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本日のアジェンダ

膵がんについて

抗がん剤について

エーザイの抗がん剤研究について

膵がんに対する抗がん剤について

糖鎖の役割と解析について

膵がんに発現する複合糖質

に対する抗体医薬の研究について
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ステージ
臨床病期 大腸

がん
膵がん

大腸がん 膵がん

０ がん細胞が粘膜層に留まる。 がん細胞が膵管の上皮内に留まる。 ５年生存率
（診断時の割合）

Ｉ

T1a：がんの浸潤距離が粘膜層にとどま
り1000μm未満のもの（内視鏡治療が

できるもの） 大きさが2cm以下で、すい臓の内部に留
まっておりリンパ節転移なし

８３．８
（２５．３）

３６．１
（６．３）T1b：がんの浸潤距離が粘膜層にとどま

り1000μm以上のもの（手術治療が必
要なもの）

ＩＩ
がんが固有筋層（PM）まで浸潤し、これ
を超えないもの（手術治療が必要なも

の）

大きさが2cm以下ですい臓の内部に留
まっているが、第１群（近く）のリンパ節に
転移。または、大きさが2cm以上ですい臓
の内部に留まっており、リンパ節転移を認

めない。

７６．２
（２６．５）

１８．３
（２０．７）

ＩＩＩ
がんが大腸周辺の臓器や組織にまで広
がっている。またはリンパ節への転移が

みられる。

すい臓の内部に留まっているが、第２群
（遠く）のリンパ節に転移。または、がんは
すい臓の外へ少し出ているが、リンパ節転

移は第１群までにとどまっている。

６７．４
（２５．５）

６．６
（１９．４）

ＩＶa
がんが大腸から遠く離れた臓器や組織

にまで転移している。

すい臓周囲の主要な血管や臓器を巻き込
んでいる。 １５．９

（１９．７）
１．６

（４９．２）
IVb

第３群（最も遠い）リンパ節や遠くの臓器
に転移。

計 ８８．８ ８．２

大腸がんと膵がんの５年生存率と割合
公益財団法人 がん研究振興財団「がんの統計‘1６」
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http://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/pancreatic-cancer/home/ovc-20268502

膵がんと大腸がんの解剖学的な違い

膵がん

大腸がん

Stage 0

Stage

Stage II

Stage III

Stage IV

大腸がん
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膵がんと大腸がんの治療法

IV期で併用化学療法で２０ヶ月の生存
血管新生阻害剤やＥＧＦ受容体に対する
抗体の登場で３年近くの生存も可能。

http://www.jsge.or.jp/citizen/2009/hokkaido.html

切除不能・転移（再発）すい癌では、ゲム
シタビンや併用化学療法でも半年～１年
未満の生存期間。

がん研究センター がん情報サービス

膵がん 大腸がん
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膵がんの特徴

すい臓がんの発見が遅れる理由は、小さなすい臓がんの場合は腹痛や黄疸など
の症状が出ないことが多く、発見時にはすでに手術ができない状態が多いからで
す。さらに、すい臓がんの予後が悪い理由は下記のような理由です。

➢ すい臓が後腹膜（腹部後方）に位置しており、そこには結合織しかないため播
種しやすい。

➢ すい臓は脈管に富んでいて、発症するとすぐにリンパ管や静脈に入って転移を
起こしやすい。

➢ すい臓は神経叢が発達していて、膵がんは神経に沿って転移しやすい。

➢ すい臓がんは周囲にバラバラに浸潤していく傾向がある。

➢ すい臓がんはすぐに横に形が崩れて、非常に小さな病巣を作って血管に浸潤
する。

このようにすい臓がんは浸潤傾向が強いがんであり、膵周囲浸潤や遠隔転移を
起こしやすい。

日本消化器病学会HP http://www.jsge.or.jp/citizen/2010/kyusyu.html
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抗がん剤の種類
 殺細胞性抗がん剤：細胞の増殖を阻害。がん細胞選択性が課題

➢ 微小管阻害：タキサン（乳がん、肺がん、卵巣がん、胃がん）、ビンカアルカロイド（肺がん、白血病）
、エリブリン（乳がん、軟部肉腫）

➢ プラチナ（DNAに結合）：オキサロプラチン（大腸がん、併用）、カルボプラチン・シスプラチン（肺がん、
胃がん、食道がん、卵巣がん、併用）

➢ 代謝拮抗剤（DNA合成阻害）：カペシタビン（大腸がん、乳がん）、TS-1（胃がん、大腸がん、乳がん
）、ゲムシタビン（膵がん）、ペメトレキセド（悪性中皮腫）

➢ アルキル化剤、トポイソメラーゼ阻害剤など

 ホルモン剤関連

➢ 前立腺がん：LH-RHアゴニスト、抗アンドロゲン・アンドロゲン合成阻害・アンドロゲン受容体阻害

➢ 乳がん：エストロゲン受容体阻害、 アロマターゼ阻害剤、サイクリン依存性キナーゼ阻害剤（ホルモ

ン剤の効果増強）、 LH-RHアゴニスト

 分子標的抗がん剤：1997年以来、ゲノム研究の成果

➢ がん細胞の持つ特異的な性質を分子レベルでとらえ、それを標的として作用

- 遺伝子の変異や融合：BCR-ABL阻害（慢性骨髄性白血病）、EGFR阻害（EGFR変異肺がん）、

ALK融合阻害剤（ALK融合肺がん）、BRAF阻害（BRAF変異メラノーマ）

- 遺伝子の増幅・標的高発現：抗HER2抗体（乳がん）、抗EGFR抗体（大腸がん）、抗CD20抗体

- がん細胞の特性：血管新生阻害（抗VEGF抗体、抗VEGFR抗体、VEGFR阻害）、PARP阻害

 免疫チェックポイント阻害剤：2014年以来、膵がんに対する効果は不明。

➢ がん細胞を攻撃する免疫細胞の活性にブレーキをかける機構（チェックポイント：検問所）を阻害。



抗がん剤：細胞が増えるプロセスを阻害する。
標的とする蛋白の機能により作用点が異なる。

ステロイド剤
増殖シグナル阻害
（分子標的治療剤）

ＤＮＡ合成阻害剤

ＤＮＡトポイソメラーゼ阻害剤
（ＤＮＡのねじれやひずみの解消）

微小管阻害剤

免疫チェックポイント阻害剤
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Hallmarks of Cancer: The Next Generation  (Review)  Cell 144, 646-674, 2011

Therapeutic Targets of the Hallmarks of Cancer 

免疫チェックポイント阻害

ホルモン剤と併用

遺伝子変異による活性化

細胞死抵抗

DNA修復

血管新生
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肺がんにおける遺伝子異常と分子標的治療

http://ganclass.jp/kind/lung/gene/gene02.php
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ただし、分子標的治療による耐性化が問題
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エーザイの抗がん剤研究１：エリブリン

ハラヴェン 静注用１mg

（一般名：エリブリンメシル酸塩）

➢ 効能・効果
日本：手術不能又は再発乳癌
米国：転移性乳がんサードライン（前治療としてア

ンスラサイクリンとタキサンを含むこと）
欧州：転移性乳がんセカンドライン（前治療として

アンスラサイクリンとタキサンを含むこと）

➢ 承認 米国：2010年11月、ＥＵ：2011年3月承認
日本：2011年4月承認 含め60カ国以上

・がん領域において、日本企業が単独で創薬から

グローバル開発まで行った初めての抗がん剤
・はじめて日米欧三極で同日申請し、１３ヵ月以内
で日米欧で承認取得
・初めて転移再発乳がんで単剤で全生存期間延長

➢ 適応追加：悪性軟部肉腫
（欧米は脂肪肉腫）

• 米国：2016年1月承認
• 欧州：2016年５月承認
• 日本：2016年2月承認

売上高 ２０１１年度 ２０１５年度
グローバル １６０億円 ４０２億円
米国 １０９億円 １８３億円
欧州 ２０億円 １３２億円
日本 ３１億円 ６８億円



海洋天然物から生まれたエリブリン

•エリブリンの開発物語は，平田・上村先生らによるハリコンドリンＢ（HB）の単離・
構造決定（1986年）から始まった。

– in vivo での強力な 抗がん活性 (10-50 µg/kg)

– 600kgのクロイソカイメンから12.5mg 

•米国 NCI (Bai et al., 1991年) により HB に微小管阻害作用があること、既存
のチューブリン作用薬とはメカニズムが異なること、強力な抗腫瘍活性を有する
ことが明らかにされた。

•ハーバード大学 岸 義人教授が HB の全化学合成に成功 (1992 年）
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エリブリン創薬研究の歴史

 エーザイのボストン郊外にある研究所
で HB の抗癌活性を確認(1992年）

 HB の抗癌活性が HB 分子の

右半分にあることを発見（1992年）

 同研究所にて探索合成を開始、

約200の類似化合物を合成

(1993 – 1998年)

 エリブリンが臨床開発品として選択さ
れる (1998 年）

 米国がん研究所（NCI)とエーザイの共
同研究が開始される (1998 年）

 2002年 NCIがフェーズI開始

 2003年 エーザイがフェーズI開始

 2004年 フェーズII開始

 2006年 フェーズIII開始
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MW = 1110

32 stereocenters

0.2 nM (MDA-MB-435)

MW = 730

19 stereocenters

0.1 nM (MDA-MB-435)
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エーザイの抗がん剤研究２：レンバチニブ

➢ 効能・効果
日本：根治切除不能な甲状腺がん
欧米：局所再発または転移性の放射性ヨウ素抵抗性

分化型甲状腺がん

➢ 承認 米国：2015年2月、ＥＵ：2011年6月承認
日本：2015年5月承認 含め50カ国以上

・チロシンキナーゼ阻害剤。VEGFR, FGFRおよびRET
を特異的に阻害する。血管新生阻害と直接作用。
・VEGFR2との共結晶解析により、他のキナーゼ阻害
剤とは異なる新しい結合様式（タイプＶ）を示すこと
が確認されており、素早く強力なキナーゼ阻害作用
を発揮する。

➢ 適応追加：進行性腎細胞がん（エベロリムスと併用）
・米国：2016年1月承認
・欧州：2016年５月承認

➢ 申請中：肝細胞がん
・日本：2017年6月
・欧米：2017年7月

売上高 ２０１５年度 ２０１６年度
グローバル １１５億円 ２１５億円
米国 ８８億円 １５１億円
欧州 １１億円 ３３億円
日本 １５億円 ２７億円
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レンバチニブとソラフェニブのVEGFR2への結合様式

インタビューフォームより

ATP siteへの結合に加えて、DFG-inの
conformationの近接部位へ結合する
→高活性と高選択性

DFG-inからDRG-out
への構造変化



開発中の抗体-薬物複合体
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研究開発中の抗体-薬物複合体



抗体-薬物複合体による
がん細胞に対する殺細胞のメカニズム
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遠隔転移を有する膵がんに対する抗がん剤

 FOLFIRINOX（オキサリプラチン、イリノテカン、フルオロウラシル、
ホリナートカルシウム）療法、またはゲムシタビン＋ナブパクリタ
キセル併用療法を行うことを推奨する。 （推奨の強さ：１、エビ
デンスレベル：A）

 なお、全身状態など個々の患者の状態によって、上記２つの治
療を行うことが適さない患者には、ゲムシタビン単独療法、ゲム
シタビン＋エルロチニブ併用療法、またはS-1単独療法を行う
ことを推奨する。 （推奨の強さ：１、エビデンスレベル：A）

生存期間中央値
ゲムシタビン：約６ヶ月、FOLFIRINOX：約11ヶ月
ゲムシタビン＋ナブパクリタキセル：８．５ヶ月
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膵がんの分子標的は？
RAS変異が高頻度に見られる

RAS変異は発がんの初期段階に生じ、がん抑制遺伝子の機能の消失が加わる
ことによって、がんとしての性質となる。発がんのみならず、がんの維持にもRAS
が必要であり、RNAiでRASの抑制を行うことで、がん細胞の増殖を抑制できると
いう基礎研究結果もある。
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RASに対する創薬

 もし膵臓ガンに対する薬剤を開発したいと思うなら、まず変異型RASの阻害剤
を開発するのが最も近道だ。もちろん膵臓ガンだけでない。同じ変異が他の多
くのガンでも見られる。RAS阻害薬が開発されれば、その恩恵を受ける患者さ
んの数は膨大な数に上る。
1982年発がん性のある変異RAS 分子が人間のガンで発見されて以来、アカ
デミア、製薬企業を問わず、多くの研究者がRAS阻害剤の開発に乗り出した。
しかし３０年経った今日でも、臨床現場で使える活性化RASの阻害剤は皆無で
、しかもほとんどの大手製薬会社が開発から撤退してしまった。

2016年8月6日 オール・アバウト・サイエンス・ジャパン http://aasj.jp/news/watch/5606



産総研・創薬基盤研究部門

細胞表面には様々な糖鎖複合体が存在

25Essentials of Glycobiology. 2nd edition.

糖タンパク質

プロテオグリカン

糖脂質

多くのタンパク質の機能を制御

産総研 舘野博士スライド



産総研・創薬基盤研究部門

糖鎖は細胞の顔
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1. 異なる細胞種は異なる糖鎖を発現する

2. 糖鎖は細胞の状態で変化する

細胞A

cell

分化 cell

癌化
cell

糖鎖
細胞B 細胞C 細胞D



産総研・創薬基盤研究部門

多くの癌マーカーや幹細胞マーカーは糖鎖
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Glycan markers Epitope Object

１、腫瘍マーカー

CA19-9 Siaa2-3Galb1-3(Fuca1-4)GlcNAc（sLea） Digestive cancer

CA125 Mucin Ovarian cancer/Uterine cancer

CA15-3 Mucin Breast cancer

SLX Siaa2-3Galb1-4(Fuca1-3)GlcNAc (sLeX) Lung cancer/Digestive cancer

Tn/STn (Siaa2-6)GalNAca1-Ser/Thr Stomach cancer

CEA Glycoproteins Digestive cancer

AFP-L3 AFP-L3 Liver cancer

２、幹細胞マーカー

SSEA-1 Galb1-4(Fuca1-3)GlcNAc (LeX) Mouse ESC/iPSC

SSEA-3/4 Siaa2-3Galb1-3GalNAca1-4Gal Human ESC/iPSC

SSEA-5 Fuca1-2Galb1-3GlcNAc (H type1) Human ESC/iPSC

Tra-1-60/81 Keratan sulfate Human ESC/iPSC

R10-G Keratan sulfate Human ESC/iPSC

Ｈ type ３ Fuca1-2Galb1-3GalNAc (H type3) Human ESC/iPSC

産総研 舘野博士スライド



産総研・創薬基盤研究部門

糖鎖を見分ける分子：レクチン

28

１、糖鎖に結合する主要なタンパク質群。「レクチン」とは ラテン語の
legereから由来し、「選別」を意味する

２、ヒトでは１００種類以上同定。約５０種類のファミリーが同定。生物界に
は数千種類は存在していると考えられる。

３、糖鎖に結合することにより細胞ー細胞間相互作用を媒介して多様な生命機
能に関係

４、ウイルスやバクテリアのレクチンは感染等に関与

５、古くから糖鎖を解析するための試薬として活用

レクチン

細胞

糖鎖

産総研 舘野博士スライド



産総研・創薬基盤研究部門

糖鎖プロファイラー・レクチンマイクロアレイを開発、実用化

スライドグラス上に固定化されている複数種のレクチンとの反応
パターンから、糖鎖の全体像（プロファイル）を把握する技術

19

20

18

17

15

16

14

13

12

11

9

10

8

7

5

6

4

3

2

1

23

24

22

21

GSLⅡ

LFA

WGA

PVL

MAL

MAH

ACG 

rACG

rGal8N

SNA

SSA

TJAI

rPSL1a

ADA

PHAL

DSA

TxLcI 

ECA 

RCA120 

rGal7

rGal9N

rGal9C

rC14

rDiscoidinⅡ

BPL

AAL

rAAL
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UEAI

TJAII
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PTLI

GSLIA4

rGC2
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LEL

STL

AOL

PHAE

rSRL

UDA

PWM

rF17AG

rGRFT

NPA

ConA

GNA

HHL

ASA

DBAⅠ

CCA

Heltuba

rHeltuba 

VVAⅡ

rOrysata

rPALa

rBanana

rCalsepa

rRSL

rBC2LA

rCGL2 rGal3C

rLSLN

rCGL3

PNA

ACA

HEA

ABA

Jacalin

MPA

HPA

VVA

DBA

SBA

rPPL

rCNL

rXCL

VVAⅠ

WFA

rABA

rDiscoidinⅠ

DBAIII

rMalectin

CSA 

rMR-Cys 

Cy3-BSA 
(Marker)

レクチンアレイ エバネッセント波励起蛍光型スキャナー
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GlycoStation

Reader 1200

(GlycoTechnica)

Bio-REX Scan 200

(Rexxam)

産総研 舘野博士スライド



産総研・創薬基盤研究部門

レクチンマイクロアレイの原理

レクチンがアレイ状に
固定化された基盤

蛍光標識した
糖タンパク質

レクチンA

レクチンB

レクチンC

レクチンD

レクチンの反応パターンから糖鎖プロファイルを予測

各種生体試料

抽出・
蛍光標識

産総研 舘野博士スライド



産総研・創薬基盤研究部門

実用化されたレクチン利用技術
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製品名 レクチン名 用途 メーカー

TAS-Wako i30 LCA（レンズ豆レクチン）
肝細胞癌の早期診断や治療効果の
判定、治療後の予後予測

和光純薬工業

M2BPGi WFA（フジレクチン）
肝臓の線維化ステージの診断、治
療方針の決定や病状のモニタリン
グ

シスメックス

rBC2LCN-
FITC/555/635

rBC2LCN
（Burkholderia
cenocepacia 由来のレク
チンの組み換え体）

ヒトiPS/ES細胞の蛍光染色 和光純薬工業

rBC2LCN-PE23

rBC2LCN
（Burkholderia
cenocepacia 由来のレク
チンの組み換え体）

ヒトiPS細胞由来再生医療用製品
からの残存未分化細胞除去

和光純薬工業

ヒトES/iPS細胞
モニタリングキッ
ト

rBC2LCN
（Burkholderia
cenocepacia 由来のレク
チンの組み換え体）

ヒトiPS細胞由来再生医療用製品
からの残存未分化細胞数の測定

和光純薬工業

レクチノーラル 海松（ミル）レクチン 虫歯予防 株式会社食の科学舎

＊レクチン試薬そのものや糖鎖解析技術は除く

産総研 舘野博士スライド



臨床試料
糖鎖スクリーニング

レクチンアレイ、組織染色

モノクロナル抗体
の作成と評価

臨床開発

標的同定

筑波大学
エーザイ

筑波大学

エーザイ

産総研 筑波大学

エーザイ

Innovative 
Medicines

産総研
筑波大学
エーザイ

産総研
エーザイ

３者の強みを生かして連携し、難易度の
高い創薬研究に挑戦しています。
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