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背景

MPSを取り巻く現状

新日本科学における取組み
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ACS Medicinal Chemistry Letters 
2020, 11(3); 228-231

医薬品モダリティの変化

FDA近代化法 2.0/3.0

https://www.congress.gov/
bill/117th-congress/house-
bill/2565

3Rs

The 3Rs Collaborative (https://3rc.org/)

医薬品開発と動物実験代替
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https://www.congress.gov/
bill/118th-congress/house-
bill/7248/text

Science 2023, 
379(6628); 127-128 

• 医薬品モダリティの多様化

• 2022年末：FDA近代化法 2.0が発出

• 2024年2月：FDA近代化法 3.0が米国下院に提出

https://www.congress.gov/bill/117th-congress/house-bill/2565
https://3rc.org/
https://www.congress.gov/bill/118th-congress/house-bill/7248/text
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• 医薬品モダリティの多様化

• 2022年末：FDA近代化法 2.0が発出

• 2024年2月：FDA近代化法 3.0が米国下院に提出

• 2025年4月：FDA 及び NIH から声明が発出

• 社会情勢の変化、科学技術の発展と相まってNAMs の
開発、実用化が進んでいる

• NAMs のひとつである MPS への関心が高まっている

医薬品開発と動物実験代替

4

https://www.fda.gov/media/
186092/download

https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-prioritize-
human-based-research-technologies

https://www.fda.gov/media/186092/download
https://www.nih.gov/news-events/news-releases/nih-prioritize-human-based-research-technologies
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In vivo model と in vitro model

in vivo モデル
• 全身での反応を評価することができる
• 次世代への影響を評価することができる

• 遺伝的なバックグラウンドを考慮する必要がある
• ヒトとの動物種差を考慮する必要がある

⇒ 臨床試験・市販後の毒性発現に繋がる

in vitro モデル
• ヒト由来の細胞を用いた評価を行うことができる
• 評価系としてコントロールが行い易い

• 生体内の複雑な環境を再現することが難しい
• 細胞の由来についての考慮が必要

（人種、性別、正常/病態、増殖性、採取・構築条件 等々）

動物 → ヒト への外挿性を高める必要がある

Smart Medicine 2023, Feb 24; 2(1): e20220030 
5
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MPSを取り巻く現状

新日本科学における取組み
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 MPSへの期待、現状、課題（海外・国内）
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MPSに関する調査（海外）

7* サーベイ期間: 2020. 11 ~ 2021. 2

A) ADME, B) 薬理 and C) 安全性領域 における対象臓器とCoU（Context of Use）
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MPSサプライヤーの分類（海外）

8

Servicer/Developer型 Manufacturer/Supplier型
• アカデミア発ベンチャーが多い

• MPSデバイス開発、培養方法、評価系の開発を
行っている

• デバイスメーカーが多い

• MPSデバイス、流路系、周辺装置（ポンプ等）の
開発・販売を行っている

• Servicer/Developer型企業において、評価系開発サポート、受託測定サービス等のサービスを展開している会社も見られる
• MPSを用いて得られた結果をIND申請の補足資料として用いた例も出始めている
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MPSの活用に関する現状（海外）
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Case 2：変形性関節症

[https://www.biomimx.com/]

Case 3：（詳細不明）

Efficacy assessment of novel anti-OA therapeutic drug candidates
within an advanced mechanically active osteoarthritis-on-chip model

[MPS World Summit 2023]

[https://www.mimetas.com/en/news/819/mimetas-contributes-with-
human-organ-on-chip-data-to-ind-application-by-argenx.html]

Case 1：慢性炎症性脱髄性多発神経炎

関節モデルを用いて、SYN321（ヒアルロン酸＋ジクロフェナクの局所徐放製剤）の
薬効メカニズム（サイトカイン抑制作用）を解析し、 IND申請の補足資料として利用

自己免疫による末梢神経モデルを用いて、TNT005（補体経路阻害するモノクローナル抗体）
による薬効データを示し、IND申請の補足資料として利用
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MPSの活用に関する現状（国内）：AMED事業

10

名称 設計／製造 特徴

MS-Plate
（松永デバイス）

名市大・松永研/
伸晃化学 ２臓器連関

Fluid3D-X
（木村デバイス）

東海大・木村研/
東京応化工業

膜上／膜下培養
透過性モデル

PD-MPS
産総研/
住友ベークライト、島津製
作所、SCREENホール
ディングス

２臓器連関
インサート導入により組み
合わせ変更可能

Bio-Stir
（酒井-木村デバイス）

東京大学・酒井研、東海
大学・木村研/
住友ベークライト

多臓器連関可能
スターラー式ポンプ

http://www.scetra.or.jp/business/ (一部改変）

４種類のデバイスが開発され第二期事業へ継承

AMED-MPS2事業（2022.4～、進行中）

AMED（https://www.amed.go.jp/program/list/13/01/012.html）

国産MPSの実証研究
社会実装

新しいMPSの開発
規制受容

国際標準化

AMED-MPS事業（2017.4～2022.3）

国産MPSの社会実装を目指して進行中

http://www.scetra.or.jp/business/
https://www.amed.go.jp/program/list/13/01/012.html
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国内における活動
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各臓器における
ユーザーニーズ

(複数回答）

肝臓
8 (23%)

腸管
6 (17%)

中枢／BBB
5 (15%)

腎臓
4 (12%)

心臓
4 (12%)

皮膚
2 (6%)

免疫／骨髄
2 (6%)

多臓器連関
2 (6%)

肺
1 (3%)

MPSに関する調査（国内）
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MPS導入における課題
(N=18、複数回答）

MPSに関する調査（国内）

リソース不足
11 (26%)

毒性に関する
バリデーションデータ不足

10 (24%)
技術的複雑性
10 (24%)

低スループット
7 (16%)

規制・ルールの未対応
2 (5%)

規制受容が不透明
2 (5%)
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CROサービスへの期待

MPSに関する調査（国内）

約60%
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MPS活用に関わるCROの役割

サプライヤー
デバイス

開発 細胞提供

規制当局

ユーザー
（製薬企業・CRO 等）

評価系に対する共通認識の形成
・使用言語・名称・定義の統一
・導入・据付時のシステムとしての動作保証

⇒ IQ/OQ 手順書の作成

操作方法の言語化・文書化
・ユーザー間の技術移管
・再現性・頑健性の高い手法
・ノウハウ・データの蓄積

⇒ SOP、WSの作成

操作方法の言語化・文書化
・再現性・頑健性の高い手法
・バリデーションデータ取得

⇒ SOP、WSの作成
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評価系の構築

CoU (Context of Use)

評価系のバリデーション

Nat Rev Drug Discov. 2021, 20(5): 345-361
Stem Cell Reports 2024, 19(5): 604-617

MPS デバイス
要求事項の充足
CoUとの適合

細胞
要求事項の充足
CoUとの適合

・要求事項
・単培養/共培養
・スループット
・デバイスの材質

・頑健性
・再現性
・信頼性

・一般利用／商業利用
・購入の容易さ
・均一性・統一性
・使い勝手が良い
・継続的に購入できる
・ライセンス

・要求事項
・酵素活性
・トランスポーター
・免疫反応の再現

・頑健性
・再現性
・信頼性

・一般利用／商業利用
・購入の容易さ
・均一性・統一性
・継続的に購入できる
・ライセンス

事前検討・条件検討

MPSを用いた評価系の構築
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IQ/OQ手順書、SOPの作成
SOP

* IQ （Installation Qualification/据付時適格性確認）
* OQ（Operational Qualification/運転時適格性確認）
* SOP（Standard Operating Procedure/標準操作手順書）

・MPSを「システム」と捉えてIQ/OQを実施
・実際に使用しながら改訂を繰り返すことで、
再現性 及び 頑健性の高い評価系を作り上げていく

IQ/OQ手順書
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IQ/OQ手順書、SOPの作成
手順書作成時の注意点

・使用する言語の定義付け
・使用する言語の統一
・デバイスの各パーツの名称付け
・具体的（定量的）な記載の使用
・クライテリアの設定
・使用機器の指定
・図や写真を挿入する
・全体の流れが把握できる、簡易プロトコル

etc…

リザーバー

貫通孔

inlet

outlet

Top
channel

Bottom
channel
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Immunofluorescence

Tight Junctionの形成を確認

ZO-1 (tight junction) Ezrin (brush borders) DAPI (DNA/nucleus) Overlay

Ac-tubulin (microtubules) Occludin (tight junction) DAPI (DNA/nucleus) Overlay

Caco-2細胞を用いた腸管管腔モデル
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膜傷害試験

TRITC-dextran
(4.4 kDa)

FITC-dextran
(150 kDa)

Staurosporine 0 µM 0.01 µM 0.1 µM 1.0 µM 10 µM

* Staurosporine treated for 24 hr at 37ºC, 5% CO2

TRITC-dextran
(70 kDa)

Caco-2細胞を用いた腸管管腔モデル
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HUVECを用いた血管管腔モデル

22

Immunofluorescence (Z-stack: bottom -> top)
Bottom

CD31/
Hoechst

ICAM1/
Hoechst

VE-Cadherin/
Hoechst

管腔構造の形成を確認

Middle Top
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PHHを用いた肝臓モデル

23

CDFDA（bile canaliculi） Stabilin-1 (endothelial cells) / DAPI

Immunofluorescence
MRP-2 (Hepatocyte)
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F-hiSIECを用いた膜透過性モデル
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環境、生命、人材を大切にする会社であり続ける。
Committed to the Environment, Life and People.
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