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Oncology領域での創薬プロセスにおけるPhase IIの壁

数多くの開発候補品が
Phase II から III へ進め
ない

臨床でのPOC獲得の難しさ
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Oncology領域での創薬プロセスにおけるPhase IIの壁

POS向上に向けた前臨床試験の役割
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異種移植（ゼノグラフト：Xenograft）モデル
ヒトがん細胞
⇒異種（xeno）移植(免疫不全動物) 

同種移植モデル
（主に）げっ歯類（マウス）がん細胞
⇒同種移植

同所性移植モデル
がん細胞 ⇒ がん細胞由来の組織、または転移標的臓器への移植

化学発癌モデル
⇒発癌物質（イニシエーター／プロモーター）による発がん誘導
主に変異原性により誘発される

遺伝子改変動物モデル
⇒特異的な遺伝子欠損／発現による発がん誘導

前臨床試験で用いられるがんモデル

難しい

簡単低

高

技術、コスト、時間モデルの複雑さ
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移植モデル

ヒトがん細胞を用いた異種移植モデル

マウスがん細胞を用いた同種移植モデル

臨床での薬効の予測には必ずしも役立っていないとの指摘
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前臨床試験と臨床試験の結果における相関関係
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ターゲットとする遺伝形質の重要性
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......

既存モデルでのPK/PD測
定の有用性

前臨床モデルがどの
ような患者背景を表
しているか理解する
事が重要

宿主ーがん細胞相互作用を前
臨床試験においても考慮する
事の重要性、宿主環境を考慮
した移植モデルの意義
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移植モデル

ヒトがん細胞を用いた異種移植モデル

ヒトがん細胞→免疫不全動物の皮下へ移植（異種異所性移植モデル）
→免疫不全動物の対応する癌細胞由来組織へ移植（異種同所性移植）
→免疫不全動物の脈管内へ移植（実験的転移モデル）

マウスがん細胞を用いた移植モデル

マウスがん細胞→同系マウスの皮下へ移植（同種異所性移植モデル）
→同系マウスの癌細胞由来組織へ移植（同所性移植モデル）
→同系マウスの脈管内へ移植（実験的転移モデル）
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同所移植モデル

肝癌 → 肝臓

肺癌 → 肺

大腸／結腸癌 → (盲)腸

前立腺癌 → 前立腺

腎癌 → 腎臓

脳腫瘍 → 脳

骨肉腫 → 骨
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（実験的）転移モデル

経尾静脈接種 → 主に肺（まれに肝臓）

門脈／経脾接種 → 肝臓

左心室内接種 → 全身性（骨を含む）

皮下接種（足せきを含む） → 肺

乳腺接種 → 全身性
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Johanna A. Joyce &  Jeffrey W. Pollard 2009
Nature Reviews Cancer 9, 239-252

腫瘍微小環境
〜腫瘍を取り巻く環境を含めてがん病態を捉える事が重要である〜
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subcutaneous intravenous (bone)

腫瘍微小環境ーがん細胞相互作用が薬効評価に及ぼす影響
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腫瘍微小環境ーがん細胞相互作用が薬効評価に及ぼす影響
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腫瘍微小環境ーがん細胞相互作用が薬効評価に及ぼす影響
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血管新生：Angiogenesis

腫瘍微小環境をターゲットとした実験系

Chick Chorioallantoic Membrane (CAM) Assay

Hollow Fiber

マトリゲルプラグ
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Sharpless et al. Nature Reviews Drug Discovery

遺伝子改変動物モデル
GEMM: Genetically Engineered Mouse Model
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遺伝子改変動物モデル
GEMM: Genetically Engineered Mouse Model

Sharpless et al. Nature Reviews Drug Discovery 18



McMillin et al. Nature Reviews Drug Discovery (2013) 12, 217-228

GEMMの応用例

GEMMを薬効試験に活用

GEMMより樹立したがん細胞により移植モデルを作製し、
薬効試験に活用（原発腫瘍）
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GEMMより樹立したがん細胞により移植モデルを作製し、
薬効試験に活用（転移）

McMillin et al. Nature Reviews Drug Discovery (2013) 12, 217-228

GEMMの応用例
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1. 腫瘍サイズの測定（腫瘍径、重量の測定）

2. 肉眼的所見（コロニー数、播種の有無、リンパ節腫脹など）

✦ 病理学的評価

✦ 形態学的評価

✦ PK／PD測定

1. 標的ターゲット分子の腫瘍組織での発現（組織病理、遺伝子発現、タンパク発現、細
胞レベルでの解析など）

2. 腫瘍組織での効果予想因子の発現

3. 血中レベルでの効果予想因子（代謝産物、タンパク発現など）

4. がん種に特異的な増殖因子／腫瘍マーカー

前臨床試験で用いられるがんモデル評価系
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GEMMをはじめとするより臨床病態に近いと考えられる非常に複雑な
マウスモデルの評価系としての活用

インビボイメージングによる評価
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1. がん細胞株の皮下移植による異所性移植モデル

• ターゲットに顕著な腫瘍増殖抑制作用が認められる場合、腫瘍移植の生着・増殖の判定・モニタ
ーが容易であること。

• ターゲットとその他の治療、薬剤との併用による効果の判定が比較的容易であること。

• 腫瘍組織サンプル採取などによる効果の判定も比較的容易に行えること。

2. 同所性移植モデル

• ほとんどの上皮系組織由来のがん細胞にとって皮下は異所組織であるため、特にヒト細胞株に
おいてはそれぞれの臓器由来のがん細胞の特性をin vivoにおいて反映していない可能性が高い
。

• 本来の発生臓器（または転移標的臓器）に移植する同所性移植は上述の点においてより適切で
あると考える。

がん移植モデルの特徴

23



3. 実験的転移モデル

• 原発巣を遊離したがん細胞が血管内に侵入するまでのステップをスキップし、がん細胞が脈管内
に侵入した以降の過程を調べる事が可能なモデル。

• 簡便さ、再現性の高さおよび評価期間が比較的短い利点。

• 実際のがん転移における原発巣からの血管内侵入を想定すると104〜105の癌細胞が脈管内に侵
入する事は考えにくく、人工的な系であると言わざるを得ない。

4. 自然転移モデル

• 同所性または異所性に移植したがん細胞株による原発巣の形成・増殖から、転移形成の主な病態
の過程をすべて反映する。

• 非常に理想的なモデルではあるが、自然転移するがん細胞株は非常に限られており、また実験全
体における結果のばらつきが多いのも特徴。

がん移植モデルの特徴
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• 発がん／がんの悪性化に関連する分子の発現調節によりがん病態を形成することが
出来る

• がん病態で起こる様々な生体内でのイベントを反映しうる

• 簡便さ、再現性、評価期間の観点からは移植モデルと比較して不利な点が多い

• がん病態のモニタリングが一般的に非常に困難である（すなわち開発品や新規治療
法の効果判定が難しい）

GEMMの特徴
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分子標的が明確でない開発候補の薬効評価系

1999年から2013年までの

表現系スクリーニングに
よる創薬
（oncology領域)

Phase III Phase II
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分子標的が明確でない開発候補の薬効評価系

新たな評価系の活用

Mechanism-informed phenotypic drug discovery
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今後の議論の課題

✦ In vitroからin vivoへのtransitionの必要性（ヒトとマウス）

✦ In vitroで薬効が確認出来ているがん細胞を免疫不全動物に移
植して評価することの意義（in vivo culture?）

✦ Xenograftモデルの結果がもたらす意義

✦ 新しい細胞培養系と比較した動物実験の意義

✦ 複雑なモデル系におけるコスト／時間／スループット
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