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I. 基本情報 

事  業  名 ： （日本語）医療分野研究成果展開事業 研究成果最適展開支援プログラム 

      （英 語）Medical Research and Development Programs Focused on Technology 
Transfer,  
Adaptable and Seamless Technology Transfer Program Through 
Target-driven R&D（A-STEP） 

 

研究開発課題名： （日本語）PAI-1 阻害に基づく造血幹細胞移植での造血機能改善薬 

（英 語）Development of PAI-1 inhibitor as a accelerator of hematopoietic 
          regeneration. 

 

研究開発担当者  （日本語）株式会社レナサイエンス、取締役・総務部長、森岡 幹夫 

所属 役職 氏名： （英 語）RenaScience Co., Ltd., Director, Motoo Morioka 
      

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
１．研究開発の目的と概要 

難治性血液疾患で施行される臍帯血を用いた造血肝細胞移植は利便性が高いことから実施例数は増

加している。その一方で、臍帯血中の幹細胞数には限りがあることから生着不全の頻度も高いことが

難点である。 

本事業における技術的基盤は、放射線照射や抗癌剤投与後の骨髄環境において、プラスミノーゲ

ンアクチベーターインヒビター‐１（PAI-1）が高発現して組織線溶系を抑制していることを見出し

たことを端緒として、マウスやヒト化マウスにおける骨髄幹細胞移植で、TM5509 などの PAI-1 阻害

剤により組織線溶系の活性化で遊離する造血幹細胞因子（c-kit リガンド）を介して造血再生が著明

に亢進することを発見したことにある。 研究開発の目的は PAI-1 阻害を機序とする新規な低分子経口

薬 TM5509 の臍帯血移植における造血機能改善に係わる有効性を確認し、造血不全に対する骨髄再生促

進薬という新規なカテゴリーの治療薬剤を提供することである。 従来の造血幹細胞移植における造血

促進のための治療法は G-CSFの点滴静注投与であり、白血球の分化を促進する効果しか有していない。

しかしながら、TM5509 は特定の血液細胞に限定することなく、すべての血液細胞の再生を促進する効

果を有している。 更に TM5509 は低分子化合物であるため経口薬として使用でき、利便性に優れ、製
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造コストも低く出来ることから医療経済性にも優位な特徴があり、造血幹細胞移植における標準治療

薬となる造血改善薬を目指す。平成２４年１０月よりＧＭＰレベルでの治験薬製造、製剤研究、錠剤

化、ＧＬＰレベルでの前臨床試験、および臨床第Ⅰ相試験を進め、安全性を確認した。ＰＭＤＡ戦略

相談を経て、臨床第Ⅱ相試験を開始し、ステップ１として目標用量の半量（６０mg）での安全性を確

認し、ほぼ予定通りにステップ２として目標用量（１２０mg）での臨床試験ができる段階に到達した。 

 

２. 平成２８年度の研究成果 

１）臨床第Ⅱ相試験 

ステップ 2 として、目標用量（120mg）での医師主導治験が 5 月に開始された。一例目の被験者に

おいて、TM5509の 7日間投与終了 3日後から血中ビリルビンとタクロリムス濃度の上昇が見られた。

臨床症状は黄疸のみで、肝腫大や肝中心静脈の閉塞も認めなかったが、関連が否定できない肝障害

として有害事象を報告し、血中タクロリムス濃度を下げるための医学的対応が行なわれた。被験者

の遺伝子を解析した結果、ビリルビン排泄に関わる 2 つの肝トランスポーターがともに低活性の遺

伝子多型を有する非常に稀な症例であることが明らかとなり、無症候性のローター型高ビリルビン

血症と類似の症例と推測された。さらに、血中タクロリムス濃度の上昇は、当該被験者のタクロリ

ムスの代謝酵素の一方が非発現型であったことに加えて、タクロリムス排泄にも関わる肝トランス

ポーターを TM5509 が阻害することが重なったことによる薬物相互作用の可能性が示唆された。そ

の後被験者は軽快し、有害事象は「高ビリルビン血症」と修正された。一方、治験は 6 月末に PMDA

の指示で一旦中断し、PMDA から 8 回（33 項目）の照会事項とそれへの回答の往復に半年以上を費

やした。被験者の除外基準に上記遺伝子多型を加える等の治験実施計画書、治験薬概要書、同意説

明文書の修正を行い、平成 29 年 1 月末に PMDA から治験再開の承認が得られた。なお、ステップ 1

（60mg 投与）の 3 例中 2 例と、ステップ 2（120mg 投与）の 1 例で移植後の生着が確認されており、

一定の有効性が示唆されている。その後、効果安全性評価委員会の承認、東海大学病院の IRB の承

認を得て治験を再開した。 

 

1. The aim and overview of the project 
  Cord blood transplantation has advantages among various hematopoietic stem cell 
transplantation methodologies and is more frequently applied to treat refractory hematopoietic 
malignancies. However, cord blood has limited number of hematopoietic stem cells, which frequently 
results in engraftment failure.  
 The rationale of this project is hinged upon our in vivo finding that high expression of plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1) in the bone marrow niche environment after irradiation or anti-cancer 
drug administration supressed the tissue fibrinolytic system. Furthermore, PAI-1 inhibitors such as 
TM5509 administered orally to mice or humanized-mice after bone marrow stem cell transplantation 
lead to the activation of the tissue fibrinolytic system, and markedly promoted hematopoietic 
regeneration via hematopoietic stem cell factor (c-kit ligand) liberated by this activation. The aim of 
this project is to evaluate the efficacy of this novel, orally available, low-molecular-weight (LMW) 
PAI-1 inhibitor (TM5509) in improving the hematopoietic function after cord blood transplantation 
and to provide a new category drug, a bone marrow regeneration promoter drug for the treatment of 
hematopoietic failure. Our concept to stimulate by a PAI-1 inhibitor the hematopoietic stem cells in 
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patients with refractory hematopoietic malignancies, is quite innovative and enables easy usage at 
low cost. TM5509 has an advantage over existing G-CSF to activate broad spectrum of hematopoietic 
cells.  
  Since 2012, we completed TM5509 synthesis under the GMP regulation and formulation study. We 
also conducted its full program of toxicopharmacological studies under the GLP regulation and, after 
several strategic meetings with PMDA, completed both single- and repeated-dose phase I clinical 
trials. TM5509 has been proved to be safe in healthy subjects, and phase II clinical trial at half of the 
target dose (60 mg) to confirm the safety of TM5509 had been successfully accomplished. Phase II 
clinical trial at the target dose (120 mg) as step 2 was ready to start as scheduled. 
 
2. Results from fiscal year 2016 
 1) Phase 2 study  
 As step 2, the first subject was enrolled in May 2016 in the investigator initiated trial at the target 
dose (120mg). This subject showed high blood concentration of bilirubin and tacrolimus from three 
days after the termination of the 7 days daily administration of TM5509. Clinical symptom was only 
jaundice and neither hepatomegaly nor occlusion of the central vein of liver was observed. However, 
it was reported as incidence of adverse event for hepatopathy to the IRB, PMDA and the Data and 
Safety Monitoring Board. Also, thorough medical care had been performed to lower the blood 
tacrolimus concentration. Gene analysis of the subject revealed that both of the two hepatic 
transporters involved in bilirubin excresion were single nucleotide polymorphisms (SNPs) known to 
lower the hepatic transporter activity. The subject was supposed to have very similar symptoms to 
this rare syndrome known as ROTOR type hyperbilirubinemia, which show high direct bilirubin 
level without harmful symptoms to the subject. It was suggested that increase in blood tacrolimus 
concentration was possibley caused by the fact that one of the metabolic enzymes of tacrolimus was 
non-expressing type and by the drug interaction of TM5509 for hepatic transporter inhibition. The 
subject had fully recovered and was discharged from hospital, and as a consequence, the adverse 
event had been revised from “hepathopathy” to “hyperbilirubinemia”. However, PMDA had ordered a 
temporary halt to continue the clinical trial and we spent over half a year to answer inquiries from 
PMDA (total of 8 times, 33 inquiries). Revision was made to the exclusion criteria of the protocol 
adding gene analysis and the SNPs conditions, investigator’s brochure and the informed consent and 
then we finally obtained permission from PMDA to restart the clinical trial at the end of January 
2017. Successful engraftment had been observed in two out of three subjects in step 1 (60mg/day) 
and one subject in step 2 (120mg/day), which may indicate the positive effect of TM5509 
administration. Following the permission from PMDA, both the Data and Safety Monitoring Board 
and the IRB of Tokai University Hospital issued permission in February, we restarted the clinical 
trial.  
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