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Ａ．研究目的
心臓貼付投与は、重症心不全患者に対する侵襲が

大きいため、軽症・中等症拡張型心筋症患者に対し
ては、早期治療介入として
性、経済性、安全性の高い反復経口投与を
により、心臓移植や人工心臓の装着を遅らせたり、
回避することを目的とした生命予後改善治療法の開
発は重要である。
昨年度は、

ことにより、心臓移植や人工心臓の装着を遅らせた
り、回避することを目的とした生命予後改善治療法
の開発を目的として検討
本年度は ONO

ことにより血管新生
に対してプロモーション作用を有することが
れる。ONO-1301
るプロモーション作用、及びイニシエーション作用
を確認するために、ラット肝中期発がん性試験（伊
東法）を実施した。

 

Ｂ．研究方法

 
F344/DuCrlCrlj

(DEN)を 200 mg/kg
2 週間後より被験物質である
3及び 10 mg/kg/day
反復経口投与した
無投与群では、
投与した（イニシエーション試験。
被験物質投与開始

肝部分切除術を実施した。実験開始
動物を屠殺剖検し、肝臓を免疫組織化学的にポリマ
ー法にて胎盤型
染色を実施し、画像解析装置を用いて肝臓の単位面
積に対する GST

研究要旨
ONO

が危惧
ニシエーション作用を確認するために、ラット肝中期発がん性試験（伊東法）を実施した結
果、共に陰性であった。
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性、経済性、安全性の高い反復経口投与を
により、心臓移植や人工心臓の装着を遅らせたり、
回避することを目的とした生命予後改善治療法の開

（原薬）を反復経口投与する
ことにより、心臓移植や人工心臓の装着を遅らせた
り、回避することを目的とした生命予後改善治療法
の開発を目的として検討を行った。 

は HGF や VEGF
促進作用を有するため、癌細胞

に対してプロモーション作用を有することが
反復経口投与における発がんに対す

るプロモーション作用、及びイニシエーション作用
を確認するために、ラット肝中期発がん性試験（伊

雄性ラットにDiethylnitrosamine 
の用量で 1回腹腔内投与し、その

週間後より被験物質である ONO-1301
の用量で 6 週間、１日１回強制

（プロモーション試験）
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経口投与におけるラット肝中期発がん性試験（伊東法）
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大きいため、軽症・中等症拡張型心筋症患者に対し

1301（原薬）を汎用
性、経済性、安全性の高い反復経口投与を行うこと
により、心臓移植や人工心臓の装着を遅らせたり、
回避することを目的とした生命予後改善治療法の開
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VEGF を産生促進する

を有するため、癌細胞
に対してプロモーション作用を有することが危惧
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回腹腔内投与し、その

1301 を 0（溶媒）、
週間、１日１回強制

（プロモーション試験）。また、
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週後には全動物に対し、

肝部分切除術を実施した。実験開始 8 週後に全生存
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transferase (GST
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定量的に解析した。
ONO

最大耐量であり、３
投与での無毒性量である。
また、陽性対照

Salt (S.PB)
 

 
 
 
（倫理面への配慮）
前臨床・非臨床研究においては、各種法令・告示・

通知に基づき研究を実施した。加えて、臨床試験の
実施に際しては、研究計画書に関して倫理委員会で
の承認を受け、将来的には治験を行い、最終的には
薬事申請を行う。
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定量的に解析した。
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Ｄ．考察 
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ョン作用及びイニシエーション作用について、ラッ
ト肝中期発がん性試験にて検討した結果、
を示した。 
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