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A． 研究目的 
創に対する治療法として、創傷治癒を促進す
るための湿潤環境を作る湿潤療法が提唱さ
れている。他方、創部では皮膚のバリアー機構が
破綻しているために種々の細菌が繁殖することが
多く、創の治りに関与しない汚染あるいは繁殖（コ
ロニゼーション）の状態か、又は創の治癒を遅延さ
せる感染の状態かを正確に見極めて、適切な治療を
行うことが重要とされる。 
難治性皮膚潰瘍では局所感染兆候（発熱・発赤・
腫脹・疼痛）の判定が困難なことが多く、その感
染に至る前段階（クリティカルコロニゼーション）
での見極めが難しい。特にウエルナー患者での皮
膚潰瘍は圧のかかる部位に好発するため創傷被覆

材が用いられることが多い。難治性潰瘍患者では
特に QOL の改善から新しい治療法が求められてい
る。 
我々が同定した新規抗菌性ペプチド AG30 を用
いた難治性皮膚潰瘍治療薬の開発は、早期探索型
臨床試験拠点のシーズとし選定されたことを契
機に、医師主導型治験あるいは将来的な企業への
導出を念頭におき改変体を作成し、AG30/5C ペプ
チドが血清によって分解される代謝産物の機能解
析から、20残基のアミノ酸で一部 D体にアミノ酸
を置換した低コストで活性のあるペプチドの作成
に成功した（SR ペプチド）。このペプチドを用いた
同疾患への医師主導型治験を計画している。 
 
Ｂ．研究方法 
医師主導治験に向けた非臨床試験を進める。す
でに終了した試験として、ラット全層欠損モデル
での創傷治癒促進作用、各種細菌に対する抗菌活
性、CMC（原薬の分析・安定性）、薬物動態試験
(LC/MS)、ウサギ皮膚一次刺激性試験、遺伝毒性
試験（非 GLP）、ラット 2週間反復毒性試験（非
GLP）がある。平成 25年度（すべて GLP）で、 毒
性試験（ラット 4週間反復毒性試験）、安全性薬
理試験（中枢神経・呼吸）、刺激性・感作性試験
（ウサギ皮膚累積刺激性試験、モルモット皮膚

[研究要旨]   

新規ペプチドSR-0379は難治性皮膚潰瘍治療を目指した外用薬開発を目指す薬剤である。SR-
0379は血管新生促進作用等による創傷治癒効果と膜透過性変化による抗菌作用を併せ持ち、ラ
ット創傷モデルでフィブラストスプレーと同等あるいはそれ以上の創修復効果を認めている。
ウエルナー症候群に多く合併する慢性皮膚潰瘍への適応が目標とし、将来的には糖尿病性潰
瘍・褥瘡などへの適応の拡大を視野に入れる。今年度は、早期探索臨床試験拠点のサポートも
受けながら非臨床試験を遂行した。ラットでの薬物動態試験において静脈内投与では半減期4.8
分で消失、皮下投与においても投与後30分後には血中濃度はほぼ感度以下となったことから、
局所投与薬であり全身性作用は乏しいことが分かった。ウサギの眼刺激性試験、皮膚刺激性試
験においては刺激性を認めなかった。モルモット感作性試験においては、アジュバントと同時
に皮下投与した群において弱い感作性を認めた。ラット4週毒性試験では最大容量まで無毒性
であり、呼吸器・中枢性の安全性薬理試験でも以上を認めなかった。PMDAに対面助言におい
て、心血管系の安全性薬理試験追加で予定している臨床試験に対する非臨床試験は充足してい
ることが確認された。平成26年度からのヒト臨床試験に向けて、治験薬GMPでの原薬・製剤検
討の予備試験を行ない、医師主導治験での製剤規格・容器などを決定した。 



感作性試験）、CMC（治験薬 GMPでの原薬・製剤
の予備検討）を行なった。また、SR-0379の作用
メカニズムの検討として細胞内情報伝達系の解
析も行なった。 
平成26年度にCMC（治験薬GMPでの原薬・製剤製
造）、安全性薬理試験（心血管系）、健常人を用
いたパッチテストを進める予定としている。臨床試
験に向けた書類整備（手順書・治験薬概要書・実施
計画書・症例報告書・患者説明文書）を進める。 

 
（倫理面への配慮）  
すべての基礎研究は事前に動物実験プロトコ
ールなどが大阪大学大学院医学系研究科で承認
された上で遂行した。 
本研究のすべての動物実験は下記の国のガイド
ライン・法律などを遵守し、実施する。 
・ 「動物の愛護および管理に関する法律」（昭和

48年法律第 105号） 
・ 「研究機関などにおける動物実験等の実施に
関する基本指針」（平成 18 年度厚生労働省告
示第 71号） 

 非臨床試験は、非臨床試験は薬事法の「医薬品の
安全性に関する非臨床試験の実施の基準に関する
省令」に則りGLP基準で遂行する。 
医師主導治験は、「医薬品の臨床試験の実施に関
する基準（Good Clinical Practice: GCP）」に準拠
し、適切な説明に基づく被験者の同意の確保、及び
被験者の人権保護に配慮することにより実施され
る。また、実施医療機関の治験審査委員会の審査、
承認を経て、自ら治験を実施しようとする者から厚
生労働大臣宛てに治験計画届書が提出される。 
 

 
Ｃ．研究結果 

医師主導型治験に向けてPMDAとの薬事戦略事
前面談を2013年6月5日（水）、非臨床試験項目の充
足性を関する対面助言を10月3日（木）に行い、そ
の方針に従って研究を遂行した。薬効薬理試験・薬

物動態試験に加えて、GLP試験での、ウサギ皮膚
刺激性試験、モルモット皮膚感作性試験、ラッ

ト反復毒性試験、安全性薬理試験（呼吸系系・中

枢性）を行い、感作性試験以外は特筆する所見を

認めなかった。今後の臨床試験では投与局所所見

に注意しながら進める予定である。一方、CMC（原
薬・製剤化）に関しては、ペプチド合成をAmerica
n Peptide社（ILSの子会社）で予備検討を行ない規
格値の設定を行なった。製剤化に関しては、ナガ

セ医薬品で予備検討を行ない、容器の選定（スプ

レー製剤）およその機能評価をし、安定性試験を

行なった。治験薬GMPでの書類整備として手順
書・製品標準書の作成、体制整備・品質管理に関

する教育訓練受講などの準備を行い、平成26年度
からの治験薬製造の準備を行なった。また、SR-03
79の細胞内情報伝達系の解析も並行して行い、イ
ンテグリンシグナルのFAKあるいはその下流のPI-
3kinaseがヒト線維芽細胞で活性化され、細胞増
殖・遊走を促すことが分かり、SR-0379の創修復作
用のメカニズムが明らかとなった。 

臨床試験に向けた準備としては、医師主導治験

の手順書を作成し、それに則った治験薬概要書・

実施計画書・症例報告書・患者説明文書の作成準

備として、まずは健康人を対象としたパッチテス

トに対して行なってきた。次年度の患者での臨床

試験に向けた準備として、分担研究者の横手教授

を中心にウエルナー症候群の患者会で本研究の取

り組みを紹介し、患者への情報情報提供を積極的

に行なった。今後患者での臨床試験の内容が固ま

ったところで、患者レジストリーの作成を進めて

いきたいと考える。 
 
 
Ｄ．考察 

 医師主導治験として、自ら開発した化合物を原

薬・製剤化から取り組んでおり、治験薬 GMPの体
制作り・ドキュメント整理などから実施してきた

が、今年度でほぼ予備検討を終了することができ

た。また、非臨床試験に関しても PMDAでの対面
助言で充足性を確認した試験を概ね終了すること

ができた。来年度は、治験薬の合成を進めながら

残りの非臨床試験を行い、まずは健康人での皮膚

刺激性試験（パッチテスト）から開始する予定で

ある。 
 
Ｅ．結論 

早老症に合併する難治性皮膚潰瘍の新規治療薬

開発を目指して、非臨床試験・CMC・臨床試験に向

けた書類・体制整備を行なった。 
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