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The National Institute of Health Sciences (NIHS) 
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proper evaluation of the quality, safety, and efficacy of 
pharmaceutical products, foods, and the numerous 
chemicals in the living environment.
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Toward Industrial Implementation and 
Regulatory Acceptance of MPS

AMED-MPS 2
by METI 

MPS-RS*
by MHLW**

bridging

AMED-MPS 1
by METI 

Regulatory
Acceptance

Industrial 
Implementation

Test Definition

*RS: Regulatory Science

modified

**MHLW: 
Ministry of Health, Labour and 
Welfare

⇒ ISO
 → ICH

⇒ OECD
 → ICH
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 MPSの行政受容に向けたContext of Useの検討

 その他の活動の報告

• 学会シンポジウム発表等
• NCATS Dr. Tagle招聘
• MPS-WS

本日の報告内容
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Context of Useとは
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Process of Establishing Specifications for 
Regulatory Acceptance of MPS 

• Good functionality fit for CoU on the MPS
• Differentiation and maturation on MPS
• Good cell adhesion to MPS
• Variation in cellular function
  ・・・ ・・・ ・・・

• Good supply of oxygen
• Evaluation of sorption of compounds
• Evaluation of effects of plasticizer
• Cell Observability
• Long-term sterility
• Sufficient sampling volume
• Simultaneous execution of multiple experiments
  ・・・ ・・・ ・・・

Consideration 
Points

Criteria 
for Cell

Standard 
for Device

Selection of 
Model Cell 

Development 
of Device 

Test by 
Users 

Consideration Points

Test Procedures
· Cell
· Reference Compounds
· Function Analysis
· MPS handling

Establishment of 
Context of Use by User

MPS 
performance 

standard

User 
unmet 
needs 

Consideration 
Points

• Repeatability
• Reproducibility
• Robustness
• Ruggedness
• Stability
• Proficiency test
・・・ ・・・ ・・・

• Test Compounds
• In vitro to in vivo 

extrapolation
・・・ ・・・ ・・・

Extraction and verification of “Consideration Points" 
necessary for the regulatory acceptance of MPS
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Why MPS as a Wet-simulator?

 Chemical risk assessment is now 
introducing IATA, which combines 
several in vitro tests developed based 
on AOP key events. 

 Consideration of weight of each test 
for their combination, it is important 
to predict the kinetics and the 
distribution of chemicals in the body 
and tissues. 

 Currently, applications of prediction systems based on in silico models are being 
proposed, but most of them have been developed by clinical data of pharmaceutics. 

 As human pharmacokinetic data of chemical substances are scarce, the development 
of wet-simulators is helpful to obtain parameters for in silico model prediction. 

Overview of Concepts and Available Guidance related to Integrated Approaches to Testing and 
Assessment (IATA): Series on Testing and Assessment No. 329
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OECD TG417 - Toxicokinetics

OECD TG417 is a test guideline that describes in vivo 
studies that provide information on mass balance, absorption, 
bioavailability, tissue distribution, metabolism, excretion, and 
basic toxicokinetic parameters [e.g. AUC], toxicokinetics ¹. 
Information from toxicokinetic studies helps to relate 
concentration or dose to the observed toxicity and to 
understand its mechanism of toxicity ¹. The test substance is 
normally administered by an oral route, but other routes of 
administration may be applicable ¹. Toxicokinetic studies 
should preferably be carried out in the same species as that 
used in other toxicological studies performed with the 
substance (normally the rat, a minimum of 4 animals of one 
sex for each dose) ¹. 
¹: OECD. (2010). Test No. 417: Toxicokinetics. Retrieved from https://www.oecd.org/env/test-no-417-
toxicokinetics-9789264070882-en.htm
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OECDでのMPSに対する取り組み

WC12 | August 27-31, 2023 | Niagara Falls, Canada
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M Cell dependent Nano- & Micro Particle Internalization

Microfold cells (M cells) 
: immune sensing and uptake of 
particulate microbial antigen

Schematic illustration of cellular composition of Peyer’s patches
Tissue Eng Regen Med (2023) 20(3):341–35
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細胞の選択

肝臓らしさ

小腸らしさ

・ヒト凍結肝細胞
・ヒト肝キメラマウス
由来肝細胞

・ HepaRG

・ヒトiSP細胞由来小腸粘膜
上皮細胞
・ヒト小腸オルガノイド



メーカー（国） 伸晃化学（日本） 住友ベークライト（日本） CN-Bio（イギリス） TissUse（ドイツ）

デバイス名 MS-Plate KIM Plate PhysioMimix Multi-organ HUMIMIC

デバイス外観 開発中

液灌流 ペリスタポンプ スターラ（総液量少） 空気圧 空気圧

薬剤吸着 ポンプ部分 無 無 無

肝臓部標本 2D（spheroid開発中） 2D（酸素透過、spheroid） Only spheroid 2D（spheroidも対応可）

アプリケーション
初回通過効果、
腸肝循環？

開発中（腸肝、肝心）
Multi-organ system: 
Gut/Liver and Lung/Liver 4種類のchip使用で幅広

Article / Webinars 
/ Posters / AN

?? / 0 / ?? / 0 ?? / 0 / ?? / 0 24 / 22 / 20 / 6 73 / 7 / 31 / 2（＋他社製
品）

価格帯 ～100万円 ～100万円 1500万円～ 2000万円～

専用HP 無 無 有 有

備考 チュービングの必要有 スターラによる振動有
Dual-organ用Single-
organ用コントローラー別売

コントローラーは全チップ共
通、最大4臓器搭載可能

初回通過効果モデルに使用可能なMPSデバイスの比較

改良中
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MPS Devices Planning for Commercialization
in AMED-MPS1 Project

☞ その他、適用可能なデバイスについて是非ご提案ください。
・小腸細胞や肝細胞の適用の有無
・適用がある場合に、データ提供の可否
・どの程度までプロトコルができているか 等について情報提供いただけると助かります。
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Small Intestine-Liver MPS as “Context of Use”
Absorption and Metabolism of Cocktai l -substrate in F-hiSIEC and Human Hepatocytes

Courtesy of Dr. T. Matsunaga @ Nagoya City Univ. 

F-hiSIEC
: human iPSC-derived small 
intestinal epithelial cells
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WC12 Session S446 (Symposium)
Chems-on-Chips: MPS for Organ Tox & Chemical Risk Assessment

12th World Congress on Alternatives and Animal Use in the Life Sciences
WC12 | August 27-31, 2023 | Niagara Falls, Canada
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present

Validation &Peer review

TG 
proposal 
to OECD

Pre-Validation
Preliminary

Study

SPSF
for DRP

20252024 2026 2027 2028 2029

Exixting OECD TG

Test No. 417: 
Toxicokinetics

DRP (Detailed Review Paper)
SPSF（Standard Project Submission Form）

CoU
First-pass Effect

Schedule for Proposal to OECD as a Test Guideline 
for First-pass Effect Model

SPSF
for TG



課題3提案WG2ロードマップ：CoUに初回通過効果モデルを設定した場合

今ここ

OECD
TG
提案

2025年度
（R7年度）

2024年度
（R6年度）

2026年度
（R8年度）

2027年度
（R9年度）

2028年度
（R10年度）

2029年度
（R11年度）

JaCVAM運営委員会で承認後
バリデーション・Peer review

プレバリデーション予備検討

2035年度
（R17年度）

ICH?

SPSF (DRP)提出 SPSF (TG)提出

CoU決定

2022年度
（R4年度）

2023年度
（R5年度）

細胞の考慮
すべき事項抽出

デバイスの考慮
すべき事項抽出

細胞
技術要件

デバイス
技術要件

MPSデバイス
SOP ver.1.0完成

デバイス、細胞条件
検討・根拠論文作成

CoUに関する
国内外製品調査

RS
事業等

MPS2
課題3

標準の必要性を示す論
文培養条件検討に関す
る論文アプリケーショ
ンノート等合わせてわ

せて15報程度

関連するISO文書の
新規提案の承認

3件

３件以上のOECDテス
トガイドラインの試験
法において国産MPSを
利用しうる試験法が収
載されている。

hiPS細胞由来の細胞、
ヒト由来細胞を搭載し
た国産MPS技術がガイ
ドライン/ガイダンスに
収載され、国際的シェ
アの大半を占めている。

ICHで（国産）MPSを
用いた評価法の議論が
開始されている。

食品(ILSI)・化粧品・
化学物質等への導出ISO TC48取り組み

ISO TC276取り組み

継続的な連携
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OECD
TG提案

2025年度
（R7年度）

2024年度
（R6年度）

2026年度
（R8年度）

2027年度
（R9年度）

2028年度
（R10年度）

2029年度
（R11年度）

JaCVAM運営委員会で承認後
バリデーション・Peer review

プレバリデーション予備検討

2035年度
（R17年度）

ICH?CoU決定

2022年度
（R4年度）

2023年度
（R5年度）

細胞・デバイスの考慮
すべき事項抽出

細胞・
デバイス
技術要件

SOP ver.1.0完成
国内外製品調査

条件検討・根拠論文
ISO取り組み

RS事業等

MPS2
課題3

 論文・アプリケー
ションノート等合わ
せて15報程度

 関連するISO文書の
新規提案の承認3件

３件以上のOECDテストガ
イドラインの試験法におい
て国産MPSを利用しうる試
験法が収載されている。

hiPS細胞由来の細胞、ヒト
由来細胞を搭載した国産
MPS技術がガイドライン/
ガイダンスに収載され、国
際的シェアの大半を占めて
いる。

ICHで（国産）MPSを用い
た評価法の議論が開始され
ている。

食品(ILSI)・化粧品・
化学物質等への導出

継続的な連携

課題1
へ要望

継続的な連携

デバイス・細胞知名度向上（学会発表、論文等）
アプリケーション拡充
ユーザーフレンドリー向上
商品化戦略（MS-Plate、Fluid3D-X）

メーカー
へ要望

課題3提案WG2ロードマップ：課題1・メーカーへの要望

要望の内容についての精査や戦
略については課題1との要相談

18
知名度向上（HP）、製品価格設定、特許確認、商品化戦略、海外販路の確保、デバイス継続的販売
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 MPSの行政受容に向けたContext of Useの検討

 その他の活動の報告

• 学会シンポジウム発表等
• NCATS Dr. Tagle招聘
• MPS-WS

本日の報告内容



20

Dr. Danilo A. Tagle (NCATS) の招聘

講演風景

つくば集中研訪問
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「第9回 日本医療研究開発機構 レギュラトリーサイエンス公開シンポジウム」

レギュラトリーサイエンスにおける動物試験代替法の発展～細胞培養技術の進化と展望～
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インタビュー 2023年9月29日 薬事日報
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MPS World Summit & International MPS Society

https://impss.org/
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MPS World Summit 

 Japanese approach to the proposal of an OECD Test Guideline using Gut-Liver MPS for the first pass effect analysis as a 
Context of Use of toxicokinetic simulator in chemical risk assessment
☛ CoUとしての初回通過効果を議論
 Enhancement of cell viability in hepatocyte culture using the membrane up-and-down perfusion MPS chip: Fluid3D-X ®
☛ 上下灌流の細胞機能評価を報告（TOK様との共同研究）
Avoiding problems and optimizing conditions for seeding human hepatocytes into MPS using PXB-Shizuku® medium
☛ 肝実質細胞の播種法の紹介（フェニックスバイオ様との共同研究）
 Basic study for the development of in vitro tests for the development of therapeutic agents for non-alcoholic steatohepatitis
☛ 胆汁回収チップの紹介（ウシオ電機様との共同研究）
Development of a liver MPS   with continuous biliary excretion
☛ 肝星細胞の脱活性化培養系の紹介（豊田合成様との共同研究：特許出願済み）

要旨投稿 > 600題



Track 1 MPS for Cardiovascular diseases Kit Parker I Us, male
MPS for pulmonary disease Dan Huh I US, Male
MPS for Cancer Research Riccardo Barrile US Male
MPS for rare diseases Yu-Shrike Zhang I US, Male
MPS to model pre and postnatal conditions or reproductive disorder LInda Grifith
MPS to model neurodevelopment and neurodegeneration Carmen Giordano I EU, female
MPS for metabolic and endocrine disorders Peter Loskill I EU, male
MPS for Immune response and diseases Magdalena Kasandra? 

Track 2 MPS to model physiological barriers Sarah Hedtrich I EU female
MPS for ADME modeling Kazuya Maeda(Kitasato Univ.) male
Sensors in MPS Ben Maoz I Israel , male
Bioconvergence: Artificial Intelligence, Machine Learning, and MPS

     gg   
Kleinschmidt-Dörr who is our head of Animal Science

MPS for infectious diseases and vaccine development Josef Penninger I Canada male
MPS for organ crosstalk (3+ organs) Mandy Esch; NIST
Modeling diversity and population health with MPS Joseph Wu (Stanford)
MPS to model metabolism and transport Tomoki Imaoka(Daiichi Sankyo) male

Track 3 On the way to qualification and validation: MPS for a defined context of use and applicability domain Nakissa Sadrieh FDA, I US female
Panel/round table: Regulatory challenges across the globe
Case studies of MPS use that informed regulatory submission Heather Kay Webb Hsu , Inipharm
Plenary: Challenges and opportunities in submitting case studies for IND or regulatory decision making
ISO standards for MPS validation Andries van der Meer
Driving MPS adoption: Successful partnerships between developer and applicant
incubator ideas ready to hatch or discard
TBD

Track 4 MPS for Cell and Gene Therapy development Samantha Atkins, I US female
TBD
MPS for drug discovery, from target identification to candidate selection Riannon Hardwick
Non-human MPS for ecotoxicology Kristin Schirmer I EU, female ?
In vitro clinical trials and precision medicine: real, digital and MPS twins Lansing Taylor | US, Male 
MPS to define physiologically-relevant doses Catherine Yeung | US Female 
Food, cosmetics and consumer products' industry experience in MPS implementation Beazil!
MPS toward high throughput screening of chemicals Jan Lichtenberg,

25

MPS-WS suggested speaker
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