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総 説
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ヒトゲノムプロジェク トが一応の終焉 をみた後、ポス トゲノムという旗の下に トランス レーショ

ナル リサーチをはじめ様々な研究が始まっている。ポス トゲノム研究は、主に、ゲノムがどのよ

うな実質的発現系を現すか とい うことを探索する研究であるが、この発現は人の内部および外部

の環境の影響 を大きく受けるため、環境 とのイ ンターラクションに関する研究が大変重要 となっ

てきている。一方、医療費の高騰に伴い健康を維持 し疾病を回避 しようとする動きがWHO、 米

国NIHを 中心として見 られ るが、その具体的方策は科学的証拠に基づいて行われることが期待

されている。温泉医学は、人体を取 り巻く温泉および自然環壌を使って健康 を維持増進 し、疾病

を國避あるいは前病状態か らの回復を狙 う意味でポス トゲノム時代の先にある医学 とい うことが

出来るが、その科学的な裏づけを強化 しうる仕組みが必要である。
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1.緒 言

米 国MH(NatiORalInstituteofHealth)の 今 後

10年 の 目標 と し て 発 表 さ れ たRoadMap(Elias

Zerhouni,2003)に 示 さ れ る よ う に 、 医 療 費 削 減 の

観点から見て、疾病予防、健康維持、健康増進と

いうテーマは、世界的に重要である。一方で、現

代における医療行為の基本はEvidenceBased

Careで あり、証拠に基づいて医療行為あるいは医

療類似行為を行 うことが必要である。従って、科
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学的な証拠に基づいて健康維持、健康増進を推進

するとい うEvidenceBasedHealthは 、今後20年

間の世界の医学分野における中心的課題のひ とつ

であるといえる。科学的な証拠を提供する上で有

力な現代的科学分野として、ゲノム科学を位置付

けることができる。ゲノム科学分野では、ヒュー

マンゲノムプロジェク トが終わりを告げポス トゲ

ノム時代 とな り、新しい節 目の時代に突入 した。

新 しい時代では、単に知的好奇心を満足するだけ

でなく、具体的な臨床成果が求められるようにな

り、橋渡 し研究としての トランスレーショナル リ

サーチが注 目を集めるようになってきた。 トラン

スレーショナル リサーチを支えゲノム知見を臨床

につなげるためには、システムとしての人および

その周辺環境とゲノムとの因果関係を解明記述す

る必要がある。システム医科学は、旧来、要素で

行われていた点研究の科学成果をシステムとして

統合 しゲノム知見を実行あるもの とすることを 目

的 とした学際的学問分野であり、今後のポス トゲ

ノム研究を支える情報学的基盤研究 として期待さ

れている。
一方で、温泉療法は、温泉環墳とい う外的環箋

を利用 して人の内的環境を正常化する非特異的変

調作用を中心とした薬物療法の際に認められるよ

うな副作用のない物理刺激療法である。疾病予防、

健康増進、健康維持 という医療前段階は、健康人

を対象とする点で治療 という医療段階とは決定的

に異なる。健康な状態において 「治療 リスクとし

ての副作用は受け入れ られない」 とい う前提を考

慮すると、温泉療法をベースとした健康維持、健

康増進は、現代的健康維持手法 としての要求にこ

たえる数少ない解決策のひ とっ といえる。健康維

持のための温泉療法による内的変調作用 と現代科

学的根拠 としてのゲノム知見をシステム医科学と

して統合し、疾病の予防、回避をすることができ

れば、ゲノム知見を真に実効性のあるものとする

だけでなく、疾病の未然回避 とい う新 しい医療が

可能となる。

2.EBHと 温泉医学

健康維持、健康増進を目的とした予防医学は、

医療費削減を犠牲を強いることな しに可能とする

医学分野であ り、今後の医学の中心課題 として期

待 され る分野である。 米国においては、NIHロ

ー ドマ ップの5つ の基本施 策のひ とっ として健康

増進が強 くうた われてお り、Healthypeople2010

(DavidSatcher,2000)と い うプログラムをスター

トしている。健康増進 をす るこ とで医療費の削減

が可能である ことに鑑 み、健康増進 に対 しての具

体的なプログラムを今後10年 で重点的に作ること

を 明言 して い る。EUに お い て も 、ECDC

(EuropeanCenterforDiseasepreventionand

Control)を 創 設 し予 防医学 に重 点をおいてい る。

日本においては、「第3次 国民健康づ く り10ヵ 年

計画」として健康 日本21(2001)と い う名 目のプロ

グラム が始 ま り、 「健康増進法」が制定 された。

温 泉医学は米 国、 ヨー ロッパ において は代替相

補医療の分野に属 し、健康増進 を通 じて予防医学

に資す ることが期待 されてい る。米国では、近年、

ISPAiWellnessUtaBir㎞ayerら が 温泉医学 につ

いてのグループを立ち上げている。 ヨー ロッパで

は、 ドイツを中心 とした伝統勢力 が、予防医学 を

温泉医学のター ゲ ッ トフィール ドとし始 めてい る

(ChristineRose,2001)。 ま た、 ロシア を中心 と

した 旧共産圏勢 力の資本による巨大健康 リゾー ト

の開発 がはじまっている。

目本の国民健康保険 中央会 が平成13年 にまとめ

た報告 書(2001)の 中 で、温泉 を活用 した保 健事 業

を行っている市町村 では高齢者 医療費が減少 して

い ると指摘 し、地域住 民の健康づ く りの観点か ら

温 泉の医i療活用 について提言 している(Table1)。

実 際に地元 の高齢者 に無料温泉入浴券を配布 した

ところ、町の医療費が約7,0eo万 円節約 となった

例 もある。 このほかにも山形県村 山市の クアハ ウ

スや鳥取県の三朝温泉 では、温泉水 を使 った水 中

運 動な どのプ ログラムを取 り入れ た温泉療法を実

施 してお り、温 泉の医療活用 に積極的で ある。 こ

ういった温泉療 法の効果 に加 えて、健康づ くり活

動 を通 じて住 民の健康管理 に対す る意識 が高まれ

ば、結果 として病気 の予防 につなが る効果 も期待

できる。

健康増進 を行 うことはそのまま疾病 にな るのを

予 防す るこ とと等 価で あ り、予防医学 としての健

康維持 、健康増進 は、次世代 医療の 中核 といえる。
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TablelHealthcareCost(Yen)peranagedperson

市町村名 1994年 1997年

1994～97

年 の 減 少

率

長野県 北御牧村 600,417 496,153 17.40%

青森県 新郷村 506,168 457,505 9.60%

北海道 北広島市 1,001,353 917,570 8.40%

埼玉県 玉川村 532,089 488,954 8.10%

秋田県 協和町 601,766 564,462 6.20%

広島県 甲奴町 591,318 554,667 6.20%

青森県 浪岡町 643,712 607,568 5.60%

秋田県 八竜町 740,082 702,754 5.00%

山形県 大蔵村 391,848 372,297 5.00%

北海道 奈井江町 784,234 749,631 4.40%

山形県 村山市 494,741 473,580 4.30%

福島県 大玉村 501,786 484,140 3.50%

山口県 日置町 630,148 611,275 3.00%

青森県 天間林村 505,658 495,242 2.10%

全国市町村平均 639,500 658,682

現代 にお いて、この健康維持 、健康増進 は科 学

的であ る必要がある。証拠 に基づいて医療を行 う

とい うEBM(EvidencBasedMedicine)(Friedland

ら,1998)は 、す でに国際的には常識 となってきた

が、医療 と同 じく人 を対象 とす る健康増進 、健康

維 持 も証 拠 に 基 づ い てWW(EvidenceBased

Health)と い う形(RychetnikLら,2004)で 行 われ

るべきである。 一方で、証拠はその質が問題 とな

るが、この証拠 の質を評価す る基準は、EBMCochran

Collaboration(PalneraWhite,2002)に お いて5

段 階に分類 された表 にまとめ られている。しか し、

最 も良い証拠 とされ るRCTで も、予測 を行 うには

母数 が足 りない とい う議論 もある上 に、R(πは費用、

規模の面で現実的には実現 が難 しいの も問題 とな

ってい る。解決策 としては、メタ解析(SpiessensB

ら,2000)を 用 いるのが最近の趨勢 である。

温泉医学 においては、ほ とん どの証拠が クラス4

か5の 低位に位 置す るものばか りであ り、国際的

な協調に よるメタ解析 を用い るか、新たにいくっ

か巨大プ ロジェク トを起 こして、RCTな ど を行い証

拠の質を高める必要がある。Reschkら(2002)は 、

EBMを 温 泉 医 学 に 適 用 す るEvidenceBased

Balneologyと い う考え方 を提唱 している。 ここで

問題 となるのは、温泉医学 においては、患者 、泉

質 、環境要素な ど複雑す ぎる系 と条件設 定のため

に、上位の証拠 の質であるRσr(ラ ン ダム化臨床試

験 〉 を行 うだけ の症 例 が集 め られず 、質 の高 い

Evidenceが 得 られない とい う現状があることであ

る。統計学的にはRCTが 本 当に質が高いか ど うか

とい う議論(MacLehoseRRら,2000)も あ るが、温

泉 医学 を発展 させ るた めには こ ういった現状 を打

破 していかなけれ ばいけない。RCTを 行 うためには、

多 くの症例数 を必要 とす るため、世界的なネ ッ ト

ワー クによる症例収集が必要であ る。フ ランス、

ポー ラン ド、 ドイ ツ、ア メ リカ、スペイ ンな どの

温泉研究者た ちは、情報を集 めるためにデータベ

ー スの構築 を計画 してい る
。 目本で も、民活プ ロ

ジェク トとして、Evidenceを し っか り蓄積 しよう

とい う動 き、お よび、国際的な コラボ レーシ ョン

に協調 しよ うとす る動 きが始 まっている。

温泉医学 におけるEvidenceを 蓄積す るための手

法 としては、二っの方法がある。

ひ とつは、旧来知見か ら得 られ るEvidenceを 整

理 して用い る とい う手 法で あ る。 具体的 には 、

EvidenceをEBMC・chrancollaboration分 類 によ

って整理する。 この場合、単独 ではEvidenceの 質

は低いので、Evidenceの 質 を上げ るため旧来の知

見を収集 して メタ解析 を行 う必要がある。 この際

に、 臼本の知見デー タだけでは足 りないので、世

界 中か らデー タを収集す る必要があ る。 温泉医学

文献 の多 くは英語以外の言葉で書かれているが、

症例 の中には貴重 なもの も数多 くあ り、 これ らを

集 めて科学的な証拠 としてゆ くことも意義が ある。

もうひ とっは、RCTを 行 い、新たなEvidenceを

得 る とい う方法 である。実際には、RCTに 耐 えうる
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だけの症例数は、一般には少なくとも2万 例以上

は必要である。 このため、先のみんかつプロジェ

ク トでは、年間6㎜ 人を少なくとも4年 以上続け

る計画となっている。さらに、臨床Evidenceの 収

集に加えて、ゲノム分子科学知見を網羅的に整理

して、理論的な根拠付けを行 うことも重要である。

肥満などにおける核内レセプター、糖尿病 レセプ

ターなどは、生活習慣病における直近の課題とし

て重要である。

3.ポ ス トゲノム研究 と温 泉医学

ゲノム研究では ヒトゲノムプロジェク トが一応

の終わりを告げ、ゲノムシーケンス解読から、ゲ

ノム変化が人体に与える影響、あるいはその相互

の因果関係の解明へと研究対象が移ってきている。

こういったヒ トゲノム解読の次の研究群をポス ト

ゲノム研究と呼ぶ。医学におけるゲノムの意義は、

総合細胞体であるヒ トに対してゲノム変化がどう

いう影響をどのくらい起こすかということを理解

す ることに尽きる。ゲノムからヒ トへの影響因果

関係は、ヒトの体内そのものだけでなく体外環境

にも関係 しその間に多くの反応 と多くの要素が複

雑に絡み合って関係している。数学的には、これ

らは非線形関係を持ちしかも確率要素が絡む複雑

系で、現代数学で全てを表現するのは大変困難で

ある。ポス トゲノム時代においてもっとも重視 さ

れていることは、この複雑系の確率的非線形関係

をいかにうまく切 り出して捉えるかということで

あり、インターネッ トの出現によって、膨大な数

の遺伝子、膨大な数の動物実験結果、膨大な数の

タンパク質などにっいての情報があふれかえって

いる現代において、最初に必要なことは情報の整

理 と処理である。このような人智を超えた膨大な

情報の整理 と処理はコンピューターによって可能

となるが、最近は、バイオインフォマテイクス と

いう、生物学と情報学が結びっいた新 しい学問分

野が誕生 している(SansomCEら,2000)。 北野

(2002)が 提唱しているComputerSystemsBiology

はそのひ とつといえる。さらに、より具体的な貢

献を目指 して、臨床医学と情報学あるいは統計学

を結びつけたクリニカルインフォマテイクスとい

う分野がある(Ball剛 ら,1997)。 東京大学では、

永井 らを中心 としてク リニカルイ ンフォマテイ ク

ス研究ユニ ッ トとい うプロジェク トが始 まってい

る。具体的には電子カル テを用 いて臨床例 の効率

的な整理 を した上で生物統 計学 を使 って効率的 に

症例を解析 して新たな知 見を見 出そ うとす る試み

で あ る 。 症 例 解 析 は 、EBM(EvidenceBased

Medicine)に な らって 、RCT(RandomisedControl

Trials)な どの大規模 臨床 試験 を行 う場合 が 中心

にな ると思われ るが、 この分野 の専門家が 目本 に

まだ少ないこ とか ら、医療生物統計学の専門家 を

育てる教育が最初の ミッシ ョンとなってい る。

こうい った コン ピュー タを用いたポス トゲノム

研究をinsilico(コ ン ピュータ内)と い う新 しい

区分 けで呼び(ChengAら,2003)、 そ の中に ㎜

系のinvitro〈 試 験管 内)、invivo(生 体 内)を 表

現 しよ うとい う考 え方が出てきている。 これ は、

生体 シミュレーシ ョンあるいはバ ーチャル リア リ

テイー と呼べる ものである。 生体 シ ミュ レー シ ョ

ンの研 究例 としては宮野 ら(2001)のGONと い うソ

フ トウエアがあ り、バーチャル リア リテ イー の研

究例 としては富 田ら(1999)のE-Ce11と い う試みが

ある。GONは 、細胞 内のシグナル トランス ダクシ ョ

ンモデルな どをinsilicOで 表 現 しよ うとするも

のであ り、E・℃e11はinsilicoに 擬 似的に生きた

細胞を表現 しよ うとい う試みである。

現実の創 薬、新医療手法 の提案 とい う臨床 医学

的 な立場では、ゲ ノム トラ ンス レーシ ョナル リサ

ーチ とい う研究が始ま りっっある
。 ゲノム トラン

ス レー ショナル リサーチは、ゲ ノム研究 によって

見 出された知見を現実の臨床の場 に応用 してい く

遷移研究であ る(清 水哲 男,2004)。 トランス レー

シ ョナル リサーチは癌研究の分野では古 くか らあ

るテーマで あるが、ポス トゲ ノム時代 となって新

た な展開 を迎 え重要な位 置 をしめ るようになって

きてい る。米 国NIHロN・ 一・一一ドマ ップでは、 トランス

レー シ ョナル リサーチ をポス トゲ ノム研 究の中心

のひ とっ として位置付 け、ゲ ノム科学か らの現代

臨床 医学への トランス レー ションを推進 しよ うと

してい る。 日本では、東京 大学医科学研 究所 、京

都大学探索医療セ ンターを 中心 として同様 の試み

が始ま った状況 である(手 良向聡 ら,2004)。

広 義 に解釈す る と、 トランス レー シ ョナル リサ

ー チは
、現代医学 と非現代医学を橋渡 しし現代 医

学 に新たな見地 を見出す研究で ある。
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一方で
、 システム医科学は、人体を知識 システ

ム としてIT上 で記述 して総合的に表現理解 しよ う

とす る新 しい医科学分野 として、Biolnformatics,

ClinicalInformatics,Co叩utationalSyste血s

Biologyな どを包含す る分野であ り、ゲ ノム トラン

ス レー シ ョナル リサーチを今後支 える研究 として

注 目されて きてい る。 人は細胞 を単位 を した一種

のシステ ムと考 えることができ、細胞は細胞小器

官 、あるいは分子を単位 としたシステム と考 える

こ とがで きる。 このよ うに、人 をシステム として

とらえ学際的統合化研 究を行い医学 に役立て る学

問がシステム医科学である。情報学的 な観点か ら

見る と、 システム医科 学は、情報 を統合 し知識 と

して利用で きるよ うに昇華す るための学問分野で

ある。逆 に、 さらに大きなスケール で見 る と、人

の周 りには環境があ り、その環境 は宇宙 につなが

っている。従って、人 も環境 システ ムを構成す る

一要素 と考 えられ
、環境 に よる影響は、人の内的

ホメオス ター シス、特にゲ ノムか らの命令発動系

統 に大 きな影響 を与えるこ ととなる。この意昧で、

温泉 などの環境 によるゲ ノム、 トランス ク リプ ト

ー ム、プ ロテオームの変動 を研究す るこ とは、今

後 の医学 ・生物学において基本的 な位置 を しめる

こ ととな ると思 われ る。

4.知識処理と温泉医学

こういった トランス レーショナル リサー一チ、シ

ステム医科学において、橋渡 しされる本質は、知

識である。基礎医学と臨床医学 との間で双方向に

知識の移行が行われることで、基礎医学 と臨床医

学が有機的に融合して新しい成果をあげることが

できる。情報学的に見ると、 トランスレーショナ

ル リサーチは、こういった知識をコンピュータで

処理できるように電子化 して、従来ばらばらであ

った基礎医学と臨床医学をっなぐための研究と見

ることができる。この知識は、ゲノム、蛋白、細

胞、組織、人体、動物実験、病気、環境など多岐

にわたる。出来上がった知識は、コンピュータに

よる状況予測に使 うことができる。予防医学を行

うためには、将来発生する病気を未然に回避する

ことが前提となるため、的確な予測は必須である。

そのために、システムとしての人間をゲノムか ら

個体に至るまでの因果 関係お よび知識 システム と

して とらえるシステム医学 は、予防 医学 の基本 と

い える。"知 識"と その"移 行"、 これ らを如何 に効

率的に行 うかが、今後 の重要な課題 の一つである。

しか し、実際に コン ピュー タ上で こ うい った膨

大な量の知識 を扱 うには どうすれ ばよいか。情 報

はそれだけではただの置物 であ り、人が利用で き

る形に しては じめて意味 を持ち、その形 を 「知識」

と呼ぶが、その知識 を電子処理上 どのよ うに扱 う

か とい うことが次の課題 である。知識 をどの よ う

に コンピュータ上で表 現す るか とい うこ とは基本

的かつ重 要な ことであ り、知識工学、人工知能(AI)

分 野 、 ロボ ッ ト分野な どで様 々な研究 が行 われて

きた(FukumuraAら,1999)。 医学 における知識処

理の課題 とあるべき姿にっいては、今後10年 の

AIの 進 むべ き道 を示 した 国際会議FutureofAI

で 指針 が示 されている(Sasakiら,2002)。

一 方 で
、現代 のイン ターネ ッ ト社会において氾

濫す る莫大な医療情報 お よび知識 は、すで に人一

人が扱 う範疇を大幅に越 えてお り、これ らを駆 使

して予測 を行 うためには、ITの 力 を借 りるこ とは

必須であ る。 また、未 来のイベ ン トをある程度以

上の確率を持って予測を行 うための基礎 となるも

のは知識 であ り、知識 をIT上 で処理できる ように

す る必要がある。最近 は電子知識 として整理す る

た めの手法 としてオン トロジー とい う考 え方が 出

始めてい る。 これ は、簡単 に言 えば、 よく整理 さ

れた電子百科事 典を作る とい うの と近い考 え方で

あ る 。 ス タ ン フ ォ ー ド大 学SMI〈Stanford

Medicallnformatics)のMusenら(1994)は 、 こ う

い った考え方 で医学知識 を次々 と整理 し続 けてい

る。 この ように整理 され た知識 はオン トロジー辞

書 と呼ばれ る。この整理 された医学知識 によって、

米国ではProtocolBasedCare(MusenMAら,1998)

と い う管 理型 治療 が始 ま って い る。 ま た、Gene

Ontology(GO)と い う分野(lweiYehら,2003)が 、

薪たに始まっている。 これ をユ ビキタス コンピュ

ーテイ ングと結 びっける と、完全 な管理治療が可

能 となる。

一般 に
、医学知識 は、いわゆ る整理 された情報

とその情報の質の評価 とのセ ッ トによって構成 さ

れ るべきである。医学において、この情報の質の

評価 は、Evidenceと い われ 、EBMの 根 拠 となる。

東京 大学医科学研 究所 ではEvidenceを ク ラス分 け
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して、情報の質的評価 を行っている。その基準は、

cochran計 画 を基 にコンセ ンサスの ある程 度得 ら
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れたものを採用している。東京大学医科学研究所

における知識構築の最初の臨床テーマは、膀帯血

幹細胞移植である。出来上がった知識は、コンピ

ュータにより状況予測に使われる。また、㎜ 系の

ラボや現実の機械と連動して、試験的幹細胞移植

におけるいくつかの重要なプロセスを自動機械化

する。この機械のコン トロール、効率化および安

全性の確保は、知識による状況予測がなければ不

可能なことである。こういったコンピコ.一タと実

験機械が連動 したシステムを、DRY・WETハ イブ

リッド システムと呼ぶ。 この中心にあるのは、

じ二=:ニ
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知識である。

温泉環境と人との関係に関する知識をIT上 で処

理できる形に整理することができれば、ポス トゲ

ノムで研究されているシステム医科学の仕組みを

流用することが可能となる。システム医科学の支

えを得ることで、温泉医学を トランスレーショナ

ル リサーチの枠組みに載せることが可能 となり、

温泉医学を科学的に現代医学の中に組み込む素地

ができる。Fig.1は 、東京大学医科学研究所で構築

中の統合知識作成探索システムの表示ウインドー

例である。現代医学知識 としての鉄欠乏性貧血

(IDA:IronDeficiencyAnemia)に ついての温泉

医学的治療法である飲泉療法 と分子生物学的知識

である鉄芽球(SideroBlast)に おける分子ネ ッ ト

ワークモデルがそれぞれの関連、証拠とともに表

示されている。分子ネ ットワークモデルは、外部

シミュレーターを起動 してダイナ ミックな予測計

算が可能である。

また、温泉医学知識を構築すると、個人の状況

に合わせた温泉健康プログラムの提示が可能とな

る。個人のための健康維持増進プログラムは複雑

多岐にわたる診断治療要素を個人の要求に応じて

組み合わせるという点において一種の知的処理シ

ステムということができ、こういった知識処理シ

ステム医科学の背景を得てはじめて可能になるも

のである。この温泉健康維持増進プログラムは、
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経済産業省民活プロジェク トにおいてプロ トタイ

プが作成される予定である。プロ トタイプを利用

したEBHシ ステムの概要をFig.2に 示す。

こういった動きの中で、温泉環境と生物、特に、

人体との関係を研究することは、ポス トゲノム研

究の先にある予防医学 という観点から大変重要な

ことである。特に、温泉という温熱環境において、

人体 におけるこ ういった一連のオミックス研究

(各オームと情報処理を融合 した研究)を 行 うこ

とは重要な意義がある。

5.結 語

ポス トゲノム研究が進むことでより複雑な医学

現象を説明できるようになり、次第にゲノム医学

は複雑系の医学へと近づくこととなる。温泉医学

は、環境と人との関係に力点をおいた実生活に近

い複雑系の総合医学であり、この意味でポス トゲ

ノム時代の先にあるターゲットといえる。健康維

持のための温泉療法による内的変調作用 と現代科

学的根拠としてのゲノム知見をシステム医科学と

して統合 し、疾病の予防、回避をすることができ

れば、ゲノム知見を真に実効性のあるものとする

だけでなく、疾病の未然回避 という新 しい医療ス

テージを実現することができる。
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