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厚生労働科学研究費補助金 

（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）） 

 

【総括・分担研究報告書】 
「重症肺高血圧症の予後と生活の質を改善するための安心安全のナノ医療製剤（希少疾
病用医薬品）の実用化臨床試験」（H24－難治等（難）－一般－009） 

 

主任研究者    江頭 健輔 

（九州大学大学院医学研究院 循環器病先端医療研究開発学 教授） 

 
1. 研究の要約（概要） 

 

【研究の必要性、背景】 

重症肺高血圧症は QOLの悪化をもたらす予後不良の希少難治性疾患である。現行の治療薬の有
効性は限定的であり、より低侵襲かつ効果的で安全安心な医薬品の実用化が強く求められてい
る。 

また、ナノ Drug Delivery System（DDS）を活用した日本発の革新的な医薬品・医療機器開発
は「新成長戦略 2009」のライフイノベーションによる健康大国戦略の優先施策である。 

申請者らは、ナノ医工薬学融合技術に基づいて重症肺高血圧症の治療に有効なナノ DDSを開発
した。HMG-CoA 還元酵素阻害薬（スタチン）の血管保護作用に注目して研究し、ピタバスタ
チン封入ナノ粒子（ピタバ NP）製剤の気管内投与、あるいは静脈内投与によって肺高血圧症モ
デルや急性肺傷害モデル、慢性閉塞性肺疾患モデルの病態が著明に改善することを明らかにし
た（Egashira K et al. Hypertension 2011など）。 

その成果を基盤にピタバ NPの GLP基準での安全性試験を実施し、治験薬 GMP製造を確立し
た。 

 

【目的】 

本研究の目的は重症肺高血圧症の予後と Quality of Life（QOL）を改善する低侵襲かつ安全・安
心なピタバ NP 製剤を希少疾病用医薬品として実用化（国内での薬事承認を最終目標）するた
めの臨床試験を行い、Proof of Concept（POC）を取得することである。 

 

【研究計画・方法】 

(1) ピタバ NP注射製剤を用いた第 I相試験（治験）（単回静脈内投与試験、反復投与試験） 

(2) POC取得のための探索的第 II相試験の準備 

(3) ピタバ NP吸入投与の治験を実施するための非臨床試験（製剤の最適化と安全性試験）
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【独創性、特色など】 

ピタバ NP が示す格段に優れた治療効果と低副作用の医薬品はこれまでに全く無いことから、
独創性が極めて高い。ピタバ NP の国内外特許は各国で登録されつつある（国内特許登録、欧
州特許登録、米国特許審査中、中国特許登録、その他は審査中）。 

本研究は、先端医療開発スーパー特区の研究課題であり、九州大学に設備された分子イメージ
ングシステムを活用することから、分子細胞病態の解析とナノ治療の効果を評価できるので、
格段に優れた成果が期待できる。 

 

図 1 実用化に向けた橋渡し研究の推進体制 

 

 

 



ページ4／16 

  

2. 研究の必要性ならびに目的 

 

【必要性、背景】  

重症肺高血圧症は QOL の悪化をもたらす予後不良の希少難治性疾患である。近年、プ
ロスタサイクリン持続静注法や、ホスホジエステラーゼ V 阻害薬、エンドセリン受容体
拮抗薬などの新しい治療法が導入されているが、その有効性は限定的で 5 年生存率は
50％以下であり、長期的生命予後改善効果は未確立である（図 2）。  

既存薬はいずれも血管拡張作用を主作用とする姑息的治療薬であり、臨床現場では根本
的に肺細動脈病変の進行を阻止し、さらには、治癒に導くことの出来る、より低侵襲か
つ効果的で安全安心な医薬品の実用化が強く求められている。  

 

図 2 肺動脈性肺高血圧症（PAH）の予後  

 

 
 

【問題解決のためのアプローチ】  

ナノ DDS を活用した日本発の革新的な医薬品・医療機器開発は「新成長戦略 2009」の
ライフイノベーションによる健康大国戦略の優先施策であり、日本発世界標準医療につ
ながる可能性がある。  

申請者らは、難治性疾患克服事業（平成 21-23 年度、重点研究分野、スーパー特区研究）
において、スタチン（HMG-CoA 還元酵素阻害薬）の血管保護作用に注目して研究し、
（１）ピタバスタチンがもっとも強力な血管保護作用を有すること、（２）培養ヒト肺
動脈細胞においてピタバスタチン封入ナノ粒子製剤（ピタバ NP）はピタバスタチン単
独と比較して、より優れた増殖抑制作用を示すこと、（３）ピタバ NP 気管内投与によ
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って肺高血圧症モデル（次ページの図：生命予後の改善に伴って右心室圧の低下が認め
られた）や急性肺傷害モデル、慢性閉塞性肺疾患モデルの病態が著明に改善すること、
を明らかにした（Egashira K et al. Hypertension. 2011）。  

 

図 3 ピタバ NP 静脈内投与による肺高血圧症進行抑制作用  

 

 

【目的】  

本研究の目的は重症肺高血圧症の予後と QOL を改善する低侵襲かつ安全・安心なピタ
バ NP 製剤を希少疾病用医薬品として実用化（国内での薬事承認を最終目標）するため
の臨床試験を行い、Proof of Concept（POC）を取得することである。具体的には、以
下の臨床治験と非臨床試験を実施する。  

(1) ピタバ NP 注射製剤を用いた第 I相試験（治験）（単回静脈内投与試験、反復投与試験） 

(2) POC取得のための探索的第 II相試験の準備 

(3) ピタバ NP吸入投与の治験を実施するための非臨床試験（製剤の最適化と安全性試験） 
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3. 期待される効果：新産業創出と我が国産業の競争力強化 

 

【期待される成果】  

安心安全の革新的低侵襲ナノ医療の実現： 

ピタバ NP注射製剤あるいは吸入製剤の実用化によるピタバスタチンの病巣選択的送達
が可能になれば、重症肺高血圧症に対する革新的低侵襲治療法となり、患者の QOL・
生命予後の改善や早期社会復帰を可能とする高効果・低副作用の低侵襲医療が達成でき
る。日本発の革新的低侵襲ナノ治療が創出される点で臨床的意義は大きい。  

本ナノ DDS 技術は肺高血圧症以外の難治性疾患（特発性間質性肺炎・肺線維症、びま
ん性汎細気管支炎）や閉塞性肺疾患、肺ガンの治療にも応用できることから（適応拡大）、
臨床的ならびに市場的重要性が高い。  

ピタバスタチン以外のコンセプトの異なる新薬とナノ DDS 技術の融合によって、全く
新しいナノ粒子製剤の実用化も可能であり、将来性も高い。  

 

国民・社会への貢献： 

生活の質や予後を改善する高効果・低副作用の希少疾病用医薬品が実用化できる。  

また、国際競争力を有する「世界標準」ナノ医療の誕生によって、新しい医療産業がも
たらされ雇用が創出できることから、我が国の医療産業の競争力強化への貢献も極めて
大きい。  

 

【行政への貢献】  

本研究は日本発の独創的なナノ医療を創出することに焦点を絞ったナノ医工薬学融合
研究であるだけでなく、適切な日本企業の参加によって推進される産官学連携による実
用化を目指した研究開発である。  

新成長戦略 2010 のライフイノベーションによる健康大国戦略に沿った研究開発であり
重要性は極めて高い。新産業の創出がもたらされることから、厚生労働科学に対する貢
献は充分大きい。  
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4. 独創的な点と特色 

 

ピタバ NP は気管内投与、あるいは静脈内投与によって、肺の責任病変に送達され、肺細動脈
病変の進行を抑制するだけでなく、治癒に導くことが出来る効果を有している。このように格
段に優れた治療効果と低副作用の医薬品はこれまでに全く無いことから、独創性が極めて高い。 

ピタバ NP の国内外特許は各国で登録されつつある（国内特許登録、欧州特許登録、米国特許
審査中、中国特許登録、その他は審査中）。 

本研究は、先端医療開発スーパー特区の研究課題であり、九州大学に設備された分子イメージ
ングシステム（256列 Brilliance™ iCT、超音波診断装置 VEVO2100、血管造影装置、分子標的
造影剤 nanotracker）を活用して、分子細胞病態の解析とナノ治療の効果を評価できるので、格
段に優れた成果が期待できる。 
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5. 研究計画・方法 

 

【実用化を目指した研究開発体制】 

本研究開発は研究代表者の江頭が統括し、以下の課題を推進する： 

(1) ピタバ NP注射製剤を用いた第 I相試験（治験）（単回静脈内投与試験、反復投与試験） 

(2) POC取得のための探索的第 II相試験の準備 

(3) ピタバ NP吸入投与の治験を実施するための非臨床試験（製剤の最適化と安全性試験） 

 

 分担研究者の中西は、橋渡し拠点である ARO次世代医療センターのセンター長として、医
師主導治験のための倫理審査・臨床試験計画立案・薬事・試験物製造や管理などの業務支
援を行う。 

 興和株式会社はピタバスタチン内服製剤（リバロ錠）の研究開発・販売の実績があり、ピ
タバスタチンに関する豊富な情報・経験を有することから、本研究開発について提携し、
ピタバ NP注射製剤の製造、吸入製剤の設計・開発および安全性試験などを担当する。 

 治験は文科省の橋渡し拠点である九州大学病院の ARO次世代医療センターで行う。 

 承認申請資料のデータマネージメントなどは医薬品医療機器総合機構（PMDA）審査官の
経験を持ち、レギュラトリーサイエンスの専門家である戸高が担当する。 

 承認に支障が生じないよう、医師主導治験の実施に際しては規制当局である PMDAと適宜
情報交換する。 

 

【研究計画】 

治験デザインや非臨床試験パッケージについては、PMDA の薬事戦略相談を行い、必要に応じ
て修正する。また、治験実施に当たっては、希少疾病用医薬品申請を行い、早期実用化を目指
す。 

(1) 医師主導治験の実施 

① 第 I相単回静脈内投与試験：平成 24年度 

第 I相単回静脈内投与試験を実施する。 

② 第 I相反復静脈内投与試験：平成 25年度 

第 I相単回静脈内投与試験終了後、第 I相反復静脈内投与試験を実施する。 

③ 探索的第 II相試験：平成 25～26年度 

第 I相反復静脈内投与試験終了後、探索的第 II相試験を実施する。 

 

(2) ピタバ NPの非臨床試験など 

① ピタバ NP注射製剤治験薬製造：平成 24年度 

医師主導治験のための治験薬製造を行う。 

② 薬効薬理試験：平成 24～26年度 

薬効発現に最適な臨床における用法用量設定のための薬効薬理試験をマウス、ラット、
ウサギ、サルなどで実施する。
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③ 安全性試験：平成 24～25年度 

探索的第 II 相試験を実施する前に、GLP 基準下でマウス、ラット、イヌにおける 12
週間反復投与毒性試験を実施する。 

 

(3) NK-104-NP吸入製剤の開発と治験 

① 吸入製剤処方検討：平成 24年度 

ピタバ NP をマイクロサイズに複合化するために最適な賦形剤と製造条件の検討を行
って、吸入投与に最適な粒子径分布の吸入製剤を作製し、吸入製剤の再分散性の評価
を行う。 

② ピタバ NP吸入製剤の試作：平成 25年度 

最適な処方を選択した NK-104-NP吸入製剤の試作を行う。 

③ ピタバ NP吸入製剤の吸入デバイスの評価：平成 25～26年度 

選択した吸入製剤に適合する吸入デバイスを検討し、肺深部への送達の評価を行う。 

④ ピタバ NP吸入製剤の GMP製造：平成 26年度 

ピタバ NP吸入製剤の GMP製造の検討を行う。 

 

※静脈内投与による治験を先行実施し、静脈内投与による治療の早期実用化を目指す。同時に、
より低侵襲で安全安心な吸入製剤を早期実用化するため、更なる製剤改良を継続検討する。 
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6. 平成２５年度の成果 

 

【当初の研究計画との比較】 

 薬理薬効試験（モノクロタリン誘導誘導肺血圧症ラットモデル）において、進行し確立
した肺高血圧病態をピタバスタチン封入ナノ粒子製剤が改善することが明らかにした。
このことは、本治療によって現在治療法に限界のある肺高血圧症患者を治癒に導くこと
が出来る可能性を示唆している。 

 昨年度（平成 24年度）の対面助言で合意して今年度（平成 25年度）に実施した非臨床
データ及び毒性試験の結果を基にして、平成 25年 11月 11日に PMDAと薬事戦略相談
を再度実施した。さらに、平成 25 年 12 月 25 日に「対面助言」を実施し、治験実施体
制とデザインについて合意を得た。実施体制の再確認のために平成 26年 3月に再度相談
を行い、最終合意に達した。平成 26年 7月に治験計画届を提出し、平成 26年 9月に第
一相試験（医師主導治験）を開始する予定である。 

 当初の予定では、平成 26年 3月に治験届け提出、5月に第一相試験開始の見込みであっ
たが、PMDAとの合意に時間を要したため治験開始が 4が月遅くなった。 

 
【実用化を目指した研究開発体制の進捗】 

１．特許１（スタチン封入ナノ粒子含有医薬組成物）： 

日本特許登録、中国特許登録、米国、EU、インドなど順次登録予定 

２．特許２（肺疾患治療薬）： 

日本特許登録、中国、香港、EU 特許登録、米国、など順次登録予定 

３．医薬品医療機器総合機構（PMDA）との情報交換： 

PMDA と薬事戦略相談ならびに対面助言を実施し治験実施体制とデザインについて合意を得
た。即ち、第一相試験は、九州大学病院と医療法人相生会臨床薬理センター 博多クリニック
の多施設体制で実施する。 
 
【研究開発項目ごとの全体計画と年次計画の進捗】 

１．医師主導治験の実施：平成 24～26年度 

平成 12月 25日の「対面助言」において、第Ⅰ相試験（単回投与）の実施体制とデザインに
ついて合意を得た。 
 
２．ピタバ NPの非臨床試験等：平成 24～26年度 

GLP基準下でラットおよびイヌにおける 2週間反復持続静脈内投与毒性試験、薬物動態試験
などを実施した。この追加試験によって初回投与量を「より高用量」にすることができた。 

３．ピタバ NP吸入製剤の開発と臨床治験：平成 24～26年度 

選択した吸入製剤に適合する吸入デバイスを検討した。 
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7. 考察と今後の展開 

 

(1) 医師主導治験の実施 

① 第 I相単回静脈内投与試験 

平成25年度にPMDAとの薬事戦略相談ならびに対面助言を完了した。平成26年度に、
ピタバNP注射製剤を用いた持続点滴静脈内持続投与での第 I相単回投与試験を実施す
る。 

その成果を受けて、平成 27年度以降に PMDAと協議を行い、第 I相反復持続点滴静脈
内投与試験を開始する予定である。 

 

(2) ピタバ NPの非臨床試験など 

① ピタバ NP注射製剤治験薬製造 

第Ⅰ 相単回持続点滴静脈内投与試験の開始に合わせ、平成 25年度に治験薬の準備を行
った。 

② 薬効薬理試験 

ラットモノクロタリン誘発性肺高血圧症モデルにおいて、ピタバ NPの静脈内投与の有
効性が明らかになった 

さらに、ピタバ NPの優位性を明らかにするために、既存の市販薬（PGI2アナログ、
PDE阻害薬、cGMP刺激薬など）との比較研究を実施する。 

 

③ 安全性試験 

医師主導治験として行う第 I 相単回持続点滴静脈内投与試験の実施に必要な安全性試
験が終了した。 

また、第 I 相反復持続点滴静脈内投与試験の実施のためのピタバ NP のイヌにおける
14日間静脈内持続注入反復投与毒性試験および 14日間回復試験を終了した。 

 

(3) ピタバ NP吸入製剤の開発と治験 

継続して吸入性剤の製剤化技術を検討する。気管内投与の非臨床試験はほぼ完了してい
るので、製剤化に成功すれば、臨床試験開始の為の PMDAとの情報交換を実施できる。 
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8. 健康危険情報 

なし 
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9. 研究発表 

１）国内 口頭発表： 5件 

     原著論文による発表： 0件 

     それ以外（レビュー等）の発表： 7件  

２）国外 口頭発表： 2件 

     原著論文による発表： 1件 

     それ以外（レビュー等）の発表： 1件  
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10. 知的財産権の出願・登録状況 

出願  0件： 

 

国内公開  0件 

 

国際公開  0件 

 

登録 0件： 
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