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１．＜巻頭言＞ 

トランスポーター研究から見えてくる 
生理・病態・創薬 

金沢大学医薬保健研究域薬学系 

玉井 郁巳 

 

 2010 年代以降、数種のトランスポー

ター阻害薬が上市されている。血糖降

下作用を示すSodium/glucose cotransporter 
2（SGLT2）阻害薬（SGLT2i）、慢性便

秘改善の Apical sodium-dependent bile 
acid transporter（ASBT, 別名 Ileal bile 
acid transporter（IBAT））阻害薬、そし

て尿酸排泄を促進する高尿酸血症／痛風

治療薬 Uric Acid Transporter 1（URAT1）
阻害薬である。SGLT2i の一部はその後、

心・腎保護作用への適応も認められ、思

わぬ展開になっている。さらに、SGLT2i
は共通して血清尿酸（SUA）値を低下さ

せる。これら SGLT2iが示す血糖降下以

外の作用メカニズムは明確ではないが、

私たちは SGLT2 阻害により増大した尿

糖が腎尿酸トランスポーターに作用し、

尿酸分泌が促進される結果、SUAが低下

するという説を提唱した１）。尿酸は糸球

体濾過後にトランスポーターを介して尿

細管再吸収と分泌を受け、最終的に糸球

体濾過量の 10%しか尿中排泄されない。

したがって、トランスポーターが尿酸の

腎動態を決めるためである。また、多く

の臨床報告として、SUA 値と HbA1c 間

にはベル型の相関があり、HbA1c 上昇が

一定程度までは SUA 値も上昇し、さら

なる HbA1c 上昇時には SUA 値は低下す

る２）。HbA1c 高値では尿糖も上昇するた

め、SGLT2i により尿糖が増大した尿細

管腔内の状況は、尿酸にとっては糖尿病

時と同じ現象と捉えることもできる。

SGLTi による臓器保護作用にも多様な

メカニズムが考察されているが、トランス

ポーター阻害により観測された現象から新

たな生理・病理機構が見えてきたと言え

る。古くから知られている尿酸であるが、

尿酸研究の進展は遅く、その一因は著しい

種差にある。SUA 値はヒトおよび高等霊

長類でのみ高く、ラットなど他の哺乳動物

では尿酸がアラントインへと代謝されるた

め SUA 値は低い。したがって、適切な

研究手法の不足から、ヒトにおける尿酸の

調節機構や生理・病態的意義の解明研究は

悩ましい。しかし、大きな進展は、2002
年、尿酸再吸収トランスポーターURAT1
の同定であった。URAT1 の同定を契機

にSUA調節機構の理解は進展し3）、その後

Glucose transporter 9（GLUT9）や Breast 
cancer resistance protein（BCRP）など

が SUA 値を左右するトランスポーター

として見つかっている。特に、BCRP に

よる尿酸輸送は、尿酸の腎外消失経路とし

て消化管分泌の寄与の重要性を示すものと

なり、トランスポーターの同定が新たな尿

酸調節機構の発見につながっている 4）。一

方、2020年にURAT1阻害薬ドチヌラドが

上市された。50年以上前からプロベネシド

などが尿酸排泄促進薬として使用され

ているが、ドチヌラドはURAT1選択性が高
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く、既存薬の薬効・副作用リスクが改善さ

れた久々の新薬である。今後、URAT1 の

選択的阻害による SUA 値低下を通じて

新たな生理機構が見つからないか楽しみ

である。ところで、URAT1 は SLC22A
フ ァ ミ リ ー に 属 し 、 Organic anion 
transporter（OAT）分子群の一つである。

腎臓には OAT 分子種が多く発現し、そ

れらは尿酸輸送活性を持つ。したがって、

URAT1 阻害が尿酸腎動態にどの程度の

影響を示すかを考えるためには、腎近位

尿細管上皮細胞（RPTEC）全体からの解

析も必要である。私たちも OAT1 など薬

物トランスポーターを高発現するヒト

RPTEC の新規培養系を樹立し、トラン

スポーター活性が維持されることで薬物

腎毒性を再現できる in vitro 試験系とし

て提案している 5)。しかし、全ての腎ト

ランスポーターを生理的レベルで維持す

るには至っておらず、活性を維持したヒ

ト腎組織由来の試験系のさらなる改善が

望まれる。 

ところで、尿酸は酵素によるプリン体

からの生合成と腎尿細管での濾過・再吸

収・分泌、ならびに消化管分泌により調

節・維持されるが、それが破綻した低尿

酸血症・高尿酸血症は多様な疾患と相関

する臨床報告が数多くある。前述の糖尿

病との関連もその一つである。しかし、

SUA 変動との因果関係が明確な疾患は

高尿酸血症と関連する痛風のみである。

また、グルコース同様に再吸収を受け、

ヒト特異的に高濃度を維持するという尿

酸の特徴は、何らかの生理作用を示唆す

るが、現状では抗酸化作用しか知られて

いない。私たちは尿酸の生理作用や

SUA 変動に伴う病態を媒介する尿酸セ

ンサータンパク質が存在するという仮説

で探索を行い、CD38 を候補として見出

した 6,7）。CD38 は NAD+分解酵素として

働き、炎症・免疫反応など様々な生理作

用に関与する。興味深いことは、高尿酸

血症時に生成する尿酸結晶と可溶性尿酸

の CD38 に対する作用は相異なる結果で

あった。すなわち、尿酸結晶は CD38 発

現量を上昇させ、その結果 NAD+が低下

すると NLRP3 インフラマソームと呼ば

れる複合体が活性化し、炎症反応を促進

する（この反応が痛風発作である）6）。一

方、可溶性尿酸は CD38 を可逆的に阻害

して NAD+を維持することで炎症反応を

抑制することがわかった 7）。すなわち、

尿酸は CD38 を介して炎症反応を調節し

ており、これが SUA 値を維持する必要

性の一つであるという仮説を考えている。

尿酸が持つ CD38 調節作用は、痛風以外

の疾患との関連性も説明できる可能性も

ある。CD38 が他の生理・病態も説明で

きる尿酸センサーであるかについては、

腎臓のみならず個体レベルでの SUA 値

変動時の生体反応を解析するモデルでの

検証が必要である。 
最後に、胆汁酸の腸肝循環に必須な小

腸胆汁酸トランスポーターASBT/IBAT
阻害薬エロビキシバットは 2018 年に

慢性便秘治療薬として世界で初めて上市

された。ASBT 阻害は胆汁酸の再利用を

抑制することから脂質改善を期待した創

薬が進んでいたが、それに先んじて便秘

治療で上市されるに至った。ASBT 阻害

により消化管内胆汁酸が増大し、それ

が消化管運動性や水分分泌を促進するこ

とで説明される。私たちは食品機能に関

心を持っていたが、その一つとしてリン

ゴ成分が ASBT  発現を抑制することを見

出していた 8）。本結果は ASBT 活性低下

という点ではエロビキシバットと同等の

作用である。そこで、動物モデルでリン
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ゴの有効性を調べたところ、ロペラミド

誘発性便秘が数日間のリンゴ摂取により

改善された 9）。そのメカニズムは、ポリ

フェノールとリンゴに含まれる細胞外小

胞（EV）中の microRNA が考えられた
9,10,11）。最近、世界的にも食品由来 EV
がヒトに作用するという報告がなされ

ており、植物由来 microRNA がヒト遺

伝子・タンパク質の発現を調節すると

いうメカニズムの存在が想定される。

従来、食品中の高分子は不安定でかつ

低膜透過性のため、摂取してもヒトに

直接作用するという概念は薄かった。

しかし、実は EV を介することで安定

性・膜透過性が克服され、高分子成分

自体がヒトに作用するという食品機能

も存在するのではないかと考えている
12）。 
以上、筆者のトランスポーター研究

の経験から見えてきたいくつかの生

理・病態現象の仮説を記載した。様々

な情報に基づいて創薬が展開されるが、

逆に医薬品作用から見えてくる新しい

生命現象もある。トランスポーターを

標的とした医薬品の上市がさらに進み、

その結果、ヒトでのトランスポーター

の意義の理解ならびに思わぬ生命現象

の発見へと展開することを期待する。
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２．＜第 30 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 中島 美紀（金沢大学医薬保健研究域薬学系） 

 

 

 第 30 回 HAB 研究機構学術年会を

2023 年 5 月 25-26 日に昭和大学上條記

念館にて開催しました。2020 年に始ま

った新型コロナウィルス感染症の蔓延

により、HAB 研究機構学術年会は、

2020年と 2021年にはオンライン開催、

2022 年はハイブリッド開催となりまし

たが、今年は 4年ぶりの完全対面開催が

叶い、本年会には招待者・演者を含め

て 170 名のご参加をいただきました。 

 ちょうど今年は、HAB 研究機構学術

年会は第 30回目となりました。HAB研

究機構は、医薬品開発で問題となる実

験動物とヒトとの種差を克服する

（Human & Animal Bridging）ため、

ヒト組織の有用性を実証するため、ヒ

ト組織を有効に活用するため、のプラ

ットフォームを整備し、創薬・医学・

薬学研究に大きく貢献してきました。

さまざまなヒト組織が研究に利用でき

るようになりましたが、ヒト組織の研

究活用の拡大と相まって、ここ 30 年に

おける薬物動態学・医薬品安全性学領

域における基礎研究も進展し、創薬に

貢献しています。近年、創薬モダリテ

ィは多様化し、創薬トレンドも変化し

つつあるように、基礎研究もまた、さ

らなる創薬・医療への貢献をめざし未

踏領域の課題を解明すべく日進月歩で

発展しています。 

 そこで、本年会のテーマは「創薬を

加速する ADMET 研究最前線：基礎か

ら創薬へ」と題し、I. 吸収・分布・排泄

研究最前線、II. 代謝研究最前線、III. 

毒性研究最前線、IV. ニューモダリティ

ADMET研究最前線、の 4つのセッショ

ンを設け、最先端の基礎研究・創薬研

究を紹介いただきました。I、II、III の

各シンポジウムと特別講演 I、II、III の

内容が、それぞれリンクしていること

もよかったと好評をいただきましたが、

いずれのご講演・発表にも、フロアか

らたくさんの質問があり、活発な議論

が交わされました。 

 一般演題のポスターセッションでは、

8 件の一般演題と 16 件の若手研究者・

学生による演題の計 24 演題の研究発表

がなされました。本年会では、ポスタ

ーによる一般演題に加えて、口頭発表

も希望すると登録いただいた 17 演題の

中から、選考委員会による選考を経て 5

名の若手研究者・学生に口頭発表もし

ていただきました。審査の結果、最優

秀ポスター賞には東京大学の橋本 芳樹

さん、優秀ポスター賞には千葉大学の

風岡 顯良さん、金沢大学の佐藤 怜さ
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んおよび下村 和也さんが選ばれました。 

 久しぶりの懇親会にも、予定より多

くの皆様にご参加いただきました。コ

ロナ禍で長い間、私たちの行動は制限

されてきましたが、お酒を片手に face-

to-face で語り合える場の大切さを改め

て感じる懇親会となりました。 

 第 31 回学術年会は、あすか製薬株式

会社の月見 泰博先生が年会長を務めら

れます。湘南アイパークを会場に選ば

れたとのことで、HAB 研究機構学術年

会としては初めての会場で、みなさま

とお会いできることを楽しみにしてお

ります。ますますの盛会となりますこ

とを祈念しております。 

 最後に、本年会にご尽力いただきま

した組織委員の先生方、事務局のみな

さま、会場の準備にお力添えいただき

ました昭和大学の先生方、ランチョン

セ ミ ナ ー を 開 催 い た だ き ま し た

Axcelead Drug Discovery Partners 株式

会社様、ご寄付を賜りました第一三共

株式会社、武田薬品工業株式会社、帝

国製薬株式会社、日本ベーリンガーイ

ンゲルハイム株式会社、Meiji Seika フ

ァルマ株式会社、各社様に、心よりお

礼申し上げます。 
 

 

 

 
プログラム 

■１日目：2023 年 5 月 25 日（木） 

特別講演Ⅰ 

座長：楠原 洋之（東京大学大学院） 

トランスポーター研究の進歩と展望 

玉井 郁巳（金沢大学医薬保健研究域） 

シンポジウム I「吸収・分布・排泄研究最前線」 

座長：玉井 郁巳（金沢大学）、前田 和哉（北里大学） 

経口吸収改善を目的としたプロドラッグ化へのアプローチ 

清水 麻衣（日本たばこ産業株式会社） 

胆汁回収が可能なヒト肝細胞培養手法の構築と薬物胆汁中排泄予測への応用 

荒川 大（金沢大学） 

The use of human-derived intestinal samples to understand the intestinal  

absorption of drugs 

Veronika Rozehnal（Daiichi Sankyo Tissue and Cell Research Center Munich） 

ヒト iPS 細胞を用いた BBB モデルの構築と輸送解析への応用 

黒澤 俊樹（帝京大学） 
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ランチヨンセミナー 

主催：Axcelead Drug Discovery Partners 株式会社 

特別講演Ⅱ 

座長：中島 美紀（金沢大学） 

薬物代謝研究の進歩と展望 

山崎 浩史（昭和薬科大学） 

シンポジウムⅡ「代謝研究最前線」 
座長：吉成 浩一（静岡県立大学）、渡邊 伸明（第一三共株式会社） 
機能解析から紐解かれた non-P450 酸化・還元酵素の新たな特徴 

深見 達基（金沢大学） 
医薬品研究開発における non-CYP 代謝研究～還元および加水分解を含むマル 
チ代謝経路およびその種差の解明～ 

牧野 智恵（第一三共株式会社） 
エステル型プロドラッグの加水分解におけるα1-酸性糖タンパク質の関与と種差 
に関する研究 

河野 健太（小野薬品工業株式会社） 
核酸医薬品の CYP 阻害評価 

池田 和美（田辺三菱製薬株式会社） 
薬剤性肝障害評価におけるシトクロム P450 阻害試験の有用性 

吉成 浩一（静岡県立大学） 

懇親会 （会場：地下一階 富士桜） 

 
 
■第 2 日目：2023 年 5 月 26 日（金） 
特別講演Ⅲ 

座長：月見泰博（あすか製薬株式会社） 
特異体質毒性研究の進歩と展望 

伊藤 晃成（千葉大学） 

シンポジウムⅢ「毒性研究最前線」 
座長：伊藤 晃成（千葉大学）、水内 博（田辺三菱製薬株式会社） 
毒性研究におけるヒト iPS 細胞の応用 

清川 順平（中外製薬株式会社） 
安全性評価における MPS の現状と期待 

奈良岡 準（アステラス製薬株式会社） 
不死化細胞によるヒト脳モデルで新たな創薬非臨床試験法を探る 

降幡 知巳（東京薬科大学） 



(8) HAB Newsletter, Vol.30 No.1  
 

臓器特異的血管によるオルガノイドプラットフォーム技術の発展と応用 
佐伯 憲和（東京医科歯科大学） 

一般講演（ポスター） 

一般講演（口頭） 
座長：梅原 健（大塚製薬株式会社）、小林カオル（明治薬科大学） 

シンポジウム IV 「ニューモダリティーADMET 最前線」 
座長：長坂 泰久（アステラス製薬株式会社）、平林 英樹（武田薬品工業株式会社） 
核酸医薬品の非臨床安全性評価について 

平林 容子（国立医薬品食品衛生研究所） 
核酸医薬品の体内動態評価における課題と展望～真の PK/PD に迫るための 
ADME 評価法～ 

岩崎 慎治（武田薬品工業株式会社） 
AAV を利用した遺伝子治療研究開発における ADME 研究の進展と今後の展開 

松本 明宏（アステラス製薬株式会社） 
新規モダリティ医薬品の免疫毒性評価の現況と課題 

松村 匠悟（アステラス製薬株式会社） 

 

（２）特別講演 

Ⅰ.トランスポーター研究の進歩と展望 

玉井 郁巳 （金沢大学医薬保健研究域薬物動態学研究室） 

 

 
特別講演 I では、日本を代表する薬物

動態学研究者である玉井先生に、前半

に 40 年にわたる薬物トランスポーター

研究の総括をしていただき、後半は、

最新の研究成果をご紹介いただいた。 
 薬物に関する“担体介在性輸送”の概念

の確立（1980年代）、や薬物トランスポ

ーターの分子論的実証（1990年代）、命

名整備と薬物トランスポーターの臨床

的意義（2000年代）、動態予測による創

薬・臨床開発への応用（2010年代）、創

薬・生体システムの理解と展開（2020

年代）と、概ね 10 年ごとに区切り、薬

物動態学領域におけるトランスポータ

ー研究が何を目指して発展してきたか

をご紹介いただいた。 
 黎明期では、薬物速度論に基づいて、

生体外異物である薬物を基質として認

識するトランスポーターが存在するこ

とを示唆するデータが集積し、実際に

トランスポーター遺伝子が同定される

ことで、薬物の消化管吸収や肝・腎ク

リアランス経路の決定に、各臓器に発

現するトランスポーターの基質認識特
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性が重要であることが確立される。医

薬品開発への適用をすすめるため、遺

伝子組換技術やヒトゲノム解読により、

ヒトトランスポーター遺伝子の探索が

進められ、実験動物とヒトとの種差の

理解が深められた。さらに、遺伝子多

型や薬物相互作用など体内動態が起因

する薬剤応答性の個人間変動要因の発

見に至った。In vivo 体内動態を予測す

るため、トランスポーター機能を in 
vitro で評価するためのヒト肝細胞など

ヒト由来試料を用いた培養技術の発展、

プロテオミクス技術の発展による各臓

器におけるトランスポーター発現量の

絶対定量（アトラス）の事例を紹介さ

れた。メタボロミクス技術の発展によ

り、薬物以外のトランスポーター基質

の同定も進み、一部はバイオマーカー

として、薬物相互作用リスク評価など

臨床応用も実現している。 
 後半では、薬物とトランスポーター

の相互作用に関する最新の研究成果を 3
つ紹介された。1 つ目は、薬物の有害事

象を理解する上での局所動態における

薬物トランスポーターの役割である。

心臓の内皮細胞にも、P-gp・BCRP と

いった排出トランスポーターが発現し

ており、donepezil が BCRP 阻害により

心 臓 内 へ の 蓄 積 を 生 じ る こ と 、

cilostazol が BCRP 阻害能を有している

ことから、両者の併用による心毒性の

背景として、donepezil の蓄積より薬物

応答性が増大する可能性があることに

言及された。実験動物では血中動態の

変動は認められないことから、動態の

変動とは認識することが難しい事例で

ある。 
 2 つ目として、トランスポーター研究

を支援するための新たな肝・腎 in vitro

モデルの開発である。肝胆系輸送評価

のための新たな in vitro モデルとして、

玉井先生が開発された icHep を紹介さ

れた。肝細胞は細胞間に毛細胆管ネッ

トワークを形成するため、従来方法で

は Ca2+を除去することで、タイトジャ

ンクションを破壊し、対照群と比較す

ることで、胆汁排泄量が計測されてき

た。icHep では、クローディン分子をフ

ィルター上に塗布することで、開口し

た胆管ネットワークを創ることに成功

された。また、腎近位尿細管における

薬物輸送評価モデルとして、 3D-
RPTEC を使用した培養系が開発された。

RONZA 社のヒト近位尿細管上皮細胞を

スフェロイド培養することで、OAT1 や

OCT2の発現量が顕著に増大すること、

これらトランスポーター基質となり腎

毒性を呈する tenofovirや cisplatinの細

胞毒性に対する感受性が増大すること

を確認された。この in vitro モデルは日

機装から発売される。 
 3 つ目に、トランスポーターが治療標

的となる事例において新たな機序を提

唱された。尿酸の再吸収に関わるトラ

ンスポーターURAT1 に対する阻害薬で

ある dotinurad の阻害定数は、in vivo
と in vitro で乖離が大きい。当該薬物が

preincubation 効果を示すことから、

trans-inhibition を示すことに注目し、

細胞内側からの輸送（細胞内 nicotine
の交換輸送）を阻害することで、管腔

側からの尿酸の再吸収を阻害するとい

う新規の機序を見出された。さらに、

URAT1 が属する有機アニオントランス

ポーターOAT1、OAT3 との阻害効果の

強さと、in silico で構築した URAT1 の

立体構造モデルに基づいて、dotinurad
のトランスポーター選択性を決定する
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領域を推定された。アミノ酸置換、お

よびこの相互作用に必要と推定される

dotinurad の官能基を改変すると、

URAT1 に対する阻害作用が大きく減弱

し、トランスポーター分子側および阻

害剤側の両方向から、in silico モデルを

検証できることを示した。AlphaFold2
のような AI をトランスポーター研究に

適用し、新基軸の研究を紹介された。

最後に、胆汁酸トランスポーターASBT
に対するりんご果汁の作用を紹介され

た。ASBT阻害剤は便秘治療薬として承

認されている。りんご果汁に整腸作用

が有することに着目し、ASBTの発現量

を低下させること、loperamide 誘発性

便秘に対して、りんご果汁が改善効果

を示すことを発見され、食品と生体

（健康）とをトランスポーター研究で

繋いだ事例を紹介された。 
最後に紹介されたように、生体の仕

組み、疾患・健康のメカニズム理解を

促進する上で、トランスポーター研究

の重要性を強調されて、講演を終えら

れた。薬物の担体輸送という概念の確

立という話題から創薬・健康との関わ

りまで、多岐にわたる話題を紹介いた

だいた。玉井先生が焦点を当てられた

Solute Carrier (SLC)型のトランスポー

ター遺伝子は、現在もファミリー数が

増加している。基質が未同定かつ生理

機能が不明となっているオーファント

ランスポーターも存在し、これらの解

明、トランスポーターに対する分子論

と細胞、臓器および個体における役割

の解明を通じて、疾患・健康のメカニ

ズム、治療法の構築に貢献することに

繋がると期待される。 

 
 
（文責：東京大学大学院 楠原 洋之）

 

 

Ⅱ. 薬物代謝研究の進歩と展望 

山崎 浩史（昭和薬科大学） 

 
 

特別講演 IIでは、薬物代謝研究で540
報を超える論文を発表され、世界的に

ご高名な山崎浩史先生より「薬物代謝

研究の進歩と展望」と題してご講演い

ただいた。 

 主な薬物代謝酵素であるシトクロム

P450 (P450) は、発見から 60 年が経ち、

同じく NADPH 依存的に酸素添加反応

を触媒するフラビン含有モノオキシゲ

ナーゼ (FMO) もその研究の歴史は 50年

を超える。山﨑先生らは、HAB 研究機

構の前身である HAB 協議会の第 1 回研

究会が開催された今から 30年前の 1994
年に、日本人 30名と白人 30名の肝臓に

発現する P450 各分子種の発現量の割合

を調べた研究成果を発表され、この論

文は被引用件数が 2,740 件を超えている。

いまでは技術革新により、LC-MS/MS
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で網羅的にタンパク質の定量的評価が

比較的容易に可能になり、ヒト P450 遺

伝子組換えタンパク質も市販されてい

るが、30年前は、ヒトP450酵素を肝臓

から精製して、これを抗原として抗体

を作成し、その抗体を用いて免疫化学

的に P450 発現量を定量するという手法

が用いられており、その結果が、技術

革新後の解析結果と大きく変わらない、

という事実は、山﨑先生らの実験精度

の高さを示唆しており、改めて感銘を

覚える。この 30 年で、医薬品化合物、

食品化合物、化学物質の代謝の把握が、

効果や毒性の予測に重要であることが

広く認知されるようになり、薬物動態

を規定する代謝酵素の個人差や種差を

質的・量的に理解する研究が進展した。

山﨑先生は、FMO についても研究を進

められ、P450 に比べて薬物代謝に関わ

る割合は多くはないものの、FMO が医

薬品代謝に関わる場合の、創薬段階に

おいて活性を評価する際に払うべき注

意点や、遺伝子多型の影響についても

ご紹介いただいた。 
 代謝の種差が毒性に大きく関わる例

として、ラットで肝障害を誘発させる

クマリンは CYP1A2 によってエポキシ

体に代謝されるのに対し、ヒトでは

CYP2A6 による 7-位水酸化体への代謝

経路があることが安全性の鍵となって

いること、サリドマイドで催奇形性が

認められないラットでは、5'-水酸化体

への代謝とその抱合体へ解毒反応が早

く、ヒト胎盤では 5-水酸化体の生成を

経てエポキシ体が生成されることが毒

性の原因となっている可能性について

ご紹介いただいた。さらに、顕著な種

差の例として、サルは総じてヒトに近

い代謝の特徴を示すものの、ヒト責任

酵素のオルソログに相当するサル P450

分子種でも、酵素活性がヒトとは大き

く異なる例や、サルではヒトと別のサ

ブファミリー分子種が触媒する例、さ

らにイヌ CYP3A は肝臓と小腸で発現し

ている分子種が異なり、小腸型の分子

種の方が圧倒的に代謝活性が高いこと

などが紹介され、創薬研究者にとって

大変有益なお話をいただいた。 
 今後の P450 研究の展望として、1）
まだ特徴づけが十分になされていない

分子種がある、2）アミノ酸変異を持つ

変異型 P450 のモデリングによる機能解

析は難しいが、ドッキング解析による

評価も可能になってくるかもしれない、

3）分析技術の向上により、なんでも高

感度に測定できるような時代になり、

化学物質やその代謝物の血中濃度や尿

中濃度から PBPK （ physiologically-
based pharmaco-kinetic）モデルにより

暴露量を算出でき、薬物代謝の視点か

ら化学物質の毒性学的評価も可能にな

るかもしれない、ことなどが挙げられ

た。発現系やさまざまな試薬やキット

が商業的に手に入る便利な時代になっ

たが、それを適切に使うためには、昔

の研究データが重要になることもある

ため、新しい技術と古い知識をうまく

組み合わせていただきたい、という若

手研究者へのメッセージもいただいた。 
 P450 研究は 60 年になるが、『まだま

だやるべき研究がある』と山﨑先生の

言葉を、次世代への encourage メッセ

ージと受け止め、我々の世代、そして

また次の世代の研究者が、山﨑先生た

ちが築かれた礎を受け継ぎ、今後の技

術革新によりさらに醸成されるであろ

う薬物代謝研究の発展が、創薬の加速

につながると信じる。 
 

（文責：金沢大学 中島 美紀）
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Ⅲ.特異体質毒性研究の進歩と展望 

伊藤 晃成（千葉大学大学院薬学研究院） 

 
 
薬物性肝障害や重症薬疹に代表され

る特異体質毒性は、薬物側の発症要因

のみならず、患者側の発症要因も相ま

って初めて発症すると一般的には考え

られている。しかしながら、個々の要

因については明確ではなく、その発症

機序の理解も十分には進んでいないこ

とから、創薬段階でのリスク評価はも

とより、市販後に副作用が発覚して以

降もその発生を抑制・予防することは

難しいのが現状である。これら副作用

は、医薬品医療機器総合機構から公表

される「副作用による健康被害の期間

別大分類別の内訳」において、年間

1500 件程度が報告されているが、重症

薬疹と肝障害は常に上位に挙がってお

り、全体の 4割程度を占めている。伊藤

晃成先生からは、いまだに予測の難し

い薬物性肝障害と重症薬疹（薬物過敏

症）について、これまでの先生のご研

究を交えながら非臨床での化合物リス

ク評価を実現するための取り組みと今

後の展望をご紹介いただいた。以下に、

先生のご講演内容を概説する。 
薬物過敏症の発症には、HLA が重要

な役割を担っているとされている。す

なわち、これまでに HLA のリスク多型

として 318 個もの多型が 48 薬物におけ

る過敏症の発症と関連していると報告

されているとのことである（2022 年現

在）。HLAの役割はT細胞への抗原の提

示である。薬剤過敏症では古典的には

ハプテン説が提唱されてきたが、近年

では pi-仮説やレパートリー変化仮説と

いったものも提唱されてきており、単

純なものではないと考えられるように

なってきている。HLA の多型があれば

必ず発症するというものではなく、リ

スク因子の一つとしての位置づけであ

り、他の因子の関与も発症には必須で

あるとされる。 
そこで、伊藤先生は、HLA 導入マウ

スを用いた検討から、HLA 多型に加え

て免疫ブレーキに関与する PD1/CD4 の

解除（KO マウスを用いた解析）が発症

には必須であることを見出された。ま

た、皮膚に過敏症が出やすい機序に関

しても、ケラチノサイトにおける HLA
多型依存的な薬物応答が発疹に関与し

ている可能性を報告された。必ずしも

モデルマウスの成績をそのまま臨床に

外挿することは難しいが、HLA 多型と

薬物相互作用を起点とした免疫活性化

に至る機序の解明には、HLA 導入マウ

スのようなモデル動物は有用なツール

となり得るかもしれない。 
また、このようなリスク HLA と薬剤

との間に共通の類似した化学構造があ

るのではないかという仮説も提唱され、

実際の解析結果も紹介いただいた。さ

らに、T 細胞側にも課題があるとされ、

その検証には PBMC の活用が極めて有

効であり、ドナーPBMC バンクの活用

が普及しつつあるとのことである。 
薬剤誘発肝障害においても、その予

想は困難を極めている。実験的に肝障
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害の再現は容易ではなく、多くのトラ

イアルが行われてきていることをご紹

介いただいた。 
肝細胞障害を評価する一つの指標と

してBSEP阻害が挙げられる。BSEPは、

産生された胆汁酸成分を胆汁として胆

管に送り出すポンプであるが、この阻

害があると胆汁がうっ滞し、肝細胞毒

性が発症すると考えられている。 
またミトコンドリア毒性も肝細胞障

害性を評価する一つの指標として挙げ

られる。ミトコンドリア毒性を評価す

るうえで、ヒト肝細胞を用いた評価が

試みられてきたが、ロット差の存在、

凍結によりミトコンドリア活性は著し

く障害を受ける、長期暴露が難しいな

どといった課題があった。このような

課題を克服すべく多くの試みがなされ

てきており、ミトコンドリア機能維持

を目的として３D 培養やスフェロイド

培養といった技術が進歩してきている。

また、スフェロイド培養では、長期暴

露も可能となってきており、毒性の検

出感度も向上してきているとのことで

ある。更に、免疫の要素を加味するこ

とで、予測精度はさらに向上するとい

う研究も為されてきている。そこでは

PBMC を要素として試験系に付加する

ことで、より生体に近い環境の構築が

試みられるようになってきているとの

ことであった。 
このように、薬剤誘発性肝毒性を予

測することは、創薬を手掛けるうえで

は極めて重要な要素であることは事実

であるが、多くの化合物をスクリーニ

ングする創薬初期において、これら複

雑な肝毒性評価を実施することは、費

用、スループットの面から現実的では

ないだろう。企業が開発初期に着目す

る因子として、BSEP阻害、ミトコンド

リア毒性、反応性代謝物などでスクリ

ーニングを実施していくことが現実的

であろうとのことである。 
今回、特異体質毒性研究といった新し

い領域の動向をご紹介いただいた。そ

こでは、ヒト組織を活用することで、

予測精度をさらに高める研究が進んで

きていることをご紹介いただいた。近

い将来、このような研究が進むことで、

既存薬剤の毒性予測が進み、より安全

に使用できる環境が整ってくること、

更には、創薬過程において新規薬剤の

毒性予測に繋がることを期待したい。 

 
 
（文責：あすか製薬株式会社 月見 泰博） 
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（３）シンポジウム 

Ⅰ.吸収・分布・排泄研究最前線 

S1-1 経口吸収改善を目的としたプロドラッグ化へのアプローチ 

清水 麻衣（日本たばこ産業株式会社） 

S1-2 胆汁回収が可能なヒト肝細胞培養手法の構築と薬物胆汁中排泄予測への応用 

荒川 大（金沢大学） 

S1-3 The use of human-derived intestinal samples to understand the intestinal  

absorption of drugs 

Veronika Rozehnal（Daiichi Sankyo Tissue and Cell Research Center Munich） 

S1-4 ヒト iPS 細胞を用いた BBB モデルの構築と輸送解析への応用 

黒澤 俊樹（帝京大学） 

 

 

シンポジウム I では、「吸収・分布・排泄

研究最前線」というテーマで、ADME

の M（代謝）以外で創薬・医薬品開発

に向けた最新の研究紹介を意図した。

吸収関係を企業から二演題、分布・排

泄をアカデミアから二演題とした。 

日本たばこ産業(株)の清水麻衣氏から

は、同社でのプロドラッグに対する考

えを「経口吸収改善を目的としたプロ

ドラッグ化へアプローチ」という演題

で紹介いただいた。プロドラッグ化は、

消化管吸収性や薬効の持続性改善、副

作用の軽減など多様な目的に用いられ

る有用な手法の一つであり、市販プロ

ドラッグの中にはプロドラッグ化の目

的を公開している場合もあるが、化合

物選抜のプロセスの情報は少ない。ま

た、プロドラッグは代謝されて薬効体

に変換されるが、変換を担う薬物代謝

酵素の活性や基質特異性、発現分布に

種差があり、動物実験で得られた in 

vivo PK 情報からヒトへの外挿性は難し

い。本発表では、市販品を用いた検討

から in vitro 試験に基づいたプロドラッ

グ創出スキームを中心に紹介いただい

た。市販プロドラッグとその活性体に

ついて、脂溶性（log D）、溶解性、膜透

過性、ならびに代謝安定性を評価した

ところ、脂溶性の指標である log D には

膜透過性と水溶性改善の開発目的別に

明確な差が認められ、人工腸液を用い

た溶解性評価は化合物の溶解性向上を

評価する上で適するとものと考えられ

た。代謝安定性試験のデータより、プ

ロドラッグからの薬効体への変換に関

して新たな指標として conversion score

を創出し、種差に関する因子も導入す

ることで、物性および動態学的特徴よ

りプロドラッグ創出スキームを構築し

た。構築したスキームを、市販プロド

ラッグと新規に合成した類縁体により

検証した結果、本スキームにより市販
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プロドラッグ体が除外することなく選

別され、創出したスキームは、プロド

ラッグ戦略の合理的な進め方への応用

が期待できる提案であった。 

吸収に関するもう一演題としては、

Tissue and Cell Research Center 

Munich (TCRM), Daiichi Sankyo 

Europe GmbH の Dr. Veronika 

Rozehnal から、手術残余のヒト消化管

組織を創薬スクリーニングに有効に生

かす実験系を構築してきた実績につい

て 「 The use of human-derived 

intestinal samples to understand the 

intestinal absorption of drugs」という

演題でご紹介いただいた。第一三共に

おいては、かなり早い段階からドイツ

の HTCR (Human Tissue and Cell 

Research Foundation)という NPO 組織

よりヒト検体の供与を受け、創薬評価

への利用法の確立および実際の新薬の

評価を TCRM で行った来た実績を有し

ている。特に消化管吸収評価について

は、ヒト消化管組織断片を直接用いた

Ussing chamber 法による透過性試験に

取り組んできたが、組織の viability が

維持できる期間が短いことが問題とさ

れてきた。そこで次に、組織の細切切

片 (precision-cut intestinal slices)を用

いることで、組織の viability を 1 日程

度にまで伸ばすことにより、代謝試験

や誘導試験を実施することに成功して

きた。但し、切片としての極性はない

ことから、トランスポーターを介した

輸送実験ができず評価項目が限られる

欠点があった。そこで最近では、ヒト

小腸検体より消化管オルガノイドとし

て培養を行い、CYP3A や P-gp の誘導

試験を実施できるようになった。また、

必要に応じて 2D 単層培養に展開するこ

とで、極性を考慮した輸送実験も可能

となり、トランスポーターを介して透

過するような薬物の透過性についても

評価できるようになった事例を示した。

今後、吸収の個体差の検討への展開等

が期待される実験系であるといえる。 

組織移行については、血液脳関門

(BBB)を介した薬物の脳移行性の新規評

価系に関して、帝京大学薬学部の黒澤

俊樹氏より「ヒト iPS 細胞を用いた

BBB モデルの構築と輸送解析への応用」

という演題で紹介いただいた。BBB の

透過性の確保は、中枢疾患治療薬の脳

内濃度を薬効が発揮される濃度に維持

するため、最も重要なポイントであり、

それ故、前臨床段階において BBB 透過

性の正確な予測が求められる。一方、

BBB は単なる強固な細胞層としての物

理的な透過障壁になっているのみなら

ず、数多くの取り込み・排出トランス

ポーターの機能による障壁も存在する

ことから、in vitro 試験による透過性を

検討する際には、これらの発現/機能を

包括的に維持したような細胞系が必要

とされる。これまで、そのような条件

を満たすヒト BBB 細胞はなかったが、

演者らは、ヒト iPS細胞由来脳毛細血管

内皮細胞(hiPS-BMECs)に着目し、トラ

ンスポーター発現量が P-gp など一部の

例外を除き概ねヒト単離脳毛細血管に

おける発現と一致することを明らかに
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してきた。さらに、P-gp の遺伝子発現

が低い点を克服すべく、hiPS-BMECs

に P-gp 遺伝子を外来的に導入した細胞

の構築を行い、P-gp 基質の排出輸送も

再現することに成功してきた。また、

MPS 技術を応用して、MIMETAS の

OrganoPlate を用いて、培地の灌流条

件下で 3D 管状に hiPS-BMECs を培養

することにも成功しており、今後、共

培養系の構築等更なる実験系の高度化

が期待される技術を紹介いただいた。  

排泄過程については、胆汁中排泄

解析に向けた新規手法を金沢大学医薬

保健研究域の荒川大氏より「胆汁回収

が可能なヒト肝細胞培養手法の構築と

薬物胆汁中排泄予測への応用」として

紹介いただいた。多くの薬物の胆汁中

移行性評価は、ヒト in vivo 試験が困難

であるため、動物試験に頼るのが現状

である。In vitro 試験法であるサンドイ

ッチ培養肝細胞は代謝酵素とトランス

ポーターの発現が維持され、長期培養

も可能なため肝動態評価に 20 年以上利

用されている。しかし、胆管腔が肝細

胞間に形成されるため、排泄物の蓄積

や胆管腔破壊のためのカルシウム除去

下での処理の影響などや、胆汁中に移

行した薬物自体を直接測定できないと

いう課題がある。このような課題を克

服できる系として本発表では、細胞間

に形成される胆管腔を、肝細胞と培養

器材表面との間に形成されるように誘

導することで、Caco-2 細胞のような透

過試験手法で血管側から胆管腔側への

移行性を評価するという手法が紹介さ

れた。肝細胞同士が接する面に胆管腔

が形成されることから、細胞接着因子

として Claudin タンパク質に着目し、

Claudinタンパク質をトランスウェル培

養フィルター上にコーティングする

ことでフィルター培養面を肝細胞表面様

とし、培養した肝細胞と培養フィルタ

ー間に胆管腔を誘導するという手法で

ある。培養した肝細胞全てがフィルタ

ー側に胆管腔を形成するには至ってい

ないが、肝臓特有の OATP など血管側

膜トランスポーターと MRP2 や BSEP

など胆管腔側膜トランスポーターが血

管側膜と胆管腔側膜に各々局在発現す

る肝細胞が得られた。さらに、血液側

に相当するドナー側に薬物を添加後、

胆汁中側に相当するアクセプター側へ

の一方向性輸送が再現され、胆汁中内

への移行量を時間依存的に測定できる

系が樹立された。薬物代謝酵素の発現

もサンドイッチ培養肝細胞と同程度以

上維持されること、得られた透過性か

ら外挿した in vitro 胆汁中排泄クリアラ

ンスは、ヒト in vivo での胆汁中排泄ク

リアランスと相関することも示され、

サンドイッチ培養肝細胞の欠点を克服

した胆汁中排泄評価系として期待でき

る in vitro 培養手法として紹介された。 

 以上、本シンポジウムでは薬物の吸

収・分布・排泄の評価手法が紹介され、

実りあるものとなった。 

 

 

（文責：北里大学 前田 和哉  

金沢大学 玉井 郁巳） 



 HAB Newsletter, Vol.29 No.1 (17) 

Ⅱ.代謝研究最前線 

S2-1 機能解析から紐解かれたnon-P450酸化・還元酵素の新たな特徴  

深見 達基（金沢大学）  

S2-2 医薬品研究開発におけるNon-CYP代謝研究 

〜還元および加水分解を含むマルチ代謝経路およびその種差の解明〜 

牧野 智恵（第一三共株式会社）  

S2-3 エステル型プロドラッグの加水分解におけるα1-酸性糖タンパク質の関与と

種差に関する研究  

河野 健太（小野薬品工業株式会社）  

S2-4  核酸医薬品のCYP阻害評価  

池田 和美（田辺三菱製薬株式会社） 

S2-5  薬剤性肝障害評価におけるシトクロムP450阻害試験の有用性 

吉成 浩一（静岡県立大学） 

 

はじめに  

本学術年会においては、「吸収・分

布・排泄」「代謝」「毒性」及び「ニ

ューモダリティーADMET」についてそ

れぞれシンポジウムが組まれ、本シン

ポジウムⅡでは、代謝研究の最近のト

ピックスを取り上げた。セッションの

企画においては、近年の医薬品開発に

おいてその重要性が増しているシトク

ロムP450以外の酵素（non-P450）によ

る代謝研究を中心とし、大学における

基礎・応用研究から、企業に置ける医

薬品開発過程で見出された興味深い事

象について、５名の演者にご講演いた

だいた。「代謝」というキーワードは

「毒性」や「ニューモダリティー」と

も密接に関連していることから、講演4

及び5ではそれらの融合的な内容の講演

となった。

 

【S2-1】深見 達基 先生  

最初の講演として、本シンポジウム

の中心的話題であるnon-P450代謝にお

いて、我が国の当該分野の研究をリー

ドする成果を挙げられている深見先生

に「機能解析から紐解かれたnon-P450

酸化・還元酵素の新たな特徴」という

タイトルで、最近の研究成果をご講演

いただいた。Non-P450代謝研究におい

ては、UDP-グルクロノシルトランスフ

ェラーゼやアルデヒドオキダーゼ/キサ

ンチンオキシダーゼの研究が先行し、

その理解は進んできたが、深見先生の

グループは、その医薬品代謝への寄与

が明確ではなかったアルドケト還元酵

素（AKR）や短鎖型脱水素酵素/還元酵

素（SDR）、アルコール脱水素酵素な

どの医薬品代謝への寄与について、ヒ

ト組織由来サンプルや組換え酵素、阻
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害薬や相関解析等を上手く組み合わせ

て利用し、複数の医薬品について、こ

れまで明らかになっていなかったこれ

ら酵素の代謝への関与を明らかにされ

ている。その解析手法も含めて、これ

からの医薬品代謝研究において重要か

つ有用な知見、方法論をご提示いただ

けた。 

 

【S2-2】牧野 智恵 先生 

お二人目の牧野先生には、「医薬品

研究開発におけるNon-CYP代謝研究〜

還元および加水分解を含むマルチ代謝

経路およびその種差の解明〜」と題し

て、製薬企業におけるnon-P450研究に

ついて、自社の開発化合物での事例を

ご紹介いただいた。GPR119アゴニスト

のDS-8500aは、分子内に1,2,4-オキサ

ジアゾール環及びアミド構造を有し、

前者の開環反応及びアミド加水分解反

応がnon-P450酵素により触媒される。

本発表では、ヒト、サル及びラットの

in vivoマスバランス試験において、

1,2,4-オキサジアゾール環が開環した代

謝物の生成には大きな種差があり、ラ

ットに比べてヒトやサルで速いこと、

さらに、アミド加水分解の責任酵素は、

研究の進んでいるカルボキシルエステ

ラーゼやアリルアセタミドデアエチラ

ーゼではなく、脂肪酸アミド加水分解

酵素2（FAAH2）であること、そして

この酵素活性も、ラットに比べてヒト

及びサルで高いことをご紹介いただい

た。脂肪酸アミド加水分解酵素は創薬

標的として注目されている分子である

が、この酵素が医薬品の加水分解にも

関わること、またその活性に種差があ

ることは、プロドラッグを含めた医薬

品のnon-P450研究を行う上で興味深い

知見であると思われた。 

 

【S2-3】河野 健太 先生 

河野先生には、「エステル型プロド

ラッグの加水分解におけるα1-酸性糖タ

ンパク質の関与と種差に関する研究」

と題して、引き続き加水分解反応に関

して、自社化合物での研究事例をご紹

介いただいた。本発表で紹介いただい

たONO-2160は、レボドパの体内動態

における問題点を克服するために開発

されたプロドラッグであり、レボドパ

の2つのフェノール性水酸基がエステル

化された化合物である。ヒト血漿と

様々な加水分解酵素阻害薬を用いた研

究から、この反応は典型的な加水分解

酵素やアルブミンによるものではない

ことが分かり、最終的にα1-酸性糖タン

パク質（AGP）が責任酵素であること、

そして、AGPの2つのバリアントのうち

F1*S体がA体に比べて著しく高いONO-

2160加水分解活性を示すことが示され

た。また、AGPは急性期タンパク質で

あり、そのレベルは炎症により増強す

ることから、病態時の活性変動の可能

性についても言及されていた。アルブ

ミンの加水分解活性については多くの
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研究があるが、AGPの医薬品代謝への

寄与についてはほとんど解析が進んで

おらず、AGPのエステル型プロドラッ

グの代謝への寄与とその活性の個人間、

個人内変動についてのさらなる研究が

必要であると感じられた。 

 

【S2-4】池田 和美 先生 

「核酸医薬品のCYP阻害評価」と題

して、田辺三菱製薬株式会社の池田和

美先生にご講演いただいた。2022年に、

FDA よ り ガ イ ド ラ イ ン 案 と し て

「Clinical Pharmacology Consideration for 

the Development of Oligonucleotide 

Therapeutics Guidance for Industry」が提

案され、基本的に核酸医薬品は低分子

医薬品の薬物相互作用ガイドラインに

従うことが明記されているが、核酸医

薬品の低分子医薬品との薬物動態特性

の違いから、核酸医薬品のin vivo薬物

相互作用を低分子医薬品で構築されて

いる評価方法から外挿することが困難

である点が示された。特に、核酸医薬

品の細胞内不均一性から、P450阻害評

価における評価系や試験条件決定には、

より考慮が必要で、場合によっては

P450阻害ポテンシャルの過大評価や過

小評価につながる恐れがあることを指

摘されていた。 

核酸医薬品は、その物性の影響もあ

り、その肝ミクロソーム系や肝細胞系

などの試験系の選択や、そのセット濃

度の考え方に注意が必要である。今後、

核酸医薬品の臨床における薬物間相互

作用を避ける上で、実例とともに、最

適な試験系やin vivoを推定するときの

考え方が定まってくることに期待をし

たい。 

 

【S2-5】吉成 浩一 先生  

「薬剤性肝障害評価におけるシトク

ロムP450阻害試験の有用性」という演

題で、静岡県立大学の吉成浩一先生に

ご講演いただいた。医薬品の開発中止

や市場撤退の主要原因となっている薬

剤誘発性肝障害（drug-induced liver 

injury: DILI）の予測法として、先生の

グループは米国FDAのDILIrankデータ

セットを利用して、主要なヒトP450分

子種に対する阻害作用を評価したとこ

ろ、CYP1A1とCYP1B1との反応性が統

計学的に有意にDILI発症リスクと関連

していることを見出された。CYP1A1

やCYP1B1は肝臓での発現量は低く、

医薬品の肝代謝への関与も小さいこと

から、これまでも薬物相互作用の観点

では評価されることがほとんどなかっ

たが、これらの阻害評価系がDILIのリ

スク評価に有用である可能性を示され

た研究であった。この関連性について

の詳細は現在研究中とのことであった

が、これらのCYPが芳香族炭化水素受

容体（AHR）の内因性リガンドの代謝

に関わっていることが知られているこ

とから、この阻害がAHRシグナルを攪

乱するメカニズムよるものである可能
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性も話されていた。DILIの新たな評価

系の可能性が示され、今後の研究によ

ってその理由も明らかにされていくこ

とが大いに期待される発表であった。 

 

おわりに  

代謝研究は，近年の製薬企業におけ

る創薬スクリーニングでのシトクロム

P450代謝回避のプロセスの導入により、

開発段階または市場に出る薬物がP450

以外の代謝酵素で代謝される機会が多

くなり、non-P450代謝の研究が活発に

なっている。今回は還元酵素や加水分

解酵素に加え、血漿中でのα1-酸性糖タ

ンパク質の代謝への関与も発表され、

代謝という生体防御機能の複雑さに興

味をそそられた。また、最近の創薬に

おけるトレンドが低分子医薬品から核

酸のような他のモダリティへ変更にな

っているが、それらニューモダリティ

の薬物相互作用回避のためのアプロー

チについても、新たな視点が必要にな

ってきていることがわかった。 

今後も新たな代謝のメカニズム、新

たなモダリティの代謝、代謝酵素を介

した毒性予測に対する研究の発展が期

待されるシンポジウムであった。 

 

 

（文責：静岡県立大学 吉成 浩一  

 第一三共株式会社 渡邉 伸明）

 

 

Ⅲ.毒性研究最前線

S3-1 毒性研究におけるヒト iPS 細胞の応用 

清川 順平（中外製薬株式会社） 

S3-2 安全性評価における MPS の現状と期待 

奈良岡 準（アステラス製薬株式会社） 

S3-3 不死化細胞によるヒト脳モデルで新たな創薬非臨床試験法を探る 

降幡 知巳（東京薬科大学） 

S3-4 臓器特異的血管によるオルガノイドプラットフォーム技術の発展と応用 

佐伯 憲和（東京医科歯科大学） 
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はじめに 

創薬研究において、動物試験結果か

らの予見だけではヒトでの安全性評価

には限界があり、ヒト試料等を用いた

評価が欠かせない。既に、多くの評価

系が構築され実際の創薬フローに組み

込まれているが、近年の iPS 細胞や

Microphysiological System （MPS）を

用いた評価系の登場により、予見精度

は格段に向上したと言っても過言では

ない。産学官による連携も進んでおり

レギュレーションも整備されつつある。

本セッションでは、これら評価系の活

用の現状と課題、精度・生産性向上、

実利用が期待される新たな評価系の構

築状況など、創薬での安全性評価にお

ける将来展望も含めて４名の先生方に

ご講演いただいた。 

 

【S3-1】清川 順平 先生 

医薬品の非臨床安全性研究では、毒

性ポテンシャルの検出やメカニズムの

理解に基づく毒性リスク評価を通じて、

有望な開発候補品の選択に加えて、得

られたデータから臨床試験における安

全性リスク管理策の策定を担っている。

その中において、in vitro での評価は重

要な役割を果たすが、ヒトへの外挿性

を高めるためのヒト由来細胞株やヒト

初代培養細胞は、その機能が不十分、

入手面のハードルなどが課題であった。

2007 年の iPS 細胞作製の発表以降、同

細胞の活用検討が様々な分野でなされ、

産学官での活発なコンソーシアム活動

により創薬現場への実装が検討され実

応用が進められている。今回の講演で

は、中外製薬での安全性評価（心毒性、

免疫原性、生殖発生毒性）での iPS細胞

の活用事例について評価系構築の経緯

も含めて紹介された。 

心毒性評価では、シート状の心筋に

分化させた iPS細胞を用いた評価系を構

築し、系構築に当たってはモルモット

ランゲンドルフ試験との結果比較によ

り妥当性を検証した。iPS 細胞を用いて

臨床で問題となる薬物を正しく評価で

きているが、Ca チャネルに影響を及ぼ

す薬物群を iPS細胞に処置すると強めの

スコアになるとのことであった。免疫

原性評価では、樹状細胞に分化させた

iPS 細胞を用いた評価系を構築した。抗

体医薬の開発では開発候補抗体がター

ゲット以外の経路を介して免疫原性を

示さないことが重要視されるため、都

度採取した PBMC から調製した樹状細

胞での評価では試験間での結果にバラ

ツキが認められるが、iPS 細胞を用いる

ことで安定した結果が得られていると

のことであった。生殖発生毒性評価に

おいては、 iPS 細胞の分化過程での

SOX17 発現量を指標とした評価を行っ

ている。ES 細胞を用いた評価では形態

的変化をとらえる定性的な評価であっ

たが、定量的な評価が可能となった。

70%阻害濃度（ID30）とラットで生殖

発生毒性が認められた用量での Cmax
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との間に相関性が認められることから、

ポテンシャルの強弱だけでなくマージ

ンを論ずる際にも本評価系を有効活用

しているとのことであった。 

今後は、ヒト iPS 細胞と MPS 技術を

組み合わせることで、従来の in vitro モ

デルでは評価できなかった生体反応に

対しての新たなアプローチも期待され

る。フロアからは、共培養による系構

築、クライテリア設定や意思決定の実

際、当局申請への活用など、幅広い質

問コメントがあり、製薬企業における

実態についての参加者の高い興味を窺

い知ることができた。 

 

【S3-2】奈良岡 準 先生 

本講演で紹介する MPS はマイクロ流

体デバイスを用いて作製された微小空

間に生体（in vivo）に近い培養環境を

再構築した in vitro 培養系のことを指す

が、その定義はグローバルには統一さ

れていない。FDA は単細胞系、共培養

系、オルガノイドなども含めて広範囲

な in vitro 評価系の総称を MPS と考え

ている。 

MPS を用いて評価される疾患や臓器

は多岐に渡り多くの報告があるが、製

薬企業においても、安全性、薬物動態、

薬理、製剤について幅広いステージ

（探索段階～市販後）で活用されてい

る。この背景には、モダリティ多様化

や動物実験での評価が難しい課題が増

えたことに加えて動物実験の３R推進も

ある。また、MPS を活用した場合のコ

スト試算では研究開発費の削減に寄与

するとも報告されているとのことであ

った。 

欧米製薬企業は IQ コンソーシアム

（International Consortium for Innovation 

and Quality in Pharmaceutical Development） 

内の MPS Affiliate の５つのチームで

FDA などと連携して医薬品開発におけ

る利用促進に向けて活動している。具

体的には、各社へのサーベイ、ワーク

ショップ開催、標準化のためのパイロ

ット試験の実施、オピニオンペーパー

の作成などを展開している。また、

MPS に関する国際学会も組織され、規

制当局の受け入れに向けた活動がより

一層活発になることが期待される。 

日本においては、2017 年に経産省に

よる AMED-MPS 事業が始まり、医薬

品開発での利用に向けて取り組みが開

始され、第２期目となった現在では国

内企業 30 社が参加し、関係団体とも連

携しながら評価系としてのミニマムコ

ンセンサス形成に向けて活動を推進し

ているとのことであった。 

FDA は MPS を Drug Development 

Tool （ DDT ） の 一 つ と 考 え 、

Qualification を進めるための DDT 認証

の Pilot Program を実施しており、昨年

の米国議会で医薬品の承認申請に動物

実験を必須としないことを記した FDA

近代化法 2.0 が可決された。実際に有効

性を示すデータの一部として MPS のデ
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ータを用いて IND 申請を行ったとの

海外製薬企業からのニュースリリース

もあり、活用が一層促進されるものと

思われる。これに加えて製薬企業から

の情報発信も活発で、スフェロイドと

MPS とのデータの比較や肝毒性種差

（動物実験では見られなかったことが

ヒト MPS で認められた）検討、マーカ

ーとしてのアルブミン産生についての

検討などデータが蓄積されつつある。 

今後、デバイス素材改良（薬剤によ

っては吸着が認められる）、センサーチ

ップでの超高感度分析、非破壊での高

解像度撮像、臓器間連関を加味したシ

ステム開発など、技術伸展が期待され

る。一方で、新しい技術が生まれると、

テクノロジードリブンでの技術活用が

推進されることが多いが、MPS のよう

な多因子で構成される技術の場合は、

COU（context of use）に基づいて活用

することがポイントであり、その意味

で、製薬企業での緻密な研究戦略の策

定のもと活用することが重要になって

くると締めくくられた。会場からも、

MPS への誤解解消の必要性やコンソー

シアム（オープン）と個社（クローズ

ド）の使い分けなどに関しての質問が

あり COU に添った課題整理が必要と感

じた。 

 

【S3-3】降幡 知巳 先生 

中枢神経系疾患に対する治療薬の非

臨床試験では、ヒト血液脳関門を透過

し、かつヒト脳に安全で効果のある薬

物を見出すことが求められる。種差の

問題で動物実験のみからヒトへの外挿

は難しく、BBB 透過性、脳神経組織へ

の影響を適切に評価可能なヒト脳モデ

ルの構築が期待されている。この問題

に対して演者らは、ヒト脳由来の不死

化細胞を独自に樹立し、生体模倣シス

テムの技術を取り入れながら、中枢神

経系疾患治療薬の非臨床試験に応用で

きるヒト脳モデルの開発に取り組んで

いる。 

具体的には、ヒトの脳毛細血管内皮

細胞の初代培養細胞に温度感受性の不

死化遺伝子を導入し、不死化細胞を樹

立した。同様に、血管内皮細胞を裏打

ちし、BBB の機能を高める役割を持つ

ヒトペリサイト、ヒトアストロサイト

でも不死化細胞を樹立した。最終的に

これら３種の細胞を用いて階層スフェ

ロイドを構築すると、従来法の平面培

養に比べ、BBB のバリア機能に関連す

る細胞間接着因子、MDR1 等の各種ト

ランスポーター、トランスサイトーシ

スの受容体などの発現が高まり、局在

も生体のそれを反映していたとのこと

であった。興味深いことに、このスフ

ェロイドでは、外側にヒト不死化脳毛

細血管血管内皮細胞、その内側にヒト

不死化ペリサイト、さらにその内側に

ヒト不死化アストロサイトが位置する。

in vivo とは逆の階層となっているため、
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培地に薬物を添加してスフェロイドへ

の取り込みを調べることで、簡便に脳

への移行性を評価できる。低分子薬物

はもちろん、抗トランスフェリン受容

体抗体や環状ペプチドを用いたトラン

スサイトーシス実験からも、本スフェ

ロイドは生体 BBB が持つ多様な輸送機

能を忠実に再現していることが示され

た。 

後半では、ヒト不死化アストロサイ

トを用いた薬効・毒性に関する最新の

話題が紹介された。脳における薬効・

毒性は、in vitroと in vivoの関連付が動

態に比べてより複雑で、難しい部分が

多い。動物でも同様の in vitro モデルを

作製し、in vivo での薬効、毒性と比較

を重ねることで本モデルの外挿性が担

保されていくと考えられる。前半の動

態モデルに比べると探索的段階にはあ

るとのことだったが、新たな非臨床試

験ツールとしての広がりを十分に期待

させる内容であった。 

創薬現場に in vitro 試験を導入する際

には、用いる細胞の基本性能の高さも

必要だが、安定性・再現性も重要であ

る。紹介された系はいずれも特殊な機

器や技術を必要とせずに高い機能が得

られているようであり、医薬品開発に

携わる研究者の目にもユーザーフレン

ドリーなツールに映ったのではないだ

ろうか。 

 

【S3-4】佐伯 憲和 先生 

MPS 技術の一つに流路を利用した灌

流培養系があるが、演者らが取り組む

のは血管そのものを含む組織オルガノ

イドである。講演では肝臓内の部位特

異的な血管配置を再現した肝オルガノ

イドが紹介された。臓器はそれぞれが

解剖学的、機能的にユニークな特徴を

有する特異的な血管が存在し、各組織

機能の発現を支えているが、特に肝臓

ではゾーン 1 から 3 にかけて門脈・類

洞・中心静脈が順に肝細胞と接してい

る。肝臓の代謝・解毒・免疫機能を生

理的に評価・解析する上では、これら

構造情報を反映した細胞の配置が必要

不可欠と考えられるものの、これまで

in vitro のモデル系で組織特異的な血管

を誘導し、肝細胞を含んだまま３次元

構築した例はなかった。今回、胎児期

臓器血管発生プロセスにおけるシング

ルセル遺伝子発現推移を基に、ヒト iPS

細胞（hiPSC）から、肝類洞の血管内

皮前駆細胞である静脈系造血内皮細胞

を誘導し、肝類洞内皮の複数の特徴

（遺伝子・表面マーカー発現や有窓構

造）を持つ血管内皮細胞へと成熟させ

るプロトコールを確立した。気相液相

平面下において細胞外マトリクスによ

る 境 界 条 件 を 再 現 し た IMALI

（ Inverted Multilayered Air-Liquid 

Interface）培養法を考案し、複数種の
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血管内皮細胞を組み込むことで、階層

的な血管構造を有する次世代型の

hiPSC 由来肝臓オルガノイドを得るこ

とに成功した。血管内皮前駆細胞はオ

ルガノイド内で血管内皮ネットワーク

を自己組織化し、Wnt シグナルによる

多細胞クロストークを介して肝細胞数

の長期維持に寄与しているとのことで

あった。ゾーン特異的な血管構造の形

成に伴い、オルガノイド内の肝細胞に

は in vivo で見られるようなゾーン特異

的な発現パターンの違いも認めた。血

流のない実験条件下において、in vivo

と類似したゾーン特異的な遺伝子発現

の違いが見られていることも非常に興

味深かった。類洞血管系の成熟化に伴

い、凝固・補体をはじめとした肝臓の

機能的タンパク質の合成能も飛躍的に

高まり、実際に回収したオルガノイド

培養上清を血友病 A モデルマウスに投

与すると、重度の出血表現型が改善し

た。血友病の治療では一般に凝固因子

の補充療法が行われるが、現状は頻回

投与が必要であり、凝固因子のインヒ

ビター誘導に伴う治療抵抗群の出現が

問題となっている。理想は 1回の投与で

持続的な凝固効果が得られることであ

る。血友病モデルマウスに本オルガノ

イドを移植すると、止血能が改善し、1

回の移植で少なくとも 20 週まで第 8 因

子の産生が体内で持続するとの驚くべ

きデータも示されていた。 

ここで作製された肝オルガノイドは、

例えば、上で述べたような凝固障害に

対する機能性タンパク質の供給リソー

スとしての臨床応用、臓器特異的な血

管発達における発生学的知見の探索、

より高次な肝臓機能を反映した非臨床

薬効・毒性評価ツールとしての活用な

ど、様々な場面での応用が期待される。 

 

おわりに 

 In vitro 毒性評価ではヒト臨床で見ら

れる毒性機序を反映する系が望まれる。

この点、機能の高さ故に（生体内に近

いという意味）、初代培養細胞を利用

した評価がより重視される傾向がある。

一方で、非臨床での毒性評価、特にス

クリーニング利用においては、ロット

供給の不安定さ、培養に伴う機能変動

などの問題がある。今回紹介された iPS

細胞由来細胞や初代培養細胞の不死化

細胞と独自の MPS 技術を組み合わせた

系は、この問題の解決に大きく貢献す

る可能性がある。日本発の優れた系が

創薬現場における標準法として普及し

ていくことを強く望むが、そのために

はプロトコールの標準化、企業の枠を

超えたデータ共有、産学官での継続的

な議論と意見集約の場がますます重要

になっていくだろう。 

 

（文責：千葉大学 伊藤 晃成   

田辺三菱製薬株式会社 水内 博）
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Ⅳ.ニューモダリティーADMET最前線 

S4-1 核酸医薬品の非臨床安全性評価について 

平林 容子（国立医薬品食品衛生研究所） 

S4-2 核酸医薬品の体内動態評価における課題と展望～真のPK/PDに迫るための 

ADME評価法～ 

岩崎 慎治（武田薬品工業株式会社） 

S4-3 AAVを利用した遺伝子治療研究開発におけるADME研究の進展と今後の展開 

松本 明宏（アステラス製薬株式会社） 

S4-4 新規モダリティ医薬品の免疫毒性評価の現況と課題 

松村 匠悟（アステラス製薬株式会社） 

 

はじめに 

2020 年代に入り、ニューモダリティ

と総称される新たな創薬シーズを医薬

品として開発する動きが一段と加速し

ている。ライフサイエンス研究におい

ても、アカデミアの基礎研究と企業の

実用化研究の双方が両輪をなす形でこ

の大きな創薬スキームの転換期を突き

進んでいると言えよう。この時代の変

革期に合わせるように規制当局の動き

も活発化している。このように、産官

学がそれぞれの視点からニューモダリ

ティの医薬品開発に取り組み、国内で

のブレークスルーに期待を寄せながら

活動を進めている。本セッションでは、

核酸医薬品に関する当局の規制状況と

企業における実用化研究の最前線の両

面から 4名の演者の先生をお招きし、我

が国おけるニューモダリティ戦略の現

状と展望についてご講演いただいた。 

 
【S4-1】平林 容子 先生 

本セッションの皮切りとして、国立

医薬品食品衛生研究所の平林容子先生

にオリゴヌクレオチド製剤（以下、核

酸医薬品）の非臨床安全性評価に関す

る国内外の動きについてご講演いただ

いた。 
ポスト抗体医薬品の筆頭格として核

酸医薬品の研究開発が全世界で活発に

進められている。この潮流に対応すべ

く、国内の規制動向として、ICH S6 の
活動がバイオ医薬品を対象として 2008
年から始まった。バイオ医薬品開発の

ケーススタディの調査が進む中で、企

業の創薬研究現場での核酸医薬品の新

たな潮流が起こり、当該医薬品に関す

る規制動向を調査担当する HS 研究班も

発足させて議論を重ね、2014 年より核

酸医薬品が ICH S6 の対象に追加される

までの経緯を丁寧にご説明いただいた。 
この活動で調査された多くのケースス

タディが報告されたものの、ガイドラ

イン化には時期尚早との判断が当時下

された所に核酸医薬品開発における課題

の大きさや規制化への道のりの難しさ

を感じさせた。しかしながら、世界に

先駆けて国内指針が取り纏められたこ
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とはまだ記憶に新しく、国内における

核酸医薬品に関する規制の初動が速か

ったことを改めて認識できた。現時点

では、アプタマーやデコイになども調

査研究の対象になっているが、mRNA
やゲノム編集には適用されていないと

のことであり、核酸医薬品の多様化へ

の対応も今後検討されるであろう。 
一方、核酸医薬品で問題視される毒

性には、標的以外におけるハイブリダ

イゼーションが狭義の意味でのオフタ

ーゲット毒性として扱われている。こ

の毒性は動物モデルでは再現できない

ものであり、in silico を用いた予測など

も盛んに研究されている様であるが、

解析上の限界もあり、継続議論が必要

であるとのことであった。核酸医薬品

には、生体内での安定性を向上や生体

膜透過などの目的のために、種々の化

学修飾が施されることが前提になって

いることから、純粋なバイオ医薬品と

してだけの考慮では十分でなく、低分

子医薬品の様な合成品としての考慮な

ども重要になってくるとも述べられた。 
核酸医薬品については、まだまだケ

ーススタディの蓄積や、データベース

の整備が必要とのことであり産官学の

連携は益々重要になってくると思われ

る。引き続き、今後の当該領域の規制

動向に注目していきたい。 
 

【S4-2】松村 明宏 先生 

本講演では、新規モダリティ医薬品

の免疫毒性評価について、核酸、ウィ

ルス（AAV）および細胞医薬（CAR-T）

に焦点をあて、それぞれについての評

価手法現況と課題について、事例を交

えながら紹介された。 

核酸医薬品の毒性課題の中で、Toll-
like receptor（TLR）を含むパターン認

識受容体を介した自然免疫の活性化は、

アンチセンス、siRNA、アプタマーな

ど様々ある核酸医薬に共通する事象で、

臨床における免疫関連副作用の要因と

なりうると考えられる。ご講演では、

既に明らかとなっているパターン認識

受容体の認識機構をふまえた評価系を

確立・拡充し、創薬の早期段階から利

活用することでそのリスクを適切に評

価し、リスク低減措置につなげること

が重要と述べられており、その取り組

み事例として、ヒトTLR9発現レポータ

ー細胞を用いたアッセイやヒト末梢血

を用いた自然免疫誘導能評価系（アス

テラス製薬における検討事例）が紹介

された。 
AAV については、カプシド蛋白や

transgene に対する免疫原性、ベクター

ゲノムによる自然免疫誘導やカプシド

に起因すると考えられる補体活性化な

ど種々の免疫毒性課題がある。ご講演

では、pDC に抗カプシド抗体存在下で

AAV を暴露すると免疫細胞からＩ型

IFN が産生される事例、AAV2 を感染さ

せた肝細胞株が細胞障害性 T 細胞によ

り障害される現象を in vitro で再現した

事例が紹介され、これらの系が非臨床

での AAV による免疫毒性評価系に応用

可能かもしれないと述べられていた。 
ご講演の終盤では、CAR-T 細胞の免

疫毒性評価のご紹介がなされた。投与

後に生体内で CAR-T 細胞自身から産生

されるサイトカインに起因すると考え

られる CRS や ICANS 等の有害事象が

報告されており、その発症及び重篤化

にはマクロファージからの IL-1 や IL-6
の産生が大きく寄与していると考えら
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れる。ご講演では自己 CAR-T による

CRS や ICANS の毒性評価系として Ex 
vivo 共培養モデル、免疫系ヒト化マウ

スモデル等種々のモデルが紹介され、

個々の系の利点と限界について概説さ

れていた。 
ご講演の最後に先生がまとめられて

いたように、上記の新規モダリティ医

薬品特有の免疫毒性については様々な

評価系が検討されているものの、未だ

スタンダードな手法は確立されていな

い。今後、本学会等での議論や産官学

連携での研究が進展することで、より

適切にヒトでのリスクを評価できるよ

うになることを期待したい。 

 
【S4-3】岩﨑 慎治 先生 

本講演では、企業における核酸医薬

品の開発研究現場における課題と展望

について、岩﨑慎治先生から社内事例

を交えてのご紹介をいただいた。 
一般に、低分子医薬品においては薬

物動態と薬理作用の関係性の解析

（PK/PD 解析）は、血液（血漿）中薬

物濃度もしくは標的となる臓器中濃度

と期待される薬物の作用の相関性を評

価することが基本となる。一方で、核

酸医薬品においては細胞膜や核膜の透

過性、さらには標的 DNA への結合が律

速となっている場合があり、従来の解

析手法が成立しない事例が多く、

PK/PD 解析の障壁となる可能性につい

て解説いただいた。新たな薬物動態研

究の様相として「微小空間薬物動態

（マイクロ PK）」と称した研究プラッ

トフォームの社内構築を進めていると

のことであった。実際に、モデル医薬

品を用いて臓器中ではなく細胞核内の

薬物濃度に対する標的遺伝子のノック

ダウン効果を見たところ、より両者の

相関性が高いことを実例として示され

ていたのは聴衆の関心を惹いていた。

また、中枢作動性を狙った核酸医薬品

の場合、髄腔内投与が投与経路として

選択される場合が多いが、投与後の脳

内挙動や分布特性の詳細は解明されて

いない。そこで組織透明化技術に光シ

ート顕微鏡を組み合わせることで、ア

ンチセンスオリゴヌクレオチドを脳室

内及び髄腔内投与後の分布を詳細に可

視化して解析し、いずれの経路でも投

与後は脳動脈内周辺への集積が見られ

たとのことであった。脳内におけるバ

イオ医薬品の挙動には、リンパ系体液

の流れによる分布や動脈内周辺で構成

される細胞層からの排泄などが可能性

として議論されているが、今回紹介い

ただいた実験結果はその議論にもイン

パクトを与えるものと感じた。さらに、

超解像顕微鏡を用いて核内への薬物移

行なども検討されており、かなり研究

プラットフォームが進化していること

を窺わせた。 
また、これら詳細な薬物挙動の解析

をさらにトランスレーショナル研究へ

と発展させるべく、モデリング＆シミ

ュレーション（M&S）への適用を図っ

ており、投与設計に重要な情報を与え

るとのことであった。このように、核

酸医薬品の研究開発を加速させる要点

として、マイクロ PK、高感度薬物分析

および M&S を挙げて、体系的に且つ戦

略的なアプローチを具体的にご紹介い

ただいた。さらに今後は、ドラッグデ

リバリーシステムの開発とその評価法

などへの取り組みなど、核酸医薬品開

発の多様化への対応が薬物動態研究に

は重要であるとも述べられ、当該領域
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の更なる創薬研究のブレークスルーを

予感させるご講演であった。 

 
【S4-4】松村 匠悟 先生 

本講演では、新規モダリティ医薬品

の免疫毒性評価について、核酸、ウィ

ルス（AAV）および細胞医薬（CAR-T）

に焦点をあて、それぞれについての評

価手法現況と課題について、事例を交

えながら紹介された。 
核酸医薬品の毒性課題の中で、Toll-

like receptor（TLR）を含むパターン認

識受容体を介した自然免疫の活性化は、

アンチセンス、siRNA、アプタマーな

ど様々ある核酸医薬に共通する事象で、

臨床における免疫関連副作用の要因と

なりうると考えられる。ご講演では、

既に明らかとなっているパターン認識

受容体の認識機構をふまえた評価系を

確立・拡充し、創薬の早期段階から利

活用することでそのリスクを適切に評

価し、リスク低減措置につなげること

が重要と述べられており、その取り組

み事例として、ヒトTLR9発現レポータ

ー細胞を用いたアッセイやヒト末梢血

を用いた自然免疫誘導能評価系（アス

テラス製薬における検討事例）が紹介

された。 
AAV については、カプシド蛋白や

transgene に対する免疫原性、ベクター

ゲノムによる自然免疫誘導やカプシド

に起因すると考えられる補体活性化な

ど種々の免疫毒性課題がある。ご講演

では、pDC に抗カプシド抗体存在下で

AAV を暴露すると免疫細胞からＩ型

IFN が産生される事例、AAV2 を感染さ

せた肝細胞株が細胞障害性 T 細胞によ

り障害される現象を in vitro で再現した

事例が紹介され、これらの系が非臨床

での AAV による免疫毒性評価系に応用

可能かもしれないと述べられていた。 
ご講演の終盤では、CAR-T 細胞の免

疫毒性評価のご紹介がなされた。投与

後に生体内で CAR-T 細胞自身から産生

されるサイトカインに起因すると考え

られる CRS や ICANS 等の有害事象が

報告されており、その発症及び重篤化

にはマクロファージからの IL-1 や IL-6
の産生が大きく寄与していると考えら

れる。ご講演では自己 CAR-T による

CRS や ICANS の毒性評価系として Ex 
vivo 共培養モデル、免疫系ヒト化マウ

スモデル等種々のモデルが紹介され、

個々の系の利点と限界について概説さ

れていた。 
ご講演の最後に先生がまとめられて

いたように、上記の新規モダリティ医

薬品特有の免疫毒性については様々な

評価系が検討されているものの、未だ

スタンダードな手法は確立されていな

い。今後、本学会等での議論や産官学

連携での研究が進展することで、より

適切にヒトでのリスクを評価できるよ

うになることを期待したい。 

 
おわりに 

本シンポジウムでは、ニューモダリ

ティの薬物動態ならびに安全性評価に

ついて、レギュラトリー及び製薬企業

の立場から最先端の研究に取り組まれ

ている4 名の先生にご講演いただいた。

本年会の最終のシンポジウムであった

が、いずれのご講演においても大変活

発な討論が展開され、本研究領域に対

する参加者の関心の高さが窺えた。一

口にニューモダリティと言っても、核

酸、細胞、ADC、ウィルス・非ウィル

ス性遺伝子治療等々様々であり、また
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個々の薬物動態・毒性についてはまだ

まだ未解明な点が数多く残されている。

特にこれらニューモダリティ創薬の不

確実性を高める大きな要因として、免

疫系をはじめとする種差の存在は大き

い。その意味で、本研究機構が推進す

るヒト組織の利活用推進が、本領域の

研究の更なる進展の鍵となると思われ

る。昨年度の学術年会のテーマでもあ

った MPS 系や、本シンポジウム内でも

紹介された微小環境の可視化技術なら

びにこれにもとづく新規の数理解析

（PKPD 解析）手法も併せて相補的に

積極活用していくことでニューモダリ

ティの ADMET 研究が更に発展し、本

邦からの革新的医薬品創出が進んでい

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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（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。本年は完全対面開催となり、上條記念館 1 階

ホワイエに 23 題のポスターを掲示し、発表者と年会参加者とで活発な質疑応答が行

われました。 
そして、第 30 回 HAB 研究機構学術年会のベストポスター賞は 7 名の選考委員に

よる厳正な審査の結果、最優秀ポスター賞に橋本 芳樹さん（東京大学大学院 薬学系

研究科）、優秀ポスター賞に佐藤 怜さん（金沢大学 医薬保健研究域薬学系）風岡 
顯良さん（千葉大学大学院 薬学研究院）下村 和也さん（金沢大学 医薬保健研究域

薬学系）がそれぞれ選出されました。 

 
 

ポスター演題 

（ベストポスター賞：※最優秀賞、※※優秀賞） 

PY-01 毛細胆管形成と高代謝機能を両立する類肝組織による肝毒性評価の検討 

 内藤 靖之（凸版印刷株式会社 総合研究所） 

PY-02 酵素活性を低下させるアジア人特異的 AKR1C3 遺伝子変異型 

 高野 栞（金沢大学 医薬保健研究域薬学系） 

PY-03 ピルフェニドン水酸化体の酸化反応の解析から見出されたアルコールデヒド

ロゲナーゼ 4 の酵素学的特徴 

 佐藤 怜（金沢大学 医薬保健研究域薬学系）※※ 

PY-04 アルブミンで代謝される抗結核薬デラマニドのヒト薬物動態予測 

 柴田 昌和（大塚製薬株式会社 徳島研究所 前臨床研究センター） 

PY-05 Hu-liver cell を用いた胆汁酸依存性毒性評価系の構築ならびに凍結初代ヒト

肝細胞との比較検証 

 内藤 駿哉（千葉大学薬学部） 

PY-06 抗菌薬誘発性の肝障害発症における胆汁酸組成変化の影響 

 住江 翔太郎（千葉大学薬学部） 

PY-07 アバカビル誘発性皮膚過敏症への HLA 多型依存的な小胞体ストレスの関与 

 風岡 顯良（千葉大学大学院 薬学研究院）※※
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PY-08 ヒト空腸スフェロイドを用いたセロトニン（5-HT）放出評価系の構築と薬

剤誘導性悪心・嘔吐のリスク評価に向けた基礎検討 

 橋本 芳樹（東京大学大学院 薬学系研究科）※ 

PY-09 光架橋性ゼラチンからなる多孔性ハイドロゲルを用いた皮膚モデルの作製 

 野々垣 里奈（千葉大学 大学院融合理工学府） 

PY-10 RNA 編集酵素 ADARs によるヒト UGT2B7 の発現制御 

 前山 岳杜（金沢大学 医薬保健学域薬学系） 

PY-11 三次元培養担体 Cellbed を活用した新しい胆汁排泄系の展開 

 親富祖 亮太（崇城大学大学院 工学研究科） 

PY-12 ヒトアルドケト還元酵素 1A1 の薬物酸化酵素としての新規機能解明: 抗糖尿

病薬トルブタミドを例として 

 下村 和也（金沢大学 医薬保健研究域薬学系）※※ 

PY-13 抗悪性腫瘍薬トラメチニブの加水分解反応を担う酵素の同定 

 中嶋 彩湖（金沢大学 医薬保健研究域薬学系） 

PY-14 主成分分析を用いた層別化による肝障害誘発性薬物の化学構造と毒性発現機

序の関連性解析 

 皆藤 駿之介（静岡県立大学 薬学部） 

PY-15 AAV ベクターの脳移行性評価における in vitro ヒト不死化細胞血液脳関門モ

デルの有用性検証 

 磯貝 隆斗（東京薬科大学薬学部） 

PY-16 UGT1 および UGT2 ヒト化マウスにおける肝臓および小腸 UGT1A 分子種

の発現及び誘導 

 大野 拓巳（明治薬科大学） 

P-01 ヒト化肝臓 TK-NOG マウス由来肝細胞（Hu-liver cells）による薬物誘発性

肝毒性の検出 

 上原 正太郎（公益財団法人 実験動物中央研究所）
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P-02 Microphysiological Systems (MPS) 開発における考慮すべき点 - 灌流培養の

視点から 

 石田 誠一（崇城大学大学院 工学研究科） 

P-03 個別化治療の研究のためのヒト iPS 細胞由来神経細胞を用いた培養モデル 

 江尻 洋子（Mimetas Japan KK） 

P-04 ヒト肝キメラマウスを用いた薬物動態研究に於ける、遺伝子改変並びに数学

的手法に依る共存マウス代謝の影響の回避 

 神村 秀隆（公益財団法人 実験動物中央研究所） 

P-05 腎臓研究への応用：マイクロ流体チップ上で作製された腎管構造体の創薬研

究への応用 

 Luc Zhang（MIMETAS B.V.） 

P-06 創薬研究のためのオルガノイド由来腸管上皮細胞を用いた腸管様構造をもつ

培養組織モデル 

 池田 由紀（Mimetas Japan KK） 

P-07 MPS を用いた肝薬物代謝を介した心毒性評価系の構築に向けた培地検討 

 山崎 大樹（国立医薬品食品衛生研究所 薬理部）  
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３．＜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 4 話 薬物性肝障害の in vitro 予測試験系 

 

１．はじめに 

医薬品開発において、臨床試験の成功

確率の向上は重要な課題である。2010 年

から 8 年間に、Phase I 試験を開始した

化合物が承認に至った割合は7%であり、

Phase II から Phase III 移行率は、近年

でも約 25%のままであり、中止要因の約

80%は薬効と毒性に関わる事項である 1)。

中止に至る重篤な副作用の発現は、肝臓

と心臓に多く 2-4)、非臨床試験による予測

が望まれている。 
この度の連載では、薬物性肝障害

（drug-induced liver injury, DILI）研究

について、microRNA（Vol 28, No.2）、
実験動物モデル作成（Vol 29, No.1）、エ

クソソーム（Vol 29, No.2）からの研究ア

プローチについて述べてきた。今回は、

DILI の in vitro 予測試験系について述

べる。 
 

２．Idiosyncratic DILI （iDILI）起因

薬について 

米国ではヒト臨床における急性 DILI
の13〜30%が idiosyncratic DILI（iDILI）
事例であり、上市後撤退事例の主原因も

iDILI であると報告されている 4-7)。

（iDILI という略語は、最近の PubMed
でも使用されている） iDILIは通常の薬

の服用において、1 万人に１名程度の発

症であるとされ 6)、現在も iDILI の非臨

床発現予測は研究途上にあり、臨床にお

いて最も注意すべき副作用である。DILI
の中でも重篤な副作用で知られる iDILI
について、第 2話（Vol 29, No.1）ではそ

の起因薬を中心に、in vivo 実験動物モデ

ルの作成と発症機序研究について紹介し

た。 
第 2 話（Vol 29, No.1）で述べたよう

に、DILI 起因薬の分類については、米国

FDA 管理の Web site である LTKB-BD
データセット（DILIrank Dataset: 8, 9)が

主に用いられる。しかし、このデータセ

ットには iDILI 起因薬という分類は存在

しない。すなわち、クロルプロマジンの

ように、それぞれの iDILI 起因薬につい

て、各国の事情が異なり、特に使用量や

使用方法が異なる等の多様な背景に影響

されており、iDILI 起因薬の分類と認識

について統一的な定義が出来ない。これ

が iDILI 研究を難しくしている要因であ

る 10)。 DILIrank Dataset では、most-、
less-、no-と ambiguous-DILI-concern drug
の 4 種に分類されており、iDILI という

区分はない 8, 9)。一方で、iDILI 起因薬と

認識されている 4 化合物（Troglitazone、
Ximelagatran、Lumiracoxib、Sitaxsentan）
の臨床症状について精査した結果、投与

された患者の 2〜8%に何らかの DILI 発

症兆候があったと報告されている 7)。し

かしながら、こうした DILI の兆候が、
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稀な頻度で重篤な DILI 症状に移行する

機序は解明されておらず、事前に予測す

ることは難しい 7)。今回第 4話では、iDILI
を含んだ DILI 起因薬の in vitro 予測試

験系研究を紹介する。 
 

３．DILIリスク予測のためのin vitro試

験系 - 従来のアプローチ- 

医薬品開発の非臨床試験の早期におい

て、ヒト DILI リスクを予測することが

望まれる。前臨床の in vitro 細胞毒性を

指標とした試験系には、細胞生存率、細

胞膜障害、DNA 合成阻害、カスパーゼ３

誘導、スーパーオキシド誘導などをはじ

めとして（図１）、多くの項目が以前から

実施されてきた。これらの代表的な試験

は、いずれも高い specificity （true negative 
rate）（85-99％）を示すが、sensitivity （true 
positive rate）（1-10%）が著しく低いこと

が問題であった 11)。2010 年代に、high 
content analysis（HCA）と称される in 
vitro の様々な cell-based 試験において、

蛍光試薬等を用いたイメージアナライザ

ーで高感度に細胞障害性などを検出する

試験系が開発された。HCA によって、201
種類の被験薬について、80% sensitivity, 
90% specificityと報告され注目を集めた 11)。

その後、HCA は DILI 予測を向上させる

in vitro cell-based 試験系として多くの

製薬企業で検討された。しかし、試験結

果の再現性や、新規因子や測定方法を精

密化しても、DILI 発症予測を向上させる

ことが難しかった。現在も HCA は非臨

床 DILI 予測試験系として一般化してい

ない。 
一方、iDILI 発症の定義は、iDILI 起

因薬の用量/用法や投与期間や薬効に非

依存性であると理解されている。しかし、

表１に代表的な iDILI 薬を示すが、その

ほぼ全てについて、反応性代謝物が生成

しており、DILI 発症に何らかの関与をす

ると報告されている 12)。よって、個々の

iDILI 被験薬の反応性代謝物生成量を網

羅的に定量評価する試験として、2010 年

頃から、ヒト肝ミクロソームと被験薬を

glutathione（GSH）と NADPH 存在下

で incubate し、生成された様々な構造の

反応性代謝物の GSH 抱合体について、
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MS/MSによる網羅的な定量分析が広 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MS/MS による網羅的な定量分析が広く

行われてきた 13)。その後、ヒト肝ミクロ

ゾームの代わりに、ヒトヘパトサイトや

ヒト S9 画分適用なども検討され、DILI
予測試験系として検討評価がなされてき

た。しかし、sensitivity や specificity に

顕著な改善が得られず、現状ではさらな

る高い予測性を示す試験系の開発が期待

されている。 
 

４．DILIリスク予測のためのin vitro試

験系 -免疫/炎症因子を考慮した試験系 - 
我々は、第 2話（Vol 29, No.1）で紹介

した in vivo DILI 動物モデルの検討から

得られた情報を、in vitro 細胞試験系構

築への適用研究を行った。すなわち、免

疫 /炎症関連遺伝子の mRNAs である

NALP3（NACHT、LRR and PYD domains 
containing protein 3）、S100A8/A9（S100 
calcium-binding protein A8/A9 ）、 RAGE
（ receptor for advanced glycation end-
products）、IL-1、IL-8、MCP-1（monocyte 
chemotactic protein-1）等をバイオマーカ

ーとして選択した 14)。被験薬の代謝を担

う HepG2 細胞やヒトヘパトサイトに被

験薬を暴露し、生成した反応性代謝物を

含むと考えられる培養上清を用いて HL-
60 細胞（ヒト前骨髄性白血病細胞株）を

培養した。HL-60 細胞における免疫・炎

症関連遺伝子の mRNA 発現変動をバイ

オマーカーとして、DILI 起因薬の最適な

予測試験系の評価を行った。その結果

96% sensitivity/51% specificity が得ら

れた 15)。こうした高い sensitivity を示

す免疫/炎症因子を考慮した系によって、

DILI 予測を向上できた。しかし、稀で重

篤な症状に至る iDILI の発症機序の説明

には至っていない。 
我々は、さらなる改善を目指して、HL-

60 細胞の代わりにヒト PBMC（末梢血単

核細胞）を用いて、mRNA発現変動を網羅

的発現解析で再検討した結果、9 種類の因

子（表 2：BMP6（bone morphogenetic 
protein 6）、EREG（epiregulin）、IL-1A、

MET （ MET proto-oncogene receptor 
tyrosine kinase ）、 PID1 （ photyrosine 
interaction domain containing 1）、PTGS2
（prostaglandin-endoperoxide synthase 2）、
SLC7A11（solute carrier family 7 member 
11）、SLP1（secretory leukocyte peptidase 
inhibitor）、TNFAIP6（TNF alpha-induced 
protein 6））を採用した。これを 77 種類の

被験薬（27 positive薬, 55 negative薬）に適

用した結果、AUC 0.94, 93% sensitivity/86% 
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specificity が得られた 16)。被験薬の選択に

は、LTKB-BD に加えて、DailyMed17)も参

照した。その結果を表 2 に示す。我々と

Pfizer社の共同研究であるこの in vitro予
測試験系によって、これまで見逃されて

きた因子を考慮した高い予測性の試験系

を提案できたと考えている。 
さらにその後、異なる lotのヒトPBMC

や、fresh ヒト PBMC、または、PBMC
単独での被験薬暴露試験などの比較検討

を行った。また、HepG2 細胞に代えて、

ヒトヘパトサイトについても検討した。

しかし、いずれの試験系でも表２に示す

sensitivity/ specificity の結果に比較し

て、さらなる改善は認められなかった（16、
一部は未発表データ）。すなわち、

sensitivity specificity が 100%を達成で

きれば、iDILI を確実に予測できると考

えられるが、発症頻度が低い iDILI を予

測する検討手法として限界があると考え

られる。今後さらに、新しい発想や手法

による予測研究に期待したい。 

５．Acyl glucuronideの in vitro毒性評

価試験 

一般に薬物のグルクロン酸抱合代謝物

は不活性であり、毒性評価の必要は無い。

しかし、カルボン酸構造のグルクロン酸

代謝物であるアシルグルクロン酸抱合体

（AG）は、生体高分子との結合能が比較

的高く、生体側の様々な蛋白質と結合し、

種々の毒性反応をもたらす可能性がある

と考えられていた。ヒト臨床における AG
の副作用は腎障害の報告が多く、肝障害

も報告されている。AG の in vitro 毒性

評価は、従来、半減期とペプチドアダク

トで評価が行われていた。前者はリン酸

緩衝液 pH 7.4 での安定性を指標にし、

後者は生成された AG を dKF （Lys-Phe-
dansyl、蛍光ジペプチド試薬）と反応さ

せ、蛍光強度を指標とした分析法である。

これらの方法による予測性は、sensitivity
約 70%、specificity 約 60%であった 18)。

これらの検討手法に加えて、我々は、免

疫/炎症因子の関与を考慮した。すなわち、

in vitro cell-based 試験系として、ヒト
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PBMC と反応させ、網羅的遺伝子発現解

析から選択した 10種類の遺伝子の発現変

動を指標とすることにより、sensitivity
と specificity いずれも 100%の検出系を

報告した。当該の 10 遺伝子の発現変動

を指標として、陽性対象薬との比較によ

り半定量的な予測が可能となった。誌面

の都合上詳しい説明を省略するが、総説

18)を参照願いたい。その後、我々は、

Diclofenac と Zomepirac について、マウ

ス in vivo DILI 及び腎症害モデル動物作

成し、その AG 代謝物に起因する副作用

発現機序を明らかにした 19, 20)。最近は、

AG が生成される被験薬のトラブル報告

はなく、非臨床試験の貢献度が向上した

ものと考えられる。 
 

６．DILIリスク予測のためのin vitro試

験系 -反応性代謝物が関与しないDILI- 

ほぼ全ての iDILI には、起因薬由来の

反応性代謝物が介在することが様々な研

究から示されてきた（表１）。しかしなが

ら、いずれの起因薬においても、反応性

代謝物と iDILI 発症の直接的な関係は明

らかにされていない。例として、

Troglitazone（TGZ：糖尿病治療薬）は、

代表的な iDILI 起因薬であり、CYP3A4
によって触媒されるキノンやキノンイミ

ン体など、10 種類以上の様々な反応性代

謝物が in vitro 試験においてヘパトサイ

ト等に対して細胞毒性を示すことが、多

くの論文で報告されている 21)。しかし、

TGZ 反応性代謝物が DILI を惹起すると

いうことは、in vitro でも in vivo でも直

接証明はできていない。我々は TGZ 投与

in vivo マウスモデルを作出し、TGZ-
iDILI には反応性代謝物が関与していな

いことを示した 22)。さらに、小胞体でカ

ルシウム濃度の調節機能作用を担ってい

る ryanodine receptor の関与を見出した

23)。また、ハロタン由来 iDILI マウスモ

デルにおいても、反応性代謝物に由来す

る ROS に よ る DAMPs （ damage-
associated molecular pattern）放出に先

んじて、ryanodine receptorの関与が示さ

れた 24)。Ryanodine receptor は悪性高

熱病に関わるヒト遺伝子多型で注目され

ているが、iDILI との関係においても、

今後 in vitro cell-based 試験系の開発が

待たれる。 
 

７．新しいin vitro DILI予測試験系の 

開発研究 

これまでヒトヘパトサイトは、高価な

がら比較的容易に入手でき、スフェロイ

ド培養、transwell 培養などの様々な培

養手法が試みられてきた。また、肝非実

質細胞、クッパー細胞、樹状細胞との共

培養系など、2D 及び 3D 培養の様々な報

告がなされている 25)。とりわけ、ヒトヘ

パトサイトは、その lot の大きさや培養

の不安定性が問題であり、これを克服す

るために、均一で大量作成が期待できる

ヒト iPS 細胞を用い、ヒト肝細胞に近い

機能/性質が報告されている 26, 27)。また、

ヒト胎児肝細胞由来から作成された細胞

もヒト肝細胞に近いと報告されており 28, 

29)、今後の評価研究が待たれる。さらに、

ヒト胆汁うっ滞性肝障害を再現した in 
vitro 培養手法など 30)様々な新規試験系

が評価/報告されている。 
Microphysiological System （MPS:生

体模倣システム）は、近年の細胞培養技

術や組織工学の進展に伴い、新規の 3 次

元培養や共培養や灌流などの生理的な環

境を付与したシステムを意味しており、

生体内環境の再現性を高めた in vitro ス

ケールの細胞培養プラットフォームを提
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供するものである。DILI リスク予測研究

の新たな潮流になろうとしている。本邦

における AMED-MPS 事業（2017〜

2021）では、薬物動態に関する評価系の

MPS 構築が中心に行われた 31, 32)。ヒト

肝臓に関しては、前述のように、スフェ

ロイド培養や、クッパー細胞共培養手技

の経験があるが、さらに、3D-バイオプリ

ント肝臓モデルの評価なども報告されて

いる 33)。現状では、これまでの in vitro
評価系や動物モデルのような汎用的な試

験系として採用されるまでには至ってい

ない。2020 年に Liver MPS の様々な培

養系が、DILI 予測系 MPS として紹介さ

れ、中でも Liver-Chip が 87% sensitivity
と 100% specificity と報告されているが

34)、被検薬が 20 種類と少なく、結果も従

来のスフェロイド試験系よりも優れてい

るとは判断できない。HAB 第 29 回学術

大会（2022年）は、「MPSを用いた創薬

研究・安全性評価の現状と展望」を主題

として開催され、関心の高さが窺える。

動物愛護 3R の観点からも MPS の普及

は期待されており、特に実験系の定量的

再現性が肝要である。今後のさらなる進

展が期待される。 
 

８．今後の展望 

現状では、従来の intrinsic DILI につ

いては、高い確率の予測が in vitro 非臨

床試験系において実現できている。しか

し、iDILI については、ある程度の予測

性が向上したと思われるが、未だ十分で

はない。今後の in vitro や in vivo のみ

ならず新規の in silico、AI やオルガノイ

ド/MPS の活用によって、iDILI 予測研

究が進展し創薬に資する成果を期待した

い。 
 
著者の利益相反：開示すべき利益相反はない。
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４．＜研究室紹介＞ 

東京薬科大学個別化薬物治療学教室の紹介 

東京薬科大学個別化薬物治療学教室 

降幡 知巳、柴﨑 浩美、横川 彰朋、森尾 花恵 

 

はじめに 

 この度は教室紹介の機会を頂戴致し

まして、HAB 研究機構の皆様に厚く御

礼申し上げます。当教室は、その前身

を臨床薬学教室（古田 隆教授主宰）

とし、2019 年（令和元年）4 月に降幡

知巳が着任して個別化薬物治療学教室

として新たにスタートしました。現在

の教室名は大学からの提案であり、教

室に対する新たな使命と期待をいただ

いたと捉え、謹んでお受けしました。

その後、2021 年 4 月に新たに森尾助教

を迎え、現在の教員 4名体制（降幡、柴

﨑准教授、横川講師、森尾助教）とな

りました。現在、当教室には大学院生 2
名、６年生 12 名、５年生 7 名、4 年生

13 名、研究補助員１名の計 39 名（教員

含め）が在籍し、日々元気に活動して

います。2020 年からのコロナ禍により

想定していたよりも教室の立ち上げに

時間を要しましたが、これまでの教室

員みなの努力・協力により、教室活動

は徐々に軌道にのりつつあり、新たな

研究・教育に取り組める状況になって

きました。 
現在当教室では、新薬開発・薬物治

療の両側面から医療に貢献する成果を

得ることを目指して研究に取り組んで

います。降幡・森尾は、創薬における

ヒト予測の新たな手法確立を目指し、

生体模倣を取り入れたヒト血液脳関門

／脳モデルの開発を進めています。柴

﨑・横川は、薬物治療における初回投

与量の最適化を目指し、薬物代謝酵素

活性評価（フェノタイピング）法の開

発に取り組んでいます。以下、これら

研究について簡単にご紹介させていた

だきます。 
 

創薬におけるヒト予測に向けた生体模

倣ヒト血液脳関門／脳モデルの開発 

近年、薬物動態・薬剤・安全性・薬

理など様々な創薬研究をおこなうにあ

たり、臓器や全身を体外で模擬的に再

現した生体模倣性システム（micro 
physiological system, MPS）の開発が

注目を集めています。これまで様々な

臓器について MPS が開発されてきてい

るなか、私たちはまずヒト脳のモデル

開発に力を入れてきました。 
ヒト脳モデル開発にあたり、まず目

を付けたのが血液脳関門（blood-brain 
barrier, BBB）です。これは血液から脳

内への物質輸送を厳しく制限しており、

これまでに多くの脳疾患治療薬の開発

を頓挫させてきた重大な要因となって

います。BBB は主に脳毛細血管内皮細

胞、ペリサイト、そしてアストロサイ

トから構成されていますが、私たちは

これら細胞について汎用性に優れた独
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自のヒト脳不死化細胞を創り、それを

使ってヒト BBB モデルを開発してきま

した。その一つは階層スフェロイド型

ヒト BBB モデルです。このモデルは、

内部が脳実質側を模倣し、その外周を

脳毛細血管内皮細胞が取り囲む立体的

な階層構造を持ちます。モデル外部

（培地）が血管内を模倣することから、

薬物を培地に添加し、モデル内部への

その移行性を解析することで、当該薬

物の BBB 透過性を評価することが可能

となります。これまでに、本モデルを

用いることで抗体やペプチドの BBB 透

過性を評価できることが明らかになっ

ています。現在、様々なモダリティに

対応すべく、モデルや評価方法の改

良・開発を進めています。このような

ヒト BBB モデルをヒトの代用として使

うことで、ヒトに投与しなくてもヒト

での薬の脳移行性を知ることができ、

これが新薬開発の効率化や成功率の向

上につながることを期待しています。 
現在、上記ヒト BBB モデルに神経細

胞を組み込むことによるヒト脳モデル

の開発、さらにはそれを用いて脳疾患

を再現するような培養方法の開発にも

取り組み始めています。後者について

例えば、多発性硬化症や脳梗塞などで

認められる脳毛細血管から脳組織への

免疫細胞の浸潤や、グリオーマの再現

です。今後、2 次元では再現することが

難しいとされる生命現象について、そ

のメカニズムの解明やそれを制御する

薬剤に関する研究に力を注ぐ予定です。

また、ヒト BBB／脳モデル開発で培っ

た知見を他臓器モデルの構築にも応用

していきたいと考えています。

ヒトを対象とした薬物代謝酵素活性評

価法の開発～初回投与量の提案を目指

して～ 

一般的な薬物治療では、投与後に副

作用が出てから投与量が見直されるた

め、抗がん薬などでは、重篤な副作用

で投与中止となる場合があります。投

与に先立って薬物代謝酵素の活性を評

価できれば（薬物治療における未来予

測）、初回から患者個々に適切な投与量

を決めることができ、安全で有効な薬

物治療が可能となります。そこで私達

は、薬物代謝酵素 Cytochrome P450 3A 
（CYP3A）と CYP1A2 を対象とした、

in vivo 代謝活性評価法を開発していま

す。 
まず CYP3A 活性評価に対しては、内

因性のコルチゾールが CYP3A により

6β-ヒドロキシコルチゾールへ代謝され

ることを利用した血中 6β-ヒドロキシコ

ルチゾール/コルチゾール濃度比を指標

とした評価法を開発しました。本法で

は CYP3A 阻害作用のあるクラリスロマ

イシン投与時の CYP3A の低下を経時的

に追跡できることも確認しています。

これまでに医学研究者との共同研究に

おいて、本法を用いることで CYP3A 活

性が低い小児を見出すことに成功した

事例があります。本法はプローブ薬物

を投与することなく、1 回の採血で活性

評価できることから臨床応用が可能で

す。さらにこの方法は、治験において、

体内動態検討の際の血液試料で、その

開発医薬品が CYP3A 活性に及ぼす影響

を経時的に把握できます。現在、企業

や大学医学部と協力しながら臨床応用

と治験における活用を目指しています。
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治療開始前に極めて活性の低い患者

を見出し、投与量を調節することで、

安全で有効な薬物治療に貢献したいと

考えています。 
一方、CYP1A2 活性評価に対しては、

内因性のメラトニンが 6-ヒドロキシメ

ラトニンへ代謝されることを利用した

評価法の確立に取り組んでいます。こ

れまでに血中メラトニンと尿中 6-ヒド

ロキシメラトニンを LC-MS/MS で高感

度かつ高精度で測定する方法を開発し、

これらを用いた新規 CYP1A2 活性評価

法となるメラトニン部分代謝クリアラ

ンスを報告しています。今後、この新

しい方法を既存法であるカフェインク

リアランスと比較し、評価法としての

妥当性を評価する予定です。また、臨

床応用を目指したより簡便な方法とし

て、血中メラトニン／6-ヒドロキシメラ

トニン濃度比を用いる方法の開発にも

着手しています。今後、これら評価方

法を CYP1A2 で代謝される薬物の個別

化投与方法へ応用することを目指した

いと考えています。 

最後に 

ご紹介させていただいた研究は上述

のとおり道半ばですが、学生とともに

未来を思い描き、それを実現すべく研

究活動に取り組んでいきたいと考えて

います。また、この研究活動を通じて、

一人でも多くの学生が研究の楽しさを

実感し、それを自信と意欲に変えて将

来へと羽ばたいていって欲しいと思っ

ています。そのためにも、教室におけ

る教育に対して最大限の力を注ぎたい

と考えています。 
当教室における教育・研究は学内外

の多くの方々の御指導・御協力をいた

だきながら進めて参りました。これら

皆様にこの場をお借りし深く感謝申し

上げますとともに、今後変らぬ御支援

賜りますようお願い申し上げます。ま

た、HAB 研究機構会員の先生方におか

れましても、今後とも御指導・御鞭撻

を賜りますよう何卒よろしくお願い申

し上げます。
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５．会議議事録 

（１）第 53 回理事・監事会議事録（抜粋） 
 

日時：2023年5月25日（木）12:30-13:30 

開催場所：昭和大学上條記念館 2階芍薬 

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）2022 年度活動報告案：千葉 康司総

務委員長より、2022 年度活動報告案に

ついて説明を行った。今年度は、米国

NDRI を介したヒト試料供給事業は前年

度よりも低調となったものの、アイパ

ーク内の血液供給事業、海老名総合病

院を介した手術検体の供給事業は好調

に行われ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）2022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 1 名が正会員

として新入会し、賛助会員は 4 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-3,328,497 円とな

った。 

次に横澤 良和監事より、5 月 17 日に市

川事務所内会議室において寺岡 慧理事

長、木内  祐二財務委員長の 2 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） 2023 年度活動計画案：千葉 康司総

務委員長より、2023 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。 

第 30 回 HAB 研究機構学術年会長中島 

美紀理事から、第 30回HAB研究機構学

術年会の経過報告を行った。 

第 31回HAB研究機構学術年会長を諮っ

たところ、平林 英樹理事より月見 泰博

理事が推挙され、満場一致でこれを可決

した、月見 泰博理事はその就任を承諾

した。 

4） 2023 度予算案：木内 祐二財務委員

長より、2023 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） 役員改選：役員改選：豊島 聰副理

事長より、5 月 31 日をもって第 12 期役

員が任期満了となるため、猪口 貞樹副

理事長、豊島 聰副理事長が中心とな

って第 13 期役員案を作成した旨の説明

があった。理事・監事とも、留任の内

諾をいただけていることが説明され、

第 13 期役員案を総会で諮り、新役員を

選出することが確認された。 
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（２）第 21 回社員総会議事録（抜粋） 

 

日時：2023年5月25日（木）13:30-14:00 

開催場所：昭和大学上條記念館大ホール 

出席者数：68 名（内委任状 37 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

って寺岡 慧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 

1）第 1 号議案： 2022 年度活動報告 

千葉 康司総務委員長より 2022 年度活動

報告案について説明をした。2022 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。 

2）第 2 号議案：2022 年度決算報告 

財務委員会木内 祐二委員長より 2022 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 17 日に

市川研究所において寺岡 慧理事長、

木内 祐二理事の 2 名は WebEx 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。 

3）第 3 号議案：2023 年度活動計画案 

千葉 康司総務委員長より 2023 年度活動

計画案について説明をした。2023 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。 

4）第 4 号議案：2023 年度予算案 

財務委員会木内 祐二委員長より 2023 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。 

5）第 5 号議案：第 12 期役員改選 

豊島副理事長より第 12 期役員案が提示

され満場一致で可決され、被専任者はい

ずれもその就任を承諾した。

 

理 事 有賀 徹 独立行政法人労働者健康安全機構 理事長 

 猪口 貞樹 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 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 特定非営利活動法人イノベーション創薬研究所 理事長 

 千葉 康司 横浜薬科大学薬学部 教授 
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 月見 泰博  あすか製薬株式会社応用創薬研究部 副本部長 

 寺岡 慧 東京女子医科大学 名誉教授 

 豊島 聰  公益財団法人日本薬剤師研修センター 会長 

 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 非臨床バイオメディカルサイエンス 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 千里金蘭大学 学長 

 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 

 

 
 

 
（３）第 54 回理事・監事会議事録（抜粋） 

 
日時：2023年6月19日（月）17:00-18:00 

開催方法：WebEx にて 

審議事項 

1）議長の選出：議長の選出を諮ったと

ころ、満場一致をもって豊島 聰理事

が議長に選出された。豊島 聰理事よ

り挨拶の後、以下の審議に入った。 

2）理事長の選出：第 12 期理事長を諮

ったところ、豊島 聰理事より、寺岡 

慧理事が推挙され、満場一致でこれを

可決し、寺岡 慧理事はその就任を承

諾した。引き続き、定款 39 条に基づき

寺岡 慧理事長が議長となり、以下の

議案の審議を続けた。 

3）副理事長・各委員長等の選出：副理

事長として、猪口 貞樹理事、豊島 聰

理事を諮ったところ、満場一致でこれ

を可決した。 

また、以下の委員会に関して、委員

長、副委員長、委員の選任を行った。 

 

総務委員会 委員長：千葉 康司理事（再任）、副委員長：檜杖 昌則理事（再任） 

財務委員会 委員長：木内 祐二理事（新任）、副委員長：渡邉 伸明理事（再任） 

広報委員会 委員長：山元 俊憲理事（再任）、副委員長：中島 美紀理事（再任） 

HTC センター長：寺岡 慧理事（再任）、副センター長：千葉 康司理事（再任） 

第 31 回 HAB 研究機構学術年会 学術年会長： 月見 泰博理事 

第 32 回 HAB 研究機構学術年会 学術年会長： 石田 誠一正会員 
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（４）第 15 回 Central IRB 議事録（抜粋） 

 
日時：2023年4月25日（火）17:00-18:30 
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 15
回 Central IRB が開催された。 
審査事項 
論点 1．検体提供者及び検体に関する情報 
委員：情報に関しての記載が不十分。 
申請者：年齢のみが開示されることに

なっている。計画書に反映するように

する。 
論点 2．偶発的所見の取り扱い 
委員：偶発的所見、たとえば研究の過

程でがんのような重大な疾病との関係

が分ってしまった場合など、研究結果

の開示方法等を記載することが必要。 
申請者：本研究では偶発的な所見が得

られることはないので、それを記載す

る。 
論点 3．同意撤回 
委員：同意撤回ができる時期について、

明確に患者に知らせた方が良い。 
申請者：計画書に記載する。 
論点 4．情報の保管及び廃棄 
委員：実験開始より 5年間と書いてある。

何か予想していないことが起こって、

実験が 5年で終わらなかった場合、この

表現だと意味が無くなる。 
申請者：実験終了後 5年間に修正する。 
論点 5．インフォームド・コンセント 
委員：インフォームド・コンセントを

受ける者に関しての記載が不十分 
申請者：指示通り記載する。 
論点 6．希望検体量 
委員：昨今がんの切除は縮小傾向にあ

り、研究者の希望する量が得られない

ことも想定される。このような場合、

研究を実行するのか、中止するのかを

明確に記載する必要がある。 
申請者：指示通り記載する。 
委員：今回希望している組織の量は、

少ないように思えるが、はたして科学

的に有用なデータが得られるに十分な

量なのか。 
申請者：先行研究は殆どないのが現状。

今回はがん患者から提供いただく皮膚

組織を用いて、基礎的な情報を集める

ことを目的にしている。 
審査 
申請者退出後、審査を実施した結果、

本日各委員からでた指摘事項を修正す

ることを条件に承認とし、再提出され

た書類は委員長が確認することにした。 
なお、再提出された書類は、指摘事項

がすべて修正されていることを委員長

が確認し、6 月 2 日付けで承認とした。 
報告事項 
1）事務局より、2022年度に迅速審査を

行った案件の報告が行われた。 
2）事務局より、賛助会員 B 社より研究

終了の報告があったことが説明された。 
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６．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 

株式会社 JUNTEN BIO 

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 

 

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 

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 

株式会社リボルナバイオサイエンス 

ロート製薬株式会社 

株式会社ローマンスキンラボ 

    
（2023 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 会長 
 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 特定非営利活動法人イノベーション創薬研究所 理事長 
 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 副本部長 
 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 非臨床バイオメディカルサイエンス 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 千里金蘭大学 学長 
 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 プレシジョンメディシン統括部 部長 
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、2023 年 9 月現在 
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編集後記 

 
■気象庁は 9 月 1 日、2023 年の夏の全

国の平均気温が 1898 年の統計開始以来

最高だったと発表しました。平年より

1.76℃高かったそうです。子供の頃に

は、涼しい午前中に宿題を済ませてし

まうように言われたものですが、今夏

は、朝も晩も気温が下がらずに、クー

ラーを一日中フル回転させていたお宅

も多かったのではないでしょうか。 
会員の皆様方におかれましては、これ

までの暑さで体に疲労が蓄積されてい

ると思います。体力低下や体調不良、

そして新型コロナウイルス感染症の患

者数も高止まりしているようですので、

しっかり対処してください。 
■第 30 回学術年会は、4 年ぶりに完全

オンサイトで昭和大学上條記念館にて

開催しました。特別講演、シンポジウ

ム、そして一般講演まで白熱した質疑

応答がなされました。懇親会にも多く

の方が参加され、学会のオンサイト開

催の重要性を再認識いたしました。中

島先生、組織委員の先生方に厚く御礼

申し上げます。本紙には中島 美紀年会

長、そして座長の先生方からご報告を

いただいておりますので、ご参照下さい。 

■新型コロナウイルス感染症の拡大で、

2020 年 9 月を最後に市民公開シンポジ

ウムを開催してきませんでしたが、本

年 11月 18日には「コロナとどう戦った

のか」という主題を掲げ開催すること

にしました。わが国がコロナとどう戦

ったのか、そして次に新興感染症によ

るパンデミックが起こったときにむけ

どう備えるのかを最前線で対峙された

先生方からご講演いただきます。多く

の皆様にご参加をいただきますようお

願いします。 
■第 31 回学術年会は、あすか製薬株式

会社 研究副本部長 月見 泰博先生に年会

長をお務めいただき、2024 年 6 月 13
（木）～15 日（土）に、「医薬品開発に

おける Translational research～ヒト組

織で繋ぐ基礎と臨床の架け橋～」をテ

ーマに掲げ、湘南アイパークの講堂で

開催する予定です。今後、月見 泰博年

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

りますので、ご参加をよろしくお願い

します。詳細は決まり次第 HP等でご案

内いたします。 
（HAB 研究機構事務局） 
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