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臨床研究と専門薬剤師・認定薬剤師

東京医科大学病院 薬剤部長

明石 貴雄

医学研究に関する倫理指針

　平成 27 年 4 月より人を対象とした医学

系の研究は、平成 26 年 12 月に文部科学

省及び厚生労働省が定めた「人を対象とす

る医学系研究に関する倫理指針」に基づい

て適切に行うことが求められるようになっ

た。策定された倫理指針の目的及び基本方

針を掲示する。

　この指針は、人を対象とする医学系研究

に携わるすべての関係者が遵守すべき事項

を定めることにより、人間の尊厳及び人権

が守られ、研究の適正な推進が図られるよ

うにすることを目的とする。すべての関係

者は、次に掲げる事項を基本方針としてこ

の指針を遵守し、研究を進めなければなら

ない。

① 社会的及び学術的な意義を有する研究
 の実施

② 研究分野の特性に応じた科学的合理性
 の確保

③ 研究対象者への負担並びに予測される
 リスク及び利益の総合的評価

④ 独立かつ公正な立場に立った倫理委員
 会による審査

⑤ 事前の十分な説明及び研究対象者の自
 由意思による同意

⑥ 社会的に弱い立場にある者への特別な
 配慮

⑦ 個人情報の保護

⑧ 研究の質及び透明性の確保

　平成 27 年 10 月からは、研究の信頼性

の確保を目的として、モニタリング及び監

査の実施が義務付けられているため、多く

の研究機関・医療機関では、組織改編、人

員確保に苦労されていると思う。聞くとこ

ろによると、50 人、100 人体制の機関も

あるという。研究機関の長の責任は極めて

重いものとなった。

　HAB 関連では、昨年 6 月に昭和大学上

條講堂で開催された第 22 回 HAB 研究機

構学術年会において、シンポジウムⅢ「臨

床試験を見据えた倫理規範について」とし

て、厚生労働省医政局研究開発振興課の高

橋未明氏より、新指針とこれまでの疫学研

究に関する倫理指針や、臨床研究に関する

倫理指針の規定との違いや追加点について

解説がされている。

１．＜巻頭言＞



HAB Newsletter, Vol.22, No.2 (    )3

　本指針は、人を対象とする医学系研究に

携わるすべての関係者が遵守すべき事項と

して定められているので、研究機関のみな

らず、職能団体である日本病院薬剤師会で

は自施設で審査できない会員対策として、

昨年 7 月より臨床研究審査の受付を開始

した。また、独自の学術大会を持つ日本薬

剤師会は、傘下の各都道府県薬剤師会に早

急な対応を求めており、すでに東京都薬剤

師会では組織内臨床研究倫理審査委員会を

立ち上げている。会員の臨床研究、学会発

表や論文投稿を支援する体制が整いつつあ

るようである。

専門薬剤師・認定薬剤師について思うこと

　医学系研究の質の担保は薬剤師において

も重要である。医師の世界では専門医や学

会認定医の認定制度ができて久しいが、薬

剤師の世界でも最近、各学会がこぞって認

定薬剤師制度、認定専門薬剤師制度を立ち

上げている。中には学会が立ち上がったば

かりで、学会としての認知度がほとんどな

いのに、「○○学会認定薬剤師」を創ろう

とする。当然、学会費、講習会費、認定試

験料、認定審査料そして認定料が必要とな

る。学会での発表履歴や学会誌への投稿記

録も付いて回る。十分な資質と専門的学術

性を持った者を認定することが目的のはず

が、学会の会員獲得・経営状況改善のため

の認定制度になっているのではないかと思

わずにはいられない。薬剤師認定制度認証

機構の存在価値が高まってきている。

①生涯研修を継続的に行っていることの記

録として認定する、②特定分野・領域の研

修を計画的に行っていることの認定、③特

定領域において薬学的専門知識を持って、

チーム医療の中で貢献できる能力を保証す

る認定、の三階層を、経験・技量に応じて

積み上げることが肝要と思う。

　いくつかの病院においては、これら認定、

専門認定資格を所持する医療職に対して特

別手当を支給する制度がある。十分とは言

えないがモチべーションアップには繋がる

のではないか。

関係団体（順不同）

団体名 ホームページ

公益財団法人日本薬剤師研修センター http://www.jpec.or.jp/nintei/kenshunintei/

公益社団法人薬剤師認定制度認証機構　 http://www.cpc-j.org/

公益社団法人日本薬剤師会 http://www.nichiyaku.or.jp/

一般社団法人日本病院薬剤師会 http://www.jshp.or.jp/

一般社団法人日本臨床薬理学会 https://www.jscpt.jp/index.html

一般社団法人日本医療薬学会 http://www.jsphcs.jp/index.php

公益社団法人東京都薬剤師会 http://www.toyaku.or.jp/
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２．＜オピニオン＞

　近年、医療系の学会では個別化医療を

テーマにしたシンポジウムやセッション

が必ずと言ってよいほど組まれており “ 個

別化 ” は、医療における最大の関心事の

一つと言える。個別化医療（personalized 

medicine）の概念が最初に紹介された当

時、日本では国民の理解しやすさという観

点からオーダーメイド医療という用語が

マスコミを賑わせた。また最近では 2015

年 1 月にオバマ大統領が演説で使用した

precision medicine の直訳である “ 精密医

療 ” という用語も目にするようになった。

米国食品医薬品局（FDA）は personalized 

medicine と precision medicine は本質的

に同義としており、狭義では正しい患者

に、正しい薬を、正しい用量で、正しい時

期に与える治療を意味するが、広義には予

防から診断、治療、フォローアップに至る

全ての段階に関わる用語としている。我

が国は先進国で最も早く超高齢社会とな

り医療費が 40 兆円を超える時代を迎えた

中、治療の個別化による医療資源の適正使

用はもちろん、国全体が個人の疾患感受性

の違いに基づく予防医療を積極的に推進す

るという方向に舵をきっており、先制医療

（preemptive medicine）という用語もし

ばしば耳にするようになってきた。以上の

ように、現在個別化医療という用語は様々

な疾患領域の予防から治療において幅広く

使用されている。しかしながら分野によっ

て進行度合いは大きく異なり、十把一絡げ

に展望を述べるのは難しい。

　現状、個別化医療が最も進展し、かつ成

功している分野は、癌治療の領域であるこ

とに異論を唱える者はいないだろう。古典

的かつ細胞障害性を有する抗癌薬は、様々

な疾患領域の治療に用いられる薬物の中で

も有効率が低く、応答性の個体差の予測手

段がないため、副作用が忍容できる用量で

患者に投与されてきた。そうした患者間の

有効性の違いの原因が十分解明されないま

ま薬が投与されてきた状況がにわかに変化

し始めたのは分子標的薬の開発・発売後で

ある。Bcr-Ablを標的としたイマチニブは、

それまでの抗癌薬に比べて有効率が高く慢

性骨髄性白血病の予後は劇的に改善された

が、筆者が特に印象深かったのは EGFR を

標的としたゲフィチニブの登場である。ゲ

フィチニブは治験の段階で効く患者と効き

難い患者が観察されていたにも係らず、世

界で最初に我が国で承認された当時はレス

ポンダーを高い確率で予測できるバイオ

マーカーが発見されていなかったためノン

レスポンダーにも投与され、不幸にも重篤

な肺障害で多数の患者が亡くなった。しか

し本邦での発売から僅か 2 年の間に肺癌

組織のEGFR 体細胞変異がレスポンダーを

予測しうることが明らかとなり、その後、

（１）個別化医療の展望

千葉大学医学部附属病院 薬剤部・臨床試験部

有吉 範高
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効能・効果にEGFR 変異陽性の、という接

頭語が追加されたことは、個別化医療とい

う用語がまさに相応しい事例であった。そ

の他、HER2 のような標的分子の発現の有

無、KRAS 変異の有無、ALK 融合遺伝子検

出の有無など、分子・遺伝子レベルの検査

によって、薬物投与の可否を判断すること

は、もはや日常診療の中に深く浸透してお

り 15 年ほど前には想像できなかった大き

な進展がある。

　これら背景を踏まえ、今後の個別化医療

に関する個人的な期待を込めた展望を述

べてみたい。まず確実と思われるのは標的

分子の情報を基盤にした医薬品開発の加

速であり、これは次世代シークエンサーに

よる全ゲノム解析や iPS 細胞等を活用した

疾患原因遺伝子の特定など技術の進歩に

負う所が大きい。開発される医薬品の有効

性や副作用を予測するバイオマーカーの

探索は、最近の治験では殆ど実施されるよ

うになっており、これらが治験中に見つか

ればコンパニオン診断薬として医薬品承

認時に同時に承認されることとなる。ただ

しバイオマーカーの探索については、癌の

ように特定の分子やその遺伝子変異など

が病勢進行や治療反応性に大きく影響し

ているような場合を除いては容易ではな

いことも予想される。個人的に進展して欲

しいのは薬を止められる患者を見分ける

手段の確立である。これは主として効果は

高いが薬価も高い薬に関する問題であり、

現状はやはり癌薬物療法の領域である。

EGFR-TKI のように投与開始時には劇的に

奏効するものの、やがて耐性を生じ癌が

再び増殖に転じてしまう薬がある一方で、

Bcr-Abl TKI のように早期に深い寛解が得

られ、その効果を一定期間保つことがで

きた患者は、投与を中止しても増悪せず見

かけ上治癒したかのような症例が認められ

ている。最近のトピックである癌免疫療法

でも例えば抗 PD-1 抗体治療薬が極めてよ

く効く患者の集団では、投与期間終了後も

生存曲線がフラットとなりそれ以降落ちて

いかないという状況は驚嘆に値する。これ

ら分子標的薬剤や抗体製剤の多くは非常に

高額であるため、有効であっても経済的負

担の大きさから継続的な使用を断念せざる

を得ない患者が少なくないことや国の医療

経済を考えても、治療を中断または中止で

きるこうした患者を特定する方法の模索は

重要な課題と考える。逆に最も難しいと考

えられるのは、高血圧、高脂血症、糖尿病

など生活習慣病に対する個別化医療であろ

う。これらの疾患は、生体の恒常性維持に

働いている様々な分子の機能低下や異常、

または破綻が複合して発症しており、それ

ら分子の機能は遺伝的な要因以外に環境要

因によっても左右されるためである。しか

も個々の分子の機能異常の疾患への寄与率

は小さいため根治は困難であろう。もちろ

ん対症療法の範囲内で個々の患者の体質や

生活リズムに合わせた薬物治療の個別適正

化はある程度可能であるが、これら疾患の

個別化医療はむしろ発症前の、まだ可逆的

な段階で介入する、またはそれ以前から予

防する、という流れになると考えられる。

現在、個人の疾患発症リスクを予測するた

めのバイオマーカーの探索やパーソナルゲ

ノム解析研究と並行して機能性表示食品の

認可などを通じ国民のセルフプリベンショ

ンへの関心を高める施策が開始されている

が、具体的な個別化予防医療戦略について

は今後の課題であろう。
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（２）ヒト iPS 細胞の分化誘導の現状と創薬研究への応用
名古屋市立大学大学院薬学研究科 臨床薬学分野

岩尾 岳洋、松永 民秀

　2007 年に樹立されたヒト人工多能性幹

細胞（iPS 細胞）は、ほぼ無限の増殖能と

さまざまな組織細胞へ分化する能力を有す

ることから、再生医療や創薬研究への応用

が期待され、現在多くの研究がなされてい

る。再生医療への応用に関しては、2014

年に滲出型加齢黄斑変性の患者に対するヒ

ト iPS 細胞由来網膜色素上皮シートの移植

が実施され、その後も心筋細胞や神経細胞

などその他の組織細胞の臨床応用に向けて

研究が進められている。しかし、ヒト iPS

細胞の臨床応用においては、倫理的な問題

や安全性の問題などクリアすべき極めて重

要な課題が多い。一方、創薬研究に利用す

る場合にはこのような問題は少ないことか

ら、近い将来には新規もしくは現在広く用

いられている評価系の一部の代替として、

ヒト iPS 細胞から作製された組織細胞や組

織体が利用されるようになることが予想さ

れる。

　創薬研究において利用するにあたって

は、薬効に加え、安全性についての評価も

重要である。1990 年から 2004 年の間に

市場から撤退した医薬品は 34 種類あり、

その理由としては肝毒性や心毒性によるも

のが多い。また臨床の現場では、多くの場

合複数の医薬品が併用されることから、薬

物間相互作用を適切に評価することも重要

であり、そのために 2014 年には厚生労働

省から「医薬品開発と適正な情報提供のた

めの薬物相互作用ガイドライン」の最終案

が公表されている。したがって、ヒト iPS

細胞由来組織細胞を創薬研究で用いるため

には、これらを評価することができるため

の十分な機能を有していることが必要とな

る。

　現在、創薬研究への応用に向けて、ヒ

ト iPS 細胞から肝細胞や心筋細胞、神経細

胞、腸管上皮細胞などへの分化誘導研究が

行われている。なかでも肝臓は、薬物の体

内動態や毒性発現に関わる重要な臓器であ

ることから、分化誘導に関して非常に多く

の報告がある。ヒト iPS 細胞から肝細胞へ

の分化誘導はさまざまなサイトカイン類を

用い、発生の過程を模倣して行う方法が主

となっている。このようにして分化誘導さ

れたヒト iPS 細胞由来肝細胞は、肝細胞特

異的な遺伝子発現や性質を示すものの、機

能的な面ではヒト成人肝細胞と比べて未熟

であることが大きな課題となっている。そ

こで、この問題を解決するために、改変ア

デノウイルスベクターを用いて肝臓の発生

に重要な転写因子を導入する方法や、低分

子化合物を用いる方法、三次元的に培養す

る方法、他の細胞と共培養する方法などが

報告されている。これらの方法によって作

製されたヒト iPS 細胞由来肝細胞は、サイ

トカイン類のみで分化誘導する一般的な方

法よりも高い機能を有することが示されて

いる。一方、創薬研究で利用するにあたっ

ては、ハンドリングも含めて「使い勝手の

よさ」というのも必要であろうと思われる。
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例えば、増殖能が高い肝幹前駆細胞を細胞

外マトリックスであるラミニン 111 上で

培養することで、肝細胞への分化能を有す

る肝幹前駆細胞を大量に培養可能な方法

が報告されている。創薬研究で広く利用す

るにあたっては、このような技術も非常に

重要であると考える。また、いかに機能を

維持したまま細胞を輸送できるかという

ことも重要であることから、こういった点

も考慮して研究を進めていく必要がある。

　小腸は肝臓と同様、経口投与された薬物

の吸収や代謝、排泄に関わる組織として

非常に重要である。現在、薬物の消化管吸

収の評価系として汎用されているヒト結腸

がん由来細胞株の Caco-2 細胞は、ヒト正

常小腸と比べて薬物トランスポーターの発

現パターンが異なることや、薬物代謝酵

素の発現が極めて低いことなどが知られて

いる。また、創薬研究の現場では、薬物の

消化管からの吸収とそこでの代謝は別々の

系で評価を行っている。腸管幹細胞研究が

近年大きく進展していることもあり、ヒト

iPS 細胞から小腸細胞への分化誘導につい

ていくつかの報告がある。しかし、肝細胞

への分化誘導研究に比べて極めて少なく、

薬物動態学的機能に関する評価も十分では

ない。著者らは創薬研究への利用を目指し、

ヒト iPS 細胞から腸管細胞への分化誘導研

究を行っている。著者らが作製したヒト

iPS 細胞由来腸管細胞は、薬物吸収および

排泄トランスポーターを介した輸送活性の

みならず、シトクロム P450、UDP- グル

クロン酸転移酵素、硫酸転移酵素などの酵

素活性および CYP3A4 の誘導能も有する

ことを明らかにしている。今後、ヒト iPS

細胞由来腸管細胞で薬物の吸収と代謝を総

合的に評価可能となれば、医薬品の消化管

吸収過程の評価系としての利用が大いに期

待されるところである。

　現在、ヒト iPS 細胞由来の組織細胞とし

て、肝細胞や心筋細胞、神経細胞などが複

数の会社より市販されている。そこで、創

薬研究での実用化に向けて、日本製薬工業

協会医薬品評価委員会のヒト iPS 細胞応用

安全性評価コンソーシアムでは、これらヒ

ト iPS 細胞由来組織細胞の評価が行われて

いる。どういった課題があるのか、どの程

度のことまで解析が可能であるのかなど、

著者らとしてはその評価結果は非常に興味

があるところであり、詳細な報告が待たれ

る。

　ここでは、創薬研究への応用に向けて、

ヒト iPS 細胞から作製されている肝細胞お

よび腸管細胞について主に取り上げた。現

在、初代ヒト肝細胞は入手が可能である。

一方、初代ヒト腸管細胞、心筋細胞、神経

細胞は入手自体がほぼ不可能であることか

ら、このような細胞をヒト iPS 細胞から作

製することは極めて有用であると考える。

腎臓は薬物動態において肝臓や小腸と同様

重要な臓器であるが、現在 LLC-PK1 細胞

や MDCK 細胞などにトランスポーターを

発現させた細胞株が用いられており正常細

胞の入手は困難である。著者らは今後尿細

管上皮細胞などの作製も進めていきたいと

考えている。

　ヒト iPS 細胞からある一定の機能を有し

たこれら組織細胞を作製することができ、

さらに安定的に供給することが可能となれ

ば、創薬研究における利用に向けた動きが

一気に加速することが期待できるであろ

う。
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（３）マイクロ流体デバイスによる三次元組織工学と
多臓器システムへの展開

慶應義塾大学理工学部 システムデザイン工学科

須藤　亮

１．はじめに
　組織工学のコンセプトによって、皮膚や

角膜などの二次元のシート状の組織や、軟

骨のような血管を含まない三次元の組織に

ついては再生手法が確立されてきたが、三

次元臓器の再生手法については依然として

大きな課題である。これらの臓器を再生す

るためには培養環境を緻密にコントロール

することによって、生体内の環境を生体外

で再現する必要がある 1)。しかし、従来方

法では立体的な組織形成について細胞の自

己組織的な能力に依存する部分が多く、複

雑な三次元臓器を再生するためには更なる

工夫が必要であった。

　生体外の培養において細胞周囲の微小環

境を緻密にコントロールするための技術と

して、微小な流路を加工したマイクロ流体

デバイスが注目されている 2,3)。このデバ

イスでは、細胞の時空間的な配置や細胞周

囲の流れの環境、濃度勾配など、微小培養

環境を緻密にコントロールすることができ

るため、培養ディッシュで静置培養するこ

とに比べて生体内の複雑な環境を再現する

ことができる 4)。本稿では、筆者らの取り

組んできたマイクロ流体デバイスを用いた

三次元組織工学の研究と、多臓器システム

の構築に向けた今後の展望を紹介する。

２．マイクロ流体デバイスを用いた三次元
組織工学
　肝臓は組織工学における重要なターゲッ

トである。肝細胞の三次元培養法として細

胞塊を形成させるスフェロイド培養法がよ

く用いられている。この方法により肝細胞

の機能を維持することができるが、マイク

ロ流体デバイスを用いると細胞周囲の流れ

の環境や血管内皮細胞との相互作用を解析

することも可能になる。そこで、筆者らは

マイクロ流体デバイスによる肝細胞の三次

元培養モデルを構築した 5)。マイクロ流体

デバイスを用いてコラーゲンゲルを透過し

ていく非常に遅い流れ（間質流）を発生さ

せると、肝細胞同士の接着が促進され、培

養 3 日程度で三次元組織が形成されるこ

とを見出した。このようにして肝細胞を培

養すると、長期間生存し、機能も維持され

る。しかし、生体内の肝臓は血管が豊富に

入り込んだ複雑な構造をしているため、肝

臓を再生するためには血管も再生しなけれ

ばならない。

　血管の再生は三次元組織の再生に必須で

ある。生体組織における拡散輸送の限界は

200 µm 程度であると言われており、それ

以上分厚い組織を再生するためには組織内

部に血管を導入することで酸素と栄養を供

給する必要がある。筆者らの用いているマ

イクロ流体デバイスでは、血管内皮細胞が

足場となるゲルの中に潜り込み、血管の芽

を形成する。ラットの血管内皮細胞を用い

た場合には、ラットの肝細胞と近接させた

共培養を行うことで相乗効果が生まれ、血

管形成が生じることを見出している 5)。そ
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の他、最近の研究では、間質流などの力学

的刺激や周囲の細胞（繊維芽細胞、ペリサ

イト、間葉系幹細胞など）との相互作用が

血管形成を調節することがわかってきた。

たとえば、筆者らの研究では間葉系幹細胞

と血管内皮細胞の共培養を行っている 6)。

この培養モデルを用いて、ペリサイトに被

覆され安定化した毛細血管の構築が可能に

なっている。こうしてできた血管は、内

径 10 µm 程度の管腔が連続した毛細血管

ネットワークを構築する。この血管モデル

を前述した肝細胞の三次元組織と融合し、

「血の通った臓器」の再生を目指している。

３．マイクロ流体デバイスを用いたがん組
織の構築
　前述した肝細胞の三次元培養をがん細胞

に応用することもできる。肝がん細胞株

HepG2 を間質流のもとで培養すると、三

次元の細胞塊を形成する 7)。培養を続ける

と、この細胞塊は成長を続けるが、静置培

養に比べると、間質流の条件では有意に大

きな細胞塊を形成することがわかった。さ

らに、間質流に逆らう方向に細胞突起を伸

長することや、突起形成が血管内皮細胞と

の相互作用によって促進されることがわ

かった。

　がん細胞の浸潤を研究する培養モデルで

は、上述した HepG2 のほか様々な細胞株

が用いられてきた。これらの研究によって

がん細胞の特性が明らかにされてきたが、

細胞株は均一な性質をもつ細胞集団であ

り、生体内のがんに見られる不均一性を忠

実に再現していない。そこで、神経幹細胞

に遺伝子導入することによってグリオーマ

幹細胞が樹立された 8)。グリオーマは悪性

度の高い脳腫瘍であり、病状が進行してし

まった状態で発見されることが多いため、

外科手術による摘出が難しく、発生起源や

腫瘍形成の詳細なプロセスについても明ら

かになっていない。そこで、筆者らは、マ

イクロ流体デバイスを用いてグリオーマ幹

細胞と血管内皮細胞の共培養を行い、三次

元の浸潤プロセスを調べている。さらに、

この三次元浸潤プロセスには間質流も影響

を与えることを見出し、現在詳細なメカニ

ズムを検討している。

４．多臓器システムへの展開
　これまでに説明してきた通り、マイクロ

流体デバイスを用いると、従来の培養法よ

りも生体内の環境を再現した様々な培養モ

デルを構築することができる。さらに、マ

イクロ流路をつなぐことによって複数の培

養モデルがつながったネットワークを構築

することができる。我々の体の中では、複

数の臓器が全身を巡る血流を介して１つの

ネットワークを形成している。今後の研究

では、このようなヒトの体内代謝ネット

ワークをマイクロ流体デバイスによって再

現することが重要となる。このような多臓

器システムを構築することで、これまでの

研究で見逃されてきた臓器間相互作用が明

らかになり、複雑な生命システムの理解に

も繋がる。さらに、ヒト iPS 細胞を利用す

ることでヒト細胞から構築された多臓器シ

ステムが構築されると、動物実験の代替と

なり、創薬研究や病気のメカニズムの解明

に応用されることが期待される。

５．おわりに
　本稿では、マイクロ流体デバイスを用い

た三次元組織工学の研究例として、肝細胞

の三次元組織構築、血管形成、がん細胞の
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組織形成や三次元浸潤モデルなどについて

紹介した。今後の研究では、これらのモデ

ルを組み合わせた多臓器システムを構築す

ることにより、ヒトの体のミニモデルを

チップ上で再現することが可能になるかも

しれない。このような実用的な多臓器シス

テムを実現するためには、三次元組織の再

生を目指す組織工学の研究者、細胞の組織

化・機能発現のモニタリングを実現するデ

バイス開発に取り組む電気・機械工学の研

究者、細胞機能や代謝・疾患メカニズムを

調べる医学・生物学の研究者、薬物動態を

検討する薬学の研究者など、医工薬を含め

た多くの分野の力を結集させる必要があ

る。今後の集学的な研究でマイクロ流体デ

バイスに改良を加え、医療・創薬などの産

業にも役立つデバイスに発展させていくこ

とが重要である。
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３．＜連載＞ 

【はじめに】
　医薬品の開発と評価の過程で非臨床薬物

動態研究を行い、試験化合物（開発候補薬）

が薬効標的部位にどのような形態、濃度お

よび時間経過で存在するかを知ることは、

薬理作用と毒性作用の発現機序を明らかに

するのに役立ち、臨床での有効性を裏付け

るのに有用な情報を与える。すなわち、試

験化合物を実験動物に投与して、吸収、分

布、代謝、排泄について十分な検討を加え

ることは試験化合物の投与と薬理作用ある

いは副作用との関連を科学的に証明する一

助となる。

　ヒトへの外挿を考えると、動物データを

解析してヒトにおける薬物動態の予測は、

医薬品開発において大きな課題となる。実

際にはラットなどの小動物あるいはイヌ・

サルなどの大動物に試験化合物を投与し

て、代謝物を含めた血中濃度推移など、吸

収・分布・代謝・排泄過程の全般に渡るデー

タを収集する。一方においては、ヒトある

いは動物試料を用いたin vitro 非臨床試験

が積極的に行われ、代謝安定性、酵素阻害、

酵素誘導などに関して検討する。

　動物データはヒトの予測のみならずヒト

のデータ（臨床試験）と一体に扱って解析

することにより、市販後の有効性と安全性

を予測することができ、また医療現場への

（１）最先端の医療とそれを支える基礎研究の現状と展望

薬物動態研究の変遷 －科学技術の進歩とその応用－

株式会社大塚製薬工場 研究開発センター

内藤 真策

提供情報として役立つ。予測に加えて、動

物とヒトでのデータを総括して論ずること

が重要と考えている。

　本稿では、非臨床薬物動態研究に関連す

るカニクイザル肝細胞を用いた酵素誘導評

価の事例を取り上げ、実験動物としてのサ

ルの位置付けを考えてみたい。

【サル肝細胞を用いたin vitro 研究】
　薬物、生体異物および内因性物質の代謝

には、薬物代謝酵素が関与しており、これ

らの酵素群は肝臓に多く発現し、他の薬

物、病態、栄養状態などの影響を受け、種

差も知られている。そのためヒト肝臓由来

の試料を用いて薬物代謝酵素の誘導を評価

することは薬物相互作用を予測する上で非

常に有用となる。我々は凍結で供給された

ヒト肝細胞の初代培養系を用い、P450 酵

素をはじめ、多くの薬物代謝酵素やトラン

スポーターについて mRNA 発現レベルで

の誘導と回復を検討して報告した 1)。

　一方、カニクイザルを用いた毒性および

薬物動態試験は、医薬品開発の中で広く実

施されている。しかし、カニクイザルは

ヒトとの遺伝的相同性が近いにも関わら

ず、薬物代謝酵素に関する実証的な研究は

完成されていない。特に、毒性あるいは薬

物動態での変動が見られた場合、メカニズ

第 4話　サルを用いた薬物動態研究の考察
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ムの解明に大きな障害となっている。そこ

で、カニクイザルの肝細胞を用いた研究に

着目した。ヒト肝細胞を用いた研究では、

一般的なリファンピシン（Rif）、デキサ

メサゾン（Dex）あるいはオメプラゾール

（Ome）曝露による薬物代謝酵素（CYP1A、

CYP3A）の mRNA レベルで評価する酵素

誘導実験を適用して、ヒト、カニクイザル

およびラットの肝細胞との間で反応性を比

較した（図１）2)。

　ヒト肝細胞において、CYP1A2 は恒常

的に発現しているが、CYP1A1 の発現レ

ベルは低い 3)。これに対して、佐久間ら

はカニクイザルの肝臓において、ヒトと

異なり、CYP1A1 mRNA の発現レベルが

CYP1A2 mRNA よりも高いことを報告し

ており 4)、我々も、カニクイザル肝細胞に

おける CYP1A1 mRNA の発現レベルが高

く、CYP1A2 mRNA が非常に低い発現レ

ベルであることを明らかにした。さらに、

カニクイザルの肝細胞における CYP1A1 

mRNA は Ome 処理により誘導され、ヒト

肝細胞における CYP1A1 と CYP1A2 の誘

導によく似た反応を示した 2)。

　Ome は AHR（aromatic hydrocarbon 

receptor）の活性化によってCYP1A 遺伝

子の転写を制御する。Ome はヒト肝細胞

で CYP1A1 と CYP1A2 の両方の mRNA を

誘導したのに対して、サルの肝細胞では

CYP1A1 mRNA のみを顕著に誘導した。

ラットの肝細胞においては、Ome により

CYP1A1 と CYP1A2 mRNA が何れも変化

しなかった。Ome によるCYP1A 遺伝子の

反応の違いは、AHR に対する感受性（リ

ガンド結合親和性）の種差によるのかもし

れない。しかも、カニクイザルにおける

図 1　薬物の曝露による CYP1As および CYP3As mRNA の誘導の種差

3 例のヒト、カニクイザルおよびラット肝細胞を用い、培養開始 48 時間後よりリファンピシン、
デキサメサゾンあるいはオメプラゾールを 24 時間曝露し誘導の程度を比較
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　既に示したように、カニクイザルの

CYP3A8はRifとDex曝露で誘導がみられ、

誘導パターンはヒトの CYP3A4 と類似し

ていた。カニクイザルへのOme曝露では、

分子種は異なるが、ヒトと同様に CYP1A

の顕著な誘導が見られた。

　さらに、UGT1A1 はカニクイザルおよ

びヒトで共に Rif、Dex、Ome 曝露により

誘導され、カニクイザルで顕著であった。

UGT1A6 と UGT1A9 はカニクイザルにお

いて指標薬により誘導が見られたが、ヒ

トでの誘導は確認できなかった。UGT2Bs

は、カニクイザルとヒトで共に誘導を認め

なかった。また、HST（SULT2A1）はカ

ニクイザルとヒトで共に Rif、Dex および

Ome 曝露により誘導が見られたが、PST

（SULT1A1）の誘導は見られなかった。

　ヒトとカニクイザルの凍結肝細胞を用い

た研究結果から、サルはヒトよりも反応性

がやや高いものの、概ね類似性を示した。

【おわりに】
　現在使用されている実験動物の中では、

サルがヒトに最も近い代謝を示すと考えら

れている。すなわち、一連の薬物代謝酵素

の遺伝子をラット、イヌ、サルおよびヒト

で比較した場合、サルが最も高い相同性を

示し、薬物の代謝パターンもヒトに近いこ

とが多い。たとえば、中枢興奮薬であるア

ンフェタミンはラットではおもに芳香環の

水酸化を受けるが、ヒトおよびサルでは脱

アミノ化を受け、モルモット、イヌはその

中間である。しかし、サルは試験に使用で

きる個体数も限られていることから、ヒト

の肝臓試料を用いたin vitro 実験で予測さ

れる代謝プロファイルに近い動物種を用い

て薬効、安全性の評価を行うなどの試みが

CYP1A2 遺伝子の転写活性化のメカニズム

はCYP1A1 遺伝子と異なる可能性もある。

ヒトにおいて、プレグナン X 受容体（PXR、

pregnane X receptor）はレチノイド X 受

容体 α（RXRα、retinoid X receptor α）と

ヘテロ二量体を形成して、Rif のような化

合物によるCYP3A4 遺伝子の制御の場面

で、重要な役割を担っている。Rif のよう

な PXR の活性化物質だけではなく、Dex

のように、グルココルチコイド受容体

（GR、glucocorticoid receptor）の活性化は、

RXRα  mRNA と PXR mRNA の両方の発現

レベルを上昇させる。ヒト肝細胞における

CYP3A4 遺伝子の発現制御は、GR の係わ

る 2 つの直接的な作用機序による。1 つは

古典的な GR 経路により生理的な条件下で

PXR と constitutive androstane receptor

（CAR）の発現を制御し、もう一方は、急

速投与またはストレス状態で PXR を活性

化すると思われる。

　Rif と Dex のいずれもがヒトとカニクイ

ザルの肝細胞における CYP3A mRNA レベ

ルを増加させ、Rif はより強力な誘導剤と

して働いた。しかしながら、ラット肝細胞

においては、Dex のみが CYP3A1 mRNA

レベルを増加させ、Rif の作用は弱かった。

霊長類とげっ歯類には、これらの核内レセ

プターに感受性（リガンド結合性）あるい

は特異性の違いが認められるので、非臨床

データをヒトへ外挿するときに注意が必要

である。

【ヒトとサルの肝細胞での酵素誘導を比較】
　これまでの研究から、ヒトとカニクイザ

ル肝細胞での薬物代謝酵素とトランスポー

ターの誘導について mRNA 発現レベルで

比較して、表１に総括する 2, 5)。
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必要になる。

　薬物動態は吸収・分布・代謝・排泄の過

程を総和した事象であり、単に代謝が近似

していることでヒトに近いとの考え方は早

計と言わざるを得ない。サルにおいても吸

収あるいは排泄がヒトと異なる場合があ

り、曝露の観点では、むしろイヌでの血中

濃度がヒトに近いと考えられる事例も見受

けられる。単回投与毒性試験のガイドライ

ンでは 2 種以上の動物を使うことを求め

ており、そのうち 1 種はげっ歯類、1 種は

ウサギ以外の非げっ歯類から選ぶこととし

ている。非げっ歯類としては、イヌあるい

はサルが選択される。動物倫理の観点から

の議論もあるが、非げっ歯類から得られる

情報は多く、ヒトでの安全性を予測するう

えで貴重な情報である。非げっ歯類の１種

としてはイヌが選択しやすいが、サルもヒ

トに近い動物種として有用である。非臨床

薬物動態試験で非げっ歯類の選択に当って

は、トキシコキネティクス（TK）を組み

込んだ毒性試験から得られる情報を補完す

るためにも動物種の選択の妥当性が重要と

なる。

　本稿では、サルを用いたin vitro 薬物動

態研究の中で、酵素誘導はサルがヒトに近

い場合が多いことを示した。さらに代謝プ

ロファイルを比較し、TK での曝露評価を

考慮することにより、サルについての薬物

動態的な有用性が決まってくる。

　個人的には、肉食も多い雑食のヒトに対

して、雑食だが果実食も多いカニクイザル

は代謝機能が異なるような感触もあり、質

的に同じ代謝が量的に違うなど、同じ霊長

類でも遺伝的な素因に環境要因も合わさっ

て種の近似性の判断を難しいものにしてい

表 1　薬物の曝露による代謝酵素およびトランスポーターmRNAの誘導の種差

3 例のヒトおよびカニクイザル肝細胞を用い、リファンピシン、デキサメサゾンあるいは
オメプラゾールを 24 時間曝露し誘導の程度を比較
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ると考えている。やはりケースバイケース

の判断が重要になってくるようだ。

　さて、4 回に渡って、最先端の医療を支

える基礎研究の現状と展望を課題に連載し

てきた。現在、iPS 細胞を用いたヒト肝細

胞調製の研究が進み市販されるようになっ

てきた。酵素誘導の評価もガイドラインと

して整備され、新薬開発と医療への寄与が

期待されている。基礎研究は永遠の進歩を

目指し、普遍化して、医療に役立つことが

目標と考え、研究に向き合いたいものです。

長らくのお付き合いをありがとうございま

した。

株式会社大塚製薬工場 内藤真策先生から、「薬物動態研究の変遷」と題して４回にわたりご寄

稿いただきました。薬物動態学会北川賞、DMPK 賞など数々の賞を受賞された内藤真策先生か

ら、当研究機構機関誌にご寄稿いただけましたことは誠に光栄なことで、心より御礼申し上げ

ますとともに、先生のますますのご活躍を心よりお祈りいたします。
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（２）毒性学研究の現状と将来

公益社団法人薬剤師認定制度認証機構代表理事、昭和大学名誉教授

吉田 武美

第 1話　毒性学の誕生から毒性試験法と毒性の研究へ

１．はじめに

　HAB NEWSLETTER に毒性学という一般

にはなじみの薄いかも知れない研究領域の

話題を提供していくことになったが、身の

回りに存在する化学物質等の安全性を確保

する上で如何に重要であるかを、読者に理

解いただけば幸いである。

　Chemical Abstracts 誌には、自然界から

抽出・精製されたものや化学的に人工合成

された 1 億前後に上る化学物質が登録さ

れていると言われている。同一化合物の命

名の違い等も含むのであるが、そのうち、

この社会で用いられている化学物質は 10

万種類前後であろうとされる。これらの化

学物質の内訳は、日常的に摂取する食品由

来の無機・有機化合物はもとより、医薬品、

農薬、食品添加物、化粧品成分、工業薬品

等として幅広く利用されている。これらの

化学物質が、この社会で利用されているの

は、ヒトや動物、さらには生活環境など生

態系に及ぼす影響、すなわち毒性が明らか

にされ、安全性評価がなされていることに

よる。しかし、毒性学的な観点からすると、

必ずしもその全容が明らかにはなっていな

いものが多い。

　化学物質の安全性評価の基盤となる科学

的根拠を提供しているのが各種の毒性試験

の資料である。さらに、化学物質が生体成

分や生態系の各種の要因と相互作用をする

ことによりもたらされる好ましくない影響

を明らかにし、毒性を科学的に証明し、毒

性発現機構を解明する分野が毒性学であ

り、この社会に存在する膨大な数の化学物

質のハザードとリスク評価、リスク管理、

さらにはリスクコミュニケーションにおけ

る優れた、重要な情報を提供している。

＜新連載＞ 

非臨床試験は、臨床試験に進むため、化合物の有効性と安全性を評価・証明するための科学的

データを提供するもので、薬理試験、薬物動態試験そして毒性試験に大きく分類されます。内

藤真策先生からは、この非臨床試験で行われる薬物動態試験について、従来の齧歯類等を使っ

た ADME試験からヒト肝細胞、ヒト化動物を用いた薬物動態試験への変遷を 8回の連載でご紹

介いただきました。

本号から、昭和大学薬学部毒物学教室を 19 年間主宰され、日本毒性学会理事長をお務めにな

られた吉田武美先生から、わが国における毒物学研究、そして非臨床試験における毒性評価に

ついて、最近の科学技術の進歩による毒性試験の変遷を交えご解説いただく予定です。

創薬研究者にとって必読の連載となることと思いますので、ご期待下さい。
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２．毒性学の誕生

　毒性学研究を紹介する前に、毒性学の成

り立ちを簡潔に述べる。ヒトは古代から自

然界の動植物や鉱物に含まれる化学物質と

の関わりの中で、くすりや毒の考え方を示

し、区別してきているが、現代の科学的な

意味での毒性学研究の展開は、1960 年代

の米国毒性学会、次いで欧州毒性学会設立

が基盤となっている。日本では、1981 年

に日本毒科学会の設立に至り、名称の変更

などを経て、現在の日本毒性学会の活動と

なっている。なお、毒性学のこのような展

開の背景には、医薬品開発で果たす役割は

言うまでもないが、米国では、カーソンの

名著「沈黙の春」に記されたように有機塩

素系農薬等による生態系の大きな撹乱によ

る野生生物への悪影響に対する社会的関心

など、欧州ではサリドマイドやジエチルス

チルベストロール事件など、日本では前者

の事件に加え、メチル水銀による水俣病、

カドミウムによるイタイイタイ病、キノホ

ルムによるスモン（SMON）クロロキンに

よる網膜症、カネミ油症の発症などの社会

問題が起こり、医薬品や環境中（水環境、

空気環境など）化学物質によるヒト個体へ

の極めて悲惨で深刻な影響が生じたことな

どがある。医薬品等の化学物質によるヒト

や生活環境及び生態系へ及ぼす悪影響が出

現するという結果を受けて、現在のような

毒性試験法の充実と開発、医薬品の評価、

食品衛生、環境衛生の整備と向上へとつな

がったことは忘れてはならない。また、化

学物質の引き起こす毒性の研究は、科学・

技術の進歩に対応して、生体成分との相互

作用の機構も臓器、細胞、細胞内小器官、

機能性たんぱく質、核酸、低分子から最近

ではエピジェネティックな作用までと、内

容の濃いものになっている。

３．毒性学の基本事項

　学問領域としては、薬理学などと比べる

と比較的歴史の浅い毒性学の基本事項につ

いて簡潔に述べる。

3-1　毒と毒性

　一般に毒とされているのは、ヒトをはじ

めとする生物の生命活動に好ましくない有

害な影響を与える（化学）物質の総称であ

り、どちらかというと比較的微量で作用す

る物質を指している。物質が有しているそ

のような性質が毒性であり、毒性があるも

のは、当然のことながら有毒な物質である

ということになる。ただ、一般に用いられ

る毒薬や劇薬、毒物や劇物などは、それぞ

れ法律上の用語であり、相応の定義付けが

なされている。

　さて、毒性とは、化学物質が生体に吸収

され、何らかの生体成分と結合し、相互作

用を引き起こした結果現われる好ましくな

い影響である。相互作用する生体成分とは、

現在では機能性たんぱく質であるガスや生

体成分などの運搬体、受容体、酵素、転写

因子などであり、さらに脂質、糖質などの

低分子であることが分かっている。このよ

うな相互作用の結果が、最終的には組織や

器官の障害へとつながり、神経毒ガス、青

酸ガス、硫化水素などは、曝露量次第では

急激に死の転帰をとる。この曝露量次第、

すなわち（曝露）用量 -反応相関が毒性

の基本となる。薬理学的な標的分子は毒性

の標的でもあるが、曝露量の多い毒性学的

にはさらに多くの標的が存在することにな
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る。また、サリンなど神経毒ガスでは不可

逆的なアセチルコリンエステラーゼの阻害

であり、毒作用が持続する。

　この社会に存在する化学物資の数は膨大

であり、またこれらの引き起こす毒性は、

成書に纏められているように頭の先から爪

先まで全身にわたっており、発現する毒性

も、曝露経路、曝露量、曝露時間や期間、

個人の健康状態などでも異なり、これらの

毒性発現とその機構の内容を個々の物質に

ついて明らかにしていくには困難が伴うこ

とは容易に想定できるであろう。また、毒

性の発現形態、発現部位、発現にいたるま

での時間、化学物質の曝露形態、金属では

その化学形態により、標的臓器や毒性の内

容も異なることが明らかにされている。こ

のように、化学物質の毒性は、多方面にわ

たり捉えていくことが求められている。詳

細は、成書を参考にされたい。1,2)

3-2　毒性試験法の数々

　医薬品をはじめとする化学物質の毒性ひ

いては安全性は、表 1 に示す数々の毒性

試験法や実際に医薬品開発や化学物質の毒

性発現機構解析研究に用いられている方法

により評価されるが、詳細な説明はここで

は省く。特に化学物質による影響が可逆的

か不可逆的かを明らかにし、適切に評価す

ることは重要である。かつて経験した中枢

毒性、発がん性や催奇形性などの不可逆的

毒性の発症は、あってはならないことであ

る。現代の毒性学と毒性の研究は、医薬品

はじめ化学物質のもたらす生体影響が、想

定外にならないような科学としての展開へ

と進化が求められている。しかし、そこに

は動物実験や臨床試験のみでは解明しがた

いヒトにおける人種差、個人差、性差、年

齢差など、生体内での薬物動態を支配する

高い壁が存在するが、科学技術の進歩を導

入し、とくに医薬品開発者はより高いレベ

ルでの安全性評価をはかり、薬に携わる医

師や薬剤師などの医療側は適切な情報収集

や提供、さらに患者への情報提供と指導を

行っていく心構えが必要である。

　医薬品以外の食品添加物、農薬、一般化

学物質等は、それぞれ毒性試験の実施項目

は、別途定められている。医薬品以外の化

学物質は、ヒト試験は実施することは許さ

れないので、実験動物による毒性試験結果

（特に慢性毒性試験結果）を基に、その物

質の安全性評価を行い、一定の安全性係数

や不確実係数を用いて最大無作用量、無毒

性量、最小毒性量、参照用慮、一日許容摂

取量、一日耐用摂取量、などの重要な値が

設定される。さらに、化粧品関係について

は、現在は動物福祉・愛護の観点から動物

を用いる毒性試験は禁止することとなって

おり、動物実験代替法の開発が進められて

いる。動物実験代替法に関しては、日本動

物実験代替法評価センターなど国内外での

評価機関による国際的な共同作業による評

価が行われ、ガイドラインの設定がなされ

ている。

　字数の関係もあり、今回はここまでで終

了とする。
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一般毒性試験

単回投与（急性）毒性試験、反復投与（亜急性）毒性試験、慢性毒性試験

特殊毒性試験

癌原性（発癌性）試験、免疫毒性試験、眼刺激性試験、皮膚刺激性試験、抗原性試験、

皮膚感作性試験、皮膚光毒性試験、生殖・発生毒性試験（妊娠前および妊娠初期投与

試験（Seg. Ⅰ）、器官形成期投与試験（Seg. Ⅱ）、周産期および授乳期投与試験（Seg. Ⅲ）、

催奇形性試験）、依存性試験（身体依存性、精神依存性）、変異原性試験（細菌を用い

る復帰突然変異試験、In vitro 遺伝子突然変異試験、ほ乳類培養細菌を用いる染色体異

常試験、In vitro 小核試験、 In vivo コメットアッセイ）

毒性学研究の方法の展開

オミクス（-omics）技術の導入による網羅的解析（トキシコゲノミクス、プロテオミ

クス、メタボロミクス、トキシコインフォーマティクス、パーセロームトキシコゲノ

ミクスなど）、遺伝子改変動物の活用、各種の生体防御応答系の解析（転写因子 Nrf2-

Keap1 系、MTF2、小胞体ストレス、ユビキチン -プロテアソーム系など）、新規に発

見された小分子 RNA の毒性学的役割の解明（マイクロ RNAs、スモール RNAs など）、

ES（Embryonic stem）及び iPS（induced pluripotent stem）細胞の確立と応用、毒性

バイオマーカーの検索、エピジェネティクス毒性、システムズ毒性

表 1　毒性試験法と毒性学研究の方法の展開

参考文献

1. Casarett & Doull's Toxicology: The Basic Science of Poisons, Eighth Edition、ed．by C.D. Klaassen, 

The McGraw-Hill Edu., 2013; 第６版の翻訳版は、仮家、佐藤、高橋、野口監訳でサイエンティス

ト社から 2004 年出版）

2. 新版 トキシコロジ―、日本トキシコロジー学会（現 日本毒性学会）教育委員会編集、朝倉書店、

2009 年）
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（３）学会の思い出話

学会と世界遺産

HAB 研究機構名誉会長

雨宮　浩

　「学会と世界遺産」という題名で原稿を書

き始めましたが、思うところは「学会とイス

ラム圏遺跡」のことなのです。実はこうやっ

てパソコンの前に座っている間にも、次々と

イスラム原理主義を名乗る過激派組織「イス

ラム国」（IS）による殺人と破壊のテロ事件

がパリから、エジプト・ロシアから、そして

チュニジアからも報道されました。私がイス

ラム圏の学会に出席したときに見た遺跡が、

テロにより破壊されてはならない、それは単

にイスラム圏の遺産ではなく全人類の遺産な

のだからと思い至り、表題のようになりまし

た。それはそれほど精神的にも得難い素晴ら

しい経験を与えてくれたのです。

　学会に出席するために、いろいろの国に行

きましたが、学会での勉強は勿論ですが、訪

問した国々の歴史と文化に触れることも大切

だと信じ、できる限り見学して回ることにし

ていました。ただし今から思えば、事前にき

ちんと勉強しておくべきだったと悔やまれま

す（学会の勉強を優先し、歴史・文化の勉強

をする時間がとれなかったというのが言い訳

です）。

　現役を退いてから久しくなりますが、私の

専門分野は移植外科学で、主とした研究テー

マは移植免疫学です。移植には拒絶反応が付

きもので、これを回避するためには、臓器提

供者と移植患者の型を合わせる組織適合性抗

原の研究と拒絶反応を抑える免疫抑制剤の開

発が必要であり、いずれも移植免疫学と深く

かかわってきます。

　当時、日本の移植は世界的にみて後発で、

特に米国に学ぶところが多くありました（今

は世界トップの成績を誇っている）。そのよ

うな状態のなかでも、免疫抑制剤の開発が盛

んにおこなわれ、その成果を引っ提げて国際

会議で発表してきました。

　米国留学中の同僚にアラブからきた教授が

いました。彼はクウェートに帰国後、中近東

移植学会を開催し、私も招待され新開発の免

疫抑制剤について発表をしました。学会自体

は何時もの国際会議の様子と変わりありませ

んでしたが、驚いたのは宿泊したホテルの部

屋の豪華さでした。聞いてみると王族クラス

用だそうで、とても自前では払えないような

値段でありました。しかも、さらなる驚きは、

学会の運営費用は全額政府持ちだそうで、石

油産油国の潤沢さにはただただ呆れるばかり

でした（私のホテル代も払ってもらえたので

すから、呆れるのではなく感謝でなければ、

と今思います）。極めて快適なクウェート滞

在でありましたが、一つ不愉快に思ったのは

出国審査でカメラに入っていたフィルムと電

池を没収されたことでした。私がクウェー

トを出国したのが 1990 年 3 月 18 日、イラ

クのクウェート侵攻が 1990 年 8 月 2 日で

したから、ほんの半年後、イラクが突然にク

ウェートに侵攻し、さらに翌年には連合軍に

よる対イラクの湾岸戦争に拡大したことを思

えば、当時すでに厳戒態勢にあったのかもし
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れません。

　クウェートの学会の後、ぜひカイロに立ち

寄るように、そしてクウェートからエジプト

への入国にはビザが必要ないなど、エジプト

から参加した医師に奨められて、同伴してい

た家内ともども予定を変更してカイロに渡り

ました。カイロでの一生忘れられない世界遺

産とは、ギザのピラミッドとエジプト考古学

博物館のツタンカーメンの黄金のマスクでし

た。博物館は宿泊したホテルから近く、歩い

て訪れることができました。膨大な数のミイ

ラに驚き、参観者たちが私たちに向ける好奇

のまなざしに驚き（当時日本人は極めて珍し

かったのだと思います）、何かチョロチョロ

と後をつけてくる素振りの怪しい子供を撒き

ながら、ツタンカーメンの黄金のマスクを展

示した部屋にたどりついたのを憶えていま

す。広大なミイラ展示室（保管室？）に比べ、

やや狭めのツタンカーメンの部屋は、さすが

に大勢のエジプト人参観者でごった返してい

ました。黄金の人型棺もさることながら、黄

金のマスクの妖しい美しさには人を引きつけ

る魔力のようなものを感じたのを忘れられま

せん。それこそ、BC1300年の妖光でした。

　日を改めてギザのピラミッドの見学にでか

けました。ホテルからバスに乗り、ナイル

河をわたってほぼ 1 時間ぐらいでしょうか。

細い道の両側に立ち並ぶ店や家屋の街並みが

ふっと消えたように感じた瞬間、そこは砂漠

の入り口で、向こうにピラミッドが立ってい

ました。砂漠といってもただのゴロゴロした

荒地のようでしたし、ただあまりにも広大な

ためでしょうか、巨大なピラミッドも頭上に

聳え立つといったふうには見えませんでした

し、絵葉書に見たのと変わらないではないか、

という冷めた感じが第一印象でした。

　しかし、ピラミッドの中に入ると、そこは

全く別の世界へと変わりました。大回廊を通

り玄室に近づくにしたがい、地球の重力とは

ちがう、何かどっしりした力で全身を四方

八方から捕まれるような感覚に、「あゝ、今、

自分は4500年の歴史のフォースの中に在る

のだ」という何ともいえない感慨に満たされ

たのです。しかも、重力とは全く違う、今ま

でに経験のない、この力に圧倒されたのを忘

れられません（これこそピラミッド・パワー

にちがいない。今はそう思います）。ピラミッ

ドを訪ねたのは、ただの話のタネにと思った

からでしたが、実際にピラミッドに入ったこ

とで、そのような安易な気持ちは消えてしま

いました。

　それから 2 年後、今度は中近東移植学会

が北アフリカのチュニジアで開催され、イラ

ンを経由して首都チュニスに入りました。イ

ランではテヘラン大学での講演を頼まれたの

ですが、すでにイラン・イスラム革命の後で、

皇帝シャーが失脚し、ホメイニ師がひきいる

イスラムの政権となっていました。講義の前

にクラス代表がコーランを歌唱することや

（大変な美声でした！）、たとえ外国人であっ

ても女性は髪をヒジャブで覆わなければなら

なかったり、もちろん禁酒であったり、知ら

ない事だらけでした。日本女性にとってイラ

ンは快適とはいえないところなので妻の同伴

は止めたほうがよいと言われ、妻とは学会地

のチュニスで落ち合うことになりました。

　チュニジアといえば、2010 年のアラブの

春といわれた民主化運動が最もスムーズに終

結した国として有名ですが、2015 年 11 月

24 日の報道では大統領警備隊を乗せたバス

が爆破され 20 人超の隊員が殺害されたとの

こと、残念な限りです。

　チュニジアの世界遺産といえばカルタゴで

す。チュニスのホテルから車で簡単につく距
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離です。カルタゴの歴史は古く、フェニキア

の王女が難を逃れてこの地にカルタゴ（新し

い街の意）を建設したのが BC814 年といい

ますから、日本では縄文時代後期にあたるの

でしょうか。それから 700 年近く、第 3 次

ポエニ戦争に敗れ、草も生えないように塩で

土地を固められるまで、ローマと争いなが

ら、地中海に覇権を握りつづけた、その軍船

が出航していったであろう港を目で見ること

は、やはり教科書の上で教わるのと違い、現

実のものとしての大変なインパクトがありま

した。それに、ハンニバルがピレネー山脈を

越え、極寒のアルプスを越えてローマ軍を撃

破したという歴史も、ここカルタゴの遺跡に

入るとただの物語から現実の話として身に

迫ってきました。その後カルタゴはローマ人

によって復興され、7 世紀にイスラム教徒が

侵攻するまで大変に栄えたといいます。その

名残でしょうか、屋外劇場やオリーブ油工

房、水道橋が沢山残されていました。余談で

すが、遺跡の中をウロウロ歩いていると、ど

こからともなく、アリババと40人の盗賊そっ

くりの男が現れ案内役を買って出ます。もち

ろん説明はフランス語でしたが、家内に付き

添ってきた次女が同時通訳をしてくれたこと

の方に、びっくりすると同時に感心したもの

です（大学でフランス文学を勉強しているの

は知っていましたが）。

　チェニスから南方砂漠地帯に、土着のベル

ベル族が作った、地面に掘った穴の側壁に

穿ったホテルがあると聞きました。再びチュ

ニジアを訪れることがあったら、ぜひベルベ

ル族の地下ホテルに泊まってみたいもので

す。

　ベルベル族の工芸品とカルタゴ遺跡の記念

品は、私と妻の宝物として大事に保存してい

ます。

　クウェートの出国審査でカメラの電池まで

没収されて以来、トルコ以外のイスラム圏で

はカメラを持ち歩かない癖がつきました。し

たがってご紹介すべき写真がありません。代

わりに私が宝物にしているエジプト土産の香

水瓶とベルベル族の陶製置物の写真を紹介い

たします（写真１、写真２）。

　人類の遺産を永遠に子孫に残したいという

のは、私だけの願いでしょうか。

　研究者として学会での勉強から得るものは

少なくありません。しかし人類の一員として

みるとき、開催地の歴史・文化から得られる

ものも決して少なくありません。若い人たち

には、そう言って観光を奨めています。

写真１ エジプト香水瓶
 底にMADE IN EGYPT のシールつき

写真２ ベルベル族の陶製置物
 作者 HABIBA のサイン入り
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（１）創薬および医薬品適正使用の推進を目指した薬物代謝研究

金沢大学医薬保健研究域薬学系　薬物代謝安全性学研究室

深見 達基、後藤 紗希、中島 美紀

４．HAB研究機構　会員の頁

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

　薬物動態の個人差を理解し、薬物相互作

用を回避するために、ヒト薬物代謝酵素の

中でも特にシトクロム P450 の研究が精力

的に行われてきた。科学の進歩とともに

分子生物学分野で新しい知見が見出され、

P450 の発現調節にも新たな分子メカニズ

ムの関与が解明されてきている。近年の

創薬では、薬物相互作用を避ける目的で、

P450 で代謝される化合物は選択されず、

その結果、P450 以外の酵素（non-P450

酵素）で代謝される化合物が候補品として

残るようになってきた。そのため、特異的

基質、阻害剤、誘導能、遺伝子多型、種差

などの、non-P450 酵素に関する基礎情報

が求められている。当研究室では、創薬お

よび医薬品適正使用に役立つ情報を提供す

ることを目的として、薬物代謝酵素の発現

調節メカニズム、non-P450 酵素の機能解

析ならびに代謝反応を考慮した医薬品副作

用メカニズムの解明などの研究を行ってい

る。

microRNA による薬物代謝酵素発現調節

　遺伝子発現調節機構として、核内受容

体や転写因子による転写調節、DNA メチ

ル化やヒストン修飾を介したエピジェネ

ティック制御が広く知られているが、転

写後調節因子として microRNA（miRNA）

が近年注目を集めている。当研究室では

miRNA の薬物応答性への関わりについて

研究している。CYP1B1 が癌組織と比べて

正常組織で発現量が低い理由として miR-

27b による発現抑制を明らかにした。ヒト

P450 が miRNA により制御されているこ

とを明らかにした世界初の研究成果である
1)。これを発端とし、CYP2E1、CYP24、

ならびに薬物代謝酵素の発現を調節する

転写因子である hepatocyte nuclear factor 

4αや pregnane X receptor なども miRNA

により制御されており、代謝能の個人差や

個人内変動の原因となったり、生体内化合

物のホメオスタシスに役割を担ったりして

いることを明らかにした 2)。miRNA によ

る発現制御においては、偽遺伝子の存在や
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RNA 編集にも考慮が必要である。CYP2A6

の発現を制御する miR-126* は、塩基配

列の相同性が高い偽遺伝子CYP2A7  の転

写産物にも結合する。CYP2A7 mRNA 発

現量が高いと、それが “ おとり ” として働

き、CYP2A6 は miR-126* による制御を

免れる。すなわち、偽遺伝子の発現が機能

遺伝子の発現に影響を及ぼすことを実験的

に明らかにした 3)。RNA 編集の一つであ

る A-to-I editing は adenosine deaminase 

acting on RNA （ADAR）と呼ばれる酵素に

よって触媒され、アデノシンがイノシン

に変換される。Aryl hydrocarbon receptor 

（AhR）の 3’- 非翻訳領域が ADAR によっ

て編集されると miR-378 認識部位が形成

され、miR-378 による発現抑制を受けて

AhR 発現量が低下し、ひいては CYP1A の

誘導能の低下につながっていることを明ら

かにした 4)。miRNA の発現は、疾患、年齢、

ホルモンバランスなどの内的要因ならびに

薬物・化学物質への曝露、喫煙や飲酒など

の外的要因によって変動する。そのような

変化が薬物代謝酵素の発現に、そして薬効

や医薬品副作用発症にどの程度影響をもた

らすかin vivo で解明することが課題であ

る。

医薬品の代謝を触媒する新規酵素の同定と
機能解明

　加水分解酵素は P450、グルクロン酸

転移酵素 （UGT） に次いで、医薬品代謝

への寄与が高い。肝臓や小腸に発現する

carboxylesterase（CES） 1 と 2 が主な加水

分解酵素であり、医薬品代謝に CES 以外

の酵素の関与が示唆されていても、その実

体がわかっていないものが多い。我々は、

フルタミド、フェナセチン、リファンピシ

ンおよびインジプロンを加水分解する酵素

として、ヒト肝臓と小腸に高く発現する

arylacetamide deacetylase（AADAC）を同

定した。フェナセチンはメトヘモグロビン

血症や腎障害が原因で市場から撤退してい

るが、AADAC による加水分解とそれに続

く CYP2E1 および CYP1A2 による代謝が

毒性に関与していることをin vitro および

マウスin vivo 実験で明らかにした。フル

タミドにより引き起こされる肝障害も加

水分解反応に起因すると示唆されており、

AADAC は毒性学的に考慮すべき酵素とし

て捉えられる。AADAC により加水分解さ

れる化合物は、エステル結合もしくはアミ

ド結合のアシル基側が小さいものが多い
5)。この基質特異性から、AADAC により

加水分解されるかどうかある程度予測が可

能であり、化合物の毒性予測の一助となる

可能性がある。

　カルボン酸含有化合物のグルクロン酸抱

合によって生成するアシルグルクロニド

は、化学的に不安定であり DNA やタンパ

ク質などの生体高分子と結合することで毒

性発症に関わっていると考えられている。

その生成を触媒する UGT については多く

の研究がなされてきたが、親薬物へ戻す脱

グルクロン酸反応を触媒する酵素について

の情報は、腸内細菌の β-glucuronidase を

除いて乏しい。我々はミコフェノール酸、

プロベネシドやジクロフェナク等のアシル

グルクロニド代謝物を加水分解する酵素と

して、ヒト臓器に発現する α/β hydrolase 

domain containing 10 （ABHD10）を見出



HAB Newsletter, Vol.22, No.2 (    )25

した 6,7)。ABHD10 はアシルグルクロニド

生成量を抑えることにより解毒としての役

割を果たしていると考えられる。

　このように、タンパク質としては同定さ

れているものの、私たちがまだ機能を知ら

ないだけで、実は医薬品の代謝を触媒して
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いる酵素が、他にも多く存在している可能

性がある。そのような酵素の特徴付けは、

より安全性の高い医薬品の創成と医薬品の

適正使用につながると考え、未知の酵素の

解明にもチャレンジ心を持って取り組んで

いる。
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（２）積水メディカル株式会社
創薬支援事業部（旧、薬物動態研究所）の紹介

積水メディカル株式会社 創薬支援事業部 

二宮 真一

　昨年（2015 年）末まで長年、親しまれ

てきました積水メディカル株式会社「薬物

動態研究所」を本年（2016 年）1 月 1 日

より積水メディカル株式会社「創薬支援事

業部」といたしました。これまで学術研究

の進歩と発展に貢献する事を目的として、

1965 年 5 月に茨城県東海村に「東海研究

所」の名称で開設し、昨年（2015 年）5

月に研究所開設 50 周年の節目を迎えまし

た。

　これまで半世紀に亘り、医薬品開発の研

究支援として、放射性標識化合物を用いた

非臨床薬物動態試験を中心に、常に時代の

ニーズを先取りし、産官学の皆様のご研

究に貢献することを志してまいりました。

これから先も常に皆様とともに歩むべく、

今後の医薬品開発で益々重要となる早期

Proof of Concept（POC）取得を事業の軸

に据えた受託事業へ進化することを決意い

たしました。弊社はこれまでの「薬物動態

研究所」の枠組みから一歩踏み出し、医薬

品開発において動物からヒトへの架け橋と

なるべく、開発型受託機関を目指し、新た

に「創薬支援事業部」として出発いたしま

す。

　本稿では弊社創薬支援事業部の歴史と新

たな挑戦についてご紹介させていただきま

す。

創薬支援事業部の歴史

　積水メディカル株式会社の前身は第一化

学薬品株式会社であり、薬物動態事業の

根幹となったラジオアイソトープ（RI）と

の関わりは、1955 年東京の第一製薬柳島

工場内に、民間初の RI 実験室を設置した

のが始まりです。ここでは K14CN などの
14C 標識化合物の製造から研究を開始いた

しました。その後、RI 事業の本格化に向

けて、1965 年茨城県東海村に「東海研究

所」を開設しました。当時の主な業務は放

射性医薬品の製造と放射性標識化合物の合

成でしたが、1971 年新たに動物における

薬物の吸収・分布・代謝・排泄（ADME）

試験の受託を開始しました。この試験が医

薬品開発における承認申請には必須のもの

となり、1980 ～ 1990 年代には国内申請
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用 ADME 試験を数多く実施させていただ

きました。その時代、弊社は試験の精度、

品質向上を高めるため、動物試験法の技術

開発、生体試料中放射能測定法の確立、定

量的全身オートラジオグラフィーの技術開

発、試験データの記録方法などハード、ソ

フト面で様々な創意工夫を図り、今日の土

台を築き上げてきました。

　一方、当時から動物種差については医薬

品開発において大きな課題でした。それを

解明すべく各種動物組織での薬物代謝酵素

などのin vitro 試験の研究が進められまし

た。しかし、いくら動物での研究が進んで

も、動物からヒトへの外挿をすることは非

常に難しい状況でした。海外では早くから

ヒト組織が利用できる環境が整備され、ヒ

ト肝臓ミクロゾーム、肝細胞等での薬物評

価が可能となりました。日本では倫理面等

の障害があり、ヒト組織の利用が進まない

状況でしたが、1990 年代に入り、ヒトの

薬物代謝に関与する CYP 分子種について

も、その特徴と機能を系統的に理解するこ

とが可能になってきました。また、1994

年に HAB 協議会が設立され、これ以降徐々

にヒト組織の利用が日本でも社会的に認知

されるようになりました。

　弊社は、2008 年に米国 XenoTech（XT）

社をグループに迎え、薬物代謝研究用のヒ

ト肝細胞、ミクロゾーム、S9 等をご提供

できるようになり、同時にそれらヒト試料

を用いた代謝安定性、代謝酵素推定、阻害、

誘導試験や動物間比較代謝試験など、動物

からヒトへの予測精度を高めるin vitro 試

験の受託試験を数多く実施させていただい

ております。

　さらに薬物代謝酵素研究と共に、新たに

薬物トランスポーターに関して医薬品の薬

物動態に与える影響について数多く報告さ

れ、医薬品開発におけるトランスポーター

研究の重要性が高まってきました。その結

果、トランスポーター研究の進歩に伴い、

日米欧それぞれの薬物相互作用ガイドライ

ンまたはガイダンスの中にもトランスポー

ターが関与する薬物相互作用評価について

記載されるようになりました。

　弊社では 2000 年から東京大学教授杉山

雄一先生（現、理化学研究所）にご指導頂

き、いち早くトランスポーター研究を開始

し、数多くの分子種のラインアップを確立

しました。各国のレギュレーションに対応

した試験のみならず、レギュレーション以

外の分子種で薬物の特性に対応したカスタ

ム試験も提供しております。弊社のこれら

技術は XT 社にも移管し、米国をはじめグ

ローバルに展開しております。

創薬支援事業部の新たな挑戦

１．マイクロドーズ臨床（MD）試験

　ヒト組織を利用したin vitro 試験の発展

は動物からヒトへ外挿するために大きな役

割を果たしていますが、臨床試験に上がっ

た新薬候補化合物が開発中止になることも

多く発生しております。

　2008 年厚生労働省から「マイクロドー

ズ臨床試験の実施に関するガイダンス」が

通知され、本格的な臨床試験を開始する前

に健常人に毒性や薬効が発現しない用量の

薬物を投与し、ヒトにおける新薬候補化合

物の体内動態などを確認できる新しい創薬

システムが提供されました。Phase Ⅰ試験

よりも早い段階で新薬候補化合物のヒトに

おける体内動態を確認することは新薬開発
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の成功確率を高めるとともに、開発期間の

短縮、開発費用の軽減にも期待がかかると

ころです。

　このシステムの実用化のため、同年、

新エネルギー・産業技術総合開発機構

（NEDO）では「MD 試験を活用した革新的

創薬技術の開発」のプロジェクト（プロジェ

クトリーダー：杉山雄一先生）を開始しま

した。NEDO の委託を受けた医薬品開発支

援機構（APDD）が、このプロジェクトを

推進し、種々の成果を生み出しました。弊

社は、プロジェクト発足時より APDD の

分室の一つとして機能し、多くの薬物を

対象とした試験に関与し、特に 2009 年の
14C- アセトアミノフェン、14C- トルブタ

ミドの MD 試験では国内初のヒトに 14C

標識化合物を投与した試験を成功させまし

た。そして、これらの試験を通じて培った

ノウハウを基に、創薬の場で本技術を生か

すべく、MD 試験の受託体制（探索段階で

の非標識、標識原薬のGMP製造、毒性試験、

微量薬物濃度測定、治験のコーディネート

など）を整え、受託試験サービスを開始し

ております。

　動物から臨床試験につなげる橋渡しと

して MD 試験を組み入れることは早期に

POC を取得するための良いツールとなる

と確信しております。

２．国内 14C 標識体を用いたヒトマスバ
ランス試験

　これまで 14C 標識体を用いたヒトマス

バランス試験は国内では社会的制約から実

施出来ず、Phase Ⅱ以降に海外の治験施設

を利用して実施してきました。しかし、上

記 NEDO プロジェクトで MD 試験を実施・

実証したことにより、規制値以下の 14C

標識体をヒトに投与したマスバランス試験

が、国内でも実施できる環境が整いました。

国内の実施は、臨床試験のコントロールの

容易さ、早期にヒト特有の代謝物が検索で

きる、日本人の臨床データが得られるなど

から、多くの製薬企業様から期待されてお

ります。

　弊社ではこれまで海外で Phase Ⅱ以降

に実施していたマスバランス試験を、安全

性が確認された臨床用量、かつ、規制値以

下の MD 用量の 14C 標識体を加えた形で、

Phase Ⅰステージに組み込んで実施してい

く新たな試みに取り組んでおります。

３．絶対的バイオアベイラビリティ
（Absolute Bioavailability, ABA）試験

　経口（po）剤として医薬品開発を進め

る上で、開発化合物の BA データは非常に

重要な情報です。しかしながら、静注（iv）

剤の開発ではないため iv 試験まで実施す

るケースは少なく、BA 情報を得ることが

難しいのが現状です。

　そこで検討されてきたのが MD 試験技

術を応用した ABA 試験です。本試験系で

は健常人に臨床用量の非標識体を po 投与

し、投与後 Tmax 付近で MD 用量の 14C

標識体を iv 投与します。po の血中濃度

は LC-MS/MS で、iv の血中濃度は AMS

（Accelerator Mass Spectrometry）にて測

定し、po/iv の AUC から ABA を求めるこ

とが可能となります。iv 投与の投与量は

MD 用量であるため、新薬候補化合物の安

全性は po の毒性試験のデータから評価で

きるということで、開発費を抑えることが

できます。この試験系もまた Phase Ⅰス
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テージで進めることは可能と考えており、

POC を取得する上で大変有用であると考

えます。

　この試験を実施する上での大きな課題

は、GMP 下で 14C 標識体の iv 製剤を少量

製造するということです。この課題に対応

すべく弊社は、東海の研究所内に iv 製剤

を製造する無菌室を整備いたしました。こ

の施設は標識体ばかりではなく、非標識体

の iv 製剤の製造も可能であり、ABA 試験

ばかりではなく iv での MD 試験用の製剤

供給にも大きな役割を果たしていくものと

考えております。

　弊社創薬支援事業部は非臨床試験で培っ

てきた経験をベースに、MD 試験の技術を

Phase Ⅰステージに取り入れ、皆様の早期

POC 取得を支援し、医薬品開発の成功確

率を高め、新規医薬品の早期上市のお役に

立ちたいと願い、これからも新たな挑戦を

続けてまいります。

積水メディカルの国内臨床試験受託サービス

積水メディカルの国内臨床試験受託体制
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５．市民公開シンポジウムの報告

第27回 HAB 研究機構 市民公開シンポジウム
「抗疲労のすすめ」

 日時： 2015 年 10 月 31 日（土）　13：30 ～ 16：40

 場所： 慶應義塾大学薬学部芝共立キャンパス 2号館　記念講堂

 座長： 深尾　立（千葉労災病院名誉院長、HAB 研究機構）
  楠原 洋之（東京大学大学院）

 疲労・抗疲労の科学

  　渡辺 恭良 （理化学研究所ライフサイエンス技術基盤センター ）

 ストレスと疲労の克服

  　六反 一仁 （徳島大学大学院医歯薬学研究部）

 日本よ、眠りで疲労大国から脱却しよう

  　田島 世貴 （兵庫県立リハビリテーション中央病院）

 総合討論

　2015 年 10 月 31 日に、慶應義塾大学

薬学部芝共立キャンパス記念講堂にて第

27 回市民公開シンポジウムを開催いたし

ました。

　日本人の 74.4％の人が「疲れを感じて

いる」と答えている調査結果があるそうで

す。また、「疲れ」は、｢痛み｣ ｢発熱｣ と

合わせて、三大生体アラームといわれてお

りますが、｢痛み｣ や ｢発熱｣ と異なり、

最近まで医学的な研究は行われてきません

でした。そこで、今回は「抗疲労のすすめ」

という主題を掲げ 3 人の専門家をお招き

して、疲労について最近の研究についてご

紹介いただきました。

　まず、日本疲労学会の理事長を務められ、

疲労研究の第一人者である渡辺恭良先生か

らは「疲労・抗疲労の科学」というご演題

でご講演いただきました。渡辺先生は、疲

労度計を開発されて疲労の程度を初めて数

値化され、さらに疲労時の遺伝子発現など、

様々な角度から研究されてきていらっしゃ

います。ご講演では、疲労の原因物質は活

性酸素であること、筋肉痛などの原因物質

とされていた乳酸は実は疲労回復物質であ

ること、さらに脳を PET 画像解析したと

ころ慢性疲労症候群の患者では脳の特定部

位に炎症が起こっていることなどをご説明

になられました。

　徳島大学大学院医歯薬学研究部教授 六

反一仁先生からは、「ストレスと疲労の克

服」というご演題でご講演をいただきまし

た。日頃、精神的なストレスを受けると吐

き気をもよおす、下痢をしてしまうといっ

た方がいらっしゃいますが、これは脳から

腸へ向けて自律神経を通してストレスの刺

激が伝達されるからだそうです。そして、
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われわれの体では、リラックスしていると

副交感神経が優位となり、胃腸の働きが活

性化され、腸内環境も良くなるそうで、前

回 6 月 27 日に開催した第 26 回市民公開

シンポジウムで取り上げた腸内細菌にも話

が及び、腸内フローラがきちんと整ってい

ると体の働きだけでなく精神状態も良好な

状態を保て、ストレスや疲労に強い体を作

ることができるとのことでした。

　兵庫県立リハビリテーション中央病院 

子どもの睡眠と発達医療センター医長 田

島世貴先生からは「日本よ、眠りで疲労大

国から脱却しよう」というご演題でご講演

をいただきました。田島先生は、特に乳幼

児期から成長期の子供にとって、睡眠は心

身の発育に密接な関係があるために、十分

な睡眠時間をとることが大切であるとお話

になられました。また、健常人では、睡眠

中に体の疲れを回復させてリラックスさせ

る副交感神経が働いているそうですが、慢

性疲労症候群の患者では、この睡眠時の副

交感神経の働きが弱くなっているために疲

労から回復できないというメカニズムにつ

いてご説明いただきました。

　参加者の皆さんには、疲労やストレスに

強い体をつくるためにどうしたらいいの

か、そして良い睡眠に心がけることが大切

であることをご理解いただけたと思いま

す。第 27 回市民公開シンポジウムも 3 人

の講師の先生方から、疲労やストレス、そ

して睡眠という難しい問題についてご講演

いただくことができました。講師の先生方、

そしてご参加いただきました皆様方に心よ

り御礼申し上げます。

（文責：HAB 研究機構事務局）

（写真：総合討論）
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６．第 23回 HAB研究機構学術年会のお知らせ
（１）学術年会開催にあたって

学術年会長　菅沼 彰純（エーザイ株式会社）

　創薬を取り巻く科学技術の進歩は目覚し

く、ブレークスルー医薬品が毎年いくつも

上市されておりますが、創薬の現場では、

新たな標的分子を見定める困難さと確実な

有効性はもとより、安全性に対する意識は

以前にも増して高まっており、新規医薬品

の創出という崇高な目的の前に非力さを感

じる昨今です。その一方で、長年 HAB 研

究機構が取り組んできたヒト由来組織の供

給は、とりわけ薬物動態研究の発展に大き

く貢献しております。その結果として、臨

床試験における動態予測の確度が高まり、

不適切なヒト体内動態が原因で中断するプ

ロジェクトを減少させました。しかしなが

ら、創薬段階から臨床において安全性を適

切に予測できる評価系はまだ十分に確立さ

れておらず、科学技術の進歩と関係者のさ

らなる努力が期待されております。

　このような現状から、第 23 回学術年会

では、肝障害をメインテーマに据え、 2 日

間にわたり議論することにいたしました。

招待講演では、薬物性肝障害の分野でキー・

オピニオン・リーダーである帝京大学の滝

川 一教授をお招きし、臨床における薬物

性肝障害の実態についてご紹介いただきま

す。国内外から薬物性肝障害研究で第一人

者である名古屋大学の横井 毅教授および

トロント大学 Jack Uetrecht 教授をお招き

し、その世界的潮流と今後の展開について

お話していただきます。また、2 日目の招

待講演では、最先端のがん治療研究を牽引

されている国立がんセンターの落谷 孝広

先生に、癌転移のメカニズムに迫るエキソ

ソームとマイクロ RNA に関する研究と先

生がライフワークにされている肝細胞の創

生と再生医療についてご紹介いただきま

す。また、シンポジウムでは、肝毒性の評

価法と予測研究について、分子レベル、細

胞レベル、動物モデルやin silico による肝

毒性予測など、様々な切り口で肝障害にア

プローチされている先生方のご研究とご提

言を共有したいと思います。3 日目には、

社会的に関心の高い睡眠をテーマにした市

民公開シンポジウムを開催します。

　学術年会は、諸般の事情により 5 月 26

日から 28 日までの 3 日間にわたり、つく

ば市の産業技術総合研究所つくば中央にあ

ります共用講堂で開催することになりまし

た。なにかとご不便・ご迷惑をおかけいた

しますが、関係者で精一杯準備いたします

ので、よろしくお願い申し上げます。一人

でも多くの皆様のご参加をお待ちしており

ます。
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（２）プログラム

■ 1 日目：2016 年 5 月 26 日（木）

招待講演Ⅰ
座長：吉成 浩一（静岡県立大学大学院）

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

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

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

特異体質性薬物毒性と HLA の関連
　平沢 真（第一三共株式会社）
MicroRNA の肝障害バイオマーカー研究の進展と今後の展望
　山浦 優（アステラス製薬株式会社）　

招待講演Ⅱ
座長：小林 眞一（昭和大学臨床薬理研究所）

薬物性肝障害の実態
　滝川 一（帝京大学医学部）

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

肝毒性の評価・予測における計算科学の活用
　竹下 潤一（産業技術総合研究所）
肝毒性シミュレーションの活用：DILIsym® を用いた Nefazodone のヒト肝毒性予測
　長谷川 洵（田辺三菱製薬株式会社）
Assessment of drug-induced clinical hepatotoxicity using the DILIsym® -Tolvaptan case-
　Sharin Roth（Otsuka Pharmaceutical Development & Commercialization, USA）

招待講演Ⅲ
座長：横井 毅（名古屋大学大学院） 

How do reactive metabolites lead to an immune response that can result in an idiosyncratic 
drug reaction?
　Jack Uetrecht （Univ. of Toronto）

※ 26 日講演終了後に懇親会を行います
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■ 2 日目：2016 年 5 月 27 日（金）

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

ダイレクトリプログラミングによる肝細胞の作製とその応用
　鈴木 淳史（九州大学生体防御医学研究所）
酸素透過プレートやマイクロ流体デバイスを用いた階層的肝組織構築
　酒井 康行（東京大学生産技術研究所）
3D プリンタ技術で作成する組織体の生体組織モデルとしての応用
　松崎 典弥（大阪大学大学院）
薬剤性肝障害の感受性を決めるミトコンドリア毒性評価
　関根 秀一（千葉大学大学院）
In vitro 肝毒性試験法の開発
　石田 誠一（国立医薬品食品衛生研究所）

招待講演Ⅳ
座長：菅沼 彰純（エーザイ株式会社） 

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

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

染色体工学技術によるヒト化動物の作製と医学・薬学応用
　香月 康宏（鳥取大学大学院）
ヒト化動物を用いた薬物動態予測の可能性
　小林 カオル（千葉大学大学院）
ヒト肝細胞キメラマウス ”PXB マウス ®” の現状と創薬への将来展望
　立野 知世（株式会社フェニックスバイオ）
ヒト肝キメラマウスを用いたヒト体内動態の定量的予測
　成富 洋一（アステラス製薬株式会社）
実中研の第二世代ヒト化マウスの状況 - 肝臓キメラマウスモデルを中心に -
　大西 保行（インビボサイエンス株式会社）
Humanized liver TK-NOG マウスによる薬物代謝研究
　山崎 浩史（昭和薬科大学）
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■ 3 日目：2016 年 5 月 28 日（土）

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

“ いびき ” から始まる “ 睡眠時無呼吸 ”- あなたの “ いびき ” は大丈夫ですか？ -
　佐藤 誠（筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構）
睡眠・覚醒の謎に挑む
　柳沢 正史（筑波大学国際統合睡眠医科学研究機構）
不眠・睡眠不足の心身健康への影響と対策
　井上 雄一（東京医科大学）

ランチョンセミナー　5 月 26 日（木）12：30 ～
主催：オリエンタル酵母工業株式会社（予定）

会場の都合により定員に限りがありますので、整理券を配布いたします。当日スタッフ

に詳細をお尋ねください。

ランチョンプレゼンテーション　5 月 27 日（金）12：00 ～
年会 2 日目昼食時は、細胞工学分野および薬物動態分野研究者によるランチョンプレゼ

ンテーションを開催いたします。日頃の研究成果や他分野への希望を相互に議論してい

ただける場をご用意いたします。軽食をご用意いたしますので、多くの皆様方のご参加

をお待ちしております。

※掲載情報は 2016 年 2 月現在のものです。
　最新情報は HAB 研究機構ホームページにて公開しております。
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７．お知らせ
（１）第 2次人試料委員会の報告

　HAB 研 究 機 構 は National Disease 

Research Interchange （NDRI）と契約

を結び、移植用臓器提供に際して提供され

た研究用組織等を米国から輸入し、日本国

内の研究者に供給し、研究の推進に貢献

してきた。しかし、人種差の問題、ある

いは他国の厚意にいつまでも頼り続けて

いてよいのかといった問題もあり、本法

人元来の目標でもある日本人由来組織の

研究利用を目指して、2005 年に第１次人

試料委員会を立ち上げ、12 月 28 日から

2008 年 1 月 3 日までの 3 年間に、計 11

回にわたる委員会を公開形式で開催し、心

停止ドナーから移植目的で腎臓を摘出す

る機会に、肝臓、小腸など腹部臓器を組

織として研究目的に提供いただくことに

関する諸問題について検討し、報告書を

まとめた（NEWSLETTER Vol.14 No.2　

（2008.03.10. 発行） 。

　その後、2009 年 7 月の臓器の移植に関

する法律（臓器移植法）の改正により、本

人の臓器提供の意思が不明な場合にも、家

族の承諾があれば臓器提供が可能となっ

た。その結果、脳死者からの臓器提供は増

えたものの、総数としてドナー数は変わら

ず、結果として心停止ドナーからの腎提供

が減少してしまい、第 1 次人試料委員会

で対象としていた研究用に組織・細胞の提

供をいただく機会が減少した。このような

環境下で、わが国が諸外国と対等に研究を

していくためには、米国同様脳死ドナーも

対象とすることが唯一の解決策であると考

え、その法律的諸問題を検討するため、第

2 次人試料委員会を立ち上げることを決定

した。

　委員会は、2014 年 10 月 12 日から開

催され、最初に内資、外資の製薬会社に所

属する 3 名の委員から、創薬研究の現場

で実際に行われているヒト組織・細胞を用

いた研究の現状や必要とする臓器・組織

について報告を受けた。続いて、救命救

急、臓器移植の現場から患者の死戦期の治

療から臓器移植の現状について５名の医学

研究者から報告を受けた。また、国内のバ

ンク関係者からは先行する組織、細胞のバ

ンキングについて報告を受けた。これらの

報告の後、法学者、マスコミ関係者からは

ヒト組織の研究利用に関わる法令や最近ま

とめられた関連ガイドラインについて説明

を受けた。同委員会では、委員からの報告

を補足するため、日本スキンバンクネット

ワークから明石 優美 参考人、理化学研究

所 脳科学総合研究センターから加藤 忠史 

参考人、岐阜大学大学院医学研究科から塚

田 敬義 参考人、そして日本臓器移植ネッ

トワークから芦刈 淳太郎 参考人らを招致

し意見聴取を行った。委員会は、2015 年

12 月 20 日まで計 10 回にわたって開催さ

れ、報告書そしてマニュアルを完成した。

この報告書を纏めるにあって各委員から出

された貴重な考察は意見書として纏めら

れ、報告書、意見書を併せ近く上智大学出

版から上梓される予定である。
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委員（五十音順、敬称略、役職は委員会発足時のもの）

①法学系

 磯部　哲 （慶應義塾大学法科大学院 教授）

 奥田 純一郎 （上智大学法学部 教授）

 佐藤 雄一郎 （東京学芸大学教育学部 准教授）

 手嶋　豊 （神戸大学大学院法学研究科 教授）

 野崎 亜紀子 （京都薬科大学 准教授）

 町野　朔 （上智大学名誉教授）

 米村 滋人 （東京大学大学院法学政治学研究科 准教授）

②医学系

 雨宮　浩 （国立小児病院名誉研究所長）

 伊藤 雅浩 （全国訪問看護事業協会 会長）

 猪口 貞樹 （東海大学医学部付属病院 病院長）

 大河内 信弘 （筑波大学医学医療系消化器外科 教授）

 近藤　丘 （東北大学加齢医学研究所呼吸器外科学分野 教授）

 寺岡　慧 （国際福祉医療大学熱海病院 前病院長）

 深尾　立 （千葉労災病院名誉院長）

 福嶌 教偉 （大阪大学大学院医学研究科寄付講座重症臓器不全治療学 教授）

③薬学系

 泉　高司 （第一三共株式会社）

 森脇 俊哉 （武田薬品工業株式会社）

 堀井 郁夫 （ファイザー株式会社）

④理化学研究所バイオリソースセンター

 小幡 裕一 （バイオリソースセンター長）

 中村 幸夫 （細胞材料開発室 室長）

⑤マスコミ

 大西 正夫 （元読売新聞）

⑥事務局

 鈴木　聡
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開催委員会の概略

開催日
第 1 回 2014 年

10 月 12 日
わが国のヒト組織の研究利用の現状と経緯
　　鈴木　聡 （事務局）
第 1 次人試料委員会で行った法律面の検討報告
　　辰井 聡子 前委員

第 2 回 2014 年
11 月 9 日

創薬研究におけるヒト試料利用の現状について
　　森脇 俊哉 委員、泉　高司 委員、堀井 郁夫 委員

第 3 回 2014 年
12 月 21 日

救急医療の現状
　　猪口 貞樹 委員
臓器提供の現状
　　福嶌 教偉 委員
皮膚バンク、組織移植の現状
　　明石 優美 参考人（日本スキンバンクネットワーク）
つくばヒト組織バイオバンクセンターについて
　　大河内 信弘 委員
臨床医学の教育及び研究における死体解剖のガイドライン
　　近藤　丘 委員

第 4 回 2015 年
1 月 25 日

HAB と「人試料委員会」は今どこにいるのか -中間的な問題の整理 - 
　　町野　朔 委員
遺族の意思と死者の意思 -臓器移植法、死体解剖保存法・献体法
などを視野に入れながら -
　　野崎 亜紀子 委員
人体由来物質の民法的・刑法的理解とバイオバンク
　　手嶋　豊 委員
研究倫理指針、特に「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」
とバイオバンク
　　佐藤 雄一郎 委員

第 5 回 2015 年
3 月 15 日

「移植術に使用されなかった部分の臓器」をめぐって
バイオバンクをめぐる法律と政策（1）
　　町野　朔 委員
脳死体からの研究用組織提供について
　　野崎 亜紀子 委員
研究用組織提供マニュアルの改訂
　　雨宮　浩委員

第 6 回 2015 年
4 月 19 日

問題点の整理と現実的な課題
　　町野　朔 委員
理研バイオリソースセンター
　　中村 幸夫 委員
ブレインバンクを巡る動き
　　加藤 忠史 参考人（理研 脳科学総合研究センター）
法律論と立法論 -諸外国の法政から見たバイオバンク
　　佐藤 雄一郎 委員
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開催日
第 7 回 2015 年

5 月 10 日
報告書へのロードマップ
　　鈴木　聡（事務局）
書籍作成の件
　　町野　朔 委員
個人情報保護法改正案について
　　佐藤 雄一郎 委員
医学研究・診療における個人情報保護と情報の活用
-WMA「ヘルスケア・データベースとバイオバンク」
　　塚田 敬義 参考人（岐阜大学大学院医学研究科）
研究用組織提供マニュアルの改訂Ｉ

（1）説明
　　雨宮　浩 委員

（2）コメント
　　芦刈 淳太郎 参考人（日本臓器移植ネットワーク）

第 8 回 2015 年
7 月 12 日

国内に設立されているバンクと市販業者の現状と問題点
　　鈴木　聡 （事務局）
ヒト試料提供についてのインフォームド・コンセントについて
　　手嶋　豊 委員
研究用組織提供マニュアルの最終化
　　雨宮　浩 委員、福嶌 教偉 委員
報告書の構成について
　　町野　朔 委員

第 9 回 2015 年
8 月 23 日

わが国における医科学研究の発展のためのゲノム指針の運用
　　大西 正夫 委員
創薬研究とヒト組織 -その種類、保存の態様、研究の実際、研究
倫理指針の関わり
　　堀井 郁夫 委員
研究用組織採取作業マニュアルの改訂
　　雨宮　浩 委員、福嶌 教偉 委員 
報告書の構成
　　町野　朔 委員

第 10 回 2015 年
12 月 20 日

自己決定と、死後の身体の利活用
　　奥田 純一郎 委員
人格権の理論とヒト試料・情報の法律関係
　　米村 滋人 委員

「報告書」の確定および意見書作成の日程
　　町野　朔 委員

「バイオバンクの展開」出版計画の進捗状況
　　町野　朔 委員
上智大学出版（SUP）からの出版計画について
　　町野　朔 委員

 



HAB Newsletter, Vol.22, No.2(    )40

（2）「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。

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

問合わせ先： HAB研究機構事務局（巻末参照）

HAB 研究機構　賛助会員一覧

1 味の素製薬株式会社 27 田辺三菱製薬株式会社

2 あすか製薬株式会社 28 中外製薬株式会社

3 アステラス製薬株式会社 29 帝國製薬株式会社

4 アスビオファーマ株式会社 30 トーアエイヨー株式会社

5 株式会社アプライドメディカルリサーチ 31 東和薬品株式会社

6 エーザイ株式会社 32 鳥居薬品株式会社

7 株式会社 LSI メディエンス 33 ニチバン株式会社

8 株式会社大塚製薬工場 34 日東電工株式会社

9 小野薬品工業株式会社 35 ニプロ株式会社

10 花王株式会社 36 日本化薬株式会社

11 科研製薬株式会社 37 日本ケミファ株式会社

12 キッセイ薬品工業株式会社 38 日本新薬株式会社

13 協和発酵キリン株式会社 39 日本たばこ産業株式会社

14 株式会社ケイ・エム トランスダーム 40 日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

15 興和株式会社 41 バイエル薬品株式会社

16 参天製薬株式会社 42 久光製薬株式会社

17 株式会社三和化学研究所 43 ファイザー株式会社

18 ジェノスタッフ株式会社 44 株式会社ファルコライフサイエンス

19 塩野義製薬株式会社 45 富士ソフト株式会社

20 株式会社資生堂 46 富士ソフト・ティッシュエンジニアリング株式会社

21 株式会社新日本科学 47 マルホ株式会社

22 積水メディカル株式会社 48 Meiji Seika ファルマ株式会社

23 千寿製薬株式会社 49 株式会社メドレックス

24 第一三共株式会社 50 持田製薬株式会社

25 大正製薬株式会社 51 リードケミカル株式会社

26 武田薬品工業株式会社 52 リンク・ジェノミクス株式会社

（平成 27 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判りや
すく掲載しています。一般の方々からのご意見も
随時募集しております。

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

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

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

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

五十音順、2016 年 2 月現在
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 ■ 2015 年 10 月 31 日（ 土 ） に 第 27 回
HAB 市民公開シンポジウム「抗疲労のす
すめ」を、慶應義塾大学芝共立キャンパ
ス記念講堂にて開催いたしました。理化
学研究所ライフサイエンス技術基盤研究
センターの渡辺恭良先生をはじめとする
専門の先生方に、誰もが日常的に感じる
症状でありながら今まで詳しく解明され
てこなかった「疲労および慢性疲労」に
ついてご講演いただきました。講演の内
容は叢書にまとめておりますので、今し
ばらくお待ちください。

 ■ 第 23 回 HAB 研究機構学術年会「肝障害
を多面的に捉える -分子、細胞、免疫、動物、
臨床-」を、2016 年 5 月 26 日（木）～
28 日（土）に開催いたします。エーザイ
株式会社の菅沼彰純先生に年会長をお願
いいたしまして、医薬品の開発および市
販後の展開における重要なキーポイント
である肝障害をメインテーマとした４つ
の招待講演と４つのシンポジウムを企画
いたしました。今回は会場がつくば産業
技術総合研究所共用講堂となっておりま
す。当機構ホームページにてプログラム
および参加要項等の情報を公開しており
ます。ご確認いただき、是非ともご参加
の検討をお願いいたします。

 ■ 年会 3 日目の 5 月 28 日（土）には第 28
回 HAB 市民公開シンポジウム「睡眠の健
康科学」を、つくば産業技術総合研究所
共用講堂にて開催いたします。睡眠に関
係する神経ペプチドのオレキシンを発見
された筑波大学国際統合睡眠医科学研究
機構の柳沢正史先生をはじめとする専門
の先生方に、私たちにとって必要不可欠
であり、常に高い関心を持たれ続ける「睡
眠」のメカニズム、関連する病気につい
てなどをご講演いただく予定です。皆様
お誘いあわせの上、ご参加いただきます
ようお願いいたします。

（HAB 研究機構事務局） 
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