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Ａ．研究目的 

我々が同定した新規抗菌性ペプチド AG30 を用
いた難治性皮膚潰瘍治療薬の開発は、医師主導型
治験あるいは将来的な企業への導出を念頭におき
改変体を作成し、AG30/5C ペプチドが血清によっ
て分解される代謝産物の機能解析から、20 残基の
アミノ酸で一部 D 体にアミノ酸を置換した低コス
トで活性のあるペプチドの作成に成功した（SR ペ
プチド）。このペプチドを用いた同疾患への医師主
導型治験を計画している。 
臨床試験を遂行するために必要な非臨床試験お
よび製剤化検討を行うことを目的とする。 
 

Ｂ．研究方法 

 SR-0379の非臨床試験としてサルを用いた安全
性薬理試験（心血管系）を行った。治験薬GMP
での原薬合成および製剤化の予備検討を行った。 
また、SR-0379の作用メカニズムの解析として、
ヒト皮膚培養線維芽細胞を用いて細胞内情報伝

達系を解析・検討した。 
まずは1ヶ月間の保存安定性を確認し、その後
も長期安定性を確認する。次相のヒトでの薬物血

中濃度測定のためにヒト血清でのバリデーショ

ンを行う。 
 

（倫理面への配慮） 

１）本研究のすべての動物実験は下記の国のガ

イドライン・法律などを遵守し、実施した。 
・「動物の愛護および管理に関する法律」（昭和 48
年法律第 105号） 
・「研究機関などにおける動物実験等の実施に関す

る基本指針」（平成 18 年度厚生労働省告示第 71
号） 
また本研究の動物実験は、その動物実験プロ

トコールが大阪大学大学院医学系研究科で承認

後に施行されている。 
２）臨床研究計画は、医薬品の安全性に関する非

臨床試験の実施の基準に関する省令（厚生省令第

21号、平成 9年 3月 26日、一部改正 厚生労働省
令第 114号 平成 20年 6月 13日）、医薬品の臨床
試験及び製造販売承認申請のための非臨床安全性

試験の実施についてのガイドライン平成 10 年 11
月 13 日医薬審第 1019 号医薬安全局審査管理課長
通知（改正平成 22年 2月 19日 0219号第 4号）

[研究要旨] 
新規ペプチド SR-0379は血管新生促進作用等による創傷治癒効果と膜透過性変化による抗菌
作用を併せ持ち、難治性皮膚潰瘍治療を目指した外用薬開発を目指す薬剤である。非臨床試験
として、ラット全層欠損モデルでの創傷治癒促進作用、各種細菌に対する抗菌活性、CMC（原
薬の分析・安定性）、薬物動態試験(LC/MS/MS)、ウサギ皮膚一次刺激性試験、ウサギ眼刺
激性試験、遺伝毒性試験（非 GLP）、ラット 2週間反復毒性試験（非 GLP）、 毒性試験（ラ
ット 4 週間反復毒性試験）、安全性薬理試験（中枢神経・呼吸）、刺激性・感作性試験（ウ
サギ皮膚累積刺激性試験、モルモット皮膚感作性試験）、サル１週間反復毒性試験（非 GLP）
が終了しており、平成 26年度はサルでの安全性薬理試験（循環系）を遂行し、翌年の試験
での血中濃度測定のためのバリデーションを行った。CMCは治験薬 GMPでの原薬・製剤の
予備検討が終了しており、平成 26 年度は治験薬の原薬製造・製剤化を行った。SR-0379 の作
用メカニズムの検討としてヒト繊維芽細胞を用いた細胞内情報伝達系の解析も行なった。 
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を順守して進める。 
 

Ｃ．研究結果 

 安全性薬理試験では、雄 4 例のカニクイザルに
生理食塩液に溶解した SR-0379 を 1、3 及び 10 
mg/kgの投与量で皮下投与し、無麻酔、非拘束下で
血圧（収縮期，拡張期及び平均血圧）、心拍数及び
心電図をテレメトリー法で評価した。投与は、6日
間の休薬期間をおき、低用量から順次漸増投与し
た。血圧、心拍数及び心電図パラメータにおいて、
全ての用量で SR-0379 投与の影響は認められなか
った。行動観察ないし一般状態観察において、全
ての用量で SR-0379 の影響は認められなかった。
以上の結果から、SR-0379は 10 mg/kg以下の投与
量で心血管系に対する影響はないと考えられた。 
また、SR-0379の細胞内情報伝達系の解析も並行
して行い、ヒト線維芽細胞でインテグリンのノッ
クダウンにより SR-0379 の細胞内情報伝達系活性
化が阻害されることが分かり、SR-0379の創修復作
用のメカニズムが明らかとなった。 

CMCに関しては、治験薬製造に向けた書類整備
を進めた上で 4月からAmerican Peptide Companyで
治験薬 GMPでのペプチド合成を開始し、出荷試験
を行った後に、9月にナガセ医薬品で製剤化を行っ
た。11 月の皮膚刺激性試験に用いるために、出荷
試験・判定を行い信濃坂クリニックへ搬送した。
並行して、上記の皮膚刺激性試験前には 1 ヶ月間
の保存安定性を確認し、現在も安定性試験を継続
中である。安定性試験に必要な標準品の合成、あ
るいは次相の薬物血中濃度測定のためにヒト血清
でのバリデーションを行った。 
 

Ｄ．考察 
 SR-0379は皮膚潰瘍治療薬として外用剤として
開発を行っており、これまでの試験で薬効試験で

の有効性と薬物動態試験で局所治療薬としての

特性を見出している。非臨床試験において、安全

性薬理試験でも特に異常は認めず、ヒト皮膚潰瘍

患者での初期評価試験を行うための非臨床試験

は終了し、臨床試験へと進む上で大きな問題は認

められなかった。 

 

Ｅ．結論 
 治験に向けた治療用ペプチドとして20個のア

ミノ酸からなる新規ペプチド、SR-0379を合成し、

難治性皮膚潰瘍治療の治験に向けた非臨床試験

が概ね終了した。 
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Ａ．研究目的 

 血管新生作用と抗菌活性を併せ持つ新規ペプ

チドSR-0379を用いた難治性皮膚潰瘍治療薬の開

発に向けて、第1相臨床試験として皮膚刺激性試

験（パッチテスト）を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

 SRペプチドを用いた臨床試験として、平成26

年度に健康人を用いたパッチテスト（フェーズI）

を行った。先行して行っていたAG30/5Cの臨床研
究も2例の皮膚潰瘍患者に対して投与を行った。
次年度に患者の皮膚潰瘍の試験を予定する。 

 

（倫理面への配慮） 

医師主導治験は、「医薬品の臨床試験の実施に関
する基準（Good Clinical Practice: GCP）」に準拠
し、適切な説明に基づく被験者の同意の確保、及び
被験者の人権保護に配慮することにより実施され

る。臨床試験は改正薬事法に従い施行する。また、
実施医療機関の治験審査委員会の審査、承認を経て、
自ら治験を実施しようとする者から厚生労働大臣
宛てに治験計画届書が提出される。 
 

Ｃ．研究結果 

日本人健康成人男性 20例を対象とし、SR-0379
液(0%（生理食塩水）、0.02%、0.1%、0.25%、0.5%)
の皮膚刺激性及び安全性をパッチテスト（48時間
closed patch test）により検討した。塗布部位の軽度
（±）な紅班が、0％（生理食塩水）の除去後 1時
間で 2例、除去後 24時間で 1例、SR-0379の 0.02％
で各々1例、0例、SR-0379の 0.25％で各々2例、1
例、SR-0379の 0.5％で各々3例、1例に見られたが、
いずれも問題なしと判定された。有害事象は「右
肩痛」が 1例で見られたのみであった。その他の
項目に治験薬に関連する以上所見は見られなかっ
た。20例中 1例に 1件「右肩痛、PT：筋骨格痛、
SOC：筋骨格系及び結合組織障害」が見られたが、
因果関係はなしと判定された。発現時期は貼付剥

[研究要旨] 
新規ペプチド SR-0379は血管新生促進作用等による創傷治癒効果と膜透過性変化による抗
菌作用を併せ持ち、難治性皮膚潰瘍治療を目指した外用薬開発を目指す薬剤である。初期評価
試験を行うために必要な非臨床試験、治験薬 GMPでの製剤合成が終了したので、平成 26年は
日本人健康成人男性 20例を対象とし、SR-0379液(0%、0.02%、0.1%、0.25%、0.5%)の皮膚刺
激性及び安全性をパッチテスト（48時間 closed patch test）により検討した。塗布部位の軽度（±）
な紅班が、0％（生理食塩水）の除去後 1時間で 2例、除去後 24時間で 1例、SR-0379の 0.02％
で各々1例、0例、SR-0379の 0.25％で各々2例、1例、SR-0379の 0.5％で各々3例、1例に見
られたが、いずれも問題なしと判定された。20例中 1例に 1件「右肩痛、PT：筋骨格痛、SOC：
筋骨格系及び結合組織障害」が見られたが、因果関係はなしと判定された。発現時期は貼付剥
離時（塗布 48時間後）で 5日後には回復していた。本有害事象の重篤性は非重篤、程度は軽
度、処置の有無は無であった。その他、SR-0379液の 0.02～0.5%の塗布は、局所部位をはじめ
バイタルサイン、臨床検査値、心電図検査においても特段の問題となる所見は見られなかった。
また、先行していた AG30/5Cの皮膚潰瘍患者に対する臨床研究も 2例に対して投与を行い、探
索的な結果を得た。次相の皮膚潰瘍患者での臨床試験を計画し、PMDA薬事戦略相談の事前面
談および対面助言を実施して、実施計画書、患者説明文書、症例報告書などの書類作成を行っ
た。 
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離時（塗布 48時間後）で 5日後には回復していた。
本有害事象の重篤性は非重篤、程度は軽度、処置
の有無は無であった。その他、SR-0379液の 0.02
～0.5%の塗布は、局所部位をはじめバイタルサイ
ン、臨床検査値、心電図検査においても特段の問
題となる所見は見られなかった。 
先行して行っていた AG30/5Cの臨床研究も 2例
の皮膚潰瘍患者に対して投与を行った。安全性評
価としては特に因果関係のある有害事象は認めな
かった。有効性については潰瘍面積の縮小効果、
投与期間中の菌量の減少効果が認められた。しか
し、臨床研究に組み込まれた症例数は 2例と少な
く、投与終了後の菌量抑制の持続効果がみられな
かったことから、今後、より多くの患者数を対象
とし、より適切な投与期間、投与方法等の検討を
行うことが必要と考えられた。 
次相の皮膚潰瘍患者での臨床試験を計画し、

PMDA薬事戦略相談の事前面談および対面助言を
実施して以下のような試験計画を立案し、実施計
画書、患者説明文書、症例報告書などの書類作成
を行った。 

 
１．治験の目的 
皮膚潰瘍を対象として SR-0379 液 0%（プラ
セボ）、0.1%及び 0.5%の臨床的安全性、有効性
及び薬物動態の検討を目的とする。 

 
２．対象疾患 

1） 糖尿病性潰瘍 
2） 下腿潰瘍（虚血性・静脈性） 
3） 褥瘡 

 
3．被験者の選択、除外基準 
治験薬投与開始時に以下の選択基準をすべて
満たし、除外基準に抵触しない者 

3．1．選択基準 
1） 20歳以上（同意取得時） 
2） 原則として当該治療及び処置を 2 週間以上
継続しても投与対象肢の症状改善が見られ
ない者 

3） 潰瘍の最大径が 6cm 以下（30cm2以内）の
者 

4） 入院患者あるいは外来患者 
3．2．除外基準 

1） 創部局所に感染を伴い抗生剤治療を必要と
する者 

2） 骨組織まで達する深い潰瘍を有する者 
3） 悪性腫瘍に起因する潰瘍を有する者 
4） 悪性腫瘍を合併している者 
5） 重篤な心不全を有する者 
6） 重篤な肝疾患、腎疾患、血液疾患等を有する
者 

7） 栄養状態が極度に低下している者（血清アル

ブミン値が 2g/dL以下） 
8） 重篤な細菌感染により全身状態が極度に悪
化している者 

9） 妊娠している女性、授乳中の女性又は同意取
得日から治療期終了日まで避妊することに同
意が得られない妊娠可能な女性 

10） 治験薬投与開始前 2週間以内に皮膚潰瘍治
療を目的とした薬効評価に影響を及ぼす薬
剤（PGE1製剤、細胞増殖を促す製剤等）の
新たな投与を受けた者 

11） 治験薬投与開始前 2週間以内に皮膚潰瘍治
療を目的とした外科手術を受けた者 

12） 治験薬投与開始前 12 週間以内に他の治験
に参加した者、あるいは同意取得日から治療
期終了日までに参加の予定がある者 

13） その他、治験責任医師又は治験分担医師が、
本治験の対象として不適当と判断した者 

 
4．治験デザイン 
二重盲検比較試験 
 
5．治験薬 

SR-0379液：1スブレー（10ｍL）中に SR-0379
として 0%（プラセボ）、0.1%、0.5%を含有す
るスプレー液 

 
6．治験期間（投与期間） 
投与期間：原則として 4週間とする。 

 
7．投与量及び投与方法 
治験薬 1スプレー（SR-0379として 0～0.5%）
を 1日 1回、原則 5噴霧する。 

 [投与時の注意事項] 
本剤を創部から約 5cm離して創部全体に 5噴
霧する。 

 
8．評価項目 
8．1．有効性評価項目 
8．1．1．主要評価項目 
1） 潰瘍の大きさ（写真撮影による面積の推移） 
 
8．1．2．副次的評価項目 
1） 潰瘍面積が 25%以上縮小した「改善」度 
2） DESIGN-R スコア 
3） 創部培養検査による定性的評価 
4） 最終評価時の全般改善度 
 
8. 2. 血中薬物濃度 
血中薬物濃度の測定 
 
8．3．安全性評価項目 
1） 有害事象及び副作用の発現状況 
2） バイタルサイン（血圧、脈拍数、体温） 
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3） 臨床検査値（血液学的検査値、血液生化学的
検査値、尿検査値） 
4） 12 誘導心電図 

 
9．目標症例数 
治験薬投与群として各投与量 3例（3用量）、
合計で 例とする。 

 
9．治験実施期間 
2015年 10月～2016年 9月（被験者の登録期限は
2016年 3月を目処とする） 

次年度の患者での臨床試験の結果を踏まえて、

ウエルナー症候群の難治性皮膚潰瘍治療の試験を

予定している。その準備として、分担研究者の横

手教授の厚労省班会議と連携し患者レジストリー

を進めるとともに、ウエルナー症候群の患者会で

本研究の取り組みを紹介し、患者への情報情報提

供を積極的に行なった。 
 

Ｄ．考察 
 SR-0379の非臨床試験において、全身毒性は認

めず、刺激性試験も陰性であったが、感作性試験

（アジュバントと同時に投与したモルモットの

感作性試験）でのみ陽性を認めた。健常人を対象

とした皮膚刺激性試験では特記すべきことはな

かった。 

 

Ｅ．結論 

早老症に合併する難治性皮膚潰瘍の新規治療薬

開発を目指して、臨床試験（健常人に対するパッ

チテスト）を終了した。今後、皮膚潰瘍患者での

評価へと進む予定である。 

 

 

F．研究発表 
Tomioka H, Nakagami H, Tenma A, Saito Y, Kaga T, 
kanamori T, Tamura N, Tomono K, Kaneda Y, 
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Accelerates Wound Healing via the PI3 
Kinase/Akt/mTOR Pathway. PLOS ONE 
2014;9:e92597. 
 
Tomioka H, Nakagami H, Sano T, Takafuji K, 
Takashima S, Kaneda Y, and Morishita R, Development 
of LC-MS/MS quantification of the novel antimicrobial 
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Immun,Endoc.&Metab. Agents in Med. 2014;14:26-31 
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Hironori Nakagami「A Novel Anti-microbial Pep

tide, SR-0379, Accelerated Wound Healing; Tow

ard Clinical Application」The 18th Internatio

nal Vascular Biology Meeting、2014.4.14、京都

＜シンポジウム＞ 

 

中神 啓徳「新規抗菌性ペプチドの同定・改良に
よる難治性皮膚潰瘍外用薬の開発」第 11 回 DIA 日
本年会、2014.11.17、東京＜シンポジウム＞ 
 

中神 啓徳「新規機能性ペプチドの発見から臨床
開発に向けて」メディカルジャパン 2015 大阪、
2015.2.4、大阪＜口演＞ 
 
中神 啓徳「皮膚潰瘍治療薬の開発研究への道程」
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