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平 成 ２ ８ 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書  

 

 

I. 基本情報 

 

事  業  名 ：  早期探索的・国際水準臨床研究事業 

Early-phase / Exploratory or International-standard Clinical Research 
 Project 
 

研究開発課題名： 新規医薬品・医療機器等の創出、難治性疾患の治療法の開発および最適な治療法の確

立に関する研究 

Studies on creation of new medical products / devices, developing treatment for 
refractory disease and establishment of optimal treatment  

  
研究開発担当者 所属：国立大学法人北海道大学 北海道大学病院臨床研究開発センター  

研究開発担当者 役職 氏名：教授 佐藤 典宏 

Hokkaido University Hospital Clinical Research and Medical Innovation 
Center 
Professor Norihiro Sato 
 

実 施 期 間： 平成２８年４月１日 ～ 平成２９年３月３１日 

 

分担研究開発課題 

【研究１】分担研究開発課題名：新規培養法による自己骨髄間質細胞による脳梗塞の再生医療 

Research on Advanced Intervention using Novel Bone marrow stem 
cell: RAINBOW project 

研究開発分担者 所属：国立大学法人北海道大学 北海道大学病院脳神経外科 

研究開発分担者 役職 氏名：教授 寳金 清博 

Hokkaido University Hospital Neurosurgery 
Professor Kiyohiro Houkin 
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【研究 2】分担研究開発課題名：臨床応用を目指した慢性炎症制御に基づく新規心血管病治療法の開発 

Developing new treatment for cardiovascular disease based on 
control of chronic inflammation in an effort to clinical applications 

研究開発分担者 所属：国立大学法人北海道大学 北海道大学病院循環器内科 

研究開発分担者 役職 氏名：准教授 石森 直樹  

Hokkaido University Hospital Cardiovascular MedicineAssociate  
Professor Naoki Ishimori 

 

 

【研究 3】分担研究開発課題名：小児難治性白血病に対するボルテゾミブ併用化学療法 

Clinical trial to evaluate the safety of Bortezomib combined with 
chemotherapy in children with refractory childhood acute 
lymphoblastic leukemia 

研究開発分担者 所属：国立大学法人北海道大学 北海道大学病院小児科 

研究開発分担者 役職 氏名：講師 井口 晶裕 

Hokkaido University Hospital Pediatrics 
Lecturer Akihiro Iguchi 

 

 

【研究 4】分担研究開発課題名：常染色体優性多発性嚢胞腎患者の肝嚢胞に対する球状塞栓物質による

治療法開発 

Multi institutional joint research of efficacy and safety of 
Transcatheter Arterial Embolization with Embosphere for 
Polycystic liver disease. 

研究開発分担者 所属：国立大学法人北海道大学 北海道大学病院内科Ⅱ 

研究開発分担者 役職 氏名：診療准教授 西尾 妙織 

Hokkaido University Hospital Internal Medicine II 
Associate Clinical Professor Saori Nishio 

研究開発分担者 所属：東京女子医科大学病院 第四内科 

研究開発分担者 役職 氏名：講師 望月 俊雄 

Tokyo Women's Medical University Hospital Fourth Department of 
Internal Medicine 
Lecturer Mochizuki Toshio 

研究開発分担者 所属：帝京大学医学部附属病院 泌尿器科 

研究開発分担者 役職 氏名：准教授 武藤 智 

Teikyo University Hospital 
Associate Professor Satoru Muto 
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研究開発分担者 所属：新潟大学医歯学総合病院 腎・膠原病内科 

研究開発分担者 役職 氏名：教授 成田 一衛 

Niigata University Medical and Dental Hospital Nephrology an 
Rheumatology 
Professor Ichiei Narita 

研究開発分担者 所属：大阪大学医学部附属病院 腎臓内科 

研究開発分担者 役職 氏名：教授 猪阪 善隆 

Osaka University Hospital Nephrology 
Professor Yoshitaka Isaka 

研究開発分担者 所属：順天堂大学医学部附属順天堂医院泌尿器科 

研究開発分担者 役職 氏名：教授 堀江 重郎 

Juntendo University Hospital Urology 
Professor Shigeo Horie 

 

 

【研究 5】分担研究開発課題名：統合失調症ならびに双極性障害患者における糖脂質代謝障害と抗精神病

薬使用時の代謝能変化に関する研究 

Prospective cohort study for changes of metabolic measures during 
antipsychotic treatments in patients with schizophrenia and bipolar 
disorder. 

研究開発分担者 所属：国立大学法人北海道大学 大学院医学研究科神経病態学講座精神医学分野 

研究開発分担者 役職 氏名：久住 一郎 

Department of Psychiatry, Hokkaido University Graduate School of 
Medicine 
Professor Ichiro Kusumi 
 

 

【研究 6】分担研究開発課題名：ベザフィブラートによるミトコンドリア脂肪酸代謝異常症（FAOD）の 

治療 

The multicenter clinical trial of the efficacy and safety of bezafibrate 
for mitochondrial fatty acid Beta-oxidation disorders 

研究開発分担者 所属：国立大学法人北海道大学 北海道大学病院小児科 

研究開発分担者 役職 氏名：講師 白石 秀明 

Hokkaido University Hospital Pediatrics 
Lecturer Shiraishi Hideaki 

研究開発分担者 所属：島根大学医学部小児科 

研究開発分担者 役職 氏名：教授 山口 清次 

Shimane University School of Medicine Department of Pediatrics 
Professor Seiji Yamaguchi 

 



4 
 

研究開発分担者 所属：鹿児島市立病院 

研究開発分担者 役職 氏名：医長 渡邉 健二 

Kagoshima City Hospital 
Director Kenji Watanabe 

 

 

【研究 7】分担研究開発課題名：重症クローン病に対する同種卵膜間葉系幹細胞による新たな治療法の 

開発 

Developing new treatment for severe clone disease with same type of 
amnion-derived mesenchymal stem cells 

研究開発分担者 所属：国立大学法人北海道大学 大学院医学研究科内科学講座消化器内科学分野 

研究開発分担者 役職 氏名：准教授 大西 俊介 

Department of Gastroenterology and Hepatology Hokkaido University 
Graduate School of Medicine 
Associate Professor Shunsuke Ohnishi 

 

 

【研究 8】分担研究開発課題名：HER2 過剰発現・遺伝子増幅腫瘍あるいは HER2遺伝子変異陽性腫瘍に対

する個別化治療の開発 

 Developing individualized treatment for HER2 overexpression / 
amplification or mutation positive tumors 

研究開発分担者 所属：国立大学法人北海道大学 大学院医学研究科内科学講座腫瘍内科学分野 

研究開発分担者 役職 氏名：教授 秋田 弘俊 

Department of Medical Oncology Hokkaido University Graduate School of 
Medicine 
Professor Hirotoshi Akita 

研究開発分担者 所属：宮城県立がんセンター頭頸部外科 

研究開発分担者 役職 氏名：医療部長 松浦 一登 

Miyagi Cancer Center Head and Neck Surgery 
Medical Director Kazuto Matsuura 

研究開発分担者 所属：神戸大学医学部附属病院血液・腫瘍内科 

研究開発分担者 役職 氏名：助教 清田 尚臣 

Kobe University Hospital Medical Oncology and Hematology 
Assistant Professor Naomi Kiyota 

研究開発分担者 所属：国際医療福祉大学三田病院 

研究開発分担者 役職 氏名：准教授 多田 雄一郎 

International University of Health and Welfare, Mita Hospital 
Associate Professor Yuichiro Tada. 
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研究開発分担者 所属：名古屋市立大学病院耳鼻いんこう科 

研究開発分担者 役職 氏名：講師 伊地知 圭 

Nagoya City University Hospital Otolaryngology 
Lecturer Kei Ijichi 

 

 

【研究 9】分担研究開発課題名：TPを標的とした腫瘍診断薬[123I]IIMU注射薬の開発 

Developing tumor diagnostic agents [123I]IIMU injection drug 
targeting TP 

研究開発分担者 所属：国立大学法人北海道大学 大学院医学研究科病態情報学講座核医学分野 

研究開発分担者 役職 氏名：教授 玉木 長良 

Department of Nuclear Medicine Hokkaido University Graduate School of  
Medicine 
Professor Nagara Tamaki 
 

 

【研究 10】分担研究開発課題名：スポットスキャン陽子線治療装置を用いた悪性腫瘍に対する放射線治

療法の確立 

Establishment of radiation therapy for malignant tumors using 
spot-scan proton beam radiation therapy equipment 

 

研究開発分担者 所属：国立大学法人北海道大学 大学院医学研究科医学専攻病態情報学講座放射線医

学分野 

研究開発分担者 役職 氏名：教授 白𡈽𡈽 博樹 

 Department of Radiation Medicine Hokkaido University Graduate School 
of Medicine 

 Professor Hiroki Shirato 
 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

本研究では臨床研究品質確保体制整備事業による基盤を活用し、画期的医薬品等の創出、小児・難

治性疾患の治療法の開発、市販薬等を用いた最適治療の確立を目的に、以下の10件の研究を行った。 
【研究１】脳梗塞に対する自己骨髄間質細胞の定位的脳内移植による再生医療を目標に、安全性を

主要評価項目とする医師主導治験の開始を目指した。PMDA 薬事戦略相談事前面談を 8 回、対面助

言を 5 回実施し、治験開始に必要な規制要件をクリアした。平成 29 年 1 月 20 日に治験届を提出し、

医師主導治験を開始した。 
【研究２】心血管病に対する新規細胞治療の開発を目標に医師主導治験の開始を目指した。PMDA
薬事戦略相談事前面談を 8 回、対面助言を 6 回実施し、必要な規制要件をクリアした。治験届提出

に向けて分担実施機関と製造・品質に係る事項の調整を行った。 
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【研究３】小児難治性急性白血病に対する治療法の開発を目指し、ボルテゾミブを用いた多剤併用

療法の安全性を評価する探索的臨床試験を実施した。本試験には目標としていた 6 例の登録が完了

し、全患者の全観察期間が終了した。本臨床試験で得られた試験成績をまとめた論文は International 
Journal of Hematology に掲載された。 
【研究４】多発性肝嚢胞に対する球状塞栓物質を用いた治療法の開発を目指した医師主導治験を継

続した。目標症例数である 26 例の登録を得て、全患者の全観察期間が終了した。データ仮固定を進

め、統計解析報告書、総括報告書作成に向けた準備を行った。同時に企業との導出に向けた協議を

始めた。 
【研究５】統合失調症ならびに双極性障害患者に対する第二世代抗精神病薬による代謝能変化を明

らかにし、新たな薬物療法ガイドラインを作成することを目指し大規模多施設共同研究を実施した。

目標症例数 1200 例に対し 1223 例が登録され、平成 28 年 3 月末には最終患者の観察が終了した。

データクリーニング、データ固定を経て、統計解析を実施した。論文投稿に向けた最終段階に至り、

ガイドライン策定に向け、関連学会との調整を進めた。 
【研究６】稀少疾患であるミトコンドリア脂肪酸代謝異常症の治療法確立を目指し 2 本の医師主導

治験（有効性試験と長期安全性データ取得及び継続投与を目的に開始した継続試験）を実施した。

また、長期安全性データ取得を目的に臨床研究を実施した。有効性試験には 8 例が登録され、全患

者の全観察期間が終了したことから、データ固定、統計解析の実施と解析報告書の作成、総括報告

書の作成を行った。QOL 改善効果が認められ、臨床的有用性が示唆される結果となった。継続試験

には 7 例が移行し、全患者の観察期間が終了したことから総括報告書作成の準備を開始した。同時

に企業との導出に向けた協議を始めた。 
【研究７】難治性クローン病に対して羊膜由来間葉系細胞を用いた新規細胞治療の確立を目指した。

製剤の製造・品質に関する確認作業及び毒性・安全性薬理・造腫瘍性試験結果に関して PMDA 薬事

戦略相談(事前面談 3 回、対面助言 7 回)を実施し、治験開始前に必要なデータを取得してきた。同時

に治験開始に向けた準備を進めた。本研究課題は平成 28 年 9 月に再生医療実用化研究事業に採択さ

れたことから、平成 28 年 10 月 31 日付けで研究開発計画を修正し、本研究課題を分担研究から取り

下げた。 
【研究８】HER2 陽性悪性腫瘍の個別化治療を目指し、治療法の検討を行った。免疫染色による

HER2 過剰発現、DISH による遺伝子増幅、HER2 変異遺伝子陽性腫瘍の検出技術は確立しており、

肺癌に対する HER2 発現に関する網羅的解析と、これに続く Trastuzumab による探索的臨床試験

を開始し、目標登録数 10 例に対し 7 例登録し、引き続き症例を集積中である。唾液腺癌については、

PMDA 相談を経て、平成 27 年度に医師主導治験を開始し、目標症例数 16 例に対し 15 例登録した。

候補症例が複数例いることから目標症例数達成の目途がついた。 
【研究９】北海道大学で開発されたチミジンホスホリラーゼを標的とした新規腫瘍診断薬剤

[123I]IIMU の FIH 試験を実施した。試験薬の合成量が低下したことから合成プロセルを再度検証し、

その原因特定を図った。合成収率が改善し、安定的な供給の目途が立ち、試験再開に向けた準備を

行った。 
【研究１０】スポットスキャンに特化した陽子線治療について安全性探索的試験を実施した。本研

究で得られたデータを 56th Annual Conference Particle Therapy Co-Operative Group (PTCOG 
56)で発表予定である。 
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In this study, the following 10 studies were conducted utilizing the infrastructure constructed by 
project for Securing High Quality Clinical Research for the purpose of creating innovative new 
drugs, developing treatment for pediatric / refractory disease and establishment of optimal 
treatment with commercial drugs. 
【Study１】 
The investigator -initiated clinical trial of which primary endpoint is evaluation of safety has 
been set out to start for the purpose of establishing regenerative medicine with stereotactic 
intracerebral transplantation of self-bone-marrow stromal cell for stroke. 
8 times discussion with PMDA through regulatory strategy consulting and 5 times interview 
advice meetings fulfilled the regulatory requirements for starting of trials. 
The clinical trial was started after a submission of clinical trial notification on January 20, 2017. 
【Study2】 
The investigator -initiated clinical trial was set out to start for the purpose of developing new 
cell therapy for cardiovascular disease. 
8 times discussion with PMDA through regulatory strategy consulting and 6 times interview 
advice meetings fulfilled the regulatory requirements for starting of trials. In order to submit a 
clinical trial notification, coordination with regards to manufacturing and quality were made 
with a sharing implementation institution. 

【Study3】 
An exploratory clinical trial was conducted to evaluate the safety of Bortezomib combined with 
chemotherapy for the purpose of developing treatment for refractory childhood acute leukemia.  
In this study, registration of 6 cases, the initial target, has been completed, and all of the 
observation periods for all patients has been completed.  A research paper of study results 
attained with this clinical study was published on International Journal of Hematology.  

【Study4】 
The investigator-initiated clinical trial was continued for the purpose of developing treatment 
for polycystic liver disease with Embosphere. Registration of 26 cases, a target level, has been 
achieved, and all of the observation periods for all patients have completed.  The clinical study 
data was temporally fixed and preparations for statistical analysis report and Clinical Study 
Reports has been proceeded.  In addition, discussion with a company aiming licensing-out has 
been started at the same time. 

【Study5】 
A large multicenter clinical-study was conducted for the purpose of clarifying the change of 
metabolic measures caused by second-generation antipsychotic drugs for patients with 
schizophrenia and bipolar disorder, and creation of new guidelines for medical treatment.  
1,223 cases, which exceeds the initial target of 1,200 cases, were registered, and observation of 
the last patient has completed in the end of March, 2016.  A statistical analysis was performed 
following a data cleaning and a data lock.  The final stage for submission of paper has been 
reached, and coordination with related Society(associations) was proceeded toward the guideline 
development. 
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【Study6】 
Two investigator-initiated clinical trials, i.e. successive studies started toward an efficacy study, 
and long-term safety data acquisition and continuous administration, were conducted for the 
purpose of establishment of treatment for mitochondrial fatty acid beta-oxidation disorders 
known as one of rare diseases.  A clinical study aimed for long-term safety data acquisition was 
also performed.  8 cases were registered in the efficacy study.  After the completion of the 
observation of all the patients, data lock, implementation of statistical analyses, and writing 
study reports and clinical study reports have been completed.   The results of the study showed 
effectiveness on QOL, and suggested its clinical benefits. 7 cases transferred to the successive 
study, and preparation for the clinical study report was started following the completion of the 
observation periods for all the patients.  In addition, discussion with a company aiming 
licensing-out has been started at the same time. 

【Study7】 
The establishment of new cell therapy with human amniotic mesenchymal cells for moderate 
and active Crohn’s disease was set out.  Requisite data had been obtained before starting the 
study through PMDA regulatory strategy consultation, 3 times pre-interview and 7 times 
face-to-face counseling, for confirming pharmaceutical product / quality and results of toxicity, 
safety pharmacology and tumorigenicity testing. Preparation for the clinical-trial was carried 
out at the same time.  However this research subject was withdrawn from this project it was 
selected for and admitted grant from “Research Project for Practical Applications of 
Regenerative Medicine” on October 31, 2016and modifying research and development plans. 

【Study8】 
For the purpose of individualized treatment for HER2 positive malignant tumors, treatment 
approach was examined.  Detection technique for HER2 overexpression by immunostaining, 
gene amplification by DISH and HER2 gene mutation positive tumors has already been 
established.  Exploratory clinical trial with Trastuzumab has been started following a 
comprehensive analysis on expression of HER2 for lung cancer, and 7 cases in 10 initial target 
cases were registered.  Cases have been  collected continuously.  As for salivary gland cancer, 
investigator -initiated clinical trial was initiated in FY 2015 through PMDA consulting, and 15 
cases per 16 initial target cases were registered.  Since there are a number of potential cases for 
this trial, it seems to be possible to collect the target number of subjects. 

【Study9】
FIH study of new tumor diagnostic agents [123I]IIMU targeting thymidine phosphorylase which 
was developed in Hokkaido University has been conducted.  Because of the decreased synthetic 
quantity of study drug, further validation of the synthesis processes and identifying the cause 
was attempted. After the improvement of synthetic yield, attained prospect on stable supply, the 
preparation for resuming  the study has been conducted. 

【Study10】 
Exploratory study Safety evaluation on proton-beam therapy specific to the spot-scan has been 
conducted.  The data acquired from this study will be released in 56th Annual Conference 

Particle Therapy Co-Operative Group (PTCOG 56).
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Real-time-image Gated Spot Scanning Proton Beam Therapy System ., Shimizu S, Katoh N, 
Takao S, Matsuura T, Miyamoto N, Hashimoto T, Nishioka K, Yoshimura T, Umegaki K, 
Shirato H., ASTRO 2016 Annual Meeting,  2016/9/25-28, 国外 

59. On-board cone-beam computed tomography with spot-scanning proton therapy system is 
useful for considering of replanning in head and neck region: case presentation., Tsuchiya K, 
Yasuda K, Hashimoto T, Takao S, Umegaki K, Shirato H., Particle Therapy Co-Operative 
Group, North America 3rd Annual Conference, 2016/10/23-26., 国外 

60. Seamless spot-scanning proton beam therapy for unresectable, large (> 25 cm) soft tissue 
and bone sarcomas: two case reports., Hashimoto T, Takao S, Matsuura T, Shimizu S, 
Umegaki K, Shirato H. Particle Therapy Co-Operative Group, North America 3rd Annual 
Conference, 2016/10/23-26., 国外 

61. 肝癌に対する体幹部定位放射線治療と陽子線治療（シンポジウム）,  加藤徳雄, 第 75 回日本医

学放射線学会総会, 2016/4/14-17, 国内 
62. 気管内挿管下全身麻酔管理で陽子線治療を実施した小児がんの 2 症例, 橋本孝之、敦賀健吉、小

林浩之、井口晶裕、本多昌平、杉山未奈子、安田耕一、宮城 久之、山口 秀、藤田憲明、大

島淳二郎、長 祐子、鬼丸力也、清水伸一、寺坂俊介、森本裕二、白土 博樹, 第58回小児血

液・がん学会学術集会, 2016/12/15-17, 国内 
 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. 陽子線治療, 清水伸一, 日本臨床腫瘍学会 Patient Adovocate Program(PAP) ランチョンセミ

ナー（札幌）, 2015/7/17, 国内 
2. 難治がんへの挑戦,秋田弘俊,第 13 回日本臨床腫瘍学会学術集会・市民公開講座,2015/7/18,国内 
3. からだにやさしい陽子線治療について,清水伸一,府民公開講座（京都）,2015/7/22,国内 
4. 世界に先駆ける最先端医療をあなたに どうしたら切らないで、痛みが少なくて治せるか ト

ータルケアを目指して, 清水伸一, 日本綜合医学会第 9 回北海道大会講演（札幌）,2015/9/27,
国内 

5. 北海道大学病院陽子線治療センターについて,清水伸一,市民公開講座・北海道大学病院寄附講座

記念講演会（札幌）,2015/11/7,国内 
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6. 放射線治療・陽子線治療 –副作用のすくないがん治療-, 清水伸一, 第 75 回日本医学放射線学会

総会 市民公開講座「からだにやさしいがん治療」, 2016/3/26, 国内 
7. "肺がんの放射線治療, 井上哲也, 北海道新聞社主催市民公開講座,「進歩する肺がん治療」：札幌

市教育文化会館, 2016/6/18, 国内 
8. 肝がんに対する陽子線治療（ミニレクチャー）, 加藤徳雄, 第 27 回北海道肝がん研究会、

2016/6/25, 国内 

9. 「最新の薬物療法」, 秋田弘俊：第 6 回道新がんリレー講座．札幌市（北海道新聞本社）、2016/8/26． 
10. 移動するがんを治療する（ちえラボ講座（第 3 回））, 清水伸一, 移動するがんを治療する世界

初の陽子線治療装置を開発する, ちえりあ市民カレッジ, 2016/9/17, 国内 

11. 特別講演「がん遺伝子診断と個別化治療」, 秋田弘俊, 市民のための北海道がんフォーラム（市

民公開講座） 札幌市（北海道がんセンター大講堂）, 2016/12/3． 
 

（４）特許出願 

該当事案なし  

 


