
わが国における新規抗がん剤開発の諸問題
～産官学連携をどう進めるか～



新薬開発の流れ

候補薬剤の探索

P1, P2, P3)臨床試験（P1, P2, P3)

製造販売承認申請

市販後安全性調査

非臨床試験

大学・研究機関

大手製薬企業



候補薬剤の探索

特異的標的分子・シグナル・現象の同定

アッセイ系の構築

スクリーニング

ヒット化合物などの取得

最適化



Cancer Genetic events Therapies

Targeted therapies that are effective as single-agents



候補薬剤の探索

特異的標的分子・シグナル・現象の同定

アッセイ系の構築

スクリーニング

ヒット化合物などの取得

最適化

大学・研究機関

化合物、抗体

既存薬
knowledge

Cell-based
Phenotype-based



Epithelial-to-mesenchymal transition (EMT)
In cancer metastasis

Nat.Rev. Cancer 2002 Thiery, J.P.

上皮-間葉転換 （EMT）

EMT

EMT



EMT阻害

MET活性化



Control

TNF + TGF

In vitro induction of EMT in retinal pigment 
epithelial cells

Takahashi et al., J Biol Chem 285, 2010
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フォーカス形成アッセイによるスクリーニング



Cells + Matrix

EMT阻害剤開発プロジェクト

Control TGF+TNF
①EMT誘導アッセイの構築

網膜色素上皮細胞をTGF＋TNFで処理
した場合のフォーカス形成能とフィブロネク

チン産生量を96ウェルで評価

③リード化合物の取得

②低分子化合物ライ
ブラリーのスクリー
ニング

可溶性、安定性、至適濃度の検討

④誘導体の合成

⑤標的分子の同定
作用機序の解明

⑥2D, 3D培養細胞におけ
る効果の検討

⑦動物モデルと新たなイメー
ジング法を用いた効果判定と
副作用の検討

EMT EMT inhibitor



Cells + Matrix

EMT阻害剤開発プロジェクト

Control TGF+TNF
①EMT誘導アッセイの構築

網膜色素上皮細胞をTGF＋TNFで処理
した場合のフォーカス形成能とフィブロネク

チン産生量を96ウェルで評価

③リード化合物の取得

②低分子化合物ライ
ブラリー・siRNAラ
イブラリーのスク
リーニング

可溶性、安定性、至適濃度の検討

④誘導体の合成

⑤標的分子の同定
作用機序の解明

⑥2D, 3D培養細胞におけ
る効果の検討

⑦動物モデルと新たなイメー
ジング法を用いた効果判定と
副作用の検討

⑨臨床試験（Phase I）

EMT EMT inhibitor

⑧ PK

既存薬ライブラリー（約2000
種）を用いたスクリーニング

•安全性に関するデータがある
•薬物動態が分かっている



がん幹細胞を起源としたがんの発生

自己複製した
がん幹細胞

非がん幹細胞

がん幹細胞は様々なストレス
に対して抵抗性が高い



再発

がん幹細胞理論に基づくがん治療の変化

現行の治療

がん幹細胞生存

がん幹
細胞の
除去

抗がん剤
放射線

分子標的

がん幹細胞を標的とした治療

抗がん剤
放射線

分子標的



CD44のバリアントアイソフォーム（CD44v）は、細胞膜表面においてシスチント
ランスポーターxCTを安定化させることで細胞外シスチンの取り込みを増加さ

せ、抗酸化物質グルタチオンの生成を促進する。その結果、酸化ストレスの
活性化による腫瘍抑制シグナルから回避し、腫瘍細胞は増殖時や治療時に
おいて発生するストレスに対して抵抗性を持つ。

Cancer cell survival

CD44vCD44vによる酸化ストレス抵抗性促進機構

Ishimoto et al., Cancer Cell 19, 2011



CD44vが発現

酸化ストレス減少

細胞内グルタチ
オン量が上昇

CD44vCD44vによる酸化ストレス抵抗性促進機構



薬剤、抗体

CD44vCD44vを標的にした癌幹細胞治療戦略

CD44vが発現

酸化ストレス減少

細胞内グルタチ
オン量が上昇

細胞内グルタチ
オン量が下降

酸化ストレス上昇



xCT阻害剤スルファサラジンによる抗がん剤感受性の
増強作用

xCT
CD98hc

cystine

cysteine

GSH

Sulfasalazine

Chemosensitivity

Ishimoto et al., Cancer Cell 19, 2011



既存薬を用いた創薬研究
安全性・薬物動態に関するデータが存在する
アッセイ系の概�を証明できる
アカデミアが創薬のプロセスを学習できる

特許�れ薬剤に対し企業の関心が低い

新規概�や適応拡大による特許出願
公的資�による初期�床試験の実施
同じアッセイ系を用いた新規薬剤共同開発

対策



候補薬剤の探�
特�的標的分子・シグナル・現象の同定特�的標的分子・シグナル・現象の同定

アッセイ系の構築アッセイ系の構築

スクリーニングスクリーニング

ヒット化合物などの取得ヒット化合物などの取得

最適化最適化

大学・研究機関

ベンチャー企業

大手製薬企業
化合物、抗体

既存薬
knowledge

Cell-based



新薬開発の�れ
候補薬剤の探�候補薬剤の探�

�床試験（P1, P2, P3)�床試験（P1, P2, P3)

製造販売承認申請製造販売承認申請

市販後安全性調査市販後安全性調査

非�床試験非�床試験

大学・研究機関

大手製薬企業

ベンチャー企業

動物モデルの構築

バイオマーカー
の同定



アカデミアの創薬研究への貢献
創薬企業が持つ問題点を補完する

基礎的所�に基づくユニークな標的と
期待できる効果の新しさ

ヒトの病態を反映するin vitroおよび
in vivoモデルの構築

新たなマーカーの開�



新薬開発の�れ
候補薬剤の探�候補薬剤の探�

�床試験（P1, P2, P3)�床試験（P1, P2, P3)

製造販売承認申請製造販売承認申請

市販後安全性調査市販後安全性調査

非�床試験非�床試験

大学・研究機関

大手製薬企業

ベンチャー企業

�床医

動物モデルの構築

バイオマーカー
の同定


