


１．はじめに
　ヒト肝細胞は、現在の創薬研究（図1）、その中でも特に薬物動態研究にとっ
て必須の実験ツールの一つであるだけではなく、今後は再生医療や細胞移植治
療を担う重要な供給源となることも期待されている。そのためには、肝機能を
高発現しているヒト肝細胞を安価で安定供給することを実現するのが重要な
キーポイントとなる。しかしながら、通常の培養法では肝細胞は増殖すること
なく、薬物代謝機能を含めた肝機能が培養期間中に急激に低下する。これらの
ことが原因で、肝細胞は創薬研究では限られた活用に留まり、再生医療や細胞
移植治療などの医療分野では、まだ一般的な活用にまでには至っていない。さ
らに、倫理的観点の面から創薬研究のために日本人の肝細胞を入手することは
非常に困難であり、そのほとんどが欧米からの入手に限られている。そのため
にヒト肝細胞は非常に高価となり、創薬研究での使用が制限されているのが現
状である。この様な問題点の克服や医療分野への積極的な活用を目指して、新
規細胞培養法の工夫や増殖可能な初代ヒト肝細胞の代替肝細胞の創生が検討さ
れている。例えば、前者の培養法工夫の場合ならば、肝細胞と肝非実質細胞との
三次元共培養などにより、薬物代謝酵素を含めた肝機能が長期間の培養期間に
亘って高いレベルで維持されることが報告[1, 2]されている。また、後者の増殖の
問題に関しては、落谷 孝広 博士ら[3]あるいは中村 和昭 博士ら[4]が構築したヒ
ト肝癌由来肝細胞株であるHepG2細胞をDNAメチル化阻害剤でエピゲノム
処理した細胞（2ページで紹介）や低分子化合物による成熟肝細胞から肝前駆細
胞へのリプログラミング法[5]などが報告されており、これらの技術から創生さ
れた代替ヒト肝細胞（肝細胞様細胞）の今後の応用が期待される。
　ここでは、薬物動態研究においてヒト肝細胞が必要な理由とその研究を実施
するために必要とされるヒト肝細胞の特性プロファイルについて簡単に紹介す
る。

２．薬物動態研究にヒト肝細胞が必要な理由
　創薬における薬物動態研究の究極の使命は、新薬候補薬物の前臨床試験から
臨床Phase I試験への移行期において、ヒトにおける体内動態の予測（血漿中濃
度推移、投与量と投与回数からの安全性マージンおよびヒト特異的代謝物の生
成などの予測）および薬物間相互作用と胆汁うっ滞を含む薬剤性肝障害などの
可能性予測であるが、それらの予測のほとんどは肝細胞由来試料を用いて検討
されている。その理由は、投与された薬物の生体内動態は、薬物の吸収、分布、
代謝および排泄の4過程によって決定されるが、これらの過程の中で最も重要
なのが代謝である。この代謝の大部分は肝臓において、一部が小腸において行
われているが、小腸での代謝は消化管からの吸収過程での代謝がほとんどであ
り、吸収後の生体内あるいは非経口投与での代謝にはほとんど関与していない。
従って、薬物体内動態における小腸での代謝への寄与は限定的であり肝臓と比
べたら小さいことが示唆される。つまり、薬物の生体内運命を決定する主要臓
器は肝臓であり、その中の肝細胞に発現している薬物代謝酵素とトランスポー

ターであると言える。
　新薬候補薬物のヒトにおける体内動態の予測では、実験動物を用いたアニマ
ルスケールアップ（Allometric scaling）法やヒトおよび実験動物の肝ミクロ
ソームあるいは肝細胞を用いた代謝実験からのin vitro/in vivoスケーリング
ファクター法（図2）などが実施されている。また薬物間相互作用や薬剤性肝障
害などの予測では、ヒトの肝ミクロソームあるいは肝細胞を用いたin vitro試
験が実施されている。これらの予測の中で、CYP阻害評価などの一部のin vitro
試験では、肝細胞分画のミクロソーム画分を用いた評価が主に実施されている
が、薬物代謝反応には酸化、還元および加水分解反応を担う第Ⅰ相代謝反応が
相互に複雑に絡み合った後に、グルクロン酸抱合やグルタチオン抱合などの抱
合反応を担う第Ⅱ相代謝反応がシーケンシャルに行われることによって、代謝
クリアランスが決定されたり、代謝物が生成されたりするので、より確かな予
測を実施することを考慮すると、肝細胞を用いた試験の実施が必要となる。な
ぜならば、ミクロソーム画分やサイトゾール画分などの肝細胞分画を酵素源と
した場合、各画分には一部の薬物代謝酵素しか局在しておらず、全ての薬物代
謝酵素が発現維持されているのは肝細胞のみだからである。また、肝細胞への
薬物の取込みや胆汁排泄機能に関するトランスポーター機能の評価およびCYP
誘導能評価などは、肝ミクロソーム画分などを用いた細胞分画試料で試験を実
施することは不可能であり、これらの試験を実施できるのは肝細胞だけである。

３．薬物動態研究に必要な薬物代謝機能
　肝細胞に発現している主な肝機能（図3）としては、①薬物代謝（第Ⅰ相と第
Ⅱ相反応）酵素活性、②トランスポーター（取込みと排出）機能、③胆汁分泌機能

（排出トランスポーター機能を含む）④薬物代謝酵素やトランスポーターの誘導
能、⑤胆汁産生能、⑥アンモニアなどの解毒能、⑦糖新生や脂質代謝能、および
⑧アルブミンなどのタンパク質産生能などがある。これらの肝機能を高レベル
で全て発現維持されているヒト肝細胞の活用が望まれるが、そのような細胞を
入手して創薬研究に活用することはほぼ不可能である。しかし、必ずしも全て
の肝機能が高く発現維持されていなくても、一部の機能が発現維持されている
だけでも創薬研究に活用することは可能である。例えば、薬物動態研究では①
～④のいずれかの機能が維持されているだけでも十分な薬物代謝機能評価を行
うことは可能である。
　①～④の機能のいずれかが発現維持されている肝細胞の薬物動態研究への活
用法について、下記に概説する。

薬物代謝酵素活性のみが高く維持：薬物の代謝クリアランスを求めたり、ヒ
ト特有の代謝物の有無を検索したり、CYP阻害評価試験を実施したりすること
が可能である。これらの試験は、肝ミクロソームを酵素源として実施すること
も可能であるが、上述したように薬物代謝反応は第Ⅰ相反応が相互に絡み合っ
た後に第Ⅱ相反応がシーケンシャルに行われているので、前者2つの代謝クリ
アランスとヒト特有代謝物の検討においては、全ての薬物代謝酵素が発現維持
されている肝細胞を用いた試験の実施が重用であり、信頼性と確実性の高い結
果を得るためには肝細胞を用いた試験を実施すべきである。

トランスポーター（取込みと排出）機能のみが高く維持：薬物間相互作用の評
価に繋がるトランスポーター機能の阻害試験の実施が可能であり、特に胆汁分
泌に関与する排出トランスポーターの機能が維持されていれば、薬剤性肝障害
の一つである胆汁うっ滞型肝毒性を評価できる可能性もある。
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○　実験動物

In vitro ⇒ CLh, vitro (animal) 実測値
In vivo ⇒ CLtotal, vivo (animal) 実測値

○　ヒト
In vitro ⇒ CLh, vitro (human) 実測値
In vivo ⇒ CLh, total, vivo (human) 予想値

  SF  = ] CLtotal, vivo (animal)
CLh, vitro (animal)

= CLh, vitro (human) × SF 
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