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は　じ　め　に

　レギュラトリーサイエンスとは，いろいろな定義があ
るが，まとめると科学と人間との調和を図る科学であ
る．特に医学の分野では規制のあり方を考える科学であ
り，医薬品，医療機器の開発・評価に用いるための科学
を意味する．最近の医学研究分野では，①ディオバン事
件に代表されるような数々の研究データのねつ造問題，
②我が国の基礎研究論文数が世界的に上位に位置するの
に比べ(2008-2012年  4位 )，臨床研究論文数が (2008-2012
年  23位 ) と振るわないこと，③近年の医療の更なる高
度化・効率化や治療法が未確立な疾患への対応が求めら
れる状況，④2015年4月からの日本医療研究開発機構 
(AMED) 設立などにみられるように健康・医療の分野を
我が国の成長分野として位置づけと世界に日本の健康・
医療関連産業を展開して国富の拡大を目指す政策に関連
して，このレギュラトリーサイエンス分野が国内で注目
を浴びてきている．現在，私が所属する未来医療人材養
成拠点事業プログラムマネージメント室は，医学系研究
を行っている学生に，このレギュラトリーサイエンスを
早期から教育する目的で設立された．その内容は特に医
学領域に特化し，マーケティング，デザイン，イノベー
ションから始まり，特許申請と取得，探索的な臨床研究
の方法論(統計解析からプロトコル作成)，研究倫理指針，
非臨床試験，臨床試験など薬事承認とそれに関するGood 
Laboratory Practice (GLP)，Good Clinical Practice (GCP) 
などの法規的規制までにわたる．本稿では医学系研究者
が最低限度知っておくとよいと思われる基本的内容につ
いて，私のライフワークである原発性アルドステロン症
研究に関連して迅速コルチゾール測定法の開発した経緯
をもとに概説する．
原発性アルドステロン症
　原発性アルドステロン症は，2次性高血圧症の中で最
も頻度の高い (全高血圧患者の5-10％ ) 高血圧症であり，
国内でも200-400万人の患者が存在すると推定されてい
る1)-4)．さらには，通常の本態性高血圧と比較しても，心
血管，腎合併症の合併頻度が高く (脳卒中  3.8倍，心筋梗
塞  6.7倍，心房細動  12.2倍 )，早期発見や適切な加療が
必要である5)6)．これは，血圧による臓器障害に加え，過
剰なアルドステロンそのものによる臓器障害作用が原因
である(図1)．原発性アルドステロン症は治療の面から
大きく，片側性と両側性の２つのタイプに分類できる．

片側性は，アルドステロン過剰の原因が左右のどちらか
の副腎に由来するもので，患側の副腎の摘出で完治しう
る，いわゆる“手術で治る高血圧症”である．両側性とは，
アルドステロンの過剰の原因が両側の副腎に由来するも
ので，この場合は，血圧のコントロールとアルドステロ
ン作用の抑制のため，ミネラルコルチコイド受容体拮抗
剤を中心とした薬物療法を行う．それゆえにアルドステ
ロン症の病型診断が，治療計画の上で重要である．原発
性アルドステロン症の典型例では，副腎腫瘍や副腎腫大
などを認めるが，最近では腫瘍径が1mm以下の例も報告
されており，CT検査などの画像検査は60%程度でしか正
確ではなく，病型診断には不十分とされている4)7)8)9)(図
2)．現時点では，病型診断に副腎静脈サンプリングと呼
ばれるカテーテルを用いた検査が，最も信頼できる病型
診断法とされている．しかしながら，この副腎静脈サン
プリングは，侵襲的検査であり，技術的には難しく，全
国的および世界的に見ても適正な検体採取率は平均30%
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図1．原発性アルドステロン症は脳・心血管障害、腎障害の頻度
が多い

図2．金沢大学附属病院でのCT所見と病変部位 (病理診断で確
定） の比較



程度であり，90%以上の成功率を収める施設は数えられ
る程度ある10)15)．この副腎静脈サンプリングの成功率を
改善することが国内外で原発性アルドステロン症を診療
する上でのアンメットニーズである．
副腎静脈サンプリング
　副腎静脈サンプリングとは　図3に示すように，大腿
静脈をセルジンガー法で穿刺し，カテーテルを進め，そ
の先端を左右の副腎静脈に置き，血液検体を採取する検
査である．副腎静脈サンプリングが成功したかどうかは，
副腎静脈内に置いたカテーテルから採取した血液検体が
副腎由来かどうかで判定するが，それには血液検体中の
血清 (あるいは血漿 ) コルチゾール濃度が用いられる．
通常は，検体中のコルチゾール濃度が下大静脈 (あるい
は末梢静脈 ) のコルチゾール濃度の2倍以上であれば，副
腎からの血液検体として判断される．そして，左右の副
腎静脈から適切に検体が取れた場合，初めて副腎静脈サ
ンプリングが成功となる．コルチゾール濃度測定を自己
の施設で行っていない場合は，その濃度判明に通常1週
間を要し，大学病院など自己施設で測定している場合で
も，数時間～数日が必要である．そのため，副腎静脈サ
ンプリングが終了したあとで，副腎静脈サンプリングが
成功したかどうかが判明することになるが，失敗してい
れば再度，入院し副腎静脈サンプリングのやり直しが必
要になる．
副腎静脈サンプリングの不成功原因
　副腎静脈サンプリングが不成功となる原因はいくつか
考えられるが，主なものを図4に示す．特に右副腎静脈
からのサンプリングは,右副腎静脈が数ミリと細いこと
に加え，下大静脈から直接分岐していることがカテーテ
ルの血管選択を困難にしている．また，副肝静脈などが
右副腎静脈に合流するなどの解剖学的な破格があるとさ
らに困難になる．左副腎静脈はカテーテルが比較的選択
しやすいが，下横隔静脈などからの血流で検体が希釈さ
れやすい．
副腎静脈サンプリング中コルチゾール測定
　副腎静脈サンプリングの成功率を改善する方法とし
て副腎静脈サンプリング中にコルチゾール測定した報
告はすでにいくつか存在する10)17)-23)．副腎静脈サンプリ
ング中に副腎静脈から適切な血液検体が採取されてい
ないと分かれば，直ちに副腎静脈内のカテーテルの位置
を少し変え，検体採取をやり直すだけで，適切な血液検
体が得られ，副腎静脈サンプリングの成功率が改善して
いる．しかし，そのためには，臨床検査技師を副腎静脈
サンプリング中のコルチゾール測定専用に配置し，か
つ，その他の検体検査を中止しなければならない．また，
副腎静脈サンプリングの時間も何時間にも及ぶことが
指摘されており，現実的でないとされている10)17)-23)．
我々はその問題を解決するために，数分内で誰にでもど
こでも測定できる新しいタイプの迅速コルチゾール測
定法を開発した．
迅速コルチゾール測定法の開発(図5)
　ホルモンなど血液中に微量しかないものを測定するに
は，抗原抗体反応を用いる必要があるが，通常，この抗原
抗体反応は生理的な条件では数時間を要する．この反応

をいかに迅速にするかということが，ホルモンなどの迅
速測定開発の鍵となる．最近のナノテクノロジー進歩は
眼に見張るものがあり，金コロイドのナノ粒子を用いる
ことで抗原抗体反応が数分で完了することができる．そ
れに加えて競合法測定原理に応用することを考え，北陸
先端科学技術大学マテリアルサイエンス科  民谷栄一教
授 (現大阪大学大学院工学部  教授 ) 高村　禅  准教授 (現
教授 )，井手上公太郎研究員と開発に取り組んだ．図5に
示すように，原理はイムノクロマト法を用いた競合法で
あり，金コロイド粒子をラベルしたコルチゾールと検体
中のコルチゾールがイムノクロマトメンブレーン上のテ
ストライン上の限定されたコルチゾール抗体に対して競
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図3．副腎静脈サンプリング

図4．副腎静脈サンプリングの主たる不成功の原因

図5．迅速コルチゾール測定原理ー競合法



合するというものである．テストラインは赤色でその強
度が強くなればなるほど血液検体中のコルチゾール濃度
が低いことを示す．肉眼でも半定量的にコルチゾール濃
度を判定可能だが，このテストラインの赤色強度をイム
ノリーダーを用い測定することで定量可能である(図4)．
半定量には5分，定量は6分以内で測定可能である．抗コ
ルチゾール抗体としてはモノクロナール抗体(CRT1G6; 
Fujikura Kasei Co., Ltd., Ibaraki, Japan)が使用されている．
実際の測定手順(図6)
  1. 血液検体を1ｍLをチューブにいれ，5200gで1万回転
で1分間，遠心分離する．

  2. 100μLの血清(血漿)を測定キットのウェルに入れる．
  3. 5分後にイムノクロマト紙上のテストライン部分に
赤色のラインが出現するか判断する．

 その赤色強度で判定量する．
  4. テストラインの赤色強度をイムノクロマトリーダー
で定量する．

上記の手順は臨床検査技師等の専門知識，技術がなくて
も可能である．
特許申請と取得
　本迅速コルチゾールアッセイ系に関しては，2009年の
時点でほぼ開発が終了していた．当時の医学系アカデミ
アではある程度の研究成果がでると，まず論文投稿する
傾向があったが，論文投稿，学会発表などで先に研究成
果を公開してしまうと，その後に特許申請が出来なくな
る．研究成果が特許申請に値するかを審査するシステム
が必要である．残念ながら医学部系の大学にそのような
部署がある大学は少ないと思われる．当時より，北陸先
端科学技術大学ではシーズを特許申請に値するかどうか
の判定を行い，速やかに特許申請をする体制がすでに
整っており，本迅速コルチゾールアッセイ系に関しても
特許申請を優先する提案があった．特許取得には数年か
かるといわれているが，2009年11月25日に申請し，2014
年8月  国内特許取得 (特許第5590651号)，2015年1月  米
国特許取得 (United States Patent No. 8927219) した．現在
の日本では，医学系研究においても特許申請や薬事承認

など目指した研究が求められる時代となってきており，
医学部系の研究者も，特許申請や取得の方法の詳細まで
は知ることは必要ないとしても，概略を知っておくこと
は共同研究チームを構築する上でも重要と思われる．
迅速コルチゾール測定法を用いた副腎静脈サンプリング
成功率改善に関する臨床研究
　ある製品を開発しても実際に社会で使用されなければ
人々に貢献したことにならない．医学の世界でも，研究
成果や開発したものが，医薬品や医療機器などとして，
実際の医療現場で使用可能であり，また，有用かつ安全
であることを示していく必要がある．現在の日本国内の
体制では，そのための第一段階が臨床研究による評価で
ある．現在，国内で臨床研究を行う場合には厚労省や文
科省などの各種の研究指針に従い，各研究施設での倫理
委員会承認，場合によれば，UMINなどの公開データベー
ス等に登録する必要がある．また，時には，保険診療と
の兼ね合いで，保健医療機関及び保健医療養担当規則 
(第18条等 ) に対する手続き(厚労省への研究が混合診療
に該当するか否かなどの確認や先進医療申請など)も必
要である．それらの手続きの上，原発性アルドステロン
症患者に副腎静脈サンプリング検査を行い，本迅速コル
チゾールアッセイ系を用い，副腎静脈サンプリングの成
功率に関して臨床研究を行った．迅速コルチゾールアッ
セイ系を用いる前は64%程度であった成功率が93%と劇
的に改善した(図7)．有害な事象等も認められなかった．
上記のように臨床研究で本迅速コルチゾールアッセイ系
の有用性を証明しても実際には臨床現場 (国内の保険診
療) では使用することができない．国内の臨床研究は，海
外の臨床研究と違い法律 (Good Clinical Practice [GCP]) 
で規制されていないため，その結果を薬事承認用データ
として活用できない．国内において臨床研究は予備的な
試験に相当すると考えてよいと思われる．今後，現実的
に国内の医療現場に使用されるためにはGCPで規制され
る臨床治験 (体外診断薬では臨床性能試験 ) を行う必要
がある．
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図6．迅速コルチゾール測定原理ー競合法 



体外診断薬の薬事承認に向けて(図8)
　医薬品や医療機器と違い体外診断薬の薬事承認は比較
的簡略化されている．医薬品や医療機器の場合は
　前臨床試験，臨床試験 (フェーズⅠ ,Ⅱ ,Ⅲ ) があり，承
認までに数年以上かつ数百億円の費用がかかるといわれ
ている．特にフェーズⅢではランダム化比較試験を必要
とすることがほとんどで解析には複雑な統計解析法を駆
使する必要がある．しかし，体外診断薬は，非臨床試験，
相関試験，臨床性能試験でよく，体外診断薬が既存のも
のと類似している場合，独立行政法人医薬品医療機器総
合機構 (PMDA) で承認基準適合品目と認定されれば，臨
床性能試験は免除される．
①非臨床試験
　この試験は，その内容が品質試験 (感度試験，正確性
試験，同時再現性試験 ) 測定範囲，較正用基準物質の設
定，安定性試験，性能試験 (添加回収試験，希釈試験 )な
どから成り，一見大学などの研究機関で行う基礎的な研
究に見えるが，Good Laboratory Practice (GLP) という法
律に則り行わなければならない．また，研究施設も，大
学などのアカデミアでは通常は実施できず，医薬品，医
療機器などの製造認可を受けた企業でのみ実施可能であ
る．試験物にも，製造企業での型番が必要である．本迅
速コルチゾールアッセイ系は特許の技術移転で金沢大
学，北陸先端科学技術大学院大学，発明者3人 (米田　隆，
高村　禅，井手上公太郎 )と契約を結んでいるトラスト

メディカル社で製造され (Stripの製品名：クイックコル
チゾールキット  製品番号：Q-CTZ-1000，Reader製品名： 
Low・Middle・end・Reader 製品コードTOR210) 長期安
定性試験以外の非臨床試験は終了している．
②相関試験
　既存の体外診断薬との相関をみる試験である．すでに
行われた臨床研究では相関を比較してあり良好な相関を
認めているが(図6)，non-GCPの臨床研究での結果である
ため，再度，相関をみる必要がある．そのプロトコルに
関しても，PMDAとの面談で確定したものが必要であり，
大学などの倫理委員会の承認だけでは不十分である．本
プロトコル内容に関しては2015年3月にPMDAと面談の
上，確定した．同時に，本迅速コルチゾール測定法が従
来のアッセイ系と類似している点も数多くあり，承認基
準適合品目の認定に関する面談も行ったが，アッセイ系
の新規性などの理由により，承認基準不適合品目と認定
されたため，臨床性能試験を求められることとなった．
③臨床性能試験
　臨床性能試験では  通常2施設以上で150以上の検体を
用い，疾患における有病正診率と無病正診率を求める試
験や異常検体 (溶血，乳び，黄疸 )や薬物による影響を評
価する試験が必要である．2015年，現在，本試験のプロ
トコル内容の確定のため，PMDAと面談交渉中である．
プロトコル確定後臨床性能試験を行い，薬事承認を取得
する予定である．臨床性能試験のプロトコル内容である
試験実施法や統計解析法は，臨床研究で行った内容とほ
とんど違わず，唯一の違いは　検体やデータ管理，モニ
タリングを第三者に委託しなければならないことであ
る．本迅速コルチゾール測定法は予備試験的な意味合い
を持つ臨床研究で，すでに画期的な成果が得られること
は判明しており，今後の臨床性能試験でも良好な結果が
得られることは確実である．

お　わ　り　に

　医学系における研究は，これまで探索的な研究で主で
あったが，時代の要求とともに，開発的研究についても
求められるようになっている．そのためレギュラトリー
サイエンスという科学の重要性はさらに高まると思われ
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図7．迅速コルチゾール測定を用いた副腎静脈サンプリングの
成功率．

図8．体外診断薬の薬事承認に向けて



る．私が，原発性アルドステロン症診療でのアンメット
ニーズの一つであった副腎静脈サンプリング成功率の向
上のために迅速コルチゾール測定法の開発にとりかかっ
たのが2009年で，出口が見えてきているがすでに7年経
過している．
　薬事承認に関連する研究は時間がかかり根気強く継続
していくことが重要であり，レギュラトリーサイエンス
に関する知識が必要である．未来医療研究人材養成拠点
形成事業では，レギュラトリーサイエンスに関する教育
を行っており，これからの医療系の開発に携わる研究者
に必ず役立つものと思われる．
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