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新潟肺癌治療研究会とは

近年の肺癌に対する治療の進歩は目覚ましいも

のがあるが,進行期肺癌の予後はいまだ不良であ

る.新潟肺癌治療研究会 (NiigataLungCancer

TreatmentGroup,以下 NLCTG)は,肺癌治療の

発展に少しでも貢献したいと考える医療関係者に

よって運営 されている.2011年 11月現在で,秦

加 33施設,会員医師 79人を数える.

NLCTGが作られた経緯

80年代終わりから90年代初頭にかけて行われ

た臨床試験で,進行期肺癌に対する化学療法の有

効性が証明された.新潟大学医歯学総合病院およ

び関連施設において肺癌治療の標準化の必要性が

生 じ,肺癌診療におけるEvidencebasedmedicine

を実践できる医師を育成する中で,NLCrGは形

作られた.

NLCTGでの臨床試験の進め方

自主臨床試験のプロトコールは主に大学病院に

て立案される.NLCTG全体でのプロ トコール検

討会を経て,申請書類は各病院のIRBへ提出され

る.臨 床 試験 の 内容 は UMINへ 登 録 され ,

NLCTGのホームページに掲載される.プロ トコ

ールファイルや有害事象報告書等の書式はホーム

ページより入手可能となる.候補患者の臨床試験

登録票はnlXにて事務局に送られ,事務局の担

当医師が適格性を判断する.適格症例については,

抗癌剤の用量や,各臨床試験を進める上で特に注

意する点が記載された連絡票が返送される.登録

症例のデータ収集,解析は事務局で行われる.結

果の発表は萱録症例数の多い施設が権利を有す

る.

NLCTGの問題点

NLCTGの活動が,参加医師の学術的な探究心

のみに依存 している点が最 も大きな問題点であ

る.臨床的な疑問の解決や,医療の発展に貢献 し

たいという志で支えられている.臨床研究を進め

た実績に応 じた報奨がない.多忙を極める呼吸器

内科臨床医のさらなる負担になっており,今後も

研究協力休制を進めるためには,日常臨床とのバ

ランスが重要となる.今回NLCrGの臨床試験が

新潟大学医歯学総合病院臨床研究サポー ト事業に

採択 された.この助成金を利用 した外部 CRCの

雇い入れ等により,参加医師の負担をより少なく

した組織づくりを進めていく.
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要 旨

医薬品の開発において,一つの医薬が開発から市販されるまでには,15-20年を要し,200

億円を費やすことになる.しかも成功する確率は1-100万分の1と考えられている.このよ

うに新薬開発は製薬企業にとっても長い年月と多大な費用を要する高リスクの難事業であり,

大学の研究室やベンチャー企業がチャレンジするには容易に乗り越えることのできない難関の

研究課題として立ちはだかっている.

我々新潟大学医歯学総合病院第三内科炎症性腸疾患研究グループとステリック再生医科学研

究所は,クローン病に対する世界初のsiRNA干渉医薬であるSTNMOlを新薬として開発すべ

くこれまで研究を続けてきた.2012年6月,STNMOlは非臨床試験の壁を乗り越え,第Ⅰ相の

治験を無事達成した.

本稿では,創薬における日本の現状と,新薬開発の概略につき解説し,我々研究チームがいか

にこの難関に挑戦してきたかについても触れたい.

キーワード:創薬,siRNA,RNAi,クローン病,非臨床試験,臨床試験,治験

は じ め に一創薬における日本の現状

古来より人類は植物,動物,鉱物由来の天然素

材を薬として用いてきた.我が国では草木,幹皮

を中心とした生薬に代表される漢方薬が主流であ

った.19世紀に入ると西洋ではアンモニア,塩酸,

酒石,硝酸銀,炭酸カリウム,炭酸アンモニウム

などの化学薬物が使用されるようになった.1899

年 ドイツの Bayer社が世界で初めて人工合成 し

た医薬品としてアスピリンを発売 し,近代医薬の

時代が始まった.しかし,現在一般に使用されて

いる近代医薬の大半は,ほとんどが第二次大戦後

に開発販売されたものである.戦中 ･戦後の近代

医薬開発の中心はAFlemingが発見したペニシリ

ンGに代表 される抗生物質であった.1970年代

に入り,薬剤と受容体の相互作用理論の実用化と

分子生物学の発展が相まって,近代薬開発は黄金

時代を迎えた.すなわち,感染症治療薬から代謝

性疾患薬,中枢神経系用薬などの開発への移行で

ある.かくして,1970年以降,科学技術の爆発的

な進歩のおかげで,各種疾患に画期的な新薬が開

発されるようになった.この間,消化性酒場の手
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術を大幅に減らしたヒスタミンH2受容体括抗薬

に象徴される革新的医薬が次々と別薬された.こ

れらは通常年間売上高が 1000億円以上でブロッ

クバスターと呼ばれるようになった.その成功条

件として,その領域で世界最初 (firstinclass),最

良 (bestinclass),最強の作用 (strongestinclass)

の三つのうち,どれか一つが必要とされる.現在

この別薬黄金時代は峠を越えつつあり,残された

対象疾患としてがん,認知症,自己免疫疾患など

の分野が注目されている.現時点で世界標準の新

薬を開発できる国は米国,EU,日本の3地域のみ

であり,BRICsと総称 されるブラジル,ロシア,

インド,中国の新興大国でさえそれは困難である.

日本は先人達のこれまでの努力により新薬開発の

歴史,経験,科学,技術の総合力を蓄積し,世界の

創薬中心の 3極の一つの地位を占めることができ

た.しかし,今後もこの地位を保つためには政府,

企業,大学が連携 してこれまで以上のイノベーシ

ョン創出が必要である1)2)

一方,一つの医薬品が開発から市販されるまで

には,15-20年を要し,200億円を費やすことに

なる2).しかも成功する確率は 1- 100万分の 1
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と考えられている.このように新薬開発は大手製

薬企業にとっても長い年月と多大な費用を要する

リスクの高い難事業であり,一大学の研究室やベ

ンチャー企業がチャレンジするには容易に乗り越

えることのできない難関の研究課題として立ちは

だかっている.

新薬はどのように開発するのか

新薬の開発過程はステップを踏んで段階的に行

われ,図 1に示したように大きく2つの段階に分

けることができる2)-4).前半は前臨床試験また

は非臨床試験ともいわれ,薬物合成に始まり,薬

剤としての薬理作用や体内動態,さらに毒性に関

して動物を用いて検討する段階である.化合物の

品質はGMP(GoodManufacturingPractice,治験

研究者により行われる試廉

基礎調査

I
基噂研究

スクUI一二ンゲ試験

l

非臨床試験
規格･物性

安定性

薬効･薬理

安全性

一般毒性

特殊幸性など

薬の製造管理および品質管理基準および治験薬の

製造施設の構造設備基準)に準拠 し,また,毒性

試験はGLP(GoodI_BboratoryPractice,医薬品の

安全性に関する基準)に準拠 して実施することが

求められる.新薬を開発する製薬企業などは非臨

床試験を終了し,日本の行政機関である独立行政

法人医薬 ･医療機器総合機構 (PMDA;Phama-

ceuticalsandMedicalDevicesAgency)に必要な

書類を提出し,審査を受け承認されて初めて,次

の新薬開発の後半段階であるヒトを対象とした臨

床試験 ･治験に入ることができる.治験は薬事法

とGCP(GoodClinicalPractice,医薬品の臨床試

験の実施の基準)省令の規制を受ける.PMDAは

2004年に独立行政法人医薬品医療機器総合機構

法に基づき設立され,健康被害救済,承認審査お

よび安全対策に対する業務を行っている5)6).新

医師の参加による拭裁

臨床薬理試験 (第暮相)
l

探索的試験 (第Il相)
l

検証的試験 (第Ill相)

～
申請･舌認

PMDAへ
申請･景認

｣

′
治療的使用

製造販売後

調査

(第IV相)

副作用調査

図 1 医薬品開発の流れ
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新薬開発は長い年月と高額の費用を事する.
しかも､成功の可能性は極めて低い.

317

しかし､

瀞露髄 魁顧 鮎海隈 関新 薬 最盛決 魁習 盤 霧 艶 駿 鮎亀⑳

薬開発の後半段階の臨床試験 ･治験は4相に分類

され,各相で PMDAの審査 ･承認が行われ次の

段 階 に進むことが可能となる,その後,厚生労働

大臣の諮問機関で,医学 ･薬学 ･獣医学 ･生物統

計学の専門家などからなる薬事 ･食品衛生審議会

の審議 を経て,その結果に基づき最終的に厚生労

働大臣が承認の可否を決定する.

次 に新薬開発にかかる時間と費用について概説

する2)個 2).まず医薬品の開発は,どのような

医薬品が必要であるかの基礎調査の結果に基づ

普,研究テーマが設定され基礎研究を開始するこ

とから始まる.医薬品となるべき化合物の抽出,

生成,構造決定,合成などの過程を経て候補化合

物が選定される.この過程に数年を要し,5-50

億円の費用が費やされる.続いて候補化合物に対

する種々のヌクリ-ニンダ試験が行われ その結

果に基づき,医薬品としての非臨床症試験が実施

される.また,医薬品としての工業化の研究も同

時進行でなされる.この過程で3-5年の歳月と

10-20億円の費用が必要とされる.この段階を

経てやっと治験に入ることができ,臨床医の目に

新規薬剤として触れるようになる.続く治験では,

臨床薬理試験 (第 日目上 探索的試験 (第韮相),

検証的試験 (第Ⅲ相)と試験が進められる.第Ⅲ

相試験が終了してやっと医薬品としての製造販売

承認申請が行われ,承認後薬価が決定され市販薬

として臨床医の手に届くことになる.第 Ⅰ相から

第Ⅲ相試験が終了するまでに5-10年が必要で,
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5-20億円の費用が必要となる.さらに治療的使

用された後も製造販売後調査 (第Ⅳ相)は続き,

副作用調査が行われる.しかも,上述のように各段

階でPMDAでの審査を受けるために必要な書類作

成には膨大な事務作業が要求される.そのため治験

を迅速 ･円滑に進めるために,開発業務受託機関

(CRO,ContractResearchOrganizadon),治験施設

支援機関 (SMO;SiteManagementOrganization)

などの組織や,臨床研究コーディネータ (CRC;

ClinicalResearchCoordinator)などの臨床研究支

援スタッフを活用することが重要となる2)~ 4)

このように一つの医薬品が開発から市販されるま

でには,多大な労力と15-20年を要 し,200億

円を費やすことになる.しかも成功する確率は 1

-100万分の 1と考えられている (図2).

炎症性腸疾患に対する新薬開発の挑戦

炎症性腸疾患は酒癌性大腸炎とクローン病より

なる原因不明の難治性腸疾患であり,若青年層に

好発し,近年本邦においても増加の一途をたどっ

ている.2010年時点で潰癌性大腸炎が 11万人,

クローン病が4万人を超えた.炎症性腸疾患に対

する治療は近年格段の進歩がみられた.特にクロ

ーン病に対 して,抗 TNFa製剤の登場により炎

症 ･免疫制御に主眼をおいた新規治療法の開発が

期待されている.しかし,最大の合併症である消

化管狭窄に関しては現時点で治療薬剤が存在せ

ず,外科あるいは内視鏡的バルーン拡張術等の侵

襲的な方法で対応せざるを得ないのが現状であ

る.更には侵襲的治療によっても繰 り返す再狭窄

やそれに伴う手術を余儀なくされ,いわばクロー

ン病治療の悪循環に陥ってしまい患者 QOLは著

しく損なわれる.統計ではクローン病患者は30

年間でその70%が手術を受けるとされる.した

がってクローン病に対するこれからの治療戦略に

は抗TNFα製剤などの抗炎症治療法のみならず,

障害を受けた腸管組織の再生や修復を促進する治

療法や,腸管組織修復に伴う過度の線維化 ･癖痕

形成に対する新しい治療法の開発が必要と考えら

れる7).

我々はこれまで,ステリック再生医科学研究所

と共同で,腸管肥満細胞の発現する消化管線維化

狭窄の責任遺伝子 (G#1)を明らかにした.さら

にG#1に選択的なRNA干渉薬 STNM-01を作

成 し,マウス急性腸炎モデルにおける治療効果を

確認した8).次にSTNM-01の抗線維化効果を慢

性線維化腸炎モデルで検証 し,理想的 Drug

DeliverySystem と考えられるSTNM-01の内視

鏡的粘膜下注入療法を実験腸炎モデルラットで検

討した.慢性線維化腸炎モデルの大腸において活

性型線維芽細胞と筋線維芽細胞が増加し,これら

が腸管組織の線維化に重要な働きをしていること

を兄いだした9)10).さらにSTNM-01の粘膜下注

入によりこれら線維化促進間葉系細胞を減少させ

ることで慢性線維化腸炎を改善したことを明らか

にした.これらの研究成果を臨床に還元し,これ

まで著 しく損なわれてきたクローン病患者の

QOL改善を目指すために,STNMOlのヒ ト臨床

応用試験 をJSTか らの研究費の補助の もと

PMDAに申請,認可を受けた.平成 24年 1月か

ら6月までにステリック再生医科学研究所との共

同研究でヒトでの第 Ⅰ層臨床試験を日本国内にお

いて実施した.

STNMOlの腸管粘膜下注入療法は明らかな副

作用を認めず,安全性を確認することができた.

現在,引き続き第Ⅱ相の探索的試験を準備中であ

る.

お わ り に

新薬開発は多大な費用と長い年月が必要で,さ

らに膨大な労力を傾注しなければならない.しか

も成功確立の極めて低い難事業である.しかし,

既存治療では完治 しきれない難病が多く存在 し,

新規治療を心待ちにしている患者さんが大勢いる

限り,新薬開発への挑戦をし続ける必要がある.

なぜならば,挑戦しない限り新薬は決して生まれ

ないからである.
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