
 

独立行政法人 国立精神・神経医療研究センター（NCNP） 

 

2014年 2月 24日  

  

独立行政法人 国立精神・神経医療研究センター(NCNP)  

Tel：042-341-2711（総務部 広報係）  

 
医療スーパー特区で多発性硬化症の新薬を創成 

3 月から医師主導治験を開始 
 
独立行政法人 国立精神・神経医療研究センター（NCNP、東京都小平市 総長：樋口

輝彦）は、神経難病である多発性硬化症(MS)の患者を対象とする新規治療薬（免疫修

飾薬 OCH：糖脂質アルファ・ガラクトシルセラミド類似体）を開発し、同センター病

院（院長：糸山泰人、自ら治験を実施する者：村田美穂）において MS 患者を対象と

した医師主導治験を開始いたします。 

多発性硬化症（MS）は主に 20～30 歳代で発病し、視力障害、運動麻痺、感覚障害

などの症状が再発と回復を繰り返す慢性疾患です。中枢神経の様々な場所（大脳、脳

幹、脊髄、視神経など）に、炎症性の神経組織破壊が繰り返して起こり、徐々に神経

変性が進んでいくことが明らかになっています。遺伝子解析の結果などから、MS は関

節リウマチや 1 型糖尿病と同様に、自己に反応するリンパ球（T 細胞や B 細胞）が関

係する自己免疫疾患であると考えられ、異常な免疫反応を制御する薬剤の開発が求め

られていました。 

多発性硬化症治療薬 OCH の開発は、NCNP の研究者が発見したシーズ※1をもとに、

内閣府の先端医療開発特区（医療スーパー特区）に指定された同センターの大型研究

開発プロジェクトとして進められてきました。新薬 OCH は免疫調整細胞であるナチュ

ラルキラーT 細胞（NKT 細胞）による炎症抑制物質の産生を促すことが確認されてい

ます。また、動物モデルにおいて、本治療薬の経口投与により脳内炎症が抑制される

ことも確認されています。 

この度、同センター病院において、健常成人を対象とした本治療薬の医師主導治験

を終えたため、次のステップとして患者を対象とした医師主導治験を実施することと

なりました。 

同センター病院では、2014 年 3 月上旬より、本治療薬を約 3 ヶ月にわたって 3 つの

グループ（1 グループ 3 名の MS患者）に反復投与する治験を開始します。 

  

■MS 治療薬 OCH の医師主導治験の経緯 

 NCNP 神経研究所（所長：髙坂新一）免疫研究部部長 山村隆らの研究グループは、

MS 患者の血液中のナチュラルキラーT 細胞（NKT 細胞）が著明に減少していること

を明らかにし※2,3、NKT 細胞に作用する薬剤が MS の病態を改善する可能性を検討して

きました。現在開発を進めている治療薬 OCH は NKT 細胞を刺激して、その抗炎症性

サイトカイン産生を誘導することによって炎症を抑制します※1。OCH は経口投与が可

能な薬剤であり、特定の分子を阻害するのではなく、体内に本来備わった免疫制御機

構を促進する作用機序があると推定されます。 
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NCNP では平成 21 年度よりスーパー特区の関連事業として、OCH の医師主導治験の

準備を開始し、非臨床試験を終了した後、平成 24 年 11 月から平成 25 年 6 月までファ

ーストインヒューマン試験（第一相試験に相当）として健常成人に OCH を一回だけ服

用していただく試験（経口単回投与試験）を同センター病院において実施しました。

この試験では 5 グループの被験者（1 グループ 3 名）にそれぞれ異なる量の OCH を投

与し、安全性、体内動態、免疫系の変化、治療効果を示すバイオマーカーの検討を行

いました。その結果、治療が必要になるような重篤な有害事象は認められませんでし

た。また MS の発症に関係する T 細胞や、炎症に関係する遺伝子の発現が低下するな

どの所見が認められました。 
 

なお、この一連の医師主導治験は、厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患研究事業） 

（主任研究者：山村隆）により行われています。 

■MS 治療薬 OCH の開発経緯 

MS 患者で減少している血液中のナチュラルキラ

ーT 細胞（NKT 細胞）を刺激して増殖させれば、

MS が改善するのではないかというアイデアをも

とに、山村らは 2000 年から MS の動物実験モデ

ルである実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）発

症マウスを使って基礎的な研究を開始しました。 

最初に、NKT 細胞に対する強い刺激活性を持

つ合成糖脂質アルファ・ガラクトシルセラミド

（α-GalCer）を EAE 発症マウスに投与して治療

効果を調べましたが、病気の改善はみられませ

んでした。解析の結果、 α-GalCer で刺激すると

NKT 細胞は抗炎症性サイトカインであるインタ

ーロイキン 4（IL-4）を産生しますが、同時に炎

症性サイトカインであるインターフェロンガン

マ（IFN-γ）を産生し、それが IL-4 の EAE 抑制

効果を打ち消すことがわかりました（図 1）。 

このような背景から、研究グループでは、α-
GalCer の構造を一部変えた化合物を複数合成し、

治療薬として有望な化合物をスクリーニングし

ました。その結果、脂肪鎖が短い改変体 OCH は、

NKT 細胞の IL-4 産生を誘導する活性を保持しな

がら、IFN-γ 産生をほとんど産生させない作用を

持ち、α-GalCer よりも治療薬として優れている

可能性が推測されました。治療実験では OCH を

投与されたマウスで EAE の発症が抑制され、そ

の抑制は NKT 細胞の糖脂質による活性化を介す

るものであることが明らかなりました（図 2）。 

本研究論文※1は 2001 年に Nature誌に掲載さ

れ、これまで 700 回以上引用されています。 
 

図１．NKT 細胞に対する OCH の IL-4 誘導効果 

 
 
図２．MS の動物モデル EAE に対する 

OCH の治療効果 
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■多発性硬化症センターのご紹介 

NCNP では、最先端の治療技術や患者個々の特性を考慮した医療を確立し広く普及さ

せるために、多発性硬化症センター（MS センター）を開設しております。 

MS センター（MS センター長 山村隆）では、神経内科、精神科、放射線科、内科、小

児科の医師と、免疫学や神経科学の研究者が連携し、最新・最善の医療を提供できる

ように努めるとともに、画期的な治療法や診断技術を開発するために研究を進めてい

ます。 

治療としてはインターフェロン β 療法はもとより、患者さんの QOL を高める外来通

院ステロイドパルス療法、免疫吸着療法、精神症状や痛み・しびれなどの治療などに

実績があります。 

また新薬の臨床治験にも積極的に取り組み、MS に関係性の深い視神経脊髄炎

（NMO）や慢性炎症性脱髄性多発神経炎（CIDP）の診療にも力を入れています。 
 

【用語の説明】 

■ NKT 細胞 

NKT 細胞は抗原提示分子である CD1d に結合した糖脂質を認識するユニークなリンパ球で、

抗原受容体から刺激が入ると、即座に大量の生理活性物質（サイトカイン、ケモカインな

ど）を産生します。NKT 細胞の産生するサイトカインには、インターフェロンγや TNFαな

どの炎症を促進するサイトカイン（炎症性サイトカイン）と、インターロイキン（IL）-4、

IL-5、IL-13 などの炎症を抑制するサイトカイン（抗炎症性サイトカイン）があります。

状況に応じて、炎症性サイトカインまたは抗炎症性サイトカインを産生することによって、

リンパ球相互の平衡状態維持や、過剰な免疫・炎症反応にブレーキをかける役割を担い、

自己免疫疾患、アレルギー疾患、臓器移植、感染免疫などの広い分野において鍵になるリ

ンパ球です。NKT 細胞を刺激する糖脂質として最初に同定された物質が、α-ガラクトシル

セラミド（α-GalCer）ですが、NKT 細胞から炎症性サイトカインと抗炎症性サイトカイン

の両方を産生させます。一方、α-GalCer の構造に修飾を加えた OCH には、NKT 細胞に抗炎

症性サイトカインの優先的な産生を促す活性があり、また経口吸収が良いことから、炎症

性疾患の治療薬の候補として注目されてきました。 

■ 医療スーパー特区 

従来の行政区域単位の特区でなく、テーマ重視の特区（複合体拠点の研究者をネットワー

クで結んだ複合体）で、平成 20 年度より第一弾として「先端医療開発特区」が創設され、

最先端の再生医療、医薬品・医療機器の開発・実用化を促進。現在 NCNP を含む国内 24 施

設が指定。 

■ 自己免疫疾患 

「免疫」は細菌、ウイルスなどの病原体や、悪性腫瘍などを排除する仕組みですが、免疫

が誤って自分の体の成分に反応して組織障害を起こすことがあり、そのような病態を「自

己免疫」と言います。「自己免疫」によって起こる病気が自己免疫疾患で、多発性硬化症、

関節リウマチ、1 型糖尿病、シェーグレン症候群などの疾患が含まれます。自己免疫疾患

では、体の蛋白成分に反応するリンパ球（T 細胞や B 細胞）が組織に入って炎症を誘導し

ます。このような病気を誘導するリンパ球に対して、その活動を押さえつけようとする仕

組みが「免疫制御機構」であり、免疫制御機構の一翼を担うリンパ球の一つが NKT 細胞で

す。 
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