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1．はじめに

　東京理科大学薬学部が 2025 年 4 月に葛飾キャン
パスに移転することが決定した．東京理科大学薬学部
は 1960 年に設置されてから 60 年以上の歴史を有し
ており，世界中で活躍する優秀な卒業生を数多く輩出
するとともに，教育ならびに研究に関する輝かしい成
果を世界に発信してきた．東京理科大学薬学部が葛飾
キャンパスに移転することは，薬学部における新たな
一歩のはじまりであり，「新生薬学部」として発展す
るための契機になるはずである．東京理科大学では，
創立 150 周年に向けた長期ビジョン―TUS VISION 
150―において「日本の理科大から，世界の理科大
へ」を掲げており，新生薬学部においても教育機関と
して卓越した人材の育成を推進するだけでなく，世界
をリードする研究拠点となることが求められていると
感じる．
　本稿では，「薬学で創る未来の再生医療・細胞治療」
と題し，世界の理科大を目指して，薬学だからこそ実
現可能な再生医療・細胞治療の未来について執筆する．

2．再生医療・細胞治療

　古くから，創薬と言えば低分子化合物が主流であり，
最近になって抗体医薬品に代表されるバイオ医薬品や
ペプチド医薬品が脚光を浴びている．しかしながら，
創薬における新薬開発の鈍化は顕著であり，新薬開発
メーカーは苦境に立たされているという話は後を絶た
ない．近年，新型コロナウイルス感染症の治療薬とし
て話題になった mRNA 医薬品や核酸医薬品，細胞医
薬品などが，従来の医薬品とは異なる医薬品として創
薬における新しいモダリティ（創薬ニューモダリティ）

として表現されるようになった1）．細胞医薬品は，生
きた細胞を患者に移植することで疾患を治療する細胞
治療に用いられる医薬品であり，従来の治療法では治
療が困難な脊髄損傷や表皮水疱症などの症状を改善で
きると期待されている．2012 年にノーベル生理学・
医学賞を受賞された京都大学の山中伸弥先生が，代表

的な分化万能性細胞の iPS 細胞を開発されたことを契
機に，細胞を利用した疾患治療の研究が目覚ましく進
歩した．iPS 細胞は，患者自身の細胞から調製するこ
とで，疾患治療に必要な多種多様な細胞を分化誘導可
能であり，拒絶の起きない自己細胞を大量調製できる
という利点がある．また，従来の幹細胞を利用する研
究と比較して，調製可能な細胞数や倫理的な問題を解
決している．2014 年には，国内で滲出型加齢黄斑変
性患者に対して，自己 iPS 細胞由来網膜色素上皮細胞
シートが適用されて大きな話題になった．近年では，
iPS 細胞由来神経前駆細胞が亜急性期脊髄損傷患者に
適用されており，今後ますます細胞を利用した疾患治
療が発展するものと期待される．

3．細胞医薬品の開発に薬学が貢献できること

　国内における細胞医薬品（新再生医療等製品として分

類）の承認品目数は 2018 年以降着実に増加しており，
その開発の活発さがうかがえる．その一方で，細胞医
薬品の開発における課題は依然として山積みである2）．
これまでに筆者は，東京理科大学薬学部教授の西川元
也先生とともに，薬学の視点から細胞医薬品の最適化
研究を継続して実施しており，これらの研究の中で，
細胞医薬品の開発において解決すべき課題を整理して
きた．具体的には，細胞の大量調製，有効性，安全性，
製造工程，品質，倫理面，薬価などが挙げられ，いず
れも細胞を医薬品にする上で極めて重要な項目である．
特に，我々が疾患治療を目的として細胞を扱い始めて
気付いたのは，生体に投与した細胞が，身体のどの組
織に分布し，いつまで残存するかという細胞の組織分
布が十分に理解されておらず，また制御されていない
事実であった．既存の医薬品においては，薬物を必要
な場所で，必要な時に，必要な量だけ機能させるとい
うドラッグデリバリーシステム（DDS）の概念が提唱
されており，DDS 技術によって安全かつ有効な疾患
治療を実現できることが示されてきた．この概念は，
薬学部において専門的に履修する薬剤学や薬物動態学
に深く関係するものである．もちろん，これらの科目
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20,000 の PEG（PEG20k）を修飾した C3H10T1/2 細胞
をマウスの静脈内に投与したところ，未修飾の
C3H10T1/2 細胞と比較して肺への移行率が低下し，
肝臓への移行率が増大した．次に，四塩化炭素投与に
より作製した肝不全モデルマウスに対して，PEG20k
修飾マウス脂肪組織由来間葉系幹細胞株m17.ASC 細
胞を投与したところ，未修飾のm17.ASC 細胞と比較
して，肝障害マーカーである血中アスパラギン酸アミ
ノトランスフェラーゼとアラニンアミノトランスフェ
ラーゼの増大が抑制された．
　これらの結果は，細胞を疾患部位に効率的に送達す
ることで高い治療効果が得られることを明らかにする
ものであり，間葉系幹細胞の副作用である肺塞栓も解
消されることから，有効かつ安全な間葉系幹細胞治療
を達成する方法であると考えられる．最近では，ABC
法を用いた間葉系幹細胞表面への薬物封入ナノ粒子の
修飾にも成功しており4），細胞を利用したドラッグデ
リバリーについても検討している．
　細胞治療に用いられる細胞の増殖や残存期間に関し
ては，治療目的に移植される細胞のほとんどが移植後
数日のうちに体内から消失することが報告されている．
しかしながら，iPS 細胞や ES 細胞などの一部の分化
多能性細胞は体内で増殖し，そのほとんどががん化す
ることも示されている．また，膵β細胞を持たない 1
型糖尿病患者に対して適用される膵島移植などにおい
ては，移植後の膵島の残存率に大きな個人差があるこ
とが報告されており，残存した膵島数が想定よりも多
いとインスリンが過剰産生されることで低血糖を惹起
することも報告されている．したがって，移植した細
胞の増殖や数を制御できなければ安全な細胞治療は達
成できない．我々は，生体に移植した細胞の増殖や数
を制御する方法として自殺遺伝子に着目した．自殺遺
伝子の代表例である単純ヘルペスウイルス由来チミジ
ンキナーゼ（HSVtk）は，細胞内で抗ウイルス薬ガン
シクロビルをリン酸化し，リン酸化したガンシクロビ
ルが細胞死を誘導することが報告されている．したが
って，HSVtk 遺伝子を発現する細胞内にガンシクロ
ビルが移行すると，HSVtk 遺伝子発現細胞特異的に
細胞死が起こる．この一連の現象を細胞自殺と呼ぶ．
我々は，この細胞自殺システムを疾患治療を目的に移
植する細胞に搭載しておくことにより，薬物投与によ
って細胞のがん化を回避するとともに細胞機能の過剰
発現も調節できると考えた5）【図2】．具体的には，マ
ウスインスリノーマMIN6 細胞に対してHSVtk 遺伝
子を導入し，ガンシクロビルに応答して細胞が死滅す

に限らず，薬理学をはじめ薬学で学ぶ科目はいずれも
重要であり，疾患全体の理解からその治療を最適化す
るために必要なことを学修する．したがって，細胞を
利用した疾患治療法を最適な治療法として昇華させる
ためには，薬学において学修する知識や技術を細胞医
薬品に適用する必要があり，薬学研究は細胞医薬品の
開発に大きく貢献するものと考えられる．

4．有効かつ安全な細胞医薬品

　細胞医薬品においては，患者に移植する細胞の有効
性や安全性を最適化するための技術が搭載されており，
細胞を二次元のシートに培養する細胞シートや，がん
の認識能を高めるとともに機能を向上したキメラ抗原
受容体（CAR）T細胞が開発されている．ここでは，
細胞医薬品の開発における課題を解決するために，薬
学の視点から実施した細胞の機能化に関する我々の研
究成果について紹介する．
　細胞医薬品の課題の一つに，投与した細胞の組織分
布を制御できないというものがある．例えば，テムセ
ルⓇHS 注などの細胞医薬品として臨床応用されてい
る間葉系幹細胞は，患者の静脈内に点滴投与されて使
用されるものの，投与した細胞のほとんどが肺に移行
し，そのまま消失することが報告されている．これは，
間葉系幹細胞が肺の毛細血管と相互作用することによ
り血管内で塞栓を形成することが原因とされている．
間葉系幹細胞は優れた炎症抑制作用や組織修復作用を
示すことから，近年では肝不全に対しても有効性を示
すことが報告されている．しかしながら，静脈内に投
与した細胞は肺で塞栓を形成することから肝臓への移
行率は極めて低い．そこで我々は，肝不全に対する間
葉系幹細胞の治療効果の増大を目的に，間葉系幹細胞
と血管内皮細胞との相互作用制御を介することによる
間葉系幹細胞の肝臓への効率的な送達を試みた3）

【図1】．我々はこれまでに，間葉系幹細胞の機能化を
目的に，アビジンとビオチンが強固な複合体を形成す
るアビジン−ビオチン複合体（ABC）法を応用し，間
葉系幹細胞表面を化合物で安定に修飾する方法を確立
した．本法を応用し，間葉系幹細胞と血管内皮細胞の
相互作用を制御する方法として，間葉系幹細胞表面の
親水性ポリマー修飾を試みた．ABC 法を用いてマウ
ス間葉系幹細胞株 C3H10T1/2 細胞の表面を，ポリエ
チレングリコール（PEG）で修飾した結果，C3H10T1/2
細胞の血管内皮細胞への接着は PEG の分子量依存的
に抑制されることが示された．そこで，平均分子量
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ることで高い治療効果が得られることを明らかにする
ものであり，間葉系幹細胞の副作用である肺塞栓も解
消されることから，有効かつ安全な間葉系幹細胞治療
を達成する方法であると考えられる．最近では，ABC
法を用いた間葉系幹細胞表面への薬物封入ナノ粒子の
修飾にも成功しており4），細胞を利用したドラッグデ
リバリーについても検討している．
　細胞治療に用いられる細胞の増殖や残存期間に関し
ては，治療目的に移植される細胞のほとんどが移植後
数日のうちに体内から消失することが報告されている．
しかしながら，iPS 細胞や ES 細胞などの一部の分化
多能性細胞は体内で増殖し，そのほとんどががん化す
ることも示されている．また，膵β細胞を持たない 1
型糖尿病患者に対して適用される膵島移植などにおい
ては，移植後の膵島の残存率に大きな個人差があるこ
とが報告されており，残存した膵島数が想定よりも多
いとインスリンが過剰産生されることで低血糖を惹起
することも報告されている．したがって，移植した細
胞の増殖や数を制御できなければ安全な細胞治療は達
成できない．我々は，生体に移植した細胞の増殖や数
を制御する方法として自殺遺伝子に着目した．自殺遺
伝子の代表例である単純ヘルペスウイルス由来チミジ
ンキナーゼ（HSVtk）は，細胞内で抗ウイルス薬ガン
シクロビルをリン酸化し，リン酸化したガンシクロビ
ルが細胞死を誘導することが報告されている．したが
って，HSVtk 遺伝子を発現する細胞内にガンシクロ
ビルが移行すると，HSVtk 遺伝子発現細胞特異的に
細胞死が起こる．この一連の現象を細胞自殺と呼ぶ．
我々は，この細胞自殺システムを疾患治療を目的に移
植する細胞に搭載しておくことにより，薬物投与によ
って細胞のがん化を回避するとともに細胞機能の過剰
発現も調節できると考えた5）【図2】．具体的には，マ
ウスインスリノーマMIN6 細胞に対してHSVtk 遺伝
子を導入し，ガンシクロビルに応答して細胞が死滅す

に限らず，薬理学をはじめ薬学で学ぶ科目はいずれも
重要であり，疾患全体の理解からその治療を最適化す
るために必要なことを学修する．したがって，細胞を
利用した疾患治療法を最適な治療法として昇華させる
ためには，薬学において学修する知識や技術を細胞医
薬品に適用する必要があり，薬学研究は細胞医薬品の
開発に大きく貢献するものと考えられる．

4．有効かつ安全な細胞医薬品

　細胞医薬品においては，患者に移植する細胞の有効
性や安全性を最適化するための技術が搭載されており，
細胞を二次元のシートに培養する細胞シートや，がん
の認識能を高めるとともに機能を向上したキメラ抗原
受容体（CAR）T細胞が開発されている．ここでは，
細胞医薬品の開発における課題を解決するために，薬
学の視点から実施した細胞の機能化に関する我々の研
究成果について紹介する．
　細胞医薬品の課題の一つに，投与した細胞の組織分
布を制御できないというものがある．例えば，テムセ
ルⓇHS 注などの細胞医薬品として臨床応用されてい
る間葉系幹細胞は，患者の静脈内に点滴投与されて使
用されるものの，投与した細胞のほとんどが肺に移行
し，そのまま消失することが報告されている．これは，
間葉系幹細胞が肺の毛細血管と相互作用することによ
り血管内で塞栓を形成することが原因とされている．
間葉系幹細胞は優れた炎症抑制作用や組織修復作用を
示すことから，近年では肝不全に対しても有効性を示
すことが報告されている．しかしながら，静脈内に投
与した細胞は肺で塞栓を形成することから肝臓への移
行率は極めて低い．そこで我々は，肝不全に対する間
葉系幹細胞の治療効果の増大を目的に，間葉系幹細胞
と血管内皮細胞との相互作用制御を介することによる
間葉系幹細胞の肝臓への効率的な送達を試みた3）

【図1】．我々はこれまでに，間葉系幹細胞の機能化を
目的に，アビジンとビオチンが強固な複合体を形成す
るアビジン−ビオチン複合体（ABC）法を応用し，間
葉系幹細胞表面を化合物で安定に修飾する方法を確立
した．本法を応用し，間葉系幹細胞と血管内皮細胞の
相互作用を制御する方法として，間葉系幹細胞表面の
親水性ポリマー修飾を試みた．ABC 法を用いてマウ
ス間葉系幹細胞株 C3H10T1/2 細胞の表面を，ポリエ
チレングリコール（PEG）で修飾した結果，C3H10T1/2
細胞の血管内皮細胞への接着は PEG の分子量依存的
に抑制されることが示された．そこで，平均分子量
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おり6），新しい細胞医薬品の開発にも取り組んでいる．
　これらの研究成果は，患者に移植する細胞の組織分
布や残存期間，機能を制御することで安全かつ有効な
細胞医薬品を開発できることを示唆するものである．
薬学研究は，創薬ニューモダリティである細胞医薬品
の重要な課題を解決する可能性を秘めており，その未
来を創る鍵となることが期待される．

5．おわりに

　近年の再生医療や細胞医薬品の発展は目覚ましく，
医学工学研究技術の進展，さらには医工連携による優
れた研究成果が生み出されているのは周知の事実であ
る．このような状況において，薬学だからこそすべき
重要な研究を模索し，新たな知見を発信していくこと
で，再生医療・細胞治療全体を牽引するプレゼンスを
確立できるはずである．薬学における研究とともに，
他学部との密な連携をとることで，未来の再生医療・
細胞治療の創製につながると考える．

［参考文献］
1） Vargason AM, et al. Nat Biomed Eng, 5, 951―967 （2021）.
2） 草森，西川. Drug Delivery System, 38, 31―41 （2023）.
3） Takayama Y, et al. Stem Cell Res Ther, 14, 216 （2023）.
4） Takayama Y, et al. J Control Release, 329, 1090―1101 （2021）.
5） Tsujimura M, et al. J Control Release, 275, 78―84 （2018）.
6） Tsujimura M, et al. Sci Rep, 9, 18869 （2019）.

るか確認した．その結果，HSVtk 遺伝子発現MIN6
細胞の培養液中にガンシクロビルを添加したところ，
その濃度依存的に増殖が抑制された．また，ガンシク
ロビルを適切な濃度で維持することにより，HSVtk
遺伝子発現MIN6 細胞の増殖と死滅の速度を同程度
とすることで，細胞数をほぼ一定に維持できることも
実証した．そこで，生体に移植したHSVtk 遺伝子発
現MIN6 細胞においてもガンシクロビル投与により
細胞増殖の制御が可能か評価するため，HSVtk 遺伝
子発現MIN6 細胞をマウスの皮下に移植し，連日ガ
ンシクロビルを投与した．その結果，HSVtk 遺伝子
を発現しないMIN6 細胞は長期的に移植部位に残存
したのに対し，HSVtk 遺伝子発現MIN6 細胞はガン
シクロビルを投与して数日で消失することが示された．
さらに，ストレプトゾトシン投与により作製した高血
糖を呈する糖尿病マウスに対してMIN6 細胞を移植
したところ，MIN6 細胞が体内で時間経過とともに増
殖し，血糖値が正常値に達した後，過剰な増殖により
低血糖を示した．そこで，同様の方法でHSVtk 遺伝
子発現MIN6 細胞を高血糖マウスに移植し，正常血
糖を示した後にHSVtk 遺伝子発現MIN6 細胞が完全
には死滅しない投与量のガンシクロビルを連日投与し
たところ，正常血糖値を長期間維持できることが明ら
かになった．これらの結果は，自殺遺伝子を移植細胞
に予め導入しておくことで，薬剤投与により必要に応
じて細胞増殖を制御できることを示すものである．す
なわち，がん化した細胞を薬物投与により除去できる
だけでなく，細胞機能の過剰発現による副作用も回避
できると考えられる．今後，本システムを移植細胞に
搭載することで，安全な細胞医薬品を患者に届けるこ
とができる可能性がある．最近では，疾患治療用タン
パク質を発現する細胞に細胞自殺システムを搭載し，
機能調節可能な細胞介在型遺伝子治療の開発を行って

【図1】�ポリマー修飾による間葉系幹細胞の肝臓への効率的送達．間葉系
幹細胞表面にポリエチレングリコールを修飾することで，肝臓に
効率的に送達できる．

【図2】�細胞自殺システムを利用した細胞の増殖制御．自殺遺伝子の単純
ヘルペスウイルス由来チミジンキナーゼ（HSVtk）遺伝子を発現
する細胞の細胞数は，ガンシクロビルの投与量を依存的に制御で
きる．
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1．はじめに

　ドラッグデリバリーシステム（Drug Delivery System;  

DDS）は，薬物を必要な時に，必要な量を，必要な部
位に，選択的に送達することを目指した製剤技術です．
薬物の体内における時間的，量的，空間的な制御によ
って，医薬品の有効性や安全性が向上し，副作用も軽
減することが可能となるため，患者のクオリティ・オ
ブ・ライフ（QOL）を向上させることができます．筆
者の研究室（物理薬剤学・製剤学）は，2024 年度より
発足しましたが，2011 年に本学薬学部 DDS・製剤設
計学の山下親正教授の研究室に一期生として配属され
て以来，一貫してご指導を頂き，DDS に関する研究
を行ってきました．
　本稿では，主な研究内容として，肺胞再生を目指し
た分化誘導を基盤とする COPD 根治治療薬の DDS の
開発と，国立研究開発法人日本医療研究開発機構

（AMED）事業に採択され，研究代表者である山下教授
の下，筆者が研究分担者として研究を行っている中枢
神経系疾患治療を目指した神経回路を活かした Nose-
to-Brain システムの開発に関する研究について紹介し
ます．

2．�肺胞再生を目指した分化誘導を基盤とする�
COPD根治治療薬のDDSの開発

　慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患（Chronic Obstructive Pulmonary 

同定された肺胞上皮前駆細胞に対し，合成レチノイド
Am80 が分化誘導効果を有すること，さらに，エラス
ターゼ誘発性 COPD モデルマウスに 1.0 mg/kg の用
量で経肺投与することで，有意な肺気腫改善効果が得
られ，Am80 が COPD の根治治療薬になり得る可能
性を示してきました1，2）．しかし，そこから推定され
る Am80 のヒト臨床用量は 5.0 mg/60 kg であり，
Am80 を吸入粉末剤化するためには薬効量の低下が必
要でした．そこで，Am80 の肺気腫改善効果を高める
ための DDS の構築を行いました．
　具体的には，Am80 の作用点である核内への移行量
を向上させるために，細胞内環境応答性脂質を用いた
脂質ナノ粒子（Lipid Nanoparticle；LNP）による細胞質
デリバリーと，レチノイン酸結合タンパク質 RARαの
核局在化シグナルを利用した DDS 戦略を用いました．
その結果，Am80 封入 LNP が，炎症により増加した
アポリポプロテイン E を介してエンドサイトーシス
を経て細胞内に取り込まれ，2 種の細胞内環境応答ユ
ニットである「第三級アミン」と「ジスルフィド結
合」を搭載した細胞内環境応答性脂質の機能による
LNP の効率的なエンドソーム脱出と LNP から細胞質
への薬物放出を経て，RARαの関与により Am80 の核
内移行量が有意に増加することを示しました3）【図1】．
第三級アミンは，エンドソーム内の低 pH 環境に応答
してプロトン化し，対イオンがエンドソーム内に流入
することでエンドソーム内の浸透圧が上がり，水が流
入してエンドソームを崩壊させることで LNP の細胞
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【図1】Am80封入 LNPの細胞内移行プロセス

Disease ; COPD）は，2019 年における世界の死
亡原因の第 3 位を占める疾患ですが，有効な
薬物療法は未だに対症療法しかありません．有
毒ガスや喫煙などの長期吸入曝露を主な発症原
因とし，末梢気道病変と気腫性病変が様々な割
合で複合的に関与して気流閉塞を示します．特
に日本では，肺胞領域で弾性線維が破壊される
気腫型が多いと考えられています．
　肺胞の再構築には肺胞を構成する I 型及び II
型肺胞上皮細胞への前駆細胞分化が重要です．
筆者らの研究グループでは，近年ヒトにおいて


