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難治性疾患研究開発・支援センター

中長期計画期間

平成29年度から平成33年度

平成30年10月よりセンター長交代

難病研究上の課題

１．病態が複雑で未解明である。
一つの研究分野から病態を追及しても上手く行かない。
複合的視点、リバーストランスレーショナルな視点が必要である。

２．得られる情報に限りがある。
難病情報の整理が重要である。

３．難病の種類は多岐に渡る。
難病研究のボトムアップが必要である。

センターは難病研究上の課題解決に取り組んでいます。 2



難治性疾患研究開発・
支援センター

リバーストランスレーショナル
研究プロジェクト

治療開発・支援室

リバトラ視点の細胞生物学的手法、動物実験と
臨床研究を展開し病態を解明する。

難病データベースの作成
難病情報の提供

疾患モデル

難病リソースライブラリーの運営
難病検体の提供
インフォマティクス

モデル動物作成と解析

資源研究室

KAGAMIプロジェクト

キラルアミノ酸による腎臓病の研究

難治性疾患研究開発・支援センター

製薬会社

難病情報と検体の活用
難病創薬の共同研究開発

フロンティア研究開発領域

将来の日本のリバトラ研究を担う人材の育成

リバーストランスレーショナル
研究者支援プログラム

産学連携 所内連携

RTL Platform

KAGAMI

Resource

Animal
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難治性疾患研究開発・支援センターの取り組み

１．難病オントロジーの整備

２．疾患層別化の試み
難病データベースの活用

３．D-アミノ酸からのアプローチ

４．その他
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指定難病の階層性

鈴木、坂手、深川 政策研ニュース No.49 2016年

・難病・希少疾患は鑑別や診断基準作成が困難

・国際的にも希少疾患（~7,000）の情報が錯綜

→ オントロジーの整備と疾患層別化が必要

・難病・希少疾患は鑑別や診断基準作成が困難

・国際的にも希少疾患（~7,000）の情報が錯綜

→ オントロジーの整備と疾患層別化が必要
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難病オントロジーの整備

オントロジーとは？

難病領域で必要なオントロジー

難病領域（希少疾患領域）でのオントロジー関連
DBはたくさんある！

→ 国内外の様々な情報の取得・統合化が重要

・疾患オントロジー（Disease Ontology）
・薬物オントロジー（Drug Ontology）
・遺伝子オントロジー（Gene Ontology）
・表現型オントロジー（Phenotype Ontology）

：

ここでは
オントロジー = 語彙・辞書

・元々は哲学用語で「存在論」

・概念の定義や階層的分類体系 辞書

オントロジーの整備例

DB間の比較・対応付け
（指定難病の疾患オントロジーの整備）

疾患、薬物、遺伝子・パスウェイの対応付け
（創薬のための難病オントロジーの整備）

6



OrphanetとGARDの比較

指定難病と各DBとの対応

難病オントロジーの整備例

小慢性特定疾病情報センター
https://www.shouman.jp/
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DDrareの活用例 薬剤併用の臨床試験

2薬剤を用いた臨床試験677件

遺伝子とパスウェイの
比較

不一致

パスウェイのみ一致

両方一致

不一致の一例

併用
45%

8



・診断が正しくないと創薬開発が失敗する。

→疾患層別化が必要

・診断が正しくないと創薬開発が失敗する。

→疾患層別化が必要

https://web-
opinions.jp/posts/detail/202

疾患層別化の重要性
例 上手く行かない臨床試験
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50-100次元の情報である。
人間はせいぜい、2-2.5次元の情
報しか理解できない。
何が重要な因子かわかりにくい。

次元圧縮と疾患層別化

臨床情報
• 身長
• 体重
• 脈拍
• 末梢血(WBC, 

RBC,Plt,…)
• 肝機能 (AST, 

ALT, gGTP,…)
• 腎機能(Cre, 

BUN,…)
• などなど

次元圧縮

重要な因子のあぶり出し。
なぜこの因子が選択されたか可視化する。
新しい病型分類の検出
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X良性腫瘍

新しい病型？

臨床データ オミックスデータ次元圧縮
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① ②

③

④

⑤

指定難病患者
データベース

2. 改正後** 臨個票（H29年～）
・120～130万件/年

1. 改正前* 臨個票（H27,28年）
・230万～240万件

難病データベース

2017年4月 難病データベース運営業務の開始
2019年11月 難病データベース利用開始! 11



臨床個人票を活用した疾患層別化例

医薬基盤・健康・栄養研究所難治性疾患
研究班

機械学習（ＡＩ）機械学習（ＡＩ）機械学習（ＡＩ）

・指定難病
臨床調査個人票

・指定難病
臨床調査個人票

・指定難病
臨床調査個人票

リサーチクエスチョン

解析結果
情報提供

創薬研究

適切な診断
と治療

情報提供 疾患層別化

新しい創薬
ターゲット
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指定難病
・概要、診断基準等
・臨床調査個人票

（匿名化済）

指定難病
・概要、診断基準等
・臨床調査個人票

（匿名化済）

指定難病
・概要、診断基準等
・臨床調査個人票

（匿名化済）

情報連結

情報抽出

オミックス・文献情報オミックス・文献情報オミックス・文献情報

オントロジー
（疾患、薬物等の辞書）

オントロジー
（疾患、薬物等の辞書）

オントロジー
（疾患、薬物等の辞書）

機械学習（ＡＩ）機械学習（ＡＩ）機械学習（ＡＩ）疾患プロファイル

疾患層別化疾患層別化疾患層別化

データベースデータベースデータベース病因・病態情報の
評価

成果のフィードバック
・創薬標的の探索支援

・病因・病態情報の体系化

テキストマイニング

次元圧縮・
特徴選択パラメータ解析

病因・病態の解明病因・病態の解明

項目１ 項目２ 項目３ 項目４

データ種別１ -- -- -- --

データ種別2 -- -- -- --

データ種別3 -- -- -- --

データ種別4 -- -- -- --

： ： ： ： ：

Ｘ Ｘ Ｘ 病

Drug Discovery Accelerating 
Circuit for Rare Diseases

疾患層別化による病因解明と診断、治療法開発の促進

行政への
フィードバック
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難治性疾患創薬シーズ探索支援体制

Phase I. テーマアップ期間 Phase II. 開発準備期間

問い合わせ

創薬シーズ化

創薬・疾患研究情報の
マイニング

パスウェイ/遺伝子と
薬物ターゲット候補の

情報整備

パスウェイ/遺伝子と
種間(ヒト・マウス)比較

プロファイル作成
臨床的外挿性の

検討

疾患モデルの
作成

疾患モデルの
解析

臨床研究
開発計画の

作成

トランスゲノミクス解析
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KAGAMIプロジェクト

• 発足

2017年7月

• 目的

慢性腎臓病に対する新た

な診断薬と治療法の開発

• アプローチ

最先端の技術基盤の応用と開発。

産学連携を推進し、オールジャパンの研究展開を目指す。

• 現在の達成

2017年度 国際特許2件、2018年度 特許6件出願

臨床検査薬開発のための臨床治験の準備中 15



慢性腎臓病(Chronic kidney disease, CKD)の現状

日本の慢性腎臓病の人口

ステージ eGFR 推定人数

3 30-59 1900万人

4+5 <30 20万人

eGFR, estimated glomerual filtration ratio.

日本の透析患者数
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日本透析医学会 統計調査委員会, 2009, Imai E. Clin Exp Nephrol, 2007, Go A. NEJM, 2004, AJKD, 2008 & 2012. 

慢性腎臓病と心血管イベント数
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≧60 45-59 30-44 15-29 15< eGFR

( /100 person-year)

Medical cost

早期診断と予後予測が重要

500万円/人
1兆5000億円/30万人
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D-セリンは腎臓機能の推定と腎臓病の診断に有用である。

血中D-セリンは腎機能推定に
有用である。

D-セリン体内動態 (尿排泄と血中の組み合わせ)は
腎臓病検出に有用である。

これまで不十分だった、スクリーニング後の正確な診断に有用である。
治療応答性を早期に評価できる。
D-アミノ酸研究を難病研究に応用する。

診断感度(%)
クレアチニン、年齢、性別 54.5
シスタチンC、年齢、性別 45.5
D-セリン 72.7

慢性腎臓病診断感度
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リバーストランスレーショナル研究者支援プログラム

臨床の疑問

なぜこの患者は
治らない？

より良い診断法
はないか？

など
疾患情報

（層別化）
疾患情報

（層別化）
疾患情報

（層別化）

機械学習
（ＡＩ）
機械学習
（ＡＩ）
機械学習
（ＡＩ）

基礎研究 臨床応用

適切なテーマ設定
最先端技術の選定と応用

治療薬

診断法

高度測定技術
(キラルアミノ酸）

情報処理 ウェットラボ

疾患モデル

なぜこのような
症状になるのか？

年

D-アミノ酸による診断

各種希少疾患に
研究手法を応用する！

リバーストランスレーショナル研究者育成を目指す。

産学連携の推進
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