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１．＜巻頭言＞ 

国内発の医薬品シーズを上市に繋げるに 
あたっての課題 
  

 国立医薬品食品衛生研究所名誉所長 

川西 徹 

 

 今日わが国は成熟社会を迎え、衛生環

境等が飛躍的に改善されたことが反映さ

れて、平均寿命は世界のトップクラスに

ありますが、一方で出生率は下がり、社

会全体の高齢化が著しい状況にあります。

このような成熟社会では健康長寿が重要

で、それに相応しい産業として、知識･技

術集約型であるとともに、エネルギー多

消費型でない医薬品産業の活発化が期待

されます。わが国は物理学、化学、生物

学、医学、薬学、工学等の創薬を支える

基礎研究レベルが高く、医薬品シーズも

国内で数多く発見されてきており、医薬

品産業を国の基幹産業とするに相応しい

条件があります。このような背景の中、

一昨年末から内閣官房に「創薬力の向上

により国民に最新の医薬品を迅速に届け

るための構想会議（本稿では「創薬力向

上構想会議」と略す：https://www.cas.go.jp/jp 

/seisaku/souyakuryoku/index.html）」が設け

られ、わが国において医薬品開発を活発

化させる戦略についての議論が行われて

おり、昨年 6 月に中間とりまとめが公表

されるとともに、関係各省の令和 7 年度

予算にその議論が反映されつつあります。

そこで、この「構想会議」に関連して、

筆者が長年関係してきたレギュラトリー

サイエンス関連の話題を取り上げて、巻

頭言としたいと思います。 

 

 「日本の新薬開発の活発化の戦略」に

ついての政府内での議論ですが、私の記

憶にあるものとしては、2011 年民主党野

田政権における内閣府医療イノベーショ

ン推進室の設置がまず思い浮かびます。

これは医薬品開発においてはタンパク質

性のバイオ医薬品開発の比重が高まった

ことを背景に、それに乗り遅れつつあっ

たわが国における医薬品開発を、如何に

活発化するかの議論を主題としたもので

ありました。その後政権は自民党第二次

安倍政権に交代したのですが、医療イノ

ベーション推進策については、内容的に

拡大されて「健康・医療戦略」に引き継

がれ、東日本大震災からの復興を謳った

政権にとっての最重要施策「日本再興戦

略」において、「国民の健康寿命の延伸」

の中で、「医療関連産業の活性化により、

必要な世界最先端の医療等が受けられる

社会の実現のための取組」を行うことと

されました。具体的な施策としては、 

（1）国立研究法人日本医療研究開発機

構（AMED）を創設し、関連各省に分散

していた医療分野の研究開発予算を一元
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的に管理する体制の構築；（2）革新的医

薬品等の開発の推進；（3）医薬品・医療

機器・再生医療等製品の規制・制度の改

革；（4）医療製品の審査をする独立行政

法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）

の強化；（5）難病患者等の全国規模のデ

ータベースの構築 等が上げられました。

この中で特に創薬関連組織としては

AMED は順調な発展がなされ、医療分野

の研究費について一元的な管理が進み、

また PMDA は 1000 人を越える規模にま

で充実し、新薬審査だけでなく事前相談

等も行う組織に成長しました。 

 「健康・医療戦略」は2012年末から現

在まで 10年以上継続されていますが、こ

の政策によって「わが国における医薬品

開発の活発化」が成功しているかについ

ての評価は難しいところがあります。と

いうのも、医薬品の開発は（1）医薬品

シーズ創出のための基礎的科学力；（2）

シーズを医薬品として開発するための創

薬力（（2-1）医薬品等の製造・管理のた

めの製造・生産・管理力、（2-2）臨床試

験を含んだ医薬品等の承認申請のための

品質・有効性・安全性データの作成力）；

（3）新薬承認後の市販後の安全情報収

集および育薬力；（4）医薬品承認審査や

市販後の監視等を適切に行う規制当局の

存在 等が備わってはじめて総合的に創

薬力のある国といえますが、現在この条

件を満たす国･地域は欧州、米国がほとん

どであって、それ以外の地域では日本は

唯一の国といえます。ただし近年アジア

圏では中国、韓国等がその経済力を背景

に急速に新薬開発のポテンシャルを有す

る国に成長しつつあります。一方、わが

国は製薬協資料（中尾：製薬研ニュース 

No. 68, 140-150（2023））や創薬力向上構

想会議で示された資料（上記ウェブサイ

ト参照）をみると、依然として優れた新

薬開発能力を維持しているものの、10 年

余りの健康・医療戦略の推進策にもかか

わらず、新薬開発力における日本のプレ

ゼンスは徐々に低下してきているように

みえます。 

 

そこで、創薬力向上構想会議の中間と

りまとめとも重複しておりますが、以下

に筆者の視点から、わが国が新薬創出力

を維持拡大するために重要と考える課題

4つを取り上げて、考察します。 

 その 1．医薬品シーズの創出について：

医薬品シーズの創出は、当該国（地域）

における基礎的科学力に依存するところ

が大であり、今後アジア圏等の経済力が

向上した国々の研究者・開発者による新

薬創出も生まれ、増えてゆくと予想され

ます。その意味では日本のプレゼンスの

拡大は容易ではないと考えます。だから

こそ、人口減少および高齢化にあるわが

国こそ、わが国発の画期的新薬の創出を

期待するならばアカデミアやスタートア

ップ（＝革新的なアイデアで事業展開し、

創業から数年程度で急成長する企業）の

研究者の優れた発想を創薬に生かす体制

の整備が重要と考えます。 

その 2. 医薬品シーズ創出および最適

化のためのツール開発：これからの医薬

品シーズ創出および最適化は非臨床研究

段階からヒトでの有効性・安全性を指標
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として行われます。したがってそのため

の医薬品開発ツールとしての（1） iPS細

胞を含めたヒト細胞系を用いた評価系、

（2）ヒトの生体模倣システム（MPS: 

Micro-physiological System）による評価

系、（3） in silico 解析系、（4）ヒト体内

動態シミュレーション法、（5）AI の活用 

等の開発が重要となります。 

 その 3．医薬品開発製造受託機関

（CDMO：Contract Development and 

Manufacturing Organization）に対する

支援強化：今までの健康・医療戦略に基

づく施策では強調されていなかった視点

として、創薬力の向上には、CDMO の存

在が重要になるものと考えます。今日、

新たな医薬品シーズとしては、タンパク

質（抗体を含めて）、ペプチド、核酸等の

生体成分に基づく医薬品、あるいは生体

成分を模倣した医薬品、さらにはこれら

の医薬品を製剤化する際、ナノ製剤や標

的性をもたせたドラッグデリバリー製剤

等の新技術を利用した製剤が開発される

ものと予想されます。これらの新薬候補

については、その開発、および非臨床、

臨床データ取得のための治験薬製造、お

よび医薬品製造は、とりわけアカデミア

やスタートアップでは困難であり、当該

モダリティの製造技術に長けたCDMOの

存在が創薬には重要となってきます。そ

のためわが国においても、CDMO の育成

は創薬力の強化のために重要と考えます。 

  その 4．臨床試験に係わる体制の強

化：国内発の医薬品シーズを上市に繋げ

るためには、ファースト・イン・ヒュー

マン（FIH）試験を実施する必要があり

ます。そのためには、新規モダリティに

ついて FIH を行うにあたって必要とされ

る品質データや非臨床データの明確化の

ためのレギュラトリーサイエンスが必要

になります。さらにそれをうけて FIH 試

験を行う病院等の体制の充実が望まれる

と考えます。また、さらなる臨床試験に

ついては国際共同治験・臨床試験として

実施するとその後の国際展開にも直結す

ると考えられます。その意味でも国際共

同治験・臨床試験の推進およびそのため

の人材の育成は大いに望まれるところと

考えます。 

 

 以上、「わが国における医薬品等の開発

の活発化」に関する政府の施策を振り返

るとともに、筆者が長年係わってきたレ

ギュラトリーサイエンスに関連する視点

から、活発化のための課題について考察

しました。世界、とりわけアジア圏では

経済力を高め、その製造のみならず自ら

新薬開発を実現させる国も生まれつつあ

ります。わが国は成熟期を迎えていると

はいえ高齢化＋人口減少期に入っており、

欧米の創薬先進国ばかりでなく創薬新興

国との競争も厳しくなることと思います

が、「健康長寿」のためには医薬品は必須

のツールでもあり、医薬品関連産業は今

後の日本を支えるに相応しい産業と考え

ます。そのためにも、産官学が連携・共

同してこの目標達成にあたることが重要

と考えます。  
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２．＜オピニオン＞ 

肝毒性評価のためのヒト遊離肝細胞の 3D 培養 
（スフェロイド）法の新展開 

東京理科大学薬学部 

荻原 琢男 

 

 

医薬品が臨床試験の途中で開発中断、

あるいは市販後の比較的早期に販売中

止を迫られることの科学的な要因とし

て、しばしば薬物性肝障害（DILI）が

挙げられる [1-4]。この一因には、従来

の前臨床段階における肝毒性の検出系

が臨床現場で観察される事象を充分に

反映していなかったことが挙げられる

[5]。毒性試験に実験動物や動物由来の

細胞が用いられる場合、薬物の代謝酵

素や代謝経路はヒトと実験動物では根

本的に異なることが多く[6] 、また、適

切な前臨床/臨床のデータセットが乏し

いために、動物モデルから得られた結

果をヒトのリスク予測に外挿すること

には、依然として限界がある [7] 。実際、

臨床試験中に肝機能障害を引き起こし

た薬剤の半数は、動物実験では肝障害

を生じていなかった[8, 9]との報告もな

されている。 
最近、薬剤スクリーニングの初期段

階で肝毒性を検出するツールとして、

ヒト肝細胞、特にヒト初代遊離肝細胞

（PHH）を用いた様々な in vitro 試験

系が提案されている [10-13]。DILI 評価

には長期にわたる低レベルの被験薬物

の曝露が必要であり、そのためヒト肝

臓に特有な機能を長期間維持できる 3次

元（3D）培養肝細胞システムが開発さ

れている[14-15]。特に、細胞の 3 次元

凝集体（スフェロイド）は、長期安定

性と汎用性の点で優れており、比較的

安価のため技術的投資も最小限で済み、

ハイスループットスクリーニング

（HTS）にも適合する[16]。スフェロ

イドには、薬物代謝酵素の発現レベル

は PHH の初期値より低いことがあるも

のの[17, 18]、ヒト癌由来肝細胞からも

形成できる[19-25]。すでにPHHスフェ

ロイドの薬物動態モデル[26-29]あるい

は肝毒性検出モデル[4, 30-36]としての

様々な応用が報告されており、このモ

デルが極めて汎用性が高く、平面（2D）

培養に比べて様々な利点があることが

明らかになっており、（表 1）[4, 26-43]、
疾患モデルとしても活用されている[44-
46]。 

Vorrink ら[4]は、PHH スフェロイド

を用いた 123 化合物の DILI を評価した

ところ、スフェロイドモデルは、構造

的に類似している肝毒性を惹起する薬

物とそれ以外の薬物を正確に区別する

ことができた。Bell ら[30]は、3D スフ

ェロイド培養と 2D サンドイッチ培養を

長期間にわたって比較し、各種の代謝

酵素の活性がスフェロイド培養の方が

有意に高いことを明らかにした。また、

得られた肝毒性を惹起する薬剤の EC50

値から、スフェロイド培養の方が長期

暴露に対して感受性が高いことが示さ 



（6） HAB Newsletter, Vol.31 No.2  
 

 

Table 1． Summary of experiments using primary human hepatocyte 
(PHH) spheroid cultures. 

 Category Purpose of Experiment Plate/ 
Membrane Culture Period Reference

 Pharmacokinetic models    

1 Metabolic activity of 
CYPs 

Examination of metabolic stability 
using spheroid 

and 2D monolayer cultures 

Ultra-low attachment 
plate 

(CORNING) 

Culture for 21 days 
after seeding [26] 

2 Induction of CYPs Comparison of spheroid and 
collagen sandwich cultures 

Arginine、 glycine、 and 
aspartic acid /galactose-
conjugated membrane 

Culture for 5 days 
after seeding 

Induction for 2 days 
from 3 days after 

seeding 

[27] 

3 Induction of CYPs 

Evaluation of the usefulness of 
spheroid cultures 

(compared with sandwich 
cultures) 

Arginine、 glycine、 and 
aspartic acid /galactose-
conjugated membrane 

Culture for 5 days 
after seeding 

Induction for 2 days 
from 3 days after 

seeding 

[28] 

664 Induction/inhibition 
of CYPs 

Assembly and handling of 
magnetic 3D cell culture 

Cell-repellent plate 
(CELLSTAR、 Greiner 

Bio-One) 

Drug exposure for 3 
days from 3 days 

after seeding 
[29] 

 Hepatotoxicity detection models    

5 Hepatotoxicity 
Evaluation of hepatotoxicity of 123 

drugs 
using spheroid cultures 

Ultra-low attachment 
plate 

(CORNING) 

Drug exposure for 14 
days from 7 days 

after seeding 
[4] 

3 

Hepatotoxicity 
Metabolic activity of 

CYPs 
Proteomics 

Comparison of spheroid and 2D 
sandwich cultures  
at six laboratories 

Ultra-low attachment 
plate 

(CORNING) 

Drug exposure for 14 
days from 7–10 days 

after seeding 
[30] 

4 

Hepatotoxicity 
Metabolic activity of 

CYPs 
Proteomics 

Evaluation of the usefulness of 
spheroid cultures 

Ultra-low attachment 
plate 

(CORNING) 

Culture for 35 days 
after seeding 

[31] 

5 Hepatotoxicity Applied a 3D co-culture system of 
acetaminophen-induced toxicity 

Ultra-low attachment 
plate 

(CORNING) 

Drug exposure for 14 
days from 8 days 

after seeding 
[32] 

6 Hepatotoxicity 
Transcriptomics 

Compared three emerging cell 
systems at transcriptional and 

functional levels in a multicenter 
study 

Ultra-low attachment 
plate 

(CORNING) 

Drug exposure for 14 
days from 7 days 

after seeding 
[33] 

7 Hepatotoxicity 
Assess the inter-donor variability 
in the response of PHHs towards 

cholestatic compounds 

Ultra-low attachment 
plate 

(CORNING) 

Drug exposure for 14 
days from 8 days 

after seeding 
[34] 

8 Hepatotoxicity 
To evaluate the role of Kupffer 
cells in DILI using co-culture 

spheroids 

Spheroid microplate 
(CORNING) 

Culture for 15 days 
after seeding [35] 

9 Hepatotoxicity 

Evaluation of two 3D spheroid 
models for the detection of 
compounds with cholestatic 

liability 

Ultra-low attachment 
plate 

(CORNING) 

Drug exposure for 14 
days from 5–6 or 5 or 
8 days after seeding 

[36] 

 Our studies    

310 Drug metabolism Metabolic experiments using 
spheroid cultures 

Micro-patterned plate 
(Cell-able、 Toyo Gosei) 

Culture for 21 days 
after seeding 

Drug exposure for 2 
or 7 days 

[37] 

11 Hepatotoxicity Utility of spheroid for evaluation 
of hepatotoxicity 

Micro-patterned plate 
(Cell-able、 Toyo Gosei) 

Drug exposure for 21 
days from 2 days 

after seeding 
[38] 

12 Hepatotoxicity 
Evaluation of hepatotoxicity using 

spheroid cultures  
(with or without feeder cells) 

Micro-patterned plate 
(Cell-able、 Toyo Gosei) 

Drug exposure for 14 
days from 2 days 

after seeding 
[39] 

13 Induction of CYPs 
Metabolic induction experiment  

using spheroid cultures (compared 
with 2D cultures) 

Micro-patterned plate 
(Cell-able、 Toyo Gosei) 

Induction for 14 days 
from 7 days after 

seeding 
[40] 

14 
Induction of CYP1A2 

Drug metabolism 
Metabolic toxicity 

Evaluation of metabolic toxicity 
using spheroid cultures 

Micro-patterned plate 
(Cell-able、 Toyo Gosei) 

Culture for 16 days 
after seeding 

Drug exposure for 7 
days 

[41] 

15 
Induction of CYPs 
Drug metabolism 

Evaluation of the usefulness of 
spheroid cultures  

using NanoCulture Plate 

Micro-patterned plate 
(NanoCulture plate、 

MBL) 

Culture for 21 days 
after seeding [42] 
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れた[31]。さらに、Bell らは PHH と

非実質細胞の 3次元共培養系を用いてア

セトアミノフェン誘発性の肝毒性を評

価し、毒性に関与する miRNA（mi-382, 
mi-155）が高発現に観察されたことを

報告した[32]。加えて、薬剤誘発性肝毒

性の予測モデルとしての可能性を評価

するため、多施設共同研究において、

人工多能性幹細胞由来の肝細胞、

HepaRG 細胞、PHH スフェロイドの 3
つの新しい細胞系を転写および機能レ

ベルで比較し[33]、PHH スフェロイド

が DILI の研究に最も適していることを

示した。Parmentier ら[34]は、胆汁う

っ滞性肝毒素に対する反応の個人差を、

PHHの 2Dサンドイッチ培養と 3Dスフ

ェロイド培養を用いて検討し、胆汁う

っ滞性肝毒性に対する感受性は、3D ス

フェロイド培養で長時間曝露するほど

高まることを報告した。Li ら[35]は、

PHH とクッパー細胞の共培養スフェロ

イドを作製し、 14 種類の DILI 誘導化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

合物を評価し、クッパー細胞の役割は

化合物に依存することが示された。 
 

我々は、PHH スフェロイドの DILI
評価への有用性について検討した [38]。
スフェロイドを肝細胞播種 2 日後から

11 種類の既知の肝毒性物質（アセトア

ミノフェン、ベンズブロマロン、クロ

ルプロマジン、シクロスポリンA、ジク

ロフェナク、フィアルリジン、フルタ

ミド、イミプラミン、イソニアジド、

チクロピジン、トログリタゾン）を暴

露した。肝毒性を in vitro で評価する場

合、一般に細胞生存率と ATP 産生量が

指標として用いられる。しかし、これ

らは細胞死を反映するため、低濃度の

被験化合物に比較的長期間暴露された

場合の毒性評価の指標としては必ずし

も適切ではない。そこで、DILI を予測

する指標として、アスパラギン酸アミ

ノトランスフェラーゼ（AST）の漏出

アルブミン分泌、細胞形態の変化を選

Figure 1. Correlation between albumin secretion (IC50) and aspartate 
aminotransferase (AST) leakage (F1.2) in toxicity evaluation of compounds with PHH 
spheroids. The IC50 values and F1.2 values of acetaminophen (open circles), 
chlorpromazine (closed circles), cyclosporine A (open squares), diclofenac (closed 
squares), fialuridine (closed rhombuses), flutamide (open rhombuses), imipramine 
(open triangles), ticlopidine (closed triangles), and troglitazone (cross marks) are 
shown. There is a strong positive correlation, except for cyclosporine A and 
fialuridine. Reprinted from reference [38].
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んだ。臨床的に、AST の漏出は肝障害

で増加し、細胞傷害マーカーとして使

用される[47]。そのため、AST 漏出量

が未暴露時の 120%に増加する被験物質

濃度を「AST 増加」の基準とし（AST
のF1.2値）として定義した。アルブミン

分泌については、被験化合物の 50％阻

害濃度（IC50 値）を指標とした。この

条件で上記化合物を評価したところ、

薬物曝露時間は 14 日間で、試験した多

くの薬物で、アルブミン分泌の IC50 値

と AST 漏出の F1.2 値との間に正の相関

があり、薬物誘発性肝毒性の指標とし

て利用できることが示唆された（図 1）。
一方、シクロスポリン A やフィアルリ

ジンはこの相関から外れていたが、こ

れはこれらの薬剤がミトコンドリア機

能障害を誘導し、ミトコンドリアに特

異的に局在する AST の漏出が多くなる

ためと考えられた。本研究で得られた

IC50 値と培養 PHH および HepG2 細胞

を用いた細胞毒性アッセイで得られた

IC50 値（表 2）を比較すると、従来の評

価法では肝毒性を過小評価している可

能性が示唆された。注目すべきは、暴

露後 7 日目と 21 日目の間に、フィアル

リジンの IC50が 18.1 μM から 0.9 μM へ

と劇的に変化したことであり、後者の

値はフィアルリジンの臨床的血漿中濃

度に近い[48]。したがって、比較的長期

の毒性評価に PHH スフェロイドを利用

できることは、少なくともこの場合に

は明らかに有利である。  
肝機能の in vitro 評価には、図 2 に示

すように 3つの段階があると推測される。

第一に、肝細胞機能が低下し、それに

伴って肝機能マーカーがやや消失する。

第二に、DILI 試験における「AST 漏出

のF1.2値」に代表されるように、肝細胞

の損傷が蓄積し、機能マーカーの分泌

が増える。第三に、肝細胞死によって

機能が急速に失われ、肝機能マーカー

が減少する。これらのうち臨床では第

二段階のマーカーの血液への漏出を指

標としているが、多くの in vitro 毒性試

験は第三段階の「細胞死」をエンドポ

イントとしている。我々の PHH スフェ

ロイドから得られた結果は臨床毒性を

よりよく反映しているが、従来の、細

胞株から得られた値は過小評価されて

  

Figure 2. Hypothesis regarding the different stages (endpoints) of in vitro 
hepatotoxicity. 
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いる可能性がある（表 2）。 
スフェロイドはヒト医薬品候補の薬

物動態学的・毒物学的特性を予測する

ための強力な in vitro のツールであり、

医薬品開発に大きく貢献できると考え

られる。スフェロイドは PHH に限定さ

れるものではなく、様々な細胞、装置、

方法を用いて形成することができる。

そのため、幅広い研究用途に利用でき

るはずであり、2 次元培養モデルに比べ

て大きな利点を提供する。PHH スフェ

ロイドの現状をレビューすることで、

より幅広い応用が期待される。

 
 

Table 2. Comparison of IC50 values for albumin secretion between PHH 
spheroids and conventional assays [43].  

 

Compound 
Albumin Secretion IC50 (μM) Reported IC50 (μM) of 

Conventional Assays 
Clinical Cmax (μM) 

Day 7 Day 14 Day 21

Acetaminophen 1295.2 809.3 772.4 
28,200 (HH) 

29,755 (HepG2) 
139 

Benzbromarone 48.8 <20 22.2 >40 (HepG2) 4.3 

Chlorpromazine 10.3 11.7 6.1 
1.73–18.3 (HH) 

42.9–62.6 (HepG2) 
1.41 

Cyclosporine A 3.9 2.7 2.0 
24.4–56.8 (HH) 
>100 (HepG2) 

0.78 

Diclofenac 98.4 103.3 104.6 
331 (HH) 

763 (HepG2) 
8.1 

Fialuridine 18.1 3.4 0.9 >400 (HepG2) 0.64 

Flutamide 21.0 60.4 46.5 
6.29–100 (HH) 
> 100 (HepG2) 

4.16 

Imipramine 37.0 4.1 16.8 37 (HepG2) 0.14 
Isoniazid >1000 254.1 336.2 >10,000 (HepG2) 76.6 

Ticlopidine 55.8 23.9 28.1 Not reported 7.1 

Troglitazone 42.0 46.6 21.5 
>50 (HH) 

30 (HepG2) 
6.4 

HH: 2D culture of PHHs. Modified from reference [38]. 
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幹細胞研究の現状と将来 

名古屋市立大学 大学院薬学研究科 

臨床薬学分野 特任教授 

松永 民秀 

第 3 話 オルガノイド 

 

 

1. はじめに 

培養細胞は、生体のプロセスと機能

を解明するための重要な研究ツールで

あり、様々な研究領域の発展に貢献し

てきた。細胞を培養皿上にて単層培養

する培養法は、簡便でハイスループッ

ト化にも対応しやすいため、現在でも

一般的に広く用いられている。しかし、

組織・臓器から単離された細胞の単層

培養は組織構造を欠如したものであり、

急速にその機能が低下することが知ら

れている。一方、細胞が他の細胞と三

次元的に接着し、塊を形成することで、

この様な機能低下を抑制し、長期間機

能が維持されることも知られている。

また、幹細胞を三次元培養することで、

生体の組織・臓器と類似した細胞の塊

を作ることが知られるようになった。

今回は、急速な発展を遂げているオル

ガノイド研究について概説すると共に、

腸管オルガノイドを中心に紹介する。 

 

2. 三次元培養:スフェロイドとオルガノイド 

細胞を用いたモデルシステムは、生

体のプロセスと機能を分子レベルから

臓器全体レベルまでを再現することで、

様々な研究領域の発展に貢献してきた。

接着細胞の培養には培養皿等の表面に

おいて二次元的に単層培養する方法と

特殊な技術や容器等を用いて三次元培

養する方法に大別できる。 

二次元培養はコストと簡便性におい

て三次元培養に勝る系であり、現在も

重要な役割を果たしている。しかし、

二次元培養は組織を過度に単純化した

ものであり、in vivoで発生する組織内

での重要な細胞間相互作用を全て再現

しているわけではない。過度に単純化

された環境、例えば肝臓から単離され

た肝実質細胞を二次元培養すると肝細

胞マーカーのアルブミンや主要な薬物

代謝酵素のCYP3A4の発現は短時間で

著しく減少し、肝機能は大きく変動す
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ることがよく知られている。一方、三

次元培養は生体を反映し、細胞の機能

を維持する培養法としても注目されて

いる。 

三次元培養にスフェロイドとオルガ

ノイドがある。スフェロイドは、細胞

凝集・集合を経て形成される細胞塊の

事であり、しばしばオルガノイドとそ

の概念が混同される場合がある。スフ

ェロイド作製法には、細胞外マトリッ

クス（ECM）を用いた方法とECMを

用いない分散培養が知られている。

ECMを用いた方法では、コラーゲン、

フィブリンあるいはマトリゲル等の天

然ハイドロゲルや動物由来成分を含ま

ない人工ハイドロゲルの存在下、細胞

を培養することで細胞同士が凝集ある

いは増殖し、スフェロイドを形成する。

分散培養としては、超低接着処理され

た培養容器で作製する細胞非接着培養

法，培養皿の蓋に細胞懸濁液滴を付け、

懸濁液の面を下に向けて培養するハン

ギングドロップ法，バイオリアクター

等を用いる回転培養法（spinner flask）

やローリング法（rotational culture）

など様々な方法がある1)。一方、オル

ガノイド（organoid）は人為的に創作

される臓器類似の組織体であり、「臓

器・器官」を意味する「organ」と

「～のような、似た」を意味する接尾 

辞「-oid」から作られた用語である。

オルガノイドの適切な日本語訳はない

と思うが、ミニ臓器とも呼ばれること

がある。オルガノイドの作製には、組

織幹細胞あるいは胚性幹細胞（ES細胞）

や人工多能性幹細胞（iPS細胞）など

の多能性幹細胞が用いられる2, 3)。具体

的には、これら幹細胞から、生体内に

おける胚発生や再生過程で生じる生物

学的なプロセスをin vitroの系で模倣す

ることで自己組織化して、生体の器官

に類似した機能や形態を有する組織と

して形成される。 

幹細胞の自己組織化能力の存在は、

1907年にバラバラにした海綿細胞が再

び集合して生物全体を再生することを

報告したのが最初と言われている。そ

の後、in vitroにおける自己組織化に関

する研究はほとんど行われていなかっ

たが、ES/iPS細胞の樹立以来、急速に

発展してきた研究領域である。多能性

幹細胞由来のオルガノイドを最初に作

製したのは、理研のSasaiらのグルー

プの研究である。Sasaiらは、マウス

とヒトのES細胞から大脳組織と非常に

類似した脳オルガノイドを世界で初め

て作成し、in vitroにおける大脳皮質の

構造的かつ機能的な再現を可能にした4)。

それ以来、世界各国の研究者が、サイ

トカイン類を厳密なタイミングで使っ

て、眼や腸、肝臓、腎臓、膵臓、前立

腺、肺、胃、乳腺等様々な器官のオル

ガノイドを作り出している3, 5)。組織幹

細胞由来オルガノイドは幹細胞性を
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維持するin vitro 環境が不可欠であるが、

これらの能力を利用することにより、

成人組織から誘導することができる。

また、特定の胎児組織に由来すること

もある6-9)。なお、大変興味深いことに、

これら増殖中の胎児組織由来オルガノ

イドは、元の組織の発達状態を固定的

に反映しており、多能性幹細胞由来オ

ルガノイドとは異なり、成熟を促進す

る培地に特別に切り替えるまで自発的

に進行しない。 

腫瘍の研究において従来の二次元の

in vitroモデルとin vivo動物モデルは、

元の腫瘍内の複雑な腫瘍微小環境を模

倣するには不十分である。腫瘍オルガ

ノイドは自己組織化した三次元細胞ク

ラスターであり、元の腫瘍内の組織病

理学的、遺伝学的、および表現型の特

徴を再現する。そのため、腫瘍オルガ

ノイドは、がん医療における腫瘍生物

学研究およびハイスループット薬物ス

クリーニングのための魅力的なin vitro

プラットフォームとして近年注目され

ている10-12)。また、肝オルガノイドに

おいてTakebeらは、ヒトiPS細胞由来

肝芽細胞を間葉系細胞や血管内皮細胞

と混合培養することにより「肝芽

（liver bud）」を作製することに成功、

6週目のヒト胎児の肝臓に似た構造を

していた13)。この様にして作製された

肝芽は、創薬研究や再生医療への利用

に期待されている。一方、最近の研究

ではオルガノイドは組織発達、創薬、

潜在的な臨床応用を研究するための貴

重なモデルとしてだけでなく、倫理問

題も注目を集めている。例えば、脳オ

ルガノイドの研究については、オルガ

ノイドの意識の有無と関連した倫理的

課題が議論されており14)、法的人格を

問う論文では将来的にヒト脳オルガノ

イドは人間（｢自然人｣）と｢法人｣の両

方に分類されうると指摘している15)。

その一方では、スイスのバイオコンピ

ューティングスタートアップ企業が多

点電極を配したマイクロ流路体システ

ムにヒト脳オルガノイドを組み込んだ

バイオプロセッサを提案しており16)、

その進化は眼を見張るものがあり、開

発競争が激化している。 

 

3. 腸管オルガノイド 

小腸の腸管上皮組織は、管腔に向か

って突出した分化細胞からなり、栄養

等を吸収する絨毛と、その基部から粘

膜固有層に陥入した主に未分化細胞か

らなる陰窩の2つのコンパートメント

に分けられる（図1）。小腸の内腔を覆

う上皮細胞の交代は体内で最も速いこ

とが知られており、分化から3～4日で

絨毛先端に到達し、小腸管腔へと脱落

する。ヒュブレヒト研究所（オランダ）

のCleversらのグループは、マウス小腸

の陰窩部基部に自己複製能を有する腸

管幹細胞が存在し、パネート細胞、吸
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収上皮細胞、内分泌細胞、杯細胞に分

化することを明らかにした17)。同グル

ープのSatoらはこれらの細胞を陰窩部

基部に豊富に存在するラミニン（a1及

びa2）を含むマトリゲルに包埋、上皮

幹細胞を培養する鍵となる3種のタン

パク質（R-spondin 1、EGF、Noggin）

を含む培地で培養したところ、複数の

細胞種に分化し、中空の球状体に、こ

ぶ状に突き出た出芽（バディング）様

の構造体が形成されることを見出した

18)。これが、世界で初めて腸管オルガ

ノイドの培養に成功した報告であり、

球状体の内側には絨毛と陰窩に似た構

造が見られ、培養下で長期間維持する

ことが可能である。本研究は、生体に

類似した適切な環境を模倣することで

腸管幹細胞を培養下で維持できること

を明らかにした優れた発見であり、こ

れまで長い間停滞していた腸管モデル

研究の発展につながった。その後、

EGF、Noggin、R-spondin 1に加え

Wnt3a、ニコチンアミド、ALK低分子

阻害剤およびMAPK阻害剤を添加する

ことでヒト腸管オルガノイドの作製に

も成功している19)。また、成体型のバ

ディングオルガノイドを大腸炎モデル

マウスの大腸に移植すると、大腸組織

中で陰窩絨毛構造を有する小腸様組織

を再構築することから、腸疾患の治療

への応用が期待されている20)。一方、

多能性幹細胞から腸管オルガノイドの

作製は、Spenceらのグループが初めて

成功した21)。彼らは、発生を模倣して

ヒトES細胞及びiPS細胞から内胚葉を

経て腸管幹細胞へ分化誘導した。オル

ガノイドは、Satoらの方法と同様、得

られた腸管幹細胞をマトリゲル包埋

  

図 1 小腸の陰窩絨毛構造と腸管上皮細胞 
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後R-spondin 1、EGF、Nogginを含む

培地で培養することで作製している。 

組織幹細胞から作製される腸管オル

ガノイドは、吸収細胞、パネート細胞、

杯細胞、分泌細胞など、組織幹細胞系

譜の細胞に限られる。一方、多能性幹

細胞においては内胚葉以外に中胚葉あ

るいは外胚葉にも一部分化することか

ら、間葉系細胞など内胚葉系譜以外の

細胞も含まれることになる22)。報告さ

れている腸管オルガノイドの多くはマ

トリゲル包埋法によるが、Uchidaら23)

は、ヒトES細胞及びiPS細胞よりパタ

ーニングガラス基板を用いた独自の方

法でオルガノイドを作製している。腸

管オルガノイドのサイズは通常数100 

µmの大きさであるが、Uchida らのオ

ルガノイドは1 cmから2 cmほどと大き

く「ミニ腸」とも呼ばれており、外側

が腸管腔側（apical側）である点も他

の多くの報告とは異なる。興味深いこ

とに、本オルガノイドは小腸の粘膜上

皮組織のみならず粘膜下組織の筋肉や

神経なども備えており、栄養の吸収や

代謝、蠕動運動も行い、薬剤に反応し、

免疫機能も備えるなど、小腸類似の多

くの機能を有している。 

腸管オルガノイドは、通常内側が管

腔側であることから、薬物動態試験等

にそのまま用いるのは困難である。そ

の為、オルガノイドを単細胞化し、セ

ルカルチャーインサート上に再播種し

て用いる試みが行われている。

Michibaらは、ヒト空腸組織から採取

された細胞を用いスフェロイドを形成、

酵素処理によって一旦細胞に単離し、

それを二次元的に再培養した細胞を使

用して薬物吸収を予測している24)。二

次元培養した細胞は、CYP3A4、UDP-

グルクロン酸転移酵素1A（UGT1A）、

カルボキシルエステラーゼ（CES）2

などの薬物代謝酵素、およびペプチド

トランスポーター（PEPT）1、P-糖タ

ンパク質（P-gp）、乳がん耐性タンパ

ク質（BCRP）などのトランスポータ

ーの活性が認められた。また、

CYP3A4基質について推定された腸に

おける初回通過効果回避率（Fg）は、

ヒトのin vivoにおけるFgと良好な相関

を示した。したがって、このモデルは

腸管薬物吸収の定量的評価に有用であ

ることが明らかになった。また、腸管

の異なる部位やさまざまな年齢の被験

者の腸管幹細胞に由来する腸管オルガ

ノイドは、部位特異的および年齢依存

的な腸管薬物動態特性の評価を可能に

する可能性が示唆されている。近年、

Inuiらは、ヒトiPS細胞由来腸管細胞

様細胞から1年以上継代・維持できる

オルガノイドを樹立すると共に、単細

胞化した後にセルカルチャーインサー

トに再播種して単層培養した細胞が薬
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物動態研究に有用であることを示して

いる25)。  

筆者らはヒトiPS細胞由来腸管幹細胞

をパターニングプレートでスフェロイ

ドを形成し、浮遊培養により簡便で大

量にバディング型腸管オルガノイドを

作製する方法を開発した。さらに、腸

管オルガノイドから単離した細胞をセ

ルカルチャーインサートに播種し、気

液界面培養することにより陰窩絨毛様

構造を維持した培養系を確立することに

成功した（図2）26)。このモデルは、生

体と同様に発達した微絨毛が密集して

おり、細胞の上部にはムチンが分泌さ

れていた。また、タイトジャンクショ

ンの形成も認められ、長期間安定した

バリア機能と腸管マーカーや薬物動態

因子のmRNA発現が認められた。さら

に、本細胞は低用量アスピリンによっ

て引き起こされる腸粘膜の損傷に対す

る、イルソグラジンの保護効果が認め

られ臨床を反映した結果が得られたこ

とから、副作用や治療効果を研究する

のに有効であることが明らかになった27)。

  

図 2 ヒト iPS 細胞由来腸管オルガノイドの二次元培養 

(A) ヒト iPS 細胞由来腸管オルガノイドの単細胞化とセルカルチャーインサート上での気液

界面培養による陰窩絨毛様構造の形成、(B) 透過型電子顕微鏡写真、 (C) 陰窩絨毛様構造の

明視野観察、 (D) タイトジャンクションマーカータンパク質（Claudin 7, E-cadherin, ZO-

1）の免疫蛍光染色（DAPI: 4’,6-diamidino-2-phenylindole）、(E)  セルカルチャーインサ

ート上で培養した切片の MUC2 免疫蛍光染色（Scale bar：B = 1.0 µm, C, D = 100 µm） 



（20） HAB Newsletter, Vol.31 No.2  

 

4. さいごに 

培養技術は近年急速に発展し、様々

な器官のオルガノイドが作り出されて

おり、組織発達、創薬研究、再生医療

等、生命科学研究にとって大きな変革

をもたらしている。さらに、脳研究に

おいては今後in vitroの知能としての利

用もあり得るかもしれない。次回は、

動物実験代替法の1つとして注目を集

め て い る Microphysiological system

（生体模倣システム）について紹介す

る予定である。
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４．＜研究室紹介＞ 

近畿大学薬学部 薬物動態学研究室の紹介 

近畿大学薬学部薬物動態学研究室 

櫻井 文教、川瀬 篤史、島田 紘明 

 

はじめに 

私どもの研究室である近畿大学薬学

部薬物動態学研究室は、近畿大学の東

大阪キャンパス（大阪府東大阪市）の

39号館 9階に位置しております。9階と

いうことで、天気の良い日には教授室

の窓から生駒山の山並みをきれいに見

ることができます。当研究室は、その

前身は生物薬剤学研究室として岩城正

宏先生（近畿大学名誉教授）が 2023 年

3 月まで主宰されてきましたが、2024
年 4月に櫻井が教授として着任し、薬物

動態学研究室として新たにスタートし

ました。現在は教員 3名（櫻井、川瀬准

教授、島田講師）に加えて、6 回生 4 名、

5 回生 2 名、4 回生 3 名、3 回生 12 名の

計 24名（2025 年 1月末現在）で日々、

元気に活動しております。研究内容と

しては、遺伝子治療薬や核酸医薬の体

内動態・薬効・毒性評価研究を主軸と

しておりますが、薬物動態学を基盤と

しながらも、自由な発想や好奇心を基

に様々なアプローチから研究を展開し

ていきたいと考えています。特に当研

究室では、ウイルスを基盤とした遺伝

子治療薬を主な研究対象としています

が、ウイルスを薬として用いる場合、

従来のウイルス感染と比較すると、本

来の感染部位とは異なる組織にはるか

に大量のウイルスを投与することにな

ります。そのため、従来のウイルス学

や薬物動態学などからは想像もつかな

いような体内動態や生体応答を示すこ

とがあります。従って、これまでの概

念や知識にとらわれていると真実を見

誤る恐れもあることから、実験対象を

よく観察しながらデータを公平に解析

することを心がけています。以下で研

究内容の一部をご紹介します。 

 
遺伝子治療薬の体内動態・機能解析 

治療上有効なタンパク質をコードし

た遺伝子（DNA, RNA）を体内に導

入・発現させることで治療を達成する

遺伝子治療は、各種難治性疾患に対す

る革新的治療法として期待されていま

す。しかし、水溶性で強い負電荷を帯

びた巨大な高分子である DNA, RNA を

標的細胞内に高効率に送達するには、

遺伝子の運び屋であるベクターが必要

不可欠となってます。これまでに様々

な遺伝子導入ベクターが開発されてい

ますが、遺伝子導入効率に優れたウイ

ルスベクターが臨床開発を含め、広く

用いられています。私はこれまで 20 年

以上にわたりアデノウイルス（Ad）ベ

クターに関する研究に取り組んでおり、

当研究室に異動後も Ad ベクターに関す

る研究を継続しています。Ad ベクター

は遺伝子導入ベクターとして多くの長
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所を有していますが、一方で炎症応答

や組織障害を惹起することや多くの成

人が自然感染により抗 Ad 抗体を保持し

ているため（Ad は小児の風邪やプール

熱の原因ウイルス）、既存抗体によって

阻害されることが問題となっています。

そこで長所を残しつつ、これらの問題

点を克服した改良型 Ad ベクターの開発

が望まれています。ここで一つ、前所

属において櫻井が行った研究を紹介さ

せていただきます。Ad ベクターは、遺

伝子導入後、Ad ベクターが複製しない

よう、ウイルス遺伝子の発現ならびに

自己増殖に必須の E1 遺伝子を遺伝子工

学的に取り除いています。しかし実際

にはウイルス遺伝子がわずかながらに

発現し、それが組織障害の原因となっ

ています。そこで私は、ウイルス遺伝

子の不要な発現を抑制するため、ウイ

ルス遺伝子の 3’非翻訳領域に miRNA の

標的配列を挿入することで、たとえウ

イルス遺伝子の転写が起こっても、

miRNA によってその翻訳が抑制できる

と考えました。実際に開発した改良型

Ad ベクターでは、ウイルス遺伝子の発

現が大きく低減されており、組織障害

性を大きく改善することに成功しまし

た。今後は Ad ベクターの更なる安全性

向上や詳細な体内動態解析に挑戦した

いと考えています。 

 
腫瘍溶解性ウイルスによる抗腫瘍効果

の解析および改良型腫瘍溶解性ウイル

スの開発 

従来の遺伝子治療薬に加えて、正常

細胞で感染増殖することなく、腫瘍細

胞特異的に感染増殖することで腫瘍細

胞を死滅させる腫瘍溶解性ウイルスが

次世代の抗がん剤として注目を集めて

います。これまでに 10 種を超える腫瘍

溶解性ウイルスが開発されており、ヘ

ルペスウイルスを基盤とした腫瘍溶解

性ウイルス 2品目が欧米および我が国で

それぞれ承認されています。上述のよ

うに、腫瘍溶解性ウイルスによる抗腫

瘍効果にはウイルスの感染増殖が大き

く寄与しています。従って、ウイルス

の感染増殖を制御する生体側因子を明

らかにし、それを制御していくことが

重要です。これは非常に難しい課題で

はありますが、当研究室ではチャレン

ジ精神あふれる学生とともに本課題に

取り組み、興味深い結果が得られつつ

あります。さらに最近では、腫瘍溶解

性ウイルスによる抗腫瘍免疫の活性化

も重要であることが明らかとなってき

ました。そこで腫瘍溶解性ウイルスが

どのようなメカニズムで抗腫瘍免疫を

活性化しているのか、特に免疫細胞の

腫瘍内浸潤に注目して研究を進めてい

ます。 
また現在、腫瘍溶解性ウイルスは主

に腫瘍内投与で用いられています。し

かし、腫瘍内投与しにくい部位や転移

巣を標的とする場合には、全身投与に

よって腫瘍溶解性ウイルスを腫瘍に送

達する必要があります。すなわち、腫

瘍溶解性ウイルスの腫瘍ターゲティン

グとなりますが、多くの腫瘍溶解性ウ

イルスは全身投与後、肝臓や脾臓に集

積しやすい体内動態特性を有していま

す。そこで腫瘍溶解性ウイルスに様々

な改変を加えることで、特定の臓器へ

の集積を抑制しつつ腫瘍集積性を付与

する腫瘍ターゲティングが可能になる

と考えています。これは、まさに Drug 
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Delivery System（DDS）そのものであ

り、現在、様々な検討を行っていると

ころです。 
腫瘍溶解性ウイルスの臨床応用にお

いては、多くの場合、抗がん剤との併

用が試みられています。しかし、腫瘍

溶解性ウイルスが併用する抗がん剤の

体内動態に及ぼす影響については明ら

かになっておりません。当研究室では、

腫瘍溶解性ウイルスが様々な薬物動態

学的因子に影響を与え、ひいては併用

する抗がん剤の体内動態を変化させる

ことを明らかにしつつあり、今後もさ

らに詳細な解析を進めていく予定です。 

 
最後に 

当大学の薬学部では、6 年制の医療薬

学科（150 名）と 4 年制の創薬科学科

（40 名）を併設しております。当研究

室にも両学科の学生が所属しており、

卒業後の進路は薬剤師として薬局・病

院に勤務するもの、製薬企業に勤務す

るもの、医療とは全く関係ない業種に

就くものなど、多岐にわたっておりま

す。しかしどちらの学科の学生におい

ても、“研究の楽しさ・面白さ”を感じて

もらい、卒業時には“厳しいながらも楽

しい研究室生活だった”と思ってもらえ

るよう、明るく活発な研究室を作って

いきたいと考えています。そのために

も、学生に一方的に指示するのではな

く、対話を重視しながら研究を進めて

いく所存です。“遺伝子を細胞内に導入

して発現させる”という遺伝子導入技術

は、その発展が優れた遺伝子治療薬の

開発に直結するだけでなく、iPS 細胞や

mRNA ワクチンなどのように、今や生

命科学においてなくてはならない基盤

技術となっています。当研究室では、

遺伝子導入を理解し様々な方面に応用

できる人材の育成を目指しています。 
また上述のように当研究室の研究で

は、従来の薬物動態学に加えて、分子

生物学、ウイルス学、毒性学など様々

な分野の知識が必要です。もちろん当

研究室の教員だけでそれらの分野を全

てカバーできるわけはなく、学内外の

多くの方々の御指導・御協力が必要不

可欠となっています。御指導・御協力

いただいております皆様には、この場

を借りて深く感謝申し上げますととも

に、今後も変らぬ御支援賜りますよう

お願い申し上げます。また、HAB 研究

機構会員の先生方にも、 今後ともご指

導ご鞭撻を賜りますよう、何卒よろし

くお願い申し上げます。
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５.＜第 32 回 HAB 研究機構学術年会のお知らせ＞ 

 学術年会開催にあたって 

学術年会長 石田 誠一（崇城大学） 

 

 

 

 この度、伝統ある HAB 研究機構学術

年会の第 32 回年会の年会長を拝命いた

しました。HAB 研究機構の研究活動の

一つの柱はヒト組織の供給です。供給

さ れ た 組 織 は MPS （ Microphysio 

logical Systems: 生体模倣システム）な

ど様々な場面で利活用が進んでいます。

より社会実装を進めるためには何が必

要か、in vitro での研究を進める研究者

としての日ごろ感じる問題を論じたく、

in vivo の研究者との話し合いの場を企

画させていただきました。ニューモダ

リティ医薬品の伸展もあり、様々な業

界で、動物愛護の取り組みと並び、ヒ

ト型 in vitro 試験法の開発が希求されて

います。MPS、NAMs, CIVM などの単

語が飛び交う中で、in vitro 試験法の可

能性と限界について、in vivo 試験の何

が代替できるのか、双方の分野の研究

者の対話を通じて考えてみたいと思い

ます。 

また、新しい試みとして、実際の新規

試験法関連の製品に触れていただくセ

ッションを設ける予定です。 

湘南に、来て、見て、触れて、お互い

大いにディスカッションしましょう。

 
 

プログラム 
■１日目：2025 年 5 月 8 日（木） 
特別講演Ⅰ Translational Considerations for Complex in vitro Models 

Lindsay Tomlinson (Pfizer Inc.) 

  座長：檜杖 昌則（ファイザーR&D 合同会社） 

シンポジウム I 「In vitro から見た新規試験法」 

座長： 長坂 泰久（アステラス製薬株式会社） 

 平林 英樹（武田薬品工業株式会社） 

ヒト血液脳関門 in vivo vs microfluidics：物流システムの解明から中枢モダリティ

操薬への応用展開 

 立川 正憲（徳島大学）    
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創薬スクリーニングのこれまでとこれから ～次の発見を目指した実験効率化の取り

組み～ 

 須山 英悟（中外製薬株式会社） 

ニューモダリティ創薬の安全性評価における in vitro 試験の応用（仮） 

小森 久和（武田薬品工業株式会社） 

NAMs から見た in vivo との接点（仮） 

奈良岡 準（アステラス製薬株式会社） 

一般講演（ポスター発表） 

セッション＜新規試験法関連の製品紹介＞ 
 

■２日目：2025 年 5 月 9 日（金） 
特別講演Ⅱ Young-Jae CHO (Seoul National University Bundang Hospital) 
  座長：石田 誠一（崇城大学） 

 
シンポジウムⅡ「In vivo から見た新規試験法」 

座長： 小川 久美子（国立医薬品食品衛生研究所） 

 中井 大介（第一三共株式会社） 

新規試験法としての呼吸器オルガノイドへの期待と現状 

山本 佑樹（HiLung 株式会社） 

抗甲状腺物質の in vivo 評価法開発および in vitro 系との比較 

豊田 武士（国立医薬品食品衛生研究所） 

キメラマウス由来ヒト肝細胞（PXB-cells）の培養から見える新たな可能性と課題に

ついて 

石田 雄二（フェニックスバイオ株式会社） 

In vitro, in vivo 試験法の可能性と限界 

山近 伸一郎（第一三共株式会社） 

一般講演（ポスター発表） 

セッション＜iMPSS Asia-Pacifuc Regional Chapter から＞ 

 

詳細は年会特設サイトをご参照下さい。 

https://hab.or.jp/annual_meeting/2025/   
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６．会議議事録 

（1）第 53 回理事・監事会議事録（抜粋） 
 

日時：2025年2月17日（月）17:00-19:30 
開催方法：WebEx にて 
事務局から定款に基づく定数を満たした

ので本会議は有効に成立した旨が報告さ

れた。 
審議事項 
1）2024 年度活動報告案：事務局より、

2024 年度活動報告案について説明を行

った。今年度は、米国NDRIを介したヒ

ト試料供給事業は前年度より若干増え、

アイパーク内の血液供給事業は前年度

同様、そして海老名総合病院を介した

手術検体の供給事業は好調に行われた

ことが報告された。審議の結果、原案は

満場一致で承認された。 
2）2024 年度決算案：事務局より、配布

資料 5 ページに基づき、補正予算案につ

いて説明を行った。会費・入会金収入に

関しては、今年度賛助会員が 1 社新入会

したことが報告された。また、事業収入

はコロナ禍からようやく回復し昨年度よ

りも増加したものの、ヒューマンティッ

シュセンター関係の支出が増加し、当期

純利益は下方修正となることが説明され

た。本補正予算案について議場に諮った

ところ、満場一致で承認された。 
3）2025 年度活動計画案：事務局より、

2025 年度活動計画案について説明され

た。質疑応答の結果、原案は満場一致で

承認された。 
4）2025 度予算案：事務局より、2025
年度予算案について説明を行った。議長

により出席者に質疑等を求めたところ特

に質疑等がなく、原案は満場一致で承認

された。なお、総会で予算案が承認さ

れるまでの間、本予算案で暫定的に事

業を運営していくことが満場一致で承

認された。 
5） 役員改選：事務局より、5月 31日を

もって第 13 期役員が任期満了となるた

め、猪口 貞樹副理事長、豊島 聰副理

事長が中心となって第 14 期役員案を作

成し、総会に諮り新役員を選出するこ

とが確認された。 
 

 

（2）第 19 回 Central IRB 議事録（抜粋） 

 
日時：2024年5月14日（火）17:00-18:30 
開催方法：WebEx にて 
事務局より定足数の確認が行われた後、

猪口 貞樹委員長の議事進行の下、第 19
回 Central IRB が開催された。 
審査事項 
論点 1. 本研究の最終目的が不明確。 

申請者：指摘箇所を修正する。 
論点 2. 必要とする組織と量 
申請者：がん組織のみ必要となるが、 
ご提供いただける組織の量が分らなか

ったので、具体的な量を記載できなか

った。 
論点 3. 不死化細胞の樹立等 
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申請者：本研究では不死化細胞の樹立

は目的とはしていない。 
論点 4. 2 次利用について 
申請者：評価系の樹立を目的としてい

るが、目的を達成できたら、新規の試

験計画として申請する。 
論点 5. 希望するがん組織の種類と量に

ついて 
申請者：計画書に指示通り記載する 

審査 
申請者退出後、審査を実施した結果、

本日各委員からでた指摘事項を修正す

ることを条件に承認とし、再提出され

た書類は委員長が確認することにした。 
なお、再提出された書類は、指摘事項

がすべて修正されていることを委員長

が確認し、5 月 29 日付けで承認とした。 
報告事項 
1）事務局より、2022年度に迅速審査を

行った案件の報告が行われた。 
2）事務局より、賛助会員 B 社より研究

終了の報告があったことが報告された。 

 

 

（3）第 20 回 Central IRB 議事録（抜粋） 
 

日時：2025年2月25日（火）17:00-17:45 
開催方法：WebEx にて 
議事に先立ち，委員改選の説明、新委

員紹介、定足数の確認を行った。次に、

委員長の選出について委員に諮り、猪

口 貞樹委員の委員長選出が異議無く承

認され、猪口 貞樹委員長の議事進行の

下、第 20 回 Central IRB が開催された。 
審査事項 
論点 1. 本研究の目的について 
申請者：CART細胞の製造方法の確立

が目的で、臨床応用は目的としてない。 
論点 2. CRO について 
申請者：計画書に記載通り、国内外の

海外の CRO に分析を依頼するが、ド

ナーからはそれについて同意を得てい

る。 
論点 3. 表記揺れについて 

申請者：指摘箇所を修正する。 
論点 4. ドナーの生命に重大な影響を及

ぼすおそれのあるような情報が得られ

た場合 
申請者：本試験ではそのような結果が

得られる可能性はない。 
論点 5. 遺伝子編集等行うことは IC に記

載されているのか。 
申請者：当然記載されているはずだが、

確認して回答する。 
審査 
申請者退席後、審査を実施した結果、

申請者の回答を確認して承認とするこ

ととした。 
報告事項 
事務局より、前回の第 19 回委員会後に

迅速審査 21 件が行われたことが報告さ

れた。
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７．お知らせ 
 

（1）「会員の頁」に掲載する原稿募集 

賛助会員および正会員の皆様からの原稿

を募集致します。研究所や研究の紹介な

ど、特に内容は問いません。多数のご応

募をお待ちしております。また、今後は

会員の皆様に原稿の依頼をお願い致した

く考えております。ご協力をお願い申し

上げます。

（2）正会員および賛助会員の募集 

正 会 員：入会金 10,000 円 
  年会費 8,000 円 
賛助会員：年会費 一口 70,000 円 

問合せ先：HAB 研究機構事務局（巻末参照） 
 
 

 

HAB 研究機構 賛助会員一覧 

Axcelead Drug Discover Partners 株式会社 

あすか製薬株式会社 

株式会社あすか製薬メディカル 

アステラス製薬株式会社 

EA ファーマ株式会社 

エーザイ株式会社 

SBI バイオテック株式会社 

大塚製薬株式会社 

株式会社大塚製薬工場 

オリヅルセラピューティクス株式会社 

Cardurion Pharmaceuticals 株式会社 

花王株式会社 

科研製薬株式会社 

Chordia Therapeutics 株式会社 

株式会社新日本科学 

積水メディカル株式会社 

千寿製薬株式会社 

第一三共株式会社 

武田薬品工業株式会社 

田辺三菱製薬株式会社 

帝國製薬株式会社 

東和薬品株式会社 

トーアエイヨー株式会社 

ニチバン株式会社 

日東電工株式会社 

ニプロ株式会社 

日本新薬株式会社 

日本たばこ産業株式会社 

日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社 

バイエル薬品株式会社 

久光製薬株式会社 

ファイザーR&D 合同会社 

マルホ株式会社 

Meiji Seika ファルマ株式会社 

メディフォード株式会社 

株式会社メドレックス 

リードケミカル株式会社 

株式会社リボルナバイオサイエンス 

ロート製薬株式会社 

株式会社ローマンスキンラボ 
    

（2024 年度、五十音順） 
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HAB 研究機構とは？ 

ＨＡＢ研究機構の活動は医学・薬学を中心とする学会、製薬企業を中心とする産業界、

さらに医療・医薬品に関わる行政の理解と支援により進められています。 

 
１．ヒト由来試料の有用性に関する資料の刊行  

 機関誌として「NEWSLETTER」を年 2回発行

しています。こちらには各界の先生方よりヒト組

織の利活用についてのご意見や、実際にヒト試料

を使った研究者の報告などを一般の方々にも分か

りやすく掲載しています。一般の方々からのご意

見も随時募集しております。 
 
２．ヒト由来試料利活用に関する科学的、倫理的

情報の調査研究事業 
 研究推進委員会では、HAB 研究機構が入手し

たヒト試料を国内の研究者に提供して、ヒト試料

の有用性を実証するために、共同で科学的研究を

推進しています。 
 また生命倫理研究委員会では、ヒト試料に関す

る倫理問題に関しての調査を行っています。 
 
 

３．ヒト由来試料の有用性に関する学術的交流事

業 

 年 1 回学術年会を開催し、疾病のメカニズムの

解明や医薬品の開発に、ヒト由来の組織・細胞が

どのように活用されているか、その過程における

技術的および倫理的な問題について、研究者だけ

ではなく広い分野の方々を交えて議論しています。 
こちらには一般市民の方もご参加いただけます。 
 
4．国外の非営利団体、医療機関等から供与を受

けたヒト由来試料を用いた共同研究事業 

 ヒト由来試料の有用性を実証するため、米国の

非営利団体 NDRI（National Disease Research 
Interchange）と国際パートナーシップを締結し

てヒト由来試料の供給を受けてきています。また、

ヒト由来試料を用いて研究を実施する場合、人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針医学系指

針に則して行うことが求められますので、倫理審

査委員会を設置し厳正な審査を行います。
 
HAB 研究機構 役員一覧 
理事長 寺岡 慧 東京女子医科大学 名誉教授 
副理事長 豊島 聰  一般社団法人バイオロジクス研究・トレーニングセンター 代表理事 
 猪口 貞樹 海老名総合病院 病院長補佐 
理 事 有賀 徹 独立行政法人労働者健康安全機構 理事長 
 梅原 健 大塚製薬株式会社 徳島研究所前臨床研究センター 所長 
 木内 祐二 昭和大学副学長・医学部 教授 
 楠原 洋之 東京大学大学院薬学研究科 教授 
 小林 英司 東京慈恵会医科大学腎臓再生医学講座 特任教授 
 杉山 雄一 城西国際大学薬学部 特別栄誉教授 
 関野 祐子 東京大学大学院農学生命科学研究科 特任教授 
 千葉 康司 横浜薬科大学薬学部 教授 
 月見 泰博  あすか製薬株式会社応用創薬研究部 副本部長 
 中島 美紀 金沢大学医薬保健研究域薬学系 教授 
 長坂 泰久 アステラス製薬株式会社 非臨床バイオメディカルサイエンス 所長 
 樋坂 章博 千葉大学大学院薬学研究院 教授 
 檜杖 昌則 ファイザーR&D 合同会社 
 平林 英樹 武田薬品工業株式会社 薬物動態研究所 所長 
 福嶌 教偉 千里金蘭大学 学長 
 山元 俊憲 公益財団法人昭和大学医学・医療振興財団 理事長 
 吉成 浩一 静岡県立大学大学院薬学研究院 教授 
 渡邉 伸明 第一三共株式会社 プレシジョンメディシン統括部 部長 
監 事 楠田 行夫 元 日本政策金融公庫 
 横澤 良和 元 中小企業金融公庫 

五十音順、2024 年 12 月現在 
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編集後記 

 
■昨年末には、新型コロナウイルス

（以下、コロナ）とインフルエンザウ

イルスの同時流行が起こりましたが、

重症化して入院が必要になる割合は低

く、すっかりコロナ前の日常が戻った

ように感じました。日本各地でお祭り

や花火大会などの屋外イベントが復活

するなか、私どもも一昨年は新型コロ

ナウイルス、そして昨年は紅麹問題を

とりあげ市民公開シンポジウムを対面

で開催しました。しかし、残念ながら

以前のような集客には至りませんでし

た。長く続いたコロナは、私たちの生

活スタイルや行動にいまだ影響を及ぼ

しているようです。2025 年は、市民公

開シンポジウムの在り方を見直してい

きたいと考えております。 
■2025 年、米国ではトランプ氏が大統

領に就任し、連日大統領令に署名しな

がら大幅な政策転換を進めていると報

道されています。なかでも、政府効率

化省（DOGE）の設立を指示する大統

領令が発令され、イーロン・マスク氏

が主導して歳出削減に取り組んでいる

ようですが、その一環で CDC や FDA 

も標的となり、それぞれ 1000 人規模の

職員削減が報道されていました。感染

症対策、新薬や新医療機器の迅速な審

査にも影響が出ることが懸念されます。

また、パリ協定からの離脱を指示する

大統領令にも署名しており、今後、気

候変動や新興・再興感染症への対策が

十分に行われるのか心配になります。 
■第 32 回 HAB 研究機構学術年会は、

崇城大学教授の石田誠一先生に学術年

会長をお務めいただき、組織委員一同

とともに企画を進めております。今回

の年会では「Vivo と vitro の対話-新規

試験法のこれから目指すところを考え

る」を主題とし、特別講演やシンポジ

ウムを企画しました。開催日は、例年

より 1 ヶ月早い 5 月 8 日・9 日で、昨年

に引き続き湘南アイパークで開催しま

す。新規試験法関連製品の紹介、国際

MPS 学会アジア-パシフィック分科会の

活動紹介も予定しておりますので、多

くの皆様のご来場をお待ちしておりま

す。 

 
（HAB 研究機構事務局） 
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