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 （英 語）Research on Development of New Drugs 

研究開発課題名： （日本語）慢性肉芽腫症腸炎に対する小児用サリドマイド製剤の実用化に向けた研究 

 （英 語）Clinical trial of thalidomide therapy for chronic granulomatous disease-                             

研究開発担当者  （日本語）国立成育医療研究センター 生体防御系内科部免疫科 医長 河合利尚 

所属 役職 氏名：      （英 語）Division of Immunology, National Center for Child Health and Development. Chief,     
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開発課題名：     （英 語）Preparation of protocol and arrangements for implementation of clinical trial 

研究開発分担者   （日本語）国立成育医療研究センター 臨床研究開発センター 開発企画主幹 中村秀文 

所属 役職 氏名：  （英 語）Department of Development Strategy, Center for Clinical Research and Development,
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研究開発分担者   （日本語）広島大学小児科 教授 小林正夫 
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II. 成果の概要（総括研究報告）

 慢性肉芽腫症腸炎（CGD腸炎）は、広義の炎症性腸疾患に分類される難治性の慢性腸炎である。CGD腸炎では

ステロイドや免疫調節薬が有効であるが、慢性肉芽腫症は原発性免疫不全症であるため、これらの治療は致死

的感染症を引き起す危険性がある。近年、サリドマイドの選択的抗炎症作用が明らかとなり、感染防御に関与

する免疫応答への影響は少なく、抗炎症作用を示すことが報告されている。本研究では、まず幼若動物毒性試

験により小児におけるサリドマイドの安全性を検討した（①）。そして、胎児のサリドマイド曝露を回避するた

めの安全管理手順を構築し（②）、CGD腸炎に対するサリドマイド治療医師主導治験の実施計画書作成、治験実

施体制の整備を行なった（③）。 

① 幼若動物毒性試験による安全性評価

担当：河合利尚医長（同センター生体防御系内科部免疫科）、中村秀文開発企画主幹（国立成育医療研究

センター臨床研究開発センター開発企画部）、石川洋一部長（同センター薬剤部）

平成27年度に実施した医薬品医療機器総合機構（PMDA）薬事戦略相談対面助言に基づき、GLP基準幼若

動物試験を行なった。データ解析の結果、安全性について新たな懸念がないことをPMDAへ報告した。

② サリドマイド胎児曝露防止策の構築

担当：河合利尚医長（同センター生体防御系内科部免疫科）、中村秀文開発企画主幹（国立成育医療研究

センター臨床研究開発センター開発企画部）、石川洋一部長（同センター薬剤部）

サリドマイドの薬害の歴史的背景を重視し、被害者の会と協議を重ね、母親や患者本人の胎児曝露回避

を目的とした安全管理手順案を作成した。

安全管理手順案を研究実施計画書、同意説明文書、アセント文書へ反映し、PMDA薬事戦略相談対面助言

で安全管理手順について報告した。また、同案に基づき、薬剤シート、服用方法の説明資料などを作成し

た。

③ CGD腸炎に対するサリドマイド医師主導治験（臨床試験）

担当：河合利尚医長（同センター生体防御系内科部免疫科）、中村秀文開発企画主幹（国立成育医療研究

センター臨床研究開発センター開発企画部）、新井勝大医長（同センター器官病態系内科部消化器科）、石

川洋一部長（同センター薬剤部）、小野寺雅史部長（同センター成育遺伝研究部）、有賀正教授（北海道大

学大学院医学研究科小児科学分野）、布井博幸教授（宮崎大学 医学部発達泌尿生殖医学講座小児科学分

野）、谷内江昭宏教授（金沢大学医薬保健研究域医学系）、小林正夫教授（広島大学大学院医歯薬保健学研

究院）

平成28年度に行ったPMDA薬事戦略相談対面助言で、試験デザインの指摘があり、実施計画書の修正を行

なった。再度、修正案についてPMDA薬事戦略相談対面助言を実施し、実施計画書案を作成した。さらに、

本治験のデータマネジメント、統計、モニタリング、監査について、委託契約を締結し、それぞれ計画書

や手順書の作成を開始した。また、治験調整事務局を設置し治験の実施体制の整備を促進するとともに、
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他施設との治験調整業務の円滑化を行った。治験実施予定施設（北海道大学、金沢大学、広島大学、宮崎

大学）について、本治験の実施に向けた各施設の状況を評価し、整備を進めた。 

 なお、本治験の治験薬提供者（製薬会社）と治験薬及び情報提供・承認申請に関する契約を締結し

た。現在販売されているサリドマイドはカプセル製剤のみであったため、同社は、小児が服用できる口

腔内崩壊錠（OD錠）の開発、既存剤形との生物学的同等性試験を実施した。
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CGD is a primary immunodeficiency disease, leading to frequent severe infections and non-
infectious colitis (CGD colitis). Although the treatment with corticosteroid and 
immunomodulator have therapeutic effect in CGD colitis, these drugs cause increasing 
susceptibility to infection in CGD patients. Recently, thalidomide has been reported as a type of 
immunomodulator that  selectively exhibits anti-inflammatory property in response to 
inflammatory cytokines. In this study, we performed the young animal study to assess the safety 
of thalidomide in children. We also established a risk management program to prevent the fetal 
exposure to thalidomide, and drafted a protocol of the clinical trial. 
 
Non-clinical animal study 
The non-clinical young animal study to assess the safety of thalidomide in children has been 
complied with Good Laboratory Practice (GLP). The study design of animal study was determined 
based on consultation of Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA). The animal 
study demonstrated that the safe concerns in young animal were already-known as those in adult 
animal. We reported the results of the animal study and confirmed that additional animal study 
was not recommended for assessment of the safety in consultation of PMDA on clinical trial. 
 
Thalidomide risk management system 
Since thalidomide caused birth defects across more than 40 countries and affected over 10,000 
babies in 1950s-1960s, we established a risk management program to prevent the fetal exposure 
in consultation with patients association of thalidomide. The risk management program was 
reflected in the protocol, informed consent form, and informed assent forms of the clinical trial. 
According to the risk management program, we prepared the explanatory materials including a 
packaging sheet for medicine management, patient compliance instruction, and medication 
record for the clinical trial. 
 
Protocol of the clinical trial 
The study design of clinical trial had been changed due to suggestion of PMDA, and the revised 
protocol was discussed in consultation of PMDA again at this fiscal year. Simultaneously, the 
part of duties for clinical trials (data management, monitoring, and inspection) is contracted to 
Contract Research Organization (CRO). The Standard Operating Procedures of the occupations 
were prepared at the end of this fiscal year. We also established the executive office to facilitate 
the preparation of clinical trial in other facilities including Hokkaido University, Kanazawa 
University, Hiroshima University, and Miyazaki University. 
 
Current dosage form of thalidomide is only capsule formulation that children can hardly take, 
therefore, the pharmaceutical company developed an oral dispersing tablet of thalidomide for the 
clinical trial and performed bioequivalence study.  
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調査, 口頭, 井上幹大, 萩原真一郎, 中山佳子, 村越孝次, 齋藤武, 田川学, 新井勝大, 石毛

崇, 関根弘子, 虻川大樹, 内田恵一, 第 53回日本小児外科学会学術集会, 2016/5/26, 国内

（福岡）. 

18. 消化器内視鏡検査を受ける小児患者および保護者への多施設共同アンケート調査, 口頭, 萩原

真一郎, 中山佳子, 田川学, 新井勝大, 石毛崇, 村越孝次, 関根弘子, 虻川大樹, 山田寛之, 

工藤孝広, 関祥孝, 小児消化器内視鏡ガイドライン作成委員会, 第 119回日本小児科学会学術

集会, 2016/5/14, 国内（札幌）. 

19. 骨髄移植後に甲状腺乳頭癌を発症した X-CGD, 口頭, 竹崎 俊一郎、戸澤 雄介、植木 将弘、

杉山 未奈子、大島 淳二郎、長 祐子、井口 晶裕、山田 雅文、小林 一郎、有賀 正, 第

23 回食細胞機能異常症研究会, 2015.12, 東京. 

20. 河合利尚、慢性肉芽腫症腸炎に対する小児用サリドマイド製剤の実用化に向けた研究、『革新的

医療技術創出拠点プロジェクト』プロジェクト連携シンポジウム、東京、口頭、2016/2/1、国内 

21. Kawai T : Gene therapy for chronic granulomatous disease, the 6th International 

Collaboration Forum of Human Gene Therapy for Genetic Disease, 東京、口頭、2016/1/21, 

国内 
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 

1. 原発性免疫不全症の対する遺伝子治療について, 小野寺雅史, 一般公開フォーラム , 

2017/1/18 東京 

 

（４）特許出願 

該当なし 




