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総括研究報告書 

 

 

アンメットメディカルニーズ克服のための創薬と育薬 

研究代表者  槇野 博史  岡山大学病院長 

 

 

研究要旨 

アンメットメディカルニーズの高い疾患を中心に、新規の薬剤並びに医療機器の開

発を行うため、臨床研究中核病院整備事業にて構築したアカデミア臨床研究機関

（Academic Research Organization(以下「ARO」という。)）としての機能を活用し、

アカデミアでありながら主体的に製品開発に関わるとともにエビデンスを世界に発

信、新規治療法の確立を通じて国民に恩恵を与えることを目的とし研究を実施した。 

平成 26 年度は、難治性疾患に対する治療法の開発、画期的医薬品等の創出を目標

とした研究開発、最適治療の確立の 6試験を研究立案・実施した。 
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Ａ．研究目的 

難治性疾患、小児疾患、希少疾患といっ

たアンメットメディカルニーズの高い疾患

を対象に、新規の薬剤並びに医療機器の開

発を行うために臨床研究中核病院整備事業

にて構築した ARO としての機能を活用しア

カデミアでありながら主体的に製品開発に

関わるとともに世界に向けてエビデンスを

発信し、新規治療法を国民へ還元すること

を目的とする。 

本研究では以下 6試験を実施する。また、

当該研究で実施する臨床試験あるいは治験

は、関連法令を遵守して行う。 

 

Ｂ．研究方法 

（分担研究 1)  

同種造血幹細胞移植後の難治性慢性移植片

対宿主病を対象としたタミバロテンの多施

設共同医師主導臨床第Ⅱ相試験 

 

慢性 GVHD に対する新たな治療法の確

立のため、タミバロテンを使用した多施設

共同医師主導臨床第 II 相非対照オープンラ

ベル試験を実施する。主要評価項目を、タ

ミバロテン治療終了時点 (24 週 ) での

Failure-free survival：FFS、治療奏効維持

生存率かつ奏効率（Complete response; CR 

+ Partial response; PR）とし，症例数 18

例（岡山大学病院：3 例）を実施する。 

 

（分担研究 2)  

岡山大学方式の人工網膜の医師主導治験の

準備と実施：生物学的安全性評価・製造・

品質管理・第Ⅰ相・第Ⅱ相試験 

 

有効な治療法のない網膜色素変性で失明

した患者に対し、岡山大学方式の人工網膜

を使用した治療法の確立のため、生物学的

安全性評価、製造工程管理と品質管理を実

施すると同時に、First-in Human の医師主

導治験を計画し、実施する。 

 

分担研究 3) 進行・再発乳癌に対するドセ

タキセル 100mg/m2の第Ⅰ相試験 

 進行・再発乳癌患者を対象とし、ドセタ

キセル 100 mg/m2投与時の薬物動態、忍容

性及び安全性を評価するための医師主導治

験を実施する。また、ドセタキセルの有効

性及び安全性、並びに薬物動態に影響を及

ぼす可能性のあるバイオマーカーを評価す

る。 

 

分担研究 4)  

再発非小細胞肺癌における発癌遺伝子の網

羅的検索同定と特定遺伝子異常（HER2）を

有する患者への個別化治療確立を目指した

基礎臨床橋渡し研究 （第Ⅱ相試験） 

 

非小細胞肺癌と診断が得られた 1000 例

を対象とし、HER2 ステータス（蛋白過剰

発現，遺伝子増幅，遺伝子変異）を解析し、

病理学的情報，予後を含めた臨床情報，お

よび既知の癌細胞の分子異常に関するデー

タを診療録から抽出の上，それぞれの関連

性についての包括的検討を行う． 

それに加え、患者 30 名に T-DMI として体

重あたり1回3.6㎎/㎏を3週間間隔で点滴

静注し、その奏効率を検討する。 

 

（分担研究 5) 

抗マラリア薬、抗 C型肝炎薬の First in Man

の実施と PhaseⅢに向けた剤型改善に関す
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る研究 

 

新規抗マラリア化合物 N-251 を経皮吸収

型製剤として最適化をはかり、マラリア流

行地で PhaseI からシームレスに PhaseIII を

実施できるよう準備するとともに、難治性 C

型肝炎患者に対する医師主導治験を実施す

る。 

 

（分担研究６） 

悪 性 胸 膜 中 皮 腫 に 対 す る Reduced 

ExpressioninImmortalizedCells/Dickkopf

-3 遺伝子発現アデノウイルスベクター

(Ad-REIC)を用いた遺伝子治療臨床研究 

 

悪性胸膜中皮腫に対する、本遺伝子治療前

検査にて選択基準に合致し、除外基準に抵

触しないことを明らかにした上で、治療計

画にしたがって遺伝子治療を施行する。 

 

（倫理面への配慮） 

当該研究で実施する動物実験等は、厚生

労働省の所管する実施機関における動物実

験等の実施に関する基本指針に基づき適切

に実施すると共に、岡山大学の動物実験関

係規則に基づき、動物実験委員会の承認を

得て行う。 

 当該研究で実施する臨床研究あるいは治

験について、研究者等はヘルシンキ宣言に

基づく倫理原則及び GCP 省令、各府庁の定

める省令及び指針、個人情報保護法等を遵

守する。 

 

Ｃ．研究結果 

（分担研究 1)  

平成 26 年度における進捗として、本学

以外の治験実施施設の変更（都立駒込病院、

安城厚生病院、大阪市立大学医学部附属病

院、九州大学病院）をし、各施設において

IRB 申請中もしくは申請準備中である。ま

た、本学において第 1 例目の症例同意が得

られ、症例登録へとすすんでいる。 

 

（分担研究 2)  

安全性： 

医療機器の安全性評価としての 6か月埋

植試験は2015年3月の現時点で実施中であ

り、2015 年 5月末にその結果を得る予定で

ある。医療機器の安全性評価としての感作

性試験で毒性はなかった。また、色素分子

による眼刺激性試験でも毒性はなかった。

以上より、現時点までに結果を得たすべて

の安全性評価試験で毒性はなかった。 

有効性： 

人工網膜を植込んだ RCS ラットでは、対

照と比較して術後 4週目に網膜電図および

視覚誘発電位が記録された。 

治験機器： 

岡山大インキュベータにクリーンルーム

製造ラインを構築した。この製造ラインで

医療機器製造販売業許可申請、医療機器製

造業登録を行う過程として、構造設備の設

計図は岡山県庁医薬安全課の了承を得た。

品質管理体制 QMS を確立し、機器の仕様書

に記載する項目と数値を確定した。機器の

滅菌方法を決定した。 

 

（分担研究 3)  

本年度は、エンドポイントの適切な評価

ができるデザインとなるよう、生物統計家、

薬物動態専門家、薬事担当と共同で治験実

施計画書を作成した。また、治験結果を適
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切にデータ収集するための EDC システムの

構築、データの信頼性を担保するために QA、

QC 体制を構築した。症例集積を加速させる

ために、呉医療センター・中国がんセンタ

ーを治験実施施設として追加する予定であ

る。 

 

（分担研究 4)  

平成 26 年 4月と平成 27 年 1月に中国四

国地方の 30 を超える基幹施設と協力体制

を構築するために合同会議を開催した。ま

た SRL メディサーチへ外部委託し中国四国

地方の基幹施設と協力して 1000 例の治験

候補者から 30 例の治験対象者をスクリー

ングするプラットフォームを創成した。 

 

（分担研究 5) 

≪抗マラリア薬≫ 

昨年度に用いた白色ワセリンとオイル

（4：1 の配合比）の配合剤を用いて N-251

経皮吸収型製剤の結果をもとに今年度は界

面活性剤（特許申請の関係で詳細は省略）

を主とする溶液状態の径皮投与剤の体内動

態解析を行なった。N-251 が 2％以上となる

ように含有された N-251 溶液を 150mg/kg、

となるように調整した N-251 溶液を切断し

たカーゼに乗せ、除毛したマウスの背中に

乗せ、外れないようにフィルムと伸縮テー

プで覆って経皮投与した。薬剤投与 0、4、8、

12、16、20、24 時間後の血漿中 N-251 濃度

を測定した。これら実験は数回に分けて行

なった。採血した血液は遠心後、血漿のみ

を集め、アセトニトリルを加えて除タンパ

ク質した後に、N-251 を濃縮し、LC-MS/MS 

を用いて測定した。その結果、N-251 は界

面活性剤に溶解した溶液状態での経皮投与

で投与 4 時間目から 40ng/ml 付近で N-251

を維持し、16 時間目まで同様の血漿中濃度

を維持した。それから約半分程度の 20ng/ml 

の濃度を 24 時間まで維持した。 

この結果より、単回の経皮投与で抗マラ

リア薬効を示す充分な血中濃度を維持する

ことが判った。年度途中のヒアリングで

N-251 を臨床開発する為には合成ステップ

が多く、実際の臨床試験に持って行くため

には低コストで提供可能な化合物が必要と

なった。そこで、N-251 の親化合物である、

N-89 を用いて再度検討することになった。

N-89 は N-251 と同様な抗マラリア活性を有

することが以前に判っている。まず、N-89

の GMP/GLP 規格に対応可能な合成工程の

検討を行い、純度 99 ％以上の N-89 

(non-GLP) を 60g/バッチで得ることができ

た。この N-89 を用いて N-251 と同様の経皮

投与における体内動態解析と抗マラリア薬

効の再現性を検討した。N-89 を２％含む溶

液を調製し、N-251 と同様の経皮投与に体

内動態解析の結果、37mg/kg 及び 55mg/kg

投与では 28時間目まで 4ng/ml のN-89を維

持し、最高血漿中濃度も 6ng/ml であった。

これはN-251の投与量に比例してN-89の血

漿中濃度が低いことが判る。次に、新たに

合成した N-89 を用いて 4-day suppressive 

test を行い、抗マラリア薬効の再現性を調

べた結果、iv, ip, sc, po の 4 経路で優れた抗

マラリア活性を示し、従来の古いロット間

の違いは見られなかった。 

≪抗 C 型肝炎薬≫ 

 これまでの解析から、N-251 や N-89 の

抗HCV活性機序は既知の抗HCV機構とは

異なることが予想された。この抗 HCV 活
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性の作用機序を解明する方法として、当該

化合物に抵抗性を示す全長 HCV-RNA 複製

細胞を作出できれば、当該化合物に感受性

を示す親細胞と比較することにより作用機

序を解明できると考えた。そこで、まず、

長期継代培養により HCV の遺伝的多様性

を獲得した HCV レプリコン複製細胞や全

長HCV-RNA複製細胞にN-251を数日ごと

に投与しながら濃度を徐々に上げていく方

法(1M から 5 M)を試みた。しかしながら、

いずれも治癒細胞となり目的の抵抗性細胞

を得ることができなかった。これらの結果

から、HCV の遺伝的多様性より細胞クロー

ンの特殊性が重要ではないかと考え、次に

抗 HCV 活性の評価細胞系である OR6 細胞

やORL8細胞へのN-251の添加実験を行っ

た。OR6 細胞へは N-251 の濃度を 4 M か

ら 8 M に徐々に上げて行く方法で行った

が、N-251 に抵抗性を示す細胞を得ること

は出来なかった。しかし、ORL8 細胞につ

いては、4 日ごとに 1 M の N-251 を 10 回

投与後、3 M まで徐々に濃度を上げていく

ことにより、N-251 に抵抗性を示す細胞コ

ロニーが多数得られた。これらの細胞コロ

ニーをプールして増殖させ、ORL8 N-251r

細胞と命名した。ORL8 N-251r 細胞におけ

る N-251 の EC50値は 2 M となり、親細

胞である ORL8 と比較して 20 倍抵抗性で

あることが分かった。N-89 の EC50値も 1.9 

M となり、ORL8 細胞と比較して 21 倍抵

抗性であった。 

（分担研究 6） 

現時点では REIC/Dkk-3 遺伝子発現アデノ

ウイルスベクターの入手を完了し、ベクタ

ーを保管している。 

 

Ｄ．考察 

前述した 6つの試験について、当初の予

定通りに各種試験は進行した。ARO として

ICH-GCP 準拠の臨床試験や治験を実施す

る体制づくり、産業化に向けた企業との連

携も充実化を図っており、次年度も引き続

き計画を遂行する。 

 

Ｅ．結論 

各研究は、臨床研究中核病院整備事業の

基盤を活用し、当初計画にほぼ準じた進捗

状況で研究が進んでいる。次年度は、デー

タマネージメントセンターのさらなる強化

を中心とした品質管理体制をさらに充実さ

せる予定であり、外部委託に頼らない ARO

体制を構築する予定である。次年度も、薬

事戦略相談、対面助言等有効に活用し、早

期の治験開始を実現し、企業へのライセン

スアウトを見据えた計画を遂行する所存で

ある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

 １．論文発表 

1. Tetsuhiro Kawata, Toshihiko Matsuo, 

Tetsuya Uchida. Glass transition 

temperature of dried lens tissue 

pretreated with trehalose, maltose, 

or cyclic tetrasaccharide. 

SpringerPlus 2014;3:317.  

2. Alamusi, Toshihiko Matsuo, Osamu 

Hosoya, Kimiko M Tsutsui, Tetsuya 

Uchida. Vision maintenance and 

retinal apoptosis reduction in RCS 
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rats with Okayama University-type 

retinal prosthesis (OURePTM) 

implantation. Journal of Artificial 

Organs 2015 (published online). 

3. 内田哲也，松尾俊彦．色素固定薄膜型人

工網膜（岡山大学方式人工網膜）の実用

化に向けた医工連携の取り組み．「特集 

大学発！次世代を担う R&D 特集」機能材

料 2014;34(5):41-47. 

4. Toshihiko Matsuo, Tetsuya Uchida. 

Photoelectric dye-coupled thin film 

as a novel type of retinal 

prosthesis.“Intellectual Property 

and Enterprise” Okayama Univ. 

e-Bulletin 2014;8. 

5. 阿拉木斯，松尾俊彦，細谷修，筒井公子，

内田哲也．第 51 回日本人工臓器学会大

会 Tominaga Award 2012 受賞レポート．

人工臓器 2014;43(1):31-32. 

6. 松尾俊彦，内田哲也．色素結合薄膜型の

人工網膜 (OURePTM) の医師主導治験を

目指して．「特集 人工臓器 最近の進

歩」人工臓器 2014;43(3):189-193. 

7.  Imada, C., Takahashi, T., Kuramoto, M., 

Masuda, K., Ogawara, K., Sato, A., Wataya, 

Y., Kim, H.-S. and Higaki, K. 

Improvement of oral bioavailability of 

N-251, a novel antimalarial drug, by 

long-chain fatty acid-based 

self-microemulsifying drug delivery system. 

Pharmaceutical Research (in press). 

8. Morita, M., Koyama, T., Sanai, H., Sato, K., 

hiramoto, A., Masuyama, A., Nojima, M., 

Wataya, Y. and Kim, H.-S. Stage specific 

activity of synthetic antimalarial 

endoperoxides, N-89 and N-251, against 

Plasmodium falciparum. Parasitol. Int., 64, 

113-117, 2015. 

9. Dansako H, Hiramoto H, Ikeda M, 

Wakita T, Kato N. Rab18 is required 

for viral assembly of hepatitis C virus 

through trafficking of the core protein 

to lipid droplets. Virology, 

462-463:166-174 (2014). 

10. Kato N, Sejima H, Ueda Y, Mori K, 

Satoh S, Dansako H, Ikeda M. 

Genetic characterization of hepatitis 

C virus in long-term RNA replication 
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the International Council of 
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東京 

2.Alamusi, Toshihiko Matsuo, Osamu 

Hosoya, Kimiko M Tsutsui, Tetsuya 

Uchida. Vision recovery and retinal 

apoptosis reduction in RCS rats with 

Okayama University-type retinal 
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the Association for the Vision and 

Ophthalmology (ARVO). 2014 年 5 月 3～8

日 Orlando, FL, USA 

3. (Yutaka Watanabe), Toshihiko Matsuo, 
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dye-coupled thin film as a novel type 
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Francisco, CA, USA 

4.松尾俊彦，内田哲也．岡山大学方式の人

工網膜の医師主導治験 ～臨床担当と製

造担当の両方からの紹介～．日本網膜色

素変性症協会(JRPS)愛媛県支部 医療講

演会 2014 年 5月 25 日 松山市 

5. 松尾俊彦，内田哲也．岡山大学方式の人

工網膜の医師主導治験．日本網膜色素変

性症協会(JRPS)石川県支部 第 18 回医

療情報講演会「網膜色素変性症」2014 年

7月 20 日 金沢市 

6. 松尾俊彦．臨床と医療機器 II（工学部

製造品「岡山大学方式人工網膜」の医師

主導治験）．メディカルテクノバレー人材

育成おかやま 2014 年度開発入門コース． 

2014 年 8月 3日 岡山市 

7. 内田哲也，松尾俊彦．失明した患者さん

に再び光を～岡山大学方式人工網膜の実

用化への取り組み～.第 19 回岡山リサー

チパーク研究・展示発表会 2014 年 9月

3日 岡山市 

8. 松尾俊彦，阿拉木斯，細谷修，内田哲也．

網膜色素変性 RCS ラットでの岡山大学方

式人工網膜の長期埋め込み効果．第 52 回

日本人工臓器学会大会 2014 年 10 月 17

～19 日 札幌市 

9. 新田誠，金嶋祥子，内田哲也．ポリエチ

レンを基板とした光電変換色素固定薄膜

型人工網膜の構造と物性．第 58 回日本学

術会議材料工学連合会講演会 2014 年

10 月 27～28 日 京都市 

10.新田誠，内田哲也．ポリエチレンを基板

とした光電変換色素固定薄膜型人工網膜

の表面および力学物性．第 29 回中国四国

地区高分子若手研究会 2014 年 10 月 30

～31 日 高松市 

11. 松尾俊彦,  内田哲也．失明した患者さ

んに再び光を～岡山大学方式人工網膜の

実用化に向けた医工連携の取り組み～.

岡山大学 知恵の見本市 2014  2014

年 11 月 14 日 岡山市 

12. 松尾俊彦，内田哲也．岡山大学方式の

人工網膜の医師主導治験の準備と実施．

生物学的安全性評価・製造・品質管理・

feasibility & pivotal study．革新的医

療技術創出拠点プロジェクト 平成 26

年度拠点調査 シーズ開発・臨床試験進

捗会議 2014 年 11 月 21 日 岡山市 

13. 松尾俊彦．岡山大学方式の人工網膜の

医師主導治験 生物学的安全性評価・製

造・品質管理．橋渡し研究加速ネットワ

ークプログラム キックオフシンポジウ

ム 公開シンポジウム「社会の求める医

療を日本から世界へ」 2014 年 12 月 13

日 岡山市 

14．松尾俊彦，内田哲也．岡山大学方式の

人工網膜(OURePTM)の医師主導治験．医工

連携と企業連携による岡山大インキュベ

ータ製造ラインの構築．医療展示会 中

央西日本メディカル・イノベーション 

2015 年 2月 17 日～18 日 岡山市 

15. 松尾俊彦，内田哲也．岡山大学方式の

人工網膜の医師主導治験：生物学的安全

性評価・製造・品質管理．口頭発表とポ

スター展示．文部科学省・厚生労働省 革

新的医療技術創出拠点プロジェクト 平

成 26 年度成果報告会．2015 年 3月 5日
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～6日．東京 

16. 抗マラリア候補・環状過酸化物の開発
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会大会、東京、2015 年 3月 21-22 日。 

17. Antimalarial drug development of synthetic 

endoperoxides as new drug.  

   Hye-Sook Kim, Yuka Nakamura, Risa 

Komoto, Kaoru Kanai, Akira Sato, Yuji 

Kurosaki, Kazutaka Higaki and Yusuke 

Wataya.大韓寄生虫学・熱帯医学会。第
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2014 年 10 月 30 日-31 日。 

18. Antimalarial drug development of synthetic 

N-251 compound as new drug. 

   Hye-Sook Kim, Yuka Nakamura, Risa 

Komoto, Akira Sato, Yusuke Wataya, Daniel 

Adjei Boakye. 13th International congress of 

parasitology, Mexico City, August 10th-15, 

2014. 

19. 上田 優輝、金 惠淑、團迫 浩方、佐

藤 伸哉、池田 正徳、土居 弘幸、綿矢 有

佑、加藤 宣之.抗マラリア薬候補で強い

抗 HCV 活性を示す N-251 の臨床応用に

向けた研究と DAA との併用効果.第 62

回日本ウイルス学会学術集会、横浜、

2014 年 11 月. 

20. 上田 優輝、團迫 浩方、佐藤 伸哉、

池田 正徳、加藤 宣之.臨床応用に向けた

抗マラリア薬候補 N-251 の抗 HCV 活性
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