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総括研究報告書 

 

声帯瘢痕患者に対する KP-100(ヒト組み換え HGF；肝細胞増殖因子)の声帯内投与

に関する第 I/II 相試験-医師主導治験-（Ｈ25-医療技術-一般-007 ） 

 

研究代表者 平野 滋 京都大学耳鼻咽喉科・頭頸部外科 講師 

 

研究要旨 

声帯瘢痕（溝症を含む）を有する患者を対象として、KP-100（ヒト組み換え HGF；肝細

胞増殖因子）声帯粘膜内投与による声帯再生治療に関する安全性を確認するとともに、有効

性評価指標を探索するための第 I/II 相試験（医師主導治験）を行う。20 歳~65 歳の声帯瘢

痕患者に対し、KP-100 水溶液を経口的に声帯粘膜内に計 4 回注射投与する。患者の適格性

検査は京都大学附属病院で行い、症例登録および治験治療は先端医療センター病院で行う。

治療後の経過観察は京都大学附属病院で行う予定である。薬剤量は一声帯あたり 1, 3, 10μg

の 3 容量とし、投与後 24 週まで追跡し、安全性および有効性を検討する。有効性の評価項

目として、Voice handicap index-10 (VHI-10), MPT, Jitter, NMWA を用いる。 

用量、評価項目の検証をおこない、次の検証治験への資料とする。 

 

 

A. 研究目的 

 声帯瘢痕（溝症を含む）を有する患者を

対象として、KP-100（ヒト組み換えHGF；

肝細胞増殖因子）声帯粘膜内投与による声

帯再生治療に関する安全性を確認するとと

もに、有効性評価指標を探索するための第

I/II 相試験（医師主導治験）を行う。 

 

B. 研究方法 

１． 非臨床データの収集 

平成 24 年 10 月 30 日および 12 月 6 日の PMDA

との事前相談において、KP-100 の声帯内投与に

おける安全性についての非臨床データの集積を

指示され、今年度、その集積を行った。 

（１）局所残留性 

 KP-100 5μg/声帯（両側で 10μｇ）をラット声帯

粘膜内に投与し、5分後、12時間後、24時間後、3

日後、7 日後の声帯組織中 HGF 濃度として、喉頭

内残留量を ELISA を用いて測定した。 

（２）血中移行性 
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 同様の実験系において、投与 5 分後、12 時間後、

24 時間後において、血中の HGF 濃度を ELISA を

用いて計測した。 

（３）局所刺激性 

 同様の実験系において、投与直後から 7 日目ま

で内視鏡検査および組織検査を行い、炎症所見、

アレルギー反応所見の有無を観察した。 

 

２． 医師主導治験の計画 

医師主導治験を以下のごとく計画しており、これに

そしたプロトコル作成、概要書作成、説明書作成、

治験保険の見積もり、監査・報告書作成契約等を

すすめる。 

 【対象】 

選択基準：下記の基準を全て満たした患者を対

象とする。 

(1) 本治験への参加について本人から文書

同意が得られた患者。 

(2) 同意取得時の年齢が 20 歳以上 65 歳以

下の患者。 

(3) 喉頭ストロボスコピー検査で声帯の硬

化性所見と、振動の減弱、声門閉鎖不

全を認め、両側の声帯瘢痕と診断され

た患者。 

(4) 喉頭内視鏡検査で声帯の他の病変およ

び運動障害がない患者。 

(5) 同意取得時のVHI-10スコアが11点以

上の患者。 

(6）同意取得前 6 ヵ月以内に既存治療（喉

頭形成術、コラーゲンや脂肪の声帯注

入術、瘢痕除去術、ステロイド投与）

が行われていない患者。 

除外基準：下記の基準に一つでも当てはまる患

者は対象としない。 

(1) 熱傷、火傷による気道損傷を有する患

者。 

(2) コントロール不良の糖尿病（HbA1c 

>8.4％ NGSP 値）、自己免疫疾患を有す

る患者。 

(3) 悪性腫瘍の既往又は合併している患者。 

(4) キシロカイン等の局所麻酔薬に対して

アレルギーの既往を有する患者。 

(5) 薬物・アルコール依存症を合併してい

る患者。 

(6) 重篤な合併症を有する患者（重篤は薬

安第 80 号「医薬品等の副作用の重篤度分

類基準について」を参考とする）。 

(7) HBｓ抗原、HCV 抗体、HIV 抗体、梅

毒血清反応が陽性の患者。 

(8) 本治験中に妊娠を希望する女性、妊娠

中の女性、授乳中の女性または治験期間中

にパートナーが妊娠を希望する患者。ただ

し、不妊手術を受けているもの、閉経後 2

年を経過したものを除く。 

(9) 同意取得前 3 ヵ月以内に他の治験また

は臨床研究に参加していた患者。 

(10）その他、治験責任医師又は治験分担

医師が不適当と判断した患者。 

 

【症例数と期間】 
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目標症例数 ：18 例（1, 3, 10μg/片側声帯、各

6 例） 

治験実施期間：2014 年 6 月～2016 年 1 月 

症例登録期間：2014 年 6 月～2015 年 6 月 

症例ごとの実施期間：同意取得日から後観察終

了日（治療期終了後 24 週目まで） 

 

【臨床試験のデザイン】 

試験デザイン ：反復投与、オープン試験 

 

【治験薬】治験薬（KP-100） 

1 バイアル中に 5-アミノ酸欠損型 HGF 2.5mg を

含有する凍結乾燥製剤。投与時は溶解し、調製を

行う。 

 

【評価項目】 

1) 主要評価項目 

・KP-100 投与に対する安全性（有害事象、臨床

検査値、生理学的検査） 

2) 副次的評価項目 

・治療期開始前(スクリーニング期)と治療期終了後

24 週目の VHI-10 スコア , MPT、NMWA、

GRBAS、jitter の差 

・治療期終了後４週目、12 週目目における MPT、

NMWA、GRBAS、jitter の改善の有無（治療期

開始前(スクリーニング期)との比較） 

 

（倫理面への配慮） 

研究遂行にあたっては、ヘルシンキ宣言に

則り、京都大学・先端医療センター病院の

倫理委員会の承認のもと、インフォームド

コンセントを取得したうえで遂行する。被

験者の個人情報は匿名化することで公表さ

れないように十分注意する。 

 

C. 研究結果 

１． 非臨床データ 

（１） 局所残留性（表 1） 

声帯組織中 HGF は平均値として投与 5 分後

に 50.006μg/g-tissue であったが、12 時間後

には 1.710μg/g-tissue 、 24 時間後には

0.291μg/g-tissue 、 3 日 後 に は

0.008μg/g-tissue、7 日後は 0.002μg/g-tissue

であった。ラット声帯組織においてヒトHGF

を測定するにあたってはバックグラウンド値

として約 2.5ng/g-tissue が検出され得るため、

3 日後には 6 例中 3 例でほぼ消失、7 日後に

は全例で消失したと考えられた。 

（２） 血中移行性（表 2） 

KP-100 5μg/声帯（両側で 10μg）をラット

の声帯粘膜内に投与した際の血中ヒト HGF

濃度を測定したところ、投与 5 分後において

2 例で 0.73 または 0.76ng/mL と微量が検出

されたのみで、他 4 例では定量下限未満であ

った。また、12 時間後では全例（n=6）で定

量下限未満であった。このことから、声帯に

投与した KP-100 が全身に移行して他の組織

に対して影響を及ぼす可能性はほとんどない

と考えられる。 

（３） 局所刺激性 
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KP-100 5μg/片側声帯をラット声帯粘膜内

に投与（対照として生理食塩液を対側声帯粘

膜内に投与）し、内視鏡所見、組織所見によ

り局所刺激性を検討した。内視鏡所見は投与

直後、1 時間後、3 時間後、6 時間後、12 時

間後、1 日後、3 日後、7 日後に、組織所見は

1 日後、3 日後、7 日後に実施した。内視鏡所

見では、投与直後に両群で投与部位に腫脹が

みられた以外は、異常所見は認められなかっ

た（表 3）。組織所見においても、KP-100 な

らびに生理食塩液のいずれにおいても、異常

は認められなかった（表 4）。 

 

＊以上の非臨床データについては別紙研究

報告書としてまとめ、提出した。（報告書番

号 R67-R1, R67-R2） 

 

２． 医師主導治験の進捗状況 

プロトコル作成、概要書作成、説明書作成、治

験保険の見積もり、監査・報告書作成契約等を

順調にすすめているが、PMDA と相談中であ

る。 

［PMDA 事前相談（平成 25 年 11 月 27 日、グラ

ンフロント大阪）］ 

 上記の非臨床データおよびプロトコル内容に

ついて、PMDA と事前相談を行った。その結果、

本相談にすすむように指示を受けたが、下記の

点を指摘された。 

（１） 声帯局所投与の安全性について：これまで

の他の非臨床データ・臨床データを含め、

説明すること 

（２） 声帯局所投与の用量・用法について：これ

までの動物実験のデータおよびフィブラスト

を用いた臨床データを整理し、用量、投与

回数の妥当性を相談資料に記載すること 

（３） 今回の非臨床データは GLP ではないが、

ウサギの筋注データも用いて安全性を十分

に説明できるか、相談資料に記載すること。 

（４） VHI-10 のプラセボ効果に関する論文がな

いか確認すること 

［PMDAと対面助言（本相談）：H26年2月27日］ 

対面助言において、上記に対する回答を行うと

ともに、下記の通りとなった。 

・PMDA の見解：治験スケジュールとして今回の

I/II相のあとにIII相を行うということであれば、今

回の治験においてプラセボをおくことを必要と

する。 

・相談の結果：今回の相ではプラセボ群への救

済処置ができないなかで、プラセボをおくのは、

被験者の負担から考えるとリクルートに困難が

予想され、実現可能性が低くなると思われた。し

たがって、今回はあくまで探索的治験として I 相

のみとし、投与量、観察期間、評価項目の探索

を行ったうえで、II 相、III 相を検討することとし

た。 

＊この結果をふまえ、プロトコルを変更し

た（別紙：治験実施計画書番号：

KP-100LI-2012-12） 

 

D. 考察 
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１． 非臨床データについて 

非臨床試験において、ラットを用いた

KP100LI の声帯内投与では、局所残留性は

3 日でほぼなくなり、血中移行はほとんど

観察されなかった。局所刺激性は内視鏡検

査および組織検査いずれにおいても声帯の

浮腫や炎症所見を認めず、本治療法の安全

性が確認されたと考えられた。 

 

２． 治験の進捗状況について 

対面助言を終了し、プロトコルを確定させ

た。今後 2014 年 5 月 IRB, 6 月治験届、7

月より治験開始を目標としていくこととな

った。 

 

E. 結論 

今年度の非臨床データの集積により、

LKP100-LI が局所刺激性、残留性、血中移

行性において問題のないことが確認された。 

PMDA との対面助言においてプロトコル

修正のうえ治験開始にむけた準備が整った。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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