
日本の優れた先端技術が詰まったBINDSの成果をご紹介します。

B I N D S は、日本の優れたライフサイエンス
研究の成果を、医薬品等の実用化に繋げること
を目的とした国立研究開発法人日本医療研究
開発機構（AMED）の事業です。
タンパク質や遺伝子の解析、病気のモデル動物
の作製といった病気の原因を探る研究、化合物
の作用評価（試験）・選択、改良といった医薬品
候補を探す研究、薬効と安全性の確認など、
創薬に繋がるライフサイエンス分野のハイレ
ベルな研究者が、自分の研究を進めると共に、
他の研究者にそれぞれの知識や技術を提供し、
多くの成果を創り出しています。

●全国に広がるBINDSの支援機関
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医薬品の研究開発の流れ
薬は、病気を治すために（人の）身体に投与する化学物質（化合物）です。
食品も人体に入って、様々な影響を起こしていますが、その作用は非常に緩やかです。
薬は少量の物質を一時期に体内に入れ、劇的に病気を治す、特別な化学物質です。
より効果が強く副作用の少ない医薬品が日々開発されていますが、それには、どんな研究（創薬）が行わ
れているのでしょうか。

はじめに 

試行錯誤により薬を発見してきた歴史から、病気の原因に基づいて薬を作り出す研究へ

　医薬品の実用化と、たとえば「タンパク質の3次元的な構造を調べる新しい技術の確立」といった、一見関係がなさそうに
見える基礎的なライフサイエンス研究は、どう繋がっているのでしょう。

薬の開発の歴史的な流れ

　人類最初の薬は植物を主体とする伝統薬です。伝統薬は病気を癒し、苦痛を取り除く神秘の力を持つものとして、太古
から受け継がれてきた人類の財産です。その最初の記述は紀元前３千年に遡りますが、実際にはそれ以前から存在していま
した。その一方で、なぜそれらの薬に病気を治す力があるのかについて、科学的に説明が可能となったのは、この20～30年
のことです。
　19世紀以降の近代科学の発達にともない、伝統薬から有効成分を単一の化学物質（化合物）として分離できるようになり、
後にはそれらの化学構造を正確に決めることも可能となりました。20世紀の中頃から、分子生物学などのいわゆるライフ
サイエンスが急速に発展し、病気の原因も“身体のどこかの不具合”というだけではなく、生体に関わる分子（生体分子）の
構造や、量的な異常といった分子のレベルで説明できるようになりました。薬についても、有効成分としての化合物が、病気
の発症や進行に関わる生体分子と物理的に結合し、その機能を適切に調節することで効果を発揮することが理解されるよう
になりました。　

ライフサイエンス研究の成果を医薬品等の実用化につなげる

　病気の原因が詳しくわからなかった時代には、化合物を動物に投与するなどして、望む効果が得られるかどうか、試して
みる以外に良い方法はありませんでした。一方、現代の医薬品の開発では、病気の原因を根源まで遡り「この病気はある生体
分子の量や構造の異常から起きる。だから、それらの異常を正常化できる化合物を見つけて薬にすれば、病気は治せる。」と
いった仮説を組み立て、それに沿って研究を進めていきます。
　例えば、スマートフォン（スマホ）の動作が突然おかしくなったときに、前者がスマホを使い始めたばかりの人が片っ端から設定をいじってみるようなもの、
後者はスマホを使い慣れた人が原因を調べて不具合を修正するようなもの、と考えれば、圧倒的に後者の効率が高いことがイメージできると思います。

　このような大きな進歩が可能となったのは、病気の原因が分子のレベルでわかるようになったことによります。元をたど
れば、ライフサイエンス研究によって生命の仕組みについての膨大な知識が蓄積されたおかげです。基礎的なライフサイエ
ンス研究の成果は、このような形で医薬品の実用化を支える基盤となっているのです。

創薬研究の流れ

　創薬研究はライフサイエンス研究の成果を基にして、薬の開発に関わる諸領域の知識・技術を駆使して医薬品を作り出す
研究です。通常、下図の流れに沿って進めます。

基礎研究

　生命の仕組みを解明するライフサイエンス研究や、その成果を活用した、病気の原因の分子レベルでの特定を含みます。
そして、病気の発生や進行に重要な役割を果たしている生体分子を薬作りのターゲット（創薬標的）として選びます。
　創薬標的を適切に制御することで、疾患モデル動物や、組織・細胞などの病的な状態が改善されるかどうかを確かめる
ことが創薬標的の検証です。実験で期待する改善効果が得られれば、その「創薬標的の機能を適切に制御できる化合物」が
薬になる可能性が示されたことになります。

応用研究

　創薬標的の機能を適切に制御できる化合物を作りだすことがゴールです。まず、創薬標的の機能の変化を試験管内で測定
する方法（評価系）を確立し、多数の化合物の評価を行って、望ましい作用（活性）を示す化合物（ヒット化合物）を見つけだ
します。これを「スクリーニング」といいます。
　通常、ヒット化合物自体は、そのままで薬にはなりません。ヒット化合物を「動物実験で病気の改善効果が得られる化合物」
にまで構造を改良するのが創薬化学です。有望な化合物が得られれば疾患モデル動物を用いて病気の改善効果を確かめ
ます（薬効薬理）。

開発研究

　人に医薬品候補化合物を投与する臨床試験を実施して、有効性と安全性を確認します。前臨床開発では臨床試験の準備と
して、医薬品候補化合物の有効性をさらに詳しく調べます。臨床試験は人の健康に直接かかわることなので、有効性はもち
ろん、化合物の安全性も慎重に評価します。実際に医薬品として使うには、高品質の化合物を安定に供給する製造方法と
品質管理方法も確立しなければなりません。
　臨床試験の結果が良ければ前臨床開発時の試験の結果とまとめて、厚生労働省に承認申請を行います。審査にパスすれば
医薬品として承認され、実用化ができるようになりますが、ここに至るまでには、通常は10~15年という長い期間が必要
とされます。

BINDSが支える研究領域
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医薬品の研究開発に必要なライフサイエンス研究 病気に効くらしい化合物を見つけ、メカニズムを調べる研究の流れから、
病気を調べて、効果のある薬を作り出す研究へ

　基礎研究では、病気の原因を分子
のレベルまで掘り下げて調べます。

　ある病気について、患者と健康な
人の身体で起こっていることを比較
して違いを探して行きます。発熱や
患部の腫れ、痛みといった全身の症状
の観察から始まり、臓器、組織、細胞、
細胞内器官、さらにはDNAやRNA
などの核酸・タンパク質・糖・脂質・
電解質といった生体分子の産生や分
解、生体分子同士の化学反応や物理
的な相互作用といった、様々なレベ
ルで原因の究明が行われます。X 線
結晶構造解析や最新のクライオ電子
顕微鏡といった技術を使えば、タン
パク質の3次元的な構造の違いまで
詳しく調べることができます。
そして「病気の原因」を取り除く方法
を考えていきます。

　ある病気を調べたところ、特定の
細胞の機能が低下していました。詳
しく調べると、患者ではその細胞の
機能が損なわれる原因の生体分子

（以下、原因物質）が細胞の中に蓄積
していました。その理由は、この原
因物質を作る酵素（生体分子同士の
化学反応を触媒するタンパク質）の
量が異常に増えていたこととわかり
ました。ここまで来ると、何らかの
方法でこの酵素の機能を妨げて原因
物質が過剰に産生されないようにし、

細胞内の原因物質の濃度を健康な人
のレベルにまで低下させれば、病気
が治療できるといった仮説を立てる
ことができます。

　このような薬づくりの仮説を、カギ
となる創薬標的（この場合は原因物
質をつくる酵素）を軸に、実験的に
裏付ける作業が創薬標的の検証です。
分子生物学的な技術を用いれば、試
験管の中で培養した細胞を使って、
問題となる酵素ができる過程を実験
的に止めることができます。その結
果、細胞内に蓄積する病気の原因物
質の量が減少し、細胞の機能を正常
に戻せることが示せれば、上記のよ
うな薬づくりの仮説の妥当性が示せ
ます。これを創薬標的の検証といい
ます。

　検証実験は上記以外の様々な方法
で行うことが可能です。例えば、ツー
ル化合物（薬ではありませんが創薬
標的の機能を調節可能なことが知ら
れている化合物）を用いて酵素の機能
を抑える、遺伝子改変技術を使って、
問題となる酵素（の遺伝子）を生まれ
つき持たない特殊な動物を作る、逆
に創薬標的となる酵素を体内で過剰
に産生する動物を作るなど、現在で
は様々な選択肢から状況にあった方
法を選ぶことができます。

　応用研究では、基礎研究でわかった「病
気の原因」を取り除く効果を持つ（＝創薬
標的を適切に制御できる）化合物を発見
し、それを改良し、実際に人の病気を模し
た疾患モデル動物で病状の改善ができる
かを確認します。応用研究は大きく 3 つ
の段階に分かれます。

　最初はスクリーニングです。化合物が
必要な活性を持つかどうかを調べる測定
システムが評価系です。評価系を構築す
るには、創薬標的が生体内でどのような
働きをするのかについて、基礎研究で得
られた知識が役立ちます。たとえば、試験
管の中で酵素と酵素が働く物質（基質）を
混ぜて、化合物を入れたときと入れないと
きを比べて、病気の原因物質の産生量が
減るかを調べます。評価系というふるい

（篩）にかけて選り分けることで、数千～
数十万化合物の中から創薬標的の機能を
適切に制御ができる「ヒット化合物」を見
つけます。そのための何万何十万という
化合物のストック（化合物ライブラリー）
が必要です。BINDSでも様々な大学など
に整備されています。

　創薬化学研究では、見出されたヒット
化合物の改良を行います。通常、ヒット
化合物自体は活性が不十分なだけでなく、 
水への溶解性、脂溶性、化学的な安定性、
生体内での分解などの課題があり、動物
や人に投与しても治療効果は期待できま
せん。これらの課題を解決し、持続性も

含めて十分な効果が得られるようにブラッ
シュアップするのが創薬化学の役割です。
化合物が体内でどのような挙動を示すかを、
試験管内でもしくは実際に動物に投与して
詳しく調べ（薬物動態評価）、その結果を参考
にして、ヒット化合物を出発点として新しい
化合物をデザインし、化学合成を行い、活性
を評価します。化合物の構造を少しずつ変え
ながらこのサイクルを繰り返して、薬に必要
な特性を与えていきます（構造展開）。ヒット
化合物の替わりに、伝統薬の有効成分や既知
の医薬品などを出発点とすることもあります。
近年では、創薬標的となる酵素に、酵素反応
を阻害する化合物を取り込ませた状態で X
線結晶構造解析を行い、実際に化合物が酵素
表面のポケット（活性部位）とどのようにして
結合しているかを3次元グラフィックスで
画像化することで、より効率的な構造展開も
行えるようになっています。

　有望な化合物が得られたら、人の病気を
模した疾患モデル動物での治療効果を確認
します（薬効薬理）。化合物の薬効の強さに
は化合物の体内濃度と相関があるため、薬効
試験の際の動物の血漿などにおける化合物
の濃度を測定します。得られた結果と化合物
の濃度が釣り合っていれば、化合物が創薬標
的を適切に制御することで病気の治療効果
が得られたと判断できます。いくつかの化合
物で薬効試験を実施して十分な効果を与え
る化合物が得られれば、この段階は完了と
なります。

　たとえ動物で有効性が確認できた
としても、動物と人とでは生物種が
異なります。化合物に対する反応性
は同じとは限りません。また、化合
物は生物にとって基本的に異物です。
人体に入った際に想像もしない有害
な作用を示す可能性もあります。医
薬品として使うためには、化合物を
実際に人に投与して、本当に有効性
があるのか、安全に使うことができ
るのかを確認することが不可欠にな
ります。これを実証する試験を臨床
試験といいます。

　前臨床開発は臨床試験の実施に向
けた準備です。この段階では、より
詳細な薬理試験や安全性の評価を中
心とした慎重な検討を行います。い
つも同じ品質の医薬品を継続して供
給するために、化合物（原薬）の製造法
や製剤化（錠剤、注射剤などの形態や
添加物の種類や薬物の分量の最適化）
なども確立しなければなりません。

　臨床試験は大きく3段階に分けら
れます。第I相試験では、健康な成人
のボランティアを対象に、有害作用
が現れない最大の投与量や、体内で
の化合物の持続性・濃度などを確認
します。第II相試験では、比較的少数
の患者に第 I 相で決めた最大投与量

以下の範囲で化合物を投与し、本当
に病気に対する治療効果があるのか、
最適な投与のルートや量を探ります。
最後に、第III相試験でプラセボ（外
見は同じだが化合物が入っていない
偽薬）もしくは既存の薬と比較して、
有効性、安全性の厳密な検証を行い
ます。

　なお、臨床試験を行うには、どの
ような病気を対象にして、どのよう
な効果を証明していくのかについて、
具体的な計画を作っておくことが 
必要です。前臨床開発での試験結果 
と臨床試験の計画に基づいて治験

（医薬品の承認申請に向けた臨床試
験）を実施するための届け出を行い、
厚生労働省の許可を受けて初めて臨
床試験を開始することができます。
前臨床開発以降はすべての検討を、
世界標準規格の「ICHガイドライン」
に合わせ実施する必要があります。

病気の原因（薬の標的）を調べる 病気の原因を防ぐ化合物を探す、  改良する 人に使える薬になるかを 
確認する
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医薬品の研究開発に必要な設備・技術類
ライフサイエンス研究に必要な設備・技術は、日々進化しています。コンピューターが
進歩し、人では不可能な高速計算が可能になり、より高速で、高精度な実験ができる
ようになっています。BINDSにある設備・技術を紹介します。

遺伝子解析

遺伝子は、あらゆる生物に存在する遺伝情報（設計図）です。
遺伝子の本体となる DNA（デオキシリボ核酸）の配列を決定
するのが遺伝子解析です。酵素を使って DNA を断片的に複
製し、その断片から配列を決めていくのがシーケンサーです。
次世代シーケンシング（NGS）は数千から数百万もの DNA
分子を同時に配列決定できる技術です。1990年のヒトゲノム

（ヒトDNAの全配列）の完全解析を目指した国際的プロジェ
クト「ヒトゲノム計画」では、解析完了まで13年かかりましたが、
このNGSを用いれば1週間程度で解析が完了します。患者と
健康な人の DNA 配列を比較することで、病気の原因を探る
こともできます。

トランスクリプトーム解析

生体が遺伝子の情報を利用する時には、遺伝子の特定の領域が
転写（Transcript）されて、mRNA（メッセンジャーRNA）が作
られます。このmRNAの情報の総体をトランスクリプトーム
といいます。1つの細胞や、ほんのわずかな組織から、トランス
クリプトーム解析を行うことができ、生体内での遺伝子の発現
状況を網羅的に把握することができます。

ノックアウトマウス

遺伝子操作により特定の遺伝子を欠損（無効化）させたマウス
のことです。遺伝子の配列は決定しているものの、その遺伝子
から作られるタンパク質の機能が不明な場合、その機能を推定
することができます。また、この機能を欠損した患者に対する
治療法を研究することもできます。

タンパク質生産、複合体調製・結晶化

創薬標的となるタンパク質の3次元構造を解明できると、タン
パク質に作用する薬を見つけるのに役立ちます。そのために、
純度の良いタンパク質を生産する必要があります。細胞膜上に
ある膜タンパク質や、細胞の核内にあるタンパク質、糖鎖等の
付いたタンパク質、糖鎖が付かないタンパク質など、標的とす
るタンパク質の性質や使用目的に応じて、微生物や動物細胞、

あるいはタンパク質を作るのに必要な細胞内成分のみを用い
た方法で、効率的かつ大量に標的タンパク質を生産する様々な
技術があります。
標的タンパク質のどの部分に化合物が相互作用すると、期待し
た効果が発揮できるのかを知るためには、タンパク質と化合物
が結合した複合体を調製する必要があります。解析方法によっ
ては結晶化を行います。

NMR、 X線結晶構造解析、クライオ電子顕微鏡

上記で生産された標的タンパク質や、タンパク質と化合物の
複合体の3次元構造を解析することで、タンパク質の機能や
化合物が効果を発揮する仕組みを理解することができます。
さらに、より相互作用が強力になる化合物のデザインなどを
行うこともできます。構造の解析方法として、NMR、Ｘ線結晶
構造解析、クライオ電子顕微鏡等の技術があります。NMR(核
磁気共鳴)法は、強い磁場中に置かれた原子核から出てくる信
号を観測し、分子の構造を解析する手法です。X 線結晶構造
解析では、見たい物質の大きさよりも短い波長であるX線を
タンパク質の分子が規則正しく配列した結晶に当てて得られ
たデータから3次元構造を解析します。電子顕微鏡は電子線を
使い、光学顕微鏡では見えない原子レベルの観測が可能です。
クライオ電子顕微鏡では、タンパク質を結晶化することなく
溶液を凍結させた状態で電子顕微鏡像を記録し、そのデータ
を解析することで3次元構造を調べることができ、2017年に
ノーベル化学賞を受賞しました。

構造バイオインフォマティクス

上記の方法では解析できないような場合、コンピューター
シミュレーションで、タンパク質の立体構造のモデル作りや、
タンパク質と化合物との結合部位・複合体構造の予測などを、
これまでの情報のデータベースを利用して行うことができ
ます。またクライオ電子顕微鏡画像データなど、大量のデータ
を保存していつでも利用できるような仕組みもあります。

スクリーニング
例えば、ある病気を治すためには、Xという酵素の働きを止め
ることが必要とわかったとします。酵素Xの働きを止める化合
物を調べるためには、酵素Xの働きを測定するシステムを作る
必要があります。このような測定システムを「評価系」と言い
ます。評価系を使って化合物の作用を調べ、ふるいにかけるこ
とをスクリーニングと言います。簡便・短時間でできる評価系
ほど、調べる化合物の数を増やすことができ、その分効果のあ
る(ここでは酵素Xの働きを止めることのできる）「ヒット化合
物」もたくさん得られます。BINDSでは、簡便・短時間・低コ
スト・少ない化合物量でできる評価系を作る、スクリーニング
をするための機器を提供する施設が整備されています。

ライブラリー
スクリーニングを行うには、何万何十万という数の化合物が
必要です。既に決まった濃度の溶液になっている化合物のス
トックがあると、化合物の溶液を調製する手間も省けてとて
も便利です。そのような化合物溶液のストックをライブラリー
と言います。BINDSでもできるだけ「ヒット化合物」が得られ
るように、低分子、中分子、企業化合物、天然物、海洋天然物、
ペプチドなど、様々な種類のライブラリーを整備しています。

インシリコスクリーニング
上記のようなスクリーニング以外に、コンピューター上でスク
リーニングする方法があります。これをin vivo（生体内で）や
in vitro（試験管内で）に対応して作られた用語であるin silico

（コンピュータ｛シリコンチップ｝の中で）を使って、インシリ
コスクリーニングと呼びます。標的タンパク質の3次元構造や、
どの部分（ポケット）に化合物が入ると効果があるかといった
情報と、ライブラリーの化合物の構造情報をあらかじめコン
ピューターに入れておけば、ポケットにピッタリ収まる化合物
を探し出すことができます。in vitroやin vivoよりも低コスト、
短時間でできる利点があり、インシリコスクリーニングである
程度化合物を絞った後にin vitroのスクリーニングをすること
もあります。またライブラリーにない化合物でも、例えば化合
物Aのこの部分を少しだけ大きくするともっと効くかもしれ
ないという予測もできるので、構造展開（次項）の手助けにも
なります。

構造展開
ヒット化合物が、そのままで薬になることはまずありません。
水に溶けにくい、体内ですぐに壊れてしまう、といった課題に
対し、創薬化学の手法を用いて、効果を高めつつ、水に溶け
やすく体内で安定になるような構造に変えながら、バランスの
とれた、より安全な薬にしていくことを構造展開と言います。

ADMET 
化合物が生体内で吸収・分布・代謝・排泄されることを英語の
頭文字を使ってADMEと言います。これに毒性の頭文字も足
してADMETと言います。まずはin vitroで、ヒット化合物や
構造展開した化合物の溶解性や安定性、心臓毒性作用などを
評価し、課題となる項目が構造展開により解決できたかを確認
します。構造展開とADMETのサイクルを繰り返します。

標的タンパク質同定
何が標的タンパク質かわからないが、効果のある化合物が偶然
見つかった、という例も少なくありません。この場合、その化
合物に印をつけ（プローブ化し）て、タンパク質と混ぜ、印のつ
いた（化合物と結合した）タンパク質を探すことで標的タンパク
質を同定（それが何か、何と同じかを調べること）できます。

抗体生産
抗体は、標的タンパクと結合して何らかの効果を示すことで薬
の候補となります。また、抗体と標的タンパク質の結合を利用
して標的タンパク質を測定します。BINDSでは様々な手法で
抗体を生産する施設が整備されています。

疾患モデル動物作製
疾患モデル動物を用いた薬効薬理評価
化合物が病気に効くかどうかを確かめるためには、その病気を
発症している動物に投与して、病気が治るかを調べる必要が
あります。遺伝子改変の技術などを使って疾患モデル動物を
作製することができます。

動物を用いた薬物動態・安全性評価
化合物を動物に投与して血中濃度を測定することで、体内にど
の程度吸収されたかを調べたり、in vitroで効果を示す濃度と
比較して、どのくらいの量を投与すれば効くのかを予測するの
が薬物動態評価です。動物に投与した際の毒性・有害性を確認
するのが安全性評価です。

　どんな技術があるの？ 　どんな技術があるの？
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薬剤耐性の原因、薬剤を細胞の外に出すタンパク質のメカニズムを解明
高エネルギー加速器研究機構 千田俊哉代表、京都大学 岩田想代表、東京大学 寺田透代表らのグループ

病原菌等に薬が効かない「薬剤耐性」の一因は、細菌の膜上にある多剤排出トランスポーターという
タンパク質が、抗菌剤等を細菌の外に汲出して薬の効果を無効化するためですが、これらのタンパク
質がどのように薬を認識して細菌外に出すのか、具体的なメカニズムは不明でした。この研究では、
生化学実験・結晶構造解析・輸送活性実験・分子動力学シミュレーション＊など、多数の手法を組み
合わせることで、代表的なトランスポーターの一つ「MdfA」の立体構造を解析し、その構造がどのように変化するかを
明らかにして、薬剤分子の汲出しメカニズムを示しました。
細菌にはMdfAと類似した薬剤排出トランスポーターが多数あり、それぞれの解明が今後の課題です。
多数の手法（具体例）：タンパク質と結合する抗体と共に結晶化し複合体で解析する、構造変化を引き起こすきっかけを

分子動力学法シミュレーションで検証する、変異体を作成し薬剤輸送の活性を調べるなど。

タンパク質から変形立方体ケージ（網かご状構造）を作製
大阪大学 中川敦史代表、筑波大学 岩崎憲治らのグループ

この研究では、天然には存在しないタンパク質の構造体を作ります。「TRAP」
というタンパク質に変異を入れ、金原子でホッチキスの様に留めることで、熱
や変性剤に強く、還元剤で分解できる人工的な
ケージの作製に成功しました。さらにクライオ電
子顕微鏡による単粒子解析法＊により、変形立
方体構造も解明しました。
このようなケージは、体内での薬剤の輸送などに
使う、ナノサイズのカプセル開発に繋がります。

クライオ電子顕微鏡教育プログラム
クライオ電子顕微鏡は、結晶化の必要がなく、構造解析のブレイクスルーと
なった技術です。BINDSでは前事業のPDIS時代を含め、日本全体でまだ40
台程度しかないこの機器を、令和3年度末までに200keV以下の汎用機8台、
300keVの高性能機8台設置予定。有効活用のための全国ネットワークも構
築しました。
更にこの新たな機器を使う人材育成にも力を注いでいます。各課題でセミナー
やワークショップを開催しており、特に沖縄科学技術大学院大学では、測定し
たいタンパク質試料を持参し、沖縄に４週間滞在しながら、クライオ電顕用の
試料調整・基本操作・単粒子解析法＊による立体構造決定という一連の技術を
取得するトレーニングを実施しています。

タンパク質結晶から自動で 
データ収集するシステムを開発
理化学研究所 山本雅貴代表らのグループ

クライオ電子顕微鏡でヒト由来　   カルシウムポンプの高分解能構造を決定
東京大学 吉川雅英代表らのグループ

生体に近い室温でのタンパク質の構造
解析法を開発
理化学研究所 山本雅貴代表らのグループ

X線結晶構造解析では、タンパク質の結晶がX線
で壊れるのを防ぐため、約−170℃の凍結結晶
を測定しており、実際の生体内での立体構造とは
違うと指摘されていました。また、創薬研究に必
要な、タンパク質と薬の候補化合物が結合した複
合体構造を調べるには、結晶試料に手作業での複
雑な繰返し操作が必要で、時間がかかりました。
この研究では、作成した流路幅が数µm～数百µm
の微小な流路をもつデバイスを使うことで、タン
パク質の複合体構造を、簡単な操作で半自動的に、
室温で測定する方法を開発しました。
実際に室温と凍結条件で測定した複合体構造は
異なっていました。
薬を作用させるタンパ
ク質の構造がより正確
にわかるようになり、
創薬候補化合物探索の
スピードアップに繋が
ります。

免疫細胞が大きな異物を取り込む際に作るカップの仕組みを解明
奈良先端科学技術大学院大学 末次志郎らのグループ、 

〔支援〕理化学研究所 山本雅貴代表、大阪大学 中川敦史代表ら

マクロファージなどの免疫細胞が、細菌やウイルスなどの病原体や異物を、細胞
内に取込み分解する「ファゴサイトーシス（食作用）」は、生物の身体の重要な
防御機構です。この時、細胞表面の膜から「ファゴサイトーシスカップ」というものを形成し、この中
に病原体や異物を包んで細胞内に取込み消化します。これまで、異物としては巨大な病原体等が取込
まれるカップがどのように形成されるかは不明でした。
この研究では、細胞の膜上でタンパク質を集合させ、ブロックのように膜形状を形成させるタンパク
質「GAS7」に注目し、立体構造解析、超解像イメージング＊により、GAS7の平面状での集合がファ
ゴサイトーシスに必要不可欠であることを示しました。この成果を応用すると、過剰なファゴサイ
トーシスを抑え、免疫反応を制御するような、新戦略も考えられます。

より詳しいタンパク質の構造がわかれば、そのタンパク質の働きをより正しく理
解できるようになり、そのタンパク質が関わる病気の解明や薬の開発に繋がります。

BINDSには、タンパク質の詳しい立体構造や動き方を調べる（構造生物学）ための、
X線結晶構造解析、クライオ電子顕微鏡、NMR等の技術があります。

創
薬
研
究

ラ
イ
フ
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イ
エ
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研
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＊分子動力学（MD）法：原子や分子の位置、働く
力と動きをシミュレーションで調べる手法。

＊単粒子解析法：タンパク質溶液を薄い層中に入れて瞬間凍結した氷片（タンパク質分子が様々な方向で
凍結している）を試料にした大量の投影画像から、3次元構造を再構成する手法。

＊超解像イメージング：光学顕微鏡の解像度は、観察に使う光の波長に制約されますが、観察像が1分子のタンパク質由来である場合、1分子ずつの観察操作を繰り返す
ことで、光の波長の限界を超えた精度で観察できる技術。

世界最高性能の放射光を利用できる
大型放射光施設「SPring-8（理研）」。
ここのビームラインを利用した X 線
結晶構造解析により、創薬ターゲット
をはじめとして、日本初の多くのタン
パク質の構造解析に成功しています。
この研究では、これまでに開発した測
定技術を組合せ、自動（無人）でタン
パク質の結晶から解析に必要な高品
質データを収集するシステム（ZOO
と命名）を開発しました。結晶を作る

のが難しいタンパク質でも、小さな
結晶ができれば、容易に（専門的な
知識がなくても）SPring-8を利用し
て、タンパク質の詳しい構造を知る
ことができるようになりました。
現在では、現地（兵庫県播磨科学公
園都市）まで行かずに、遠隔地から
SPring-8 のビームラインを利用し
た構造解析ができるようになりま
した。

細胞内のカルシウムイオン濃度は、
様々な細胞の機能のON-OFFスイッ
チとなります。
細胞小器官「小胞体」のタンパク質

「SERCA2b」はこのカルシウムを細
胞内に取込むポンプという重要な役
割をしています。

この研究では、高純度の SERCA2b
の試料を調製し、ハイエンドのクラ
イオ電子顕微鏡を利用して、カルシ
ウムが結合している状態、離れた状
態の詳細な構造を解析しました。

金原子

©RIKEN

https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20181030.html
https://www.amed.go.jp/news/release_20190517-02.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20190215.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20190215.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20200914.html
https://www.amed.go.jp/news/release_20200825-03.html
https://www.amed.go.jp/news/release_20200825-03.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20191227.html
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新しい小型抗体フォーマットを開発 
大阪大学 高木淳一代表らのグループ

バイオ医薬品として注目されている抗体
とは、Y字型の大きなタンパク質です。特
定の分子（抗原）にだけ結合する性質を利
用して、他のタンパク質を結晶化するのに
も利用されます。その際、抗体の一部分だ
け（フラグメント抗体）を利用することも
ありますが、生産性や安定性などに問題が
ありました。
この研究では、抗体の抗原にだけ結合する
部分を、別のタンパク質「Mst1」の一部分

（ドメイン）と融合させ、生産性、安定性が

高く、結晶化しやすい、新たなフラグメン
ト抗体「Fv-clasp」を開発しました。
この方法はどんな抗体にも応用できます。
X線結晶構造解析のためのタンパク質の結
晶化だけでなく、安定性を利用して抗体医
薬での応用も期待できます。

ウイルスが宿主細胞の翻訳装置を乗っ取る仕組みを解明 
理化学研究所 白水美香子代表、伊藤拓宏、横山武司らのグループ

C型肝肝炎ウイルス（HCV）は、自分のRNAを、感染した生物の細胞内の翻訳装置
リボソームに読み取らせ、増殖に必要な多数のタンパク質を効率良く合成します。
この研究では、クライオ電子顕微鏡による立体構造解析や蛍光顕微鏡による1分子
観察などの最先端計測技術により、ヒトタンパク質を合成している最中のリボソー
ムに、HCVのRNA配列の「IRES」と呼ばれる部分が結合し、HCVのゲノムを優先的
に読み取らせていることを明らかにしました。この乗っ取り機構は、HCV以外の近
縁ウイルスにもあると考えられ、ウイルス
の感染力の原因になっているといえます。

生物の遺伝子読み取りの仕組みを解明 ウシの疾病に有効となる抗ウイルス効果の確認に成功 
北海道大学 今内覚らのグループ、〔支援〕東北大学 加藤幸成代表ら

牛白血病の主な原因は、牛白血病ウイルス（BLV）の感染です。
BLVはレトロウイルスで有効なワクチンや治療法がありま
せん。
本研究では、牛白血病の病態進行には、がん細胞の免疫回避
が深く関係しており、免疫チェックポイント阻害薬（抗PD-L1抗体：免疫回避に関わるタンパク質をブロックする）
と生理活性物質PGE2産生阻害剤（COX-2阻害薬）とが、生体内で抗ウイルス効果を発揮することを解明しました。

すい臓がん細胞の転移を促進するスイッチを発見 
東北大学 五十嵐和彦らのグループ、〔支援〕東北大学 加藤幸成代表ら

がんは複数の遺伝子が変異し、細胞が異常に増殖してできます
が、がんの転移には、遺伝子変異は関わらないとされ、その仕
組みは不明な部分が多く残されています。
この研究では、転移しやすいすい臓がん細胞では、転写因子

「BACH1タンパク質」の働きが活発に
なっていることを、新規作成した検出
抗体で見出しました。逆に BACH1 の
働きを低下させると、転移能力が下が
りました。BACH1 の活性化状態がす
い臓がん患者の治療経過の指標にもな
り、治療ターゲットにもなります。

日本脳炎ワクチンを接種した人から、別のウイルスの抗体を取得 
愛媛大学 澤崎達也代表、富山大学 小澤龍彦らのグループ

ウエストナイルウイルスは、蚊に刺されて感染が広がる日本脳炎と似た病状を起こ
すウイルスで、アミノ酸配列の80％程度が同じです。
この研究では、日本脳炎ワクチンを受けた人に、抗ウエストナイルウイルス抗体もで
きることを利用して、「細胞アレイチップ」を使い、免疫細胞のBリンパ球から僅か１
週間程度でヒトモノクローナル抗体ができる新手法「ISAAC法」で、国産初の抗ウエ
ストナイルウイルスヒトモノクローナル
抗体を樹立しました。この抗体は、マウ
スでウイルスの感染を防止する効果が確
認されました。ISAAC法では、他にも様々
なヒト・マウス・ウサギのモノクローナ
ル抗体作製に成功しています。 

世界初「酸」を胃の中に　 汲出すプロトンポンプの構造を解明 

治療薬の標的の構造を 
解明し、副作用を防ぐ 

タンパク質の詳しい構造を調べるには、見たいタンパク質を測定に必要な量・純度で
作らなければなりません。X線構造解析では、タンパク質を結晶化する必要もあります。

BINDSには、作るのが難しいタンパク質を、より高い純度で大量に作る技術や、結晶化
する技術があります。
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セロトニン2A受容体の
全体構造（左）と断面図（右）HCVのIRESが翻訳装置リボソームを

乗っ取る過程の模式図
翻訳中のリボソーム（Ⅰ）にHCVのIRESが結合し（Ⅱ）、翻訳後
に（Ⅲ）乗っ取ってウイルスタンパク質を合成させる（Ⅳ・Ⅴ）。

胃の内部はpH 1という非常
に強い酸性状態にさらされて
います。これは消化にとって
重要ですが、胃酸の出過ぎは
胃潰瘍の原因となります。こ
の強酸性状態は、「酸（プロト
ン、H+）」を胃の中に汲み出す
タンパク質「胃プロトンポン
プ」によって作り出されるの
で、このタンパク質は胃酸抑
制剤（胃薬）のターゲットに
なります。

生物の細胞内では、DNAはヒストンというタンパク質に
巻き付いた「ヌクレオソーム」の形が数珠状に連なる構造

（クロマチン）で染色体に収納されています。遺伝情報を
読む役割のRNAポリメラーゼ（RNAPII）が、どのように作
用するのか不明でした。
この研究では、RNAPIIがヒストンからDNAを引き剥がし
ながら読み取る姿（構造）を、クライオ電子顕微鏡を用いて

統合失調症やパーキンソン病の治療薬は、
脳にあるドパミンD2受容体とセロトニン
2A受容体という2種類のタンパク質の機
能を抑制（不活性化）し、効果を発揮しま
す。しかし、他の類似受容体にも結合して
しまい、眠気、体重増加などの副作用を起
こします。
この研究では、精製や結晶化が困難なセロ
トニン2A受容体を昆虫細胞を用いて生産
し、安定化させた後で、X線結晶構造解析
により、立体構造を解明しました。
薬の結合部位の詳細な構造情報がわかる
ことで、他の受容体に結合せず、副作用を
抑えた薬の開発に繋がります。

この研究では、胃プロトンポ
ンプと胃酸抑制剤との結合状
態をX線で構造解析し、この
薬がイオンの通り道を塞いで
胃酸を抑制する仕組みを原子
レベルで解明しました。また、
胃プロトンポンプが、胃の内
部に H+ を放出する仕組みが
明らかになり、我々の胃の中
が、どうしてこんなに強い酸
性になっているのかが理解で
きました。

初めて解明しました。
ヌクレオソーム構造の変化は、遺伝子のオンとオフの制御と
関連しており、これをエピジェネティクスといいます。
エピジェネティクスは生物の
発生や病気と深く関係してお
り、この成果は、その理解に
繋がる基礎となるものです。

名古屋大学 大嶋篤典代表、 
阿部一啓らのグループ

京都大学 岩田想代表らのグループ

東京大学 胡桃坂仁志代表、理化学研究所 白水美香子代表、関根俊一らのグループ

RNAPIIが
段階的にDNAを
読み取る様子

https://www.amed.go.jp/news/release_20170915.html
https://www.amed.go.jp/news/release_20190514.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20181015.html
https://www.amed.go.jp/news/release_20190807.html
https://www.amed.go.jp/news/release_20200110-01.html
https://www.amed.go.jp/news/release_20180426.html
https://www.amed.go.jp/news/release_20180405-01.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20190214-01.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20190214-01.html
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抗がん剤の機能を高める 
新しいドラッグデザイン 
九州大学 大戸茂弘代表、王子田彰夫らのグループ

一般に薬剤分子は、病気を引き起こす原因となる
タンパク質と結合して、その機能を阻害すること
で効果を発揮します。
化学反応によって標的タンパク質と結合する薬
を「コバレントドラッグ」と言います。コバレン
トドラッグは薬効が強力で持続的な反面、標的
以外のタンパク質と反応することで副作用を引
き起こす可能性が問題視されてきました。
この研究では、標的でないタンパク質と反応し
にくい、新しい反応基としてCFA基を発見し、
抗がん剤の開発に応用しました。このCFA基の
最大の特徴は、タンパク質との反応が可逆的な
ことです。開発したCFA基を持つコバレントド
ラッグは、マウスへの経口投与試験で既存の肺が
ん治療薬と同程度の強い薬効を発揮する一方で、
より低い毒性を示しました。
今後CFA基は、がん以外の
治療薬開発への応用が期待
されます。

Nrf2活性化によるアルツハイマー病の 
新たな治療法の開発
東北大学 山本雅之代表らのグループ

アルツハイマー病では、脳内の酸化ストレスや炎症が
病気を悪化させます。タンパク質の「Nrf2」は、 DNAに結合して遺伝子の発現を制御し、
ストレスから細胞を保護する役割をしており、多くの病気の予防に貢献しています。
この研究では、実験的に遺伝子を改変してNrf2を活性化すると、アルツハイマー病モデル
マウスの脳内の酸化ストレスや炎症を抑制し、その病態を改善することを明らかにしま
した。また、ワサビに含まれるNrf2を活性化する天然化合物の投与でも、モデルマウス
の病態が改善されました。
Nrf2の活性化による、アルツハイマー病の新たな治療法の開発が期待されます。

がん特異的転写因子ZIC5を分子標的と 
するメラノーマ治療
東京薬科大学 佐藤礼子らのグループ、 

〔支援〕大阪大学 辻川和丈代表ら

悪性がんのメラノーマでは、「BRAF」という遺伝子変異が進行に関わっています。治療には
BRAF阻害薬が有効ですが、早期に薬剤耐性が生じるため、BRAF阻害薬耐性メラノーマ
に対する治療薬の創製が切望されています。
この研究では、メラノーマ症例で高発現を認めるがん特異的転写因子「ZIC5」が、有望な治療
標的分子となることが示されました。そして製薬企業の化合物ライブラリーを用いてスクリー
ニングを行った結果、BRAF阻害薬耐性メラノーマ細胞に選択的に細胞増殖抑制作用を示し、
さらにZIC5の発現あるいは機能を制御する化合物を見出しました。
構造展開ユニットの支援も受けて化合物提供企業との共同研究の開始へと繋がりました。ZIC5
を分子標的とする新規がん治療薬の開発が期待されます。

長崎県内各地から収集した 
海洋微生物の抽出物ライブラリー 
長崎大学 武田弘資代表らのグループ

長崎大学では、長崎県の豊富な海洋資源を創薬
に活用するために、大学オリジナルの海洋微生
物抽出物ライブラリーの構築を進めています。
大規模な海洋微生物サンプリングを行い、単離
した微生物を培養して抽出物を調製し、独自のラ
イブラリーを構築しました。これまでに約1,000
種の抽出物を調製し、「支援」に活用しています。

化合物が薬として働くには、病気の原因となるタンパク質と結合する必要があります。
化合物とタンパク質との結合を一斉に試験するのがスクリーニングです。

スクリーニングに使う、多様多種の化合物を保管しているのが化合物ライブラリーです。
BINDSでは、公的ライブラリーを整備・提供しています。
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［ BINDSの成果 ］  ケミカルシーズ・リード探索ユニット（ライブラリー・    スクリーニング領域） 

代謝産物センサーを標的とした新しい代謝疾患治療薬開発

ミトコンドリアの品質を維持する既承認薬を発見

成人T細胞白血病根絶を目指す新たな治療薬の開発
北海道大学 前仲勝実代表らのグループ

成人T細胞白血病(ATL)は、レトロウイルス＊であるヒトT細胞白血病ウイルス
I型の感染により、免疫のCD4陽性T細胞が腫瘍化する病気です。現在までに確
立された治療法がなく、一度発症すると予後が非常に悪いため、新たな治療法の
確立や治療薬の開発が期待されています。
この研究では、北大オリジナル核酸化合物ライブラリーからヌクレオシドの「DMDC」、およびそのフッ素誘導体

「F-DMDC」が、ATL 細胞に対して細胞死を誘導することを見出しました。また、これらのヌクレオシドは、免疫
不全マウスにがん化しているATL 細胞を移植したモデルでも、強い ATL 腫瘍増殖抑制効果を発揮しました。
難治性疾患であるATLに対する新たな治療薬・治療方法の開発に繋がると期待されます。

東京大学 小島宏建代表、一條秀憲らのグループ

筑波大学 関谷元博らのグループ、 
〔支援〕東京大学 小島宏建代表ら

九州大学 大戸茂弘代表、 
西田基宏らのグループ

ALS発症機構に基づいた治療薬の開発

生命は栄養などを取り入れ、それを体の一部に使ったり、エネルギーに
使ったりしています。これら一連の反応を代謝と言います。代謝の作用
がうまく働かないと糖尿病や肥満などの生活習慣病が発症し、さらには
がん、心筋梗塞など様々な病気の原因になります。
この研究では、代謝の過程でできる数々の代謝産物のうち、特定の代謝産
物に反応して働く分子（代謝産物センサー）を見つけ、そこに作用する化合
物も見つけました。まだ動物実験のレベルですが、糖尿病で高くなった血
糖値を低下させる作用が見られています。これまでの研究の成果を踏ま
えると糖尿病を改善するだけでなく、代謝の異常から生じる他の疾患を
含めて幅広い治療効果をもたらす画期的な薬になることが期待されます。

ミトコンドリアは細胞のエネルギー生成装置で、機能が
低下すると、重篤な病気を引き起こす原因になります。
心筋梗塞などの心疾患の一部では心筋の老化が進んでおり、
心筋細胞の早期老化が心不全の悪化の一因となります。
この研究では、ミトコンドリアの過度な分裂が、心筋細胞
の早期老化の引き金となることを明らかにしました。
さらに、心筋梗塞後の心筋細胞では、ミトコンドリアを過
剰分裂させる分子を解明。高血圧治療薬シルニジピンに、
ミトコンドリアの過剰分裂抑制効果があり、心筋梗塞モデ
ルマウスでは治療効果があることも確認しました。
ミトコンドリアの機能保護をコンセプトにした新薬開発が
期待されます。

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は、運動神経細胞にダメージを受ける神経
系の病気で、効果的な治療薬・治療方法は確立されていません。原因
の一つに「SOD1遺伝子」の変異が知られています。これまでに、変異
したSOD1が細胞の小胞体にある「Derlin-1」タンパク質と結合すると、
Derlin-1が正常に機能しなくなり、異常なタンパク質が蓄積し、運動
神経の細胞死が起きることがわかりました。
この研究では、約 16 万種類の化合物の中から SOD1 と Derlin-1 の
結合を阻害する化合物の探索に成功。さらに改良した化合物では、
細胞死の抑制や ALS 病態の改善を示しました。
ALSの発症メカニズムに基づいた効果的な治療薬・治療方法の開発に
繋がると期待されます。

＊レトロウイルス：RNA が遺伝子である「RNA型ウイルス」の一種。RNAを鋳型にしてDNA を合成する 「逆転写酵素 」を持ち、
感染した細胞のDNAにウイルスのRNAを組込む。ヒトや動物でがんの原因になるものが多い。

https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20190206.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20190206.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20200130-02.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20200130-02.html
https://www.binds.jp/supports/view/42
https://www.binds.jp/supports/view/42
https://www.amed.go.jp/news/release_20181114-01.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20180720.html
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トランスポーターを標的とした新規自己免疫疾患治療薬の探索 
国立国際医療研究センター 反町典子らのグループ、〔支援〕東京大学 宮地弘幸代表ら

自己免疫疾患の一つである全身性エリテマトーデス（SLE）は、自分の免疫が自分の身
体を攻撃する病気で、主に若年女性に発症します。国内には6～10万人の患者が存
在し、関節痛・関節炎、頬の赤疹、胸膜炎や心膜炎、腎障害、中枢神経系障害、血球減
少など全身に炎症を呈する難治性の疾患です。治療には，ホルモン剤や免疫抑制薬等
が用いられますが、副作用が強く、寛解（症状が一定に抑えられている状態）をもたら
すことは困難です。
この研究では、細胞に物質を運ぶ「トランスポーターX」を標的にしたSLE治療薬の開
発を目指して、効果がみられた化合
物の誘導体（構造を一部変化させたも
の）を合成し、より効果の強い化合物
を複数見出しています。
これからこの化合物を使って、メカニ
ズムの解析を進めるとともに、疾患動
物モデルを用いて治療薬としての可
能性を検討していきます。

ヒト胎盤を透過しない血圧降下薬の研究 
東京大学 入山高行らのグループ、〔支援〕東京大学 宮地弘幸代表ら

妊娠高血圧腎症は、妊娠中に高血圧を発症し、肝臓・腎臓・
脳神経など全身性の臓器障害を引き起こす深刻な疾患です。
妊婦の2~8%が発症し、母児死亡の主な原因の一つです。現在
は有効な治療法がないため、重篤な状況におちいると、非常
に早産の時期、すなわち赤ちゃんがまだ超未熟児であっても
妊娠を終了しなければなりません。
この研究では、妊娠高血圧腎症の主な原因として、生体の電
解質（イオン）バランスや血圧を制御するシステムに着目しま
した。このシステムを標的にした薬が胎盤を透過すると、胎
児への副作用が心配されるので、胎盤は透過せずにシステム
の異常を改善する治療薬
の創出を目指し、これま
でに治療薬候補を複数見
つけています。
一日も早い治療薬創出を
目指し検討を進めます。

核小体を起点としてP53経路を活性化する新たながん治療薬戦略 
鹿児島大学 河原康一らのグループ、 

〔支援〕大阪大学 春田純一代表、中川晋作代表、東京医科歯科大学 細谷孝充代表ら

p53遺伝子は、代表的ながん抑制遺伝子です。核小体のストレス応答制御因子PICT1の
発現が低い腫瘍患者は、p53経路を活性化することでがん細胞の増殖を抑制し、5年生存
率が向上することを明らかにしました。この研究では、核小体ストレス応答に着目した
新規抗がん剤の創薬研究を進めており、阪大構造展開ユニットによるヒット化合物の最
適化研究を実施中です。薬理活性だけでなく、PKプロファイル＊の改善を目的とした検討
を進めた結果、高活性で経口吸収性
が大幅に向上した誘導体を見出すこ
とが出来ました。現在、本化合物を用
いたin vivo 薬効試験を実施中です。
一方、活性化合物がどの標的に作用
して、核小体が関与するp53経路を
活性化しているかはまだ不明です。
これまでに、短期間で目的のプローブ＊

化合物を創製することが出来ました。
現在、本プローブ体を利用した標的
タンパク質探索を検討中です。

概日時計タンパク質を制御する低分子化合物の創出 
名古屋大学 廣田毅らのグループ、〔支援〕東京大学 宮地弘幸代表、理化学研究所 本間光貴代表ら

睡眠や代謝など生物の一日周期のリズムである概日リズムを制御する体内の仕組みを
「概日時計」と呼び、これに関与する時計遺伝子・時計タンパク質が見出されています。
概日時計が乱れると睡眠障害や糖尿病などの病気に繋がるため、概日時計を調節する
化合物の発見は、生物が一日の時間を測る仕組みの理解や病気の治療に役立ちます。
この研究では、既に見つけていたヒット化合物の構造変換（改良）だけでなく、インシ
リコ（コンピューターの計算化学）の手法を用いて、活性が100倍向上した新しい構
造の化合物を見出しました。標的である時計タンパク質との複合体の結晶構造解析を
行い、その情報を基に化合物を改良し、活性がさらに10倍も向上した新規化合物を
創出しました。この化合物は、睡眠障害や糖尿病など代謝性疾患の治療薬の候補にな
ることが期待されます。
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［ BINDSの成果 ］  ケミカルシーズ・リード探索ユニット（構造展開領域）

TRPV2阻害による筋ジス   トロフィー治療薬探索

神経変性疾患に関わる 
タンパク質リン酸化酵素の 
特異的阻害剤の探索

筋ジストロフィー (MD) は筋
繊維の破壊と再生を繰り返し
ながら次第に筋萎縮と筋力低
下が進行していく遺伝性筋疾
患です。骨格筋だけでなく心筋
の筋力も低下し、拡張型心筋症 
(DCM) を合併する患者が多い
のが特徴です。これらの症状の
進展には TRPV2 チャネル＊の
細胞膜発現と活性化による持
続的な細胞内カルシウム濃度
の上昇が大きく関係している
ことがわかってきました。
そこで、このTRPV2 チャネル
を創薬標的としてハイスルー
プットスクリーニング（HTS）

ポリグルタミン病は脊髄小脳変
性症やハンチントン病を代表
とする遺伝性の神経変性疾患
です。この研究では、ポリグル
タミン病発症を制御するタンパ
ク質リン酸化酵素Xを標的とし
た治療薬の創出を目指していま
す。これまでに、Xの特異的阻
害作用を有する化合物の同定に
成功。現在、構造展開ユニット
による誘導体合成を実施中で、
薬理活性だけでなく、物性や経
口吸収性を向上させた化合物を
見出しつつあります。

を実施したところ、弱いながら
TRPV2の働きを阻害するヒッ
ト化合物を見出しました。ヒッ
ト化合物からの構造展開を実
施した結果、活性および経口
吸収性が向上した新しい化合
物の創出に成功しました。な
お、用いた in vitro アッセイ
の新規プロトコールも本支援
によって確立しました。
現在、病態モデル動物試験の準
備中です。
この結果によっては、TRPV2 
阻害薬が MD 及び DCM 治療
のブレイクスルーとなること
が期待されます。

また、リン酸化酵素Xの創薬標
的としての妥当性を検証する
ために、疾患モデルマウスを作
出して検討を開始しています。

国立循環器病研究センター　 
岩田裕子らのグループ、 

〔支援〕大阪大学 辻川和丈代表、 
         春田純一代表ら

大阪大学 石谷太らのグループ、 
〔支援〕東京大学 宮地弘幸代表、 
         九州大学 大戸茂弘代表ら

スクリーニングでヒットした化合物はそのままで薬にはなりません。より薬効が
強く、安全性が高くなるように、構造を変化・改良し、医薬品候補化合物にします。

目的のために、どのような構造にするか、その構造をどうやって作るかが研究者の
技術です。

＊チャネル：細胞膜にある、物質を受動輸送（濃度差による移動）するタンパク質。

＊PKプロファイル：薬物動態プロファイル。薬の体内での吸収・分布・代謝・排泄の時間的変化（速度）に関わる性質。
＊プローブ：何かを検出するのに使うもの、目印。
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ごく少数の細胞を用いたエピゲノム解析技術 
東京大学 白髭克彦代表、胡桃坂仁志代表らのグループ

人体の細胞は全て同一の遺伝情報を持ちますが、各器官や組織を構成する
細胞は、それぞれ特定の遺伝子だけを発現することで、固有の性質を持つ
ようになります。近年の技術革新により、一細胞ごとの遺伝子発現の解析
が可能になりましたが、遺伝子のオンとオフの制御メカニズムの理解に必
要なエピゲノム解析では、少なくとも数千個の細胞が必要となり、幹細胞
など生体内にわずかしか存在しない細胞への適用は極めて困難でした。
この研究では、より少数の細胞（100～1000個程度）を用いてエピゲノム
情報を取得する技術「クロマチン挿入標識法」を開発。遺伝子発現を制御す
る転写因子の結合位置やヒストン修飾＊を単一の細胞で測定することを可
能にしました。この成果は、細胞の発生や分化の制御メカニズムの解明、が
ん研究や再生医療などへの応用が期待されます。

狙った遺伝子のスイッチをオンにして疾患モデル動物を作製 
群馬大学 畑田出穂代表らのグループ

同じ遺伝子から人体を作る様々な細胞ができるのは、遺伝子のスイッチ（エ
ピゲノム）のオン・オフの組合わせが細胞によって違うからです。スイッチ
の異常はがんや代謝疾患、免疫疾患など、病気も起こします。こうした病気
の研究には、原因遺伝子のスイッチだけを操作し、症状を再現した疾患モ
デル動物が必要です。
この研究では、エピゲノム編集のシステムをDNAとして受精卵に注入す
る方法を開発し、これまでできなかった、狙った遺伝子のスイッチを操作
した動物を作ります。実際に特定の遺伝子のみのスイッチを効率的にオン
にし、シルバーラッセル症候
群（成長に関する遺伝子のス
イッチの異常で体の成長が
遅れる病気）のモデルマウス
の作製に成功しました。
様々な疾患のモデル動物を
作製できれば、これらの病気
の研究に役立ちます。

ヒトiPS細胞由来心筋細胞を用いたin vitro創薬システム 
東邦大学 内藤篤彦代表らのグループ

ヒトiPS細胞から分化誘導した心筋細胞（ヒトiPS心
筋）は再生医療や心臓病の原因解明、新しい治療薬
の開発といった様々な分野への利用が期待されてい
ます。
この研究では、ヒトiPS心筋に96穴プレート上で配
向性（一定の方向に収縮・弛緩する性質）を付与する
技術を利用して、人間の心臓に存在する心筋細胞と
近い性質を示すヒトiPS心筋を利用した、創薬技術
を提供しています。この技術を利用することで、心
臓の動きを悪くするような毒性を示す可能性のある
化合物を、創薬研究の初期段階に同定できます。
また、ヒトiPS心筋を利用した心不全（心臓の動きが
悪くなる病気）モデルを新しく開発しました。このモ
デルは心不全に対する創薬研究に利用できます。

創薬のための１細胞・微小生体組織のトランスクリプトーム解析 
早稲田大学 竹山春子代表らのグループ

基礎生命現象の理解や臨床有用性の高い創薬標的の同定を目的に、この研
究では、１～数十細胞からなる極微小生体組織を材料としたトランスクリ
プトーム（網羅的遺伝子発現解析）と微生物全ゲノム配列解析を可能にする
２つの独自技術を開発しました。１つ目の技術#1は、顕微鏡観察下で局
所的な微小組織を採取し、数十細胞中に含まれるあらゆる生体成分の解析
を可能にするものです。組織画像と組み合わせたプラットフォームの構築
や、mRNA・ゲノム以外の情報も含めたマルチオミクス解析＊への応用が期
待できます。２つ目の技術#2では、微生物の株レベルでのゲノム多様性を
明らかにでき、難培養性微生物や臨床サンプル
のハイスループット解析が可能です。これらの
技術を利用して、疾病病態の理解やバイオマー
カー探索に役立つ成
果などが得られつつ
あります。
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［ BINDSの成果 ］  バイオロジカルシーズ探索ユニット

ヒトの薬物代謝酵素の遺伝子群を 
導入した「ヒト型ラット」の作製

世界最高感度の 
一塩基解像度メチローム解析技術

医薬品候補の 70％は、臨床試験で薬物
動態（薬の吸収や代謝等）・安全性が予測
と外れ、不合格となっています。ヒトと
実験動物では薬物動態を調節する因子に
大きな差異があるため、予測向上には、
遺伝子ヒト化動物が重要なツールとなり
ますが、技術的にマウスに限られていま
した。
この研究では、新たに開発した人工染色
体技術を用いて、従来の技術では導入で
きなかった、ヒトの薬物代謝酵素の遺伝
子群をラットへ導入することに世界で
初めて成功しました。さらにゲノム編集

DNAの配列だけではない遺伝子機能の
調節の仕組みをエピジェネティクスと呼
びます。エピジェネティクスの核となる
DNAメチル化＊は、細胞の発生分化や環
境応答など幅広い生命現象を制御するた
め、様々な疾患・病態にも深く関わって
います。この研究では、ゲノム全体のメ
チル化状況（メチローム）の一塩基解像度
解析において世界最高の性能を有する独
自技術 PBAT 法を開発しました。PBAT
法は、ダイレクトリプログラミングによ
る卵子創出等の最先端の再生医療研究か
ら、がんの臨床検体解析に至るまで、あ
らゆるメチローム解析を成功に導き、新
知見の創出に貢献してきました。また、

PBAT高度化のために開発された独自要素
技術は、新しい高感度オミクス解析の起爆
剤としても期待されています。

技術を利用して、もともと存在するラット
の遺伝子を破壊し、完全なヒト型薬物代謝
モデルラットの作製に成功しました。
ヒトでの薬の効果・安全性予測の向上、医薬
品開発のスピードアップに役立ちます。

鳥取大学 香月康宏代表らのグループ

＊オミクス解析：生体内の分子を網羅的に調べていく
方法。解析対象がゲノムならゲノミクス、タンパク
質ならプロオミクスとなる。更に複数のオミックス
情報を統合解析するのがマルチオミクスである。

#1 微小組織採取技術：顕微鏡画像上で選択した領域を、直径100ミクロン（1mmの十分の1）
の微小組織片を高速・自動で採取する技術。

#2 微生物シングルセルゲノム解析技術：シングルセル（1個の細胞）をピコリットル（1mLの
10億分の1）の液滴の中に入れた試料を高速に作成（1秒間に1000滴）し、個々の細胞に
おける全ゲノム配列を決定する技術。

＊DNAメチル化：DNAを構成する4つの塩基のうち、 
特定の場所のシトシンにメチル基（-CH3）が付き、 
5メチルシトシンになること。遺伝子の働きが変わっ
てくる。

＊ヒストン修飾：DNAはヒストンというタンパク質に巻き付いた状態で核内に収納され（この
構造をクロマチンという）、ヒストンにアセチル化、メチル化、リン酸化など原子団が付く

（修飾）と、クロマチン構造が変化し、DNAの働き（遺伝子の発現）が制御（増減）される。

医薬品候補になる化合物では、試験管中など実験での薬効だけではなく、 
実際に生体に投与したときの薬効や副作用を調べる必要があります。

化合物の薬効の強さと体内での濃度との関係や、どの位の量まで投与しても 
安全かを動物試験によって確認・推測していきます。

ラット内在
遺伝子
破壊

人工染色体
+

ヒト薬物代謝
酵素遺伝子群

ヒト型薬物代謝モデルラット

九州大学 伊藤隆司代表らのグループ

https://www.u-tokyo.ac.jp/focus/ja/press/z0207_00012.html
https://www.amed.go.jp/news/release_20200401.html
https://www.binds.jp/supports/view/89
https://www.binds.jp/supports/view/84
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20190219.html
https://www.amed.go.jp/news/seika/kenkyu/20190219.html
https://www.binds.jp/supports/view/83
https://www.binds.jp/supports/view/83
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生薬の情報を創薬に活用する 
奈良先端科学技術大学院大学 金谷重彦代表らのグループ

「KNApSAcK」は、世界最大の生薬・天然物データベー
スです。人類が数千年にわたり蓄積してきた経験的知識
を創薬に利用するための情報基盤を構築しています。
この研究では、ヒトタンパク質と承認薬や生薬成分を「分
子の言葉でつなぐ」研究を行い、データベースを高度化
しています。これらの情報は、国立感染症研究所による
COVID-19治療薬の探索にも利用され、生薬成分の予防
効果の発見に寄与しました。

植物ホルモンの代謝酵素が植物の成長を調整
する仕組みを解明 
名古屋大学 上口美弥子らのグループ、 

〔支援〕量子科学技術研究開発機構 河野秀俊代表ら

植物は、ホルモンの生合成や代謝に関連する遺伝子の発
現を巧妙に制御し、自身の成長を調整しています。
この研究では、Ｘ線結晶構造解析と分子動力学シミュ
レーションにより、植物の成長に
関わる酵素のホルモン濃度調整
メカニズムを解明しました。
この酵素は、ホルモン濃度に応じ
て多量体を形成し、活性を調整し
ていることがわかりました。
今後、この立体構造にもとづいて
酵素を改変することにより、人為
的に植物の成長を調整できるよ
うになると期待されます。

医薬品候補化合物をAIで探す 
東京工業大学　関嶋政和代表らのグループ

薬候補化合物が、目的のタンパク質と結合して、薬となれるかを、
ディープラーニングを利用して予測するシステムを開発しました。
これまではITによる予測のあとに専門家（メディシナルケミスト）
の目視での確認が重要でしたが、この研究では目的のタンパク質と
薬候補化合物の結合の様子を画像化して、ディープラーニングで学
習することで、専門家の目を代替するAIを目指しました。化合物が
タンパク質に結合する場所も予測でき、化合物の改良にも役立つと
考えています。
目的のタンパク質に対してのAIのモデルはス
パコンを使用して作成しますが、一度AIの作
成を行うと、パソコンでも扱うことが可能に
なります。
既に従来手法では発見が容易ではなかった化
合物が発見できることを実験で確認しました。

世界初のタンパク質の量子化
学計算値データベース（FMO
データベース）の公開 
理化学研究所 本間光貴代表らのグループ

タンパク質など生命の機能を担う分
子は大きく、量子力学＊によるシミュ
レーションには大変な計算時間がか
かります。この研究では、日本で開
発された FMO 法＊による効率的な
量子力学計算の方法を整備し、1万
個を超える計算結果を蓄積。FMO
データベースとして世界に公開して
います。この中には、COVID-19関
連タンパク質と薬候補化合物の間に
働く力のデータも含まれ、これらの
量子力学データとAIを組み合わせた
治療薬の設計を研究しています。

細胞固有の性質が遺伝する
仕組みの解明 
横浜市立大学 有田恭平らのグループ、 

〔支援〕横浜市立大学 池口満徳代表ら

生体内の様々な種類の細胞は、同じ
ゲノム情報（遺伝子）を持ちながら、
細胞種に固有の性質を持ちます。
これはDNAのメチル化等の変化に
よって、細胞種ごとに使われる遺伝
子が決まってくるからです。この
DNAメチル化も親細胞から娘細胞
に受け継がれます。それを担うのが

「DNA維持メチル化機構」です。
この研究では、DNA維持メチル化
機構を担うタンパク質「DNMT1」、

「UHRF1」の働く仕組みを、構造生
物学と計算科学を組み合わせた手法
で解明しました。

AIを使って免疫応答を読み解く 
大阪大学 Daron Standley代表らのグループ

近年の1細胞シーケンシングは、（生物が
自分の身体を病気から守る）免疫シス
テムをこれまでにない規模で観測する
ことを可能にしました。
顔認識に使われるようなAI技術で、抗
体や免疫細胞であるT細胞受容体をその
ターゲットに応じて分類できます。この
研究では、これらを利用して、特定の病
気に対する免疫応答を定量化（数値化）
し、私達の体の天然の防御システムであ
る治療抗体の同定（それが何か、何と同
じかを調べる）を行います。

2種類の深層学習手法の組み合わせで予測の
高速・高精度化 
産業技術総合研究所 富井健太郎代表らのグループ

機械学習技術の一種の深層学習を、創薬へ応用できれば、
人間の知識や経験だけではできない革新的な薬の開発が
期待できます。
しかし、薬（特に化合物）とタンパク質ではデータの種類
が違うので、深層学習でどうやってデータを統一的に処
理するかが問題となり、予測結果の解釈も困難でした。
この研究では、タンパク質のアミノ酸配列と化合物という
2種類のデータに対し、それぞれに違う深層学習を行い、
その計算結果をさ
らに学習すること
で、タンパク質と
薬候補化合物の相
互作用を高速・高
精度で予測するこ
とができるように
なりました。

タマネギ催涙分子生成の複雑なプロセスを解明 
東京大学 荒川孝俊らのグループ、〔支援〕東京大学 寺田透代表ら

生タマネギを刻むと2つの酵素が働き、催涙因子「PTSO」
ができます。この反応の第1酵素アリイナーゼの働きは
解明されていましたが、第 2 酵素の催涙因子合成酵素

「LFS」の活性の仕組は、基質や生成物の催涙因子が不安
定なため、未解明でした。
この研究では、X線結晶構造解析でLFSの立体構造を決
定し、酵素反応の過程を、スーパーコンピュータを使っ
た分子シミュレーションにより明らかにしました。

既存の薬が肺腺ガンの新規治療薬に 
筑波大学 野口雅之らのグループ、 

〔支援〕産業技術総合研究所 広川貴次代表ら

既存の薬を別の病気の治療に使うことをドラッグリポジ
ショニングといいます。実際に使われている薬なので、
臨床試験の一部または全部が免除され、より早く別の病
気の治療薬となる可能性が高くなります。
この研究では、肺腺がんで過剰に作られるタンパク質

「stratifin（SFN）」が、分解酵素の一部であるSKP1と結合
し、がん細胞の増殖を促すタンパク質群の分解を抑制し、
がんの悪性化を引起すことを明らかにしました。
そこで、SFN と SKP1 の結合を阻害する化合物はがん
治療に使えると考え、インシリコ解析技術を利用して、
SFNとSKP1との結合の仕方や薬が結合できる可能性の
高い部分を調べ、結合を阻害できる化合物を探し、2つ
の既存薬に効果があることを見つけました。さらに、動物
実験でがんの抑制を確認しました。

創
薬
研
究

ラ
イ
フ
サ
イ
エ
ン
ス
研
究

［ BINDSの成果 ］  インシリコユニット

化合物が薬として働くには、病気の原因となるタンパク質と結合する必要があります。 
タンパク質の形と、化合物の形がわかっていれば、この2つが結合するかどうかを、

コンピューターシミュレーションで予測し、薬候補化合物の選定に利用できます。
正しく予測計算できるような、ソフトウエアの使い方・条件設定が、研究者の技術です。

＊量子力学：分子や原子、電子などミクロな物理現象
を表す力学。

＊FMO法：フラグメント分子起動法。巨大分子を分
割（フラグメント）し、各電子状態を計算する。

今回開発した薬とタンパク質の相互作用の予測手法

http://www.knapsackfamily.com/KNApSAcK_Family/
https://www.qst.go.jp/site/press/45553.html
https://www.qst.go.jp/site/press/45553.html
https://www.binds.jp/informations/view/84
https://www.binds.jp/informations/view/84
https://www.binds.jp/informations/view/84
https://www.yokohama-cu.ac.jp/news/2020/202006arita.html
https://www.yokohama-cu.ac.jp/news/2020/202006arita.html
https://www.amed.go.jp/news/release_20180829-02.html
https://www.amed.go.jp/news/release_20180829-02.html
https://www.a.u-tokyo.ac.jp/topics/topics_20191125-1.html
https://www.tsukuba.ac.jp/journal/images/pdf/201902070000-2.pdf
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VaProS-BINDSの開発

天然リガンドデータベース「NLDB」
薬を含むリガンドとタンパク質立体構造との複合体を提供すると
ともに、日本人などのゲノムにみつかる変異がタンパク質の立体
構造のどこに対応するかを可視化します。

共発現データベース「COXPRESdb」
ヒト・マウス・ラットなどの遺伝子発現データから、発現量の振る
舞いが同じ遺伝子を集めたデータベースです。

クライオ電子顕微鏡マップデータベース「EMDB」
タンパク質立体構造データベースPDBに格納され
ているデータの基となるクライオ電子顕微鏡で得ら
れたマップ情報を集めたデータベースです。

複合体立体構造の検索・モデリングサーバ「HOMCOS」
PDB のデータに基づきタンパク質の複合体立体構
造を構築するウェブサーバーです。

超分子モデリングテンプレート探索システム「SIRD」
PDBに含まれているタンパク質複合体構造を自動解析
し、複合体に含まれるタンパク質の関連を明らかにし
たデータベースです。 

ヒト疾患変異可視化ツール「Mutation@A Glance」
ヒトの遺伝子にみられる変異がタンパク質のアミノ酸
配列や立体構造のどの位置に影響を及ぼすのかを明ら
かにしたデータベースです。

膜タンパク質予測ツール「SOSUI」
生体膜に一部分が埋まっているタンパク質がどのアミ
ノ酸残基部位で膜に貫通しているのかをアミノ酸配列
から予測するウェブサーバーです。

日本人マルチオミックスリファレンス
パネル「jMorp」
日本人の大規模ゲノムコホートである東
北メディカル・メガバンク計画で解析され
たゲノム・オミックスデータのポータルデー
タベースです。ゲノムの変異情報をタンパ
ク質立体構造にマッピングして可視化す
る機能を提供しています。

ウェブサイト＆ワンストップ研究支援窓口の開設

創薬やライフサイエンスの研究は日々進歩し、研究範囲や規模は
どんどん拡大しています。あわせて、様々な高度な技術・機器等が
開発されてきましたが、このようなツールの進歩に、個々の研究者
や研究室で対応するのは困難です。
そこでBINDSでは大型機器や施設、高度な技術を持つ全国の研究
者を結集し、他の研究者を支援する仕組みをつくりました。
専用ウェブサイトを作り、いつでも誰でも簡単に支援の依頼がで
きる「ワンストップ窓口」を開設して利用の促進を図っています。

BINDS開始から4年間で、累計支援数は2000件を突破。
多くの研究者がBINDSの支援を利用しています。
支援申請は日本全国からあります。BINDSを通して、日本各地の
最先端の設備・機器・施設等が利用可能になり、研究資源の地域差
を埋める役割も果たしています。
現在、申請者の所属する機関の数は支援者のそれの10倍になり、
多くの研究者が他の機関を利用していることがわかります。 

BINDSの支援利用には、研究成果の公開を義務としています。論文発表
や特許申請など研究成果の公開は、その成果を世界に広くアピールする
だけでなく、他の研究者がその内容を知ることで次の研究が進み、ライフ
サイエンスのさらなる発展に繋がるからです。

このようにして、BINDSは日本全体の創薬及びライフサイエンス研究の
発展に努めています。

BINDSで提供できる支援内容は、「支援メニュー」としてまとめ、サイトに掲載し、
誰でもアクセス可能にしています。
ここで自分の研究に利用したいメニューが見つかれば、ワンストップ窓口の入力
フォームから支援を申請できます。これで「面識のない研究者への依頼」も簡易にな
りました。
この後のコンサルティングに
より研究プランを相談・決定
し、審査を受けて実際の支援
に進みます。

電顕画像アーカイブ 
「EMPIAR-PDBj」
電子顕微鏡による生体高分子測定二次元画像のアー
カイブデータベースです。

in silico構造生物学の分子構造アーカイブ「BSM-Arc」
分子動力学法やホモロジーモデリング法などの計算で
得られた生体分子構造を蓄積するデータベースです。

マルチドメインタンパク質立体構造予測ツール
「PreDom」
立体構造がわかっているタンパク質において、その
分割構造である「ドメイン」同士の界面アミノ酸を収
集したデータベースと、ドメインのみの立体構造か
ら界面を予測するウェブサーバーです。

疾患-治療薬相互作用解析ツール「DTX」
ヒトの疾患からその原因タンパク
質と相互作用するタンパク質や治
療薬までの分子相互作用経路を
ネットワーク形式で検索すること
ができるデータベースです。

［ BINDSの成果 ］  プラットフォーム機能最適化ユニット

生命はいろいろな物質の相互作用で成り立っています。
生命の仕組みを知ることは、創薬の基礎です。仕組みを
理解するために、タンパク質の立体構造解析や遺伝子の
発現解析などが行われ、その計測結果が様々なデータ
ベースに保存されています。生命の部品の詳細がわかっ

てきた現在、次のステップはそれらの関係（相互作用）を
明らかにすることです。VaProS-BINDSは、既存のデー
タベース群に対して、このような複数のデータを融合し、
分析できるアプリケーションです。
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タンパク質の構造解析や遺伝子情報等、これまでの研究成果について様々なデータベースが作られています。
BINDSでは一つのユニットとしてデータを有効活用する研究を進めています。

「研究者が研究者を支援する」～BINDSを多くの研究者に広げる取組みも行っています。

https://vapros.org/
https://www.binds.jp/
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COVID-19への迅速な対応 NEXT STEP

2020年、短期間で世界的な流行となった新型コロナウイルス（SARS-CoV-2）感染症（COVID-19）。
BINDSではこの治療薬探索に関する研究にも、積極的に取組んでいます。

化合物スクリーニングは多くの化合物を実際に使って、SARS-CoV-2の抗ウイルス活性を評価します。

この研究では、SARS-CoV-2のメインプロ
テアーゼ（ウイルスの複製・増殖に重要な
酵素）の構造と、既存薬データベースの約
8,000 化合物のデータとの相互作用をシ
ミュレーションし、メインプロテアーゼに

結合する、118のヒット化合物を絞り込み
ました。
これを国立感染症研究所にて、実際に抗ウ
イルス活性評価し、ネルフィナビルの有効
性が確認されました。

こ の 研 究 で は、SARS ウ イ ル ス（SARS-
CoV）のデータを元に、スーパーコン
ピューターTSUBAME3.0を使ったシミュ
レーションにより、 SARS-CoV-2 のメイ
ンプロテアーゼと、その働きを抑えると期

待される 3 種類の化合物との複合体のダ
イナミクスをシミュレーションし、医薬品
候補物質に必要な官能基群の 3 次元配置

（ファーマコフォア）のモデリングに成功
しました。

この研究では、北大創薬センターで保有す
る日本承認既存薬3,000種類強を国立感
染症研究所の渡士主任研究官のグループ
に提供し、効果の評価が進んでいます。同
時に、 SARS-CoV-2 のメインプロテアー
ゼ、ヒト細胞に侵入・感染する際に重要な
膜型プロテアーゼTMPRSS2などを標的と
した、タンパク質レベルでのスクリーニン
グから、ヒット化合物候補を見出し、創薬

開発を進める上で重要な化合物の作用点
の解明も進めています。
他方、これらの創薬標的のタンパク質は、
その立体構造が解明されると、飛躍的に薬
剤候補化合物、抗体やワクチンの評価・設
計が進展します。SARS-CoV-2ウイルスそ
のものを含め、標的タンパク質について、
クライオ電子顕微鏡解析を用いた立体構
造決定にも取り組んでいます。

(1)産業技術総合研究所  
　  広川貴次代表らのグループ

(2)東京工業大学　 
　  関嶋政和代表らのグループ

(3)北海道大学  
　  前仲勝実代表らのグループ

セントラルドグマからエピジェネティクスへ…その先は？

20世紀は、生命や生物の研究を分子レベルで始めた
時代です。
X線結晶解析等の技術の進歩は、タンパク質やDNA・
核酸のなど生体高分子（生物体内の分子量の大きい化
合物）の分子構造の解明を可能にしました。
分子の構造を詳しく調べ、分子の形から機能を理解
していく「構造生物学」の進歩により、生物の分子
レベルでの研究が進み、「分子生物学」が発展します。
1950年代には、DNAから遺伝情報部分のRNAを合
成し（転写）、 RNA情報をもとに、アミノ酸を繋げタ
ンパク質を作る（翻訳）という、生物の原則（セントラ
ルドグマ）が明らかになりました。
1970年代には遺伝子を実験で操作する技術が確立し、
人工的な組み換えや、増幅して遺伝子配列を決定でき
るようになりました。この時代はDNAの「配列」に注
目した研究が発展し、遺伝子の配列がわかれば、生物
の仕組みがわかり、病気も治せるようになるのでは、
と期待されていました。実際、遺伝子配列の異常によ
る病気（先天的疾患）も多く、その治療は大きく進歩
しました。

しかし、クローン生物では同じDNAを持っていなが
ら、個々の身体（表現型）に違いが見られる、生物の身
体の細胞は、すべて同じDNAを持つのに、別々の組
織・器官を作るなど、DNA配列だけでは、生物の仕組
みは解明しきれませんでした。
現在では、DNAのどの部分がどのくらい働くかにつ
いての研究が発展しています。

DNAは一生変わりませんが、生活・環境によって、
DNAに「部品」のようなものが付き（これを「化学修
飾」と言います） 、DNAの遺伝情報としての働き方が
変わります。これに着目したのが、「エピジェネティ
クス」です。

「エピ」とは「以外」の意味で、遺伝学の先のような意味になります。

DNAの塩基配列を「ゲノム」と呼びますが、DNAが
修飾された「エピゲノム」が研究の対象になってきます。
主な化学修飾には、DNAを構成する塩基ACGTのう
ち、C（シトシン）にメチル基（-CH3）が付く「DNAメ
チル化」、DNAが巻き付いている「ヒストン」という
タンパク質にアセチル基（-CH3CO）が付く、「ヒスト
ンアセチル化」があり、BINDSでも構造解析やバイオ
分野を中心に、研究を進めています（この成果集内にも、
関連ワードが多くあります）。

研究が進むたびに「まだわからないこと」が明らかに
なり、「これがわかった」が次の研究に繋がります。
AMED事業であるBINDSでは、これまで構造生物学や
創薬化学の進歩を支えてきた施設・研究機関を支援し
続けると共に、新たな分野も支援対象にしてきました。
これからもAMEDは、日本のライフサイエンス研究
の進歩を支えていきます。

新型コロナウイルス中和タンパク製剤の開発 
大阪大学 高木淳一代表らのグループ

通常、薬ができるまでには数十年かかりますが、急速に世
界中に広がったCOVID-19に対して、早々に治療薬を探す
必要があります。そこで、既存薬から新型コロナウイルス
治療薬を探すドラッグリポジショニングを、 BINDSも早急
に開始しました。
薬が「効く」には、特定のタンパク質に「うまく結合する」
必要があります。タンパク質の形と、薬の化合物の形が分

かっていれば、この2つが結合するかを、コンピューター
シミュレーションで予測できます。
生物の体内のタンパク質やペプチド（分子）は、水に浮かぶ
ように揺らぎながら、その機能を果たしています。タンパ
ク質の原子や、周囲の水などの動きを再現するシミュレー
ション手法が分子動力学（MD）シミュレーションです。

新型コロナウイルスは、ウイルス表面のスパイクタンパク
質が、ヒト細胞のACE2タンパク質と結合し感染するため、
治療法の一つとして、このスパイクタンパクに結合してブ
ロック（中和）する、抗体製剤の開発が進んでいます。しか
しウイルスの遺伝子変異により、スパイクタンパク質に抗
体が結合できず、中和できなくなる場合があります。
これをウイルスの「エスケープ変異」と言います。
そこでこの研究では、ACE2タンパク質そのものに着目し、

ウイルスとの結合力を高めた改変ACE2タンパク質を使っ
て、ウイルスが変異してもエスケープできないタンパク製
剤の開発に取り組みました。ACE2タンパク質のウイルス
結合力を100倍以上高めることに成功（立体構造も決定）し、
このタンパク製剤が実際にハムスターの肺炎を治癒させ、
変異ウイルスにも有効であることを確認しました。
今後はこのウイルス中和タンパク製剤の創薬を産学共同で
行います。 

国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）
創薬事業部　医薬品研究開発課
E-mail：20-ddlsg-16@amed.go.jp
Tel：03-6870-2219　Fax：03-6870-2244
〒100-0004 東京都千代田区大手町1-7-1 読売新聞ビル22階
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基礎研究を支える BINDS 技術～先端基盤技術で創薬研究を推進する

https://unit.aist.go.jp/cmb5/topics/topics01.html
https://unit.aist.go.jp/cmb5/topics/topics01.html
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ライフサイエンス研究に必要な設備・機器には、大型で、維持・管理が大変でひとつの研究機関では支えき
れないものが数多く存在します。BINDSには、世界的にもハイレベルな施設・機関が参加し、研究者の設備・
機器の利用、研究をオールジャパンで支援しています。

放射光施設（SPring-8, Photon Factory）

クライオ電子顕微鏡

NMR

化合物ライブラリー

スーパーコンピューター

X線を物質に照射すると、分子内に存在する電子の影響
で散乱が起こります。原子や分子が立体的に並んだ結晶
に照射すると、分子の立体構造がわかります。この方法
でタンパク質の構造解析研究をけん引してきたのが大型
放射光施設です。SPring-8は兵庫県の播磨科学公園都市

透過型電子顕微鏡の一種で、試料（タンパク質溶液など）
に低温（多くの場合液体窒素の温度）で電子線を照射し
て構造解析するための機器です。X線結晶解析法と違って、
タンパク質を結晶化する必要がないため、従来のX線結

NMRは核磁気共鳴（Nuclear Magnetic Resonance）
の略称です。物質内部の構成原子が置かれている状態に
ついて、ひとつひとつ区別して調べることができ、原子
同士の繋がりもわかるので、主にタンパク質や化合物の

タンパク質の作用を促進したり阻害したりする化合物
などを探すことを「スクリーニング」といいます。多数の
化合物を効率良くスクリーニングするために溶液にして
ストックしているものを「化合物ライブラリー」といい
ます。BINDSでは、東京大学に約28万化合物、大阪大学に

科学技術についての計算を目的にした、大規模で高速な
計算能力を持つコンピューターです。ライフサイエンス
研究の中では、タンパク質の分子シミュレーションや

にある世界最高性能の大型施設で、Photon Factoryは
高エネルギー加速器研究機構(KEK)のつくばキャンパス
にある施設です。
※放射光：ほぼ光速で直進する電子が、その進行方向を磁石などによっ

て変えられた際に発生する電磁波。X線のような短波長も含む。

晶解析法を補完する方法として近年世界中で急速に普及
してきました。 BINDSでは「クライオ電顕ネットワーク」
を構築し、電子顕微鏡を供用する体制を整備しています。

平面構造（二次元構造）を知るために利用されています。
BINDSでは大阪大学蛋白質研究所と横浜市立大学にある
大型機器を支援に活用しています。

約12万化合物を保管・管理しています。また北海道大学
や九州大学には既存薬（すでに薬として使われているも
のや開発中のもの）ライブラリーを整備しており、いず
れも依頼に応じて無償で提供しています。

スクリーニング等に利用されています。BINDSでは東京
工業大学の TSUBAME3.0 による支援を受ける体制が
整っています。

オールジャパンの技術基盤


