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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

 骨髄特異的Fbxw7欠損マウスの癌転移亢進にはCCL2/CCL12–CCR2経路が深く関与しており、CCL2阻害剤

であるSK-818が転移抑制薬として有効であることを報告した（Yumimoto et al. JCI 2015）。この非臨

床試験の結果に基づき、SK-818を周術期に投与する乳癌根治手術後の再発抑制を目的とする治療法を考

案した。現在、乳がん患者に対するSK-818の周術期投与における安全性の評価を目的として、2016年度

から多施設共同により“根治手術可能な乳癌患者に対するSK-818の安全性評価のための医師主導治験”

を行っている（UMIN ID: UMIN000022494）。  

 

■治験概略  

（目的）根治手術適応の乳癌患者を対象として、安全性を評価し治験薬の耐用量・臨床推奨用量を

設定する。（第Ⅰ相試験/オープンラベル・用量漸増・多施設共同医師主導治験）  

（症例数）最小3例、最大18例  

（実施予定期間）2016年3月～2018年3月  

（実施医療機関）九州大学別府病院、がん研究会有明病院、国立がん研究センター東病院  

（試験デザイン） 手術前1週から手術後4週まで治験薬を投与する。  

（用法、用量）各群1日量 各30mg、60mg、90mgを1日3回毎食後経口投与  

（評価項目）主要評価項目：DLT発現割合  

副次評価項目：有害事象発現割合および血漿中プロパゲルマニウム濃度 

   探索的評価項目：関連マーカーの変動評価（ケモカイン・サイトカイン及びFBXW7遺伝子） 
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■進行状況  

 2017 年 3 月現在、30mg 及び 60mg 投与群（各 3 症例）の評価が終了したが、DLT は認めていない。

引き続き 90mg投与群の登録を行っている。 

 

 We recently reported that increased production of C-C motif chemokine 2 (CCL2) due to 

downregulation of F-box and WD repeat domain containing 7 (FBXW7) in bone marrow (BM)-derived 

stromal cells promoted the formation of premetastatic niches through recruitment of 

myelo-monocytic cell-derived suppressor cells and TAMs, thereby promoting metastatic tumor growth.  

Furthermore, we clarified that anti-hepatitis drug SK-818, suppressed systemic metastases by 

inhibiting CCL2/CCL12–CCR2 axis in tumor-bearing mouse models (Yumimoto et al. JCI 2015). Based 

on the findings of this preclinical study, Phase 1 study for the clinical application 

“Investigator-Initiated Clinical Trials to assess the safety of SK-818 in patients with operable 

breast cancer patients” has being conducted from 2016 (UMIN ID: UMIN000022494). There is no DLT 

at Level 1 and 2 doses. Now a final cohort is treated at a Level 3 dose. 
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