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Cardiovascular
Diseases
Prasugrel (CS-747)
CS-8663
DU-176b
DZ-697b
CS-9803

Prasugrel　（CS-747）

イーライリリー社と共同開発，共同販売活動

血小板凝集阻害薬

急性冠症候群 (ACS)の適応症にて申請予定

フェーズ 1試験では優れたプロファイルを示唆

強力な血小板凝集抑制作用

早い薬効発現

安定した薬効

フェーズ 2試験では，出血プロファイル（出血事象・頻度）が
安全性許容範囲内であることを確認

フェーズ 3試験は，現在13,000症例の登録を目標に進行中

申請は2007年後半予定
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Prasugrel　フェーズ 1　試験結果
早い薬効発現（血小板凝集抑制作用）
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IPA (%) = 100*{[(Baseline MPA) - (MPA at timepoint)] / (Baseline MPA)}
Results shown as mean ± sd

“Superior Responder Rate for Inhibition of Platelet Aggregation With a 60 mg Loading Dose of Prasugrel
Compared With a 300 mg Loading Dose of Clopidogrel”,  John T. Brandt et al., presented at the American 
College of Cardiology, March 2005.
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Prasugrel　フェーズ 1　試験結果
安定した血小板凝集阻害作用

クロピドグレルレスポンダー*
クロピドグレルノンレスポンダー

25% IPA

IPA at 24 hours to 20 µM ADP
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*Responder = >25% IPA at 4 and 24 h

プラスグレルクロピドグレル
“Superior Responder Rate for Inhibition of Platelet Aggregation With a 60 mg Loading Dose of Prasugrel
Compared With a 300 mg Loading Dose of Clopidogrel”,  John T. Brandt et al., presented at the American 
College of Cardiology, March 2005.

血
小

板
凝

集
抑

制
率

：
IP

A
(%

)  

27



2006年3月28日

4

Prasugrel　フェーズ 2 （PCI患者における安全性試験）
クロピドグレルと同等の安全性

JUMBO TIMI-26 Studyにおける主要評価項目: 
PCI後30日間における外科的手術に関連しない重篤な出血(重度+軽度出血）

1.6%1.7%
1.5%

2.0%

1.2%

0.0%

1.0%

2.0%

3.0%

4.0%

5.0%

Clopidogrel* Prasugrel 40/7.5 60/10 60/15

P= Not SignificantP = Not Significant

Prasugrel
Loading/Maintenance Doses

Treatment Group
* At approved doses

Wiviott SD et al. Circulation. 2005; 111:3366-73
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最終患者は6ヶ月追跡
(平均12ヶ月，最大15ヶ月間投与)

30日間, 90日間の以下のイベント発生を副次的に評価
心血管死/心筋梗塞/脳梗塞　および　心血管死/心筋梗塞/ 緊急血行再建

クロピドグレル
300 mg 負荷用量/ 75 mg 維持用量

+ アスピリン

プラスグレル
60 mg負荷用量/ 10 mg維持用量

+アスピリン

PCI予定のACS患者
医師の判断により抗トロン

ビン剤・GP IIb/IIIa
阻害剤を適宜使用

主要評価項目 (追跡期間中):心血管死/心筋梗塞/脳梗塞

副次評価項目 (追跡期間中):心血管死/心筋梗塞/脳梗塞/虚血症状による再入院

Prasugrel　フェーズ 3　TIMI-38　試験デザイン

（不安定狭心症/ST非上昇性心筋梗塞/ 
　ST上昇性心筋梗塞）
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30

待機的PCI予定患者群
血小板凝集ならびにバイオマーカー測定

アスピリン

クロピドグレル未投与患者のみ

高用量
Clopidogrel

Prasugrel 
60 mg

ローディング量投与後0.25, 0.5時間後に

血小板凝集ならびにバイオマーカー測定

PCI適合かどうかの診断カテーテル実施
カテーテル後血小板凝集測定

GP IIb/IIIa投与予定患者は除外

n < 180

n = 100 PCI

PCI実施後血小板凝集

ならびにバイオマーカー測定

主要評価項目: 全患者における血小板凝集抑制能（6時間後）

Prasugre　TIMI-44 試験デザイン　①

31

Prasugrel
10 mg x 14日

14日後までの臨床イベント、

バイオマーカー、血小板凝集測定実施。
その後クロスオーバー

高用量 　　
Clopidogrel x 14日

Prasugrel
10 mg x 14日

30日後までの臨床イベント、

バイオマーカー、血小板凝集測定実施

主要評価項目: 全患者における血小板凝集抑制能 (14日後&30日後)

PCI

高用量　　
Clopidogrel x 14日

Prasugrel　TIMI-44 試験デザイン　②
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進捗状況
フェーズ 1試験進行中

目標とする適応症
以下の適応症について検討中

PCI後のACS患者におけるアテローム性血栓イベントの発生抑制

脳血管障害患者における血栓性イベントの発生抑制

Prasugrel 国内開発

32

CS-8663

カルシウム拮抗剤（CCB）の中で最も服薬されているアムロジピンと、
ARBの中で最速の成長を続けているオルメサルタンとの配合剤

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）は降圧剤市場での急成長を持続。

Benicar®(米) /Olmetec®(欧)の拡大に向けたライフサイクルマネジメント戦略の一環

目標効能：各単剤で効果不十分な高血圧症患者の二次治療

欧米での高血圧症患者数は1.2億人とされ、現在も増加中。

薬物治療を受けている、高血圧症患者は全体の40-50%のみ。目標血圧値に達して
いるのはそのうち約半分にすぎない。

より多くの患者でガイドライン規定の治療目標値を達成させ、未充足の医療ニーズ
を満たす。

フェーズ 3　試験実施中

アムロジピン特許切れ後早急な上市が目標。
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DIOVAN / DIOVAN HCT COZAAR / HYZAAR AVAPRO / AVALIDE BENICAR / BENICAR HCT

ATACAND / ATACAND HCT MICARDIS / MICARDIS HCT TEVETEN / TEVETEN HCT

Benicar HCT
Launch

　 © Copyright 2005 IMS Health or its affiliates Source: IMS Health, IMS National Prescription AuditTM, Sept. 2005
Data must not be copied without permission

新規処方箋シェアで15％を超え、ARB市場トップ3へと成長。2番手を視野に入れる。

BenicarBenicar 発売以来の米国発売以来の米国ARBARB市場の新規処方箋シェアの動向市場の新規処方箋シェアの動向

Benicar HCT LaunchBenicar HCT LaunchBenicar HCT Launch

15.7%
2006/3

Benicarは米国ARB市場でトップ3へと成長

34

2004年の降圧剤市場売上シェア
米国・欧州主要国（独・英・仏・西･伊）・日本の合計

27.9% 26.5%

14.1%

4.6%4.9%
22.0%

利尿剤 その他 βブロッカー ｶﾙｼｳﾑ拮抗剤 ｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝⅡ拮抗剤（ARB） ACE阻害剤

ARB ｶﾙｼｳﾑ拮抗剤

35
[Source:　IMS]



2006年3月28日

8

DU-176b

血液凝固第Ⅹa因子阻害剤として卓越した効果をもつ

ヒト経口投与試験により、トロンビン生成が用量相関的に抑制される
ことを確認

股関節全置換術の術後患者を対象とした、1日1回および2回の経口投与
で、出血を引き起こすことなく静脈血栓塞栓症（VTE）の予防効果を確認
（605症例）

現在、フェーズ２b試験を準備中

適応疾患：心房細動 （AF)に伴う心原性脳梗塞の予防
　　　　　　　静脈血栓塞栓症（VTE)の予防・治療

トキシコゲノムを含む非臨床試験で確認できた低い肝毒性を、臨床試験
でも確認

巨大だが競合の多い市場への参入
年間　110億ドルの市場
年率　9%の拡大

36

内因性
Ⅱa)  (Ⅹ　

ⅩⅩ

プロトロンビン

フィブリノーゲン

ⅩⅩaa

トロンビン

DU-176bの抗凝固メカニズム

フィブリン血栓

＜血管閉塞＞

DUDU--176b176b

血液凝固刺激　

外因性
(血管内皮損傷)

37
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DU‐176bでは抗血栓作用と
出血リスクとの間に大きな乖離がある

DU-176b ワルファリン ヘパリン
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プラチナ線誘導静脈血栓モデルと、ラット尾部での出血時間試験

○, □, △ 抗血栓作用 ●, ■, ▲ 出血リスク

[第一製薬]
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)

38

DU-176bは、ヒトにおいて代謝を受けにくく
1日1回の投与が可能

[JPSY 2006]
トロンビン生成抑制効果は、F１+2の生成量で測定
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DZ-697b

血小板凝集を新規メカニズムにより阻害する
血管内皮の損傷への血小板の粘着を抑制
高ずり応力による血小板の凝集を抑制
低ずり応力の状態では、血小板凝集抑制は弱く、従って出血リスクが少ない

フェーズ１試験
早いオンセット、長い抑制効果
コラーゲンやリストセチンやずり応力（PFA-100）で引き起こされる血小板凝集
を抑制
経口吸収性と薬物血中濃度時間曲線下面積（AUC）は、投与量と良好な
相関性を示す
高投与量でも出血時間の増加を伴わない

フェーズ２ａ試験
臨床試験について脳梗塞と心血管疾患でFDA合意 (プレＩＮＤミーティング) 

主要な適応疾患
脳梗塞
急性冠動脈症候群
微小循環障害

40

DZ-697b

DZDZ--697b697b
DUDU--176b176b

ﾌﾟﾗｽｸﾞﾚﾙﾌﾟﾗｽｸﾞﾚﾙ

DZDZ--697b697b

41
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DZ-697bはアスピリンより出血リスクが低い

DZ-697b
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[ASH 2005]
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●,■ 抗血栓作用 ▲,▽ 出血リスク

・モルモットでの光誘導血栓モデルと、塩酸による胃部出血誘起試験
・出血量は、胃へのヘモグロビンの漏出量で計測

42

CS-9803

デルタPKC*阻害剤であり、急性心筋梗塞患者における血管形成術後の

再灌流障害を抑制する薬剤としてファーストインクラスとなる可能性を有
する

KAI Pharmaceuticals (本社：米国カリフォルニア州　South San 

Francisco)と共同開発

欧米においてバルーン血管形成術施行時の急性心筋梗塞患者を対象と
したフェーズ 1/2試験（デルタMI試験）を実施中

*PKC: プロテインキナーゼC

現在FDAのfast track（優先審査品目）指定

虚血性脳卒中モデル動物による非臨床試験において有望な結果が現れ
ている
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CS-9803の作用機序

CS-9803 はペプチド薬剤で、デルタPKCがその細胞内レセプターへの
移行するプロセスを阻害する

再灌流により活性化されるデルタPKCは、心筋細胞の障害や炎症を
誘発し、細胞死を引き起こす

CS-9803は心筋細胞のアポトーシスおよびネクローシスの両プロセスを
抑制する

44

CS-9803　ブタ急性心筋梗塞モデル

バルーンによりブタ冠動脈の左前下枝（LAD）を塞いだ急性心筋梗塞モデル

　　　血液の供給阻止

冠動脈
の閉塞

心筋の損傷

45
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CS-9803のブタ心筋梗塞サイズ縮小効果

CS-9803Control

健常なブタの左心房冠動脈をバルーンにより塞ぎ急性心筋梗塞を発症させ、CS-9803
を投与した結果：70%梗塞サイズを縮小（再灌流4時間，5および14日間後確認）

0

10

20

30

40
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*p<0.003
*

CS-9803

梗
塞
　％

虚血性障害 虚血性障害70%縮小
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Oncology
DJ-927
CS-7017
CS-1008
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次世代タキサン系抗癌剤

DJ-927

経口投与で優れた抗腫瘍効果

P‐gpで排泄されにくく、大腸癌等の多剤耐性(MDR）

株にも有効

末梢神経毒性の懸念が少ない

47

1. フェーズ１試験

DJ-927

経口投与での吸収性を確認

MTD（最大耐用量） : 27–35 mg/m²

DLT（投与量規制毒性） :好中球数減少

有効性の示唆 〈乳癌､膀胱癌〉

48
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２. フェーズ ２a 試験

DJ-927

大 腸 癌 : オキザリプラチンまたはイリノテカンを含む前治療に
不応の大腸癌で奏効 (CR､PR)
大腸癌でタキサン系初の効果を示した

乳 　 癌 : アンスラサイクリン系薬剤を含む前治療に不応の乳癌
で奏効 (PR)

胃 　 癌 : 5-FUを含む前治療に不応の胃癌で奏効 (PR)

主な副作用 : 好中球数減少、消化器症状 (悪心､嘔吐)

３. フェーズ ２b 試験

FDAミーティング準備中： 大腸癌　　乳癌

49

CS-7017

抗腫瘍性 PPARγ 作動薬

PPARγ 活性化能と腫瘍細胞に対するコロニー形成抑制能

に相関があることが確認されている

ヒト腫瘍を用いた担癌動物モデルに対して有効

In vitroにおいて、癌細胞を殺すことなく癌細胞の増殖を抑制

従来の化学療法剤と比較し、毒性が低いことが期待される

単剤もしくは化学療法剤との併用を想定

米国でフェーズ 1試験が進行中
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CS-7017の作用機序

DNA

RXR PPARγ

nucleus

Gene 
expression

membrane

PPARγ activator
(ligand)

cytoplasm

aP2 (differential regulation gene),
PTEN (tumor suppressor gene) etc.

Gene transcription 
activation
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CS-1008

ヒト Death Receptor 5 (DR5) に対するアゴニスティックな
マウスモノクローナル抗体であるTRA-8のヒト化抗体

米国アラバマ大学バーミンガム校 (UAB) との共同研究により
見出された

CS-1008は細胞表面にDR5を発現した癌細胞に対して
アポトーシスを誘導する

非臨床試験においてin vitroでのヒト癌細胞株 および in vivoでの
担癌マウス に対する抗腫瘍効果を確認

非臨床試験における安全性プロファイルは良好

DR5 は正常組織ではほとんど発現しておらず、腫瘍細胞選択的に
作用することが期待される

2005年12月にINDを提出済み
2006年2Qからフェーズ 1試験を開始予定

52
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CS-1008はDR5を介してアポトーシスを誘導する。さらにCDC（補体依存性細胞障害活性）、
およびADCC（抗体依存性細胞障害活性）もCS-1008による細胞死に関与すると予想される。

CS-1008のメカニズム

CDC: Complement-dependent cytotoxicity

ADCC: Antibody dependent cell-
mediated cytotoxicity 

Apoptosis

Apoptosis 
Signal

Conventional 
antibodies

CS-1008

DR5

53

Infection
DX-619
DC-159a
CS-023
CS-8958
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DX-619

多剤耐性グラム陽性菌に対しても、高い抗菌力を
示す注射用キノロン剤

MRSA（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌）

VRE（バンコマイシン耐性腸球菌）

MRCNS（メチシリン耐性コアグラ－ゼﾞ陰性ブドウ球菌）

PRSP（ぺニシリン耐性肺炎球菌）

耐性獲得性が低い（in vitro)
　 ２つの作用によると推測：DNAジャイレース& トポⅣ

強い殺菌力により即効性が期待できる

フェーズ１試験推進中

54

ＤＸ-619､､多剤耐性グラム陽性菌に対し最も強力

1　　　リネゾリド
4　　　テイコプラニン

4
32

　　　モキシフロキサシン
　　　バンコマイシン

8　　　ガチフロキサシン

32　　　レボフロキサシンン

＞64　　　シプロフロキサシン

0.25　　　DX-619
MIC90（μｇ/mL）薬剤

バンコマイシン耐性MRSA（VRSA)　　　USA（ハーシーメディカルセンター）　2002
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DX-619の重度感染症治療モデルに対する効果

*: P<0.05, ***: P<0.001 vs Control, ##: P<0.01 vs DX-619; 160 mg/kg/day, 
$: P<0.05, $$: P<0.01 vs DX-619; 80 mg/kg/day

40    80   160
DX-619

80 320 (mg/kg/day)1

2

3

4

5

6

7

8

9

***

***

***

* ###
### $
$$

[ICAAC 2003]

心
内

菌
数

(L
og

 C
FU

/g
 o

f h
ea

rt)

検出限界

薬剤非投与群
(Control) ﾘﾈｿﾞﾘﾄﾞ ﾊﾞﾝｺﾏｲｼﾝ

レボフロキサシン耐性MRSAによるラット心内膜炎モデル
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呼吸器感染症におけるエンピリック治療の
一次選択薬となる、キノロン系広域感染症治療剤

キノロン耐性S.pneumoniae
多剤耐性S.pneumoniae
マイコプラズマ（Mycoplasma pneumoniae）

リファンピシン耐性結核菌（M.tuberculosis）

典型的なグラム陽性菌・陰性菌だけでなく、
非定型菌に対しても有効

殺菌作用により、即効性の治癒が期待できる

標的臓器への的確な移行

フェ－ズ１試験準備中

DC-159a
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DC-159aの臨床分離株に対する抗菌力は
レボフロキサシンを凌駕する

[DSK]
DC-159a

レボフロキサシン

MIC90
(μg/mL)

Mycoplasma
pneumoniae (5)

市中獲得型
MRSA (44)

MSSA (48)

Klebsiella
pneumoniae (50)

アンピシリン感受性
Haemophilus 
influenzae (22)

アンピシリン耐性
Haemophilus 
influenzae (23)

Moraxella 
catarrhalis (48)

ペニシリン感受性
Streptococcus pneumoniae (47)

ペニシリン低感受性&耐性
Streptococcus pneumoniae (50)

Streptococcus 
pyogens (49)

<0.06

0.25

1

4
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1

2

3

4

5

6

7

8

9

0 2 4 6 8

時間 (時)

菌
数

（
L
o
g 

C
F
U

/
m

L
）

＊ 薬剤無添加
■ ½ MIC (0.5 μg/ml)
◆ 1 MIC (1 μg/ml)
▲ 2 MIC (2 μg/ml)
● 4 MIC (4 μg/ml)

[DSK]

DC-159aのキノロン耐性S.pneumoniae
に対する殺菌力
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DC-159aの重症呼吸器感染症に対する効果

[DSK]

2

3

4

5

6

7

8

Pre Post 6.25 12.5 25 25 50 100 (mg/kg×2/day)

菌
数

（
L

og
 C

FU
/g

）

治療開始時

** **

***

***

*** 

***

#

検出限界

非投薬群 DC-159a レボフロキサシン

**: P<0.01, ***: P<0.001, vs Post-control
#: P<0.001, DC-159a  vs LVFX; 25 mg/kg x2/day

PRSP（ペニシリン耐性肺炎球菌）による
マウス呼吸器感染症モデル

60

DC-159aのリファンピシン耐性結核菌と
MAC（M.avium complex）に対する高い効果

[Res.Inst.Tuberculosis]MFLX: モキシフロキサシン
LVFX: レボフロキサシン
RFP:リファンピシン

M.avium
エイズ併発株

n=33

M.tuberculosis
リファンピシン耐性株

n=12

M.tuberculosis
野外株
n=21

>128
16
4

0.5

128
32
4
2

0.13RFP
0.5 LVFX

0.25MFLX
0.06DC-159a

ＭＩＣ90（μｇ/mL）
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新規注射用カルバペネム系抗菌薬

下記の特長により Best in Class を目指す

幅広い抗菌スペクトラム及び強力な抗菌力

類薬よりも長い消失半減期

高い安全性

目標適応症：中等症以上の感染症

院内肺炎

全身感染症

手術部・軟部組織感染症　等

他のカルバペネムよりも長い（約2倍）半減期を確認

欧米（ロシュ社に導出）：フェーズ 2 試験進行中

国内（自社開発）：フェーズ 2 試験進行中

CS-023
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CS-023の効果は in vitro 抗菌力（=MIC）と
血漿中消失半減期の長さに依存する

Time (hr)

Pl
as

m
a 

C
on

c.
 (μ

g/
m

L)

CS-023, 500 mg
Imipenem, 500 mg
Meropenem, 500mg

0.1

1

10

100

0 84

MIC90 for IPM*-resistant
P. aeruginosa

Drug

CS-023
Imipenem

Meropenem

MIC90 (μg/mL)

8
32
16

CS-023 PK in human

* Imipenem MIC: >16 μg/mL

Longer time above 
MIC than competitors

“Stronger Efficacy”
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新規ノイラミニダーゼ阻害による抗インフルエンザ薬

吸入製剤(ドライパウダー吸入器およびネブライザー)

既存薬に比較し，作用が長時間持続

目標適応症：インフルエンザ治療および予防

探索的臨床試験の結果から，治療は1回投与、
予防は1回/週の投与で効果が得られる可能性が示唆された

米国/欧州：Biota社と共同で導出活動を実施中

国内自社開発：フェーズ 1試験準備中

CS-8958
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10mg投与(吸入）時のCS-8958とリレンザの尿中排泄推移

探索臨床試験でのヒトにおけるPKデータ
- CS-8958はリレンザに比較し，長時間作用が持続する可能性が示唆された-

(twice a day, 5 mg/12 hr)
10 mg/day · 5 days

dosage regimen

10 mg/every 6 days or more

Time (hr)

CS-8958
R-125489

Active Metabolite

μg
/h

r

0

50

100

150

200

250

300

μg
/h

r

RELENZARELENZA®®

(from published data)

0
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40
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70

1 14 27 40 53 66 79 92 105 118 131 144

Time (hr)
1

10
19

28
37

46
55

64
73

82
91

100
109

118
127

136
145
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Glucose 
Metabolic 
Diseases
WelChol DM
CS-011
CS-917

WelChol® （一般名：塩酸コレセベラム）は、経口の高コレステロール血症
治療剤（非吸収型胆汁酸吸着剤）

WelChol DM : 米国における糖尿病への適応拡大

予備試験の結果は、 WelChol® が2型糖尿病患者の血糖値コントロール
に効果があることを示唆している。

現在の薬物治療では効果が現れない2型糖尿病患者に対し、食事療法　
および運動療法に加えて本剤を投与する。

血糖値コントロールが不十分な患者に対し、フェーズ３試験を実施中

フェーズ3試験のうち1つの試験データによると、インスリン併用患者の
HbA1c レベルを0.5%低下させる。

承認申請目標: 4Q 2006年

WelChol DM
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活性の強い選択的PPARγアゴニスト糖尿病治療薬

ピオグリタゾンやロシグリタゾンより優れた、糖代謝及び
代謝以外の改善効果を有する。

ピオグリタゾンよりも優れた血糖コントロールと安全性の
確認が目標 (Best in Class)

フェーズ 2b試験が終了し、ピオグリタゾンを上回る用量

依存的な糖・脂質代謝改善が確認された。

がん原性試験進行中

参天製薬とドライアイ治療剤としてのライセンス契約を締結

CS-011/ Rivoglitazone
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フルクトース1-6-ビスホスファターゼ（FBPase） 阻害薬（First in Class）

FBPaseは肝臓での糖新生をつかさどる酵素

2型糖尿病の大部分の患者に対する治療薬になる可能性 （単独投与また

は他剤との併用）

フェーズ 2a 試験が終了　空腹時血糖値を用量依存的に低下させ、POC
を確認

小規模のパイロット試験でメトフォルミンとの併用もしくはCS-917の高用量

では乳酸アシドーシスが確認されたため、患者へのリスク回避を考慮して、
フェーズ 2b試験を再開

今後は低用量での有効性確認と他剤とのコンビネーションを中心に、開発
を継続する

CS-917
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Immunology
CS-0777

CS-0777

新規免疫調節薬

ユニークな作用機序:

CS-0777は、リン酸化体に変換された後 sphingosine 1-phosphate
受容体の作動薬として作用する。

CS-0777はリンパ球を二次リンパ組織へとどめることにより，

末梢血中のリンパ球数の減少を引き起こす。

目標適応疾患は、関節リウマチ、乾癬、多発性硬化症等の
自己免疫疾患や臓器移植拒絶抑制である

First in classまたはbest in class

IND申請済（2006年3月）
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リンパ球

S1P1

２次リンパ器官
（リンパ節、胸腺）

＜免疫抑制機序 ＞

（血管）
赤血球

CS-0777
CS-0777
リン酸化体

ホーミング

炎症部位へのリンパ球の遊走阻害

免疫抑制

２次リンパ器官へのリンパ球の集積
（=Lymphopenia）

リンパ球

CS-0777の作用メカニズム
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TEL: 03-6225-1126
FAX: 03-6225-1132

本資料に関するお問い合わせ先

第一三共株式会社

コーポレートコミュニケーション部

本資料における将来の予想等に関する各数値は、現時点で入手可能な情報に基づく弊社の判断や仮定
によるものであり、リスクおよび不確実性が含まれております。したがって実際の業績等は、予想数値とは
異なる結果となる可能性があります。


