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１９９４年２月８日（火）・第５９回談話サロン（東京。弘済会館）

講師。題目

遠藤勲：「ケノム解析システム」

野口照久：「ＤＮＡから創薬への発想」
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1940年８月生まれ

,1965年３月東京大学工学部化学工学科卒業

1967年３月東京大学大学院工学系研究科修士課程修了

1970年３月東京大学大学院工学系研究科博士課程修了工学博士

1970年４月理化学研究所化学工学研究室研究員

1978年４月化学工学協会論文蝋受賞

1985年４月理化学研究所化学工学研究室主任研究員現在に至る

1989年４月埼玉大学大学院理工学研究科客員教授現在に至る

1993年市村産業賞功績賞受賞

現在バイオプロセスの異常診断、バイオ・セパレーション・エンジニアリ

ング、新しい固体培養プロセスシステムの開発、光感応性酵素に関する研究、

ヒトゲノム解析システム、群知能ロボット、砂漠工学の分野で活躍。

著書：「バイオフfロセスの計測と制御』、ｒ生物分離工学ハンドブック」他

多数。

$

司会（三浦バイオ専門部会長）本日は、バイ

オ専門部会で企画いたしまして、２つの演題をお

願いすることにいたしました。最初の演者の遠藤

先生は日本工学アカデミーの会員であります。

演題は、「ゲノム解析システム」と少しかたい

名前が付いておりますが、ご承知のように最近は

遺伝子の研究が非常に進みまして、生物学、医学、

あるいは薬学といったような面で、あるいは農業

関係のこと、あるいは産業界においても非常に大

きな改革が行われたわけであります。現在、この

問題に関してさらに先の進歩を見込んで、遺伝子

そのものについてのさらに大きな発展をするため

に、ヒトの遺伝子全部についてそこに盛られてい

る暗号の解読をしようというような計画が持ち上

がりまして、これは世界的な規模で仕事をしない

とできないことでありますが、日本もその一翼を

担って計画を進めようということで話が進んでお

ります。今日は、その問題の中でも方法的に非常

に細かい、ミクロのスケールの物質の構造を自動

的に解析するというような点で、これはある意味

では工学的なセンスの非常に必要なところであり

ますけれども、その面でご活躍になっておられま

す遠藤先生にご講演を願うということになった次

儲

第であります。

遠藤先生のお仕事はバイオプロセスの問題が一

番のご専門だと思いますが、バイオ･セパレーショ

ン・エンジニアリング、これも非常に独特の仕事

をなさって活躍しておられます。最近は、問題に

なっておりますヒトゲノムの解析システムをつく

るとか、あるいは知能ロボットに関する問題、あ

るいは光に感応性が高い酵素に関する研究、そう

いったようなご研究も深めておられますし、さら

に砂漠工学というような新しいテーマに向かって

仕事をしておられます。

では、どうぞ宜しくお願いいたします◎

遠藤三浦先生、ご紹介どうも有り難うござい

ます。ただいまご紹介に預かりました理化学研究

所の遠藤でございます。実は、私どもバイオ専門

部会としては日本大学の農獣医学部の安藤忠彦先

生に、ご講淡を賜るということでお願いしてあっ

たわけでございますが、先生力§よんどころないご

用でご講淡できないということで私が急遮ピンチ

ヒッターとして野、先生の前座を務めさせていた

だくことになりました。

さて、ヒトゲノム解析システムのお話を申し上

げます前に、今、バイオテクノロジーでどんな技
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術を進展しているかということを簡単にお話しい

たしたいと存じます。

皆様方は、カーネーションはよくご存知だと思

いますが、現在カーネーションも大変簡単に、し

かも同質のものがたくさん作られるようになりま

した。それはどういうことかといいますと、カー

ネーションの成長点、例えば茎や、葉や根の成長

点の一部を取り出して、それを試験管の中の栄養

分を含んだ寒天の中に植え、培養します。だいた

い60日ぐらいになりますと根も生えてきまして、

これを土に植え替えます。このような技術でもっ

て１つの植物から同質の植物をたくさん作ってや

れる技術が、今日植物バイオでは非常に進んでお

ります。

あるいはまた、最近のバイオではこういうこと

も可能になってきております。例えば、これはカ

ラタチとオレンジですが、これらの雑種をつくっ

てやろうというわけでございまして、例えば、オ

レンジの種を、ちょっと専門的になりますがペク

チナーゼと呼ばれるある種の酵素でもって殻を壊

してやり、更にセルラーズも作用させ、プロトプ

ラストという種の中の一番重要な部分だけを取り

出します。一方、カラタチの方も同じような操作

でプロトプラストをつくります。両方の細胞を融

合させれば、オレンジの味、カラタチの強さ、そ

ういうお互いの良さを持った１つの新しい融合細

胞ができます。これを培養してやることによって

オレタチという新しい植物をつくることが、可能

になってきております。

それからまた、培養技術も大分進んでまいりま

した。例えばヒトの成長ホルモンをつくる場合で

も、ある種のビーズに動物の組織細胞を付着させ

まして、培養・増殖させます。これをだんだんと

大きなリアクターに移し変えていくことによって

ヒトの成長ホルモンを、普通だったらば大量に生

産することは難しいわけですが、微生物と同じよ

うなやり方で容易にたくさん生産することが可能

になって参りました。後から野口先生のお話があ

ると存じますが、そういう中の１つの技術に新し

い培養技術があるわけでございます。

また、本日ご出席の木下先生、鮫島先生始めご

専門の先生方がたくさんいらっしゃる中でこのよ

２

うな話をいたすことは恥ずかしい次第ですが、バ

クテリアとか、あるいは酵母などの微生物や、そ

ういう細胞の中にある酵素と呼ばれる生体触媒、

これらをある種の材料を使って閉じこめる技術が

ございます。閉じこめてやりますと、かなり乱暴

な運転操作が可能になりまして、上から原料を散

布すれば下から生産物が得られる、こういった生

体触媒を閉じこめる、正しくは固定化する技術も

現在バイオテクノロジーでは盛んに行われている

わけでございます。

一番基本になりますのは実はこういう技術でご

ざいまして、先ほどの細胞融合技術、これは世界

ではなくて日本の岡田善雄先生が仙台ウイルスを

使って初めて成功されたわけでございます。例え

ばヒトの細胞は、成長ホルモンという非常に重要

な物質をつくる機能がある、情報がありますが、

大腸菌は何もつくりません。しかし、やたらに増

殖することが速い特徴を持っております。そこで、

この重要な物質をつくる機能をものすごい速さで

増殖するバクテリアに移入することによって、こ

のバクテリアがヒトの細胞と同じようにどんどん

成長ホルモンをつくってくれる、こういう遺伝子

操作技術が近年開発されました。先ほど御紹介申

し上げました日本大学農獣医学部の安藤忠彦先生

は、このＤＮＡという、生物の中にある情報を切っ

たりはったりする酵素、制限酵素と呼んでおりま

すが、この制限酵素を初めて見出された研究者で

ございます。先生からこの話を伺えば一番よろし

いわけですが、私がかわりに御紹介いたしますと、

生物は要するにＤＮＡという高分子、この高分子の

中にいろいろな情報を持っているわけです。形質

と呼んで、形も機能もいろいろなものに対する情

報をＤＮＡの中に持っています。この高分子を切っ

たりはったりすることによって、他の生物の中で

重要なものだけをつくる、こういう技術を遺伝子

操作技術と呼んだわけです。この技術は後から申

し上げます本題の「ゲノム解析システム」でも使

います。こういうことで生物の根源情報を、私た

ちはかなり自由自在に操作することができるよう

になってきました。

もう少し具体的にお話しいたします。普通は細

胞の中に核がありまして、核の中に遺伝子、つま

痔ｮ、
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りＤＮＡが入っております。ところが、もう一つの

細胞のＤＮＡの１部分を先ほど申し上げました制限

酵素でもって切ってやり、プラスミドに挿入いた

します。できました新しいプラスミドを複合プラ

スミドと呼んでいます。この複合プラスミドをも

う１度大腸菌の中に入れてやり、増殖させます。

そうしますと大腸菌というバクテリアは、ものす

ごい速さで増殖いたします。一番速いもので20分

に１回ぐらいの割合で分裂いたします。重要な物

質を作れという命令が入っていますから大腸菌は

増殖すればするほど目的物質をバイオリアクター

の中でどんどん作るわけです。こういう技術でご

ざいます◎

本題に入りますが、ゲノム解析ということはど

ういうことかといいますと、先に述べました遺伝

子という生物の根源的な情報を持った高分子に一

体どういう情報がかくされているかを解読してい

くことです。後から述べますようにこの仕事は非

常に単調でしかも繰り返し行わなければなりませ

ん。かつ、丁寧さが要求されます。このような作

業を人がやったらば大変だ、ならばロボットや他

の機械で何とか人工的にこの操作を行えるような

自動解読システムを作れないかと、これが私ども

の命題でございます。

さて、ヒトの染色体は46本ございます。種類は

22種類にあと性染色体が２種類ありますが、どの

細胞にも親から子へ伝わる情報がこの染色体の中

に入っているわけです。染色体はどういう構造に

なっているかと申しますと、ＤＮＡというひもがヒ

ストンと呼ばれるタンパク質に１周りと４分の１

でしたか、ぐるぐる巻き付いた集合体が染色体で

ございます。実は、このＤＮＡというひもは、ワト

ソンとクリックによって構造が明らかにされてい

まして、２本のひもがらせん状につながっており

ます。それらはＡＴＣＧという、アデニン、チミン、

シトシン、グアニン、４つの塩基がＡはＴ、Ｃは

Ｇと結合して２重らせんを構築しているわけです。

ですから、人の親から子へ伝わる遺伝子を解析す

るということは、とりもなおさずこのＤＮＡという

高分子を取り出してきまして、それの中の４つの

塩基がどういう配列をしているか、これを読みと

ることにほかなりません。

ところで、ヒトの染色体の中にどのくらいの数

の塩基があるかと申しますと30億あると言われて

おります。３０億というと大したことないな、有限

じゃないかと思われるかも存じませんが、人間が

手でもって後から申しますような装置を使って染

色体ＤＮＡを読んでいこうといたしますと、大体１

日、専門家でも1,000読めるか読めないかです。仮

に１日1,000塩基読めるとします。その人が１年365

日ですがお休みとか機器の点検ほかを考えて300日

働いたとします。そうすると300掛ける1,000です

から30万塩基ですね。３０億を単純に割りますと１

万年、人間は１万年も生きられませんがＤＮＡの塩

基配列を全部解読するためにはそのくらいかかり

ます。では、１万人の人が寄ってたかって解読し

たらどうか、それでも大変なことになります。こ

れは数の遊びでございまして、３０億を本当に正確

に読んでヒトの形質を正しく理解しようとすれば、

父親と母親の塩基配列も解読しなければなりませ

ん。またさらに解読したときの読み間違いや、材

料処理の失敗等を考えますと、１万人の人が同時

に働いたところで１年でできるわけではございま

せんで、もっともっと時間がかかります。つまり

私が申し上げたいのは、そのくらいのヒトの中に

含まれている情報、親から子、子から孫へ伝わる

情報を解読しようとしたら大変であるということ

です。ましてや30億というのは塩基数という物理

的な問題でございましてこの中に実は、遺伝子と

呼んでいますが、本当に意味がある情報の部分が

ございます。これはたとえていいますと、地球儀

をちょっとご想像いただきたいんですが、地球儀

をある緯度に沿ってずっと１回りしたとします。

そうすると中には海である部分もまございますし、

島である部分、あるいはまた海が見え、あるいは

大陸であるというふうに考えますと、どのくらい

に意味のある遺伝子が存在するか、あるいは遺伝

子の周辺の塩基配列はどうなっているか、この辺

の情報が非常に重要でございます。

本｢1も渥美先生の前で申し上げるのも恐れ多い

のですが、現在進伝病と称される疾病が4,000とか

あるいはその複合的な病気も入れれば5,000とかた

くさんの病気がございます。例えば、血圧が高い

体質の家族だとか、あるいは猟になりやすい体質

EAJInformaUnNo､41／1994年6月３
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の家族だとかいろいろございます。そういった病

気体質を伝える情報が今いいましたような遺伝子

の何処にあるのか、また、その遺伝子がいつから

働き出すのか等知らなければならないことがたく

さんあります。そこでこれが地球だという、ヒト

ゲノムの約30億の塩基配列をずっと読んでしまお

うと、私どもはこれは物理地図と読んでいますが、

そういう物理地図をどこかがやろうじゃないかと

いうことになりました。これは野口先生のお話に

関連するかもしれませんが、１つの企業ですと、

やはり儲けなきゃいけない。てすが、私どもの理

研みたいな公立の研究機関は別に儲けなくてもい

いわけですから、そういう損な役割を果たそうと

いうことで、1989年からこのヒトゲノム解析プロ

ジェクトが理化学研究所で始まったわけでござい

ます◎

図１．StrategyfortheSequencingofHumaｎ
Ｇｅｎｏｍｅ

すがこのような野心が全くないわけではありませ

ん。現実に戻ってＤＮＡのひもをいろいろな長さに

．切ります。この図１がその戦略でございます。例

えば標識をつけて染色体ＤＮＡを切っていきます。

ところが、それでもまだまだ今の分析手段では、

この長いＤＮＡ鎖を読むことができません。市販さ

れている分析装置で読めるような長さになるまで

細かく切断します。そのときに先ほど御紹介いた

しました制限酵素という酵素、はさみのようなも

のを使って切っていくわけです。しかし、短く切っ

ていったＤＮＡの塩基配列を解読して最後に全部を

編集しもとの長さのＤＮＡの塩基配列を決定しなけ

ればなりません。そのためには、塩基配列の重な

りが重要です。以上のような戦略を私どもはラン

ダム・ショットガン・メソッド（散弾銃法）と呼

んでいます。染色体ＤＮＡを切断して、中間の長さ

のものはＹＡＣ（イースト・アーティフィシャル・

クロモゾーム）という人工的な酵母染色体、こう

いうものの中にライブラリーとして格納しておく

わけです。そのライブラリーの一部分を制限酵素

や超音波を使って切断し、もっと細かくしたＤＮＡ

鎖をコスミドと呼んでおります。このコスミドを

Ｍ１3と呼ばれる、バクテリアに寄生するファージ

のＤＮＡの中にヒトの情報を格納したものをＭ１3ラ

イブラリーと申します。繰り返しますとＭ１3ライ

ブラリーにあるたくさんのコスミドのＡＴＣＧを解

読し編集して、ＹＡＣライブラリーのＤＮＡの塩基

配列を決定するわけです。

私どもは、染色体21番を解読することを目標に

掲げております。まだ全部解読したわけではあり

ませんが、例えばこの21番染色体にはアルツハイ

マー症、老人性痴呆症ですか、それからダウン症

というような、そういった病気に関する情報が入っ

ているといわれております◎ですから、この21番

の染色体を解明するということは、とりもなおさ

ずアルツハイマー症だとかダウン症、こういう遺

伝病の治療にも役立つと期待が持たれております。

解読プロセスを具体的にご説明いたしますと、

電気泳動装置を使うわけです。この電気泳動装置

とは寒天のようなゲル、実は現在ではポリアクリ

ルアマイドゲルでございますが、このゲルに加電

いたします。そして、これらがマイナス、こちら

詞
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経緯はともかく、先ほどの話につなぎますと、

実はＤＮＡを染色体からひも解いてこれを端から読

んでいったらどうだと。まさにそのとおりでござ

います。が、実はＤＮＡの端から順番に読む適当な

手段がまだ開発されておりません。最後に述べま
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をプラスと、こういうふうにしてやりますと、こ

の塩基と呼ばれるものはマイナスにチャージして

いますから、塩基鎖はプラスの方向にゆっくりと

移動します。ところで、その塩基に畿光標識をつ

けておきまして、これにレーザー光を照射します。

そうすると、あ、これは端がＡなんだな、これは

端がＴなんだなという様に読めていきます。そし

て最後に試料ＤＮＡはどういう塩基配列であったか

を決定するわけです。そのときにＤＮＡの断片に、

要するに、１塩基ずつ長さの異なるＤＮＡ断片を合

成させて、しかも標識をつけるというシーケンス

反応が、イギリスのサンガー博士によって見出さ

れました。この技術によって、初めてＡＴＣＧとい

うひもの中の塩基配列を我々は読むことができる

ようになったわけです。サンガー博士はこの業績

で２度目のノーベル賞を受けられました。

以上の手順でＤＮＡの塩基配列を読んでいくので

すが、実は、これがものすごく単純な操作の繰り

返しで、しかも丁寧さを要します。それゆえにこ

ういった人手のかかる、しかも読んだ結果どのよ

うな生物学的な意味があるのかを研究する仕事が

残っております。というのは、ＡＴＣＧの塩基配列

がわかっても、先ほど申しましたが、その中には

意味のある情報もあれば、意味のない‘情報もある

わけです。つまり、こういう単純操作はロボット

にやらせて、人は生物的に意味があるかないか、

どういうふうに機能発現するのかというところを

研究すべきです。研究者の労力を少しでも減らし

て、そして効率よく解読していこうと、こういう

努力を私どもはいたしたいと考えております。

Ｆｉｌｃ：

Ｓａｍ．：

図２．

０７０９－２－２，．１６

３１，ｔ‘

電気泳動装置で得られる波形と塩基配列の解説

Ｄａｔｅｌ９９２／０７／ＯＳ

：３３２３／３２７０／２０９３／１５５９ｂ、ｐ、：１－３００Ｔｉｍｅ２２：５０：４Ｃ

GAAﾑTTGTTATCCGCTCACAATT5CACACAACA・ｒＡＣＯＡＧＣＣＧＧムＡＧＣＡＴＡＡＡＧＴＧＴＡＡＡＧＣＣＴ６ＧＧＧＴＧＣＣＴ

I

CATTムATGAATCGGCCAACCCGCGGGCAGAGGCG6TTTGCGTAT十GGGCGCCAGGGTGGTTTTT6・rTTTCACCノ
』

-－』

Ｔｏｔａｌ＝４８８Ａ：一Ｃ:一Ｇ:ーＴ8－

先ほどのレーザー光を当てますとどういうふう

な結果がでてくるかと申しますと、図２に示しま

したような波形として出てまいります。この波形

から私どもは、これはＡ、これはＴと、自動的に

解読できるコンピュータのソフトウエアがござい

ますので、それに従って試料として用いました小

さなＤＮＡの断片塩基配列を知ることができるわけ

です。

もう一度、読み取る、配列を決定するプロセス

を図３でご説明いたしますと、雌上段が試料ＤＮＡ

断片でございまして、蚊下段がその塩基配列でご

ＨＩＴＡＣＨｉＳＱ－３０００／３２Ｖｃｒ２－０Ｃ

ざいます。そこには、まずヒトのＤＮＡ断片を細か

くコスミッドというレベルまで細かくするという

ことをすでに申し上げましたが、それを精製しな

ければいけません。これが１つのユニットです。

次にそのＤＮＡ断片に標識をつけて１つの塩基を増

やしてやるシークエンス反応、先ほどサンガー反

応と申しましたが、こういう反応があります。そ

こで得られました反応液を電気泳動板の溝に注入

していきます。人間がピペットで反応液を注入す

るのではなくて、この操作をロボットが行います。

最後に電気泳動を行って得られた波形をコンピュー
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（

タで編集し直し、元の試料ＤＮＡ断片の塩基配列

はどうだったかということを解読することが一連

プロセスでございます。このユニットプロセスを

実行する１つ１つの装置の実現に際しましては、

いろいろな会社さんに協力していただきました。

私どもは全体のシステムを1989年製作を始め、１９９２

年に完成させました。

図３．UnitProcessesofHumanGenome

AnaIysisSystem

ドリミットかと、１リッターあたり何キロ走るの

が目安だというふうに機械でしたら設計をします。

同じように、ヒトの遺伝子を解読するシステムに

も目標値を掲げたわけです。それではどういうふ

うに目標を掲げたかといいますと、日立製の電気

泳動装置で読める限度は１サンプル当たり450塩基

です。この性能を持った電気泳動装置をフルに稼

働するために先ほどのようなサンガー反応器、あ

るいはＤＮＡの精製装置、これらを何台どのように

稼働すべきかというように後ろ向きに考えて構成

しました。

つまり、１日10万8,000塩基解読することを最終

目標に掲げたわけです。この'性能ならば年間300日

稼働したと仮定して、結局３，０００万塩基解読できま

すから10年間で一応30億は解読できると考えまし

た。そうしますと、日立製の電気泳動装置は、少

なくとも３台を必要とし、５サイクル１日稼働し

ようと考えました。そういたしますと、ＤＮＡの精

製装置はどのくらいの性能で、また、サンガー反

応器は何台必要であるかと計算しますと、まずサ

ンガー反応器は２台、セイコー電子工業㈱にお願

いしました。それから、ＤＮＡの精製装置、これは

東ソー㈱にお願いして製作していただいたわけで

す。このＤＮＡ精製装置は１つの自動マシーンでご

ざいます。さらにまた、ヒトのＤＮＡ断片M13と

いうファージで大腸菌の中に移入して大腸菌の集

落（コロニー）をつくります。ヒトのＤＮＡ断片が

入ったコロニーだけを認識して、拾い集めるプラー

クセレクター、これもセイコー電子工業㈱に製作

を依頼しました。システムのブロック線図を図４

に示します。

ヒトのＤＮＡ断片が入った大腸菌を培養するとい

う意味は、同じＤＮＡ断片（クローン）を大量に

複製するという意味で、クローニングと呼ばれて

おります。この結果、同質の試料を大量に得るこ

とができます。大体培養に７～８時間要しますが、

培養終了後ヒトのＤＮＡだけを集めるために精製装

置が必要となるわけです。この装置では２種類の

膜を用います。１枚目の膜は0.45ミクロンの穴が

あいていて、ファージだとかヒトのＤＮＡ断片は通

り抜けますが大腸菌を捕捉できます。次にヒトの

ＤＮＡとファージのタンパク質、これは次のＵＦ膜

）

M13ShologunLibrary
ofHumanGenoｍｅ

Ｖ

（ ）

GelPreparation

DNApurification
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↓

惇
司

SupervisoI
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↓
（

SampleInjection画菱

）

↓
（

、
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Ｗ

練園則

EditingandLinking

ちなみに人が手でやっている操作を機械で行っ

たほうがより能率がよいと最初にご提案なさった

のは和田昭允先生でございまして、東大を退官さ

れたあと現在相模中央化学研究所の理事をなさっ

ていらっしゃいます。和田先生は1982年頃から、

もう既にこの考えを．世界に初めて提唱されておら

れ、先生ご自身も今申し上げましたユニットプロ

セスの多くの箇所で大変すぐれた装漉を開発され

ておられます。私どもは、和田先生が提唱された

お考えを結局、この一連のプロセスシステムとし

て構成したわけでございます。

いずれにしましても、システムを作るときには

目標がございます。この目標は、例えば自動車で

いえば何人乗りで、何馬力で、どのくらいのスピー

HUmanGenome

Sequence

６



僻

といいまして、２０～30万分子ぐらいの大きさの分

子しか通れない細かい穴があいていますが、この

膜の表面にヒトのＤＮＡを捕捉いたします。ファー

ジのタンパク質はより小さな分子からできていま

すのでＵＦ膜を通り抜けてしまいます。

図４．BlockdiagramofAHumanGenomeAnalysisSysteIT1
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精製いたしましたヒトのＤＮＡ断片をサンガー反

応器へ、私どもの研究所でつくりましたトランス

ファーロボットを使って、この装置へ移します。

大体反応器で二、三時間たちますと、先ほどの電

気泳動にかけるまでの試料がそろいます。試料が

そろいましたらば、次にそれを今度は電気泳動板

のゲルの中に１つ１つサンプルを注入していきま

す。これが我が国お手の物の技術でございまして、

セイコー電子工業㈱がこういうロボットを製作し

てくれました。つまり、４つのサンプルを次々と

溝の中に正確に注入してくれる自動注入ロボット

を一緒に開発しました。これは、ゲルカセットと

呼んでおりますが電気泳動板を枠の中に納めてお

りまして、それに試料を全部注入し終わりますと、

こちらにあるトランスファーロボットがこのゲル

カセットを電気泳動装慨に次々と搬送いたします。
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ところでこのゲルカセットですが、実は当初は自

動的にゲル膜を作製できないかとさんざん努力い

たしました。しかし、二、三百ミクロンの非常に

薄い膜を機械的に作製することはできないことが

わかり、人間が手でつくることになりました。フ

レームの重さを入れますと大体８キロから10キロ

になります。このような重量物をヒトが、特に女

性の場合運んで電気泳動装置の中にしっかりはめ

るという作業は大変な労力でございます。それゆ

え搬送ロボットを開発した次第でございます。

以上述べましたように、私どもは世界で初めて

ゲノム自動解析システムを製作いたしたわけです

が、現実は、予想したデザインの’性能をなかなか

見せてくれませんでした。正直申し上げますと、

良くて６万7,200（塩基／日）というぐらいの性能

しか出ませんでした。これには色々な理由がある
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(１）

と考えられます。１つ１つの装置のパフォーマン

ス、それから試料のクォリティー、色々な原因が

混ぜ合わされてると思います。このような事'情は

機械の世界では当たり前と思います。例えば第２

次大戦中、「誉」という大変すぐれたエンジンが

中島飛行機でつくられましたけれど、結局、オク

タン価が低いガソリンを使用したために設計通り

の性能結果が出せなく、かつ、いつも故障してい

て文句が出たことが知られております。戦後になっ

てアメリカ軍の使っていた高品質のガソリンを使っ

たら予想より遥かに優れた’性能を発揮して面目を

一新したそうです。同じように私どものシステム

も、ちょっとこれは現段階においてこんな数字が

出ていて恥ずかしいんですが、私どもとしては装

置の改良と同時に、ともかく少しでもいい結果を

出したいと検討･を重ねております。

表１．COSTEVALUATlON

１
１

２
＊

Ｉ
く

〆、

プラークセレクター、ＤＮＡ精製装置、シークエンス反応装憧（２台）、
日立シークエンサー（３台）、擁送装置

シークエンス反応装置（１台）、ＡＢＩシークエンサー

償却年数５年、稼働日数年３００日で計算

〆目可
凸

次にシステムを自動化する経済効果にふれたい

と思います。今のような最高の出力をシステムが

出したと仮定しまして、コストを計算してみまし

た。表１に示しましたように、１塩基決めるのに

大体私どもの装慨だと7.3円かかります。ところが

ＡＢＩというアメリカの会社のシークエンサーを

マニュアルでオペレーションいたしますと、詳し

いことは省略しますが、それより約１円高い。こ

の１円の違いというのは、大したことはないじゃ

ないかとおっしゃるかもしれませんが、先ほど申

しましたように30億の塩基、両親の染色体まで解

読しようとすれば90億塩基、さらに解読の失敗ま

で含めましたらあっという間に100億円、あるいは

1,000億円の差になるわけです。私どものシステム

は、ですから人が手でやるよりもっと安価で染色

体の物理地図を完成できる可能性があるというこ

とで努力している次第でございます。

そのほか、先ほどヒトのＤＮＡの塩基配列を読む

のに電気泳動装世というものを申し上げました。

これ自体は、実は分析機器としましてはもう随分

古い歴史を持っていまして非常に確実な方法だか

ら、お医者さんも、化学屋さんも、分子生物学者

も、みなさんお使いになっているわけです。です

が、これがヒトのＤＮＡのような極めて長い塩基岬

列を解読する手段として最適かどうか問題がある

と私は不遜ながら思っております。それはどうい

うことかといいますと、現在ＳＴＭとか、そのほか

分子を直接認識するという新しい装錘が開発され

ております。問題は、試料ＤＮＡをいかにうまく調

整するか、長時間安定してＡＴＣＧを次から次へと

読めるか等解決しなければなりません。そういう

意味で４つの塩基の色々な電子的な特性をちゃん

ととらまえて、解読していくような、もっと直接

的な分子認識法でヒトの生物情報を明らかにして

いくことも考えられるわけです。

そういうことで、私どものやっている仕事は本

当に遅々たるものです。いつも役所から、まだ出

ないのかと矢のような催促を浴びながら、解読で

８

～

ＨＵＧＡ－Ｉ

ＭＡＮＵＡＬ

ＯＰＥＲＡＴＩＯＮ

ABISeqUencer
ｌｕｎｉｔ

SequencingSpeed

350(b/sample)ｘｌ６

(samples/Unit)ｘ３(units/System）

Ｘ４(cycles/day）

＝67.200bases/day

450(b/SampIe)ｘ３６

(samp1es/ｕｎｉ０ｘ２(CycleS/day）

＝32,400bases/Uay

Ｃｏｓｔ

l)InitialiIWcstmeI1t200,000,000yen(1)

→2.0yen／base（*）

2)LabourCost２Workcrs

→60000yen/day

→0.9yen/bmsc

3)OperationCoSt

→４．４yen/base

I)InitialiIwcstmcnt50,000,000yen(2)

→1.0yen／base(*）

2)LabourCost３Workers

→90000ycI1/day

→2.8yen/base

3)OpemtionCost

→４‘４ｙｅｎ/base

Costperbase

7.3yen/base

8.2yen/base



〆

ｰ

きるシステムはそんな簡単にできませんとうそぶ

き、今も皆さん方の税金を使っているわけでござ

います。どうぞこれからもご支援をお願いしたい

と存じます。大変まずい話で恐縮でございますが、

ご静聴を感謝いたします。（拍手）

司会遠藤先生、どうもありがとうございまし

た。質問の時間を少しとりたいと思いますが、い

かがでしょうか。

質問非常に単純な質問ですけれど、１０万塩

基／日で１年に3,000万ですね、１０年で３億です

ね。３０億というとどういう……。

遠藤ですから、このシステムを１０台並べると

かすればよいわけです。機械ですから、人を１万

人集めるより簡単でございますね。

質問わかりました。

司会皆さん、多分、個人個人みんな違うわけ

ですけれど、じゃ、どの人のＤＮＡを分析するかと

いうことに興味がおありじやないかと思いますが、

どうでしょうか。

遠藤私は専門外でちょっとわからないんです

が、モデルはいるみたいですね。それをアメリカ

のＮＩＨからもらいまして、まあ、材料にしようと

いうような計画でございますが、誰それというの

はまだ、それは明らかではないんじゃないかと思っ

ています。司会の三浦先生が良くご存じなんじゃ

ないですか、教えて下さい◎

司会ヒトの遺伝子というのは、情報を持って

いる部分と情報を持っていない部分があるという

ことが先ほどお話の中でもあったと思いますが、

情報を持っているところは人間として皆さん同じ

なわけですね。↓情報を持っていない部分は、これ

はどんどん変化していきまして、個人個人で違う

わけであります◎ですからその部分を調べますと、

今度は個人を同定するということができるわけで、

これが今は犯罪の操作とか親子鑑定とか、そうい

うことにも使われているわけです。今度の計画は、

人間としての特徴を調べるというところに重点が

あるというふうにかんがえていただいたらいいん

じゃないかと思います。

まだご質問がございましたら、このあと懇親会

がございますのでそちらで質問していただくこと

にいたしまして、次に移らせていただきます。
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『ＤＮＡから創薬への発想』

野口照久

‘#澱：

Ⅱ

ロＩ

隆一'’

■
』

６Ｉ

鰯総､《

ｒ~一口■~｡~■=｡■~ローロー~~＝=｡~再一一一~~~Ｐ~==再一一一一一一一一戸一一一ー青一一=一一一-一つ‐園一一一ｍ一一一ＦＦ毎一一一＝ーローーーーーーーーーーーーーー＝■ーー画一一一一一一一＝ーニー ー ’

'1924年10月生まれ
'1949年３月東京大学医学部薬学科卒業

'1956年3月東京大学大学院医学研究科博士課程(生化学)修了
'1956年11月薬学博士（東京大学医学部）

'1966年6月日本曹達株式会社生物科学研究所所長
'1973年11月帝人株式会社取締役

'1979年6月サントリー株式会社取締役
'19 81年６月〃附務取締役

'19 87年6月〃専務取締役
'1992年６月山之内製薬株式会社代表取締役副社長現在に至る

｜米ロックフェラー大学兼任教授
’第22回、第28回大河内記念賞、昭和53年度紫綬褒章、その他日本薬学会賞功｜

|労賞等多数の賞を受賞。また、日本薬学会副会頭他各種団体の役員を歴任。｜
,________..______----________.____________________…--_…_______..___……－－_…_-----..____…_--------_」

司会今日のスピーカーのもうお一人は、現在、

山之内製薬株式会社副社長をなさっておられます

野口照久先生でいらっしゃいます。今、医薬界で

日本ではトップを走っていらっしゃる方のお一人

で、できれば本アカデミーの会員になっていただ

きたいという願いも込めまして、きょう、ご講演

をお願いいたしました。

日本の方としては大変型破りな立派なご経歴を

お持ちの研究者でいらっしゃいまして、研究に関

するお仕事は、最初は「結核の化学療法に関する

研究」をなさいました。それから「核酸の生合成

に関する研究」ですね。遺伝子とか遺伝子の情報

発現に関係している核酸という物質があるわけで

すが、その物質がどういうふうにできているかと

いうことに関する研究で博士論文を出されており

ます。それから、「選択毒'性に関する研究」ある

いは、妓近では「生物活性物質の分子生物学」、

それを利用したといいますか、応用した「創薬の

研究」ということで、日本の薬学界をリードする

活躍をなさっていらっしゃいます。きょうは、お

仕事を通して現在の薬学領域の仕事がどういうふ

うに進んでいるかということを解りやすくお話し

、

していただけたらと思っている次第であります。

どうぞよろしくお願いいたします。

野口大変光栄あるご紹介をいただき、ありが

とうございました。また、本日は大変レベルの高

い日本工学アカデミーに招いていただきましてあ

りがとうございます。「岐近の医学・薬学領域の

進展」という難しい題を与えられましたけれども、

この題をしぼり、先ほど遠藤先生がお話しなさい

ましたゲノム解析にちなみまして、ゲノムという

ものがこれからの医学・薬学領域の中でいかに重

要であるか、それが薬を創製する、すなわち創薬

との結びつきの中でどういう役割をこれから期待

できるのか、「ＤＮＡから創薬への発想」について

お話をしたいと思います。

まず、このステンドグラスのような図１をご覧

になっていただきたいと思います。これはＢ型ＤＮＡ

の二重らせんの軸を中心として、上から眺めたも

のです。この図は、私の親しくしておりますサン

フランシスコのカリフォルニア大学薬学部のRobert

Langridge教授から、特別にいただきました。これ

は彼の傑作中の傑作といいますか、コンピュータ・

グラフィックスで作ったＤＮＡの画像です。この図

練哩罰、

鐸司、
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Iまアメリカでも有名で、かつては『サイエンス』

という雑誌の表紙にも載ったものです。

図１．

酉竜一画三里

生命の輝き生命は遺伝子ＤＮＡが織りなす偶然

と必然のドラマである。ガン遺伝子の発見者ダル

ベッコ(RenatoDulbecco)に言わしめたごとく、

ＤＮＡの塩基配列こそ人類の真実を物語っている。

A,Ｇ,Ｃ,Ｔの４文字のつづる生命の設計図には、

ヒトゲノムとして30億ビットもの遺伝情報が秘め

られている。創薬の発想の源泉こそ、このＤＮＡに

求められる。図のコンピューター画像は、Ｂ型

ＤＮＡ二重らせん軸を見下ろしたもの。カリフォル

ニア大学サンフランシスコ校のラングリッジ(Robert

Langridge)教授提供。

このＤＮＡの中に、約30億ビットの遺伝‘情報が

入っておりまして、それから組み合わせますと、

サボッている遺伝子や使い物にならない遺伝子と

か眠っている遺伝子などがありますけれども、本

当に人間の体の中で活動している遺伝子というの

は約10万位と推定されています。この10万位の遺

伝子というものを考えながら、我々はこの遺伝子

から創薬を考えてみようという発想です。

まず考えられることは、“fromDNAtoDrug

Discovery”です。いわゆるＤＮＡから創薬を研究

したらどうだろう。先ほどのゲノムの解析はもち

ろんのこと、遺伝情報というものを中心にして、

いかなる薬というものの発想ができるだろうかと

いう問題が一つ、もう一つは、今年の１月から科

学雑誌『Nature』が、『StructuralBiology』、

すなわち『構造生物学』という雑誌を発行しまし

た。これは医学・薬学領域の進展の中で生まれた

新しい学問です。生物の機能を分子構造からいろ

いろと研究していこうということから発展したも

のです。その他に遺伝子治療とそれにまつわるベ

クターの問題などが、昨年12月２，３日にアムス

テルダムで論議されました。これが早速、次の週

の『Nature』にも総括が発表されています。この

会議の５日後には、全部の’情報が私のところに入

りましたので、これはまた、いずれ何かの機会に

ご紹介したいと思います。

今年の１月17日付の米週刊誌『TIME』が遺伝

子特集号を出しました。遺伝子治療というものが

もう未来でなく今から始まるということで、ゲノ

ムの課題がいわゆる一般化してきました。アメリ

カの社会ではこういうゲノムの課題はすでに大衆

化または常識化してきているということを象徴す

るものです。この本の中で、ヒトゲノムプロジェ

クトの解析に当たり、ヒトの遺伝情報が30億ビッ

トあり、ヒトの全塩基配列の決定を2010年頃には

完成するということを目指そうとしています。今

日では少し早まってきて、大体今世紀末までには

でき上がるようです。いわゆるジーン・マップ、

すなわちヒトの遺伝子地図というものです。これ

は驚くべきスピードであって、先ほどの遠藤先生

のお話ですと10年先のようにお聞きになっていた

方がいると思いますけれども、もうすでに90％ぐ

らいは大体めどがついてきています。最近出た本

で、マキュージック（VictorMcKusick）の

“MendelianInheritanceinMan”に報告されて

いますことは、ヒトの遺伝形質というのは約6,500

種類一さっき遠藤先生は5,000とおつしやいました

が、もっと多くて6,500ぐらいあるそうです。この

ように、我々の生存の中でヒトゲノムという遺伝

子がいかに多彩なものであるかということを

『ＴＩＭＥ』は説明しております。

私が高度先進医療という学会で述べた“フロン

ティア医療と画期的創薬”の論文は皆さんのお手

元にお配りしてありますから、中身はお暇なとき

に読んでいただきたいと思います。要するに、こ

のフロンティア医療の中で、ゲノムを中心にした
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ゲノム医学及びゲノム医療という問題がこれから2005年をターゲットにしたフロンティア医療は

の医学．薬学領域の進展の中でおそらく主役になどうなるだろうかと考えますと、表１のごとく2005

るのではな い か と 思 い ま す 。 年 頃の医療産業の中で非常に重要な問題になって

表１．２００５年の医療産業の環境予測

斉成長の鈍化 地球規模型塑１

医療費の抑制と高度医療への要求画

医療システム
の国際共通化

ステム医療システム
の変化

キュアから

キュア＋ケア
へ

病院の専門イヒ
在宅ケァー

キュアから
キュア＋ケア
へ

病院の専門化
在宅ケアー

医療保健制度
の変化|鰯

健制度

騨職
(医薬分業）

(自由薬価制度）

鰭州
(医薬分業）

高齢者に多発
する疾患
高齢者に多発
する疾患

痴呆、循環器、
筋、骨格、
糖尿病、
呼吸器、癌、
眼科、耳鼻科

痴呆、循環
筋、骨格、
糖尿病、
呼吸器、癌、
眼科、耳鼻科

重要度が高く、
原因解明も進展
重要度が高く、
原因解明も進展

癌、痴呆、
動脈硬化、
エイプ

(治療薬の
登場期待）

癌、痴呆、
動脈硬化、
エイプ

(治療薬の
登場期待）

フロンティア

医療
フロンティア

医療

ヒトゲノム

解析
遺伝子治療
画期的創薬

ヒトゲノム

解析
遺伝子治療
画期的創薬

新薬承認の
国際化
自由貿易の
拡大
治疲技術の
平準化

ＱＯＬ：和らぎの生命、心豊かな生活、生命の質、生活の質
参考：高度先進医療(1991)、日本製薬協資料(1992)、ヒューマンサイエンス振興財団資料(1992）

くるのは、医療システムの変化とか、あるいは医

療保険制度とかいろいろございますが、高齢化社

会になってきますとやはり医療システムとしては

単なるキュア、治療だけではなしに、いわゆるケ

アするという予防も含めた問題、予防医学と治療

医学のコンバインしたものがこれから2005年の頃

には非常に重要になってくると思います。病院だ

けではなしに在宅ケアというものが大事になって

くるだろうと考えます。同時に、癌や痴呆、ある

いは動脈硬化とかエイズなどの発症に関わる病因

遺伝子の解明などもこれからは大きな課題になっ

てきます。そのための病気の原因になる遺伝子と

いうものが、やはりこれもゲノムとして注目され

てまいります。そういうものがだんだんと解って

きますと、フロンティア医療の中でヒトゲノムの

解析や遺伝子治療と共に、それらに関連して画期

的な創薬の研究をやろうということで、きょうは

遠藤先生のお話と私の話とは非常に関連深く結ば

せていただけると思います。

新しいジャンルをこれからどのように新しい医

療に変えていくかという中で、表２に記したよう

に新世紀の医薬品創造とゲノム解析から、from

DNAtoDrugDiscoveryという課題でお話をし

たいと思います。ＤＮＡに関連したＤＮＡ薬という

言葉はまだ早すぎると思いますが、その他ＤＮＡに

ﾉ２

表２．新世紀医薬品の為のターゲット／創薬手段

1）DNA薬

遺伝子治療

アンチセンス・リボザイム・トリプレックス
転写制御

2）細胞内シグナル伝達
レセプター／リガンド

レセブター／エフェクター相互作用
3）フロンティア技術

ヒトゲノム解析
分子構造生物学
ノックアウトマウス

ヒト化抗体技術
糖鎖工学
ペプチド・オリゴ・核酸・ケミカルライブラリー

関連したものとしていわゆる遺伝子治療そのもの

の主役であるベクターを一つの薬として見てもい

いのではないかと考えます。また、アンチセンス、

リボザイムとかトリプレックスや転写制御とか、

このような、ＤＮＡに絡んだいろいろな機能をうま

く使う、あるいはそれに基づいた新しい発想を考

えてみよう、また、細胞内シグナル伝達から発想

を求めてみようと。今日の医学･薬学の研究では、

PaulEhrichが提唱した「薬物受容体」という概念

に基づいて、体の中にはいろんなレセプターが存

在すると考えられていました。薬がレセプターと

結合して初めて薬効という薬の効果が発揮される。

従って、結合しなければ薬効はもちろん発揮しな

い。しかし、このレセプターというのはただの概

〆唖罰

忽可
■
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念にすぎなかったわけです◎今から５，６年前で

すが、ベルリンで･世界化学療法学会が開かれまし

て、その時に学会で特別展示があり、PaulEhrich

自身が書かれたレセプターの概念図が展示されて

おりました。ちょうど人間の子宮のような図が書

いてありまして、それに薬物が結合するというよ

うな想像図です。もちろん、今日ではその存在は

実証され、画像処理によって形態が予測できるよ

うになりました。レセプターとリガンドという薬

物との構造活性相関という観点から、コンピュー

タ・グラフィックスでそのレセプターに合わせた

ような薬をいろいろとデザインしていけば新しい

薬の創造が可能となる方法が盛んになりました。

いわゆるComputorAidedDrugDesignSystem

（CADDSystem）という新技術が注目されていま

りました。薬物がレセプターに結合しなければ薬

の効果が出ないということは、結合したらば必ず

何らかのシグナル、薬効情報の伝達があるはずで

す。

細胞膜の外側とか内側にレセプターがあり、薬

物が結合したときに薬効のシグナルが細胞内にど

のように情報が伝達されていくのかということが

今日の医学・薬学では非常に重要になってきたわ

けです。細胞内で情報シグナルがエフェクターと

いうものに伝わって、さらにこの情報が核の内の

ＤＮＡにつながって反応してゆきます。セントラル・

ドグマという概念で述べますと、ＤＮＡからメッセ

ンジャーＲＮＡという、命令されたＤＮＡから

RNAに情報が伝わって、さらに、ＲＮＡから特定

の蛋白を合成するという情報が伝わる。エフェク

ターと薬効発現のからくりはまだブラックボック

スです。新しい薬を創造するには特に分子生物学

とコンピュータ技術の結びつきが非常に重要になっ

てまいります。

先ほど遠藤先生が大変ご苦労されましたヒトゲ

ノム解析の中のテクノロジーについても、この医

学。薬学の進歩の中に工学的な貢献がいかに寄与

しているか認識されたことと思います。フロンティ

ア･テクノロジーの中で、ＮＭＲ、あるいはＸ線の

結晶解析技術が非常に進歩してまいりました成果

として、「構造生物学」という新しい学問が進歩

してきました。この学問の発展がさらに抗体工学

や糖鎖工学を連鎖的に生んでおります。さらにフ

ロンティア．テクノロジーの中でもう一つ重要な

ことは、ドラッグ・デザイン・システムという技

術が、コンピュータの進歩によって最近は非常に

有効に活用されております。

先ほどのゲノム解析工学の中で大きな問題なの

は、ゲノムのシーケンスを決めただけでは何の意

味もないデータということです。そのゲノムのシー

ケンス・データからどういう情報が活用できるの

か。そのためには第５世代のコンピュータの早期

開発と、そのソフトウェアを進展させなければ不

可能です。本当の意味のゲノムの研究の成果を医

学・医療に活用させるには、コンピュータの最先

端技術がもっと進んでいかないと医学・薬学は進

歩しませんことを、この工学アカデミーの先生方

に強調したいと思います。遺伝子治療という場で

も、このゲノム解析技術が重要な役割を演じます。

この機会に日本工学アカデミーの先生方にお願

いしたいことは、ラボ・オートメーションの分野

です。日本では大型のロボットエ学は高いレベル

にありますが、医学。医療用ロボットの分野にも

力を入れていただきたい。新しい薬を数千か数万

の物質や化合物から発見するランダムスクリーニ

ング法も、今日アメリカではマイクロ化とオート

メ化を合わせたラボ・ロボット工学が非常に進ん

でいます。日本ではこの小型のラボのオートメー

ション技術がまだまだ遅れています。先ほどの遠

藤先生のところでも、８キロぐらいの重たいもの

をレールに上げて操作して苦労しているというの

がまだ日本の現状です。ラボ・ロボットエ学の進

歩により、医学。薬学、あるいは生物学の領域の

研究が一層進んできます。（表３）

表３．先端技術、高度先進医療の進展

1．先端技術の創薬への応用

･構造生物学の成果

・ドラッグデザインシステムの進歩

･ランダムスクリーニングのマイクロ化と自動化

2．分子医学

・創薬研究を指向した分子薬理学と分子生物学の進歩

・分子病理学による病態解明

・ケノム研究と遺伝子治療の発展
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最近、医学・薬学の研究領域で分子生物学を中にほとんどのバイオベンチャーが変わってきてい

核とした分子医学（MoleculerMedicine）というます°また、ドラッグ･ディスカバリーのアプロ－

新しい学問が台頭してまいりました。分子医学とチから見ますと、1973年からバイオテクノロジー

は、分子レベルで健康とか病気のメカニズムを研が始まりました70年代の第１世代から、８０年代、

究する学問で、病因遺伝子の解明やゲノム情報を９０年代になりますと、ほとんど受容体とかイオン・

基盤にしたゲノム医学も含まれます。当然、医薬チャンネルや酵素というような中からバイオの技

の研究分野もこの分子医学に基づいて発想が要求術が華々しく新しい展開をいたしました。今現在

されているのが今日です。欧米のトップの製薬企は、第３世代のバイオに入っているところです。

業の中ではこの分子医学を研究の基盤にする傾向この第３世代のバイオというのが、細胞内に起こ

にありまして、山之内製薬も、筑波の研究センターるいろんな‘情報伝達が中心になっており、ＤＮＡを

の中に去年の１月に分子医学研究所を３つ同時に主役にしたセントラル・ドグマの新しい展開がな

作りま した。されています。

例えば、第１世代のバイオテクノロジーでは、新しい学問である構造生物学は、ある１つの蛋

遺伝子組み換えの技術を使って、インターフェロ白質をＮＭＲとかＸ線で結晶構造の解析をいたし

ンやインターロイキンという生体医薬を作る技術ますと、それに基づいたコンピュータ｡グラフイッ

でした。最近は、米国のバイオ・ベンチャーではクスによってある１つの分子構造モデルを設計し

ほとんど遺伝子組み換えをやめて、新しい分子医てくれます。こに基づいていかにドラッグ・デイ

学のアプローチからの創薬研究が盛んになりましスカパリーに結び付けていくかという技術が、今

た。例えば、細胞情報伝達や転写因子、あるいは世界的に大きな動きとして出てきました。（表４）

抗体工学とかいうような分子レベルでの創薬研究

表４．創薬の研究手法の動向

|・Ｄｒｕ９ＬｅａｄＤｉｓｃｏｖｅｒｙ

ｌ・分子生物学手法による疾患に関与する標的分子の策定

･新タンパク ･新ａｓsay法

！
コンピューターによる分子設計法

Ｖ

2．構造生物学的解析，コンピュータ

により意図的にdrugleadを得る

3．ランダ．ムスクリーニングによる偶リーニングによる偶発的にｄｒｕｇ ｌｅａｄを得る．

'1．ＤｒｅｕｇＤｉｓｃｏｕｅｒｙ

ｌ，合成化学十分子設計：leadoptimization，合成

２．分子生物学十生化学十薬理学

・leadoptimization-invitro，スクリーニング、

・病態モデル動物一ｉｎｖｉｖｏスクリーニング

→鷺§

臨床可能
→な化合物

ｄｒｕｇｓ

構造生物学では、特に受容体自身の変化とリガ

ンドの蛋白結合という情報の問題が、これから薬

を考えていく上においても非常に重要であります。

生体の細胞内情報伝達系にはたくさんの転写因子

があります。これはレセプターと同じぐらい注目

すべきと考えられます。これからの研究ジャンル

で転写因子の課題というのが非常に重要になって

きます。昨年の12月に幕張メッセでの分子生物学

会の発表の約80％は転写因子の研究でした。昔は

核酸の研究が主流でしたが、今はほとんどこの転

写因子の研究に若い分子生物学者がみんな集中し

てきています。今、人間ではこれは3,000種類ぐら

いあるのではないかということです。このように

ＤＮＡ－蛋白質、蛋白一蛋白という相互作用の情報

7４
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ロテインＥ遺伝子とアルツハイマー病発症との関

係が明らかとなり、病気と遺伝子とどういう因果

関係にあるのかということがだんだんと解ってき

ました。

遺伝子治療はこれから始まると思います。これ

はいろんな臓器移植との関係もありますけれども、

これは遺伝子に関連した癌や難治』性の病気を治す、

しかも個人の問題になりますので、問題はいかに

遺伝子を体の中に入れてあげるかという、安全な

ベクターをいかに見つけるかということです。例

えば、ウイルスであればベクターとして使えるわ

けです。レトロウイルスの中の安全なものをベク

ターにして、いわゆるキャリアとか運搬体として

遺伝子を運んであげる。この研究は今アメリカの

ベンチャーが大きなターゲットにしております。

遺伝子治療はこれから新しい医学・薬学領域の中

の主役となりましょう。厚生省も、今かなり力を

入れ始めました。おそらく、このための官民研究

会社も近々発足する予定です。

これからの２１世紀へ向けて欧米の大手製薬企業

は、全く新しい手法で研究を展開しております。

１つの事例ですが、ＳＢという製薬会社では化学と

細胞テクノロジーのコア能力とをうまくコンバイ

ンしながら、病気の治療というターゲットをどう

いうふうにして進めていったらよいか、ストラテ

ジーとして、今真剣になって考えています。

私たち山之内製薬には、筑波に分子医学研究所

が３つ、創薬研究所が４つあります。それから分

子化学研究所と創薬資源研究所があり、創薬の研

究をやっております。そのほかに、イギリスのオッ

クスフォードに研究所があります。これは分子生

物学と細胞生物学の研究をしております。そこで

わかることは、みんな若いイギリス人の研究者で、

彼らはすごい情報力といいますか、情報の集め方

がすごいんです。要するに、活字になったら遅い

のであって、みんな生』情報、いわゆるオーラルな

情報が全部イギリスの大学であいつは何をやって

いる、今どこまで進んでいるとみんなわかってし

まうわけです。そういうふうな事が一つのアンテ

ナとしても非常に役にたっていまして、それはす

ぐ私の方にも電話なりファックスで入ってきます

から、どこで何をやっているか、ロックフェラー

伝達というものが、これが薬効シグナルという薬

の効果の研究に全部つながってくるわけです。

最近では、米国のベンチャーのチェラリック社

の転写抑制因子から薬をつくるという試みが世界

のホットニュースになっております。これを遺伝

子制御薬と提唱しています。

昨年の８月に米国の『Science』という科.学雑誌

に、世界の分子生物学者は誰がトップかという番

付表が出ました。番付を決めるのにはどうしたか

といいますと、過去５年間、世界で最も分子生物

学の研究の中で一番論文が引用された数を全部コ

ンピュータで計算してランキングを作っていった。

驚くことには、そのナンバー１がMcNightという

研究者で、私も前から知っている方です。この世

界ナンバー１が、チェラリックの主席の研究者で

す。それから、ナンバー３がTejianというカリフォ

ルニア大学バークレー校の教授で、チェラリック

の一員として入っているわけです。このような世

界のトップの分子生物学者がチェラリックに集まっ

てやっていることが、この転写因子の研究から究

極の薬を見つけようということです。最近、山之

内製薬とチェラリックがこの遺伝子制御薬の共同

研究で組んだわけです。世界で最初にチェラリッ

クと組みましたが、つい最近になって、･世界の一

番大きな製薬会社のメルク社が２番手としてここ

と組みました。このように、遺伝子制御薬の研究

が１つの創薬研究の革命として今起こりつつあり

ます。

今現在、欧米の製薬企業の遺伝子制御薬の研究

は、グラクソ、ヘキスト、ロッシュ、ベーリンガ

インゲルハイム、ブリストル｡マイヤーズ、チバ・

ガイギ、サンドという強力な会社が熱戦をひろげ

ており、それぞれのターゲットで動脈硬化、リュ

ウマチ、エイズや炎症などの研究が進められてお

ります。チェラリックは我々とは抗炎症剤、メル

クとは抗ウイルス剤を見つけようということで組

んでいます。

最近では、ゲノムの解析研究では、１０万ぐらい

の遺伝子の解析がだんだんと進んできました。特

に病因遺伝子の解明が盛んです。今日のトピック

スでは骨粗娠症の受容体遺伝子、すなわちビタミ

ンＤ３の受容体遺伝子が発見されたり、アポリポプ

『 可
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大学も毎日のように連絡がありますから、大体、

東京に座っていても世界中の情報は全部、今何が

一番大事なのかということまでわかるわけです。

そのくらいでないと、なかなか情報戦争には勝て

ない。この中で私が考えていますのは、情報への

高度なセンサー、いわゆる感度が必要ではないか

ということです。それが国際研究に打ち勝つため

に非常に重要であり、同時に、やはり人財という

エキスパート集団を集めることも大事である。私

は最近、ＱＯＲというのを提案しています。いわゆ

るQualityofResearchという、研究の質をあげ

ていこうではないかと、声を大きくしております。

研究の質がいかに大事であって並ではない。それ

にはそれぞれ人と時間という問題、それから創造

環境ということを考えながらやっていこうではな

いかと唱えております。

そのためにはみんなが夢と情熱と使命感を織り

なしていかなければいけないということで、私は

いつも所員に、創造の心を持とうではないかと言っ

ています。「新たなる創造は夢でつくられ、情熱

で究められ、使命感で結品する」ということです。

きょうは大変難しい話でしたけれども、私は私な

りの夢を抱きながら情熱を持って、私の責任を果

たしたと思います。以上でございます。（拍手）

司会私共をスティミュレートしていただくよ

うなお話を、大変ありがとうございました。時間

もありませんけれども、せっかくですから何かご

質問おありでしたらどうぞ。

質問大変おもしろいお話をありがとうござい

ました。ちょっと素人の質問ですが、遺伝子を解

析してそこに病気の原因があって、それを治すよ

うに遺伝子を入れて、そう言うことだと思います

が、病因のある遺伝子というのは、先ほど遠藤先

生のお話とか三浦先生の司会にもありましたけれ

ども、３０億もあるうちの、意味のある10万のほう

にあるんでしょうか、それとも、もっと多い30億

近い、これは全部解析しなければでないという……。

野口大体、３０億ビットという遺伝子の情報が

あるわけです。それは、先ほどお話ししましたよ

うに全部が有用ではないわけです。ですから、大

体10万ぐらいの遺伝子だろうと予測しております。

質問要らない方の遺伝子はあまり解析しなく

Z６

てよるしいと。

野口それが何といいますか、これは私の想像

ですけれども、遺伝子の中にもいろんな相性があ

りまして、人間に相性があるのと同じで遺伝子に

もあるし、それからふだん眠っている遺伝子があ

りますが、いざというときにそれだけエマージェ

ンシーで急に役立つ遺伝子があったり、私たちは

がらくた遺伝子といっておりますけれども、がら

くただと思って馬鹿にしていると、ある時突然そ

れが有用な遺伝子になることがあります。そうい

うことで、常に働く遺伝子というのは逆につまら

ないんですね。むしろ、がらくた遺伝子のほうが

価値があるかも知れない。例えば、癌の場合、癌

も遺伝子が傷つくから、癌は遺伝子病で遺伝病で

はない。アルツハイマーも同じように、何か遺伝

子がちょっと狂ったために起こるかも知れない遺

伝子病です。このように疾病の病因の遺伝子とい

うのがあって、普通の遺伝子とは違った、悪さを

する遺伝子がある。このように、いろいろとこれ

からわかってくるでしょう。そういうものの基礎

になるのが、遠藤先生のいまやっていらっしゃる

ゲノムの解析であって、非常に重要になってくる。

ただし問題は、そこの間にかなり認識の隔たりが

あります。2010年と盛んに言っていることは、２０００

年までには、いわゆる今世紀末までには大体遺伝

子マップができてしまいそうです。問題は、その

マップからいろいろな組み合わせを類別しながら

それの１つ１つの'性格を見ていくのは、やはりコ

ンピュータの力でかなり精度の高い、ソフトウェ

アの良質のものができない限り、おそらくは不可

能ではないかと思います。下手をすると、遠藤先

生に叱られますけれども、解析が無駄になってし

まうかも知れない。その辺のところが、これから

大きな問題ではないかと思います。

司会まだたくさん質問がおありかもしれませ

んが、時間の都合がございますので、後は懇親会

の会場でお願いできたらと思います。きょうは貴

重なお話をどうもありがとうございました。

（拍手）

参考文献：野口照久「新世紀への薬の創造」一

日経サイエンス1994年３月号ｐ､1９
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