
【用途】肝不全患者の治療補助

【プロジェクトタイプ】 キーテクノロジーおよび関連製品の開発の組織

【プロジェクト紹介】 
　肝不全の死亡率は 80～90％に達する。現在最も効果的な治療方法は同所性肝移植だが、
肝臓を提供するドナーが極めて不足しているため、肝臓機能の代替治療法であるバイオ人工肝臓
( Bioartificial liver system, BAL ) がますます重視されており、国内外でも集中的に研究が行われている。

　バイオ人工肝臓は、試験管で培養した肝細胞をバイオリアクターに接種し、一定期間にわたり肝不全
患者の肝機能（解毒、生合成など）を代替することで、移植まで患者の延命を図るというもの。本プロ
ジェクトでは、バイオ人工肝臓の 3要素である種細胞、細胞培養法、バイオリアクターに焦点をあて、
バイオ人工肝臓の改良を行い、次世代型のバイオ人工肝臓の開発、および産業化を目指した。種細胞の
培養システムは、エピジェネティクスを通じた増殖細胞に対する機能修飾、hTERT 遺伝子と抗 Caspase-3
をコトランスフェクションしたmi-RNA によるヒト初代肝細胞の不死化、およびブタレトロウイルス
（PERV）低発現あるいは不発現の遺伝子組み換えブタモデルから取得したブタ肝細胞などを通じて確立
した。プロジェクトグループは三次元微小重力培養技術を導入し、試験管による肝細胞培養のために、
剪断力が低く、物質移動効率が高く、均質で微小重力の三次元環境を確立、体外肝細胞の大規模拡張を
実現した。そしてモジュール化構造と制御技術を駆使し、異なる規模のバイオリアクターをフレキシ
ブルに構築、培養規模によって異なるニーズを満たした。

　プロジェクトチームはすでに中国初のヒト細胞混合型バイオ人工肝臓（ZHJ-1）を開発、様々な治療
法を実現したほか、動物実験にも成功している。今後は、国家 863 計画（2012AA020505）の援助の
下、ZHJ-1 をさらに改良した ZHJ-2 を完成させ、循環システム、制御システム、オンライン検出システ
ムを含む電気機械システムを改善すると同時に、本体をより小型・軽量化し、国内初の産業化を実現、
中国独自の強みを確立する。

【開発段階】臨床前研究の段階、特許 16件を出願

【完成時期】2年以内に初期臨床研究を終わらせ、プロトタイプ 6台を製作

【研究経費】1345 万元

【協力方式】一括譲渡、共同開発、技術資本参加など。 

新型バイオ人工肝臓
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【用途】免疫力の向上、様々なウイルス感染および自己免疫疾患の治療

【プロジェクトタイプ】生物製品 1類新薬

【プロジェクト紹介】  
　インターフェロンαとチモシンは、いずれも広域スペクトル抗ウイルス、抗腫瘍、免疫調節作用を持つ免疫因子であ
り、様々なウイルス感染疾患の治療に用いられている。現在、インターフェロンαやチモシンといった免疫因子の多く
が遺伝子工学生産を採用しており、インビトロ発現と、一連の分離および精製の過程を経て、最終的に粉末注射剤とな
り、注射によって投薬が行われる。しかし、このような発現および製造方法には、以下のような多くの欠点が存在する。

（１）製造コストが高く、製品価格が高額。

（２）体内における半減期が短く、投薬の手段が限られている。すでに効果が長続きする徐放剤もある
　  　が、価格が高額なため使用するには不便である。

（３）副作用が強くて半減期が短く、薬物の濃度が不安定。効果的な血液中の薬物濃度を保つためには
　　  投薬量を増やすしかなく、副作用も強くなる。

　本プロジェクトでは、インターフェロンαとチモシンの遺伝子形質転換ビフィズス菌と乳酸菌を製造し、経口
の生菌製剤とすることで、ヒトの腸をバイオリアクターにし、インターフェロンαとチモシンの組み換え発現を
実現した。この薬品はインビトロ目的でのポリペプチド発現が必要なく、分離および精製のためのポリペプチド
も必要としないため、生産プロセスが簡単でコストも低く、投薬も便利で適用範囲も幅広い。

 　既存の遺伝子組み換えインターフェロン・チモシン薬と
比べ、インターフェロンα・チモシン遺伝子形質転換生菌
製剤は安全で効果が長続きする。外来遺伝子は腸内の工学
バクテリアの中にしか留まらず、血液循環・人体細胞の中
には入らないため、ヒトゲノム突然変異のリスクを伴わない。
栄養不足のプロバイオティクスを宿主菌として工学バクテ
リアをスクリーニングすることで、環境によって病原菌が
薬物耐性を持つリスクもなく、「食品レベル」のマイクロエ
コロジカルな生菌製剤と言える。

　同プロジェクトは体内・体外での実験において、比較的
高い細胞免疫レベル向上・抗ウイルス感染の効果を示し、
農村地区やコミュニティの医療機関における使用に適して
いる。免疫力の向上、各種のウイルス感染治療、腫瘍およ
び自己免疫疾患の治療に使用できる。これは、一般市民の
ウイルス感染疾患の予防レベルを向上し、健康を促進する
上で重要な社会的意義を持つ。

【開発段階】臨床前研究

【完成時間】3～ 5年以内に新薬証書取得

【研究経費】1000 万元

【協力方式】共同開発、技術株式加入

腸内の発現制御が可能なインターフェロンα・チモシンの
遺伝子形質転換ビフィズス菌と乳酸菌生菌製剤


