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HER2 異常等の低頻度の分子異常を有する 
非小細胞肺癌の臨床病理学的特徴を明らかに 
するための前向き観察研究（HER2-CS  
Study）と標準化学療法後再発・増悪または 
標準化学療法不応性の HER2 陽性非小細胞 
肺癌患者を対象としたトラスツズマブエムタンシン 
（遺伝子組換え）の第２相試験
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は じ め に

　岡山大学病院は，中国四国地方で唯一の臨床研究中
核病院の指定を受け，更に文部科学省橋渡し研究加速
ネットワークプログラムにも選定された．その leading 
university hospital としての責任は非常に重い．我々の
グループはわが国で最も早く無作為化比較試験を行っ
た臨床研究グループであり，過去に多数の臨床試験を
行い，わが国における標準治療やガイドラインに影響
を与えてきた1ﾝ5)という自負はあるが，一つの地方大学
だけで，米国，欧州の一流グループと対峙するには臨
床研究の質と量ともに限界であることも十分に認識し
ていた．今回の選定は自大学だけの利益を追求するの
ではなく，中国四国地方全体の臨床研究の利益とその
ボトムアップを考えながら，この地方における臨床研

究のレジストリをまとめる重大な使命と責任を拝命し
たものと理解している．

臨床研究中核病院

　平成25年度より，岡山大学病院（研究代表者：槇野
博史病院長）が獲得した厚生労働科学研究費補助金（難
病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業）研究
計画 アンメットメディカルニーズ＊克服のための創
薬と育薬（Ｈ25-実用化（国際）-指定-005）に，私ど
ものプロジェクトは，１年目は学内選考にもれ，２年
目から参画させて頂いている．この事業は，現在，日
本版NIHとも言われる国立研究開発法人日本医療研
究開発機構（Japan Agency for Medical Research and 
Development：AMED）に引き継がれている（平成27
年４月に設立）．

文部科学省橋渡し研究加速ネットワークプログラム

　同様に，文部科学省橋渡し研究加速ネットワークプ
ログラムもAMEDに引き継がれるが，平成27年３月
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26日東京で行われたがん戦略会議で，革新的医療技術
創出拠点プロジェクト統合戦略マネジメント先端医療
振興財団 サポート機関代表 福島雅典先生から出席拠
点施設に対して強烈な檄が飛ばされた．“疾患単位で，
基礎から臨床まで一元管理・一貫管理できるようにす
ること．それを戦略的にマッピング，可視化していく

こと．そして，優先順位をつけて，しっかりしたマネ
ジメント，PDCA＊＊を適用して，さらに他の治療法や，
あるいは診断技術等を組み合わせて，シナジー効果が
出るようにしていくこと．評価委員会からは破壊的，
革命的なイノベーションが求められていること．臨床
試験であれば１年以内に登録を終了できるようにする

図１　 平成26年度厚生労働省科学研究費補助金　難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業第２回班
会議（HER2-CS Study）

図２　 わが国における中国四国肺癌臨床研究ネットワークとわが国以外で世界展開しているHoffmann-La 
Roche Group の施設
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こと．各疾患について，各拠点では関連病院を束ねた
上で一元管理，つまりレジストリをつくって，適応症
例があればすぐ登録できるようにすること．更に，希
少疾患についてAll Japan でネットワーク化するこ
と．日本で開発された新しい革命的薬剤が，海外で瞬
時に臨床開発され，診療体制から標準治療まで変えら
れている現状を何とかするために，AMEDプロジェク
トとして，早急にクリニカルシークエンシングを構築
しなければならない．”

観察研究と医師主導治験（適応拡大）（HER2-CS Study）

　我々の実施している“HER2異常等の低頻度の分子
異常を有する非小細胞肺癌の臨床病理学的特徴を明ら
かにするための前向き観察研究”と“標準化学療法後
再発・増悪または標準化学療法不応性のHER2陽性
非小細胞肺癌患者を対象としたトラスツズマブエムタ
ンシン（遺伝子組換え）の第２相試験”の基本骨格は
AMEDが目指しているもの，求めているものを満たし
ている（図１～３）．
　アンメットメディカルニーズの高い疾患を対象に，
新規薬剤の開発を行うために，我々は，アカデミア臨
床研究機関（Academic Research Organization 以下
ARO）としての機能を強化し，臨床試験実施のための
インフラとして重要な役割を果たす．その具体的な役

割として，早期段階の臨床開発，ARO主導の臨床試験
においてプロトコールの作成，試験実施施設の選定，
ICH-GCP＊＊＊準拠の臨床試験及び治験の実施，データ
のマネジメント，得られたデータの解析等を行い，臨
床開発においてそのコンセプトの妥当性を傍証するこ
とで proof of concept を構築し，製薬企業との橋渡し
を行い検証試験まで繋ぎ，最終的には薬事承認取得を
目指すことで，アカデミアでありながら主体的に製品
開発に関わるとともにエビデンスの発信を行うことが
可能となる．
　第一段階の観察研究では，図１と図２左に示す中国
四国肺癌臨床研究ネットワーク（中四国の全大学病院，
基幹施設，基幹病院が参加）を通して，１年以内に
1,000例の進行肺非小細胞癌症例をHER2の状態のス
クリーニングを行う．
　臨床研究を実施するフィールドである岡山大学病院
を中心とする臨床研究ネットワークは，過去に多数の
臨床試験を行いわが国における標準治療やガイドライ
ンに影響を与えてきたグループではあるが，今回の臨
床研究ネットワークは製薬企業とも関係なく，学閥，
大学を超えた普遍的な組織を目指しているし，今回は
私どもがリーダーシップを取らせて頂いたが，他大学，
基幹病院でも良いプロジェクトがあればそれを支援さ
せて頂きたい．さらにこのシステムはAll Japan にな

　 観察研究と医師主導治験（HER2-CS Study）：木浦勝行，他９名 　

図３　中国四国肺癌臨床研究ネットワークとHoffmann-La Roche Group の T-DM1開発スケジュール
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る前の準備段階とも捉えている．
　第二段階が，医師主導治験である．治験薬トラスツ
ズマブ エムタンシン†（以下，T-DM1）は，必要症例
30数例で，６ヵ月使用すると１億５千万円相当の費用
がかかる．一回目の交渉では，中外製薬株式会社（以
下，中外製薬）からはあっさり断れ，理由は供給不足
とRoche/Genentech が難色を示していると言われた．

第２相試験の基本コンセプト

　肺非小細胞癌68例のHER2蛋白過剰発現を免疫染
色法で検討し，強陽性（３＋）は７例（10%）に認め
られた6)．同時にHER2遺伝子増幅の状態もfluorescence 
in situ hybridyzation（FISH）法にて評価され，HER2/
centrometric probe for chromosome 17比ｧ２は２%
（45例中１例）であった．また，肺非小細胞癌におい
てHER2遺伝子 exon20領域の挿入型変異が1.7%～
3.6%に認められた7,8)．肺癌に対するHER2阻害薬の
有効性は非臨床研究および後方視的臨床研究で検討さ
れている．エムタンシンは Lewis 肺腺癌細胞株に感受
性を示した9)．またHER2陽性肺癌細胞株（Calu 3；
HER2蛋白過剰発現３＋）において，エムタンシンと
トラスツズマブとの合剤により in vivo で腫瘍増殖抑
制効果を認めた10)．またHER2遺伝子 exon20領域の
挿入型変異陽性非小細胞肺癌16例に対して，HER2阻
害薬（トラスツズマブ，ラパチニブ，アファチニブ，
マサチニブ）を含む治療が行われ，その奏効割合は50%
であった7)．以上から，約10%の肺非小細胞癌患者で
HER2陽性であり，これらの患者にはT-DM1の有効
性が期待できると考え，医師主導治験（第２相試験）
を計画したが，計画遂行のためには，T-DM1の獲得
が必須と考えられた．
　T-DM1の無償供給をお願いするため中外製薬のプ
ロダクトマネージャー齋藤さんに米国でのGenentech
との直接交渉をお願いした．全く偶然に，大橋の留学
先のDr.William Pao が，スイスバーゼルRoche 本社
の Global Head, Oncology Discovery & Translational 
Area に電撃移籍の話が後任の市原から入ってきた．
急遽，2014年４月 San Diego の AACRの会場の近く
の ホ テ ル でDr.Pao に 面 談 を 申 込 み，Roche/
Genentech 対策の助言をお願いしたが，“話しておいて
あげる”とは言われたが，大橋に向かって言われた
“Good luckｰ”は，妙に心細かった．同年６月ASCO
の時に設定されて米国シカゴマリオットホテルで会議

が全てであると感じていた．Genentech 側はカドサイ
ラのグローバル責任者である Jonathan Birchall，グル
ープ医学専門家Dr.Ellie Guardiano 女史，事務の方一
人の計３名，中外製薬からも齋藤さん，岡山大学から
は私と，堀田，平田，大橋の計４名である．ここまで
来られたのは，堀田と平田の大車輪の活躍のおかげで
あるが，大橋が，ここでGenentech をうならせる見事
な発表と受け答えをしてくれた．我々も日本国政府の
後押し（厚生労働省科学研究費）がある，Japanese 
FDA††に勤務歴のある専門家がいる（平田はPMDA¶

に勤務経験あり）など大風呂敷を敷いたが，全く面識
のない我々のプレゼンテーションに対しても，傾聴し
てくれたGenentech，話を繋いでくれた中外製薬には
大変感謝している．治験費用は必要じゃないのか？と，
何度も聞かれたが，grant はあるから，drugs の供給の
みを一貫してお願いし，試験薬の途中経過を「教えて
下さい．または，見せて下さい．」のニュアンスの問い
に対しても，臨床研究に携わる医師としてYESと答え
ている．これは後日少し問題となるが，最後に，“日本
は君らに任せたよ，ROW（rest of the world）はRoche
でやるよ”と，Jonathan に言われ（気がしただけか
も），やれやれと安堵したのを覚えているが，この後，
本当に薬剤が来るまで半年も待たされる．ここからも，
堀田は PMDAとの交渉，調達との交渉，検査会社，
製薬企業との交渉と塗炭の苦しみを味わされるわけで
ある．待たされている間に，図３黄色部の示すスケジ
ュールでA Study of Trastuzumab Emtansine in 
Patients With HER2 IHC-Positive, Locally Advanced 
or Metastat ic Non -Smal l Cel l Lung Cancer 
（NCT02289833）が2014年11月よりわが国以外の７か
国19施設（図２右）で臨床試験が開始されていた．ス
イスではT-DM1単剤での有効例も報告されている11)．
薬剤の主導権はRoche が保有しているため，これらは
やむを得ないことである．我々が当初最大の目標とし
た“日本国民に対して，より有効な薬を，より早く，
より安価に”を完遂するためには，中国四国地方の病
院のすべてに協力をお願いし，全力でわが国以外の
Hoffmann-La Roche Group を追撃せねばならない状況
にある．

お わ り に

　薬剤開発，承認済みの適応拡大がこれほど難事業で
あるとは想像していなかった．アカデミアにいる我々
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は研究と論文に追われ，社会貢献が足りなかったこと
を現在，痛烈に批判されているのかもしれない．堀田
以下の皆様に多大な負担をかけたことをお詫びすると
ともに，今後は，個人あるいは個々のグループの頑張
り（個々の頑張りでは決して負けていない）によるの
ではなく，大学病院，新医療研究開発センターからの
合理的で組織的な支援を期待したい．さもなければ
AMEDが求める新薬の開発をこの臨床研究レジスト
リで円滑に行うことは限りなく無理と言わざるを得な
いし，支援を打ち切られる可能性すらある．
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脚　　　注

アンメットメディカルニーズ＊：別名：まだ満たされていない
医療上の必要性，未充足の医療ニーズ，英語：Unmet Medical 
Needs．まだに有効な治療法が確立されておらず，強く望ま
れているが，医薬品などの開発が進んでいない治療分野にお
ける医療ニーズ．希少疾病と呼ばれる患者数の少ない難病に
対する治療薬は，採算性も問題からこれまで開発が進みにく
い状況にあった．こうした希少疾病用医薬品はオーファンド
ラッグと呼ばれ．政府機関の助成のもと研究が奨励されてい
る．アルツハイマー病の治療薬や抗体医薬，遺伝子治療薬な
どは，いずれも需要があるが有効な治療法のないアンメット
メディカルニーズであると言える．（2010年12月２日更新，新
語時事用語辞典）

PDCA＊＊：PDCAサイクル（PDCA cycle，plan-do-check-act 
cycle）は，事業活動における生産管理や品質管理などの管理
業務を円滑に進める手法の一つ．Plan（計画）→ Do（実行）
→ Check（評価）→ Act（改善）の４段階を繰り返すことに
よって，業務を継続的に改善する．

ICH-GCP＊＊＊：ICH とは，International Conference on 
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use（日米EU医薬品規制調和国
際会議），GCP は GOOD CLINICAL PRACTICE の略．

トラスツズマブエムタンシン†：HER2陽性悪性腫瘍の治療
を目的としてデザインされた新規抗体薬物複合体であり，
HER2標的ヒト化モノクローナル抗体トラスツズマブとチ
ュブリン重合阻害作用を有するメイタンシン誘導体（以

　 観察研究と医師主導治験（HER2-CS Study）：木浦勝行，他９名 　
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下，DM1）とを安定性の高いリンカー試薬N-succinimidyl 
4-(N-maleimidomethyl) cyclohexane-1-carxylate を用いて結
合させている．メイタンシンは強力な細胞傷害性を有する一
方で，安全域の狭さから臨床応用には不適とされてきた a,b)．
しかし，トラスツズマブとの結合により腫瘍選択的送達が可
能となり，薬物有害反応を最小限に抑えながら抗腫瘍効果を
発揮することが可能となった．T-DM1は，HER2に結合し
た後，細胞内に取り込まれることにより HER2陽性細胞内
にDM1を送達し，抗腫瘍効果を発揮する．したがって，ト
ラスツズマブ自体が有するHER2シグナル伝達の抑制，抗体
依存性細胞障害作用の誘導等に加え，DM1を標的細胞に対
して選択的に作用させることにより，細胞傷害活性を発揮す
ると考えられているc)．T-DM1の臨床開発は2006年に開始さ
れ，抗HER2療法及び化学療法既治療のHER2陽性進行・再
発乳癌を対象とした海外第Ⅱ相臨床試験（TDM4258ℊ試験，
TDM4374ℊ試験）で，T-DM1の有効性と安全性が示された．
また，2009年に開始されたハーセプチン及びタキサン系薬剤
既治療のHER2陽性進行・再発乳癌を対象とした海外第Ⅲ
相臨床試験［EMILIA 試験（TDM4370ℊ試験）］では，対照
群に対し無増悪生存期間及び全生存期間の有意な延長が示さ
れd)，米国では2013年２月にHER2陽性転移・再発乳癌の治
療薬として承認された．国内では，国内第Ⅰ相臨床試験，国
内第Ⅱ相臨床試験（JO22997試験）と EMILIA 試験を含む海
外臨床試験データに基づき製造販売承認申請を行い，2013年
９月，「HER2陽性の手術不能又は再発乳癌」の効能・効果に
て承認された．
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FDA††：Food and Drug Administration アメリカ食品医薬品局
PMDA¶；Pharmaceuticals and Medical Devices Agency は独
立行政法人医薬品医療機器総合機構，平成16年４月１日に設
立され，医薬品の副作用や生物由来製品を介した感染等によ
る健康被害に対して，迅速な救済を図り（健康被害救済），医
薬品や医療機器などの品質，有効性および安全性について，
治験前から承認までを一貫した体制で指導・審査し（承認審
査），市販後における安全性に関する情報の収集，分析，提供
を行う（安全対策）ことを通じて，国民保健の向上に貢献す
ることを目的としている．


