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概 要 

最終更新日 平成 26 年 10 月 7 日 

プログラム（又

は施策）名 
健康安心イノベーションプログラム 

プロジェクト名 
ヒト iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリ

ーニングシステムの開発 
プロジェクト番号 P０８０３０ 

担当推進部 /担

当者 

バイオテクノロジー・医療技術部 

担当者氏名 吉羽 洋一（平成 21 年 3 月～平成 21 年 9 月） 

担当者氏名 上村 研一（平成 21 年 3 月～平成 23 年 11 月） 

担当者氏名 大友 純（平成 21 年 10 月～平成 24 年 9 月） 

担当者氏名 平林 集（平成 22 年 8 月～平成 25 年 7 月） 

担当者氏名 知場 伸介（平成 25 年 4 月～平成 26 年 2 月） 

事業の概要 

iPS 細胞等幹細胞から心筋などの細胞に効率よく分化させ、 

これを利用して、開発候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト 

個体と高い相関性をもって予測する創薬スクリーニングシステムの開発を行う。 

これにより、我が国が世界を先導している科学的成果である iPS 細胞等幹細胞を、 

いち早く産業応用に繋げることが期待できるとともに、創薬研究のより早い段階 

において、開発候補薬の効率的で的確な絞り込みを行うことが可能となり、創薬 

研究の短縮や研究開発費の削減、さらにはより安全な医薬品の開発の促進が期待 

される。 

Ⅰ．事業の位置

付け・必要性に

ついて 

○ 事業の位置付け 

今後、世界に類を見ない少子高齢化社会を迎える我が国において、国民が健康で安

心して暮らせる社会の実現を目指すことを目的に、低迷している国内外の創薬業界の

活性化とこれにより期待されるバイオ・医療産業の発展に資する重要な課題であり、

ＮＥＤＯが関与し「健康安心イノベーションプログラム」の中の「幹細胞産業応用促

進基盤技術開発」の一環として本プロジェクトを実施する。また、「医療イノベーシ

ョン５か年戦略」（平成２４年６月医療イノベーション会議策定）においても、「新薬

開発の効率性の向上を図るため、iPS 細胞を用いた医薬品の安全性評価システムを開

発」することが重要と位置づけられている。 

○ 事業の必要性 

iPS 細胞の早期な産業応用が期待される創薬分野においては、近年、研究開発費が

大幅に伸びている一方で、新薬の承認数は低下する傾向にある。特に、臨床開発の最

終フェーズにおいて、有効性が確認できないことや、安全性等が原因となって開発中

止となるケースが増加している。また、従来の非臨床試験及び臨床試験において安全

性に何ら問題のなかった薬物でも、市販後において患者に実際に投与されてから初め

て致死性不整脈を誘発することが判明したため急遽市場から撤退した事例もある。さ

らに制ガン剤や抗菌剤などの人体に毒性を持つことが知られている薬剤では、薬効と

副作用は表裏一体の関係にあり、ヒトに対する安全域の程度が許容範囲となるかどう

かを的確に推測することが開発候補薬として臨床開発に進めるかどうかを判断する

上で非常に重要な技術課題となっている。このような事態を改善し、より安全性の高

い医薬品を効率良く開発するためには、創薬研究のより早い段階で、開発候補薬のヒ

トでの薬効と安全性をより精度高く予測する基盤技術の開発を行うことが求められ

ている。 

Ⅱ．研究開発マネジメントについて 
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事業の目標 

iPS 細胞等幹細胞から心筋などの細胞に効率よく分化させ、これを利用して、開発

候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性をもって

予測する創薬スクリーニングシステムの開発を行う。これにより、我が国が世界を先

導している科学的成果である iPS 細胞等幹細胞を、いち早く産業応用に繋げることが

期待できるとともに、創薬研究のより早い段階において、開発候補薬の効率的で的確

な絞り込みを行うことが可能となり、創薬研究の短縮や研究開発費の削減、さらには

より安全な医薬品の開発の促進が期待され、我が国バイオ産業の競争力強化・新産業

の創出を図り、国際的優位性を確保する。 

（１）最終目標（平成 25 年度末） 

安全で均質な形質を持ち、高い効率で心筋細胞へ誘導可能なヒト iPS 細胞等幹細胞

を活用し、性質と品質がそろったヒト心筋細胞等へ効率的に分化を行い、これを用い

て開発候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性を

もって予測する、産業上利用可能な創薬スクリーニングシステムを確立する。 

（２）中間目標（平成 23 年度末） 

心筋細胞への誘導効率が高い分化技術の開発に目途をつけるとともに、同じ性質を

持った細胞を選別し、毒性評価のための創薬スクリーニングツールとして活用する。

毒性評価のための創薬スクリーニングシステムについては、ハードウエア及び解析ソ

フトウェアの試作を完了し、産業上実際に利用できるシステム構成となるよう目処を

つける。 

事業の計画内

容 

研究開発項目 H20fy H21fy H22fy H23fy H24fy H25fy 

②-1 ヒト iPS 細胞等幹細胞から心

筋細胞への高効率な分化誘導技術の

開発 

      

②-2 ヒト iPS 細胞等幹細胞を活用

した創薬スクリーニングシステムの

開発 

      

 

開発予算 

（百万円） 

会計・勘定 H20fy H21fy H22fy H23fy H24fy H25fy 総額 

交付金 - 335 637 648 554 448 2,634 

補助金 550* - - - - - 550 

総予算額 550 335 637 648 554 448 3,184 

* 平成 20 年度は補正予算。 

（契約種類） （委託） ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

（助成） 

：助成率△/□ 
       

（共同研究） 

：負担率△/□ 
       

経産省担当原課 製造産業局生物化学産業課 

プロジェクトリーダー 

財団法人先端医療振興財団先端医療センター 

センター長 鍋島 陽一（平成 23 年 3 月 31 日まで） 

国立大学法人東京医科歯科大学 生体材料工学研究所 

教授 安田 賢二（平成 23 年 4 月 1 日から） 

チームリーダ

ー 

研究開

発項目

① 

慶應義塾大学医学部 教授 

福田 恵一 

研究開

発項目

② 

東京医科歯科大学生体材料工学研究所 教授 

安田 賢二 



5 

 

委託先 

○（国）東京医科歯科大学生体材料工学研究所 

○（学）慶應義塾大学医学部 

○（株）三菱化学メディエンス 

情勢変化への

対応 

○ 平成 23 年 4 月「ヒト幹細胞産業応用促進技術開発」として基本計画を見直し、

本研究開発項目のみに集中し、創薬スクリーニング装置の実用化を目指した創薬

応用ヘ向けた実施体制を変更した。プロジェクトの責任体制を明確にするため、

PL を安田賢二教授に変更した。 

○ 平成 24 年 3 月、事業化に向けてより責任体制を明確にするため研究開発マネジ

メント体制を変更し、NEDO と各事業者の直接契約とした。  

中間評価結果

への対応 

平成 23 年度当初に基本計画を見直し、本研究開発項目のみに集中し、創薬スクリ

ーニング装置の実用化を目指した創薬応用ヘ向けた実施体制を変更していた。また、

HESI(Health and Environmental science)活動、およびユーザーフォーラムも取組を行な

っていた。中間評価において指摘を受けた事項は、既にその時点で措置済みとなって

いたことから、「概ね現行どおり実施」として対応することにした。 

評価に関する

事項 

事前評価 なし 

中間評価 平成 23 年度実施 

事後評価 平成 26 年度実施 

Ⅲ．研究開発成果に

ついて 

研究開発項目②「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

 

新規化合物の毒性を早期に確認することは新規薬剤開発の重要なステップであるが、

特に QT 延長、不整脈の発生等、心毒性，心筋細胞への影響を調べることは重要であ

る。本プロジェクトでは ES あるいは iPS 細胞から誘導した心筋細胞を用いて心毒性

を効率よく検出するシステムの開発に取り組み、以下の成果を得た。 

 

②-1 ヒト iPS細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

 

以下の技術開発を実現したことにより、全てのヒトから非侵襲的に iPS細胞を非侵

襲的、効率的、短期間で樹立する方法として血液 Tリンパ球から iPS細胞を樹立する

方法を開発した。さらに、健常者、遺伝性 QT 延長症候群患者より、作出した再生心

筋細胞を用いて不整脈解析モデルを構築した。 

 

１．ヒト iPS細胞の効率的な心筋細胞の誘導法を確立した。 

２．健常者 10 例から iPS 細胞の樹立に成功した。さらに、皮膚生検を必要とせず、

末梢血のＴ細胞を利用して iPS細胞を樹立する方法を開発した。 

３．遺伝性ＱＴ延長症候群 1 型、２型、3 型、7 型、ブルガダ症候群の症例からヒト

iPS細胞を樹立に成功した。 

 

②-1iPS細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

 

以下の技術開発を実現したことにより、従来の「細胞電位」計測に加えて、催不整

脈性の原因である「細胞の応答性のゆらぎ」、細胞間の興奮伝導をモデル化した「細

胞ネットワーク」の観点からの興奮伝導の異常/ゆらぎに着目し、従来のさ細胞/動物

実験等の非臨床系では予測困難であった偽陽性/偽陰性薬剤の正確な計測技術の原理

開発に成功した。 

 

１．MEMS技術を駆使した「ノイズ低減技術」「心筋細胞ネットワーク」による興奮伝

導計測技術、「リエントリー」計測チップ概念、張力発生異常計測の概念など、

従来の in vitro 系では計測できなかったより in vivo に近い情報の取得技術の

開発に成功した。 

２．「細胞電位」パターンの変化と応答の時間的ゆらぎ解析技術、「細胞ネットワーク」

の興奮伝導ゆらぎ、「発生張力」ゆらぎの計測からの総合的評価による催不整脈
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性解析技術の開発およびその自動化に成功した。 

３．上記 1．及び２．を組み合わせ、「催不整脈性」予測技術によって従来の in vitro

計測系では予測が困難であったた偽陰性、偽陽性薬剤 15 薬剤について、すべて

の薬剤で、「細胞電位」「興奮伝導」「発生張力」の３つの観点から正確かつ定量

的に投与量に対する安全域の程度が許容範囲の予測が可能である quasi-in vivo

技術となることを確認した。 
 

投稿論文 「査読付き」51 件 

特  許 「出願済」5 件、「登録」1 件、「実施」1 件（うち国際出願 1 件） 

その他の外部発

表（プレス発表

等） 

新聞雑誌への掲載 109 件、展示会出展 2 件 

Ⅳ．実用化の見

通しについて 

研究開発項目② 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

 

②-1 iPS 細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

健常者および遺伝性ＱＴ延長症候群由来のヒト iPS 細胞由来の樹立と心筋細胞へ

の誘導は順調に経過しており、実用化は直前の状態まで進んでいると考えられる。こ

れまで製薬業界では薬剤開発の際に、CHO 細胞等に hERG 遺伝子を発現させた細胞

を用いて Ca＋、Na＋、K＋イオンチャンネルの内Ｋ＋チャネルへの作用を見ること

で、薬剤の催不整脈作用を判定してきた。いままで用いられてきた動物細胞ではなく

ヒト iPS 細胞由来の心筋細胞を用いることにより、ｈERG 試験の精度が向上するこ

とが期待できる。更に今回の研究で本邦初の健常者、遺伝性ＱＴ延長症候群の心筋細

胞が流通すれば、各種イオンチャネルに対する作用を見ることも可能になる。 

 

②-2 iPS 細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

従来の「細胞電位」計測に加えて、催不整脈性の原因である「細胞の応答性のゆら

ぎ」、細胞間の興奮伝導をモデル化した「細胞ネットワーク」の観点からの興奮伝導

の異常/ゆらぎに着目し、従来の細胞/動物実験等の非臨床系では予測困難であった偽

陽性/偽陰性薬剤の正確な計測技術の原理開発に成功した。 

この技術を基盤に iPS 細胞由来心筋細胞の細胞外活動電位を経時的に記録し、被験

薬の影響を評価するシステムを開発し、当該事業を H26 年 7 月より開始する。 

 

Ⅴ．基本計画に

関する事項 

 

作成時期 作成時期 平成 21 年 1 月、制定 

変更履歴 

(1) 平成 21 年 1 月、制定 

(2) 平成 23 年 1 月、改訂。内外の研究開発動向に鑑み、研究開発項目①

及び研究開発項目②を発展的に統合し、研究開発項目①「ヒト幹細胞

実用化に向けた評価基盤技術の開発」を新たに設定。再生医療への応

用を可能とする細胞源の確立を目標として、平成 23 年度から５年計

画で新規に着手すべく改訂。なお、平成 22 年度補正予算により前倒

しで着手。 

(3) 平成 24 年 3 月、改訂。研究開発マネジメント体制の確定等を踏まえ

て改訂。 

(4) 平成 25 年 2 月、改訂。幹細胞研究を取り巻く現状を踏まえ、1.(1)研

究開発の目的部分に加筆。 
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プロジェクト用語集 
用語 解説 

homing 造血幹細胞などで知られた現象で、幹細胞が生まれた場所から移動し
て組織で定着することをいう 

hES 細胞 さまざまな細胞に分化し、増殖する能力を持つ、発生初期のヒト胚由
来の全能細胞。ヒトの受精卵の一段階である胚盤胞から取り出した内
部細胞塊から樹立される。 

hiPS 細胞 ES 細胞と同様に増殖して各種の細胞へと分化することが可能なヒト
細胞由来の多分化能細胞。ES 細胞は受精卵から採取して作るため倫理
的に問題があるが、この細胞は皮膚細胞などから作り出すことができ
る。 

幹細胞 発生の過程や、臓器・組織・器官の再生・維持の過程で、細胞を供給
するもととなる母細胞のこと。別の組織細胞に変化する能力と、分裂
しながら同じ細胞を作り出す能力とがある。 

QT 延長 心電図上の QRS 群（Q 波または R 波）の始まりから T 波の終了まで
を QT 間隔という。QT 間隔は心室の興奮が始まって（脱分極）から
終わる（再分極）までの時間を示す。この QT 間隔が長くなることを
QT 延長と言う。 

QT 延長症候群 QT 延長症候群は種々の原因で生じる比較的稀な疾患であるが、TdP 

と呼ばれる多形性心室頻拍を引き起こし、失神などの重篤な症状を認
める。時に心室細動に移行し、突然死の原因となり得る。 

QT 間隔 体表面心電図の PQRST 波の内の、Q 波の開始から T 波の終了までの
時間 

QT 間隔延長 QT 間隔が長くなる事。薬剤の副作用や遺伝病の結果として引き起こ
される。致死性の不整脈等を誘発する場合がある 

hERG アッセイ QT 延長のリスク評価の一般的な非臨床試験、in vitro IKr 測定として
hERG 発現細胞株において薬剤の IKr 阻害作用を評価する試験系。 

E-4031 エーザイが開発していた抗不整脈薬であるが、副作用（IKr 阻害作用）
の為に開発を断念した。IKr 阻害作用が強いので QT 延長作用の assay 

系において陽性対象薬として汎用されている。 

EAD Early After Depolization 早期後脱分極の略。心筋細胞が活動電位発生時
に脱分極後、静止膜電位まで再分極する前に再び脱分極すること。 

FPD Field Potential Duration の略。細胞外電位持続時間を表し、多電極アレ
イ(MEA)等の細胞外電極により記録した電位変化の APD に相当する
時間。 

TdP Torsades de pointes の略。致死性の心室頻拍不規則で、通常反復性の心
室頻拍の特殊型で、特有の原因をもち、発作時 QRS 軸が連続して変化
するため、心電図誘導によっては心室波形が基線を中心に捻じれた形
にみえるもの。非発作時には、QT 延長がよくみられる。 

イオンチャネル 細胞の生体膜にある膜貫通タンパク質の一種で、受動的にイオンを透
過させるタンパク質のこと。 

イオンチャネルブロッ
カー 

イオンチャネルに結合するなどして、イオンチャネルのイオンの流れ
を阻害する物質 

ICH  International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for 

Registration of Pharmaceuticals for Human Use（日米 EU 医薬品規制調和
国際会議）の略。 

ICH ガイドライン S7B ヒト用医薬品の心室再分極遅延（QT 間隔延長）の潜在的可能性に関
する ICH の非臨床的評価のためのガイドライン 

In vitro 試験 試験管内などの人工的に構成された条件下、すなわち、各種の実験条
件が人為的にコントロールされた環境で行われる試験 

Node 節、結節、(特に)リンパ節 

Pace maker 心臓に周期的な電気刺激を与えて、心拍動を起させる装置。縛生体器
官の律動的興奮の起点となる部位。 

モデル心筋細胞 生体の心筋細胞のモデルとなる細胞。心筋細胞ではない ES/iPS 細胞か
ら誘導して作製される自律拍動する細胞 

モルモット乳頭筋試験 モルモット右心室の乳頭筋を摘出し、活動電位を測定する in vitro 受託
試験。APD90 等がパラメーター。 
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用語 解説 

リエントリー 心臓の収縮伝播は通常一方向性で末端まで伝播した後収束する。これ
が、局所的な伝達異常等の原因により、収縮伝播の旋廻が発生し元の
部分へ再流入してくること 

リエントリーモデル 円状の構造など、心臓内でリエントリーが起こりやすくなる構造を、
細胞を配列する事により再現したモデル 

STV Short Term Variability の略。短時間での揺らぎを示す指標。繰り返し測
定される値の前後の差分の絶対値の平均 

活動電位 心筋細胞、神経細胞などに認められる、心筋収縮・神経発火等の活動
時に起こる電位の変化 

期外収縮 異常な刺激によって心臓が本来の周期を外れて早く収縮する不整脈の
こと 

カレントクランプ 電流を固定して、電圧を測定する方法 

ボルテージクランプ 電圧を固定して、電流を記録する方法 

アステミゾール 持田製薬からヒスマナールの商品名で販売されている抗ヒスタミン
薬。ＱＴ延長作用の in vitro assay 系において hERG アッセイでは陽性
を示すが、ブタ乳頭筋 APD アッセイでは陰性を示す 

アミオダロン 日本ジェネリックなどからアミオダロン塩酸塩の商品名で販売されて
いる抗不整脈薬。ＱＴ延長作用の in vitro assay 系において陽性を示す
が、in vivo assay 系においてＱＴ延長はあるものの TdP リスクに陰性
を示す。QT 延長作用の assay 系において偽陽性薬として汎用されて
いる 

エバスチン シオノケミカルからエバスチンの商品名で販売されている抗ヒスタミ
ン薬（持続性選択 H1 受容体拮抗剤）。ＱＴ延長作用の in vitro assay 系
において hERG アッセイでは陽性を示すが、ブタ乳頭筋 APD アッセ
イでは陰性を示す。ヒトにおいて重篤な症状は報告されていない 

シサプリド 消化管運動促進薬。現在、販売中止。ＱＴ延長作用の in vitro assay 系
において陽性を示す。ヒトでＱＴ延長が報告されている 

シタロプラム 海外で販売されている抗うつ薬（選択的セロトニン再取り込み阻害
剤）。日本では未承認。高濃度で、TdP の報告がある。ＱＴ延長作用の
in vitro assay 系において hERG アッセイでは陽性を示すが、ブタ乳頭
筋 APD アッセイでは陰性を示す 

ソタロール ブリストル・マイヤーズ株式会社からソタコールの商品名で販売され
ている抗不整脈薬。E4031 同様、IKr 阻害作用が強いので QT 延長作
用の assay 系において陽性対象薬として汎用されている 

タミフル ロシュ・中外製薬からタミフルの商品名で販売されている抗インフル
エンザウィルス剤。ヒトでＱＴ延長報告はない 

タモキシフェン アストラゼネカからノルバデックスの商品名で販売されている抗乳癌
剤。海外において QT 延長、TdP の発現が報告されている 

テルフェナジン 抗ヒスタミン剤。現在、販売中止。ＱＴ延長作用の in vitro assay 系に
おいて hERG アッセイでは陽性を示すが、ブタ乳頭筋 APD アッセイ
では陰性を示す 

ニフェカラント 日本シェーリング株式会社からシンビットの商品名で販売されている
抗不整脈薬。E4031 同様、 IKr 阻害作用が強いので QT 延長作用の
assay 系において陽性対象薬として汎用されている 

 

パロキセチン グラクソ・スミスクラインからパキシルの商品名で販売されている抗
うつ薬（選択的セロトニン再取り込み阻害剤）。ヒトにおいて高濃度で
心電図異常の発生、また他の抗うつ薬との併用によるＱＴ延長、TdP 

の報告がある 

ファモチジン アステラス製薬からガスターの商品名で販売されている抗ヒスタミン
薬。ＱＴ延長作用の in vitro assay 系において陰性を示し、ヒトで QT 延
長、TdP の報告はほとんどない 

第一三共からベプリコールの商 

ベプリジル 第一三共からベプリコールの商品名で販売されている抗不整脈薬。カ
ルシウムチャネルブロッカー。in vitro assay 系において hERG アッセ
イでは陽性を示すが、ブタ乳頭筋 APD アッセイでは陰性を示す。ヒ
トで QT 延長、TdP の報告がある 
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用語 解説 

ベラパミル エーザイなどからベラパミル塩酸塩の商品名で販売されている抗不整
脈薬及び虚血性心疾患治療剤。カルシウムチャネルブロッカー。ＱＴ
延長作用の in vitro assay 系において hERG アッセイでは陽性を示す
が、ブタ乳頭筋 APD アッセイでは陰性を示す 

モキシフロキサシン 

 

バイエル薬品からアベロックスの商品名で販売されている抗菌薬。Ｑ
Ｔ延長作用の in vitro assay 系において陽性を示し、ＱＴ延長のある患
者においてＱＴ延長、TdP の発生が報告されている 

スクリーニング試験 条件に合うものを選び出す為の試験 

偽陽性 何らかの効果を判別する為の試験で、本来の効果は陰性であるものを、
誤って陽性と判定する事 

偽陰性 何らかの効果を判別する為の試験で、本来の効果は陽性であるものを、
誤って陰性と判定する事 

安全域 薬剤の副作用により、ヒトに危害が現れない濃度範囲の事 

安全性薬理試験 非臨床試験のうち、薬物の安全性評価のために行われる試験で、おも
に心血管系、中枢神経系、呼吸器系のように生命維持に重要な機能に
対する作用を評価する。臨床における目的とする作用を検討する薬 

効薬理試験とは別に行う 

開発業務受託機関 contact research organization, CRO ともいう。製薬企業から、新医薬品
の開発にかかわる業務を受託または代行する組織 

ユーザーフォーラム ユーザーフォーラムは、製薬企業（ユーザーメンバー）、受託研究機関
（サポートメンバー）および大学（アカデミアメンバー）に所属する
社員あるいは研究者より構成し、情報の共有、プロジェクトで得られ
た iPS 細胞の性能評価、毒性評価技術と手法についての議論を行なう 
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I. 事業の位置付け・必要性について 
1. 事業の背景・目的・位置付け 

 

1.1. 事業の背景 
 

ライフサイエンス研究における近年の技術的な発展によって蓄積されたゲノムの塩基配列情報や

遺伝子発現情報、タンパク質の立体構造情報、タンパク質と低分子化合物の相互作用情報など、様々

なゲノムサイエンスの成果としての遺伝子情報を活用するゲノム創薬によって創薬プロセスが飛躍

的に効率化し、安価な医薬品を迅速に上市することが可能となると期待されていた。 

しかし、実際には投入する研究開発費が年々増加していっているにも関わらず、上市される医薬品

の数はむしろ減少しており、ゲノム創薬におけるギャップが生じている。これは、近年のポストゲノ

ム研究の進展により見出された創薬ターゲット候補から真の druggable gene を絞り込むことが困難

であることや臨床試験以前での新薬の安全性評価及び薬理評価の制度が十分でないことが一因と考

えられる。創薬プロセスの後期である臨床試験において薬剤候補がドロップアウトしてしまうと、そ

れまでに投入した開発費が回収困難となってしまうことから、創薬プロセスの早い段階から効率的に

候補化合物や創薬ターゲットを絞り込むことを可能とし、臨床試験に至るプロセスの効率化に有効な

新規技術の開発が重要な課題となっていた。 

遺伝子機能の解明や新薬の安全性や薬効を評価する際には、従来、マウスやウサギなどの動物や長

期間にわたって培養が継続されている株化されたヒト細胞を用いて評価を行っている。しかし、これ

らの細胞と実際のヒト生体内の細胞は異なった性質を有しているため、実際の生体内での反応を高い

精度で予測することが困難であることから、臨床試験において安全性と薬効評価でドロップアウトす

る確率が高くなっている。このため、医薬品開発における安全性や薬理評価の確実性の向上等、創薬

に向けた研究開発を加速するためには、ヒト生体内における様々な反応や遺伝子の機能をより高い精

度で解析し、開発のより早い段階で評価することを可能とする人体の組織や疾病等の様々なヒト細胞

株を創製する基盤となる技術開発を行うことが必要であった。 

 

1.2. 事業の目的 
 

このような背景の下、本研究開発は、様々な細胞組織に分化できるヒト iPS 細胞等幹細胞の産業利

用を促進することを目的として、iPS 細胞への効率的な誘導因子の探索を行う。同時に、多様な幹細

胞操作技術の成果を活用し、iPS 細胞の新規誘導法開発に結びつける。また、細胞源として iPS 細胞

等幹細胞を一般に供給する上で必要となる、細胞の性質や品質を評価する技術や細胞の安定供給を可

能とする基盤技術を確立する。さらに、iPS 細胞等幹細胞から心筋などの細胞に効率よく分化させ、

これを利用して、開発候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性を

もって予測する創薬スクリーニングシステムの開発を行う。 

 

1.3. 事業の位置づけ 
 

本研究開発は、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等を行うとともに、それらの研

究を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックスの開発、成果を高度に利用す

るためのデータベース整備や先端技術を応用した高度医療機器開発等により、テーラーメイド医療・

予防医療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機器、福祉機器等の開発・実用化を促進する

ことによって健康寿命を延伸し、今後、世界に類を見ない少子高齢化社会を迎える我が国において、

国民が健康で安心して暮らせる社会の実現を目指すことを目的とする「健康安心プログラム」の一環

として実施されるものであり、ゲノム創薬加速化支援技術開発の一つとして位置づけられている。 

 

 

2. NEDOの関与の必要性・制度への適合性 

 

2.1. NEDOが関与することの意義 
 

本研究開発は、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等を行うとともに、それらの研
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究を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックスの開発、成果を高度に利用す

るためのデータベース整備や先端技術を応用した高度医療機器開発等により、個別化医療・予防医

療・再生医療の実現や画期的な新薬の開発、医療機器、福祉機器等の開発・実用化を促進することに

よって健康寿命を延伸し、今後、世界に類を見ない少子高齢化社会を迎える我が国において、国民が

健康で安心して暮らせる社会の実現を目指すことを目的とする「健康安心イノベーションプログラム」

の中の「幹細胞産業応用促進基盤技術開発」の一環として実施する。 

幹細胞は様々な組織に分化する能力を有しており、その性質を用いることで神経、心筋、膵臓β細

胞等の様々な細胞を試験管内で得ることができる。これを用いることで従来は治療することが困難で

あった神経疾患や心臓疾患の根本的治療法の開発や、創薬分野におけるヒトの細胞を用いた薬効評価

や安全性薬理試験などの創薬スクリーニングに利用できる利点を有する。中でも iPS 細胞（人工多能

性幹細胞）は、皮膚等の組織から作製可能であることから倫理的な障壁が低く、加えて遺伝的に多様

な細胞が得られること、免疫拒絶反応を回避、あるいは軽減可能であること等から、有用な細胞源と

して期待が大きい。しかし、iPS 細胞等幹細胞を産業で利用するためには、細胞の効率的な作製方法、

腫瘍化の問題、様々な状態が混在したヘテロな細胞集団からの標的細胞の評価・選別、品質管理方法

の確立、機能発現のための細胞から組織への再構築技術の開発など、様々な解決すべき課題がある。 

iPS 細胞の早期な産業応用が期待される創薬分野においては、近年、研究開発費が大幅に伸びてい

る一方で、新薬の承認数は低下する傾向にある。特に、臨床開発の最終フェーズにおいて、有効性が

確認できないことや、安全性等が原因となって開発中止となるケースが増加している。また、従来の

非臨床試験及び臨床試験において安全性に何ら問題のなかった薬物でも、市販後において患者に実際

に投与されてから初めて致死性不整脈を誘発することが判明したため急遽市場から撤退した事例も

ある。 

さらに制ガン剤や抗菌剤などの人体に毒性を持つことが知られている薬剤では、薬効と副作用は表

裏一体の関係にあり、ヒトに対する安全域の程度が許容範囲となるかどうかを的確に推測することが

開発候補薬として臨床開発に進めるかどうかを判断する上で非常に重要な技術課題となっている。こ

のような事態を改善し、より安全性の高い医薬品を効率良く開発するためには、創薬研究のより早い

段階で、開発候補薬のヒトでの薬効と安全性をより精度高く予測する基盤技術の開発を行うことが求

められている。 

こうした状況を踏まえ、本研究開発は、様々な細胞組織に分化できるヒト iPS 細胞等幹細胞の産業

利用を促進することを目的として、iPS 細胞への効率的な誘導因子の探索を行う。 

同時に、多様な幹細胞操作技術の成果を活用し、iPS 細胞の新規誘導法開発に結びつける。また、

細胞源として iPS 細胞等幹細胞を一般に供給する上で必要となる、細胞の性質や品質を評価する技術

や細胞の安定供給を可能とする基盤技術を確立する。さらに、iPS 細胞等幹細胞から心筋などの細胞

に効率よく分化させ、これを利用して、開発候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する可能性を、ヒ

ト個体と高い相関性をもって予測する創薬スクリーニングシステムの開発を行う。 

これにより、我が国が世界を先導している科学的成果である iPS 細胞等幹細胞を、いち早く産業応

用に繋げることが期待できるとともに、創薬研究のより早い段階において、開発候補薬の効率的で的

確な絞り込みを行うことが可能となり、創薬研究の短縮や研究開発費の削減、さらにはより安全な医

薬品の開発の促進が期待される。 

これらの目的を達成するためには、基盤的な研究要素が多く、民間企業の力だけではその達成に多

大の時間を要し、産学の知見を結集して開発を進めることが必要である。また、諸外国との競争と、

当該分野での産業化の状況に鑑み、産学官の力を結集し、短期間で集中的な予算投下のもと早急に整

備を行う必要があることから、ＮＥＤＯ事業として実施する意義が非常に高い課題である。 

 

2.2. 実施の効果 
 

本プロジェクトの研究開発成果により、創薬開発パイプライン上の薬剤の心毒性を、従来と比較し

てより高い精度で評価することが可能となり、製品化までの期間を短縮する効果が充分にあるものと

判断される。このことにより、医薬品の迅速かつ安価な提供が可能となり、高齢化社会における国民

医療費の高騰化を抑制すると同時に、国民が健康で安心して暮らせる社会の実現に寄与することが期

待される。また、本研究で得られる成果は再生医療の分野にも生かされることが期待され、費用の投

入に十分に答える大きな効果が得られると考えられる。 
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II. 研究開発マネジメントについて 
1. 事業の目標 

 

1.1．最終目標（平成２５年度末） 
 

安全で均質な形質を持ち、高い効率で心筋細胞へ誘導可能なヒト iPS 細胞等幹細胞を活用し、性質

と品質がそろったヒト心筋細胞等へ効率的に分化を行い、これを用いて開発候補薬の潜在的な致死性

不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性をもって予測する、産業上利用可能な創薬スクリ

ーニングシステムを確立する。 

 

1.2．中間目標（平成２３年度末） 
 

従来法に比べ、より安全で高効率なヒト iPS 細胞の誘導を可能とする新規な誘導因子、新たな細胞

操作技術を含む新規誘導法を少なくとも１つ以上見いだす。また、iPS 細胞等幹細胞の性質を規定す

る有用なマーカーの開発及び取得したマーカーを活用した選別、評価のための要素技術の開発の目途

をつける。さらに、心筋細胞への誘導効率が高い分化技術の開発に目途をつけるとともに、同じ性質

を持った細胞を選別し、毒性評価のための創薬スクリーニングツールとして活用する。毒性評価のた

めの創薬スクリーニングシステムについては、ハードウエア及び解析ソフトウェアの試作を完了し、

産業上実際に利用できるシステム構成となるよう目処をつける。 

 

 

2. 事業の計画内容 

 

2.1. 研究開発の内容 
 

研究開発項目②「iPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 
 

研究開発項目②-１ iPS 細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 

入手可能な健常人由来のヒト iPS 等幹細胞及び心毒性等評価に有用な心疾患等患者由来のヒト iPS

細胞等幹細胞から、心筋細胞への誘導効率を高める因子の探索や誘導工程の改良を、②-２の機能評

価データを踏まえ、効率的な分化誘導技術を開発する。 

 

研究開発項目②-２ iPS 細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発 

心毒性等が報告されている既存薬等を用いて、既存法との比較等によって心毒性等評価システムの

有用性を評価するとともに、②-１で分化誘導を行ったヒト心筋細胞の機能の検証を行う。また、製

薬企業等によるユーザー評価結果を踏まえてシステムの改良を行う。これにより、健常人及び心疾患

患者における薬物の心毒性等を高精度に予測可能な創薬スクリーニングシステムの開発を行う。 

 

2.2. 研究開発の実施体制 
  

研究開発の実施にあたっては、策定した基本計画に対する具体的な提案を公募により募り、①外部

有識者から構成され NEDO 内に設置される採択審査委員会による主に技術的な視点からの事前評価、

及び、②事前評価結果を踏まえ、技術的な視点に加え財務面等、総合的な視点から契約・助成審査委

員会による審議により、最終的な採否を決定し、研究開発体制を構築することとしている。 

本プロジェクトでは、平成２１年１月２９日から２月２７日の期間で公募を行った結果、２５件の

応募があった。外部専門家による事前書面審査及び採択審査委員会における審査を実施し、審査結果

等を踏まえて、３件の採択候補を選定した。全体提案で採択した一般社団法人バイオ産業情報化コン

ソーシアム（JBIC）チームを中核に、部分提案で採択した産業技術総合研究所/国立成育医療センタ

ー/川崎重工業㈱/太陽日酸㈱/アルブラスト㈱/㈱セルシード連携チームと、東京大学チームの連携を視

野に、最終的な体制を構築した。なお、本研究開発に参加する各研究開発グループの有するポテンシ

ャルの最大限の活用により効率的な研究開発の推進を図る観点から、ＮＥＤＯが指名した京都大学大

学院医学研究科 鍋島陽一 教授を研究開発責任者（以下「プロジェクトリーダー」という。）とし研
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究開発を開始した。 

その後、内外の研究開発動向に鑑み、研究開発項目を発展的に統合し、研究開発項目①「ヒト幹細

胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」と、研究開発項目②「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリ

ーニングシステムの開発」に統合した。平成 23 年 4 月「ヒト幹細胞産業応用促進技術開発」として

基本計画を見直し、研究開発項目②「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」

に集中することとし、研究開発項目①については、再生医療への応用を可能とする細胞源の確立を目

標とする平成 23 年度から５年計画の新規事業として分離した。実施体制の変更とあわせて、プロジ

ェクトの責任体制を明確にするため、PL を安田賢二教授に変更した。 

さらに、平成 24 年 3 月、事業化に向けてより責任体制を明確にするため研究開発マネジメント体

制を変更し、NEDO と各事業者の直接契約とした。なお、東京医科歯科大学の研究者が、法政大学に

職を得たことから、共同実施先として法政大学を追加した。 

 

 
図 1 平成 20年度～平成 22年度の実施体制図 

青の背景の部分が本プロジェクトとして継続。 
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図 2 平成 23年度～平成 24年度の実施体制図 

 

 

 
図 3 平成 25年度の実施体制図 

 

 

 

2.3. 研究開発の運営管理 
  

プロジェクト実施者、ＮＥＤＯ関係者および経済産業省関係者で構成される研究開発推進委員会を

定期的（年２回）に開催し、本プロジェクトの進捗と方向性の確認、技術内容の議論、情報交換を行

い、効率的な事業の推進を図った。体制変更後は成果の最大化に向けて、千葉大医学部中谷教授を委

員長とする外部有識者からなる運営委員会を 3 回開催し、研究開発の進捗・成果の共有と実用化に向

けた研究方針の見直しを行った。 

 

2.4. 研究開発成果の実用化に向けたマネジメントの妥当性 
 

本プロジェクトで開発される創薬スクリーニングシステムの将来のユーザーである製薬企業から、

本システムの開発仕様・操作性、性能評価、毒性評価技術等に関する意見・要望を収集し、これらを

本システムの開発に反映させるために、「ユーザーフォーラム」を設立した。また、早い段階で規制

当局との交渉を進められるよう、HESI(Health and Environmental science)グループとの意見交換や国衛

研、製薬協との意見交換を行った。 

この様に、本システムの事業化へ向け、ＮＥＤＯとして積極的に推進した。 

 

 

3. 情勢変化への対応 
  

 内外の研究開発動向に鑑み、研究開発項目を発展的に統合し、研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化

に向けた評価基盤技術の開発」と、研究開発項目②「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニング

システムの開発」に統合した。平成 23 年 4 月「ヒト幹細胞産業応用促進技術開発」として基本計画

を見直し、研究開発項目②「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」に集中

することとし、研究開発項目①については、再生医療への応用を可能とする細胞源の確立を目標とす

る平成 23 年度から５年計画の新規事業として分離した。実施体制の変更とあわせて、プロジェクト

の責任体制を明確にするため、PL を安田賢二教授に変更した。 

 

 

4. 中間評価結果への対応 
 

平成 23 年度当初に基本計画を見直し、本研究開発項目のみに集中し、創薬スクリーニング装置の

実用化を目指した創薬応用ヘ向けた実施体制を変更していた。また、HESI(Health and Environmental 

science)活動、およびユーザーフォーラムも取組を行なっていた。中間評価において指摘を受けた事
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項は、既にその時点で措置済みとなっていたことから、「概ね現行どおり実施」として対応すること

にした。 

 

 

5. 評価に関する事項 
 

中間評価を平成２３年度、事後評価を平成２６年度に実施する。 
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III. 研究開発成果について 
1. 事業全体の成果 

 

研究開発項目② 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

 

新規化合物の毒性を早期に確認することは新規薬剤開発の重要なステップであるが、特に QT 延長、

不整脈の発生等、心毒性，心筋細胞への影響を調べることは重要である。本プロジェクトでは ES あ

るいは iPS 細胞から誘導した心筋細胞を用いて心毒性を効率よく検出するシステムの開発に取り組

み、以下の成果を得た。 

 

研究開発項目②-1 「iPS 細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発」 

②-1（a）ヒト iPS 細胞から効率よく心筋細胞を分化誘導する方法の開発 

 

１．全てのヒトから非侵襲的に iPS 細胞を非侵襲的、効率的、短期間で樹立する方法として血液 T

リンパ球から iPS 細胞を樹立する方法を開発した。さらに、皮膚生検を必要とせず、末梢血の

Ｔ細胞を利用して iPS 細胞を樹立する方法を開発し、健常者 10 例から iPS 細胞の樹立に成功し

た。 

２．遺伝性ＱＴ延長症候群 1 型、２型、3 型、7 型、ブルガダ症候群の症例からヒト iPS 細胞を樹

立に成功した。  

３．健常者、遺伝性 QT 延長症候群患者より、作出した再生心筋細胞を用いて不整脈解析モデルを

構築した。 

 

②-1（b）スクリーニングシステムへのヒト iPS 細胞由来心筋細胞の供給 

 

１．ヒトの心筋細胞を用いたスクリーニング系が待ち望まれており、ヒト iPS 細胞由来心筋細胞を

用いたスクリーニング系を確立するため、定期的に東京医科歯科大学安田研にヒト iPS 細胞由

来の心筋細胞を供給し、MEA（Microelectrode Arrays）法による活動電位の計測を行った。また、

ヒト iPS 細胞由来心筋細胞を用いる事により、心筋細胞特異的 Na 電流、K 電流、Ca 電流を

記録し、更に特異的チャネル阻害薬により電流が阻害されることを確認し、評価班のユーザー

フォーラムへ評価用心筋細胞として供給した。 

 

研究開発項目②-2 「iPS 細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

②-2（a）心筋毒性を検出する装置システム（ハードウエア）の開発 

 

１．ヒト細胞を利用して、バイオチップ上に心臓組織のネットワークモデルを構築して計測するこ

とができれば、ヒト個体の不整脈発生／心機能異常のモデルとして利用できる可能性がある。

そこで、ヒト iPS 細胞等幹細胞からヒト心筋細胞を誘導し、これをチップ上に 1 細胞単位で構

成的に配置することで、細胞間の興奮伝導や協同性（コミュニティ・エフェクト）をチップ上

に再現できる臓器・組織の応答をモデル化した in vitro 細胞ネットワークモデル（quasi-in vivo 

系）を構築し、これを用いて致死性不整脈発生の発生原因となる心筋細胞間の興奮伝導の異常

発生を直接定量的に観測できる創薬スクリーニングシステム（オンチップ・リエントリーモデ

ル）の開発をめざした。その結果、「細胞ネットワーク興奮伝導（空間伝達）」「１細胞波形ゆら

ぎ（時間変化）」の２つの観点を実現するチップの試作に成功し、更に多面的な課題を解決した

第２世代装置システムの開発に成功した。 

２．創薬スクリーニングシステムを実用化するためにはハードウエア(装置システム)の開発に続く

ソフトウェア（プロトコール）開発を必要としており、(a)１細胞レベルでの細胞外電位遅延（FPD）

応答の「時間的ゆらぎ」計測法の開発とその評価、(b)細胞ネットワークを用いた心室（ST 領

域）「興奮伝導」の「空間伝導ゆらぎ」計測法の開発、(c)強制拍動刺激系を用いた「時間ゆら

ぎ」「空間伝導ゆらぎ」計測法の開発に成功した。 

 

②-2（b）解析・判断プロトコール・データベース（ソフトウェア）の開発 

 

１．上記で開発した装置システムを利用して、薬物のヒトでの致死性不整脈誘発リスクの大きさを推
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定できる装置システムのプロトコール開発を行った。具体的には、(a)ヒト幹細胞由来心筋細胞を用い

た既存 in vitro 計測法による偽陰性・偽陽性検査の改善の定量的評価、(b)「時間ゆらぎ」とイオンチ

ャンネルブロックの相関計測による「ゆらぎ」についての原理的解明、(c)１細胞レベルでの細胞外電

位遅延（FPD）応答の「時間的ゆらぎ」計測法の開発とその評価、(d)強制拍動刺激系を用いた「時間

ゆらぎ」「空間伝導ゆらぎ」計測法の開発、(e)ヒト幹細胞由来心筋細胞を用いたトラフィッキング計

測技術の開発を進め，正確で再現性のある装置システム，ソフトを開発に成功した。 

 

②-2（c）システム評価 

ヒト臨床データと極めて近い試験結果を供することが期待されるヒト iPS/ES 細胞由来心筋 

細胞を用いて、開発システムの有効性を検証することを目標に設定した。 

 

１．既に in vitro/ in vivo 試験から薬効が明らかにされている化合物を用い、開発システムのデータ

とこれまで取得された試験データの比較を行うために、(a)東京医科歯科大技術の技術トランス

ファーを実施し、（b）致死性不整脈（TdP）を誘発するリスクの大きさが判明している薬剤を

含む１５薬剤、(c)Na+, Ca2+, K+チャネルブロッカー、（d）hERG 偽陽性薬剤の評価を進め、(e)

ヒト幹細胞由来モデル心筋の性状評価、比較に成功した。 

２．これらのデータに基づいてユーザーフォーラムの構築、製薬企業等との情報交換を進め、同時

にメガファーマとの交流と技術共同評価を進めた。この結果，当初目標としていた薬剤につい

て、その評価を完了させた。 

３．この技術を三菱化学メディエンスに導入し追試に成功し、複数拠点での相同性確認にも成功し

た。 

４．動物実験との比較評価を行い、本プロジェクトにて開発した 2 次元 FPD マップによる評価で

十分に既存計測法と同等以上の精度での評価が可能であることを確認することに成功した。 

５．国内外の製薬企業との情報交流、メガファーマとの共同評価を開始しており、製薬企業が希望

する化合物についての評価を推進している。 

 

 

②-2（d）バリデーション体制の構築 

１．国内外の製薬企業との情報交流による技術ニーズの収集・技術の共同評価を行うとともに、国

際評価機関である HESI に国際評価を提案し、国際評価プロジェクトの設立に成功した。 

２．外部レギュレーション機関からの評価を受けると共に、社内外においてバリデーション試験を

行い、基本的なプロトコールの確立を行った。自律拍動下のヒト iPS 細胞由来心筋細胞に関す

る薬物応答性について 36 種の既知化合物のデータを、強制刺激下においては 11 種の既知化合

物に関する計測データを、それぞれ集積した。 

 

事業全体の成果のまとめ 

目  標 研究開発成果 達成度 

事業全体 

心毒性検出システムの基幹技術である電気刺

激計測技術、薬剤濃度制御・計測技術、ノイズ低

減技術等の開発で目標を達成した。ヒト ES細胞

由来およびヒト iPS細胞由来の心筋細胞を用い自

律拍動下および強制拍動下での心毒性評価を行

い、既存の計測法では偽陰性薬剤・偽陽性となる

薬剤について、臨床レベルと同じ結果を正しく評

価できるシステムであることを確認した。 

達成 

研究開発項目②-1 

「ヒト iPS 細胞から効率よく

心筋細胞を分化誘導する方法

の開発」 

心全てのヒトから非侵襲的に iPS 細胞を非侵襲

的、効率的、短期間で樹立する方法として血液 T

リンパ球から iPS 細胞を樹立する方法を開発し

た。さらに、健常者、遺伝性 QT 延長症候群患者

より、作出した再生心筋細胞を用いて不整脈解析

モデルを構築した。 

達成 
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研究開発項目②-2 

「iPS 細胞等幹細胞を用いた創

薬スクリーニングシステムの

開発」 

従来の「細胞電位」計測に加えて、催不整脈性

の原因である「細胞の応答性のゆらぎ」、細胞間

の興奮伝導をモデル化した「細胞ネットワーク」

の観点からの興奮伝導の異常/ゆらぎに着目し、従

来のさ細胞/動物実験等の非臨床系では予測困難

であった偽陽性/偽陰性薬剤の正確な計測技術の

原理開発に成功した。 

iPS 細胞由来心筋細胞の細胞外活動電位を経時

的に記録し、被験薬の影響を評価するシステムを

用いた受託サービス事業をH26年 7月より開始し

た。 

達成 

 

年度毎の特許、論文、学会発表の件数 

  区分 

 

年度 

特許出願 
論文 

（査読付き） 
学会発表 国内 外国 PCT※出願 

H20FY  3 件  11 件  2 件  0 件  2 件 

H21FY  4 件  2 件  1 件  12 件  25 件 

H22FY  3 件  0 件  0 件  12 件  40 件 

H23FY  4 件  3 件  2 件  11 件  31 件 

H24FY  3 件  2 件  1 件  15 件  34 件 

H25FY  6 件  0 件  1 件  9 件  40 件 

※Patent Cooperation Treaty：特許協力条約 
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2. 研究開発項目毎の成果 

 

研究開発項目②-1 「iPS細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発」 

 

（a）「ヒト iPS 細胞から効率よく心筋細胞を分化誘導する方法の開発」 
 

（１） 事業の目的と背景 

心筋梗塞、拡張型心筋症などが重症化すると心筋細胞は失われてしまう。皮膚や肝臓など、再生能

力を持つ臓器や組織とは違い、ヒトを含む哺乳類がもつ自己再生能力では失われた心筋細胞を元に戻

すことはできない。ES 細胞や iPS 細胞のような多能性幹細胞は高い増殖能性と、成体を形成する様々

な組織の細胞に分化できる多能性を併せ持つことから、こうした不可逆的な変性疾患に対する細胞移

植治療などの、いわゆる再生医療への応用が期待されている。 

これまで、マウスやサル、そしてヒトの多能性幹細胞から心筋細胞への分化誘導の成功が報告され

ており、2005 年には福田らの手により、ES 細胞の培養液中に Noggin というタンパク質を加えるこ

とで、効率良く心筋細胞を分化誘導させられることを報告している。 

しかし、Noggin 分子を添加することがどのようなメカニズムで心筋細胞への誘導効率を高めてい

るのかは明らかになっていなかった。そこで、Noggin 分子の添加によってどのような遺伝子の活性

化がみられるのかを調べたところ、顆粒球コロニー刺激因子受容体（G-CSFR）という遺伝子の発現が、

Noggin を加えていない ES 細胞と比較して顕著に上昇していることが判明した。そこで、心臓の発生

において、G-CSFR がどのような役割を果たしているかを明らかにするため、研究を行った。 

 

 

（２） 事業内容と目標 

心臓の発生過程における Noggin および G-CSF、G-CSFR の生理的な役割を解明した。またこの知見

をヒト iPS 細胞から心筋細胞に分化誘導することに応用し、安定的で大量の心筋細胞供給に貢献する。 

 

（３） ヒト iPS細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発 
 

ヒト iPS 細胞を心筋細胞に効率的に分化誘導する方法を開発するとともに、大量の均一化されたヒ

ト心筋細胞を作出する技術を開発することを目的とした。これまでに Noggin, G-CSF, Wnt の組み合わ

せによる高効率な心筋細胞の分化誘導法を確立した。iPS 細胞は ES 細胞に類似した幹細胞であり、

ES 細胞の分化は生理的な臓器発生を模倣していることが知られている。心筋細胞分化誘導方法の開

発の為には、心臓発生において重要な因子を同定し応用していく必要があり、同因子のスクリーニン

グから行った。 

マウス ES 細胞を用いて心筋細胞分化誘導過程において顆粒球コロニー刺激因子受容体（G-CSFR）

遺伝子の発現が特異的に上昇していることを見出した。そこで、マウス発生時の心臓での発言を検討

したところ、心臓が発達し始める妊娠 8.5 日目から、徐々に心臓原基の細胞で G-CSFR の発現が見ら

れるようになり、心臓がもっとも増殖し成長する妊娠 10.5 日目に発現のピークを迎え、その後減少し

ていくことを見出した。また、G-CSFR の刺激物質である顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）も同様

に発現が上昇していた。また、G-CSFR ノックアウトマウスを用いたところ、同マウス由来心筋細胞

においては野生型マウス心筋細胞と比べ細胞分裂が低下していることが判明した。これらより心筋細

胞はその発生過程では G-CSF を分泌し、また心筋細胞自身が発現する G-CSFR によって自らその信

号を受け取り、細胞増殖を行っている可能性が示された（下図）。さらに ES 細胞分化過程において培

養液中に G-CSF を添加すると、分化成熟途中の心筋細胞において増殖活性を有することを見出した

（次ページ上図） 
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（４） 心筋細胞のメタボローム解析、フラクソーム解析 

 

心筋細胞のメタボローム解析、フラクソーム解析を行い、心筋細胞の代謝学的特徴を解析すること

で心筋細胞の純化精製を行う方法を構築した。iPS 細胞はブドウ糖を主たるエネルギー源としている

のに対し、心筋細胞は乳酸を主たるエネルギー源として利用することが出来る。この性質の差異を利

用して、培養液のエネルギー源を調整することで心筋細胞が生存し、iPS 細胞が死滅する条件を見出

した(乳酸法)。この乳酸法で純化精製したヒト iPS 細胞由来心筋細胞を免疫不全マウスの精巣に移植

したが、コントロールの未分化 iPS 細胞が奇形腫を生じたのに対しヒト iPS 細胞由来心筋細胞は奇形
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腫を全く生じなかった。また、心筋細胞以外の他の分化細胞も未分化 iPS 細胞と同様に除去すること

に成功した。 

 

 
 

 

（b）「スクリーニングシステムへのヒト iPS 細胞由来心筋細胞の供給」 
 

（１） 健常人 iPS 細胞由来心筋細胞の作製 

 2006 年に京都大学の山中伸弥教授らがマウスで、そして 2007 年にヒト iPS 細胞の樹立を成功さ

せ、体細胞を直接的に初期化することが可能であることを示した。それ以降、iPS 細胞が持つ高い増

殖能と、成体を形成する様々な組織の細胞に分化できる多能性によって、ES 細胞同様に不可逆的な

変性疾患に対する細胞移植治療、いわゆる再生医療への応用が期待されてきた。 

2007 年、山中教授らによる最初のヒト iPS 細胞の報告では成人の皮膚由来の線維芽細胞を用いて

いたが、最近の研究では造血幹細胞や神経幹細胞、ケラチノサイト（角化細胞）など、さまざまな体

細胞を用いる iPS 細胞の樹立が報告されている。しかし、これらの細胞を得るためには、生検（バイ

オプシー）などの外科的な手法を用いて患者から組織を採取しなければならず、ごくわずかとはいえ

外科的な侵襲を与えなければならなかった。 

また、山中教授らが確立したレトロウイルスベクターを用いて Oct3/4, Sox2, Klf4, c-Myc という４つ

の遺伝子を導入する方法では、導入される細胞の染色体に外来遺伝子がランダムに組み込まれるため、

遺伝情報が損傷される可能性もあり、移植を受けた患者の体内で腫瘍化する危険を持っていた。iPS 

細胞からさまざまな細胞への分化成功が報告されているが、ソースの確保や安全性の向上という問題

をクリアすることも、再生医療の実現化の大きな障壁の一つとなっていた。 
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従来法による iPS 細胞作製過程とその問題点 

これまでの方法の問題点として、(1)皮膚生検には患者に苦痛を与えること、

(2)レトロウイルスではゲノムに損傷を与えるため、遺伝子破壊や腫瘍形成の

可能性があること(3)ゲノムに残った遺伝子が再活性化される可能性が否定で

きず、奇形腫形成の可能性があったこと(4)iPS 細胞の樹立に 2 ヶ月以上の時

間がかかること等が挙げられていた。 

 

 日常、臨床の現場では広く採血が行われ、さまざまな検査が行われている。しかし、検査で使われ

なかった分は廃棄されている。今回の研究では、こうした廃棄される血液に着目し、その血液中に豊

富に含まれる単核細胞である T 細胞を用いて iPS 細胞の樹立を試みた。 

  細胞は、抗 CD3 モノクローナル抗体を培養皿の表面に定着させ、IL-2 を添加した培養液を用い

ることで体外において培養や増幅が行えることが知られている。その一方、T 細胞は免疫を司る細胞

であり、その表面にある T 細胞抗原レセプター（TCR）によって抗原を特異的に認識する機構を持

つことも広く知られている。T 細胞は TCR が様々なレパートリーを持つことで抗原への特異性を持

つのですが、このレパートリーを獲得する際に、1)抗原との結合に関与する遺伝子セグメントの組換

え、2)遺伝子セグメント組換えの際に起こる鋳型遺伝子に存在しない塩基の挿入という２つの機構に

よってダイナミックに遺伝子が再構成されてしる。このため、T 細胞の核の中に存在する遺伝情報は、

他の体細胞と異なっており、正常なヒト iPS 細胞が樹立できるかどうか明らかになっていなかった。 
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 今回の技術開発により、 

(1) 少量の採血で細胞を確保出来るため、患者の苦痛が最小限で済む、 

(2) ゲノムに遺伝子が挿入されないため、遺伝子の破壊がなく、腫瘍形成等の可能性が低くなる、 

(3) 挿入遺伝子の再活性化がなく、奇形腫等の心配がない、 

(4) 短期間で iPS 細胞が樹立できる 

等の多くの利点がある。 

 今回、この T 細胞を対象に、センダイウイルスを用いて４つの遺伝子、すなわち Oct3/4,Sox2, Klf4, 

c-Myc の導入を行った。センダイウイルスは、細胞質にとどまって、ＲＮＡを転写、複製して蛋白質

を合成することから、導入された細胞の染色体に影響を与えず、挿入による遺伝子の変異や染色体構

造変化の危険性もないなどの特徴を持っている。また、哺乳類の多くの細胞、組織に効率良く遺伝子

を導入できるため、iPS 細胞の臨床応用に向けて非常に期待される技術とされている。 

 まず採血された 1ml（最小では 0.1ml）の末梢血から遠心分離により赤血球や顆粒球を除き、T 細

胞用の培養皿で培養・増幅を行った（セルソーターで T 細胞のみを単離し培養・増幅をおこなった

ものと外見的には、T 細胞のみのものと同様のであることを確認した）。次いで、前掲の４遺伝子を

センダイウイルスベクターによって T 細胞へ導入したところ、ウイルス感染後２０日後、採血した

日から起算して２５日目には ES 細胞様のコロニーが出現し、こうした細胞を T 細胞由来 iPS 細胞、

すなわち TiPS 細胞と名付けました。詳細な解析を行ったところ、センダイウイルスによって導入さ

れた４つの外来遺伝子は数回の継代を行うことで完全に消失していました。一方で NANOG、Oct3/4, 

Sox2, Klf4, c-Myc、GDF3、REX1、DPPA2、DPPA4 といった内在的な ES 細胞のマーカーが mRNA レ

ベルで発現していることが確認され、免疫染色レベルでも Nanog、 Oct3/4、SSEA3、SSEA4、Tra-1-60、

Tra-1-81 といった ES 細胞特異的なタンパク質が作られていることが確認した。 

 また、分子的マーカーによる確認のほか、テロメラーゼの活性も高まっていることが確認した。加

えて、他の体細胞からつくられた iPS 細胞と同様に TiPS 細胞もテラトーマ作成能をもっており、ヒ

トの体を構成するほとんどの細胞へと分化可能であることが示された。興味深いことに、TiPS 細胞

では、由来となった T 細胞で起こった TCR 関連遺伝子の組み替えパターンがそのまま維持されてお

り、TiPS 細胞から分化した細胞にもそのパターンが引き継がれることも判明した。 

 

 

（２） スクリーニングシステムへのヒト iPS 細胞由来心筋細胞の供給 

 毎週定期的に東京医科歯科大学安田研にヒト iPS 細胞由来の心筋細胞を供給し、MEA 

（Microelectrode Arrays）法による活動電位の計測を行った。ヒト iPS 細胞由来心筋細胞 

から心筋細胞特異的 Na 電流、K 電流、Ca 電流の記録が可能であり、また特異的チャネル 

阻害薬により電流は阻害された。その成果は 2010 年 BBRC 誌に発表した。評価班のユー 

ザーフォーラムへの評価用心筋細胞の供給を行った。 

 

 

（３） 遺伝性心筋疾患患者の iPS 細胞の樹立と解析 

 

健常者に加え、遺伝性心筋疾患の患者の iPS 細胞の樹立を試みている。具体的には家族性突然死症

候群のうち、遺伝性 QT 延長症候群 1 型、2 型、3 型の患者の皮膚細胞あるいは末梢血液中の T 細胞

から iPS 細胞を樹立し、心筋細胞への分化誘導を行った。 

さらに樹立した１型遺伝性 QT 延長症候群の iPS 細胞を用いて創薬スクリーニングシステムの開発

への利用可能かを検証した。多電極システムを用いた１型 QT 延長症候群 iPS 細胞由来心筋細胞の電

気生理学的解析を行ったところ、ベースラインで活動電位持続時間の有意な延長が確認された（下図）。 
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次に詳細な電気生理学的特性を解析するため、各種イオンチャネル遮断薬の投与実験を行い、IKr

遮断薬では活動電位持続時間の延長が観察されたが、IKs チャネル遮断薬では活動電位持続時間の延

長は観察されなかった（下図）。 

 

 
 
 

また、IKr チャネル遮断薬を投与してゆくと用量依存性に Torsade de pointes 様の不整脈が誘発され

た（下図）。さらにβ刺激薬投与で心室頻拍様の不整脈が誘発された。以上の所見は健常人 iPS 細胞

由来心筋細胞では見られず、患者 iPS 細胞由来心筋細胞は疾患の臨床所見を忠実に再現できる解析法

であることが確認された。また多電極システムを用いた複数の薬物投与試験の系の確立に成功した。 

 

 
 

 

今後の展望 

 

本事業において、iPS 細胞から心筋細胞分化誘導方法、iPS 細胞由来心筋細胞純化精製方法、疾患

iPS 細胞由来心筋細胞の解析基盤技術の開発を行ってきた。今後は、これらの基盤技術を応用して創

薬へ向けた大規模スクリーニング系へ移行していくことが想定される。それらの事業は製薬企業と共

同して行っていくことにより飛躍的に進んでいくことが予想され、アカデミアと製薬企業との密な連
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携が必要とされる。本邦においても、根本的な治療方法が無い遺伝性難治性循環器疾患に苦しんでい

る患者は多くいる。なるべく早急に創薬事業に移行していくことが重要である。 
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研究開発項目②-2 「iPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」 

 

 

hES/hiPS細胞由来のヒト心筋細胞を用いた既存技術での in vitro 計測で、偽陰性・偽陽性の薬剤

評価がどこまで正しく評価されるか確認し、一部の試薬については評価が正しくなるが、大半の薬剤

に対して偽陽性・偽陰性のままであり、新規技術が必要であることを確認した。 

１細胞レベルでの細胞外電位遅延（FPD）応答の「時間的ゆらぎ」計測に基づいた TdP予測法を新

たに考案し、これを実現するハードウエアおよびソフトウェア開発を行った。この技術の評価を行い

既存技術では偽陽性・偽陰性試薬について識別が困難であったものも正確に測定できることを確認し

た。 

また HERG細胞を用いたイオンチャンネルブロックによる「ゆらぎ」計測から FPDゆらぎが、イオ

ンチャンネル閉鎖によって急激に引き起こされることを確認した。 

細胞ネットワークを用いて「興奮伝導」の「空間伝導ゆらぎ」計測に基づいた TdP予測法を新たに

考案し、これを実現するための quasi-in vivoシステムのハードウエアおよびソフトウェア開発を行

った。従来の in vitro細胞計測技術では測定がされていなかった実際の心室細動を直接電気的に観

測することが可能であることを原理的に確認することに成功した。 

強制拍動刺激系を用いた「時間ゆらぎ」「空間伝導ゆらぎ」計測法を新たに考案し、これを実現す

るハードウエアおよびソフトウェア開発を行いヒト幹細胞由来心筋細胞のイオンチャンネルの順応

が刺激開始後３０秒程度で起こること、in vivo QT延長計測で用いられるバゼット型ならびにフレデ

リシア型の間の値をとることを確認した。また細胞外刺激による細胞刺激の原理を検討し、細胞ある

いは細胞集団の末端間電位差が一定となるところで発火することを確認した。さらに強制拍動刺激に

よって検定の例数設定については４例程度での計測が可能であることが示唆された。 

ヒト幹細胞由来心筋細胞ならではの技術開発のひとつとして薬剤に由来したイオンチャンネル発

現の変化による心毒性発生を測定するトラフィッキング計測法を新たに構築し、良好な結果を得た。 

製薬企業等 20社からなるユーザーフォーラムを構築し平成 21年度に 2回、平成 22年度に 1回開

催し、技術の方向性を確認し、改善のための意見を集約するための意見収集を行った。また平成 22

年度のトキシコロジー学会にて（ユーザーフォーラムの啓蒙活動の一環として）シンポジウムを企画

し、本プロジェクト成果の発表を行い、広くトキシコロジー学会会員と意見交換を行った。これらの

情報収集の成果に基づいて、第２世代機の開発方針を確立し、最終仕様を確定させた。 

プロジェクトの目標のひとつであったメガファーマとの共同評価については、国際標準化機関 HESI

への研究課題としての提案を行い平成 25年度より国際共同評価グループを共同で立ち上げる事に成

功した。本 NEDOプロジェクトは終了したが、国際評価は引き続き推進されている。 
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（a）「心筋毒性を検出する装置システム（ハードウエア）の開発」 

  

（１） 事業目的と背景 

 

hERG イオンチャンネルの遮蔽効果を見積もる in vitro hERG 計測や、個体の心電図計測による QT

延長計測は、現在、薬物の心毒性を検証するための主要な計測手法である。しかし既存の hERG 計測

や QT 延長計測によって得られる結果から、候補薬が致死性不整脈を引き起こす重大な副作用を持つ

かどうかを的確に予測することには限界があり、つねに偽陰性（false negative）、偽陽性（false positive）

の危険性を内在している。また、実際の創薬においてはリスク回避の観点から既存の計測法で陽性と

判断されたものについては開発を断念することも多々あり、このように偽陰性／偽陽性をより正確に

予測する新しい創薬スクリーニング技術の確立が期待されている。他方、近年のヒト ES 細胞、ヒト

iPS 細胞などのヒト幹細胞の出現は、これらヒト幹細胞から分化して無限に供給される品質の揃った

ヒト臓器細胞を用いて、薬剤の効果や毒性検査が実用化される可能性を示唆している。 

また致死性不整脈は心臓の突然死を引き起こす重大な疾患の一つであるが、特に、心室性頻拍の一

種であるトルサードポアンツ（Torsades de Pointes：TdP）は、心臓のポンプ機能を低下させ、突然死

を招くことがある予後不良の頻脈性不整脈として知られている。特に、抗がん剤や抗菌薬など、元来、

ヒトに毒性がある物質が、心筋細胞のイオンチャンネルを塞ぐことで興奮伝達が異常になり TdP が発

生することが薬剤毒性となる。問題はこの TdP の発生が、ヒト固有のイオンチャンネルに由来する場

合、従来の動物実験だけでは判断できないという大きなリスクを持っていることである。しかし、ヒ

ト細胞を利用して、バイオチップ上に心臓組織のネットワークモデルを構築して計測することができ

れば、ヒト個体の不整脈発生のモデルとして利用できる可能性がある。 

われわれはヒト iPS 細胞等幹細胞からヒト心筋細胞が再生できるようになったことから、これをチ

ップ上に 1 細胞単位で構成的に配置することで、細胞間の興奮伝導や協同性（コミュニティ・エフェ

クト）をチップ上に再現できる臓器・組織の応答をモデル化した in vitro 細胞ネットワークモデル

（quasi-in vivo 系）をバイオチップ上に構築し、これを用いて致死性不整脈発生の発生原因となる心

筋細胞間の興奮伝導の異常発生を直接定量的に観測できる創薬スクリーニングシステムの開発を本

課題の目的としている。ここでヒト心筋細胞を用いることによって製薬企業等が期待している効果は

次の 2 点である。 

 

１）ヒト心筋細胞を用いることで「既存」のパッチクランプ系に代表される in vitro 細胞計測系で

の偽陰性／偽陽性の計測の可能性を軽減できるか？ 

２）従来の手法では困難であったヒト致死性頻脈の発生を定量的に予測することが可能となるか？ 

 

本研究は、ヒト心筋細胞を用いることで上記 2 点の実現性を明らかにし、さらに実現させるための具

体的「予測」技術（quasi-in vivo 系）を実現し、かつ、その実用化に必要な「（公的で）客観性を持っ

た」評価結果を提供することを目的とした。 

 

 

（２） 事業内容と目標 

本研究開発では、薬物のヒトでの致死性不整脈誘発リスクの大きさを推定できるヒト iPS 細胞由来

心筋細胞を用いた創薬スクリーニングシステム（オンチップ・リエントリーモデル）の開発を目的と

する。 

細胞間の興奮収縮の伝達異常である致死性不整脈の発生を計測するには、従来の細胞膜に発現した

イオンチャンネルと薬剤との相互作用を直接計測する「膜たんぱく質レベル」での細胞計測という従

来の in vitro 計測の階層の計測に加えて、「臓器の応答（細胞間の情報伝達）」という細胞間の相互作

用をバイオチップ上に単純モデル化し、再現性を持って理解するための細胞ネットワークの階層とい

う新しい quasi-in vitro プラットホームの利用が重要であり、また、細胞集団のサイズに依存した応答

の違い「コミュニティ・エフェクト（集団効果）」の理解を織り込むことが重要である。 

本事業では、図 1 の開発計画に掲げられているように、次に述べる２つの観点： 

 

１）細胞のイオンチャンネルの応答のゆらぎ解析による拍動安定性の定量化［時間］ 
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  [システム開発②課題] 

２）心筋細胞ネットワークでの伝達状態のゆらぎ解析による伝達異常の定量化［空間］ 

  [システム開発①課題] 

 

を実現するためのハードウエア（装置システム）ならびにソフトウェア（プロトコール）開発を行う

ことで、ヒト心筋細胞を使った致死性不整脈発生予測技術を実用化することを目標とした。 

 

 
図 1 本課題③の開発計画と、本課題③－２の開発課題（本 PJ開始時資料より） 

 

 

（３） １細胞レベルでの細胞外電位遅延（FPD）応答の「時間的ゆらぎ」計測法の開発とその評価 
 

 現在、薬物の心毒性を検証するための主要な計測手法では常に偽陰性（false negative）、偽陽性（false 

positive）の危険性を内在している。ヒト幹細胞からヒト心筋細胞が再生できるようになったことから、

これをチップ上に 1 細胞単位で構成的に配置してヒト臓器・組織の応答により近い in vitro 細胞ネッ

トワークモデルを構築し、 

 

１） 細胞のイオンチャンネルの応答のゆらぎ解析による安定性変化の定量化［時間的観点］、 

２） 心筋細胞ネットワークの伝達ゆらぎ解析による伝達異常の定量化［空間的観点］ 

 

の２つの観点から心筋細胞間の興奮伝導の異常発生を定量的に観測できる心毒性検査法を検討し、そ

のために必要な装置システムの開発を行った。 

致死性不整脈（TdP）が発生する原因のうち、その原因のひとつとして細胞レベルで考えたときの

細胞電位の応答の確実性が減少することに由来していることに着目し、１細胞レベル（あるいは心室

細胞片の一部の微小領域）での細胞外電位遅延（FPD）応答の「時間的ゆらぎ」計測に基づいた TdP

予測法を新たに考案し、これを実現する装置システムの開発を行った。 

まずハードウエアについては細胞電位波形について隣接した２波形の応答の比較をするためには、

従来の複数の隣接波形の平均化によるノイズ低減処理は行えないため、より高精度で低ノイズの波形

計測技術が必要となる。そのため、ハードウエアレベルでのノイズ低減技術として第１世代機にて採

用していたアクティブフィルターを組み合わせたノイズ低減法から、直近に参照プローブを置き対象

シグナルのみを電気的に差分抽出する差分型ノイズ低減法を採用し、この回路の最適化を行った。そ

の結果、全周波数に対してフィルターを用いずに高精度（低ノイズ：-40dB 以上）のシグナルを計測

できるシステムを構築することに成功した。 
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図 2 信号ノイズ除去のためのハードウエア開発（第２世代機用差分型ノイズ除去回路） 

ノイズ除去については、さらにソフトウェアレベルでも従来のフーリエ解析から、新たにウエーブ

レット理論を利用した新しいノイズ変換手法の導入を行い、開発に成功した。従来のノイズ低減のた

めの手法は、周波数変換のみを使うフーリエ変換を利用してその周波数成分についてのノイズ解析・

修正を行うのみであり、時間軸情報は残らない。これに対して、時間軸と周波数軸の両方を変換する

ようにフーリエ変換を拡大したウエーブレット変換（短時間フーリエ変換では時間周波数分解能に限

界がある）をベースとすることによって最適化ウインドウ抽出技術を検討し解析に必要な時間・周波

数成分は除去せずに余分なノイズ成分を除去する、FPD 波形解析に最適なプログラム・アルゴリズム

を開発した。ウエーブレット変換にすることで、計算に必要な計算量を指数関数的に減少させること

に成功し、高速リアルタイム処理も可能にした。これはサンプリング数 N に対して、フーリエ変換が

N・longN 回の計算が必要なのに対して、ウエーブレット変換が N 回の計算で完了することによる。 
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図 3 ソフトウェア（ウエーブレット理論）によるノイズ成分除去技術の採用 

また、上記回路を導入したシステム開発についても当初目標としていた第 2 世代機用のシステムな

らびに培養計測プレートの開発を行った。システムの全体構成としては、以下の４つのモジュールか

らなる（図４）。 

（１） 培養液と化合物の濃度を適切に調整して、かつ温度制御された状態で８ウェル多電極細胞

培養プレートの 8 系統の細胞培養槽に脈流の無い形で各々独立に 8 系統の送液を行うこと

ができ、かつ送液・廃液の化合物濃度をモニターできる流液吸光分光光度計が組み込まれ

たシリンジポンプ送液モジュール 

（２） 多電極細胞培養プレートを保持し、細胞培養を行うための恒温槽機能、飽和水蒸気圧５％

CO２供給機能、光学顕微観察計測機能、微小電極アレイからの電気信号を受け取ることが

できる電気インターフェイスを備えた細胞培養計測モジュール 

（３） 細胞培養を行う 8 ウェル多電極細胞培養ウェル 

（４） ８ウェル多電極細胞培養ウェルの中の各微小電極に対して、1 細胞レベルでの脱分極を誘導

する刺激を与える機能、上記計測ノイズ低減機能を組み込んだ微小電極からの細胞電位変

化計測機能、細胞電位データをリアルタイムでノイズ低減する上記ノイズ低減ソフトウェ

ア機能、波形解析を行う解析機能、解析結果に基づいたフィードバック刺激印加機能を組

み込んだ多電極刺激・応答計測モジュール 

 

特に本システムでは、細胞が曝露された化合物濃度をより正確に把握できるように各細胞培養槽に導

入された化合物濃度と回収された廃液の薬物濃度を、マイクロ流路中の流液の吸光分光によって定量

的に連続計測できる機構を組み込んである。そして、これらのモジュールを組み合わせて第 2 世代機

装置システムとしての動作が正常に機能することを確認した。 
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図 4 開発した装置システム（第 2 世代機）の全体構成と各要素の概要 

 

 

図５ 開発した装置システム（第 2 世代機）の全体写真 

また特に(3)の計測用 8ウェル型多電極細胞培養プレートについては、特に送液系と微小電極計測

系についてそれぞれ最新の技術を開発して組み込んだ。まず、送液系については、液の交換をより正

確にかつ静かに行う必要がある。このため、送液系のマイクロ流路を複数のレイヤー構造の中に組み
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込むことによって、扇状に拡がった最下層のレイヤーから化合物を含んだ液を脈流が無い形で層状に

底面から供給することができ、また、廃液回収口についても液面高さを保持する高さのレイヤーに扇

状に排出口を配置し、底面から上面に上ってきた廃液を液面に振動を与えない形で円滑に回収するこ

とができる構成となっている。このため容器内では液の層流・静止状態が維持されており最小限の液

の乱流発生によって液交換ができるようになっている。また、微小電極アレイの電気計測ノイズ低減

のため、接地電極を計測電極の周囲に面全体として配置する電極配置を取るデザインを採用した。こ

れによって従来の遠隔位置に配置した設置電極に対してより低いノイズレベルでの計測を可能にし

た。 

 

 

図６同時に８サンプルを計測できる８ウェル型多電極培養プレートと培養計測システム（８ウェルプ

レート収納インターフェースモジュール）（第 2 世代機用試作） 

上記技術の採用によって、シグナル／ノイズ（S/N）比については、第 1世代機の４倍以上、サン

プリング周波数についても 100倍となった。強制拍動刺激系についても、第１世代機では困難であっ

た、任意波形刺激が可能となる FPGA組み込み型波形発生ユニットを各電極に独立して設置し、また

計測結果に基づいたフィードバック刺激機能を組み込んだ。さらに装置システムの拡張性についても

第１世代機では 64チャンネル固定であったが、本システムでは 16チャンネル単位で（原理上無制限

で）チャンネル数の増設が可能な設計となっている。 

 

 

（４） 細胞ネットワークを用いた心室（ST領域）「興奮伝導」の「空間伝導ゆらぎ」計測法の開発 

 

細胞ネットワークを用いて「興奮伝導」の「空間伝導ゆらぎ」計測に基づいた TdP予測法について

も新たに考案し、これを実現するための quasi-in vivoシステムのハードウエアおよびソフトウェア

開発を行った。細胞間の伝導異常を適切に評価するためには、細胞を直列に配置して、興奮伝導の伝

導方向が制限された状態を作り出すことが重要である。これは細胞応答の「時間ゆらぎ」が適切に「空

間伝導ゆらぎ」計測に反映される quasi-in vivo 系として心室部分の興奮伝導（ST領域）の簡素化

モデルを構築することに他ならない。 
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図７ 電極上の１細胞の時間応答（時間ゆらぎ）と細胞ネットワークの伝達応答（空間ゆらぎ）との

関係 

細胞ネットワーク中での細胞間の伝達変化（ゆらぎ）を計測するためには、実際に細胞を直列に配

置して細胞ネットワークを構築し、複数の微小電極を細胞ネットワーク中に配置し、細胞間での「興

奮伝導」のゆらぎの発生を計測することが必要である。従来の細胞培養では基板上で分散培養を行っ

ているため細胞間のネットワーク構成がランダムな結合となってしまい、そのために心筋細胞自体の

細胞電位の応答が不安定になる「ゆらぎ」が、そのまま「興奮伝導」の空間伝達ゆらぎとならないと

いう問題があった。しかし、細胞を（ある一定の幅をもって）直列に配置することができれば、各細

胞の「興奮」のゆらぎがそのまま次に配置された細胞に反映されて全体として「興奮伝導」のゆらぎ

として再現されることとなる。 

我々が開発してきたアガロース微細加工技術によって微小電極配置に合わせた形で心筋細胞ネッ

トワークの空間配置技術を行う技術の原理検討を行い、心筋細胞を実際にネットワーク状に配置し、

また、各微小電極から同時に心筋細胞の拍動伝導が計測できることが確認できた。 

 

 

図８ アガロース微細加工技術を利用した心筋細胞ネットワークの構築 
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実際に各電極の FP 波形の変化を観察すると、単独電極上の１細胞の FP 波形の変化だけでは興奮

伝導の異常の発生の予測が困難であった状態であっても、実際に伝導状態を各電極データの重ね合わ

せで評価すれば、リエントリー発生や心室細動発生を計測することが可能であり「空間的な興奮伝導

のゆらぎ」計測の有効性を見出すことに成功した。 

 

 

図９ 細胞ネットワークでの FP 波形を用いた「興奮伝導」解析 

 

さらに上記図からもわかるように、離散的に配置した電極からの FP波形を重ね合わせた場合には、

電極間の細胞の FP 波形を得ることができないため、細胞ネットワーク中の細胞全体の信号を重ね合

わせたものとならず図 (d) (g)などでは、その重ね合わせたものが滑らかにはなっていないことがわか

る。 

この問題を解決するために、特に「興奮伝導」を計測するための手法として、新たにリング状単一

電極を採用して、これによって細胞ネットワークの「興奮伝導」の計測を行った。 
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図１０ リング型単一電極を用いた心筋細胞ネットワークの「興奮伝導」変化計測 

 

図１０(d)からもわかるように、特定の細胞の FP 波形の計測（A）は、その細胞の FP 情報のみが

含まれており「空間伝達」の情報は含まれていない。他方、細胞ネットワークの情報をリング型電極

で計測すると、その FP 重ね合わせ波形（B）には、リング型電極上に配置された各細胞の FP 波形

の重ね合わせとなることから「空間での伝達」を反映した情報となる。これはちょうど心室筋の微小

領域での伝達（心電図（C）での ST 領域）と同様な情報を含んでいる可能性がある。 

実際に ST 領域の情報と同様な情報を含んでいるかを確認するため、上記リング型電極を用いてその

FP 重ね合わせ波形について、不整脈が発生することが知られている化合物（Astemizol）を添加して、

その計測波形の変化を観察した。 

 

 

図１１ リング型細胞ネットワークへの Astemizole 添加プロトコールと観測波形の例 

 

図１２ ECG 計測と同様の解析によって（ST 領域と換算して）リング型細胞ネットワークの薬剤応

答特性の評価結果 

 

 図に示したように、Astemizole の添加に伴って心室細動型の波形を観測することができた。また、

実際に心電図の ST 領域の応答と見做して、ECG 計測によって結果を解析したところ論文で報告さ
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れている既存の観察結果と同様な結果が得られた。このことは、細胞ネットワークの配置形状に沿っ

た１つの電極上に細胞を配置することで、各細胞の細胞電位と興奮伝導が重ねあわされた心室領域断

片の興奮伝導波形（ST 領域波形モデル）を直接計測することにも原理的に成功したことを示唆して

おり、これらの結果は、細胞ネットワーク計測によって、従来の特定の細胞のイオンチャンネルの変

化に着目した in vitro細胞計測技術では測定されてこなかった実際の心室細動を直接電気的に観測す

ること（quasi-in vivo 系）が可能であることを原理的に示したものである。 

 

 

（５） 強制拍動刺激系を用いた「時間ゆらぎ」「空間伝導ゆらぎ」計測法の開発 

 

ヒト幹細胞由来心筋細胞の自律拍動特性は、各細胞の拍動周期は同一ロットで完全に同一条件にて

作成した心筋細胞であっても多様であり、また、拍動周期に依存して細胞の FPD の位置は履歴を持

って変化する。そのため細胞の状態（自律拍動周期に依存した履歴）や化合物の影響によって拍動周

期が変化することは FPD の変化によって化合物の毒性を見積もる上では好ましくない。また、FPD

によって計測する hERG イオンチャンネル等のイオンチャンネルは脱分極することによって活性化

するため、自律拍動能を持たない心筋細胞においては外部からの強制拍動刺激が必要となっている。 

以上のような理由から、細胞になるべく損傷を与えずに長期培養計測できるように外部からの強制拍

動刺激を与える技術の実用化が急務である。また、強制拍動刺激を与える操作自体が計測電極に（刺

激信号が）ノイズとして重ねあわされ、FPD などの FP 波形でのピーク検出を困難にする可能性があ

った。これらの問題を解決しながら、高精度にFP波形を検出できる外部強制刺激系の開発を行った。 

 

 

図１３ 刺激信号残留電荷のアクティブな除去機能を組み込んだ強制刺激・FP 計測装置システムの

構成（概念図）と、アクティブ除去による残留ノイズ信号の除去成果 

 

心筋細胞の FP 信号波形は、通常、拍動開始後（脱分極後）わずか 100～200ms の範囲でイオンチ

ャンネルの変化を完了し、その中に FPD も存在する。上記図からもわかるように、単純に微小電極

に刺激信号を与えると、そこで印加した電荷が自然放電するまでには数百 ms の時間がかかり、微弱

な FP 信号は刺激信号と一緒になって FPD の位置検出を困難にする。これを解決するためには刺激

信号を印加後に最短の時間で印加した電荷をアクティブに（強制的に）除去する手法が有効である。

このための試作回路を導入し、この効果を検出した結果、わずか数 ms オーダーで残留電荷を除去す

ることに成功し、FP 波形ならびに FPD 計測に問題が発生しない計測が可能となった。 

 

（６） 目標の達成度と意義 
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本研究開発では、薬物のヒトでの致死性不整脈誘発リスクの大きさを推定できるヒト iPS細胞由来

心筋細胞を用いた創薬スクリーニングシステム（オンチップ細胞ネットワークモデル）のハードウエ

ア（装置システム）開発を最終目標とし、その過程で、第１世代装置システムが持っていた課題を解

決した第２世代装置システムの開発に成功た。 

また、細胞計測チップについても下記、図に示したように「細胞ネットワーク興奮伝導（空間伝達）」

「１細胞波形ゆらぎ（時間変化）」の２つの観点を実現するチップ開発にも成功した。 
 

 

図１４ オンチップ計測を実現する細胞チップ技術の開発 

 

また、ハードウエア(装置システム)の開発の成功は、これに続くソフトウェア（プロトコール）開

発を可能にし、また、開発したプロトコール評価を通じて、さらにハードウエア（装置システム）の

改善課題を明らかにしてゆき、新規ソフトウェア（プロトコール）を実現する新規装置システムの開

発、というポジティブ・フィードバックをもたらし致死性不整脈計測システムとしての開発に成功し

た。 
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（b）「解析・判断プロトコール・データベース（ソフトウェア）の開発」 

  

（１） 事業目的と背景 

 

薬物のヒトでの致死性不整脈誘発リスクの大きさを推定できる装置システムの実現を本事業の目

的としている。この開発では、従来存在していなかった心筋細胞ネットワークの細胞の FP波形を精

密に計測することを可能にする装置システム（ハードウエア）の開発と、実際に計測する手法（ソフ

トウェア・プロトコール）を開発の両輪として並行して進め、装置システムの実現によって、従来困

難であった計測が可能となることで、新規プロトコールの検証が可能となり、この新規プロトコール

の検証が、さらに新たなプロトコールの可能性を明らかにするとともに、ハードウエアの改良の必要

性を明らかにしてゆくことで開発が推進された。 

 

（２） 事業内容と目標 
 

研究開発項目③-2（a）で開発した装置システムを利用して、薬物のヒトでの致死性不整脈誘発リ

スクの大きさを推定できる装置システムのプロトコール開発を行った。具体的には、致死性不整脈誘

発リスクの大きさの推定を、「興奮伝導」の異常、という観点で検証し、その程度を見積もるための

開発目標として： 

 

１）細胞の興奮応答の「ゆらぎ」の定量的解析法の開発 

２）組織の「興奮伝導」をヒト細胞ネットワークで計測できる手法の開発 

 

を設定し推進した。 

また、上記１）２）のプロトコール開発をしている過程で、新たに下記開発目標： 

 

３）強制拍動による細胞応答（FPD）の規格化技術の開発 

 

が必要であることが明らかになり、新たに上記３）の課題を満たすハードウエア開発への課題フィー

ドバックを行い、強制拍動刺激装置系の開発を行った。また、あわせて強制刺激系下での心筋細胞の

イオンチャンネルの特性を明らかにして、最適な刺激プロトコールを開発することも目標とした。 

さらにヒト細胞ならではの課題として、薬物(化合物)による発現制御系への影響と、その結果生じ

る心毒性（致死性不整脈誘発リスク）を計測する課題についても下記の通り： 

 

４）トラフィッキング計測手法（プロトコール）の開発と評価 

 

を目標に設定した。 

 

 

（３） ヒト幹細胞由来心筋細胞を用いた既存 in vitro 計測法による偽陰性・偽陽性検査の改善の定量的

評価 
 

まず、既存の in vitro 細胞計測法において、用いる細胞を、従来の動物細胞あるいはヒトイオンチ

ャンネルを過剰発現したモデル細胞計測から、ヒト幹細胞から分化させたヒト心筋細胞に変更するこ

とで、どこまで従来の偽陰性／偽陽性が正しい評価に改善するかを評価することは、新規計測技術の

開発の必要性を明らかにするうえで不可欠である。 

まず細胞外電位の波形とイオンチャンネルの関係の意味付けを行うため、実験で得られた FP 波形

と主要なイオンチャンネルを重ね合わせたシミュレーション結果との比較解析を行った（図）。その

結果、カリウムイオンチャンネルの放出ピークの位置を細胞外電位遅延（FPD）の位置とし、この

FPD の遅延時間の変化として計測することとした。 

 



39 

 

 

図１５ 心筋細胞の細胞外電位（FP）波形のシミュレーションによるイオンチャンネル推定 

 

実際に（メガファーマが標準細胞として用いている Cellartis 社のヒト ES 細胞由来心筋細胞を用

いて）ヒト心筋細胞の細胞外電位遅延（FPD）の変化を主要な１５薬剤（ブランク含む）について計

測し評価を行った。（図 ） 
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図 １６ E-4031 添加スクリーニング手順とこれによって生じた細胞外電位（FP）波形（例） 

その結果、図に示したように、既存の in vitro 系の APD 検査では偽陽性となることが知られてい

る５薬剤のうち 1 薬剤（Astemizole）がヒト心筋細胞での計測にすることで陽性という正しい応答を

するようになったことを除いて、他の 4 薬剤（Citalopram, Terfenadine, Bepridil, Paroxetin）につ

いては偽陰性のままの結果であった。他方、偽陽性の薬剤 3 薬剤についても、hERG 偽陽性の

Verapamil については正しい陰性の結果を得たが、他の 2 薬剤（Amiodaron, Moxifloxiacin）につい

ては偽陽性のままであった。また陽性薬剤 3 薬剤については、すべてそのまま陽性という反応結果が

出たが、陰性薬剤 4 薬剤のうち 1 薬剤（Famotidine）がグレーゾーンの結果となった。 

これらの結果は、単に測定する細胞をヒト心筋細胞に変更しただけで従来の計測方法を用いている場

合には、偽陰性・偽陽性の薬剤の判断について改善は一部にしか見られないことを示しており、in 
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vitro 計測において偽陽性・偽陰性をより正確に陽性・陰性という正しい計測を行うためには、致死

性不整脈が発生する原理に立ち戻って、その予測をするための新しい立脚点に立った計測技術の開発

が必要であることを確認した。 

 

 

図１７ 従来の in vitro 計測法によってヒト心筋細胞を用いた計測結果 

  

（４） 「時間ゆらぎ」とイオンチャンネルブロックの相関計測による「ゆらぎ」についての原理的解

明 

 

致死性不整脈が発生する過程での、細胞レベルでの応答特性の変化を推定するため、hERG イオン

チャンネル（カリウムイオンチャンネル）が過剰に発現した CHO 細胞を用いた既存パッチクランプ

法による細胞電位計測を行った。ここではカリウムイオンチャンネルブロックによる効果を、実際に

hERG（カリウム）イオンチャンネルに対して、このイオンチャンネルを効果的にブロックすること

が知られている薬剤 E-4031 によって定量的に段階的にブロックした条件下で、同一条件での複数回

の計測の平均値ではなく各回の応答時間の「時間ゆらぎ」を計測解析した（図）。その結果、実際に

hERG イオンチャンネルが塞がることによって、集団としての応答のゆらぎがある一定の濃度を超え

たところで急激に指数関数的に増大することを観察することができた。この結果は、薬剤によるイオ

ンチャンネルのブロックが、心筋細胞の膜電位変化（興奮伝導）の再現性のばらつき（ゆらぎ）を引

き起こすことを直接観察したものであり、細胞電位の変化の「時間ゆらぎ」計測がイオンチャンネル

ブロックに由来することを示唆するものであった。 
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図１８ ｈERG イオンチャンネル（K イオンチャンネル）のブロックによって引き起こされる指数

関数的なイオンチャンネル機能のゆらぎ増大 

 

（５） １細胞レベルでの細胞外電位遅延（FPD）応答の「時間的ゆらぎ」計測法の開発とその評価 
 

ヒト幹細胞由来心筋細胞をチップ上に配置してヒト臓器・組織の応答により近い定量的評価を行う

細胞外電位（FP）波形計測システムを用いて、まずは（１）細胞のイオンチャンネルの応答のゆらぎ

解析による安定性変化の定量化計測［時間的観点］手法についての基礎検討を行った。 

この手法は、従来の細胞（外）電位計測が、細胞外電位情報を平均化して、平均値としての細胞（外）

電位の特徴抽出を行うのに対し、細胞電位の時間的な再現性の低下（消失：ゆらぎ）を計測すること

に着目し、隣り合った細胞外電位（FPD 波形）の比較解析を行ったものである（図）。 

 

 

 

図１９ 本研究の評価手法の概念：FPD平均値計測から FPDゆらぎ計測へ 

 下図に示した通り、微小電極によって心筋細胞の興奮によって発生する細胞外電位（FP）波形は、

たとえば hERG イオンチャンネル（カリウムイオンチャンネル）をブロックする薬剤 E4031 を添加
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すると、そのブロックによって細胞内からのカリウムイオンの流出が遅れ、そのピーク（FPD）の位

置が遅延するようになる。この遅延の平均値を計測するのが（従来の）FPD 計測である。これは実

際の in vivo 系での QT 延長の由来となる細胞応答を示しており目標とする致死性不整脈誘発リスク

を推定する上での重要な指標のひとつであるが、この指標は十分条件の一つでしかなく、致死性不整

脈誘発リスクと必要十分条件ではない。 これはたとえば致死性不整脈誘発リスクが「興奮伝達」異

常であることを考れば、単なる FPD の延長のみでは、これが安定した延長である限り致死性不整脈

誘発リスクは低いものとなる。むしろ致死性不整脈誘発リスクについては、心筋細胞の応答のゆらぎ

が増大することが致死性不整脈誘発リスクの原因と考えることができる。これら２つの指標を２次元

に展開して評価することが本研究にて検討した評価法である。 

 

 

図２０ FPD（平均値）延長と、FPDゆらぎ計測を組み合わせた２次元致死性不整脈誘発リスク評価

系 

 

 この手法の妥当性を定量的に評価するため 15 薬剤の評価を行った結果、上記、結果 2.③-2（b）-1

で示したように、２次元に展開した各化合物の結果については、２つの領域に分離し、従来の計測技

術では識別が困難であった偽陽性・偽陰性試薬を含むすべての薬剤について正確に予測測定できるこ

とを確認した。 
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図２１ FPD 延長とゆらぎ増大計測を組み合わせた 2 次元マッピングによる評価 

 

 この結果は、単純に「FPD(平均値)の延長」と「FPD 時間ゆらぎ」が互いに独立していて致死性

不整脈リスクが決まるものではなく、「FPD(平均値)の延長」と「FPD 時間ゆらぎ」との間に相関が

あることを示唆している。 

また、実際の評価を行うためには、例数設計（ブラインドテストで何例を測れば必ず正しい結果が出

るか）についての評価が必要である。15 薬剤について検定評価の結果、下表に示した通り、例数設

計の原理より（心筋細胞の自律拍動を利用した系では）30 例の検定にて正確な評価が可能であるこ

とを確認した。 

 

表１ 検定結果に基づいた例数設計数 

 
 

 

（６） 強制拍動刺激系を用いた「時間ゆらぎ」「空間伝導ゆらぎ」計測法の開発 

 

ヒト幹細胞由来心筋細胞の応答計測をより正確に行うために、強制拍動刺激系を用いた「時間ゆら

ぎ」「空間伝導ゆらぎ」計測法を新たに考案し、これを実現するハードウエアおよびソフトウェア開
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発を行った。まずヒト心筋細胞の自律拍動を用いた計測系を立ち上げるにあたって、ヒト幹細胞由来

心筋細胞の自律拍動周期が異なるものについてその性質を確認した。 

 

 

図２２ 自律拍動（ヒト幹細胞由来）心筋細胞の拍動周期と FP 波形との関係 

  

その結果、図で示したように、細胞の脱分極時間（t=0）から計測したカルシウムイオンの放出ピ

ーク値（▲）と、カリウムイオンの放出ピーク値（FPD：▽）の自律拍動周期（X 軸）依存性につい

てカルシウムイオンチャンネルは、その自律拍動周期に依存せずほぼ一定の値を取ったが、カリウム

イオンチャンネルは自律拍動周期に依存していることが明らかになった。このことから自律拍動を用

いた計測については、生体の拍動に近く、かつカリウムイオンチャンネルの応答が安定している毎分

50-100 拍動の心筋細胞を用いて計測を行った。 

しかし、単なる自律拍動計測のみでは、自律拍動周期の違いによるカリウムイオンチャンネルの応

答の違いが、ヒト幹細胞由来心筋細胞のイオンチャンネルの発現の違いによるものなのか、あるいは

ヒト心臓の QTc で知られているような、拍動周期の違いによって引き起こされる機能履歴によって

引き起こされる結果なのかを明らかにすることはできない。 

 そのため強制拍動刺激系を用いて細胞の応答について計測を行った。その結果、下図に示したよ

うに、強制拍動周波数の違いに応じてカリウムイオンチャンネルのピーク（FPD）の位置が変化し、

また、強制拍動刺激を中止すると、FPD の位置は当初あるべき位置に戻ることが確認された。 
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図２３ 外部強制拍動刺激によるカリウムイオンチャンネル（FPD）応答 

 

 このカリウムイオンチャンネル（FPD）の強制拍動刺激周波数に依存した履歴現象の結果について

さらに定量的な評価を行い、下図にあるように以前より知られている QT 延長の心拍数の違いに対す

る補正手法を、FPD 評価法にそのまま当てはめて最適な cFPD となる数値を求めたところ２乗根で

強制拍動刺激については規格化できることが判明した。これは、QT 延長の補正についてのバゼット

（Bazett）型と同様であった。このことは、ヒト幹細胞由来心筋細胞のイオンチャンネルの応答特性

がヒト個体と一致したということである。 

 

 

図２４ 一定間隔刺激による FPD の変化と補正 

 

また上記、強制拍動刺激によるヒト幹細胞由来心筋細胞の FPD の応答が Bazett 型であったことか

ら、再度、自律拍動を行っているヒト幹細胞由来心筋細胞について回帰計算によって確認をしたとこ

ろ図に示したように 0.424 乗となり、ほぼ Bazett 型（1/2 乗）となっていることが確認できた。この

ことはこれらヒト心筋細胞の FPD の位置の違い（カリウムイオンチャンネルの応答の自律拍動周期

に依存した違い）は、その自律拍動周期にイオンチャンネルが順応したものであり、強制拍動刺激系

を用いることとなれば、細胞の自律拍動周期の違いを気にせずどの拍動周期の細胞であっても利用可

能であることを示唆している。 
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図２５ ヒト幹細胞由来心筋細胞の自律拍動周期と FPD の関係と規格化との関係 

 

次に、細胞外電場による強制拍動刺激に対する効果的な応答の機構を解明するために、細胞のさま

ざまな配置や形状に対する外電場刺激の効果を検討した。 

 

 

図２６ 強制拍動応答の心筋細胞の直列配置細胞数と印加電場方向・強度依存性 

その結果、 

 

1. 電場勾配の方向と細胞配列方向が一致する場合には、細胞数が増えて長さが長くなるほど細

胞を刺激するために必要な外電場強度は小さくて済むこと、 

2. 円場勾配の方向に直交するかたちで細胞が配置している場合には、細胞数や長さが増加して

も細胞に刺激を与えるのに必要な外電場の強度がほとんど変わらないことが明らかになっ

た。このことは、細胞ネットワークの両末端の電位差の大きさが一定値に達することが細胞

刺激応答に重要であることを示唆していた。これを確認するために、アガロースマイクロチ

ャンバーを利用して、1細胞の形状を丸型と桿状にして、同様に外電場刺激を与えたところ、

１細胞孤立系の場合でも桿状に伸長した細胞が電場勾配の方向に配置された場合に、刺激に

必要な外電場が減少すること 

を確認した。 
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図２７ 細胞形状と配置と電場強度 

 

 

（７） ヒト幹細胞由来心筋細胞を用いたトラフィッキング計測技術の開発 

 

ヒト幹細胞由来心筋細胞ならではの技術開発のひとつとして薬剤に由来したイオンチャンネル発現

の変化による心毒性発生を測定するトラフィッキング計測法を新たに構築し、既知のトラフィッキン

グ阻害効果が知られている薬剤を用いて評価を行った。ここでは上記成果 2.③-2（b）- 3.で開発した

細胞ベースでの「時間ゆらぎ」計測技術をヒト幹細胞由来心筋細胞に適用し、長期培養を行いながら、

定期的に細胞の応答の変化を計測する手法を用い、測定の結果から良好な結果を得た。 

 

（８） 目標の達成度と意義 

 

装置システム（ハードウエア）の開発と一体となってソフトウェアの開発も第２世代機として開発

に成功し、また、解析ソフトの開発は、外部ユーザーの意見を取り入れることにより、正確で再現性

のあるものとなり目標は達成された。 

以上、成果 2.③-2（a）ならびに成果 2.③-2（b）の成果、ならびにユーザーフォーラム会員主要製薬

企業との直接の開発課題や達成状況の調査（成果 2.③-2（c）-6.参照）によって、今後の技術として

既存のガイドライン技術では計測ができない「ヒト致死性不整脈リスク」を推定することを可能にす

る技術の開発について、今まで存在しなかった既存の in vivo でも in vitro でもない新しい評価系

quasi-in vivo 系の実用化の可能性が十分あると考えられる。 

 

 

図２８ 心毒性安全性検査に対する既存のガイドライン 



49 

 

 

 
図２９ 本プロジェクト成果が可能にする「ヒト細胞」を用いたオンチップ quasi-in vivo系による

致死性不整脈リスク評価の実現 
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（c）「システム評価」 
 

ヒト幹細胞由来心筋細胞を用いた創薬スクリーニングシステムについては、ヒト iPS 細胞を用いる

利点、およびそれを測定する動作原理を、既存法について下記のように比較することができる。本プ

ロジェクトでは細胞外電位法を動作原理とした心・循環器の重要な評価項目である不整脈予測を効果

的に簡便に精度よく予測できる創薬スクリーニングシステムの確立が開発目的と位置付けた。 

 

 

 
 

平成２０、２１年度に、当該研究のために必要な、多電極測定装置一式（多電極計測システム一式

とアガロース微細加工システム一式、および光学顕微鏡一式）およびヒト iPS 細胞培養装置一式を導

入した（図２）。 

 

 

 
導入した機器を用いて取得した細胞外電位波形から、毒性評価に使用できる波形中のパラメーター

の検討や、波形データから、評価に必要な各指標（詳細は後述）を算出するための各ピーク（図３）

の抽出のためのソフトウェアに必要な仕様内容の検討を実施した。 
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創薬スクリーニングシステムの動作原理は細胞外電位計測に基づいた評価系である（図 

４）。多電極基板上に細胞（図４においては細胞塊）を積載し、心筋の拍動に伴って発生 

するイオン濃度の変化に伴う電位差を細胞に隣接する電極（図４、■）から細胞外電位波 

形が取得できる（図４）。 

 

 
 

細胞外電位波形から、体表心電図のQT、活動電位（Action potential (AP)）のAPD に対応するField 

Potential Duration (FPD)（ナトリウム受容体開閉による細胞内外のイオン濃度の変化により発生する電

位差（1st peak（図４））から、カリウム受容体開閉による電位差（2nd peak（図４））が発生するまで

の時間を示す）や、隣接した波形から取得できるFPD のバラツキを示す、 Short Term Variability (STV)、

拍動数（Beat per Minute (BPM)）が評価指標として算出される。  

現在の安全性薬理領域の心・循環器系ガイドライン（ICH S7B）において評価される、IKr 阻害効

果（hERG 試験）については、FPD 延長という形で示される。また、主に再分極遅延による催不整

脈作用を予測するための指標として、隣接波形の FPD 値が分散されていく様子を反映する STV 値が

挙げられている（図５）。これらの指標の組み合わせにより、催不整脈作用をより正確に予測できる

可能性を本プロジェクトでは提唱した。 

 



52 

 

 
 

ヒト、動物いずれも催不整脈作用が明らかな E-4031 を用いて、上記指標を用いた評価を行った（図

６）。当時入手できる幹細胞由来心筋はヒト ES 細胞由来心筋であり、数千の心筋細胞から成る細胞

塊であった。オンチップ創薬スクリーニングシステム第一世代機を用いて適正な結果が得られるよう

に、東京医科歯科大からの技術トランスファーを行った。 

 

 
 

FPD および STV などの指標により、催不整脈作用を予測する評価の可能性が示唆されたことか

ら、より多くの薬剤を用いて評価精度を向上させる方向とともに、再現性のよい評価系とするため、

標本の均一性の評価を行った（図７、８）。各ロットの違いもさることながら、同一ロット内の標本

間の拍動数（BPM/60 = Hz）も異なること、その分布には偏在していることが判った。 
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一方、電気生理学的考察を行ったところ、単一細胞（図９、１０、１１）および細胞塊のレベルに

おいて（図１２、１３）、主要イオンチャネル（IKr）が機能していることは示唆される電流を検出で

きた。 
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単一細胞レベルの検討においては、Ifも検出されることが示唆されている。一方、細胞塊を用いた

微小電極（カレントクランプ）法による、ヒト幹細胞由来心筋細胞塊に関するE-4031に対する反応性

については、E- においてEarly after depolarization (EAD)が発生した。乳頭筋APDにおいて、

EADが発生しにくいのはモルモット、サル、ウサギの順で、動物種特異的の不応期が主な起因と考え

られる。 E- においては、モルモット乳頭筋ではAPD延長は認められるものの、EADは検

出されないため、ヒト幹細胞由来心筋の感受性の高さが示唆される。ヒト臨床治験では、E-4031は10 

uMで不整脈が誘発される。以上の結果から、幹細胞由来心筋について主要イオンチャネルに関する

電気生理的特性は機能していることは示唆された。  

次に、ICH S7B ガイドラインに記載され、現在最も汎用されている試験法（hERG 阻害試験）との

比較を検討した（図１４、１５、１６）。 
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これは催不整脈作用に最も関連するIKr電流阻害効果を評価する方法である。一方で、hERG試験は

偽陽性が多いことが議論されていると共に、偽陰性を示す化合物も知られている。これらに該当する

化合物をそれぞれ１種ずつ選択して、ヒト幹細胞由来心筋塊を用いた評価を実施した（図１４、１５、

１６） 。上述した、dl-Sotalol、 Verapamilについては、ヒト幹細胞由来心筋細胞塊は、ヒト臨床情報

と一致した評価結果が得られた。  

上述したケースを踏まえ、チャネル阻害作用が異なる各種化合物に対する反応性についてデータの

集積をさらに進めた（図１７、１８、１９）。 
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FPD または1st peak の振幅といった、単一イオンチャネル活性阻害の評価について、データの集積

を行ったうえで、催不整脈作用というより高次の評価において、FPD とSTV の組み合わせの有効性

を検討した。  

この組み合わせについては、動物モデルとの相関も報告されている（図２１）。 

 

 
 

当初の検討では、この２つの指標を用いて既知薬剤のリスク評価をした場合、高リスクが低リスク

との混在が認められた（図２２）。 
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温度制御に関する実験条件の改善などにより、データ精度が向上することが示唆されたことから、

既知薬剤を用いたリスク評価が分類された条件を用いて、陽性/陰性対照剤の分類が出来た状態にお

いて、催不整脈作用が発生しドロップアウトした Compound X を用いた検討を行い、不整脈高リスク

として分類された（図２３）。 

 

 
 

健常人由来の上市されているヒト幹細胞由来心筋を用い、初期段階として細胞塊を用いた検討を行

ってきた。既知薬剤を用いた検討を重ねるなかで、催不整脈作用が知られている化合物についても同

様な傾向を検出することができた。さらに既存法（hERG試験）では捉えきれない特性を有する催不

整脈作用を有する化合物についても捉えることができた。全てを網羅した段階に至っていないとの認

識から評価する化合物数を増やすことが重要と考えられる。一方、標本間の品質の均一性を担保する

に至っていない状況で、被験剤を増やすことは難しい判断と思われた。これを回避する方法として、

プロジェクト期間中にCisaprideへの応答性による選抜を行ったうえで評価を実施する方法が報告さ

れた。この方法では標本の品質の均一性を担保する優れた方法と考えられたが、一方で、評価可能な

標本を確保するためのコストが必要なことが課題と思われる。細胞塊を用いた評価法が確立したうえ

で、慶応大からヒトiPS由来心筋細胞塊の評価も実施した。  

細胞塊が持つ課題を解決でき、且つ簡便な評価法になることが期待される方法として、高密度培養

（２次元細胞シート状）が挙げられる（図２４）。標本あたり波形シグナルが取得できる電極数は、

細胞塊の場合、６４電極中５-１０電極に止まる。これは細胞塊の接地面が計測基板と細胞塊が設置

する面積が狭いためである。 
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一方高密度培養の場合は、６４電極全てに細胞が覆われるため、波形シグナルが計測基板６４電極

中ほぼ全てからシグナルが取得できることが見込まれる。播種後、約3日目から波形取得可能で28日

程度までは十分測定可能であった。  

また、得られる波形については、 2ndwave（カリウムチャネル由来電位が主要構成要素）の振幅が

高密度培養のほうが小さいことや、2nd ピーク後に特徴的な波形を有するパターンが頻発することな

どの特徴はあったが（図２５、２６）、細胞塊と比較しても大きな変化はない印象であった（図２５、

２６）。 
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高密度培養（2D シート）は、細胞塊と異なり、実験者による細胞調製が必要となり、実験間誤差

が生じる起因と考えられたため、細胞調製法の再現性の確認を行った（図２７）。 
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また、後述する実験プロトコールに従った、細胞の各ロット毎に評価指標を纏めた（図２８）。ロ

ット毎に各指標は異なるものの、１０％以上の乖離を示すことはなく、一定範囲あにおいてロット毎

の違いの大きさは認められない印象を受けた（図２８）。  

測定を行う際の試験プロトコールは、細胞乖離や前培養期間を最適化したプロトコールを準備して、

各評価を行った（図２９）。測定時に安定した波形が得られるためには、各細胞間の形態、生理条件

を極力平準化することが肝要であり、そのために測定基板（電極）上に播種する前に、一定期間の前

培養を行う。前培養および基板上の培養期間は１週間とし、共通の標本作成プロトコールを作成して、

評価を行った。 

 

 
 

抗不整脈化合物に関するWilliamaの分類に沿って、各クラスの化合物に関する細胞外電位田測定波

形の変化を記録した（図３０）。カリウムチャネル阻害（IKr）の場合、2ndピークが出現するまでの

潜時（fpd）が延長することが判明した。化合部によっては、2ndピークの波形や秦副が変化する場合

もある。カルシウム阻害剤については、逆に、2ndピークが出現するまでの潜時が短縮するため、FPD
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は単出する。ナトリウムチャネル阻害作用は、1STピークの振幅の変化が反映されることが実験的に

判明した。それぞれの現象は、活動電位との対比により妥当なものと考えられた。 
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（d）「バリデーション体制構築」 
 

各イオンチャネル阻害効果の波形への影響を把握したうえで、FPD、STV などの指標を基に、各化

合物の評価を行った。各クラスの化合物や臨床開発において催不整脈作用が知られているものを加え、

合計で３６種の化合物に関する評価を行った（図３１～３５）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３１．高密度培養（２D 細胞シート）ヒト iPS 由来心筋を用いる創薬スクリーニングシステムの       

評価化合物（36種）一覧 

 

ナトリウムチャネル阻害を動作原理とする抗不整脈に関するFDPの延長に関して、ヒト臨床血中濃

度と比較しながら検証した（図32）。通常、ナトリウムチャネル阻害効果は、1ST peakの振幅の変化、

または心電図におけるQRSに相当する潜時の延長が考えられ、QT延長に相当するFPD延長にナトリウ

ムチャネル阻害の影響が反映するかは不明確であった。今回の検証からは、高濃度において上昇が見

いだされた。一般的に、ピュアなナトリウムチャネル阻害剤とされるPildicanideについては殆どFPD

延長が認められなかったが、マルチイオンチャネル阻害効果を有するQuinidineやDisopylamideに関す

るFPD延長は、ナトリウムチャネル阻害効果ではなく、カリウムチャネル阻害効果と予想することが

出来る。  

特徴的な効果としては、拍動停止の化合物が見いだされたことが挙げられた。これもまた、マルチ

チャネル阻害効果と考えられた。 

 

 

 

クラス II に分類されるβ遮断薬については、その主薬効として FPD 延長作用は発生しないと想定

していた。培養液中に特殊なホルモン（ノルアドレナリンなど）が添加されるなど特殊な条件下では

状況は異なることも想定されるが、今回の検証結果からは想定通りの結果を得ることができた（図

33）。 
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図３２．クラスⅠ化合物の２D 心筋シートでの FPD 評価 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３３．クラスⅡ化合物の２D 心筋シートでの FPD 評価 

 

 

クラスⅢの再分極遅延を動作原理とする化合物群においては、活動電位延長やQT延長に相当する

FPD延長効果を想定した。既存のGLP試験種であるhERG試験偽陰性薬剤であるdl-Sotalolについても、

FDP延長を捉えていた。これは、hERG受容体全てのサブユニットがiPS細胞由来心筋に発現している

ことの証左と考えられた。また、検討した3剤全てにおいて、ヒト臨床血中濃度と同程度の薬剤濃度

の暴露から、FDP延長が検出された（図34）。  

既存試験（hERG）については、測定時の培養液組成にタンパク質成分がなく、ヒト臨床血中濃度

への外挿から、化合物のアルブミン等のタンパク質結合率の考慮を必要とされている。本研究ではヒ



67 

 

ト iPS 心筋細胞の培養液（アルブミンなどヒトタンパク質含有）を用いて検討しているため、ヒト血

中のタンパク質成分濃度との比較が必要と考えられる。しかしながら、ヒト血中タンパク質濃度から

の大幅な乖離は想定しにくく、今回得られた結果は、ヒトでの効果を直接的に予測できる可能性が示

唆されたものと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３４．クラスⅢ化合物の２D 心筋シートでの FPD 評価 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３５．クラスⅣ化合物の２D 心筋シートでの FPD 評価 

 

カルシウムチャネル阻害作用を有するクラス IV に分類される化合物群については、FPD 短縮を想

定した。Verapamil については、他チャネル阻害活性も有するため、ヒト臨床において不整脈作用が

リスク評価がし難い化合物であるが、本検討においては明瞭な FPD 短縮が認められ、低リスク化合
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物として解釈できる結果となった（図 35）。現在上市されているヒト iPS 由来心筋にほぼ共通した特

徴として、カルシウムチャネル阻害活性を有する化合物を暴露した場合、拍動数も上昇する傾向が認

められた。その作用機序は現在まで不明であるが、強制刺激下においてコントロールすることが可能

であり、その場合でも自律拍動下での計測と同様に FPD 短縮が認められている。 

 

 

 

以上の検討結果から  

クラスIaの薬剤におけるFPD延長作用が認められた。 

クラスIIIの薬剤におけるFPD延長作用が認められた。  

クラスVIの薬剤におけるFPD短縮作用が認められた。  

ヒト臨床濃度付近のFPDおよびSTVの挙動は、再分極遅延が起因となる催不整脈リスクのあ

る薬剤において、それぞれ延長・増大する傾向が認められた（図３６）。  

EAD発生が確認された薬剤では、STVの増大が大きくなる傾向が認められた。  

について考察することができた。 

 

 
 

自律拍動下での評価を踏まえ、強制刺激下での測定・評価を行った。強制刺激下での測定について

は、データの品質の向上（拍動数の安定、1ST peakの振幅の安定）が見込める他、創薬利用において

最も価値がある心室型心筋は本来自動拍動能をもたないことから、今後の細胞製造技術の改善により、

必須な技術になることが想定されるため、本研究において試験系確立を行った。  

強制刺激を行ったところ、刺激強度にも依存するが、概して 1st peak の振幅は大きくなった（図３

７左）。さらに、隣接 1st peak の分散度は低くなり（図３７右）、拍動の一定化による効果が実証さ

れた。 
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10分間計測の全体を記録した場合、1st peakの振幅の安定性や、図の濃淡による拍動数の安定性を一

瞥することができる（図３８）。その場合、自律拍動下における1st peakおよび拍動の規則性が不十

分で、生体の状況を把握しているとは言い難い（図３８）。一方、強制刺激した計測においては改善

が認められていることは明白である。ナトリウムチャネル阻害剤であるDisopyramideによるナトリウ

ムチャネル阻害効果も認められる（図３８）。  

図３８において、pacingによる波形の安定化に数分かかる様子が認められるが、現状当社仕様におい

ては解消されている。  

強制刺激を用いることで、拍動数を一定にすることができるため、補正式を用いずに評価できる可

能性を検証した。細胞外電位測定に一般的に用いられている補正式（Bazett、 Fridericia）は心電図解

析に至適化されている数式なため、細胞外電位計測に適合するかについては検証に至っていない。従

って、強制刺激による結果は補正式の考慮を最小限に省くことができると考えられる（図３９－４２） 
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以上から、強制刺激下での計測に関する有効性が実証されたことから、各クラスの代表的薬剤11化

合物を用いたデータベースの構築を試みた（図４３）。  

自律拍動下での計測との比較も合わせて行った。催不整脈予測の指標となる、early after depolarization 

(EAD) の出現については、自律と比較してpacingのほうが出現濃度は高めと思われた。これは拍動間

隔の短縮に対応した現象と思われる（図４３）。  

また各化合物の濃度依存的な BPM、 FPD、 STV、 1ST peak の振幅（AMP）をプロットした。培

養液を無機塩培地に変更すると拍動数が遅延するため、pacing 条件下での計測が延長する効果もみら

れる一方、ヒト血中の再現性については今後の課題と考えられた（図４４－４６）。 

 



74 

 

 
 



75 

 

 
 



76 

 

 
 



77 

 

 
 

事業化に向けた、創薬スクリーニングシステムの構築は、測定機器に加え、多検体一括測定を実現

するためのマルチウェルチップの他、多検体測定用インキュベータ、簡易型ピーク抽出自動化ソフト

ウェアから構成される（図４７）。  

これらの周辺機器については、マルチウェルチップについては、ウェル間でのデータの差や、既存

計測プローブとの差を確認することが必要であり、インキュベータについては厳密な温度・CO2濃度

制御が可能となっていることを前提とした FPD 値の変動を確認する必要がある。また、簡易型ピー

ク抽出ソフトについては、レファレンスデータを用いた動作確認が必要である。以上の記載内容を検

証し、データ品質や再現性の確保について実証データを取得した。 
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マルチウェルチップは、チップあたり４ウェルおよび８ウェルの規格を準備した。化合物評価に必

要な標本数を N=3または N=6程度と設定し、各チップから化合物評価に必要な検討数が確保できるよ

うにした。今回のシステム仕様から、ウェルあたりの電極数が、４ウェルの場合は 16電極、８ウェ

ルの場合は 8電極となるため、各標本から評価可能な波形を安定的に抽出するために確保すべき電極

数の検証を行う必要があった。電極の配置についても数種類の検討を行い、正常波形が取得しやすい

配置の検討も行った。さらに、安定した測定結果に寄与し、設計上合理的なウェル形状の検討も合わ

せて行った（図４８）。以上の検討結果から、４ウェル、８ウェルともに 900 L の培養液が添加で

きるような設計を行った。 

設計したチップを用いて既存のプローブとの比較検討を行った結果、P-515A（既製品）と同等の結

果が得られたプローブは、8-well 規格で 900 L 添加できる仕様であった。8-well 規格で 240 L 添加

できる仕様（96-well と同じ）では、FPD の延長効果が検出しにくい結果が得られた。外部環境の影

響を受けやすい規格であることが示唆された。 

 

 
 

次に、多検体測定用インキュベータに関する検証を行った。温度調整機能を整備した上で、その影

響を受ける拍動数（BR）とFPDの推移について、計測時間に相当する1時間の記録を取得した。当初
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温度調整機能は良好に推移したが、取得場所（ヒーター付近や培養液中）によって微細に異なること

が判明し、培養液中での記録を取得した。温度調整機能は十分だったが、細胞から得られる指標（BR

やFPD）が安定化しない現象が確認されたため、CO2濃度調製機能や保湿機能も付与して検討を進め

た（図４９）。  

これらの指標を安定化させることにより、第 2 回目、第 3 回目の検討から、再現性良く、同時計測

した 3 枚から、同レベルの BR、 FPD の安定化が図られた。この結果により、当該試作インキュベー

タを用いて、3 プローブ一括測定（＝最大 24 例）に活用できることが示唆された。 

 

 
 

自動解析ソフトについても、取得済データを用いてピーク抽出の正当率を検討し、動作確認を繰り

返した。 

これらの周辺機器の動作を確認したうえで、既知薬剤を用いた規格比較を行った（図５０、５１）。

検討結果から、８ウェル規格の計測チップはウェル容量が 900  L の溶液を添加できる規格を用いる

ことが妥当と考えられた。 
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今回の試作で最もスループット性が高い8ウェル規格に関して、正常波形の出現頻度を検証した（図

５２、図５３）。これらの検討結果から、採用可能な波形の取得率は電極ベースとした場合、概ね 30%

前後と考えられ、ウェルとしては 80%に達している。従って、8 ウェルチップを用いた場合、4 サン

プル準備すれば n=3 の化合物評価は可能なレベルと考えられた。 
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評価系に用いる器材や機器仕様と共に実用化に必要な情報として、測定する細胞に関する評価デー

タが挙げられる。これまで入手可能な iPS 由来心筋細胞は各種挙げられる（図５４）。 
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各社細胞の分化過程は開示されていないため詳細は不明であるが、測定のための調製法も様々であ

ることもわかった。これらの細胞に関する催不整脈作用が既知の化合物（E-4031）の応答性について

評価を行った（図５５～５８）。E-4031に関する薬剤応答性については FPD延長、STV増大、EAD出

現という傾向は共通していた。一方、同一適用濃度下での FPD延長率や STV増大率、EADの出現頻度

については差が見いだされた。これらの結果から、薬剤に対する感受性はそれぞれの細胞において異

なることは示唆された。EADの出現が認められない、または認められるとしても高濃度域の場合、広

い濃度域で評価ができるため、リスク予測に適していると思われるが、EADが出ない標本では、催不

整脈不整脈評価自体が実施できないリスクも生じる。一方、EAD が低濃度で出現する場合は、リス

ク評価できる濃度領域が狭いため、安全性評価としては扱いづらい標本と考えられるが、催不整脈予

測指標が出現する担保があるため、評価としては信頼できる標本とも考えられる。これらの細胞につ

いてはそれぞれ利点・課題があると思われたが、使用目的を設定することで評価に活用できる可能性

も示唆される。 
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また、同じ細胞製造メーカーから供給される細胞であっても、ロット間の機能的差異に関するデー

タの蓄積は必要である。スクリーニングや安全性試験を実施する場合、標本によるデータの差が生じ

ることは最小限に抑えること、またはロット差の範囲を把握することは重要である。特に、ヒト iPS

細胞から心筋への分化誘導を各ロットで実施しており、細胞製造過程の各段階においてデータ品質を

保つための背景データが必要と考えられる。このような観点から、代表的な既知薬剤（E-4031、 

Chromanol 293B）に関するデータ蓄積を試みた（図５９～６２）。 
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実用化にあたって必要な創薬スクリーニングシステムを用いた評価結果を蓄積するため、iCell 

cardiomyocyte に関して、さらに代表的既知薬剤（１１剤）に関する薬物応答性について複数ロットの

評価結果についてデータ蓄積を行った（図６３～８４）。細胞ロットは同時期に一括で測定すること

ができなかったため、各段階の開発システムを用いた結果となっている。従って、今回の結果につい

ては、細胞特性に起因する問題と、システムが起因と考えられる問題について考察する必要があった。 
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E-4031 については、FPD 延長と STV 増大は、各ロット共通して記録された。FPD 延長率や STV

増大率については、ロット間の差が発生している。1089404 や 1778267 は比較的 EAD が出現する

濃度が高いため、設定濃度域全てにおいて FPD や STV が算出できたが、1932525 や 1091313 は、

30 nM 付近で EAD が出現したため、FPD や STV についてはデータ欠損になっている。 
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Astemizole については催不整脈作用を有する化合物として知られており、IKr 阻害作用を有するた

め、FPD 延長および STV 増大が想定された。本剤は 1089404 については FPD 延長が検出しにくか

ったが、1932525 では FPD 延長および EAD 朱柘植Ｎが認められた。この応答性の違いは、単純に

ロット差だけに帰着するわけではなく、細胞調製法を含めた開発システムの評価水準が向上した要因

も含まれると考えられた。 
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Cisapride については、致死性不整脈による市場撤退した化合物であり、IKr 阻害作用を有する。

従って、FPD 延長および STV 増大が想定され、複数ロットにわたってその応答性が確認できた。延

長率についてはロットの差が大きいため、Astemizole の結果も含めると、細胞の問題だけでなく、

細胞調製法などの測定水準の向上により、1932525 の結果がもたらされた可能性も示唆される。 
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Disopyramide は、ナトリウムチャネル阻害が主薬効であるが、IKr 阻害も有するとされている。

従って、FPD 延長や 1st peak 振幅の短縮が想定された。3 ロット間の傾向は保存されているが、数

値の違いは認められた。1st peak の振幅については、peak 抽出ポイントについては、陽極側に振れ

た部分と陰極側に振れた部分との計測原理としての位置づけなど、議論の余地は残っている。しかし

ながら、1st peak の振幅の短縮は明瞭に認められるため、細胞外電位波形からナトリウムチャネル阻

害評価は可能と思われた。また、FPD 延長も射止められることから、開発システムにより

Disopyramide の薬物応答性を精度よく捉えられていると考えられた。 
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Quinidine は、ナトリウムチャネル阻害が主な作用であり、IKr チャネル阻害効果を含め、複数イ

オンチャネルに対する阻害作用を有している。従って、FPD 延長、STV 増大、1ST peak 振幅の短縮

が想定された。1932525における他ロットと濃度依存的な FPDcF値の推移は大きく変わっているが、

これは EAD が出現したため 10 nM でのデータが欠損したことによる。一方 10 nM では FPD が取得

された 1 例についてプロットしているため、FPD 延長効果が見えない、という判断は早計と考えら

れる。EAD の出現は、1932525、1091313 において検出されたが、1089404 では認められなかった。

1ST peak の振幅については全てのロットについてほぼ同様の大幅な短縮傾向が認められた。 
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Verapamil は、カルシウムチャネル阻害活性が主作用である。従って、FPD 短縮作用が想定され

る。合計 4 ロットのいずれも、FPD 短縮作用が認められた。既述したが、カルシウム阻害剤に関し

て BPM の大幅な上昇を伴うため、補正式を行ったとしても、その傾向は変わらなかった。高濃度に

おける STV 上昇は、弱い作用である IKr 阻害効果に起因することが考えられた。増大率は 200％を

超えるロットも認められたものについては、BPM 上昇の影響が考えられる。 
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Diltiazemはカルシウムチャネル阻害活性を有する。また Verapamilと比較して IKr阻害効果は強

くないとされる。従って、FPD短縮、STV不変、1st peakの振幅は不変、という作用が想定される。

検討した 2ロットに関して同様な結果を計測された（図７５）。STVについては、Verapamilと比較

して、増大の程度は低かった。これは上述の作用の証左の可能性が示唆された。Diltiazemについて

も拍動数の増加は顕著であり、カルシウムチャネル阻害剤に関して拍動数の上昇は特定薬剤に限った

現象ではないことが示唆された。 
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dl-Sotalol は催不整脈作用が知られている化合物であり、IKr 阻害作用を有する d-Sotalol

作用を有する l-Sotalol の混合物である。IKr 阻害作用について FPD 延長、STV 増大、EAD 出現が

想定される。一方、l-Sotalol

合は、ＢPM の低下が考えられる。 
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Chromanol 293Bは、IKsチャネル阻害剤である。FPD延長は想定されるが、STV増大、EAD出現とい

った催不整脈作用の指標については、大きな変動はないと想定される。IKsチャネル受容体は細胞調

製によってその応答性は大きく異なるため、実験間差が生じやすいと考えられた。これは、IKsチャ

ネル受容体の発現が細胞調製に依存するためと考えられる。  

今回の検討では、FPD、 FPDcF の延長は認められ、顕著な（>200％）STV 増大や EAD の出現は認

められなかった。これは、再分極遅延を起因とする催不整脈作用は、IKr は深く関与するものの、IKs

の関与は相対的に低い知見と合致する。 
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Moxifloxacin は臨床治験で使われる QT 間隔延長作用を有する陽性対照剤の一つである。従って、

細胞外電位計測においても、FPD 延長が想定される。催不整脈リスクは高くないため、STV 増大や

EAD 出現といった催不整脈指標の動きは大きくないと考えられた。今回の評価結果では、高濃度領

域において FDP 延長作用が認められた。一方、STV については高濃度領域のみ漸増傾向は認められ

たものの、EAD の出現は認められず、催不整脈作用は高くないと思われた。 
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Famotidineは、陰性対照剤としてAspirinなどと共に使われる化合物である。従って、薬剤適用して

も、BPM、 FPD、 STVはいずれも顕著な変動はないと考えられ、EADの出現も想定されたかった。  

今回の検討結果からも、想定通り、いずれの指標も顕著な変動はなかったと考えられ、非特異的な

各指標の変動は検出されない結果だと示唆された。 
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開発システムを用いて、各指標の経日的変動を検討した（図８５、図８６）。同一標本の連続記録

を想定した場合、薬効を正しく評価するために必須なデータである。結果として、拍動数の漸増がFPD

延長に反映されることが認められた。比較的経日的影響が少ないのがDay7-14の間と考えられた。BPM

が安定化する細胞または計測条件を整えることは試験系としては重要な要件と考えられる。一方、

pacingによるBPMの安定化が考えられ、pacing下での連続計測が今後すべき課題の一つとも考えられ

た。  

E-4031 添加時についても同様な傾向が認められた。最も培養期間が長い群（Day21）に関して、EAD

の出現がなかった。 
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当開発システムの事業化について、事業ターゲットを創薬研究および前臨床試験に定め、毒性探索

などスクリーニング試験や、将来的なガイドライン化を見込んだ安全性薬理試験（in vitro）での催不

整脈リスク評価が想定される（図８７）。 

 

 
 

さらに具体的に創薬パイプラインを考えた場合、開発システムの活用はイオンチャネル発現細胞を

用いたスクリーニングの後（動物実験の直前）の段階が最も可能性は高いと考えられる。ヒト iPS 細

胞由来心筋は、ヒト細胞を用いたマルチイオンチャネル阻害作用を考慮した場合、現状のスクリーニ

ング試験の前段階に導入する可能性も考えられる（図８８）。さらに、薬事申請用 GLP 試験としての

活用も見込まれるが、それは日・欧・米の規制当局（PMDA、 EMA、 FDA）の動向に依存する。現

在議論されている ICH S7B の改訂にあたって開発システムが標準法に合致したものかの議論は、現在

も続いている。そのために必要な施策は事業化にも直結するものと考えた（図８９）。 
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実用化プランとして、すべき内容を大きく３つに大別し、それら要素技術を組み合わせたシステム

として、ビジネスシーズの可能性を検討してきた（図８９）。実用化に必要な要素技術としては、①

簡便且つ高精度な計測に適した細胞加工技術（高密度培養（2D シート））の確立、②多検体一括測定

を実現するマルチウェルチップの準備、③得られた大容量データ（10 Gb）を処理・管理するデータ

処理ソフトウェア が必要と挙げ、各開発を進めた。これらの開発を踏まえ、既知薬剤を用いた背景

データ（データベース）の蓄積を進め、その精度・信頼性を高めることを計画した。背景データの蓄

積が進めば、準備したソフトウェアの精度の向上も見込める。社内検討に加え、社外との検討試験を

進めることにより、よりユーザーフレンドリーな開発内容としての改善を試みた。 

 

 
 

先ずは製品化されている各種幹細胞由来心筋細胞を用いた検討を進め、構築されたプロトコールに

基づいて、本プロジェクト内で作製された細胞またはデータを用いた予備的検討を行った。用いる細

胞はヒト細胞であるため、得られた評価データ（作用が示された濃度域ほか）とヒト血中濃度情報な

どの臨床開発情報と照会し、開発システムの信頼性を高める方向性と、多検体同時測定や自動解析ソ

フトによる生産性向上や競争力のある価格設定を両立させる計画とした。 

 

東京医科歯科大からの移管を受け将来の事業化を想定したユーザーサービスのための基盤整備と、

細胞チップ製造サービスの基盤整備とを用い、追加製造したシステム評価用装置の基本的な計測デー

タに基づいて、既知薬剤を用いたバリデーション試験を実施した。本格的なバリデーションを行うに

あたって、②-(2)-3から抽出された計測の最適化に寄与する項目を仕様に組み入れた簡易測定システ

ムを構築した。従来型機種の検討課題であった「計測ノイズの低減」および「刺激信号入力時のアー

ティファクト低減」について改善を図った簡易測定用機器を製造した。基本的な試験プロトコールに

ついては、外部レギュレーション機関からの評価を受けると共に、社内外においてバリデーション試

験を行い、基本的なプロトコールの確立を行った。製造した計測装置を中核とした計測システムに関

する仕様については、高いデータ精度を保ち、バリデーション時に採用される可能性のある細胞加工

に関する試験プロトコールの改良や、温湿度・CO2濃度を制御した中で測定作業が可能となるインキ

ュベータの試作、多検体一括測定を可能にするための計測チップ及び機器とのCompatibilityを保つた

めの周辺機器の試作と装置改造、及び得られた多量の測定データを解析・管理するためのソフトウェ

アの試作を実施し、事業化における基盤技術を完成させた。さらに上述の製造した機器・周辺機器を

用いた創薬スクリーニングシステムとしての稼働を検証するため、市販のヒトiPS細胞由来心筋細胞

を用いて細胞間連絡が保たれた平面細胞シート状の高密度培養法による細胞調製を実施し、自律拍動

下のヒトiPS細胞由来心筋細胞に関する薬物応答性について36種の既知化合物のデータを、強制刺激
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下においては11種の既知化合物に関する計測データを、それぞれ集積した。その他に、試験的に東京

医科歯科大とクラウドサーバーを活用したネットワークの構築や、試験法については標準作業書

（SOP）を定めることを行い、バリデーション体制の構築を推進した。 実用化に向けてプロジェク

トで整備したiPS心筋細胞を用いる簡易測定システムを図90に示した。 

 

 
  

 図９０．簡易測定システムとヒト iPS 心筋を用いた心毒性評価の流れ 
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IV. 実用化に向けての見通し及び取り組みについて 
1. 実用化に向けての見通し及び取り組みについて 

 

（１）iPS 細胞由来心筋細胞の分化誘導技術 

本事業において、iPS 細胞から心筋細胞分化誘導方法、iPS 細胞由来心筋細胞純化精製方法、疾患

iPS 細胞由来心筋細胞の解析基盤技術の開発を行ってきた。今後は、患者 iPS 細胞由来心筋細胞のバ

ンキングを含め、適切に産業界への iPS 細胞由来心筋細胞の分化誘導技術の橋渡しを進めていく。 

 

（２）受託試験サービス 

事業目標とした受託試験サービスに関しては、測定できる機器製造だけでなく、再現性や精度を担

保するための実験環境を維持するための周辺機器や、計測後に出力される電子データを適切に管理・

保管するためのシステム構築が必要であり、想定以上に開発システムの確立に時間を要したことは、

本格的なバリデーション試験の完遂の観点から反省点として挙げられると考える。一方、記述した通

り、事業化において無視できない ICH ガイドライン改訂の議論が始まり、最終的な試験仕様が決定さ

れない状況では、どのような試験仕様になっても対応可能な開発システムとするためには相応の時間

は必要とならざる得ない状況下での開発でもあった。幸いなことは、ユーザーフォーラムに限らず、

NEDO の枠組みから、外部機関から指導を受けることや、情報共有する機会があったことから、測定

法の最適化に向けて重要な要素技術を比較的早期に把握することができ、先般ガイドライン改正の現

時点までの議論に対応可能な仕様に基づく開発システムとして確立することができた。これらの実施

内容と達成度を下記に纏めた（図９０） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 91. プロジェクト進捗表（〇：達成した、△：課題あり、×未実施） 
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図９２．開発システムの実用化プロセスに向けた課題、検討項目とその具体的内容。   

赤字は開発システムの品質および生産性に関わる項目。 

 

想定したビジネスモデルとしては、製薬メーカーからの受託試験や、製薬企業への機器導出と、そ

の稼働に伴うコンサルティングも想定された。事業内容は、いずれも顧客からの要望を募ったうえで、

各ニーズについて事業性を精査したうえで実施することは言うまでもない。最終的には、新規化合物

物に関する受託試験に展開することを目標と設定した(図９２)。  

以上の要約は 2 つに大別することができる（図９３） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            図９３．事業化に向けた取り組み（要約） 
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プロジェクト開発した要素技術を踏まえ、事業化に向けた実施内容の進捗を（図 94）に纏めた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図９４．事業化に向けた取り組みの進捗 

 

これらを踏まえ、①開発システムを構成する機器を準備し、②評価プロトコールを実施し、③背景

データやバリデーションに進み、ヒト iPS 細胞由来心筋を用いた催不整脈作用予測試験サービスを主

事業内容として位置付け、開発システムを普及させるために、周辺デバイスの販売も行う計画を立案

した。なお、既述した顧客先への導出については個別対応として進める計画としている（図９４）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図９５．創薬スクリーニングシステムを用いた事業化のまとめ 
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プロジェクト研究成果の普及活動に関する実績（予定を含む）を図９６にまとめた。 

 
    図９６．成果の普及と実用化への対応 

 

 
 

  図９７．ICH テストガイドライン改正動向 

プロジェクト成果の本格的創薬応用として、FDA を中心とする 3 極の規制当局が、ICH テストガイ

ドライン改正に向けて H25 年より検討を開始した（図 96,97）。プロジェクトの完了と相まって、この

ような規制当局の動きに加え、アカデミア、製薬企業においても、iPS 技術の創薬への活用を実行ベ

ースでの検討と議論が本格化しており、当該開発技術の産業活用が期待される。 

 

（３）次世代システム技術 

すでにプロトタイプのシステムは第 2 世代機プロトタイプまで完成しており、開発班としての開発

は成功したと。引き続き、評価班、ユーザーフォーラム、外部製薬会社にプロトタイプを実際に評価
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してもらいながら、使用に際するさまざまな問題点のフィードバックを受ける。そのフィードバック

を基にユーザーフレンドリーでより精度の高い実用機（第３世代機システム）の開発を目指す。更に

国際標準化組織であるHESIや ICH等での標準化についての検討対象となることで国際機関とともに

標準化を目指すとともに、並行して国内外の有力製薬企業と実用化評価を共同で行い、実質的に世界

標準の心筋毒性試験とすることを目指す。すでに実用化されている既存動物実験（AV-block 犬モデル）

と同程度以上の精度での結果が得られたことから、現状の技術においてすでに、成果の実用化の可能

性は充分高いと思われる。そのためには、最適細胞、システム構築、システム評価を行う共同研究グ

ループが協力して目標を達成することが必要である。創薬という観点では心毒性検査市場の規模は

100 億円―300 億円以上あると考えられる。 

強制拍動刺激を心筋細胞に与え、同時に拍動刺激によって発生するノイズを除去した状態で細胞応

答の変化を多点で計測できるシステムに改造を行い、細胞電位推定機能、細胞間伝達ゆらぎ計測機能、

全自動波形解析機能・分析機能、薬剤濃度制御・モニター機能を有する操作自動化が可能な実用化プ

ロトタイプ機となる第２世代実用化システム（第３世代機プロトタイプ）の構築までを当初計画通り

完了させることがえきた。第２世代システム開発に伴い、ユーザー企業の意見を取り入れながら段階

的に全自動波形解析ソフトウェア、細胞電位解析用ソフトウェアの開発を行う事にも成功した。特に、

本技術の基本特許が日本および米国で成立し、すでに手法について日本の知財権の確保をするという

研究開発担当の最大の役割は果たす事ができたと考えている。現在、さらに継続した分割出願および

後続する一連の補強特許の出願によって、技術の優位性を知財敵艦点から確保して、将来の産業化を

促進するように引き続き努めてゆく予定である。 

今後の産業化については、それを担当する能力を持った企業への技術移転を行う事ができれば、推

進することが可能であると考えられる。すでに複数の海外企業からはオファーが来ているが、国産技

術として普及させるためにまずは国内企業による産業化の可能性に期待をしている。 
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健康安心イノベーションプログラム基本計画 
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健康安心イノベーションプログラム基本計画 
 

                                平成２２年４月１日 

                                   産業技術環境局 

                                    製 造 産 業 局 

１．目的 

 今後、世界に類を見ない少子高齢化が進展する我が国において、国民が健康で安心して暮ら

せる社会を実現することは喫緊の課題である。具体的には、個の医療を通じて健康寿命の延伸、

ＱＯＬ（Quality of Life：生活の質）の向上を図ることが求められている。 

この目的を達成するため、創薬に資する基盤技術の開発、再生医療の確立、医療機器・福祉

機器の開発等の手段を適切に組み合わせることによって、健康維持増進、疾患の早期診断、お

よび適切な治療法の提供を実現するほか、関連産業の競争力強化・ベンチャー企業の創出を図

る。 

 

２．政策的位置付け 

○新成長戦略（基本方針）（２００９年１２月３０日） 

  強みを活かす成長分野として「グリーン・イノベーション」分野と「ライフ・イノベーショ

ン」分野を策定、人材育成や技術開発を後押しするほか、需要を創造すると同時に利用者の

立場に立った社会ルールの変更に取り組む。また、政府は新たな分野に挑戦する人々を支援

するとしている。 

 

○革新的医薬品・医療機器創出のための５か年戦略（２００９年２月１２日改訂） 

内閣府、文部科学省、厚生労働省および経済産業省の間において革新的な医薬品・医療機器

の創出に向け、研究資金の集中投入、ベンチャー企業の育成、臨床研究・治験環境の整備、ア

ジアとの連携、薬事法における審査の迅速化・質の向上、イノベーションの適切な評価、官民

対話等、研究から上市に至る過程の一貫かつ集中的な支援を実施することとしている。 

 

○「ドリームＢＴジャパン」（２００８年１２月１１日ＢＴ戦略推進官民会議） 

２００２年に策定した「バイオテクノロジー戦略大綱」以降、バイオテクノロジーをめぐ

る状況が変化してきたことを背景に、新産業の育成・創出、食糧問題解決、バイオマス利活

用等の課題に対処すべく、イノベーション強化１１項目や官民が協働で取組むべき最重点課

題を策定した。 

 

○新経済成長戦略のフォローアップと改訂（２００８年９月１９日閣議決定） 

２００６年６月に経済産業省がとりまとめた「新経済成長戦略」を、資源価格の高騰等の構

造変化を踏まえフォローアップと改訂を行った。｢資源生産性競争｣時代における経済産業構造

の構築、世界市場獲得と持続的発展のためのグローバル戦略の再構築、地域・中小企業・農林

水産業・サービスの未来志向の活性化を３つの柱として、「新経済成長戦略」を強化した。 

 

○「ｉＰＳ細胞研究の推進について（第一次とりまとめ）」（２００８年７月３日総合科学技術会

議ｉＰＳ細胞研究ＷＧ） 

  ｉＰＳ細胞研究の成果がもたらす医療への波及効果や新しいバイオインダストリーの進展

等について検討を行い、ｉＰＳ細胞研究を推進するための研究推進体制、国の支援の在り方、

知的財産戦略、国際化協力の在り方等をとりまとめた。 

 

○「イノベーション２５」（２００７年６月閣議決定） 

生涯健康な社会形成に向けて中長期的に取り組むべき課題として、治療重点の医療から予

防・健康増進を重視する保健医療体系の転換、生命倫理・安全性と医療技術促進政策の調和

などをとりあげ、再生医療および在宅医療・介護に係る社会還元加速プロジェクトを実施す
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るとともに、臨床研究・臨床への橋渡し研究をはじめとする研究開発ロードマップの提示に

より所要の措置を講じていくこととしている。 

 

○がん対策推進基本計画（２００７年６月閣議決定） 

がん対策基本法に基づき、国、地方公共団体および関係者等が、がん対策を総合的かつ計

画的に推進するために策定された基本方針であり、取り組むべき施策の一つとして「がん研

究」が取り上げられている。具体的には、現状、診断薬・診断機器の開発、治療薬・治療機

器の開発等が推進されているが、さらに、有用な早期診断技術についての研究開発の推進等

に取り組むことが提示されている。 

 

○新健康フロンティア戦略（２００７年４月新健康フロンティア戦略賢人会議）、同アクション

プラン（２００７年１２月） 

健康寿命の延伸や生活の質の向上を図ることを目的として策定された新健康フロンティア

戦略および新健康フロンティア戦略アクションプランの中で、「人間の活動領域の拡張に向け

た取組」および「医療・福祉技術のイノベーション」において、「先進的予防・診断・治療技

術の開発」や「医薬等ベンチャー・基盤産業支援対策」等の施策が提示されている。 

 

 

３．達成目標 

①医薬品開発の成功確率の向上に資する技術開発や、基礎研究から臨床への橋渡し研究等を

通じた、医薬品の上市期間の短縮や開発コストの低減を図る。 

②再生医療の早期実現を目標とし、産業化を促進する。 

③医療機器1など先進的な技術開発等の推進による国際競争力の強化、厚生労働省との連携事

業（医療機器開発ガイドラインの策定など）による開発から製品に至るまでの期間の短縮

等を達成する。 

④高齢者・障害者の自立促進や介護者の負担軽減等のため、優れた技術や創意工夫のある福

祉機器の実用化支援を行う。 

 

４．研究開発内容 

Ⅰ．創薬・診断 

Ⅰ－１．革新的医薬品の創出 

（１）糖鎖機能活用技術開発（運営費交付金） 

①概要 

 我が国が強みを持つ糖鎖工学分野において、これまでに取得・開発した「糖鎖遺伝子ライブラ

リー」「糖鎖構造解析技術」「糖鎖合成技術」を活用し、癌や感染症など様々な疾病に関与する糖

鎖の機能を解析する基盤技術を確立し、我が国の優位性を維持するとともに、創薬・診断等の分

野における糖鎖機能の産業利用の促進を図る。 

②技術目標および達成時期 

 ２０１０年度までに、糖鎖や糖タンパク質などの機能を分子レベルで効率的に解明するための

基盤技術、糖鎖の機能解析・検証技術、および、有用性が認められた糖鎖機能を産業利用するた

めの基盤技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６度～２０１０年度 

 

（２）ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（化合物等を活用した生物システム制御基盤技

術開発）（運営費交付金） 

①概要 

                                                   
1 医療機器は、画像診断システムなどの「診断機器」、内視鏡下手術支援システムなどの「治療機器」、その他家庭用

医療機器、歯科材料、眼科用品を含む。 
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我が国が強みとする完全長ｃＤＮＡライブラリーやタンパク質相互作用解析技術等を最大限に

活用し、重要なタンパク質ネットワーク解析等により創薬の対象となるタンパク質の効率的な絞

り込みを行うとともに、疾患等の生物現象を制御する化合物の探索まで、一貫した技術開発を行

う。 

②技術目標および達成時期 

 ２０１０年度までに、超高速・高感度にタンパク質の相互作用を解析する技術や疾患を制御す

る化合物の探索・評価技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

 

（３）ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤技

術開発） 

①概要 

創薬上重要な膜タンパク質は複合体を形成していることも多く、その構造解析および相互作用の

情報を取得することは創薬研究において重要であるが、その解析は非常に困難である。そこで、

膜タンパク質やその複合体の構造情報を取得する新たな技術等の開発に向けて、タンパク質の立

体構造およびその構造変化や膜タンパク質複合体の構造情報等の解析および構造情報を基にし

た高精度なシミュレーション技術を開発する。 

 

 

②技術目標および達成時期 

２０１１年度までに生体内に近い状態での膜タンパク質およびその複合体の構造解析手法、リガ

ンド分子との相互作用解析手法を確立するとともに、当該技術から得られた情報に基づく in 

silico スクリーニング手法を確立する。 

③研究開発期間 

２００７年度～２０１１年度 

 

（４）新機能抗体創製技術開発（運営費交付金） 

①概要 

ポストゲノム研究や診断・創薬等において重要となっている機能を有する抗体を創製するため、

創薬標的として産業利用上重要だが、解析が困難な膜タンパク質やタンパク質複合体を特異的に

認識できる抗体を系統的に作成する技術や抗体の分離・精製を高効率に行うための技術の開発を

行う。 

②技術目標および達成時期 

 ２０１０年度までに、産業上有用と考えられるタンパク質やその複合体を特異的に認識する抗

体を創製するための基盤技術、および、製造コスト低減に向けた抗体の分離・精製等を高効率に

行う技術を開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

 

（５）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金） 

①概要 

がん対策等の国民医療高度化を目指し、急速に発展している多様なバイオ技術の融合と医療現場

への円滑な橋渡しによるイノベーションの創出・加速のため、総合科学技術会議のもと文部科学

省および厚生労働省と連携し、橋渡し研究の強化に一体的に取り組む。具体的には、民間企業と

臨床研究機関（文部科学省や厚生労働省が整備する橋渡し研究拠点等）が一体となって行う、医

薬品、医療機器、診断ツール等の開発を推進する。 

②技術目標および達成時期 

２０１１年度までに医療現場および臨床研究からのフィードバックに基づく研究開発により、医

薬品、医療機器、診断ツール等の研究開発成果を円滑に実用化につなげる仕組みを確立する。 
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③研究開発期間 

２００７年度～２０１２年度 

 

（６）幹細胞産業応用促進基盤技術開発（運営費交付金） 

 ①概要 

創薬プロセス効率化や再生医療への応用が期待されるｉＰＳ細胞等幹細胞について、産業応用に

不可欠な基盤技術の開発や、ｉＰＳ細胞に関連した産業応用事例創出の促進を行う。 

 

 ②技術目標および達成時期 

  ２０１３年度までに、安全で効率的な iＰＳ細胞の作製技術を開発するとともに、産業応用に繋

げるために必要となるｉＰＳ等幹細胞の選別・評価・製造技術を開発し、産業上利用可能な創薬スク

リーニングシステムを確立する。 

 ③研究開発期間 

  ２００９年度～２０１３年度 

 

（７）後天的ゲノム修飾のメカニズムを活用した創薬基盤技術開発 

 ①概要 

がんや生活習慣病などの後天的疾患の原因として重要な因子である「後天的な遺伝子の変化（後

天的ゲノム修飾）」を解析する技術や疾患との関連づけにより診断の指標を特定する手法の開発

等を実施する。 

  ②技術目標および到達時期 

 ２０１４年度までに、後天的ゲノム修飾解析技術開発として、極微量サンプルに対応した解析

技術の高精度・高感度化、システム化を行うとともに、開発した技術やモデル動物等を活用し、

後天的ゲノム修飾と疾患との関連づけを行う。また、探索的実証研究として、制御因子の探索・

同定、制御に関する検証を行う。 

  ③研究開発期間 

   ２０１０年度～２０１４年度 

 

Ⅰ－２．診断ツールの開発 

（１）個別化医療実現のための技術融合バイオ診断技術開発（運営費交付金） 

①概要 

我が国が有する微細加工技術・表面処理技術といったナノテク等の強みを活かし、染色体異常を

高感度、高精度かつ迅速、安価で非コード領域までを検出するゲノムアレイや解析基盤技術開発

を行うとともに、診断への応用を可能とする全自動解析システムの開発を行う。 

②技術目標および達成時期 

 ２０１０年度までに、ＢＡＣを用いた非コード領域を含むゲノム全領域を検出できる高精度ゲ

ノムアレイを開発する。さらに、臨床現場において、微量サンプル（数ナノグラム）から、１２

時間以内に染色体異常（増幅、欠失、コピー数多型等）を、低コストかつ定量性・再現性を確保

して検出ができる自動染色体異常解析システムのプロトタイプを開発する。 

③研究開発期間 

 ２００６年度～２０１０年度 

 

（２）糖鎖機能活用技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

（３）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

 

Ⅰ－３．創薬・診断に係る基盤整備 

（１）統合データベースプロジェクト 

①概要 
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ライフサイエンス分野では、自身の研究成果と既存の研究成果と対比することにより、自身の研

究成果の仮説を考案する手がかりが得られたり、新しい実用化の発想が得られたりする可能性が

あるため、国家プロジェクト等により産生された研究データを一括して活用できるデータベース

が、産業界や社会から要望されている。 

このため、政府全体の“生命科学データベース統合化の取組”の一環として、経済産業省関連の公

的資金研究から産出される研究データを、産業上の有用性を評価のうえ、統合化し、産業界等に

提供する。 

②技術目標および達成時期 

２０１０年までに経済産業省関連機関により実施されたライフサイエンス分野の研究開発プロ

ジェクトの成果に関する情報提供サイトを構築・運用する。また、ヒト遺伝子に関連した各種研

究成果に関しては、平性１７～１９年度に実施したゲノム情報統合プロジェクトにおいて構築し

た「ヒト全遺伝子のアノテーション統合データベース（H-Invitational）」を基礎として、経済

産業省関連の研究成果を連携して利用できるシステムを構築する。 

③研究開発期間 

 ２００８年度～２０１０年度Ⅱ．再生医療 

  

Ⅱ．再生医療 

Ⅱ-１．再生医療の実用化 

（１）次世代機能代替技術研究開発事業（うち、次世代再生医療技術研究開発）（運営費交付金） 

 ①概要 

生体内で自己組織の再生を促すセルフリー型再生デバイスや、少量の細胞により生体内で自律的

に成熟する自律成熟型再生デバイスの実用化を促進するとともに、これら再生デバイスにおける

有効性･安全性の評価技術等を確立する。 

 ②技術目標および達成時期 

   ２０１４年度までに、生体内で自己組織の再生を促進するための細胞外マトリクス、幹細

胞誘導・分化促進因子等の再生医療技術を確立し、工学的技術との組み合わせにより、セルフリ

ー型再生デバイスおよび自律成熟型再生デバイスを作製する。また、それらを用いて再生した組

織等の有効性・安全性に関して、低侵襲で高精度な評価技術の標準化に取り組む。さらに、開発

する再生デバイスを低侵襲に植込む技術を確立する。 

 ③研究開発期間 

  ２０１０年度～２０１４年度 

 

（２）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

Ⅱ-２．再生医療に係る基盤整備 

（１）医療機器開発ガイドライン策定事業 

①概要 

医療機器産業への投資、新規企業参入、医療機器研究開発の促進および薬事法審査の円滑化・迅

速化にも資する「医療機器開発ガイドライン」を厚生労働省との連携の下、産学の協力を得て、

個別の機器ごとに策定し、国内での機器開発促進の環境整備を図るとともに、医療機器産業に製

品として、または部品・部材の供給として参入しやすい環境を整備するための方策を検討し、医

療機器分野の活性化・国際競争力の強化を図る。 

②技術目標および達成時期 

 ２０１０年度までに、今後実用化が期待される先進的な医療機器について、工学的安定性や生

物学的安定性等に関する詳細な評価基準を策定し、開発ガイドラインとして取りまとめる。また、

平成 21 年度事業において検討・整理された医療機器産業への参入を促す方策や部材供給の活性

化方策の具体化を図るため、様々なマッチング機会をコーデイネートする人材育成や事業者の海

外展開支援策並びに部材供給取引契約にかかるガイドラインの作成およびＰＬ保険のあり方や

普及方法等についてさらに検討を加え、医療機器産業の活性化に資するものとする。 

③研究開発期間 
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 ２００８年度～２０１０年度 

 

Ⅲ．医療機器 

Ⅲ－１．医療機器の開発 

がん超早期診断・治療機器総合研究開発プロジェクト（運営費交付金） 

概要 

がんの診断・治療の革新を一体の課題として捉え、多様な治療法選択が可能なより早期のステー

ジのがんに対して、治療方針を決定するために必要ながん性状、並びに位置に関する正確な情報

を確実に取得し、得られた診断情報に基づく侵襲性の低い治療を可能とすることで、患者のＱＯ

Ｌを向上させる。 

技術目標および到達時期 

 診断機器システムとしては、分子プローブ等の薬剤並びにそれらの薬剤を用いる高感度・高解

像度な画像診断システム、病理診断の効率・信頼性を向上させる病理画像等診断支援システム、

遺伝子診断の信頼性を向上させる検体前処理技術を備えた血中がん分子・遺伝子診断システム等

を開発する。 

治療機器システムとしては、より侵襲性の低い外科的治療を実現する内視鏡下手術支援システム

並びに高精度で容易なオペレーションを可能とするＸ線治療機器を開発する。 

研究開発期間 

    ２０１０年度～２０１４年度 

（うち、内視鏡下手術支援システムは ２００７年度～２０１１年度） 

 

（２）基礎研究から臨床研究への橋渡し促進技術開発（運営費交付金）【再掲】 

 

（３）次世代機能代替技術研究開発事業（うち次世代心機能代替治療技術研究開発）（運営交付

金） 

  ①概要 

 小柄な体格にも適用可能な小型の製品で、血栓形成や感染を防ぎ、長期在宅使用が可能な植込

み型補助人工心臓を開発する。 

②技術目標および達成時期 

２０１４年度までに、小児を含めた小柄な患者への適用を可能とする、長期使用可能な小型の植

込み型補助人工心臓を作製するとともに、有効性および機械的・電気的・生物学的な安全性の評

価を行う。 

 

③研究開発期間 

２０１０年度～２０１４年度 

 

Ⅲ－２．医療機器の開発に係る基盤整備 

  （１）医療機器開発ガイドライン策定事業【再掲】 

①概要 

医療機器産業への投資、新規企業参入、医療機器研究開発の促進および薬事法審査の円滑化・迅

速化にも資する「医療機器開発ガイドライン」を厚生労働省との連携の下、産学の協力を得て、

個別の医療機器ごとに策定し、国内での機器開発促進の環境整備を図るとともに、医療機器産業

に製品として、または部品・部材の供給として参入しやすい環境を整備するための方策を検討し、

医療機器分野の活性化・国際競争力の強化を図る。 

②技術目標および達成時期 

 ２０１０年度までに、今後実用化が期待される先進的な医療機器について、工学的安定性や生

物学的安定性等に関する詳細な評価基準を策定し、開発ガイドラインとして取りまとめる。また、

平成 21 年度事業において検討・整理された医療機器産業への参入を促す方策や部材供給の活性

化方策の具体化を図るため、様々なマッチング機会をコーデイネートする人材育成や事業者の海

外展開支援策並びに部材供給取引契約にかかるガイドラインの作成およびＰＬ保険のあり方や
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普及方法等についてさらに検討を加え、医療機器産業の活性化に資するものとする。 

③研究開発期間 

 ２００８年度～２０１０年度 

 

 

 Ⅳ.福祉機器 

Ⅳ－１．福祉機器の開発 

（１）福祉用具実用化開発推進事業（運営費交付金） 

①概要 

「福祉用具の研究開発および普及の促進に関する法律」（福祉用具法）に基づき、高齢者・障害

者および介護者の生活の質の向上を目的として、生活支援分野、社会活動支援分野を中心とした

福祉用具の実用化開発を行う民間企業等に対し、研究開発費用の２／３以内を補助することで、

多様な福祉ニーズに対応するとともに、当該分野における新産業の創出、成長の促進に資する。 

②技術目標および達成時期 

 高齢者、障害者の生活支援、社会参加支援に資する福祉用具の実用化開発を促進することによ

り、高齢者等の生活における負担の軽減を図り、安全で安心のできる生活を実現する。より具体

的な目標として、各々の補助対象事業終了後３年経過した時点で５０パーセント以上を製品化す

る。 

③研究開発期間 

 １９９３年度～ 

 

 

 Ⅳ－２．福祉機器の開発に係る基盤整備 

（１）福祉機器情報収集・分析・提供事業 

①概要 

福祉用具法に基づき、民間による福祉機器の実用化のための研究開発を促進するため、福祉機器

に関する産業技術に係る情報の収集・分析・提供事業を実施することで、当該分野における福祉

機器の普及や新規産業の創出・成長の促進を図る。 

②技術目標および達成時期 

 各年において福祉機器に係るニーズ等の調査の実施および福祉用具実用化推進事業で開発さ

れた福祉機器の各種展示会等への出展による情報収集・分析・情報の提供を実施する。 

③研究開発期間 

１９９３年度～ 

 

５．政策目標の実現に向けた環境整備（成果の実用化、導入普及に向けた取組） 

 

［標準化］ 

・各プロジェクトで得られた成果のうち、標準化すべきものについては、適切な標準化活動（国

際規格（ＩＳＯ/ＩＥＣ）、日本工業規格（ＪＩＳ）、その他国際的に認知された標準の提案等）

を実施する。具体的には、統合データベースの情報やインターネットに公開されている情報資源

等を相互運用するために、必要なデータ形式、フォーマット等の標準化を推進する。 

・高齢者等支援機器については、関係省庁との緊密な連携の下、標準化等の手法による実用化お

よび普及の方策を検討する。 

 

 

［導入普及促進］ 

・ゲノム研究の進展は、個人遺伝情報を用い、情報技術を駆使した幅広い医療・健康サービスに

よる人々の健康や福祉の向上、さらには新しい医療・健康サービス産業の育成に重要な役割を果

たそうとしているが、その際、人権を尊重し、社会の理解と協力を得て、個人遺伝情報の厳格な

管理の下で適正に事業を実施することが不可欠である。そのため、個人遺伝情報を安全に保護す
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るために作成した事業者が遵守すべきルール「経済産業分野のうち個人遺伝情報を用いた事業分

野における個人情報保護ガイドライン（2004 年 12 月 17 日告示）」（個人遺伝情報保護ガイド

ラインという）を適切に運用する。 

 

［産業間連携］ 

・バイオベンチャーは商品を市場に送り出すまでに長期間を要する、研究開発のために多額の資

金調達を必要とする、事業を行うために様々な規制・審査を経る必要がある等、他業種のベンチ

ャー企業と比較して困難な問題を抱えていることが多い。そのため、バイオベンチャーの様々な

問題に対して施策への反映を検討し、補助金等の施策の紹介を通じてバイオベンチャー振興を図

る。 

・「産業クラスター計画」に基づき、全国のバイオクラスターにおいて、企業間のネットワーク

形成の支援、産学連携による研究開発プロジェクトの支援、地域系ベンチャーファンドによる資

金調達支援等を実施していく。 

・医療の進歩・国民の健康に貢献する医療機器・用具の産業技術力向上および国際競争力強化を

目指し、研究開発から市場化までのすべてのプロセスにおけるマクロな戦略の検討と、医療機器

の重要性について社会的認知の向上を実現するための仕組みおよび個別プロジェクトの形成を

はかることを使命とした「医療技術産業戦略コンソーシアム（ＭＥＴＩＳ）」が平成１３年に設

立され、平成２１年１０月より第４期に入っている。。 

 

［プロジェクト等間の連携について］ 

 ・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（化合物等を活用した生物システム制御基盤技術

開発）については、タンパク質機能解析・活用プロジェクトの成果を活用することで、超高速・

高感度にタンパク質の相互作用を解析する技術を開発する。 

 ・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発（創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤技術

開発）については、「生体高分子立体構造情報解析」の成果を活用することで、膜タンパク質や

その複合体の構造情報を取得する新たな技術等の開発に向けて、タンパク質の立体構造およびそ

の構造変化や膜タンパク質複合体の構造情報等の解析および構造情報を基にした高精度なシミ

ュレーション技術を開発する。 

 ・糖鎖機能活用技術開発については、糖鎖合成関連遺伝子ライブラリー構築、糖鎖エンジニア

リングプロジェクトの成果を活用することで、糖鎖の機能を効率的に解析するための基盤技術を

開発する。 

・ゲノム創薬加速化支援バイオ基盤技術開発の「化合物等を活用した生物システム制御基盤技術

開発」、「創薬加速に向けたタンパク質構造解析基盤技術開発」については、必要に応じ、各々の

成果を活用し、効率的、効果的な研究開発を図る。 

 

［関係機関との連携］ 

・総合科学技術会議が推進する基本政策推進専門調査会 分野別推進総合ＰＴ ライフサイエン

スＰＴおよび科学技術連携施策（「生命科学の基礎・基盤」、「臨床研究・臨床への橋渡し研究」）

の下、各プロジェクトについて、関係府省との適切な連携を図る。 

 

［その他］ 

・一段と激化する特許戦争の中、成果実用化・効率的な研究開発を推進するため、プロジェクト

企画段階から、研究テーマ周辺の論文および特許状況のサーベイ実施やプロジェクト実施段階に

おける特許出願後の事業化構想等、特許に関する戦略的取組（プロパテントアプローチの導入）

を実施する。 

・医療機器の審査体制の強化による薬事法審査の迅速化の観点から、２００４年より独立行政法

人産業技術総合研究所の工学系研究者を独立行政法人医薬品医療機器総合機構へ派遣している

ところである。 

・福祉機器においても、中小企業等産業側の観点を福祉政策に活かすため２００８年より独立行

政法人産業技術総合研究所の職員を厚生労働省に派遣中である。 
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６．研究開発の実施に当たっての留意事項 

 事業の全部又は一部について独立行政法人の運営費交付金により実施されるもの（事業名に

（運営費交付金）と記載したもの）は、中期目標、中期計画等に基づき、運営費交付金の総額の

範囲内で、当該独立行政法人の裁量によって実施されるものである。 

なお、適切な時期に、実用化・市場化状況等について検証する。 

 

７．改訂履歴 

平成１２年１２月２８日付けがん・心疾患等対応高度医療機器プログラム制定。 

平成１４年２月２６日付け健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プログラム基本

計画制定。 

平成１４年２月２８日付け健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本計画制定。

がん・心疾患等対応高度医療機器プログラム（平成１２・１２・２７工総第１３号）は、廃止。 

平成１５年１月２７日付け健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プログラム基本

計画制定。健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プログラム基本計画（平成１４・

０２・２５産局第４号）は、廃止。 

平成１５年３月１０日付け健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本計画制定。

健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化プログラム基本計画（平成１４・０２・０５産局第２

号）は、廃止。 

平成１６年２月３日付け制定。健康維持・増進のためのバイオテクノロジー基盤研究プログラム

基本計画（平成１５・０１・２３産局第４号）および健康寿命延伸のための医療福祉機器高度化

プログラム基本計画（平成１５・０３・０７産局第１７号）は、本プログラム基本計画に統合す

ることとし、廃止。 

平成１７年３月３１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１６・０２・０３産局第１

２号）は、廃止。 

平成１８年３月３１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１７・０３・２５産局第１

号）は、廃止。 

（９）平成１９年４月２日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１８・０３・３１産局

第２号））は、廃止。 

（１０）平成２０年４月１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成１９・０３・２０産

局第５号））は、廃止。 

（１１）平成２１年４月１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成２０・０３・２５産

局第６号）は廃止。 

（１２）平成２２年４月１日付け制定。健康安心プログラム基本計画（平成２１・０３・２６産

局第３号）は廃止。 
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Ｐ１００２７  

Ｐ０８０３０  

（健康安心イノベーションプログラム） 

「ヒト幹細胞産業応用促進基盤技術開発」 

基本計画 

バイオテクノロジー・医療技術部  

 

 

１．研究開発の目的・目標・内容  

（１）研究開発の目的  

多能性を有する幹細胞は様々な細胞に分化する能力を有している。適切に誘導を行うことで神経、心筋、

膵臓β細胞など様々な細胞を得ることができる。このため、創薬における薬効評価や安全性薬理試験などの創

薬スクリーニング、発生・分化や疾患メカニズムの解明、再生医療への応用など生命科学や医療への貢献が

大きく期待されている。中でもiPS細胞（人工多能性幹細胞）は、皮膚等の組織から作製可能であることから倫

理的な障壁が低く、加えて遺伝的に多様な細胞を容易に得られること、免疫拒絶反応を回避あるいは軽減可

能であることなどから、有用な細胞源として期待が大きい。また、2012年に「成熟細胞が初期化され多能性を獲

得し得ることの発見」がノーベル生理学・医学賞の対象となり、社会的にもiPS細胞を始めとする各種のヒト幹細

胞の活用の促進につなげることが注目され期待が高まっている。  

しかし、ヒト幹細胞を産業利用に繋げるためには、細胞の効率的な確保方法、腫瘍化の問題、様々な状態

が混在したヘテロな細胞集団から目的細胞を選別する方法、品質を維持・管理し培養する方法の確立など、

「品質の確保されたヒト幹細胞の安定的な大量供給」を可能とすることが、幅広い応用に繋げていくうえでの根

幹となる基盤技術として極めて重要である。このためには幹細胞の性質をよりよく理解した上で「幹細胞の品質

評価指標」を設定することが必要である。  

一方、ヒト幹細胞の産業応用として最も早い実用化が期待されている創薬分野では、ヒト幹細胞から分化誘

導を行った各種ヒト細胞を、開発候補薬の有効性や安全性の評価に用いることで、開発効率の向上やリスクを

低減する技術の開発が求められている。中でも安全性評価については、製薬企業全体で共通的に用いること

が可能である。薬効と副作用は表裏一体の関係にあり、創薬研究のより早い段階で、ヒトに対する安全域の程

度が許容範囲となるかどうかを的確に推測することが、開発候補薬として臨床開発に進めるかどうかを判断す

る上で重要な情報である。このため、現在用いられている動物細胞ベースの技術を革新し、ヒト個体での薬効

と安全性をより精度高く予測する基盤技術の開発が重要な課題となっている。  

こうした状況を踏まえ、本研究開発は、様々な細胞に分化する能力を有するヒト幹細胞の産業利用促進の

重要な基盤となる、品質の管理されたヒト幹細胞を安定的に大量供給する技術の開発を行う。また、ヒト幹細胞

から心筋などの細胞に効率よく分化させ、これを利用して、開発候補薬の潜在的な致死性不整脈を誘発する

可能性を、ヒト個体と高い相関性をもって予測する創薬スクリーニングシステムの開発を行う。  

これにより、我が国が世界を先導している科学的成果であるヒトiPS細胞や、その他のヒト幹細胞等を、いち早く

産業応用に繋げるとともに、培養装置や基材などの周辺産業を含めた国際市場への展開を図り、産業競争力

の確保に繋げることが期待できる。加えて、①品質の管理された細胞源の安定的な供給体制の構築が促進さ

れ、再生医療の早期実現の促進、②創薬研究のより早い段階において、開発候補薬を効率よく絞り込むこと

が可能となり、開発期間の短縮や研究開発費の削減、さらにはより安全な医薬品の開発の促進が期待される。  

なお、本研究開発は、遺伝子やタンパク質等の生体分子の機能・構造解析等を行うとともに、それらの研究

を強力に推進するためのバイオツールやバイオインフォマティックスの開発、成果を高度に利用するためのデ

ータベース整備や先端技術を応用した高度医療機器開発等により、個別化医療・予防医療・再生医療の実現

や画期的な新薬の開発、医療機器、福祉機器等の開発・実用化を促進することによって健康寿命を延伸し、

今後、世界に類を見ない少子高齢化社会を迎える我が国において、国民が健康で安心して暮らせる社会の

実現を目指すことを目的とする「健康安心イノベーションプログラム」の中の「幹細胞産業応用促進基盤技術開

発」の一環として実施する。また、「医療イノベーション５か年戦略」（平成２４年６月医療イノベーション会議策定）

においても、「再生医療やその他幹細胞関連産業の実現化のため、iPS細胞等幹細胞を安定的に大量供給

可能とする基盤技術を開発」することや、「新薬開発の効率性の向上を図るため、iPS細胞を用いた医薬品の

安全性評価システムを開発」することが位置づけられている。  

 

（２）研究開発の目標  

本研究開発では、ヒト幹細胞の産業応用、とりわけ臨床応用を妨げている根本原因となっている「ヒト幹細胞の
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品質評価指標」を策定し、再生医療への応用を可能とする品質レベルで管理されたヒト幹細胞を、安定的に大

量供給可能とする技術を開発する。  

また、ヒトiPS細胞等幹細胞から効率的に分化誘導したヒト心筋細胞等を用い、開発候補薬の潜在的な致死

性不整脈を誘発する可能性を、ヒト個体と高い相関性と再現性をもって予測する心毒性評価システムを確立す

る。  

 

（３）研究開発内容  

上記目標を達成するために、以下の研究開発項目について、別紙の研究開発計画に基づき研究開発を実施

する。  

① ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発（平成22～25年度）  

（本研究開発項目は、平成20～22年度に実施した「安全かつ効率的なiPS細胞作製のための基盤技術の開発」

及び「iPS細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」を発展的に統合し、平成23年度から5年計画で新

規に開始する。なお、平成22年度補正予算により前倒しで着手する。）  

 

② ヒトiPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発（平成20～25年度）  

 

２．研究開発の実施方式  

（１）研究開発の実施体制  

① 本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構（以下、「ＮＥＤＯ」という）が、単独な

いし複数の、国内に研究開発拠点を有する本邦企業及び大学等の研究機関（国外企業の特別な研究開発能

力、研究施設等の活用あるいは国際標準獲得の観点からの国外企業との連携が必要な場合はこの限りでは

ない。）から公募によって研究開発実施者を選定後、共同研究契約等を締結する研究体を構築し、委託して

実施する。  

② 本研究開発に参加する各研究開発グループの有する研究ポテンシャルの最大限の活用により効率的な

研究開発の推進を図る観点から、研究体にはＮＥＤＯが委託先決定後に指名する研究開発責任者（プロジェ

クトリーダー）を置き、その下に研究者を可能な限り結集して効果的な研究開発を実施する。  

③ 研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」については、国立大学法人京都大学ｉ

ＰＳ細胞研究所 副所長 中畑龍俊氏をプロジェクトリーダーとし、その下で細胞ソース毎に設置したサブプロジ

ェクトリーダーが、それぞれの研究テーマの達成目標を実現すべく研究開発を実施するとともに、研究テーマ

間に共通する事項に対しては連携の上で効率的に研究開発を進める。  

 

細胞ソース毎に設置するサブプロジェクトリーダー  

・ＥＳ細胞領域： 国立大学法人京都大学物質－細胞統合システム拠点 拠点長 中辻憲夫  

・iPS細胞領域： 国立大学法人京都大学ｉＰＳ細胞研究所 副所長 戸口田淳也  

・滑膜由来間葉系幹細胞領域: 株式会社ツーセル 代表取締役社長 辻紘一郎  

・Muse細胞領域: 国立大学法人東北大学大学院医学系研究科 教授 出澤真理  

・間葉系幹細胞領域: 独立行政法人国立成育医療研究センター 研究所 生殖・細胞医療研究部 幹細胞・

生殖学研究室 室長 阿久津英憲  

④ 研究開発項目②「ヒトiPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」については、国立大

学法人東京医科歯科大学生体材料工学研究所 教授 安田賢二氏をプロジェクトリーダーとし、その下に研究

者を可能な限り結集して効率的な研究開発を実施する。  

 

（２）研究開発の運営管理  

研究開発全体の管理・執行に責任を有するＮＥＤＯは、経済産業省及び研究開発実施者と密接な関係を

維持しつつ、プログラムの目的及び目標、並びに本研究開発の目的及び目標に照らして適切な運営管理を

実施する。  

具体的には、研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」については、研究開発に

参加していない外部有識者で構成される運営会議を組織し、目標達成に向けた研究開発マネジメント体制を

構築する。研究開発項目②「ヒトｉＰＳ細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」については、

機動的に会議を開催し変化に即応するとともに、研究開発に参加していない外部有識者で構成される運営会

議を組織し、目標達成に向けた研究開発マネジメント体制を構築する。  
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３．研究開発の実施期間  

本研究開発の実施期間は、平成20年度から平成25年度までの６年間とする。  

 

４．評価に関する事項  

ＮＥＤＯは、技術的及び政策的観点から、研究開発の意義、目標達成度、成果の技術的意義並びに将来

の産業への波及効果等について、外部有識者による評価を実施する。  

研究開発項目①については、中間評価を平成25年度に実施する。  

研究開発項目②については、中間評価を平成23年度、事後評価を平成26年度に実施する。なお、平成22年

度を持って発展的に終了した研究開発項目については、終了時点までの成果をもって、平成23年度の中間

評価の際に事後評価を実施するものとする。  

中間評価結果を踏まえ必要に応じプロジェクトの加速・縮小・中止等見直しを迅速に行う。なお、評価の時

期については、当該研究開発に係る技術動向、政策動向や当該研究開発の進捗状況等に応じて、前倒しす

る等、適宜見直すものとする。  

 

５．その他重要事項  

（１）研究開発成果の取り扱い  

①共通基盤技術の形成に資する成果の普及  

得られた研究開発成果のうち、下記共通基盤技術に係る研究開発成果については、NEDO、実施者とも普

及に努めるものとする。  

a) 安全かつ高効率的なヒトiPS細胞の作製技術  

b) 再生医療の細胞源として利用可能な品質を保持したヒト幹細胞の大量供給技術  

c) 各種幹細胞の性質に関する多次元情報を統合したデータベース  
d) ヒト幹細胞から分化誘導した心筋細胞等を用いた安全性（毒性）等評価技術  

 

②知的基盤整備事業又は標準化等との連携  

得られた研究開発の成果については、知的基盤整備又は標準化等との連携を図るため、データベースへ

のデータ提供、標準案の検討や提案を積極的に行う。  

 

③知的財産権の帰属  

委託研究開発の成果に関わる知的財産権については「独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機

構新エネルギー・産業技術業務方法書」第25条の規定等に基づき、原則として、すべて委託先に帰属させる

こととする。  

また、得られた研究開発成果の知財管理を適切に実施することとする。  

 

④成果の産業化  

a) 受託者は、本研究開発から得られる研究開発成果の産業面での着実な活用を図るため、本研究開発の終

了後に実施すべき取り組みのあり方や研究開発成果の産業面での活用のビジネスモデルを念頭に置き研究

開発を行うとともに、研究開発の進捗等を考慮し、これら取り組みのあり方とビジネスモデルについて必要な見

直しを行う。  

b) 受託者は、上記a)で立案した取り組みとビジネスモデルを本研究開発終了後、実行に移し、成果の産業面

での活用に努めるものとする。  

 

（２）基本計画の変更  

NEDOは、研究開発内容の妥当性を確保するため、社会・経済状況、内外の研究開発動向、政策動向、プ

ログラム基本計画の変更、第三者の視点からの評価結果、研究開発費の確保状況、当該研究開発の進捗状

況等を総合的に勘案し、達成目標、実施期間、研究開発体制等、基本計画の見直しを弾力的に行うものとす

る。  

 

（３）根拠法  

本研究開発は、独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構法第15条第1項第2号に基づき実施
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する。  

 

（４）関連指針の厳守  

当該プロジェクトの実施にあたっては、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「ヒト幹細胞を用い

る臨床研究に関する指針」、「ヒトに関するクローン技術等の規制に関する法律」、「特定胚の取扱いに関する

指針」、「ヒトES細胞の樹立及び使用に関する指針」等、関連指針を厳守する。また、本研究開発成果の事業

化においては、「経済産業分野のうち個人情報を用いた事業分野における個人情報保護ガイドライン」を厳守

する。  

 

６．基本計画の改訂履歴  

（１）平成21年1月、制定。  

（２）平成23年1月、改訂。内外の研究開発動向に鑑み、研究開発項目①及び研究開発項目②を発展的に統

合し、研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」を新たに設定。再生医療への応用

を可能とする細胞源の確立を目標として、平成23年度から５年計画で新規に着手すべく改訂。なお、平成22

年度補正予算により前倒しで着手。  

(3) 平成24年3月、改訂。研究開発マネジメント体制の確定等を踏まえて改訂。  

(4) 平成25年2月、改訂。幹細胞研究を取り巻く現状を踏まえ、1.(1)研究開発の目的部分に加筆。  

(5) 平成26年1月、改訂。日本版NIHの創設に向けて、医療分野における研究開発関連予算の要求が一元化

されたことに伴い、研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」が平成25年度をもって

中止になったことを受けて改訂。 
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（別紙）研究開発計画  

研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に向けた評価基盤技術の開発」（平成25年度末で中止）  

１． 研究開発の必要性  

 

幹細胞は、創薬における薬効評価や安全性薬理試験などの創薬スクリーニング、発生・分化や疾患メカニズム

の解明、再生医療への応用など生命科学や医療への貢献が大きく期待されている。  

しかし、ヒト幹細胞の示す性質は、提供者の年齢、由来する組織の違いや疾患の有無によって、特にiPS細胞

においては樹立方法や樹立後の培養方法の違い等によっても異なることが指摘されている。こうした細胞源を

産業応用、とりわけ再生医療のための細胞源として応用可能とするためには、安全かつ均一な性質をもった細

胞の選別と、その品質を維持・管理することが必要である。  

２． 研究開発の具体的内容  

(1) ヒト幹細胞の安定な培養・保存技術の開発  

 

研究者の手技の違いを排除し、一定条件での安定した培養操作を可能とするため、ロボット技術や画像処理

技術などを組み合わせた自動培養技術を開発する。また、ヒト幹細胞の有用な性質を損なわずに安定培養が

可能な、成分が明確かつ異種生物由来の成分を含まない培養液・培養基材を開発する。さらに、凍結融解後

の回収率が高く、ユーザーへの提供方法を考慮した凍結保存技術の開発を併せて行う。  

(2) ヒト幹細胞の品質評価指標の開発  

 

由来する組織や樹立方法によってヒト幹細胞が示す異なる分化指向性や造腫瘍性等の性質の違いを、未分

化な状態において簡便かつ迅速に評価・判別可能とする品質評価指標を開発する。具体的には、明らかにし

ようとする性質を設定し、様々なヒト幹細胞、iPS細胞の由来となる細胞、2.(1)の技術を用いて継代したヒト幹細

胞などから、多次元の情報（核型、エピゲノム、ncRNA、遺伝子発現、タンパク発現、糖鎖など）を取得する。こ

れらの情報をバイオインフォマティクス技術により統合的に関連づけたデータベースを構築するとともに、デー

タの比較等によってヒト幹細胞の性質の記述に重要な項目をキーインデックスとして整理し、品質を評価する

指標を開発する。  

(3) ヒト幹細胞の品質管理・安定供給技術の開発  

 

2.(1)と2.(2)の緊密な連携の下、インフォマティクスによる仮説の提示とウェットによる検証を繰り返すことによっ

て双方向の情報フィードバックを行い、培養・保存技術と品質評価指標を同時並行的に向上させる。さらに、

確立した品質評価指標に基づき、再生医療用の細胞源として利用可能な品質を担保したヒト幹細胞を、安定

的に大量供給するシステム（一連の処理を連続的に自動処理可能な自動継代・大量調製システム）を構築す

る。本結果を踏まえ、ヒト幹細胞の評価基盤技術を確立するとともに、これを用いたヒト幹細胞の標準化原案の

策定を行う。  

３．達成目標  

(1) 最終目標（平成27年度）  

「ヒト幹細胞の品質評価指標」を策定し、再生医療への応用を可能とする品質レベルで管理された４種以上の

ヒト幹細胞を、安定的に大量供給可能とするシステムを確立する。加えて、確立した品質評価技術をベースと

するヒト幹細胞の標準化原案を策定する。  

(2)中間目標（平成25年度）  

ヒト幹細胞の培養操作を自動化した安定培養装置のプロトタイプを完成させるとともに、本装置を用いて複数

の異なる性質を持ったヒト幹細胞の培養実験を通じて、改良の基礎となる培養液・培養基材のプロトタイプを完

成させる。また、融解後の生存率が80％以上となる結保存技術を構築する。  

加えて、細胞から得られる多次元情報の統合によって説明される、ヒト幹細胞の品質管理に有効な評価指標

候補を複数策定する。 
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研究開発項目②「ヒトiPS細胞等幹細胞を用いた創薬スクリーニングシステムの開発」  

１．研究開発の必要性  

ヒトiPS細胞等幹細胞は、ヒトの疾患メカニズム解明や薬剤感受性の試験などの創薬研究や、再生医療で用い

る細胞源など、様々な分野での活用が期待されている。  

創薬分野においては、近年、研究開発費が大幅に伸びている一方で、新薬の承認数は低下する傾向にある。

特に、臨床開発の最終フェーズにおいて、有効性が確認できないことや、安全性等が原因となって開発中止と

なるケースが増加している。また、従来の非臨床試験及び臨床試験において安全性に何ら問題のなかった薬

剤でも、市販後に患者に実際に投与されてから初めて致死性不整脈を誘発することが判明したため急遽市場

から撤退した事例もある。さらに制ガン剤や抗菌剤などの人体に毒性を持つことが知られている薬剤では、薬

効と副作用は表裏一体の関係にあり、ヒトにおける安全域の程度が許容範囲となるかどうかを的確に推測する

ことが開発候補薬として臨床開発に進めるかどうかを判断する上で非常に重要な技術課題となっている。その

ため、前臨床の段階で開発候補薬の有効性が確認されていながら、従来の副作用評価技術では正確なヒトへ

の副作用の予測が困難だったため休眠化している多数の開発候補薬も、より安価で正確な評価技術が確立

すれば上市できることが期待される。  

こうした事態を改善し、より安全性の高い医薬品を効率良く開発することを可能とするため、創薬研究のより早

い段階で、開発候補薬のヒトでの薬効と安全性をより精度高く予測する基盤技術の開発を行うことが必要であ

る。  

２．研究開発の具体的内容  

（１）ヒトiPS細胞等幹細胞から心筋細胞への高効率な分化誘導技術の開発  

入手可能な健常人由来のヒトiPS等幹細胞及び心毒性等評価に有用な心疾患等患者由来のヒトiPS細胞等幹

細胞から、心筋細胞への誘導効率を高める因子の探索や誘導工程の改良を、2.(2)の機能評価データを踏ま

え、効率的な分化誘導技術を開発する。  

（２）ヒトiPS細胞等幹細胞を活用した創薬スクリーニングシステムの開発  

心毒性等が報告されている既存薬等を用いて、既存法との比較等によって心毒性等評価システムの有用性を

評価するとともに、2.(1)で分化誘導を行ったヒト心筋細胞の機能の検証を行う。また、製薬企業等によるユーザ

ー評価結果を踏まえてシステムの改良を行う。これにより、健常人及び心疾患患者における薬物の心毒性等を

高精度に予測可能な創薬スクリーニングシステムの開発を行う。  

３．達成目標  

（１）最終目標（平成25年度末）  

健常人由来、心疾患患者由来のヒトiPS細胞等幹細胞を活用し、心筋細胞等へ効率的に分化誘導を行い、こ

れを用いて開発候補薬の心毒性等の有無を高い感度と特異度をもって予測できる、製薬企業等が利用可能

な創薬スクリーニングシステムを確立する。利用する心筋細胞については、通常のフェーズⅠ試験における治

験者数と同等の体制となるような数の、異なるヒトiPS細胞等幹細胞から分化させたものを用いることが可能な、

細胞供給の準備体制を整えるものとする。  

（２）中間目標（平成23年度末）  

心筋細胞等へ効率よく分化させる技術を開発し、同等の性質を有した細胞の提供を可能にする。正常者及び

遺伝性QT延長症候群患者各3名からiPS細胞を樹立し、これらの細胞から心筋細胞を誘導し、創薬スクリーニ

ングシステムを確立する。また、創薬スクリーニングシステムについては、ハードウエア及び解析ソフトウエアの

試作を完了し、そのユーザー評価を受け、システムの確立に向けて必要となる開発課題を明確化する。 以下、

平成22年度末をもって終了。得られた成果を発展的に統合し、新たに研究開発項目①「ヒト幹細胞実用化に

向けた評価基盤技術開発」に着手。  
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（別 紙）研究開発計画  

研究開発項目①「安全かつ効率的なiPS細胞作製のための基盤技術の開発」  

１．研究開発の必要性  

人工多能性幹細胞（iPS細胞）は、疾患メカニズム解明のための優れた研究材料として、また、再生医療や創薬

における安全性評価など様々な応用分野での活用が期待される新たな細胞源であり、多能性幹細胞の一つと

位置づけられている。また、ヒト体細胞組織から樹立できることから、ES細胞に比べて倫理的な障壁が少ないと

考えられている。  

一方、複数の研究者によってiPS細胞誘導の再現性が示されたこと、樹立にかかるコストも小さく、その学術的・

産業的なインパクトが大きいことから、世界各国でiPS細胞に関する研究が急速な勢いで進められている状況

にある。京都大学のグループでは、Oct3/4、Sox2、Klf4、c-Mycの４因子（現在ではガン遺伝子c-Mycを除いた

３因子によっても誘導されることが示されているが、４因子に比べて誘導効率が低い）を、一方、ウイスコンシン

大学のグループでは別の４因子（Oct3/4、Sox2、Nanog、Lin28）をレトロウイルスベクターによってヒト体細胞へ

導入し、ヒトiPS細胞が誘導可能であることが報告されている。また、ハーバード大学のグループでは、４因子の

うちのc-Mycの代わりに低分子化合物を処理することでiPS細胞が誘導可能であることを報告している。  

このように異なる遺伝子の組み合わせ、あるいは化合物との組み合わせによってiPS細胞が誘導可能であるこ

とが示されており、より誘導効率の高い因子やその組み合わせがあることが予想されることから、より安全かつ

効率的なiPS細胞作製技術のいち早い開発が重要な課題である。  

２．研究開発の具体的内容  

iPS細胞の誘導に関わる新規因子（遺伝子及び化合物）の探索を行うとともに、従来法に比べて誘導効率を向

上させることが可能となる適切な組み合わせに関する検討を行う。  

また、樹立される細胞源としての安全性を向上させ、将来の再生医療用途の細胞源としても活用可能とするた

め、宿主細胞の染色体上にランダムに遺伝子が導入されることによって生じる腫瘍化の懸念がない遺伝子導

入技術の開発を併せて行う。  

これら手法を組み合わせることによって、従来法に比べて誘導効率が高く、かつ、ガン化等の危険性が少ない、

より安全性を向上させた細胞源の確立を可能とする新規iPS細胞誘導技術の開発を行う。  

３．達成目標  

(1)最終目標（平成25年度末）  

ヒトiPS細胞を誘導する遺伝子及び化合物等を複数種見いだし、これらを組み合わせることにより、従来法に比

べて安全で均一なヒトiPS細胞を効率よく作製する新規誘導技術を確立する。  

(2)中間目標（平成２３年度末）  

これまでに報告されたヒトiPS細胞誘導因子に比べて誘導効率を高める遺伝子因子の探索を行い、少なくとも１

つ以上の新規な誘導因子を同定する。また、遺伝子導入を代替し、ヒトiPS細胞の誘導を可能とする化合物等

の探索・検討を行い、少なくとも１種以上の新規誘導因子を同定する。加えて、開発を進める遺伝子導入法、

化合物等が腫瘍化を誘発する危険性が少ないことを確認する。  
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研究開発項目②「iPS細胞等幹細胞の選別・評価・製造技術等の開発」  

１．研究開発の必要性  

iPS細胞や体性幹細胞等の自己由来の多能性幹細胞は、免疫拒絶反応を回避、あるいは軽減しうる再生医療

用の細胞源として、さらには、疾患メカニズムの解明等の基礎研究や創薬スクリーニングへの応用が期待され

ている。  

しかし、提供者の年齢、由来する組織の違いや疾患の有無によって、また、iPS細胞においては用いる誘導方

法によっても、得られた細胞が示す性質が異なることが指摘されている。また、こうした細胞源を産業応用に供

するためには、安定な幹細胞を確立・供給するための細胞操作技術の開発に加えて、個人及び集団によるゲ

ノムの多様性も考慮しつつ、安全かつ均一な性質をもった細胞の選別と、その品質を維持・管理することが必

要となる。  

このため、こうした相関関係をゲノムレベルで詳細に解析し、その情報を活用することによって、iPS細胞等幹細

胞を産業利用に繋げるために必要となる、安全かつ均一な性質を持った細胞源を供給可能とする、細胞の選

別・評価・製造技術等の開発が重要である。  

２．研究開発の具体的内容  

（１）iPS細胞等幹細胞の評価・選別技術の開発  

由来が異なる細胞から誘導されたiPS細胞等の様々な多能性幹細胞間における性質の差や、その差がもたら

す特定の誘導法に対する感受性の違いを明らかにするため、ギガシーケンサーを活用し、ゲノムの修飾、誘導

因子のゲノム上の挿入箇所、遺伝子発現プロファイル解析等を組み合わせた手法、あるいは新規手法を用い

て、細胞の性質や特徴を評価し、選別するために有用なマーカーを開発するとともに、マーカーを用いて効率

的に細胞を操作し、評価・選別する技術の開発を行う。  

（２）iPS細胞等幹細胞の品質管理、安定供給技術の開発  

上記で開発した手法を用いて得られた特定の均質な細胞源を、均一な性質と品質を保持したまま長期間安定

した維持・管理を行うとともに、利用者への安定した供給を可能とするために必要となる技術の開発を行う。  

３．達成目標  

（１）最終目標（平成25年度末）  

種々の解析により、iPS細胞等幹細胞の性質を特徴づけるマーカーを用いて各種幹細胞の状態を的確に判定

し、特定の性質を有する細胞のみを選別する技術を確立する。また、性質と品質を長期間安定的に保持可能

とする細胞の品質管理技術を確立する。これら技術を組み合わせ、細胞の選別・評価・製造技術を確立し、品

質が管理された細胞の安定供給が可能なシステムを構築する。  

（２）中間目標（平成23年度末）  

iPS細胞等幹細胞について、樹立された株毎、あるいは各種幹細胞毎の性質を規定している因子を探索・同

定するとともに、均質な細胞を選別・評価・製造するための基礎的知見を得る。 
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ーニングシステムへの展開, 薬学雑誌, 130(4), 545-557, 2010 年 4 月. 

18. 安田賢二. 生命システムの構成的再構築の試み：オンチップ・セロミクス計測技術の開発, 日本物

理学会誌, Vol.65,No.3, 181-186, 2010 年 3 月. 

19. 安田賢二. オンチップ・セロミクス技術を用いた細胞からのセンシング・バイオロジー, 月刊バイ

オインダストリー, 2009 年 12 月号, 30-37, 2009 年 11 月. 

20. 安田賢二. ヘルスケアとバイオ医療のための先端デバイス機器 オンチップ・セロミクス（細胞）

デバイス, シーエムシー出版, 95-110, 2009 年 5 月. 
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特許 

「国内」 11 件 

1. 東京医科歯科大学. 特願 2009-517909. 2008/6/6. 心臓リエントリーモデルチップおよび心臓リエン

トリーモデルチップによる薬剤の評価装置および方法. 安田 賢二, 野村 典正, 寺薗 英之, 金子 

智行, 福島 守, 安東 賢太郎. 

2. 東京医科歯科大学. 特願 2009-519241. 2008/6/6. モデル細胞チップ、モデル細胞チップによる薬効

評価装置、および薬効評価方法. 安田 賢二, 野村 典正, 寺薗 英之, 金子 智行, 福島 守, 安東 賢

太郎. 

3. 東京医科歯科大学. 特願 2008-311341. 2008/12/5. 心筋毒性検査装置、心筋毒性検査チップおよび心

筋毒性検査方法. 安田 賢二, 杉山 篤, 金子 智行, 野村 典正. 

4. 東京医科歯科大学. 特願 2010-222636. 2010/9/30. 心筋毒性検査装置、心筋毒性検査チップおよび心

筋毒性検査方法. 安田 賢二, 金子 智行, 野村 典正. 

5. 東京医科歯科大学. 特願 2010-234498. 2010/10/19. 心筋細胞評価方法および装置. 安田 賢二, 金子 

智行, 野村 典正. 

6. 東京医科歯科大学. 特願 2011-090536. 2011/4/14. 心筋毒性検査および心筋細胞評価のための方法お

よび装置. 安田 賢二, 金子 智行, 野村 典正. 

7. 東京医科歯科大学, 三菱化学メディエンス株式会社. 特願 2012-536594. 2011/9/30. 心筋毒性検査お

よび心筋細胞評価のための方法および装置. 安田 賢二, 金子 智行, 野村 典正. 

8. 東京医科歯科大学. 特願 2011-237608. 2011/10/28. 心筋毒性検査および心筋細胞評価のための方法

および装置. 安田 賢二, 金子 智行, 野村 典正. 

9. 東京医科歯科大学, 一般社団法人オンチップ・セロミクス・コンソーシアム. 特願 2012-152026. 

2012/7/6. 心筋毒性検査および心筋細胞評価のための方法および装置. 安田 賢二, 金子 智行, 野村 

典正. 

10. 東京医科歯科大学, 一般社団法人オンチップ・セロミクス・コンソーシアム. 特願 2013-540741. 

2012/10/17. 心筋毒性検査および心筋細胞評価のための方法および装置. 安田 賢二, 金子 智行, 野

村 典正. 

11. 東京医科歯科大学, 特願 2012-276957. 2012/12/19. 心筋毒性検査および心筋細胞評価のための方法

および装置. 安田 賢二, 金子 智行, 野村 典正. 

 

「外国」18 件 

1. 東京医科歯科大学. 12/663,441 (アメリカ). 2008/6/6. US20100173351. 心臓リエントリーモデルチッ

プおよび心臓リエントリーモデルチップによる薬剤の評価装置および方法. 安田 賢二, 野村 典正, 

寺薗 英之, 金子 智行, 福島 守, 安東 賢太郎. 

2. 東京医科歯科大学. 08765260.8 (ヨーロッパ). 2008/6/6. EP2157165. 心臓リエントリーモデルチップ

および心臓リエントリーモデルチップによる薬剤の評価装置および方法. 安田 賢二, 野村 典正, 

寺薗 英之, 金子 智行, 福島 守, 安東 賢太郎. 

3. 東京医科歯科大学. 200880019300.7 (中国). 2008/6/6. CN101730736. 心臓リエントリーモデルチップ

および心臓リエントリーモデルチップによる薬剤の評価装置および方法. 安田 賢二, 野村 典正, 

寺薗 英之, 金子 智行, 福島 守, 安東 賢太郎. 

4. 東京医科歯科大学. 10110706.2 (香港). 2008/6/6. 1144444. 心臓リエントリーモデルチップおよび心

臓リエントリーモデルチップによる薬剤の評価装置および方法. 安田 賢二, 野村 典正, 寺薗 英

之, 金子 智行, 福島 守, 安東 賢太郎. 

5. 東京医科歯科大学. 200908207-4 (シンガポール). 2008/6/6. WO2008/149976. 心臓リエントリーモデ



 

148 

 

ルチップおよび心臓リエントリーモデルチップによる薬剤の評価装置および方法. 安田 賢二, 野

村 典正, 寺薗 英之, 金子 智行, 福島 守, 安東 賢太郎. 

6. 東京医科歯科大学. 201203724-8 (シンガポール). 2008/6/6. WO2008/149976. 心臓リエントリーモデ

ルチップおよび心臓リエントリーモデルチップによる薬剤の評価装置および方法. 安田 賢二, 野

村 典正, 寺薗 英之, 金子 智行, 福島 守, 安東 賢太郎. 

7. 東京医科歯科大学. 12/663,468 (アメリカ). 2008/6/6. US20100178692. モデル細胞チップ、モデル細胞

チップによる薬効評価装置、および薬効評価方法. 安田 賢二, 野村 典正, 寺薗 英之, 金子 智行, 

福島 守, 安東 賢太郎. 

8. 東京医科歯科大学. 08765261.6 (ヨーロッパ). 2008/6/6. EP2157166. モデル細胞チップ、モデル細胞

チップによる薬効評価装置、および薬効評価方法. 安田 賢二, 野村 典正, 寺薗 英之, 金子 智行, 

福島 守, 安東 賢太郎. 

9. 東京医科歯科大学. 200880019299.8 (中国). 2008/6/6. CN101711276. モデル細胞チップ、モデル細胞

チップによる薬効評価装置、および薬効評価方法. 安田 賢二, 野村 典正, 寺薗 英之, 金子 智行, 

福島 守, 安東 賢太郎. 

10. 東京医科歯科大学. 10110705.3 (香港). 2008/6/6. 1144302. モデル細胞チップ、モデル細胞チップによ

る薬効評価装置、および薬効評価方法. 安田 賢二, 野村 典正, 寺薗 英之, 金子 智行, 福島 守, 安

東 賢太郎. 

11. 東京医科歯科大学. 200908206-6 (シンガポール). 2008/6/6. WO2008/152983. モデル細胞チップ、モデ

ル細胞チップによる薬効評価装置、および薬効評価方法. 安田 賢二, 野村 典正, 寺薗 英之, 金子 

智行, 福島 守, 安東 賢太郎. 

12. 東京医科歯科大学. 13/132,781 (アメリカ). 2009/12/4. US20110262958. 心筋毒性検査装置、心筋毒性

検査チップおよび心筋毒性検査方法. 安田 賢二, 杉山 篤, 金子 智行, 野村 典正. 

13. 東京医科歯科大学. 09830466.0 (ヨーロッパ). 2009/12/4. EP2371941. 心筋毒性検査装置、心筋毒性検

査チップおよび心筋毒性検査方法. 安田 賢二, 杉山 篤, 金子 智行, 野村 典正. 

14. 東京医科歯科大学 , 三菱化学メディエンス株式会社 . 13/876,992 (アメリカ ). 2011/9/30. 

US-2013-0230881-A1. 心筋毒性検査および心筋細胞評価のための方法および装置. 安田 賢二, 金

子 智行, 野村 典正. 

15. 東京医科歯科大学 , 三菱化学メディエンス株式会社 . 11829373.7 (ヨーロッパ ). 2011/9/30. 

WO2012/043820. 心筋毒性検査および心筋細胞評価のための方法および装置. 安田 賢二, 金子 智

行, 野村 典正. 

16. 東京医科歯科大学. 201302403-9 (シンガポール). 2011/9/30. WO2012/043820. 心筋毒性検査および心

筋細胞評価のための方法および装置. 安田 賢二, 金子 智行, 野村 典正. 

17. 東京医科歯科大学. 14/354,221 (アメリカ). 2012/10/17. WO2013/061849. 心筋毒性検査および心筋細

胞評価のための方法および装置. 安田 賢二, 金子 智行, 野村 典正. 

18. 東京医科歯科大学. 12843742.3 (ヨーロッパ). 2012/10/17. 心筋毒性検査および心筋細胞評価のため

の方法および装置. 安田 賢二, 金子 智行, 野村 典正. 

 

「PCT」 6 件 

1. 東京医科歯科大学. PCT/JP2008/060447. 2008/6/6. WO2008/149976. 心臓リエントリーモデルチップ

および心臓リエントリーモデルチップによる薬剤の評価装置および方法. 安田 賢二, 野村 典正, 

寺薗 英之, 金子 智行, 福島 守, 安東 賢太郎. 

2. 東京医科歯科大学. PCT/JP2008/060448. 2008/6/6. WO2008/152983. モデル細胞チップ、モデル細胞チ

ップによる薬効評価装置、および薬効評価方法. 安田 賢二, 野村 典正, 寺薗 英之, 金子 智行, 福

島 守, 安東 賢太郎. 
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3. 東京医科歯科大学. PCT/JP2009/070382. 2009/12/4. WO2010/064700. 心筋毒性検査装置、心筋毒性検

査チップおよび心筋毒性検査方法. 安田 賢二, 杉山 篤, 金子 智行, 野村 典正. 

4. 東京医科歯科大学 , 三菱化学メディエンス株式会社 . PCT/JP2011/072618. PCT/JP2011/072618. 

2011/9/30. WO2012/043820. 心筋毒性検査および心筋細胞評価のための方法および装置. 安田 賢二, 

金子 智行, 野村 典正. 

5. 東京医科歯科大学, 一般社団法人オンチップ・セロミクス・コンソーシアム. PCT/JP2012/076860. 

2012/10/17. WO2013/061849. 心筋毒性検査および心筋細胞評価のための方法および装置. 安田 賢

二, 金子 智行, 野村 典正. 

6. 東京医科歯科大学. PCT/JP2013/084084. 2013/12/19. WO2014/098182. 心筋毒性検査および心筋細胞

評価のための方法および装置. 安田 賢二, 金子 智行, 野村 典正. 

 

 

その他 

「展示会など」 1 件 

1. 独立行政法人 新エネルギー・産業技術総合開発機構 戦略展示 iPS 細胞等幹細胞を用いた創

薬スクリーニングの新展開 東京医科歯科大学, BioJapan2010, 横浜, 2010 年 9/29～10/1. 

 

「新聞等報道」 16 件 

1. ｉＰＳ細胞を創薬へ 第一三共(株) 東京医科歯科大 心筋細胞用いて毒性評価 精度や成功率向上

に期待. 化学工業日報, 2013 年 3 月 4 日. 

2. iPS 医療を変える 上 「創薬革命」高まる期待, 日本経済新聞, 2012 年 11 月 14 日. 

3. がん再発・転移、血液で早期診断、神奈川科学技術アカデミー（KAST）の安田賢二プロジェク

トリーダー（東京医科歯科大学教授）ら, 日本経済新聞, 2012 年 9 月 20 日. 

4. iPS細胞を活用した創薬 不整脈の検出チップを開発. 日経ビジネス, 2012.6.4号, 93-94, 2012年

6 月 4 日. 

6. iPS 細胞で「心臓」再現 新薬の毒性検査チップ開発 東京医科歯科大, 愛媛新聞, 2011 年 2 月

28 日. 

7. iPSから毒性検査チップ 心臓に近い状態再現 東京医科歯科大学教授ら, 北日本新聞, 2011年 2

月 28 日. 

8. iPS 細胞で毒性検査チップ 心臓再現、新薬開発で利用, 47NEWS 共同ニュース（共同通信）, 

2011 年 2 月 27 日. 

9. iPS 細胞 急進展する研究 期待される創薬への貢献 心筋細胞ネットワークで心臓の反応を再

現, 別冊日経サイエンス, No.177 先端医療をひらく, 2011 年 1 月 17 日. 

10. 万能細胞使う創薬研究活発 国内の大学・企業 東京医科歯科大 不整脈リスク把握, 日本経済

新聞, 2009 年 12 月 21 日. 

11. 3 年目の iPS 日米最新報告 2 新薬開発のリスク軽減, 朝日新聞, 2009 年 11 月 4 日. 

12. 副作用 万能細胞で把握 東京医歯大など成功 心臓細胞作り分析, 読売新聞, 2009 年 10 月 11

日. 

13. 既に始まった iPS 細胞の利用, 文部科学省 iPS 細胞等研究ネットワーク iPSTrend iPS 細胞物語

(Web サイト), 2009 年 6 月 18 日. 

14. 幹細胞を医療現場へ 創薬に活躍する iPS 細胞 心筋細胞ネットワークで心臓の反応を再現, 日

経サイエンス, Vol.39  No.8, 2009 年 8 月 1 日. 

15. iPS 細胞による創薬支援 東京医科歯科大 企業 18 社・団体と協力, 日刊工業新聞, 2009 年 5 月

19 日. 

16. iPS で新薬副作用検査 心筋細胞培養 安全、迅速に 東京医歯大 2 年後実用化へ, 読売新聞, 

2009 年 2 月 7 日. 

 

 

 

 



 

150 

 

三菱化学メディエンス 

 

＜口頭発表（国内）＞ 

1. 北村哲生、榊原基嗣、大槻誠、武内史英、南大輔、藤崎由記子、関島勝、長田智治 ヒト iPS細

胞由来心筋細胞と細胞外電位測定法を用いた医薬品候補化合物の安全性評価法の開発 第40回日

本毒性学会学術年会 H25年 6月 18日 

2. 榊原 基嗣、北村 哲生、武内 史英、南 大輔、藤崎 由記子、関島 勝、橋本 敬太郎、長田 智治

ヒト iPS細胞由来心筋細胞を用いた in vitro催不整脈作用評価系の開発 (1) 第 5回日本安全性

薬理研究会学術年会 H26年 2月 15日  

3. 北村 哲生、榊原 基嗣、武内 史英、南 大輔、藤崎 由記子、関島 勝、橋本 敬太郎、長田 智治

ヒト iPS細胞由来心筋細胞を用いた in vitro催不整脈作用評価系の開発 (2) ペーシングモデル

第 5回日本安全性薬理研究会学術年会 H26年 2月 15日 

 

<口頭発表（海外・国際）> 

  

1. Tetsuo Kitamura、 Fumimasa Nomura、 Tomoyuki Kaneko、 Peter Sartipy、 Keiichi Fukuda、 Atsuhi 

Sugiyama、 Masaru Sekijima、 Kenji Yasuda In vitro preclinical cardiac safety pharmacology: 

Development of drug proarrythmic measurement with human embryonic stem (hES) cell derived 

cardiomyocytes network WorldPharma2010 (16th IUPHAR World Congress of Basic and Clinical 

Pharmacology)、 Copenhagen、 Denmark H22年 7月 21日 

2. Mototsugu Sakakibara、 Tetsuo Kitamura、 Makoto Otsuki、 Fumihide Bunai、 Daisuke Minami、 

Yukiko Fujisaki、 Masaru Sekijima、 and Tomoharu Osada Field Potential Measurement Using 

iPS Cell-Derived Cardiomyocytes for the Prediction of Cardiotoxicity in vitro 第 11回 国

際幹細胞学会 (アメリカ ボストン)H25年 6月 14日 

3. Mototsugu Sakakibara、 Tetsuo Kitamura、 Makoto Otsuki、 Fumihide Bunai、 Daisuke Minami、 

Yukiko Fujisaki、 Masaru Sekijima、 and Tomoharu Osada Field Potential Measurement using 

iPS Cell-derived Cardiomyocytes for thePrediction of Cardiotoxicity in vitro. Safety 

Pharmacology Society 13th Annual Meeting、 Rotterdam (Netherland) H25年 9月 14日 

 

(2) 文献 

1. 長田智治、榊原 基嗣、北村 哲生、武内 史英、南 大輔、藤崎 由記子、関島 勝 ヒト iPS細胞

由来心筋を用いた創薬スクリーニングシステム開発メディカル・サイエンス・ダイジェスト(V。

39、 No。11 44-47) H25年 10月 25日 

 

(3) 特許等 

1. 出願人 東京医科歯科大学、三菱化学メディエンス（株） 

出願番号 PCT/JP2011/072618 

出願日 2011.09.30 

名称 心筋毒性検査装置、心筋細胞評価のための方法および装置 

発明人 安田賢二、金子智行、野村典正 

2. 出願人 東京医科歯科大学、三菱化学メディエンス（株） 

出願番号 特願 2012-283057 

出願日 2012.12.26 

名称 細胞外電位計測装置及び方法 

発明人 北村哲生、安田賢二、金子智行、野村典正 

3. 出願人 東京医科歯科大学、三菱化学メディエンス（株） 

出願番号 実願 2012-007825 

出願日 2012.12.26 

名称 細胞外電位計測装置及び方法 

発明人 北村哲生、安田賢二、金子智行、野村典正 

4. 出願人 三菱化学メディエンス（株） 

出願番号 意願 2013-0014662 
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出願日 2013.02.13 

名称 細胞外電位計測装置用マルチウェルチップ 

発明人 北村哲生 

5. 出願人 三菱化学メディエンス（株） 

出願番号 意願 2013-0014663 

出願日 2013.02.13 

名称 細胞外電位計測装置用マルチウェルチップ 

発明人 北村哲生 

6. 出願人 三菱化学メディエンス（株） 

出願番号 意願 2013-002733 

出願日 2013.06.28 

名称 細胞外電位計測装置用マルチウェルチップ 

発明人 北村哲生 

7. 出願人 三菱化学メディエンス（株） 

出願番号 意願 2013-002734 

出願日 2013.06.28 

名称 細胞外電位計測装置用マルチウェルチップ 

発明人 北村哲生 

// 
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事前評価関連資料 

 

 

・ 事前評価書 

 


