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 Hallmarks of Cancer : Next Generation  

                                            （Cell 144: 646 2011) 

2 

 How could we find out a new molecular target for cancer therapy? 

Imatinib, Gefitinib, Lapatinib  

Herceptin, Cetuximab 

Crizotinib, Vemurafenib  

AC220 

 iniparib (BSI-201) , ABT-888 

AZD2281 

Ipilimumab 

Anti-PD1 Ab 

Bevacizumab, Sorafenib 

Temusirolimus   
 ARQ 197, MetMab, XL184? 

 ABT-263, Obatoclax, G3139 

Flavopiridol, CYC202, AT7519 

SNS-032, PD0332991 

 GRN163L 

Capoxigem 
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 FIH試験：Pre-clinicalからClinicalの重大なステップ 
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 FIH試験：Pre-clinicalからClinicalの重大なステップ 

 新薬の成功確率は非常に低くかつR&D経費は増大 
成功確率は僅か4%未満（Pre-clinical candidate以降） 
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Start point for drug discovery 

1.Selection of molecular target 

   First-in-class (Un-validated target) 

     Collaboration with academia/Literature search 

      Druggable target? 

      Unmet medical needs 

 

   Best-in-class (Validated target) 
      Weak points in first-in-class drugs (PK, Toxicology,  Patent) 

       Rooms for competition  

       Drug resistance 

       Drug delivery system 

 
2. Selection for type of chemical entity 

  Small molecule  

  Antibody or antibody-like biologics 
  Si RNA 

  vaccine (cell therapy) 
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“State-of-the-art” anti-cancer drug  
                                               discovery and development    

Investigational New Drug (IND) Application 

First-in-human clinical study (Phase 1)  

Proof-of-concept (POC) study in the specified tumor type  

Developmental candidate selection 

Pivotal clinical study for drug approval (Phase II/III)  



 FIH試験：日本における規制面での問題点 
 
   欧米と格差は存在するのか？ 
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 ICH ガイドラインによるHarmonization 
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 ICH ガイドラインによるHarmonization 
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 ICH ガイドラインによるHarmonization 

 基本的には3極でFIH実施に必要な非臨床試験項目に差異は 

存在せず、わが国におけるFIH試験実施に際して規制面での 

大きな課題は存在しない (3極で微妙なニュアンスの存在はあるが・・） 
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 FIH試験：IND for FIH study in the US 



 FIH試験：日本における実施施設での問題点 
 
   欧米と格差は存在するのか？ 
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 FIH試験：日本での実施に際してのconcern 
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 FIH試験の位置づけ 

今世紀に入り、わが国における抗がん剤治験実施環境の整備が 
急速に進んだ結果、欧米並みのFIH試験を実施可能な施設数は 
急速に増加し、そのレベルは欧米と同等以上であり、適切な施設を制定すれば
ハードルは基本的には存在しない 
 
欧米と同等レベルでのFIH試験実施可能 
 治験医師、治験事務局、CRC、看護師、IRB... 
 
協和発酵キリンのFIH試験実施施設の実例（一部） 
 
 国立がん研究センター中央病院および東病院 
 静岡県立がんセンター 
 愛知県がんセンター 
 近畿大学病院 
 四国がんセンター 
 九州がんセンター                etc....... 
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現状分析 

わが国における新薬開発の諸問題：産官学連携をどう進めるか： 
 
わが国における抗がん剤のFIH試験実施に際して規制或いは 
実施施設面でのハードルはもはや存在しない 
  ⇒ 基本的には欧米と殆ど差はない 
    
それにも関らず日本で世界最初のFIH試験が実施されるケースは 
多くないのが現状 Why？ 
 
• 国内製薬企業でも抗がん剤の初期開発は海外が主体 
• 外資系企業の抗がん剤開発力が強く、FIHは必然的に海外 
•  J-GCPとG-GCPの差異 
• Phase I実施施設の絶対数が欧米に比べ少ない 
• 心理的なハードル？？ 
•   アジア勢の台頭 
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Oncology Pipeline of Kyowa Hakko Kirin 2011 

KHK Compound name Target 
molecule 

Indication(s) Preclinical Phase
-I 

Phase-
II 

Phase
-III 

            

UK/US/Philippines 

US 

US 

Japan KRN951 PO   KDR TKI      RCC 

LY2523355 IV Eg5 AI       Solid 

NDA 

Japan 1) 

ARQ 197 PO  MET TKI     NSCLC3)/GC Japan/Korea/Taiwan 3) 

US 2) 

US 

US 

Japan 

KW-0761 IV   CCR4 Mab  ATL1)/PTCL2) 

KW-2450 PO  IGF-1R       Breast 

KRN330 IV    A33 Mab     Colon 

BIW-8962 IV  GM2 Mab    MM 

KW-2478 IV   Hsp90 AI    MM 

KHK2866 IV  HB-EGF Mab Ovary 
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J-GCP issues 

項目 
相違点 

ICH-GCP 条文 J-GCP 省令 

実施医療機関
の長 

固有の業務はな
い 

－ 
各種の責務があ
る 

30条、
35条～
41条 

実施医療機関
の手順書 

作成の規定なし － 作成の規定あり 36条 

治験事務局の
設置 

規定なし － 規定あり 38条 

ICH-GCPとの比較  試験体制（一部） 

更に、我が国の必頇文書の数は、ICH-GCPに基づく文書に比し、
非常に多い。 
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抗CCR4抗体 の 橋渡し研究 

CCR4; ATLに発現  Clin Cancer Res, 2003 

CCR4; T細胞リンパ腫の予後不良群に発現 
Clin Cancer Res, 2004a 

ADCC増強型低フコース CCR4抗体の作製 
Cancer Res, 2004 

CCR4抗体 in vitro でATL 細胞に対し強いADCC 
Clin Cancer Res, 2005 

Clin Cancer Res, 2004b 

CCR4抗体 マウスモデルで 
強い抗腫瘍効果  

Br J Haematol 2008  
Clin Cancer Res 2007  

Leukemia 2006 

国内 臨床第２相試験(KW-0761) 
(2009-2010) 

米国 臨床第１/２相試験 
（KW-0761） 
(2009-2010) 

Treg 制御としてのCCR4抗体 

Cancer Res, 2006 

Int J Cancer, 2007 
Cancer Sci, 2006 

ATL  LN 
CCR4 staining 

がん抗体薬として 
日本で 初の臨床試験  

J Clin Oncol, 2009 

国内 臨床第１相試験(KW-0761) 
(2006-2008) CCR4抗体 ヒト化マウスモデル 

Cancer Immunol Immunother, 2009  
J Immunol, 2009 

2000 

2010 

マウス抗CCR4抗体作製  
Int. Immunol, 1999 
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 KM2760-induced ADCC activity against ATL cells obtained  

from patients tested in an autologous setting.  
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Ishida et al, Clin Cancer Res 2004;10:7529  
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 今後に向けて 

わが国における新薬開発の諸問題：産官学連携をどう進めるか： 
結論に代えて：わが国でのFIH試験促進に向けて・・・ 
 
• 産学連携によるTRの推進 
  基礎および臨床の連携→分子標的と疾患の関連に注力 
  臨床予見性の高い新規な疾患モデル系の開発 
  バイオマーカー研究(特に効果予測マーカー） 
 
• 官(国家)レベルでの臨床試験システムの改革 
  日本版NCIの創設（DTPおよびCTEP＝TRの実施機関) 
  医師主導型治験の促進(CTEP-likeのシステム、公的グラント） 
  未承認薬同士の併用治験実施システム 
   Oncogene-addictionの限界⇒分子標的薬剤同士の併用 
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