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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

多発性硬化症（MS）は特定疾患（公費対象）であり、治療法が未確立の難病である。第一選択薬

はインターフェロン製剤（注射薬）である。唯一承認の経口薬フィンゴリモドは、突然死等の副作

用があり、無効患者が約 20％、年間再発予防率 50%程度と満足できるものではない。その改良を狙

った S1P 受容体薬の開発研究は複数あるが、作用機序が異なり有効性と安全性が高い新たな経口薬

が待望されている。MS モデルである実験的アレルギー性脳脊髄炎（EAE）は PAI-1 欠損マウスで抑

制されること、再発寛解型多発性硬化症患者の再発期に PAI-1 活性が上昇することが報告されており、

本研究では PAI-1 阻害薬（経口薬）の MS 治療への応用について検討を行っている。In vitro 血液脳

関門モデル実験系で脳移行性が推定された TM5484（10mg/kg/日）を用いて、EAE マウスで治療効果

を検討した結果、対照としたフィンゴリモドに匹敵する薬効を発見した。PAI-1 阻害薬は PAI-1 活性

を抑制することでマクロファージの浸潤を抑制し、神経細胞の生存・再生・シナプスの形成を促進

する脳由来栄養因子 BDNF を有意に上昇させる作用を有することを見出した。平成 28 年度は、

TM5484 よりも薬効、安全性ともに改善された 5A15 を見出して、臨床開発候補として絞り込んだ。

さらに、TM5A15 のサルおよびラットの 4 週間毒性試験（GLP）を実施して、安全性を確認した。本

研究は、MS 治療の選択の余地を広げるだけでなく、新規作用機序の First-in-Class（画期的新薬）、第

一選択薬になるポテンシャルを秘めている。 

 

Multiple sclerosis (MS) is registered as an intractable disease (subject to public expenditure) in Japan, and 

the treatment has not yet been established. Currently, interferons (injections) are available as first-line 

treatment for MS. The only approved oral drug is fingolimod but still is not a satisfactory option due to its side 

effects such as sudden death, and the fact that ineffective patients are about 20% and annual relapse prevention 

rate is about 50%. Although there are several research and development studies for S1P receptor drugs aiming 

to improve these, new oral drug with different mechanism of action that has higher efficacy and safety is 

anticipated. It has been reported that experimental allergic encephalomyelitis (EAE), an MS model, is 

suppressed in PAI-1 deficient mice, and PAI-1 activity increases in the relapse phase of patients with relapsing 

remitting multiple sclerosis and thus we are examining the possibility of applying PAI-1 inhibitor (oral drug) 

for the treatment of MS in this study. As a result of examining the therapeutic effect in EAE mice using 

TM5484 (10mg/kg/day), with which brain penetration was presumed using in vitro blood brain barrier model, 

showed efficacy comparable to that of fingolimod as control. We found that PAI-1 inhibitor suppressed the 

infiltration of macrophages by suppressing PAI-1 activity and significantly increased brain-derived trophic 

factor BDNF which promotes neuronal survival, regeneration and formation of synapse. In Y2016, 5A15 was 

selected as the candidate drug for further clinical development which improved both in terms of efficacy and 

safety from TM5484. We also have confirmed the safety of TM5A15 through a 4-week toxicity study (GLP) in 

monkeys and rats. We believe that this drug will not only be an additional option for the treatment of MS but 

also has the potential to be the first-line drug, the first-in-class for its novel mechanism of action. 
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