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分担研究報告書 

 
タイトル 免疫難病に対する先駆的治療薬開発－生物製剤を中心とした早期臨床試験拠点の医・薬集学的整備 

によるFIMの実施とPOCの確立 
－移植片対宿主病（graft versus host disease; GVHD）における免疫性線維化に対するTranilast の proof of concept study－ 

 
研究分担者 河上  裕 慶應義塾大学医学部先端医科学研究所 細胞情報部門  教授 
研究分担者 佐谷 秀行 慶應義塾大学医学部先端医科学研究所 遺伝子制御部門 教授 
研究分担者 小川 葉子 慶應義塾大学医学部眼科学教室 特任准教授 

 
研究要旨：同種骨髄移植では、移植片対宿主病（graft-versus-host disease; GVHD）が生じ、多臓器に炎症・ 

線維化を中心とした障害が生じる。本研究では，慢性GVHDにおける炎症・線維化を抑制し、同種骨髄移植によ

る臓器障害を改善する治療法の開発を目的としている。平成24年度は、既存薬スクリーニングによりトラニラ

ストを同定し、マウス慢性GVHDモデルによる非臨床試験を実施した。25年度は非臨床試験の結果をもとにトラ

ニラストのin vivo 抗炎症・線維化抑制効果，投与量・投与期間を検討した。平成26年度には、①非臨床試験

データの集積と解析の継続、②医師主導型臨床研究を行うための体制整備（内科・眼科・先端医科学研究所の

連携確立・プロトコール作成）を完了させ、倫理委員会承認を得た。医師主導型臨床研究が開始された。平成

27年度は医師主導型臨床研究を継続し完了をめざす。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。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。 

 

A．研究目的 

 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。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 

 前臨床試験を重ね臨床試験に応用するための投与

方法は経口治療的投与有用性の有無の検討を重ねた。

移植した骨髄血球系細胞の生着がトラニラスト投与

により阻害されないことをマウスモデルを用いて移

植後2週時3週時の末梢血の血球分画を検証した。

臨床応用のために血液内科の岡本真一郎、森毅彦医

師との連携が確立し、医師主導型臨床研究のプロト

コールを作成した。倫理委員会申請後承認を得て医

師主導型臨床研究の開始の準備を重ねた。 

 

（倫理面への配慮） 

 慶應義塾大学医学部倫理委員会承認を得ている。

承認番号20140156 

 

C．研究結果 

 平成26年度は、前臨床試験においてはトラニラス

ト経口投与により、通常の骨髄移植によるドナー細

胞の生着が阻害されず移植後10日目頃に生着する

ことを骨髄移植後トラニラスト投与群と日トラニラ

スト投与群の末梢血により確かめた。移植後21日目

のGVHD発症時にはトラニラスト投与群ではPBS投与

群に比しCD4陽性T細胞の増殖が抑制される傾向が

認められた。 

 非臨床試験データの解析と、併せて医師主導臨床

研究のプロトコール作成および倫理委員会承認、

UNIM 登録、臨床研究保険加入を進めた。慶應義塾大
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学医学部倫理委員会承認番号20140156 UMIN登録

番号UMIN000016401。トラニラストを用いた医師主

導型臨床研究を開始した。 

 

D．考察 

 前臨床試験により、投与方法は臨床に近い経口投

与が最も有効であることが示された。前臨床試験に

よりトラニラスト投与が骨髄細胞のレシピエントへ

の生着を阻害しないことを確かめた。移植後2週時

と3週時の血球系細胞の生着を調べたところ、阻害

せずドナー細胞が生着することが確かめられた。ト

ラニラスト投与により病態に関与するT細胞の増殖

を抑制している可能性が考えられた。また倫理委員

会の承認のもとトラニラストの臨床試験を開始する

ことができた。順調に症例のリクルートが進められ

ており適応拡大の実現にむけて臨床研究がすすめら

れていると考える。 
 

E．結論 

 前臨床試験の結果をうけ臨床試験のための倫理委員

会承認を得て医師主導型臨床試験が開始された。今後

の臨床研究の遂行のために、基礎と臨床教室が一体と

なって薬剤の安全性、有効性の検討をすすめる。 

 

F．健康危険情報 

特記すべきものなし 
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H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

 1. 特許取得 

 特記すべきものなし 

 

 2. 実用新案登録 

 特記すべきものなし 

 

 3.その他 

 特記すべきものなし 
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