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薬物動態研究の将来展望

医薬品開発支援機構 代表理事

池田 敏彦

　丁度 10 年前の 10 月、筆者は日本薬物

動態学会の年会を主催した。その際、機器

展担当の人から「他の学会は軒並み縮小気

味なのに、貴学会はますます規模を拡大し

ていてすごいですね」と言われたことを記

憶している。当時、医薬品開発は世界的に

停滞気味で、その原因の一つは、強い薬効

を求めることに腐心するあまり、溶媒に

不溶で吸収もされない化合物、いわゆる

drug-likeness を欠いた物質が選択されて

しまっていたことであった。この反省の上

に立ち、製薬会社では開発早期段階での研

究を強化し、薬物動態特性の改良を盛んに

行っていた時期であった。研究用ヒト組織

に対する需要も今まで以上に高まり、HAB

研究機構への依頼も大幅に増加していたの

である。その波及効果か、薬物動態学会に

は多くの人が集まってきていた。サイエン

スにおいても、すでに何人もの国際的に有

名な日本人研究者が、シトクロム P450 を

はじめとする薬物代謝酵素やトランスポー

ター研究において、指導的な役割をはたし

てきており、若手の研究者が次々と育って

いた頃である。学会の隆盛は必然のもので

あったと言える。

　しかし、物事はいつもじわじわと別の状

態に遷移していくのが常である。現在で

は、創薬早期段階の薬物動態研究は、考え

方も方法論もほぼ成熟し、作業が自動化さ

れてきている。そして、承認申請データを

取るための試験と同様に、多くの仕事が試

験委託会社に外部発注されるようになって

きた。要するにルーチン化したのである。

結果として最近では、薬物動態特性の不良

は、医薬品開発が失敗に終わる最大の原因

ではなくなり、代わって毒性の問題が浮上

してきている。現状、薬物動態研究所には

新しいスクリーニング法を開発するような

仕事は残っているものの、智慧を絞らなく

てはいけない研究的課題が減ってきつつあ

る。また、抗体医薬品に代表されるように、

低分子化合物向けの手法が適用しにくい医

薬品が出現してきたせいで、従来型研究の

比重が低下してもいる。このような状況か

ら、薬物動態研究所の要員が徐々に創薬基

盤研究部門に移行し始めており、近い将来

には研究所の名称も変更されるのではない

かと予想されている。

　アカデミアにおいても、かつて、分子生

物学的手法が導入され、シトクロム P450

やトランスポーターの遺伝子構造が次々に

明らかにされた時代には、眼前に洋々たる

研究テーマの大海原が広がっているような

感覚を覚えたものであるが、それはもう過

去の話である。確かに傾向として、従来型

の薬物動態学研究は、若い研究者にとって

１．＜巻頭言＞
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少しずつ魅力が薄れてきつつあると言える

であろう。薬物動態研究は新しい方向性を

探らなくてはいけない時期に突入したと言

うことができる。

　それでは、これからいったい何を目指し

て進むべきなのか ? 残念ながら、このよう

な問題に対して確立された方法論はないの

に等しい。特に若い研究者は焦燥感を覚え

ることであろう。一つだけ確信を持って言

えることは、とにかく自分が今までやって

きた、あるいはやろうとしている研究分野

でエキスパートになる努力は最低限、必要

だということである。目新しいことに夢中

になり、しょっち ゅう研究テーマを変更し

ていては良い仕事はできない。根無し草の

ようなものである。時間をかけて一点に集

中することをやらなければ、研究に必要と

される洞察力を育てることは難しい。自分

の中で培われたバックグラウンドがあって

はじめて研究を力強くリードできるように

なるものである。今やるべきことを地道に

こなしつつ、かつ日常性に埋没することな

く、新しいものに目を光らせながら、徐々

に自分の研究に取り込んでいく努力を継続

することが大事である。単なる努力ではな

く、継続した努力である。

　閑話休題、最近の薬物動態学分野の潮流

を国際薬物動態学会（ISSX）などが主催

する学会でのテーマやタイトルを通して、

大まかに見てみたい。ゴードン会議のプロ

グラムには Precision medicine というキー

ワードがあった。一時期、テーラーメード

医療あるいは個人化医療と言われたもの

を、患者それぞれの遺伝的特性に応じてさ

らに精密なものに進化させたものである。

まだまだ個人化医療は完成されているとは

言い難く、研究の広がりが期待される分野

である。同時に、Endogenous Biomarkers

という言葉も認められた。バイオマーカー

は薬の効果や副作用を知るうえで欠かせな

いものになっている。薬物動態研究者は、

バイオマーカー研究に必須である分析法に

長けている。これから目指すものの一つ

となると考えられる。薬効のあった、あ

るいはなかった患者に対して、メタボロ

ミクスを適用した Pharmacometabolomics

という新しい言葉も認められた。バイオ

マーカーを使った個人化医療の最先端で

あろう。ISSXのワークショップではHuman 

Clearance and Pharmacokinetics がテーマで

あった。将来においても動物データからヒト

における薬物動態（PK）を予測することは

重要な課題であり続ける。これを更に進めれ

ばヒトにおける薬効（Pharmacodynamics, 

PD）をも予測できることになる。PK/PD解

析やModeling & Simulationも薬物動態研究

者の永年の課題である。ヒトにおける吸収・

分布・代謝・排泄（ADME）の予測は今ま

での課題であったが、将来は薬効・毒性

（Pharmacodynamics・Toxicodynamics）

も加えてヒト ADMED（ADME+Dynamics）

予測が目標となるであろう。インドで開催

される ISSX 国際会議では多くのテーマが

掲げられているが、Mechanisms of Drug 

Induced Toxicity が一つのテーマである。

薬物動態学に限らず、学問が深化してくる

と学際領域での研究へと進展していくこと

が多い。毒性学や再生医療学は薬物動態研

究者にとって学際的研究を行うのに適して

いる学問分野と言える。前述のごとく、医

薬品開発が失敗に終わったもっとも大きな

要因は、今や毒性である。特に、動物では



HAB Newsletter, Vol.23, No.1(    )4

再現できない特異体質性薬物毒性が問題と

なっているが、その原因は反応性代謝物の

生成とそれに続く免疫反応であるという考

え方が主流である。免疫の問題は、過去に

何人ものノーベル賞受賞者が生まれた魅力

あふれる研究分野であり、毒性に関連した

研究課題は豊富に見つかるであろう。特

に、メタボロミクスやマイクロ RNA -ト

ランスクリプトミクスなど、従来とは異

なった観点と手法を応用することにより、

多くの成果が挙げられることが期待され

る。Organ-on-a-Chip World Congress & 

3D-Culture というような会議の案内も見

つかった。そこではマイクロ流体工学的

手法を用いて、臓器をチップ上に構築し

（Organ-on-a-Chip）、さらには人体機能も

再現する（Body-on-a-Chip）ことが議論

される。ヒトに薬物を投与後の血中濃度が

チップを用いて調べることが可能になるか

も知れない。なんとも想像もつかない技術

が出現したものである。

　以上は、インターネットで直近の国際学

会の情報を集めた結果の一部である。机に

向かっているだけで多くの情報が集められ

るのであるが、こうした座学では一つ一つ

の情報の重みと将来性を知ることは難し

い。やはり、外国へ留学するなり、それが

難しければ実際に国際学会に参加して直に

熱気を感じてくることが重要である。学会

で取り上げられてもだんだん衰退し、消滅

していくテーマもないわけではない。ある

程度時間をかけて慎重に見極めながら知識

を集積し、自分の研究に取り込む作業をし

ていくしかないであろう。これは何もアカ

デミアに限ったことではない。外国には

最先端技術を見いだし育成する Emerging 

Technology 部門を擁する製薬企業が存在

する。従来技術のみに頼っていては競争に

乗り遅れるからである。抗体医薬や融合タ

ンパク質などいわゆる生物学的製剤の成功

はこうした努力が実を結んだ結果と言え

る。以上に述べたような取り組みを多くの

人や企業が行うことによって、10 年後の

薬物動態研究は、薬物動態学に軸足をおき

ながらも斬新で創造性豊かなものになって

いるだろうと確信する。
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２. ＜オピニオン＞

　子どもたちを取り巻く健康問題の中でも、

特に医療リソースの整備がなされていない

ものの一つとして、睡眠医療と慢性疲労状

態である慢性疲労症候群に関する医療が挙

げられる。そして、睡眠問題や慢性疲労病

態と関連が深いものが不登校である。

　文部科学省による中学生の不登校原因に

関する実態調査結果に目を向けてみよう。

平成 13 年の追跡調査では、原因を人間関

係（友人、先生、部活、クラス、家族）、学

業、学校生活、家庭環境に起因するものと

して分類し調査を行った。平成 23 ～ 24

年に実施された追跡調査ではこれらの項目

に加え、起床困難などの生活リズムの乱れ

と情報通信技術による影響を原因として取

り入れた調査を行っており、子どもたちの

実態をより的確に把握した結果が報告され

た。この結果で注目すべきは、新しく調査

対象とされた項目である生活リズムの乱れ

が第２位（34.7 %）の理由としてあげられ

たことであろう。また、人間関係に関連す

る項目を原因と回答した割合は例外なく増

加していることと、情報通信技術を原因と

するものが 15% 以上いることも見逃すこ

とはできない。

　不登校の原因についての調査は、不登校

者数調査の対象者のうち一部を対象とした

結果ではあるが、比較的サンプリング数が

大きいため母集団の特性を概ね反映して

いると仮定しよう。そうすると、平成 18

年度の不登校児のうち生活リズムが問題

となる不登校生徒は 103,069 × 0.347 ≒

35,765 名と推定される。すなわち中学生

だけで毎年 12,000 名前後の生徒が新たに

睡眠医療を必要としている可能性があり、

実際にその一部は小児科などを受診してい

る可能性がある。しかし、不登校生徒児童

を支える現在の医療体制は十分に整備され

ているとは言い難い。なぜならば、現在の

小児科医学教育の中における睡眠医療の比

重はほとんど無いに等しく、実際に専門的

に医療として取り組んでいる機関はごく少

数である。

　不登校状態に陥っている児童生徒のほと

んどが、行動上の問題として睡眠覚醒リズ

ムが後退する、睡眠不足症候群（Behavioral 

induced insufficient sleep syndrome; BIISS）

に該当する。不適切な睡眠衛生は環境や個

人の発達特性など多岐にわたる誘引がある

ため、それらを評価し、根気強く適切な睡

（１）小児科領域におけるアンメットメディカルニーズ
睡眠不足が引き起こす子どもの社会適応不全と

慢性疲労に必要な医療とは
国立障害者リハビリテーションセンター病院 小児科

田島 世貴
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眠衛生に近づける関わりが必要であるとと

もに、睡眠覚醒リズムの要とも言えるメラ

トニンが有効であることも多い。さらに、

睡眠覚醒リズムの問題と社会不適応の状態

が並存する状況では、選択的 α2 受容体ア

ゴニストであるカタプレスが有効であるこ

ともしばしば経験する。現在メラトニンは

規制物質の範疇にあり、かつ本邦での薬物

治療の枠組みで承認を得られていないた

め、医療の現場での活用に制限がある状況

である。毎年発生している 12,000 人の睡

眠異常を主訴とする患児を対応するために

は、小児科医への啓発に加えて、保険診療

で実施可能な薬物治療のエビデンス確立と

承認も必要となるだろう。

　不登校と小児慢性疲労症候群の関連につ

いて目を向けると、上土井らが熊本大学発

達小児科を受診した睡眠障害に伴う不登校

児について、小児慢性疲労症候群が該当す

るかどうかを検討した結果、83.6% が非定

型を含む小児慢性疲労症候群の診断基準を

満たすことを報告している。

　小児慢性疲労症候群は成人の慢性疲労症

候群と同様、原因不明であり、十分な休養

をとっても遷延する、日常生活に著しい支

障が生じるほど強度の慢性的な疲労状態が

継続する病態をさす。成人の慢性疲労症候

群は脳神経系、内分泌系、免疫系の機能バ

ランスが崩れることで生じている症候であ

ると考えられている。脳神経系の機能変調

として認知機能・情動・記憶の問題が報告

されている。また、自律神経失調症状が

高頻度でみられ、特に起立性調節障害が

併存することも報告されている。内分泌系

の問題としては HPA axis（hypothalamic-

pituitary-adrenal axis）関連の異常が報告さ

れている。免疫系の問題も、ウイルス感染、

マイコプラズマ感染、リケッチア感染など

に続発して発症していることや、サイトカ

インの異常が関係していることなどが報告

されている。

　近年の研究成果から、慢性疲労症候群に

おける脳内の局所炎症の存在が明らかにな

りつつあり、オミックス解析からは TCA

回路におけるエネルギー産生性低下を示唆

する研究結果も複数出ている。さらに、抗

酸化力の問題も本質的問題であることがわ

かってきている。これらの知見から、小児

慢性疲労症候群の病態は、睡眠不足が蓄積

することで時計遺伝子の発現に異常を来

し、内分泌、エネルギー代謝、自律神経機

能、認知等脳高次機能の問題が生じること

によって発現すると考えられている。

　最終的には、このような病態に陥ること

のないよう、十分な睡眠と自尊心が健全に

育まれる環境を整え、予防することが重要

ではあるが、すでにこのような病態に陥っ

ている患児をサポートすることも当面は現

実的に必要とされている。患児に共通する

心の叫びは、異常な易疲労性、エネルギー

の枯渇のため、日常生活に著しい支障をき

たすことであるという。抑うつやストレス

応答として考えるべき場合も少なくない

が、そのように易疲労性を説明できるもの

が皆無である場合も少なくない。我々は、

TCA 回路におけるエネルギー産生を底支

えするような介入が一つの解決策になると

考えており、今後の研究の発展に期待して

いる。
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（２）HAB 第２次人試料委員会に参加して
京都薬科大学

野崎 亜紀子

１．はじめに

　HAB 第２次人試料委員会の初回は 2014

年 10 月。ほどなく 2 年が経つ。ミッショ

ンは、脳死ドナーからレシピエントへの臓

器提供のための臓器摘出時に、研究用に組

織等の提供を受け、研究に利用する可能性

を追求する、というものだった。冒頭、脳死・

臓器移植法の制定、さらには改定を経て脳

死体からの臓器移植件数が徐々に増加しつ

つあることに伴い、心停止後の臓器提供

の割合が減少しているとの状況説明があっ

た。第２次委員会に先立つ第１次委員会

（2005年 12 月 -）では、心停止後の臓器

移植に際して、研究のための組織等の提供

問題に焦点が絞られた。黒川答申（1998

年）の後、しかしながら臓器移植時の研究

用組織等利用システムが十分には機能しな

い状況は変わらず、また上述の臓器移植の

状況を踏まえるならば、脳死・臓器移植時

における研究用組織等の利用は、我が国の

医薬科学研究上の要請が高いとのことか

ら、上記ミッションへの取り組みが始まっ

たのだ。

　医薬科学研究の規律がどのように行われ

るべきか、そしてまた行われ得るのかは、

新たな医薬科学技術の開発応用とともに常

に、そして新たに問われつづけている。科

学技術は、これまで不可能だったことを可

能にしてきた。そしてそのことは、私たち

の社会に希望を与える。とりわけ医療と結

びついた医薬科学研究は、その希望が大き

なものになるのだろう。

２．医薬科学研究の規律

　このたび、脳死体からの臓器移植時に、

脳死体の一部を構成する組織等を研究に利

用するためにドナーから提供を受けること

を可能にすることを検討するにあたり改め

て、この社会が立法によって死後の身体利

用を一定の目的の下で許容した初期の検

討例である、死体解剖保存法（1949 年）、

角膜移植に関する法律（1958 年）等の制

定当時の国会、委員会等の議論を振り返る

機会を得た。そこでは人間の死後の身体、

またその一部を研究に利用することを法的

にどのように認め得るのか、得ないのかが

問われた。当時既に、医学研究の必要性と

重要性については一定の理解が得られてい

たのだけれども、当時の議論を紐解くなら

ば、そこで問題とされたのは、医学研究の

必要性・重要性があるとしてもなお、人間

の死後の身体、またその一部を研究に利用

することが果たして、国民の（宗教）感情

に適合するのだろうか、であった。生前に

本人がそれを許容していたとしても、であ

る。遺族の感情を尊重すること、またその

ように遺族の感情を尊重した上で死後の身

体の有り様を尊重する事は、国民全体の感

情を尊重することであるとの理解が示され

た。そして死体に対する礼意と、死体およ
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びその一部を研究に利用することの有用

性との調整が、重大な論点として議論・検

討されたのである。

　このことは何を意味するのだろう。

　人体およびその一部を研究利用できる

となれば、新たな医薬科学上の知見を得る

ことができ、そしてそれは新たな医療の可

能性を生む。このことはその当時の病者や

その家族等に希望を与えるにとどまらず、

将来の患者に、そしてまた未来の社会に対

して大きな可能性を与え、希望を感じさ

せたことだろう。しかし同時に、この可能

性の拡大とともにある希望は、何らかの懸

念と不安とを社会に喚起した。〈果たして、

それをして、それを法が認めてよいのだろ

うか〉と。

　立法の如何を検討する場で問われた「人

間の死後の身体、またその一部を研究に利

用することが果たして、国民の（宗教）感

情に適合するのだろうか」という問いは、

社会が内包してきた既存の価値観（社会が

大事だと思っている価値群）では扱いの難

しい、この新しい希望を受容するというこ

とが、社会にとって正しいことだとして、

如何に受容しようというのか、という問い

だったのではないだろうか。技術的に可能

なことを、実践できる技術力を持つ人が、

その可能性に期待する真摯な人の要請に

よってなされようとするその時に、なおそ

れを押しとどめようとする力はどのよう

に生まれ、またそしてそれはなぜ、諸々の

ルールによって、時に法律によってさえも

規制され得るのか。

　法哲学を専攻とする私が抱いた問いは、

こうしたものだった。

３．人と物

　移植臓器はレシピエントの体内で機能

し、レシピエントの生を支え続ける。これ

に対して研究用組織はどうか。組織は確か

に人体の一部である。臓器移植と一定の結

びつきを持って法定され（てしまっ）た脳

死（体）－それが医学的状態を指すもの

であるとしても－を、「移植術に使用」す

るのではないこと（＝研究利用）のために

用いることが許されるとすれば、なぜか。

必要だから、役に立つから、ということ以

外に、私たちはこのことを正当化する理由

を有しているのか。或いはそのような理由

は不要なのか。

　法は、人と物とを区別してきた。端的に

言って人は権利の主体であり、それ自体

として尊重の対象とされる。これに対して

物は、権利の客体である。とはいえ物もま

た、客体として尊重の対象となり得る。例

えば誰かの所有物は、誰か人の所有物であ

ればこそ、その所有者の所有物（財産）と

して尊重の対象となる。では、物は誰かの

所有物でなければ尊重されないのか、とい

えばそうとは限らない。仮に私が代々の歴

史的遺産である絵図を有する家に生まれ、

財産としてそれらを受け継いでいたとしよ

う。私はそれらの所有者であるからといっ

てその絵図を、飼い猫の遊び道具としてビ

リビリに破いたり、ダーツ遊びの的にした

りしてよいものだろうか。おそらく私たち

の社会はそれを良しとしないだろうし、場

合によっては法的にそれらのものを保護し

ようとする（文化財保護法などのことを考

える）。

　それでは人の組織はどうか。
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4．おわりに～物化（ものか）を考える～

  切片化された人の組織は、人それ自体と

は異なる。もちろん人から得られ切片化し

たものなのだから、人との結びつきがある。

このようなモノについて、どのように考え

るべきか。この点のついては、ヒト胚研究

に際して議論され、そしてされ続けている

ことは周知のところ、とりわけヒト胚につ

いては「生命の萌芽」という位置付けも示

された。このたび検討対象とされる組織等

とは異なる点が多いものの、共通するのは、

人の身体の一部から切り離し、研究に利用

するためにそれを物化する、という点であ

る。脳死体からの臓器移植時に、研究用の

組織提供を受けることを認めることは、あ

る特定の脳死ドナーから、特定のレシピエ

ントへと臓器を移植することによって、そ

のレシピエントの生を回復するという目的

で行われる医療実 践（治療）に止まらず、

これからの医療、将来の社会のためという

別の目的のために組織等を採取し研究利用

することを認めることである。そしてこの

目的を完遂するために、身体の一部を切片

化し、研究利用ができるように物化するこ

とを認める、ということである。確かに、

この行為は人を道具としてのみ
・ ・

取り扱うこ

ととも言い難く、人権尊重の原理を基底と

する近代社会に於いても、一律にこれを禁

止するべきだとは考えにくい。すなわち何

らかの要件の下では、許容され得ると考え

られる。果たしてそれはどのような要件で

あり、なぜその要件によって許容され得る

のだろうか。

  必要性、有用性だけでない理由を求める

ことは、私たちの社会が個人の尊重と人間

の尊厳を基調とする社会であることの指標

である、と私は考えている。そしてこのよ

うな前提と思考法を持って、私は、本問題

に取り組んだのである。

  さてそれでは、このたびの第２次委員会

は何をどのように議論し結論に至ったのか。

　残念ながら頂いた紙幅を超え出てしまっ

たようなので、是非、近日公刊予定の委員

会の成果をご覧頂きたい。
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　本邦において、移植用臓器が不足してい

ることは周知の事実である。死体からの移

植臓器ドネーション率も、残念ながら先進

諸国の中では最も低い方である。一方で、

臓器移植の研究分野では、どんな細胞にも

分化できる iPS 細胞などを使った再生医療

とその臨床応用に関する研究の台頭が、最

近目覚ましい。そのため、他人の臓器を摘

出して移植する医療行為はいずれ必要なく

なるのではないかという議論まである。しか

しながら、患者自身の細胞を iPS 化して臓器

を再生するまでには、まだまだ越えなくては

ならないステップが山積されている。

臓器はいろいろな組織から成り立ってい

る。例えば腎臓一つをとってみても、そこに

は腎皮質、髄質、腎動静脈、尿管など種々

の組織がある。またより細かくみると、糸

球体、尿細管、ヘンレループ、集合管など

の細部組織が、器官内に整然と並んでいる。

臓器を人工的に再生する場合、これらの各

組織を一つずつ別々に創成して組み合わせ、

それを腎臓という形に作り上げる必要があ

り、それは困難を極める。より複雑な構造

と機能を持つ肝臓などの臓器にいたっては

不可能に近い。このように完全な臓器を再

生するには、まだまだ研究の積み重ねが必

要で、それを待っていては目の前の患者を

救うことはできない。

これらの背景を鑑みた場合、摘出臓器が

移植されるまでバイアビリティーを保って

おくための研究、すなわち臓器保存研究の

重要性は、今なお高いといえる。マージナ

ルドナーからの臓器など状態が決して良い

とはいえない移植用臓器を、むしろ状態が

より向上するようにして保存するための研

究にも価値があろう。以上の点で、より有

能な新しい臓器保存液の開発には大きな意

義がある。しかし本邦をはじめとして、臓

器保存研究に携わる基礎及び臨床研究者は

少なく、この分野の研究に急速な進展の無

いのが現状である。

臓器保存研究を遂行する場合に困難な点

は、前回の「NEWSLETTER オピニオン」で

述べたが 1）、私共の研究によれば、培養細

胞レベルの実験系で細胞のバイアビリティ

ーの保持に有効であることが証明された薬

物あるいは化合物は、ブタ肝臓の保存にも

有効である可能性が高い（未発表）。これら

の知見は、臓器保存研究が困難な理由の一

つである結果判定の困難さ、すなわち大型

動物の移植実験結果が出ないと保存液に加

える成分の有用性が判定できない、という

問題点を克服し得る。

このような実験系で、世界的にスタンダ

ードな臓器保存液である UW 液にどのよう

な成分を加えたら臓器保存時間を延長でき

るかという研究を細々と続けているうちに、

ある見解に行き着いた。それは、摘出後で

（３）創薬研究における臓器保存液開発の重要性 
－保存時間を永らえるには－

東京薬科大学薬学部臨床薬理学教室 教授

平野 俊彦
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きるだけ生体内に近い状態で活動性を保った

まま臓器を保存するのがベストである、とい

う結論である。

　臓器が活動を続けるには、体温に近い温度

および酸素やエネルギー源の供給が不可欠で

あるが、これらの条件を保てば、移植まで最

良の状態で臓器を保存できるのではないか

と、私共は考えている。具体的には、保存液

中のグルコース量やその利用に必要なインス

リンの濃度に配慮しつつ、十分な ATP 量の

補充も視野に入れる。また保存液中に臓器を

放置するのではなく、37℃あるいはそれに

近い温度で還流するのがベストと考える。還

流は、生体内における血流に代えて臓器を刺

激し、また酸素やエネルギー源の新たな供給

を可能とする。摘出臓器には冬眠する時間を

与えず、ドナー体内からレシピエント体内ま

でのリレー時間を通してずっと動き続けても

らう、というのがそのコンセプトである。

しかしこれには異論もあり、全く逆の条件

である、低温状態で活性酸素が発生しにくい

保存液の中に臓器を浸しておくことが、長時

間保存には最も良いという説もある。どちら

が良いかの結論はまだ出ていないが、いずれ

にしても臓器保存研究者が少なく、決着に至

るまでには時間がかかりそうである。

　さて、話は臓器保存研究の内容から離れ、

以下は私の勝手な展望としてお読みいただき

たい。

　かつて、臓器移植を妊娠に例えて論じら

れたことがあった。移植臓器を胎児に、そ

してレシピエントを母体に見立ててみる。

胎盤は、子宮内で妊娠母体と胎児の関係を

育む一種の臓器であるが、母体の免疫細胞

によって胎児が攻撃を受けないように保護

する役割も担っている。一方で、母体から

運ばれる酸素、水分、栄養分などの必要物

資は、胎盤から自由に胎児へと運ばれる。

　胎盤がレシピエントの免疫細胞から胎児

を守るメカニズムはまだ良くわかっていな

いが、もし移植臓器とレシピエントの動脈

との間に、胎盤の様な「魔法の壁」を人工

的に配置できれば、レシピエントの免疫細

胞が移植臓器を攻撃する恐れのない、「永久

妊娠」の状態を作ることが出来るかもしれ

ない。例えば腎移植の場合は、腎動脈とレ

シピエントの内腸骨動脈という二本の血管

をオペで直接つなぐ。そこで両血管の間に

iPS 細胞から作った胎盤組織を関所のように

設ければ、レシピエントの免疫細胞による

拒絶反応から移植腎を守ることができるの

ではないか。

　山中博士は、iPS 細胞を臨床応用するため

のアイデアをどんどん出してほしいと、日

本の研究者に呼び掛けている。以上のアイ

デアを胸中に、移植臓器をレシピエント体

内の特権領域で保護するためのより具体的

な方策を練りながら筆をおく。

引用文献

1. HAB Newsletter 16（1）5-6;2014
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３．第 23回 HAB研究機構学術年会の報告
（１）第 23回 HAB研究機構学術年会を終えて

学術年会長　菅沼 彰純（エーザイ株式会社）

　第 23 回 HAB 研究機構学術年会および第 28 回

HAB 研究機構市民公開シンポジウムを本年5月26

日（木）から3日間、産業技術総合研究所共用講堂

で開催いたしました。例年、昭和大学上條講堂で開

催されているのですが、今回の学術年会は、諸般の

事情により茨城県つくば市での開催になりました。

遠隔地にもかかわらず、200名以上の方にご参加いた

だき、盛会のうちに日程を無事終了できましたこと

は、最先端のご研究について発表いただきました演者

の先生方、司会・進行を円滑に進めていただいた座長

の先生方、そして活発な討議を行っていただきまし

た参加者の皆様方のお陰と、深く深謝いたします。

　本年会の主題は、「肝障害を多面的に捉える―分

子、細胞、免疫、動物、臨床―」といたしました。

医薬品の開発研究上、いまだ大きな課題となってい

る肝障害は、毒性学が始まって以来、研究者の主要

テーマになってきました。これまで、培養肝細胞や

動物を用いた実験が数多く報告されてきましたが、

臨床と前臨床のギャップは無視できないものでし

た。近年の科学技術の進歩により、細胞小器官の機

能、免疫を介した多種多様な細胞が関与する生体反

応、臨床の疫学調査から得られた肝障害と関連のあ

る HLA と化合物による HLA 分子の修飾について、

詳細に解析できるようになってまいりました。そこ

で、肝障害研究の現状と今後の展開について多面的

に議論することにいたしました。

　招待講演では、まず国内の薬物性肝障害研究で第

一人者である名古屋大学横井毅教授に、薬物性肝障

害における薬物代謝、免疫、炎症との関係について

ご講演いただきました。また、臨床における薬物性

肝障害の分野でキー・オピニオン・リーダーである

帝京大学の滝川一教授をお招きし、臨床における薬

物性肝障害の実態についてご紹介いただきました。

さらに、トロント大学Jack Uetrecht教授をお招きし、

反応性代謝物と肝障害発生のメカニズムに迫る免疫

反応と今後の展開についてお話いただきました。2

日目は、国立がん研究センターの落谷孝広先生に、

肝がんと肝再生医療の研究からマイクロ RNA を利

用したエクソソーム創薬についてご紹介いただきま

した。

　シンポジウムでは、「臨床肝毒性の予測・評価法

研究の最前線１、２」「In vitro 試験系による肝毒性

の予測・評価法研究」「毒性を評価するためのヒト

化動物」の３つのテーマからなる４つのシンポジウ

ムで、肝毒性を評価し予測する様々な研究について

ご紹介いただき、活発に議論されました。

　1 日目の昼には、サーモフィッシャーサイエンティ

フィック株式会社とオリエンタル酵母工業株式会社

によるランチョンセミナーを企画していただきまし

た。2 日目には、昨年に続き、細胞アッセイ研究会

のご協力によりランチョンプレゼンテーションを開

催しました。本年も 27 演題のポスターが発表され、

発表者と参加者間で活発な議論が行われました。

　３日目にあたる土曜日には、市民公開シンポジウ

ムを開催しました。今回は「睡眠の健康科学」と題

して、筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構の佐藤

誠先生、柳沢正史先生、東京医科大学の井上雄一先

生にご講演いただきました。つくばで初めての開催

にもかかわらず、170名以上の皆様にご来場いただ

きまして、睡眠の不思議さと心身の健康に対する影

響について大変興味深く勉強することができました。

　来年開催される第 24 回学術年会の年会長を千葉

大学樋坂章博先生にお引き受けいただきました。本

年同様多くの皆様の参加をお願いいたします。
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プログラム

■ 1 日目：2016 年 5 月 26 日（木）

招待講演Ⅰ
 座長：吉成 浩一 （静岡県立大学）

 薬物性肝障害－薬物代謝、免疫、炎症との関係－
  横井　毅（名古屋大学大学院）

シンポジウムⅠ「臨床肝毒性の予測・評価法研究の最前線 -１」
 座長：中島 美紀（金沢大学）、千葉 雅人（大鵬薬品工業株式会社）

 薬剤性肝障害リスクと関連する HLA 遺伝子解析の現状と課題
  細道 一善（金沢大学）

 特異体質性薬物毒性と HLA の関連
  平沢　真（第一三共株式会社）

 MicroRNA の肝障害バイオマーカー研究の進展と今後の展望
  山浦　優（アステラス製薬株式会社）

ランチョンセミナー
 主催：サーモフィッシャーサイエンティフィック株式会社、オリエンタル酵母工業株式会社
  Advanced hepatic co-culture systems for modeling of liver disease with inclusion of 

cholestasis, fi brosis and infl ammation.
  Dr.Rafal P. Witek

招待講演Ⅱ
 座長：小林 眞一（昭和大学臨床薬理研究所）

 薬物性肝障害の実態
  滝川　一 （帝京大学医学部）

シンポジウムⅡ「臨床肝毒性の予測・評価法研究の最前線 -２」 
 座長：楠原 洋之（東京大学大学院）、岡田 晃宜（アステラス製薬株式会社）

 肝毒性の評価・予測における計算科学の活用
  竹下 潤一（産業技術総合研究所）

 肝毒性シミュレーションの活用：DILIsym® を用いた Nefazodone のヒト肝毒性予測
  長谷川　洵（田辺三菱製薬株式会社）

 Assessment of drug-induced clinical hepatotoxicity using the DILIsym® -Tolvaptan case-
   Sharin E. Roth（Otsuka Pharmaceutical Development & Commercialization, Inc.）

招待講演Ⅲ
 座長：横井　毅（名古屋大学大学院）

  How do reactive metabolites lead to an immune response that can result in an idiosyncratic 
drug reaction?

  Jack Uetrecht（University of Tronto）



HAB Newsletter, Vol.23, No.1(    )14

■ 2 日目：2016 年 5 月 27 日（金）

シンポジウムⅢ「In vitro 試験系による肝毒性の予測・評価法研究」
 座長：伊藤 晃成（千葉大学大学院）、鈴木　睦（協和発酵キリン株式会社）

 ダイレクトリプログラミングによる肝細胞の作製とその応用
  鈴木 淳史（九州大学生体防御医学研究所）

 酸素透過プレートやマイクロ流体デバイスを用いた階層的肝組織構築
  酒井 康行、Eric Leclerc（東京大学生産技術研究所）

 3D プリンタ技術で作成する組織体の生体組織モデルとしての応用
  松崎 典弥（大阪大学大学院）

 薬剤性肝障害の感受性を決めるミトコンドリア毒性評価
  関根 秀一（千葉大学大学院）

 In vitro 肝毒性試験法の開発
  石田 誠一（国立医薬品食品衛生研究所）

招待講演Ⅳ
 座長：菅沼 彰純 （エーザイ株式会社）

 エクソソーム研究がもたらす未来の再生医療像とは
  落谷 孝広 （国立がん研究センター研究所）

シンポジウムⅣ「毒性を評価するためのヒト化動物」
 座長：松永 民秀（名古屋市立大学大学院）、山田 泰弘（日本薬科大学）

 染色体工学技術によるヒト化動物の作製と医学・薬学応用
  香月 康宏（鳥取大学大学院）

 ヒト化動物を用いた薬物動態予測の可能性
  小林 カオル（千葉大学大学院）

 ヒト肝細胞キメラマウス "PXB マウス ®" の現状と創薬への将来展望 
  立野 知世 （株式会社フェニックスバイオ）

  ヒト肝キメラマウスを用いたヒト体内動態の定量的予測 
  成富 洋一（アステラス製薬株式会社）

  実中研の第二世代ヒト化マウスの状況 －肝臓キメラマウスモデルを中心に－ 
  大西 保行（インビボサイエンス株式会社）

  Humanized liver TK-NOG マウスによる薬物代謝研究 
  山崎 浩史（昭和薬科大学）

■ 3 日目：2016 年 5 月 28 日（土）

弟 28 回市民公開シンポジウム「睡眠の健康科学」
 座長：深尾　立 （HAB 研究機構理事長）、菅沼 彰純 （エーザイ株式会社）

 " いびき " から始まる " 睡眠時無呼吸 " － あなたの " いびき " は大丈夫ですか？－ 
  佐藤　誠（筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構）

 睡眠・覚醒の謎に挑む
  柳沢 正史（筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構）

 不眠・睡眠不足の心身健康への影響と対策
  井上 雄一 （東京医科大学）
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　薬物性肝障害（DILI: drug-induced liver 

injury）は、長い間、医薬品の開発中止及び

販売中止の主要な原因の1つとなっている。

多くのDILI では発症機序はよく分かってい

ないが、中毒性のDILI の多くは、動物実験

で再現でき、非臨床試験で検出可能であ

る。一方、特異体質性の DILI（idiosyncratic 

DILI: iDILI）については、非臨床試験での

検出が困難であり、その予測評価系の開発

の価値は大きい。

　毒性予測系の開発においては、毒性発現

機序の解明とその分子機序に基づく試験

系の構築が有用であるが、iDILI に関して

は、前述の通り、機序が未解明で、本アプ

ローチを取ることができない。そのような

状況において、今回の招待講演演者である

名古屋大学の横井毅先生のグループでは、

動物種・系統、投与量・回数・方法、飼育

条件、阻害薬投与など、様々な条件を検討

することで、これまで困難であったマウス

やラットでの iDILI 発症薬物による肝障害

の再現に成功し、多くの成果を報告されて

いる。本講演では、カルバマゼピンやフェ

ニトインの例を中心に、その成果の一端を

ご紹介いただいた。これまでに、iDILI の

発症には活性代謝物の生成に加えて、免

疫系の関与が強く示唆されているが、こ

のような iDILI 再現モデル動物を用いた発

現機序の解析から、特定の代謝酵素や代謝

物の関与だけでなく、Th2 や Th17、さら

に DAMPs（damage-associated molecular 

pattern molecules）の関与が示され、今後

の予測評価系の開発に有用な知見が集積し

ていることを実感した。

　さらに、横井先生らは、インビトロ評価

系の開発も進めている。iDILI 発症には薬

物代謝系の関与が必須であることから、モ

デル細胞としてヒト肝細胞様細胞である

HepaRG 細胞と代謝能が低いヒト肝がん由

来 HepG2 細胞を用いた比較検討、また、

これら細胞の条件培地とヒト好中球様細胞

である HL-60 細胞を利用した炎症関連遺

伝子の発現変動解析などにより、インビト

ロ試験を利用した iDILI 予測に有用なマー

カー遺伝子を複数同定し、これらの利用が

iDILI の発症予測に有用であることをお話

いただいた。

　今回の学術年会のテーマは、「肝障害を

多面的に捉える－分子、細胞、免疫、動物、

臨床－」であったが、横井先生は「分子、

細胞、免疫、動物、臨床」の全てを考慮し

た DILI 研究を進められて おり、当該研究

領域をリードする素晴らしい研究成果を挙

げられていることを改めて実感させていた

だいた。今後ますます研究が進展し、横井

先生が目指されている「idiosyncratic」と

いう言葉がこの分野の過去の言葉となるこ

とを期待したい。

（文責：静岡県立大学 吉成 浩一）

（２）招待講演
Ⅰ．薬物性肝障害－薬物代謝、免疫、炎症との関係－

横井　毅（名古屋大学大学院）
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Ⅱ．薬物性肝障害の実態

滝川　一（帝京大学医学部）

　薬物性肝障害には「予測可能」なもの

と「予測不可能」なものがある。前者は発

生頻度が高く薬物濃度に依存して直接肝障

害をおこす。一方、後者は頻度こそ低いも

のの患者個体の遺伝的因子、免疫能、代謝

能などの因子、つまり代謝の特異体質、ア

レルギー性機序によっておこされる肝障害

である。近年、薬物性肝障害における「慣

れ現象（adaptation）」の役割が注目され

ている。これは薬物が共有結合した抗原ペ

プチドが感受性 HLA に作用し、免疫適応

により軽い肝障害を惹起する。感受性者の

90％は「慣れ現象」により免疫的寛容と

なり回復するが、1％未満の者は重症肝障

害に発展して急性肝不全（0.1% 未満）に

なるというものである。

　薬物性肝障害の定義は ALT≧５×ULN、

ALT≧２×ULN（GGT 増加を伴う骨由来で

ないこと）ALT≧3×ULTかつTB≧２×ULN

である。また薬物性肝障害の重症度分類

では①軽症：TB ＜２×ULN、②中等度：

TB ≧２ULN もしくは有症状の肝炎、③重

症：TB ≧２×ULN かつ次の１つ INR ≧

1.5、腹水もしくは脳症、DILI（薬剤性肝

障害）による他臓器障害、④致死的もしく

は肝移植となっている。通常の診断基準で

は①薬物投与と肝障害の出現と消退の時間

的関係、②他の原因の除外診断がポイント

であったが、起因薬として民間薬、健康

食品などもあり、また症状がなく血液生化

学検査異常で発見されたり、さらにアレル

ギー性機序の場合は発熱、皮疹の有無、白

血球と分画（好酸球）の測定、劇症化の予

知のためにはプロトロンビン時間の経時的

変化、意識レベルに注意が必要であるとの

ことである。本講演では講演者が提案して

いる「薬物性肝障害スコアリングの改定案

（DDW-J2004ワークショップ）の提案と使

用マニュアル」について説明があり、薬物

性肝障害の診断基準（案）として①発症ま

での期間0～+2、②経過-2～+3、③危険因

子0～+2、④薬物以外の原因の有無-3～

+2、⑤過去の肝障害の報告0～+1、⑥好酸

球増多0～+2、⑦DLST（薬物によるリンパ

球刺激試験）、0～+2 ⑧偶然の再投与が行

われた時の反応-2～+3、等をスコア化し総

スコアが2点以下は可能性が低い、3、4点

は可能性あり、5 点以上は可能性が高いと

する診断基準が示された（滝川、他：肝臓

2005；46：85 参照）。

　次に薬剤性肝障害の全国集計（1997年～

2006年）が報告された。発症年齢分布は

50～60歳（22～21％）、平均年齢は55歳、

女性にやや多く、薬物使用期間は0～7日が

26％で多いが、15～30日が 62％、90 日

以上も16％であった。診断時に症状があっ

たものは 66％、倦怠感 36％、黄疸 28％

などであった。薬効別の起因薬の頻度は抗

生物質、精神・神経科用剤、健康食品、解

熱・鎮痛・抗炎症剤などが多かった。これ

らの起因薬は 1989 ～1998年の調査と比

較して同様であったが、抗生物質はやや減
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少、精神・神経科用剤、健康食品、和漢方

薬は増加を示した。また肝障害病型として

は肝細胞型が約 60％で以前の集計時 46％

より増加を示している。

　前述した DDW-J2004 スコア分布でも

3 点以上で 98％、5 点以上で 87％の分布

（平均 6.6 点）であり、高い診断基準であ

ることが示された。また DLST は施行例

（60％）での陽性率 36％であった。

　また近年増加傾向にある健康食品および

漢方薬による薬物性肝障害の特長は、健康

食品では女性に多く、投与日数は 260 日

と長く、肝細胞障害型が 74％と多いこと

が示された。漢方薬も女性に多く、投与日数

は124日、肝細胞障型が73％と多かったが、

DLST 陽性がやや低かった。またこれら薬

剤性肝障害患者の転帰は 87％は回復した

が、8％は肝機能異常状態が持続、0.4％

は肝移植移行、3％は死亡に至っている。

その肝移植、死亡に至った症例を生存例と

比較すると年齢は 63 歳でやや高く、特に

65 歳以上の症例は 51％（生存例 33％）

と高く、黄疸がある症例が 68％（生存例

27％）と優位に高いことが示された。

　薬剤性肝障害の起因薬を上げると塩酸テ

ルビナフィン、硫酸クロピドグレル、カルマ

ナゼピン、ロキソプロフェンNa、ゲフィチニ

ブ、塩酸チクロピジン、テガフール・ウラシル、

イソニアジド、アトルバスタチンCaなどが

上位にある。

　講演者が私案として示した薬物性肝障害

での投薬中止基準は① ALT が 100 以上に

上昇した場合は、数日ごとに経過を注意深

く観察する、② ALT が 300 以上に上昇し

た場合は中止する、③総ビリルビンが3.0以

上に上昇するが肝障害に基づく症状や皮疹

を認める場合は中止するとのことである。

　今回の講演はわが国の薬物性肝障害の実

態について長年の調査をもとに示して頂い

た。最後に今後の研究として薬物性肝障害

の発症に関連するバイオマーカーの探索研

究、薬物性肝障害症例の GSTM1、T1 の遺

伝多型の SmartAmp 法による検討におい

ては GSTM1、T1 の欠損型遺伝子を有する

ものは薬剤性肝障害のなかで胆汁うったい

型に多い可能性がありうることも示され、

薬物性肝障害症例の前向き研究などにも触

れられ、非常に興味ある御講演であった。 

（文責：昭和大学臨床薬理研究所 小林 眞一）
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　薬に起因する肝障害、特に特異体質性

（idiosyncratic）肝障害（DILI, drug-induced 

liver injury）研究の世界の第一人者である

トロント大学の Uetrecht 先生の講演を拝

聴する機会を得た。In vitro cell-based の

DILI 検出系については、近年様々な系が

提案されており、臨床試験または上市後に

おける DILI 発症リスクの回避に一定の成

果を上げつつある。しかし、上市後に極

めて稀に重篤な IDILI（idiosyncratic DILI）

の発症リスクを予測出来る試験系を開発す

る事は、現在の大きな研究課題である。

　講演は、ネビラピン誘導性のブラウン

ノルウェイラット副作用モデルにおいて、

IL-1β等のインフラマゾームの関与の話題

から開始され、ヒトにおけるイソニアジド

副作用には、抗イソニアジド抗体の産生と

副作用の重症度に相関があるものの、IL-17

と IL-10 の産生が重要なマーカーであり、

IDILI には免疫因子が重要であることが紹

介された。また、重篤な皮膚障害で知られ

ているラモトリギンやカルバマゼピンに

よって発症する skin rash や SJS（Stevens-

Johnson syndrome）は、キノンメチド類の

代謝物よりも硫酸抱合代謝物が起因薬と

なっているであろうと紹介されたが、現況

ではモデル動物も無く、具体的なエビデン

スを得ることは今後の課題であろう。

　最新データの紹介として、PD-1（programmed 

death 1）ノックアウトマウスに抗CTLA-4

（cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 

4）抗体を処理した場合に、ヒトにおける

臨床症状に類似した IDILI が認められると

いう発見を、アモジアキン、イソニアジド、

ネビラピン、トログリタゾン投与につい

て紹介された。これには CD8+T 細胞が重

要な役割を担っていることを、perforin/

granzyme の系による細胞障害性によって

示した。しかし一方で、CD4+T 細胞、特

に Th2 および Th17 細胞からのケモカイ

ンやサイトカインも好中球の浸潤に関与し

ていることが紹介された。免疫チェックポ

イントメカニズムが薬物性肝障害にも関

与していることが初めて示され、今後は

PD-1 と CTLA-4 との関係を明確にし、肝

CD4, CD8, TH17 および Treg 細胞が増加

し、NK 細胞が減少する機序が解明されれ

ば、IDILI のリスク回避および治療に結び

ついて行くものと期待される。

 （文責：名古屋大学大学院 横井　毅）

Ⅲ．How do reactive metabolites lead to an immune response 
that can result in an idiosyncratic drug reaction?

Jack Uetrecht（University of Toronto）
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　今回、「肝障害を多面的に捉える―分子、

細胞、免疫、動物、臨床―」をメインテー

マとして、肝障害研究に直接携わっている

先生方をお招きしましたが、縁あって世界

のがん研究をリードされている著名な研究

者である落谷先生をお招きすることが出来

ました。落谷先生は、成熟肝細胞の作製、

がん幹細胞とがん転移のメカニズム、マイ

クロ RNA（miRNA）解析によるがんの早

期発見やエクソソームを利用した創薬など

幅広い分野で重要な発見をされるととも

に、臨床現場へ具体的に応用される研究に

も大変注力されています。落谷先生の膨大

な業績から、肝臓に関係する研究を集めて

お話していただきましたが、時が過ぎるの

を忘れてしまうほど大変興味深いご講演に

なりました。

　まず、miRNA の重要性について概説さ

れました。ひとつの miRNA は、複数の異

なった情報伝達経路を同時に制御するこ

と、ヒトとマウスは、ゲノム数は同じでも

ヒトはより多くの miRNA を持ち、miRNA

を制御することでヒトはより進化してきた

と考えられ、実際にヒト特異的な miRNA 

は脳に多く発現されていることを述べら

れました。miRNA は、想像以上に生体機

能を高度に調整しており、その一例として

miR-27b をあげられました。miR-27b の

発現低下に伴って、がん細胞の抗がん剤耐

性が増し、悪性度も増します。糖尿病薬と

して知られているメトフォルミンは、乳が

んや膵がんにも有効ですが、その作用は、

実は miR-27b の発現増強による糖代謝の

改善であり、薬物と miRNA が交わる興味

深いメカニズムを示されました。また、発

生期では抑制され成体では強く発現してい

る miR-148a は、遺伝子メチル化の維持

に関係しており、これを制御することで、

がん様の培養肝細胞 HepG2 を 2 週間で形

態的に正常な肝細胞に変えてしまうことか

ら、miRNA でエピゲノムを制御し、リプ

ログラミングに応用し得ることも示されま

した。

　次に、肝臓再生に関する話に移りました。

肝臓中に存在する幹細胞から肝実質細胞

と胆管上皮細胞が再生すると長い間信じ

られてきましたが、実は肝細胞自身が幹細

胞になりうることが判明、落谷先生の研究

室では、ラット肝細胞と低分子阻害剤の組

み合わせ（YPAC メディウム）で、正常肝

細胞から継代しうる肝幹細胞を作製するこ

とに成功したことを示されました。この肝

幹細胞から得た実質肝細胞をヒト化動物へ

移植することも可能であると報告されまし

た。疾患動物からも肝幹細胞を作製できた

ことから、ゲノム編集を組み合わせた肝疾

患治療の可能性について心強いお話をされ

ました。

　その次に、miRNA の担体となるエクソ

ソームの概要を説明されました。直径約

Ⅳ．エクソソーム研究がもたらす未来の再生医療像とは
落谷 孝弘（国立がん研究センター研究所）



HAB Newsletter, Vol.23, No.1(    )20

100 nm の脂質二重膜でできたエクソソー

ムには、miRNA やタンパク質が含まれ、

正常細胞やがん細胞まであらゆる細胞が

様々なエクソソームを分泌しており、悪性

度の高い転移しやすいがん細胞は、正常細

胞とは異なるエクソソームを活発に分泌し

ていることを説明されました。エクソソー

ムががん細胞の性質を特徴付ける例とし

て、悪性度の高い卵巣がんは腹膜播種を起

こしますが、そのエクソソーム分泌の有無

で、がん細胞の腹膜中皮細胞を破る作用が

決定されていることを示されました。また、

がんの転移では、がん腫によって好発する

転移臓器が知られておりますが、がん細胞

は、まずエクソソームを転移先に送り、転

移しやすいように環境をあらかじめ整える

こと、そのエクソソームの特異性は、発現

されているインテグリン分子の組み合わせ

によると話されました。

　さらに、エクソソームの疾病への関与に

ついても示していただきました。B 型肝炎

ウィルスが肝細胞に感染すると、エクソソ

ームが分泌され、星状細胞の活性化を通じ

て肝線維化を、近傍のマクロファージや T

細胞に対しては IL-21 を抑制することで

B 型肝炎ウィルスに対する抵抗性を低下さ

せ、正常肝細胞の増殖刺激になり、肝がん

に繋がっていくことをお話いただきました。

　その一方で、善玉と言ってよい miRNA

も存在し、エクソソームを分泌する間葉系

幹細胞をあらかじめ静脈内投与しておく

と、四塩化炭素による肝障害を軽減させる

こと、neutroSMase2 をノックダウンしエ

クソソームを分泌できないように処置した

間葉系幹細胞では、肝障害軽減効果は見ら

れないことを示されました。また、このよ

うなエクソソームを直接静脈内投与するこ

とによっても肝障害を軽減することを示

し、エクソソームによる疾病治療の可能性

を示されました。低酸素状態や化合物によ

るストレス下に細胞を置くことで、再生に

関与するエクソソームを誘導できることも

報告されており、エクソソームは、幹細胞

を使わない究極の再生医療になる可能性も

示されました。

　最後に、海外では、すでにエクソソーム

を利用した治療が始まっており、ガイドラ

イン作成のための会合も開かれていること

をご説明いただきました。エクソソーム創

薬という観点からすると、日本での動きは

遅くて大変残念に思っていること、抗体医

薬で日本企業は出遅れてしまったが、これ

をエクソソーム創薬で繰り返してはならな

いのではないかとのご提言をいただきまし

た。

　以上、肝臓を題材に、エクソソームと

miRNA に関する話題について、基礎的な

領域から将来の展望までを大変理解しやす

く講演していただきました。エクソソーム

研究と創薬応用に無限の可能性を感じると

ともに、肝臓を始めとして多くの疾患を治

療に明るい将来を見ることが出来ました。

（文責：エーザイ株式会社 菅沼 彰純）
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（３）シンポジウムⅠ
「臨床肝毒性の予測・評価法研究の最前線-１」

S1-1　薬剤性肝障害リスクと関連するHLA遺伝子解析の現状と課題

　　　 細道 一善（金沢大学）

S1-2　特異体質性薬物毒性とHLAの関連

　　　 平沢　真（第一三共株式会社）

S1-3　MicroRNA の肝障害バイオマーカー研究の進展と今後の展望

　　　 山浦　優（アステラス製薬株式会社）

はじめに

　医薬品の使用により副作用として肝障害

が生じることが少なくない。そのような薬

物誘発性肝障害のうち、用量依存性が認め

られ、動物実験でも検出可能なものであれ

ば、創薬の段階での排除も可能であるが、

実験動物では発症せず、用量依存性が認め

られないような特異体質性薬物性肝障害

は、上市されて多くの患者に使用されるよ

うになって初めて検出されることとなり、

重篤な障害が認められると医薬品の撤退に

繋がるケースもあるため、医薬品開発時に

毒性を予測・検出できる方法論の樹立が求

められている。

　ゲノムワイド関連解析（Genome-wide 

association study: GWAS）により、特定の

ヒト白血球抗原 （Human leukocyte antigen: 

HLA）遺伝子多型と薬物誘発性肝障害を含

む医薬品毒性との関連が、複数の医薬品に

ついて報告されるようになってきた。ま

た、遺伝子の転写後調節を担う microRNA

が細胞障害あるいは臓器障害により血中に

漏出し、血中 microRNA の発現プロファ

イルが変化することが近年明らかになり、

医薬品毒性のバイオマーカーとして体液中

microRNA 測定を利用する試みも検討され

ている。本シンポジウムでは、HLA 遺伝

子解析の現状と課題、特定の HLA 多型と

医薬品毒性の発症メカニズム解析、そして

安全性試験におけるmicroRNAの肝障害バ

イオマーカーとしての利用の可能性につい

て、3 名の先生より最新のご研究の成果を

ご講演頂いた。

【S1-1】細道 一善

　ここ十年の次世代シークエンサー（Next-

generation sequencing: NGS）を駆使した

ゲノム配列解析の高速化によりゲノム多

様性に関する膨大なシーケンス情報が産

出されている。また、2013 年にイルミ

ナ社の NGS システムが米国食品医薬品局

（Food and Drug Administration: FDA）よ

り診断用医療機器の認可を受け、臨床診

断に使用可能となったことは、個別化医

療（Personalized medicine）や精密医療

（Precision medicine）と称される個々人の

ゲノム情報に基づく治療法や予防法実現を

可能とするクリニカルシーケンス時代到来

の象徴であった。細道先生のご講演では、

薬剤による副作用リスクの回避に向けた
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NGS プラットフォームを活用した HLA タ

イピングの予防医学的応用についてご紹介

頂いた。

　薬剤による肝障害発生と HLA アレルと

の間に有意な関連が認められた例として、

抗血小板剤チクロピジンにより肝障害を発

症した患者の 68.1% が HLA-A*33:03 を

有し、そのオッズ比は、13.04 であったこ

とが紹介された。この HLA-A*33:03 アレ

ル頻度は集団間で異なり、日本人集団で

7.4% と 7 番目に高い頻度で認められるア

レルであることから、日本人を対象とした

薬剤副作用予防診断システムには、日本人

を対象としたゲノム情報の集積が必要であ

ることが強調された。

　今後の多様性解析により、HLA 遺伝子

群に関連している疾患の原因が、HLA 多

型それ自身と関連しているのか、それとも

特定の HLA アレルと強い連鎖不平衡下に

ある非 HLA 遺伝子多型と関連しているの

か明らかとなることを期待したい。

【S1-2】平沢　真

　従来、特異体質性薬物毒性（Idiosyncratic 

drug toxicity: IDT）の原因は、反応性代謝

物の高分子への共有結合を介したハプテン

形成による免疫系活性化によるというハ

プテン仮説が主流であったが、近年では、

薬物が未変化体の状態で HLA あるいは T

細胞受容体と相互作用することによる免

疫反応惹起メカニズム（Pharmacological 

interaction with immune receptors）が提

唱されている。平沢先生のご講演では、特

異体質性肝障害と HLA 多型との関連性が

報告されている複数の薬物に注目して、関

連する HLA 分子との相互作用をin vitro

で評価された結果をご紹介頂いた。

　ラパチニブ（Lapatinib）は、経口チロ

シンキナーゼ阻害剤として手術不能乳癌及

び再発乳癌の治療に用いられているが、重

篤な（Grade 3）アラニンアミノトランス

フェラーゼ（ALT）の上昇および黄疸を伴

う肝障害がそれぞれ 1.6% および 0.2% の

割合で治療を受けている患者に見られるこ

とが報告されている。平沢先生のご研究に

より、LapatinibがHLA-DRB1*07:01へのプ

ローブペプチドの結合を用量依存的に促進

することが見いだされた。さらに、分子動

力学シミュレーションにより、促進のメカ

ニズムとして、Lapatinib の存在が HLA 分

子のペプチド結合溝の構造を大きく変化さ

せ、通常よりも “ 堅く閉じた ” ペプチド結

合溝を形成することが示唆された。

　今回のご講演で紹介された研究結果は、

HLA-DRB1*07:01 アレルを持つ患者にお

ける Lapatinib によって引き起こされた

IDT（肝障害）の発症メカニズムの新たな

観点となる大変興味深い知見であった。

【S1-3】山浦　優

　近年、新規肝障害バイオマーカーとして

microRNA が注目されており、薬剤性肝障

害時に、肝臓に高発現している miR-122

や miR-192 が血中で増加するという報告

が多くなされている。しかし、医薬品開発

における安全性試験での導入は進んでいる

とは言えない状況である。山浦先生のご講

演では、安全性試験における miR-122 や

miR-192 の肝障害のバイオマーカーとし

ての利用可能性について、これまで検討さ

れてきたご研究を 紹介頂いた。

　肝障害を惹起する化合物をラットに投与
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した検討から、壊死が認められるものの

ALT が増加していない個体において血中

microRNA の増加が認められたという結果

を示された。一方、肝細胞壊死が生じた際

に必ず血中 microRNA が増加するわけで

もなく、壊死が軽度の場合には microRNA

の変化は認められなかったことから、よ

り感度の高い測定系の必要性を提唱され

た。この課題を解決するため、血清よりエ

クソソームを単離後、エクソソーム中の

microRNA を測定する方法（EXO 法）につ

いて検討され、血清中 microRNA を測定

する方法に比べ、肝障害時に特異性高く

miR-122 を検出できるという結果をご紹

介頂いた。加えて、肝臓、腎臓、心臓や骨

格筋などの障害時に変動するmicroRNAを

検出するmicroRNAパネルの開発と安全性

試験での化合物の毒性ポテンシャル検出に

ついて検討を進めているとのことであり、

今後の進展に期待したい。

おわりに

個人ゲノム情報が NGS 解析により精密

に分析され、患者のサブグループ分けが

行われ、そのサブグループ毎の治療法の

確立および予防医療の提供が、Precision 

medicine の目指す目標である。Precision 

medicine を支える基盤技術として、細道

先生よりご紹介のあった NGS 技術の飛躍

的な進歩がある。また、NGS による HLA

タイピングを、薬剤による肝障害発症の感

受性に対する患者のサブグループ分けの一

例としてご紹介頂いた。さらに、平沢先生

からは、Lapatinib を例に、特定の HLA ア

レルとの反応性代謝物を介さない免疫反応

惹起メカニズムに関する新たな知見をご紹

介いただき、IDT としての肝障害発症リス

クを回避するための HLA 多型に基づく予

測法の確立が示唆された。一方、さまざま

な生物学的プロセスや疾患の発症・進行

など、多岐にわたる生命現象に関与する

microRNA は、臓器特異的に発現している

ものもあり、その塩基配列が種間で保存さ

れ、測定も容易であることから、薬剤によ

って引き起こされる臓器障害のバイオマー

カーとして、個々人の感受性を指標とする

Personalized medicine の実現に貢献する

ことが期待できる。山浦先生からは、EXO

法により、血清中 microRNA を測定する

方法に比べ、肝障害時に特異性高く miR-

122 を検出できるという結果をご紹介頂

いた。

　本シンポジウムでご紹介いただいた臨床

肝毒性の予測・評価法研究の最前線の研究

成果は、これからの医療が目指すPrecision 

Medicineと Personalized Medicineの実現に

大きく貢献するものであり、今後の研究の

進展を期待したい。

 （文責： 金沢大学  中島 美紀

     　　大鵬薬品工業株式会社 千葉 雅人）
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（４）シンポジウムⅡ
「臨床肝毒性の予測・評価法研究の最前線-２」

S2-1　肝毒性の評価・予測における計算科学の活用

竹下 潤一（産業技術総合研究所）

S2-2　肝毒性シミュレーションの活用：DILIsym®を用いたNefazodoneのヒト肝毒性予測

長谷川　洵（田辺三菱製薬株式会社）

S2-3　 Assessment of drug-induced clinical hepatotoxicity using the DILIsym®　

-Tolvaptan case-

Sharin E. Roth（Otsuka Pharmaceutical Development & Commercialization, Inc.）

はじめに

本シンポジウムでは「臨床肝毒性の予測・

評価法研究の最前線」として、安全性評価

（肝毒性）に関わる計算科学（竹下先生）・

コンピューターシミュレーション（長谷川

先生、Roth 先生）について 3 名の先生方

にご講演いただいた。臨床肝毒性の大きな

課題である非臨床からの予測性の低さを克

服するために期待されるアプローチとし

て、先生方には、これらの利用と実用化に

向けた考え方や取り組み、具体的な実施例

についてご紹介いただいた。

【S2-1】竹下 潤一

　動物実験に基づいた化学物質の有害性評

価は、費用や期間、動物愛護の問題がある

ため、動物を用いない評価方法（動物実験

代替法）の需要が増している。EU では動

物実験を行った成分を使用した化粧品の完

全販売禁止などの動きがある。国内におい

ても、平成 22 年に開催された化学物質審

査規制法（化審法）の三省合同審議会にお

いて、有害性に関わる統計的推論手法導入

の基本的考え方が示されている。しかし、

化学物質の有害性評価に重要な反復投与毒

性に関しては、その動物実験代替法の開発

はほとんど進んでいない。

　このような現状を鑑み、ラット肝臓の化

学物質応答性核内受容体（AHR, CAR, PXR, 

PPARα, LXRα等）のin vitro 評価結果及び

化学物質の記述子情報と、ラット反復投与

毒性の肝毒性情報の収集・整備を行い、こ

れらの統計的関連性の解析を行った。ラッ

ト肝毒性情報は、（独）製品評価技術基盤

機構（NITE）が中心となって開発したイ

ンシリコ支援ツールである「有害性評価支

援システム統合プラットフォーム（HESS）」

を利用した。In vitro 評価結果は、静岡県

立大学薬学部から提供いただいた。

　ラットのin vivo 肝毒性を推測する方法

として 2 通りが考えられる。1 つ目は、in 
vivo 肝毒性の中から検討すべきエンドポ

イントを 1 つ定め、in vitro 評価結果と記

述子情報から、そのエンドポイントでの影

響の有無と強度を定量的に予測する方法

（予測アプローチ）、2つ目は、in vitro 評価結
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果と記述子情報から類似化合物をグループ

化し、in vivo 肝毒性情報のない化合物の有

害性を、その類似化合物の既存in vivo 肝毒

性情報から定性的に類推する方法（類推ア

プローチ）である。

　いずれのアプローチにおいても必要な最

初のトレーニングセットの構築を以下の通

り行った。HESS データより、肝臓重量の

変化、肝臓の組織病理学的所見、血液化学

検査項目、血液学的検査項目を抽出し、影

響が見られる化合物と、影響が見られない

化合物を抽出した。そして、HESS データ

の解析結果に、in vitro 評価結果と記述子

情報の充足状況を合わせ、肝毒性の陽性化

合物と陰性化合物をそれぞれ選定した。

　次に、それぞれについて、適切な統計解

析手法の検討を行った。「予測アプローチ」

については、多重共線性問題の回避や変数

選択が同時に可能である Elastic net を用

いた統計解析を行い、予測式の構築を検討

した。一方、「類推アプローチ」に関しては、

クラスター分析に基づき行った。このアプ

ローチでは、類似化合物を適切にグループ

化することが重要となることから、in vitro
評価結果と記述子情報による化合物の分類

と、in vivo 肝毒性情報による化合物の分

類との一致率が向上するようなアルゴリズ

ム及び化合物間の非類似度（距離）につい

て検討した。

　本研究は途中経過の報告ではあったもの

の、その方法論と可能性についてフロアー

に共有された。

【S2-2】長谷川　洵

　薬物性肝障害（DILI）は臨床で頻繁に起

こる副作用の一つであり、医薬品の開発中

止や市場撤退の主要因である。特に特異体

質性薬物性肝障害（idiosyncratic DILI）に

はヒトの個人差が深く関わっており、大規

模な後期臨床試験や市販後に初めて認めら

れることが多い。そのため臨床での肝障害

予測を目的とした種々の試験が創薬の探索

段階で実施されているが、現時点ではヒト

での肝障害を総合的かつ定量的に予測出来

る試験系は確立されておらず、ヒト個人差

を加味した評価も現状では困難である。

　このような状況下、現在、非臨床試験

データの統合的な解釈による臨床での肝毒

性予測や患者の疾患、遺伝的背景などの個

人差を加味した評価を可能とし得る手法と

して、シミュレーションモデルの活用が注目

されている。

　DILI-sim Initiative は種々の非臨床試験

データを総合的に評価し、ヒトやモデル動物

での肝障害を定量的に予測するためのシ

ミュレーションモデル（DILIsym®）を開発

するコンソーシアムで、DILIsym® Servicesと

製薬企業13社によって活動を行っている。

DILIsym® は現状の試験系では十分に評価

出来ていない肝毒性課題の解決のために開

発が期待されている評価モデルの一つであ

る。発表では DILIsym® Services の活動と

ともに、Nefazodone を用いた DILIsym®

解析事例が紹介された。

　Nefazodone は非臨床試験では認められ

なかった肝障害がヒトで稀に発現し、市場

撤退したことが知られており、胆汁うっ

滞、ミトコンドリア毒性、反応性代謝物生

成といった複数の機序で肝障害を引き起こ

すとされている。In vitro 試験においても

これを示唆する結果が得られたため、これ

らin vitro 試験の結果を用いて DILIsym®
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による肝障害予測を行ったところ、確かに

ラットでは発現しない肝障害が一部のヒト

で発現するという予測結果が得られた。複

数の機序が肝障害に関わっていると言わ

れている Nefazodone であったが、シミュ

レーションでは上述の機序のうちミトコン

ドリア毒性に強く依存して肝障害が発現す

ることが示唆された。またヒト個人差解析

においては、ミトコンドリア機能の低下し

たヒトでのみ肝障害が発現すると予測され

た。

　以上の結果から DILIsym® を用いた肝障

害予測は、複数の肝毒性発現機序の影響を

総合的に解釈した肝障害リスク評価や機序

解析、実験動物とヒトの種差解析、そして

ヒトの個人差を考慮した臨床予測を実現し

得る評価法であることが示された。

【S2-3】Sharin  E. Roth

　本発表では、医薬品の臨床開発段階で認

められた肝毒性に対して、DILIsym® を用

いたシミュレーションの実施例が示され、

その中で得られたメカニズム予測及び高感

受患者セグメントの予測が紹介された。

　Tolvaptan is a vasopressin V2 receptor 

antagonist inducing water diuresis without 

depletion of electrolytes. It is marketed in 

the US for the treatment of clinically sig-

nifi cant hypervolemic and euvolemic hypo-

natremia including patients with cardiac 

failure, and syndrome of inappropriate 

secretion of antidiuretic hormone <also 

approved in some regions for Autosomal 

Dominant Polycystic Kidney Disease (AD-

PKD）>. Although Tolvaptan has a favorable 

liver safety profi le in healthy subjects and 

in non-ADPKD indications, a pivotal clinical 

trial in subjects with ADPKD showed evidence 

of liver toxicity with an incidence of ALT >3x 

ULN of 4.4% in Tolvaptan-treated subjects 

compared to 1.0% in placebo-treated subjects.

　Tolvaptan and an oxobutyric acid me-

tabolite have been shown to inhibit bile  

acid transporters and mitochondrial respira-

tion. Systems modeling was utilized to test 

whether these mechanisms could account for 

the hepatotoxicity observed in the clinical tri-

al for ADPKD. Pharmacokinetics, transporter 

inhibition constants, and quantitative as-

sessments of mitochondrial respiration in-

hibition of both Tolvaptan and metabolite 

were entered into DILIsym®. Toxicity was 

modeled in the DILIsym® baseline patient 

and in a simulated ADPKD patient popula-

tion. No toxicity was predicted for a non-

ADPKD population. Clinically significant 

serum ALT elevations were predicted in 

7.9% of the simulated ADPKD population 

given the highest dose used in the ADPKD 

clinical trials (120 mg/day for 180 days), 

similar to the observed rate from TEMPO 

3:4 (4.4%). Simulations suggested that in-

hibition of both bile acid transporters and 

mitochondrial respiration were necessary 

to account for the observed hepatotoxicity. 

The most significant patient-specific risk 

factors predicted by DILIsym® include 

basal mitochondrial electron transport 

chain (ETC) flux, mitochondrial respira-

tory reserve capacity, and BSEP function; 

exposure-related characteristics were less 

correlated with susceptibility. Amongst the 
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molecular species tested, simulated toxici-

ty was found to be more commonly driven 

by Tolvaptan but also influenced by the 

metabolite. DILIsym® has therefore sug-

gested hypotheses for genetic and non-

genetic biomarkers that may assist in risk 

management of Tolvaptan hepatotoxicity. 

DILIsym® recapitulated the observed hep-

atotoxicity from TEMPO 3:4 by combining 

inhibition of bile acid transporters and 

mitochondrial respiration. Although other 

mechanisms may contribute, the identifi ca-

tion of patient-specific risk factors support 

further investigation of these predictive 

biomarkers in archived urine and plasma 

samples from the pivotal clinical trial.

おわりに

　本シンポジウムでは臨床肝毒性の評価・

予測に向けた計算科学・コンピューターシ

ミュレーションの活用について、利用と実

用化に向けた考え方や取り組み、実施例に

ついて具体的にご紹介いただいた。現時点

ではすぐに利用できる段階ではないもの

の、その必要性と可能性、加えて具体的な

利用の場面を会場全体で共有できた。臨床

予測という命題において、将来の医薬品開

発の非臨床評価の一端を担う技術としてフ

ロアーからの関心も高く、活発な質疑がな

された。安全性、薬物動態、臨床薬理、計

算科学、バイオインフォマティクス等の多

分野の複合的な連携を含めて、今後の発展

を期待する。

（文責：東京大学大学院  楠原 洋之

 アステラス製薬株式会社 岡田 晃宜）
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（５）シンポジウムⅢ
「In vitro 試験系による肝毒性の予測・評価法研究」

S3-1　ダイレクトリプログラミングによる肝細胞の作製とその応用
 鈴木 淳史（九州大学生体防御医学研究所）

S3-2　酸素透過プレートやマイクロ流体デバイスを用いた階層的肝組織構築
 酒井 康行、Eric Leclerc（東京大学生産技術研究所）

S3-3　3D プリンタ技術で作成する組織体の生体組織モデルとしての応用
 松崎 典弥（大阪大学大学院）

S3-4　薬剤性肝障害の感受性を決めるミトコンドリア毒性評価

 関根 秀一　（千葉大学大学院）

S3-5　In vitro 肝毒性試験法の開発
 石田 誠一　（国立医薬品食品衛生研究所）

はじめに

　薬物性肝障害の非臨床試験での予測、特

にin vitro 評価では、用いる細胞ソースと

評価法の組み合わせで結果が大きく左右さ

れる。細胞ソースについては、代謝酵素や

トランスポーターの発現が比較的生体に近

い状態で維持されているという観点から、

現時点でヒト初代培養肝細胞が最適と考え

られている。しかし、ロット間差や安定供

給の観点から制限も多いことが問題であ

る。培養法については、一般に薬物代謝や

輸送に関わる肝細胞特有の蛋白質が培養と

ともにダウンレギュレーションすること、

加えて、細胞の毒性感受性そのものが培養

液や大気の組成により変化しうることも指

摘されている。これらは毒性予測結果に直

接的に影響しうる問題である。以上のよう

な細胞ソース、評価法の問題点を踏まえ、

シンポジウムⅢでは、ヒト初代培養肝細胞

の弱点を補う新たな細胞ソースの可能性、

生体により近いレスポンスが得られる培養

法・評価法構築につながることを期待し、

以下の 5 名の先生からご講演いただいた。

【S3-1】鈴木 淳史

　本講演においては、ダイレクトリプログ

ラミングという、定まった細胞分化の状態

を、細胞の周辺環境や遺伝子発現パターン

に人為的に操作を加える手法を用い、培養

可能となる肝細胞作出及び性状が提示さ

れた。iPS の誘導には山中 4 因子が必要で

あるが、著者らのグループは Hnf4α及び

Foxa1、2 あるいは 3 のいずれかをマウス

線維芽細胞へ導入することで、肝細胞の性

質を有する細胞（induced hepatocyte-like 

cells: iHep 細胞）を作出した。この細胞再

分化は未分化の状態を経ずに肝細胞へ直接

変化しており、再現性よく作出されてい

る。マウス iHep 細胞においては、脂質の

蓄積や ApoB の分泌も確認され、代謝酵素
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などの発現、誘導も認められている。これ

らの肝細胞機能は、培養下で適切に維持さ

れ、凍結保存も可能であった。iHep 細胞を

肝不全状態にしたマウス体内に移植すると、

生体において肝機能が上昇し、個体をレス

キューすることが確認されているが、一方

で、in vitro での培養下のままではそれぞれ

の活性は低く課題も残る。ヒト線維芽細胞

を用いた場合には、他の因子も必要になる

ことも明らかになっているものの、毒性ス

クリーニング等には有用なツールとなる可

能性を有している。

【S3-2】酒井 康行

肝細胞の静置ポリスチレンプレート培養

では酸素供給不足が起こることが知られて

おり、その抜本的改善のために酸素透過性

膜（ポリジメチルシロキサン、PDMS）を底

面とするプレートが開発されている。本講

演では、酸素透過膜を底面とするプレート

使用の有用性が示された。PDMS プレート

を用いることで、増殖性肝由来細胞からの

層化組織の自発的形成や、好気的呼吸の培

養条件下での再現など、従来のポリスチレ

ン培養では見られない現象を観測すること

が可能となっている。

初代培養ラット肝細胞は、PDMSプレート

上では、ポリスチレンプレート上に比べて酸

素消費速度が 10 倍程度高いことが示されて

いる。さらに、類洞内皮由来細胞株とラッ

ト肝細胞との共培養について、ポリスチレン

プレート上では、プレート底面にて島状になっ

た肝細胞の隙間を類洞内皮細胞が埋める同

一平面上でのヘテロな単層形成が観察され

たのに対し、PDMS 上では、下層に肝細胞・

上層に類洞内皮がそれぞれ単層を形成し、

生体内と同様に個々の細胞レベルで完全な

階層的共培養組織を構築することが示され

た。PDMS上のマトリゲルサンドイッチ培養

と比較して、アルブミン合成・解毒酵素・胆

管形成・各種トランスポーター発現のいずれ

においても、更なる向上がみられ、PDMS膜

の有用性が示された。現在はさらにヒト肝細

胞を用いて同様の階層的共培養系の確立を

進めていると報告された。

後半は、マイクロ流体デバイスが紹介さ

れた。静置培養では再現できないせん断応

力の影響について、マイクロ流体デバイス

技術を用いて再現できるとのことであった。

すでにプロトタイプの Liver on-a-chip デバ

イスについて、カイネテイックモデルとの

融合利用による肝毒性の予測への利用を考

えている。最近では、ヒト iPS 細胞からの

肝分化誘導への適用を開始し、類洞内皮細

胞を含む自律的な三次元化とそれに伴う早

期または亢進した肝機能が観測されている。

生体肝のヘテロ階層構造やダイナミックな

環境を再現する生理学的培養系は、薬効・

毒性評価系に加えて、肝疾患モデル系とし

ても有望と考えられている。

【S3-3】松崎 典弥

　本講演では、立体構造を再現するために

3D プリンター技術を用いている研究事例が

紹介された。具体的には、連続積層により

高速かつ高精度に三次元構造を造形する「3D

プリンター」を用いて、生体組織を構成す

る様々な細胞とタンパク質を三次元で統合

し、生体組織類似の機能を有する三次元組

織を構築することで、生体組織に近い薬効・

毒性応答を得ようとするものである。イン

クジェットプリンターは、ピコリットル単
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位で液滴を精密に吐出できるため、吐出点で

溶液を固化できれば、連続積層により三次元

構造体を自在に構築可能であり、細胞にダ

メージを与えることなく、細胞を吐出溶液ご

と瞬間に固化でき、生体臓器の複雑な三次元

構造を構築できる。また、コラーゲンなどの

生体高分子と細胞をプリントすることで、肝

細胞のみならず、心臓弁や耳介、皮膚、腎臓

を模倣した構造物の作製も報告されている。

心臓を再構成した事例として、心臓の iPS と

血管内皮の共培養の事例が紹介され、そこで

は血管内皮がネットワークになり中空の連続

構造を形成する様子も認められていた。毛細

血管内皮ネットワーク、リンパ管内皮ネット

ワークのいずれも心臓細胞との共培養により

再現できることが示され、さらに細胞、細胞

外マトリックスのインクジェットプリント

により作製された 3D マイクロ組織アレイな

ど、毒性試験への利用が期待される事例も報

告された。

【S3-4】関根 秀一

　本講演では、薬剤性肝障害のリスク評価に

関して、特にミトコンドリア毒性感受性の種

差を左右しうる因子について報告された。臨

床において脂質の異常蓄積を伴った肝障害が

認められているある薬物の毒性について、特

にミトコンドリア毒性に着目してサルとマウ

スを比較したところ、サルでよりミトコンド

リア毒性感受性が高いこ とが確認された。マ

ウスとサルのミトコンドリア毒性の感受性の

差は、ミトコンドリアのMPT Poreを構成する

Cyclophilin D の発現量の差にあるらしいとの

ことだった。またミトコンドリア毒性の評価

のために、代謝依存的な系、及び Crabtree

効果を回避する系を構築した成果が示され

た。前者では特に、活性代謝物の単離精製

を経ることなくミトコンドリア毒性を評価

可能になる点を、後者では特に、培地中の

糖源としてガラクトースを用い、さらに酸

素供給量を増加させ Crabtree 効果を回避す

ることで、より高感度にミトコンドリア毒

性が評価可能となる点を強調されていた。

【S3-5】石田 誠一

　近年では OECD や環境毒性の領域などで

盛んに行われ始めている Adverse Outcome 

Pathway（AOP）という概念を用いた解説が

された。AOP は、毒性発現を化学物質の物

性の規定から始め、受容体などとの相互作

用から惹起される細胞応答、さらにそれら

が集積した生体応答へと解釈を積み重ねて

理解する手法である。本講演では AOP 評価

を実施する上で特に重要なin vitro における

分子学的な解析や細胞応答から個体レベル

の応答まで網羅的に解説された。最近話題

の肝細胞資源として HepaRG 細胞、PXB マ

ウス由来肝細胞及び iPS 細胞などが提示さ

れた。代謝酵素発現量やロット差などに関

するデータが示され、いずれの細胞におい

ても一長一短があり、その特徴をよく理解

して使用する必要がある。このほか、三次

元培養や他の肝臓構成細胞等との共培養系

についても紹介がなされ、一例として星細

胞との共培養の重要性を示されていた。最

後に、多臓器間の影響について、小腸と肝

臓の関係などにも着目して評価を実施する

必要があることが解説された。

 
（文責：千葉大学大学院              伊藤 晃成）
 協和発酵キリン株式会社  鈴木　睦）
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（６）シンポジウムⅣ
「毒性を評価するためのヒト化動物」

S4-1　染色体工学技術によるヒト化動物の作製と医学・薬学応用

 香月 康宏（鳥取大学大学院）

S4-2　ヒト化動物を用いた薬物動態予測の可能性

 小林 カオル（千葉大学大学院）

S4-3　ヒト肝細胞キメラマウス "PXB マウス®" の現状と創薬への将来展望 

 立野 知世（株式会社フェニックスバイオ）

S4-4　ヒト肝キメラマウスを用いたヒト体内動態の定量的予測

 成富 洋一（アステラス製薬株式会社）

S4-5　実中研の第二世代ヒト化マウスの状況 －肝臓キメラマウスモデルを中心に－ 

 大西 保行（インビボサイエンス株式会社）

S4-6　Humanized liver TK-NOG マウスによる薬物代謝研究

 山崎 浩史（昭和薬科大学）

はじめに

　医薬品の薬物動態は、薬効や毒性に大きな

影響を及ぼす。毒性予測試験を行うモデル系

として、ヒトの薬物動態特性を持つヒト化動

物は非常に有用である。これまで多くのヒト

化動物が作製されているが、その中でも多く

の実績を有し、高い評価を受けている 3 つ

の機関より、その作製の経緯や特徴などにつ

いて講演頂いた。また、そのヒト化動物を用

いたユーザ ーの成果についても作製機関と並

行して講演頂いた。

【S4-1】香月 康宏

　クローン化DNA 断片を使用するトランス

ジェニック技術において導入可能な DNA は

通常 100 kb ～ 1Mb が限度である。CYP3A

をはじめとしたCYP遺伝子群はクラスターを

形成することが多く、これまで用いられてきた

ウイルスベクター等によるcDNA 導入法では、

ヒトCYP3A遺伝子群をマウスなどの実験動物

に同時に導入することは困難であった。香月

先生が所属される鳥取大学医学系の押村光雄

教授らのグループは、ヒト 21 番染色体より

不要な遺伝子領域を削除したヒト人工染色体

（HAC: Human Artifi cial Chromosome）ベク

ターを作製し、ベクター上に200kb～Mb単

位の任意の遺伝子が搭載可能なシステムを開

発、ベクター上の遺伝子は細胞や個体レベル

で機能することを明らかにしている。しかし、

HAC を用いたトランスクロモソミックマウス

作製法では、保持率がバラつき、モザイクと

なり、特に血球系細胞で弱いなど組織によっ

ては必ずしも安定に保持されなかった。そこ

で、香月先生のご講演では HAC を用いたモ

デル動物に加え、Mb単位のヒト染色体（群）

を極めて安定に導入可能で、血球系細胞でも

安定に保持され、かつ、子孫伝達可能となっ

たマウス正常染色体から開発された Mouse 



HAB Newsletter, Vol.23, No.1(    )32

Artifi cial Chromosome（MAC）ベクターにつ

いて紹介された。

　薬物代謝関連遺伝子をヒトと実験動物で置

き換えたヒト化動物はヒト特異的な薬物代

謝や安全性を予測する上で大きな役割を果た

す。そこで、薬物代謝で最も重要な CYP3A

遺伝子クラスター（7番染色体上に約700 kb 

のクラスターとしてCYP3A5, CYP3A7, CYP3A4, 

CYP3A43の4遺伝子が存在）の染色体領域を

HAC（MAC）ベクター上に搭載することで、

CYP3A-HAC （MAC）を保持するマウスを作製

し、ヒト型の発現様式ならびに代謝様式を示す

ことを紹介された。さらに、CYP2Cクラスター

（380 kb、CYP2C8，CYP2C9，CYP2C18，

CYP2C19 の 4 遺伝子）と第二相薬物代謝酵

素 UGT2 遺伝子クラスター（1.5 Mb、10遺

伝子）、トランスポーターMDR1（210 kb）、核

内受容体 PXRのヒト化マウスの作製にも成功

し、ヒト型の発現様式ならびに代謝様式を示

したとのことであった。一方、薬物動態学・

毒性学分野で汎用されるラットに人工染色体

技術を導入し、さらにゲノム編集技術と融合

することで完全ヒト化 CYP3A ラットの作製

にも成功している。このラットはヒト型の発

現様式ならびに代謝様式を示す。すなわち、

外来プロモーターによる強制発現系では不可

能であった組織特異的または時期特異的な遺

伝子発現が内在性の CYP3A プロモーター領

域も搭載することにより可能となった。これ

により、他のヒト化薬物代謝モデル動物に無

い様々な性質を獲得することに成功している

ことから、医薬品候補化合物の影響を効果的

に調べることができる。

　以上の様に、染色体工学技術を基盤とした

人工染色体技術はヒト化薬物代謝モデル動物

や細胞システムの開発等に有用な技術である

ことから、医学・薬学分野に大きく貢献でき

るものと期待された。

【S4-2】小林 カオル

　鳥取大学医学系の押村光雄教授らのグルー

プは遺伝子サイズに制限がなく、任意の遺伝

子が搭載可能な「ヒト人工染色体ベクター：

Human Artifi cial Chromosome （HAC） ベクター」

を開発した。また、このHACベクター上にヒ

トCYP3A遺伝子クラスター（CYP3A4, CYP3A5, 

CYP3A7, CYP3A43 遺伝子とその調節領域）

約700 kbをクローニングし、そのCYP3A-

HACが子孫に伝達するトランスクロモソミッ

クマウスを作製した。小林先生の講演では、

このヒト型 CYP3A クラスター導入マウス

（CYP3A-HAC マウス）を用い、肝臓と小腸

に特異的なCYP3A4の発現が再現されている

ことを示された。また、成体期特異的に発現

する CYP3A4 は成体期に、胎仔期特異的に

発現する CYP3A7 は胎仔期にそれぞれ発現

し、CYP3A 分子種の時期特異的な発現も再

現されることも紹介された。

　CYP3A-HAC マウスに発現する CYP3A

分子種が機能的であることを明らかにする

ための薬物代謝学的検討では、マウス内因

性 Cyp3a 遺伝子群をノックアウトし、ヒト

CYP3A遺伝子クラスター（CYP3A4, CYP3A5, 

CYP3A7, CYP3A43 遺伝子とその発現調節領

域）をHACベクターにより導入したCYP3A-

HAC/KOマウスを作製、野生型マウスおよび

CYP3A ノックアウトマウス （CYP3A-KO マ

ウス）の肝ミクロソームにおける CYP3A 基

質トリアゾラムの代謝活性と比較した。その

結果、CYP3A のノックアウトにより代謝活

性はほぼ完全に消失し、CYP3A-HAC/KO マ

ウスではヒトの約半分程度の代謝活性を示
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すことを紹介された。このマウスの小腸ミク

ロソームにおける代謝活性はヒト小腸ミクロ

ソームにおける代謝活性とも同等の値であっ

たことから、トリアゾラムの代謝特性がヒト

とよく一致していることを示された。また、

マウス人工染色体（MAC）ベクターを用い

てヒト CYP3A 遺伝子クラスターを導入した

CYP3Aヒト化ラットにおいても同様に検討し

た。その結果、野生型ラットではin vitro お

よびin vivo のどちらにおいても、トリアゾラ

ムの主代謝物は４位水酸化体であったのに対

し、CYP3Aヒト化ラットではヒトと同様に主

代謝物が α位水酸化体であったことから、ト

リアゾラムの代謝プロファイルがヒトとよく

一致していることを示された。

　CYP3Aはリファンピシンにより誘導され、そ

の発現誘導には核内受容体pregnane X receptor 

（PXR）の活性化が関与することが知られてい

る。PXRのリガンド認識には種差があり、リファ

ンピシンはヒトPXRを強く活性化するが、マウ

スPXRの活性化は弱い。一方、CYP3AとPXR

の二重ヒト化マウス（CYP3A-PXRヒト化マウ

ス）では、CYP3Aのみをヒト化したマウスと

異なり、リファンピシン投与により肝CYP3A4

の発現および活性が著しく上昇し、ヒトと同

じような反応を示すことを紹介された。また、

CYP3A4-PXRヒト化マウスにリファンピシン

を投与し、トリアゾラムを投与するとその血

中濃度は CYP3A のみをヒト化したマウスと

比較して顕著に低下することも明らかにされ

た。このことは、in vivo において CYP3A4の

誘導が認められ、代謝活性が上昇したことが

示唆される。

　以上の結果は、CYP3A および PXR のヒト

化動物は CYP3A によって代謝される薬物の

血中動態を予測することがある程度可能であ

ることを示唆し、ヒト化動物としての有用性

を示すものであった。

【S4-3】立野 知世

　広島県組織再生プロジェクトにおいて、

urokinase-type plasminogen activator transgenic 

（uPA）/severe combined immunodefi cient （SCID）

マウスを用いて、マウス肝臓の 70% 以上が

ヒト肝細胞で置換された高置換のキメラマウ

スが2001年10月に作成された。しかし、ホ

ストマウスとしてuPA/SCID マウスを用いた

場合、高置換キメラマウスに補体抑制剤を毎

日投与しなければならないのに加え、体重も

15 g程度と小さかった。また、高置換のキメ

ラマウスが大量生産できるようになったが、

導入遺伝子の欠失により、残存する正常マウ

ス肝細胞コロニーの成長に伴い、ヒト肝細胞

の割合の減少、即ち置換率の減少が問題で

あった。立野先生の講演では、最近新たにホ

ストマウスとして作成した uPA cDNA が 1 コ

ピー導入された cDNA-uPA/SCID マウスにつ

いて紹介された。このホストマウスは、従来

の uPA/SCID マウスのような相同組換えによ

る遺伝子の欠失が起こらないため、ヒト肝細

胞による置換率は向上し、長期間安定である。

また、体重も 18 g 以上となる。血中ヒトア

ルブミン値より推定される正常なヒト肝細胞

置換率が 70% 以上のものを PXB マウスと呼

び、試験に提供されるマウスの置換率は、概

ね80～ 85%であることを示された。

　PXBマウスは高置換率の為、in vivo におけ

る代謝プロファイル実験においてヒトと同じ

ような結果が得ることができる。しかし、マウ

スにおいてヒトよりも非常に代謝速度が速く、

代謝プロファイルが異なる場合には、残存し

ている正常マウス肝細胞の影響が大きくな
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り、ヒトでの予測は困難となることがあった。

この問題を解決するため、マウスのCyp3a

遺伝子群をノックアウトしたマウス（Cyp3a 

knockout/cDNA-uPA/SCID マウス）を樹立し

た。このマウスでは残存している正常マウス肝

細胞に Cyp3a 遺伝子が発現していないため、

種差の影響はおそらくないことを示された。

　また、B型あるいはC型肝炎ウイルス（HBV・

HCV）は PXB マウスに効率よく感染・増幅

するので、PXB マウスは抗ウイルス薬の薬効

評価試験や感染防御試験等にも多く使われる

ようになって来ている。インターフェロンなど

の薬剤による抗ウイルス効果を確認すること

もできる。その為、PXB マウスを用いた HBV

あるいはHCV研究論文がこれまで多く報告さ

れていることを示された。また、PXB マウス

を用いた薬物動態試験研究についても多数発

表されており、2007 年からは毒性関連の論

文が増加していることを紹介された。今後、

PXB マウスを用いた毒性試験の増加やその他

の用途への利用が期待されている。

　一方、PXB マウスからコラゲナーゼ灌流法

により分離した新鮮ヒト肝細胞（PXB-cells）

は、ヒト肝細胞の純度が 90%以上である。ま

た、コラーゲンコートしたプレートにコンフル

エントに播種することができ、30 日以上の

長期間培養が可能である。この細胞は、現在

HBV 感染実験に多く用いられているとのこと

であるが、薬物代謝試験、薬物代謝誘導試験、

毒性試験にも有用と考えられる。

【S4-4】成富 洋一

　（株）フェニックスバイオが開発したPXBマ

ウスは、ヒト肝細胞を移植して作成されたヒト

肝キメラマウスであり、肝臓の大部分（70％

以上）がヒトの肝細胞で置換されており、移

植後もヒトの肝臓での薬物代謝機能（酵素や

トランスポーター）が維持されているので、

ヒトの薬物代謝機能を mimic できるモデル動

物であると考えられている。したがって、投与

された薬物のヒト体内動態の定量的予測を実施

する際に、PXB マウスは他の実験動物種（通

常のラット、イヌ、サルなど）を用いた IVIVE

やallometric scalingより有用であると考えられる。

そこで、クリアランスが薬物代謝酵素（シトクロ

ムP450あるいはUDP-glucuronosyl transferase

や aldehyde oxidaseなどのnon-P450）に依存し

ている薬物について、ヒト全身クリアランスと

分布容積の予測についてPXBマウスを用いて、

single-species allometric scaling で検討したと

ころ、ほとんどの薬物において非常に良好な

予測結果が得られた。更に、complex dedrick 

plot による静脈内投与時の血漿中濃度推移の

シミュレーションについても良好な予測結果が

認められた。しかしながら、一部の薬物で予測

結果が外れた現象も認められたので、その原因

の解明とそのような薬物の予測法についての

検討が早急に必要であると思われる。また、

肝薬物トランスポーターが関与する薬物につ

いての定量的予測法の検討や移植したヒト肝

細胞の lot（ドナー）の相違による予測性の相

違などについても明らかにすることによって、

ヒト肝キメラマウスを用いたヒト体内動態予

測の有用性がより明確になると考えられる。

【S4-5】大西 保行

　免疫不全のNOGマウスを宿主動物としたヒ

トの血液・免疫系がマウス体内で機能的に再

構成されたヒト化マウスを 2002 年に実験動

物中央研究所から報告された。それ以来、ヒ

トの生理により近似するヒト化や、特定研究

目的に特化したヒト化マウスを開発するため
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に継続的な改良研究を実施されてきた。その

一例としてヒト IL3 と GM-CSF 遺伝子を同時

に遺伝子導入したNOGマウスを作出され、こ

のマウスのヒト化では、全般的なヒトの造血

亢進が認められるとともに、顆粒球、単球・

マクロファージ系細胞の分化が改善された。

このヒト化マウスでは、ヒトのアレルギー反

応の解析や抗がん剤の血液毒性を検討する研

究ツールとして期待されている。一方、肝臓

のヒト化を目指して、薬物投与によって肝臓

が特異的に傷害されるように設計された TK-

NOG マウスが宿主マウスとして開発された。

このマウスは、現在知られているマウスの中

で免疫不全度が最も高い NOG マウスがベース

であり、若齢から成人までの広範なヒト肝臓

細胞の移植において、極めて高いキメラ率の

ヒト化が実現されている。現在、マウス組織

適合抗原の不活化、あるいはヒト組織適合抗

原を導入した TK-NOG マウスが作出され、ヒ

トの免疫系と肝臓が同一個体で再構成できる

マウスモデルの開発が進められている。

【S4-6】山崎 浩史

TK-NOGマウスに市販の凍結ヒト肝細胞を移

植したヒト肝細胞移植キメラマウス（Humanized 

liver TK-NOG マウス、Hu-liver TK-NOG マウ

ス）を活用したヒト型薬物代謝および動態の

研究事例がいくつか報告されている。その中

でも、最も興味が持たれるのは、サリドマイ

ドの催奇形性に関する報告である。サリドマ

イドの通常の催奇形性試験を実施した場合、

実験動物 （マウス、ラット、ハムスター）では

催奇形性が認められないが、霊長類とウサギで

のみ感受性が高く催奇形性が認められると報

告されており、そのためにサリドマイド薬害（サ

リドマイド胎芽症の新生児）が生じたのであ

るとされている。しかし、Hu-liver TK-NOGマ

ウスでも催奇形性が確認されたので、その原

因解明について、Hu-liver TK-NOG マウスを

用いてサリドマイドのシトクロムP450（CYP）

による代謝について検討した。その結果、サ

リドマイドの芳香環水酸化に伴い、還元型グ

ルタチオンと結合しうるヒト特異的反応性代

謝物の検出を契機に、CYP3A4/5 による肝代

謝クリアランス、P450酵素誘導や酵素活性促

進を含めた薬物相互作用も確認された。反応

性代謝物は、生体内の種々のタンパク質と不

可逆的に結合して、意図しない副作用（特異

体質性毒性）を示すことがある。したがって、

サリドマイドなどのように、代謝プロファイル

に大きな種差があって、ヒト特異的反応性代

謝物が生成される場合、実験動物では安全性

が高いと評価される場合があるので、ヒト特

異的な毒性を予測し評価するという観点から

Hu-liver TK-NOG マウスは有用な実験モデル

動物であると思われる。

おわりに

　今回、モデル動物作製 3 機関と、そのユー

ザーを代表して 3 研究室（研究機関）から講

演を頂いた。通常、日本で開催される学会では、

この様な競合する機関の講演を同時に聞く機

会はほとんどないと思われるが、作製の手法

の違いにより、得意とする評価項目があるな

ど、互いの特徴等をより理解できる機会となっ

たと思われる。これらモデル動物は、今後と

もより安全で有効な医薬品の開発に貢献する

であろうと確信した。

（文責：名古屋市立大学大学院 松永 民秀）

 日本薬科大学  山田 泰弘）
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（７）ランチョン・プレゼンテーション

　年会 2 日目昼食時に、細胞工学系研究者と薬物動態系研究者との交流の場として、ラ

ンチョンプレゼンテーションを企画いたしました。 オーガナイザーの金森敏幸先生（産

業技術総合研究所）、柿木基治先生（エーザイ株式会社）他、組織委員の先生方のご尽力

により 27 題の発表が集まりました。

　当日は多くの年会参加者が会場に訪れてポスター発表者の先生方と活発に意見を交わ

し合う姿が見られ、有意義な時間となりました。また、組織委員の先生方の選定により

ベストポスター賞として両分野から 1 名ずつ、竹村晃典先生（千葉大学大学院）、杉浦慎

治先生（産業技術総合研究所）が選出され、学術年会閉会時に表彰が行われました。 

1 胆汁酸トランスポーター OSTα/βの薬物の消化管吸収に対する寄与の検討
  中山 丈史（東京大学大学院）

2 成体幹細胞より分化させたヒト小腸上皮細胞を用いた新規経口吸収評価系の構築
  武中　徹（大鵬薬品工業株式会社）

3  ACAT model の活用による薬物の消化管アベイラビリティ（FaFg）の予測法の検討
  前田 和哉（東京大学大学院）

4  肝障害誘発化学物質のバイオアッセイとバイオインフォマティクス解析による有害性予測研究
  曽根 秀子（国立環境研究所環境リスク研究センター）

5 一過性虚血ストレスによる薬剤性肝障害増悪機序の解明
  佐藤 智之（千葉大学大学院）

6 階層的ハイドロゲルシートを用いた細胞遊走の 3 次元的制御と定量評価

  杉本 愛実（千葉大学大学院）　　

7 ヒト肝 P450 発現模倣細胞（Ad-P450 細胞）を利用した薬物代謝評価

  佐々木 崇光（静岡県立大学）

8 長期肝障害刺激下における臓器サイズ異所性肝臓の作製
  鵜頭 理恵（千葉大学大学院）

9  ジクロフェナク誘導性肝障害モデルマウスにおけるアシルグルクロン酸代謝物の毒性的役
割の検討

  織田 進吾（名古屋大学大学院）

10 マルチスループット Organs-on-a-chip の開発

  杉浦 慎治（産業技術総合研究所）

ポスター演題
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11   Cell-able® で 3 次元培養したキメラマウス由来ヒト肝細胞 PXB-cells®（PXB-able）の微
小構造解析と薬物性肝障害予測への応用

   城村 友子（東洋合成工業株式会社）

12 酸化還元応答性ハイドロゲルを基材とするスフェロイドならびに細胞シート形成と機能評価
  神谷 典穂（九州大学大学院）

13 ヒト肝細胞キメラマウス由来新鮮肝細胞 "PXB-cells" の毒性評価への応用

  山崎 ちひろ（株式会社フェニックスバイオ）

14 ハイドロゲルを用いる培養細胞の電気的刺激・計測システムの開発
  長峯 邦明（東北大学大学院）

15 三次元培養肝細胞による長期曝露を可能とした代謝酵素誘導評価系の有用性
  荻原 琢男（高崎健康福祉大学大学院）

16 肝毛細胆管形成阻害に着目した肝毒性評価法の構築

  竹村 晃典（千葉大学大学院）

17 不死化ヒト肝細胞 HepatoCells を用いたスフェロイド培養と毒性試験への応用

  和田 格人（コーニングインターナショナル株式会社）

18 グルタチオン枯渇モデルラットを用いた薬物性肝障害リスク評価
  小林 鋭祐（アステラス製薬株式会社）

19 ヒト iPS 細胞（hIPSC）から分化誘導した疾患肝臓・膵臓細胞の作製
  松永 昌之（Defi niGEN Ltd.）

20 3D 培養法を用いたヒト iPS 細胞由来肝細胞の薬物代謝酵素評価法

  Zachary Yu-Ching Lin（株式会社リプロセル）

21 ヒトの原腸形成期の細胞運動の定量

  大沼　清（長岡技術科学大学大学院）

22 Micro-scaff old を用いた肝オルガノイド培養による新規代謝スクリーニング系の開発

  伊藤　学（SCIVAX ライフサイエンス株式会社）

23 化学刺激型の神経チップを目的とした神経シグナル解析システムの開発

   原田 侃太郎（芝浦工業大学）

24  プライマリーオルガノイドを用いたハイスループットスクリーニングとオルガノイド自動分配装置
  伊藤 三郎（ヤマハ発動機株式会社）

25 形態指標による光分解性ゲルからの細胞分離技術の開発

  田村 磨聖（産業技術総合研究所）

26 星細胞の VECELL 培養器による脱活性化効果

  石田 誠一（国立医薬品食品衛生研究所）

27 コラーゲン微粒子を足場として利用する多層組織のワンステップ作製法の開発

  矢嶋 祐也（千葉大学大学院）
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４．市民公開シンポジウムの報告

第28回 HAB 研究機構 市民公開シンポジウム
「睡眠の健康科学」

 日時： 2016 年 5 月 28 日（土）　13：00 ～ 16：40

 場所： 産業技術総合研究所筑波センター共用講堂

 座長： 深尾　立（千葉労災病院名誉院長、HAB 研究機構）
  菅沼 彰純（エーザイ株式会社）

 “いびき”から始まる “睡眠時無呼吸 "

　　　　－あなたの “いびき”は大丈夫ですか？－

  　佐藤　誠 （筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構）

 睡眠・覚醒の謎に挑む

  　柳沢 正史 （筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構）

 不眠・睡眠不測の心身健康への影響と対策

  　井上 雄一 （東京医科大学睡眠学講座）

 総合討論

　5 月 28 日（土曜日）に、産業技術総合

研究所筑波センター共用講堂において第

28 回市民公開シンポジウムを開催いたし

ました。

　夜なかなか寝つけない、なんども眼が覚

めてしまう、朝なかなか起きられないなど、

睡眠障害は身近で重要な問題です。第 28

回市民公開シンポジウムは「睡眠の健康科

学」という主題を掲げ、3 人の専門家をお

招きしました。

　筑波大学国際睡眠統合研究機構（IIIS）

佐藤誠教授からは「“いびき” からはじま

る “睡眠時無呼吸”- あなたの “いびき”は

大丈夫ですか -」というご演題でご講演を

いただきました。

　睡眠時無呼吸症候群（SAS）の症状は、

寝ている間に息が止まり十分な睡眠がと

れない病気ですが、この SAS は熟睡でき

ないという個人の問題だけでなく、SAS 患

者が昼間居眠りをしてしまうことによる

交通事故が後を絶たず、大きな社会問題と

もなっています。SAS の患者は約 200 ～

400 万人いると推定されているそうです

が、専門医を受診する人は多くないとの

ことでした。最近いびきが大きくなったと

いうような人は、「無呼吸なおそう.com」

（http://659naoso.com/）を参照して、専

門医を受診して下さいとのことでした。

　IIIS 機構長柳沢正史教授からは「睡眠・

覚醒の謎に挑む」というご演題でご講演を

いただきました。医学研究が進んだ今日

も睡眠 / 覚醒メカニズムは解明されておら

ず、大きなチャレンジ領域であるというこ

とからこの領域の研究に入られたとのこと
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（写真：総合討論）

で、オレキシンの発見からオレキシンの作

用を実験動物のビデオを交え分かり易くご

説明いただきました。また、睡眠治療薬の

ほとんどが GABAA 受容体に作用するベン

ゾジアゼピン系薬ですが、オレキシンを

ターゲットとした新しい作用機序のオレキ

シン受容体拮抗薬が IIIS との共同で開発さ

れ、すでに上市されていること、そしてさ

らに新しい医薬品も開発中であることもご

紹介いただきました。

　東京医科大学睡眠学講座井上雄一教授か

らは「不眠・睡眠不足の心身健康への影響

と対策」というご演題でご講演をいただき

ました。睡眠不足による判断力、作業効率

の低下、そしてその結果としての交通事故、

さらに睡眠不足のもたらす高血圧、心臓疾

患、鬱病、糖尿病といった生活習慣病・メ

タボリック症候群についてご説明いただき

ました。ご来場者の皆様は睡眠の重要性を

再認識していただけたことと思います。

　今回は会場の都合で、茨城県つくば市の

産業技術総合研究所筑波センター共用講堂

で開催いたしました。つくば市民の皆様に

くわえ、リピーターの皆様にも電車バスを

乗り継いでご参加いただき、盛会なシンポ

ジウムを開催することができました。今後

とも皆様の関心のあるテーマを選んで市民

シンポジウムを開催いたしますので、どう

ぞよろしくお願いします。

（文責：HAB 研究機構事務局）
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５．＜連載＞ 

１．はじめに

表題での第一回目は、毒性学の成り立ち、毒

性を検出するための各種毒性試験法と毒性

学研究の方法の展開などを概観し、また慢性

毒性試験結果からは、最大無作用量、無毒

性量、最小毒性量、一日許容摂取量、一日耐

用摂取量などの重要な安全性指標が導かれる

ことで、本学問分野の役割を示した。毒性学

研究は、医薬品はじめ化学物質の安全性に関

わる研究者・技術者の活動によって、科学技

術の進歩に対応しながら大きな展開を遂げて

いる。

　今回は、毒性学上の基本的な事項をさらに

取り上げ、毒性発現につながる解析過程の話

題とその例を取り上げる。特に強毒性有機リ

ン系殺虫剤及び 1990 年代半ばに化学テロ事

件として国内外を震撼させた神経毒ガスサリ

ンやタブンを代謝し、解毒する酵素パラオキ

ソナーゼ（paraoxonase）を主に取り上げ、そ

の酵素機能の多様性など最近の話題と関連事

項を述べる。

２．毒性学の基本的な用語

毒性学は、今日まで多数の物質の毒性を明

らかにし、毒性発現を整理している。すなわ

ち、医薬品や化学物質による毒性が明らかに

（１）毒性学研究の現状と将来

公益社団法人薬剤師認定制度認証機構代表理事、昭和大学名誉教授

吉田  武美

された主要な臓器に対する毒作用として、肝

毒性、腎毒性、肺毒性、血液毒性など臓器名

で表している。しかし、化学物質の毒性は、

用量―反応関係から、曝露量が多ければ多数

の臓器に障害を引き起こすことは言うまでも

ない。また、医薬品や化学物質による毒性が

現われ易い臓器を標的器官や標的臓器と称す

る。毒性が現われる最小濃度を臨界濃度、毒

性が標的臓器で現われる最小量を閾値と称す

る。さらに発現する毒性が、可逆的か不可逆

的であるかは極めて重要であり、一回の曝露

でも生涯にわたる障害が残ることもある。ま

た、微量でも化学物質への慢性的な曝露によ

り発現する毒性は、原因不明なまま社会的な

差別を受けたり、疫学的調査で明らかにされ

たりするが、原因物質の証明、実際の毒性発

現機構の証明など極めて困難を伴うことは、

第一話で述べた通りである。毒性学研究が発

展している現在においてもなお、メチル水銀、

カドミウムやヒ素など金属由来物質による個

体や細胞レベル、さらに分子レベルでの研究

は進められているのが現状であり、一種類の

化学物質の生体影響としての毒性を科学する

ことで発現機序を解明し、毒性の全体像を明

確にすることが如何に困難なことであるかが

分かる。

第２話　毒性学の課題-毒性発現機序の解明-
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2-1　毒関連の用語

　毒関連の日常的用語のpoisonは、広義の毒

全体を、toxinは動植物や微生物など由来のも

の、venomはヘビやハチなど動物由来の毒を

意味し、また toxicant は毒性化学物質一般を

意味している。日本では、毒の由来に応じて、

動物毒（生物由来でハチ毒、ヘビ毒など）、植

物毒、鉱物毒、魚介類の毒、海洋生物の毒な

どと分類している。さらに、薬学に古くから

裁判（鑑識）化学の領域があるが（この用語

は、現在の薬学・薬剤師教育の中ではではほ

とんど使われなくなっている）、その分野では

毒性の発現様式に対応して、腐食毒、実質毒、

酵素毒、血液毒、神経毒などと分類される。

3.　毒性発現に影響を及ぼす因子

　医薬品はじめ化学物質は摂取量や曝露量次

第では、生体に対する毒性を有することは言

うまでもない。医薬品や化学物質の作用は用

量が増えるに伴って、毒性は強まり、また毒

性が現われる組織や器官も多方面に渡る。

　一方、生体にとって必須成分であるビタミ

ン類や鉄、亜鉛、カルシウム、セレンなどの

金属類は、摂取量が不足すると確実に欠乏症

に陥ることはよく知られているし、補充する

ことにより回復が早いことも特徴的である。

　このような、化学物質の摂取量や曝露量の

問題に加え、生物側の有する遺伝的背景など

様々な生理的要因や生活習慣などの環境要因

もまた、毒性発現に大きな影響を及ぼす。す

でに本誌の医薬品開発と薬物動態に関するシ

リーズで説明されているように、ヒトにおけ

る個人差の存在は、薬の効果や副作用・有害

作用の発現と関連して薬理遺伝学として大き

く展開しており、毒性学においても同様な観

点からの研究が進められている。以下に毒性

に関するいくつかの要因を述べる。

3-1　トキシコキネティクス（TK）とトキシコ

ダイナミクス（TD）

　医薬品の薬理効果の発現は、ファーマコキネ

ティクス（PK）とファーマコダイナミクス（PD）

での理解が進んでいる。同様に医薬品や化学物

質による毒性発現は、トキシコキネティクス

（TK）とトキシコダイナミクス（TD）との関連

で理解する必要がある。すなわち、図1に簡潔

に示すように、医薬品などが毒性発現に至るま

での生体内での吸収、分布、代謝、排泄の過程

図 1　トキシコキネティクスとトキシコダイナミクス
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を明らかにするのがTKである。そして、医薬

品等化学物質の母化合物あるいは代謝物が毒

性発現部位に到達して生体分子と相互作用する

ことによって、生体に好ましくない有害作用が

起こること（毒性）を明確にすることがTDで

ある。実際にこの両者を明らかにしていくに

は、実験的な研究によらざるを得ないことはい

うまでもない。しかし、実験動物で得られる毒

性発現臓器とそこに至る時点での血中濃度の

動態を知ることは、ヒトにおける毒性発現とそ

の際の血中濃度の予測が可能となり、動物種

差や個人差を考慮した安全係数が設定され、

ヒトにおける安全用量の設定が可能となる。

　この TK/TD は、医薬品開発における多く

の事例があるが、毒性学は、医薬品による有

害作用は勿論、それ以外の化学物質の毒性評

価も行うことが求められる。詳細な説明は、

誌面の都合上省くが、いずれも遺伝的な背景

や生活環境からの複雑な影響を受けることか

ら、化学物質に対する感受性に個人差が存在

することにつながる。また、TD における毒

性標的となる生体分子にも遺伝的背景に基づ

く個人差が存在する。この観点も踏まえ、毒

性学では図 1 の TK/ TD と関連する以下のよ

うなことを常に考慮しておく必要がある。

1）  生体は、日常生活の中で、外界（水、空気、

食物など）から常に化学物質を取り入れて

いる。

2）  化学物質は、吸収、分布、代謝、排泄の

過程を経ると同時にこの過程に影響を及

ぼすことがある。

3）  生体は恒常性を維持するように動的平衡

を維持している。

4）  化学物質が生体成分との相互作用の結果

好ましくない影響（毒性）が現れても、通

常は修復、防御応答系が機能する。

5）  3）と4）の機能が正常に機能すれば毒性

症状は、改善ないし消失する。

6）  化学物質の侵襲の強度と防御応答系、修

復系の反応の結果、後者の破綻が毒性発

現につながる。

　さて、この TK/TD の実例を示しながら、

毒性学研究の現状を見てみることにする。

3-2　神経毒ガスサリンや有機リン系殺虫剤

を解毒する酵素タンパク質

　我々の体内には、外界から摂取される化学

物質に対して、シトクロム P450 （CYP）を

中心とする薬物（異物）代謝酵素が存在し、

その作用で摂取物質の水溶性を高め体外へ排

泄する機構が存在する。梅、モヤシ、キャッ

サバなど植物には、各種の青酸配糖体が存在

し、摂取すると体内で青酸ガスが発生し、毒

性を発現するが、通常の食事程度の摂取量で

あればロダネーゼという酵素たんぱく質の作

用により、ロダンに変換され、解毒するとい

う機構が備わっている。1）

　同様に、1994年の長野県松本市と 1995年

東京地下鉄において宗教団体による化学テロ

で用いられ、日本のみならず世界を震撼させ

た神経毒ガスサリンや強毒性物質パラチオン

の活性（毒性）代謝物などを解毒代謝や生理

的にも内因性の酸化脂質の代謝に関与し、酸

化ストレスの関連疾患の予防に寄与している

多機能性酵素が存在するので、その話題を取

り上げる。パラオキソナーゼ（PON）である。

3-3　パラオキソナーゼ（PON）の名称の由

来と性質

　本酵素名は、イネのニカメイチュウ駆除な

どのために用いられた強毒性有機リン系殺虫

剤パラチオンの活性（毒性）代謝物パラオキ
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ソンを加水分解し、解毒することが明らかに

された最初の基質に由来する。パラチオンの

農薬としての、そしてヒトや動物に対する毒

性の本体であるパラオキソンは、血中に存在

する酵素で加水分解され、無毒化されること

が明らかにされ、その加水分解を担っている

酵素としてパラオキソナーゼ（PON）と命名

され、その後の研究が進められてきている。

PON は、Ca2+ 依存性アリルエステラーゼの

一種であるが、毒性代謝物名に由来して名付

けられ、今日まで名称が継承されて いる稀な

酵素名である。2～5）パラチオンは、有機リン

系化合物合成の第一人者であるドイツの化学

者 G.Schrader らが、神経毒ガスなどとも関連

して合成した殺虫剤である。経口、粘膜、経

皮的に吸収される。図２には、TK で重要な

吸収後の代謝とその TD としてのアセチルコ

リンエステラーゼ（AChE）の阻害を示して

いる。パラチオンは、生体内で CYP 酵素に

より酸化的脱硫化を受けパラオキソンとな

る。図 2 に示すこの酸化的脱硫化反応は代

謝活性化であり、一般的にパラチオンのよう

なチオノ型の有機リン系殺虫剤（OPs）はい

ずれも CYP による代謝を受けオキソン体と

なり標的の AChE を母化合物より強力に阻害

し、ACh の蓄積によるコリン作動性などの各

症状を呈する。例えば、頭痛、痙攣、視覚異

常、嘔吐、腹痛、激しい下痢、意識喪失、震

え、呼吸困難、そして肺浮腫および呼吸停止

などの毒性症状が曝露の程度に対応して発現

する。重篤な場合には、死に至る。

　一方、パラチオンが脱エチル化を受けると

毒性は消失することから、解毒排泄の反応と

なる。パラチオンは、1952年に導入後、毒

性の強さにもかかわらず、農薬の取り扱いや

安全性への配慮が不足していたこともあり、

農業従事者を中心に中毒事故が相次ぎ、最

大時には年間１万８千人以上もの中毒者を出

し、また自殺・他殺による死亡例も多かった。

その後、フェニトロチオンやマラチオンなど低

毒性 OPs が開発されたことにより、1971年

に使用禁止となり現在は特定毒物としてその

使用は厳しく規制されている。

　この PON は、パラオキソンだけではなく、

OPs のクロロピリホスやダイアジノンの活性

代謝物であるクロロピリホスオキソンやダイ

アオゾキソンの代謝、さらにはサリンやタブ

ンなど神経毒ガスの加水分解も行い、解毒す

る。いわゆるこれらの猛毒な化合物に対する

防御機構ともいえる。さらに、PON1 は、そ

脱エチル化
は解毒代謝

AChE と結合、加水分解され、酵素
をアルキルリン酸化し、活性阻害

CYP

AChE

加水分解、
解毒

パラオキナーゼ
（PON1）

図２　パラチオンの代謝

パラチオン

パラオキソン
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のエステラーゼ活性に加え、内因性に生成す

る酸化脂質やラクトン類を加水分解する。

3-3-1　PON1 の遺伝多型など6～8）

　PON1には、192番目のアミノ酸がGln(G)192

からArg(R) に置換したものと 55 番目のアミ

ノ酸 Met(M)55 から Leu(L) に置換したもの、

さらにプロモーター領域（T-108C）に遺

伝子多型をもつものが存在する。PON1R192

は、パラオキソンやクロロピリホスオキソン、

PON1Q192 は、サリンやタブンを、ダイアゾ

オキソンは両者が効率よく加水分解できるこ

となど、神経毒ガスや有機リン系化合物に対

する基質特異性も異なっている。

　また、PON1 の総酵素活性は、個人差が大

きいことが明らかにされており、遺伝型では

なくて、遺伝型と表現型としての総酵素活性

の状態が、OPs や神経毒ガス曝露などに対す

る感受性あるいは抵抗性という点での重要性

があるとしている。

　なお、PON1 は成長過程では、年齢からみ

ると、出生時では活性は極めて低く、１～2

歳児まで増加していくが、７歳児近くでほぼ

酵素活性が完成するとされており、その間は

有機リン系殺虫剤に対する感受性が高いこと

が考えられる。海外では子供のPON1の低活性

は、OPsへの感受性が高くなることからその曝

露状況が憂慮されている。また、PON1活性

は加齢で減少して行くことが示されている。

3-3-2　PONとヒトの疾患との関連性9～11）

　PON1 は、肝臓で合成され、血中に分泌さ

れるが、血液中では HDL と会合しており、

そのエステラーゼ機能は、生体内で生成する

酸化型リン脂質の加水分解やラクトン環の開

環反応など多彩な機能を有している。このこと

から、PON1 のヒトの生理的に重要な点は、

酸化ストレスの防御機能であり、その関連疾

患として、動脈硬化、心血管系や糖尿病の予

防効果との関係である。ヒトにおいて、血清

PON1活性は、40倍もの個人差があることが

明らかにされている。5）その理由は、PON1の

遺伝的多型の存在で説明は可能であるが、本

酵素の誘導性など外因性の要因による影響も

大きいことからさらなる検討が必要であろう。

　PON1 は、ヒトにおける遺伝的多型などと

の関連性についての研究が進んでおり、その

発現状態と各種の神経変性性疾患との関連で

の研究も進められている。PON1 は、酸化型

脂質など神経毒性物質の解毒的代謝も含め、

生体内外の有害な物質の解毒という多彩な機

能を有しているともいえよう。心血管系疾患

においては、遺伝子型よりも、PON1 の遺伝

子型と血清中の活性（PON1 の状態）の方が、

より予測性に優れているとされている。また、

PON1 の活性は、女性が男性より高いことも

明らかにされており、酸化ストレスに関連す

る疾患の発症との関連に、今後の詳細な検討

が期待される。

　毒性化学物質名から命名された PON1 の

生理的状態（遺伝子型と表現型としての血清

酵素の活性）としての総酵素活性が、ヒトの

動脈硬化、循環系、神経変性性疾患など各種

疾患とも深く関係していることを述べるにと

どめておくこととする。

3-3-3　PON1 は誘導酵素

　PON1 は、上述のように肝臓で合成され、

血液中へと分泌され、血中では HDL と会合

している。PON1 は、エステラーゼとして

OPsの活性（毒性）代謝物や神経毒ガスの加

水分解、内因性の酸化脂質の分解、ラクトン
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環の加水分解などその多彩な酵素機能からみ

て薬理学的や毒性学的にも本酵素が誘導され

るかどうかは重要であり、研究が進められ、

PON1 は誘導酵素であることが明確になって

いる。13～19）特に文献 12 は、総説としてそ

の時点までの各種治療薬によるPON1活性へ

の影響を臨床的にも、研究的な論文をまとめ

ているのでそれを参考にする。

　血清 PON1 活性は、OPs の CYP での代謝

的活性化との関連もあり、農業従事者や一般

的な OPs 曝露に対するヒトの感受性の決定

因子である。PON1 活性を上昇させるために

は、医薬品や食事成分の摂取が考えられる。

医薬品としては、抗高脂血症薬フィブラート

系やスタチン類14）、抗糖尿病薬ロシグリタゾ

ン、加えてアスピリンの作用15）も検討されて

いる。しかし、PON1 活性調節のためにこれ

らの薬を健常成人に慢性的に投与することは、

むしろ副作用や有害作用の問題がある。生理

的物質のビタミン C と E による活性上昇が、

減少の結果もあるが、胆汁酸は、PON1を負に

調節するとされている。16）

　また、食事由来脂質による PON1 誘導も明

らかにされている。17）

　実際には、日常的に摂取する食品中成分や

サプリメントの適用が推奨されることから、

数多くの検討が進められている。　

　抗酸化作用が明らかにされているポリフェ

ノール類で赤ワインなどに含有されるレスベ

ラトロール17）、ウコンのクルクミン18）、ソラ

マメなどのイソフラボンのゲニステインやケ

ルセチン19）、ワサビなどの成分アリールイソ

チオシアネート20）によるin vitro 細胞系や一

部in vivo での誘導研究がある。しかし、研

究の大部分は細胞系での遺伝子発現やタンパ

ク質発現誘導の報告であり、in vivo での肝

臓での遺伝子や酵素タンパクの誘導は、まだ

確実に示していることは少ない。In vivo 誘

導が起こりにくいとされる一つの要因とし

て、これら化合物の腸管からの吸収性が低く、

PON1 誘導に至る有効量に達することがない

であろうことが考えられる。

　これらの化合物によるPON1の誘導機序と

しては、PON1 誘導には、PKC, MAPK, Sp1, 

SREBP-2, AhR, PXRなど各種の情報伝達系や

転写因子が関与して上向き調節しているとさ

れているが、16、21、22）AhR介在でもCYP誘導

とは関連していないなど機構解明には、今後

の詳細な検討が必要であろう。また、PON1

の活性や発現の面からは、喫煙、高脂肪食、

環境中の金属類など、PON1 活性を減少させ

るような因子も無視することは出来ないとさ

れている。

今後PON1活性の効率のよいHTS系のアッ

セイ法の構築が期待される。

４．選択毒性の話

　さて、上述の PON1 の説明の中で、パラチ

オンなど強毒性 OPs からマラチオンやフェニ

トロチンなどの低毒性 OPs の開発の話題に触

れた。それは毒性学の重要な概念の一つであ

る選択毒性が適用されている例である。本例

は、OPs の生体内代謝に関することで、特に

マラチオンは、ヒトや動物においてはカルボ

キシルエステラーゼによる代謝で解毒される

が、殺虫剤としての標的となる有害な害虫類

には本酵素が存在しないため、酵素的に代謝

的活性化され、殺虫効果が得られる。このよ

うに、比較生化学的な差異に基づく選択毒性

の概念は、医薬品、農薬など現実の生活の中

で幅広く応用されている。

　その他の例として、ヒトは、タマネギ、ニラ
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やニンニクなどの野菜を日常の食生活にお

いて安全に摂取しているが、これらの含有成

分である有機硫黄化合物のアリルイソプロピ

ルジスルフィドや硫化アリルなどは、ネコや

イヌでは有毒となる。その理由は、これらの

有機硫黄化合物の代謝酵素をネコやイヌは
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hepatoma cells. Toxicol In Vitro, 30: 348-54 (2015).
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ヒト組織を用いたin vitro 試験が創薬研究
に繁用されている

　近年、薬物動態を決定する多様な代謝酵

素・トランスポーターの分子実態が明らか

となり、種々のin vitro 実験系を用いて、

分子の機能を定量的に求めることが可能と

なっている。従って、これらin vitro 実験

から得られた情報を基に、全身での薬物動

態・薬効・副作用を予測できるような生

理学薬物速度論モデル（PBPK モデル）を

構築することが出来れば、個々のパラメー

タの意味づけが明確となり、各パラメータ

の変動が、最終的な薬効にどのような影響

を与えるかについて科学的な意味づけを

持たせることができる。In vitro 試験の結

果からin vivo を予測することは IVIVE（in 
vitro-in vivo  extrapolation）と呼ばれ、日

本を含むグローバル企業において日常の業

務に定着している。これを手助けするソフ

トウエアも多く開発されており、規制側も

in vitro 試験結果を基に PBPK モデルを適

用することにより、不要な臨床試験を回避

することを承認し、医薬品開発の迅速化を

薦めている。また、PBPK モデルによる予

測計算結果を、新薬の添付文書にも反映さ

れることも薬物間相互作用について実施さ

れている。私が動物実験データを基にして

PBPKモデリングの研究を始めた 35年ほ

ど前に、このような時代が来ることを想像

することは困難であった。この 35 年間の

世界の動きを HAB の活動とあわせて振り

返ってみよう。

私の初期研究とHABの歩み

　私は33歳頃から、東京大学薬学部にて

PBPK モデルを用いて、細胞、オルガネラ

を用いたin vitro 代謝、輸送の実験結果か

らin vivo での動態（クリアランス、組織

取り込み・排泄能力、薬物間相互作用）を

予測するという研究を発展させてきた。世

界のこの領域においてもかなり、認知され

た状況であったと思う。解熱鎮痛剤のエ

トキシベンズアミド（EB）の血中濃度推移、

組織中濃度推移を、in vitro のデータ（代謝、

結合、輸送）のみを用いて、ラット、ラビッ

トの両種で全く異なる投与量依存性を示す

in vivo データを予測できた時には（Lin et al., 

1982）1)、大変な喜びであったことを今で

も鮮明に覚えている。この後、数年間、類

似の研究を繰り返し実施していたが、やが

て私自身が行き詰まりを感じた。結局、動

物のデータを用いて予測できたと言っても

ヒトに適用できなければ意味がない。理論

的な展開はすでに世界の研究者や私たちに

よって重要なところは研究されており、よ

り精密にしていくことが残っているだけで

（２）学会の思い出話

HAB学会の歩みと連結して発展してきた薬物動態 IVIVE

理化学研究所 杉山特別研究室

杉山 雄一
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そんな研究をしても意味がない、と感じ

た。そこで、トランスポーターの細胞生物

学、分子生物学という領域に入り、研究室

としての新しい研究ツールの開発のための

研究に専心することにした。トランスポー

ター研究は発展し、この判断は間違ってい

なかったと思うが、この時の経験から、もっ

と粘り強くあるべきだったという反省が

残っている。もう少し詳細に説明する。

　私が45歳頃から、世界ではヒト組織（肝

細胞、肝ミクロソームなど）の利用できる道

が開けて、これまでに動物実験を基に確立

されてきた IVIVEの予測法がヒトに適用す

ることが可能な時代になってきた。現在で

は、前述のように世界の多くの製薬企業の

動態研究所でこの手法が用いられている。

ヒト組織の入手ができることに私が気づい

たときには、既に他の幾つかの研究グルー

プがヒトでの動態予測に関する研究をス

タートさせており、私たちも遅ればせなが

ら本領域の研究に加わり競いあった。動物

で多くの経験を持っていた私たちは、最初

は遅れはとったものの、比較的早く世界の

グループと競合できるようになった。最初

に大きな成果を得たのは山之内製薬からの

研究生、岩坪博士と実施したCYP3A4基質

の投与量依存性の予測であった（Iwatsubo 

et al., 1997）2)。動物でほぼ同じアプローチで

予測を成功させてから15年後の研究成果で

あった。しかし、15年前にヒトでの研究を

諦めることなく、世界の研究所を行脚して

でもヒト組織の入手に必死になるという行

動をとらなかったことは今でも悔いている。

これだけ研究進行が早い時代においては、絶

好のチャンスは多くあるものでない。研究目

的が明確であれば、何が何でもその目的に

向かって最大の努力をするという研究姿勢

の重要性を主張したい。諦める前に、もう一

度考えてみよう。“本当に無理なのか？”と。

　HAB研究機構は、医学・薬学関係者らの

専門家有志によって 1994年に設立された

「HAB 協議会」を先駆けとして、2002年

に内閣府より認証されたNPO法人である。

1994年5月には、第1回HAB協議会研究

会が開催され、 主題：「医学・薬学領域に

おけるヒト組織の有効利用に関するシンポ

ジウム－日本と欧米の現状－」のシンポジ

ウムが行われた。私がヒト組織（実際には

肝ミクロソームや肝細胞）を用いた研究を

行い始めた時期も、HAB の設立時期とほ

ぼ同じである。当時、HAB 研究機構およ

びカリフォルニアの SRI International の両

方からヒト組織を提供して頂いて研究を進

めたことを覚えている。

　私自身は IVIVE をテーマにした講演・研

究発表を HAB 協議会、HAB 研究機会の年

会において、ほぼ 20 年近く行ってきた。

最初にヒト組織を用いて肝代謝の IVIVEに

成功した時、トランスポーターの関わる輸

送の IVIVE に成功した時、代謝酵素とト

ランスポーターの両方が関わる時の IVIVE

に成功した時、複雑な薬物間相互作用の予

測に成功した時、それぞれの場合において

感じたサイエンスへの信頼が HAB の会員

に伝わっておれば幸いである。

今後のHAB研究機構への期待

　入手できるヒト試料（例えば、肝細胞、

腎尿細管上皮細胞、消化管上皮細胞）はロッ

ト間のばらつきが大きく、かつ同一ロット

のサンプルは有限であること、また、数日
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の培養で重要な蛋白の発現量の増減が見ら

れ安定培養系を確立することが極めて困難

であるという重大な問題がある。肝臓での

輸送や、代謝特性の評価は薬物スクリーニ

ングのために必須なものであるが、それ

らを評価するのに用いられるヒト肝細胞

は、多くの場合、海外から輸入される凍結

細胞に頼っている。わが国において医薬品

のスクリーニングに用いるためのヒト組織

を確保する体制を作ることが早急に必要で

ある。さらに、それと並行して、種々の

ヒト細胞の機能を持つ ES、 iPS 細胞由来の

均一かつ無限に入手可能な分化細胞を用い

たアッセイ系の確立が望まれる。分化細胞

として、ヒト組織細胞を自由に供給できる

ようになれば、同じ遺伝的バックグラウン

ドを有する細胞を無限に安定的に用いるこ

とができるようになると共に、異なる遺伝

子変異を有する ES、iPS 細胞から分化させ

た細胞株を使うことで、遺伝子多型を有す

るヒトにおける薬物動態についても実験的

に予測することが可能となる。しかし、そ

のような時代が来たとしても、わが国にお

いて自前のヒト組織が供給できるようにな

ることは必須であり、HAB 研究機構に期

待するところは大である。そのためには、

HAB 研究機構の中に研究のできる環境（ス

ペース、人材ともに）を作ることを再考す

るべきではないだろうか？ 先駆的なヒト

組織の利用方法を世の中に研究成果として

示すことによりリーダーシップを発揮して

頂きたいと願っている。
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（１）千葉大学大学院薬学研究院 臨床薬理学研究室の紹介

千葉大学大学院薬学研究院

樋坂 章博、佐藤 洋美、畠山 浩人

６．HAB研究機構　会員の頁
ＨＡＢ研究機構では多くの賛助会員・正会員の皆様との共同研究を行っております。
このコーナーではそういった皆様から頂きました研究報告や研究所・教室の御紹介、
その他ヒト組織の有効利用に関することなど、多岐に渡る御意見・感想を掲載しています。

　私たちの臨床薬理学研究室は 2014 年

4 月に上野光一先生が主宰されていた高

齢者薬剤学研究室を引き継ぎ活動を開始

しました。これまでの薬物治療に関する研

究に加え、新しい領域に挑戦したいとの

考えから、2015年 4月より現在の名称に

改めました。研究室の英語名は「Clinical 

Pharmacology and Pharmacometrics」と

しています。Pharmacometrics は「計量薬

物学」と訳されることもありますが、この

言葉を使ったのは、今後の医薬品研究の 1

つの鍵を握る「モデリングとシミュレーショ

ン」を積極的に 進め、それを薬物治療へ

の貢献に生かそうとの意図が込められてい

ます。世界中でモデリングと言えば私たち

の研究室も思い出していただけるようにな

る、それが私たちの目標です。

　少し自己紹介すると、私（樋坂）は1984

年に北大薬学部修士課程を修了後、万有製

薬（現在のMSD）で21年間薬物動態分野

の研究を経験しました。その間、1999 年

に東大薬学部の杉山先生のご指導で博士

号をとりました。2005 年からの 9 年間

は、東大病院薬剤部で鈴木洋史先生のもと

で研究を進めました。ですので、企業と病

院の両方の経験が長いところが私の特徴で

す。なお今年度から PMDA の専門委員に

も着任しました。佐藤洋美助教は千葉大学

薬学部博士課程を 2009 年に修了後、上野

先生のもとで癌、糖尿病、コネキシンなど

の研究を進めてきました。畠山浩人助教は

2008 年北大薬学部博士課程を修了後、原

島秀吉先生のもとでリポソームを用いた

DDS の研究を進め、2013 年からは米国

MD アンダーソンがんセンターに留学し、

今年 1 月に私たちの研究室に着任しまし

た。二人とも多くの研究の可能性の中から

特に私の領域に共感してタッグを組んでく

れており、大いに信頼する研究室のスタッ

フです。現在の教室の学生は4年生が4人、

5年生とM1が 3人、6年生が 5人、社会

人 D1 が 1 人、D3 が 1 人の 14 人います。

最近は社会人大学院生の問い合わせが増え

ており、教室の人数は増加傾向です。また

企業などからのコンサルタント・共同研究

の申し込みにも積極的に対応しています。

研究室は千葉大亥鼻キャンパスの薬学部医

薬系総合研究棟 1F にあります。
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モデリングの役割

　この研究室で推進するモデリングは、目

的がはっきりしていて役に立つことが重要

と考えます。医療や創薬の現場で必要なの

は、例えばどの治療法を選択するか、あ

るいはどのバイオマーカーや候補化合物

を選択するかなどの方針の決定（decision 

making）です。この研究室が目指すのは、

実験結果をモデルがよく説明するだけでは

なく、何かを決定できる役に立つモデリン

グです。

MBMA

　あまり耳慣れない言葉ですが、この研

究室の研究アプローチとして重要なので

「モデル基盤のメタアナリシス（MBMA: 

Mode-Based Meta-Analysis）」との言葉

を紹介します。多数の臨床研究の情報を

統合する解析をメタアナリシスと呼びま

すが、その中で、特にモデルに基づいて

行う解析方法を MBMA と呼びます。Top-

down のモデリングの典型例とも言えるで

しょう。モデリングには解析の不確かさが

少しつきまといますが、これを多数のエビ

デンスを集めて吹き飛ばそうとするもので

す。これからの big data の解析で必要な

技術と言えます。一方で多様な情報を集め

るので、個体間差や試験間差などの多様性

を数理的にきちんと取り扱うところに、そ

れなりのノウハウがあります。私の東大時

代からの研究で意図せずに MBMA のアプ

ローチをとっていたものに、薬物相互作用

の研究があります。これは CYP の分子種

ごとの寄与率、阻害率をin vitro ではなく

多くの臨床試験の成績から求めて相互作用

を系統的に予測するもので、最終的に現在

PMDA を中心に作成中の「医薬品開発と

適正な情報提供のための薬物相互作用ガイ

ドライン」にその考え方を生かすことがで

きました。詳しくは参考文献を参照くださ

い。現在は同様に多数の臨床試験や臨床の

情報をもとにモデル解析する研究を、薬物

動態関連では小児の適正薬用量の設定、小

腸代謝の寄与、経口クリアランスの人種差

などのテーマで進めるほかに、薬効を含め

た解析としては新規経口抗凝固薬の NOAC

の適正用量探索、さらに薬効のみのモデリ

ングとして、アルツハイマー病のバイオ

マーカーの解析、心不全の心臓負荷のモデ

リングなど、極めて広範に展開しています。

特にアルツハイマー病の解析は東大病院と

共同で、SReFT と名付けた PPK 解析をさ

らに拡張する新たな解析法を開発していま

す。信頼されるモデル解析として、これら

の MBMA が今後は治療の選択、あるいは

臨床試験の計画作成に広く使われていくこ

とになると期待しています。

QSP

　Bottom-up のモデリングはミクロなin 
vitro の情報から多様な知識を集約し、最

終的にマクロなin vivo の帰結を予測する

アプローチです。生物学の分野ではシステ

ム生物学の考え方がこれに相当します。薬

物動態学の分野では生理学的薬物速度論

（PB-PK）がこれに近いでしょう。薬物動

態学と薬効を結びつける PK-PD 解析にも

この型のものがあります。ヒトの薬効ある

いは毒性の発現には、このような機構が重

層的に関与すると考えるのが自然です。こ

の重層構造をそのまま定量的に解析しよう

とするのが「定量システム薬理学（QSP: 
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Quantitative Systems Pharmacology）」 と

呼ばれるアプローチです。QSP は以前に

は PB-PK、PK-PD、あるいはシステム生

物学的な解析と呼ばれていたものに、薬効

の解析を志向してより包括的な名称をつけ

たとも言えます。臨床薬理学研究室では、

ウェットの研究を基盤とした QSP も積極

的に推進する考えです。当研究室の伝統で

ある細胞実験や動物実験の結果を統合し、

ヒトでの効果を予測する枠組みです。私た

ちが現在積極的に取り組んでいるのは、が

んとアルツハイマー病です。アルツハイ

マー病では HAB からヒトの脳脊髄液の試

料提供を受け、疾患の開始要因を探索する

研究を始めたところです。癌では佐藤先生

がこれまでも耐性癌を克服するためにコネ

キシンの発現に着目したユニークな研究を

進めてきました。また畠山先生は着任した

ばかりですが、これまでのリポソーム研究

の経験を生かして、癌の生物学的製剤の薬

効の個体差を解明するモデリングの研究を

始めたところです。

その他の活動

　その他の活動で特筆すべきは、私たちの

研究室は千葉大薬学部の中で薬剤師の卒後

教育を担当する研究室になっているところ

です。毎年 4 月から 6 月に 3 回研究会を

開催しています。今年のテーマは「地域の

健康を支える薬剤師～処方監査と薬物治

療～」でした。今後も医療と新薬開発の現

場意識にアンテナを張りつつ、研究と教育

に楽しく邁進する、そんな研究室を目指し

ています。
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（２）大鵬薬品工業株式会社・
研究本部・薬物動態研究所の紹介

大鵬薬品工業株式会社 研究本部 薬物動態研究所

千葉  雅人

　大鵬薬品は、1963年に大塚グループの一員

として創立されました。まだ、経口抗がん剤が

汎用されていない時代に、経口テガフール製剤

「フトラフール」を発売（1974年）し、その後、

1984年発売の「ユーエフティー」により術後

補助化学療法のエビデンスを構築しました。ま

た、1999年発売の「ティーエスワン」によって、

進行再発胃がんや胃がん及び膵がんにおける術

後補助化学療法の標準治療を確立しました。さ

らに、2014年には新規作用機序を有する経口

抗がん剤「ロンサーフ」を世界に先駆けて日本

で発売し、2015年には米国での自社販売を開

始し、2016年 4月には欧州でも承認を取得し

ています。このように大鵬薬品は、世界のがん

化学療法に貢献できる薬剤開発にチャレンジを

続ける一方、免疫・アレルギー、泌尿器領域に

おいてもユニークで新規性のある医薬品開発に

精力的に取り組んでおり、患者さんの生活の質

の改善、さらには根治に繋がる新薬の創造に

チャレンジを続けています。

　薬物動態研究所が所属する研究本部（つくば

エリア）は、2009年 8月に、大鵬薬品が万有

製薬株式会社（現MSD株式会社）から買収し

た研究施設（茨城県つくば市）にあります。こ

こでは、がん、免疫・アレルギー、泌尿器の

3領域におけるアンメットメディカルニーズに

対し、新薬の候補化合物の創製に挑戦していま

す。化学、生物、インフォマティクス、分子設

計、薬物動態、天然物を利用した創薬等、各

専門分野における知識・経験と最先端の技術

を活用し、新規標的の探索、作用機序の解明、

新規化合物の合成や物理化学的な性質の評価、

有用性や安全性に関する評価、薬物動態試験

を行っています。また、個別化医療の実現に

向けたバイオマーカー研究も遂行しています。

　現在の薬物動態研究所は、臨床開発候補化

合物創製のための構造最適化を担当していた

創薬薬物動態研究室（つくば研究センター）と、

臨床移行及び承認申請のための薬物動態分野

に関わる開発業務を担当していた薬物動態研

究所（徳島研究センター）が、2013年 4月に

統合されて発足しました。大鵬薬品における

唯一の薬物動態関連部署であるため、創薬初

期段階での薬物動態スクリーニングから、前臨

床での薬効・毒性試験支援、臨床移行のため

の前臨床薬物動態試験、臨床生体試料中の濃

度測定と代謝物分析、臨床薬物動態解析、並

びに、承認申請資料作成及び照会事項への対

応と、文字通り、新薬創製の始めから完成ま

でに関わっています。限られたリソースで、タ

イムリーな対応を可能にするため、研究所は、

機能別に分けられた１つの課（薬物動態研究

推進課）と２つの研究室（生体試料分析室及び

薬物動態研究室）から構成されています。

　臨床試験からの生体試料中濃度測定は、「医

薬品開発における生体試料中薬物濃度分析
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法のバリデーションに関するガイドライン」に

基 づ き GLP（Good Laboratory Practice） に

準拠した信頼性基準を確保して行われていま

す。また、臨床試験データの薬物動態解析及

び報告書は、GCP （Good Clinical Practice） 体

制の本で解析・作成されています。したがっ

て、薬物動態研究推進課は、SOP 整備及び改

訂、外部委託施設の選定及び調査、試験、被

験物質及び機器の管理などを通して、QAU（信

頼性保証部門）及び GCP 監査に適合するため

の研究所内信頼性管理体制を維持する役割を

担っています。

　生体試料分析室では、リキッドハンドリング/

自動分注機及び高速液体クロマトグラフィー/

質量分析計を駆使して、最大限の効率化を達成

しながら、創薬・探索段階での薬効薬理試験

の血漿中及び標的臓器内の化合物濃度測定、前

臨床PK （Pharmacokinetics） 試験での生体試料

中化合物及び主要代謝物濃度の測定、in vitro
での代謝物同定と代謝プロファイルの種差の検

討、並びに、臨床試験からの生体試料（血漿及

び尿）中濃度測定及び代謝物の同定など、生体

試料中化合物の分析に関わる全ての業務を担当

しています。前臨床試験からの生体試料分析

結果は、タイムリーに創薬プロジェクト窓口担

当者にフィードバックされます。また、臨床試

験の分析結果は、開発本部に移管され、CDISK 

（Clinical Data Interchange Standards Consortium） 

標準に準拠してデータベース化されると共に、

薬物動態分析報告書として、薬物動態研究室の

開発プロジェクト窓口担当者による解析に委ね

られます。

　薬物動態研究所では、薬物動態研究室内にリ

キッドハンドリング/自動分注機を用いたHTS

（High Throughput Screening）システムを持

ち、化合物探索段階での肝ミクロソーム中代

謝安定性及びUPLC （Ultra-Performance Liquid 

Chromatography）/高分解能質量分析計による

代謝「ソフトスポット」の同定、並びに、主要

ヒトP450分子種に対する競合型及び時間依存

型阻害能の評価をしており、創薬化学部門での

構造変換による開発候補化合物への最適化に貢

献しています。探索後期段階では、生体試料分

析室での代謝プロファイリングに加えて、（安

全性）試験動物でのPK試験結果、（凍結保存）

遊離肝細胞での肝クリアランス評価、並びに、

モデル動物での薬効薬理試験データを統合し

て、推定薬効用量を算出します。その後、臨床

開発に向けて前臨床開発試験が開始され、新薬

臨床試験開始届（IND）パッケージ /治験薬概

要書（IB: investigator’s brochure）を作成します。

治験が開始されると、Phase I の進行に合わせ

て迅速に薬物動態分析及び解析を行い、臨床試

験を推進します。また、前臨床での酵素阻害や

誘導試験結果をガイドラインに照らし合わせて

必要となる薬物相互作用試験、製剤変更による

同等性試験、ヒト・バイオアベイラビリティー

試験、ヒト・マスバランス試験、並びに、食事

の影響試験など、承認申請に必要となる臨床薬

理試験とプロトコールの提案及びデータの解析

もこのグループの重要な職務です。さらに、集

積された薬物動態データに母集団薬物動態解析

法を適用して、母集団パラメータを推定し、申

請資料を作成します。

　このように、大鵬薬品工業株式会社・研究本

部・薬物動態研究所は、薬物動態に関する専門

集団として、知識及び技術の統合ならびに高度

化に努めるとともに、他部門との連携を強化

して集中的に業務を遂行し、新薬の探索から

臨床開発及び市販後医薬品の LCM （Life Cycle 

Management） に貢献しています。



HAB Newsletter, Vol.23, No.1(    )56

７．会議議事録

（１）第 35回理事・監事会議事録（抜粋）

日時 ：2016年 2月 22日（月）18：00－ 20：00

場所 ：東京駅地下八重洲倶楽部 第 2会議室 

定刻に至り事務局から定款に基づく定数を

満たしたので本会議は有効に成立した旨が

報告された。

審議事項

１）2015 年度活動報告案

事務局より 2015 年度活動報告案が説明

された。今年度のヒト試料提供事業とし

ては、例年の提供試料に加え、膵島細胞

の供給が 1 回、肝臓の供給が 1 回あった。

また試料提供事業以外には、11 月 16 日

に開催された DIA 日本年会において、シ

ンポジウム「創薬創出へのヒト臓器・組織

利用」を共催し深尾 立理事長、町野 朔先

生、堀井 郁夫理事、楠原 洋之理事が講演

した。審議の結果、2015 年度活動報告案

は理事会案として満場一致で承認された。

２）2015 年度補正予算案

事務局より、2015 年度補正予算案につい

て説明された。一般会計については、年会

費を長期滞納している者を退会扱いとする

ことが了承された。また、今年度理事会を

3 回開催したため、会議費および旅費交通

費が増額修正となった。事業会計について

は、収入の部は、ほぼ予算どおりの経常

収入があったものの、支出の部では 2012

年末から続くドル高円安も峠を越えたもの

の、この一年間は120円前半で推移したた

め、試料取り扱い費、および運搬費が増額

修正となった。また、第 27 市民公開シン

ポジウムの開催を朝日新聞に広告をだした

ことから、その費用を予備費を補正して対

応することなどが説明された。また他の

項目はほぼ予算通りであったことが報告さ

れ、補正予算案について慎重審議の結果、

2015 年度補正予算案は理事会案として満

場一致で承認された。

次に、本年はNDRIから2016年度Partnership

の値上げ要求が無かったことが報告され

91,670ドルを支払うことが承認された。

３）2016 年度活動計画案

事務局より、2016 年度活動計画案につい

て、例年行っている事業を 2016 年度も継

続して行うことが説明された。また、以下

の事業に関してそれぞれ詳細が説明された。

①雨宮プロジェクトに関連して

2013年に昭和大学病院有賀 徹院長を訪問

して雨宮プロジェクトへの参加をお願いし

た結果、昭和大学でも心臓死ドナーは多く

ないため、当面は消化器外科で行われる膵

頭十二指腸切除術や大腸がん切除術の際

に、切除された小腸正常部位を研究者に供

給し、実績を積んだうえで心臓死ドナーへ

も拡大するという方針で行うこととなり、一

昨年中にこの手術切除組織の研究利用につ

いては倫理委員会や教授会の承認を得て、

環境整備や段取りも全て整ったが、その後

進展がないため、木内 祐二理事、吉田 武

美理事を中心に問題点を整理して供給が実

現するよう検討を行っていくこととした。

また、深尾 立理事長が筑波大学消化器外
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科大河内 信弘教授を昨年訪問し、昭和大

学同様膵頭十二指腸切除術や大腸がん切除

術の際に、切除された正常部位を供給して

いただけるよう依頼した。その後、東京大

学大学院薬学研究科前田 和哉先生と大河

内 信弘先生を訪問し、小腸切除組織を用

いた共同研究の打ち合わせをしたものの、こ

ちらは東京大学薬学部内の倫理委員会で審

査が遅れ、共同研究に至っていないことが

説明された。

以上の活動計画案について質疑応答の結

果、2016 年度活動計画案は理事会案とし

て満場一致で承認された。

４）2016 度予算案

事務局より 2016 年度予算案が説明され

た。本予算案は試料提供事業を 2015 年度

決算を参考にして計上したこと、そして

昭和大学創立 90 周年記念事業の一環とし

て進められている新上條講堂建設事業への

50 万円の募金が計上されていること等が

補足説明された。以上の予算案について質

疑応答の結果、理事会案として満場一致で

承認された。なお、総会で予算案が承認さ

れるまでの間、本予算案で暫定的に事業を

運営していくことが満場一致で承認された。

５）その他

①第 2 次人試料委員会活動報告

深尾 立理事長より、昨年 12 月 20 日まで

計 10 回の委員会を開催し、報告書がまと

められたことが説明された。今後報告書・

意見書をまとめ、上智大学出版から上梓す

る予定である。

②その他

事務局より正職員、パート職員から退職願

いが出されたことが報告され、それぞれ退

職することが承認された。なお、業務に遅

滞が生じないよう後任者を早急に決めるこ

ととし、出席役員に適任者の推薦が要請さ

れた。

以上

（２）第36回理事・監事会、第14回評議員会合同会議議事録（抜粋）

日時：2016年５月26日（木）12：30－ 14：00

場所：  産業技術総合研究所つくば中央

 5-1 棟 2 階会議室

定刻に至り事務局から定款に基づく定数を

満たしたので本会議は有効に成立した旨が

報告された。

審議事項

１）2015 年度活動報告案

千葉 康司総務副委員長より、2015 年度

活動報告案が説明された。今年度のヒト試

料提供事業としては、例年の提供試料に加

え、膵島細胞、耳介軟骨試料が供給された

ことが報告された。審議の結果、2015 年

度活動報告案は理事会案として満場一致で

承認された。

２）2015 年度決算案

五十嵐 隆財務委員長より、2015 年度決算

案が説明された。会費・入会金収入に関しては、

今年度7名が正会員として新入会したこと、

賛助会員は1社が退会したことが報告され

た。その他の会費・入会金収入はほぼ予算

通りであった。また、事業収入は昨年度の
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約0.87倍の収入にとどまったものの、NDRI

への支払は円安の影響を受け増加した。最

終的に、事業支出は昨年度の 1.01 倍とな

り、当期収支差額合計は昨年比 5 割減に

なったことが説明された。

次に、横澤 良和監事より5月20日に附属

研究所会議室において五十嵐 隆財務委員長、

栗原 厚財務副委員長、伊藤・細矢税理士法

人佐々木 宏之税理士立会いのもと、事務局

より提出された決算書および証拠書類を監

査した。その結果、予算が適正に執行された

ものと認められた旨の報告がなされた。最

終的に、会計報告案は理事会案として承認

された。

３）2016 年度活動計画案

千葉 康司総務副委員長より、HAB 研究機

構 2016 年度活動計画案について説明され

た。質疑応答の結果、2016 年度活動計画

案は理事会案として満場一致で承認された。

また、第 23 回学術年会長の菅沼 彰純氏よ

り、本年はつくばで開催することとなったが、

事前参加申し込みが 160 余名そして当日

参加申し込みが 21 名と、例年並みの参加

者数で、盛会な学術年会を開催中であると

の報告があった。これに対して、深尾 立理

事長から、年会の企画、運営に尽力してい

ただけたことに対して謝辞が述べられた。

４）2016度予算案

五十嵐 隆財務委員長より、2016年度予算案

が説明された。協議の結果理事会案として満

場一致で承認された。

５）その他

事務局より以下の事が報告された。

①主たる事務所閉鎖及び定款変更について

事務局より主たる事務所を閉鎖するに至っ

た経緯が説明された。それに伴って、主た

る事務所が現在の市川総合病院内事務所に

移転することになった事が説明された。これ

らの件について以下の様に定款変更を諮っ

た結果、理事会案として満場一致で承認さ

れ、本理事会後に開催される総会に諮るこ

ととした。（下部参照）

②第 2 次ヒト試料委員会

深尾 立理事長より、第2次ヒト試料委員会

を2014年10月から開始し、2015年12月ま

で計10回の委員会を開催し、移植不使用臓

器の研究転用に関して検討を行った。その

報告書/意見書を上智大学出版から出版する

変更前

（事務所）

第２条  この法人は、主たる事務所を東京都文京区弥生 2 丁目 4 番 16 号に置く。

　　   ２    この法人は、前項のほか、従たる事務所を千葉県市川市菅野 5 丁目 11 番

13 号に置く。

変更案

（事務所）

第２条   この法人は、主たる事務所を千葉県市川市菅野 5 丁目 11 番 13 号に置く。
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（３）第 14回総会議事録（抜粋）

日時：2016年 5月 26日（月）14：00－ 14：30

会場：産業技術総合研究所つくば中央共用講堂

出席者数：66 名（内委任状 44 名） 

審議事項

事務局から本日の総会は定款所定数を満た

しているので成立する旨が告げられた。次

に、議長の選任方法を諮ったところ、満場

一致をもって深尾 立理事長が選任された。

続いて議長より開会挨拶の後、以下の議案

が審議された。

第１号議案： 2015 年度活動報告

総務委員会副委員長千葉 康司理事より

2015 年度活動報告案について詳細に説明

を行なった。2015年度活動報告について議

場に諮ったところ、満場一致で承認された。

第２号議案： 2015 年度決算報告

財務委員長五十嵐 隆理事より 2015 年度

決算案について詳細に説明を行なった。続

いて、本決算案に関して、横澤 良和監事

より、5 月 20 日に市川研究所において、

五十嵐 隆理事、栗原 厚理事、伊藤・細矢

税理士法人佐々木 宏之税理士立会いのも

と、証憑書類を精査した結果、適正に運用

されていることを確認したとの報告があっ

た。決算報告について議場に諮ったところ、

満場一致で承認された。

第３号議案： 2016 年度活動計画案

総務委員会副委員長千葉 康司理事より2016

年度活動計画案について説明を行なった。

議場に諮ったところ、満場一致で承認され

た。

第４号議案：HAB研究機構2016年度予算案

財務委員長五十嵐 隆理事より 2016 年度

予算案について詳細に説明を行い、議場に

諮ったところ、満場一致で承認された。

第５号議案：主たる事務所閉鎖および定款変更

議長より、業務を集約して効率化を図るた

め、主たる事務所を従たる事務所へ整理統

合する案について説明がなされ、それに伴

い、定款第 2 条を変更する議案を諮った

ところ、満場一致で承認された。

第6号議案：特定非営利活動促進法第 2条

及び第 12条の確認

議長より、議案説明がなされ、特定非営利

活動法人エイチ・エー・ビー研究機構が特

定非営利活動促進法第 2 条第 2 項第 2 号

及び同法第 12 条第 1 項第 3 号の規定に該

当することを満場一致で確認した。

以上

ための準備をしている。また、同委員会の報

告書を受け、今年度はアドホック委員会を設

置し、移植不使用臓器の研究転用について

その方策を検討していくことが説明された。

③職員退職

事務局より職員 2 名が退職したことが報

告された。

④職員採用

第35回理事会以降、理事各位に新職員の推

薦を依頼したところ3名の応募があり、1名

を採用することとなったことが説明された。

以上
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８．お知らせ
（1）「会員の頁」に掲載する原稿募集
賛助会員および正会員の皆様からの原稿を募
集致します。研究所や研究の紹介など、特に
内容は問いません。多数のご応募をお待ちし
ております。また、今後は会員の皆様に原稿
の依頼をお願い致したく考えております。ご
協力をお願い申し上げます。

（2）正会員および賛助会員の募集
正 会  員： 入会金 10,000 円
 年会費　 　　　 8,000 円
賛助会員： 年会費　一口　 70,000 円

問合わせ先： HAB研究機構事務局（巻末参照）

HAB 研究機構　賛助会員一覧

1 あすか製薬株式会社 28 田辺三菱製薬株式会社

2 アステラス製薬株式会社 29 中外製薬株式会社

3 アスビオファーマ株式会社 30 帝國製薬株式会社

4 株式会社アプライドメディカルリサーチ 31 トーアエイヨー株式会社

5 EA ファーマ株式会社 32 東和薬品株式会社

6 エーザイ株式会社 33 鳥居薬品株式会社

7 株式会社 LSI メディエンス 34 ニチバン株式会社

8 大塚製薬株式会社 35 日東電工株式会社

9 株式会社大塚製薬工場 36 ニプロ株式会社

10 小野薬品工業株式会社 37 日本化薬株式会社

11 花王株式会社 38 日本ケミファ株式会社

12 科研製薬株式会社 39 日本新薬株式会社

13 キッセイ薬品工業株式会社 40 日本たばこ産業株式会社

14 協和発酵キリン株式会社 41 日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

15 興和株式会社 42 バイエル薬品株式会社

16 参天製薬株式会社 43 久光製薬株式会社

17 株式会社三和化学研究所 44 ファイザー株式会社

18 ジェノスタッフ株式会社 45 富士ソフト株式会社

19 塩野義製薬株式会社 46 富士ソフト・ティッシュエンジニアリング株式会社

20 株式会社資生堂 47 マルホ株式会社

21 株式会社新日本科学 48 Meiji Seika ファルマ株式会社

22 積水メディカル株式会社 49 株式会社メドレックス

23 株式会社セプトサピエ 50 持田製薬株式会社

24 千寿製薬株式会社 51 リードケミカル株式会社

25 第一三共株式会社 52 リンク・ジェノミクス株式会社

26 大正製薬株式会社 53 ロート製薬株式会社

27 武田薬品工業株式会社

（平成 28 年度、五十音順）



HAB Newsletter, Vol.23, No.1 (    )61

HAB 研究機構とは？
ＨＡＢ研究機構の活動は医学・薬学を中心とする学会、製薬企業を中心とする産業界、
さらに医療・医薬品に関わる行政の理解と支援により進められています。

１．ヒト由来試料の有用性に関する資料の刊行　
　機関誌として「NEWSLETTER」を年2回発行し
ています。こちらには各界の先生方よりヒト組織
の利活用についてのご意見や、実際にヒト試料を
使った研究者の報告などを一般の方々にも判りや
すく掲載しています。一般の方々からのご意見も
随時募集しております。

２．ヒト由来試料利活用に関する科学的、倫理的 
 情報の調査研究事業
　研究推進委員会では、HAB研究機構が入手した
ヒト試料を国内の研究者に提供して、ヒト試料の
有用性を実証するために、共同で科学的研究を推
進しています。
　また生命倫理研究委員会では、ヒト試料に関す
る倫理問題に関しての調査を行っています。

３．ヒト由来試料の有用性に関する学術的交流事業
　年1回学術年会を開催し、疾病のメカニズムの
解明や医薬品の開発に、ヒト由来の組織・細胞が
どのように活用されているか、その過程における
技術的および倫理的な問題について、研究者だけ
ではなく広い分野の方々を交えて議論しています。
こちらには一般市民の方もご参加頂けます。

４．国外の非営利団体から供与を受けたヒト由来 
 試料を用いた共同研究事業
　ヒト由来試料の有用性を広く実証するために、
米国の非営利団体 NDRI（The National Disease 
Research Interchange）と国際パートナーシップの
協約を締結しております。このヒト由来試料を用
いて研究を行う際には、外部有識者を含む倫理委
員会において厳正な審査を受けることが課せられ
ています。

HAB 研究機構　役員一覧
理事長 深尾　立 独立行政法人労働者健康福祉機構千葉労災病院 名誉院長
副理事長 小林　眞一 昭和大学臨床薬理研究所 所長
 豊島　聰　 武蔵野大学大学院薬科学研究科 教授
理　事 雨宮　浩 国立小児医療研究センター 名誉センター長
 有賀　徹 独立行政法人労働者健康安全機構 理事長
 五十嵐　隆 信州大学医学部附属病院 研究支援センター 副センター長
 大森　栄　 信州大学医学部附属病院 薬剤部長
 岡　希太郎 東京薬科大学 名誉教授
 木内　祐二  昭和大学薬学部 教授
 楠原　洋之  東京大学大学院薬学研究科 教授
 栗原　厚 第一三共株式会社 薬物動態研究所
 小林　英司　 慶應義塾大学医学部 特任教授
 杉山　雄一　 理化学研究所 イノベーション推進センター 特別招聘研究員
 田端　健司   アステラス製薬株式会社 薬物動態研究所 所長
 千葉　康司　 横浜薬科大学薬学部 教授
 千葉　雅人   大鵬薬品工業株式会社 薬物動態研究所 所長
 寺岡　慧   国際医療福祉大学熱海病院 名誉病院長
 中島　美紀 金沢大学医薬保健研究域薬学系 教授
 樋坂　章博 千葉大学大学院薬学研究院 教授
 平林　英樹 武田薬品工業株式会社 薬物動態研究所
 福嶌　教偉 国立循環器病研究センター 移植医療部長
 堀井　郁夫 ファイザー株式会社、ケンブリッジ大学客員教授
 吉田　武美 公益社団法人薬剤師認定制度認証機構 代表理事
 吉成　浩一 静岡県立大学大学院薬学研究院 教授
監　事 飯島　倍雄 元 中小企業金融公庫
 横澤　良和 元 中小企業金融公庫

五十音順、2016 年 9 月現在
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（HAB 研究機構事務局） 

 ■ 2016年5月 26日（木）、27日（金）、28日（土）にエーザイ株式会社の菅沼彰純先生を
年会長にお迎えして、第 23 回 HAB 研究機構学術年会「肝障害を多面的に捉える―分子、
細胞、免疫、動物、臨床―」を産業技術総合研究所筑波センター共用講堂にて開催いた
しました。ご参加いただいた皆様、組織委員をはじめ開催にご協力いただいた皆様には、
深く御礼を申し上げます。次回、第 24 回 HAB 研究機構学術年会は、千葉大学の樋坂章博
先生に年会長をお願いいたしまして、2017年6 月1 日（木）～ 3 日（土）に昭和大学上
條講堂にて開催いたします。現在、組織委員の先生方と共に素晴らしい年会となるよう企
画しております。是非ともご参加の検討をお願いいたします。

 ■ 2016年11月 26日（土）に第 29 回市民公開シンポジウム「心臓病とたたかう」を、慶應
義塾大学薬学部芝共立キャンパス記念講堂にて開催いたします。重篤な疾患が潜む心原性
失神、働き盛りを襲う心臓突然死の原因と対策、進化し続ける抗凝固薬ワルファリンの歩
み等、昭和大学医学部循環器内科教授の小林洋一先生をはじめ、循環器の専門の先生方に
わかりやすくご講演いただく予定です。皆様お誘いあわせの上、是非ともご参加いただき
ますようお願いいたします。

HAB 研究機構第 14 回総会（2016 年 5 月 26 日開催）で議決したとおり、事務局（東京都

文京区弥生）を閉所し、附属研究所（千葉県市川市菅野）に業務を統合することになりました。

9 月末に移転認証変更、登記手続きが完了いたしましたので、ご報告いたします。

これを機に職員一同心を新たにして、さらに一層の努力をして参りますのでよろしくお願い

します。

HAB 研究機構　事務局 /附属研究所

千葉県市川市菅野 5-11-13 市川総合病院　角膜センター内

電話：047-329-3563　FAX：047-329-3565

事務局閉所・業務統合のお知らせ






