平成２４年２月８日（水）第３４２回関西眼疾患研究会講演会
｢視覚サイクルモジュレーター｣
窪田　良　先生（Acucela社）
窪田先生が立ち上げられ現在アメリカで輝かしい成果を出しているAcucelaは眼科領域に特化したバイオテクノロジー企業であり、現在シアトルを本社とし日本にも事務所を構えている。また窪田先生ご自身も眼科医であられながら、数少ないアメリカでのベンチャー企業の成功者としてアメリカ、日本で紹介されている。現在取り組んでおられる治験薬として①ACU-4429（視覚サイクルモジュレーター（VCM）経口薬）　②レバミピド（ドライアイ治療薬）、③OPA-6566(緑内障点眼薬)がある。ACU-4429は大塚製薬との国際共同開発を行っており、北米で50%、ヨーロッパでの全権利をAcucelaが保有している。ドライ型AMD治療薬の開発は急務であるがその中で抗炎症、神経保護、血流改善を観点とした様々な治療薬がアメリカで臨床治験中である。
この中で視覚サイクルモジュレーター：VCM（造語）に注目した。視覚サイクルに伴いRPEに発生するリポフスチン（A2E）はフリーラジカルの産生、RPE細胞膜の損傷、RPE貪食能低下、補体因子活性化などに深く関わるとされAMDの進展にも関与している。ACU-4429はall-transレチナールから11-cisレチノールの異性化を阻害し（異性化阻害薬）、視覚サイクルの過剰な進行を食い止めリポフスチン（A2E）の発生を抑制する。杆体の活動を抑えることで錐体細胞の代謝負担（有害物質の蓄積）を軽減させる効果を有する。さらに経口投与が可能であり杆体細胞の光受容体に選択的に作用する。またすでに非臨床試験で遺伝的疾患モデル（stargardt病）、加齢モデル、光毒性モデル、未熟児網膜症モデル（杆体は数も多く酸素消費も多くなるため、酸素要求量を減らすことでROP進行を抑制する）をもちいて有効性を確認されている。今回基礎実験でのデータを供覧され、VCMによるA2E発生の抑制効果、視細胞の保護効果が示された。実際には窪田先生はドルーゼン発生前の投与を念頭に置いておられ、選択的に作用することにより全身性の副作用を回避でき、24時間でほぼすべて体外へ排出されることからその安全性についても強調された。またACU-4429のフェーズ1＆2臨床試験計画、治験計画を示されアメリカにおいて大きな注目を得ていることが伺えた。
最後にAcucelaの命名について会社の理念であるAdaptive, Collaborative, Unique, Curiosity, Excellence, Long-term, Accountableから由来していることを説明され、特にアメリカにおいてはメディアとの共生、それらを通じた情報発信の重要性についても語られた。　　　　　　　　　
（文責　畑中宏樹）
