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研究要旨 

ガイドラインの普及と治療薬の進歩により、喘息全般の治療水準は向上したが、重症の喘息症例では、

入手可能な治療薬をすべて使用してもなお不十分な治療効果、極めて不満足なQOLに悩まされている。治

療抵抗性を特徴とする重症喘息機序の解明と新規治療法の開発は喘息研究分野に残された最大の課題で

ある。医療経済面では、約１～２割の重症者に対する支出が喘息全体の過半を占める。我々は、わが国の

重症喘息の大部分が成人発症の非アトピー型喘息で、発症後短期間に重症化し、ステロイド抵抗性を特徴

とすることを見出した。T細胞レベルのステロイド抵抗性は、costimulatory signal（共刺激）とサイト

カインによって誘導される。そこで、ステロイド抵抗性制御による重症喘息治療薬開発をめざして、まず

培養細胞系（in vitro）およびT細胞移入喘息モデル（in vivo）で、ステロイド抵抗性の解析・治療モデ

ルを樹立し、CTLA4-Ig（abatacept、オレンシア®）によるステロイド感受性回復効果を証明した。 

本研究では、これらの前臨床研究の成果を受けて、抗リウマチ薬として認可されているオレンシア®の重症

喘息を対象とした適応拡大を目指して、医師主導治験を実施する。平成25年度には、2次募集課題として

採択され、まず日本アレルギー学会からの推薦を要請し、日本医師会治験促進センター治験候補薬リスト

に掲載された。CRO委託先を選定の上、班会議で治験プロトコールを策定、GCP準拠書類の作成を進め、平

成26年3月にはPMDA戦略相談（対面助言）の申し込みを行った。平成26年度には、4月PMDA戦略相談

（対面助言）を実施、その後数回の書面審査、照会を経て、8月に対面助言終了に到った。これを受けて、

治験実施計画書、治験薬概要書、その他の治験関連文書を固定し、治験実施4施設のIRBへの治験申請を

行った。南岡山医療センターでは 10 月に承認が得られた。12 月には自ら治験を行う者の一人として厚生

労働大臣への治験届出を行った。平成27年2月に治験組織全体のキックオフミーティングを開催した。そ

の後、施設の治験説明会を開催し、エントリー開始に到った。運用面では、治験薬管理担当薬剤師との協

議の上で、非盲検薬剤師を設置し、実薬およびプラセボの調剤業務システムを立ち上げた。CRC との協議

の上、CROに委託する情報共有システム（SYNCLIP）、昭和大学研究推進室に委託する症例登録システム、

データ入力システム（EDC）を立ち上げ、運用を開始した。2月中に南岡山医療センターにおいて、1症例目

のエントリーに到った。 

今年度の本研究班の成果として、重症喘息に対する世界初のcostimulatory signalをターゲットとする

治療介入試験が、本研究班の４名の研究代表者、研究分担者を自ら治験を実施する者とする医師主導治験

として実施に到った。今後の治験スケジュールとしては、エントリー期間は6月まで、12月の観察期間終

了、平成28年1～3月データ解析、結果報告を予定している。 
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A. 研究目的 

我々は、わが国の重症喘息の大部分が成人発症の非

アトピー型喘息で、発症後短期間に重症化し、ステロ

イド抵抗性を特徴とすることを見出している。T細胞

レベルのステロイド抵抗性は、costimulatory signal

（共刺激）とサイトカインによって誘導される。本研

究では、これらの前臨床研究の成果を受けて、抗リウ

マチ薬として認可されているオレンシア®の重症喘息

を対象とした適応拡大を目指して、医師主導治験を実

施する。まず初年度には、日本医師会治験促進センタ

ー治験候補薬リスト掲載申請、独立行政法人医薬基盤

研究所創薬支援戦略室の創薬ナビ申し込みを行った。

また、GCP準拠文書作成を開始し、独立行政法人医薬

品医療機器総合機構（PMDA）戦略相談（個別面談）を

受けた。今年度は、PMDA対面助言を継続し、その後、

各施設でのIRB審査、承認を得た上で、厚生労働大臣

への治験申請を経て、症例エントリーへと進む。 

 

B. 方法 

１）治験実施計画書、治験薬概要書、その他の治験関

連文書からなるGCP準拠書類を作成した。研究代表者

らにおいて初年度中に申請を行っていた PMDA 事前相

談を4月に受けた。書面・対面審査での相談内容、指

摘事項については、その都度、研究代表者、分担者、

協力者間で協議し、治験プロトコールの細部につき整

理したうえで、PMDA からの指摘事項に関して、書面で

の応答を行った。研究代表者が、8月に戦略相談（対面

助言）に臨み、終了した。 

２）PMDA 戦略相談（対面助言）終了を受けて、班会

議（医師主導治験の全体ミーティング）に参加し、治

験実施計画書、治験薬概要書、その他の治験関連文書

を討議した。 

３）CRO 委託先のエイツーヘルスケア社スタッフのサポ

ートを得て、施設内の治験申請手続き、GCP 準拠文書、

手順書の作成を進めた。 

４）当施設における治験申請を行い、IRB 審査を受け

た。 

５）喘息通院患者のデータベースを作成した。 

 

（倫理面への配慮） 

 倫理面の配慮として、患者を対象とする調査、検査

において、また、ヒト由来の細胞、組織等の試料を用

いる場合には、ヘルシンキ宣言を遵守するとともに、

わが国のヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針（平成 16 年文部科学省・厚生労働省・経済産業省

告示第１号）、疫学研究に関する倫理指針（平成 19

年文部科学省・厚生労働省告示第１号）、臨床研究に

関する倫理指針（平成20年厚生労働省告示第415号）

を遵守した。インフォームドコンセントを徹底すると

ともに、症例はコード化し、プライバシーの保護に万

全を期した。実施に先立って研究者の施設における倫

理委員会の承認を得たうえで、倫理規定に従って実施

した。実験動物を使用する場合、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（平成18年6月1日付厚生労働省大臣官房厚生

科学課長通知）及び研究者の施設における動物実験に

関する倫理規定を遵守した。実験間のばらつきを考慮

した上で、統計学的有意性を議論しうる最小例数を算

出し、その使用数を決定し、動物を保定、施術および

致死させる場合は、最も苦痛を与えない方法を事前に

検討した。 

 

C. 結果およびD. 考察 

１）研究代表者において、前年度から引き続き PMDA

個別面談、対面助言を実施した。その間、治験プロト

コール、指摘を受けた諸事項に関して、研究代表者、

分担者、協力者間で協議し、治験実施計画書を修正し

た。 

２）PMDA 戦略相談（対面助言）終了を受けて、治験

実施施設全体のミーティング（班会議を兼ねる）に参加し、

治験実施計画書、治験薬概要書、その他の治験関連文

書をファイナライズ（固定）した（治験実施計画書お

よび治験薬概要書、各手順書を参照）。 

３）当施設の治験薬管理担当薬剤師と協議を進め、非盲

検薬剤師による、実薬およびプラセボの調剤業務システ

ムを立ち上げた。同時に、各施設の CRC との協議の上、

CRO に委託する情報共有システム（SYNCLIP）、昭和大学

研究推進室に委託する症例登録システム、データ入力

システム（EDC）を立ち上げ、運用開始した。 

４）当院では2014年10月20日にIRB承認が得られ

た。12 月中に自ら治験を行う者として厚生労働大臣

への治験申請を行った。2月の治験組織全体キックオ

フミーティングに当院から治験責任医師、治験主任薬

剤師、CRCが参加し、本治験の実際的な諸問題について

討議した。 

５）3月当院での治験分担医師、治験協力者を対象とし
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た治験説明会を実施し、エントリー開始した。 

 

E. 結論 

重症喘息に対するCTLA4-Ig（Abatacept、オレンシ

ア®）の適応拡大をめざした医師主導治験において、

GCP準拠書類、文書の作成および院内の実施体制の整

備、申請を行った。重症喘息に対する世界初の

costimulatory signal をターゲットとする治療介入

試験が、本研究班の４名の研究代表者、研究分担者を

自ら治験を実施する者とする医師主導治験として実

施に到った。 
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