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講演要旨：新薬の研究開発では、一般的に最も大きなハードルはPhase2aのProof of Concept(POC)

を得る段階であり、POCを達成すると医薬候補化合物の価値は飛躍的に上昇する。　一方、企
業の事業戦略、あるいは、競合状況などによってPOCを達成しても、医薬品としての開発が継
続されない医薬候補化合物もある。　このような、医薬候補化合物に新たな付加価値を付け、
高価値プロジェクトとして再生するのがredirectionである。AskAt社は、Pfizerによって開発が進
められ、POCを達成した3つのメカニズムの医薬候補化合物、4化合物を所有し化合物の優れた
特性に加え、科学的知見に基づいた新たな付加価値を付け加え、優れた医薬品として世に送り
出すことを目指している。今回は以下の概略にあるような取り組みについて紹介したい。

１．PGE2受容体、EP4選択的拮抗薬　（AAT-007、AAT-008）
AAT-007は慢性の炎症性疼痛治療薬として開発が進められ、Naproxenを対照薬とした変形性関
節症のPhase2でNaproxenと同等の有効性及び優れた安全性を確認している。
AskAtでは近年の研究成果を元にEP4を介するPGE2のガン免疫抑制作用に注目し、EP4拮抗薬が
ガン免疫を回復させ、ガンの増殖及びガン幹細胞の増殖を抑制することを国内外の共同研究を
通じて明らかにした。この結果を元に、現在、米国の大学と臨床研究に向けて準備中である。
また、EP4は自己免疫疾患の発症に重要なIL-23/IL-17の発現にも重要な役割を果たしていること
から、複数の自己免疫疾患モデルでAAT-007、AAT-008の薬理作用を検証している。

２．セロトニン受容体、5-HT4選択的作動薬 （AAT-009）
AAT-009は消化管運動改善薬として、Pfizer社が開発し、Phase１を完了し臨床薬理試験で消化管
運動の促進効果を確認した医薬候補化合物である。
AskAt社では、AAT-009の優れた中枢移行性に注目し、神経活動依存的なアセチルコリン放出の
増大を確認し、アリセプトを対照薬として複数の薬理モデルでこのメカニズムに基づく優れた
認知障害の改善を確認している。また、安全性については、Phase１の結果から充分な安全行き
が確保されており、現在、米国の大学と認知障害の患者さんを対照とした臨床薬理試験の実施
に向けて協議中である。

３．第三世代COX-2阻害薬　（AAT-076）
AAT-076は急性痛治療薬として、Pfizer社が開発し、Phase２で術後疼痛において、イブプロフェ
ンを対象薬として、イブプロフェンより強く、早く、長く効くことが示された医薬候補化合物
である。
AskAtでは、新たな製剤及び物質特許よって知的財産としての価値を向上し、さらにAAT-076が
既存のCOX-2阻害薬には見られない神経障害性疼痛に対する有効性を併せ持つ薬理試験の結果
を得ている。　 AAT-076の強力な鎮痛効果は、特に術後疼痛で炎症性及び神経障害性疼痛の両
方の要素を持つ痛みに優れた薬効を発揮することが期待され、さらにオピオイドの使用の減少
など、患者さんにとって有効な治療となることが期待されている。


