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日本における炎症性腸疾患治療薬に対する

臨床試験の問題点を繙く
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厚生労働省平成25年度衛生行政報告例

クローン病潰瘍性大腸炎
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39,799人
登録者証

医療受給者証

166,060人
登録者証

医療受給者証

炎症性腸疾患患者数は増加の一途である！

20万人を越える！

厚生労働省難治性疾患（いわゆる難病）の中で

一番患者数が多い！

特に潰瘍性大腸炎は世界第2位の患者数！
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原因不明で根本的な治療がない

2002年までの炎症性腸疾患に対する治療法

手 術

1980年代の治療法の枠を越えていなかった！

成分栄養

血球成分除去
20年振りに新薬

抗TNF-α抗体が登場した！

→ 2002年5月クローン病に使われた

免疫の異常を改善する新しい治療法として

過剰な免疫を起こすTNF-αに対する抗体製剤が使われた！

「抗TNF-α抗体」は --- Miracle Biotech Medicine ---

↓

たった一つの薬が炎症性腸疾患の治療を大きく変えた！



TNF-α抗体が炎症性腸疾患治療に与えたインパクトは？

インパクト

他の生物製剤開発の推進力になった！

多くのターゲット治療の開発が始まり、

患者さんに使われ始めた！

（TNF-α、サイトカイン、接着分子、etc）

単にこの薬が良く効いた事に止まらない！

レミケードに加え、欧米ではIBDに対して

2007年3月 完全ヒト抗TNF-α抗体（ヒュミラ）

2008年1月 抗α4インテグリン抗体（タイサブリ ）

2008年4月 Peg化ヒト化 抗TNF Fab’（シムジア ）

が認可され、生物製剤は4種類になった！

日本でも、2つの抗TNF-α抗体

（インフリキシマブ、アダリムマブ）が認可



免疫をターゲットとした生物製剤の開発競争に！

CD4 T 細胞

腸上皮細胞

IL-12
IL-18

IFN-γ
Proliferation

IL-18

CD25
IL-12R

IL-18R

mTNF-α

TNF-α
IL-6

マクロファージ

抗IL-12/23抗体

（Briakinumab
Usutekinumab）

抗TNF-α抗体

(Adalimumab
Certolizumab
Golimumab)

抗IL-6R抗体

(Tocilizumab)

抗IFN-γ抗体

(Fontolizumab)

抗接着分子抗体
Vedolizumab

抗MAdCAM抗体
経口JAK阻害薬Tofacitinib

接着分子に対する抗MAdCAM抗体

国際共同治験に参加予定！

↓
炎症性腸疾患に関しては

「薬のタイムラグ (Drug Lag)」がなくなる時代に？

日本も、潰瘍性大腸炎に対するGolimumab

クローン病に対するCCR9阻害薬、Usutekinumab

国際共同治験に参加した／参加している ！



Hanauer SB & Kirsner JB.   Dig Dis 2012

IBDにおける

治療目標は進化しつつある ！

これまでのIBD治療評価は「短期間の臨床指標の改善」だった

最近は「粘膜治癒」に変わった ！

過去10年間までの治療目標は「症状の改善」であった

IBD治療の目標は「長期寛解を基にして、

慢性疾患の経過を変えられるかどうか」に変わった！

Treat the Patient or Treat the Disease?



炎症性腸疾患の治療は更なる高い目標に！

Neurath MF & Travis SPL.   Gut 2012 / 10月号

Mucosal healing in Inflammatory bowel diseases: a systematic review

(エジプト サッカラの階段ピラミッド）



炎症性腸疾患に対する新薬開発の現状
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潰瘍性大腸炎 クローン病

JAK: janus kinase,   IL: interleukin,   CAM: cell adhesion molecule Danese S. Gut 2012

IL-inhibitors

これから、新しい薬が出てくるのには時間がかかる

日本でも欧米でも、今後3年間は新しい薬剤は出ない！

臨床試験失敗も多い！

↓
今こそ、炎症性腸疾患治療を考え直す時期！



IBD治療薬臨床試験の問題点 ＝

日本における「IBD治療そのもの」の問題点を

反映している可能性がある！

日本における炎症性腸疾患治療薬臨床試験の問題点を

考える事は何故、大切なのか？

では、IBD治療薬臨床試験の問題点は？

企画する製薬企業側の問題点

受ける患者側の問題点

実際に行う医師側の問題点

審査するPMDA側の問題点



日本における炎症性腸疾患臨床試験の問題点 製薬企業側

臨床試験対象患者が少ない！

・IBD患者数は増加しているが、臨床試験の対象となる
中等症から重症の患者は少ない （特に潰瘍性大腸炎）

・クローン病では抗TNF-α抗体がすでに広く使われていて
いわゆる「Bio naïve」患者が少ない

・潰瘍性大腸炎では治療の選択肢が多く、臨床試験が最終選択肢
除外基準に引っかかり、エントリーが困難

・国際共同臨床試験になっても、エントリーが進まないうちに
グローバルが終了してしまう

抗TNF抗体
使い過ぎ！

安易に色々な治療
使い過ぎ！

エントリー基準が実臨床から乖離しており

エントリーできる患者さんが特殊な集団になっている



日本における炎症性腸疾患臨床試験の問題点 患者側

患者にメリットがない！

・経済的メリットがない

・プラセボがあり、実験に使われているような印象を持つ

・なぜ通常の治療が受けられないのかという疑問を持つ

・医療は、最高のものを受けられて当然という意識が強い

医療費助成制度
の問題点

国民性 / 文化
充実した医療制度

現在の医療水準でどうしようもない症例しか

臨床試験の対象にならない



日本における炎症性腸疾患臨床試験の問題点 医師側

医師にインセンティブがない！

・手間がかかるのに、サポート体制が不十分

・治験適応症例がいても気づかない
すぐにプロトコールが思い出せない

・経済的負担なく生物製剤が使え、手間をかけて臨床試験に
エントリーしなければ、というモチベーションが生まれない

・治験を勧めるときに、後ろめたい感覚がある
患者との信頼関係が崩れるのではないかという不安

CRCなどの
支援体制不足

患者との信頼を
気にする

通常の治療法がないときに、初めて治験を考える



日本における炎症性腸疾患臨床試験の問題点 PMDA側

PMDAは理想的な薬を求めすぎる！

・生物製剤抗TNF-α抗体が出た以降、臨床試験のハードルが上り
新薬が出にくくなった

・5-ASAと生物製剤の中間の有効性，安全性，価格の薬剤が
ほとんど出せなくなった 生物製剤が

もたらした
影の部分

特殊な重症例だけが患者ではない！

実臨床に多い患者に立ちかえるべきである！



70 %

27 %

2.9 % 0.2 %
2011年潰瘍性大腸炎重症度

50 %43 %

7 % 0.5 %

2011年
新規例のみ

軽症 中等症 重症 激症

最新データである2011年日本での潰瘍性大腸炎重症度

日本の潰瘍性大腸炎は 70%が軽症 / 重症は3%のみ

新規例（発症例を含む） 93%は中等症以下 / 重症は7%のみ

↓

「強力な」寛解導入を必要とする患者は少ない！

寛解維持を必要とする患者が多い！



日本における炎症性腸疾患臨床試験の問題点 それ以外

論文化の問題が解決されていない！

・論文化は参加した医師にとってメリットのひとつだが
治験の実施数に比べて論文化されている数は少ない

・治験データは企業の所有物であり、企業の意向がないと
論文にできない

・治験を実施できる医療機関が限られており
論文化する際の著者も特定の医師に集中する

・国際共同治験の場合は論文に日本の医師が参加できない

欧米では
まず論文の
著者名を決定

せっかくの日本オリジナルの臨床試験が

インパクトのある雑誌に公表されない！



IBD治療薬臨床試験の問題点 ＝

日本における「IBD治療そのもの」の問題点を

反映している！

日本における炎症性腸疾患治療薬臨床試験の問題点を

考える事は大切である！

IBD治療薬臨床試験の問題点の解決を議論する事

企画する製薬企業側 / 受ける患者側

医師側の問題点 / PMDA側の問題点

↓

日本における「IBD治療そのもの」を良くする事が期待される！



抗TNF-α抗体のような 「Miracle Medicine」

の開発は確かに困難

↓

新しい試みは多く行われるべき！

これまでと異なる治療目標を目指した治療を！

これからの時代は「日本」が炎症性腸疾患の

新しい治療を生み出して行くべき！

消化器疾患のパラダイムシフトは欧米から

新規薬剤、分子標的薬も欧米から

→ 欧米にお金を払い続けるのか？



2014年5月のDDW（全米消化器病週間）で

「日本オリジナル」の接着分子α4インテグリンに対する

経口低分子化合物が注目された！

Watanabe M, et al: AJM300, an Oral α4 Integrin Antagonist
for Active Ulcerative Colitis

ASGE/AGA Presidential Plenary Session, DDW2014 
（論文投稿中）

本来は生物製剤ほど効果がなくても

安価な、低分子化合物（経口薬）が開発されるべき

例えば、日本オリジナルの治療が
欧米でも注目されている！



将来の治療として

我々が開発中の新しい再生治療

新しい時代の炎症性腸疾患の治療は？



我々は正常大腸上皮幹細胞を培養する新しい技術を開発！

大腸

体外培養
コラーゲン・ゲル 大腸上皮

球状構造

3次元培養、無血清、長期培養できる

Yui S,  Watanabe M, et al. Nature Medicine. 2012 / 4月号



世界で初めて、たった 1個の大腸上皮幹細胞培養に成功し
移植による潰瘍治療に成功した ！

Yui S,  Watanabe M, et al. Nature Medicin., 2012 / 4月号
Fordham RP, Yui S, Watanabe M, et al. Cell Stem Cell. 2013 / 12月号

Fukuda M, Watanabe M, et al. Genes Dev. 2014 / 8月号



腸上皮移植への世界的な期待

Nature誌で 2回取り上げられた

培養大腸上皮幹細胞による移植治療への期待！



約4mm

Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7Day 1

51歳/男性 S状結腸 正常粘膜由来組織

ヒトのわずか4mm角の大腸内視鏡生検組織から
大腸上皮細胞の培養に成功した！

collagen gel crypts

無血清
無フィーダー細胞

3D培養

ヒト微小検体からでも研究に必要な材料が作成可能！



患者本人の
健常部

内視鏡
で少量採取

病変(潰瘍)部

世界をリードする
内視鏡治療技術

内視鏡的
移植

世界初の腸上皮幹細胞
培養技術

Nature 2009 / Nat Med 2012

世界初の腸上皮幹細胞
移植技術

Nat Med 2012 / PCT出願中

Science 2013年6月号の表紙

わが国研究者が開発した

世界初の腸上皮幹細胞培養・移植技術を

世界をリードする内視鏡治療技術と統合した

First in Man 医療の実現

本人の大腸上皮幹細胞（Adult Tissue Stem Cell)を
体外で増やし利用する再生医療の可能性！



平成25年7月2日
プレスリリース

iPS細胞でなかったため、基礎の研究者に伍して

2013/7/2 「再生医療実現拠点ネットワークプログラム」

疾患・組織別実用化研究拠点（拠点B）に選ばれた！

山中拠点＋4 拠点A＋5 拠点B ＝ 10拠点の一つに！



最大の免疫組織 → これまでは免疫に偏りすぎていた！

最大の末梢血管組織 → 血流の調節薬？

最大のホルモン組織 → 神経ペプチドや受容体
をターゲットとする薬 ?

最大の末梢神経組織 → IBSに対する薬？

100兆個の腸内細菌 → FMT（糞便移植） ?

腸上皮の早いターンオーバー → 再生・組織修復

これからの炎症性腸疾患治療



私からのメッセージ

Go Together !

日本オリジナルのIBD治療開発の成功を目指して！

（患者 / 医師 / 製薬企業 / PMDA）

– If You Want to Go Fast, Go Alone

If You Want to Go Far,  Go Together ! –

(African Proverb Modified by Lloyd Mayer)
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