
 

国立研究開発法人 日本医療研究開発機構　

革 新 的 医 療 技 術 創 出 拠 点 プ ロ ジ ェ ク ト

平成30年度

革新的医療技術創出拠点
過去から未来　新たなステージへ

成果報告会

ポスター集

北海道大学
（分担機関：札幌医科大学、旭川医科大学）／

北海道大学病院



๺ւಓ大学ڌ఺に͓けるシーζ開発体੍とਓࡐҭ成

๺ւಓେ ʢֶ෼୲ؔػɿࡳຈ医ՊେֶɺѴ઒医Պେֶʣʗ๺ւಓେֶපӃ

北海道大学拠点におけるシーズ開発体制と人材育成

北海道大学（拠点校）と札幌医科大学、旭川医科大学（分担機関）の体制図

2018年 製造販売承認取得

課題名 研究者 承認日 効能・効果 備考

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薬事承認

2018年
12月28日

脊髄損傷
（略記）

2016年2月
先駆け審査指定
橋渡し事業採択課題

札幌医科大学医学部付属
フロンティア医学研究所 神経再生医療学部門

本望　 修 教授
札幌医科大学医学部 整形外科学講座
山下 敏彦 教授

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

北海道大学病院 皮膚科

清水　 宏 教授
藤田 靖幸 講師

2018年
12月28日

表皮
水疱症

医薬基盤・健康・栄養研究所
希少疾病用再生医療品等
開発支援事業採択課題

高適合・短時間施術を実現する、
3Ｄモデリング及び3Ｄ積層造形を応用した
カスタムメイド脊柱変形矯正用
インプラントの開発・事業化

北海道大学大学院 医学研究院
脊椎・脊髄先端医学分野

須藤 英毅 特任准教授

2018年
12月19日

脊柱
変形症

AMED医工連携事業化
推進事業採択課題

人材育成の取組み

臨床研究・
治験従事者研修

AMED平成30年度
医療技術実用化総合促進事業

2018年10月13日（土） 
9：30~16：30

日 時

北海道大学病院
臨床研究棟1F 大会議室

場 所

Symposium
in sapporo

TSMTP
（ ）Translational Science

and Medicine Training Program

2019年2月20日（水） 
15：00~17：00

日 時

北海道大学
学術交流会館 小講堂

場 所

【橋渡し研究支援拠点】

強い連携継続的な支援

【代表機関】 

札幌医科大学

知財管理・産学連携部門

研究開発支援部門

知財管理・産学連携部門

研究開発支援部門
【臨床研究中核病院】

産業界と連携し、研究成果の社会実装を目指す

旭川医科大学
情報通信技術知財支援

【分担機関】 【分担機関】 

産 業 界 

他の拠点
拠点外の

施設 企業の研究所・
講座の設置（★印）

産業創出講座設置
（医療系3社）

人財育成（教育）
シーズ開発／臨床試験（ ）（ ）教育

コンサルティング

産学・地域協働推進機構（産学推進本部）
大学力強化推進本部（URAステーション）

臨床研究開発センター
（佐藤 典宏）

ARO機能
実用化

推進

学内シーズ
発掘

開発支援

導出支援

進捗管理 知財管理

連
携

機器メーカー
寄付講座

新規参画企業
研究室

【大学院医学研究院付属施設】
医療イノベーションセンター

量子医理工学
グローバルステーション

医理工学院

人獣共通感染症
リサーチセンター

創薬科学研究
教育センター

【学内共同利用拠点】
産学融合ライフ

イノベーションセンター

創

　薬

医
療
機
器

研究開発部門研究開発部門
全学的な組織による、連続的なシーズの創出を目指す

各部局

再生医療・歯科系医療技術

★

★

★

シオノギ創薬
イノベーション

センター

 次世代物質
生命科学

研究センター

革新的医療技術創出拠点プロジェクト 〈平成30年度成果報告会〉
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CVS スύイφルシステム
（ContinVoVslZ VariaCle SiNVlation SP*NA- S:S5&M）
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දൽਫ᙮症に対するॳのࠜ治療๏の開発　ʙऀױのر๬に޲けͯʙ

4



ѱ性ڳບதൽजΛ対৅とするֵ৽的߅जᙾ֩ࢎ医薬඼の開発
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੸਷ଛইऀױに対するࣗՈࠎ਷ؒ༿ࡉװܥ๔の੩຺಺౤༩にΑるࡉ๔療๏の
薬事ঝ認

z মଢ଼஢は、Ꮲᇈ௤ംにൣ岰ઋ৽ඪ౜峮ਃચ௽૩の੝ఒを৯的に、ঽഞ培養෗ᇈ৑୴௺ୌ細胞قSTR01كをୢఇ品ق細胞ে੟
製දك峒してৰ৷化峃る岽峒を৯ఏに、ୢప਌଑੘ୡقPhase IIكをৰ઱し峉岞

z ગেୢ௜ী৙峑、଺ୡఇق細胞製දكを、崊崓崯嵇崊のCPC峑GMP製ୗし、ୢఇ品峒して峬ৰ৷化を৯੐して岮峉峒岽峷、਴ਛ28ফ2
াにௐেௌ௮੄峲峴ગেୢ௜ಉ製品峒してੂの੔ฌ岻ଟਪ੐৒਑২のৌ଴品৯の੐৒をਭ岻、਴ਛ30ফ12াにௐেௌ௮੄から
岣૖੯఺峝਋଒હഅ認岤を取੭し峉岞岽島に峲峴਴ਛ31ফ峲峴崳崿嵕(ઙ)に峲る୿ਲ਼ق品੡؟崡崮嵇嵑崫崗ିكにて、保૫൧௜峑の੘௜
岶行峹島る予৒峒峔峍峉岞

Ꮲᇈ௤ംにৌ峃るୢప਌଑੘ୡ
は਴ਛ26ফ1াに開始し、਴ਛ
29ফ3াにીവし峉岞

ଢ଼஢の৯৓嵣໪ਏ

z ଺ୡఇقঽഞ培養෗ᇈ৑୴௺ୌ細胞كはಯဿ৔に਺ଖ
峃るୢఇ品峒して開৅をਤ峫峉岞

ঽੇ෗ᇈ৑୴௺
ୌ細胞قSTR01ك

ৌ଴ႈ೩はᏢᇈ௤ം峑岬る岞
(1)৅ඪから14঩以৔
(2)Ꮲᇈの਌峔௤ം৖ਜ਼岶⅑ᇈ
(3)Ꮲᇈの৖ী的௤ം

特 徴

ロ嵤ド嵆崫崿

研究開発㡯┠ H 2 5 H 2 6 H 2 7 H 2 8 H 2 9 H 3 0 H 3 1

品質関連事㡯
P M D A による実ᆅㄪ査
⣽⬊ᇵ養員の㞠用・教育

῭（H 2 4 ）

㠀臨床試験関連事㡯
薬ຠ・薬理試験
安全性試験等

῭（H 2 4 ）
῭（H 2 4 ）

臨床試験関連事㡯
治験実施ᡓ␎⟇ᐃ
プロトコル作成
治験実施

῭
῭

規制ᙜ局対応事㡯
治験相談䠋治験ᒆ提出
治験審査委員会等

῭
῭

事業性関連事㡯
特チ性
企業஺΅等
ᢎ認申請・保㝤཰㍕

῭（H 2 4 ）
῭

䖩

薬事ᢎ認申請、審査

保健デ療

ৌ଴ႈ೩はᏢᇈ௤ം峑岬る੘ୡに岴岻る
ৌ଴ႈ೩

৫৅૥ୡ੟

”ೝදC1ି“؟ද஑崛嵤崱ك１ق
”その౎のে੟৾的製ද638“؟ఇ஍ীథ崛嵤崱كڮق
”ಯဿ৔ିೝ21“؟਺ଖ৽ଡ଼崛嵤崱كگق
z PMDAఇহਅറৼ୥をਭ岻、৐ಏ෫૥ୡقGLP, non-GLPك
をৰ઱ੋ岞

z CPCق細胞崿嵕崣崫崟嵛崘઱ਝكのGMPৰ৉৹ਪੋ岞

z 製ୗ岴峲峝਺ଖ্১の໪ਏ
⋇ Ꮲᇈ௤ം೩঻のႯ෗からଂਚ๊࿵ৣ峑෗ᇈัを採取
⋈ 細胞৹製઱ਝقCPCكにて෗ᇈัから৯的の細胞をী௞
し、৺2ౝ৑峑৺1万倍に培養

⋉ GMP管৶ৣ峑৺１x108個の細胞を৺40mlの崸崫崘にຆো
し細胞製දを製ୗ

⋊ 岽の細胞製දを30ী1عৎ৑か岻てಯဿ৔਺ଖに峲峴୎೘

病院

⬨㧊ᦆയ患者
㦵㧊⣽⬊の᥇取

㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊
のศ㞳 大㔞ᇵ養

保Ꮡ

品質
検査

෾結

↷合

ゎ෾

⣽⬊ᇵ養センター（CPC）GMP準拠
病院

㟼⬦内投与

保Ꮡ

῭（ ）

(4)ASIAਃચ௽૩Ⴣ২のAعC
(5)ফೡ岶2070ୃع

⬨㧊ᦆയ患者に対する自ᐙ㦵㧊㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊の
㟼 ⬦ 内 投 与 に よ る ⣽ ⬊ 療 法 の 薬 事 ᢎ 認

਴ਛ30ফ12া૶性਋Ꮲᇈ௤ം
をిૢ峒してఇহഅ認岶੭ら島、਴
ਛ31ফ峲峴保૫൧௜をৰ઱峃る予
৒峑岬る岞

ైචୢఐ大৾ ୢ৾৖ဟര崽嵕嵛崮崋崊ୢ৾ଢ଼஢ਚ ઋ৽ગেୢ௜৾৖୅嵣ઇ౸嵣ম஦ ఊ
ైචୢఐ大৾ ୢ৾৖ ତ஄ਗఐ৾൥ౠ嵣ઇ౸嵣৛ৣ ส಻

๺ւಓେ ʢֶ෼୲ؔػɿࡳຈ医ՊେֶɺѴ઒医Պେֶʣʗ๺ւಓେֶපӃ
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大௎͕Μඍখڥ؀Λඪ的と͠た治療๏の開発

大⭠がんᚤᑠ環境を標的とした治療法の開発

⫼ᬒと┠的
がん⣽⬊をとりまく、新生⾑管、⥺⥔ⱆ⣽⬊、⅖⑕

⣽⬊などのがんᚤᑠ環境はがんの進ᒎ㔜せな役割
を担っていることが᫂らかとなっている。これまでに⾑
管新生㜼ᐖ療法が、ᢠVEGF䝠ト化モ䝜クロー䝘ルᢠ
体(䝧䝞シズマ䝤)や低ศ子VEGFR㜼ᐖ๣(䝋ラフェニ
䝤)などが臨床応用されるに⮳っている。しかし᪤Ꮡ
のVEGF-VEGFRを標的にした⾑管新生療法にはそ
のຠ果の㝈⏺や、㔜大な᭷ᐖ事象が㉳こることも報
࿌されている。また、がん関連⥺⥔ⱆ⣽⬊などがん
ᚤᑠ環境を標的とした治療法はいまだに開発されて
いない。

ᡃ々は大⭠がん臨床検体のトランスクリプトーム
ゎᯒから⭘⒆⾑管内⓶およ䜃大⭠がんᾐ₶部のが
ん関連⥺⥔ⱆ⣽⬊で高発現している
AEBP1(Adipocyte enhancer binding protein 1)に╔┠
した。 AEBP1は、⾑管内⓶⣽⬊においてAQP1 
(Aquaporin 1)、POSTN (Periostin)など᪤知の⭘⒆⾑
管関連㑇ఏ子発現を制ᚚし、⭘⒆⾑管新生に関わっ
ており、さらにがん関連⥺⥔ⱆ⣽⬊での発現は、が
ん⣽⬊の増Ṫ・進ᒎ、そして⾑管新生に関わってい
るྍ能性が♧၀された。AEBP1の機能をゎ᫂し、⭘
⒆⾑管のみでなく、がん関連⥺⥔ⱆ⣽⬊などがんᚤ
ᑠ環境を標的とした新しい作用機ᗎを᭷する新規治
療法の開発をめ䛦す。

がんᚤᑠ環境で高発現する㑇ఏ子
AEBP1のྠᐃ

臨床検体、ᇵ養⣽⬊における
AEBP1の発現

A. AEBP1は大⭠がん⣽⬊ᰴでは、Ṥど発現していない.
B. EpCAM,CD146でศ㞳した臨床検体を用いたqPCRゎᯒ䠖AEBP1は大⭠がんCD146㝧性⣽⬊で発現している.
C. ච␿ᰁⰍ: CD31,CD146は⭘⒆部とṇᖖ大⭠の⾑管内⓶で発現し、AEBP1は⭘⒆⾑管内⓶で発現している.
D. ච␿ᰁⰍ: AEBP1は⭘⒆ᾐ₶部のがん⧄⥔ⱆ⣽⬊(CAF)で高発現している.
E. The Cancer Genome Atlas (TCGA)のRNA-seqデータゎᯒ: AEBP1高発現が大⭠がんのண後୙Ⰻᅉ子である.

⾑管内⓶⣽⬊におけるAEBP1の機能ゎᯒ

A.⾑管内⓶⣽⬊のAEBP1発現は大⭠がん⣽⬊によってㄏ導される.
B,C. AEBP1の䝜ック䝎䜴ンはHUVECの増Ṫをᢚ制する.
D. AEBP1の䝜ック䝎䜴ンはHUVECの⣽⬊࿘期೵Ṇをㄏ導する.
E. AEBP1の䝜ック䝎䜴ンはHUVECのin vitro䝏䝳ー䝤ᙧ成能を㜼ᐖする.
F. AEBP1の䝜ック䝎䜴ンはHUVECの㐟㉮能をᢚ制する.
G.HUVECと大⭠がん⣽⬊ᰴの䝚ードマ䜴スへのඹ⛣᳜は⭘⒆ᙧ成,⾑管新生をಁ進するが、HUVECのAEBP1を䝜ック䝎䜴ンす
ることでxenograftの⭘⒆⾑管がᢚ制される.
H. HUVECにおけるAEBP1㑇ఏ子ୗὶ標的㑇ఏ子の探索.
I,J. AEBP!を䝜ック䝎䜴ン(I)または㐣๫発現(J)することで᪤知の⭘⒆⾑管関連㑇ఏ子AQP1, POSTNの㑇ఏ子発現がኚ動した.

がん関連⥺⥔ⱆ⣽⬊におけるAEBP1の機能ゎᯒ

A,B. AEBP1の䝜ック䝎䜴ンはがん⧄⥔ⱆ⣽⬊(CAF)の増Ṫをᢚ制する.
C. CAFのAEBP1䝜ック䝎䜴ンは大⭠がん⣽⬊の㐟㉮能をᢚ制する.
D. CAFのAEBP1䝜ック䝎䜴ンはHUVECのin vitro䝏䝳ー䝤ᙧ成能を㜼ᐖする.

マ䜴スAebp1に対するsiRNAの投与により
xenograftの成㛗と⾑管新生がᢚ制される

まとめ
䖃 大⭠がん組⧊を用いたRNA-seqゎᯒから⭘⒆⾑管内⓶およ䜃がん関連⥺⥔ⱆ⣽

⬊において高発現するAEBP1をྠᐃした。
䖃 AQP１,POSTNなどの⾑管新生に関わる㑇ఏ子がAEBP1のୗὶ標的であるྍ能性

が♧၀された。
䖃 AEBP1は大⭠がんのᚤᑠ環境で㔜せな役割を担っており、治療標的になりうること

が♧၀された。

ᮐᖠ医科大学 医学部 ศ子生≀学講ᗙ・講師・ᒣ本 ⱥ一㑻
連⤡先 䠖 ᮐᖠ医科大学㝃属⏘学・ᆅᇦ連携センター・ᯈᇉ ྐ㑻

hashi-g@sapmed.ac.jp
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๔のਛ局ॴ౤༩にΑる౶೘病性ਛ症の治療ࡉװܥ਷ؒ༿ࠎݾࣗ

自ᕫ㦵㧊㛫ⴥ⣔ᖿ⣽⬊の⭈局所投与による⢾ᒀ病性⭈⑕の治療

ᮐᖠ医科大学 医学部 ゎ๗学➨஧講ᗙ・教ᤵ・⸨ᐑ ᓟ子
連⤡先 䠖 ᮐᖠ医科大学㝃属⏘学・ᆅᇦ連携センター・ᯈᇉ ྐ㑻

hashi-g@sapmed.ac.jp
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උ஝・ٸۓ౤༩͕Մೳͳਓ޻੺݂ٿ製ࡎの臨床へのڮ౉͠研究
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(Hb-V)  

H28 - PMDA ( P252)  GLP  
ܱ଀ࡇ࠰ ᚾ᬴Ӹ ѣཋᆔ ৲ɨ᣽ 

H28 (ܦʕ) ҥׅ৲ɨ൒ࣱᚾ᬴ SDኒȩȃȈ 16, 32 mL/kg 

H29 (ܦʕ) ҥׅ৲ɨ൒ࣱᚾ᬴ 
 (μࣱᕤྸᚾ᬴: ࣎ᘉሥኒŴԠԈ֥ኒǛԃǉܤ)

ȓȸǰȫཚ 16, 32 mL/kg 

H29 (ܦʕ) Ӓࣄ(᧓ച)৲ɨ൒ࣱᚾ᬴ 
 (ȈǭǷǳǭȍȆǣǯǹǛԃǉ) 

SDኒȩȃȈ 16, 32 mL/kg/3ଐ 
g 5ׅ 

H28 (ܦʕ) ܤμࣱᕤྸᚾ᬴ (ɶ௔ᅕኺኒ) SDኒȩȃȈ 16, 32 mL/kg 

H29 (ܦʕ) β၃Ҿࣱᚾ᬴ (ǢȊȕǣȩǭǷȸ) SDኒȩȃȈ 16, 32 mL/kg 

H28 (ܦʕ) ᕤཋѣ७ᚾ᬴ SDኒȩȃȈ 16,32 mL/kg 

H31 (ʖܭ) ܤμࣱᕤྸᚾ᬴  (ԠԈ֥ኒᚸ̖, Whole Body Plethysmograph ඥ) SDኒȩȃȈ 16, 32 mL/kg 

H31 (ʖܭ) Ӓࣄ(᧓ച)৲ɨ൒ࣱᚾ᬴ (ȈǭǷǳǭȍȆǣǯǹǛԃǉᲣ ȓȸǰȫཚ 16, 32 mL/kg/3ଐg 5ׅ 
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