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　プラスミノゲン活性化因子インヒビター-1（PAI-1，
SERPINE1）は，最も研究が進んでいるセリン蛋白
分解酵素インヒビター（SERPIN）の 1つである．組
織型あるいはウロキナーゼ型プラスミノゲン活性化
因子（t-PA，u-PA）を不活性化することで線溶系を抑
制して血栓形成に重要な役割を演じ，血栓性疾患の
病態に深く関わっている．
　筆者らは，10年以上に亘って PAI-1の生理作用
の解明と PAI-1阻害薬の開発に取り組んでいる1）．
PAI-1が t-PAと複合体を形成することで t-PA活性を
阻害するメカニズムに着目して，ヒト PAI-1蛋白構
造を基に in silicoで見出したヒット化合物 TM5007
を用いて抗血栓作用を証明した2）．PAI-1阻害作用
の構造活性相関から約 190個の新規誘導体を合成
し，血栓症モデルでの薬理試験（ラット，サル），安
全性薬理試験，遺伝毒性試験，2週間反復投与試験
からリード化合物 TM5275を選択し，最も汎用され
ている抗血栓薬クロピドグレルに比較して遜色のな
い抗血栓作用を示すが，出血性副作用はないことを

確認した3）．血管内皮細胞から分泌された t-PAは内
皮表面に留まることで効率の良い線溶活性を発揮す
る．PAI-1は t-PAを内皮から抜き取って複合体を形
成するが，TM5275は t-PAを内皮に留まらせるこ
とで，プラスミン生成とフィブリン塊の分解を促進
することが明らかになった4）．さらに構造最適化を
進めて，約 450種の新規化合物から臨床開発候補
TM5509を見出して，医師主導治験を進めている
（UMIN000010686，000012853，000015590）．
　TM5509の当初の臨床開発の目的は，心筋梗塞，
脳梗塞，静脈血栓症，肺動脈血栓症などの血栓性疾
患の治療や予防であった．しかし，マウスにおける
放射線照射後の骨髄移植で PAI-1阻害薬を投与する
と，造血幹細胞因子（SCF）が遊離して造血再生が著
明に亢進する画期的な発見をした5）．さらに特筆す
べきは，免疫不全マウスにおいて移植したヒト臍帯
血由来造血幹細胞を増加させた．それらを契機に，
「臍帯血移植後の造血障害改善薬」として開発するこ
とを目標に，TM5509の医師主導臨床試験が進行中
である．
　血漿中に存在する PAI-1の主な産生細胞は血管内
皮細胞であるが，肝細胞，巨核球，白色脂肪細胞も
PAI-1を産生することが知られ，炎症の制御，糖尿
病，肥満などメタボリックシンドロームや慢性腎臓
病，癌などの生活習慣病，さらには組織再生や老化
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にも関与していることがわかってきた．それにつれ
て，PAI-1阻害薬の臨床応用の可能性も広がってい
る6, 7, 8）．
　本論では，筆者らの PAI-1の生理作用の解明と
PAI-1阻害薬の開発における最新の話題である，①
PAI-1とがん幹細胞，② PAI-1と多発性硬化症，③
PAI-1と老化の関連性について論じ，PAI-1阻害薬
のそれら疾患への臨床応用に向けてのポテンシャル
を述べる．

1．PAI-1とがん幹細胞

　かつては不治の病とされた慢性骨髄性白血病
（CML）は，100万人に 10～20名程度の発症率の希少
疾患である．造血幹細胞移植を施行しなければ急性
転化期に進行して，ほぼ全ての患者が 7～8年以内
に死亡する予後不良の疾患であった．しかしその治
療は，2001年の原因遺伝子 BCR-ABLを標的とする
第一世代チロシンキナーゼ阻害剤（TKI）のイマチニ
ブ（IM）の登場により一変し，IMによる 8年間の治
療成績（IRIS試験）では，CML関連死は 7％にまで激
減した9）．しかし，IMによって分子遺伝学的完全寛
解（CMR：遺伝子検査においても末梢血中に BCR-
ABL遺伝子が検出されなくなった最も深い寛解の
状態をいう．以下，「完全寛解」という）が 2年以上
得られていても，投与を中止すると完全寛解維持率
は 1年後で 41％と半数以上の患者で再発（完全寛解
の喪失）することが示され，CML幹細胞の関与が示
唆されている10）．CML幹細胞は骨髄ニッチで休止
期（G0）にあるために，TKIに抵抗性を示すと考え
られる11, 12）．CML幹細胞に作用し難いことは，第二，
第三世代の TKIにおいても共通の課題である．そ
のため，現行の CML治療では，TKIを生涯服用す
る必要があり，TKIによる副作用発現頻度や重篤度
も高い．また，TKIの薬剤費が 1カ月で 33～65万
円と高額で患者および社会の医療費負担が大きい．
このため，TKI治療での完全寛解を投薬中止後も高
率で維持できる新たな CML治療法が希求されてい
る．第二，第三世代 TKIも使用可能となった現在の
CMLの治療は，より早くより深い寛解の達成が目
標となっており，さらには完全治癒に向けての新た
な治療法の開発への期待が高まりつつある．

　筆者らは，PAI-1 阻害薬の創薬に取り組み，
TM5509が骨髄ニッチから造血幹細胞を離脱させ，
造血細胞へと分化させることを発見5）し，臍帯血移
植後の造血回復を目標に医師主導治験を進めてい
る．BCR-ABL 陽性白血病（CML）細胞のなかの
CD34+CD38−細胞は，多分化能をもち，細胞周期停
止状態（G0期）で骨髄ニッチに存在しているなど，
造血幹細胞と類似した表現型を示し，CML幹細胞
と考えられている13）．末梢の CML細胞は骨髄ニッ
チに逃避して CML幹細胞に変化することが，BCR-
ABL遺伝子を導入した白血病細胞を移植した CML
マウスで証明されている14）．CML幹細胞は，TKI存
在下でも生存できる一方，正常な造血幹細胞と同様
のサイトカインへの反応性を示すことが報告され，
TKI療法という CML細胞にとっては危機的状態で
は造血幹細胞様の CML幹細胞となり生き延び，根
治から免れていると考えられる．そこで筆者らは，
PAI-1阻害剤が骨髄ニッチから造血幹細胞を離脱さ
せて血液細胞への分化を促進させるのと同様に，
CML幹細胞をニッチから離脱させ，分化した CML
細胞を TKIで殺す「CML根治療法」の発想を得た．
　C3Hマウス由来の骨髄性前駆細胞株である 32D
細胞に，BCR-ABL遺伝子を導入した 32Dp210細胞
株（CML細胞株）を C3Hマウスに静脈内に移植して
作成した CMLモデル実験を行った．PAI-1阻害剤
は，臨床開発中の PAI-1阻害薬 TM5509よりさらに
in vivoでの PAI-1阻害活性を高めた TM5614を使用
した．CML細胞株移植後 8日目から，①生理食塩
水（saline），②イマチニブ（IM：150 mg/kg），③ IM
（150 mg/kg）+TM5614（10 mg/kg）で，いずれも 1日 1
回 7日間経口投与を行った．CML細胞株移植後 8
日目において 20％前後の CML細胞株が骨髄に生着
することを確認している．生理食塩水群では CML
細胞株移植後 2週間で全例が死亡し，IM投与群で
は延命効果が見られたものの，投与中止により全例
が死亡した．しかし，IMと TM5614を併用した場
合は，特筆すべき生存期間の延長が認められ，さら
に生存率は 60％に達した．このことは，IMは増殖
速度の速い分化細胞には作用するが，骨髄ニッチの
G0期 CML幹細胞には作用せず，投与中止後再発
（CML幹細胞からの CML細胞の分化増殖）し，マ
ウスは死に至ったと考えられる．一方，TM5614は
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CML幹細胞を細胞周期に誘導することで，IMの効
果を高め，薬剤中止後の生存率（寛解維持）が高率に
なったものと考えられる．なお，PAI-1阻害剤を単
独投与した場合は生理食塩水投与と同様の死亡傾向
を示しており，PAI-1阻害剤自体の効果では無いこ
とを確認している．
　その CMLモデルマウスで，IMや PAI-1阻害剤を
1日 1回 7日間経口投与し，薬剤投与前，投与直後，
投与 28日後に骨髄に生着している CML細胞株を
FACSで解析した．CML細胞株移植後 8日目では，
投薬開始時点の骨髄にはおよそ 20％前後の CML細
胞株が生着していた．薬剤7日間投与終了直後では，
CML細胞株の著明な減少が確認された．さらに，
28日後に生存しているマウスを解析したところ，
IM単独投与群は再発して骨髄内の CML細胞株が増
加していたが，IMとPAI-1阻害剤を併用した群では，
骨髄中の CML細胞株数は明らかな低値を示した．
　CMLでは，その原因の BCR-ABL遺伝子変異が
どのようにして後天的に造血幹細胞で起こるかは分
かっていない．マウスでは，造血幹細胞（Lineage陰
性，Sca-1 陽性 c-Kit 陽性（L-S+K+）細胞）に BCR-
ABL遺伝子を導入した CML幹細胞を移植すること
で，CMLを人為的に発症させることができる．そ
こで，CML幹細胞を移植 2週間後，マウスの大腿
骨と頸骨から骨髄細胞を採取し，CML幹細胞を，
c-kit抗体，SCA-1抗体で染色しフローサイトメー
ターで分画した．その PAI-1mRNAの発現レベルは，
L-S+K+分画の CML幹細胞で最も高かった．また，
PAI-1を蛍光免疫染色した細胞を蛍光顕微鏡で撮影
し，蛍光強度を定量化した結果においても，CML
幹細胞で PAI-1タンパク質の発現が最も強かった．
このことは，CML幹細胞では，分化が始まった前
駆細胞よりも PAI-1発現が亢進していることを示
し，換言すれば，CML幹細胞は分化が進むに連れ
て PAI-1の転写と発現量が減少する．この PAI-1発
現量の違いは，CML幹細胞が分化した CML細胞
に比べて PAI-1阻害剤に対する感受性が高い可能性
を示唆している．
　現在，TM5614の非臨床安全性が確認され，作用
機序や有効性がさらに明らかになりつつある．平成
27年には，臨床試験開始までに必要となる非臨床
安全性 GLP試験を終了して，臨床第 I相試験が開

始できる見込みである．

2．PAI-1と多発性硬化症

　多発性硬化症（MS）は，中枢神経の脱髄変性疾患
の一つで，脳，脊髄，視神経などに病変が起こり，
多様な神経症状の炎症性自己免疫疾患である．ま
た，MSは特定疾患（公費対象）であり，厚生労働省
が患者の医療費負担を公費助成する「特定疾患治療
研究事業」開始 2年目に指定されたが，未だに軽快
者基準のない，言い換えると治療法が未確立の難病
である．わが国の患者数は，平成 21年度で 14,227
人（特定疾患医療受給者証交付件数）であるが，欧米
での有病率は高く，世界では 250万人の患者がおり
増加傾向にある．約 80％は 50歳までに発症し（平
均 27歳），ほとんどは再発と寛解を繰り返し，長期
の身体的障害および認識衰退を蓄積する．治療法と
しては，MSの初発あるいは再発時の急性期にはス
テロイド療法が行われ，メチルプレドニゾロンなど
のステロイド大量点滴静注療法（パルス療法と呼ぶ）
が推奨される．わが国における再発予防の第一選択
薬はインターフェロン β注射薬（ベタフェロンおよ
びアボネックス）で，本治療により臨床的な再発が
平均 30％程度減少する．唯一承認の経口薬フィン
ゴリモド（イムセラ／ジレニア）は，突然死等の副作
用があり，無効患者が約 20％，年間再発予防率 50％
程度と安全性，有効性ともに課題が大きく，満足で
きるものではない．しかし，世界での売上げは 10億
ドルを超えており，MS治療における経口薬のアン
メットメディカルニーズの高さが窺い知れる．その
改良を狙った S1P受容体薬の開発研究は複数ある
が，作用機序が異なり有効性と安全性が高い新たな
経口薬が待望されている．
　MSモデルとして汎用される実験的アレルギー性
脳脊髄炎（EAE）が PAI-1欠損マウスでは抑制される
こと15），再発寛解型MS患者の再発期に血中 I-1活
性が上昇すること16）が報告されている．筆者らは，
新規の PAI-1阻害化合物 450種の中から，脳移行性
が高いと予測される TM5484を用いて，MSモデル
動物における PAI-1阻害薬の薬効について検討し
た．In vitro血液脳関門（BBB）再構築実験系で最も
高い脳移行性が推測された TM5484（5 mg/kg/日以
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上）は，陽性対照としたフィンゴリモドでの最大活
性（0.5 mg/kg/日）に匹敵する治療効果をEAE/C57BL6
マウスで示し，併用効果が見られることから作用機
序の相違が示唆された（図 1A）．PAI-1阻害薬は，
PAI-1活性を抑制することで，マクロファージの浸
潤を抑制17）し，神経細胞の生存・再生・シナプスの
形成を促進する脳由来栄養因子 BDNFの転写を有
意に上昇させる作用を有する18）．これは既存治療薬
とは異なる作用であり，有効性，安全性ともに既存
薬に比較して優位である可能性が高い．また，
EAE/C57BL6マウスにおける発症前投与で予防効果
も認められた（図 1B）．EAE/C57BL6マウス以外で
の薬効を確認する目的で，LewisラットおよびMS
再発モデル動物の SJL/Nマウスでの薬効試験を実施
した．その結果，TM5484は Lewisラット，SJL/N
マウスともに有効性を示した（図 1C，D）．さらに，
ヒトでの効果を予測するためのサルでの薬理試験で

は，TM5484は 0.3 mg/kgで有意な薬効を示し，非臨
床（非GLP）のAmes試験と hERG試験で陰性（フィン
ゴリモドは陽性），ラット 2週間経口反復毒性試験
の無毒性量が 30 mg/kg/日（雄）と安全性が高かった．
米国Wyeth社の臨床試験でドロップアウトした PAI-
74919）とは異なり，ヒト血漿中で作用することも確
認している．
　PAI-1阻害薬の in vivoのMSモデルにおける薬効
は，その PAI-1阻害作用の強さと脳移行性により決
定されるものと考えられる．筆者らは，PAI-1阻害
薬の構造最適化研究で，TM5484より脳移行性が高
いと推定される化合物や PAI-1阻害作用が 10倍以
上高い化合物も得ている．今後，それらの化合物の
安全性や薬物代謝を検討して，臨床開発に進めたい
と考えている．
　なお，PAI-1遺伝子欠損マウスではMSのモデル
である EAEが発症しにくいことをヒントに，EAE

図 1　PAI-1阻害薬 TM5484のMSモデル動物における薬理作用
TM5484は，EAE/C57BL6マウスにおいて治療効果（A）および予防効果（B）を示し，また Lewisラット（C），
SJL/Nマウス（D）においても治療効果を示した．その作用は，陽性対照薬のフィンゴリモドと同様であっ
たが，併用効果が見られることから，作用機序の違いが示唆される．
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モデルにおける PAI-1阻害薬の薬効を確認して，MS
治療への臨床応用の可能性を考えている．アルツハ
イマー病モデルの APP-PS1マウスと PAI-1-KOマウ
スの掛け合わせでは，βアミロイド沈着が激減する
ことが報告され20），また APP-PS1マウスで，ワイ
ス社の PAI-1阻害薬で脳移行性の PAZ-417はアミロ
イド β蓄積を抑制し，認知機能も回復させるのに
対して，脳移行性がない PAI-749では全く作用しな
いことが報告されている21）．そこで，脳移行性に優
れた PAI-1阻害薬を見出すことができれば，これら
疾患に対する有用な治療薬となる可能性が強く示唆
される．

3．PAI-1と老化

　希少難治性疾患で日本人に多いウェルナー症候群
は常染色体劣性遺伝の早老症である．その原因は，
RecQ型 DNAヘリカーゼ（WRN）の変異と考えられ
ているが，この変異が何故，本疾患に特徴的な早老
症状，糖尿病，動脈硬化，悪性腫瘍等をもたらすか
は未解明である．日本は高齢化が世界的に最も早く
進行している国であり，「健康日本 21（第二次）」の
基本方針として，（1）健康寿命の延伸と健康格差の
縮小，（2）生活習慣病の発症予防と重症化予防が出
来る薬剤の開発が切望されている．ウェルナー症候
群の臨床像はそれら課題の縮図と言って過言ではな
い．PAI-1は，糖尿病，動脈硬化や悪性腫瘍のリス
ク因子であり，老化 HUVEC細胞やウェルナー症候
群患者の血中や繊維芽細胞で老化促進因子 IGFBP-3
と共に高発現していることから，老化マーカーと考
えられてきた．一方，WRN欠損マウスは早老化せず，
テロメア短縮が加わることで早老症を発現22）．近年，
正常WRNが PAI-1発現を抑制している23）．PAI-1
のノックダウンで細胞老化が抑制できる24）ことが報
告された．申請者らは，早老症モデルの klothoマ
ウスと PAI-1欠損マウスを交配した klotho/PAI-1欠
損マウスにおいて，短命，低身長は著明に改善し，
血中カルシウムおよびリン濃度については影響しな
いが，血中 PAI-1と IGFBP-3の上昇は正常化するこ
とを見出した（図 225））．
　klotho欠損マウスにおいて PAI-1阻害により，
IGFBP3の血中濃度は低下し，肝臓，腎臓等の TRL

の発現低下は寛解した．PAI-1の遺伝子発現は腎臓，
肺に加え大動脈において klotho欠損により顕著に
増加したが，PAI-1の阻害により回復した．腎臓に
おける老化マーカー遺伝子 p16link4aの発現レベル
も有意に低下した．Klotho欠損による血中 FGF23
上昇は，PAI-1阻害により有意な抑制が認められた．
血中カルシウムおよびリン濃度については，PAI-1
阻害による影響は認められなかった．PAI-1阻害薬
の TM5441の経口投与により，klotho欠損に起因す
る体重減少は回復し，生存期間についても有意に延
長し，最大で klotho欠損マウスの倍以上の 300日
程度まで生存した．腎機能の指標である血中クレア
チニンは，klotho欠損により高値となるが，PAI-1
阻害により，野生型同様の値まで低下した．
　また，抗Nω-nitro-L-arginine methyl ester（L-NAME：
NO合成酵素の阻害によって老化を促進すると見ら
れる）投与による血管老化モデルマウスにおいて，
PAI-1欠損および PAI-1阻害薬（TM5441/5484）投与
の両方で，高血圧と動脈硬化が寛解することを実証
した．L-NAME投与による血管での老化マーカー
遺伝子 p16（Ink4a）の発現亢進および肝臓や大動脈に
おける ATLRテロメアの短縮が PAI-1阻害薬投与に
より抑制されることを発見した26）．
　経口 PAI-1阻害薬 TM5441/5484は，ヒト PAI-1結
晶の X線構造解析，デザインした約 500の誘導体27）

から，有効性，安全性で選択した開発候補化合物で
ある．TM5441/5484，は経口投与可能であり，同系
列の PAI-1阻害薬が医師主導臨床試験に進んでお
り，また安全性予備試験（非 GLP）でも問題がない
ことから，安全性や製剤化における懸念は少なく，
治療応用は比較的短期で可能と考えられる．
　以上の一連の解析から，老化に伴う様々なバイオ
マーカーに対する PAI-1阻害薬の多面的な治療寛解
効果を確認することが出来た．これに基づき，今後
はウェルナー症候群をはじめとする早老症のみなら
ず，老化に関連する肺気腫・肺線維症28）といった呼
吸器疾患に対する PAI-1阻害薬の治療効果や作用機
序の解析を行う予定である．本研究において，PAI-1
阻害薬の開発が成功すれば，一剤でウェルナー症候
群の多様な老化病態に対して多面的な治療効果が期
待できるばかりではなく，わが国が抱える生活習慣
病の発症予防・重症化予防に効果を発揮する可能性
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図 3　広がる PAI-1阻害薬の適用範囲

図 2　早老症モデルの klothoマウスと PAI-1欠損マウスの交配の影響
klotho/PAI-1欠損マウスにおいて，低身長（A）と短命（B）は著明に改善し，血中カルシウムおよびリン濃度に
ついては影響しないが，血中 PAI-1と IGFBP-3の上昇は正常化する（C）ことが見出された．
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が考えられ，画期的な治療薬の創出が期待できる．
　本研究ではさらに，日本およびアメリカにおいて
PAI-1の遺伝子多型を調べ老化マーカーとの相関を
調べる予定であり，これらの知見を合わせることに
より，PAI-1を標的とした老化関連の種々の病態に
対する個別化医療の実現が期待される．

終わりに

　当初，新しい抗血栓薬になるものと考えられてい
た PAI-1阻害薬は，最新の PAI-1の生理作用の解明
に伴って，造血器疾患，神経性疾患，がん，さらに
は加齢性疾患への臨床応用とポテンシャルが広がっ
ている（図 3）．筆者らは，今後も臨床応用を見据え
た PAI-1の新たな生理作用の解明と PAI-1阻害薬の
開発研究に取り組んでいきたいと考えている．
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