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研究要旨：慢性移植片対宿主病はGraft-versus-host disease (GVHD)は、強い免疫反応を介した重篤な線維化

により多臓器不全をきたし生活の質の著しい低下をきたす。我々は、これまでに慢性GVHDにおける線維化と組

織障害に上皮間葉転換（EMT) が関与することを報告した。トラニラストはすでに抗炎症作用と抗線維化作用に

より、瘢痕性ケロイドとアレルギー性結膜炎に使用されている。一方で我々は、トラニラストはin vitroで強

いEMT抑制効果をもつことを見出している。さらに、予備的な臨床試験で, トラニラスト点眼が眼慢性GVHDの

進行を予防することを示した。そこで、本研究では、トラニラストの全身投与による慢性GVHDによって生じる

炎症、線維化について前臨床試験と臨床試験とで検証し可能な限り早期に臨床応用へ道を開くことを目的とす

る。本研究では、慢性GVHDによって生じる炎症・線維化病態を抑制し、同種骨髄移植による臓器障害を改善す

る治療法を開発することを目的とする。またその際、薬剤効果の指標となるマーカーを非臨床試験において明

確にし、ヒトでの臨床試験時にそれらマーカーの測定を行うことで、POCを得る。  

 

Ａ．研究目的 

 慢性移植片対宿主病はGraft-versus-host 

disease (GVHD)は、強い免疫反応を介した重篤な線

維化により多臓器不全をきたし生活の質の著しい低

下をきたす。我々は、これまでに慢性GVHDにおける

線維化と組織障害に上皮間葉転換（EMT) が関与する

ことを報告した。 (Ogawa Y, Kawakami Y, et al. Am 

J Pathol 2009）トラニラストはすでに抗炎症作用と

抗線維化作用により、瘢痕性ケロイドとアレルギー

性結膜炎に使用されている。一方で、我々は、トラ

ニラストはin vitroで強いEMT抑制効果をもつこと

を見出している。 (Takahashi E, Saya H, et al. J 

Biol Chem, 2010)。さらに、予備的な臨床試験で, ト

ラニラスト点眼が眼慢性GVHDの進行を予防するこ

とを示した。（Ogawa Y, Tsubota K, et al. Bone 

Marrow Transplant, 2010）。そこで、本研究では、

トラニラストの全身投与による慢性GVHDによって

生じる炎症、線維化、前臨床試験と臨床試験とで検

証し臨床応用へ繋げることを目的とする。本研究で

は、慢性GVHDによって生じる炎症・線維化病態を抑

制し、同種骨髄移植による臓器障害を改善する治療

法を開発することを目的とする。またその際、薬剤

効果の指標となるマーカー（身体的所見を含む）を

非臨床試験において明確にし、ヒトでの臨床試験時

にそれらマーカーの測定を行うことで、POCを得る。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 マウス慢性GVHDモデルを用いて、既存薬スクリー

ニングによって取得した薬剤（トラニラスト）の抗

炎症・抗線維化効果を検証する非臨床試験を実施し

た。GVHD動物モデルを用いて、薬物動態（PK）や薬

効（PD）や副作用について検討を行った。慢性GVHD

マウスモデルでは 8 週齢 B10.D2 (H-2d)マウスの全

骨髄細胞を採取し、放射線照射後のBALB/c(H-2d)マ

ウスに移植した。移植後３週後と８週後のレシピエ

ントにおける涙液産生能、涙腺組織における病理組

織像、線維化マーカーの発現を検討し、さらに超微

形態を含めた組織学的解析にて、コントロールと比

較して評価した。トラニラストのin vivo での抗炎

症効果、線維化抑制効果、抗EMT 効果および適切な

投与量と投与期間、投与方法の検討をした。 

投与方法は腹腔内投与に加えて、臨床応用のために

経口投与の検討を加えた。投与期間は移植後造血細

胞が生着する10日目から慢性GVHD発症21日までの

12日間の予防的投与と発症21日目から35日目まで

の治療的投与を検証した。 

トラニラストによるGVHD標的臓器の炎症・線維化抑

制効果の検討では、炎症の指標には免疫細胞浸潤や

サイトカイン等の評価、線維化の指標には組織切片

における単位面積あたりの線維化部位 (Ruzek, 

Arthritis Rheumatism, 2004)を用いた。臨床試験プ



ロトコールの作成について内科と連携のため討論を

重ねプロトコール作成に着手し作成をすすめた。 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部動物実験ガイドラインの諸規定

に従い動物福祉の精神の沿った、科学的な動物実験

が行われるよう配慮する。動物実験のプロトコール

を作成して、学内の動物実験委員会の承認を得てい

る。（承認番号09152）人涙腺・結膜・血液の解析が

必要となる場合には、慶應義塾大学医学部倫理委員

会の承認を得ている。(承認番号20090277) 課題名

「ドライアイにおける涙腺、角結膜および涙液、血

液の病態の解析」 

 

Ｃ．研究結果 

 25 年度：マウス慢性 GVHD モデルを用いて、既存

薬スクリーニングによって取得した薬剤（トラニラ

スト）の抗炎症・抗線維化効果を検証する非臨床試

験を継続し、投与期間、投与方法や副作用について

検討に加えて投与量、投与時期の検討を行った。特

に投与時期に関しては慢性 GVHD 発症前の予防的投

与、発症後の治療的投与を行った。投与方法は腹腔

内投与に加えて、臨床応用のために経口投与の検討

を加えた。投与期間は移植後造血細胞が生着する10

日目から慢性GVHD発症21日までの12日間の予防的

投与と発症21日目から35日目までの治療的投与を

検証した。アレルギー性疾患やケロイド治療薬とし

て既存薬であるトラニラストの遺伝毒性、生殖発生

毒性、皮膚感作性毒性等については、すでに検討さ

れて安全性が確認されている。 

トラニラストによるGVHD標的臓器の炎症・線維化抑

制効果の検討では、炎症の指標として免疫細胞浸潤

やサイトカイン等の評価、線維化の指標として組織

切片における単位面積あたりの線維化部位の評価を

行い、トラニラストの投与期間は発症後の治療的投

与より予防的投与で投与方法は腹腔内投与に比して

経口投与で炎症・線維化が減少していることを病理

組織学的検討および電子顕微鏡を用いた超微形態観

察により確認した。 これらの結果を見据えて臨床試

験においては投与方法を、慢性GVHDが発症する全例

予防的に経口投与を開始する臨床試験プロトコール

の作成を内科と連携し着手した。 

 

Ｄ．考察 

 前臨床試験におけるトラニラストの投与方法の検

証では、腹腔内投与より臨床に近い経口投与が優れ

た結果を示した臨床応用へつながると考えられる。

投与時期の検証では、慢性GVHD発症前の予防的投与

において発症後の治療的投与よりも病理組織学的に

炎症性細胞浸潤と線維化形成の抑制が認められ、ト

ラニラストのもつ抗炎症効果と抗線維化効果、さら

に抗EMT効果が有用であると考えられた。前臨床試

験では予防的経口投与が有効である結果が得られた

ことから臨床プロトコール作成では予防的投与を視

野にいれて検討する必要があると考えられる。 

前臨床試験の結果からトラニラストがGVHD抑制に

有用であり、臨床試験への早期実現にむけたプロト

コール作成、PMDA機構相談、倫理委員会申請が必要

と考える。 
 

Ｅ．結論 

 マウス慢性GVHDモデルによる非臨床試験に着手した

結果、トラニラストの予防的経口投与で病理組織学的

に炎症性細胞浸潤と線維化の形成を抑制が確認された。

臨床試験では一日３回 経口予防的投与のためのプロ

トコール作成が進行中である。 
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