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I. 基本情報

事 業 名 ： （日本語）難治性疾患実用化研究事業 

（英 語）Practical Research Project for Rare / Intractable Diseases
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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

亜急性に進行する致死性神経難病であるプリオン病は、発病早期の診断が困難で、プリオンは通常の滅菌

処理に耐性であるため、医療行為による二次感染も発生している。発病後の介入では脳内プリオン量が飽和

状態に近いため、病気の進行を阻止できない。実効的な介入には、「感受性保因者や発症早期の保因者に対

する予防･治療薬の開発」、「疾患感受性因子の解明」、「脳内プリオンを減少させ、毒性を低減させる治療薬

の開発」が必要である。 

研究開発者らは、化合物ＣＥがプリオン病の発病を抑えることを発見した。末梢感染時では体内への単回

投与でほぼ寿命一杯にわたり発病を抑制する。ＣＥ効果はマウスの系統に左右されるため、ＣＥ感受性は発

病を左右する疾患感受性因子の一つと考えられる。さらに、ＣＥは発病後の投与でも有効であるが、プリオ

ンの分解促進･毒性低減に効果をもつ治療薬を得るため新規薬剤探索法の開発に取り組んできた。 
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本研究開発では、これらの成果を活用して、「①ＣＥ誘導体をリードとする高活性・低毒性な薬剤の創

製」、「②ＣＥの作用機序解明から疾患感受性因子の究明」、「③新規薬剤スクリーニング法を用いた、標的の

異なる薬剤の探索」を行った。いずれの成果も、将来的には関係研究班と連携して、患者やリスク保因者で

の臨床研究や医師主導治験へと発展させる。 

３年間の開発研究において、①については、ＣＥ誘導体の最適化を終了し、薬効と毒性に優れた試験物（Ｔ

ＵＮＣ５０）を決定できた。同試験物の構造決定及び物理化学的特性についての検討も終了し、薬効・毒性に

関係する３つのパラメーターを明らかにした。製造方法ならびに注射剤としての規格及び試験方法についても

検討を終了し、治験薬ＧＭＰ相当品を準備できる段階に至った。②については、ＳＮＰによる関連解析からＣ

Ｅ効果に影響すると考えられる複数のゲノム領域を候補として絞り込んだ。並行して、一部マウスで全ゲノム

配列解析を実施して候補遺伝子群の特定を進めた。研究開発期間内に候補遺伝子群の特定には至らず、さらに

解析動物数を増やし解析を継続中である。③については、２つの新たなコンセプトをもつ薬剤探索法・治療法

の開発に成功した。脳移行性のある既成薬ライブラリーから、一方の探索法でリポジショニング可能な２種類

のプリオン分解促進剤を見出した。もう一方の探索法・治療法でもリポジショニング可能な１種類のプリオン

シード化阻害剤を見出すことに成功するとともに、この方法が新たな治療法の提供やプリオンの構造解明に活

用できることを示唆する研究成果を得た。①③に関する発明成果のうち、基本的なもの３件を特許出願した。 

For the establishment of significantly beneficial remedies for prion diseases, it is needed to tackle 
the three research challenges: development of preventive drugs for high risk carriers and patients in 
a very early disease stage; elucidation of disease susceptibility factors; development of therapeutic 
drugs capable of reducing prion titers and prion toxicity in the brain.  
We have already discovered that CE compounds suppress remarkably the onset of prion diseases. 

Even a single dose of CEs into the body suppresses the disease almost over the life span in 
peripherally prion-infected animals. Since the CE effects depend on the strain of mouse, CE 
responsiveness is considered to be one of disease susceptibility factors. In addition, we have already 
started to develop novel drug discovery methods for obtaining lead compounds which should be 
effective in decomposing prions. 
In the present research and development project, we have utilized these backgrounds and tackled 

the three research challenges described above, by performing (1) optimization of CE-based compounds, 
(2) investigation of the mechanism of action of CE to elucidate disease susceptibility factor, and (3)
search for lead compounds or drugs by using novel screening methods.
In regard to (1), optimization of CE derivatives was completed, and the test material (TUNC 50) 

excellent in drug efficacy and safety profiles was determined. Characterization of the structural and 
physicochemical properties of this material was completed; three parameters related to efficacy and 
toxicity profiles were clarified. We determined both manufacturing method and standardization 
methods of TUNC50 as an injection, and we are ready to prepare an injection TUNC50 product 
equivalent to investigational GMP drug.  
Regarding (2), genomic regions responsible for the CE effects were narrowed down from the SNP 

association analysis in F2 mice of high and low responders. At the same time, the whole genome 
sequence analysis was performed to identify candidate gene groups. Thus far, we have not identified 
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yet any candidate genes, and we are expanding the number of animals to be analyzed and continuing 
the analysis.  
Regarding (3), we succeeded in developing newly two drug discovery systems. Resultantly, two types 

of repositionable BBB-permeable compounds which are effective in decomposing prions were 
identified by one of the drug discovery systems. In addition, we successfully discovered one type of 
repositionable BBB-permeable compound which was demonstrated to inhibit prion seeding by the 
other drug discovery system. These achievements open up new avenues for both developing anti-prion 
drugs and better understanding the structure of prions. Three new fundamental discoveries from (1) 
and (3) were patented. 

 研究開発分担者による報告の場合
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