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II 研究開発の概要 

本研究開発の目的 

本研究は難治性である肺動脈性肺高血圧症に対する新たな治療方法として、抗 IL-6 受容体抗体を用いる

にあたって、有効性が見込まれる PAH症例の特徴を同定し、Precision Medicineのアプローチを具現化し、医

師主導治験プロトコルを作成することを目的とした。 

組み入れ基準にバイオマーカーの評価を用いずに行ったヒト化抗 IL-6 受容体抗体トシリズマブの PAH に

対する第 2相試験(Transform-UK試験(N=19):2018 年 英国)では、一部に効果の高いレスポンダーが存在した

ものの、全体では他の試験と同様に有意差をもって改善することができなかった。以上の点から、肺血管拡

張薬以外の新規 PAH 治療薬の開発においては、事前にバイオマーカーの評価を行い、有効性が見込める群

を同定した後に臨床試験を行う Precision Medicine のアプローチを用いない限り新規開発が難しく、そのた

めには経時的な臨床データとバイオマーカーが密接に紐付いている必要がある。また PAH は希少疾患であ

り、対照群を置いたランダム化比較試験が困難であることから、有効性評価にあたりレジストリを外部対照

として用いることが効率的であると考える。以上の点を勘案し、患者レジストリ(JAPHR)からヒト化抗 IL-6

受容体抗体製剤を用いた PAHに対する医師主導治験に進むスキームと体制図を以下の図に示す。 

 

本研究開発の成果・意義 
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本研究内容の実現のため、肺動脈性肺高血圧症の患者レジストリ(以下 JAPHR)から得られた臨床データと、網羅

的サイトカイン解析データを突合し、PAH 症例の中において疾患の自己免疫活性が高く免疫の modulationが

有効と見込まれる immune responsive- phenotypeを同定した。具体的には以下の 4つのマイルストーンを設定

し、研究を実施した。 

(a) JAPHR レジストリから対象患者の抽出及び phenotypeのデータ共有  

(b) PAH患者におけるサイトカインの網羅的解析 

(c) AIを用いたデータのクラスタリングと immune responsive- phenotypeの同定 

(d) 医師主導治験のプロトコル策定 

 

 マイルストーン（a）：JAPHR レジストリから対

象患者の抽出及び phenotype のデータ共有 

肺高血圧症患者レジストリ JAPHR より対象とな

りうる患者の抽出を行った。JAPHR に登録症

例数の多い 6施設の登録症例より肺動脈性肺

高血圧症 143 例の対象症例を抽出した。

JAPHR 登録症例はすでに第 3 者提供情報の

同意を書面によって患者から取得している

ことから、匿名化情報をデータベースより取

得した。 

 

マイルストーン(b)：PAH患者におけるサイトカイ

ンの網羅的解析 

マイルストーン(a)によって同定された症例を対

象に、RayBiotech 社製 RayBio® Glass Slide 

Antibody Array を用いたプロテインアレイに

よる網羅的サイトカイン解析を行った。 

 

マイルストーン(c)：AI を用いたデータのクラス

タリングと immune responsive- phenotypeの同

定  

マイルストーン(a)・(b)を通して得られたサイトカ

インのデータに対して、機械学習を用いた手

法でクラスタリングを行った。教師なし機械学習により全てのサイトカインデータを取り扱い、AIクラスタ

リングの手法を用いて IL-6 をはじめとした一群のサイトカイン増加クラスターすなわち immune responsive- 

phenotype の特徴および、その群におけるサイトカインレベルの閾値を同定した。それらを用いた治療介入

方法に関しては知財化を行った。 

 

マイルストーン（d）：医師主導治験のプロトコル策定 

ARO(慶應義塾大学病院臨床研究推進センター)を活用し、アカデミア主導による治験を効率的に実施する体制を

整備した。また ARO と共同で(c)において特定した immune responsive- phenotypeを対象とした医師主導治験

のプロトコルを策定し、PMDA と複数回の事前面談を実施し、プロトコル作成にあたっての方針を決定する

図:本研究における産学官連携により構築された体制ならびにこれ

までの取組みを含めた取組み状況のスキーム。 
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とともに、レジストリを活用した医師主導治験実施にあたっての信頼性保証に関しても情報の共有化を行っ

た。 

 

上記の本研究成果に対して産学連携による知財化を実施した。今後は臨床研究・治験推進研究事業 Step2 として

本研究を継続し策定したプロトコルをもとに医師主導治験を実施する。 

ヒト化抗 IL-6 受容体抗体は中外製薬株式会社がグローバルに販売する国産の薬剤であり、また研究代表者田村

雄一は肺高血圧症の国際ガイドラインの運営委員会のタスクフォースメンバーであることから、本課題から

創出されるエビデンスに基づき国際ガイドラインの改訂に関与する立場にある。それにより全世界的にオー

ファンドラッグとして対象薬剤が使用されることで、PAHの他の治療薬の市場規模から勘案すると年間 300-

500 億円程度日本の医療経済収支の改善にも寄与することができる。 
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Objectives of this R&D Project 

The purpose of this study was to identify the characteristics of patients with PAH who are likely to benefit from 

anti-IL-6 receptor antibodies as a new treatment for refractory pulmonary arterial hypertension (PAH), to embody the 

approach of Precision Medicine, and to develop a physician-led clinical trial protocol. 

A phase 2 study of the humanized anti-IL-6 receptor antibody tocilizumab in PAH (Transform-UK study (N=19): UK, 

2018), which did not use biomarker assessment as an inclusion criterion, demonstrated that although some responders 

were highly effective, the overall response was not significantly improved, as in other studies. In this context, it is difficult 

to develop new PAH drugs other than pulmonary vasodilators unless a precision medicine approach is used, in which 

biomarkers are assessed in advance and clinical trials are conducted after identifying groups that are expected to be 

effective. In addition, since PAH is a rare disease and it is difficult to conduct randomized controlled trials with a control 

group, we think that it is efficient to use the registry as an external control in evaluating efficacy in Phase 2 trials. So, we 

planned to use the Japanese patient registry of PAH (JAPHR) to perform the physician-initiated clinical trial for PAH 

using humanized anti-IL-6 receptor antibody. 

 

Results and significance of this research and development 

To realize this research, clinical data from the pulmonary arterial hypertension patient registry (JAPHR) and 

comprehensive cytokine analysis data were collated to identify immune responsive phenotypes in PAH patients that have 

high autoimmune activity and are expected to benefit from immune modulation. The following four phenotypes were 

identified. Specifically, we set the following four milestones for the study 

(a) Extraction of target patients from the JAPHR registry and sharing of phenotype data  

(b) Comprehensive analysis of cytokines in PAH patients 

(c) Clustering of data and identification of immune responsive- phenotype using AI 

(d) Protocol development for investigator-initiated clinical trials 

 

Milestone (a): Extraction of eligible patients from JAPHR registry and sharing of phenotype data 

We selected 143 patients with pulmonary arterial hypertension (PAPH) from the six centers with the largest number of 

patients in the JAPHR registry, because the patients in the JAPHR registry had already given written consent to provide 

information to third parties. Anonymized information was obtained from the database. 

 

Milestone (b): Comprehensive analysis of cytokines in PAH patients 

Comprehensive cytokine analysis by protein array using RayBio® Glass Slide Antibody Array manufactured by 

RayBiotech was performed for the cases identified in milestone (a). 

 

Milestone (c): Clustering of data and identification of immune responsive- phenotypes using AI  

Clustering of cytokine data obtained through milestones (a) and (b) was performed using a machine learning approach. 

We used unsupervised machine learning to handle all cytokine data and AI clustering to identify the characteristics of a 

group of cytokines increase clusters including IL-6, i.e., immune responsive- phenotypes, and the threshold of cytokine 

levels in that group. In addition, the threshold of cytokine levels in the group was identified. The method of therapeutic 

intervention using them was commercialized. 

 

Milestone (d): Development of protocol for investigator-initiated clinical trials 
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We established a system for efficient implementation of academia-led clinical trials by utilizing ARO (Keio University 

Hospital). In collaboration with the ARO, we developed a protocol for investigator-initiated clinical trials targeting the 

identified immune responsive-phenotype, and held multiple meetings with PMDA to determine the policy for protocol 

development. At the same time, we shared information on the reliability assurance for conducting investigator-initiated 

clinical trials using the registry. 

 

The results of this research were commercialized as intellectual property through industry-academia collaboration. In 

the future, this research will be continued as Step 2 of the Clinical Research and Clinical Trial Promotion Research 

Project, and physician-led clinical trials will be conducted based on the protocol developed. 

Since the humanized anti-IL-6 receptor antibody is a domestic drug marketed globally by Chugai Pharmaceutical Co. 

He will be involved in the revision of the international guidelines based on the evidence generated from this issue. The 

global use of this drug as an orphan drug will contribute to the improvement of Japan's medical economic balance by 

about 30-50 billion yen per year, considering the market size of other therapeutic drugs for PAH. 
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I.  

※ 今年度の研究実績及び成果に関して、500～1000字、文字の大きさ 10～12ポイント程度で作成くだ

さい。 

※ 一つの研究開発課題において、研究開発代表者以外に AMED と直接委託契約等の研究開発分担者

がいる場合、研究開発分担者は各々の研究計画書（分担研究開発課題）に基づき、当該研究機関の

成果の概要の記載をお願いします。研究代表者は、課題全体としての研究成果及び自身の研究成果

の概要をそれぞれ記載してください。 

※ 研究開発計画書（変更を含む）に記載された計画に対応して、どのような結果が得られたか記載して

ください。 
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