロジェクト

・免疫シグナルプロジェクト



1.基 盤的技術研究
(1)次世代ワクチンの研究開発

・ ア ジュバント開発プロジェクト
・ 感 染制御プロジエクト
・ ワ クチンマテリアルプロジエクト
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(ア)次世代ワクチン及びその投与法の研究
。144種類のインフルエンザウイルスワクチン株ストックにより高病原性鳥インフルエンザH7N9に 対する防御効果を確認した。
・インフルエンザウイルスに広く感染抑制、防御能力を示す核酸医薬を同定した。

(イ)自然免疫・獲得免疫機構を利用した免疫増強剤(アジュバント)の開発
①免疫増強剤(アジュバント)の開発
・マラリアワクチンにおける新規核酸アジュバント候補としてTLR9の リガンドであるヒト型CpG―ODNを開発し、第Ia相治験第一段階を終

了した。第2世代のDDS機 能付核酸アジュバントの開発に成功し、特許取得、論文(PNAS)、新聞(全国紙など6社 )掲載、そして国

内製薬企業に導出を行つた。結果該当企業と共同で」STの 大型プロジェクト(最大50億 円/10年 )に採択された。

・平成25年度は「次世代アジュバント研究会」を開催し、産学官のアジュバント開発研究の促進を行つた。またワクチン、アジユバント研

究や審査行政に関する各種講演、総説執筆、本の発行、ガイドライン作成を行つた。PMDAの 科学委員会、WHOに よるアジュバント

② ヂ輝 響 ;嚇 解 蒲

わつた。

・ナノ粒子アジュバントに加え新規の非粒子、水溶性を含めた新規アジュバントを20種 以上同定し、いくつかはその作用機序も解明し特

許申請、学会発表、論文化を行つた。また、アジュバントの有効性や安全性につながるアジュバントデータベースのプロトタイプを完成

させた。マウス、ラットにおいてアジュバント投与後の遺伝子発現プロファイルを獲得し、作用機序解明にもつながる統合解析プラット

フォームの構築の目処がついた。

③免疫制御機構の解明
・経ロワクチンの標的組織であるパイエル板の組織内部に共生する細菌であるAlcaltenesが抗原取り込み細胞であるM細 胞を介して

取り込まれていることを示し、宿主側からの解析から、パイエル板と腸内細菌の両方に依存して誘導される高lgA産生サブセットを世

界で初めて同定すると共に、AlcJigenesの共生部位であり、かつ免疫制御を担うパイエル板樹状細胞のリンパ組織形成における役

割を明らかにした。
・繊維芽細胞によるビタミンAの代謝とマスト細胞の細胞外ATP受容体(P2X7)の発現との相互作用を初めて見いだし、皮膚炎の発症メ

カニズムとして報告した。
l tl

1.基盤的技術研究
(1)次世代ワクチンの研究開発

自己評定 S

創薬の「橋渡し研究」を目指す厚生労働省所管の研究開発型独立行政法人として、行政ニーズ及び社会的ニーズを明確に

た上で研究を行い、独創性、革新性、発展性の高い「橋渡し研究」としてのニーズを満たしているか。新興・再興感染症に

できる次世代ワクチン及びその免疫反応増強剤(アジュバント)の開発並びにそれらの投与法の研究開発が適切に実施で

ているか。産学官連携による共同研究の枠組みのなかで、研究成果を実用化に結びつける取組みを行い、研究成果を公

できる場合には、学会、メディア等に公表しているか。



アジュバント開発プロジェクト
(ワクチンに欠かせない「アジュバントの開発」)

・創薬を実践する研究機能
―ワクチンアジュバント開発研究を遂行する。

・ ア ジュバントに関する基礎研究
・ 核 酸アジュバントの開発、医師主導型治験
・ 次 世代アジュバントの開発

・創薬を支援する
―ワクチン、アジュバントの有効性、安全性の向上を目指し
た活動を行う。
。 Iイ苺ダ羅九君夏

べ~スプ ジエ
0 国 際連携、アウトリーチ活動

・アジュバント
アジュバント(AdiuvantO)とは、ラテン語の「助ける」という言葉を語源に持ち、ワクチンと一緒に投与して、その効果(免

疫原性)を増強する目的で使用される物質(因子)の総称。80年 以上も前から使用されており、多くのワクチンに添加さ
れているが、その有効性及び安全性に関する有効な指標は未開拓である

アジュバント開発プロジェクト

基盤研初産学AROに よる日本初の

核酸アジュバント入リマラリアワクチン治験を開始

平成25年度までの成果
・アカデミア治験チーム(Academb Research Organセation:ARO)を大阪大学医学部附

属病院、大阪大学微生物病研究所、バイオベンチヤーのジーンデザイン等と構築
・核酸アジュバント(ヒト型CpG ODN(K3))を 使用したマラリアトラベラーズワクチンの

前臨床試験を終了。
・PMDA治 験前相談、阪大附属病院の治験審査委員会、治験届の提出を平成24年度
中に終了し、平成25年度より第1相医師主導型治験を開始した。

・阪大病院では初の健常人に対する医師主導型治験

今後の計画
上記の成果を受けて、マラリアワクチンに加え、日本で開発予定の肺炎球菌ワクチン、
インフルエンザワクチン、ガンワクチンにおいても、ヒト型CpG ODN(K3)を 添加したワ

クチンの開発を目指した前臨床試験にむけ共同研究を予定している(一部すでに開
始)。

フ1

研究機能



アジュバント開発プロジェクト

第2世代の核酸アジュバントの開発に成功(DDS機 能付加)

・この新規アジュバンHこは、DDS(Drug Del市ery System:薬物伝達システム)

機能を付加しており、インフルエンザワクチン及びガンワクチンにおいて高い効

果を確認し、作用機序も解明した。

新規アジュバントの生体内における作用機序

・このことは、米国科学アカデミー

紀要(PNAS2014年 2月11日付け
111巻8号)に掲載され、新聞各紙、
テレビで取り上げられた。

・この技術は独立行政法人科学校

術振興機構(JST)と企業の産学

連携事業「産学共同実用化開発

事業」における開発課題「新規汎

用型ワクチンアジュバント」(10年

間、最大50億円)に採択された。
投与された新規アジュバンHま①リンパの流れに乗つてリンパ節の表面に存在するマクロファ
ージによつて取り込まれる。②その後抗原提示細胞に取り込まれ、強く活性化する。③抗原
提示細胞の活性化により強い獲得免疲応答(アジュバント効果)を誘導する。

|∪ 机 堀 促 小 和 胞 "酒 1'1しに み り猥 い 侵 1,光 =l● 宙 l′ンユハ ノ 「期 呆 la耐 等 ,● 。
    J

アジュバント開発プロジェクト

"Highly Cited Researchers"

本プロジエクトの石井健 プロジェクトリーダーが
"丁

HE WORLD MOS丁 lNFLUEN丁 IAL SCIEN丁lFiC WORLD

2014"

(米トムソン・ロイター社)にて、免疫学部門の
″Highly cたed Researchers″に選出 !

【Highly Cited Researchersとは?】
米国の大手情報企業トムソン・ロイター社が、世界中で引用された回数の多い

論文の著者を研究分野ごとに選出したもの。

【受賞者数】
2014年:21分野で約3,200人(うち、日本から約100名)

詳細は、弊所ホームページでも公開中 !
→htplf帥 口nibiO・gojprnewsノ2014r07r001028.htmi



.基 盤的技術研究
(2)医薬品等の毒性等評価系構築に向けた

基盤的研究
・ 幹 細胞制御プロジェクト

1.基盤的技術研究
(2)医薬品等の毒性等評価系構築に向けた基盤的研究

創薬等の「橋渡し研究」を目指す厚生労働省所管の研究開発型独立行政法人として、行政ニーズ及び社会的ニーズを明確に

した上で、研究を行い、独創性、革新性、発展性の高い「橋渡し研究」としてのニーズを満たしているか。創薬等に関する研究
の加速化を目指し、幹細胞の分化誘導系及びトキシコゲノミクス手法を利用し、毒性等の評価系の構築に向けた基盤的研究
が適切に実施できているか。産学官連携による共同研究の枠組みのなかで、研究成果を実用化に結びつける取り組みを行い、
研究成果を公表できる場合には、学会、メディア等に公表しているか。

(ア)幹細胞の効率的分化誘導法の開発と培養環境整備開発研究

① メチルセルロース法とフィーダー細胞との共培養法を組み合わせることにより、ヒトES力PS細 胞からマス
ト細胞を分化誘導法することができた。また、液性因子 Wnt5aは Wnt canonたalシグナルを活性化する
ことにより、マスト細胞の成熟化を促進することを明らかにし、ヒトiPS細胞由来マスト細胞をさらに成熟さ
せるための基盤技術を構築できた。

② 細胞接着分子 CARの 発現の有無により、マウスおよびヒトiPS細胞由来中胚葉系細胞を血液細胞指向
性と心筋細胞指向性の 2種 の細胞に分離できることが明らかとなり、これまでより純度良く血液細胞や
心筋細胞を分化誘導できる可能性が示された。

③ ヒトiPS細胞から血管内皮細胞を分化誘導し、さらにそこから脳特異的血管内皮細胞を誘導することが
できた。また、この iPS細胞由来脳血管内皮細胞はヒト細胞から成る in宙tro血液一脳関門モデルを構
築するための基盤技術となることが示された。

(イ)医薬品の毒性等の評価系におけて設定するエンドポイントに関する研究

① 薬物の有効性・毒性評価系研究に資する細胞として、ヒトES力PS細胞などの内胚葉への分化嗜好性評価
法の開発を試み、ほぼ評価法として完成した。H26年度にその検証を行う。

② ヒトES力PS細胞などから分化誘導した肝幹細胞増殖用の培地を開発し、製品化にむけて調整中である。
また、同培地で培養、凍結、解凍した細胞に適する分化誘導法を検討した。          25



幹細胞制御プロジェクト
幹細胞制御プロジェクト

幹細胞の効率的分化と培養環境の整備

本プロジェクトでは、iPS細胞を血液細胞、血管内皮細胞、心筋細胞等に分化誘導

する技術を開発している。さらに、創薬研究を加速することを目的として、分化誘導
した細胞を新薬の有効性・毒性評価に用いる系を構築している。

ヒトiPS l田胞 中胚葉細胞

の毒性評価
ヒトiPS細胞を利用した薬物毒性評価系としては、心毒性や神経毒性等を評価する系の開発が精力的

に行われている。

<従 来のヒトiPS細胞を用いた毒性評価系の問題点 >
・ 心 毒性評価系では、ヒトiPS細胞由来心筋細胞の純度が低く、ロット差が大きい。
・ 神 経毒性評価系では、薬物が血液から脳へと移行する過程(脳内移行性)を全く反映できておらず、正確

な毒性を評価しているとはいえない。

<本 プロジェクトの独自性>
・より早期の段階(中胚葉)で、心筋細胞になるポテンシヤルを持つた細胞の分離に成功した。
口薬物の脳内移行性までも包括した全く新しい神経毒性評価系を構築する基盤技術を開発した。

幹細胞制御プロジェクト

幹細胞制御プロジェクト

In vたro血液一脳関門モデルの構築を目的とした

ヒトiPs細胞から脳特異的血管内皮細胞の分化誘導

脳毛細血管内皮細胞は、通常の血管内皮細胞よりも細胞同士が密着した特殊

な構造を持ち、薬物等の脳への移行を防いている(血液一脳関門、Ыood brJn

barrier;BBB)。

独自の分化誘導
技術

血液細胞、血管
内皮細胞および
心筋細胞への

分化能評価

ヒト:PS細胞由来
血管内皮細胞

C6細胞

左図のように、ヒトiPS細胞由来血管内皮細胞を
ラットグリオーマC6細 胞と共に培養すると、脳の血管内皮
細胞に特異的な性質を獲得した細胞を得ることができた。

脳特異的血管内皮細胞が分化誘導された

・今後の展望
当プロジエクトが作製した脳血管内皮細胞は、脳内の血管の状態を忠実に再現している。

従つて、このヒトiPS細胞由来脳血管内皮細胞およびヒトiPS細胞由来神経細胞を用いれば、ヒトにおけ

る脳内移行性を考慮した神経毒性評価系口薬効評価系が構築できるものと考えられる。即ち、このモデル

が完成すれば、従来よりも精度の高い神経毒性及び薬効毒性の評価が可能になると期待される。



幹細胞制御プロジェクト

幹細胞制御プロジェクト

ヒトiPS細胞からマスト細胞への分化誘導

アレルギー性疾患に重要な役割を果たすとされているマスト細胞は、造血幹細
胞由来の細胞であるにもかかわらず、血中ではなく組織中に存在するため、ヒト
から採取することが困難である。当プロジェクトでは、ヒトiPS細胞からマスト細胞
を作製し、薬効評価系等への応用を目指す。

遺伝子発現解析

メチルセルロースを用いた培養法と、特定の支持細胞との

共培養法を組み合わせるという、当プロジェクトにて開発し

た培養法を用いることにより、ヒトiPS細胞からマスト細胞

様細胞を分化誘導することができた。

当プロジェクトが作製したヒトiPS細胞由来マスト細胞を用いることにより、体内における様々な炎症を再
現することが期待される。この技術を応用し、炎症性腸疾患に対するhvたrO薬効スクリーニング系の構

築を目指す。
2ヽ

1.基盤的技術研究
(3)難病治療等に関する基盤的研究

プロテオームリサーチプロジェクト

バイオ創薬プロジェクト

代謝疾患関連タンパク質探索プロジェクト

バイオインフォマティクスプロジェクト

免疫シグナルプロジェクト

●

●

●

●

●

マーカー蛋白質の発現



(ア)難病等に対する新規パイオマーカーの探索・同定

① 昨年度までに同定した大腸癌バイオマーカー候補タンパク質のうち、バイオマーカーの実用化に適していると考えられる細胞膜タ
ンパク質及び細胞外分泌タンパク質105個について、抗体及び質量分析計(SRM/MRM法)を用いた大規模検証を行い、69個のタ
ンパク質について、ポリープ、癌(転移なし)、癌(転移あり)で発現量に違いがあることを確認した。さらに、これらのタンパク質のう
ち25種類は、血液中エクソソームで検出・定量ができ、25種類のうち4種類が大腸癌転移マーカー候補となることを見出した。

② より多くのリン酸化タンパク質、リン酸化ペプチドの定量を目指して、技術改良を推進した。網羅的リン酸化タンパク質、ペプチド解
析法について、免疫沈降法を併用することで従来の2倍以上の量のリン酸化ペプチドの同定に成功した。また、HPLC分画法を改
良し、1回の実験で30000リン酸化ペプチドという、世界一のレベルの定量に成功した。

③ 前年度見出した神経保護作用を有する低分子化合物を、モデルマウスで検証し、記憶・学習能力を克進させる作用を見出した。
その作用機序は、細胞内の呼吸を司るミトコンドリアでのエネルギー代謝克進に基づくもので、神経保護作用もエネルギー代謝克
進によるものと示唆された。また、神経細胞エネルギー代謝評価系と病態モデルマウスの活用により、25年度にヒト脊髄小脳変
性症の原因の1つであることが報告されたGRID2タンパク質が、新たな神経創薬標的になることを見出し、GRID2異常モデルマウ
スの病態を改善させる市販薬の同定にも成功した。

④ 前年度に見出した皮膚炎時の痒み低下に有効な低分子化合物が細胞内ATPを低下させて、代謝を抑制することを明らかにした。
さらに、この作用がカスパーゼ1の活性化抑制に繋がることが明らかになり、同様の作用機序の薬剤でも同じ効果を確認した。

⑤ 世界でも類を見ない汎用的なツールである統合データウェアハウス「TargetMine」において、タンパク質や化合物相互作用データ
の品質を考慮したデータ統合を実現し、C型肝炎ウイルスの放出を抑制する新規ヒト遺伝子の同定に成功した。

⑥ 新規のセマンティックウェブ技術を用いて、「Toxygates」と名付けたトキシヨゲノミックスデータ統合解析プラットフォームの開発を行
い、このシステムを基盤としてアジュバントデータベースプロトタィプを作成し、メンバー向けに公開を開始した。

⑦ 前年度に同定したインフルエンザワクチンによる発熱と関連性の高い血清miRNAのうち、非常に高い識別率で発熱が判別できる
miRNAを確認した。これらのmiRNAは発熱予測マーカーとしての応用が期待されることが示唆された。

(イ)創薬ターゲットの同定及び基盤技術開発などの難病等に対する有効なバイオ医薬等のための基盤研

究

① 創薬ターゲットの効率的探索・絞り込み技術である抗体プロテオミクス技術により見出した乳がん関連膜タンパク質
EphA10の創薬標的としての有用性評価を進め、EphA10が前立腺がんにおいても高発現していることを見出した。ま
た、EphA10発現前立腺がん細胞のゼノグラフトマウスに独自に作製した抗EphA10抗体を投与した結果、顕著な腫瘍
増殖抑制効果が認められることが明らかになつた。さらに、EphA10のノックアウトマウスを作成した。

(ウ)難病等の分子病態の解明及び分子標的バイオ医薬等による難病等に対する横断的治療法の開発の

ための基礎研究

①抗体医薬に代わる新たなバイオ医薬・DDS医薬の開発技術として、タンパク質機能改変体創製技術の確立と、その応
用研究を推進した。自己免疫疾患に対するバイオ医薬シーズとして、TNFRl指向性アンタゴニストをスクリーニングす
るため、新規TNFα構造改変ライブラリを作成した。このライブラリから、既存のアンタゴニストよりも2倍以上指向性の
高い非常に優れた新規TNFRl指向性アンタゴニストを得た。

②次世代抗体医薬として、低投与で高い効果を発揮することが期待される二重特異性抗体の開発を推進した。EphA10
とT細胞抗原CD3を認識する二重特異性抗体を作製し、EphA10発現乳がん細胞を用いて、殺細胞活性を評価した結
果、顕著な殺細胞活性を発揮することを明らかにした。

③ LRGについて、CRPが活動性マーカーにならない漬瘍性大腸炎等の炎症性疾患において、予備臨床試験を実施し、炎
症性腸疾患患者においてLRGと内視鏡スコアが強く相関することを明らかにした。また、LRGが虚血性心疾患の血管新
生に関与すること、マウスDSS大腸炎において重症度に依存したLRGの発現上昇が認められること、LRGノックアウトマ

ウスではDSS腸炎が軽くなることを明らかにした。これらのことから、LRGが創薬ターゲットとしても有用となる可能性が

示唆された。さらに、マーカーの臨床応用に向け、PMDAとの事前面談も実施した。

④ Ad―SOCSlとAd―SOCS3ベクターのGMP下 での作製に成功した。また、非GLP下でカニクイザルを用いたAd―SOCSの胸腔
内投与試験を実施し、安全性を確認した。さらに、臨床試験開始に向け、PM DA薬事戦略相談を実施した。
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免疫シグナルプロジエクト

難病である潰瘍性大腸炎・クローン病のパイオマーカー・抗佐医茎呈
としてのLRG開 発

・炎症性腸疾患のひとつである漬瘍性大腸炎(UC)は、有効な
パイオマーカーがなく、病勢を把握するために全例大腸内視
鏡を施行している。そのため、血清バイオマーカーの同定が
急務の課題である。
・漬瘍性大腸炎・クローン病ともに現在最も有効とされている
TNF‐α阻害抗体の寛解率は43%で あり、より有効な治療法の
開発が望まれている。

本プロジェクトでは、LRGの漬瘍性大腸炎等の活動性の

バイオマーカー・抗体医薬品としての実用化を目指す。

・  LRG

Leudne ttch α2 glycOprotein。本プロジェクトリーダーらが同定したIL 6非依存性に発現するタンパクで、炎症性疾患の活

動性が高いときに高値を示す。
・ バ イオマーカー

正常なプロセスや病的プロセス、あるいは治療に対する薬理学的な反応の指標として客観的に測定・評価される項目
(例:炎症の指標としては、一般的にCRP等が測定される)。
・ 抗 体医薬品
生体内で抗体が抗原を認識するしくみを利用した、抗体を主成分とする医薬品。潰瘍性大腸炎ではTNF―α阻害抗体等の 3,

抗体医薬品が使用される。

免疫シグナルプロジエクト

血清LRGは潰瘍性大腸炎患者の内視鏡スコアと相関する LRG欠損マウスにおいては、漬瘍性大腸炎の疾患
モデルであるDSS腸炎が生じにくい

DSS腸炎:潰瘍性大腸炎のモデルとして広く知られており、デキストラン硫酸ナトリウム(DSS)

を飲水させて腸管に炎症を生じさせる。

野生型 鰤r)     LRC欠 損型 (LRC KO)LRC欠 損型 (LRC KO)

の判定
に有用と考えられる

血清LRG濃度の減少率のカットオフ値を30%として、
内視鏡的改善と悪化の判別が可能

PMDA戦 略相談済、阪大 ・慶大消化器内科にて臨床性能試験中

平成25年度までの成果
・LRGは、潰瘍性大腸炎患者の活動期で高値、寛解期で低値を示すことを確認した。血清LRGは内視鏡スコア
と相関を示し、平成25年度に内視鏡をスキップ出来るバイオマーカーとして、PMDAとの事前面談を実施。現
在、国内検査会社と共同開発にて、阪大および慶大にて臨床性能試験中である。
口LRG欠損マウスを作成し、LRGが潰瘍性大腸炎の病態形成に関与することを明らかにした。現在、マウスおよ
びヒトLRG抗体を国内製薬企業と共同開発にて作成し、前臨床試験中である。

今後の計画
ロバイオマーカー

平成26年度中に臨床性能試験を終え、次年度中に承認申請を目指す(国内検査会社と共同開発)
口抗体医薬品
平成26・27年度中に前臨床を終え、平成28・29年度中に臨床試験を目指す(製薬企業と共同開発)

範囲にわたり上皮細胞が消

失している

WT{こ1じしLRG KOて]{ま炎

症の程度が軽く上皮細胞

が残つた領域を多く認め

内視鏡指標 (Matts Score)

合計訛
Ｓｃｏｒｅｒ

締
Ｍａｔｔ一

啄 書

Matts Score

l,| |  ,11 1

LRG値 変化率
l 1 3

0 1 2

合 計 1 2



2.生 物資源研究
(1)難病 口疾患資源研究

・難病資源研究室、政策・倫理研究室
・培養資源研究室
・ヒト幹細胞応用開発室
・疾患モデル小動物研究室

①難病試料収集機関から、毎年、10疾患について8幅式料を収集し、研究資源化する。
②中期目標期間最終年度において、10件、50試料について、難病研究資源を分譲する。
③毎年40種類の培養細胞を収集し、品質管理を実施し保存する。
④培養細胞は年間供給件数約3′000件を達成する。
⑤難病・疾患モデル小動物の開発研究として、毎年5系統のモデル動物の病態解析、有用性評価を行う。
⑥難病などの疾患モデル小動物について、中期目標期間最終年度までに50系統以上の収集、資源化を行い、ホーム

ページ上に公開する。
⑦難病などの疾患モデル小動物について、年間供給件数約25件を達成する。

①平成25年度は、26疾患、249試料を収集し、資源化を行つた。
②中期目標期間最終年度における数値目標の達成を目指して難病試料の資源化に積極的に取組んでいる。
③平成25年度の培養細胞の年間収集。保存件数は64種類であり、年度計画の目標数を大幅に上回つた。
④平成25年度の細胞バンクの年間供給件数は4,277アンプルであり、年度計画の目標数を大幅に上回つた。
⑤平成25年度の難病・疾患モデル小動物の病態解析、有用性評価数は5系統であり、日標数を達成した。
⑥平成25年度の疾患関連モデルマウス収集・資源化数は94系統であり(ホームページにおいて公開)、平成25年3月現在の分譲可

能系統数は216系統に達した。
⑦平成25年度は、疾患モデルマウス系統など49件(うち、海外19件)を分譲し、年度計画を上回る成果を達成した。

生物資源の開発、収集、保存、維持、品質管理、供給等を適切に行い、技術指導、データベース整備など生物資源
バンクを利用する研究者への支援が適切に行なわれているか。
研究を含めた各種業務の研究成果を公表できる場合には、学会、メディア等に公表しているか。

2.生物資源研究

(1)難病・疾患資源研究
自己評定 A



2.生物資源研究
(1)難病・疾患資源研究

(ア)難病研究資源バンク
① 難病研究資源バンクの標準作業手順書(SOP)にもとづき、ゲノムDNA試料については濃度・純度の測定及び電気泳動によるサイズ・状態確認、

細胞試料については培養資源研究室との連携によリマイコプラズマ検査等の品質管理を実施した。研究資源の分譲は3件行つた。

② 難病研究資源バンク研究倫理審査委員会が41回開催され、試料受入れ案件50件、試料分譲案件3件の承認を得た。収集機関より26疾患249

試料を受け入れ、研究資源化を図つた。

③ 難病研究資源の提供と利用を促進するため、難病研究資源としての登録試料を増やすとともに、メールマガジンを年4回発行、「難病研究と創

薬」シンポジウムの開催、学会やセミナー・講演会へ積極的に参加してバンフレットを配布、また製薬企業との連絡会を開催する等の活動を行つ

た。

④ 難病研究資源バンク安全管理要領規定による試料取扱いの安全遂行、間違い防止のためのパーコードスキャン、情報漏えい防止のための専

用ネットワークと生体認証システム、文書管理システムに基づいて公正で安全な運営を行つた。

(イ)細胞資源研究
① ヒューマンサイエンス研究資源バンクにおける細胞等の分譲業務を本研究所に統合し、自ら実施する形態とした。これにより、国内1,870件、海外

471件の細胞分譲を実施した。細胞分譲に関するシステムの改善に努め、発送管理システム、在庫管理システム、会計処理システム等の整備、

細胞受領書システムの開発等、ユーザーの利用環境改善を図り、細胞分譲業務を円滑に実施できる体制整備を行つた。

② 細胞樹立者からヒト不死化肺細胞株、ヒト不死化肝臓由来細胞株など58株の新規寄託を受けるとともに、発光がん細胞株やマウスホモ変異体
ES細胞株などを中心として創薬・疾患研究に有用な64株の細胞について、品質管理を実施し、分譲できる細胞資源として整備を行つた。

③ ヒトiPS細胞の従来法による幹細胞特性検査を実施した。

④ ヒトiPS細胞の情報について掲載内容を検討し公開情報としてJCRB細胞バンクに提供を行つた。

⑤ 国内の幹細胞資源情報の情報化については、JCRB細胞バンクにストックされているiPS細胞の情報を幹細胞情報化事業に提供した。また、EU幹

細胞レジストリーに情報提供し、同時に情報収集も行つた。

⑥ 構築したヒト幹細胞等の未分化マーカー発現評価システムの精度検証を行うと共に、分化評価システムの精度の検証を開始した。また、ヒト幹
細胞の形態評価法を開発し、生物学的特性との相関を検証し、その一部の情報を公開した。

⑦ 細胞バンクが設立されて以来、過去最高となる細胞4,277試料の分譲を行つた。また、研究サポートサービス(受託サービス)としてマイコプラズ

マ汚染検査39検体、ヒト細胞個別識別検査311検体、細胞保護預かり496本を実施し、研究者の支援を行つた。

(ウ)疾患モデル小動物の開発研究

①新たな難病・疾患モデル動物の開発と病態解析と有用性評価
。 心 筋症モデルマウス(4C30系)及び正常対照(C57BL/6N)の血漿を用いて心筋症の血中診断マーカーを探索し、心筋症マウス血漿におけるエノ

ラーゼ3(EN03)の増加から,EN03は 心筋症の血中診断マーカーとして有望であることを見出した。
。 原 発性ネフローゼ症候群モデルマウスlCGN系統とtenJn2に変異をもつコンジェニック系統(C57BL/6およびDBA/2を背景)を利用したQTL解析を実

施し、複数の腎疾患関連ゲノム領域を同定し、その領域をもつコンジェニック系統の作製を継続した。さらにtenJn2に変異をもつコンジェニック系

統を新規に作製し、その病態解析を行つた。さらにICGN系統が先天性腎疾患(糸球体基底膜の異常)のみならず自己免疫疾患を併発しているこ

とを明らかにした。
・ 自 然発症脊髄小1図変性症モデルマウスの遺伝・病態解析を引き続き進めるとともに、脳の加齢性変化を再現する孤発性アルツハイマー病の新

規モデルマウスの作出を開始した。
・ ヒト変形性膝関節症(OA)と合致する唯―のマウスに関し、第二染色体 Gdf5遺 伝子近傍にある新たな劣性遺伝子(oa)を証明し、遺伝子発現解

析をほぼ終えた。
・ 肺 腺がんマウスモデルを用い、環境因子等で肺腺がんを高発させる劣性遺伝子を第6染色体に発見し概ね解析を終了した。

②繁殖困難な自然発症疾患モデルマウスの生殖工学技術の開発
。 誘起排卵の改良を目指して,マウス卵胞発育におけるP13K系経路の関与を調べたところ,Phosphatase and Tengn Homoちg Dettted from

Chromosome 10(PTEN)の排卵数抑制作用を新たに見いだした。マウス系統間比較から,その作用は卵巣内PTEN含量と相関すると考えられ、排

卵障害や低受胎の新たな治療法としてPTEN阻害剤適用の可能性を示している。

③難病等ヒト疾患組織の長期維持用マウスの開発と創薬への応用
・ヒト臓器組織維持に最適のSupe■SGDマウスの作製を継続した。これにより、ホルモン感受性、非感受性、抵抗性ヒト前立腺がんの永久維持に

世界で初めて成功し、遺伝子異常、発現異常の解析を行つた。難治性希少癌GSTの継代・維持に成功し、遺伝子変異、発現解析中である。創薬
応用として、各種ヒト臨床がんのPDX(Pajent―denved xenOgra■)を作製し、制癌剤の有効性検索、新薬非臨床試験を開始した。また、ヒト臨床肺
がん十正常肺PDXを用い、粒子線治療の有効性と副作用の試験を行つた。

(工)政策 ・倫理研究
① 「米国における医学的研究推進に関する調査」の調査結果の和訳について、用語、形式を整え日本国内に紹介した。

② 日立国際医療研究センターのパイオバンクの構築を行い、平成25年度は研究センター内部の協力体制が整いつつある。この構築には、医薬基
盤研究所の難病資源研究室での経験を生かしている。

③ 厚生労働省関連研究機関動物実験施設協議会に属する12の研究機関に対し実験動物の情報提供に関するアンケートを実施し、回答数は395

件を収集し、317件を一般への制限なしの公開とし、22件を限定公開した。



培養資源研究室

培養資源研究室

JCRB(Japanese Collection of Research Bioresources)静田離レ ンヾク

生命科学研究において培養細胞は、非常に有用な研究ツールである。本研究

室では、厚生労働省所管の施設が有する唯―の細胞バンクとして、創薬・疾患

研究を支える重要な細胞を収集し、国内外の研究者に高品質な細胞を分譲して

い る 。

・JCRB細胞バンク
JCRB細胞バンクは、創薬・疾患研究を支える重要な細胞を収集し、一般細菌検査、マイコプ

ラズマ汚染検査、ウイルス検査、ヒト細胞認証試験、染色体検査等の厳しい品質管理を含む、

細胞の保存自分譲を行つている。品質検査の結果は細胞付加情報としてデータベース化して

公開している。

JCRB細胞バンクより分譲  427フアンプル (うち、海外28%)

(平成24年度:3′608アンプル うち、海外27%)

(うち、ヒトiPS細胞は、
平成25年度:25アンプル、平成24年度:28アンプル)

HS研 究資源バ

ンクとの統合に
より分

譲
ア
ン
プ
ル
数

21年           22年           23年            24年            25年

平成25年度の成果
合計4′277アンプルの細胞を分譲し、年次目標の3′000アンプルを十分に達成した。

今後の計画
平成26年度は、資源化された細胞に関して細胞情報を公開すると共に、細胞情報

登録に関するシステムを整備する。特に海外分譲に関するシステム、会計処理に関

するシステム開発を行い、国内外の利用者の利便性向上・利用拡大を目指している。



2.生 物資源研究
(2)薬用植物

・薬用植物資源研究センター

2.生物資源研究
(2)薬用植物

自己評定 S

数値

目標

①中期目標期間最終年度までに、希少種並びに生薬関連業界から保存要望の高い薬用植物の種子を中心に400点

以上を新たに保存し、この中で国内生産可能な薬用植物30点について経時的に発芽試験を実施する。

②中期目標期間最終年度までに、特許及び種苗の出願3件を目標に、有用性の高い技術の開発、薬用新品種の育
成に取り組む。

③中期目標期間最終年度までに、薬用植物資源から生物活性化合物を探索し、15種の活性化合物を単離しその化
学構造の解明を行う。

④植物組織培養技術を駆使し、人工環境制御下(薬用植物ファクトリー)での生産に適した高品質・高生産性の薬用
植物品種2種の育成を行う。

⑤重要度の高い薬用植物2種のEST(Expressed Sequence Tag)ライブラリーを構築する。

①希少種並びに生薬関連業界から保存要望の高い薬用植物の種子を中心に707点保存し、この中で国内生産可能な薬用植物20点

について経時的に発芽試験を実施した。
②平成25年度は8件の国内特許を出願した。また、ウラルカンゾウのグリチルリチン酸抗含量系統を1系統選抜し、品種登録出願候補

とした。

③オウギを収穫後80℃で乾燥させた根から6種のイソフラボン類、3種のastragaloside類を、生根からは5種のイソフラボン類、2種のカ

テキン類、2種のastragaloside類を単離した。また、インドネシア産薬用植物から抗HCV活性を有する化合物として、5種のフラボノイド

類の他スチルベン化合物を得るとともに、インドネシア産薬用植物D8より得られた化合物1物質の構造解析を実施した。

④引き続きウラルカンゾウ、シナマオウ、ダイオウの増殖法を検討した。特にダイオウでは、無菌培養系の誘導と増殖・継代維持法を
検討し、継代維持可能で増殖効率の高い優良クローンの育成に成功した。また、組織培養によるセリバオウレン培養苗の再分化植
物体の株分けにより、2～3ケ月で苗を約26倍に増殖することに成功した。

⑤薬用植物2種、トウキ及びセンキュウについて[STライブラリーの構築を進めた。また、アカヤジオウ及びカイケイジオウの無菌培養
物についてESTの解析を開始した。さらに、EST情報を活用し、ウラルカンゾウの有用成分整合性にかかる酵素遺伝子のクローニング
を開始した。

| |
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生物資源の開発、収集、保存、維持、品質管理、供給等を適切に行い、技術指導、データベース整備など

生物資源バンクを利用する研究者への支援が適切に行なわれているか。

重要な国家資源の確保の観点で他研究機関と差別化できる実用的な研究成果となり、研究を含めた各種

業務の成果を公表できる場合には、学会、メディア等に公表しているか。

(ア)薬用樺物等の保存 、資源化 、戦略的砕保及び情報集積、発信に関する基研 的研究

。 日本における唯―の薬用植物等の総合研究センターとして世界に向けて平成25年度用種子交換目録「lndex seminum 2013」を62か国

馨職砒綱勇鍛裁聾躁  轟 勢鵬猥鵡導顆宦勇
・
料訴億翻製製謙森壁毯蟻天?児寵 爵お告Z書儀をたf名膚蟹親菖蒼譜:恥癬靖割豚牲緩滉顧昴霧8:賢増殖を

・インドネシア産薬用植物から抗HCV活性を有する化合物として5種類のフラボノイド類の他、スチルベン化合物を得た。

・
鍋豫見鼎鍵追橿季柵臨 2総

て`ヽオリパビンの生合由こ関する知見を得るため、オニゲシ並引ミオニゲシとケシの交

・
是性高圧甲薪皇制啄讐型言労ごど£鰤♂埠場肇乳肇普塩耽晶弊

規収穫方法を開発するとともに、優良品種の普及の律速となる種苗増
テつた。

・
ウ戦 響躍鍔髪〔夕踊艦 ユキ∫署婢観籍集γが開瑞紹?鋪:W霜馨卵β雪詳野猫≦
を行つた。

(イ)桑用ltl物箸の供7●‐、増昇、栽培、■替に必要な技術並びに化学的、生物学的:|イFIに勝する研究開発・
動翻梅灘聾藝[  鑽 :珊鋭職趙鮮

。EST情報を活用し、ウラルカンゾウの有用成分生合成に関わる酵素遺伝子のクローニングを開始した。

。ケシのEST情報を基盤として、同属植物であるオニゲシ等のトランスクリプトーム解析を開始した。

・アカヤジオウ及びダイオウ無菌培養物の育成と増殖維持法の検討を行い、安定的に培養苗が得られ、継代培養が可能な培養条件を決

定した。

4P

薬用植物資源研究センター

薬用植物資源研究センター

(北海道・筑波・種子島)

国内唯―の薬用植物に関する総合研究センター

本センターでは、薬用植物資源を国民の健康増進
に役立てるため、以下を行つている。
1)薬用植物の収集、保存及び供給。
2)薬用植物に関する情報の整備及び提供。
3)薬用植物の保存B増殖口栽培・育種に必要な技術

並びに化学的・生物学的評価に関する研究開発。

「甘草」の世界初の水耕栽培に成功し、土壌汚染、残留

農薬等の危険がないクリーンな甘草の国内栽培化を可能
にしたことにより、平成23年の第9回産学官連携功労者表

彰 厚生労働大臣賞を受賞した。

・薬用植物
その名の通り、薬として使用される植物。漢方薬、民間薬及び関連医薬品の原料、健康食

品等として古来、世界各国で種々の薬用植物が活用されている。           43

【30 0日 栽増の状況 】

土朝 (簡載培 )



薬用植物資源研究センター

薬用植物総合情報データベースを
拡充し、新規カテゴリーを構築した

「薬用槽物総合情輸データベースの拡充 ・情颯●●J(第 2期 )

・%

平成25年度までの成果
薬用植物の「ニンジン」は、通常畑で5年以上の栽培期間が必要であるが、当センターが開発し

た水耕栽培法により、わずか1年で得られた薬用部位(中央図)が日本薬局方記載の性状及び成

分規格値に適合することを明らかにした(例:右図)。これにより、重要な漢方薬原料生薬として用
いられる「ニンジン」の短期間での効率的な栽培が可能になる。

今後の計画
平成26年度は、市場流通生薬との化学的同等性並びに生物学的同等性試験を予定している。

その後、厚生労働省における審議会等を通じてカンゾウを含めた水耕栽培品の局方生薬として
の認可及びそれら生薬の国内生産、流通を目指している。

平成25年度までの成果
昨年3月より公開された薬用植物総合情報データベースは、昨年12月末までで22′000回を超える

検索回数が計測され、Google等の検索エンジンでは常にトップにヒットし、大きな注目を集めてい

る。平成25年度から開始された第二期の研究事業(平成25年～27年)では、更なる情報の充実化を
図るとともに、トランスクリプトーム・ゲノミクス情報(※)、国際標準化情報(ISO/TC249)及び絶滅危1具

薬用植物情報という新規カテゴリーを構築した。さらにカテゴリーを横断した相関解析研究も実施
し、多変量解析による活性化合物の特定に成功している。

今後の計画
各種情報の更なる集積、新規カテゴリーの情報収集、公開を予定している。その後、日本で使用さ

れる全ての生薬に関する情報収集及びそれら情報の公開を目指している。
※)ゲノム情報を利用して、ひとつの生物や細胞に含まれる全ての転写産物について網羅的。系統的に発現動態などを解析すること。

薬用植物資源研究センター

「ニンジン」の水耕栽培に成功した

70日間水耕栽培したオタネニンジン

水耕栽培約1年(351日)

薬用部位 (根)収穫物
日本

薬局方

規格値
02%

ギンセノシドRbl含量(D.W

ェ_上 _

筈
・
グ 員



薬用植物資源研究センター

・4ンドネシア特有の植物資源
・日本の菜用植物資源・天然抽出物

・抗HCVス クリーニングと作用機序の解析

インドネシア産薬用植物より抗HCV活 性化合物を発見した
1)C型 肝炎ウイルスに対して有効な薬用植物の探索

C型 肝炎ウイルス(HCV)慢 性感染者

全世界で約1億300 0万人
。日 本     約 2 0 0万 人
・イ ′`ドユ さ′7 700万 人以 ト

1 /

毎 年 我 が 国 で は
・約 2万 70 0 0人 が HC Vに よる 原 発 性 肝 が ん

約 1万 20 0 0人 が HC Vに よる肝 硬 変 で 死 亡

現在臨床で用いられている治療法では、半数近い症例で完全治癒できず

手法

計画

背
景
と
問
題
点

劃薬資源

期待される
効果

平成25年度までの成果
C型肝炎ウイルス(HCV)に対して有効な薬用植物の探索は、」ST/JICA事業の一環として神戸大

学、インドネシアとの共同研究として進行中である。平成25年度は、インドネシア産薬用植物 D8
から抗HCV活性を持つ物質を得たため、これを分離、構造解析し、ある特殊な構造を有する化合
物であることを特定した。本化合物の抗HCV活性は今まで報告がなく、創薬シーズとして現在特許

申請の準備中である。

今後の計画
平成26年度は、新たなインドネシア産植物およびインド産植物より抗HCV活性化合物の探索を

引き続き行い、抗HCV創薬資源としての薬用植物の活用を目指す。           46

2.生 物資源研究
(3)霊長類

・霊長類医科学研究センター



2.生物資源研究

(3)霊 長 類
自己評定 S

中期目標期間最終年度までに、遺伝的背景の明らかで、かつ特定感染微生物非汚染
(SPF)よりも更にクリーンな高品質研究用カニクイザル100頭を安定的に供給する体制を確

立する。

平成25年度においては、年間155頭の育成カニクイザルをワクチン国家検定用、共同利用施設の研究

用、所内研究者の研究用等として供給し、年度目標を上回る成果を達成した。

生物資源の開発、収集、保存、維持、品質管理、供給等が適切に行い、技術指導、データ
ベース整備など生物資源バンクを利用する研究者への支援が適切に行なわれているか。

霊長類を用いた研究成果がヒト疾患の病態解明や予防自治療研究に寄与し、研究を含め

た各種業務の成果を学会、メディア等に公表しているか。

(ア)高品質の医科学研究用霊長類の繁殖、育成、品質管理、供給
・特定感染微生物非汚染(SPF)カニクイザルの更なるクリーン化、高品質化を目指して血液検査等各種検査手法を確立した。
・育成ザルの供給については、共同利用施設の研究用、所内研究者の研究用等として、155頭を供給した。

・1,600頭の繁殖・育成群について、微生物学的・生理学的モニタリングを行い、供給ザルの品質管理を実施した。

(イ)霊長類を用いた医科学研究の推進

悪信離語響奔異留詢 保甚だ:譜覇鋲投     #所 聾鼻卿 脇ヽ 1罹り合瑚滉乱
であり、世界で最もクリーンなコロニーである。

カニクイザルの卵巣を磁場の中で凍結保存し、凍結融解後生体に戻したところ移植後6年を経過しても正常な生理周期を認め、内分
泌状態も良好であることが確認された。

想誘黄お金磐禦需意ま藁翻星夏集野
療への評価系を確立するためにカニクイザル骨髄間葉系幹細胞を経口磁性体粒子で標識し、

ヒト変異型CJDのモデルとしてBS[を用いたサルモデルの構築では経口投与、静脈内投与いずれにおいてもカニクイザルに馴化した
変異型CJ Dと孤発性CJDの両者のモデルの樹立に成功した。

ヒトE型肝炎ウイルス(HEV)のウイルス様中空粒子(VLP)を用いた経ロワクチンの開発を試みカニクイザルにおける効果の検討に
入つた。

発褥瑕
ウイルス感染と胎児への影響をカニクイザルにおいて検討したところ、胎児感染を認めるも、新生児への影響は

莫荘邊後健長桑螺誇撃駐欲譲露野繁五隻窪饉窒言須『
たところ、アカゲザル以Jこ部`ウイルス血漿を示したが、エイズ
個体も多く存在することが確認された。

亀渥逃 疑鸞 総翔 諄猶幣輪お斜粘鹿仔lあ絲鰤騨奨翻灘 甜躇織 馬謂きr
た。

C型肝炎ウイルス(HCV)の治療ワクチン開発の目的でDNAワクチンによるHCV抑制抗原を検討したところ非構造タンパクNSに効果が
あることが判明した。

聟 質金素樫 轟 乳 像 曽″淵 騨 主ヒ製 [γ翌 肇
染モデルを樹立するためにツ′資 を導入し、繁殖コロニーを作製した。ま

HBV感染モデル樹立のためにHBVの分子クローンを作製した(Genotype A)。

結核菌分泌抗原Ag85Bをパラインフルエンザ2型ウイルス(HPIV2)ベクターに組み込んだ粘膜免疫誘導型ワクチンを作製した。

カニクイザル羊膜より幹細胞が得られた。このことから個体の出生前にiPS細胞の樹立が可能であることが考えられた。
l  t l



霊長類医科学研究センター

霊長類医科学研究センター

国内唯―の医学実験用霊長類センター

本センターでは、医科学研究の発展に役立てるた
め、以下の事業を行つている。
1)世界で最も清浄化されたsPFカニクイザルの繁

殖、育成及び供給。
2)カニクイザルを用いた医科学研究及び外部研究

者に対する支援。

平成25年度に、世界最大級の感染症実験施設が完成。

今後この施設を用いて、インフルエンザや結核等の感染症
研究やワクチン開発の推進が期待される。

薔カニクイザル
ヒトと類似した性周期、胎盤構造、循環器系、呼吸器系等を有するため、新薬の開発における重要な実

験動物である。体重は3～4kg。本センターでは、約1′600頭のカニクイザルを飼育している。
・SPF

SPF(specnc pathogen―free)サルは、人為的に有害な病原体を除去したサルである。医科学研究にSPF

サルを用いると、病原体の影響を受けない研究結果が得られる。

霊長類医科学研究センター

高品質の医科学研究用サルの繁殖・育成・品質管理口供給

各年度別のSPFサル数の推移

20年度 21年度 22年度 23年度 24年度 25年度

342 401 508 537 627 732

各年度別のカニクイザル生産頭数 各年度別のカニクイザル供給頭数

2 0年度  2 1年 度  2 2年 度  2 3年 度  2 4年 度  2 5年 度

カニクイザルの安定生産を達成

世界的にも貴重なSPFサルを継続
的に増やすことに成功している(左
上図)。また、安定的なカニクイザル
の生産(左下図)及び供給(右下図)
を行つている。

20年度  21年 度  22年 度  23年 度  24年 度  25年 度

カニクイザルの安定供給を達成
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‐ 心疾患等の疾患モデルザル
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霊長類医科学研究センター

経鼻噴霧型 新規結核ワクチンの開発

世界唯―の経鼻噴霧型結核ワクチンの実用化を目指した研究を行つている。経鼻噴霧型

結核ワクチンは、呼吸器粘膜に粘膜免疫を誘導し、安全性及び有効性の高い結核ワクチンと
して実用化が期待されている。

―NPO法人AERAS研究所が治験の支援を表明
―AERASがビル・ゲイツ財団を通して、米国内に製造プラントの建設を表明
―NGO法 人Stop ttB Partnership及びNGO法 人RESULTSが協力を表明
―国内で本ワクチンを実用化するための新会社 ((株)クリエイトワクチン)設立
―基盤研、(株)クリエイトワクチン、及びNPO法 人AERASに 対しGH「 Fund(※ )より助成金交付

※)アステラス製薬、エーザイ、塩野義製薬、

第一三共、武田薬品工業の5社と日本政府、
A師 ぃ S馴 0口omme曲 “

窮窪撲 1     声`tCらヽ1101へてti 1ヽ ,0リトD■0ヽ

平成25年度までの成果
ヒト呼吸器に感染するが、病原性は殆ど見られないヒトパラインフルエンザ2型ウイルスを用

いて非増殖性のベクターを作製し、これにより新規結核ワクチンを作製した。

今後の計画
ビル・ゲイツ財団を始め、複数の海外NGO法人の協力の下、追加の非臨床試験を実施し、

早期に治験の開始を予定している。

参考:2014年5月には、(株)産業革新機構、大日本住友製薬(株)、日本ビーシージー製造(株)によって     52
(株)クリエイトワクチンヘの共同出資が実施された。

霊長類医科学研究センター

ウイルス性肝炎対策研究

現在、ヒトB型肝炎ウイルス(HBV)およびヒトc型肝炎ウイルス(HCV)に対する適
切な動物モデルが存在せず、治療薬の開発が困難である。当センターでは、HBv

及びHCVの自然感染のモデル作製を目指している。

丁upai(treeshrew):ツパイロに属する哺乳類の総称。外形はリスに似ており,果

実口昆虫などを食べ、樹上性または地上性。分類学上、現在では独立したグ
ループとされる。
HCVに感染し、ヒトと同じように肝がんの発症も認められる。新生児はHBVにも

感染することが知られている。

目的:肝炎ウイルス感染動物モデルのため、ツパイパイロット繁殖コロニーを樹
立する。

平成25年度までの成果
ツパイの繁殖コロニーの作製に成功した。また、HBVに持続的に感染する個体の樹立

にも成功した。
更に、HCVの非構造タンパク(ウイルス粒子を構成しないタンパク質)が治療用ワクチン

の標的抗原となり得ることを確認した。

今後の計画
ツパイのHBV及びHCV感染モデルを作製し、その系統の維持方法を確立することにより

繁殖コロニーを構築し、将来的には研究開発向けに供給することを目指す。



参考資料

アジュ′`ン嘲発プロジェクト ァ ジュバント開発プロジェクト

平成25年度の業務計画
。 「ワクチンアジュバントの細胞内および細胞間シグナルの分子基盤とその応用」

― ナ ノ粒子アジュバント′新たに同定したタイプ2アジュバント、そして核酸アジュバントに関する免疫学的機序
解析を続行する。

― ヒ トサンプルを用いた臨床研究にて免疫学的解析やmiRNAの網羅的解析を行う。
一 ワ クチン接種およびアジュバント投与によつておこる宿主免疫システムとの相互作用の時空間的なダイナミ

ズムを生体レベルで解析する。

・ 「新規ワクチン技術、アジュバントの開発」
― 新 規核酸アジュバント候補として、GMP準 拠で製造されたヒト型CpG―ODNを用い、世界初のマラリアトラベ

ラーズワクチンとして日本初の核酸アジュバントを用いた医師主導型治験を続行し、結果解析後、その後の
方針を決定する。

一 同 様にがんワクチンのアジュバントとしての前臨床試験、治験準備を行う。第2世代のDDS―核酸アジュバント
としてベータグルカンーCpG―ODN複 合体のGMP準 拠での製造、安全性及び有効性を評価するための前臨床
試験の準備を行う。

・ 「ワクチン、アジュバント開発研究の橋渡し、また審査行政等への働きかけ
― 基 盤研を中心に発足させた「次世代アジュバント研究会」を受け皿とし、アジュバントの安全性、有効性の新

たなバイオマーカー、評価法開発のための「アジュバントデータベース構築研究」を開始する。
一 PM DAの専門委員、アジュバントのガイドライン作成の準備として厚生労働省および国際連携として

WHO′ !CH′FDAと の 折 衝 を続 ける。WHOに よるアジュバ ントガ イドライン作 成 協 力 を続 行 す る。



アジュバント開発プロジェクト

アジュバント開発プロジェクト

・創薬を実践する研究機能
―ワクチンアジュバント開発研究を遂行する。

0ア ジュバントに関する基礎研究
0核 酸アジュバントの開発、医師主導型治験
・次世代アジュバントの開発

・創薬を支援する研究機能
―ワクチン、アジュバントの有効性、安全性の向上を目
指した活動を行う
・アジュバントデータベースプロジェクト
・ガイドライン作成
。国際連携、アウトリーチ活動

アジュバント開発プロジェクト

成果:基盤研初産官学AROに よる日本初の

核酸アジュバント入リマラリアワクチン治験を開始

ヒト型CpGODN(K3)を アジュバントとしたマラリアトラベラーズワクチン

の前臨床試験を終了。PMDA治 験前相談、阪大附属病院のIRB、PM
DAに 治験届をH24年度中に終了、H25年 度より第1相医師主導型治験

を開始した。平成26年 3月に第一段階を終了し、H26年度上半期に第2

段階終了予定。
阪大病院では初の健常人に対する医師主導型治験

ヒト型cpG‐ODNの 開発研究を国内ベンチヤー企業と協同して行い、平成22年度
にGMP基 準での製造に成功した。このことは日本初の核酸アジュバントの製

造・品質保証を意味し、マラリアワクチン試験へ向けたステップとしても意義が
高い。

***上 記の成果を受けて、マラリアワクチンに加え、日本で開発予定の肺炎球菌
ワクチン、インフルエンザワクチン、ガンワクチンにおいても、ヒト型CpG口ODNを 添加し

たワクチンの開発を目指した前臨床試験にむけ共同研究を予定している(―部すでに

開始)。
b 7



アジュバント開発プロジェクト

アジュバント開発プロジェクト

新規アジュバントの開発状況

蒸ぅ言                  声
するDDS機 育ヒ付カロ)丁LRリガンドアジュ

ーインフル、ガンワクチンでの高い効果確認済み
―前臨床試験準備段階―導出(企業+JST 50億 /10年 )

精塀F温靴躍製習磐懸列~ニングによる候稀子同定骸酸;
― 既に認可済み添加         ン の高いアジュバント効果(インフルワクチ

ン)と安全性確認          開 始)
一 上市寸前の低分子薬(DMXAA)の アジュバント効果、メカニズム解明

(共同研究開始準備中)

寿金 l菱塾 誦 毬 載 二 見ヽ 諷9Pた 二 ぎ&ぎ ヒず
育ヒ解析済み (3)、

一 一部すでに動物ワクチン用のアジュバントとして企業導出
― 企業との共同研究中(5件)、開始予定(3件)

アジュバント開発プロジェクト

成果:低分子抗がん薬の
ワクチンアジュバント効果を証明 (DMXAA)

フラ'ボノンrドの一種
・
て,あそ,低分子化合

燿事

…6週imethylxanthenone‐4坦cetic
acid=DMXAAの アジュバント機能をi

（Ъ
寝
）
ｂ
〓
協
一υ
５
ｏ
■
Ｅ

（Ъ
製
）
Ｌｇ
一“
３
一″
く
＞
９
〓
坂

PBS  2.5   ■ 0  ■ 00 DMXAA Alum CpG PBS DMXAA A:um

以上の強いアDMXAAは アメレミニウム塩アジュバント(Alum)

ジュバント活性を示す

・アジュバント活性の作用機序の解明
・感染モデルヘの応用
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アジュバント開発プロジェクト

成果 :上市されているアジユバント入り

匹敵する防御効果を、新規アジユバント

O SV
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アジュバント開発プロジェクト

アジュバントデータベースプロジェクト(世界初、日本発)
(厚生 H24-29

検定、審査機関との評価
法バリデーシヨン

感染後の

鼻腔ウイルス量

次世代の免疫医薬として期待されるアジュバントの

開発研究(有効性)および審査行政(安全性)に寄与する
バイオマーカー探索可能なデータベース

○ワクチン医療による予防医学の普及は医療費削減に
つながり、アジュバントはコスト削減に寄与

0そ のため感染症、ガン、アレルギーワクチンヘのア
ジュバントの開発研究は世界的な競争に

Oし かし、他の創薬(低分子医薬、抗体医薬)に比べ、
アジュバントの有効性指標は未開拓分野

アジュバント開発企業との有

効性指標、免疫制御バイオ
マーカーの検索

認可済み、臨床試験中、開発中のア
ジュバンHこよるヒト細胞、マウス個体
の生物反応を総合的に解析したデータ
ベースを構築

0外 資のアジュバント付与新型インフルワクチンの導入な
どによるアジュバントの安全性への社会的関心の高まり
0日 本の産学官連携や支援、そして審査行政の立ち運
れ
0ア ジュバントの安全性に関する有効な指標の不足



アジュバント開発プロジエクト

●基盤研、感染研、およびCROで動物実験を行い,採取された臓器サンプルの遺伝子発
現データ取得および解析を進め、

●血清中からチップで取得された約1200のヒトmiRNAデ ータの解析を進め,

各種表現型(発熱.抗体価)およびアジュバンHこ関連した数種のパイオ
―カー候補の抽出を達成した。

●チーム研究による新規ワクチン、アジュバントの開発研究を推進し、

ジュ′
ジュ′

成果:アジュバントデータベースプロトタイプが完成
コアチーム=基 盤研(石井、水口、山田、国澤、保富)

+感 染研(浜口)+阪 大(Standley,Coban)
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成果;血清バイオマーカーとしての
マイクロRNA網 羅的解析

グループ分け
抗体上昇

(HI〉=16)

あり なし

発熱
38℃～

あり G l G2

なし G3 G4

血漿 ・血清 mlRNA抽 出

卿 ―

細 ―

8-,Tマ “――miRNA

¨̈
血清マイクロRNA(miRNA)の 発現解析

から、発熱(安全性)、抗体価(有効性)
のバイオマーカー候補の

同定に成功した。
1)グレード4(39度 2日以上)の重度の発熱をおこす患者を
接種前の血清miRNAか ら予測することができる可能性が示

された。
2)抗体価が低いのにもかかわらず発熱を起こした患者を接
種前の血清miRNAか ら予測することができる可能性を示し
た.

アジュバント開発プロジェクト

論文投稿中

成果:WHOに よるアジュバント入ιIリクチンの

ガイドライン作成に(最初から最後きで)貢献
研究代表者 石♯健 (基盤研、順太)

● ワクチンアジュバントとアジュバント添加ワクチンの

非臨床ガイドライン案

2011年9月第1回専門家会議 (@FDA)

↓    drafting groupの結成

2012年 ↓9月 l st draft   ll月 2nd draft

↓
‖月27028日 スイス0ジュネー7 WHO本 部で専門家会議

20ヶ国、約40名の産官学メンバーの参加
↓

12月19日 WHO ECBSに よる考査、承認

→ WHO TRSと して発出(予定)



感染制御プロジェクト

感染制御プロジェクト

(平成24年度まで-25,26年 度暫定的継続)

1.メンバー

oプ ロジェクトリーダー

石井健(アジュバント開発プロジエクトリーダーと兼任)

○研究員
山田博司
○研修生
アーマド モハマド ハリディ(平成25年度9月 一般財団法人阪大微生物病研究会に就職)

2.研究目的口背景
インフルエンザウイルスについて、それぞれの特性を利用し、ウイルス感染症の制圧を目指した新規
ワクチン開発のための基盤研究を行つている。

3.成 果

平成25年度からアジュバント開発研究Pと共同研究を開始し、すでに

1)144種 類のインフルエンザウイルスワクチン株ストックにより高病原性鳥インフルエンザ

H7N9に 対する防御効果(北海道大学で感染実験を実施)を確認(論文投稿準備中)
2)インフルエンザウイルスに広く感染抑制、防御能力を示す核酸医薬を同定。(特許申請
準備中)

ワクチンデリバリーロアジユバントの

粘膜ワクチン標的組織としてのパイエル板の機能解析

1la珈‖      〕
・十

00M脳 ‖EAT30HS

パイエル板依存的:gA高産生細胞を世界で初めて同定
Kunisawa et a:,Nat.Commun.(2013)

ギ邪鵬枷
パイエル板機能制御における樹状細胞の役割を解明
Obata and Shibata et al,J.l『nmuno:。 (2013)

独自に同定したパイエル板共生細菌の組織共生メカニズム

を解明し、ワクチンデリバリーとしての可能性を提唱
Sato et a:,Mucosal:rnrnuno:。(2013)

igA誘導性乳酸菌の同定
Kotani et a:,PLoS One(2014)



栄養口食事成分を起点にしたアジュバント開発・免疫創薬への展開

!儒鶏哩唖ly
ビタミンA依存的マスト細胞活性化制御機構と皮膚炎との

関連を世界で初めて同定
Kurashima et a:,:rnmunity(2014,in press)

その他、

(1)内在性因子を介した炎症制御(大阪大学、東京大学との共同研究)
Takemura N et a:,Nat Commun,2014

(2)腸内細菌を介した脂肪酸代謝(京都大学、東京大学との共同研究)
Kishino S et a:,PNAS,2013

(3)  ア デノウイルスを用いた経鼻ワクチン(アラバマ大学、東京大学との共同研究)
Fukuyama Y et al,PLoS One,2013

欧文総説4報、邦文総説6報、招待講演19回、特許申請1件

幹細胞制御プロジェクト

幹錮胞の効率‖分化と培贅環境の整備

薬物の毒性スクリーエング系の開発

幹錮胸分化に最適な培義技術の■斃

幹細胸制御研究

培薔資源研究



幹細胞制御プロジェクト

細胞接着分子 CARの 発現を指標としたヒトiPs細胞由来

中胚葉細胞における心筋前駆細胞と血液前駆細胞の分離

ヒトiPS l田胞

中胚葉細胞
(日kl陽性)

F:kl+CARIoW/~1田11に]  F:kl+CARhighll日 1‖]

(F+C― 細 胞 )     (F+C+細 胞 )

血液細胞および心筋細胞への分
化能評価

血液細胞への分化能    心 筋細胞への分化能

免疫染色(cTNT)

＋
０
＋
」

ヒトiPS細胞由来中胚葉細胞(日kl+細胞)のうち、
CAR陰性細胞(F+C細̈胞)は血液細胞に優先的に分化し、
CAR陽性細胞(F+C+細胞)は心筋細胞に優先的に分化する
こと力ぐ明らかとなつた。

新規心筋・血液細胞分化誘導法の開発

幹細胞制御カジェク
、n宙tr。血液―脳関門モデルの構築を目的とした
ヒトiPS細胞から脳特異的血管内皮細胞の分化誘導

遺伝子発現解析 物質透過性の測定TEER測定

ヒトI P S錮 胞由来
血管内皮錮胞
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ヒトiPs細胞由来
血管内皮細胞

C6細胞

左のように、ヒトiPs細胞由来血管内皮細胞を

ラットグリオーマC6細胞と共培養することにより、膜間

電気抵抗値 (TEER)の上昇およびタイトジャンクション

関連遺伝子(daudin_5)の発現上昇がみとめられ、
モデル薬物の透過性低下が観察された。

Claudin‐ 5

♂″

脳特異的血管内皮細胞が分化誘導された



幹細胞制御プロジェクト

ヒトiPS細胞からマスト細胞への分化誘導

Week    0

medium

cytokine

feeder cell

遺伝子発現解析 マーカー蛋白質の発現

メチルセルロース培養法と支持細胞との共培養法を組み合わせることにより、ヒトiPS細胞から
マスト細胞様細胞を分化誘導することができた。この細胞はマスト細胞マーカーであるFceR:やトリプ
ターゼを発現していた。 ソ2

プロテオームリサーチプロジェクト

ヒトE料 を用いた難病療患関連タンパタ質の解析研究
患者と健常者間で発現する血液や組織中のタンパク質の種類 口量の違いを比較し、疾患に特有のタンパク質の

発見及びデータベース化を推進し、次世代の医薬品シーズの探索及び治療法への有益な情報を提供する
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難病疾患関連

タンパク質
の同定口定量

バイオマーカー

◆ 「創薬」への実用化を念頭に置いた検証を重視 →  他 の独立行政法人では行われていない
2.難 病 ・難治性疾患のバイオマーカー探索  → 他の独立行政法人では行われていない

3.臨 床情報の整備された ヒ ト試料を用いたバイオマーカー探索  → 民間の研究機関では代替できない

研究

4.経 済的意義
◆医療産業の活性化、国際的新薬開発競争力の向上のための強力なシーズを提供          73
◆無用な治療の回避 ・増大する医療費の削減 に寄与

week 0 week 2 week I

←

製薬企業

研究協力機関

『性能質量分析機器及びナ
HPLCの 活用等



5566種類→263種類

検
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最終日標

105種類

lSt set   2nd set

69種類→44種類

27種類
血中エクソソームで定量

20   1

CI Stagel or:1   18  1

Cm:Stage lV    19  1

日

日  α “『 ] 卜 可

測定したタンパク質(ペプチド)    183

検出されたタンパク質(ペプチド)   49

４

　

７

９

　

２

０
一夕”
』
”
０
」く

卜
・革
・ご

●
”
導」́甲〕

０
一〕”
』
”
０
」く

０
一一”
』
ｇ
〓
く

０
一〕“
』
”
⊇
一く

円

)   0 °

0
0

卜菫
N   C   Cm

・

　

　

´

・
　

・
”

害

゛

コ1  ¨卜 ・_

N   C   Cm



舗

プロテオミクスを用いた網羅的リン酸化タンノ1ク質 ・キナーゼ解析手法の開発

遇価子慣童
だけて勝
軍が勤ф
動か0いか
判断てき0い
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―産に3万租額のリン
酸化タンパク買のロ
定に威珀
・

 躙 ‖

・ 耐 性を克■けう輛偶8J
■M"ロゲリト

76

薬の効果予測 0耐性克服のための

新しいノヽイオマーカーが必要

機能性たんぱ く質改変体創製技術

サイトカインシグナリレ制御薬の創製

ペプチド・合成高分子キヤリア
によるドラツク

゛
テ
゛
りだリー(DDS)技 術

体内動態 。細胞内動態の制御

NLS V… TD

■_、 」‐PTD

ル ドッーム       ォ ルガネラ

● ●

=lttE童』瀾駆L題
“_3■ にSによる饉への●置

レセフ
゜
ター指向性      在 性TNF

アンタコ
｀
ニスト

免疫難病等

最  0
炎症反応  感 染防御

タンパク質工学
DDS等 を駆使した
独自の創薬基盤技術

抗体 ライブ ラ リ技術

抗体プ ロデオ ミクス技術
/

尋
 創 薬標的の探索 ・絞り込み

抗体医薬シーズの創製



昨年度までの知見 : 。 EphA10は
″
抗体フ

゜
ロテオミクス技術

″
(独自の創薬標的探索 。絞り込み技術)に より新規同定した膜タンノ〔ク質

・難治性学しがん (トリプルネガティフ
｀
早しがん)に 高発現している一方、正常組織では精巣でのみ発現している

。7Lがん細胞の増殖促進に関わる
。EphA10細 胞外領域を認識し、がん増殖抑制作用を発揮するモノクローカレ抗体 (抗EphA10e寸丸体)を創製した

tttEphA10,X抗
体のin viYO抗腫
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、
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全

く
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t前
立腺がん臨床検体でのEphA■ 0の 発現
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mRNAレ 勺 レ
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正常前立腺

(陽性 :0/9症 例)

前立腺がん

(陽性112/39症 例)

タンノくク質レベル

EphA10陽 性前立腺がん組織の免疲染色例 (陽性症例 :14/3a36%)

難治性7しかん関連タン八ク質として同定したEphA10か、

前立腺かん臨床症例において、30～40%の 症lJlて高発現していることを

世界に先駆けて見出した。

10      20      30

投与後日数

EphA10陽 性前立腺がん移オ直マウスに、抗EphA10抗 体をす曼与した

結果、腫瘍増殖llp制効果を発揮 した。

発現フロファイルの結果も合わせ、EphA10は 、治療栞に乏しい

前立腺かんの新規治療標的として有望であり、抗体EII薬の開発 ・

実用化が期待される。

I

' t :

40

ヒト前立腺がん細胞 (VCaP)移 植マウス

◆ 生理食塩水投与群
■ コントロール抗体投与群
▲ 抗EphA10抗 体投与群

400Fe/head i.v. /week

改変技術
″
により、種々の自己免疫疾患の病態悪化に関わるTNFRlの みを阻害し、炎症I口1

や抗ウイリレス応答などに関わる丁NFR2は 阻害しない新規丁NFRl選 択的アンタゴニス ト (RlantTNF)を 創製した
。RlantTNFは関節リウマチモデルに治療効果を発揮する一方、抗ウイルス応答は抑制しないことを明か

とした

独自技術 野生型サイ トカイン
本年度は、丁NFRl選 択的アンタ] ニ`スト(丁NF改変体)の 臨床応用への展開を目指し、

より有効性に優れた候補薬の創製を試みた。

サイトカインシグナルを自在に制御するパイオ医薬

創薬コンセプト

t新|ITNF警能事変すマィプマツの情琴■♪
今回の改変部位     |`,.|′ 「t「   ノ κ  △ 口⌒フト ,MD4●ホ=

今回のアミノ酸改変部位

29′31′32′旦旦    143,145-147,

…       … 口

TNFの アミノ酸配列

0:ラ ンダマイズする
アミノ酸残基

(aa 29-33′

143-149)

丁NF

ひ lNFR」

60

s50

摂140
11ロ
圧里

30

20

t新 たに取得したTNFRlア
ンタ」

｀
ニストのTNF阻 書活性 )

TNF/TNFRl阻 書活性

EC50(ng/mL)

RlantttNF:  370

mutTNF#50: 85

これまで|[創製したTNFRl選択的アンタJニ ス ト

(RlantTNF)よりも、さらに2倍以上阻害活性に

優れたTNF改変体を取得することに成功し、治療
効果の向上が期待される。
臨床研究拠点病院、製薬メーカーとも共同研究進

行中である。

30    900  27000

候補薬濃度 (ng/mL)基 本特許(特許5366161)2013.12登録

自己免疫疾患

病態悪化

炎症抑制

抗ウイリレス応答

組織保護作用

アンタ]｀
｀
ニスト

/9



代謝疾患関連タンパク探索プロジェクト

代謝疾患関連タンパク探索プロジェクト
*;HH

(
\ - ! r ' - ' ' ' - r ' ' l

のための創薬標的 生活習慣病の創薬標的ノマーカー

糖・脂質の代謝異常は様々な疾患の原因であるのみならず、疾患の増悪化に関与します。当プロ
ジェクトでは、難病を中心にそれぞれの疾患に関わる精・1旨質代謝異常を検索し、治療法口治療薬・創
薬マーカーの探索を行うことを目的に研究を行つております。

薬モデルシステムの開発

脳梗塞の創薬標的の発見
″ア       Ю

モデル動物+低 分子化合物(既存薬+新 規化合物)

認知症の克服研究へと展開 |

共通点:ミトコンドリア機能克進

精尿病の克服研究へと展開

変形性間接症研究へと展開

共通点:サ イトカイン制御

神経変性難病の創薬標的

書髄小脳変成症・ALS等

代翻疾患関連タンパク探索プロジェクト

炎症性難病の創薬標的

悪性リウマチ'多発性硬化症等

細胞内エネルギー利用量の定量評価系構築

難病は患者数が少ないために製薬業界は支援しづらいが、生活習慣病との接点を見出すことで

企業からの支援も受け、相乗効果で難病克月風の創薬システム構築を行う。    M)

研究目的:細 胞内エネルギー代謝異常を伴うALSなどの神経変性疾患の創薬に応用できる、
神経細胞のミトコンドリアの酸素消費量(ATP産生能)等の定量系を開発する

神経毒性を鋭敏に定量する

ミトコンドリア  /′
/    酸 素

ト

ミト

           5ξ 墨距lLS病 嘩
肩朦剰 ルソールの桑効を高める
化合物を評価する系が構築できた

ゾール+

化合物

呼吸量が低下

♀

神経変性疾患病態を反映し
た、ミトコンドリア機能の

定量評価(酸素消費量等)と
定性評価(可視化技術)

を組み合わせて、

神経変性初期病態を評価す
る系の構築と、既存薬や新規
神経エネルギー代翻制御化
合物及び病態モデル動物を
活用した評価系を構築でき

た。

(例)ヒ トIPs細胞のミトコンドリア内のエ

ネルギー中間体を評価して、iPS細胞の

品質管理に役立つ技術へ育成

(将来へ)
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周辺部分の細胞(赤)から



一代謝を制御する抗炎症物質の探索 ‐

(背景)S:K3‐KOマウス(疲せマウス)の増Eが低い

ため、s:K3シグナル阻害剤を検索した

董亜 :
Control

化学物質{DNFB}
プテロシンB処理で抑制される

産生は炎症増悪に関与する ヒトケラチノサイト
0      20     50

1 5

マウス皮膚

‐   ●    ・   ●   ・   ●

J耐籟財脚中肖麟麟輌‖‖開自‖陶喘1願1山‖中‖::Lpasel

一中疇 ‐   ― ―― ―          Active

□Cont

■LPS

UV‐B(mJ)

pterosin B週
劇
川
側
ａ
ｔ

プテロシンBは炎症誘導時の過剰なATP産生を

抑制する細胞内エネルギー代謝制御剤であつた

′`イオインフオマティクスプロジェクト

創薬支援バイオインフォマテイクス研究

プテロシンB処理(右)により引つ掻き行動が減少した

プテロシンBは炎症因子(Caspasel)を抑制する

H25年 ・結果【目標】
実験グループと協力して各種疾患関連実験データ

を解析し、また必要な新規方法論の開発を行いな
がら、計算生物学によるシステムの理解からの創薬
を目指す。

創薬早期における有効性、安全性の確保

|・新規ターゲットの発見と評価

・安全性予測

・分子メカニズムに基づく創薬戦略の

策定

(計画1)

データベース開発

{方法}
データウェアハウスや
セマンティクウェブなど
のデータ統合技術の

(結果)
・統合データウェアハ

ウスTargetMineの

商用版販売開始

。データの品質を考
慮したデータ統合を

実現(有効性)

。アジュバントデータ
ベースの内部版公

開(安全性)

(結果)
。新規エストロゲン

受容体活性化制

御分子の機能解
明と創薬研究

・臨床検体由来の

血清miRNA発現
データ解析

1.タンパク質立体構造や相互作

用予測技術

2.具体的な実験データ解析との

連携



バイオインフォマティクスプロジェクト

(データベース開発)

丁argetMheデータウェアハウスにお ア ジュバントデータベースの内部版公
いて、タンパク質や化合物相互作  開
用データの品質を考慮したデータ

統合を実現

AdfuvantDB

乳癌特異的に発現克進を認める、
新規のER活性化制御分子

既知ER活性抑制因子

詳細な制御機構不明で創薬戦略が立
てられなかつた

′`イオインフォマティクスプロジェクト

タンパク質の構造と結合部位予測に基づき、新規エストロゲン受容体

(ER)活性化制御分子の機能を制御するペプチドを設計

FUGUEに よるタンパク質立体構造予測

結合阻害による乳癌細胞

増殖の抑制を示した(liJ9
Йゎとli19″りの実験)

応用として、C型肝炎ウイルスの放出
を抑制する新規のヒト遺伝子の同定に
成功

TrilDa詢′er al,J.Proreοme Res.(2θプの

|■凸  目 壁|:■邑|i Jl‐1雌=∃

トキシコゲノミクスデータ統合解析プ
ラットフォームを開発
Nysfrom―PerssOn er aノ.′Bたガhformarics r20′の

84

PS:VERによる結合部位予測

BIG3

PSIVER

Yoshimaru et al., Nat Commun (2013)



免疫シグナルプロジェクト

希少性・難治性疾患の創薬口診断薬開発に関する研究

【研究のねらい】

厚労省所管の研究所が行うべき疾患(悪性胸膜中皮腫、免疫難病などの希少疾

患)に焦点を当て、常に実用化を視野に入れた研究を実施する。

H25年度研究成果

1.IL-6非依存性に発現するLRGの生物学的製剤使用時のサロゲートマーカー

としての開発、機能解析
(炎症性腸疾患の活動性マーカーとして臨床試験中、PM DA事前相談済)

2.悪 性胸膜中皮腫に対するサイトカインシグナル阻害分子、SOCS

(SuppressOr of cytokine signaling)を用いた遺伝子治療法の開発
(マウス薬理0薬効試験済、GMP精 製済、サルnon―GLP安全性試験済、PMDA事 前相

免疫シグナルプロジエクト

I LRGは 、IL-6阻害抗体使用時の有効性 ・安全性を示すサログー トマーカーになり得る

LRCは RA患 者において、CRPよ り疾患活動性と相関する

6ヽ

次世代型:L‐6R阻害抗体投与後のカニクイザル
OA血 漿において、LRGはCRPよりも関節炎スコアと強く相関する
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抗IL 6̈R抗体無効なRA患 者血清中において、
CRP陰 性に関わらずLRGは 上昇する
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LRGは 有効な血清マーカーのない潰瘍性大腸炎(UC)の活動性マーカーにな

免疫シグナルプロジエクト
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免疫シグナルプロジエクト
AdSOCS3を 用いた遺伝子治療法は

悪性胸膜中皮腫に対して有効である(マウスにおける系の樹立)

血清LRGは 潰瘍性大腸炎(UC)の内視錫スコアと強く相関するので、
UCの パイオマーカーとして有効である

国内検査会社
hLRC ELISA kit

r、=().6:8

P=0・01)0272

: 2 3 4

じC(n=30) Matts's Score

血清LRGは

内視錫スコアが高く、CRPが低値の患
者において高値を示す

阪大消化器内科 ・慶大消化器内科と共同研究

AdSOCS3;胸 腔にH226細 胞株をlX106移植後、day7,14,21に5X107PFU投 与

day28 琶1.00
L

sO.80
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●
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°

0.00

特許出願中(特願2008-301919号)

Day

AdSOCS 3̈はvivoにおいても
悪性胸膜中皮腫を移植した

マウスの生命予後を改善させる

AdLacZ

day45

AdSOCS3



難病資源研究室

〓

〓

〓

難病バンク共同事業の構築
難病研究班等との連携強化による

臨床検体試料の収集・分譲促進

難 病 研 究 の た め の 産 学 官 連 携

シンポジウム「難病研究と創薬」主催
「希少疾患・難病に関する連絡会」主催

メルマガ、学会参加、HP等での情報発信

ヒューマンサイエンス(HS)

研究資源バンクの継承
ヒト組織、日本人由来B細胞株・DNA、遺伝子クローン

http://bioresource nibio gojp

創薬研究資源活用のための研究
基盤研内外のデータベース横断検索

疾患モデルザルの比較ゲノム研究

疾患関連遺伝子等の種間アノテーション研究

〓

〓

〓

難病資源研究室

対応中の収集研究者

倫理審査件数/承 認件数
・

収集疾患数/収 集症例数(患者数)

収集試料数(ゲノムDNA、血漿など)

分譲件数

・
条件付き承認を含む 十倫理審査承認

難病バンクH25年 度収集試料

http: / raredis n ib io.go jp

先天異常症候群(2疾患)/細 胞

特発性間質性肺炎 /DNA・ 血漿・細胞

難治性皮膚疾患(7疾患)/DNA

多発性硬化症(2疾患)/DNA・ 血清・血漿

網膜色素変性症(14疾患)/DNA

114

80

(H25年 度までの総計65疾患) (374} (1,323)
“患者情報保護等のため概数表示

H25有三度

年次目標達成

倫理申請9件以上承

言忍
lo疾患80試料収集
分譲3件以上

HSバ ンク継承初年度分譲実績

・ヒト組織:21件42試料
・日本人由来B細胞株・DNA:20件841風料
・遺伝子クローン:11件14餞料

=DB横 断検 索 (政策・倫理研究室、バイオインフォマティクスPと実施)

基盤研内 httpノ/alldbs nibio gojp、4省連携 httpノ/sagace nibio gojp

l璽盪hr雌 勒

計26疾患  161

難病資源研究室

平成25年度成果報告

難病研究資源バンク(難病バンク)
http: / / r ar e di s. n i b io. go.1p

分:震

難病研究班・関連学会中との共

同事業により、難病バンクが全
国規模での試料流通のハブヘ
ネ
稀少難治性皮膚疾患、多発性硬

化症、先天異常症候群

=シンポジウム開催(参
カロ1旨+35%)

=製 薬企業等との連絡

会を7回 開催

=人 類遺伝学会等への

参加、各種広報活動

(試料DB登録利用者
+46%)

剛病研究試11の集中受入れ

倫I里的 ・11学的対応の 一元化

【ヨ:当」`11]iり̀i"

難病 研 究 資源 八 ンク

・研究倫理薔合壺員会の間fI
・:lu のヽ品質"I里 ・保管
・データヘース公間
・難病研究の皓及 ・啓発活動

疾思モデリレ

小動物研究字

一一̈
一』］］一　に一

難病資源研究室

27(24)

61(26)′ /59(24)

2 6 ( 1 1 ) / 1 6 1 ( 1 5 1 )

249(266)

3 ( 1 + )

難病バンクH25年 度実績 (H24年度)

http: , /b ioresource.nib io go jp

(lnternational Glossina Genome lnitiative. Science. 2014) 91



政策・倫理研究室

政策・倫理研究室

平成25年度成果報告
難病研究資源バンク

http: / / r aredis.n ibio.go jp,/
□ (独)医薬基盤研究所

研究倫理審査委員会事務局運営

口 難病研究資源バンク

研究倫理審査委員会事務局運営

口 生物資源等の

所内データベースの拡充
http://mbrdb nibio gojp, http://a‖dbs nibiO gojp

□ 創薬のための産官学連携事業

口 国内バイオバンク連携研究会

主催

口 生物資源活用のための研究

(ゲノム研究、政策・倫理研究)
92

25,776           22,812

(AWStatsによるH254～H263)

分 銀

(全委員会の総数)

生物資源等の所内データベースの拡充②

↓e働

アクセス件数

平成25年 度成果
■研究倫理支援活動①■

●所内の研究倫理審査委員会事務局を統合(倫理審査委員会3カ所を2カ所に、事務局を1カ所に統合)
●医薬基盤研究所の倫理審査事務局として41回の倫理審査委員会を開催し、117件(新規25件)の審査を行つた。

■生物資源等の所内データベースの拡充②■
●厚生労働省関係研究機関動物実験施設協議会に所属する12の研究機関に対し、実験動物の情報提供に関するアンケート
を実施した。回答件数は、合計395件を収集し、メディカル・バイオリソース・データベース(MBRDB′http:〃mbrdb.nibio.go.jp)に
て、317件を一般への制限なし公開、22件を限定公開(情報提供者間での共有)した。
●基盤研内データベース横断検索(http:〃a:ldbs.nibio.go.jp)に、ヒューマンサイエンス振興財団から医薬基盤研に
移管された「ヒト組織バンク」と「日本人由来B細胞株・DNAバンク」を加え、データの抽出・整備及び検索システムの使い勝手
改善を行い合計12データベースの統合化を実現した。

■国立国際医療研究センターでのパイオバンクの構築並びに支援活動■
●国立国際医療研究センターでバイオバンクの構築を行い、本年度は同センター内部の協力体制を整えた。
●バイオバンクに対する支援活動のひとつとしてヮークショップを開催、

“
人体に由来する試料と情報の位置付け

"に
ついて検

討し課題を抽出した。
●「米国における医学研究推進に関する調査」の調査結果の和訳を、用語、形式を整え、MBRDBか ら公開した。      93

雖 病 研 究 費・
Iバ ンク

難病資源研究室  政 策 ・倫理研究室

・研究倫理書査委員会の開催
・二鵡1の品質管I里・保管
・データベース公開
・難病研究の 隅及 ・啓発活動

壌■資源0 1究牢  ′ 脇 晨 準

政策口倫理研究室

倫理審査件数

新規案件数

承認件数

「ξL言=』当■i獅

研究倫理支援活動①

政策・倫理研究室

117

25

114

22,812



培養資源研究室

生物資源の提供業務に係る業績

H25年度より細胞分譲事業一元化(基盤研+ヒューマンサイエンス研究資源バンク)

巨菱憂藍≡亜互互≡互亘|  ^   _ノイ三f`″
″"~:「

:
年凛目標勝十分に達成 ′′

4277ア ンプル ⇒ 過去最高の分譲数(1984-)

0tzq:36fi7>J )v)

4500

ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ
ｍ

（ミ
ヽ
ハ
ト
）轟
饉
傘

1989  1991   1993   1995

■「層ヒ(4-3月 )

細 胞 分 譲 経 過 (年度 集 計 ,4-3)

＞

＞

＞

＞

医薬基盤研究所の研究活動への貢献

ヒトiPS細胞の分与

ヒトiPS細胞にかかるMTAの 管理

ヒトES細胞使用研究についての管理

ヒトES細胞使用指針についての指導

=P~可

生物資
iPS細胞の培養は難しい。しかし、基本ができていれば難なくできる。
=培 養の基本の普及が必要 !

レ 培 養資源における基盤技術の普及ならびに指導育成ノ情報提供

日本組織培養学会 細胞培養士認定 プレスリリース

日本組織培養学会 細胞培養基盤技術コース‖の開催 2回

日本組織培養学会 細胞培養基盤技術コースの講師として参加 2回

>学 会ブース展示による資源情報の提供 1回 (分子生物学会)

>日 本再生医療学会第一回再生医療資格認定セミナー 講演

>厚 生労働省ヒト幹細胞臨床研究調査業務調査委員会・委員:情 報提供



ヒト幹細胞応用開発室

未分化維持機構の解BH(PKCの抑制)→ヒトIPS      持 培―
できるだけ不特定物質を排除し、ロット管理 らかな安定した培養条件を目指す

曹屯;1罵鯨璽し」
|  ・組成が明らかな無血清培地 |
|       ― 占 ` 、 しL ニ ュぃ■■冒 L L

・最小因子からなる
・安定な維持が可能

hESF-FxHtU (ffiFzot t. ff#rflr'f, )
・大量培養 が可能        *PLOS ONE(2013)

ヒトIPs細胞 201Bフの長期培春 試験

・組成が明らかな無血清培地    |四 硼燒緻陶四目□ 電磁… 事| ′ ||

.Xeno-fre ete*I*
″    ・

Ⅲ
. _ _ ´ :  _ | = ヽ _ _ _

トリプシン処理(シングルセル)による継代が可能 !

疾患モデル小動物研究室

本研究所 における疾患モテル動物開発の特色ある点

(1)疾患モデル動物開発

☆政策的に重要な難病などに特化して開発

☆所内、国研、大学、民間企業など、創薬を目指した幅広い共同研究を実施

(2)実験動物バンク事業

☆疾患口創薬研究用疾患モデルに特化

☆厚生労働省傘下のナショナルセンター等と連携

☆保護預かりなどユーザーニーズに対応

☆迅速できめ細かな対応

[・射I∫胤e化     1鐵 」与ど軍ビ跳罪野≦当暫≧宮T]T

OXeno―ieeな条件

↓
軽

疾患モデル動物

↓
医薬品等開発のための研究資源インフラ(知的基盤)の整備ヘ

↓
☆医薬品開発の促進
☆難病治療の促進

口民の

健康維持推進ヘ

ヘパI′ンがFGF-2

の活性を増幅さ
せ0こ とを発見

ケミカ′ιライ7う
1′―をスタ′―ニン
グす0ここによ`l

FGF-2が PКCt

活性化さ世うここ
― ′



小動物資源の収集 ・供給。各種サービスの実施

③マウス分譲

分離件数の推移

( H 1 8年1 1月以降)

④実験動物サポートサービス
今年度

｀
ヽ

実験動物サポートサービス H18 H19 H20 H21 H22 H23 H24 H25

マウス凍結胚・精子の保護預かり(継
続分含)

16 24 62 138 165 249 357 382

胚凍結 0 6 4 32 39 23 7 4

精子凍結 6 1 6 23 37 57 32 65

生体作出 5 4 2 21 26 25 41 35

体外受精・胚作出 21 21

保護預かリセット(胚・精子凍結) 10 34 28

合計 27 35 74 214 267 375 492 535

疾患モデル小動物研究室

①分譲可能系統数

¨翡兵ιゾ
正式発足

I尋
。■ ■

H18年  H19年

②寄託件数

寄託系統数 :18

資源化系統数 :10

疾患モデル小動物研究室

C57BL/6NCr
正常対照

峨
十

心筋症マウスの血中診断マーカー探索

ProteoMinerTMカラム(Bio―rad)で処理

2次元電気移動で比較

幸 次的スポットの質量分析

Eno3/GAPDH iarbitrary unit,n=5)

C57BL/6NCr

(pく0.05)

4C30 C57BL/6NCr
．Ｅ

Ｆ

〓

，

‥

０
・
も

ヽ

●
ヽ

ヽ

ヽ

か
か

Ｄ

Ｄ

心筋症の血中診断マーカー候補としてエノラーゼ3(EN03)を 見いだした。



薬用植物資源研究センター

薬用植物総合情報データベースを
拡充し、新規カテゴリーを構築した

栞用 籠物配含情颯

デー タベース脅格

日田IE
研
獅

目
・

平成25年度までの成果
昨年3月より公開された薬用植物総合情報データベースは、昨年12月末までで22′000回を超える

検索回数をが計測され、Google等の検索エンジンでは常にトップにヒットし、大きな注目を集めてい

る。平成25年度から開始された第二期の研究事業(平成25年～27年)では、更なる情報の充実化を

図るとともに、トランスクリプトームロゲノミクス情報、国際標準化情報(ISO/TC249)及び絶滅危1具薬用

植物情報という新規カテゴリーを構築した。さらにカテゴリーを横断した相関解析研究も実施し、多
変量解析による活性化合物の特定に成功している。

今後の計画
各種情報の更なる集積、新規カテゴリーの情報収集、公開を予定している。その後、日本で使用さ

れる全ての生薬に関する情報収集及びそれら情報の公開を目指している。        100

薬用植物資源研究センター

インドネシア産薬用植物より抗HCV活 性化合物を発見した
櫨物 D3よ り抗HCV活 性フラクションの分離」

鰊

中

平成25年度までの成果
C型肝炎ウイルスに対して有効な薬用植物の探索は、JST/JICA事業の一環として神戸大学、イン

ドネシアとの共同研究として進行中である。平成25年度は、インドネシア産薬用植物 D8の酢酸エ

チル分配フラクションに非常に強い活性が認められ、分離、構造解析の結果、活性物質はスチル
ベン誘導体と確認された。本化合物の抗HCV,舌性は全く報告がないため創薬シーズとして現在、

特許申請の準備中である。

今後の計画
平成26年度は、新たなインドネシア産植物並びにインド産植物より抗HCV,舌性化合物の探索を

引き続き行い、抗HCV創薬資源としての薬用植物の活用を目指している。        1“

背
景
と
問
題
点

C型 肝炎ウイルス(HCV)慢性感染者

全世界で約1億3000万人 毎 年 我 が 国では
・約2万 7 0 0 0人がH C Vに よる原 発 性 肝が ん

約 1万2 0 0 0人が H C Vに よる肝硬 変で死亡

法
画

手
計

現在臨床で用いられている治療法では、半数近い症例で完全治癒できず

・インドネシア特有 の植 物資 源
・日本 の 薬 用植 物資 源 ・天然抽 出物

期待 され る
効果

L上■■:・`|

/  ■ l =口■.

1)C型 肝炎ウイルスに対して有効な薬用植物の探索



霊長類医科学研究センター

霊長類医科学研究センターのミッション

我が国唯―の医学実験用霊長類センターとして霊長類を用いた個体レベルから遺伝子レベルまでの医
科学研究を推進し、さらに霊長類研究リソースを総合的に整備口維持口供給するシステムを構築すること
により、創薬口医科学研究に貢献する。

霊長類医科学研究センター

高品質の医科学研究用霊長類の繁殖、育成。品質管理。供給

高品質医科学研究用霊長類 霊長類を用いた医科学研究

多 目的/高品質サルの供給
・SPF以 上にクリーンかつ年齢、

履歴、家系、検査値などの個体

情報が明らかなサルの供給
・妊娠ザル、胎児、高齢ザルなど

特殊なサルの供給

技術と情報 の提供
・繁殖育成技術
・高品質化技術
・個体情報データベース

自然発症疾患モデル開発
・網膜黄斑変性症、高脂血症などの
家族性(遺伝性)疾患モデル

・アルツハイマー病、子宮内膜症、
心疾患、などの疾患モデル

実験誘発疾患モデル開発
・感染症、循環器疾患等

基盤技術開発
・幹細胞研究、生殖工学技術等

響噺

動物福祉への配慮

k‐   |

高品質カニクイザ′しの生産:SRV/D‖卜除によるSPFfヒ

SPF個 体の推移

20年度 21年度 22年度 23年度 24年度 25年度

342 401 508 537 627 732

離乳時におけるSRV/D非 感染個体 (SPF)の 抽出

総離乳仔数 SRV′D陽 性 SRV′DttLl生

133 0 133

高品質カニクイザ′しの順調な生産によιl、その書u合がコロニーの5割を超えた′′

各年度別のカニクイザル生産頭数 各年度別のカニクイザル供給頭数

250

200

150

100

350

300

250

200

150

100

50

0
, 7 -   ～ 〒′̂  ― T ' ^   ― , ・̂            2 0年

度  2 1年 度  2 2年 度  2 3年 度  2 4年 度  2 5年 度

カニクイザ′しの安定的な生産こ供給が可能 fr        i“

20年度  21年 度  22年 度  23年 度  24年 度  25年 度



霊長類医科学研究センター

0カ ニクイザルの胚、配偶子、細胞、
臓器等の保存技術の開発

目的
カニクイザル遺伝子保存を目的として

様々なレベルでの保存技術の開発と評価
技術の確立を検討している。その一環とし
て磁場付加環境でまるごと凍結融解した
卵巣を、個体に移植し経過観察している。
また、非凍結卵巣を用いて卵巣機能の評
価法を検討した。

結果および進捗状況
1)凍結卵巣は短期で機能が失活すると

言われているが、移植後6年が経過する
現在も月経を確認できる個体が存在する
(右図の上段)。
2)卵巣機能の評価システムを確立する
目的で免疫組織学的手法を用いてFSHレ
セプター(FSH―R)、LHレセプター(LH―R)、
AMH(AnJ― Ma‖eHan Hormone)の分布の
検出を試みたところが可能であった(右
下)。

凍結融解卵巣移植後、約4-6年 の
3年間のメンスの出現状況

個体番号  3年 間のメンス回数
1010011182

1010203005

1219206125

1419703001

1010302008

微弱エネルギー

付加凍結装置

FSHRは 、個体の性成熟とは関係な
く、発育途上卵胞の顆粒膜細胞に

発現。ステージの進んだ卵胞では

業膜細胞にも発現。

LHRは、発育卵胞の顆粒膜細胞と

業膜細胞に発現。個体年齢によリ
同等の発育ステージにある卵胞で

発現状況が異なつた 。性周期の影
響の可能性あり。

AMHは 、性成熟後の1次卵胞から
胞状卵胞の顆粒膜細胞に発現。後

期胞状期では低発現になる傾向が

あり。

Sca:e bar : 200μm    104
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ヒトパラインフルエンザ2型ウイルスを用いた粘膜免疫誘導型結核ワクチン
結核ワクチンBCGは成人での肺結核予防に対する効果は示されていない。呼吸器粘膜における結核菌特異的な免疲反応の誘

導を行うためにヒトパラインフルエンザ2型ウイルスを用いた結核ワクチンを作製した。

Human parainlluenza type 2 virus(HPIV2)

―ヒト呼吸器感染ウイルス
ーパラミクソウイルスの″″/11′′″リカ″ヽ
―病原性は殆ど認められない

HPIV2 vector
―リバースジェネティックス法にて作製
―挿入遺伝子産物を非常に効率よく発現
―ヽ 1.Hヽor「遺伝子欠損で非増殖性

Watanabe K.et a:.′VACCiNE 2014

既知のワクチン効果がある抗原

5B

強毒化で発現する抗原非発症者が認識している抗原

rHPIV2… Ag85B

rHPIV2… CRL2

2013年 中国内で新会社設立 ((株)クリエイトワクチン)
―「Deve!opment ofrecombinant hPiV2 virus vector as a new TB vaccine」

GH,丁 {Global Health:nnovative TechnOiOgy Fund)lSt rOun麒 択  (代 表 )
‐世界結核NPO法 人AERASと契約締結
‐世界の結核ワクチン候補(dinica:7件、PreC̈:inta:5件)pre_dinにa:候補として選定

http〃WWW.aeras.org/candidate
―「粘膜免疫誘導型新規結核ワクチンの開発」
厚生労働省感染症対策総合研究事業(代表)

‐「自然免疫活性化機構を利用した新規ウイルスペクターの作製」
文部科学省挑戦的萌芽研究(代表)

2014年 ‐「Deve!opment of recombinant hPiv2 virus vector as a new TB vaccine」

GHIT{G:oba!Hea!th innovative Technoiogy Fund)2nd round採 択  (代表 )
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ウイルス性肝炎対策研究
ヒトB型肝炎ウイルス(HBV)およびヒトc型肝炎ウイルス(HCV)では適切な動物モデルが存在しな

いために治療薬の開発が困難である。センターではHCV感染においてはトランスジェニックマウス

を用いた系において治療用ワクチンの開発を行つているが自然感染のモデルを用いる必要があ
る。

Tupai(treeShrew):HCVに感染し、ヒトと同じように肝がんの発症も認められる。
新生児ではHBVにも感染することが知られている。

目的:肝炎ウイルス感染動物モデルのためツパイパイロット繁殖コロニーの樹
ユ

HCV感染においては非構造タンパク(NS)が治

療用ワクチンの標的抗原となり得ることがトラ
ンスジェニックマウスを用いた系で示された。

Wada■ et al.′VACC:NE 2013

ツパイ繁殖も成功しており、HBV持続感染個体
も樹立

・厚生労働省B型肝炎創薬実用化等研究事業「ツパイ全ゲノム解析に
基づくB型肝炎ウイルス感染感受性小動物モデルの開発に関する研究J
(分担)

・厚生労働省肝炎対策事棠「ウイルス性肝炎に対する治療ワクチンの
開発に関する研究」(分担)              106

システム

材料および方法
1 カ ニクイザル骨髄より間葉系幹細胞を分離培養しFIPによる標識を行つた。
2 FACSに よる細胞同定と細胞標識率の解析を行つた。

3 心 疾患を対象とすべく、同定された細胞をカニクイザル心筋に移植しMRI撮像を行
い、その検出限界の細胞数を検討した。

結果1(細胞同定と磁性体標識率)
>カ ニクイザル骨髄より分離培養された細胞が、

CD105およびCD166抗体陽性の間葉系幹細胞で

あることを確認した。
>同 定された間葉系幹細胞がFIPで標識できてお

り、平均標識率60%以上(右図では74%)、生存率
が90%以上であることが明らかとなつた。

Fragmenti     Fragment‖

2024 bp                  1970 bp

バト
{2687 bp)
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背景
● 現 在、心筋梗塞や下肢虚血性疾患等を対象に様々な細胞移植を行う再生治療が

実施されつつある。
● 一 方、患部再燃、腫瘍化等少数ながら有害事象が報告されている。
● 今 回、それら再生医療の評価系を樹立すべくカニクイザル間葉系幹細胞を用いて

新たな蛍光磁性体粒子(日uOrescentレon Patticles:FIP)による標識および心臓に

おけるMRIによる移植細胞動態追跡システムの検討を行つた。

結果2(MRI)

Tl強調画像

T2強調画像

58x105個の細胞を移植した結果、MRI撮像
の結果、丁1、T2強調画像において顕著な信

号を検出することに成功した。

結論
◆ カ ニクザル骨髄由来間葉系幹細胞において標臓率約6酬、生存率約9鶴の同P細胞標臓法を樹立した。
◆ カ ニクザルの心臓において、MRIの検出限界となる細胞数(約6x105個)の追跡に成功した。
◆ 実 際の臨床応用時の移植細胞数に相当する細胞の動態追跡に成功したことから、今後さらなる本システムの有効性と

移植細胞の運命の検証を重ねたい。                                 107



国民に対して提供するサービスその他
の業務の質の向上に関する事項

(個別的事項)2

3.

(1)先駆的医薬品・医療機器研究発掘支援事業※1

(2)希少疾病用医薬品等開発振興事業

(3)実用化研究支援事業及び承継事業

4.創 薬支援※2

平成23年度までは、「基礎的研究事業」として実施した事業に関し、平成24年度より

新たな枠組みの事業として開始
平成25年5月16日に「創薬支援戦略室」が設置されたことに合わせて、平成25年度108
に新設した項目

１

　

　

２

※

　

※

可F3電隣り毬振 興l(先駆的医薬品・医療機器研究発掘支援事業) 自己評定 A

1.数 値目標 (平成25年 度)の達成度
(1)採択課題1件あたりの査読付発表論文の件数が数値目標を大幅に達成

平成25年度継続課題の年開発表論文総数が189件であり、課題1件あたりの数が中期計画当初
年度より50%と大幅に増加しました。(目標値は「10%増 加」)
このうちインパクトファクターが2以上の論文は145件 であり、課題1件あたりの数は4.68件 (中期計画当初年度は

3.27件 )となり、43%増 加しました。

(2)実用化が見込まれる研究プロジェクトの割合が、数値 目標を大幅に達成

実用化が見込まれる研究プロジェクトは、平成25年 度終了課題10件 中5件 (5割)であり、年次計画
の目標値を上回りました。(目標は「4割以上」)

2.平 成25年 度までの成果 ・実績

(1)研究プロジェクトの研究成果
「現在までの主な成果(参考)」をご参照ください。
PD・POによる各研究プロジェクトの進捗管理・指導及び外部評価が大きく貢献しました。

(2)本事業の成果による特許件数

平成25年 度までの研究成果に基づく特許出願数は458件 であり、特許登録件数は57件 でした。

(3)治験にまで進んだ研究プロジェクトがlo件 に増加

本事業(平成17年 度以降)の成果を踏まえて治験の段階にまで進んだプロジェクト数が10件 に達し、
一般的な確率(約8千分の1)を大きく上回る確率(約11分 の1)となりました。

(4)研究成果に係る広報活動の強化

各研究プロジェクトの成果は、成果発表報告会(年1回)、産学橋渡しセミナー、課題レポートの作成・

配布、等により広く国民へ普及啓発を行いました。                    109



医薬基盤研究所では、平成
17年4月より厚生労働大臣から

希少疾病用医薬品、又は

希少疾病用医療機器の指定を

受けたオーファンドラッグ
t - zz> i , \ 4zhs  l r , t
一日も早く      |
待つている患者さんに

提供されるよう、

それらの開発を

支援する事業を
行つています。

オーファン治験ウェ

http:||… .nibiOogolp/Orphan/

鳳者棟向け治験情報提供ウェプサイト。平成25

年度助成金交付品目の情報を追加し、一部の
それでも、
難しい品目:!

平成25年度助成金交付品目数・交付額

希少疾病用医薬品  24品 目(新規14品目)857,168,000円

希少疾病用医療機器 2品 目(新規0品目)6,752,000円

合計 26品目 863,920,∞0円

平成25年度中の承認取得実績

医薬品6品目 医療機器2品目
患者数が1,Om人未満 !!!

情報発信

従来の業務紹介パンフレットやホームページに加え、英語版′くンフ
ムペー:

希少疾病用医薬品等開発振興事業 自己評定 S

指導・助言業務
成25年度に助成金を交付した26品目について、プロ

グラムオフィサー制度を活用し、開発計画の妥当性の
検証や進捗状況の把握等、適切な指導・助言を行い、
10品目が承認申請に至った。さらに、相談体制の整備
を強化の他、企業からの試験研究、開発計画等に係る
相談も随時対応し、交付申請前相談を行つた8品目の
うち、6品目が平成25年度の助成交付申請に至つた。

数値目標
「助成金交付申請の手引き」を配布し、説明会を年1回開
催することとしており、平成25年度は、手引きを

事前配布・公開し、開発企業の状況、開発の
ステージに応じて、東京・大阪で合計3回開催。

ウルトラオーフアン助成
厚生労働審議会のとりまとめ、及び

・

開発企業、患者団体の要望に応じて、
患者数1,000人を下回る等極めて開
発が難しい品目、ウルトラオーフアン

に対する助成の強化費用2億円を平
成25年度において確保。腋当する8

品目に重点的に助成金交付し、原
二のうち  則 助威率の上限50%)で交付した。

※助成率=(助 成金)÷(助成対象
経費)X100但 し、上限50%まで

希少疾病用医薬品  希 少疾病用!

助成金交付品目数     164        14
承認取得品目数     101        8
成功率(96)      61.6        57.1

実用化研究支援事業及び承継事業 自己評定 A

実用化研究支援事業
平成16年度より22年度まで、国民の健康の保持増進に役

立つ画期的な医薬品・医療機器を開発するベンチャー企

業に対して実施された支援事業。

現在、既採択案件19テーマのフォローアップを実施してお

り、15テーマでヒトの臨床試験が開始され、8テーマでライ

センス契約 (導出)され、企業に収益が得られた。2テーマ

で承認申請済みであり、1テーマで承認取得がなされた。

承継事業(旧出融資事業)
昭和62年度より平成15年度まで医薬品副作用被害救済・研

究振興調査機構において実施していた。当所は出資法人の
成果管理及び貸付金回収を実施。

出資事業では、成果管理会社1社の導出先企業において、
iPS細胞作成キットが市販されており、成果管理会社がロー

ヤリティを得ている。また、導出先企業が遺伝子治療製剤6

件を製薬企業にライセンス契約済み。
融資事業では、貸付金回収を計画的に実施。

平成25年 度成果

中期計画に

係る数値 目標
外部専門家、プログラムオフィサー等を活用した指導・助言を行い、中期目標期
間中に研究成果による収益が見込まれる案件の5件確保を目指していること。

・実用化研究支援事業:外部専門家、プログラムオフィサーによる指導・助言を実施。平成24年度に事業者から当所への売上納付がl件あつたほ

か、事業者がライセンス契約に伴う一時金等で収益を得ている案件をこれまでに合計6件確保した。
・承継事業:外部専門家、プログラムオフィサーによる指導・助言を実施。平成23年度より、導出先企業において商品化されたものがあつたため、

成果管理会社が収益を得ている案件を確保した。この他、平成23年度までに導出先企業が遺伝子治療製剤6件を製薬企業ヘライセンス契約を

実施した。うち3件で臨床投与がなされている。
・東北三県が実施している革新的医療機器創出・開発促進事業の進捗管理事業を岩手県、宮城県より受託し、平成25年度は10テーマについて

開発に係る各種支援を実施した。うち2テーマで医師主導治験が開始されている。
・厚生労働省から臨床研究倫理指針適合性調査を受託し、調査実施施設において倫理指針が適切に遵守されているかどうか確認を行つた。

以上のとおり、中期計画に係る数値目標である収益が見込まれる案件5件を上回る成果(実用化研究支援事業6件、承継事業1件、計7件)が

平成25年度までに得られた。



各事業の業務内容
―

(1)先駆的医薬品・医療機器研究発掘支援事業

資料該当ページ 113～ 133

(2)希少疾病用医薬品等開発振興事業

資料該当ページ  134～ 153

(3)実用化研究支援事業及び承継事業

資料該当ページ  154～ 167

先駆的医薬品口医療機器研究発掘支援事業

・希少疾患等研究開発上あリスクが高く企業の主体的な研究開発が困難な領域、激化する国際
競争の中で、国策として支援する必要があると思われる革新的な技術・手法を用いる研究を支援

基盤研の強力な事務局機能を活用して有望な研究を積極的に発掘し、研究計画策定支援や企業との

研究協力構築等含む革新的な医薬品・医療機器の研究開発を支援

充実した

事務局機能
研究の成果

実地調査 ・ヒアリング

採択候補課題決定

書面審査・外部評価委員会

審議・採択決定

常勤のプログラム

オフィサー(PO)

(※)による丁寧な

進捗管理・指導

※医薬品開発に関
して専門知識を持
ち、医学、薬学、エ

学等様々な分野の
研究経験を有する
研究課題管理者

研究計画審査

成果報告

書面評価

進捗状況等報告会

実地調査

面接評価

〕ヒトiPS細胞の樹立に成功

|(京 都大学・山中教授)

次世代型呼吸循環補助装

置の開発・薬事法の承認

(国立循環器病研究セン

ター・妙中副所長)

本事業の研究費が大きく貢献

(ヒトiPS細 胞樹立当時 (2007

年H月 )、ヒトiPS細胞を支援し

ていたのは本事業のみ)

2009年5月に承認取得
|(抗 凝固療法が不要で、携帯 |

性・耐久性に優れる)

事務局機能が

大きく貢献

○基盤研設立(平成17年 4月 )以降、134件 の

研究プロジェクトを支援 (若手研究を除くと109件 )
→本事業の成果を踏まえ、治験の段階に達した

研究プロジエクトは計10件 (約11分 の1の高い確毛ら



採択課題(若手研究者支援分野を含む。)1件あたりの査読付論文の発表数を、中期目

標期間終了時までに、中期計画当初年度と比べ費用対効果を考慮しつつ10%程 度以

上増加させること。

「瓦露肇議 鷺 漑 雀勢瑾謂 鏑 Fギ墾撮鰤課獣 讐 庸

醐 中期計画詢 年嵐 40

例 )O A u t o l o g o u s  e n g r a f t m e n t  o f  A 9  d o p a m i n e r g i c  n e u r o n s  i n d u c e d  f r o m  m e s e n c h y m a l  s t e m  c e l l s  i n  p a r k i n s o n i a n  r h e s u s  m a c a q u e s

[」 Clinical investigation123(1):272-84(2013)] (P」lD:10-05出澤真理教授。東北大学)

O MicroRNA expression and functional prof i le of osteosarcoma. IOncology:86(2):94-103(2014)]
(P」ID:10-07山田哲司分野長・国立がん研究センター研究所)

数値 1採 択課題(若手研究者支援分野を含む。)について、製薬企業等への知的所有権の実施
目標 り許諾を行う等実用化が見込まれる研究プロジェクトの割合を4割以上確保すること。

平成25年度終了課題10件について、実用化が見込まれる研究プロジェクトは5件で5割であつたことから、

4割以上確保するという目標を達成しました。

さらに、平成17年4月 の基盤研設立以降、本事業では合計134件 の研究プロジェクトを支援しています(若

手研究を除くと109件 )。本事業の成果を踏まえ、治験の段階まで進んだ研究プロジエクトは合計10件 であ

り、全プロジェクトの約11分の1という高い確率です。

医薬品候補化合物が治験段階まで進む確率は約8千分の1

(日本製薬工業協会データ)

今後、研究の結果生じた特許の独占的実施許諾の推進や、製薬企業等と委託研究との研究協力を支援す

る「交流セミナー」の開催等により、実用化に向けた支援を引き続き実施していきます。        114

プログラムディレクター、プログラムオフィサー制度を活用して、外部評価委員を適切に選

んでいるか。また、外部評価委員会による評価結果を踏まえ、研究開発の進捗管理、指

導口助言、そして評価結果の次年度配分額への反映等が適切に行われているか。

医薬品開発に関して専門知識を持ち医学や薬学、工学など様々な分野の研究経験を有する専門家である

プログラムディレクター(PD)、プログラムオフィサー(PO)などの体制を強化し、PDl名及びP08名 を配置しま

した。PD及びPOの活用により、外部評価委員を適切に選定するとともに、外部評価委員会による評価結果

を踏まえ、委託先研究機関に対して実地調査を含めた進捗管理、助言・指導を行い、次年度の配分額を適

切に設定しました。

外部評価者の活用等により、実効性のある評価が実施されているか。

外部有識者で構成される外部評価委員会の専門委員(102名 )の幅広い専門領域 (がん、中枢神経、骨代

謝、再生医療、循環器、医薬品・医療機器開発、知財等)を活用した多面的・多角的な一次評価(書面)と、委

員会による書面評価結果を踏まえた二次評価 (面接)の二段階評価を実施しました。

プロジェクトの採択関連業務については、事前評価から終了時評価に至るまで、一貫し

た考え方に基づいて評価するための適切な定量的指標が導入され、研究開発資金の配

分への反映などに機能しているか。

研究評価の実施要領を定め、研究計画の妥当性及び達成度、研究継続能力、実用化可能性等の「保健医

療への貢献度」の項目について、一貫した考え方に基づく評価を行い、ウエートに応じた点数配分に基づく定

量的評価を実施するとともに、評価結果を研究開発資金の配分へ反映させました。          115



先駆的医薬品・医療機器研究発掘支援事業の進捗管理

3月    ■ 月   5月    6月    7月    ヽ 月   9月   |()月    11月   12月    1月    2月    3

研究推進評価委員会

〉  研 究期間 (初年度 )  〕書
面
２

次
）評
価

面
接
含
一次
）評
価

医薬品等実用化の観点からプログラムオフィサー

が厳正な評価等を実施し、実用化に向けたアドバ

イス

〉 研究期間 (次年度) ノ

研究推進評価委員会
※プログラムオフィサー(PO)

(医薬品開発に関して専門知識

を持ち、医学、薬学、工学等

様々な分野の研究経験を有す

る研究課題管理者)による研究
プロジェクト発掘・進捗管理
・国内外文献調査等により、

有望シーズを調査発掘
・進捗状況等報告会、実地

調査等による進捗の把握
・評価委員会結果に基づく

研究フロジェクトの管理

(研究計画審査等)

研究プロジェクトのテーマは、将来的に実用化という形で社会に還元できる可能性が高く
社会的ニーズを反映したものとなつているか。このために、アンケート調査を実施するとと

もに案件採択に反映しているか。

アンメット・メディカルロニーズなど国民の治療ニーズに基づき、研究開発の支援が必要と考えられる領域を

把握するため、製薬企業や疾病領域の専門家から構成される外部評価委員への調査募集などを通じ、情報
収集を行いました。

・国家政策上、重要性が高いものとして政策当局が推進する研究を行う場合は、厚生労
働省の意向に沿つたテーマの選定、採択が行われているか。

・研究内容を重視した案件の採択が適正に行われているか。

・不必要な重複や特定の研究者等への集中は排除されているか。

平成25年度は新規公募及び採択は行つていません。



平成25年度継続研究プロジェクトー覧

分野 採択数

平成21年度採択
研究プロジェクト

(1)エピゲノム異常等に関連した新治療領域開発
分野

1課 題

(2)画期的医薬品・医療機器開発分野 8課 題

平成22年度採択
研究プロジェクト

(1)画期的医薬品・医療機器開発分野 8課 題

(2)創薬等技術促進分野 9課 題

平成24年 度採択
研究プロジェクト

難病・希少疾病等研究開発上のリスクが高く企業
の主体的な研究開発が困難な領域

5課 題

計31課題

スクリーニ入 ③候補化合物
系開発  //  探 索

④候補化合物
最適化

⑤前臨床試験 ⑥治験

ヒト癌細胞におけるHVJ{作 用機構の

解明とがん治療臨床研究の実現

大阪大学 金田安史教授
(プロジェクトlD番号:lι03)

遺伝子導入による視覚再建研究

岩手大学 富田浩史教授

(プロジェクトID番号:1卜06)

TNIKキナーゼを標的にした

新規大腸癌治燎薬の開発

日立がん研究センター 山田哲司分野長
(プロジェクトID番号:1併07)

高機能性アンチセンス分子の

局所徐放化による難治性

高コレステロール血症治療法の開発

大阪大学 山本田史教授
(プロジェクトlD番号:09-13)

! l l l r l l t l r l l l r r r l l l l t l l r l r r r r r r r >

メラノーマ患者を対象とした
臨床研究は終了。前立腺癌
患者に対する臨床試験は
低用量が終了し、高用量を

施行予定

(現在)

(参考1 )

‐可卜 履T着膚簾勤
薬事申請ヘ

(今後)

(参考2)

r  r  !  r  r  !  !  r  r  r  r  r  r  r  r  r  r  r  r  r >

r  r  r  r  !  r  r  r  !  r  r >

ラットで有効性と安全性を
確認。PMI)A相談し、カニク

イザル失明モデルでの有効
性評価方法を確立中

(現在 )

動物での安全性試験
終了後、臨床研究ヘ

(今後 )

(参考 3)

候補化合物を選定し、非臨床
試験実施後、臨床研究ヘ

(今後 )

(参考 4 )

原因遺伝子に対する高機能性
アンチセンス分子を徐放化す
るシステムを完成し、臨床試験

準備を整える

119
(今後 )

TINKの生理機能の解明及び結
晶構造解析を実施し、TINK阻害
化合物の最適化及び非臨床試験

実施中

(現在

新規架橋型人工核酸を開発アン

チセンス候補分子を選択し最適
化を図る現在、新規徐放化技術

を開発中

(現在)

r r r r r r r r r >



(ID:10-03)研 究代表者:金田安史教授 (大阪大学) (参考1)

「ヒト癌細胞におけるHVJ―E作用機構の解明とがん治療臨床研究の実現」

H

‐    ―    ―~司
出床用 ―― 毒性試験

癌 細胞
HVJ受 容体 さらに拡大し、治験を経て

癌治療薬の申睛

腫瘍モデル

での

治療実験

(ID:10-06)研 究代表者:富田浩史教授 (岩手大学)

「遺伝子導入による視覚再建研究」

(参考2)

HVJ

池や沼に住む走光性の緑藻類
葉緑体を持ち、光合成によリエネルギーを作
眼点で光を受容し、鞭毛運動により移動する

カニクイザル有効性評価

臨床応用に向けて

Tomta H● t al,2007,2009,2010

より高度な 得るために

・ランドルト環を用いた視力
検査法を確立

・片眼失明モデルを作製

神経節細胞は生存

光受容細胞変性

による失明

安全性評価

IP9コ ||ヨ ]:

患者週定基準の作成

・光覚無
・緑内障、白内障、加齢責斑変性 対象外
・その他全身疾患無
・(神経線維層の厚さ:正常範囲)
患者数
・5名

検査項目
・ElectrOretinogram(ERG)
・Visua‖y Evoked Potential(VEP)
・Low Vision Evaluator(LoVE)
・眼底検査
・光干渉網膜断層計(OCT)
・視力検査
・抗体価測定

ギ褥智悧間
"わ 1`0"コ 1ヤ

  副 作用なし

Sugano E,ot aL 2010

パツチクランプ法による辟価 h゛ vo■ 波瀾定辟籠 行動解析

臨床用アデノ随伴ウイルス
ベクター作製準備

・マスターセルバンク作製
・ウイルスカ価漬1定用non―GMP
ベクター生産

:3agO H,ot a1 2012



(参考3)

(lD:10-07)研究代表者:山田哲司分野長 (国 立がん研究センター 研究所)
「TNIKキナーゼを標的にした新規大腸癌治療薬の開発」

‐ ●

W

キナーゼ活性測定法の確立

聡
約1万化合物 (カルナバイオサイエンス社保有)の

ライプラリースクリーニング

ヒッ ト化合物287日
〈h 1 1 7 ●1 0 2 0 )ヽ

O革 新的な治療法の実現や、日本発の革新的ながん治庭薬の創出に向けてJO種 類程度の治験全の導出を図る。

(ID:09-13) 研 究代表者:山本剛史教授 (大阪大学) (参考4)

「高機能性アンチセンス分子の局所徐放化による難治性高コレステロール

血症治療法の開発」

組換えヒトTNIKの作製

目立がん研究センター研究所

カルナバイオサイエンス

目立がん研究センター

早期0採素臨床センター

中央・東南院

FHモデル動物を

用いた治療実験 (斯波G)
・治療効果の検証
・作用メカニス

・
ムの確認

。安全性評価

インシ
゛
ェクタフ

・
ルグル

による徐放化 (山岡G)

・素材開発
・徐放ハターンの制御
・効果の検証

・コレステロールコンジュゲートの合成

アンチセンス分子の′η νitro評価 (鳥越G)
。西己夕JttQ三十
・メην′r′0機能評価

日本発の技術で

難治性高コレステロール血症

■
　
　
　
ヨ

ン
　
　
　
障

御 ¨
0 ～

～Ⅲ9" 0

治療法を確立する



現在までの主な成果① (参考)

○ヒトiPS細胞の樹立に成功
ヒトiPS細胞の樹立については、平成19年度に史上初めて成功

しました。この成果は、医薬品等化合物の安全性を判定する技

術開発、再生医療等への応用を通じて、国民の保健医療水準の

向上へ貢献することが期待されています。
(平成18年度採択「人工万能幹細胞の創薬および再生医療への

応用」京都大学・山中教授)

O次 世代型呼吸循環補助装置の開発に成功

我が国で死亡原因の第2位を占める心疾患及び第4位を占める
呼吸器疾患について、患者の救命や生活の質(00L)の向上に向

けた治療法の研究は極めて重要です。小型で移動性・携帯性が

あり、耐久性に優れ抗凝固療法が不要となる革新的な次世代型
呼吸循環補助装置が開発され、2009年5月に医療機器として薬

事法による承認が取得されました。

(平成17年度採択「次世代型循環補助

装置の開発とその多角的応用による新

しい心疾患治療戦略に関する総合的研

究」国立循環器病研究センター研究所・

妙中副所長)

0自 己免疲疾患に対する治療法の研究開発

自己免疫疾患は、遺伝的要因又は環境因子等により、本来は自

らの体を守るはずの免疲細胞が自分自身を攻撃してしまい、様々な

疾患を引き起こしてしまう病気です。

高齢者に多い自己免疫疾患である水疱性類天疱鷹を対象に、自

身を攻撃する自己抗体を阻害する抗体を作成し、動物実験で水疱

性類天疱癒に対する有効性を確認しました。

(平成18年度採択「自己免疫性疾患に対する新しい生物製剤の開

発の研究」北海道大学・清水教授)

また、中枢神経系の代表的な自己免疫疾患の一つ、多発性硬化

症の治療に向けた第一歩として、従来に比べて人体への負担が格

段に少ない血清を用いた診断法を開発しました。

(平成18年度採択「セマフォリンを標

的とした多発性硬化症治療と診断

キットの開発」大阪大学・熊ノ郷教

授)

セマフォリン測定システム

現在までの主な成果② (参考)

O新 規がん治療薬の研究開発
日本人の死亡原因のトップである悪性腫瘍(がん)については、多

くの試みがなされているものの、がん細胞が体内の異物排除メカニ

ズムを抑制してしまう現象等のため、有効な治療法の確立には至つ
ていません。この仕組みを解明するとともに、発見した治療薬の候
補物質を用いて、製品化を目指した研究を行つています。

(平成17年度採択「PD l免疫抑制受容体シグナルの阻害による新
規がん治療法の開発」本庶教授・京都大学)

また、血液細胞の分化・増殖に関係する酵素に作用する新規白
血病治療薬の開発に関する研究を行い、動物実験で治療薬として
の有効性と安全性が確認された有望物質を発見しました。

(平成17年度採択「変異チロシンキナーゼを標的とした白血病治療
薬の開発」直江教授・名古屋大学)

〇世界初のPET・MRI一 体型装置を開発

従来は困難であつた、PET(病 態の描写に優れた装置)とM RI(組

織の描写に優れた装置)を同時に撮像し、一体化した画像を得ること

に成功しました。この成果により、悪性腫瘍 (がん)の診断精度が飛

躍的に高まることが期待されます。

| . ‐
‐      =

(平成18年度採択「高分解能PE丁/M RI一体

型悪性腫瘍診断装置の開発」畑澤教授・大

阪大学)

Na18Fによる標識

O国 際がんゲノムコンソーシアムヘの参画

がんの原因となるゲノム異常の全貌を解明する「国際がんゲノムコ

ンソーシアム」に国立がん研究センターと共に参画し、日本の担当分

野である肝臓がんの解析を進め、その原因となるおそれのあるゲノ

ム異常を複数発見しました。

(平成20年度採択「国際協調・標準化に

基づく包括的ながんゲノム異常データ
ベースの構築と、それを起点とした新た

ながん生物学・臨床応用研究の推進を

目指す研究 (日本人がんゲノムプロジェ

クト)」柴田分野長・国立がん研究セン

ター研究所)         1,b
マウス骨髄における
ヒト白血病細胞

白血病細胞の減少と

正常骨髄の回復

PD-1リ ガン

次世代型高速シークエンサー



現在までの主な成果③ (参考)

○パーキンソン病の新たな治療法の開発

パーキンソン病などの神経変性疾患では、神経細胞が

ゆつくりと死に至ることで運動機能や認知機能の低下をきたします。
こうした神経細胞死の原因は未だ十分な解明が進んでおらずその

予防も困難で、脱落した神経細胞を補充し組織を再生させる根本

的な治療法の確立が期待されています。

本研究では、骨髄間葉系幹細胞からドーパミン神経細胞の誘導

O慢 性閉塞性肺疾患(00PD)の増悪に対する新規治療薬の開発

COPDは 「肺の生活習慣病」とも呼ばれ、痰や咳、息切れなどを伴う

慢性の呼吸器疾患です。COPDの 発症は、喫煙などの外的要因とさ

まざま遺伝的要因が関係していると考えられています。また、細菌や

ウイルス感染により症状が急激に悪化(増悪)すると、患者の生活に

支障をきたし、最悪の場合は死につながります。
本研究では、糖鎖を認識するタンパク質の遺伝子型がCOPD患 者

の「増悪しやすさ」に影響することを発見しました。

(平成22年度採択 「慢性閉塞性肺疾患(COPD)の 増悪に対するグリ
コサミノグリカンを用いた新規治療法の開発に関する研究」谷ログ
ループディレクター・理化学研究所)

運動障害などが改善されるとと ― 寝 =¨ =    7マ
   ´

もに、長期にわたり腫瘍形成や

副作用が現れないことを明らか

にしました。

(平成22年度採択「自己細胞

および細胞バンクを用いた

神経・筋肉変性疾患の根本的

治療法の開発」出澤教授・東北大学) 記者会見(H24123)の 様子
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ホームページなどを通じ、研究プロジェクトの概要・評価結果等を適切に公表しているか

研究者へ評価内容等を通知しているか。

ホームページ上で、評価委員会の議事要旨及び各研究プロジェクトの概要・評価結果等を公表し、研究成

果の発信に努めるとともに、研究者自身にも評価内容等を適切に通知していまり。

発表会の開催やバンフレットの作成等により、研究成果の発信に努めているか。

平成25年11月、橋渡しセミナー(産学交流セミナー)を開催し、製薬企業と研究者の共同

研究の促進を支援しました。

平成26年1月 、彩都産学官連携シンポジウムを開催し、本事業の研究プロジェクトにつ |
いての研究成果の発信を行いました。

平成22年度採択の研究プロジェクトの研究成果について、採択課題レポート(Prdect

Repo成 2013)の日本語版及び英語版を作成し、大学・研究機関、製薬企業などに送付す

るとともに、その内容をホームページ上で公開しています。

創薬支援戦略室と連携し、研究成果の情報を共有するとともに、一部の研究については

連携した指導・助言を行つた。

バイロドール方式による契約が締結され、成果の活用が促進されているか。

バイロドール方式を適用して、115機 関(32課 題)について研究契約を締結しています。

さらに、直接経費総額の30%未満の項目間流用を可能とし研究費の効率的な運用を行うとともに:~研究委

|託先の規定に基づき備品の定義を緩和するなど、利用しやすい研究資金の提供|



研究プロジェクトの主な成果の公表

先駆的医薬品・医療機器研究発掘支援事業にて支援している研究プロジェクトのうち、主要な学術論文への掲載
やプレスリリース案件について、研究機関における広報活動等と連携しながら、随時、基盤研HPに て公表

ζ ゛ L:。
独立行政法人 医 薬 基 盤 研 究 所

○ 「可視光に応答する光受容タンパク質の開発に成功」

総括研究代表者:冨田 浩史(岩手大学・工学部応用化学生命エ

学科・教授)(2014/5/14)

○「網羅的なゲノム解析から新たながんの原因遺伝子が明らかに」

(総括研究代表者:柴田龍弘(国立がん研究センター研究所・がん
ゲノミクス研究分野・分野長)(2013/8/15)

○「多剤排出タンパク質の阻害剤結合構造決定に初めて成功一大
きな社会問題となつている多剤耐性菌感染症克服に手がかリー」の

掲載について

総括研究代表者:山口明人(大阪大学・産業科学研究所・特任教
授)(2013/7/H)

治験の段階まで進んだ研究プロジェクHこついて

質の高い研究プロジェクトの採択

にわたる丁寧な進捗管理、指導助言

●平成17年4月の基盤研設立以降、本事業では合計109件 (若手研究を除く)の研究プロジェクトを
支援 (若手研究を含めると134件 )

●本事業の成果を踏まえ、治験の段階まで進んだ研究プロジェクトは合計40件
→約11分の1という高い確率

参考 :医薬品候補化合物が治験まで進む確率は約8千分の1(引用:日本製薬工業協会「てきすとぶつく製薬産業2012」)

治験の段階まで進んだ研究プロジェクト

◆「自己細胞移植による神経・筋肉変性疾患の根本的治療法の開発」
05-06出 澤真理教授。東北大学

◆「変異チロシンキナーゼを標的とした自血病治療薬の開発」
05-07直 江知樹教授・名古屋大学

◆「PD-1免疫抑制受容体シグナルの阻害による新規ガン治療法の開発」
05-09本 庶佑客員教授・京都大学

◆「P13キナーゼ(ホスファチジルイノシトール3キナーゼ)を標的とする
分子標的薬の創製」
05-13矢 守隆夫部長・がん研究会癌化学療法センター

◆「循環器疾患関連タンパク質・ペプチドをターゲットとした創薬による
画期的な予防、治療法の開発」
05-22寒 川賢治所長・国立循環器病センター研究所

◆「ゲノム抗体創薬によるガンと生活習慣病の統合的診断・治療法の開発」
05-23児 玉龍彦教授・東京大学

◆「未だ有効な治療法がない免疫、腫瘍性疾患に対する抗:L-6受容体

抗体による新規治療法の開発」
07-13岸 本忠三特任教授。大阪大学

◆「アスベストばく露による悪性中皮腫の分子基盤に基づく新治療法の開発」
07-17森 本幾夫教授・東京大学

◆「ヒト癌細胞におけるHVJ―E作用機構の解明とがん治療臨床研究の実現」
10-03金 田安史教授。大阪大学

◆「多層的疾患オミックス解析における、トランスクリプトーム情報に基づく

創薬標的の網羅的探索を目指した研究」
10-43松 本健治部長・国立成育医療研究センター

【平成26年 4月末 現在】ヨ29



研究プロジェクトに対する支援活動

セミナー、発表会の開催

O橋 渡しセミナー(産学交流セミナー)

(平成25年 H月 1日 東京)

本事業の研究プロジェクトについて、実用化に

向けた製薬企業等の研究協力を、促進・支援す

ることを目的として、セミナー及び交流会を開催
しました。

本セミナーでは、研究プロジェクト(6課題)の研

究成果が発表され、製薬企業関係者約60名 が

参加しました。

セミナーの様子

O平 成25年 度先駆的医薬品 ・医療機器研究

発掘支援業成果発表会

(平成26年 1月21日 大阪)

彩都産学官連携シンポジウムの中で、本事業の研
究プロジェクトの成果普及を目的として、一般傍聴者
を対象とした成果発表会を

開催しました。

本事業の研究プロジェクト
3課題について、研究者

が研究成果を発表しました。

バンフレット作成、配布

O「先駆的・医薬品医療機器研究発掘支援事業
平成22年度採択課題レポート」 (平成25年 11月)

平成22年 度に採択した研究
プロジェクトの目標、研究成

果、今後の研究方針につい

てまとめ、公表しました。また

英語版についても作成しまし
た。            130

囲
研究開発課題の内容に応じて、研究費の繰越が認められているか。

1 繰 越の条件等を研究委託先に通知し、各研究機関からの疑義照会や相談等にメール・電話で迅速に対応

LtL/:"

研究機関からの研究費の適正使用に関する照会に迅速かつ適切に対応しているか。ま
た、実地調査を行つて適正使用を確認目指導しているか。

研究機関からの研究費の適正使用に関する照会について、電話やメール等で迅速・適切に対応しました。
 |

平成25年度は45の 委託研究機関に対して会計実施調査を行い、研究費の適正使用等を確認しました。

また、現場での要望等を聴取し、次年度以降さらに利用しやすい研究費にするための参考としました。

研究所自らが実施する研究の成果も含め、サイエンスの最新の知見を常に収集し、研究

評価や進捗管理に活用する体制をとつているか。

プログラムオフィサーを活用し、本研究所のセミナー、他機関における講演会口学会等への出席により、サ

イエンスの最新の知見を常に収集し、研究評価や進捗管理等に適切に活用する体制をとつています。



研究費の適正使用の推進

研究費の適正使用の徹底について(通知・HP掲 載)

『保健医療分野における基礎研究推進事業委託費に係る研究機関における公的研究費の管理・監査
のガイドライン(実施基準)について』(平成19年4月18日医基振興発第11号)

委託研究機関に対する会計実地調査の概要

1.調査の目的

委託研究契約書に基づき、各委託研究機関に対して会計調査を実地に行うことにより、研究機関における委託研究

費の執行状況及び研究費不正を防止するために必要な措置の実施状況を把握し、もって保健医療分野における基礎

研究推進事業の適切な運営に資することを目的とする。

2.調 査事項
(1)委託研究費に係る帳簿及び経理証拠書類に係る事項
(2)機械装置等の設置状況及びこれらの運転、操作状況に係る事項
(3)「研究機関における公的研究費の管理 ・監査のガイドライン」に基づく研究費不正を防止するために

必要な措置に係る事項
(4)その他研究経費の執行に関する事項

3.平 成25年 度実施数
(1)45か所の委託研究契約を対象に、上記について会計実地調査を行つた。
(2)公的研究費の不適切な経理に関する調査結果について(第2報)(平成25年4月26日付け)の調査結果によると

不適切な経理処理が「有」と報告された機関が契約機関に含まれていたことから、
平成25年 度については、契約機関総数の36%を 対象として会計実地調査を行い、不正防止の強化を図つた。

研究費の柔軟かつ弾力的な交付

(1)流用枠の拡大(変更の届出力t必要となる範囲)
委託研究費の取扱い規定の改定を行い、費日間流用の際の制限の緩和、及び手続き

の簡素化を行つた。
平成21年 度 → 費目毎で20%を 超える変更

平成22年 度 → 直接経費総額の20%の 範囲内へ流用制限を緩和

平成23年 度 → 直接経費総額の30%の 範囲内に拡大

平成24年 度 → 直接経費の項 目の見直しを行い、費目範囲の拡大

平成26年度に向け、他の競争的資金との費用間流用ルールの統一化を目指し検討を行つている。

(2)繰越し手続きの簡素化
委託研究費の取扱い規程の改訂を行い、繰越し事由の拡大、及び、繰越手続き書類の

簡素化を行つた。
平成22年度 → 「繰越し事由の拡大」及び「繰越し手続きの簡素化」
平成23年度 → 「繰越し手続きの簡素化」

(3)支出基準の明確化
委託研究費の取扱い規定の改定を行い、合算基準の緩和など経費の支出基準につい

て、明確化を図つた。
平成23年 度 → 各項目に別段の定めがある場合を除き、原則、使途に制限のない経費を合算して支出するこ

とができるよう、対応
平成24年度 → 「人件費」「機器等整備費」について、委託研究費全体の30%以 内とする規定を廃止

「備品」や「試薬」等について、用途に制限のない経費と合算して購入を可能とするよう、対応
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