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核酸医薬 

Cancer Stem 



部位別がん粗罹患率 
 （女性、1975年～2005年） 

部位別がん死亡率（女性、2013年） 
6位（10万人あたり20.4人/年） 

部位別がん罹患率（女性、2011年） 
1位（10万人あたり110.5人/年） 

乳がんの疫学 

国立がん研究センターがん対策情報センター資料 
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国内における抗がん剤のドラッグラグ 
前臨床 第I相 第II相 第III相 承認 

第I相 第II相 承認    

Post 
approval 

欧米患者 

日本患者 

日本の基礎研究の成果 
（新しいシーズ） 

限定された用量・用法 

First in Human 
（ヒト初回投与） 

さまざまな用量・用法 
ドラッグラグ 

第I相 第II相 承認    

Post 
approval 

欧米患者 

日本患者 
限定された用量・用法 

ドラッグラグ 

第I相 第II相 第III相 承認 

前臨床 

First in Human 
（ヒト初回投与） 

さまざまな用量・用法 
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前臨床 第I相 第II相 第III相 承認 

日本の研究所 
独自の標的分子 

（新しいシーズ） 

企業 
製剤化 

First in Human 
（ヒト初回投与） 

治験 

製薬企業治験 

医師主導治験 

医薬品医療機
器総合機構 

産官学連携 / 日本発の創薬 
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早期・探索的臨床試験拠点整備事業 
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シーズ探索 前臨床 / TR 早期臨床開発 後期開発 

臨床試験支援室 

治験病棟 通院治療センター 

産学連携オフィス 知的財産戦略室 

がん治療開発部 
臨床腫瘍病理部/病理･臨床検査 

診断・治療薬開発グループ 
コアファシリティ Phase I チーム 

連携 

企業・ベンチャーなど 

治験受診コーディネート部門 

薬剤部 TR支援部門 

・治験薬品質管理 
・治験薬調整など 

・創薬シーズの発見・導出 
・バイオマーカー探索 

・診療科横断的に早期臨床開発を実施  

・共同研究契約 
・特許出願の支援 

・TR実施支援 
・前臨床試験コーディネート  

ライセンスアウト 
などの支援 

・治験情報の提供 / 患者団体などとの連携 
・治験患者リクルート・受診コーディネート（海外含む） 

後
期
開
発
へ
導
出 

・治験病棟での投薬管理  
・外来・病棟でのローカルデータマネージメント 

治験管理室 

臨床試験支援室 

学際的研究支援室 

・バイオバンク調整事務局 
・アライアンス活動 

中央病院11F/12F研究支援施設 

早期開発プロセスの 
包括的支援体制構築 

・CRCによる支援 

・医師主導治験セントラル（データセンターなど）機能 
・開発戦略（薬事戦略など）コンサルティング機能 

世界トップレベル 
早期開発拠点 

・アカデミア発シーズの臨床導入 
・製薬企業と共同での早期臨床開発 
   （医師主導治験でFirst in Human, POC試験） 

日本発の‘真’の医療 
イノベーションを創出 

H23年度 H24年度 H25年度 H26年度 H27年度 H28年度 

体制整備・試運用期間 本格運用・業務改善期間 恒常的な運営体制 

先端医療開発センター 
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First in humanの医師主導治験・企業治験 

未承認薬使用の医師主導治験の実施 

トランスレーショナルリサーチ 

先端医療開発センター 
推進事業 
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中央病院：医師主導治験支援体制 

薬剤部 
治験薬管理･無菌調製 

治験管理室 
（CRC） 

臨床検査部：検体処理 
ISO15189認定取得 

11A病棟 
治験薬投与･患者観察 

病棟内（Bedside）研究室 

国立がん研究センター 
研究所 
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抗がん剤治療抵抗性 

2007年 特許出願、 2012年特許査定 （日本、米国） 
2008年 Nature Medicine誌に発表 （核酸医薬治療シーズの発見） 
2011年 用途特許出願、国際特許審査中 

 核酸医薬による 
RPN2の臨床研究 

RPN2阻害剤による乳がん治療法の開発 

薬剤耐性を担うRPN2遺伝子の発見 

RPN2の分子 
メカニズムの全容解明 

サルでの安全性試験（2009年） 

イヌ乳腺腫瘍の前臨床試験(2011年） 

中央病院 乳腺・腫瘍内科の連携開始（2010年） 治療抵抗性を担う 
Cancer Stem Cell  
での発現 

がん幹細胞標的治療 

RPN2核酸医薬は、造腫瘍性、 
転移を顕著に抑制 
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siRNAトランスフェクション担体： A6K （7残基の界面活性剤様ペプチド） 

純国産核酸DDS技術 

siRNAのトランスフェクション担体 
  ・毒性が低い 
  ・体内でのRNaseによるsiRNAの分解耐性 
  ・患部への到達効率 
  ・標的遺伝子の抑制効率 

配列 Ac-AAAAAAK-CONH2 

水溶液中で分子同士が自発的に会
合し、Lys残基を表面に向けた2重膜
状のナノチューブ構造をとる 

500nm 

siRNAと混合 

プラスチャージされたLys表面にマイナス
チャージのsiRNAが静電的に吸着し、 
粒径500 nm程度の複合体を形成する 

500nm 

siRNA/A6K複合体 

siRNA 

A6K 

＋ 2012年2月23日 
用途特許 
国際公開 

～30 nm 

siRNA/A6K
複合体 10 



非臨床試験および 
                 治験薬の製造 

プロトコール 
作成 
 
医薬品医療 
機器総合機構 
相談 

企業主導 
治験 

First in Human 
医師主導治験 

乳がん TNBC 
（局所投与） 

肺がん 
（経気管支局所投与） 

大腸がん 
乳がん 
（全身投与） 

臨床応用のロードマップ 

製造試験 
毒性・安全性試験 

2012 2013 2014 2015 2016 2011 2017 
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乳がんの 
治療抵抗性局所腫瘤（かたまり） 

症例１ 症例２ 

症例３ 
皮膚潰瘍（皮膚の一部欠損） 
疼痛・出血・悪臭・浸出液 
 
生活の質(QOL)が損なわれる 
既存治療で対応が困難 
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対象症例（主な適格規準） 

1) 手術不能又は再発乳がん。 

2) 組織診で浸潤性乳がん(浸潤性乳管がん、特殊型)と診断された患者。 

3) 前治療歴にアンスラサイクリン系薬剤、タキサン系薬剤の投与歴がある。 

4) 切除不能・転移性乳がんの場合、アンスラサイクリン系薬剤・タキサン系
薬剤を含む3レジメン以上の治療歴があること。再発乳癌で周術期の補助
化学療法として、アンスラサイクリン系薬剤のみの治療歴のある場合には、
再発後にタキサン系薬剤を含む2レジメン以上の治療歴があること。また、
再発乳癌で周術期の補助化学療法としてアンスラサイクリン系薬剤とタキ
サン系薬剤の治療歴がある場合には、再発後に1レジメン以上の治療歴が
あること。 

*化学療法歴とはトラスツヅマブの併用の有無は問わない。ホルモン療法およ
びトラスツヅマブ単剤は1レジメンとしては数えない。 

 

5) 体表から触知できる病変を有し、画像診断により測定可能病変を有する。 

6) 上記4)に該当する病変の反復した生検が可能である。 
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医師主導治験の概要 

レベル１ 
0.5ml 

レベル2 
1.0ml 

レベル3 
2.0ml 

レベル4 
4.0ml 

レベル5 
6.0ml 

(3～30名) 

RPN2/A6K複
合体 

単回および連続投与期 
の忍容性および安全性の結果
に基づき用量漸増パートにお

ける用量移行を判断する 

3+3で組み入れ 

標準的な薬物療法に抵抗性の乳がんで、
RPN2siRNA/A6K複合体の腫瘍内投与が可能と判
断される体表から触知できる局所病変を有する患者 

第I相試験（用量漸増試験） 
RPN2siRNA/A6Kの腫瘍内投与 

病状進行または治験薬の投与不能なサイズまで 
治療継続可能 

但し、被験者の希望があればいつでも治験は中止できる 

推奨用量と至適投与スケジュールの推定 

第I相試験のシェーマ 

「治療抵抗性乳がんを対象としたRPN2siRNA/A6K複合体の腫瘍内投与法の臨床試験（第１相）」 

アカデミア発のシーズを標的としたFirst in Human Trial 
国内唯一の乳がんを対象とした核酸製剤を用いた治験 

日本先行の医師主導治験 
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治験薬の投与方法 

用量レベル 合計量 
RPN2 
粉末 

A6K  
5mg/ml溶液 

レベル1 0.5ml 0.25mg 0.5ml 

レベル2 1.0ml 0.5mg 1.0ml 

レベル3 2.0ml 1.0mg 2.0ml 

レベル4 4.0ml 2.0mg 4.0ml 

レベル5 6.0ml 3.0mg 6.0ml 

各レベルの用量 

体表より触知できる測定可能病変を選択して
治験薬を腫瘍内投与する。 
 
 
 
 
 
各病変への投与量については、推定腫瘍体積
に従って計算する。 短径(W), 長径(L) [cm] 

推定腫瘍体積=W2 x L x 1/2 

投与法とスケジュール 

投与する病変 長径（L） 短径 (W)  体積 

TL-1 3cm 2cm 6 ml 

TL-2 2cm 1cm 1 ml 
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症例数と試験期間 

• 予定登録症例数：3〜30例 

• 登録期間：2年 

• 追跡期間：最終症例登録終了後0.5年 

• 総試験期間：2.5年 
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進捗状況 

2014. 1.29      医薬品医療機器総合機構 

相談対面助言 

2015. 1.28  国立がん研究センターIRB承認 

2015. 2. 4  治験届提出, 30日調査 

2015. ６. 30 １例目の患者への投与開始 

2014. 2～7 治験実施計画書の固定 
         治験薬概要書の固定 
         非臨床毒性試験追加     

2014. 7～12 データモニタリング調整 
   臨床研究報告書など 
                   付随研究に関する調整    
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実施体制 

• 治験責任医師 ：  乳腺・腫瘍内科 田村研治 

 

 

 

• 治験調整事務局 ：  乳腺・腫瘍内科 公平誠 

           企画支援室   長坂律子 

                 

• モニター ：    企画支援室  鋤柄多美恵 

• データセンター ：  データ管理室 長井祐志/浅見千佳 

• 監査 ：     研究管理課  桑山栄 

• 効果安全性評価委員会 ：  

   愛知県がんセンター中央病院  安藤正志 

   関西医科大学付属枚方病院    倉田宝保 

   国立がん研究センター中央病院  山本昇 

基礎研究統括者：  分子細胞治療研究分野 落谷孝広 

核酸医薬技術：    (株)スリー・ディー・マトリックス 
         松田範昭 
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1例目の患者 
治療抵抗性トリプルネガティブ乳がん 

44歳 女性、右乳がん術後 再発 

 前治療歴：6レジメン 

投与部位：右鎖骨下リンパ節転移病変 

経過 
2015年6月30日  TDM-812 レベル１ 初回投与終了 
2015年7月6日    TDM-812 投与2回目 
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有難うございました。 

国立がん研究センター中央病院 
乳腺・腫瘍内科 

田村研治 
 

ketamura@ncc.go.jp 
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