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本日の話題本日の話題

開発状況
– 開発進捗（承認・申請）

– 主要な開発プロジェクトの推進

– 開発拠点

– 新たな成長ドライバーの開発推進

MP-424（Telaprevir）
– C型慢性肝炎治療の現状

– Telaprevirの臨床成績

– 適正使用の推進

FTY720
– 多発性硬化症と作用機序
– FTY720の臨床成績

– 開発状況
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開発開発状況状況

開発進捗（承認・申請）

主要な開発プロジェクトの推進

開発拠点

新たな成長ドライバーの開発推進
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中枢

代謝・循環

その他

炎症

導出品

海外

国内

開発開発進捗（承認・申請）進捗（承認・申請）
（新社発足後から（新社発足後から20102010年年1010月月2929日まで）日まで）

2007 2007 2008 2008 2009 2009 2010 2010 

TA-8317/アクレフ
(癌性突出痛) 

VG-IH 
(多発性筋炎・皮膚筋炎) 

VG-IH 
(低・無ガンマグロブリン血症・用量) 

パズクロス
（用量、敗血症・肺炎球菌）

レミケード
(潰瘍性大腸炎)

オメプラゾン
(公知申請除菌治療の補助に伴う３疾患) 

レミケード(乾癬)

ラジカット(バッグ製剤)

レミケード(強直性脊椎炎)

FTY720
(多発性硬化症)米,露

CNTO148（関節リウマチ）

モディオダール (OSAS) 

アルガトロバン
(公知申請；透析・PCI in HIT)

承認承認

申請申請 FTY720 （欧米）
(多発性硬化症) 

アルガトロバン（欧州）
(HIT患者でのPCI) 

アルガトロバン（欧州）
(剤形追加) 

バリキサ （移植後感染）

セレジスト
(脊髄小脳変性・口腔内崩壊錠）

レミケード
(関節リウマチ、 用量) 

パズクロス
（用量、敗血症・肺炎球菌）

レミケード
(潰瘍性大腸炎)

オメプラゾン
(公知申請除菌治療の補助に伴う３疾患) 

アルガトロバン（欧州）
(HIT患者でのPCI) 

ノバスタン (HIT)

バリキサ （移植後感染）

TA-8317/アクレフ
(癌性突出痛) 

モディオダール (OSAS) 

レミケード
(強直性脊椎炎) 

セレジスト
(脊髄小脳変性・口腔内崩壊錠）

静注用ヘブスブリン-IH 
(肝移植後のHBV再感染予防

レミケード
(クローン病・維持療法)  

レミケード(乾癬)

VG-IH 
(低・無ガンマグロブリン血症・用 量) 

（年度）（年度）

メドウェイ
（低アルブミン血症）

アルガトロバン (伊/HIT) 

2

6
4

3

4

7
8

1
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主要な開発プロジェクトの推進（国内）主要な開発プロジェクトの推進（国内）

MP-424 （C型慢性肝炎）

2008 2009 2010

承認

中期経営計画
２０１５

MP-513 （２型糖尿病）

TA-7284 （糖尿病）

CNTO148（関節リウマチ）

レ
ミ
ケ
ー
ド

乾癬

強直性脊椎炎

潰瘍性大腸炎

RA／用法用量変更

ヤンセンファーマ社と共同開発

重点開発プロジェクト重点開発プロジェクト

フェーズ３の着実な推進

米欧はアライアンス予定

米欧は導出済み

CD増量
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主要な開発プロジェクトの推進（海外）主要な開発プロジェクトの推進（海外）

MCI-196 （高リン血症）

2008 2009 2010

自
社
展
開

FTY720 (多発性硬化症）

TA-7284（糖尿病）導
出

中期経営計画

MP-146 （慢性腎臓病）

MT-2832
(二次性副甲状腺機能亢進症)

2010年度に申請目標

P３の着実な推進

P２の着実な推進

ジョンソン・エンド・ ジョンソン社

ノバルティス社

２０１５

申請

承認

TA-1790（勃起障害）
米国；ヴィーヴァス社
韓国；チョンウェイ社
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●

●

UK (London）:
Mitsubishi Pharma Europe Ltd.

US (New Jersey）:
Mitsubishi Tanabe Development 
Pharma America Inc. 

Japan (HQ)Japan (HQ)
田辺三菱製薬田辺三菱製薬

●

China (Beijing):
Mitsubishi Pharma Research 
& Development Co. Ltd.

開発拠点開発拠点
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新たな成長ドライバーの開発推進新たな成長ドライバーの開発推進

日本C型慢性肝炎MP-424

承認申請P3P2P1

米・欧慢性腎臓病MP-146

米・欧高リン血症MCI-196

日本
2型糖尿病MP-513

日本
多発性硬化症FTY720

米・欧

日本
糖尿病TA-7284

欧州

欧州

20120111年年

20120100年年

20120111年年

20120111年年

20120111年年

20120111年年

20120122年年

20120122年年

予定予定実績実績
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C型慢性肝炎治療の現状

Telaprevirの臨床成績

適正使用の推進

MPMP--424424（（TelaprevirTelaprevir））
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C型慢性肝炎治療の現状



Page.10Weekly Epidemiological Record. N° 49, 10 December 1999, WHO

世界の世界のHCVHCV感染患者数感染患者数

約1.7億人のHCV感染患者（HCVキャリア）が存在

アジア地域にHCVキャリアが多い傾向あり

NORTH & 
SOUTH

AMERICA
13 M

NORTH & 
SOUTH

AMERICA
13 M AFRICA  

32 M

EASTERN 
MEDITERRANEAN

21 M

EASTERN 
MEDITERRANEAN

21 M
SOUTHEAST 

ASIA
32 M

SOUTHEAST 
ASIA
32 M

AUSTRALIA
0.2 M

AUSTRALIA
0.2 M

EUROPE 
9 M

EUROPE 
9 M

WESTERN 
PACIFIC

62 M

WESTERN 
PACIFIC

62 M
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日本における日本におけるCC型型慢性慢性肝炎肝炎のの
治療対象患者数治療対象患者数

*Epidatabase
**厚生労働省患者調査

230

743

1250

0

200
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1000
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1400

全体 慢性 C型慢性肝炎 IFN治療患者数

（2008年時点）

（千人）

≒50

HCV感染患者数* 受診患者数**
（/年）

（/年）

2008年時点
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CC型慢性肝炎の治療法型慢性肝炎の治療法（（初回治療初回治療））

IFN（8‐24週間）

Peg-IFNα-2a：Pegasys
（24‐48週間）

IFN（24週間）

Peg-IFNα-2a：Pegasys
（24‐48週間）

低ウイルス量
5.0 Log IU/mL
300 fmol/L
1 Meq/mL
未満

Peg-IFNα-2b ：Peg-Intron 
+ Ribavirin：Rebetol （24週間）

IFNβ：Feron
+ Ribavirin： Rebetol （24週間）

Peg-IFNα-2b：Peg-Intron
+ Ribavirin： Rebetol （48-72週間）

Peg-IFNα-2a：Pegasys
+ Ribavirin： Copegus （48-72週間）

IFNβ：Feron
+ Ribavirin： Rebetol （48-72週間）

高ウイルス量
5.0 Log IU/mL
300 fmol/L
1 Meq/mL
以上

Genotype 2Genotype 1

C型慢性肝炎治療のガイドライン 2010
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根治率を
今後７年間で

約50％→70％へ

CC型慢性肝炎治療の効果型慢性肝炎治療の効果

現在の標準療法

Roche : Pegasys®/Copegus® 48wks
MSD : PegIntron®/Rebetol® 48wks

現在の標準療法

Roche : Pegasys®/Copegus® 48wks
MSD : PegIntron®/Rebetol® 48wks

(%)

42 - 48%

1990s
2%

9%
17%

29%

0

20

40

60

80

IFN
24wk

IFN
48wk

IFN/RBV
24wk

IFN/RBV
48wk

Peg-IFN/RBV
48wk

*sustained viral response

肝炎研究７ヵ年戦略目標

平成２０年６月肝炎研究７ヵ年戦略

SVR*率



Page.14熊田 博光 先生 C型慢性肝炎治療のガイドライン 2010 （肝硬変を含めたウイルス性肝疾患の治療の標準化に関する研究班）

CC型慢性肝炎の治療法（再治療）型慢性肝炎の治療法（再治療）

C型慢性肝炎治療のガイドライン 2010
– 治癒目的の再治療

1. 初回1型高ウイルス量症例でIFN再燃・無効例への
再投与はIFN（αまたはβ）＋リバビリン併用療法
48週間～72週間投与が治療の基本である

2. 初回1型高ウイルス量症例でIFN＋リバビリン併用
療法再燃（治療後36週までにHCV RNA陰性化例）
への再投与はIFN＋リバビリン併用療法72週間投
与が望ましい

3. 初回低ウイルス量症例でIFN再燃・無効例への再
投与はIFN＋リバビリン併用療法が治療の基本で
ある
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治療期間の短縮 前治療不応例への対策

高い有効性
（SVR率の向上）

MPMP--424424（（TelaprevirTelaprevir））開発コンセプト開発コンセプト
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Telaprevirの臨床成績
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MPMP--424424（（TelaprevirTelaprevir）概要）概要

【適応症】 C型慢性肝炎

【作用機序】 NS3/4A プロテアーゼ阻害剤

【開発状況】
国内：申請準備中、米国：申請完了（Vertex社）、

欧州：申請準備中（Tibotec社）

Cleavage

NS3/4A 
Protease

NS4B NS5A NS5BNS2P7E2E1C

MP-424
（Telaprevir）

Kwong A, et al. Drug Discov Today. 2006;3(2):211-220.
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世界の抗世界の抗HCVHCV経口治療剤経口治療剤

NDA

Non-
nucleoside

NucleosideNS5B
poly-
merase
inhibitors

NS5A inhibitors

NS3/4 Protease 
inhibitors

Phase 3Phase 2

Telaprevir
Vertex/JNJ/MTPC

Boceprevir
MSD

ITMN-191/R-7227
InterMune/Roche

TMC-435
Tibotec/Medivir/JNJ

BI201335
Boehringer Ingelheim

MK-7009
MSD

SCH-900518
MSD

BMS-650032
Bristol-Myers Squibb

R7128
Pharmasset/Roche

IDX184
Idenix

PSI-7977
Pharmasset

PSI-938
Pharmasset

GS-9190
Gilead

Filibuvir
Pfizer

BMS-790052
Bristol-Myers Squibb

ClinicalTrials.govClinicalTrials.gov, AASLD2010, AASLD2010他他
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20082007 2011201020092006

Phase 3

TelaprevirTelaprevirの開発の開発スケジュールスケジュール

Ph2  PROVE1

Ph2  PROVE2

Ph2  PROVE3

Ph3  ADVANCE

Ph3  ILLUMINATE

Ph3  REALIZE

POCPhase 1

欧米

国内

NDA（１１月完了／米国）
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対象
C型慢性肝炎患者
（ Genotype 1 , Treatment naive）

Week 12
↓

Week 24
↓

Week 36 
↓

Week 48 
↓

Week 72 
↓

TVR/PR Follow Up

TVR/P Follow Up

TVR/PR PR Follow Up

PR Follow Up

PROVE 2 PROVE 2 StudyStudy 成績成績

N Engl J Med 360:1839, April 30, 2009

SVR24 60% (49/82)SVR24 60% (49/82)

SVR24 36% (28/78)SVR24 36% (28/78)

TVR : Telaprevir
P : Peg-IFN (Pegylated-interferon α) -2a,   R : Ribavirin
SVR24 : sustained viral response24, undetectable HCV RNA <10 IU/L at 24wk post-treatment

SVR24 69% (56/81)SVR24 69% (56/81)

SVR24 46% (38/82)SVR24 46% (38/82)
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ADVANCE Study ADVANCE Study 成績成績

SVR率

44

69
75

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

Control 8-week TVR-base 12-week TVR-base

(%)

PR 48wk TVR 8wk/PR 24or48wk
（うち57%がPR24wk）

TVR 12wk/PR 24or48wk
（うち58%がPR24wk）

p<0.0001

p<0.0001

Ira M. Jacobson et al, AALSD2010
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REALIZEREALIZE Study Study 成績成績

SVR率

24
15

5
17

86

57

31

65

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

Relapsers Partial
Responders

Null
Responders

Overall

(%) Control Arm
Telaprevir Treatment Arms*

p<0.0001

p<0.001

p<0.0001
p<0.0001

（TVR+PR）
（PR）

n=354 n=124 n=184 n=662

*Telaprevir 投与群 2群の複合解析

Vertex Press Release 2010/9
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初回治療例試験初回治療例試験

SVR

国内国内 Phase 3 Phase 3 試験デザイン試験デザイン

12週 24週 36週 48週 72週

後観察期間

後観察期間
標準
療法

SVR

SVR

TVR
P
R

P
R

12週 24週 36週 48週

後観察期間 SVR

TVR
P
R

12週 24週 36週 48週

後観察期間

TVR
P
R

前治療後再燃例試験前治療後再燃例試験

前治療無効例試験前治療無効例試験
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SVRSVR率率

49.2

73.0

88.1

34.4

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

PR48 T12/PR24 T12/PR24 T12/PR24

(%)

初回治療例 前治療再燃例 前治療無効例

(92/126)(31/63) (96/109) (11/32)

TVR12/PR24PR48
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HCVHCV RNARNA累積陰性化率累積陰性化率

4.8

15.9
20.6

41.3

52.4
57.1

65.1

71.4 73.0 74.6 76.2 77.8 79.4 79.4 79.4 79.4 79.4 79.4

3.2

85.7

98.4 98.4 98.4 98.4 98.4 98.4

0 0

97.6 98.4 98.4 98.4

29.4

0

10
20

30

40
50

60

70

80
90

100

1 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 32 36 40 44 48

治療期間（週）

(%) PR48
TVR12/PR24

初回治療例
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重篤な有害事象の発現重篤な有害事象の発現率率

9.5
11.9 11.9

9.4

0

5

10

15

20

PR48 T12/PR24 T12/PR24 T12/PR24

(%)

初回治療例 前治療再燃例 前治療無効例

(15/126)(6/63) (13/109) (3/32)

TVR12/PR24PR48
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ヘモグロビン量減少発現率

77.8

39.7
27

11.1

68.3

50.8

17.5

0
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

計 グレード1 グレード2 グレード3

(%)

3剤併用群（24週間）

2剤併用群（48週間）

初回治療例

【グレード分類の主な基準】

グレード1： 9.5以上11未満

グレード2： 8以上9.5未満

グレード3： 8未満
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【グレード分類の主な基準】

グレード1： 体表面積の50%以下（限局性）

グレード2： 体表面積の50%以下（多発性・びまん性）

グレード3： 体表面積の50%を超える。粘膜の潰瘍・びらん、表皮剥離、標的病変、水疱、浸潤を伴
う紫斑を認める皮膚症状、SJS 1)、TEN 2)、DIHS 3)、EM 4）はグレード3とする

初回治療例
（%）

： 3剤併用群（24週間）

： 2剤併用群（48週間）

89.7

75.4

34.9

11.9

84.1
76.2

19

4.8
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

計 グレード1 グレード2 グレード3

皮膚症状の発現率皮膚症状の発現率

｛ 1) スティーブンス・ジョンソン症候群、2) 中毒性表皮壊死剥離症、3) 薬剤性過敏症症候群、4) 多形紅斑 ｝
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治療期間の短縮
24週間

前治療不応例への対策
再燃例：88.1%
無効例：34.4%

高い有効性
（SVR率の向上）

73.0 %

MPMP--424424（（TelaprevirTelaprevir））開発コンセプト開発コンセプト
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Peg-IFN
+

RBV
（SVR率≒50%）

Peg-IFN
+

RBV
（SVR率≒50%）

Peg-IFN
+

RBV
+

Telaprevir
• 既存治療に比べて

高い有効性を確認

• 早期の承認取得を
目指す

Peg-IFN
+

RBV
+

Telaprevir
• 既存治療に比べて

高い有効性を確認

• 早期の承認取得を
目指す

Peg-IFN
+

RBV
+

Telaprevir

• 適正使用の推進

• さらなる治療成
績の向上

Peg-IFN
+

RBV
+

Telaprevir

• 適正使用の推進

• さらなる治療成
績の向上

これまでこれまで

現在現在
これからこれから

過去・現在、今後の期待と取り組み過去・現在、今後の期待と取り組み
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適正使用の推進
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適正使用の推進適正使用の推進

POC試験で発現した主な有害事象への対応
⇒Phase 3 試験における有害事象軽減

– 有害事象対応のマネジメントプログラムを導入

市販後において、しっかりとした適正使用の推進を
図ることで、より安全に使用できることができる

結果的に、治療継続率が上昇し、有効率がより高まる可能性結果的に、治療継続率が上昇し、有効率がより高まる可能性
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リバビリンの用法・用量コントロール
（P3試験・プロトコール）

– 投与前
ヘモグロビン濃度が１３ｇ/ｄＬ未満の場合は、減量して

投与開始

– 治療中

1. ヘモグロビン濃度が１２ｇ/ｄＬ未満に減少した時点

から、ＲＢＶ減量を開始

2. ヘモグロビン濃度が１週間以内で１ｇ/ｄＬ以上減少
し、１３ｇ/ｄＬ未満の場合はＲＢＶ減量

重要ポイント重要ポイント--11

貧血・ヘモグロビン減少への対応貧血・ヘモグロビン減少への対応



Page.34

0

5

10

15

20

25

0 2 4 6 8 10 12 14
治療期間（Week）

累
積

中
止

率
（
%

）

POC試験（N=20）

P3試験（初回治療例：N=126）

10.3%（13/126例）

25.0%（5/20例）

ヘモグロビン減少によるヘモグロビン減少によるTelaprevirTelaprevir
投与中止率投与中止率
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皮膚科受診
– グレード分類を設定し、皮膚科と連携

肝臓科と皮膚科の連携
– 患者のリスク&ベネフィットを考慮し、今後の治療方針を検討する

– グレード３の皮膚症状が発現した際は、原則Telaprevir投与を中止

する

重篤な皮膚症状発現時は投与中止
– SJS，DIHS等の重篤な皮膚症状が発現することがあるため、これ

らの発現が疑われる症状を認めた場合には、全ての薬剤の投与を
直ちに中止する

皮膚症状の治療は一般的な治療指針（抗アレルギー薬，ス
テロイド外用薬など）に従う．
– 重症の場合には、ステロイドを早期に全身投与する等の処置が必

要である

重要ポイント重要ポイント--22

皮膚症状への対応皮膚症状への対応
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治療治療成績向上成績向上の可能性の可能性

＊：Vertex Press Release 2010/4

前治療無効例への有効率の改善
– 前治療無効例（Ｖertex社107試験*）では、ＰＲ48週間投

与で56％の有効性

前治療無効例への有効率の改善
– 前治療無効例（Ｖertex社107試験*）では、ＰＲ48週間投

与で56％の有効性

治療継続率の改善により有効率が高まる可能性治療継続率の改善により有効率が高まる可能性
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開発地域の拡大開発地域の拡大
中国における中国におけるCC型慢性肝炎とその治療型慢性肝炎とその治療

中国における患者数推定
– HCVキャリア推定数≒4300万人

– Genotype1タイプのHCV感染患者の割合が多い

– IFN治療患者数≒3～4万人
（年々増加中、その内約1万人がブランド品目使用）

中国における標準療法
– Peg-IFN+RBV併用療法（48週間）

～米欧、日本と同様な治療法を実施

中国開発に着手中国開発に着手

アジア開発に着手アジア開発に着手

日本の申請（承認）日本の申請（承認）日本の申請（承認）
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FTY720FTY720

多発性硬化症と作用機序

FTY720の臨床成績

開発状況
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30代をピ－クに幅広い年齢層で発症（白人女性に多く、特に北欧・北米に多い）

脳、脊髄、視神経などの様々な部位で神経細胞の軸索を取り囲む髄鞘がリンパ球
などの浸潤により、後天的に障害される原因不明の中枢神経系慢性炎症性脱髄
疾患

【主な臨床症状】：感覚障害、神経障害、認知障害、排尿障害、心理的障害
【現行の治療法】：全て注射剤

発症時対症療法 ステロイドパルス療法
再発予防・進行抑制 IFN製剤、酢酸グラティラマ－、抗α4-インテグリン抗体

国内未承認

多発性硬化症多発性硬化症
（（MS : Multiple SclerosisMS : Multiple Sclerosis））

樹状突起

細胞体
樹状突起

樹状突起

細胞体
障害部位

障害を受けた神経

髄鞘

軸索

樹状突起

細胞体
樹状突起

樹状突起

細胞体

障害を受けた神経

髄鞘

軸索

障害部位(脱髄部位)
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FTY720FTY720の作用機序の作用機序

二次リンパ系組織
への帰還

リンパ管 胸管

血 管

胸腺

脾臓

高 内皮
細 静脈

胸腺髄質
からの 移出

二次リンパ系
組織 からの移出

ミエリン

循環リンパ球によるミエリン攻撃
→ 多発性硬化症

リンパ球の
中枢神経系の浸潤

FTY720 抑制

抑制
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脱髄と自己反応性リンパ球の脊髄中脱髄と自己反応性リンパ球の脊髄中
への浸潤に対するへの浸潤に対する効果効果

EAE 対照群 FTY720 0.1 mg/kg

脱髄

自己反応性
リンパ球

（ヘルパー
T細胞）

Chiba K. et al.  Int Immunopharmacol In press (2010)
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TRANSFORMSTRANSFORMS 成績成績

IFNβ-1aとの比較試験（12M）
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年間再発率 病変数 （T1強調画像）

Cohen, J.A. et al. N. Engl. J. Med., 362, 402 (2010)
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FFREEDOMS REEDOMS 成績成績

Placeboとの比較試験 （24M）

年間再発率
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Kappos, L. et al. N. Engl. J. Med., 362, 387 (2010)

病変数 （T1強調画像）
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開発状況開発状況 : : 申請承認概況申請承認概況

海外：導出先 スイス・ノバルティスファーマ
– 2010年10月 : 米国販売開始

– 2010年4Q :スイス承認予定

– 2011年1Q : EU承認予定。英国及びドイツ上市予定

国内：共同開発先 ノバルティスファーマ株式会社
– P2試験が終了、想定通りの結果を取得

– 2010年12月 : 申請予定

効能・効果 ： 再発性多発性硬化症患者の再発予防と進行抑制
用法・用量 ： 0.5mg カプセル 1日1回 経口投与
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注意事項

本資料に記載した一切の記述内容は、現時点での入手可能な情報に

基づき、当社が一部主観的前提をおいて合理的に判断したものであり、

将来の結果はさまざまな要素により大きく異なる可能性がございますので、

ご了承ください。


