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研究成果の概要（和文）：Drug repositioning戦略を採用し研究結果をえた。①Runx II：特許を取得した。前
臨床の検討をほぼ終了した、企業と臨床開発を協議中。②Wnt/βcatenin：候補化合物で検討を行い特許取得し
たが企業の賛同が得られず、次候補の検討を開始した。③Sox9：候補物質を得たが、促進により骨化に至った。
方法論を変えて進行中。④神経軸索伸長物質：末梢神経障害治療薬の用法特許を取得。臨床介入研究を開始す
る。⑤FGFG23標的：一次Screening系の確立を試みたが、達成に至らなかった。⑥CD44断片化にADAM10が役割を
果たすことを確認、関節症治療薬の標的としての検討を開始した。

研究成果の概要（英文）：We adopted the drug repositioning strategy and obtained research results. 1.
 Runx II: Patented. The preclinical studies have been almost completed, and we are discussing 
clinical development with the company. 2. Wnt / β catenin: The candidate compound was examined and 
patented, but company approval was not obtained, and examination of the next candidate was started. 
3. Sox 9: A candidate substance was obtained, but was promoted to promote ossification. Changing 
methodology and in progress. 4. Nerve axonal outgrowth agent: Obtained patent for use of peripheral 
neuropathy treatment. Start a clinical intervention study. 5. FGFG23 target: We tried to establish a
 primary screening system but did not achieve it.6. We confirmed that ADAM10 plays a role in CD44 
fragmentation, and we started examining it as a target for the treatment of arthropathy.

研究分野： 整形外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
治療薬開発の費用が経済的不事由から薬剤開発が進まない疾患がある。企業研究者は少なく、疾患を熟知した研
究者が行う必要がある。市販薬のOff labelの薬剤効果を見出し、作用に関わる分子構造を明確にし、医療開発
を行うのがDrug repositioningである。実績から安全性、製造工程の確立、薬剤の入手が容易等のメリットがあ
る。医療開発が迅速に進められるという利点がある。標的分子・病態を定めて遺伝子導入細胞等でスクリーニン
グするシステムを確立した。候補化合物の発見から特許取得、企業との共同開発など着実に成果を挙げた。前臨
床データ構築を達成することに成功し、複数の臨床研究を開始することが出来た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 現在、新規治療薬の開発には巨額の費用と時間が必要とされ、近年更に著明となり、新規医療
開発の大きな問題点となっている。整形外科疾患に
は希少疾患や製薬企業の薬剤開発対象となりにく
い疾患が多く含まれている。ガンや生活習慣病と違
い、市場規模も小さく、企業研究者は少ない、その
上社会的にも注目されることが少ないので、新規医
療開発をその疾患を熟知した研究者主導で行う必
要性がある。希少疾患などでは治療薬開発に係る費
用が経済的に引き合わない事を理由に製薬企業に
よる医療開発が進んでいない疾患が数多く存在す
る。その解決方法として既存市販薬の Off label の
薬剤効果を見出し、その薬効に関わる分子構造を明
確にすること、あるいはそれをリード化合物として
新規化合物を薬剤として創出する戦略が Drug repositioning として注目を集めている。この戦

略では一般的に既存薬としての実績か
ら①安全性についての担保がある、②製
造工程が確立している、③治験段階で薬
剤の入手が容易である、などのメリット
が期待出来る。即ち、新規の医療開発が
迅速に進められるという利点がある。過
去にはアスピリン、サリドマイドなどが
これら Drug repositioning 戦略による
成功例とされている。我々も以前からこ

れに注目して、治療法開発を進めてきた。我々の検討は Nature Review Rheumatology (Nat Rev 
Rheumatol. 2014 May;10(5):260.)にも取り上げられた。治療方法が見出せていない疾患につい
て、標的分子、病態を定めて遺伝子導入細胞等でスクリーニング系を確立する。過去にヒトに対
しての使用実績を持つ既存薬パネル約 1300 種から標的分子の発現量変化をレポーター遺伝子
導入によって、細胞レベルで迅速 screening を行い、候補化合物を一次選定する。次いで病態を
模した培養細胞で標的分子の下流にある物質の発現変化を確認する二次 screening を行う。下流
分子の発現量変化に容量依存性が認められた物質でヒトへの使用が容易であるものが最終候補
化合物となる。最後にモデル動物にて薬効検定を行い決定する。過去の科学研究費により Sox9, 
Runx II, FGFR3 をはじめとする標的分子に対する Screening 系を確立し、候補化合物の発見か
ら特許取得 (特願 2011-185306 号 , 特願 2013-
047426 号, 特願 2014-176248 号等)、企業との共
同開発など着実に成果を挙げている。特に FGFR3
シグナル抑制薬の開発研究は日本医療研究開発機
構から臨床研究の費用を獲得することができた。
従前から研究成果を着実に積み上げることが出来
ていたことから判るように、開発した Drug 
screening 系は十分機能していることは実証され
ている。本課題ではこれら Screening 系に使用す
る細胞種等を改変して、①候補化合物の洗い出し
を更に進める事、②前回の screening によって次
点以下に留まった化合物の再検討、③別の Drug 
Panel を利用する等の変更を進める。さらに標的とする分子、病態を拡げる準備はできているの
で、対象疾患を拡げて検討する。同一の開発戦略で多くの研究成果を挙げているが、本課題では
テーマ毎に分散せずに研究戦略として網羅的に進めるプロジェクトとして申請したものである。 
２．研究の目的 
 医師主導型臨床研究に向けた研究段階にあるものなど、従来はテーマ毎に行っていたものを
機能統合することにより、研究自体の加速に重点を置いた。従来の研究成果により標的分子、病
態は決定されている。更に手法は確立されているので、研究計画が行き詰まった際にも、柔軟に
次の候補化合物に乗り換えることが出来る。本研究計画の終了までに医師主導型臨床研究への
目途をつける最低 2 つの化合物開発を目標とする。本研究は整形外科希少疾患、難治性病態に
対して網羅的に Drug repositioning 戦略を進めることにより、迅速に新規医療開発を進めるこ
とである。特許性の高い新規薬効を見出すことから、企業との共同研究契約を結び、動物病態モ
デルでの Proof of concept 確立等の前臨床試験に向けたデータ構築を目的とする。その後の前臨
床試験、医師主導臨床研究による Phase I は日本医療研究開発機構からの資金獲得を予定して
いる。幸いに所属する名古屋大学病院は臨床研究中核拠点整備事業対象病院であり医師主導型
臨床研究の遂行に問題は無い。既に Runx II 発現促進化合物(Lansoprazole)と神経軸索伸長促進
化合物は既に企業パートナーも決定し、前臨床、臨床研究に進める実現性が高く、充分に開発実
績があるので、研究費を得て、更なる研究加速を主たる目的とした。さらに、本研究では上記以
外の seeds 段階、特許取得予定の化合物などバックアップ化合物の確保を第二の目的とした。 
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３．研究の方法 
 本研究計画では個別プロジェクト行われていた研究を一本化して進捗管理し、研究の迅速化
に繋げるものである。現在、Drug repositioning 戦略の様々な開発段階にあるものを統合的、
網羅的に進捗管理して、研究資源（ヒト・物・金）の効率的な融通を行い、目標を達成を目指し
た。本研究費で賄う範囲は前臨床試験の手前までとし、動物実験による前臨床 POC の確保を最終
目標に置く。以下に詳細する課題を同時並行的に進める。進捗を見て有望な課題を優先して進め
る。前臨床試験以降の開発研究費は日本医療開発研究機構に申請する予定である。 
Runx II を標的とした医療開発：ヒト間葉系細胞において Runx II の発現上昇に関わる物質
（Lansoprazole）を特定,特許を申請した（特願 2011-185306 号、PCT/JP2012/071264）。前臨床
データ POC 確立に向けて、企業と共同研究契約を結び研究を行った。ヒト細胞レベルでは骨形成
能促進を確認している。骨形成促進能を確認する
より大型の動物で動物実験（ウサギ）を行う。 
Wnt/βcatenin を標的とした医療開発：変形性関
節症での Wnt/βcatenin の役割に注目して阻害
物質を探索し、抗不整脈薬 verapamil が阻害作用
を持つことを見出した。本剤は変形性関節症モデ
ルにて軟骨破壊抑制効果を示した。Wnt/β
catenin の作用を抑制することにより関節症進
行 を 抑 制 す る こ と を 示 し た (PLoS One. 
2014,21;9:e92699.)。しかし、既に関節炎抑制効
果の訴求項目で製薬企業により特許が成立していたので基礎研究に留まり臨床開発を断念した。
別の候補化合物の検討を進め、新たな候補化合物の選定に至った。細胞レベルでの検討は終了し
ている。verapamil 同様に前十字靭帯切除の動物モデルで組織学的、組織生化学的に検討を行っ
た。さらに標的物質を DKK1 に拡大して検討を行う。 
Sox9 を標的とした医療開発：細胞種を変更した最新の assay 系で検討を重ねている。Sox9 結
合部位を複数含む luciferase assay 用の construct は完成しているので細胞種を変える事により
候補化合物の screening を進める。Sox9 の発現は細胞種によって影響を受けることが過去の研
究から明白であるため、ヒト由来細胞を中心に Assay 系を組み直して再度一次 screening から
検討を再開する。 
神経軸索伸長作用を持つ物質の医療開発：神経軸索の伸長作用を持つ物質を既存薬より見出し
た。右図は神経軸索突起の伸長を評価する細胞培養系を作成して、一次 screening を行った。候
補化合物は神経軸索伸長作用を持つ化合物として企業と
共同出願を行った（末梢神経軸索伸長促進薬）。ラット坐
骨神経挫滅モデルでの神経回復を確認する。大型動物で
末梢神経障害の神経回復作用を電気生理学的、組織学的
に確認後、末梢神経障害治療薬としての開発の可能性を
検討する。 
FOP (進行性骨化性線維異形成症)に関する医療開発：従
来の研究から細胞種を変えて再検討する。一次
Screening で遺伝子導入を行う細胞種、二次 screening で
の刺激による用量相関確定に用いる細胞種での設定を再
度見直す予定である。その後、粗製ＢＭＰ筋肉内投与動
物モデルでの効果を確認する。前臨床 POC 確保までを
研究範囲とした。 
FGF23 阻害を目的とした医療開発：luciferase レポーター遺伝子導入細胞株を樹立し、一次
Screening 系を確立する。使用する細胞種は導入細胞樹立が比較的容易な HEK293 細胞もしく
は骨芽細胞系の cell line を用いる。 
TRPV4 活性化による軟骨細胞分化促進の医療開発：機械的刺激受容体である TRPV4 を活性化
する化合物の Screening を進め、候補化合物の TRPV4 発現上昇による SOX9 発現誘導を動物実
験レベルで確認する。これにより変形性関節症の治療薬開発の可能性を検討する。 
４．研究成果 
Runx II を標的とした医療開発：企業との共同研究を進めた。担体の形状・薬剤濃度の決定に時
間がかかり遅れたが、至適濃度の決定と担体の形状に目途がついた。本格的に大型動物実験を開
始する予定。用法特許が取得できており前臨床ＰＯＣの確立に努める。大型動物の結果をもって
PMDA の対面助言を予定している。 
Wnt/βcatenin を標的とした医療開発：Wnt シグナル抑制による関節症治療薬候補として
Fluoxetine を見出し、動物実験での有用性も証明することが出来た（Miyamoto,Plos one 2017）。
本剤は特許出願を行った（特願 2016‐004255 号）が、既に同種薬が関節症治療薬として市販さ
れている点から薬品企業の協力が得られず、臨床開発を断念した。現在再度候補化合物の選定を
始めている。DKK1 に標的を拡大して Wnt シグナルの制御を検討したが、強力な feed back が
存在するために DKK1 を介した Wnt シグナル制御は困難と判断した。 
Sox9 を標的とした医療開発：化合物の再 Screening を行い、物質を得たが、結局内軟骨性骨化
機序の促進による Sox9 上昇は認めるものの最終的には骨化に向かう結果に終わった。骨化促進



剤としての用法を追求した。本課題は中途から軟骨系細胞で Sox9 発現の維持に関与することが
知られている TRPV4 を標的とした化合物 Screening も含めた研究も開始した。軟骨細胞で機
械的刺激により SOX9 発現量低下が観察されるがヒアルロン酸添加によりそれが抑制されるこ
とを見出した。 
神経軸索伸長作用を持つ物質の医療開発：抗てんかん薬ゾニサミドが運動神経の軸索伸長効果
を有することを発見し、坐骨神経切断モデルマウスの軸索再生および下肢運動機能改善を確認
した。また脊髄損傷モデルマウスにおける下肢運動機能改善効果も確認し、脊髄損傷部尾側での
各種神経栄養因子の増加が得られた。以上から神経再生作用があると結論した。この薬剤で神経
障害治療薬としての臨床 POC 確立を目的に小規模な臨床研究を計画している。有効性が確認で
きれば、無作為対照試験を予定している。AMED の助成を受けるように申請を行った。 
FGF23 阻害を目的とした医療開発：一次 screening を行うも結果が安定しない。Screening 系全
体の見直しが必要と判断し、現在も継続して行っている。 
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