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革新的医療技術創出拠点プロジェクト

プロジェクト
責 任 者 名

ペリオセラピア株式会社 代表取締役社長
谷山 義明医学研究科　臨床遺伝子治療学／

　　老年・総合内科学　招聘教授

化学療法抵抗性のトリプルネガティブ乳癌への新規治療法の開発

A B C

ペリオスチンは様々な組織において、骨組織・筋組
織の修復、創傷治癒など、組織が再構成（リモデリ
ング）される際に発現が顕著に亢進される。また近
年、各種慢性炎症疾患との関連性についても多くの
報告が見られ、心不全を含む繊維性増殖組織の形成、
がんの治療抵抗性獲得（浸潤・転移）、肥満細胞を介
し気管支喘息などのアレルギー疾患にも関与してい
ることが明らかにされつつある。本研究ではペリオ
スチンスプライシングアイソフォームをターゲット
に、治療抵抗性乳がん、特にトリプルネガティブ乳
がん（TNBC）に対する選択性・安全性の高い治療
法の確立を目標としている。

ペリオスチン（Pn）は90KDaの細胞外マトリックスたんぱく質で、胎生期に
は多くの臓器で発現を認めるが、成体での発現は著しく限局する（骨芽細胞、
大動脈弁等）。また成体におけるPnの発現はほとんどがPn�variant�4（Pn4）。

ペリオスチンはEMI/FASドメインを有し、細胞外基質と結合することにより、
細胞外シグナルを伝達する。またC末端側に4つのスプライシングアイソフォ
ームがあり、魚類からヒトに至るまでこのバリアントは概ね保存されている。し
かしながらこれらのアイソフォームの役割は分かっていない。

我々の研究室ではPn�exon�17/21に対する選択的中和抗体、またPn�exon�
17/21ノックアウトマウスを作成し、ペリオスチンバリアントの機能を解析して
いる。

抗がん剤治療後に残存する治療抵抗性乳がん（間葉系転換した癌）ではペリオ
スチンの発現が亢進しており、予後と逆相関する。

上皮間葉転換(epithelial�mesenchymal�transition;�EMT)

化学療法抵抗性（早期再発）獲得メカニズム

背　景

トリプルネガティブ乳がん（TNBC）

TNBCは、ER、PgR、HER2がすべて陰性であり、内分泌療
法や抗HER2療法の効果は期待できない。TNBCは、概して予
後が悪く、早期に再発することが知られている。また若い女性
に多いことも問題となっている。

TNBC抗がん剤治療前後における、全ペリオスチン発現の比較。TNBCでは化学療法前と比較して化学療法後に残存す
る治療抵抗性乳がん（間葉系転換した癌）においてペリオスチンの発現が亢進していた。

抗がん剤投与後のEMTマーカーとPeriostin発現比較。PTX以外の化学療法（DXR、CPA）で
も同様にEMTマーカーとペリオスチン発現が相関していた。

抗がん剤投与後に増加する間葉系癌細胞はペリオスチンエクソン21中和抗体で抑制される。

PTXは間葉系癌細胞を細胞周期に誘導する

抗がん剤投与後再発はペリオスチンエクソン21中和抗体併用で著明に抑制され、
同時にEMTの抑制を伴う。

抗がん剤投与後のEMTマーカーとPeriostin発現比較。MCF10�DCIS乳がん細胞株を免疫不全マウ
スに移植後、化学療法（PTX）を行い、治療抵抗性モデルを確立した。

PTX投与後のペリオスチンバリアントの変化
・�乳がん化学療法後、治療抵抗性癌においてペリオスチン（特にエクソン21を含むバリア
ント）発現が亢進していた。

・�ペリオスチンエクソン21中和抗体による、選択的なスプライスバリアントの制御が、抗
がん剤治療抵抗性獲得を抑制できる可能性がある。

・�今後は、スプライシングファクターの同定とmRNAの5’末端解析を行い、慢性炎症時
に起きるペリオスチンバリアントスイッチのメカニズムを検討したいと考えている。

・�また、成体に必要なペリオスチン4を阻害せずに、ペリオスチン1/3を阻害することを目
的にexon�17�or�21スキッピング法を確立中である。今後、この中和抗体ではブロック
できない細胞内でのペリオスチンの役割を明らかにすると共に、より選択性の高い治
療法として疾患への応用を考えている。
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問い合わせ先 大阪大学医学部附属病院未来医療開発部 06-6210-8289

化学療法抵抗性のトリプルネガティブ乳癌への新規治療法の開発
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橋渡し研究事業と創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業 BINDS の
連携による難治性癌治療創薬研究展開
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対象疾患：アレルギー性鼻炎（花粉症を含む）
ナローバンドUVB（308-313nmの狭帯域中波紫外線）を用いた光治療とは？

ナローバンドUVB光線療法は、乾癬やアトピー性皮膚炎
などの皮膚のアレルギー疾患の治療として厚生労働省
より保険診療として認められている。

皮膚科でのナローバンドUVB光線療法は蛍光管を用い
た装置を用いるため、鼻粘膜の照射は困難で、アレル
ギー性鼻炎の治療には応用できなかった。

皮膚科でのナローバンドUVB光線療法は蛍光管を用い

動物モデルを用いた　　　実験in vivo
ナローバンドUVBのアレルギー性鼻炎ラットの鼻粘膜へ
の短期間照射が鼻粘膜ヒスタミンH1受容体発現亢進を
抑制し、鼻炎症状を抑制した。

HeLa細胞を用いた　　　  実験in vitro
低用量のナローバンドUVBは、波長特異的にヒスタミン
H1受容体遺伝子発現亢進のシグナル伝達経路を一過
性に用量依存性に抑制すると考えられ、鼻粘膜に照射
することによりアレルギー性鼻炎の鼻炎症状を抑制で
きる可能性が考えられた。

くしゃみ回数 鼻粘膜ヒスタミンH1受容体
遺伝子発現

照射プローブ接触型照射プローブ接触型

照射プローブ非接触型照射プローブ非接触型

問い合わせ先
武田憲昭　�徳島大学医学部耳鼻咽喉科　〒770-8503�徳島市蔵本町3-18-15�

Tel:�088-633-7169�Fax:�088-633-7170�
e-mail:�takeda@tokushima-u.ac.jp

プロジェクト
責 任 者 名

徳島大学大学院　医歯薬学研究部　耳鼻咽喉科学

教授　武田　憲昭

ナローバンドUVB（狭帯域中波紫外線）を発光するLEDを用いた
アレルギー性鼻炎の光治療装置の開発

ナローバンド UVB（狭帯域中波紫外線）を発光する LED を用いたアレルギー
性鼻炎の光治療装置の開発
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LAT1: L-type amino acid transporter 1
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がん特異的アミノ酸輸送体阻害作用を有する抗がん剤の臨床 POC 取得
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問い合わせ先 大阪大学大学院医学系研究科　健康発達医学講座　島村　宗尚
Tel：06-6210-8359 FAX：06-6210-8360 mail：shimamuu@cgt.med.osaka-u.ac.jp

プロジェクト
責 任 者 名

医学系研究科　健康発達医学講座

寄附講座准教授　島村　宗尚

RANKL部分ペプチドMHP1を用いた新規脳梗塞治療薬の開発

・試験物、開発技術の概要
RANKLの部分ペプチドであるMHP1を開発した。本ペプチドは、ミクログリア、マクロファ

ージにおいて受容体RANKを介して、TLR2、TLR4、TLR7、TLR8のシグナルを抑制するとと
もに、RANKLによる破骨細胞の活性化を抑制する。さらに、安定化したMHP1としてMHP1-7

（別名MHP1-AcN）を開発し、マウスでは静注および皮下持続投与にて、脳梗塞8時間までの投
与にて、TLR関連の炎症性サイトカインの発現を抑制し、治療効果を有する。tPAによる血栓溶
解作用には影響することなく、tPAによる脳出血を抑制する（Kurinami, et al. Sci Rep 2016；
Shimamura, et al. Bio Med Int 2018；Shimamura, et al. Sci Rep 2018）。また、イミキモド
塗布乾癬モデルでの軟膏および皮下投与でも効果を認めており、自己免疫疾患への応用も期
待できる。

・対象疾患：脳梗塞、乾癬

・知財権の確保状況：
脳梗塞 各国移行（EP, US, CA, AU, CN物質特許）
乾　癬 PCT出願中（用途特許）。

・開発のロードマップ
2018年度	 サルでの薬効試験、薬物動態試験
2019～2021年度 CMC、非臨床試験
2022年度	 医師主導治験開始

・試験物製造、非臨床試験、臨床試験の進捗状況
GMPでの試験物製造準備、非臨床試験は2019年度以降に予定。

・治療学的ポジショニングや競合製品と比べた優位性
脳梗塞急性期（tPAあるいは血管内治療患者含む）に単剤あるいはエダラボンと併用で投与

し、脳梗塞の悪化を抑制する。臨床の現場において、エダラボンの効果は十分ではないため、
サルにおけるエダラボンとの比較試験でエダラボンへの優位性を検討中であり、優位性が認
められれば、単剤での治療効果が期待できる。

・希望する企業連携
共同研究あるいはライセンスアウトを希望します。

RANKL 部分ペプチド MHP1 を用いた新規脳梗塞治療薬の開発
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重症下肢虚血潰瘍に対する次世代型血管・組織再生細胞治療の開発

問い合わせ先 順天堂大学　医学部　形成外科学講座
先任准教授　田中　里佳（rtanaka@juntendo.ac.jp）

プロジェクト
責 任 者 名

順天堂大学　医学部　形成外科学講座

先任准教授　田中　里佳

・MNC-QQ細胞の概要

重症下肢虚血 (Critical Limb Ischemia) は虚血による難治性潰瘍
を生じた場合には下腿切断を余儀なくされる症例が多い。下肢切断
後は5年生存率20% と予後不良な疾患であり患者の生活困難性、医
療費負担の軽減、早期の社会復帰にとって下肢切断の有無は大きな
分岐点である。

・MNC-QQ細胞の対象疾患：重症下肢虚血潰瘍

①間接的血管新生
（サイトカイン分泌）

②直接的血管形成
（血管再生）

③線維芽細胞の
遊走・増殖

（創傷修復）

ヘテロジニアスな細胞集団であるMNC-QQ細胞に想定
される作用機序

・競合する治療法と本製品の優位性
世界で重傷虚血下肢に対する開発品は30近く把握・調査しているが、本製品はEPCや遺伝子治療薬と比較すると侵襲性、製造コストや薬剤と
してのパワーとして優位であると考えられる。

MNC-QQ細胞は100～200ccの自己末梢血から1週間で簡便・低コストで製造される
ヘテロジニアスな細胞集団である。

・希望する企業連携
製造販売導出先企業、海外展開提携企業、MNC-QQ細胞を用いた新規パイプライン開発に係る共同研究

・知財の確保

・開発のロードマップ
2021年3月までに日本で治験届を提出することを目指す。その後治験を開始し、2025年の承認申請、2026年の薬事承認を目指す。

臨床研究データ：2015年-2017年度AMED再生医療実用化研究事業の下、順天堂大学で臨床研究（合計10症例）を実施。MNC-QQ細胞の単
回投与の安全性を確認、全例での痛みの改善、歩行の維持、血流の改善が得られ、全例下肢切断回避されたことから一定の有効性が示唆された。

治療前
[6か月治らない潰瘍]

治療後
[3か月]

潰瘍部の術後経過

治療後
[6か月]

【安全性評価】
細胞治療と因果関係のある有害事象は認めず、

単回投与の安全性を確認
【有効性評価】

全例で「痛みの改善」、「歩行の維持」、「血流の改善」が得られ、
全例とも下肢切断を回避

【試験デザイン】オープンラベル、非対照
【対象患者】重症下肢虚血
【主要評価項目】安全性
【副次評価項目】潰瘍完全閉鎖、縮小率、血流改善、重症度改善
【移植部位】下腿～足底 【症例数】7例
【被検者における試験期間】スクリーニング期：1－3か月、

治療期：2カ月、観察期：10ヵ月
【期間】2018年9月～2020年03月31日

さらに高い治療効果が期待できる投与方法を検証した結果、3回投与を決定した。2018年9月より複数回投与自己末梢血単核球生体外培養増
幅細胞（MNC-QQ）の重症虚血性下肢潰瘍患者を対象とした第1 / 2相臨床研究を治験へのFeasibility Studyとして開始している。

・治験に向けたFeasibility Study 臨床研究の進捗状況

製品とする細胞群に関する基本特許が米国と日本で成立見込である。周辺技術としては細胞製造プロセス確立において追試を行い出願予定
である。

重症下肢虚血潰瘍に対する次世代型血管・組織再生細胞治療の開発

大阪大学／大阪大学医学部附属病院
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問い合わせ先
大阪大学医学部附属病院　未来医療開発部　未来医療センター
AMED橋渡し研究戦略的推進プログラム大阪大学拠点TR事務局/シーズ開発支援事務局
TEL：06-6210-8291�E-mail:�support@dmi.med.osaka-u.ac.jp

プロジェクト
責 任 者 名

医学系研究科　分子病態生化学

教授　菊池　章

Arl4cを標的としたがん治療を目的とする新規医薬品の創出

Arl4c を標的としたがん治療を目的とする新規医薬品の創出
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大阪大学の ARO 機能強化に向けて ネットワーク化による機能強化

大阪大学／大阪大学医学部附属病院
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「臨床研究センター」は、４グループで構成され、それぞれがシームレスに連携をとって高品質な治験・臨床研究の支援を実現しています。

いかなる研究も「被験者保護」を最優先とする、平成３０年春に施行された「臨床研究法」等、進化する規制に準拠した「高度な研究実施体制」を構築する、その両輪の

基盤の上で、多くの治験・臨床研究が実施され、研究結果がいち早く患者さんに還元されるよう支援を行っています。

また、臨床研究中核病院として中心的役割を担い、他の医療機関と連携して国際水準の臨床研究等の実施を推進し、臨床研究に携わる人材の教育、育成、e-learning
（CROCO）の開発等に取り組んでいます。

「臨床研究センター」は、４グループで構成され、それぞれがシームレスに連携をとって高品質な治験・臨床研究の支援を実現しています。

臨床研究センター Academic Clinical Reseaｒch Ceｎter

of Osaka University Hospital

臨床試験管理グループは、臨床研究の円滑な実施

のため、治験・自主臨床研究・再生医療に関する倫

理審査委員会の申請手続きの窓口として、事務局

業務を行っています。

阪大病院の実績は、治験・臨床研究ともに日本で

トップクラスであり、企業治験は医師主導治験を含

め、平成29年度２７７件を実施しています。

年々増加傾向にあり、幅広くほぼ全科おいて実

績があることも、本院の特徴です。

審査体制の強化、学外施設で実施する研究の

審査を受け入れる委員会のセントラル化、大阪

府内の治験活性化、リモートＳＤＶの推進、委員

会資料の電子化等、様々な取り組みを行ってい

ます。

ＣＲＣ（臨床研究コーディネーター）グループは、企

業・医師主導治験、臨床研究へのＣＲＣ業務支援を、

ＳＭＯ（治験施設支援機関）所属のＣＲＣと協力して

実施しています。ＣＲＣは協力いただいている被験

者に寄り添い、安全に安心して治験・臨床研究に参

加できるようにサポートしています。 「臨床研究法」

の施行に伴い、臨床研究に対してより充実、拡大し

たＣＲＣ支援が求められています。

対象となる規制 試験数

医師主導治験 6

患者申出 2

再生 5
先進B 2
臨床研究法・臨床研究 17

合計 32

【平成30年度 受託件数】

モニタリンググループでは、学内外の研究者に対す

る研究支援として、確かな品質のモニタリングを提

供しています。医師主導治験、再生医療等臨床研

究、先進医療Ｂ、患者申出療養、研究者主導臨床

研究等で求められる品質管理を、専門性の高いモ

ニタリング教育を受けたモニターが実施しています。

また、学内外でモニタリング講習会を積極的に

開催、e-learning講習のシステムを構築して幅

広い研修環境を研究者に提供し、臨床研究の

品質の向上に貢献しています。

モニタリング体制

未来医療試験ユニット
（フェーズ１ユニット） １０床

ＣＴＵ（Clinical Trial Unit）管理グループは、健康人

被験者の安全性を確保し、精度の高い早期・探索

的臨床試験を実施するための「未来医療試験ユ

ニット（フェーズⅠユニット）」１０床を運営管理してい

ます。

２０１３年度よりユニットを稼働し、First ｉn Human
試験等の 「スクリーニング～入院～治験薬投与～

事後観察 まで」、一貫したサポートを行っています。

H３０年度までに、企業治験３件、医師主導治験２

件、臨床研究２件の実施実績があります。

特に、院内の施設で標識合成した治験薬を製造し、

投与後ＰＥＴ検査を行う、ＰＥＴマイクロドーズ試験

が本院にて２件実施されました。

研究者の試験立案時から、ユニットを利用した試

験の実施に向けて、相談対応を行っています。

また、次世代への啓発として、大阪大学や近隣大学

の薬学生に対し、学生研修を実施し、初級者・上級

者ＣＲＣ向けＣＲＣ養成研修など、ＣＲＣ教育に積極

的に取り組んでいます。

臨床研究やＣＲＣ業務等

に対して、一般の人々に

はまだまだ認知度が低い

という現実から、新聞記事

への取材協力、ＣＲＣの公

式ＰＲ動画の作成、治験

キャンペーンなど、外部に

向けての広報、啓発活動、

情報発信の取り組みをは

じめました。

臨床試験管理
グループ CRCグループ

モニタリング
グループ

CTU管理グループ

大阪大学のARO機能強化に向けて

拠点としての機能強化

データセンター Data Coordinating Ceｎter

of Osaka University Hospital

① DATATRAKONE

大阪大学の ARO 機能強化に向けて　拠点としての機能強化
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