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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

革新的医療技術創出拠点プロジェクト 〈令和２年度成果報告会〉

薬事承認実績と人材育成実績
北海道大学におけるシーズ育成の取り組み②

平成23～令和2年度  薬事承認実績

低侵襲手術支援システムの実用化開発と臨床研究（浜松医大と連携）

内視鏡手術ナビゲーター（NH-Y100）

プロジェクトテーマ名 試験物／技術名（名称）管理番号

画像融合放射線治療技術の開発

金マーカ刺入キット（iGold）

画像融合放射線治療技術の開発

X線治療装置用動体追跡装置（SyncTraX）

動体追跡陽子線治療の先進医療認可取得

動体追跡陽子線治療装置（PROBEAT-RT）

動体追跡陽子線治療の先進医療認可取得

コーンビームCT拡張機能

薬事承認日

H24.3.5
承認

H24.4.26 承認
H31.4.3 一変

H25.3.22
承認

H26.8.14
承認

H27.3.30
承認

空中超音波ドプラシステムを用いた新規尿流測定装置の実用化

尿流測定装置（ドッピー）
H27.7.16
届出

動体追跡陽子線治療の先進医療認可取得

動体追跡用飛程補償アタッチメント（短飛程治療用器具）
H27.9.17
承認

早期薬事承認取得に向けたゆるむ事のない新規人工股関節医師主導治験の加速化

人工股関節（AMU001）
H29.5.30
承認

新規人工手関節の開発と臨床応用

人工手関節（DARTS）
H28.10.25
承認

動体追跡陽子線治療システム

Real Time Gating System for Proton Beam Therapy System
（Real Time Gating System for Proton Beam Therapy System）

FDA Approved
510(ｋ)
H29.12.26 

C05

C04

C04

C04

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

ジェイス®
H30.12.28
承認C37

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

CVSスパイナルシステム

H30.12.19
承認C51

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申請

ステミラック®注
H30.12.28
承認C43

非侵襲3D対称性自動認識技術による小児脊柱側弯症診断補助医療機器の開発と臨床評価

SCOLIOMAP脊柱側弯モニタ
R1.9.4
承認C55

がん標的の3次元的形状と位置の時間的変化を把握する実体適合陽子線治療システム

2軸コーンビームCT装置
R2.9.10
承認B76

C03

C05

B28

北大
TR06

北海道大学シーズ 札幌医科大学シーズ 旭川医科大学シーズ

陽子線治療装置▲

iGold▲

DARTS▲

ドッピー▼
人工股関節▲

脊髄損傷

GMPに従い
培養

ステミラック®注▲

SCOLIOMAP▲

ジェイス®▲

海外
展開

2軸コーンビームCT装置▲

人材育成

「臨床研究のFeasibilityとProject Management」

日時：2020年9月25日（金）開催
会場：オンライン開催

「アカデミアにおける臨床研究プロジェクトマネジメントを学ぶ」

日時：2020年11月26日（木）・12月1日（火）・12月8日（火）開催
会場：オンライン開催

「伝わり易い文章を書きませんか – メディカルライティングからの提案 –」

日時：2021年2月18日（木）開催
会場：オンライン開催

● 各種研修会

● 厚生労働省 臨床研究総合促進事業臨床研究・治験従事者等に対する研修プログラム

日時：2020年10月2日（金）／会場：北海道大学病院 臨床研究棟1F 大会議室  「臨床研究・治験従事者に対する研修」

日時：2020年11月13日(金) 開催／会場：北海道大学病院 臨床研究棟1F 大会議室  「治験・倫理審査委員会委員研修」

日時：2021年1月23日（土）・24日（日）開催／会場：北海道大学病院 臨床研究棟1F 大会議室  「上級者臨床研究コーディネーター養成研修」

日時：2021年1月29日（金）・30日（土）開催／会場：オンライン開催  「初級データマネージャー養成研修」

【臨床研究プロジェクトマネジメント研修会】
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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
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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

オオミミククススととはは、、ゲゲノノムム、、トトラランンススククリリププトトーームム、、ププロロテテオオーームム、、
メメタタボボロローームムななどど、、分分子子情情報報のの集集合合をを網網羅羅的的にに調調べべるる学学問問でで、、
そそれれぞぞれれゲゲノノミミククスス、、トトラランンススククリリププトトミミククスス、、ププロロテテオオミミククスス((ププロロ
テテオオーームム解解析析)) ななどどとと呼呼ばばれれるる。。

ププロロテテオオミミククススととはは

タタンンパパクク質質のの変変化化はは、、直直接接的的にに生生物物学学的的・・臨臨床床的的事事象象をを反反
映映しし、、病病理理学学的的異異常常にに影影響響をを及及ぼぼすす重重要要なな因因子子ででああるる。。

ププロロテテオオミミククススはは、、タタンンパパクク質質をを網網羅羅的的にに解解析析すするる技技術術でであありり、、
疾疾患患のの分分子子生生物物学学的的メメカカニニズズムム解解明明やや分分子子標標的的ママーーカカーーのの
検検索索ななどどにに用用いいらられれててききてていいるる。。

【【背背景景】】

平平滑滑筋筋腫腫 ((LLeeiioommyyoommaa))：：平平滑滑筋筋よよりり発発生生すするる良良
性性のの腫腫瘍瘍。。女女性性ホホルルモモンンにによよっってて筋筋腫腫がが大大ききくく
ななるるがが、、逆逆にに閉閉経経後後ににはは小小ささくくななるる。。数数やや大大ききささ
ははささままざざままででああるる。。
平平滑滑筋筋肉肉腫腫 ((LLeeiioommyyoossaarrccoommaa))：：平平滑滑筋筋よよりり発発
生生すするる悪悪性性腫腫瘍瘍。。早早期期よよりり肺肺やや肝肝臓臓にに血血行行性性
にに転転移移ししややすすいい

ホホルルママリリンン固固定定・・パパララフフィィンン包包埋埋（（FFFFPPEE））組組織織標標本本かかららのの
蛋蛋白白質質抽抽出出とと比比較較ププロロテテオオーームム解解析析をを行行いい、、平平滑滑筋筋肉肉腫腫
のの診診断断・・治治療療にに有有効効ななババイイオオママーーカカーーをを探探索索すするる。。

【【目目的的】】

平平滑滑筋筋腫腫・・平平滑滑筋筋肉肉腫腫

オオミミククススととはは

平平滑滑筋筋肉肉腫腫はは比比較較的的稀稀なな悪悪性性腫腫瘍瘍でで症症状状・・所所見見がが平平滑滑筋筋腫腫とと近近似似ししてていいるる。。MMRRII検検査査でで
肉肉腫腫のの可可能能性性ががああるる程程度度疑疑わわれれててもも、、子子宮宮筋筋層層内内にに限限局局ししたた症症例例でではは、、術術前前のの診診断断確確定定
がが困困難難ななここととがが多多いい。。子子宮宮筋筋腫腫ととししてて手手術術をを受受けけ、、術術後後にに初初めめてて平平滑滑筋筋肉肉腫腫とと診診断断さされれるる
症症例例ももししばばししばば経経験験さされれるる。。
平平滑滑筋筋肉肉腫腫はは予予後後不不良良ででははああるるがが稀稀なな疾疾患患ででああるるたためめ、、有有効効なな治治療療はは早早期期のの完完全全摘摘出出
ののみみととさされれてていいるる。。
ここののよよううなな背背景景かからら、、新新規規診診断断ママーーカカーーやや治治療療標標的的のの検検索索がが望望ままれれてていいるる。。

FFiigg.. 11  質質量量分分析析でで同同定定ししたたタタンンパパクク質質のの比比較較 （（平平滑滑筋筋肉肉腫腫 vvss  平平滑滑筋筋腫腫））
FFPE組織由来試料を用いて、計379個のタンパク質を質量分析で同定した。
平滑筋細胞で発現する desmin, smooth muscle actin等も検出した。

（A) 平滑筋肉症例のみで同定されたタンパク質群のPathway解析

(B) 平滑筋肉腫3症例のみで同定されたタンパク質

＊Unused : 同定できたタンパク質の信頼度を表した値

%Cov(% Coverage) : データベース上に登録されているペプチド配列と同定されたペプチド配列のアミノ酸の一致度

TTaabbllee 22..  平平滑滑筋筋腫腫・・平平滑滑筋筋肉肉腫腫のの病病理理組組織織学学的的特特徴徴
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 平平滑滑筋筋腫腫、、平平滑滑筋筋肉肉腫腫ののFFFFPPEE標標本本かからら質質量量分分析析可可能能ななペペププチチドドをを抽抽出出しし、、ddeessmmiinn、、ssmmooootthh  mmuussccllee  aaccttiinn  ななどどがが検検出出さされれたた。。

 平平滑滑筋筋肉肉腫腫特特異異的的にに検検出出さされれたたPPrrootteeiinn  BBはは、、平平滑滑筋筋肉肉腫腫切切除除材材料料のの免免疫疫組組織織化化学学でで高高発発現現ししてておおりり、、診診断断ママーーカカーーととななりりううるる。。

 平平滑滑筋筋肉肉腫腫細細胞胞株株ででのの検検討討かからら、、PPrrootteeiinn  BBがが平平滑滑筋筋肉肉腫腫のの悪悪性性化化にに関関与与すするる可可能能性性がが示示唆唆さされれたた。。

 ババイイオオママーーカカーー探探索索をを目目的的ととししたたププロロテテオオミミククススにに、、FFFFPPEE組組織織標標本本がが利利用用可可能能ででああるる。。

【【ままととめめ】】

【【方方法法】】
DDiissccoovveerryy SSttaaggee

VVaalliiddaattiioonn SSttaaggee

11.. 免免疫疫組組織織化化学学
＜対象＞2006年より2015年までの間に札幌医科大学附属病院で切除・
診断された、平滑筋肉腫26例および平滑筋腫 24例の計50症例
＜免疫組織化学法(IHC)＞対象症例のH&E染色標本より典型的な組織
像を示す部位を選び、ホルマリン固定パラフィン包埋ブロックより薄切切
片を作製した。抗原性の賦活化はTris-EDTA（pH9.0）を用いてマイクロ
ウェーブ処理により行った。一次抗体は抗Protein B抗体(1000倍希釈)
を、二次抗体及び発色はDako REALTM EnVisionTM Detection System
を使用した。
＜評価方法＞ 染色強度について、0(陰性) 、1(軽度)、2(中等度)、3(高
度)の4段階に分類し、染色範囲について、0(陰性)、1(1-10%)、2(11-20%)
～10(91-100%)の11段階に分類した。染色強度と染色範囲を掛け合わ
せたScore（0～30）を算出し評価した。
＜統計解析＞統計解析はEZRを用いて行った。
22.. 細細胞胞株株をを用用いいたた検検討討
＜細胞株＞ヒト子宮平滑筋肉腫：RKN, SKN
＜発現抑制＞細胞株に Protein B をターゲットとしたsiRNAを
Lipofectionした。RT-PCR, Western blotで発現抑制を確認した。
＜増殖能の評価＞コントロールと Protein B発現抑制条件とで、WST-8
解析を行った。両者のセルブロックを作製し、Ki67の免疫組織化学を行
い、Ki67 labeling indexを算出した。

11.. 質質量量分分析析でで解解析析可可能能ななペペププチチドド試試料料がが、、平平滑滑筋筋腫腫及及びび平平滑滑筋筋肉肉腫腫ののFFFFPPEE組組織織かからら複複数数のの方方法法でで抽抽出出ででききたた。。

22.. 質質量量分分析析でではは、、平平滑滑筋筋腫腫及及びび平平滑滑筋筋肉肉腫腫両両者者でで、、平平滑滑筋筋細細胞胞にに関関すするる ddeessmmiinn,,  ssmmooootthh  mmuussccllee  aaccttiinnがが検検出出さされれたた（（FFiigg..  11))。。

33.. 平平滑滑筋筋肉肉腫腫ののみみにに検検出出さされれたたタタンンパパクク質質ののううちち、、PPrrootteeiinn  BBにに着着目目しし免免疫疫組組織織化化学学をを行行っったたととこころろ、、平平滑滑筋筋腫腫とと比比較較ししてて平平滑滑筋筋肉肉腫腫でで有有意意

にに高高発発現現ししてていいたた FFiigg..  33  aanndd  44))。。

44.. 平平滑滑筋筋肉肉腫腫細細胞胞株株ででPPrrootteeiinn  BBのの発発現現がが確確認認さされれたた ((FFiigg..  55))。。

55.. 平平滑滑筋筋肉肉腫腫細細胞胞株株ででssiiRRNNAAをを用用いいててPPrrootteeiinn  BBのの発発現現をを抑抑制制すするるとと細細胞胞のの増増殖殖能能がが低低下下ししたた（（FFiigg..  66  aanndd  77））。。

【【結結果果】】
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FFiigg.. 22  同同定定タタンンパパクク質質ののGGeennee  oonnttoollooggyy解解析析((cceelllluullaarr  ccoommppoonneenntt))
平滑筋肉腫では、Nucleus, Membrane-enclosed lumenに関連するタン
パク質が比較的多く同定された。

DDiissccoovveerryy SSttaaggee

VVaalliiddaattiioonn SSttaaggee

FFiigg.. 44  平平滑滑筋筋腫腫・・平平滑滑筋筋肉肉腫腫ののPPrrootteeiinn  BB免免疫疫組組織織化化学学のの比比較較
染色強度(A)、スコア(B) いずれで比較しても、顕著に平滑筋肉腫で高値となった。染色ス
コアと腫瘍径に相関は見られなかった。
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オオミミククスス

トトラランンススククリリププトトミミククスス

•DNAマイクロアレイ
(遺伝子/miRNA発現

プロファイリング)

NGS(遺伝子/miRNA発現
プロファイリング)

ププロロテテオオミミククスス

•マススペクトロメトリー

eettcc
eettcc

メメタタボボロロミミククスス

•マススペクトロメトリー

ゲゲノノミミククスス

•CGH DNAマイクロアレイ
(DNAコピー数異常解析)

•DNAシークエンシング
(遺伝子変異スクリーニング)

•NGS
(変異、モザイク・突然変異、
コピー数異常、DNAのメチル化)

11.. 薄薄切切・・脱脱パパララフフィィンン 組織切片
薄薄切切

FFPEブロック
脱脱パパララフフィィンン

組織ペレット

22.. タタンンパパクク質質の可溶化 タタンンパパクク質質可可溶溶化化剤剤((AA)) タタンンパパクク質質可可溶溶化化剤剤((BB))

タタンンパパクク質質溶溶液液((BB))タンパク質溶液(A)

33.. 還還元元・・アアルルキキルル化化とと
トトリリププシシンン消消化化

還還元元・・アアルルキキルル化化

トトリリププシシンン消消化化

脱脱塩塩・・濃濃縮縮

ペプチド溶液(B)

切切りり出出さされれたたゲゲルル片片

SSDDSS  PPAAGGEE

ゲゲルル切切りり出出しし

還還元元・・アアルルキキルル化化

トトリリププシシンン消消化化

ペペププチチドド回回収収

ペプチド溶液(A)

44.. 質質量量分分析析
カカララムムにによよるる分分画画ととママトトリリッッククススととのの混混合合 ××22回回

各各ススポポッットトへへ
レレーーザザーーをを照照射射
××33回回

ペプチドスポット

4800 Plus MALDI TOF/TOF analyzer (AB Sciex)

matrixと共にsampleがイオン化
(sampleにH+やcationが付加) sampleとmatrixの

混合物

レーザー照射

sample

anion
cation

matrix
H＋

Matrix- Assisted Laser Desorption/Ionization: MALDI 

ホホルルママリリンン固固定定・・パパララフフィィンン包包埋埋((FFFFPPEE))組組織織標標本本をを用用いいたたププロロテテオオミミククススのの意意義義

ここれれままでではは、、質質量量分分析析機機器器のの感感度度不不足足やや、、ホホルルママリリンン固固定定のの影影響響にによよるるタタンンパパクク質質のの変変性性・・修修
飾飾等等のの因因子子かからら、、FFFFPPEE材材料料ででののププロロテテオオミミククススはは不不可可能能とと考考ええらられれてていいたた。。ししかかしし、、近近年年のの質質量量
分分析析シシスステテムムのの飛飛躍躍的的なな進進歩歩、、タタンンパパクク質質抽抽出出法法のの改改良良にによよりりFFFFPPEE組組織織をを用用いいたたププロロテテオオミミククスス
研研究究がが端端緒緒ににつついいてていいるる。。

ホホルルママリリンン固固定定･･パパララフフィィンン包包埋埋((FFFFPPEE))はは最最もも一一般般的的なな組組織織標標本本保保存存法法でであありり、、患患者者のの臨臨床床情情
報報、、検検査査結結果果ななどど様様々々なな情情報報をを含含んんででいいるる。。

FFFFPPEE組組織織をを用用いいたたププロロテテオオミミククススがが可可能能ににななれればば、、希希少少症症例例をを含含めめ様様々々なな腫腫瘍瘍のの診診断断・・治治療療
ママーーカカーー探探索索にに膨膨大大なな保保管管試試料料がが活活用用ででききるる。。
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FFiigg.. 77 平平滑滑筋筋肉肉腫腫細細胞胞株株ののPPrrootteeiinn  BB発発現現抑抑制制にによよるる増増殖殖能能のの変変化化 (A)(B) WST-８アッセイによる増殖能の変
化 (C)(D) セルブロックのKi-67免疫組織化学及びKi-67陽性率。いずれの細胞株もPPrrootteeiinn  BBの発現抑制により、
WST-8, Ki67陽性率で示される増殖能が顕著に低下した(*: P<0.01)。
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TTaabbllee  11..  平平滑滑筋筋肉肉腫腫ババイイオオママーーカカーー候候補補
（Fig. 1 ③「Leiomyosarcomaのみ」群より選定）
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FFiigg.. 33  平平滑滑筋筋腫腫・・平平滑滑筋筋肉肉腫腫ののHHEE染染色色ととPPrrootteeiinn  BB免免疫疫組組織織化化学学
Protein Bは平滑筋肉腫の細胞質を中心に強い染色性を示した。

FFiigg.. 55  平平滑滑筋筋肉肉腫腫細細胞胞株株のの特特徴徴
（A) 位相差像、(B) セルブロックのHE染色、（C)（D) Protein B
の発現（C: RT-PCR, D: Western blot)。
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FFiigg.. 66  平平滑滑筋筋肉肉腫腫細細胞胞株株にに対対すするる PPrrootteeiinn  BB  --ssiiRRNNAA
をを用用いいたた発発現現抑抑制制
mRNA及びタンパク質レベルでPPrrootteeiinn  BBの発現が抑
制された（A: RT-PCR, B: Western blot) 。
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事業名：革新的医療技術創出拠点プロジェクト 拠点名：国立大学法人北海道大学
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プロテオーム解析を用いて発見した平滑筋肉腫の新規バイオマーカー探索
札幌医科大学 医学部病理学第二講座 准教授 髙澤 啓

プロテオーム解析を用いて発見した平滑筋肉腫の新規バイオマーカー探索
札幌医科大学 医学部病理学第二講座 准教授 髙澤 啓

≪お問合せ≫ 札幌医科大学附属産学・地域連携センター TEL:011-611-2111(内線21570) e-mail:hashi-g@sapmed.ac.jp
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≪≪おお問問合合せせ≫≫ 札札幌幌医医科科大大学学附附属属産産学学・・地地域域連連携携セセンンタターー
TEL:011-611-2111(内内線線21570) e-mail:hashi-g@sapmed.ac.jp

事事業業名名：：革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト 拠拠点点名名：：国国立立大大学学法法人人北北海海道道大大学学

静静電電容容量量型型セセンンササ素素子子をを用用いいたた関関節節不不安安定定性性定定量量評評価価装装置置のの開開発発

札札幌幌医医科科大大学学 医医学学部部整整形形外外科科学学講講座座 講講師師 寺寺本本 篤篤史史

【【背背景景】】
捻挫に伴う足関節外側靭帯損傷は最も頻度の高い外
傷である。その約20％が陳旧性となり、捻挫を繰り返し、
足関節不安定症になると報告されている。足関節不安
定症は理学療法や装具などの保存治療に加え、靭帯
修復術や靭帯再建術などの手術治療が必要になること
もある。

【【臨臨床床ニニーーズズ】】
関節不安定性の評価は、徒手的に行われるため検者
の主観的評価に委ねられる。しかし、不安定性を客観
的に評価することが治療選択において重要である。そ
のためには、関節不安定性の定量評価が必要である。

【【目目的的】】
静電容量型センサ素子を用いた関節不安定性の定量
評価装置を開発すること。

【【開開発発】】
静電容量型センサ素子は非常に薄い布製バンドで加
工されているため柔軟である。また、応答性と再現性が
優れており、微小な伸長量を正確に計測することが可
能である。
静電容量型センサを足関節装具に組み込み、関節不
安定性を定量的に評価することを目指した。センサ開発
企業と装具メーカーとの共同で装置開発を行った。同時
に計測値を表示、記録する専用アプリケーションの開発
も行った。
バンドー化学株式会社、日本シグマックス株式会社、
株式会社Aimedic MMTとの共同開発が行われた。

【【方方法法】】
足関節不安定性の徒手的評価である足関節前方引
出しテストと同時にストレスレントゲン撮影を行った。そ
の際に静電容量型センサ素子を組み込んだ足関節装
具型装置を用いて定量的に前方引き出し距離を計測し
た。装置による計測結果とレントゲン計測値との相関を
求めた。

【【結結果果】】
20名22足関節（平均31.3歳、男15名女5名）を対象とし
た。計測値はセンサ平均2.93±0.93mm、レントゲン平均
2.69±0.87mmであった。両計測値の相関係数は0.843
（p値<0.001、95％信頼区間0.65-0.93）でかなり強い相
関を認めた。

【【特特許許出出願願】】
特願2020-128699（2020年7月29日出願）

【【製製品品】】
「AT メジャー」
医療機器第一種
製造販売届出番号：13B1X10253000041
製造販売業者：株式会社Aimedic MMT（2020.10.26発売）開発された足関節不安定性定量評価装置 専用アプリケーション

装置による計測 レントゲンによる計測
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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

≪≪おお問問合合せせ≫≫ 札札幌幌医医科科大大学学附附属属産産学学・・地地域域連連携携セセンンタターー TEL:011-611-2111(内内線線21570) hashi-g@sapmed.ac.jp

事事業業名名：：革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト 拠拠点点名名：：国国立立大大学学法法人人北北海海道道大大学学

炎炎症症性性腸腸疾疾患患にに対対すするる臍臍帯帯由由来来間間葉葉系系幹幹細細胞胞とと細細胞胞フファァイイババ技技術術をを
組組みみ合合わわせせたた新新規規細細胞胞治治療療法法のの開開発発

札札幌幌医医科科大大学学 医医学学部部解解剖剖学学第第二二講講座座 准准教教授授 永永石石 歓歓和和 kanna@sapmed.ac.jp

背背 景景

概概 要要

主にクローン病 と潰瘍性大腸炎
に大別される慢性難治性炎症性腸疾患。
国内患者数は、 が 万人、 が 万人

年 厚生労働省 。若年者に多く、慢
性持続性の経過をたどる。 の低下や
炎症関連発癌のリスクが大きい。

では、下痢や腹痛、発熱、体重減少、
難治性痔瘻が頻発。腸管狭窄例も多い。

では、下痢、血便が頻発。難治性・重
症では全大腸摘出術に至ることもある。

✓✓炎炎症症性性腸腸疾疾患患ととはは

ステロイド剤、免疫調節剤、生物製剤等
による免疫制御が中心であるが、不応例
や罹病期間の長期化による難治例が多い。

既存治療

✓✓間間葉葉系系幹幹細細胞胞をを用用いいたた細細胞胞治治療療

病因・病態

間葉系幹細胞 以下 は、
多彩な液性因子やエクソソームなどのパラクライン効
果を介して、免疫制御能や組織修復・再生能を発揮す
る。 は経静脈的投与では腸管への親和性が低い。
そこで骨髄由来 の液性因子を含む培養上清

を腸炎モデルに経静脈投与 したところ、腸炎
の回復促進効果および増悪抑制効果を示した。

腸炎に対する回復促進効果

(Watanabe S, et al. J Gastroenterol. 2014)

既存治療や体内環境による自己骨髄細胞の機能低下
有効成分の拡散により腸管炎症制御効果が不十分
有効成分の分解・代謝による効果の持続性低下
培養上清を得るための膨大な細胞数の確保

骨骨髄髄由由来来 にによよるる腸腸炎炎治治療療のの課課題題

研研究究成成果果

１１．．細細胞胞フファァイイババ
直径数百マイクロメートルのゲゲルルチチュューーブブにに内内包包さされれたた細細胞胞おおよよびび
細細胞胞外外ママトトリリククスス かからら成成るる構構造造体体で、細胞種と細胞密度、

の種類を自在に調節できる。内部の細胞凝集体は、生生体体内内環環
境境やや炎炎症症細細胞胞等等のの周周囲囲ののスストトレレススかからら保保護護さされれるる。また構造上、生
体投与後にフファァイイババごごとと細細胞胞をを除除去去すするるこことともも可可能能である。

(㈱セルファイバ資料)

2D培養したUC-MSCをアルギン酸カルシウム
の外殻ゲルに封入する

の差異により、異なる４種のファイバを
作製した。

２２．．臍臍帯帯由由来来間間葉葉系系幹幹細細胞胞
2D培養

の単離培養
臍帯組織 から 個の を採取 初代培養

のの特特徴徴・・利利点点
①医療廃棄物のため、ドナーのリスクや身体的負担がない。
②増殖能が高い。
③免疫制御能、組織修復能が高い。
④トレーサビリティの確保された国内での原料調達が可能。

✓✓ のの特特性性解解析析

✓✓ のの作作製製

形態観察
作製法作製法 作製法作製法

アルギン酸カルシウムの外殻ゲルに封入された は
凝集塊をつくり、変性した中心部を取り囲むように生細胞
の層を形成した。 以外は特に強い細胞凝集・不規則分布あり。

腸炎の制御効果

☛☛ ししかかしし実実用用化化ににはは課課題題がが多多いい

新新規規技技術術とと細細胞胞選選択択

機能性因子の分泌量
組織修復因子 炎症制御因子

の因子 の分泌量はほぼ同等。

機能的因子の遺伝子発現
組織修復関連因子 免疫制御因子

因子 ともに で最も
発現が高く、 で同等。

X Y Z

✓✓ のの腸腸炎炎制制御御効効果果 ナイーブ 細胞移入慢性腸炎マウスの腹腔内に
腹膜を小切開して を投与した体重変化率
便中サイトカイン 腸管組織遺伝子発現

投投与与群群において有意に体重減少抑制効果がみられ、また
便中および腸管組織の炎症性サイトカイン量が抑制された。

今今後後のの開開発発計計画画

臍臍帯帯由由来来間間葉葉系系幹幹細細胞胞 以下 と細細胞胞フファァイイババ技技術術を組み合わせた新しい腸管局所細胞療法を開発する。
は、多彩な液性因子のパラクライン効果を介した強い免疫抑制能と組織修復能を有する。一方で 単独の静脈内投与では腸管への親和性が低く、十分な治療効果が

得られない。そこで、腸管病変への細胞治療の効果を上げるために、ハイドロゲルで細胞を被覆してヒモ状にする「細胞ファイバ」の技術に着目した。 ををゲゲルルチチュューーブブ
にに封封入入ししたた ‛‛MMSSCC ffiibbeerr’’ をを作作製製しし培培養養ししたたところ、 に由来する組組織織修修復復関関連連因因子子やや炎炎症症制制御御因因子子ななどどのの分分泌泌因因子子ががゲゲルルをを透透過過ししてて放放出出された。また、慢性腸炎モデル動物に
おいて、 を腸管への血流が豊富な腸間膜近傍の腹腔内に投与したところ、持続的に腸炎の重症化抑制効果を示した。
既存治療に抵抗性・不応性の難治性炎症性腸疾患に対する、持続的で安全性の高い新しい腸管局所細胞療法の実用化を目指し、企業との共同研究を進めている。

【【本本事事業業助助成成ににおおけけるる特特許許申申請請】】特願 「ハイドロゲルファイバ、ハイドロゲルファイバの製造方法、治療剤及び移植方法」（令和 年 月）

【知財】特許第 号
㈱セルファイバ

ほか

(Ikeda K. et al. Sci Rep 2017, 7(1):2850) 

9
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拠点名

東北大学
東北大学病院

CRIETOの役割と実績

医工連携を基盤としたオープンイノベーション
プラットフォームの構築

臨床試験終了後から承認取得までのシーズ

マッチング希望シーズ

アカデミック・サイエンス・ユニット(ASU)の取り組みと成果

オープン・イノベーションに向けた取り組み（HUBとしての
東京分室の役割）

臨床研究・治験推進ネットワークの取り組み

臨床試験データセンターの取り組み
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東北大学／東北大学病院
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東北大学／東北大学病院
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東北大学／東北大学病院
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東北大学／東北大学病院
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東北大学／東北大学病院
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東北大学／東北大学病院
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東北大学／東北大学病院
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東北大学／東北大学病院

お問い合わせ

革新的医療技術創出拠点

• 臨床試験の企画段階から研究の終了まで適切にご支援します
• 被験者の安全性と研究の品質を担保した上で、効率的な研究の実施をご提案します

研究計画作成
・研究デザインの策定
・品質管理体制の構築
・モニタリング計画の
決定

症例登録・割付
安全性情報の収集
データ収集/品質管理
・Risk Based Monitoring
・データレビュー

統計解析
総括報告書作成
公表

開始前 実施中 終了時

セセンンタターー長長 山山口口拓拓洋洋

モニタリング
グループ

統計解析
グループ

データマネジメント
グループ

医療情報管理
グループ 事務

認証の範囲
臨床研究におけるデータマネジメント、モニタリング、
統計解析、医療情報管理

5グループの専門スタッフが対応します。

Quality Management Systemを構築しており、適切なリ
ソースを効率的に配分しています
• 革新的医療技術創出拠点の大学病院のデータセンターと
して初

• 2018年9月27日にBSIジャパンよりISO9001:2015の
認証を取得し取得後も年1回の審査を受けて認証継続中

データマネジメント
グループ

統計解析
グループ

医療情報管理
グループ

・各グループによりBegin to Endで連携しています
・受託させていただく際には、作業範囲・成果物・
スケジュール等々ご相談させていただきます

臨床試験データセンターの取り組み

現在支援中研究数： 27
・治験(医師主導） 7
・CDISC対応 5
・自主臨床試験 9
・観察研究 10
・RBA*対応 6
＊Risk-based approach

2021年2月末時点

臨床試験データセンター｜ ｜TEL：022-717-7137 Email：dcjimu@crietodc.hosp.tohoku.ac.jp

●ISO9001：2015規格、2018年9月認証取得

●QMS実装への取り組み

●データセンター支援業務の範囲

●QMPの位置づけ

●CDISC標準の実装経験と取り組み

医 局臨 床 試 験 品 質 保 証 室開 発 推 進 部 門臨 床 試 験 デ ー タ セ ン タ ー

27
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拠点名

筑波大学

筑波大学つくば臨床医学研究開発機構拠点紹介

Research Studioの紹介

NO徐放性固体材料を用いたディスポーザブルNO吸入器の開発

がん悪性形質を左右するエストロゲン受容体新規リン酸化部位に
着目した予後予測バイオマーカーの開発

超高圧処理により脱細胞化した透明豚角膜由来
角膜実質再生足場の開発

オリジナルな創薬標的分子をターゲットとした新規抗うつ薬・抗
不安薬の創出

SOAT2選択的阻害剤による新規酸性リパーゼ欠損症治療薬の開発

脳および肝臓に高効率に移行可能なニーマン・ピック病
 C 型治療薬の開発

新規慢性腎臓病治療薬の開発

精神疾患の認知機能障害に対するエピゲノム治療薬の開発

完全人工合成糖脂質を応用した新規癌免疫治療薬の開発

脳波による問診支援装置の実用化検討

早期消化管がん除去部の治癒を促進する噴霧型接着性粒子の開発
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AMED革新的医療技術創出拠点プロジェクト
橋渡し研究戦略的推進プログラム

筑波大学
つくば臨床医学研究開発機構

１．つくば地区の世界的研究拠点のシーズ支援を担っています

Abstract Tsukuba Clinical Research ＆ Development Organization (T-CReDO) has two major missions;
1) it supports and facilitates translational and clinical development of innovative medical technologies
(seeds) born from the research institutes around Tsukuba Science City, and 2) it fosters researchers and
professionals necessary for this goal. To further expedite innovation, T-CReDO launched “Research Studio”,
an acceleration program for academia startups, which is uniquely focused in the medical field in alliance
with Stanford SPARK and UC San Diego, enabling participants to build global vision for commercializing
therapeutics and medical devices successfully.

【連絡先】筑波大学つくば臨床医学研究開発機構（T-CReDO）
E-mail: t-credo.adm@un.tsukuba.ac.jp Tel: 029-853-3914 

２．医療シーズの育成・臨床開発を支援します

知財・研究戦略相談から臨床開発・出口戦略まで充実した支援体制

筑波大学は、「橋渡し研究戦略的推進
プログラム」拠点として2017年に採択

・29の国立研究所
・約300の研究機関が集積

Tsukuba Science City

つくば研究学園都市

T-CReDO/筑波大学附属病院

Established in June, 2015

組織と業務

進捗状況に合わせた適切なシーズ相談(知財化、臨床開
発戦略相談・薬事相談、各種支援相談)を行い、シーズ
育成から医師主導臨床治験、臨床研究の支援について
まで包括的に支援しています。

筑波大学および
筑波研究学園都市を中心と
する研究機関の英知を結集

シーズ育成と研究者教育 臨床導入実証研究 臨床研究の実施

HPはこちら

出
口
戦
略

シ
ー
ズ
相
談
・
管
理
体
制
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筑波大学

Research Studio powered by SPARK
昨今、医療関連産業において多くの企業は基礎研究を縮⼩
し、開発途上の製品の導⼊を加速しています。⼀⽅でアカデ
ミアでの製品開発は容易でなく、効率的なトランスレーショ
ナルリサーチが求められています。

医療に特化した国内初の医療アントレプレナー育成プログラム

概要
• 臨床開発からビジネスモデルまで、
海外事業も含め豊富なビジネス経験
を有するメンターを多数起⽤

• メンタリング・グループワークを通
じて製品、事業開発の要素を徹底的
に議論

• Stanford⼤学SPARKプログラムや
California⼤学San Diego校
(UCSD)と国際展開を視野に連携

プログラム（2021年度）

●出⼝戦略を⾒据えた実践的計画 ●資⾦調達のためのピッチ ●国際的ネットワークの形成
成果

2021年募集、開催概要
45⽉ 参加⼤学での説明会、体験ワークショップ
6⽉中旬 国内外のアクセラレーターを集めた国際シンポジウム開催
6⽉下旬 応募締め切り

※最新情報は筑波⼤学T-CReDOホームページをご確認ください。

主なメンターと講師陣

国際展開研究者の保有
する医療シーズ

● 2021年6⽉〜10⽉（筑波⼤学・慶應義塾⼤学・⼤阪⼤学・京都⼤学・岡⼭⼤学・九州⼤学）

標的製品
プロファイルの策定

● 2022年2⽉（7⽇間)
UCSDで現地市場調査と
⽶国でのビジネスモデル構築の研修

価値提案

開発戦略 保険償還

知財戦略 ⾮臨床POC

STEP 1
Boot camp

(集中講義)

STEP 2
メンタリング・
グループワーク

STEP 3
ピッチ発表 AWARD5チーム

選抜
2チーム

ビジネスモデル
の構築

メンタリング・グループワーク

Research Studio 2018 Grand Prize

（筑波⼤学と共同研究）

ニーズ︓重症⼼不全に対するデバイス治療の限界

すでに⾮臨床POCを達成
し、資⾦調達開始

3Dマッピングを利⽤した
低侵襲⼼臓再⽣医療

･細胞投与技術の特許戦略
･臨床開発デザインの具現化
･国際展開ポートフォリオ

Research Studio 2019 Grand Prize

（筑波⼤学）

ニーズ︓⾞椅⼦ユーザー
の⽣活制限と、座位視線
の⼼理的な課題

起⽴動作⽀援とハンズフリーでの⽴位移動

･顧客セグメントの明確化と⽶国市場での
ポテンシャル、ビジネスモデルの⾒直し

荒川義弘
筑波⼤学教授, つくば臨床医学研究開発機構
(T-CReDO) 機構⻑, 病院⻑補佐

池野⽂昭
Stanford Biodesign Program Director (U.S.) 
Japan, MedVenture Partners CMO,
筑波⼤学客員教授

Daria Mochly-Rosen
Director of the SPARK Program at Stanford 
University School of Medicine, Professor of 
Chemical & Systems Biology

Kevin Grimes
Co-director of the SPARK Program at 
Stanford University School of 
Medicine, Professor of Chemical and 
Systems Biology, MD, MBA

松本正
株式会社レクメド代表取締役社⻑
筑波⼤学客員教授

⼩栁智義
筑波⼤学教授、
T-CReDO TR推進・教育センター⻑

John York 
Lead instructor, Institute for the 
Global
Entrepreneur (IGE), Jacobs School of 
Engineering, UC San Diego
CEO, Akita Biomedical

つくば臨床医学研究開発機構 (T-CReDO) の専⾨員
医薬開発､医療機器開発､レギュラトリーサイエンス､臨床薬理学､循環器内科､脳神経外科､整形外科､消化器内科

昌⼦久仁⼦
元テルモ株式会社 取締役薬事部⻑・臨床開発部⻑

井上智⼦
オムロンベンチャーズ株式会社 代表取締役社⻑

稲葉太郎
Remiges Ventures 株式会社 マネージングパートナー

渕上欣司
富⼠⾒ベンチャー・パートナーズ 代表取締役

関野秀⼈
T-CReDO 研究開発マネジメント部⻑

⼭本信⾏
T-CReDO 研究開発マネジメント部副部⻑

和氣泉
T-CReDO 研究開発マネジメント部技術移転マネジャー

⼟屋裕
エーザイ株式会社 取締役

Y. Jane Tseng
Director, SPARK Taiwan, Science and Technology 
Policy Research and Information Center, Taiwan

Jean-Jacques Yarmoff
International Strategy, biolabs, Cambridge, USA

森⽥裕
⼤野総合法律事務所 弁理⼠/博⼠(医学)

⽜⽥雅之
合同会社マイルストーン 代表社員

野⼝昌克
⽇本医療機器開発機構（JOMDD)

⻑⾕川宏之
三菱UFJキャピタル 執⾏役員ライフサイエンス部⻑

津⽥真吾
INDEE Japan 代表取締役共同創業者

安⽥ 研⼀
⽇本医⼯ものづくりコモンズ 評議員

Dennis Abremski
Executive Director, Institute for the Global
Entrepreneur (IGE), Jacobs School of 
Engineering, UC San Diego

プログラムの成果
プログラムの成果

※⼤阪⼤学は別途複数チームを選抜し、Step 2を実施し、最終評価は合同で実施

スライド作成

資本政策 海外展開

ビジネスモデル 出⼝戦略

発表練習

Partnership with

⽶国法⼈検討

インタビュースキル パートナー探索

世界市場調査 ⽶国臨床ニーズ

Research Studio 2020 Grand Prize

（産業科学総合研究所）

ニーズ︓意識障害患者の
意識確認と意思伝達
（ALS、脳障害等）

ポータブルデバイスを⽤
いた事象関連電位測定

･対象疾患の深堀りとユース
ケースの具体化
･海外市場での事業ポテン
シャル拡⼤

プログラムの成果

YouTube Channelで参加者の事業計画配信（英語）

YouTube Channelへの
アクセスはこちら

再⽣医療 診断技術

医薬品 医療機器

デジタルヘルス

UCSD研修／SPARK Global

7⽉中旬 プログラム開始
10⽉上旬 最終選考会
1012⽉ 各種イベントでの発表機会の提供
2022年2⽉ UCSDの研修プログラム

Research Studioではスタートアップを技術移転の選択肢の
⼀つとして重視し、アカデミア発の技術で医療イノベーショ
ンを推進するための⽅法を探ります。⾃らの技術の実⽤化を
強く希望する研究者の参加をお待ちしています。
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事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部029-853-5625

背景 対象疾患

緊急用ポータブルNO吸入器

使用目的

携帯用ポータブルNO吸入器

今後の検討応用例

【橋渡し研究戦略的推進プログラム】
NO徐放性固体材料を用いたディスポーザブルNO吸入器の開発
国立研究開発法人物質・材料研究機構 石原伸輔、井伊伸夫

問合せ先：石原伸輔（ISHIHARA.Shinsuke@nims.go.jp）

Home Nitric Oxide Therapy for COVID-19 
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2020, 202, 16.

NO吸入の医療効果
● 肺血管選択拡張

● 気管支拡張

● 酸素化改善

● 換気血流比の改善

● 抗炎症

● 抗血栓

● 抗ウィルス

ポータブルなNO吸入器の提供

https://www.mallinckrodt.com/about/news-
and-media/news-detail/?id=26721 http://mallinckrodt.jp/product/products03.html

NO in N2
(800 ppm)

現状は高圧ボンベとガス混合装置が必要

適用済の疾患 (保険適用あり)

● 新生児遷延性肺高血圧症 (PPHN)

● 心臓手術の周術期における肺高血圧の改善

未適用の疾患

● 慢性肺高血圧症

● 慢性閉塞性肺疾患 (気管支炎／ぜんそく）

● 急性呼吸窮迫症候群 (ARDS)

● ウィルス性肺炎 (COVID-19)

● 酸素欠乏症（高地など）

入院 / 短期 / 希少患者

病院外・在宅 / 長期 / パンデミック

発展途上国や小規模病院では使用困難!!

$14,000
5 days

Inhaled Nitric Oxide. Br. J. Pharmacol. 2019, 176, 246.

一酸化窒素とプロスタグランディン吸入療法
日本集中治療医学会雑誌, 1997, 4, 335.

NO

大気

NNOO徐徐放放性性固固体体材材料料
(層状複水酸化物,LDH)

革新的な「使い捨て型NO吸入器」を開発し、
現行手法が適用できない状況下にて、
NO吸入による救命やQoL向上を実現

Ishihara & Iyi, Nat. Commun. 2020, 11, 453 

0.15 L/min

層間H2O層間NO2
− 層間CO3

2−

カチオン層
Mg3Al(OH)8

二酸化炭素

CO2

HNO2

NO

eq.3

2[NO2
−]層間 + CO2 + H2O        2HNO2 + [CO3

2−]層間 (eq. 3)

2HNO2 NO + NO2  + H2O   (eq. 4) 

■携帯用NO徐放 (低濃度&長時間)
【【原原理理】】二酸化炭素による亜硝酸イオンのプロトン化と、自己分解反応

■緊急用途向けのNO徐放 (中濃度&短時間)

固体材料（LDH）= 100グラム

✔ 安価

✔ ポータブル

✔ 簡易操作

✔ 常温保存

✔ 大量備蓄

救急車搭載/家庭/小規模病院での使用が可能な
NO吸入器の開発

【【原原理理】】水蒸気を刺激とした亜硝酸イオンの放出と、Fe2+還元
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固体材料（LDH）= 1グラム
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SO4
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− (eq. 1)

NO2
− + Fe2+ + H2O          NO   + Fe3+ + 2OH− (eq. 2) 

Fe2+

SO4
2−

Fe2+

0.25 L/min

NO2除去

加湿

NO徐放

大気
O2

大気

■常温保存と再現性 ■無電源NO吸入器の試作

発発表表デデーータタ

(1) Controlled Release of H2S and NO Through CO2-stimulated Anion Exchange
Ishihara, S. & Iyi, N., Nature Commun. 2020, 11, 453

(2) 窒素系ガス徐放剤及びこれで構成された窒素系ガス徐放体、並びに該徐放体
を用いた窒素系ガスの徐放方法、呼吸器具、包装体及び徐放装置
PCT/JP2020/015001, WO/2020/213398
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0.25 L/min

固体材料（LDH）= 1グラム

NOセンサ

鼻カニューレ

試試作作器器
（（ポポーータタブブルルNO吸吸入入器器)

本本技技術術のの長長所所

NO

大気

呼呼吸吸不不全全

EECCMMOO移移行行率率

人人工工呼呼吸吸器器

NO

● 疾患にあった条件の設定（企業や臨床医との連携）
● 非臨床試験,臨床試験での効果確認（動物実験や臨床試験）

N
O

 (p
pm

)

Time (day)

Air

CO2
0.75%

CO2
1.9%

CO2
0.75%

CO2
1.9%

試試作作器器
（（使使いい捨捨ててカカララムム））

1.2 kg

NO2 = 0.005 ppm
(大気と同レベル)

(結果-1の固体混合物)

＋

混合

固体/固体反応 固体/気体反応

保存袋

eq.4

連携等
● 企業とのパートナリング希望
● 連携検討のためのサンプル提供可

ポータブルなNO吸入器
Solution
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筑波大学

事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部029-853-5625

背景と目的

結果

結語と今後の展開結果

【橋渡し研究戦略的推進プログラム】
がん悪性形質を左右するエストロゲン受容体新規リン酸化部位に着目したバイオマーカーの開発

福島県立医科大学医学部基礎病理学講座・千葉英樹

問合せ先：福島県立医科大学医療研究推進課（024-547-1791）

pSer518-ERα陽性の
子宮体癌・卵巣癌症例がある

生物学的意義の高い核内受容体新規リン酸化部位の同定 pSer518-ERαはホルモン依存
性がんの悪性形質を左右するか

抗pSer518-ERαモノクローナル抗体の開発 抗pSer518-ERαモノクローナル抗体の開発 抗pSer518-ERαモノクローナル抗体の相補性決定領域
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事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部029-853-5625

背景 対象

方法 及び 結果

目的

【橋渡し研究戦略的推進プログラム】
超高圧処理により脱細胞化した透明豚角膜由来角膜実質再生足場の開発

１物質・材料研究機構 ２東京医科歯科大学・氏名 ＊小林尚俊１、岸田晶夫２

 角膜移植を必要とする患者は、
世界で約1300万人いるが、手術
件数は約19万件/年であり、角膜
不足が問題。

 日本では、ドナー角膜は50％米
国からの輸入。移植待機患者の
増加と高額な医療費が問題。

 移植患者の3割で免疫拒絶が起
こり、5年成功率は5割程度。保存
期間も2週間と短い。

11．．角膜混濁
2．円錐角膜
3. 角膜穿孔
4．強膜軟化症 等

角膜移植を必要とする疾患

 動物組織から細胞成分を除いて
免疫原性を低下させた脱細胞化
足場が注目されている。

 献眼システムに依存した既存角
膜治療用ヒト角膜移植片に代替
可能な、長期保存安定性を持つ
動物由来の新規角膜再生足場材
料・デバイスを超高静水圧処理法
を用いた脱細胞化技術を用いて
創出する。

研究項目 ・現行の不透明な脱細胞化角膜実質足場を透明化するための処理条件、処理液を開発
・製品の長期保存安定性を実現するための保存法を開発
・開発製品の生物学的安全性評価、特に兔を用いたIn vivo安全性評価

6か月保存サンプルを日本白色家兔の角膜内にインプラントした結果術後数日内に透明となり、その後6か月間、血管侵入や角膜混濁等のイベ
ントも観察されなかった。組織学的検討の結果、免疫反応はほとんど観察されず、生体適合性が確認された。

添加剤の検討を進めた結果,最最適適化化濃濃度度のの処処理理液液を用いて透透明明化化処理と減圧乾燥を行い
保存する条件で脱細胞化角膜が透明な状態で復元できることが分かった。（6か月の保存
サンプルまで確認）

透明化

0%処理 A%処理液濃度

透明

B%処理液濃度

応応用用分分野野とと今今後後のの展展開開

問合せ：小林尚俊 kobayashi.hisatoshi@nims.go.jp

 表層、深層部分角膜移植
 内皮細胞シート移植用キャリア
 iPS細胞から調整される内皮シート、上皮シート

との組み合わせた全層角膜移植

 具体的なターゲット疾患の選定と許認可に向けたパッケージ
データの収集

 大きな市場を持つ、インド、中国、東南アジアへの展開のため
のビジネスモデルの構築

 臨床応用を進める眼科医と製造販売を担う企業とのパート
ナーシップの構築

 パートナー企業募集中

実実用用化化にに向向けけたた課課題題
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筑波大学

• 図３の結果から、DSFはベンゾジアゼピン系抗不安薬ジアゼパムと同程度の抗不安様作用を示すことが示唆された。この作用は、シア
ナミドでは認めらなかったことから、DSFの抗不安様作用にALDH 阻害作用は関与していないことが示唆された 。一方、FROUNT阻
害作用を強力に示す化合物では、より低濃度で作用が認められた。したがって、DSFの抗不安様作用の一部に、FROUNT阻害作用
の関与が示唆された。

• 図４の結果から、DSFは抗うつ様作用を示すことが複数の動物モデルから示唆された。
• 図５の結果から、DSFは、ジアゼパム関連副作用（過鎮静、ふらつき、健忘）が、既存薬に比べて、発現しにくいことが示唆された。
• FROUNT阻害作用を有するDSFは長年臨床で使用され、臨床用量での安全性は確認されているため、抗うつ・抗不安薬としてリポ
ジショニングの可能性がある。また、より強力かつ選択的な新規FROUNT阻害薬の探索研究も開始している。

• FROUNT阻害薬を抗うつ・抗不安薬として一緒に研究開発して頂けるパートナーを募集しており、ご興味ある場合にはお問い合わせく
ださい。

事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部029-853-5625

研究背景・目的

結 果

【橋渡し研究戦略的推進プログラム】
オリジナルな創薬標的分子をターゲットとした新規抗うつ薬・抗不安薬の創出

斎藤顕宜1)、寺島裕也2)、山田大輔1) 、牧野宏章1) 、高橋秀依1) 、松島綱治2)

１）東京理科大学・薬学部、２）東京理科大学・生命医科学研究所

問合せ先：東京理科大・薬・薬理 斎藤顕宜 (akiyoshi_saitoh@rs.tus.a.cjp) 

• 我々は、嫌酒薬として既承認薬であるアセトアルデヒド脱水素酵素（ALDH）阻害
作用を有するノックビン（ジスルフィラム：DSF）（図２）が、抗不安作用・抗うつ
作用を有することを世界で初めて明らかにした1）。

• 本課題では、① DSFをモデル薬物として用い、FROUNT 阻害作用を介した抗うつ・抗不安作用の特徴を明らかにし、
その機序を見出すこと、②選択的FROUNT阻害活性を示す化合物を探索し、効果の優れた安全性の高い治療薬候
補薬物を見出すこと目的としている。

• 抑うつ・不安症状は、がん疼痛の増悪因子とされ、精神的ケアは極めて重
要である。しかし驚くことに、がん患者の75％には抑うつ・不安が認められ、
既存向精神薬の治療効果は不十分である。

• FROUNT阻害薬は、抗がん作用に加えて、強力な抗不安・抗うつ作用も
併せ持つことから、既存治療薬とは全く異なる新しい作用機序による画期
的な向精神薬となることが期待される。

• 一方で最近我々は、DSF が炎症性ケモカインの受容体である CCR2 および
CCR5 のシグナル促進分子 FROUNT に対する阻害作用を介して腫瘍促進性
マクロファージを制御して抗がん作用を示すことを明らかにした2）。

図1：DSFについて

図２：本課題の背景

図３：DSF の抗不安様作用（高架式十字迷路試験）

図４：DSF の抗うつ様作用
A:社会的敗北ストレスモデル B:嗅球摘出ラットモデル

• マウス高架式十字迷路試験により、DSF（i.p.）は用量依存
的かつ有意に壁なし走行路滞在時間率を増加させた（A）。そ
の効果は、代表的抗不安薬ジアゼパムと同程度であった（D）。

• 選択的ALDH阻害薬シアナミドは変化を示さなかった（B）。
• 強力なFROUNT 阻害作用を示す新規探索化合物は、DSFよ
りも低濃度で滞在時間率の増加を示した（C）。

• 社会的敗北ストレスマウスで認められた社会的相互作用の
減弱は DSF の3週間経口反復投与により改善した（A）。

• 嗅球摘出ラットモデルで認められる情動過多反応性は、
DSFの３回経口反復投与により有意に抑制された（B）。

• ジアゼパムは抗不安様作用の１～２倍の投与量において、自
発運動量（A）、Rotarod 滞在時間（B)、自発的交代行動
率（C）の有意な低下を示した。

• 一方DSFは、抗不安様作用の２倍投与量において、何ら変化
を示さなかった（A, B, C）。

A:過鎮静（自発運動量試験）B:協調運動（Rotarod 試験）C:記憶・学習（Y-maze 試験）

A B C

考察・今後の展望

参考文献: 1) 斎藤ら、特願 2019-136756. 2)Terashima et al., Nat Commun. 2020;11:609.

図5：DSFの安全性（ベンゾジアゼピン関連副作用との比較）
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事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部029-853-5625

Problem: LAL-Dは未治療の場合、生後12ヶ月以内に90%が死に至る難病

カヌマの問題点を解決する新たな治療薬の開発が求められている

健康な肝臓 脂肪肝 +炎症
+線維化 肝硬変 肝ガン

肝不全
(NAFLD) (NASH)

LAL 酵素の欠損
(LAL 酵素は脂質分解酵素)

NASH/NAFLD と LAL-D のメカニズム

メタボリックシンドローム
糖尿病 などなど

NASH/NAFLD LAL-D

脂質の蓄積 (Cholesteryl ester, CE)

LAL-D (酸性リパーゼ欠損症)とは?
 LAL-D は慢性、進行性の遺伝性疾患。
 LAL-D はライソゾーム病 (指定難病19) の一種。
 LAL-D 患者は脂質(CE 及び TG) を分解する酵素 (LAL 酵素)を欠損している。
 様々な臓器 (肝臓や脾臓など) に脂質が過剰に蓄積し脂肪肝や肝硬変を引き
起こし、最終的には肝不全や肝がんにより死亡する。

 世界中で 19,000 人の患者 (希少疾患)。
 LAL-D 患者は 8人/年新たに出生する。
 LAL-D には2種類存在する。Wolman病 (重症型で乳児期発症型) 及びコレステ
ロールエステル蓄積症 (CESD, 軽症型で幼児、青年期発症型)。

 Wolman病患者は未治療の場合、生後12ヶ月以内に90%が死に至る難病。
 治療薬は酵素補充療法であるセベリパーゼアルファ (カヌマ,アレクシオン
ファーマ) のみ。

 カヌマには副作用の問題や、鶏卵アレルギー患者には使えないこと、侵襲的
な投与方法など問題点がある。 http://laldsource.jp

Solution: 脂質異常蓄積抑制によるLAL-Dの治療

CE は小腸からの吸収と肝臓からの合成によって作られる。
その両方に関与する酵素である SOAT の阻害剤を探索した。

Technology: 世界初の SOAT2 選択的阻害剤

IC50 for SOAT2 (μM)

Se
le

ct
iv

ity
(L

og
 IC

50
fo

r S
O

AT
1 

/ I
C

50
fo

r S
O

AT
2)

 1.天然物の発見

2. 誘導体の合成 (>200 種類)

3. リード化合物の選択 (PRD)
高活性、高選択性、高代謝安定性

Natural product
■■

PRD

Technology: PRDはLAL-Dモデルマウスで肝機能障害と脂質異常を顕著に改善
PRD は動物モデルで肝臓中、血中の脂質レベルを減少させた (マウス、ウサギ、サル)

PRD は脂肪肝進展抑制効果を示した (ウサギモデル)

PRD は反復投与でも毒性を示さなかった (12 週, 経口投与)

PRD は LAL-D モデルマウスで肝機能障害を顕著に改善し、脂質の蓄積を阻害した。
肝臓 小腸 肝毒性

非臨床 POC を取得
主要評価項目: ALTの正常化
副次評価項目: ベースラインの変化

(LDL, HDL, TG, AST, Liver fat content etc.)
(LAL-D承認薬のセベリパーゼアルファの評価項目)

CE FC

TC TG

PRD-A PRD-A PRD-A

総血漿中コレステロール

Competition (LAL-D)
セベリパーゼアルファ(KANUMA) のみが承認されている

Development Roadmap Team
供田洋特任教授
北里大学薬学部低・中分子創薬講座
CTO 候補

細田莞爾特任助教
北里大学薬学部低・中分子創薬講座
CEO 候補

hosodak@pharm.kitasato-u.ac.jp

2021年の起業に向けて準備中!!

薬剤 投与方法 使用頻度

PRD 経口 毎日飲むだけ

点滴静注 1-2週に1度病院で投与

PRD-A PRD-A PRD-A

NEDO TCP2019 優秀賞受賞!
(https://www.nedo.go.jp/ugoki/ZZ_100953.html) 

 Kanuma® (酵素補充療法)
トランスジェニックニワトリの卵白中に産生される遺伝子組み換えヒトリソソーム酸性リパーゼ

• 鶏卵アレルギー患者には使用不可
• アナフィラキシー (3%)、過敏症 (20%) などの副作用
等の問題点

PRD は Kanuma® の問題点を解決する経口投与可能な薬剤
MoAが異なるため Kanuma® との併用も可能

2020 年度は AMED 橋渡し研究戦略的推進プログラムpreB で探索的毒性試験と、対面助言を実施した。
探索的毒性試験：単回、2週反復投与毒性試験(TK含む)、単回PK、Ames試験、hERG試験、肝ミクロソーム代謝試験
→開発が困難となる問題は一切確認されなかった。

2021 年度はAMED 橋渡し研究戦略的推進プログラムシーズB に応募し、GLP 原薬の製造と非臨床安全性試験の実施
を目指す。
GLP 原薬の製造委託先や非臨床安全性試験の実施委託先はすでに検討済であり、実施する非臨床安全性試験の試験
項目も、今年度の PMDA との対面助言にて確定済である。

まずは2023 年中に FIH 試験の実施を目指した非臨床安全性試験を行い、FIH 試験と並行して反復投与毒性試験と哺
乳類の遺伝毒性試験を行うことで Phase 1 試験の実施を目指す。

【橋渡し研究戦略的推進プログラム】
SOAT2選択的阻害剤による新規酸性リパーゼ欠損症治療薬の開発

北里大学薬学部 細田莞爾、供田洋

脂質の蓄積を阻害すれば LAL-D や NASH/NAFLD 
の治療薬となりうる

SOAT1を阻害すると毒性が出るため、SOAT2 選択的な阻害が重要である。

Isozyme SOAT1 SOAT2
分布 全身に発現 小腸と肝臓のみ

ノックアウトマ
ウスの表現型

動脈硬化巣の悪化 肝臓や小腸での CE 合成量の低下

巨大な黄色腫などの毒性 毒性無し

PRD は世界初で唯一の SOAT2 選択的阻害剤

今後、臨床試験に向け国際共同治験が可能なパートナー企業を探していく 国内製薬企業 CVC とインキュベーション研究契約締結!
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筑波大学

事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部029-853-5625

背景：ニーマン・ピック病C型の病因、現行開発品の課題とその解決策

目的
結果：Lac-HP-β-CyDの細胞内取り込み、NPCモデルマウスにおける生存期間延長作用

【橋渡し研究戦略的推進プログラム】
脳および肝臓に高効率に移行可能なニーマン・ピック病 C 型治療薬の開発

所属・氏名 熊本大学 大学院先導機構 東 大志

問合せ先：
熊本大学 大学院先導機構 東 大志
TEL: 096-371-4168
E-mail: higashit@kumamoto-u.ac.jp

ニニーーママンン・・ピピッックク病病 C 型型 (NPC) のの特特徴徴

≪≪NPC 細細胞胞ののエエンンドドラライイソソゾゾーームム≫≫≪≪正正常常細細胞胞ののエエンンドドラライイソソゾゾーームム≫≫
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NPC2、、NPC1 タタンンパパクク質質をを介介ししてて
遊遊離離型型ココレレスステテロローールルがが脱脱出出

NPC2、、NPC1 遺遺伝伝子子のの変変異異にによよりり
遊遊離離型型ココレレスステテロローールルがが蓄蓄積積

脳脳・・肝肝 エエンンドドラライイソソゾゾーームム
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NPC のの治治療療薬薬
ヒヒドドロロキキシシププロロピピルル-ββ-シシククロロデデキキスストトリリンン (HP-ββ-CyD)
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PNAS 2009, Lancet 2017

肝肝脾脾腫腫

■■HP-ββ-CyD のの課課題題 : 標的組織 (脳・肝臓) への移行率が低い。

親親水水性性かかつつ分分子子量量 1,000 以以上上
→ BBB 透透過過能能・・細細胞胞 (肝肝・・神神経経) 内内取取込込みみ量量はは少少なないい
※ NPC において治療効果を示すためには、

高用量の HP-β-CyD が必要

(2,500 mg/kg、週 1 回)
静静脈脈内内投投与与/皮皮下下投投与与

投投与与はは比比較較的的簡簡便便

・・神神経経症症状状へへのの効効果果がが弱弱いい
・・副副作作用用 (肺肺障障害害・・聴聴覚覚障障害害)

HP-β-CyD の特徴

静静脈脈内内/皮皮下下注注射射でで、、副副作作用用をを発発現現すするるここととななくく効効果果をを示示すすたためめににはは、、
HP-ββ-CyD のの肝肝臓臓・・脳脳移移行行性性をを向向上上ささせせるる必必要要ががああるる！！！！

(30 mg/kg、週 1 回)
髄髄腔腔内内投投与与/脳脳室室内内投投与与

顕顕著著なな効効果果

・・副副作作用用 (聴聴覚覚障障害害、、髄髄膜膜炎炎)
・・投投与与方方法法がが煩煩雑雑

HP-ββ-CyD のの課課題題点点 脳脳・・肝肝臓臓移移行行性性リリガガンンドドととししててののララククトトーースス

薬薬物物担担体体にに肝肝臓臓移移行行性性リリガガンンドドででああるるララククトトーーススをを修修飾飾すするるとと、、
肝肝臓臓ののみみななららずず脳脳へへもも移移行行すするる。。

申申請請者者ららのの最最近近のの知知見見

HP-ββ-CyD ににララククトトーーススをを修修飾飾しし、、脳脳移移行行性性をを評評価価 ‼

ララククトトーースス修修飾飾 HP-ββ-CyD
(Lac-HP-ββ-CyD)

Saline

Brain

HiLyte-
HP-ββ-CyD

HiLyte-
Lac-HP-ββ-CyD

Lac-HP-ββ-CyD 静静脈脈内内投投与与後後のの組組織織分分布布Lac-HP-ββ-CyD はは肝肝臓臓ののみみななららずず
脳脳へへもも移移行行可可能能 ‼

※※ララククトトーースス置置換換度度 : 1.5 個個/CyD

特願 2018-245538 → PCT 出願へ

NPC 神神経経症症状状治治療療薬薬ととししててのの Lac-HP-ββ-CyD のの有有用用性性評評価価

Lac-HP-ββ-CyD のの細細胞胞内内取取りり込込みみ

HiLyte-HP-ββ-CyD
HiLyte-Lac-HP-ββ-CyD
With or Without Lactose

・・Confocal laser microscopy
・・Flow cytometry

U18666A-treated 
SH-SY5Y cells  
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Cellular Uptake of HiLyte-HP-ββ-CyD or HiLyte-Lac-HP-ββ-CyD in U18666A-treated SH-SY5Y Cells with or without
Lactose Evaluated by (A) Confocal Laser Microscopy and (B) Flow Cytometry
(A) These figures shows the representative image for 3 experiments. (B) Each value represents the mean±S.E. of 3-4 experiments. *p <
0.05, compared with HiLyte-HP-β-CyD. †p < 0.05, compared with Hilyte-Lac-HP-β-CyD + Lactose.

NPC 様様神神経経細細胞胞ににおおいいてて、、 Lac-HP-ββ-CyD はは、、ララククトトーーススをを認認識識すするる受受容容体体
ああるるいいははトトラランンススポポーータターーをを介介ししてて細細胞胞内内にに取取りり込込ままれれるる可可能能性性がが示示唆唆さされれたた。。

*†

24 h Incubation

0.1 mM

HP-ββ-CyD
HP-ββ-CyD

with Lactose 
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Control

Lac-HP-ββ-CyD のの 細細胞胞障障害害性性

Lac-HP-ββ-CyD
HP-ββ-CyD
(0, 10, 20, 30, 40 mM)

WST-8 法法
U18666A-treated 
SH-SY5Y cells  

24 h Incubation
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Cytotoxicity of Lac-HP-ββ-CyD or HP-ββ-CyD in U18666A-treated SH-SY5Y Cells
Each point represents the mean±S.E. of 6-8 experiments. *p < 0.05, compared with HP-β-CyD.

NPC 様様神神経経細細胞胞ににおおいいてて、、Lac-HP-ββ-CyD はは、、HP-ββ-CyD とと比比較較ししてて、、細細胞胞障障
害害性性がが低低いいここととがが示示唆唆さされれたた。。

⁎

エエンンドドラライイソソゾゾーームム内内のの遊遊離離型型ココレレスステテロローールル量量にに及及ぼぼすす
Lac-HP-ββ-CyD のの影影響響
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Free Cholesterol Lowering Effects of HP-ββ-CyD or Lac-HP-ββ-
CyD in Endolysosomes of U18666A-treated SH-SY5Y Cells with
or without Lactose
Each value represents the mean±S.E. of 3 experiments. *p < 0.05, compared with
control. †p < 0.05, compared with HP-β-CyD. ‡p < 0.05, compared with Lac-HP-
β-CyD + Lactose.

NPC 様様神神経経細細胞胞ににおおいいてて、、Lac-HP-ββ-CyD はは遊遊離離型型ココレレスステテロローールル量量をを減減少少ささせせ、、
そそのの効効果果ははララククトトーーススにによよりり阻阻害害さされれたた。。

Once weekly administration
HP-ββ-CyD

(2,000 mg/kg, 
1.4 mmol/kg)
Lac-HP-ββ-CyD
(6,079 mg/kg, 
1.4 mmol/kg)

s.c.

HP-ββ-CyD
(4,000 mg/kg, 
2.8 mmol/kg)

s.c.
Every week

Npc1-/- mice
(4-week old)

Npc1-/- mice
(4-week old)

【【過過去去のの報報告告でで治治療療効効果果をを示示ししたた投投与与量量】】

投投与与量量

½
>

【【本本研研究究でで用用いいたた投投与与量量】】

・・Body weight loss
・・Survival rate
・・Beam walking test 

Beam walking test

棒棒をを地地面面とと平平行行にに設設置置しし、、そそのの端端かかららママウウススををつつたたわわららせせ
てて、、ももうう一一端端ににああるる安安全全なな箱箱にに到到達達すするるままででをを観観察察すするる。。
箱箱ににたたどどりりつつくく時時間間やや足足下下をを滑滑ららせせるる回回数数をを記記録録ししてていいくく。。

NPC モモデデルルママウウススにに対対すするる Lac-HP-ββ-CyD 皮皮下下投投与与後後のの治治療療効効果果 (ププロロトトココーールル) NPC モモデデルルママウウススににおおけけるる Lac-HP-ββ-CyD 皮皮下下投投与与のの治治療療効効果果 (生生存存期期間間)
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Survival rate

Effect of Once-weekly Subcutaneous Administration of Lac-HP-ββ-CyD or HP-ββ-CyD on Survival Rate 
in Npc1-/- Mice
Each point represents the mean±S.E. of  5-7 experiments. *p < 0.05, compared with Saline. †p < 0.05, compared with HP-β-CyD.

* †

Lac-HP-ββ-CyD はは、、HP-ββ-CyD とと比比較較ししてて、、NPC モモデデルルママウウススのの生生存存期期間間をを
有有意意にに延延長長すするるここととがが示示唆唆さされれたた。。

NPC モモデデルルママウウススににおおけけるる Lac-HP-ββ-CyD 皮皮下下投投与与のの治治療療効効果果 (運運動動機機能能)
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Effect of Once-weekly Subcutaneous Administration of Lac-HP-ββ-CyD or HP-ββ-CyD on Motor Function 
in Npc1-/- Mice
Each point represents the mean±S.E. of  5-7 experiments. *p < 0.05, compared with Saline. †p < 0.05, compared with HP-β-CyD.
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結果：NPCモデルマウスにおける肝障害抑制効果
NPC モモデデルルママウウススにに対対すするる Lac-HP-ββ-CyD 皮皮下下投投与与後後のの治治療療効効果果 (血血液液生生化化学学検検査査値値)

Once weekly administration

HP-ββ-CyD
(1,946 mg/kg, 
1.4 mmol/kg)
Lac-HP-ββ-CyD
(6,079 mg/kg, 
1.4 mmol/kg)

s.c.

Npc1-/- mice
(4-week old)

○実験プロトコール

↓ WT および BALB/c Nctr-Npc1m1N (Npc1-/-) マウスに Saline, HP-β-CyD, 
Lac-HP-β-CyD を含む生理食塩水 20 µL/kg を皮下投与 (4 week ~ 8 week)

↓ 週に一回体重測定、RMCBS および Beam walking test
↓ 5 回目の投与後、72 時間後に下大静脈より採血
↓ 富士ドライケムにより各生化学検査値を測定

NPC モモデデルルママウウススにに対対すするる Lac-HP-ββ-CyD 皮皮下下投投与与後後のの治治療療効効果果 (血血液液生生化化学学検検査査値値)
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The Plasma Concentration of AST, ALT and CRE 72 h after Once-weekly Subcutaneous
Administration of Lac-HP-ββ-CyD or HP-ββ-CyD in Npc1-/- Mice
Each value represents the mean±S.E. of 3-5 experiments. ⁎p < 0.05, compared with Npc-/- Saline. †p < 0.05,
compared with Npc-/- HP-β-CyD.
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Lac-HP-ββ-CyD はは NPC モモデデルルママウウススににおおけけるる肝肝障障害害をを抑抑制制ししたた。。
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NPC モモデデルルママウウススにに対対すするる Lac-HP-ββ-CyD 皮皮下下投投与与後後のの
肝肝臓臓ココレレスステテロローールル量量 (ココレレスステテロローールル定定量量)
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Npc1-/- mice

Free and Esterified Cholesterol Accumulation in Liver after Once-weekly Subcutaneous Administration of Lac-HP-ββ-
CyD or HP-ββ-CyD in Npc1-/- Mice
This figure shows the representative image for 3 experiments. *p < 0.05, compared with Saline (Npc1-/- mice). †p < 0.05, compared with HP-
β-CyD (Npc1-/- mice). 
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Lac-HP-ββ-CyD はは NPC モモデデルルママウウススのの肝肝臓臓ににおおけけるる
ココレレスステテロローールルレレベベルルをを低低下下ささせせたた。。

まとめ ●●NPC 様様神神経経細細胞胞ににおおいいてて、、 Lac-HP-ββ-CyD はは、、ララククトトーーススをを認認識識すするる受受容容体体ああるるいいははトトラランンススポポーータターーをを介介ししてて細細胞胞内内にに取取りり込込ままれれ、、
遊遊離離型型ココレレスステテロローールル量量をを顕顕著著にに減減少少ささせせるるここととがが示示唆唆さされれたた。。

●●NPC 様様肝肝細細胞胞ににおおいいてて、、 Lac-HP-ββ-CyD はは、、アアシシアアロロ糖糖タタンンパパクク質質受受容容体体をを介介ししてて細細胞胞内内にに取取りり込込ままれれ、、遊遊離離型型ココレレスステテロローールル量量をを
顕顕著著にに減減少少ささせせるるここととがが示示唆唆さされれたた。。

●● Lac-HP-ββ-CyD はは、、HP-ββ-CyD とと比比較較ししてて、、NPC モモデデルルママウウススのの運運動動機機能能障障害害やや肝肝障障害害をを改改善善しし、、生生存存期期間間をを延延長長すするるここととがが示示唆唆さされれたた。。

●●今今後後のの開開発発計計画画
パパーートトナナーー企企業業締締結結 ➡➡ 2023 年年度度をを目目途途にに前前臨臨床床試試験験

●●ととももにに本本化化合合物物をを開開発発ししててくくだだささるるパパーートトナナーー企企業業をを募募集集ししてていいまますす。。
ごご興興味味ののああるる方方ははごご連連絡絡頂頂けけまますすとと幸幸甚甚にに存存じじまますす。。
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事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部029-853-5625

背景

方法

目的 結果１

考察および今後の展開

結果２

【橋渡し研究戦略的推進プログラム】
タイトル 新規慢性腎臓病治療薬の開発

筑波大学医学医療系・高橋智

問合せ先：高橋智 satoruta@md.tsukuba.ac.jp

【従来の標準的治療法】
透析患者の44%を占める糖尿病性腎症は、顕性腎症（蛋白尿

が見られる時期）を呈すると治療がほとんど効かない
。

慢性腎臓病のひとつである巣状糸球体硬化症に対しては、
ステロイド剤、免疫抑制剤が投与されるが、治療に抵抗性の
場合も少なくない。(10年で50％が腎死)

糸球体上皮細胞 (podocyte) の障害が、慢性腎臓病の進行に関
わっている

糸球体上皮細胞障害（細胞死、肥大、脱落）
→ 慢性腎臓病の進展

Smoyer WE & Mundel P, J Mol Med 76:172-183 (1998)

マウス、ヒトにおいてMAFBの変異はpodocyteの異常を来す。

Mol. Cell. Biol. 26: 5715-5727, 2006

腎組織所見が、Mafb 過剰発現マウスで抑制されていた。

Morito N et al, J Am Soc Nephrol (in press)

W
T

M
af

b過
剰
発
現

マ
ウ
ス

通常飼育 糖尿病性腎症誘導

【転写因子MAFB】

ヒトMAFB変異患者

Sato et al., Kidney International 2018

WT Mafb-/-

ヒトMAFB変異部位を持つマウス All trans retinoic acid (ATRA)はMAFBの発現増加し
アドレアマイシン（ADR）によるFSGSの発症を抑制する

MAFBの過剰発現は慢性腎臓病の進展を防ぐ可能性がある

慢性腎臓病の新たな創薬ターゲットとして、糸球体上皮細胞にMafBの誘導をする薬剤を開発する

(1)MafB発現をモニターできる不死化糸球体上皮細胞の開発

(2)MafB誘導剤のスクリーニング系の確立

すでに当研究室で樹立したMafB-GFP knock-inマウ
スの腎から糸球体上皮細胞を単離

tsA58ラージT抗原遺伝子を
導入し不死化

GFP発現の強い
薬剤の選出

細胞のライン化

96 well plateに細胞を播種し、すでにMAFBを過剰発現することが報告されている
9cRA  IWR-1を用いてGFPの発現上昇が定量できるかどうか検討する

(1)MafB発現をモニターできる不死化糸球体上皮細胞の開発

abm Inc.

糸球体
培養7日目 ４５日目
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GFP陽性細胞のみ
セルソーティング

GFP

GFPが発現する
podocyteをライン化す
ることに成功した

細胞培養後４５日後ではMafbの発現、podocyteマーカーであるWT-1の発現が増
加することが明らかになった。

(2)MafB誘導剤のスクリーニング系の確立

DMSO IWR1(wnt inhibitor) 9cRA

10
0倍

DMSO IWR1(wnt inhibitor) 9cRA

A：podocyte細胞株にDMSO、IWR1, 9cRAを投与し48時
間後のGFPの蛍光を観察した。
その結果、IWR1、9cRA投与後にGFPの発現の増加が
観察された。
B：９６ウェルプレートにおけるGFPの発現をプレー
トリーダで検出した。黒は細胞が少ないためにOmit
したもの、白から赤くなるほどGFPの発現が強くなる
ことを示している。

A

B

拡
大
図

考察
• MafBの発現をGFPによって検出することのできるpodocyte細胞株の樹立に成功した
• 96ウェルプレートなど小さいウェルをもつ培養ディッシュで既存の薬剤によるGFP蛍光の

増強を確認することができた。細胞数や薬剤の濃度、反応時間などを最適化し、より効率
よくGFPの蛍光を検出条件を検討する必要があると思われる。

今後
• MafBはマクロファージに発現していることから、マクロファージの細胞株を樹立し、マク

ロファージではMafbの発現が上がらず、podocyteのみで発現する薬剤をスクリーニングす
る系を確立する。

• GFPの蛍光を用いたスクリーニング系が難しい場合はGFP部位にアミノ酸を追加し、ルシ
フェラーゼを用いた検出系が行えるように細胞株を改良する。

• PodocyteにおけるMAFBの発現制御機構を解明し、スクリーニングできた薬剤の薬効メカニ
ズムを明らかにできるようにする。

• 慢性の腎臓病は、有効な治療法がほとんどなく、創薬を考えるうえで適した疾患であり、
今後の創薬研究の進展が期待される
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筑波大学

事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部029-853-5625

【橋渡し研究戦略的推進プログラム】
Development of epigenome therapeutics to improve cognitive dysfunctions in 

schizophrenia
Mayu FUKUDA & Jun MUKAI

Research and Development Center for Precision Medicine,  Laboratory of Precision Psychiatry and Neuroscience. University of Tsukuba, Tsukuba, Ibaraki, 305-8550, JAPAN.
問い合わせ先：mukai.jun.gn@u.tsukuba.ac.jp

Schizophrenia (SCZ) is a severe, 
chronic psychiatric illness 
characterized by delusions and 
hallucinations, negative symptoms, 
and cognitive dysfunction that often 
lead to a lifetime of impairment and 
disability. Drug development for 
cognitive dysfunctions of patients 
with SCZ remains challenging, 
given the absence of a unifying 
pathophysiology, and the highly 
complex underlying genetic 
architecture. SETD1A, a histone 
methyltransferase, is a key 
schizophrenia susceptibility gene. 
To understand how SETD1A 
deficiency increases disease risk 
we employed a mouse model 
carrying a heterozygous loss-of-
function mutation of the orthologous 
gene. We report that mutant mice 
exhibit alterations in axonal 
branching and working memory, as 
well as a molecular pathology 
pattern that recapitulates SCZ-
related alterations. Notably, 
restoring Setd1a expression in 
adulthood rescues working memory 
deficits. Moreover, we identify 
demethylases counteracting the 
effects of Setd1a methyltransfease
activity and show that the 
demethylase antagonism in Setd1a 
deficient mice results in a full 
rescue of the behavioral 
abnormalities and axonal branching 
deficits. Our findings advance our 
understanding of how SETD1A
mutations predispose to SCZ and 
other neurodevelopmental 
disorders and point to therapeutic 
interventions.

Mutant mice carrying a 
heterozygous loss-of-function 
mutation of the orthologous gene 
exhibit alterations in axonal 
branching and cortical synaptic 
dynamics, accompanied by specific 
deficits in working memory that 
recapitulates SCZ-related 
alterations. Setd1a targets mostly 
enhancers and reveal a striking 
overlap between Setd1a and Mef2 
chromatin targets. Setd1a targets 
are highly expressed in pyramidal 
neurons and enriched for genes with 
postnatally-biased expression in 
adulthood rescues working memory 
deficits. LSD1 antagonism in adult 
Setd1a-deficient mice results in a 
full rescue of the behavioral 
abnormalities and axonal branching 
deficits.  

Summary

Conclusions
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事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国⽴⼤学法⼈筑波⼤学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部029-853-5625

背景 ⽅法および結果

結果

今後の展開

【橋渡し研究戦略的推進プログラム】
BCG由来糖脂質を応⽤した新規癌免疫治療薬の開発

所属・⽒名 国際医療福祉大学医学部 腎泌尿器外科 主任教授 宮﨑淳

問合せ先：宮﨑淳
jmiyazaki@iuhw.ac.jp
0476-35-5600（代表）

免疫チェックポイント阻害療法（ICI）を始めとする既
存の癌免疫療法の⼤部分は、MHC分⼦によって提⽰さ
れるペプチド抗原を標的とし、その分⼦⽣物学的機序
の解明も進んでいる。⼀⽅でICIと同じく、最も臨床的
有⽤性の確⽴した膀胱癌に対するMycoabcterium bovis
bacillus Calmette-Guérin（BCG）膀胱内注⼊療法の免疫学
的機序の詳細については解明されていない。本研究の
⽬的は、BCGの細胞壁成分である糖脂質trehalose-6 6’-
dimycolate(TDM)を分離精製・リポソーム化し、抗腫瘍
効果を検証することにある。また、最⼤の効果を発現
するTDMを作成するとともに抗腫瘍免疫機序を詳細に
検討し、脂質癌免疫のメカニズムを解明する。

• 死菌BCGからTDMを抽出し、リポソーム化した。
• リポソーム化することで、体重減少と⾁芽腫形成
能が低下し、副作⽤が減弱すると考えられた

• マウス⽪下接種モデルで、種々の癌細胞に効果を
認めた。

• TDMリポソームは、腹腔内投与モデルでも抗腫瘍
効果を認めた。

• 抗腫瘍効果にはT細胞が関与していた。

Isolation of TDM from Mycobacterium bovis BCG and preparation of liposome

AA..  IIssoollaattiioonn  ooff  TTDDMM BB..  PPrreeppaarraattiioonn  ooff  lliippoossoommee

・ Liposome  were prepared by mixing TDM with         
DOPC,  cholesterol, and dendron-bearing lipid 
・ Sonication, Freeze-thaw,  Mini-extruder
・ TDM Liposome :1 Diameter <200nm

2 Positive Z potential (cationic)
3 Water-soluble

CC..  CChhaarraacctteerriissttiiccss  ooff  LLiipp--TTDDMM

Body weight change rate  Granuloma formation of TDM

WW//OO//WW  TTDDMM LLiipp--TTDDMM

AA..  PPrroottooccooll BB..  AAnnttiittuummoorr  eeffffeecctt  ooff  LLiipp--TTDDMM

Antitumor effect of Lip-TDM by Intraperitoneal administration

Antitumor effect of Lip-TDM by Subcutaneous administration

AA..  PPrroottooccooll BB..  AAnnttiittuummoorr  eeffffeecctt  ooff  LLiipp--TTDDMM
Antitumor effect of Lip-TDM requires T cell
immune responses
AA..  CCDD88  ddeepplleettiioonn  mmiiccee

BB..  TThhee  aannaallyyssiiss  ooff  TT  cceellll  ppooppuullaattiioonn  
iinn  ttuummoorr  aanndd  TTDDLLNN  

Isolation of TDM from Mycobacterium bovis BCG and preparation of liposome

癌治療に対する新しい免疫賦活剤としてTDMリポソームを開発
する。膀胱癌に対しては癌免疫治療薬として、免疫チェックポ
イント阻害剤等の可能性が考えられるが、創薬を考えるうえで、
本⼿法を⽤いた今後の癌ワクチン開発が期待される。
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筑波大学

事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部029-853-5625

【橋渡し研究戦略的推進プログラム】
脳波による問診支援装置の実用化検討

長谷川良平1、鶴嶋英夫2 、石井亜紀子2 、松本有央1 （ 1産総研、 2筑波大）

研究内容に関する問合せ先：産総研・長谷川（r-hasegawa@aist.go.jp）

脳波スイッチの特性

意思伝達以外に様々な
分野への応用が可能

認知機能評価 訓練

例えば、脳波スイッチの
強度をバイオマーカーと
すれば、認知症の早期
発見や予防にも貢献？

スポーツ
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事 業 名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠 点 名：国立大学法人筑波大学
問い合せ先：つくば臨床医学研究開発機構研究開発マネジメント部 029-853-5625

背景：内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）

噴霧型接着性粒子の特徴①

開発した噴霧型接着性粒子

噴霧型接着性粒子の特徴②

今後の展開：製品化に向けた連携体制噴霧型接着性粒子⑤

【橋渡し研究戦略的推進プログラム】
早期消化管がん除去部の治癒を促進する噴霧型接着性粒子の開発

物質・材料研究機構 田口哲志／鹿児島大学消化器内科 井戸章雄

問合先：物質・材料研究機構 田口哲志（TAGUCHI.Tetsushi@nims.go.jp）

A. Nishiguchi, F. Sasaki, H. Maeda, M. Kabayama, A. Ido, T. Taguchi, Small, 2019, 15, 1901566., A. Nishiguchi,
Y. Kurihara, T. Taguchi, Acta Biomater, 2019, 99, 387-396., A. Nishiguchi, Y. Kurihara, T. Taguchi, ACS Appl Bio
Mater, 2020, 3, 1705-1711., 特願2017-16912, 特願2017-16912, 特願2018-243101

噴霧型接着性粒子の特徴③ 噴霧型接着性粒子の特徴④

企業との連携体制を構築し、非臨床POCを確立する

粘膜下層剥離部の炎症を如何に抑制するかが課題
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拠点名

国立がん研究センター東病院

医師主導治験支援体制

TR支援体制

臨床研究法に基づく臨床試験の支援体制

シーズ開発支援体制

医療機器開発支援体制

QMS体制 
CAPAのトラッキング
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国立がん研究センター東病院の医師主導治験支援体制
革新的医療技術創出拠点プロジェクト 令和2年度成果報告会

医師主導治験の支援体制

医師主導治験に関する新たな取り組み

医師主導治験の実績

RRiisskk BBaasseedd MMoonniittoorriinngg

2018年度（治験届数） 10試験（青）
2019年度 10試験（緑）
2020年度 7試験（黄）
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国立がん研究センター東病院

国立がん研究センター東病院 トランスレーショナルリサーチ支援体制
革新的医療技術創出拠点プロジェクト 令和2年度成果報告会

臨床研究支援部門 トランスレーショナルリサーチ推進部 トランスレーショナルリサーチ支援室

トランスレーショナルリサーチ推進部
部長：土原一哉
トランスレーショナルリサーチ支援室
室長：谷口浩也
 トランスレーショナルリサーチ支援：17名

• Research Manager：7名
• Data Manager：6名
 研究試料の管理支援：4名

基礎研究からの臨床応用、あるいは臨床的な疑問を解決するための基
礎研究の実施については、トランスレーショナルリサーチ（TR）研究が
不可欠です。がん個別化治療（Precision Medicine）や網羅的ゲ
ノム解析の急速な進歩とともに、TR研究の重要性は高まっています。

トランスレーショナルリサーチ推進部
トランスレーショナルリサーチ支援室

産学連携全国がんゲノムスクリーニング事業「SCRUM-Japan」は、国立がん研究センターと全国約200の医療機関および10数社の製薬企業との共同研究により、がんの遺伝子異常に合った治療薬や診断
薬の開発をアカデミア／臨床現場／産業界が一体となって目指すプロジェクトです。
SCRUM-Japanで収集し、データベース化したがんゲノム情報と臨床情報は、参加医療機関や参加企業に制限共有されており、開発治験の登録促進のために活用されているほか、各々の機関においてがん医
療の研究・開発のために利用されています。現在では、腫瘍組織検体によるNGS解析に加えて新規導入したctDNA解析（リキッドバイオプシー）によるスクリーニングが本プロジェクトの主体となりつつあり、リ
キッドバイオプシーの結果に基づく治験も数多く実施しています。
また、希少がん・希少フラクションにおける既存治療の効果や生存に関するレジストリデータを承認申請資料の治験対照群として活用できるものにすることで、対象患者が少なく比較試験の実施が困難な集団に
対する医薬品開発の促進につなげることを目指しています。

本TR支援室では、主に多施設共同臨床研究を中心に、緊密な基礎－臨床医学の連携、産学連携が可能とな
るような研究支援を行っています。また、信頼性の高い研究結果を臨床現場に届けるために、臨床データや検体の
管理、網羅的解析による莫大なデータのマネジメントを行っています。

人試料を用いたTR研究においては、「質の高い」検体が解析結果の信頼性
および臨床応用への鍵を握っています。国立がん研究センター東病院および
先端医療開発センター（EPOC）柏キャンパスでは、検体試料管理支援
チームが研究者による試料や個人情報の適切な管理を支援しています。

令和2年3月より、新しい研究試料管理システムが稼働し、試料の利用目
的に応じた採取・管理レベルを設定し、高い品質が求められる検体には、採
取・処理・保管について中央管理を導入しました。

現在、TR支援室では18試験を支援中で、毎月の症例登録数は約1000例にのぼります。
昨年度から開始しているSCRUM-Japan第3期としての、呼吸器グループ試験（LC-SCRUM Asia）では特
に1st lineの治療開発を目指しており、台湾の施設からも症例登録があります。消化器グループは、臓器横断的
な展開に対応するため対象臓器を固形がん全体に拡大し、リキッドバイオプシーとメタゲノム解析のモニタリングを
中心としたMONSTAR-SCREEN研究を行っています。さらにリキッドバイオプシーによるがんの早期発見や術後
モニタリングを目的としたCOSMOS試験、CIRCULATE-Japan研究など多臓器にわたって展開中です。

昨年度から新たな取り組みとして、SCRUM-Japan研究に対する患者・市民参
画（Patient Public Involvement）活動を開始しています。

全国がん患者団体連合会、日本製薬工
業協会との定期的なWeb会議の実施や、
GOZILA試験説明文書の第三者レ
ビュー、リキッドバイオプシーイベントの共
催（完全Web形式で８月実施）を行
いました。

令和2年には微小残存腫瘍検出用リキッドバイオプシーNatera社のSignateraアッ
セイを用いて、精密な再発リスクの層別化による術後補助化学療法の個別化を目指し
たプロジェクトCIRCULATE-Japanを開始しました。
本TR支援室では、Signateraによるスクリーニング研究GALAXY試験（150施設、
2500例）のサポートを実施しています。一部の業務をEPSグループとの共同研究とし
て支援体制を構築しています。
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国立がん研究センター東病院
臨床研究法に基づく臨床試験の支援体制

革新的医療技術創出拠点プロジェクト 令和２年度成果報告会

新規特定臨床研究の計画支援

臨床研究法に基づく
認定臨床研究審査委員会

研究責任（代表）医師

東病院の研究責任
（代表）医師

実施医療機関の管理者
（東病院長）

東病院の研究責任（代表）医師

倫理審査事務室

実施医療機関の
管理者

（東病院長）

①必要資料を
送付

③確認結果

⑥通知書
承認通知

実施可否の申請

承認通知

情報共有

東病院の研究責任
（代表）医師

④結果を添え
て確認依頼 ⑤判定

倫理的及び
科学的観点

臨床研究を適
切に実施する
実施体制を備
えているか等
の観点

 以下の書類を倫理審査事務室に提出
 研究実施・継続許可申請書、 CRB審査結果通知書、CRBが承認した資料の最新版一式、
東病院版IC文書など。

 東病院長の承認通知発出までの目安は申請から1～2週間

病院長の許可手順

臨床研究適性実施
推進部会の委員

②確認依頼

東病院における臨床試験（治験を除く）支援体制

計画支援チーム：プロトコルテンプレート（Ver.1.1に改定）

モニタリング支援チーム：
モニタリング手順書(1) －オンサイトモニタリングを行う場合－

オンサイトモニタリングを行う体制を構築済み

データマネジメント支援チーム：
モニタリング手順書(2) －中央モニタリングを行う場合－

中央モニタリングの手順書ひな形を作成済み

病院長の許可手順

黒字：記載例
青字：記載例（研究ごとに検討が必要なもの）
赤字：説明
緑字：根拠となる法、施行規則、通知等

試験の実施

コンセプト作成
プロトコール作成

研究許可申請
研究倫理審査

臨臨床床試試験験のの流流れれ

侵襲を伴う介入研究

研究許可申請前レビュー

試験デザインの助言

実施体制の助言

資金確保の助言

試験実施支援
支援業務の標準化
資料の保管

モニタリング計画支援
オンサイトモニタリング

計画

支援チーム

ローカル
支援チーム

モニタリング
支援チーム

届出試験実施体制の確認

生物統計室

生物統計
コンサル
テーション

研研究究監監査査室室

臨床試験支援チーム

データ
マネージメント
支援チーム

EDC構築支援
データマネージメント支援

構成員
• 各診療科の研究補助員
• 各診療科医師
• 薬剤師
• 看護師
• 臨床研究支援部門スタッフ（CRC）

構成員
• 各診療科の研究補助員
• 各診療科医師
• 臨床研究支援部門スタッフ（CRA）

構成員
• 各診療科の医師
• 薬剤師
• 看護師
• 臨床研究支援部門スタッフ

構成員
• 各診療科の研究補助員
• 臨床研究支援部門スタッフ（DM）

最新の通知を反映、非特定臨床研究（努力義務研究）に対応した

複数の変更申請を一括して申請可能とした
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国立がん研究センター東病院

国立がん研究センター東病院シーズ支援体制
革新的医療技術創出拠点プロジェクト成果報告会

臨床研究支援部門 シーズ開発支援室

国立研究開発法人
国立がん研究センター東病院

トランスレーショナルリサーチ推進部部長：土原一哉
シーズ開発支援室 室長：合川勝二

トランスレーショナルリサーチ推進部
シーズ開発支援室

国立がん研究センター発のシーズをスムーズにステージアップ
させるため、様々なサポートを行うと同時に、センター外シー
ズに対する協力体制も構築しています。また新しい視点から研
究者のテクノロジーを見直し、センター内アセットの価値最大
化を目指します。

EPOC研究者カタログ
• 企業研究経験を有するア
ドミニストレーターが、
各分野長にインタビュー。

• 企業から見て最も魅力的
な部分にフォーカスを当
てて編集。

• 日/英両バージョンを作成。
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国立がん研究センター東病院の医療機器開発体制

医療機器開発の実例

臨床研究支援部門が支援している医療機器の臨床試験の実績

革新的医療技術創出拠点プロジェクト 令和２年度成果報告会

医療機器開発の支援体制

2021年度薬事承認予定
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国立がん研究センター東病院

国立がん研究センター東病院
QMS ーIssue Management体制ー

革新的医療技術創出拠点プロジェクト 令和2年度成果報告会

Table 1. 逸逸脱脱・・不不適適合合等等のの問問題題一一覧覧（（管管理理シシーートト：： テテンンププレレーートト））

当当院院でではは、、発発生生ししたた逸逸脱脱・・不不適適合合のの問問題題にに関関ししてて、、院院内内のの各各会会議議体体ででのの問問題題のの確確認認及及びび周周知知、、まま

たた原原因因分分析析にに基基づづいいたた是是正正措措置置、、予予防防措措置置をを講講じじ、、かかつつ病病院院長長のの主主催催すするる会会議議等等ににおおいいてて講講じじ

らられれたた是是正正措措置置、、予予防防措措置置（（CAPA））のの履履行行状状況況のの確確認認をを行行ううたためめののトトララッッキキンンググシシスステテムムをを構構築築

しし、、2017年年よよりり運運用用をを開開始始ししたた。。

Figure1にに当当院院ののププロロセセススをを示示すす。。

• 医医療療機機関関ににおおいいててはは、、研研究究のの組組織織以以外外にに医医療療安安全全管管理理ももあありり、、当当院院でではは臨臨床床研研究究・・臨臨床床試試験験にに

おおいいてて発発生生ししたたイインンシシデデンントトにに関関ししててはは別別途途医医療療安安全全ののププロロセセススににおおいいててイインンシシデデンントト報報告告がが行行

わわれれ、、検検討討ががさされれるる。。ここのの検検討討結結果果にに関関ししててはは、、臨臨床床研研究究適適正正実実施施部部会会にに報報告告ががさされれるる。。

• 各各規規制制にに従従いい、、IRB、、CRB、、倫倫理理審審査査委委員員会会へへのの逸逸脱脱・・不不適適合合のの報報告告もも行行わわれれ、、独独立立ししたた立立場場

でで審審議議がが行行わわれれるる。。条条件件付付きき承承認認のの場場合合ににはは、、臨臨床床研研究究適適正正実実施施推推進進部部会会でで内内容容をを確確認認しし、、必必

要要にに応応じじてて院院内内全全体体ととししててののCAPAをを立立案案すするる。。

• 各各々々のの機機能能をを生生かかししつつつつ、、最最終終的的ににはは臨臨床床研研究究管管理理委委員員会会及及びび臨臨床床研研究究適適正正実実施施推推進進部部会会にに

てて協協議議をを行行いい、、立立案案さされれたたCAPAのの適適切切性性及及びび追追加加ででののCAPAのの実実施施等等をを検検討討ししてていいるる。。

• 監監査査実実施施時時にに見見つつかかっったた重重大大・・重重要要なな所所見見はは、、臨臨床床研研究究適適正正実実施施推推進進部部会会にに報報告告をを行行うう。。ままたた

査査察察のの際際にに認認めめらられれたた所所見見もも同同様様にに扱扱っってていいるる。。

• 上上位位会会議議ででああるる臨臨床床研研究究管管理理委委員員会会へへのの審審議議・・報報告告もも必必要要にに応応じじ行行うう。。

• ななおお緊緊急急にに報報告告がが必必要要なな逸逸脱脱・・不不適適合合にに関関ししててはは、、病病院院長長にに直直ちちにに報報告告をを行行うう。。

検検討討をを行行うう逸逸脱脱・・不不適適合合事事案案にに関関ししててはは、、Table1にに示示すすよよううなな管管理理シシーートトをを作作成成、、本本表表をを用用いいてて臨臨

床床研研究究適適正正実実施施推推進進部部会会及及びび臨臨床床研研究究管管理理委委員員会会にに報報告告をを行行っってていいるる。。

管管理理シシーートトににはは、、各各会会議議体体ででのの審審査査状状況況ををトトララッッキキンンググすするるととととももにに、、立立案案さされれたたCAPAのの完完了了状状

況況もも記記録録すするるここととととししてていいるる。。

ななおお、、臨臨床床研研究究適適正正実実施施部部会会、、臨臨床床研研究究管管理理委委員員会会ににてて検検討討をを行行うう対対象象はは、、重重大大・・重重要要なな逸逸脱脱・・

不不適適合合ととししてていいるる。。ままたた、、企企業業治治験験のの「「治治験験依依頼頼者者」」にに起起因因すするる逸逸脱脱はは管管理理シシーートトににはは原原則則はは記記載載

ををししなないいここととととししてていいるる。。

当院におけるIssue Managementプロセス

取り扱ったIssueの分析

Figure 2-1 Figure 2-2 
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Figure 2-3 

2017年年～～2020年年のの4年年間間にに管管理理シシーートトににてて管管理理をを行行っったた逸逸脱脱・・不不適適合合等等のの問問題題はは、、95件件ででああっったた。。

年年度度別別件件数数、、問問題題のの種種類類のの大大分分類類にによよるる集集計計のの結結果果ををFigure2にに示示ししたた。。

当当院院ににおおけけるる検検討討ププロロセセススはは、、各各責責任任医医師師のの報報告告後後、、各各会会議議体体ににてて確確認認、、審審議議をを行行うう形形でで最最終終的的にに、、病病院院長長がが開開催催すするる臨臨床床研研究究倫倫理理審審査査委委員員会会ににてて審審議議・・報報告告さされれるる流流れれででああるる。。よよっってて、、治治験験・・臨臨

床床研研究究ににてて発発生生ししたた重重大大・・重重要要なな逸逸脱脱・・不不適適合合をを集集約約ししてていいるる形形ととななっってていいるる。。運運用用をを開開始始ししたた4年年間間でで、、病病院院長長指指示示ののももとと、、問問題題がが複複数数のの研研究究でで発発生生ししたた際際ににはは研研究究をを担担当当すするる全全職職員員をを対対象象にに複複数数

回回のの関関連連研研修修をを行行いい、、問問題題のの周周知知をを行行うう、、ままたた病病院院長長指指示示でで当当該該研研究究者者のの実実施施ししてていいるる他他研研究究ののFor Caused Auditのの実実施施、、院院内内全全体体のの業業務務ププロロセセススのの見見直直ししななどどをを実実施施ししたた。。

今今回回紹紹介介ししたた東東病病院院ののシシスステテムムはは、、治治験験やや臨臨床床研研究究にに問問わわずず、、問問題題をを収収集集ししてて確確認認をを行行っってていいるるがが、、今今後後ははCritical Processににフフォォーーカカススししたた分分析析もも行行いい、、PDCAササイイククルルをを実実行行しし改改善善状状況況もも

評評価価ででききるるシシスステテムムをを構構築築ししてていいくく予予定定ででああるる。。
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拠点名

千葉大学医学部附属病院

革新的医療技術創出への取り組み（１）

革新的医療技術創出への取り組み（２）

無症状及び軽症COVID-19患者に対する
ネルフィナビルの有効性及び安全性を探索する
ランダム化非盲検並行群間比較試験

家族性LCAT欠損症患者を対象とした
LCAT遺伝子導入ヒト前脂肪細胞の自家移植に関する臨床試験

続発性（二次性）リンパ浮腫患者を対象とした
ICG蛍光リンパ管造影によるリンパ浮腫診断・治療の
有効性及び安全性を評価する単群オープン試験

重粒子治療：局所進行膵癌、直腸癌術後再発、高リスク前立腺癌

iPS-NKT細胞を用いたがん免疫療法

子宮内膜異形増殖症・子宮体癌に対する
メドロキシプロゲステロンとメトホルミンの
併用妊孕性温存療法の用量反応性試験

網膜および視神経疾患患者に対する経皮膚電気刺激治療の 
実用化研究
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千葉大学医学部附属病院
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千葉大学医学部附属病院
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千葉大学医学部附属病院
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千葉大学医学部附属病院
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拠点名

東京大学
東京大学医学部附属病院

拠点紹介

外科手術低侵襲化のための術中核医学診断

難治がん治療薬としてのグアニン四重鎖リガンドの開発

生体に安全な浸透圧性と粘弾性を両立させた
新規合成医用材料の開発

再生医療の実業化を可能とする低コスト製造技術

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発
展的臨床開発

カチオン化ナノゲル型肺炎球菌経鼻ワクチン開発

第二世代遺伝子改変腫瘍溶解性コクサッキーウイルス療法の
実用化に向けた非臨床試験

臍帯由来細胞を用いた治療開発

難治性急性骨髄性白血病に対する
WT1発現人工アジュバントベクター細胞の臨床治験

（First-in-Human trial）
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東東京京大大学学拠拠点点 支支援援シシーーズズ紹紹介介
革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト

22002200年年度度橋橋渡渡しし研研究究戦戦略略的的推推進進ププロロググララムム

医医学学部部附附属属病病院院とと医医科科学学研研究究所所がが共共同同
ででTTRR推推進進セセンンタターー（（TTRRAACC））をを設設置置

両両機機関関ににおおいいててシシーーズズ開開発発をを支支援援すするる
組組織織、、設設備備をを整整備備しし様様々々なな業業務務のの支支援援
をを実実施施

東東大大拠拠点点のの体体制制ととシシーーズズのの流流れれ

支支援援のの実実績績（（累累積積））
医医師師主主導導試試験験：：19件件 製製造造販販売売承承認認：：4件件
保保険険償償還還：：3件件 そそのの他他製製品品化化：：3件件

2020年年度度支支援援シシーーズズ：： 118 （（拠拠点点外外シシーーズズ：： 35））

支支援援組組織織体体制制図図

A37 A126 A153 B10 B70 C4
A38 A127 A154 B15 B72 C7
A58 A128 A155 B26 B73 C8
A59 A129 A156 B27 B74 C9
A60 A130 A157 B28 B75 C13
A61 A131 A158 B31 B76 C16
A64 A132 A159 B36 B78 C18
A71 A133 A160 B38 B79 C19
A79 A134 A161 B45 C23
A83 A136 A162 B47 C24
A86 A137 A163 B48 C25
A93 A138 A164 B50 C27
A95 A139 A165 B51 C30
A96 A142 A166 B52 C32
A97 A143 A168 B55 C34
A101 A144 A169 B56 C35
A104 A145 A170 B57 C36
A106 A146 A171 B58 C38
A109 A147 B59 C39
A116 A148 B62 C103
A119 A149 B64
A121 A150 B65
A123 A151 B66
A125 A152 B68

20(5)

シーズA シーズB

66(21) 32(9)

シーズC

拠拠点点紹紹介介
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東京大学／東京大学医学部附属病院

【【実実施施可可能能なな試試験験】】
第第I相相試試験験、、患患者者ででのの臨臨床床薬薬理理試試験験

【【主主なな実実績績】】
企企業業治治験験（（生生物物学学的的同同等等性性試試験験））
医医師師主主導導治治験験（（単単回回投投与与・・反反復復投投与与））
自自主主臨臨床床試試験験（（医医療療機機器器））
企企業業治治験験（（ベベンンチチャャーー企企業業ののFIH試試験験））
（（臨臨床床研研究究専専用用MRIをを用用いいたた安安全全性性評評価価有有））

企企業業治治験験（（製製造造販販売売後後臨臨床床試試験験））
企企業業治治験験（（臨臨床床薬薬理理試試験験））
医医師師主主導導治治験験（（食食事事のの影影響響試試験験））
医医師師主主導導治治験験（（FIH試試験験））
企企業業治治験験（（第第ⅠⅠ相相試試験験））
医医師師主主導導治治験験（（薬薬物物動動態態試試験験））
企企業業治治験験（（第第ⅢⅢ相相試試験験））
自自主主臨臨床床試試験験（（医医療療機機器器））

臨臨床床試試験験をを実実施施すするるたためめのの施施設設：：臨臨床床試試験験専専用用病病床床（（PP11ユユニニッットト））

試試験験物物をを製製造造すするるたためめのの施施設設

分分子子ラライイフフイイノノベベーーシショョンン棟棟::事事業業化化をを促促進進すするる産官学民協働拠点
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東東京京大大学学拠拠点点 支支援援シシーーズズ紹紹介介
革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト

広範囲サーベイ機能搭載小型 PETコンプトン・即時画像化による
食道癌外科治療の低侵襲化の実現

研研究究代代表表者者：： 東東京京大大学学大大学学院院医医学学系系研研究究科科 消消化化管管外外科科学学 瀬瀬戸戸泰泰之之

22002200年年度度橋橋渡渡しし研研究究戦戦略略的的推推進進ププロロググララムム

問い合わせ先
東京大学大学院工学研究科 島添健次 shimazoe@bioeng.t.u-tokyo.ac.jp 
QST放射線医学総合研究所 高橋美和子 takahashi.miwako@qst.go.jp

転移の可能性
のある領域の
リンパ節郭清

転移リンパ節のみ切除

現在の課題

提案手法

術前画像所見と
術中視野の一致
は不可能

現状

超小型検出器
術中視野で
リンパ節診断

合併症の軽減へ

PETとコンプトンの原理を利用

18F FDG-PET

小型化

フラットパネル化

広範囲サーベイと局所計測

検証試験の結果

分解能(FWHM)
平面4.0mm 深さ方向で6.6mmを達成した。

まとめ
広範囲のリンパ節郭清による合併症率を低減することを目的に、
術中リンパ節転移診断を可能とするための小型PET・コンプトン
ハイブリッドカメラを開発し、平面視野での分解能4mmを達成し
た。今後、深さ方向の改善と、感度の検証を進めていく。

目指す姿

Ann Gastroenterol surg.
2020;4:250-274より改編

開発・提案手法

転移リンパ節
検証試験の
セットアップ
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東京大学／東京大学医学部附属病院

東東京京大大学学拠拠点点 支支援援シシーーズズ紹紹介介
革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト

難治がん治療薬としてのグアニン四重鎖リガンドの開発
研究代表者：公益財団法⼈がん研究会がん化学療法センター分⼦⽣物治療研究部 清宮啓之

研究分担者：東京農⼯⼤学⼤学院⼯学研究院⽣命⼯学専攻 ⻑澤和夫

2020年度橋渡し研究戦略的推進プログラム

問い合わせ先： 清宮啓之 hseimiya@jfcr.or.jp

【背景・研究⽬的】 グアニン四重鎖（G-quadruplex: G4）と呼ばれる高次核酸構造は、テロメアやがん関連遺
伝子の制御領域に豊富に存在するといわれている。G4の安定化は、これらの領域における複製・転写・翻訳を撹
乱することで、ある種のがん細胞の増殖を阻害する。本研究は、優れた制がん活性を示す新規G4安定化化合物
（以下、G4リガンド）を創製し、抗悪性腫瘍薬として開発することを目指す。

グアニン四重鎖（G-quadruplex, G4）

• テロメアなどのグアニンに富む核酸配列（G>2XNG>2XNG>2XNG>2）によって形成される特殊な３次元構造
• G4の過剰な形成が神経変性疾患、過剰な解消ががんにつながることが報告されている。

グアニン四重鎖（G-quadruplex: G4）
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G4安定化によって惹起される細胞内イベント
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コード鎖

Pol
RNA

RNAポリメラーゼ

5′
3′

3′
5′

5′

リボソーム
ポリペプチド

pA5′

NH2

RNA G4

Pol

DNA 
G4

Pol

ヘリカーゼ
プライマーゼ

DNAポリメラーゼ

5′

3′
5′

5′

5′
3′

テロメア
G4 3′5′

3′

テロメラーゼ

5′

G4リガンド
による
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DNAの複製ストレスと損傷

RNAの転写阻害

タンパク質の翻訳阻害

テロメラーゼの阻害

• DNAの複製・組換え、RNAの転写、タンパク質への翻訳など、様々な細胞内イベントに影響する可能性

5’-…TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG…-3’

(((((((( ))))))) テロメア、がん関連遺伝⼦の制御領域などのグアニンリッチな配列

【研究成果】 我々は、テロメスタチンという天然由来G4リガンドの誘導体類（oxazole telomestatin derivatives:
OTDs）の系統的合成に成功し、新規G4リガンドY2H2-6M(4)OTDのin vivo制がん効果を報告した。また、がん細
胞パネル試験の結果、G4リガンドに感受性を示すがん細胞には膵がん・神経膠芽腫・肺がんなどが含まれること
が判明した。本剤を起点にさらに合成展開し、溶解性を改善した新規リガンド群（OTD-A, Bなど）の創製に至った。
これらの薬剤は膵がんなどの難治がんに対する有望な創薬シーズであると期待される。

【今後の展望】 がん細胞のG4リガンド感受性は臓器横断的に観察されたが、類例として、ミスマッチ除去修復
機能欠損がんは由来臓器を問わず、免疫チェックポイント阻害薬が有効である。現在、G4リガンドの効果予測バ
イオマーカーに関する検討も進めており、本研究開発の成果を礎に、「適応がん種」の概念を離れた新たなプレシ
ジョン医療への道が拓かれると期待される。特に、G4リガンド感受性細胞に含まれる神経膠芽腫・膵がん・肺がん
はいずれも難治がんであり、これらに対する臨床POCが達成された場合、そのインパクトは大きい。
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ヌードマウスの脳内に同所移植
したGSCの腫瘍進展に対し、
6OTD（腫瘍内投与）は顕
著な抑制効果を⽰した。ヒト神
経膠芽腫細胞株の⽪下移植
モデルにおいても制がん効果を
発揮した（not shown）。

合成G4リガンド6OTDは、
神経膠腫幹細胞（GSC）
のテロメアDNAを選択的に
攻撃し（左）、その増殖を
強く抑制した（上）。
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種々のG4リガンドに
対する、様々な臓器
由来のヒトがん細胞
株50種類の感受性
を調べたところ、膵が
ん・脳腫瘍・肺がん
などの難治がんを含
む様々な臓器がん
細胞株が⾼感受性
を⽰した。

Pancreatic
xenograft tumors 
in nude mice

ヒト膵がん細胞株のヌードマウス⽪下
移植ゼノグラフトモデルにおいて、溶解
性を改善した新規合成G4リガンド
OTD-AおよびOTD-Bは制がん効果
を⽰した。
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東東京京大大学学拠拠点点 支支援援シシーーズズ紹紹介介
革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト

生体に安全な浸透圧性と粘弾性を両立させた新規合成医用材料の開発

研研究究代代表表者者：：東東京京大大学学大大学学院院工工学学系系研研究究科科ババイイオオエエンンジジニニアアリリンンググ専専攻攻 片片島島 拓拓弥弥

22002200年年度度橋橋渡渡しし研研究究戦戦略略的的推推進進ププロロググララムム

問い合わせ先: katashima@tetrapod.t.u-tokyo.ac.jp

背背景景・・目目的的背背景景・・目目的的
高高齢齢化化社社会会ににおおけけるる低低侵侵襲襲性性医医療療のの需需要要のの増増加加 既既存存製製品品のの課課題題

本本研研究究のの目目的的

日本内視鏡外科学会雑誌第19巻 (2014)国立社会保障・人口問題研究所「日本の将来推計人口」

平均寿命の高齢化に伴い、低侵襲性医療の需要増加

術術野野確確保保・・粘粘膜膜保保護護ののたためめにに「「粘粘稠稠液液体体」」をを必必ずず使使用用

本本年年度度のの成成果果

結結論論 謝謝辞辞

低低侵侵襲襲性性医医療療でで用用いいらられれるる粘粘稠稠性性材材料料

1. 内視鏡的粘膜下層剥離術での粘膜隆起剤
2. 白内障手術での眼科手術補助剤
3. 美容整形手術におけるフィラー

例えば…

既存製品として「ヒアルロン酸ナトリウム水溶液」が頻用

①患部からの漏洩 ②高い浸透圧 ③低分子量体の発癌性

Ooki T et al. Developmental Cell, 2019 

1. 生体安全性の確保された高分子で構成
2. 周辺組織を圧迫しない浸透圧
3. 注射針を通るが、患部から漏出しない粘度

上上記記のの3条条件件をを満満足足すするる新新規規材材料料のの開開発発がが必必要要不不可可欠欠

本本研研究究でで提提案案すするる新新規規粘粘弾弾性性物物質質: PEGススラライイムム

臨床医のニーズ

2種類のポリエチレングリコール
(PEG)を水に溶解して作製 シシリリンンジジかかららイインンジジェェククトト可可能能

1. 2%のPEGと98%の水から構成
(ほぼ同一の組成物はFDAのDrug master fileに収載)

2. 分岐数、濃度、分子量を変化させることで、
硬さや粘り気を自在に制御可能

 PEGススラライイムムのの浸浸透透圧圧特特性性

• 同濃度・分子量のPEG溶液と
比較し、浸透圧低減

• 生体組織の浸透圧(数kPa)と
同程度の浸透圧を実現
→生体に安全な浸透圧

既既存存製製品品ととのの浸浸透透圧圧比比較較

• 同濃度のヒアルロン酸製剤と
比較し、1/10程度の浸透圧

• 浸透圧は分子数密度に依存

• 末端会合により、分子の連結
性が向上し、浸透圧の低減を
実現していることを示唆

 PEGススラライイムムのの粘粘弾弾性性比比較較

濃濃度度 ((gg//LL)) 4400 6600 8800

未会合状態 (Pa s) 0.0037 0.0067 0.0092

会合状態 (Pa s) 0.0052 0.018 0.025

(ひずみ速度 0.01 s-1における粘度)

会合性基の導入により、粘度が下がることはなく、
既存の高分子溶液と比べて、非劣性

Horkay et al. J. Chem. Phys. 2009

• 「任意の分岐数を有するポリエチレングリコール (PEG) の

末端を相互に会合する官能基によって修飾したもの」の組
み合わせからなる材料群 (PEGスライム)を開発

• 浸透圧・粘弾性測定から、粘稠性を損なわず、浸透圧のみ
低減可能なことを確認

*本結果を元に、2020年10月に特許出願済み

本研究は、AMED「革新的医療技術創出拠点プロジェクト」
東京大学橋渡し研究戦略的推進プログラム 研究シーズ A
の支援を受けて行われたものである。
この場を借りて、深く御礼申し上げます。
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東東京京大大学学拠拠点点 支支援援シシーーズズ紹紹介介
革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト

22002200年年度度橋橋渡渡しし研研究究戦戦略略的的推推進進ププロロググララムム

気密環境下製造粘膜上皮シートの実用化
ププロロジジェェククトト責責任任者者：：京京都都府府立立医医科科大大学学 眼眼科科学学教教室室 横横尾尾 誠誠一一

EE--mmaaiill  ::  ssyyookkoooo--ttkkyy@@uummiinn..aacc..jjpp

自家細胞による再生医療の期待と課題

他家細胞由来再生医療によるスケールメリット

拒絶・感染症リスクが低い自家細胞のメリット喪失
全ウィルスチェック・更なるコスト増へ数億円～数十億円の費用

解決法： 密封環境で単一製造工程を可能とする

再生医療用シングルユースシステム

提供者 患者

他家組織

拒絶反応リスク
臓器不足

自家組織

拒絶反応リスク回避
臓器不足解消

移植医療 自家細胞による再生医療

再生医療の製造施設は個別化・小ロット生産を考慮していない製薬基準が適用
課題： 再生医療の高額化

自家細胞による再生医療 他家細胞による再生医療

培地交換不要の単一製造工程で細胞シートの製造可能
製造施設を安価な使い捨て製品に置き換えへ

・数億円の整備費用
・数百万円/年の運用費用
・複雑な製造工程
・高度な専門性
・別途輸送システム要

・安価な消耗品
・運用費用なし
・単一製造工程で機械化不要
・誰でも扱える
・輸送容器を兼ねる

数十万円程度の製造コストで実施可能性

東京大学分子ライフイノベーションセンター
グレードＤ環境の細胞加工施設が許可を得る

自家再生医療の実業化が可能となります

細細胞胞培培養養加加工工施施設設のの範範囲囲清清浄浄度度管管理理区区域域((IISSOO88))

1. CO2インキュベーター（パナソニック：KM-CC17RH2J）
2. 顕微鏡システム（ニコン: Eclipse TS100）
3. シーラー（石崎電機製作所：NL-402JC-5）
4. 中央実験台
5. 流し台

1 1

2
4

3
5

安価でシンプルな製造所の設置が可能
全国・全世界に少ない費用で拠点整備

低価格の再生医療の普及と
再生医療の低価格化による
一般医療への応用が可能に
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プロジェクト概要

がん特異的に複製するウイルスをがん細胞に感染させ、ウイルス複製による直

接的な殺細胞作用を利用する「ウイルス療法」は、放射線治療や化学療法が効

かないがん幹細胞をも根絶し得る革新的な治療法である。単純ヘルペスウイル

スI型(HSV-1)はがん治療に有利な特長を多く有し、殊に我々が開発した第三世

代HSV-1 （G47Δ）は、人為的三重変異によって高い安全性と強力な抗腫瘍作用

を実現した。G47Δはまた、効率の良いがんワクチン作用を有し、G47Δの腫瘍内

投与が、免疫を介して全身に治療効果を及ぼす。本プロジェクトは、世界に先駆

けてこれまで進められてきたG47∆の臨床開発を継続かつ発展させ、可及的早

期に全ての固形がんを対象とした日本発のウイルス療法薬の実用化を目指す。

ウイルス療法の概念

ウイルス感染

がん細胞

周囲へのウイルス拡散 がん細胞を次々に破壊

シーズの概要

世界初の第三世代遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスI型： G47∆

G47∆の特徴
• あらゆるがんに応用可能
• 少ないウイルス量で高い治療効果
• 高い安全性
• 抗がん免疫を引き起こす
• 抗体があっても治療効果が下がらない
• がん幹細胞をも殺す

TRL IRL IRS TRSUL US

α47遺伝子

欠失

γ34.5遺伝子
欠失

ICP6遺伝子
不活化

増殖細胞の
みでウイルス
DNA合成が可
能

がん細胞以外
では蛋白合成
ができない

① がん細胞のみ

でウイルス複製
が増強
② 抗腫瘍免疫刺
激が増強

3つのウイルス
遺伝子を改変

G47∆ 現在の進捗 日本初のウイルス療法の臨床開発が進行中

今後の展望

• 「先駆け審査指定品目」＋「希少疾病用再生医療等製品」 → 早期の製造販売承認（再生医療等製品）

• 他の難治性がんへ適応拡大 → 前立腺癌、悪性胸膜中皮腫 ほか → 全ての固形がん

• G47∆ + 免疫チェックポイント阻害薬 ＝ 新たながん治療戦略

• G47∆を基本骨格にもつ次世代がん治療用ウイルスの開発

C07：： 遺伝子組換えヘルペスウイルスを用いたがんの
ウイルス療法の発展的臨床開発

2016年2月 先駆け審査指定品目に選定（第一三共（株）と共に申請）
2017年7月 悪性神経膠腫に対する希少疾病用再生医療等製品に指定

研究開発代表者： 東京大学医科学研究所先端がん治療分野（脳腫瘍外科） 藤堂具紀

対対象象疾疾患患 投投与与方方法法 開開始始・・終終了了 試試験験相相 治治験験／／非非治治験験

膠芽腫
（悪性脳腫瘍）

定位脳手術による腫瘍内投与
2週間以内に2回

2009年11月
2014年11月終了

Ⅰ-Ⅱa 非治験
（終了）

膠芽腫
（悪性脳腫瘍）

定位脳手術による腫瘍内投与
4週間毎に繰り返し投与（最大6回）

2015年5月
2020年4月LPO

Ⅱ 治験（医師主導）
（終了）

去勢抵抗性再発前立腺癌 経会陰的に前立腺内投与
2週間隔で2〜4回

2013年5月
2016年10月終了

Ⅰ 非治験
（終了）

再発嗅神経芽細胞腫 内視鏡下に経鼻的に腫瘍内投与
4週間毎に繰り返し投与

2013年9月
進行中

Ⅰ 非治験

悪性胸膜中皮腫 胸腔内投与
4週間毎に繰り返し投与（最大6回）

2018年11月
2021年度中に終了予定

Ⅰ 非治験

2020年12月28日 悪性神経膠腫を適応症とする製造販売承認申請

問い合わせ・連絡先 東京大学 医科学研究所 TR・治験センター E-mail： dctsm@ims.u-tokyo.ac.jp

東東京京大大学学拠拠点点 支支援援シシーーズズ紹紹介介
革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト

22002200年年度度橋橋渡渡しし研研究究戦戦略略的的推推進進ププロロググララムム

さまざまな難治性がんに応用

悪性脳腫瘍

悪性胸膜中皮腫
肺癌
肺転移

再発前立腺癌
膀胱癌

頭頸部癌

悪性黒色
腫
乳癌

胸腔内・腹腔内播種
髄腔内播種
術後微小転移巣

食道癌、胃癌、大腸
癌
膵癌、腎癌
神経芽細胞腫肝癌、肝転移
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東東京京大大学学拠拠点点 支支援援シシーーズズ紹紹介介
革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト

B28：カチオン化ナノゲル型肺炎球菌経鼻ワクチン開発
ププロロジジェェククトト責責任任者者：： 東東京京大大学学医医科科学学研研究究所所 特特任任教教授授 清清野野 宏宏

22002200年年度度橋橋渡渡しし研研究究戦戦略略的的推推進進ププロロググララムム

2. なぜ経鼻肺炎球菌ワクチンの開発が必要なのか？
１．既存の注射型ワクチンは肺炎球菌の増殖を予防できない

２．既存の注射型ワクチンはすべての肺炎球菌の発症を予防できない (血清型置換)

high levels of PspA-specific serum IgG Ab
& nasal and bronchial IgA Ab responses
Fukuyama Ｙet.al.  J. Immunol. 185: 1755(2010)

経鼻ワクチン
肺炎球菌の
伝播を防ぐ

すべての肺炎球菌を予防できるワクチン抗原が必要 pneumococcal surface 
protein Ａ（PspA) 

Vaccine 33: 359 (2015)   

PCV13 & PPSV23 

     on 
 

   
 

   ace 
    

S. pneumoniae  

Proline Rich domain Choline-binding repeatsαα-Helical domain

Protection-Eliciting Epitopes (PspA) Cell Wall/Membrane 
Associated

Clade決決定定部部分分

Leader

Complement inhibiting

(300 - 450 aa) (80 - 100 aa) (~217 aa)

Major Protection-Eliciting Regions

Six clades
Clade  1, 2, 3, 4, 5、６

3. 広域肺炎球菌予防ワクチンのための組換えPspA
融合ワクチンの開発

広域肺炎球菌対応型三価PspA ワクチン抗原の作出

三価PspA 融合蛋白質は一つのクレードの肺炎球菌のPspA alpha-helical 
Domain と別の肺炎球菌のグレードのPspA のProline Rich domainから合成

Group決定部分
Three groups

Group 1, 2, 3 

S. pneumoniae

Cationic Cholesteryl pullulan (cCHP)

コレステロール

プルラン(多糖)

30-40 nm

4. ナノゲル型経鼻ワクチン基盤技術

プルラン骨格
コレステロール基

アミノ基

Self-assembly

cCHPナノゲル
（新規医薬品添加物）

Nat. Mater. 9:572-578 (2010), Infect. & Immun. 81:1625 (2013), Mucosal Immunol. 8:1144-1153 (2015)  

20 mm

Heat treated
40-50℃ 1hr

＋ アミノ基

抗原(主にタンパク質抗原)

経鼻ワクチン製
剤

遊離

5. 鼻腔上皮細胞下の樹状細胞はナノゲルにより送達さ
れたPspA 抗原を効果的に取り込む

赤：ナノゲル（Rhodamine)、緑：PspA（FITC)、白：樹状細胞（DC11c)、青：核

FIT
C

ローダミン

経鼻投与1-6hr後の副鼻腔組織切片

2重蛍光ナノゲル
PspA

上皮細胞に取り込まれたナノゲル-PspAは細胞内でナノゲルから遊離し、上皮細胞下に集まる樹状細胞に取り
込まれている(赤丸：DCに取り込まれたPspA分子）

10µm

10min 1hr 6hr

12hr

6. アジュバント不要三価PspAナノゲル経鼻ワクチンによる
マウス抗原特異的血清IgG抗体の誘導

10

12

14

16

18

20

22

注射
Alum

経鼻
Nanogel

注射
Alum

経鼻
Nanogel

注射
Alum

経鼻
Nanogel

PspA1 PspA2 PspA3

Lo
g2

 T
ite

r

Serum PspA-specific IgG Ab（N=50)

0      1      2      3      4      5      6      7      8      9     10     11     12     13     14

cCHP-PspAs

PspAs in alum 1.2mg (PspA 10µg/mouse) IM PspAs in PBS

cCHP-PspAs x 3 
(PspA 10µg/mouse) Nasal

(週)

ELISA

PspA1-specific IgG PspA2-specific IgG PspA3-specific IgG

IM IM IM NasalNasalNasal

2

3

4

5

6

7

8

9

10

PspA1 PspA2 PspA3

Lo
g2

 T
ite

r

鼻洗浄液中のPspA特異的粘膜 IgA

7.アジュバント不要三価PspAナノゲル経鼻ワク
チンによる抗原特異的粘膜IｇA抗体の誘導

8. アジュバンド不要三価PspA ナノゲル経鼻ワクチン
の各種肺炎球菌の防御既存ワクチンとの比較（マウス）

ナノゲル3価PspA経鼻ワクチンはアジュバントなしで広範囲な肺炎球菌を既存薬より効果的に防御でき
る

0%

20%

40%

60%

80%

100%

0 1 2 3 4 5 6 7
0%

20%

40%

60%

80%

100%

0 1 2 3 4 5 6 7

0%

20%

40%

60%

80%

100%

0 1 2 3 4 5 6 7

A66.1 (Clade 2)

5 x 106 CFU/mouse

3JYP2670 (Clade 4) ATCC6303 (Clade 5)

1 x 106 CFU/mouse 2 x 107 CFU/mouse

未免疫

アラムPspA

ニューモバックス (PPSV)

プレベナー13 (PCV)

ナノゲル PspA(HanaVax)

0   1   2   3   4   5   6   7   8   9  10  11  12  13  14

ナノゲルPspA (10ug/mouse)

アラムPspA PspA in PBS (10ug/mouse)

ナノゲルPspA x 3 

プレベナー x 3（Dosage:1/10 of human)

ニューモバックス x 3 （Dosage:1/10 of human) 

攻撃試験

wk

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%

0 1 2 3 4 5 6 7

2 x 108 CFU/mouse

ATCC6319 (Clade 3)

（Day）

（Day）

（Day）

（Day）

PCV13 and PPSV23 do not cover 15A and 16F 
strains.

9. ナノゲル経鼻PspAワクチンが誘導した抗体の各種肺炎球菌への
結合（既存ワクチンとの比較）

PspA
クレード 血清型 未免疫 cCHP-

PspA
Alum 
PspA PCV13 PPSV23 PspA

クレード 血清型 未免疫 cCHP-
PspA

Alum 
PspA PCV13 PPSV23

BG9739 1 4 ー + + + + TIGR4 3 4 ー + + + +

L81905 1 4 ー + + + + BG12730 3 6A ー + + + ー

DBL6A 1 6A ー + + + ー AC122 3 9V ー + + + +

BG8838 1 6B ー + + + ー BG8090 3 19 ー + + + +

DBL1 1 6B ー + + + + 3JYP2670 4 3 ー + + + +

AC94 1 9L ー + + + + EF5668 4 4 ー + + + +

BG8743 1 23 ー + + ー ー BG7817 4 12 ー + + + +

BG6692 1 33 ー + + ー ー BG7561 4 15 ー + + ー +

D39 2 2 ー + + + + BG11703 4 18 ー + + + +

R36A 2 2 ー + + + ー ATCC6303 5 3 ー + + + +

A66.1 2 3 ー + + + + BG6380 6 37 ー + + + +

EF10197 2 3 ー + + + + RIMD3122106 5 15A ー + + ー +

DBL5 2 5 ー + + + + RIMD3122075 4 15C ー + + ー +

EF6796 2 6A ー + + + + RIMD3122097 3 16F ー + + ー ー

BG9163 2 6B ー + + + ー RIMD3122105 3 16F ー + + ー ー

E134 2 23 ー + + + + ATCC6319 3 19 ー + + + ー

OXC141 3 3 ー + + + + ATCC6323 1 23 ー + + ー ー

EF3296 3 4 ー + + + +
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* Nasal S-IgA5

PspA PBS

24H 48H 72H
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alone

Nanogel-
PspA

Luciferase-labelled Pneumococcal 
Infection in mice immunized

Day after infection
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e(
%

)

Pneumococcal challenging test 
in mice immunized 

PspA alone

Nanogel-PspA

Pneumococcal vaccine using Nanogel

Pneumococal
surface 
protein
（PspA）

Infect Immun. 81:1625 (2012)

cCHP Nanogel

PspA+

10．アジュバント不要ナノゲルPspAワクチンは肺炎球菌の肺での増殖
を抑制することでマウスを肺炎球菌感染症から守ることができる

A PspA-specific immune responses

B C

11.アジュバント不要経鼻 PspAナノゲルワクチンは
サルで肺炎球菌を中和できること抗体を誘導する

Fukuyama et,al, Mucosal Immunol. 8:1144-1153 (2015)
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Nanogel-PspA
（５ macaquess）

PspA
（２macaques）

Serum IgG Nasal IgA Lung IgG/IgAImmunity

Neutralizing 
antibodies

Yes.
FluMistーーcold adaptive live nasal influenza vaccine
はは米米国国でで承承認認さされれたた

No. 
ススイイススでで毒毒素素系系アアジジュュババンンドド（（LT)添添加加不不活活化化イインンフフルル

エエンンザザウウイイルルスス経経鼻鼻ワワククチチンン投投与与でで顔顔面面麻麻痺痺ををおおここすす
例例がが現現れれたた (N Engl J Med 350:896-903, 2004)

経経鼻鼻アアジジュュババンントトCT/CTB  & LT/LTB のの経経鼻鼻投投与与でで
嗅嗅球球へへのの蓄蓄積積をを認認めめたた。。(J Immunol 165:4778-4782, 
2000)

ココレレララ毒毒素素のの経経鼻鼻投投与与ははママウウススのの嗅嗅覚覚神神経経をを損損傷傷ささ
せせるる（（PLoS One 10(9) : e0139368, 2015)

12．．経経鼻鼻ワワククチチンンはは安安全全かか？？

鼻腔上皮細胞
呼吸器上皮細胞
嗅覚上皮細胞（神経細胞）

13. インジュウム(111In)標識ナノゲルおよびPspAのマウス吸排実験
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14. [18F]標識PspAナノゲルワクチンはサルに投与後6時間以上鼻腔内に保持さ
れるが、嗅球・脳内には移行しない （PET /MRIイメージング試験）

No PspA in olfactory bulbs 

PspA retention in Nasal cavity

PET imaging in macaque

A macaque
(Hamamatsu Photonics)

Mucosal Immunol. 8:1144-1153 (2015) 

A

B

C

PspA –PET on MRI image in NHP

１．要旨
肺炎球菌はインフルエンザウイルスと並んで臨床上重要な上気道感染症病原体であり、
中耳炎から肺炎、敗血症、髄膜炎といった重篤な疾病を発症させ、特に小児や高齢者で
は死亡に至る症例も少なくない。超高齢社会の我が国において、肺炎球菌感染は大きな
社会的問題である。現行の23価多糖体ワクチン(ニューモバックス)ならびに13価結合
ワクチン(プレベナー)は注射型ワクチンであり、現在流行している主要な血清型肺炎球
菌に対応しているが、全ての血清型をカバーしておらず、また菌自体の上気道粘膜面で
の増殖・拡散・侵入を防御できない。そこで、本課題では、多くの血清型に対する交叉
免疫を誘導し、かつ上気道粘膜での肺炎球菌増殖を抑制するために、交叉反応性分泌型
IgA抗体を誘導可能な肺炎球菌表面蛋白抗原(PspA)を用いた経鼻ワクチンの開発を提案
する。当該ワクチンでは、交叉性の高い肺炎球菌特異的血清IgG抗体と、侵入経路であ
る上気道粘膜面での肺炎球菌侵入・増殖阻止を司る抗原特異的分泌型IgAという二段構
えの防御が可能となる革新的な次世代型経鼻ワクチンである。我々はカチオン性コレス
テロール多糖プルランを用いたナノサイズワクチンデリバリーによるアジュバントフ
リー経鼻ワクチンシステム（カチオン化ナノゲル）を開発した（Nature Material.
9:572, 2010）。本課題の過去の支援で、全血清型の肺炎球菌に完全に対応する防御免
疫応答を誘導する為に、3種類の融合PspAからなる遺伝子組み換え型肺炎球菌ワクチン
抗原を新たに設計し、高発現・高純度に精製できる方法も開発した。加えてPspAを用
いたナノゲル経鼻ワクチンによりマウス及びサルでアジュバントを用いることなく、抗
原特異的免疫応答を誘導でき、全てのクレードの肺炎球菌に対する防御効果も確認でき
た。また、医薬品添加物であるナノゲルの工業的製造法を樹立し、製剤化試験を実施し
た。これにより、2022-23年度にて東京大学医科学研究所付属病院でナノゲル型PspA
経鼻ワクチンの医師主導治験を実施すること予定していたが、2020年9月30日、研究
代表者らが設立したベンチャーHanaVax社を経由して塩野義製薬に導出された。

１．ナノゲルプラットフォーム

人工シャペロン型
アジュバントフリー
経鼻ワクチンデリバー

肺炎球菌

ナノゲル経鼻ワクチン

４. 企業導出

品質、性質、構造
安全性試験

（単回、反復、
安全性薬理）

３. 前臨床試験
2017-2021

東大医科研
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08-8639 東京都港区白金台4-6-1．
京大学医科学研究所粘膜学部門
野 宏 電話：03-5549-5270

㈱HanaVax
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我々は筋肉に高発現しているmiR-1、膵臓に高発現しているmiR-217に着目した。CVB3ゲノム
の3’UTRに、これらmiRNAの標的配列を2つずつ計4つ挿入したCVB3-HPの作製に成功した。

FFiigg..  11 mmiiRRNNAA標標的的配配列列搭搭載載第第一一世世代代遺遺伝伝子子改改変変CCVVBB33（（CCVVBB33--HHPP））のの模模式式図図

FFiigg..  22 CCVVBB33--HHPPはは担担癌癌ママウウススモモデデルルににおおいいてて強強力力なな抗抗腫腫瘍瘍効効果果をを示示ししたた

FFiigg..  33 CCVVBB33--HHPPはは野野生生型型CCVVBB33がが誘誘発発すするる副副作作用用をを抑抑制制ししたた

AST                                  CK                                  AMY

Untreated                       CVB3-WT  CVB3-HP

A

B

FFiigg..  44 ササルル単単回回投投与与毒毒性性試試験験ににおおいいてて急急性性毒毒性性ははななくく、、一一過過性性のの血血清清生生化化学学検検査査異異常常がが認認めめらられれたた

Male
AST                                     CK                                       AST                                    CK

Female

静静脈脈内内単単回回投投与与毒毒性性試試験験

A B
A B

AST                                         LDH                                          AMY
単単回回投投与与

二二回回投投与与

FFiigg..  66 CCVVBB33--BBHHPPはは担担癌癌ママウウススモモデデルルににおおいいててCCVVBB33--HHPPとと同同等等のの強強力力なな抗抗腫腫瘍瘍効効果果をを示示ししたた

FFiigg..  55 第第二二世世代代遺遺伝伝子子改改変変CCVVBB33（（CCVVBB33--BBHHPP））のの模模式式図図

（A）野生型CVB3およびCVB3-HPを担癌ヌードマウスの腫瘍内に投与して、その抗腫瘍効果を比
較したところ、CVB3-HPは腫瘍の完全退縮を認めた。

（B）CVB3-HPを用いて治療したマウスは野生型CVB3で認められる体重減少を示さなかった。

（A）血清生化学検査においてCVB3-HP治療は、野生型CVB3が誘発するAST、CKおよびAMYの
上昇を顕著に抑制した。

（B）組織学的検査において、CVB3-HP治療マウスは野生型CVB3投与によって引き起こされる膵
臓の外分泌腺の破壊が認められなかった。

サルにおける静脈内単回投与毒性試験において、ウイルス投与から2日目の血清生化学検査
で一過性のAST、CKの上昇が認められた。

マウスにおける静脈内および皮下単回投与毒性試験と、サルにおける静脈内および皮下単
回投与毒性試験の全体を通して、致死性の毒性は認められず、いずれの試験においても一
過性の副作用もしくはほとんど副作用が認められなかった。

一過性の副作用の消失のため、CVB3-HPに更に遺伝子改変を施し、安全性を向上させた新規
遺伝子改変腫瘍溶解性CVB3を開発した。正常細胞全般に高発現しているmiR-34aと膵臓に高発
現しているmiR-217の標的配列2つずつを、CVB3ゲノムの5’および3’UTRの両方に挿入した
CVB3-BHPを開発した。

（A）各CVB3を担癌ヌードマウスの腫瘍内に投与して、その抗腫瘍効果を比較したところ、
CVB3-BHPはその他のウイルスと同様に腫瘍の完全退縮を認めた。

（B）CVB3-BHPを用いて治療したマウスは野生型CVB3で認められる体重減少を示さなかった。

血清生化学検査においてCVB3-HPおよびCVB3-BHPの単回投与は、野生型CVB3が誘発する
AST、CKおよびAMYの上昇を顕著に抑制した。

さらに、二回投与においてはCVB3-BHPを投与した群のみ、 AST、CKおよびAMYの上昇を顕
著に抑制した。

・臓器特異的miRNAの標的配列を搭載した新規遺伝子改変CVB3-HPの作製に成功した。

・CVB3-HPは野生型CVB3と同等の抗腫瘍効果を保持したまま、副作用を顕著に減弱させた。

・血清生化学検査においてCVB3-HPおよびCVB3-BHPの単回投与は、野生型CVB3が誘発する
AST、CKおよびAMYの上昇を顕著に抑制した。

・サルにおける静脈内単回投与毒性試験において、ウイルス投与から2日目の血清生化学検査で
一過性のAST、CKの上昇が認められた。

・一過性の副作用の消失のため、さらにCVB3-HPに遺伝子改変を施し、安全性を向上させた新
規遺伝子改変腫瘍溶解性CVB3-BHPを開発した。

・CVB3-BHPは野生型CVB3と同等の抗腫瘍効果を保持したまま、CVB3-HPの高用量投与で認め
られた一過性の血清生化学検査異常も消失させた。

・CVB3-BHPは、CVB3-HPと比較してより安全な腫瘍溶解性ウイルスとして臨床応用できる可能
性が示唆された。

難治性悪性腫瘍に対する新規治療法の開発は喫緊の課題である。近年、腫瘍溶解性ウイルス(OV)療法が注目されているが、欧米で承認されている単純ヘルペスウイルス(HSV)製剤 T-VECの奏功
率は約25%に過ぎず、より有効性の高い新規OV療法の開発が望まれている。
我々はこれまでに、コクサッキーウイルスB群3型(CVB3)のOVとしての有用性を発見し、ウイルス増殖による細胞傷害に加え抗腫瘍免疫活性化により抗腫瘍効果が持続する事を明らかにした

（Miyamoto S. et al. Cancer Res. 2012）。しかし、投与マウスで臓器障害が認められたため、正常細胞でのウイルス増殖抑制を目的に遺伝子改変を行なった。正常細胞特異的なmicro RNA(miR-1お
よび217)の相補配列を野生型CVB3(CVB3-WT)に搭載し、第一世代遺伝子改変CVB3(CVB3-HP)を作製した。次いで、CVB3-HPを用いた非臨床試験を医薬品医療機器総合機構(PMDA)での対面
助言後に、平成26、27年度橋渡し研究加速ネットワークプログラムのシーズBで実施した。重篤な有害事象の発生は無かったものの高用量群で軽度の有害事象が観察されたため、一層の安全性向上
を図ることにした。正常細胞全般で発現しているmiR-34aの相補配列挿入によりCVB3の毒性は著減したため、miR-34aおよび217相補配列を搭載した第二世代遺伝子改変CVB3(CVB3-BHP)を作製
した。CVB3-BHPの抗腫瘍効果は肺癌、乳癌および悪性中皮腫細胞に対してCVB-WTおよびHPと同等である一方、正常細胞傷害や臓器障害を誘導しなかった。

CVB3-BHPは安全性の飛躍的向上により、臨床応用可能なOV療法と考えられたため、現在は臨床試験実施に向けたCVB3-BHPの製造法を開発中であり、より高力価・高純度のウイルス製剤を作
製中である。

研研究究概概要要

第二世代遺伝子改変腫瘍溶解性コクサッキーウイルス療法の実用化に向けた研究

ププロロジジェェククトト責責任任者者：：東東京京大大学学医医科科学学研研究究所所 AALLAA先先端端医医療療学学社社会会連連携携研研究究部部門門
谷谷 憲憲三三朗朗

東東京京大大学学 定定量量生生命命科科学学研研究究所所 AALLAA先先端端医医療療学学社社会会連連携携研研究究部部門門
谷谷 憲憲三三朗朗

おお問問いい合合わわせせ EE--mmaaiill::  ttaanniikkeenn@@iiqqbb..uu--ttookkyyoo..aacc..jjpp
TTeell::  0033--66440099--22114400

ままととめめ

FFiigg..  77 CCVVBB33--BBHHPPはは高高用用量量投投与与ににおおいいててもも野野生生型型CCVVBB33のの副副作作用用をを顕顕著著にに抑抑制制ししたた

東東京京大大学学拠拠点点 支支援援シシーーズズ紹紹介介
革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト

22002200年年度度橋橋渡渡しし研研究究戦戦略略的的推推進進ププロロググララムム
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東京大学／東京大学医学部附属病院

東東京京大大学学拠拠点点 支支援援シシーーズズ紹紹介介
革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト

臍帯由来細胞を用いた治療開発
22002200年年度度橋橋渡渡しし研研究究戦戦略略的的推推進進ププロロググララムム

 お問い合わせ：tokikoni@ims.u-Tokyo.ac.jp
プロジェクト責任者： 東京大学医科学研究所附属病院 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

概要
出産のときに母児を結ぶへその緒（臍帯）や臍帯血は、免疫療法や再生医療に用いる新しい医療の原料として期待されています。私たちは、臍帯血及び臍帯及
び臍帯由来細胞等（以下、「臍帯血・臍帯試料」という）を系統的に資源化（バンキング）し、臨床用の細胞治療や創薬等のソースとして、また研究用細胞等
のソースとして安定的に顧客（患者、医療機関や製薬企業、並びに研究機関の研究者）に提供できる体制を構築することを目的とし、東京大学医科学研究所
附属病院臍帯血・臍帯バンク（東大医科研臍帯血・臍帯バンク）を設置しました。供給にあたり、倫理性や品質・安全性を担保し、公共性を維持しながら企業へ
提供するための提供基準とその審査体制を確立し、利用状況の情報公開による透明性を担保していきます。特に臍帯由来間葉系細胞(MSC)は、炎症や組織傷
害部位に集まり、炎症を抑えたり、組織を修復したりする作用を発揮します。海外では、血液疾患、膠原病や神経疾患等に対して臨床試験が進められ、国内では、
私どもが主導する造血幹細胞移植後の重症急性移植片対宿主病(GVHD)に対する医師主導治験が2018年7月より開始、特に重篤な有害事象なく2020年
10月で終了しました。また、2020年度には、SARS-Cov2感染による急性呼吸窮迫症候群（ARDS）に対する臍帯由来MSC輸注療法（第1相）がヒューマ
ンライフコード社による企業治験として開始されました。さらに、2021年度中には、脳性麻痺に対する臍帯由来MSC輸注療法が開始される予定で、現在製造中で
す。企業と連携しながら、適応疾患を拡大中です。

成果と今後の展望

①採取が容易。
②ドナーへの身体的負担無し。
③トレーサビリティー 確保可能。
④増殖能が高い。
⑤免疫抑制能と低抗原性(HLA-DRが
IFN-γ存在下でも陰性）。
⑥組織修復能。
⑦臍帯組織凍結可能

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

MSC活性化②免疫制御

B細胞

PD-L2
/PD-L1↑

①国産安定供給実現。
②倫理的障壁低い。
③安全性向上。
④低価格実現へ。
⑤免疫疾患への応用。
⑥組織障害疾患応用
⑦適合ユニットのみ製品化→低価
格化へ

特徴 利点

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。また、①から⑥に掲げるよ
うな特徴と利点があります。

臍帯由来ＭＳＣの特徴と利点

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

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。
7例に投与し、重篤な有害事象認めず、有効性も確認し、
2020年10月にて終了した。
第2相以降は、技術移管したヒューマンライフコード社が
引き継ぐ。
AMED再生医療実用化研究事業企業の協力を得ながらプロトコールを組む医師主導治験「同種
臍帯由来間葉系細胞を用いた重症急性移植片対宿主病に対する医師主導治験（代表 長村登
紀子）」として支援を受けている。

詳しくは、http://imsutcord.umin.jp/offer.html

治療抵抗性重症急性GVHDに対する臍帯由来
間葉系細胞を用いた医師主導治験概要

医療機関

企業治験・医
師主導治験

再生医療等製品
製造販売承認

市販

医療実装A社 他家

B社

脳性麻痺
第I相 企業治験準備中

R社

治療抵抗性重症急性移植片対宿主病(GVHD
2018～2020：第Ｉ相医師主導治験終了

(AMED 東大医科研より技術移管）
2021～第II相企業治験 PMDA事前面談中

ヒューマンライフコード株式会社

東京大学医科学研究所と共同研究

SARS-CoV2感染症関連急性呼吸
窮迫症候群(ARDS)
第I相 企業治験 治験中（AMED）

臍帯血・臍帯バンク
（附属病院）ISO9001:2015

受入試験

製造施設(GCTP準拠）
契
約

・ 母児安全性試験
マスター細胞
培養・回収・凍結

東京大学 医科学研究所
産婦人科

無償提供

国内外の研究機関
へ研究用として提供
（アカデミア・企業）

共
同
研
究

凍結臍帯

凍結臍帯血

細胞拡大培養

細胞回収・
濃縮洗浄）

充填

凍結保管

凍結保管

国内採取

共
同
研
究

共
同
研
究

製品評価

・ 母児安全性試験
・ 製品の品質・安全性試験
・ 研究・技術開発
・ 教育

D社。。。。。

AMED「周産期附属物由来細胞の安定供給モデルの構築（代表
長村登紀子）」

（2018年7月～2020年10月）

臍帯血・臍帯採取→原料・マスターセル等→再生医療等へ

（東大医科研臍帯血・臍帯バンクで鋭意製造・品質試験実施中！）

Culture of UC-MSCs 
from frozen UC

東大医科研臍帯血・臍帯バンク
（IMSUT-CORD）

Cryopreservation of UC-MSCs

IMSUT-Cell Resource Center (IMSUT-CRC)

産科で採取

臍帯由来MSC輸注
行動・運動嚢評価

脳性麻痺患者

新生児科/小児科

脳性麻痺に対する他家臍帯由来間葉系細胞の企業治験

対症療法
抗ウイルス療法

HLC-001 iv.
(Twice / week  x2 cycles)

ARDS

RT-PCR陽性

約7日 Cytokine Storm

新型コロナウイルス（SARS-Cov-2）感染症による急性呼吸窮迫症候群に対す
る臍帯由来間葉系細胞輸注療法 ( 第1相 ヒューマンライフコード株式会社)

（2020年12月～

COVID-19 の臨床所見は、発熱、CT による肺炎像の他に、肝脾腫を伴い、検査所見上は、汎血球減少、中性脂肪の増加、フィブリノーゲンの減少、フェリチンの異常高
値、肝障害、骨髄検査実施例では、血球貪食像を認め、二次性血球貪食症候群（hemophagocytic syndrome: HPS)に酷似していると報告されている。COVID-
19 による重症肺炎や ARDS 発症は約14%に見られ、急速に進行する低酸素状態、人工呼吸器管理、ショック、多臓器不全となり死に至る。免疫防御が十分でない場
合には、SARS-CoV-2 は、肺胞細胞の障害、毛細血管透過性の亢進により、一挙に IL-2、IL-6、IL-7、GSCF、IP10、MCP1、MIP1A や TNF-α 等のサイトカインス
トームを引き起こす。それによって、さらに浮腫、ガス交換の障害、ARDS、急性心不全や 2 次感染、多臓器不全が起こる。したがって、このサイトカインストームをどう防ぐかが、
COVID-19 治療の鍵になると考えられている。臍帯由来MSCの作用機序に合致した疾患であり、2020年度急遽実施が決まった。治験用臍帯由来MSCは、東大医科
研臍帯血・臍帯バンクが製造する。
AMED新興・再興感染症に対する革新的医薬品等開発推進研究事業 研究開発提案書「同種臍帯由来間葉系細胞を用いた重症COVID-19に伴う急性呼吸窮迫症候群（ARDS）に対する第1相治験(代表 ヒューマンラ
イフコード株式会社 岡村健太郎）」

UMIN-CTR(UMIN000032819)

製薬会社

（2021年～予定）

脳性麻痺は 1000人に1人の割合で発症する。脳性麻痺発症初期は、低酸素による細胞内ミトコンドリア障害、活性酸素等による細胞障害、炎症が生じる。それに伴い、
ニューロンの障害、グリア細胞の増加を来す。臍帯は、その抗炎症能と組織修復能により炎症及びニューロン障害に有効と期待される。 技術移管を終えた会社による治験が
予定されている。

細細胞胞提提供供手手続続きき

臨床用臍帯血・臍帯および由来
細胞等の提供手順

胎盤

臍帯
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東東京京大大学学拠拠点点 支支援援シシーーズズ紹紹介介
革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト

難難治治性性急急性性骨骨髄髄性性白白血血病病にに対対すするるWT1発発現現人人工工アアジジュュババンントト
ベベククタターー細細胞胞のの臨臨床床治治験験 (First-in-Man trial)

研研究究代代表表者者：：理理研研・・生生命命医医科科学学研研究究セセンンタターー 免免疫疫細細胞胞治治療療研研究究チチーームム 藤藤井井 眞眞一一郎郎

22002200年年度度橋橋渡渡しし研研究究戦戦略略的的推推進進ププロロググララムム

プロジェクト概要

がんワクチンは、手術、化学療法、放射線療法など直接腫瘍を殺傷する治療法に対して、自己の免疫を賦活させ相補的な治療効果が期待できます。これまで、がんワク

チンは、歴史的に非特異的な免疫を活性化させる方法から、１種類のキラーＴ細胞を誘導させる方法が試みられてきましたが、これらの方法では免疫回避がおこり、やはり

再発が起こりうることもわかって参りました。このような点の克服を目指した次世代のがん治療薬として、がんが免疫から回避できないような仕組みを作ることが重要です。

そのために、複数の免疫機能を同時に誘導しうる多機能性がん治療薬の開発が望まれております。私共は、このような目的の為、自然免疫、獲得免疫の両者を同時に誘

導しうる次世代がん治療細胞製剤「「人人工工アアジジュュババンントトベベククタターー細細胞胞（（エエーーベベッックク））」」シシスステテムムをを開開発発ししてておおりりまますす。この細胞は、他家細胞を利用するため個別に細胞を準備す

る必要はなく、更に予め安定した品質・細胞数を確保が可能であるため、全全ててののヒヒトトにに利利用用可可能能なな製製剤剤をを目目指指ししてておおりりまますす。。長年の医薬品医療機器総合機構(PMDA)との

薬事戦略相談を経て、東大病院CPCでエーベックを作製し、2017年より東大医科研で難治性急性骨髄性白血病を対象とした第I相医師主導治験を実施してきました。本報

告会では第I相試験終了を報告し、今後の展開について提示します。

シーズの概要

現在の進捗

今後の研究計画

 aAVC治療の指標となるバイオマーカーの探索、ヒトにおける免疫応答の解析をすすめ、
より有効なaAVCの治療法確立を目指します。
 子宮頸がんに対するaAVC-HPV第I相試験を計画していてます。

1) aAVC-WT1 第I相試験では重篤な有害事象は認めず、免疫学的有効性を確認、また

一部の症例で臨床効果を認めました。

2) aVC-WT1第II相試験を多施設（東大医科研、千葉大、香川大）共同研究で「MRD陽性

完全寛解または部分緩解の急性骨髄性白血病及び進行期骨髄異形成症候群」を対象として

開始する予定です。

3) aAVCプラットフォーム技術を固形腫瘍に対し展開するため、aAVC-HPVの開発をすすめています。

4) aAVC-WT1はアステラス製薬に導出しました。これにより、本プロジェクトは理化学研究所での

基礎研究の成果が、東大橋渡し拠点の支援を受け、橋渡し研究を経て、産業界に導出できた

成功例と言えます。

・エーベックは、他家細胞に腫瘍抗原由来のmRNAとNKT細胞リガンドを提示させて作製する細胞です

(図１)。

・エーベック投与後、２４時間以内に自自然然免免疫疫、一週間で獲獲得得免免疫疫が誘導されます。このメカニズムは、

誘導されたNKT細胞、NK細胞によりエーベック自身が殺傷され樹状細胞に取り込まれて、次の反応を

起こす為です。エーベックは1回の投与のみで長長期期ががんん免免疫疫記記憶憶を成立させることが可能であり、が

んの再発を抑制効果が期待できます(図１）。

・WT1がん抗原は蛋白全長に複数の抗原エピトープを有するため、WT1蛋白全長を発現したaAVC-

WT1を作製し、白血病マウスモデルで自然免疫の活性化、WT1特異的キラーCD8T細胞の誘導、抗腫

瘍効果を検証しました。（図２）

・aAVC-WT1のFirst in Man 第I相医師主導型治験には東大橋渡し拠点、理研DMPの支援を受け、

PMDAとの品質管理および非臨床試験の薬事戦略相談を経て、東京大学医科学研究所 血液腫瘍

内科との共同研究で実施しました。（図３）

・aAVC-WT1の第I相試験は再発または治療抵抗性AML患者を対象と、安全性を主要評価項目として、

免疫学的効果および臨床的有効性を副次評価項目として

用量漸増性試験で実施しました。（図４）

図図１１

図図２２

図図３３

図図４４

aAVC-WT1のの非非臨臨床床試試験験

問問いい合合わわせせ先先：：藤藤井井 眞眞一一郎郎(shin-ichiro.fujii@riken.jp)
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拠点名

慶應義塾大学
慶應義塾大学病院

慶應ARO拠点の特色と取り組み

首都圏ARコンソーシアム (MARC: Metropolitan Academic 
Research Consortium）の取り組み

筋指向性AAV中空粒子と核酸医薬の複合体による
筋ジストロフィーのエクソン・スキップ治療

視覚再生遺伝子治療薬の研究開発

高精細MRリンパシステムイメージングを可能にする
新規ナノ粒子造影剤の開発

インプラント人工腎臓を用いたハイブリッド腎代替療法の
研究開発

椎間板変性症に対する再生医療の実用化を目指した
同種髄核細胞製品の研究開発

遺伝性疾患・神経線維腫症2型に対する革新的治療法
(新規免疫療法)の開発

ヒトリコンビナントMMP-7(KTP-001)を用いた
腰椎椎間板ヘルニアに対する医師主導治験

核内移行する抗体へのRNAポリメラーゼⅡ阻害分子の結合による
がん分子標的療法の開発
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慶應義塾大学／慶應義塾大学病院
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慶應義塾大学／慶應義塾大学病院
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MR

1, 2, 3 1, 2 4 2

1 2

3 4

Keio University Hospital Clinical and Translational Research Center CTR

hasebe@tokai-u.jp

2
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慶應義塾大学／慶應義塾大学病院

2021年度中旬　基本設計完了
2022年～2024年度末　非臨床試験期間
2025年度　医師主導治験
2026年度　企業主導治験
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慶應義塾大学／慶應義塾大学病院
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慶應義塾大学／慶應義塾大学病院
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拠点名

国立がん研究センター中央病院

国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援体制

NCCオンコパネルの開発と先進医療

ゲノム医療のアンメットニーズに応える患者申出療養：
受け皿試験

希少がんに対するMASTER KEY Project

アジア地域と連携した 国際共同研究の推進
（ATLASプロジェクト）

JCOGの活動実績と変革

再発/治療抵抗性節外性NK/T細胞リンパ腫-鼻型に対する
アテゾリズマブの第II相医師主導治験

小児・AYA悪性固形腫瘍に対するEZH1/2阻害薬DS-3201bの
第Ⅰ相試験（医師主導治験）

切除不能胞巣状軟部肉腫に対するアテゾリズマブ療法の
多施設共同第Ⅱ相医師主導治験
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国立がん研究センター中央病院
臨床研究支援体制

⚫TR研究～Phase I（FIH）～III における一貫した開発体制と実績
➢FIH, Global FIH実施件数増加
➢アカデミアシーズFIH導入
➢研究所と中央病院が共同でTsukiji TR-boardを開催。TR研究・POC取得体制の充実

総勢約133名体制
からなる支援体制

FIH試験数の推移

⚫医師主導治験の支援体制と豊富な実績
➢ 現在医師主導治験20試験を支援中
➢ 当院主導の医師主導治験の結果により、胸腺癌

へのレンバチニブの適応拡大申請済み

開発相別の治験課題数

国がん中央 臨床研究支援部門

国がん中央の特色

⚫日本最大の臨床試験グループである
日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）
の中央支援機構を担う

⚫ゲノム情報に基づく治療開発推進
➢フロントラインNCCオンコパネルの先進医療
➢MASTER KEYプロジェクト：希少がんのレジストリ研究
＋バスケット医師主導治験

➢受け皿試験：患者申出療養による、複数企業、複数薬剤
（適応外）のプラットフォーム試験

TR研究～Phase I（FIH）～
Phase IIIへ至る、あらゆる
phaseの臨床研究に対応

⚫ 他機関向けコンサルテーション

国際共同研究
先進医療

医療系ベンチャー

医師主導治験（調整事務局）

医師主導治験、先進、インハウス
(モニタリング、先進調整)

医師主導治験（データ管理）

治験・臨床研究（CRC支援）

医師主導治験(薬事)

国際共同研究（調整事務局）

医師主導治験

治験審査委員会

TR支援

臨床研究ｺｰﾃﾞｨﾈｰﾀｰ室

ﾊﾞｲｵﾊﾞﾝｸ・TR支援室

多施設データ管理室

治験事務室

国際研究支援室

臨床研究支援室

企画管理室

生物統計室

多施設研究支援室

データ管理室

薬事管理室

臨
床
研
究
支
援
部
門

病院長

研究実施
管理部

研究企画
推進部

データ
管理部
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国立がん研究センター中央病院

国立がん研究センター中央病院
NCCオンコパネルの開発と先進医療
(Upfront NCCオンコパネルプロジェクト)

First Step 
(TOP-GEAR project)

NCCオンコパネルシステム
（2019年6月 保険適用）

Upfront NCCオンコパネル
（初回治療時の臨床的有用性の検討）

「標準治療がない、または局所進行もしくは転移が認められ
標準治療が終了となった固形がん患者(終了が見込まれる者も含む)」が保険適用の対象

国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門のサポートにて施行中
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国立がん研究センター中央病院
遺伝子パネル検査による遺伝子プロファイリングに
基づく複数の分子標的治療に関する患者申出療養

jRCTs031190104

⚫ 2019年6月、わが国において、2種類のがん遺伝子パネル検査が保険適用
となった．

⚫ しかし、がん遺伝子パネル検査結果に基づき、遺伝子異常に合った抗がん剤
治療を受けることのできた患者は、国内、海外データともに10%前後であり、
検査結果が患者にとって期待した通りの成果をもたらす可能性は高くない．

⚫ この解決には、抗がん剤の開発を促進することが最も効果的であるが、その他、
適応外使用を可能とする治験や先進医療等の臨床研究が必要になる．

⚫ そこで、患者申出療養の枠組みの中で、がん遺伝子パネル検査の結果に基
づき、適応外薬を投与する臨床研究が、国立がん研究センター中央病院が
主導して開始された．

はじめに

研究概要

目的：遺伝子パネル検査後の治療選択肢を増やす

✓ 2019年10月1日から開始.
✓ 複数の分子標的薬をひとつのプロトコール内で行うマスタープロトコール.
✓ 治療効果の散逸を避け、有効性と安全性の情報を蓄積する.
✓ 本試験結果を参考に、治験“立案“につながることが期待される.

がん遺伝子パネル検査結果によりアクショナブルな遺伝子異常を有する
患者を対象に、それぞれの遺伝子異常に対応する適応外薬を添付文
書に基づいて投与し、治療経過についてのデータを収集する．
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国立がん研究センター中央病院

国立がん研究センター中央病院
希少がんに対するMASTER KEY Project

◆希少がんやcommon cancerの希少組織亜型は、common cancerと比較して治療可能な施設および治療開発の場が限られている。
◆近年の次世代シークエンシング（NGS）の普及とともにがん診療は目まぐるしく発展している。そんな中で希少がんの治療開発は遅れており、希少がんに対する標準治療の
確立は今なおアンメットメディカルニーズの一つとして位置づけられる。

◆「マスタープロトコール」を用いた次世代型の臨床試験デザインが世界中で広まる中、国内のがん患者も臨床試験の新たな潮流に乗り、希少がんに対する治療開発の遅れを
取り戻す必要がある。

◆国立がん研究センター中釜斉理事長は、がん戦略の中で今後特に重点的に取り組むべき課題として、以下を掲げている（平成28年度）。
• アンメットメディカルニーズの課題解決のための研究・臨床体制の強化
• ゲノム情報に基づく個々人に最適化された医療・先制医療提供体制の整備と政策提言

◆国立がん研究センターでは2014年に希少がんセンターを立ち上げ、希少がん患者に対して適切な診療機会を提供するための工夫・対策が始まっている。専門的な治療を提供
すると同時に、希少がんの臨床試験を効率よく展開していくことを目的に、 MASTER KEY プロジェクトを立ち上げた。

研究背景：希少がんのアンメットメディカルニーズ
と個別化診療の推進

MASTER KEYプロジェクト概要

産学連携・
多施設共同

Marker Assisted Selective ThErapy in Rare cancers: Knowledge database Establishing registrY Project
⚫ 希少がんのレジストリ登録とバイオマーカーに基づく治療開発の基盤整備
希少がん患者のレジストリ登録とバイオマーカに基づく治験への割り当てを包括的に行う研究

◆ 臨床試験 設定の原則
✓ 医師主導治験または企業治験
◆ 臨床試験の種類
✓ バイオマーカーあり試験

‒ がん種を限定せずバイオマーカーごとに試験の対象を設定
‒ バイオマーカーに特異的に効果を発揮する治療薬を用いる

✓ バイオマーカーなし試験
‒ より広い対象に効果が期待できる薬剤を用いる

レジストリ研究の概要

◆ 国立がん研究センター生物統計部による統計学的デザイン
◆ マスタープロトコール
本研究では、複数のがん種に対していくつかのバイオマーカーとその標的治療の
組み合わせを評価する臨床試験を同時並行で実施し、それらを一元管理できる
「マスタープロトコール」の方法論を利用。

◆ バスケット試験およびアンブレラ試験の特性
本研究は、対象である希少がん・希少組織亜型を一つのがん種と見なせば、アン
ブレラ試験の特性を部分的に有する。また、関心のあるバイオマーカー等の別に
複数がん種を対象とした単群試験を複数実施するマスタープロトコール試験であ
ることから、多くの副試験はバスケット試験として行われる。

◆ ベイズ流臨床試験デザイン
臨床試験部分で実施される個々の試験の症例集積は、対象疾患の希少性より、き
わめて困難である。そのため、一定期間内に登録可能な最小症例数と最大症例数
を事前に指定し、その範囲で一定数の奏効例が認められれば、奏効率に対する統
計的評価が可能となるベイズ流デザインを採用している。

MASTER KEY プロジェクト 実施施設
2020年度協力企業名
アステラス製薬株式会社
エーザイ株式会社
大塚製薬株式会社

小野薬品工業株式会社
杏林製薬株式会社
第一三共株式会社
大鵬薬品工業株式会社
武田薬品工業株式会社
中外製薬株式会社

ノバルティス ファーマ株式会社

バイエル薬品株式会社
ファイザー株式会社

ブリストルマイヤーズスクイブ株式会社

国立がん研究センターが有する先端的な研究開発のノウハウと研究支援機能、および製
薬企業が有するシーズと開発戦略がコラボレーションすることにより、希少がんに対す
る新しい治療開発基盤の構築を目指す。

プロジェクト進捗

2021年1月末日現在： 1656 例

実施中臨床試験

北海道大学病院
（2019.4～）

九州大学病院
（2019.4～）

京都大学医学部
附属病院
（2018.4～）

国立がん研究
センター中央病院

(2017.5~)

レジストリ研究登録数 XX:  非公開情報

◆目的
✓ 希少がんの大規模で信頼性の高いデータベース構築

‒ 希少がんの特性・予後の解明
‒ 薬事申請の資料としての活用

✓ バイオマーカー情報に基づく臨床試験への登録
‒ 将来の研究の基礎となる参照データの確立

◆予定登録数： （固形）1000例以上/5年
（血液）100例以上/5年

◆登録期間：5年以上（2017年5月～）

◆ レジストリ研究対象患者
✓ 0歳以上(年齢制限なし)
✓ 以下のいずれかの悪性腫瘍と診断されている

‒ 希少がん（年間発生数が人口10万人あたり6例未満）
‒ 原発不明がん
‒ Common cancer（胃がん、大腸がん、肺がん、乳がん、肝臓がん、等）

の希少組織亜型
‒ 血液悪性腫瘍

✓ 再発または根治不能の進行がん
✓ バイオマーカー情報を有している、又は今後検査実施予定

臨床試験の概要

主なバイオマーカー検査

説明・同意
患者登録

希少がん
原発不明がん
希少組織亜型
小児がん

血液悪性腫瘍 バイオマーカー情報の検討

全ての患者の追跡調査
データベース構築

レジストリ研究

ババイイオオママーーカカーー検検索索
（遺伝子異常、蛋白発現、等） MASTER KEY ププロロジジェェククトト

副試験またはその他治療

バイオマーカー
A

薬剤A
医師主導治験

バイオマーカー
なし

薬剤X
医師主導治験

バイオマーカー
B

薬剤B
企業治験

疾患
C

薬剤C
医師主導治験

薬剤Y
企業治験

複数の臨床試験

◆ 網羅的ﾃﾞｰﾀﾍﾞｰｽ
◆ 申請参考資料

2017年5月登録開始

MK以外の臨
床試験・患者
申出療養

薬剤XX

一般診療

保険診療
内治療

そそのの他他のの治治療療

◆ 固形疾患レジストリ ・・・1497例
◆ 血液疾患レジストリ ・・・159例
◆ 副副試試験験登登録録数数 ・・・・・・147例例

東北大学病院
（2020.4～）

① NGS
NCC Oncopanel
FoundationOne
Guardant360

② NGS以外のDNA/RNA ③免疫染色 ④FISH

試試験験
種種類類

対象バイオマーカー・疾患 試験薬 進捗 登録済例数
/目標例数 登録開始 試験登録ID

1 企業治験 BRAF V600E Dabrafenib + 
Trametinib

Finished recruitment 206/135
（本プロジェクト内:5例登録）

2017/11 JapicCTI-173743
NCT02034110

2 医師主導治験
NCCH1709 

dMMR/MSI-high Nivolumab Recruiting 10/5-15 2018/4 JMA-IIA00344

3 医師主導治験
NCCH1710

All rare cancers Nivolumab Finished recruitment 54/54 2018/4 JMA-IIA00345

4 医師主導治験
NCCH1615

HER2 Carcinosarcoma DS-8201a Finished recruitment 32/15-35 2018/1 UMIN000029506

5 医師主導治験
NCCH1712

ALK Alectinib Recruiting 10/15-20 2018/7 JMA-IIA00364

6 企業治験 Malignant mesothelioma Ad-SGE-REIC Finished recruitment XX/XX 2018/8 JapicCTI-184040

7 企業治験 Adenoid cystic carcinoma Liposomal
Eribulin

Finished recruitment 11/10
（本プロジェクト内:3例登録）

2018/8 JapicCTI-173649

8 医師主導治験
NCCH1806

Intimal Sarcoma (MDM2) DS-3032b Finished recruitment 11/10 2018/12 JMA-IIA00402

9 企業治験 NTRK fusion pediatric Larotrectinib Recruiting XX/XX 2019/10 JapicCTI-194842

10 医師主導治験
NCCH1903

NK/T-cell lymphoma, nasal Atezolizumab Recruiting 8/12-20 2020/1 jRCT2031190177

11 企業治験 FGFR alteration solid cancers TAS-120 + 
Pembrolizumab

Finished recruitment XX/XX 2020/1 JapicCTI-195063

12 医師主導治験 Pediatric solid tumor - Recruiting X/XX 2020/3 ―

13 医師主導治験
NCCH1907

Alveolar soft part sarcoma Atezolizumab Recruiting 19/20 2020/5 jRCT2031200041

14 医師主導治験 Malignant mesothelioma 
(non-pleural)

Nivolumab Recruiting X/23 2020/10 jRCT2051200062

研究デザインと
統計学的事項
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国立がん研究センター中央病院
アジア地域と連携した国際共同研究の推進
（ATLAS project）

ATLAS Project
（Asian clinical TriaLs network for cAncerS）

アジアの課題をアジア全体で解決し、世界の早期治療開発のリードを
目指す、日本主導アジア国際共同試験ネットワーク構築プロジェクト

GCP準拠のregistration-directed clinical trial
（医師主導治験）
～アジア地域に多い子宮頸がんに対する治療開発～

◆単群・非盲検試験（第Ⅱ相試験）
◆予定登録数：30例（バイオマーカースクリーニング： 450例）
◆参加国：日本、マレーシア、ベトナム
子宮頚がんはアジアを含む特に低～中所得水準の国や地域の患者数が
多い
◆製薬企業より治験薬・研究費の支援を受ける
◆NCCHの役割：試験全体のsponsor

マレーシア、ベトナムと連携
• 子宮頸がんが多い
• 研究者/支援組織と
ネットワーク構築済み

• 治験コストが比較的安価
• 国として治験基盤整備に力
を入れている

遺伝子異常
Y

遺伝子異常
Z

医師主導治験
X

医師主導治験
Y

医師主導治験
Z

A-TRAIN
Asian multicenter prospective study of circulating TumoR

DNA SequencINg
循環腫瘍DNAを用いたアジア共同遺伝子パネル検査研究

N = 550
• 子宮頸がん
• 卵巣がん
• 子宮体がん
• 乳がん
• 鼻腔がん
～アジア地域の患者数
が多いがん～

遺伝子異常
Xリ

キ
ッ
ド
バ
イ
オ
プ
シ
ー

参加予定国：インド、インドネシア、韓国、マレーシア、
シンガポール、フィリピン、カンボジア、タイ、台湾、
ベトナム、日本（全11カ国）

2021年秋に症例登録開始予定
結果がよければ医師主導 or 企業主導の第III相試験へ

日本のリードで、アジアでの
ドラッグアクセスを改善し、
がんゲノム医療の本格導入を
推進することでアジア全体の
開発力を高め、アジア特有の
課題やアンメットニーズをア
ジアで解決することを目指す。

教育班拠点整備
班

研究班
がんゲノム医療プログラム
がんPhase 1プログラム
がんCRC教育プログラム

臨床試験ネットワーク構築
Phase 1センター整備
拠点基盤整備契約・
MoU締結

MASTER KEY Asia
複数の医師主導治験
ゲノムプロファイリン
グ研究

ネットワーク事務局
の設置

国際研究支援機能
の強化

国際教育研修機能
の強化

国立がん研究センター

企画戦略局
国際戦略室

中央病院
各診療科

中央病院
国際開発部門

研究所

ATLASネットワーク

マレーシア、ベトナム、タイ、インドネシア、フィリピン

治験実施基盤整備支援
教育研修プログラム提供
国際共同医師主導治験・臨床研究の企画

試験参加・症例登録
（国際共同医師主導治験・臨床研究）
人材派遣

研究提案
国際研究支援機能提供
国際研究コンサルテーション

Asia Oneとして Global FIH Phase 1 
に参加した企業試験

Phase 1 Trials Title ClinicalTrials.gov 
Identifier

Companies Asian
Countries

AsiaOne
Sites

Recruitment 
Status 

A phase I dose finding study of oral LTT462 in adult patients with advanced solid tumors harboring MAPK pathway 
alterations. NCT02711345 ※1 Novartis

Japan, 
Singapore 

NCCH, NCCS 
Completed

A phase I dose finding study of oral LXH254 in adult patients with advanced solid tumors harboring MAPK pathway 
alterations NCT02607813 ※1 Novartis

Korea,
Japan

SNUH, NCCH
Recruiting

A phase 1, open-label study to evaluate the safety, tolerability, and pharmacokinetics of TAK-228 (a Catalytic 
TORC1/2 Inhibitor) as single agent in adult East Asian patients with advanced nonhematological malignancies NCT03370302 ※2 Takeda

Korea,
Japan,
Taiwan

AMC
NCCH, 

NCCHE, NTUH
Completed

An open label, phase I Study of BI754091 monotherapy and combination therapy of BI754091 and BI754111 in 
Asian patients with advanced solid tumours NCT03433898 ※2 Boheringer

Korea, 
Japan, 
Taiwan

SNUH, NCCH, 
NTUH Recruiting

A Phase I/Ib, open-label, multi-center dose-escalation and dose-expansion study of the safety and tolerability of 
intra-tumorally administered LHC165 single agent and in combination with PDR001 in patients with advanced 
malignancies

NCT03301896 ※1 Novartis Korea,
Japan

SNUH, NCCH Recruiting

A Phase I/Ib, Open-label, Multi-center, Study of NZV930 as a Single Agent and in Combination With PDR001 and/or 
NIR178 in Patients With Advanced Malignancies NCT03549000 ※1 Novartis

Hong Kong, 
Japan, 

Singapore 

CUHK,
NCCH, NCCS Recruiting

A phase I/Ib, open-label, multi-center, study of DKY709 as a single agent and in combination with PDR001 in 
patients with advanced solid tumors NCT03891953 ※1 Novartis Hong Kong, 

Japan 
CUHK, NCCH Recruiting

Phase Ib Study of TNO155 in Combination With Spartalizumab or Ribociclib in Selected Malignancies
NCT04000529

※1 
Novartis

Hong Kong, 
Japan, 

Singapore 

CUHK
NCCH
NCCS

Recruiting

A Study to Test Different Doses of BI 891065 Alone and in Combination With BI 754091 in Asian Patients With 
Different Types of Advanced Cancer (Solid Tumours) NCT04138823※2 Boheringer Japan,

Taiwan
NCCH, NTUH Preparing

各国のPhase 1センターの連携により、
アジア発の開発や、欧米・アジア同時開発が

恒常的に行われる基盤を構築

日本

韓国
シンガポール

香港

台湾

構築済みネネッットトワワーークク

中央病院
臨床研究支援部門
国際研究室

アジア3カ国での
国際共同医師主導治験

アジア圏での企業治験
（Early Phase）

参画推進

Pan-Asiaでの国際共同
がんゲノム研究
（A-TRAIN）
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国立がん研究センター中央病院

国立がん研究センター中央病院
JCOGの活動実績
日本臨床腫瘍研究グループ（Japan Clinical Oncology Group：JCOG）

◼国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門が直接
支援する日本最大の多施設共同研究グループ

◼設立：1990年
◼AMED研究費（常時約40-50課題）や国立がん研究セン
ター研究開発費などの公的研究費を中心として運営

◼2018年より企業から資金提供を受ける形での研究も可能
◼新しい治療法の開発や検証的試験の実施を通じて、科学
的証拠に基づいて標準治療や診断方法等の最善の医療を
確立することを目的として研究活動を行う

◼医師主導治験の支援基盤を強化するとともに、試験実施
プロセスの迅速化を図っている

全国47都道府県の参加機関を
中央病院のARO機能で支援

試験開始数/年
累積

患者登録数

First author 試験番号 Journal IF
Kayama JCOG0504 J Clin Oncol 33.0

Kenmotsu JCOG1205/1206 J Clin Oncol 33.0
Kanemitsu JCOG1007 J Clin Oncol 33.0
Okamoto JCOG1210 JAMA Onc 24.8
Minashi JCOG0508 Gastroenterology 20.9

Morizane JCOG1113 Ann Oncol 18.7
Kodaira JCOG0701 Ann Oncol 18.7

Yokomizo JCOG0401 European Urol 17.6
Katai JCOG0912 Lancet G&H 14.8

Yamada JCOG1013 Lancet G&H 14.8
Yoshikawa JCOG1104 Lancet G&H 14.8
Hamaguchi JCOG0910 Lancet G&H 14.8
Kurokawa JCOG1001 Lancet G&H 14.8

胃癌治療GL：22
肺癌診療GL：21
食道癌診療GL：17
造血器腫瘍診療GL：9
大腸癌治療GL：9
乳癌診療GL：5
卵巣がん治療GL：5
子宮頸癌治療GL：4

研究代表者 所属機関
の 66%はNCC外NCC中央

22%
NCC東
12%NCC外

66%

脳腫瘍診療GL：3
軟部腫瘍診療GL：2
子宮体がん治療GL：1
膀胱癌診療GL：1
膵癌診療GL：1
胆道癌診療GL：1
胃癌に対するESD/EMR GL：1
頭頸部癌診療GL：1

JCOG試験は計103件掲載（2021年1月現在）

計画から公表までフルサポート

Phase 3

Phase 1 or 2

累積患者登録数 約53000 例
年間新規試験開始数 約10 試験

Phase 3 約6 割

JCOGの概要/ミッション JCOGの機構

JCOG試験の支援の流れ

患者登録と臨床試験数

診療ガイドライン掲載数

研究代表者所属機関・
参加医療機関数

2018年以降
トップジャーナル掲載
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国立がん研究センター中央病院
再発/治療抵抗性節外性NK/T細胞リンパ腫-鼻型
に対するアテゾリズマブの第II相医師主導治験
(NCCH1903 ATTACK study)

NK/T細胞リンパ腫とは

ENKLに対する
治療開発

NCCH1903
(ATTACK study)

ENKLに対する新薬開発

Abbreviations: ADC antibody drug conjugate; CNS central nervous system; CR complete response; mAb monoclonal antibody 

Agents N Efficacy

Pembrolizumab1-3 Anti-PD-1 mAb
7 Case series with 7 patients responded to 

low-dose pembrolizumab, 5 CRs
Retrospective

7 Response 4/7 (57%), 4 CRs Retrospective

14 Response 7/14  (50%) , 2 CRs Retrospective

Nivolumab4 Anti-PD-1 mAb 3 Response 2/3, One patients with CNS 
lesion had stable disease.

Retrospective

Sintilimab5 Anti-PD-1 mAb 28 ORR 67.9% (19/28), 2 CRs Phase 2

CS10016 Anti-PD-L1 mAb 32 ORR 43.4% (13/30), 10 CRs Phase 2

Avelumab7 Anti-PD-L1 mAb 21 ORR 38% (8/21), CR rate 24% (5/21) Phase 2

1. Kwong YL, et al. Blood 2017;129:2437-2442
2. Li X, et al. J Hematol Oncol 2018; 11:15
3. Kim SJ, et al. Cancer Res Treat 2019; 51

4. Chan TSY, et al. Ann Hematol 2018;97:193-196
5. Tao R, et al. ASCO 2019 abstract 7504
6. Huang H et al. ASH 2019 abstract 2833

7. Kim SJ, et al. Blood. 2020 in press

正式名称：節外性NK/T細胞リンパ腫，鼻型 (ENKL)
• 日本を含む東アジアで悪性リンパ腫の

2-8%程度を占めるが，欧米では極めて
まれである

• 発症にはEBウイルスが関与している
• CHOP療法など，悪性リンパ腫に対して

頻用される抗腫瘍療法の効果が限定的
• 希少フラクションであり，企業主導の

新薬治験の対象となってこなかった

免疫チェックポイント阻害剤がENKLに対して
有効である可能性が示唆されているが，
企業主導の開発の対象になっていなかった

HE EBER

ATTACK: a phase II study of atezolizumab in patients 
with relapsed/refractory NK/T-cell lymphoma

治験実施体制

• 治験薬提供者

– 中外製薬 (治験薬・研究資金提供)

• 実施予定医療機関

– 国立がん研究センター中央病院

– 東北大学

– 名古屋医療センター

– 京都大学

•予定登録数・登録期間・治験期間
•予定登録数：FASとして12～20例
•登録期間：約2年(2019年12月～2021年11月予定)
•試験期間：約4年(2019年12月～2023年11月予定)

• 治験調整委員会
伊豆津宏二(代表者) 国立がん研究センター中央病院

血液腫瘍科

中村健一 同 臨床研究支援部門

治験調整事務局

蒔田真一 同 血液腫瘍科

川嶋 聡 同 臨床研究支援部門

試験デザインに関して，研究支援部門の統計家によるサポートあり

患者登録状況

12 20
( )

NCCH A
施施設設

B
施施設設

C
施施設設

IRB

ENKLに対する標準治療とunmet needs

ENKL

限局期

進行期

化学放射線療法
(RT-2/3DeVIC療法1)

L-Aspを含む強化化学療法
(SMILE療法2)

↓
造血幹細胞移植

強化化学療法や移植治療に適格な
年齢/臓器機能

緩和的治療

標準治療を受けた患者のうち，限局期患者の30-40%, 進行期患者の70-80%が再発し, 
その多くが死に至る3．

再発/再燃

再発/再燃

1. Yamaguchi M, et al. J Clin Oncol 2009;27:5594-5600
2. Yamaguchi M, et al. J Clin Oncol 2011;29:4410-4416
3. Lim SH, et al. Ann Oncol 2017;28:2199-2205

Yes

No

再発/治療抵抗性
節外性NK/T細胞リンパ腫-鼻型（ENKL)

アテゾリズマブ 1200 mg
(18歳未満では，1200 mgを上限とし，15 mg/kg)

3週間間隔で点滴静脈注
病勢進行または許容できない毒性が出現するまで最大2年間継続

Primary endpoint：画像中央判定による奏効割合

Atezolizumab

Inman BA, et al. Clin Cancer Res. 2017;23:1886-1890.

• AtezolizumabはPD-L1を標的とするヒト化IgG1 monoclonal 抗体医薬である．
• Atezolizumab (テセントリク®)は，国内でPD-L1陽性TN手術不能・再発乳癌，進行・再発NSLC ，進展型SLCL，および切除
不能な肝細胞癌に対して承認されている．
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国立がん研究センター中央病院

国立がん研究センター中央病院
小児・AYA悪性固形腫瘍に対するEZH1/2
阻害薬DS-3201bの第Ⅰ相試験（医師主導治験）

開発の経緯

本試験のシェーマ

本試験の概要
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国立がん研究センター中央病院
切除不能胞巣状軟部肉腫に対するアテゾリズマブ
療法の多施設共同第II相医師主導治験
A phase II trial of AtezoLizumaB for patiEnts with unresectable alveolaR sofT part sarcomaA(ALBERT trial)
（MASTER KEY Project 副試験，jRCT2031200041）

対象：切除不能胞巣状軟部肉腫(ASPS)， 16歳以上，PS 0-1，測定可能病変あり
治療：アテゾリズマブ 1,200mg 静注 3週間毎
対象人数：20人（当院生物統計家と協議しサンプルサイズを算出 閾値奏効率:5%，期待奏効率:30%，有意水準:片側 2.5%，検出力:80%，必要症例数:18例，必要奏効例数:4例）

Primary endpoint：奏効割合（中央判定）
Secondary endpoint：奏効割合（施設判定），安全性，無増悪生存期間，全生存期間
附随研究：腫瘍組織および血液検体を用いて，治療奏効性・有害事象等と関連する遺伝子プロファイル・免疫プロファイルを探索する

胞巣状軟部肉腫とは？

胞巣状軟部肉腫に対する薬物療法の治療成績

「切除不能胞巣状軟部肉腫に対するアテゾリズマブ療法の第II相医師主導治験」を計画

• 軟部肉腫の1%未満という希少がんの１つで，発生頻度は100万人年あたり1人
• 好発年齢は15〜35歳，いわゆるAYA世代に生じる
• 大腿を中心として四肢に，無痛性の腫瘤として発症することが多い
• 腫瘍の増大自体は緩徐であるものの，比較的早い段階で血行性に全身へ転移するため，進行期で診断されることが多い

• 診断時の進行期：I期 28%，II期 10%，III期 7%，IV期 55%
• 胞巣状軟部肉腫の治療の基本は手術での完全切除である

• 放射線治療や殺細胞性抗がん剤による「標準治療」が確立されておらず，ひとたび転移すると治癒は困難である

• 胞巣状軟部肉腫は，軟部肉腫の標準治療であるドキソルビシンに対して奏効割合 3-7%と不応である。
• 胞巣状軟部肉腫に対する血管新生阻害薬の有効性が複数の研究で報告されている。本邦で軟部肉腫に対し使用可能な血管新生阻害薬は
パゾパニブのみだが，胞巣状軟部肉腫に対しパゾパニブの有効性を示す確立されたデータはない。

• 一般的に軟部肉腫に対する免疫チェックポイント阻害薬の有効性は乏しいとされているが，胞巣状軟部肉腫に対し免疫チェックポイン
ト阻害薬が奏効を示した症例が複数報告されている。

• NCCNガイドラインでは，ASPSに対して有効性のある薬剤として，ペムブロリズマブが列挙されている
• 胞巣状軟部肉腫を対象にアテゾリズマブの有効性を検討する第II相試験が米国国立がん研究所で実施され，奏効割合 21%と有望なデータが示された5)。

著者 報告年 患者数 治療 奏効割合

Portera et al 2001 26 ドキソルビシンを含む ORR：3.8% （1 CR, 9 SD, 15 PD, 1 NE）
Reichardt et al 2003 68 ドキソルビシンを含む ORR：7.4% （3 CR, 2 PR, 28 SD, 35 PD）
Stacchiotti et al 2011 9 スニチニブ ORR：55.6% （5 PR, 3 SD, 1 PD）

Jagodzińska-Mucha et al 2003 15 スニチニブ ORR：40.0% （6 PR, 8 SD, 1 PD）

Stacchiotti et al 2018
30 パゾパニブ ORR：26.7 % （1 CR, 7 PR, 17 SD, 4 PD, 1 NE）
23 トラベクテジン ORR：4.3% （1 PR, 13 SD, 9 PD）

Groisberg et al 2017
3 抗PD-L1抗体 ORR：66.7% （2 PR, 1 SD）
1 抗PD-1抗体 ORR：0.0% （1 SD）

Conley et al 2017 1 二ボルマブ ＋ イピリブマブ ORR：100% （1 PR）
Wilky et al 2019 11 ペンブロリズマブ ＋ アキシチニブ ORR：54.5% （6 PR, 2SD）
Broto et al 2019 3 二ボルマブ ＋ スニチニブ ORR：33.3% （1 PR, 2 SD）

Geraldine et al 2019 31 アテゾリズマブ ORR：32% （10 PR）

切除不能
胞巣状軟部肉腫

登録前CT/MRI
ベースライン評価

day 0 day 1

登録

day 22 day 43

1コース 2コース 3コース

Atezolizumab
投与開始

+付随研究採血
Atezolizumab

投与
Atezolizumab

投与
+付随研究採血

8 week 16 week 24 week 36 week

8週目：CT 16週目：CT 24週目：CT 36週目：CT

24週まで8週毎のCT評価 25週以降は12週毎のCT評価
v

v

v

プロトコル治療

登録期間：約2.5 年（2020 年5 月〜2022 年11 月予定）
追跡期間：登録終了後1 年
試験期間：約3.5 年（2020 年5 月〜2023 年11 月予定）
→2021年2月末の時点で登録患者・候補患者含め21例に達し，現在新規候補患者への治験説明は一時見合わせ中

2021年3月末には登録終了見込み
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拠点名

名古屋大学
名古屋大学医学部附属病院

革新的医療技術創出拠点 
名古屋大学の取り組み

次世代AI技術を用いたリアルタイム音声障害診断システムに
関する研究開発

骨腫瘍切除後の再建のためのカスタムメイドインプラントの
研究開発

胃癌腹膜播種に特化したアンチセンス核酸医薬開発

Muse細胞を用いた周産期脳障害の新規治療法開発
～探索的臨床試験（医師主導治験）～

デスモイド型線維腫症に対するオーラノフィンの有効性及び
安全性に関する医師主導治験

静脈麻酔薬自動調節ソフトウェアの開発

拡張型心筋症に対するテイラーメイド方式心臓形状矯正ネットの
医師主導治験

癌間質特性HER1/4の本質的制御によるびまん性胃癌の
革新的標的治療薬の開発

検出困難とされる病原体を特定する
NanoSuitイムノクロマトキットの開発

合成エラスチンを用いた小口径再生型人工血管の創製と応用研究
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名古屋大学／名古屋大学医学部附属病院

larynx@med.nagoya-cu.ac.jp
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名古屋大学／名古屋大学医学部附属病院
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名古屋大学／名古屋大学医学部附属病院

デスモイド型線維腫症に対する
オーラノフィンの有効性及び安全性に関する医師主導治験
【研究開発代表者】名古屋大学 リハビリテーション科 病院教授　西田 佳弘

概要

背景

ロードマップ

医師主導治験

難治性良悪性中間型腫瘍であるデスモイドに対して副作用が少なく、コストが安い日本発の薬剤を開発するためdrug repositioning法により、オーラノフィンを同定した。
オーラノフィンのデスモイドに対する効果と有害事象を明らかにすることを目的とした第2相医師主導治験を実施し、新規薬剤としての実用化をめざす。

進行性デスモイド患者
オーラノフィン 3mg錠を1日2回、朝夕食後に服用

名古屋大学 リハビリテーション科  病院教授  西田佳弘　【E-mail】ynishida@med.nagoya-u.ac.jp

デスモイドは生命を脅かすことは少ないが、局所浸潤性が強く患者のQOLを著明に
低下させる場合が少なくない

抗がん剤や分子標的治療薬の有効性が報告されているが、希少疾患であるため本邦
で正式に保険適用となっている薬剤はない

抗がん剤や分子標的治療薬などの薬剤は副作用が強く、また高価であることから
悪性腫瘍ではないデスモイドに対しては使用しにくい

我々はdrug repositioning法により、in vitroでデスモイド腫瘍を制御する薬剤
（オーラノフィン）を同定し、デスモイド発症マウスによってin vivoにおける腫瘍
抑制効果を明らかにし、デスモイドを含む線維芽細胞増殖性疾患に対する治療薬
として特許を申請した

出願番号：特願2019-135877
発明の名称：線維芽細胞性又は筋線維芽細胞性腫瘍・疾患の治療
出願日：2019年7月24日
出願人：名古屋大学

オーラノフィン

縮小

めざす

主要評価項目　  6ヶ月（26週）時点での無増悪生存率
副次的評価項目　奏功率（MRIによる画像評価、RECIST）
 　　　　　　   MRI T2強調像による画像評価
　　　　　　　　 NRSによる痛み尺度評価
安全性評価項目　有害事象、バイタルサイン、臨床検査値
統計解析方法　
オーラノフィンによる単腕試験
閾値無増悪生存率50%、期待無増悪生存率70%、有意水準両側10%
検出力80%時に必要な症例数は21例、脱落例を考慮して23例を対象
経過観察のみの無増悪率はヒストリカルコントロールと比較

増大

疼痛増悪
ADL/QOL
低下

増大

疼痛増悪
麻痺

ADL/QOL
低下

PMDAレギュラトリーサイエンス戦略相談

今後の研究開発

医師主導治験で無増悪生存率が70%以上の高い有効性が認められれば、製造企業に
適応拡大の意向を確認する
あるいはマッチング製薬企業を探し、薬事承認を目指す
企業がみつからない場合は、先進医療Bとして希望する患者に実施し、データを集積し、
デスモイド診療ガイドラインに掲載する

事前面談 実施日
1回目：2019.7.19
非臨床試験の充足性
治験デザイン 
2回目：2019.11.1
治験デザイン

対面助言 実施日
2020.1.31　

（未実施）

（7/24 特願 2019-135877）
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名古屋大学／名古屋大学医学部附属病院
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名古屋大学／名古屋大学医学部附属病院
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拠点名

京都大学
京都大学医学部附属病院

シーズ・ニーズマッチング

異分野融合型シーズの発掘と育成

実用化されたシーズおよび支援の実績1、２

直径１ミリ程度の超早期がん・神経変性などの生体微細病変の
リアルタイム光バイオプシを可能とする、生体染色と
レーザー顕微内視鏡を用いた迅速画像診断技術の開発

近距離無線技術を用いた微小肺癌術中標識デバイスの開発と上市

次世代の腫瘍溶解性ウイルス・免疫遺伝子治療の実用化への
非臨床・臨床開発

バイオ3Dプリンタにより作製した三次元神経導管を用いた
革新的末梢神経再生法の臨床開発

世界初のプロジェクションマッピング技術を
応用した手術ガイドシステム

「-Medical Imaging Projection System- MIPS (ミップス)」

偽エクソン化抑制化合物による心ファブリー病の
根治・予防を可能とする治療薬の創製

人工コラーゲン様ポリペプチドを用いた
黄斑円孔治療用デバイス開発 
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革新的医療技術創出拠点プロジェクト 橋渡し研究戦略的推進プログラム

京都大学医学部附属病院 先端医療研究開発機構 医療開発部
URL：www.kuhp.kyoto-u.ac.jp/~iact/E-mail：kucnslt@kuhp.kyoto-u.ac.jp

シーズ・ニーズマッチング

外科系
整形外科 耳鼻咽喉科・頭頸部外科
肝胆膵・移植外科 精神科神経科
消化管外科 歯科口腔外科
乳腺外科 放射線治療科
小児外科 放射線診断科
脳神経外科 麻酔科（集中治療部）
眼科 形成外科
産科婦人科 心臓血管外科
小児科 呼吸器外科
皮膚科 リハビリテーション科
泌尿器科 病理診断科

医療機器開発企業
・自社開発製品に対する医療現場での医療従事者に
よる使用に関する調査

・製品に関するニーズ調査

ベンチャー企業
・臨床ニーズ調査
・製品に関するニーズ調査

異分野からの研究者
・特に小児において、XX治療のニーズがあるのか、
また、現在の問題点は何なのか？

・ヒトのXX治療における自然免疫系のかかわりの実
情（分子生物学的メカニズム）

・自身が持つ技術をXX治療に活用したいが、ニーズ
があるか？

内科系
血液内科 初期診療・救急科
糖尿病・内分泌・栄養内科 神経内科
循環器内科 腎臓内科
消化器内科 腫瘍内科
呼吸器内科 緩和医療科
免疫・膠原病内科

アカデミアとの医療開発を目指す企業・研究者 最先端の医療・研究を実施する医師

新たな視点を導入し成果を最大化

シーズ ニーズ

マッチング

・臨床ニーズからの情報
・URAを通じた紹介
・研究者データベース
・科研費データベース
・登録シーズからの情報

 連携先の探索

レベル1
意見を述べる
・ニーズに関するアイデア
・実臨床での治療・診断に関する情報

レベル2 基礎研究に協力
・細胞や動物を使用した実験

レベル3
ヒト検体を提供
・診断薬
・ニーズの選択や確認

レベル4 公的研究費を分担／代表で申請する

 研究者間の共同研究

交流会・マッチング会

2018年 ： 14回
2019年 ： 22回
2020年 ： 12回

・要望に基づき、各診療科と調整
・見積・契約締結
・見学前手続き
・見学・学術指導
・報告書

学術指導・臨床現場見学
次世代医療機器

連携拠点整備等事業

京都大学医学部附属病院 先端医療研究開発機構 医療開発部
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京都大学／京都大学医学部附属病院

革新的医療技術創出拠点プロジェクト 橋渡し研究戦略的推進プログラム

京都大学医学部附属病院 先端医療研究開発機構 医療開発部
URL：www.kuhp.kyoto-u.ac.jp/~iact/E-mail：kucnslt@kuhp.kyoto-u.ac.jp

異分野融合型シーズの発掘と育成

個別面談
・2020年4月～5月に実施
・各研究課題に対して1時間～2時間
・フォーマットに沿って研究内容を説明
・PM＋コンサルタントでディスカッション

セミナー

マッチング
・工学研究科／立命館大学 → 外科
・工学研究科 → 病院ICT／医学研究科
・工学研究科 → 血液腫瘍内科

パラレルキャリア プログラム
採択された研究者を対象とした
マネジメント＋ワークショップ

異分野 (医歯薬以外)

・工学研究科 ・情報学研究科
・農学研究科 ・理学研究科
・化学研究所 ・生命科学研究科
・防災研究所 ・iPS細胞研究所
・ウィルス・再生医科学研究所
・白眉センター

 京都大学

 医学部を持たない大学
・同志社大学 ・同志社女子大学
・立命館大学 ・京都府立大学
・京都薬科大学 ・京都産業大学
・京都工芸繊維大学
・奈良先端科学技術大学院大学
・大阪府立大学 ・福井県立大学
・静岡県立大学 ・金沢工業大学
・石川県立大学
・北陸先端科学技術大学院大学

 医学部を持つ総合大学
・大阪市立大学 ・三重大学
・福井大学 ・金沢大学
・富山大学 ・岐阜大学
・岡山大学 ・鳥取大学
・島根大学 ・山口大学
・香川大学 ・徳島大学
・佐賀大学 ・大分大学
・熊本大学 ・長崎大学
・宮崎大学 ・鹿児島大学
・琉球大学

発掘

育成

応募・採択結果
 拠点内外の応募・採択数

9

6 26
31

拠点内
拠点外

 申請区分別の応募・採択数

7

4

2

2

26

13

5

3

10

医薬品
医療機器
体外診断
再生医療
未定

88
14

21

拠点内
拠点外

7

8

100
13

17

3 0 2

医薬品
医療機器
体外診断
再生医療
未定

2019 2020

20202019

採択

応募

採択

応募

 面談は大変効果的だった
 PMとの相談について非常に有益だった
 企業や製薬をバックグラウンドとしている方と話し、上市するために必要な

知識が得られた
 この材料がより医療分野へ応用できるように親身になって相談に乗っていただいた
 研究の進め方、知財戦略などたくさんのアドバイスをいただき大変感謝している

＜ PMによる相談／研究費獲得支援 ＞

 特許に関するセミナーは知識が得られてよかった
 医療の考え方やセミナーを多数紹介していただいたのは非常にありがたかった
 知財レクチャーなども知識のアップデート確認に有用だった

＜セミナー等の提供＞

研究者からのフィードバック（2020/11 アンケート）

0

2

4

6

8

10

12

 今後の支援として京大拠点に
求めるもの（複数回答）

 今後の開発についての意欲

0

2

4

6

8

10

1 2 3 4 5

別の可能性を
探りたい

ぜひ開発を
進めたい

日時 内容
2020/7/20 TCR/BCRレパトア解析に関する技術紹介
2020/8/21 知財に関する講義とオンラインワークショップ
2020/10/7 再生医療等製品の開発会社による、アカデミア研究からの開発の講演
2020/10/21 異分野からの抗体作製技術を病院・医学研究科に紹介

京都大学医学部附属病院 先端医療研究開発機構 医療開発部
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革新的医療技術創出拠点プロジェクト 橋渡し研究戦略的推進プログラム

京都大学医学部附属病院 先端医療研究開発機構 医療開発部
URL：www.kuhp.kyoto-u.ac.jp/~iact/E-mail：kucnslt@kuhp.kyoto-u.ac.jp

シーズ番号
研究課題名

開発責任者

TR-6
全身性脂肪萎縮症に対するレプチン補償
療法の開発

京都大学医学部附属病院 内分泌・代謝内科
中尾 一和 教授 (現：名誉教授)

シーズ番号
研究課題名

開発責任者

TR-10
生体活性チタン材料を用いた新規運動器再建
デバイスの開発
藤林 俊介 助教 (現：特定教授)
京都大学医学部附属病院 整形外科

シーズ番号
研究課題名

開発責任者

B-16
RFIDマイクロチップを用いた微小がん標識・
手術ナビゲーションシステムの開発
佐藤 寿彦 准教授
京都大学医学部附属病院 臨床研究総合センター
(現：福岡大学医学部 呼吸器外科 准教授)

一般的名称 注射用メトレレプチン (遺伝子組換え)

販 売 名 メトレレプチン
皮下注用11.25mg「シオノギ」

開 発 企 業 塩野義製薬株式会社

対 象 疾 患 脂肪萎縮症

承 認 日 2013年3月

拠点の支援
プロジェクトマネジメント、開発・薬事戦略、
文書作成支援、 症例登録、データマネジメント、
統計解析、モニタリング、CRC、治験薬管理、
GCP適応性調査対応、等

一般的名称 脊椎ケージ

販 売 名 X-TAL アルカリポーラススペーサー

クラス分類 クラスⅢ

開 発 企 業 大阪冶金興業株式会社

対 象 疾 患 腰椎 (L1～L5) の前方側方からの固定術の適用が
必要な患者

承 認 日 2018年3月

拠点の支援
プロジェクトマネジメント、開発・薬事戦略、
文書作成支援、症例登録、データマネジメント、
統計解析、試験機器管理、等

一般的名称 埋め込み型病変識別マーカ

販 売 名 シュアファインド

クラス分類 クラスⅢ

開 発 企 業 株式会社ホギメディカル

対 象 疾 患 肺がん

承 認 日 2018年12月

拠点の支援 プロジェクトマネジメント、
開発・薬事戦略、等

一般的名称 コラーゲン使用人工皮膚

販 売 名 ペルナック Gプラス®

クラス分類 クラスⅢ

開 発 企 業 グンゼ株式会社

対 象 疾 患 全層皮膚欠損創

承 認 日 2018年4月

拠点の支援
プロジェクトマネジメント、開発・薬事戦略、
文書作成支援、症例登録、データマネジメント、
統計解析、モニタリング、CRC、治験機器管理、
GCP適応性調査対応、等 シーズ番号

研究課題名

開発責任者

B-26
近赤外発光を用いたリアルタイム臓器投影
システムの構築
瀬尾 智 講師
京都大学医学部附属病院 肝胆膵・移植外科

一般的名称 ICG蛍光観察装置

販 売 名 MIPS手術支援装置

クラス分類 クラスⅡ

開 発 企 業 三鷹光器株式会社

対 象 疾 患 消化器疾患における外科手術 (肝切除など)、
センチネルリンパ節の同定

承 認 日 2019年11月

拠点の支援 プロジェクトマネジメント、開発・薬事戦略、等

シーズ番号
研究課題名

開発責任者

TR-11
難治性潰瘍を対象とした新規医療基材と
線維芽細胞増殖因子との併用による創傷治療の
安全性及び有効性に関する探索的臨床試験
鈴木 茂彦 教授
京都大学医学部附属病院 形成外科
(現：京都大学名誉教授、浜松ろうさい病院 院長)

実用化されたシーズおよび支援の実績-①
京都大学医学部附属病院 先端医療研究開発機構 医療開発部
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京都大学／京都大学医学部附属病院

革新的医療技術創出拠点プロジェクト 橋渡し研究戦略的推進プログラム

京都大学医学部附属病院 先端医療研究開発機構 医療開発部
URL：www.kuhp.kyoto-u.ac.jp/~iact/E-mail：kucnslt@kuhp.kyoto-u.ac.jp

シーズ番号
研究課題名

開発責任者

C-5
重症多形滲出性紅斑の眼後遺症に対する輪部
支持型ハードコンタクトレンズCS-100の
臨床試験
外園 千恵 教授
京都府立医科大学 眼科学教室

シーズ番号
研究課題名

開発責任者

C-11
HER2陽性乳癌におけるペルツズマブとトラ
スツズマブエムタンシンを用いた術前療法の
検討 (ランダム化第Ⅱ相試験)
戸井 雅和 教授
京都大学大学院医学研究科 乳腺外科学

一般的名称 輪部支持型角膜形状異常眼用コンタクトレンズ

販 売 名 サンコンKyoto-CS

クラス分類 クラスⅢ

開 発 企 業 株式会社サンコンタクトレンズ

対 象 疾 患 スティーヴンス・ジョンソン症候群、中毒性表皮
壊死症

承 認 日 2016年2月

拠点の支援 開発・薬事戦略、スタディマネジメント、文書作
成支援、CRC、GCP適応性調査対応、等

一般的名称 ペルツズマブ (遺伝子組換え)

販 売 名 パージェタ点滴静注 420mg/14mL

開 発 企 業 中外製薬株式会社

対 象 疾 患 HER2陽性の早期乳癌

承 認 日 2018年10月

拠点の支援 スタディマネジメント、文書作成支援、統計解析、
CRC、治験薬管理、GCP適応性調査対応、等

一般的名称 手術用ロボット手術ユニット

販 売 名 ① da Vinci サージカルシステム / ② da Vinci Si サージカルシステム

クラス分類 クラスⅢ

開 発 企 業 インテュイティブサージカル合同会社

対 象 疾 患 咽喉頭癌

承 認 日 2018年8月

拠点の支援 プロジェクトマネジメント、開発・薬事戦略、スタディマネジメント、文書作成支援、症例登録、データマネジメント、
統計解析、モニタリング、試験機器管理、等

一般的名称 注射用タラポルフィンナトリウム 単回使用PDT半導体レーザ用プローブ PDT半導体レーザ

販 売 名 注射用レザフィリン®100mg EC-PDTプローブ PDレーザ

クラス分類 － クラスⅢ

開 発 企 業 Meiji Seika ファルマ株式会社 Meiji Seika ファルマ株式会社 ／ パナソニック ヘルスケア株式会社

対 象 疾 患 化学放射線療法又は放射線療法後の局所遺残再発食道癌

承 認 日 2015年5月

拠点の支援 プロジェクトマネジメント、開発・薬事戦略、スタディマネジメント、文書作成支援、症例登録、データマネジメント、
統計解析、モニタリング、CRC、治験薬・治験機器管理、GCP適応性調査対応、等

シーズ番号
研究課題名

開発責任者

C-2
食道がん化学放射線療法後の局所遺残再発例に対するタラポルフィンナトリウム及び半導体レーザを用いた
光線力学的療法の多施設型医師主導治験
武藤 学 教授
京都大学大学院医学研究科 腫瘍薬物治療学講座

シーズ番号
研究課題名
開発責任者

C-4
咽喉頭癌に対する経口的ロボット支援手術の安全性・有効性に関する多施設臨床試験

楯谷 一郎 講師
京都大学大学院医学研究科 耳鼻咽喉科・頭頸部外科学
(現：藤田医科大学病院 耳鼻咽喉科・頭頚部外科 教授)

伊藤 壽一 教授
京都大学大学院医学研究科 耳鼻咽喉科・頭頸部外科学
(現：京都大学名誉教授、滋賀県立総合病院研究所 所長)

実用化されたシーズおよび支援の実績-②
京都大学医学部附属病院 先端医療研究開発機構 医療開発部
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三重大学大学院医学系研究科 個別化がん免疫治療学
溝口 明

研究の概要

知財と展開

直径１ミリ程度の超早期がん・神経変性などの
生体微細病変のリアルタイム光バイオプシを可能とする、
生体染色とレーザー顕微内視鏡を用いた迅速画像診断技術の開発

生体内の細胞の形態と動きを生きたままの状態で観察できる
ので、【解剖学→生理学→病理学→外科学・内科学】を
つなぐ顕微鏡。

可食性色素の局所塗布による生体染色法を開発
患者様の細胞を、如何にして安全に蛍光標識するか？

多光子
レーザー

共焦点
レーザー

共焦点レーザー：表面から 50μm内部まで●

多光子レーザー：表面から500μm内部まで●

レーザー顕微鏡によるリアルタイム
光バイオプシを可能とする可食性
色素による生体染色

●

色素分子の細胞への
取り込み

細胞形態の画像化

ヒトへの経口投与
がFDAにより承認
済みの可食性色素
約1200種類を探索粘膜面

消化管を縦に切開

蛍光色素液の塗付

粘膜面を露出
蛍光標識範囲を
リングで限局

粘膜表面
体の外 可食性色素分子 対物レンズ

クルクミン生体染色とレーザー顕微鏡
画像化

●

クルクミン生体染色による
マウス大腸のレーザー顕微鏡画像

上皮細胞や腺細胞の細胞質が染色され、
核は染色されないために、個々の細胞
と核の形態が明瞭に画像化される。

現在我が国では、国民の2人に1人ががんになり、3人に1人ががんで亡くなっている。がんの根治率の向上には、がんの早期発見が鍵とされて
いるが、現行の内視鏡検査でヒトの目で探索する場合、直径1センチの早期がんを見つけるのが限界であり、実際には直径2センチ以上の進行がんで
見つかることも多い。そこで私共は、クルクミン、赤色106号などの可食性色素による粘膜細胞の生体染色とレーザー顕微内視鏡による生体内部の細胞
構造の断層画像化を統合し、直径1ミリ程度の超早期がんの網羅的検出・病理診断・排除を可能とする次世代レーザー内視鏡技術を開発している。
この方法では、ソフトウエア・AIと連携すれば、全消化管粘膜細胞構造のデジタルパノラマ画像化による陰窩構造の分布規則性解析に基づき、
超早期がんの網羅的自動探索・検出が可能となる。現在、生体染色剤のGMP製造・医療診断薬化とレーザー顕微内視鏡の開発を行っており、10年
以内に消化管のがんで人々が死なない社会の実現を目指している。さらに最近、本技術で、アウエルバッハ神経叢、味覚、嗅覚、視覚の感覚受容
神経細胞や膵ランゲルハンス島の内分泌細胞、リンパ節の免疫細胞および、骨格筋細胞など全身の主要臓器のin vivoイメージングが可能となり、
病変の光バイオプシ診断が可能となった。

当初計画のガラス製の光ファイバーに加え、シリカ製の光ファイバーの
検討も行ない、先端対物レンズとして色収差補正機能つきの小型レンズ
(倍率2倍と5倍) を入手して上記の光ファイバー束と先端対物レンズを
微細加工で最適化した。その結果、分解能0.7-1.6ミクロンの世界最高
分解能のプローブ型共焦点レーザー顕微内視鏡を完成できた。これに
より、世界初、マウス大腸の生体染色で個々の細胞と核の形態が
可視化できた。

市販装置

陰窩構造

腺細胞
腺細胞の核
毛細血管

細胞質が赤く染まって、核が染まらず黒く見える

50 μm

本シーズＢプロジェクトによる開発装置

前列 オリンパス
土屋様

京都大学
清水PO

三重大学
溝口

インター
プロテイン

細田様

住田光学ガラス
松本様

後列
オリンパス

岡留様 幸村様
京都大学
牛丸PM

三重大学
西岡 垣内 王

インター
プロテイン

小松様
住田光学ガラス
室井様 小林様

イサックス
増岡様

三重大学
後藤

■共同研究者の皆様に感謝します■

正常消化管構造の
総デジタル画像化

上皮と腺の細胞が緑に、結
合組織が赤に染色される

超早期がんのデジタル画像
＜1例目＞

検出された直径0.5ミリの
超早期がん

0.2 mm

粘膜内壁細胞構造の網羅的自動撮影、
がんの自動検出を目指す

多重生体染色とレーザー顕微鏡を
用いた消化管構造の総デジタル
画像化と超早期がんの網羅的検出

●

多光子
レーザー顕微鏡

光断層撮影

がん“見落としゼロ”を実証！
原理証明が完了（世界初）

in vivo生体染色画像 固定後のHE染色画像

多光子レーザー顕微鏡画像
（マウス大腸で5GB）

7時 3時2時1時12時11時10時9時8時 6時5時4時

正常 がん

知財2：PCT/JP2017/006962 2017年2月23日

画像データをスパコンでの
瞬時解析を切望！

盛山先生に
法案整備を
陳情

教授

方法: レーザー顕微鏡と可食性色素による生体染色
世界最高分解能の共焦点レーザー顕微内視鏡の作製

高い安全性 1日摂取量1000mg
クルクミン (ウコン色素)

H3CO
OH

OCH3
OH

横断像

腺の陰窩
基底膜

腺細胞

幹細胞

消化管
上皮細胞 腺の陰窩

対物レンズ

生体内消化管粘膜細胞・組織構造の
総デジタルパノラママッピング
再構築と超早期がんの網羅的検出

●

①生体染色剤の開発：クルクミンで超早期がんのリアルタイム光バイオプシ
知財1：多光子レーザー顕微鏡で直径1ミリのがん検出病理診断可能
WO2014/157703(2014/3/28) → 2018年：日本、欧州、中国で承認済み

②見落とし無しのがん検出法の開発：ロボット撮影、がんの自動検出
知財2：多光子および共焦点レーザーでデジタルパノラマ画像化
WO2017/146184(2017/2/23) → 2018年：日本で特許成立済み

③がん関連遺伝子シグナルの可視化：がんの分子生物学的特徴判別
知財3：がん関連遺伝子シグナルの内視鏡的イメージング
WO2017/200066(2017/5/18) → JSTから各国移行費用（米）支援

④外科医の夢の実現：手術中、切る前に、切りたい部位の病理診断可能
知財4：完全排除したいがんと温存したい神経・血管を同時画像化
WO2019/107370(2017/11/28)

⑤神経組織と血管の同時可視化：脳や網膜を含む神経組織一般の可視化
知財5：ヒルシュスプルング病、網膜芽細胞腫、髄膜芽細胞腫の診断可能
PCT/JP2020/020721(2019/5/27)

プローブ型共焦点レーザー顕微内視鏡の世界最高分解能の達成●

＜ 三重大学からの単独の特許申請を完了 ＞
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胃や大腸の早期癌は内視鏡的粘膜切除術で根治が期待でき、標準治療となっている。肺の微小かつ低悪性度の肺癌に対しても限局的な
部分切除で根治が期待できることが示されているが、手術中に大きく変形する肺は正確に病変の位置を特定することが困難である。われわれは
手術前に近距離無線技術 (RFID) を応用したデバイス (以下RFIDタグ) をもちいて肺の微小癌を標識、手術中に正確な切除を
可能とするシステムの開発に取り組んできた。2018年7月に国内承認、2019年9月上市・臨床使用を開始している。

近距離無線技術を用いた微小肺癌術中標識デバイスの
開発と上市

研究の概要

システム構成

研究成果対象疾患
手術中に部位の特定が困難である微小な早期肺癌

開発体制
・Kojima F. Sato T. et al. A novel surgical marking system for small

peripheral lung nodules based on radio frequency identification
technology: Feasibility study in a canine model. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2014 Apr;147(4):1384-9.[IF 4.446]

・Kojima F. Sato T. et al. Development of a novel marking system
for laparoscopic gastrectomy using endoclips with radio
frequency identification tags: feasibility study in a canine model.
Surg Endosc. 2014 Sep;28(9):2752-9.[IF 3.747]

・Yutaka Y. Sato T. et al. Localizing small lung lesions in video-
assisted thoracoscopic surgery via radiofrequency identification
marking. Surg Endosc. 2017 Aug;31(8):3353-3362[IF 3.747]

・Yutaka Y. Sato T. et al. Three-dimensional Navigation for
Thoracoscopic Sublobar Resection Using a Novel Wireless
Ma r k i ng Sy s t em . Sem in Tho ra c Ca r d i ova s c Su rg .
2018;30(2):230-237

・Takahata H. Kojima F. et al. Thoracoscopic surgery support
system using passive RFID marker. Conf Proc IEEE Eng Med Biol
Soc. 2012;2012:183-6

・Takahata Hiromi, Minoru Okada, et al. RFID tag system for
specifying locations of tumors inside a body, The 50th Annual
Conference of Japanese Society for Medical and Biological
Engineering, p2-1-6 p.i-61, 2011

・Takahata Hiromi, Minoru Okada, et al. RFID tag system for
endoscope navigation, Proceedings of The 26th Symposium on
Biological and Physiological Engineering 2011

・高畑裕美，小島史嗣，杉浦忠男，岡田実，佐藤寿彦，角田茂，中村達雄，
伊達洋至，大城理．RFIDを用いた消化管用クリップの位置特定～イヌ
食道における検討～日本コンピュータ外科学会誌 2014;15(4):329-
337

・手術中にアンテナ③を胸腔内へ挿入し目標へ近づけると、
音および画像でタグの位置が確認できる④

①

②

③

④

佐藤 寿彦福岡大学医学部外科学講座 呼吸器・乳腺内分泌・小児外科 准教授
京都大学大学院医学研究科 呼吸器外科学 伊達 洋至、 豊 洋次郎教授 助教

留置されたRFIDタグ
微小肺癌

承認・市販

臨床使用

2件・既出願特許：
・新規出願特許：読み取り装置のアンテナ（特願2016-181789）

高度管理医療機器として薬事承認2018年 12月
2019年 9月 京都大学医学部附属病院にて臨床使用を開始
2019年 10月 発売

■論文発表

■関連知財

・手術前にRFIDタグ①をデリバリーシステム②をもちいて、
経気管支的に目標病変近傍へ留置する
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鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 遺伝子治療・再生医学分野

欧米承認で世界的に開発・実用化が期待される腫瘍溶解性ウイルス (OV) の分野で、我々はまず次世代OVを効率的に開発できるプラット
フォーム技術 (多因子制御の増殖型アデノウイルス：m-CRA) を独自開発した。第一弾医薬として開発したSurvivin反応性m-CRA
(Surv.m-CRA-1) は、競合・従来技術に対して種々の優位性を示した。グローバル承認も視野に入れたGMP製造、非臨床試験、規制
対応を行い、標準治療無効の骨軟部肉腫へのFirst-In-Humanの医師主導治験で、ヒトでも有望な結果 (安全性と競合技術を凌駕する
治療効果) を確認し、骨腫瘍への承認申請への次相の治験を開始し、膵癌へは第I/II相試験で第II相を進行中である。さらに局所治療で
全身性抗腫瘍免疫を効率よく誘導して転移がんも治療でき、安全性と治療効果で競合技術を凌駕する、免疫遺伝子搭載のSurv.m-CRA-2の
製剤製造と非臨床試験も実施中である。独自開発のプラットフォームm-CRA技術に加え、治験までのノウハウを兼ね備える我々は、競合OV
だけでなく、免疫チェックポイント阻害剤を凌ぐ革新的ながん免疫遺伝子・ウイルス治療を、本邦で次々と開発から実用化まで進める
ことが可能である。

以下の企業を募集中
・製薬会社：技術導出（あるいは共同開発）
・VC：創薬ベンチャー起業化への投資

次世代の腫瘍溶解性ウイルス・免疫遺伝子治療の
実用化への非臨床・臨床開発

研究の概要

関連知財・論文

企業連携

対象疾患（用途・適応症）
■全癌種
難治性あるいは転移性がんの治療 (安全な局所投与で「全身」に
治療効果)

教授 小戝 健一郎

研究成果
独自開発のm-CRAプラットフォーム技術で、候補OVのハイス
ループット作製・解析 (本研究者のみ可能) で、最高性能を示した
Surv.m-CRAを同定・開発

よって基礎研究の成果が臨床試験でも再現！
Best-in-Class (本分野で最高性能の) 医薬品へ

優位性

1) 強力な治療効果：基礎研究での「競合技術を凌ぐ性能」が
ヒトの治験でも実証

2) 極めて高いがん特異性・安全性：ヒト治験で重篤な有害事象
無し

3) 次世代・高性能OVを、ハイスループット開発する唯一の
m-CRAプラットフォーム技術で、医薬品開発：
①Best-in-Class医薬品
②優れた医薬品を効率的かつ継続的に開発可能 (高い将来性)

4) 免疫チェックポイント阻害剤との高い相乗効果

■競合技術 (他のOV、革新がん治療薬一般) への優位性

1) 標準治療無効例を含む全がん種へ強力な治療効果 (既存治療
無効のがん幹細胞も強力に治療)

2) 浸潤・転移性がんも治療
3) 極めて高い安全性 (Surv.m-CRA-1はヒトでも実証)

■既存技術 (治療法・薬) への優位性

開発のロードマップ

骨軟部肉腫等への医師主導治験第I相を終了 (有望な結果)
①肉腫への早期承認 (再生医療等製品) を目指した第II相試験を開始
②膵癌への第II相試験進行中

■Surv.m-CRA-1

■Surv.m-CRA-2
非臨床開発中 (→治験へ)

新規免疫誘導システムを搭載した革新的なm-CRAシーズを次々と
研究開発中

■新規m-CRA（画期的な次世代OV免疫治療）

試験物
■再生医療等製品 (遺伝子治療製品)
・Surv.m-CRA-1: 腫瘍溶解性ウイルス
・Surv.m-CRA-2: 免疫遺伝子搭載の腫瘍溶解性ウイルス
・その他に複数の次世代OV (腫瘍溶解性・免疫治療)：
独自のm-CRAプラットフォーム技術で研究開発、特許取得

腫瘍内へ注射

正常細胞
ウイルス非増殖
→傷害なし

癌細胞
ウイルス増殖
→殺傷

抗腫瘍免疫

腫瘍溶解

・局所投与→
全身がん治療

・全がん種適応

原発巣

転移巣

癌
殺
傷
効
果

悪性化

抗癌剤、
放射線

がん
幹細胞

Surv.m-CRA

悪性化で
治療効果増強

無効

E1ASurv. P
Surv.m-CRA-1

Surv.m-CRA-2
E1ASurv. P 免疫遺伝子

ADV

予後不良がんの転移・浸潤巣を効果的に治療・Surv.m-CRA-2：

・Surv.m-CRA-1：標準治療無効の難治性がんの消失 (安全性が
極めて高い)

■特許：
1) 特許第5574284号、US 8,142,770 B2、US 8,709,812
2) 特許第4478775号、US 8,034,589 B2、EP 1662004

＊その他にも複数の特許有り ＊特許調査済み
■文献：
・プラットフォーム技術

1) Gene Ther 12:1385-1393, 2005
・Surv.m-CRA医薬品の性能等

2) Cancer Res 65:5284-5291, 2005
3) Cancer Gene Ther 18 (10):724-33, 2011
4) J Transl Med 12:27.doi:10.1186/1479-5876-12-27, 2014
5) Mol Ther Methods Clin Dev. 2, 15026; doi:10.1038, 2015

(Featured article)
6) BMC Cancer 19:516, 2019
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①Yurie H, Ikeguchi R, Aoyama T, Kaizawa Y, Tajino J, Ito A,
Ohta S, Oda H, Takeuchi H, Akieda S, Tsuji M, Nakayama
K, Matsuda S. The efficacy of a scaffold-free Bio 3D
conduit developed from human fibroblasts on peripheral
nerve regeneration in a rat sciatic nerve model. PLOS ONE.
2017;12(2):e0171448

②Mitsuzawa S, Ikeguchi R, Aoyama T, Takeuchi H, Yurie H,
Oda H, Ohta S, Ushimaru M, Ito T, Tanaka M, Kunitomi Y,
Tsuji M, Akieda S, Nakayama K, Matsuda S. The efficacy of
a scaffold-free Bio 3D conduit developed from autologous
dermal fibroblasts on peripheral nerve regeneration in a
canine ulnar nerve injury model: A preclinical proof-of-
concept study. Cell Transplant. 2019;28(9-10):1231-1241.

株式会社サイフューズ

研究の概要

試験物

治験実施体制
プレスリリース

関連知財・論文

企業連携

対象疾患
直接の縫合ができない手関節遠位の末梢神経損傷

開発のロードマップ

京都大学医学部附属病院 リハビリテーション科

末梢神経損傷を対象とした三次元神経導管移植による
安全性と有効性を検討する医師主導治験

池口 良輔准教授

自分の意志で手を動かすことができず、しびれや痛みで苦痛を抱えている末梢神経損傷患者は世界で数千万人以上存在している。手指
先端部に末梢神経損傷を受傷する患者は、交通事故に遭遇する患者の約5分の１、工場勤務の作業員など職業災害の受傷例に多く見られ職業
復帰できない受傷例が、国内外では年間数～数十万症例発生している。現時点でのスタンダード療法は｢自家神経移植｣であるが、健常な
神経が犠牲となり神経採取部の知覚障害を残すことや、採取できる長さに限度があるため、必ずしも最良の治療法とはいえない。この問題を
回避するために人工神経の開発も進んでいるが、人工材料の導管構造では神経再生の回復率は低く、実用化は進んでいない。我々は、
細胞のみから構成される三次元神経導管を用いた非臨床Proof of conceptを獲得し、令和２年度より「末梢神経損傷を対象とした三次元
神経導管移植による安全性と有効性を検討する医師主導治験」を開始した。

サイフューズ社が開発した「立体組織製造装置 (Bio 3D Printer:
Regenova (特許第5931310号))」の技術を用いて、細胞のみ
から成る三次元神経導管 (Bio 3D conduit) を作製する。

細胞塊

組織3Dデータ

Bio 3D Printer 3Dプリンティング

「細胞だけで」「立体的な」臓器を作製し、移植する

Bio 3D Conduit

承
認
申
請

(条件付き・期限付き承認)

非臨床試験 探索的試験 検証的試験

橋渡し研究戦略的推進プログラムシーズB

• 外傷等による末梢神経断裂・欠損部位が手関節
遠位にあるもの

• 断裂した末梢神経の支配領域において感覚機能
検査の結果が全て「不良」であるもの

• 受傷日より6か月以内であるもの
• 人工神経移植、および自家神経移植を希望しない
もの

• 同意取得時の年齢が20歳以上60歳以下の男女
• 本治験への参加について、被験者本人から文書に
より同意が得られているもの

＜選択基準＞

治験実施メンバー

2020年11月25日プレスリリース
・ 京都新聞（11月26日 30面）
・ 産経新聞（11月27日 22面）
・ 毎日新聞（11月28日 29面）
・ 読売新聞（11月27日夕刊 10面）

・ https://www.kyoto-u.ac.jp/ja/research-news/2021-01-15-0
京都大学ホームページ

バイオ3Dプリンタを用いた神経再生技術の開発に成功
－末梢神経損傷に対する三次元神経導管の医師主導治験を開始

製品製造

治験支援

治験実施支援
京都大学医学部附属病院

先端医療研究開発機構（iACT）
プロジェクトマネジメント、 スタディマネジメント
データマネジメント、 モニタリング、 統計解析

CRC、 治験管理

実施医療機関

京都大学医学部附属病院 整形外科
医師主導治験実施

製品製造協力
治験製品製造協力

(株)サイフューズ

製品製造・品質管理

京都大学医学部附属病院 細胞療法センター
治験製品製造、 品質管理

企業治験実施
(2023-2024)

2017～2018年度 2019 年度 2020～2021年度 2022～2024年度

医師主導治験準備
(2019)

製造工程の確立
(2017-2019)

非臨床試験
(2017-2019)

医師主導治験実施
(2020～2022)

橋渡し研究戦略的推進
プログラムシーズC
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講師
京都大学医学部附属病院 肝胆膵・移植外科

瀬尾 智

近年、近赤外蛍光イメージングは簡便性と低侵襲性から外科領域において
臨床応用が広まっている。しかし、最大の欠点の一つは、外科医が
近赤外蛍光画像を術野ではなく外付けのモニターでしか確認できない
ことであり、術中診断機器として操作性と持続使用に課題があった。
我々は蛍光色素インドシアニングリーンを用いた蛍光ガイド手術に
プロジェクションマッピングの技術を組み合わせた新システム
「Medical Imaging Projection System (MIPS)」をパナソニック
株式会社、三鷹光器株式会社と共に産学共同研究プロジェクトで開発した。
これまで肝切除は肝表面の境界線以外に殆ど目印のない中で手術を
行ってきたが、本機器により切除域と温存域の境界線が肝表面だけでなく
肝実質切離中も持続的に投影され、その境界線に沿って切離することで
正確な切離面が開始から終了までガイドされた状態で手術を完遂しえる
可能性が示された。肝切除におけるリアルタイムナビゲーションがより
安全で正確な肝切除を実現し、肝がんの予後向上が期待される。

近赤外蛍光イメージングは有用とされるが、ハンドヘルド型カメラの従来法では、
①モニターに映る蛍光画像を見るために術野とモニターの間で頻回の視線移動が
必要である点、②無影灯に含まれる白色光の干渉除去のために、観察時の無影灯の
消灯が必要である点、③ハンドヘルドカメラ使用時の手ブレ、ならびに撮影者の
配置を要する点という、大きく3つの問題点があった。
本機器は既存のカメラで撮像した画像をプロジェクションマッピング技術によって
直接患者の臓器に投影するシステムである (プロジェクションマッピングの
投影遅延時間は0.2秒以内、投影のズレは±2㎜以下)。
本機器により上記の問題点が解決され、これまで間欠的な使用しかできなかった
近赤外蛍光イメージングの持続的な使用が可能となり、継続して蛍光画像を
呈示することで正確な手術を実現できる。

近年、ICGなどの蛍光ガイド技術は国内外の学会・研究会で多くの
注目を集めており、学術論文の掲載数も急激に伸びている。
更に国内では2018年7月にICGの臨床適応範囲が拡大され、ICG
蛍光法を用いた蛍光ガイド手術法は今後様々な診療科において
応用が期待されており、より安全で正確な手術を実現することで、
がんの予後改善への貢献が期待されている。
MIPSは2019年11月20日に「一般名称：ICG蛍光観察装置」として
クラスⅡ医療機器製造販売承認を取得した。
患者の体表や臓器にリアルタイムに直接手術ガイド情報を
プロジェクションマッピングする新システム「MIPS (ミップス)」
として、2020年2月末から三鷹光器株式会社 (本社：東京都
三鷹市) より販売を開始。

世界初のプロジェクションマッピング技術を応用した
手術ガイドシステム
「-Medical Imaging Projection System- MIPS (ミップス)」

研究の概要

臨床応用①

開発のロードマップ

担癌グリソン領域を切除する系統的肝切除は
肝細胞癌の根治的な術式として推奨されて
おり、また腫瘍の位置や個数によっては
転移性肝腫瘍においても系統的肝切除が
選択される。系統的肝切除を行う際に新規
医療機器MIPSを用いることで、切除域と
温存域の境界線が肝表面だけでなく肝実質
切離中も持続的に投影され、その境界線に
沿って切離することが可能となる。

MIPS により投影された
蛍光画像が示す切除側と

温存側の境界線

・2016年3月〜2017年11月
・59手技 (56症例)
・同定率：100% (95% CI: 94–100%) 
・全例無影灯消灯下でSLNB施行可能であった
・SLN摘出個数：3 (range 1–7)
・術前化学療法後のSLN摘出個数：3 (range 2–6)

乳がんセンチネルリンパ節生検 (SLNB) におけるMIPSの有用性を
探索する臨床試験を実施した。

臨床応用②

・WO2016/157260 ・WO2019/194171 ・ WO2019/194173
・WO2019/194174 ・特開2019-184707

2014 年度 2015 年度 2016 年度 2017 年度 2018 年度 2019 年度

AMED事業
ARO支援

パナソニック
株式会社

京大病院

三鷹光器
株式会社

新カメラ開発

制御ユニット開発
商品化開発

肝胆膵・移植外科 (肝切除の臨床応用)

乳腺外科 (センチネルリンパ節切除の臨床応用)

呼吸器外科 (ICGの臨床応用)

薬事対応

装置開発

クラス２承認

シーズA登録・
研究費・開発支援

ACT-M事業

シーズB登録・開発支援

企業からの開発費

◆

販売開始

● ●

●印：特許共同出願

●×３
◆

MIPSを使用した肝切除の手術風景MIPSの外観

MIPSは2019年11月20日に「一般名称：ICG蛍光観察装置」として
クラスⅡ医療機器製造販売承認を取得
（承認番号:30100BZX00214000）

開発の背景／優位性

波及効果・今後の予定

特許出願
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教授
京都大学大学院医学研究科 形態形成機構学

萩原 正敏

ファブリー病は細胞内リソソーム酵素のひとつであるα-ガラクトシダーゼ (GLA) の活性が欠損・もしくは
低下して生じる糖脂質代謝異常病であり、基質であるglobotr iaosylceramide (Gb3) の
リソソーム内の蓄積が原因となり腎臓や心臓に機能障害をはじめとする様々な症状が現れる疾患である。
台湾や九州南部で見られる成人発症型のファブリー病患者では、GLA遺伝子第４イントロンの一塩基変異
によるスプライシング異常が主な原因として知られる。当グループではGLAのスプライシング異常を
抑制するための化合物スクリーニングを行い、候補化合物の同定及び評価を進めている。

国内ファブリー病患者末梢血からiPS細胞を樹立し、
組織特異的な効果を検討するため樹立したiPS細胞の
心筋誘導条件を検討した。それにより、症状が主に
表れる心筋に対する薬効評価系を樹立した。

当グループでは化合物のスプライシング制御活性を検出する系を
開発し (SPREADDリポーター、特願2013-146891)、GLA遺伝子の
偽エクソン変異 (IVS4+919G>A) に対するリポーターを構築した。

偽エクソン化抑制化合物による心ファブリー病の
根治・予防を可能とする治療薬の創製

研究の概要

GLAスプライシングリポーター

iPS細胞を用いた偽エクソン型ファブリー病細胞モデルによる薬効評価

化合物スクリーニング評価
GLAスプライシングリポーターを用いて化合物ライブラリー評価を実施。
それにより候補化合物を複数同定している (下図はスクリーニング
評価の一例)。

iPSC-CMにおけるGb3基質の蓄積

cTnT / Gb3 / NucBlue

iPSC-CM (WT)

cTnT / Gb3 / NucBlue

iPSC-CM (IVS4+919G>A)

化合物処理心筋細胞分化

未分化iPS細胞
(IVS4+919G>A変異) iPS細胞由来心筋細胞

• GLA遺伝子発現
(RT-PCR、Western blot)

• Gb3基質のリソソーム内蓄積
の評価

ヒトhGLA (WT/mutant) を導入したトランスジェニックマウスを樹立し、
患者細胞におけるスプライシング異常が再現されることを確認、個体
レベルにおける薬効評価ツールとして利用可能である。

Ishii S, AJHG, 2002

GLA遺伝子mRNA前駆体

⇒偽エクソン認識を誘導
IVS4+919G>A

G
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ー
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検討化合物

心筋分化誘導iPS細胞 (iPSC-CM) における
スプライシング異常
GLA遺伝子
IVS4+919G>A変異

化合物処理

ヒトGLA遺伝子IVS4+919G>A変異トランスジェニックマウス

ヒトGLA遺伝子IVS4+919G>A変異トランスジェニックマウスの腎臓、
心臓におけるhGLA

開発のロードマップ

トランスジェニックマウスの樹立化合物

RT-PCR

hGLA

hGLA

mGla
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またex vivo実験を含めて耐久性や操作性を検討しペプチド組成を決定した。
また滅菌方法は電子線滅菌が最適との結果が得られた。
続けてin vivo試験での有効性および安全性の評価についての実験を

開始し、研究計画に沿って、まず家兎の硝子体手術モデル、続けて2019年
11月と2020年10月にCROにてカニクイザルでの黄斑円孔モデルを
作成のうえ、デバイス埋植予備実験を実施した。これらの結果を踏まえ、共同
研究企業であるコラジェン・ファーマと共に2020年9月に人工
コラーゲン様ポリペプチド黄斑円孔治療デバイスの特許出願を行っている。

京都府立医科大学 眼科
助教 小嶋 健太郎

黄斑円孔は加齢による硝子体牽引が黄斑にかかることにより円孔が形成され、重篤な視力低下をきたす疾患である。治療は硝子体手術で硝子体を
切除し、網膜の最内層の内境界膜を剥離のうえ、眼内にガスを注入しうつ伏せ姿勢をとることで円孔の解剖学的閉鎖を促すが、術後の体位制限の
必要性や術後視機能回複の限界、また強度近視に伴うものなど難治性で閉鎖率が低いタイプが存在するのが課題である。これらの黄斑円孔の
治療におけるアンメットメディカルニーズの解決のため、形状、硬さや光透過性といった高分子物性と、天然コラーゲンがもつアミノ酸配列を
任意に組み込むことにより細胞接着など特定の生理機能を任意に調節できる画期的素材である人工コラーゲン様ポリペプチドを用いて、高品質な
網膜組織の再構築を目指す黄斑円孔治療用デバイスを開発する。本事業では動物実験でデバイスの有効性と安全性を評価のうえで非臨床POCを
取得することを目的とする。

カニクイザル黄斑円孔モデルによる治療デバイス埋植実験を実施し、
術後1ヶ月までOCTと眼底写真、網膜電図検査にて手術直後よりin
vivoでデバイスと網膜の接着状態、円孔閉鎖の有無および網膜組織の
修復過程、網膜機能を経時的に観察・評価し、さらに視機能評価では
黄斑局所の視覚誘発反応を評価することが可能な網膜電図を使用し、
非臨床POC取得する予定である。またペプチドシート膜は体内植え込み
機器の長期的接触、組織／骨に分類され、生物学的安全性試験として、
モルモットでの皮膚感作試験を2021年2月に実施する予定である。

臨床上の位置づけ：既存の治療方法では硝子体手術により硝子体を
切除し網膜の内境界膜を剥離のうえ、眼内にガスを注入しうつ伏せの
体位制限（3日から1週間）を続けることにより円孔閉鎖が95%で
得られる。一方でこの既存術式の問題点は、（1）術後の体位制限による
苦痛・QOLの低下、（2）視機能回復の限界である。当該治療デバイスの
有する細胞接着と神経分化促進作用により、黄斑円孔の速やかな解剖学
的閉鎖と視機能向上が得られ、上記の問題点の解決、すなわち
（1）ガス注入なしで円孔が閉鎖するため術後の体位制限が不要、
（2）神経分化促進作用による神経網膜の再生による視機能回復促進
が期待できる。

WO2016/208673

バイオベンチャーのコラジェン・ファーマ株式会社と2018年6月に共同
研究契約を締結し、現在も共同開発を継続中である。コラジェン・ファーマ
では安全性評価の一部（黄斑円孔治療用デバイスの分解性解析）と事業化に
向けた準備を担当している。本連携で得られた成果は、生物学的安全性試験
の試験項目と試験期間設定時の根拠として採用する。また、製品化後の販売
を視野に入れ、新たに2020年10月に参天製薬株式会社とも共同研究契約を
締結した。

天然コラーゲンがもつアミノ酸
配列を任意に組み込むことにより
細胞接着など特定の生理機能を
任意に調節できる。

人工コラーゲン様ポリペプチドを用いた
黄斑円孔治療用デバイス開発

研究の概要

試験物

非臨床POC

優位性

関連知財・論文

企業連携

研究成果

対象疾患

本邦において毎年1万～1万5千人が
発症する疾患で、網膜の中心に位置
する黄斑が障害されることにより、
重篤な視力低下と歪視をきたす。
患者さんの9割以上を55歳以上が
占め、高齢化社会に伴い今後も増加が
見込まれる疾患である。

開発のロードマップ

＜天然コラーゲン＞

天然コラーゲンにある機能を自由に選択

＜人工コラーゲン＞

0
0.5
1

1.5
2

2.5
3

GFO GLO GVX KGH 0%

Cell Attachment Assay (n=7)

1% 3% 10% 30% 100%

インテグリン結合配列Aを10%以上組み込むことに
より高い細胞接着能を示すことを確認

2018年度 2019年度 2020年度

対面
助言

黄斑円孔治療用デバイスの有効性と安全性の検証

黄斑円孔治療用デバイスの開発と製造

家兎モデルでの有効性・安全性検証 (in vivo)
サルモデルでの有効性・安全性検討 (in vivo)

大量合成法の確立

規制当局対応事項、事業性関連事項
事前
面談

滅菌方法検討

生物学的安全性試験

デバイス製造対応

サル埋植試験

モルモット
感作性試験

治験準備

A                  B                C                D

黄斑円孔治療デバイスの規格選定のため、in vitro実験にてデバイスに最適な
アミノ酸配列の選定およびex vivo実験による組成・形状・大きさの
最適化を行った。黄斑円孔の修復過程に関与する網膜のミュラー細胞の
ヒト細胞株を用いた4種類の機能性アミノ酸配列をそれぞれの濃度で
含有したペプチドポリマー上でcell attachment assayを実施し、インテグリン
結合配列Aが最も高く、Aを10%以上組み込むことにより細胞接着能が
大幅に増強することを確認した。

人工コラーゲン様ペプチドポリマー膜
光干渉断層計（OCT）による黄斑円孔像

■人工コラーゲン様ポリペプチド
■黄斑円孔

黄斑円孔治療用デバイスの開発と
製造は研究分担者の所属する
早稲田大学にて執り行った。固相
合成法により、原料となるペプチド
を化学合成し、逆相HPLCにより
精製した。精製条件を最適化する
ことで、純度90%以上の精製品
100 mg単位を調製可能となった。
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拠点名

大阪大学
大阪大学医学部附属病院

大阪大学の橋渡し研究・臨床研究推進基盤と実績

腸管免疫を利用した経口がんワクチンの開発

新規神経保護再生ナノファイバーシートによる末梢神経再生

抗CKAP4抗体を用いた新規がん治療法開発

ヒト弾性軟骨デバイスを用いた頭頚部弾性軟骨欠損疾患に対する
新規治療法の開発

TRPC3/6を標的とした革新的肺動脈性肺高血圧症治療薬の開発

感覚刺激による潜在的な生命保護作用誘導技術「感覚創薬」による
敗血症治療薬の開発

骨髄間葉系幹細胞動員活性に基づく表皮水疱症治療薬開発

脳卒中後の機能回復を促進する
NIRS-ニューロリハシステムの開発

「痛い」が誰でも分かるように　
痛みモニタリングシステムで痛みの未来を変える

角膜上皮幹細胞疲弊症に対する他家iPS細胞由来角膜上皮細胞
シートのfirst-in-human 臨床研究

難治性甲状腺がんに対する新規アルファ線治療薬アスタチン：
医師主導治験に向けて

新型コロナウイルスに対するワクチン開発
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❶ ❷

❸ ❹

❺ ❻

❼ ❽

年
数字で見る実績

支援シーズ数
年度の支援シーズ数（

新規シーズ

ベンチャー企業
アカデミア発スタートアップ ベン
チャーと協業で開発中のシーズ
（ 、 、 ）

ライセンス契約
実施許諾契約： シーズ
オプション契約： シーズ
臨床データ移転及び使用許諾契約：
シーズ

承認申請
：角膜上皮幹細胞疲弊症に

対する自己培養口腔粘膜上皮
細胞シート（ ：ジャパ
ンティッシュエンジニアリング社）

医師主導治験
阪大拠点単独または阪大が調整
する医師主導治験

そのうち、
件が橋渡し研究シーズ
件が多施設共同治験治験

治験審査委員会への新規申請
件数（企業治験、医師主導治

験を含む）

特定臨床研究
臨床研究審査委員会への新規
申請件数 件

再生医療等審査委員会への申
請件数 件

に関して当院で実施中
の介入試験数（

医師主導治験１件（当院単独）
特定臨床研究（代表） 件

（分担） 件 相談窓口
患者申出療養 ４
治験
臨床研究
その他

＊の項目は、 年 月
年 月の期間の新

規開始件数を示しています。

168

40

45

13

7

11＋3

127

4

57

1

大阪大学拠点

薬事区分：
医薬品

医療機器
再生医療

体外診断薬

開発段階：
異分野

年度の新規採択シーズ数
うち シーズ
（異分野 、 、 、 ）

大阪大学の橋渡し研究・
臨床研究推進基盤と実績

AMED革新的医療技術創出拠点プロジェクト 2020年成果報告会
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大阪大学／大阪大学医学部附属病院

❾ ❿

⓫ ⓬

⓭ ⓮

⓯ ⓰

大阪大学の橋渡し研究・
臨床研究推進基盤と実績

AMED革新的医療技術創出拠点プロジェクト 2020年成果報告会

大阪大学医学部附属病院未来医療開発部

►AACCTT  jjaappaannによる橋渡し研究連携

ACT 
japan
事務局 27機関と

部局間協定

橋橋渡渡しし研研究究拠拠点点

大大阪阪大大学学

•異異分分野野・・Aシシーーズズ募募集集
•多多施施設設共共同同研研究究
•企企業業ママッッチチンンググ
• 研研究究費費獲獲得得支支援援

和歌山県立医科大学 長崎大学大学院医歯薬学総合研究科

山口大学 近畿大学医学部

奈良県立医科大学 大阪医科大学

順天堂大学 関西医科大学

富山大学 高知大学医学部

香川大学 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科

東京大学医科学研究所 愛媛大学大学院医学系研究科

福岡大学 大阪市立大学大学院医学研究科

徳島大学 国立病院機構大阪医療センター

（財）先端医療振興財団 府立大阪国際がんセンター

国立循環器病研究センター 広島大学大学院医歯薬保健学研究科

兵庫医科大学 鳥取大学大学院医学系研究科＊

大分大学 福井大学医学系研究科

神戸大学医学研究科

• シシンンポポジジウウムム
• シシーーズズ探探索索WG
• SOP等等のの提提供供
• CPC技技術術指指導導

の活動

2002年に設置された未来医療セン
ターは、日本を代表する橋渡し研究
拠点として、多彩なサービスを提供
し、アカデミア発の革新的医療技術
の実用化を強力にサポートします。

製
造
グ
ル
ー
プ

開
発
基
盤
グ
ル
ー
プ

セ
ル
バ
ン
ク

開
発
薬
事
グ
ル
ー
プ

臨
床
開
発
グ
ル
ー
プ

信
頼
性
保
証
試
験
施
設

未来医療センター

推
進
グ
ル
ー
プ

細
胞
培
養
調
製
施
設

事
務
局

シーズ
探索

医師主導治
験・臨床試験
マネジメント

未来医療
センター

再生医療法、
先進医療等
対応支援

開発薬事・
PMDA相談
支援

新規医療技
術開発相談

ライセンス
契約支援

細胞加工製
品製造（研究、
治験、治療）

プロトコル、
CSR等作成
支援

TRプロジェクト・マネジメント

産学連携、
マッチング
支援

セルバンク
非臨床試験
（造腫瘍性）

共創機構ほか

FIH

研究開発資
金調達支援

探索
試験

企業による
臨床開発

検証
試験

• 実用化研究の
マネジメントと
オペレーション

採択
シー
ズ

• 特許出願支援

• 産学連携・企業マッ
チング支援

• 起業・資金調達支援

薬学研究科

HTS
合成展開
ADMET

薬剤部

• 治験薬GMP製造
• 製剤設計支援
• CMO外注支援
• 治験薬管理

ARO協議会
/他拠点

• 専門家連絡会
• 医療機器開発
• 相互支援
（モニタリング等）

その他の実用
化支援組織

• AMEDリエゾン
• 厚労省MEDISO
• LINK-J
• DSANJ、BIO Japanなど

他機関・他
部署との連
携で支援

ラ
イ
セ
ン
ス
契
約

特
許
出
願

最適化
試験物
製造

非臨床

橋渡し研究シーズA シーズB シーズC
治験
準備

未来医療センターによる実用化研究の支援体制

地域ネット
ワーク

• ACTjapan
２７協定機関

• 未来医療交流会

開開放放系系調調製製室室

開放系：6室
閉鎖系：2室（BSC3台）

閉閉鎖鎖系系調調製製室室

未来医療センター細胞培養調製施設

管管理理室室

環境モニタリング

監視カメラ 工程管理システム

細胞培養調製施設 品質管理室

再生医療新法や 下に提供される再
生医療製品の品質を評価するための検査
に特化した検査室

細胞培養調製施設 感染症検査室

Bac T Alert®3D

無菌試験

直接法
バイオメイテクター

メンブレン
フィルター法

マイコプラズマ否定試験

Myco
Tool MycoSEQNested PCR法

(日局)

エンドトキ
シン試験

トキシノメーター

リムルスES-2
シングルテス
トワコー

未未来来医医療療セセンンタターー

カスタムメイド手術ガイド及びカスタムメイド骨接合
プレートを用いた上肢骨変形矯正

カスタムメイ
ドの手術ガイ
ドと骨接合プ
レート

複雑な上肢変
形を正確に矯
正し良好な機
能を獲得

上肢カッティングガイド（帝人ナカシマメディカル 株 ）
薬事承認（ 年 月 日）、保険収載（ 年 月 日）
上肢カスタムメイドプレート（帝人ナカシマメディカル 株 ）
薬事承認（ 年 月 日）、保険収載（ 年 月 日）

変形矯正システム（帝人ナカシマメディカル 株 ）
薬事承認（ 年 月 日）

ハートシート（テルモ 株 ）
承認申請（ 年 月３ 日）、薬事承認（
年 月 日）

骨格筋から筋芽細胞
を単離・培養

温度応答性培養皿により筋
芽細胞シート作製

細胞シートを心
臓表面に移植

ラパリムスゲル ％ （ノーベルファーマ 株 ）
薬事承認（ 年 月 日）、保険収載（ 年 月 日）

ﾗﾊﾟﾏｲｼﾝ外用剤による結節性硬化症
皮膚病変治療

TR1→早期探索重点 （ ）：重症心不全に対する自己骨
格筋芽細胞シート移植治療

慢性動脈閉塞性を対象とした プラスミド
の筋肉内投与による遺伝子治療

コラテジェン（三菱田辺製薬 株 ）
薬事承認（ 年 月 日）、保険収載（ 年 月 日）

ヒト肝細胞増殖因子（ ）を発現するプラスミド を主成分
とする再生医療用等製品で、国内では初の遺伝子治療用製品

筋芽細胞シート移植

実実用用化化
成成功功事事例例

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事務局業務を実施しています。

当院は、医師主導治験を含め２９７件（2019年度）の治験を実施して
おり、日本でトップクラスの実績を誇ります。治験は年々増加傾向に

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。ま

た、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。

臨臨床床試試験験管管理理
ググルルーーププ

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。

次世代育成のため、本学や近隣大学の薬学生に対し

研修を実施、初級・上級ＣＲＣ向けにＣＲＣ養成研修を

実施するなど、ＣＲＣ教育に積極的に取組んでいます。

CRCググルルーーププ

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、学内外にモニ

タリング講習会、

e-learning講習シス
テムを提供し、臨床

研究の品質の向上

に貢献しています。

モモニニタタリリンンググ体体制制

モモニニタタリリンンググ
ググルルーーププ

未未来来医医療療試試験験ユユニニッットト
（（フフェェーーズズ１１ユユニニッットト））

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床を運営しています。

２０１３年度より、First ｉn Human試験、PETマイクロ
ドーズ試験等の 「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。

CTU管管理理ググルルーーププ

臨臨床床研研究究セセンンタターー

• 日本が有する優れた医薬品、医療機
器、医療技術や医療サービスのパッ
ケージや医療システムの海外展開

• 国際共同治験及び研究の推進

• 総合大学としての特性を活かし、健康
と医療をグローバルな視点で捉え、先
進医療や国際医療の推進を担う人材
を育成するための教育・研究を推進

• 海外からの患者さんに安全に安心して診療
を受けていただくための一貫したサポート

• 世界各国からの医療従事者研修を受入れ

アウトバウンド Japan International Hospitals 推奨

インバウンド

教育・研究

外国人患者受入れ医療機関認証制度（JMIP）認証

国国際際医医療療セセンンタターー

業務・研究・教育の3本柱を持つ
アカデミアデータセンターとして
の強みを生かして、以下の活動
を積極的に推進しています。

• 革新的新規医療技術の実用
化支援とTR推進

• 臨床j研究中核病院のデータ
センターとして、EDCを用いた
多施設共同試験を支援

• 臨床研究データの品質確保
および統計解析に関する新し
い方法論の確立と実践、臨床
研究データを活用した共同研
究

• 生物統計家やデータマネジャ
―の育成支援や学生教育へ
の取り組み

デデーータタセセンンタターー

• CSVが実施され、GCPに準拠したシステム
• インハウスでデータベース構築可能

• 当院が開発した電子カルテ連携EDCシステム
でOCRネット参加病院の多施設研究に対応

• 研究者自らが比較的容易に構築できるEDCシ
ステム

３つのEDC
システムで
柔軟なサー
ビスを提供
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腸管免疫を利用した経口がんワクチンの開発

神戸大学
大学院科学技術イノベーション研究科
先端医療学分野

白川 利朗

事業名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠点名： 大阪大学拠点
シーズ番号：

Hosono A, Kaminogawa S, et al. Cytotechnology, 63, p307-, 2011

ビフィズス菌経口投与後の分布
パエル版 時間後
回盲部
回盲部直接注入
腸間膜リンパ節 時間後

ビフィズス菌による抗原タンパクの腸管免疫系へのデリバリー

樹状細胞
ビフィズス菌

ビフィズス菌の腸管上皮への接着と

Mabotto, Mucosal Immunology, 6, ｐ666-, 2013

Clin Cancer Res, 2009(15), p5323 Modern Pathology, 2006(19), p804

経口がんワクチン 特許： 日本
米国
欧州 、中国 移行中

マウス 発現
ヒト 発現

（死菌凍結乾燥粉末）
発現

MGSDVRDLNALLPAVPSLGGGGGCALPVSGAAQWAPVLDFAPPGASAYGSLGGPAPPPAPP
PPPPPPPHSFIKQEPSWGGAEPHEEQCLSAFTVHFSGQFTGTAGACRYGPFGPPPPSQASSG
QARRMMFFPPNNAAPPYYLLPSCLESQPAIRNQGYSTVTFDGTPSYGHTPSHHAAQFPNHSFKHEDPMGQ
QGSSLLGGEEQQQQYYSSVVPPPVYGCHTPTDSCTGSQALLLRTPYSSDNLYQMTSQLECCYYTTWWNNQQMMNNLLGA
TLKGVAAGSSSSVKWTEGQSNHSTGYESDNHTTPILCGAQYRIHTHGVFRGIQDVRRVPGVA
PTLVRSASETSEKRPFMCAYPGCNKKRRYYFFKKLLSSHHLLQQMMHHSSRRKKHHTGEKPYQCDFKDCERRFSRSDQL
KRHQRRHTGVKPFQCKTCQRKFSRSDHLKTHTRTHTGKTSEKPFSCRRWWPPSSCCQQKKKKFFARSDELVR
HHNMHQRNMTKLQLAL

ヒト アミノ酸配列（ ）

Modified from: CJM Melief and SH van der Burg Nature Reviews Cancer 2008 : 8, p351 

Identification of commensal bacterial species associated 
with patient clinical response to anti–PD-1 therapy.

Vyara Matson et al. Science 2018;359:104-108

特許： 日本
米国
カナダ
欧州

抗原タンパク表層発現システム：経口ワクチンプラットフォーム

ビフィズス菌
パイエル版

腸間膜リンパ節

樹状細胞

抗原タンパク発現ビフィズス菌

経口がんワクチン

ペプチド＋ アジュバント

経口がんワクチンと免疫チェックポイント阻害剤の併用療法

CTL活性化

樹状細胞
抗原提示

Chen et al. Immunity 39, July 25, 2013

腸管免疫を利用した経口がんワクチンの開発
神戸大学　大学院科学技術イノベーション研究科　先端医療学分野　　白川 利朗 MD, PhD
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Oral vaccinations (5 times/week)

Anti-PD-1 or IgG isotype control (i.p.) 

**

*
0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1

0 20 40 60 80 100 120

S
ur

vi
va

l

Days after tumor inoculation

経口がんワクチンと免疫チェックポイント阻害剤の併用効果
マウス前立腺がんモデル（ ）

Molecular Cancer Therapeutics, 18, 980-, 2019

経口がんワクチンと免疫チェックポイント阻害剤の併用効果
マウス膀胱がんモデル

average survival: 
28.4±0.7 days

average survival: 
30.3±2.5 days

average survival: 
36.0±4.4 days

Unpublish data, Do not post
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1. 治験ヒト 2. GLPマウス反復 3. GLPサル単回 4. 非GLPサル反復

、体表面積補正後ヒト換算投与量

低用量

高用量

１．治験ヒト：
㎎ ㎎ 、 日 回週 回 週間投与

２． マウス反復投与毒性試験：
、 日 回 日間連続投与

３． サル安全性薬理試験：
単回： 、 回投与

４．非 サル薬理試験：
、 日 回週 回 週間投与

２，３ ４の試験で毒性なし、４のサル試験で抗原特異的 細胞反応確認

マウス、サルを用いた試験薬B440のGLP安全性試験

大学院科学技術イノベーション研究科
白川利朗、北川孝一

先端バイオ工学研究センター
蓮沼誠久

大学院医学研究科腎泌尿器科学分野
藤澤正人、日向信之

大学院医学研究科癌ワクチン療法学
橋井佳子

大学院生命科学研究科
片山高嶺

研究開発体制

本シーズについての、問い合わせ先
神戸大学大学院科学技術イノベーション研究科
白川利朗

PBS B. longum 420 B. longum 420
+PD-1

B. longum 2012
+PD-1

CD3

CD4

CD8

TIL (Tumor Infiltrating Lymphocytes) 

Molecular Cancer Therapeutics, 18, 980-, 2019
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用法・用量試験

1回投与量
H：10㎎（ヒト 2,000mg）
M：5mg （ヒト1,000mg）
L： 1mg （ヒト 200mg）

週：5, 3, 1 回投与

投与期間：3, 1か月

H-5-1: 10mg, 週5回, 1カ月投与

Molecular Cancer Therapeutics, 18, 980-, 2019

開発の現況、まとめ
⚫ 経口がんワクチンによる抗原特異的細胞性免疫の誘導を確認した。

⚫ 経口がんワクチンの単剤および抗 抗体併用の抗腫瘍効果をマウス前立腺癌
および膀胱癌モデルで確認した。

⚫ 各種マウスおよびサルを用いた試験で治験での
用法・用量（ 日 回 または 、週 回、 週間経口投与）を決定した。

⚫ マウスおよびサルを用いた非 および 安全性試験で安全性を確認した。

⚫ 培養器を用いた 準拠製造を実施した。
年に 培養器の 製造を実施する。

⚫ 合計 回の 対面助言
（安全性試験パッケージ、治験計画骨子、品質規格）を実施した。

⚫ 年度内に治験届を提出し、
年度に進行性尿路上皮癌患者に対する医師主導治験を開始予定。
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新規神経保護再生
ナノファイバーシート
による末梢神経再生

大阪大学大学院医学系研究科
運動器スポーツ医科学共同研究講座

器官制御外科学（整形外科）

田中 啓之
tanahiro-osk@umin.ac.jp

橋渡し研究戦略的推進プログラム（大阪大学）

筋萎縮が残存することも

→新たな治療法の開発が求められている！

手根管症候群 肘部管症候群

末梢神経損傷モデル

徐放製剤

損傷部に
徐放製剤移植

局所徐放製剤の開発

圧挫損傷モデル 切断再縫合モデル

人工神経移植モデル 癒着モデル

ラット坐骨神経

神経縫合

直接縫合可

末梢神経損傷

末梢神経障害に対する治療戦略
末梢神経損傷

神経剥離術

自家神経移植 人工神経移植

直接縫合不可

神経筋
接合部

神経細胞

シュワン細胞

軸索伸展
アポトーシス抑制

(Okada K., et al., Neurosci. Lett., 2011)
(Okada K., et al., Exp. Neurol., 2010)

増殖促進
アポトーシス抑制
遊走能促進

(Okamoto M., et al., BBRC., 2014)

分化促進
髄鞘化

(Nishimoto S., et al., Front Cell Neurosci., 2015)

メチルコバラミン（ ）の
末梢神経系組織への作用

エレクトロスピニング法による
ナノファイバーシート作製

国立研究開発法人物質・材料研究機構（ ）より提供

電圧

φ数nmの線維

・運動、感覚機能改善

・電気生理学的改善

・組織学的改善

各末梢神経損傷モデルにおいて

新規神経保護再生ナノファイバーシートによる末梢神経再生
大阪大学大学院医学系研究科　運動器スポーツ医科学共同研究講座／器官制御外科学（整形外科）　　田中 啓之

124

�スター集_2021-0913.indd   124�スター集_2021-0913.indd   124 2021/09/17   11:302021/09/17   11:30



大阪大学／大阪大学医学部附属病院

❾ ❿

⓫ ⓬

⓭ ⓮

⓯

海外における神経保護シート
末梢神経損傷

神経剥離術

末梢神経に直接巻いて神経の再生を促進する
新たなナノファイバーシートの
治験を開始

年 月 日

神経縫合

直接縫合可

末梢神経損傷

適応疾患は？
末梢神経損傷

神経剥離術

自家神経移植 人工神経移植

直接縫合不可

を用いた

術式のイメージ

14
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22002211年年33月月

管癌

抗抗CCKKAAPP44抗抗体体をを用用いいたた
新新規規ががんん治治療療法法開開発発

菊菊池池 章章
大大阪阪大大学学医医学学系系研研究究科科分分子子病病態態生生化化学学

革革新新的的医医療療技技術術創創出出拠拠点点ププロロジジェェククトト成成果果報報告告会会

AAMMEEDD  橋橋渡渡しし研研究究戦戦略略的的推推進進ププロロググララムム
大大阪阪大大学学拠拠点点

Development of Inhibitors for Wnt Signaling

WWnnttシシググナナルルをを阻阻害害すす
るる抗抗ががんん剤剤開開発発はは2200年年
以以上上行行わわれれてていいるるがが、、
上上市市ににはは至至っってていいなないい

DKK1 Shows Oncogenic and Anti-oncogenic Actions

Anti-oncogenic actions

・・DKK1 expression was associated with poor prognosis in esophageal, lung, gastric, and breast 
cancers, and multiple myeloma, hepatoblastoma, and  Wilms’ tumor.  
・・DKK1 expression in multiple myeloma was associated with osteolytic lesion.  
・・DKK1 was serological and prognostic markers for esophageal and lung cancers.
・・DNK-1, anti-DKK1 antibody, is undergoing phase I~II study for several types of cancer patients.

Oncogenic actions

・・DKK1 induced apoptosis and inhibited proliferation of breast, colon, and renal cancer cells and 
melanoma cells.  
・・DKK1 was downregulated due to DNA methylation in colon cancer, malignant melanoma, and 
placental cholangiocarcinoma.  

DKK1にによよるる発発ががんん機機構構はは不不明明ででああっったた

CCKKAAPP44
CKAP4 (cytoskeleton – associated protein 4)
• CKAP4 is a type II transmembrane protein with a Mr of 63 Kda.
• CKAP4 was originally discovered as a protein that is localized to the endoplasmic reticulum (ER) 

and binds to microtubules. 
• CKAP4 localizes to the cell surface in certain types of cells.
• CKAP4 acts as a SP-A receptor to regulate surfactant clearance in pneumocytes.
• It is unclear whether CKAP4 is involved in cell proliferation or tumor formation.

（（Vedrenne, C. and Hauri, 
H. Traffic 2006））

CCKKAAPP44ととががんんのの関関係係はは不不明明ででああっったた

Wnt Signal Pathways 

・Wntは細胞外分泌タンパク質
・細胞膜受容体に作用して種々
の細胞内シグナル伝達機構を
活性化

・細胞の増殖、分化、運動、極性
を制御

・ES細胞や組織特異的幹細胞の
未分化能の維持や運命決定に
関与

・Wntシグナルの異常は多くの病
態と関連

Dickkopf1 Antagonizes Wnt Signaling 
Dickkopf1 (DKK1)
・DKK1 is a secretory protein that antagonizes Wnt signaling by binding to the Wnt receptor (LRP6), and DKK1 is 
a target gene of Wnt signaling.

+Xwnt8 +Xwnt8+DKK1

DKK1ははWnt/β-カカテテニニンン経経路路のの抑抑制制的的フフィィーードドババッックク機機構構をを形形成成すするる

Identification of DKK1-binding Proteins   

KDa

MDCK

37

75

50

250

150

100

Unknown receptor

Cell proliferation DKK1-FLAG GPIN C

Apical membrane

Binding
protein

GPI
anchor

CKAP4

CKAP4ををDKK1結結合合タタンンパパクク質質ととししてて同同定定ししたた

CCKKAAPP44  iiss  aa  DDKKKK11  RReecceeppttoorr

DDKKKK11はは細細胞胞膜膜CCKKAAPP44をを介介ししててPPII33KK--AAKKTTシシググナナルルをを活活性性化化ししたた

CKAP4
468 503 6021 127107 525

ECDICD

TM LZ αα-helix

KKdd ==  00..4422 nnMM

ECD, 
extracellular 
domain

DKK1
1 19 84 189139 266

CRD-1 CRD-2

CKAP4 
binding

LRP6 
binding CKAP4 CKAP4

p85
p110

PI3 kinase

p85
p110

AKT

Proliferation

抗CKAP4抗体を用いた新規がん治療法開発
大阪大学医学系研究科分子病態生化学　　菊池 章
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Pancreatic cancer
DKK1: 45/59 cases 
(76.3%)
CKAP4: 39/59 cases
(66.1%)

DKK1/CKAP4: 35/59 cases
(59.3%) 
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DDKKKK11ととCCKKAAPP44のの共共発発現現はは、、膵膵ががんん、、肺肺ががんん、、食食道道ががんんのの予予後後因因子子ででああっったた
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抗抗CCKKAAPP44抗抗体体はは膵膵ががんん細細胞胞のの増増殖殖能能をを阻阻害害ししたた

CKAP4 Is Detectable in Sera of Pancreatic Cancer Patients

Serum CKAP4 levels in 
preoperative and postoperative 
pancreatic cancer patients

Case #1 Case #2 Case #3 Case #4

血血清清CCKKAAPP44  はは膵膵ががんん細細胞胞由由来来ででああっったた
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CCKKAAPP44ははiinn  vviivvooででのの腫腫瘍瘍増増殖殖にに必必要要ででああっったた
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抗抗CCKKAAPP44抗抗体体はは異異ななるる膵膵ががんんモモデデルルでで抗抗腫腫瘍瘍効効果果をを示示ししたた

特特許許
「「ＣＣＫＫＡＡＰＰ４４をを標標的的分分子子ととししたた抗抗腫腫瘍瘍剤剤」」JJaappaann::  PPaatteenntt  （（PP66113366449988））（（22001188..  44..  66））
「「CCKKAAPP44--MMoolleeccuullaarr--ttaarrggeetteedd  aannttiittuummoorr  aaggeenntt」」 UUSS::  PPaatteenntt  ((UUSS1100,,661188,,995544  BB22    ))  ((22002200..  44..  2266))
「「CCKKAAPP44--MMoolleeccuullaarr--ttaarrggeetteedd  aannttiittuummoorr  aaggeenntt」」 EEuurroo,,  CCaannaaddaa,,  CChhiinnaa::  PPaatteenntt  ppeennddiinngg  （（22001177..  88..  2255））
「「抗抗CCKKAAPP44モモノノククロローーナナルル抗抗体体((AAnnttii--CCKKAAPP44  mmoonnoocclloonnaall  aannttiibbooddyy JJaappaann//PPCCTT::PPaatteenntt ppeennddiinngg  （（22001188..  99..  2266））

SSuummmmaarryy

The binding of DKK1 to CKAP4 activates the PI3K-AKT 
pathway, leading to cancer cell proliferation

CKAP4 as a novel DKK1 receptor

Original papers：
J. Cli. Inv. (2016)
Oncogene (2018) 
Cancer Res. (2018) 
Cli. Cancer Res. (2019)
Mol. Cell. Biol. (2019)
Sci. Signal. (2019)

DKK-CKAP4 signaling is activated in lipid-rafts and DKK 
induces depalmitoylation of CKAP4 to turn off signaling

Overexpression of DKK1 and  CKAP4 correlates with poor 
prognosis of pancreatic, lung, and esophageal cancer 

Anti-CKAP4 antibodies are useful for diagnosis and 
therapy of pancreatic cancer

抗抗CCKKAAPP44  抗抗体体をを用用いいたた膵膵ががんんのの診診断断、、治治療療へへのの応応用用がが考考ええらられれたた
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ヒト弾性軟骨デバイスを用いた頭頚部弾性軟骨欠損疾患に対する新規治療法の開発
横浜市立大学    医学研究科臓器再生医学特別契約教授／東京大学医科学研究所幹細胞治療研究センター再生医学分野教授　　谷口 英樹
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ＴＲＰＣ３／６を標的とした
革新的肺高血圧治療薬の開発

信州大学医学部循環器内科学教室

桑原宏一郎

令和２年度AMED革新的医療技術創出拠点プロジェクト成果報告会

2021年3月4, 5日

AMED事業名 橋渡し研究戦略的推進プログラム 拠点名 大阪大学

肺肺動動脈脈性性肺肺高高血血圧圧のの病病態態形形成成にに肺肺動動脈脈リリモモデデリリンンググがが重重要要

・血管内皮機能異常
・血管平滑筋機能異常

血管平滑筋肥厚

血血管管平平滑滑筋筋肥肥厚厚

②血管障害

①リスク因子や
併存病態

Gaine JAMA 2000;284(24):3160-3168より一部改変

Stephen et al. Circulation 2010;121:2045-2066より一部改変

線線維維化化病病変変平平滑滑筋筋増増殖殖内皮肥厚

既存の肺高血圧の薬剤は肺血管拡張薬③疾患の進行

肺肺高高血血圧圧のの成成因因ととししてて肺肺動動脈脈リリモモデデリリンンググががあありり、、現現行行のの肺肺高高血血圧圧治治療療薬薬はは血血管管拡拡張張薬薬でであありり、、進進行行ししたた病病変変やや静静脈脈

病病変変、、膠膠原原病病合合併併肺肺高高血血圧圧へへのの効効果果はは得得ににくくいい。。 → 直直接接肺肺動動脈脈リリモモデデリリンンググにに介介入入ででききるる経経口口薬薬がが必必要要

TRPC3/6とと心心血血管管リリモモデデリリンンググ
• TRPチャネルは、脂質膜上に存在する膜タンパク
質で、細胞外の種々のシグナルを検出するセン

サーとして作用。

• 4量体を形成しNaやCaイオンを透過させ
非選択的なカチオンチャネルとして機能。

• TRPC3とTRPC6はヘテロテトラマーを形成し、
Ca2+濃度，ストア枯渇, PLC, DAGなどで活性化

されCa流入を生じる。

Angiotensin Ⅱ

Endothelin 1

Kuwahara et.al. JCI 2006;116:3114-3126

TRPC6はは心心筋筋リリモモデデリリンンググにに重重要要

新新規規TRPC3/6阻阻害害薬薬L862
150

100

50

0

⊿⊿
[C

a2+
] i(
ｎｎ

M
)

L862 濃度(μM) L862 濃度(μM)

TRPC6 TRPC3

一部のデータの取得に当たりBINDS（創薬等先端技術支援基盤プラットフォーム）の協力を頂いた

0

2

4

6

8

10

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24co
nc

en
tra

tio
n 

(μ
g/

m
L)

Time (h)
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L862  ：10 mg/kg ：1 mg/kg

【 L862】 • WO2019208812 (国際調査報告：新規性、進歩性、産業上の利点あり）
• 優れた物理的、化学的安定性 (常温で１年間、37度溶液で1週間分解されず)
• リピンスキーの法則を満たす化学特性（分子量：427、logD:3等）
• 容易に製造可能
• 高い選択性（他TRP family、各種受容体、チャネル、酵素等）
• 優れた薬物動態特性（Bio Availability (ラット）：57%）
• 有害となるレベルのCYP阻害を起こさない(CYP 3A4, 2D6, 2C9, 2C19 等)
• 心筋細胞毒性が弱い(hiPS由来心筋細胞での心毒性評価陰性)
• 変異原性を認めない (AMES試験陰性)
• ラット2週間反復投与毒性試験で十分な安全域(無毒性用量400 mg/kg)

背背景景
• 肺肺高高血血圧圧症症ととはは平平均均肺肺動動脈脈圧圧がが2255  mmmmHHgg以以上上((正正常常平平均均肺肺動動脈脈圧圧はは1144±±33  mmmmHHgg))にに上上昇昇すするる病病態態ををいいうう。。そそのの中中でで肺肺動動脈脈のの病病変変をを主主体体ととすするる群群

をを肺肺動動脈脈性性肺肺高高血血圧圧 ((PPAAHH))とと呼呼びび、、右右心心負負荷荷かからら右右心心不不全全をを来来たたすす予予後後不不良良のの疾疾患患ででああるる。。

• 発発症症頻頻度度はは100万万人人にに1 ～～2人人とといいわわれれてておおりり、、2015年年のの登登録録症症例例数数はは2,999人人。。そそのの病病態態にによよっってて特特発発性性、、膠膠原原病病・・門門脈脈圧圧亢亢進進症症をを伴伴
うう場場合合等等にに分分類類さされれるるがが、、いいずずれれのの場場合合ももそそのの原原因因はは解解明明さされれてておおららずず、、難難病病指指定定さされれてていいるる稀稀少少疾疾患患ででああるる。。

• 膠膠原原病病でではは肺肺高高血血圧圧ををししばばししばば合合併併しし、、そそのの予予後後にに影影響響すするるがが、、特特にに強強皮皮症症にに伴伴うう肺肺高高血血圧圧症症のの予予後後はは極極めめてて不不良良ででああるる。。

Lorinda C. et al. Chest 2014;146(6):1495-1504

そそのの他他のの膠膠原原病病にに合合併併ししたた肺肺高高血血圧圧

強強皮皮症症にに合合併併ししたた肺肺高高血血圧圧

Kozu et al. Int J Cardiol 2020;300:228-235

（（膠膠原原病病にに合合併併ししたた肺肺動動脈脈性性高高血血圧圧））

（（特特発発性性肺肺動動脈脈性性肺肺高高血血圧圧））

• 肺肺動動脈脈性性肺肺高高血血圧圧症症(PAH)ははいいままだだ予予後後不不良良のの疾疾患患ででああるる。。特特にに中中等等症症以以上上のの症症例例でではは生生命命予予後後改改善善ののたためめににはは副副作作用用がが多多くく高高価価なな
ププロロススタタササイイククリリンンアアナナロロググのの大大量量持持続続投投与与がが必必要要でであありり、、著著ししいいADL、、 QOLのの低低下下をを伴伴ううととととももにに、、医医療療経経済済的的ににもも大大ききなな負負荷荷ととななるる。。

• PAHのの中中ででもも特特にに強強皮皮症症にに合合併併ししたたPAHはは線線維維化化病病変変やや肺肺静静脈脈病病変変のの合合併併がが多多くく、、既既存存薬薬（（血血管管拡拡張張薬薬））にによよりり肺肺鬱鬱血血をを来来たたすすななどど治治
療療にに難難渋渋すするるこことともも多多くく、、治治療療成成績績ももよよくくなないい。。

肺肺高高血血圧圧治治療療ーー目目標標とと現現状状ーー

日本循環器学会肺高血圧治療ガイドライン(2017年改訂版)より一部改変

• 治療目標はまずは中、高リスクから低リスクへの移行（本邦ではさらに肺動脈圧の正常化
を目指すことが多い）

• 既存治療薬では単剤、併用療法共に4割以上がNYHA/WHO III以上との報告がある
→有効な治療薬、特に静注プロスタサイクリン製剤に代る、あるいは使用量減量を可能とす
る経口薬の開発が強く望まれている。

TRPC3/6とと肺肺高高血血圧圧

Yu et al. Circulation 2009;119(17):2313-22

TTRRPPCC66ののププロロモモーータターー領領域域ににおおけけるる一一塩塩基基多多型型

Yu et al. PNAS 2004;101(38):13861-13866 
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PPAAHH患患者者のの肺肺動動脈脈血血管管平平滑滑筋筋ででのの検検討討

＊P<0.05

TRPC3及び6のdouble knockoutマウスは肺高血圧の進展が抑制。

Moriuchi, Kuwahara et al. in preparation 2021
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TRPC3/6阻害薬ツール化合物 pyrazole4は肺高血圧の進展を抑制
肺動脈性肺高血圧症における新規治療標的としてのTRPC3/6の重要性は世界的にもvalidateされているが、

現在まで薬物動態的に臨床応用可能な薬剤はPyr4を含め開発されていない

PAH患者のPASMCではTRPC3及びTRPC6の上昇を認める。

特発性肺動脈性肺高血圧症と関連。

肺肺高高血血圧圧モモデデルルララッットト、、及及びび肺肺高高血血圧圧患患者者由由来来
肺肺動動脈脈平平滑滑筋筋細細胞胞((PPAASSMMCC))ににおおけけるるLL886622のの効効果果

Moriuchi, Kuwahara et al. in preparation 2021
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モノクロタリン誘発肺高血圧モデルの肺組織像
（Masson-Trichrome染色）

L862は確立した肺動脈性肺高血圧症モデル動物において肺高血圧を改善した

L862のの投投与与にによよりり肺肺高高血血圧圧モモデデルルのの
肺肺組組織織ににおおけけるる血血管管周周囲囲線線維維化化がが抑抑制制さされれたた

ＴＲＰＣ３／６を標的とした革新的肺高血圧治療薬の開発
信州大学医学部循環器内科学教室　　桑原 宏一郎
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強強皮皮症症、、線線維維化化へへののTRPC3/6のの関関与与、、及及びびL862のの線線維維化化抑抑制制作作用用

TRPチャネル阻害が強皮症
患者の線維芽細胞のCa流
入を抑制し、分化を抑制

強皮症患者の線維芽細胞
でTRPC6の発現が亢進

Wu et al. PLOS ONE 2019

TRPC3がhypertrophic 
scarで発現亢進。
TRPC3阻害薬(pyr3)で
Fibronectin産生抑制。

Ishise et al. 
Scientific reports 2015

Hofmann et al.
Biochimica et Biophysica Acta 2017

マウスの肺線維症モデルにおいて
TRPC6ノックアウトで線維化抑制

Hy
dr

ox
yp

ro
lin

e 
co

nt
en

ts
 (μ
g/

m
g)

Hydoroxyproline量
（≒コラーゲン量）

Hydoroxyproline量 ｘ 肺重量

TRPC6ややTRPC3がが強強皮皮症症やや線線維維化化病病変変のの病病態態形形成成にに関関与与

L862ははママウウススのの皮皮膚膚線線維維芽芽細細胞胞ででTGFbbにによよるるαSMA発発現現をを抑抑制制

L862ははママウウスス肺肺線線維維症症モモデデルルでで線線維維化化抑抑制制すするる傾傾向向をを示示ししたた

本本研研究究のの概概念念図図

・肺動脈血管平滑筋の増殖、肺血管リモデリング
・いくつかの標的の異なる肺血管拡張薬が臨床応用
されるも未だ予後不良
・動動物物モモデデルル（（薬薬剤剤誘誘発発性性、、低低酸酸素素誘誘発発性性）

TRPC3, TRPC6が病態形成に関与

展望
難治性、稀少疾患であるPAHの治療薬（（特にSSc-PAHにも既存薬
より効果が期待できる））としての臨床応用（予後改善、QOLの改
善）を目指す。さらには、SScや肺肺線線維維症症、、心心不不全全などTRPC3/6が
病態形成に関与すると考えられる疾患への適適応応拡拡大大へ。

肺肺動動脈脈性性肺肺高高血血圧圧症症（（PAH)

強強皮皮症症(SSc)既既存存のの血血管管拡拡張張薬薬ととはは異異ななりり
肺肺動動脈脈リリモモデデリリンンググにに直直接接介介入入ででききるる可可能能性性

・TRPC3, TPC6が病態形成に
関与している可能性

L862(TRPC3/6阻害薬)

本本申申請請課課題題

in vivo, in vitroでで更更ななるる検検証証
→よよりり強強固固ななpreclinical POC確確立立

L862のの非非臨臨床床試試験験
製製造造、、分分析析、、薬薬物物動動態態評評価価、、安安全全性性評評価価

・既存治療の忍容性、有効性に限界があり、極めて予後不良
・肺肺病病変変、、静静脈脈病病変変、、線線維維化化も伴う

・皮膚硬化、臓器線維化
・有用な動物モデルない

・有用な動物モデルがない

強強皮皮症症にに伴伴うう肺肺高高血血圧圧症症(SSc-PAH)

肺肺線線維維症症 、、慢慢性性心心不不全全（（HHFFppEEFF含含むむ））、など

将将来来的的なな適適応応拡拡大大
臨臨床床治治験験

体体制制図図

AMED
研究代表者
信州大学 桑桑原原宏宏一一郎郎
課題「肺動脈性肺高血圧症に対する治療薬としての
TRPC3/6阻害薬L862の有効性についての治験準備」

契約

研究開発分担者
大阪大学大学院薬学研究科
永田龍
「L862製造、分析、原体バリ
デーション」
「L862安全性評価」
「L862薬物動態評価」
「特許対応」

研究開発分担者
京都大学医学部附属病院
中川靖章、木下秀之
「肺高血圧症モデルを用いた
L862による病態改善効果の検討」
「L862の薬理学特性の評価」
「肺動脈性肺高血圧症患者由来平
滑筋細胞を用いたL862による作用
の検討 」など

L862の提供
プロトコール作製
データ解析

データ・検体の
提供

研究統括
プロトコール作製
データ解析

プロトコール作製
実験の実施・解析

研究統括
プロトコール作製
データ解析

研究開発分担者
京都大学大学院工学研究科
森泰生
「L862のin vitro活性の信頼
基準での評価」

L862の提供
データ解析

プロトコール
作製

実験の実施・
解析

L862の提供
テータ提供

研究統括
データ解析

プロトコール
作製

実験の実施・
解析

Japan PH Registry
肺高血圧・肺循環学会
（桑原、木下が評議員）
対象患者の選定などに

ついて相談

大阪大学医学部附属病院
未来医療開発部
澤 芳樹
「プロジェクトマネジメント」
「規制当局対応」
「医師主導治験準備」

研究
進捗支援

データの
提供

L862研研究究開開発発ススケケジジュューールル

研究開発資金を獲得できること
を前提に、必要な非臨床試験を
2年半以内に終了し、3年目半ば
には、PAHを適応症とするP1試
験を実施したい。

：P1試験開始

：P1用非臨床試験終了

1年目 2年目 3年目

製造（GLP試験用）
製造（治験薬GMP)

原薬分析バリデーション、分析 原薬分析
原薬安定性試験 原薬安定性試験

投与液分析安定性試験
イヌ反復投与予備毒性試験
（non-GLP）

ラット４W反復投与毒性試験
イヌ４W反復投与毒性試験
遺伝毒性試験試験（AMES, 小
核、GLP）

hERG、光毒性試験（GLP）
コアバッテリー試験（中枢神
経、呼吸、心血管系、GLP）

３ヶ月反復投与毒性試験（ラッ
ト、イヌ）
C14体合成
代謝体解析（in vitro、vivo)
排泄経路、体内分布解析

配合変化試験
初期製剤処方検討、分析試験
製剤製造
安定性試験 安定性試験

製剤

in vitro評価（信頼性基準）
in vivo評価（Sugenモデル等、信頼性基準）

製造、分析

安全性

薬効薬理評価

薬物動態

現在の市場規模 将来の市場規模 source

肺動脈性肺高血圧症
（PAH, group 1） $4.5B/US, 5EU, JP/2019

$7.2B/2029 (US: 72%, 5EU: 
26%, JP: 2%)

日本では過少診断され、有
病率が低く見積もられる。

Report Linker 
(October, 2020)

特発性肺線維症
（IPF）

$2.5B/US, 5EU, JP/2019 
(drugs: Esbriet and Ofev)

$3.6B/2029 
(6 candidates in the 

pipeline)

Global Data 
(November, 2020)

強皮症
（SSc）

有病率：240/million/US (no 
drugs)

$3.8B/2026
(開発会社は多い）

Acumen Research and 
Consulting
(July, 2019)

心不全
（HF)

$3.7B/US, 5EU, JP, CN/2018 
(drug: SGLT inhibitor)

$22.1B/2018 
(1candidate for chronic, 2 
candidates for acute HF)

Global Data
(January, 2020)

各各疾疾患患のの市市場場規規模模

他他社社情情報報

2020年末時点で選択的TRPC6阻害薬（ BI 764198, べーリンガー社）がCOVID-19肺炎に対する臨床試験を開始
するとの情報あり

14

問問いい合合わわせせ先先

大阪大学医学部附属病院未来医療開発部
〒565-0871 大阪府吹田市山田丘2-2 最先端医療イノベーションセンター4階

電 話 ：06-6210-8291 FAX ：06-6210-8301
E-mail ： dmi@dmi.med.osaka-u.ac.jp
URL ： http://www.dmi.med.osaka-u.ac.jp/dmi/index.html
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「感覚創薬」匂い分子で感覚神経を活性化し潜在的な生命保護作用を誘導する新技術
関西医科大学 生命医学研究所　　小早川 高

132

�スター集_2021-0913.indd   132�スター集_2021-0913.indd   132 2021/09/17   11:312021/09/17   11:31



大阪大学／大阪大学医学部附属病院

❾ ❿

⓫ ⓬

❼ ❽

133

�スター集_2021-0913.indd   133�スター集_2021-0913.indd   133 2021/09/17   11:312021/09/17   11:31



⓭ ⓮

⓯ ⓰

⓱

134

�スター集_2021-0913.indd   134�スター集_2021-0913.indd   134 2021/09/17   11:312021/09/17   11:31



大阪大学／大阪大学医学部附属病院

間葉系幹細胞動員活性に基づく

表皮水疱症治療薬開発

玉井克人

大阪大学大学院医学系研究科 再生誘導医学寄附講座

令和2年度革新的医療技術創出拠点プロジェクト成果報告会

AMED事業名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠点名：大阪大学
問い合わせ先：大阪大学大学院医学系研究科再生誘導医学寄附講座 玉井克人

表皮水疱症
Epidermolysis bullosa

20歳男性

表表皮皮幹幹細細胞胞のの喪喪失失

表表皮皮幹幹細細胞胞再再生生メメカカニニズズムムのの存存在在

繰繰りり返返すす表表皮皮剥剥離離

表表皮皮再再生生能能のの維維持持

表皮水疱症

新生児

栄栄養養障障害害型型表表皮皮水水疱疱症症のの病病態態

VII型コラーゲン遺伝子異常
↓

VII型コラーゲン機能破綻
↓

日常生活の軽微な外力により繰り返す表皮剥離
↓

繰り返す組織障害による慢性炎症の喚起
↓

炎症性瘢痕組織の形成
↓

手指の癒着、食道狭窄、瘢痕癌

悪
性
サ
イ
ク
ル

表皮水疱症

末梢血

HMGB1
骨
髄

骨 髄

間葉系幹細胞

間間葉葉系系幹幹細細胞胞

血血中中動動員員

抗抗炎炎症症、、抗抗線線維維化化、、再再生生促促進進

BBRC2007、AJP2008、Stem Cells2008、PNAS2011、Stem Cells2014、J Immunol2015、Sci Rep2015、Stem Cell Development2016

生体組織の非瘢痕性機能的組織再生誘導機構

❶ ❷

❸ ❹

❺ ❻

間葉系幹細胞動員活性に基づく表皮水疱症治療薬開発
大阪大学大学院医学系研究科 再生誘導医学寄附講座　　玉井 克人
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栄栄養養障障害害型型表表皮皮水水疱疱症症にに対対すするるHHMMGGBB11ペペププチチドド治治療療効効果果

VII型コラーゲン遺伝子異常
↓

VII型コラーゲン機能破綻
↓

日常生活の軽微な外力により繰り返す表皮剥離
↓

繰り返す組織障害による慢性炎症の喚起
↓

炎症性瘢痕組織の形成
↓

手指の癒着、食道狭窄、瘢痕癌

悪
性
サ
イ
ク
ル

上皮化促進

炎症抑制

線維溶解
↓

QOL、生命予後の改善

❿

HHMMGGBB11のの骨骨髄髄幹幹細細胞胞動動員員活活性性をを利利用用ししたた医医薬薬開開発発
AMED研究成果最適展開支援プログラム（A-STEP)

MSC mobilization domain
KOI2 (PCT/JP2012/059113)

自然免疫活性化

組組織織リリモモデデリリンンググ

骨髄幹細胞活性化

組組織織再再生生

RAGE binding domain
(150-183)

TLR4 binding domain
(89-108)

阪大発・世界初の非瘢痕性機能的組織再生誘導医薬

間間葉葉系系幹幹細細胞胞にによよるる表表皮皮水水疱疱症症皮皮膚膚再再生生メメカカニニズズムム

EB 皮皮膚膚 (未未治治療療)

p63 活活性性化化表表皮皮幹幹細細胞胞

間間葉葉系系血血液液細細胞胞

炎症性瘢痕

HMGB1ペペププチチドド治治療療

表表皮皮幹幹細細胞胞のの再再生生

慢慢性性潰潰瘍瘍

抗炎症、抗線維化作用

栄養障害型表皮水疱症患者を対象とした ペプチド医師主導治験
AMED橋渡し研究事業：表皮水疱症患者を対象とした第II相医師主導治験

-8週 -4週 0週 4週 8週 12週 16週 20週 24週 28週 52週

静脈内投与 (10回/4週間)

試験名称 (UMIN試験
ID: UMIN000029962)

栄養障害型表皮水疱症患者を対象とした
骨髄間葉系幹細胞動員医薬KOI2の臨床試験

対象 栄養障害型表皮水疱症患者，9名 (投薬例)

主要評価項目 全身における水疱，びらん・潰瘍の合計面積のベースラインからの変化率

用法用量 静脈内点滴投与，10回/4週間
[投与1週目：4日間，投与2-4週目：2日間/週 (3-4日に1回)]

医師主導治験

ベースライン評価 有効性評価 (全身における水疱，びらん・潰瘍 等) 有効性維持の評価

追跡調査

表皮水疱症
患者 (9例)

❽

❾

❼
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研究代表者：
川崎医科大学 神経内科学
三原雅史
✉：mihara@med.kawasaki-m.ac.jp

脳卒中後の機能回復を促進するNIRS－
ニューロリハシステム
（下肢機能障害）

AMED 事業名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠点名：大阪大学
C32

神経リハビリテーションにおける機能回復戦略

ニューロフィードバック
脳情報を感覚入力として被験者に
フィードバックすることで、随意的
な脳活動の制御方法を学習させる

脳内の神経ネットワーク再構成を
誘導し、機能改善を図る

国内特許：第6502488号 国際出願済み：G114322WO 

被検者への負担の少ない機能検査オキシメータ（近赤外分
光装置：NIRS）を用いて臨床応用に適したシステムを提案

ニューロフィードバックを用いた介入とリハビリテーションとを
組み合わせることで脳卒中後の歩行障害改善を目指す

以下の内容で特許申請、国内成立済み
脳活動フィードバックシステム

出願日 特願 （ ）
国際出願番号
国際公開番号
国際公開日
審査請求日

国内特許成立：第 号 登録日

知財確保状況

ニューロフィードバックによる補足運動野賦活によって脳卒中後の歩行/バランス障害の改善が促進

• 発症後90日以上の脳卒中患者が対象
• 週3回2週間の介入/2群での二重盲検RCT
• 歩行運動想像中の補足運動野活動をフィードバック

脳卒中後歩行障害を対象とした医師主導治験実施を検討

NIRS-ニューロリハシステムのバランス機能への影響(非臨床POC)
• 健常成人２０名を対象に検討
• ニューロフィードバックを用いて補足運動野を賦活
• ニューロフィードバック前後のバランス能力、手指
巧緻運動能力の変化を評価

• Real条件/Sham条件を比較

Fujimoto et al. Neurophotonics 4(4), 045003,2017

補足運動野活動を対象としたニューロフィードバックはバランス能力に影響を与える

NIRS-ニューロリハシステムの脳卒中後歩行障害への応用(臨床POC)
Mihara, et al. under review

脳活動測定装置：
機能検査オキシメータ（NIRS）

医療機器認証済み：赤外線を使って人体に侵襲なく脳活動を測定可能

脳活動を解析・提示するソフトウェア（NIRSニューロリハシステム）
が治験対象医療機器（治療用プログラム医療機器）

運動想像課題

薬事戦略
個別面談

医療機器
該当性
の打合せ
京都府庁

対面助言
全般相談

医療機器に該当する
プログラムとの見解

全体説明

対面助言
「医療機器開
発前相談」

医療機器
プロトコル相談
（上肢）

医療機器開発前
相談することを助言

2016/12/8

先進医療 につ
いての面談

厚労省医政局

対面助言
準備面談

医療機器プロトコル
相談の活用を助言

医療機器
プロトコル相談
（歩行）

検証的
医師主導治験

薬機法
申請

• 当初は脳卒中後上肢麻痺に対する適応での薬機法承認を目指していた
• PMDAとのプロトコル相談で、上肢麻痺における先行データの不足を指摘

⇨追加データ収集の必要性
• 先進医療Bなどでのデータ収集を検討

⇨特定臨床研究としての手続の問題などから、治験実施を目指す方向に転換
• 脳卒中後歩行障害を対象とした臨床研究での良好結果➡医師主導治験実施

月 月

現在までの開発経緯

脳卒中後の機能回復を促進するNIRS－ニューロリハシステム（下肢機能障害）
川崎医科大学 神経内科学　　三原 雅史
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❾ ❿

最終目標
① 検証的医師主導治験によって脳卒中後歩行障害に対するNIRSニューロリハシステムの有効性を明らかにする。
② ㈱島津製作所への治験データ導出を行って医療機器承認申請に向けた手続きを開始する。

脳卒中後歩行障害に対する検証的医師主導治験を実施中

治験参加施設治験デザイン
多施設共同並行群間無作為化比較試験

目標症例数
介入群：35例
対照群：35例 合計70例
（川崎医科大学24例 大阪大学6例
森之宮病院 28例 西広島リハ病院12例）

通常リハ介入

通常リハ介入

介入群

対照群

主要評価項目 ① Berg Balance scaleにおける8週時点での3点以上の改善
② 10m walk test（歩行速度）において、ベースラインから8週時点で0.1m/s以上の改善
上記①および②の両者を達成した患者割合の群間差

医療機器開発
推進研究事業に採択

今後の事業化ロードマップ
開発協力企業： (株)島津製作所
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大阪大学／大阪大学医学部附属病院

❶ ❷

❸ ❹

❺ ❻

❼ ❽

「痛い」が誰でも分かるように
痛みモニタリングシステムで痛みの未来を変える

大阪大学生命機能研究科 中江 文

事業名：橋渡し研究戦略的推進プログラム
拠点名：大阪大学
問い合わせ窓口：

「痛みの客観的評価法」がない事で
増える鎮痛剤が引き起こす問題

鎮痛剤オピオイド問題、経済や産業へも大きな影響（米国）

我々の実現したいこと

脳波を用いて痛みを客観的に評価するツールの開発

世界中の痛みに苦しむ患者の 向上に貢献

痛みを適正に評価し、痛み治療の世界標準を実現する

痛み判定補助システム

健康な被験者による実験室データの取得

10cmの線を見せて感じている痛みの程度を主観的に評価している現状

現状の痛み評価方法は患者の自己申告

10cm（VAS値＝100）

6cm（VAS値＝60）

痛みなし 想像できる
最高の痛み

100

従来の痛みの評価方法（Visual Analog Scale: VAS）

主観評価に基づく鎮痛剤調節の困難さ
鎮痛薬の減量失敗例望ましい処方例

術後経過

痛みが低下した後も
漫然と投薬が継続されると
薬物依存の可能性が高まる。

痛みの低下に伴い適切に
投薬調節されれば
薬物依存は起こりにくい。

術後経過

本体

小型脳波計

小型脳波計で脳波を取り出し、
等でデータを

本体へ送信

ディスポ電極

想定している の全体イメージ

健康な被験者による実験室データの取得（実験中の風景）

「痛い」が誰でも分かるように痛みモニタリングシステムで痛みの未来を変える
大阪大学生命機能研究科　　中江 文
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❾ ❿

⓫

●本治験は製造販売承認申請を目指した痛み判定補助システム の性能評価にむけて、本治験機器の性能評価を適切に行える
対象患者の選択、観察期間、有効性評価項目及び安全性評価項目を探索することを目的とした探索的治験として実施する。

●全身麻酔による手術患者を対象とし、痛み判定補助システム を利用して、脳波における手術後の鎮痛薬の投薬前後の変化
を分析し、鎮痛薬の薬効モニタリングにおける有用性を検討する。

●対象は全身麻酔で手術を受ける予定の患者とする。

同意
説明

同意取得・
患者背景確認 問診 痛覚感受性検査・

脳波測定、痛みの評価 手術 術後脳波測定
痛みの評価 終了

手術 日前
〜 日前

手術 日前
〜前日

手術室退出
時間後

＝ 汎用の脳波計（今回は日本光電製）＋ （プログラム）

鎮痛薬投与

測定

（ ）
によって算出された、患者さんが感じている痛みの指標

探索的治験の概要

で 例まで終了

橋渡し研究戦略的推進プログラム シーズ 組織図

• 探索的治験が 年度に終了予定

• 年度 月を目処に 相談を開始し、 年度 月から検証的治験を行う予定

• 保険償還について、厚労省経済課と相談予定

現状と今後について
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令和2年度革新的医療技術創出拠点プロジェクト成果報告会

「角膜上皮幹細胞疲弊症に対する他家iPS細胞由来角膜上皮細胞シートの
first-in-human 臨床研究」

1

●発表者氏名
⻄⽥幸⼆

●所属
大阪大学大学院医学系研究科 脳神経感覚器外科学（眼科学）

●役職
主任教授

角膜

正正常常
幹幹細細胞胞

結膜

SStteevveennss--JJoohhnnssoonn
症症候候群群

アアルルカカリリ外外傷傷

角角膜膜上上皮皮幹幹細細胞胞疲疲弊弊症症

外外傷傷
疾疾患患

結結膜膜侵侵入入

幹幹細細胞胞のの消消失失

障障害害

障障害害

角膜上皮幹細胞疲弊症
limbal stem cll deficieny (dysfunction) LSCD

角膜上皮幹細胞疲弊症

Limbal stem cell deficiency LSCD
• 眼類天疱瘡、スティーブジョンソン症候群

• 化学傷、熱傷

• 無虹彩症

• その他

難治性角膜疾患に対しては、同種角膜移植術が実施されているが、
ドナー不⾜、拒絶反応が課題

4th

3rd

2nd

1st

SEAM
眼オルガノイド

自律的
誘導

hiPS細胞

表皮

1st

2nd

3rd

4th

神神経経堤堤

網網膜膜

水水晶晶体体

眼眼瞼瞼

角膜上皮

網膜色素
上皮

角角膜膜

中枢神経

神神経経外外胚胚葉葉

神経網膜

水晶体

SEAM

SEAMには目全体の各部分の細胞が誘導される

角膜の厚み
0.5mm

実質
Stroma

内皮
Endothelium

上皮
Epithelium

ヒト iPS 細胞から眼全体の発生再現と角膜上皮組織の作製

4

ヒトiPS細胞コロニー 同心円状の帯状構造の形成（2次元培養）

○特別な成長因子を含まない必要最
小限の分化培地

○適切な足場ECM: Laminin511 
(α5, β1, γ1)-E8 fragment

40d
40d

SEAM (self-formed ectodermal autonomous multi-zone )

1st 2nd 3rd 4th

Hayashi ,, Tsujikawa, et. al. Nature 2016

differentiation

iPS細胞から自律的に層構造を作る培養系（SEAM)を開発した

２Ｄ-Ｅｙｅ

無血清培地中、LN511 E8 fragmentコーティング培養皿上にて、分化誘導3-4週の後、
同心円状に帯状構造が出現する self-formed ectodermal autonomous multi-zone

無血清培地中、LN511 E8 fragmentコーティング培養皿上にて、分化誘導3-4週の後、
同心円状に帯状構造が出現する self-formed ectodermal autonomous multi-zone

(Hayashi Nishida et al. Nature 2016)

臨床用
ＨＬＡホモドナー由来
iPSストック株

疾患眼

培養角膜
上皮シートの作製

培養

温度応答性培養皿

角膜上皮細胞
シート移植

純化

角膜上皮前駆細胞 凍結ストック

凍結保存

First-in-human臨床研究の実施

6

 目的
本研究では、角膜上皮幹細胞疲弊症に対する他家iPS細胞由来角膜上皮細胞シートのFirst-in-human臨床研究を実
施する。プロトコルに則り予定症例（4例）の移植の実施、観察評価（52週）を⾏い、統括報告書を作成する。

他家ヒトiPS細胞由来角膜上皮細胞シート移植

2019年に厚労科学審議会・再⽣医療等評価部会の承認を得て臨床研究を開始した

❶ ❷

❸ ❹

❺ ❻

角膜上皮幹細胞疲弊症に対する他家iPS細胞由来角膜上皮細胞シートのfirst-in-human 臨床研究
大阪大学大学院医学系研究科 脳神経感覚器外科学（眼科学） 主任教授　　西田 幸⼆
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本特定細胞加工物のプロファイル：製品特性

7

 名称︓
他家iPS細胞由来角膜上皮細胞シート
（略称 iCEPS ： iPS derived corneal epithelial cell sheet ）

他家iPS細胞由来角膜上皮シート
（iCEPS）

HE

iCEPSの断面構造（HE染色像）と
位相差顕微鏡像

 ⼀般特性︓
日本人最頻度HLAホモドナー由来さい帯血から樹立したiPS細胞を用いて、分化誘導・
細胞純化・シート培養を経て作製される角膜上皮型細胞から成るシート状細胞集団である。

１）性状：外観は透明な薄い膜状組織で、敷石状の上皮細胞が認められる。
２）構造：培養した上皮細胞が重層化し、全体としてシート状の形態を成す。
３）生物学的特性：幹細胞マーカー、角膜上皮型サイトケラチン、膜結合型ムチン等

の角膜上皮特異的マーカーの発現が認められる。
iCEPSの角膜上皮特異的マーカー発現
（免疫染色像）

シート状に回収可能

臨床研究の概要：プロトコル概要①

9

 臨床研究プロトコル概要①

目的
角膜上皮幹細胞疲弊症患者を対象として、
「他家iPS細胞由来角膜上皮細胞シート」移植の安全性を主要評価項目として
確認する。
併せて有効性の評価ならびにプロトコル治療実施可能性の探索を行う。

対象疾患 角膜上皮幹細胞疲弊症

選択基準

１．角膜上皮幹細胞疲弊症の重症度分類により
Stage IIB、IIC、IIIのいずれかと診断された患者
２．同意取得時の年齢が満20歳以上であり、
本研究への参加に対して患者本人の文書
同意が得られている。

臨床研究
デザイン 単施設非盲検非対照試験

予定症例数 4例
経過観察
期間 1年（52週）

臨床研究の概要：プロトコル概要③

11

 臨床研究プロトコル概要③（1st シリーズ・中間評価・2nd シリーズの流れ）

3・・4例例目目登登録録

ススククリリーーニニンンググ

1・・2例例目目登登録録

中中間間評評価価

1、2例目の拒絶反応発現例数

0/2例

HLA型 不適合
免疫抑制剤投与 あり

HLA型 適合
免疫抑制剤投与 あり

HLA型 不適合
免疫抑制剤投与 あり

HLA型 不適合
免疫抑制剤投与 なし

1/2例 2/2例

本特定細胞加工物のプロファイル：移植方法・管理

8

 移植⽅法・⽤法⽤量

 管理⼿順と使⽤期限
大阪大学医学部附属病院細胞培養調製施設（MTR-CPC）
において、移植⼿術の当日に特定細胞加工物を培養容器
ごと包装容器に格納して搬出する。
保存条件は室温とし、使⽤期限は出荷判定より24時間と
する。

iCEPSの培養容器と包装容器

疾患眼の結膜瘢痕組織を取り除く

培養容器から細胞シートを剥離する

眼表面に張り付けて移植する
（1回の手術で1枚使用する）

臨床研究の概要：プロトコル概要②

10

 臨床研究プロトコル概要②
評価項目 １．主要評価項目

安全性を有害事象の収集により評価する。

２．副次評価項目
有効性を以下の項目により評価する。
1) 角膜上皮幹細胞疲弊症の程度
2) 角膜上皮欠損の程度
3) 自覚症状
4) 矯正視力
5) QOL
6) 角膜混濁の程度
7) 角膜血管新生の程度
8) 瞼球癒着の程度

臨床研究の中間評価（1例目28週、2例目24週時点）

12

2020年5月11日の中間評価において、2症例ともに拒絶反応の発現なしと判定された。
中間評価の結果は厚⽣労働科学審議会・再⽣医療等評価部会にて承認された。

2症例ともに観察期間の
いずれの時期においても
 拒絶反応の発⽣なし
 腫瘍形成、角膜感染症と

いった重篤な合併症なし
 視⼒が著明に改善

術前 術後

1
例
目

2
例
目

❾ ❿

⓫ ⓬

❼ ❽

142

�スター集_2021-0913.indd   142�スター集_2021-0913.indd   142 2021/09/17   11:312021/09/17   11:31
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臨床研究の概要：プロトコル概要③

13

 臨床研究プロトコル概要③（1st シリーズ・中間評価・2nd シリーズの流れ）

3・・4例例目目登登録録

ススククリリーーニニンンググ

1・・2例例目目登登録録

中中間間評評価価

1、2例目の拒絶反応発現例数

0/2例

HLA型 不適合
免疫抑制剤投与 あり

HLA型 適合
免疫抑制剤投与 あり

HLA型 不適合
免疫抑制剤投与 あり

HLA型 不適合
免疫抑制剤投与 なし

1/2例 2/2例

1・2例目ともに制御不能な
拒絶反応は発現なし

まとめ

14

1.臨床研究の4症例の特定細胞加工物の製造・出荷を経て、移植⼿術を
実施した。

2.経過観察も計画に沿って進⾏しており、全症例の規定観察完了後に
データ固定・統計解析・総括報告書作成を順次実施する予定である。

3.導出先の企業と契約の下に連携して開発を進めており、企業治験と事
業化を⾏う道筋が出来ている。

⓭ ⓮
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難治性甲状腺がんに対する
新規アルファ線治療薬

アスタチン
-医師主導治験に向けて -

大阪大学大学院医学系研究科 核医学

渡部直史
AMED 橋渡し研究戦略的推進プログラム (拠点名：大阪大学）

2

患者データ（国内）
・ 新規患者数/年： 15,629人

（男/女=4,233/11,396例)
・ 死亡患者数/年： 1,779人
・ 5年生存率: >90% （Ⅳ期：71.5%）
・ 組織型：乳頭がん 92. 5％、濾胞がん 4.8％、

髄様がん 1.3％、未分化がん 1.4％

診療の現状
・ 罹患率は増加している
・ 術後の転移再発 → ヨウ素-131 (131I)内用療法（標準治療）
・ 再発を繰り返し，難治性になる

課題
・ ヨウ素-131： 入院・隔離病室が必要，待機５ヶ月

甲状腺がん

アスタチン(211At)について

131I（（ヨヨウウ素素）） 211At（（アアススタタチチンン））
放放射射線線のの種種類類 ベータ線 アルファ線

生生物物学学的的効効果果比比 1 5
治治療療効効果果 △〜〇 ◎

飛飛程程 短い 極めて短い

γ線線のの放放出出 多い 少ない

投投与与量量(MBq) 多い 少ない

周周囲囲へへのの被被ばばくく 比較的多い 極めて少ない*
半半減減期期 約8日 7.2時間
副副作作用用 軽度 軽度

専専用用病病室室へへのの入入院院* 必要 なし

外外来来治治療療* × 〇

4*退出基準に関する検討は厚労科研班で実施し、厚生労働省の承認済み

1

アスタチンを用いた治療について

アスタチンがα線を放出し、
重鎖切断を誘導し、がん細胞を死滅
させる

1

1年後初回治療

3700MBq (100mCi)1850MBq (50mCi)

背景：甲状腺がんに対する131I内用療法
131I 治療抵抗性 転移性甲状腺癌 (40代女性・乳頭癌)

肺転移・リンパ節転移
の増悪 3

甲状腺癌モデルでの治療効果：[211At]NaAt

(Watabe T, et al. J Nucl Med. 2019)

K1-NIS腫瘍

131Iに比べて、211Atでは、
腫瘍縮小効果あり

「既存治療との比較」

5

（211Atの娘核種(211Po)が放出するX線のイメージング）

❶ ❷

❸ ❹

❺ ❻

難治性甲状腺がんに対する新規アルファ線治療薬アスタチン －医師主導治験に向けて－
大阪大学大学院医学系研究科 核医学　　渡部 直史
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大阪大学／大阪大学医学部附属病院

• 2020年5-7月 PMDA対面助言に基づいて、非臨床安全

性試験の要件を整理し、拡張型単回投与毒性試験を実施

6

今年度の進捗

• 2020年5-7月 PMDA対面助言に基づいて、非臨床安全

性試験の要件を整理し、拡張型単回投与毒性試験を実施

• 2020年8月 PMDA事前面談実施（RS戦略相談）

• 2020年5-7月 PMDA対面助言に基づいて、非臨床安全

性試験の要件を整理し、拡張型単回投与毒性試験を実施

• 2020年8月 PMDA事前面談実施（RS戦略相談）

• 2020年8-12月 アスタチンを用いた治験における安全管

理を目的としたNaAt適正使用マニュアルを作成

• 2020年5-7月 PMDA対面助言に基づいて、非臨床安全

性試験の要件を整理し、拡張型単回投与毒性試験を実施

• 2020年8月 PMDA事前面談実施（RS戦略相談）

• 2020年8-12月 アスタチンを用いた治験における安全管

理を目的としたNaAt適正使用マニュアルを作成

• 2020年12月 PMDA対面助言実施（RS戦略相談）

→ First in human試験としての治験デザイン、開始用量、対

象患者に関して、PMDAとの合意済み

• 2020年5-7月 PMDA対面助言に基づいて、非臨床安全

性試験の要件を整理し、拡張型単回投与毒性試験を実施

• 2020年8月 PMDA事前面談実施（RS戦略相談）

• 2020年8-12月 アスタチンを用いた治験における安全管

理を目的としたNaAt適正使用マニュアルを作成

• 2020年12月 PMDA対面助言実施（RS戦略相談）

→ First in human試験としての治験デザイン、開始用量、対

象患者に関して、PMDAとの合意済み

• 2021年1月 NaAt適正使用マニュアルの厚生労働省医政

局地域医療計画課、日本核医学会の承認取得

NaAt治験適正使用マニュアル

8

NaAtの安全管理・退出基準に関して、厚生労働省
ならびに日本核医学会の承認を取得し、同学会HP
上に公開済み

TKI実施困難

甲状腺全摘+アブレーションを実施済、又は、再
発・転移病変に RAI治療を実施済であるが、病
変の出現や残存があり、かつ、RAI治療の継続

困難かつ他の標準的治療なし

TAH-1005
治験対象

TAH-1005
治験対象

（TKI治療）

TKI継続困難

対象患者：分化型甲状腺がん

10

試試験験のの名名称称 211At-NaAtののママウウススをを用用いいたた拡拡張張型型単単回回静静脈脈内内投投与与毒毒性性試試験験
遵守基準 信頼性基準

被験物質 211At-NaAt （アスタチン化ナトリウム注射液）

投与群 （被験物質）5MBq/kg, 20MBq/kg, 50MBq/kg   （対照群）生食

投与経路 尾静脈，単回

動物 マウス， 雌雄各50匹

剖検 投与後５日目および投与後１４日目

観察項目 （生存時）一般状態，体重

（剖検時）臓器重量，血液検査，病理組織学的検査

試験実施場所 大阪大学ラジオアイソトープ総合センター

結果概要 ・ 一般状態、剖検所見：目立った異常所見なし。

・ 血液検査：高用量群(50 MBq/kg)における一過性の白血球・血小板減少

・ 病理評価: 甲状腺（投与5、14日目に標的臓器としてのアブレーション効

果）、精巣（14日目の50MBq/kg投与群に多核巨細胞の出現）、その他（病理

学的異常所見なし）

7

拡張型単回静脈内投与毒性試験（概略）

(2019年10月のPMDA対面助言に基づいて実施)

• 内容：国内第Ⅰ相試験

• 対象：標準的治療にて治療効果が得られない、
あるいは標準的治療の実施・継続が困難である
分化型甲状腺がん（乳頭がん、濾胞がん）の患者

• 目的：アスタチン化ナトリウム注射液([211At]NaAt)
を静脈内単回投与し、安全性、薬物動態、体内分
布、吸収線量、有効性を評価し、PhaseⅡ試験以
降における推奨用量を決定する。

9

予定している治験について

年度 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

CMC
製造品質
非臨床
薬物動態

薬効薬理

安全性

臨床試験

CMC・非臨床 治験

GMP製造法検討 治験薬製造

吸収線量評価

治験プロトコル作成

有効性

PMDA相談

臨床PoC取得後
に企業導出を
進める

一般毒性試験

At自動分離精製検討

(疾患モデル) (単回投与) 機序検証
有効性

Phase Ⅰ
(血液検査・病理組織検査等)

11

• 令和2年度AMED事業(橋渡し研究・臨床研究治験推進事業)にて治験プロト
コルの作成、治験薬の製造・品質管理の手順も確立済み

• 治験開始までに必要な非臨床試験（安全性を含む）は全て完了
• PMDA対面助言(2020年12月)にて、治験デザイン・初回投与量・選択基準の
合意済み

治験開始に向けた進捗状況

倫理委員会
治験届

❾ ❿

⓫ ⓬

❼ ❽
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サイクロトロン 合成装置 211At-医薬品

がん治療211Atの製造 211At医薬品の合成

注射液(医薬品)

最終的な実用化について

医薬品工場
（全国に2〜7拠点ほど整備） 各医療機関

「医薬品としての実用化」

工場内のサイクロトロンで211Atを製造し、
211At医薬品として、出荷

患者に静脈内投与
（外来治療）

（211At半減期=7.2時間）

12

この先どのようながん種に応用できるのか

• 現在、脳腫瘍、膵臓癌、悪性黒色腫の担癌マウスに
おいて、211At標識アミノ酸誘導体による有効性を既に
確認している。1,2)

• 前立腺癌の転移・再発病変に幅広く高発現している
前立腺特異的膜抗原(PSMA)を標的とした211At標識化
合物の評価も行っている。

• さらに、膵臓癌、悪性リンパ腫、乳癌を標的とした様々
な抗体やナノ粒子の211At標識も実施しており、有効性
の評価を行っている。

14
1) Watabe T, et al. Oncotarget. 2020
2) Kaneda K, et al. Cancer Sci. 2020

開発を甲状腺がんから始めた理由

• 背景に記載したアンメットメディカルニーズに加えて、
アスタチンは既存の放射性ヨウ素(131I)を用いた標準
治療と同じ機序で取り込まれることから、同様の前処
置ならびに単回投与で実施できること

• 131Iの体内動態や副作用が既知であるため、211Atの副
作用が推定されやすいこと

• 211Atの元素（イオン）としての性質を利用しているため
に化合物としての安定性を考慮する必要がないこと

• ベータ線核種(131I)に対するアルファ線核種(211At)の高
い治療効果は既知であること

13

問い合わせ先

（研究開発代表者）

大阪大学大学院医学系研究科

放射線統合医学講座核医学

渡部 直史

watabe@tracer.med.osaka-u.ac.jp
〒565-0871 大阪府吹田市山田丘2-2
Tel 06-6879-3461

15

⓭ ⓮

⓯ ⓰
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大阪大学／大阪大学医学部附属病院

❶ ❷

❸ ❹

❺ ❻

❼ ❽

新型コロナウイルスに対するワクチン開発
大阪大学大学院医学系研究科健康発達医学　　中神 啓徳
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❾ ❿

⓫ ⓬

⓭ ⓮

⓯ ⓰
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拠点名

岡山大学
岡山大学病院

岡山大学病院における特定臨床研究支援体制

利用しやすいバイオバンクに向けた取り組みと成果

中国・四国TR 連絡会におけるワーキンググループの
設置について

Amazon Web Serviceを利用したREDCap導入

岡山医療連携推進協議会治験ネットワークの運営状況について

重症低ホスファターゼ症小児患者を対象とした
高純度間葉系幹細胞（REC-01）移植の安全性及び有効性を
検討する臨床第Ⅰ/Ⅱa相医師主導治験（FIH試験）

がん化学療法に伴う口腔粘膜炎の疼痛緩和・発症制御を目指す
新規口腔粘膜保護材の開発

自己脂肪組織より精製した脂肪由来幹細胞から製造した
insulin producing cell自家移植による
次世代の1型糖尿病治療法確立に関する研究開発

抗インテグリンα8β1ヒト化抗体の組織線維化抑制作用と
メカニズム
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革新的医療技術創出拠点

岡⼭⼤学拠点ARO Function

岡⼭⼤学病院 新医療研究開発センター
〒700-8558  岡⼭市北区⿅⽥町2-5-1 Tel: 086-235-6504 Fax: 086-235-6505 
E-mail: ouh-csnw@adm.okayama-u.ac.jp URL: http://shin-iryo.hospital.okayama-u.ac.jp/

 臨床研究法が施⾏され約3年が経過するが、臨床研究法下で実施される臨
床研究数の増加は⼗分とは⾔えず、各アカデミアにおいて早急かつ効果
的な研究推進の対策が求められている。

 また、臨床研究法では、臨床研究開始後にも順守すべき⼿続きが多く、
法の正確な理解に基づく適切な対応が求められている。

１１.. 背背景景１１.. 背背景景

認定制度要綱（※）によって⼀定の教育・認定を受けた、Academic Research Organization（ARO）に所属している医師、⻭科医師、治験コーディネー
ター（CRC）、プロジェクトマネージャー（PM）などが、「コンシェルジュ」として業務（※※）を⾏っている。

※ 岡⼭⼤学病院における特定臨床研究コンシェルジュ認定制度要綱（平成30年3⽉31⽇岡⼭⼤学病院⻑裁定）
※※CRB事務局業務とは独⽴した業務

２２－－①①.. 特特定定臨臨床床研研究究ココンンシシェェルルジジュュ制制度度２２－－①①.. 特特定定臨臨床床研研究究ココンンシシェェルルジジュュ制制度度

岡⼭⼤学病院新医療研究開発センター ⽵内康⼈／伊東 孝／岩本⾼⾏／⼤野 彩／加藤有加／
⿊﨑陽⼦／坂本陽⼦／難波志穂⼦／三橋利晴／宮脇義亜／
神川邦久／櫻井 淳／堀⽥勝幸／四⽅賢⼀

２２.. 当当院院ににおおけけるる取取組組２２.. 当当院院ににおおけけるる取取組組
① 臨床研究法下で⾏う臨床研究について、その実施を⽀援する者を「特定

臨床研究コンシェルジュ（以下、コンシェルジュという。）」として認
定する。

② 認定臨床研究審査委員会（CRB）承認後の臨床研究について、研究者が
⾏うべき⼿続き等を⽀援する者を設定する。

研究者

法への該当性
判断

⽂書レビュー
事前審査指摘

への対応

事務指摘事項
のブラッシュ

アップ

＜コンシェルジュ⽀援の内容＞【コンシェルジュ⽀援⼿順（フロー図）】

☆研究者が対応不能であれば、
適宜コンシェルジュ⽀援を勧める

書類

作成

CRB

申請 ⽀援 レビュー 事前審査
事前審査
対応 本審査

コンシェルジュが伴⾛

なし
事務確認
（☆） 事前審査

⽀援状況をARO内で情報共有（1回/週）

２２－－①①.. 特特定定臨臨床床研研究究ココンンシシェェルルジジュュ支支援援状状況況２２－－①①.. 特特定定臨臨床床研研究究ココンンシシェェルルジジュュ支支援援状状況況

２２－－②②.. 手手続続きき等等支支援援２２－－②②.. 手手続続きき等等支支援援 ３３.. 今今後後のの課課題題とと方方針針３３.. 今今後後のの課課題題とと方方針針
AROに所属している医師などのスタッフが、CRB承認後、

研究開始後の⼿続き、jRCT登録、変更・定期・疾病等・不適合報告、
モニタリング等、について説明と⽀援を⾏う。

•申請時書類の整理

•⼿続き等に関する説
明資料の作成・提供

•適宜の相談

研究

開始
本審査

逸脱等
の
防⽌

4

17

2

5

1

0

5

10

15

20

2018 2019 2020

特定臨床研究 新規申請件数

コンシェルジュ⽀援あり コンシェルジュ⽀援なし

（2018年４⽉〜2020年12⽉） 特定臨床研究数はまだ伸び
悩んでいるものの、

原則、学内からの新規案件
にはコンシェルジュ⽀援が
⾏われる

という制度改⾰により、
申請件数は増加傾向。

⽀援
書類

作成

CRB

申請

⽀援範囲を広げることも検討し、
さらなる申請件数増加を図る。

研究開始後も⽀援

• 特定臨床研究に対する、研究者、⽀援者側の情報・経験不⾜

• コンシェルジュ制度の整備・周知不⾜

• ⽀援⼈材不⾜、⽀援案件の効率的な管理体制

課題

•倫理講習会・研修会等を通じた研究者への再教育・再周知
（特定臨床研究・コンシェルジュ制度、研究開始後の⼿続き等）

•ARO内⼈員の教育と、内部間での密な情報共通・連携

•コンシェルジュ制度の課題抽出とシステマティックな整備

•研究者との継続した情報共有

⽅針

150

�スター集_2021-0913.indd   150�スター集_2021-0913.indd   150 2021/09/17   11:032021/09/17   11:03



岡山大学／岡山大学病院

革新的医療技術創出拠点

岡⼭⼤学拠点ARO Function

岡⼭⼤学病院 バイオバンク
〒700-8558  岡⼭市北区⿅⽥町2-5-1 Tel: 086-235-6029
E-mail: biobank@okayama-u.ac.jp URL: http://biobank.ccsv.okayama-u.ac.jp

１１.. 岡岡大大ババイイオオババンンククのの概概要要１１.. 岡岡大大ババイイオオババンンククのの概概要要

22.. 岡岡大大ババイイオオババンンククにによよるる研研究究のの支支援援22.. 岡岡大大ババイイオオババンンククにによよるる研研究究のの支支援援

岡⼭⼤学⼤学院医⻭薬学総合研究科 豊岡伸⼀（バイオバンク⻑）
岡⼭⼤学⼤学院ヘルスシステム統合科学研究科 森⽥瑞樹
岡⼭⼤学病院 冨⽥秀太／⼭本英喜

３３.. 岡岡大大ババイイオオババンンククにによよるる多多施施設設共共同同研研究究のの支支援援のの例例３３.. 岡岡大大ババイイオオババンンククにによよるる多多施施設設共共同同研研究究のの支支援援のの例例

岡⼭⼤学拠点では2015年より「岡⼭⼤学病院バイオバンク」（通称︓岡⼤バイオバンク）を稼働しており，⽣体試料（⾎液，尿，組織など）と臨床情報を
収集・保管し，学内外の様々な研究への提供を⾏っています。また，遺伝⼦やタンパク質を解析するための機器を多数保有し，それらを⽤いた実験のサポートも
⾏っています。こうしたバイオバンクの機能は，疾患の原因の究明やバイオマーカーの探索・評価などに利⽤されています。バイオバンクの⽀援によってより多くの研
究成果が⽣み出され，新規の治療薬・診断薬・医療機器の創出につながることを⽬指し，常に体制の整備・強化を⾏っています。

バイオバンクとAROの連携
バイオバンクとARO（新医療研究開発センター）が連携をすることで，より
充実した⽀援となるよう努めています。臨床研究の⽀援依頼に対して⽣体試
料を⽤いた付随研究の提案をしたり，逆に⽣体試料の保管の依頼に対して
研究計画⽴案のサポートを紹介したりと，広がりと深みのある研究になるように，
また研究者の負担をより軽減できるように，研究者に提案を⾏っています。

多施設共同研究の⽀援
多施設共同研究での⽣体試料の収集・保管・解析の⽀援を⾏っています。
岡⼭⼤学が主管の研究のほか，他施設が主管の研究の⽀援も⾏っています。
たとえば，体外診断薬の実⽤化に向けた研究開発などを⽀援しています。

敗⾎症の新規バイオマーカー
岡⼭⼤学病院および参加施設から届いた検体を
岡⼤バイオバンクで保管処理し，解析の実施ま
で保管しています。

【主管施設】 岡⼭⼤学

【参加施設】 19施設（中四国の医療機関）

【対象検体】 ⾎清，⾎漿，全⾎

【関連プロジェクト】 AMED産学連携医療イノベーション

創出プログラム（ACT-M）「敗⾎症治療のための
HRG⾎液製剤の創出」（代表者︓⻄堀正洋，岡⼭
⼤学）

腎疾患の尿中糖鎖バイオマーカー
岡⼭⼤学病院および参加施設から届いた検体を
岡⼤バイオバンクで保管処理し，解析の実施ま
で保管しています。

【主管施設】 岡⼭⼤学

【参加施設】 16施設（中四国の医療機関）

【対象検体】 尿，⾎清，⾎漿

【関連プロジェクト】 AMED難治性疾患実⽤化研究事

業 「尿レクチンアレイ解析を⽤いた腎疾患診断
キットの開発」（代表者︓和⽥淳，岡⼭⼤学）

糖尿病性腎臓病・慢性腎臓病
岡⼭⼤学病院で採取された検体を岡⼤バイオバ
ンクで保管処理し，保管後にまとめて解析実施
施設へ発送しています。

【主管施設】 他施設

【対象検体】 核酸（DNA），尿，⾎漿

【関連プロジェクト】 AMEDゲノム医療実現推進プラット

フォーム事業 「精緻な疾患レジストリーと遺伝・環境
要因の包括的解析による糖尿病性腎臓病，慢
性腎臓病の予後層別化と最適化医療の確⽴」
（代表者︓柏原直樹，川崎医科⼤学）
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革新的医療技術創出拠点

岡⼭⼤学拠点ARO Function

岡⼭⼤学理事 (研究担当) ･ 副学⻑ 那須保友

岡⼭⼤学病院 新医療研究開発センター
〒700-8558  岡⼭市北区⿅⽥町2-5-1 Tel: 086-235-6504 Fax: 086-235-6505 
E-mail: ouh-csnw@adm.okayama-u.ac.jp URL: http://shin-iryo.hospital.okayama-u.ac.jp/

平成 29 年度より開始した橋渡し研究戦略的推進プログラムでは、我が国における橋渡し研究体制を完成形にするべく、強化すべ
き橋渡し研究の⽅策として、①拠点と拠点以外の機関における橋渡し研究及び臨床研究の推進、②産学連携の推進、③拠点機
能のさらなる強化、④シーズを継続的に創出するための基礎研究の強化、が挙げられた。岡⼭⼤学では、中国四国地⽅に設置され
た拠点として、その特⾊や強み・弱みを認識した上で、橋渡し研究戦略的推進プログラムの事業⽬的に沿った拠点運営を⾏うべく、
中国・四国地区のアカデミアにおけるシーズの発掘、育成、出⼝戦略の強化、及び各⼤学の実務担当者による情報交換を通じた
シーズ⽀援体制の構築を⽬的として、同年12⽉に中国・四国TR連絡会を設置して、活動を⾏ってきた。
【参加機関】
岡⼭⼤学、⿃取⼤学、島根⼤学、広島⼤学、⼭⼝⼤学、徳島⼤学、⾹川⼤学、愛媛⼤学、⾼知⼤学、川崎医科⼤学、
川崎医療福祉⼤学、四国TLO（順不同）

１１.. 中中国国・・四四国国TTRR連連絡絡会会のの設設置置１１.. 中中国国・・四四国国TTRR連連絡絡会会のの設設置置

22.. WWoorrkkiinngg  GGrroouupp（（ＷＷＧＧ））のの設設置置経経緯緯22.. WWoorrkkiinngg  GGrroouupp（（ＷＷＧＧ））のの設設置置経経緯緯

岡⼭⼤学病院新医療研究開発センター 神川邦久／丹 浩伸／住⽥能弘／嵯峨⼭和美／菊池 崇／
岩根 理／杉元理恵／渡部昌実／堀⽥勝幸／櫻井 淳

中国・四国TR連絡会による情報共有・意⾒交換

新たな問題点・課題の発⾒
①属⼈的な努⼒に留まり組織的シーズ発掘が⾏われない
②出⼝戦略が⾒えない
③知財の重要性の認識が薄い
④医師主導治験等の⽀援体制が不充分 等

中国・四国アカデミアの連携により問題の解決や
効率化を図るため、以下WGを設置
① シーズ発掘・育成、マッチングWG
② 知財WG
③ 臨床⽀援WG

ＮＷとして考えられる例

33.. ＷＷＧＧのの目目指指すすととこころろ33.. ＷＷＧＧのの目目指指すすととこころろ

中国・四国TR連絡会に所属するアカデミアが、個々の特⾊や独⽴性を保ちつつ、相互にリソースやナレッジ・ノウハウをフレキシブルに
共有できる体制を構築し、統合されたメガ拠点として橋渡し研究戦略的推進プログラムの施策を効果的かつ効率的に運営し、持
続可能なネットワーク体制への発展を⽬指す。各々のWGが⽬指すところは下記のとおりである。
１．シーズ発掘・育成、マッチングWG
①個々のアカデミアの問題点を抽出し、解決策の検討、実⾏を図る。（GAP分析と対応）
②各アカデミアの業務分担・棲み分けを明確にし、効率的で 各アカデミアにメリットのあるwin-winのネットワーク体制を構築する。
２. 知財WG
①「産学連携の推進」のため「シーズの育成と出⼝戦略」を強化。
②知財スタッフが伴⾛⽀援し、研究開発の早い段階で出⼝を意識したシーズ育成シナリオを作る。
③知財部⾨だけでなく 機能横断的チーム体制で、経験やアイデアを集積しプロセスを強化する。
３.  臨床⽀援WG
①臨床フェーズへのステージアップを⽀援
②中国四国地⽅の医師主導治験の活性化
③参加機関が相互に⽀援し、業務分担を⾏うことで、医師主導治験実施に必要な知識、経験を共有し、当該研究機関及びWG

参加機関の医師主導治験実施体制の整備、連携体制を強化。
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岡山大学／岡山大学病院

革新的医療技術創出拠点

岡⼭⼤学拠点ARO Function

Data

Applications

Middleware

OS

Hardware

Network

岡⼭⼤学病院新医療研究開発センター ⼤島礼⼦／倉本宏美／⼤野 彩／⼭本満寿美／櫻井 淳／四⽅賢⼀
岡⼭⼤学⼤学院ヘルスシステム統合科学研究科 森⽥瑞樹
岡⼭⼤学⼤学院医⻭薬学総合研究科 ⼭下範之

岡⼭⼤学病院 新医療研究開発センター
〒700-8558  岡⼭市北区⿅⽥町2-5-1 Tel: 086-235-6504 Fax: 086-235-6505 
E-mail: ouh-csnw@adm.okayama-u.ac.jp URL: http://shin-iryo.hospital.okayama-u.ac.jp/

岡⼭⼤学病院は、臨床研究等の品質確保体制を司る部⾨として、新医療
研究開発センター（以下、「本センター」）を設置し、臨床研究等の質をGCP
レベルまで⾼め、アカデミア発のシーズを実⽤化すべく活動している。アカデミア発
のシーズを速やかに届けるためには臨床研究等の質の向上させることが不可⽋
である。今般、アカデミアで使⽤できる安価で信頼性の⾼いElectronic Data
Capture（EDC）システムとして、REDCapの普及が進んでいる。本センター
では、REDCapのプラットフォームとしてAmazon Web Service（AWS）を
利⽤し、EDCシステムを維持するコストを抑えながら、研究者等が利⽤しやすい
環境を整えることとした。「Amazon Web Serviceを利⽤したREDCap導⼊」
においては、GCP規制下で実施が求められるComputerized System
Validation（CSV）活動をベースに導⼊を進めた。

１１.. ははじじめめにに１１.. ははじじめめにに 22.. AAWWSS利利用用ににいいたたっったた経経緯緯22.. AAWWSS利利用用ににいいたたっったた経経緯緯

33.. RREEDDCCaapp導導入入ににおおけけるるAAWWSSのの構構成成33.. RREEDDCCaapp導導入入ににおおけけるるAAWWSSのの構構成成

右記構成での利⽤を決定

66.. 謝謝辞辞66.. 謝謝辞辞

JRECの活動にご参加、ご協⼒いただいている先⽣⽅に深く
御礼申し上げます。

「医薬品医療機器等法対象
企業向けAWS利⽤リファレンス」
などの資料等を評価し、⼗分な
サービスを提供していると判断した。
PoCを経て、REDCapの搭載も
問題ないことを確認した。

＜REDCap on AWS 岡⼭⼤学モデル構成＞

44.. 協協力力企企業業・・団団体体ととのの連連携携44.. 協協力力企企業業・・団団体体ととのの連連携携 55.. ままととめめ55.. ままととめめ

本センターは、GCPレベルでのEDCシステム提供を⾏うため、
CSV活動をベースに「Amazon Web Serviceを利⽤した
REDCap導⼊」を⾏い、2020年から研究者に提供を開始し、
本センターの早期⾃⽴的運⽤に向けて歩みを進めている。
今後も、協⼒企業・団体と連携しながら学内利⽤を推進し、
アカデミア発のシーズ実⽤化に向けて活動し続ける予定である。

問
題
点

2019年 1⽉ AWSからREDCap搭載に関するモデル構成
（AWS CloudFormation templates）が公開となった

検
討
内
容

1. AWSは臨床研究データ保存に耐えうるか
 機密性
 インテグリティ
 可⽤性

2. Proof of Concept（PoC）を実施

AWS上での実装を検討

問
題
点 構築の度にFQDN（Fully Qualified Domain Name）が⽣成される

1. WAF（Web Application Firewall）の導⼊
サーバーへの攻撃をはじめ、不正アクセス等の監視のため

2. IPアドレス制限
EC2のWeb公開領域以外へのアクセスは、
SSHを利⽤し、IPアドレスを制限し不正アクセス対策を実施

AW
S

が
公
開
し
た

モ
デ
ル
構
成
と
異
な
る
点

利
点 コスト（初期導⼊コストおよびランニングコスト）の約70%ダウン

AWSは、通常IaaS（Infrastructure as a Service）での提供

AWSのアップデート情報を本センター
内で、タイムリーにのキャッチアップする
ためには、リソース、知識・技術不⾜

問
題
点

協⼒企業に委託し、当センター
はPaaS（Platform as a 
Service）での利⽤

REDCapの障害や不具合について
すべてを本センターのみで
把握するにはリソース不⾜

問
題
点

JREC（Japan REDCap
Consortium）に参加し、
情報共有

1. オンプレミスは、初期導⼊コストが⾼額
2. 学内インフラ利⽤に関する調整事項が多岐にわたり、導⼊予定時期が⾒通せない
3. オンプレミスでは、運⽤・維持・管理の⼈的・資⾦的リソース不⾜

2018年12⽉ PoCを経て、REDCapをAWS上に構築することを正式決定
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革新的医療技術創出拠点

岡⼭⼤学拠点ARO Function

岡⼭⼤学⼤学院医⻭薬学総合研究科 前⽥嘉信
岡⼭⼤学病院新医療研究開発センター 堀⽥勝幸／⿊⽥ 智／神川邦久／宇野秀樹／村上由実⼦
岡⼭⼤学病院研究推進課 河本雅紀／飯⽥裕⼀

岡岡山山医医療療連連携携推推進進協協議議会会((Council for Medical Alliance, Okayama ; CMA‐Okayama)) 治治験験･･臨臨床床研研究究ネネッットトワワーークク岡岡山山医医療療連連携携推推進進協協議議会会((Council for Medical Alliance, Okayama ; CMA‐Okayama)) 治治験験･･臨臨床床研研究究ネネッットトワワーークク

NWのの取取りり組組みみNWのの取取りり組組みみ

CMA‐Okayama 治験・臨床研究ネットワーク事務局（岡⼭⼤学病院内）
〒700-8558  岡⼭市北区⿅⽥町2-5-1 Tel: 086-235-7867 Fax: 086-235-7868
E-mail: cma-chikennw@okayama-u.ac.jp URL: https://www.cma-o.jp/research/

岡⼭医療連携推進協議会（Council for Medical Alliance, Okayama ; CMA‐Okayama）治験･臨床研究ネットワーク（以下「CMA治験NW」）は、CMA‐Okayamaの治験･臨床研究
連携専⾨部会下で、治験･臨床研究の活性化を図るとともに、岡⼭医療圏における健康寿命の延伸と健康格差の縮⼩に向けた、良質で安定的な医療提供体制の継続的整備
に寄与することを⽬的とした、岡⼭市内の主要６病院（岡⼭医療センター、岡⼭済⽣会総合病院、岡⼭市⽴市⺠病院、岡⼭⾚⼗字病院、岡⼭労災病院、岡⼭⼤学病院）
により構成されるネットワークである。

効率的な施設選定調査
 CMA治験NW事務局での情報の⼀元管理による効率的

な⽀援
– NW参画医療機関の基本情報
– 患者数（疾患マップ）
– 治験実績･医師情報（Dr.マップ）

 CMA治験NW事務局とNW医療機関窓⼝担当者（専⾨
部会委員）との連携

 SMOとの連携
セントラルIRB（岡⼭⼤学病院IRB）
費⽤⾯も含めた効率化

受託症例数に対するコミットメント
領域別疾患ワーキンググループ（WG）の設置とWG内

のプロジェクトリーダー（PL）による受託治験の進捗
管理及び患者紹介も含めた症例エントリーの促進

NW医療機関の患者数情報（ICD‐10コード分類で集計）
半年に1回の頻度で情報更新
ホームページに公開されていない詳細情報も含め、CMA治験NW事務局にて⼀元管理

NW医療機関における治験実績情報
1年に1回の頻度で情報更新
ホームページに公開されていない詳細情報も含め、CMA治験NW事務局にて⼀元管理

疾患別にNW医療機関からの責任医師（候補）をメンバー
としたWGを設置し、メンバーからPLを選出

治験依頼者とCMA治験NWとの秘密保持契約を
締結の上、WGで受託治験の情報を共有し、
PLのリーダーシップのもとでの進捗管理、
症例エントリー促進
受託症例数達成のための対策の⼀つとして、

候補患者の紹介についても協議

稼働中のWG 膠原病WG、⾎液疾患WG、泌尿器疾患WG
⽴ち上げ予定のWG 消化器内科疾患WG、消化器外科疾患WG

患者紹介医療機関における個⼈情報保護
個⼈情報の利⽤⽬的として、「治験の被験者候補と

して紹介するための診療録等の調査」を院内掲⽰等
で公表（オプトアウトによる同意取得）

患者紹介に係るNW医療機関での包括基本契約の締結

（2019年1⽉〜2020年12⽉）
領域 調査依頼

受付件数
治験依頼者
選定検討中

治験
受託数

呼吸器内科 1 0 0
消化器内科 3 1 1
消化器内科・外科 1 0 0
⾎液内科 9 2 2
腎臓内科 2 2 0
脳神経内科・精神神経内科 3 3 0
消化器外科 2 1 1
乳腺外科 3 1 0
整形外科 2 0 0
脳神経外科 1 0 0
膠原病・リウマチ科 3 0 3
⼩児神経科 1 0 0
泌尿器科 6 0 1
⽿⿐咽喉科 2 0 0

合計
(2020年1-12⽉)

39
(22) 10 8

(4)

今後の中･⻑期的な課題
SOP･⼿続き書類･費⽤の統⼀化
事務局業務の⼀元化
 IT技術活⽤

• SDV･モニタリングのリモート対応
• 被験者候補スクリーニングシステム
• ⼿続きの電⼦化･電磁化
• 必要情報データベース化

中四国エリアでの連携･協⼒

岡⼭医療連携推進協議会（CMA-Okayama）治験･臨床研究ネットワーク

領域別疾患ワーキンググループ

患者紹介システム （構築･導⼊に向け、以下、準備中）

疾患マップ （CMA‐Okayamaホームページに公開中） https://www.cma‐o.jp/research/client/disease/

Dr.マップ （CMA‐Okayamaホームページに公開予定） https://www.cma‐o.jp/research/client /doctor/

施設選定調査・治験受託実績 今後の⽅向性

⽬指す姿
 6病院が⼀体となったバーチャル･メガホスピタルの治験NW
（”あたかも1医療機関 “＊のように機能）

＊⼿続き、Feasibility調査、進捗管理の⼀体化
 ⾼い症例集積性・品質/信頼性・業務効率性

– CMA治験NWとして期間内での⽬標症例数達成をコミット
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岡山大学／岡山大学病院

革新的医療技術創出拠点 ／再生医療実用化研究事業

岡⼭⼤学拠点SEEDS

【研究開発代表者】 島根⼤学 医学部⼩児科・教授 ⽵⾕ 健

研究シーズ︓島根⼤学医学部⼩児科
〒693-8501 出雲市塩冶町89-1 Tel: 0853-20-2220 Fax:  0853-20-2215
E-mail: ttaketani@med.shimane-u.ac.jp URL : https://ped-shimane-u.jp

１１.. 背背景景１１.. 背背景景

拠 点︓岡⼭⼤学病院 新医療研究開発センター
〒700-8558  岡⼭市北区⿅⽥町2-5-1 Tel: 086-235-6504 Fax: 086-235-6505  
E-mail: ouh-csnw@adm.okayama-u.ac.jp URL: http://shin-iryo.hospital.okayama-u.ac.jp/

共同研究先企業として、PuREC株式会社および株式会社ジャパン・ティッシュ・エンジニアリングの協⼒を得て開発を進めています。

22.. 治治験験のの概概略略22.. 治治験験のの概概略略

⾼純度MSC (REC)
-増殖・⾻分化・遊⾛に優れた細胞-

問題点：不⼗分な⾻再⽣
原因 ：通常MSCは細胞の種類や機

能が不均⼀であるため、増殖
能・⾻分化能・遊⾛能が低い

低ホスファターゼ症
-致死的先天性⾻系統疾患-

治療前 治療後

通常のMSCによる⾻再⽣

セルソータを⽤いた単⼀MSCの分離と培養

REC

通常MSC

REC

増殖能 ⾻分化能 遊⾛能

通
常

M
SC

RE
C

通
常

M
SC

RE
C

通常MSC

治験の相 Phase1, 2a

⽤法・⽤量 造⾎幹細胞移植後にRECを週1回4週連続静
脈投与

治験期間 Stage 1 (24週⽬の観察まで）
2021年3⽉〜2023年3⽉

対象疾患 既存治療（酵素製剤）が必要な3〜12歳の低
ホスファターゼ症患者

⽬標症例数 3例

主要評価項⽬ 有害事象、不具合

副次評価項⽬
1.REC-01と臍帯⾎の⽣着
2.画像評価による⾻形成
3.⾝⻑・体重による成⻑
4.バイオマーカーの探索

酵素補充療法の
Unmet Medical Needs

REC-01に求められる
Best Scenario

1. ⼀⽣涯にわたる投与
2. 副反応
3. 中和抗体による効果減弱
4. 中枢神経系への効果不⼗分
5. ⾼額な医療費

1.酵素製剤と同じ安全性
2.⾼い⽣着率
3.酵素製剤と同等以上の有効性
4.１度の治療で効果が⻑期的に
安定的な効果が持続
5.酵素製剤を中⽌しても効果が持
続して、置き換えが可能

３３.. 期期待待さされれるる効効果果３３.. 期期待待さされれるる効効果果
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革新的医療技術創出拠点／ 橋渡し研究戦略的推進プログラム

岡⼭⼤学拠点SEEDS

【研究開発代表者】 岡⼭⼤学病院 ⻭周科・講師 ⼤森⼀弘

研究シーズ︓岡⼭⼤学病院 ⻭周科
〒700-8558 岡⼭市北区⿅⽥町2-5-1 Tel:086-235-6677 Fax: 086-235-6679
E-mail: kazu@cc.okayama-u.ac.jp

厚⽣労働省は、第三期がん対策推進基本計画の中で「医療従事者は徹底した疼痛ケアを⾏
い、患者の⽇常⽣活動作に⽀障が出ないようにする」個別⽬標を設定している。

がん治療（化学療法や放射線治療）に伴う副作⽤の⼀つとして⼝腔粘膜炎（右図）がある。
がん化学療法中患者の約40％に発症し、⼀度発症すると激痛を伴うため⼝から⾷事を摂取
することが困難となり、体⼒や治療意欲の低下を来す。また、⼝腔衛⽣管理（⻭磨き）も
⼗分できなくなり、⼝腔バイオフィルム感染症であるう蝕や⻭周病が重症化する。その結
果、粘膜障害のさらなる悪化を来し、がん患者のQOLは著しく低下する。

本開発課題は、がん化学療法中患者に多発する⼝腔粘膜炎を対象疾患とし、開発中の
抗菌性⼝腔粘膜保護材の新規医療機器申請に向けた⾮臨床POC取得を主⽬標とする。

今回の研究期間内に、各種⾮臨床試験（有効性、安全性【GLP基準】、安定性）を実施し、
薬事承認申請（クラス2、改良、臨床なし）に向けたデータを取得するとともに、医療機器
承認申請の準備をする。

１．シーズの概要１．シーズの概要

拠 点︓岡⼭⼤学病院 新医療研究開発センター
〒700-8558 岡⼭市北区⿅⽥町2-5-1 Tel: 086-235-6504 Fax: 086-235-6505  
E-mail: ouh-csnw@adm.okayama-u.ac.jp URL: http://shin-iryo.hospital.okayama-u.ac.jp/

共同研究先企業として、サンメディカル株式会社および株式会社モリタの協⼒を得て開発を進めています。

【対象疾患】
⼝腔粘膜炎

２．開発品概要と特徴（⼀般的名称案︓⻭科⽤⾼分⼦仮封材／⻭科⽤⼝腔粘膜保護材）２．開発品概要と特徴（⼀般的名称案︓⻭科⽤⾼分⼦仮封材／⻭科⽤⼝腔粘膜保護材）

光重合型硬化機構を採⽤
（簡便な操作性、診療室外での使⽤も想定）

開発品外観︓ブリスター包装を採⽤
（シングルユース、⾼い安全性）

使⽤後（イメージ図）

使⽤前

国内特許番号︓特許第6541111号（登録⽇︓2019年6⽉21⽇）
⽶国特許番号︓10,307,342 B2 （登録⽇︓2019年6⽉4⽇）
EPC特許番号︓3184097（登録⽇︓2020年2⽉19⽇）
ドイツ国特許番号︓ 602015047457.0 （登録⽇︓2020年2⽉19⽇）

（写真はイメージ図）
パテ状で、

軟らかく、指で
圧接充填が
可能︕

エアタービン
による

調整が不要︕

細
菌

の
⽣

存
率

（
AT

P活
性

）

（RLU）

Control
CPC 0 %
CPC 0.5 %
CPC 5 %

（浸漬24時間後）

強い抗菌作⽤ バイオフィルム抑制作⽤

硬化後の圧縮強さが10MPa以下，⾮常に軟らかい特性
安全・簡便に⼝腔粘膜に対する物理的刺激を遮断
緩徐なCPC徐放による⼝腔バイオフィルム感染の制御
短期的な使⽤を想定（1〜2週間程度，最⻑1ヵ⽉間）
➡ ⼝腔粘膜炎の発症・程度緩和による疼痛制御を⽬指す

３．開発ロードマップ３．開発ロードマップ 4．開発品の展望4．開発品の展望
① がん罹患数は 年々
上昇傾向にある

① がん罹患数は 年々
上昇傾向にある

② 20本以上⻭が残る⾼齢者数は
急増中である

② 20本以上⻭が残る⾼齢者数は
急増中である

（国⽴がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統計」） （平成28年度⻭科疾患実態調査）

がん治療に伴う⼝腔粘膜炎の発症リスクは
今後さらに上昇することが予測される

➡がん患者のQOL向上のためにも、
⼝腔粘膜炎による疼痛を緩和し、

発症を制御する新たな取り組みが強く望まれる

（浸漬1カ⽉後）

CPC 不含
試験体

（対照）

CPC 含有
試験体

（開発）
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岡山大学／岡山大学病院

革新的医療技術創出拠点 ／ 橋渡し研究戦略的推進プログラム

岡⼭⼤学拠点SEEDS

【研究開発代表者】 徳島⼤学病院 特任教授 池本 哲也

研究シーズ︓徳島⼤学病院 消化器・移植外科（研究代表者︓池本哲也）
〒770-8503  徳島市蔵本町2-50-1
E-mail: ikemoto.tetsuya@tokushima-u.ac.jp URL:http://tokugeka.com/surg1/

１１.. 緒緒言言１１.. 緒緒言言

拠 点︓岡⼭⼤学病院 新医療研究開発センター
〒700-8558  岡⼭市北区⿅⽥町2-5-1 Tel: 086-235-6504 Fax: 086-235-6505  
E-mail: ouh-csnw@adm.okayama-u.ac.jp URL: http://shin-iryo.hospital.okayama-u.ac.jp/

【共同研究先企業として、富⼠フイルム株式会社の協⼒を得て開発を進めています】

22.. シシーーズズ着着想想にに至至るる経経過過22.. シシーーズズ着着想想にに至至るる経経過過

1型糖尿病は頻回の⾎糖⾃⼰測定・インスリン⾃⼰
注射を要するばかりか、無⾃覚低⾎糖発作や⼼⾎
管系合併症を招来し、⼤きく患者QoLを損なう疾
患である。

重症例に関しての根治的治療は膵島・膵臓移植で
あるが、本邦では深刻なドナー不⾜のため、⼗分な
移植が⾏われていない。

したがって、重症の1型糖尿病患者は、重⼤なジレ
ンマに陥ることになる。

新たなCell Source開発⼿段として、再⽣医療技
術を使えないか︖

◆ 膵島としての細胞集塊の分化誘導は極めて困難であり、モノクローナルなインスリン産⽣細胞 (insulin-producing cell: IPC) の作成に着⼿した。
◆ 様々なベネフィットを持つ脂肪由来幹細胞 (ADSC) を⽤いて、複雑で⻑期間必要であったIPC作成につき、簡便で迅速な2-step分化誘導法を確⽴した。

◆ 臨床応⽤を可能とするために、プロトコルをxeno-anitigen freeとし、更に効果的分化誘導を⾏うために3次元培養法を樹⽴した。
また、本細胞集塊はin vitroで糖濃度に応じた⾃律的インスリン産⽣能を⽰した。

◆ 実際のヒト脂肪組織からADSCを分離精製し、機能的IPCが製造可能であることを⽰した（腹腔内脂肪より⽪下脂肪がIPC製造に向いていることも判明）。

◆ IPCは1回の移植で糖尿病マウスの⾼⾎糖を⻑期間に亘り正常化する能⼒をもつことを証明した。
◆ 1型糖尿病患者から少量の脂肪を採取し、ADSCを精製、IPCに分化誘導し、低侵襲な腹腔鏡下に腸間膜に移植を⾏う⾃家移植の戦略を想定している（免疫抑制不要）。
◆ 早期の医師主導治験を⽬指し、PMDAの助⾔･AMEDの⽀援を基に研究を進める。
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革新的医療技術創出拠点 ／ 橋渡し研究戦略的推進プログラム

岡⼭⼤学拠点SEEDS

左:肝星細胞をα8β1のリガンド上に撒
くと、無⾎清条件でαSMAの発現が上
昇する。本抗体はこれを抑制する。右
はレポーター細胞を⽤いたTGFβ活性化
で、抗体はこちらも抑制する。

 線維化の回復には、臓器線維症治療に加え⼼不全や⽼化の改善などの期待もかかる。線維化の過程は、1)TGFβの操る
2)筋線維芽細胞の活性化と3)マトリックス蛋⽩⼤量分泌であり、また逆に2), 3)により1)は活性化する。この三者ループ
にはインテグリンファミリーが密接に関与し、⼆種類のインテグリンを標的として肺/肝線維症の臨床試験が始まった。

 我々は、線維芽細胞特異的なインテグリンα8β1の中和抗体作出の競争を制した (Sci Rep 2015)。抗体はマウスで明瞭
な抗線維化効果を⽰し、KOマウスがそれを裏付け、ヒト肝線維化組織ではITGA8 (α8)が上昇していた。抗体は筋線維芽
細胞の供給を断ち、TGFβ活性化を阻害した (J Pathol 2021)。

 医薬品開発のため、ヒト化を施し、親和性、免疫原性、線維化抑制効果などを改めて確認した。

【研究開発代表者】広島⼤学トランスレーショナルリサーチセンター 創発教授 横崎 恭之

研究シーズ︓広島⼤学 トランスレーショナルリサーチセンター インテグリン-マトリックス治療医科学講座
〒734-8551  広島市南区 霞 1-2-3 Tel : 082-257-1523  
E-mail: integrin@hiroshima-u.ac.jp

１１.. 研研究究のの背背景景おおよよびび概概要要１１.. 研研究究のの背背景景おおよよびび概概要要

拠 点︓岡⼭⼤学病院 新医療研究開発センター
〒700-8558  岡⼭市北区⿅⽥町2-5-1 Tel: 086-235-6504 Fax: 086-235-6505  
E-mail: ouh-csnw@adm.okayama-u.ac.jp URL: http://shin-iryo.hospital.okayama-u.ac.jp/

本発表において、開⽰すべき利益相反関係にある企業等はありません。

22.. 研研究究成成果果22.. 研研究究成成果果

【⽬的】
p < 0.0001

p < 0.0001

p < 0.0001
p < 0.0001

肝星細胞のCulture Activation 
(Days 5, 7, 11, and 14) 

33.. シシーーズズのの優優位位性性33.. シシーーズズのの優優位位性性

【発現】線維化形成をピンポイントで狙い撃つ治療薬

【希望する企業連携】
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【機序】

【薬効原抗体 cYZ3】

α8

αv

β6

線維芽細胞

①筋線維芽細胞分化 ② TGFβ 活性化

他の抗線維化剤に⽐較し
肝星細胞 (線維芽細胞) を特異的標的
 NASH治療薬で線維化ステージは稀少(下図)
病変部位に直接作⽤
唯⼀のα8阻害抗体
多剤併⽤を許容
結合したリガンドを解離させる

インテグリン阻害薬
 αvβ6 は上⽪に限局
 αvβ1阻害薬

発現細胞細胞不明
低分⼦のため特異性？

α1

β7

αE

α2
α3
α4
α5
α6
α7
α8
α9

α11

αIIb

αV

αL

αM

αX

αD

β1 β3

β5
β6

β8

β2

β4

α10

 特許のライセンス化
 インテグリンα8β1特異的モノクローナル抗体 WO/2011/049082
 インテグリンα8β1の機能を阻害する事による線維化の抑制 WO2013147076A1

 GMPレベル抗体の作製
 さらなるaffinity maturation

 新特許の共同出願可
 ヒト化時にオリジナル抗体を上回るKD値に改変済みではある

α8β1

 星細胞/線維芽細胞は活性化に伴
い細胞⾻格に筋線維をもち、収縮
⼒を増し同時に過剰にマトリック
スを分泌する。

 硬化した組織は、TGFβの活性化
を容易とし、TGFβはさらに線維芽
細胞を筋線維芽細胞へと分化誘導
する。

 TGFβ活性化にはインテグリン‐マ
トリックス間の張⼒が必要である
(下図)。潜在型 TGFβ マトリックス

(間質の硬度↑)

筋線維芽細胞

筋線維芽細胞分化に伴いα8が発現、
インテグリンシグナルがさらに分
化を促すターボ効果。

α8β1がproドメインに結
合。細胞の収縮により
TGFβが遊離 (活性化）

シーズとして
 完全特異的抗体。投与後発現部位に集積 (下図)
 α8発現は線維化部位限局 (活性化星細胞)
 ほぼ全ての哺乳類α8に反応

‐ヒト、マウス；ラット、ウサギ、イヌ、アカゲザル
正常肝 線維化肝

His‐tag標識α8抗体のWestern blotting.抗体10mg/kgを2W 
で4回投与し、最終投与2⽇後の肝臓。CCl4投与は抗体投
与と同時に開始。

PDGFRβ α8 Merged
p

正常肝

線維化肝
(CCl4)

抗体は分化を抑制 抗体はTGFβ活性を抑制

α8β1

上⽪ その他 間質

OCA
Elafibranol
Aramchol
ACC inhibitor

CCR2/CCR5
ASK1
VAP1
FGF21

LOXL2
Calectin3
Hsp47
αvβ1
αvβ6

150種の細胞株における発現
(Fantom data base)

線維化刺激で急激に発現
(quiescent 星細胞は発現なし）

正常vs.線維化肝との発現⽐較および線維
化肝での局在

NASHモデル(CDAHFD)

抗体 10 mg/kg;  2/week

Re
p
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【ヒト化抗体 hYZ3】
KD値; 1.0 nM 原抗体をやや上回る
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α8

蛋⽩相互作⽤ BLITZ 測定

中和能

ヒト化前 (cYZ3) ヒト化後 (hYZ3)

原抗体(左) およびヒト化抗体(右)を
Balb/cマウスに投与し、それぞれの抗体
に結合するマウス⾎清中IgGを検出
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Vitro活性ヒト化による免疫原性の変化
1回⽬投与
2回⽬投与

1回⽬投与
2回⽬投与 TGFβ活性化抑制

筋線維芽細胞分化抑制
CCl4線維化の抑制

TGFβ

TGFβ

α8β1

α8β1
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拠点名

九州大学
九州大学病院

ARO機能分類に基づいたマッチングツール：ARO機能推進事業

プラスチック抗体を用いた細菌感染症の制御と治療法の開発

変形性関節症に対する新規関節内投与治療薬の開発

肺高血圧症の右心室リモデリングに対する治療戦略決定のための
全自動画像解析

プリオン病治療のための蛋白構造を安定化させる
低分子化合物の開発

炎症性腸疾患腸狭窄治療薬の創製

抗細胞死・抗線維化・再生誘導の革新作用で難治性疾患治療の
HB-EGF蛋白医薬品の実用化開発

リボソームタンパク質を標的としP53経路を活性化する
癌分子標的治療薬の創生

ムコリピンを標的としたがん予防薬の開発

独自に発見した全く新しいphenotype のNK 細胞を用いた
養子免疫技術の開発

糖鎖ナノテクノロジーを用いた高感度ウイルス検査法による
感染症診療の臨床性能試験
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九州大学／九州大学病院
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九州大学／九州大学病院
_J 口 L 

概要
大腸や小腸の粘膜に慢性の炎症や潰瘍が起こる炎症性腸疾患ではTGF-B-Smad系を介した線維化による腸狭窄が問題となっている。研究

代表者者らはヒト結腸線維芽細胞においてTGF-B-Smad経路によるSmadのリン酸化とコラーゲン産生を用量依存的に抑制する化合物Aを見出
した。さらに次世代化合物B、Cを取得した。本研究では化合物Aの標的検討、炎症性腸疾患モデルマウスによる活性評価、化合物B、Cの細
胞レベル活性評価を行う。

狭窄

狭窄

炎症性腸疾患
クローン病や潰瘍性 大腸炎などの炎症性腸疾患は、大腸や小腸の粘膜に慢性の炎症や潰瘍が起こる
疾患群である。炎症性サイトカインTNF-aの過剰産生が腸管炎症の主たる機序とされ、これに対して抗
TNF-a抗体による治療が行われる。
クローン病は1932年にニューヨークのマウントサイナイ病院のブリル ・バーナード ・クローン医師らによっ
て初めて報告された。我が国では難病に指定されている（指定難病96)。
クローン病の腸管合併症としてTGF-f3/Smad系を介した線維化による腸狭窄が問題になっている。腸狭
窄には薬物治療がなく、外科切除か内視鏡によるバルーン拡張術が主たる治療法である。

O⑱冒ふこ國
上皮系細胞 間葉系細胞 集塊

集塊形成を抑える化合物の
フェノタイプスクリー-=-ングロ

| 
ゞ

S～人N-7＼,-c,S
I I 

NH HN 

疇？f ＼竺cH3
H3C S 化合物A S CH3 

分化転換抑制剤のフェノタイプスクリーニング
上皮系細胞をTGF-f3で刺激すると間葉系フェノタイプヘの分化転換が起こ

り、コラーゲン産生が冗進して線維化細胞集塊を形成する。そこで細胞の集
塊形成を抑える化合物のスクリーニングを行ったと ころ、研究代表者らがさ
きに抗ヘルペスウイルス活性を報告した化合物Aがヒットした。新たに化合
物B、Cもヒットした。

化合物Aはヒト結腸線維芽細胞のリン酸化Smad2と
コラーゲン産生を用量依存的に抑えた
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化合物Aはブレオマイシンによるマウスの皮膚肥厚と
コラーゲン産生を抑えた
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化合物A 1µM 3µM 5µM 100mglkg 100mglkg 100mg/kg 

化合物Aは腸線維化狭窄にいたるシグナルを
複合的に抑えた

で
叫炭塗窯捻恐l 品；屈氾曽蹄岳行陀
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↓
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コラ ー ゲン産生
に直結す るTGF・
�/Smadシグナル
を揮える

TGF-!3/Smad系の活性化
と同時に見られるCTGFの
斃硯冗進を強力に揮制す
るKLF-5の低下を揮える

こ三三）↑
↓ 

炎症性腸疾患
騒線維化狭窄

TGF-13/Smad系を
抑制する転写因子
Fli-1の発硯低下を
抑える

s�)ys 
CH3 

NH HN 

凡C文 f 口万cH3
氏C S 

化合物A
S CH3 

今後の研究計画
・腸線維芽細胞 (lnMyoFib細胞）、ヒ トクローン病患者由来細胞を用い
て化合物B、CののSmadリ ン酸化と コラーゲン産生に対する効果を検
討する。
・化合物A、B、Cの標的蛋白質について予備的検討を行ってきた。今後
はより詳細に検討を加える。
・線維症モデルとしてブレオマイシン誘導線維症モデルマウス (BLMマ
ウス）を用いた。今後は炎症性腸疾患の病態をよりよ く再現したモデ
ルとして、腸炎モデル、腸炎線維化モデル、炎症性発癌モデルの3種
類のモデルマウスを用い検討を行う。
•今後の臨床研究におけるバイオアベイラビリティを考慮した製剤設計
を検討する。また、腸狭窄部位への薬剤の到達を考慮し、経口投与、
経腸投与などの投与法を検討する。

お問い合わせ先：
熊本大学大学院生命科学研究部サイエンスファーム生体機能化学客員教授大塚雅巳 (motsuka@gpo.kumamoto-u.ac.jp)
香川大学医学部自律機能生理学准教授倉原琳 (hailin@med.kagawa-u.ac.jp)

YMCBk 
出力日時：2021年2月10H 14:28:38 
ジョブ：21360212*ARO大塚先生， 第一折ー表
出力Ill: 0“finePDF-A如nce, Scmen:N口—,1’9―,,-NONE
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新型コロナとインフルエンザの同時新型コロナ
検出キット（

ナとインフルナとイ
トト（（（（SGNP 

ルエフル
PPPP nCoV

ンザの同時エンザ
VVVVVVVV/Flu PCR検検検出出出キッッットトト（（SSG

検出キット）

インフルエンザの臨床性能試験

唾液液液液液液液液PCRRRと鼻汁分離培養との比較

（多施設共同、非盲検試験； 鹿児島大学病院治験番号：号：SUDxDx-x-FLUU-U-001)

担当医

唾液（約0.3 mL）、鼻汁（綿棒で採取）

糖鎖ナノテクノロジーを用いた高
感度ウイルス検査法

鹿児島大学病院感
染制御部門
西 順一郎

鹿児島大学理工
学研究科
隅田 泰生

結果報告

相談

支援
支援

唾液 + 保存液 (約0.8 mL)

ウイルス分離培養

オンサイト検査（＝先進医療）

問診票

鼻汁
+ 保存液 (約0.3 mL)

イムノクロマト法による迅速
検査（状態に応じて）

鹿児島大学理工学研究科

インフルエンザ疑い患者

培養
計

陽性 陰性

PCR検査
（唾液）

陽性

陰性

計

陽性一致率（感度） 98/105 = 93.33 %
陰性一致率（特異度） 342/358 = 95.54%
全体一致率 440/463 = 95.03%

新型コロナウイルスへの応用（唾液検体）

早朝の唾液を検体として使

用すると、鼻咽頭スワブと同

等の精度でPCR検査が可能

となった。

ウイルス粒子を濃縮して検

査するため、Over Diagnosis

がなく、病状と合う検査とな

る。非侵襲性の唾液を使用

するため、検体採取時のリス

クも少なく、入院患者のフォ

ローアップに有用である。

糖鎖ナノテクノロジーを用いた高感度ウイルス検査法のエッセンス：糖鎖ナノテクノロジ を用いた高感度ウイルス検査法のエッセン
糖鎖を固定化したナノ粒子でウイルス粒子を捕捉・濃縮・精製

＝重し
遠心分離（低速）

シュガーチップ

糖鎖固定化金ナノ粒子（SGNP)

結果のまとめ

新型コロナウイルスの臨床評価試験

1）鼻咽頭スワブ検体を用いた臨床評価試験

2）唾液検体を用いた臨床評価試験

２０倍速

唾液をバッファーに
溶解させて得られる
ウイルス液
または、咽頭拭い液

糖鎖固定化ナノ
粒子でウイルス
を捕捉

従来法
（Boom法）

SMGNP法

核酸抽出・精製（前処理）
リアルタイム
PCR（測定）

60 min

3 min

～60min

15 min

サンプル
＋Gdn塩

洗浄+遠心分離吸着 溶出 PCR
へ

>4倍速
＋

携行化

サンプル SMGNP PCRへMMP 磁気分離

糖鎖固定化ナノ粒子
で捕捉されたウイル
スが （マイクロ

磁性粒子）に磁力で
結合

磁石

ウイルス粒子の溶
解とRNAの抽出→
直接RT-PCRへ

磁気分離（ウイルス粒
子の濃縮・精製）

洗浄+遠心分離

高速PCR

糖鎖ナノ粒子（子（SGNP)P)法と従来法の違い

保険適用 研究用試薬、緊急急処置）

薬機承認：2020年10月23日
薬価決定・保険収載：2020年11月11日

SGNPに磁性を加えることによって、短時間での分離が可能となり、PCRの前処理は3分/検

体ほどで完了する。一般のBoom法(キアゲン法）の1／10以下に時間短縮。高速PCRと組

み合わせると、30分以下でウイルスのPCR検査ができる。

インフルエンザへの応用
池田田田田田病院（既評価技術施設）における先進医療療 の結果

（（（（（（（ 年年年年年年年年年年年年年 月～～ 年年年年年年年年年年年年年年年 月）
鼻腔擦過検体を使用す

る迅速診断キット検査

を行って陰性だった患

者４６名の非侵襲性検

体である唾液を測定し

たところ、発熱後２４時

間以内でも本システム

により、 名が陽性で

あることが示された。偽

陰性を避け、早期診断・

早期治療が可能となっ

た。

ウイルスは細胞に感染する際、まず細胞表層の糖鎖に吸着する。それを逆手に取り、ウイルスが吸着する糖鎖をウイルスよりも小さなサイズの金ナ

ノ粒子に固定化したSGNPを調製する。SGNPをウイルスと混合すると、ウイルスのスパイク蛋白質に糖鎖を介してナノ粒子が多数結合する。結合さ

れたウイルスは重くなり、低速での遠心分離ができるので、ウイルス粒子と夾雑物（壊れたウイルスから溶出した遺伝子を含む）を簡便に分離できる。

((株株株株)株株株株株株)スディックスバイオテック
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厚生労働省
（臨床研究総合促進事業）

先進医療等実用化促進プログラム　
先進医療Bにかかる相談窓口の運営と人材育成の取り組み

臨床研究・治験従事者等に対する研修プログラム　
臨床研究の促進に係る人材育成に関する取り組み
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厚生労働省 臨床研究総合促進事業
先進医療等実用化促進プログラム
先進医療 にかかる相談窓口の運営と人材育成の取り組み
厚生労働省 医政局 研究開発振興課

事業背景・目的 ２ 人材育成プログラムの紹介

先進医療 にかかる事前相談窓口の運営

現在、先進医療への申請を検討している医療機関の研究担当者が、申請前に試
験内容について相談する先進医療事前相談は、厚生労働省にて実施している。
しかし研究不正防止のため、特定臨床研究の実施に法的規制を課すこととした

臨床研究法の施行に伴い、今後さらに評価療養での臨床研究実施を求めて先進医
療の増加が見込まれており、臨床研究中核病院による先進医療事前相談業務の実
施体制の構築が求められる。
そのため臨床研究総合促進事業（以下「本事業」という）では、臨床研究中核

病院において、先進医療 の実施を希望する研究者からの事前相談対応のための
体制構築（①）及び当該事前相談を行う者を育成する人材育成プログラムの作成
を行う（②）こととした。
本ポスターでは、臨床研究中核病院における先進医療 に関する事前相談対応

の実施状況、および作成した人材育成プログラムについて紹介する。

臨床研究中核病院における先進医療の事前相談対応の開始にあたっては、相談
件数の増加に伴い相談業務にて適切な助言や支援を行う新たな人材の育成が必要
となる。先進医療窓口相談体制の充実と、先進医療技術に関する立案申請過程の
短縮化を目指し、令和 年度は先進医療事前相談研修として以下を実施した。
①研修開催（窓口担当）：臨床研究中核病院の先進医療相談窓口担当者向けに、
令和元年度の育成プログラム成果物の内容に基づいた研修を実施。

②出張研修（ 委員）：先進医療合同会議における科学的評価の迅速化の対象
となる 委員および事務局担当者等に対し、先進医療として実施する研究を
審査する際の視点について、各 機関に出向いて研修を実施。

先進医療 に関する事前相談については、下記の臨床研究中核病院にて窓口を
開設し、先進医療の実施を検討する医師・研究者に対して、主に下記の支援を想
定して窓口を運用している。
• 申請にかかる書類作成方法に関する助言
• 当該医療技術の安全性、有効性等の技術的妥当性に関する助言
• 倫理性に関する助言
• 先進医療 としての実施を踏まえた研究デザイン及び実施施設の適格性（モニ
タリング体制、データマネージメント体制等も含む）に関する助言

• 申請に係る提出書類の確認

先進医療Bとは？
先進医療とは、薬事未承認・適応外または保険未収載の先進的な医療技術

への国民のアクセスを可能とすることで、選択肢を広げ利便性を向上する目
的で実施される「臨床研究」です。安全性・有効性等を確保する為、施設基
準に適合する保険医療機関の届出・承認により実施されるもので、将来的な
保険導入のための評価を行うものとして位置づけられています。
中でも先進医療Bは、「未承認・適応外の医薬品等の使用を伴う医療技術」

又は「未承認・適応外の医薬品等の使用を伴わない医療技術であっても、安
全性、有効性等に鑑み、実施環境や効果等について特に重点的な観察・評価
を要するもの」とされており、実施にあたっては様々な観点から専門的な検
証が求められます。
そのため先進医療事前相談では、先進医療の実施可否を判断する先進医療

会議への申請に先立って、主に以下の観点での整理が行われます。
（１）医療技術単独として有効性・安全性が示されているか。
（２）既存の標準治療と比較して有効で安全か。
（３）広く日本全国で実施できるほど普及できるかどうか。

項目 内容

目的
臨床研究中核病院の 委員や事務局スタッフを対象に、先進医療の審査・実
施の視点に関する情報提供を行うとともに、各種認識共有を図り、先進医療と
して実施する研究の審査の質の確保に資することを目的とする。

対象者 令和 年 月現在に臨床研究中核病院であった 施設に設置された 委員、
事務局スタッフ等

開催形式 各 機関での開催

研修内容

◎ 臨床研究における先進医療の背景・位置付け
◎ 先進医療の特徴と審査上の着眼点 ～治験との対比など～
◎ 先進医療の手続き・実施上の注意点
◎ 先進医療の出口戦略の考え方
◎ 先進医療の最新の動き ／等

先進医療Ｂの「審査の視点」に関する出張セミナー

申請書記載の手引き例 相談者チェックリスト例

機関名 先進医療相談窓口 電話番号 等

北海道大学病院 先進医療相談窓口 crsupport@huhp.hokudai.ac.jp

東北大学病院 臨床研究監理センター 保険外併用療養管理部門 新型コロナ感染拡大に伴うテレワーク
実施中のため、電話対応は休止中

URL: https://www.crieto-
protocol.hosp.tohoku.ac.jp/faqmgr/tadao.cgi

国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門 （代表） tmd_jimukyoku@east.ncc.go.jp
千葉大学医学部附属病院 臨床試験部 企画調整室 crc-kikaku@ML.chiba-u.jp
東京大学医学部附属病院 臨床研究推進センター ワンストップ相談窓口 one-stop@umin.ac.jp

慶應義塾大学病院 臨床研究推進センター （代表） ctrsenshin@info.keio.ac.jp

国立がん研究センター中央病院 国立がん研究センター中央病院 先進医療コンサルテーション （代表） NCCH_CTM@ml.res.ncc.go.jp

名古屋大学医学部附属病院 名古屋大学医学部附属病院 先端医療開発部 先進医療相談窓口 nusenshin@med.nagoya-u.ac.jp

京都大学医学部附属病院 相談支援センター ctsodan@kuhp.kyoto-u.ac.jp

大阪大学医学部附属病院 先進相談担当 － － soudan@dmi.med.osaka-u.ac.jp

岡山大学病院 岡山大学病院新医療研究開発センター 先進医療に関するお問い合わせ ouh-csnw@adm.okayama-u.ac.jp

九州大学病院 病院 次世代医療センター tr-info@med.kyushu-u.ac.jp

順天堂大学医学部附属順天堂医院 臨床研究・治験センター 先進医療相談窓口 ：
：

項目 内容

目的
令和元年度にとりまとめた「先進医療相談マニュアル」「申請書記載の手引
き」を踏まえた研修を行うことで、全国の事務担当者の理解を深め、先進医療
の申請書作成や支援業務等の今後の実務に役立てることを目的とする。

対象者
先進医療の申請および実施に係る支援等を担う特定機能病院等における、先進
医療申請時の書類作成を担当する方や、医事課等の職員等を想定。
（ 施設に周知、約 名程度が参加見込み）

開催形式 開催

研修内容
◎先進医療の審査・実施の視点について
◎先進医療申請～届出書作成マニュアルの解説 申請医療機関編
◎協力医療機関申請～届出書作成マニュアルの解説 協力医療機関編
◎先進医療制度にかかる最新の情報提供 ／等

手引きに関する集合研修（令和 年 月 日開催予定）
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厚生労働省（臨床研究総合促進事業）

厚生労働省 臨床研究総合促進事業
臨床研究・治験従事者等に対する研修プログラム
臨床研究の促進に係る人材育成に関する取り組み
厚生労働省 医政局 研究開発振興課

事業背景・目的 ２ 研修プログラムのゴール、対象者

３ 研修プログラム詳細 ４ 研修実績

厚生労働省では、日本発の革新的医薬品、医療機器等及び医療技術の開発等に必要
となる質の高い臨床研究や治験を推進するため、臨床研究中核病院を全国で 病院承
認している。臨床研究中核病院では、これまで研究者や医師が国際的な水準での臨床
研究・医師主導治験等を行うための支援体制を構築してきた。しかし、国内のその他
の医療機関に目を転じると、質の高い臨床研究や治験を実施するための人材の育成は
未だ十分ではない。
したがって、臨床研究総合促進事業（以下「本事業」という）では、これまで実施

してきた臨床研究中核病院における各種研修の実施（①）の他、特に臨床研究中核病
院に所属する者以外の人材育成に主眼においた他の医療機関での研修開催を臨床研究
中核病院が支援（②）を行うことで、日本全体のレベルアップを図ることを目指した。

本研修は、下記の対象者に対して、以下の通り研修のゴールを設定した。

年 月～ 年 月までの間において、下記の研修を実施した。
研修プログラムは、研修毎の取り纏め機関を中心に、臨床研究中核病院の担当者間にて協

議の上、各研修実施施設の特色や、参加者からの申し込み時のアンケート回答内容をふまえ
て、各施設にて研修の目的に沿うよう設定を行った。以下に研修カリキュラムの一例を示す。

研修の研修実施回数は、および参加者数は以下の通りである。

臨床研究に携わる人材育成を加速するため、 年度も引き続き研修の実施を予定している。次年度以降に、臨床研究に関わる全ての職種を対象に、信頼性の高い臨床研究の結果を効率的に導出するために必要とな
る （ ）の考え方を理解し、実践できる人材を育成するための「臨床研究クオリティマネジメント研修」の新設を検討している。

年度は、 の影響により、オンラインでの研修の取り組みが各地で進められた。昨今の状況から、次年度以降も外部研修の受講が困難なケースが生じると見込まれることから、 会議での研修開催や
ラーニングによる事前学習といった、オンライン要素は含めていく必要があると思われる。受講者のニーズを踏まえて、各研修単位で開催形態（ 開催・集合開催）が検討される見込み。
レベル別に開催された研修では、研修生からも好評が得られている。今後も、カリキュラムやシラバスの改訂なども視野に、研修生が必要としていることが届けられる研修の実施を引き続き目指していく。

研修名 受講対象者 研修のゴール

臨床研究・治験従
事者養成研修

医療機関において臨床研究・治験に係る業務を行っている、若しく
は今後行う予定があり、今後も継続して臨床研究・治験業務を遂行
できる（臨床研究・治験を中心的に行っていく立場である方や、研
究責任医師を目指している方）医師・歯科医師の方

臨床研究・臨床試験の計画、実施、解
析に関わる基本知識を持ち、臨床研
究・治験を適正に実施出来る人材を養
成する

上級者臨床研究
コーディネーター
養成研修

以下の①～③を満たす者。
① 専任（概ね週 40 時間）として延べ 3 年以上 CRC としての勤務実

績のある者であること
② 厚生労働省・文部科学省が主催する CRC 養成研修、あるいは同

等の研修を修了していること
③ 臨床研究協力者として担当したプロトコールが 10 以上、担当し

た症例数が通算 30 症例以上の実務経験を有する者であること

高度なコーディネート力とリーダー
シップを持ち、倫理的、法的、社会的
課題の側面における臨床研究の方法論
についての最新の知識を有する上級CRC
を養成し、さらに質の高い臨床研究の
推進に寄与する

倫理審査委員会・
治験審査委員会委
員養成研修

臨床研究審査委員会、倫理審査委員会、治験審査委員会の委員長、
副委員長を含む全ての委員、及び事務局担当者

臨床研究における審査のポイント（倫
理性、科学性、信頼性）等を踏まえ、
質の高い審査を行うことの出来る人材
を育成する

データマネー
ジャー養成研修

以下の①～②を満たす者。ただし、データマネジメント業務の全体
像を知りたい研究者の参加も可能。
① データマネージャーとしての実務経験３年未満、または、今後

データマネージャーとして実務にあたることが予定されている
者

② 臨床研究・治験支援業務に携わった経験がある者

信頼性の高い臨床研究を行うため、研
究結果の質を構成する要素に関する知
識やその管理手法を習得し、データ管
理業務等に従事する職員を育成する

モニター研修

【初級】アカデミア、医療機関に所属／医師主導治験または臨床研
究のモニタリング担当者（おおむね経験2 年以内）もしくはこれから
モニタリング業務を行う具体的な予定がある／モニタリングの実務
経験のない方は事前に指定のe-learning を受講
【初中級】アカデミア、医療機関に所属／医師主導治験または臨床
研究のモニタリング担当者である（概ね経験2年～5年以内）／GCP下
で実施された臨床試験におけるモニタリングの実務経験あり／以下A
～Cのいずれか１つの要件を満たす（A) AMED事業の「初級モニター
研修会」を修了、B) アカデミアもしくは製薬企業/CROでのCRA経験
あり（2～5年以内）、C) CRC経験が10年以上）

講義・演習によりモニタリングの知
識・技術を習得し、自施設でのモニタ
リング活動を通じて、臨床研究、医師
主導を含む治験の適正な実施、品質の
向上に寄与する。

監査担当者研修
•監査未経験者ないし監査経験が少ない方
•GCP・臨床研究法施行規則等の関連法規や、臨床試験の関連文書を
理解できる方

監査担当者として一連の監査業務がど
のように実施されているのかを理解を
深め、監査責任者の指導、監督の下で
監査を実施できる人材を養成する。

研修名 開催回数 研修プログラム（一例）
臨床研究・治験従
事者養成研修 13回 研究公正、研究倫理／規制、規制科学／研究行為・実践・実務／研究デザイン

／品質マネジメントシステム／研究の実例

上級者臨床研究
コーディネーター
養成研修

7回

上級者 CRC 養成カリキュラムシラバスに準じた講義・演習
• 臨床研究の国際的動向／臨床研究に関する規制要件の動向と運用／被験者
保護(被験者保護の概念とその適用/IC)／被験者保護と研究公正／プロジェ
クトマネジメント／データマネジメント／組織マネジメントとリーダー
シップ／コンサルテーションと教育／医療英語コミュニケーション／演習

倫理審査委員会・
治験審査委員会委
員養成研修

13回
臨床研究における利益相反管理・最新の動向／研究倫理の歴史（過去の事例の
紹介）・被験者保護／研究デザインと生物統計／臨床研究の実施体制・審査体
制／模擬審査委員会
（2020年度は、「一般の立場」の委員向け研修も1回開催）

データマネー
ジャー養成研修 8回

データマネジメント（DM）概論/プロトコールレビューと症例報告書（Case 
Report Form: CRF）、CRF記載の手引きの作成、データベース設計、データの標
準化とCDISC/Data Processing/データの品質管理とリスクベースドアプローチ
（RBA）/臨床試験立案に際して知っておくべき統計的最小要件

モニター研修 2回

【初級】（講義）モニタリングの概要／統計解析・データの取扱いの基礎／安
全性情報の取扱い／臨床試験の品質管理① CAPA、リスクの最小化／臨床試験の
品質管理②モニタリングによる品質管理／ドキュメントモニタリング（演習）
治験開始前のモニタリング／治験実施中のモニタリング／ドキュメントモニタ
リング【初中級】モニタリング計画の策定（主に演習）

監査担当者研修 2回

（講義）監査の基礎
（演習）医療機関監査当日の流れの体験：オープニングミーティング、監査証
跡の確認、インタビューで確認する事項のまとめ、インタビュー、監査所見の
まとめ、監査所見の監査責任者への報告、クロージングミーティング～監査報
告書作成
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臨床研究・治験従事者養成研修

臨床研究・治験従事者養成研修参加者数 開催回数

（回）

135
98

169

112

3
2

7 7

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

0

50

100

150

200

250

2017年度 2018年度 2019年度 2020年度

上級者臨床研究コーディネーター養成研修

上級者臨床研究コーディネーター養成研修参加者数 開催回数

（人） （回）
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倫理審査委員会・治験審査委員会委員養成研修

倫理審査委員会・治験審査委員会委員養成研修参加者数 開催回数

（人） （回）
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データマネージャー養成研修

データマネージャー養成研修参加者数 開催回数

（人） （回）

各研修に関する情報へのアクセスはこちら（ ）

（人）

今年度においても、臨床研究中核病院での開催に加えて、他機関における研修の開催を支援をした。研修支援を行う臨床研究拠点病院では、研修支援を通して国内の臨床研究に関する人材育成の基盤構築、および臨床
研修の質の向上に繋がる機会提供ができているとの自己評価を得た。また臨床研究中核病院からの支援を受けて研修を実施した病院においても、地方における貴重な研修機会と捉えられている。ただし自立的な研修の実
施に前向きな病院がある一方で、費用配分や人員確保の観点から自律的な研修運営を行うには課題がある病院もあり、今後の支援のあり方について、検討が求められる。
■研修開催研修開催他機関支援を実施したことによる学び・今後へ活かせる教訓、中核病院側からの所感
• 上級 研修：今年度は上級 研修をレベル別に開催した。当研修は経験年数 年以上がターゲットだが、経験の長い も多く、必要とされるスキルが異なるため、管理職を初めて行う初級者（ レベル）へ

の研修内容を新たに設置。シラバスの項目のなかでも「被験者保護」「対人能力」「管理者としてのスキル」を と でレベル分けを行うことで、演習がより充実するよう工夫した。各施設の参加者から
「同じ立場の人と演習することで、より実践に持ち帰りやすいものになった」と概ね好評であった。

• 臨床研究・治験従事者養成研修：今年度は、 施設でオンライン開催、 施設で今まで通り集合開催形式で実施した。多忙な医師にとって、移動時間がかからず、場所を問わないオンライン開催は有用である反面、
グループワークは対面形式でないと発言しにくいなど意見もあったが、概ね好評であった。今年度の反省点については検討し、次年度以降に反映させる。
臨床研究中核病院以外の人材に対しては、 から研究計画立案に至るまでの教育を、 施設で実施した。全てオンラインでの実施となったが、研究計画書を共同して作成する中で、研究内容のブラッ
シュアップと研究者自身の臨床研究のスキルアップができた。

• 倫理審査委員会・治験審査委員会委員養成研修：支援を通じて他機関が必要としている研修内容を具体的に把握することができ、オンライン研修により遠隔地の小規模な施設へも受講機会を提供していける手ごたえ
を得ることができた。

• 監査担当者研修：事前・事後のアンケートの結果から、本研修で主な研修対象とした「監査未経験または監査経験が少ない監査担当者」に対し、想定した効果があったと考えられる割合は、 ～ ％であり、お
おむね目的は達したと考える。初めて資料等を見る受講生を対象にすると想定通りに進まないことが多く、好意的なコメントばかりではあったものの、次年度以降に向けて改善を図る。次年度は、初級編の継続実
施・中級編の実施によって、監査業務についての講義および演習を通じて、単独で監査を実施できる担当者育成を目指す。

• データマネージャー養成研修：研究者からの、データ管理に関する研修の要望が多いことから、今後は研究者に対応可能な研修内容を検討。研修参加者のレベル統一や集合研修の効率向上のため、事前学習にイー
ラーニングの活用を検討。

５ 研修開催の効果

６ 次年度の研修事業に向けて

研修名 開催回数（2020年度） 参加者数（2020年度）
モニター研修 2回 46名
監査担当者研修 2回 28名

※2020年度の参加者数は集計中のため、見込み数を記載
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