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肺がんの遺伝子タイプ別に薬を選ぶ
『がんゲノム医療』時代の到来

東北医科薬科大学医学部 内科学第一（呼吸器内科）

吉村―成央

１．＜巻頭言＞

非小細胞肺がんにおける現在の個別化治療

　近年、肺がん、特にその約 85％を占め

る非小細胞肺がんの進行期におけるがん薬

物治療の進歩が著しい。現在、進行期非小

細胞肺がんに対する初回薬物治療は、がん

細胞のドライバーがん遺伝子の有無で決ま

る。がん細胞のドライバーがある場合は、

その種類により、それぞれのキナーゼ阻害

薬を用いる。ドライバーがん遺伝子に対す

る分子標的薬は劇的な効果をもたらす。ド

ライバーがん遺伝子を見つけ、対応する薬

剤を投与する治療戦略が従来の殺細胞性抗

がん薬治療と比べ大きな効果の差をもたら

す固形がんは肺がん以外にほとんどない。

　また、ドライバーがん遺伝子がない場

合は、がん組織に PD-L1 陽性腫瘍細胞が

50％以上の場合は免疫チェックポイント

阻害薬単剤もしくは、免疫チェックポイ

ント阻害薬と殺細胞性抗がん薬の併用を、

50％未満の場合は免疫チェックポイント

阻害薬と殺細胞性抗がん薬の併用を用い

る。

EGFR 遺伝子変異陽性肺がんに対する最新
の治療

　本邦において、非小細胞肺がんの約 50

～ 60％が肺腺がんであり、そのうちの約

40 ～ 55％にEGFR 遺伝子変異を認める。

本邦において、2002 年にEGFR 遺伝子変

異陽性非小細胞肺がんに対する治療薬とし

て、ゲフィチニブが承認された。承認当

初は、バイオマーカーが存在しなかった

が、2004 年にEGFR 遺伝子変異陽性例に

特に効果を発することが特定された。この

ことこそが、現在の肺がん治療の基本であ

る「遺伝子変異の有無を検査した上で治療

をする」ことの礎となっている。ゲフィチ

ニブの承認後もEGFR 遺伝子変異陽性例に

対し、様々な EGFR-TKI（チロシンキナー

ゼ阻害薬）が承認された。これまで様々

な臨床試験において、EGFR-TKI 同士の比

較検討が行われてきた。結果的に、あらゆ

る試験において OS（全生存期間）を統計

学的に延長するには至らなかったが、第 3

世代 EGFR-TKI であるオシメルチニブは

EGFR-TKI 同士の比較検討において、始め
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て OS の有意な統計学的延長を示した。そ

れにより、現在の肺がん治療診療ガイドラ

インにおいて、オシメルチニブが最も強く

推奨されている。また EGFR-TKI に化学療

法や血管新生阻害剤を追加した併用療法の

研究・日常診療の導入も進んでいる。

　現在も様々な研究が行われているが、そ

の多くはオシメルチニブに何を上乗せする

かが焦点となっている。具体的にはプラチ

ナ併用化学療法、血管新生阻害薬、免疫

チェックポイント阻害薬等の上乗せを検討

した臨床試験が進行中である。また、オシ

メルチニブ耐性獲得後の治療に対しても現

在、免疫療法などが研究されている。

ALK 遺伝子転座陽性肺がんに対する最新
の治療

　ALK 融合遺伝子は、EGFR 遺伝子変異と

は相互排他的なドライバー遺伝子で肺腺

がんの約 3 ～ 5％に認められ、腺がんに特

徴的にみられる。ALK 融合遺伝子変異陽

性肺がんに対する 1 次治療としては ALK-

TKI（チロシンキナーゼ阻害薬）を用いる。

ALK-TKI は細胞障害性抗がん薬と比較し

て PFS（無増悪生存期間）も有意な延長が

示されており、1 次治療の第 1 選択となっ

た。さらに、第 2 世代 ALK-TKI のアレク

チニブは第１世代のクリゾチニブとのラン

ダム化第Ⅲ相試験で PFS の有意な改善が

報告されており、ガイドラインにおいても

推奨度１A として強く推奨されている。一

方で、ALK-TKI 治療後の病勢進行（PD）

後には獲得耐性があり、第３世代のロルラ

チニブやブリガチニブが有効である。今後、

それぞれの耐性メカニズムごとに治療薬を

選択する治療戦略が予測される。　

その他のドライバーがん遺伝子に対する治療

　肺腺がんにおいて肺腺がんの約 2 ～

3％に認めるROS1 遺伝子転座があれば、

ALK/ROS1 阻害薬であるクリゾチニブを、

約 0.5 ～ 1％に認めるBRAF 遺伝子転座が

あれば BRAF 阻害薬と MEK-TKI 阻害薬の

併用を、肺腺がんの約 0.1 ～ 1％に認める

NTRK 融合遺伝子があれば、ROS1/TRK 阻

害薬であるエヌトレクチニブを用いる。

肺腺がんの約 8 ～ 14％にKRAS 遺伝子変

異を認めるが、KRAS 遺伝子変異をター

ゲットとして承認された薬剤はない。し

かし、KRAS  G12C 遺伝子変異を持つ固形

がんに対して、変異を持つ KRAS の GDP

結 合 部 位 を 不 活 性 化 す る KRAS 阻 害 薬

AMG510 の第Ⅰ相臨床試験の結果が 2019

年に報告され、非小細胞肺がんにおいて

48％と高い奏効率を認めた。

遺伝子パネル検査の実装

　このように多くの遺伝子異常の検査を行

う必要が個別化医療には必要になった。そ

のような中、次世代シークエンサー（NGS）

を用いてがんに関連する遺伝子変異を包括

的に検出及び解析し、患者を薬剤や臨床試

験に結び付けることを目的とした遺伝子パ

ネル検査の開発と臨床応用が進められてき

ている。遺伝子パネル検査は数百にも及ぶ

がん関連遺伝子の変異を包括的に一括検出
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が可能であり、個々の患者のがんゲノムプ

ロファイルに応じた最適な治療に繋がるこ

とが期待される。現在、本邦において固形

がん組織検体で、3 種類の NGS を用いた

測定法が実装されている。

今後の展開

　ドライバーがん遺伝子が全て発見され、

標的薬が開発されても肺がんは撲滅できな

いだろう。なぜなら、ドライバーがん遺伝

子に対応するキナーゼ阻害薬は劇的な効果

をもたらすがほとんどの患者は薬剤耐性を

生じ、いずれ再発する。その再発の原因と

なる分子に対する治療を行ってもやはりい

ずれ再発をみる。

　そこで注目されているものの 1 つが免

疫複合療法であろう。免疫療法とキナーゼ

阻害薬、血管新生阻害薬、殺細胞性抗がん

薬などのコンビネーションやシーケンス治

療が今後、ドライバーがん遺伝子有する肺

がんにとっても開発の焦点になるだろう。
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２．＜オピニオン＞

　令和に時代が変わり、早その年も終わろ

うとしている。それに呼応するように私た

ちを取り巻く社会、殊に、科学研究の変

革も急激に進んでおり、それを痛感した 1

年であった。私は薬物代謝の研究に大学院

から 40 年間携ってきた。その間、シトク

ロム P450（P450）を中心に、タンパク

精製、cDNA クローニングそして遺伝子解

析を行ってきた。そして､ 現在ではその期

間に行われた多くの基礎研究によって、薬

物代謝学は成熟した学問となっている。私

にとってこの薬物代謝研究の最盛期にごく

一部ではあるが、携れたことは大変幸せで

あった。

　そもそも薬物代謝酵素の存在は、1922

年に C.P. Sherwin の総説の冒頭で “ 動物

に解毒機構の存在 ” として述べられてい

る。また、1947 年に R.T. Williams の著書 

“Detoxication of Mechanism” の中で Phase 

I と Phase II の代謝経路の存在が提唱され

た。では、薬物代謝が肝臓で主に行われて

いると最初に発見したのは誰であろうか。

1948年にG.C. MuellerとJ.A. Millerによっ

て初めてラット肝ホモジネートを用いた代

謝報告がなされた。そして、1955 年に J. 

Axelrod （1970 年にノーベル賞を受賞）に

よるエフェドリンの代謝研究からその酵素

反応には酸素分子と NADPH が必要である

ことが明らかとなり、薬物代謝酵素システ

ム研究が始まり、1964 年の T. Omura & R. 

Sato による P450 の発見に至る。

　一方、薬理効果が薬物の血中濃度に依存

していることは、誰によって提唱されたの

か。1944 年に J. Shannon によって提唱

され、B.B. Brodie らの研究グループによっ

て明らかにされた。そして、薬物の血中濃

度は薬物代謝活性によって大きな影響を

受けることが、1954 年に J.R. Cooper ら

の SK-525A によりバルビタールの代謝阻

害実験、さらに 1959 年に A. Conney、H. 

Remmer や R. Kato らの薬物代謝酵素誘導

の発見から明らかとなった。私（私達）が

行ってきた研究は、このような偉大な先人

たちの研究成果の基にて成り立っており、

改めて感謝したい。

　ところで、化学物質や医薬品の効果・毒

性発現に大きな種差や人種差があるが、こ

れは当初から分かっていた。その後、タン

パク精製、cDNA クローニング、そして遺

伝子解析により、多くのことが解明された。

まず､ 毒性・副作用発現の種差は、代謝活

性体の生成と代謝酵素活性の欠如である

が、直接的な原因は、ヒトを含め実験動物

間で全く同じ薬物代謝酵素ではないことに

起因する。即ち、同じ遺伝子名でもアミノ

酸配列は同じものがない為、代謝活性に差

（１）令和元年に思う薬物代謝研究の功績と期待

東北医科薬科大学薬学部 環境衛生学教室

永田　清
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が生じ､ 場合によっては実験動物間で代謝

活性体生成に有無が生じる。また､ これに

加え P450 の場合、同じ遺伝子サブファミ

リーに属する遺伝子の数が種間で異なって

いる。例えばCYP2C 遺伝子サブファミリー

に分類されるものは､ ヒトでは 4 種類で

あるが、ラットでは約 2 倍、マウスでは

約 3 倍の遺伝子が存在する。さらに、薬

物代謝酵素誘導にも大きな種差が存在する

ことが問題となっている。特にラットやマ

ウスでは酵素誘導されるがヒトでは誘導が

起こらない、逆も同様なことが起こってい

る。その原因には酵素誘導に関わる核内受

容体が関与しているが、中でも Pregnane 

X Receptor（PXR）の活性化に大きな種差

があることが知られている。これは､ 薬物

が結合する PXR のリガンド結合ドメイン

のアミノ酸配列の類似性が動物間で低いこ

とに原因がある。また、フェノバルビター

ル は Constitutive Androstane Receptor

（CAR）を活性化し酵素誘導を引き起こす

一方で、マウスやラットでは肝がんのプロ

モーターとして知られており、それには

CAR が関わっている。しかし、フェノバ

ルビタールはヒトでは肝がんを引き起こさ

ないことが分かっている。これは CAR の

種差では説明できないことから、他の要因

が考えられている。

　人種差については､ イソニアジドやエタ

ノールで昔から知られていたが、1988 年

に F.J. Gonzalez らによって CYP2D6 の遺

伝子多型が報告されてから､ 個々の代謝酵

素の遺伝子解析がなされ、人種差のみなら

ず薬物代謝活性の個人差の大きな原因は、

遺伝子配列に変異が起こる遺伝子多型に起

因することが明らかとされた。しかしなが

ら、ヒトの薬物代謝活性の個人差は遺伝子

多型だけでは説明できず、近年金沢大学の

M. Nakajima らは、転写後の mRNA がマ

イクロ RNA などによって発現制御を受け

ることも個人差を引き起こす要因と報告し

ている。

　薬物療法を行う上でのもう一つの問題は

薬物間相互作用である。現在では､ 薬の添

付文書に代謝酵素及びどの薬物と相互作用

を起こすかが記載されているし、予測ソフ

トを用いることで回避することが可能と

なっている。これは､今までの薬物代謝（薬

物動態）研究成果の蓄積によるものである。

そもそも薬物代謝酵素は、動物が食べる食

物中の成分あるいは毒性を示す化学物質を

代謝解毒するために備わったものと考えら

れる。特に CYP1 ～ 3 遺伝子ファミリー

に含まれる P450 とグルタチオン S  トラ

ンスフェラーゼはそれに当てはまる。従っ

て､ 私達が食べている食品と薬の間にも相

互作用が起こる可能性が考えられる。これ

は健康食品と薬の間での相互作用が危惧さ

れるが、現在、その研究データの蓄積がな

いために予測は難しい。私達は市販してい

る健康食品、約 180 種による P450 活性

阻害及び酵素誘導を調べたところ、程度の

差はあるが、その約 20％が活性阻害、約

30％が酵素誘導を示した。特に興味を引

いたのは酵素活性阻害の強い健康食品は、

同時に強く CYP3A4 を誘導することであ

る。ここでこれを読んだ方は疑問を感じら

れると思う。即ち､ このような健康食品を

摂取するとどちらの作用で相互作用が起こ

るのか。マウスを用いた当研究室の結果か

ら、一週間連続して健康食品を投与した後

に薬物を投与するとその効果が低下するこ
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とが判明した。従って、一般に健康食品は

長期にわたり摂取されているので､ その間

に薬を投与するとその効果が期待できなく

なる可能性がある。

　このように薬物代謝は、その基礎研究に

おいては成し尽くされた感があるが、化学

物質や医薬品の効果・毒性発現に大きく関

わっており、製薬メーカーにおける医薬品

開発や病院で薬物処方を行う上において

は、今後も重要な研究テーマであることは

疑いもない。ところで､ 私は薬学部の定期

試験に毎回次の様な問題を出している。

　“ 薬物の薬効・毒性発現の個人差の原因

について解説せよ。”

　学生の大半は、遺伝子多型及び活性阻害

や酵素誘導がその原因と回答してくる。確

かにそうではあるが、しかし､ 直接的な原

因は、血中濃度の変動が薬物の薬効・毒性

発現の個人差を生じるのである。そして、

薬物の血中濃度変動を引き起こす原因が、

遺伝子多型及び活性阻害や酵素誘導であ

る。また、薬物代謝活性は、これらの要因

以外に病態時などの種々の要因によって低

下することも知られており、投与後の血中

濃度を正確に把握することは、現在のとこ

ろ直接測定する以外難しいと考えられる。

この問題解決は、今後の情報科学を中心と

する急速な科学研究の発展に期待するとこ

ろである。そして最後に､ 次に以下の試験

問題も作成してみた。

　“ 全く代謝されない薬物を投与するとどの

様なメリット、デメリットがあるか解説せ

よ。”
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（２）東北メディカル・メガバンク計画の試料・情報

東北メディカル・メガバンク機構 バイオバンク事業部長

峯岸―直子

　 東 北 メ デ ィ カ ル・ メ ガ バ ン ク（ 以 下

TMM）計画は東日本大震災後復興プロジェ

クトの一つであり、被災地住民の健康状態

の改善と被災地発の新しい医療の創出を目

指し、医療過疎が深刻な被災地への循環型

医師支援、大規模なゲノムコホート研究

等を実施している 1）。その試料・情報は

TMM バイオバンク / 統合データベースに

て管理され、多くの医学研究に提供されて

いる。本稿では試料・情報利用の観点から

本計画の特徴を紹介する。

1. ゲノムコホート研究

　TMM 計画では、2013 年より、地域住民

コホート研究と三世代コホート研究の２つ

のゲノムコホート研究を実施している 1）。

ゲノムコホート研究とは、大勢の研究対象

者を長期間観察するコホート研究にゲノム

解析を加え、疾患発症やその予防に関わる

遺伝要因と環境要因（生活習慣・被災など

の社会的要因）、及びその相互作用を研究

するものである。

　地域住民コホート研究は、生活習慣病等

の遺伝・環境要因の解明を目的とし、宮城

県と岩手県に居住する一般住民 84,000 人

の参加者について、健康に関わる種々の情

報と血液などの生体試料を収集している。

三世代コホート研究では、宮城県の妊婦（母

親）を起点として参加者を募り、出生児と

その両親及び祖父母合わせて 74,000 人の

登録を得て、家系解析が可能な試料・情報

を収集している。両者ともに、現在は初回

調査を終了し、詳細二次調査及び郵送によ

る追跡調査、公的機関や病院からの追跡情

報収集が行われている。参加者の血液由来

の DNA を用いてゲノム解析が行われてお

り、2020 年度にはほぼ全ての参加者のゲ

ノム情報が揃う予定である。

　10 万～ 100 万人規模の大規模なゲノム

コホート研究では、古典的コホート研究に

比べて短い追跡期間に十分な数の疾患発症

例を使った解析が可能であり、タイムラグ

少なく現代人の生活習慣と疾患発症の関係

を捉えることができる。また、発現頻度の

低い遺伝子多型の解析にも適している。そ

の方法には、UK バイオバンクや米国 All 

of US のように国全体から広く薄く自主的

な参加者を募る方法と、人口流動性が高く

ない地域を対象として重点的に参加者を募

る方法がある。前者は一部地域に偏らない

利点がある反面、参加者が健康意識の高い

層に偏ることが指摘されている。また、追

跡情報として、社会保障番号等を使った電

子的医療情報の収集を必要とし、我が国に

おいて実施するのは難しい。TMM 計画は

後者にあたり、岩手・宮城両県住民の 4.4%

の参加者を得て、対象地域の実相を反映す

るコホート研究となっている。特に、三世

代コホート研究には登録期間中の宮城県内

の出生数の 40％近くの新生児とその母が
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参加している計算となる。また、対象地域

の自治体や病院との連携によって追跡に必

要な医療情報を取得している。

　遺伝的素因や生活習慣は民族によって異

なり、多様な民族のゲノム情報を蓄積する

必要性が指摘されている。TMM 計画でも、

初期の参加者 1,070 人の全ゲノム解析に

おいて、従来の欧米白人中心の解析には

見られない新規の一塩基多型（SNV, single 

nucleotide variant）を 1,200 万個同定し、

既知の SNV についても欧米人とは出現頻

度が異なることを報告している 2）。日本

人 SNV 頻度情報は随時更新されてウェブ

上に公開されている。

　なお、日本人固有の生活習慣や遺伝的背

景の影響は、血中代謝物や DNA メチル化

などの解析においても無視できない。日本

人疾患例の解析には、日本人試料を対照と

して用いることが望ましいと思われる。

2. 試料・情報の利活用

　TMM バイオバンク / 統合データベース

には、上記コホート研究において収集され

た試料・情報が格納されている。

　血液や尿などの生体試料は、二次元バー

コード付きチューブ（2D チューブ）に

分注され、匿名化後の個人 ID とともに

TMM バイオバンクに収納されている（図

１）。自動分注装置、DNA 調製機、自動保

管庫（-80˚C, +4˚C）からの情報や、種々

の工程の情報は、処理日時・担当者情報と

共に Laboratory Information Management 

System （LIMS）に記録されており、LIMS

には、試料取り違えの防止や、進捗管理な

どの品質向上のための機能も搭載されてい

る 3）。さらに、TMM バイオバンクでは簡

易 DNA 解析法であるマスアレイシステム

を用いて試料 - 試料、試料 - ゲノム情報

間の ID 同一性を確認する体制を確立し、

エラー原因の特定や再発予防に役立ててい

る。

　コホート情報、試料情報、ゲノム等の解

析情報は、研究者が探索可能な統合データ

ベースの中に整理されている。それらの利

用を希望する研究者は、TMM 計画のウェ

ブサイトから申し込み、秘密保持契約締結

後にスーパーコンピュータ上のデータベー

スをブラウズして、必要な試料や情報を検

索できる（図２）。すでに地域住民コホー

トの初回調査の情報がデータベース化され

ており、その他の情報も順次検索可能とな

る見込みである。

　TMM 計画の試料・情報の提供は、共同

図１. TMM バイオバンク
A) 自動分注装置

B) 2D チューブ 96 本一括読み取り装置

C) 自動蛍光測定による二重鎖 DNA 濃度測定

D) 2D チューブ

E) 自動保冷庫（-80˚C)

F) 液体窒素気相保存容器

A）

C）

E）

B）

D）

F）
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研究の他に分譲の形でも行われる。分譲案

件は、分譲先機関の倫理審査委員会承認を

確認した上で、3 ～ 4 か月に１回開催され

る TMM 計画の試料・情報分譲審査委員会

にて審議される（図２）。情報利用のみの

案件は下部の小委員会によるメール審議を

受ける。審査承認後に MTA/DTA を締結し

た案件には、試料・情報が提供される。研

究成果の知財・論文等は分譲先に帰属する。

これらのバイオバンク、統合データベース、

試料・情報分譲の業務は、ISO9001（マネ

ジメントシステム）、ISO27001（情報マ

ネジメント・情報セキュリティ）の認証を

取得している。

　外部研究者が TMM 計画の試料・情報を

利用して報告した論文は、2019 年現在で

283 報となっている。その多くは、疾患

原因遺伝子の探索研究において SNV 頻度

情報を利用した論文や、全ゲノム情報のあ

る TMM 計画参加者を対照群として解析を

行った論文であり、日本人固有の疾患原因

SNV の発見や、国際的な大規模研究とし

て大きな成果につながった論文も含まれて

いる。

　TMM 計画は長期の前向き研究であり追

跡情報のデータベース格納や分譲にはもう

少し時間が必要ではある。しかし、調査開

始からまもなく７年が経過して疾患罹患例

も蓄積しつつあり、これからも、長期的展

望のもとに多くの研究者に日本人の試料・

情報を提供することによって、医学研究の

発展に貢献できれば幸甚である。

謝辞

　本稿の執筆の機会を与えていただきまし

た関係者の皆様に深謝いたします。なお、

東北メディカル・メガバンク機構は山本雅

之機構長はじめ非常に多くの教職員に支え

られている組織であり、関係各位に感謝い

たします。

図２. 試料・情報分譲までの流れ
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1. Kuriyama S. et al. The Tohoku Medical Megabank Project: Design and mission. J Epidemiol. 

2016;26:493-511.
2. Nagasaki M. et al. Rare variant discovery by deep whole-genome sequencing of 1,070 

Japanese individuals. Nat Commun. 2015;6:8018.
3. Minegishi N. et al. Biobank establishment and sample management in the Tohoku Medical 

Megabank Project. Tohoku J Exp Med. 2019;248:45-55.
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（３）筋力測定マイクロデバイスを用いた
培養骨格筋組織の構築と評価

名古屋大学大学院工学研究科 生命分子工学専攻 1、名古屋大学予防早期医療創成センター 2

清水―一憲 1、本多―裕之 1,2

1. はじめに

　骨格筋は身体の約 40％を占め、運動や

姿勢制御を担う重要な組織である。そのた

め何らかの要因で筋力が弱くなると、運動

機能が抑制され、QOL が大きく低下する。

筋力低下の要因は、神経筋疾患、がん、加齢、

不動など多様である。特に超高齢社会にお

いて、加齢性筋萎縮（サルコペニア）や廃

用性筋萎縮に伴う筋力低下が大きな問題に

なっている。こうした背景から、筋力低下

を予防・治療する薬の開発が求められてい

る。

　創薬プロセスでは培養細胞を用いた薬効

評価試験が行われる。筋力低下の予防・治

療薬の開発には、筋力を指標にした薬効評

価を行うことが望ましいが、通常のプラス

チック培養皿上で培養した筋細胞の筋力を

測定することはできない。そこで我々は、

培養筋細胞 / 組織の筋力を測定する技術を

複数開発してきた 1~3）。本稿では、その

中の一つである培養筋組織の筋力を測定す

るためのマイクロデバイス 3）を概説し、

それを用いた筋萎縮モデルの構築と薬効評

価試験への応用 3）、ダイレクトリプログ

ラミング筋細胞を用いた組織構築と筋力評

価 4）について紹介する。

2. 培養筋組織の筋力を測定するためのマ

イクロデバイス

　デバイスには、ダンベル型の凹みとそこ

から伸びる 2 本のマイクロポストがある

（図 1A）。デバイスをマルチウェルプレー

トの底面に固定した後に、凹みに筋芽細胞

を懸濁したフィブリンとマトリゲルを混合

した溶液を入れ、ゲル化し、ウェルに培地

を入れる。数日間培養することでマイクロ

ポストの先端を橋渡しするように培養筋組

織が構築される。さらに培養を継続するこ

とで収縮能をもつ筋管細胞を含む筋組織と

なる。電気パルス刺激を負荷することで筋

組織が収縮し、それに伴って動いたマイク

ロポスト先端の変位を測定することで培養

筋組織が発生する収縮力を算出する。マ

ウス筋芽細胞 C2C12 を用いて筋組織を構

築したところ、分化培養 6 日目に 57.5 ±

12.8 µN の収縮力を発生した 3）。

3. 筋萎縮モデルの構築と薬効評価試験へ

の応用

　上述した方法で構築した正常筋組織に萎

縮を発症させることができると、筋萎縮モ

デルの筋力変化を指標とした薬剤評価試験

が可能になると考え、それを検証した。萎

縮誘導剤としてデキサメタゾン（Dex）を

用いた。Dex はステロイド系抗炎症薬の一

種であり、その副作用に筋力低下が知られ

ているが、培養筋組織の筋力への影響はこ

れまでに明らかになっていなかった。

　マイクロデバイス上に C2C12 で正常筋

組織を構築し、6 日後に Dex（100 µM）
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を添加したところ、24 時間以降で有意に

筋力が低下し、48 時間後には添加前の

24％程度となった（図 1B）。その筋組織

内で筋萎縮時に高発現することが知られ

ているユビキチンリガーゼ（Atrogin-1 と

MuRF1）の遺伝子発現量が有意に増加し

ていた。さらにミオシン重鎖のタンパク質

発現量が減少していた。これらの結果から、

Dex 処理による培養筋組織の筋力低下は筋

萎縮に起因するものであると考えられ、マ

イクロデバイス上で筋萎縮モデルを構築で

きたと考えられる。

　次に薬効評価試験への応用が可能かど

うかを検討した。インスリン様成長因子

1（IGF-1）をモデル薬剤として使用した。

IGF-1 は、平面培養した C2C12 に Dex 処

理で誘導した筋萎縮を抑制する作用があ

ることが報告されている 5）。6 日目に Dex

（100 µM）を添加し、7 日目に IGF-1（8 

ng/mL）を添加した。その結果、IGF-1 を

添加することで、Dex 添加による筋力低下

が有意に抑制された。その一方で、Dex 添

加なし（正常筋組織）に同濃度の IGF-1

を添加した場合は筋力変化に有意な差は確

認されなかった。これらの結果から、筋萎

縮モデルを用いることで、より感度よく薬

効評価を行うことができると示唆される。

また、Dex 以外のいくつかの化合物を用い

ても筋萎縮に伴う筋力低下を誘導できるこ

とを見出しており、最適な萎縮誘導剤を用

いることで、疾患をより模倣した筋萎縮モ

デルの構築と利用が可能になる可能性があ

る。

4. ダイレクトリプログラミング筋細胞を

用いた組織構築と筋力評価

　上述した研究では、評価システムの開発

に主眼を置き、株化筋芽細胞として汎用さ

れているマウス由来 C2C12 を用いた。一

方、創薬プロセスではヒト細胞を利用する

ことが望まれる。共同研究者の松田・岸田

ら（京都府立医大）は、ダイレクトリプロ

グラミング技術を使い、ヒト線維芽細胞か

ら筋芽細胞（dMBs）を高効率に作製する

ことに成功している 6）。そこで dMBs を

用いて、筋力測定マイクロデバイス上でヒ

ト培養筋組織を構築し、筋力評価を行うこ

とを試みた 4）。

図1. 筋力測定マイクロデイバスを用いた筋力評価
(A)デバイスの外観 (B) Dex添加後の筋力経時変化 (Shimizu et al., 2017, 
BioengineeringのFig.1Bと3Bを改変して引用)

(A) (B)

図 1. 筋力測定マイクロデイバスを用いた筋力評価
（A） デバイスの外観　（B） Dex 添加後の筋力経時変化 （Shimizu et al., 2017, Bioengineering の

　　　　　　　　　　　   Fig.1B と 3B を改変して引用）
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デバイス上で筋組織を構築したところ、電

気パルス刺激に応答し、4 日目に 1.6 ± 1.8 

µN、6 日 目 に 4.7 ± 3.4 µN、10 日 目 に

12.2 ± 5.3 µN の筋力を発生した。また 1 

Hz の刺激では単収縮し、30 Hz では強縮

する様子が観察された。免疫染色により、

組織内の筋管細胞がサルコメア構造を有し

ていることが確認された。さらに、異なる

ドナー由来のヒト線維芽細胞から作製した

dMBs を用いた場合も、筋力を発生する筋

組織をデバイス上で構築できることを見出

した。

5. おわりに

　本稿では、筋力測定マイクロデバイスを

用いた、筋萎縮モデルの評価と dMBs で

構築したヒト筋組織の評価について紹介し

た。一連の研究は 6 ウェルプレートを用

いて進めたが、デバイスと電極を小型化し

たことで、最近では 96 ウェルプレートを

用いた筋力を指標とした薬効評価試験が可

能になっている。さらに生体を模倣し、運

動ニューロンと筋細胞の平面共培養評価

デバイス 7）や運動ニューロンに支配され

た培養筋組織の筋力測定マイクロデバイス

（特許出願済）の開発にも取り組んでいる。

こうした技術を利用することで、従来法で

は不可能であった薬効評価が可能になり、

新たな予防・治療薬の開発につながること

を期待する。

著者連絡先 : 

清水 一憲（名古屋大学大学院工学研究科）

〒 464-8603

愛知県名古屋市千種区不老町

TEL: 052-789-3213
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（１）製薬企業の研究所とアカデミアでの経験談から

信州大学医学部附属病院 臨床研究支援センタ－ 前副センター長

五十嵐　隆

　筆者は大学・大学院修士課程を修了後、

新設私立薬科大学の助手として 3 年ほど

勤務した。その後、機会あって大学院時母

校の薬学部助手に 15 年余り従事した後、

製薬会社に転職した。60 歳の定年までア

カデミアと企業の両方を、それぞれ 20 年

位経験したことになる。知人らの職歴と比

較して、我ながら珍しい経歴と思う。その

ような理由からだと思うが、この度 HAB

広報委員会から、執筆依頼を受けた。製薬

企業の経験とアカデミアにおける臨床研究

支援に関して思うところを 3 回に分けて

述べてみたい。

はじめに

　国立大学薬学部助手として薬物代謝に関

する研究生活は、毎日充実し、学会論文で

の業績をそれなりに挙げられた。しかし、

自身の院生時代から製薬会社の研究所は興

味があり、機会があれば企業研究所への

転出は希望していた。縁あって、1991 年

10 月に外資系製薬企業（フランス系）に

中途就職した。近い将来、筑波に研究所が

新設されるので、それまでは開発本部で前

臨床部を担当することになった。初めての

会社経験であり、バリバリの外資系であっ

たため社内異動も激しく、薬事部、企画推

進部なども経験した。仏本社の方針が急遽

変更になり、日本筑波研究所の新設は中止

となった。会社の予定は予定であって、決

定ではないことを痛感した。

外資系製薬会社の研究所

　某教授よりドイツの製薬会社の日本研

究所で薬物動態の責任者を探していると

の情報が入った。1996 年 7 月 1 日に主席

研究員（次長職）として中途入社すること

になった。部署名は生化学部と称し、部

長は所長兼任だった。主席研究員は他に

２名いたが、１名は間もなく定年となり、

３．＜連載＞―

本号から新連載「製薬企業の研究所とアカデミアでの経験談から」がスタートします。

千葉大学薬学部で教育と研究に携われた後、外資系製薬企業の薬物動態研究部門の責任者に就任さ

れ、ご定年後は信州大学医学部附属病院 臨床研究支援センターで副センター長としてご活躍された

五十嵐 隆先生からご寄稿をいただきます。この五十嵐先生の多彩なご経歴から、近年、抗体医薬品

に代表されるバイオ医薬品の成長にともない、低分子医薬品が中心であった医薬品全体の構図も変

化してきている中、薬物動態研究、そして臨床研究の担う役割についてご解説いただけるものと思

います。
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もう１名は翌年、他部署に移動となった。

1997 年 8 月に名称を薬物動態研究部に改

称し、測定、ADME（吸排一般）代謝の 3

グループから成る組織体制となった。同

年 11 月にドイツ本社中央研究所の薬物動

態（DMPK）部長の主導により、ドイツ、

アメリカ、日本の DMPK 関連部門の第１

回国際 DMPK 合同会議がドイツ・ウルム

市で開催された。参加者は地元ドイツか

ら 40 余名、アメリカから 15 名、日本か

らは筆者の他 3 名の総勢 60 名位だった。

3 日間に渡る会議で、それぞれ各ユニット

の研究成果を全員発表し討議した。そこで

は、外人特にアメリカ人はデータそのもの

は決して秀でているものではないが、その

発表力、発言力、コミュニケーション力に

は圧倒された。この経験から、次回から、

そのような発表の機会ではあらかじめ、発

表スライドのみならず発表内容、方法、

Q&A について周到な準備とリハーサルを

して臨んだ。1998 年１月に筆者が部長に

昇進した後は、部員の他部署へのローテー

ション異動と同時に新人も毎年入社し、筆

者の入社前の部員構成はほとんど新しく

なった。この頃から、臨床薬物動態が重要

視され始め、1997 年 2 月に研究員 1 名を

その担当に任命した。アカデミアの PPK

（母集団薬物動態解析）専門家にお願いし

基礎から臨床薬物動態解析を指導していた

だき、博士号を取得するまでに成長した。

彼は臨床薬物動態を果敢に発展させ、多く

の自社グローバル新薬のヒトにおける動態

解析を担当し、国際誌にも多く発表してい

る。

　2002 年ドイツ本社の R&D（研究開発）

組織変更により日本研究所の薬理学研究部

と安全性研究部が閉鎖となった。その影響

で、薬物動態研究部には安全性研究部門の

トキシコキネティクス（TK）が加わるこ

ととなり、名称も薬物動態安全性研究部に

変更になった。TK は GLP の規制を受ける

ため、筆者が運営管理者となり、GLP 組

織体制も大きく変更し、GLP 査察にもゼ

ロから臨んだ。幸い、GLP 構成員全員の

努力で A- 評価を受け、さらに 3 年後の同

GLP 査察でも A- 評価を受けることができ

た。LC-MS/MS 機器を用いての測定グルー

プは TK のみならず臨床試験（治験）のサ

ンプルも測定した。治験サンプルの測定は

治験実施サイトに関わらず、ワンサイト

アッセイが基本で、担当するプロジェクト

によっては全世界から試料検体が届いた。

ヒト治験の検体測定と GLP 下の TK 測定

とを、使用する LC-MS/MS 機器を使い分

けながら行った。

　一方、薬物トランスポーター研究は日本

のアカデミアが世界をリードして進んでお

り、我々の部がグローバル各研究所の中で

拠点となり、2002 年に薬物トランスポー

ターの業務を本格化させた。アカデミアと

連携し、情報収集しながら、多くの本社新

規化合物のトランスポータープロファイル

の新知見を得た。これらの成果はドイツ中

央研究所でも高く評価され担当の研究員 2

名が「医薬品開発過程における重要な薬物

トランスポーター評価系を日本の研究所に

構築し、確立することに成功」という業績

に対し German Development Award 2007

を受賞した。本賞は、その名の通り、ドイ

ツ研究所の開発研究部門が卓越した研究業

績に対して贈る権威ある賞であり、ドイツ

以外の研究員が受賞したのは初の快挙で
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あった。当該トランスポーターグループは

グローバルの中で唯一の研究拠点となり、

現在も成果を生み出している。

　日本の研究所も時の流れとともにグロー

バル化され、2005 年からはドイツ中央研

究所の配下に入った。筆者の直属の上司

はドイツ本社の DMPK 部長となり、年に

4-5 回来日され会議が持たれた。彼はス

ポンサーと呼ばれ、筆者の人事評価も彼

で、日本の研究所長へは報告だけとなっ

た。日本のアカデミア研究レベルは高く十

分世界に通じる技術が多いとドイツ本社も

認識しており、彼が来日された機会に、多

くの大学研究室を同行訪問し、会議を持っ

た。中でも、寺崎哲也教授（東北大学）が

開発した LC-MS/MS による生体内タンパ

クの絶対定量法では共同研究をお願いし、

薬物代謝酵素やトランスポーターについて

重要な知見を得て成果を国際誌に発表して

いる。

　外資系製薬会社の日本研究所での経験か

ら、製薬企業の研究者の責務はどうあるべ

きか、さらにアカデミア発の臨床研究支援

について私見を次号で述べたいと思う。
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（２）学会の思い出話

木原記念横浜生命科学振興財団

泉　高司

　昨年の 10 月の下旬に、HAB 広報委員会

から NEWSLETTER の「学会の思い出」の

コーナーへの執筆のご依頼を頂きました。

その約 1 か月後の 12 月 9 日から、つくば

国際会議場で開催された第 34 回日本薬物

動態学会（JSSX）の年会に参加し、広い

会場のソファーに座りながら、学会の思い

出について考えてみました。

　もともと、若い頃は学会が余り好きでは

ありませんでした。理学部化学科有機化学

専攻で、入社した会社での最初の業務が製

剤の薬物動態の評価という全く畑違いの領

域でした。入社当時、“ ラットを大きなマ

ウス ” と思ったレベルからのスタートで、

当然、学会に行ってもちんぷんかんぷんで

内容が分からなかったことが大きな原因で

した。その後、薬物動態の研究業務を続け

ながら、会社からサポートをして頂き、薬

学博士を取得し、さらに海外留学のチャン

スも頂きました。まさしく、“ 門前の小僧、

習わぬ経を読む ” でした。

　この頃、当時、上司でした池田敏彦先生

から、「泉君、学会は大事だから、評議委

員に推薦するよ」と、半ば強制的に、評

議委員になったのが転機でした。その後、

JSSX のワークショップの世話人等をサ

ポートしながら、少しずつ、学会の大切さ

を体感できるようになっていきました。私

のような企業の研究者にとって、日々の仕

事に追われ、現在、自分たちが実施してい

る研究のレベル、方法論、考え方は果たし

て適切なのかと自問自答しても、その研究

レベルを客観的に知ることは、なかなか難

しいものです。そのレベルを知るためにも、

学会で発表を聞いたり、研究成果を発表す

ることによって、現在の学問の最新の考え

方や手法を学ぶとともに、自分たちのサイ

エンスレベルのチェックを知ることができ

る、非常に貴重で重要な場であることを知

りました。また、その後、JSSX の理事会

に参加するチャンスを頂き、多くのアカデ

ミアの先生方との、お付き合いを通して、

研究や今後の動向について、直接お話をお

聞きすることができるようになったのは、

大きな財産と考えています。

　今回のお題の “ 学会の思い出 ” としては、

私が年会長を務めた第 28 回 JSSX 年会（東

京、タワーホール船堀、2013 年 10 月 9

日～ 11 日）がまず挙げられます。年会の

テーマは、“ 創薬イノベーションを目指し

た薬物動態研究のテーマ ” と設定いたしま

した。この 2 年前ごろに、JSSX の会長だっ

た乾賢一先生（当時、京都薬科大学）から

お電話があり、2013 年の JSSX の年会長

の打診を頂きました。当時は、大学の先

生方が年会長を務めるのが主流で、唯一、
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平成 11 年の第 14 回年会を伯水先生（当

時、第一製薬）、平成 18 年の第 21 回年会

を池田先生（当時、三共）が年会長を務め

られただけでした。はたして、私が年会長

を無事務められるのかとの不安もありまし

たが、折角のチャンスなのでエイヤとお引

き受けいたしました。JSSX のような大き

な学会の開催に全く経験がなく、その当

時、運悪く、学会の事務局長が不在の状態

で、準備をしました。案の定、学会の当日

まで、いろいろなトラブルが続出し、多く

の方々にご迷惑をおかけし、また多くの先

生方にお叱りを受け、また参加者も例年よ

りも少なく赤字を出してしまい、運営とし

ては惨憺たる結果でした。ただ、この年会

から、私が初代の委員長を務めたディレク

ターズ イニシアチィブ セッション（DIS）

が始まり、14 のシンポジウムを開催しま

した。従来の薬物動態だけでなく、安全性、

バイオマーカーなど新しい領域を取り込ん

だ試みで、その後も継続され、セッション

内容も時代とともに見直しが行われ、現在

の JSSX の大きな柱の一つになっています。

　海外での学会の思い出としては、2014

年にサンフランシスコで開催された JSSX

と ISSX の joint meeting に組織委員会のメ

ンバーとして参加した時です。

　その際に、私は regulatory のショート

コースの座長を務めることになっていまし

た。最初は、ISSX 側の座長の方とご一緒

に務めることになっていたのですが、開始

前に、その方も発表者ということで、「高

司、座長を一人でお願い！」となりました。

最初はどうなることかと思いましたが、何

とかこなすことができました。また、この

ショートコースのセッションの参加者が最

も多く、この合同年会の運営に少し貢献で

きたことも一つの思い出です。

　 最 近 の 思 い 出 と し て は、ISSX の 理 事

と し て Committee on Regulatory Affairs

（CORA）メンバーとして、2017 年の北

京で開催された ISSX-CSSX のジョイント

ワークショップの開催メンバーとして、初

めて北京に行った時の経験です。参加者

は 100 名ほどで、ISSX 側からスピーカー

として参加された数名の米国の先生方を除

き、全員が中国の方でした。日本人は私だ

けでした。1 日だけのワークショップでし

たが、ISSX 側のスピーカーの発表（英語）

に対して、座長（中国人）の方が、発表の

解説を中国語でされ、参加者の方がそれに

対して質問（中国語）をされ、座長の方が

その質問を英語に直して、発表者にお聞き

し、発表者からの回答（英語）に対し、座

長が中国語で質問者に説明するという、非

常に時間のかかるワークショップでした。

ワークショップとして、内容の理解が最優

先と考えた場合、こうした形もあるのかと

貴重な経験をした学会でした。

　最後に、一人の学会嫌いが、何十年の経

験を経て、“ 研究者にとって、学会は現在

の自分のサイエンスレベルを確認できる場

とともに、多くの方との交流の場として大

切 ” との結論にたどり着きました。
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大塚製薬株式会社―徳島研究所―前臨床研究センターの紹介

大塚製薬株式会社 徳島研究所 前臨床研究センター

梅原　健

４．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。

はじめに

  大塚製薬は 1964 年に大塚グループの一

員として創立されました。「Otsuka-people 

creating new products for better health 

worldwide（世界の人々の健康に貢献す

る革新的な製品を想像する）」という企業

理念のもと、抗精神病薬「エビリファイ」

（2006 年日本発売）及びその後継薬物「レ

キサルティ」（2015 年日本発売）や腎嚢

胞治療薬「ジンアーク」（2014 年日本発売）

など多くの治療薬を世界中の患者さんに届

けてきております。

　創薬の研究拠点は大塚グループ発祥の地

である徳島を中心に、滋賀県大津市（がん

領域）の他、アメリカ、イギリス、中国に

も研究所があります。徳島には中枢や腎な

どを重点領域とした創薬研究所群の他、製

剤研究所と徳島研究所があります。前臨床

研究センターは徳島研究所の中核を担う部

門で、安全性研究部、探索安全性研究部、

薬物動態研究部の 3 つの研究部と技術支

援室、情報管理室、信頼性保証室から構成

され、国内外の研究所で創出された薬物の

非臨床安全性評価を行っております。モダ

リティ（治療手段）としては低分子薬が中

心ではありますが、抗体や遺伝子導入細胞、

核酸、ペプチドなどのバイオ医薬品も手掛

けております。

　以下に簡単に前臨床研究センターの業務

や研究内容を紹介させて頂きます。

薬物動態研究部

　薬物動態研究部は探索段階から承認申請

まで、非臨床段階の薬物動態試験業務を

前臨床研究センターが主に所属する研究棟
（名称：Hi-z タワー）
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行っております。大きくは LC/MS などを

使った分析業務と承認申請含めた薬物動態

試験業務があります。

　分析業務としては LC/MS などを用いて

薬物の動物生体試料中濃度測定（PK/TK）

や精密質量分析装置を用いた代謝物構造解

析を行っております。定型的な分析業務の

他、バイオマーカー探索のためのメタボ

ローム解析や最近ではイメージングマス装

置を導入して薬効や毒性メカニズム探索な

どの検討も始めております。

　薬物動態試験業務としては非標識及び放

射性標識された薬物を用いて、生体に投与

された薬物の吸収、分布、代謝、排泄及び

薬物相互作用について検討を行っておりま

す。探索段階ではヒト肝ミクロソームを用

いた代謝安定性や CYP 阻害、膜透過性な

ど、in vitro 中心に多くの化合物の薬物動

態特性を迅速に評価し、in silico 解析など

を駆使して創薬化学部門での構造変換によ

る最適化に貢献しております。選ばれた開

発化合物に対しては、動物やヒト組織など

を用いて承認申請に必要な薬物動態試験を

実施しています。具体的には、1）放射性

標識体等を動物に投与して、薬物の体内動

態を評価するin vivo 試験、2）生体内代

謝によって生成する代謝物の化学構造の決

定（in vitro/in vivo）、3）ヒトの代謝酵素

やトランスポーターに関するin vitro 試験

を信頼性基準で実施しています。

　得られたデータに基づいて有効性や安全

性の発現メカニズムなど総合的な考察を行

うとともに、ヒトの血中動態や薬物間相互

作用の予測を行います。非常に薬効に優れ

た化合物でもヒトでの薬物動態が不良であ

るとクスリとしては不適格で開発は難しく

なることから、ヒトの薬物動態の予測は非

常に重要であります。実際には臨床薬理部

門（大阪本社）と共同でモデリング＆シミュ

レーションの手法を用いてヒトの動態を予

測しており、臨床薬理部門とは人材交流含

め密接に交流しながら精力的に取り組んで

おります。

安全性研究部門

　安全性研究部門には、探索段階の化合物

の安全性を評価する探索安全性研究部と選

ばれた開発化合物について承認申請に必要

な安全性試験を実施する安全性研究部があ

ります。

　探索段階では、培養細胞や動物を用いた

毒性評価系の構築、スクリーニング毒性試

験の実施、さらにバイオマーカーの探索や

毒性発現メカニズムの解明などを行いま

す。効率的かつ網羅的に毒性を見極めて、

可能な限り毒性を回避・軽減するアプロー

チを行い、ヒトに対する安全性の予測（外

挿）を行うなど、有望な候補化合物の最適

化に向けた取り組みをしています。

　選ばれた開発化合物については、動物、

培養細胞、細菌などを用いて承認申請に必

要な安全性試験を実施しています。具体的

には、1）安全性薬理評価、2）一般毒性評価、

3）遺伝毒性評価、4）がん原性評価、5）

生殖発生毒性評価、6）局所刺激性評価な

どを社内や外部の委託施設を用いて GLP

下で実施しています。また、安全性評価は

in vitro 及びin vivo と多岐に渡る試験を実

施するため、試験の実施には技術支援室の

技術員が各試験をサポートします。マウス、

ラット、イヌ、ウサギなどの実験動物の飼

育管理、in vitro/in vivo 試験の各検査、血
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液生化学分析、病理標本作製など多岐にわ

たる試験操作を支援しております。

　これらの非臨床試験を通じてヒトでの安

全性を総合的に考察していきますが、動物

とヒトとの間には明らかな種差が存在する

ため、動物特有の毒性所見なのか、ヒトで

も起こり得るのか、ヒトへの外挿性がポイ

ントとなります。そのために毒性の発現メ

カニズムを探求したり、ヒトでも起こりう

ると推察された場合には臨床でモニターで

きるマーカー探索を行ったりします。

  以上、前臨床研究センターの業務につい

て概要を紹介しました。薬物動態及び安全

性部門とも 30 歳前後の若い研究員がプロ

ジェクトを主担当し、クスリの承認申請経

験がある主任研究員の指導やサポートを受

けながら承認申請パッケージを組み立て、

各種の試験担当者と協議、協力しながら試

験を遂行しています。治験薬概要書（IB）

や承認申請書（CTD）などの作成や医薬品

医療機器総合機構（PMDA）との相談、照

会事項対応なども早くから経験する機会が

あり、研究員によっては一生に一度あるか

ないかの承認申請を 30 歳代で経験するこ

とも多々あります。

　徳島という地域色豊かな文化の恩恵を受

けながら、全世界の患者さんの健康と治療

に貢献すべく、これからも大塚オリジナル

のクスリを全世界の患者さんに届けて参り

ます。

前臨床研究センターの集合写真（2019 年 1 月）
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５．市民公開シンポジウムの報告

第35回―HAB 研究機構―市民公開シンポジウム

白血病のあたらしい治療
 日時： 2019 年 11 月 2 日（土）　13：00 ～ 17：00

 場所： 慶應義塾大学薬学部芝共立キャンパス 2 号館　記念講堂

 座長： 深尾　立（千葉労災病院名誉院長、HAB 研究機構）
  多胡 めぐみ（慶応義塾大学薬学部）

 白血病の新規治療への期待と新たな問題点
 ～社会とともに歩んでいくために～

  　神田 善伸 （自治医科大学）

 妊孕性を温存する白血病治療
 ～白血病を克服した後でパパ、ママになるために～

  　蘆澤 正弘 （自治医科大学）

 白血病に対する遺伝子導入細胞療法の開発
 ～免疫力を最大限に活用するために～

  　木村 正伸 （タカラバイオ株式会社）

 総合討論

　慶應義塾大学芝共立キャンパス記念講堂

にて開催いたしました。今回は「白血病の

あたらしい治療」と題しまして、自治医科

大学内科学講座 血液学部門 神田善伸教授

に企画と講演をお願いいたしました。

　神田善伸先生からは「白血病の新規治療

への期待と新たな問題点」と題して、白血

病の総論から最新の治療方法までをご説明

頂きました。

　白血病は、血液のがんとも呼ばれ、かつ

ては不治の病として白血病患者とそれを支

える恋人の物語から、患者とご家族との絆

をテーマにした映画やテレビドラマが話題

になったことが紹介され、それが昨今、新

しい治療法が開発されたことで不治の病で

はなくなり完治も期待できるようになって

きたことについて詳細にご説明頂きまし

た。

　同じく自治医科大学内科学講座の蘆澤正

弘先生からは「妊孕性を温存する白血病治

療」と題してご講演頂きました。

　わが国では、年間約 14,000 人が白血病

と診断されます（国立がん研究センターが

ん統計 2018 年のがん統計予測より）。そ

して 20 歳未満のがんとしては最も多いが

んです。白血病治療が急速に進歩する中、
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最近は妊孕性を温存することも可能となり

ました。

　神田先生からもご紹介のあった、白血病

の最新治療の「CAR-T（カーティー）細

胞療法」は、本年（2019 年）3 月に厚生

労働省で承認され、国内初の遺伝子改変技

術を利用したがん免疫療法ですが、この薬

を開発したタカラバイオの木村正伸先生か

らは、「白血病に対する遺伝子改変 T 細胞

療法の開発」と題して、CAR-T 細胞療法

についてより詳細に、そして分かり易くご

説明頂きました。

　私たちの体にはもともと、がん細胞を攻

撃して排除しようとする免疫が備わってい

ますが、CAR-T 細胞療法とはがん細胞を

直接攻撃する T 細胞と呼ばれるリンパ球

を患者さんから採取して、遺伝子改変を行

いがん細胞の目印を認識するアンテナを人

工的にくっつけたうえで増やして、再び体

内に戻し、標的になるがん細胞を強力に攻

撃する細胞療法です。

　当日は連休中にもかかわらず多くの方に

ご来場いただきありがとうございました。

皆様には、この白血病治療が急速に進歩し

ていること、そして患者さんに 1 人 1 人

に併せた治療法のため優れた治療効果を上

げている一方で、治療費が高額となってし

まっている課題までをご理解して頂けたこ

とと思います。

（文責：HAB 研究機構事務局）
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６．第 27回 HAB研究機構学術年会のお知らせ
（１）学術年会開催にあたって

学術年会長　梅原　健（大塚製薬株式会社）

　HAB 研究機構は、貴重なヒト組織を創

薬研究に有効に活用することを目的に創

設され、低分子医薬を中心に動物とヒト

との種差の検討やヒトへの外挿、薬物相

互作用などの臨床予測に非常に大きな貢

献をしてきました。近年、低分子医薬の

開発は創薬標的が枯渇していることもあ

り難易度が高まってきていますが、その

一方で、分子生物学の進展に伴い、抗体

医薬、核酸医薬、遺伝子治療薬などの新

しい創薬モダリティ（治療手段）の開発

がさかんに行われております。どのモダ

リティを開発するにしても、臨床試験を

するためには動物などを用いた非臨床安

全性評価が必要であり、そこには低分子

医薬と同様に動物とヒトとの間に種差が

存在しております。また、ニューモダリ

ティについては非臨床段階の情報は限ら

れており、ガイドラインが十分に整備さ

れていないモダリティもあるなど、各社、

試行錯誤しながら安全性評価しているの

が現状であります。  

　このような背景から、第 27 回学術年会

ではテーマを「モダリティの多様性を支

える創薬研究、基盤技術」とし、多様化

する創薬モダリティについて、ヒトでど

うなるか、動物からヒト、基礎から臨床

をどのようにつなげるか、そのために必

要な研究や技術は何か、について情報交

換、議論して頂くこととしました。

　1 日目のシンポジウムでは、近年、アン

チセンスや siRNA などの承認薬が出てき

ております核酸医薬と遺伝子治療薬など

の再生医療等製品について、レギュラト

リーサイエンス含めて最新の研究を紹介

して頂き、また、どのように考えて開発

していけばよいのか、討議して頂きます。

2 日目のシンポジウムでは様々なモダリ

ティについて種差やヒト外挿への取り組

みについて議論して頂くとともに、モダ

リティの開発に有用な研究ツールや技術

を紹介して頂きます。招待講演ではアン

チセンス核酸、遺伝子治療薬（CAR-T）、

抗体薬物複合体（ADC）の治療効果や課題、

今後の展望について治験に関われた先生

方よりご講演して頂きます。ニューモダ

リティについて基礎・臨床での最新情報、

現状や課題を知って頂き、患者さんにとっ

てより良いクスリの創出に繋がればと期

待しております。

　組織委員一同、創薬や治療に携わる皆

様に有意義な会になるよう企画、準備し

ております。ぜひ、沢山の方のご参加を

お待ちしております。
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■ 2020 年 5 月 21 日（木）
シンポジウムⅠ 　核酸医薬
核酸医薬の体内動態特性と制御
　西川 元也（東京理科大学）
アンチセンス核酸医薬品開発のための薬物動態評価
　高草 英生（第一三共株式会社）
RNA 干渉の分子機構と siRNA 分子設計
　程 久美子（東京大学）
血液脳関門のタイトジャンクションを制御してアンチセンス核酸を中枢神経系へ送達す
る新技術
　銭谷 怜史（東京医科歯科大学）

招待講演Ⅰ 
脊髄性筋委縮症（SMA）の治療の現状と課題 ～アンチセンス核酸 Nusinersen（スピンラ
ザ）の治療効果～
　竹島 泰弘 （兵庫医科大学）

招待講演Ⅱ
遺伝子改変 T 細胞を用いたがん免疫療法・造血器腫瘍に対するキメラ抗原受容体（CAR）
T 細胞療法の現状と課題
　大嶺 謙 （自治医科大学）

シンポジウムⅡ 　再生医療等製品
再生医療等製品の承認審査のポイント
　丸山 良亮（医薬品医療機器総合機構）
再生医療等製品の開発に必要な非臨床データパッケージ
　米田 智廣（ノバルティスファーマ株式会社）
Drug Safety Assessment of Preclinical Study in the Development of AAV-Based Gene 
Therapy Products
　檜杖 昌則（ファイザー R&D 合同会社）
効果的ながん免疫遺伝子治療法の開発
　岡本 幸子（タカラバイオ株式会社）
霊長類モデルを用いた遺伝子改変 T 細胞療法の安全性評価系の開発
　中沢 洋三（信州大学）

（２）プログラム
第 27 回 HAB研究機構学術年会

「モダリティの多様性を支える創薬研究、基盤技術」
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■ 2020 年 5 月 22 日（金）
シンポジウムⅢ 　ニューモダリティ薬における種差、ヒト外挿への取り組み
ニューモダリティ薬の非臨床安全性評価における動物種の選択 / 種差
　神吉 将之（アステラス製薬株式会社）
抗体医薬品開発における毒性種差の事例 ～副作用の予測性向上に向けた取り組み～
　南谷 賢一郎（協和キリン株式会社）
バイオ医薬品の免疫原性予測
　三島 雅之（中外製薬株式会社）
非経口投与経路によるペプチドなど中分子医薬品の投与戦略 ～ヒトへの外挿性～
　山本 俊輔（武田薬品工業株式会社）
アンチセンス薬のヒトに対する有効性・安全性を予測するモデルとしてのヒト肝臓キメ
ラマウスの有用性の検証
　和田 郁人（国立循環器病研究センター）

招待講演Ⅲ
固形がん患者における抗 HER2 抗体薬物複合体（ADC）トラスツズマブ デルクステカン
の治療効果
　鶴谷 純司 （昭和大学）

シンポジウムⅣ 　ニューモダリティ創薬に有用な研究ツール、技術紹介
Organ-on-a-Chip による毒性・膜透過性モデルと利用事例の紹介
　江尻 洋子（Mimetas Japan 株式会社）
ニューモダリティ創薬へのイメージング質量分析の活用
　田中 由香里（塩野義製薬株式会社）
ニューモダリティ薬を中心とした PET イメージングの創薬活用
　木村 禎亮（アステラス製薬株式会社）
免疫系ヒト化マウスを用いた抗体医薬品評価
　高橋 武司（実験動物中央研究所）

■ 2020 年 5 月 23 日（土）
市民公開シンポジウム　認知症治療の最前線（仮題）
在宅医療の立場から　　
　山口 潔（ふくろうクリニック等々力）
精神科医の立場から
　朝田 隆（メモリークリニックお茶の水）
認知症治療薬の開発の現状
　鳥居 慎一（東京大学）

※掲載情報は 2020 年 2 月現在のものです。演題は変更になる場合がございます。
　最新情報は HAB 研究機構ホームページにて公開しております。

その他、懇親会（1 日目プログラム終了後）、ランチョンセミナー及びポスターセッ
ション（1、2 日目昼休憩時）を企画しております。
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7．会議議事録

（1）第 3回 Central―IRB 議事録（抜粋）

日時：2019 年 9 月 17 日（火）18：00 － 20：00

場所：東京駅地下八重洲倶楽部 第 5 会議室

事務局より定足数の確認があった後、猪

口貞樹委員が委員長に選出され、第 3 回

Central IRB が開催された。

報告事項

第 2 回 Central IRB で審査、条件付き承認

となった HAB 研究機構賛助会員 A 社の案

件で、申請者より修正申請書類が提出され、

持ち回りで確認し 9 月 5 日付けで承認と

なったことが報告された。

審議事項

1）第 2 次説明・同意文書への利益相反の

記載について、第 2 回 Central IRB に引き

続いて議論した。

俵木委員：A 社から再提出された申請書類

のように、本委員会への申請書類には利益

相反に係わる項目の記載は必要であるが、

献血ボランティアへの説明文書には記載す

る必要はないということでいいか。

小林委員：臨床研究として採血を行うとき

には､ ドナーにも研究者の資金源を開示し

ている。

嶋澤委員：利益相反に関する開示は、外部

との経済的な利益関係により臨床研究で必

要とされる公正さ、 適正さが損なわれるの

ではないかという懸念から生まれたもの

で、東海大学病院では、研究対象者に外部

からの研究費、講演謝金等を公開している

が、本学から得ている給与等は特に公開し

ていない。アカデミアとインダストリーで

はこのポリシーが異なるのかもしれない。

町野委員：医学系指針第 5 章第 12 の「イ

ンフォームド・コンセント（以下、I・C）

を受ける手続き等」で、「研究の資金源等、

研究機関の研究に係わる利益相反及び個人

の収益等、研究者等の研究に係わる利益相

反」を必須としているが、これには外部か

ら収益を得て研究結果を歪曲してはならな

いという基本理念がある。この理念のもと、

厚生労働省が「厚生労働科学研究における

利益相反（Conflict of Interest：COI）の管

理に関する指針」を公開し、さらに日本医

学会が COI ガイドラインを作成した。ま

た、I・C の説明は、研究対象者が研究参

加を決めるために十分に行わなければいけ

ないとなっているために、研究の資金源を

も説明項目に入っているが、本研究にボラ

ンティアで参加する者は iPark 内企業従事

者であり、「研究計画書」5. 1）～ 4）の

ような状況を十分に理解していて、研究の

資金源等の情報は意思決定に大きな影響を

持つものとは思われないため、開示の必要

はないと考える。

俵木委員：I・C 時の研究者名等の公開に

ついてだが、前回の委員会では､ 本事業が

バイオバンクの行っている事業に近いこと

が議論された。新鮮血液という試料の特殊

性から、試料を保存せずに、研究者の必要

な時に採血を行って供給するが、概念的に

はバイオバンクに近い。バイオバンク同様

に I・C 時に研究者名等は開示しない一方
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で、年度末等決められた時点に、医学系指

針の求める情報公開の一環として、研究者

名、研究概要等を公開するという議論が

あった。

行弘委員：その公開ポリシーは、第 1 次 I・

C に盛り込み献血ボランティアに伝える必

要があるのではないか。

以上の討議の結果、A 社の修正申請書類の

書式を用いて、申請者は．研究資金源、研

究機関の研究に係わる利益相反、外部から

の収益等、研究者等の研究に係わる利益相

反に関する状況を当委員会に明らかにする

必要はあるが、第 2 次 I・C 時にその情報

を献血ボランティアに開示する必要はない

と結論付けられた。また、情報公開ポリシー

を第 1 次 I・C に追加することとした。

2）説明と同意文書：引き続き、対応表の

破棄及び、同意撤回の時期について検討し

た。

木内委員：HAB が対応表を外部に渡さな

い限り、連結不可能匿名化になるのではな

いか。

事務局：以前、小幡委員から文科省はその

ような解釈をしていたと聞いている。しか

しその後、対応表が残っている限り連結不

可能とは言えないという指摘があって変

わったと理解している。

小林委員：医療は全て連結可能匿名化とし

て研究を行っている。今回の献血ボラン

ティアも健常人といえども感染症等をもっ

ている可能性があり、結果によってはド

ナーに医療機関の受診を勧めるというよう

な対応を取るべきであることも予想され

る。

楠原委員：感染症情報だけでなく、ドナー

に戻してあげた方がいいデータが出る可能

性もある。その為に対応表はある程度の期

間は残しておいた方がいいのではないか。

また、一般研究においても、例えば調べた

バイオマーカーの異常値が検出された場合

など、献血ボランティアにその情報を戻し

た方がいい場合も想定されるので、ゲノム

研究同様に「解析結果の開示」の項を追加

した方がいいと考える。

猪口委員長：集約すると、対応表を一定期

間は残しておく必要性があるということに

なるため、本委員会で廃棄時期をそれぞれ

決めることにしてはどうか。

俵木委員：試験研究の終了時に廃棄すると

いうことでいいのではないか。

町野委員：同意撤回の問題は、もともとヘ

ルシンキ宣言（事務局加筆：インフォームド・

コンセントの項目で、「対象候補者は､ 調査

への参加を拒否する権利、報復を受けるこ

となくいつでも参加同意を撤回する権利が

あることを知らされなければならない｡」と

されている。）が、わが国に入ってきたとき

に厚労省が「同意撤回はいつでもできる」

と翻訳してしまったことで混乱している。

本来は同意撤回の権利を伝えればよい。

楠原委員：実際、ボランティアに選ばれた

人に第 2 次 I・C の連絡するのは、採血日

の何日前くらいになるのか。

行弘委員：弊社の例では、同意書を頂くの

が通例 2、3 日前になる。

楠原委員：2、3 日あるのであれば、同意

撤回は採血までとするのではどうか。

俵木委員：採血後、検体処理をして、実際

のデータ取りは後日になる可能性もあるの

で、採血日までとするのは短すぎるのでは

ないか。

町野委員：ES 細胞を用いた研究のように、



HAB Newsletter, Vol.26, No.2 (    )29

長期間の培養が伴うものは、同意撤回は研

究開始後でも意味がある。しかし、使い切

り試料で、短時間で結果が出るような研究

の場合は、結果もすぐに得られてしまうた

め、廃棄とすることは出来ないのではない

か。

楠原委員：学会発表とか、発表した後とい

うことか。

町野委員：分析が終わり、さらに解析デー

タが出た時点で、それらは研究者の所有に

なるという考え方でよいと考える。

木内委員：同意文書には、説明者の署名、

説明日の記載が必要となるのではないか。

小幡委員：HAB で今回準備している第 1

次および第 2 次説明・同意文書は詳細な

内容がもりこまれていて十分であると思

う。

以上の討議を経て、事務局で「研究用血液

提供ボランティア登録についての説明書、

同意書・同意撤回書（第 1 次）、「血液提

供についての説明文書・同意書」（第 2 次）

の指摘のあった箇所を修正し、委員全員に

回覧して確認を行い、最終化が完了した後

に、ボランティア募集もパイロットスタ

ディー的に始めることが了承された。

3）共同研究機関：本日ご欠席の有江委員

より、医学系指針見直しのための会議の席

で、互助会式ボランティア献血制度につい

て医学系指針の適用を受けるかどうか相談

して頂いた。一連の経緯は、有江委員から

グループメールで頂いたため、概略のみを

事務局から配付資料等を用いて説明し、討

議の結果、医学系指針の用語の定義にある

いずれの研究機関に分類されるか否かに係

わらず、当研究機構が医学系指針を遵守し

て粛々と業務を行っていくことには変わり

ないこと、そして現在指針の見直し作業が

行われている最中であることから、現時点

では厚労省に相談に行かないこととした。

4）その他：

・ 迅速審査について：事務局より、HAB 研

究機構正会員 B からの継続申請について

配付資料および、HAB 倫理審査委員会内

規をもとに説明があった。検討した結果、

内規、第 5 条 3 項に従って、委員長と委

員長の指名する委員によって迅速審査を行

うこととなり、嶋澤委員が指名された。申

請書類等が揃い次第、猪口委員長、嶋澤委

員に送付して迅速審査を行うことになっ

た。

・猪口委員長より、当面は申請者に出席を

求め全員審査を行っていき、類型化してき

た時点で Web 会議、メールでの持ち回り

会議に変更していく方針が説明された。

以上
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（1）「会員の頁」に掲載する原稿募集
賛助会員及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）正会員及び賛助会員の募集
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）

8．お知らせ

HAB 研究機構　賛助会員一覧

Axcelead Drug Discover Pertners 株式会社

あすか製薬株式会社

アステラス製薬株式会社

EA ファーマ株式会社

エーザイ株式会社

株式会社 LSI メディエンス

大塚製薬株式会社

株式会社大塚製薬工場

小野薬品工業株式会社

Cardurion Pharmaceuticals 株式会社

花王株式会社

科研製薬株式会社

協和発酵キリン株式会社

Chordia Therapeutics 株式会社

参天製薬株式会社

ジェノスタッフ株式会社

塩野義製薬株式会社

株式会社新日本科学

株式会社　スコヒアファーマ

積水メディカル株式会社

株式会社セプトサピエ

千寿製薬株式会社

第一三共株式会社

大正製薬株式会社

武田薬品工業株式会社

田辺三菱製薬株式会社

帝國製薬株式会社

東和薬品株式会社

トーアエイヨー株式会社

ニチバン株式会社

日東電工株式会社

ニプロ株式会社

日本新薬株式会社

日本たばこ産業株式会社

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

バイエル薬品株式会社

久光製薬株式会社

ファイザー R&B 合同会社

富士ソフト株式会社

富士ソフト・ティッシュエンジニアリング株式会社

マルホ株式会社

Meiji Seika ファルマ株式会社

株式会社メドレックス

持田製薬株式会社

リードケミカル株式会社

ロート製薬株式会社
（2019 年度、五十音順）
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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わかり
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
技術的及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 寺岡　慧 国際医療福祉大学熱海病院 名誉病院長
 豊島　聰　 公益財団法人日本薬剤師研修センター 代表理事
理　事 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臨床研究支援センタ－ 前副センター長
 猪口　貞樹 前東海大学病院長、海老名総合病院 病院長補佐
 梅原　健 大塚製薬株式会社 徳島研究所前臨床研究センター センター長
 大森　栄　 信州大学医学部附属病院 前薬剤部長
 木内　祐二  昭和大学医学部 教授
 楠原　洋之  東京大学大学院薬学研究科 教授
 小林　英司　 慶應義塾大学医学部ブリヂストン臓器再生医学寄附講座 特任教授
 杉山　雄一　 国立研究開発法人理化学研究所 特別招聘研究員
 関野　祐子 東京大学大学院薬学系研究科 特任教授
 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
 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
 檜杖　昌則 ファイザー R&D 合同会社 非臨床開発研究部
 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
 山元　俊憲 公益財団法人昭和大学医学・医療振興財団 理事長
 吉成　浩一 静岡県立大学大学院薬学研究院 教授
 渡邉　伸明 第一三共株式会社薬物動態研究所 所長
監　事 楠田　行夫 元 日本政策金融公庫
 横澤　良和 元 中小企業金融公庫

五十音順、2020 年 1 月現在
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 ■ 2019 年 11 月 2 日（土）に第 35 回 HAB
市民公開シンポジウム「白血病のあたら
しい治療」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
した。自治医科大学内科学講座 血液学部
門の神田善伸先生をはじめとする専門の
先生方に、白血病の種類とそれぞれの治
療について詳しくご講演頂きました。講
演の内容は叢書にまとめておりますので、
今しばらくお待ちください。

 ■ 第 27 回 HAB 研究機構学術年会「モダリ
ティの多様性を支える創薬研究、基盤技
術」を、2020 年 5月 21 日（木）～ 23 日

（土）に昭和大学上條記念館にて開催いた
します。本学術年会では大塚製薬株式会
社の梅原健先生を年会長にお迎えいたし
まして、新しい創薬モダリティを中心に 3
つの招待講演と 4 つのシンポジウムを企
画し情報交換、議論の場として頂くこと
を企画しました。当機構ホームページに
て最新のプログラム及び参加要項等の情
報を公開しております。是非ともご参加
の検討をお願いいたします。

 ■ 年会 3 日目の 5 月 23 日（土）には第 36
回 HAB 研究機構市民公開シンポジウムを

「認知症治療の最前線（仮題）」と題して
開催いたします。現在の治療、そして介
護の現状を在宅医療の立場から山口潔先
生に、そして精神科医の立場から朝田隆
先生にご講演頂きます。さらに認知症治
療薬の相次ぐ開発中止のなか、今後の展
望を鳥居慎一先生からご講演頂く予定で
す。皆様お誘い合わせの上、ご参加頂き
ますようお願いいたします。

（HAB 研究機構事務局） 
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