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従来技術とその問題点

がんになりやすさは遺伝する

乳がん

遺伝性乳がん：5.7% 遺伝性卵巣がん：17.8%

卵巣がん

Momozawa et. al., Nat Commun, 2018 Hirasawa et. al., Oncotarget, 2017
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従来技術とその問題点

１個１個調べることは現実的に不可能

Top5 gene

BRCA2
BRCA1
PALB2
CHEK2
ATM

遺伝性卵巣がん：17.8%遺伝性乳がん：5.7%

Top5 gene

BRCA1
BRCA2

RAD51D
ATM

MSH6

乳がん 卵巣がん

Xu et. al., Hered Cancer Clin Pract, 2021, BRCA2バリアント（悪性のみ）

• バリアント：各遺伝子につき数百～数千
• 原因遺伝子：数十～数百
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従来技術とその問題点
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次世代シークエンスで、
一気に調べる！
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従来技術とその問題点

バリアント情報に対する様々な解析・統計・実験
結果を合わせて、大きく３つに分けて判定する

バリアント情報
だけからすぐに
判定されるわけ
ではない！
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従来技術とその問題点

→よくわからない？？

病原性なし (Benign)

→経過観察

病原性あり (Pathogenic)

→頻回に検査。場合によってはリスク低減手術（予防）

病原性不明 (VUS; Variants of Unknown Sequences)

検査をしても、1/3は現時点ではよくわからない結果

→信頼できる判定法を開発し、少しでも多くのVUS
を病原性なし、病原性ありと判定することが必要

家族にがんが多いため調べたら、バリアントの判定結果が返ってきた、、、

1/3
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従来技術とその問題点

バリアント情報に
対する様々な解析
・統計・実験結果
を合わせて、大き
く３つに分けて判
定する

実験データ
が揃わない
ことが多い

Brnich et. al., Human Mutation, 2018

ACMG/AMP分類 どのように
分類されるか?
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従来技術とその問題点

MANO (Mixed-All-Nominated-mutants-in-One method) 法

Kohsaka et al. Sci Transl Med. 2017
Ikegami et al. Nat Commun. 2020

・効果のある薬剤がわかる
・がんになりやすさは判定できない
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従来技術とその問題点

病原性の本来の意味である、「そのバリアントがあると
がんになりやすいのか？そうでないのか？？」がわかる

Mishra et al. Cell Death Dis. 2023

３年は待てない！

*RQ=BRCA2 R3052Q

マウスにバリアント変異を導入する
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従来技術とその問題点

体長3~5cm、インド原産の淡水魚
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従来技術とその問題点

管理が楽: 小スペースで、多数の魚を長期間飼育可

岡山大学医学部・薬理学教室



12

従来技術とその問題点

消化器系 神経系・循環器系

成長が早い: 生後2~3日で臓器形成が始まり、約２週間で完成する

0時間 2時間 10時間

1日

2日3日

Hu et. al., Front Immunol, 2024
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従来技術とその問題点

倫理的問題点が少ない: 生後5-6日までは生物として扱われず、欧米では

第2のモデル動物としての地位を確立しており、各施設に導入されている。

Understanding
Animal 
Research
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従来技術とその問題点

1. アメリカの EPA（環境保護庁）
2025年までに哺乳類を用いた化学物質の試験を終了

2. EUのREACH規制
化学物質に関する規定では動物実験の代替法を可能な限り使用

3. OECDガイドライン（経済開発協力機構）
国際的に統一された安全性評価で代替試験法を使用

アメリカ:生後5日前後までは生物として扱われない (Public Health Service Policy)
EU: 生後5日までは生物として扱われない（Directive 2010/63/EU）

日本:      アメリカ・EUに準拠

倫理的問題点が少ない: 生後5-6日までは生物として扱われず、欧米では

第2のモデル動物としての地位を確立しており、各施設に導入されている。

世界は動物実験規制の方向に動いている
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従来技術とその問題点



16

従来技術とその問題点

NRAS_Q61K
BRCA2_VUS

生後5日で悪性黒色腫 / 色素過剰沈着が出現

野生型BRCA2の共発現で、減少

遺伝子導入なし

NRAS_Q61K
BRCA2野生型

NRAS_Q61K

様々な変異型のBRCA2を導入することで
悪性黒色腫 / 色素過剰沈着が変化？

→病原性が判定できる？？

？
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従来技術とその問題点

AIよる半自動判定を構築

悪性黒色腫 / 色素過剰沈着の画像解析

①まずAIにより、眼と卵黄を除外する領域
を自動判定し、その中の黒い部分を識別

②その後、マニュアルで除外できなかった
部分を除外、あるいは明らかに除外されて
しまっている部分を再導入

③計算

＊現在②のデータをAIに学習させることに
より、完全自動化モデルを構築中
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従来技術とその問題点

既知の判定結果を再現できた

他の機能解析系により病原性が確定
している２個のバリアントを判定

BRCA2野生型
（病原性なし）

病原性あり 病原性なし
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従来技術とその問題点

機能解析系の結果がなくVUSと判定
されている51個のバリアントを判定

51個中、29個を追加判定可能であった

特願2023-211959
PCT/JP2024/43848

病原性あり

病原性なし

未発表データ
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新技術の特徴・従来技術との比較

細胞株を用いた評価系（MANO法）はVUSの機能解
析法という点で本発明と同一である。しかしMANO
法が薬剤感受性をアウトプットとしているのに対し
て、本技術はそのVUSを持つと疾患になりやすいの
かどうなのかという、病原性ありなしの本来の意味
である疾患の易罹患性をアウトプットにしている点
で異なる。MANO法は研究目的にのみ用いられ、通
常臨床でのACMG/AMP分類を用いた一般的な判定
には用いられていない。MANO法は判定までに約１
か月要するのに対して、本法は7日間で済む。

Kohsaka et al. Sci Transl Med. 2017
Ikegami et al. Nat Commun. 2020

マウスを使った評価法はバリアントの本質的な機能解
析法という点で本技術と同一である。しかし、評価ま
でに約3年と大変な時間とコストがかかるため、現実
的には研究目的にのみ用いられ、通常臨床での
ACMG/AMP分類を用いた一般的な判定には用いられ
ていない。本研究は、7日間（5日目で撮影し、2日間
で解析）という超短期間で評価が完了し、しかも安価
に多数の評価が可能であるという点、前述した哺乳類
を用いた動物実験をなくそうとする世界的な流れに沿
っている点が異なる。

Mishra et al. Cell Death Dis. 2023

*RQ=BRCA2 R3052Q
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新技術の特徴・従来技術との比較

本発明 マウスを用いた評価法 MANO法

構成 ゼブラフィッシュ胚 マウス個体 癌細胞株

得られる特性
病原性の本来の意味で
ある疾患への易罹患性
を評価する

病原性の本来の意味である疾
患への易罹患性を評価する

薬剤感受性を評価する

適用分野
病原性の判定 病原性の判定 薬剤感受性の判定

競争力

評価まで約１週間で、
コストも安い。病原性
の本来の意味である疾
患への易罹患性が評価
可能。哺乳類を用いた
動物実験をなくそうと
する世界的な流れに
沿っている。

評価までに約3年と大変な時
間とコストがかかる。哺乳類
を用いた手法であり、現在の
世界的な流れに反している。

評価までに約１か月と時間
とコストがかかる（次世代
シークエンス技術を用いる
ため）。不死化した癌細胞
株を用いた技術であり、病
原性の本来の意味である疾
患への易罹患性は評価でき
ない。

欠点
技術的に修練を要し、
施設が限られる

技術的に修練を要し、施設が
限られる

技術的に容易
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想定される用途

• 本技術は、病原性の本来の意味である「その変異があるとが
んになりやすいのか？そうでないのか？」を7日間（生後5
日目で撮影し、2日間で解析）で判定可能である。

• 本技術をバリアントの判定基準に組み込むことにより、これ
までの判定法ではVUSと判定されていた多くのバリアントを
「Benign (病原性なし)」もしくは「Pathogenic (病原性あ
り)」と判定することが可能となる。
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実用化に向けた課題

• 現在、BRCA2バリアントに対する判定に用いることが可能なことは確
認できているが、他の遺伝子のバリアントに対する汎用性を得るため、
追加実験が必要である。具体的には、VUSと判定される頻度・回数が
共に多いATMとCHEK2、頻度が多く臨床的重要性の高いBRCA1、
PTENにも拡充して治験を得る予定である。

• 臨床現場での評価を得るには国際評価機関の認可を得ることが重要で
ある。例えば細胞株を用いたMANO法は薬剤感受性バリアントを抽出
する非常に信頼のおける系であるが、国際評価機関での一般的な承認
が得られていないため、その結果がClinVar等の国際判定データベース
に反映されていない。
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社会実装への道筋

本技術をバリアントの判定基準に組み込むために！

Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4

●全体スケジュール

生後5日の技術の構築

共同研究先探索・調整

共同研究 　

品質規格の確立

申請・承認 ★NDA ★Approval

技術移転活動

●規制当局対応

RS戦略相談 ☆ ☆★ ☆ ☆★

●特許

日本国出願 ★（2023.12.15)

PCT出願 ★(2024.12.11)

指定国移行 ★(2026.1)

審査請求

中間処理

権利化

2029年度 2030年度 2031年度 2032年度～2024年度 2025年度 2026年度 2027年度 2028年度
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企業への期待

• VUSに基づく診断技術あるいは診断支援技術の研究開
発にご興味のある企業との共同研究。

• 欧米諸国、特に欧州では動物愛護の観点から、動物モ
デルの活用の規制が進んでいる。バイオ系産業の開発
支援としてゼブラフィッシュを活用した技術（安全
性・毒性、ゲノム編集、疾患モデル、各種効能評価
等）を研究開発にご興味のある企業には、本技術の導
入が有効。

• その他、本技術あるいはゼブラフィッシュを活用した
応用技術をご提案してくださる企業との共同研究。
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企業への貢献、PRポイント

• 本技術は、ゼブラフィッシュを活用し、VUSを簡
易に短期間で評価することが可能なため、動物愛
護の観点からも社会に貢献できると考えている。

• 本技術の導入にあたり必要な追加実験を行うこと
で科学的な裏付けを行うことが可能。

• 本格導入にあたっての技術指導や共同研究が可能。
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本技術に関する知的財産権

• 発明の名称 ：ゼブラフィッシュを用いた遺伝性疾患に

見られるVUSに対する診断補助法の発明

• 出願番号 ：特願2023-211959

• 国際出願番号 ：PCT/JP2024/43848

• 出願人 ：岡山大学

• 発明者 ：細野祥之、平沢晃
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産学連携の経歴

• 2019年-2022年 AMED 産学連携医療イノベーション創出プログラム
セットアップスキーム【ＡＣＴ－ＭＳ】に採択

• 2019年-2022年 企業Aと共同研究実施

• 2021年-2023年株式会社大分大学先端医学研究所と共同研究実施

• 2023年-2025年 企業Bと共同研究実施

• 2022年- 企業Cと共同研究実施

• 2022年- 企業Dと共同研究実施
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お問い合わせ先

岡山大学

研究・イノベーション共創機構

TEL   : 086-235-7380

E-mail : chizai@okayama-u.ac.jp 

HP      : https://www.orsd.okayama-u.ac.jp


