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研究成果の概要（和文）：薬剤性光線過敏症を誘発するモデル化合物群を対象とし，その光化学的・光生物学
的・薬物動態学的特性を網羅的に解析し，その情報を系統的に整理することで 3 種類の薬剤性光線過敏症（光
刺激性，光アレルギー，光遺伝毒性）の誘発機序を詳細に検証した．各光毒性反応に関与する因子を種々特定
し，各光毒性リスクを特異的に予測可能な in vitro 評価系あるいは in vitro/in vivo 融合評価系を構築す
る．開発した評価系の頑健性・信頼性を検証し，研究協力者と協力して国際協調活動を推進し，OECD test 
guideline 495 成立に成功した． 

研究成果の概要（英文）：To establish the reliable photosafety testing approach, model chemicals were
 subjected to photochemical, photobiochemical and pharmacokinetic characterization.  Upon these 
data, photosafety testing tools were proposed with combination use of reactive oxygen species (ROS) 
assay and pharmacokinetic analysis.  Preliminary validation testing was carried out for the proposed
 apporoach, and the ROS assay was successfully adopted as OECD test guideline 495 in 2019. 

研究分野：薬剤科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで現象論で捉えられる傾向にあった薬剤性光線過敏症の発症機序をはじめて統合的に理解することがで
き，さらに未だ確実な評価系に欠ける光安全性評価を可能となった．また，開発した試験法を多くの化合物に適
用してデータを蓄積することで，各種光毒性反応を誘発しやすい化合物の構造上ならびに物性上の特性が明らか
となる．それによって各種光毒性反応に関する structural alert を新たに提示でき，医薬品・化粧品・食品を
はじめとする新規化学物質の創製において極めて有用な情報を世界に向けて共有可能となるであろう．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 薬剤性光線過敏症とは，医薬品が体内で太陽光によって光化学的に活性化され，皮膚に

おいて誘発される有害反応であり，その毒性反応によって (i) 光刺激性，(ii) 光アレルギ

ー，(iii) 光遺伝毒性/光がん原性に大別される．創薬や安全性評価の従事者にとっては，国

際的なレベルで標準化された光安全性評価方法の開発が急務の課題となっている．2002 年

以降，EMEA/CPMP, FDA/CDER からそれぞれ光安全性評価法ガイダンスが示され，2004 

年には OECD からより具体性を持った評価方法が提示されている．しかしながら，これ

らは総合的な光安全性評価方法を取り扱う指針ではなく，可能性ある光安全性評価系のリ

ストアップに留まり，また OECD から提示されている評価系も光毒性反応のなかのごく

一部（光刺激性）を予測するにすぎない．このような背景から，光安全性の高い新規医薬

品創出を可能とする総合的光安全性評価システムの構築に対する国際的ニーズが高まり，

そこで日米欧の  3 極による国際協調活動が  International Conference on Harmonization 

(ICH) 主導で開始された (ICH topic S10 “Photosafety assessment of pharmaceuticals”)．応募者

は医薬品開発従事者として企業所属時より医薬品や医薬部外品の薬剤性光線過敏症光リス

ク予測を可能とするために，既存医薬品や新規医薬候補化合物を用いて光毒性機序を網羅

的に解析してきた．その結果として薬剤性光線過敏症の初期段階に起こる光毒性化合物の

光化学反応こそが各種光毒性反応の実質的トリガーであることを世界に先駆けて明らかに

した．すなわち，薬物が皮膚や眼などの露光部位に到達し，そこで太陽光を吸収すること

によって反応性に富んだ分子種となり，様々な生体内分子と反応することによって薬剤性

光線過敏症を誘発するのである．また，光励起された光毒性物質が反応する生体内分子の

種類によって，発現する光毒性反応の種類が異なる可能性を併せて示唆した．この知見を

基に「被験物質の光化学反応性が薬剤性光線過敏症リスクの指標になる」と作業仮説をた

て，応募者は光毒性発症における極めて初期のイベントをモニタリングする ROS assay を

新規に創出した[研究業績: Pharmaceutica Research, 23 (1): 156–64 (2006) 他]．本試験法は光

照射下で薬物から放出される活性酸素種を測定することにより被験物質の光化学的挙動を

評価する革新的な手法であり，2006 年の論文公表以降，国内外の製薬企業で使用されてき

た．日本製薬工業協会 (JPMA)・医薬品医療機器総合機構 (PMDA) との協力による国際協

調活動により，ROS assay は本邦初の ICH 推奨光安全性試験法として 2013 年に ICH 

S10 ガイドラインに採用され，2014 年には化粧品の国際試験法ガイドラインである 

Personal Care Products Council (PCPC) guidance “Evaluation of Photoirritation and Photoallergy 

Potential” に正式採用された [研究業績: Toxicology in Vitro, 28: 515–23 (2014) 他]．現状では，

このように光刺激性に関する評価系は確立されているものの，光アレルギーならびに光遺

伝毒性リスクを特異的に予測するツールは極めて乏しく，創薬段階での両毒性リスク回避

は極めて困難な状況である．この命題を解決し，創薬段階で光安全性の高い薬剤開発に貢

献するためには，まず薬剤性光線過敏症の発症機序について網羅的な理解が必須である．

応募者が見出した知見をさらに探求・検証していくことにより，各光毒性反応誘発に関与

する決定因子が明らかとなり，それを戦略的に応用することで信頼性の高い光安全性リス

ク予測・回避が可能になると確信する． 

 

２．研究の目的 



 本研究の第一義は光アレルギーならびに光遺伝毒性リスクに対する特異的評価系を創出

することであり，医薬品の光安全性確保に関する国際的なニーズに迅速に答えようとする

ものである．そのためには，各種光毒性反応機序の網羅的かつ統合的な理解を通じて，特

異的な因子特定が必須となる．応募者らによるこれまでの研究の結果，光安全性リスクを

予測する上で重要な要因は，化合物の (i)光化学的反応性，(ii)体内動態（特に皮膚移行性）

であり，いずれかが欠ければ光毒性発現リスクは低いと考えられる [研究業績: Journal of 

Pharmacology and Experimental Therapeutics, 354(2): 195-202 (2015) 他]．本研究では，この

仮説をさらに検証すべく，複数の光毒性誘発モデル化合物群を対象として，仮説の信頼性

と適用限界について精査する．光化学反応性については応募者が開発した ROS assay や 

in silico による HOMO-LUMO gap 等の励起特性パラメーターを用いる．体内動態特性に

ついては，カセットドージング動態試験によって明らかとなる皮膚移行性（経口投与時）

ならびに皮膚組織滞留性（経皮投与時）を用いると共に，被験物質の物性（log P, polar s

urface area, 分子量，血漿タンパク結合率，net charge, 皮膚透過係数など）を運用する．こ

れら光化学反応性と体内動態特性の両者を統合した matrix decision によって得られる光

毒性リスク予測と，臨床における光安全性情報を比較して，本モデルの予測性・頑健性な

らびに適用限界を明らかにする．  

 さらに，“光刺激性” “光アレルギー” そして “光遺伝毒性” の各種リスクを特異的に予測

するためには，上記仮説に加えて，励起された光毒性化合物と各種光毒性反応に関連する

生体内分子との相互作用情報が必要であろう．各光毒性反応に関与する生体内分子として 

(i) 膜タンパクならびに脂質（光刺激性），(ii) 血漿タンパク（光アレルギー），そして(iii) 

DNA（光遺伝毒）を選択し，基底状態ならびに光励起状態の被験物質とこれらの生体内分

子との相互作用を網羅的に精査する．特に，生体内分子の酸化や高次構造変化，励起化合

物との結合特性を分光学的アプローチ，キャピラリー電気泳動法，DNA-photocleavage assay，

DNA-binding assay 等の in vitro スクリーニング系を用いて探求する．これらのデータと臨

床の光毒性情報を解析し，各種光毒性反応に深く関与する決定因子を特定する．さらには

関与する物理化学的ならびに生物薬剤学的特性を指標とした光毒性試験法開発を併せて行

い，動物実験の 3Rs (Reduction, Refinement, Replacement) に即した光安全性保障に寄与する

ツールを開発するとともに国際協調活動を推進する． 

 

３．研究の方法 

 薬剤性光線過敏症を誘発するモデル化合物群を対象とし，その光化学的・光生物学的・

薬物動態学的特性を網羅的に解析し，その情報を系統的に整理することで 3 種類の薬剤性

光線過敏症（光刺激性，光アレルギー，光遺伝毒性）の誘発機序を詳細に検証する．各光

毒性反応に関与する因子を種々特定し，各光毒性リスクを特異的に予測可能な in vitro 評

価系あるいは in vitro/in vivo 融合評価系を構築する．開発した評価系の頑健性・信頼性を

検証し，研究協力者と協力して国際協調活動を推進する． 

 

４．研究成果 

応募者はこれまでの研究成果をベースに次の通り研究を計画・遂行する．本研究における

到達目標をより迅速に達成するために主として 4 つの研究を実施した． 

サブテーマ 1「光化学的特性と皮膚移行性による統合的光毒性予測法の開発」 

 被験物質の光化学反応性とカセットドージング薬物動態試験結果を組み合わせることで



光線過敏症の非特異的予測が可能であることを検証した．評価系の信頼性・頑健性検証の

みならず，薬剤性光線過敏症の極めて初期にあるメカニズム解明を同時に達成することに

成功した．  

サブテーマ 2「各種光毒性反応（光刺激性・光アレルギー・光遺伝毒性）の機序解析」 

 光励起化合物による生体内物質の生化学的影響や相互作用を検証し，各種光毒性反応に

関与する各因子を特定する．光刺激性では細胞膜上のタンパク質や脂質の酸化的反応を，

光アレルギーでは光励起化合物のタンパク結合やハプテン形成能を，そして光遺伝毒性機

序解明では光励起化合物による DNA 変成あるいは DNA 付加物形成能などを探索した．  

サブテーマ 3「各種光毒性反応を予測する特異的評価系開発」 

 サブテーマ 2 によって解明される光毒性反応機序を鑑み，特に主要な因子を指標とした

特異的光毒性リスク予測法構築を推進する．各種光毒性反応を示す医薬品，食品，化粧品，

化学物質を新規光安全性評価系に適用して評価系の予測性と適用限界を把握した．  

サブテーマ 4「新規光安全性評価法に関する国際協調活動」 

 本研究にて開発された光毒性リスク評価法の有用性・信頼性についてレギュラトリーサ

イエンスを専門とする研究協力者と共にバリデーション研究を実施した．そして，プロト

コール標準化，適用限界の明確化を経て，現在既に規制当局と共同で展開している ICH や 

OECD を中心とした国際協調活動に本研究成果を加えて推進し，その結果として ROS 

assay は OECD test guideline 495 として成立した． 
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