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は じ め に

生命の質 を高め,自 然 と調和す る道 を進む ことは,

現代社会 におけ る人間に共通 した意識 である.今 世

紀後半,医 学は,様 々な新薬の開発,ま た生化学や

生理学に支 えられた検体および生体検査 方法の進歩,

各種医療機器の開発 に より,飛 躍的な進歩 を遂 げた.

方,工 学は,単 に医療機器の開発 とい う技術的な

こ とばか りではな く,計 測 ・情報処理 と制御 とい う

理論的思考体 系お よびモデル とい う定量的 システム

表現法 を提供 す るこ とで医学 ・医療へ大 きく貢献 し

て きた.生 体 は,人 工物がお よばない複雑 ・精緻 な

存在 であ り,そ の複雑 さ と精緻 さの機序 を追及す る

こ とに よって,逆 に新 しい工学分野の発展につなが

りつつあ る. Physiome(フ ィジオーム)は,こ のよ

うな状 況下 で生 まれ た ものであ るが,そ れは生体 ダ

イナ ミクス機能 の定量的かつ統合的記述 を目指 した

もので,医 用生体工学(Medical and Biological

 Engineering: MBE)が 指 向 してきたもの と一 致 し,

かつ生理学(physiology: logic of life)と 共通す る

ところが大 きい.

MBEは,医 学 と工 学の接点 に位 置す る学問である

が,現 在 では工学 の医学への応用 に とどまらず,“科

学技術 と人間 との共生 ” を目指す学際領域 である と

され ている.す なわ ち,質 の高い医療 技術の開発に

より,医 学 を通 じてquality of lifeの 向上へ 貢献 し,

ひいては人類共通の願 いであ る生命 の尊厳 の具現化

に資す るこ とを目標 に掲 げる学 問体系 であ るとい え

る.言 い換 える と, MBEは 「医学 と生物学 を統合 的

に把握す るもの」である との認識が普及 しつつ あ る.

実 は,こ の概念 がフィ ジオー ムのバ ックボー ン とな

っている(図1).

図1　 医用工学 とフィジオーム

米国NIHに おけ るBECONの 誕 生 と

新 しいInstituteの 設立

フィジオームのバ ッグラウン ド

1997年2月, NIHに フィジオームの母体 ともいえ

るBioengineering Consortium(生 体 工学協会:

 BECON)が 設立 された.そ の背景 には,医 学や生物

学 と生体工学の垣根が消 え去 りつつ ある との認識が

あ り,数 学,物 理,化 学,工 学 を用 いて遺伝 子か ら

生体 の機能 に至 る過程 を構 成的に理解 して医学に役

立てたい との考 えが ある. BECON設 立の科学的根
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拠 は, (i)分子生物学や遺伝子工学の知見の機能 的な

意義 を明 らかにす ることに よって生体 システム を構

成的に理 解す る, (ii)基礎研 究か ら実用研究 までの移

行 をよ り効率的 に行 う, (iii)境界領域 の研究 をよ り効

果的 に融合 させ る,こ の3つ の必要性か らであ る.

また,そ れを実行す るための戦略 として, (i)産官学

の協 力を推進 しなが ら基礎 生物学 と工学 と医学の強

力 な協力体制 を整 える, (ii)生物工学 の教育 ・研 究体

制 の整備 を進め る, (iii)分子生物学,物 理化学,生 体

システムの機能 間の関係 を分 か りや す くかつ定量的

に示 すため,デ ー タベー スを作成 して学際 間お よび

産 学官の理解 と対話 をよ り容 易にす る,こ とが強調

されてい る.

さて, BECONの 設立者はNIHの 前ディレ クタ

q(1999年 末 まで)H. Varmusで あ る.彼 は,清 水

憲二教授 の知 人で発 ガン癌遺伝子の研 究に対 して,

 1989年 ノーベ ル生理学賞 を受賞 して いる.こ の よ う

な遺伝 子研 究者が生体機能 を重視 して医用生体工学

の推進者に なってい るこ とに大変興 味が もたれ る.

彼はMBEが 国民の健康 を増進す るもの とした うえ

で,新 しい医療機器や薬剤 の開発,生 体系 に対す る

洞察の手段 の提供,遺 伝子情報の構 成的な解析お よ

び脳やその他 の生体機能 の可視化 などに役立つ こ と

を強調 した.す なわち,ゲ ノム とともにフ ィジオー

ムが重要 であ ることを指摘 している.そ れに加 えて,

歴史的に医学生物学 でみ られ た革新 は,多 領域で得

られた発 見に基づ くこ とが 多いこ と,医 学生物学は

最 早 その領域 固有 の研究者のみ で取 り組 むには荷が

重す ぎることか ら, MBEに 大 きな期待 を抱いている

との発言 をした.一 方,政 府側でMBEを サ ポー ト

してい るのが,テ ネシー州選 出のB. Frist議 員(元

バ ンダー ビル ド大教授:心 肺移植外科 医)で ある.

彼 は上院 で 「公衆衛生 と安 全」お よび 「科学技術 と

宇 宙」小委員会の委員長 を務 めていたが, MBEが 米

国の人々 の医療や生活の質の向上 に役立 っている事

を強調 した.彼 の専門 であ る心臓外科 の領域におけ

るMBEの 重要性に関す る臨床経験 を披露す ると と

もに, NIHの 中にMBE研 究センター を設立す る

べ く努 力す ると述べ た.

実際, 1999年 上院 と下院に,「 国立 医用 イメー ジン

グ ・生 体 工 学 研 究 所: National Institute of

 Biomedical Imaging and Engineering」 を設立 し

よ うとの法案 が提 出され た.そ の 目的 は,生 体 イメ

ジング,医 用工学 および関連技術 に関す る研究 と

教育 を支持 ・運営 しよ うとす る もの である.具 体的

な活動 として,工 学,物 理学,数 学,計 算機工学,

その他の関連学際 を結集 して,上 記課題に対す る新

技術や新 しい装 置の開発,遺 伝子や分子 レベルか ら

臓器 ・生体 レベ ルの解析 などに 当たろ うとい うもの

である.こ の法案 は,上 下院 を通過 後, 2001年4月

Donna. J. Dean博 士(女 性)が 新 デ ィレクターに就

任 し,着 々 とプ ロジェ ク トが進行 して いる.

フ ィジオームの展 開

1997年7月 ロシアのサ ンク トペテルブル グで第33

回国際生理 学会が 開かれ たが,そ のサ テライ トとし

て フィジオーム 会議が近郊のペ トロ ドレッ ト(ピ

ョー トルの宮殿)と い う町のホテルで行 われた.こ

の会合は米国NIHの 援助の も と,世 界各 地か ら招

待 され た30数 名 が寝 食を共に して, 3日 間,フ ィジ

オー ムについて討論 しよ うとい うものであった(図

2).

さて,フ ィジオーム(Physiome)で あるが, physio=

life, ome=as a whole entityか らの造語 で

図2　 フィジオー ム誕生の場所(ロ シア,サ ンク トペ テルブ

ルグ近郊:ペ トロ ドレッ ト)
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(表1),生 体 の機能 を構成的に解析 し理解 しようと

す るもの と定義 されてい る.ゲ ノムのgeneに 対 し

てフ ィジオー ムは機能 を強 く意識 した もの といえる.

 NIHが フィジオーム会議 を援助 した背景は,先 に述

べ たその母体 とも言 えるBECONの 誕生であ る.

 BECONで は生体工学 を物理,数 学,化 学,工 学 を

用 いて遺伝 子か ら機能 に至 る過程 を構成的 に理解 し

医学 に役立て るものだ と定義 し,そ の中で 「ゲ ノム

か らフ ィジオー ム」 を大 きな柱 としてい る.も ちろ

ん フィジオー ムはゲ ノムのアンチ テーゼではな く,

互 いに タイア ップす る ものである.

会の初 めに,こ のプ ロジェク トの推進者であ るシ

ア トルの ワシン トン大学バ イオエンジニアセ ンター

教授Dr. Bassingthwaighteが フ ィジオームの全体

的事項 につ いて説明 した.彼 はまず,遺 伝子型 を知

ることが生体 の構造的機能の全て を知 るこ とにつ な

が りうるか,と の設問か ら講演を始め, BoydとNoble

の生理学 の定義 「The logic of life」を引用 して,

ゲノムで冗長性や 多重性に富んだ生体 のlogicを 知

るには限 りがあ り, geneがphenotypeを 決定す る

のに必要十分 な情報 でないこと,生 体 システムの解

析 に用 いられ る遺伝子 のノックアウ トや ノックイン

モデルは機能の評価が十分に行 えて初めて十分 な価

値が あるこ とな どを挙 げ,ゲ ノム とともに機能 を主

眼 としたフィジオームが重要 であ ることを主張 した

(表2).

生体 は,膨 大 な数 の性質の異 なる要素が複雑 な相

互作用 をす るこ とに よって,統 一の とれた構造や機

能 をあ らわ している.小 さな分子か ら形成 され,そ

れぞれ固有 のダイナ ミクスを持つ構成要素 が組み合

わ されて細胞や組織 などの機能単位 となると,変 形

した り,成 長 した り,死 亡 した りなど様 々な能力 を

発揮 す る.研 究者 は,こ の ような生体の機 能 を理解

す るために遺伝子 な どの生命 活動 に欠かせ ない物質

や分 子の性質 を明 らかに しようと努 力 して きた.遺

伝 子は,タ ンパ ク質 など生命に とって重要 な分 子 を

作 るための 「青写真」 である.人 間の身体の主要 な

分 子が,分 子生物学 によって カタログ化 される 日も

近 いといわれ る.し か し,部 品が明 らかになって も

それがア センブ ル した複雑 な生体 では どう機能 す る

か を推論す るの は容易 では ない.同 じように分 子パ

ズルの断片 を明 らかに して も,直 ちに生体機能 のパ

ズル を解 くこ とにはつ なが らないであろ う.私 は,

フィジオー ムが誕生 した理由 をこの よ うに理解 して

い る.

表1 Physiomeの 語 意

・Physio=生 命,自 然

・ome=生 体 的実体

・Physiome=生 体 の統合的機能の記述

・Genome=染 色体に含 まれる遺伝子情報の集合体

・Genotype=ゲ ノムに含まれる情報

・Phenotype=ゲ ノムタイプ と環境などによって もた ら

され る形態的 ・生理的表現形

表2　 フィジオー ムが答え うる問い

・どの ように して生体 は作業効率 を最大にするように進化

したのか?調 節 を分散 させたのか?高 度に適応 した

のか?

・逆エンジニア リング(遺 伝子の ノックアウ トや ノックイ

ン)は 生体機能 を明 らかにするか?

・現在の生体情報の知識でインターペ ンションに対する生

体応答の予測がで きるか?

・多重ループを持 ち,か つ不均一な生体 システムは多 くの

冗長性 を持 っているが故にシステムの自由度が少な くな

り,恒 常性 を保つ ようになっているのか?

フ ィジオームプロジェク ト

フ ィジオー ムプロジェ ク トであるが,も ち ろんそ

れは単な る定量 的生理学 ではない.す なわち,そ の

特徴は(1)ゲ ノム,プ ロテオー ム(proteome),モ ル フ

ォーム(morphome),フ ィジオー ム間 を有機 的に統

合す る(図3), (2)モデル論的 な評価 を十分 に行 う手

段 を提供す る, (3) peer reviewに 耐 えた内容 の高い

豊富 なデー タベ ース を準備す る, (4)そのデー タベ ー

スはすべての人が 自らの実験 の評価 と応用に利用で

きる, (5)正確かつ効率 的実験 を行 うためのモデ ル実

験に よる予測が できる,な どであ る.但 し,こ こで

プ ロテオー ム,モ ルフォーム,フ ィジオーム を広義
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のフ ィジオー ム と定義す ることがで きる.さ らに,

フィ ジオームの波 及効果 として 多 くの共 同研究 を推

進 しうることが挙 げ られ る.

フ ィジオームの短期 的な 目標 であるが,そ の主 な

もの として,容 易にデー タベー スにアクセ スで き,

かつ組織的 で しか も柔軟なデー タのエ ン トリーが可

能 な大規模 なデー タベ ースの開発 があ る.そ れ に関

して,各 生体 要素 間のダ イヤ グラム(関 連図)の 作

成,個 々の要素 のモデル化,そ れぞれの モデル間の

linking設 定 など複雑統合生体 システムのモデルの構

成 などがあ り,こ れ らの 目標 に向けた方法論 の確 立

が早急の課題 といえ る.ま た,提 案 された方法論 を

用 いて,例 えば循環器 系,肺 機能や 腎機能 な どにつ

いて組織的な共 同研 究の具体例 を示す こ とが初期 の

段階の フィジオー ムプロジェ ク トに とって重要 であ

る(図4).

図3　 ゲ ノム,モ ル フ ォ ー ム,プ ロ テ オ ー ム,フ ィ ジ オ ー ム

の 関 係.広 義 に はMorphome, Proteome, Physiome

を フ ィ ジ オ ー ム と理 解 さ れ る こ とが 多 い. (Bassingth

waighte教 授 か らの 私 信 よ り)

図4　 循環器系フィジオームプロジェ クトに関す る一例: Cardiome.ホ ー ムページのデータベースをダブルクリックす るとそ

れに関する機能情報が得 られる. (Bassingthwaighte教 授 か らの私信 よ り)

長期的な大 きな 目標 は,属 としての ヒ トフィジオ

ム 「generic human physiome」 を他の生物種の

フィジオーム とともに進め るこ とである.ま た,フ

ィジオームの医学 的な価値 をさらに高め るためには,

遺伝子治療や薬剤 治療の デザ イン支援,薬 剤デザ イ

ンの効果的標的化,治 療法の副作用の事例 と事 後評

価 などに有効 な治療 フィジオームプ ロジェク トの開

発 も重要であ る.も ちろん,本 来の 目的であ るゲ ノ

ムか らプ ロテオー ム,モ ルフォーム を含む機 能 フィ

ジオームへ の連関 をよ り密にす ること,さ らに個体

レベルのゲ ノム/フ ィジオームを 目指すこ とがこれか
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らの社会的 ニー ズに応 えるために必要 である.

わが国 におけるMBE研 究機関設立の必要性

フィジオーム推進のための研 究ネ ッ トワーク

ア メ リカは医学研 究の水準向上 を重要政策の一つ

に位 置づ け, NIHを 設立 し,長 年 にわた り成果 を上

げて きた.現 在,ア メ リカでは こうした拠点に研究

費 を集中す るとともに,研 究連絡網 の発展 もあ って

研 究拠点 を米国内各地 に分 散 させ る方 向に向か って

お り, MBE分 野 もしか りであ る.

わが国においては,ま ずMBEの 先端研究 を推進

しその成果 を医療 に還元す るのが急務 で,早 急な整

備 計 画 を策 定 す る時期 に あ る.幸 いわ が 国 で も

「BECON」 を強 く意識 した 「医療技術産業 コンソー

シアム: (METIS)」 の設立が決定 し,総 務,文 部科

学,厚 生 労働,経 済産業の各省横 断的に戦略会議 が

持 たれてい る.そ の使命は,研 究 開発か ら市場化 ま

で を視 野に入れた活動 を行 うもの とし,目 標は単 な

る提言だけでな くこれ を実行す るこ ととす る.そ の

対象は基礎研究 か ら臨床 まで を含め た幅広い医学 と

医療 の連携 を重視す る としてい る.こ れは,今 後巨

大プ ロジェ ク トになる可能性が高 い.一 方,日 本学

術会議 医用生体工学研究連絡会 と日本エム ・イー学

会 は共同で医用生体 工学研 究所設立準備小委員会 を

設けて研究機関設立に関す る審議立案 を行 った。 そ

の報告書 が2000年5月29日,学 術会議で対外報告 と

して正式 に了承 されたが,そ の中で もフ ィジオーム

を大 きなバ ックボー ンである としている. MBEは 人

類 の平和 と福 祉,生 物 をとりまく環境に受 け入れ ら

れやす い研究 をめ ざす ものであ り,そ の推進 を可能

にす るためにフ ィジオー ムが重要 であ るこ とを強調

した い.

お わ り に

米 国NIHのBECONは,組 織 的 に産 官 学 が 協 力

して フ ィジ オー ム の大 きな骨 格 で あ るMBE研 究 を

推 進 しよ う とす る もの で あ る.す で に述 べ た よ うに

2001年4月 に は, NIH内 に 新 しいInstituteが 設 立

され,ハ ー ド面,ソ フ ト面 で極 め て強 力 に な っ て き

て い る.わ が 国 も独 自性 を も っ た 「医 療 技 術 産 業 コ

ンソー シア ム」 の 基 盤 を確 立 し,そ れ を実 行 し うる

研 究 ネ ッ トワー ク を設 立 す る こ とに よ り,高 齢 化 医

療 に 代 表 され る次世 紀 の 医学 ・医療 へ 大 き く貢 献 す

る必 要 が あ る.
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