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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 

【臨床試験（医師主導治験）】 
当初、肝移植後微小血管障害症(以下 LTx-TMA)に対する抗補体 C5抗体 エクリズマブ（ソリリス®）の

第Ⅱ/Ⅲ相医師主導型治験を計画していたが、治験開始前の PMDA 対面助言(2015/3/16)において、「関連

学会等を通じて、LTx-TMAの疾患概念の確立、診断基準の策定等が成されることが望ましい」、「その上で、

まずは本学単施設による安全性試験を実施し、同試験において探索的に有効性を検討するデザインへの

変更が望ましい」との助言を頂いた。これに基づき、安全性評価を primary endpointとし、副次的にそ

の有効性を検証する第Ⅰ相試験へ治験計画を変更した。 

 

一方で、治験薬提供元より、腎移植領域での国際治験結果を受け、2015 年 11 月、本治験においても、

以下二点が確認できなければ治験薬提供ができない、との方針変更の通達があった。 

A) 生体肝移植動物実験モデルなど非臨床試験において、補体関与の確証を得ること 

B) 肝移植臨床データの再レビュー等により、LTx-TMA病態における補体関与の確証を得ること 

 2016 年 1 月、正式な文書により、治験開始前に非臨床試験を遂行し、その結果に基づいて臨床試験実

施の可否を Alexion 社が判断する、との通達であった。 

 2016/1/15、上記経緯を AMED 医薬品研究課に御報告の上、本研究課題の今後について御相談させて頂

いた。まずは非臨床試験を遂行し、エビデンス構築に向け邁進するよう助言を頂いた。 

 

【非臨床試験 / 基礎研究】 
 以上の経緯を受け、2016 年 1 月、同社と非臨床試験に関する協議を行い、肝虚血再灌流障害モデル、

肝移植モデルを用いた非臨床試験を遂行することとなった。Materials 供与のあった 2017 年 2 月より非

臨床試験を開始、現在も研究継続中である。 
 今後は、動物モデルでの検証を進めると共に、更なる病態解明と保護効果の検証に邁進する所存である。 

 
 
研究成果概要（英文）： 

Liver transplantation (LTx) has emerged as the last therapeutic option for end-stage liver diseases, 

however, perioperative mortality/morbidity after LTx is still high. One possible therapeutic target is ischemia 

reperfusion injury (IRI) of liver grafts, which provokes unfavorable disorders to transplanted livers, leading to 

delayed graft function or primary non-function. In such critical pathology, the complement system has been proven 

to be involved, however, the degree of their contribution to liver damages as well as the precise underlying 

mechanisms has long been in darkness, since we have no useful tools to reveal it. 

Recently, humanized monoclonal anti-C5 antibody, Eculizumab, was developed, and has been translated 

into clinical practice for PNH (paroxysmal nocturnal hematuria) and aHUS (atypical hemolytic uremic syndrome), 

exhibiting the strongest power than ever, against complement-associated thrombotic microangiopathy (TMA). We 

hypothesized that Eculizumab would be a promising remedy to improve acute and critical liver diseases, in which 

TMA-like disorders exist, and the primitive immune responses seem to be involved, such as IRI, LTx and fulminant 

hepatic failure. 
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Before clinical application, it should be required to verify the protective effects of C5 blockade in 

pre-clinical studies. Thus, we have been performing the following animal studies. 

1) Mice model of warm hepatic IRI (70% partial hepatic ischemia for 90 minutes). 

2) Rat model of orthotopic whole and partial liver transplantation (OLT) 

 

Meanwhile, we have been trying to establish novel assays for complement and ADASTS13 activity in 

collaboration with Bio-Rad laboratories, Inc. The latter has been successfully achieved, and we are now targeting 

for MAC (membrane attack complex) activities both in clinical and research settings. 

 

In conclusion, we have been, and will be continuing to investigate therapeutic impact of complement 

regulation in liver surgeries. Further studies are now under investigation. 

 
 
 研究開発分担者による報告の場合 
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