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 我が国で臨床応用が試みられつつある革新的医薬品製剤を中心に，以下の研究を行った： ①医療応

用を迅速に進める上で必要な規制ガイドライン案や評価法をリスト化する； ②キーとなると考えられ

る評価手法を開発･標準化する；③必要に応じて規制ガイドライン等の作成，評価法策定を行う．  
 ２年目の成果は以下の通りである． 

 

（１）ナノ DDS 製剤の評価に関する RS 研究： 
①ブロック共重合体ミセルやリポソーム製剤の in vivo におけるタンパク質，細胞との相互作用に関す

る評価法について調査，考察し，「ブロック共重合体ミセル医薬品の開発に関する厚生労働省／欧州医

薬品庁の共同リフレクションペーパー」の解説論文に反映した；②評価手法の中でも，ナノ DDS 製剤

と血中タンパク質との相互作用は，生体内安定性，有効成分の放出性，輸注反応など，ナノ DDS 製剤

の臨床上の有効性及び安全性に影響する重要なファクターであるので，有効性と安全性確保の観点よ

り，その評価手法として，ナノ DDS 製剤の血液適合性試験（補体系活性化試験），赤血球との相互作用

（溶血性試験），及び血漿成分への影響（血液凝固試験）について，リポソーム製剤を対象に最適化，

確立した． 

 

（２）高度改変タンパク質製剤の評価に関するRS研究： 

改変タンパク質製剤では，作用の種特異性が高く，非臨床試験結果に基づくヒトでの安全性予測が困

難な場合が少なくない．そこで非臨床試験から臨床試験への安全かつ迅速な移行のための環境整備のた

めの研究を行った．本年度は，①改変型医薬品の分子設計について，薬理作用・体内動態・免疫原性・

製剤化・製造工程を考慮して，留意すべき事項をまとめた； ②Fcγ受容体結合親和性プロファイリング

に適した表面プラズモン共鳴（SPR）解析法を構築するとともに，改変型抗体医薬品の非臨床評価にお

いて課題となるFcγ受容体結合親和性の種差を解析した．  

 

（３）核酸医薬品の評価に関するRS研究： 
 核酸医薬品の安全性確保において，オフターゲット効果（標的 mRNA と類似した配列を持つ遺伝子

の発現が抑制される現象）の発現は最も懸念される点であり，特に「相補的結合依存的なオフターゲッ

ト効果」の発現評価法の確立や判断基準の設定が喫緊の課題となっている．そこで本年度は，①複数の

タイプが存在するアンチセンス医薬品について調査研究を行い，それぞれのアンチセンス医薬品に対し

てオフターゲット効果の評価法を検討，提案した；②さらに，Kynamro®の上市で注目を集めている

Gapmer 型アンチセンスに関して，マイクロアレイを用いてオフターゲット効果の誘導を検証した．  
 

（４）タンパク質性医薬品等の安定性評価に関する RS 研究： 

 タンパク質医薬は保存により様々な品質変化を引き起こすことが知られており，保存中の品質変化を
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短期間に評価できる方法は初期臨床段階での品質確保や製剤処方の最適化に有用であり，革新的タンパ

ク質医薬の開発を促進するものと考えられる．本研究においてはタンパク質の動的揺らぎを指標とした

短期間での安定性評価法の開発・標準化を目指す．本年度はタンパク質性医薬品の安定性に影響を及ぼ

すと考えられる有効成分分子の高次構造の揺らぎを評価する手法（タンパク質の β緩和時間等を指標に

した）として，13C-NMR 緩和時間の可能性について引き続き検討し，タンパク質の安定性がカルボニ

ル炭素の 13C-NMR 緩和時間によって評価できる可能性を示唆する結果を得た． 
 

（５）遺伝子治療用医薬品の評価に関するRS研究： 

①染色体組込型ベクターの開発動向と安全性評価について検討した．染色体組込型ベクターの安全性上

の最重要課題は挿入変異によるがん化のリスクであり，リスクの要因とリスク低減化のために考慮すべ

き事項，非臨床で実施すべき染色体への組込試験や挿入変異のリスク評価法，臨床試験でのモニタリン

グ法についての課題を明らかにした； ②一方，遺伝子治療用ベクターの品質評価法として，ウイルス

ベクターの重要品質特性である比活性の評価について検討し，デジタル PCR を用いたウイルスゲノム

定量法の有用性を示した； ③また，レトロウイルスベクターを用いた ex vivo 遺伝子導入における細

胞の品質・安全性評価の一環として，ウイルスベクターの細胞外での残存性を検討し，感染条件によっ

ては理論値よりも多くのベクターが遺伝子導入細胞懸濁液に残存する可能性を示した． 
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A. 研究目的 
我が国における医薬品開発環境の問題として，

医薬品･医療機器に関する基礎研究レベルは高く

医薬品・医療機器のシーズは数多く発見されてい

るにもかかわらず，それにみあった日本発の新

薬･新医療機器の開発例は少なく，また医薬品･

医療機器の実用化のスピードが欧米に比べ遅く，

いわゆるドラッグラグあるいはデバイスラグが

問題となっている．このような我が国における医

薬品・医療機器の製品化のスピードの遅さの主要

な原因の一つとして，承認･審査の過程のシステ

ム整備が不十分であることが指摘されている． 

この状況を打破すべく，日本発の新薬･医療機

器等の開発を効率的・効果的に行うためのレギュ

ラトリーサイエンスを充実・強化し，医薬品・医

療機器の評価，根拠に基づいた審査指針や基準策

定等の作成の推進が，“科学技術基本計画，科学

技術アクションプラン・資源配分方針” あるい

は “医療イノベーションの目指す方向性（医療

イノベーション推進室）” において我が国の科

学技術政策の最重要課題にあげられている． 

以上の国の施策を実現するため，本研究では革

新的医薬品開発に向けた規制環境整備のための

レギュラトリ－サイエンス研究として，我が国で

臨床応用が試みられているナノ DDS 医薬品，改
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変タンパク質性医薬品（抗体医薬），核酸医薬品，

遺伝子治療用医薬品をとりあげ，以下の取り組み

を開始した： 

1) 革新的医薬品のヒト初回臨床試験の実施にあ

たっての条件（品質および安全性の確認）の明確

化とその手法の開発  

2）革新的医薬品候補について，医療における有

用性を確認，確保するための評価法の開発，及び

その標準化  

3) 革新的医薬品を承認申請するにあたって考慮

すべき要件の明確化，及び基準の作成  
 

本研究は，現在まで我が国における医薬品の規

制に関わる技術的なガイドラインや評価法の作

成，あるいはその国際調和に関わってきた国立医

薬品食品衛生研究所の医薬品関連部門の研究員

によって構成され，臨床応用に至る過程でキーと

なる評価法等の開発･標準化研究を実施する．こ

れらの研究成果は，規制当局である厚生労働省お

よび審査担当の医薬品医療機器総合機構との連

携の中で，医薬品の規制にダイレクトに反映され

ることが大きな特徴である． 

 

 

B. 研究方法 
B-1 ナノ DDS 製剤の評価に関する RS 研究： 

 ナノ DDS 製剤の in vivo におけるタンパク質，

細胞との相互作用に関する評価手法に関しては，

科学的な論文を中心に調査した．また，EMA や

FDA から発出されているガイドライン等を参考

に，タンパク質，細胞との相互作用が有効性や安

全性に与える影響について考察した． 
 中性リポソームおよびカチオン性リポソーム

について，補体活性化測定，溶血性試験，血液凝

固試験の最適化を行った． 
 

B-2 改変タンパク質性製剤の評価に関するRS研

究： 
 バイオ医薬品の製造と開発に関する考え方とし

て，ICH Q11ガイドラインに記載されている目標製

品品質プロファイルや重要品質特性の考え方，なら

びに，改変型抗体に関する学術文献をもとに，改変

型抗体医薬品製剤の分子設計において求められる

要件を考察した．SPR解析にはBiacore T200（GE

ヘルスケア）を使用した．アミンカップリングによ

りセンサーチップCM5に抗His抗体（GEヘルスケ

ア）を固定化した．His-tag付加されたFcγR細胞外

ドメインの組換えタンパク質（Sino Biologicals）
をキャプチャーし，アナライトとして各種の抗体医

薬品を用いて結合親和性の解析を行った． 

  
B-3 核酸医薬品の評価に関するRS研究： 

 核酸医薬品の開発状況を，文献および国内外の

学術集会等で調査して「アンチセンス医薬品の開

発動向と機能的分類」に関してまとめた．さらに，

現在，最も進んだ開発段階にあるGapmer型アンチセ

ンスを対象にオフターゲット効果を解析した．具体

的には，GFPを安定発現するヒト細胞（HEK293細胞）

に対して，GFPに対するアンチセンスを添加し，抗

GFPアンチセンスと相補的に結合しうるヒト内在性

遺伝子がどのように発現変化するかを，マイクロア

レイおよび定量PCRにより解析した． 

 

B-4 タンパク質性医薬品等の安定性に関するRS研

究：  
13C-NMR 緩和時間の市販製剤中のタンパク質

の局所的な運動性の評価への適用性については，

ヒュミラ皮下注(アダリムマブ)，アクテムラ注(ト

シズマブ），レミケード注用(インフリキマブ)を

用いて検討した．レミケード注用は凍結乾燥品で

あり，5%溶液になるよう水を加え溶解したもの

に つ い て 測 定 し た ． 緩 和 時 間 は

Inversion-recovery 法によって 20℃において測

定した．変性温度はミクロ熱量計（TAM Ⅲ，TA 

Insturuments）を用い，毎時 1℃の昇温速度で

測定した． 

 

B-5 遺伝子治療用医薬品の評価に関する RS 研

究： 

染色体組込型ベクター製品の開発動向は関連

する論文や書籍，学会等の情報を基に検討した．

リスク評価については，EMA のガイダンス及び

関連する論文を中心に検討した．Gp91phox 遺伝

子を発現するレトロウイルスベクター産生細胞

(パッケージング細胞)の培養上清からウィルス

RNA を抽出，デジタル PCR を用いてウィルス
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コピー数を測定した．レトロウィルスベクターで

K562 細胞を感染させ，細胞への感染率を感染力

価として算出するとともに，残存率を算出した． 

 

 
（倫理面への配慮） 

本研究で使用するヒト由来培養細胞は，研究用

の市販品，領布品であるため，倫理的に問題とな

るような事項はないと考えられるが，常に倫理問

題を意識しながら研究を遂行し，将来必要が生じ

た場合には速やかに当研究所研究倫理委員会に

申請して，その審査を受けるものとする．遺伝子

組み換え実験は「遺伝子組換え生物等の使用等の

規則による生物の多様性の確保に関する法律」

（平成 15 年法律第 97 号）及びこれに基づく当

研究所の規則に従い，研究内容につき各研究機関

の承認を得て遂行する．さらに動物実験に関して

は，「厚生労働省の所管する実施機関における動

物実験等の実施に関する基本指針」を遵守し，動

物実験委員会に研究計画を申請し，承認を得た後

に行うと共に，動物愛護の精神に則って，実験を

遂行する． 

  

 

C. 研究結果 
 我が国の産学において医薬品開発が活発であ

り，ヒト初回臨床試験が間近，あるいは臨床試験

が行われつつある革新的医薬品として，(1)ナノ

DDS 製剤，(2)改変型抗体医薬品，(3)核酸医薬品，

(4)遺伝子治療用医薬品 をとりあげ，これら医

薬品のヒト初回臨床試験，さらには承認申請に至

るまでに配慮すべき要件，特に品質，安全性評価

の要件を明らかにするため，以下の RS 研究を行

った． 

 
C-1 ナノ DDS 製剤の評価に関する RS 研究： 

（１）ナノ DDS 製剤の in vivo におけるタンパク

質，細胞との相互作用に関する主な評価法として

は， 

① 直接，細胞やタンパク質との相互作用を測定

する手法 としては a)タンパク結合率，血球

分配率（in vivo 試験）； b) 血液適合性試験

（in vitro 試験）； c) ゲル電気泳動と質量

分析法（in vitro 試験）； 

② 間接的に，細胞やタンパク質との相互作用を

測定する手法 としては  a) 動的光散乱

(in vitro試験)； b) 静的光散乱(in vitro試験)； 

c) 蛍光色素標識化(in vitro, in vivo 試験)； d) 
同位体標識化(主として in vivo 試験) 

があり，それぞれの試験法についてその利点，欠

点等を含めてまとめ，昨年度作成した，“ブロッ

ク共重合体ミセル医薬品に関する MHLW-EMA

国際共同リフレクション・ペーパー”の解説文と

した． 
（２）ナノ DDS 製剤の臨床上での安全性につい

て留意すべきポイントとして，血液適合性に着目

した．血液適合性試験は本邦では医療機器の生物

学的安全性試験法ガイダンスに掲載されている

が，ナノ DDS 製剤の試験への適用で問題が発生

することが少なくない．そこでリポソーム製剤の

試験が可能となるように (1)補体系活性化測定

法，(2)溶血性試験法，(3)血液凝固試験法 につ

いて最適化を行い，試験法を確立した． 

 

C-2 改変タンパク質製剤（改変型抗体医薬品）

の評価に関する RS 研究：  

（１）IgG の各領域の構造および機能について

まとめるとともに，改変型抗体医薬品を分子設計

するにあたって考慮すべき要件をまとめ，選択さ

れたリード抗体を至適化するには，(1) 有効性・

安全性に関連する薬理作用，薬物動態，免疫原

性；(2) 製剤化に関連する溶解性，安定性； さ

らに (3) 製造工程 を考慮して，構造の至適化

が必要であることを明らかにした．次に有効性・

安全性の視点からは，薬理作用，薬物動態，免疫

原性の観点で分子設計にあたって配慮すべきポ

イントをまとめた．製剤化の視点からは，溶解性，

安定性，製造工程の観点で，分子設計にあたって

配慮すべきポイントをまとめた． 

（２）次に抗体医薬品の抗体依存性細胞傷害作用

による抗腫瘍作用という薬理作用発現を期待す

る一方で，インフュージョン反応の発現等の有害

反応にもつながる可能性のある抗体医薬の Fc 領

域と Fcγ受容体の結合性を評価する上で重要な，

Fcγ 受容体結合に関する種差の検討を SPR 解析

により行った．その結果，ヒト Fcγ 受容体とマ
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ウス Fcγ 受容体では，ヒト IgG1由来 Fc を持つ

抗体の結合親和性に相違が認められたが，ヒト

Fcγ 受容体とカニクイザル Fcγ 受容体に対する

抗体の結合性には，大きな違いはないことを明ら

かにした．  
 

C-3 核酸医薬品の評価に関する RS 研究：  

（１） アンチセンス医薬品の機能的分類を理解

する上で必須である，修飾型核酸およびアンチセ

ンス医薬品それぞれの開発状況を調査し，今後開

発が活発化されるアンチセンス医薬品の特徴を

まとめた． 

（２） 次にその中で最も開発段階が進んでいる

アンチセンス医薬品である Gapmer 型アンチセン

スは，オフターゲット効果の発現が検証されてお

らず，どれくらいの相補性を持つ mRNA が影響を

受けるのか不明である．そこで Gapmer 型アンチ

センスをヒト細胞に添加し，マイクロアレイを用

いてオフターゲット効果の発現を網羅的に検証

した．その結果，以下の点が明らかになった． 

・完全相補する標的外遺伝子は，その 60％以上

が 50％未満まで発現抑制される． 

・1 塩基ミスマッチを持つ遺伝子であっても，

40％程度の遺伝子は 50％未満まで発現抑制さ

れる． 

・2 塩基ミスマッチを持つ遺伝子でも，50％未

満まで発現抑制されるケースがある．ただし，

その発生確率は小さいと見積もられる． 

 以上の解析結果から，13 塩基長の Gapmer 型
アンチセンスの場合，少なくとも 1 塩基ミスマッ

チを有する遺伝子までは，オフターゲット候補遺

伝子として in silico 解析でピックアップする必

要があり，発現抑制の程度をヒト細胞で解析する

のが適当と考えられた．13 塩基長のアンチセン

スでは 1 塩基ミスマッチを持つ mRNA は理論的

には 52 個存在しており，定量 PCR 等で個別に

解析するよりも，マイクロアレイを用いた網羅的

解析の方が効率がよいと考えられた（効率のみな

らず，2 塩基ミスマッチを持つ mRNA の挙動も

同時に解析できる利点がある）． 

 
C-4 タンパク質性医薬品および核酸医薬品の安

定性評価に関する RS 研究：  

いくつかの抗体医薬の市販製剤とそれを透析

することにより溶液の塩濃度を変化させた試料

について，初年度確率したタンパク質カルボニル

炭素の 13C-NMR 緩和時間を測定し，安定性との

関連について検討した．その結果，緩和時間が大

きく分子運動性が大きいと考えられる試料ほど，

変性温度が低く不安定であることが示され，タン

パク質の安定性がカルボニル炭素の 13C-NMR緩

和時間によって評価できる可能性を示唆するも

のと考える． 

 
C-5 遺伝子治療用医薬品の評価に関する RS 研

究：  

（１）遺伝子治療用医薬品の開発環境整備を目

指したレギュラトリ―サイエンス研究の一環と

して，染色体組込型ベクターの開発動向と安全性

評価について検討した．染色体組込型ベクターの

安全性上の最重要課題は挿入変異によるがん化

のリスクであり，リスクの要因とリスク低減化の

ために考慮すべき事項，非臨床で実施すべき染色

体への組込み試験や挿入変異のリスク評価法，臨

床試験でのモニタリング法についての課題を明

らかにした． 

（２）遺伝子治療用ベクターの品質評価法として，

ウイルスベクターの重要品質特性である比活性

の評価について検討し，デジタル PCR を用いた

ウイルスゲノム定量法の有用性を示した．また，

レトロウイルスベクターを用いた ex vivo 遺伝子

導入における細胞の品質・安全性評価の一環とし

て，ウイルスベクターの細胞外での残存性を検討

し，感染条件によっては理論値よりも多くのベク

ターが遺伝子導入細胞懸濁液に残存する可能性

を示した．遺伝子導入細胞へのカルタヘナ第一種

使用等の適用に際しては，多面的な検討によりそ

の適否を判断する必要があると考えられる．  

 

 

 
D．研究により得られた成果の今後の活
用 
今年度，各課題について得られた成果は下記の

通りに活用される． 

（１）ナノ DDS 製剤の評価： 本研究でまとめ
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たナノ DDS 製剤のタンパク質や細胞との相

互作用の試験法に関する情報は，昨年度作成

した“ブロック共重合体ミセル製剤の

MHLW-EMA 国際共同リフレクションペーパ

ー”の技術的解説文として利用されることに

なる．また，リポソーム製剤の試験法として

最適化された血液適合性試験は，今後その他

のナノ DDS 製剤の安全性試験法に応用され

ることが予想される． 

（２）改変タンパク質製剤（改変型抗体医薬品）

の評価： 改変型抗体医薬品を分子設計する

際に配慮すべきポイントが整理され，今後の

抗体医薬品の的確な設計に生かされる．また

Fcγ受容体の結合活性の種差に関する結果は，

マウスやサルを用いた試験結果をヒトに外挿

する際に極めて有用な情報となる． 

（３）核酸医薬品の評価： 世界的にみても規制

方針が確立していない“アンチセンス核酸医

薬品の開発にあたって配慮すべきポイント”

をまとめる上での基礎資料が得られるととも

に，それらポイントの中で安全性評価におけ

る最重要課題である“オフターゲット効果評

価法”を提案する上でキーとなるデータが得

られた． 

（４）タンパク質の安定性の評価：  13C-NMR

緩和時間は製剤中のタンパク質の保存安定性

の評価に有用であることが示唆された．今後

NMR緩和時間と保存安定性との関連が明ら

かにし，実時間での保存に比べ，短時間で安

定性評価が可能な評価法の開発に結びつける

予定である． 

（５）遺伝子治療用医薬品の評価： 本研究の成

果は，現在実施している遺伝子治療関連指針

の見直しや今後作成を予定している遺伝子治

療の個別課題に対するリフレクションペーパ

ーの作成，さらに遺伝子治療の審査等に活用

する予定である． 

 
 以上，最終年度，各課題の目的を達成する上で

有用かつ重要なデータおよび資料が得られた． 
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