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いわゆるゲノム創薬の果実として多数の分子標的薬が実現しつつあります。しかしこの

リバース薬理学の現実は厳しい状況にあり、現在なお治療が困難な難治性疾患（アンメッ

トメディカルニーズ）に対する新しい治療薬開発は、２００８年から２０１０年における

臨床試験第二相の成功率はわずか１８％であり、これら失敗原因の多くが、不充分な薬効

であることから、従来のリバース薬理学がその役割を果たしていないこと及び最近の画期

的新薬開発は依然としてフェノタイプスクリーニングにより実現していることやフォワー

ド薬理学の重要性が、明白になりました。このリバース薬理学における危機的状況に対し

て米国NIHが、困難を克服する戦略として定量的システムズ薬理学(Quantitative	and	

Systems	Pharmacology)白書を、報告しました。定量的システムズ薬理学は、薬理学、ゲノ

ム医学、情報科学を融合し、薬理学とシステムズ生物学を統合した新しい研究開発戦略で

あります。我々のゼブラフィッシュ創薬ツール開発により、in	vivoフェノタイプスクリー

ニングの高速化、定量化、自動化、高度化などが可能となり、オミクス解析の急激な発展

に対応でき、リバース薬理学と統合的な研究戦略が可能なフェノミクス薬理学が実現し、

定量的システムズ薬理学のコアとなる実践的研究戦略の一つとなりつつあります。具体的

には、多数の病態モデル創生（ヒトがん幹細胞移植モデル、網膜疾患モデル、メタボリッ

クシンドロームモデル、脊髄損傷モデル、BBB障害モデル、薬物性心筋症モデル、薬物性発

生毒性モデルなど）や新規リード化合物発見（選択的ヒトがん幹細胞阻害薬、脂肪肝治療

薬、脊髄損傷治療薬など）を、報告して来ました。さらに免疫不全マウスに比較して、受

精後36時間以内のゼブラフィッシュ移植におけるヒトがん細胞の圧倒的な生着率や生着ス

ピードが２４時間以内で速いこと、移植に必要なヒトがん細胞が２００個以下であり、２

日間で薬効が定量解析できるなどの利点から、臨床体外診断システムとして、真の個別化

医療ツールになることが期待されています。従来の個別化医療は、遺伝子多型（ゲノム）、

遺伝子発現レベル（トランスクリプトーム）、プロテオーム、メタボロームなどのオミク

スを基盤とした大規模集団統計学の予測により構築されようとしております。一方、臨床

がん検体移植ゼブラフィッシュによる個別化医療は、各患者がん検体のフェノミクス解析

結果を、その患者の治療薬選択や投与用量決定に活用する真の次世代個別化医療であり、

大きなパラダイムシフトが実現しつつあります。 


