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平成30年度橋渡し研究戦略的推進プログラム

医学部附属病院と医科学研究所が共
同でTR推進センター（TRAC）を設置し
た。
両機関においてシーズ開発を支援する
組織、設備を整備し様々な業務の支援
を実施している。

お問い合わせ先：
東京大学医学部附属病院 TRセンター：

Tel: 03-5800-9070  / E-mail: trc@h.u-tokyo.ac.jp

東京大学医科学研究所附属病院 TR・治験センター：
Tel: 03-5449-5462 / E-mail: dctsm@ims.u-tokyo.ac.jp
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ᮾி大学拠点 支援シーズ⤂௓ᮾி大学拠点
㠉新的医療ᢏ⾡๰出拠点プロ䝆ェクト

シーズA 7 9 䠖内ど㙾的⢓⭷ୗᒙ๤㞳⾡に用いる㣗㐨⊃✽㜵Ṇ材料の開発
プロジェクト責任者： 東京大学大学ᨈ 医学系研究科 ˙ᕲ大ჷ ϱ૙੉

平成30年度橋渡し研究戦略的推進プログラム

ၥい合わ䛫先䠖ఀ⸨大知 taichi@ m. u-tokyo. ac. j p 03-5841-1425 䠋ᮾ大TLO ᒸ本 知அ okamoto@ todaitlo. j p

㣗㐨がん

• 年㛫1୓人௨上Ṛஸ
• 発ぢ、治療がᅔ㞴
• 進行、㌿⛣、再発しやすい

治療法

手⾡、化学療法、ᨺᑕ⥺療法、内ど㙾治療

㣗㐨がん

⫼ᬒ䠃┠的
内ど㙾的⢓⭷ୗᒙ๤㞳⾡ (ESD)

病ኚ

⢓⭷ᒙ

⢓⭷ᒙ

⢓⭷ୗᒙ

⢓⭷ᒙ

㣗
㐨
⒴

⢓⭷ୗᒙ

ஸ

しやすい

㣗
㐨
⒴

• ステロイド局ὀ⾡䠖 」数ᅇ施⾡、㐜発性✸Ꮝ3)

• 䝞ルーン拡ᙇ⾡(EBD)䠖 」数ᅇ施⾡、③み、✸Ꮝ4)

• ステント␃⨨⾡䠖 ③み、⅖⑕、ステント⬺ⴠ5)

⊃✽治療のၥ㢟点

EBD 後⊃✽部఩の⿣യ4)

㣗㐨3/4࿘（ள全࿘）௨上の広⠊ᅖษ㝖౛では⾡後⊃✽が高㢖度に㉳こる1)

内ど㙾的⢓⭷ୗᒙ๤㞳⾡後の㣗㐨⊃✽のண㜵がᚲせ

• ESD後⣙1䞄᭶に⊃✽発生
• ๰യ部の治⒵㐣⛬で⫗ⱆ組⧊が⥺⥔

化し⒕⑞となり、཰⦰により㣗㐨の一
部が⊃くなり、㣗≀が㏻㐣㞀ᐖ2)

㣗㐨⊃✽

実験䠃結果

1) ᒣ口ら, 㣗㐨ள全࿘・全࿘ ESD 後の⊃✽ண㜵, 2013    2) ᑠ⃝ら, 臨床㣗㐨学, 2015    3) Hashimoto et al.  Gastrointestinal Endoscopy, 2011    4) Sato et al.  Gastrointestinal Endoscopy, 2013    5) H. Y .  Song et al.  Radiology, 2000    
6) Aoki et al.  Gastrointestinal Endoscopy, 2016    7 ) O no  et al.  Endoscopy, 2014    8) Sakaguchi et al.  Endoscopy, 2015    9) Iiz uka  et al.  Endoscopy, 2015    10) Nagami et al.  Endoscopy International O pen, 2016

⊃✽ண㜵材料の開発

• コラー䝀ン䝡トリ䝀ル䝟ッ䝏6)

• ポリグリコール㓟（PGA）シートとフィ䝤リン⢶ 7 -10)

9 シート≧材料の内ど㙾でのデリ䝞リーは㞴しい
9 シートをクリップでṆめても⬺ⴠしやすい

• 㣗㐨⽸動

• ၚᾮ࿐㎸み

材料のᅛ╔が㞴点

• 㣗≀の㏻㐣

• ⢓⭷᥋╔性

内ど㙾の㖀子Ꮝ㏻じて投与ྍ能で、ESD後の๰㠃に
2~3㐌㛫ᅛ╔し、4㐌㛫までṧることがᮃましい

シート材料クリップṆめ6)

ṇᖖ㣗㐨 ⊃✽㣗㐨

㣗㐨⢓⭷ୗᒙ๤㞳モデルの開発

1)Gunel et al.  Pediatr Surg Int, 2002 2)Cheng et al.  World J  Gastroenterol, 2003    3)Arbell et al.  Laryngoscope, 2005    4)Temir et al.  Surgery Today, 2005 

ラット㣗㐨⢓⭷ᒙをNaO Hで
↝きとる᪉法11-14)

ᑠᆺ動≀のESD様㣗㐨⊃✽モデルを世⏺で初めて確立
• ⊃✽のཎᅉは㣗㐨ቨཌみの増加
• ⣽⬊ネクローシスをᘬき㉳こし、➽ᒙまでの䝎䝯ー䝆が大きい

᪤ のᑠᆺ動≀㣗㐨⊃✽モデル

➽ᒙもᦆയ䠈⭉㣗も㉳こ
り䠈㐺ษなモデルでない

１㐌㛫後ホ౯㐌㛫後ホ౯

ᑠ動≀用内ど㙾での観察

機Ე๤㞳+化合≀A

⢓⭷ୗᒙ๤㞳に成ຌ

機Ე的๤㞳のみ

⢓⭷➽ᯈがまだᏑᅾ

⢓⭷๤㞳のホ౯
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ラット㣗㐨⢓⭷๤㞳モデルに材料Cを投与することによって、㣗㐨⊃✽の㔜⑕度を㍍ῶすることができた

಺ڸࢹ的೪ບԼ૚ണ཭ज़に༻いる৯ಓࡥڱ๷ࡐࢭྉの開発

55



ᮾி大学拠点 支援シーズ⤂௓
㠉新的医療ᢏ⾡๰出拠点プロ䝆ェクト

A 8 1 ║ᗏ෗┿自動ุᐃによる⥳内㞀自動スクリーニング䜰ル
䝂リズムの開発

プロジェクト責任者： 東京大学ა科 ஔޢʰ

平成30年度橋渡し研究戦略的推進プログラム

ၥい合わ䛫先 ᮾி大学医学部㝃属病院║科 ᮅᒸு r a s a o k a - t k y @ u m i n . a c . j p

┠的 :
῝ᒙ学習を利用した、⥳内㞀║ᗏ෗┿デ᩿䜰ル䝂リズムを構築
すること。

その᭷用性を」数の║ᗏ䜹䝯ラでᚓられた║ᗏ෗┿で検ドする
こと。

᪉法: 
カ⦎データの║ᗏ෗┿を用いて῝ᒙ学習（residual Network: 
ResNet）を用いて⥳内㞀デ᩿を行うようカ⦎し、検ドデータを用い
てそのデ᩿精度をẚ㍑すること

・カ⦎データ（nonmyd WX®䠖コー䝽♫）、ᯇỤ㉥༑Ꮠ病院
 ṇᖖ║1,768ᯛ、開ᨺ㝮ゅ⥳内㞀║1,364ᯛの║ᗏ෗┿

・検ドデータ１（nonmyd WX®）、ᯇỤ㉥༑Ꮠ病院
 ṇᖖ║49౛49║、開ᨺ㝮ゅ⥳内㞀61౛61║
 ⥳内㞀を専門とする║科専門医がගᖸ΅᩿ᒙ計（ニデック♫、

RS3000®）をే用してุᐃ。3人のุᐃが一⮴した෗┿を౑
用。

高度近ど⩌、㠀高度近ど⩌ู々に཰㞟
║科専修医3人（3年┠、4年┠、5年┠）がྛ々⊂立して検ド
データをㄞᙳ。

・検ドデータ２（nonmyd 7®䠖コー䝽♫）、⏫立㣤༡病院
 ṇᖖ║110౛110║、開ᨺ㝮ゅ⥳内㞀║95౛95║
 ⥳内㞀を専門とする║科専門医がගᖸ΅᩿ᒙ計（ニデック♫、

RS3000®）をే用してุᐃ。3人のุᐃが一⮴した෗┿を౑用。

・検ドデータ３（TRC-50DX®䠖トプコン♫）、広ᓥ大学医学部㝃属
病院
 ṇᖖ║78౛78║、開ᨺ㝮ゅ⥳内㞀║94౛94║
 ⥳内㞀を専門とする║科専門医がගᖸ΅᩿ᒙ計（ニデック♫、

RS3000®）をే用してุᐃ。3人のุᐃが一⮴した෗┿を౑用。

n o n m y d W X ®
21 4 4  x  1 4 24  p i x e l s ,  CCD

n o n m y d 7 ®  
1 9 20  x  1 29 6  p i x e l s ,  CM O S

T R C- 50 DX ®
1 4 6 0  x  1 4 24  p i x e l s ,  CCD

n o n m y d W X ®
21 4 4  x  1 4 24  p i x e l s ,  CCD

結果:

高度近ど（N=60）㠀高度近ど（N=50）

A U C =  9 4 . 7  
[ 9 0 . 3  - 9 6 . 8 ]  %

A U C =  9 9 . 7  
[ 9 9 . 4  t o  1 0 0 . 0 ]  %

検ドデータ１

検ドデータ２ 検ドデータ３

結ㄽ:
R e s N e t ῝ᒙ学習モデルを用いた⥳内㞀║ᗏ෗┿デ᩿䜰ル䝂リズ
ムを構築した。
デ᩿精度はA U C9 6 . 4 ～9 9 . 7 % で、║ᗏ䜹䝯ラの✀㢮、᧜ᙳ施設やま
た、高度近どの᭷↓に౫ら䛪Ⰻዲであった。

・ResNetモデルの構造

De v e l o p m e n t  o f  a  d e e p  r e s i d u a l  l e a r n i n g  a l g o r i t h m  t o  s c r e e n  f o r  g l a u c o m a  f r o m  f u n d u s  p h o t o g r a p h y .  c i  R e p .  20 1 8  O c t  2; 8 ( 1 ) : 1 4 6 6 5. d o i :  
1 0 . 1 0 3 8 / s 4 1 59 8 - 0 1 8 - 3 3 0 1 3 - w .  P T C- 1 9 6 8 7 0
画ീฎ理⿦⨨ཬ䜃プログラム、特㢪20 1 7 - 1 9 6 8 7 0 、P T C- 1 9 6 8 7 0

ఈࣸਅࣗಈ൑定にΑる྘಺োࣗಈスΫリーニングΞルΰリζムの開発؟

౦ژେֶʗ౦ژେֶ医ֶ෦ෟଐපӃ
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ᮾி大学拠点 支援シーズ⤂௓
㠉新的医療ᢏ⾡๰出拠点プロ䝆ェクト

B 4 䠖結⣻をᚲせとしないᚤ⣽⦭合⣒の研究開発
プロジェクト責任者： ᣼ݱ ᆌ 東京大学医学部 心臓外科

平成30年度橋渡し研究戦略的推進プログラム

１䠊開発の╔᝿

２䠊開発初期

４䠊ၟ品開発への㐨

⾡後ᅇ᚟の㎿㏿性や⨾ᐜ、ᩚᐜ上のᕼᮃにより低౵く心⮚手⾡へ
の期ᚅが高まっており、内ど㙾ୗ手⾡やロ䝪ット支援手⾡などが試み
られている。一᪉でෙ動⬦などのᚤ⣽⾑管の࿀合は高度なᢏ⾡がᚲ
せで、低౵く手⾡ではᅔ㞴である。

᪤Ꮡの自動࿀合デ䝞イス（ᅗ䐟）は、⾑管の開Ꮡ性、システムの」
㞧性、㈝用の㠃からỗ用されておら䛪、内ど㙾手⾡やロ䝪ット支援手
⾡で౑用ྍ能な次世代⦭合デ䝞イスがᮃまれている。

ᅗ䐟᪤Ꮡの自動࿀合デ䝞イスの౛

シンプルなシンプルな ` `` ` 㘌㘌㘌’ ’  ’ ’  ᆺデ䝞イス（ᅗ䙶）

シンプルなシンプルなシンプルな 㘌㘌㘌㘌’ ’  ’ ’  ᆺデ䝞イス（ᅗ䙶）ᆺデ䝞イス（ᅗ䙶）シンプルな
生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ

生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ
᪤成の

生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ
᪤成の᪤成のp o l y p r o p y l e n e  7
生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ

p o l y p r o p y l e n e  7p o l y p r o p y l e n e  7 -
生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ

p o l y p r o p y l e n e  7p o l y p r o p y l e n e  7 - 0  
生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ生体㐺合性ステンレスからレー䝄ー成ᙧ

0  0  0  0  ⦭合⣒に᥋続

᪤成の᪤成の᪤成のp o l y p r o p y l e n e  7p o l y p r o p y l e n e  7p o l y p r o p y l e n e  7p o l y p r o p y l e n e  7 0  0  0  ⦭合⣒に᥋続⦭合⣒に᥋続᪤成の
⦭合᪉法は外科医が最も័れた手⦭い࿀合

⦭合᪉法は外科医が最も័れた手⦭い࿀合⦭合᪉法は外科医が最も័れた手⦭い࿀合⦭合᪉法は外科医が最も័れた手⦭い࿀合
結⣻手ᢏが୙せ

結⣻手ᢏが୙せ結⣻手ᢏが୙せ結⣻手ᢏが୙せ
連続⦭合・結⠇⦭合のい䛪れもྍ能

連続⦭合・結⠇⦭合のい䛪れもྍ能連続⦭合・結⠇⦭合のい䛪れもྍ能連続⦭合・結⠇⦭合のい䛪れもྍ能
連続⦭合でも⣒がᢤけⴠちることがない

連続⦭合でも⣒がᢤけⴠちることがない連続⦭合でも⣒がᢤけⴠちることがない連続⦭合でも⣒がᢤけⴠちることがない
特に㝈られたスペース・⾡㔝での࿀合に᭷利

デ䝞イス開発のコンセプト

䜹シ䝯部

フック部

• N E DO 開発プロ䝆ェクト中に出た䜰イデ䜰（20 0 9 ～20 1 0 ）
• ᩥ科┬科研㈝基盤研究（C）で実用性の確認に╔手（20 1 1 ～20 1 3 ）
• デ䝞イスの設計、作成、修ṇは企業と協力。
• 䇾㘌䇿部デ䝄インのᨵⰋ（1 次から4 次試作を⤒て᏶成 、ᅗ䐡）

ᅗ䙶

生体㐺合性ཬ䜃๛性に䛴いての㠀臨床試験を実施

試験材料䠖生体㐺合性ステンレス（S S 3 1 6 L S ）
１䠊コロニーᙧ成㜼ᐖ試験䠖⣽⬊ẘ性なし
２䠊ឤ作性試験（モルモット）䠖⓶⭵཯応なし
３䠊⓶内཯応試験（䜴サ䜼）䠖⣚ᩬ・ᾋ⭘・出⾑・ቯṚなし

試験材料䠖⦭合デ䝞イス本体
１䠊ᘬっᙇり試験 a .  デ䝞イスと 7 - 0 ⦭合⣒᥋続部（n  =  1 0 )

強度 1. 008 N
b .  ⦭合⣒䜹シ䝯部（n  =  1 0 ）

強度 1. 531 N

( R e f e r e n c e :  8 - 0 ⦭合⣒◚᩿強度規᱁䠖0 . 59  N )( R e f e r e n c e :  8

2䠊䝤タෙ動⬦䝞イ䝟スモデル
(ᩥ科┬ᶫΏし研究事業㈝䊻ཌປ科研医療機ჾ開発推進研究事業）

３䠊基♏実験

１䠊䜴サ䜼㢕動⬦䝞イ䝟スモデル（ᩥ科┬基盤研究C）

ᚑ来の連続⦭合䠇結⣻とẚ䜉て開Ꮡ性、࿀合時㛫（ᅗ䐢）、⾑ᾮὶ㔞（ᅗ
䐣）、㐲㝸期病理所ぢ（⅖⑕཯応）に᭷ពᕪを認め䛪、本デ䝞イスの㠀ຎ性
が確認された。

3䠊内ど㙾⿵ຓୗ㢕動⬦䝞イ䝟スモデル
(ཌປ科研医療機ჾ開発推進研究事業）

• 7-0に加䛘て心⮚ᘚ手⾡用のに加䛘て心⮚ᘚ手⾡用の44-4-0
４䠊ၟ品開発への㐨

-00⦭合⣒デ䝞イスも㏣加作成
•

7 0に加䛘て心⮚ᘚ手⾡用の
デ䝞イス一ಶあたり

に加䛘て心⮚ᘚ手⾡用のに加䛘て心⮚ᘚ手⾡用の
デ䝞イス一ಶあたり7,000

に加䛘て心⮚ᘚ手⾡用のに加䛘て心⮚ᘚ手⾡用の44 00に加䛘て心⮚ᘚ手⾡用の
7,000円～

0⦭⦭⦭⦭⦭⦭⦭⦭⦭合44 00
円～円～円～10,000

合⣒デ䝞イス合⣒
10,00010,000円をணᐃ

•
デ䝞イス一ಶあたり
᝿ᐃᕷሙ規ᶍ

• PMDAPMDAとの薬事ᡓ␎相談事๓㠃談 11ᅇ┠ 20122012年年年111111᭶
2
1ᅇ┠ᅇ┠1ᅇ┠
2222ᅇ┠

20122012
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201420142014年

年年年年
年年年年年年年年年年3

1111᭶᭶年11111111᭶年1111
3333᭶2

3
2ᅇ┠ᅇ┠ 20142ᅇ┠ᅇ┠
333ᅇ┠

201420142014
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2014年年年32014年年
201520152015年

3年年
年年年年年年年年年1

᭶᭶3᭶᭶᭶᭶3᭶᭶
111᭶

• 20152015年年年99᭶ Ἑ㔝製作所（ᰴ）と提携し20152015年
NEDO

年年年9᭶᭶᭶ Ἑ㔝製作所（ᰴ）と提携し年年年9
NEDONEDONEDONEDONEDONEDONEDO中ሀ・中ᑠ企業へのᶫΏし研究開発事業業業業業に᥇用

• 20 1 820 1 8 年年年 1年 1 ᭶᭶᭶242424 日 医療機ჾ製造㈍኎ᢎ認を取ᚓ

• 20 1 8
20 1 8 年年年年

20 1 820 1 820 1 8 年

年年年年

年年年年年年年年 4
᭶᭶᭶年 1 ᭶᭶᭶年 ᭶᭶

年年年 444 ᭶

᭶᭶᭶

᭶᭶᭶᭶᭶᭶᭶᭶1
24 日日242424
1111 日

医療機ჾ製造㈍኎ᢎ認を取ᚓ

㈍኎開ጞ

医療機ჾ製造㈍኎ᢎ認を取ᚓ医療機ჾ製造㈍኎ᢎ認を取ᚓ

ၟ品ྡ䠖

医療機ჾ製造㈍኎ᢎ認を取ᚓ医療機ჾ製造㈍኎ᢎ認を取ᚓ

ၟ品ྡ䠖ၟ品ྡ䠖K n o t l e s s  O K  s u t u r e
• さらに7-0に加䛘て

㈍኎開ጞ

に加䛘てに加䛘て4
㈍኎開ጞ

に加䛘てに加䛘て44-
㈍኎開ጞ

44-0
㈍኎開ጞ ၟ品ྡ䠖ၟ品ྡ䠖K n o t l e s s  O K  s u t u r eK n o t l e s s  O K  s u t u r e㈍኎開ጞ㈍኎開ጞ㈍኎開ጞ

-0000⦭合⣒デ䝞イスも㏣加㈍኎

• ᮾி大学医学部㝃属病院での౑用౛
7-0⦭合⣒デ䝞イス䠗4౛
4-0⦭合⣒デ䝞イス䠗10౛

ᅗ䐡デ䝞イスのᴫせᅗと㘌部ศのヲ⣽ᅗ

0

20

40

1mo 3mo 6mo

device control

Lymphocyteᅗ䐤

病理ホ౯においてデ䝞イスはᚑ来の⦭合⣒とẚ䜉、᭷ពな内⭷増Ṫ（ᅗ
䐤）、リン䝟⌫ᾐ₶（ᅗ䐥）、⧄⥔化（ᅗ䐦）を認め䛪生体組⧊㐺合性が♧さ
れた。

ᅗ䐧 ᅗ䐨 ᅗ䐩

内ど㙾ୗの手⾡㔝において、デ䝞イスはᚑ来の⦭合⣒にẚ䜉࿀合時㛫（ᅗ
䐧）、手⾡時㛫（ᅗ䐨）を優఩に▷⦰さ䛫、⾡┤後の⾑ὶ㔞（ᅗ䐩）を優఩ᨵ
ၿさ䛫た。

連⤡先䠗ᑠ㔝 ⛱ ᮾி大学医学部心⮚外科 o n o - t h o @ h . u - t o k y o . a c . j p

ᅗ䐣ᅗ䐢

( m l /
s e c )

䜴サ䜼㢕動⬦を㟼⬦によるᯫᶫする動≀実験モデルを作成しデ䝞イスと
ᚑ来の࿀合法をẚ㍑した。

特チ取ᚓ≧ἣ
「組⧊結⣻デ䝞イス」

国内 2014年5᭶27日
「 ANATOMICAL-STRUCTURE-LIGATING DEVICE 」

国際（PCT） 2015年5᭶27日
⡿国 2016年11᭶28日
Ḣᕞ 2017年1᭶30日

内ど㙾ୗに㢕動⬦䝞イ䝟スを行いデ䝞イスとᚑ来の⦭合⣒をẚ㍑した。

心ᢿ動ୗにᕥ内⬚動⬦- ๓ୗ行ᯞおよ䜃ྑ内⬚動⬦- ྑෙ動⬦࿀合を行い
デ䝞イスとᚑ来の࿀合法をẚ㍑した。

ᅗ䐥 ᅗ䐦

݁ាΛඞ要と͠ͳいඍࡉ๓合ࢳの研究開発
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【㢮ఝᢏ⾡の᭷↓ཬ䜃それらに対する優఩性】
ᚑ来の手⾡䝘䝡䝀ーシ䝵ン⿦⨨では、CT画ീ（コン

䝢䝳ータ✵㛫）と患者఩⨨（現実✵㛫）の✵㛫的対応
関ಀを求めるฎ理（レ䝆ストレーシ䝵ン）を⾡㔝と཯ᑕ
䝪ールを取り௜けたリフ䜯レンスフレーム等の఩⨨関
ಀをᢕᥱすることで実行する。しかしながら、口⭍㡿
ᇦでは、リフ䜯レンスフレームの⦆みや対象≀との㊥
㞳によるㄗᕪ、リフ䜯レンスフレームによる䝽ークス
ペースのᣊ᮰などにより、精度・再現性・᧯作性が୙
Ⰻとなる。開発した画ീレ䝆ストレーシ䝵ン（画ീ㛫の
఩⨨合わ䛫）䜰ル䝂リズムにより、マー䜹ーを用い䛪
にṑなどのゎ๗学的特徴を画ീ認識し、䜹䝯ラに対
しての患者の఩⨨とጼໃをリ䜰ルタイムに計 する。
この᪉法では、患者の⾡๓CTデータを用いて、ṑや
㦵に関するᙧ≧情報を医用画ീฎ理䝋フト䜴ェ䜰に
てモデリングする。作られたṑの୕次元ᙧ≧モデル
よりコン䝢䝳ータ✵㛫における䝞ー䝏ャル䜹䝯ラのあ
ら䜖る఩⨨・ゅ度からぢたときのṑの஧次元投ᙳの
ᙧ≧情報を作成し、データ䝧ースにⓏ㘓する。

⾡㔝䜹䝯ラから取ᚓした画ീにᫎっているṑと事๓
に作られたᙧ≧情報とのマッ䝏ングを行い、最も一
⮴する投ᙳᙧ≧を探す。マッ䝏ングした投ᙳᙧ≧を
作った時の䝞ー䝏ャル䜹䝯ラの఩⨨とጼໃを用いて、
᭦に最ᑠ஧஌法による画ീ໙㓄と投ᙳᙧ≧の一⮴
度を最㐺化することで、⤫計的推ᐃ法により最ᑬの
఩⨨とጼໃを推ᐃする。また、画ീ上で他の㡿ᇦに
あった≀体のᙳ㡪を最ᑠ化するため、患者のṑの㡿
ᇦを画ീ上でトラッキングする。それによって、マッ䝏
ングを探す⠊ᅖを⤠り㎸䜐ことができ、本᪉法の㡹
健性を᭦に向上さ䛫る。本発᫂は「ど点とど点対応
画ീとの」数の組が、㝵ᒙが高いほどど点の数が
ᑡなくなるとඹにど点対応画ീのゎീ度が低くなる
よう㝵ᒙ的にクラスタリングする」所に特徴がある。

【研究実施計画】
PMDAの事๓㠃談では、ỗ用画ീデ᩿⿦⨨䝽ーク

ステーシ䝵ン用プログラム (クラス䊡認ド)にヱᙜする
とຓゝされており、臨床試験が୙せとなるྍ能性が
高く、早期の認ド申請をぢ㎸んでいる。

【連⤡先】ᮾி大学医学部㝃属病院 口⭍㢡㢦㠃外科・▹ṇṑ科 ᮎỌⱥஅ
䛈113-8655 ᮾி㒔ᩥி༊本㒓7-3-1 TEL:03-5800-8669 FAX:03-5800-6832

E-mail: suenaga-tky@umin.net

ᮾி大学拠点 支援シーズ⤂௓ᮾி大学拠
㠉新的医療ᢏ⾡๰出拠点プロ䝆ェクト

B 4 5䠖コン䝢䝳ータ䝡䝆䝵ンと拡ᙇ現実ディスプレイを⤫合した
手⾡支援システムの実用化

プロジェクト責任者：東京大学医学部᧽ޓ病ᨈ ӝᏸ᫊᩿᫈外科・ჼദഫ科 末൨ ᒍʂ

平成30-31年度橋渡し研究戦略的推進プログラム

ᙧ≧情報を作成し、データ䝧ースにⓏ㘓する。

【研究ᴫせ】
⾡㔝䜹䝯ラのᫎീをマー䜹ーレスでリ䜰ルタイムに

画ീ認識して、CT画ീ（コン䝢䝳ータ✵㛫）と患者఩
⨨（現実✵㛫）の✵㛫的対応関ಀを求めるฎ理（レ
䝆ストレーシ䝵ン）を行い、ディスプレイ内にCTなどの
3次元画ീを拡ᙇ現実⾲♧する。⾡者が┤᥋ぢるこ
との出来ない部఩（⾑管や⚄⤒、㦵の఩⨨等）をྍ
ど化し、立体的な఩⨨関ಀをᢕᥱできる。

拡ᙇ現実（現実環境にコン䝢䝳ータを用いて情報を
௜加提♧するᢏ⾡）により現実✵㛫においてྍど化
できる୕次元CT画ീ（実≀大立体ᫎീ）とコン䝢䝳ー
タ䝡䝆䝵ン（計⟬機によるどぬ機能）を用いた画ീ認
識による఩⨨情報㏣㊧を行う。

【研究の⫼ᬒ】
⾡㔝を⣲早く的確に認識するためには୕次元的な

✵㛫認識は㔜せであり、CTデータから構築する⾡๓
のコン䝢䝳ータシ䝭䝳レーシ䝵ンや実≀大立体モデル
は手⾡を行う上で᭷┈な情報である。手⾡䝘䝡䝀ー
シ䝵ン⿦⨨は┤᥋ぢることのできない体内の病ኚཬ
䜃手⾡ჾලの఩⨨をCT・MRIによる画ീ情報と఩⨨
センサにより検知し、外科医にわかりやすく提♧する
ことでṇ確で安全な手⾡を支援する。これには、CT・
MRI画ീ（コン䝢䝳ータ✵㛫）と患者఩⨨（現実✵㛫）
の✵㛫的対応関ಀを求めるฎ理（レ䝆ストレーシ䝵
ン）がᚲせである。

【対象⑌患】
口⭍外科学㡿ᇦでは、㢡ኚᙧ⑕に対する㢡▹ṇ

手⾡の୕次元的な⛣動᪉向とᅛᐃ఩⨨、⾑管や⚄
⤒などの୕次元的఩⨨、㢡㦵内の⭘⒆・ᄞ⬊、ᇙఅ
ṑ、ṑ科インプラントのᇙ入఩⨨・᪉向、᰿ᑤ病ᕢと
᰿管との関ಀ、᰿管の≧ែなど୕次元的఩⨨のᢕ
ᥱに用いることができる。ṑ௨外をマー䜹ーの代用
あるいはマー䜹ーを用いたሙ合は、他のデ療科㡿ᇦ
の応用もྍ能。

てモデリングする。作られたṑの୕次元ᙧ≧モデル
よりコン䝢䝳ータ✵㛫における䝞ー䝏ャル䜹䝯ラのあ
ら䜖る఩⨨・ゅ度からぢたときのṑの஧次元投ᙳの
ᙧ≧情報を作成し、データ䝧ースにⓏ㘓する。

⾡㔝を⣲早く的確に認識するためには୕次元的な

ṑのᙧ≧情報

コンϐϡータϏジϣンと֦ு現実ディスプϨイΛ統合͠た手ज़支援システム
の実༻化

౦ژେֶʗ౦ژେֶ医ֶ෦ෟଐපӃ
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ᮾி大学拠点 支援シーズ⤂௓
㠉新的医療ᢏ⾡๰出拠点プロ䝆ェクト

Ｂ 4 7 䠖Ẽᐦ環境ୗ製造⢓⭷上⓶シートの実用化

プロジェクト責任者： 京ᣃࡅ立医科大学 ა科学૙ܴ 特任ϱ૙੉ ރ್ ᛗ一

平成30年度橋渡し研究戦略的推進プログラム

B 4 7 :  P r a c t i c a l  u s e  o f  m u c o s a l  e p i t h e l i a l  s h e e t  p r o d u c e d  i n  a n  a i r t i g h t  e n v i r o n m e n t

再生医療は㉸高㢠医療⾡๓ 0.2⾡後0.02 ⢓⭷上⓶シート

⢓⭷上⓶によるゅ⭷再生医療
自ᐙ⣽⬊を用いた再生医療

多ᐙឤᰁ⑕の心㓄なく安全性確保で᭷利

患者本人にしか౑䛘ないಶู化医療

再生医療は多品✀ᑡ㔞生⏘が特Ⰽです

䈜関ᮾ信㉺ཌ生局 再生医療等安全性確保法ㄝ᫂会よりᘬ用

数൨円௨上のᩚഛ㈝用がᚲせ
医師主導治験≀の製造は院内加ᕤ施設
ྠ等性のㄢ㢟により企業治験でやり┤し

再生医療は⏘業基盤が成り立っていないプロ䝆ェクト事業

多品✀ᑡ㔞生⏘に対応し
高㢠な施設ᩚഛがいら䛪
安い運用㈝用で
ㄡもがどこでも作れて
施設・製造者がྠ一でなくても
製品のྠ等性が担保できる

安౯な製造プロセスがᚲせです

本マッ䝏ングシーズ

再生医療事業を⃭安で実現する◚ቯ的イ䝜䝧ーシ䝵ンを提供します

設ഛ投資㈝用を最大100୓円௨ୗに๐ῶྍ能です
ᚑ来ᆺ⣽⬊加ᕤ施設䠑൨円 䊻 ＣＯ２インキ䝳䝧ーター 䠒䠑୓円

⣽⬊加ᕤ施設を౑いᤞてのᾘ⪖品にしました䟿

シングルユースシステムの特徴

・本シーズを౑用した安౯な再生医療を実現するⅭの䝟ート䝘ーをເ㞟しています

連⤡先 䛈602-0841 
ி㒔府 ி㒔ᕷ 上ி༊Ἑཎ⏫㏻広ᑠ㊰上るᲚ஭⏫465
ி㒔府立医科大学 ║科学教ᐊ / 䝭ニマムラ䝪
TEL䠖075-251-5578 FAX䠖075-251-5663
syokoo-tky@umin.ac.jp

ᶓᑿ ㄔ一

再生医療用シングルユースシステム

・⿄の中にᇵ養ᐜჾがᐦᑒされた౑いᤞての
極めて安౯なシステムです
᪤Ꮡ施設の⪁ᮙ化に伴う設ഛ᭦新の㈇担が
ありま䛫ん

・製造に౑用する機ჾはᇵ養ჾのみ
ᐦᑒされたシステムの中で製造が᏶結します
そのため㔜ཌなクリーンルームは୙せです

・出来た⣽⬊シートはシステム䛤と㍺㏦ྍ能です

１䠊医療機関で⣽⬊ὀ入 ２䠊製造ᕤ⛬は保 のみ 3 . ⢓⭷上⓶シート製造ྍ能

保 のみの༢一ᕤ⛬で⣽⬊シートが作成ྍ能です

システムを支䛘るᇵ養ᢏ⾡

ウシ胎児血清

フィーダー細胞

空気接触による重層化

従来培養法

新開発無血清培地

空気接触不要な
新規重層化法

単一製造工程を支える新規培養法

↓⾑Ύᇵ養は
低ởᰁリスク
品質管理㈝用が
低ῶྍ能です

௒後のணᐃ
・現法௧ୗで本システムによる安౯な再生医療が提供ྍ能か確かめるⅭに大学等研究機関とඹに大ᆺ研究㈝を

⋓ᚓし再生医療の実現に向けたプロ䝆ェクト事業を推進します。
・⣽⬊加ᕤ受託業としての実用化や様々な再生医療シーズのシングルユース㐺用を進めていきます。

シングルユースシステムのỗ用性

ᇵ養ᐜჾをᐦᑒする⿄
なので、様々なᙧែの
ᐦᑒᇵ養に対応できます

開発した↓⾑Ύᇵᆅで
ゅ⭷・結⭷シートの他
⓶⭵⾲⓶シートの製造
も確認῭です

Լ製造೪ບ্ൽシートの実༻化ڥ؀ີؾ
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ᮾி大学拠点 支援シーズ⤂௓ᮾி大学拠
㠉新的医療ᢏ⾡๰出拠点プロ䝆ェクト

プロ䝆ェクトᴫせ

がん特␗的に」製する䜴イルスをがん⣽⬊にឤᰁさ䛫、䜴イルス

」製による┤᥋的なẅ⣽⬊作用を利用する「䜴イルス療法」は、ᨺ

ᑕ⥺治療や化学療法がຠかないがんᖿ⣽⬊をも᰿⤯しᚓる㠉新的

な治療法である。༢⣧䝦ルペス䜴イルスIᆺ(HSV-1)はがん治療に

᭷利な特㛗を多く᭷し、Ṧにᡃ々が開発した➨୕世代HSV-1
（*��ǻ）は、人Ⅽ的୕㔜ኚ␗によって高い安全性と強力なᢠ⭘⒆

作用を実現した。*��ǻはまた、ຠ⋡のⰋいがん䝽ク䝏ン作用を᭷

し、*��ǻの⭘⒆内投与が、ච␿を௓して全㌟に治療ຠ果をཬぼす。

本プロ䝆ェクトは、世⏺に先㥑けて*��¨の臨床開発を行い、ྍཬ

的早期に日本発の䜴イルス療法薬の実用化を┠ᣦす。

䜴イルス療法のᴫᛕ

䜴イルスឤᰁ

がん⣽⬊

࿘ᅖへの䜴イルス拡ᩓ がん⣽⬊を次々に◚ቯ

シーズのᴫせ

世⏺初の➨୕世代㑇ఏ子組᥮䛘༢⣧䝦ルペス䜴イルスIᆺ䠖 *��¨

G47¨の特徴
• あら䜖るがんに応用ྍ能
• ᑡない䜴イルス㔞で高い治療ຠ果
• 高い安全性
• ᢠがんච␿をᘬき㉳こす
• ᢠ体があっても治療ຠ果がୗがらない
• がんᖿ⣽⬊をもẅす

TRL IRL IRS TRSUL US TRTR

α47㑇ఏ子

Ḟኻ

γ34.5㑇ఏ子
Ḟኻ

ICP6㑇ఏ子
୙活化

増Ṫ⣽⬊のみ
で䜴イルス
DNA合成がྍ
能

がん⣽⬊௨外
では⺮ⓑ合成
ができない

䐟 がん⣽⬊のみ

で䜴イルス」製
が増強
䐠 ᢠ⭘⒆ච␿่
⃭が増強

3䛴の䜴イルス
㑇ఏ子をᨵኚ

さま䛦まな㞴治性がんに応用

ᝏ性⬻⭘⒆

ᝏ性⬚⭷中⓶⭘
⫵⒴
⫵㌿⛣

再発๓立⭢⒴
⭤⬔⒴

㢌㢕部⒴

ᝏ性㯮Ⰽ⭘
ங⒴

⬚⭍内・⭡⭍内᧛✀
㧊⭍内᧛✀
⾡後ᚤᑠ㌿⛣ᕢ

㣗㐨⒴、⫶⒴、大⭠⒴
⮅⒴、⭈⒴
⚄⤒ⱆ⣽⬊⭘

⫢⒴、⫢㌿⛣

現ᅾの進ᤖ 日本初の䜴イルス療法の臨床開発が進行中

௒後のᒎᮃ

• ⭺ⱆ⭘（ᝏ性⬻⭘⒆）の➨I I 相医師主導治験における᭷ຠ性ＰＯＣの確立 → 製造㈍኎ᢎ認申請

• 「先㥑け審査ᣦᐃ品┠」䠇「ᕼᑡ⑌病用再生医療等製品」 → 早期の医薬品（再生医療等製品）ᢎ認

• 他の㞴治性がんへ㐺応拡大 → ๓立⭢がん、ᝏ性⬚⭷中⓶⭘ ほか → 全てのᅛᙧがん

• G47∆を基本㦵᱁にも䛴次世代がん治療用䜴イルスの開発

C07 䠖 㑇ఏ子組᥮䛘䝦ルペス䜴イルスを用いたがんの
䜴イルス療法の臨床開発

2016年2᭶ 先㥑け審査ᣦᐃ品┠に㑅ᐃ（➨一୕ඹ（ᰴ）とඹに申請）
2017年7᭶ ᝏ性⚄⤒⭺⭘に対するᕼᑡ⑌病用再生医療等製品にᣦᐃ

プロ䝆ェクト㈐௵者䠖 ᮾி大学 医科学研究所 先➃がん治療ศ㔝（⬻⭘⒆外科） ⸨ᇽ ල⣖

対象⑌患 投与᪉法 開ጞ・⤊஢ 試験相 治験䠋㠀治験

⭺ⱆ⭘
（ᝏ性⬻⭘⒆）

ᐃ఩⬻手⾡による⭘⒆内投与
2㐌㛫௨内に2ᅇ

2009年11᭶
2014年11᭶⤊஢

Ⅰ-ϩa 㠀治験
（⤊஢）

⭺ⱆ⭘
（ᝏ性⬻⭘⒆）

ᐃ఩⬻手⾡による⭘⒆内投与
4㐌㛫ẖに⧞り㏉し投与（最大6ᅇ）

2015年5᭶
2018年7᭶Ⓩ㘓⤊஢

ϩ 治験（医師主導）

ཤໃ᢬ᢠ性再発๓立⭢⒴ ⤒会㝜的に๓立⭢内投与
2㐌㛫㝸で2ࠥ4ᅇ

2013年5᭶
2016年10᭶⤊஢

Ⅰ 㠀治験
（⤊஢）

再発Ⴅ⚄⤒ⱆ⣽⬊⭘ 内ど㙾ୗに⤒㰯的に⭘⒆内投与
4㐌㛫ẖに⧞り㏉し投与

2013年9᭶ Ⅰ 㠀治験

ᝏ性⬚⭷中⓶⭘ ⬚⭍内投与
4㐌㛫ẖに⧞り㏉し投与（最大6ᅇ）

2018年11᭶ Ⅰ 㠀治験

ၥい合わ䛫先䠖 d c t s m @ i m s . u - t o k y o . a c . j p

遺伝子૊͑׵ϔルϖス΢イルスΛ༻いた͕Μの΢イルス療๏の臨床開発

౦ژେֶʗ౦ژେֶ医ֶ෦ෟଐපӃ
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ᮾி大学拠点 支援シーズ⤂௓ᮾி大学拠点
㠉新的医療ᢏ⾡๰出拠点プロ䝆ェクト

C1 2䠖⭠管ୗ⑩⑕コ䝯ᆺ⤒口䝽ク䝏ンの開発
プロジェクト責任者： 東京大学 医科学研究所 清᣼ ܨ

平成30年度橋渡し研究戦略的推進プログラム

᧛✀

⛣設

᱂ᇵ

཰✭

プロセス
ཎ薬

MucoRice-CTB

製๣化

✀子䝞ンク

MucoRice-CTB のGMP施設での᱂ᇵ・製造

✀子䝞ンク✀子䝞ンク

臨床試験

IMSUT-MR1501のಏ෫૥ୡقPhase Iك໪റ

崛嵃嵤崰1قৰఇ1gك 崛嵃嵤崰2قৰఇ3gك 崛嵃嵤崰3قৰఇ6gك

4回਺ଖ 4回਺ଖ 4回਺ଖ
ઃ崛嵃嵤崰への
୎行૭౯ਖ਼૵
஍ટ安全性ق
௬੼੻৩ভك

ઃ崛嵃嵤崰への
୎行૭౯ਖ਼૵
஍ટ安全性ق
௬੼੻৩ভك

ઍ量ሰ増૥ୡのਤ行ງஂ௕

ਠ૔のਤ⎃૾ய
投与୤ ੂ৚投与঩ ਈી投与঩ ஍ટ਍৸性

௬੼੻৩ভ
ਸ਼1崛嵃嵤崰 1g(3mg) 2015/ 7/21 2015/ 9/1 2015/10/1 ୎行ಅ૭
ਸ਼2崛嵃嵤崰 3g(6mg) 2015/10/13 2015/11/24 2015/12/22 ୎行ಅ૭

ਸ਼3崛嵃嵤崰 6g(18mg) 2016/ 1/12 2016/ 2/23 2016/5/31

6g

4回਺ଖ

੘ୡીവ峙
2016ফ5া31঩

2015 7া াڵ 2015 10া 11া 2016 1া 2া

(CTB)

Placebo 1g
(N=10)

MucoRice 1g
(N=10)

Placebo 3g
(N=10)

MucoRice 3g
(N=10)

Placebo 6g
(N=10)

MucoRice 6g
(N=10)

Any AEs 10 (100.0%) 10 (100.0%) 10 (100.0%) 9 (90.0%) 10 (100.0%) 9 (90.0%)

Serious AEs 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Maximum Grade

1 5 4 5 5 2 4

2 4 4 2 3 5 4

3 1 2 2 1 3 1

4 0 0 1 0 0 0

Grade was decided by the toxicity grading scale including vital, systemic symptoms, clinical laboratory  
value for IMSUT-MR1501 refer to FDA Guidance for Industry: Toxicity Grading scale for Healthy Adult and 
Adolescent Volunteers Enrolled in Preventive Vaccine Clinical Trials.

Summary of Adverse events

IMSUT-MR1501 (MucoRice-CTB)のથ害হ଴

੎Ⴟ峔થ૩হ଴は認峫ら島峔か峍峉

TMP-IMSUT
ഐ୉৳ோとିೝஓ嵣ିೝଉਂਏ嵗崗崩ン৫৅峢

عਠৃに岴岻るใோの嵗崗崩ン岶್岲るୖ਻ع

嵗崗崩ンのഐ୉৳ோの൑୔性

Endosperm Specific Promoter

嵎崳嵤崗で஍ટ৓峔崧ン崹崗ฅ୉ਃଡ كPB-1/PB-2ق

ଞആ৳ோ性と਍৒性

఩஫৕৸শଦഔのੰ৥

౮ர抗原఩஫৕৅ਠ崟ステ嵈のનয়

Endosperm Specific Promoter

嵎崳嵤崗で஍ટ৓峔崧ン崹崗ฅ୉ਃଡ كPBPBPBPB-1/PB1/PB1/PB1/PB1/PB-22ق

఩஫৕৸শଦഔのੰ৥

౮ர抗原఩஫৕৅ਠ崟ステ嵈のનয়

嵎崳嵤崗で஍ટ৓峔崧ン崹崗ฅ୉ਃଡ

ଞആ৳ோ性と਍৒性ଞആ৳ோ性と਍৒性୫峣る崛嵉から
Endosperm Specific Promoter

఩஫৕৸শଦഔのੰ৥

ଞആ৳ோ性と਍৒性୫峣る崛嵉から୫峣る崛嵉からଞആ৳ோ性と਍৒性୫峣る崛嵉からଞആ৳ோ性と਍৒性
Endosperm Specific Promoter

఩஫৕৸শଦഔのੰ৥

ଞആ৳ோ性と਍৒性
ୢఇ品を製造岝৳ோ峁岝ઈဦするୢఇ品を製造岝৳ோ峁岝ઈဦするୢఇ品を製造岝৳ோ峁岝ઈဦする

ୢ௜৷崛嵉峢

嵎崳嵤崗で஍ટ৓峔崧ン崹崗ฅ୉ਃଡ

ଞആ৳ோ性と਍৒性

఩஫৕৸শଦഔのੰ৥

嵎崳嵤崗で஍ટ৓峔崧ン崹崗ฅ୉ਃଡ

ଞആ৳ோ性と਍৒性
Endosperm Specific Promoter

MucoRice

崛嵉஑崛嵉஑
৽ઠ嵗崗崩ン

౮ী৙੆়岶ৗ崛ン崣崿トとૼ୒をে峩লすآ

஗৾ ੵ৾

ୢ৾

嵗崗崩ン投与৏のିೝஓ嵣ିೝଉ
ୢ௜৷ఀಣ੟処৶

RNAiのਹ৷に峲る崛嵉でのᐨஜସのৈ৅ਠ

CT A   

CTB  

Cholera toxin B-subunit

0

20

4 0

6 0

8 0

1 0 0

W T M u c o R i c e

CT B

Gl u t e l i n

Gl o b u l i n

P r o l a m i n

⥲
タ

ン
䝟

ク
質

㔞
(%

)

mUbi-P Nos-TRAP intron13P-45bp Glu-129bp Glu-129bp 13P-45bp

Sac ILB RB

RNAi CassetteCaMV35S-P mHPT Nos-T   P13 Pro+P10  P131TL

Xba I
⬇ங特␗的プロモーターを᭷する多㔜㑇ఏ子発現T-DNA䝧クター

CTB

䝽ク䝏ンタン䝟ク質CTBの発現㔞を

増やすため, イネ内ᅾ性㈓ⶶタン䝟ク質

Glutelin A と 13kDa Prolaminの発現をᢚ制

Kuroda M et.al. Biosci. Biotechnol. Biochem 74:2348 (2010)
Yuki Y et.al. Vaccine 30: 4160 (2012)
Yuki Y et.al. Plant Biotechol J 11: 799 (2013) 
M. Abe et.al. J Biotechnol.175 45 (2014)

BiP
glutelins
precursor

glutelin
A

19kDa globulin
glutelin basic 
subunit

13kDa
prolamin

CTB

MucoRice-CTB原ఇ嵣製ද中のCTBの৒୤

CT B

MucoRice-CTB のイ崵崚崶嵈঱の଑োਜ਼置

R N A i Ca s s e t t eVa c c i n e  Ca s s e t t eL B R B

T-DNA vector designed

chromosome 12 d e l e t i o n  1 50  b p

7 , 1 6 5, 0 8 1  b p

d e l e t i o n  1 21  b p d e l e t i o n  1 3 4 4  b p

7 , 1 6 4 , 9 3 1  b p

chromosome 3 d e l e t i o n  1 8  b p

24 , 6 9 7 , 53 0  b p

R B

d e l e t i o n  9  b p d e l e t i o n  20  b p

L B  

d e l e t i o n i n c l u d i n g  L B  a n d  R B 1 0 6 b p

24 , 6 9 7 , 51 2 b p

24 , 6 9 7 , 51 2 7 , 1 6 4 , 9 3 1

Oryza sativa Genome: Statistics - RAP Build 3

0 , 0 0 M b p 3 7 , 3 1 M b p 0 , 0 0 M b p 27 , 7 6 M b p

Chromosomes 3 (2 copy) Chromosomes 12  (one copy)

M e j i m a e t . a l .  P l a n t  Ce l l  T i s s O r g a n  Cu l t  1 20 :  3 5 ( 20 1 5) ,  K a s h i m a  e t . a l .  B M C g e n o m i c s  1 6 :  4 8  ( 20 1 5)

せ᪨ 

ឤᰁᛶ⭠⅖ࡢᑐ⟇ࡣୡ⏺ⓗ࡞ㄢ㢟࡛2015ࠊࡾ࠶ ᖺ࣭ࣛࣞࢥࡣ࡟኱⭠⳦࣭ࣟࣀࠊࢫࣝ࢖࢘ࢱ

ୡ⏺࡛ᖺ㛫ࡣୗ⑩⑕ࡿࡼ࡟➼ࢫࣝ࢖࢘ࣟ 20൨ேࡀ⨯ᝈࡋ 130୓ேࡀṚஸࢳࢡ࣡ࠋࡿ࠸࡚ࡋ

࣭ࣥᢠయࢆࢀࡇࡣゎỴࡿࡍ᭷ຠ࡞ᡭẁ࡛ࠊࡀࡿ࠶᪤Ꮡࡣࣥࢳࢡ࣡ࡢ෭ⶶಖᏑࢆᚲせࡓࡿࡍ࡜

㛤Ⓨ㏵ࡀ㛤Ⓨࡢࣥࢳࢡཱྀ࣡⤒࡞㸧Ᏻ౯࣮ࣜࣇ࣮࢙ࣥࢳࢻ࣮ࣝࢥ㸦ࡿࡁᖖ ࡛ὶ㏻ಖᏑ࡛ࠊࡵ

ୖᅜࡸ WHOࡽ࠿⇕ᮃࡢ࣓ࢥࠊࡣࡕࡓ⚾ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉ⬇ங⣽⬊࡟᭷⏝ࢇࡓⓑ㉁ࢆⓎ⌧ࡇࡿࡏࡉ

⤒ࡿࡍᑐ࡟ឤᰁ⑕⟶⭠ࢆࢀࡑࠊࡋ❧☜ࢆ⾡ᢏࡿࡁ〇㐀࣭ಖᏑ࡛ࢆⓑࢇࡓ࡞ᖖ ࡛Ᏻᐃࠊ࡛࡜

ࠋࡓࡁ࡚ࡋ㛤ⓎࢆⓎ⌧⡿㸦MucoRice㸧ࣥࢳࢡཱྀ࣡⤒ࠊ࡛࡜ࡇࡿࡍ⏝ᛂ࡟⏘⏕ࣥࢳࢡཱྀ࣡

MucoRice ࣥࢳࢡ᪤Ꮡ࣡ࠊࡾ࠾࡚ࡋ᭷ࢆᚩ≉ࡢ࡝࡞ࡿࡁ〇㐀࡛࡟౽⡆ࠊࡾ࠶ᐊ ࡛Ᏻᐃ࡛ࡣ

࣭⸆〇ࢺ࣮ࣟࡽ࠿2010ᖺࠊࡣࡕࡓ⚾ࠋࡿ࠸࡚ࢀࡉᮇᚅࡀ࡜ࡇࡿࡍ඘㊊ࢆࢬ࣮ࢽࢺࢵ࣓ࣥ࢔ࡢ

MG ࠊNEDOᩥࠊ┬ᴗ⏘῭⤒ࠊᚓ࡚ࢆ༠ຊࡢ㜰኱ᚤ⏕≀⑓◊✲఍ࠊ♫ᮅ᪥ᕤᴗࠊ࣐࣮࢓ࣇ ࡢ┬⛉

ᨭ᥼࡛࡟ࢺࣄᢞ୚ྍ⬟࡞㑅ᢥ࣭ࣛࣞࢥ࠸࡞ࡢ࣮࣮࣐࢝ᑠඣཬࡧ᪑⾜⪅ୗ⑩⑕⤒ཱྀ࣡ࣥࢳࢡ

MucoRice-CTB ࡓࡋ⨨タ࡟ᮾி኱Ꮫ་⛉Ꮫ◊✲ᡤෆࠊࡋ㛤Ⓨࢆ GMP ᑐᛂࡢ㛢㙐ᆺࢿ࢖Ỉ⪔᱂

ᇵ᪋タ2013ࠊ࡚࡟ ᖺࡽ࠿㜰኱ᚤ⏕≀⑓◊✲఍ࡢ༠ຊࢆᚓ࡚ JST ࡞⾜ࢆᨭ᥼࡛๓⮫ᗋヨ㦂ࡢ

2015ࠊࡅཷࢆᨭ᥼ࡢ࣒ࣛࢢࣟࣉࢡ࣮࣡ࢺࢵࢿ㏿ຍ✲◊ࡋᶫΏ࡟ࡽࡉࠋࡓࡗ ᖺ 7 ᭶ࡽ࠿

MucoRice̺CTB ⸆἞㦂ࡿࡍ࡜⸆ཎࢆ IMSUT-MR1501 ⓗ࡛ᮾி┠ࡿࡍㄆ☜ࢆᏳ඲ᛶࡢ࡛ࢺࣄࡢ

኱Ꮫ་⛉Ꮫ◊✲ᡤ㝃ᒓ⑓㝔࡚࡟་ᖌ୺ᑟ἞㦂ࢆᐇ᪋ࠊࡋᏳ඲ᛶཬࡧຠᯝ࡚ࡋ࡜୰࿴ᢠయࡢ

ㄏᑟࢆ☜ㄆࠋࡓࡋ⌧ᅾࢫࣛࢸࢫ࢔ࠊ〇⸆࡜ඹྠ࡛ᾏእ࡛ࡢ἞㦂ࢆ㐍ࡀ⳦ࣛࣞࢥࠊࡵㄏⓎࡿࡍ

⭠⟶ୗ⑩⑕࡟ᑐୖࡢࣥࢳࢡཱྀ࣡⤒ࡿࡍᕷࢆ┠ᣦࡍィ⏬࡛ࠋࡿ࠶ 
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Assessments
Treatment

period
Follow-up

period
Screening First dose Week 1 Week 2 Week 4 Week 6 Week 8 Week 16

Visit 1 2 3 4 5 6 7 8
Physical measurement (body weight) ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
Physical examination ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
Vital signs ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
12-lead ECG ○ ○ ○ ○
Laboratory tests (hematology,
biochemistry, and urinalysis) ○ ○ ○ ○
CTB-specific serum IgG/IgA antibody test ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
Stool examination ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
Investigation of adverse events

Administration of MucoRice-CTB ○ ○ ○ ○

臨床治験ス䜿䝆䝳ール

Ⴏ管からの取峴੢峩

଎化ᇪಞິ性

஼ആ安৒
(
஼ആ安৒஼ആ安৒
كফ৑گ))

৽ઠ崛嵉஑崛嵔嵑嵗崗崩ン, MucoRice-CTB

V. cholera- or 
enterotoxigenic 
E. coli-induced 
diarrhea vaccine

CTB gene

Agrobacterium-transformation

CTB gene

Cholera 
Toxin 
B-
subunit

36 months0

3

1

2

4

5

஼ആ਍৒性

RT

pepsin
rCTB

kDa

MucoRice-CTB
- - +

50
37

20
15
10

Pepsinにৌするິ性

+

Ⴏ管からの取峴੢峩

ڷۉڸ
M細胞

MucoRice

Protein Body  I

Protein body II

CTBの崛嵉でのଂ૔

Nochi, T et.al. Proc Natl Acad Sci USA 104: 10986, 2007

コレラ⳦
(V.cholerae)

LT⏘生性ẘ⣲ཎ性大⭠⳦
(LT-ETEC)

㔝生⡿
(WT)

MucoRice
-CTB

MucoRice
-CTB

コレラẘ⣲とLT
のศ子相ྠ性

100% 85%

㔝生⡿
(WT)

MucoRice-CTBは , コレラのみなら䛪᪑行者ୗ⑩⑕の⑕≧
にもண㜵ຠ果を♧す

MucoRice-CTB : CTBとLTBに対するIgA抗体の交差免疫

マ䜴ス⭠管ループ試験

䈜㻸㼀䠖Heat-labile enterotoxin (大⭠⳦᫆⇕性ẘ⣲),  ᪑行者ୗ⑩⑕のཎᅉẘ⣲

Tokuhara D, et.al. Proc Natl Acad Sci USA 107: 8794, 2010

MucoRice

MucoRice-CTB or WT৪
भ৽ઠ਺ଖ

FDA FDA
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ব際ৣበ症ଢ଼஢崣ン崧嵤
崸ン崘嵑崯崋崟嵍

Phase II౜ଓ

ਲਗでの੘ୡの実઱ੑ઺

ୢఐଢ଼ဟര୰੹

細৙ၳઇ౸ িরઇ౸
ك੘ୡ૿ਊୢపق

IMSUT-MR1501
崽崏嵤崢I 
੘ୡ実઱

લ੩ઇ౸

འჍ嵗崗崩ン
崊崠嵍崸ンドଢ଼஢

੘ୡ
崽崏嵤崢I

MR1501MR1501MR1501
崽崏嵤崢I 
੘ୡ実઱

ব際འჍ嵗崗崩ン
৫৅ଢ଼஢崣ン崧嵤

IMSUT-MR1501
৫৅

炎症免疫৾ী৙

৪ব崽崏嵤崢I૥ୡ
৪ব崽崏嵤崢II૥ୡ

MucoRiceの౎の૎ഉ症
でのુ৊ଢ଼஢

⡿国IND申請ᢎ認
(2018年6᭶)

Ci CL E （ A M E D)
崊崡崮嵑崡製ఇ
ূ大ୢఐଢ଼
千୴大৾
ફ঩ੵ঵঺

஍ટ਍৸性੻৩ভ

国内でのMucoRice
生産体制の構築

2D-DIGE : MucoRice-CTBは低アレルゲン米

p I 3 p I  1 0
( k Da )

7 5

50

3 5

3 0

1 0

1 5

1 0 5

1 6 0

WT / MucoRice-CTB

৔৖ఏ૆ ( W T  + M u c o R i c e - CT B )

Cy2 labele Cy5 labele

W T

Cy3
labele

M u c o R i c e - CT B

ዓ୾ఏ௙崧嵛崹崗ସのಉ量೴ਮ

੸ઃ੪ਗ਼ਞ็৿

Cy 2 /  Cy 3  /  Cy 5 ৊ৎਫ਼出 嵣ఏ૆化

崚嵓৔解ෲ → 崚嵓৑解ෲ → ଁ計解ෲ

ዓ୾ఏ௙サン崿嵓の৊ৎਫ਼লに峲峴, ව੦性৺15kDaહ੺のamylase / trypsin 
inhibitor-like protein familyにႀ෩峔৅ਠ୤の୷岶ੳ峫ら島峉

CTB

Kurokawa, S et.al., J. Proteome Res. 12:3372, 2013 

コメ型経口コレラワクチンの開発

ূ਎প৾ୢఐ৾ଢ଼஢ਚ
འჍ免疫৾৖୅ ব際འჍ嵗崗崩ン৫৅ଢ଼஢崣ン崧嵤

஬৙ ๒
kiyono@ims.u-tokyo.ac.jp

O3-5449-5272

௎管Լཀྵ症コメޱܦܕϫΫチンの開発

61



ᮾி大学拠点 支援シーズ⤂௓
㠉新的医療ᢏ⾡๰出拠点プロ䝆ェクト

C13䠖᏶全ษ㝖された㠀ᑠ⣽⬊⫵がんに対する⾡後
⿵ຓ化学療法後のS-588410によるペプ䝏ド䝽ク䝏ン

⥔ᣢ療法の➨2相試験
プロ䝆ェクト㈐௵者䠖ᮾி大学医科学研究所㝃属病院 ᢠ体・䝽ク䝏ンセンター

㓬㓮 ᘺኴ㑻

平成30年度橋渡し研究戦略的推進プログラム

ၥい合わ䛫先䠖 ydaigo@ims.u-tokyo.ac.jp

研究開発の概要

ᮾி大学よりシーズ導出したペプ䝏ド䝽ク䝏ン製๣であるS-588410の臨床開発を行う医
師主導治験を実施する。᰿治的ษ㝖された病理病期Ib/II/IIIa期・㠀ᑠ⣽⬊⫵がん（60౛）
の⾡後⿵ຓ化学療法としてⓑ㔠製๣を含䜐全㌟化学療法を施行されたHLA-A*24:02保
᭷患者を対象に、ᘬき続きS-588410による⥔ᣢ療法を施行し、本๣の᭷ຠ性（↓再発生
Ꮡ期㛫）と安全性をホ౯する。

䖃ᮾி大学でྠᐃされた⭘⒆特␗ᢠཎタン䝟ク⏤来の5ಶのペプ䝏ドの製๣。

䖃ᮾி大学で௨ୗの特徴を確認。
・⫵がん、㣗㐨がん、⭤⬔がんの90䠂௨上の㢖度で発現
・⭘⒆増Ṫ・生Ꮡのᚲ㡲ศ子
・HLA-A24:02ᣊ᮰性に⣽⬊㞀ᐖ性T⣽⬊（CTL）を強力にㄏ導

䖃自主臨床試験、企業治験が製๣の一部を౑用して先行。
・治験・開発実施にᚲせなྛペプ䝏ドの知㈈確保と㠀臨床試験᏶஢
・䝠トでの安全性・ᚸᐜ性確認῭、5ペプ䝏ドの早期試験は他がん✀で実施
・䝠トでのCTLㄏ導能、⭘⒆ᾐ₶リン䝟⌫数増（POCの一部）を確認῭
・ペプ䝏ド༢๣療法での⭘⒆⦰ᑠ（CR+PR）౛と病ໃ制ᚚ（ CR+PR +SD）の報࿌
・AMED支援ୗに本研究ㄢ㢟で医師主導治験（➨II相）を実施中

試験≀の特徴

対象⑌患・治療学的ポ䝆シ䝵ニング・開発の進ᤖ

䐟世⏺の⫵がんṚஸ数は全がんṚの17%（年㛫140୓人）を༨め最多。
䐠᏶全⭘⒆ษ㝖・⿵ຓ化学療法後の⫵がん患者の2年↓再発生Ꮡ⋡は65%でண後୙Ⰻで
ありunmet needsがᏑᅾ。

䐡がん治療用䝽ク䝏ンS-588410はẚ㍑的ᚸᐜ性が高くか䛴低コストであり、患者のQOL
を保った高い認ᐜ性の⥔ᣢ療法として投与ྍ能。

䐢㠉新的医療ᢏ⾡๰出拠点であるᮾி大学医科学研究所に治験ㄪᩚ事務局を設⨨し、
6治験実施機関（ᮾி大学医科学研究所、国立がん研究センターᮾ病院、⚄ዉᕝ┴立が
んセンター、໭ᾏ㐨大学病院、⚟ᓥ┴立医科大学病院、⁠㈡医科大学病院）ཬ䜃」数
の協力機関に対応した⑕౛㞟積、投与試験、モニタリング/DM、電子的ཎ資料システム、
安全性情報管理、䝞イ䜸マー䜹ーゎᯒ等のARO機能を㥑౑した治験実施体制を強化。

䐣医師主導治験実働中、探索的䝞イ䜸マー䜹ーゎᯒに向けた臨床試料཰㞟（⭘⒆組⧊、
ᮎᲈ⾑リン䝟⌫、⾑Ύ、⾑₢）。

䐤探索的䝞イ䜸マー䜹ーゎᯒに向けた基盤的成果の国際学⾡ㄅ報࿌（ESMO Open 1:
e000083, 2016, PLoS One 11: e0166626, 2016、 Oncol Rep 38: 2189-2196, 2017, Oncol
Lett 14: 283-292, 2017, 他）。

のޙॿ化学療๏ิޙ๔ഏ͕Μに対するज़ࡉ全੾আ͞Εたඇখ׬ S�������
にΑるϖプチυϫΫチン維持療๏のୈ � 相試験

౦ژେֶʗ౦ژେֶ医ֶ෦ෟଐපӃ
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ᮾி大学拠点 支援シーズ⤂௓
㠉新的医療ᢏ⾡๰出拠点プロ䝆ェクト

C25䠖⮖ᖏ⏤来㛫ⴥ⣔⣽⬊を用いた㔜⑕ᛴ性GVHD治療
プロジェクト責任者： 東京大学医科学研究所 セルプロセッシング・輸血部/臍帯血・臍帯バンク 長村登紀子

平成30年度橋渡し研究戦略的推進プログラム

重症急性移植片対宿主病(GVHD)は、造血幹細胞移植ドナーのリンパ球が患者同種
抗原に反応して増殖し、患者臓器を攻撃する過剰な免疫反応であり、造血幹細胞移
植後の予後を左右する重要な因子です。新規免疫抑制剤が開発されているものの、
未だ標準治療法はステロイドであり、ステロイド治療抵抗性の重症急性GVHDの長期生
存率は10%程度と極めて不良です。本研究は、国内ドナー同種臍帯由来間葉系細
胞(Mesenchymal stromal cells; MSC)を再生医療等製品として製品化し、造血幹細
胞移植（骨髄移植、末梢血幹細胞移植、臍帯血移植）後のGrade II～IV重症急性
GVHDに対する第1相医師主導治験を多施設共同、非盲検、単群試験として実施す
ることを目的としています。

医師主導治験の概要と実施体制
造血幹細胞移植後にステロイド治療に抵抗性のGVHD（皮疹、
黄疸、下痢等）が発生した時に、IMSUT-CORDを週2回静脈内
投与します。主要評価項目は、安全性、副次評価項目は有効
性で、投与後11週間観察します。臨床試験内容はUMIN-
CTR(UMIN000032819)で検索できます。

ᴫせ

成果と௒後のᒎᮃ

本製品の特徴
①臍帯採取によるドナーへの身体的負担無し

→倫理的問題が少ない
②国産による安定的供給
③臍帯を一旦凍結することにより、無駄な培養なし

→効率化とコスト削減
④採取から最終製品まで全工程の無血清化

→安全性の向上
⑤臍帯凍結技術により、将来、自家臍帯を用いた医療
への応用できる可能性あり

1. 出産後に
臍帯採取

2. 臍帯を
凍結保管

3. 安全性を確
認後に培養開始
組織から遊走してくる細胞を回収

臍帯１gから百万個
以上のMSCを
回収し、一旦凍結

4.計画的に解凍
して大量培養へ

→さらに数千倍に増幅

5.凍結製品
へ

へその緒は
残る！

全行程 無血清化

臍帯由来MSCの特徴を活かして、GVHD以外にも新生児脳
症、肺疾患、脳神経疾患、膠原病や炎症性消化管疾患等
への臨床応用を目指して研究を進めていきます。

臍帯由来MSCは、炎症や組織障害部位へ遊走して、抗炎症
効果や組織修復能を発揮する病態に応じた多角的機能を
持っています。

私どもの研究グループでは、臍帯の同意、採取等を行う産婦人科、臍帯由来MSC製品(IMSUT-
CORD)の製造と品質・安全性試験を行う東大医科研臍帯血・臍帯バンクとそれを用いて治療抵抗性
GVHDに対する医師主導治験を行う移植施設と調整事務局、支援するAMEDとそれらを引き継ぐ企業
という学・官・産が一体となって事業を進めてきました。2018年7月より医師主導治験が開始され、患
者さんへの投与が始まり、2019年度末までの予定です。

今後は、製品化の過程で培った多くのノウハウを企業に技術移管して、最終的には、より多くの患者さ
んに製品を提供できる体制にしていきます。また、他の研究機関や企業と共同研究を進め、GVHD以
外の疾患への適応拡大を目指しています。臍帯を用いた基礎研究や臨床応用を目指した研究に役立
てるべく、その供給体制を確立する計画です。

炎症組織障害

単球

Th1/12

樹状細胞

HGF
IDO/PGE2↑

活性化T細胞

TNF－α

抗原提示
細胞/炎症性
サイトカイン

IFNγ

③組織修復

IL17
IL-1β

好中球浸潤 IL12

①遊走

血管

単球

MSC活性化②免疫制御

B細胞

PD-L2
/PD-L1↑

本製品の採取から提供まで

前処置
GVHD予防

ステロイド造血幹細胞移植

IMSUT-
CORDC投与

追加投与

急性GVHD

医師主導治験概要

実施体制

実際に投与の
準備をするところ

⮖ᖏ ⮖ᖏ⾑ 胎盤（絨毛膜） ⨺⭷

MSC含㔞 100% 5～10䠂௨ୗ 䠚90% >90%

㉳※（⫾
ඣ・ẕ）

100%⫾ඣ⏤来
100%⫾ඣ⏤来

造⾑ᖿ⣽⬊が㇏ᐩ
᥇取部఩
に౫Ꮡ

⫾ඣ⏤来

᥇取᪉法 ᐜ᫆ 㔞の確保に㞴 ༢㞳᥇取に㞴 ༢㞳᥇取に㞴

利点
組⧊䛤と෾結
保Ꮡがྍ能

⮖ᖏ⾑䝞ンクを᭷
ຠに౑用できる

⮖ᖏ⾑᥇取後
に᥇取がྍ能

⮖ᖏ⾑᥇取後
に᥇取がྍ能

1. 重症急性 GVHD（国内第1相）
2. 新生児脳症・脳性麻痺
（国内治験準備中）（海外第1相）
3. 骨軟骨形成不全症（国内準備中）
4. 新生児慢性肺疾患（国内準備中）
5. 糖尿病(海外臨床試験）
6. 心筋梗塞（海外臨床試験）
7. 肝硬変（海外臨床試験）
8. SLE, リュウマチ等膠原病
（海外臨床試験）
9. 炎症性腸疾患（基礎検討中）

基礎医学研究（細胞治療開
発、創薬、病態解析等）

ドナータイプ

新たな細胞治療の可能性
（国内外の臨床研究状況）

先天性遺伝子欠損疾患等
（遺伝子治療）

臨床および
研究用ソース

臍帯由来
間葉系細胞

自家

同種非血縁
健常ドナー

疾患特異的

同種血縁
ドナー

東大医科研
臍帯血・臍帯バンク

なぜ、臍帯なのか？
今後の展望

臍帯由来ＭＳＣの特徴

連絡は臍帯血・臍帯バンク 長村登紀子へ
E-mail: tokikoni@ims.u-tokyo.ac.jp

ᢌଳ༝དྷؒ༿ࡉܥ๔Λ༻いたॏ症ٸ性 (V)D 治療
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