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As ILSI Vice President：Personal Historical 
Perspective and Future Hopes

TAKESHI KIMURA, Ph.D.
ILSI Vice Presicent

ILSI Research Foundation TrusteeMember of the 
Board and Corporate Vice President,

Ajinomoto Co., Inc.

ILSI 副会長に就任して：
個人史の振り返りと将来への期待

木村　毅

ILSI 副会長、ILSI 研究財団理事
味の素株式会社 取締役常務執行役員

１．はじめに

私は 1989 年に味の素株式会社に入社し、ILSI の活
動には 25 年程前から参加してきた。この度 ILSI 副会
長として ILSI との関係の歴史を振り返り、現在の構造
改革等の取り組み、そして将来への期待について書かせ
て頂く。

２．味の素入社までの道のり

父親のイギリス赴任によって 15 歳の時にサセックス
州の小さな私立校に転校し、寮生活を送ることになっ
た。学校には 6 歳から 18 歳までの男子生徒がおり、そ
の半数は自宅から通う地元の生徒、もう半数は寮生で、
親が海外赴任しているイギリス人の子弟や、私のような
外国人の生徒だった。上級生の一部はプリーフェクトと
いう監督役に選ばれ、私は 2 年目には寮長に指名され
た。しかし、学校のレベルが低く大学への進学が危惧さ
れたので、ロンドンの公立学校に転校し、ロンドン大学
キングスカレッジに入学した。大学では細胞学及び分子
生物学の学位を取得し、その後は大学の奨学金の援助も
あり同校の生物物理学部で生化学の博士号を取得した。
研究課題は遺伝子発現におけるクロマチンの構造で、人
生初めての論文は学生時代に「ネイチャー」誌に掲載さ

れた。その後、米国国立衛生研究所（NIH）に招聘され、
5 年間、Visiting Fellow、Associate Fellow としてクロ
マチン構造や遺伝子発現制御因子等の研究に従事した。
しかし 1988 年に父親がニューヨーク出張中に病で倒れ
たのをきっかけに帰国を決意し、1989 年に味の素株式
会に 32 歳で入社した。

３．レギュラトリーサイエンスの仕事に従事

入社時に製品の安全性に関わる仕事を命じられ、1 年
目は生物科学研究所の安全性研究部門に配属された。そ
の後、本社の製品評価室に異動し、国際行政対応等、レ
ギュラトリーサイエンスの業務に従事し、1992 年にワ
シントン事務所長に就任した。当社は 1960 年代後半か
ら 1970 年代初期に起こったグルタミン酸ナトリウムに
関する安全性問題対応の経験から、情報の早期取得、科
学的データの質と量の重要性を認識し、ワシントンとパ
リにレギュラトリーサイエンスの担当者を常駐させた

（現在はバンコクにも常駐）。また、世界の各地域のメー
カー団体の出資によって運営される国際グルタミン酸技
術 委 員 会（International Glutamate Technical 
Committee, IGTC）を 1972 年に発足させ、各地域での
活動を推進していた。私はその事務局の支援として、米
国における学会・行政の動向の情報収集、委託研究先の
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探索、行政との連絡窓口等を担当した。私が赴任した当
時は、グルタミン酸ナトリウムの安全性に関して疑問を
呈する本等がマスコミに取り上げられ、米国 FDA がグ
ルタミン酸ナトリウムの安全性再評価を米国実験生物学
会連合に委託した時期で、公聴会への参加等一連の対応
に追われた。しかしアカデミアとの連携等が功を奏して
安全性が再確認されるという結果になった。こうした問
題解決という「守り」のレギュラトリーサイエンス業務
に 加 え、 一 方 で 新 規 酵 素 の 米 国 に お け る GRAS

（Generally Recognized as Safe）申請等、新たな領域拡
大のための「攻め」の活動も開始した。1997 年に帰国し、
レギュラトリーサイエンス、品質保証、研究等の仕事に
従事し、現在、取締役常務執行役員として研究開発統
括、母子栄養改善、知的財産、品質保証、生産戦略を担
当している。また 2005 年から 2013 年まで IGTC の執
行委員長を務め、現在は日本食品添加物協会会長、健康
食品産業協議会会長、アジア太平洋経済協力（APEC）
食料安全保障に関する政策パートナーシップ（PPFS）
ワーキンググループ 3（WG3）議長を務めている。

４．ILSI との出会い

ILSI を発足させたアレックス・マラスピーナ会長と
入社当時の上司であった杉田芳久氏が懇意にしていたこ
ともあり、ワシントン DC に赴任する前から ILSI の活
動については知っていたが、私が初めて総会に参加した
のは赴任してからの 1993 年だったと思う。1970 年以降、
食品添加物や食品成分の安全性がマスコミで取り上げら
れ、問題視され、また企業だけのレスポンスでは科学的
信憑性を得にくく、科学的データの質が重要であること
が認識される中、産官学連携によって問題を解決する
ILSI や IGTC のような組織の発足は先進的かつ必然
だったと言えよう。私が ILSI に参加し始めた頃、当社
はアスパルテーム委員会やバイオテクノロジー委員会に
参加していたと記憶している。帰国してからも日本から
ILSI 総会等に継続参加し、2008 年に ILSI 研究基金

（Research Foundation, RF） 理 事 に 就 任、2011 年 に
ILSI 理事、2018 年には副会長に就任した。ILSI 発足
当初は病理学の基本データの充実等の基盤整備の活動
と、アスパルテームやカフェインの安全性等の個別案件
への科学的対応が混在していたように思える。ILSI の

活動は、多くの企業にとって問題解決のプラットフォー
ムとなることが評価され加盟企業が増加していき、リス
ク科学と毒性学、食品と水の安全性、栄養と健康、持続
可能な農業と栄養の保障などの分野で大きな功績をあげ
てきた。一方で 1990 年代から 2000 年代にかけて ILSI
が企業の代弁者であるというような批判が起こり始め、
ILSI としても公的資金の獲得やロビイング活動の禁止
を含む必須ポリシーの制定等の対応がなされた。また最
近、食品科学と栄養研究における資金提供の原則が制定
され、ILSI Japan でも承認されてウェブサイトに掲載
されている。しかし未だに企業主体との外部批判はやま
ず、今まで ILSI の組織の 1 つであった環境保健科学研
究所（HESI）の独立や主要会社の脱会等、課題は山積
し て い る。 こ れ ら の 動 き の 根 底 に は Reputation 
Management の概念がある。邦訳すると「評判管理」に
なりあまりしっくりこないが、ILSI のブランドマネー
ジメントと捉えることができると思う。ILSI の存続と
発展には ILSI が関与する科学に対する社会からの信頼
が最も重要で、これがあってこそアカデミアや行政と良
好な関係を保つことができる。

５．構造改革

現在 ILSI は、支部メンバー企業からの会費によって
運営されている支部と、ILSI RF のようにほとんど公
的資金によって運営されている団体によって構成されて
いる。そしてILSI本部理事の数は産業界とアカデミア・
行政関係者で半数ずつになっており産（官）学連携の構
図が出来ている。しかし総会（Assembly of Members）は、
支部メンバー企業の会となっており産学連携の原則とは
齟齬があることが指摘されている。それを解消すべく、
ILSI のメンバーとは ILSI 本部と契約を結んでいる各
支部・団体のことを言い、ILSI は各支部・団体の連合
である、という概念のもとに構造改革の議論が進んでい
る。この寄稿が出版される頃には大筋の合意が出来てい
ると思うが、執筆時点では総会と理事会の役割と人数、
全ての支部の権利を守りつつ貢献度に見合った権利をど
の様に付与するか、新体制への移行期間をどうするか等
が議論されている。新しい組織の一部として各支部・団
体の事務局長で構成されたマネージメントチームが設立
さ れ、 新 た な Director of Operations と Director of 
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Communications が雇用された。マネージメントチーム
は理事会で決定された方針の執行にあたり、Director of 
Operation 及び Communications は ILSI Governance and 
Coordination（ILSI GC）として理事会のサポートを行
うことが想定されている。また、今までは副会長は次期
会長という形で運営されてきており、私も来年から会長
に就任する準備をしているが、今後の議論次第では産業
界からの会長の是非も問われることになるかも知れな
い。このように ILSI はより透明度の高い産（官）学連
携組織として生まれ変わろうとしている。支部・団体の
構造に関しては総会に参加する人数が変わる可能性以外
は影響無いと思われる。

６．ILSI の将来への期待

発足当時、世界的にも産官学連携組織は少なく、
ILSI はユニークなポジションを占め、そのために多く
の有益な科学的コンセンサスを形作ることが出来たと思
う。 し か し 今 は 多 く の 組 織 が Public Private 
Partnership（PPP）を掲げ活動しており、特に国連の
Sustainable Development Goals（SDGs）の達成に向け
多くの取り組みが進行している。これは過去の栄養改善
への取り組み等、発展途上国支援の慈善事業は補助金が
無ければ継続できない経験から、単なる慈善事業ではな
く持続可能なビジネスとしての育成が重要ということが
多くの国際機関や基金に認識され始めてきたからだと言
われている。一方で世間ではビジネスは搾取であるとの
考えも根強く残っており、企業の委託研究がしばしば攻
撃されるのはこのような背景が一因だと思われる。私の
経験では国際機関等の幹部は PPP の重要性を認識して
いるが職員の意識はまだ企業に対して厳しいと感じてい
る。このように価値観がシフトしている中、ILSI が
PPP の本家本元としてのプレゼンスを高める機会が来
ていると思う。進行中の構造改革は ILSI を PPP 組織
として矛盾の無いものにするもので、これからの ILSI
の Reputation Management や国際機関等とのパートナー
シップに向けた重要な一歩と言える。今後は、適切なコ
ミュニケーションによって ILSI の存在と倫理性を更に
アピールするとともに、他の学会、団体、国際機関及び
政府機関との連携を強める必要があると感じている。ま
た SDGs 達成への取り組みに積極的に関与し、連携の

中で科学的にしっかりしたベースを提供することで周り
からも高い評価を受けるようにしていきたい。構造改革
の取り組みの紹介にあるように、ILSI は中央集権的構
造から支部・団体の連合の形に進化していくので、今後
は各地域支部の活動が中心になり、支部間の連携、そし
て ILSI 唯一の世界横断的組織となる ILSI RF との連
携も重要になってくる。ILSI Japan では研究会活動に
加え、BeSeTo 会議や「栄養とエイジング」国際会議を
通じて、ILSI 支部間のアジア地域連携に積極的に取り
組んできている。今後は他の支部や ILSI RF との連携
が更に強化されることを期待している。

1984 年 9 月 ロンドン大学キングスカレッジ博士課程修了 ( 生

化学 )

1984 年 10 月 米国国立衛生研究所入所

1989 年 4 月 味の素株式会社入社

2005 年 7 月 同　品質保証部長

2009 年 6 月 同　執行役員

2010 年 10 月 同　研究開発企画部長

2013 年 6 月 同　取締役　常務執行役員（現任）

その他現職

アジア太平洋経済協力 (APEC) 食料安全保障に関する政策パート

ナーシップ（PPFS）

日本委員 , WG3 Chair　

International Life Sciences Institute, Vice President

International Life Sciences Institute Research Foundation Trustee

国際グルタミン酸技術委員会　シニアアドバイザー

米国 Monell Chemical Senses Center　インターナショナルアドバ

イザリーカウンシル委員

一般社団法人 日本食品添加物協会　会長

公益社団法人　日本食品衛生協会　副会長

公益社団法人　農林水産・食品産業技術振興協会　副会長・理事

一般社団法人　健康食品産業協議会　会長

略歴
木村　毅（きむら　たけし）博士（生化学）
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Report on Uti l izat ion of Next Generat ion 
Sequencers in Safety Assessment of Genetically 
Modified Plants

Fumiyo Saito, Ph.D.
Chemicals Assessment and Research Center

Chemicals Evaluation and Research Institute, Japan 
(CERI)

遺伝子組み換え植物の安全性評価における
次世代シーケンサーの活用状況について

齋藤　文代

一般財団法人化学物質評価研究機構
安全性評価技術研究所

遺伝子組換え植物（GM plants: genetically modified plants）において規制当局による承認のための安全性評価で
は、DNA 配列の詳細な分子キャラクタリゼーション及び導入遺伝子座の完全性が必要とされている。従来の分子
キャラクタリゼーションは、ゲノム位置やコピー数を確認するためのサザンブロットとポリメラーゼ連鎖反応

（PCR: polymerase chain reaction）で増幅させた標的配列の DNA シーケンシングに基づいて実施されてきた。次
世代シーケンス（NGS: next generation sequencing）は従来のキャピラリー電気泳動技術に比べて劇的にシーケン
スのスループットが向上し、シーケンス深度が十分な場合には複雑なゲノムの包括的カバレッジを達成することが
可能であり、正確な全ゲノム研究の基礎となりうる。そこで、本稿では日本における GM plants の安全性評価に
資することを目的とし、NGS の機器ごとの特性、GM plants の安全性評価に一般的に用いられている分析法と
NGS による解析法との比較、NGS データに基づく GM plants の安全性評価、NGS データに基づく GM plants 研
究について情報収集及び整理を行った。

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 
<Summary>

The safety assessment of genetically modified plants (GM plants) for regulatory approval currently requires a 
detailed molecular characterization of the DNA sequence and integrity of the transgene locus. Typically, molecular 
characterization has relied on southern blot analysis to establish locus and copy number along with targeted 
sequencing of polymerase chain reaction (PCR) products spanning any inserted DNA to complete the 
characterization process. The next generation sequencing (NGS) technology can provide dramatically increased 
sequencing throughput compared with capillary electrophoresis sequencing technologies, comprehensive coverage of 
complex genomes when a sufficient sequencing depth is given, and a basis for accurate whole-genome studies. In 
this research, we collected and analyzed the information about characteristics of each sequencer based on NGS 
technology, comparison between the traditional method and NGS technology used for safety assessment of GM 
plants, and GM plants study based on NGS data in order to contribute to the safety assessment of GM plants in 
Japan.

要　旨

遺伝子組み換え植物の安全性評価における次世代シーケンサーの活用状況について
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１．はじめに

遺伝子組換え食品等の遺伝子組換え植物（以下「GM 
plants」という。）では、挿入した外来 DNA の安定性や
その挿入遺伝子から産生されるタンパク質のアレルギー
誘発性等の有害性、組換え DNA 技術の応用による新た
な有害成分の存在について、国際アグリバイオ事業団

（Information Service for the Acquisition of Agri-
Biotech Applications、ISAAA）で定められた安全性評
価基準等に基づいた評価が行われている 1）。

近年、ゲノム全体の網羅的な解析を可能とする次世代
シーケンサー（以下「NGS」という。）を用いた塩基配
列決定法が急速に普及しているため、今後、NGS デー
タを用いた GM plants の安全性評価の件数が増加する
ことが予想される。一方で、従来の比較的簡易な手法に
比べて前処理やデータ解析が複雑化している、データの
品質や信頼性等を見極める明確な基準がない、植物のゲ
ノム構造は特殊で繰り返し配列も多く NGS では解析困
難な場合がある等の課題もある。そこで、本稿では、国
内における GM plants の安全性評価に資することを目
的とし、以下の項目について NGS に関連した科学文献
等を収集・分析・整理をした。

(1)NGS の概要及び各機器の特徴
(2) GM plants 安全性評価における従来法と NGS との

比較
(3)海外における NGS の活用状況

(4) GM plants 安全性評価における NGS データ活用に
対する課題

２．調査方法

｢NGS の概要及び各機器の特徴 ｣ では各メーカーが公
表している機器情報に加えて、研究機関の web ページ、
科学文献等から情報を収集した。「GM plants 安全性評
価における従来法と NGS との比較」では NGS と従来
法（サザンブロット分析等）との比較を含むもの、「海
外における NGS の活用状況」では諸外国での NGS を
用いたデータ解析を含むものとし、調査対象は各国ある
いは国際評価機関等における報告書等及びデータベース

（BIOSIS Previews 及び Web of Science Core Collection）
に収載された科学技術論文とした。

なお、本調査結果の詳細については、食品安全委員会
のホームページに報告書として公開されているため、参
照されたい 2）。

３．調査結果

（1）NGS の概要及び各機器の特徴
1990 年にスタートしたヒトゲノム計画の主要なシー

ケンサーであった ABI3700 は、サンガーシーケンス法

図 1 　DNA シーケンスにかかるコストの推移
Figure 1 　Change in cost for DNA sequencing
図 1 DNA シーケンスにかかるコストの推移

Figure 1 Change in cost for DNA sequencing
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をベースにしている。測定原理としては、異なる蛍光色
素で標識された 4 種類のターミネーター（塩基）を混合
して DNA 伸長反応を行って 1 塩基ずつ末端標識した後、
ゲルを充塡したキャピラリーで電気泳動し、短鎖から長
鎖の順に 1 塩基ずつ DNA 配列を同定するものである。
この方法では 1 リードあたり 600～800 塩基、1 回の測
定で 17,000 塩基を解読でき、当時としては最高のス
ループット性を示したものの、約 31 億塩基のヒトゲノ
ムの解読に約 3,500 億円、13 年間を要した 3）。なお、リー
ドとはシーケンサーで解読できる 1 本の連続した塩基配
列のことを指す単位である。

他方、2002 年に米国で 1,000 ドルゲノム計画が発表
されたのを皮切りに、2005 年に最初の NGS 機器とし
て 454（後継機種 : GS junior 及び GS FLX）が発売さ

れた。それ以降、Solexa（後継機種 : GAII）、SOLiD
と様々なメーカーから特色のあるシーケンサーが発売さ
れ、NGS と総称された。さらに NGS の開発が進み、
2007 年以降からはムーアの法則を越えるレベルでシー
ケンスのコストダウンが進んだ。そして、2014 年に発
売された Hiseq 2500 では、1 回のランで最大 1 兆塩基
を解読できるようになり、遂に 1,000 ドルゲノムを実現
することができた（図 1）。

NGS はメーカーや機種によって測定原理や処理能力
が異なるため、性能が大きく異なる。そこで、まず、次
世代シーケンサー（NGS）の機器メーカーごとの特性
について整理し、各 NGS 機器の性能比較として、1 リー
ドの長さ及び 1 ランあたりのデータ量の関係を図 2 に
示した。また、NGS 機器の特徴（1 リードあたりの長さ、

図 2 　各種シーケンサーにおけるデータ量の比較
Figure 2 　Comparison of data volume of sequencers by Sanger and NGS technologies
図 2 各種シーケンサーにおけるデータ量の比較

Figure 2 Comparison of data volume of sequencers by Sanger and NGS technologies

https://pbs.twimg.com/media/Cm1FcI1WYAALH2A.jpg より引用
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総塩基量、シーケンス精度）を表 1 にまとめた。GM 
plants 分野における NGS 解析ではショートリード型
シーケンサーが主流である 4-7）。これらの機器では DNA
合成・光検出法を用いた超並列シーケンシング技術

（Massively parallel sequencing technology）を採用して
おり（表 1）、1 リード（1 つのナノウェル）あたりの長
さは 50～200 塩基とサンガーシーケンス法に比べて短
いものの、1 枚のフローセルあたり数十億個のナノウェ

ルを搭載（＝超並列）していることで、1 ランあたり 1.8
兆塩基と膨大な塩基配列を一度に解読できる（例 : 
HiSeq X Ten）。この技術により、短期間かつ低コスト
で膨大な量の DNA 配列の解読を可能にしている。その
他の測定原理としては、半導体シーケンシング（Ion 
PGM、Ion Torrent、MinION）や１分子リアルタイムシー
ケンシング（PacBio RS）があり（表 1）、GM plants
分野にも活用されつつある 8）。

表 2 　遺伝子改変の分子キャラクタリゼーションにおける従来法と新手法との比較
Table 2 　Molecular characterization of transgenic events by traditional and advanced approaches
表 2 遺伝子改変の分子キャラクタリゼーションにおける従来法と新手法との比較

Table 2 Molecular characterization of transgenic events by traditional and advanced approaches

従来法 新手法（NGS）

サザンブロット
PCR法＋

サンガーシーケンス
WGS*1 TCS*2 LRS*3

主な測定機器 － Capillary sequencer Illumina Hiseq Illumina Miseq PacBio RSII

必要サンプル量 1～10 μg 1 ng～1 μg 3～10 μg 1～10 μg 3～10 μg

性能

比較

・T-DNAの挿入コピー数 ○ × ○ ○ ○ 

・バックボーン配列の有無 ○ × ○ ○ ○ 

・T-DNA挿入の安定性 (継世代) ○ × ○ ○ ○ 

・T-DNAの完全性 定性的 1塩基レベル 1塩基レベル 1塩基レベル 1塩基レベル

・T-DNA/ホストゲノムの接合部分 × ○ ○ ○ ○ 

・ホストゲノム側の欠損/挿入 × 部分配列 全ゲノム 部分配列 全ゲノム 

・繰り返し配列の同定 × △ × × ○ 

・多検体の解析 △ △ × ○ × 

検出感度 低い (数百～数Kb) 高い (1塩基レベル) 高い (1塩基レベル) 高い (1塩基レベル) 高い (1塩基レベル)

分析精度 －
高い

(エラー率: 0.1~1%)
高い

(エラー率: ~0.1%)
高い

(エラー率: ~0.1%)
若干劣る

(エラー率: <1%)
網羅性 低い (数百～数Kb) 低い (500 b前後) 高い 中程度 高い

代表的な GM plants 解析法 － － JSA*4 MHC-NGS*5、

SBS*6、HtStuf*7 特になし

○: 可能、△: 部分的に可能、×: 不可
*1: whole genome sequencing. *2: target capture sequencing. *3: long read sequencing. *4: Junction Sequence Analysis. *5: Microarray hybrid capture and next-generation sequencing.
*6: Southern-by-Sequencing. *7: High-Throughput Sequencing to Locate Unknown DNA Junction Fragments.

表 1 　NGS 技術の特徴
Table 1 　Properties of currently available next-generation sequencing technologies
表 1 NGS 技術の特徴

Table 1 Properties of currently available next-generation sequencing technologies

分類

NGS（＝第 2 世代） 3rd Generation Sequencing（＝第 3 世代）

DNA 合成・光検出法を用いた

超並列シーケンシング
半導体シーケンシング*

１分子リアルタイム

シーケンシング

機種

・GS FLX、GS Jounior

・MiniSeq/ MiSeq/ NextSeq/ HiSeq

・SOLiD

・Ion PGM

・Ion Torrent（S5/S5XL）

・MinION（Nanopore）

・PacBio RS

配列決定法

DNA 合成法を用いて、蛍光・発光など光

検出により、超並列的に塩基配列を決定

する

専用の半導体チップ上に並んだ数 μm の

ウェルの中で反応させ、リアルタイムに

塩基配列を決定する

1 分子を鋳型として DNA 合成を行い、1
塩基ごとの反応を蛍光・発光などで検出

し、リアルタイムに塩基配列を決定する

1 リード長 25～1 Kb 程度
100 b（Ion Torrent）

1 Mb（Nanopore）
10 Kb～40 Kb

総塩基量 35 Mb～2 Tb 30 Mb～8 Gb 0.5 Gb～9 Gb

精度 優れている
比較的優れている（Ion Torrent）

エラーが多い（Nanopore）
比較的優れている

* 論文によっては第 2 世代（NGS）に分類されている場合がある。
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（2）GM plants 安全性評価における従来法と NGS との
比較

GM plants の安全性評価において、宿主植物への外来
DNA 導入に関する分子キャラクタリゼーションでは、
従来法としてサザンブロット及び PCR とサンガーシー
ケンス法が多用されてきた。近年、新たな解析手法とし
て NGS が注目されており、全ゲノムシーケンシング

（WGS: whole genome sequencing）、ターゲットキャプ
チャシーケンシング（TCS: target capture sequencing）
及びロングリードシーケンシング（LRS: long read 
sequencing）の大きく 3 種の測定法に大別される。これ
ら従来法及び NGS（3 種）の各測定法について、主要
な測定機器、必要サンプル量、性能、検出感度、分析精
度、網羅性、代表的な GM plants 解析法を表 2 に示し
た。NGS 解析は、外来 DNA の挿入コピー数の確認で
はサザンブロットに若干劣るものの、いずれの NGS 解
析においても、バックボーン配列の有無、外来 DNA 挿
入の安定性、外来 DNA の完全性（低深度の場合は定性
的、高深度の場合は 1 塩基レベルの精度）、外来 DNA/
ホストゲノムの接合部分の DNA 配列が可能である。従
来法では、サザンブロットに PCR 法 + サンガーシーケ
ンスを組み合わせ、それぞれの欠点を補完する必要が
あったが、NGS 解析では測定結果からこれらの情報を
一度に取得することができる。加えて、ホストゲノム側
の欠損 / 挿入の確認においては、いずれの NGS 解析方

法においても、従来法に比べ、高い網羅性及び精度で結
果を得ることができる。また、TCS では多検体解析が
可能であるため、低コスト化が図られている。LRS で
は繰り返し配列の同定が可能となるため、ゲノム構造が
複雑な植物ゲノムにおいて、高精度のシーケンスデータ
の取得が期待されている。

ただし、NGS 解析で得られる結果の信頼性について
は、シーケンス深度が大きく影響するため留意する必要
がある。また、WGS の場合、PCR バイアスの影響、繰
り返し配列に対する分析精度の低さ等のデメリットがあ
る。TCS のデメリットとしては、PCR バイアスの影響
の他に、煩雑な前処理の必要性、WGS と異なりゲノム
全体の配列情報が得られないため、ゲノム上の挿入位置
が同定できないケースがある、といった点が挙げられ
る。LRS では、現時点では高コストであるために多検
体解析に向かないことがデメリットとなる。

GM plants の分野では、NGS 解析を応用して植物ゲ
ノムの解析に特化した手法が開発されており、WGS で
は Junction Sequence Analysis（JSA）4）、TCS で は、
Microarray hybrid capture and next-generation 
sequencing（MHC-NGS）5）、Southern-by-Sequencing

（SBS ）6）、High-Throughput Sequencing to Locate 
Unknown DNA Junction Fragments（HtStuf）7）等がある。
なお、JSA 法については、その概要を図 3 に示した。

図 3 　Junction Sequence Analysis（JSA）の概要
Figure 3 　Overview of Junction Sequence Analysis (JSA)図 3 Junction Sequence Analysis（JSA）の概要

Figure 3 Overview of Junction Sequence Analysis (JSA)
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（3）海外における NGS の活用状況
1）評価機関における NGS データに基づく GM plants
の安全性評価

NGS データが申請に用いられた GM plants として、
Monsanto 社による遺伝子組換えトウモロコシ及び遺伝
子組換えダイズ、Okanagan Specialty Fruits 社による
遺伝子組換えリンゴがあり、本調査の対象国における、
これらの GM plants の食品の認可状況を ISAAA のデー
タベースにより確認した（表 3）。アメリカ合衆国農務
省（United States Department of Agriculture、USDA）
及びオーストラリア・ニュージーランド食品基準機関

（Food Standard Australia New Zealand、FSANZ） に
ついては申請書類及び評価結果が公開されており、申請
内容の確認ができたが、カナダ食品検査庁（Canadian 
Food Inspection Agency、CFIA）については文書等が
公表されていなかった。また、フランス食品環境労働衛
生 安 全 庁（French Agency for Food, Environmental and 
Occupational Health & Safety、ANSES）では MON87411
トウモロコシについて安全性に関する評価が行われてい
た（ただし、現時点では未認可）。評価内容を確認でき
たいずれの GM plants においても、NGS データは外来
DNA 挿入部位及び数、バックボーン配列の有無、植物
世代間の外来 DNA の安定性、外来 DNA が隣接するゲ
ノム部位の配列確認等の分子キャラクタリゼーションに
用いられていた（表 3）9-18）。
2）行政等における NGS 活用に向けた取り組み
① OECD

OECD は 2016 年 4 月 18 日に GM plants の安全性評
価におけるハイスループット DNA シーケンスに関する

OECD ワークショップを開催した。各国の取り組み状
況を共有し、ワークショップでの発表内容をまとめた文
書を公表している 19）。
②カナダ

カナダでは、遺伝子組換え生物（genetically modified 
organisms、GMO）に由来する製品は販売前に安全性評
価を行う必要があり、従来は分子キャラクタリゼーショ
ンには古典的な分子生物学的技術が用いられていた。し
かし、2013 年に、いくつかの企業から分子キャラクタ
リゼーションのサポートとして WGS のデータが提出さ
れるようになった。そこで、最初の取り組みとして、
2015 年 3 月にカナダ、米国及びメキシコの行政関係者
並びに工業会及びアカデミックの専門家を参集したワー
クショップを CFIA が開催した。その結果として、ピ
アレビュー文献並びに DNA シーケンシング及びバイオ
インフォマティクスに関するカナダ政府の専門家の協力
により、国内向けのガイダンス文書を作成することが結
論された。その後、カナダ保健省（Health Canada、
HC）及び CFIA の評価者を対象とした 2015 年 11 月に
開催されたワークショップにおいて、内部向けガイダン
ス案が示された。この文書は、詳細な技術情報、ゲノム
シーケンス解析における専門用語及び基本的概念、更に
は WGS の利点と限界性に関する情報を提供することを
目的とし、文書の中には仮想データに基づくケーススタ
ディも含まれている。

その後、このガイダンス案はワーキンググループによ
り確定され、今後、内部向けガイダンスから抽出した重
要な原則に基づき、企業向けに重要ポイントを示したガ
イダンスを作成予定である 19）。

③欧州
従来法（サザンブロット、サンガー

シーケンシング）と比較して、NGS
技術が GM plants の分子キャラクタリ
ゼーションにおいてどのような価値を
提供しうるかを検討するために、2013
年 11 月に国際ワークシップが開催さ
れている 19）。

また、遺伝子改変による非意図的な
副作用をスクリーニングするために
RNA-Seq を用いた研究を実施した
GRACE プ ロ ジ ェ ク ト（GMO Risk 
Assessment and Communicat ion 

表 3 　GM plants 分野における NGS データに基づく評価機関の評価状況
Table 3 　Evaluation based on NGS data for GM plants of government 
organization
表 3 GM plants 分野における NGS データに基づく評価機関の評価状況

Table 3 Evaluation based on NGS data for GM plants of government organization
植物 GM plants

ID
USDA CFIA FSANZ ANSES 国内

トウモロ

コシ

MON 87403 2015 年 9) 2015 年*1 2016 年 10) ― ―

MON87411 2014 年 11) ― 2015 年 12) 2015 年*2、13) 2016 年*3

MON87419 2016 年 14) 2016 年*1 2016 年 15) ― 2017 年*3

ダイズ MON87751 2014 年 16) 2014 年*1 2016 年 17) ― 2016 年*3

リンゴ NF872 2016 年 18) ― ― ― ―
*1: 評価された年は確認できたものの、評価結果は閲覧できず。
*2: 評価は 2015 年に実施されたが、認可されず。
*3: 食品安全委員会では、「ヒトの健康を損なうおそれはないと判断」としている。
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課題 3：多サンプルを要する場合のコスト（費用及び時間）への対応

課題（小項目） 内容 課題解決のヒント

① NGS 解析のハイスループット化

・WGS 法では 1 サンプルあたりのデータ取得

に費用も時間もかかる

・TCS 法によるデータの場合、安全性評価目的

に沿った方法であるのか判断する必要があ

る。

・GM plants 安全性評価に特化した、多検体に

対応できる解析方法の開発

- Microarray hybrid capture and next-generation 

sequencing（MHC-NGS）法 5)

- Southern-by-Sequencing（SBS）法 6)

- HtStuf 法 7)

課題 1：GM plants の安全性評価に NGS データを活用する際のデータの品質や信頼性等を見極める明確な基準がないことへの対応

課題（小項目） 内容 課題解決のヒント

⑥ 解析方法の標準化/調和
・様々な方法が論文化されており、メーカーが

申請に使用する方法が複数ある

・すでに申請に利用された方法

-Junction Sequence Analysis（JSA）法 4)

-Southern-by-Sequencing（SBS）法 6)

課題 2：植物のゲノム構造の特殊性（同質倍数体、異質倍数体、繰り返し配列の多さ）への対応

課題（小項目） 内容 課題解決のヒント

① ショートリードタイプは、繰り返し配列

や GC リッチな配列の検出力が弱い

・現在の NGS 解析はショートリードタイプの

データが多く、これまでに実施してきた評価

における植物ゲノムへの外来 DNA の挿入確

認は正確か

・ロングリードタイプのシーケンサーの活用

- PacBio（1分子リアルタイムシーケンシング）

- MinION（ナノポアシーケンシング）

② 植物ゲノムのリファレンスゲノムの精度

・リファレンスゲノムとして登録されている

配列はドラフト段階のものが多く、ゲノム配

列として信頼性が乏しい場合がある（T-DNA
の挿入を評価できる精度があるか）

・より精度の高いロングリード解析を用いた

植物ゲノムの解読

- PacBio RS（ロングリード）、Illumina Hiseq
（ショートリード）、BioNano 解析の 3 手

法の統合解析によるカラシナゲノムの解

読（異質倍数体）8)

③ 新たなゲノム編集技術: CRISPR-Cas9 等

への対応

・CRISPR-Cas9 法等によってオフターゲット

変異が生じる可能性がある

・さらに、植物は信頼性が乏しいドラフト段階

のゲノムが多いため、オフターゲット変異と

自然発生的な変異との区別が困難になること

が予想される

・ヒト、ショウジョウバエ等では RISPR-Cas9
法のオフターゲットを予測できるソフトウ

ェア（CRISPOR、CCTop 等）がある

・GM plants では具体的な知見なし

表 4 　GM plants の安全性評価に NGS データを用いる際の課題
Table 4 　Subjects in using NGS data for safety assessment of GM plants
表 4 GM plants の安全性評価に NGS データを用いる際の課題

Table 4 Subjects in using NGS data for safety assessment of GM plants

課題 1：GM plants の安全性評価に NGS データを活用する際のデータの品質や信頼性等を見極める明確な基準がないことへの対応

課題（小項目） 内容 課題解決のヒント

① NGS データの検出限界の程度

・GM plants の安全性評価の各項目（分子キャ

ラクタリゼーション）に、どの程度の NGS デ

ータ量があれば、評価できるのか

・ゲノムサイズや倍数性の異なる GM plants の
NGS 解析において、①Detection、②Proof、③

Identificationの 3段階の検出レベルに対して提

案されている必要リード数が、GM plants の安

全性評価において目安にできる 21)

・異なるNGS測定装置を組み合わせることで、

欠点/利点を補い、データの精度を上げる（単

一機器でシーケンス深度を確保するよりも有

効な可能性あり）

② 大幅に異なるゲノムサイズへの対応

・ゲノムサイズが大幅に異なる植物（数百～

17,000 Mb）に対して必要な NGS データ量を

どのように判断するか

③ 野生型ゲノムが混入した場合の検出感度

・GM plants が一部混在したサンプルの場合、

どの程度の NGS データ量があれば、評価でき

るのか

④ NGS 解析ソフトウェアの選定

・バリエーションがある NGS 解析ソフトウェ

アやアルゴリズムのうち、どれがGM plants安
全性評価に適しているのか

・ヒト疾患の NGS データを用いた 32 種の変

異解析ツールのアルゴリズムの違いと解析結

果の違いを比較した結果が、GM plants 安全性

評価におけるツール選定の参考にできる 22)

⑤ 解析すべきサンプル数

・NGS 解析の繰返し測定に対する精度

・GM plants の個体間差が NGS データに与える

影響

・GM plants のゲノム配列は部位別（種子、葉、

茎、根など）で同じか

・同一の GM plants で繰り返し測定を行った報

告はない

・個体間差を小さくするために複数サンプル

を用いている例が多い

・同一 GM plants の部位別の NGS 解析を実施

した研究で同様の結果が得られているが事例

が少ない

課題 3：多サンプル解析を要する場合のコスト（費用及び時間）への対応
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Evidence）が実施された（2012 年 7 月～2015 年 11 月）。
さらに、DECATHLON プロジェクト （2013 年 12 月～
2016 年 12 月）では、食品病原体、GMO のトレーサビ
リティ、関税問題に利用できる費用対効果の高い高度な
DNA ベース法の開発を目的として、NGS を含む DNA ベー
スの関連技術についての最小性能パラメータ（MPPs；
Minimal Performance Parameters）の開発も行われて
いる。さらに、2016 年 2 月に欧州委員会共同研究セン
タ ー（JCR） か ら “Guideline for the submission of 
DNA sequences and associated annotations within the 
framework of Directive 2001/18/EC and Regulation 
(EC) No 1829/2003” 19）が公表されており、申請者の提
出情報に含まれるインサート DNA 及び隣接領域の配列
の取得及び提出に関する最小要件及び推奨事項が記載さ
れている。このガイドラインでは、申請者が提出するイ
ンサート及び隣接領域の配列について、NGS を使用し
た場合に必要な情報として、最適なシーケンシング深度
を要求しており、｢ 通常 40 未満にならないこと ｣、と
記載されている。また、NGS を用いた際のインフォマ
ティクスに関する報告要求事項として、Ⓐ ベースコー
ルの手順、ベースコールの作業時に認められた不確実性
を含むパラメータ、Ⓑ FASTQ 形式での NGS リード生
データ、フィルタリングやトリミングに使用したソフト
及びパラメータ、Ⓒ アライメント / マッピングに使用
した DNA 配列データ（SAM、BAM または CRAM 形式）
等が挙げられている 19）。
④オーストラリア・ニュージーランド（FSANZ）

2016 年に公表された MON87419 トウモロコシの評価
書において「サザンブロットあるいは NGS/JSA のよ
うな分子技術が遺伝的安定性研究には最も適している」
と述べており 15）、独自に NGS データの活用に関する知
見を収集していると考えられる。
⑤工業会等

2016 年 4 月 18 日に開催された OECD ワークショッ
プ（Dow AgroSciences  LLC、Syngenta  Crop 
Protection LLC、BASF Plant Science LLP、Bayer 
CropScience、DuPont Pioneer、Monsanto Company、
CropLife International が参加）において、Monsanto 社
は JSA の GM plants 安全性評価への適用例を示し、外
来 DNA と境界ゲノムシーケンスの間のジャンクション
領域をシーケンシングすることで、ダイズの外来 DNA
挿入及びコピー数の決定に成功し、挿入及びコピー数の

評価を通して、継世代の挿入の完全性及び安定性を決定
することができることを提唱した 3）。DuPont Pioneer
社は、ハイスループットな遺伝子組換え系統の選定にお
いて、TSC を GM plants 安全性評価にカスタマイズし
た SBS 法の適用に成功したことを報告した 5）。Dow 
AgroSciences 社は単一及び積層（stacked）遺伝子改変種
のキャラクタリゼーションに対する WGS 及び TSC アプ
ローチの比較解析に関連するデータを発表している 4, 20）。
3）NGS データに基づく GM plants 分野での研究成果

GM plants 分野での研究における NGS の活用状況に
ついて、関連性が高いと考えられた論文（28 報）につ
いて調査した 1）。その結果、GM plants 分野において、
NGS は主に分子キャラクタリゼーションあるいは分子
キャラクタリゼーションのための手法開発を目的とした
研究に活用されており、次いで RNA-seq による導入遺
伝子の機能 / 効果解析、NGS と他法を組み合わせた解
析手法の提案等であった。主な解析対象となっていた植
物はダイズ、イネ、シロイヌナズナ、トウモロコシで
あった。
① NGS を用いた分子キャラクタリゼーション
・ SNPs、欠損（イネ）
・ 外来 DNA の挿入（ダイズ）
・ （外来 DNA を含む）DNA 挿入部位／数の特定（ダイズ、

亜麻、イネ、シロイヌナズナ、トウモロコシ）
・ 配列確認（イネ）
・ 挿入遺伝子の再編成（ダイズ、シロイヌナズナ）
・ CRISPR/Cas によるトランスジェニック植物（シロ

イヌナズナ）
② NGS データの新規取得法
・ マルチコピー配列の解析（イネ）
・ ライブラリ調製法（シロイヌナズナ、トウモロコシ）
③データ解析方法の開発（条件検討等）
・ 挿入部位の特定方法（ダイズ）
・ 解析条件検討（イネ、テンサイ、ダイズ、アブラナ、

ワタ、トウモロコシ、コムギ）
④ 未確認 GM plants の検出に関する手法開発（トウモ

ロコシ、ワタ、ダイズ、イネ）
⑤  mRNA シーケンシング（RNA-seq）を用いた挿入遺

伝子の影響解析
・ 挿入 siRNA の確認（バナナ）
・ RNAi の効果の確認（イネ）
・ 導入遺伝子の機能 / 効果解析（ワタ、ダイズ、イチゴ、
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トウモロコシ、ナタネ、タバコ、シロイヌナズナ、セ
イヨウアブラナ、トマト）

⑥導入遺伝子に由来する siRNA の検出
⑦新規機能遺伝子の同定（コムギ）

（4）GM plants 安全性評価における NGS データ活用に
対する課題

これまで調査した評価機関等での評価や文献情報をも
とに、GM plants の安全性評価に NGS データを用いる
際の課題として、以下の 3 つが考えられた。各課題にお
ける具体的な項目及び内容、またそれらの課題解決のた
めヒントを表 4 にまとめた。
・ 課題 1：GM plants の安全性評価に NGS データを活

用する際のデータの品質や信頼性等を見極める明確な
基準がないことへの対応

・ 課題 2：植物のゲノム構造の特殊性（同質倍数体、異
質倍数体、繰り返し配列の多さ）への対応

・ 課題 3：多サンプル解析を要する場合のコスト（費用
及び時間）への対応

４．おわりに

NGS の登場により、GM plants の研究及び安全性評
価における分子キャラクタリゼーションにおいて、より
有効なデータが得られるようになってきた。一方で、表
4 に示したように様々な課題があることも現実である。
そこで、国内での GM plants の安全性評価における
NGS データの活用に向けて、以下のような対応を期待
したい。
・ GM plants 安全性評価における NGS データ利用に関

するガイダンスの作成及び運用
　−  GM plants 安全性評価のために必要な対象サンプ

ルの基準
　−  GM plants 安全性評価が可能と判断できる NGS 解

析データの（定量的な）基準
　−  NGS データのバリデーションの必要性に関する判

断基準
　− 解析結果以外に提出が必要な情報の範囲及び項目に

ついて
・ GM plants に関する NGS データの蓄積 / NGS 研究の

促進

　−  GM plants に最適化された NGS 解析手法の更なる
開発

　− リファレンスゲノムの情報更新（より信頼度及びカ
バー率の高いゲノム情報へ）
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NAFLD/NASHにおける
脂質の関与に関する最近の知見
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応用生物科学部　食品安全健康学科

近年、生活習慣病の肝臓における表現型のひとつとされる非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）および非ア
ルコール性脂肪性肝炎（NASH）が増加している。過剰な脂質の有毒作用によって誘導される肝細胞障害と炎症は
NASH の主たる原因とされているが、最近、この脂肪毒性の様相を主に決定する要因は肝細胞に蓄積する中性脂
肪（の量）ではなく、肝細胞を障害する特定の有毒な脂質であることを示すデータが増えてきている。したがって、
脂肪毒性の鍵となる脂質とその機能を解明することが、NAFLD/NASH の分子基盤の解明と新しい予防法や治療
法を開発する上で重要である。特に、コレステロールや、パルミチン酸などの遊離飽和脂肪酸については、脂肪毒
性において果たす役割として、ミトコンドリア機能障害や酸化ストレスを介して肝細胞を障害することが明らかと
されつつある。一方、n-3 系長鎖多価不飽和脂肪酸は、肝脂肪化と炎症を様々な分子機構で抑制することが見出さ
れている。加えて、近年では、脂肪酸鎖長バランスも NAFLD/NASH 病態形成に重要な役割を果たすことが示唆
されている。本稿では、これらの情報と、さらに、トランス脂肪酸やリン脂質に関する最近のトピックも交えて、
NAFLD/NASH における脂質の関与についての最近の知見を概説する。

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 
<Summary>

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and non-alcoholic steatohepatitis (NASH) are recognized as one of 
the phenotypes of lifestyle-related diseases in the liver. While hepatocellular damage and inflammation, derived 
from toxic effects of excess lipids, have been elucidated to be one of the major causes of NASH,  recently 
accumulating data indicate that the major determinant of lipotoxicity is not (a total amount of) triglyceride stored 
in hepatocytes, but the specific classes of lipid damaging hepatocytes. It is essential, therefore, to elucidate key 
lipid classes and their functions, for the understanding mechanisms underlying NAFLD/NASH and the development 
of novel strategies of their therapy and prophylaxis. In particular, roles of free saturated fatty acids, such as 
palmitic acid, and cholesterol have recently been emerged, and these lipotoxic agents impair hepatocytes via 
mitochondrial dysfunction and oxidative stress. On the other hand, n-3 long-chain polyunsaturated fatty acids 
ameliorate liver steatosis and inflammation via various mechanisms. In addition, it has recently been suggested that 
the balance of the chain-lengths of fatty acids is another important factor for the development of NAFLD/NASH. 

要　旨

NAFLD/NASHにおける脂質の関与に関する最近の知見
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１．はじめに

非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）は、メタボ
リックシンドロームに高頻度に合併し、現在、欧米のみ
ならず我が国においても有病率 20～30 ％と、最も高頻
度にみられる肝病変のひとつである 1）。NAFLD は飲酒
歴が無いにもかかわらずアルコール性肝疾患と類似する
組織像を呈する疾患群である。単純性脂肪肝は肝細胞へ
の脂肪沈着を認めるものの、予後良好の疾患である。一
方、非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）は脂肪肝に加
えて肝細胞の風船様腫大・マロリー小体の出現・肝線維
化などを伴い、約 7 年の経過で 5～25 ％が肝硬変に進
行し、特に線維化や肝硬変の進行例で高頻度にがん化す
る可能性が指摘されている 2）。NASH の我が国における
有病率は、現在 3～5 ％とされているが、いまだ多くの
患者が確認されていない可能性や、今後も肥満や糖尿病
が増加するとの予測から、有病率の増加が見込まれ、対
策が必要な疾患として重要視されている 3）。さらに、
NAFLD/NASH の有病率が肥満をともなう集団で多い
ことは周知であるが、一方、肥満を伴わない集団にも
NAFLD 患者が存在することにも留意すべきである。特
に、アジア地域においては、NAFLD の 15～21 ％が肥
満を伴っていないと報告されている 4）。

NAFLD/NASH 病態形成機序については、かねてよ
り、いわゆる “two hit theory”、すなわち肥満やインス
リン抵抗性などにより先行する脂肪肝に、炎症を惹起す
る要因が加わり、脂肪性肝炎・肝線維化・肝癌へと進行
していくという仮説が長らく支持されていた 5）。しかし
ながら、2010 年に “multiple parallel hits hypothesis”、
すなわち、NASH は多くの “hit” が並行して起こるこ
とで肝臓に炎症が生じ、その後の脂肪変性を引き起こす
という仮説が提唱され、現在ではこの仮説が多くの支持
を得ている 6）。さらに、これらの “hit” が起きるには、
食事因子や、腸管および脂肪組織に由来する因子が中心
的な役割を果たすとされる。このように、NASH 病態
形成には、多くの機序が複雑に絡み合っている。また、
近年では、NASH の中心的な原因のひとつとして脂肪
毒性（リポトキシシティ）が提唱されており、組織内脂

質の過剰な蓄積により種々の細胞内ストレスや炎症シグ
ナルが活性化されて NASH が発生・進展するというシ
ナリオが示されている 7, 8）。さらに、脂肪毒性の様相を
主に決定する要因は肝細胞に蓄積する中性脂肪（の量）
でなく、肝細胞を障害する特定の有毒な脂質であること
を示すデータが増えてきている 9, 10）。したがって、脂肪
毒性の鍵となる脂質とその機能を解明することが、
NAFLD/NASH の分子基盤の解明と新しい予防法や治
療法を開発する上で重要である。本稿では、NAFLD/
NASH と脂質の関係について取り上げ、最近の知見を
概説する。

２．脂質と身体

食事として摂取される脂質は、小腸で吸収され、リン
パ管を経て血液中へ入る。脂質は、約 9 kcal/g のエネ
ルギーを持ち、他の主要なエネルギー源である炭水化物
と蛋白質に比べて 2 倍以上のエネルギーを持つため、効
率よくエネルギーを摂取、蓄積できる。栄養素たる脂質
としては、コレステロールや脂肪酸が重要であり、これ
らを原料として細胞膜の構成成分やシグナル分子も生成
される。また、食事から過剰に摂取された炭水化物は、
体内での合成（de novo lipogenesis）によってエネルギー
貯蔵物質である中性脂肪に変えられ、体内に蓄積され
る。

３．NAFLD/NASH とコレステロール

コレステロールは、細胞膜の主要構成成分として、ま
た、ビタミン D・胆汁酸・ステロイドホルモンの前駆体
として、生命活動に必須な脂質であるが、これまでの多
くの疫学研究により、血中総コレステロール値、特に超
低密度リポ蛋白質（VLDL）コレステロール値と動脈
硬化性疾患の相関が示されてきた。

コレステロールの蓄積は、肝臓においても炎症を惹起
する。食事中のコレステロールは、小腸で吸収されてカ

In this article, we discuss these and the other latest topics with regard to trans fatty acids and phospholipids, to 
review recent advances on the involvement of lipids in NAFLD/NASH.
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イロミクロンとして分泌された後に、肝臓へと輸送され
る。齧歯類では、高コレステロール食摂取や低密度リポ
蛋白質受容体（LDLR）欠損など、肝臓にコレステロー
ルが蓄積される状態で NASH の発症・進展が促進され
る 11, 12）が、特に、遊離コレステロールがミトコンドリ
アに蓄積するとミトコンドリア機能が障害され、活性酸
素（ROS）の産生亢進と腫瘍壊死因子（TNF）-α に
よる肝細胞死などの肝障害が引き起こされる 13）。ヒトに
おいても、NAFLD/NASH とコレステロールとの関与
が示されている。Yasutakeらは、非肥満NAFLD 12例・
肥満 NAFLD 44 例の解析において、肥満 NAFLD でエ
ネルギーならびに炭水化物摂取が多かったが、非肥満
NAFLD でコレステロール摂取が有意に多く、多価不飽
和脂肪酸の摂取が有意に低いことを報告した 14）。また、
Enjoji らは、コレステロール吸収阻害剤であるエゼチミ
ブが、非肥満 NAFLD の肝障害を抑制したことを示し
た 15）。

４．NAFLD/NASH と飽和脂肪酸

脂肪酸には多くの種類があり、飽和と不飽和、さらに
不飽和度の高い多価不飽和脂肪酸に大別される。一般的
に、動物性脂肪には飽和脂肪酸が多く、植物油や魚油に
は多価不飽和脂肪酸が多く含まれている。また、多価不
飽和脂肪酸の中でも分子内の二重結合の位置により n-3
系と n-6 系脂肪酸が存在しており、それらは、哺乳動物
の体内において相互変換されることがなく、代謝的に質
の異なる脂肪酸である。

近年、脂肪酸の生理機能発現には、その量的要素のみ
ならず、鎖長や不飽和結合に基づく質的要素が重要であ
るとわかってきた。脂肪細胞に由来する遊離脂肪酸、特
に飽和脂肪酸は、リポ多糖（LPS）受容体である Toll
様受容体（TLR）4 を活性化し、炎症反応を惹起する 16）

ほか、ミトコンドリア機能を障害し、また、AMP 活性
化蛋白キナーゼ（AMPK）活性を低下させることでオー
トファジーを阻害し、ROS 産生を亢進させる 17）。酸化
ストレスの増大は、核内因子 (NF)-κB 経路や Jun-N 末
端キナーゼ（JNK）経路の活性化・インフラマソーム
の活性化・小胞体ストレスの活性化などを介して持続的
な炎症を惹起する。このような飽和脂肪酸による炎症の
活性化は、脂肪組織のみならず、肝臓をはじめとした

様々な代謝組織においても数多く報告され、肝細胞にお
いてもアポトーシスを誘導することが知られている 18）。
一方、飽和脂肪酸であるパルミチン酸のモノ不飽和脂肪
酸であるパルミトレイン酸は、炎症反応を抑制すること
が報告されている。また、インスリンのようにグルコー
スが GLUT4（glucose transporter 4）トランスロケー
ションを誘導するのを刺激するなど代謝の恒常性維持に
寄与していることから、脂質ホルモン「リポカイン」と
して提唱されている 19）。

５．NAFLD/NASH と脂肪酸鎖長

Matsuzaka らは、NASH において、細胞内脂肪酸鎖長
バランスの変化が炎症を制御する可能性を示している。
脂肪酸の炭素鎖の伸長は、小胞体膜上において、既存の
脂肪酸に脂肪酸伸長酵素がマロニル CoA を付加するこ
とで 2 炭素の伸長が行われる。脂質合成を支配的に制御
する転写因子であるステロール調節因子結合蛋白質

（SREBP）の標的遺伝子としてクローニングされた脂
肪酸伸長酵素である Elovl6（ELOVL family member 6）
は、炭素数 12～16 の飽和および一価不飽和脂肪酸を基
質とし、炭素数 18 の脂肪酸を合成するリポジェニック
酵素である。Elovl6 欠損マウスでは、ステアリン酸

（C18:0）とオレイン酸（C18:1n-9）が減少し、対照的
に パ ル ミ チ ン 酸（C16:0） と パ ル ミ ト オ レ イ ン 酸

（C16:1n-7）が増加する。野生型および Elovl6 欠損マウ
スに高脂肪・高コレステロール食を与えて NASH を誘
発させたところ、Elovl6 欠損マウスでは、野生型マウ
スと同程度の脂肪肝となったが、酸化ストレス・炎症・
線維化・肝障害など一連の NASH 発症機序が抑制され
た。そのメカニズムのひとつとして、パルミチン酸は、
肝細胞においてもインフラマソームを活性化し炎症を惹
起する 20）が、Elovl6 を欠損させた肝細胞においてこの
作用が減弱していることが明らかとなった。上述のよう
に、パルミチン酸は様々な経路で炎症を惹起する脂肪酸
と考えられているが、Elovl6 を介したパルミチン酸の
細胞内代謝も炎症促進に寄与する可能性が示唆されてい
る 21）。

NAFLD/NASHにおける脂質の関与に関する最近の知見

16― イルシー No.136  (2018.11)

14-22_煙山氏.indd   16 18/11/19   16:57



６．NAFLD/NASH と n-3 系多価不飽和脂肪酸

Eicosapentaenic acid（EPA）や docosahexaenoic acid
（DHA）を代表とする n-3 系多価不飽和脂肪酸は、炎症
を抑制することが知られている。これまでに、様々な
NASH モデル動物において、n-3 系多価不飽和脂肪酸が
肝脂肪化・炎症・線維化などを抑制することが報告され
ている 22～25）。肝脂肪化の抑制については、SREBP-1 の
活性化抑制による肝臓内での de novo 脂質合成の低下
や、ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体（PPAR）-
αの活性化による脂肪酸酸化亢進などが関与するもの
と、従来より報告されている 26～29）。さらに近年、オー
ファン G 蛋白質共役受容体（GPCR）の解析が進み、
脂質を認知する GPR ファミリーが存在することがわ
かった。その中で、GPR120 は、n-3 系多価不飽和脂肪
酸をリガンドとし、細胞内の NF-κB 経路および JNK
経路の抑制や β- アレスチンを介して抗炎症にはたら

き、肥満に起因する脂肪組織における炎症や全身のイン
スリン抵抗性を抑制することが報告された 30）。肝臓にお
いても、肝虚血再灌流モデルマウスにおいて n-3 系脂肪
酸の投与が肝臓クッパー細胞上の GPR120 を介して作
用することで肝保護作用を示すことや 31）、コリン欠乏メ
チオニン低減アミノ酸高脂肪食誘発 NASH モデルマウ
ス に お け る DHA に よ る NASH 様 病 態 改 善 効 果 が
GPR120 ノックアウトマウスでみられなかったことが報
告されている 32）。また、n-6 系多価不飽和脂肪酸である
アラキドン酸からは炎症を促進するプロスタグランジン
やロイコトリエン類が産生されるが、EPA や DHA な
どはそれらエイコサノイドに対する拮抗作用を有する。
さらに、EPA や DHA からレゾルビンやプロテクチン
といった活性代謝物が生成されることが近年の包括的メタ
ボローム解析より見出され、n-3 系多価不飽和脂肪酸の抗
炎症作用に寄与する可能性が指摘されている 33）（図 1）。

これまでの EPA や DHA の病態に対する作用につい

図 1 　脂肪酸が炎症に及ぼす影響
Cell Metab, 15: 635-645, 2012 　より改変
飽和脂肪酸は TLR4 依存、非依存経路で炎症を促進する。n-3 系多価不飽和脂肪酸は GPR120 を介した経路、レゾルビ
ンやプロテクチンといった生成物を介して炎症を抑制する。n-6 系多価不飽和脂肪酸はロイコトリエンやプロスタグラ
ンジン代謝を介して炎症を促進する。
Figure 1 　The effects of Fatty Acids on Inflammation
Saturated fatty acids stimulate inflammatory pathways through TLR4-dependent and ‒independent pathways 
mechanisms. n-3 fatty acids produce anti-inflammatory effects by stimulating GPR120 and production of resolvins 
and protectins. n-6 fatty acis can be proinflammatory through their metabolism to leukotrienes and prostaglandins.
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ては、それぞれどちらか単独または両者混合の条件で検
討されたものがほとんどであり、両者の違いを比較検討
したケースがほとんどみられない。そこで我々は、同じ
n-3 系多価不飽和脂肪酸である EPA と DHA の NASH
病態へ対する作用を比較検討した。マウスに高脂肪・高
ショ糖・高コレステロール食を与えて NASH を誘発さ
せるモデルで検討したところ、興味深いことに、高脂
肪・高ショ糖・高コレステロール食による肝トリグリセ
リド蓄積に対して、EPA は著明な低減効果を示したが、
DHA は明らかな効果を示さなかった。一方、肝臓中コ
レステロール含量に体しては、EPA・DHA どちらも一
定の低減効果を示した。この分子機構を検索するために
肝 臓 中 の 遺 伝 子 と 蛋 白 レ ベ ル を 検 討 し た と こ ろ、
SREBP-1 の活性型が EPA と DHA 両方で著明に抑制
されており、de novo 脂肪酸合成・トリグリセリド合成
関連遺伝子発現も EPA と DHA 両方で著明に抑制され
ていたが、その程度は、いずれも EPA の方が強力で
あった。また、cell-death-inducing DFFA-like effector 
C（Cidec）や PPAR-γ2 の遺伝子発現は EPA で低下
したのに対し、DHA では低下が認められず、油滴形成
や脂質貯蔵能が EPA の強力な肝トリグリセリド蓄積抑
制に関与している可能性が示された。以上の検討より、
脂肪合成や脂質貯蔵系の抑制効果は，DHA と比較して
EPA がより強力である可能性が示唆された。次に、炎
症および酸化ストレスについて検討したところ、EPA
と DHA はどちらも高脂肪・高ショ糖・高コレステロー
ル食により上昇した血中アラニンアミノトランスフェ
ラーゼ（ALT）活性の上昇を抑制し、肝障害を改善す
ることが予測された。病理組織学的解析・遺伝子発現・
蛋白解析の結果、マクロファージ浸潤程度や、炎症性サ
イトカインおよび酸化ストレス関連因子の遺伝子および
蛋白の発現レベルに対しては、EPA と DHA 両方が低
下させたが、全ての項目において DHA の方が EPA よ
り効果が大きく、肝における抗炎症作用は EPA よりも
DHA の方が強いことが示唆された 34）。Depner らも、
LDL 受容体欠損マウスに「ウエスタンダイエット」を
与えて誘発した NASH モデルにおいて、EPA よりも
DHA の方が炎症・酸化ストレス・線維化に対する抑制
効果が強かったことを示している 35）。現時点ではこれら
2 種類の n-3 系多価不飽和脂肪酸の機能の違いについて
結論づけるに至らず、更なるデータの蓄積が望まれる
が、これらのデータは肝脂肪化や炎症の程度など

NASH の病態により、それぞれの有用性を生かした使
い分けができる可能性が示唆されている。

ヒトの NAFLD に対する n-3 系多価不飽和脂肪酸の
効果は、一定程度示されている。Parker らや Kathy ら
のシステマティックレビューによるメタアナリシスで
は、n-3 系脂肪酸が肝臓の脂質蓄積を減少すると結論づ
けている 36, 37）。一方、ヒトの NASH 患者における n-3
系多価不飽和脂肪酸の効果は未だはっきりしておらず、主
として NAFLD activity score（NAS）の改善を指標と
したものでは EPA 単独投与または DHA+EPA 製剤の
投与のいずれもはっきりとした効果を示していない 23, 37）。
しかしながら、n-3 系多価不飽和脂肪酸の NASH に対
する効果について、いずれの論文でも否定的な意見では
なく、投与量や期間など、更なる検討が望まれるとされ
ている。

７．NAFLD/NASH とトランス脂肪酸

トランス脂肪酸は、コーデックス委員会において、「少
なくともひとつ以上のメチレン基で隔てられたトランス
型の非協約炭素−炭素二重結合を持つ一価不飽和脂肪酸
および多価不飽和脂肪酸のすべての幾何異性体をいう」
と定義されている。トランス脂肪酸の生成過程は、油脂
の加工などで植物油に工業的水素添加で出来るものと天
然由来のものに大別される。前者によって生じる主なト
ランス脂肪酸は、エライジン酸（t-C18:1n-9）であり、
マーガリンやショートニングに多く含まれている。その
他、高温加熱によって生じる主なトランス脂肪酸は、リ
ノール酸の幾何異性体（9c,12t-C18:2, 9t,12c-C18:2）や
エライジン酸（9t,12t-C18:2）などが多く含まれる。一方、
乳・乳製品や反芻動物の肉には、主にバクセイン酸

（t-C18:1n-7）が含まれている。トランス脂肪酸の過剰
摂取は動脈硬化による心血管疾患の危険因子となること
が報告されている 38）が、それらの多くはトランス脂肪
酸の摂取が多い欧米人を対象としたものである。また、
油脂の加工でできるトランス脂肪酸と天然由来のトラン
ス脂肪酸では健康に及ぼす影響に違いがあるのかどうか
など、どのトランス脂肪酸が健康に悪影響を及ぼすかに
ついては未だ十分な証拠がない。

NAFLD/NASH とトランス脂肪酸の関係については、
トランス脂肪酸が多く含まれている油が植物油やラード
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と比較して肝臓の脂肪化と肝障害を促進し、それには肝
での脂質合成促進や肝細胞のネクローシス・アポトーシ
ス促進、クッパー細胞のサイトカイン分泌促進などが関
与していることなどが報告されている 39, 40）。

世界保健機構（WHO）は、トランス脂肪酸の摂取を
総エネルギーの 1 ％未満に抑えるよう目標値を設定し
ている。日本では、食品安全委員会が、日本人の大多数
の摂取量が WHO の目標を下回っているとして、通常の
食生活における健康への影響が小さいと結論付けたた
め、規制を特に設けていない。一方、米食品医薬品局

（FDA）は、2018 年 6 月からトランス脂肪酸の食品へ
の添加を原則禁止とした。カナダでも、2018 年 9 月よ
り添加が禁止される法律が施行される。これらの流れを
受け、食品業界では、食品中のトランス脂肪酸低減に取
り組み、これまで使用されていた加工油脂の利便性やコ
ストを継承するものとして、トランス脂肪酸が含まれて
いないショートニングなどの開発を進めている。我々は、
これまで使用されていたトランス脂肪酸含有ショートニ
ングと、トランス脂肪酸が含まれていないショートニン
グの脂肪酸組成を測定した。その結果、トランス脂肪酸
非含有ショートニングでは、トランス脂肪酸はほぼ検出
されず、その代りにパルミチン酸のような飽和脂肪酸
が、ラードなど動物性脂肪よりもかなり多く含まれてい
た。トランス脂肪酸代替品が健康へ与える影響について
は現時点でほとんど情報が無いため、今後のデータ蓄積
が望まれており、我々も NAFLD/NASH 病態に着目し
て動物実験による研究を行っているところである。

８．NAFLD/NASH とリン脂質

近年では、高分解能ガスクロマトグラフィー質量分析
（GC-MS）・液体クロマトグラフィー質量分析（LC-MS）
や液体クロマトグラフィータンデム質量分析（LC-MS/
MS）など分析技術の進歩により、脂肪酸だけでなく、
エイコサノイドなどの脂肪酸代謝産物やリン脂質など、
様々な脂質成分を幅広く測定できるようになってきた。
リン脂質は、細胞膜の主要な構成要素であり、リン脂質
が隙間なく並んで脂質二重層を形成し、様々なシグナル
を調整している。NAFLD/NASH に関しては、これま
でに、正常肝・単純性脂肪肝・NASH でリン脂質のひ
とつであるホスファチジルコリンの脂肪酸組成が異なる

こと、リン脂質リモデリング代謝の変化が炎症性エイコ
サノイド産生に関与している可能性があることなどが指
摘され始めている 41, 42）。また、非肥満 NASH 患者にお
いて、ホスファチジルエタノールアミンからホスファチ
ジルコリンを合成する酵素であるホスファチジルエタ
ノールアミン N- メチルトランスフェラーゼ（PEMT）
の発現低下がみられることも報告されている 43）。これら
の新しい知見は、今後、肥満を伴わない NASH の新規
治療開発に活用できるものと期待される。我々も現在、
重篤 NASH 病態モデル動物に共通して変動するリン脂
質の脂肪酸組成変化を見出しており、解析を進めている
ところである。

９．おわりに

本稿では、NAFLD/NASH 病態形成と脂質の関係に
ついて概説した。生体内には様々な種類の脂質が存在し
ており、それらはそれぞれ多彩な生理機能を持ち、病態
形成にも関与している。しかしながら、その分子メカニ
ズムは未だ十分に解明されておらず、今後は脂質代謝機
構や特異的受容体の同定を含めた作用機序の詳細な解明
が重要な課題である。また、リピドミクス解析の発展に
より、全く新しい脂質の代謝産物や代謝機構の解明も期
待される。さらに、脂質は三大栄養素のひとつであり食
事の中でも重要な位置を占めるため、脂質代謝と病態と
の関係性に関する知見の構築は NAFLD/NASH を含め
た生活習慣病の治療法だけでなく、食生活を介した予防
法の開発の点からも期待される。
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化学物質や医薬品などの安全性評価に用いる
動物実験代替法の技術開発の現状と展望

小島　肇夫

国立医薬品食品衛生研究所
安全性生物試験研究センター　安全性予測評価部

兼　日本動物実験代替法評価センター

化学物質や医薬品などの安全性評価に用いる、哺乳動物を用いない試験法（in vitro または in chemico 試験法）と
して、従来から多くの局所毒性（皮膚刺激性、眼刺激性、皮膚感作性等）、遺伝毒性、内分泌かく乱スクリーニン
グ試験法が開発されてきた。これらの中から、昨今、経済協力開発機構（OECD）においては、20 以上の動物を
用いない試験法の試験法ガイドラインが公定化されている。ただし、公定化された試験法は上記分野に限られ、反
復投与毒性、生殖毒性、発がん性、薬物動態などの全身毒性を代替できる試験法は公定化されていない。一方、in 
silico として、OECD 定量的構造活性相関（QSAR）ツールボックスや市販ソフトも汎用されているが、もっとも
有望な手法はリードアクロス（構造的に類似する物質の有害性データを活用する手法）とされている。

このような状況下、我が国においても、ここ数年の間で創薬スクリーニングや安全性薬理の一環で、心毒性、神
経毒性、肝毒性、腎毒性等を予測する in vitro 試験法および in silico を開発するために、新たなプロジェクトや組
織の活動が進行している。例えば、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）を中心に、“ヒト iPS 細胞
を用いた新規 in vitro 安全性薬理試験法の構築”、“再生医療技術を応用した創薬支援基盤技術の開発（AMED　
MPS プロジェクト）”、経済産業省の in silico プロジェクトとして、“毒性関連ビッグデータを用いた人工知能によ
る次世代型安全性予測手法の開発（AI-SHIPS）” などである。これらの大型プロジェクト等における技術革新に
より、新規の in vitro 試験法や in silico が開発される、新たな毒性評価法時代の到来を期待している。

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 
<Summary>

As safety evaluation test methods without experimental animals, in vitro and in chemico test methods have been 
developed to date. Recently the Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) has officially 
adopted more than 20 non-animal test methods guidelines. However, the officially adopted methods are limited to 
those for local toxicity (such as ocular irritation, skin corrosion & skin irritation, skin sensitization), genotoxicity, 
endocrine disrupter screening etc.; there is no officially adopted test methods which replace the existing systemic 
toxicity test methods.

In such circumstances, new projects and organizations have been activated in these few years in Japan in order 
to develop non-animal test methods and in silico which predict cardiotoxicity, neurotoxicity, hepatotoxicity, 
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１．緒言

動物実験代替法（以下、代替法と記す）とは、動物実
験の３Rs を前提に既存の動物実験を代えていくことを
指す 1）。動物実験の３Rs とは、Russel と Barch が提唱
した使用動物数を削減すること（Reduction）、実験動物
の苦痛軽減と動物福祉を進めること（Refinement）、お
よび動物を用いない、あるいは系統発生的下位動物を用
いる試験法に置換すること（Replacement）、という原
則を指す 2）。ゆえに、代替法について説明するには、３
Rs すべてについて触れねばならない。ただし、本稿の
執筆にあたり、代替法における技術開発の動向について
まとめることを依頼されたことから、動物実験の中で
Replacement に特化すべきと考えた。よって本稿では哺
乳動物を用いない試験法（in vitro または in chemico 試
験法）または in silico について記載し、Reduction や
Refinement の動向には触れていないことをご了承頂き
たい。以降、化学物質や医薬品などの安全性評価のため
の新規の動物を用いない試験法や in silico の現状と展望
についてまとめた。

２．背景

動物実験の３Rs は欧州を中心に高まり、最近では動
物実験の種々の国際規制に関与している。例えば、EU
では 2009 年の化粧品における動物実験の禁止に続き、
2013 年 3 月より、化粧品に配合される新規成分の動物
実験禁止が施行された 3）。この状況は EU だけの問題に
留まらず、世界に波及しつつあり、国際化粧品規制協力

（ICCR : International Cooperation on Cosmetic 
Regulation）でも、その課題の一つとして代替法を用い
た安全性評価に取り組んでいる。2014 年には In Silico 
Approaches for Safety Assessment of Cosmetic 
Ingredients の報告書が公表され 4）、2017 年から Integrated 
Strategies for Safety Assessments of Cosmetic 
Ingredients の報告書も公表されている。

医薬品においては、医薬品規制調和国際会議（ICH : 
International Conference on Harmonisation of Technical 
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for 
Human Use）が、動物試験法の改善と代替法の利用を求
めている 5）。これまでに、遺伝毒性、光安全性、生殖毒性
試験などのガイドラインの中で、代替法の利用が言及さ
れている。動物用医薬品の承認審査資料の調和に関する
国 際 協 力 会 議（VICH : International Cooperation on 
Harmonization of Technical Requirements for Registration 
of Veterinary Medicinal Products）においても、2007 年
に３Rs の宣言を示し、各地域間の in vitro 試験法の採択に
障壁がなくなり、試験の繰り返しを避けることを期待し
て い る 6）。 国 際 標 準 化 機 構（ISO : International 
Organization for Standardization）では、動物福祉のガイ
ダンスが作成されるなど、医療機器の標準化に影響しつ
つある 7）。化学物質に関しては、経済協力開発機構（OECD 
: Organisation for Economic Co-operation and Development）
が安全性を評価する際に、３Rs への配慮を求めている。

ただし、これらの背景を動物福祉、動物実験の３Rs
への配慮だけの問題と片付けては、いけない。この根本
には米国科学アカデミーが 2007 年に示した「21 世紀の
毒性学」がある 8）。今世紀は、これまでの動物実験主体
の安全性評価から、作用機構に依存した in vitro 試験法、
in silico の利用に切り替えていくべきとの方針である。

この方針を受け、2008 年より、Tox21 として、米国環
境保護庁（US EPA: United States Environmental Protection 
Agency）の NCCT（National Center for Computational 
Toxicology）、NCATS（National Center for Advancing 
Translational Sciences）と米国国立環境健康科学研究所

（NIEHS: National Institute of Environmental Health 
Sciences）内の National Toxicology Program を含むアメ
リカ国立衛生研究所（NIH：National Institute of Health）
および米国食品医薬品局（US FDA: United States Food 
and Drug Administration） が 連 邦 共 同 研 究 を 始 め た。
Tox21 では、特定の化学物質がヒトの健康に悪影響を及
ぼすかどうかを迅速にテストする新しい方法を開発して
おり、NCATS に収容されたハイスループットのロボッ

nephrotoxicity, etc. supported by the Japan Agency for Medical Research and Development (AMED) and Ministry 
of Economy, Trade and Industry (METI).  By new non-animal test methods and in silico been developed through 
technological innovations in such large projects, new toxicity evaluation methods are expected to emerge.
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トスクリーニングシステムを使用して、毒性をもたらす
可能性のある約 10,000 種類の化学物質を 70 以上の試験
法で評価している。Tox21 でアッセイされる物質には、
化学物質、農薬、食品添加物 / 汚染物質、および医療用
化合物などの多様な製品が含まれる。

また、Tox21 への US EPA の貢献の一つが、ToxCast
プロジェクトである。US EPA が関心のある約 1,800 種
類の環境化学物質を 700 以上の試験法で評価している。
これらのデータを用いて、予測モデルを構築し、化学物
質の優先評価の順位付けを行っている。

表 1 　動物実験代替法（置き換え）が関係した OECD のヒト健康に関与する TG（2018）
Table 1 　Non-animal alternative test methods in the OECD TG for human health

OECD:http://www.oecd.org/env/ehs/testing/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm

TG No. TG 名称

皮膚腐食性試験（3TG, TG431 には 4 つの皮膚モデルが含まれる）

430 In vitro 皮膚腐食性：経皮電気抵抗試験（TER）
431 In vitro 皮膚腐食性：ヒト皮膚モデル試験
435 皮膚腐食性評価のための in vitro 膜バリア試験法

皮膚刺激性試験（１TG, TG439 には 4 つの皮膚モデルが含まれる）

439 In vitro 皮膚刺激性：再構築ヒト表皮試験法
光毒性試験（1TG）

432 In vitro 3T3 NRU 光毒性試験
眼刺激性試験（5TG, TG492 には 3 つの角膜モデルが含まれる）

437 i） 眼に対する重篤な損傷性を引き起こす化学品、および ii） 眼刺激性または眼に対する重篤な損傷性に
分類する必要のない化学品を同定するための、ウシ角膜を用いる混濁度および透過性試験法

438 i） 眼に対する重篤な損傷性を引き起こす化学品、および ii） 眼刺激性または眼に対する重篤な損傷性に
分類する必要のない化学品を同定するための、ニワトリ摘出眼球を用いる試験法

460 眼腐食性物質および眼に対する重篤な刺激性物質を同定するためのフルオレセイン漏出試験法

491 i） 眼に対する重篤な損傷性を引き起こす化学品、および ii） 眼刺激性または眼に対する重篤な損傷性に
分類する必要のない化学品を同定するための、in vitro 短時間曝露法

492 眼刺激性または眼に対する重篤な損傷性に分類する必要のない化学品を同定するための、再構築ヒト角
膜試験法

皮膚感作性試験（３TG, TG442D には 2 試験法、TG442E には 3 試験法が含まれる） 

442C In chemico 皮膚感作性：ペプチド結合性試験（DPRA）
442D In vitro 皮膚感作性：角化細胞株レポーターアッセイ（KeratinoSens, Lu-Sens）
442E In vitro 皮膚感作性：ヒト細胞株活性試験（h-CLAT,U-Sens, IL-8 Luc assay）

内分泌スクリーニング（4TG, TG455 には 2 つの試験法、TG493 には 2 試験法が含まれる）

455 性能基準 TG　化学物質のエストロゲンアゴニスト活性の検出を目的とした、安定に形質移入されたヒト
エストロゲン受容体 -α の転写活性化（STTA）試験

456 H295R 細胞ステロイド生合成アッセイ法
458 アンドロゲン受容体（AR）作動・拮抗剤検出安定トランスフェクトトランス活性化（STTA） 試験
493 性能基準TG 化学物質のヒト組み換えエストロゲンレセプター（hrER） in vitro法　ER 結合アフィニティ

遺伝毒性試験（5TG）

471 細菌復帰突然変異試験
473 哺乳類の in vitro 染色体異常試験
476 Hprt 遺伝子と xprt 遺伝子を用いる哺乳類細胞の in vitro 遺伝子突然変異試験 
487 哺乳類細胞を用いた in vitro 小核試験
490 チミジンキナーゼ遺伝子を用いた哺乳類細胞の in vitro 遺伝子突然変異試験 

経皮吸収試験（1TG）

428 In vitro 皮膚吸収試験法
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３．公定化された試験法の現状

化学物質などの安全性評価法に用いられる国際標準法
としては、OECD の試験法ガイドライン（TG : Test 
Guideline）が著名である。これら TG の中で、ヒト健
康に関わる有益な in chemico または in vitro 試験法とし
て、表１に示すように、2018 年 8 月現在、23 の TG、
29 の試験法が採択されている 9）。これらの試験法には、
3 次元表皮や角膜モデルを用いた方法やレポーターアッ
セイが含まれ、昨今の技術革新が反映されている。これ
らは化学物質のリスク表示識別等に利用され、特に昨今
では国連化学品の分類および表示に関する世界調和シス
テ ム（UN GHS : United Nations Globally Harmonized 
System of Classification and Labelling of Chemicals）
の分類に寄与している 10）。日本でも医薬部外品のガイダ
ンス 11）や毒物及び劇物取締法の評価法により 12）、in 
vitro 試験法を用いた評価が可能になるなど普及しつつ
ある。

ただし、これまでに OECD にて TG として採択され
た in vitro 試験法は、腐食性、皮膚刺激性、光毒性、眼
刺激性、皮膚感作性、内分泌かく乱、および遺伝毒性等
に限られている 9）。安全性評価を行う場合、試験法毎に
異なる特徴や技術的限界、適用範囲を把握して、再現性
と予測性が高い in silico、in vitro 試験法を選択せねばな
らない。しかし、それらを用いても、以下に示す大きな
5 つの問題を抱えている。
① 予測性の中でも感度が高い（偽陰性が少ない）方法が

開発されるため、偽陽性が多くなる可能性が高い。安
全性上で問題ない有用な成分が、市場にでないことに
なる。

② 細胞を用いる試験等では培養液等の溶媒に被験物質を
溶解しなければならない。溶媒の選択、溶解性などに
より結果が異なる可能性がある。その場合、難水溶性
物質や揮発性物質などでの利用の限界が設けられてい
る。

③ すべての物質に対して、安全性を担保できる in silico
や in vitro 試験法はない。予測性を高めるために設定
された適用範囲がある

④ 有害性の評価には有用だが、リスク評価はできない。
有害性としても、強い毒性や無毒性の評価が可能なだ
けであり、毒性の強度は評価できない。

⑤ 安全性評価項目のそれぞれに必要な試験法、例えば、

トキシコキネティックス、反復投与毒性試験、生殖毒
性試験、発がん性試験などの全身毒性試験において
は、ほとんど代替法が開発されていない 13）。
毒性強度やリスク評価のためには、 単独で利用できる

in silico や in vitro 試験法はない。試験法の組み合わせが
必要となる。例えば、OECD が推奨している化学物質
の安全性を統合的に評価するアプローチ（IATA : 
Integrated Approaches to Testing and Assessment） が
参考となる 14）。すなわち、in vitro 試験法で陽性となっ
た成分を動物実験なしでリスク評価するためには、適切
な適用経路による曝露量を算出し、生理学的薬物動態
PBPK（Physiologically Based PharmacoKinetic）が外
挿できる臓器モデルを利用して安全係数を考えねばなら
ない 15）。ゆえに、現状では in vitro 試験法で有害性を同
定した後、動物実験を用いないとリスク評価はできな
い。

以上のように、in silico や in vitro 試験法のみにより安
全性を評価できる状況ではない。本来は動物実験の３
Rs を念頭に 2）、in vitro 試験法と動物実験を組み合わせ
て、ヒト健康リスクを評価すべきである。

４．新技術を用いた毒性試験の代替開発への取り
組み

（1）欧州の動向
EU では 2010 年から進んできた反復投与毒性試験の

代替法を検討する SEURAT-1 プロジェクトが 2015 年
に終了し 16）、その後継プロジェクトとして、2016 年の
1 月から、EU の “研究と開発の枠組みプログラム
Horizon 2020” により設立された 21 世紀における作用
機構に基づく毒性試験およびリスク評価を目指した
EU-ToxRisk が始まった 17）。3 億ユーロを超える予算に
より、大規模な共同研究を進める 6 年間のプロジェクト
である。代替法の開発、評価および履行を推進する EU 
規制 2010/63/EU による動物実験の３Rs 原則を基に、
新規アプローチ法（NAM : New Approach Methods ）の
みを用いて、ヒト健康リスクを曝露に依存して評価する
試験戦略を進めている。EU において必須である反復投
与毒性や生殖発生毒性に関する多くの法律に広範に対応
できる NAM が必要とされている。例えば、毒性経路に
基づいたレポーターアッセイ、スフェロイド、吸入・分
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布 ・ 代 謝 ・ 排 泄（ADME : Absorption, Distribution, 
Metabolism, and Excretion）チップ、トランスクリプ
トーム、PBPK モデル、in silico、リードアクロス（Read 
Across：構造的に類似する物質の有害性データを活用
する手法）を開発し、ケースレポートを作成することが
EU-ToxRisk の目標である。

（2）米国の動向
US EPA において、“6 パック” と名付けられた農薬

の安全性評価に必要な急性経口、急性経皮、急性吸入、
眼刺激性、皮膚刺激性、皮膚感作性の 6 項目のデータを
1）in silico で評価する、2）情報量を拡大しながら動物
実験の削減に取り組む、3）曝露評価を予測する哺乳動
物を用いない試験法を開発するために毒性経路の開発を
目指す、ということを目指したプロジェクトが開始され
た 18）。さらに、本年 7 月、US EPA より、代替法の開
発と導入を促進する戦略計画が発表され、2016 年に改
訂された TSCA（Toxic Substance Control Act）に準
じた NAM の開発と履行が示されている 19）。

US FDA においては、その毒性ロードマップの中で、
新技術による毒性試験の開発と評価、さらにはそれらの
行政利用をゴールとして掲げており、期待できる技術と
して、生体模倣システム（MPS : MicroPhysiological 
Systems）や生殖毒性試験の代替、コンピュータ毒性学、
定量的構造活性相関（QSAR : Quantitative Structure-
Activity（または Affinity）Relationship）、リードアク
ロスなどの手法を挙げている 20）。

一 方、 環 境 保 健 科 学 研 究 所（HESI : Health and 
Environmental Sciences Institute）では RISK21（Risk 
Assessment in the 21st Century）という枠組みを作り、
化学物質のヒト健康リスクにおける科学的で、明確かつ
効果的な評価法の開発を目指している 21）。ヒト健康リス
クを判断できる基準を決め、製品レベル、曝露評価など
の情報を段階的に集め、ケースレポートを作成してい
る。

（3）OECD の動向
環境毒性や全身毒性試験の代替法を開発する手始めに

有害性発現経路（AOP : Adverse Outcome Pathway）
の手法が US EPA で確立された。昨今では、EU の
JRC（Joint Research Center）も賛同し、OECD もこ
の開発を積極的に後押ししている 22）。AOP とは，毒性

経路を初期の分子的な反応から始まり、細胞レベル、組
織レベルで考え、動物実験を経てヒトや環境への影響を
毒性作用機構のレベルで把握しようというものである。
開発された AOP から主要因子（KE : Key Element）、
すなわちバイオマーカーを見つけ、in silico や in vitro 試
験法の開発を促すことを目指している。それらの試験結
果と ADME の曝露評価を合わせ、証拠の重みづけ（WE : 
Weight of Evidence）を網羅した IATA14）主導のリスク
評価を OECD では推奨しており、その一部として
Defined Approach という考え方に基づき、データの行
政的な相互受け入れのための検討が進んでいる。この理
由として、前述したように、局所毒性を中心とした TG
であっても、単独試験法で安全性を担保できる in silico 
や in vitro 試験法はないためである。

この他、現在、公定化のために申請されている試験法
には、トシキコゲノミックスや間葉系幹細胞、ES 細胞

（Embryonic Stem cell）、iPS 細胞（induced Pluripotent 
Stem cell）などのヒト幹細胞を用いる方法も含まれ、
今後も新技術の応用が期待される。ただし、新規の細胞
や試験法が開発されることはすなわち、特許やライセン
ス料などの開発者の権利が発生することを意味する。
OECD でも開発者の権利を守りながら、標準化する
ルール作りが始まっている。

（4）日本の動向
経済産業省のプロジェクトにおいて、平成 19 年より、

独立行政法人新エネルギー・産業技術総合開発機構
（NEDO : New Energy and Industrial Technology 
Development Organization）プロジェクト（平成 19～
22 年度）および経済産業省のプロジェクト（平成 23 年
度）にて 23）、有害性評価支援システム統合プラット
フォーム（HESS : Hazard Evaluation Support System 
Integrated Platform）が開発された 24）。ラットを対象と
した化学物質の反復投与毒性試験データおよび毒性にか
かわる作用機序情報などを集積した毒性知識情報データ
ベースと、ラットやヒトなどの哺乳類における化学物質
の代謝情報から構成される知識情報データベースの、2
つのデータベースを備えたシステムである。これら 2 つ
のデータベースから必要な情報を抽出し、各化学物質間
のデータの比較や化学物質の分子構造、物理化学的性質
などによる化学物質の分類（カテゴリー化）をし、カテ
ゴリーアプローチによる未試験化学物質の反復投与毒性
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の評価を支援することが可能である。このデータベース
は OECD の QSAR ツールボックスの発展に寄与してお
り 25）、本分野における日本の貢献度は高い。

一方、平成 18 年度～平成 22 年度に高機能簡易型有
害性評価手法の開発プロジェクトおよび経済産業省のプ
ロジェクト（平成 23 年度）が遂行され、新たな in vitro 
試験法として、皮膚感作性試験、発がん性スクリーニン
グ（形質転換試験）、生殖毒性試験の代替法開発が進み、
その成果の一部は OECD の TG442E（Skin Sensitization 
Assay: Il-8 Luc Assay）やガイダンス文書（In Vitro 
Bhas 42 Cell Transformation Assay : GD231）の採択に
つながっている 9）。住友化学株式会社が開発した生殖毒
性スクリーニング法（マウス幹細胞をレポーターアッセ
イとして用いる Hand1Luc-EST）も、このプロジェク
トの成果の一つであり、OECD TG の作業計画に含まれ
ている。また、平成 24 年度から 28 年度には、28 日間
反復投与試験の動物サンプルから取得した遺伝子発現変
動データを活用して有害性を予測する手法の開発や

（Tox-Omics）、肝臓毒性、腎臓毒性および神経毒性など
の複数の in vitro 試験法の開発、および迅速かつ効率的
に実施できる有害性評価システム等（Tox-In vitro）を
構築することを目指したプロジェクトも実施された 26）。
このプロジェクトの成果により、HESS のデータベー
スが充実するとともに、人工染色体を用いたレポーター
アッセイの新技術が開発された。この技術は一細胞に
AOP の KE の遺伝子を複数、安定に搭載できる手法で
あり、その存在意義は大きいのであるが、まだ検証され
ていない。
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眼刺激性STE花王（株）2015

455性能基準TG化学物質のエストロゲンアゴニスト活性の
検出を目的とした、安定に形質移入されたヒトエストロゲ
ン受容体-αの転写活性化（STTA)試験
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リーニング
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(株）資生堂

2016

ガイ
ダン
ス

In vitro Bhas42形質転換試験発がん性Bhas42 CTA(一財）食品薬
品安全セン
ター

2016

442EIn vitro皮膚感作性試験皮膚感作性IL-8 Luc assay東北大学2017

492眼刺激性または眼に対する重篤な損傷性に分類する必要の
ない化学品を同定するための、再構築ヒト角膜試験法,
EpiOcular,SkinEthic,LabCyteCORNEA-MODEL

眼刺激性LabCyte
CORNEA-
MODEL EIT

(株）J-TEC2018

表2日本で開発され、OECDで公定化された試験法
TG
No.

TGまはたGD名称分類試験法名開発者成立年

442AIn vivo皮膚感作性試験皮膚感作性LLNA：DA(株）ダイセル2010

442BIn vivo皮膚感作性試験皮膚感作性LLNA：BrdU-
ELISA

(一財）化学物
質評価研究機
構（CERI)

2010

439In vitro皮膚刺激性：再構築ヒト表皮試験法,EpiDerm,
EPISKIN,  SkinEthic,LabCyteEPI-MODEL

皮膚刺激性LabCyteEPI-
MODEL 24 SIT

(株）J-TEC2013
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ピュータモデルの開発に期待が集まっている。
一方、国立研究開発法人日本医療研究開発機構

（AMED : Japan Agency for Medical Research and 
Development）レギュラトリーサイエンスプログラムに
おいて 28）、ここ数年の間で創薬スクリーニングまたは安
全性薬理の一環で、iPS 細胞を用いた心毒性、神経毒性、
肝毒性試験の開発が進み、その中で iPS 細胞由来心筋
細胞を用いた薬物誘発催不整リスク予測試験法が ICH
での利用に向け、開発されている 29）。肝毒性系の開発も
進んでいるが、初代マウス肝細胞、ヒト肝細胞株 Hepa 
RG、凍結ヒト肝細胞、マウス肝細胞の 70 ％以上が正
常ヒト肝細胞に置き換えられた「PXB マウス ®」30）の
利用などと比較して、やや劣勢であろうか。神経細胞系
の開発も進んでいるが、痙攣誘発リスクの予測という限
られた範囲での検討が進んでいる。iPS 細胞の創薬スク
リーニングへの利用については、AMED 再生医療実現
拠点ネットワークプログラム（疾患特異的 iPS 細胞の
利活用促進・難病加速プログラム）でも検討が進みつつ
ある 31）。

さらに、昨年度から PBPK モデルの一環として、
MPS の AMED 再生医療実現拠点ネットワークプログ
ラムが始まり、腸管－肝の薬物代謝、血液脳関門（BBB : 
Blood-Brain Barrier）モデル、腎臓モデルなどの開発の
ための試験法を産官学で開発する体制が整いつつある 31）。

一方、藤渕らは、化学物質をヒト ES 細胞や iPS 細
胞に曝露し、反応した遺伝子発現プロファイルを解析
し、その物質の副作用を知ることができるシステムを開
発した。このシステムを検討するため、「幹細胞を用い
た 化 合 物 リ ス ク 情 報 共 有 化 コ ン ソ ー シ ア ム

（scChemRISC）」が結成され、産業界では新しい毒性予
測手法として注目されている 32）。

５．おわりに

日本は欧米の Tox21 や動物実験の３Rs の取り組みを
傍観してきたこともあり、全身毒性を想定した in vitro
試験法の開発競争に遅れは取っている。しかし、日本は
これまでに、表 2 に示すように、OECD の TG に 10 試
験以上を輩出してきた。OECD の定めた試験法開発や
評価の手法を把握しており 1）、試験法開発のトップ集団
にいる。その底力から、本格的な全身毒性試験法開発へ

の日本の参入は欧米にとって歓迎すべき存在であるとと
もに、脅威でもあるに違いない。適切な特許戦略と標準
化によって、安全性評価においても、我が国が世界を
リードする時代が来ることを大いに期待している。
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1983 年 岐阜大学・農学部農芸科学科卒業
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 ・ 帝京科学大学　非常勤講師

 ・ 日本化学工業協会　LRI 顧問
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＜ Research Institute of ILSI Japan Members ＞
Research Introduction of "Research Village Kyoto" 
That Is Rohto Pharmaceutical R&D Center.
Our Challenge to Contribute to Society through 
Health Promotion of "Eye Care", "Skin Care", 
"Food" and "Regenerative Medicine".

YOICHI HONMA
ROHTO Pharmaceutical Co., Ltd.

Director of Corporate Strategy Promotion 
Headquarters

R & D business special manager
Director of the basic research and development 

department

＜研究所紹介＞
ロート製薬の研究開発の中核基地「リサーチビレッジ京都」の研究紹介
健康づくりで社会に貢献するために「アイケア」、「スキンケア」、「食品」そして「再生医療」に挑戦

本間　陽一

ロート製薬株式会社
経営戦略推進本部 ディレクター

兼　R&D 事業 特任部長
兼　基礎研究開発部 部長

ロート製薬は、胃薬・目薬の製造販売から始まり、現在では「スキンケア」もビジネスの大きな柱となっていま
す。スキンケア分野への参入は、米国メンソレータム社の商標専用使用権を取得したこと、その後、経営権を取得
したことが大きな切っ掛けとなりました。またアイケアで培ってきた角膜細胞を使った研究が皮膚研究に応用でき
たこと、さらにドラッグストアで化粧品の取り扱いが殆どなかった時代から店舗と一緒に売場を作ってきたことも
新規参入できた要因だったと考えています。オープンイノベーションを活かした研究所では、性別・国籍にかかわ
らず多くの研究員が活躍していることに加え、他社とのコラボレーションも積極的に進めています。今後は「アイ
ケア」、「スキンケア」に続いて、新規事業として「食品」、「再生医療」にも展開を現在進めています。弊社のコー
ポレートスローガン「Never Say Never」の精神で、世の中を健康にするために不可能だと思われる課題にも挑戦
していきます。

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 
<Summary>

ROHTO started the manufacture and sale of stomach medicine and eye drops, and "skin care" is also one of 
major pillar of business now. After exclusively acquiring the right to use the trademark of the Mentholatum 
Company in USA, we entered the skin care field. After that, we increased sales and acquired management rights. 
Several factors overlapped and we were able to enter the skincare field newly. For example, research using corneal 
cells cultivated in eye care could be applied to skin research. We have made markets with stores before drug store 
sells cosmetics. In laboratories that make use of open innovation, in addition to the active participation of many 
researchers regardless of gender and nationality, we are also proactively promoting collaboration with other 
companies. Following "Eye care" and "Skin care" in the future, we are also expanding into "food" and "regenerative 
medicine" as new businesses. We will challenge making the world healthy with the spirit of our corporate slogan 
"Never Say Never".

要　旨

＜研究所紹介＞ロート製薬の研究開発の中核基地「リサーチビレッジ京都」の研究紹介
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１．胃薬・目薬から「スキンケア」へ

ロート製薬（本社・大阪市）の歴史は、1899（明治
32）年にさかのぼります。山田安民が創業した「信天
堂山田安民薬房」が、胃腸薬の「胃活」を発売。その
10 年後には、点眼薬の「ロート目薬」を発売します。
処方した井上豊太郎医師がドイツに留学していた頃の恩
師、ロートムンド博士の名前を商品名にいただきまし
た。感染症のトラホームが非常に流行した時代です。失
明予防に貢献しました。

当時はスポイトのようなもので目薬を差していました
が、瓶を指で押さえて点眼できる新しい容器を 1931（昭
和 6）年に開発し、爆発的に売れました。お客さまの使
いやすさへのこだわりが、当社の昔からの特長になって
います。
「クイズダービー」、「SMAP×SMAP」などの人気番

組を提供し、広告宣伝の積極的な活用で、胃腸薬と目薬
の会社というイージが強かったのですが、1975 年に米
国メンソレータム社の商標専用使用権を取得。その後、
経営権も取得して 100 ％子会社としました。世界中の
家庭で長年使われてきた外皮薬「メンソレータム」との
接点をきっかけに、スキンケアへの注力が始まりまし
た。

２．肌の再生力に着目・機能性化粧品

会長の山田邦雄は創業家の 4 代目ですが、社長に就任
した 1999 年に経営方針を大きく変えました。胃腸薬、
目薬と皮膚科用薬に加えて、新しく機能性化粧品の分野
に挑戦。ビタミン C を高濃度に配合した美容液「オバジ」
を 2001 年に発売します。傷がついても治っていくよう
に、肌には再生する力があります。本来持っているその
力を引き出すことで、肌を健康にしようという、米国で
美容クリニックを開業しているオバジ医師の考え方に基
づきました。

2004 年には保湿性が高いヒアルロン酸を配合した「肌
ラボ」を発売します。ヒアルロン酸は体の中にある機能
性成分で、ドライアイへの効果を研究していました。目
と皮膚は体の一番表面にあって、共通点が結構多いので
す。目の研究をしていた私たちが、皮膚の研究も始めた
ことが強みのひとつになっています。主な販路はドラッ

グストアです。高価なガラスの瓶よりは詰め替えが可能
な容器にして、リーズナブルな価格で、という考え方で
臨みました。

機能性化粧品が好評を博し、売り上げは急速に伸びま
したが、色々な業種からの化粧品市場への参入が増えま
した。さらに勝負していくには、しっかりした基礎研究
が重要です。研究拠点は大阪市生野区の本社工場と三重
県伊賀市の「上野テクノセンター」に設けていましたが、
2006 年に「ロートリサーチビレッジ京都」（略称 RVK）
を開設しました。上野テクノセンターは、現在は最新技
術を集結した製造と物流の拠点で、研究機能は置いてい
ません。

３．機能性食品への展開

「ロートリサーチビレッジ京都」開所の目的は、再生
医療や病気予防、新規素材探索など多くの研究を推進
し、国民の健康に寄与する成果を残すことでした。ここ
には多くのベンチャー企業や若手研究者が集い、現在で
もさまざまな新しい研究が行われています。

開所当時に参画していたファーマフーズ（京都市）は、
卵の持つ栄養素に関する研究には定評があり、独自の卵
黄ペプチド「ボーンペップ」の研究・開発に成功。ボー
ンペップを摂取することが、骨の形成に作用することを
突き止めました。そして、ロート製薬とファーマフーズ
が共同研究を進めた結果、カルシウムとボーンペップを
併用することで、カルシウム単体よりも骨の形成を促進
させること、骨密度を向上させることを解明しました。

世の中ではカルシウム不足が叫ばれ、特に成長期（7

写真 1 　「ロートリサーチビレッジ京都」外観
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～14 歳）の摂取量の大幅な低下傾向が続いていました。
その背景は、飲料の多様化でカルシウム源である牛乳の
摂取量自体が減少傾向にあること、牛乳嫌いの子供が依
然として多いことが考えられています。

そこで、成長期に必要なカルシウムがきちんと摂れて
牛乳に混ぜておいしく飲めるような形態、製薬会社で
培った技術を応用してできる粉状の商品、カルシウムと
相性が良く信頼できる研究成果のある素材（ボーンペッ
プ）を採用しました。

４．目薬から飲む「アイケア」へ

2015 年に目のサプリメントとして機能性表示食品
「ロート V5 粒」を発売しました。ロート製薬は、1909
年に当社として初の目薬「ロート目薬」を発売以来、時
代に応じて変化する人々の「目の病気」「目に対する意識」
を察知した商品を提供し続けています。1964 年に発売
した「V・ロート」目薬を初代とする「ロート V」ブラ
ンドは、疲れ目をはじめとするさまざまな症状にマルチ
に効く処方と差し心地にこだわった商品を提供し、お客
さまに長くご支持いただいているアイケアブランドで
す。目薬でお客様の目の健康に貢献してきた目薬トップ
メーカーのロート製薬から、エビデンスに基づき目の健
康維持をサポートする機能性表示食品を「ロート V」
シリーズから発売しました。

目の見る力には 5 つの部位（網膜、毛様体筋、水晶体、
角膜、血管）などが関わっており、年齢を重ねることや
生活習慣などが原因で、目の機能が低下し、物が見えに
くくなることもあります。その中で網膜は映像を映し出
すスクリーンのようなもので、特に物を見るために大切
な「黄斑部」は、ルテイン、ゼアキサンチンという黄色
の色素によってダメージから守られています。加齢など
によって黄斑色素が減ると、紫外線やブルーライトのよ
うな外的刺激により網膜がダメージを受けやすくなりま
す。網膜には、加齢黄斑変性、黄斑上膜、黄斑円孔等の
様々な疾患があることが知られています。
「ロート V5 粒」はロート製薬が長年続けてきた目の

研究成果が詰まったサプリメントです。

５．近視抑制の研究

近年、視力の悪いこどもが増えています。文部科学省
の学校保健統計調査によると、（裸眼視力 0.3 未満の小
学生は 2017 年では 8.7 ％、高校生になると 33.9 ％で、）
約 35 年間で小学生は約 3.3 倍、高校生は約 1.3 倍に急
増しており、視力低下の低年齢化も問題視されていま
す。

世界的にも、近視の急増が問題となっています。オー
ストラリアのブライアン・ホールデン視覚研究所の予測
では、2010 年には 19 億 5,047 万人だった世界の近視人
口は、2050 年には 47 億 5,769 万人に達し、また、2050
年には世界中で 9 億 3,800 万人が失明リスクのある強度
の近視になると推計されています。強度の近視は失明や
視覚障害につながる恐れもあり、単に眼鏡をかければい
いというのではなく、適切な近視予防・進行抑制の方法
が求められているのです。

近視が急激に増えた原因を突き止めようと世界中で研
究が進んでいる中、科学的根拠の高い事象として、今、
研究者たちが注目しているのが「屋外で遊ぶ時間」が近
視に与える影響です。

小学生を対象にした米国の研究では、1 日 2 時間超、
屋外活動をしている子どもは、両親が近視でも近視発症
率が低いとの報告があります。何もしなければ両親とも
近視の子どもは 6 割が近視になりますが、1 日 2 時間超、
屋外活動をしていれば、近視発症率は 3 分の 1 以下に
減り、屋外活動をしない片親だけ近視の子どもや両親と
も近視でない子どもよりも低かったのです。また、オー
ストラリアの研究では、屋外活動時間が長ければ、近く
を見る作業の時間の多少にかかわらず近視のリスクが下
がることが示されました。また、体を動かすこと自体の
近視抑制効果を調べた研究で、屋内での運動は屋外での
運動に比べて近視のリスクを減らす効果が少ないことが
わかっています。これらにより、太陽光の重要性が認識
されるようになりました。

そして、太陽光に含まれる「バイオレット・ライト」
に着目して研究を進めているのが、慶應義塾大学医学部
眼科学教室です。

近視は目の「眼軸」が伸びることによって起こります。
同教室の近視研究チームは、近視の実験モデルとして確
立されているヒヨコを使った試験を行い、可視光線の中
で最も波長の長い 360～400 nm のバイオレット・ライ
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トを浴びると、眼軸が伸びる現象が抑えられ、近視の進
行が抑えられることを確認しました。そのメカニズムに
関わっていると考えられるのが EGR1 という “近視進
行抑制” 遺伝子です。

ロート製薬は慶應義塾大学医学部眼科学教室の近視研
究チームとの取り組みにより、200 以上の素材の中から、
バイオレット・ライトと同様に EGR1 の発現量を増や
し、近視進行抑制に有効と考えられる「クロセチン」を
発見しました。

クロセチンはクチナシの実に含まれる黄色の色素で、
抗酸化作用を持つカロテノイドの一種です。目の疲れや、
ピント調節機能を整える機能性表示食品の成分として受
理されているほか、肌のシミやくすみの軽減にも有用と
考えられています。

慶應義塾大学医学部眼科学教室では、近視の実験モデ
ルのマウスを使った試験で、クロセチンを含むエサを 3
週間食べ続けたマウスでは、食べなかったマウスに比
べ、眼軸長の伸びが抑えられていたことを確認。この研
究成果は同教室より 2017 年 9 月に英国バーミンガムで
開催された国際近視学会で発表されました。

今後、ヒトの近視に対する効果の確認などの研究を進
め、子供の近視進行抑制に有用な商品の開発につなげて
いきたいと考えています。

６．研究者 100 人　半数は女性

RVK の敷地面積は約 4 万 8,400 平方メートルです。
事務棟など 4 つの棟があり、人員は約 120 人。このう
ち研究者が約 100 人です。平均年齢 36.7 歳。ほぼ半数
が女性です。スキンケアでも美容関係の研究については、
女性ならではのところがあります。結婚し出産した後も、
子育てしながら研究を継続できる仕組みづくりを、試行
錯誤しながらやっています。

中庭には広々とした日本庭園があります。事務棟の社
員食堂から景色を望むと、気分がリフレッシュします。
社員が気持ちよく働ける環境という点も、経営者がこの
土地の購入を決めた要因だろうと思っています。

最近では、女性も高齢者も社会で活躍することが当た
り前となっており、ロート製薬では世の中の動きに対応
するために研究所も進化しています。商品化においては、
胃薬、目薬に始まって、ドラッグストアでの妊娠・排卵

日検査薬の需要増加に応じる一方、化粧品では時短に繋
がるような製品も開発してきました。さらには若年女性
の低栄養に向けた食品、健康寿命の延長に繋がるような
食品の開発にも取り組もうとしています。

ロート製薬の 2018 年 3 月期の連結売上高は約 1,717
億円、経常利益は約188億円です。スキンケア関連では、

「メンソレータム」や「オバジ」、「肌ラボ」のほか「50
の恵」、「エピステーム」などがあり、スキンケア関連製
品で売上高の約７割を占めます。

アイケア関連では「V・ロート」や目のかゆみに効く「ア
ルガード」などが代表的な商品で、ロート製薬は国内の
OTC（一般用医薬品）の目薬市場でシェア約 40 ％とトッ
プです。内服関連では胃腸薬「パンシロン」から漢方薬、
サプリメントまで幅広い世代に信頼される製品を提供。
女性が生活しやすい製品も意識しており、妊娠検査薬

「ドゥーテスト」を 1993 年に発売し、排卵日の予測検
査薬「ドゥーテスト LHa」は 2016 年に一般用医薬品に
なりました。

アイケア関連は、基礎から応用までの研究開発を
RVK が担っています。スキンケア関連は基礎研究を中
心に、内服関連は大阪本社と分担しての取り組みです。
薬理試験などの安全性設計や品質の評価部門も置いてい
ます。ロートグループは東南アジアを中心にスキンケア
の展開を進めていますので、外国人研究者が増えていま
す。

写真 2 　「ロートリサーチビレッジ京都」のエントラ
ンスの先には、日本庭園を望む広いスペースがありま
す。両サイドに食堂や図書スペースがあり社内外の情報
交換を活性化するレイアウトになっています。
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７．健康経営は女性から世の中に

ロート製薬が健康経営を推進していく上で、生活習慣
病、運動不足、喫煙・飲酒の問題に加えて、ビジネス、
次世代を支えている女性の健康維持は非常に重要な課題
と考えています。

2016 年、女性に不足しがちな栄養素を「豆」で摂る
というコンセプトのレトルトスープ「ダルーラ」を発売
しました。「忙しい朝でも女性が手軽に食べられて、お
いしく栄養があり、食べたあとの仕事がはかどる、そん
な製品が作りたい」。という社員の想いから開発された
商品です。

さまざまな素材候補があった中、タンパク質と食物繊
維が豊富で、女性に不足しがちなビタミン・ミネラルも
バランスよく含まれている “豆” に注目しました。同じ
穀物である米や小麦と比較すると、タンパク質比率が一
番高いのは “豆” です。さらに豆と言えば真っ先に浮か
ぶのが大豆かと思いますが、今回、タンパク質に加え
て、葉酸が豊富なひよこ豆、鉄分の多いレンズ豆に着目
しました。朝食では炭水化物に加えてタンパク質と食物
繊維を摂ることが理想です。タンパク質は脳の活性には
欠かせない栄養素ですが、栄養バランスの取れた食事を
すると集中力が持続するので仕事もはかどりますし、朝
に食物繊維を摂っておくと昼食時に血糖値が上がりにく
いというメリットもあります（セカンドミール効果）。

ダルーラの開発に当たって、女性社員を中心に朝活を
実施しました。ロートに在籍する社員は約 6 割が女性。
いつも元気・笑顔で、いきいきと輝いてもらいたいとい
う思いはもちろんありますが、ただそのために、栄養バ
ランスの整った朝食を提供したり、トレーニングを実施
しているわけではありませんでした。この朝活で大切な
のは、まずは自分の身体に向き合うことでした。朝食を
摂ることで、まず自分自身の健康を考えてもらうことが
大きな目的だったのです。

厚生労働省の調査により、働き盛りである 20～30 代
女性の朝食欠食率がとても高いことが分かっています。
特に 20 代女性の欠食率は 23.5 ％と全体で最も高く、30
代女性の 18.3 ％がそれに次いで高い数字になっていま
す。それに加えて、女性の “痩せ” も問題になってきて
います。厚生労働省が示す、18～29 歳女性の推定エネ
ルギー必要量は 1,950kcal、30～49 歳は 2,000kca となっ
ていますが、実際のエネルギー摂取量平均は、20 代女

性が 1,662kcal、30 代女性で 1,651kcal と、どちらも必
要量を満たしていません。そればかりか、食べ物が豊富
にあるこの時代に、なんと戦後の食糧が乏しかった時代
のエネルギー摂取量平均値1,696kcalよりも低いのです。

ロートが目指しているのは、世の中の人々を健康にす
ることです。その目標に向かうために、ロートの社員自
身がまず健康でなくてはなりません。ロートの女性社員
は、妻であり、母である者も多く、日々忙しく生きてい
ます。しかし、それで朝食も摂らずに仕事を続けていて
は、真の健康を作ることはできません。自分自身の身体
と心に向き合い、健康を考えることが、世の中の人々の
健康を考えることにもつながっていく。ロートはそう考
え、そのきっかけとして朝活をスタートさせました。働
くことから健康を考える。ロート社員から生まれた健康
が、社会へも広がっていこうとしています。

食品事業分野での挑戦は始まったばかりで、食と健康
に関する研究はこれから研究所としても取り組んでいく
テーマの 1 つです。

８．健康長寿に向けて

食による「薬に頼らない健康」を提案しようと、大阪・
梅田のグランフロント大阪に薬膳フレンチレストランを
開店。沖縄県の石垣島では、生産加工から流通販売まで
を一貫して行う農業の「第 6 次産業」に挑戦しています。
沖縄本島の大宜味村にある子会社では、自然豊かな土地
で育てた沖縄フルーツ（パイナップルやシークヮーサー
等）の加工を行い、ジュース等の販売をしています。そ
のような過程で、シークヮーサーの生産地である沖縄県
大宜味村が “長寿の村” で知られていることから、シー
クヮーサーに含まれるシトラスフラボノイド「ノビレチ
ン」に着目し、人生 100 年時代に向けての食品素材と
して、独自に研究開発を進めてきました。

ノビレチンの研究では、神経細胞分化のモデルである
PC12 細胞を用いて、神経突起伸長活性を評価しまし
た。その結果、ノビレチンに、顕著な神経突起伸長活性
が認められました。さらに、DHA やイチョウ葉とその
活性を比較した結果、ノビレチンはこれらの成分に比べ
て高い活性を有することが明らかになりました。またノ
ビレチンの作用を増強させるような他の食品成分を探索
した結果、DHA との組合せにより相乗効果を示すこと
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1992 年 岡山大学工学部卒業

1992 年 ロート製薬株式会社入社

2006 年 同　研究開発本部ロートリサーチビレッジ京都（RVK）

2007 年 同　研究開発本部 RVK 製品研究グループマネージャー

2008 年 同　研究開発本部 RVK ジェネラルマネージャー

2012 年 同　副本部長

2014 年 同　副本部長 兼 RVK 所長

2017 年 同　基礎研究開発部部長 兼 開発企画室室長

2018 年 同　経営戦略推進本部ディレクター

   兼 R&D 事業特任部長 兼 基礎研究開発部部長

略歴
本間　陽一（ほんま　よういち）

が明らかになりました。亜熱帯海洋性という気候特性か
ら固有の食材が育まれ、長寿地域として知られる沖縄県
の食品素材や食文化について、今後も研究を続けていき
ます。

９．脂肪幹細胞で「再生医療」

健康づくりで社会に貢献できる企業が私たちの目標で
す。新規事業として食品事業分野と再生医療分野の 2 つ
の大きな柱を育てております。

最先端技術への挑戦として、再生医療分野の取り組み
も強化しています。RVK の再生医療棟に 2016 年に設
けた「ロート幹細胞加工センター」に、脂肪幹細胞の全
自動培養装置を導入。肝硬変の治療薬の開発を進めてお
ります。

私たちは皮膚幹細胞を研究する中で、体性幹細胞に着
目しました。大学などでの非臨床の研究で、脂肪組織に
存在する幹細胞から分泌される成分が、肝硬変の炎症組
織に有効に働くことが見えてきました。実用化にはコス
トなどの問題が発生しますが、当社には目薬で培ってき
た無菌化製造技術と、スキンケアでの細胞培養技術があ
ります。

iPS 細胞（人工多能性幹細胞）は失われた組織を幹細
胞で補充しますが、私たちの勧めている研究は幹細胞が
持つ生体修復機能を利用した細胞療法です。

実用化に向けて、2017 年から細胞製剤での臨床試験
が始まっています。

10．著者コメント

私は大学でバイオテクノロジーに興味を持ち、免疫や
抗体を研究しました。就職でロートを訪ねた際、検査薬
事業部長さんに抗体の話を熱く語っていただいて、「よ
し、ここで頑張ってみようか」と決意しました。妊娠検
査薬の「ドゥーテスト」は、入社したての私が、先輩と
一緒に開発しました。

20 代後半の 2 年半ほど、京都府立医科大学に出向し
て、眼科の疾患を懸命に勉強しました。会社に戻って目
薬の開発に没頭したのですが、RVK の開設で発足した
再生美容チームのリーダーを命じられました。皮膚幹細
胞の研究を製品に応用する基盤づくりに携わって、現在
に至っています。

ロートは、自分で壁を乗り越えて、企画し提案する挑
戦心が大切だと考えています。「失敗してもいいので、
学会などに顔を出して、面白そうなネタにアクセスし
て、共同研究をまとめてこいよ」、という話を、若手に
はよくしています。

図 1 　ロート製薬の事業領域
Figure 1 　Business area of ROHTO Pharmaceutical 
Co., Ltd.
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ILSI Japan Biotechnology Research Committee: 
ERA Study Meeting

HIDETOSHI GOTO, Ph.D.
Regulatory Strategy Lead,

Regulatory Affairs,
Bayer CropScience, Monsanto Japan Limited

ILSI Japan Biotechnology Research Committee

ILSI Japan バイオテクノロジー研究会
ERA 勉強会

後藤　秀俊

バイエルクロップサイエンス
日本モンサント株式会社

規制・環境部 規制調整課 課長
ILSI Japan バイオテクノロジー研究会

ILSI Japan バイオテクノロジー研究会の主催による「ILSI バイオテクノロジー研究会　ERA 勉強会」が 4 月
25 日にフクラシア丸の内オアゾで開催された。

日本ではカルタヘナ法制定から 15 年が経過し、これまでに 170 系統以上の遺伝子組換え作物が環境リスク評価
（生物多様性影響評価）を経て、一般開放系での利用の承認を受けている。同時に、遺伝子組換え作物のより効果
的な評価を行うため、科学的知見の蓄積に基づく評価手法の見直しが行われてきた。特に隔離ほ場試験のデータト
ランスポータビリティーは、2013 年ごろから国際的に議論されており、日本においても科学的知見に基づいて見
直しが行われているところである。今回、わが国の生物多様性影響評価の考え方を振り返ると共に、隔離ほ場試験
のデータトランスポータビリティーに関する議論を通じ、科学的な環境リスク評価の推進に貢献することを目的と
して勉強会を開催した。

本勉強会では、日本における遺伝子組換え作物の生物多様性影響評価の考え方、これまでの取り組みについての
講演に始まり、現在広く議論されている隔離ほ場試験のデータトランスポータビリティーの考え方及び現状、さら
にはデータトランスポータビリティーに関する ILSI Japan としての取り組みについて 5 人の演者より紹介がなさ
れた。産学官合わせて 59 名が参加し、質疑応答やパネルディスカッションを通して活発な議論が行われた。

* * * * * * * * * * * * * * * * * * * * 
<Summary>

ILSI Japan Biotechnology Research Committee held ERA study meeting on April 25th, 2018 at Fukuracia 
Marunouchi Oazo.

More than 170 different events of Genetically Modified crops have been evaluated for environment risk (adverse 
effects on biodiversity) and approved in Japan since enforcement of Japanese Cartagena law in 2004.  At the same 
time, review process has been reviewed and improved to conduct environmental risk assessment more effectively. 
The ERA study meeting was held to contribute further progress of science based ERA through review of a current 
concept of environmental risk assessment in Japan and discussion on data transportability of confined field trial 
data.

Five presenters talked about a concept of ERA of GM crops in Japan, a concept of data transportability and its 

要　旨
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１．プログラム

日時：2018 年 4 月 25 日　 13:00-18:00
場所： フクラシア丸の内オアゾ（東京都千代田区丸の内

1-6-5 丸の内北口ビルディング）
主催： 特定非営利活動法人　国際生命科学研究機構

（ILSI Japan）バイオテクノロジー研究会

プログラム
13:30-13:45 開会の挨拶及び ILSI の紹介

宇津　敦、ILSI Japan　事務局長
13:45-14:15 日本における遺伝子組換え作物の生物多

様性影響評価の考え方 
佐藤　忍、筑波大学生命環境系　教授

14:15-14:45 隔離ほ場試験のデータトランスポータビ
リティーの考え方と現状

大澤　良、筑波大学生命環境系　教授
14:45-15:15 ILSI Japan のデータトランスポータビリ

ティーに関する活動の振り返り
 ① 2016 年 ILSI ERA ワークショップの

振り返り（日・米・豪間での生物多様性
影響評価における評価エンドポイント及
び評価項目の比較）

松下　茜、ILSI Japan 
バイオテクノロジー研究会

15:15-15:30 休憩
15:30-16:00 ILSI Japan のデータトランスポータビリ

ティーに関する活動の振り返り
 ②2016年ILSI ERA勉強会の振り返り（雑

草の特徴について）
黒川　俊二、農業・食品産業技術

総合研究機構　上級研究員
16:00-16:30 宿主作物の特性に基づく競合における優

位性の評価に関する考察
後藤　秀俊、ILSI Japan 

バイオテクノロジー研究会
16:30-17:30 パネルディスカッション

２．はじめに

ILSI Japan では、2006 年の「遺伝子組換え植物の生
物多様性影響評価に関する国際ワークショップ」を皮切
りに、遺伝子組換え作物の ERA （環境リスク評価、日
本では生物多様性影響評価と定義される）における
Problem Formulation（問題の定式化）の概念の普及、
FFP（Food Feed Processing；食品・飼料・加工用）目
的の遺伝子組換え作物に関する低暴露でのリスク評価な
どについて活動を続けてきた。

日本ではカルタヘナ法制定から 15 年が経過し、これ
までに 170 系統以上の遺伝子組換え作物が生物多様性
影響評価を経て、一般開放系での利用の承認を受けてい
る。同時に、遺伝子組換え作物のより効果的な評価を行
うため、蓄積された審査実績や科学的知見に基づく評価
手法の見直しが行われてきた。今回、日本における生物
多様性影響評価の考え方を振り返ると共に、遺伝子組換
え作物を輸入または栽培といった目的で使用するための
生物多様性影響評価に他国で実施された隔離ほ場試験結
果を用いること、すなわち隔離ほ場試験のデータトラン
スポータビリティーに関する議論を通じ、科学的な生物
多様性影響評価の更なる推進に貢献することを目的とし
て ILSI Japan 主催による ERA 勉強会を開催した。

３．勉強会の概要

（1）「日本における遺伝子組換え作物の生物多様性影響
評価の考え方」

佐藤 忍
筑波大学生命環境系教授

日本でこれまでに行われてきた生物多様性影響評価の
基本的な考え方について、筑波大学生命環境系教授であ
り生物多様性影響評価検討会総合検討会座長である佐藤
忍博士より過去の事例等も振り返りつつ紹介いただい
た。日本の遺伝子組換え作物の生物多様性影響評価は、
査読付き論文の情報や申請者による評価対象の遺伝子組

status in/outside Japan and current activities on data transportability of confined field trials in ILSI Japan.  Total 
of 59 people participated the study meeting from industry, academia and regulators and conducted a active 
discussion during QA sessions and panel discussion.

ILSI Japan バイオテクノロジー研究会 ERA 勉強会
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換え作物に関する試験データといった科学的知見に基づ
き、形質転換体を申請単位とした審査（イベントベース） 
が行われており、3 つの Assessment endpoints（交雑性、
競合における優位性及び有害物質の産生性）によって評
価されている。また、遺伝子組換え作物同士を従来育種
法により交配することによって作出されるスタック系統
の評価は、発現する形質間での相互作用の有無を論理的
に検証することにより行われ、相互作用が考えられない
場合には親系統の評価情報を用いて生物多様性影響評価
が行われている。日本に自生するまたは明治維新以前に
導入された作物以外の植物が国内に分布する場合には、
交雑性に関する評価が求められる。交雑性の評価では、
野生集団への遺伝子移入の影響、すなわち遺伝子浸透の
程度が低頻度に留まるのか、それとも集団中で増加する
のかについて、宿主、交雑可能な野生種、導入される遺
伝子がもたらす影響（野生種の適応度を上げるか否か）
を考慮して評価が行われている。

（2）「隔離ほ場試験のデータトランスポータビリティー
の考え方と現状」

大澤 良
筑波大学生命環境系教授

隔離ほ場試験のデータトランスポータビリティーの基
本的な考え方、科学的意義、日本以外の国・地域におけ
る議論について、筑波大学生命環境系教授であり生物多
様性影響評価検討会総合検討会委員である大澤良博士に
紹介いただいた。

隔離ほ場試験におけるデータトランスポータビリ
ティーとは、広義には遺伝子組換え作物を輸入または栽
培といった目的で使用する際に他国で実施された隔離ほ
場試験結果を用いることと定義される。現在、遺伝子組
換え作物の開発コストのかなりの部分が安全性認可の取
得に割かれている。より多くの研究機関や民間企業が遺
伝子組換え作物の研究開発に取り組めるようにするため
に、科学的に安全性を担保しながらも、より効率的な評
価が求められており、その流れの中で隔離ほ場試験の
データトランスポータビリティーの科学的検証が重要な
課題となっている。データトランスポータビリティーの
1 つの例として、日本では、導入遺伝子と宿主作物の知
見に応じて遺伝子組換えトウモロコシの隔離ほ場試験に
おいてデータトランスポータビリティーの概念が取り入
れられている。また、栽培環境の類似性に応じた隔離ほ

場試験のトランスポータビリティーの考え方が ILSI 
Research Foundation で活動する Monica Garcia-Alonso
らにより提唱されている。日本では、2016 年に ILSI 
Japan 主催による国際ワークショップ及びそのフォロー
アップ勉強会が行われ、翌 2017 年 6 月にはメキシコ・
グアダラハラで開催された ISB-GMO において日本の事
例が発表され、科学的な議論が重ねられている (ISB-
GMO に つ い て は、 イ ル シ ー No.132 、「 第 14 回
International Symposium on the Biosafety of Genetically 
Modified Organisms (ISBGMO) 参加報告」に詳細が紹
介されているので参照されたい )。

（3）「ILSI Japan のデータトランスポータビリティーに
関する活動の振り返り　① 2016 年 ILSI ERA ワーク
ショップの振り返り（日・米・豪間での生物多様性影響
評価における評価エンドポイント及び評価項目の比較）」

松下 茜
ILSI Japan バイオテクノロジー研究会

2016 年 5 月 19 日に開催されたワークショップに関し
て、ILSI Japan バイオテクノロジー研究会の松下茜博士
からその目的、議論された内容及び提案された課題が紹
介された。本ワークショップでは、はじめに ILSI CERA

（Andrew Roberts 博士）からリスク評価の場面で広く用
いられている「問題の定式化」の考え方について説明され、
その後、米国（Andrew Roberts 博士、Linda Pollak 博士）、
豪州（Michael Dornbusch）及び日本（大澤良博士、日野
明寛博士、下野綾子博士、與語靖洋博士、中井秀一博士）
を代表する演者から各国の Assessment endpoint や環境影
響評価に対する考え方が紹介された。その結果、遺伝子
組換え作物について、米国では “Become weedy or have 
noxious weed characteristics（雑草化する、または有害
雑草の特徴をもつ）”、オーストラリアでは “Harm to 
object of value（保護すべき対象に有害な影響を及ぼす
ことがあるか）” を Assessment endpoint とし、日本の生
物多様性影響評価における競合面での優位性と同様の
Assessment endpoint を持つことが確認された。一方で、
本ワークショップの議題とされていた栽培作物を宿主と
した遺伝子組換え作物が自生能力を獲得し、侵略的雑草
となるかどうかを判断するために必須な評価項目の特定
については今後の検討課題とされた。

ILSI Japan バイオテクノロジー研究会 ERA 勉強会
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（4）「ILSI Japan のデータトランスポータビリティーに
関する活動の振り返り　② 2016 年 ILSI ERA 勉強会の
振り返り（雑草の特徴について）」

黒川 俊二
農業・食品産業技術総合研究機構

2016 年 5 月 19 日の ILSI ERA ワークショップで提
案された課題に対し、侵略的雑草や雑草に関する知見を
参考にして、議論を深めていくことを目的として 2016
年 11 月 14 日に勉強会を開催した。本勉強会では、輸
入穀物を介して日本へ侵入後、自然環境中で拡大する侵
略的外来植物を主に研究されている農業・食品産業技術
総合研究機構上級研究員の黒川俊二博士にご講演いただ
いた。その勉強会で講演いただいた内容について、黒川
先生に雑草の特徴と侵略性を中心に改めて説明いただい
た。

雑草には様々な定義があるが、概ね人間の価値判断と
植物としての特性に基づくものの 2 つの視点で定義され
ており、野草とは異なり人間活動の内側で生育するもの
である。さらに、雑草が生物多様性に悪影響を及ぼすよ
うな侵略的になるということは、侵略的外来植物のよう
に、人間活動の外側にまで侵入しその生態系を撹乱する
ような植物になるということである。雑草が持つ主な性
質は多くあるが、そのほとんどは自生能力に関連するも
のである。遺伝子組換え作物の生物多様性影響評価を行
う上では、まず、第一段階として作物が雑草化すること
があるのかという疑問がある。イチビ、イタリアンライ
グラス及びイネを例に考察したところ、これらの 3 種
は、同種で雑草となっている例があるものの、雑草系統
が何らかの理由で侵入した可能性もあり、栽培系統が直
接雑草化したと判断することはできなかった。作物が雑
草化する可能性は否定できないとしても、少なくとも自
生能力を獲得する必要があり、そのためには最低限、脱
粒性及び種子休眠性を獲得する必要がある。

（5）「宿主作物の特性に基づく競合における優位性の評
価に関する考察」

後藤 秀俊
ILSI Japan

本発表内容は、ILSI Japan バイオテクノロジー研究
会で査読論文として学術誌への掲載を目指している総説
の内容に基づくものである。まず、宿主作物の特性及び
遺伝子組換え作物の評価に関するこれまでの知見を基に

考察し、遺伝子組換え作物の生物多様性影響評価におけ
る Assessment endpoint の 1 つである競合における優位
性の評価方法に有効な 2 点を示した。1 点目は、遺伝子
組換え作物の競合における優位性の評価を行う際には、
宿主作物の自生能力の有無に応じたグループ分けが効果
的であり、自生能力を持たないトウモロコシ、ワタ及び
ダイズを宿主作物とした遺伝子組換え作物が競合におけ
る優位性を獲得したかを評価する前段階として、自生能
力に変化がないかを確認することが有効であること。2
点目は、トウモロコシ、ワタ及びダイズのように高度に
栽培化された作物を宿主とする遺伝子組換え作物では、
種子の脱粒性及び休眠性の獲得を評価することで、自生
能力の獲得についての評価が可能であることである。ま
た、これらの栽培作物の脱粒性及び休眠性の大部分は、
遺伝的要因によって説明できるため、世界各地の異なる
土壌や気象条件で実施されてきた栽培実績から考察した
ところ、その特性は容易に変化しないものと考えられ
た。これらのことを踏まえ、遺伝子組換えトウモロコシ、
ワタ及びダイズの「競合における優位性」に関する隔離
ほ場試験の結果は、栽培環境の類似性や導入遺伝子の知
見に依存せず、トランスポータビリティーがあると考え
られる。さらに、輸入を目的とするため環境中への放出
量が極めて低く、自生能力を獲得していない場合、仮に
輸送中にこぼれ落ちたとしても、穀粒は生育しないか、
生育したとしても世代交代を繰り返しながら分布を拡大
することはないことから、残りの 2 つの Assessment 
endpoint にあたる「有害物質の産生性及び交雑性」に起
因する生物多様性影響を生じる恐れは無いと判断でき
る。

（6）パネルディスカッション
大澤博士の進行で、講師の先生方だけでなく、会場に

集まった参加者からも多くの意見が出された。日本の生
物多様性影響評価の考え方となるカルタヘナ法制定時の
状況や過去の経緯に関する質問、ILSI Japan が提唱す
るデータトランスポータビリティーの考え方、日本で
データトランスポータビリティーの考え方を用いた際に
利用されると予想される米国の隔離ほ場試験に関する質
問など活発な情報交換や検討が行われた。本項ではその
一部を紹介する。

まず、参加者より米国のほ場試験の実施箇所数や規模
について質問が集まった。米国におけるほ場試験の規模
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や設計は規制当局から定められているわけではなく、各
社が環境影響評価を行うことが可能であるように統計学
的な部分も考慮して決められているとの説明があった。
また、遺伝子組換え作物が導入された当初は、異なる環
境のほ場において商品としてのパフォーマンスも評価し
ていた経緯もあり、幅広い環境で試験が実施されたとい
う経緯もあるとの説明があった。後述するデータトラン
スポータビリティーに関連して、日本の隔離ほ場データ
と比べて海外のものはスケールが大きく、複数箇所で実
施されていることから、これまで見てきたイベントの中
で評価に必要とされているデータで日本の環境でなけれ
ば分らないものは考えにくいとの意見も寄せられた。

その後、議論は隔離ほ場試験における調査方法や項目
へと移った。参加者から隔離ほ場試験で調査される項目
とそれによって評価される Assessment endpoint である

「競合における優位性」の間に乖離があることが指摘さ
れた。つまり、競合性を評価したいのであれば、より適
した試験設計や調査方法があるはずである、との指摘で
ある。これに対し、大澤博士から隔離ほ場試験とは「競
合における優位性」を見るための試験設計ではなく、試
験結果をもって「競合における優位性」を議論できる、
ということであるとの説明があった。黒川博士からも、
隔離ほ場試験では競合性を評価していないが、競合性を
獲得する以前の性質（＝自生しそうにないこと）を見る
ことで競合における優位性を判断という理解であるとの
意見があった。

隔離ほ場試験のデータトランスポータビリティーに関
しても活発な意見が交わされた。参加者から、ILSI 
Japan から提唱された考え方について、脱粒性及び休眠
性が遺伝的要因で支配されており環境要因で変化するこ
とが無い場合、評価対象の遺伝子組換え作物に対して求
められるのは隔離ほ場試験ではなく、人工気象室等にお
ける脱粒性及び休眠性の調査ではないのかとの意見が出
された。これに対し黒川博士から、もともと休眠性を持
つ植物種の場合、母体の栽培環境が個世代の種子休眠性
に影響することもあることに注意が必要ではあるが、今
回話した作物は休眠性や脱粒性が宿主で落ちていること
を考えると環境要因を考慮する必要はなく、人工気象室
における調査も可能との意見が出された。

以上の議論を通して、ILSI Japan が提唱する「遺伝
子組換えトウモロコシ、ワタ及びダイズの競合における
優位性に関する隔離ほ場試験結果は、栽培環境の類似性

や導入遺伝子の知見に依存せずトランスポータビリ
ティーがある」とする考え方の科学的妥当性についてコ
ンセンサスが得られた。すなわち、自生能力を持たない
トウモロコシ、ワタ及びダイズを宿主作物とした遺伝子
組換え作物の競合における優位性を評価するためには、
まず脱粒性及び休眠性を指標とした自生能力に変化がな
いかを確認することが有効である。また、これらの栽培
作物の脱粒性及び休眠性の隔離ほ場試験の結果は、デー
タトランスポータビリティーがあるという考え方であ
る。日本の生物多様性影響評価の考え方では、宿主と導
入遺伝子の組合せをもとにデータの必要性を検討し、海
外のデータでは分からないものについてはきちんと調べ
ることとなっている。隔離ほ場試験データも評価のため
に必要であるが、試験を実施する場所は日本に限らない
形となっている。そういった意味では日本では遺伝子組
換えトウモロコシに関してデータトランスポータビリ
ティーを受け入れており、その際に宿主作物の特性を考
慮するという点において ILSI Japan の考え方とも一致
するものであると言える。

上述のように、遺伝子組換え作物の一般ほ場における
利用において、安全性確保の規制に応えるために多額の
資金を必要とすることが、新規開発者の参入を阻んでき
た要因であるとの意見もある。本勉強会において科学的
知見に基づく議論を深めていく中で、隔離ほ場試験結果
のデータトランスポータビリティーを進めることが、科
学的に安全性を担保すると同時に新規開発者の参入を促
すことを可能とするという社会的意義を持つ点について
も共有された。会場からは、ILSI Japan として今回発
表したような内容を論文として学術誌に出していくこ
と、それが OECD 等の国際的な意見交換の場で活用さ
れるようにすることが望ましいとの意見も出された。

最後に、2018 年 11 月に開催を予定している ILSI 
ERA ワークショップでは、日本の生物多様性影響評価
やデータトランスポータビリティーに関する考え方を海
外の研究者や規制関係者と意見交換していく機会となる
ことが望まれる。
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2007 年 北海道大学　農学研究科　生物資源生産学専攻

   博士前期課程　修了

2007 年 旭松食品株式会社　食品研究所　研究員

2009 年 日本モンサント株式会社　バイオ規制・環境部

2017 年 筑波大学大学院　生命環境科学研究科

   生物圏資源科学専攻　博士後期課程　修了

2017 年～現在　日本モンサント株式会社

   規制・環境部　規制調整課　課長

略歴
後藤　秀俊（ごとう　ひでとし）博士（農学）
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フラッシュ・リポート 

第9回ILSI Japanライフサイエンスシンポジウム

「健康寿命の延伸につなげる栄養科学と運動科学の融合」　―基礎研究から応用研究まで―

篠田　一三

ILSI Japan 栄養健康研究会 栄養研究部会長
森永乳業株式会社

１．シンポジウム概要

日時：平成 30 年（2018 年）7 月 26 日（木）9:00～17:45
会場：東京大学　弥生講堂　一条ホール
主催：特定非営利活動法人 国際生命科学研究機構（ILSI Japan）

≪プログラム≫
9:00～9:10 開会挨拶 ILSI Japan 理事長 安川 拓次
午前の部：「テーマ：栄養と運動の基礎科学」

9:10～9:40 生活習慣と腸内細菌叢
川崎医療福祉大学健康体育学科 教授・副学科長

矢野 博己
9:40～10:10 スポーツ栄養における脂質の活用法

東京大学 大学院 総合文化研究科 准教授
寺田 新

10:10～10:40 運動と栄養による動脈硬化の改善効果と分子機序
立命館大学 スポーツ健康科学部 教授

家光 素行
10:40～10:50 休憩
10:50～11:20 脳機能を支える身体活動と栄養

首都大学東京 大学院 人間健康科学研究科
人間健康科学専攻 ヘルスプロモーションサイエンス学域 准教授

西島 壮
11:20～11:50 健康長寿を支える骨格筋と食品成分

静岡県立大学 食品栄養科学部 栄養生命科学科 教授
三浦 進司

11:50～12:00 休憩
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午前の部「テーマ：栄養と運動の基礎科学」のパネルディスカッション

12:00～12:30 モデレーター 國澤 純（医薬基盤研究所 創薬基盤研究部 ワクチンマテリアルプロジェク
トリーダー）

12:30～13:40 休憩
午後の部：「テーマ：健康づくりの実践のための応用研究」

13:40～14:10 運動と栄養摂取によるサルコペニア対策
立命館大学 スポーツ健康科学部 教授

藤田 聡
14:10～14:40 疾患予防の身体活動・運動

早稲田大学 スポーツ科学学術院 スポーツ疫学研究室 教授
澤田 亨

14:40～15:10 日本人を対象とした栄養疫学研究
国立研究開発法人 医薬基盤・健康・栄養研究所

国立健康・栄養研究所 栄養疫学・食育研究部 食育研究室長
黒谷 佳代

15:10～15:20 休憩
15:20～15:50 栄養と腸内フローラから眺める健康科学の新展開

国立研究開発法人 医薬基盤・健康・栄養研究所
医薬基盤研究所 創薬基盤研究部 ワクチンマテリアルプロジェクトリーダー

國澤 純
15:50～16:20 なぜアジア人は非肥満であっても代謝疾患になるのか？
 ― 栄養と身体活動から見た一考察 ―

順天堂大学 大学院 医学研究科 代謝内分泌内科学 准教授
田村 好史

16:20～16:50 ILSI Japan における健康推進プログラムの社会実装
ILSI Japan 健康推進協力センター プロジェクトマネージャー

木村 美佳
16:50～17:00 休憩
午後の部「テーマ：健康づくりの実践のための応用研究」のパネルディスカッション

17:00～17:40 モデレーター 澤田 亨（早稲田大学 スポーツ科学学術院 スポーツ疫学研究室 教授）
17:40-17:45 閉会の辞

ILSI Japan 栄養健康研究会 栄養研究部会長
篠田 一三

２．はじめに

　近年、栄養科学と運動科学はともに急速に発展していることから、その流れの中で、栄養、運動の両
分野の研究者や、啓発の実践に携わる関係者が、本領域で次に何をすべきかを同じプラットホーム上で
考える機会の設定が必要と考え、国立研究開発法人 医薬基盤・健康・栄養研究所 国立健康・栄養研究
所 身体活動部長 宮地元彦先生にご監修いただき、「健康寿命の延伸につなげる栄養科学と運動科学の融
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合」と題した、栄養、運動の両側面から最新の話題をご提供
いただける先生方によるシンポジウムを企画しました。
　本シンポジウムは、超高齢化社会が直面する「健康寿命の
延伸」問題に取り組む専門家のみならず、企業の研究者にお
いても、栄養科学と運動科学に関する新たな切り口を理解し、
今後取り組むべき研究課題を設定・追求していく上で貴重な
機会となりました。
　今回のシンポジウム開催に当たり、より多くの方々にご参
加いただきたいと考え、今回のシンポジウムの聴講を、公益
社団法人 日本栄養士会様には、生涯教育制度の研修単位に、
また、一般社団法人 日本臨床栄養協会様には、NR・サプリメ
ントアドバイザー制度の資格更新のための研修単位として認
定していただきました。お陰様で、当日は、約 30 名の方が研
修として聴講していただきました。
　また、これまでのライフサイエンスシンポジウムと異なり、
今回は、午前と午後の終日開催としましたところ、ご講演いただいた先生方と ILSI Japan スタッフを合
わせて、約 200 名の方々に参加していただきました。
　昨年よりプログラム立案の都度ご指導いただきました宮地先生、当日ご講演いただきました先生方、
ご参集いただきました皆様、並びに ILSI Japan のスタッフとして参加していただきました皆様に、感謝
申し上げます。

（森永乳業㈱　篠田一三）

３．午前の部：「テーマ：栄養と運動の基礎科学」

（1）生活習慣と腸内細菌叢

川崎医療福祉大学健康体育学科 教授・副学科長
矢野 博己

　講演の冒頭、「私は前座なので…」と、出席者をリラックスさせた後、
近年、非常に注目されている腸内細菌叢と運動・栄養との関係につい
て、時にユーモアを交えて分かりやすく講演がなされた。
　 2008 年から開始した Human Microbiome Project 等の進展で腸内細
菌叢の理解が急速に進み、現在では下痢等の治療で糞便移植が実施さ
れ、糞便ドーピングも危惧されている。腸内細菌叢と生活習慣について
は、腸内細菌叢の健全性の指標である α 多様性が、運動や栄養状態に
有意に関係していることが示された。α 多様性の低下は腸管での炎症
状態を高め、様々な疾病につながるため、運動や栄養は腸内細菌叢の観
点からも重要である。一方、腸内細菌といっても様々であり、動脈硬化を悪化させる菌と改善させる菌
のように正反対の作用をするものが報告されている。
　腸内細菌叢と運動の関係について、腸管で細菌の鞭毛を認識する Toll 様受容体 5（TLR5）がマウス
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の自発運動や脳の炎症に関与することが判明した。マウスの TLR5 遺伝子をノックアウトすると、運動
量が著しく亢進する。また、運動しないマウスに運動するマウスの糞便を移植したところ、運動量の向
上が認められた。腸内細菌叢が、マウスの自発的な運動を制御している可能性が示唆され大変興味深い。
　世界一高価なコーヒーであるコピ・ルアクには、ジャコウネコの腸内細菌が関係している。直接目で
見ることはできないが、私達は自然と八百万（やおよろず）の腸内細菌と共生し利用している。

（雪印メグミルク㈱　瀬戸泰幸）

（2）スポーツ栄養における脂質の活用法

東京大学 大学院 総合文化研究科 准教授
寺田 新

　健康な食事を考える際に「控える」対象として言及されることの多い
脂質は、スポーツ栄養においては、摂取量は多く設定され、脂質の量・
質と運動能力との関係が検討されている。
　持久運動では高エネルギー体である脂質をより多く利用できることが
望まれ、それに身体を適応させるためには、持久トレーニングによって
誘導される「骨格筋ミトコンドリアの増加」が重要となる。マウスにお
いては高脂肪食の長期的摂取により「骨格筋ミトコンドリアの増加」が
誘導され、持久力を持つようになることが認められている。しかしなが
ら、ヒトでは同様の運動能力の発揮につながらない。その理由としては、
高脂肪食長期摂取の負の側面である、「体脂肪量・体重の増加」、「交感神経活動の亢進」、「解糖系酵素
の抑制」（短時間高強度運動に対して不利）、という点がある。
　近年、有用な脂質として中鎖脂肪酸（ケトン食）が注目されている。中鎖脂肪酸の摂取により、加齢
や不活動による筋力低下が抑制される、あるいは筋力が維持されたという研究例もあり、また、中鎖脂
肪酸摂取が脳においてケトン体産生につながり、アルツハイマー病の進行を抑制する可能性が指摘され
るなど、新たな脂質の生理機能が注目される。

（高砂香料㈱　豊原良和）

（3）運動と栄養による動脈硬化の改善効果と分子機序

立命館大学 スポーツ健康科学部 教授
家光 素行

　血管系の疾患による死亡は心疾患、脳血管疾患併せて国内の死因の
25 ％を占めており、動脈硬化性の疾患を抑えることは重要な命題であ
る。動脈硬化のリスク低減に対し、先行研究および演者らの研究により、
有酸素性運動、身体活動量、ストレッチ運動、短時間高強度運動

（HIIT）が有効であることが明らかになってきた。有酸素性運動は種々
のガイドラインで運動の構成が示されており、2 か月程度の継続で明確
な効果が認められる。身体活動量においては、1日200 kcalの身体活動（歩
幅 80 cm で 5,000 歩相当）の付与で効果が現れ、低・中強度程度の運動
の付与も同様に効果がある。体の柔軟性と動脈硬化度には関係があり、
ストレッチ運動は運動部位での動脈硬化改善に効果的である。ただし、その効果は有酸素運動よりは低
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い。また、冷え性予防の観点からストレッチ運動は有用である。立命館大学の田端教授が考案した HIIT
は、約 4 分の運動で有酸素運動に匹敵する効果が認められる。
　運動による動脈硬化改善のメカニズムは内皮由来血管拡張物質（EDRF）、脂肪細胞より分泌される
adipokine、筋細胞から分泌される myokine が関係している。EDRF としての一酸化窒素（NO）は有酸
素運動、HIIT で上昇し、特に運動により血中濃度が上昇する adropin の作用が大きいことが分かってき
ている。血管に作用し NO を誘導する adipokine としては adiponectin、特に C1q/TNFα-related 
protein（CTRP）の CTRP3 ，5 ，9 、myokine としては apelin、irisin の作用を確認している。
　運動と栄養の併用効果は lactotripeptides、curcumin 等の報告があり、演者らの研究室ではクロレラ
にも併用効果があることが動物実験より明らかになってきた。さらに、最近では筋トレと併用して動脈
硬化のリスクを下げる栄養成分も見つかってきている。

（花王㈱　三井友毅）

（4）脳機能を支える身体活動と栄養

首都大学東京 大学院 人間健康科学研究科 人間健康科学専攻
ヘルスプロモーションサイエンス学域 准教授

西島 壮
　運動・身体活動が脳神経系と脳血管系の可塑性を高め、神経新生の亢
進、神経炎症の低減、血管新生亢進などに効果があることが明らかに
なっており、運動・身体活動と食品成分摂取との相乗作用を検証した。
まず抗酸化物質（ビタミン C・E）を摂取させたマウスを運動させたが、
効果（神経細胞増殖の促進）は見られなかった。これは、適度な運動の
みをさせた場合、適量の活性酸素が産生されて正の適応をする（マイト
ホルミシス仮説）が、抗酸化物質を合わせて摂取させたことで、その適
応がキャンセルされたためと考えられた。一方、マウスに抗酸化物質の
フェニル -N-t- ブチルニトロンを摂取させた後に、過剰な活性酸素を産
生させるような強度な運動を負荷すると、脳由来神経栄養因子（BDNF）の発現の亢進が確認できた。「神
経－血管連関」は神経の活性化と脳血管の血流量が相関する調節機構であり、高脂肪食摂取でその機能
は低下する。また「神経－血管連関」の機能は老化によっても低下するが、それはレスベラトロールを
摂取させると改善された。このようにある種の食品成分の摂取が神経活動を介して、脳血流の調節に関
与する可能性が示唆された。
　運動とは、健康増進や体力向上を目的に計画的・意図的にする行動であり、身体活動は「安静時よりも
多くのエネルギーを使う活動」と定義される。現在、日本人の約 31 ％もの人が身体活動の推奨値を満た
していない。その影響を評価するため、マウスを誕生後に広いケージで飼育して身体活動をさせ、後に狭
いケージに移して身体活動を強制的に抑制するモデルを構築した。その結果、身体活動を止めると脳の若
い神経細胞比率が低下した。また、はじめから身体活動を抑制されているマウスよりも身体活動実施後に
抑制されたマウスの方が神経細胞密度は有意に低下した（活動から不活動になることが危険因子となる）。
　一般的には栄養と身体活動が独立して健康に寄与していると考えられているが、食品成分が身体活動
の意欲を刺激している可能性もある。多価不飽和脂肪酸が活動量を低下させたという報告や、ドーパミ
ン 2 受容体欠損マウスの結果より、食品素材が身体活動を低下させ、肥満につながったという報告もあ
る。食品素材摂取がきっかけで意欲が刺激され、継続的に運動・身体活動を実施することで、海馬機能
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の向上を介して認知症の予防につなげられるかどうか、今後検証していくべき課題である。
（㈱日清製粉グループ本社　菊池洋介）

（5）健康長寿を支える骨格筋と食品成分

静岡県立大学 食品栄養科学部 栄養生命科学科 教授
三浦 進司

　加齢に伴う骨格筋量の萎縮、すなわちサルコペニアは様々な身体機能
と身体活動の低下の原因となって、高齢者を要介護状態へと導く。従っ
てサルコペニアを予防すれば要介護者数を減らすことができると考えら
れる。これまでにサルコペニアを抑制する食品成分としてロイシンなど
が検討され、いくつかは既に機能性表示食品として販売されている。近
年、新規の筋タンパク質合成促進物質としてトマト由来のトマチジンが
報告された。トマチジンはトマトの青い果実や葉茎に多く含まれるが、
毒性を持つ配糖体トマチンとして存在するため、食品として利用するに
は、抽出したトマチンをトマチジンに加工する必要があった。そこで、
毒性と組織特異性を考慮し、筋委縮に対して効果のある食品成分を見出すための新たな簡易スクリーニ
ング法を構築した。
　本スクリーニング法は、骨格筋の機能を高める分子である PGC1α と筋分解を促進する分子である
FOXO1 に着目して、それぞれの活性化をルシフェラーゼ活性として化学発光によって定量化するもの
である。本法により、FOXO1 活性を阻害する物質 KIS-154 を見出し、マウスを用いた in vivo 評価にお
いても、絶食による筋タンパク質分解の亢進および筋タンパク質合成の抑制を改善したことから、KIS-
154 は、筋萎縮予防効果を有する新たな食品由来成分として期待される。

（㈱明治 芦田欣也）

（6）午前の部「テーマ：栄養と運動の基礎科学」のパネルディスカッション

モデレーター 國澤 純
（医薬基盤研究所 創薬基盤研究部 ワクチンマテリアルプロジェクトリーダー）

　当日はフロアから多くの質問が寄せられ活発な討論となった。質疑応答としては、運動を制限された
マウス脳の若い神経細胞密度が、はじめから運動しなかったマウスより少なくなるという結果につい
て、ヒトでは有酸素運動をやめると、NO 産生量などが 2 か月で元に戻ってしまう現象があり、運動を
しなくなると効果がなくなる、という視点であれば似た現象といえるとのコメントが寄せられた。また、
運動や身体活動が活発な人とそうでない人では腸内細菌叢に違いがあるのかないのかについて議論さ
れ、身体活動量が減っても、身体活動の活発な時と腸内細菌叢が変わらなければ、体への影響が変わっ
てくる可能性は十分あり、例えば、プロアスリートが引退後、体重増になるのは、現役時代からの腸内
細菌叢が維持されているのではないか、とのコメントがあった。
　パフォーマンスの質に直結すると考えられるタンパク質については、分岐鎖アミノ酸がエネルギー源に
なり、筋力に寄与していることは既知であること、スキムミルクよりホールミルクのほうが効果が高く、
タンパク質の質や他の栄養素との複合的な相互作用を調べていく必要があることなどがコメントされた。

（㈱日清製粉グループ本社　菊池洋介）
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４．午後の部：「テーマ：健康づくりの実践のための応用研究」

（1）運動と栄養摂取によるサルコペニア対策

立命館大学 スポーツ健康科学部 教授
藤田 聡

　筋肉を構成するたんぱく質は合成と分解によってバランスが保たれて
おり、食後はこのバランスが合成優位となり、空腹時には分解優位に転
じる。1 日当たりのたんぱく質摂取量と筋肉量減少との関係を調べた研
究では、たんぱく質摂取量の増加に伴い、筋肉量の減少は抑制された。
具体的には、平均摂取量 0.7 g/kg 体重の群に比べ、平均 1.1 g/kg 体重
の群では、筋肉量の減少が 40 ％抑制される。
　筋たんぱく質の合成を引き起こすためには 1 回の食事で一定量以上の
たんぱく質を摂取する必要があり、この量は若年者と比べて高齢者では
多くなる。健常高齢者の 3 食のたんぱく質摂取量を調査した結果では、
朝食のたんぱく質摂取量は筋合成に必要な量を満たしていなかった。そこで、3 食の食事におけるたん
ぱく質摂取量とレジスタンス・トレーニングの効果との関連性を調査した。その結果、朝食のたんぱく
質摂取量が筋合成に必要な量（0.40 g/kg 体重）を満たしていない高齢者では、朝食のたんぱく質摂取
量の増加と筋肉量の増加との間に有意な正の相関が認められ、3 食すべてにおいてたんぱく質を十分に
摂取し、加えて運動を組み合わせることがサルコペニア予防につながると考えられた。また、食事にプ
ロテインなどのサプリメントを付加することでトレーニング効果を高められることが報告されている
が、サプリメントの効果を十分に発揮させるためには、食事によってサプリメントの吸収が妨げられな
いような摂取タイミングの設定も重要となる。

（㈱明治 芦田欣也）
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（2）疾患予防の身体活動・運動

早稲田大学 スポーツ科学学術院 スポーツ疫学研究室 教授
澤田 亨

　「健康づくりのための身体活動基準 2013」で定められた基準を達成
するための実践の手立てとして、国民向けのガイドライン「アクティブ
ガイド」が示されている。『＋ 10（プラステン）：今より 10 分多く体を
動かそう』をメインメッセージに、理解しやすくまとめられているが、
その背景や科学的根拠が解説された。疫学研究とは、「いったいこったい、
どっちなんだい」を明らかにする研究であり、「次週のウルトラマンは、
仮面ライダー」と予告すると、「え、いったいどっち？」となり、それ
を明らかにするようなものである。
　近年の研究では、不活動が人類の死因の第 10 位以内に入ってきてお
り、低栄養や過栄養による生活習慣病と肩を並べている。身体活動量が低下する原因に、座位時間が長
くなることがあげられているが、このことは不活動による筋力・筋肉量の低下やフレイル・サルコペニ
アへの道程であり、糖尿病・循環器疾患・がんなどの生活習慣病発症リスクを上昇させることにもつな
がる。参加者全員が澤田先生の呼びかけに応じ、「椅子から片足で立ちあがり、ふらつかずに片足立ち
できるか」（ロコモ度チェック）という筋力体感時間もあり、日々の座位時間の長さに思いを馳せ、筋
力がまだ維持できていることにホッとし、立ち上がる時に一瞬ふらついたことにかすかな不安を感じ、
今より 10 分多く体を動かそうと心に誓った有意義な講演であった。

（人間総合科学大学　中西由季子）

（3）日本人を対象とした栄養疫学研究

国立研究開発法人 医薬基盤・健康・栄養研究所
国立健康・栄養研究所 栄養疫学・食育研究部 食育研究室長

黒谷 佳代
　「死亡リスクを高める 10 の要因」には、食生活（食塩過剰摂取、野菜・
果物の摂取不足、など）が含まれており、いわゆる「不健康な食事」に
よって世界の死亡リスクは21％上昇すると報告されている。これに対し、
日本に於いては「バランスのよい食事」（健康な食事）として厚生労働省・
農林水産省策定の食事バランスガイドがあり、こちらに沿った食事を摂
ることで各疾患による死亡リスクが 15 ％程度低下する傾向であること
が示されている。
　食品の機能について論じる際、学術分野では寄与する栄養素（たんぱ
く質、糖、など）を対象とすることが多い。食について語るには「栄養
素」、「食品」、「料理」、「食事」というレベルがあり、一般の人に広く伝え、そして理解してもらうためは、

「食事レベル」（食事とは、食品を調理加工して作った料理の組み合わせから成るもの）で説明すること
が必要である。
　昨今、「日本食」は「健康な食事」として扱われることが多いが、「日本食」の定義が現在のところ曖
昧であり、また、システマティックレビューできるほどの研究例がないため、現状では「日本食」が健
康な食事であるのかどうか「わからない」との見解となる。今後は、「日本食」を定義した上での、健
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康との関連についての研究が期待される。
（高砂香料㈱　豊原良和）

（4）栄養と腸内フローラから眺める健康科学の新展開

国立研究開発法人 医薬基盤・健康・栄養研究所
医薬基盤研究所 創薬基盤研究部 ワクチンマテリアルプロジェクトリーダー

國澤 純
　食事成分、腸内細菌叢およびその代謝物、生体防御機構の 3 者の関係
について、bioinformatics と AI を応用して解析している。摂取した食
用油の腸管での脂質形成（代謝）と疾患について、下痢モデルを用いた
比較試験を行い、α リノレン酸含有量の高い亜麻仁油に抑制効果を認
めた。α リノレン酸とその代謝物 EPA はマウス腸管粘膜固有層に蓄積
しており、EPA の CyP450 を介した代謝物 17,18-EpETE が活性成分で
あることを種々の炎症モデルで確認した。作用機序として、GPR40 へ
の結合による Rac の活性化阻害を介した好中球の遊走抑制を明らかと
した。CyP450 分子種の遺伝子を有する微生物の探索による候補納豆菌
の食品利用や、当遺伝子を導入した E. coli からの精製品を用いた発症抑制を試みている。また、リノー
ル酸の代謝物質には腸内細菌非依存性のアラキドン酸と依存性の HYA（10- ヒドロキシ - シス -12- オク
タデセン酸）があり、腸管炎症モデルにおける HYA の炎症抑制効果が知られている。独自のデータベー
スでの腸内細菌叢解析では、全てのヒトが HYA 代謝菌を有するわけではなかった。
今後の展開として、構築中のデータベースを用いた母子栄養と双生児など種々の集団における共棲微生
物、メタボローム、生活習慣、生理指標、免疫指標などの統合解析によりリスク因子を同定し、候補と
考えられる集団への介入試験を行うことで、健康社会の実現を目指していく。

（㈱ヤクルト本社 高木陽光）

（5）なぜアジア人は非肥満であっても代謝疾患になるのか？― 栄養と身体活動から見た一考察 ―

順天堂大学 大学院 医学研究科 代謝内分泌内科学 准教授
田村 好史

　インスリンの感受性が低下した状態のインスリン抵抗性は、肥満や内
臓脂肪の蓄積が原因と考えられているが（肥満中心仮説）、欧米とは異
なり日本を含むアジアでは、BMI が 25 未満でも糖尿病を発症している

（日本の肥満の基準は BMI25 以上）。BMI が 23 から 25 で非糖尿病の日
本人男性を対象に、肝臓および骨格筋のインスリン抵抗性を、安定同位
体標識したグルコースを用いた 2- ステップ高インスリン正常血糖クラ
ンプ検査で精密に測定した結果、インスリン感受性低下のリスク因子

（高脂肪食、体力や生活活動量の低下、低アデポネクチンなど）が 1 つ
以上あると、筋肉が糖を取り込み難いインスリン抵抗性状態になり、肝
脂肪が蓄積していた。
　一方、女性では痩せ体型が世界的な問題となっており、特に日本人は痩せ傾向が進んでいる。若年と、
糖尿病の発症リスクが高い閉経後の、共に痩せた女性（BMI が 18.5 未満）を対象にグルコース負荷試験
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を行った結果、全身の筋肉量が少なく、筋細胞に脂肪が蓄積している脂肪筋の被験者ほど血糖値が高
かった。過剰な糖質制限やタンパク質の摂取不足は、サルコペニア様に筋量が低下する恐れがある。皮
下や内臓の脂肪組織ではなく筋肉や肝臓に脂肪が蓄積する異所性脂肪が、日本人の痩せメタボ症候群の
原因と考えられるため、食事の適正化や運動の習慣化が必要である。

（㈱ヤクルト本社 高木陽光）

（6）ILSI Japan における健康推進プログラムの社会実装

ILSI Japan 健康推進協力センター プロジェクトマネージャー
木村 美佳

　ILSI Japan CHP では、鉄欠乏性貧血撲滅プロジェクト、安全な水と
栄養プロジェクト、そして身体活動と栄養プロジェクトの 3 つを国内外
において展開している。身体活動と栄養プロジェクトには、職域におけ
るプログラム（LiSM10! ® ）と地域の人々を対象としたプログラム

（TAKE10! ® ）がある。TAKE10! ® プログラムは、地域全体の介護予防
対策であり、専門家でなくても活用できる普及ツールや仕組みづくりを
開発してきたことが重要なポイントである。
　TAKE10! ® プログラムは、「1 日 10 分間の運動を 2～3 回やりましょ
う！」、「1 日 10 の食品群を食べましょう！」という栄養と運動を組み
合わせたシンプルなプログラムとなっている。このプログラムが介護予防に効果的であるか否か、墨田
区で 14 年間継続中の「すみだテイクテン」において、食品摂取頻度や運動習慣の改善や主観的健康観
の向上など客観的および主観的指標の変化を統計学的に評価し、その効果を実証してきた。更に、都市
部の地域の高齢者だけでなく、地方都市の高齢者、過疎化が進んできた地域での移動販売との組み合わ
せ、スーパーマーケットとの共同運営、東日本大震災後の仮設住宅居住者や、ベトナムの高齢者など幅
広く展開されている。これらの科学的根拠に基づいた実践は、まさに「社会実装」のサクセスモデルで
はないかと感じた。

（人間総合科学大学　中西由季子）

（7）午後の部「テーマ：健康づくりの実践のための応用研究」のパネルディスカッション

モデレーター 澤田 亨
（早稲田大学 スポーツ科学学術院 スポーツ疫学研究室 教授）

　健康づくりのために「今実践できること、これから実践すべきこと」が討論され、食事と運動の観点
からは、日本人は朝食時のタンパク質の摂取量が少ないのでタンパク質を含む食品を一品足すこと、質
に拘りロイシン含有量の高い乳製品等を足すこと、運動においては、継続できるようにハードルを下げ
ること、日常の生活でできる簡単な運動を習慣化し運動量を増やすこと、周りに宣言すること（パブ
リックコミットメント）でさぼれないようにすることが例示された。TAKE10! ® に関しては、バランス
の良い食生活と運動は高齢者だけでなく若年層にも望まれるので、情報を追加することで若い人向けの
プログラムに発展できれば、とコメントされた。健康な食事バランスについては、低所得では肉と魚の
摂取が少ない傾向にあることは分かってきており、より幅広い実践に向けては、こういったことを政府
等に発信し続け、個人レベルではない「食環境」の整備が望まれるとコメントされた。疾病予防の観点
からは、「precision medicine」と同様、食においても個人の代謝酵素の違いで食の効果も変わることから、
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今後はゲノムや腸内細菌の解析によって個別化が可能であるため、エビデンスに基づいた「precision 
nutrition」という世界を創っていけるとの見解が示された。臨床の立場からは、実際の糖尿病治療の現
場ではサイエンスの話だけでは通用しないこと、例えば、糖尿病患者の 55 ％が運動指導を受けていな
いこと、運動指導を受けても医師が 3 回以上催促してやっと運動するようになることが問題であり、こ
ういった実態を踏まえ、運動の重要性を現場に啓発していく必要があるとコメントされ、同時に

「population approach」の様な全体の取組の重要性も指摘された。
（花王㈱　三井友毅）
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●会　報●

Ⅰ．会員の異動（敬称略）

評 議 員 の 交 代

交代年月日 社　名 新 旧

2018.7.31 日本コカ・コーラ㈱ 学術調査 ヘルス＆ニュートリション
マネージャー
　　杉森芽里奈

技術本学部学術調査部　部長
　　金子　清久

2018.8.22 BASF ジャパン㈱ アグリソリューション事業部
登録部　種子レグァトリーアフェアー
ズ
　　井上　公一

農薬事業部開発登録部
　　秋山　仁子

2018.9.3 三井製糖㈱ 研究開発部
　　宮坂　清昭

商品開発部 商品開発課
　　水　　雅美

Ⅱ．ILSI Japanの主な動き（2018 年 7 月～9 月）

＊　特記ない場合の会場は ILSI Japan 会議室

7 月 5 日	 国際協力委員会：①	BeSeTo サテライトシンポジウム（9/13：山口大学教授豊福一先生、Georgia 大学
教授Dr.	Yao-Wen	Huang が基調講演）、②	BeSeTo 会議（9/13-14：日本からの発表テーマについて協
議し、5件に集約）

7月 6日	 第 8 回「栄養とエイジング」国際会議組織委員会
7月 9日	 食品リスク研究部会WS3（食品リスク評価課題解決）：勉強会（東京大学大学院医学系研究科加齢医学

教授秋下雅弘先生：「高齢者医療のポイント：薬物療法の注意点」）
7月 10 日	 健康な食事研究会WS2：惣菜協会ラウンドテーブル
7月 10 日	 健康推進協力センター（CHP）：Project	PAN（Physical	Activity	and	Nutrition）：震災被災地支援：

いしのまきテイクテン	 （石巻専修大学、南堺第四団地集会所、宮城県）
7月 13 日	 食品微生物研究部会MALDI-TOF	MS 研究分科会：座学講習会（NITEの川﨑先生、千葉大の伴先生、

島津製作所の寺本氏によるセレウスや糸状菌の識別同定、MALDI 同定技術についての講演）参加者
27 名、講師陣 8名	 （キユーピー（株）仙川キユーポート）

7月 19 日	 栄養研究部会：第 9回ライフサイエンスシンポジウム（7/26）の最終打合せ
7月 24 日	 健康な食事研究会WG3：長野県ACEプロジェクトラウンドテーブル
7月 24 日	 ILSI	Japan 理事会：栄養とエイジング国際会議、健康な食事研究会進捗報告、寄付講座総括シンポジ

ウム、動物試験代替タスクフォース ILSI 本部関連報告、戸上理事のCHP代表退任のご挨拶
7月 25 日	 国際協力委員会：①	BeSeTo 会議（9/13,	14：日本からの発表テーマについて協議し、5件に決定）
7月 26 日	 第 9 回 ILSI	Japan ライフサイエンスシンポジウム「健康長寿の延伸につなげる栄養科学と運動科学の

融合―基礎研究から応用研究まで―」：講演 17 演題、参加者 200 名	 （東京大学弥生講堂一条ホール）
7月 27 日	 健康な食事研究会WS2：中食業界訪問先及び質問確認
7月 29 日	 第 8 回「日本くすりと食品機能フォーラム」（認定薬剤師研修講座）開催：①大豆タンパク質の補完

医療としての役割、不二製油グループ本社　未来創造研究所　河野光登主席研究員　②還元型コエン
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ザイムQ10 の生理作用～抗疲労・抗酸化・エネルギー産生～株式会社カネカ Pharma&Supplemental	
Nutrition	Solutions	Vehicle 研究開発チーム　澤下仁子（薬剤師）参加者 85 名	 （星薬科大学）

8月 1日	 健康な食事研究会WG1：日本食の科学的エビデンス文献調査結果報告書の分担執筆内容の確認
	 		 （東大佐々木研究室）
8月 6日	 食品リスク研究部会全体会議：①ワーキンググループ進捗報告、②勉強会（ILSI	Japan 理事・東京農

業大学教授中江大先生：「安全性試験の意義，動物実験はなぜ必要なのか：医薬品開発の場合」）
	 		 （味の素（株）川崎事業所）
8月 8日	 健康な食事研究会WG3：健康経営企業訪問の分担確認
8月 10 日	 食品リスク研究部会WG2（食品リスク評価新技術）：ILSI	Europe 主催「食品領域の動物実験代替法に

関するWORKSHOP」の準備会議	 （国立医薬品食品衛生研究所（川崎））
8月 16 日	 CHP：PAN：自主サークルスカイテイクテン	 （押上オレンジルーム、墨田区）
8月 21 日	 CHP：PAN：テイクテンリーダー講習会	 （吉賀町社会福祉協議会、島根県）
8月 21 日	 CHP：PAN：テイクテンきよらプロジェクト会議
	 参加者；津和野町シルバー人材センター、益田市シルバー	人材センター、岩国市社会福祉協議会、吉

賀町社会福祉協	議会、吉賀町地域包括支援センター各代表者、ILSI	Japan
	 		 （吉賀町福祉センター	会議室、島根県）
8月 21-22 日	 CHP：PAN：テイクテン講座	 （吉賀町七日市公民館、吉賀町立戸サロン／抜月サロン、島根県）
8月 27 日	 食品微生物研究部会全体会議：①各分科会報告、②（ブルカー社宮脇氏：「MALDI バイオタイパーの

認証取得と IRバイオタイパーについて」、アサヒグループホールディングス（株）鈴木康司氏：「生ビー
ル製造における微生物検査法の開発」、東海大学医学部今西規先生：「ナノポアシークエンサーを用いた
迅速な細菌種の組成解析」）	 （キユーピー（株）仙川キユーポート）

8月 29 日	 「栄養学レビュー」編集委員会：通巻 103 号に掲載する論文およびその翻訳者候補を決定
8月	 CHP；Project	IDEA（Iron	Deficiency	Elimination	Action）；栄養改善事業推進プラットフォーム

（NJPPP）の委託事業として	のカンボジアでの栄養改善プロジェクト（栄養強化米による工場食	の栄
養改善）について、人間総合科学大学およびカンボジアのパートナーであるRACHA	(Reproductive	
and	Child	Health	Alliance)	と業務委託契約を締結した

9月 3日	 バイオテクノロジー研究会：① ERA報告書（No.40）のレビュー、② GM微生物（食添・食品）に関
する報告、③会計報告、④勉強会（「ゲノム編集技術の最新動向」について）

9月 10 日	 健康な食事研究会全体会議：活動報告と活動計画及びスケジュール確認（来年 2月成果報告会、10 月
栄養とエイジング国際会議での提言）

9月 11,	25 日	 CHP：PAN：すみだテイクテン教室	 （スポーツプラザ梅若）
9月 12,	26 日	 CHP：PAN：すみだテイクテン教室	 （墨田区総合体育館）
9月 14,	21 日	 CHP：PAN：すみだテイクテン教室	 （すみだ女性センター）
9月 14 日	 健康な食事研究会WS2：中食業界インタビュー方法の確認
9月 18 日	 ILSI	Japan	寄付講座	「機能性食品ゲノミクス」主催シンポジウム：「機能性食品化学の基盤から実用化

に至る統合的成果と新たな息吹き」	 （東京大学弥生講堂一条ホール）
9月 19 日	 健康な食事研究会WS2：中食業界インタビュー方法の確認
9月 20 日	 CHP；NJPPP	事務局、都給食、ILSI	Japan	CHPで打ち合わせ。インドネシアでの「職場の栄養プロジェ

クト」を協働で 11 月に立ち上げることで合意した。10 月の NJPPP 運営委員会での承認へ向けた準備
を進める	 （食品産業センター、東京）

9月 21 日	 健康な食事研究会WS1：個別化された健康な食事研究について
9月 27 日	 CHP：PAN：自主グループサークル	なでしこテイクテン	 （中ノ郷信用組合立花支店、墨田区）
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9 月 28 日	 健康栄養研究会GRプロジェクト：研究成果報告会

Ⅲ．発刊のお知らせ

栄養学レビュー（Nutrition Reviews® 日本語版）
第 26 巻第 4 号　通巻 101 号（2018/SUMMER）

オメガ -3 系脂肪酸と認知機能

Nutrition Reviews® Volume 76, Number 1

［巻頭論文］

　�オメガ -3 系脂肪酸が認知機能に及ぼす影響：無作為化臨床試験の最新

の系統的レビュー

Nutrition Reviews® Volume 75, Number 11

［最新科学］

　�ゲノムと栄養の乖離：栄養障害の多様性についての理解の進歩

Nutrition Reviews® Volume 75, Number 12

［最新科学］

　�食事介入に対する腸内細菌叢と宿主応答の個人差

Nutrition Reviews® Volume 76, Number 1

［特別論文］

　�牛乳，ヨーグルト，乳製品に焦点を合わせた持続可能な食の評価基準

定価：本体 2,100 円（税別）

＊ ILSI Japan 会員には毎号 1 部無料で配布いたします
＊その他購入方法

ILSI Japan 会員 ILSI Japan 事務局にお申し込み下さい（1 割引になります）

非会員 下記販売元に直接ご注文下さい。
（女子栄養大学出版部 TEL：03-3918-5411 FAX：03-3918-5591）
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ILSI Japan 出版物は、ホームページからも購入お申し込みいただけます。
下記以前の号については ILSI Japan ホームページをご覧下さい。

（http://www.ilsijapan.org/ilsijapan.htm）

  定期刊行物

【イルシー】

・HACCP を支える試験検査の役割
・食品における微生物検査の迅速化技術と活用
・MARDI-TOF MS を用いた微生物の迅速同定法の実際と NITE の取り組み
・＜研究所紹介＞
　日本水産の研究開発体制
・＜ ILSI の仲間たち＞
　Congratulations!  The 25th Anniversary of ILSI Southeast Asia Region
・FAO/WHO 合同食品規格計画
　第 50 回　コーデックス食品添加物部会報告
・＜フラッシュ・リポート＞
　勉強会「新たな時代に対応した食品リスク評価にむけて」

・ILSI Japan 創設期の追憶と未来への期待
・Reflections on ILSI and ILSI Japan
・「食品のはかる」を考える～栄養成分を事例として
・Food Safety Situations in China and Expectations 
・＜研究所紹介＞
　長瀬産業株式会社　ナガセ R & D センター：
　「Unavailable Made Available」―バイオ技術で未来を拓く
・FAO/WHO 合同食品規格計画
　第 39 回　コーデックス栄養・特殊用途食品部会報告
・＜フラッシュ・リポート＞
　ILSI Japan 食品微生物研究部会 2017 公開シンポジウム
　～HACCP を支える微生物検査とその最新技術～

Ⅳ．ILSI Japan 出版物

イルシー　 135 号

イルシー　 134 号
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・ILSI 2018 本部総会報告
・特定非営利活動法人国際生命科学研究機構
　平成 30 年通常総会の報告

【栄養学レビュー（Nutrition Reviews® 日本語版）】

オメガ -3 系脂肪酸と認知機能
Nutrition Reviews® Volume 76, Number 1
［巻頭論文］
　オメガ -3 系脂肪酸が認知機能に及ぼす影響：無作為化臨床試験の最新の系統的レビュー
Nutrition Reviews® Volume 75, Number 11
［最新科学］
　ゲノムと栄養の乖離：栄養障害の多様性についての理解の進歩
Nutrition Reviews® Volume 75, Number 12
［最新科学］
　食事介入に対する腸内細菌叢と宿主応答の個人差
Nutrition Reviews® Volume 76, Number 1
［特別論文］
　牛乳，ヨーグルト，乳製品に焦点を合わせた持続可能な食の評価基準

現実化する個人対応栄養プログラム
Nutrition Reviews® Volume 75, Number 8
［特集論文］
　個人対応栄養のシステム生物学
Nutrition Reviews® Volume 75, Number 9
［特集論文］
　概日リズム，摂食行動および腸内微生物叢の複雑な相互作用，そして健康への潜在的影響
［巻頭論文］
　植物性食品中心の食事と血漿脂質との関連：系統的レビューとメタ解析
Nutrition Reviews® Volume 75, Number 10
［巻頭論文］
　食事性炭水化物，エネルギーバランスの要素，そして関連する健康アウトカム
［臨床栄養］
　過体重あるいは肥満集団における骨量に及ぼす脂肪組織量の影響：系統的レビューおよびメタ解析

栄養学レビュー　第 26 巻第 4 号　通巻第 101号（2018/SUMMER）

栄養学レビュー　第 26 巻第 3 号　通巻第 100 号（2017/AUTUMN）
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  安全性
誌名等 発行年月 注文先

研究委員会報告書 加工食品の保存性と日付表示―加工食品を上手においしく食べる話―
（「ILSI・イルシー」別冊Ⅲ）

1995. 5

研究部会報告書 食物アレルギーと不耐症 2006. 6

ILSI Japan Report Series 食品に関わるカビ臭（TCA）その原因と対策
A Musty Odor （TCA） of Foodstuff: The Cause and Countermeasure

（日本語・英語 合冊）

2004.10

ILSI Japan Report Series 食品の安全性評価のポイント 2007. 6

ILSI Japan Report Series 清涼飲料水における芽胞菌の危害とその制御 2011.12

ILSI ﾖｰﾛｯパﾓﾉグﾗﾌｼﾘｰズ ADI 一日摂取許容量（翻訳） 2002.12

ILSI ﾖｰﾛｯパﾓﾉグﾗﾌｼﾘｰズ 食物アレルギー 2004.11

ILSI ﾖｰﾛｯパﾓﾉグﾗﾌｼﾘｰズ 毒性学的懸念の閾値（TTC）
―食事中に低レベルで存在する毒性未知物質の評価ツール―（翻訳）

2008.11

その他 ビタミンおよびミネラル類のリスクアセスメント（翻訳） 2001. 5

その他 食品中のアクリルアミドの健康への影響（翻訳）
（2002 年 6 月 25～27 日 FAO/WHO 合同専門家会合報告書　Health 
Implication of Acrylamide in Food 翻訳）

2003. 5

その他 好熱性好酸性菌―Alicyclobacillus 属細菌― 2004.12 建帛社
その他 Alicyclobacillus 2007. 3 シュプリンガー･

ジャパン

その他 毒性学教育講座 上巻 2011.12

その他 毒性学教育講座 下巻 2015. 1

  バイオテクノロジー
誌名等 発行年月 注文先

国際会議講演録 バイオ食品―社会的受容に向けて
（バイオテクノロジー応用食品国際シンポジウム講演録）

1994. 4 建帛社

研究部会報告書 バイオ食品の社会的受容の達成を目指して 1995. 6

研究部会報告書 遺伝子組換え食品 Q&A 1999. 7

ILSI Japan Report Series 生きた微生物を含む食品への遺伝子組換え技術の応用を巡って 2001. 4

ILSI Japan Report Series 遺伝子組換え食品を理解するⅡ 2010. 9

その他 FAO/WHO レポート「バイオ食品の安全性」（第 1 回専門家会議翻訳） 1992. 5 建帛社

その他 食品に用いられる生きた遺伝子組換え微生物の安全性評価
（ワークショップのコンセンサス・ガイドライン翻訳）

2000.11

  栄養・エイジング・運動
誌名等 発行年月 注文先

国際会議講演録 栄養とエイジング（第 1 回「栄養とエイジング」国際会議講演録） 1993.11 建帛社

国際会議講演録 高齢化と栄養（第 2 回「栄養とエイジング」国際会議講演録） 1996. 4 建帛社

国際会議講演録 長寿と食生活（第 3 回「栄養とエイジング」国際会議講演録） 2000. 5 建帛社

国際会議講演録 ヘルスプロモーションの科学（第4回「栄養とエイジング」国際会議講演録） 2005. 4 建帛社

国際会議講演録 「イルシー」No. 94
＜特集：第 5 回「栄養とエイジング」国際会議講演録＞
ヘルシーエイジングを目指して～ライフステージ別栄養の諸問題

2008. 8
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国際会議講演録 Proceedings of the 5th International Conference on “Nutrition and Aging”
（第 5 回「栄養とエイジング」国際会議講演録 英語版）CD-ROM

2008.12

国際会議講演録 「イルシー」No. 110
＜特集：第 6 回「栄養とエイジング」国際会議講演録＞
超高齢社会のウェルネス―食料供給から食行動まで

2012. 9

栄養学レビュー特別号 ケロッグ栄養学シンポジウム「微量栄養素」―現代生活における役割 1996. 4 建帛社

栄養学レビュー特別号 「運動と栄養」―健康増進と競技力向上のために― 1997. 2 建帛社

栄養学レビュー特別号 ネスレ栄養会議「ライフステージと栄養」 1997.10 建帛社

栄養学レビュー特別号 水分補給―代謝と調節― 2006. 4 建帛社

栄養学レビュー特別号 母体の栄養と児の生涯にわたる健康 2007. 4 建帛社

研究部会報告書 パーム油の栄養と健康（「ILSI・イルシー」別冊Ⅰ） 1994.12

研究部会報告書 魚介類脂質の栄養と健康（「ILSI・イルシー」別冊Ⅱ） 1995. 6

研究部会報告書 畜産脂質の栄養と健康（「ILSI・イルシー」別冊Ⅳ） 1995.12

研究部会報告書 魚の油―その栄養と健康― 1997. 9

ILSI Japan Report Series 食品の抗酸化機能とバイオマーカー 2002. 9

ILSI Japan Report Series 「日本人の肥満とメタボリックシンドローム
―栄養、運動、食行動、肥満生理研究―」（英語版 CD-ROM 付）

2008.10

ILSI Japan Report Series 「日本の食生活と肥満研究部会」報告 2011.12

ILSI ヨーロッパモノグラフシリーズ 油脂の栄養と健康（付：脂肪代替食品の開発）（翻訳） 1999.12

ILSI ヨーロッパモノグラフシリーズ 食物繊維（翻訳） 2007.12

その他 最新栄養学（第 5 版～第 10 版）（“Present Knowledge in Nutrition”邦訳） 建帛社

その他 世界の食事指針の動向 1997. 4 建帛社

  糖類
誌名等 発行年月 注文先

国際会議講演録 国際シンポジウム 糖質と健康
（ILSI Japan 20 周年記念国際シンポジウム講演録・日本語版）

2003.12 建帛社

国際会議講演録 Nutrition Reviews –International Symposium on Glycemic Carbohydrate 
and Health（ILSI Japan 20 周年記念国際シンポジウム講演録）

2003. 5

ILSI Japan Report Series 食品の血糖応答性簡易評価法（GR 法）の開発に関する基礎調査報告書 2005. 2

ILSI ヨーロッパモノグラフシリーズ 炭水化物：栄養と健康 2004.12

ILSI 砂糖モノグラフシリーズ 糖と栄養・健康―新しい知見の評価（翻訳） 1998. 3

ILSI 砂糖モノグラフシリーズ 甘味―生物学的、行動学的、社会的観点（翻訳） 1998. 3

ILSI 砂糖モノグラフシリーズ う触予防戦略（翻訳） 1998. 3

ILSI 砂糖モノグラフシリーズ 栄養疫学―可能性と限界（翻訳） 1998. 3

その他 糖類の栄養・健康上の諸問題 1999. 3

  機能性食品
誌名等 発行年月 注文先

研究部会報告書 日本における機能性食品の現状と課題 1998. 7

研究部会報告書 機能性食品の健康表示―科学的根拠と制度に関する提言― 1999.12

研究部会報告書 上記英訳 “Health Claim on Functional Foods” 2000. 8

ILSI Japan Report Series 日本における機能性食品科学 2001. 8

ILSI Japan Report Series 機能性食品科学とヘルスクレーム 2004. 1

ILSI ヨーロッパモノグラフシリーズ プロバイオティクス、プレバイオティクスと腸内菌叢（翻訳） 2014. 9
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  CHP
誌名等 発行年月 注文先

TAKE10!® 「いつまでも元気」に過ごすための運動・栄養プログラム「TAKE10!®」
冊子第 5 版

2014. 3

TAKE10!® 高齢期における介護予防のための運動・栄養プログラム「TAKE10!®」
の かんたんごはん

2008. 2

TAKE10!® 高齢期における介護予防のための運動・栄養プログラム「TAKE10!®」
の かんたんごはん 2

2008. 2

TAKE10!® 高齢期における介護予防のための運動・栄養プログラム「TAKE10!®」
の かんたんごはん 2 冊セット

2008. 2

TAKE10!® 高齢期における介護予防のための運動・栄養プログラム「TAKE10!®」
DVD 基礎編＋応用編（2 枚組）

2009. 4
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本年 7月の西日本豪雨、また 9月に 25 年ぶりに非常に強い勢力で四国、近畿地方に上陸した台風 21 号、そして

続いて発生した北海道胆振東部地震に被災されました皆さまには心よりお見舞いを申しあげたい。また亡くなられ

た方々のご冥福をお祈りするとともに、被災地の一日も早い復興をお祈りするばかりである。

今年の天候には大変驚かされる。関東甲信地方の6月での梅雨明けは史上初めてだそうだ。その後の西日本を襲っ

た、これまで経験したことのないような豪雨、続いて起きている最高気温が 40 ℃を超える異常な猛暑。熱中症に

よる被害も毎日のように報道された。気象庁では 30 年に一度以下の頻度でしか起きない異常気象だという。しか

もそれだけにとどまらず、引き続き頻繁に発生し日本を直撃する台風、震度７を記録した北海道胆振東部での地震

など、立て続けに発生する災害に心が痛む。

しかしこれらは日本に限った事ではなく、世界各地でも同様な異常気象が起こっているという。

果たして、この異常な気象が異常ではなくなり、普通に続く事になったら人類は生き延びられるのだろうか。古

代に巨大な隕石が地球へ衝突した事により、自然環境や、気象が大きく変動し、当時繁栄していた恐竜が絶滅した

という説がある。

この異常気象が人類を滅ぼすことになるのであろうか、という疑問があがるが、私の個人的な意見では、もちろ

んノーである。

かつて類人猿が二足歩行を始めてから、今日に至るまで 700 万年。その間に人は大いなる進化を成し遂げた。高

度に科学を探求し、産業の発達を遂げ、近代文化を築き上げた。その生活の中で排出される温室効果ガスによる地

球温暖化がこの異常気象の原因の 1つではないかと考えられるが、所詮ここ 100 年程度の出来事である。

これまで現在の社会を作り上げるために人が努力を尽くしたように、これからの 100 年にすべての人が協力して

出来る限りの努力を費やし、自然科学や生命科学の解明に真摯に取り組み、今、世界で起きている様々な自然現象

や、人がどのように新たな環境に適応できるのかを本質的に解明することが出来れば、まだまだ人類の先は明る

い。我々は恐竜とは違うのだから。

� （HN）
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