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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 

 

 我々はこれまで約 8000名の 2型糖尿病合併冠動脈疾患患者を連続登録し、コホート研究として解析

を行ってきた。比較的予後が良いとされている日本人冠動脈疾患患者においても 2 型糖尿病合併患

者は予後が悪く、標準治療下での高い残余リスク、厳格な危険因子管理の限界が明らかで、新たな介

入が必要である。これまで病態生理学的な研究から「炎症」は動脈硬化の「主犯」とされながら「炎

症」を特異的にターゲットにした治療は開発されてこなかった。コルヒチンは白血球活性化抑制など

動脈硬化進展抑制に寄与する抗炎症作用を有し、複数の臨床研究で冠動脈疾患の予後を改善する可

能性が示唆されている。本レジストリの解析で白血球活性化の指標である白血球数と心血管イベン

トリスクの関連も示され、コルヒチンによる白血球活性化抑制は治療薬候補として有力である。本研
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究プロジェクトでは抗炎症薬コルヒチンの心血管イベント抑制薬としての適応拡大を目指し、薬物

動態試験、薬物動態／薬力学試験、冠動脈疾患患者における血管内皮機能に関する試験、第２相用量

設定試験の計画作成と準備を行った。 

 健常人を対象とした薬物動態試験ではコルヒチンは白血球中に集積し、血中とは異なった薬物動態

を示すことが明らかになった。多核球中での排泄半減期は 40時間にも及び低用量でも長期間多核球

中に存在した。このことから低用量の有効性を評価する用量設定試験の必要であると考えられた。 

 薬物動態・薬力学試験では８名の健常者を対象に肪酸を負荷して白血球を活性化させ、コルヒチンよ

る抑制作用と血中及び白血球中濃度を測定した。コルヒチン 0.5mg１週間投与は脂肪酸負荷による白

血球活性化を部分的に抑制し、その効果は最終投与 48時間後まで継続した。多核球中のコルヒチン

濃度と白血球活性化抑制効果が関連することが見出された。 

 29 名の冠動脈疾患患者にコルヒチンまたはプラセボをクロスオーバー法により１週間ずつ投与し、

投与後に FMD で血管内皮機能を測定した。全体ではコルヒチンは血管内皮機能を改善しなかったが

白血球数 7500以上のサブグループでは改善が認められた。冠動脈疾患でも白血球数の増加した（白

血球活性化が認められる）集団ではコルヒチンが有効である可能性が示唆された。 

用量設定試験は製剤の問題で研究実施が遅延し、現在琉球大学の IRB を通過した段階である。当初

プラセボ、 0.5mg、0.25mg、0.125mgの比較であったが 0.125mgの製剤が不可能であり、前 2用量の

比較とした。大阪大学で製剤、シオノギ分析センターで製剤試験を進めている。7月キックオフの予

定である。 

 

Although CAD mortalities of Japanese patients with CAD are deemed relatively low, our 

analysis of registry of CAD patients with type 2 diabetes (n=8000) showed high residual 

risk and limited value of intensive risk factor control in such patients under the standard 

treatment and suggested newer interventions are apparently necessary.From the 

pathophysiological studies so far, "inflammation" has been regarded as the main mechanism 

of arteriosclerosis, while a treatment specifically targeting "inflammation" has not been 

developed so far. Colchicine has an anti-inflammatory effect that contributes to 

suppression of progression of arteriosclerosis through inhibition of leukocyte activation, 

and a few clinical trials showed that colchicine improved cardiovascular outcome. Analysis 

of our registry also showed the association between leukocyte count as an indicator of 

leukocyte activation and cardiovascular event risk, suggesting that inhibition of leukocyte 

activation by colchicine is promising as a therapeutic drug candidate. 

Our research project, therefore, is translational research for additional Indication of 

cochicine as a cardiovascular event inhibitor. We have done the pharmacokinetic(PK) study, 

the pharmacokinetic / pharmacodynamic (PKPD) study and the pilot study assessing effect 

of colchicine on endothelial function in CAD patients. We also finalized the study protocol 

of Phase 2 dose finding study and prepared the trial drug.  

The PK study showed that colchicine accumulated in the leukocytes revealed different 

pharmacokinetics from blood with a longer elimination half-life as much as 40 hours. it 

was considered necessary to conduct a dose finding study to evaluate the effectiveness of 

low dose. 
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The PKPD study showed that Colchicine 0.5mg/day inhibited FFA induced leukocyte activation 

up to 48 hour after the last administration in humans and that Pharmacokinetics of 

colchicine in polymorphonuclear cells appeared to be associated with this anti-inflammatory 

effect of colchicine. 

FMD study showed colchicine at 0.5mg per day for 1 week improved endothelial function 

assessed by FMD in CAD patients with higher leukocyte count (>7500). This result suggests 

that colchicine may 

We are about to start phase 2 dose finding study as a physician-initiated clinical trial 

for approval soon. 
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