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Axcelead DDPの伊井CSO

創薬スクリーニング、「PDD」の活用拡大へ　　
ターゲット枯渇で、新規作用の候補発見も

　医薬品探索に関する手法の一つとして「フェノティピックスクリーニング（PDD）」
に注目が集まっている。PDDは、これまで主流だった「ターゲットベーススクリーニン
グ（TDD）」とは異なり、標的を指定せず細胞全体の変化を観察して探索を行うため、
TDDでは発見が難しかった新規作用機序を持つ医薬品候補を見つけ出せる可能性があ
る。脊髄性筋萎縮症（SMA）治療薬「エブリスディ」や抗がん剤「レブラミド」など
PDDによって生み出された製品はすでにあるが、創薬ターゲットが枯渇する中で、PDD
の活用は今後さらに広がりそうだ。Axcelead Drug Discovery Partners（Axcelead
DDP）の伊井雅幸CSOが取材に応じ、PDDについて解説した。

●病態を模した細胞の形態・機能変化を評価

　今まで主として医薬品のスクリー
ニングに使われてきたTDDでは、
狙うべき標的分子を設定し、標的分
子の機能変化（阻害、活性化）を指
標にシーズの探索を行ってきた。一
方でPDDでは狙うべき標的分子を
設定せずに、細胞の変化を指標にス
クリーニングを実施する。具体的に
はまずiPS細胞やスフェロイド（細
胞同士が凝集して塊になったもの）
などで調べたい病態を模した細胞を
作製する。その後、作製した細胞に
候補化合物を添加して、細胞の形態や機能変化を観察し、医薬品になり得るのか調べて
いく。

　伊井氏によるとPDDは1990年代後半くらいから活用され始め、主に抗菌薬の探索に
使われてきたが、昨今、扱える細胞の種類が増えたことや、細胞の形態や機能変化を評
価するための画像技術などが進歩した影響で活用の幅が広がった。
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　さらにPDDが見直された背景には、ゲノム解析やハイスループットスクリーニングの
技術が年々発展しているにもかかわらず、有望な化合物が期待されたほど見つかってい
ないことや、創薬ターゲットが枯渇している現状などもあり、PDDは徐々に活用が広が
っているとした。

●ターゲット不明瞭でも探索可能、コスト削減も

　PDDを活用することで、▽ターゲットが不明瞭でもスクリーニングができる▽独自性
が高い細胞を使用することで、オリジナル性が高いヒット化合物が得られる可能性があ
る▽細胞での効き目を検証した上で非臨床試験以降へ進むため、その先の段階で失敗す
る確率が低くなり、トータルで見るとコスト削減につながる―などのメリットが期待で
きる。PDDを使用するモダリティは、基本的に低分子化合物を想定している。

　伊井氏は、程度はあれど「創薬研究を行っている製薬企業であればどこもPDDを実施
しているのではないか」との見解を示した。ただし、「見いだした化合物のターゲット
を同定するところまでカバーしている企業は、それほど多くはないと考える」と付け加
えた。Axcelead DDPで依頼を受けているスクリーニング業務のうち、約20％をPDDが
占めるという。

●エブリスディやレブラミド、PDDで創出

　すでに承認された医薬品の中にもPDDから見いだされたものがあり、エブリスディや
レブラミドが該当する。それぞれ、エブリスディはRNAスプライシングモジュレータ
ー、レブラミドはタンパク質分解誘導薬という特徴を持ち、このようなユニークな作用
機序を持つ医薬品を創出できるのがPDDの強みの一つとなる。

●ターゲット同定にかかる時間が課題

　一方、PDDは特定の機能を変化させる化合物を見いだすのは早いが、結局ターゲット
を同定することに時間がかかるという課題を抱えている。ターゲットが分からないと、
ヒット化合物を医薬品として最適な形にする際にデザインしにくくなり、安全性や競争
優位性の把握も難しくなる。そのため、「PDDを行いヒット化合物を発見した後には、
ターゲットや作用機序を同定するプロセスが必要になる」（伊井氏）という。

●Axcelead DDP、PDD専用のライブラリー保有

　Axcelead DDPではPDDはもちろん、そこからさらにターゲットを同定するまでのサ
ービスを提供している。特に同社ではPDD専用の化合物ライブラリーを有しており、
「これら化合物は細胞毒性が低く、かつ多様性に富んだものとなっている」と説明。ま
た見いだされたヒット化合物がどのターゲットに反応しているのか特定するためのライ
ブラリーも別に持っているため、「ヒットした化合物の作用機序や標的を、すぐにでも
絞ることができる」とアピールした。

　伊井氏はPDDについて「製薬企業の現状として創薬ターゲットが枯渇していること
や、探索から先の段階への外挿性が高いターゲットや化合物を選んで成功確率を上げた



いとの思いを各社が持っていることから、今後さらに広がっていくだろう」との見方を
示した。その一方でTDDの技術革新も進んでいるため、「今後もPDDとTDDは並行し
て活用されていくだろう」とも話した。（刑部 智弘）
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