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皆さまこんにちは。ただ今、紹介にあずかりました、

プログラムディレクターの猿田でございます。皆さま方

におかれましては年度末で大変お忙しいところを、私

どもの革新的医療技術創出拠点プロジェクトの 2015

年の成果発表会に、このように多数ご出席いただきま

して、誠にありがとうございました。

私どものこのプロジェクトは、皆さま方ご存じのとお

り、昨年の４月、日本医療研究開発機構、AMED

がスタートいたしまして、そのときの９つのプロジェク

トが出来上がりまして、そのプロジェクトの１つといた

しまして、私どもの革新的医療技術創出拠点プロジェ

クトもその中の１つとして始まったわけでございます。

そういったことで理事長の末松先生、それから、特

に私どものところは臨床研究、それから治験基盤事

業部の吉田部長の管理の下に、AMED の、特に臨

床研究に携わる皆さま方と、それから文部科学省、

厚生労働省、それから全部で今、14 の拠点が動いて

おりますけど、その14 の拠点の皆さま方と、それか

らサポート機関としてはずっと、福島先生を中心といた

します神戸の先進医療振興財団の臨床研究の、その

方々のご苦労で、そこへさらに私どものチームといた

しまして PO の方々、岩﨑先生、それから景山先生、

楠岡先生、それから稲垣先生の４名、みんな力を合

わせて一応、１年やってきたという次第でございます。

私どものこのプロジェクトはほかの８つのプロジェク

トとちょっと違いまして、ちょうど２年前でございます、

2014 年の４月からともかく文部科学省としてやって

いた橋渡し研究、それと、そのあと厚生労働省のほう

で早期探索的事業、それから臨床研究の中核拠点事

業、それからもう１つ、２～３年前から日本主導、国

際、グローバルのそういった拠点の事業も始まりまし

開会挨拶

猿田　享男
革新的医療技術創出拠点プロジェクト

プログラムディレクター

て、そういったものを全部に一緒にして１つの形で動

いたほうが効率がいいんではないだろうかということ

で、2014 年の４月から革新的医療技術創出拠点プ

ロジェクトという名前で、１年間慣らし運転の形で仕

事をやってきました。

そこで、ですから皆さま方もいろんな要領をつか

んでいただいて、非常に全体的な流れも良くなって、

2015 年の４月、昨年の４月、AMED がスタートし

たときにはもうかなり皆さま方が自信を持って、各拠

点もしっかり整備され、それから各拠点に流れている

シーズも非常にたくさんのものが流れて出口に近づい

てきたと。さらにそれらをいかに、これからは国際的

に展開させるかというところまで来まして、私どもとし

ては本当に、皆さま方のおかげでここまで立派にやっ

てこれたんではないかと思っております。

本日はそういった成果を皆さま方に見ていただくと

ともに、もう１つ非常に重要なことは、ここまで来ます

と、今度はアカデミアで育てたシーズをいかに企業の

方と一緒に組んで、そして発展させていくかということ

が非常に重要でございます。そういったことで本日は、

企業の方々がたくさんいらっしゃっていただいていると

いうことで、隣に非常に大きなスペースでポスターセッ

ションそのほかをつくってございますので、どうか本

日はそういった形でそれぞれのアカデミアのシーズを

見ていただいて、一緒に連携を取って、これからその

シーズをいっそう早く出口へ持ってっていただくという

形で、ぜひご協力をいただきたいと願っている次第で

ございます。

これから本日と、それから明日の夕方までとなります

１日半の成果報告会でございますけど、どうぞ皆さま

方よろしくお願いします。どうもありがとうございました。
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皆さまこんにちは。厚生労働省研究開発振興課長

の神ノ田でございます。本日は革新的医療技術創出

拠点プロジェクトの成果報告会ということでございま

すけれども、このように大勢の皆さま方にお集まりを

いただく中で盛大に開催されましたことを大変うれしく

思っているところでございます。

先ほど、猿田先生のほうからもお話ありましたけれ

ども、昨年の４月に AMED が発足しておりまして、

今年度は AMED 元年と言ってもいい年ということか

と思っております。AMED ができて何が変わったか

ということについては、政府関係者はもちろん、研究

者の皆さん、または患者団体の方、製薬企業や医療

機器メーカーの方々、大変関心を持っておられると思

いますし、注目もされているのではないかと考えており

ます。

そういった中でこの成果報告会が開催されるという

ことで、ぜひ AMED の意義、あるいは評価がいっそ

う高まるような報告がこの２日間でなされるということ

を期待しているところでございます。

政府におきましては、AMED ができまして非常に

関係省庁の連携が取れやすくなったかなと思っている

ところでございます。革新的な医療技術の実用化、ま

た、それによって成長戦略につなげていく、あるいは

患者さんにその研究の成果をお届けするということで、

共通の目標を関係省庁で共有することができました

し、また、それぞれの他省庁でやっている取組につき

まして相互の理解も深まったような気がしております。

この研究の流れを川に例えますと、われわれ厚生

労働省としては下流のところの実用化研究のところを

主に担当しているところであります。上流で行われて

いる基礎研究におきまして、常に新しいシーズを生み

来賓挨拶

神ノ田　昌博
厚生労働省医政局研究開発振興課　課長

出していただかないと、この川の流れは途絶えてしま

う、下流の実用化研究もできないと、そういうことで

ございますので、文部科学省が所管しております基礎

研究、その成果があってこその実用化研究というよう

な関係にあるかなと思っておりますし、また、この研

究の成果を製品化するという段階におきましてはアカ

デミアだけではなくて、製薬企業ですとか、医療機

器メーカーとしっかりと連携を図るということも必要に

なってまいります。経済産業省の力というところも必要

だということでございます。

そういった中で、今、厚生労働省の中で、あるい

は政府全体と言ってもいいかと思いますけれども、ベ

ンチャー企業、この育成支援をどうするかというとこ

ろが１つのトピックになっておりまして、実は塩崎大臣

のほうからも、このベンチャー支援について検討しろ

ということで、懇談会を立ち上げまして３回ほど会議

を開いてまいりました。またそれと同時並行で、実は

AMED、文科省、経産省、また厚労省、また関係

業界の方々にも入っていただいて、今日の午前中に会

議が開かれていたのですけれども、そういった中で、

どういう形でこのエコシステムというのを確立するかと

いうところで意見交換も進めているというところでござ

います。

今日の午前中の会議でも若干話が出たのですけれ

ども、この医療分野の研究の評価について、やはり

ちょっと考え方を改めていく必要があるのではないか

というような話もございました。

大学では論文のインパクトファクターをいかに上げ

ていくかというところにかなり関心が集まっていたと。

そうではなくて、もっと知財をいかに確保し、また製

薬企業、医療機器メーカーとも連携を図る中で製品
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化につなげていくか、またそういった形でこの医療分

野の研究の成果を患者さんにいかに還元していくか

と、そういった視点も必要だということで、そういう論

文というような視点だけの評価ではなくて、多面的な

複線の評価が必要ではないかと、そのような議論もし

てきたところでございます。２日間、成果報告会が行

われますけれども、ぜひそういった視点でこの発表を

評価していただければと思っている次第でございます。

この機会にいくつか、厚生労働省での施策の動き

につきましてご紹介をさせていただければと思ってお

ります。１つは昨年の４月に医療法に基づく臨床研究

中核病院が制度化されまして、すでに６病院が承認を

されております。今後はこの臨床研究中核病院が中心

となって ARO 機能を活用する中で、他の医療機関

での臨床研究を支援し、日本全体の臨床研究あるい

は治験の環境整備、これを進めていきたいと、そのよ

うに考えているところでございます。

また、来年度の予算案におきまして２つの大規模な

新規事業を盛り込んでおります。１つがクリニカル・イ

ノベーション・ネットワーク、もう１つがゲノム医療実

用化プロジェクトでございます。クリニカル・イノベー

ション・ネットワークにつきましては、疾患登録を活用

して、効率的な治験を実施できるような環境整備をし、

治験を行う際の被験者のリクルート、それを効率的に

行うとか、また将来的には、これはレギュラトリーサイ

エンスのところでしっかり詰めなければいけない部分

はありますけれども、あらかじめ登録されている患者

さんの情報をコントロール群として活用するようなこと

ができれば、被験者の数を大幅に減らすこともできる

のではないか。そういった形で効率的に治験を実施

できるような環境整備を進めていこうという取組でご

ざいます。

またもう１つ、ゲノム医療実用化プロジェクトにおき

ましては、今後５年間で約 10 万人のゲノム情報、こ

れは診療情報と連結可能な形でデータベース化してい

きたいと考えておりまして、この取組によりまして個別

化医療の実用化の促進につなげていきたいと思ってお

ります。また、このデータベースができれば、これは

非常に宝の山でして、新しい新薬のシーズがたくさん

埋まっているのではないかと。そういったシーズ探索

にも使えるのではないかということで、来年度からそう

いった取組も進めていきたいと思っているところでござ

います。

このいずれの取組につきましても、オールジャパン

のネットワークを組んで取り組んでいきたいと考えてお

りますし、また、産学官連携プロジェクトということで

進めていきたいというふうに思っておりますので、ぜひ、

本日お集まりの拠点の皆さま方におかれましても、積

極的にご参画をいただければと思っております。

最後になりますけれども、本プログラムの関係の皆

さま方の日頃のご尽力に対しまして心から感謝を申し

上げますとともに、今日、明日のこの成果報告会が実

り多いものになりますことを祈念申し上げまして、簡単

ではありますけれどもご挨拶に代えさせていただきま

す。どうぞよろしくお願いいたします。
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革新的医療技術創出拠点プロジェクト概要（AMEDの報告）

革新的医療技術創出拠点プロジェクト概要
（AMEDの報告）

吉田　易範
国立研究開発法人日本医療研究開発機構

　臨床研究・治験基盤事業部　部長

皆さんこんにちは。AMED の臨床研究・治験基

盤事業部長の吉田でございます。本日は、革新的医

療技術創出拠点プロジェクトの平成 27 年度成果報

告会にお集まりいただきまして、どうもありがとうござ

います。主催者としまして、まず厚く御礼を申し上げた

いと思います。

私の方から、AMED がこの革新的医療技術創出

拠点プロジェクトを担当させていただいておりますの

で、最初に AMEDとしてのこの１年間の取り組みを

中心に、この革新的医療技術創出拠点プロジェクトに

ついてご説明をさせていただきたいと思います。

その前に、AMED についても若干ご紹介をさせて

いただきます。私ども AMED でございますけれども、

平成 27 年の４月１日に設立いたしまして、基礎から

実用化までの一貫した研究開発の推進、あるいは成

果の円滑な実用化、さらには医療分野の研究開発、

その環境の整備の実施、助成等の業務、こういった

設立趣旨の下、大きく４つの業務を行っております。

１つは委託研究費のファンディングの事業でござい

ます。２つ目は、その成果を実用化につなげるという

試み。それから３つ目は、開発に対するもろもろの体

制整備などの補助関係の事業、４つ目にそれに付随

する業務。こういう非常にシンプルな業務を担当して

おります。

次に、私どもの組織体制でございます。理事長、

理事の下、管理部門の３部門、それから知財部を含め

ました支援部門２部門に加えまして、６つからなる事

業部門で構成されています。職員数としましては、合

計約 300 名体制で業務に取り組んでいるとこでござ

います。

続きまして予算でございます。平成 28 年度予算、

これにつきましては、昨日衆議院を通過したところで

ございますけれども、予算といたしまして1,265 億と

いうことで、今年度からさらにプラス16 億、来年度

も増額の予算が認められようとしている状況でござい

ます。これを９つの連携プロジェクトごとに割り振りま

すと、例えば医薬品関係であれば、215 億でござい

ますが、革新的医療技術創出拠点プロジェクトにつき

ましては 98 億ということで、相当の予算が充当され

ているというところでございます。

続きまして、私ども AMED に求められる機能でご

ざいます。いろんなことが求められるわけですが、産

業化に向けた支援としての知財関係の支援、それから

実用化に向けた企業連携等の支援、それから国際戦

略の推進。こういったことを行いながら、医療分野研

究開発推進計画に基づくトップダウンの研究を推進す

るということで、大きく２つのことが求められています。

１つは研究開発のマネジメントをしっかりするというこ

とで、プログラムディレクター、あるいはプログラムオ

フィサー等を活用したマネジメント、あるいは PDCA

をしっかり回す。またこういったようなことを行いつつ、

もう１つは臨床研究などの基盤整備を行うということ

が強く求められているということでございます。　まさ

にこの部分が本プロジェクトの担当するところというこ

とでございます。AMED の戦略推進部の中に７つか

らなる疾患ごとの課がございます。これといわゆる横

串になる５つの事業部がございますけれども、この縦

と横の事業が有機的に連携することによって、メディ

カル R&D の最適化を目指すということを行っていま

す。その中で、臨床研究・治験基盤事業部が中心と

なりまして、質の高い臨床研究、治験への支援を行っ

ているということでございます。
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今申し上げました私どもの部でございますけれど

も、組織図、あるいは予算の規模はこんな形になっ

ております。部としましては、臨床研究課、それから

規制科学・臨床研究支援室になっておりますけれど

も、当プロジェクトを担当しますのは、この臨床研究

課になります。予算といたしましては右のほうに書いて

おりますこの赤枠でくくったところがこのプロジェクト

が該当する部分でございます。

それではこの革新的医療技術創出拠点プロジェクト

とは何かということでございますが、フェーズが基礎か

ら実用化のほうにずっと向かっていく中で、文部科学

省さんからのプログラムとしまして、いわゆる橋渡し加

速ネットワークプログラムがあり、基礎からのシーズを、

臨床までの橋渡し研究を行っていく。

さらには、厚生労働省さんからの事業であります、

いわゆる臨床研究中核拠点などの整備のための事業

ということで、これらを合わせて橋渡しの拠点、それ

から臨床研究の拠点、それらを一体化しながら、拠

点機能の強化、ネットワーク化、さらにはシーズ拡大

をしながら、また ARO 機能をしっかり活用して、拠

点以外のところも含めて、オールジャパンで質の高い

臨床研究、治験を実施し、オールジャパンの創薬体

制を整備構築していくことを目指すというプロジェクト

でございます。

実施体制でございます。文部科学省、厚生労働省

の下、AMED が中心になりまして、PD、PS、PO の

先生方からの助言、あるいはサポート機関からの助言

をいただきながら、この拠点を支援しているという形

でございます。PD、PO の先生方はここにありますと

おり、猿田先生以下ご覧の先生方でございます。

次に具体的な拠点でございます。文部科学省の橋

渡しプログラムからの拠点が左でございます。赤で書

いているとこでございまして、厚労省系のものが右側と

いうことでございます。この中には、いわゆる医療法

上の臨床研究中核病院も含まれているという形になっ

てございます。

具体的な活動の状況でございます。４月に発足以

降、５月、６月、夏までは平成 26 年度のフォローアッ

プの調査を行ってまいりましたが、７月末に全体的な

合同会議を行いまして、今年度の調査方針、活動方

針を確認したのち、９月から12 月にかけまして、全

14 拠点に対してサイトビジットを行いました。さらに

は、後ほど詳しく申し上げますが、革新プロジェクト

を除く８つのプロジェクトとこのプロジェクトをつなぐ

プロジェクト連携シンポジウムというのを合計８回行っ

ており、本日を迎えているということでございます。

成果でございますが、成果の詳細は、本日あるい

は明日にかけまして、ご紹介をさせていただくという形

になるかと思います。全体的な流れとしましては、こ

のグラフを見ていただければお分かりになりますとお

り、医師主導治験もどんどん増えてきておりますし、

承認申請、あるいは承認取得というものも相当出てき

ているという状況でございますので、実用化に向けて

着実な成果が上がっているというふうに認識しており

ます。具体的なものとしまして、例えばレプチンであり

ますとか、レザフィリンでありますとか、そういったも

のなどもこのプログラムから出てきたものになっており

ます。

そういった中で、私ども AMEDとしまして、このプ

ロジェクトに対してどういう形でアプローチしていくか

ということを、昨年の10 月にいわゆるポジションペー

パーというものをお示ししたところでございます。

この絵にその全体を集約しておりますけれども、

AMEDとしてはこの革新プロジェクトの拠点との連携

を強めて、かつこの拠点を強化していきたいというふ

うに思っております。そのほか、いわゆる縦と横の連

携という意味で、残りの８つのプロジェクト、そことこ

の拠点がつながるような、いわゆる縦と横の連携を

強化したい。それから、AMED の中には、いわゆる

知財部でありますとか、いわゆるiD3 相当ありますの

で、こういうところと拠点をつなぐ、いわゆる横横連携、

これも強化していきたいと思ってます。そのほか、製

薬企業さん、あるいは PMDA、そういったものとこ

の拠点との連携を強めるということで、外と内の連携、

こういったような、ありとあらゆる連携を強化していき

たいというふうに考えて、それに取り組んできていると

ころでございます。

具体的に申し上げますと、連携の最初でございま

すけれども、拠点と私どもとの連携をしっかり構築し

て、できればその拠点で開発されているシーズを、進

捗情報をできるだけ多く掌握して、その必要な助言を

通じて効率的な研究支援につなげるように、私どもが

司令塔的な役割を担えるように頑張っていきたいと考

えております。
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そのほか、各拠点の特色作りとして、各拠点の強み

を生かした特色作りに取り組んでいただきたいと思っ

ており、それを支援させていただければと思っていま

す。さらには拠点の一層の強化という意味では、いわ

ゆる人材、いわゆる研究者ですね。ドクターなどの研

究者の教育の支援、それから各種人材の育成支援、

それから拠点間のネットワーク、それから拠点を軸と

した地域ネットワークの支援、こういったようなことを

行って、その成果を拠点にとどまらず、拠点外にも普

及させるような形をとりながら、拠点の一層の強化を

図っていきたいと思っております。

そのほか、先ほど申しました縦横の連携、それか

ら横横の連携、それから外と内の連携、こういったよ

うなことを考えておりますが、そのうちの１つとしまして、

製薬企業とこの拠点との連携強化という意味で、先ほ

ど猿田先生からもございましたけれども、企業の方々

とこの拠点とのマッチングがより進むように、例えば本

日もポスターセッション、あるいはマッチングができる

ようなブースなどもセットさせていただいております。

こういったような取り組みを今後も続けていきたい

というふうに思っております。

次に、この縦横連携の例を１つだけご紹介させてい

ただきます。先ほど８つのプロジェクトとこのプロジェ

クトを結ぶプロジェクト連携シンポジウムを行ったと

いうふうに申し上げました。これはそれぞれの８つの

プロジェクトに対しまして、この拠点の中で幹事拠点

を決めさせていただき、縦の連携プロジェクト、それ

から革新プロジェクト、それぞれから研究者にそれぞ

れの研究成果を発表していただきまして、PD、PS、

PO の先生方も交えて、意見交換をする、クローズド

のシンポジウムという形で、合計８回行ってきたところ

でございます。

これを通じまして、お互いのプロジェクトの理解が

深まったというふうに思っておりますし、具体的に連携

プロジェクトとこの革新プロジェクトの拠点との間で、

新たなつながりを持った事例もございます。

例えば、感染症関係の事例、あるいは難病関係の

事例ということで出てきておりますので、こういったよ

うな縦横連携を、私ども、さらに続けていければとい

うふうに思うところでございます。

最後のスライドになりますけれども、私どもとしまし

ては、この革新的医療創出拠点を中心といたしまして、

AMED が強力なマネジメントを行い、各種連携を取

らせていただきます。それによって、本日、あるいは

明日のこの成果報告会も１つの契機となり、革新的な

医薬品、あるいは医療技術、医療機器等の開発に少

しでもつながればありがたいと思っているところでござ

います。本日、明日と、どうぞ皆さまよろしくお願いい

たします。どうもご清聴ありがとうございました。
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革新的医療技術創出拠点プロジェクトの歴史と展望（TRI の報告）

イノベーション創出のメカニズムとしてのAROの確立
－ Disruptive Innovation を目指して－

福島　雅典
先端医療振興財団　臨床研究情報センター　センター長兼研究事業統括

（革新的医療技術創出拠点プロジェクト　サポート機関代表）

皆さん、こんにちは。また弥生のこの日にお目に掛

かれて大変うれしく思います。本日、AMED 元年の

成果報告会に、このような機会をお与えくださいまし

て、末松誠理事長をはじめ、臨床研究課の吉田易範

部長、川口貴史課長、そして本成果報告会の実務を

担当された下川亨明主幹、ならびに AMED 研究課

の皆さんに心より御礼申し上げます。

副題としたこの Disruptive Innovation（破壊的

イノベーション）という言葉は、多くの方はクリステン

センの経営学のテキスト1) からご存じのことと思いま

すが、まさにこのプロジェクトの評価委員会の座長で

あられる北島政樹先生から中間評価において指示さ

れたことでありました。

いったいそんなものが本当にできるのかという疑念

が、その時点ではあったかもしれません。破壊的イノ

ベーションを起こすためには一体どうすればよいか、

とまどいもありました。しかしながら、それはまさに

われわれにとって天啓だったのであります。まずこの

記念的な講演をするに当たり、昨年 2015 年 12 月

17 日にお亡くなりになった、私の恩師である早石修

先生に、この講演の内容をささげたいと思うのであり

ますが、それをお許しください。

早石修先生は卓越した科学者であり、比類なき

教育者でありました。私は大学院２年間をそこで過

ごしました。折にふれて科学者としての生き方をわ

かりやすい言葉で教えてくださいました。「君たちは

柿の種をとるか、おむすびをとるか？」「君、真剣

勝負だよ」そして実験がうまくいかない時など、「君

ネ、運・鈍・根だよ」追悼文は日経バイオテクから

依頼を受けて記したのですが、12 月 25 日にオン

ラインで掲載されておりますので、機会があったら

ご覧ください。（日経バイオテク ON LINE：2015

年 12月25日 https://bio.nikkeibp.co.jp/atcl/

news/15/092800001/122500001/）これらの言

葉は折々私の耳奥に響いているのであります。

さて、本日のメッセージです。今後 AMED が適切

にデザインされた科研費の公募要領と申請書、様式、

これはいわばプロジェクトの仕様書なのです。ですか

ら、もうここで期待される成果は決まってしまいます。

因果倶時の理です。レギュラトリーサイエンスに即し

た厳密な審査ならびに厳格なプロジェクトマネジメン

トを適用し、さらに進化、発展させるならば、わが国

は課題解決
3 3

先進国、世界最強の医療イノベーション

国家となるということは必定であります。その証拠を

今から順にご覧いれます。

本日の報告の内容ですが、５つに分けました。I. 

まず何が達成されたかをご覧いただきます。そして II. 

ARO 構築の歴史と ARO のネットワーク、これが与

えられた課題でした。歴史をたどるということは、人

の足跡をたどるということにほかなりませんし、歴史

から学ばぬ者には未来は開けないのであります。そし

て III. R&D のパイプラインと薬事承認の今後の見通

し、さらに IV. 健康・医療イノベーション創出マネジ

メント、目標設定と PDCA のサイクルについて述べ、

最後に V. 破壊的イノベーションの現実と題して、来る

べき未来への展望を行ってみたいと思います。

Ⅰ．何が達成されたか

まず、何が達成されたか。2016 年 2 月15 日現在、

私どもの把握している状況ですが、表 1は製造販売

承認、認証の取得リストです。遠くからは見えないよ

うなビジーなスライドになってしまいました。2007 年
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に文部科学省による橋渡し研究支援推進プログラム

が始まってから 9 年間で薬事承認・認証取得は 22

件に達しました。そしてご承知のように、２月10 日、

厚労省から発出された、先駆け審査指定制度の指定

案件５件ですが、医療機器 2 件、再生医療等製品 3

件の合計 5 件は全てアカデミア発であります。企業か

らのものはございませんでした。画期的な医療機器、

再生医療等製品として、アカデミアからは５つの案件

が先駆け審査に指定されたのであります。

表中のチタンブリッジについては、熊本大学の讃岐

徹治講師が AMED の難病プロジェクトから支援を受

けて治験を行っておりますが、既に症例エントリーは

終了しました。株式会社ノーベルファーマが引き受け

企業です。トレハロース以下４件は、全てこの革新的

医療技術創出拠点プロジェクトの支援の開発シーズで

あります。トレハロースは橋渡し１期プロジェクトによ

る支援案件ですし、脊髄損傷に対する自家骨髄間葉

系幹細胞は札幌医大の本望修教授、山下敏彦教授が

治験を行っており、橋渡し研究１期、２期と続けて支

援しているものです。株式会社ニプロがこれを引き受

けてくださいました。典型的な破壊的イノベーションと

いってよいと思います。

そして４番目の G47Δですが、脳腫瘍、悪性のグ

リオーマに対して治験が今進められております。東京

大学医科学研究所の藤堂具紀教授のシーズで、橋渡

し研究１期プログラムの先行事業であった、がん TR

事業からの案件です。苦節 10 有余年、ようやく第

一三共株式会社が引き受けてくださいました。次の案

件は、岡山大学の王英正教授の開発シーズですが、

これは京都大学に我が国初のトランスレーショナルリ

サーチ（TR）センターができた 2002 年当時からの

支援案件でございます。

このように拠点はもちろんのこと拠点に限らず多く

の大学に、重要な発見や発明があります。ですから当

該大学法人はそれをよく把握して、価値を正しく評価、

認識し、知財権の確保、管理を的確に責任持って行

わないといけない。さらにその開発を支援し、推進で

きるようにしなければならない。また、日本の企業も、

やはりサイエンスをもっと強化して、大学の研究者に

よる発見、発明の意義を理解し、その将来性を見抜

く力を備えていただかねばならない。そして AMED

はそれを国として支援するということになります。

Ⅱ．ARO 構築の歴史と ARO ネットワーク　TR

推進からイノベーション創出へ

では、歴史を顧みたいと思います。今申し上げまし

たように、藤堂先生の案件は、文科省のがん TR に

さかのぼります。2004 年から 2008 年までこの事

業は進められ、トータル10 件の案件から、最終的に

２件が治験に入りました。藤堂先生の案件はその２件

とは別ですが、その後の橋渡し研究支援推進プログ

ラムに引き継いで、現在治験が進行中。先駆け審査

指定されライセンスアウトできましたし、実用化が間近

ということになります。これも破壊的イノベーションの

１つです。この点についてはもう一度のちに触れます。

がん TR 事業の経験を経て、文科省は、じゃあこ

れで拠点をつくりましょうと方針を固めました。

各拠点から10 件ずつオリジナルシーズを提案して

いただいて、大学発シーズを治験にまで持っていきま

しょうということになりました。橋渡し研究プログラム

の始まりです。2007 年にスタートしました。がん TR

事業では、今申し上げましたように、５件のうち、三

重大学・珠玖洋教授の案件と大阪大学微生物研究所・

目加田英輔教授の案件が治験に入りました。実は藤

堂先生のシーズ開発はこの時点では臨床研究で行っ

ていましたが、現在は医師主導治験が進行中で先駆

け審査の指定を受けたわけです。

がん TR から学んだことは、創薬開発、医療機器

の開発等に本格的に投資を行ったこと、進捗管理を

厳格に実施するということ。ですから開発案件によっ

ては、先生方に年に４回から５回ほど私どもTRI に

来ていただいて、その報告を聞いて、なすべき実務、

出願すべき特許などを討議・助言して、治験の方向に

誘導していったわけです。

トランスレーショナルリサーチ（TR）が定義されて、

その進め方が明らかになりました。その時点では TR

とは何かという議論さえありました。現在ではそういう

議論はありません。さらに、このやり方でアカデミア

にパイプラインをつくることができるということも分か

りましたし、医師主導治験が十分可能なことも分かり

ました。それが全て、橋渡し研究のプログラムに盛り

込まれたわけです。

ここで私どもが思い出さないといけないことがあり

ます。それは 2006 年 5 月に開催された第 55 回の

総合科学技術会議で三菱重工の元代表取締役・元日
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本工業会の会長をされた柘植綾夫先生の指摘であり

ます。ここに全てがある。知の創造のパイプラインの

ネットワークをつくりなさい。ネットワークを強化しな

いといけない。マネジメントを適用しないといけない。

一貫した、一気通貫で指揮する機能が必要。PD、

PO による基礎から応用までの統合と指揮機能を強化

するべきであると。統合経営戦略ということです。全

て私どもはここから演繹、ブレークダウンしてきたので

す。この時点で文科省ライフサイエンス課長だったの

が現在 AMED の執行取締役の菱山豊先生でした。

そして、橋渡し研究プログラムの生みの母、がん

TR 事業の最後に企画官だったのが池田千絵子先生

でありまして、この時点でこの仕様書ができたのであ

ります。

これは革命的な募集要項でした。各拠点は期間内

に２件ずつ薬事法に基づいて治験を行いなさい。そ

のために必要なインフラ整備をしなさい。知財管理

経営、データセンター、そして試験物の製造、人材

育成、一切合切やりなさい。そのための資金を投入

します。１拠点当たりだいたい２億から２億数千万で、

７拠点がまず選ばれました。それは先ほど吉田部長

がおっしゃったとおりです。ここに日本の科研費の運

営上、初めてプロジェクトマネジメントPDCA（Plan-

Do-Check-Action）が適用されたのでした。この経

験がなければ恐らくAMED は発足しても右往左往し

たと思います。

要するに目標管理と達成評価を厳格に行うというこ

とです。つまりTR の基盤形成、拠点を形成する、そ

してそこでシーズを開発していただく。これは薬事法

に基づいて２件はマストですよと厳しく臨みました。そ

れをもって動作確認ができる。さらにネットワークを

形成しましょう。その方針は中間評価で、きちっと明

確に指摘されました。初期目標の再確認。治験２件

はマストとされました。もし無理ならもう降りなさいと

いうようなものです。非常に厳格にこれが適用された

わけです。プロジェクトマネジメントを徹底して、ネッ

トワークを形成し、相乗効果を生むようにする。そし

て、今でこそ運営自立ということをさらに厳しく言って

いるわけですけども、この時点から運営は自立化して

くださいと申し上げてきました。そうして国家全体のア

カデミアの橋渡し像を明瞭にしていきましょうという大

計画です。

そこで、平成 22 年 3 月 5 日の全体会議で私は、

アカデミアに R&D のパイプラインを確立し、ポート

フォリオができるようにして、さらにネットワークを確

立して、知財権のライセンスアウトや最終的に商品化

されたときに ROI が算出できますと申し上げました。

スポンサー機能を付与し、データセンターを確立して、

ARO（Academic Research Organization）とし

て形成していくという概念はここで完成しました。さら

に教育を確立しましょうということになります。だから

これは今もってずっと同じように営 と々続けていかない

といけません。

ふたを開けてみたら、８件が治験届を受理されてい

ました。

この方針でいけるということがほぼ分かりました。

パイプラインもできました。このように臨床研究の段

階、あるいは基礎研究の段階からすでに治験準備中、

そして治験に入っていく流れができました。

ネットワークも全国の各ブロックでできました。この

時点（1 期）では残念ながら、名古屋大学が入ってい

ませんでした。ちょうどフォッサマグナのようになって

いたので、これではいかんということでプログラムディ

レクターの猿田享男先生の指揮の下、もっと拠点を増

やそうということになりました。そうしてめでたく名古

屋大学も２期にはジョインしたわけです。

この時点で、国としてアカデミアの R&D パイプラ

インは出来上がりました。ですからこのパイプライン

を俯瞰して、国民利益の最も大きな開発に戦略的に

投資することが理論的に可能になったわけです。

その為にはどうすればいいか。単純です。予算投

入は薬機法に基づいて厳格に GMP、GLP、そして

GCP で、法律に基づいて開発ができるようにすれば

いい。それをいち早く取り入れたのが平成 24 年度の

厚労省難病克服事業でした。

希少難治性疾患に対する医薬品等医療機器の実用

化に関する研究にそれを厳格に適用しました。これは

今もそのとおりやっておりまして、順調に R&D パイプ

ラインが流れています。ステップ１は GMP による製

造ができるようにする。そして GLP のデータを取りな

さい。ステップ２は治験です。必要な資金は出しましょ

う。必要なら追加もしましょう。ロボットスーツ HAL　

は難病克服事業で予算を付けてから３年半で承認を

取りました。2016 年 3 月現在、HAL  を含め３件が

R

R
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承認取得されています。

加速ネットワークもこれと同じ方針で予算投入しま

した。そのときの板倉康洋課長と、彦惣俊吾専門官

の英断によって、３件以上、医師主導治験に入ること

が課せられたのでした。

それで達成目標として 5 つの評価項目を挙げまし

た。国際競争に勝ち残るシーズ育成、パイプライン

管理、自立化ネットワーク。それぞれをブレークダウ

ンして、各拠点に目標を設定していただいた、今回は

各拠点に自立的に目標を設定していただきました。こ

こに治験届の数と薬事承認取得の数というのが中心

的目標になったわけです。

ここでサポート活動を効果的に実施するには、これ

らの膨大なパイプラインを管理するために IT ソリュー

ションが要ります。R&D パイプライン管理システムと

して独自に開発して提供するようにしました。これで

薬機法に基づいてどこまで開発が進んでいるかおの

ずから分かる。コンピュータで管理できる。さらに拠

点には特許戦略を徹底的に教育するように、お願いし

ました。

抜本的な科学力強化が今後の課題です。パイプラ

インが滞らないように、根本的に基礎研究を強化し

ないといけない。その為には教育を強化しないといけ

ない。シナジー効果を得るようノウハウを開発し、グ

ローバルに日本がイニシアチブを取れるようにしていき

ましょうと、こういうことです。

ネットワークマネジメントは１期のときにもうすでに

スタートしておりました。各領域別に専門家連絡会を

構成して、最終年度には ARO 協議会の発足に繋が

りました。2013 年に ARO 協議会（ARO 協議会

URL：http://www.aro.or.jp/）が設立され、同年

に12 月には薬機法に基づく開発に予算を投入するよ

うに、それから知財管理を徹底するように提言しまし

た。現厚労大臣の塩崎恭久先生が仲介の労をお取り

くださいました。一番右端におります。そして菅義偉

官房長官に提案書を渡したわけです。

折しも、平成 25 年６月14 日に日本再興戦略‐ 

Japan is Back- がまとめられました。国民の健康

寿命の延伸という大目標が掲げられたのであります。

それをイノベーション創出によって実現する。ここに

ARO を整備するという方針が明記されたわけであり

ます。

そして、AMED の創設ということになり、ここで一

気通貫、最初の文章にはそう書いてありますが、これ

は麻雀用語だということで、その後一貫管理というふ

うに変えられました。こうして法律に基づいて AMED

が発足したわけです。

ようやく、ARO ができました。そして AMED が

できました。すでに PMDA は近藤達也理事長の指

揮の下に薬事戦略相談を開設して、アメリカとほぼハー

モナイズする形になりました。非常に早い時期から

PMDA の指導助言を受けて、研究者が迷い道に入る

ことなく開発を進められるようになったのです。ここに

我が国は強力な健康・医療イノベーション創出の三位

一体の仕組みができて、企業に受け渡すことができる

ようになった。患者さんのドライブによってこの歯車が

どんどん回り、これからは破壊的イノベーションをグ

ローバルに展開するということになったのであります。

Ⅲ．R&D パイプラインと薬事承認申請見通し

それでは、今の段階でどのぐらいのパイプラインに

なっているか。それは、ほぼ目もくらむばかりで、トー

タル、全登録シーズ、これは増えたり減ったりします

から変わるのですが、大ざっぱに言って 800 を超え

ていると言っていいと思います。Ａは基礎研究から前

臨床 POC をとる研究ないし規格を決め製造を確保す

るスタディーに入る。Ｂは前臨床。安全性試験、Ｃは

治験です。A、B、C 各15 シーズ以上をグレイで網

掛けしてあります。これは企業と比較すると分かると

思いますが、グローバルなビッグファーマのパイプライ

ンにほぼ匹敵している。各拠点がです。

再生医療案件について治験トラックで見ると、細胞

もありますし、それから成長因子等もありますが、66

件です。IND、つまり治験届を出しているのは 15 件

で、NDA が１件。これは今後さらに増える。この１件

は阪大の澤芳樹教授の開発した筋芽細胞シートです。

こういうことから、先ほど吉田部長も示されました

が、2015 年は現在把握している限り、すでに 22

件が治験に到達しており、今から駆け込みで、３月

いっぱいで入るのもかなりあると思われます。因みに

2014 年度の実績は 41件でした。

かくして今では治験は当たり前ということになり、で

は承認はどうかということになる。2020 年までにこ

のような形で、承認申請案件はトータル 78 件ぐらい
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に達する見込みである。そこまでいったら大変なこと

だと思いますが、半分でも仰天する数だと思います。

どの企業も成し得ない実績です。いずれにしても、こ

こ数年で承認・認証は累計 50 を超えるだろうと思い

ます。最終的に、プログラム発足 2007 年から12 ～

13 年の間にそれだけの数がアカデミアから承認・認

証をとるであろうということです。

ここであえて、三種の神器と申し上げたい。医師主

導治験と、それから薬事戦略相談、先駆け審査指定

制度。これが医療イノベーションの日本における三種

の神器であります。

Ⅳ．健康・医療イノベーション創出マネジメント　

目標設定と PDCA

この意味をよくよく考える必要がある。ならば、そ

のマネジメントは具体的にどうするかということになり

ます。すでに１期の成果を踏まえて、私どもは健康・

医療イノベーション・マネジメント教本を AMED の

発足に間に合うよう2014 年に出版しました 2)。この

教本の中の冒頭に、私は初めの言葉として、どんな良

いシーズであろうが荒れ地では育たない。今まで荒れ

地だったから駄目で、雑草を取って畑を耕し、水をや

り、ようやく種をまいて育てることができる。これは

当たり前のことで、だから、ここをちょっと飛ばしてあ

りますが、私どものやっていることはお百姓さんのや

ることとまったく同じアナロジーで捉えることができま

すと記したのでした。だから、種を蒔いて、天塩にか

けて育むこと桃栗三年柿八年。決して難しいことをやっ

てきたわけではありません。

レギュラトリーサイエンスの要点は３つです。１つは

特許法、知財権、実施権。特許を取るというのは単

純に手続ではない。これはサイエンスそのものです。

だからサイエンスを強化しないと絶対駄目です。今後

は、サイエンスと教育にぐっとシフトさせるということに

なります。

2 つ目は製造です。これが大変なハードルです。そ

もそも製剤、医療機器の規格が決まらないと製造で

きない。そこでつまずきます。これも薬事法のマター、

GMPとQMS を確保して GLP、次に GCPというこ

とになる。だからドキュメンテーションということとク

オリティーコントロールを事業として実施することが鍵

になります。これを大学でもやっていただく。どんな

良いシーズでも荒れ地では育たないという理に過ぎな

い。強力なマネジメントが必要です。

次に成功の鍵について２つ言及します。その細かい

サイエンスには立ち入りませんが、規格と製造が特に

重要。ここが鍵。これさえクリアすればどうってこと

はありません。GLP データをとって速やかに臨床に

入ることができる。もう一つが臨床、つまり診断学的

な、治療学的なポジショニング。これは医師の得意と

するところなんですね。重要性に鑑み、改めて強調し

たい。まず製造と規格をクリアする、実際にはこの段

階が一番大変なのです。規格と製造については、先

ほどの難病の場合のステップ１と橋渡しのパッケージ

B；診断学的、治療学的なポジショニングについては

ステップ２同じくパッケージ C です。だからPD、PS、

PO はここを見極めることが要です。よそ道にそれちゃ

駄目。

そして最も重要なことは、薬機法に基づいて開発す

れば企業が引き継ぐことができるということなのです。

先ほどの破壊的イノベーションそのものである藤堂先

生の案件も、第一三共が引き受けてくれました。医師

主導治験で進めること。これがソリューションなので

す。これが決め手。そして次はマーケティング、グロー

バル展開もアカデミアにお任せなさいというのが私の

結論です。

全部まとめると、健康・医療イノベーション創出の

プロジェクトは実は大学の改造プログラムなのです。

特許なくしてイノベーションなし。薬機法に基づかずし

て承認なし。マネジメントなくして開発なし。経済的

自立なくして発展なし。グローバル化なくして将来なし。

企業と同じことです。

JAPAN is BACK に戻りますと、PDCA が事細

かく指示してある。ちゃんと一貫してやるようにしなさ

いよ、ということです。だから PD、PO、PS の責任

は PDCAをきちっと実施すること。そこで PD、PO、

PS は経営学をきちっと学んで、どのように実践するか、

よくよく考案しなければならない。そしてツール、ノウ

ハウを開発していかないといけない。

これは AMEDと協働して行う。ですからマネジメ

ントとして PDCAをどこに適用するかというとただ単

に開発研究過程だけではありません。公募要領さえも

PDCA の対象であるということです。そして最終的に、

PD、PS、PO、さらに AMED の各課の行ったマネ
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ジメントについても評価委員会が厳格にチェックして、

最終的には監査を行う。それで次にどうするかが問わ

れる。全てのステップについて、PDCA は適用されな

いといけない。

従来研究管理については場当たり的でした。今ま

でうまくいかなかったのは優秀な研究者に金をどんと

やればいいんだなんてアバウトな、いいかげんなこと

をやったりしていた。お粗末！場当たり的です。では、

どうすればよいかというと、行われている研究全て棚

卸しをした上で、１つずつ評価して、漏れなく、取り

こぼしのないようにわれわれは研究をエンカレッジす

る必要がある。だからPD、PS 、PO は審査者では

ありません。エンカレッジするサポーターです。そうい

う心得、姿勢が大事なのです。そして最終的には統

合して戦略的マネジメントに進化させる。これは柘植

綾夫先生が 2006 年の時点で指摘したことそのまま

です。何も難しいことはない。これは IBM のプロジェ

クトマネジメントのテキストから取って加筆しました。

あとは、大学で責任をもって一元管理、一貫管理を

していただく。大学は法人として全研究を棚卸しして、

臨床試験はネットワークを形成して、１年以内に登録

は終了しなさいということです。例えば既にレジスト

リーがあれば、１年以内に症例登録できる数はすぐ算

出できる。ならば半年でできるかという目算さえたて

られる。だったらどの企業も「先生、お願いしますわ」

ということになるのです。そういう理です。

全国の各大学、研究機関で研究が一元・一貫管理

されていれば、その中からいいものを吸い上げて国家

レベルで一元管理できる。先ほど吉田部長が紹介さ

れた統合戦略会議、プロジェクト連携シンポジウムで、

横串を刺して全部が統合的に議論されて、サイエンス

のさらなるフロンティアにわれわれは赴くことができる

のであります。

Ⅴ．Disruptive Innovation の現実―来るべき

未来への展望

最後に、来たるべき世界、新しい世界をちょっと展

望してみたい。破壊的イノベーションの現実と言っても

いい。明日 21の課題が発表されますが、本庶佑先

生ならびに、山海嘉之先生と中島孝先生の案件は破

壊的イノベーションの典型ですから、レクチャーとし

て手本を示していただく。続いて、21 課題が拠点か

ら発表されますが、私の見るところ、その半分以上、

12、13 課題が破壊的イノベーションと考えられます。

よくよくその点を見ていただきたい。

今、われわれは革命の真っただ中に生きています。

第４次産業革命。しかし人類がこれまでに過去に経

験した革命をはるかにしのぐものと考えていい。シン

ギュラリティ3) という言葉があります。特異点です。い

つ、これが訪れるかです。

早ければ 10 年ぐらいの間に訪れると私は予測して

おります。がんに関しては、がんをたたくのではなく、

生体のほうをリセットする、治癒を目指す治療法の開

発の時代に入っています4)。抗がん剤を開発するとい

う概念自体が古い。ですから、本庶先生からもお話

があると思いますが、チェックポイントインヒビターの

次の世代の薬、それが藤堂先生の G47Δや、大阪

大学の金田安史教授の HVJ-E です。明日発表があ

ります。

さらに、再生医療ですが、自然治癒力の本体を利

用する新しい医療が開かれました。さすがに PMDA

だと申し上げたい。先ほど申し上げたように札幌医大

の本望先生の、自己由来骨髄間葉系幹細胞、そして

岡山大学の王先生の、自己心筋由来幹細胞が先駆け

審査指定されました。これらのサイエンスをもっと深

めれば、これまでと違うまったく新しい疾病概念が構

成される。再生、修復のホメオスタシス障害として今

の難病や、多くの疾患を見直すことができる。

文科省橋渡し研究事業の中からいち早く澤先生の

案件が承認されました。次に先駆け審査指定に２つ

が入りました。幹細胞療法が難治性とされる多くの疾

患に適用される新しい時代が来た 5)。創薬概念がが

らりと変わります。今までの創薬概念は、限られたも

のになっていくでしょう。

サイバニクスの革命。これが筑波大学の山海嘉之先

生らが引き起こした、サイバニクス・ニューロ・リハビ

リテーション、ロボットスーツ HAL  療法の革命です。

ニューロロジーが一変します。幹細胞療法と、このサイ

バニクス理論によるインタラクティブ・バイオ・フィード

バックの概念ですが、ロボットスーツHAL  はアカデミ

ア発シーズ、医師主導治験のみで承認されました。

ここで誤解を解いておきたい。医師主導治験だけ

では駄目で、企業治験が必要になるという人がいます

が、それはうそです。医師主導治験だけでほとんどの

R

R
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案件が承認されているのです。澤先生の場合はテル

モ社が企業治験を行いました。澤先生の高度な臨床

的バックアップの下に治験が行われて承認になったわ

けです。

最後に、これでどういうことになるかというと、私の

想像するに、政府の、JAPAN is BACK で目指した

健康寿命の延伸について、われわれアカデミアはすで

に回答を出すことがほぼできている。脊損による車椅

子生活、寝たきり生活は限りなくゼロにすることがで

きる。明日、山下教授から発表があると思います。そ

れから、脳梗塞による寝たきりも、要介護の状態も限

りなくゼロにすることができます。これは政府が決断

して、適切な政策と投資をするならば可能だと私は訴

えたい。バージャー病、ASO による下肢切断はもう

なくなります。Much More です。われわれ、現在百

歳現役 Healthy Active Happy 社会に向けて歩み

を始めたのです。百歳になっても死ねないのです。一

人一人がそのことを意識しなければならない。死ぬ覚

悟をすることはさほど難しくない、武士道を見ればわ

かる。生きる覚悟ほど大変なことはないんですよ。だ

から100 歳の時代をどういうふうに生きるかをわれわ

れは考えるところに今、入っている。シンギュラリティ

の一面はそういうことです。

いよいよ次は、グローバル展開です。Now, we 

are ready to disseminate the innovations over 

the world. 先ほど吉田部長より紹介があったグロー

バル事業の中で、われわれはヨーロッパ、そしてアジア、

アメリカ、ロシアと、可能なところとはほぼ拠点連携

することができました。

今後は、アカデミア発シーズは日米欧亜、同時承

認を目指すのです。

最後に謝辞として慎んで申し上げます。これまでこ

の事業において各拠点の先生方には大変な努力を強

いてきました。拠点の先生方はそれによく応えて、見

事な達成をされました。深甚なる敬意と称賛を送りた

いと思います。

そして、何よりもずっとこの事業を支えてくださいま

した、がん TR から橋渡し1 期、そして第２期、そし

て革新的医療技術創出拠点プロジェクトに引き継ぐま

で、文科省の歴代課長、戦略官、厚労省の歴代課長、

治験推進室長ならびに担当の先生方に厚く御礼を申

し上げます。

また、何よりも PD であられる猿田先生と、他の

PO の先生方とずっとやってきました。そしてサポート

機関の皆さんにもずいぶん大変な努力を強いたもので

あります。猿田先生、古賀先生、景山先生、稲垣先生、

そして楠岡先生、岩崎先生、本当にありがとうござい

ます。また、今後ともよろしくお願いいたします。最後

に、評価委員の先生方、とりわけ北島政樹先生には

その都度実に適切なコメントと指示を与えていただき

ました。この指示と励ましがなかったらここまでは来

られなかったと思います。

最後のスライドです。光陰矢のごとし、これはすで

に 4 年前、2012 年度の成果報告会で使ったスライ

ドですが。 University hospital alliance for life-

science innovation and global network as the 

number one of the world. これを目指します。詩

経に倣わして締めくくりました。桃花灼灼、成果累累。

あすは桃の節句です。ぜひ、あした、この成果をとこ

とん見ていただいて、活発なディスカッションをお願い

します。どうも、ご清聴ありがとうございました。
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アカデミアの革新的な医療技術開発　～ ARO機能の充実～

アカデミア発の革新的医療創出に向けた
TR拠点の機能と展望

澤　芳樹
大阪大学　大学院医学系研究科　研究科長

ただいまご紹介にあずかりました大阪大学の澤でご

ざいます。まずこの場でご発表させていただくことを

大変光栄に思っております。また、先ほどの福島先生

のお話を聞いて、この10 年間の足跡をあらためて私

たちも見させていただきまして、私自身も１つの感慨を

覚えつつ、また、大変温厚にご指導くださる猿田先生

と、ともすると過激ながら大変力強く叱咤激励してくだ

さる福島先生、このお２人に拠点を代表し、熱く御礼

申し上げます。特に福島先生の叱咤激励に発奮するこ

とが、今日ここまで、各拠点の発展につながったとも

思っておりまして、お２人をはじめ、関係された方々、

特に省庁の皆さまにも厚く御礼申し上げます。どうもあ

りがとうございます。

さて、私たちの拠点として、これまで歩んできた道、

そしてこれからの展望について、コンパクトにお話しさ

せていただきます。大阪大学では 2002 年におそらく

世の中にまだ橋渡しという言葉がほとんどなかった時

代に新しい医療を創るということで、2002 年にトラン

スレーショナルリサーチ実践の場として病院の中に未

来医療センターを設置させていただきました。

我々もその当時は本当に何をしてよいか分からな

かったのですが、病院の中にこのセンターを設置させ

ていただいたことが非常に良い展開を生んだ１つの要

因ではないかと思っております。最初は大変苦労いた

しましたが、2007 年からこの文部科学省の橋渡し研

究支援推進プログラムに加えていただきまして、いろ

いろな人材育成と設備の整備、そしてシーズ開発を推

進してまいりました。2009 年にはデータセンターを

開設し、2011年には厚労省の早期探索的臨床試験

整備事業（以下、早期探索事業）に参加させていた

だきました。

2012 年には、橋渡し研究加速ネットワークプログ

ラムに参加させていただき、より一層の充実とともに、

学内の懸案であった治験と橋渡し研究の一体化を進

めるべく、未来医療開発部を設置しました。2013 年

にはグローバル展開として国際医療センターを設置、

さらに 2015 年には医療法上の臨床研究中核病院の

承認へとつながりました。

未来医療開発部が１つの部として取り扱われるとい

うことは、学内でも市民権を大きく得たということであ

ります。また、ARO 機能の整備によって、様々な設

備が成り立ってまいりました。例えば、第Ⅰ相試験を

実施するための未来医療試験ユニットです。ここで何

をやってよいか、10 床を増床することについては、最

初に院内でずいぶん議論がありましたが、実際作って

みますと、ファースト・イン・ヒューマンをはじめ、様々

な治験をアカデミア発で行うには大変有用な施設であ

ります。また大阪大学の特徴として、早期探索事業

におけるPET- マイクロドーズ試験があります。これは

PET の専門家の畑澤先生を中心に、日本の中ではア

カデミアとして初めて、もしくは日本の中でまだほとん

ど実施されていない段階で、しかも GMP 準拠の標

識治験薬を作りながらの整備ということで、企業の方々

と連携して今展開しております。一方、GMP 準拠に

よる院内製剤を GMP レベルに格上げする整備、そし

てCell Processing Facilityを橋渡し研究支援推進

プログラム以降さらに面積を増やしまして全体で 400

平米と充実させ、特に今後の iPS 細胞の臨床研究に

も対応するためバージョンアップをしております。

これは我々のパイプラインですが、学内で毎年 50

件以上のシーズが出てまいります。シーズ件数 94 件、

そのうち17 件が学外のシーズであります。今年度の
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主な実績としましては、医師主導治験が９件、合計で

15 件ございます。先進医療Ｂの承認 2 件、さらに私

どもの筋芽細胞シートは、昨年、製造販売承認を取

得しました。これは先ほど福島先生からもご紹介いた

だいたハートシートですが、1,470 万円という薬価が

つきまして、今年の５月から保険診療が開始されます。

未来医療センターがスタートした 2002 年はたっ

た２人で始めましたが、今は100人以上います。この

100人以上をどうやって育ててきたか。またこれを今

後どのように展開するか。今、大阪大学では、全学

の学生に対して医学教育をスタートしております。医

学部学生には18 時間の臨床医学特論という講義をし

ておりますし、薬学部にも講義しています。大学院生、

社会人にも教育を提供しています。TR センターの新

人に対しては、オン・ザ・ジョブ・トレーニングも充実

させています。

さらにグローバル展開の人材育成として、医療機

器開発の人材育成、ビジネススクールでありますスタ

ンフォード・バイオデザインの技術を導入したジャパ

ンバイオデザインを東京大学、東北大学と共に行っ

ております。ヨーロッパの創薬の修士課程であります

Pharma Trainもスタートしております。ネットワー

クの充実ということでは、西日本全体、日本全体に展

開している ACT japanとアライアンスを組んでおり、

治験のネットワークも充実させています。

海外の患者さんの診療サポートや海外展開のため

に、国際医療センターを充実させており、特に、医

療通訳士の認証制度の制定に向けた学会のスタート

を準備しております。　　

最近、私医学系研究科長になりまして、医学部と

病院の横断組織として３つのイニシアティブを作りまし

た。橋渡し事業から発生した未来医療開発と中核拠

点が核になっていますが、医学部と病院が連携してグ

ローバルヘルスを行うという意味で、グローバルヘルス・

イニシアティブを作りました。

これからはバイオインフォマティクス、ゲノム医療

の実現が重要です。クリニカルシークエンスから研究

シークエンスまで含めて、循環器、難病、がんに特化

したバイオインフォマティクスイニシアティブを作ってゲ

ノム医療を実現しようとしております。

さらに、産学連携については病院の未来医療開発

部だけで行ってきましたが、附属病院と医学系研究

科が一体化したクロスイノベーションイニシアティブを

病院長と医学部長の連携によってスタートしておりま

す。ここではベンチャーの設立、特に知財戦略の確

立については、今、人材を充実させつつ行っております。

大阪大学には大阪大学ベンチャーキャピタルが設立

されておりますので、そのキャピタルから資金が回っ

て、医師主導治験を最終的に産業化まで進めるため

の支援について、ベンチャーを通じて行っていく組織

を充実させております。産学連携のための場としてク

ロスイノベーション会議を設置しました。この会議に

おける連携は、会社と大学とのプラットホームを作るこ

とです。このプラットホームの上で会社が必要とする、

会社が希望されるいろいろなシーズを学内で発展させ

ながら、最終的に未来医療センター、未来医療開発

部から発信していこうという仕掛けを今設定しておりま

す。これはどちらかというと企業目線も重視したクロ

スイノベーションです。クロスイノベーションといいま

すのは、オープンイノベーションをさらに Win-Win に

発展させた大学ならではの仕掛けで、すでに三井住

友銀行、ロート製薬、ダイセルの３社と連携を締結し

ていただいております。それ以外にも47社が参加して、

締結に向けて議論させていただいております。

これまでの10 年間に非常に感慨深いものがござい

ますが、このように橋渡し研究を発展させながら見え

てきたものは、日本の医学を医療につないでどこまで

世界に通用するか、世界に貢献するか、日本の発展

につながるかという視点であり、そのための人の育成、

グローバル化、そして産業化、このポイントが大変重

要と認識しております。ご清聴ありがとうございました。
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アカデミアの革新的な医療技術開発　～ ARO機能の充実～

国立がん研究センターでのがん新薬開発の取り組み

大津　敦
国立がん研究センター　先端医療開発センター　センター長

このような場を与えていただきまして、猿田先生、

福島先生をはじめ、司会のお２人の先生方に大変感

謝しております。私からはがんの新薬の開発というとこ

ろでのスペシフィックな話でさせていただきます。われ

われのところはもともと橋渡し拠点には入っておりませ

んので、この辺シーズ開発の体制整備というのが若

干遅れておりましたが、ようやく今そこの整備を進め

てきたところでございます。われわれのところの特徴と

して、比較的早い段階から企業との連携が進んでい

ます。

すでにご覧のとおり、製薬、そして診断薬開発企

業さん８社とパートナーシップ契約を締結して、包括

的な連携、これは創薬の部分、そして臨床開発の部

分、両方で行っております。それから知財等の組織も

内部そして外との連携というものを確立し、AMED、

創薬支援ネットワークとの連携についても覚書締結を

結んで進めております。あとは年に１回、毎回 350 名

以上参加されていますけども、産官学連携で新薬開

発のシンポジウムをここ５年間毎年開催しててまいりま

した。

パイプラインに関しましては、今、棚卸し中でござ

いまして、昨年度、シーズ選定委員会を設置して10シー

ズ、そして第２期のところを今進めていますが、また

10 シーズぐらいがこのパイプラインにさらに入ってくる

予定でございます。ただ、われわれのところの特徴と

しては、比較的早い段階での企業さんへの導出とい

うものが多く、製薬企業の連携シーズはご覧のとおり

10 シーズ、そして診断薬企業の連携が 15 シーズと

いう、前の表には出てこないような部分というのも含

んでございます。そして、中でのいろいろな選定作業、

そしていろいろなカンファレンス等を通じて、１つ１つ

のシーズの進捗の確認、そして個々の進捗管理と、そ

れから全体の進捗管理というのを、特に非臨床に入っ

た段階にあるものからは加速度的により早く臨床導入

を図ろうということで、進捗管理をスタートしたところ

であります。

それから、いわゆるトランスレーションリサーチとし

ましては、これは築地キャンパスで開発した新しい薬

物動態で ADCC のアッセイを測定できる方法で、こ

れも今いろいろな企業さんとの共同研究を進めており

ますし、それからアジアや日本で多いがん種である胃

がん、食道がん、この辺は企業さんのニーズが高いと

ころになりますが、PDX そして細胞株のパネルを両

キャンパスで共通して作りまして、もうすでに両方合わ

せると60 から70 株、たぶん世界で一番多いぐらい

の株のパネルを構築し、ここにマルチオミックス解析

の付加を付けて、よりPOC が取りやすいようなイン

フラを構築しております。

こういった中で、幸いがんの関係に関してはたくさ

んのシーズ、がんセンター内、そして外、約半 ぐ々ら

いですけども、内部に関しても東病院から５シーズ、

研究所から２つのシーズということでご覧のとおりの開

発を進めておりまして、それから、ここにはすでに５

試験で臨床側に導入をして、今臨床試験のほうが臨

床治験として進行中でございますけども、そのほかには

ちょっとオープンにはできませんが、いろんな外の海外

シーズについて今導入を進めているところであります。

それからこれは柏キャンパスで開発した、新しい

Tissue factor を標的とする抗体付加ミセルでありま

して、これは企業へ昨年導出されました。今、企業

側と話を詰めながらファースト・イン・ヒューマンの医

師主導治験を来年にやる予定で進めております。こ
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れは東大の松島教授のグループとの共同研究、ベン

チャー企業との共同開発になりますが、まったく新し

い CD4 に対する抗体で、臨床試験のファースト・イ

ン・ヒューマンのプロトコルを今作成中であります。そ

れから申し遅れましたが、前の松村先生のところのこ

の Tissue factor に関しては、また別な次の抗体等で、

今ベンチャー企業を立ち上げまして、今後さらに開発

の加速化を図っております。

次が臨床試験ですけども、これは未承認薬の医師

主導治験で、もうすでに 18 治験開始しております。

いろいろながん種、そして科研費もそうですし、ある

いは企業資金との契約型、一部はその中でグローバ

ルのフェーズ３に、企業シーズになりますが進んでい

るものも得ております。

こういった中で１つのトピックとしてゲノム医療の体

制普及ということもありますが、今のゲノムベースの分

子標的薬の開発に応じまして、全国的ながんゲノムの

スクリーニング事業、SCRUM-Japan を製薬企業

14 社のご協力を得て共同研究、そしてアカデミアの

200 施設との共同研究で、ご覧のとおり、最先端の

143の遺伝子異常を調べるキャンサーリサーチパネル

とその結果に基づいて企業治験、医師主導治験を多

数ひも付けるような形の組織を昨年、ちょうど１年前

に開始しております。

主には肺がんと消化器がんをターゲットにし、もう

すでに 2,000 例近い登録を得ております。プレリミ

ナリーな、ほぼ 1,000 例ぐらいの段階で言うと、ほと

んど９割以上の解析が成功しており、これは、高いク

オリティを確保した上で進めていることの表れではな

いかと思います。

肺がん、それからこれは大腸がんですけども、プ

レリミナリーの結果で言うと、ご覧のとおりの多数のゲ

ノムの異常というものが解ってきておりまして、これの

データベースを構築し、参加施設、それから製薬企

業にオンタイムで情報共有できるようなシステムを構

築いたしました。まさに、今どの地域でどのぐらいの、

どの疾患のどの遺伝子異常があり、遺伝子、例えば

がん種が決まれば遺伝子はどういう変化、ということ

がオンタイムで見られるような形で、オンラインでの

データ情報共有を先月からまず企業と開始し、来月ぐ

らいには参加施設にも可能となるようにする予定であ

ります。

要はこういった情報を共有することによって、日本

全体の新薬の開発の活性化といろいろなゲノム研究に

貢献すると、そういうことを進めております。このよう

なシステムを持っているのはまだアメリカとイギリスだ

けで、われわれがむしろ進んでいるぐらいですので、

これを世界への新しい開発に基盤としたいと考えてお

ります。

その中で、これは研究所で新しく発見しました

RET の融合遺伝子です。これは非常に患者が少な

いのでこのような全国ネットのスクリーニングが必要

になったもので、東病院の後藤くんが中心で医師主

導治験を行い、もうすでに最終解析が行い、今年の

ASCO で発表予定であります。これが取っ掛かりとな

り、これ以降次 と々どんどんこのような結果が１年から

２年で出てきます。それによって新薬の承認とそれか

らプレジションメディスンの構築への多数のエビデン

スが取得できるだろうと。それから治験に入らなかっ

た人のデータを集積することによって、ヒストリカルコ

ントロールを取り、それを薬事規制面でのエビデンスと

して利用できるという可能性もあると考えております。

ご承知のように、これはもうおそらく研究的には、

あと１～２年で終わります。開発は終わってしまうので

はないかと思います。これを今から遅れて作ったらも

うなんの役にも立たない。それをわれわれはオンタイ

ムでやっている。そして、次の開発はもう免疫のほう

にシフトしていますので、ご覧のとおりのかなりの先

端的な測定システム、１つ１つの細胞のファンクション

を測定できるシステムを作り、この辺はオープンなコ

ンソーシアムにはできませんが、多数の企業さんとの

コラボレーションに発展して免疫療法開発のコンソー

シアムも進め、そして間もなくあちこちの全国のアカデ

ミアの免疫関係の臨床試験にこれをくっつけていきた

いと考えております。ということで自己評価はご覧のと

おりでありまして、まだグローバルな治験のセントラル

としての実施がまだできていないのと、他施設に関し

てまだ十分にサポートできていない部分がございます

が、ほかはほぼ構築されてきたのではないかと思って

おります。以上でございます。ご清聴ありがとうござい

ました。
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アカデミアの革新的な医療技術開発　～ ARO機能の充実～

橋渡し研究加速ネットワークプログラムネットワーク構築事業の
進捗と成果

青木　正志
東北大学病院　臨床研究推進センター　副センター長

東北大学の青木です。このような機会を与えていた

だきまして、ありがとうございます。今まで２つのお話

は先駆的な拠点２つから、拠点での活動というお話で

したが、私はこの橋渡し研究加速ネットワークプログ

ラムで行われていますネットワーク構築事業の、東北

大学はお世話役をやっていますので、その進捗と成

果を報告させていただきます。

先ほどからありますように、ネットワーク構築事業と

いうのは橋渡し研究加速ネットワークプログラム、い

わゆる橋渡しの２期の事業であります。この２期とい

うのは、７拠点プラス２拠点で、途中から９拠点にな

りましたが、この９の拠点で共通して行うというプロ

ジェクトになります。先ほどの福島先生の話にもあり

ましたが、目標は高く、今までのこの約10 年間で拠

点の力はかなり上がってきました。ただ、グローバル

に対抗していって、本当に世界をリードするためには、

例えば９つの拠点が力を合わせてシナジー効果を発

揮していく以外ありません。さらに目標は高いわけで

す。この高い目標に向けて、この９の拠点がまずネッ

トワークを構築していこうという事業であります。具体

的にはここに右側にありますが、３つありまして、１つ

は被験者リクルート促進体制の構築、２つ目は相互

モニタリング体制の構築、３つ目は共通リソースの活

用であります。１つ１つ説明してまいります。

１つ目は、被験者リクルート促進体制の構築であり

ます。これは何かと申しますと、レジストリーを作って

いくわけなのですが、ある試験を進めるときに、実施

拠点がありますが、その拠点で集められない、集め

きれない患者さんや、さらに言うともっとスピードアッ

プして患者さんを集めるためには、ほかの拠点がどん

どんエントリーに協力していく必要があります。つま

り、患者さんを紹介するためのシステムを効率的に作っ

ていこう、そのようなレジストリーなわけです。これは

ここにありますが、リクルートの範囲を広げるために、

拠点間、拠点内でネットワークを構築して、全ての試

験が１年以内に症例集積ができるようにということで

あります。このシステムを使いまして、昨年度までに４

シーズ、481 例が登録されまして、実際に 29 例が

治験にリクルートされております。

具体的に申し上げますと、例えば一番左のカラムに

あります、ALS に対する肝細胞増殖因子を用いた新

規治療でありますが、これは東北大学が進めておりま

すシーズでありますが、フェーズ１が終わりまして、こ

の次に東北大学と大阪大学でフェーズ２に進みます。

そのフェーズ２に向けて、東北大学、大阪大学のみな

らず、京都大学、岡山大学、旭川医大があらかじめ

患者さんを紹介するシステムを共通基盤として持つこ

とによって、試験開始前に登録を開始し、92 例とい

う症例を集められているわけです。

これは、いろいろな応用が可能でありまして、例え

ば名古屋大学が進めております、EGFR-TK1、非小

細胞肺がんのレジストリーも構築しまして、実際にもう

この試験も始まっていますので、登録が 62 例、さら

にこの試験には遺伝子診断も必要となりますので、遺

伝子変異があった症例６例のリクルートに成功してい

ます。27 年度からはさらに HTR の旭川医大、京都

大学、大阪大学の試験に向けてレジストリーの構築

を行っております。つまりこれは、単なる疾患レジスト

リーを作るのではありませんで、試験にいかに早く患

者さんを紹介していくか、そのような共通な基盤を作っ

ていこう、それを９拠点共通なもので、これだったら

みんな一緒に使えるよねというものを作っていくという
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ことでありまして、迅速な症例集積で試験を早く進め

るための手段を作るということであります。

２番目のプロジェクトが相互モニタリング体制の構

築であります。これは、私たちアカデミアでもモニター

を雇用、養成して、さらに相互モニタリング、監査を

やるということであります。これは今までモニターを雇

用、教育ということを非常に強力に進めておりまして、

27年度の実績になりますと、この２つのシーズですね。

この２つのシーズ、特に先ほどの名古屋大学のシーズ

になりますけども、このシーズに対して名古屋大学と

東北大学で相互モニタリングが行われています。

さらにモニター教育、品質マネージメント、中央モ

ニタリングというテーマに分かれてサブワーキンググ

ループを設置しまして、アカデミアが行うモニタリング

というものがどういうことが必要なのか、モニター教

育あるいはアカデミアが行うモニタリングというところ

を考える場はここしかありませんので、ここが中心と

なって、私たちのモニターの養成を行っているところ

です。具体的には 27年度はこれだけの研修会を行い

まして、27 年度からはこちらになりますけども、集中

研修会といいまして、２日間にわたって研修を行うも

の、あるいは毎月のように、定期的に研修会を行って

勉強を重ねております。

最後になります。３つ目の共有リソースの活用です。

これは大きく分けますと２つありまして、１つはこちら

側にありますオンラインカタログの整備です。オンライ

ンカタログというのは、拠点はそれぞれいろいろな特

徴を持っていまして、いろいろな人材がいるわけです。

どこの拠点にどのような人材がいるかということを、こ

れをカタログとして作っていこうということです。もう１

つは右側になります。CPC の共同利用でありまして、

各拠点には先ほども話がありましたが CPC が整備さ

れておりますが、CPC というのは、今までは各拠点、

それぞれ自由に運用してきたわけです。ところが、例

えば再生医療のシーズを全国に展開しようとした場

合、共通した運用ができないといけないということで、

中央にあります共通管理工程システム、指図書作成シ

ステムを作るということであります。

具体的にはオンラインカタログの整備において、昨

年度までに７拠点で180 名が登録しております。今

年度はこのカタログに「Aコンシェル」という名前を付

けまして、２つの拠点が加わりましたので、現在 310

名の方が登録していただいて、少し細かいですけれど

もこの画面を見ていただくと、どの拠点にどのような

方がいて、このようなことだったらできますよというこ

とが各拠点ですでに見ることができるようになってい

ます。あとは自分の拠点の中にどんな人がいるかとい

うことも、その拠点の中、あるいは大学の中で見るこ

とができるようなシステムができています。それから

CPCの共同利用に関しましては、先ほど言いましたが、

製造記録や環境モニタリングなど含む共通工程管理

システムの仕様を決定しまして、構築を開始しておりま

す。もうすぐ完成します。それから CPC の施設の実

地調査というものも行っております。

最後のスライドになります。CPC の勉強会もこのよ

うに開催していまして、次は３月17 日の日本再生医

療学会のときに行います。再生医療製品の品質につい

て、PMDA の視点からお話しいただくことになってお

ります。

このようになかなか課題としては難しいですけれど

も、さらにこの、少なくとも９つの拠点が一体として行

動していけるかという難しい取り組みにも今、挑戦して

いるところであります。ご清聴ありがとうございました。
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アカデミアの革新的な医療技術開発　～ ARO機能の充実～

革新的医療技術創出拠点プロジェクト拠点代表者による
パネルディスカッション

革新的医療技術創出拠点プロジェクト　プログラムオフィサー 

革新的医療技術創出拠点プロジェクト　プログラムオフィサー

岡山大学病院　病院長

京都大学医学部附属病院　臨床研究総合センター　副センター長

千葉大学医学部附属病院　臨床試験部　部長・教授

国立大学法人名古屋大学医学部附属病院　先端医療臨床研究支援センター　教授

国立大学法人北海道大学病院臨床研究開発センター　教授

九州大学 ARO 次世代医療センター　センター長

慶應義塾大学病院　臨床研究推進センター　トランスレーショナルリサーチ部門　トランスレーショナルリサーチ部門長

国立がん研究センター　先端医療開発センター　センター長

国立研究開発法人国立循環器病研究センター　先進医療・治験推進部　部長

東北大学病院　臨床研究推進センター　副センター長

国立成育医療研究センター　臨床研究開発センター　センター長

大阪大学　大学院医学系研究科　研究科長

東京大学医学部附属病院　病院長

国立病院機構名古屋医療センター　臨床研究センター長

楠岡：それでは、パネルディスカッションに移りたい

と思います。

14 拠点それぞれから代表の方、壇上のほうにお願

いいたします。

登壇された方々、所属とお名前をご紹介させていた

だきます。まず、発表いただきました大阪大学の澤芳

樹先生。国立がん研究センター、大津敦先生。東北

大学、青木先生。北海道大学、佐藤典宏先生。千

葉大学、花岡英紀先生。慶應義塾大学、副島研造

先生。東京大学、齊藤延人先生。国立病院機構名

古屋医療センター、堀部敬三先生。名古屋大学、水

野正明先生。京都大学、清水章先生。国立循環器

病研究センター、山本晴子先生。成育医療研究セン

ター、吉川徳茂先生。岡山大学、槇野博史先生。そ

して、九州大学、中西洋一先生。

座長のほうで少しテーマを絞らせていただいて、そ

の中からご意見をいただきたいと思います。

このセッションのテーマは ARO 機能の充実となっ

ており、まず、AROとは何かといったところがあるか

と思います。AROとは、企業であるCROのアカデミッ

クバージョンであり、AROという名称が付いてると考

えられます。その元となる CROもいくつかのバージョ

ンがあるかと思います。

１つはアメリカのデューク大学等が実施しているよ

うな CRO、すなわち、臨床研究のサポートに焦点を

当てて、その臨床研究をサポートとする形のものと、

もう一方は、クインタイルズのようなイギリスに基礎研

究の研究所を持っていて、CROといっても製薬会社

から創薬業務の委託を受けて基礎研究から臨床研究

まで一元的に実施するものがあると思います。

ARO、あるいは CROといってもパターンがいろい

ろあるかと思います。この点に関しまして、デューク大

学形式の臨床研究サポートのところにどういうような

特徴があるのか、そして全体的にはどうするかという

ところをご発表いただければと思います。東北大学の

青木先生から順番にお願いいたします。

青木：東北大学としては、やはり全てはできません

ので、得意な分野に絞っており、医療機器、あと難

病にフォーカスをして、作っていこうと考えてます。い

ろいろな拠点がありますが、自分の拠点はここは得意

だという分野は作れるかということだと思います。

楠岡：北海道大学の佐藤先生、お願いいたします。

佐藤：北海道大学の佐藤です。青木先生が得意な

分野と言ったので、あえて逆らってみたいと思います。

臨床試験及び治験を進めるということに関しては、や

はりジェネラルな力がないといけないと、考えておりま

す。また、製造に関しては、青木先生がおっしゃった

ように、それぞれ得意な分野があろうかと思います。

われわれのところは CPC をもって再生医療製品をあ

座長

座長

景 山　 茂
楠岡　英雄
槇 野 博史
清 水 章
花岡 英 紀
水 野 正明
佐 藤 典宏
中西 洋 一
副島 研 造
大 津 敦
山 本 晴 子
青木 正 志
吉川 徳 茂
澤 芳 樹
斉 藤 延 人
堀部 敬 三
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る程度やっており、そういったところは拠点でちょっと

異なるのかなと考えます。

楠岡：千葉大学の花岡先生、お願いいたします。

花岡：私たちのところは、いわゆる橋渡し拠点では

ないのですが、研究者、基礎の研究者とともに、い

ろんな開発をしていきたいと考えているところです。今

日、いろいろ見させていただき、私たちはまだこれか

らという部分が多いと感じました。AROとしての機能、

特に研究者へ ARO についての教育を行っていきたい

と思ってます。

楠岡：慶應義塾大学の副島先生、お願いいたします。

副島：慶應大学においては、拠点として指定してい

ただいてまだ日が浅いということもありますので、拠

点整備としてはほかの拠点と比べると遅れているかな

と考えておりますが、総合的にある程度のことができ

る組織にはしていきたいと考えております。

大阪大学のように非常に先進的なことをされてい

て、当大学としてはなかなかそこまでキャッチアップ

していくのは難しいと考えておりますが、われわれの

特色としての免疫難病になるべく力を入れるということ

と、iPS 研究は他の施設と比べても遜色のない成果

が上がっていると思いますので、そういったところに重

点を置き、実施して行きたいと考えております。

楠岡：東京大学の齊藤先生、お願いいたします。

齊藤：当大学の特徴を一番表してるのは若い研究

者が常に入ってきてくれるというところです。その人た

ちが非常にユニークなアイデアを持っており、それを

最大限に生かすということが重要だと思います。この

観点から言うと、AROというのは必ずしも臨床研究

のプロばかりではなく、そういう方々を生かしていくと

いうことが重要になりますので、ARO の機能としては

そういう方々もしっかりサポートし、導いてあげるとい

う機能を強化することが大事だと考えています。

楠岡：名古屋医療センター、堀部先生お願いします。

堀部：名古屋医療センターは、ほかの大学と違って、

ある意味一般病院であります。私ども国立病院機構

143 病院の代表として、拠点になっております。国立

病院機構には 21のネットワークがございます。この

ネットワークを拠点に求められる非常に質の高い特定

臨床研究を遂行できるようなクオリティーにするよう

な ARO 機能、とりわけデータセンター機能を中心に

後期臨床試験の開発のところを重点的に行っていると

ともに、企業から信頼されるような ARO 機能を持つ

ことで、国立病院機構のネットワークを活かした一元

管理および効率の高い ARO 機能を構築したいと考え

ております。

楠岡：名古屋大学、水野先生、お願いします。

水野：私どもの AROというのは、サイエンスに基

軸を置いた先端医療開発で、その出口は実用化だと

考えております。ビジネスではそれを事業としてお金を

もうけることと考えております。今の段階では大学が

お金をもうけるというプロセスはありませんので私ども

は一応実用化というところに基軸を置いています。従っ

て、アカデミアの目指すところは、いわゆるコスト・ア

ンド・ベネフィットに優れた医療を提供するというとこ

ろを最終目標に考えていますし、一般のビジネスから

言うと、いわゆるリターンの多い製品を開発するという

ことがゴールになると思いますので、名古屋大学では、

今のようなすみ分けを考えています。

楠岡：京都大学　清水先生、お願いいたします。

清水：京都大学は、かなり早くからプロジェクトに参

加させていただいて、整備をしてきたところです。当

時は研究者、医師が治験をできるということをまず実

践して示すところから始まって、臨床試験をハイクオリ

ティーで実施するところの整備をしてまいりました。こ

れについて考えていくと、臨床研究にはやはりサイエ

ンスの土壌、ベースがないといけないと思いますし、

実用化という出口を見据えた一貫的なマネージメント

を行うことが必要であると考えます。当大学で目指し

ているところは、ベーシックサイエンスをいかに加速し

て、最終的な出口まで持っていくかというところに力を

入れております。
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楠岡：国立循環器病研究センター、山本先生、お

願いいたします。

山本：当院は、国立循環器病研究センターですので、

ミッション自体が循環器領域の疾患制圧でございま

す。そちらに特化していくことがわれわれのミッション

でございます。残念ながら AMED の現在の主なター

ゲットの小児でも難病でもなく、成人の循環器、最も

Common disease のところがわれわれのメインター

ゲットです。そこで独自の考え方をしていかなければ

ならないと考えております。どちらかというと、デュー

ク大学型になるではないかと思います。

循環器領域に特化する場合においては、TIMI グ

ループを少し考えてよいかと考えております。一方で

医療機器の開発、これも循環器領域ですので、最も

ハイリスクな治療機器にメインターゲットおいて実施し

て行くことを考えております。

楠岡：すいません。その TIMI グループについて、

少し簡単にご説明をお願いします。

山本：私も詳しくは TIMI グループについて存じ上

げませんが、最初は研究者主導の循環器領域の臨床

試験をやる研究者グループとして始まったと伺っており

ます。現在は臨床試験のⅠ相から全て請け負って、ア

カデミックに行われているようです。TIMI グループの

面白い点は、はっきりした施設が規定されていないと

ころです。例えば、データセンターがどことかも特に

規定されておりません。あくまで研究者グループ主導

で臨床研究等を実施しているところが独特であると思

います。このような点も、循環器領域ではよいお手本

になるのではないかなと最近考えております。

楠岡：TIMI グループの大事な点は、今の日本の状

況だと、この14 拠点でないと臨床研究ができないの

ではないか、あるいは最終的に14 拠点に研究を持ち

込まないとだめなのではないかという誤解があります

が、拠点形式以外の形態を示唆するものです。TIMI

は、拠点というのではなく、グラスルーツでつながる

ことによって、グループで１つの臨床試験を実施して、

その成果に対して企業側が治験を依頼していく形と

なっております。

拠点以外の施設は何もしないわけではなく、拠点

以外は拠点以外でネットワークを組むことで、また別

の ARO 的なものもできていく可能性は十分にあると

いうことです。

これも皆さまにご紹介したかった点の一つでござい

ます。どうもありがとうございました。続いて、成育医

療研究センター、吉川先生、お願いします。

吉川：PubMed で小児の臨床試験を調べてみます

と、日本で行われている臨床試験はわずか２、３％

にしかないのです。ではいかに増やしていくかについ

てですが、成育には小児ネットワークと小児医療協議

会の事務局がございます。いずれも小児センターを中

心にしたネットワークです。成育の ARO 機能をさら

に充実し、このネットワークを支援することによって、

PubMed から出版されるような臨床試験、臨床研究

の数を増やしていきたいと思っています。

それから、小児科学会っていうのは非常に成育と密

な関係がありますので、小児科学会とも協力をし、臨

床研究、臨床試験を進めていきたいと思います。今

年の小児科学会のシンポジウムでは、AMED もご参

加いただき、臨床試験、あるいは臨床研究がどのよう

にすれば、推進していくかをテーマとして取り上げる予

定でございます。

楠岡：ありがとうございます。それでは岡山大学、

槇野先生。

槇野：岡山大学の槇野です。まだ認知度が少ない

のですが、アカデミック・リサーチ・オーガニゼーション、

アカデミアの最も大切なことは人材育成だと考えてお

ります。岡山大学では、各診療科から助教の方が 10

人ほど集まっていただき、オン・ザ・ジョブ・トレーニ

ングをしながら、一緒にシーズを育てているところで

ございます。

また、岡山大学は総合大学ですので、健康寿命の

延伸、特に歯学部のシーズであるとか、保健学研究

科の医療機器であるとか、医学部以外のシーズが特

色となっております。

あと、岡山という地の利といいますか、中国・四国

地方、非常にまとまった地域でございます。例えば、

齊藤先生がされています臨床研究推進会議の関係
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で、中国・四国ブロックの病院長の先生方又は担当

の先生方と定期的にミーティング、テレビ会議を開催

して、情報交換を行っております。中国・四国地方の

優れたシーズを一緒に育て、成果としてのアウトカム、

アウトプットを出したいと考えております。

また、特色としては、中国・四国に大変数多くの関

連病院がございます。現在、その 53 病院、約２万ベッ

ド、とも契約を結んで臨床研究を一緒に行っており、

特色の一つと考えております。

楠岡：ありがとうございました。それでは、九州大学、

中西先生。

中西：ARO と CRO の 最 大の 違 いはというと、

AROにはたくさんの優秀な研究者がおり、病床も持っ

ていて、そこにもまた素晴らしい臨床医がいるという

ことだと思っております。従って、CRO ができないこ

とをやることが一番重要ではないかと考えております。

１つは、基礎研究者、臨床研究者がきちんとシーズ

を探索して、ARO がそのシーズを市場化に持ってい

くまでの支援をすることだと思います。

もう１つは、企業治験ではできないような臨床試験、

治験の実施であると思っています。例えば、遺伝子治

療、細胞療法、あるいは再生医療、これらについて

はやはりARO がデータ信頼性と安全性を確保した形

で治験を推進し、その体制を構築し、知識と経験を

積み重ねていく必要があると思っています。

もう１つは、現場のクリニカルクエスチョン、これを

しっかりと拾い上げていくことが大事であると考えま

す。この３つを進めていくために、今大学に最も求め

られているのは、市場化のための知識、経験、具体

的なプランがない研究者を指導することが、もう１つ

の私たちの大事な仕事だと思っています。

楠岡：ありがとうございました。

景山：ARO のコンセプトについては、少しディスカッ

ションしたほうが良いと思います。冒頭で楠岡先生か

ら ARO のコンセプトについてご提示がありましたが、

橋渡しの14 拠点については、もう少し広い意味に捉

えていると考えております。CRO 機能だけではなく、

SMO 機能、さらにはスポンサー機能も含むというこ

とを福島先生が、サイトビジットの際に繰り返しお話

いただいてますが、その辺について、福島先生、コメ

ントをいただけますでしょうか。

福島：これは重要なことです。日本人には、アカデ

ミアの創薬に関してのコンプレックスがあります。アメ

リカやヨーロッパにモデルを求め、自分たちでクリエイ

トするという気概に欠けるインフェリアコンプレックス。

２つ目は、日本のほうがアジアにおいて優位であると

アジアに対するスーペリアコンプレックス。これは明

治国家以来、今でもあると思います。

しかし、本日の午前中にあったように、台湾は国家

的に発展し、アサンメディカルセンターの IT において

は、圧倒的に日本より優位になっており、ナショナル

ソウルについても、日本と同レベルのコンパティブルな

ARO 機能を有している。この機能を両国でネットワー

ク化し、補完的にハーモナイズして、より高度な機能

を有するためのディスカッションを行っております。

ここで重要なことは、ARO を提示して、それを厚

労省の事業と統合するときに、厚労省の担当官である

森下さんが AROというコンセプトに同意して、それを

政府が取り入れて、政府の JAPAN is BACK に入れ

たのです。そのコンセプトは、景山先生おっしゃられ

たスポンサー機能をまず大学に持たせる必要があっ

た。それからもう１つは CRO 機能と SMO 機能。さ

らにグローバルに展開できるようにコントラクトのマ

ネージメントができるようにする。これが日本のモデ

ルです。第１期のプログラムから、日本のモデルとして

構築したものです。

今、日本の ARO は、ヨーロッパともアメリカとも同

等になってきており、非常によいところまできておりま

す。また、FDA が 2004 年にトランスレーショナルリ

サーチのステートメントを出した際にいろんな議論が

ありました。どのようにして基礎研究で得られた成果

を速やかに人に適用するか、これがトランスレーショ

ナルリサーチなのですが、それに対してほぼ回答がで

きており、日本は現在、非常に有利なところまで来た

と私は思ってます。

景山：ありがとうございました。福島先生の今のご

説明によって、われわれが ARO をどのように捉えて

いるかということが明確になったかと思います。脱亜
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入欧からまだ脱しきることのできない私としては、甚だ

反省するところが多いように思います。

楠岡：ありがとうございました。個別の成果につい

ては、明日、発表がございます。また、ポスターでも

発表がございます。ただ、その ARO あるいは拠点と

してどういうような特徴を持っているか、各拠点から、

手短にご発表いただきたいところではありますが、ご

参加いただいた方で、拠点に特にこの点を聞いてみた

い、拠点ではこういうことはできないのか、あるいは

どのように考えているのか、もしご質問があったらお

受けしたいと思いますが、いかがでしょうか。

中西：私どもは、猿田先生ならびに福島先生の厳

しいご指導の下で、拠点機能を進めてきたのですが、

今一番苦しいのは、学内における ARO のプレゼンス、

あるいは学内における ARO の理解が得られないとこ

ろです。研究者に関しては、同じ釜の飯を食う者とし

て話はできるのですが、特に大学の制度・規則、あ

るいは事務の方 と々の折衝に大変苦しんでおります。

そこで大阪大学では料金表の設定含めて、事務の方

と非常にうまくやっておられるようにお見受けするので

すが、学内のコンセンサスの得方ですとか、あるいは

規則について、何か特別なお考え、あるいは経験が

あればご教示いただけないでしょうか。

楠岡：澤先生。ノウハウを公開して良ければですが、

いかがでしょうか。

澤：ノウハウとして、一番分かりやすいのは、中西

先生が医学部長になられることかなと思います。やは

り、学内でのコンセンサスは得ようとしてもなかなか

難しい時期がありました。未来医療センターも10 年

ぐらいかかっております。相手にされていなかった時

代から中心的な存在になるには、成果をどんどん出す

ことです。また、それと同時に教育、人材育成も含めて、

スタッフをいかに活躍させるかということが重要だと考

えております。おかげさまで当大学ではそういう意味

で、コンセンサスが徐々に得られてきました。

最近の５年間では、医学部長、病院長を含めて、

大学全体が応援団になってるというか、むしろ大阪大

学の一番の売りは未来医療開発部未来医療センター

ではないか思っております。基本的にはこのようなイ

メージになっていくように。ご参考になればよいので

すが。

楠岡：確かに、この拠点事業はトータルで次年度予

算でも90 億円近いお金が付いておりますが、この予

算は拠点整備というよりも、各拠点が抱えるプロジェ

クトに対して付いてるものであって、拠点整備に対す

る予算は、徐々に減ってきています。そういう意味で

は、各拠点の台所事情が非常に苦しく、それぞれの

拠点の中で医学部、あるいは大学本部と交渉しなが

ら、頑張っていただいていると思います。

また、サイトビジット等に行きますと、そのご苦労

が非常によくわかります。拠点外から見ると補助金も

らって楽にやってるように見えると思いますが、決して

そういうわけではありません。中西先生のお話も本当

に各拠点の切実な悩みであり、また澤先生の解決法

も、どこの拠点でもできるというものではないと思いま

す。各拠点においてはご苦労されてるところがありま

すので、この点はぜひ、ご理解いただき、企業の方々

にはたくさんの案件を持ち込んでいただいて、拠点の

自立、自助努力に多少ともプラスになるようにお願いし

たいと思います。

ヨシダ：すいません、富山大学のヨシダと申します。

先ほどの TIMI グループにおいて、その拠点に入って

ない研究者もグループとして行えるとご説明いただい

たのですが、実際に日本海側の大学はどこも入ってい

ないのが現状です。私たちもいろんな拠点にアプロー

チしないと駄目なのかなと常に思っているのですが、

拠点に入ってないところは積極的に拠点にアプローチ

すれば、スポンサーとして働いていただけるということ

なのでしょうか。

楠岡：これはどなたか。お答えできる拠点はござい

ますか。大阪大学の澤先生、お願いいたします。

澤：私どもの ACT japan は、最初は ACT west

といっていたのですが、できる限りご支援させていた

だいております。これはわれわれが 10 年間ご支援い

ただいて、整備されたこの技術は拠点を中心に、連

携していただく施設に可能な限り技術支援させていた
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だくことを全面的にわれわれは言ってますし、たくさ

んの先生方、医学部長、病院長との契約をして、そこ

のシーズ支援していくことをしております。

例えば、いろいろな臨床研究のプロトコルを作る、

あるいは医師主導治験を実施する際に、メディカルラ

イティングのところから、それからレギュレーションの

ところから、それから CPC をお貸ししたり、いろんな

ことをご支援していますので、拠点にまずご相談いた

だけたらと思います。われわれとしては全面的に応援

させていただきます。よろしくお願いします。

楠岡：猿田先生はじめ、拠点調査に行った際に、

当初は先ほどのＡ、Ｂ、Ｃのシーズを発掘するのに学

内、あるいは大学内が中心だったのですが、常にお

願いしていたのは、学外のシーズを集めていただきた

いということでした。今、各拠点は学外からアプロー

チがしやすいような体制を作っていただけたと考えて

おり、現在は、年に１回か２回、あるいは常時、そのシー

ズを受け付けていると思います。ただし、シーズが受

け付けられても、それに研究費が付くかについては、

シーズの審査がございます。例えば、シーズＡであれば、

その拠点の判断で研究費を付けられるような形になっ

ておりますので、拠点へのアプローチの仕方は多くあ

ると思います。どうぞ。

水野：富山大学におきましては、私どもの中部先端

医療開発円環コンソーシアムのメンバーになっていた

だいております。ご要望があればサポートも当然させ

ていただきますし、シーズもたくさんご提案いただいて

おります。平成 28 年度においても富山大学の研究も

アップさせていただいておりますので、学内も含めまし

てご検討いただければもっといい形になると思います。

ヨシダ：実際には名古屋大学の先生方にはとてもお

世話になっており、おかげさまで先進医療Ｂが通りま

した。これからもよろしくお願いいたします。

楠岡：ありがとうございます。では、猿田先生。

猿田：私どもは、拠点だけではなく、ましては地域

的な日本海側がでもなく、今までずっと日本全体を見

合わせて、平等に進んでいくように支援してきたつも

りでございます。しかし、やはりどうしても予算等でで

きない場合には各拠点といかに連携を取っていただ

き、各拠点にはできるだけ拠点外のシーズを受け入れ

て、日本全体として進んでいこうとお願いしております。

それからもう１つ、澤先生のお話にもありましたが、

大学の考え方、アカデミアの考え方というのはずいぶ

ん変わってきていると思います。ただペーパーを書く

だけではなく、それをいかに実用化させるかという考

え方にアカデミアが変わってきてるわけです。日本を

発展させるには研究をいかにもっと実用化させていく

かに力を注ぐ必要があり、何度もしつこく各大学の中

でそういったことを発言させていただいておりますの

で、これからはもっと、もっとやりやすくなるかと思っ

ております。

福島：日本海側の臨床研究支援は、名古屋大学が

参加するまではすぽっと抜けておりました。それで日

本海側、四国、及び沖縄について、私どもも文科省

に強化しないといけないと申し上げてきていたのです

が、名古屋は円環コンソーシアムをつくって、ネット

ワーク化して、支援をできるようになったところです。

だから、各拠点にはネットワークがマストになってお

ります。ですから、先ほど澤先生がおっしゃられた

ACTJAPANとして全体のネットワークだけではなく、

重要なことは、地域におけるネットワークの構築も必

要だということです。

では、日本海側はどのようになっているのかという

と、難病のプロジェクトにおいて、日本海側は新潟大

学、及び国立病院機構新潟病院で承認を取っていま

す。サイトビジットに行き、そこで学長先生等とお話

させていただき、大学全体として、法人として支援し

てくださいとお願いいたしました。これによって、新

潟大学の中田先生はいち早く難病のリンパ脈管筋腫症

（LAM）に対して、ラパマイシンの承認を世界で初め

て取得されております。

また、有名なロボットスーツ HAL は新潟病院の中

島副院長が治験を実施し、承認を取得されておりま

す。ほかにも例えば川崎医大、聖マリアンナ大学、そ

れから熊本大学等、拠点外でも治験を実施し承認取

得する、あるいは先ほど紹介した先駆け審査の指定

を受けるといったところまできておりますので、何も拠

点、拠点以外だから何もやれないということはないと
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考えております。

そうして、拠点からまず手ほどきを受ければいい。

例としては、京都府立医大の外園先生は新しいコンタ

クトレンズの開発について、京大の支援を受け、見事

承認を取得されております。ですから、このようなデ

ザインが必要だと思います。

先ほど猿田先生がおっしゃったように拠点をまず

リーディングなインスティテュートとして整備をし、そ

れを普及していく必要があります。そしてその間に、

各大学がノウハウを得て、みんな自立していくのでは

ないかと思います。数年後には相当数の病院等が臨

床研究、医療法上の中核拠点になっているのではな

いかと期待していますし、そのようななるべきだと考え

ております。

景山：本日、お集まりの皆さんには不要なご説明か

と思いますが、スポンサーというのはもちろん単なる

資金提供者という意味ではなくて、臨床試験を主体

的に運営する組織を指しております。そういう意味で、

この拠点においては ARO 機能と、１つとしてスポン

サー機能を求めておりますけれども、それはそういう

意味のスポンサーということで、ちょっと確認のために

申し上げます。清水先生、恐れ入りますが、手短にお

願いできますでしょうか。

清水：今の拠点外へのサービスの提供、支援に関

して、京大でも積極的に取り組んでおります。今、景

山先生がお話いただいたように、拠点がお金を持って

いるわけではありません。臨床研究等をどのように進

めるかということに関してご支援すること、ノウハウを

提供すること、場合によっては一緒に試験をすること

が拠点の行うことのできることだと思います。

むしろお願いしたいのは、京大もネットワークをつ

くって、いろいろシーズの提供など各大学等にお願い

しているところなのですが、個々の大学の中でこの窓

口になるところがない。例えば、京大に支援を申し出

ることが可能だということが、必ずしもその大学の中

で周知されていない、あるいはどこを窓口にしてシー

ズの相談をしてよいかがわかならい。個々の大学でシー

ズを積極的に探していただいて、拠点に提案をしてい

ただければ、私どもも協力あるいは他の拠点を紹介す

るといったご相談に乗れます。突然、研究者の方から

相談を受けてもよく分からないところもありますし、各

大学でトランスレーションできるようなシーズを棚卸し

ていただくなどしていただけると、それに対するお手

伝いもできると思います。そうやってこの研究は可能だ

ろうかっていうような形でご相談があるほうが、私ど

もとしてもご協力できることが増えてくるのではないか

と思います。

あるシーズ研究費の公募があった際に、突然、ご

相談を受けてもどうしても対応が後手に回るというこ

とになってしまいます。普段からシーズ等を集めてい

ただいて、まとめて相談していただけると、非常に効

率的かなと思います。

拠点側としては、できる限りのお手伝いをしたいと

思いますので、それぞれの大学でシーズの棚卸し等を

構築していただけると非常にありがたいと思います。

楠岡：ありがとうございました。もっといろいろ議論

したい点はたくさんありますが、時間になってしまいま

したので、このパネルディスカッションは終了したいと

思います。ご発言の少なかった拠点は消極的というわ

けではなく、ちょっとシャイなだけだったと思います。

それぞれの拠点、いろいろ特徴を持っておられます

ので、この機会を捉えて、またいろいろお問い合わせ

をいただければと思います。本日はどうもありがとうご

ざいました。



52

医療技術開発の更なる飛躍　～企業からアカデミアに望むこと～

医療技術開発の更なる飛躍　
～企業からアカデミアに望むこと～

池浦　義典
日本製薬工業協会研究開発委員長

皆さん、こんにちは。製薬協研究開発委員会の委

員長を務めております武田薬品の池浦と申します。よ

ろしくお願いいたします。本日は、各プロジェクトの貴

所先生方に素晴らしい成果の発表会の場が設けられ

ましたことをお祝い申し上げるとともに、この場にご招

待いただき、そしてお話しする機会をいただきましたこ

とに感謝申し上げます。

タイトルが「企業からアカデミアに望むこと」となっ

ていますが、われわれの担当しておりますのが主にディ

スカバリーのステージになりますので、研究の目線から

「企業からアカデミアに望むこと」とについて少しお話

しさせていただきます。

これは皆さんよくご承知の、創薬を取り巻く環境

変化による、研究開発、生産性の低下を示す図で

す。年々、研究開発費は増加の一途をたどり、そし

てなかなか新薬の承認数を伸ばすことができなくなっ

ています。ここ数年、少し回復してはきたものの、や

はりなお創薬企業を取り巻く環境、製薬企業を取り

囲む環境が厳しいことは皆さんご理解のことと思いま

す。その要因の一つとし、将来を見たときのさらなる

環境変化として、ジェネリック医薬品の一層の普及推

進があります。これは昨年厚労省から発表されました

が、今後数年のうちにジェネリック医薬品の使用割合

を 80％に上げるというものです。また、IT 技術の急

速な変化と進化というのもございます。従来の治療パ

ラダイムだけではなく、こういった IT を活用した形で

の患者さんからのデータ収集、あるいはそれを基にし

た医薬品開発、大きなパラダイム変化への挑戦が必

要になっているという現状です。

こちらが創薬を取り巻く環境変化をまとめた図にな

ります。患者さんからのニーズ、ますます優れた医薬

品に対する期待が高まっているということ。技術革新

の創薬研究への活用。そして、より一層高い安全性、

有効性の追究。さらには医薬品開発費の高騰による

創薬研究の効率化や生産性向上。そういったものに

対峙する必要性が、製薬企業を取り囲む環境、新薬

を創出する環境を非常に厳しいものにしています。

このような現状をどのように克服していくか。従来、

製薬各社は自前主義による創薬研究を行っておりまし

たが、今後はオープンイノベーション、特に先ほども

話がありましたオールジャパンによるオープンイノベー

ションによる創薬研究、そして日本全体の力を結集し

た創薬研究というのが今後、ますます必要になってく

るといった状況かと思います。

こちらは新薬オリジンを日米で比較した図となりま

す。アメリカの新薬の占めるオリジンの割合、大学、

バイオテク企業オリジンの割合が 62％に達するにも

かかわらず、日本では19％にとどまっております。わ

れわれ企業としてもアカデミア発のシーズをなかなか

うまく実用化に結び付けられていない現状というのが

この図からも伺えます。裏を返せば、企業として、こ

こにまだ打つ手があり、成長に結び付けられる余地が

あると考えています。

そのため現在製薬各社では様々な取り組みを行っ

ており、従来の自前主義からオープンイノベーション

へと、組織の枠を越えた形での連携を模索している

のが現状です。

その具体的な取り組みとしていくつかお話しさせ

ていただきます。弊社の事例になりますが、１つは

RINGO-Tという、数年前に開始した公募型のオープ

ンイノベーションプラットフォームです。大学の先生方

から応募いただいたフェノタイプスクリーニングのアイ
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デアを弊社で試験系を作成し、弊社化合物ライブラ

リーを用いてハイスループットスクリーニングを行いま

す。そしてヒットした化合物のスクリーニングデータを

先生方に報告するといったフレームワークになります。

そのデータを用いて先生方はターゲットバリデー

ションを行っていただくことができます。一方、弊社は

新しいスクリーニングに関するノウハウを得ることがで

きることから、お互いに Win-Win の関係になるもの

と考えています。

また、弊社の中にある様々な領域のウィッシュリス

トで、こういったシーズはないか、あるいはこういっ

た技術はないのかというのを公募し、大学の先生方

から応募していただき、その中で弊社のニーズに合

うものに対してファンドするという公募型のプログラ

ム「COCKPI-T」も昨年より開始しています。ご存知

のようにアステラスでも a3 であるとか、第一三共でも

TaNeDSといった形で、さまざまな公募型のプログラ

ムを走らせております。これらも新しい形でのオープ

ンイノベーションへの取り組みです。

もう１つの事例として、昨年発表いたしました

T-CiRA を紹介いたします。CiRA（iPS 細胞研究

所）と武田によるコラボレーションで、iPS 細胞を医

療、創薬研究に応用するために CiRAと弊社が連携

し、新しい治療を開発するものです。特徴的な点は、

従来の大学と企業の共同研究であれば、主に大学で

研究が行われ、時に企業の研究者を派遣する形式が

中心であったかと思いますが、T-CiRAでは弊社の研

究施設を CiRA の先生方に提供し、また CiRA 以

外の先生方にもお越しいただき、本当にオープンな研

究環境をつくり出し、その中で互いの強みを活かしな

がら新しいイノベーションを創出しようとするものです。

もう１つ大きな特徴は、10 年間の長期間の共同研

究のコミットメントをしていますので、ショートタームで

のアウトプットを出すということに腐心することなく、本

当にイノベーティブな研究に注力していただくことがで

きるということです。これも１つのオープンイノベーショ

ンの形であり、大学での研究と企業との研究をシーム

レスに、かつ強く結びつけるこれまでにないユニーク

な取り組みかと思います。ここまで弊社の事例をご紹

介しましたが、製薬会社各社でこのようにさまざまな

取り組みが行われております。このようなオープンイノ

ベーションをアカデミアの先生方と企業が連携し、オー

ルジャパンで創薬を行なわねばいけないと考えていま

す。その中で、企業としての強みは何であるのか、そ

してアカデミアの先生方の強みは何であるのか。そう

いったものをお互いに出し合い、そして合わせることで

初めて、創薬をより効率的に日本発の創薬を成し遂げ

ることができると考えています。

われわれが創薬を行う上で最も大事なものは、疾

病に対する基礎研究の進展と考えます。患者さん、疾

患、そして様々なターゲットがどのように結び付いてい

るのか。その結び付きを明らかにしない限り、本当の

意味で創薬研究を効率的に推進することができない

と考えています。そういった意味でアカデミアの先生

方に期待する部分は非常に大きいものがございます。

従来の研究プロセスにおいては、社内研究、論文

情報あるいは共同研究等から新しいターゲットを見つ

けだし、それに関してスクリーニング、化合物合成、

in vitro 評価、動物実験を行い、そして候補化合物

を絞ったのちに臨床研究、臨床開発を進めます。こ

の中でトランスレーショナルリサーチを行うことによっ

て、より臨床研究、臨床開発を効率的に行うのが従

来の研究プロセスでした。

今後の創薬研究は、ターゲットから始まるのではな

く、患者さん、あるいは病気から始まらないといけな

いと考えています。患者さんがどのような病気を抱え

ておられるのか、その病気の背景と患者さんの状態

を勘案したときに、本当にどのようなターゲットが大

事なのかがわかってきます。ここに示すリバーストラン

スレーションというのがこれからの鍵になってまいりま

す。このリバーストランスレーションをより効率的に行

うために、アカデミアの先生方の臨床研究、治療現

場からのインプットが欠かせませんし、その中で蓄え

られたデータベース、知見、そういったものから最適

なターゲットを見いだしていくことが一番の鍵になって

くると考えています。企業側からは見いだされたター

ゲットに対して創薬研究プラットフォームを提供し、ア

カデミアとともに患者さんに届けられる新薬を見つけ

出していければならないと考えています。

その中で、昨年AMEDにおいて、DISCやGAPFREE

という新しいイニシアティブを開始していただきまし

た。これは企業とアカデミアを結び付ける上でも非常

に大事な取り組みだと思いますし、今後も AMED が

企業とアカデミアのマッチングや目利きといったさまざ



54

まな役割を担いながら、産・学・官が連携するオール

ジャパン体制での創薬研究の推進にご尽力いただけ

ればと思っています。

キーメッセージは、オープンイノベーションが非常に

重要であること、患者さんのニーズを満たす新薬、治

療薬を作るためには、やはり臨床現場からのフィード

バック、リアルワールドデータに基づいた疾病の理解

や基礎研究の進展が必須であると考えます。

各社レベルでのオープンイノベーションに加え、複

数のアカデミアや、企業が参画するオープンイノベー

ション、コンソーシアム型のものが今後ますます重要

になってくると考え、このような体制の構築において

AMED のリーダーシップに大いに期待するところで

す。簡単ではありますが、私からの発表とさせていた

だきます。どうもありがとうございました。
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医療技術開発の更なる飛躍　～企業からアカデミアに望むこと～

医療技術開発関連団体及び革新的医療技術創出拠点
プロジェクト拠点代表者によるパネルディスカッション

革新的医療技術創出拠点プロジェクト　プログラムオフィサー

革新的医療技術創出拠点プロジェクト　プログラムオフィサー

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科　研究科長

京都大学医学部附属病院　臨床研究総合センター　副センター長

千葉大学医学部附属病院　臨床試験部　部長・教授

国立大学法人名古屋大学医学部附属病院　先端医療臨床研究支援センター　特任教授

国立大学法人北海道大学病院臨床研究開発センター　教授

九州大学 ARO 次世代医療センター　センター長

慶應義塾大学病院　臨床研究推進センター　臨床研究推進センター長

国立がん研究センター東病院　副院長

国立研究開発法人国立循環器病研究センター　先進医療・治験推進部　部長

東北大学病院 臨床研究推進センター　センター長

国立成育医療研究センター　臨床研究開発センター　センター長

大阪大学　大学院医学系研究科　研究科長

東京大学医学部附属病院　病院長

国立病院機構名古屋医療センター　臨床研究センター長

稲垣：それではここから医薬品、医療機器関係の団

体および各拠点のプロジェクト代表者によるパネル討

議を開始したいと思います。パネラーをご紹介させて

いただきますと、まず業界の代表としまして、今、ご

発表いただきました製薬工業協会の池浦さま、それ

から再生医療イノベーションフォーラムから鈴木邦彦

さま、そして日本医療機器産業連合会から三澤裕さ

まです。あと拠点からは、先ほどと重複している方も

いらっしゃいますので、今回新たに上がっていただい

た方のみをご紹介させていただきます。東北大から下

川先生、慶應大学から佐谷先生、国立がん研究セン

ターから土井先生、名古屋大学から植田先生、岡山

大学から谷本先生になります。

今回のテーマであります「企業からアカデミアに望

むこと」ですが、製薬協からの要望ということで池浦

さまからご発表いただいたところです。ただ、業界に

よって若干の違いもあるかと思います。それぞれの業

界から若干お言葉いただきたいと思います。最初に再

生医療イノベーションフォーラム、FIRM の鈴木さま

からお願いできますか。

鈴木：皆さま、こんにちは。再生医療イノベーショ

ンフォーラムの鈴木でございます。今日、企業のグルー

プとして今回の AMED の拠点の皆さまに申し上げた

いこととしましては、最初に、もう釈迦に説法という

ことになりかねないところではございますが、再生医

療、細胞治療の分野に関して、私ども企業グループの

FIRM で感じていること、あるいは考えていることを

ちょっと申し上げたいと思います。

そもそも再生医療、細胞治療の分野は、まず生も

のを扱うということで、製造、輸送といったところにか

なりの課題があります。それからもう１つ、製薬業界

あるいは医療機器業界とは違いまして、再生細胞医

療の分野はまだ承認品目は４種類しかないという状況

です。市場は開いたばかりであり、まだまだ実績も経

験も足りないということでございます。そして当然、治

験もまだ限定的にしか実施されていないところからも、

やはり再生医療という分野の製品の特性っていうのが

非常に問題になってくると思います。そこで、それに

関して、自家細胞由来であれば当然医療現場で先生

方が細胞を採取するということが当然ありますし、仮

に同種であったとしても当然、医療現場での原料採取

ということになろうかと思います。従いまして、企業と

しては当然、臨床の先生方のお力なくして何もできな

いと理解しております。

こういったことを考えると、私どもはやはりアカデミ

アの先生方、臨床現場の先生方との早い時期からの

コラボレーションを実現していくことが、この分野の

発展に少しでもつなげていけると考えております。以上

でございます。

三澤：医機連の三澤でございます。医療機器産業で

座長

座長

稲 垣 治
岩 﨑 甫
谷本 光 音
清 水 章
花岡 英 紀
植 田 康平
佐 藤 典宏
中西 洋 一
佐 谷 秀 行
土 井 俊 彦
山 本 晴 子
下川 宏 明
吉川 徳 茂
澤 芳 樹
斉 藤 延 人
堀部 敬 三
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ございますけども、先ほど製薬協さんのほうからオー

プンイノベーションということでお話がありましたが、

実は私たちの業界はそんなに格好いいものではござい

ません。私も医療機器の開発を30 年ほどやってきま

したが、臨床現場に入り込んで、先生方の実験室で

一緒になりながら道具を開発してきたというところでご

ざいます。まさに医療機器っていうのは臨床現場から

生まれると言っても過言ではないと思われます。

それで、今の医療機器ですけれども、輸入超過と

言われておりますが、実は現在、日本の主な企業の

海外売り上げを見ますと、輸入 1.4 兆に対して1.6

兆以上、海外で売っておりますし、ここ３年であれ

ば 17％ほど伸びているというところでございます。で

は、その日本の医療機器産業が世界にどの程度の力

を持っているのかと言いますと、だいたい日本の医療

機器は世界のシェアの７％です。メジャーはアメリカ

の 70％となります。それから、日本でのＣ１、Ｃ２、

これもだいたい６、７割が海外のイノベーションだと

言われております。このような現状を私たちとしてはな

んとしてもアカデミアの皆さんと一緒になって、日本発

の世界初を目指すという医療機器を開発していきたい

と思っております。

では、どうやってその体質を変えていくかでありま

すけれども、やはりヒントはシェアの持っているアメリ

カにはあると思っております。アメリカではベンチャー

が活躍しております。そのベンチャーの中に、シーズ

を事業化まで結び付けることのできる人間がたくさん

います。そういう方々に技術を供与し、それから医学

の知識を供与することで、まとめて新しいものを生み

出していく力があるということです。私たちも業界とし

てその実態を勉強して、先ほど阪大の澤先生からお

話ありましたスタンフォードのバイオデザインのプログ

ラムをやはり日本に持ってこなければならないと考え、

今、澤先生方のやってらっしゃるバイオデザインのプ

ログラムにも業界の人間を派遣して頑張っております。

この先このような人材育成をしていくことが重要だと

考えます。日本には優れた物づくりの技術がある、ま

た、優れた医療の技術があるます。

足りないのは人材、事業化するところだと思います

ので、そこを企業だけではなく、アカデミアの先生方

とも一緒に取り組みをしていきたいと思っております。

以上でございます。

稲垣：どうもありがとうございました。一応、産業側

からこのような形で要望、望むことを意見表明してい

ただいたわけなのですが、拠点の側からそれに対して、

いや、それは違うぞとか、できればこういうことをやっ

てほしいとか、何かご要望等がありましたら、いただ

きたいと思います。特に、先ほどお話しされなかった

方からまず順番にできればお願いできればと思いま

す。岡山大学の谷本先生、お願いいたします。

谷本：岡山大学の谷本です。最初に再生医療で、

まだちょうど門が開いたばかりでこれからですとお話

いただいたのですが、実はベンチャーの育成から考え

ると、米国では 30 年前から大学の中に会社が入り、

一緒に研究をやっており、すでに土壌があるわけです

ね。日本ではこの点関して遅れている、なおかつ、レ

ギュラトリーサイエンスも遅れているので、非常に細胞

を扱う分野においては大きなビハインドがあると私ど

もは考えております。製薬企業にぜひとも、特に再生

医療を目指している会社にぜひとも考えていただきた

いことがあります。アカデミアでは CMC などが必ず

しもしっかりしていないので、できるだけ企業に備わっ

ているものを使わせていただき、いわゆるデスバレー

を早く飛び越えられるように、特に再生医療に携わっ

ている会社に関しては力を入れていただきたいと考え

ております。以上です。

稲垣：鈴木さま、これに対して何かあります？

鈴木：ありがとうございました。FIRM のメンバー

企業は今、185 社ございます。そのうち 45 社ぐらい

がバイオベンチャーおよび製薬企業等々でございま

す。実際のバイオベンチャー企業は 45 社の半分ぐら

いでございまして、その中には大学発のベンチャーも

かなり入ってきております。私どもがお役に立てる分

野と思うのですが、やはりもともとのアイデア、シーズ

といったものは臨床現場からが一番大きいかと思いま

す。その先の商業化に向かっていく過程の中での例え

ば製造、輸送の部分、それから、CMC についても、

製薬会社さま、医療機器メーカーさまもメンバーにお

られます。非臨床あるいは臨床の試験のデザイン等々

の経験を多くお持ちでいらっしゃいますので、そういっ

た知恵を集め、ぜひ先生方のご希望に添えるような形
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のサポートを一緒にしていきたいと考えております。

ですから、やはり早い段階でできるだけ先生方とコ

ミュニケーションをとり、もっと進めていきたいと考え

ております。ただ、ベンチャーについては、チャレン

ジはするんですが、なかなか資金的にも厳しい企業も

多ございます。従いまして、この点について少し、国

又は AMED さまがなんらかの形で支援していただけ

たらと期待をしているところでございます。よろしくお

願いいたします。

稲垣：今の関連で、どなたかご意見・コメントござ

いますでしょうか。福島先生。

福島：今、谷本先生から日本が遅れている、特にレ

ギュラトリーサイエンスが遅れているという発言は認識

を誤る元だと思います。PMDA のレギュラトリーサイ

エンスのレベルは全く遅れていません。この点につい

て、認識をあらためないといけないと考えます。日本

がレギュラトリーサイエンスで遅れているということは

ありません。

GMP も GLP も課せられてない状態でどうして承

認取れるのか、どうしてベンチャービジネスが羽ばた

くことができるのか。この点について、まずみんな認

識をしっかりしないとだめだと考えます。日本のレギュ

ラトリー、PMDA は遅れていません。

　

稲垣：東北大の下川先生、お願いします。

下川：東北大の下川でございますけども、私自身も

研究者として医薬品、医療機器開発しておりますし、

臨床研究センター長として全体の責任を持っておりま

すが、午前中のアジアワークショップでもご紹介しま

したけど、アカデミックサイエンスユニットといって、

特に東北大の場合には医療機器を開発することを旗

印の１つにしておりますので、医療機器メーカーさんに

病院を開放しております。この準備には２年ぐらいか

かり、いろいろな規則を準備しました。それで一昨年

の４月から開始し、現在 17 社、それぞれ医療機器メー

カーさん、国内外のメーカーさんが社員を送ってきて

いただいて、どのようにして開発していいかわからない

ものに対して企業とアカデミアが組んで取り組んでお

り、結構いい方向で、進んでおります。

例えば特許申請とか共同研究契約とか、研究指導

契約とかで、日本のメーカーもアメリカの大きなメー

カーもやっぱりリスクをおかしたくないと考えているよ

うです。私も昨年、シリコンバレーを見学してきて、ア

メリカはリスクがある段階はベンチャーにさせ、そして

うまくいったものをその会社ごと買うというようなシス

テムが確立しておりました。それでうまくいっていると

ころがあると考えております。

実際にはベンチャーというのは雨後の竹の子のよう

にたくさんありますけれども、実際に成功するのは１桁

ぐらいだと伺っております。同じ先生でも７つも８つも

ベンチャーを立ち上げて、これはうまくいったけどもこ

れだけはうまくいってないということでやっていました。

翻って日本はどうかと言うと、このディスカッション

のように、日本はベンチャーの風土との文化ができて

ないところで行っておりますので、おそらくは橋渡しが

この役割を一部担っていると思います。しかも非常に

確率のいいベンチャー（ARO）がシーズを大事に育

てて出口まで持っていくという、日本の風土に合った

いいシステムだと思いますので、ぜひ、平成 29 年度

もこれ継続していただいて、医薬品メーカーさん、医

療機器メーカーさんと一緒に出口を目指してやれば、

アメリカのシリコンバレーのようなベンチャーを介して

製品をつくっていくというやり方と違って、日本版の新

しいシステムになるのではないかなと思っております。

稲垣：ありがとうございます。そのほか、循環器病

研究センターの山本先生、何かあります？

山本：医療機器の開発で言わせていただくと、今ま

では研究費を取ってプロジェクトを立てて、アカデミ

アは真剣に開発しておりますが、残念ながら企業側が

あくまで研究プロジェクトの１つとして携わられておら

れまして、ようやく臨床試験できそうだというところで、

大変リスクも高い企業治験もしくは医師主導治験のど

ちらでやりましょうかという話になったらリスクは取れ

ませんと言って撤退していくという、何度か悔しい思い

をしたことがございます。中小企業ではなく、大手企

業さんほどそういうことをされるということが経験上あ

りました。生え抜きの医療機器のメーカーさんはそう

いうことされないと思いますけれども、異業種さんで、

公的研究費がある間はいいけれども、なくなって自前
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でリスクをかぶるとなるとちょっと腰が引けてくるとい

うようなことがございます。

ぜひ、異業種であろうとも医療産業に手を出すとき

には最初から腹をくくってやっていただきたいなと考え

ます。

一方で、アカデミアのほうでも、そういうことをうす

うす知っていながらやっていた研究者もいたと思いま

すので、やはりお互いに出口を見据えていく必要があ

ると考えます。

特に国循ではハイリスクの医療機器で、ベンチャー

の少なくとも最初の部分はアカデミアでやらないとい

けないと思いましたので、有効性の非臨床試験につい

ては信頼性保証体制を引いて、実際、今から開始す

る医師主導治験の医療機器の治験機器概要書のデー

タの何割かは国循内で実施したデータをそのまま掲

載することができるようになりました。

それから、早期探索拠点の中で ISO13485 の体

制を取り、シームレスにアカデミアで実施したデータ

が無駄なく企業さんに渡して、それをそのまま申請資

料に使っていくような体制を整えてきました。今後も

同様に行っていきたいと思います。

まだシーズを探索している間はいいと思いますけれ

ども、出口に向かったときにはお互い真剣にやるとい

うことを肝に銘じていきたいと思っております。

稲垣：日本医療機器産業連合会の三澤さま、何か

あります？

三澤：業界として非常に耳の痛い話でございます。

ただ、この手の話というのは最初のボタンの掛け方、

それから先ほど私が最後にお話した事業化に結び付

けるところのシナリオをちゃんと理解した方々がやらな

いと起きてくると思います。

特に新規参入が、これから増えてくると思います。

医療機器産業はご存じのとおり右肩上がりなので、世

界的にも大きくなるということは間違いないと思いま

す。その中でビジネスのエリアも医療中心から健康管

理までということで広がってくることが考えられ、やは

りそこに非常に魅力を感じる企業は増えてくると考え

ます。ただ、そういう中で、やっぱり面白いから入って

くるということではいけないと思います。やはり医療と

いう人の生命、それから国民の医療の質を上げるとい

う志が必要だと考えます。

なんと言っても投資開発、特にリスクの高いものに

なればなるほど 10 億、100 億当たり前の世界ですか

ら、どれぐらいのスパンでやらなければならないかと

いうことを理解して入ってきてほしいと思います。

そういう意味で、先ほどの人材育成の話になります

けども、そういうような教育はぜひ医療専門でない企

業さんも受けてほしいと私は思います。以上でござい

ます。

稲垣：名古屋大学の植田先生、お願いいたします。

植田：名古屋大学の植田でございます。今、事業化

ということで話が出たのですが、実際、アカデミアも

考えているのは実用化だと思います。そこがやっぱり

最初のボタンの掛け違いかなと思っています。実は私

は今、名古屋大学におりますが、２年前まで池浦さん

と同じ会社に 32 年間もおりましたので、企業側の論

理というのは非常によく分かるわけです。

ただ、会社のほうもあまりお金をもうけるとかではな

く、もっと国民のためになることに貢献していただきた

いと思います。池浦さんに質問しようと思います。よろ

しいですか。

先ほどのスライドを見ますと、なんかいろいろと懐かし

い言葉が出てきまして、生産性向上とか研究の効率化と

か、少なくともアカデミアであまり言わない言葉です。

そこで、アカデミアからシーズを集めるという話が

出たわけですけど、シーズを集めるというのはほとん

ど企業側のニーズのソリューションが求めていること

で、アカデミアからは非常に応募しにくいものです。

要するにものすごく狭き門なのです。もう少し企業が、

COCKPI-T にしろ a3 にしろ、TaNeDS にしろ、も

う少し広げて検討していただきたい。

もしも一企業で難しいというんであれば、製薬協が

音頭を取ってアカデミアのシーズと企業をマッチング

するように製薬協のほうでリードしていただくことはで

きないでしょうか。

池浦：本当にありがとうございます。非常に大事な

視点だと思いますし、私も企業のほうからニーズを発

信するだけでは、われわれが受けたい情報しか入って

こないのです。
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実際、アカデミアの中でどんなに素晴らしい研究が

あったとしても、われわれの間口を狭めてしまったら、

それにヒットするような、マッチするような情報しか入っ

てこないと思います。

一方でアカデミアの先生方は、それ以外にも本当に

たくさんの素晴らしい研究を行われている。そういっ

た研究の情報をわれわれがどのように吸い上げていく

のか、あるいは仕入れていくのか、そしてどういうふう

にマッチングをしていくのか。私自身も実はそこのアイ

デアはなかったので、非常に今、いいインプットいた

だいたかと思います。

そこのフレームワークをどのように作るかは、アカデ

ミアの先生方からもインプットは欲しいですし、あと、

AMEDさんとも相談させていただきながらそのフレー

ムワークをつくっていけたらなと思います。本当に非常

に貴重なインプットをありがとうございます。

岩﨑：こういう場ですとどうしても多勢に無勢でアカ

デミアから企業に求める意見が多くなってしまうと思

うのですが、先ほど、企業の方の発表であったのは、

研究者の先生方とできるだけ早いうちのコミュニケー

ションが必要だということと、それから物をつくるとき

には得手不得手があるので、早い段階で相談をしてほ

しいこと、また三澤さんからは、医療機器に関しては

いろいろとまだ理解されていない部分、科学的な面で

はなく、プロセスが分かってないというところがあるの

で、そういう面の人材をアカデミアにも育てていただ

きたいし、それから医療機器の会社のほうにもアカデ

ミアの状況に理解を示す方を増やしてほしいというこ

とだったと思います。

それはそういうことだろうと思うのですが、アカデミ

アの先生方と企業の方々でよく問題になる点を伺いた

いと思います。池浦さんに伺いますが、アカデミアか

らの医薬品においては医薬品を最初から作ることはな

かなか難しいことで、多くはドラッグリポジショニング

のような例が多くなります。その場合には、パテントも

切れているような古い薬で、新しい効能でこれがいい

だろうというようなものがあるのですが、企業としてお

考えはいかがでしょうか。小さな親切、大きなお世話

と申しましょうか、実際にはビジネス的な将来像が構

築できないという、難しい面もあろうかと思います。一

方では構造活性に関する新しい知見があれば、それ

をベースにして新しいコンパウンドを作れる可能性が

あるものもあります。そうなると特許も新しいものが取

れるし、新しい展開が図れると思います。

この、ドラッグリポジショニングのリクエストが来た

ときにどう考えるのかという点。

それから、橋渡し研究などでは、シーズＡは特許

を取ってくださいということをわれわれは繰り返し言っ

ているのですが、知財の取り方というものを企業のほ

うから見ると、アカデミアの先生の特許の取り方はど

うなのかという点。この２点について、池浦さんのほ

うからご意見を伺えるでしょうか。

池浦：まず、ドラッグリポジショニングに関してです

が、これは極めて重要だと思っています。いずれの製

薬会社でも、ドラッグリポジショニングの重要性につ

いては認識されていて、会社によっては、弊社もそうで

すけど専属のユニットをつくって、たとえプロジェクト

が中止をしたとしてもほかに使えるインディケーション

はないかっていうのを精力的に探そうとしております。

その中で、もしアカデミアの先生方から新しいアイ

デアが出てくれば、それは非常にありがたい話であっ

て、それに対して連携を取っていければと考えます。

実際にそういうケースというのはございます。先生方の

ほうからプロポーザルを受けて一緒に動いて、検討し

ていくものがございます。

個人的にはもっとそれをブロードにやってもよいと思

う部分はあります。各社の努力というよりももっと幅広

く可能性を探るべきと考えております。

知財の切れた化合物のリポジショニングに関して

は、アカデミアの先生方からご提案いただいた時点で、

すでに知財自身はもう特許が切れており、なおかつ自

社でも開発を中止しているということであれば、それ

は先生方にツールとして検討していただき、先ほど先

生が言われたような新しい知見が出てくれば、その情

報はおそらく化合物を提供した会社にいち早くフィード

バックをされるはずですので、出す企業にとってもメ

リットがあると、私自身は思います。

稲垣：若干解説しますと、多くの場合、知財の保護

期間が切れているけども、もうすでに医療現場で使わ

れているので、適正な保険償還のためその適用症で

承認を取らなければいけないという話で、リポジショ
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ニングとして提案をいただくことがありますが、必ずし

も売り上げ増加につながらない上に、効果自身もリポ

ジショニングとして臨床試験で改めて確認はするので

すが、既に知られていることなのでその効果で果たし

て本当に知財が取れるかどうか。時には、その延長上

でまったく想像がつかない作用が出る場合もあるかも

しれませんけど、このような場合はいかがでしょうか。

岩﨑：アカデミアから出る例では、お医者さんがも

う使い慣れている薬で、こういう患者さんにこれだっ

たら使えるのではないかということで見つけられる新し

い効能・効果があると思います。それはもう数十年前

に発売されているもので、特許はもちろん切れている

し、ジェネリックもたくさん出ている。そういう場合で

われわれとしてお聞きしたいことは、最初に開発した

会社にこれを使わせてもらうことができるかということ

であり、薬剤の提供はしていただけるのかという点だ

と思います。

では、それを新規な承認まで持ってくということに

なると、なかなかそこは難しい場合が多いと思います。

このような例に対して会社としてはどう考えておられる

のか、それとも先ほどの一般的なコメントのように、

早く話をしてくださいということで終わってしまうのか、

その辺の本音のところを教えていただければと思いま

すがいかでしょうか。

池浦：おそらく、ケースによって異なってくるのかな

と思います。その新しいインディケーションの部分で、

ビジネス的にも加算される部分があれば、当然、企

業としては前向きに考えますし、微妙な場合、それが

本当に患者さんに対するアンメットニーズがどうである

のかという部分も含めて企業内で検討することになる

かなと思います。はっきりした回答にはなりませんが、

そのケースによって判断は異なってくると思いますね。

岩﨑：そういういろんな判断をしなければいけない

こともあるので、やはりできるだけ早い時点で相談を

していただきたいということでしょうか。

池浦：そうですね。

岩﨑：それに関しては、ケース・バイ・ケースという

ことになってしまうけれども、一応対応させていただ

いて、その話し合いの中で、先ほど言ったような新し

い知見がそこから出てくるかもしれないということはあ

るわけですね。

もう１つ、知財はどうでしょうか。アカデミアが取

る知財というものに対しての懸念はいかがでしょうか。

知財の戦略ということがアカデミアには今後、求めら

れます。それに関してご意見があれば教えていただき

たい。

鈴木：よろしいでしょうか。私どもの再生医療の分

野で考えてみると、知財という特許の在り方というの

が、物質特許を取るような医薬品のようなものとはまっ

たく違うなという気がします。ですから場合によっては

ノウハウとして残していただいたほうが実はビジネスと

しては、よいと思います。先ほど事業化の話も少しあ

りましたけど、そちらのほうが、ブラックボックス化し

たほうがいいということもあり得ますので、そこはやっ

ぱり１つずつ技術によって違うし、少し変えてしまった

ら特許なんてどうやっても抜けられるよという発言を

する特に海外の企業などは多いです。簡単に抜けられ

るのであれば、特許を取りに行く意味があるのかすご

く悩みます。これは皆さまとやはり議論していく大きな

課題だと思っています。

稲垣：知財に関しては、実は私も会社の人間なので

すけれど、うちの会社の中では結構乱暴なこと言う人

もいまして、もしアカデミアと一緒にやるのであれば、

特許を出す前から一緒に組んだほうが強い特許を出

せると言う人がおりますし、なまじ特許出されてしまう

ことで、その保護期間延長等を含めて企業側の知財

戦略が制限されるっていうことを言う人はいます。だか

らこそ早い段階でアカデミアと組むべきという論議が

出てくるわけですが、その一方で、知財がない段階で

企業に手の内をあかし話をすることは、アカデミアに

とってまたそれも難しいリスクを背負う判断になるだろ

うと思っています。その辺りで何か、拠点のほうの先

生方から、思っているところ、あるいは感じていると

ころ等、ございませんでしょうか。慶應義塾の佐谷先

生、お願いいたします。

佐谷：慶應大学拠点の佐谷でございます。私たち
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は、まずできるだけ早く企業の方とコミュニケートして、

やはり特許を取るところから一緒に話せる機会を持つ

ほうが、物事がスムーズに進むのかなと思っておりま

す。これは、シーズを育成してきて分かったことです。

そこで私たちは、現在、われわれが支援している

シーズＡ、Ｂ、Ｃ、もちろん公的資金でサポートさ

れてないものも含めて私たちのセンターでトラックして

いるシーズに関して、全てノンコンレベルで企業の方

に、どういう疾患に対して対象を考えているか、どう

いう標的をわれわれは考えているか、少なくともどう

いう研究者がそれを行っているかということを、企業

の方から希望があれば公開して、その中で本格的に

興味を持っていただくものがあったときにコントラクト

を結んで、そしてできればシーズの若いものであれば、

その特許の段階から一緒にできるようなシステムをつ

くっていこうと考えております。

稲垣：千葉大の花岡先生、お願いいたします。

花岡：千葉大学の花岡でございます。私どもも知財

戦略については、福島先生たちにいろいろご指導して

いただいて２年ぐらい前から本格的にスタートしたの

ですが、実はその前にえらい失敗がございました。そ

のことをちょっと紹介させていただきます。

最近、企業さんが ICU の先生と来まして、非接触

型のモニターを持ってきました。すごいシーズだなと

思って伺ったら、実は工学部と連携してもう５年ぐらい

前から実施していて、工学部の先生はもう退職してい

らっしゃらない、企業だけが全部知財を押さえていて、

それで試験もPMDAも承認も取得しているのだから、

そのための検証試験だって言われました。

知財戦略が悪いとこうなるのだということを身をもっ

て知ったところでございます。ベッドサイドからでてくる

アイデアはいっぱい転がっているのですが、きちんと

知財が認識されないまま形になっていくのだとつくづ

く思いました。

現在、私たちできるだけ早い時期から企業さんとも

話できるような体制をつくっているところです。このよ

うな認識を研究者の中で変えていかなければならな

いし、企業さんともいろいろ議論しないとうまくいかな

いのではないかと最近つくづく思っているところです。

これは、私たちがまだまだ未熟なところと思うのです

が、いろいろと教えていただきたいと思っているところ

です。

稲垣：大阪大学の澤先生、お願いいたします。

澤：アカデミア発の知財の一番のボトルネックは、

やはり費用だと思います。結局、大学で主体的に取ろ

うと申請してもほとんどが却下されてしまいます。では

企業に頼るのかというとそうでもなく、やはり本当はア

カデミアが基本特許をしっかりと取る必要があると思

います。１つ考えがあるのですが、研究費をいただい

て特許をつくるためのデータを出しているのに、研究

費を特許申請にも回せるような仕掛けがなぜできない

のかなと思っております。国の特許にしてもいいぐらい

のつもりでやっていて、国のお金をいただいて研究開

発をしているのに、特許についてはアカデミアで取れ

と言われており、結局、そこに一番ボトルネックを私

は感じています。

　

稲垣：結構、本質的な問題ではあるのですが、

ちょっとこのプロジェクトの事業の話からは外れるか

なと思いますが。

澤：ですけど、やはりそこが解決されないと、この

課題は難しいと思います。

岩﨑：澤先生がおっしゃることはよく分かります。や

はり大学というか研究者にとって知財は、重要なこと

であると思います。

澤：おっしゃるとおりです。

岩﨑：ですので、やはりアカデミアが特許を取得す

るときにはどのようにすればいいのかは重要な事柄で

す。ただ、特許は申請するにもお金が掛かるし、維

持もお金が掛かるし、それをどう扱うかはまた別の観

点からアカデミアにとっては結構な重荷になってきて

いると思います。そういう現実の問題があるので、や

はり知財に関する問題、こういうイノベーティブな事

業を行うときには非常に根幹の問題だと思います。こ

れはここの場ではなく、もうちょっと広い場で、国とし

てどのように取るべきか、それをどのように維持管理、
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活用するかを話し合うことは必要と思います。がんセ

ンターの土井先生、どうぞ。

土井：知財の取り方について、２つあるのかなと思っ

ています。アカデミアの先生たちは、意外とピカ新、

一発狙い、アカデミー賞狙いのところもあるのですけ

ども、今、企業さんが持っているリーディング化合物

が他の薬と組み合わせることによって新たな知財が生

まれる場合もあると思います。そういうところは意外と

見てないと思います。こういうものは企業さんとコラボ

レーションすることで得られることもありますし、逆に、

このフロアの中にいらっしゃる先生方もいらっしゃると

思うんですけども、私たちのようなところに来ると、私

たちは臨床側の目線で見ますので、こういうところの

知財がこの薬で取れたならこの薬は生きるよというふ

うにして実際に新たな知財を築かれた先生方もいらっ

しゃいます。そのようなものがあれば、ぜひとも私た

ちのようなとこにもご相談いただければというふうに思

います。

稲垣：知財の費用負担等については企業側として

も考えるところはあるかと思うのですが、いかがで

しょうか。

三澤：私も研究者で、企業として学の先生方と一緒

に共同出願したことあります。医療機器に関してはな

かなか特許の評価が低いということと、現実問題とし

て、なんで企業と一緒に出すかと考えたら、やはりお

金の問題が結構あると思います。先生方は単独で出

したいという気持ちはあるのですが、大学のほうでな

かなか費用をみてくれないということかと思います。で

は、先生と共同で出しましょうということで契約結んだ

というのが多々ありました。先ほどの澤先生が言われ

たお話というのはもっともな話かなというふうに思って

おります。

福島：澤先生の言われることはもっともですけれど

も、だからこそ文科省の橋渡し研究支援加速ネット

ワークプログラムでは、パッケージＡとして、申請する

ための資金は提供するようにしたのです。だけど、最

終的には法人の責任でもって知財管理経営は確立し

ていただかないといけないと考えております。だけど、

知財、その確保は非常に難しい。

知財はやはりサイエンスと一体なので、ものすごく重

要な基本特許を押さえていないといけないと考えます。

もう１つ大事なことは、企業さんと早い段階から交

渉すると、企業さんのほうで出願しておきますで、終

わってしまうケースが結構あります。だからこそ拠点の

先生方には周到に考えていただきたいと思います。

稲垣：発明者の権利をいかに守るか。これは、イノ

ベーションを進めていく上でのインセンティブとして非

常に重要なことだと思います。

これについては、企業側も否定はしないところだと

思うのですが、いかがでしょうか。

池浦：今、お話いただいた点も、あるいは特許に関

係する費用というのも非常に大事なポイントだと思い

ます。特許に関する費用のところは、明らかに特許ス

トラテジー、知財戦略に関するところで重要で、弊社

の中でも特許の維持費、出願費というのは、ばかに

ならないということで、どのようにすれば削減できるか

というのを、どの辺りで無駄が出ているのかは１回検

討したことがあります。

意外と翻訳費であったり、海外、特にマイナーな国

に対する維持費というのが高いのです。ですので、ど

ういった特許をどういった国に出願するのか、いつ見

極めるのかというのがものすごく大事で、それが知財

戦略だと思います。なので、出願されるタイミングでそ

ういったこともよくよく考えた上で出願されるのがいい

のかなと思います。

それと、最も大事なのは、やっぱり発明者っていう

のはどういう人が本当に発明者なのだという、その基

本的な考え方を企業とアカデミアできちんとそろえな

いといけないのだということかと思います。あとから企

業が入ってきてちょっとサポートしたからといって、本

当に発明者になるかというと、それはないと思います。

具体的にその発明に対してその人がどんな貢献をし

たのか、貢献だけではなく、クリティカルな役割を果

たしたのかということが明確になってない限りは、本

来、発明者ではないと思います。

福島：出願者が最終的な工業所有権の保有者とな

るのですが、発明人は何も言えない。しかもそこで契
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約をしてなかったらなしになる。

稲垣：そこの部分はね。

池浦：出願人のとこはそうですね。あと、出願人と

その権利をどうするかというのも契約の部分ですね。

岩﨑：知財関係でもう１点だけ。先ほど、アーリー

のコミュニケーションが非常に大事だと話がありまし

たが、そのリサーチの段階からいろいろと、アカデミ

アと企業とのコラボレーションしながらやると、そこに

やはり知財が、新しいものが生まれてくる場合があり

ます。そのときにどのようにシェアするか、質問は単

純ですけど回答は非常に難しいと思いますので一概に

は言えないと思いますが、このような場合に企業の方

はどのようなことをアカデミアに望まれますか？

稲垣：これはかなり難しいと思います。どなたかお

答えできますか？

池浦：非常に難しいですね。

岩﨑：だから、そういう認識であることを理解して、

本当のサイエンスだけのピュアなものだけではないこ

とが企業とのコラボレーションには出てくる。

池浦：そうです。研究の現場ですと、先ほども話し

たように、アカデミアとの共同研究はどんどんアーリー

になってきております。以前に比べて本当にプレコン

ペティティブなところの共同研究になっております。だ

から、その中で共同研究から出てきて、例えば新しい

ターゲットが出てきたとしても、そのターゲットのみで

本当に特許になるかというと、なかなかならない部分

もあります。そうすると知財っていうのはなかなか発生

しないと思います。

本当にアーリーなところで共同研究をする場合に、

どのぐらいの状況になったら特許出願するタイミング

であるかの擦り合わせをまずやります。その段階で１

回共同研究を終え、区切りを付ける。そこまでのとこ

ろはプレコンペティティブなところですが、特許は出さ

ないでノウハウだけの話になります。あとは大学の先

生方がどのぐらいのタイミングでそれをジャーナルに発

表していただくかというタイミングを決めればいいと思

います。

一方で、特許に関係するなという共同研究になれば、

先ほどお話があったような発明者をどうするか、出願

人をどうするかという議論があります。だから、ちょっ

と２つのステージに分けて議論をしているという状況

です。

岩﨑：いずれにしても、企業の方 と々のコラボレー

ションする場合には、アーリーなものであればあるほ

どそういう問題も必ず起こってくるので、アカデミアの

研究者の方々も、そういうものに関して意識を高めな

がら一緒に共同研究することが必要だと思います。

植田：この件で、知財の話ですが、要はその前の研

究の契約をどうするか、そこできちっと書いておく必

要があると思います。例えばアカデミアの先生、特に

基礎の先生方はいい人が多いので、話してしまうこと

が多いと思います。それが使われたりとかする可能性

がります。その辺をきちっと、切り分ける契約を最初

に結ぶという意識を持つことが大切かなと思います。

稲垣：おそらく契約と関係すると思うのですが、そ

の一方で知財に対してこの拠点事業でやっていること

は、ものに対してデータを付けるということによって価

値を増分するっていうのがこのプロジェクトの役割に

なるわけです。

その増分した価値を企業がどう評価してくれるかっ

ていうところは各拠点の先生方にとっても気になるとこ

ろかなと思います。ご自身が行ったデータ等について

どう評価されているか。先ほど土井先生の話が新た

な知財を取るために役に立っているというコメントだっ

たかと思うのですが。いかがでしょうか。

土井：皆さんご存じのように、アーリーシーズに関し

ては、例えば、今出ている某 PD-1 抗体は 200ぐら

いのクリニカルトライアルを、未承認で行っております。

そのほとんどが併用療法になります。その中の約２割

から３割はアカデミアシーズの併用となりますが、やは

りその中で知財が発生した場合、多くは企業さんに帰

属するっていうような形のものが多いです。そうすると

やはり、そこの部分を我慢して新たな世界に入るか入
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らないかというところが非常に問題になるので、企業

さんとの話し合いも私たちが慣れていかないといけな

い部分はあるが思うのですが、その辺りは米国の中で

はうまく行っていると聞いています。　

日本の中で製薬協の方々がそういった未承認薬の

IIT をやるときに対して、アカデミアの方 と々コラボレー

ションするときの知財のやり取りの仕方について、な

んらかの方針を立てていただければ、非常にやりやす

くなるとは思います。

稲垣：知財に限らずアカデミアのほうでやっていた

だいた試験データに対する企業側からの価値評価に

関する方針っていうことですね。

土井：評価のところも、現状ですとメインの取り分

は無償で薬を提供したほうになっています。

稲垣：データとして勝手に使われていると。

土井：やはりその辺りの不条理は現場としては感じ

てしまっているところはあります。

稲垣：もしほかの拠点の先生方で何かそういう感想

をお持ちのところがありましたら。清水先生。

清水：このプロジェクトが始まったころは、大学な

んかでそんなことできないでしょうというところから始

まって、できたとしても変なノイズが入るのは勘弁して

くださいみたいな状態でした。なおかつ、最終的に出

たデータに関してはもう100％ただでいただきますみ

たいな話で始まっておりました。そうじゃないと提供

すらしてもらえない状況でした。

最近になってようやく、拠点の実力が少し付いたと

いうことの反映だと思うのですが、いいデータが出て、

それを先に進めることになった場合、それをアプリシ

エイトする形で、対価って言うと変ですけども、デー

タを加えたことによる価値の増大分を評価していただ

けていると思います。ようやく少しずつ状況は良くなっ

てきているかなという感じです。

ただ、製薬の場合は、薬を出すということ自身は治

験をするということとほぼイコールなので、それ以外で

出すってことは普通、よっぽどのことがない限りあり得

ない話なのですが、機器とか、あるいは実際に細胞

なんかで言うと製造プロセスで使うような材料とかを

提供いただいたり協力いただいたりする際に、研究用、

臨床研究だったらいいのですが治験にするんだったら

出せませんと言われることがあります。要するに責任

が治験だと増大するような誤解があるのではないかと

思います。ですが、治験でやるほうがむしろ責任範囲

が明確で、臨床研究で使われて、もしそれで何か事

故や不具合があった場合には、むしろそちらの責任の

ほうが大きいはずなのに、まだそういう誤解をされて

いるようなメーカーさんがあるというのが非常に残念

なので、その辺、メーカーさんのほうの団体としても、

むしろ治験に出すほうが安全だと、責任範囲が明確だ

ということをもうちょっと周知してほしいなと思います。

稲垣：研究資材の提供に対する問題がちょうど提起

されたわけですが、何かございますか？

三澤：その辺に関しましては、未承認品の提供に関

しては臨床研究、治験問わず、ガイドラインありまして、

業界の中で徹底を図っております。おそらく今の問題っ

ていうのは、業界でなくて部材を供給している会社さ

んとかそういうところ辺が起こしている問題なのかなと

思いますが、業界としてもそれは発信していかなけれ

ばならないかなと思っております。以上です。

鈴木：いいですか。再生医療の分野ではいろんな

企業、資材メーカーも含めて、直接医療とちょっと距

離がある人たちもおります。そういう意味では先生の

ご指摘のガイドライン的なものとか、あるいは意識と

いうのを高めてくような形の問題の指摘があったとい

うことを、今後、われわれの課題にしていきたいと思

います。ありがとうございます。

岩﨑：もう時間が来ましたので、中途半端な感じも

なきにしもあらずですがこのセッションを終了させてい

ただきます。この AMED の事業では、企業とのコラ

ボレーションというのは本当に大きな問題で、成果と

して企業の方が引き受けて世に出すことが求められま

すので、いろいろな意味でコラボレーションは必要に

なってきます。この革新的な医療技術創出拠点から

出てくるシーズ、面白いものが多く出てきましたけども、
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最終的には企業の方に引き受けていただかないといけ

ないということで、このようなパネルディスカッション

が企画されましたけれども、もちろん今回で解決され

るわけでもなし、ケース・バイ・ケースも多いと思います。

いずれにしても企業の方から出たコメントは、それ

から同様にアカデミアの先生方から出た言葉も、コミュ

ニケーションをいかに促進して、真摯な話し合いをす

るのか、それができるのか。その大事さ、その大切

さが今日のところでよく言われていたのではないかと思

います。知財１つにしても、それから開発シーズのマー

ケティングのポテンシャル１つ取っても、そういうこと

も含めて早期の段階から双方でいろいろとディスカッ

ションしながら１つの着地点を目指す必要がなるのか

なと思います。

それから、開発が駄目なときは企業の方からは、「こ

れは駄目ですよ」と言う勇気もぜひ持っていただきた

い。あの先生がへそを曲げられると困るとか、企業

の方からそういうことも聞いた覚えがあります。この点

はアカデミアの先生方としては反省すべきところで、こ

の事業は 10 あって１でもうまくいけば素晴らしい成

功例で、元来は製薬協のデータにもありますように

３万分の１とか、そういう類いの成功確率です。この

AMED の事業ではそれに比べると非常に成功確率

が高い結果となっておりますので、非常に素晴らしい

ものだと思いますが、難しい作業であることは間違い

ありません。以前よりはアカデミアの先生方と企業の

方が本音で開発品のポテンシャルを語り合うことが少

しずつできるようになってきているというふうに私は思

います。今後もそういう話し合いを通じることでより双

方が良い理解を持ちながら、いいものを社会に実装さ

せる、社会に還元するということを目指していきたいと

思いますので、よろしくお願いいたします。

稲垣：今日は産業側から望むことって形ではあるの

ですが、アカデミアからこういう要望があった、そして

こういうプロジェクトで活動していることは各業界の中

でも広く浸透していただいて、何かあったら拠点をの

ぞきに行ってみようと、そんなような形で話を進めて

いただけるとありがたいので、またよろしくお願いいた

します。

岩﨑：では、このパネルディスカッション「医療技術

開発の更なる飛躍　～企業からアカデミアに望むこと

～」、パネルディスカッションを終了させていただきま

す。どうもご協力ありがとうございました。
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皆さま、おはようございます。本日は革新的医療技

術創出拠点プロジェクト、平成 27 年度の成果報告会

にご参加いただき、誠にありがとうございます。文部

科学省を代表して、一言ごあいさつ申し上げます。

申し上げるまでもなく、政府におきましては医療、

介護、健康関連産業をわが国の成長産業とし、わが

国発の革新的な医薬品、医療機器等を創出すること

を目指しております。その中でも文部科学省におきま

しては、大学、研究機関等を中心として研究開発や

人材育成を推進し、その成果を応用へつなげるため、

関係府省や産業界の皆さまと連携し、積極的に取り

組んでいるところでございます。

大学等の基礎研究の成果を臨床につなげるための

橋渡し研究は、平成 19 年度から開始しているところ

でございます。平成 24 年度からは現行の橋渡し研

究加速ネットワークプログラムとして発展させ、拠点機

能の充実、自立化、あるいはシーズの戦略的な育成、

拠点間のネットワーク化等に重点的に取り組んできて

いるところでございます。

平成 26 年度からは厚生労働省の事業と連携し、

革新的医療技術創出拠点プロジェクト、として一体的

な運営を実施しているところでございます。平成 27

年度からは日本医療研究開発機構、AMED にプロ

グラムを移管し、基礎から臨床へ一貫した支援を行う

ことにより、さらに研究開発を加速させることとしてご

ざいます。

こうした取り組みの成果として、これまでに両省事

業合わせて計 79 件の医師主導治験の届け出が出さ

れるなど、実用化に向けた動きが進んでいるところで

ございます。今年度は心疾患に対する細胞シート治療

や、がんに対するレーザー療法等が承認を取得して患

来賓挨拶

原　克彦
文部科学省研究振興局ライフサイエンス課　課長

者さんの下に届いております。さらに、脊髄損傷に対

する細胞療法や、がんのウイルス療法が、厚生労働

省の指定する先駆け審査制度の対象に選ばれたとこ

ろでございまして、今後も次 と々革新的な医療が実現

することが期待されているところでございます。

各拠点の体制についても、専門人材の強化を図る

など整備を進めているところでございます。昨年 10

月からは新しい取り組みとして、大阪大学、東北大学、

東京大学の３拠点がジャパン・バイオデザインプログ

ラムを開講しておりまして、拠点等において研究開発

を強力に推進する次世代の人材の育成にも取り組ん

でいただいているところでございます。

さて、現行の橋渡し研究加速ネットワークプログラ

ムにつきましては、平成 28 年度で５年の最終の年を

迎えることになってございます。これを受けまして、現

在、文部科学省におきましては、今後の橋渡し研究

の推進方策について検討するための作業部会を設置

しているところでございます。現在まで何回かの議論

をさせていただいて、今後必要な機能について議論を

進めているところでございますけれども、いずれにしま

しても引き続き、厚生労働省、あるいは AMEDとも

連携をしながら、大学等から生み出された基礎研究

の成果を実用化につなぐ仕組みとしてどのようなもの

が必要かということについて、文部科学省としても結

論を得て、引き続き進めていきたいというふうに考えて

いるところでございます。

最後になりましたけれども、プログラムディレクター、

あるいはプログラムオフィサー、サポート機関、各拠

点の関係者の皆さま、それからこの事業を支えていた

だいている AMED の関係者の方々に、この場を借り

て厚く御礼申し上げますとともに、本日ご出席の皆さ
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まにおかれましても引き続き事業の推進にご協力、ご

支援をいただきますとともに、併せて文部科学省の進

めておりますライフサイエンス研究全体へのご指導、

ご鞭撻をお願いいたしまして、私のごあいさつとさせ

ていただきます。本日は誠にありがとうございました。
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抗 CD4 抗体

シーズ発表 ＜がん＞

中面　哲也
国立がん研究センター先端医療開発センター

　免疫療法開発分野　分野長

皆さん、おはようございます。本来であれば開発者

であります東大の松島教授がここに立っているべきで

すけれども、今日は所用がございまして、代わりに私

が発表させていただきます。抗 CD4 抗体ですけれど

も、脱フコシル化ヒト型化抗 CD4 抗体のがん治療抗

体としての臨床開発というタイトルでございます。４年

ほど前に松島先生が学会発表されたときに、これはも

ういいシーズに違いないということで、私のほうから声

掛けさせていただきまして、会場では CD4 を除去す

るとは何事だと、AIDS みたいになるんじゃないかと

か、ヘルパーＴ細胞は重要に決まっているとかいう質

疑応答もあったんですけれども、私はこれはきっとい

い薬になると信じまして、松島先生に声を掛けさせて

いただきました。

松島先生も、これをどうやって臨床したらいいのかっ

て困っておられるということでございましたので、私の

ほうで、まず東病院に来て講演していただいて、大津

先生の EPOC につないだということであります。

これは３年前に幸い、厚労科研費、のちに AMED

に採択されまして、３年間の非臨床研究が間もなく終

わるところでございます。そのときの目的ですけれども、

ヒト型抗 CD4 抗体、IT1208 の GMP 基準生産と

GLP 基準での安全性・毒性試験の実施、計画立案

と実施、固形がん患者への抗体単独投与によるFirst 

in human 医師主導治験、プロトコル作成、および、

さまざまながん治療への応用可能性を検証するという

ことになっております。

松島先生はご存じのとおり、複数のケモカインの発

見者として世界的に有名な研究者でいらっしゃいます

けれども、協和発酵キリンが開発した強力な ADCC

活性を付加した抗CCR4抗体の、実は開発者でいらっ

しゃいます。この CD4 陽性細胞除去抗体を使います

と、同種造血幹細胞移植において起こる GVHD を

軽減できるということを発表と特許出願されておりま

す。東大発ベンチャー IDAC セラノスティクスを創設

されまして、次にこれを臨床応用ということだったので

すけども、GVHD の軽減では臨床試験は難しいとい

うことで、固形がんに研究を展開されました。

この抗体は協和発酵キリンの持つフコース除去によ

る強力な ADCC 活性を増した抗体でございます。抗

CCR4 抗体と同様です。さまざまな特許を出願され

ておられまして、GVHD の除去、あるいは固形がん

治療剤、チェックポイント抗体との併用、あるいは、

先ほど抗 PD-1 抗体のご発表がありましたが、抗

PD-1 抗体はじめ免疫チェックポイント阻害剤には自

己免疫の副作用がございますけれども、これも軽減

できるという特許を出願されております。この抗体は

アフィニティが極めて強く、IgG１抗体で、ポテリジェ

ント技術を用いた ADCC 活性が極めて高いヒト型抗

体でございます。

CD4 陽性細胞をなぜ除去するといいのかというこ

とでございますけども、教科書的にはヘルパーＴ細胞

は重要だということになっているのですが、抑制性の

Ｔ細胞、レギュラトリーＴ細胞をはじめ、私たちの想

像以上に、がんの環境では CD4 陽性細胞が免疫に

対して悪さをしているということが分かってきました。

そこで松島先生らはマウスモデルでこの CD4 陽性細

胞を除去することによって、CD8 陽性Ｔ細胞が、が

んに入って増殖して、メモリー化してがんを除去すると

いうことを見いだしてこられました。

これはマウスにメラノーマ細胞を移植して抗 CD4

抗体で治療した実験のデータですけれども、青色の
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三角が抗 CD4 抗体単独治療。さらに橙色のバツ印

が抗 PD-L1 抗体との併用治療でございます。ご覧に

なって明らかなように、抗 CD4 抗体単剤でも抗腫瘍

効果があるのですけども、抗 PD-L1 抗体と併用しま

すと劇的な抗腫瘍効果を見いだします。

これはわれわれの研究室でやった非臨床研究で

すけれども、実際のこの IT1208 という製剤を in 

vitro で健常人、あるいはがん患者から採ってきた採

血に入れまして、CD4 陽性細胞が除去されるかどう

かというのを見た実験であります。ご覧のとおり、Ｔ

細胞のうちの７割、６割ぐらいが CD4 陽性細胞です

けれども、試験管の中で抗 CD4 抗体、IT1208 を

入れますと、６時間、24 時間でほとんど完全に除去

できることが解っております。

国立がん研究センター東病院の単施設での臨床試

験、医師指導治験を予定し、プロトコルを作成しまして、

来年度秋からの First in class の First in-human

の医師主導治験を計画しております。投与量としまし

ては、マウスの実験、動物実験から得られましたデー

タから、0.1ミリグラム・パー・キログラムを用量レベ

ル１ということで、１ミリグラム、３ミリグラムと増量し

ていく試験ですけれども、１回投与で安全性を見まし

て、問題なければ１週間後に２回目を投与するという

スケジュールになっておりまして、１回投与で毒性が

出れば下げていく、という臨床試験のプロトコルになっ

ております。

それぞれ２回投与で、最初は３例、最大６例観察し

まして、用量レベル１から２、３に上げていく試験であ

りまして、最大耐用量と推奨用量を決定して、付随的

にこの抗 CD4 抗体がもたらす CD4 陽性細胞除去効

果、あるいは CD8 陽性細胞がちゃんとがんに入るか

といったようなことを検証する医師主導治験になって

おります。

これが概観ですけれども、３年前に厚労科研費に

採択されまして、この３年間で GMP 製造、GLP の

安全性・毒性試験、臨床試験プロトコル作成がほ

ぼ終了した段階になっております。AMED に医師主

導治験として次の３年間の研究費を申請しまして、幸

い、額は減らされそうではありますが採択される予定

になっております。来年度秋か冬には国立がん研究

センター東病院におきまして、EPOC の下で First in-

human、固形がん患者を対象にした抗 CD4 抗体単

独による医師主導治験の開始が計画されておりまし

て、計画どおり実施する予定でおります。

この臨床試験につきましては、随伴研究であります

患者の免疫状態の解析、あるいは薬理動態解析とい

うのが極めて重要でございまして、それにもお金が掛

ります。不随研究ではできれば生検、メラノーマとか

がんの生検ができるような患者さんを優先的に入れ

て、この抗 CD4 抗体の投与により、CD4 陽性細胞

が除去されることによって CD8 陽性Ｔ細胞がちゃん

とがんに入って抗腫瘍効果を示すというPOC をしっ

かり取れるような試験にしたいとわれわれは考えてお

ります。

これまでの基礎研究で得られておりますように、抗

CD4 抗体は単独でマウス実験におきましては抗腫瘍

効果を見いだしますが、先ほど示しましたように、抗

PD-1 抗体や抗 PD-L1 抗体との併用、あるいは、今

日は示しませんでしたけれども、抗がん剤との併用、

がんワクチンとの併用、細胞療法との併用効果につき

ましても基礎実験レベルで証明されておりまして、最

初に示しましたように、GVHD を抑える効果もござい

ます。さらにはチェックポイント阻害抗体の自己免疫

の副作用を抑える効果もございますので、単剤として

の承認はもちろんのこと、併用療法としての適応拡大

が大いに期待される抗体でありまして、免疫チェック

ポイント阻害抗体では本庶先生の抗 PD-1 抗体の開

発がありながら欧米に大きく遅れを取っている日本で

ございますけれども、この抗 CD4 抗体、CD4 陽性

細胞除去抗体ということで再び日本から、日本発の素

晴らしいシーズとして承認されるような薬になっていく

ことを期待して、私の発表を終わりたいと思います。あ

りがとうございました。
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シーズ発表 ＜がん＞

新規癌治療剤 HVJ エンベロープベクターの開発

金田　安史
大阪大学　大学院医学系研究科　遺伝子治療学　教授

大阪大学の金田でございます。私どもが研究して

いるのは、HVJ、別名センダイウイルスです。これは

1950 年代に日本で発見をされましたマウスの肺炎ウ

イルスで、ヒトの病原体ではありません。受容体はさ

まざまな細胞に存在しますが、特にヒトがん細胞で豊

富に発現していることが分かっています。細胞融合を

起こすウイルスとして非常に有名で、約15 キロベース

の RNA ゲノムです。これを紫外線で照査をした HVJ

エンベロープ（HVJ-E）は完全にウイルス複製能も、

ウイルス蛋白の合成能も失っていますが、我々はこれ

に抗腫瘍効果があることを見いだしました。

この結腸がんの腫瘍を移植したマウスに HVJ-E を

投与すると、腫瘍が消失します。そのマウスに同じ腫

瘍を移植すると、完全に腫瘍を拒絶します。こういっ

たマウスの体内では腫瘍に対する NK 細胞が非常に

活性化し、細胞傷害性Ｔ細胞（CTL）の活性が増強

してくることが分かりました。すなわち、HVJ-E は抗

腫瘍免疫を活性化する作用があるということです。

さらに、この HVJ-E をさまざまなヒトがん細胞に

かけると、量に依存して生存低下を示すことが分かり

ました。この作用を受けたがん細胞は、アポトーシス

を起こします。しかし、皮膚から取った正常な線維芽

細胞は全く失われないことから、がん選択的な細胞

死を誘導できることが分かりました。

そのメカニズムですが、HVJ-E の中に含まれるウ

イルス RNA ゲノム断片が細胞質内のレセプターで

あります RIG-I/MAVS に認識されて、転写因子の

IRF1、３、７などを活性化します。免疫細胞、特

にマクロファージは樹状細胞に作用すると、CCR5、

IP-10といったケモカインを分泌して、免疫細胞を腫

瘍組織に呼び寄せます。さらに、IFN- α、IFN- β、

IFN-γを産生して、NK 細胞や細胞傷害性Ｔ細胞の

活性を増強して、抗腫瘍免疫を活性化することが分か

りました。

一方、これががん細胞に入ると、細胞死関連因子

の Noxa や TRAIL といった遺伝子の発現を、がん

細胞選択的に発現増強できます。それによってがん

選択的な細胞死誘導を起こすことが分かりました。さ

らに膜融合による刺激で、細胞質内のカルシウム濃度

が一時的に高まってがん細胞死を誘導する場合もあり

ました。また、この HVJ-E のＦ蛋白が樹状細胞やマ

クロファージを直接刺激して IL-6、IL-18 を分泌させ

ていること、特に IL-6 は免疫を抑制する制御性Ｔ細

胞の機能を低下させることも分かりました。

臨床用 HVJ-E はベンチャー企業によって既に開発

が進められています。最終製剤は、直径 22nm の均

一で極めて安定した凍結乾燥製剤です。この臨床用

HVJ-E を用いて、阪大病院では 2009 年に進行性

メラノーマを対象とした臨床研究が行われました。一

過性の発熱等の有害事象が報告されましたが、ほと

んど重篤な有害事象はありません。一方で、例えば（ス

ライド 6 左下の）１番の標的に HVJ-E を投与すると

病変が消失しますが、少し離れた５番には投与してい

ないにもかかわらず病変は消失しました。４カ月後に

この患者さんの大腿部の転移病変はなくなり、脱色

素斑が多発しています。

このような患者さんでは、NK 細胞の活性が上昇

し、細胞障害性Ｔ細胞を活性化するIFN-γ値が上昇、

そして Th1 細胞の活性化が見られました。この臨床

研究の結果を基に、さらに用量を上げて、現在、医

師主導治験を行っており、今月に最終例が投与され

る予定です。
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終了した低用量群の結果について、この患者さんで

は、投与によって標的部位３つの腫瘍が崩壊し、強

い炎症が生じています。病理組織を見ると、全く腫瘍

細胞が消失していました。さらに肺転移も縮小、リン

パ節、転移リンパ節の増大も阻止できていることから、

全身性の抗腫瘍免疫が局所投与によって誘導される

という可能性が示唆されました。

この患者さんの病変サイズについて、標的病変はほ

とんど消失していますが、非標的病変の１つにおいて

腫瘍サイズが大きくなっています。この病理所見を見

ますと、ほとんどのがん細胞はアポトーシスを起こして

います。その周囲に著しい CD4、CD8 の浸潤があり、

非常に強い炎症が生じていました。奥には一部、腫

瘍細胞の残存が認められました。２例目、３例目もほ

ぼ病変サイズの推移は同様ですが、３例とも NK 細

胞の活性が上昇するという結果が得られました。

もう１つは前立腺がんを対象として、腫瘍内単回投

与と皮下投与 3 回を、２サイクル繰り返して行う臨床

試験で、重篤な有害事象は認められませんでした。

腫瘍径における判定では安定（SD）4 名、進行（PD）

2 名でしたが、バイオマーカーの PSA 判定では完全

奏功（CR）を示す症例が 1 例現れています。現在、

医師主導治験フェーズⅠを行っています。

また、非常に侵襲性の強い悪性胸膜中皮腫の医師

主導治験も開始しております。がん細胞、正常胸膜上

皮にあるHVJ の受容体に作用させると、がん細胞選

択的な細胞死が認められます。この細胞をマウスの

胸腔内に播種して HVJ-E を投与しますと、シスプラ

チンよりも有意な生存率延長が認められました。

現在の HVJ-E の問題点は、赤血球凝縮を起こす

ために血管内投与ができないことです。そこで、その

責任因子である HN タンパクを欠損させて、さらに

抗腫瘍免疫を誘導、活性化できるIL-12 を膜に持つ

IL-12 結合型 HVJ-E の開発に成功しました。マウス

のメラノーマを肺に転移させて、この高機能化 IL-12

結合型 HVJ-E を静脈内投与すると、腫瘍層や転移

巣の数を有意に減少させることができました。

現在、メラノーマ、悪性胸膜中皮腫、前立腺がん

のフェーズⅠを行っておりますが、特にメラノーマと悪

性胸膜中皮腫に関しては、将来は免疫チェックポイン

ト阻害抗体との併用、あるいは抵抗性症例に対して

行って薬事承認に結び付けたいと考えています。これ

は HVJ-E 感受性腫瘍パネルですが、ほとんど全ての

ヒトがんで感受性がありますので、将来的には適応拡

大して、高機能化 IL-12 結合型 HVJ-E の全身投与

によって多発性転移を持つがんの治療に結び付けた

いと考えています。
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遺伝子組換えヘルペスウイルスを用いたがんの
ウイルス療法の臨床開発

シーズ発表 ＜がん＞

藤堂　具紀
東京大学医科学研究所　先端医療研究センター

　先端がん治療分野　教授

よろしくお願いいたします。遺伝子組み換えウイルス

を用いたがん治療開発というプロジェクトでございま

す。がんのウイルス療法と申しますのは、増えるウイル

スを用いた新しいがんの治療法でございまして、ウイ

ルスの遺伝子を操作して、がん細胞だけで増えて、が

ん細胞だけを破壊するようなウイルスを人工的に作っ

て、それを薬として使うという治療法でございます。感

染したがん細胞はウイルスによって直接殺される、ま

た、がん治療用のウイルスは正常組織を傷害しないと

いうのがキーでございます。

現在、われわれが開発を進めておりますのは、

G47デルタという第３世代の遺伝子組み換え単純ヘ

ルペスウイルス１型でございます。これは単純ヘルペ

スウイルス１型の３つのウイルス遺伝子を改変してござ

いまして、そのうち２つの遺伝子改変は主にがん細胞

だけで増えるような仕組みを与えております。３つ目

の、第３世代で新たに加えたウイルス遺伝子改変が、

さらに抗がん免疫を強力に引き起こす、それから、が

ん細胞だけよりよく増える、というような特徴を持たせ

ています。

実際にこの G47デルタがどのように効果があるか

というのを、マウスの皮下腫瘍のモデルを使って調べ

たのがこの実験でございまして、皮下腫瘍にウイルス

を直接投与した場合、どのように増殖を抑制するかを

調べてみますと、G207という第２世代に比べまして、

第３世代のわれわれが開発したウイルスは格段に抗腫

瘍効果が増加している。すなわち、G47 デルタとい

うのは既存のがん治療用ウイルスに比べて、抗がん効

果が非常に改善している、また、安全性が非常に促

進しているというような特徴がございます。

これが G47デルタのその他の特徴をまとめたスラ

イドでございますが、まず G47 デルタはあらゆる固

形がんに有効であるということが判っています。例え

ば、これは再発前立腺がんに対する実験でございま

すし、これは悪性中皮腫の胸腔内播種に対する実験

でございまして、いずれも非常に高い効果を示してお

ります。それから、G47 デルタは抗がん免疫を強力

に引き起こすというのが特徴でございます。両側に皮

下腫瘍を作って、その左側だけに G47デルタを投与

しますと、左側の腫瘍は消失しますが、右側の腫瘍に

対しても効果が現れ、これは実は 100％、抗がん免

疫を介した効果であることが判っております。

さらにこれは最近話題となっておりますがん幹細胞

です。これはがんの再発ですとか転移の要因となって

いると言われておりますが、このがん幹細胞を G47

デルタは非常に効率よく殺します。この実験はがん幹

細胞だけで作ったマウスの脳腫瘍に対して G47デル

タを投与すると非常に効果が高いということを示してお

ります。

本プロジェクトの開発の最終目標は、この G47デ

ルタを製造販売承認に持っていくということでござい

まして、日本初の国産がん治療ウイルス薬として承認

を目指しております。それによってがんのウイルス療法

の実用化と普及を図り、さらには日本の国産の革新的

創薬に繋げていきたいというふうに考えているわけで

あります。

実際にはこの G47デルタを臨床開発するに当たっ

ては、その臨床用製剤を作らなくてはなりません。そ

れを実際にはわれわれが自ら行ったわけでございまし

て、技術開発、それから SOP の作成を基に、東京

大学医科学研究所の治療ベクター開発センターという

製造施設において自らのチームで臨床ロットを製造し
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ております。これは実際には国産初の臨床用ウイルス

製剤の製造でございまして、大学内施設においても治

験薬がきちっと作れるということを初めて示したもので

はないかと思います。

これを基に再発膠芽腫に対する G47デルタの臨床

研究、いわゆる First in-human 試験、世界で初め

て G47デルタをヒトに使うという臨床試験を平成 21

年から５年間、行っております。末期の悪性脳腫瘍の

患者さん、一般的に余命が３カ月から６カ月の患者さ

んに対して脳腫瘍の中に直接 G47デルタを投与して、

安全かどうかを見るというような臨床試験を行ったわ

けでございます。

安全性を見る試験でございますから、有害事象、

いわゆる副作用がどのぐらい出たかというようなことが

結果の全てでございますが、それによりますと、( 中略 )

　この G47デルタの脳腫瘍内投与が安全に行えると

いうことを証明したわけでございます。

これがそのときの臨床試験の実際の MRI 結果でご

ざいますが、短期的にはまず、このようにウイルスを

投与すると腫瘍の中がごそっと抜けてくるというのが

非常に短期間で起こります。そこを病理組織で見てみ

ますと、悪性脳腫瘍細胞がたくさんあったところにウ

イルスを１回投与しただけで、ほとんど腫瘍細胞がな

くなってしまいます。これはウイルスを投与した直後、

すぐに増えて、直接腫瘍細胞を破壊するからであろう

と考えられます。

もう１つ、すぐに MRI で見られる効果は、腫瘍全

体が一見、膨らむような現象が見られます。これは極

めて短期間にがん細胞に対してリンパ球が多く入り込

んでくるということが原因だということがほぼ判ってお

ります。長期的にはこのように、いったん膨らんだよ

うに見えた腫瘍がどんどん消えてなくなったような症

例もありました。

また、平成 25 年からはホルモン療法抵抗性となっ

た再燃前立腺がんに対する臨床試験も始めておりま

す。これは前立腺摘出を受けていない患者さんで、ホ

ルモン療法が効かなくなった患者さんに対して、前立

腺の中にウイルスを投与して、これを最初のコホートで

は２回投与、その後、大丈夫だったら３回投与、その

次のコホートでは４回投与というふうに投与回数をどん

どん増やしていっても大丈夫かどうかという臨床試験

を行い、結果的には前立腺内に安全に反復投与が可

能であるということが判っております。すでにこの臨床

試験は終わりに近づいているところです。

また、同じ平成 25 年からは嗅神経芽細胞腫という

頭蓋底にできるまれながんに対する臨床試験も行って

おります。これも治すのが非常に難しいがんでござい

ますが、腫瘍の中に直接ウイルスを打つということを

何回も繰り返して、安全かどうかを見ております。実

際に２例目の患者さんは 12 回の反復投与を行って、

腫瘍が小さくなったということが見られておりまして、

G47デルタを何回反復投与しても安全だということが

今のところ判っております。

これを踏まえまして、医師主導治験が最近開始され

ております。これは膠芽腫を対象とした G47デルタ

の PhaseⅡ臨床試験でございまして、残存、あるい

は再発した膠芽腫が対象でございます。脳腫瘍の中

にウイルスを直接投与しますが、今回は最大６回まで

繰り返し投与を行って、１年生存率をエンドポイントと

しています。すなわち、標準治療にウイルス療法を上乗

せして生存期間が延長するかどうかを検討するという

臨床試験でございまして、PhaseⅡから治験がスター

トしたというのが画期的なことではないかと思います。

これはオーファンドラッグ制度とか、あるいは先駆

け審査指定制度を活用して、最短ルートで日本におい

て製造販売承認申請に持っていきたいというふうに企

図しているところでございます。平成 26 年７月 30 日

に治験届けを提出し、そのあと実際には日本ではカル

タヘナ法がございますから、それに対する第一種使用

規程の承認を得まして、昨年の５月から被験者登録が

開始されているところでございます。

世界のウイルス療法の開発状況を見てみますと、実

はアメリカにおいて、いわゆる第２世代、G47デルタ

より１つ低い世代のものに関して、悪性黒色腫に対す

る臨床試験が Phase Ⅲまで終わって有効性が証明

されております。これはおそらく、局所治療が抗がん

免疫を介して全身に作用して生存期間を延長するとい

うことを初めて示した臨床試験ではないかと思います

が、これを基に昨年の10 月には、アメリカの規制当

局が先進国で初めてのウイルス療法薬を認可しており

ます。すなわち、ウイルス療法というのはもうすでに現

実に使われる時代になったということであります。

G47デルタはより安全性が高く、治療域が広いと

いうものでございますから、なんとか日本での開発を
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加速する必要があるということでありまして、これに対

する国のサポートとして、つい最近、2016 年２月10

日に先駆け審査指定制度の対象品目に選定されてお

ります。指定基準というのはこのようなことでございま

すが、これによって承認審査期間の短縮と、それか

ら開発の促進支援が得られるということになっており

ます。

今後のハードルですが、ここに並べたとおりでござ

いまして、前例のない治験でございますから、それに

対する規制対応と、このあと治験を積み上げていかな

ければいけませんから、臨床、非臨床に対する資金

とマンパワーをどうやって確保するかです。なんと言っ

ても治験患者を効率的にリクルートする必要がありま

すし、さらには最終的には製造ラインの確立を早く成

功させなければいけない。さらに国内のウイルス療法

確立と普及のためには、ほかのがんや投与法の適応

拡大につなげる臨床試験をどんどん促進しなくてはい

けませんし、G47デルタの製品化を見据えた、次の世

代の製品を開発していく必要があります。これらのハー

ドルを乗り越えて初めて国民の新たな治療選択肢に

つながるということでございます。以上でございます。
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シーズ発表 ＜がん＞

特定遺伝子異常（HER2）を有する
肺がん患者への個別化治療研究

木浦　勝行
岡山大学病院　教授

岡山大学の木浦です。今日は貴重な機会をいただ

きありがとうございます。私どもは、検体収集と解析

のシステムの構築についての発表をさせていただき

ます。これはカドサイラという薬で、すでに乳がんで

は適応を取っております。T-DM1といい、HER2 抗

体にビンカアルカロイド系抗癌剤の抗がん剤を結合

させ、それが HER2 陽性のがんの表面に結合して、

T-DM1 が細胞内に取り込まれ、がん細胞の中でそ

の抗がん剤を溶出し、がん細胞を殺すというものです。

この薬により再発乳がんの生存効果延長を示すという

ことが、EMILIA 試験ですでに証明されています。

HER2 肺癌関連の研究も当教室で行っていたこと

もあり、これを私どもやろうかと思い、中外製薬のほ

うに医師主導治験ということでお願いしたのですが、

最終的に親会社であるロシュ、F・ホフマン・ラ・ロシュ

のほうにお願いいたしまして、直接米国でお願いしまし

たところ、薬剤無償提供のオーケーをいただきました。

僕らの提案は、彼らは全然思い付いてなかったみ

たいですが HE 染色と免疫染色をうまくやれば、ビジ

ネスチャンスになると思って、彼らも僕らの提案を受け

たあとで企業が主導で私たちと同様の臨床試験を開

始しております。

これが概要でございますが、進行非小細胞肺がん

のシスプラチンベースの化学療法が終わった患者さ

ん、セカンドラインに免疫染色３本プラス、それから

免疫染色２本プラス、かつ FISH 陽性、で、ここは

企業主導と違うところでありますけど、Exon20 の遺

伝子変異陽性、これは前臨床で T-DM1 が効くとい

うデータがございます。これにも着目いたしまして、私

たちは HER2 変異陽性患者も組み入れることとしまし

た。ここの部分が F・ホフマン・ラ・ロシュの治験と

違うところでございます。おそらくメーカーから言うと

ビジネスにならない部分で、ここはやらないというとこ

ろであります。

中四国の病院で1,000 例の HER2 陽性患者を集

めて、その中でスクリーニングを行って、第Ⅱ相試験

を行います。これは本来２年間で集積し、計３年間

の予定で行う予定でしたが、昨年、福島代表から１

年でやりなさいと言われて、猛烈な勢いで症例集積し

てまいりました。

主要評価は RECIST 1.1を用いた抗腫瘍効果、そ

れから副次評価項目は、安全性・毒性でございます。

開発ロードマップも通常どおりののんびりとした４年

計画で行っていたのですが、福島先生からのアドバイ

スが入りまして、最初の３年間でゆっくり症例集積しよ

うと思っていたのを、もう１年間で1,000 例集めると

いうふうに急遽、方針を転換いたしまして、１年でほ

ぼ 1,000 例集めかけたのですが、資金が尽き、焦げ

付いて、12 月の末にこのままいくと1,000 万の赤字

が出るというようなことになりまして、ちょっとブレーキ

を掛けざるを得ませんでした。

―AMED のお金って前倒しできないんですよね。

残念ながら資金が尽きてしまいまして、12 月の末に

ちょっと不時着のような形になるという残念な事態に

なっております。ロシュが行っている企業治験は終わっ

たみたいですけど、これは HE で、陽性になった症例、

FISH 陽性の症例だけを対象としている。一方、遺伝

子変異はものすごくパーセントが少なくなりますから、

その部分には企業は手を付けない。

われわれはアンメットニーズって、要するに企業が

手を付けない部分、アカデミアですのでそういうとこ

ろもやっているわけです。われわれ、約1,000 例の
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中四国での肺癌患者レジストリを構築しまして、効率

的に治験を行う体制をとっております。とくに遺伝子

変異の症例はともかく少ないですが、なかなかいい効

果を出すのではないかと期待しております。

これがわれわれの置かれた状況でありますが、

中四国でアライアンスの体制を構築し、効果的に

HER2 陽性の肺がん患者を見いだすことができた、

網羅的に検体を抽出することができたと。中四国の主

要施設を取りまとめることができた。これらが今回の

HER2-CS の開発研究の最大の効果であったと思い

ます。

それから日本最大の LC-SCRUM-Japanと協働し

た。LC-SCRUM-Japan に全てのうちの HER2-CS

の検体も供給しておりますし、LC-SCRUM-Japan

のほうからも HER2 遺伝子変異の陽性患者をサプラ

イしてもらっています。その中で一応、福島先生の言

われるオールジャパンという形で、今、進んでいますが、

残念ながら資金のほうがちょっと前倒し出来なかった

ため、12 月から少しブレーキを掛けざるを得なかった

ということがあります。

これは私どもが以前、ガイドラインへ最終的に掲

載された化学放射線療法に関する Randomized 

study をやったことがあるのですが、そのときの臨床

試験の症例集積速度であります。５年間でたった 200

例しか集めておりません。これは中四国地方の一国立

大学、岡山大学ですが、17の関連施設で要するに５

年かけて 200 例の症例を集めた。これは、Journal 

of Clinical Oncology 誌にも出ていますけど、10

年かけて答えを出しました。日本のガイドラインには出

ていますが、NCCN のガイドライン、米国からは残

念ながら完全に無視されています。今度のわれわれの

HER2-CS スタディはそういうことのないように、世界

的に通用するデータを出したいと思っています。

これが、われわれ CS グループの今の、現在まで

の進捗状況であります。今もう４回ほど中四国の研究

協力者の先生方と一堂に会してミーティングを行い、

研究促進のための情報共有等しましたが、お茶も食

べ物も AMED 研究費からまったく出してあげること

ができないといわれ、悲しい状況でやっております。

現在、ミーティングも皆さん手弁当でやってきてくれて、

中四国のみんなで一致団結頑張っております。

これがまとめであります。中四国の 34 施設の

肺がんレジストリの構築を実現いたしました。中四

国地方の11大学を全部含んでおります。約半年で

500 例の腫瘍検体のバンキングを実現いたしました。

HER2 陽性患者の同定を実現いたしました。今後は

治験を、完成を目指して、　研究を進めていく目的であ

ります。以上であります。どうもありがとうございました。
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BK-SE36/CpG マラリアワクチンの臨床開発

シーズ発表 ＜感染症・難病＞

堀井　俊宏
大阪大学　微生物病研究所

　感染症研究部門　分子原虫学分野　教授

開発経過については省略しますが、日本でフェーズ

Ⅰを終了して、ウガンダで実施したフェーズⅠb の結

果を示します。ワクチン接種群と対象群の間で発症を

防御した率を調べたところ、１年間のフォローアップ

で 72％の効果がありました。

一方で、このワクチンの抗原性が非常に悪い点は

まったく予想外でした。マラリア未感染の日本人の場

合には見事に抗体が誘導産生されますが、マラリア

感染を繰り返した集団に対しては、11～15歳、さらに、

16 ～ 20 歳になると、ワクチンによって抗体産生が誘

導されるレスポンダーが極端に減ります。しかしなが

ら６～10歳では、70％を超える被験者がレスポンダー

となります。これは加齢的に免疫寛容が生じるとので

はないかと考えています。そうすると０～５歳を対象と

すると、はるかに高い、あるいは未感染の日本人と同

等の100％の抗体陽転が得られるかもしれないと期

待しています。

そこで現在、ブルキナファソという国で、ハイデルベ

ルクに本部がある European Vaccine Initiative、

ブルキナファソ国立マラリア研究センター、そして我々、

阪大微生物病研究所が共同で、BK-SE36AHG を

用いた若年層の臨床試験を実施しています。AHGと

いうのは水酸化アルミニウムゲルというアジュバントで

す。ここでは、フェーズⅠb を１～５歳児を対象として

実施しています。０歳児は困難とのブルキナファソの

担当者からの指摘で、１～５歳が対象です。評価項

目は安全性、免疫原性、防御効果です。

ブルキナファソは西アフリカにあります。ここでコ

ホート１、コホート２に分けて、２～５歳に100μｇの

SE36 タンパク質が入った BK-SE36AHG を２回接

種します。皮下注射18 名、筋肉内注射18 名、プラ

これまでの抗がん剤の話は対象が患者さんですが、

マラリアワクチンの対象者は健康な人という大きな違

いがあります。

スライド２はマラリアによる死亡者の年次推移です

が、1980 年から 2000 年、2005 年まで右肩上が

りになっています。それまで使われていたクロロキン

という抗マラリア剤に対する耐性株が全世界に広まっ

て効かなくなったことによるものです。ところが 2005

年からコアルテムという、2015 年にノーベル生理学

医学賞を取られた中国の屠　　先生が開発された新

薬が非常に著効して、今現在、年間で 50 万人程度

の死亡者まで減ってきております。しかし、すでにラ

オスではこのコアルテムに対する耐性株が出現してい

て、再びクロロキンと同じ道をたどる可能性もあります。

一番上の青線が全死亡者数です。その下の赤線は

サハラ砂漠以南のアフリカ諸国における５歳以下の子

供たちの死亡率です。マラリアは一度感染しても免疫

が得られず、何度も何度も感染します。５歳以内にお

よそ４人に１人が命を落とします。そこで、この５歳以

下がワクチンの主たる接種対象集団となります。

ここでは、熱帯熱マラリア原虫の赤血球期のライフ

サイクルを示しています。メロゾイトという細胞が赤血

球に進入して、リング、トロフォゾイト、シゾント（分裂体）

と進み、最終的にはメロゾイトが 10 倍から 20 倍に

増えてさらなる感染サイクルに入ります。SERA5とい

うのは、この感染サイクルの中でシゾントの成熟期に

大量に合成される分子です。

分裂したときにＮ末端側の P47という4 万 7,000

の分子量を持つ断片がメロゾイト表面に付着していま

す。これを遺伝子工学的に操作して、SE36という組

み換えタンパク質を作りました。

呦呦
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セボ 18 名、合計 54 名で行い、これで安全性が認

められると、次のコホート２である１歳児に同様のコ

ホートで実施するというデザインです。

バンフォラというところで、2015 年７月にコホート

１の第１回接種を行い、9 月の安全評価委員会によ

る確認を経て、10 月に１歳児の接種を実施しました。

今のところ、重篤な副反応は出ていません。

（スライド 9）これは、ブルキナファソにおける BK-

SE36AHG のフェーズⅠb 臨床試験の全体像を示し

たものです。この中で、2015 年６月～ 2017 年１月

までのチャートで、黄色で示してあるところが雨期で

す。マラリア発生の増加が予想される期間です。それ

で当初は、下の２つの赤い矢印で終了する予定でし

たが、もう一度雨期を経過するとより効果がはっきり

と見られる可能性があるため、現在、変更申請を行っ

ています。コホート１については１カ月間隔で２回接種

後、去年12 月にもう一度追加投与量を接種していま

すが、問題の無いまま推移しています。

これまでの研究から、この SE36 に対する抗体価

を増加させると、マラリアに対する感染防御効果が非

常に強く現れることがわかりました。そこで抗体価の

上昇を目的として CpGという新規のアジュバントを加

えた第２世代のワクチンについて臨床試験をしました。

第１コホートの第１段階は半量（0.5ml）、第２段階は

全量（1.0ml）、合計18 名に接種、対照８名で実施

しました。安全反応は特に何も出ませんでした。

（スライド12）これは抗体価の上昇の結果ですが、

左の２つは半量、右は全量で青丸は水酸化アルミニウ

ムゲルにおける日本でのフェーズⅠa、赤丸は CpG を

加えた第２世代のワクチンです。ご覧の通り、CpG

添加によって３～４倍の上昇が見られたということで

す。これまでのウガンダでの治験から、200 ユニット

程度（図の右横にある赤の三角）のレベルを超える抗

体価があれば１年間全く感染しないことが示唆されて

います。それに対して、人によって抗体価は異なって

いますが、（図の一番右のワクチンでは）最も抗体応答

の低いヒトでも 500 を超えていて有望かと思います。

さらに、この日本での治験者の血清を試験管内の

マラリア原虫増殖培養液に添加しただけでマラリア原

虫の増殖が阻害されるということで、トラベラーズワク

チンとしても有望であろうと考えられます。

最後に、臨床試験全体の流れと予定をお示ししま

す。一番上がブルキナファソで実施中のフェーズⅠb、

左下は日本で、この橋渡し研究プログラムによる助成

で実施できた BK-SE36/CpG の日本でのフェーズⅠ

a です。現在、この CpG を使ったほうのフェーズⅠb

を GHIT Fund のほうに申請中です。上のブルキナ

ファソで実施しているフェーズⅠb は GHIT Fundと

ノーベルファーマ株式会社のサポートで実施しており

ます。

実用化への最短プランとして、フェーズⅡ、Ⅲを

実施して、現在は FDA に Pre- IND を申請してい

ます。最終的には日本の PMDA、及び、WHO の

Prequalification を経て、2020 年くらいに世に出

ればいいなと思っています。ただ、問題はブルキナファ

ソで実施する治験の費用に、公的資金の投入が制

度上非常に難しいという点があります。現地での雇用

などに億単位の資金を持っていくのが非常に難しいた

め、GHIT Fund や他のスポンサーの支援が必要と

されているという現状です。どうもありがとうございま

した。
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腸管下痢症コメ型経口ワクチンの治験

シーズ発表 ＜感染症・難病＞

清野　宏
東京大学医科学研究所　炎症免疫学分野　教授

本日は報告の機会をいただき、ありがとうございま

す。私たちの研究は、こちらのスライドにもお示しして

ありますが、コメを新しいワクチンの生産体、貯蔵体、

そして経口デリバリー体として、腸管下痢症、今回の

場合にはコレラ菌が産生するコレラ毒素による腸管下

痢症の予防を目指したワクチンの開発でございます。

まず、コレラでありますが、皆さんもご存じだと思

いますが、いわゆる不衛生な食事、飲水という形でコ

レラ菌が私たちの腸管で増殖し、コレラ毒素という毒

素を産生することによって上皮細胞に結合して、水の

代謝を破壊して、激しい下痢症状ですとか、時には嘔

吐、そして高熱という症状が出てまいります。グロー

バルに考えますと、現在でも14 億人の方がこの腸管

下痢症にさらされているということになります。さらに

10 万人から12 万人の方が重篤な腸管下痢症で亡く

なるという現実があるわけでございます。

先ほど、堀井先生のほうからもその点からワクチン

の重要性ということが報告されました。既存のワクチ

ンは、皆さんご存じのように、ほとんどが注射器・注

射針を使ったものであります。この注射器・注射針を

何千万人、何億人の方に投与するということになります

と、使用済みの注射器・注射針、これ医療用廃棄物

として環境にも大きな問題ですし、開発途上国では二

次感染という問題も引き起こしてまいります。

さらに、既存のワクチンはほとんど全てが冷蔵保存

ということが重要になってまいります。開発途上国の

社会的なインフラがないところで、このワクチンの冷

蔵保存というのは非常に大きな困難性と費用が掛かる

という課題があります。そのようなことを背景にして、

現場のニーズに応えるワクチンということを考えますと、

こちらにお示ししてありますように、冷蔵保存が不要

で、なおかつ注射器・注射針が不要なワクチンの開

発が必要ということになってまいります。

そこで、私どもの研究室の幸らが中心となりまして、

お米に注目をいたしました。なぜお米に注目したかと

申しますと、お米は非常に有能なタンパク産生・蓄積

システムを持っていることと、皆さんご存じのように、

長期間常温で保存できるという特徴があります。そこ

で私たちは、お米を食べるという発想から、ワクチン

の生産体、常温で長期保存できる貯蔵体、そして経

口的にワクチンを投与するデリバリー体にしていこうと

いうことで開発研究を進めてまいりました。

現在までに私ども、2003 年からこのプロジェクト

を動かし出したわけですが、当初は経済産業省のイ

ネ種子での医療用タンパク質の生産技術開発というこ

とで、イネを使ったワクチンの発現系というところの構

築を進めてまいりました。そして 2011年から 2013

年にかけては、NEDO（エネルギー・産業技術総合

開発機構）の支援を受けて、実際に動物投与、そし

て医師の主導臨床試験という形で、健常者の方に投

与して安全性ということも確認してまいりました。同時

に、遺伝子改変したイネを、ワクチンの生産体という

ことになりますので、完全閉鎖系で、なおかつ将来的

にはヒトに投与するということですから、GMP 対応型

の閉鎖系の水耕栽培システム、原薬製造システムの

確立も進めてまいりました。このような継続的な支援

をいただいたことで、医師主導治験による粘膜免疫防

御免疫の誘導という形で現在、PhaseⅠという形で

臨床治験が進んでおります。

その成果を元に、次に PhaseⅡという段階では実

際にコレラが蔓延しているようなバングラデシュ、また

アフリカのガーナ等での PhaseⅡを目指してまいりま
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す。まず、その MucoRice-CTBと呼んでおりますが、

コレラ毒素の中でも安全でなおかつ免疫誘導度があ

るＢサブユニットが発現しているコメですが、これを

マウス、ブタ、そしてサルに経口ワクチンとして投与す

ることで、きちっと抗原に特異的な分泌型 IgA 抗体、

そして血清中には IgG 抗体を誘導できるということを

証明してまいりました。

さらに、通常のお米を粉末状にしたもの、それから

収穫時の MucoRice-CTB、そして３年間常温で保

存しておいた MucoRice-CTB をこの実験動物に経

口的に投与いたします。そうしますと、通常米の場合

にはまったく免疫応答が誘導されてまいりません。毒

素を中和する抗体が誘導されてきませんので、重篤な

下痢になるということになります。

一方で MucoRice-CTB を投与した場合。３年間

常温で保存しておいた場合でも、収穫時のものと免疫

原性としては、例えば分泌型 IgA 抗体を誘導するとい

うことではまったく遜色ないということで、きちっとそ

の免疫応答はコレラ毒素による下痢を予防できるとい

うことを確認してまいりました。

つまり、冷蔵保存が不要であるということが１つの

大きな特徴でありますし、経口ワクチンとしてきちっと

毒素を中和できるような抗体を誘導できるということ

が確立いたしました。同時に人に投与するということ

ですから、GMP 対応型の完全閉鎖系の MucoRice

水耕栽培施設の開発も進めてまいりました。

先端医療開発特区次世代・感染症ワクチンイノベー

ションプロジェクトの下、阪大微研、そして朝日工業

社との協力によって、人に投与できる MucoRice-

CTB、いわゆる、田植えをしてから４カ月で最終的に

は原薬としての MucoRice-CTB が作れるという型を

確立いたしました。この基本的な考え方は、組み替え

植物を外に出さない、外から異物を入れないというこ

とになります。

このようなシステムを使って原薬を作りまして、現在

は橋渡し加速ネットワークプログラムに採用していた

だいて、MucoRice-CTB、治験薬としては IMSUT-

MR1501という形で無作為化二重盲検、用量漸増

試験ということでコホート１からコホート３、お米の粉

末量として１グラムから６グラム、CTB 量として３ミリ

グラムから18ミリグラムという形で、経口ワクチンと

いう形で投与をしてまいりました。現在、コホート３が

進行中で、５月の 31日に終了予定ということになって

おります。

現在の開発体制がこちらにお示ししてありますが、

医師主導試験は私どもの付属病院の細野先生が治験

担当医師としてご活躍いただいております。また、付

随研究といたしましては、経口ワクチンということで、

腸内フローラがどのように経口ワクチンの誘導に影響

するかというようなことも現在、ヒトゲノム解析センター

と私どもの研究所の国際粘膜ワクチン開発研究セン

ターとの協力で進めております。

そして、PhaseⅡに関しましては、先ほどお話しま

したように、バングラデシュの国際下痢症研究センター

と、ガーナの野口記念医学研究所と、PhaseⅡに関

しての協議を開始しているところでございます。ご清

聴ありがとうございました。
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シーズ発表 ＜感染症・難病＞

KD-295-H7N9 の免疫原性および安全性の検討

堀部　敬三
国立病院機構名古屋医療センター　臨床研究センター長

今年度、国立病院機構で実施した、細胞培養のイ

ンフルエンザワクチン、KD-295-H7N9 の免疫原性お

よび安全性の検討について紹介する。プロジェクトの

責任者は国立病院機構本部総合研究センターの伊藤

澄信部長である。

H7N9 の鳥インフルエンザのヒト感染は、平成 25

年３月から中国を中心にこれまで WHO に報告された

確定患者数は 657名、うち死亡数は 261名に及ぶ。

大多数の感染者は、H7N9 に感染した家禽類との接

触歴や、家禽市場などへの訪問歴のある者であり、今

のところ、ヒトからヒトへの感染に影響を及ぼす新たな

遺伝子変容は確認されていないものの、家族内で感染

が疑われる症例も報告されている。

H7N9 インフルエンザワクチンの開発の経緯につい

ては、ヒト感染の公表を受けて厚生労働省新型インフ

ルエンザ専門家会議にて検討され、平成 25 年９月に

開発方針が決定された。必要に応じて生産・備蓄でき

るよう平成 26 年１月から非臨床試験が開始され、そ

の結果を受けて臨床試験を実施中である。

国立病院機構はすでに H5N1鳥インフルエンザに

おいてワクチン開発の実績があり、H7N9ワクチンの

臨床開発においても、国立病院機構本部の伊藤澄信

部長を中心に実施している。昨年度報告した鶏卵培養

法によるワクチン開発に続き、生産効率の高い細胞培

養法によるH7N9ワクチンを開発して、パンデミックに

備えることとなった。

細胞培養ワクチンの利点は、鶏卵培養に比べ製造期

間が６カ月短縮でき、かつ、生産が卵に依存しないこ

とから、パンデミック発生時でも安定生産が可能なこと

である。また、生存過程での抗原変異が少なく、流行

株にマッチした生産が可能である。さらに、卵由来の

成分がないため、より安全であるなどの利点がある。

細胞培養のインフルエンザワクチンの開発は、政府

主導で 2009 年よりスタートしており、半年間で国民

全員分の細胞培養新型インフルエンザワクチンを製造・

供給できる体制を５年で整備することが目標とされた。

採択事業者は３社で、H5N1株をモデルウイルスとして

進められ、これまでに武田薬品工業、北里・第一三共、

化血研の細胞培養インフルエンザワクチンH5N1株が

承認されておりまして、プロトタイプワクチンについても、

武田薬品工業と化血研が承認をされており、北里・第

一三共も現在申請中である。

H7 型ウイルスはワクチンを接種しても免疫ができに

くい可能性が指摘されていることから、新型インフルエ

ンザが発生する前に H7N9ワクチンの臨床データを確

認することとなった。現在までに H7N9 株を対象にし

たワクチンは製造販売されていない。今回の開発にお

いては化血研のワクチン製剤を用いている。

本開発は、政府の開発プロジェクトに基づき、化

血研が EB66 細胞株のライセンスを取得し、独自の

AS07 アジュバントを有するGSK バイオロジカル社と

共同開発契約を締結し、2009 年に開発に着手されて

いる。

KD-295-H7N9 は、KD-295 の 製 造 株、H5N1

株をH7N9 株に変更したものであり、製造株以外の

製造方法、およびその他の製造組成はまったく同一で

ある。KD-295-H7N9 はこのインフルエンザ、H7N9

株またはプロトタイプワクチンとして開発することが目

標となっている。本治験薬、KD-295-H7N9 は英

国の研究所によって作成されたワクチン製造候補株、

NIBRG-268 をアヒル胚性幹細胞由来株細胞である

EB66 細胞を用いて培養し、不活化精製して得たヘマ
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グルチニン HAタンパク質を主成分としたインフルエン

ザのスプリットワクチンである。KD-295-H7N9 抗原

製剤は、透明またはわずかに白濁した液剤であり、使

用時には AS03 のアジュバントと混合し、白色の均質

な乳濁性の注射剤となる。

次に、感染研で行われた非臨床試験結果を示す。ス

ライドにはマウスを用いた KD-295-H7N9 の免疫原

性試験の結果を示しており、左２列がワクチン２回投与

で野生株、H7N9 インフルエンザウイルスに対するHI

の抗体価であり、右列は中和抗体価である。いずれも

コントロールのアジュバントと比べて有意に高い抗体産

生を認めた。

また、H7N9 の２回目の投与をしたマウスに14日

後に野生株を軽微投与し、体重変化と生死を観察した

ところ、野生型の H7N9 インフルエンザウイルス攻撃

に対して十分な防御効果が示された。上の表の右に示

したように、生存率は維持されている。また、その下に

体重変化率を示すが、一番右はコントロール群で、そ

れに対して投与量が最も多い左に示した群では体重変

化がないことが確認されている。十分な防御効果が示

されたといえる。

さらに、KD-295-H5N1のワクチンによる安全性薬

理試験の結果を示す。ビーグル犬に臨床での１回投与

量を単回筋肉内投与し、心血管ならびに呼吸器系の影

響を観察したところ特に異常は認められなかった。一

般状態も合わせて観察したところ、特に影響は見られ

ず、本剤が中枢神経系に影響を及ぼす可能性の懸念は

ないと判断された。

毒性試験について、ウサギで臨床での１回投与量を

４週間隔で反復投与した試験においては、投与局所の

炎症あるいはワクチンに対する免疫反応に関連する変

化はみられたものの、毒性を示す所見はなかった。ま

た、ラット生殖発生毒性試験では催奇形性は認められ

ず、母動物の出生児についても発達への影響は認めら

れなかった。さらに、ウサギを用いた局所刺激性試験

では、単回投与および同一部位に２回投与しても強い

変化は認められず、局所刺激性については許容範囲と

考えられた。

これらの非臨床試験に基づき医師主導治験を実施し

た。実施体制はスライドに示す通りである。伊藤澄信

調整医師の下に調整事務局、データセンターを国立病

院機構本部に置き、モニタリングについては名古屋医

療センター事業部を中心とした NHO のモニタリングハ

ブを使い、効果安全性評価委員会は三重病院、監査

は仙台医療センター、実施機関は横浜医療センターと

名古屋医療センターとし、治験の全行程を国立病院機

構で実施した。

また、医師主導治験の概要を示す。デザインは多施

設共同の単群非盲検の第Ⅰ、Ⅱ相の医師主導治験であ

る。被験者は健常成人 50 名で、外来にて治験薬１回

0.5cc を21日間隔で２回、筋肉内投与した。主要評

価項目は、HI 抗体価のそれぞれ抗体陽転率、推移、

変化率であり、安全性に関しても、初回の治験薬投与

後から最終追跡評価までに発現した有害事象および副

反応を観察している。また、最終投与日の 6カ月後ま

で重篤な有害事象および潜在的免疫介在性疾患を含

む有害事象を観察し、将来の H7 亜型流行時において

は発症率等の調査を行うことも計画しております。

次に H7N9 のインフルエンザに対するHI 抗体価の

頻度分布と逆累積度の度数分布を示す。２回接種後の

抗体保有率が、ワクチンの免疫原性の効果の指標であ

る「HI 抗体価 40 倍以上の抗体保有率 70％（スライド

中の星印）」、よりも右に位置し、指標を上回る免疫原

性の獲得が確認されている。

また、安全性について、因果関係の否定できない有

害事象を表に示す。赤字で示すように、接種部位の疼

痛、倦怠感、接種部位の熱感、頭痛を高頻度に認めたが、

効果安全性評価委員会審議を要する重篤な有害事象

や潜在性の免疫介在性疾患は発現しなかった。

本治験につきましては、本年２月に終了届を提出し、

現在、データの固定中である。
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シーズ発表 ＜感染症・難病＞

キナーゼを標的とした抗ウィルス薬の開発

萩原　正敏
京都大学大学院医学研究科　形態形成機構学　教授

萩原でございます。よろしくお願いいたします。私

どもは抗ウイルス薬、特に今日は疣贅に対する治療

のお話をさせていただきます。

ウイルス、特に DNAウイルスにはさまざまなもの

がございまして、パピローマ、ヘルペス、アデノ、い

ろんなウイルスがあります。ご存じのように、パピロー

マは子宮頸癌、あるいは、皮膚にいぼを作ります。

他の上記ウイルスはアデノによる結膜炎、口唇ヘルペ

ス、帯状疱疹、サイトメガロ性の食道炎とかいろい

ろな病気を起こします。パピローマウイルスはワクチ

ンがありますけれども、発症した方に対する治療薬

が殆どないとか、ヘルペス等も耐性ウイルスが出現

してくるとかいうような問題がございます。

従来の抗ウイルス薬ですと、どうしてもウイルス蛋

白をターゲットにしていますので、ターゲットが特定

のウイルスだけにあったり、また耐性ウイルスが出現

します。ターゲットをもし宿主細胞の、ウイルスが必

要としている宿主細胞のタンパクにいたしますと、幅

広いウイルスに効いて、しかも耐性ウイルスが出現し

ないのではないかと、こういうふうに考えたわけです。

文献を最初に調べてみたら、いろいろなキナーゼ

の阻害剤がウイルスの増殖を阻害する。多くのもの

はチロシンキナーゼが多いのですが、こういったサイ

クリン依存性キナーゼ（CDK）に対する阻害薬、フ

ラボピリドールやロスコビチンはさまざまなウイルス

の増殖を阻害するということがわかってきました。

これらは通常、非常に副作用が強くなります。と

いうのは、CDK はご存じのように、細胞周期を制

御しております。CDK-７とか８は転写の伸長、ある

いは回収を制御すると言われています。実はレトロウ

イルス、あるいはヘルペスウイルス等は CDK- ９結

合タンパクを持っておりますので、CDK- ９だけを阻

害したらどうかと考え、まず siRNAで CDK- ９だけ

をつぶしましても、細胞周期は影響が出ません。と

ころがヘルペスの RNA の発現に関しましては非常

によく抑えることが分かりました。そこで、CDK- ９

の特異的な阻害剤をわれわれの関連するライブラ

リーから探しまして、このように CDK- ４には効かな

いけれども CDK- ９だけを阻害するという、そうい

う化合物を探しました。下はドッキングスタディーで、

ATP バインディングポケットの CDK- ４と９の差をこ

の化合物は認識して特異性を出せる。

こういう化合物を試してみると、予想どおり、左

がプラークアッセイですけれども、プラークアッセイ

でヘルペスをアシクロビルと同様に抑えます。細胞

に対する影響は、この白丸ですけれども、グロース

は影響がなくて、ヘルペスだけを、増殖を抑えます。

アクティビティーストラクチャーを下で見てみますと、

CDK- ９の活性が強いほどヘルペスを抑えるというこ

とが分かりました。

本当に細胞に対する影響がないのかというのも、

80％ウイルス増殖を抑える濃度でチェックしてみます

と、トータルトランスクリプトームに非常に影響が少

ない。細胞周期に対する影響もほとんどなくて、し

かも、マウスに１mg/kg/day で投与しても、このよ

うに４週間にわたって投与しても問題がないというこ

とで、これは薬になるんじゃないかと考えて、実際、

in vivo で試してみました。軟膏を作って、アシクロ

ビルと比較しておりますけれども、ヘルペスの皮膚

感染モデルでこのように効いております。用量依存的

に効きます。

ほかのウイルスも見てみると、下がアデノで、上の
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段はサイトメガロ、アデノ５番、それからアデノ53 番、

いろいろ見てみましたけれども、シドホビル、あるい

はガンシクロビルよりもはるかに高い効果が得られる

ということが分かりました。

ヘルペス耐性、アシクロビル耐性のモデルでもやっ

てみたところ、アシクロビル耐性になるとガンシクロ

ビルでも交差耐性が出ますが、われわれの化合物

では、これにも治療効果があるということが分かりま

した。

作用メカニズムは、このように CDK- ９を阻害いた

しますと、CDK- ９というのはポリメラーゼⅡの C 末

端ドメイン（CTD）のリン酸化酵素であります。宿

主の細胞はこのように、それを代償できるようなリン

酸化酵素がありますが、ウイルスはこれを代償でき

ないということで、ヘルペスだけでなく、パピローマ、

サイトメガロ、アデノ等、広いウイルスの DNA 発現

が抑えられるということが分かりました。

では、どの疾患で治験をしようかということで、疣

贅を考えました。疣贅のいい薬がないということと、

今の治療ですと、パピローマで疣贅は起こりますが、

冷凍凝固療法などで物理的に、サージカルに治療し

ている。ただしそれは非常に、苦痛を伴うのと共に

再発するということがあるからです。

薬効をどうやって見るかということですが、通常の

ケラチノサイトを培養したのでは見られません。こう

いった皮膚の３次元培養のような方法ですと、パピ

ローマを増殖させることができまして、これはウイル

ス研の酒井先生との共同研究ですけれども、このグ

リーンのところ、ここがパピローマの DNAで、下の

段はパピローマの蛋白を示しています。われわれの

化合物を入れていくと、このようにそれが消失してい

くということで、in vitro で、ヒトの３次元培養の系

ですけれども、パピローマに効くということが分かり

ました。

抗ウイルス薬のコンセプトですけれども、サージカ

ルに治療したあと、パッチ薬を貼るというようなプロ

トコルを作りました。京大の臨床研究総合センター

の支援を得まして、また、皮膚科の椛島教授との共

同研究でこの治験の準備をしてまいりました。幸い、

橋渡しＢ、あるいは橋渡しＣの支援を受けまして、

実際に準備が進みました。

このように低分子化合物でございますので非臨床

試験、多岐にわたるものを全部、何とかやりまして、

薬物動態試験等もやりました。ラベル体も作りまして、

血中動態も見ました。やっとプロトコルも、きのう話

題になっておりましたけれども、京大の臨床研究総

合センターのほうでは、外部の CRO 等を使うことな

く、内部でプロトコルを作っていただきまして、単回

貼付、その後、連続貼付ということで、フェーズⅠ/

Ⅱ試験までをやるということで、PMDA の薬事相談

にも行ってまいりまして、９月、なんとかやってよろ

しいということをいただきました。

実際に、本当に作ってるのかと時々疑われるので、

サンプルを持ってきたんですけれども、これは委託

で東光薬品（株）に作っていただいて、このように

もう準備ができております。学内の IRB の提出書

類に関しましても、160 ページ以上になりましたが、

内部でこういうふうに作っていただきまして、無事に

準備が整いました。

実は今回、治験準備会議を、ARO、臨床研究総

合センター、あるいは椛島教授と一緒に 15 回しま

した。今度、16 回目が最後の予定ですが、延々やっ

てまいりまして、やっと２月15 日に治験届を出しまし

て、その照会事項に対する対応も終わりまして、ちょ

うど今月15 日にスタートアップ会議をやって、３月

17 日から京大病院での治験がスタートするというこ

とになっています。

知財に関しましても、これはピカ新でございまし

て、アカデミアで知財はキープしております。私がつ

くったベンチャーと京都大学に知財は全部、帰属し

ておりまして、2004 年、これはもう12 年前に一番

最初の特許を出しまして、追加で 2007 年に特許を

出しており、各国にも移行も済ましておりまして、知

財を確保した上で、これが成功すれば、パピローマ

も疣贅だけじゃなく、子宮頸部の感染に対しても準

備しておりまして、お示ししましたように、そのほか

のウイルスに対しても効きますので、いろんな企業さ

まから問い合わせがあります。ずっと私どもはデー

タを持って、早くから相談していましたが、各企業

の business development(BD) の方は、みんな、

too earlyとおっしゃるのですね。本庶先生もちょっ

と仰ってましたけれども、判断できないときはいつ

も too early だということをおっしゃるので、これは

病院でヒトに効いたっていうとこまで示すしかないと
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思って準備してまいりました。今度は too earlyと言

われないので、なんとか導出できるのではないかと

思っています。

黄色の部分がこれにコントリビューションした、う

ちの研究室の、あるいはほかのアカデミアの方々で、

特に東京医科歯科大学の細谷教授は長年の盟友で、

今回の化合物等も合成していただきました。以上で

す。どうもありがとうございました。
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シーズ発表 ＜感染症・難病＞

ギラン・バレー症候群に対するエクリズマブの試験

桑原　聡
千葉大学大学院医学研究院　神経内科学　教授

千葉大の桑原でございます。このような発表の機会

を与えていただき、ありがとうございます。本日、こ

のギラン・バレー症候群に対するエクリズマブの医師

主導治験についてお話させていただきます。略称で、

JET-GBSと呼んでいますけど、この JET は速く進め

たいという思いも込められております。

開発概要ですけれども、治験薬はエクリズマブとい

う、補体 C5 に対するモノクローナル抗体です。この

抗体はすでに発作性夜間ヘモグロビン尿症において

承認販売されていますので、適応拡大を目指している

ということになります。対象疾患は重症ギラン・バレー

症候群で、あとで述べますように、（この疾患では）

急性期死亡が５％ございます。さらに 20％の方は１

年後も車椅子の状態であり、決して予後良好な疾患

ではないということで、（本治療法は）アンメット・メディ

カル・ニーズに対応すると考えております。

プロジェクトの出口としては、現在、この医師主導

試験を、第Ⅱ相の POC 試験を行っていますので、こ

の試験が終わればグローバル企業治験を第Ⅲ相とし

て国際共同で実施し、製造販売の承認を獲得すると

いうことになっております。試験はもうすでに始まって

おり、登録期間は去年の７月から始まって、今年の６

月までのちょうど 12 カ月です。12 カ月で症例登録を

終わらせたいと考えております。

ギラン・バレー症候群は、ご存じの方もいるかと思

いますけれども、下痢や上気道炎などの先行感染が

あり、その１～２週間後に発症する免疫介在性の急性

の末梢神経障害です。年間発症率は10万分の1.2で、

国内では毎年、だいたい1,300 名ぐらいの発症があ

ります。最近、この疾患には２つのサブタイプがある

ことが分かってきました。１つは欧米に多い古典的な

脱髄型です。もう１つは東アジア、特に日本と中国か

らの報告が多い、軸索が障害される軸索型です。こ

の２型がございます。

機能予後、生命予後に関してですが、教科書的に

は予後良好、自然回復と書いてありますが、決して

そのようなことはありませんで、まず急性期死亡率が

５％ございます。残りの２割近くの方が１年後に独歩

できないということで、予後は急性期の重症度で決

まってしまいます。例えば来院時に完全四肢麻痺だと、

70％の確率で１年後に車椅子のお世話になることが

急性期に分かってしまうわけです。このような患者さ

んをどのように治療するかということを考えました。現

状では免疫グロブリン療法と血漿交換療法が既存治

療として保険収載されております。ただ、これらの治

療法は残念ながら、長期予後を改善するという効果は

ないということも分かっていますので、新規治療として

はエフェクトサイズの大きい革新的な治療を開発する

必要があるということで考えたのが今回の補体の阻害

剤を用いた療法でございます。

もともと、ギラン・バレー症候群の発症機序は

1990 年代にかなり解明されてきまして、軸索型では

多くはCampylobacter jejuni というグラム陰性桿

菌による腸炎が先行します。このCampylobacter

の菌体外膜にガングリオシド GM1、あるいは GD1a

と同じ構造が発現しております。ちょうどこのGM1は、

ヒトの運動ニューロンの軸索に発現していますので、

感染に対して作った抗体が交差反応いたします。これ

は分子相同性仮説と言われていましたが、現在はほぼ

証明されております。

このような機序で、最終的にこの GM1をウサギに

免疫すると四肢麻痺が起こって軸索のランビエ絞輪
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のところに IgG の沈着が起こってくるという動物モデ

ルが開発されています。さらにこのモデルの解析をし

てみますと、軸索のランビエ絞輪に IgGとともに補体

の C3 が沈着します。その後、membrane attack 

complex、すなわち C5b-9という補体の経路の最

終産物、これが細胞膜に穴を開けると軸索が変性し

て予後不良になります。軸索型ギラン・バレー症候群

では、このような機序により発症することが分かって

まいりました。

もう１つ、前臨床試験についてご紹介します。抗ガ

ングリオシド抗体投与によるマウスモデルでこの呼吸

器麻痺の抑制を見るために、患者血清を腹腔内注射

しまして、１回換気量を測ります。そうすると、青で示

すコントロールでは、数時間の単位で呼吸器麻痺が

起こってきて死亡するのに対し、エクリズマブ処置を

すると、著明に呼吸麻痺がリバースされます。組織学

的にも membrane attack complex の沈着がエク

リズマブ投与群では観察されず、神経終末が非常によ

く保たれているということで、非常に高い効果が期待

されていた薬剤であるわけです。

エクリズマブの作用点は、補体の活 性化の古

典 的 経 路 上で は、C5 が C5a と 5b に分 か れて

membrane attack complexを形成する直前のとこ

ろになります。エクリズマブはここを阻害する薬剤でご

ざいます。

この薬剤が最初に保険適応になったのがこの発作

性夜間ヘモグロビン尿症という疾患でございますが、

これは赤血球の膜にこの MAC が沈着して、細胞膜

を破壊して溶血するという仕組みでございます。これ

はこの疾患に対する治験の 2007 年に発表された

データですけれども、青がプラセボ群で、赤がエクリ

ズマブで、このＹ軸は LDH で、溶血の指標というこ

とになっています。実薬投与群では１週間以内に著明

に溶血が抑制されています。プラセボ群も26週のディ

レイで投与しますと、やはり１週間以内に急速に正常

化に向かうということで、非常に薬効としては即効性

があることから、急性疾患であるギラン・バレー症候

群に対しては、この即効性が必要だろうということを

考えております。

開発スケジュールですけれども、現在実施している

第Ⅱ相試験は、順調にいけば今年の７月で症例登録

は終了いたします。そのあと、企業による第Ⅲ相の国

際共同治験が行われる予定で、2020 年ごろの承認

申請を目指したいというふうに考えております。

実施中の試験におきましては、33 例が目標症例数

で、エクリズマブとプラセボに２対１で割り付けて、４

週ごと６カ月後の予後を見るという試験デザインでご

ざいます。患者のリクルートを非常に検討いたしまし

たが、日本でのネットワークをつくって学会に協力して

もらい、それぞれの学会から一斉に会員メールを送っ

て、神経学会の専門医には全員にパンフレットを送付

するということで、ほぼ神経内科医の全員に周知して

いただいたと思います。軸索型はアジアのほうに多い

ということで、日本での主なターゲットは軸索型になる

と考えております。

これで最後のスライドになりますが、早くこの治験

薬を患者さんに届けたいということと、日本から発信

したいということを考えつつ、粛 と々試験を進めており

ます。ご清聴ありがとうございました。
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ミトコンドリア病に合併する高乳酸血症に対する
ピルビン酸ナトリウム治療法の開発研究

シーズ発表 ＜感染症・難病＞

中村　秀文
国立成育医療研究センター　臨床研究開発センター

　開発企画部開発企画主幹

本研究は、治療薬が世界的にないミトコンドリア病

の治療薬の開発を、久留米大学小児科学教室の古賀

靖敏先生が中心になって進められているものである。

成育医療研究センターとしては要請を受け、臨床研究

開発センターとして支援している。

成育医療研究センター臨床研究開発センターの活

動をスライドに示す。当センターは、病院・研究所の

シーズのみならず、小児治験ネットワーク、大学研究

グループ、あるいは関連学会からも協力の要請を受け

て支援している。中央にはすでに支援した経験のある

領域を示した。また、登録シーズの選定、研究者のニー

ズ把握、支援チームの編成、各種支援・管理につい

ては、他拠点と同様に行っている。さらに外部からの

研究支援要請については、まず臨床研究相談窓口に

対してコンタクトし、イニシャルの相談を経て、シーズ

としての支援が必要と会議において正式に決定されれ

ばシーズ登録をして、支援することとなる。

当研究における臨床研究開発センターの役割につ

いてスライドに示す。方法論、開発薬事、体制に関す

る助言、及び治験調整業務支援を行っており、具体

的には検討会等会議の参加と方法論、開発薬事体制

整備に関する助言・指導、さらに、臨床試験の実施

計画書、治験薬概要書作成における専門的立場から

の助言・指導・内容確認、PMDA の対面助言への出

席と、照会事項対応・相談資料作成などの助言・指導・

内容確認である。ともすれば PMDAとアカデミアと

の相談においては、行き違いの議論にもなることもあ

るが、交通整理をして、できるだけ正しい方向に早く

開発を進めるよう支援することが肝要と考えている。

本研究は規格と第Ⅰ相試験が終了し、平成 27 年

４月１日よりステップ２に入っている。ミトコンドリア病

には MELAS、MELA、Leigh 脳症など様々な疾

患があるが、対象患者数は国内が約 2,000、世界で

も50 万人程度であり、超希少疾病に位置づけられる。

スライドの④に示す３つのハイライトのうち1) のピル

ビン酸ナトリウムの世界初の創薬のところを中心に支

援しているところである。次のスライドに研究代表者・

分担者のリストを示す。古賀先生を中心として全国の

専門家が結集して開発をしている。

ミトコンドリア脳筋症の特徴の１つとして、血中の乳

酸値が高いというものがある。そのうちの最も頻度が

高い MELAS、これは脳卒中様発作を起こすような

疾患であるが、この疾患では乳酸値が高いほど早く

死亡するということで、平均死亡年数が 16.9 年であ

るのに対し、8.65 年程度であるということが分かっ

ている。

また、mito-mice を用いた実験で、この遺伝子変

異が悪化するほど高乳酸血症もひどくなることが示さ

れている。さらに、変異が蓄積すると寿命が短縮する

ということが分かっており、このような動物に実際に

治療すると乳酸値が下がるとともに延命効果もあると

いうことも分かっている。

作用機序については、ピルビン酸脱水素酵素の活

性化作用、それから解糖系の ATP 合成の温存という

２つが主な作用機序であると研究者の先生方は考え

ておられる。

この研究の性質をスライドに示す。ピルビン酸ナト

リウムの創薬については、古賀先生が NIH のパネル

にも入られて、世界的に種々検討されているが、先に

申しあげたとおり世界的に治療薬として承認がされて

いない。一方、治験ではない自主臨床研究では高い

臨床効果があることが示されており、世界初の開発を
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進めているものである。今は GMP 治験薬開発、非

臨床試験、第Ⅰ相試験が終了して、第Ⅱ相試験の最

終準備段階にある。

新規バイオマーカー GDF-15 の開発については、

特許申請済みで、独自の抗体作出を成功され、汎用

キットを開発されている。今後、臨床性能試験の実

施を考えておられ、当該バイオマーカーの位置付けや

開発方針についても、今後詰めるべき課題であると認

識している。

研究開発全体の概要をスライドに示す。当センター

が主に支援しているのはこの左側の「Ⅰ．ピルビン酸

ナトリウムの創薬」である。ステップ１は終了し、ステッ

プ２の第Ⅱ相試験を患者対象に実施する。現時点で

参加施設は５施設を考えており、治験調整事務局は

CTD 社が担い、監査、モニタリング、DM 等は EPS

が行う。その中、当センターは研究の助言や調整業

務を主に行い、方向性を間違わないためのお手伝い

をさせていただいている。

ピルビン酸ナトリウムの調達は武蔵野化学から、精

製は塩野フィネスで行い、規格・安定性の検討が終

了している。協力企業はノーベルファーマ社である。

一方、GDF15 のほうにつきましては医学生物学研究

所のほうでキット化し、今後、企業としては MBL 社

が協力いただける予定である。

開発スケジュールをスライドに示す。上から、GMP

原薬製造を非臨床試験、フェーズⅠ試験、フェーズ

Ⅱａ試験、フェーズⅢ、最後に知財等の計画を示し、

最終的にはミトコンドリア病の診断・治療のアルゴリ

ズムの作成についても計画されている。現在は、スラ

イドに示す赤い線よりも進んで、今年後の第４クオー

ターに入ったところである。

非臨床試験については、効力薬理、毒性試験、安

全性試験、薬物動態試験が終了しており、その充足

性について平成 26 年１月の薬事戦略相談にて確認

済みである。また、第Ⅰ相試験の治験届は平成 26 年

２月 20 日に提出し、単回投与パート、食事の影響

の評価パート、反復投与パートに分けた試験を行っ

た。実施施設は久留米大学にあるイベリカ社の第Ⅰ相

ユニットである。平成 27 年３月 31日に総括報告書

も完成している。これを踏まえ、PMDA との相談を

平成 27 年６月12 日に一度行った。その時点では、

プラセボ対照試験あるいは比較試験がなかなか難し

いという先生方のご意見が強く、その形で PMDA に

相談したが、やはりプラセボ対照試験をすべきと強く

言われ、その後、試験デザインを再検討し、さらに

プラセボの製造についての検討も行ったうえで、ここ

に示すように、プラセボ対照比較試験を MELAS ／

MELAを対象として実施することとなった。現在、治

験前６か月間の背景調査を実施中である。評価指標

については、当初、乳酸値だけという意見が先生方

の中には強かったが、やはり臨床的な有効性を見ない

といけないということで、ストロークのスコアを取るこ

ととした。それ以外の評価指標はスライドに示すとお

りである。今後は先に示した体制で３月14 日に再度、

相談に行く予定であり、PMDAと照会事項のやりとり

をしているところである。

小児希少難病についての支援の経験が大きな大学

でも少ないことを踏まえると、その辺りのノウハウを研

究者に提供するのが成育医療研究センターの臨床研

究開発センターの最も大きな役割と考える。具体例と

しては、昭和大学を中心に実施中の CP ステントの医

師主導試験については、症例登録がほぼ終わってい

る。また、近畿大学・阪大の小児科が実施中の試験

についても、未来医療センターと共同で支援している。

その他、鳥取大学小児科や他のグループからも要請

があり、シーズ登録しているものについて支援をして

いるところである。

このような支援実態は成育領域ならではで、われわ

れの規模は小さいが、特に希少疾病の支援というとこ

ろに力を注いでいきたいと考えている。
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Brain Machine Interface ニューロリハビリテーション
システムの開発と臨床応用

シーズ発表 ＜脳と心・医療機器＞

里宇　明元
慶應義塾大学　医学部

　リハビリテーション医学教室　教授

それでは発表させていただきます。われわれの研

究開発の対象は、脳卒中後重度の手指麻痺でありま

して、その背景ですけども、脳卒中の患者さんは患者

数が 350 万人、その機能予後は歩ける方、日常生活

が自立する方が約６割であるのに対し、手に関しては

実用レベルになる方が 15％に過ぎません。その意味

で、麻痺手が実用手まで回復することは困難と考えら

れておりまして、これまでのリハビリテーションでは、

麻痺のないほうの手を使う利き手交換、片手動作の

習得などの代償的アプローチが中心でした。

ところが、近年の神経科学研究の知見では、成熟

した障害脳にも可塑性があるということで、麻痺自体

の回復を促すアプローチに注目が集まっております。

片麻痺の上肢に対するリハ介入について、メタアナリ

ス、それから脳卒中のガイドラインを見ますと、抑制

療法、運動イメージ、ロボット療法が有効とされてい

ます。しかしながら、手指そのものの機能回復のため

の有効な治療法はなく、特に手指の筋活動も見られ

ない重度の麻痺、完全麻痺の方では治療法がないと

いう現状がございます。

それでわれわれは、脳波を用いた BMI リハビリシ

ステムを開発してまいりました。その経過ですけども、

最初、脳プロという文科省のプログラムで Proof of 

concept、First-in-man、それから、症例集積、試

作機製作までを行い、それから、厚労科研で試作機

での RCT を行っております。AMED の未来医療に

なりまして、ここでは知財マネジメント等をしながら企

業と一緒に製品化、市場化を進めております。また、

創出拠点プロジェクトでさまざまな人的支援をいただ

きながら、現在、医師主導治験に向けて、AMED の

事業に応募をしているところでございます。

われわれのシステムのイメージですけども、対象と

なるのは、皮質下損傷で手指の伸筋の活動がまった

く見られない重度片麻痺の方です。その方に、指を伸

ばすことをイメージしていただいて、そのときの脳波の

変化を捉えます。うまくイメージできて脳波が変化す

ると、今度は、患者さんの麻痺手に着けた電動装具

が駆動されて麻痺手が伸展されます。この訓練を繰り

返すことによって、視覚、それから体性感覚のフィー

ドバックを脳に戻して途絶えた回路を再建しようという

コンセプトです。

その訓練の前後で、これは指を伸ばす筋肉の筋電

図ですが、まったく筋電が見られなかった筋肉に筋活

動が得られるようになり、また fMRI で見ても、運動

に関わる脳の領域に活性化が見られます。このように

BMI を用いたリハビリテーションで、完全麻痺の方に

筋活動が誘発可能であることを示したのは、世界で初

めてです。

脳波 BMI リハシステムの製品イメージですが、構

成要素としては、脳波ホルダー、それから電動装具と

伸筋に刺激を加える電気刺激装置、それから、インター

フェースからなります。この中で脳波、それから、電気

刺激装置はそれぞれ認証医療機器ですけれども、これ

を組み合わせた機器ということで考えますと、PMDA

とご相談させていただいたところでは、クラスⅡの医

療機器としての承認対象だということで、現在、治験

に向けての論点を整理しているところでございます。

これまでに行ってきた臨床研究ですが、First-in-

man、それから、パイロット臨床研究、シングルケー

ススタディー、メカニズム解明研究、症例集積研究、

それから、非ランダム化の対照研究、そして、厚労科

研での RCT で、これは近々、キーオープンの予定です。
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これらの知見をベースにして、医師主導治験で以下の

仮説を検証したいと考えております。慢性期の脳卒中

重度上肢麻痺の患者さんが運動を企図したときの脳

波の変化を検出し、それにトリガーして、電動装具で

手指を伸展することによって脳可塑性が誘導され、上

肢機能が改善するという仮説およびその安全性を証

明するということを目的としております。

技術についてですけども、BMI の基盤技術は、頭

皮脳波を周波数ごとに分離して、信号強度を定量し、

機械学習の手法でパターン分類をして、リアルタイム

にその方の運動企図を解読します。これについては、

基本特許を２件、取得しており、さらに商品化に向け

ての関連特許をパナソニックと一緒に共同出願してお

ります。プロトタイプ、われわれが試作したものと、そ

れからパナソニックが製品化を進めているものとの同

等性を確認しました。さらにパナソニックのほうで、こ

のような非臨床の試験、これまだ全部ではありません

が、ほぼ完了しつつあります。

医学生理学的なエビデンスにつきましては、運動野

近傍で誘導されるμ律動という脳波変化が手指随意

運動生成のバイオマーカーであるということを磁気刺

激を用いた研究で検証いたしました。さらに、BMI リ

ハを行うことによって、障害半球の運動野の興奮性が

増強することをイメージング研究で検証しました。ま

た、どのようなフィードバックが適切かを検討し、体

性感覚のフィードバックの重要性を確認いたしました。

それで、われわれが考えている治験の実施体制で

すけども、医療機関としては４つの機関の多施設で行

い、また、アドバイザーとして、試作機での RCT を

主導した東海大の藤原先生に入っていただき、また、

パナソニックが機器の提供を行い、また、事業化を

進めるという形になっております。さらに、慶應大学

病院の臨床研究支援センターによるさまざまなサポー

トおよび CRO の活用も考えております。

薬機法承認に向けての行程表ですけども、現

在、このような準備をしておりまして、３月に３回目の

PMDA 相談を行います。それを踏まえて、６月には

戦略相談を行い、治験プロトコルを固めて、できれば、

来年の１月には始めたいと考えております。それと、並

行して企業のほうでは、非臨床、それから製造プロセ

スを進めていき、この約３年間の間で製造承認申請

をしたいと考えております。

われわれの機器の優位性ですけども、標準的治療

に対しては、既存の治療では適応外となる最重度の

麻痺を対象としていることがあります。競合技術に対

しては、いくつかの BMI を用いた治療が報告されて

いますが、それらを基礎研究、臨床研究、それから

機器の独自性、開発体制、省スペース性、低コスト性

という観点で見てみますと、われわれの機器が全てに

おいて優位性を持っていると考えております。

治験のプロトコルですけども、初回脳卒中の方で手

指伸筋活動のない重度片麻痺の方を対象とします。メ

インアウトカムは運動麻痺のスコア、ランダム化クロス

オーバーデザインで、脳波にトリガーする真の BMIと

トリガーしない偽の BMI を比較するというデザインで

す。サンプルサイズはこのように計算しております。体

制とスケジュールについては、先ほどご説明したとお

りです。そのプロトコルは、これから PMDA と詳細

を詰めてまいりますが、このようなデザインで効果を

証明したいと考えております。

ビジネスモデルについては、パナソニックがメインと

なってこの機器に取り組んでいますが、われわれが

AMED の未来医療で、他の複数の企業とさまざまな

医療機器を開発しておりまして、これらの企業が、コ

ンソーシアムをつくってビジネス展開をしようというこ

とで、その準備会が発足しております。ここでは、機

器開発と同時に、薬機法対策、国際展開、それから、

販売等において、相互補完的に連携しようということ

が検討されています。

最後に、本日お話ししたのは、手指の BMI ですが、

未来医療でこのような評価、それから治療に関わるさ

まざまな機器を、いろいろな機関、企業と連携して開

発しております。それぞれ治験を想定しておりますが、

本日、お話しした手指 BMI 機器がフロントランナーと

なることを期待して、今、進めております。どうもご清聴、

ありがとうございました。
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シーズ発表 ＜脳と心・医療機器＞

岡山大学方式の人工網膜の医師主導治験の準備と実施
－生物学的安全性評価 ･製造･
　品質管理･第Ⅰ相 ･Ⅱ相試験－

松尾　俊彦
岡山大学大学院医歯薬学総合研究科　准教授

皆さま、こんにちは。岡山大学病院の眼科の松尾

と申します。対象疾患は網膜色素変性です。試験物

は人工網膜 OUReP で、私が治験責任者、治験責

任医師となる予定です。治験機器は、現在、岡山大

学のインキュベーターで製造しており、治験機器提供

者は共同研究者の、工学部の内田哲也が務める予定

で体制を組んでおります。

まず、研究の背景です。私たちの眼球の奥には網

膜という組織があり、網膜には視細胞があります。こ

れが光受容細胞とも呼ばれていまして、光を感じて細

胞膜の電位差に変換します。その信号がニューロンか

ら、次のニューロンへ伝わって脳へ行き、視神経とし

て脳へ行き、視覚が生じています。網膜色素変性とい

う疾患では、遺伝性疾患ですが、視細胞が少しずつ

死んでいきます。網膜の周辺から死んでいきますので、

視野がだんだん狭くなり、網膜の中心に及ぶと視力

が落ち、最終的には見えなくなります。

現在、網膜色素変性で失明され、明かりも全く分

からない方が国内で約１万人いて、海外にはもっとた

くさんの失明患者がいると考えられます。現在、この

網も幕色素変性症に対する治療法はありません。た

だ、この方たちの網膜から脳へつながる視神経を出し

ている神経節細胞は生きていますので、視細胞の機

能を人工物で代用、代替するというのが人工網膜の

原理であり、人工網膜によって視覚が再生することは

証明されております。

私たちの人工網膜は、色素結合薄膜型人工網膜と

呼んでおります。これは、部材としまして、光電変換

色素という分子を使用しています。光電変換色素は読

んで字のとおり、光を吸収して分子内で電子が励起さ

れて電位差を生じる分子です。この光電変換色素を

化学結合、共有結合によってポリエチレンフィルムの

表面に結合させています。

出来上がったものがスライドに示していますように、

色素自体は少し赤みがあるので、赤っぽい半透明の

フィルム状のものが出来ています。このフィルムの表面

に光を当てると、速い反応速度で、約100ミリボルト

の電位差が生じております。これは、300ルクスという、

この室内よりは少し明るい、室内光の明るさで、100

ミリボルトくらいの電位差が生じています。もっと強い

光を当てるとさらに強い電位差が生じます。

アメリカの先行している方式は電極を使っており、

これは 60 電極を組み合わせています。電極の直径は

１ミリで、１ミリで 65、だから 65 画素、１ミリの電

極で脳へつながる網膜の神経細胞が、網膜の領域に

よって違うのですが、100 個から1000 個刺激され

ています。ですから、ある程度大ざっぱなものと言え

ます。これでも明るい暗いが分からなかった患者が明

るい暗いが分かるようになり、すごく喜ばれています。

私たちの方式は、１つ１つの無数の色素分子が１つ１

つの神経細胞を刺激しておりますので、理論的には本

来の網膜の解像度が期待できますが、これは治験を

してみないと本当のところは分かりません。

現在までに行っています非臨床試験のまとめがこの

スライドです。生物学的安全性評価では、実施の全

試験で毒性はありませんでした。医療機器なので全

体としての安全性評価と、それから色素分子という分

子を部材として使っていますので、その分子に毒性が

ないかどうかも調べておりまして、これも一切、毒性

はありませんでした。ラットで、網膜色素変性のラット、

RCS ラットというラットが、50 年以上前から研究に

使われておりますが、このラットで視覚を証明してい
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ます。動物の視覚は行動で評価するしかないので、

行動、円筒形の縞模様を回して、ラットが追っ掛ける

かどうかを見て視覚があるかどうかを判定して、コン

トロールと比べて視覚があることを証明しています。

それから、網膜電図や、脳の視覚誘発電位といっ

た電気的な活動がラットでも記録されており、視覚が

証明されております。昨年の６月に PMDA の対面助

言で求められた、追加の非臨床試験を行っております。

生物学的安全性評価の６カ月埋植試験も異常ありま

せんでした。14日反復投与の亜急性全身毒性試験で

も異常ありませんでした。それから、手術手技の問題

として、人と同じように硝子体手術でイヌでの埋込み、

ウサギでの埋込み、それから場合によっては摘出をし

ないといけないので、摘出が安全にできるかどうかも

検証しました。網膜色素変性を遺伝子改変で生じさ

せたウサギが現在、手に入りますので、このウサギで

植込みを行い、電気的な活動の記録を行っております。

この人工網膜の特徴は、私たち、眼科医で手術が

出来るということです。アメリカの方式は電極を埋め

込まないといけないので、皮膚に受容器とかを埋め込

まないといけないので、眼科だけではとても難しい手

術なのですが、この人工網膜は、網膜剥離の手術が

できる眼科医であれば可能です。網膜剥離を作って、

網膜の裏側に人工網膜を入れて、それから網膜剥離

を治すという方法で、実際にイヌやウサギでやりまし

たが、約１時間で出来ますので、局所麻酔での手術

を予定しております。もう１つの特徴は、大きな面積

を入れられるので広い視野に対応することが期待でき

ます。それから、医療経済の問題上、安価で出来る

というメリットが大きいと考えております。

今年、予定しております、ファースト・イン・ヒュー

マンの医師主導治験の概要です。試験デザインは非

盲検単群で単施設、岡山大学病院で行います。対象

疾患は網膜色素変性で、手術を受ける目は光覚なし、

明かりも分からない目と規定しています。反対側の目

に関しても、やはり視力が悪い、手動弁以下と規定す

る予定です。評価項目は視力と視野検査を行います。

バイオマーカーは、組み入れ基準にも入っています

が、視覚が回復するためには、それに加え、脳へ繋

がっている視細胞が残っている事がとても大切と考え

ます。その評価として現在、眼科で日常的に行われて

いる臨床検査である OCT、光干渉断層計によって非

侵襲的に網膜の厚みを見て、網膜の層構造が残って

いるかどうかを判断して、同じ見えない方でも網膜の

層構造が残っていて、脳へつながっているところがあっ

て神経が多そうな方に最初は参加をいただく予定にし

ております。５人を対象としております。PMDA から

の指摘通り、最初の患者が終わって、判定時期を１カ

月に設定していますが、１カ月間見て、問題なかった

ら次の患者を組み入れていくという方式を予定してい

ます。

治験機器の製造に関しましては、中小企業基盤整

備機構の岡山大インキュベーターが岡山大学内にあ

り、この中のクリーンルームで行っています。アクリル

板で囲って HEPAフィルターを取り付けて、かなり清

潔な中で製造機器を入れて、人の動き、物の動きを

検証しながら、治験機器を製造しています。無菌性

担保もロットごとに細菌培養試験を行いまして、無菌

性担保は十分に出来ていることを確認しております。

ロードマップですが、この３月14 日に PMDA の

事前面談に行きます。４月 22 日に対面助言を予定し

ており、その際の資料について相談をします。非臨床

試験の追加を、去年の６月に求められましたので、今

回はその結果を報告し、指導いただく予定です。今年

は、フィージビリティースタディーに入りたいと考えて

おり、次の段階のピボタルスタディーは、企業の提供

による治験機器で行いたいと考えています。

現在、治験機器製造の体制もできています。フィー

ジビリティースタディーでは、大学の研究者、工学部

の内田哲也が治験機器提供者となります。次のピボタ

ルスタディーでは当然、企業が治験機器提供する体

制をとならないといけないので、その予定でライセン

ス交渉を進めております。以上です、ご清聴、ありが

とうございました。
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ハイドロキシアパタイト厚膜形成による
新規歯科治療システムの開発と臨床応用

シーズ発表 ＜脳と心・医療機器＞

佐々木　啓一
東北大学　大学院歯学研究科

　口腔システム補綴学分野　教授

東北大学歯学研究科の佐々木です。歯科からの発

表になります。私どもが今、行っているこの研究は、

ハイドロキシアパタイト、ヒトの硬組織の主成分で、

生体で一番硬い歯のエナメル質の主成分を使います。

エナメル質では、ハイドロキシアパタイトが 97％ぐらい

を占めています。本当に硬組織の典型で、それのもと

になっているハイドロキシアパタイトの微粒子、３μm

ぐらいの粒子を高速で歯の上に噴射し、歯の上に硬い

膜を作っていくというものです。すなわち、人工エナメ

ル質を工学的技法で作るところを狙って、われわれは、

これを歯科用パウダージェットデポジションという形で

治療機器に応用しようというところであります。

適用としては、歯の根元がしみるという知覚過敏、

象牙質が露出してしまっていて、その部分からいろい

ろな刺激が歯髄のほうに伝わっていくわけですが、そ

こに、またエナメル質を作ることによって知覚過敏を

止めてしまいます。あるいは、歯がいろいろな原因で

変色している場合、特に、内科系の疾患などで、歯

の内側から変色したような歯の場合に、その歯の上に

同様にハイドロキシアパタイト膜を作って、色を変えて

ます。あるいは、齲蝕治療で削ってしまった象牙質の

ところにこの膜を作って、人工的なエナメル質を作っ

て強化します。

現在、齲蝕の治療というのは、穴を掘って、削って

詰めるという形になっていますが、そこで使われてい

る材料というのは、人工材料で、どうしても劣化がき

てしまいます。あるいは、力に対して非常に弱い。物

性が違うものを付着していますので、そこにはメカニカ

ルギャップがあったり、ケミカルギャップがあって、そ

こから劣化が進み二次齲蝕が生じ、治療のやり直し

になっていったり、どんどん虫歯が進んでいくという

状況があるわけですが、そのようなものを抑えようと

いうところに目的を置いています。

歯科のいろいろな技術というものは、なかなか技術

革新が進んでおりません。そのようなところに、日本

からこのような工学的な先端技術を応用していくという

ところを、われわれは狙っています。現在までの達成

事項といたしましては、非臨床 POC は、ずっと前に

取得しておりまして、平成 26 年度には探索的治験を

終了しています。これは、橋渡し研究のシーズＣを獲

得し、達成できたものでございます。今後、医師主導

型の検証的治験を進めて、薬事承認のためのデータ

取得を行っていきたいと思っています。

われわれの研究グループでございますが、歯学研

究科、それに発案者でございます、工学研究科、そ

れに株式会社サンギ、これはハイドロキシアパタイト

入りの歯磨きなどを作っている会社で、あまり大きな

会社ではありませんが、そこと一緒にやっており、す

でにこの臨床実機、見てお分かりのように一般的な歯

科治療の器具と同じ形をしているものが、もう出来上

がっており、口腔内でのいろいろな操作を行っており

ます。

原理でございますが、少し大きなセラミックスのパー

ティクルをガラスとかセラミックス等の脆性材料基板

にぶつけると、ここを削ってしまいます。しかし粒子

を小さくしていくと、粒子の運動エネルギーが小さくな

り、その結果、基盤を削るエネルギーには達せずに、

紛体同士が強固に結合して、基板の上に膜を作ってい

きます。これは衝突速度とそれぞれの粒径の関係を

表したものですが、流速が遅ければ、ただ跳ね返って

くるだけで何も反応が起きませんが、ある程度、小さ

な粒子を高速でぶつけると付着していきます。
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これが作った人工のエナメル質です。こちらが歯で

す。この界面はギャップレスの構造になって、ハイド

ロキシアパタイトの構造体が連続しています。これは

TEM 像で、このようにどこが境界か分からないよう

な形になっています。この付着の原理としては、工学

的に、例えば Molecular Dynamics（MD）法によっ

て、検討をしております。その結果、原子間力によっ

て歯質と粒子、粒子と粒子が結合していくのではない

かというように今、考えております。

出来上がった膜でございますが、ヒトのエナメル質

とわれわれが作った膜とは同等の硬さです。これを非

常にシビアなサーマルサイクルにかけてもそれは変わ

りません。安定しているということになります。あと、

接着ですね。歯質にどのくらい付くかというところ。こ

れに関しましては、今、歯科用で作られております、

いろいろな白い充填物、コンポジットレジンと呼びま

すが、その接着力と同等の成績が出ています。

こちらは、露出した象牙質の表面になります。象牙

質には、このように小さな穴が開いているのですね。

この穴を通して、例えば、風の刺激、冷たい水の刺激

が伝わっていて、歯髄の中の細胞が痛みを感じるわけ

でございますが、ここの上に噴射していきますと、この

ように上に膜を作りまして、これは縦断でございます

が、この穴の中も全て埋めてしまいます。これによっ

て知覚過敏の程度、すなわち象牙質の透過性を機械

的に調べてみると、非常に低下しています。今、歯に塗っ

て知覚過敏を治す薬品などがいろいろ出ていますが、

それよりも格段にいい成績を示しています。

今、いろいろな知覚過敏の治療を受けていらっしゃ

る方々がいらっしゃると思いますけど、あまり効かない

ですよね。これと比べますと、非常に効果があり、そ

して、それが長持ちするというところが効果として出て

くるのだろうと思います。

これは、今までの流れになりますが、平成 14 年度

頃から着手いたしまして、24 年度には動物実験によっ

て非臨床 POC を取りまして、次にそれをもって、25

年度に探索的な臨床研究、ファースト・イン・マンに

なりますが、フィージビリティー研究を PMDAと相談

しながら実施しました。その結果、口の中でも膜がきっ

ちりとできる、そして、その膜をどのように評価してい

けばいいかというところをこちらの臨床研究で実施さ

せていただきました。その後、膜の色味をどうやって

評価するかなどを実施させていただいて、その結果を

もって、探索的臨床試験に入りました。またいろいろ

知財を獲得して、ほとんどの知財は今のところ押さえ

ています。

橋渡しのシーズＣを獲得したしまして、それから事

前面談、治験のプロトコルを作成して、実質的に IRB

に通って治験届が提出できたのが 10 月になりました

が、11月から治験を開始して、３月中には終了して報

告書を出すことができました。

結果ですが、齲蝕の覆髄治療、すなわち齲蝕を削っ

た穴の下底を埋める治療、それから、知覚過敏、変

色歯の治療を、それぞれに10 名ずつ行わせていた

だき、非常に良い評価が出ました。特にこの知覚過

敏においては、知覚過敏が大きく改善し、どの方も知

覚過敏がなくなりました。また安全性に関しましても、

環境的な要因も調べまして、問題はないだろうというと

ころが得られています。これは、臨床研究推進センター

等のお力添えがあって、また PMDAとの連携の下で

非常にスムーズに行われたものだと思っております。

今後の予定ですが、検証的治験を行って、薬事承

認まで持っていきたいというところになっています。方

法といたしましては、特に評価が簡単な知覚過敏に絞

りまして、それで 30 名程度でやっていきたいと思っ

ているところでございます。PMDA との相談が３月

10 日に控えておりまして、ここで治験のプロトコルを

確定して進めていきたいと思っております。しかし、シー

ズＣなどでの予算獲得がなりませんでしたので、予算

の算段をまずやらせていただいてからスタートすること

となります。ありがとうございました。
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シーズ発表 ＜脳と心・医療機器＞

脳動脈瘤塞栓治療用の
新規多孔化薄膜カバードステント開発

中山　泰秀
国立循環器病研究センター　研究所医工学材料研究室　室長

循環器病センターの中山です。われわれは、脳の

動脈瘤を塞栓する新治療機器として、カバードステン

トを開発しています。ステントは、皆さんご存じの様に、

通常狭くなった血管を内側から拡げるという、主に金

属でできた網状の筒です。

狭心症の治療で多く使われており、年間 10 万人程

度が冠動脈に留置されています。永久に体の中に入れ

るものなので、人工心臓弁やペースメーカーなどと同

等で、最も高いクラスⅣに分類される医療機器です。

われわれのカバードステントの特徴は、金属に薄い膜

が付いています。薄さが0.02ミリのすごく薄いものです。

治療対象としているのは、脳の動脈瘤です。頭の中

にこういう大きな動脈瘤ができたときに、どのように

治療するかが問題になります。動脈瘤が大きくなれば

なるほど、破裂するリスクが高くなります。25ミリ以

上でしたら、年10％の高率で破裂が起こります。

現行の治療において、小さければ、頭の動脈瘤を

露出して外科的にクリップで留めるということが一般

的にされます。しかし、こういう大きな動脈瘤になると、

大きいクリップはなく使うことはできません。

一方、血管内治療という、頭の中にカテーテルを誘

導して、動脈瘤をコイルで詰める方法もあります。し

かし、こういうネックが広いところに、コイルをおくと、

血管に落ちて脳梗塞を起こしてしまうこともあり危険

です。動脈瘤が大きくても、首が狭ければコイルを詰

めて治療することもできるのですが、その成績は悪く、

５年ぐらいすると、また再開通してしまうということが

あります。従って、このような大きな動脈瘤を安全に

治療する方法が今はありません。

そこで、われわれはステントに、薄いフィルムを付け

て動脈瘤の口に、ふたをするという発想で研究を始め

ました。ふたをすることによって動脈瘤の中に入る血

液が遮断されて、器質化が起こります。しかし、問題

はそう簡単ではありません。動脈瘤の近くに分枝血管

があると、その血流を止めてしまうことになります。そ

のため、単なるフィルムでは駄目で、そのフィルムに何

らかの工夫が必要になってきます。

カバーに穴を開けることを行っていますが、動脈瘤

への血流を止めるためには、穴が少なければよい。極

端に言えば、なければ一番止まりやすいのですが、そ

うしてしまうと分枝血管を確実に止めてしまいます。動

脈瘤への血流を止めることと、分枝の血流を保つとい

う相反すること要求項目を両立させることが必要にな

ります。

これは流れの可視化の実験の一例です。動脈瘤モ

デルを作り、その中の血液の流れを観察します。動脈

瘤の口を広くしたり、あるいは血管の形状を曲げたり

して、どのように孔を開けた時に動脈瘤の中の血流が

止まりやすいのかということを調べました。分かったこ

とは、孔が小さければ開口率が高くても動脈瘤内の

血流を大きく低下させることができるということです。

そこでカバーフィルムに、小さい穴をたくさんあける

にはどうしたら良いかということを考えて、たどり着い

たのが、このスリット孔を開けるという方法です。膜に

刻みをたくさん入れておき、これを拡張していくと、き

れいな小さな六角形に均一に広がりました。実際に作

製したカバードステントは、バルーン拡張型で、縮め

た状態では１ミリ程度の太さです。これを拡張させま

すと、薄さが 0.02ミリのとても薄い膜に、0.1ミリの

六角形がびっしりと開いています。

動脈瘤の大きさや血管の径に違いがありますので、

いろいろなサイズのカバードステントをそろえきました。
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長さは、16ミリ、22ミリ、28ミリの３種類、口径は、

3.5ミリ、４ミリ、4.5ミリ、５ミリの４種類、全部で

12 種類をそろえました。ここで難しかったのが口径を

変えても孔の大きさを変えないことでした。このカバー

フィルムは、ステント金属をサンドイッチしています。

金属はまったく表面に露出しておらず、ポリウレタンで

内腔面が平滑になるように覆われています。

これで開発を終えて、医師主導治験まで持っていく

ために、まず必要になってくることが生物学的な安全

性試験です。これは専門の GLP の試験施設に依頼

しました。クラスⅣの医療機器ですので、細胞毒性

試験から、埋植試験まで最大限の項目を調べる必要

がありました。カバーフィルムとバルーンカテーテルの

両方に関して安全性を確認しました。

次に、医療機器製造会社に依頼して製造設備を整

えて、試作を作製いただき、非臨床試験を始めました。

会社側で物理学化学的試験を行っていただきました。

これもクラスⅣということで、一通り全ての試験項目に

ついて合格する必要がありました。

問題はこの性能試験です。動脈瘤を塞栓するとい

う性能をいかに非臨床で調べるかというのが難しく

て、既存の試験施設がありませんでした。そこで、動

物実験のモデルを PMDA と相談しながら確定させ、

国循内に構築した信頼性保証の体制下で試験を進め

ました。性能試験で要求されることは３つあります。

一つ目は、スムーズに頭に誘導できるということです。

治療対象部位として、頸動脈と椎骨の脳底動脈を考

えていますが、頭の血管は大きく蛇行しています。そ

こをスムーズに誘導させる必要があります。二つ目は、

動脈瘤ができやすい外弯側でも確実に塞栓できるこ

と。三つ目は、分枝血管が開存できるということです。

誘導性試験に関しては、イヌの頸動脈に人の頸動

脈の形状と同じになるように型をはめてモデルを作り

ました。脳血管内治療の専門医に試験いただき、スムー

ズに誘導ができるということを確認しました。

動脈瘤の塞栓試験に関しては、実験的に大きな動

脈瘤を作製したイヌの頸動脈をモデルとして用いて試

験を行いました。カバードステントを留置すると、１カ

月で、ほぼ動脈瘤は消失しました。数カ月後には動脈

瘤の中は器質化するということも確認しています。

最後に分枝血管の開存性試験ですが、これはウサ

ギのおなかの血管をモデルとして行いました。おなか

の血管には、腰に行く細い血管がたくさん分枝してい

ます。ステントを留置しても、１年後も分枝血管の血

流は維持できました。２個のカバードステントを重ね

て留置しても、分枝血管の血流には全く変化ありませ

んでした。１年後には留置したカバードステントの内

腔面はきれいな内膜が形成されていました。開発した

カバーステントは、蛇行した血管内をスムーズに誘導

でき、動脈瘤は塞栓するけれど、分枝血管の血流は

維持ですることが可能になったわけです。

非臨床の試験を全て終えて、医療機器の概要書を

仕上げて、医師主導治験に向けてプロトコルを作成し

て、現在、倫理委員会に申請中で、年度明けに医師

主導治験を開始する予定で準備を進めています。

医師主導治験はファースト・イン・ヒューマンで、

対象は未破裂の動脈瘤で、大きさは７ミリ以上、形状

はワイドネックあるいは紡錘型です。主要な評価項目

は、安全性試験と有効性試験です。２年間で12 例、

観察期間は180 日間です。４施設で実施する予定で

す。本事業は終了しますので、医師会からの支援を受

ける予定です。医師主導治験終了後には、企業治験

を経て薬事承認を目指しています。アカデミアならで

はの細部にまでこだわった完璧な物づくりを行い、国

循発として世界に向けてしっかり発信していきたいと考

えています。以上です。ありがとうございました。
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シーズ発表 ＜脳と心・医療機器＞

重症心不全患者に対する
テイラーメイド方式心臓サポートネット開発

秋田　利明
金沢医科大学　医学部 心臓血管外科学　教授

本研究は、平成 23 年度から経済産業省の課題解

決型のご支援をいただきまして、平成 26 年度より、

橋渡し研究の支援をいただいております。

研究の背景ですが、対象疾患は重症心不全です。

先進国では、重症心不全患者さんが急増し、米国では、

心不全の治療に約３兆円という費用が掛かっておりま

す。NYHA- Ⅲ度以上で安価で広く適用できる治療

法がないというUnmet clinical needs があります。

心不全というのは、進行性の心拡大、すなわち心

臓リモデリングが疾患を問わず増悪の最大の要因と

なっており、この心臓リモデリングが治療のターゲッ

ト、あるいは治療効果の判定となっています。

水泳帽のようなメッシュの布で心臓をくるみ、心臓

リモデリングを防止するという治療デバイス Acorn 

CorCap が米国で考案され、欧米で実際に使われ、

米国でも治験が行われました。リモデリング防止効果

がありましたが、生存率の改善がなく、問題点として、

外科医が術中に大きさを調整しなければならない、さ

らに、左室に十分な着圧をかけると右室の拡張障害

が出るというような点がありました。

本研究機器、試験機器の技術の概要ですが、左

上のように患者さまの心臓画像から３次元心臓モデル

を作成します。その３次元心臓画像に圧データを組み

込むことによって、患者さんの圧容積関係を算出し、

必要なネットの着圧範囲と物性を調整します。その

データを基にコンピューター編み機用型紙を作り、ネッ

トを作成するわけです。従来品に対する優位性として、

術中の調整が不要で、さらに右室の部分を穴あき構

造にすることで、心臓の表面の着圧を左室に限定する

ことで、右室の拡張を維持し、確実な左室リモデリン

グ防止効果が得られます。さらに物性を正確に合わせ

ることによって心拍出量を維持し、９割の改善が期待

できます。

犬の高頻度刺激心不全モデルでの有用性、安全性

評価を行いました。右室、左室とも対照群に対して通

常のネット、右室の部分の穴あきネットというように心

機能が改善してきています。

PMDA からは心臓サポートネットの圧迫による冠

動脈の血流予備能が低下するのではないかというご

指摘を受けましたので、慢性心不全モデルを用いたア

デノシン負荷テストを行い、冠動脈予備能は４倍以上

と問題ないことが示されています。さらにブタの心不

全モデルで IVUS により冠動脈の内腔を確認してい

ますが圧迫はありませんでした。

さらに長期耐久性試験、長期埋植試験を行ってい

ます。３年分、１億回の長期加速試験で、このように

耐久性試験前後のネットの形状にも問題がありませ

ん。物性にも変化がありませんでした。

さらに、これは異物ですので、当然、植えた直後

には細胞浸潤、炎症反応が起きますが、９カ月、12

カ月と観察しますと、炎症細胞浸潤はほとんど消失し、

繊維は被包化され、異物反応としては極めて軽微で

あることが示されました。

これは共同研究をしているUT-Heart のシミュレー

ションなのですけれども、正常心ではこのように内外

マイナス 60 度とプラス 60 度の心筋配向をします。動

画で示しますと、心不全モデルでは、この心筋配向

が乱れるのですが、それにネットをかぶせますと、こ

の心筋配向の乱れが是正されることが示されました。

その結果として、これは Frank-Sterlingという有

名な曲線ですが、心臓の前負荷に対して１回拍出量が

どのように増えるかということで、これは心不全モデ
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ルにおいて心拍出量が増える、これは、コントロール

ですね。それにネットをかぶせますとより小さな容積

で心拍出量が増えることが示されました。これは心機

能の改善という結果になります。

臨床試験、臨床対応と進捗状況ですが、昨年、臨

床試験、治験のための必要書類をそろえました。これ

は臨床試験だけではなくて、治験レベルのモニタリン

グ手順書、監査手順書等もそろえております。金沢医

科大学の倫理委員会を３回行いまして、３回目で承認

を得ました。この間には、拠点である名古屋大学の

共同倫理委員会を活用させていただいています。

現在、金沢医科大学でのファースト・イン・ヒュー

マン試験を準備中で、大阪大学、東北大学において

は倫理委員会の申請が済んでおります。臨床試験の

のちに、医師主導治験に名古屋大学、東京大学、慈

恵医科大学に加わっていただき、12 例の治験を行う

予定にしています。

薬事対応出口戦略ですが一昨年に、PMDA の安

全性戦略相談を行いまして、そこでの指摘事項に１年

半かけて対応しまして、今年の２月９日に、再度、安

全性戦略相談対面助言を行いました。そこでおおむ

ね、非臨床試験の充足度を認めていただきまして、プ

ロトコルに関しましても相談させていただき修正を行っ

ています。

今後の対応としましては、臨床試験後に希少疾患

の申請を厚労省に行う予定にしています。医師主導治

験の後に企業治験を東海メディカプロダクツが行う予

定にしています。海外展開では、外資メーカーと、今、

協議中であります。

競合品ですが、これは Acorn の事業を継承した

Mardilという会社がありますが、それはネットの後

方に薄いバルーンをはめて虚血性の僧帽弁閉鎖不全

を治療するというものなのですが、これはあまり進ん

でいないようです。特許に関しては基本特許を獲得し

ていまして、右室軽減ネット、それから型紙作成方法

に関しては PCT 出願から各国移行が進んでおります。

特許侵害調査に関しても、重点シーズに認めていた

だきまして、トムソン・ロイターで調べていただきまし

たが特に問題がないという結果をいただいています。
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高い耐久性と抗血栓性を併せ持つ体外式動圧浮上型
連続流補助人工心臓（VAD）システムの開発

シーズ発表 ＜脳と心・医療機器＞

武輪　能明
国立循環器病研究センター

　研究所人工臓器部先端治療機器研究室　室長

よろしくお願いします。われわれのプロジェクトは、

責任者、巽英介のもとに人工臓器部のほうで、開発

を進めております。重症心不全に対する機械的補助

循環の治療は、ここ数年で非常に治療成績が向上し

ました。数年前から、ここに示している４つの植え込

み型補助人工心臓です。国産が２つあるのですが、

それが認可されて、患者さんに使われるようになって

非常に成績が向上したということで、この補助人工心

臓の治療が認知されたのですが、それで問題が解決

したかといいますと、まだ問題が残っています。

１つは、これらの植え込み型補助人工心臓は非常

に高額で、１つが 1,800 万ぐらいかかるということで、

多くの患者さんに使えるわけではありません。特に重

症の心不全の患者ですと、脳神経学的な評価がされ

ていない患者さん、または、全身の臓器の状態が不

可逆的になっているような患者さんがありまして、そ

ういう患者さんにはなかなか使うことができないため、

この植え込み型補助人工心臓を使えるのかどうかとい

うのを評価するための Bridge to decision に使用す

るための補助人工心臓が必要になってきます。こうい

うのは、数日から１カ月程度、補助することによって、

そういうような評価を行って、植え込み型補助人工心

臓や、心臓移植、また回復などにつなげるのを判定

するためのデバイスであります。

そのためのデバイスとして、これまでも開心術の数

時間のための人工心肺や、それからPCPS、ECMO

といった呼吸循環補助で数日使われるようなもので、

こういう遠心ポンプという血液ポンプが使われてきた

のですが、これは 24 時間の使用を認可されたもので

あり、そういうものを数日から１カ月、使用するという

ことは、医師の判断の下にオフラベルユースとして使っ

ているという問題が生じています。そういうことで、１

カ月程度、安定して補助できるような補助人工心臓を

開発することが、この重症心不全治療における機械

的補助循環での Unmet needsとなっています。と

いうことで、われわれは、この１カ月程度の補助がで

きるような補助人工心臓システムを開発のターゲットと

しました。

コンセプトを詳しく話しますと、重症心不全患者の

中で今説明しましたように多臓器不全の合併や、神

経学的予後が不確かで心臓移植や植え込み型補助人

工心臓の適用を判断できるまで、補助循環が行える

ような Bridge to decision のための体外式の補助人

工心臓システムです。そういうものは、早期に血行動

態を安定化して全身状態を再評価し、治療方針を決

定するまで高流量な補助ができます。現在、使われて

いる拍動型では、なかなか高流量が取れないことが

大きな問題となっており、こういう高流量補助が可能

な連続流型の補助人工心臓を開発しています。先ほ

ど説明したように、低コストで、こういう抗血栓性や

耐久性を有するようなものを開発すると、そういうコン

セプトの下に開発を行っています。

システムというのは、先ほどからお話しているように、

血液ポンプ、それから送脱血管、それらをつなぐチュー

ブです。コネクター、血液ポンプを駆動するドライバー

を含めたシステムとして、開発を行っています。

それらの特徴をお話します。まず、耐久性と抗血栓

性を持たせるためにどういうものを作ったかといいま

すと、１つは血液ポンプに、ここに書いてあるように、

世界初の非接触回転型の血液ポンプというのを開発

しました。通常こういう定常流のポンプは、軸の部分

を中心に長く回していると、熱を持ったり、それから
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血液が鬱滞するために数日回すことでこういう血栓が

できてきます、このことが大きな問題となっております。

ということで、われわれが開発したポンプは動圧浮

上という方式を持ち、この羽根車をハウジングと接触

しない状態で回転させることで、先ほどお話ししたよ

うな、軸の周りの血栓を防止する。または、さらに接

触しないことで、高い耐久性を持たせることに成功し

ました。こういう血液ポンプを採用して、そのほかに

も抗血栓性を上げるために、この回路内には抗血栓

性のコーティング、われわれで開発した T-NCVC コー

ティングというコーティングを行っております。

そのほかに、これをつなぐコネクターが、この部分

でも段差が生じることにより、ここに示しているような

血栓ができるということで、これを極力防止するような

コネクター、金属コネクターというものを開発し、そ

れらを含めたシステムとしてこういうものを作り上げて

います。

われわれは、この開発プロジェクトの前身である、

早期探索的臨床試験プロジェクトの中で、開発を行っ

てきました。その出口としては、ここに記載のあるよう

に、各種非臨床試験、有効性試験、安全性試験を

終了して、企業に導出するということを目的としました。

このプロジェクトの中では、まずは全体の整備の

ところで開発支援をいただき、速やかな製品化を進

めています。もう１つ特徴的なことは、医療機器の

QMS で ISO13485 を取得しました。これによって

人工心臓の開発および前臨床試験での QMS 試験を

行える体制を整備しました。これによって、ここで行っ

た試験が製品化するときの薬事申請のデータにそのま

ま使えるということで、さらに速やかな製品化を達成

することができました。また、別のプロジェクトで、こ

の人工心臓の開発ガイドラインが整備されていなかっ

たのですが、それを整えることで、それに沿った迅速

な開発を行うことに寄与しました。

これがその中で行った非臨床試験のデータです。

こういう人工心臓の非臨床試験というのは、大動物を

使った慢性試験ということで、非常に体制が整ってい

る場所でしかできないのですが、われわれは、ヤギ

やウシを使った大動物による評価を行いました。これ

が最終形の状態での臨床試験での成績です。１カ月

の試験期間、ほぼ全例において、所定の流量で１カ

月間補助することができました。

その成績も非常に良好であり、ここに示しています

ように、血液ポンプやコネクターの部位でも明らかな

血栓を認めず、安定して１カ月を補助できることがこの

プロジェクトの中で示されました。

ロードマップですが、プロジェクトの中でも順調に

経過しまして、今年度までに所定の試験を終了して、

来年度に企業での企業治験、または医師主導治験を

行うところまで終了しました。

以上、まとめですが、重症心不全患者に対する

Bridge to decision 目的の体外式動圧浮上型連続

流補助人工心臓システムを開発し、本プロジェクトに

おいて、１カ月の非臨床試験で、良好な長期耐久性

および抗血栓性を証明しました。今後速やかに臨床

試験をして、製品化を実現する予定です。以上です。

ありがとうございました。
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シーズ発表 ＜再生医療＞

脊髄損傷患者に対する自家培養骨髄間葉系幹細胞の
静脈内投与による細胞療法の検討

山下　敏彦
札幌医科大学　医学部臨床医学部門　整形外科学講座　教授

札幌医科大学の山下でございます。よろしくお願い

いたします。

脊髄損傷患者の年間発生数は約 5,000人に達して

おり、累積患者数は約 20 万人おりますが、現在まで

のところ有効な治療法はなく、社会的な問題となって

おります。私どもは 2014 年１月から脊髄損傷患者に

対する自家培養骨髄間葉系幹細胞の静脈内投与に関

する治験を、医師主導治験として行ってまいりました。

本治験は、2016 年 2 月10 日付で、厚生労働省の

先駆け審査指定制度における再生医療等製品の指定

品目として細胞製剤が指定されております。

細胞製剤に関しましてはGMP準拠で製造しており、

非臨床試験は本望教授の下、GLP 準拠で既に終了し

ております。治験は GCP 準拠で行っており、対象患

者の選択基準としては、発症から14 日以内の重度の

頸椎損傷を対象としております。対象年齢は 20 歳か

ら70 歳としております。

治験のデザインは、脊髄損傷の発症から14 日以内

に同意を取り、その後細胞培養を行い、治験薬投与

は外傷発症から 40 日前後に投与するという形になり

ます。その後、６カ月間機能評価を行いまして、発症

後 220 日目、治験薬投与後６カ月目に最終評価を行

うというプロトコルになっております。

内容としては、脊損患者の腸骨から骨髄液を採取

し、札幌医科大学の細胞プロセッシング施設 CPC に

おいて大量培養を行います。約１万倍に培養を２週間

かけて行い、約１億個の細胞を40cc のバッグに封入

して、患者に 30 分から１時間かけて点滴静注により

治験薬投与を行うという治療になります。

知財権の確保状況については、わが国での物質特

許を取得しておりますし、諸外国におきましても、同

様に取得を進めているところです。研究開発体制は、

札幌医科大学を中核といたしまして、北海道臨床開発

機構ならびに東京大学の TR センターと協力の下、進

めています。

本治験の特徴は、骨髄液採取、あるいは細胞投与

ともに非常に低侵襲で患者さんの負担が少ないこと、

１回の投与で治療効果が期待される、そしてある程

度発症から時間が経過しても治療効果が見込めると

いうことでして、先駆け審査の指定も受けまして、医

薬品としての実用化を目指しております。開発のロード

マップとしては、可及的早期に承認申請を出しまして、

保険収載を目指しているところです。

以上でございます。ご清聴ありがとうございました。
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シーズ発表 ＜再生医療＞

非腫瘍性多能性幹細胞 Muse 細胞を用いた心筋再生による
心不全治療法開発に関する研究

湊口　信也
岐阜大学　大学院医学系研究科　教授

急性心筋梗塞の現在の治療の状況でございますが、

日本では約年間７万件の発症がございます。そして

通常、心カテ室に運ばれてカテーテル治療を行って、

その後、薬物治療を行うわけですが、中には再灌流

が遅れるとか、あるいは大型梗塞であるなどで左室

リモデリングを十分に防ぐことのできない症例がござ

います。そういう症例は、この右の図に示しますよう

に、リモデリングが起こるわけであります。左室の内

腔が大きくなり、左室壁が薄くなって菲薄化する。そ

うなりますと心不全になって、がんの生命予後よりも

New York Heart Association class Ⅳ などは悪く

なる。心不全と診断が付けば生命予後が、一般の方

が思っているほど良くはないのです。そこで今、求め

られているのは根本治療としての心筋再生医療法であ

るということでございます。

私どもは長年にわたって循環器内科で、心筋梗塞

の治療なども行ってきましたが、こういうリモデリング

が起こらないようにするためにはどうしたらいいかとい

うことで、骨髄単核細胞あるいは間葉系幹細胞を用

いた動物実験をずっと行ってきました。この延長線上

で臨床研究が世界中で行われました。しかしながら

左室駆出率がわずか数％の改善しかないというのが

今までの結果でございます。

骨髄には多能性幹細胞であるMuse 細胞が存在し

ております。この細胞は内胚葉、外胚葉、中胚葉の

さまざまな細胞に分化する能力を持っておりますし、

私どもも横紋を持つ心筋に分化できるということを確

認しております。さらにこの細胞は HLA タイプⅡを発

現しない、宿主の免疫活性を抑制するという性質があ

り他家移植が可能であります。また、造腫瘍性を持

たないという性質がございます。

実際、腎不全とか、脳梗塞、糖尿病性皮膚潰瘍で

高い再生効果が確認されており、すでに論文発表さ

れております。静注のみで傷害臓器に遊走・生着して

組織を再生する能力があり、移植前の分化誘導を必

要としません。私どもも心筋梗塞のモデルで、静注し

た Muse 細胞が梗塞境界領域にホーミングして、心

筋細胞と血管を再生して梗塞心筋組織を修復するとい

うことを確認しております。

知財権の確保状況でございますけれども、基本特

許ならびに用途特許についてすでに出願を済ませて

おります。骨髄細胞からMuse 細胞を取り出して培養

増殖し、急性心筋梗塞の患者さんが発症したら静注し

て、再生治療を行うということでございます。すなわち、

Muse 細胞が急性心筋梗塞における新たな治療にな

りうるということでございます。

実際、私どもはウサギを用いて30分の冠動脈閉塞、

再灌流モデルで梗塞のサイズの測定を行いました。２

週後でございますが、コントロールに対しまして劇的

な梗塞縮小効果を認めております。

それに対して、従来の mesenchymal stem cell

を同じ 30 万個を入れたものでは中等度な梗塞縮小

効果でありますし、さらに MSC からMuse 細胞を除

いた non-Muse 細胞も同様に中等度な縮小効果に

過ぎないということであります。この効果は２カ月たっ

ても維持されており、Muse 細胞を投与したものでは

劇的な梗塞縮小効果が認められます。

それと同時に、２カ月後の心機能も劇的に改善し

ております。内腔の大きさを示します左室の拡張末期

径、収縮末期径が、Muse 細胞を投与したものでは

他の３群に比べて有意に小さくなっておりますし、ま

た収 縮 性を示 す Ejection fraction、Fractional 
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shorteningも一番高いレベルで保持されております。

さらに、収縮性の指標である＋dP/dt、拡張性の指

標である－dP/dtも一番高い値を示しています。

実際、これは２週後も同じなのですけれども、２カ

月後の時点で、GFP でラベルした Muse 細胞はトロ

ポニンＩとマージいたしまして、心筋に分化しています。

さらに、αアクチニンともマージして、いわゆる成熟し

た心筋になっています。それからまた、２週後の検討

でございますが、血管内皮の指標である CD31を染

色し毛細血管の数を数えてみますと、このように他の

３群に比べて圧倒的に多い毛細血管が認められます。

実際、Muse 細胞を GFP でラベルしたものをコン

フォーカル顕微鏡で見てみますと、CD31とマージし

まして内皮、また、α -Smooth Muscle Actinとも

マージいたしまして、血管内皮、血管平滑筋が Muse

細胞から形成されているということが分かりました。

この２週後の検討で、GFP を qPCR で評価したの

ですが、ほとんどが心臓に取り込まれており、肺はそ

の２万 4,000 分の１、脾臓では 1,400 分の１しか認

められません。そして、治癒した線維化梗塞の周辺に

大量に GFP 陽性の Muse 細胞が集積していました

が、non-Muse はほとんど認められませんでした。

今現在は、ラットの 30 分虚血、再灌流２週モデ

ルで、Muse 細胞の陽性率が高くなれば高くなるほど、

その Ejection fraction の改善が良くなります。また、

これは私どもでやった実験ですが、ミニブタの 30 分

虚血２週間再灌流モデルで、梗塞サイズが、コント

ロールにくらべ、有意に縮小し、Ejection fraction

も改善いたします。また、細胞治療の場合、冠動脈

内に投与した方が良いのではないかという議論がある

ので、ヨークシャーの家畜ブタを使って冠動脈内投与

と静注を比べましたが、ほとんど変わらず、静注で十

分であるということが明らかになりました。今後、ヒト

Muse 製剤を用いて有効性試験、体内動態試験、安

全性試験を充実させていきたいと思っております。

現在、ヒト他家 Muse 製剤の製造工程を固めつつ

あります。PMDAでの対面助言を実施し、昨年の７

月に事前面談も実施しております。今後、薬事戦略相

談等を継続的に行い、28 年度の後半には治験届を

提出して、第Ⅰ相・第Ⅱ相試験を 28 年度中にスター

トするのが目標でございます。



155

＜1＞

＜3＞

＜5＞

＜2＞

＜4＞

＜6＞



156

＜7＞

＜9＞

＜11＞

＜8＞

＜10＞



157

シーズ発表 ＜再生医療＞

復帰変異モザイク（Revertant mosaicism）を応用した
先天性難治性皮膚疾患に対する
自家培養表皮シート療法

藤田　靖幸
北海道大学病院皮膚科　講師

よろしくお願いします。北大皮膚科の藤田と申しま

す。私どもが進めておりますプロジェクト、復帰変異

モザイクを応用した先天性難治性皮膚疾患に対する

自家培養表皮シート療法につきまして、本日は現在

までの進捗について報告させていただきます。

まずは、本プロジェクトの対象疾患である難治性

皮膚疾患、表皮水疱症、私どもは英語で略して EB

と呼びますが、この疾患について説明させていただ

きます。

EB は生まれつき表皮の基底膜を作るタンパクが

異常ないし欠損するために、わずかな刺激で全身に

水ぶくれや潰瘍を作ってしまう疾患でございます。特

定疾患、いわゆる難病に認定されておりまして、日

本では重症型の EB の患者さんは 2014 年現在で

366 名、把握されております。根本的な治療に乏し

く、生後数年以内にお亡くなりになる患者さんが多い

ですし、生き延びたとしても皮膚がんを発生するなど

の問題がございます。

EB の患者さんは全身の皮膚が絶え間なく障害を

受け、常に全身に傷、創傷を作ってしまいます。左

上の図は、患者団体が作られたポスターですが、歩

いたりとか、あるいは滑り台で滑ったりというような

日常的な普通の行動が、このようにつらい傷を作る

刺激になるということが、端的に示されてるかと思い

ます。根本的な治療による創傷頻度の減少は、全て

の EB の患者さんにとっての悲願でございまして、患

者あるいは関係者の身体的、精神的、あるいは経済

的な負担を軽減するような治療の開発が強く望まれ

ております。

私どものメインのテーマは、この EB という疾患に

対して再生医療でなんとか良くしたいということです。

私どもはまず 2001 年に、当時 12 歳の重症型の

EB の患者さんの、右の膝の部分でなかなか治らな

い潰瘍に対して、自家培養表皮シート移植を行いま

した。傷ができていない背中の部分の皮膚から採取

して、グリーン法を用いて角化細胞を培養、シート

化しまして、この治りにくい傷の部分に移植しました。

ここで留意すべきは、EB は先天性の疾患ですの

で、患者さん自身の細胞の遺伝子に異常があるわけ

です。この治療法は特に遺伝子治療などを行ってい

ないので、根本的な治療とは少々異なりますが、治

りにくい皮膚の潰瘍に対して一時的であれ上皮化を

目指そうと、そのような趣旨で行った自主臨床試験

でした。

その後、この患者さんの経過を追っており、現時点

で移植後15年経過がしていますが、移植した部分で

は水疱や潰瘍をほとんど生じなくなったという、当初

の予想をはるかに超えた改善をみております。これを

基に 2011 年から12年に、企業主導でEB に対する

自家培養表皮シート移植の治験を行いましたが、有

効性はこの症例に示したほど顕著ではなく、移植後

数カ月以内に再び水ぶくれを作るという状況でした。

では、なぜこの症例では、こんなに良い状態が

続いたのかといいますと、私どもは現時点で、復帰

変異モザイクという現象のおかげであったと考えてお

ります。これは先ほどの患者さんとは別の、重症型

EB の患者さんの皮膚の写真ですが、水ぶくれをほ

とんど作らない斑状の部分が時々観察されます。こ

ういう部分の皮膚を少し採取して調べてみたところ、

細かいところは省略しますが、遺伝子の異常が後天

的に修復されていまして、正常なタンパクを作ること

が示されました。このような現象を復帰変異モザイク、
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Revertant mosaicism といいます。

復帰変異モザイクについてご説明します。先天性

の疾患において病原性のある遺伝子変異が後天的に

一部で自然修復される現象で、2000 年ごろから報

告されるようになり、EB や魚鱗癬といった先天性の

皮膚疾患や、あるいは免疫不全などで報告がなされ

ております。体細胞分裂するときの染色体の組み換

えをはじめとした、複数の機序が関与していると考え

られております。現時点で、本邦で復帰変異モザイ

クを直接治療に結びつけた報告はございません。

先ほどの症例に戻りまして、この患者さんの移植し

た部分や、あるいは培養表皮シートを作成する際に

使用した、保管していた細胞を解析したところ、や

はり一部で復帰変異モザイクを生じていることが示

されました。そこで、この現象を応用した有効性の

高い治療を確立して、広く臨床応用しようという発想

に至りました。

本プロジェクトの目的を示します。まず１つ目は、

重症型 EB における復帰変異モザイクの解析の体制

を確立するということ。２つ目は、その復帰変異モ

ザイクを応用した自家培養表皮シート移植の医師主

導治験を施行して早期承認を目指すことです。

はじめに本プロジェクトのロードマップをお示しし

ます。あとで述べますが、医師主導治験はすでに開

始しておりまして、平成 29 年度の承認申請を目指し

ております。次に、本プロジェクトの具体的な流れを

お示しします。まず EB の患者さまの復帰変異モザ

イクを起こしていそうなところから、皮膚組織を私ど

もの施設で採取し、復帰変異モザイクの解析を行い

ます。それとともに、共同研究させていただいており

ますジャパン・ティッシュ・エンジニアリング（J-TEC）

様において培養表皮シートを作成します。それを次々

と全身の皮膚の潰瘍に移植して、長期間にわたる根

本的な症状の改善を狙います。

復帰変異モザイクの解析についてですが、EB に

対する正しい診断の技術が確立していることが前提

となります。クローニングを併用したアレル単位の遺

伝子の変異検索や免疫蛍光抗体法、電子顕微鏡と

いった検査を、患者さんの変異に合わせてオプティ

マイズしながら行っていく必要がございます。私ども

は長年蓄積された、EB の患者さんへの診断技術を

活用して解析を進めております。

また、臨床的に正常に見える皮膚でも、その部位

の全ての細胞で遺伝子が正常化しているとは限らな

い、ということも分かってまいりました。そこで実施

可能な症例では、実在シーケンスの技術を応用して、

復帰変異モザイクを起こしたアレルの定量を目指して

おります。解析を含めた基礎研究を含めて医薬基盤・

健康・栄養研究所様よりご支援をいただき、本プロ

ジェクトを進めさせていただいております。

実際に治験に使用する培養表皮シートですが、現

在、熱傷に対して保険適用があり、年間 2,000 枚

の生産体制が確立されているジェイスという製品が

ございます。私どもも使用実績があり、本プロジェク

トではこちらを使用することで早期実現を目指してお

ります。

実際の治験においては分担研究者以外にもさまざ

まな方に関わっていただき遂行することになります。

効果・安全評価委員会や中央判定委員会に、外部

の先生方にも協力をお願いし、治験の実施体制を構

築しております。治験は Pivotal Study を念頭に置

き、目標症例数は３例として、移植による表皮の形

成率や、長期間での再潰瘍化の有無を検討するデ

ザインになっております。

治験の着手状況ですが、昨年５月に PMDA の対

面助言、事後面談、そして12 月に院内の IRB で承

認を受けまして、治験届を提出して審査をクリアして

おります。２月３日にファースト・ペイシェント・イン

を果たし、同意取得と皮膚の採取を行いました。現

在シート細胞は順調に培養中で、あす、第１回目の

移植を行う予定でございます。さらに今年度中にもう

１例、同意取得と皮膚の採取を予定しております。

その他、本プロジェクトの状況をご説明します。

まず知財に関してですが、今後、確保すべき治験が

得られた際には速やかに申請を進める予定でござい

ます。次に競合製品との優位性ですが、本邦におい

てジェイスは唯一の培養表皮シートによる再生医療

製品であり、競合製品は存在しません。ほかの間葉

系幹細胞なども含めた再生医療製品は、現時点では

皮膚科領域で承認を得られておりません。企業の連

携に関しましても、本プロジェクトは J-TEC 様と密

に連携して事業を遂行しております。

発表は以上になります。ご清聴ありがとうございま

した。
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特発性大腿骨頭壊死症におけるbFGF含有ゼラチンハイドロゲル
による壊死骨再生治療の開発

シーズ発表 ＜再生医療＞

浅田　隆太
岐阜大学医学部附属病院

　先端医療・臨床研究推進センター　准教授

よろしくお願いします。岐阜大学の浅田です。本プ

ロジェクトの研究開発代表者は岐阜大学医学部整形

外科の秋山教授ですが、本日は本プロジェクトのプロ

ジェクトマネージメントをさせていただいております私

のほうから発表させていただきます。

まず最初に、本プロジェクトの対象疾患であります

特発性大腿骨頭壊死症について簡単にご説明させて

いただきます。この図にお示ししましたとおり、大腿

骨頭の一部が血流の低下によって阻血性、無腐性の

壊死に陥りまして、このちょうど赤く示してる部分が壊

死部分になりますが、その後、加重等がかかることに

よって壊死骨の圧壊が起こり、さらに二次性の関節症

に至るというような疾患になっております。

また、本疾患に関しましては、年間新患者数は

2,000人から 3,000人と推定されておりまして、実

際のトータル患者数としては１万人程度というふうに推

定されております。また、本疾患の特徴としましては、

確定診断時の年齢のピークが男性では 40 代、女性

では 30 代と、働き盛りの世代に多く好発するという

ような特徴があります。

また、本疾患の原因となっておりますものとしまして、

ステロイドの大量投与によるステロイド性と言われてい

るものが約半数の 50％、また、アルコールの多飲が

原因と言われておりますアルコール性と言われている

ものが 30％、その他 20％はまったく原因が不明とい

うふうに言われております。また、大腿骨頭は両足に

あるんですが、その両足例ともに大腿骨頭壊死症が生

じるのは約半数の50％というふうに言われております。

また、本疾患は病期と病型分類がありまして、ま

ず病期分類に関しましては、ここに示しますように、

StageⅠから Stage Ⅳにいくほど進行しております。

特に StageⅠ・Ⅱというのは骨頭が先ほど言いました

つぶれる前の状態が StageⅠ・Ⅱ、Stage ⅢＡ以降

は骨頭が圧壊したというようなものになっております。

また病型分類のほうに関しましては壊死範囲の広さ

によって決まっております。Type ＡからType C-2

にいくに従って壊死範囲が広くなっておりまして、この

壊死範囲が広いと骨頭の圧壊が起こしやすいというこ

とは知られております。また、この Type C-1、C-2

に関しては、じゃあ実際にどれぐらい骨頭圧壊を起

こすかということなんですが、こちらに関して診断後

の骨頭圧壊に関する自然経過のデータがありまして、

24 カ月後ですとType C-1では 21.7％、Type C-2

では 57.8％、さらに 60 カ月になりますと36.6％、

84.8％と、かなりの高い割合で骨頭圧壊が生じるこ

とになっております。

われわれはこの疾患の StageⅠ・Ⅱ、骨頭圧壊前

の StageⅠ・Ⅱと、Type C-1、C-2 に対する新たな

治療法を開発するということで、医師主導治験を開始

しております。

次に本疾患に関する実際の治療法なんですが、先

ほど言いましたように、StageⅠ・Ⅱの骨頭圧壊前に

関しては、この赤字で示しておりますように経過観察

保存治療というものがほとんどになってきております。

ですので実際に、先ほど言いました、大腿骨頭に体

重がかからないように生活をしながら骨頭の圧壊をす

るのを防ぐということになっております。

また、ここにお示ししましたように、骨頭穿孔術と

か自家骨髄細胞移植、各種骨切り術などがあるんで

すが、骨頭穿孔術に関しましては、これは骨頭内の

圧力を抜く効果、骨頭内圧を減少させるためにやられ

る治療法でして、根本的に骨の再生を担うものではあ
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りませんし、日本ではほとんどやられていない治療法

になっております。

また、下の２つに関しましても、治療成績に関しま

しては報告によってさまざまでありまして、一定の有効

性が見られていないというようなことが言われておりま

す。ですので実際、大腿骨頭壊死症の患者さんのほ

とんどが特別な治療を施されることなく、最終的に骨

頭圧壊を来して、その多くが最終的には Stage ⅢＢと

か、Ⅳのところに書いてあります THAと書いてあるん

ですが、人工骨頭置換術を施行されることになります。

ただし、この人工骨頭関節置換術に関しまして、こ

れをやることによって生活 QOL は良くなるんですが、

実際に一生、脱臼や感染の危険性があることや、ま

た実際に大きな侵襲手術になりますので１カ月近くの

入院が必要となること、また、先ほど最初にお示しし

ましたように、本疾患は働き盛りの 30 代、40 代に

好発するということが知られておりますので、生涯を

考えますと、再度、人工股関節再置換術をすることが

あるということで、できる限りこの人工股関節を防ぐよ

うな治療法が望まれているというような現状になって

おります。

そこで、われわれは bFGF をこの治療法に用いれ

ないかということで開発を進めてまいりました。ここで

は bFGF について簡単にお話しさせていただきます。

bFGF は塩基性線維芽細胞増殖因子の略でありま

して、骨髄細胞に分化しうる骨髄間葉系幹細胞の増

殖を促すとともに、血管新生や誘導能を有することが

知られている成長因子です。この bFGF に関しまして

は、日本では科研製薬のほうが販売名としてはフィブ

ラストスプレー、一般名としてはトラフェルミン（遺伝

子組換え）として製造販売承認を取得しております。

その取得書による効能・効果は褥瘡、皮膚潰瘍となっ

ております。しかしながら、われわれが今、開発をし

ようとしている bFGF の大腿骨頭壊死症に対する適

用に関しましては大腿骨頭内に直接これを投与すると

ころと考えておりますので、この製剤をそのまま使うこ

とはできないという以下の問題点があり、使うことは

できません。

１つ目としては、フィブラストスプレーは今お示しし

たように外用剤でありますので無菌製剤ではないとい

うこと。さらにトラフェルミン自体、こちらの外用剤は

スプレー剤ですし、原薬のほうは液体になります。で

すのでその形状から骨内に留置しておくことがかなり

困難な状況となっております。ですので、われわれは

AMED の研究費を使わせていただきまして、フィブラ

ストスプレーのほうの原薬に関しては、トラフェルミン

（遺伝子組換え）の無菌製剤を製造委託で製造いた

しました。それとともに、基剤としましてゼラチン架橋

体というものを使用して、こちらも同様に外部に製造

委託をして無菌製剤を製造しております。

これらの無菌製剤に関しましては、実は科研製薬

が一度、同じような製法で作ったものを用いまして骨

折領域の治験を行っておりますが、今現在はその骨

折領域の開発は中断しているというような状況になっ

ておりまして、ですので、われわれ医師の治験をする

前に、非臨床試験に関しましては科研製薬が安全性

試験等は充足しておりましたので、われわれのほうで

特に追加ではやっておりません。また、製剤に関しま

しては、科研製薬が治験を中断してから時間がたって

おりましたので、われわれのほうで製造委託して製造

しているというような状況になっております。

続きまして、開発スケジュール等についてお話しさ

せていただきます。本年度は治験薬の製造が終了し、

医師主導治験の準備を進めながら、現在医師主導治

験が開始されております。あとでお話しするんですが、

本治験に関しましては観察期間が 24 カ月と長期に及

びますので、トータルで約３年間かけて治験を終了さ

せる予定でいます。また本治験では、外部対象との比

較を考えておりますので、現在、観察研究の実施に

向けて準備を進めております。

また、さらにもう少し詳細に医師主導治験開始の

準備関連についてお話しさせていただきます。2015

年２月に PMDA の薬事戦略相談を実施し、その後、

種々、手順書等を準備しまして11月に岐阜大学の

IRB に申請、承認されまして、12 月に治験計画届を

提出しております。さらに12 月には並行しまして、岐

阜大学以外の施設においても IRB での承認を得てお

ります。そして準備を進めまして 2016 年１月の後半

から症例登録を開始しております。症例登録を開始し

て現在、約１カ月ほどたっていて、京都大学、岐阜大

学のほうで、２施設で開始しているんですが、現在、

７例の症例が登録されております。

続きまして、現在、医師主導治験を進めているん

ですが、その前に臨床研究として京都大学のほうで
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StageⅠ・Ⅱの患者10 例を対象としました臨床研究

を実施しておりますので、その結果について簡単にお

示しします。

本治験においては大腿骨頭の外側から直径５ミリ

程度の穴を開けて、bFGF を含んだゼラチンハイドロ

ゲルシートを骨頭の壊死した部分に注入しております。

このときの bFGF の用量は 800 マイクログラムを使っ

ております。この手術に関しましては腰椎麻酔で実施

することができまして、平均手術時間も18 分、皮切

が１センチ、出血も少量ということで、かなり低侵襲

な手術として実施することができます。また、本試験

結果に関しましては、安全性において問題となる所見

は認められておりませんでした。また、投与後 12 カ

月の時点で骨孔内に骨形成が見られ、さらに骨孔先

端の壊死領域にも骨形成を認めております。また、重

症例は入ってないですが、そのうちの１症例のみで骨

頭圧壊は認められたんですが、ほかの９症例では認

められていないというような結果になっております。た

だ、その１症例に関しましても、試験の登録時には病

期はレントゲンのみで評価していたんですが、あとで

CT 画像を見直した結果、最終的にはこの症例は最

初から Stage Ⅲだったということが判明した症例にな

ります。ですので医師主導治験の場合には登録時も

CT による判定を使うということに変えております。

次に画像のデータをお示しします。先ほど臨床研究

のほうに関しましては12 カ月まで実施していたんです

が、こちらのほうはその後、24 カ月までフォローしま

して、それを経時的に示した MRI の画像になります。

最初のＡと示しているものの黒い抜けている部分が壊

死部になります。術前プランニングがあって、３カ月、

６カ月、12 カ月、18 カ月、24 カ月と追いますと、特

に18 カ月以降に関しましては黒い部分がかなり減少

し、骨壊死部の縮小が見られております。この結果を

踏まえまして、現在、投与後、医師主導治験を開始し

ております。

この医師主導治験は主要評価項目として、投与後

24 カ月の骨頭圧壊率、そして臨床研究で用いまし

た 800 マイクログラムを含むゼラチンゲル製剤を用い

て実施しております。目標症例数は 64 例で、現在、

先ほど言いましたように、７例の登録が済んでいると

ころです。また、対象としましては最初に言いました

StageⅠ・Ⅱの Type C-1、C-2 を対象としております。

最後に実施体制ですが、岐阜大学、京都大学、東

京大学、大阪大学の４施設で実施し、DM、統計、

モニタリング等は京都大学医学部付属病院の臨床研

究総合センターに行っていただき実施しております。

以上になります。ご清聴ありがとうございました。
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閉会に当たりまして一言ごあいさつを申し上げます。

先生方におかれましては、大変お忙しいところ、特に

年度末でお忙しいところを、この２日間にわたる成果

報告会に最後まで熱心にご参加いただきまして誠にあ

りがとうございました。

先生方ご存じのとおり、今回の成果発表会というの

は AMED にとって初めてのことでございまして、初め

てであるということでどうなるかということも心配しまし

たし、それからもう１つ大切なことは、この革新的医

療技術創出拠点プロジェクトの一番基盤になっており

ます橋渡し研究が９年前から始まりまして、これで９

年終わって残すとこ、あと１年と、一応１つの区切りで

あと１年ということになってます。これからそれをどう

いうふうにやっていったらいいだろうか。要するに、い

かに今、ここまできたものをうまく継続さして、さらに

発展させていくかということで、このプロジェクトをど

ういうふうにやっていくかということで、非常に今度の

成果報告会のときにも悩んでおりましたが、実際やっ

てみますと、特にこの AMED の臨床研究治験事業

部の吉田部長をはじめ、皆さま方が非常に細かくこの

成果報告会の準備をしていただきました。特にサポー

ト機関の方 と々の相談、それから各拠点の皆さま方と

も相談、それから文部科学省、厚労省との相談という

形で、非常に細かい企画をしていただきましたので、

実際、私どもが昨年までやってるものとはかなり違う、

細かいところまで配慮された成果報告会ではなかった

かと、私は非常に喜んでおる次第でございます。特に

AMED の皆さま方に厚く感謝申し上げます。

問題は、これからあと１年で、特に中心になってま

す橋渡し研究がなくなるという形で、しかし、これだ

けたくさんのいいものが出てきました。今日、ちょう

閉会挨拶

猿田　享男
革新的医療技術創出拠点プロジェクト

プログラムディレクター

ど、評価委員長の北島先生がいらっしゃっております

けど、今、これからの、次のプロジェクトも今、北島

先生のほうでいろいろと検討してますけども、ぜひと

も、ここまできたものをせっかくうまくつなげていきた

い。そして企業の先生方と一緒になって、本当に国際

的にもこれだけのものを持って行けば、日本のシーズ

が世界に輝くというふうに考えております。

そういったことで、ともかくこの１年、私ども、いろ

んな形で検討して頑張っていきたいと思いますので、

会場の皆さま方もどうぞこれからもご支援のほど、よろ

しくお願いいたします。本当にありがとうございました。





発行 〒100-0004　東京都千代田区大手町1－7－1 読売新聞ビル21階
国立研究開発法人
日本医療研究開発機構 臨床研究・治験基盤事業部 臨床研究課

無断転載を禁ず。
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