
第14回 抗悪性腫瘍薬開発フォーラム 

個別化医療における薬剤と検査薬と開発に向けての課題 

製薬企業より： 

CoDx どのように開発を進めていくか ～自社開発の経験から～ 

 

 

アステラス製薬(株) 臨床薬理部 

竹下 滋 
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本日の内容 

1. 医薬品開発におけるバイオマーカーの臨床応用 

2. 製薬会社における CoDx 開発の試み 
 個別化医療の推進 
 CoDx 開発を推進する体制の構築 

3. 製薬会社における CoDx 開発に向けての課題 

4. まとめ 
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1. 医薬品開発におけるバイオマーカーの臨床応用: 
バイオマーカーの使用用途 

【バイオマーカーの具体的な使用用途】 

バイオマーカーは，以下を含む広範な目的で使用され得る  

 患者／被験者選択  

 選択／除外の基準 

 試験のエンリッチメント及び層別化  

 疾患の病態及び／または予後の評価 

 作用機序の評価 

 用量最適化 

 薬物応答のモニタリング 

 有効性の最大化 

 毒性／副作用の最小化 

（引用： ICH-E16， 薬食安発0120第1号 医薬品またはバイオテクノロジー応用医薬品の開発におけるバイオマーカー：適格性確認の
ための資料における用法の記載要領、資料の構成及び様式） 
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1. 医薬品開発におけるバイオマーカーの臨床応用: 
Pharmacogenomic (PGx) Biomarkers 

ゲノムバイオマーカーの臨床応用： 

遺伝子背景の違いによって薬剤の応答性（薬物動態，安全性，有効性）が異なることがあり，臨床でのPGx解析
から得られた結果が添付文書に反映されている 
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1. 医薬品開発におけるバイオマーカーの臨床応用: 
抗癌剤における患者層別バイオマーカーの応用 

［引用］  La Thangue, N. B. & Kerr, D. J., Nat. Rev. Clin. Oncol. 8, 587–596 (2011)  

抗癌剤の開発でもバイオマーカーの活用されており，その多くは患者層別バイオマーカーとして
利用され，結果として添付文書（効能・効果，適応症）欄に反映されている 
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2. 製薬会社における CoDx 開発の試み 



2. CoDx 開発の試み: 
Definition of “Precision Medicine” in Astellas 

Precision Medicine:  
「分子標的と精密診断に基づき，厳密に定義された患者セグメントに対して， 
高い効果を示す治療薬」 
 
 高い有効率，低減された副作用 
 特定の患者集団を対象とする，効率的な臨床試験 

 適切な患者集団に対してより早く新薬を提供できる 

 レスポンダーにのみ投与することによる医療経済上のメリット  

これまでの新薬開発 
 
 

同じ診断名の病気に対して 
同一の薬剤を提供 

Mass Medicine 

これからの新薬開発 
 
 

厳密に定義された患者セグメントに 
高い効果の薬剤を提供 

Precision Medicine 
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2. CoDx 開発の試み: 
“Precision Medicine” development in Astellas 

= 
Right drug 

for  
right patient 

Companion diagnostic 
to 

 identify right patients x 
Drug targeting causal 
molecule for disease 

Partnering with 
diagnostics company 

Project Target cancer Companion Diagnostics 
Development  ongoing 

Mechanism of 
action Remarks 

Enzalutamide 
MDV3100 Breast cancer  ✔ Androgen receptor 

inhibitor 
Quizartinib 

AC220 Acute myeloid leukemia ✔ FLT3 kinase inhibitor 

ASP3026 Cancer ✔ ALK tyrosine kinase 
inhibitor 

Erlotinib 
(Tarceva) 

NSCLC (1st line for patients with EGFR 
mutation, adjuvant), : HCC, Colorectal 

cancer, Pediatric ependymoma 
✔ HER1/EGFR tyrosine 

kinase inhibitor  

A companion diagnostic, the 
cobas® EGFR Mutation Test 
currently under review  

AGS-16M8F/ 
AGS -16C3F Renal cancer ✔ Antibody utilizing ADC  

(Target: ENPP3) 

ASG-5ME Prostate cancer,  
Pancreatic cancer 

✔ Antibody utilizing ADC 
(Target: SLC44A4) 

ASG-22ME Solid tumors ✔ Antibody utilizing ADC 
(Target: Nectin-4) 



9 9 

2. CoDx 開発の試み: 
欧米の規制当局から発令されている CoDx 関連ガイダンス 

FDA EMA 

Precision Medicine の承認申請に向けて，製薬会社で，各規制当局の CoDx 審査にも
対応できる新薬開発体制を早急に整備する必要がある 

April, 2005 
Drug-Diagnostic Co-Development Concept Paper 
July, 2011 
In Vitro Companion Diagnostic Devices Draft Guidance 
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新薬／診断薬同時開発における CoDx 開発パートナーとの連携 

 製薬会社での診断薬開発に要する費用負担 

 製薬会社の新薬開発における意思決定と ，CoDx 開発の時間軸と
のギャップ 

 新薬と同時に診断薬の薬事承認を見据えた承認申請要件  
  （例：FDAとのpre-IND meeting，pre-IDE meeting） 

 製薬会社内で診断薬開発の専門家及び経験の不足 
10 

2. CoDx 開発の試み: 
CoDx 開発を推進する際に考慮すべき点 

【自社開発での経験】 
Precision Medicineの開発にあたっては，これまでの一般的な新薬の

開発とは異なり，患者の層別のために適切な診断薬／診断法が必要と
なるため，新薬開発ストラテジーやスキームが複雑になっている 
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【弊社における対応】 

1. CoDx 開発に必要なプロセスをリスト化し，各プロセスにおける役割
や責任所在を明確化 

2. CoDx 開発のシナリオを設定し，各シナリオに応じた CoDx 開発タイ
ムラインを明確化 

3. 部門横断型の CoDx 推進ワーキングチームを発足 
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2. CoDx 開発の試み: 
CoDx 開発を推進する際に考慮すべき点 

Precision Medicineの開発にあたって，複雑化した新薬開発の申請
要件にも対応できるような社内インフラ整備が必須となる 
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CoDx development process 

Biomarker discovery & analysis 

Stratification strategy evaluation 

Partner candidate selection 

“CoDx assay” (IUO) development 

Pivotal trial preparation 

“For-product CoDx” development 

Pivotal trial execution 

Regulatory submission 

Market entry 
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2. CoDx 開発の試み: 
弊社における CoDx 推進体制整備 －CoDx 開発プロセスの明確化－ 

製薬会社における CoDx 開発タスクを９段階のプロセスに分類すると共に， 
役割や責任の所在を明確化した。 

※ IUO：Investigational Use Only 



13 

検討する患者層別 BM のアッセイ法に依存して，数種の CoDx 開発シナリオが想定される。 
それにより，各々の CoDx 開発プロセスの実施時期が異なる 。 

Prospective  
co-development 

 
(CoDx 同時開発：
Pivotal 試験前に

”For-product CoDx”
を準備する場合) 

Catch-up 
 

(CoDx 同時開発：
Pivotal 試験前の

”For-product CoDx”
準備が間に合わない

場合) 

前臨床 P1 P2a P2b P3 NDA 上市 
探索 最適化 

Rx development process 

C
D

x 
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pm
en

t s
ce
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rio

s 

i)  BM discovery & analysis 

ii)  Stratification strategy evaluation 

iii)  Partner candidate selection 

iv)  CoDx assay development 

v)  Pivotal trial preparation 

vi vii viii 

ix)  Market entry 

ix 

ii 

iii 

iv 

v 

vi 

vii 

viii 

i 
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2. CoDx 開発の試み: 
弊社における CoDx 推進体制整備 －CoDx 開発シナリオの明確化－ 

For-product CoDx 
development 

Pivotal trial execution 

Regulatory submission 
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• CoDx 推進ワーキングチームは，R&D及びNon-R&Dの関連部門メンバーで構成され，CoDx 開発の
専門家集団としてknowledgeの蓄積を進める 

• Dx パートナーとの連携など，個々のCoDx 開発をサポートする 

PJ
 T

ea
m

 

部
門

横
断
型

 
C

oD
x 
推

進
 

ワ
ー
キ
ン
グ
チ
ー
ム

 
PJ

 T
ea

m
 

PJ
 T

ea
m

 

2. CoDx 開発の試み: 
弊社における CoDx 推進体制整備 －CoDx 推進ワーキングチーム設立－ 

研究部門 開発部門 

R&D 

創薬研究担当 
BM探索担当 

etc. 

臨床開発担当 
臨床薬理担当 
臨床統計担当 

Medical Doctor 
薬事担当 

etc. 

Non-R&D 

他部門 
ﾗｲｾﾝｽ 
ｱﾗｲｱﾝｽ 
担当 

法務担当 市場性 
評価 
担当 

ﾒﾃﾞｨｶﾙ 
ｱﾌｪｱｰｽﾞ 
担当 

知財担当 

http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00006.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00004.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00006.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00004.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00002.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00002.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00002.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00002.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00002.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00004.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00004.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00004.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00004.png
http://www47.tok2.com/home/anriyugo/clip_art/people/images/atsb00004.png
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3. CoDx 開発に向けての課題 
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 CoDx 推進のための複雑な臨床開発・承認申請要件の対応 
 患者層別 BM の陽性陰性判定（カットオフ値設定）の難しさ 

 早期臨床試験の段階から臨床効果と BM 判定結果の相関比較が重要となる 
 Multiple な患者層別 BM 等，複雑な BM では陽性陰性判定が困難となる 

 新薬開発と診断薬開発のタイムラインの違い 
 患者層別 BM 特定のタイミングに応じた戦略立案 

 後期臨床試験でレトロスペクティブ BM 特定された場合の同時申請が難しい 

 開発コスト 
 新薬とともに診断薬の開発に要するコスト負担増 （開発費，ライセンス料） 
 より希少な疾患治療薬・診断薬の市場性 

 医療経済上の視点での患者への負担 
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3. CoDx 開発に向けての課題: 
製薬会社の視点からの課題 

現状の課題を解決するために，CoDx を推進する体制・ガイダンスの整備が必要である 
既存の枠組みを超えた仕組みの構築が必要かもしれない 
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臨床試験計画における工夫 
 患者層別の陽性/陰性判断となるカットオフ値設定が難しい場合 
 BM 陰性患者も組み入れるエンリッチメント・ストラテジー 

 早期臨床試験から得られた暫定カットオフ値を用いた後期検証試験を設計し，
陽性・陰性それぞれの検討から適切なカットオフを検証できることを期待 

 検証試験として有意性を示せる例数設計には注意が必要 
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3. CoDx 開発に向けての課題: 
課題解決に向けた対応案 

（引用： FDA  Draft Guidance “Enrichment Strategies for Clinical Trials to Support Approval of Human Drugs and Biological Products” ） 
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まとめ 

 個別化医薬の推進のためには CoDx 同時開発は必須 

 Precision Medicine開発成功のために，患者層別バイオマーカー
の早期発見と診断薬パートナーとの早期連携が重要 

 様々なタイプの臨床開発に応じた，CoDx 開発を推進する体制・ガ
イダンスの整備が重要 
 承認申請要件の対応 
 診断パートナーとの連携 
 現状の枠組みを超えた仕組みの構築 

 医療経済上の観点での適切な個別化医療推進体制構築 
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Thank you for your kind attention ! 
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