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難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業 

総括研究報告書 
 

タイトル 免疫難病に対する先駆的治療薬開発―生物製剤を中心とした早期臨床試験拠点の医・薬集学的整備に
よるFIMの実施とPOCの確立  

 
研究代表者 竹内 勤 慶應義塾大学病院 病院長 

 

 
研究要旨：慶應義塾大学医学部は免疫統括医療センターにおける免疫難病の集学的診療・研究体制を確立し，

クリニカルリサーチセンターによる臨床試験支援体制をも活用して，新たに免疫難病に特化した早期臨床試験

専用病棟を整え，first in human試験を含む先駆的免疫治療薬の早期・探索的臨床試験基盤を確立する整備事

業を進めている．この基盤を活用した研究事業として後述の三領域における新規治療の開発を鋭意推進しつつ

ある．第一に，重症潰瘍性大腸炎に対する粘膜再生治療のFirst in human試験に向けて，内視鏡による粘膜移

植技術とGMP準拠の幹細胞培養との改善に注力した．第二に，成人Still病におけるトシリズマブの医師主導型治

験の遂行体制を整備したのち治験を開始し，並行して，関節リウマチ患者におけるサイトカインに対するトシリズマ

ブの影響を検討する臨床研究も開始した．第三に，慢性移植片対宿主病（graft versus host disease; GVHD）に対す

るトラニラストの新効能を踏まえて，慢性GVHDの抗炎症・抗線維化・抗上皮間葉転換効果の非臨床試験を完遂し，次

年度に予定される臨床試験のプロトコール作成を行なった．また，本事業（整備事業）で整備した臨床試験病棟の運

用を開始しており，先ずクローン病患者対象の第一相治験（企業主導），次いで関節リウマチ患者対象の第一相治験（企

業主導）が始まったところである． 

 

Ａ．研究目的 

悪性腫瘍や幾つかの自己免疫性疾患に著効を示し

てきた生物学的製剤は，他の免疫難病での臨床開発

が困難である．我々は消化器内科領域，リウマチ内

科領域において既存あるいは新規化合物のPOC／FIM

試験を行いこうした状況を改善することを本事業の

目的とし，平成25年度には各領域における候補化合

物に関して，付加的な非臨床試験の遂行に注力しつ

つ，臨床試験の準備・開始を目標とした． 

 

Ｂ．研究方法 

（１）消化器内科領域（２）リウマチ内科領域（３）

先端医科学研究所の３グループでそれぞれ研究方法

および対象疾患，研究開発の段階が異なるため，そ

れぞれのグループの分担研究報告書に詳述する． 

 

Ｃ．研究結果 

３グループでそれぞれ異なっており詳細は各分担

研究報告に示すが，各領域で最終決定した候補化合

物について，追加すべき非臨床試験を完遂するとと

もに，臨床試験の準備を進めることができ，成人

Still病については治験届提出ののち医師主導型治

験を開始した． 

 

Ｄ．考察 

 各領域で定めた候補化合物について，適宜医薬品

医療機器総合機構の薬事戦略相談や対面助言で助言

を得，対象疾患における臨床試験の準備・開始と，

非臨床試験の完遂を進めてきたが，①regulatory 

scienceの観点からの十分な吟味と，②規制要件と

費用・行程表とを全て満足した効率的運営（円滑迅

速な産学連携による企業・他学との協力を含む）の

二点が，全ての研究計画に共通した喫緊の要事であ

り，本研究事業の完遂に向けてこれらの点での注力

を続ける． 

 

Ｅ．結論 

 数年の準備期間を経て，早期・探索的臨床試験（

医師主導型治験）の開始に至り，次年度以降も複数

の臨床試験が順次進行していく予定である．化合物

や対象疾患の特性によって極めて多様な規制要件上

，技術上，運営上の課題があり，加えて稀少疾患故

の組入れの難しさも大きいが，研究全体の完遂に向

けて，一試験の準備・運営から得られた規制科学・

臨床研究・運営それぞれの経験と工夫を，他試験に

も十二分に活用していくことで，より効率よく確実

な試験進捗が期待できるものと考えられる． 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 



 

Ｇ．研究発表 

１.論文発表 

一覧のとおり 
 

２.学会発表 

   一覧のとおり 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

シーズBについては特許取得：開発企業にて

特許取得済み 

２. 実用新案登録 

未定 

 ３．その他 

   特になし 
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分担研究報告書 
 

タイトル 免疫難病に対する先駆的治療薬開発―生物製剤を中心とした早期臨床試験拠点の医・薬集学的整備に
よるFIMの実施とPOCの確立  

 
研究分担者 金井 隆典  慶應義塾大学医学部消化器内科 教授 

   研究分担者 佐藤 俊朗  慶應義塾大学医学部消化器内科 特任准教授 

 

 
研究要旨：消化器免疫難病である潰瘍性大腸炎は，近年の免疫統御療法の進歩により患者のQOLは向上してい

るが，重症潰瘍性大腸炎患者は大腸全摘術が余儀なくされている．本研究において，我々は腸管粘膜のバリア

ー機能の回復を目指した粘膜再生治療の開発を目指している．粘膜再生治療First In Human試験の実現のため，

平成25年度は内視鏡的な粘膜移植技術の改善のため，大動物を用いた移植方法，線維芽細胞との共培養による

移植細胞の安定性改善と低コスト化，培養細胞のGMP化に取り組んだ．今後，安定した腸管上皮幹細胞の内視

鏡的移植技術の確立とGMP準拠プロトコールによる腸管上皮幹細胞培養技術を推進する．  

 

Ａ．研究目的 

炎症性腸疾患の患者数は日本国内で 10 万人以上

であり，その大部分を占める潰瘍性大腸炎は若年者

を中心に近年増加傾向にある．最近の免疫統御療法

の発展により，従来の治療に抵抗性の潰瘍性大腸炎

に対しても，タクロリムスや抗 TNF抗体などの投

与により病勢をコントロールすることが可能となっ

た．しかしながら，これらの免疫統御療法にも抵抗

性を示し，大腸全摘術を施行せざるを得ない難治例

の数は減っておらず，難治症例に対する治療方法が

課題となっている．我々は，こうした難治例では粘

膜再生障害が遷延していることを見出し，腸管上皮

バリアーの破綻が腸内抗原や細菌の粘膜内への侵入

と炎症の難治化を引き起こしていると考えた．引き

起こされた炎症はさらに腸管上皮細胞の増殖抑制に

よる粘膜再生障害につながり，悪循環となっている． 

 このような悪循環を断ち切るために，今回我々は

腸管上皮幹細胞治療による粘膜再生治療を考案した．

実際に，近年の潰瘍性大腸炎の長期寛解導入は粘膜

治癒と相関することが明らかになった．培養した皮

膚上皮や角膜上皮が既に上皮の移植治療として成功

している．しかし，培養方法などの技術的な問題点

のため，腸管上皮に関しては未だ臨床応用されてい

ない．  
 

Ｂ．研究方法 

 我々は腸管上皮幹細胞培養技術を開発し（Sato T 

et al. Nature 2009）, ヒト細胞への応用にも成功

した（Sato T et al. Gastroenterology 2011）．本

技術はマウス腸炎モデルに対する培養細胞移植技術

の確立と治療効果から，粘膜再生治療の実現が期待

された (Shiro Y et al. Nature Medicine 2012, Sato 

T et al. Science 2013)．我々は，本技術の臨床応

用を視野に入れ，大動物（ブタ）を用いた内視鏡的

な培養腸管上皮細胞の移植技術の開発を推進してい

る． 

 ブタから内視鏡的に腸管上皮粘膜を採取し，培養，

レンチウィルスを用いたGFP可視化を行う．さらに，

線維芽細胞の培養法を確立し，共に内視鏡的に投与

する．腸管上皮細胞の臨床グレードでの培養法確立

のため，動物由来成分を含むマトリジェルの代替物

のスクリーニング，また，Wnt蛋白の安定化には血

清が必要であり，化合物によるWnt活性化を試みる． 

（倫理面への配慮） 

 前臨床試験であるが，動物実験に関する倫理に関

しては慶應義塾大学医学部において動物実験計画が

承認されている． 

 

Ｃ．研究結果 

 ブタより内視鏡的に腸管上皮を採取し，ヒト腸管

上皮幹細胞培養に準じた培養法により安定した培養

に成功した．さらに，ヒト腸管粘膜線維芽細胞の安

定長期培養を確立した．線維芽細胞と上皮幹細胞の

共培養により，増殖因子の低減を図ることが可能と

なった． 

レンチウィルスによりEGFP標識した上皮細胞を用

い，ブタ腸管粘膜への内視鏡的移植を行った．

Autofluorescence Imagingを装備した内視鏡観察に

より，投与後のGFP発現上皮細胞の患部への付着が

確認できた．しかしながら，潰瘍形成後の炎症反応



が強く，培養細胞が生着・生存できることは確認で

きていない．潰瘍性大腸炎を擬似化したブタ腸管粘

膜の腸炎モデルならびに，内視鏡的培養細胞の投与

方法をさらに検討していきたい． 

 培養方法の臨床グレード化を目指し，マトリジェ

ルの代替細胞外基質としてコラーゲンtypeIに変更

し，安定した培養に成功した．さらなる培養効率改

善のために，ラミニンフラグメント添加による細胞

外基質の安定化を検討している．また，Wnt－３の新

しい技術で精製したWntタンパクを用い，腸管上皮

幹細胞の維持が可能であることがわかった． 

 

Ｄ．考察 

 本研究は，臨床応用を視野に入れた粘膜再生療法

の開発であり，内視鏡の施行が可能なブタを用い，

非臨床試験を推進している．内視鏡を用いた腸管粘

膜再生治療は前例がなく，容易ではないが，本施設

は腸管上皮培養技術，大動物内視鏡設備，内視鏡治

療における基礎開発技術の全てを有しており，十分

な期待ができる． 

 

Ｅ．結論 

 日本発の難治性炎症性腸疾患に対するFIH試験を

計画し，大動物を用いた非臨床試験を推進している．

培養技術の改善と大動物を用いた内視鏡粘膜再生治

療モデルの開発に成功した．今後，FIH試験の実現

に向けてさらに研究を推進していく． 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし 
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分担研究報告書 
 

タイトル 免疫難病に対する先駆的治療薬開発―生物製剤を中心とした早期臨床試験拠点の医・薬集学的整備に
よるFIMの実施とPOCの確立  

 
研究代表者 竹内 勤 慶應義塾大学医学部リウマチ内科 教授 

 

 
研究要旨：成人スティル病(ASD) は発熱、皮疹、関節炎、リンパ節腫脹、肝脾腫などを認める炎症性疾患であ

る。原因はいまだ不明であるが，血中サイトカインの異常上昇が病態に関係していると考えられ、治療薬とし

て抗インターロイキン(IL)-6 受容体抗体であるトシリズマブ（TCZ）の有用性が期待されている。平成 25 年度

は、医師主導型治験としてTCZを対象としたASDに対する治験遂行体制を整備し試験を開始したのと同時に、

類縁疾患である関節リウマチ患者を対象としてTCZ投与下での血中サイトカイン動態を追究し、TCZがサイトカ

インネットワークに及ぼす影響と、今後の ASD に対する研究の疾患コントロールとしてのデータを収集し解析

した。 
 

Ａ．研究目的 

成人スティル病(ASD)は、小児の若年性特発性関節

炎(sJIA)に類似した病態が成人で発症した疾患であ

る。発熱、関節炎、皮疹を主徴とし、全身性炎症を

きたす疾患である。sJIAにおいては、インターロイ

キン(IL)-6 が病態に重要であり、抗 IL-6 受容体抗

体製剤であるトシリズマブ(TCZ)が既に治療薬とし

て承認され、現在では中心的治療薬として位置づけ

られているが、ASD においても TCZ の有用性に関す

る症例報告が散見されている。 

しかし、ASDは本邦における患者数が約2000人と

希少疾患であり、企業治験の実現性が低いため、エ

ビデンスが欠如している。 

そこで我々は本事業の取り組みのひとつとして、

ASD に対する TCZ を対象とした医師主導型治験を施

行し、Proof of conceptを確立するとともに、治療

薬としての承認を目指すこととした。 

平成２５年度は、(1) 臨床試験のプロトコルを検

討、固定し治験を開始すること、および(2)ASDの類

縁疾患である関節リウマチ(RA)を対象として、TCZ

投与前後で血中サイトカイン動態を測定し、ASD と

対比可能な疾患コントロールデータを収集すること、

の２点を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 (1) 医薬品医療機器総合機構との対面助言を 

経て、治験プロトコールを固定し、治験届け提出、

治験開始のスケジュールを計画した。 

(2) 2010年3月から2012年3月までに、TCZ治療

を1剤目生物学的製剤として開始されたRA患者７０

例を対象とした。十分な説明の後文書同意を得て、

TCZ 投与前から経時的に１年間、研究目的でも血液

採取を行った。 採血検体から血漿を分離し、検出限

界 1pg/ml の感度で測定可能な SECTOR Imager 2400 

(Meso Scale Discovery, MSD)を使用した電気化学発

光ELISA 法により、サイトカインを含めた種々のバ

イオマーカー濃度を測定した。臨床情報は匿名化の

うえで診療録から収集し、バイオマーカーとの関連

を統計解析した。 

 (倫理面への配慮) 

患者の権利、個人情報に十分な配慮を行い、ヘルシ

ンキ宣言に沿った同意説明文書を作成し、施設の倫

理委員会の承認を得て、研究を遂行した。 

 

Ｃ．研究結果 

(1)2013 年 9 月に医薬品総合機構との対面助言を

行った。その後、治験遂行体制を整備すると同時に

治験プロトコール作成を進め、2014年1月に治験届

けを提出、２月より治験開始、患者組み入れが可能

となった。 

(2)RA において、TCZ 投与前の血漿 IL-6、IL-17、

sICAM-1 濃度が CRP や疾患活動性と相関していた。

TCZ 投与開始後IL-6 濃度は1年間経時的に上昇し、

同時に IL-1β、IL-2、IL-10、IL-17、vascular 

endothelial growth factor(VEGF) 、 soluble 

intercellular adhesion molecule (sICAM)-1 が低

下することが示された。特に54週では、IL-6は366%

上昇し(P=0.00)、IL-1βが-21.7%(P=0.03)、sICAM-1

が-7.2%(P=0.01)、VEGF が-47.7%(P=0.00)低下し、

有意であった。 



 

Ｄ．考察 

 RAにおけるTCZ投与後５４週間のサイトカインを

含むバイオマーカー動態が明らかとなった。可溶性

IL-6Rを阻害するTCZは投与後にIL-6濃度が上昇す

ることは知られていたが、VFGFやIL-2、IL-1βが低

下することが示された。これらは、他の生物学的製

剤であるTNF阻害薬やT細胞副刺激因子阻害薬では

異なる動態を示すことが我々の研究から明らかとな

っており、TCZ がサイトカインネットワークに及ぼ

す影響を考える上で重要な知見である。また、今後

ASD 治験遂行の過程で、これらサイトカイン濃度を

測定する予定であるが、本研究により関節リウマチ

を疾患コントロールとした比較が可能となり、ASD

の病態解明への道筋となる可能性も示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 生物学的製剤による分子標的療法は、RAにおいて

は目覚しい治療効果をあげているが、今後は他疾患

への適用を視野に、薬効の解明と科学的な有用性を

立証していくことが重要である。本研究により得ら

れたサイトカイン動態をさらに発展させ、病態解明

と最適な治療実現へ向けて研究を推進する。 
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研究要旨：慢性移植片対宿主病はGraft-versus-host disease (GVHD)は、強い免疫反応を介した重篤な線維化

により多臓器不全をきたし生活の質の著しい低下をきたす。我々は、これまでに慢性GVHDにおける線維化と組

織障害に上皮間葉転換（EMT) が関与することを報告した。トラニラストはすでに抗炎症作用と抗線維化作用に

より、瘢痕性ケロイドとアレルギー性結膜炎に使用されている。一方で我々は、トラニラストはin vitroで強

いEMT抑制効果をもつことを見出している。さらに、予備的な臨床試験で, トラニラスト点眼が眼慢性GVHDの

進行を予防することを示した。そこで、本研究では、トラニラストの全身投与による慢性GVHDによって生じる

炎症、線維化について前臨床試験と臨床試験とで検証し可能な限り早期に臨床応用へ道を開くことを目的とす

る。本研究では、慢性GVHDによって生じる炎症・線維化病態を抑制し、同種骨髄移植による臓器障害を改善す

る治療法を開発することを目的とする。またその際、薬剤効果の指標となるマーカーを非臨床試験において明

確にし、ヒトでの臨床試験時にそれらマーカーの測定を行うことで、POCを得る。  

 

Ａ．研究目的 

 慢性移植片対宿主病はGraft-versus-host 

disease (GVHD)は、強い免疫反応を介した重篤な線

維化により多臓器不全をきたし生活の質の著しい低

下をきたす。我々は、これまでに慢性GVHDにおける

線維化と組織障害に上皮間葉転換（EMT) が関与する

ことを報告した。 (Ogawa Y, Kawakami Y, et al. Am 

J Pathol 2009）トラニラストはすでに抗炎症作用と

抗線維化作用により、瘢痕性ケロイドとアレルギー

性結膜炎に使用されている。一方で、我々は、トラ

ニラストはin vitroで強いEMT抑制効果をもつこと

を見出している。 (Takahashi E, Saya H, et al. J 

Biol Chem, 2010)。さらに、予備的な臨床試験で, ト

ラニラスト点眼が眼慢性GVHDの進行を予防するこ

とを示した。（Ogawa Y, Tsubota K, et al. Bone 

Marrow Transplant, 2010）。そこで、本研究では、

トラニラストの全身投与による慢性GVHDによって

生じる炎症、線維化、前臨床試験と臨床試験とで検

証し臨床応用へ繋げることを目的とする。本研究で

は、慢性GVHDによって生じる炎症・線維化病態を抑

制し、同種骨髄移植による臓器障害を改善する治療

法を開発することを目的とする。またその際、薬剤

効果の指標となるマーカー（身体的所見を含む）を

非臨床試験において明確にし、ヒトでの臨床試験時

にそれらマーカーの測定を行うことで、POCを得る。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 マウス慢性GVHDモデルを用いて、既存薬スクリー

ニングによって取得した薬剤（トラニラスト）の抗

炎症・抗線維化効果を検証する非臨床試験を実施し

た。GVHD動物モデルを用いて、薬物動態（PK）や薬

効（PD）や副作用について検討を行った。慢性GVHD

マウスモデルでは 8 週齢 B10.D2 (H-2d)マウスの全

骨髄細胞を採取し、放射線照射後のBALB/c(H-2d)マ

ウスに移植した。移植後３週後と８週後のレシピエ

ントにおける涙液産生能、涙腺組織における病理組

織像、線維化マーカーの発現を検討し、さらに超微

形態を含めた組織学的解析にて、コントロールと比

較して評価した。トラニラストのin vivo での抗炎

症効果、線維化抑制効果、抗EMT 効果および適切な

投与量と投与期間、投与方法の検討をした。 

投与方法は腹腔内投与に加えて、臨床応用のために

経口投与の検討を加えた。投与期間は移植後造血細

胞が生着する10日目から慢性GVHD発症21日までの

12日間の予防的投与と発症21日目から35日目まで

の治療的投与を検証した。 

トラニラストによるGVHD標的臓器の炎症・線維化抑

制効果の検討では、炎症の指標には免疫細胞浸潤や

サイトカイン等の評価、線維化の指標には組織切片

における単位面積あたりの線維化部位 (Ruzek, 

Arthritis Rheumatism, 2004)を用いた。臨床試験プ



ロトコールの作成について内科と連携のため討論を

重ねプロトコール作成に着手し作成をすすめた。 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学医学部動物実験ガイドラインの諸規定

に従い動物福祉の精神の沿った、科学的な動物実験

が行われるよう配慮する。動物実験のプロトコール

を作成して、学内の動物実験委員会の承認を得てい

る。（承認番号09152）人涙腺・結膜・血液の解析が

必要となる場合には、慶應義塾大学医学部倫理委員

会の承認を得ている。(承認番号20090277) 課題名

「ドライアイにおける涙腺、角結膜および涙液、血

液の病態の解析」 

 

Ｃ．研究結果 

 25 年度：マウス慢性 GVHD モデルを用いて、既存

薬スクリーニングによって取得した薬剤（トラニラ

スト）の抗炎症・抗線維化効果を検証する非臨床試

験を継続し、投与期間、投与方法や副作用について

検討に加えて投与量、投与時期の検討を行った。特

に投与時期に関しては慢性 GVHD 発症前の予防的投

与、発症後の治療的投与を行った。投与方法は腹腔

内投与に加えて、臨床応用のために経口投与の検討

を加えた。投与期間は移植後造血細胞が生着する10

日目から慢性GVHD発症21日までの12日間の予防的

投与と発症21日目から35日目までの治療的投与を

検証した。アレルギー性疾患やケロイド治療薬とし

て既存薬であるトラニラストの遺伝毒性、生殖発生

毒性、皮膚感作性毒性等については、すでに検討さ

れて安全性が確認されている。 

トラニラストによるGVHD標的臓器の炎症・線維化抑

制効果の検討では、炎症の指標として免疫細胞浸潤

やサイトカイン等の評価、線維化の指標として組織

切片における単位面積あたりの線維化部位の評価を

行い、トラニラストの投与期間は発症後の治療的投

与より予防的投与で投与方法は腹腔内投与に比して

経口投与で炎症・線維化が減少していることを病理

組織学的検討および電子顕微鏡を用いた超微形態観

察により確認した。 これらの結果を見据えて臨床試

験においては投与方法を、慢性GVHDが発症する全例

予防的に経口投与を開始する臨床試験プロトコール

の作成を内科と連携し着手した。 

 

Ｄ．考察 

 前臨床試験におけるトラニラストの投与方法の検

証では、腹腔内投与より臨床に近い経口投与が優れ

た結果を示した臨床応用へつながると考えられる。

投与時期の検証では、慢性GVHD発症前の予防的投与

において発症後の治療的投与よりも病理組織学的に

炎症性細胞浸潤と線維化形成の抑制が認められ、ト

ラニラストのもつ抗炎症効果と抗線維化効果、さら

に抗EMT効果が有用であると考えられた。前臨床試

験では予防的経口投与が有効である結果が得られた

ことから臨床プロトコール作成では予防的投与を視

野にいれて検討する必要があると考えられる。 

前臨床試験の結果からトラニラストがGVHD抑制に

有用であり、臨床試験への早期実現にむけたプロト

コール作成、PMDA機構相談、倫理委員会申請が必要

と考える。 
 

Ｅ．結論 

 マウス慢性GVHDモデルによる非臨床試験に着手した

結果、トラニラストの予防的経口投与で病理組織学的

に炎症性細胞浸潤と線維化の形成を抑制が確認された。

臨床試験では一日３回 経口予防的投与のためのプロ

トコール作成が進行中である。 
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