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研究要旨 
 科学技術の進展に伴い年々増加する新規化学物質の安全性確保は極めて重要な課題であり、それらの生体

影響の評価には、毒性機序の解明が必須とされるが、特に、生殖発生毒性学の分野は他の毒性分野よりもメカ

ニズム解析が遅れている。評価方法が経験値に依存する由縁でもある。 

我々は、これまでに、細胞間情報伝達の１つとして細胞から分泌される小胞であるエクソソーム中に含まれ

る RNA を指標とした迅速かつ高感度な次世代型毒性試験法の開発を、厚労科研・化学物質リスク事業（H30-
R2 年度）において行い、成獣雄マウスに対して、血液１滴から全身の病理組織学的診断を検出しうる高感度

な系の確立に成功している (Ono R. et al., Toxicology Reports 2020)。 
本研究においては、エクソソーム RNA を腹単位の毒性指標とする次世代型催奇形性評価法の開発を行うこ

とで、これまでの経験重視に依存していた催奇形性の評価をメカニズムに基づいた安全性評価にステップア

ップし、リスク評価時に常に一定の判断基準による評価が可能となることで、催奇形性作用を持つ化合物の

迅速化、高感度化した評価を可能とすることを目的としている。 
また、本研究においては、胎盤形成異常や、神経形成異常、代謝異常、免疫異常などの表現型を持つ遺伝子

改変マウスを利用することで、催奇形性に関連する各表現型に対応したバイオマーカーとなるエクソソーム 
RNA を単離することも目的としている。そこから得られたバイオマーカーにより、未知の催奇形性物質に対

しても、催奇形性を評価することが可能になる。さらに、エクソソーム RNA を毒性指標とする評価法がオル

ガノイド 3D培養法における培養上清中のエクソソームにも応用が可能かの検証を行なうことで、将来的な新

規の動物実験代替法の開発に資する研究も行う。 
 
３年計画の初年目にあたる令和３年度の本分担研究の進捗は以下の通りである。 
 

・オルガノイド 3D 培養法を利用した代替法の検討のために、マウスの肺、肝臓、大腸よりオルガノイドの

樹立することに成功した。 
 
３年計画の２年目にあたる令和４年度の進捗は以下の通りである。 
 
・ 肝臓オルガノイドを細胞培養プレートに播種し、5日間培養した後、アセトアミノフェン（0mM、5mM、

10mM、20mM、40mM）を添加した。アセトアミノフェン添加後の 2日目に培養上清と肝臓オルガノイドを

回収した。 
24 時間までの観察では、5mM および 10mM のアセトアミノフェン添加では、細胞の生存性は溶媒コントロ

ールや無添加コントロール群と変化しなかった。しかし、48 時間後には 5mM 投与群でも細胞の生存性が著

しく低下していることが観察されました。 
また、肝臓障害の指標である血液中の逸脱酵素（AST および ALT）もアセトアミノフェン添加後の 48 時間

の培養上清で測定し、動物実験と同様の傾向が確認された。 
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Ａ．研究目的 
 
化学物質の有害性評価、特に化審法におけるヒト健

康影響に関する有害性において、化学物質の生殖発

生への影響を迅速でかつ正確に評価することは最重

要課題の一つである。現行の生殖発生毒性試験法は、

莫大な費用、時間や労力以外に、観察者の経験に依

存する部分や、得られる判定基準が必ずしも施設間

で一定とは言えない部分がある。 
 
その内の１つである胚・胎児発生に関する試験（発

生毒性試験）では、母毒性評価とともに胎児形態観

察（外表、内臓および骨格観察）から催奇形性を評

価する。その際に、腹内・腹間の感受性に差がある

中で、形態変化を異常か変異に分類し、その発現率

から催奇形性を判断する事は困難な場合がある。 
 
近年、細胞間情報伝達の１つとして、細胞から分泌

される小胞であるエクソソームが注目されている。

エクソソームは体液中（血液、髄液など）を循環し、

細胞特異的なマイクロ RNA を内包することから、研

究分担者の東京医大・落谷らは、腫瘍細胞に特異的

なマイクロ RNA を指標にした、血液１滴による１３

種類の早期がん診断法（精度 95 % 以上）を開発し

た経験を持つ。 
 
我々は、エクソソーム RNA を指標とした迅速かつ

高感度な次世代型毒性試験法の開発を、厚労科研・

化学物質リスク事業（H30-R2 年度）において行い、

成獣雄マウスに対して、血液１滴から全身の病理組

織学的診断を検出しうる高感度な系の確立に成功し

ている (Ono R. et al., Toxicology Reports 2020)。 
 
本研究は、これまでの実績、経験を活かし、エクソ

ソーム RNA を指標にした次世代型の催奇形性評価

法の確立と催奇形性の発現メカニズムの解明を目的

とする。 
 
エクソソーム中に多く内包されることが知られるマ

イクロ RNA が催奇形性に寄与している報告もある

ことから、本研究の特徴は、エクソソーム RNA を指

標することで、リスク評価時に常に一定の判断基準

による評価が可能な次世代型催奇形性評価法を開発

すると同時に、生殖発生毒性のメカニズムの解明に

も繋がることである。 

 
昨年度（令和3年度）に確立した試料採取法に基づ

いて、今年度は催奇形性陽性対照物質であるバルプ
ロ酸投与後の母動物血清および子宮内容物（胎盤、
卵黄嚢膜、胎児）をエクソゾーム解析用に採取する
ことを目的とした。 
 

また、胎盤形成異常や、神経形成異常、代謝異常、免

疫異常などの表現型を持つ遺伝子改変マウスを利用

することで、催奇形性に関連する各表現型に対応し

たバイオマーカーとなるエクソソーム RNA を単離

することも目的としている。そこから得られたバイ

オマーカーにより、未知の催奇形性物質に対しても、

催奇形性を評価することが可能になる。 

 

さらに、エクソソーム RNA を毒性指標とした動物実

験に依存しないオルガノイド 3D 培養法を利用した

次世代型代替法の開発も視野に入れている。オルガ

ノイドは、臓器を構成する能力を持った未分化な組

織幹・前駆細胞が、3D培養環境の中で形態形成過程

の特徴を模倣してミニ臓器が形成されるものであり、

発生期の模倣モデルとして、化学物質や薬物による

毒性影響の評価にも適用できると考えられる。 
 
そこで、オルガノイド由来のエクソソームにおいて

も毒性評価が可能かを明らかにすることも目的とし

ている。これは、動物福祉（3Rs）の観点による代替

法への応用を考慮した取組の一環である。具体的に

は、オルガノイドの培養上清中のエクソソームが in 
vivo のエクソソームと同様に毒性バイオマーカー

となりうるのかの検証を行う。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 
本研究においては、毒性発現メカニズムを考慮した

次世代型の生殖発生毒性評価法を確立することを目

的に、以下の概要を行う。 
 
● エクソソーム RNA を腹単位の毒性指標とする次

世代型催奇形性評価法を開発するために、妊娠マウ

スに既知の催奇形性化合物を経口投与し、胎児に発

現する形態変化から毒性指標となるエクソソーム

RNA の同定を次世代シーケンス解析により行う。 
 
● 次世代型催奇形性評価法のパイロットスタディ

として、ウィルソン病モデルマウスを用いて、母動

物の体内にいる Atp7b KO マウス胎児が分泌するエ

クソソーム RNA を母体血で検出できるかを検証す

る。 
 
● in vivo の特性を高度に保存した in vitroモデルと

されるオルガノイド 3D 培養法の培養上清中に細胞

より分泌されるエクソソームを毒性指標として利用

可能かを検討し、動物実験によらない次世代型代替

法の開発を行う。 
 
 
これらに加えて、対象マウス個体の一般的な毒性評

価を行うことで、現行の生殖毒性評価と本研究で開
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発する次世代型生殖毒性評価法の比較を行う。 
 
国立医薬品食品衛生研究所・安全性生物試験研究セ

ンターにおいては、化学物質のマウスへの投与実験

および採血および胎児観察（桑形）、化学物質の用量

設定実験および病理組織学的検査・生化学検査（平

林）、エクソソームの抽出およびエクソソーム RNA
の次世代シーケンサーによる網羅的解析（小野）を行

い、東京医科大学・医学総合研究所・分子細胞治療研

究部門においては、催奇形性のバイオマーカー候補

の探索およびその詳細の解析（落谷）を行い、大阪大

学・微生物病研究所（伊川）においては、本研究にお

いて得られる発生ステージに特異的なマイクロ RNA 
の変異マウスの作製、および催奇形性解析に適した

モデルマウスの作製（伊川）を行う。また、国立がん

研究センター（成瀬）においては、毒性バイオマーカ

ーであるエクソソーム RNA が、オルガノイド 3D培
養上清中に細胞より分泌されるエクソソームにおい

ても毒性指標となるのかを検討する。 
 
 
・オルガノイドの培養上清中に含まれるエクソソー

ム RNA をバイオマーカーに用いた代替法の検討（R
３-４年度） 
 
C57BL6/J ♂マウス（5週齢）および F1 (C57BL6/J ♂ x 
JF1) （5週齢）マウスを解剖し、肝臓、肺、大腸を採

取する。これらをハサミにて 1mm角に刻み、PBS に

て洗浄後に collagenase 処理を行う。その後に 40 μm 
セルストレーナーを通し、酵素的および物理的に組織

を破砕した後、 MBOC (Matrigel Bilayer Organoid 
Culture) 法を用いて細胞をマトリゲルに包埋し、各臓

器毎の至適培地を添加し培養を行った。 
 
樹立に成功した肝臓オルガノイド1x105個を細胞培養

プレートに播種し、５日間培養を行い、アセトアミノ

フェン（0mM, 5mM, 10mM, 20mM, 40mM）を添加後

２日目に培養上清および、肝臓オルガノイドの回収を

行った。 
 
令和４年度においては、回収した培養液上清（1ml）
より、500µl を使用して、エクソソーム RNA の網羅
的遺伝子発現解析を行う。 
 
 

 

 

 
（倫理面の配慮）	
 動物実験の計画及び実施に際しては、科学的及び
動物愛護的配慮を十分行い、所属の研究機関が定め
る動物実験に関する規定、指針を遵守した。  
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Ｃ．研究結果 

・オルガノイドの培養上清中に含まれるエクソソー

ム RNA をバイオマーカーに用いた代替法の検討（R
３ 年度） 

 
近年開発されたオルガノイド 3D 培養法は、in vivo

の特性を高度に保存した in vitroモデルとなっている。

オルガノイドは、臓器を構成する能力を持った未分化

な組織幹・前駆細胞が、3D 培養環境の中で、形態形

成過程の特徴を模倣してミニ臓器が形成されるもの

であり、発生期の模倣モデルとして、化学物質や薬物

による毒性影響の評価にも適用できるものと考えら

れる。本研究計画においては、まずは、オルガノイド

由来のエクソソームにおいても毒性評価が可能かを

明らかにする。 
 
血液中のエクソソーム  RNA を毒性指標とした

我々の次世代型毒性評価法は、迅速かつ高感度に評価

可能な方法になっている。しかしながら、動物愛護の

観点から、今後において、動物実験によらない毒性評

価が必要となる可能性を考慮し、我々が既に単離して

いる毒性バイオマーカーであるエクソソーム RNA 
が、オルガノイド 3D 培養上清中に細胞より分泌さ

れるエクソソームにおいても毒性指標となるのかを

検討を行う。 
 
R３年度においては、C57BL6/J ♂マウス（5週齢）の

肝臓、肺、大腸よりオルガノイドの作製を行った。具

体的には、C57BL6/J ♂マウス（5週齢）の解剖を行い、

肝臓、肺、大腸の採取を行なった。全ての解剖用具は、

乾熱滅菌済みのものを使用した。 
 
大腸については、腸管を切開し、腸管の内容物を取

り除く作業を行う。その後、肝臓、肺、大腸を PBS に
て、３回洗浄を行った。 
 
当該臓器を滅菌消毒済みのハサミにて 1mm 角に刻み、

PBSにて洗浄後に collagenase 処理を行った。その後

に 40 μm 幅の セルストレーナーにて、フィルトレ

ーションを行い、酵素的および物理的に組織を破砕し

た後に、MBOC (Matrigel Bilayer Organoid Culture) 

法を用いて細胞をマトリゲルに包埋し、各臓器毎の至

適培地を添加し培養を行った。 

 

その後、数回のパッセージを経て、オルガノイド 3D
培養法を利用した代替法の検討のためのマウスの肺、

肝臓、大腸由来のオルガノイドを樹立することに成功

した。 

 

樹立したオルガノイドは、以下の 3種類である。 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図: C57BL6/Jの肺から樹立したオルガノイドの位相差顕微
鏡像。（スケールバー＝200μm） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図: C57BL6/Jの肝臓から樹立したオルガノイドの位相差顕
微鏡像。（スケールバー＝200μm） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図: C57BL6/Jの大腸から樹立したオルガノイドの位相差顕
微鏡像。（スケールバー＝200μm） 
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・オルガノイドの培養上清中に含まれるエクソソー

ム RNA をバイオマーカーに用いた代替法の検討（R4 
年度） 

 
近年開発されたオルガノイド 3D 培養法は、in vivo

の特性を高度に保存した in vitroモデルとなっている。

オルガノイドは、臓器を構成する能力を持った未分化

な組織幹・前駆細胞が、3D 培養環境の中で、形態形

成過程の特徴を模倣してミニ臓器が形成されるもの

であり、発生期の模倣モデルとして、化学物質や薬物

による毒性影響の評価にも適用できるものと考えら

れる。本研究計画においては、まずは、オルガノイド

由来のエクソソームにおいても毒性評価が可能かを

明らかにする。 
 
血液中のエクソソーム  RNA を毒性指標とした

我々の次世代型毒性評価法は、迅速かつ高感度に評価

可能な方法になっている。しかしながら、動物愛護の

観点から、今後において、動物実験によらない毒性評

価が必要となる可能性を考慮し、我々が既に単離して

いる毒性バイオマーカーであるエクソソーム RNA 
が、オルガノイド 3D 培養上清中に細胞より分泌さ

れるエクソソームにおいても毒性指標となるのかを

検討を行う。 
 
R３年度においては、C57BL6/J ♂マウス（5週齢）の

肝臓、肺、大腸よりオルガノイドの樹立に成功した 
 
今年度（R4 年度）においては、マウスの肝臓より

樹立したオルガノイドに対して、肝臓障害を起こす

ことが知られるアセトアミノフェンを添加するばく

露実験を行い、細胞の増殖活性、および肝臓の逸脱

酵素である AST および ALT の測定を行った。ま

た、細胞の培養上清の残りは、R5 年度において、エ

クソソームを抽出し、動物実験で今までに得られて

いる肝臓障害のバイオマーカーとなるエクソソーム

RNA が、細胞培養液中へ分泌されるのかの検証を行

う予定である。 
 
アセトアミノフェンは、常用量では大半が肝臓でグ
ルクロン酸抱合や硫酸抱合で代謝され、排泄される。
一部は、チトクロームP450で酸化され、活性代謝物N
-アセチル-ｐ-ベンゾキノンイミン（NAPQI）を生成す
る。NAPQI はさらに、肝細胞内でグルタチオン抱合
を受けた後、メルカプツール酸として尿中に排泄さ
れる。 
しかし、アセトアミノフェンが過剰量となりグルク
ロン酸抱合や硫酸抱合の処理能力を超えるとチトク
ロームP450を介して代謝される。さらにNAPQI の解
毒にかかわるグルタチオン抱合能力も限界に達する
と、肝内にNAPQI が蓄積し、肝細胞構成蛋白と共有
結合して肝細胞障害が惹起される。 
 
本研究（R4 年度）においては、下図にある様に、樹

立に成功した肝臓オルガノイド1x105個を細胞培養プ

レートに播種し、５日間培養を行い、アセトアミノフ

ェン（0mM, 5mM, 10mM, 20mM, 40mM）を添加後２

日目に培養上清および、肝臓オルガノイドの回収を行

った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図: C57BL6/Jの肝臓から樹立したオルガノイドにアセトア
ミノフェン (APAP) をばく露および解析する概略図。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図: C57BL6/Jの肝臓から樹立したオルガノイドにアセトア
ミノフェン  (APAP) を 0mM, 5mM, 10mM, 20mM, 
40mMの濃度で添加し、２４時間後、および４８時間後に細
胞生存性の指標として実績の多い還元力を測定している
（N=3）。  
 
２４時間後までにおいては、5mM および 10mM の
アセトアミノフェン添加により、細胞の生存性は、
溶媒コントロールおよび無添加コントロール群と変
化はない。しかしながら、４８時間後においては 
5mM 投与群においても細胞の生存性に著しい低下
が見られた。 
 
一方、肝臓障害の指標として利用される血液中の逸
脱酵素（AST および ALT）についても、アセトアミ
ノフェン添加後４８時間における培養上清において
測定し、結果は下図の通りである。 
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図: C57BL6/Jの肝臓から樹立したオルガノイドにアセトア
ミノフェン  (APAP) を 0mM, 5mM, 10mM, 20mM, 
40mMの濃度で添加し、４８時間後に細胞培養上清の生化学
検査によるAST濃度を測定している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図: C57BL6/Jの肝臓から樹立したオルガノイドにアセトア
ミノフェン  (APAP) を 0mM, 5mM, 10mM, 20mM, 
40mMの濃度で添加し、４８時間後に細胞培養上清の生化学
検査によるALT濃度を測定している。 
 
 
また、アセトアミノフェン添加による肝臓オルガノ
イドへの形態を確認するために、アセトアミノフェ
ン添加前、および２日後の細胞像の定点写真撮影を
行っている（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図: C57BL6/Jの肝臓から樹立したオルガノイド（左写真）に
溶媒（コントロール）を添加し、2日目のオルガノイド（右写
真）。ほぼ全てのオルガノイドが増殖していることが確認で

きる。（スケールバー＝800μm） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図: C57BL6/Jの肝臓から樹立したオルガノイド（左写真）に
5mMアセトアミノフェンを添加し、2日目のオルガノイド
（右写真）。溶媒コントロールと同様に、ほぼ全てのオルガ
ノイドが増殖していることが確認できる。（スケールバー＝
800μm） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図: C57BL6/Jの肝臓から樹立したオルガノイド（左写真）に
10mMアセトアミノフェンを添加し、2日目のオルガノイド
（右写真）。溶媒コントロールおよび5mM添加群と比較して、
オルガノイドが増殖していない。（スケールバー＝800μm） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図: C57BL6/Jの肝臓から樹立したオルガノイド（左写真）に
20mMアセトアミノフェンを添加し、2日目のオルガノイド
（右写真）。10mM投与群と同様に、オルガノイドが増殖し
ていない（スケールバー＝800μm） 
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図: C57BL6/Jの肝臓から樹立したオルガノイド（左写真）に
40mMアセトアミノフェンを添加し、2日目のオルガノイド
（右写真）。10mM投与群および２0mM投与群と同様に、オ
ルガノイドが増殖していない（スケールバー＝800μm） 
 
今年度（R4年度）の研究結果より、肝臓オルガノイ
ドは、アセトアミノフェンの添加により、用量依存
的に肝臓の逸脱酵素を分泌し、細胞生存性の活性も
低下するなど、動物実験と同様の傾向が確認できた。 
 
来年度（R5年度）研究において、オルガノイドの培
養上清中のエクソソームRNAが、動物実験と同様に
肝臓障害のバイオマーカーとなりうるのかを検証す
る。また、肝障害モデル化学物質として、アセトア
ミノフェンの他に四塩化炭素へのばく露実験も予定
している。 
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Ｄ．考察 
 
近年、血液中には、身体中の様々な細胞より分泌さ

れる数十から百ナノメータ程度の脂質二重膜の小胞

であるエクソソームが存在することが明らかになっ

ている。エクソソームの中に含まれる RNA, DNA, タ
ンパク質には、細胞特異的なものが含まれ、例えば、

腫瘍細胞特異的なエクソソームをバイオマーカーと

して90 %を超える診断精度が謳われていることから、

我々は化学物質による毒性や医薬品の副作用により

障害を受けた細胞より特異的なエクソソームが放出

されることが明らかにするなど、これらの指標は、

発がんや、様々な疾患、毒性などの様々な評価の為

の新規バイオマーカーとしての有効である、すなわ

ちリキッドバイオプシーが有効であることを証明し

てきた。 
 
エクソソームは、あらゆる細胞から体液中に分泌さ

れるものであり、血液中のエクソソームだけでなく、

尿中、唾液中のエクソソームをバイオマーカーとし

た早期発がん診断系の開発が進められている。 
 
また、培養細胞においては、培養上清中へとエクソ

ソームが分泌されることが知られており、培養上清

中のエクソソームも発がんや毒性の良い指標となり

得ると考えられてきた。 
 
しかしながら、実際は、通常の培養条件においては、

培養細胞は in vivo の特徴を反映しておらず、その培

養上清中のエクソソームは、高度な毒性指標とは成

り得ない問題があった。 
 
しかしながら、3D培養法を利用したオルガノイドは、

高度に in vivo の特徴を反映しており、その培養上清

は、毒性指標としての利用も行える可能性が高かっ

た。 
 
そこで、本分担研究では、オルガノイドの 3D培養上
清中のエクソソーム RNA を毒性指標とした動物実

験に依存しない次世代型代替法の開発の可能性を検

証することであった。 
 
R3 年度は、C57BL6/J ♂マウス（5週齢）の解剖を行

い、肺、肝臓および大腸を採取し、それらからオル

ガノイドを樹立することに成功した。 
 
R4 年度は、エクソソーム RNA を毒性指標とした

動物実験に依存しないオルガノイド 3D 培養法を利

用した次世代型代替法の開発も視野に入れており、

昨年度（令和３年度）に樹立することに成功した肝

臓オルガノイドに対して、過剰投与により、肝障害

を起こすことが知られるアセトアミノフェンをばく

露し、肝障害が実験動物と同様に肝障害を起こし得

るのかの検証を行った。 

 
アセトアミノフェンの濃度依存的に、肝臓オルガノ

イドの細胞生存性が低下した。さらに、肝臓オルガ

ノイドを培養していた培養上清を利用して、生化学

検査を行ったところ、肝臓の逸脱酵素として知られ

る AST, ALT の上昇が観察された。（成瀬） 
 
 今年度の結果からは、肝臓オルガノイドは、動物

実験と同様の挙動をする可能性を示しており、来年

度（令和５年度）において、肝臓オルガノイドの培

養上清中のエクソソーム RNA を指標とした毒性評

価が可能かについて、検証する予定である。（成瀬） 
 
 
 
 
Ｅ．結論 
 
近年開発されたオルガノイド 3D 培養法は、in vivo
の特性を高度に保存した in vitro モデルとなってい

る。オルガノイドは、臓器を構成する能力を持った

未分化な組織幹・前駆細胞が、3D 培養環境の中で、

形態形成過程の特徴を模倣してミニ臓器が形成され

るものであり、発生期の模倣モデルとして、化学物

質や薬物による毒性影響の評価にも適用できるもの

と考えられる。 
 
そこで、オルガノイド 3D 培養法を利用した代替法

の検討のために、昨年度（令和 3 年度）にマウスの

肝臓より樹立に成功したオルガノイドに対して、過

剰投与により肝臓障害を起こすことが知られるアセ

トアミノフェンを添加した。 
 
その培養上清中には、アセトアミノフェンの濃度依

存的に肝臓オルガノイドより逸脱酵素が分泌され、

細胞生存性が低下するなど、in vivo の挙動に近い特

徴を明らかにした。 
 
今年度見られた結果が、in vivo を本当に反映してい

るのかは結論できないので、来年度研究において、

分泌しているエクソソーム RNA に in vivo と違いは

ないのか、肝臓オルガノイド自身の遺伝子発現に in 
vivo と違いはないのかを検証する。 
 
 

本研究を推進することで、エクソソーム RNA を指

標としたリスク評価により、常に一定の判断基準に

よる評価が可能な次世代型催奇形性評価法を開発す

ると同時に、生殖発生毒性のメカニズムの解明にも

繋げられると考えられ、厚生労働行政に貢献しうる

研究開発となっている。 
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