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１．＜巻頭言＞ 
MPS（マイクロフィジオロジカルシステム）への 
期待を、インビトロ系の格段の活用の契機に！ 

東京大学大学院工学系研究科 化学システム工学専攻 

（バイオエンジニアリング専攻協力） 

酒井 康行  
 

マイクロ流体デバイスや微細加工とい
った工学的技術の発展を背景として、新
たな培養ヒト組織・臓器モデルである“マ
イ ク ロ フ ィ ジ オ ロ ジ カ ル シ ス テ ム ”
（Micro-Physiological System、MPS）
の研究開発が盛んになっている。MPS で
は、従来の二次元静置培養では不可能で
あった培養液の灌流や機械的刺激の付
加・臓器微細構造の再現などが行えるよ
うになった。また、ヒト臓器の正常細胞
も様々な手法で得られつつある。世界的
には、MPS World Summit の開催を通
じて国際学会設立への機運も高まってい
る。また、我が国においても、AMED の
第 1 期 MPS プロジェクト（2017-2021）
を中心として有望なデバイスの開発がか
なり進み、第 2 期での実証研究（2022-
2024/2026）がまさに始まっている。 

MPSの嚆矢であるマイクロ流体デバイ
ス中での細胞培養の研究が始まって約20
年、主に米国での巨大予算による研究推
進が始まってほぼ 10 年が経過し、社会
実装を目指す上での課題も明らかになっ
てきた。米国では国費のサポートが切れ
つつあり、MPS の既存技術に比べた創薬
ツールとしての優位性の評価、それと表
裏一体ではあるがベンチャー企業のビジ
ネスとしての継続性や発展など、以前か
ら予想されていた課題が現実に突き付け
られている。これら課題の克服のために、
米国・欧州の開発者・ユーザー・アカデ

ミアは、アカデミア側では国際学会の設
立を、社会実装の観点からは規制当局と
の連携を模索する等の新たな動きを見せ
ている。MPS パイオニアの一人でもあり
TissUse 創始者でもある Uwe Marx で
も、MPS の社会実装が 2035 年までかか
ると予想をしており、まさに MPS 研究
は正念場に入っている。 

MPSに代表される先進的なインビトロ
細胞培養技術と、ヒト臓器正常細胞の取
得に関する生物学的技術をもってすれば、
今や手間とコストを惜しまなければ、生
体内と同等の機能や応答を示す生理学的
な培養臓器モデルの構築も夢ではなくな
った。これから先も、より高い生理学的
妥当性、培養下では再現できなかった機
能の再現のための多くの学術的研究がな
されることになり、漠然と認識されてき
たインビトロとインビボの乖離について
も徐々に科学的な説明が可能となるに違
いない。培養環境もそうだが、臓器実質
や非実質も含めた正常細胞の取得は、生
理学性を担保する前提条件である。HAB
研究機構でも取り組んでいるように、幹
細胞を含め多様なソースからの取得を引
き続き追究する必要がある。  

さて、MPS の今後の社会実装を展望す
ると、いわゆるインパクトファクターの
高い雑誌に掲載されるデモンストレーシ
ョンのような今までの研究が、上述した
ようなMPSが直面している課題解決に、
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今後どれだけ寄与できるのかはやや疑問
である。今後は、社会実装を目指す立場
からは、このような高いインパクトの学
術的成果を冷静に見ながら、分野の要求
性に応じ、ある部分は取り入れある部分
は大胆に捨て去りながら、簡便かつ予測
性が高い評価系の開発と実証を強力に進
める必要があることを痛感している。 

「生理学的組織の構築も夢ではなくな
った」と上に述べたが、ここではいろん
な細胞と条件とを組み合わせる必要があ
り、実は「どれをどのように組み合わせ
て組織をすればどのような生理的応答が
見られるか」についての系統的な理解は
全く不十分である。端的な例としては、
培養液の灌流である。狭義の MPS では
灌流は前提ではあるが、この生理学性へ
の寄与は一体どんなメカニズムによるの
であろうか？筆者は、灌流することで細
胞機能が上がる理由の中で、静置培養で
は不十分になりがちな栄養素や酸素の供
給や老廃物除去の促進によるものが大き
いのではないかと考えている。多くの臓
器細胞は直接血流その他からせん断応力
を受けているわけではなく、もしせん断
応力が実質細胞の機能向上に寄与するな
らば、それは血管内皮が力学的刺激を生
物学的シグナルに変換して実質細胞の機
能に影響を与えている、と考えられる。
例えばインビトロ細胞培養系に灌流を入
れるか否かは、システムの煩雑さとスル
ープット性においては決定的ともいえる
が、その生理学性への意義を系統的に明
らかにする研究は皆無といってよい。こ
れなどは、社会実装を目指す立場から、
是非アカデミアが明らかにしなければな
らない課題の一つである。このように、
アカデミアの成果を単純化して社会実装

するという一方向のみではなく、社会実
装の隘路となる課題をアカデミアに投げ
かけるような双方向の有機的なやり取り
が今後は鍵である。 

すこし前に FDA の動物実験代替法ワ
ーキンググループは、MPSおよびorgan-
on-a-chip についての彼らの新しい定義
を発表した。そこでは MPS はほとんど
の先進的な細胞培養系を全て含む極めて
広いものとなってしまい、organ-on-a-
chip は MPS の一つとして位置づけられ
ることとなる。しかし、この 5 月末から
6 月にニューオーリンズで開催された
MPS World Summit でも参加者の多く
は「MPS は灌流されるもの」との認識で
あり、灌流なしの複雑な培養系を広く含
む語句として、Complex In Vitro Model 
（CIVM）を使用する研究者も多くみら
れるなど、やや混沌とはしている。しか
しながら筆者は、MPS でも CIVM でも
または Organ(s) on-a-chip でも用語は大
きな問題ではなく、先進的な生理学的ヒ
トインビトロ培養系の格段の利用促進を、
学術と産業の両方にて推進することが重
要で、またそれは動物実験代替という社
会の要請に応えることにもなると考えて
いる。中長期的には、このような MPS で
の応答について、多階層オミックスによ
るメカニズム解析を実施、臓器連関のメ
カニズムをも MPS で明らかにしつつ、
マルチスケール数理モデル上の構築と拡
張利用を通じて生体応答の記述・予測を
行うという人体応答評価のための新たな
方法論への発展が期待されるところであ
る。なぜならばこの手法は、臨床データ
の解析とそれに基づいた予測を除けば、
将来は唯一の科学的予測手法になるから
である。  



（4) HAB Newsletter, Vol.29 No.1  
 

２．＜オピニオン＞ 
創薬におけるヒト細胞の利用 

国立医薬品食品衛生研究所 

小島 肇夫 
 

医療研究開発機構（AMED）では平成
29 年度より、「再生医療・遺伝子治療の
産業化に向けた基盤技術開発事業（再生
医療技術を応用した創薬支援基盤技術の
開発）：AMED-MPS」事業を施行し、令
和 4 年 3 月をもって 5 年間の事業が終了
した。本事業の目的は、生体模倣システ
ム（MPS）に人工多能性幹細胞（iPS 細
胞）等から分化誘導される各種臓器の細
胞等を応用し、医薬候補品の安全性等を
評価する基盤技術を開発することにより、
幹細胞の創薬への活用を加速することで
あった。 

 この事業の中で議論が続き、解決を見
なかった問題の一つが、MPS に使用する
ヒト由来細胞であった。事業の中で使わ
れた細胞の一覧を以下に示す。以下の細
胞の比較検討の結果、事業内で選ばれた
細胞には下線を入れた。 

肝臓モデル：ヒト凍結肝細胞、iPS由来細胞、 

PXB 細胞i 

腸管モデル：Caco-2 細胞、iPS 由来細胞 

腎臓モデル：ヒト腎臓近位尿細管上皮細胞 

BBB モデル：降幡細胞ii、iPS 由来細胞 

 

事業の成果の一つとして、粂ら（東京
工業大学）によって開発された iPS 細胞
由来腸管細胞が、富士フィルム和光純薬

 
i PXB 細胞：PXB マウスから分離された新鮮ヒト肝細胞（PXB-cells | 株式会社フェニックス
バイオ （phoenixbio.co.jp)） 
ii 降幡細胞：降幡 知巳（東京薬科大学教授)の開発された細胞株 （toyaku.ac.jp) 

株式会社より販売されているものの、当
初予定した iPS 細胞のほとんどは MPS

に採用されなかった。ただし、他の細胞
を用いても、ユーザーニーズを満たして
おらず、ヒト由来細胞に敵わない結果と
なった。本来は、欧米のように患者様か
ら手術で摘出された組織を頂き得た正常
細胞（ヒト摘出細胞）を用いた研究が本
事業でも組み込まれなければならなかっ
たが、日本には法律や倫理の壁がある。
ご存じのように、日本人由来のヒト摘出
細胞をアカデミアだけでなく、企業に提
供している機関はエイチ・エー・ビー研
究機構（HAB 研究機構）とつくばヒト組
織バイオバンクセンターしかない。しか
も、これらの機関から十分なヒト摘出細
胞が企業に配布されてはない。この点が
日本に創薬研究のボトルネックとなって
いる。平成 24 年の iPS 細胞による山中
先生のノーベル賞と平成 26 年の AMED

の設立により、iPS 細胞を用いた飛躍的
な創薬研究の進展を期待していたが、あ
れから 10 年、iPS 創薬（患者由来の細胞
から樹立した iPS 細胞を疾患に関連する
細胞に分化させて、病態の理解や治療薬
候補をスクリーニングするための手法）
は進んだものの、iPS 細胞を種々に分化
させた細胞を用いた創薬開発（薬効や毒
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性スクリーニングや薬物動態評価）は進
んでいない。 

やはりヒト摘出細胞が創薬開発には必
要である。やや古い話であるが、私は平
成 22 年度厚生労働科学研究補助金 政
策創薬総合研究事業において、「国内にお
けるヒト正常細胞分譲システム網の確立」
の代表として、ヒト正常細胞の分譲に関
わったことがある。日本人（黄色人種）
に適した医薬品・化粧品等の開発のため
の細胞分譲システムを確立すると定め、
患者様由来の皮膚由来の角化細胞と臍帯
由来の血管内皮細胞を安定に供給するた
めに取り組んだ。当時の申請書の中で、
私は以下のように記載した（一部抜粋）。 

「近年、医薬品・化粧品等の開発のため
に用いる試験においては、動物福祉の社
会的な普及に加え、コスト低減および研
究開発の迅速化のため、in vitro 研究や
動物実験代替法の必要性が増している。
その in vitro 実験の中核をなすヒトの正
常細胞、株細胞、酵素などの製品は、ほ
と ん ど は 、 American Type Culture 

Collection （ATCC）や Cambrex など
欧米から輸入されているものである。し
かも、使用する国内の研究者達は、価格
が本国の倍以上するものやロットが選べ
ない、入荷までに時間は掛かるなど不利
益を被られている。 

また、人に対する効果、副作用は、抗
癌剤ハーセプチンなどのように、人種差
により異なるものがあり、細胞レベルで
も欧米人のものに比べて、日本人の細胞
は異なると予想している。そのため、医
薬品・化粧品メーカーでは日本人の細胞
を使用したいというニーズがある。 

一方、国内のヒト組織・細胞の分譲は、 

ヒューマンサイエンス（HS）財団、理化
学研究所・細胞銀行、医薬基盤研・細胞
銀行、HAB 研究機構が行っているが、そ
の利用は一部の大学研究機関・製薬企業
など限定的なものに留まっている。 

我々は、HS 財団・研究資源バンクの
活動をより活性化し、国内でより簡便で
豊富な日本人の細胞材料を提供可能にす
る。そのために、日本人種と欧米人種の
細胞を用いた比較研究から、種差を生化
学的・遺伝的な観点から明らかにすると
ともに、細胞及びそれらを用いた評価方
法（測定キット化）を構築し、産官学共
同で分譲システムを強化・確立すること
を提案するものである。」 

残念ながら、本研究事業は医療機関と
組織から細胞を調製する機関との調整が
うまく行かず、結局 3 年で事業を終了し
てしまった。事業が継続していれば、HAB

研究機構との連携も深められたのに、残
念な思い出である。私の研究班はともか
く、あれから 10 年経っても我が国でヒ
ト摘出細胞の入手は困難であることに変
わりはなく、iPS 細胞による代替も進ん
でいない。上記した問題点はほとんど解
決されておらず、日本の研究が世界から
遅れている状況は変わらないようである。 

我が国が国際戦略の一環として、MPS

事業を進めて行く上でもヒト摘出細胞の
供給は重要である。今一度、ヒト提摘出
細胞の利用に関する法律や倫理に関する
議論がなされ、HAB 研究機構等の機関か
ら多くの企業に細胞が提供される機会が
増えることを期待している。優れた細胞
を用いた“優れたMPS”が開発されなけれ
ば、欧米に後塵を排している現状打破は
難しいかもしれない。 
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３．＜第 29 回 HAB研究機構学術年会の報告＞ 

（１） HAB研究機構学術年会を終えて 
学術年会長 檜杖 昌則 （ファイザーR&D 合同会社） 

 
本年 5 月 19、20 日に、第 29 回 HAB

研究機構学術年会を昭和大学上條記念
館およびオンラインのハイブリッド形式
にて開催しました。本会には、招待・演
者を含めて 136 名の参加をいただきま
した。またオンサイト会場の上條記念館
には約 1/3 の方にご来場いただくことが
できました。 

今 年 度 の 年 会 の テ ー マ は 、
「Microphysiological System（マイク
ロ生体機能システム／生体模倣システ
ム）を用いた創薬研究・医薬品安全性評
価の現状と展望」としました。Micro-
physiological System（MPS）は、in 
vitro の試験系において、スフェロイド
やオルガノイドといった 3 次元構造を
有する細胞系の利用や、外部環境として
血流などのシェアストレスといった生理
的な環境を与えることにより生体内の
状態の再現性をより高め、さらに、細胞
間相互作用などの検討も可能であるな
ど、従来の in vitro 試験に比べ、より
適切に生理学的な反応を検討すること
ができると考えられており、MPS を用
いた研究は創薬プロセスに大きな変革を
もたらすツールとなることが期待され、
近年急速に発展してきています。本学術
年会では MPS 研究を創薬研究、安全性
評価という切り口で学官産それぞれの
先生方にご講演をいただきました。 

学術年会の最初のセッションでは、基
調講演として東京大学酒井 康行先生か
らご講演をいただき、続くシンポジウム

Ⅰでは MPS 研究と実用化に向けたこれ
までの進展について、総論的な内容で学
官産の連携やその中での標準化、レギュ
ラトリー関連の内容も共有し、シンポジ
ウムⅡでは創薬研究にニーズの高い臓
器組織についての大学や公的研究機関
等のアカデミアにおける MPS の最新の
研究についてご講演いただき、MPS 研
究の背景・基礎から最新の状況まで包括
的に学ぶことができました。さらに、年
会 2 日目のシンポジウムⅢでは企業に
おける創薬への活用についての取り組み
や展望についてのご講演をいただき、最
後のシンポジウムⅣでは、各セッション
での議論を踏まえて今後の課題と展望
についてパネルディスカッション形式で
の討論がなされ、ユーザー目線を加えた
議論ができたと思います。また、海外か
ら の 招 待 講 演 と し て 、 Roche 社 の
Adrian Roth 先生および Pfizer 社の
Lindsay Tomlinson 先生から、欧米で
の最新状況を踏まえたご講演をいただき
ました。さらに、一般演題のポスターセ
ッションにおきましては、18 演題の研
究発表がなされました。ポスターセッシ
ョンもハイブリッド形式で実施し、現地
会場およびオンラインの双方から活発な
ディスカッションが行われ、ベストポス
ター賞として 2 演題（大阪大学・松崎 
典弥先生、産業技術総合研究所・髙山 
祐三先生）が選ばれました。また、
Axcelead Drug Discovery Partners 株
式会社に主催していただきましたスポン
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サーセッションでは、トランスレーショ
ナルリサーチについてのご提案および創
薬研究におけるバイオマーカー探索の
現状と展望についてのご講演がなされ、
多くの方にご参加ご視聴いただきました。 

今回、HAB 研究機構学術年会として
は初めてのハイブリッド形式での開催で
したが、演者の先生方並びに参加者の皆
様のご協力で大きなトラブルもなく進行
でき、感謝申し上げます。昨年および一
昨年はオンラインでの開催となり、新た
な学術年会の方式としてオンライン開
催ならではの利便性を感じましたが、今
回ハイブリッド形式として設定したオン
サイト会場に参加して、参加者の反応を
直接見て感じることができる点の大切さ
や、ご来場いただくことができた方々と

の発表終了後や休憩時間での意見交換
や面識がなかった方と直接対面して率
直な意見交換が容易にできることなど、
交流の場としての学術年会の意義を改
めて強く感じました。 

第 30 回学術年会は、金沢大学の中島
美紀先生が年会長を務められます。年会
会場として昭和大学上條ホールをご予
定されているとのことで、次回こそは、
完全オンサイト形式で会場にて皆様と
お会いできるのを楽しみにしています。
ますますのご盛会となりますことを祈念
申し上げます。 

最後に、本会にご尽力をいただきまし
た組織委員の先生方、事務局スタッフの
皆様、ご寄附を賜りました各社様に、こ
の場を借りて心より御礼を申し上げます。 

 

 
プログラム 

■ １日目：2022 年 5 月 19 日（木） 
招待講演Ⅰ 

座長 木内 祐二（昭和大学） 
広義のマイクロフィジオロジカルシステムへの期待を－インビトロ系の格段の活用
の契機に！ 

酒井 康行（東京大学大学院工学系研究科） 

シンポジウムⅠ 「MPS 研究の進展」 
座長 酒井 康行（東京大学）、渡邉 伸明（第一三共株式会社）  
医薬品開発ツールとしての MPS 導入に向けた製薬企業の現状と課題 

奈良岡 準（幹細胞評価基盤技術研究組合） 
MPS（Micro Physiological System）の国内外開発概況 

金森 敏幸（元 産業技術総合研究所） 
MPS の標準化のための国際戦略 

小島 肇（国立医薬品食品衛生研究所） 
MPS の産業界における進展～英国のスタートアップにおける事業化戦略と FDA
とのアライアンス～ 

松永 昌之（BIOSPIRE 株式会社） 
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Industrial adoption of integrated microphysiological systems: progress and 
challenges 

Dr. Reyk Horland（TissUse） 

Modernizing Drug Discovery & Development with Organ-Chip Technology 
Dr. Lorna Ewart（Emulate） 

ランチョンセミナー 
  Axcelead Drug Discovery Partners 株式会社 

シンポジウム II 「創薬研究、薬物動態、安全性評価：アカデミアにおける取り組み」 
座長 石田 誠一（崇城大学）、中島 美紀（金沢大学） 
臓器間の複合的要因による薬物動態・臓器障害と MPS を用いた解析 

加藤 将夫（金沢大学） 
3 次元血液脳関門モデルの構築と受容体媒介トランスサイトーシス評価への応用 

松崎 典弥（大阪大学） 
細胞と小腸－肝臓連結 MPS の開発 

松永 民秀（名古屋市立大学） 
MPS を活用した新規 in vitro 評価法の開発－心臓安全性評価における提案－ 

山崎 大樹（国立医薬品食品衛生研究所） 

招待講演 II 
座長： 楠原 洋之（東京大学） 

Novel human cell models in drug development: How 3D, Organoids & Organs 
on Chips can improve and renew current paths - and our vision for the future 

Dr. Adrian Roth （F. Hoffmann–La Roche Ltd.） 

 
■ ２日目：5 月 20 日（金） 
招待講演 III 

座長：檜杖 昌則（ファイザーR&D 合同会社） 

Novel human cell models in drug development: How 3D, Organoids & Organs 
on Chips can improve and renew current paths - and our vision for the future 

Dr. Lindsay Tomlinson （Pfizer Inc.） 

シンポジウム III 「創薬研究、薬物動態、安全性評価：製薬企業における MPS 研究
の取り組み」 

座長 平林 英樹（武田薬品工業株式会社）、長坂 泰久（アステラス製薬株式会社）
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政府による MPS 開発支援事業の現状と展望 
新階 央（経済産業省） 

Microphysiological system の創薬活用に向けた取り組みとエコシステムへの期待 
高間 香織（アステラス製薬株式会社） 

MPS を活用した動態・毒性評価とトランスレーショナル研究への応用 
今岡 知己 （第一三共株式会社） 

In vitro complex model である microphysiological system としてのヒト iPS 細胞
由来小腸細胞の作製と創薬活用の展望 

吉田 晋平（塩野義製薬株式会社） 
産学連携が実現するヒト血液脳関門モデルの創薬実装 

伊藤 涼 （小野薬品工業株式会社） 

一般講演 

シンポジウムⅣ 「MPS 研究の今後の展望と課題」  
座長 金森 敏幸（産業技術総合研究所）、月見 泰博（あすか製薬株式会社） 

 

（２）招待講演 
Ⅰ. 広義のマイクロフィジオロジカルシステムへの期待を 
 ―インビトロ系の格段の活用の契機に！ 

酒井 康行 （東京大学大学院工学系研究科 化学システム工学専攻）
 

本 学 術 年 会 は 「 Microphysiological 

System（MPS）を用いた創薬研究・医薬
品安全性評価の現状と展望」を主題に開
催されました。学術年会冒頭の招待講演
として、MPS の研究を牽引されている酒
井康行先生に、国内外の MPS の研究と
応用の現況と展望についてご紹介いただ
きました。以下のその要旨をお示ししま
す。 

幹細胞技術の格段の進歩と、マイクロ
流体デバイスや微細加工といった工学的
技術の発展とを背景として、新たな培養

ヒト組織・臓器モデルである“マイクロフ
ィジオロジカルシステム”（MPS）の研究
開発が盛んになっています。MPS では、
従来の二次元静置培養では不可能であっ
た培養液の灌流や機械的刺激の付加・臓
器微細構造の再現などが行え、手間とコ
ストを惜しまなければ、生体内と同等の
機能や応答を示す生理学的な培養臓器モ
デル構築をも展望できるまでに至ってい
ます。我が国でも、AMED-MPS プロジ
ェクトを中心として有望なデバイスの開
発が進み、現在、実証研究が進められて
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おり、世界的には、MPS World Summit

の開催を通じて国際学会設立への機運も
高まっています。 

一方、最近、FDA の動物実験代替法ワ
ーキンググループは、MPSおよびorgan-

on-a-chip についての彼らの新しい定義
を発表し、そこでは MPS は殆どの先進
的な細胞培養系を全て含む極めて広いも
のとなっており、organ-on-a-chipはMPS

の一つとして位置づけられました。これ
には様々な理由が考えられますが、ユー
ザーも規制当局も、要求される生理学性
の達成のために、organ-on-a-chip に限ら
ず、あらゆる先進的なヒト組織培養系を
広く利用すべきであるとの考えが背景に
あるようです。  

MPS では、今や重要と考えられる生体
内の細胞周囲環境をほぼ忠実に再現する
ことも夢ではなくなりつつあります。今
後は、このような真の生理学性の実現の
ための学術的知見の継続的な蓄積と、分
野の要求性に応じた簡便かつ予測性が高
い評価系の開発と実証を随時進めること
も極めて重要です。この視点からも、上

述の FDA の極めて広い MPS の新定義
をポジティブにとらえ、学術と産業の両
方にて、MPS=先進的な生理学的ヒトイ
ンビトロ培養系の格段の利用促進を、広
い視点で図ることが重要であり、それは
動物実験代替という社会の要請でもある
と考えられます。中長期的には、このよ
うな MPS での応答について、異種の細
胞レベルでの多階層オミックスによるメ
カニズム解析を実施、マルチスケール数
理モデル上の構築と拡張利用を通じて生
体応答の記述・予測を行うという人体応
答評価のための新たな方法論への発展も
期待されています。 

酒井先生のとても分かりやすいご講演
で、MPS の理解とともに、新たな創薬開
発モデルとしての可能性と今後の展望に
ついて、グローバルな視点から深く学ぶ
ことができました。最後になりますが、
多方面で活躍される酒井先生の一層のご
活躍を祈念いたします。 

 

（文責：昭和大学医学部 木内 祐二）
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Ⅱ. Novel human cell models in drug development: How 3D, 
Organoids & Organs on Chips can improve and renew 
current paths - and our vision for the future 

Dr. Adrian Roth （F. Hoffmann–La Roche Ltd.） 
 

Hoffmann-La Roche 社 Personalized 

Healthcare Safety において、Principal 

Scientific Director を 務 め ら れ て い る
Professor Roth に講演していただいた。
来日が難しい時期であり、ビデオ講演で
あった。当初、質疑はリアルタイムで実
施する予定であったが、諸事情により、
メールによる回答となった点は、大変残
念である。 

 Professor Roth は、本学術集会のテー
マ と な っ て い る 生 体 模 倣 シ ス テ ム
（Microphysiologic System; MPS）を、
医薬品開発の有効性や安全性評価へ活用
することに取り組まれてきた。本講演に
おいても、最先端のデバイスを活用した
先進的な事例を複数紹介していただき、
MPS の将来性を感じる講演であった。 

 Advanced Human Tissue Models が
登場する背景として、コストや実験動物
の使用を削減しつつ、医薬品開発の成功
確率を高めるため有効性や安全性評価の
信頼性を高めることに加えて、患者由来
の試料を用いた in vitro モデルを開発す
ること（reverse translation）で、臨床予
見性の高い予測システムを構築すること
も期待される。とりわけ、創薬モダリテ
ィの変化に伴い、実験動物に対しては医
薬品分子が実験動物に対してはそもそも
交差せず、有効性や安全性を評価するモ

デルとしての有用性に対する懸念がある。
このような創薬モダリティの変化に迅速
に 対 応 す る た め 、 Advanced Human 

Tissue Models の必要性が増していると
のことである。とりわけ、免疫を対象と
し た 医 薬 品 開 発 に お い て Advanced 

Human Tissue Models のニーズは高く、
末梢血単核細胞（PBMC）、PBMC を還
流する血管、細胞外マトリクスや標的細
胞を、HLA を一致させるため、同一ドナ
ー由来の試料で再構築したモデルを構築
する必要がある。 

講演において、ロシュ社の医薬品開発
に お い て 、 Advanced Human Tissue 

Models を構築した例を複数紹介してい
ただいた。T 細胞のリクルート能を有す
る Bifunctional 抗体の正常細胞に対する
安全性評価の事例が紹介された。抗原と
して葉酸受容体（FOLR1）を使用した際、
FOLR1 はサルやヒトの肺上皮細胞にも
高発現しており、肺への浸潤と障害がサ
ルで確認されていた。Emulate 社が提供
する肺モデルや腸管モデルにおいて、
Bifunctional 抗体と PBMC を同時に添
加することで、FOLR1 周辺の PBMC の
集積やアポトーシスを検出することが出
来た。更に、FOLR1 に対する親和性の違
いにより、細胞障害性が異なることも確
認でき、Bifunctional 抗体のスクリーニ
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ングプラットホームとして利用可能なこ
とが確認された。 

Mimetas では Caco2 細胞を播種した
モデルにおいて、THP1 を添加し、LPS

等の刺激により炎症性サイトカインの放
出や好中球がリクルートされ、さらに炎
症反応が増強されることを捉えることに
も成功している。このほか、①患者由来
の腫瘍を用いることで、アゴニスト抗体
と T 細 胞 の リ ク ル ー ト 能 を 有 す る
Bifunctional 抗体の相乗作用を評価する
ことが実現できること、②角膜上皮細胞
の培養条件を検討することで、dry eye 

phenotype を誘導し、治療薬をスクリー
ニングする、③脳毛細血管内皮細胞とア
ストロサイトやペリサイトと構築したオ
ルガノイドを利用し、トランスフェリン
受容体を利用し、高い CNS への送達効
率が期待される分子の探索などの実例も
紹介していただいた。 

講演では、新薬開発における有効性や
安全性評価の事例、患者由来の腫瘍を用
いたオルガノイドなど、患者由来の検体
を利用したモデルを利用することで、個々
の腫瘍に応じて、複数ある治療方法の中
から有効性の高い治療を選別するなど、
個別化医療をするためのプラットフォー
ム としても、Advanced Human Tissue 

Models は期待される。 

 最 後 に 、 Advanced Human Tissue 

Models の抱える問題点や展望を示して、
講演を終えられた。現状で、Advanced  

Human Tissue Models の利用が製薬産
業界に広がっていない理由として、既存 

 

プラットフォームと比較しての成熟度が
低い、モデルとしての頑健性（ドナー依
存性など）、導入や安定的に使用するため
高度な技術を必要とし、スループットを
求める技術ではない、コスト、生物学的
な妥当性や優位性が必ずしも明確ではな
いことが挙げられている。一方で、免疫
学など従来のモデルが選択肢にならない
分野、希少疾患など医薬品開発する手が
かりが乏しい領域、COVID-19 など緊急
性が高く、迅速に対応することが求めら
れる分野を、Advanced Human Tissue 

Models が 活 き る 領 域 と 考 え る 。
Advanced Human Tissue Models は前
臨床の開発過程を改善するだけではなく、
臨床開発過程のゲームチェンジャーとな
り得る技術であると締めくくられた。
Professor Roth は Nature Review や
Science 誌に MPS に対する総説やコメ
ンタリを発表されているので、ぜひ読ん
でいただきたい。 

 Professor Roth はオルガノイドといっ
た培養技術や最新のデバイスの搭載方法、
薬効や安全性情報の評価方法などの先駆
的な研究を多数紹介され、終始圧倒され
た。現在、MPS の社会実装に向けて、国
内メーカー・製薬企業・アカデミア・官
がタッグを組んだプロジョクトも国内で
は始動している。国内技術が、医薬品開
発技術のブレークスルーを実現すること
を願ってやまない。 

 

（文責：東京大学大学院薬学系研究科 
楠原 洋之） 
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Ⅲ. Pathology Perspectives on the Applications of  
Complex In Vitro Models in Pharmaceutical Research 
and Development 

Lindsay Tomlinson DVM, DVSc, DACVP (Anatomic and Clinical Pathology), 

DABT 

（Pathology Team Leader, Drug Safety Research & Development, Pfizer Inc.） 

 

 
本招待講演では、米国ファイザー社

Drug Safety R&D 病理研究部門リーダ
ーの Dr. Lindsay Tomlinson から、医薬
品研究開発における Complex In Vitro 
Model （CIVM）についてご講演いただ
いた。講演では、まず、CIVM の定義お
よびこれまでの進展と可能性について示
された後、次に、医薬品開発プロジェク
トにおける具体的な問題への対応に用い
られたCIVMの活用例と病理学的視点お
よび病理学者の役割について提示され、
最後に、医薬品開発における CIVM の将
来的展望について述べられた。以下に、
内容を紹介する。 

CIVM の定義について、本講演では、
トラディショナルな静置状態での 2D 培
養よりも複雑な培養法による in vitro モ
デルを CIVM として定義する。これは、
IQコンソーシアム（International Consortium 
for Innovation and Quality）が 2020 年
に 示 し た MPS の 定 義 （ Lab Chip 
2020;20(6):1049-1057）と同義で、具体
的には、生体高分子や組織由来のマトリ
ックス内の多細胞環境で三次元構造を有
し、a）培養基材の伸縮や培養液の還流に
よる力学的要因、b）プライマリー細胞あ
るいは幹細胞由来細胞、c）免疫系システ
ムの構成要素のいずれか 2 つ以上を含む
in vitro 培養系を示す。 

CIVM（以下、本年会の他演者のご講
演にあわせて MPS と記載する）のこれ
までの進展としては、OECD、ICH、IATA、
FDA でのプログラムに包括される。
OECD では、詳細な検証作業を実施して
化学物質の皮膚毒性に対する in vitro 評
価に関する試験ガイドラインを策定し、
すでにいくつかの in vitro 試験系がバリ
デートされ動物実験代替法として認証さ
れている例がある。また、ICH でもいく
つかのガイドラインで in vitro のアプロ
ーチを取り入れ始めており、最も進んで
いるものとしては、生殖発生毒性ガイド
ライン（ICH S5(R3)）と光毒性ガイドラ
イン（ICH S10）である。また、その他
いくつかのガイドラインでは十分に検証
されていれば in vitro 試験法を検討する
余地があることが示されているが、現時
点で in vitro アプローチに関する記載の
ないガイドラインもあり、これらが今後
変わっていくことが期待される。また、
OECD によって提唱されている IATA
（ Integrated Approaches to Testing 
and Assessment）においても、有害事象
の標的となる分子からその発現に至る経
路を生体の各階層レベルのイベントのつ
な が り と し て 示 す AOP （ Adverse 
Outcome Pathway）をさらに発展させる
うえで MPS は重要な役割を果たすと考
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えられている。FDA からは、ISTAND
（Innovative Science and Technology 
Approaches for New Drugs）というパイ
ロットプログラムで、医薬品開発におけ
る MPS を用いた評価の適格性確認を行
うことが示されている。このように、医
薬品や化学物質の安全性評価における
MPS の利用について規制当局の対応が
始まっており、標準的な試験法にMPSが
組み込まれることによる動物利用の削減
や、トランスレーションの問題の改善が
期待される。 

医薬品開発プログラムにおける MPS
の具体的な利用例として示した遺伝毒性
に関する薬剤の皮膚毒性評価では、
OECDで化学物質評価の代替法として認
証されたEpiSkin三次元組織ヒト表皮モ
デルを用い皮膚に局所投与する薬剤の遺
伝毒性（異数性誘発能）が評価されたが、
トランスウエル上に再構成された表皮層
に免疫組織染色による病理評価を適用し
定量的評価をすることが可能と考えられ
る。このように、スフェロイドやトラン
スウエルを用いた培養系の場合、細胞の
採取が容易であることから様々な染色法
を用いた通常の病理組織学的手法を用い
た評価が可能である。一方、マイクロ流
路内で細胞培養を行う系では再構成した
細胞層の取り出しが容易ではないため組
織標本の病理評価は難しいが、例えば、
表面マーカーを用いたフローベースの評
価により、細胞から放出された微小粒子
の由来細胞を同定したり、また、電子顕
微鏡を用いた評価といった手法で病理学
的視点から知見や考察を得ることができ
る。MPS 研究における病理研究者の役割
としては、従来の病理組織学的変化や生
化学的変化の同定と解釈だけではなく、
病理研究者が持つ組織や臓器の構造およ

び機能の複雑さと生体全体の器官系の相
互作用についての膨大なデータに裏付け
された知識を MPS 研究に活用すること
が期待される。MPS は、解剖学、生理学、
病理学、生化学、分子生物学的思索から
のオミックスなどの分野を融合したプラ
ットフォームであり、病理研究者が有す
る組織レベルの生物学から病態生理・生
物学にわたる広範な知識を MPS の設計
および利用に応用することは、よりヒト
臨床を反映したモデルの構築とその活用
に大いに有用であると考える。 

今後の展開として、MPS に期待される
未来を実現するためには、この分野に携
わるすべての人の協調的な努力が必要で
ある。これまでの精力的な研究により
MPS の基盤は構築されたが、医薬品開発
で広く用いられるためには標準化が必須
であり、そのためには、context of use に
対する適格性の確認や、正確さと精密さ
をより向上させるための包括的なスタン
ダード、セルソースやプラットフォーム
の違いへの対応等が必要となり、その過
程では、企業やコンソーシアム間のコミ
ュニケーションやコラボレーションがま
すます重要となると思われると締めくく
られた。 

以上、MPS についてグローバルでの進
展から今後の展開についてご講演いただ
き、その中で、病理研究者の果たす役割、
期待されることについてお示しいただい
た。病理研究者との協業によって得られ
る形態組織学や病理組織学の視点とそれ
に基づく広範な分野を融合した知見は、
MPSの開発および活用において今後さら
に重要なポイントの一つになると思われ
た。 

（文責：ファイザーR&D 合同会社 
檜杖 昌則） 
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S11 医薬品開発ツールとしてのMPS導入に向けた製薬企業の現状と課題  

奈良岡 準（幹細胞評価基盤技術研究組合）  
S12 MPS（Micro Physiological System）の国内外開発概況 

金森 敏幸 （元 産業技術総合研究所）   
S13 MPS標準化のための国際戦略  

小島 肇（国立医薬品食品衛生研究所）  
S14  MPSの産業界における進展 ～英国のスタートアップにおける 

事業化戦略とFDAとのアライアンス～  
松永 昌之 （BIOSPIRE株式会社）  

S15  Industrial adoption of i ntegrated microphysiological systems: 
progress and challenges 
Reyk Horland（TissUse）  

S16 Modernizing Drug Discovery & Development with OrganChip T echnology  
Lorna Ewart（Emulate）  

 

はじめに  
MPSは従来の単純なin vitro系の生理

学的妥当性を大きく向上させる可能性が
あるため、製薬企業を始めヒトでの効果
や毒性の評価が必須な様々な産業での活
用が期待されている。本シンポジウムは
「MPS研究の進展」と題して、MPS研究
開発の国内外の状況や製薬会社での導入
状況や国際標準化等の動きについて、そ
れぞれの専門の先生に概説していただい
た上で、特に欧米で見られるような規制
当局とMPS開発者やユーザーとの連携の
動きについて、MPSの産業化を世界的に
もリードする３つの新興企業の重役から
ご講演をいただいた。なお、上述の流れ
を考慮して、当日はS1-1の奈良岡先生と
S1-2の金森先生のご講演の順序を入れ替
えて実施した。 

【S11】奈良岡 準 
「医薬品開発ツールとしてのMPS導入

に向けた製薬企業の現状と課題」という
タイトルの下、製薬企業における医薬品
開発ツール（DDT）としてのMPSの課題
と今後の克服のための提案をされた。先
生は、AMEDのMPSプロジェクトにて、
つくばアステラス製薬株式会社の事業所
内に設けられた集中研究所の責任者を務
められ、開発者とユーザーとの橋渡しか
ら製品化までを一手に調整されてきた。 

まず最近の総論にて、MPS導入によっ
てR&D経費が10-26%程度削減可能であ
るとの予測がなされていること、既に製
薬業界を中心としたMOSコンソーシアム
（IQ Consortium）が設立され、主要な
臓器毒性評価系としての要求性を取りま
とめる作業が進んでいること、MPS 
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World Summitの発展として国際学会の
設立が近々予定されていること等の最新
状況が紹介された。日本でも、AMEDプ
ロジェクトで優れたMPSデバイスが提案
されてきているが、今後は、製薬企業側も
要求をContext of Use（CoU）のように明
確に提示し、それに沿って開発者側と一
体となった開発が求められると指摘した。 

一方、米国においてはFDAも高い関心
を示しており、業界と一体となった標準
化の動きが進んでいることから、わが国
もその流れにどう関与すべきかの戦略が
必要で、関連学協会等を束ねた国際的な
窓口の一本化が急務であると述べた。 

 

【S12】金森 敏幸 
「MPS（Micro Physiological System）

の国内外開発概況」というタイトルの下、
開発と実用化・標準化で先行する欧米の
実態を踏まえ、わが国の研究開発と特に
遅れの目立つ社会実装を今後どう推進す
べきか、について講演された。先生は以
前から細胞アッセイ研究会の代表幹事を
務められ、わが国のMPS研究を牽引して
来られ、その努力がAMEDのMPSプロジ
ェクトの立ち上げに結び付いている。プ
ロジェクトでは、開発企業での研究開発
を推進すると共に、その実用化に対して
尽力されてきた。 

講演では、研究開発と製薬企業での導
入で先行している米国においても、国費
からのサポートが切れつつあり、MPSの
既存技術への優位性の実証やMPS製品の
安定供給が大きな課題であることが深刻
に受け止められている状況にあると指摘
した。MPSの社会実装が2035年までかか
るとのUwe Marxによる予想もあり、こ

れら課題の克服のために、米国・欧州の
開発者・ユーザー・アカデミアは第二フ
ェーズともいえる動きを見せているとの
現状認識を示した。 

金森先生は、MPSの製品化から社会実
装までは、製品化、ある分野での規制対
応、他分野への水平展開の三段階に分け
られると指摘した上で、日本はまず製品化
の段階でのスピードが圧倒的に遅いこと
を指摘した。現状での我が国のMPSの技
術レベルは欧米に遜色ないまでに高めら
れたが、やはりユーザーとの密な連携によ
る具体的な用途の開拓がようやく開始さ
れたばかりであり、欧米に後れを取ってい
ると述べた。この上で、国際標準化をも視
野に入れ、規制当局との連携をも進める
必要があると述べている。このために、社
会実装を明確に指向した活動を牽引する
組織設立の必要性を最後に指摘された。 

 

【S13】小島 肇 
 「 MPS標準化のための国際戦略」とい
うタイトルの下、薬品・食品・化成品・化
粧品等における国際標準化のプロセスと
昨今の傾向を概説された上で、MPSで我
が国がどうすべきかについて、見解を述べ
られた。先生は、動物実験代替法分野では
日本の窓口であり、化粧品・化成品分野で
の日本発の代替法のOECDテストガイド
ライン化を強力に進められてきた。また、
AMEDのMPSプロジェクトではプログラ
ムオフィサーを務められてきた。 

 ま ず、関連する様々な国際標準―OECD

テストガイドライン、ISO、 ICHガイド
ライン―の決定までのプロセスと最新動向
が解説された。特にOECDテストガイド
ラインについては、先生のご努力もあっ
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て、代替法のガイドライン40個あまりの
うち、14個が日本初の手法となっており、
現在も徐々に増えつつある。これら個別
のガイドラインに加えて、生理学的薬物
動態モデルを用いるガイドラインや、AOP

（Adverse Outcome Pathway）に着目し
て各代替法をキーイベントと位置づける
と共に、全体を組み合わせて影響を評価
するIATA（Integrated Approaches to 

Testing and Assessment）などの新たな
考え方が紹介された。また、ICHガイド
ラインについては、生殖発生毒性を対象
としたS5 （R3）について代替法の補助
的利用が記述されるなど、医薬品分野で
も代替法の導入が開始されていることを
述べた。 

 これらの解説の中で先生は、国際標準
を討議する場における日本人の状況につ
いて非常に興味深いお話をされた。特に代
替法分野は欧州主導ではあるが、“国際的
合意”との名目を絶たせるために、比較的
静かで御しやすい（科学的には一定の評
価を得ているが）日本が加えられている、
という状況が指摘された。他の演者も述べ
られている通り、MPSについても少なく
とも現状では政治的には欧米主導で議論
が進みつつあり、様々な日本の利益を考え
た場合、今後、日本の研究者・ユーザー・
規制当局がどのように連携して国際舞台
で動くべきかについて、過去の繰り返しで
よいのか、との先生の問いかけについては
熟考すべきであると感じた。 

 

【S14】松永 昌之  
「MPSの産業界における進展 ～英国

のスタートアップにおける事業化戦略と
FDAとのアライアンス～」と題して、演

者の海外での豊富な業務経験、特に現在
英国Cambridgeに本社を置くCN Bio社
の事業化戦略をベースにした講演をいた
だいた。 

 CN Bio社は、米国MITの「還流系培養」
および「多臓器連携」等に関する特許ラ
イセンスを受け、同時に米国国防口頭研
究計画局（DARPA）の資金協力を受けな
がら、メガファーマとの共同研究におい
てHuman-body-on-chipのシステムを開
発した。現在は、腸肝吸収から肝代謝ま
でを一元的にモニタリングする多臓器連
携型MPSを製品化している。 

 同社の成功のポイントは、FDA内の
Center for Drug Evaluation Research

（CDER）との共同研究による論文を発
表したことである。FDA側は、MPSの開
発の条件として、実験的再現性が得られ
ることとオペレーター依存性が起こりに
くいこと、commercially availableである
ことを要望していたが、CN Bio社は、装
置・プログラミング・消耗品等の製品化
が完了していたことから、この点でのメ
リットがあった。同社のMPSを用いた肝
毒性・薬物代謝の結果は、サイト間で一
貫性があり、比較対象としたスフェロイ
ドやサンドイッチ培養法より機能的に安
定していることが確認され、FDAも満足
するところとなった。 

 最後に、演者は、MPSを産業界に発展
させるには、All Japan体制からサポート、
Global Collaborationの重要性・必要性の
提案をされ、公的機関との共著や、国際
間のアライアンス・コンソーシアム等が
さらに活性化されることが必要である点
を述べられていた。加えて、製造企業側
がユーザー側の望む操作性・応用性の高
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いシステムを開発・改良していくことが
重要となっていくだろうとの結論を述べ
られていたが、そのビジネスの成功のた
めに、最も重要で、常に中心的に考えて
いくべき項目は、それをリードしていく
＜人＞であるとのことで講演を締められ
た。Q&Aにおいて、会場からも日本での
MPSビジネスを成功させる＜人＞の重要
性に同意するコメントもあり、今後、日
本からの＜人＞の大いなる活躍に期待し
たいと思えた。 

 

【S15】Reyk Horland 
「Industrial adoption of integrated 

microphysiological systems: progress 

and challenges」と題して、TissUse社の
CEOである演者の講演をいただいた。
TissUse社はドイツのMPS企業として、
ヒトの複数の臓器の活動を、可能な限り
小さなスケールで結合させ、生理的状況
において綿密にシミュレートする小型の
独自のMPS技術プラットフォームでこの
分野をリードしている。 

MPSは、ヒトの組織や器官を研究レベ
ルで再現するパワフルなツールであるが、
その複雑さのために、開発の前進は非常
にスローであると言わざるを得ない。演
者は、1組織のチップ、2つの組織のチッ
プ、4つ組織を連結したチップに注目し、
これまでのその開発の流れについて発表
された。特に、universal microfluidic 

Multi-Organ-Chip（MOC）プラットフォ
ームでは、on-chip micro-pumpと複数の
臓器等を相互接続する仕組みについては、
具体的に紹介された。 

企業での長期の使用に見合うために、
universal MOCプラットフォームにおけ

るデザインのクライテリア、細胞の供給、
チップ上の組織のホメオスタシスの維持
等の重要な検討項目があることを紹介さ
れた。 

またAutomated MOCアッセイが、ユ
ーザー企業のハイスループットの向上に
つながり、高いラボ内の再現性を保証し
つつ、グローバルスケールでのレギュレ
ーションが許可した形での薬物評価試験
への導入へのつながるロードマップを示
されていた。 

複数の組織を結合したin vitroシステム
は、これまで見られなかったin vivo的な
応答が見られる可能性のある系として注
目されている。再現性やその取扱いの複
雑さが問題になるのであるが、自動化さ
れ、より安定した系として使えることに
なれば、創薬における確かなツールとな
りえることが感じ取れた。 

 

【S16】Lorna Ewart 
「Modernizing Drug Discovery & Develop-

ment with Organ-Chip Technology」と題し
て、Emulate社のChief Scientistとしての
講演をいただいた。Emulate社は米国ハ
ーバード大学のWyss（ヴィース）研究所
が開発した生体機能チップ技術の実用化
を目的に2013年に設立された創薬支援ス
タートアップであり、現在GlobalなMPS

企業として、この分野をリードしている。 

 イノベーティブ創薬の研究開発の時間
をより短縮することは、疑うことなく重
要であるが、実際には創薬研究開発は極
めて時間がかかると同時に、またそのコ
ストも莫大であり、特に安全性評価の部
分においては、その時間と費用の問題は
極めて大きなものになっている。演者は、
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そ の 解 決 法 の 一 つ が organ-on-chip 

technologyであり、microfluidicでつなが
れた細胞や組織がin vivoの状況を器官特
異的な微小環境を反映することで、組織
と組織の間のインターフェイスを再構築
す る 事 だ け で な く 、 免 疫 細 胞 や
microbiomeなどの相互作用も認識させな
がら、臨床での薬のプロファイルを再現
することが可能となってきていると述べ
られていた。 

演者は、その一例として、Innovation 

and Quality（IQ）コンソーシアムのロー
ドマップとして、EmulateのOrgan-Chip 

platformを用いたドラック誘導型の肝毒
性の予測モデルの開発の話を紹介された。
27の小分子有機合成薬のテストセットを
用いた780のLiver-Chipを用いた結果、そ
のLiver-Chipは、87％の感受性とほぼ
100％の特異性を示し、このような解析が
動 物 の in vivo モ デ ル や そ の 他 の
preclinicalのin vitroモデルに比べて高い
毒性の予測性を示すことができることを
証明した。この結果は、MPSが安全性試
験においてReplace, Reduce, Refineの3R

に結びつく機能的な結果を出したことで、
とても大きな意味があるとのことであっ
た。 

安全性試験は、これまでの20年以上に
渡り、in vivoでの試験が優先的に取り扱
われ、毒性ターゲットが分かった場合に、
例えば幹細胞を用いた試験のようなin 
vitroのアプローチが取られていた。もち
ろん今後もin vivoでの網羅的な安全性試
験は必要であろうが、複数の細胞や組織
が結合したこういったMPSの発展により、
よりスピード感があり、費用のベネフィ 

ットが高く、動物実験の３Rも問題解決に

もつながる創薬が可能になってきている
ことを実感できた。 

 

おわりに  
本シンポジウムでは、第29回HAB研究

機 構 学 術 年 会 の 年 会 テ ー マ 

「Microphysiological System（MPS）を
用いた創薬研究・医薬品安全性評価の現
状と展望」の最初の総論的な内容として、
「MPS研究の進展」と題して、特に学産
官の連携とその中での標準化、レギュラ
トリー関連の情報共有として、国内外の
6名の講師の先生にご講演いただいた。 

MPS研究は、その実験Systemとしての
利用・デバイス販売といった産業面での
視点と、動物実験の代替法としての国際
的な倫理・動物愛護面の問題解決視点、
前臨床の研究だけでは分からないヒト特
異的な薬効・安全性を担保するという人
の医療・生命維持面の問題解決視点が複
雑に絡みあいながら、非常に重要な研究
アプローチの一つとして発展してきた。 

このシンポジウムでは、これまでの過
程や今後における、標準化、レギュラト
リー関連のハードルやその克服の情報を
共有いただく良い機会となった。コロナ
禍の状況から、海外からの発表の先生は
ビデオ発表ということもあり、その部分
での議論は一部不足したかもしれないが、
全体として、次のシンポジウムの内容へ
のイントロ的な立ち位置も果たしながら、
今後のMPS研究のさらなる発展を予想さ
せる十分な総論的内容となった。 

 

（文責： 東京大学大学院 酒井 康行 

 第一三共株式会社 渡邉 伸明） 
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Ⅱ. 創薬研究、薬物動態、安全性評価：アカデミアにおける 
 取り組み 
S21 臓器間の複合的要因による薬物動態・臓器障害と MPSを用いた解析 

加藤 将夫 （金沢大学） 
S22 3 次元血液脳関門モデルの構築と受容体媒介トランスサイトーシス評価への応用 

松崎 典弥 （大阪大学） 
S23 細胞と小腸－肝臓連結 MPSの開発 

松永 民秀 （名古屋市立大学） 
S24 MPSを活用した新規 in vitro 評価法の開発－心臓安全性評価における提案－ 

山崎 大樹 （国立医薬品食品衛生研究所） 
 

はじめに 
本シンポジウムでは、MPS の活用に向

けた基礎研究の進展に焦点を当て、アカ
デミアから MPS 研究の第一線で活躍さ
れている 4 名の先生をお招きした。以下
にまとめるように、各先生から、開発さ
れている臓器 MPS の最前線とその周辺
の話題をご紹介いただいた。 

 

【S21】 加藤 将夫 
 産業総合技術研究所で開発された圧力
駆動型循環培養システムは二つの培養器
（コンパートメント）の間で培地を循環
させることで、２種類の細胞を連結して
培養することが可能な MPS である。ま
ず、この圧力駆動型循環培養システムの
各コンパートメントで消化管と肝臓の細
胞を培養することで、薬物動態評価への
応用が可能であることが紹介された。消
化管と肝臓の細胞を共培養することによ
る細胞機能の亢進や数理モデルとの組み
合わせによるヒト経口投与後の薬物動態
予測の可能性の報告ののち、ヒトにおけ
る腸肝循環やプロドラッグの体内動態予

測が可能であることについて紹介があっ
た。それに続き、２種類の細胞を連結し
て培養することが可能な MPS の特長を
活かすことが期待される評価系として、
複合要因による毒性・副作用の予測への
本培養法の適用、臓器障害時の他臓器に
おける薬物動態の変化の予測について例
示がなされ、MPS が臓器連関の解明やこ
れまで難しかった複数臓器が関わる薬物
動態の変化や毒性の予測に有用であるこ
とが論じられた。 

 

【S22】 松崎 典弥 
 血液脳関門は脳毛細血管内皮細胞とペ
リサイト、アストロサイトから構成され
る中枢神経系の血管である。他の血管系
と比較して高いバリア性をもち、血液と
脳脊髄液の間の物質交換を制限すること
で、中枢神経細胞を血液中の有害物質か
ら守っている。中枢神経薬開発で上市さ
れる成功率が他の疾患領域と比較して極
端に低い理由の一つが、血液脳関門の透
過性にある。そのため、ヒトでの予測性
の高い in vitro 血液脳関門モデルの構築
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が期待されている。松崎先生は、ヒト正
常細胞由来で株化された脳毛細血管内皮
細胞とペリサイト、アストロサイトを用
い、フィブリンゲルを足場とし、コラー
ゲンマイクロファイバーで細胞の接着を
促進させることで、脳毛細血管内皮細胞
による血管を模したチューブ構造のネッ
トワークをウェルプレート内に構築する
ことに成功している。このチューブ構造
はペリサイト、アストロサイトと相互作
用しており、血液脳関門モデルとして薬
物毒性試験に有用であることが紹介され
た。さらに、チューブネットワークの作
成法を改良することで、チューブ構造が
ウェルインサート底面に開口するモデル
の開発に成功したことが報告された。こ
のモデルでは、開口部からデキストラン
のような物質が流入するが、チューブ構
造内部からの漏れがデキストランの分子
量に依存し、低分子のもののみで観察さ
れるという、分子量依存的な物質透過性
があることが紹介された。一連の結果は、
ヒト細胞を用いている点も含め、高いヒ
ト予測性が期待される血液脳関門の評価
系の構築につながると期待された。 

 

【S23】 松永 民秀 
 最も利便性に優れ、非侵襲的であり、
広く用いられている投薬方法である経口
投与により、医薬品の有効成分は小腸か
ら吸収され、一部は小腸で代謝されるも、
肝臓へ到達し、肝臓でさらに代謝を受け
る。そのため、薬のバイオアベイラビリ
ティを予測するためには、小腸・肝臓で
の吸収・代謝を理解する必要がある。本

講演では、「細胞と小腸－肝臓連結 MPS

の開発」と題して、ヒト in vivo における
薬物動態評価モデルとしての、循環式小
腸－肝臓連結デバイスならびに細胞の開
発についてご紹介いただいた。 

 肝臓における薬物代謝能の評価には、
凍結肝細胞やヒト肝細胞キメラマウス由
来新鮮肝細胞等が広く用いられるように
なっている一方で、小腸においては初代
細胞の入手が困難であり、吸収の評価に
はヒト結腸がん由来 Caco-2 細胞が従来
用いられてきた。しかし、Caco-2 細胞で
は主な代謝酵素 CYP3A4 の発現が極端
に低く、逆に小腸に発現していない肝臓
発現型の CES1 が発現しているなど、小
腸代謝のモデルとしては限界があった。
その問題を克服するために、ヒト iPS 細
胞からの腸管上皮細胞への分化誘導法の
工夫ならびに腸管オルガノイドの作製に
取り組まれてきた開発の経緯と代謝酵素
やトランスポーターの発現データ等が報
告された。ヒトヘパトサイトも三次元培
養することで薬物代謝酵素活性をヒト肝
組織にさらに近づけることができ、また、
ヒト iPS 細胞由来腸管上皮細胞オルガノ
イドを免疫細胞と共培養することで、よ
り生体に近い条件に近づけられるとのお
話もあった。MPS 研究には、デバイスの
開発とともに用いる細胞の開発が重要、
ということが真に示された発表であった。 

 講演会場からのみならず、オンライン
参加者からも複数の質問が寄せられ、活
発な議論があった。長きに渡り堅実に取
り組まれてきた松永先生のご研究の成果
により、小腸－肝臓連関薬物動態評価系
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として格段に進展していることが示され、
非常に興味深く拝聴させていただいた。
このような技術の進歩ならびに多くの実
験データの蓄積により、ヒトと実験動物
との種差を克服して、ヒト in vivo 薬物
動態の予測性の向上が期待できることか
ら、創薬に大きく貢献されるご研究と感
銘を受けた。 

 

【S24】 山崎 大樹 
 「 MPS を活用した新規 in vitro 評価法
の開発－心臓安全性評価における提案－」
という演題にて、ヒト iPS 細胞由来心筋
細胞を用いた in vitro 収縮評価系の開発
ならびに医薬品による心毒性評価につい
てご紹介いただいた。 

 現在の非臨床試験において、医薬品候
補化合物による心収縮障害はモルモット
等の動物から摘出した心臓を用いたラン
ゲンドルフ灌流により評価されることが
多いが、この評価法では慢性的な毒性検
出が困難であることやヒト予測性が低い
などの課題がある。また、ICH S7B ガイ
ドラインでは、hERG チャネルの阻害を
調べることで QT 間隔延長作用が評価さ
れるが、偽陽性も認められることから新
たな評価系が求められていた。このよう
な課題の解決に向けて開発された、MPS

を活用したヒト iPS 心筋細胞より作成し
た三次元心筋組織を用いた心筋収縮評価
系が紹介され、自律拍動を動画解析する
ことで収縮変化を評価できることが示さ
れた。すなわち、ヒト心毒性の予測性の
向上と動物実験代替の 2 つの課題の解決 

 

を可能にした評価法となった。 

 また、肝臓－心臓連結 MPS を用いた 

医薬品毒性評価事例として、テルフェナ 

ジンによる心毒性が、肝臓 CYP3A4 によ
るフェキソフェナジンへの代謝により減 

弱することが示された興味深い論文デー
タも紹介いただいた上で、肝細胞と心細
胞にそれぞれ適した培地が異なることに
よる、多臓器連結評価の難しさについて
も言及があった。 

 ヒ ト iPS 心筋細胞は薬理応答性がヒト
心筋に類似しているため、さまざまな in 

vitro評価法への応用が可能となっている
が、MPS を活用することで医薬品候補化
合物による心毒性を評価できることが示
され、創薬効率の向上への貢献が期待で
き、興味深く拝聴した。 

 

おわりに 
本シンポジウムでは、MPS を用いた創

薬研究、薬物動態、安全性評価について、
アカデミアより 4 名の先生にご講演いた
だき、各種細胞の培養技術や MPS デバ
イス開発の最新情報に触れることができ
た。いずれのご講演にも質問が多く寄せ
られ、活発な討論となった。最先端であ
るがゆえに解決すべき課題もあるが、ま
すますの技術革新により、創薬への実用
化に向けてさらに研究開発が展開されて
いくことを実感するシンポジウムとなり、
非常に興味深いものであった。 

 

 （文責： 崇城大学 石田 誠一 

         金沢大学 中島 美紀）
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Ⅲ．創薬研究、薬物動態、安全性評価：製薬企業における取り組み 
S31 政府による MPS開発支援事業の現状と展望 

新階 央（経済産業省） 

S32 Microphysiological systemの創薬活用に向けた取り組みとエコシステムへの期待 

高間 香織（アステラス製薬株式会社） 

S33 MPSを活用した動態・毒性評価とトランスレーショナル研究への応用 

今岡 知己（第一三共株式会社） 

S34 In vitro  complex modelである microphysiological system としてのヒト 
iPS 細胞由来小腸細胞の作製と創薬活用の展望 
吉田 晋平（塩野義製薬株式会社） 

S35 産学連携が実現するヒト血液脳関門モデルの創薬実装 

伊藤 涼（小野薬品工業株式会社） 

 

 
はじめに 

2010 年代は MPS 技術が、黎明期から
成長・発展期へと移行を果たした時代で
あったと言えよう。産官学が、それぞれ
の視点から各要素技術の研磨に取り組み、
さらには AMED 事業など公的な活動を
通じてそれぞれが融合し合いながら実用
的 MPS デバイスの開発へと邁進した 10

年であった。2020 年代に入り、その更な
る発展の様相が顕著になりつつある。欧
米では既に、MPS のユーザーである製薬
企業と規制当局との積極的な議論が交わ
されている。製薬企業内での利活用の報
告例も増加してきており、社会全体への
実装化へのロードマップが国レベルで議
論されるようになってきている。わが国
でも 2017 年より AMED-MPS 事業がス
タートし、欧米との国際競争に本格的に
参入した。本セッションでは MPS の社
会実装の実現化の主役となるべき企業か
らのご講演を中心に 5 演題を集め、我が

国におけるデファクトスタンダード戦略
の現状と展望についてご講演頂いた。 

 

【S31】新階 央 
本セッションの皮切りに、経済産業省

の新階央先生には MPS 技術に対する欧
米の動向について俯瞰的な視野からのご
講演を頂いた。 

2013 年に化粧品の開発における動物
実験の実施を完全に禁止するなど、動物
代替法へのシフトを世界に先駆けて進め
てきた EU では、地球規模のサステナビ
リティの維持というビジョンを掲げて、
開発を戦略的に進めているということで
あった。MPS 開発を目指す世界の潮流の
起点として EU の動向はこれからも目が
離せないようである。また、医薬品開発
の先進国として国際的リーダーシップを
発揮している米国では、当初は動物実験
の抑制には消極的であったものの、遂に
EPA 長官が 2035 年までに政府の承認プ
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ロセスから哺乳類による動物実験を使っ
た承認プロセスを完全に排除することを
決定したとの報告であった。一方の FDA

は、脱動物試験への姿勢を表明している
ものの、完全に禁止となる期限を明示し
ないなど微妙なスタンスを維持している
点は、FDA も判断に苦渋している現状を
映しているのかもしれない。欧米の取り
巻く環境は、MPS 開発を不退転の思いで
推進へと向かう環境が整う中、日本の規
制当局や製薬会社のこれからの動向にも
注目が集まるであろうと思われた。 

ご講演の後半では、国内における MPS

の社会実装に向けて熱いメッセージを語
られた。2017 年よりいわゆる第一期
AMED-MPS 事業を経産省としてリード
し体制を構築した経緯を紹介頂いた。
MPS の創薬活用には規制当局の認知と
関与が必須と考えられるが、先ずは広く
企業の社内導入を促進し、デファクトス
タンダード化することから社会実装へと
導く戦略について、事業の成果事例も織
り混ぜながらご報告頂いた。事業の途中
からは、ステルス RNA など国内初の新
技術を事業に投入させることで、新たな
再生医療技術の発展への起爆剤とならな
いか画策された経緯も述べられた。今年
度より、AMED-MPS の第二期事業が発
足したとのことであるが、真の社会実装
を目指す段階になった今こそ事業がすべ
き施策と成功への期待について熱く語ら
れた。『技術は人なり』という、先ずは人
へのリスペクト無くして成功はない、と
いう冒頭の言葉に込められた思いが終始
溢れるご講演が印象的であった。 

 

【S32】高間 香織 
本講演では、アステラス製薬の高間香

織先生に、MPS の社内活用事例とそこか
ら見出された課題などについて、研究現
場でのご経験と現実的な目線での感想を
ご紹介頂いた。これまでも積極的に MPS

の社内導入を進めてこられたということ
であったが、これまでに先ずは肝臓の三
次元共培養モデルを作製し、肝毒性の対
照薬としてアセトアミノフェンを用いた
長期肝毒性評価を可能にしたモデルの構
築に成功されたとのことであった。また、
尿細管上皮細胞と血管内皮細胞を搭載し
たデバイスに、虚血再灌流を施した腎疾
患モデルに、アデノシンを添加すること
でその薬物応答（細胞保護効果）の評価
が可能であったということであった。先
述の肝臓モデルでは 3D-printer を用い
て細胞を立体的に配置するという先進技
術も応用されていることや、いずれも既
知の薬物効果・副作用の再現にまで至っ
ており、かつ薬物濃度依存性までも十分
に評価が可能なレベルにまで開発が進め
られていることに驚かされた。 

続いて、MPS の社内導入を進めるにあ
たり、どのような課題に取り組み、それ
をどのように戦略的に克服すべきかにつ
いて報告された。上述のようにいくつか
MPS 導入を果たした実際の経験から、臨
床の再現性、スループットおよび導入コ
ストなど、越えるべき課題は依然として
多いのではないかとのことであった。MPS

は決して臨床を完全に反映するものでな
く、あくまで模倣モデルであるという認
識が必要であり、少なくとも導入前には、 
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context-of-use を十分に理解し計画に反
映しておくことが肝要であると述べられ
た。また、AMED 事業など国内の協業体
制への参画により、コスト面や効率性の
問題を低減することも企業戦略として有
効ではないかということであった。実際
に、第一期の AMED-MPS 事業への参画
により、名古屋市立大学の松永教授らが
開発した肝スフェロイド型評価系を用い
て OCT imaging による非侵襲的・経時
的に肝毒性を評価できることを確認した
成功事例を紹介された。 

国内では非競争領域での産官学による
MPS 共同開発が進められる中、今回のよ
うな参画企業からの生の声が聞けるいい
機会となった。国内の社会全体の利益と
各企業のニーズをバランスしながら事業
が進められてきたことを垣間見たようで
あった。MPS の社会実装は日進月歩で進
んでいることが実感できる内容であり、
まだ MPS に着手できていない企業にと
って有益な情報を提供する素晴らしいご
講演であった。 

 

【S33】今岡 知己 
本講演では腎臓の尿細管構造や機能を

有する腎 MPS を用い、薬物動態解析及
び毒性メカニズム解析を行った事例が紹
介された。 

ご講演の前半では、MPS 系で取得した
データを用いて Morphine および代謝物
M6G のヒト腎クリアランス予測を実施
した事例をお話し頂いた。Nortice 社の
デバイスに HUVEC 及び RPTEC を７日
間フローで共培養して腎MPSを構築後、
Morphine と M6G を血管内皮側に添加

し、各 transporter 阻害剤存在下、非存
在下で経時的な尿細管側への effluent 中
薬物濃度を測定することで、両者の腎排
泄 過 程 で の passive diffusion, active 

secretion の各クリアランス値を得た。こ
れらを腎臓の簡易PBPKモデルに組み込
むことで、Morphine および M6G それ
ぞれのヒト腎クリアランスを実測の 1.5

倍の範囲内で予測できた。一方で、2D 培
養系（トランスウェル使用）で同様の予
測を試みた際には、active secretion を評
価できず、腎クリアランスを過少評価し
ていたとのことで、この点からも腎 MPS

の有用性が示された。更にこの結果を full 

body PBPK モデルに組み込むことで、健
康成人のみならず、CKD患者の体内動態
も比較的良好に予測できたとのことであ
った。 

ご講演の後半では、オクラトキシン A

（OTA）の腎毒性の用量反応性及び毒性
発現メカニズムについて、上記同様の腎
MPS モデルを用いて検討した結果が紹
介された。用量-毒性反応試験においては、
臨床で OTA が原因と推定される腎毒性
患者の尿中 OTA 濃度と近しい LC50 値
が得られた。また、OTA 処理した腎 MPS

における反応性代謝物（OTQ/OTHQ）の
生成酵素（P450/GST）の阻害と腎毒性の
減弱・増大の関係、本 MPS 系より抽出
した RNA のトランスクリプトーム解析
結果から、OTA による GSTs の負の発現
制御が OTQ/OTHQ の解毒を低下させ、
これら代謝物が細胞内に蓄積することで
毒性が引き起こされることを示唆する結
果を得た。更にプロベネシド存在下・非
存在下での OTA取り込み試験結果から、
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有機アニオントランスポーターを介した
OTA の腎特異的な分布により、強い腎毒
性が生じている可能性も示された。 

PBPKモデルとの効果的な組み合わせ 

による腎障害患者の体内動態予測や毒性
メカニズム解明への適用など、MPS の
translational research tool としての高
い有用性を示すのみならず、MPS と数理
解析の掛け合わせによる創薬課題解決が
今後益々進んでいくことを予感させる大
変インパクトのあるご発表であった。 

 

【S34】吉田 晋平 
本講演では、医薬品の経口吸収性や消

化管毒性評価に向けた小腸 MPS 構築お
よび利活用を念頭に、その cell source と
して高機能な小腸細胞をヒト iPS 細胞 

（hiPSC）から作製し、機能評価を行っ
た結果が紹介された。 

 三次元培養法により hiPSC から分化
誘導して作製した小腸オルガノイドから、
上皮細胞特異的に発現している EpCAM

（CD326）を用いて純化した小腸上皮細
胞（hiPSC-IECs）において、CYP3A 及
び CYP2J2 の 代 謝 活 性 、 更 に tight 

junction の発現が確認された。CYP3A の
代謝活性がやや低かったが、Rifampin お
よび活性型ビタミン D3 添加を用いて酵
素誘導することで成人小腸に近しい値を
得た。この hiPSC-IECs を用いて複数の
モデル薬物の膜透過性（Peff）を取得し
ヒトの Fa・Fg と比較した結果、良好な
相関が認められ、またデコンボリューシ
ョン法で求めたこれら薬物の吸収速度定
数（ka）と Fa・Fg にも相関性が認めら
れた。これらをふまえ、hiPSC-IECs を

用いて予測した ka も用いて PBPK モデ
ルでヒトPK予測を行った結果、Cmax、
AUC ともにモデル薬物で良好な予測性
を示したとのことであった。 

ご講演の終盤では、論文報告例として、
hiPS-IECs を two-organ MPS（intestine 

-liver MPS; liver には PXB cells 使用）
へ適用した結果、PXB cells の各種 CYP

酵素発現や活性が上昇した事例や、ヒト
ES 細胞由来小腸オルガノイドを用いて
腸内細菌由来毒素による腸上皮障害を評
価した事例、更にヒト回腸オルガノイド
を用いた各種薬剤の diarrhea 誘発ポテ
ンシャル評価事例が紹介された。最後の
事例では、diarrhea を誘発する薬剤、誘
発しない薬剤（計 31 薬剤）をそれぞれ
ヒト回腸オルガノイドに暴露し、その生
存率でポテンシャルを評価した結果、生
存率阻害の IC50/臨床での Cmax 値<30

を指標にした場合 diarrhea 誘発性を 9

割程度の精度で予測可能であったと報告
されていた。 

ご講演の最後に先生が述べられていた
ように、hiPS-IECs を含め、よりヒトの
生体に近しい小腸細胞が入手可能となっ
てきており、これらを用いた MPS の活
用も進んできているものの、まだまだ医
薬品評価での報告事例は限られている。
今後の更なる小腸 MPS 系の発展と創薬
開発への利活用が期待される。 

 

【S35】伊藤 涼 
本講演では、アカデミアの基盤技術開

発と製薬企業の創薬応用研究の連携によ
る in vitro ヒト BBB モデルの開発とそ
の機能評価、また創薬実装に向けた取り 
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組みについて紹介がなされた。 

最初に、演者が樹立した三種類のヒト
不死化 BBB 細胞（脳血管内皮細胞、ぺ
リサイトおよびアストロサイト）をトラ
ンスウェルに二次元培養し TEER 値や
P-gp および BCRP の機能を評価した結
果、初代培養細胞での BBB 系と同等で
あることが確認された。また、8 種の低
分子薬物について in vitro BBB 透過定
数（Pe）を本モデルで評価する一方で、
これら薬剤について臨床の情報を基に簡
易的な CNS-PBPK モデルを用いて in 

vivo ヒト脳移行クリアランス（QECF）を
推定の上、両パラメータの相関をとった
結果、高い相関関係が認められたとのこ
とで、本モデルを用いて低分子薬物の in 

vivoヒト脳移行速度が予測できる可能性
が示された。また講演では、3D ヒト BBB

モデル（階層スフェロイド型モデル）の
機能評価事例も紹介された。本モデルは
基本的なバリア機能蛋白の発現が２D系
より高発現であるのみならず、抗トラン
スフェリン受容体抗体の受容体介在性ト
ランスサイトーシス機能をも有している
ことが確認され、今後の中・高分子開発
での活用が期待できる。一方で、本スフ
ェロイド系ではトランスウェルと異なり
コンパートメントに分かれているわけで
はなく、数理モデルを用いた定量的解析
への実験結果の落とし込みについては今
後の課題と述べられていた。ご講演の終
盤では Organ-on-chip 型モデルへの取り
組み状況についても触れられていたが、
この系はさらにヒト生体に近い環境を再
現することで動態評価以外に疾患・薬理

研究や毒性研究、個別化医療への利活用
に向けて検討を進めているとのことであ
った。 

ご講演の途中で「どういう評価をした
いのか、そのためにはどういう機能を持
った系が必要なのか」をよく議論して系
を構築することの大切さについても言及
されていた点が非常に印象的であった。
また実験を実際に行う方々の業務形態も
考慮した培養条件の設定や、AI を用いた
画像判定による QC 体制構築等、製薬企
業での実装における工夫と Dx 創薬との
連動も窺い知ることができ、大変示唆に
富むご発表であった。 

 

おわりに 
本シンポジウムでは製薬企業でのMPS

技術の自社適用事例が数々紹介されたが、
いずれのご講演でも、context of use を
適切に設定した上で、創薬課題解決に向
けた MPS 利活用に積極的に取り組んで
いる状況を窺い知ることができた。MPS

系の技術的な課題は様々あるものの、欧
米を中心とした近年の３R 推進の動きや
COVID-19 禍をトリガーとした実験動
物費用の高騰の状況下、本技術の効果的
な利活用が今後の創薬・開発に益々大き
な意義を持ってくると考えられる。その
意味でも、産官学の密な連携の下、MPS

研究が実用性を伴って更に進展していく
ことを期待している。 

 

（文責： 武田薬品工業株式会社   平林 英樹 

 アステラス製薬株式会社 長坂 泰久）
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Ⅳ．MPS研究の今後の展望と課題 
パネリスト（五十音順） 

石田 誠一 （崇城大学大学院） 

金森 敏幸 （元 産業技術総合研究所） 

上谷 大介 （T-CiRA） 

後藤 雅将 （Axcelead Drug Discovery Partners 株式会社） 

月見 泰博 （あすか製薬株式会社） 

土森 登 （武田薬品工業株式会社） 

長坂 泰久 （アステラス製薬株式会社） 

山嵜 将司 （Axcelead Drug Discovery Partners 株式会社） 

渡邉 伸明 （第一三共株式会社） 

 
Microphysiological system（MPS）に

関したシンポジウム I～III の流れを受け
て、シンポジウム IV では創薬研究にお
ける MPS の位置づけを他の実験材料・
手法と比較しながらパネルディスカッシ
ョンを実施した。パネリストとしてシン
ポジウム I~IV の座長の先生方、および
一般参加者の中からこの分野に造詣の深
い 4 名の先生方、計 8 名の先生方を中心

として議論を深めた。創薬過程における
各種実験ツールの活用を議論するにあた
り、創薬プロセスそのものを理解するこ
とは極めて重要である。医薬品開発は、
ヒトに対する薬剤の開発であり、最終的
には臨床試験そのものをスキップするこ
とはあり得ない。ヒト臨床試験までの段
階には非常に多くのプロセスが設定され
ており、安全かつ倫理的に臨床試験が実
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施されるように規定されている。 
非臨床段階での創薬プロセス は、

Target identification お よ び そ の
validation に始まり、アセットを取得す
る段階としての Asset generation、GLP
に準拠した非臨床試験および臨床への橋
渡しとしての Translational research、
そして臨床試験へと進んでいく。低分子
化合物の場合は Asset generation のプロ
セ ス は さ ら に 細 分 化 さ れ 、 High-
throughput screening（HTS）、Hit to 
Lead、Lead optimization といった流れ
で化合物を磨いていくことになる。また、
それぞれの過程において、合成、薬理、
薬物動態、安全性、製剤といった多くの
異なる専門性が必要不可欠であり、チー
ムとして進められる。 

これら非臨床段階における研究開発は、
ヒトでの臨床試験にどこまで近づけるこ
とができるのか、どこまで代替できるの
か、と言っても過言ではない。 

このような非臨床段階における医薬品
開発研究には、様々な実験材料が提供さ
れてきた。ラットやマウスに代表される
実験動物は、非臨床段階におけるメイン
プレーヤーの一つであるが、そこから摘
出した臓器、単離した細胞といったもの
は目的に応じて使い分けられている。ま
た、ヒトとの種差を克服するために、目
的とする分子をヒト化して発現させた細
胞、ヒト組織から樹立した細胞、摘出し
た組織を ex vivo で活用する手法も用い
られる。また、in vivo においても特定の
分子をヒト化した動物（Knock-in mice
（rat））も汎用されている。近年の科学
技術の進歩により、ES 細胞や iPS 細胞
などから分化誘導したオルガノイドも一
部の試験には使用可能なレベルにまで進
化してきている。これらを統合したもの
としての MPS は、in vitro から ex vivo、
in vivo をもカバーできる potential を有
するものとして考えられる。
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次に、MPS を含む各種実験材料に関し
て Pros&Cons を議論した。いずれの実
験材料もそれぞれ特徴を有している一方
で、コスト、ヒトへの外挿性、種差、入
手の困難さ、再現性など必ずしも完全な
実験ツールは存在しないというのが今回
の議論の結論であったと考える。このよ
うな手段を創薬プロセスの中でどのよう
に活用するのか、といった命題に対して
議論を重ねた。この部分に関しては多く 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MPS とは in vitro での試験系を組み

合わせてシステム化したものの総称とい
う観点に立ったとき、配置すべきそれぞ
れの細胞や組織などの質が極めて重要な
要素として挙げられることは言うまでも
ない。現状において、システムを構成す
るテクノロジーの進歩に生物学的な部分
の進歩が追い付いていない面は否めない。
ただ、これらがテクノロジーに追いつい 

 

課題が投げかけられ、一定の結論を得る
には至らなかった。ただし、それぞれの
試験系の限界を認識したうえで各プロセ
スに配置していくことが極めて重要であ
ること、その中にあって MPS の出現に
よって試験系の高度化が期待できるであ
ろうことについては見解の一致を得たも
のと考える。また、ヒト組織の活用も、
一つの powerful な実験ツールとして
position を確保したものと思われる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
たとき、多くの実験系が MPS で置き換
われる可能があるのかもしれない。 

科学の進歩は日進月歩であり、現在当
り前と思っている世界は近い将来全く違
った世界に置き換わっていることを私た
ちは目の当たりにするのかもしれない。 

 
（文責： 元産業技術総合研究所 金森 敏幸 

 あすか製薬株式会社  月見 泰博） 
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（4）一般講演（ポスター発表） 
 

例年、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、一般講演（ポスター発
表）を企画して参りました。本年はハイブリッド開催となりましたが、組織委員の先生方の
ご尽力により18題の演題が集まり、上條記念館富士桜にポスターを掲示し、さらにポスタ
ー前にはそれぞれiPadを設置して、発表者と年会参加者とで質疑応答を行いました。 

第29回HAB研究機構学術年会のベストポスター賞は4名の選考委員による厳正な審査の
結果、最優秀賞に松崎 典弥先生（大阪大学大学院工学研究科）、優秀賞に髙山 祐三先生
（産業技術総合研究所）がそれぞれ選考されました。 

 

ポスター演題 

（ベストポスター賞：※最優秀賞、※※優秀賞） 
1． サルを用いた中枢移行に関する in vitro-in vivo 相関評価～ヒト予測を目指して～ 
 神吉 智美（第一三共株式会社） 

2． スフェロイド内部細胞の一細胞ライブイメージング 
 田中 正太郎（東京女子医科大学） 

3． 灌流可能な腫瘍血管を有する 3 次元腫瘍デバイスの開発 
 森 宣仁（国立研究開発法人産業技術総合研究所） 

4． 自律神経作用を付加したヒト培養組織の構築とその応用 
 髙山 祐三※※（国立研究開発法人産業技術総合研究所） 

5． 新規メカニズムのナノ粒子を用いた造腫瘍性細胞の排除に関する研究  
 陳野 莉子（崇城大学大学院） 

6． バイオセラミックス培養担体上での骨芽細胞の骨分化を利用した人工培養骨作 
 製に関する研究 
 草野 まお（崇城大学大学院） 

7． 胆汁うっ滞評価系構築に向けたヒト凍結肝細胞のロット間における毛細胆管形
成と胆汁排泄能の比較 

 堀内 新一郎（国立医薬品食品衛生研究所） 

8． ヒト肝星細胞を用いた非侵襲的肝線維化評価方法の検討 
 黒田 幸恵（国立医薬品食品衛生研究所） 

9． Microphysical Systems の社会実装に向けた備えるべき評価事例への取り組み 
 久保 拓海（国立医薬品食品衛生研究所） 
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10． ヒト空腸幹細胞由来分化小腸上皮細胞を用いた薬物代謝酵素・トランスポータ
ー基質薬物の消化管吸収特性評価 

 道場 一祥（東京大学大学院薬学系研究科） 

11． スフェロイドへの培地供給を効率化するフロースルー多孔性チャンバーの開発 
 高木 真惟（千葉大学大学院） 

12． 肝細胞の三次元培養による胆汁うっ滞型薬物肝障害の評価系構築に関する研究 
 親富祖 亮太（崇城大学大学院） 

13． Microphysiological system の医薬品の研究開発への活用 
 高間 香織（アステラス製薬株式会社） 

14． ニューモダリティの受容体介在性細胞輸送評価のための開口型血液脳関門ネッ
トワークモデルの構築 

 松崎 典弥※（大阪大学大学院） 

15． 犠牲マイクロファイバーを用いる毛細血管モデルの迅速形成 
 平田 瑞季（千葉大学大学院） 

16． A robotised 1546 compound screen in a perfused 3D microfluidic angiogenesis assay 
 Luc Zhang（MIMETAS Japan K.K.） 

17． Utility of Göttingen minipigs for the prediction of human pharmacokinetic 

profiles after intravenous drug administration 
 山本 俊輔（武田薬品工業株式会社） 

18． 細胞選別のためのラマン分光法の応用 
 赤木 祐香（国立研究開発法人産業技術総合研究所）  
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４．＜連載＞ 
医薬品安全性研究の現状と将来 

名古屋大学名誉教授、金沢大学名誉教授 

横井 毅 

第２話 特異体質性薬物性肝障害の実験動物モデルについて 
 
１．はじめに 

第 1 話（Vol.28-2）では、薬物性肝障
害（drug-induced liver injury, DILI）に
ついて、microRNA （miRNA）をバイオ
マーカーとする研究を紹介した。また、
DILI 発症による臨床試験の中止や市販
後の撤退事例について、特異体質性と称
される薬物性肝障害（idiosyncratic DILI, 
iDILI）に起因する場合が少なく無い。し
かし、信頼性が高い予測試験系の開発は
達成されていないことを紹介した。前話
では iDILI 起因薬そのものの説明が不十
分であった為、本項では iDILI 起因薬に
ついて最初に説明する。なお、池田敏彦
先生によって、本誌 Vol. 24-2〜25-1「薬
物動態研究の現状と将来」で、特に医薬
品の活性代謝物生成反応と DILI につい
て詳しい説明と深い洞察が述べられてい
る。我々は代表的な iDILI 起因薬につい
て実験動物モデルを作出し、その発症機
序を明らかにし、得られたバイオマーカ
ーの情報を in vitro 予測試験系の構築
（第 4 話予定）に適用することを目指し
て研究を行ってきた。本稿では様々な
iDILI 起因薬についての実験動物モデル
の作出と、発症機序研究を中心に紹介す
る。 

 
２．Idiosyncratic DILI （iDILI）  起因
薬について 

iDILI の発症は用量、投与期間や薬理

作用に依存せず、発症頻度は非常に低く、
予測は困難であるとされている。近年、
iDILI の発症には免疫/炎症因子の関与が
言われているが、個々の被験薬や患者に
より反応が大きく異なり、詳細な機序は
未だ解明されていない。被験薬の化学構
造や生化学的特性から、発症を予測する
ことも困難とされている。2002 年の報告
で、米国では急性の DILI の 13%が iDILI
事例であり 1)、上市後の撤退の主原因も
iDILI であるとされている 2)。こうした
状況は現在も改善されておらず、iDILIは
最も注意すべき副作用の一つである。 

米国食品医薬品局（FDA）承認の処方
薬の臨床におけるDILIリスクの情報は、
DILIrank Dataset（web site: 参考文献
3）にまとめられている。これは以前まで
のLTKB-BD をupdate したものである 4)。
臨床的重篤度を考慮して、1036 種類の薬
剤の DILI リスクを 4 つのカテゴリーに
分類しており、Most-, Less-, No-, Ambiguous 
-DILI-concern drug と表記している。し
かし、いずれの分類データにおいても
“idiosyncratic DILI”という分類はなさ
れていない。また、ラベル表示は、連邦
規定 CFR, title 21 part 201（21CFR 
201.56, web site: 参考文献 5）によって
規制されている。ラベル表示は、対照試
験、公開された文献レポートおよび自発
的レポートなどを有害事象報告システム
へ反映したデータ（AERS; adverse event 
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reporting systems）に基づいて、因果関
係、発生率、および重症度の情報によっ
て調整されている。  

Idiosyncratic という分類がない DILI
薬の定義と分類は難しい。FDA 承認ラベ
ルと DILIrank では、例えば chlorpromazine
は前者では AR（adverse reaction）に、
後者では less-DILI-concern と分類され
ている。しかし、米国 NIH LiverTox デ
ー タ ベ ー ス （ http://livertox.nih.gov/ 
index.html）には、chlorpromazineは以前、
米国における DILI の最も代表的な原因
薬と分類されていたが、その使用が減少
し、chlorpromazine 性黄疸の報告は現在で
は極めて少ないと記載されている。しか
し、chlorpromazine は DILI 陰性薬ではな
い。“idiosyncratic”という用語は稀な発
症で深刻な肝障害を引き起こす薬物に使

用されるとされているが、薬物の分類は
使用量の変化や国により使用法が異なる
など、多様な背景に影響されており、常
に一貫しているわけではない。こうした
iDILI 薬の分類と認識が異なることが、
iDILI 研究を難しくしている原因の 1 つ
である 6)。 

 
３．Idiosyncratic DILI（iDILI ）実験動
物モデル 

代表的な iDILI 実験動物モデルを紹介
する（表 1）。 
（1）Lipopolysaccharide（LPS）-iDILI 
実験動物モデル 

iDILI の発症機序については、以前か
ら炎症や免疫因子の関与が示唆されてい
た こ と か ら 、 リ ポ 多 糖 （ LPS, 
lipopolysaccharide）を併用する iDILI 動 
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物モデルが amiodarone, chlorpromazine, 
diclofenac, anitidine, sulindac, trovafloxacin
等 8)で報告されている。マウス/ラット
に単独では肝障害を惹起しない量の
LPS（例:100μg/kg, i.p.）を、被験薬
と併用投与する。LPS は単独投与で、
toll-like receptor（TLRs）と Kupffer
細胞を介した炎症性経路を刺激し、
tumor necrosis factor-α（TNF-α）
や IL-6 の発現を上げることにより、
肝臓の pro-/anti-inflammatory response
のバランスを崩す作用がある 9)。LPS
によって DILI に対して高感度化した
条件下で、被験薬を投与することによ
り肝障害を発症させる系が LPS-iDILI
モデルであり、臨床における肝臓病態
と異なる場合が多いことが指摘されて
いる。直接被験薬に起因する DILI 機
序を研究する目的には適さないと考え
られる。 
（2）正常動物 iDILI 実験動物モデル 

正常マウス/ラットを用い、投与方
法を工夫して作成した iDILI 実験動
物モデルを表 1 に示す。iDILI の代
表薬である carbamazepine（CBZ）
で は 、 臨 床 を 意 識 し た 投 与 方 法 で
DILI モデルを作出した 10-13)。すな

わち 400 mg/kg, 4 日間経口投与後
に、5 日目に 800 mg/kg 経口投与を
行い、その 24 時間後に初めて ALT
が 10000 U/L を超える重篤な肝障害
を 再 現 よ く 示 す 系 と な っ た 。 400 
mg/kg を 4 週間連投しても、肝障害
は惹起されない。投与法は CBZ によ
る CYP3A 酵素活性の誘導により、
CBZ の血中濃度が低下することを考
慮している。臨床では CBZ の投与量
は、1 日 200 mg から 1200 mg まで
増量可能である。実験動物における
解毒代謝能はヒトよりも数倍高いた
め、DILI 動物モデル作成において、
DILI 被験薬または反応性代謝物の
血中濃度を高く保てない被験薬が多
い。halothane では、被験薬の高濃
度暴露を維持する必要から、多量の
コーンオイル（2 mL/20 g 体重）に溶
解した被験薬（15-30 mmol/kg）をマ
ウスに i.p.投与することによって、高
い 血 中 濃 度 を 長 時 間 保 つ こ と が で
き、再現性がある重篤（ALT:5000〜
8000 U/L）な DILI モデルとなった
12)。halothane においても、IL-17 の
高発現を主因とした DILI の発症機
序を示した（図１）。
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（3）Glutathione（GSH）低下 iDILI 実
験動物モデル 

正常ラット/マウスにglutathione（GSH）
合成酵素の阻害剤である L-buthionine-
（S,R）-sulfoximine （BSO）を前投与
し、被験薬から生成された反応性代謝
物に対する GSH 抱合解毒能を低下さ
せ、iDILI モデルを作成する方法であ
る。またこの系により、反応性代謝物
の介在を知ることができる。我々は
enarapril14), lamotrigine15), methimazole16), 
phenytoin17)等で報告した（表 1 で#を付
した薬物）。持続低下には飲水投与法も
可能であるが、BSO 700 mg/kg, i.p.投
与によって、12時間げっ歯類の肝GSH
を十分に低下させることができる。BSO
は in vitro の細胞試験系にも同目的で
使用される。 

（4）その他の iDILI 実験動物モデル 
（4-1）HLA 遺伝子型が関与する iDILI

動物モデルの作成が試みられている。
imelagatran で iDILI を惹起する
HLA-DR7/HLA-DQ2 マウス 18)や、
Abacavir で iDILI を惹起する HLA-
B*57:01 transgenic マウス 19)が報告
されているが、ALT 等の生化学値や
肝臓病態の変化は僅かである 20, 21)。
今後多くの HLA 遺伝子型と被験薬の
組み合わせにおいて改良研究が進展す
るであろう 22)。 

（4-2）抗cytotoxic T-lymphocyte-associated 
protein 4（CTLA-4）抗体処理をした
programmed cell death 1（PD-1）ノック
アウトマウスが、nevirapine, isoniazid, 
amodiaquine 等による iDILI を再現で
きると報告されている 23)。臨床症状と
比較し、肝臓病態の変化は僅かであり、
反応を示す起因薬も限られているが、
免疫耐性が重要な因子であることを示

している。 
（4-3）胆汁酸トランスポーターである

BSEP（bile salt export pump）の阻
害作用による胆汁うっ滞性 DILI につ
いては、基本的な胆汁酸の組成と、
DILI に関与する胆汁酸の種類に大き
な種差が存在するため実験動物で再
現することが難しい。我々は、ラット
に chenodeoxycholic acid を前投与す
ることによって、BSEP 阻害作用によ
る胆汁うっ滞性 DILI に対して、被験
薬のDILIリスクを高感度に検出可能
なモデルを提案した 24)。胆汁酸の代
謝やトランスポーター発現の種差を考
慮した試験系の構築が試みられている
25)。 

（4-4）肝細胞の 80％以上をヒト肝細胞
に置き換えた肝臓を有するヒト肝細胞
キメラマウスを用いて、これまで作成
が 困 難 で あ っ た 、 TNF-related 
apoptosis-inducing ligand receptor 
2（TRAIL-R2）抗体に起因する肝障害 26)

や 、 代 表 的 な iDILI 薬 で あ る
troglitazone（TGZ） 27)が惹起する
iDILI 動物モデル等が報告されてい
る。 

（4-5）NOG マウスに thymidine kinase 
transgene（TK）を発現させた TK-
NOG マウスは、cefmetazole のヒト
型動態で知られ、bosentan による胆
汁うっ滞性肝障害のモデルとなる 28)

等の報告が多い。 
（4-6）肝類洞内皮閉塞症（sinusoidal 

obstruction syndrome, SOS）は、化
学療法剤（oxalilati, busulfan, dacarbazine, 
cyclophophamide）によって、稀な頻
度で引き起こされる重篤な iDILI で
ある。アルカロイドであるmonocrotaline 
によってラットに SOS 病態動物モデ
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ルを作成できるが、臨床薬も用いられ
る 29, 30)。SOS 特異的な血清バイオマ
ーカーとしてmiR-511-3pが提案され
ている 31)。 

 
４．iDILI の発症機序 

iDILIの発症機序は図2に示すように、
(1) 肝細胞中で薬物代謝酵素によって起
因薬から反応性代謝物が生成され、
reactive oxygen species（ROS）の生成
を促す。ROS が NALP３や S100A8/A9 等
の自然免疫システムを活性化する、(2) 
ROS が肝細胞障害や細胞死を誘発する、 
(3) 障害された肝細胞から放出されたdamage 
-associated molecular patterns （DAMPs）に
より、toll-like receptors（TLRs）やNACHT, 
LRR, and PYD domain-containing protein 
3（NALP3）が関与する inflammasome
を介した肝 Kupffer 細胞の活性化が起き
る、 (4) 活性化 Kupffer 細胞から TNF-
αや IL-1βなどのサイトカインや MIP-
2 等のケモカインが放出され、好中球の
浸潤を促す、 (5) 好中球の浸潤がさらな
る肝障害の増悪を起こす、 (6) 障害を受

けた肝細胞からさらに DAMPs が放出さ
れ炎症反応が促進される、と説明される。
しかしながら、一部のヒトに稀に重篤な
反応が惹起される iDILI の明確な機序説
明は未だできていない。 

 
５．iDILI の新規発症機序を見出した実
験動物モデル 

糖尿病治療薬である TGZ は代表的な
iDILI 起因薬として知られ、CYP3A によ
って生成される反応性代謝物であるキノ
ンやキノンイミンが細胞毒性を示すこと
が知られている。しかし、実験動物モデ
ルの報告は無かった。我々は投与方法を
工夫することによって、正常マウスを用
いて TGZ-iDILI モデルを作成した 32)。
すなわち、TGZ と BSO の併用投与によ
って肝障害が増悪ではなく有意に減弱し
た。同様に、ヒト肝細胞キメラマウスに
TGZ 4 週間 p.o.連投において、BSO 併用
による ALT の有意な低下が認められた 27)

ことから、反応性代謝物が TGZ-iDILI に
関与しないことが示された。そこで、肝
障害が極めて微弱な TGZ 投与マウスの肝
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試料の詳しい解析を行った結果、小胞体
で カ ルシウム濃度の調整作用を持つ
ryanodine receptor が重要な役割を担っ
ていた。dantrolene（ryanodine receptor
阻害剤）投与によって、TGZ 由来肝障害
は寛解した。また、極少量のryanodin（0.5 
μg/kg）投与によって、TGZ に起因する
ALT, AST が有意に上昇した。ryanodine 
receptor の関与は、halothane（HAL）
由来 iDILIモデルにおいても認められた。
HAL については、その反応性代謝物であ
る TFA（trifluoroacethyl）体のアダクト
生成量と肝障害の重症度が相関しないこ
とが知られており、他の機序の関与が示
唆されていた。すなわち、ROS による
DAMPs の放出に先んじて、ryanodine 
receptor による細胞内カルシウム濃度の
恒常性のバランスが崩れることが DILI
発症に重要と考えられた（図 3）。この受 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
容体のヒトにおける遺伝子多型と iDILI
発症の関係を明らかにしたい。 
 
６．おわりに 

iDILI の発症機序は、Kupffer 細胞や
NK 細胞または NK-T 細胞から放出され
たサイトカイン類が、免疫寛容に関わる
細胞を刺激し、起因薬に対応した drug-
specific effector T cell が iDILI の増悪に
関与し、同時に耐性を示す生体反応も機
能することが現時点では考えられる。ま
た、従来注目されていなかった新規の機
序が見出される可能性もある。今後、in 
vivo, in vitro と in silico アプローチを動
員して、iDILI の予測研究の成果が創薬
に資することを期待したい。 

 
 
著者の利益相反：開示すべき利益相反はない。
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５．＜研究室紹介＞ 
明治薬科大学薬剤学研究室の紹介 

明治薬科大学薬剤学研究室 

小林 カオル、宮嶋 篤志、峰岸 元気 
 
はじめに 

2020 年（令和 2 年）4 月、小林 カオ
ルが高橋 晴美先生からバトンを引き継ぎ、
宮嶋 篤志講師との２名体制で明治薬科
大学薬剤学研究室がスタートしました。
2020 年 4 月は、首都圏に新型コロナウ
イルス感染症緊急事態宣言が発出（4 月
7 日）された時でもあります。5 月 25 日
に緊急事態宣言が解除されるまで、教職
員は在宅勤務、講義は全てオンデマンド
となりました。当初、研究室配属学生と
ともに研究室の整備を行い、少しずつ研
究活動のスタートを切るつもりでしたが、
あえなく予定は頓挫しました。研究室の
立ち上げには苦労しましたが、2022 年 4
月に峰岸 元気助教が加わり、ようやく３
名体制となりました。現在、本研究室で
は、薬物の代謝・動態を基盤とした薬物
治療の適正化と医薬品開発への応用を目
指し、以下の研究を行なっております。 

 
ヒト化動物を用いた薬物代謝・動態研究 
 薬物代謝に関しては、極めて大きな種
差や系統差が存在することが知られてい
ます。そのため、ヒトにおける薬物代謝
研究には、ヒト組織由来試料あるいはヒ
ト遺伝子導入試料が広く使用されていま
す。これらインビトロ実験で得られる結
果は、ヒトにおける薬物代謝を予測する
上で有用です。しかし、インビトロ実験
だけでは、血中濃度、二次代謝物、長期

投与による代謝物生成、組織内の代謝物
濃度、薬効などの予測が困難です。これ
らの問題を解決するため、ヒト肝キメラ
マウスをはじめとした様々なヒト化動物
が薬物代謝、動態解析ツールとして期待
されています。本研究室では、鳥取大学
医学部香月 康宏博士との共同研究によ
り、様々なヒト化動物の開発を進めてい
ます。これまでに、ヒト CYP3A 遺伝子
クラスターを導入し、マウス内因性
CYP3A 遺伝子クラスターをノックアウ
トした CYP3A ヒト化マウス、ヒト
MDR1 遺 伝 子 を 導 入 し 、 マ ウ ス
MDR1a/1b 遺伝子をノックアウトした
MDR1 ヒト化マウス、CYP3A と MDR1
のダブルヒト化マウス、核内受容体
PXR と CYP3A のダブルヒト化マウス、
UGT1 と UGT2 のダブルヒト化マウス、
ヒト遺伝子へ SNPs が導入されたマウ
スなどの機能を解析し、その特徴づけ
を行うとともに、薬物代謝・動態予測
モデルとしての可能性に挑戦していま
す。これらのヒト化マウスでは、肝だ
けでなく脳、小腸などの組織にも導入
したヒト遺伝子が発現していることか
ら、消化管代謝を含めた全身的な代謝・
動態を解析することが可能です。これ
らのモデル動物を用いることにより、
医薬品開発への応用だけでなく、個体
差のメカニズム解明、相互作用予測、
疾患による薬物代謝・動態への影響な
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ど、薬物治療の適正化に役立つ研究に
展開したいと考えています。 

 
CYP3A5遺伝子多型モデルマウス 

CYP3A サ ブ フ ァ ミ リ ー に 属 す る
CYP3A5 は、CYP3A4 と類似の基質認識
性を示す薬物代謝酵素です。CYP3A5 は
遺伝子多型の頻度が高く、日本人では発
現者と非発現者がおよそ半数ずつであり、
活性の個人差が大きいとされます。また、
CYP3A5は肝および小腸といった薬物代
謝組織以外にも、様々な組織に発現する
ことから、末梢組織における薬理作用お
よび副作用の有無に影響していることが
示唆されています。前述したように、当
研究室ではマウス人工染色体ベクターを
用いて、CYP3A遺伝子クラスターを導入
したマウスを作製しています。さらに、
ベクター上で一塩基変異を再現し、
CYP3A5*1 および CYP3A5*3 を有する
二系統のマウスを樹立しました。これら
のマウスは、肝および小腸に加えて、腎、
肺などの末梢組織においてもCYP3A5*1
マウスの方がCYP3A5*3マウスよりも高
い CYP3A5 発現を示します。本モデルに
より、CYP3A5 遺伝子多型が CYP3A 基
質薬の血中動態および末梢組織分布に与
える影響を解析し、薬物代謝における
CYP3A5の重要性を明らかにしたいと考
えています。 

 
冷却による血流低下が皮膚中抗がん剤曝
露量に与える影響 

抗がん剤治療にはさまざまな副作用を
伴います。頭髪の脱毛は吐き気や痛みと
は異なり、容貌の変化による苦痛を感じ
る副作用です。これまで、生命に関わら
ない副作用として軽視され、その予防と
いう観点での研究は他の副作用に比べて

盛んとは言えませんでした。しかし、近
年、殺細胞系抗がん剤投与中の頭皮冷却
が脱毛予防に効果を示すことが報告され、
本邦でも頭皮冷却を行う装置が脱毛予防
のための医療機器として承認されました。
本法による脱毛抑制メカニズムの１つと
して、局所血流低下による頭皮中抗がん
剤濃度の低下が考えられています。しか
し、これまでに頭皮中抗がん剤濃度の変
化は明らかとなっていません。さらに、
脱毛抑制効果の個人差、抗がん剤の種類
による効果の差の要因についても基礎的
な知見が不足しています。そこで、私た
ちは薬物動態の基礎的な検討と生理学的
薬物動態モデルを用いた定量的な評価・
予測を行うことで、頭皮冷却に伴う血流
低下によって生じる皮膚中抗がん剤濃度
の変化についての基礎的な情報を提供す
るとともに、脱毛抑制におけるより適切
な冷却条件・血流抑制条件の確立を目指
しています。 

 
アカデミアでの創薬研究 

2016 年に、小林（当時、千葉大学）は
千葉大学医学部附属病院臨床試験部（当
時）永井 榮一先生と東京慈恵会医科大学
医学部（当時）松浦 知和先生より「次世
代抗B型肝炎ウイルス薬導出に向けた創
薬研究」（研究代表：理化学研究所小嶋 
聡一先生）研究班へのお誘いを受けまし
た。この研究班は、５年間の AMED プ
ロジェクトの最終年度を迎えており、新
しいメカニズムの抗B型肝炎ウイルス候
補薬が複数得られていました。次の５年
間で細胞レベルでの薬効評価からモデル
動物での薬効評価へ展開するため、私た
ちには候補薬の体内動態を解析するミッ
ションが与えられました。2017 年度より
５年間、理化学研究所、国立感染症研究



（42) HAB Newsletter, Vol.29 No.1  
 

所、京都大学、東京慈恵会医科大学等の
先生と、新規化合物の合成、新規評価系
の構築、薬効評価、構造生物学的手法に
よる作用機序の解明といった多岐にわた
る研究開発をご一緒できたことは貴重な
経験となりました。研究班で得られた化合
物から次のステージに移せるものを探す
研究は、これまでの研究とは違った面白さ
がありました。しかし、さあこれから、と
いう時に小嶋先生が急逝され、研究班の存
続が危ぶまれました。幸い、研究班は継続
し、小嶋先生の遺志を継ぐという一つの目
標に向かい、これまで以上に結束した研究
班となりました。2022 年度からは、国立
感染症研究所の相崎 英樹先生を研究代
表とする研究班が発足し、「B 型肝炎ウイ
ルス持続感染実験モデルを用いた病態解
明及び新しい治療法の開発に資する研究」
のメンバーに入れていただいています。宮
嶋講師、峰岸助教と共に、動物実験、分析、
動態解析、シミュレーションの手法を駆使
し、B 型肝炎治療薬の開発に貢献したい
と考えています。 

 同時に、明治薬科大学薬化学研究室と 
の共同研究として創薬研究を進めていま
す。学部 4 年生を中心とした合成研究と
代謝研究から、新しい薬が生まれること
を願い、研究を進めています。まだまだ、
先の見えない状況ですが、多くの学生と
共に創薬の夢を追っています。 

 
最後に 

2021 年度に配属された 15 名の 4 年生
から、基礎実験、ゼミ（teams 利用）に
続き、それぞれの実験を始めました。そ
の中の 3 名が 2022 年 3 月の日本薬学会
年会でポスター発表を行いました。まだ
まだ、走り出したばかりではありますが、
社会に役立つ研究成果をあげるとともに、
研究を楽しいと感じる学生をより多く社
会に送り出せるよう、教員及び学生一同、
力を合わせて行きたいと考えております。
HAB 研究機構会員の先生方には、今後も
ご指導後鞭撻を賜りますよう、何卒よろ
しくお願い申し上げます。 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
2021年度の卒研生（４年生）とともに研究室にて 
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６．会議議事録 
（１）第 51 回理事・監事会議事録（抜粋） 

 
日時：2022 年5 月30 日（月）16:00－17:00 

開催方法：WebEx にて 

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) 2021 年度活動報告案：事務局より、
2021年度活動報告案について説明を行っ
た。今年度は、湘南アイパークで血液供給
事業を開始して 3 年目を迎え、115 人の
ボランティアから採血を行い研究者に供
給した。新たに開始した涙液供給事業では、
5人のボランティアから涙液の提供をいた
だき研究者に供給した。また、昨年度研究
者より依頼があった大腸組織については、
Central IRB で審査・承認を経て海老名
総合病院から 5 検体供給された。NDRI

を介したヒト試料提供事業としては、コロ
ナ禍の影響もあり試料の供給依頼が大幅
に減少したことが報告された。審議の結果、
原案は満場一致で承認された。 

2) 2021 年度決算案：木内 祐二財務委員
長より、配布資料 5 ページに基づき、決
算案について説明を行った。会費・入会金
収入に関しては、今年度 2 名が正会員と
して新入会し、賛助会員は 3 社退会した
ことが報告された。また、事業収入はコロ
ナ禍で共同研究事業収入が大幅に減少し
今期の収支差額は-1,991,326円となった。 

次に横澤 良和監事より、5 月 16 日に市
川事務所内会議室において寺岡 慧理事
長、木内 祐二財務委員長、渡邉 伸明副委

員長の 3 名は WebEx にて参加し、伊藤・
細矢税理士佐々木 宏之税理士立会いの
もと、横澤 良和監事、楠田 行夫監事両名
で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。
原案について議場に諮ったところ、満場一
致で承認された。 

3) 2022 年度活動計画案：事務局より、
2022年度活動計画案について説明された。
質疑応答の結果、原案は満場一致で承認
された。 

4) 2022 度予算案：木内 祐二財務委員長
より、2022 年度予算案について説明を行
った。議長により出席者に質疑等を求めた
ところ特に質疑等がなく、原案は満場一致
で承認された。 

5) その他 

第 29 回学術年会長檜杖 昌則理事より、
5 月 19、20 日に開催した第 29 回 HAB

研究機構学術年会の報告がされた。 

本年会は当初昭和大学上條記念館大ホー
ルで開催する予定であったが、まん延防止
等重点措置が解除されたものの新規患者
数が高止まりしていることから、上條記念
館地下ホール（富士桜）でのハイブリッド
開催となり、4 名の海外演者は事前録画で、
参加者の内 40 名がオンサイトで、約 100

名がオンラインで参加し、2 日間にわたっ
て活発な討議が行われ、盛会な年会を開催
できたことが報告された。 

以上 
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（２）第 20 回社員総会議事録（抜粋） 
 
日時：2022 年 5 月 30 日（月）17:00－17:30 

開催方法：WebEx にて 

出席者数：61 名（内委任状 41 名） 

会議に先立ち、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、満場一致をもって猪口
貞樹副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。 

審議事項 

第 1 号議案： 2021 年度活動報告 

事務局より 2021 年度活動報告案につい
て説明をした。2021 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：2021 年度決算報告 

財務委員会木内 祐二委員長より2021年
度決算案について詳細に説明を行った。
続いて、本決算案に関して、監事を代表

して横澤 良和監事より、5 月 16 日に市
川研究所において寺岡 慧理事長、木内 

祐二理事、渡邉 伸明理事の 3 名は Web 

Ex にて、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：2022 年度活動計画案 

事務局より 2022 年度活動計画案につい
て説明をした。2022 年度活動計画案につ
いて議場に諮ったところ、満場一致で承
認された。 

第 4 号議案：2022 年度予算案 

財務委員会木内 祐二委員長より2022年
度予算案について詳細に説明を行った。
これについて特段の質問がなく、原案は
満場一致で承認された。 

以上 

 
（３）第 12 回 Central IRB 議事録（抜粋） 

 
日時：2021 年 12 月 8 日（水）17:00－19:30 

開催方法：WebEx にて 

事務局より定足数の確認が会った後、猪
口 貞樹委員長の議事進行の下、第 12 回
Central IRB が開催された。 

 

審査事項 

申請者が入室して、会社概要および研究
計画について説明した。以下の委員から
の質問と、申請者の回答の概略をまとめ
た。 
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猪口委員：採血量の根拠を説明して欲し
い。 

申請者：今回は、オペレーターのトレーニ
ングも兼ねているため、操作を 3 回繰り
返す。そのため 10 mL の申請となった。 

小林委員：検査項目に、男性に特有なが
ん、女性に特有ながんが含まれているが、
研究対象者の男女比は考えているのか。 

申請者：今回の試験は生殖細胞系列を調
べるためのものなので、ボランティアの
性別は関係ない。 

小林委員：健常人からの採血となるが、
健常人の定義をどう考えるか。遺伝子解
析してがん遺伝子変異が見つかったよう
な場合、健常人といえるのか。 

申請者：アイパークのテナント企業の従
業員で、直近の企業健診で指摘事項が無
い方を健常人として協力を依頼する。 

有江委員：人を対象とする生命科学・医
学系研究に関する倫理指針（以下、医学
系研究指針）「7．解析結果の開示及び情
報公開」で、解析結果を返すかどうかに
ついてボランティアの意向を確認が必要
となる。研究結果の説明に関する指針の
項目を確認して計画書に追記してほしい。 

俵木委員：同意説明文「4．ご協力いただ
くボランティアの条件について」で、除
外規定について説明してほしい。 

申請者：アイパークに勤務されている方
であれば、例えば親族に乳がん、前立腺
がんが多発しているような場合は、何ら

かの検査を受けられていると考え、もし
そのような検査の結果、変異が指摘され
た方には、今回のボランティアからは除
外させて頂きたいと考えていた。指摘箇
所を修正する。 

猪口委員長：今回の研究では個人情報管
理者を置く必要があり、さらに遺伝子多
型等が検出された場合に備えて、遺伝カ
ウンセラーも用意しておく必要がある。 

申請者：了解した。 

以上の質疑応答を経て審査を行った結果、
申請者は指摘のあった箇所を修正・加筆
し IC ともに提出し、再度審査を行うこ
とを申請者に通知した。 

（事務局追記）本試験計画が医学系研究
指針で定める研究にあたるかどうかを後
日文部科学省ライフサイエンス課に照会
した結果、指針に定める研究にはあたら
ないという回答を得たが、ボランティア
を募り新たに採血をして行う試験計画の
ため、審査は医学系研究指針に準拠して
行うこととした。なお、再提出された書
類は持ち回りで審査を行い、指摘箇所が
修正されていることを確認して 1 月 28

日付で承認とした。 

 

報告事項 

事務局より、2021 年度に行った迅速審査
15 件について、迅速審査とした経緯と審
査結果を報告した。 

以上 
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７．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 
Axcelead Drug Discover Partners 株式会社 

アクトメッド株式会社 

あすか製薬株式会社 

株式会社あすか製薬メディカル 

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 

SBI バイオテック株式会社 

株式会社 LSIM 安全科学研究所 

大塚製薬株式会社 

株式会社大塚製薬工場 

オリヅルセラピューティクス株式会社 

Cardurion Pharmaceuticals 株式会社 

花王株式会社 

科研製薬株式会社 

協和キリン株式会社 

Chordia Therapeutics 株式会社 

参天製薬株式会社 

株式会社新日本科学 

積水メディカル株式会社 

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&D 合同会社 

富士ソフト株式会社 

マルホ株式会社 

Meiji Seika ファルマ株式会社 

株式会社メトセラ 

株式会社メドレックス 

リードケミカル株式会社 

ロート製薬株式会社 
    

（2022 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分かりやすく
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
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いただけます。 
 
4．国外の非営利団体、医療機関等から供与を受けた

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実証するため、米国の非
営 利 団 体 NDRI （ National Disease Research 
Interchange）と国際パートナーシップを締結してヒ
ト由来試料の供給を受けてきています。また、ヒト
由来試料を用いて研究を実施する場合、人を対象と
する医学系研究に関する倫理指針医学系指針に則し
て行うことが求められますので、倫理審査委員会を
設置し厳正な審査を行います。

 
HAB研究機構 役員一覧 
理事長 寺岡 慧 東京女子医科大学 名誉教授 
副理事長 豊島 聰  公益財団法人日本薬剤師研修センター 代表理事 
 猪口 貞樹 海老名総合病院 病院長補佐 
理 事 有賀 徹 独立行政法人労働者健康安全機構 理事長 
 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 所長 
 木内 祐二 昭和大学副学長・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 東京慈恵会医科大学腎臓再生医学講座 特任教授 
 杉山 雄一 城西国際大学薬学部 特別栄誉教授 
 関野 祐子 東京大学大学院薬学系研究科 特任教授 
 千葉 康司 横浜薬科大学薬学部 教授 
 月見 泰博  あすか製薬株式会社応用創薬研究部 部長 
 中島 美紀 金沢大学医薬保健研究域薬学系 教授 
 長坂 泰久 アステラス製薬株式会社 薬物動態研究所 所長 
 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 
 平林 英樹 武田薬品工業株式会社 薬物動態研究所 所長 
 福嶌 教偉 国立循環器病研究センター 移植医療部 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、2022 年 9 月現在 
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編集後記 
 
■新型コロナウイルス感染者の拡大する
「第 7 波」の中、3 年ぶりに行動制限の
無いお盆休みを迎え、帰省や旅行などを
楽しむ人が多かったようですが、帰省先
あるいは自宅に戻った直後に、新型コロ
ナを発症したというケースも出て、8 月
19 日の全国での新規感染者は、25 万人
を超え過去最多を更新しました。オミク
ロン株は重症化率が低いとも言われてお
りましたが、9 月 2 日には過去最多の死
亡者数を記録してしまいました。東京都
が「もっと Tokyo」を 9 月 1 日正午から
再開するといった報道を目にすると、ど
うも行政側は楽観的に考え過ぎているよ
うに思えてしまいます。コロナ禍からの
経済回復のための施策を発表すると同時
に 1 ヶ月後、3 ヶ月後に感染者、死亡者
を増やさないための対策も合わせて発表
してほしいものです。 
■第 29 回学術年会は、新規感染者数が高
止まり傾向にあることから、オンサイト
からハイブリッド開催に切り替え、5 月
19、20 日に開催しました。昭和大学上條
記念館にご来場いただいた方、そしてオ

ンラインで参加下さった皆様に厚く御礼
申し上げます。本紙には檜杖 昌則年会長、
そして座長の先生方からご報告を頂いて
おりますので、ご参照下さい。 
■年会 3 日目には例年市民公開シンポジ
ウムを開催しております。今年も新型コ
ロナウイルス感染症を主題として直前ま
で準備いたしておりましたが、未だ市民
の皆様に安心してご来場頂けるような状
況には無いと判断し、昨年に引き続き今
年も中止といたしました。新型コロナウ
イルス感染症の 1 日も早い終息、そして
来年こそは市民公開シンポジウムを開催
したいと願っております。 
■第 30 回学術年会は、金沢大学医薬保健
研究域薬学系 中島 美紀教授に年会長を
お務めいただき、2022 年 5 月 25（木）、
26 日（金）に、「創薬を加速する ADMET
研究最前線：基礎から創薬へ」をテーマ
に開催します。中島 美紀年会長、組織委
員一同でより実り多い学会となりますよ
う企画をすすめてまいります。詳細は決
まり次第HP等でご案内いたしますので、
ご参加をよろしくお願いします。 

（HAB 研究機構事務局） 
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