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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（令和元年度） 

 

腸管上皮再生作用を特長とする『インジゴ潰瘍性大腸炎カプセル』の治験開始に向けた開発研究 

 

研究協力者 吉松裕介 慶應義塾大学医学部内科学（消化器） 助教 

 

研究要旨：生薬『青黛』潰瘍性大腸炎(UC)に対する有効性が示された。青黛は食品として用いられて

おり、肺動脈性肺高血圧症(PAH)をはじめとする有害事象も問題となっている。また、本邦規制上で医

薬品としての承認は困難である。そこで、有害事象の軽減および創薬を目指し、青黛中の主成分イン

ジゴを有効成分とし、大腸にデリバリーするように設計されたインジゴ UCカプセルを開発する。適応

患者が多く、安価な本剤の早期上市は急務であり、FIH を目指して本研究を進めている。 

共同研究者 
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川上宏智（森下仁丹株式会社） 
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A. 研究目的 

インジゴ UC カプセルの臨床開発研究におい

て、その薬物動態を評価するとともに、安全性

について確認する。また、品質を評価しながら

治験薬を製造し、第 I相試験に向けた準備を進

める。並行してインジゴのマウス・ラットモデ

ルを用いた作用機序の解明を行う。 

 

B. 研究方法（令和元年度） 

①マウス DSS 腸炎モデルを用いて、インジゴ UC

カプセルの有効性及び安全性を評価する。 

②臨床試験に向けて、製剤改良と規格及び試験

法の検討を進める。 

（倫理面への配慮） 

[計画している医師主導治験について]  

本研究課題で計画している医師主導治験は、慶

應義塾大学治験審査委員会へ申請、PMDA へ治験

届を提出し、厳重な審査を経た上で実施する。 

[動物実験について]  

本研究における動物実験に関しては、動物愛

護・生命倫理の観点に十分配慮し、慶應義塾大

学の動物実験施設の規約を遵守し、人畜共通感

染症の発生・伝播を防止に努める。動物実験計

画書は年次ごとに見直し、動物実験倫理委員会

から承認を得た上で行う。 

委託に際しては、慶應義塾大学の動物実験施設

の規約に従って、委託先の実施体制を確認した

上で行う。 

 

C. 研究結果 

①インジゴ UCカプセルはインジゴ粉末よりも低

用量で腸炎を抑制し、有効量において肝障害を

引き起こさず、これを以て非臨床 POC の取得と

した。 

②インジゴを含有したゼラチン、ペクチン、キ

トサン等から構成される皮膜を持つ 3層構造の

内部にインジゴを含有したカプセルを作成する

ことで大腸へのドラッグデリバリーシステムを

構築した。なお、臨床試験に向けて動物実験で

用いたカプセルの構造は同じで、服用性等を考

慮し、粒径を 4 mm に変更した。 

 

D. 考察 
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製造については、懸念事項なく順調に開発が

進んでいる。非臨床試験・品質評価について

も、今年度行った PMDA 事前面談により第Ⅰ相試

験までの工程が明確になり、必要な非臨床試験

を研究期間中に完了することが可能である。こ

のように、3 年間で治験届提出までに必要な非臨

床試験項目をクリアできる見通しで、順調に計

画は進行していると言える。治験届提出をもっ

て企業導出の交渉開始予定である。 

 

E. 結論 

潰瘍性大腸炎に対する青黛の有効の有効性に

基づき、青黛中の主成分インジゴを有効成分と

する大腸ドラッグデリバリーシステムを構築

し、有害事象の少ない新規大腸炎治療法の開発

が可能となった。現在、AMED の支援の下、令和

3年度施行予定の第Ⅰ相試験(FIH）に向けた準備

を 3 ヵ年計画で順調に進行させている。 

 

F. 健康危険情報 

青黛内服中の患者に PAH を発症した症例の報

告が複数あり、厚生労働省から青黛使用に対す

る注意喚起がなされた。本学を中心として行っ

た有害事象調査において、PAH を発症したほとん

どの症例で青黛の投与期間は半年以上であった

ことから、青黛の長期使用は実用的でないと考

えられた。実際に、私たちもラット PAH モデル

を用いて、高用量かつ長期の青黛が Aryl 

hydrocarbon receptor (AhR)パスウェイを介し

て PAH を引き起こすことを示した。 
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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 

出願番号：PCT/JP2019/001002 

出願日：2019 年 1月 16 日 (優先日 2018 年 1

月 16 日) 

出願人：学校法人慶應義塾、（公財）神戸医療
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産業都市推進機構、森下仁丹株式会社 

２．実用新案登録 

特になし 

３．その他 

特になし 


