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Ａ．研究目的 

 血管新生作用と抗菌活性を併せ持つ新規ペプ

チドを用いた難治性皮膚潰瘍治療薬の開発 

 

Ｂ．研究方法 

 SRペプチドの非臨床試験として、薬物動態試験、

毒性試験、刺激性・感作性試験、安全性薬薬理試

験を行い、次年度の健康人を用いたパッチテスト

の準備を行った。 

LC-MS/MSを用いたMRM ( Multiple Reaction M

onitoring )でのSRペプチドの測定法を用いて、

静脈内投与あるいは皮下投与下でのラット血漿

中のSR-0379濃度測定を行った。 

治験薬GMPを想定した原薬合成および製剤化の

予備検討を行った。 

また、SRペプチドの作用メカニズムの解析とし

て、ヒト皮膚培養線維芽細胞を用いて細胞内情報

伝達系を解析・検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

１）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、実施した。 

・「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） 

また本研究の動物実験は、その動物実験プロ

トコールが大阪大学大学院医学系研究科で承認

後に施行されている。 

２）臨床研究計画は、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（厚生省令第

21 号、平成 9年 3月 26 日、一部改正 厚生労働省

令第 114 号 平成 20 年 6月 13 日）、医薬品の臨床

試験及び製造販売承認申請のための非臨床安全性

試験の実施についてのガイドライン平成 10 年 11

月 13 日医薬審第 1019 号医薬安全局審査管理課長

通知（改正平成 22 年 2 月 19 日 0219 号第 4 号）

を順守して進める。 

 

Ｃ．研究結果 

 薬物動態試験ではLC/MS/MSを用いたペプチ

ドの測定法を確立し、1 ng/mlからの微量測定可

能な検出系を確立した。ラットにSR-0379を200
μg/kgの投与量で単回静脈内投与した際、血漿中

消失半減期は4.8分であった。また、1mg/kg以上

[研究要旨] 
血管新生作用と抗菌活性を併せ持つ新規ペプチドを用いた難治性皮膚潰瘍治療薬の開発を

行う。大阪大学で同定した新規抗菌ペプチド AG30/5C を血清で処理させたのちの分解産物を
MALDI-TOF/MS を用いて測定した結果から、この分解産物の中の 20 個のアミノ酸の一部のアミ
ノ酸を D 体で置換した新規ペプチド（SR-0379）を作成した。構造上はアルファヘリックス構
造を呈し、緑膿菌・黄色ブドウ球菌・真菌に対する抗菌活性を有し、血管内皮培養細胞での管
腔構造形成や線維芽細胞の増速を促進する作用を有していた。SR-0379 の薬理薬効試験では、
ラットの皮膚損傷モデルにおいて創修復作用の促進を認めた。SR-0379 の測定系を確立し、薬
物動態試験を実施した。非臨床試験として、ラット 4週反復毒性試験、ウサギでの眼刺激性試
験、皮膚刺激性試験、モルモットでの感作性試験、ラットでの安全性薬理試験（呼吸・中枢系）
を行った。原薬合成・製剤化の予備検討を行い、次年度から治験薬合成および臨床試験（フェ
ーズ I）を開始する予定である。 
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の投与量で皮下投与した際の薬物動態を調べた

ところ、投与後30分後にはほぼ血中濃度が検出限

界以下まで減少していることが分かった。 
 非臨床試験においては、ラット4週毒性試験で

全身毒性を認めず、安全性薬理試験（呼吸・中枢

系）でも異常なく、ウサギ皮膚刺激性試験でも陰

性であった。モルモット感作生試験においてのみ、

陽性所見を認めた。 
 予備検討として、原薬の規格値の決定、製剤化

の安定性試験などを行い、製品標準書を作成した。

容器としてスプレー製剤を予定し予備安定性試

験では室温・冷蔵では安定であり光刺激に対して

も安定であった、 
SRペプチドはヒト皮膚培養線維芽細胞の増殖

活性を有し、その細胞内情報伝達系の解析ではp

hosphoinositide 3-kinase/Akt/mTOR経路が活性

化されていることを見出した。 

次年度の健康人でのパッチテストの準備とし

て、手順書の確認と実施計画書、症例報告書、患

者説明文書の作成を行った。 

 

Ｄ．考察 
 SR-0379は皮膚潰瘍治療薬として外用剤として

開発を行っており、これまでの試験で薬効試験で

の有用性と薬物動態試験で局所治療薬としての

特性を見出している。非臨床試験において、全身

毒性は認めず、刺激性試験も陰性であったが、感

作性試験（アジュバントと同時に投与したモルモ

ットの感作性試験）でのみ陽性を認めたため、今

後の臨床試験で注意して進める必要性がある。今

後は健康人でのパッチテストを行った後に、患者

での試験を予定している。 

 

Ｅ．結論 
 治験に向けた治療用ペプチドとして20個のア

ミノ酸からなる新規ペプチド、SRペプチドを合成

し難治性皮膚潰瘍治療の治験に向けた非臨床試

験を進めている。 
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