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ヒト iPS 細胞由来分化細胞の
医薬品安全性評価試験法への応用の現状

東京大学大学院 薬学系研究科 特任教授

関野―祐子

　私がエイチ・エー・ビー（HAB）研究機構を知っ

たのは、いまから 7 年前（2010 年）に国立医

薬品食品衛生研究所の薬理部長に就任してから

のことである。薬理部の第 3 室の研究グルー

プがヒト肝細胞を使った実験をしていた。私は

それまで、神経生理学者、神経薬理学者として

基礎医学分野で研究をしていたが、難治性てん

かんの焦点切除術後の脳組織の病理標本で神経

細胞変性を観察したのが私の唯一のヒト組織を

使った実験であった。神経科学のin vitro の実

験では主に齧歯類の脳スライスや初代培養細胞

が利用されていて、ヒト細胞というと神経芽細

胞株を意味していた。そのような背景があった

ので、医師との共同研究なしにヒト肝組織を入

手していることに驚き、初めてHAB 研究機構を

知ったのである。

　私は、東京大学薬学部を卒業してすぐに東京

女子医科大学の生理学教室の助手となり、その

後群馬大学、東京大学医科学研究所に勤めて医

学部ポストで准教授となった。東大の薬学部か

ら医学部に就職した学生は私がおそらく初めて

だった。医学部の助手として研究のアシスタント

以外に、授業の資料作成、配布、スライド係、ま

た盲目の講師の先生の板書のための黒板消し係、

生理学実習などを担当した。なぜここでこのよう

な経歴を書きたくなったかというと、薬学部では

習うことのないレベルで人体の生理学と解剖学を

ここで学ぶことができたことが、約4半世紀後に

開始したヒトiPS 細胞由来細胞を使った薬理試

験法開発に大いに役に立ったからである。

　医薬品開発の探索研究や非臨床試験では実験

動物が使われているが、実験動物とヒトの種差の

問題が絶えず付きまとっており、ヒトに特異的な

代謝経路や薬物への反応性などは臨床試験での

み明らかとなるので、医薬品の開発において、ヒ

ト組織・細胞の利用は必須であり、HAB 研究機構

の果たす役割は非常に大きい。厚生労働省では、

医薬品等化学物質のリスク評価にヒト組織細胞

を利用することを長い間検討していたという。そ

んな背景のなか、ヒトiPS 細胞作製技術が確立し

たのである。私が赴任したのが 2010年であり、

山中博士がヒト iPS 細胞作製法を樹立してから3

年後であった。世の中は iPS 細胞の再生医療への

応用を中心に産官学の大規模なコンソーシアムが

出来るなど再生医療ありきの雰囲気であったが、

当時の審査管理課の課長から、ヒトiPS 細胞由来

の臓器細胞を医薬品安全性薬理試験に使えるか

どうか、製薬企業の聞き取り調査、文献調査を実

施して欲しいとの要請を受けた。心筋細胞を利用

した薬理試験への応用の大型プロジェクトが、経

済産業省の主導で開始されていて製薬企業も参

加していた。我々厚労省の審査管理課の管轄は、

医薬品の承認申請に係る安全性薬理試験法のガ

イドラインであるので、それらの研究成果の実用化

の可能性がポイントである。国を挙げての iPS 細

胞フィーバーの中、国立医薬品食品衛生研究所で

１．＜巻頭言＞



HAB Newsletter, Vol.24, No.1 (    )3

は薬理部第 3室の石田誠一室長が中心となり肝臓

細胞の利用についての検討を開始していた。ヒト肝

臓細胞で得られている成人肝臓の代謝酵素活性

を指標として、ヒトiPS 細胞由来肝臓細胞の開発

に、成育医療研究センター、大阪大学、医薬基盤

研究所、熊本大学などとともに取り組んでいた。一

方私は、元薬理部長である大野泰雄先生（当時

副所長）から日本安全性薬理研究会のメンバーを

紹介され、製薬企業の安全性部門を担当してい

る研究者の方々から、iPS 細胞の利用の実態や期

待を聞くことから調査を開始した。これが私がヒ

ト iPS 細胞由来の臓器細胞を使った医薬品安全性

評価法開発にとりかかった第一歩となった。

　2010年から2年間にわたる調査研究の結果、

分化心筋細胞のみが製薬企業の研究開発の土俵

に上がっていた。神経細胞や肝臓細胞はニーズ

があるものの、実用化には程遠いとの判断であっ

た。そこで、まずは分化心筋細胞の利用につい

て検討を開始した。薬理試験への応用可能性を示

す論文報告はあるものの、使っているヒトiPS株、

心筋細胞への分化誘導法はさまざまで、さらに実

験手法やデータ解析の指標など、すべてがバラ

バラであり、薬理試験法としての大前提である再

現性を文献的に確認することができなかった。そ

こで我々が実際に実験にとりかかった。医薬品の

承認申請に使う試験法は、世界各国のどこで誰が

実験しても同等の結果が出るように標準化されな

くてはならない。まずは、標本の形態、実験手法、

解析法をそろえて同じ薬剤について同じ実験結果

が出るかというバリデーション研究を開始するこ

とが、最初のステップとなる。どんな実験方法を

採択するかについて慎重に議論した。心筋細胞

シートを多点電極上に形成して細胞外電位を測定

する方法が、実験者の技術の差が出にくい方法で

あるとの結論に達した。標準となる実験技術のプ

ロトコルを整備することから開始して、次に心筋

細胞のイオンチャネルへの作用メカニズムがはっ

きりとしている薬剤をキャリブレーション化合物

として、複数の研究施設で結果を比較検討した。

これがバリデーション研究の第1ステップである。

タイミングよく米国の心臓安全性研究コンソーシ

アム（Cardiac Safety Research Consortium）が主

催した 2013年の会議があり、我々が整備した標

準的実験方法を発表する機会に恵まれた。次なる

ステップでは、参加する研究施設の数を増やして、

検討する化合物の数を60化合物とした。折しも

米国では、 FDA が主導する ICHS7B/E14 の改訂

を目指すComprehensive in vitro  Proarrhythmic 

Assay （CiPA）により iPS細胞由来心筋を用いた安

全性薬理実験法の検討が開始されていた。我々

は、医薬品の心臓安全性を評価する臨床・非臨

床試験に従事する研究者を集めたシンクタンク

会議を霧島で開催（我々はこれを霧島会議と呼ん

でいる）し、CiPAの主催者を日本に招待し、CiPA

の仲間入りを果たした。我々のコンソーシアムを

Japan iPS Cardiac Safety Assessment （JiCSA）と

名付けて活動を開始した。現在国際バリデーショ

ン研究の結果解析が進行中であるが、我々が先

駆けて整備した実験方法が採択されたので、国

際バリデーション研究をリードすることが出来

た。これまでの成果を 2016年末と 2017年初頭

に連続して論文発表して、国立医薬品食品衛生

研究所における私の任務は終了した。

　2017年1月に退官するまでの 7 年間は、それま

での神経科学者としての学術的キャリアを捨てて

「ヒトiPS 細胞を使った安全性薬理試験法」という

分野を開拓してきた。この間、HAB研究機構年会

で2 回講演するなど、この分野に関心を持ってい

ただいてきた。医薬品の開発でヒト組織・細胞を

利用することは、臨床試験の被検者、市場にお

ける患者の安全を確保するために非常に重要であ

る。今後もHAB研究機構の活動に期待している。
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２. ＜オピニオン＞
（１）熱帯性感染症領域におけるアンメッドメディカルニーズ

国立国際医療研究センター研究所 熱帯医学・マラリア研究部

狩野―繁之

　2014 年夏、わが国で約 70 年ぶりとな

るデング熱の突発的な流行が報告され、

東京を中心に患者数が 160 人を超えた。

いったん対策に成功した熱帯性感染症の

“ 逆襲 ” に、国民は驚いた。関係諸機関は

一斉に感染症危機管理のスイッチを入れ、

地球の温暖化とわが国の気候変動、媒介

蚊の棲息域拡大情報にも注意を払いはじ

めた。また、2020 年の東京オリンピック・

パラリンピック開催まで増え続けるであ

ろうインバウンドの旅行者数は、2017 年

上半期で早くも年間 1,375 万人を超え、

彼らが国内に持ち込むかもしれない “ 国際

的に脅威となる感染症 ” に対する対策強化

の基本計画が、関係閣僚会議のアクショ

ンとなって纏められた。

　一方、日本人海外渡航者で、帰国した

後に発症する輸入熱帯病の患者に遭遇す

る。このような熱帯病に対する治療薬の

中には、わが国における症例数が比較的

少ないために製薬会社による商業ベース

での供給が成り立たず、国内で入手でき

ないものや承認薬として投与できないも

のが数多くある。 この問題に対応するた

めに、現在、厚生労働科学研究費補助金・

医療技術実用化総合研究事業「我が国に

おける熱帯病・寄生虫症の最適な診断治

療体制の構築」に関する研究班（略称：

熱帯病治療薬研究班）として、希少な熱

帯病に対する治療薬（オーファンドラッ

グ）を輸入・保管し、必要な患者に投与

するシステムをとっている（https://www.

nettai.org/）。熱帯性感染症領域における

アンメッドメディカルニーズについて概説

する。

　2013 年 4 月より、国立研究開発法人国

立国際医療研究センター病院（NCGM）国

際感染症センター（DCC）がこれらのオー

ファンドラッグの中央保管機関となり、必

要に応じて薬剤を供給している。 薬剤の

使用は原則的に事前に設定された全国の

31 機関に限定されるが、同機関への患者

搬送が不可能な場合は、電話で相談する

こ と が で き る（NCGM 代 表：03-3202-

7181、DCC 熱帯病担当者まで）。具体的に

保管している薬剤は、マラリア、赤痢アメー

バ症、リーシュマニア症、トリパノソーマ

症、クリプトスポリジウム症、トキソプラ

ズマ症、肝蛭症、アカントアメーバ角膜炎

に対する各種薬剤である（表１）。用法・

用量は、以下の “NCGM/DCC 国際感染症

対策室 Resource” サイトから、「現在 active

な情報・資料」としてダウンロードして参

照することができる（https://www.dcc-

ncgm.info/resource/）。

　さて近年、わが国の薬機法下で処方でき

る抗マラリア薬が次々と承認され始めた。

メファキン「ヒサミツ」錠は 2001年から販
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売が開始され､ 長くわが国で使われてきた

が､ 世界におけるメフロキン耐性マラリア

の出現と拡散が報告され始めて､ わが国で

も新しい薬剤の使用承認が待たれていた。

そしてついに 2013 年 2 月に「マラロン配合

錠」が認可され､ 治療だけでなく予防にも広く

使われるようになった。さらには用法・用量

の変更に係る国内製造販売承認が得られ、

「マラロン小児用配合錠」の剤形が 2016年

6月に追加されて販売されるようになった。

これで小児のマラリアの治療 /予防も、き

め細かく行うことが出来るようになった。

　わが国では、三日熱マラリアのアジア太

平洋地域からの輸入例が散見されるが、肝

内型の休眠原虫（ヒプノゾイト）を殺滅するプ

リマキン（プリマキン錠 15mg「サノフィ」）

の国内製造販売承認が 2016 年 6 月に得ら

れて市販されるようになった。ようやく、わ

が国内での三日熱マラリア、卵形マラリアの

根治治療が可能となった。

　しかしながら、いまだに重症マラリアによ

る死亡例も散見される。この克服には､ どう

してもアルテミシニン（artemisinin）製剤の

わが国への導入が必要である。Artemisinin-

based combination therapy （ACT）としてた

くさんの種類の混合薬剤が既に世界では使

われている。ACT は、未だに有効性を残す

抗マラリア薬をアルテミシニン誘導体の

パートナードラッグとして併用することで、

それぞれの薬効の相乗効果を高め、さらには

原虫の耐性獲得の確率を下げることを狙う治

療法である。そしてついに 2017年3月に､

リアメット配合錠（1 錠中にアルテメテル

20 mg /ルメファントリン 120 mgを含有す

る）が国内で発売されたが、これは経口の

ACT 錠であるので、あとは artesunate 注射

薬が認可されるのを待つのみである。

　マラリアの診断に関して最後に概説する。

マラリアの診断は、ギムザ染色した血液薄

層塗抹標本の顕微鏡検査により、赤血球に

寄生した原虫を見いだし、その種を形態学

的に鑑別することが基本となる。さらには、

マラリア原虫の寄生赤血球率を計算し、重

症度の指標や治療効果の判定に用いる。し
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トの販売承認が得られることが強く期待さ

れる。そして、感染症法上は確定診断とな

る PCR 法による遺伝子診断法は、鋭敏度・

特異度ともに極めて高いが、その検査がで

きる施設は限られる。PCR 診断が必要な場

合は、筆者に連絡をされたい。

かし、この顕微鏡法の困難さを克服するた

めに開発された、濾紙クロマトグラフィー

による迅速診断キット（Rapid Diagnostic 

Tests: RDTs）が世界では標準化されてい

るが、わが国の厚生労働省は RDTs による

診断結果を感染症法上で認めていない。早

期に RDTsの有用性を認め、いずれかのキッ

顧みられない熱帯病、それぞれの概観
以下は顧みられない熱帯病についての簡単な説明です。
・  デング熱：蚊が媒介するウイルス性疾患でインフルエンザ様の病態を引き起こします。重症型デング

熱と呼ばれる死の危険を伴う合併症に発展することがあります。
・  狂犬病：感染した犬に咬まれることで人に伝播するウイルス性疾患です。一度、発症してしまうと、

間違いなく死に至ります。
・   トラコーマ：目や鼻水に直接触れることで感染し、元に戻ることのない角膜混濁や失明を引き起こします。
・ブルーリ潰瘍：消耗性の皮膚感染症で、皮膚、骨、軟部組織に重度の破壊を引き起こします。
・フランベジア：主に皮膚と骨に影響を及ぼす慢性細菌性感染症です。
・ハンセン氏病：主に皮膚、末梢神経、上部気道の粘膜および眼に感染を引き起こします。
・  シャガース病（アメリカ・トリパノソーマ症）：媒介昆虫（サシガメ）との接触や、寄生虫の付着した

食物の摂取、感染血の輸血、先天性、臓器移植または実験室や検査室での事故などによって伝播する
感染症です。

・  ヒト・アフリカ・トリパノソーマ症（眠り病）：寄生虫への感染はツェツェバエの咬傷で広がります。
速やかに診断し治療をしなければ、ほぼ 100％死に至ります。

・  リーシュマニア症：原虫を持った雌のサシチョウバエに刺されて感染します。最も重篤な病型（内
臓リーシュマニア症）は、臓器を侵襲します。最も一般的な（皮膚に起こる）病態は、顔面の潰瘍、
瘢痕による変形や機能障害です。

・  条虫症および神経嚢胞症：条虫症は人の腸管内で成熟した条虫により引き起こされる感染です。嚢胞
症は、人が条虫の卵を接種し、（虫卵が）組織内で幼体に成長させたときに発症します。

・  メジナ虫症：ミジンコの入った水を飲むことで感染する糸状虫感染症です。
・  エキノコックス症：条虫の幼体が病原性のある嚢腫を形成する感染症です。人は、犬や野生動物の糞

便から出てきた虫卵を取り込んでしまうことで感染します。
・  食品由来の吸虫症：吸虫症の幼体が付着した魚、野菜および甲殻類などを摂取することで罹る感染症です。
・  リンパ系フィラリア症：リンパ系組織に生息し、増殖した成虫が、四肢や生殖器に異常な腫大を引き

起こす感染症で、蚊によって伝播されます。
・  真菌腫（Mycetoma）：真菌または細菌が皮下組織に入り込むことによって引き起こされると考えられ

ている細菌 / 真菌性の消耗性皮膚感染です。機能障害を起こします。
・  オンコセルカ症（河川盲目症）：寄生虫をもったブユが刺咬することで伝播する眼および皮膚の寄生

虫症です。目に重度のかゆみや病変を引き起こし、視覚障害や永久失明を引き起こします。
・  住血吸虫症：吸虫の幼体による感染症です。感染は、淡水性の巻き貝から幼虫形態の病原体が水の中

に放出され、人の皮膚と接触して侵入することで起こります。
・  土壌伝染性蠕虫症：人の糞便から排出された（蟯虫を含む）土壌を介して伝播する一群の腸管内の蠕

虫感染症です。
（厚生労働省検疫所ホームページより, http://www.forth.go.jp/topics/2017/04211319.html）
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（２）HAB研究機構第 2次人試料委員会について
－イギリス滞在中の経験から考えたこと－

東京学芸大学 教育学部

佐藤―雄一郎

　表記委員会に参加させていただいてからも

う 3年ほどが経つ（第 1 回目は 2014年 10月

に開催された）。全 10 回の委員会開催の間、

個人情報保護法の改正（とりわけ要配慮個人

情報や個人識別符号の概念の導入）および各

種研究倫理指針の改正があり、また個人的な

事情もあり、慌ただしい中ではあったが、と

ても勉強になった。この機会を与えてくださ

いました先生方に、この場を借りて御礼申し

上げます。

　さて、引き続き個人的なことであるが、2016

年9月から 2017年 3月までイギリス（ウェー

ルズ）カーディフ市で在外研修の機会を得

た。現地に着いてしばらくしての 9 月半ば

の朝、テレビを見ていると、解剖のシーンが

流れた。“Obesity: The Post Mortem” という

番組の予告であった 1）。アメリカ合衆国で

亡くなった女性の遺体をイギリスに運び、イ

ギリスで解剖する様子を放送するというもの

であった。ちなみに、この放送にあたっては

Human Tissue Authority（HTA）のアドバイス

を得た旨がホームページに掲載されている 2）。

　まず、（肥満が彼の国において大きな問題

となっており、肥満の問題について知っても

らおうという意図は理解できるが）午前10時

に解剖の模様を、しかも、ごく簡単な警告

（“GUIDANCE: Graphic medical scenes”）を示

したのみで放送することにも驚いたが、こ

の放送を可能にする法制度について、いまさ

らながら驚いた。推測するに、この女性の（最

後の）住所があるカリフォルニア州（おそらく。

放送ではロング・ビーチにあるあっせん施設

（言及はされていなかったが Science Care社の外

観が映っていた）から送られてきたことだけ

が明らかにされていた。もっとも、州による

制定法の違いはあまり大きくはない）の死体

提供法（Anatomical Gift Act）に基づいて医学

研究・教育目的で死体が提供され、（おそら

く、その提供意思に国外での利用を制限する

ということがなかったので）イギリスに送られ、

さらに HTAのアドバイスを得た上で（ホーム

ページによれば、HTAは放送の許可不許可の

権限はないとされている。ちなみに放送では

“allowed” という言葉が使われていたが、これ

が何なのか、例えば遺族の承諾があったのか

などは、放送からは不明である）解剖室にテ

レビカメラが入り、放送に至ったものであろう。

　もちろん、今回の放送のメインは解剖の

シーンであったが、解剖後、臓器・組織は研

究用に配分されるとのことであった。さらに、

このご遺体以外についても、ロング・ビーチ

のあっせん施設において、組織の（研究およ

び教育目的の）摘出と分配がされていること

が説明されていた。

　わが国では、系統解剖のための献体につい

ては理解が深まっているものと思われるが、

それを規定している献体法が他の死体関係の

法律から独立していることもあり、これ以外
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の教育および研究のための本人による提供

は、残念ながら、それほど理解は広まって

いないように思われる。個人的には、長年、

アメリカ合衆国やイギリス（2004 年改正後）

のように、臓器移植とその他の献体を 1 つ

の法律にまとめ、基本的には本人の提供意

思を（本人意思がない場合に遺族意思でよ

いかは議論が必要であろうが、現行臓器移

植法はこれを認めているし（6 条 1 項 2 号）、

個人的にも、認めてよいと思う）ベースと

した仕組みを作るべきと考えているが 3）、

死体解剖保存法の改正の動きはなさそうで

ある。法律によらない取り組みとして、無

論、死体解剖保存法や刑法の死体損壊等の

罪（刑法 190 条）との関係いかんではある

が、臓器提供と同じように研究目的での組

織の利用の必要性を一般に訴えること、さ

らには、もしかすると、ドナー登録やドナー

カードなどの仕組みがあってもよいのかも

しれない（周知のように、ブレインバンク

においてはこの取り組みがなされている）。

  イギリス（今回滞在したカーディフだけ

でなく、イングランドでもスコットランドで

も）医療および医学研究を一般向けに、あ

るいはこども向けに、わかりやすく説明す

る試みがいろいろなところで見られた（私

がそういうことに関心があったので目につ

いただけという可能性もあるが）。例えば、

カーディフにも、たまたま訪れたノルウェー

のベルゲンにも、こども向けの科学博物館

があり、こどもたちが学校の遠足（？）で

訪れていた。カーディフのそれには手術用

の腹腔鏡のセットがあり、（わが家の 9 歳の

娘も含め）積木を移動させる作業に熱中して

いた。さらには、いうまでもなく、ロンド

ンには自然史博物館（残念ながらウェルカ

ムウィングは閉鎖中であった）が、エディン

バラには外科医博物館がある。

　HAB 研究機構が毎年の学術年会の際に市

民向けの講演会を設けていることは承知の

上で、さらに、（このような講演会の情報を

得ることがない市民、あるいは特にこどもが）

人試料を用いた研究についてわかりやすく

知ることができる機会が、より一層充実す

ればよいと考えているし、社会科学系の研

究者として、たとえば講義において学生に

伝えることを、これからも続けていきたい

と考えている。

参考文献
1） https://www.youtube.com/watch?v=LW9WmnNrfQ8

2） http://www.bbc.co.uk/programmes/p046n462

3）   佐藤雄一郎「ブレインバンクをめぐる倫理的・法的・社会的問題」脳と精神の科学 20 巻 1 号 25 ペー

ジ、特に 29 ページ。現行の枠組みを前提にすると、（可能性のあるケースすべてで）移植用の摘出

が最優先となり、さらに、遺族は、研究用の摘出についての説明を、移植のための説明のあとに、いっ

てみれば二重に聞くことになる。たとえば、移植用には提供しないが研究用なら臓器・組織を提供

する、といった意思表示を活かすことができれば、本人意思の尊重ができ、遺族の負担も少なくな

るのではないか、と考えている。
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1.  はじめに

　ヒトは多種多様である。街中を歩いてい

ても同じ人に出会うことはない。学術的に

は同じ人種であっても、“ 個人” は違う。世

界の人口は 2016 年に 73 億人を超えたと

推計されているため、“73 億種類の個人”

が存在することになる。

　身体の中はどうか。医療従事者ではない

ため印象でしかないが、生体の組織・臓器

は、顔よりは個性が少ない印象だが、おそ

らく、各個人の組織・臓器の “個性（機能）”

が異なることは、想像に難くない。個人の

性別、年齢、健康状態、生活環境によって、

組織・臓器の状態はさまざまである。さら

には、細胞レベルの個性（機能）も同様で

あろう。これは、初代細胞を用いた研究を

行っていると日常感じることであるが、細

胞のロットが異なると、形態や増殖速度、

タンパク発現、分化速度など異なる場合が

多い。忘れてはならないのがタンパク質で

ある。顕著な例として、培地に添加する血

清は、ロット間のバラつきが大きく、ロッ

トが切り替わるたびにロットチェックをし

なければならない。おそらくは、血清タン

パク質の種類や量、凍結への安定性などの

差が影響しているためであろう。また、細

胞周囲の微小環境を形成する細胞外マトリ

ックス（ECM）も、同じ組織・臓器であっ

ても、各個人によって ECM の種類や発現

量がさまざまであろう。つまり、我々の細

胞・組織・臓器は、個人によってその機能

は少しずつ異なり、ある幅（バラつき）を

持つことが前提となる。

　疾患はどうか。特にヘテロな細胞集団と

言われるがんにいたっては、同じ臓器で発

現したとしても、患者間で大きく性質が異

なる。つまり、同じ疾患名であっても、個々

の患者によって疾患の性質が異なる。個別

化医療が期待されている。

　一般的な創薬研究では、細胞試験や動物

実験による非臨床試験を経て臨床試験に

入る。動物実験の代替法への対応が問われ

ており、様々な三次元培養を用いることも

検討されているが、根本的には細胞を用い

た試験であるため、その細胞の性質に大き

く影響される。ここで重要となるのが、上

述のバラつきの問題である。通常、大量の

候補化合物を評価する必要があるため、安

定に再現性が取れ、かつ望ましい結果を与

えてくれる細胞が重要であり、その細胞の

ロットを各社が大量に確保して評価に用いる

のが現状である。良い成績が得られれば、

先に進むことができるからである。しかし、

このような限定されたロットで（もちろん、

数種類のロットで試験は行われているが）

良い成績が得られたとしても、それはある

限定された細胞（個人）には効果を発揮す

る薬となり得るが、多種多様な個人に対応

できる汎用性の高い薬にはなりにくく、治

療効果は限定される可能性が高い。より汎

（３）組織多様性スクリーニング

大阪大学大学院 工学研究科 応用化学専攻 /JST-さきがけ

松崎―典弥
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用性の高い薬を開発するためには、バラつ

きを再現した多様性スクリーニング評価が

必要と考えられる。

2.  組織多様性スクリーニング

　では、どのような評価系がよいか。その

可能性の一つが、工学的手法で作製される

三次元組織モデルである。三次元培養はさ

まざま報告されているが、おおまかに、iPS

細胞などから発生学的に作製されるオルガ

ノイドと、工学的に様々な細胞を組み合わ

せて作製する組織工学に大別される。前者

は、脳や腸、腎臓など、複雑な臓器の微細

構造と機能を再現できるが、一般的に再現

性が低いのが課題である。ある意味バラつ

きがあるかもしれないが、再現性よくバラ

つかせることは難しい。一方、工学的に作

製する手法では、複雑な臓器の微細構造を

再現することは現状困難であるが、単純な

組織構造やシート、毛細血管様のチューブ

構造などを再現性よく作製することができ

る。用いる細胞の数や種類を変えることで、

構造を少しずつ変えることができる。

　例えば、図 1 には、我々の三次元培養法

（細胞集積法）により、24 ウェル内部に毛

細血管チューブ構造の密度を変えて作製し

た例を示した。詳細は割愛するが、用いる

血管内皮細胞の数を 0.5 ～ 5.0 ×104 個に

制御することで、ウェル全体に対する血管

チューブ面積を 20％から 80％まで制御で

きた。6 回のサンプルを再現性よく作製可

能であった。“血管密度の多様性スクリー

ニング ” への応用が期待される。チューブ

構造（内腔）を有するため、送液も可能で

ある。このサンプルは手作業で作製したが、

ディスペンサーやインクジェットプリント

と組み合わせることで、自動作製が可能で

あることもすでに検証済みである。

3.  まとめ

　より汎用性の高い薬の開発を効率よく進

めるためには、ヒト組織・臓器の多様性を

再現性よく反映した “ 組織多様性スクリー

ニング ” が今後重要になるであろう。組織

工学分野の日本の技術力は世界的にも高い

ため、それを活用した効率のよいスクリー

ニング系を確立することで、日本の創薬開

発がますます発展することを期待したい。

図 1.    細胞集積法により作製した血管密度の異な
る毛細血管モデル (a) と 6 サンプル作製し
た際の各血管面積の定量評価 (b)
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３．第 24回 HAB研究機構学術年会の報告
（１）第 24回 HAB研究機構学術年会を終えて

学術年会長　樋坂―章博（千葉大学大学院 薬学研究院）

　本年 6 月 1 日（木）から 3 日間にわたり、

第 24 回 HAB 研究機構学術年会および第

30 回 HAB 研究機構市民公開シンポジウム

が昭和大学上條講堂にて開催されました。

今年度の学術年会のテーマは「モデリング

の拓く新薬創成と新しい医療」、市民公開

シンポジウムのテーマは「知っておきたい

膵臓がんとその治療法」でした。

　学術年会は新薬開発がin silico、in vitro、

in vivo、臨床試験と進むプロセスを意識し

て、「In silico モデリングの可能性と応用」

「非臨床研究の情報に基づくモデリング」

「PB-PK モデルと PK-PD モデルの適用と発

展」および「医療と臨床試験のシミュレー

ション」の４つのシンポジウムより構成さ

れました。また招待講演として、九州大学

生体防御医学研究所の山西芳裕先生から

データ駆動型システム創薬について、国立

医薬品食品衛生研究所から最近東京大学に

移られた関野祐子先生からは iPS 細胞によ

る心毒性評価について、Genentech の D. C. 

Kirouac 先生から定量システムズ薬理学の

話題、そして東京大学医科学研究所の東條

有伸先生からは人工知能による血液がん診

断について、それぞれ最新の話題をご提

供いただきました。最近のモデリングは

技術的に複雑でどう使っていいか分かりに

くい、と言われることもありますが、各講

演では実例に則したご説明があり、またプ

ロセス毎に配置されていたので実感を伴っ

て聞くことができたとの声も聞きました。

学術年会と同時期に、薬物動態学会の SC/

WS がやはりモデリングをテーマに開催さ

れたために、主催者としては聴衆が集まる

かが不安でしたが、最終的には 200 名強

のほぼ例年通りの参加数でした。このよう

な盛会は、演者の先生方はもちろん、プロ

グラムを工夫して準備された組織委員の

先生方のご支援の賜であり、厚く御礼申し

上げます。

　公開シンポジウムは、今回は特に満席の

400 名の参加があり、難治性である膵がん

への一般の方の関心の高さが伺えました。

東海大学医学部の川口義明先生からは内視

鏡診断と化学療法について、同じく東海大

学医学部の中郡聡夫先生からは外科治療に

ついて、そして放射線医学総合研究所病院

の山田滋先生からは重粒子線治療の講演

を拝聴しました。患者さんの聴衆の方も多

く、質疑応答が極めて活発でしたが、時間

の関係で全部を伺うわけにいかなかったの

は大変残念でした。

　HAB の学術年会はこれまでに上條講堂

で数多く開催されましたが、今の講堂での

開催は今年度が最後になります。来年度は

アステラス製薬の田端健司先生に年会長を

お願いして、新講堂建築期間中にあたるた

め、つくばへ場所を移して平成 30 年 5 月

24 日～ 26 日に開催の予定です。ますます

のご盛会を祈念申し上げます。
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プログラム

■ 1 日目：2017 年 6 月 1 日（木）

シンポジウムⅠ「In	silico 	モデリングの可能性と応用」
 座長：吉成 浩一（静岡県立大学）、平林 英樹（武田薬品工業株式会社）

 スマート創薬基盤としての AI、スパコン、Mixed Reality とその応用
  関嶋 政和（東京工業大学科学技術創成研究院）

 機械学習を利用した薬物の経皮吸収性予測
  馬場 廣海（マルホ株式会社）

 異物応答性核内受容体 CAR への薬物結合による CYP2B6 発現誘導に関するin silico 予測  
  加藤 晴敏（田辺三菱製薬株式会社）

 大規模副作用情報および化学構造情報の融合が拓く医薬品の安全性予測
  植沢 芳広（明治薬科大学）

招待講演Ⅰ
 座長：宮内 正二 （東邦大学）

 データ駆動型ドラッグリポジショニングによるシステム創薬
  山西 芳裕（九州大学生体防御医学研究所）

招待講演Ⅱ
 座長：石田 誠一（国立医薬品食品衛生研究所）

 ヒト iPS 細胞由来心筋細胞を用いた安全性薬理試験法の確立
  関野 祐子 （東京大学大学院）

シンポジウムⅡ「非臨床研究の情報に基づくモデリング」	
 座長：楠原 洋之（東京大学大学院）、佐藤 洋美（千葉大学大学院）

 化学構造に基づくヒトクリアランス経路予測
   前田 和哉（東京大学大学院）

 経験則に基づくヒト薬物動態の予測
  輪嶋 恵宏（塩野義製薬株式会社）

 TK-NOG マウスおよび各種動物モデルを利用した PBPK モデリングによるヒト動態予測  
   山崎 浩史（昭和薬科大学）

 システムファーマコロジー手法による医薬品副作用の予測
  本間　雅（東京大学医学部附属病院）

招待講演Ⅲ
 座長：奥平 典子（第一三共株式会社）

 Using Quantitative Systems Pharmacology to advance oncology drug development
  Daniel C. Kirouac（Genentech Inc.）
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■ 2 日目：2017 年 6 月 2 日（金）

シンポジウムⅢ「PB-PK モデルと PK-PD モデルの適用と発展」
 座長：伊藤 清美（武蔵野大学）、千葉 雅人（大鵬薬品工業株式会社）

 Static モデルによる小腸代謝の寄与推定と PBPK モデルへの応用
  中村 己貴子（中外製薬株式会社）

 抗凝固薬エドキサバンの P-gp を組込んだ PBPK モデルの構築と臨床薬物相互作用解析
  三日市　剛（第一三共株式会社）

 抗菌薬領域における PK/PD モデル解析 -PK/PD index map の提唱とその活用例 -
  北村 嘉章（杏林製薬株式会社）

 機能性ディスペプシア治療薬アコチアミドの作用メカニズムに関するモデルの構築
  吉井 一良（ゼリア新薬工業株式会社）

招待講演Ⅳ
 座長：樋坂 章博（千葉大学大学院）

 人工知能（AI）を利用した血液がんの Precision Medicine　
  東條 有伸（東京大学医科学研究所）

シンポジウムⅣ「医療と臨床試験のシミュレーション」
 座長：千葉 康司（横浜薬科大学）、貝原 徳紀（アステラス製薬株式会社）

 モデルに基づく医薬品開発：Elotuzumab の曝露安全性解析を例に
  長谷川 真裕美（ブリストル・マイヤーズ スクイブ株式会社）

  日常臨床データ ( 電子カルテデータ ) を用いたフェブキソスタットの母集団薬効動態解析
 - 施設間比較
  村木 翔太（九州大学大学院）

 Virtual clinical study を用いた効率的な医薬品開発の提案 
  年本 広太（理化学研究所）

   バイオマーカーの長期的変化を再構築する手法 SReFT の開発とアルツハイマー病の疾患進
行のモデリング 

  徳田 慶太（東京大学医学部附属病院）

■ 3 日目：2017 年 6 月 3 日（土）

弟 30回市民公開シンポジウム「知っておきたい膵臓がんとその治療法」
 座長：深尾　立（HAB 研究機構理事長）、樋坂 章博（千葉大学大学院）

 膵がんの内視鏡診断・治療と化学療法の現状 
  川口 義明（東海大学医学部消化器内科）

 膵がん外科治療の最前線
  中郡 聡夫（東海大学医学部消化器外科）

 膵臓がんを切らずに治療する  膵臓がんに対する重粒子線治療の変遷
  山田　滋（放射線医学総合研究所病院消化器腫瘍科）
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　近年、新薬開発における製薬企業を取り

巻く環境は、かなり厳しいものとなってい

る。製薬業界では新薬の承認数が低迷し続

けているという深刻な問題を抱えており、

1 つの薬を作るのに約 3,000 億円、最低で

も 10 年以上かかり、新薬開発の成功率が

三万分の一と言われ、ほとんどが失敗に終

わっている。失敗の原因として、次に挙げ

られるようなことが考えられる。（1）病気

の原因分子に対して高精度に薬をデザイン

できたとしても効率的に合成することが難

しい、（2）前臨床における有効性が高くて

も、臨床治験では有効性が低い、あるいは、

毒性を惹起するなど問題が生じ、ドロップ

アウトを強いられている。

　この問題を打開する創薬戦略として、既

存の化合物（既承認薬や医薬品開発からド

ロップアウトした化合物）の新しい機能を

発見し、別の疾患治療薬として再開発する

ドラッグ・リポジショニングが注目されて

いる。既存薬では、ヒトでの安全性・体内

動態・化合物製造法などの情報を利用可能

であり、医薬品開発におけるいくつかの工

程をスキップでき、開発コスト、期間の短

縮が期待できるという利点がある。今回の

招待講演者である九州大学の山西芳裕先生

は、機械学習機能を駆使した人工知能（AI）

の技術を利用し、近年大量に生み出されて

いる医薬ビッグデータを解析することによ

り、新たなドラッグ・リポジショニングの

機械学習機能アルゴリズムの開発に成功さ

れ、数多くの研究成果を報告されている。

本公演では、ピオグリタゾンとフェノチアジ

ンに関するドラッグ・リポジショニングの

成功例を中心に、研究成果の一部をご紹介

いただいた。この解析の根幹は、薬物が作用

する全タンパク質を同定し、疾患と結びつ

けることである。これら相互作用を網羅的

に予測するために、先ず、３つの視点からの

情報、薬物の構造類似性（化学構造が似て

いるものは同様のタンパク質と相互作用する

という情報）、臨床報告書における薬理作用

情報（薬効、副作用を含めた情報）、遺伝子

発現情報（薬物に対する遺伝子発現応答

のプロファイル）を、疾患に関する網羅的

オミックスデータ（疾患の発症や進行に関わ

るパスウェイ情報、病原遺伝子情報、環境

因子情報、診断マーカーなど）に帰属する機

械学習アルゴリズムを開発された。これによ

り、約 16,000 化合物情報を用いて、約 1,000

種類の疾患に対する効能を解析し、薬物の

持つポテンシャル（潜在的薬物作用）を予

測することができる AI技術の開発に成功さ

れている。山西先生は、開発された AI 技術

を用いて、2 型糖尿病薬であるピオグリタゾ

ンがパーキンソン病治療薬として有効であ

ることを明らかにされた。また、抗精神病

薬フェノチアジンが、アンドロゲン受容体を

阻害することにより、前立腺がんに効く可

能性があることも明らかにされた。

（２）招待講演
Ⅰ．データ駆動型ドラッグリポジショニングによるシステム創薬

山西―芳裕（九州大学生体防御医学研究所）
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Ⅱ．ヒトiPS細胞由来心筋細胞を用いた安全性薬理試験法の確立
関野―祐子（東京大学大学院）

　本年度の学術大会は、「モデリングが拓

く新薬創成と新しい医療」をテーマにシ

ンポジウムが組まれたが、その中で東京

大学大学院薬学系研究科、関野祐子教授

より、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞を用いた

新しいin vitro 安全製薬理試験法の確立に

関してご講演をいただいた。

　iPS 細胞は増殖性に限りがない点と様々

な臓器細胞に分化誘導できる可能性があ

る点で、ヒト組織由来初代培養等を代替

する細胞資源と注目を集めている。iPS 細

胞から分化誘導された細胞の用途は、再

生医療への適用と創薬での薬効・安全性

評価系への応用が想定されるが、関野先

生は前職である国立医薬品食品衛生研究

所に赴任直後から、新薬開発の共通基盤

である安全性評価系の構築に努めてこら

れた。

　今大会でのご講演では、講演タイトル

にある通り、iPS 細胞から分化誘導した心

筋細胞を用いた新規の心毒性試験法の確

立に向けた取り組みについて、国際標準

化の現状の紹介からはじまり、なぜ標準

化が必要かその背景を概説していただい

た後、実際に国立医薬品食品衛生研究所

ご所属時を中心とした研究活動の成果を

ご紹介していただいた。

　In vitro の心毒性評価に関しては、ICH

（日米 EU 医薬品規制調和国際会議）の S7B

に規定された hERG チャンネル試験が適

用されているが、現在それを改定する動

きが米国の CiPA（Comprehensive in vitro  

Proarrhythmia Assay）が中心となり FDA

も参加して進んでいる。これに対して、

関野先生のグループは国産技術であるヒ

ト iPS 細胞由来心筋細胞を用いた安全性

評価系の評価系を標準化・整備し論文発

表していくことで日本も国際標準化をリ

ードできるよう戦略を立て研究を進めた。

その際、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞を用

いた心毒性評価系を実用化するためには、

iPS 細胞の分化誘導法やその細胞を用いた

　今回のご講演で、機械学習の技術を利用

した新たな創薬戦略、即ち、これまで得ら

れている医薬ビッグデータを用いた既存薬

物のリポジショニングに関する AI 創薬を

分かりやすくご紹介いただいた。山西先生

のご講演は、今回の学術年会のテーマ「モ

デリングの拓く新薬創生と新しい医療」そ

のものであり、新たな創薬の主流の一つで

あると実感させられた。山西先生の研究が

さらに進展し、AI 技術によって病気を治

す時代が来ることを期待させるご講演で

あった。

（文責：東邦大学 宮内 正二）
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評価系を統一化し、性能などを客観的に

評価する指標の導入が必要であることを

早くに提唱し、論文として発表をしてき

ている 1、2、3）。それらの成果を踏まえ、

関野先生が中心となり組織された JiCSA

（Japan iPS Cardiac Safety Assessment）に

より実施された大規模検証実験の成果が

紹介された。多点電極上に作成された iPS

細胞由来心筋細胞の細胞シートを用い、

過去の報告から選定された医薬品を中心と

した 60 種の化合物について、FPD（Field  

Potential Duration）を評価した結果、80％

を超える高い精度で、臨床で報告されて

いる薬物誘発性の致死性不整脈の発生リ

スクを予測でき、成果は PLoS One 4）に論

文発表された。

　関野先生は、本年国立医薬品食品衛生

研究所を離れ東大に移られました。ご講

演最後のスライドでは、この 4 月に開講

した東京大学薬学系研究科・ヒト細胞創

薬学講座を先生の新たな研究拠点として

ご紹介をされましたが、研究の場を移され

てもますますご活躍されることを僭越な

がら願っています。

（文責：国立医薬品食品衛生研究所 石田 誠一）
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　Quantitative systems pharmacology 

（QSP）とは、生体機能をシステムとして理

解し、このシステムに対する薬剤の作用を数

学的モデルで記述することにより臨床にお

ける有効性・安全性を定量的に予測する手

段であり、創薬の成功確率を向上させるた

めのアプローチとして活発に研究されてい

る。Dr. Kirouac は、アメリカの Genentech

において、主に Oncology 領域のQSPをリー

ドする研究者で、MAPKと PI3Kシグナル伝

達経路のネットワークをモデル化すること

により、薬剤耐性を克服する併用療法にお

ける薬剤の組み合わせを選択するフローを

作成するなどの研究成果を発表している1）。

また、創薬プロジェクトにおけるニーズの

特定から始まり、臨床試験のデザインに至

るまでのQSPの適用フローをまとめた論文2） 

は多くの企業研究者に知られている。

Ⅲ．Using	Quantitative	Systems	Pharmacology	to	advance	
oncology	drug	development
Daniel―C.―Kirouac（Genentech Inc.）
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　講演ではBRAFV600E 変異をもつ大腸がん

に対する分子標的薬の治療効果を予測した

研究が詳しく紹介された。BRAFV600E 変

異のあるメラノーマでは、BRAF 阻害剤と

MEK 阻害剤の併用により、BRAF 阻害剤の

単剤治療に比べて顕著に臨床効果（ORR）

が向上したが、同様に BRAFV600E 変異の

頻度の高い大腸がんでは併用の効果が不十

分であり ORR は 12％程度に留まる。この

差を説明する MAPK 経路の QSP モデルが

構築された。モデルにはin vitro 実験に基

づき EGFR-Ras-Craf のバイパス経路の寄

与、PI3K/AKT 経路との関連などが組みこ

まれ、各過程のパラメータが推定されてい

る。この結果を臨床効果の予測に繋げるた

めに、in vivo  xenograft マウスモデルを用

いた抗腫瘍試験、大腸がんを対象とした臨

床試験データを用いて、実際の患者におけ

るがんの heterogeneity をモデル上で再現

した。そして、この患者群に MAPK 経路に

対する各種阻害剤を投与した場合の臨床効

果を計算することにより、ERK 阻害剤が大

腸がんに有効であり、MEK 阻害剤との併

用が特に有効であることを予測した。以上、

Dr. Kirouac らの論文情報 3）を交えて特別

講演を紹介したが、細胞レベルのバイオロ

ジーを治療効果まで繋げる手法として興味

深い研究であり、フロアとの discussion で

は、モデリングの手法だけでなく、社内で

QSP を活用する体制などが話題となった。

現在は QSP を用いた MAPK inhibitorとが

ん免疫療法の相乗効果の研究に取り組ん

でいるとのことで、こちらの研究成果も待

ち遠しい。

 （文責：第一三共株式会社 奥平 典子）

　人工知能（AI）は決して出現したばかり

の新しい技術ではないが、最近注目度が極

めて高い。これは昨年、Google DeepMind

が 作 っ た AlphaGo と い う プ ロ グ ラ ム が

トッププロ棋士を破ったのが１つの契機に

なったと思われるが、それ以外でも、AI が

ひょっとすると人間の能力を超えているの

ではと感じさせる機会が最近は目立ってい

る。身近な例では、Google 翻訳の能力は

数年前とは別物になっていると言えよう。

Ⅳ．人工知能（AI）を利用した血液がんのPrecision―Medicine
東條―有伸（東京大学医科学研究所）
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多様な情報を自動的に収集して整理し、そ

の情報に基づいて総合的に推論する能力に

AI は優れており、医療、特に診断の分野

での応用が期待されている。そんな中で本

講演の演者である東條先生は、IBM の開発

した意思決定支援システムである Watson

を先駆けて医療に導入し、実際に血液がん

の診断に有用であったとの事例が昨年新聞

に掲載されたので覚えていらっしゃる方も

多いであろう。

　東條先生のいらっしゃる東京大学医科学

研究所では、白血病やリンパ腫が疑われ

る患者の診断のために網羅的な遺伝子解

析の体制をすでに整えられており、これ

を独自のシステムで解析していたが、そ

こに Watson を導入されたとのことであ

る。Watson のシステム開発は IBM が行っ

ているので、病院の側では遺伝子情報を提

供して適切な治療薬の候補のフィードバッ

クを受ける形で研究は進行した。実際に

Watson を導入して驚いたのがフィード

バックの速さで、従来であれば解析に週単

位の時間を要していたものが、コンピュー

ターの計算そのものは分オーダーなので、

即日、詳細な解析結果を受け取ることも可

能であった。実際に速やかに急性骨髄性白

血病の診断が可能になり、治療薬の切替に

成功した事例が導入後早期に出現したそう

である。

　一方で、課題もいくつか見出された。遺

伝子変異に基づいて治療薬を選択するの

で、現状では分子標的薬しか候補になら

ず、クラシカルな抗がん薬や造血幹細胞移

植などの他の治療法は医師の判断に基づく

しかなかった。また遺伝子変異の多様さに

比べて使える薬剤の数が限られており、特

に米国で治験中の薬剤などの場合に日本で

は使用できないケースが多かった。さら

に Watson のシステム自体に変更が加わる

ことがあり、同じ遺伝子情報を提供しても

フィードバックが異なることもあったそう

である。総合的に Watson が治療に活躍す

る頻度はまだ高くはないのが実情とのこと

であった。

　しかし、医療の診断に AI が用いられる

のは初めての試みであり、今後十分な専門

知識を有する医師による検証を受けるなら

ば、AI がさらに進歩して身近な医療で用

いられる日も近いのではと十分に感じさせ

るご講演であった。

（文責：千葉大学大学院 樋坂 章博）
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（３）シンポジウムⅠ
「In―silico ―モデリングの可能性と応用」

S1-1　スマート創薬基盤としての AI、スパコン、Mixed Reality とその応用

　　　 関嶋 政和（東京工業大学科学技術創成研究院）

S1-2　機械学習を利用した薬物の経皮吸収性予測

　　　 馬場 廣海（マルホ株式会社）

S1-3　 異物応答性核内受容体 CARへの薬物結合による CYP2B6 発現誘導に関するin silico 予測

　　　 加藤 晴敏（田辺三菱製薬株式会社）

S1-4　大規模副作用情報および化学構造情報の融合が拓く医薬品の安全性予測

　　　 植沢 芳広（明治薬科大学）

はじめに

　創薬における効率化が求められ、薬効、

薬物動態、安全性などの領域では様々な技

術革新に基づき、各種ハイスループットイ

ンビトロスクリーニング試験が開発されて

いる。しかし、このようなハイスループッ

トスクリーニング系を効率的に実施するに

は、多種の被験物質を合成しなければなら

ない。したがって、創薬スクリーニングの

究極的な効率化は、合成から評価までをコ

ンピュータ上で行うin silico システムの開

発であるといえる。

　シンポジウムⅠでは、化合物探索、創薬

早期の安全性および薬物動態研究に有用と

思われるトピックスについて、関嶋政和先

生（東京工業大学）、馬場廣海先生（マル

ホ株式会社）、加藤晴敏先生（田辺三菱製

薬株式会社）、植沢芳広先生（明治薬科大

学）の４名にご講演をいただいた。

【S1-1】関嶋 政和

　関嶋先生には「スマート創薬基盤として

の AI、スパコン、Mixed Reality とその応

用」のタイトルでご講演いただいた。疾患

と関連するタンパク質が同定され、その立

体構造やリガンドが報告されている場合、

in silico 創薬の手法として、タンパク質の

立体構造に基づいて被験物質の結合性を

予測する Structure Based Drug Discovery

（SBDD）とリガンドの構造に基づいて最適

な化合物を予測・同定する Ligand Based 

Drug Discovery（LBDD）があるが、本講

演では、LBDD における化合物最適化を機

械学習法を利用して最適化する、というア

イディアならびに製薬企業との共同研究に

おける成功事例をご紹介いただいた。ま

た、アンメットメディカルニーズの高い

疾患の１つである熱帯病シャーガス病に

関し、病原体クルーズトリパノゾーマの

spermidine synthase に対するドッキング

シミュレーションを東京工業大学学術国際

情報センターのスーパーコンピューター

TSUBAME2.5 を用いて実施し、約2000 万

化合物から 20 化合物の絞り込みに成功し

たこと、現在、原虫を用いたin vitro 試験

でこれら候補化合物の有用性を確認してい
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ることを紹介いただいた。このような研究

には、企業における失敗事例が有効であり、

オープン創薬をキーワードに情報科学技術

と生化学実験を融合した「スマート創薬」の

実証を進めていきたいとのことであった。

【S1-2】馬場 廣海

　馬場先生には「機械学習を利用した薬物

の経皮吸収性予測」のタイトルでご講演い

ただいた。医薬品や化粧品の外用製剤の開

発において経皮吸収性の評価・予測は欠く

ことができない。そのため、ヒト皮膚や動

物皮膚を用いた多くのin vitro 評価系が開

発されているが、時間やコストの問題があ

る。他方、分子記述子を利用したin silico
手法による透過性予測モデルも報告されて

いるが、これらモデルでは投与液が水溶性

に限定されている。しかし、溶媒により薬

物の経皮吸収性が大きく異なる「溶媒効

果」といわれる現象が知られており、実際

の製剤の予測に既存のin silico モデルは適

していないと考えられた。馬場先生は、主

薬の記述子だけでなく、溶媒の記述子も利

用し、さらに混合溶媒の場合には溶媒構成

比によって記述子を加重平均化した値を利

用した、非常に精度の高い新たな機械学習

モデルを開発された。本シンポジウムでは

これらのモデルをご紹介いただいた。非常

に実用的なモデルであり、外用製剤の開発

における利用が期待される。また、主薬と

溶媒の複数の化合物の記述子を混合して利

用する手法は興味深く、他領域における記

述子を利用したin silico 予測モデルの開発

にも参考になるのではないかと思われる。

【S1-3】加藤 晴敏

　加藤先生には「異物応答性核内受容体

CAR への薬物結合による CYP2B6 発現誘

導に関するin silico 予測」のタイトルでご

講演いただいた。薬物代謝酵素誘導は薬物

間相互作用の主要な原因であり、日米欧

の規制当局から示されている相互作用評

価ガイダンス・ガイドラインにおいては、

CYP3A4、CYP1A2 および CYP2B6 の誘導

性評価が求められている。これら酵素誘導

は、それぞれ核内受容体 PXR、芳香族炭

化水素受容体 AHR、核内受容体 CAR が主

に関与することが知られている。本講演で

は CAR の立体構造を基盤とした 3D-QSAR

モデルの開発が紹介された。まず、in vitro
試験により各種被験物質による CAR 活性

化作用をレポーターアッセイにより評価す

ると共に、分子動力学シミュレーション

により CAR の立体構造を得た。これらを

基にトレーニング化合物のドッキングシ

ミュレーションを行い、3D-QSAR モデル

（Comparative Molecular Field Analysis/

CoMFAモデル）を構築した。この時、CAR

のリガンド結合部位には疎水性アミノ酸が

多かったことから、脂溶性のパラメータを

追加した改良型 CoMFA モデルも構築され

た。検証の結果、これらのモデルのうち、

改良型モデルはより優れた予測性を示すこ

とが明らかになった。これまでは酵素誘導

作用は被験物質の合成後に高価で煩雑なヒ

ト肝細胞を用いたin vitro スクリーニング

に基づいて評価が行われていたが、合成研

究者とともにin silico による酵素誘導評価

を実施することで、より効率的な医薬品候

補化合物の創製が可能になると思われる。

また、本手法は、CAR を介した酵素誘導予
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測だけでなく、他のタンパク質—リガンド

結合評価への応用が期待される。

【S1-4】植沢 芳広

　植沢先生には「大規模副作用情報および

化学構造情報の融合が拓く医薬品の安全

性予測」のタイトルでご講演いただいた。

一般に、in vitro 毒性評価系の構築は毒性

発現機序に基づいて行われる。同様に、in 
silico 毒性発現予測モデルを構築する際に

も、ブラックボックスモデルではなく、機

序に基づいたモデルが望ましいとされてい

る。また、非臨床動物実験で得られた結果

のヒト外挿性を判断する上でも毒性発現機

序の理解が重要である。このような観点

から近年、毒性発現機序を Mode of Action

（MOA）やAdverse Outcome Pathway（AOP）

として整理して理解することが行われてい

る。植沢先生は、AOP に基づいたin silico
毒性予測モデルの構築を目指した研究を進

められており、本シンポジウムではその一

端が紹介された。具体的には、PMDA が

公開している医薬品副作用情報データベー

ス（JADER）および米国 EPA、FDA、NIH の

共同プロジェクトである Tox21 プログラ

ムにおけるハイスループットin vitro スク

リーニングデータを利用して、AOP や副

作用発現を被疑薬・被験物質の化学構造に

基づくランダムフォレストやディープラー

ニングなどの機械学習手法により精度良く

予測可能であることをご紹介いただいた。

近年、AI（ディープラーニング）が様々な

科学領域で利用されつつあるが、AI を利

用した予測モデル構築には大量の学習用

データが必要であり、この点から毒性学分

野への AI の利用が遅れている。JADER に

は健常人データやコントロール群の欠如、

Tox21データにはin vivo 毒性（フェノタイ

プ）との相関性の不明瞭さ、などの問題があ

るが、これらの公的毒性関連ビッグデータ

はin silico 毒性予測モデルの構築には有用

であると思われることから、植沢先生には、

今後の毒性・安全性予測手法の開発におけ

る重要な方向性をご提示いただけたと思わ

れる。

おわりに

　以上、本シンポジウムでは薬効、薬物

動態、安全性に関する各種in silico モデル

が紹介された。欧米に比べて日本ではin 
silico モデルの開発研究が遅れている感が

あるが、いずれの講演も我が国における関

連領域において最先端の研究内容を含むも

のであり、創薬等の現場ですぐにでも応用

可能な技術であると感じられた。他方、こ

の領域のさらなる発展は、日本の創薬研究

の効率化、競争力向上に資することは明ら

かであり、in vivo およびin vitro 基礎研究、

さらには臨床研究経験が豊富な研究者の

積極的な参入・交流が必要であると感じら

れた。

 （文責：静岡県立大学 吉成 浩一） 
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（４）シンポジウムⅡ
「非臨床研究の情報に基づくモデリング」

S2-1　化学構造に基づくヒトクリアランス経路予測

　　　 前田 和哉（東京大学大学院）

S2-2　経験則に基づくヒト薬物動態の予測

　　　 輪嶋 恵宏（塩野義製薬株式会社）

S2-3　TK-NOGマウスにおける各種動物モデルを利用したPBPKモデリングによるヒト動態予測

　　　 山崎 浩史（昭和薬科大学）

S2-4　システムファーマコロジー手法による医薬品副作用の予測

　　　 本間　雅（東京大学医学部附属病院）

はじめに

　臨床試験情報がない時点での化合物選択に

ついて、in vitro 実験からの外挿、動物実験か

らのアロメトリックスケーリング、さらには

遺伝子改変動物（ヒト化）の活用等が考えら

れる。一方、臨床試験に進む前に起こりうる

有害事象を予測する試みも重要である。本シ

ンポジウムでは、特にボトムアップアプロー

チを重要視した非臨床研究情報を活用するモ

デリングについて、最新の研究成果を講演頂

いた。

【S2-1】前田 和哉

　創薬のごく初期の化合物選択の段階で医

薬品の薬物動態経路がある程度予測できれ

ば、開発戦略の構築に非常に有意義である。

これを予測する expert system の構築を目指

し、前田先生は構造式から容易に類推可能な情

報（分子量、電荷、log D（pH 7.0）、血漿タン

パク非結合形薬物分率）を基本記述子と定義

して主消失経路が既知の医薬品情報を収集し、

“CPathPred” を樹立された。続いて基本記述子

の追加、support vector machine （SVM）を経路

ごとに準備、主消失経路の対象を 9 経路まで拡

張するなど開発を継続し、全身クリアランスの

25％以上を占める経路が複数ある薬物も予測

できるシステム “CPathPred3” へと発展させた。

代謝率や溶解性、分子量などから化合物を分

類する既存モデルの BDDCS や ECCS 等と比較

しても予測結果は妥当であり、また 9 経路を

対象としたことがさらに予測精度を高めたと

考えられる。ある程度の経路予測をした後に、

質の高いデータ集団のみを高度な QSAR 解析

に進めることで、その後の PBPK モデルの精

度向上などに大きな期待が寄せられる方法で

ある。

【S2-2】輪嶋 恵宏

　First-Time-In-Human（FTIH）試験を計画す

る際の薬物動態予測には従来からアロメトリッ

ク法やデドリック法（アロメトリック法から導

かれる）が用いられ、ある程度奏功している。

しかし目的によっては予測精度には限界があ

る。精度向上のための改善が求められる一方

で、その限度を理解した上で目的に応じた予測

結果の利用を検討することも重要である。そ

こで種々の予測法で得られたヒトのクリアラン

ス、分布容積を利用して、非臨床試験データの
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各動物の血漿中濃度推移を “Dose/Vss” および

平均血中滞留時間（MRT=Vss/CL）で基準化

し、予め予測されたヒト動態パラメータで掛

け戻すことでヒト血中濃度推移曲線を得る方

法を提案された。本法はメカニズムに依らず

シンプルな手順であることから、新規の PK パ

ラメータ予測法が出てきても、クリアランス

と分布容積の予測が立てば適用できるという

メリットがある。また非臨床から臨床へ開発

相が進むときに部門担当者が臨床試験の感覚

を共有するためのビジュアル的ツールとして

も有用であるとのご意見もさすが臨床部門長

の輪嶋先生の視点であり、印象深かった。

【S2-3】山崎 浩史

　山崎先生にはヒト型動物データを活用する

PBPKモデリングによるヒト動物予測について、

事例ごとに整理してご講演頂いた。サリドマイド

の毒性はマウスで予測ができなかったという

一次代謝、二次代謝の種差の問題があったが、

ヒト肝移植 TK-NOG マウスはヒトの毒性代謝

物が確認され有用なモデルとなる可能性が示

された。一方、ヒト肝臓で代謝されるベンジ

ダミンの動態予測ではマウスとヒトの腎臓の

酵素機能の差異がクリアランス予測に影響す

る結果であり、着目する代謝経路以外が影響

する事例として伺った。また、カニクイザルに

おけるワルファリンの事例ではCYP2C19 遺

伝子多型に応じた代謝速度の変動を確認され

た。ヒトの薬物代謝酵素を動物に発現させる

技術は格段の進化を遂げており、肝の置換率

は 90％に至る例もあるという。これらの革新

的応用技術をフォローアップする必要性と共

に、予想外の結果に対して敏感になり、どこ

にヒトと動物の差異があるのかを見極め、デー

タ解釈は十分に慎重に進めることの重要性も

提起して頂いた。

【S2-4】本間　雅

　近年の開発医薬品の大部分が特定の標的分

子が定められた創薬であるが、オフターゲッ

ト効果が無視できない副作用を生み出す場合

もある。本間先生は各種キナーゼ阻害剤に関

して網羅的にヒトキナーゼに対する結合定数

を報告した既報を活用し、ゲフィチニブとエ

ルロチニブの占有率を臨床等価用量で各キ

ナーゼに対して計算し、作用点の差異を浮上

させた。一方、標的であるキナーゼに関する

文献情報のみでは標的探索が難しかった例と

してスニチニブに触れ、この場合は作用機序

の類似しているソラフェニブとの副作用報告

の違いから堀り下げ、さらに既報の複数の数

理モデルを用いたシミュレーションを展開し

てスニチニブによるグリコーゲン代謝関連酵

素の阻害、強い酸化ストレス、細胞機能障害

の関係性を突き止められた。このように薬効

標的あるいは副作用情報からの薬物プロファ

イルを基に、副作用スペクトルでさえ予測で

きる可能性を示された重要な知見である。

おわりに

　以上 4 名の先生方のご講演は、非臨床試験

情報を最大限に生かす方策を提言するいずれ

も貴重な研究成果である。より良い精度を目

指して、種差を乗り越える術として、限界を

理解した上で既存のモデルをどこに活かせる

のか、あるいは既存モデルが存在しないとき

に何を拠り所に新規モデルを組み立てるのか、

理論と実用性の両面で非常に学びの多いシン

ポジウムであった。続報が大いに期待される。

　　　　　（文責：東京大学大学院 楠原 洋之

 千葉大学大学院 佐藤 洋美）
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（５）シンポジウムⅢ
「PB-PK モデルと PK-PDモデルの適用と発展」

S3-1　Static モデルによる小腸代謝の寄与推定と PBPK モデルへの応用

　　　 中村 己貴子（中外製薬株式会社）

S3-2　抗凝固薬エドキサバンの P-gpを組込んだ PBPKモデルの構築と臨床薬物相互作用解析

　　　 三日市　剛（第一三共株式会社）

S3-3　抗菌薬領域における PK/PD モデル解析 － PK/PD index map の提唱とその活用例－

　　　 北村 嘉章（杏林製薬株式会社）

S3-4　機能性ディスペプシア治療薬アコチアミドの作用メカニズムに関するモデルの構築

　　　 吉井 一良（ゼリア新薬工業株式会社）

はじめに

　近年、医薬品開発の様々な過程におい

てモデリング＆シミュレーションが取り入

れられているが、創薬の初期段階ではin 
silico あるいはin vitro データを用いたボトム

アップアプローチが主体であるのに対し、

臨床試験の情報が得られた段階では、それ

を利用するトップダウンアプローチが可

能であり、薬効や安全性をいかに精密に

予測するかが課題となる。本シンポジウム

では「PB-PK モデルと PK-PD モデルの適

用と発展」をテーマに、前半のお２人の先

生には主に PB-PK（physiologically based 

pharmacokinetic）モデルを用いた解析に

ついて、後半のお２人の先生には PK-PD

（pharmacokinetics-pharmacodynamics）

モデル解析についてご講演いただいた。

【S3-1】中村 己貴子

　医薬品開発において、薬物相互作用の

定量的評価のために PB-PK モデルが活用

されるようになり、医薬品の添付文書に

PB-PK モデルでの解析結果が記載されて

いる事例も見受けられる。PB-PK モデル

を有効に利用するためには、種々のパラメ

ータを正確に見積もることが重要である。

薬物代謝酵素の中でも、肝臓だけでなく小

腸上皮細胞にも発現する CYP3A を介する

相互作用では、基質薬物の小腸における利

用率（FG）が重要なパラメータであるが、

消化管吸収率（FA）との分離評価が課題と

なっている。

　中村先生のご講演では、大野能之先生

（東大病院薬剤部）らによって提唱されて

いる CR-IR 法を発展させた CR-FG-IR 法を

ご紹介いただいた。この方法は、臨床での

相互作用データ（血中濃度 -時間曲線下面

積および消失半減期の変化率）から static

モデルに基づいて、FG および全身クリアラ

ンスに対する CYP3A の寄与率を算出する

ものであり、FA と FG の分離評価が可能で

ある上、経口投与後と静脈内投与後の血中

濃度推移から FAFG を算出する従来の方法

と比べて肝血流量の影響を受けにくいこと

も利点である。このようなトップダウンア

プローチにより見積もられたパラメータを
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PB-PK モデルで利用することにより、精

度の高い相互作用予測が可能になることが

期待される。

【S3-2】三日市　剛

　医薬品開発において PB-PK モデルを活

用することにより、創薬の効率化や成功

確率の向上を目指す機運が高まっており、

special population における投与量設定や

first in human study での初回用量設定等

において、PB-PK モデルの利用が提唱さ

れている。各極の薬物相互作用ガイダンス

においても、主に CYP による薬物代謝を

介する相互作用を対象に、定量的予測のた

めの PB-PK モデルの活用が推奨されてい

るが、薬物トランスポーターを介する相互

作用については static モデルでの予測に留

まっている。

　三日市先生のご講演では、抗凝固薬であ

るエドキサバンについて、P-糖タンパク

質（P-gp）による薬物輸送を組み込んだ

PB-PK モデルに基づく解析事例をご紹介

いただいた。エドキサバンは、経口投与後

のバイオアベイラビリティは 6 割程度であ

るが、CYP3A4 による代謝の寄与は少なく、

小腸上皮細胞の P-gp による汲み出しが吸

収過程において重要な役割を担うことが明

らかとなっている。エドキサバンの非臨床お

よび臨床試験のデータに基づいて、P-gpを

組み込んだ PB-PK モデルを構築すること

で、臨床試験で得られた非線形現象等の結

果を適切に解釈できた事例が紹介された。

　特に P-gp のような汲み出しトランスポー

ターを PB-PK モデルに組み込むためには、

薬物の細胞内濃度等に関する情報が必要と

なり、適切なパラメータの設定が課題であ

るが、今後、種々のトランスポーターを組

み入れた解析事例が蓄積されていくことが

期待される。

【S3-3】北村 嘉章

　抗菌薬領域では、最適な用法・用量設定

を設定し適正な臨床使用を実践するため

に、PK-PD 解析の重要性が広く認識され

ている。一般的に、PD パラメータとして

MIC（最小発育阻止濃度）がin vivo での有

効性を規定するパラメータとされ、経験的

に、濃度依存的抗菌薬では Cmax/MIC あ

るいは AUC/MIC、時間依存的抗菌薬では 

time above MIC（TAM）がin vivo 効果と

良く相関する PK-PD index であると考え

られてきた。しかし、同じ MIC を有する

抗菌薬でも異なる殺菌特性を示す場合があ

り、抗菌パラメータとして MIC のみを用

いる PK-PD 解析では、in vivo 効果を適切

に表現することが難しい。

　北村先生のご講演では、杉山雄一先生

主催の PK-PD セミナーでの解析結果に基

づいて構築されたin vivo 効果を予測する

PK-PD index mapをご紹介いただいた。PK-

PD index map による解析から、in vivo 効果

予測性を決定する因子として、抗菌剤によ

る殺菌曲線から算出される 3 つの殺菌特

性に関するパラメータ（最大殺菌作用、薬

物が存在しないときの細菌増殖速度、ヒル

係数）と、in vivo における血漿中濃度推

移から計算される消失速度定数が重要であ

ることが示された。多くの場合は経験的

分類法でも適切な PK-PD index を選択で

きることが明らかとなったが、先生のご

講演では、さらに、濃度依存的抗菌薬での

Cmax/MIC と AUC/MIC のいずれが重要と
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なるかは殺菌曲線のヒル係数に依存するこ

と、半減期が長い時間依存的抗菌薬では、

PAE（Post Antibiotic Effect）の概念を導

入しなくても、AUC/MIC が良好な PK-PD 

index となることが示された。

　今回のご講演で提唱された PK-PD index 

map が、より安全で効果の高い抗菌薬治

療指針の確立に応用されていくことを期待

したい。

【S3-4】吉井 一良

　機能性ディスペプシア（FD）による消

化管運動異常の改善を目的としたアセチル

コリンエステラーゼ（AChE）阻害作用を有

する胃運動改善薬アコチアミドのin vivo
での薬理作用と血漿中濃度の関連づけを行

うため、胃組織中分布機構に基づいて、ラ

ットにおける PB-PK/PD モデルが構築さ

れた。

　胃筋層間神経叢への分布をオートラジオ

グラフィーで評価した結果、ラット胃での

放射活性濃度は約 28 μM であり、AChEへ

の IC50 値（2.3 μM）の 12 倍以上であった。

イヌでは筋層中放射活性濃度と同程度の分

布が筋層間神経叢（標的部位）にも認めら

れていることから、ラットにおいても薬理

効果発現に十分な濃度で筋層間神経叢に分

布していることが推察された。また、大変

興味深いことに、この標的部位である胃筋

層への分布過程は、担体介在型濃縮的取り

込み過程であることが明らかとなった。以

上の知見を踏まえ、AChE 阻害を介して胃

組織中アセチルコリン濃度を増加させる

PB-PK/PD モデルが紹介された。このモデ

ルによってアコチアミド投与後 2 時間で、

胃組織中アセチルコリン濃度が最大値に達

することを精度良く予測できることが示さ

れ、アコチアミドの胃筋層への取り込み過

程に担体介在型の濃縮過程であることが薬

理効果発現に重要な役割を演じていること

が示された。

　吉井先生によるアコチアミドの PB-PK/

PD モデル構築では、基礎研究によって明

らかとなった標的部位への分布特性が、薬

効発現の重要な鍵を握っており、精度の高

い PB-PK/PD モデリングに大変参考とな

る手法であった。

おわりに

　第 24 回 HAB 研究機構学術年会の第三

セッションでは、「PB-PK モデルと PK-PD

モデルの適用と発展」と題して、前臨床段

階で得られている薬効や薬物動態パラメー

タから、どのようなモデリングによって臨

床試験結果を精密に予測するか、またその

検証結果を、4 名の先生方から発表いただ

いた。まず中村先生より、臨床薬物相互作

用試験結果に基づく CYP3A の基質薬物の

小腸における利用率および全身クリアランス

に対する CYP3A の寄与率の Static Model

による推定法をご紹介いただいた。さら

に、三日市先生からは、抗凝固薬エドキサ

バンを例に、P-gp による吸収過程での排

泄プロセスを組み込んだ PB-PK モデルの

構築とその臨床試験結果の理論的な解釈と

適切な判断への応用についてご紹介いただ

いた。また、有効性や安全性の観点から最

適な用法・用量を設定するためには、薬物

動態特性を考慮した PK-PD モデリングが

不可欠となっている。北村先生から、抗菌

薬領域での PK-PD index map の提唱とそ

の活用例についてご講演いただいた。この
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Map の活用により、抗菌薬のin vivo 効果

予測性を決定する因子として、殺菌曲線か

ら算出される 3 つの殺菌特性に関するパ

ラメータと、in vivo における血漿中濃度

推移から計算される消失速度定数が重要で

あることが示された。さらに、吉井先生か

らは、機能性ディスペプシア治療薬アコチ

アミドの PK-PD モデリングでは、胃筋層

中アセチルコリン濃度の変動を精度良く推

定するためには、アコチアミドの胃筋層コ

ンパートメントへ取り込み過程に担体介在

型の濃縮過程を組み込むことが重要である

ことが示された。

　本シンポジウムでご紹介いただいた PB-

PKモデルと PK-PDモデルの適用と発展は、

ヒト組織を用いたin vitro 実験からの定量

的な予測と臨床結果による検証に基づき、

新薬候補化合物の臨床開発戦略の立案、臨

床用量・用法の適切な設定、薬物相互作用

の回避、安全性を担保しながら薬効の最大

化を目指す治療指針の確立などに大きく貢

献するものであり、今後の研究のさらなる

進展を期待したい。

（文責： 武蔵野大学  伊藤 清美

大鵬薬品工業株式会社 千葉 雅人 ）
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（６）シンポジウムⅣ
「医療と臨床試験のシミュレーション」

S4-1　モデルに基づく医薬品開発：Elotuzumab の曝露安全性解析を例に

　　　 長谷川 真裕美（ブリストル・マイヤーズ スクイブ株式会社）

S4-2　 日常臨床データ（電子カルテデータ）を用いたフェブキソスタットの母集団薬効
動態解析 - 施設間比較

　　　 村木 翔太（九州大学大学院）

S4-3　Virtual clinical study を用いた効率的な医薬品開発の提案

　　　 年本 広太（理化学研究所）

S4-4　 バイオマーカーの長期的変化を再構築する手法 SReFT の開発とアルツハイマー病
の疾患進行のモデリング

　　　 徳田 慶太（東京大学医学部附属病院）

はじめに

　セッション IVは、新薬開発の探索から臨

床におよぶモデリング活用を網羅する本年

度年会の最後のセッションとなる。本セッ

ションでは、医薬品の臨床開発ならびに

臨床現場で活用されるモデリングの事例に

フォーカスを当て、4名の先生にご講演を頂

いた。講演を通し、こうしたモデルを活用

したアプローチが、臨床データ解析による

有用情報の抽出に留まらず、メカニスティッ

クな曝露応答関係の統合・再構成による臨

床反応の理解、さらには疾患進行のメカニズ

ムの解明やバイオマーカーの開発にまで広

がり、医療の最適化や新たな治療法の開発

に向け、各開発ステージ間でのモデリング・

シミュレーションの繰り返しが一層重要に

なっていることが確認され、共有化された。

【S4-1】長谷川 真裕美

　医薬品開発において、臨床試験を通して

得られる患者における薬物動態（曝露）、

薬力学そして薬効・安全性（応答）との関

係性を、数学・統計学的なモデルで記述す

るファーマコメトリクス解析は、至適臨床

用法用量の決定根拠として、規制当局から

も求められる重要な位置づけを占めるよう

になった。本邦においても、確立されたモ

デルに基づいたシミュレーション結果が、

承認審査や添付文書情報に活用される事例

が増えている。

　本講演では、ヒト化 IgG1モノクローナル

抗体エロツズマブの本邦における開発過程

で実施された母集団薬物解析ならびに曝露

応答解析を事例に、複雑な薬物動態－薬力

学プロファイルを示す本抗体のファーマコ

メトリクス解析による、臨床開発における

用法用量設定への貢献が紹介された。

　日本人を含む多発性骨髄腫患者における

国際共同治験を含む併合解析により、薬

物動態および有害事象発現までの期間に

影響をおよぼす、変動要因の探索と民族差

の検討がなされた。その結果、エロツズマ
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ブの薬物動態は、中央コンパートメント

からの非特異的（線形）な消失に並行す

る Michaelis-Menten 型消失と、末梢コン

パートメントからの標的介在性消失を加え

た 2 コンパートメントモデルで適切に表現

され、非特異的な消失は体重に依存して増

加、またレナリドミドおよびデキサメタゾン

との併用時には減少する一方、標的介在性消

失は血清中 M蛋白濃度が高値の場合に上昇

することが示唆された。日本人と日本人以

外との間に臨床的意義のある薬物動態の差

は認められなかった。更に、Grade3 以上

の有害事象や中止または死亡に至る有害事

象の発現リスクは、臨床用量（10mg/kg）

投与時の曝露量範囲において、エロツズマ

ブの曝露量の影響を受けないことが明らか

となり、試験用量の臨床適用の妥当性が示

された。

　この事例を踏まえ、講演では、ファーマ

コメトリクス解析が新薬の適切な開発に必

須であるばかりではなく、確立されたモデ

ルの Precision medicine への展開や、臨床

現場における診断治療方針策定への活用が

期待されることが強調された。

【S4-2】村木 翔太

　電子カルテデータとして管理されている

診療記録を利活用するため、大規模な医療

情報データベースの構築が国内外を問わ

ず進められている。本邦においても、医

薬品医療機器総合機構において医薬品の

市販後安全性評価体制の構築を目的とし

た MIHARI project や、複数医療機関の電

子カルテデータを統合した MID-NET の構

築とその運用が始められている。診療記録

からは曝露に関する情報は得られないもの

の、データ量が大きいことから、母集団モ

デリングにより有用性な情報が得られるこ

とが期待されている一方、診療記録には医

療施設間で対象患者の背景や入出力情報に

偏りがある可能性もあり、少ない施設数で

のモデルの一般外挿性や頑健性には検討の

余地があるとされる。

　本講演では、今後の診療記録利活用のた

めの検討の一環として、脂質異常症治療

薬、糖尿病治療薬、そして高尿酸血症治療

薬への母集団モデリングが紹介された。最

後の高尿酸血症治療薬の事例では、異なる

2 施設で得られた電子カルテデータを用い

たフェブキソスタットの薬効動態解析が行

われ、構造モデルや共変量の選択などにお

ける施設間差が検討された。鳥取大学医学

部附属病院および福岡徳洲会病院の 2 施

設にてフェブキソスタットを治療目的で

投与された患者の診療記録を対象とし、薬

効指標である尿酸値の投与開始 30 日前か

ら治療開始後 2 年間の経時的データにつ

いて薬効動態モデルを構築したところ、各

施設のデータをそれぞれ単独に扱うか統合

するかに依らず、構造モデルには尿酸生成

過程を阻害する間接反応モデルが選択され

た。また共変量探索では、いずれの施設

データにおいても、ループ利尿薬やサイアザ

イド系利尿薬の併用、腎機能低下に伴う尿

酸ベースライン値の高値が、有意な要因と

して検出された。患者のベースラインの尿

酸値には施設間差があった一方、薬効動態

に関するパラメータには有意な施設間差が

認められなかった。以上、異なる施設にお

ける電子カルテデータの解析により施設間

差の定量的評価が可能となること、また薬

効モデルの施設間での外挿性が示された。
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　講演では、このように患者個々における

薬効や副作用予測を可能とする診療記録の

母集団薬効動態解析は、他の領域や薬剤へ

の展開が容易で、大規模医療情報データベ

ースの利活用から、様々な領域における薬

物治療指針の策定に有用な情報をもたらす

手法となり得ることが結論された。

【S4-3】年本 広太

　薬物の体内動態を定量的に予測する手段

として、生理・解剖学的パラメータおよ

び薬物固有のパラメータを直接用いる生理学

的薬物速度論（PBPK）モデルが注目されてい

る。最近では、米国 FDA、欧州 EMA や本邦

における PMDAにおいても PBPK モデルを用

いた医薬品評価が実施され、薬物相互作用の

評価では添付文書にもその結果が記載される

ようになった。国際的な医薬品開発において

は、遺伝子多型の頻度を用い、遺伝子診断を

行わず多型を考慮しない投与レジメンであっ

ても、民族ごとの個人間変動、代謝・輸送活

性の値およびその変動を PBPK モデルに組み

込み、モンテカルロ・シミュレーションを実

施することにより大量の仮想患者をコンピュ

ーター上に発生させることで、薬物投与時の

個々の血中濃度推移および薬効、副作用を計

算し、その民族や対象集団での適切な投与量

を推定できる。演者らはこれを Virtual Clinical 

Study （VCS）と呼び、この考え方は、種々の

薬物動態解析ソフトウェアに組み入れられて

いる。VCSでは、各仮想患者の遺伝子多型や

各種パラメータ値が既知とすることから、薬

効や副作用の発生と有意に関係がある影響因

子の特定が、大量のシミュレーション結果に

基づいて可能である。また、既知とした遺伝

子多型や各種パラメータ値は、多くの場合in 

vitro 実験や他の化合物の臨床データより設定

が可能である。

　本講演では、化学療法剤の 1 つであるイ

リノテカンを例として取り上げ、イリノテカ

ンおよびその主要な代謝物（SN-38、SN-

38G、NPC、APC）の PBPKモデルを構築し、

また、主要代謝酵素およびトランスポーター

について、UGT1A1*28、SLCO1B1（521T>C）、

SLCO1B1（388A>G）、ABCG2（421C>A）、

ABCB1（3435C>T）およびABCC2（24C>T）

の 6 種の遺伝子多型を設定し、これらの遺

伝子多型について、in vitro 実験およびin 
vivo 臨床試験結果から逆算して得られる各

多型の活性変動率およびその頻度情報を収

集した。生理学的および生化学的パラメー

タや各種クリアランスの遺伝子多型によら

ない個体間変動については、文献報告値、

または他の臨床試験の既報個体間変動値を

再現できる数値として算出した。これら収

集した数値を用い、仮想患者におけるイリ

ノテカンおよびその代謝物の血中濃度をシ

ミュレーションし、SN-38 濃度および副

作用発生頻度を臨床報告と比較したとこ

ろ、SLCO1B1  521T>C と好中球減少のリ

スクおよびUGT1A1*28 と下痢との関連性

がよく再現され、医薬品開発早期段階にお

いて、VCS が活用できることが示された。

【S4-4】徳田 慶太

　疾患の進行において、その病気の進行速

度や指標となるバイオマーカーの変化に

は大きな個人差が見られる。しかし、その

個人差の分布やバイオマーカーの揺らぎにつ

いては、十分な情報は蓄積されていない。も

し、このような情報が疾患ごとに整理され

れば、臨床試験の最適化が容易になり、ベ
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イズ推定を用いた高精度の個別化医療の実

現に繋がる。最近、臨床データの共有化が

進み、数百から数千人に亘る多種多様のバ

イオマーカー観測値を含む医療データベー

スが公開され、利用可能になった。発症

メカニズムの解明やバイオマーカーの探索、

さらには新治療法の開発を目論み、アンメッ

トメディカルニーズの治療域では、こうした

データベースの有効利用が期待されている。

アルツハイマー治療もその 1 つであり、デー

タベースとして、米国 Alzheimer’s Disease 

Neuroimaging Initiative （ADNI）が知られ

ている。しかし、アルツハイマー病は進行

が長期に亘り、同一の個人においての観測

期間はせいぜい数年程度に留まり、発症初

期から末期まで連続的に観察された多くの

患者データを、ADNI から得ることは困難

である。また、たとえ長期に亘る治療記録

があったとしても、その患者がどの時点で

発症したかは不明な場合がほとんどであ

る。従って、進行が長期に亘る疾患のデー

タは、時間的に断片化され、各種バイオ

マーカーを病態発症からの時刻の関数とし

て記述することはできず、このことが、病態

進行の長期予測の障壁となっている。

　本講演では、演者らが開発した長期の

病態進行を推定する、汎用可能な手法、

“Statistical Restoration of Fragmented 

Time-course （SReFT）” について概説され、

ADNI に適用した結果が示された。SReFT

は母集団薬物動態解析によく用いられる非

線形混合効果モデルを多次元化し、各バイ

オマーカーの値を分散まで含めて定量的に

表現した上で、最尤推定に基づいて各患者

の病態時刻と、全体の病態進行像との両方

を推定できる。バイオマーカーの測定値か

ら病気の進行が推定できることが示され、

また、apolipoprotein E の遺伝子多型や性

別によって病態進行に差があり、さらにそ

の交互作用も見られることが報告された。

 （文責：横浜薬科大学 千葉 康司

アステラス製薬株式会社 貝原 徳紀）
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（７）ランチョン・プレゼンテーション

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

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

業技術総合研究所）、栗原厚先生（第一三共株式会社）他、組織委員の先生方のご尽力に

より 24 題の発表が集まりました。

　本年もランチョン・プレゼンテーションは盛会のうちに終了いたしました。また、選

定委員によりベストポスター賞として両分野から、福田翔太先生（大阪大学大学院）、保

月静香先生（千葉大学大学院）が選定され、学術年会閉会時に表彰が行われました。

1 マイクロウェルチップを利用した肝細胞スフェロイド培養
  中澤 浩二（北九州市立大学）

2 三次元培養ヒト肝がん由来細胞における核内受容体 CAR の発現、局在および薬剤応答性
  東　郁子（千葉大学大学院）

3 低分子化合物を徐放する細胞マイクロアレイの構築
  藤田 聡史（産業技術総合研究所）

4  FCeM 培地による浮遊培養を利用した凍結由来の細胞ダメージの改善
  黒田 幸恵（国立医薬品食品衛生研究所）

5 ケージド PEG 脂質表面を用いた細胞の光操作
  山平 真也（東京大学大学院）

6 フィーダーレスヒト肝細胞スフェロイドによる肝毒性の評価
  小山 智志（高崎健康福祉大学）　

7 マイクロステンシルプレートを用いた ECM 薄膜の作製と細胞共培養への応用
  岩舘 秀樹（千葉大学大学院）

8  ヒト肝細胞キメラマウス（PXB マウス®）由来新鮮ヒト肝細胞 PXB-cells® を用いたin vitro  
P450 酵素誘導試験系の検討

  山崎 ちひろ（株式会社フェニックスバイオ）

9  コラーゲン微粒子を用いた 3 次元積層培養における肝細胞の機能評価
  矢嶋 祐也（千葉大学大学院）

10  キメラマウス由来肝細胞の三次元培養～ PXB-ableTM とヒト初代肝細胞の三次元長期培養
における CYP 酵素誘導活性の経時変化～

  城村 友子（東洋合成工業株式会社）

11 腎幹前駆細胞由来 3 次元腎構造体を用いたin vitro 腎毒性試験
  大林 徹也（鳥取大学生命機能研究支援センター）

ポスター演題
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12 ヒト摘出皮膚を用いた経皮投与後のヒト薬物動態予測
  山本 俊輔（武田薬品工業株式会社）

13 密着結合タンパクの機能解析に基づいた新規網膜毒性評価系の構築
  金　美海（大阪大学大学院）

14 細胞画像情報解析を用いた細胞培養基材のプロファイリング
  藤谷 将也（名古屋大学大学院）

15  圧力駆動型 Organs-on-a-chip を用いた肝臓とがん細胞の連結培養による抗がん剤プロド
ラッグの影響評価題

  佐藤　琢（産業技術総合研究所）

16 iPS 由来細胞 iCell® Hepatoblast を用いた肝細胞分化過程に対する薬物の影響
  竹村 晃典（千葉大学大学院）

17 サリドマイドがヒト iPS 細胞の分化に及ぼす影響についての解析
  太刀川 彩保子（長岡技術科学大学）

18  ヒト iPS 細胞由来腸管上皮細胞を用いたカルボキシルエステラーゼによる医薬品代謝の予
測評価系の開発

  壁谷 知樹（名古屋市立大学大学院）

19 細胞の「力比べ」アッセイ
  福田 翔太（大阪大学大学院）

20  薬物相互作用のin vitro 情報とin vivo 情報を統合して解析する新規予測法 - 複数 CYP 分子
種の寄与率と阻害率の推定 -

  保月 静香（千葉大学大学院）

21 ドラッグスクリーニングに向けたマイクロ流体デバイスにおける脳腫瘍微小環境の構築
  長南 友太（慶應義塾大学大学院）

22  In Silico Predictions of Drug-drug Interaction Potential via Cytochrome P450 3A4: 
Application of Machine Learning Techniques

  笹原 克則（大塚製薬株式会社）

23  初代ヒト肝細胞と Corning 細胞超低接着スフェロイドプレートを用いた 3D スフェロイド培
養による肝毒性試験での肝細胞ロット間差の検討

  和田 格人（コーニングインターナショナル株式会社）

24 肝毒性予測を指向したシトクロム P450 反応性評価による化学物質プロファイリング
  佐々木 崇光（静岡県立大学）
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４．市民公開シンポジウムの報告

第30回―HAB 研究機構―市民公開シンポジウム
「知っておきたい膵臓がんとその治療法」

	 日時：	 2017 年 6 月 3日（土）　13：00 ～ 16：40

	 場所：	昭和大学　上條講堂

	 座長：	深尾　立（千葉労災病院名誉院長、HAB 研究機構）
	 	 樋坂		章博（千葉大学大学院）

	 膵がんの内視鏡診断・治療と化学療法の現状

  　川口 義明（東海大学医学部消化器内科）

	 膵がん外科治療の最前線

  　中郡 聡夫	（東海大学医学部消化器外科）

	 膵臓がんを切らずに治療する  膵臓がんに対する重粒子線治療の変遷

  　山田　滋	（放射線医学総合研究所病院消化器腫瘍科）

	 総合討論

　第 30 回市民公開シンポジウムは「知っ

ておきたい膵臓がんとその治療法」を主題

として開催しました。

　第 1 席の東海大学医学部消化器内科准教

授の川口義明先生からは、「膵臓がんの内

視鏡診断・治療と化学療法の現状」という

ご演題で、膵がんの病態と診断、そして内

科的治療法についてご講演をいただきまし

た。早期の膵がんには特徴的な症状が無い

ため発見が難しく、診察を受けたときには

ステージが進んでいることが多いため、治

療も難しくなっているそうですが、最近は

超音波内視鏡を用いた診察で 1cm 以下の

膵がんも発見されるようになり、早期発見

が可能になったそうでした。川口先生から

は、さらに膵がんの化学療法について詳細

にご説明いただきました。

　次に、東海大学医学部消化器外科教授の

中郡聡夫先生からは「膵がん外科治療の最

前線」というご演題でご講演をいただきま

した。膵臓の周囲には様々な臓器や血管が

あり、がんが大きくなってくると肝臓や血

管に浸潤が起こり、手術が難しくなるとい

うことでした。そして、ステージⅠ、Ⅱの患

者さんまでが手術適用（全体の 20％）と

なるとのことで、実際の外科手術の症例写

真を使って分かり易くご解説いただきまし

た。また、手術不能膵がんでも、最近になっ

て効果のある薬が開発され、化学療法や重

粒線治療でがんを縮小させてからコンバー

ジョン手術ができるようになったという症

例についてもご説明いただきました。
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（写真：上條講堂）

　放射線医学総合研究所病院消化器腫瘍科

の山田滋先生からは「膵臓がんを切らずに

治療する 膵臓がんに対する重粒子線治療の

変遷」というご演題でご講演をいただきま

した。重粒子線治療は、炭素イオンを加速

器で光速の約 70％にまで加速し、がん病

巣に照射する最先端の治療法で、膵臓の周

囲には様々な臓器、組織があるため、従来

の放射線治療では治療が困難であったそう

ですが、重粒子線はがん病巣だけに集中し

て照射できることから、膵がんも良好な治

療成績をあげているとのことでした。そし

て最近は、外科治療や化学療法と組み合わ

せることで優れた治療効果をあげ、現在も

臨床試験（治験）が進行中で、今後科学的

に有用な治療効果が示されれば、さらに重

粒子線治療が膵がん治療に用いられるよう

になるとのことでした。

　ご講演の後は総合討論を行い、患者様、

ご家族様などから様々なご質問をいただき

ました。

　膵がんの死亡率は近年増加していま

す。最近では 1950 年代の約 20 倍を超え、

2014 年には全がん死の第 4 位にまで増え

ているとのことでしたので、今回の演者の

先生にこの理由をお尋ねしたところ、糖尿

病患者の増加が影響していると考えられて

いるそうですが、本当のところはなぜ増え

ているのか分からないとのことでした。膵

がんの治療そして研究はまだまだその途上

にあると感じました。

　今回のシンポジウムも非常に好評で新聞

広告の締め切り日前に定員に達してしま

い、多くの皆様から折角のお申し込みをい

ただきながらお断りのお手紙をお送りする

ことになってしまいました。事前準備や当

日の運営におきまして行き届かない点も

多々ありましたことを心よりお詫び申し上

げます。

（文責：HAB 研究機構事務局）
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５．＜連載＞―

はじめに

　毒性学の守備範囲は広く、医薬品開発に

おける安全性評価は言うまでもなく、生活

環境中に存在する天然物質、食品添加物、

農薬、工業薬品、環境化学物質、金属化

合物、化粧品など広範な化学物質が研究対

象となる。特に環境汚染物質として有害作

用を引き起こした様々な化学物質の中でも

カドミウム、ヒ素、メチル水銀、ポリ塩化

ビフェニル（PCBs）、ダイオキシン類などは、

毒性発現機構に関する持続的な研究が進め

られている。分子生物学はじめ科学技術の急

速な発展により、化学物質がもたらす生体反

応を分子レベルで語れるようになり、毒性発

現機構の解明もより精密になってきている。

　毒性学は、日本毒性学会を中心とする

国内研究に加え、International Union of 

Toxicology （IUTOX 国際毒性学連盟）を中心

に国際的な活動が進められ、三年毎に国際

毒性学会が世界各国で開催される。IUTOX

はまた、開発途上国毒性学会に対する支援

を行っている。ちなみに現在の会長は第

12 代日本毒性学会理事長であった菅野純

博士である。

　最終回となる今回は、学術年会のシンポ

ジウムの課題など毒性学を巡る数話題を取

り上げ、将来展望について述べる。　

（１）毒性学研究の現状と将来

公益社団法人薬剤師認定制度認証機構代表理事、昭和大学名誉教授

吉田―武美

第 4話　毒性学研究の将来

１．毒性試験法及び毒性発現評価法の開発
　化学物質の安全性評価のための毒性試験

法は、GLP 規制の非臨床試験としての各種

毒性試験法がある。医薬品開発において

は、大部分の毒性試験を実施する。農薬や

食品添加物などは、該当試験項目が定めら

れているが、反復投与毒性に基づく一日許

容摂取量などの算定が必要となる。化学物

質の安全性評価は、動物試験の成果を基に

行われているが、コストや動物福祉・愛護の

観点から、インビトロやインシリコ解析（計

算機を利用した化学物質の毒性等の活性の

予測）手法による動物試験代替法の開発が

望まれている。医薬品開発においては、各

種の酵素や受容体等を搭載した各種ハイス

ループットスクリーニング（HTS）系が開

発、活用されている。一方、化粧品成分関

連は、国際的にも動物実験が禁止されてい

る。従って、化粧品関連物資の安全性評価

には、毒性発現機構を基盤にするインビト

ロ試験やインシリコ手法を用いる代替法の

充実が求められる。実際に、動物試験代替

法として数多くのインビトロ、インシリコ

手法が開発され、科学的側面、経済性、迅

速性、頑健性などが評価され、公的にも容

認されている。現在最も重要なことは、全

身毒性を予測評価可能な代替法の開発であ
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る。しかし、反復投与毒性試験のデータ

ベース構築の基盤となるインビボ試験の情

報量、化学物質生体内動態、標的臓器や作

用機序の多様性などの情報は少なく、構造

活性相関に関しても確定できるものはな

い。今後、全身毒性の予測評価のための動

物試験代替法の開発研究が進展すること

が期待される。全身毒性を評価するには、

化学物質の生体内動態、標的臓器や作用機

序が多様であることなどから、データベー

ス構築の限界があり、今後の情報収集や

方法論の探索が望まれる。医薬品の肝毒

性予測においても肝毒性発現の有無が明

確な多数の試験例が必要となる。また毒

性発現機構を解明するためには、代謝関

連も含めた適切な探索毒性試験の開発が

必要となる。

　科学技術の面から見ると、システムズバ

イオロジーの大きな進展があり、それを適

用するシステムズトキシコロジーが提唱さ

れ、研究が進んでいる。この毒性学は、毒

性発現経路（AOP, Adverse of Pathway）を

基盤として発展している。すなわち、毒

性化学物質の構造をコンピューターで解

析し、類似構造をもつ化合物の探索や分

類、当該化学物質が特定の遺伝子やタン

パク質との結合の有無の探索などの情報

をコンピューターの中で行うインシリコ

手法による評価に始まり、各種のインビ

トロ試験による用量反応相関の解析や体

内での代謝動態の予測、曝露経路、曝露

量の推計などの一連の流れを示していく

概念である。実験動物を用いることなく、

化学物質曝露後の健康影響を的確かつ迅

速に評価し、予測することが期待できる。

今後、動物を用いることが困難な環境化

学物質などの毒性発現を予測する基盤的

な評価方法の流れとして展開していくこ

とであろう。

２．分子生物学の進歩と毒性学
　現在の毒性学研究は、分子生物学的手法

を積極的に取り入れ、化学物質により生じ

る生体反応の発現機構の解明へと進み、各

種の転写因子や受容体との関わりが明確に

されつつある。動物実験で生じた生体反応

は、ヒトでも基本的に同等の反応を示すと

いう前提ではあるが、これらの先端的科学

を取り入れることにより、動物種差や個体

差の問題に対しても科学的な検討が進めら

れている。分子生物学の進歩は、生体にお

けるゲノミクス研究を飛躍的に促進し、解

析技術の発展と相まって、トキシコゲノミ

クスとして毒性学研究の展開がより深まっ

た。さらに、化学物質による生体反応とし

てのプロテオミクス、メタボロミクスや

microRNA 研究へと展開を遂げている。こ

れらのオミクス科学の展開は、医薬品や化

学物質の安全性や毒性マーカー探索の開発

にもつながっている。また、遺伝子改変技

術が急速に成長し、実験操作の困難さも克

服され、医薬品や化学物質の作用標的や毒

性標的となる分子を欠失した遺伝子改変動

物を用いてトキシコゲノミクスなどの新技

術を応用することにより、毒性評価の高精

度化と迅速化を高める方向に進んでいる。

著者らは、後述する NRF2 欠失マウスを用

いて、薬毒物によるヘムオキシゲナーゼ

-1 や各種酵素誘導における本転写因子の

役割を明らかにした。このように、化学物

質と生体成分との相互作用の結果としての

毒性発現機構の解明は、さらに明確になっ

ていく。
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３．新規素材に対する毒性学的評価
　ヒトはこれまで、数多くの新規化合物や

素材を創製し、産業活動を行ってきている。

かつて安全性に関する基本的な情報が不十

分なままで、医薬品、農薬、食品添加物な

どとして使用され、結果的にヒトや環境に

対する毒性が判明し、大きな社会問題を引

き起こした。このことを受けて、有機塩素

剤や有機リン系殺虫剤、アスベスト、フロ

ン、難燃剤、内分泌撹乱物質などその後の

安全性評価のための毒性の研究が進んだ

例が少なくない。新規化合物や素材を社会

的に実用化するにあたり、予め上記の動物

試験代替法や動物実験により安全性の評価

がなされるべきであろう。現在産業的に有

用なナノ素材の物性に関連した安全性評

価が発がん性を中心にナノ毒性学として

広範に実施されている。今後も毒性学的

研究の成果を基に安全性の内容が担保さ

れた素材が社会的に活用されることが必要

であろう。

４．環境化学物質など環境要因による次世
代影響－エピジェネティック毒性学の展開
　現代社会は、低濃度で多様な化学物質に

曝されている可能性が高く、かつ複合曝露

による健康影響が問題となっている。ま

た、少量の化学物質への胎生期や周産期曝

露が、その後の成長や発達に影響を与え、

とくに中枢神経系での認知情動行動への障

害が懸念されている。生活環境中に存在す

る化学物質が高感受性の人々や胎児、新生

児の各種の疾病の発症にどのように関与し

ているかは不明な点も少なくないが、その

解明は、喫緊の課題であろう。さらに、毒

性発現機構を明らかにするには、細胞の分

化や組織の発達が観察できるヒト組織由来

の胚性幹（ES）細胞や人工多能性幹（iPS）

細胞を用いる研究が有望視されている。ま

た、インビボの系としては、ゼブラフィッ

シュなどが毒性研究に活用されている。

　一方、ヒトゲノム配列の大規模解析が行

われ、疾患の原因となる遺伝子変異が発見

されている。環境化学物質がヒト生殖細胞

に突然変異を誘発することは、重大な問題

であり、次世代に起こりうる遺伝的リスク

の評価法の開発が望まれる。ゲノム解析に

よって遺伝子突然変異を直接検出する方法

は、化学物質の生殖細胞突然変異原性と次

世代影響の評価に有用であり、研究の進展

が期待される。どのような環境化学物質と

の関連が問題となるかは、今後の検討課題

であろう。ヒトにおけるダイオキシンなど

低用量化学物質とそれらの複合曝露による

生体影響は、疫学的研究が、厚労科学研究

を通して重点的に進められている。

　化学物質と生体成分との相互作用は、主

にタンパク質との関係で説明されることが

多く、実際にそのケースが多いことも確か

である。近年、環境化学物質、栄養状態や

精神的ストレスなどの要因によるエピゲノ

ムの変化が明らかにされ、その遺伝する機

構などの解明が課題となっている。特に化

学物質がエピジェネティック制御系に作用

して、DNA メチル化やヒストンアセチル

化などの修飾を引き起こし、細胞ひいては

個体のレベルの表現系を変化させるとされ

ている。従来化学物質が遺伝子を傷害し、

化学発がんを誘発することはよく知られて

きたが、化学物質のエピジェネティック毒

性は、次世代への影響が問題となっている。

内分泌撹乱物質ビスフェノールＡなど化学

物質曝露による精子のエピジェネティック

ス様式への影響は、DNA メチル化とヒス
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トン修飾様式を変化させ、次世代個体への

表現型として顕在化する。その他、バルプ

ロ酸や内分泌撹乱物質トリブチルスズもエ

ピジェネティック作用が報告され、ヒ素の

慢性曝露による糖尿病の発症は、同様な作

用との関連が示唆されている。このように、

薬や環境化学物質のエピジェネティック作

用（毒性）の有無を明らかにすることは、

重要な課題であるが、その作用の有無を判

定する評価技術に対しては、研究者の独自

の判断にまかされているとされ、標準化に

向けた改善が必要である。環境化学物質に

よるエピジェネティック毒性のヒト健康に

対する影響の大きさを想定すると、これら

の課題を克服する「エピジェネティック毒

性リスク評価システム」の構築が求められ

ている 1）。

　化学物質がエピジェネティック毒性を発

現することに対して、ヒストン脱アセチル

化酵素（HDAC）阻害や小胞体ストレスを

改善するフェニル酪酸は、米国で小児の尿

素サイクル異常の改善薬となっているが、

糖尿病に対する改善効果も示されている。

食品成分のスルフォラファン、アリルイソ

チオシアネート類、有機硫黄化合物などは、

インビトロ研究が主ではあるが、HDAC 阻

害が報告されている。毒性学的研究とはや

やニュアンスを異にするが、化学物質によ

るこのような観点からの研究の展開に期待

がもたれる。　

　

５．生体防御機構の新展開としての抗酸化
応答機構
　環境親電子化学物質に対する生体の抗酸

化応答として、KEAP1-NRF2 制御系が重

要な役割を果たしている。転写因子 NRF2

により調節を受けている抗酸化系酵素や解

毒代謝系酵素は数多く存在する。著者らは、

山本雅之教授のご協力を受け、化学物質に

よる本系の調節機構や酵素誘導における

NRF2 の役割に関して、本転写因子欠失動

物を用いて、研究を進めてきた。NRF2 は、

抗炎症作用も発揮しており、マクロファー

ジや T 細胞での炎症性サイトカイン制御

も行っている。さらに、KEAP1-NRF2 は、

オートファジー調節に関与することも明ら

かにされており、生体への化学物質侵襲と

本転写因子の関連性の研究のさらなる進展

が必要である。また、NRF2 活性化作用を

有するジメチルフマール酸が多発性硬化症

の治療薬となっており、この抗酸化応答系

はその観点からも詳細を知ることは必要で

ある。また、数多くの食品成分が、主にイ

ンビトロの系での研究成果ではあるが、こ

の NRF2 活性化作用を有することが明らか

にされている。

　しかし、この抗酸化応答系はがん細胞の

薬物抵抗性の一端にもなっている。また、

造血幹細胞での NRF2 の持続的な活性化

は、幹細胞の疲弊につながることも示され

ている。NRF2 の適切な活性化レベルや活

性化時間の適切な制御をどうするかが、生

体の恒常性の維持に重要であろう。

　一方、生体内での生理的な一酸化窒素

NO、一酸化炭素 CO（ヘムオキシゲナーゼ

で産生され、誘導型は NRF2 調節下にあ

る）、硫化水素 H2Sガスが、生体内各組織で

産生され、細胞や組織の機能維持などに幅

広い役割を果たすことが明確になってい

る。ガス生物学として、NO ガスは医薬品

として心血管系などの疾病の治療に古くか

ら重要な役割を果たしているが、他のガス

類の医療への貢献も今後の課題であろう。
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　さらに、生体内でのパースルフィド解毒

制御系の役割が注目を集めている。すなわ

ち、システインパースルフィド、グルタチ

オンパースルフィドさらには、タンパク質

のパースルフィドが環境化学物質の生体影

響に対する防御機能を果たしていることが

明確になっている。いわゆる活性硫黄分子

として、抗酸化応答制御を果たしているこ

とが明らかにされている。パースルフィド

は、効率よく活性酸素を消去する。これら

のパースルフィドは内因性や外因性の親

電子物質と反応してそれらの親電子性を

消去し、抗酸化防御応答を行っている。こ

のことから、パースルフィドは、外部から

の親電子物質の侵襲に対する第一線の防御

物質となる。生体外からのパースルフィド

ドナーの供給による生体防御や予防効果に

関する研究の進展に期待がもたれる。

おわりに
　毒性学研究の現状と将来と題して稿を進

めてきたが、安全性評価の基盤を提供する

毒性学の理解の一端になれば幸いである。

毒性学研究は幅広く、今回述べた話題は、

その一部に過ぎない。膨大な化学物質を研

究対象とする毒性学は、それらの有害作用

からヒトの健康を守り、生活環境の健全性

を保持するための研究と実践の学問領域で

ある。その目的で、従来型の古典的毒性学

に加え、科学技術の進歩を最大に組み入れ

た分子毒性学へと進んでいる。医薬品など

化学物質の毒性評価を行っていくには、各

種の毒性データベースの構築を進め、毒性

予測モデルを構築し、新たな情報を追加し

つつ、インビトロやインシリコ予測系によ

る安全性評価の迅速化と高精度化を進める

ことが望まれる。人工知能による毒性解析

のシステム構築が進むことも近いであろ

う。毒性学研究は、今回の話題以外にも、

数多くの重要な課題が学会などで議論され

ているが、ヒトの健康や環境の健全性を担

保する安全・安心のための科学として将来

的にも進展し続けるであろう。
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うございました。今後ともご指導の程、よろしくお願いいたします。
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（２）学会の思い出話

桁違い

慶應義塾大学 医学部

小林―英司

　2016 年の世界の人口ランキングによると

中国が 1,382.71×100 万人で 1位、日本は

126.90×100 万人で 10 位である。見事に一

桁以上違う。ランキングでは 189 位のツバ

ル（0.01×100 万人）まであるので、日本が

10位であることも驚きであるが、経済を

作るのが人間であるとすると圧倒される数

の差である。人が多ければ、病める患者さ

んも多いだろう。今年６月に成都にある華

西病院を視察する機会を得たが、ベット数

4,500 床、一日外来数が１万３千人。医療

制度など異なり、大大陸の中国では家庭医

や地域医療の充実より、大病院志向とはい

うものの、ともかく桁違いである。

　医学は病める患者さんのための実学であ

り、病める患者さんを治そうとする研究に

国境はない。また薬学も、漢方や西洋新薬

など国の背景による違いがあっても、病め

る患者さんのためであることは共通であ

る。どの国も不治の病で苦しむ患者さんが

いる。医学にかかわるアカデミアの交流は、

政治、経済、文化を度外視した、病める患

者さんのために力を合わせるところに国際

交流が生まれると信じている。再生医療研

究のツールとして著者らが開発した遺伝子

改変ラットを研究用に差し上げたことから

上海交通大学と 10 年以上の交流がある。

同大学附属病院である上海第九人民病院

の Li 教授のグループは、著者らが開発し

た遺伝子改変ラットを使って、顔などに大

きな傷害ができた患者さんの顔の再生研究

に取り組んできている。2008 年、交通大

学の医学部大学院講義に訪れたが、会場が

3 千人の聴衆
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2,000人近く入る教室であった。立ち見まで

あるのでびっくりして聞くと、医学部の定

員が 1 学年 100 名程度から 10 倍の 1,000

人になったと聞いた。「働きアリの原理で、

これまでより10 倍よく働く優秀な医師が増

えるだろう」との話だった。また Li 教授が

主催する第 12 回中国美容形成外科学会で

講演したが、会場は 3,000 人入る会議室で、

大スクリーンに映し出された自分の顔を見

て驚いた（写真：2015 年 8 月 29 日）。講

演は英語で行うが、中国語の同時通訳も付

く。今年も 3 月に同様な学会の招待講演を

受け、「臓器再生の現状と将来」と題して

講演を行った。日本の学会では考えられな

いほどの聴衆数であった。話を聞いてくれ

る方々がすべて医療関係の研究者でないに

しても、この桁違いの人の数から何が生ま

れようとするのか？ また病院で働く医師

への研究熱も高い。日本では、論文を書け

ば書くほどお金が無くなるが（笑い）、同

病院の医師は、論文を書くことで給与が上

がる。事実、上海交通大学医学部は、中国

国内ランキングでも 1、2 位まで上がって

きている。

　人が多ければ競争が生まれる。医療は競

争心で向上するものではないと信じたいが、

この桁違いの人の中に、病める患者さんの

役に立ちたいという強い志を立てる若者が

現れるに違いないと感じた。もっとも中国

では、医学部卒業でも医師国家試験合格率

が3割と聞くが、ここでも大きなセレクショ

ンがあるのであろう。薬学も医学部卒業だ

が医師として働かない者が研究者として創

薬の世界に入ってくる。

　それでは人口が一桁少ない我が国ではど

うであろう。年間 8,000 人を超える若者

が医学部を卒業してほとんどが医師として

巣立ちゆく。しかし、彼らは最近の専門医

志向のなかで学位取得研究を目指さない医

師が増えていると聞く。また薬学出身者が、

大学を巣立ちゆくときに、就職探しをして

時間をつぶしてしまう日本では今後どうな

るのであろう。さらに近年の先進的研究は、

医学・薬学の領域外からの知識や技術が

必要で、医師や薬剤師の片手間ではとても

ついていけないとする向きもある。しかし、

医師や薬剤師として臨床を経験したから病

める患者さんの気持ちを本当に理解するこ

とも可能であろう。そして、治らない病気

に立ち向かう気持ちを奮い立たせる日本の

若者がいると信じたい。

ワイドスクリーンプレゼンテーション
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田辺三菱製薬株式会社―薬物動態研究所の紹介

田辺三菱製薬株式会社 創薬本部 薬物動態研究所

佐々木　晃

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

　田辺三菱製薬の創業は 1678 年にさかの

ぼり、初代田邊屋五兵衞が大阪・土佐堀で

田辺製薬の前身である「田邊屋振出薬」の

製造販売の店舗を開いたことにその歴史は

始まります。一方で 1994年に三菱化成工

業と三菱油化が合併した三菱化学が 1999

年に東京田辺製薬と合併して三菱東京製薬

が設立、2001年に吉富製薬とミドリ十字が

合併したウェルファイドと合併し三菱ウェ

ルファーマとなり、さらに 2007年に田辺製

薬と三菱ウェルファーマが合併し現在の田

辺三菱製薬となりました。それぞれの会社

の強みを結集して、合併した 2007年以降、

多発性硬化症治療薬「イムセラ」、2 型糖尿

病治療薬「テネリア」「カナグル」及び筋委

縮性側索硬化症（ALS）治療薬「ラジカット」

等、独自性の高い新薬を創製してきました。

現在も、「自己免疫疾患」「糖尿病・腎疾

患」「中枢神経系疾患」「ワクチン」を重点

領域として、「独自の価値を」一番乗りでお

届けできる医薬品の創製に注力しています。

　創薬研究拠点は、田辺三菱製薬が設立さ

れた 2007 年には国内 5 ヵ所に分散してい

ましたが、段階的に機能の統廃合を進め、

現在では創薬研究活動の効率化や迅速化を

図るために、横浜事業所（神奈川県横浜

市）と戸田事業所（埼玉県戸田市）の 2 拠

点に集約しています。薬物動態研究所も、

2007 年には 3 拠点でしたが、2016 年に

上記 2 拠点に集約しました。

　薬物動態研究所は、「医療ニーズを察知

し、適切な動態特性を有する使いやすい医

薬品を、世に間断なく送り出す社会から信

頼される研究所」を目指すべき姿とし、プ

ロジェクト推進、吸収・分布・代謝・排泄

（ADME）、薬物間相互作用（DDI）及び分

析という薬物動態のコア技術に加えて、バ

イオマーカー、イメージング及びモデル＆

シミュレーション（M&S）の新規技術か

ら構成される機能チーム体制で創薬に従事

しています。

　プロジェクト推進チームは、プロジェク

トチームの一員としてプロジェクトの推進

に携わるとともに、各プロジェクトの薬

物動態的課題を吸い上げ、その対応策を

他の機能チームと協力して実行していま

す。また、開発段階のプロジェクトにおい
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ては、当局提出用のドキュメント作成や照

会事項対応も行っています。ADME チーム

はin vivo とin vitro の 2 チームから構成さ

れ、in vivo チームでは小動物の PK 試験や

RI を用いたマスバランス試験等の実施体

制を整え、創薬初期においては小動物 PK

や組織結合率算出等を効率的に行うことで

化合物のスクリーニング及びプロファイン

グを実施するとともに、開発プロジェクト

では承認申請資料に用いる ADME 試験も

行っています。In vitro チームは代謝物プ

ロファイングを担っており、創薬初期には

代謝安定性の悪い化合物の代謝物構造推定

や反応性代謝物評価を行い、創薬後期では

代謝物プロファイルの種差検討、開発段階

では臨床試料を用いた代謝物検索・構造推

定を行っています。DDI チームは代謝とト

ランスポーターの 2 チームから構成され、

いずれも創薬初期のスクリーニングから各

極の薬物相互作用ガイドラインに沿った創

薬後期のin vitro 評価及び臨床 DDI 試験の

必要性の判断を行っています。また、近年、

長期培養系の活用や PXB マウス及びトラ

ンスポーター KO ラットを用いた評価など

も取り入れ、個別のプロジェクトの課題対

応にも力をいれています。分析チームは創

薬初期では化合物によらずに分析条件を固

定した方法を用いたハイスループットの化

合物濃度測定を、創薬後期では各極のバ

リデーションガイドラインに沿った TK 及

び PK 試験用の化合物濃度測定法の確立と

濃度測定を行っています。また、開発段階

においても規定対応はもちろんのこと、グ

ローバルに実施される臨床試験における化

合物濃度測定法の開発と濃度測定を一手に

担っています。バイオマーカーチームは、

創薬初期から細胞及び動物モデルを用いた

作用機序解明、スクリーニング、薬効評価

及び PK/PD 解析を行っています。また開

発段階におけるバイオマーカー測定も担当

しています。加えて、臨床試料を用いたバ

イオマーカー探索やターゲットバリデー

ションも行っており、非臨床と臨床をつな

ぐトランスレーショナル研究を担っていま

す。イメージングチームは、分子イメージ

ング技術を活用したトランスレーショナル

研究を担当し、開発早期に臨床試験でター

ゲットエンゲージメントを確認するための

ツールを提供しています。中枢薬の占有率

測定用リガンドの開発では、創薬初期から

プロジェクトと連携して候補化合物の探索

を行っています。M&S チームは、 in vitro
及びin vivo 薬物動態及び薬理試験結果か

ら推定臨床有効用量及びヒト PK 予測を行

い、Quantitative Systems Pharmacology

（QSP）による臨床薬効・副作用予測も行っ

ています。

　このように田辺三菱製薬・創薬本部・薬

物動態研究所は、高い専門性を持ったプロ

ジェクト推進、コア技術及び新規技術チー

ムが連携し、「適切な動態特性を有する使

いやすい医薬品」を開発することを通じて、

世界の人々の健康に貢献しています。
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７．会議議事録

（１）第 38回理事・監事会議事録（抜粋）

日時 ：2017 年 5 月 15 日（月）18：00 － 20：00

場所 ：東京駅地下八重洲倶楽部 第 2 会議室

定刻に至り、事務局から定款所定数を満た

したので有効に成立した旨が報告された。

続いて、深尾 立理事長が議長となって第

38 回理事・監事会が開催された。また、

議事録署名人として五十嵐 隆理事、岡 希

太郎理事を選任した。

審議事項

1）2016 年度活動報告案

事務局より、2016 年度活動報告案の説明

を行った。今年度は、東京事務所の閉鎖に

伴い定款変更、登記変更を行ったこと、ま

た、ヒト試料提供事業としては、例年の提

供試料に加え、筋肉試料、脳脊髄液、耳介

軟骨試料が供給されたことが報告された。

審議の結果、2016 年度活動報告案は理事

会案として承認された。

2）2016 年度決算案

五十嵐 隆財務委員長より、2016年度決算案

が説明された。会費・入会金収入に関しては

今年度 2 名が正会員として新入会したこと

と、その他の会費・入会金収入はほぼ予算

通りであったこと、また、NDRI への支払は

円高の影響を受け減少し、当期収支差額合

計は前年度よりも微増となったことが説明

された。その後、横澤 良和監事より 5 月 11

日に事務局において五十嵐 隆財務委員長、

栗原 厚財務副委員長、伊藤・細矢税理士法

人佐々木 宏之税理士立会いのもと、事務局

より提出された 2016年度 HAB研究機構決

算書及び証拠書類を監査した結果、予算が

適正に執行されたものと認められた旨の報

告がなされた。審議の結果、2016年度決算

案は理事会案として承認された。

3）2017 年度活動計画案

事務局より、2017 年度活動計画案の説明

を行った。審議の結果、2017 年度活動計

画案は理事会案として承認された。

4）2017 度予算案

五十嵐 隆財務委員長より、2017 年度予算

案が説明された。審議の結果、2017 年度

予算案は理事会案として承認された。

5）第 9 期役員改選

議長が、選挙管理委員会（小林 眞一副理事長、

豊島 聰副理事長）が中心となって検討した

第9期役員案について説明を行い、これを議

場に諮ったところ、満場一致で承認された。

選任された理事及び監事は以下の通りで、

被新任者はいずれもその就任を承諾した。

新理事候補者：ファイザー株式会社非臨床

開発研究部 檜杖 昌則先生（推薦人：豊島 聰

副理事長、堀井 郁夫理事）、公益財団法人昭

和大学医学・医療振興財団理事長 山元 俊憲

先生（推薦人：小林 眞一副理事長、吉田 武

美理事）

新監事候補者：元日本政策金融公庫 楠田 行夫

先生（推薦人：飯島 倍雄監事、横澤 良和監事）

また議長から、今期で役員を退任される雨

宮 浩理事、岡 希太郎理事、小林 眞一理事、

堀井 郁夫理事、吉田 武美理事に謝意が述

べられた。
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6） 名誉会長、名誉会員推薦

今期で理事を退任される岡 希太郎理事、

小林 眞一理事をその長年の功績から名誉

会員、名誉会長に推薦することが理事会案

として承認された。

7） その他

①ホームページのリニューアル

事務局より、ホームページリニューアルの

説明を行った。議長から、このリニューア

ルにご協力いただいた千葉 康司総務担当

副委員長に謝意が示された。

②研究倫理の基礎知識

ホームページのリニューアルに伴い、研究

倫理の基礎知識のページを設置し、町野 

朔先生からヒトを対象とする医学研究に関

する倫理指針（以下指針と略）や同ガイド

ライン、そして個人情報保護法等を解説し

て頂くことを企画していることが説明され

た。また、第 3 次人試料委員会を設置して、

指針の対象外となるヒト組織・細胞（以下

ヒト試料と略）を用いた研究の在り方を検

討する案に関して、出席理事から企業や大

学の現状が説明され、意見交換を行った。

主な意見は以下の通り。

・  企業や大学では、バンクや業者から入手す

るヒト試料に関しては、匿名化やインフォー

ムド・コンセント等の倫理委員会マターは

バンク・業者側でクリアーされていると考

え、倫理委員会で逐一審査を行わないよう

になっている。そのため、HAB が委員会を

設置して指針対象外のヒト試料を用いた研

究の在り方を検討して報告書をまとめても、

ダブルスタンダードとなってしまう可能性

がある。ただし、対応できていない企業や

大学の研究者には役に立つと考えられる。

・  国際的には Precision Medicine が主流で

あり、遺伝的なバックグラウンド情報を

付加したヒト試料を供給できるような体

制整備を検討することが重要である。

・  個人情報保護法の改正への対応が大学病

院でも迫られ勉強会を開催しているの

で、HAB が個人情報保護法改正を分かり

易く解説することは会員には役に立つ。

・  HAB は従来から、研究者側の倫理委委員

会での審査を必須とし、HAB 内の倫理委

員会、そして NDRI 内での審査と、トリ

プル審査を行ってきたが、現在も NDRI

がこの形式を求めているかどうか、そし

て HAB 会員の機関内手続きの現状等を

確認し、倫理審査や、組織供給の手続き

に関して見直してもいいのではないか。

以上

（２）第15回総会議事録（抜粋）

日時：2017 年 6 月 1 日（木）11：55 － 12：25

場所：  昭和大学上條講堂

出席者数：52 名（内委任状 31 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、満場一致をもって深尾 

立理事長が選任された。続いて議長より

開会挨拶の後、以下の議案が審議された。



HAB Newsletter, Vol.24, No.1 (    )47

年度活動計画案について説明を行い、これ

を議場に諮ったところ、満場一致で承認さ

れた。

第４号議案：2017 年度予算案

財務委員会五十嵐 隆委員長より 2017 年

度予算案について詳細に説明を行い、これ

を議場に諮ったところ、満場一致で承認さ

れた。

第５号議案：第 9 期役員改選

議長より、第 8 期役員の任期が、本年 5

月末で満期となるため、選挙管理委員会を

設置し、小林 眞一副理事長、豊島 聰副理

事長が委員を委嘱された旨の報告があっ

た。その後、選挙管理委員会で検討された

第 9 期役員案が提示され、満場一致で可

決された。選任された理事及び監事は以下

の者で、被選任者はいずれもその就任を承

諾した。

審議事項

第１号議案： 2016 年度活動報告

千葉 康司総務副委員長より 2016 年度活

動報告案について説明を行い、これを議場

に諮ったところ、満場一致で承認された。

第２号議案：2016 年度決算報告

五十嵐 隆財務委員長より 2016 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 11 日に事務局において

五十嵐 隆理事、栗原 厚理事、伊藤・細矢

税理士法人佐々木 宏之税理士立会いのも

と、証憑書類を精査した結果、適正に運用

されていることを確認したとの報告があっ

た。決算報告について議場に諮ったところ、

満場一致で承認された。

第３号議案：2017 年度活動計画案

総務委員会千葉 康司副委員長より 2017

なお、議長より今期をもって退任される役

員にこれまでの当研究機構への貢献につい

て謝意が述べられた。

第６号議案：名誉会長・名誉会員推薦

議長より、理事会より今期で退任される小

林 眞一理事そして岡 希太郎理事の会員歴

第 9期役員

理事 有賀 徹 （任期満了再任）

理事 五十嵐 隆 （任期満了再任）

理事 大森 栄 （任期満了再任）

理事 木内 祐二 （任期満了再任）

理事 楠原 洋之 （任期満了再任）

理事 栗原 厚 （任期満了再任）

理事 小林 英司 （任期満了再任）

理事 杉山 雄一 （任期満了再任）

理事 田端 健司 （任期満了再任）

理事 千葉 康司 （任期満了再任）

理事 千葉 雅人 （任期満了再任）

理事 寺岡 慧 （任期満了再任）

理事 豊島 聰 （任期満了再任）

理事 中島 美紀 （任期満了再任）

理事 樋坂 章博 （任期満了再任）

理事 檜杖 昌則 （新任）

理事 平林 英樹 （任期満了再任）

理事 深尾 立 （任期満了再任）

理事 福嶌 教偉 （任期満了再任）

理事 山元 俊憲 （新任）

理事 吉成 浩一 （任期満了再任）

監事 楠田 行夫 （新任）

監事 横澤 良和 （任期満了再任）
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（３）第 39回理事・監事会議事録（抜粋）

日時：2017 年 6 月 1 日（木）12：25 － 13：25

会場：昭和大学 1 号館 5 階会議室

定刻に至り、事務局から定款所定数を満た

したので有効に成立した旨が報告された。

続いて、豊島 聰理事が議長となって第 39

回理事・監事会が開催された。また議事録

署名人に五十嵐 隆理事、千葉 康司理事が

選任した。

審議事項

1） 第 9 期理事長の選出

定款 14 条第 2 項に定める理事法選出につ

いて出席理事に諮ったところ、深尾 立理

事が推挙され、満場一致でこれを可決し、

深尾理事はその就任を承諾した。以下、定

款 39 条に基づき深尾 立理事長が議長とな

り、以下の議案の審議を続けた。

2） 副理事長・各委員会委員長の選任

副理事長候補者として、寺岡 慧理事、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、常置委員会の各委員長、副委員長、

委員の選任を行ったところ、以下の通り決

定し、各委員長、副委員長はその就任を承

諾した。

・総務委員会 委員長：小林 英司理事（再任）、副委員長：千葉 康司理事  （再任）

・財務委員会 委員長：五十嵐 隆理事（再任）、副委員長：栗原 厚理事 （再任）

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

・研究推進委員会 委員長：楠原 洋之理事（再任）、副委員長：吉成 浩一理事（新任）

・アドホック委員会 委員長：深尾 立理事長（再任）、副委員長：福嶌 教偉理事（再任）

3） その他

①第 31 回市民公開シンポジウムに関して

事務局会議で前立腺がんを主題とするこ

とが決まったため、その後深尾理事長が

千葉大学伊藤 晴夫名誉教授（泌尿器科学）

に相談し、東邦大学医療センター佐倉病

院泌尿器科教授鈴木 啓悦先生をご推薦い

ただき、講演と企画を依頼したことが報告

された。

以上

が紹介され、小林理事を名誉会長に、岡理

事を名誉会員に推薦されたことが説明さ

れ、議場に諮ったところ、満場一致で承認

された。

以上
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（１）ホームページリニューアルのお知らせ

HAB 研究機構は 2017 年 6 月1日（月）より、ホームページをリニューアルしました。
今回のリニューアルでは、より見やすく、使いやすく、親しみやすいホームページを目指して、
デザインやメニュー構成を見直し、新コンテンツも追加しました。
ホームページのリニューアルに伴い、一部のページの URL が変わりました。ブラウザの「お気
に入り」「ブックマーク」などに登録されている場合は新しい URL への変更をお願いいたします。
また、今回新たにドクターインタビューのページを設け、理事長、副理事長からは HAB 研究
機構設立の経緯から、日本における諸問題について、そして一般市民向けには、市民公開シ
ンポジウムでご講演を賜りました先生から、シンポジウムで取り上げた疾病治療の最前線に
ついて動画でご説明しております。
今後も多くの皆様にご利用いただけるサイト作りを目指し、内容のさらなる充実を図り、よ
り活用しやすい情報提供を行ってまいりますので、どうぞよろしくお願い申し上げます。

https://www.hab.or.jp/
その他、Facebook、Twitter、YouTube などと連携して
イベント開催情報・医療の最新情報を今後ともお届けしていきます。

	 	 【facebook】
	 	 https://www.facebook.com/hab.research/

	 	 【twitter】
	 	 https://twitter.com/hab_research

	 	 【YouTube】
	 	 https://www.youtube.com/channel/UC1dreBL0KLCd3XDKN5lQYhg

８．お知らせ
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（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 あすか製薬株式会社 26 武田薬品工業株式会社

2 アステラス製薬株式会社 27 田辺三菱製薬株式会社

3 アスビオファーマ株式会社 28 中外製薬株式会社

4 EA ファーマ株式会社 29 帝國製薬株式会社

5 エーザイ株式会社 30 トーアエイヨー株式会社

6 株式会社 LSI メディエンス 31 東和薬品株式会社

7 大塚製薬株式会社 32 鳥居薬品株式会社

8 株式会社大塚製薬工場 33 ニチバン株式会社

9 小野薬品工業株式会社 34 日東電工株式会社

10 花王株式会社 35 ニプロ株式会社

11 科研製薬株式会社 36 日本化薬株式会社

12 キッセイ薬品工業株式会社 37 日本新薬株式会社

13 協和発酵キリン株式会社 38 日本たばこ産業株式会社

14 興和株式会社 39 日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

15 参天製薬株式会社 40 バイエル薬品株式会社

16 株式会社三和化学研究所 41 久光製薬株式会社

17 ジェノスタッフ株式会社 42 ファイザー株式会社

18 塩野義製薬株式会社 43 富士ソフト株式会社

19 株式会社資生堂 44 富士ソフト・ティッシュエンジニアリング株式会社

20 株式会社新日本科学 45 マルホ株式会社

21 積水メディカル株式会社 46 Meiji Seika ファルマ株式会社

22 株式会社セプトサピエ 47 株式会社メドレックス

23 千寿製薬株式会社 48 リードケミカル株式会社

24 第一三共株式会社 49 ロート製薬株式会社

25 大正製薬株式会社

（平成 29 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 寺岡　慧 国際医療福祉大学熱海病院 名誉病院長
 豊島　聰　 公益財団法人日本薬剤師研修センター 代表理事
理　事 有賀　徹 独立行政法人労働者健康安全機構 理事長
 五十嵐　隆 信州大学医学部附属病院臨床研究支援センタ－ 副センター長
 大森　栄　 信州大学医学部附属病院 薬剤部長
 木内　祐二  昭和大学医学部 教授
 楠原　洋之  東京大学大学院薬学研究科 教授
 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ブリヂストン臓器再生医学寄附講座 特任教授
 杉山　雄一　 国立研究開発法人理化学研究所 特別招聘研究員
 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
 中島　美紀 金沢大学医薬保健研究域薬学系 教授
 樋坂　章博 千葉大学大学院薬学研究院 教授
 檜杖　昌則 ファイザー株式会社
 平林　英樹 武田薬品工業株式会社 薬物動態研究所
 福嶌　教偉 国立循環器病研究センター 移植医療部長
 山元　俊憲 公益財団法人昭和大学医学・医療振興財団 理事長
 吉成　浩一 静岡県立大学大学院薬学研究院 教授
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、2017 年 10 月現在
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 ■ 2017 年 6 月 1 日（木）、2 日（金）に千
葉大学大学院の樋坂章博先生を学術年会
長にお迎えして、第 24 回 HAB 研究機構
学術年会「モデリングの拓く新薬創成と
新しい医療」を昭和大学上條講堂にて開
催いたしました。4 つの招待講演をはじ
めとする各セッションでは、モデリング
によって拓かれる各分野への応用と課題
について演者の先生方と参加者の皆様が
活発に議論を交わされておりました。ご
参加いただいた皆様、組織委員をはじめ
開催にご協力いただいた皆様には、深く
御礼を申し上げます。

  第 25 回 HAB 研究機構学術年会は、アス
テラス製薬株式会社の田端健司先生に年
会長をお願いいたしまして、2018 年 5 月
24日（木）、25日（金）、26 日（土）につ
くば産業技術総合研究所にて開催いたし
ます。現在、組織委員の先生方と共に素晴
らしい年会となるよう企画しております。是
非ともご参加の検討をお願いいたします。

 ■ 2017 年 6 月 3 日（土）に開催された第
30 回市民公開シンポジウム「知っておき
たい膵臓がんとその治療法」には大変大
勢の市民の皆様にご参加いただきました。
膵臓がんの部位ごとの手術法から、コン
バージョン手術に向かう最新の化学療法、
重粒子線による最新の治療法とその展望

について、専門の先生方に詳しくご解説
いただきました。講演の内容は叢書とし
てまとめておりますので、いましばらくお
待ちいただけますようお願いいたします。

 ■ 2017 年 10 月 7 日（土）に、慶應義塾大
学薬学部芝共立キャンパス記念講堂にて
市民公開シンポジウム「お父さんの健康
を考えよう「前立腺がんのお話」」を開催
いたしました。ご講演では中高年の男性
に多くみられる「前立腺がん」について、
早期発見のための最新の診断法から治療法
について専門の先生方にわかりやすくご解
説いただき、当日は多くの参加者に恵まれ
大変盛況となりました。

（HAB 研究機構事務局） 
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