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II. 成果の概要（総括研究報告） 
(日本語) 

本研究課題の目的は、喘息と慢性閉塞性肺疾患(COPD)の合併症例(Asthma COPD overlap syndrome: 
ACOS）および COPD を対象に新規バイオマーカーおよび新規治療薬を開発することである。これらの

疾患における気道炎症を改善できる薬剤は開発されていないため、本課題は非常に高い意義がある。我々

は、本解決手段として、酸化・窒素化ストレスおよび 5-リポキシゲナーゼに対して強力な抑制作用を有

する新規化合物の TA-270 に着目した。本研究は、二つの研究開発内容を包含する。第一の研究開発内容

として、治験薬(TA-270)の製造、安全性評価の検討では、TA-270 の吸入薬としての創薬を目指すための

基礎研究を行う。第二の研究開発内容として、抗酸化能が低下している患者が、本薬剤の治療対象として

有用と考えられるが、活性硫黄種、活性窒素種の測定を行うことで、抗酸化能低下群を明らかにし、治療

対象者を抽出することである。最終的には、対象患者群を明確にし、Ph-1 試験に向けた準備を行うこと

を目的とする。 
(1) 治験薬(TA-270)の製造、安全性評価 

LPS 誘発マウス気道炎症モデルでの薬理研究では、3, 10 and 30 μg/kg を LPS 誘発 24 時間前に気管

内投与した結果、TA-270 は用量依存性に有意な好中球浸潤抑制効果を示した。一方、競合薬の N-アセチ

ルシステイン (NAC) では 3000 μg/kg でも抑制作用は認められず、ステロイド薬のブデソナイドでは

30 μg/kg の 24 時間前投与では作用はなく、12 時間前投与で有意な抑制がみられた。更に、TA-270 は

炎症誘発後の投与でも有意な抑制作用を示したが、同条件下でブデソナイドは有意な抑制作用を示さな

かった。これらの薬理学的評価より、TA-270 は ACOS および COPD に対して、NAC やブデソナイドよ

り有用な候補化合物であると考えられた。また、マウス毒性評価では、3、10 mg/kg を 14 日間反復気管

内投与したところ、肺組織学検査を含めて毒性作用は認められなかった。加えて、ラットに 10mg/kg を

気管内投与した後の AUC は、無毒性量（ラット 26 週間反復経口投与毒性）である 2000mg/kg を経口投

与したときの AUC より極めて低いことが明らかとなった。したがって、TA-270 吸入投与は、薬効量と

毒性量の幅が広い薬剤であり、高い安全性が期待できた。製剤研究では、複数の製剤処方の性能および 5
種類の吸入デバイスの適合性を評価し、高い微粒子比率（fine particle fraction%: 肺到達微粒子比率）を

有する製剤を選定した。 
(2) 活性硫黄種、活性窒素種の測定および抗酸化能低下群の抽出 

2015 年度には 10－15 例の健常人、軽症喘息、COPD、ACOS 患者から喀痰検体および呼気凝縮液検

体を採取した。同時に対象患者に呼吸機能検査や血液検査を施行した。さらに 2015 年度には、活性硫黄

種および活性窒素種の測定系を確立した。活性硫黄種の測定には、活性硫黄種特異的捕捉剤を用いて、ヒ

ト気道検体において活性硫黄種が存在することを初めて証明した。現在は、より効率的に活性硫黄種を測

定するために、特異的蛍光プローブを用いて測定を行っている。活性窒素種の測定には、免疫細胞染色を

用いて活性窒素種のマーカーを用いて評価した。上述した 4 群の患者で活性硫黄種、活性窒素種を測定

したところ、ACOS 患者群では、活性窒素種の産生が増加し、活性硫黄種の産生が減少していることを

見出した。これらの結果から ACOS 患者の肺では、酸化還元の不均衡が生じていることが示唆される。 
(3) Ph-1 試験に向けた準備 

2017 年度末には、東北大学臨床研究推進センターと連携し、Ph-1 研究の準備を為す予定である。 
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(英語) 
The aim of this project is to develop a novel bio-marker and inhaled drug for the airway 

inflammation of asthma COPD overlap syndrome (ACOS) and chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD).  No drug that effectively suppresses airway-inflammation in patients with ACOS or COPD 
has been marketed and this project could add an anti-inflammatory agent to the field.  In this project, 
we focused on a novel compound, TA-270, which has strongly inhibitory effects on both 
oxidative/nitrosative stress and 5-lipoxygenase.  This project includes two objectives.  First, one 
goal of this study is to produce a new inhaled drug (TA-270) and to confirm the safety of this inhaled 
agent in human.  Second, the other is to elucidate whether oxidative stress occurs in patients with 
ACOS compared with well-controlled asthmatic patients.  Finally, we are going to prepare a phase I 
trial for this inhaled drug. 
(1) Production of a new experimental drug (TA-270) and confirmation of the safety 

In an airway-inflammation model induced by lipopolysaccharide (LPS) in balb/c mice, when TA-
270 was intra-tracheally at doses of 3, 10 and 30 μg/kg at 24 h before exposure to LPS, TA-270 showed 
a significant inhibitory effect on the infiltration of neutrophils into lungs in a dose-dependent manner. 
However, a competitive drug, N-acetylcysteine (NAC), showed no inhibitory effect even at dose of 3000 
μg/kg, and 30 μg/kg of budesonide showed a significant effect by dosing at 12 h before but not 24 h 
before.  Additionally, TA-270 also showed significant efficacy by dosing after the induction of airway-
inflammation.  On the other hand, budesonide showed no affect under the same dosing condition.  
These pharmacological studies showed that TA-270 could be a more useful candidate than NAC and 
budesonide for ACOS and COPD.  In a preliminary toxicity study in mice, no toxicological effects 
such as pathological changes in lung tissues were observed after repeated intra-tracheal 
administration at doses of 3 and 10 mg/kg for 14 days.  And the AUC after intra-tracheal dosing of 
10 mg/kg in rats was significantly lower than that after oral dosing of 2000 mg/kg, which was a non-
toxic dose in the 26w repeated oral dose toxicity study in rats (GLP).  Therefore, it is expected that 
the inhaled dose form of TA-270 would be very safe because the difference between the effective dose 
and toxic dose was very large.  In formulation studies of the inhaled dose form, we evaluated the 
performance of several types of formulation, and the compatibility of five inhalation devices.  The 
drug product with a high, fine particle fraction (%) was determined to be optimal.  
(2) Measurement of reactive persulfides, polysulfides and reactive nitrogen species 

Ten healthy control subjects, 10 well-controlled asthmatic patients, 15 COPD patients, and 10 
ACOS patients took part in the study in 2015.  Sputum and exhaled breath condensate samples were 
obtained from the study subjects after lung function tests.  We also developed a system to measure 
reactive persulfides, polusulfides species and reactive nitrogen species in 2015.  To measure reactive 
persulfides and polysulfides, we used specific thiol-reactive alkylating reagents and first found that 
reactive persulfides and polysulfides existed in the airways of the subjects.  Next, we have used the 
specific probe to detect reactive persulfides and polysulfides.  We investigated the degree of 
nitrosative stress by immunocytochemistry.  We demonstrated that the production of a nitrosative 
stress marker was increased in the patients with ACOS and, on the other hand, the production of 
reactive persulfides and polusulfides was decreased.  These results suggest that redox imbalance 
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occurs in the lungs of ACOS patients. 
(3) Preparation of phase I trial of TA-270 

We are planning to conduct a phase I trial for this inhaled drug that will be supervised by Clinical 
Research, Innovation and Education Center, Tohoku University Hospital in the end of 2017. 
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