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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 

 

 動物モデルの整備とこれを用いた候補配列の薬効証明において、動物モデルを用いた筋肉内への局所

投与あるいは100 mg/kg程度の静脈内への全身投与において、20%程度のフクチンmRNAおよびタンパク

質の回復を示し、さらに機能回復につながるαジストログリカンの糖鎖修飾およびラミニン結合能の回

復を実証した。膜修復分子ジスフェルリン欠損マウスsjl/sjlとフクチンレトロトランスポゾンノックイン

マウスHp/-を掛け合わせると筋細胞膜脆弱性が現れ、ジストロフィー病変が発現した。ヒト患者では糖

鎖異常が軽症になると表現型も軽症化するため、モデルで糖鎖が軽症化すれば説明可能と考えており、

この点に関してはPMDAでも了承を得ているが、この動物モデルが今後の治療実験などには表現型を呈

するものとして使用しうる。 
 PMDA による薬事戦略相談において、FCMD 治療剤 NS-035の「GLP安全性試験のパッケージ」および「臨

床評価方法」について薬事戦略相談を実施した。2回の事前面談の結果、対面助言は「非臨床毒性試験の

パッケージ全体」 についての相談とし、資料作成の方針やまとめ方を確認するとともに、毒性試験の各
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項目について、論点整理が行われた。事前面談の結果を踏まえて、対面助言およびフォローアップ面談

を実施し、臨床試験開始前に必要となる毒性試験パッケージを決定することが出来た。これに基づいて、

オフターゲット解析を実施した。 

 GLP原薬製造および GLP 試験において、GLP試験は以下の試験を予定している。 

分析： オリゴマーの理化学試験 

薬物動態： 標識体合成、薬物動態試験 

安全性： 一般毒性試験、遺伝毒性試験、安全性薬理試験 

平成 26年度は、薬物動態試験に用いる放射能ラベル体合成の原材料となる放射能ラベル体モルフォリノ

モノマーの合成の製造を行い、目的とする化合物を合成することができた。平成 27 年度は、平成 26 年

度に合成した放射能ラベル体モノマーを原料として放射能ラベル体オリゴマーを合成し、薬物動態試験

を実施した。日本新薬社内に治験原薬製造棟が完成したことにより、平成 28 年度は、GLP 原薬となるオ

リゴマーの製造を実施することができた。合成および精製工程は予定通りに終了し、GLP試験実施に必要

な量の GLP原薬を確保することができた。これにより、GLP原薬を用いた毒性試験を開始出来る準備が完

了した。 

 
In the maintenance of animal models and proving the efficacy of candidate sequences using 

them, we showed about 20% of fukutin mRNA and protein recovery in local administration to the 
muscle using an animal model or systemically administered intravenously at about 100 mg / kg, and 
furthermore we demonstrated a sugar chain modification of α-dystroglycan and restoration of 
laminin binding capacity, leading to functional recovery. Mating of membrane repair molecule 
dysferlin-deficient mouse sjl / sjl and fukutin retrotransposon knock-in mouse Hp / - showed muscle 
cell membrane fragility and developed dystrophic lesions. In human patients, if the abnormality of 
the glycosylation is mild, the phenotype also becomes mild, so we believe that therapeutic effect can 
be explained if the carbohydrate chain abnormality becomes mild in the model, and this point is also 
acknowledged by PMDA, but this animal model may be used as a phenotypic model for future 
treatment experiments and the like. 

We held a consultation meeting with PMDA regarding a "Package for GLP toxicity studies to 
support an initial clinical trial" and "Methods of clinical evaluation". As a result of the meeting, we 
decided on the methods and criteria for off-target analysis required to start clinical trials. Based on 
this consultation, we performed off-target analysis. 

In the first year, radiolabeled monomer was synthesized as a precursor for the synthesis of 
radiolabeled oligomer. In the second year, radiolabeled oligomer was synthesized from the monomer, 
then pharmacokinetic studies were performed on the oligomer. In the third year, GLP API production 
was carried out to give the API in sufficient yield. 

 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
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