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医薬品開発における動物実験

臨床試験非臨床試験

Loewa A et al., Nat Rev Bioeng., May (2023) modified

 非臨床試験で、動物モデルでの有効性、安全性が確認されているにもかかわらず、
約9割の開発品が臨床試験でドロップアウトしている。

承認審査 販売



 本ガイダンスでは論じていないが、
安全性評価のための新しいin vitro
代替法の利用について考慮すべき
である。

ICH-M3
「医薬品の臨床試験及び製造販売承認申請のための

非臨床安全性試験の実施についてのガイダンス」

米国FDA Modernization Actについて

 Modernization Act2.0（3.0）では、医薬品の承認申請に必要な試験に関して、
先端技術（NAMs; New approach methodologies)の利用を推奨している。

 その目的は、開発医薬品のヒトにおける有効性・安全性をより的確に評価し、適
切な医薬品を患者に届けることにある。

有効かつ安全な医薬品開発のための先端技術利用



NAMs（New approach methodologies）

三次元培養細胞 AI/機械学習

モデル&
シミュレーション

MPS/臓器チップ

ヒトiPS細胞

ヒト細胞



臨床試験非臨床試験 承認審査 販売

NAMsの利用によるヒト有効性・安全性の早期予測

 ヒトiPS細胞技術等を利用することで、開発の初期段階からヒトデータの取得が
可能になり、ヒトでの有効性・安全性の予測性向上が期待できる。

Grskovic M et al., Nat Rev Drug Discov., 10 (2011) modified

Human or human samples  

Human or human samples  



新薬開発の流れ

創薬研究 非臨床試験 臨床試験 承認審査 販売

候補化合物の
探索

候補化合物の

有効性や安全性を
ヒト以外で評価

候補化合物の

有効性や安全性
をヒトで評価

 有効性や安全性が未知な化合物をヒトに投与する前に、動物実験で評価、判断する。

 動物実験により、臨床試験における被験者への危険を極力減らすことで、効率的な
新薬開発が可能になる。

 新薬の開発において、現状動物実験は必要である。

医薬品開発における動物実験ー3Rs

3Rs

Replacement
動物実験の置換

Reduction
使用動物数の削減

Refinement
動物の苦痛軽減



 NAMsを利用した動物実験代替法の開発が進むことで、3Rsに貢献できる。

NAMsによる動物実験代替法の開発

 NAMsを利用することで、ヒトでの有効性・安全性をより的確に評価し、また

特定集団（患者、小児等）や新規モダリティに対応した評価法の開発が期待
できる。

三次元培養細胞 AI/機械学習

モデル&
シミュレーション

MPS/臓器チップ

ヒトiPS細胞

ヒト細胞



小児用医薬品の評価に向けた
NAMsを利用した医薬品評価法の開発

ヒトiPS細胞由来心筋細胞による医薬品の安全性評価

薬物性肝毒性（DILI）のin vitroリスク評価法

展望：小児用医薬品の拡充に向けた取り組み
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医薬品による心毒性

肝毒性

不整脈心血管
毒性

Watkins PB et al., 
Drug Saf.,
 37 (2014)

市場撤退の原因毒性(1975-2007年)

 医薬品による心臓への有害作用（心毒性）は、市場撤退の主な
原因毒性のひとつである。

 特に、対がん療法の進歩により増加した「がんサバイバー」で見られる抗がん剤
心毒性が問題となっている。

Sayed N et al., Cardiovasc Res. 115.(2019)

 主な心毒性としては、不整脈と
心収縮不全がある。



ヒトiPS細胞由来心筋細胞を用いた不整脈リスク評価

 医薬品によるTorsade de Pointes（TdP）と呼ば
れる致死性不整脈が深刻な問題となっている。

 TdPは、心電図のQT間隔の延長が起因となる
ケースが多いため、医薬品によるQT延長リスクを
評価する必要がある。

正常な人の心電図

致死性不整脈
(TdP)

QT

QT

 2022年に、ICHガイドラインのE14/S7BのQ&Aに収載され、国内外の医薬品承認申請で、
ヒトiPS心筋を用いた不整脈誘発リスク評価法の利用が始まっている。

ヒトiPS心筋

Yamamoto W, Kanda Y et al., Plos ONE, 11 (2016)
FPD↑ → QT延長 → 不整脈リスク↑

 QT延長をin vitroで評価する試験法として、ヒトiPS細胞由来心筋細胞（ヒトiPS心筋）を
用いた多点電極アレイ（MEA）による細胞外電位測定法が開発され、国際検証試験が
実施された。

Kanda Y et al., J Pharmacol Sci., 138 (2018)

Blinova K, Kanda Y et al., Cell rep., 24 (2018)

QT延長症候群の
心電図



ヒトiPS心筋を用いた心収縮不全リスク評価

 抗がん剤による心収縮不全も、致死性の
心毒性である。

心収縮不全
心筋細胞死
心筋収縮力低下

 抗がん剤による心収縮不全の評価は、臨床では主に心エコー検査により行われ、
非臨床では動物の心エコーや摘出心臓を用いた試験等で評価されている。

 これまでに標準化されたin vitro試験法はなく、さまざまな方法の開発・検証が進
んでいる。

インピーダンス解析 膜電位測定
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CMOSカメラ

ソフトウェア解析

高解像度カメラで撮影したヒトiPS心筋シートの動

き（収縮）をソフトウェア解析することで、拍動数や
収縮速度、収縮方向などを評価できる。

ライブセルイメージングによるヒトiPS心筋の収縮評価法開発

Satsuka A, Kanda Y et al.,  J Pharmacol Toxicol Methods. 118  (2022)

医薬品による収縮変化作用に関して、ヒトiPS心筋を用いた複数のin vitro収縮評価法が
同様の結果を示した。

ライブセル
イメージング

インピーダンス

 ヒトiPS心筋を用いた心収縮不全リスク評価法の標準化のためには、国内外の検証試験
を通じ、試験法の予測性や適用範囲を明確にする必要がある。



医薬品慢性曝露による心毒性評価の国際多施設検証

実施施設：国内外22機関
製薬企業（武田薬品、Bristol Myers Squibb、GlaxoSmithKlineなど）
政府機関（国立衛研、FDAなど）
アカデミア（Stanford Univ.、Brown Univ.、Univ. of Glasgowなど）

試験化合物：抗がん剤含む12化合物（ブラインド）
ドキソルビシンなど

 iPS心筋細胞：3種類
iCell (Fujifilm CDI, Japan)
CardioSight (Nexel, South Korea)
Original CM models

①多施設でのヒトiPS心筋による心毒性評価

試験デザイン
薬剤投与期間：4-6日

試験方法
収縮機能：ライブセルイメージング、インピーダンス解析など
催不整脈性:多点電極アレイなど
細胞傷害性:アポトーシス検出など
その他: ミトコンドリア機能、バイオマーカー



②配向培養によるヒトiPS心筋の薬物応答性の向上

新しい技術（NAMs）を利用したヒトiPS心筋の薬物応答性の向上

 ヒトiPS心筋は、成人の心筋細胞と比較して、未熟であることが知られている。

 ヒトiPS心筋を、底面にナノスケールの溝をもつ培養プレートで培養すると、より成人
の細胞に近い形質を示すことが報告された。

 配向培養したヒトiPS心筋は、医薬品による心臓収縮変化を評価する
有用なツールとなる。

 配向性プレート上で培養したヒトiPS心筋細胞は、
医薬品による心臓収縮の変化を評価するための有用なツールとなるか？

Satsuka A, Kawagishi H et al., J Pharmacol Toxicol Methods. 128 (2024)

Non-aligned

Aligned

ヒトiPS心筋 通常培養
プレート

Day 28

配向性
収縮速度
収縮関連遺伝子発現
薬物応答性

配向性培養
プレート

米国FDAとの共同研究
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薬物性肝障害（DILI; Drug-Induced Liver Injury）のリスク

肝毒性は、医薬品の開発中止や市場撤退の主要因であり、
非臨床での薬物性肝障害（DILI）リスク評価は重要である。

肝毒性

不整脈心血管
毒性

Watkins PB et al., Drug Saf., 37 (2014)

市場撤退の原因毒性(1975-2007年)

 現在、非臨床試験におけるDILIリスク評価は、動物による病理組織学
的検査等で行われている。

 ヒト肝細胞の三次元（3D）培養技術を利用したドラッグスクリーニング
の研究が進んでおり、DILIリスク評価の精度が向上している。

Proctor WR et al., Arch Toxicol, 91 (2017)
Vorrink SU et al., Tox Sci, 163 (2018)
Li F et al., J Pharm Sci., 109 (2020)
Shinozawa T et al., Gastroenterology, 160 (2021)
Segovia-Zafra A et al., J Hepatol, 81 (2024)
Fas L et al., Tox Sci, in press

 DILIの非臨床リスク評価に関しては米国FDAでも議論が進んでおり、
Regulatory useを見据えたin vitro DILI評価法の開発、検証が必
要である。



実中研

ヒト肝キメラマウス肝細胞から作製したヒト肝３Dモデルを用いて、
新たなin vitro DILIリスク評価法の開発を産官学連携で進める。

ナレッジパレット 国立衛研

 新たなin vitro DILIリスク評価法を開発し、医薬品の安全性に関す

るガイドラインの改訂等を通じて、より安全な医薬品の開発促進に
貢献する。

 動物実験代替法による3Rsの促進も期待される。

ヒト肝3Dモデルによる
DILIリスク評価法の開発

トランスクリプトーム解析
による品質評価

ヒト肝キメラマウス肝細胞
（HepaSH細胞）の作製

HepaSH
細胞

ヒト肝3Dモデル

• 3Dモデルの品質評価
• DILI評価法の開発
• ヒトにおける予測性検証

HepaSH細胞

• 遺伝子発現網羅解析

RNA

• In vitro-in vivo外挿
（IVIVE）

慶應大
東京大
千葉大
熊本大
成育医療セ

厚生労働省
PMDA
製薬協
FDA

in vitro DILIリスク評価法

連携

連携

ヒト肝３D培養モデルによるDILIのリスク評価法の開発
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創薬力強化に向けて、（中略）小児用・希少疾病用等の未承認薬の解消に向けた薬事
上の措置と承認審査体制の強化等を推進する。これらにより、ドラッグラグ・ドラッグロス
の問題に対応する。

政府 経済財政運営と改革の基本方針2023

小児がんや小児慢性特定疾病等に係る新たな小児用医薬品・医療機器等の開発を推進
する（後略）。

厚生労働省 成育医療等基本方針に基づく評価指標及び計画策定指針について（令和5年3月閣議決定）

 小児用医薬品の拡充は喫緊の課題である。

小児用医薬品の拡充に向けた取り組み

2010年4月～2015年3月に新薬として承認された薬

図1 小児に対する適応取得状況 図2 小児医薬品(調剤薬)適応外使用の状況



小児用医薬品の拡充に向けた取り組み

令和６年 ５月２２日



安全な小児用医薬品の開発促進に向けて

 安全な小児用医薬品の開発には小児治験が不可欠であるが、健康な小児による
第Ⅰ相試験は事実上不可能な状況にある。

 ペプチド製剤や核酸医薬品等の新規モダリティは、従来の動物実験による安
全性評価が適切であるとは限らない。
 小児集団の評価が可能な、ヒト生体への外挿性の高い非臨床試験が必要。

 小児の特性に基づいて、医薬品の有効性や安全性を適切に評価する試験法
をメカニズムベースに開発する。

 医薬品開発に利用可能な小児の臨床・非臨床データを蓄積し、公開する。

ギャップ
臓器成熟性
代謝酵素
薬物貯留性

3D細胞
培養技術

肝細胞

心筋細胞
iPS細胞

ヒト細胞

モデル&
シミュレーション

臨床情報

小児に適切な

有効性・安全性
評価法

小児の薬物応答性
（薬理・毒性試験

トランスクリプトーム解析）

小児の薬物動態
（薬物のADME、
局所濃度の推定）

小児をin vitroで再現・評価

小児をin silicoで再現・評価

小児の

臨床・非臨床
データ

NAMsを利用した小児用医薬品の有効性・安全性評価法の開発、標準化
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有効かつ安全な
医薬品の提供
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