
要 旨

ヒトゲノム解析終了が宣言され，遺伝子情報や蛋白

質構造を利用し，効率的に医薬品を開発できる時代を

迎えた．これまでの新薬開発は化学構造を少しずつ変

化させた誘導体を有機化学で多数合成し，vitroや動

物実験で薬効確認するという地道な手法で探索されて

きた．一方，ゲノム創薬では，蛋白構造や作用メカニ

ズムに基づき，新薬候補物質を効率よく探索できる可

能性がある．腎臓病ゲノム創薬の一端を紹介したい．

はじめに

医科学分野における基礎研究成果の臨床応用は，

「トランスレーショナルリサーチ」あるいは「from

benchtobedside」として近年重要視されている．バ

イオテクノロジーが目覚ましい勢いで進歩し，医科学

への応用が進んだ今日でさえ，すべての医療分野が恩

恵を受けている訳ではない．製薬企業の重点研究分野

は種々条件（基礎研究基盤の充溢度，市場，リスクな

ど）により限定される．すなわち，製薬企業が取り組

んでいる「創薬」の領域は限られている．

同じようなスタチン系高脂血症治療薬や降圧薬が数

多くの製薬企業から次々と販売されているにもかかわ

らず，オーファンや製薬企業が取り組まないが社会的

に重要な疾患群（例えば腎臓病），またはunmetmedi-

calneed（まったく薬のない分野か，あってもなお不

十分）である領域の創薬は思うように進んでいない．

これら領域で自らトランスレーショナルリサーチを進

めていくことは，患者に少しでも良い医療を還元した

いと希望する臨床医の責務の一つとも考えられる．筆

者は，治療薬のオプションがきわめて少ない腎臓病に

おけるトランスレーショナルリサーチに取り組んで来

たので，本総説で一つのモデルとして紹介したい．

1 腎臓病治療薬の現状

日本の透析患者数は，世界第2位であり（人口当た

りでみると世界1位），世界の透析患者の約5分の1

が日本にいる．一方，日本の腎移植数は欧米に比べ圧

倒的に少なく増加は期待できない．日本の高齢化に伴

い透析患者も増々長期化・高齢化してきた．驚くべき

ことに，透析の予備軍である慢性腎臓病患者は予想以

上に多いことが日本腎臓学会の調査で明らかとなった．

2006年の日本腎臓学会慢性腎臓病対策委員会からの

報告によると，日本におけるGFRが60ml/min以下

の推計数（20歳以上）は約1,926万人であり，人口の

18.7％に至る．増加する腎臓病の背景には，高齢化

に伴う高血圧（腎硬化症），糖尿病（糖尿病性腎症），

肥満などのメタボリック症候群の増加が指摘されてい

る．

一方，腎臓病治療薬は少なく，治療のオプションは

限られている．さらに，現在腎臓病の治療薬として用

いられている薬剤は，すべて元来腎臓病治療薬として

開発された薬ではない．例えば，一部の降圧薬，ステ

ロイド・免疫抑制薬などは，臨床的経験から評価され
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てきたものである．腎臓病薬は薬効の適応拡大の過程

で展開された薬がほとんどであり，保険上の適応も認

可されていなくても臨床的に使われている薬剤も多く

ある．確かに，一部の降圧薬（アンジオテンシン受容

体拮抗薬やアンジオテンシン変換酵素阻害薬など）の

腎保護が大規模臨床試験で証明されたが，これら降圧

薬単剤での透析導入先送り効果は高々数年であり，ま

だまだ充分とは言い難い（RENAALスタディー後の

医療経済的解析結果から）．

バイオテクノロジーが目覚ましい勢いで進歩し，医

科学への応用が進んだ今日でさえ，腎臓医の治療オプ

ションは潤沢とは言えない．今後，腎臓病の進展を抑

制する新規治療薬を見出し，少しでも透析導入を先送

りできるような治療のオプションを広げることが急務

と考えられる．

2 腎臓病治療薬開発の問題点

日本の高度経済成長の陰りと共に，腎不全末期医療

（透析医療）を支えてきた国の医療財政基盤が不安定

になるにつれ，根本的治療である腎臓病治療薬の開発

の必要性が認識されてきた．しかし，残念ながら，重

点開発研究領域として腎臓病を掲げている製薬企業は

まだまだ少ない．治験の段階の新規腎臓病薬も皆無に

等しい．このままでは，私たちの10年後は少なくと

も現行使用薬のエビデンスは出るかもしれないが，新

たな治療薬のオプションは広がらない可能性が高い．

同じようなスタチン系高脂血症治療薬や降圧薬が数多

くの製薬企業から次々と販売されているにもかかわら

ず，腎臓病治療薬開発へのモチベーションは相変わら

ず低い．腎臓病は循環器疾患・糖尿病の分野と違い，

待っていても「良いくすり」は出ないようである．

この理由は，市場が小さいためではない．実際，1

年間の医療費全体で比較すると，巨大市場といわれて

いる糖尿病，高血圧疾患，虚血性心疾患に比較し，腎

不全医療費はまったく引けを取らない．それではなぜ，

腎疾患治療薬を開発目標として掲げている製薬企業は

少ないのか．これは，創薬の標的分子などの情報が得

られていないこと，リード化合物の成功モデルが存在

しないこと，すなわち創薬のための研究基盤が不十分

であり，製薬企業のモチベーションを高められないこ

とが強い原因である．さらに，臨床試験の長期化やエ

ンドポイントの設定が難しいなど，臨床薬効評価上の

ハードルがきわめて高いことなども製薬企業の開発を

躊躇させる一因となっている．医薬品の開発投資は売

上の10～20％の巨額投資を必要とする激烈な競争で

あり，基礎研究から速やかに開発製品へのプロセスが

うまくいっても通常 10年，200～300億円のコストを

要する特殊なビジネスである．従来，医薬品開発は多

大な予算と人力を投じて一部の製薬企業で行われてき

た．

このような腎臓病医療の現状と創薬事情を考慮する

と，腎疾患研究に従事しているわれわれ研究者が積極

的に創薬のための研究基盤の構築に関与し，この創薬

パラダイムを変革しない限り，この分野での画期的新

薬の開発は望むべくもない．逆に言えば，これら困難

に果敢に挑戦し創薬の可能性を示すことができれば，

製薬企業の創薬リスクがヘッジされ，大きな市場を背

景にこの遅れた分野の創薬開発が一気に加速されるこ

とが期待できる．腎臓病治療薬開発のモチベーション

を高めることは，患者に少しでも良い医療を還元した

いと希望する腎臓医の責務の一つかもしれない．

3 ゲノム創薬の時代を迎えて

2000年6月にヒトゲノム解析終了が宣言され，医

薬品開発は「ゲノム創薬」（遺伝子の塩基配列情報や

機能蛋白質の解析の成果を利用することで効率的に医

薬品を開発する手法）の時代を迎えた．これまでの新

薬開発は，ハイスループット・ランダムスクリーニン

グなど・偶然・に見いだされた薬剤の種（ヒット化合

物）の化学構造を，少しずつ変化させた誘導体化合物

を実践的有機化学で多数合成し，試験管内や動物実験

で効果を確認するという地道な手法を繰り返すことで

探索されてきた（トラディショナルな創薬アプローチ）．

一方，ゲノム創薬では，遺伝子から翻訳された蛋白

の構造や作用メカニズムに基づき，有効性があり，副

作用の少ない新薬候補物質をロジカルに，効率よく探

索できる可能性がある．X線解析結果を基に，1～2

オングストローム（0.1～0.2nm）の精度で蛋白の構

造（原子の位置）を決定し，蛋白（内の溝やポケット）

と結合する候補化合物を，バーチャル化合物ライブラ

リーからコンピューターを用いて予測する創薬アプロ

ーチ（structurebaseddrugdesign;SBDD）などが

一つの例である．最新のテクノロジーに裏付けられた

遺伝子解析に引き続くポストゲノム研究から，治療薬
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開発が遅れた医療分野に有用なヒト遺伝子・蛋白情報

が得られ，創薬が一気に加速されることが期待された．

残念ながらゲノム創薬に対する大きな期待とは裏腹

に，まだ思うような成果があげられていないのが現状

であろう．当初は，創薬の上で効率的と考えられたが，

実際に必要な研究開発費は増大している．米国では過

去10年で，新薬開発に必要な費用は4倍に増えた．

一方，製薬企業から開発された新薬の数は変わらなか

ったとの報告もある．やはり「創薬」には，泥臭い地

道な努力と多大な時間が必要なのかもしれない．ただ

し，トラディショナルなストラテジーではアプローチ

が難しい創薬分野も未だに多く（腎臓病もその一例），

ゲノム創薬に真摯に取り組んでいる研究者も少なから

ずいる．

以下にわれわれの腎臓病ゲノム創薬に対する試みの

一端を紹介したい．

4 megsinポストゲノム研究とmegsin阻害薬

われわれの教室では，腎臓に存在する細胞に特異的

に発現する新規な機能遺伝子群を同定し，この中から

ゲノム創薬につながる有用な標的分子を明らかにし，

創薬につながるリード化合物を探索するための基盤研

究を行ってきた．さらに，これら機能遺伝子の改変に

基づき，ヒト腎炎ときわめて類似の病態を呈する自然

発症腎炎モデルの作製に取り組み，治療薬評価系とし

て有用な腎臓病モデルの確立に取り組んできた．

これまでに，メサンギウム細胞抗原としてThy-1

が唯一報告されたが，Thy-1はラットにのみ発現し

ており，ヒトおよびマウスには発現が認められない1）．

さらに，メサンギウム特異的ではない（ラットでは胸

腺にも発現）．一部のアメリカのベンチャー企業，大

手製薬メーカーがメサンギウム細胞機能遺伝子の同定

をめざして研究を開始したと報告されたが，具体的な

報告は無く，依然不明のままであった．われわれはヒ

トメサンギウム細胞のトランスクリプトームを行った

結果，世界に先駆けヒトメサンギウム細胞の全発現遺

伝子の定量的・質的プロファイルを完了させ2），

megsinをはじめとしていくつかの新規メサンギウム

細胞高発現機能遺伝子群を単離同定した3,4）．

megsinはserineproteaseinhibitor（serpin）に

属する新規蛋白で，種を超えてメサンギウム細胞にか

なり特異的に発現している3,5）．megsinの標的serine

proteaseは特定されていないが，少なくともplasmin

活性を抑制する6）．insituhybridizationや免疫組織

化学解析の結果，megsin遺伝子・蛋白の発現はヒト

IgA腎症や糖尿病性腎症7,8），さらにラットThy-1腎

炎モデル9）で亢進していた．

ヒトメグシンを全身に過剰発現したマウスを作製し

た（megsintransgenicmice;Tg）6）ところ，megsin

Tgの発育は正常と変わらず，主要臓器にも特筆すべ

き病理学的異常は認めない．しかし，腎臓においては

加齢と共に異常を認め，40週齢頃から約6割のmegsin

Tgがメサンギウム増殖性糸球体腎炎に類似の病像

（糸球体細胞の増加，メサンギウム領域拡大，免疫複

合体沈着など）を呈した．このTgでは，megsinを

全身で発現したにもかかわらず，病変部は腎臓糸球体

を中心とした異常のみであった．

最近，megsin，RAGE（receptorforadvanced

glycationendproducts），iNOSのtripleTgmice

を作成したが，若週齢から高度な蛋白尿を呈し，16

週齢で約70％に糖尿病性結節性病変に類似の病理が

確認できた（糸球体肥大，基底膜肥厚，上皮障害，間

質線維化，炎症性細胞浸潤等も確認）10）．

われわれのmegsinポストゲノム研究は，この新規

蛋白が本当に腎臓病治療薬の創薬ターゲットになりう

るか否かを明らかにすることが最終目的である．

megsinの創薬上での有用性を見極めるためには，

megsin阻害作用を有する化合物を実際に腎臓病動物

モデルに投与して，腎障害軽減に有用か否かを評価す

ることが必要と考え，megsin阻害化合物の探索に着

手した．megsin阻害化合物を，トラディショナルな

創薬ストラテジーの一つであるハイスループット・ラ

ンダムスクリーニングで探索することは，設備や費用

などから大学レベルでは試行できない．そこで，ロジ

カルなアプローチでの阻害化合物の探索を考慮した．

最近，megsinの中和抗体（活性阻害する抗体）が

得られたが，megsin中和抗体の認識部位および阻害

作用を検討する過程で，megsinの活性阻害機構を明

らかにすることができた．serpinの活性発現には分

子内構造変化（serineproteaseにより特異的に切断

されたserpin内の反応性ループ構造が，serpinbody

内のベータシート間への溝に挿入される）が必須であ

り，反応性ループ構造の部分ペプチドで活性が阻害で

きる．この部分ペプチドのベータシート挿入を3次元
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的に解析することにより，部分ペプチドの低分子化合

物mimeticsを探索できる可能性が考えられた．ただ

し，このためにはmegsinの正確なX線解析情報が

必要であった．大腸菌や CHO細胞で発現した精製

megsinrecombinant蛋白を用いて，megsinの結晶

化に向け種々条件下で取り組んだが，微小結晶は生じ

るものの，解析に十分な結晶は得られなかった．

幸いなことに，serpin蛋白同士は構造上の類似性

が高く，megsinとPAI-1蛋白は40％以上のホモロ

ジーがある3）．そこで，すでに取得されているほかの

serpinのX線解析情報を基に，コンピューター上で

megsin蛋白の構造を予測し，そのデータを基にSBDD

でmegsin阻害作用のある化合物の探索を，insilico

で試みた11）．バーチャル・ケミカルライブラリから約

50個の候補化合物が得られ，plasmin阻害を指標に

したvitroでの生物学的評価法により，mesgin阻害

作用のあるヒット化合物が実際に取得できた．ただ，

活性が弱く薬剤としては不十分であったので，さらに

薬効の強い化合物の探索に取り組んでいる．有効な

megsin阻害化合物が取得できれば，腎臓病動物モデ

ルに投与して評価したい．

5 plasminogenactivatorinhibitor1（PAI-1）阻害薬

糸球体細胞外マトリックス（ECM）の産生と分解

のバランスは巧妙に制御されており，この機能バラン

スが破綻して産生が代謝を上回るとマトリックス蓄積，

さらには糸球体硬化にもつながる．ECMの産生亢進

メカニズムが明らかになれば，そのプロセスを阻害す

ることにより糸球体硬化を抑制することが期待できる

ため，治療薬開発に向けてECMの代謝・産生の機序

に関する基礎研究が行われている．plasminogenacti-

vatorinhibitor（PAI-1）も興味あるターゲットであ

り，これはplasminを活性化するtissueplasminogen

activator（tPA）およびurokinase-likeplasminogen

activator（uPA）の主要な阻害酵素でserpinに属す

る．PAI-1は血栓の形成や融解に重要であるのみなら

ず，ECMの分解にも重要な役割を果たしていること

がわかってきた．

腎炎におけるPAI-1の病態生理学的意義に関して

も知見が集積している．たとえば，PAI-1欠損マウス

での片側尿管結紮モデルでは，腎臓の線維化の軽減が

報告されている12）．また，抗糸球体基底膜腎炎におい

ても，PAI-1の欠損は半月体形成の減少とコラーゲン

蓄積の軽減を伴うことが示された13）．一連の研究から，

PAI-1を阻害し，プラスミン活性を増加させることは，

ECM分解を促進し，組織の線維化を抑制する可能性

を示唆している．実際，正常な腎臓ではPAI-1は検

出できず，糸球体硬化モデル動物や多くのヒト糸球体

腎炎でPAI-1の発現が亢進している．興味深いこと

に，腎炎進展に重要とされているTGF-betaやangio-

tensineIIは，PAI-1の発現を亢進する．NobleNA,

BorderWAらは，PAI-1拮抗剤として不活性な変異

PAI-1蛋白をThy-1腎炎に投与し，ECM分解が亢進

する事実を報告し14），PAI-1阻害の腎臓病治療への可

能性を提唱している．ただし，変異PAI-1蛋白は治

療には使用できないため，PAI-1を阻害する低分子化

合物が期待されている．

上述したように，megsinと同じ serpinに属する

PAI-1の反応性ループ構造の阻害部分ペプチド構造情

報を基に，SBDDでPAI-1阻害作用のある化合物を

探索した．その結果，約100個の候補化合物が得られ，

tPA活性を指標にした合成基質法，電気泳動法によ

るPAI-1とtPA複合体形成阻害の検討，天然基質法

によるフィブリン形成に対する検討などvitroでの生

物学的評価法により，これまでに2個のPAI-1阻害

作用のあるヒット化合物を取得できた．

これまで複数の国内外の製薬企業がPAI-1阻害薬

の開発を目指したが，われわれ以外でPAI-1阻害薬

を取得できているのは，ランダムスクリーニングで成

功したWyeth社のみである．われわれの化合物は，

Wyeth社の構造とはまったく異なっており，生物学

的活性評価での活性は同等以上であることがvitroの

試験で明らかとなっている．現在，これらヒット化合

物の安定性試験，予備的な毒性試験（細胞毒性，急性

毒性，亜急性毒性），薬物動態試験としての吸収試験

も終了し，一部の動物モデル（血栓モデル，肺線維化

モデル）では薬効が確認できている．残念ながら，現

在の化合物の腎臓組織への移行性は不十分であり，腎

臓病モデルでの評価はできない．今後，これらヒット

化合物の最適化を進め，腎臓病モデルでの有用性につ

いても検討したい．

6 hypoxiainduciblefactor（HIF）活性化薬

近年，間質・尿細管障害が腎障害進展に重要である
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ことを示唆する知見が蓄積されてきた．東京大学医学

部の南学らは，傍尿細管毛細血管の喪失や間質の線維

化等にともなう腎栄養血管面積の減少と低酸素（慢性

虚血）が，様々な腎障害の進展に重要である事実を指

摘し，一連の研究で独創的なコンセプトを提唱してき

た15,16）．実際，虚血状態を可視化できるBOLDMRI

を用いた検討で，DN早期のモデルラット腎臓での慢

性虚血の存在が明らかにされ17），2型糖尿病ラットモ

デルSHR/NDmcr-cpを用いてわれわれが施行した実

験でも確認できた．慢性虚血状態は，さらに酸素の

metabolicdisorderをもたらし（低酸素時には，ミト

コンドリアでの余剰電子から活性酸素が産生される），

われわれが長年取り組んでいる腎臓病の病態として重

要な酸化ストレスの形成にも関与する18～20）．

細胞が低酸素に応答する際に重要な転写調節因子が

hypoxiainduciblefactor（HIF）である．HIFの下

流で調節されている遺伝子群としては，造血因子エリ

スロポイエチン，細胞にエネルギーを供給するglut-

1，血管新生因子VEGFなどがあり，組織を虚血から

保護している．

われわれは，虚血に対する治療薬のターゲットとし

て，エリスロポイエチン，VEGFなどの上流に位置

するHIFを考えて，ゲノム創薬に取り組んでいる．

実際，細胞内のHIFの蓄積を促すコバルト（HIFを

分解する prolylhydroxylaseの活性に必須な鉄と置

換し，prolylhydroxylaseを阻害）を2型糖尿病ラッ

トモデルに投与することにより，高血圧や代謝異常の

改善に依存せず，さらにアンジオテンシン受容体拮抗

薬以上に強い腎保護が得られる．確立したHIF活性

を定量的に評価するための培養細胞系を用いて，化合

物ライブラリーを探索する過程で，vitroでHIF活性

を強く亢進させる化合物を二つ同定する事ができた．

これら化合物の急性毒性試験，吸収性試験，細胞障害

性試験も終了し，安全性は確認した．特筆すべきは，

これら化合物の皮下投与によって，ラット皮下での血

管増生をvivoで誘導できたことである．以上，vitro

およびvivoで創薬コンセプトを支持する知見が集積

しつつある．

虚血性心疾患，脳血管障害，糖尿病など生活習慣病

の急増に伴い，近年，HIFをターゲットとした治療

薬開発は，非常に注目されている分野となった．

prolylhydroxylaseと競合するようなぺプチドの製剤

化，prolylhydroxylaseの活性を阻害しHIF-1αを安

定化する物質の利用，HIF-1遺伝子改変により安定性

を高める試みなどが，世界各国の研究所で精力的に行

われている．

おわりに

われわれは，「薬につながる有用な新規化合物の取

得」に重点を置き研究を展開している．これは，自ら

が見出した遺伝子・蛋白から予測される「治療コンセ

プト」を提唱するだけではなく，それを検討するため

のツール（新規化合物など）を自ら取得し，さらにこ

れらを用いて動物モデル（できればヒト）で自らのコ

ンセプトを証明（poofofconcept）することが，重

要と考えているからである．

医学部の研究の多くは，「biology」「pathology」を

中心に展開されて来た．これらは基礎研究成果を生み

出すためには重要な領域であった．ただ，基礎研究成

果を基に応用・開発研究に踏み込むためには，「chem-

istry」「toxicology」「pharmacology」など，これま

で医学部研究者がむしろ苦手として来た分野を取り入

れ広げて行かなくてはいけない．ただ，これらは，そ

の分野の専門家を招き，一緒に進めていけば解決でき

る．

それなりの研究者が時間をかければ，新規遺伝子や

創薬アイデアは見つかる．ただ，そこから実際に薬剤

につなげるためどのようにするのかが今後の問題にな

る．健康保険はすでに赤字であり，医療法や健康保険

法の改正を含めいろいろと議論されている．このまま

透析患者が増え続けても国がなんとかしてくれる，待

っていれば製薬企業が「良いくすり」を作ってくれる，

という楽観はできない．「透析王国」である日本が真

に世界に貢献するためにも解決しなければならない課

題かもしれない．
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