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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 (日本語) 
新規の抗酸化薬である TA-270 乾燥粉末吸入剤の実用化へ向けた開発戦略を推進する。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

礎研究を施行した。さらに ACOS 患者では、抗酸化能が低下し、酸化/ニトロ化ストレスが生じているか

どうかを明らかにすることを目的とした。抗酸化能は新規の抗酸化分子である活性硫黄種で、酸化/ニト

ロ化ストレスは活性窒素種を用いて評価した。さらに Ph-1 試験に向けた準備を行う。 
 
(1) 治験薬(TA-270)の製造、安全性評価 

ラットおよびイヌ反復吸入毒性試験の計画書／案を策定、薬事戦略相談において医薬品医療機器総合

機構(PMDA)より本案に同意頂き、また両試験を完了後に吸入剤の Ph-1 を開始可能である旨の了承を得

た。反復吸入毒性試験では血中薬物濃度測定を予定しており、ラットでは 4 代謝物、イヌでは 5 代謝物

が生成することを既に確認している。ラットおよびイヌ血漿中 TA-270 および各代謝物濃度を HPLC/UV
法にて同時定量する方法を確立し、最新ガイドライン（平成 25 年 7 月 11 日付け薬食審査発 0711 第 1
号）に準じて、当該測定法が妥当であることを検証した。また、吸入毒性試験に使用予定の被検物質が品

質規格に適合することを GLP 試験にて確認した。一方、本研究における臨床試験では、カプセル剤と吸

入デバイスを用いる予定であり、カプセル処方と吸入デバイスを既に決定している。GMP 適応の治験薬

製造を目的に、治験薬の規格/試験方法(案)および主要な製造工程（微粉砕化および粉末混合）を検討した。

すなわち、定量法を改定、吸入剤特有の規格である送達量均一性および空気力学的粒子径（肺沈着薬物量

の規定）を含めた規格／試験方法／案を策定した。更に、製造工程検討においては、微粉砕化工程および

粉末混合工程を確立し、当該製造法によるカプセル製剤が規格に適合することを確認した。今後、規格/
試験方法および製剤製造方法の妥当性を検証する予定である。 
(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 

先行研究開発課題において採取したヒト気道検体を用いて活性硫黄種と活性窒素種の測定を継続、施

行した。活性硫黄種の測定には、特異的蛍光色素を用いて行った。活性窒素種の測定には、活性窒素種の

マーカーについて免疫細胞染色を用いて評価した。健常人、コントロール良好喘息患者、COPD 患者、

ACOS 患者を各群 30－50 名、試験に組み入れ臨床検体を採取した。コントロール良好喘息患者群に比較

して ACOS 患者群では、活性窒素種の産生が有意に増加し、活性硫黄種の産生が有意に減少しているこ

とを見出した。今後は 4 群における研究結果の論文化ならびにコントロール良好喘息患者とACOS 患者を見

分けるカットオフ値の設定に注力する予定である。 
(3) Ph-1 試験に向けた準備 

2017 年 2 月 24 日 PMDA と本面談を終了し、製剤化に向けた助言をいただいた。その助言に基づき、

Ph-1 試験に向けた案を作成し、2017 年 4 月に再度、PMDA と面談を行う予定である。 
 
 
(英語)  

This project is aimed at developing a new inhaled drug of antioxidant (TA-270). This project consists 
of two programs.  One program is to produce a new inhaled drug and to confirm its safety.  At 
present, we have been investigating the safety of this inhaled drug in a non-clinical study.  The other 
program is to elucidate whether the antioxidant capacity is reduced and oxidative/nitrosative stress 
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occurs in ACOS patients.  We have assessed the antioxidant capacity using newly identified 
antioxidants, reactive persulfides and polysulfides species.  We examined oxidative/nitrosative 
stress by immunocytochemistry.  Further, we have planned a phase I trial of this inhaled drug.  
 
(1) Pharmacological and toxicological evaluation of TA-270 and preparation of the study drug 

A draft protocol for repeated inhalation toxicity studies in rats and dogs was made.  The 
pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) agreed with these drafts and allowed us to 
commence a Phase I trial of TA-270 inhaler after these two inhalation toxicity studies.  Additionally, 
toxicokinetics (TK) evaluation was planned for the inhalation toxicity studies.  We have already 
established four metabolites in rats and five metabolites in dogs, respectively.  We have also 
established simultaneous quantification methods for TA-270 and its metabolites in plasma.  
Analytical methods for TA-270 and metabolites in rat and dog have been validated in compliance with 
the latest guidelines for bio-analytical method validation.  Further, we confirmed that the drug 
substance that will be used in the inhalation toxicity studies was in accordance with the specifications 
of the GLP study.  A capsule formulation and inhalation device will be used in clinical study.  The 
formulation and device for TA-270 already have been determined.  ‘The specifications and testing 
methods for the study drug and the major manufacturing processes such as the micronizing and 
mixing-procedure were examined in order to prepare the study drug under GMP.  Namely, a 
specifications and testing methods/draft including a revised assay method, delivered dose uniformity 
and aerodynamic diameter (fine particle dose which can reach deeply to lung) was developed.  
Additionally, we established micronizing and mixing procedures and confirmed that the study drug 
manufactured using these procedures complies with specifications.  The specification/testing 
methods and manufacturing methods will be validated in the next step. 
(2) Measurement of reactive persulfides and polysulfides and reactive nitrogen species 

Thirty healthy control subjects, 30 well-controlled asthmatic patients, 40 COPD patients, and 20 
ACOS patients took part in the study.  Sputum and exhaled breath condensate samples were 
obtained from the study subjects after lung function tests.  To measure reactive persulfides and 
polysulfides, we use a specific probe to detect reactive persulfides and polysulfides.  We have 
investigated the degree of oxidative/nitrosative stress by immunocytochemistry.  We demonstrated 
that the production of oxidative/nitrosative stress markers was increased in patients with ACOS, 
whereas the production of reactive persulfides and polusulfides was decreased.  We are preparing to 
submit these findings to journals and discuss the cut-off values to distinguish ACOS from well-
controlled asthma. 
(3) Preparation of phase I trial of TA-270 

We received advice about the phase I trial from PMDA on Feb 24, 2017.  Based on the advice, we 
are preparing plan for the phase I trial for this inhaled drug and will discuss this with PMDA next 
April. 
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