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がん分野の個別化医療 

 抗がん剤領域では分子標的薬（ Molecular-

Targeted Drugs)が開発の主流
 

 特定の患者集団のみに効果を有する薬剤の登場


全員に
同じ治療薬

特定集団
のみに投与

低い有効性 高い有効性

コンパニオン
診断薬 (CoDx)



個別化医療を目指した新薬

（CoDxと共に同時承認された最近の事例） 

 FDA 

◦ 2011年8月 Crizotinib とALK遺伝子検査（非小
細胞肺癌） 

◦ 2011年8月 Vemurafenib とBRAF-V600E遺伝
子検査（黒色腫） 

 PMDA 

◦ 2012年3月 Crizotinib とALK遺伝子検査（非小
細胞肺癌） 

◦ 2012年3月 Mogamulizumab とCCR4遺伝子検
査（成人 T細胞白血病）



   

 

 

 

予想される今後の開発（肺癌）
 

Approved and Potentially effective molecular targeting agents（肺腺癌） 

Japan 

Crizotinib 

Lapatinib 

Vemurafenib 

Temsirolimus 

Selumetinib 

Crizotinib 

Vandetanib, Sorafenib 
Cabozantinib 

Gefitinib, Erlotinib,  Afatinib 

HER2 
ALK fusions 

BRAF 
PIK3CA 
AKT1 
MAP2K1 

NRAS 
ROS1 fusion 
RET fusion* 

KRAS 

EGFR 

Unknown 

*Kohno T et al, Nature Medicine 18; 375-77, 2012 



 次世代 DNAシークエンス解析の発展によって，癌種

ごとのドライバー遺伝子の変異％が明らかに 

 EGFR変異（肺癌）や KRAS変異（大腸癌）のような 
“高頻度” なものをターゲットとした薬剤開発の時代

を経て， 

 今後， ALK融合陽性に対する Crizotinib に代表さ

れる ”希少” 遺伝子変異をターゲットとした薬剤開

発の増加が見込まれる



   

 

  

 

研究代表者: 国立がん研究センター東病院 後藤 功一

A phase II trial of Vandetanib for RET-fusion NSCLC 

Study design： Open, single-arm, multicenter 

Primary endpoint： 奏効率 (ORR) 

Secondary endpoints： PFS, OS, DCR, 安全性 

No. of subjects：17例（期待値 ORR 60%, 閾値 

ORR 30%, 有意水準5%, 検出力80%） 

Registration：2年間 Follow-up：1年間 

Study Centers：6施設 

Sponsors：厚生労働科学研究費補助金

・非小細胞肺癌の約1%（ALK融合陽性の約1/5）の頻度

・1500-2000例のスクリーニングが必要



抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関する
wwwhourei.mhlw.go.jp/hourei/doc/tsuchi/171101-b.pdf ガイドライン（日本） 

 延命効果を中心に評価する第 Ⅲ相試験の成績を承認申請時に提
出することを必須とする。

＜例外＞ 
 科学的根拠に基づき申請効能・効果の対象患者が著しく限定され
る場合は，この限りではない。 

 第Ⅱ相試験終了時において高い臨床的有用性を推測させる相当
の理由が認められる場合には，第Ⅲ相試験の結果を得る前に，承
認申請し承認を得ることができる。その際は，承認後一定期間内
に，第Ⅲ相試験の結果により速やかに，当該抗悪性腫瘍薬の臨
床的有用性及び第Ⅱ相試験成績に基づく承認の妥当性を検証し
なければならない。 

 希少疾病用医薬品（法第 77条の2の規定）に該当する疾患の場合
は，収集可能な症例数を用いて臨床試験を行うことが可能である。 



米国における現状

 投与対象が遺伝子異常により限定されてい

る抗がん剤（最近 3年間，固形癌）


一般名 効能・効果 承認年 オーファン薬指定年 

Afatinib EGFR変異陽性の非小細胞肺癌 NDA申請中 2012 

Dabrafenib 
BRAF V600変異陽性のステージ 
IIB-IVの黒色腫 

NDA申請中 2011 

Pertuzumab HER2陽性転移性乳癌 2012 －

Afinitor ホルモン陽性・ HER2陰性乳癌 2012 －

Crizotinib 

Vemurafenib 

Trastuzumab 

ALK陽性または MET陽性または 
ROS陽性の非小細胞肺癌 

BRAF V600変異陽性のステージ 
IIB-IVの黒色腫 

HER2過剰発現の進行胃癌または
胃食道接合部癌 

2011 
(ALK陽性) 

2011 

2010 

2010 

2010 

2009 

http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm279174.htm/ 

http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm279174.htm


米国における現状


 希少疾病用医薬品（オーファン薬）指定を受け
ているものが多い 

 過去の ”希少癌 ” に対する承認は，どのような
開発試験に基くのか？ 
◦	主要評価項目，有効性の成績，症例数，ランダム化の有
無，盲検化 /プラセボの有無，ピボタル試験の本数 etc. 

◦	初回承認 /適応追加，承認後に課せられた義務，制度（迅
速承認 etc.）活用の度合い etc.

がん研究開発費 24-B-2「がん個別化治療時代の開発試験のあり方に関する研究」

（主任研究者：国立がん研究センター東病院 山中 竹春）



希少癌に対する承認審査のレビュー（欧米）


 FDA・EMAによる抗がん薬の審査 

◦ 1998.11 - 2012.12 

◦ 罹患率15人以下（10万人あたり）の癌種を対象 

 5-15人：頭頸部癌，腎癌，多発性骨髄腫など 

 1-5人：神経膠腫， ALK陽性肺癌，軟部肉腫， GISTなど 

 1人以下：甲状腺髄様癌，膵神経内分泌腫瘍，

マントル細胞リンパ腫，皮膚 T細胞リンパ腫など

がん研究開発費 24-B-2「がん個別化治療時代の開発試験のあり方に関する研究」

（主任研究者：国立がん研究センター東病院 山中 竹春）



がん研究開発費24-B-2（山中班）

希少癌に対する承認審査のレビュー（欧米）




今後検討すべき事項 

 どのような条件下であれば，エビデンスレベルが劣る

結果でも受け入れられるか？ 

◦	ピボタル試験の本数 

◦	症例数 

◦	主要評価項目の種類，評価時期 

◦	 ランダム化の有無，盲検化の有無 

◦	推論の方法（alphaを緩める？ ベイズ流？ 等々） 

◦	安全性の情報（初回承認と適応追加では状況が異なる）
 
◦	承認後に義務付けられる評価 

◦	医療経済性の考慮 

etc. 

 企業治験と医師主導治験の役割分担



 

   ABC試験 (Analyses of Biopsy samples for Cancer genomics）

研究代表者: 国立がん研究センター東病院 吉野孝之・土原一哉

進行・再発 固形がん

説明と同意 

HER2標的薬剤を含む治療 EGFR -TKIを含む治療

最良総合効果

治療効果判定 (実地診療に準じて行う) 

PD, SD<6週CR, PR, SD≧6週

網羅的体細胞変異検
索説明と同意

病勢増悪

治療後生検 

HER2陽性胃がん 
HER2陽性乳がん 

EGFR遺伝子変異陽
性非小細胞肺がん

その他の固形がん

★治療前後の遺伝子変異を比較し，
耐性関連遺伝子を同定する

【目的】
切除不能・進行・再発固形がん患者のが
ん固有遺伝子プロファイリング（ターゲッ
トシーケンスステージ）

分子標的薬に対する耐性機構を網羅的
体細胞変異検索（網羅的体細胞変異検
索ステージ ）

【対象】 (ターゲットシーケンスステージ ) 
1）臨床的に切除不能・進行・再発固形が
ん (悪性リンパ腫も含む ) と診断された患
者。組織学的確認は必ずしも必要ではな
い 
2）同意取得時年齢 20歳以上 
3）薬物療法を行うことが予定されている 
(内容は規定しない ) 
4）生検可能病変を有する 
5）本試験登録前に試験内容の十分な説
明が行われた後，患者本人から文書に
よる同意が得られている 
6）ターゲットシーケンスが行えるだけの
十分なDNA量が採取可能と判断される

遺伝子変異のプロファイリングを行う

ターゲットシーケンスステージ 



個別化医療の基盤整備 (ABC study)


Target Sequence

ターゲットシークエンス解析による 
phase I への効率的な振り分け




臨床的解釈とレポート作成

臨床医へのフィードバック




 

 

 

 

 

   
     

 
  

開発治験デザインが大きく変わる？
 

control + A 
R 

control 

control + B 
R 

control 

control + C 
R 

control 

control + D 
R 

control 

control + E 
R 

control

BM - A 

BM - D 

BM - B 

BM - C 

BM - E 

Screening by 
Genome Sequencing, 

etc 

How do we overcome:
 
designing protocol, regulatory guidelines, cost limitation, etc?
 



 

    

癌種横断的評価の可能性を検討する時代へ？
 

Primary Organ, 
Histology 

αEGFR 

Today Tomorrow 

CTx 

Lung 

CTx 

Colon 

CTx 

Breast EGFR ALK HER2 BRAF ER/PgR HR 
defect 

αALK αHER2 αBRAF hormone αPARP 

Biomarkers 


