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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

本研究開発は、PAI-1 阻害薬 TM5614 による慢性骨髄性白血病（CML）の根治法開発を最終目標とし

て、本研究で臨床第Ⅱ相試験（POC 取得）までを完成させることである。 
CML 治療は、イマチニブ（IM）などのチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）治療が主体である。TKI は

CML 細胞に作用するが、骨髄ニッチに潜伏する静止期の CML 幹細胞には作用しないので投与中止によ

り再発する。そこで TKI は生涯服用が必要で、副作用や医療経済的な負担に繋がっている。 
 申請者らは、プラスミノーゲン活性化抑制因子-1(PAI-1)が造血系に関与し、PAI-1 阻害薬が造血幹細

胞を骨髄ニッチから離脱させ、細胞分化を促進させる発見をきっかけに、CML 幹細胞をニッチから離脱

させ、分化した CML 細胞を TKI で殺す「CML 根治法」の発想を得た。CML モデルマウスを用いて、

PAI-1 阻害薬 TM5614 と IM の併用により生存率が著しく増加する知見を得た。特筆すべきは、ヒト CML
幹細胞においても顕著に PAI-1 発現が亢進していることがわかった。これは少ない PAI-1 阻害剤の投与

によって、CML 幹細胞を活動期に導いて TKI を作用させ、CML 幹細胞を枯渇できることを示唆する。 
 PAI-1阻害薬の薬効はCML幹細胞を殺傷しない点で、CML幹細胞に対する他のアプローチと異なり、

正常細胞や正常幹細胞に対する安全性は高いと考えられる。TM5614 は経口投与可能であり、非臨床安

全性で問題がない。平成 27 年度に臨床第Ⅰ相医師主導治験に向けて、PMDA 薬事戦略相談（対面助言）

を実施した。平成 28 年度は、臨床第Ⅰ相単回試験を終了し、さらに反復投与に向けての PMDA 相談を

実施し、臨床第Ⅰ相反復試験までを完了した。その結果、1 日 1 回 120 mg 反復投与の安全性と良好な薬

物動態が確認された。そこで、平成 29 年度は、PMDA 相談を実施したのち、TKI との併用による臨床

POC の取得を目的とした第Ⅱ相試験を実施する計画である。 
 

This project is undertaken to obtain the proof-of-concept (POC) by investigator-driven clinical trials for an 
innovative therapy to eradicate chronic meylogeneous leukemia (CML), a hematological cancer, with a novel PAI-1 
inhibitor TM5614 we developed.  

Recently, the presence of cancer stem cells has been clarified. They are the continuous source of cancer cells. 
Normal hematopoietic stem cells are transformed by a genetic mutation into CML stem cells. CML cells can be 
killed by tyrosine kinase inhibitors (TKIs), such as imatinib. By contrast, CML stem cells are resistant to TKIs 
because they are protected within the niche. Thus, repeated TKIs therapy is currently needed, which is a big burden 
on medical expenses. Our therapeutic concept is to eradicate CML cells by targeting PAI-1 in CML stem cells.  

Based upon our previous findings that PAI-1 is involved in the hematopoietic regeneration and that TM5614 
releases hematopoietic stem cells from the bone marrow niche to promote cell differentiation, we got a novel 
therapeutic concept to release CML stem cells by TM5614 from the niche and, together with TKIs, eradicate CML. 
Preclinical studies show that PAI-1 expressions are extremely higher in CML stem cells than CML cells. In the 
CML mouse model, TM5614, together with TKIs, achieved the cancer remission. TM5614 is safe as it does not kill 
CML stem cells as well as normal cells. TM5614 is orally available and has no adverse events in the preclinical 
safety tests performed under the GLP regulation. In FY2015, we had PMDA strategic consultation (face-to-face 
advice) to initiate clinical Phase I clinical trial (investigator-driven study). In FY2016, after a Phase I single –dose 
study, we had PMDA consultation again for a repeated-dose study. As the result of these phase 1 studies, the safety 
of repeated-dose of 120 mg once a day and good pharmacokinetics were confirmed. In FY2017, after PMDA 
consultation in June, we are to conduct a Phase II study to obtain POC in patients with CML with the combination 
of TM5614 and TKIs. 
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