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生命科学×情報数理科学の新学問領域
ヒューマン・メタバース疾患学とは何か

西田 幸二氏に聞くinterview （大阪大学ヒューマン・メタバース疾患研究拠点・拠点長／同大医学系研究科眼科学・主任教授）

疾患の要因である遺伝因子と
環境因子の関係を明らかに

――疾患の解明と治療に向けて，ヒ
ューマン・メタバース疾患研究では遺
伝因子と環境因子の複雑な相互作用に
よって生じる多因子性疾患に焦点を当
てています。この理由について教えて
ください。
西田　前提として押さえていただきた
いのは，各人で疾患の原因が異なるこ
とです。ヒトゲノムの解読やマウス等
での動物実験によって疾患の原因とさ
れる遺伝子が調べられています。しか
し，原因遺伝子を持っていても，発症
する人としない人がいるのです。これ
は遺伝因子に加え環境因子との複雑な
相互作用によって発症するからと考え
られています。特に多因子性の慢性疾
患ではこの傾向が顕著であり，これま
でマウス実験等で行ってきた単一因子
のみに着目した要素還元的アプローチ
だけでは対応できません。
――それでは，多因子性疾患に対して
どのようなアプローチを行うのでしょ
うか。
西田　患者の生体情報のデジタルコ
ピー（バイオデジタルツイン）を仮想
空間に作り，多因子が影響するリアル
タイムな生体情報を再現することで，

　疾患の原因は遺伝因子と環境因子に大別される。これまでの医学は，それぞ
れの因子に焦点を当てた要素還元的アプローチに頼ってきた。一方で，遺伝因
子と環境因子の複雑な相互作用による多因子性の慢性疾患の死亡者数は，全世
界の死亡者数の約 7割を占めている。多因子性疾患の治療と予防をめざした「ヒ
ューマン・メタバース疾患研究（ ）」は，2022年
度に文科省が進める世界トップレベル研究拠点プログラム事業に阪大が採択さ
れ本格的に始動した。本紙ではヒューマン・メタバース疾患研究拠点長を務め
る西田幸二氏に研究プロジェクトのめざす未来，そして拠点長としての想いを
聞いた。

患者ごとに最適な治療を提供する超個
別的な治療，さらには発症前からの予
防的介入の実現をめざしています（図）。
――具体的にどのような生体情報から
バイオデジタルツインは構築されます
か。
西田　血液検査や画像検査等で得るク
リニカルデータ（マクロ情報）と，患
者本人から生成された iPS細胞で再現
したミニチュア臓器（オルガノイド）
経由で得た生体反応（ミクロ情報）に
情報数理科学的な処理を加えて構築し
ます。マクロとミクロの生体情報の統
合によって，疾患再現度の高いバイオ
デジタルツインを構築でき，疾患メカ
ニズムの解明や，新しい治療法の開発
が可能になります。
――つまり，バイオデジタルツインは
臓器単位で構築できるのですね。
西田　その通りです。今後，構築する
臓器を増やしながら臓器間ネットワー
クにも着目して，最終的には体全体で
起こっている生命現象を仮想空間内で
再現していきたいです。

人工知能の進化が 
プロジェクト成功の鍵に

――先ほど話題に挙がった情報数理科
学的処理とはどのような工程か教えて
ください。

西田　取得したマクロとミクロな生体
情報の関係性をモデリングします。そ
して，人工知能（AI）をバイオデジ
タルツインに対する情報の入力処理と
出力処理に活用します。
――バイオデジタルツインの利用で
は，医療者や研究者は具体的にどのよ
うな形で患者情報を入力し，どのよう
な形で情報が出力されることになりま
すか。
西田　われわれは ChatGPTのような
マルチモーダルな AIモデルといった
基盤も活用するため CTやMRIといっ
た画像情報のみならず，電子カルテに
書くような言語情報，それから音声情
報の入力も可能となります。そして，

医療者や研究者が求める情報を自然言
語で出力することを想定しています。
　情報の出力において重要なのは AI
によるモデリング（思考過程）を可視
化することです。データ入力の結果，
将来がんになる可能性を示されてもモ
デリングの根拠がわからなければ医療
の場合は納得できないですよね。従来
の AIはこの思考過程がブラックボッ
クスになっていましたが，今では ex-
plainable AI（説明可能な AI）という
手法も発達してきました。バイオデジ
タルツインの構築のみならず利用にお
いても，AI技術の進化は本プロジェ
クトの成功に重要な鍵となります。

生命科学×情報数理科学の可能性

●図　  ヒューマン・メタバース疾患研究の概略
“現実世界”における患者の生体情報等を基に，疾患やその発症プロセス等を再現したデジタル
コピー（バイオデジタルツイン）を“仮想空間”に構築する。患者を再現したバイオデジタルツ
インの活用によって，疾患メカニズムの解明や個別化予防と治療法の開発，疾患の発症・進行の
予測をめざす。網膜・視神経変性疾患，変形性膝関節症，心不全，非アルコール系脂肪肝疾患，
肝細胞がん，アルツハイマー病，不妊症，低身長症，軟骨無形性症の 9つが，本研究プロジェク
トの対象疾患としてまずは予定されている。
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①疾患メカニズムの解明，②個別化予防と治療法の開発，③疾患発症・進行の予測
ヒューマン・メタバース疾患学

――西田先生はオルガノイド形成，ヒ
ト iPS細胞から作製した角膜上皮細胞
移植の成功など，眼科領域をリードさ
れてきました。対象とする臓器を全身
に広げ，情報数理科学も融合する本研
究の拠点長となった経緯を教えてくだ
さい。
西田　大阪大学には分野横断的な融合

研究を推進する先導的学際研究機構
（Institute for Open and Transdisciplinary 

Research Initiatives： OTRI）がありま
す。OTRIは文科省が進める世界トッ
プレベル研究拠点プログラム（World 
Premier International Research Center Ini-
tiative：WPI）等の大型プロジェクト
に採択されて，研究を大きく発展させ
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　第 122回日本皮膚科学会総会（会頭＝東大・佐藤伸一氏）が 6

月 1～4日，「広がる皮膚科学」をテーマにパシフィコ横浜（横浜市）
にて開催された。新たな治療法や検査法等，進展を続ける皮膚科
学の最前線に関する 70もの教育講演のほか，皮膚科学や医学の枠
を超えた 7つの会頭特別企画等が開かれた。本紙では，教育講演「皮
膚バリア・アップデート」（座長＝旭川医大・山本明美氏，北大・
夏賀健氏）の模様を報告する。
◆皮膚バリアを理解して治療につなげる
　最初に登壇した井川哲子氏（旭川医大）は，発表冒頭に皮膚バリアは外界からの保
護（out︲inバリア）と，体内水分の保持（in︲outバリア）の二つの方向性があること
を提示した。さらに，皮膚バリアは重層扁平上皮による物理的バリアと，免疫細胞に
よる免疫学的バリアとの協調によって成り立っていることを強調。重層扁平上皮の構
成には適切な角化プロセスが重要であり，その角化プロセスは顆粒層のケラトヒアリ
ン顆粒や，角質細胞間接着分子のコルネオデスモソームが機能的細胞死（コルネオトー
シス）によって適切に分解されることで成り立っていることを解説した。最後に氏は，
臨床における皮膚バリア機能の評価法を各種紹介した上で，比較的容易に計測できる
経表皮水分蒸散量，角層水分量による評価法でさえ専用機材や環境順化が必要なこと
を指摘。今後さらに臨床応用が容易な皮膚バリア機能測定法が開発されることへ期待
を寄せた。
　次に武市拓也氏（名大）は皮膚バリアにおける角質層細胞間脂質の機能について，
原因遺伝子とそのバリアントによる先天性魚鱗癬の病型の違いを概説した。皮膚バリ
ア機能において，角質層細胞間脂質のアシルセラミドと角質をつなぐエンベロープ形
成は重要であり，エンベロープの形成不全による機能障害は先天性魚鱗癬の原因とな
ることを解説。氏は，アシルセラミドを構成する①長鎖塩基，②極長鎖（C︲30︲36）
脂肪酸，③リノール酸の三本の疎水鎖に関する遺伝子変異について，原因遺伝子の違
いだけでなく，同じ原因遺伝子であってもバリアントの違いによって合併する皮膚以
外の臓器症状や，重症度が異なる点を会場に例示した。KLK11遺伝子変異によるコル
ネオデスモソーム分解阻害が常染色体顕性角化異常の原因となる最新の知見も紹介
し，今後も治療につながる研究の進展を求めた。
　国立成育医療研究センターの吉田和恵氏は，アレルギー素因を持つ児がアレルギー
性疾患を連続的に発症する様子をたとえた「アレルギーマーチ」と，その起点が乳児
期アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis：AD）であることを言及した。乳児期の皮膚
は成人と比べて角層が薄く，皮質や水分量も少ないことからバリア機能が低いことを
指摘した。その上で，ADでは皮膚バリア機能障害があるため保湿剤による皮膚バリ
ア機能の補完が AD発症予防に効果があるとする研究報告を紹介。次に氏が取り上げ
たのは ADとの合併が多い食物アレルギーだ。皮膚バリアを保つことで食物アレルゲ
ンによる経皮感作を防ぎ，乳児期早期に微量かつ加熱した鶏卵を経口摂取することで
食物（鶏卵）アレルギーを予防することを示す研究を会場に共有した。最後に，アレ
ルギーマーチの予防には①保湿剤塗布や AD発症後の早期ステロイド寛解導入による
経皮感作の予防，②食物アレルゲンの早期経口摂取の組み合わせが有効であると述べ，
発表を締めた。
　最後に登壇した乃村俊史氏（筑波大）は，原因遺伝子が同定されているが，疾患メ
カニズムが明らかにされていない長島型掌蹠角化症と尋常性魚鱗癬について，自らが
行う研究成果を発表した。長島型掌蹠角化症は SERPINB7遺伝子の機能喪失変異によ
って発症することがこれまでの研究より知られている。氏は自らの臨床所見を基に，
「SERPINB7遺伝子の発現による生成蛋白は非分泌型と一般に言われているが，実は分
泌型ではないか」という仮説から研究を着想。分子生物学的アプローチによって
SERPINB7遺伝子の発現による生成蛋白の分泌，糖鎖修飾の有無を調べた実験結果を
紹介した。さらに，尋常性魚鱗癬の原因遺伝子 FLGに焦点を当てた分子生物学的ア
プローチによる実験結果を報告し，疾患メカニズムの解明に向けた皮膚バリア研究の
新たな展開を発表した。

第122回日本皮膚科学会総会開催

●写真　佐藤伸一氏

●にしだ・こうじ氏
1988年阪大医学部を卒業後，同大病院（眼科）
にて研修に励む。大阪厚生年金病院，京府医
大で勤務し 98年に渡米。米サンディエゴの
ソーク研究所で研究員を務める。2000年に
帰国後，阪大医学系研究科眼科学教室の助手
に着任。講師，助教授を経て 06年東北大主
任教授。10年より阪大主任教授。19年より
同大医学系研究科・副研究科長。編著に『角
膜クリニック 第 3版』（医学書院）ほか。
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ることを目標としています。私は，
OTRIで生命医科学融合フロンティア
研究部門長を務めていた経験から，今
回のプロジェクトを発想し，申請しま
した。その結果，幸運なことにWPI
に採択されました。
――審査には激しい競争があったのだ
と思います。何が評価されたと分析し
ていますか。
西田　生命科学と情報数理科学を融合
して新たな学問に発展させていく点が
評価されたのだと考えています。生命
科学と情報数理科学との融合は研究者
同士の個人レベルでは既に行われてい
まいました。しかしながら，研究所規
模で体系的に教育と研究を行う施設は
ほとんどありません。また近年は情報
数理科学の発展が著しく，これからの
社会構造を変えていくでしょう。こう
した状況やタイミングが，提案したヒ
ューマン・メタバース疾患研究の内容
と合致して採択に至ったのかもしれま
せん。
――教育も同時に行うのがポイントな
のでしょうか。
西田　はい。WPIの新ミッションにも
教育と人材育成が記されています。そ
もそも生命科学と情報数理科学は別々
で発展してきたために，両分野を理解
できる人材が国内にはほとんどいませ
ん。この点は本研究プロジェクトを進
めていく上での大きな課題です。しか
し，裏を返せば二つの学問の融合によ
って大きな発見の可能性があるので
す。私も拠点長として，生命科学と情
報数理科学を理解して活躍できる人材
を育てていきたいという想いがありま
す。自分自身も両分野を理解できない
と拠点長として格好がつかないと思
い，情報数理科学の勉強に励んでいま
す。

幅広い学びから 
新たなアイデアを

――生命科学の研究者が情報数理科学
を学ぶのは，ほとんど一から学び始め
るようなものですよね。
西田　これまでは生命科学の研究ばか
りしてきたので，情報数理科学の理解
は拠点長となって一番苦労しているこ
とかもしれません。当初は情報数理科
学系の専門家と話をしても内容がわか
らず，議論がかみ合いませんでした。
それでも独学に励みながらディスカッ
ションを重ねていくうちに，情報数理
科学をだんだん理解できるようになっ
てきました。
　AIを開発する情報数理科学者は微
分積分，ベクトルや行列といった基礎
数学の知識全般を前提に，高等数学の
知識を用いてニューラルネットワーク
の概念やアルゴリズムを作っていま
す。当然，拠点長である私がそうした
ことを理解せずに AIを用いた研究プ
ロジェクトをリードできる訳わけがな
いですよね。ですから，基本に立ち返
って勉強を続けています。
――キャリアを重ねられても，また一
から勉強されているのがすごい向上心
です。
西田　勉強は面白いですよ。拠点長と
して新たなことを学び始めて，生命は
地球の中の一つの物質であること，物
理学の法則を基本に発生・再生等の生
命現象が起こっていることがようやく
わかりました。これまで，私は幹細胞
研究といった狭い世界だけを見ていた
ことに気付かされました。
――専門外の分野を学び，世界が広が
ったのですね。
西田　もっと広い目で物事を見るべき
だと思いました。そのためには，自分
の専門とは異なる分野を勉強する必要
があるはずです。新しいアイデアも，
物事を広く勉強して初めて生まれてく
るのではないかと考えています。
　今は新しいことを始めるチャンスの
時代です。発展著しい AIは単なる便
利なツールにとどまらず，社会構造そ
のものを変えていく可能性を秘めてい
ます。しかし，この可能性を真の意味
で理解している人は少ないのではない
でしょうか。読者の皆さんには社会構
造が大きく変化した後になって，もっ
と自ら動いていたら良かったと後悔し
てほしくありません。
　私は AIという新たな技術と生命科
学を融合することによって，世界に先
駆けて新しい医学・医療を創造して広
げようと動いています。ぜひ患者のた
め，世の中のために何をすべきかを考
え，自らアクションを起こしてほしい
と思います。そうした新たな行動が求
められている時代ですので，一緒に頑
張りましょう。 （了）
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