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１．  技術の背景  

ウイルス性肝炎やその他の原因により肝臓の線維化の進行度を検査す

る方法として、従来、肝生険など生体組織を採取するという体に負担の大

きな検査法や高額な画像診断装置を使った検査法が一般的であった。  

国立研究開発法人産業技術総合研究所 (以下  産総研 )の成松久は、 2001

年プロジェクト発足当初より臨床現場ニーズに基づいたバイオマーカー開

発を意識し、糖鎖医工学研究センターを拠点として日本独自の糖鎖解析に

関する技術開発を主導した。 2006 年からは国立研究開発法人新エネルギ

ー・産業技術総合開発機構 (以下 NEDO)糖鎖技術活用技術開発プロジェクト

において、世界的にリードしてきた糖鎖研究の成果を駆使し、10 種類の疾

患に関して、多数の糖鎖バイオマーカーを開発した。  

シスメックスは、独自のタンパク質アッセイシステムである高感度化学

発光法を利用した全自動免疫測定装置での測定可能性を検討開始。これま

で築いたノウハウを融合させて、感度、特異性を改善し、誰がどこで測っ

ても同じ結果が得られることを目標に開発を進めた。  

2 者の信頼関係に基づいた綿密な連携により、世界初の新規糖鎖マーカ

ーを用いた血液検査で肝臓の線維化を診断する試薬を開発、2013 年に薬事

承認を取得し、2015 年に保険の適応を受け、現在に至っている。  

２．  技術の概要  

2001 年当時、産総研・糖鎖工学研究センターは、タンパク質世代より、

さらに次世代の研究テーマに「糖鎖」を取り上げ、日本が世界のイニシア



ティブを取るよう経済産業省に提案。 2001 年から NEDO の糖鎖プロジェク

ト を 率 い 、 ま ず は 糖 鎖 を 生 合 成 す る 糖 転 移 酵 素 遺 伝 子 の 網 羅 的 発 見

(Glycogene project:GGproject)に取り組んだ。GG プロジェクトは短期間

で、40 種類以上の糖転移酵素遺伝子を発見するに至り、知財化、論文化と

もに成功裡に終わった。次は 2003 年に糖鎖の構造解析と合成技術を開発す

る Structural Glycomics Project（ SG プロジェクト）を開始した。それま

で生体成分に含まれる微量の糖タンパク質上の糖鎖の構造分析は世界的に

手つかずの状況であった。それは、糖鎖が DNA やタンパク質よりはるかに

複雑で、種類も多く、構造も細胞の分化とともに刻々と変化していくため

であった。  

 

 図 1 新規糖鎖マーカーの開発戦略  

2003 年、同センターのレクチン技術開発チームは糖鎖のある決まった形

の部分を認識して結合するレクチンという多種類のタンパク質の研究を進

め、その情報の蓄積を診断への応用を考案、2005 年に「レクチンアレイ法」

という 43 種類の特異性の異なるレクチンへの反応から糖鎖構造の特徴を

抽出する画期的な基礎技術が開発された。レクチンアレイ法は当時、世界

各地で開発されていたが、産総研チームはエヴァネッセント波を利用する

ことで世界最高感度のレクチンマイクロアレイ法を完成させた。それに並

行して、質量分析（ MS）装置による糖鎖構造解析技術も開発し、糖鎖構造

解析における２大技術を完成させた。他国が未踏の分野である時期に、い

ち早く糖鎖構造解析技術の開発を果たしたことで、この二つの技術を臨床



研究に適応させて、多くの肝臓医の方々を巻き込むことになり、研究が加

速された。  

以後、世界的にリードしてきた糖鎖研究の成果を駆使し、新規糖鎖マー

カーの開発戦略から慢性肝炎の患者の血中には、特定の糖鎖構造を持った

M2BP と呼ばれる糖タンパク質 (M2BP 糖鎖修飾異性体；M2BPGi と命名)が増

加することを産総研が発見（図 1）。  

しかしながら、上記「レクチンアレイ法」による分析では 18 時間かかっ

ており、新たな技術を市場に出すには測定時間の迅速化が不可欠であった。 

 

図 2 新規糖鎖マーカーの自動化測定技術の開発  

シスメックスは独自のタンパク質アッセイシステムである高感度化学発

光法を利用した全自動免疫測定装置「 HISCL-2000i」での M2BPGi の測定可

能性を検討開始。M2BPGi の特異な糖鎖構造を認識するレクチンとして、産

総研が WFA レクチンを選定した。一般的に糖鎖とレクチンの結合力は非常

に弱く反応速度も遅いため  、HISCL-2000i 用に試作した試薬の安定性も 3

日で使えなくなり、装置内での 17 分の自動化工程にも耐えられる状況では

なかった。WFA レクチンを固相に高密度に感作し、反応性を高めるための

増感剤、および試薬安定化のための薬剤の開発等、これまで築いたシスメ

ックスのノウハウを融合させて、感度、特異性を改善し、誰がどこで測っ

ても同じ結果が得られることを目標に開発を進めた (図 2)。  

３．  効果 

2013 年に「HISCL-M2BPGi 試薬」は薬事承認を受け、2015 年に保険の適



応を受けて実用化開発を完了した（図 3）。この日本の産官学連携の技術

の「橋渡し」は産総研とシスメックスが互いに橋を架け合い、臨床医の先

生方の協力を得ることで、 All Japan で新たな診断法が生まれた。日本の

最先端の科学技術が、糖鎖を活用した臨床分野へのパラダイムシフトを起

こした一例である。  

 

図 3 新規糖鎖マーカーを用いた肝臓の線維化診断技術  

本邦では 300 万人を超える C 型肝炎患者がいる。2015 年に HCV ウイルス

を排除できる治療薬が登場し、治る病気になった。当該技術開発で実用化

された「M2BPGi 試薬」により、適切な時期に適切な治療を行うことが可能

になり、治療費の削減につながる。さらに、これら治療薬でウイルスが排

除された状態（SVR という）になったとしても、5 年後に肝がんを発がんす

る患者が 4％以上存在することがわかってきた（肝がん治療費は 2000 万円

/人）。この発がん予測に M2BPGi 試薬は有効であることが複数の臨床研究で

明らかになっており、日本肝臓学会肝炎診療ガイドライン作成委員会が編

集した C 型肝炎治療ガイドライン第 5.1 版（2016 年 10 月）において、治

療後のフォローアップに M2BPGi が有効であることが明記されている。  

日本での治験やエビデンスをベースとして、中国や韓国・東南アジアな

どへも診断や治療における貢献、さらには肝発癌リスクファクターとして

の臨床的有用性の確立に向けた研究活動を継続して実施していく計画であ

る。 


