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適応疾患

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21(13), 4627

糖尿病黄斑浮腫 (DME)

• 異常な脈絡膜血管新生により黄斑組織が障害を受け、視力

が低下

• 網膜色素上皮細胞からの過剰なVEGF1産生が原因の一つ

• 治療患者数：国内 約20万人、グローバル 約160万人

• 高血糖により、VEGF1を含む様々な炎症性サイトカインが

上昇することで網膜組織の血管が障害を受け、網膜浮腫

が生じて黄斑組織が障害され、視力が低下

• 治療患者数：国内 約14万人、グローバル 約130万人

1. Vascular endothelial growth factor, 血管内皮増殖因子

滲出型加齢黄斑変性 (nAMD)
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nAMD及びDMEにおけるアンメット・メディカル・ニーズ

-標準治療-
抗VEGF薬の硝子体内注射

Lancet 2012; 379: 1728–38 nAMD patient journey mapping by IDEA Pharma (2023)  

非侵襲的な治療方法

患者自身による自己投与

治療による
時間の浪費の回避

QOLの向上

眼注射に代わる新しいタイプの治療方法

• 侵襲性の高い投与経路
• 硝子体内注射のための頻繁な通院と手術は患者に大きな負担となる。
• 一部の医師や患者は硝子体内注射の施術を実施・受けることができない。
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Tivozanibの開発ヒストリー

2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028

Approval for 
RCC in FDA

Approval for 
RCC in EMA

Ph2
nAMD

Ph2
DME

FOTIVDA
(Tivozanib経口剤、腎細胞がん)

KHK4951
(Tivozanib点眼剤、nAMD & DME)

Ther Adv Med Oncol, 2020, 12: 1–9

Ph1
HV and nAMD

Now

• Tivozanibは協和キリンが創製した強力な低分子VEGFR阻害剤

• 協和キリンは、2006年に米国・EUにおけるtivozanibの開発販売権をAVEO Oncology社にライセンスアウト。
AVEO Oncology社がtivozanib経口剤を腎細胞がんにおいて上市

• 協和キリンは、2019年にAVEO Oncology社からtivozanibの眼科を含む非腫瘍領域の権利をライセンスバックし、
網膜硝子体疾患を対象に「tivozanibのナノクリスタル点眼薬」としてKHK4951を開発中



© Kyowa Kirin Co., Ltd.4

KHK4951: Tivozanibのナノクリスタル化点眼剤
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同用量をラットへ点眼投与したときの
後眼部組織中のtivozanib濃度

tivozanibを
ナノクリスタル化

薬剤コンセプト

有効成分を後眼部に
効率的に送達

実験結果

協和キリンが開発したtivozanibのナノクリスタル点眼処方により、

有効成分をターゲット組織である後眼部へ効率的に送達
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第1相試験：試験デザイン

• 安全性、及び、忍容性

主要評価項目

• 薬物動態、及び、短期の反復投与時の
有効性

副次評価項目

• 健康成人、nAMD患者

被験者

Ophthalmology Science 2024;4:100553

試験デザイン

健康成人
単回投与

健康成人
3週間の反復投与

nAMD患者
3週間の反復投与
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第1相試験：網膜組織の解剖学的な改善

Ophthalmology Science 2024;4:100553

一部のnAMD患者において、KHK4951の3週間の点眼投与で網膜浮腫の低減又は消失が認められた。
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第1相試験：最高矯正視力

Ophthalmology Science 2024;4:100553

nAMD患者へのKHK4951の3週間の点眼投与において、最高矯正視力 (平均値) は維持された。

Mean BCVA baseline
(letters)

Mean BCVA change
at Day 22 (letters)

0.5 w/v%, 

1 drop
61.6 ± 16.17 +3.6 ± 3.87

1.0 w/v%, 

1 drop
75.2 ± 13.66 +3.1 ± 5.00

1.0 w/v%, 

2 drops
76.2 ± 10.59 −1.3 ± 4.03
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nAMDに対する開発薬のパイプライン

Exploring new horizons in neovascular age-related macular degeneration: novel mechanisms of action and future therapeutic avenues | Eye

KHK4951は、nAMDに対する唯一の点眼剤として、最新のレビュー論文に掲載された。

https://www.nature.com/articles/s41433-024-03373-x
https://www.nature.com/articles/s41433-024-03373-x
https://www.nature.com/articles/s41433-024-03373-x
https://www.nature.com/articles/s41433-024-03373-x


© Kyowa Kirin Co., Ltd.9

KHK4951：Life-changing valueの提供を目指して

開発中の疾患*1 開発ステータス 市場規模*2 患者さんの数*3

滲出型加齢黄斑変性 P2（日・米） ★★★★ 3810K

糖尿病黄斑浮腫 P2（日・米） ★★★★ 3470K

• 協和キリンは、nAMD患者及びDME患者に対するLife-changingな価値を提供するため、KHK4951 
(tivozanibのナノクリスタル点眼剤) を開発中

• 2025年12月現在、nAMD及びDMEに対するグローバルPh2試験を実施中

2025年10月30日現在

5000億円-1兆円

5000億円-1兆円

*1 本資料の発表時点で開発中の疾患であり、最終的に規制当局から承認される適応症とは異なる可能性があります。 *2 「開
発中の疾患」に対する全製品の総和を基に当社が独自に推計した市場規模です *3 当社独自の推計値です。


