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2022 年 3 ⽉ 31 ⽇ 
各 位 

国⽴研究開発法⼈ 国⽴がん研究センター 
公益財団法⼈ 庄内地域産業振興センター 

⼤⽇本住友製薬株式会社 
 

急性⽩⾎病治療薬として創製された 
新薬候補化合物のフェーズ 1/2 試験を開始 

 
発表のポイント 
 急性⽩⾎病に関する基礎研究成果をもとに開発された新規薬剤候補の臨床試験（フェ

ーズ 1/2）において患者さんへの投与が開始されました。 
 MLL 遺伝⼦および NPM1 遺伝⼦変異を有する急性⽩⾎病の新規薬剤開発を⽬指しま

す。 
 

国⽴研究開発法⼈ 国⽴がん研究センター（所在地：東京都中央区、理事⻑：中釜  ⻫、
以下「国⽴がん研究センター」）、公益財団法⼈ 庄内地域産業振興センター（本部：⼭形県
鶴岡市、理事⻑：皆川  治、以下「庄内地域産業振興センター」）、⼤⽇本住友製薬株式会社
（本社：⼤阪府⼤阪市、代表取締役社⻑：野村 博、以下「⼤⽇本住友製薬」）は、新薬候補
化合物 DSP-5336（開発コード、以下「本剤」）のバイオマーカー候補の選別や適応症の検
討等に関する共同研究を実施しています。このたび、⼤⽇本住友製薬が⽇本および北⽶で実
施中の急性⽩⾎病を対象とした本剤のフェーズ 1/2 試験の最初の患者さんへの投与を開始
しましたので、お知らせします。 
 

急性⽩⾎病の治療は現在でも化学療法が主体であり、治癒が期待できない予後不良群が
存在します。特に MLL（mixed-lineage leukemia）遺伝⼦の染⾊体転座が⾒られる MLL 転
座⽩⾎病患者の 5 年⽣存率は 20％以下と極めて不良であり、⾰新的な分⼦標的療法の開発
が強く望まれています。 

 
庄内地域産業振興センター/国⽴がん研究センター・鶴岡連携研究拠点がんメタボロミク

ス研究室の横⼭ 明彦チームリーダーの研究チームは、MLL 染⾊体転座の結果⽣み出され
る MLL 融合タンパクが MENIN タンパクと結合することで急性⽩⾎病を発症するメカニ
ズムを世界に先駆けて発⾒しました。その研究成果に基づき、国⽴⼤学法⼈京都⼤学（本部：
京都府京都市、総⻑：湊 ⻑博）と⼤⽇本住友製薬との協働研究プロジェクト「DSK プロジ
ェクト」を通して MLL タンパクと MENIN タンパクとの結合を選択的かつ強⼒に阻害する
本剤を創製しました。さらに、本剤の⾮臨床試験（以下「本研究＊」）において、国⽴がん研
究センター研究所造⾎器腫瘍研究分野の北林 ⼀⽣分野⻑の研究チームと横⼭チームによ
り、これまでに国⽴がん研究センターが蓄積してきた臨床検体や様々なマウス⽩⾎病モデ
ルを⽤いて、本剤の多様な⽩⾎病への抗腫瘍作⽤が⽰されました。 
 

今後、⼤⽇本住友製薬は、MLL 転座⽩⾎病および NPM1 遺伝⼦変異⽩⾎病を予定適応症
として本剤の開発を進める予定です。 
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国⽴がん研究センターおよび庄内地域産業振興センターのがん研究の実績と、⼤⽇本住
友製薬の創薬研究において蓄積された知⾒との融合による共同研究の成果を通じて、いま
だ⼗分な治療法のない予後不良の急性⽩⾎病に対して⾰新的な治療薬を提供することを⽬
指します。 
 
＊本研究は、国⽴研究開発法⼈⽇本医療研究開発機構（AMED）の医療分野研究成果展開事
業「産学連携医療イノベーション創出プログラム（ACT-M）」の⽀援を受け実施しています。
また、国⽴がん研究センターでは、関連する⾎液がんの研究に関し、国⽴研究開発法⼈⽇本
医療研究開発機構（AMED）の「次世代がん医療創⽣研究事業（P-CREATE）」 の⽀援を
受けています。 

 
（ご参考） 
急性⾻髄性⽩⾎病について  

⾎液がんの⼀種である急性⾻髄性⽩⾎病は、⾎液細胞の供給源である⾻髄で分化・成熟能
が障害された⾻髄系細胞（⽩⾎病細胞）が異常増殖することで引き起こされます。⽩⾎病細
胞の異常増殖により、正常な造⾎機能が阻害されることから適切な治療がなされない場合
は、短期間で致死的な症状を呈する重篤な疾患です。⽇本における年間罹患数は 7,000 ⼈程
度であり、近年では⽩⾎病細胞の染⾊体核型・遺伝⼦変異解析に基づいた詳細な病型分類が
⾏われ治療戦略に役⽴てられています。急性⾻髄性⽩⾎病に対する基本的な治療戦略は強
⼒な抗がん剤治療（化学療法）ですが、⼀部の病型における治療抵抗性や⾼齢者患者さんに
おける適応の難しさなどから、充分な治療選択肢が存在していない状態です。 
 
MLL 転座⽩⾎病および NPM1 変異⽩⾎病について  

MLL 転座⽩⾎病は、何らかの原因により 11 番染⾊体に座位する MLL 遺伝⼦が損傷し、
転座を起こすことで異なる染⾊体座に存在する遺伝⼦と結合し、MLL 融合遺伝⼦を⽣じる
ことで発症します。MLL 遺伝⼦は 80 以上の遺伝⼦と融合することが知られており、これ
ら MLL 融合遺伝⼦を有する⽩⾎病の⼤半は極めて予後不良であることが知られています。
特に乳児⽩⾎病に多く⾒られ、本来⽐較的治りやすいはずである乳児⽩⾎病の治療予後を
⼤きく引き下げている遺伝⼦異常です。MLL 転座⽩⾎病の 5 年⽣存率は 20％程度であり、
標準療法である化学療法剤にも抵抗性を⽰すことから⾰新的な新薬の創出が期待されてい
ます。 

NPM1 変異⽩⾎病では、核内リン酸化タンパク質をコードするヌクレオホスミン(NPM1) 
遺伝⼦に変異が⽣じ、その機能に異常をきたすことで⽩⾎病発症に⾄ります。NPM1 変異
は、急性⾻髄性⽩⾎病の予後不良因⼦ではありませんが、他の遺伝⼦変異（FLT3 変異、
IDH1/2 変異、TP53 変異など）と共存するケースが多く、その遺伝⼦変異の組み合わせに
より予後中程度および不良の⽩⾎病となります。また、共存する遺伝⼦変異を標的とした分
⼦標的薬などが有効なケースもありますが、NPM1 遺伝⼦変異を標的とした承認薬はいま
だにありません。 
 
開発の経緯について 

本剤は、20 年以上に及ぶ MLL 転座⽩⾎病の基礎研究成果の積み上げにより開発につな
がりました。 

横⼭と北林らは 1998 年頃から MLL タンパク質の性質の解明に取り組み始めました。横



3 
 

⼭は以来⼀貫して MLL ⽩⾎病研究を継続し、⽶国留学中に正常な MLL タンパク質と MLL
融合タンパク質の両⽅が MENIN というタンパク質と結合することを⾒出しました
(Yokoyama et al., 2004)（図１A）。また、MENIN と結合できなくなるように構造を変化さ
せた MLL 融合タンパク質は⽩⾎病を引き起こさないことを実験的に⽰しました(Yokoyama 
et al., 2005)。さらに、MLL は MENIN と結合することで LEDGF という別のタンパク質と
結合し、標的遺伝⼦領域を認識することを⾒出しました(Yokoyama et al. 2008)。これによ
り、⽩⾎病を引き起こす関連遺伝⼦の発現は、MLL 融合タンパク質が MENIN と結合して
複合体を形成し特定の遺伝⼦領域に結合することで活性化されるということが解明されま
した。 

これらの成果から、MLL と MENIN の結合を阻害する化合物が MLL 融合タンパク質を
無⼒化するであろうという推論の分⼦基盤が明らかになりました（図１B）。アカデミア、製
薬企業が MENIN-MLL 結合阻害剤の開発に乗り出し、現在では複数の企業による開発競争
に⾄っています。本剤は、横⼭が京都⼤学在職中に DSK プロジェクトに参加し、⼤⽇本住
友製薬と共同で開発しました。その後、AMED ACT-M 研究費の⽀援を受け、横⼭は国⽴
がん研究センター鶴岡連携研究拠点にてマウス病態モデルを⽤いた薬効評価を⾏い、北林
が国⽴がん研究センター研究所・造⾎器腫瘍分野においてヒト臨床材料を⽤いた薬効評価
を⾏いました。その結果 MLL 転座⽩⾎病以外の NPM 変異⽩⾎病などでも本薬剤が薬効を
⽰すことが確認され、臨床試験の開始に⾄りました。本剤の開発は基礎研究により明らかに
された分⼦メカニズムの理解を基盤として創薬に⾄った⼀例であり、基礎医学研究の重要
性を⽰すものです。 

 

 
図１ MENIN-MLL 結合阻害剤の作⽤機序 
A. 正常 MLL と MLL 融合タンパク質の構造。MLL タンパク質は MENIN を介して LEDGF
と結合し、CXXC ドメインを介して CG 配列と結合する。 
 
MLL 融合タンパク質は⼆つの分⼦間結合を介して遺伝⼦領域と結合します。⼀つは MLL
融合タンパク質に含まれる CXXC ドメインという構造が遺伝⼦発現調節領域にある CG と
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いう DNA 配列に結合する分⼦間結合です。もう⼀つは、MLL 融合タンパク質が MENIN
というタンパク質と結合し（Yokoyama et al. 2004 Yokoyama et al. 2005）、MENIN の構造
を介して LEDGF というタンパク質に結合する分⼦間結合です。重要な点は、MLL は
MENIN と複合体を形成することで初めて LEDGF と結合できるようになるということで
す（Yokoyama and Cleary, 2008）。この⼆つの分⼦間結合によって、MLL 融合タンパク質
複合体は、安定して⽩⾎病関連遺伝⼦の遺伝⼦発現調節領域に結合し、遺伝⼦発現を活性化
することができるようになります（Okuda et al. 2014）。

B. MENIN-MLL 結合阻害剤の作⽤機序。MENIN-MLL 結合阻害剤は MLL 融合タンパク
質と MENIN の結合を阻害することで、MLL 融合タンパク質による⽩⾎病関連遺伝⼦の異
常な遺伝⼦発現を妨げ、⽩⾎病細胞を無害な細胞に変化させる。

DSK プロジェクトについて
⼤⽇本住友製薬と京都⼤学の産学連携プロジェクトとして 2011 年 3 ⽉から 2021 年 3 ⽉

まで、⽇本初のオープンイノベーション拠点である京都⼤学の「メディカルイノベーショ
ンセンター」を中⼼に、⼤⽇本住友製薬の研究所の研究チームと協働で独創的な抗がん
剤、診断・治療法の創出を⽬指してきました。2021 年 4 ⽉からは産学連携講座として、研
究活動を継続しています。

国⽴がん研究センター研究所について
国⽴がん研究センター研究所は、国内最⼤級のがん研究施設で、極めて独創的な基礎研究

から、実際の治療薬・診断薬の開発研究まで、中央病院（東京都）、東病院（千葉県）と連
携し幅広く対応しています。

これまで、多様なシークエンサー群と独⾃のバイオインフォマティクス開発によるがん
ゲノム解析で多くの成果を上げ、その発⾒を基にした薬剤開発、病院と連携した臨床試験へ
とつなげています。また、がんゲノム医療の要素技術開発にも注⼒しており、我が国初のが
ん遺伝⼦パネル検査を開発し保険収載を実現しただけでなく、造⾎器悪性腫瘍や⼩児がん
の遺伝⼦パネル検査法の開発にも取り組んでいます。さらに、バイオリソースの拡充におい
ては、既に 400 種類以上の患者腫瘍組織移植（patient-derived xenograft）マウスや 2 万種
類以上の新鮮凍結腫瘍組織バイオバンクが整備されており、これらを有効に活⽤して国内
外のアカデミア・企業と共同研究を展開しています。詳しくは、国⽴がん研究センター研究
所のホームページ（https://www.ncc.go.jp/jp/ri/index.html）をご覧ください。

庄内地域産業振興センターについて
庄内地域産業振興センターは、地場産業の育成及び発展を⽀援することによって、活⼒あ

る地域経済社会の形成、地域住⺠の⽣活向上に貢献することを⽬的として、1987 年に設⽴
された公益法⼈で、国⽴がん研究センター・鶴岡連携研究拠点がんメタボロミクス研究室の
事業実施機関となっています。詳しくは、庄内地域産業振興センターのホームページ
（https://www.shonai-sansin.or.jp）をご覧ください。

⼤⽇本住友製薬について
⼤⽇本住友製薬は、⼈々の健康で豊かな⽣活のために、研究開発を基盤とした新たな価値

の創造により、広く社会に貢献することを企業理念としています。この理念を実現するため、
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また、⽇本はもちろん世界の⽅々に⾰新的で有⽤な医薬品をお届けするため、新薬の研究開
発に全⼒を注いでいます。詳しくは、⼤⽇本住友製薬のホームページ（https://www.ds-
pharma.co.jp/）をご覧ください。 

 
以 上  

 
 
◯本件に関するお問い合わせ先 

 
国⽴研究開発法⼈ 国⽴がん研究センター 企画戦略局広報企画室 
TEL 03-3542-2511（代表） E-mail ncc-admin@ncc.go.jp 

 
公益財団法⼈ 庄内地域産業振興センター 
国⽴がん研究センター・鶴岡連携研究拠点 がんメタボロミクス研究室 
TEL 0235-64-0980 E-mail info@ncc-tmc.jp 
 
⼤⽇本住友製薬株式会社 コーポレートコミュニケーション部 
（⼤阪） TEL 06-6203-1407/（東京） TEL 03-5159-3300 
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