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研究要旨 

医療薬学分野では、in vitro胎盤関門の構築における妊娠時期の
反映に向けて、ヒト絨毛性ゴナドトロピン(human chorionic go
nadotropin : hCG)やヒト胎盤性ラクトーゲン(human placent
al lactogen : hPL)の推移が妊娠初期、中後期の指標となる可能
性について明らかにした。これによって、妊娠時に摂取する、ま
たはした化学物質の胎児移行性を推定する際に用いるin vitro
評価系構築の段階的な表現型獲得の設定目標を示すことができ
る。また、最終年度で予定しているin vitro-in vivo外挿評価を
行うためのPBPKモデル解析において、模擬的に構築される妊娠
時母体・胎児のパラメータセット（デジタルツイン）の中で、本
in vitro評価系から得られるパラメータを適用するに妥当な変
数を特定できたため、次年度、最終年度の取り組みに円滑に繋が
るものと考える。

発が必要である。その指標として、正常
の妊娠時において、妊娠時期の経過に伴
い上昇するホルモンであるhPLに着目し
た。まず、先行研究1)より、「JEG-3をC
SC® (Continuous Single Culture)培地
で培養し分化させたDJEG(different-JE
G3)細胞層は生体内とよく類似してい
る」という知見が得られていた。この結
果を基に、JEG-3細胞をEagle’s minimu
m essential medium (MEM) およびC
SC®培地（DS ファーマ）で28日間連続
培養し、培地交換の際に採取した培地中
のhCG、hPLの濃度を測定した。 
  PBPK解析ソフトには、Simcyp® Sim
ulator (Certara社)を用いた。 

（倫理面への配慮）
培養細胞による検討とシミュレーショ
ンのみであるため、倫理的問題は無い。

Ｃ．研究結果
妊娠時にこう分泌されるホルモンであ
るhCGはMEM培地およびCSC®培地の
両方で検出されたが、hPLはMEM培地 
(NJEG)では検出されず、CSC®培地 (D
JEG)では徐々に増加していることが確
認された(図1)。さらに、CSC®培地の組
成より、DMEM/Ham’s F-12 (1:1)混合
培地(D/F)に成長因子とブタヘパリンを
添加していることがわかったため、D/F
培地に成長因子としてrhaFGF/FGF1と
ヘパリンナトリウムを添加し、MEM、C
SC®、D/F(aFGF,Heparin添加) の3種類
の培地における比較を行った。その結
果、hCGではすべての培地において増加
したが、hPLはMEM培地では検出され 

Ａ．研究目的
本研究の目的は、TS細胞を用いたin vitro
ヒト胎盤透過モデル系の開発を行い、新規
発生毒性評価系としての有用性を検証す
ることである。in vitroヒト胎盤透過モデ
ル系の構築により、TS由来ST細胞の単層
膜培養系を利用して透過能を算出するこ
とが可能となる。化学物質の透過能を生理
学的薬物動態モデル(PBPK)解析ソフトウ
ェアであるSimcyp® Simulator (Certara
社)へ組み込むことで、化学物質の胎児への
曝露量や胎児における体内動態を解析で
きる(ファーマコメトリクス)が、透過能を
反映する生理学的動態パラメータ―は未
知である。また、妊娠時の母体および胎児
の薬物動態を推定する際には、妊娠期間に
応じた経胎盤薬物移行の変化が無視でき
ない課題である。妊娠時期に応じた正確な
胎児曝露量を推定するには、モデル系が妊
娠時期に対応可能であることを示す指標
が必要不可欠である。そこで、妊娠時期の
胎児移行性および妊娠時期を反映する生
理学的薬物動態パラメータ―を探索する
ことをファーマコメトリクス領域の目的
とする。

Ｂ．研究方法
In vitroヒト胎盤透過モデル系を構築する
ためには、妊娠時期に応じたモデル系の開
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図1. In vitro細胞層hPL分泌の生体内類似性 
 

ず、CSC®培地およびD/F(aFGF,Hepari
n添加)培地ではhPLが徐々に増加した。
特にD/F(aFGF,Heparin添加)培地では、
CSC®培地と比較してhPLが大幅に増加
することが確認された。現在、さらなる
妊娠時期に対応する指標の探索を進め
ている。 

in vitro-in vivo外挿評価を行うため
のPBPKモデル解析においては、予備検
討として妊娠時母体・胎児デジタルツイ
ンを構成するファクターを整備し、胎盤
栄養膜細胞層最外殻（シンシチオトロホ
ブラスト）層の物質透過能を表現するフ
ァクター（CLPDM: 胎盤関門胎児側細胞
膜0.04に対する母体側透過度）が本in v
itro評価系で得られる物質透過能を適正
に反映できる可能性を見出している(図
2)。 

図2. 化学物質の胎児暴露/母体暴露比推定可能性 
 
Ｄ．考察 
妊娠時期の相違によって、胎盤細胞からの
ホルモン分泌プロファイルが、生体内リア
ルデータ同様、培養細胞でも変動すること
が認められた。hPL、およびhCG分泌を指
標にいくつかの段階のin vitro評価系を構
築できる可能性が示された。 
 また、PBPKモデル解析においては、in 
vitro評価系から得られる物質透過能を、体
内動態および身体への影響推定のための
変数として利用し得ることが示された。 

Ｅ．結論 
 In vitro評価系において、妊娠時期
を何段階かに分けて反映させた系の
構築を可能とするための指標がいく
つか見出された。これをもって、次年
度にはデジタルツインによるシミュ
レーションに向けて、何段階かの妊娠
時期ごと、化合物種ごとに母体・胎児
薬物動態推定のための導入変数を得
るためのin vitroモデル構築に取り組
むことができるものと考える。 
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