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イベント概要 

 

[企業名]  中外製薬株式会社  

 

[企業 ID]  4519 

 

[イベント言語] JPN 

 

[イベント種類] アナリスト説明会  

 

[イベント名]  R&D 説明会  

 

[決算期]    

 

[日程]   2024 年 12 月 17 日  

 

[ページ数]  72 

  

[時間]   15:00 – 16:54 

（合計：114 分、登壇：75 分、質疑応答：39 分） 

 

[開催場所]  インターネット配信 

 

[会場面積]   

 

[出席人数]   

 

[登壇者]    6 名 

上席執行役員 プロジェクト・ライフサイクルマネジメントユニット長 

      草野 司  （以下、草野） 

血液がん領域リーダー   橋詰 美里 （以下、橋詰） 
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giredestrant ＆ inavolisib ＆ HER2 フランチャイズ ライフサイクルリーダー

      羽原 裕二 （以下、羽原） 

divarasib ライフサイクルリーダー 

avutometinib ライフサイクルリーダー 岩澤 俊一郎（以下、岩澤） 

広報 IR 部長     宮田 香絵 （以下、宮田） 

 

[アナリスト名]* 大和証券     橋口 和明 

JP モルガン証券    若尾 正示 

BofA 証券     豆ヶ野 剛一 

SMBC 日興証券    和田 浩志 

サンフォード・C・バーンスタイン  曽木 美希 

UBS 証券     酒井 文義 

東京海上アセットマネジメント  水野 要 

 

*質疑応答の中で発言をしたアナリスト、または質問が代読されたアナリストの中で、

SCRIPTS Asia が特定出来たものに限る 
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登壇 

 

宮田：本日はご多用の中、中外製薬 R&D 説明会へご出席いただき、誠にありがとうございます。

私は本日の進行を担当します、広報 IR 部の宮田です。よろしくお願いいたします。 

本日は会場講演、および Zoom ウェビナーの併用にて実施いたします。本日の会次第は、会場スク

リーン、ウェブ画面、およびプレゼン資料 3 ページ目にお示ししております。こちらの内容に沿っ

てご説明申し上げます。なお、各講演前に画面キャプチャーの時間をもうけますので、ご希望の方

はご対応ください。 

ご質問はプレゼンテーションが全て終了した後、まとめてお受けいたします。Q&A は 30 分を想定

しておりますので、ぜひ積極的にご質問を頂戴できればと思います。なお、プレゼンテーション中

は皆様の音声はミュートとなっておりますので、ご了承ください。 

それでは草野より、オンコロジー領域のプレゼンスについてご説明申し上げます。 

それでは、ご説明を始めさせていただきます。 

 

草野：中外製薬の草野でございます。私からは、中外製薬のオンコロジー領域におけるプレゼンス

についてお話し申し上げます。 
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中外製薬は、これまでがん治療におけるイノベーションの創発と個別化医療の推進により、患者様

への治療貢献と当社の成長を遂げてまいりました。 

過去 10 年間を振り返りますとこちらにお示しのとおり、八つの分子標的治療薬を国内で販売して

まいりました。低分子、抗体、ADC と、複数のモダリティにより、ALK をはじめ、CD79b、

HER2、PD-L1 などの多様な標的に対し、肺がん、乳がん、肝がん、大腸がん、固形がん、ならび

に血液がん患者様に対し、新たな治療薬による貢献を果たしてまいりました。 

また、がんゲノムプロファイリング検査により、がんゲノム医療の普及をけん引し、患者さんごと

の遺伝子プロファイルによる、治療方針の決定支援へ貢献してまいりました。 

自社創製品のアレセンサ、2020 年よりブロックバスターとなってございます。昨年は全世界で売

上 2,300 億円を超える成長を遂げてございます。 

右側のグラフ、オンコロジー領域で過去 10 年間に発売した製品の、国内売上に占める割合を示し

てございます。これらの製品は継続的に成長を続け、2022 年には国内売上の 3 割を超え、当社の

成長をしっかりとけん引し、オンコロジー領域は業界トップシェアを誇ってございます。 

またチーム医療、地域連携のサポートや医療ニーズに即した臨床、非臨床データの創出、安全性情

報の迅速な共有と活用を、弊社のバリューデリバリー3 本部、すなわち営業本部、メディカルアフ

ェアーズ本部、さらには医薬安全性本部にて連携して行い、顧客からも高くご評価をいただいてご

ざいます。 
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しかしながら、オンコロジー領域にはまだまだ解決すべきアンメットニーズが多くございます。中

外製薬は引き続き、当社の技術でアプローチできるアンメットメディカルニーズの解決を目指して

まいります。その際、疾患領域やマーケットサイズではなく、あくまでも技術を起点とする技術ド

リブン創薬で、課題解決を追求してまいります。 

T 細胞、免疫の強力な誘導をねらったトリスペシフィック抗体や、腫瘍でのみ効果を発揮するスイ

ッチ抗体、さらには細胞内のタフターゲットをねらえる中分子などに加え、さらなる技術開発も進

めてございます。 

また弊社の戦略的パートナーでございますロシュ社は、オンコロジー領域を重点領域に位置づけ、

バイスペシフィック抗体や CAR-T、がん免疫ワクチンなど、新たなモダリティにも挑戦を続けて

ございます。 

今後も中外製薬はロシュ社と共同し、グローバル全体で価値最大化を目指すとともに、日本、アジ

ア、グローバルと、地域に合わせた開発や、ロシュグループのポートフォリオを生かした開発も進

めてまいります。 

スライドにお示ししてありますとおり、現在われわれの今後の成長を担うオンコロジー領域のポー

トフォリオは、研究・早期・後期開発とも、いずれも大変充実してございます。本日ご紹介いたし

ます後期開発には、9 品目 23 適応と大変豊富なプロジェクトがございます。中外製薬は引き続

き、多くの革新的な新薬を患者さんにお届けできますよう、開発を全力で進めてまいります。 

以上で、私からの説明は終わらせていただきます。 
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橋詰：血液がん領域リーダーをしております、橋詰でございます。私からは血液がん領域のポート

フォリオと、そのうち三つの抗体の概要についてお話し申し上げます。どうぞよろしくお願い申し

上げます。 

当社と血液がん領域の歴史は、実に 30 年以上にもわたります。1990 年初頭に、血液がん治療の支

持療法として、造血幹細胞移植、がん化学療法に伴う好中球減少症に対して、G-CSF 製剤である

ノイトロジンが発売されたのを皮切りに、B 細胞腫瘍治療のベース薬となっている抗 CD20 抗体、

リツキサン、ガザイバなどの治療薬とともに、アクテムラやセルセプトなど、支持療法薬を血液が

んの患者さんに届けてまいりました。 

当社は今年 3 月、再発または難治性の濾胞性リンパ腫に対して承認申請を行いましたモスネツズマ

ブや、今年 10 月に再発または難治性 NK/T 細胞リンパ腫鼻型に対しまして承認申請を行いました

テセントリク、B 細胞リンパ腫で開発中の glofitamab、多発性骨髄腫で開発中の cevostamab 等、

複数の後期開発品を有しておりまして、今後も血液がんの患者さんに新しい治療を届けてまいりた

いと考えております。 
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本日はこちらにあります薬剤候補品の中から、新規 B 細胞リンパ腫治療薬として期待されるポラ

イビー、モスネツズマブ、glofitamab に対してご紹介申し上げたいと思います。 

 

まずはじめに、ポライビーについてご説明させていただきます。 
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ポライビーは広く B 細胞表面に発現します CD79b 分子を標的とした抗体に、モノメチルアウリス

タチン E という細胞分裂阻害剤が結合しました、抗体薬物複合体 ADC です。 

2021 年に再発または難治性のセカンドライン以降の、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫の患者さ

んに対して初回の発売後、2022 年に未治療、ファーストラインのびまん性大細胞型 B 細胞リンパ

腫に対して適応追加を行いまして、現在ではライン関係なく、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫

の治療薬として使われております。 

 

こちらのスライドで、ポライビーの詳細な作用機序についてご説明いたします。 

ポライビーが認識します抗原である CD79b は、形質細胞を除く全ての成熟 B 細胞に限定して発現

しておりまして、B 細胞選択性が高いと考えられております。 

CD79b は、ほぼ全ての B 細胞リンパ腫に発現が認められていますため、治療前の検査でその発現

を確認することなく治療が開始できます。ポライビーは B 細胞上の CD79b に結合し、細胞内に移

行。細胞内のプロテアーゼによってリンカーが切断されることによって、モノメチルアウリスタチ

ン E を放出いたします。細胞分裂の際の重要なステップである微小管の重合を、モノメチルアウリ

スタチン E が阻害することにより、腫瘍細胞の増殖抑制やアポトーシスの誘導をもたらすと考えら

れております。 
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次に、B 細胞リンパ腫に対して開発中の、二つの T 細胞誘導バイスペシフィック抗体についてご説

明させていただきます。 

glofitamab、およびモスネツズマブは、いずれも B 細胞上の CD20 と、T 細胞上の CD3 を標的と

するように設計された、CD20/CD3 に対する T 細胞誘導バイスペシフィック抗体です。それぞれ

抗体の構造には違いがあることとともに、開発の適応症や開発中の剤形が異なります。 

左側にお示ししています glofitamab は、未治療のびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫に対して、ポ

ライビーとリツキシマブ、シクロフォスファミド、ドキソルビシン、プレドニゾロンと

glofitamab を併用した試験を実施中です。 

一方、右側のモスネツズマブは、申請中の再発または難治性の濾胞リンパ腫に対するモスネツズマ

ブ単剤とともに、再発または難治性、および未治療の濾胞性リンパ腫に対して、レナリドミド併用

を行っております。さらに再発または難治性のアグレッシブ非ホジキンリンパ腫に対して、モスネ

ツズマブ、ポライビー併用の開発も実施中です。 

glofitamab は静注製剤を開発している一方、モスネツズマブは静注製剤と併せて皮下注製剤を開

発しております。各薬剤の特性、開発中の適応症や開発中の剤形が異なりますため、それぞれの適

応症に対するアンメットニーズに応じて、両剤を並行して開発しております。 
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こちらのスライドで、glofitamab、およびモスネツズマブの詳細な作用機序をご説明いたします。 

CD20 は pro-B 細胞、形質細胞を除く全ての B 細胞に発現している細胞表面抗原でありまして、ほ

ぼ全ての B 細胞リンパ腫に発現が認められます。また CD3 は、全ての T 細胞に発現する細胞表面

抗原です。 

glofitamab、モスネツズマブが T 細胞表面の CD3 と B 細胞表面の CD20 に結合すると、CD3 を介

した T 細胞シグナルによって、T 細胞が活性化し、T 細胞からのサイトカイン放出を介して、末梢

から T 細胞が腫瘍部位に導引されまして、さらに T 細胞が刺激されることによって、腫瘍部位で

T 細胞の増殖が認められます。 

T 細胞の活性化によって、細胞傷害活性物質でありますパーフォリンや、グランザイム B といった

物質が T 細胞から放出され、近くにあります腫瘍細胞が崩壊。アポトーシスを誘導すると考えられ

ております。 

このようにポライビー、glofitamab、モスネツズマブは、それぞれ B 細胞腫瘍に特異的な抗原をタ

ーゲットにした抗体でして、ユニークな作用機序をそれぞれ持っていることがお分かりいただける

かと思います。 
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ここからは、ポライビー、glofitamab、モスネツズマブが開発を行っております、B 細胞リンパ腫

についてご説明させていただきます。 

リンパ腫とは、リンパ球ががん化して増殖する疾患でして、70 歳から 80 歳が発症のピークといわ

れております。国立がん研究センターの調査によりますと、2019 年に新たにリンパ腫と診断され

た患者さんは 3 万 6,368 名。2000 年以降、罹患者数は増加傾向といわれております。 

右側に示していますように、リンパ腫の症状といたしましては痛みのないリンパ節のしこり、また

B 症状といわれます発汗、寝汗、体重減少等があります。しかし、この症状がリンパ腫が単一の病

気ではないために、さまざま発現してくるのが病気を発見するきっかけとなります。 

リンパ腫は単一の病気ではなく、多くの種類、病型があり、病型によっては経過や治療法が異なり

ます。このため診断に際しては、画像の検査やリンパ節生検による病理学検査も行われます。 
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リンパ腫のうち 9 割が非ホジキンリンパ腫と分類され、そのうち 85%から 90%が B 細胞由来と知

られております。つまりリンパ腫の 8 割程度が B 細胞の腫瘍となりまして、年間の罹患者数は 2

万 9,000 人ほどです。 

B 細胞非ホジキンリンパ腫のうち、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 DLBCL は、右側にお示しし

ておりますように全体の 60%ほど。濾胞性リンパ腫 FL は、全体の 20%ほど。DLBCL と FL のう

ち、進行の速い FL グレード 3B や形質転換 FL を含みます、アグレッシブ非ホジキンリンパ腫

は、全体の 61%ということが知られております。 
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B 細胞非ホジキンリンパ腫のうち、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 DLBCL は、リンパ腫の中で

アグレッシブなリンパ腫と分類されており、患者数は 1 万 2,000 人から 1 万 6,000 人と推定されて

います。 

未治療の DLBCL に対する初回治療は寛解を目指して行いますが、標準治療の一つでありますリツ

キシマブ、シクロフォスファミド、ドキソルビシン、プレドニゾロン、R-CHOP 治療であって

も、左側でお示ししますように 40%が初回の治療後に再発、または初回の治療に対して抵抗性を

示してしまいます。 

また右側、スウェーデンでの調査によりますと、初回治療後に再発、または初回治療に対して抵抗

性を示した場合、その後の全生存期間は 6.6 カ月と、きわめて予後が悪いといわれております。 

このようなことから、標準療法よりもより多くの患者さんが寛解を目指せるような初回治療、なら

びに初回治療で再発、または抵抗性になった場合でも、より長い無増悪生存期間を期待できる、セ

カンドライン以降の新たな治療が求められております。 
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ここで、本邦の現在のガイドラインに記載されております、DLBCL 治療についてご紹介申し上げ

ます。 

未治療の DLBCL の診断時の検査に応じて、リンパ節病変が一つ、または部位が隣接している限局

期と呼ばれるリンパ腫と、複数のリンパ節の部位に病変がある進行期に分類されまして、治療が二

手に分かれてまいります。 

進行期の標準療法は、R-CHOP 療法とポライビー-R-CHP 療法が並列で記載されております。一

方、再発または難治性の DLBCL に対しては、自家移植、リツキサンと化学療法の併用をする救援

化学療法、CAR-T 療法などが記載されております。 

救援化学療法は、化学療法の組合せで複数のレジメンがありますが、その優劣を検証したデータは

なく、優劣は明らかではないとガイドラインに記載されております。また CAR-T 療法は全国で 60

施設ほど、血液がん治療を行う病院の 10%強でしか CAR-T 療法を受けることができず、医療アク

セスの観点で限界があることが知られております。 
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ここで、POLARIX 試験を紹介させていただきます。POLARIX 試験は、国内のガイドラインに未治

療 DLBCL に対して標準療法となった、ポライビー-R-CHP が記載される根拠となった試験です。 

POLARIX 試験は、未治療 DLBCL に対する Pola＋R-CHP 療法の、R-CHOP 療法に対する優越性

を検証するグローバル試験でして、日本も参画し、日本から 85 名の患者さんがエントリーされま

した。 

観察期間の中央値は 28.2 カ月、この時点での主要評価項目である R-CHOP 療法に対するポライビ

ー-R-CHP 群の層別ハザード値は 0.73 で、ポライビー-R-CHP 群の優越性が検証されました。 

2 年時点での無増悪生存期間の患者さんの割合は、R-CHOP 群で 70.2%、ポライビー-R-CHP 群で

は 76.7%となりまして、2 年間の無増悪生存の患者さんの割合が、ポライビー-R-CHP 群で 6.5%増

えました。安全性については、ポライビー-R-CHP の副作用は悪心、好中球減少症等でございまし

た。 
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POLARIX 試験に基づきまして、2022 年 8 月に未治療 DLBCL 患者さんに対して、国内でポライビ

ーの適応拡大をしましたが、その後グローバルで 3 万 3,000 人以上の未治療の DLBCL の患者さん

に、ポライビーが届けられております。 

日本を含む主要国におけるポライビーの浸透は、右側の図にありますように順調でして、特に日本

ではこちらにありますように、今年上半期終了時点で 45%強の DLBCL 患者さんに対して、ポライ

ビーが届けられております。 

先ほど紹介しました POLARIX 試験のデータより、さらに長い 5 年フォローアップのデータが今月

行われましたアメリカ血液学会で発表されまして、無増悪生存期間についても主要解析時と同様

に、ポライビー-R-CHP に有効であることが確認されまして、さらに生存期間についてもポライビ

ー-R-CHP にポジティブな傾向が認められております。 
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未治療の DLBCL の標準治療として、ポライビー-R-CHP が浸透しているのですけれども、私たち

はさらに有効性の高い治療の開発というビジョンを持ちまして、ポライビー-R-CHP 療法に

glofitamab を併用する、glofitamab-ポライビー-R-CHP 療法の検討を行っております。 

こちらの SKYGLO 試験では、未治療の DLBCL における glofitamab-ポライビー-R-CHP 療法の、

ポライビー-R-CHP 療法に対する優越性を検証するグローバル試験でして、今年から国内 17 施設

において症例登録を進めております。 

ポライビー-R-CHP 療法であっても、2 年以内の再発が 25%弱起こる状況ですので、さらに寛解を

目指せる患者さんを増やすために、T 細胞誘導バイスペシフィック抗体であります glofitamab を

併用しまして、その有効性を SKYGLO 試験にて検証しております。 
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続きましてセカンドライン以降の、アグレッシブ非ホジキンリンパ腫に対する新規治療の開発につ

いて、ご紹介申し上げます。 

先ほど疾患特性やガイドラインの紹介にもありましたように、再発または難治性の DLBCL は非常

に予後が悪く、有効な治療へのアクセスが限られているのが現状です。 

こちらの SUNMO 試験におきましては、セカンドライン以降のアグレッシブ非ホジキンリンパ腫

において、救援化学療法の一つであるリツキサン、ゲムシタビン、オキサリプラチン療法に対す

る、モスネツズマブとポライビーの併用療法の優越性を検証するグローバル試験です。日本もこち

らの試験に参加しておりまして、国内必要症例数を満たしたために、現在症例の登録が完了してい

るような状況です。 

SUNMO 試験では、有効性は無増悪生存期間を主要評価項目として、モスネツズマブとポライビー

の併用療法の優越性を検証しております。また安全性は、T 細胞誘導バイスペシフィック抗体と

ADC という新たな併用療法でして、これまでの化学療法で認められているような悪心や血球減少

の遷延が少ないこと、またアクセス面では薬剤棚から取り出してすぐ取り扱える薬剤、オフザシェ

ルフの薬剤ということで、全国の病院で使っていただけることが期待されます。 

来年、この SUNMO 試験についてはリードアウトを予定しております。 
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続きまして、濾胞性リンパ腫の病態と当社の開発パイプラインについてご紹介させていただきま

す。 

FL は DLBCL と異なりまして、インドレントのリンパ腫に分類されます。国内の患者数は 5,000

人から 9,000 人と推定されます。インドレントという分類のように、進行が緩徐なリンパ腫です。

一方で寛解が続くのではなく再発を繰り返すのが一般的で、その傾向は、複数のリンパ節に病態が

またがっている進行期では顕著であることがいわれております。 

こちら左側のスペインのデータで示されていますように、初回治療では無増悪生存期間が 10 年強

というものに対しまして、セカンドラインやサードラインでは 2 年ほどで、再発によって予後が悪

くなっていることが分かります。 

また右側に示しておりますように、初回治療に対して 24 カ月以内で再発する方は、初回治療全体

の 2 割ぐらいいらっしゃるんですけれども、2 年以内に再発したグループの 5 年生存率は 50%と、

そうでないグループよりも短いことが示されております。 
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こちら、本邦の濾胞性リンパ腫の現在のガイドラインについてご紹介差し上げます。 

DLBCL 同様、未治療の治療のアルゴリズムは限局期と進行期に分かれております。進行期、かつ

高腫瘍量の患者さんでは、抗 CD20 抗体でありますリツキサンやガザイバと化学療法の併用、なら

びに抗体 CD20 抗体維持療法が標準治療です。 

一方、再発または難治性の FL では、もう一度抗 CD20 抗体であるリツキサン、ガザイバ、化学療

法の併用を行うか、CAR-T 療法または造血幹細胞移植等の選択肢もございます。再発または難治

性の濾胞性リンパ腫に対する治療選択肢も、その優劣は明らかではないといわれておりまして、前

治療の内容、再発までの期間、病変の広がり、組織学的な形質転換の有無、また大事にしていらっ

しゃるのが患者さんの状態、特に臓器の機能ですとか身体活動度など、またご希望も考慮しまし

て、この濾胞性リンパ腫の治療は選択されるとガイドラインでは記載されております。 

高齢発症の患者さんが多く、治療が 5 年、10 年と長きにわたるのが濾胞性リンパ腫の特徴ですの

で、有効性の高さのみならず、安全性や患者さんやその家族の方々の生活に配慮する薬剤の、新た

な開発が求められております。 
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FL については、モスネツズマブが開発を行っております。サードライン以降の FL に関しまして

は、モスネツズマブ単剤の開発が海外 P1/2 の試験、ならびに国内 P1、FLMOON 試験において、

モスネツズマブ単剤療法の評価をいたしております。 

モスネツズマブは 8 サイクル、または 17 サイクルの固定投与期間でありまして、完全奏効が得ら

れた場合は 8 サイクル、約半年の投与で完了。8 サイクル時点で部分奏効、あるいは病勢安定の場

合は 17 サイクル、約 1 年投与して完了ということになります。 

右側に海外試験の結果をお示しさせていただいております。まず安全性面ですけれども、主に有害

事象といたしましては、CD3 バイスペシフィック抗体に特徴的であるサイトカイン放出症候群が

44%、多くが管理可能なグレード 1、2 でして、サイクル 1 に多く発現しておりました。 

有効性の面では、完全奏効が 60%、奏効率が 78%、完全奏効の期間は中央値未達でした。 

こちらに記載しておりますデータは、既に Blood に掲載されている 3 年時のフォローアップデー

タですけれども、さらに長い 4 年のフォローアップデータが、今月行われましたアメリカ血液学会

で公表されております。4 年のフォローアップにおいても、投与完了後も有効性の持続が認められ

ております。 

また国内の FLMOON-1 試験のデータについても、海外のデータと同様、有効性、安全性が認めら

れており、今月 International Journal of Clinical Oncology、IJCO に公表されております。 
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これら二つの試験の結果をもとに、今年 3 月、再発または難治性の濾胞性リンパ腫に対する、モス

ネツズマブ単剤の承認申請を行っております。 

 

セカンドラインおよび未治療の濾胞性リンパ腫に対しては、モスネツズマブとレナリドミドの併用

療法を検討しておりまして、それぞれ試験を行っております。 

左側、セカンドライン follicular lymphoma に対する試験は、CELESTIMO 試験と申しまして、

CELESTIMO 試験はセカンドライン FL の治療選択肢の一つである、リツキサン、レナリドミド併

用に対して、モスネツズマブ、レナリドミドが 12 サイクル治療で、無増悪生存期間で優越性を示

すかどうかを検証しております。 

こちら CELESTIMO 試験、グローバル試験でして、国内の症例登録を今完了しております。来

年、リードアウトを予定しております。 

右側、未治療の濾胞性リンパ腫に対する試験は、国内の MorningLyte 試験でして、標準療法であ

る抗 CD20 抗体であるリツキサン、またはガザイバと化学療法の併用、プラス維持療法に対して、

モスネツズマブ、レナリドミド 12 サイクル、プラス維持療法が無増悪生存期間で優越性を示すか

を検証しております。 

国内の症例登録は 11 月にスタートしまして、今症例登録中です。海外におきましては、この試験

の共同先でありますフランスの医師グループである LYSARC が、ヨーロッパにおいて同じプロト

コルで MorningLyte 試験を実施しております。 
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濾胞性リンパ腫は高齢の患者さんが多く、治療が 5 年、10 年と長く続くのが特徴です。これらの

試験によって、無増悪生存期間の長い、つまり次の治療まで期間が長く、有効性の高い治療。そし

て固定投与期間で通院の負担も少なく、皮下注で、病院の滞在期間も短くできる期待のある治療が

開発できればいいと考えております。 

 

本日、私からご紹介差し上げた試験を、こちらのスライドでまとめております。 

リンパ腫において、これら多くの承認申請に資する試験が実施中です。今後、毎年のようにデータ

リードアウトや承認申請が予定されておりますが、ポライビー、モスネツズマブ、glofitamab に

よって、さらに有効性の高い治療の開発というビジョンを持って、今後も血液がん領域に貢献して

いきたいと考えております。以上になります。 

宮田：続きまして、ギレデストラント、および inavolisib について、羽原よりご説明申し上げま

す。 
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羽原：ギレデストラント、inavolisib、製品責任者をしております、羽原と申します。今日はこの

二つ、2 剤のホルモン受容体陽性乳がんを中心に開発をしているパイプラインについて、ご紹介を

させていただきます。 

まず、乳がんの疾患、および疫学情報でございます。さまざまな部位のがんの患者数と比較する

と、この乳がんにおきましては増加の幅が特に大きくなっている。左側のスライドを見ていただき

ますと、こちら 1985 年から 2015 年までのがん罹患率の推移となっておりますが、ご覧いただき

ますように右肩上がりで、乳がんが突出して高くなっていると。 

一方で右側を見ていただきますと、女性の部位別のがん罹患者数が第 1 位で、9 万 1,000 人を超え

ている状況でございます。右側青字で示させていただきました、こちら 2020 年のデータとなって

おります。 
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もう 1 枚、疫学の情報でございます。乳がんは 40 代から 50 代の女性に多く発症するということ

で、いわゆる現役世代、お仕事をされている方、育児、介護との両立が大変重要になっているとい

うことでございます。 

右側をご覧いただきますと、乳がんは日本人の女性でかかるがんで最も多いがんである一方で、が

んによる死亡数は第 4 位で、発症数は多いものの、乳がんを克服した女性が多くいることが示され

てございます。 
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こちらのスライドでは、乳がん診療ガイドライン上の主な治療薬としてお示しをさせていただいて

おります。 

乳がん、主に四つのサブタイプで分けることが一般的にいわれておりまして、ホルモン受容体の陽

性、陰性、左側縦軸については HER2 の陽性、陰性という四つの軸で分けてございます。 

それぞれサブタイプの割合で書かせていただいていますが、ホルモン陽性のところを見ていただき

ますと、HER2 の陽性、陰性を合わせますと 70%を超えてくることがございまして、この乳がんの

中でも、ホルモン陽性の患者さんが非常に多いことが見てとれるかと考えております。 
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この中、弊社中外製薬は各サブタイプへの、包括的な治療薬の提供をこれからしていく状況にござ

います。緑のところを見ていただきますと、こちらは抗 HER2 薬ということで、ハーセプチン、パ

ージェタ、カドサイラ、フェスゴがございます。その下を見ていただきますと、トリプルネガティ

ブ乳がん中心にテセントリク、あとは抗 VEGF 阻害剤ということでアバスチン。 

今回ご紹介させていただきますのが、このオレンジでお示しさせていただきました選択的エストロ

ゲン受容体分解薬として、ギレデストラント。PI3K 阻害薬として inavolisib という二つでござい

ます。 



 
 

 

サポート 

日本   050-5212-7790    米国   1-800-674-8375  

フリーダイアル 0120-966-744 メールアドレス support@scriptsasia.com 

28 
 

 

このホルモン受容体陽性 HER2 陰性の乳がんの薬物の、現在の治療アルゴリズムを見ていただきま

すと、1 期から 3 期については手術が可能ということで、術前もしくは術後でこの治療を投与して

いくことになっております。 

右側、進行しますとここの手術期の薬物治療はカットしまして、そのまま進行再発期ということ

で、ファーストラインメタスタティック、進行再発の治療に進んでいくことになってございます。 

まず手術期、ピンクでお示しさせていただきました術前には現在、化学療法がメインに使われてお

りまして、手術した後ホルモン剤、いわゆる内分泌療法を、ものによっては 5 年から 10 年、長期

的に投与いただくような状況になってございます。 

進行再発期、こちら青いところを見ていただきますと、現在のファーストライン内分泌療法と、

CDK4/6 阻害剤との併用が標準治療の一つとして使われておりまして、そのほかにも化学療法があ

ると。 

そのセカンドライン以降を見ていただきますと、近年、分子標的薬の開発が非常に進んでおりまし

て、今申し上げた内分泌療法プラスマイナス CDK4/6 阻害薬、あとは化学療法に加えまして、

mTOR 阻害剤であったり、PARP 阻害剤、AKT 阻害剤が、オプションとしては増えてきている状

況になってございます。 
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この HR 陽性乳がんの薬物療法のアプローチの概要ということで、こちら 3 方向からアプローチす

るのが今知られているところでございます。 

左側を見ていただきますと、こちらが PI3K、AKT、mTOR を PAM パスウェイと呼んでおります

けれども、シグナル伝達作用ということがございます。こちらの一番上段をとらえております

PI3K 阻害剤の inavolisib、今日ご紹介する一つ目の薬剤となっております。 

一方で右側を見ていただきますと、こちらは内分泌療法、いわゆるホルモン剤となりますが、アロ

マターゼ阻害剤から始まり、その先、エストロゲン受容体に直接作用する意味では、SERD、

SERM、あとはいくつかの薬剤が開発されておりますが、今回はこちら、ギレデストラントについ

てご紹介させていただきます。 

さらには真ん中を見ていただきますと、先ほどファーストラインで標準治療の一つと説明させてい

ただきました、サイクリン依存性キナーゼ阻害剤、CDK4/6 阻害剤がございます。 
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それでは、まずギレデストラントについてご紹介させていただきます。 

この図が作用機序の説明になっておりますが、選択的エストロゲン受容体分解薬ということで、一

般的には SERD と呼んでございます。乳がんの細胞表面のエストロゲン受容体に結合して、エス

トロゲンの結合を阻害すると。また加えまして、エストロゲン受容体の分解を促進して、細胞内の

エストロゲン受容体を減少させる。これらの作用機序を通じて、がんの増殖を抑制すると考えてご

ざいます。 
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海外の第 2 相試験、ここから二つご紹介をさせていただきます。 

一つ目、coopERA 試験と呼んでいるものでございます。 

ハイライトとしては、ギレデストラントは内分泌療法のアナストロゾールと比較して、ベースライ

ンから 2 週目以降の Ki67 の相対幾何平均減少が有意に大きかったことが示されています。こちら

の Ki67 につきましては、増殖中のがん細胞に存在する核タンパクで、細胞増殖の程度を示す指標

ということでいわれております。これの減少幅が大きいほうが、抗腫瘍効果が期待できると考えて

おります。 

こちら対象にした患者さんとしましては、術前の患者さん、いわゆる手術が可能な乳がんの患者さ

んを対象にして、有意に大きかったことが示されてございます。 
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もう一つ、acelERA 試験でございます。 

こちらは一方で進行再発、メタの患者さんで、少なくとも 1 治療、もしくは 2 治療行った患者さん

を対象にしているということでございます。主要評価項目、左側の結果でございますが、ハザード

レシオが 0.81 ということで、こちらは統計学的には有意にならなかったことがございます。 

ただ一方で、内分泌療法と比較して数値的に上回っていることと、特にアナストロゾールを投与し

た後に変異が見られる ESR1 ミューテーション、遺伝子変異の患者さんでは、特に有効な可能性が

示された状況でございます。 
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もう一つギレデストラントの特徴としましては、非臨床のデータでございますが、高い力価を有す

る経口の SERD ということで、われわれとしてはベスト・イン・クラスを目指しているところで

ございます。 

左側の図と右側の表が相関しておりますが、3 種の ER、エストロゲン受容体陽性細胞株におけ

る、エストロゲン受容体拮抗薬の力価をお示しさせていただいております。この数値が低ければ低

いほど選択的に効果を示すと、力価が高いと期待されておりまして、非臨床の結果ながら、ほかの

SERD の薬剤と比べまして、ギレデストラントが一番力価が高いだろうと示されているものでござ

います。 
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今の臨床試験と治療ライン、全体像をお示しさせていただいております。 

左側を見ていただきますと、まず手術期につきましてはハイリスク、ミディアムリスク、ローリス

クとそれぞれこの括弧にお示ししているのが、おおむねグローバル全体での患者さんの内訳、患者

さんの数のシェアとなってございます。その後、進行再発のほうでもございますが、順に沿ってお

示しさせていただきます。 

まず①のところ、こちらはファーストラインのエストロゲン受容体陽性、HER2 陰性の進行再発の

乳がんにおいて、こちらは内分泌療法の感受性の患者さんを対象にしております。ギレデストラン

トとパルボシクリブの併用、persevERA 試験がございます。 

その反対側、②を見ていただきますと、これは一方で AI-resistant ということで内分泌療法抵抗性

の患者さんを対象にして、ギレデストラントと CDK4/6 阻害剤ということで、パルボシクリブ以

外の薬剤との併用ということも今、進行している状況でございます。 

③については、単剤での臨床試験になってございます。術後、アジュバントのところに対して、単

剤で試験をしているものになっております。 

さらに④につきましては、evERA スタディといっているものですが、セカンドライン以降のホル

モン陽性 HER2 陰性のメタスタティックのブレストキャンサーで、エベロリムスとの併用がござい

ます。 
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さらにここの枠外にはなりますけれども、HER2 陽性の乳がんの患者さんに対して、ギレデストラ

ントとフェスゴ、ペルツズマブ、トラスツズマブのフィックスドーズコンビネーション、配合皮下

注製剤になりますが、これとの試験が進んでいる状況でございます。 

現在、①と④につきましては 2025 年中に試験の結果が得られる予定となっております。加えて

①、③、④については、日本でもこのグローバル第 3 相試験に参加しているものになってございま

す。 

 

内分泌療法の主な現状認識ということで、大きく三つに分けてお話をさせていただきます。 

まず利便性の向上ということで、現在の SERD については臀部への筋肉注射ということで、投与

に伴う疼痛であったり、患者さんが医療機関に通う負担が考えられてございます。 

二つ目は耐性機序、あとは再発への新たな治療選択肢の提供ですが、特に転移性乳がんにおいて、

アロマターゼ阻害薬に対して耐性を示す症例がございます。これは一ついわれているのが、ESR1

の遺伝子変異ということで、その耐性獲得の機序の一つとして考えられていて、アロマターゼ阻害

薬投与後の ESR1 遺伝子変異の保有率が、最大で 40%程度と考えられています。 

さらにアジュバント、術後の補助療法として、タモキシフェンを投与した患者さんのおおむね 3 分

の 1 弱が 15 年以内に再発するということで、長く術後に投与いただきますけれども、残念ながら

そのまま進行して、また治療を開始する患者さんが一定程度いらっしゃると考えております。 
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さらに利便性の向上とつながるところです。アドヒアランスの向上ということで、有害事象、あと

は臨床的ベネフィットのリスクが上回らない考え方から、なかなか投与が継続されない場面が少な

くないと認識しているところです。 

 

こういった背景から、ギレデストラント、臨床上の位置づけということでわれわれが期待している

ところは、HR 陽性乳がんの内分泌療法におけるバックボーンになると考えております。エストロ

ゲン受容体へのエストロゲンの結合阻害、エストロゲン受容体の分解促進する選択的エストロゲン

受容体分解薬であり、従来の抗エストロゲン薬より強力なエストロゲン受容体を不活性化できるこ

と。 

アロマターゼ阻害剤投与後の耐性機序に対しても、有効性を示すことが期待されていること。臨床

的ベネフィットがリスクを上回ることで、さらにアドヒアランス等が向上し、利便性も向上してい

くことを期待しています。 

あとは先ほど非臨床のデータでお示しさせていただきましたが、SERD として経口、注射、両方含

めて、われわれとしてはベスト・イン・クラスを目指しているところでございます。 
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続いて、inavolisib へ移ってまいります。 

inavolisib は、本年 7 月にロシュからライセンスを導入したです。 

PI3K には複数のアイソフォームが存在しておりますが、その中の一つである PI3Kαは、特にがん

細胞増殖や生存に深く関与していることがいわれています。PI3Kαの触媒ユニットである p110α

キナーゼ活性を選択的に阻害し、かつ p110α変異タンパクの分解を促進するという二つの作用を

持っています。 

inavolisib は PI3Kαを選択的に阻害するため、がん化とは異なる生理機能に関与する、他の PI3K

αアイソフォームへの影響が少ないと考えられておりまして、副作用リスクの低減が期待されてい

るところでございます。 
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さらに HR 陽性乳がんの患者さん、約 40%は PI3K 経路のアップレギュレーションをもたらす、

PIK3CA ミューテーション、遺伝子変異陽性の腫瘍を有していることが報告されていて、この

PIK3 経路の活性については、術後補助内分泌療法後の予後不良を予測することがいわれておりま

す。 
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現在この HR 陽性乳がん、ファーストラインで主に標準治療のひとつとして使われているのが、

CDK4/6 阻害剤阻害薬と内分泌療法による併用療法となっております。 

しかしながら、この併用療法を受けたファーストラインの患者さんについては、12 カ月後におお

むね 20～30%の患者さんで病勢進行、または死亡が認められることが示されておりまして、さら

に倍の 2 年、24 カ月になりますとこれが 60%に達するというデータがございます。 

加えまして PIK3CA、遺伝子変異陽性の乳がんの患者さんは、より予後が悪いことがいわれていま

す。11 の臨床試験のメタ解析によりますと、PIK3CA ミューテーション、遺伝子変異陽性の患者

さんは、変異のない患者さんに比べて全生存期間が 8 カ月以上短いことが示されています。 

 

加えてこちら、米国のデータにはなりますが、PIK3CA/AKT/PTEN 遺伝子変異ありの患者さん

は、ない患者さんに比べて、ファーストライン治療開始から全生存期間の中央値が短いことが示唆

されています。 

そういった観点から、このセグメントについてはアンメットニーズが高いとわれわれは考えている

ところでございます。 
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こちら INAVO120、海外の第 3 相試験をご紹介させていただきます。 

この試験に基づいて、FDA から本年 10 月に承認を受けまして、米国では既に発売している状況に

なっています。 

左側、デザインですけれども、PIK3CA ミューテーション変異陽性の HR 陽性、HER2 陰性再発乳

がんを対象として、より予後の悪いセグメントを対象にしているということでございます。先ほど

申し上げましたとおり、CDK4/6 阻害剤と内分泌療法が標準治療の一つといわれていますが、ここ

ではパルボシクリブとフルベストラントとの併用に対して、さらに inavolisib を上乗せする試験デ

ザインでございました。 

右側を見ていただきますと、主要評価項目は PFS であり、統計的に有意、かつ臨床的に意味のあ

る改善が認められたということで、ハザード比が 0.43 というデータが出てございます。 

全生存期間はまだインマチュアということで、未成熟ですけれども、明らかな、ポジティブな傾向

が見られているということでございます。さらに安全性につきましては、忍容性プロファイル、管

理可能ということが確認されております。主な副作用につきましては好中球減少症、口内炎、また

は粘膜炎、高血糖、下痢、発疹ということがいわれてございます。 
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この INAVO120 に加えまして今現在、グローバルで開発を進めております inavolisib プログラム全

体像をお示しさせていただいてございます。 

先ほどの図のとおり、まずは術前術後につきましてはリスク分類をさせていただき、さらにファー

ストライン等につきましては、内分泌療法に感受性か抵抗性かという視点で分けさせていただいて

おります。 

また上から順に沿って説明をさせていただきますと、先ほど結果が既に出ていますということでお

示しさせていただきました、INAVO120 につきましては、ファーストラインの PIK3CA ミューテー

ション、変異がある患者さんに対して、さらに HR ポジティブ、HER2 ネガティブの患者さんを対

象としていて、こちらは内分泌療法抵抗性の患者さんとなってございます。 

その下、121 試験につきましては段が一つ下がっておりまして、セカンドライン以降ということ

で、CDK4/6 阻害剤の既治療の患者さんを対象にした内分泌療法、フルベストラントとの併用とな

ってございます。 

③につきましては 120、①との違いとしましては、内分泌療法感受性の患者さんを対象にしている

ということで、ファーストライン、かなりの患者さんのシェアを占めるところでございますけれど

も、ここに対して抵抗性、感受性両方の患者さんを対象にして、試験が進行しているところでござ

います。 
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さらにこれも枠外になります、HER2 陽性のところにつきましては先ほど申し上げたとおり、フェ

スゴとの併用で、こちらも試験が進行している状況でございます。 

 

inavolisib の期待される臨床上の位置づけということで、われわれの期待ということでご説明申し

上げます。 

PIK3CA ミューテーション、遺伝子変異陽性の HR 陽性、かつ HER2 陰性の手術不能、または再発

乳がんにおいて、CDK4/6 阻害剤阻害剤と SERD との併用による新たな標準治療薬になりうると考

えてございます。 

根拠としましては先ほど申し上げたとおり、INAVO120 試験に基づくものでございます。この試験

において標準治療と比較して 2 倍を超える PFS の改善が認められることと、安全性、有効性のリ

スクベネフィットのところ、バランスが示されたところがございます。 

二つ目、PIK3CA ミューテーション、遺伝子変異陽性の乳がんの新たな治療選択肢になりうるとい

うことでございます。このセグメント、特に予後が悪いといわれていますけれども、そこに対する

新たな治療ということ。二つ目については AKT 阻害剤、mTOR 阻害剤等がございますが、このシ

グナル伝達で最も高頻度に、より上流に位置している PI3K を阻害することによって、腫瘍の増殖

にかかわる AKT、mTOR やその他の複数の下流シグナルの伝達を抑制することから、より高い抗

腫瘍効果が期待されているところでございます。 
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さらに先ほどご紹介いたしました乳がんに対して、いくつかグローバル試験が動いている状況をお

示しさせていただきました。こういった包括的に PIK3CA ミューテーション、変異のある患者さん

に治療薬をお届けすることで、より新たな治療選択肢になることを期待しているということでござ

います。 

最後は二つの効果を持っているということで、p110αキナーゼ活性を選択的に阻害することと、

分解を促進するという機能を有して、さらに他のがん種についても開発を進めていきたいと考えて

いるところです。 

説明は以上になります。 

宮田：続きまして divarasib について、ライフサイクルリーダーよりご説明申し上げます。 

 

話者：よろしくお願いいたします。私のほうから現在、KRAS G12C 阻害剤として臨床開発中でご

ざいます、divarasib、RG6330 について簡単にご紹介申し上げます。 

まず最初に、divarasib がターゲットにしております KRAS G12C 陽性がんについて、疫学的情報

をこちらに掲載してございます。 

現在、KRAS G12C 陽性がんの新規治療開発で注目されているのは、肺がんとなります。肺がんは

ご承知のとおり、世界で最も罹患数の多いがんの一つであり、日本国内の総患者数も約 16.9 万人
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と非常に多いがんとされておりまして、そのうち約 85～90%が非小細胞肺がん、こちらに示しま

す NSCLC に分類されています。 

こちらの非小細胞肺がんにつきましては、生命をおびやかす重篤な疾患であり、日本においても新

たな治療開発が非常に望まれる領域であると認識しております。 

特に中でも KRAS G12C 陽性変異を持つ非小細胞肺がん、または消化器がんにおいて、こちらの

KRAS G12C 変異というドライバー変異の一つが認められていることがございますが、海外と比較

して特に非小細胞肺がんにおいては、発現頻度が低下することが示唆されております。非小細胞肺

がんのうち非扁平上皮がんの約 4%程度、直腸、結腸がんのうち約 3%程度が KRAS G12C 変異を

有すると推定されている状況です。 

疾患の特徴としては右側に示しております、KRAS G12C 陽性の非小細胞肺がんの予後や化学療法

の感受性については、悪いとするものがあったり、変異の有無によって差がないとするものがあっ

たりと、報告によっては見解が一致していないものもあり、サブタイプにより異なるとの報告も認

められております。 

2 点目といたしましては、KRAS G12C 陽性非小細胞肺がんにおいては、PD-L1 発現が変異陰性と

比較して高い傾向にあるという報告もありまして、免疫チェックポイント阻害剤の有効性も示唆さ

れているといいます。 

 

こちらに現在の国内のガイドライン上の位置づけを、簡単にご紹介しております。 
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まず上のほうにつきまして、国内の肺癌診療ガイドラインにおいては、Ⅳ期非小細胞肺がんの 2 次

治療以降で、KRAS G12C 阻害剤のソトラシブ、こちら 2022 年に承認されておりますが、推奨さ

れております。 

1 次治療では、残念ながら承認されている阻害剤はございませんので、ドライバー遺伝子変異/転

座陰性の初回治療に準ずる治療をすることとされている現状でございます。 

また大腸がんにおいては、国内で承認されている KRAS G12C 阻害剤はありませんので、国内の大

腸癌治療ガイドラインにおいても、KRAS G12C 変異の有無に基づく治療の区別は現在ございませ

ん。 

 

続いて現在、臨床開発中の KRAS G12C 阻害剤の divarasib の概要、作用機序について簡単にお示

ししてございます。 

現在開発中の適応症といたしましては、KRAS G12C 変異陽性の、切除不能な進行再発の非小細胞

肺がんをターゲットとして、開発を進めております。 

左側に作用機序含め、簡単なイメージ図をお示ししております。GTP 結合型の KRAS は MAPK、

および PI3K 経路を含む細胞増殖、もしくは生存にかかわる下流シグナル伝達の活性化をしており

ます。KRAS G12C 変異タンパク質は恒常的に活性化しておりまして、発がんシグナル増強をする

ことにより、制御不能ながん増殖、および腫瘍形成を生じると考えられております。 
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今回の divarasib は経口投与可能な KRAS G12C 選択的な低分子化合物でございまして、非臨床モ

デルにおいて、KRAS G12C タンパク質の GTP 型、いわゆる不活性型に不可逆的に結合し、不活

性状態化に固定することによって、選択的にその機能を阻害することで抗腫瘍効果を発揮すると考

えられております。 

また非臨床モデルにおいて、ソトラシブ、および adagrasib よりも強い細胞増殖阻害活性や、高い

KRAS G12C 変異への選択性を有することが示唆されております。 

 

こちらに現在実施中の、海外第 1 相臨床試験の結果の概要をお示ししております。 

こちらの第 1 相試験の結果より、divarasib の忍容性と良好な有効性が示唆されている状況です。 

簡単な概要になりますが、KRAS G12C 変異陽性の進行/転移固形がん患者さんを対象に、

divarasib の単独、もしくは他の抗がん剤との併用投与における、安全性、薬物動態、および有効

性を評価する、海外第 1a、1b 相臨床試験になります。主要評価項目に関しましては安全性の評

価、副次的評価項目は薬物動態と有効性を評価しております。 

当該試験は用量漸増パート、50 ミリグラムから 400 ミリグラムまでの用量調整と、および拡大コ

ホートパートとなり、全体で 137 例の被験者様、非小細胞肺がん 60 例、結腸、直腸がん 55 例、

ほかの固形がんの患者さん 22 名が登録されている状況です。 



 
 

 

サポート 

日本   050-5212-7790    米国   1-800-674-8375  

フリーダイアル 0120-966-744 メールアドレス support@scriptsasia.com 

47 
 

下の左側をご覧いただくと、簡単に左側から有効性についてご説明申し上げます。左側の上より、

セカンドラインの非小細胞肺がんの単剤療法においては、ORR、抗腫瘍効果の割合でございます

が、53%。もしくは 400 ミリグラムドーズにおきましては 56%。2 列目、セカンドライン以降の大

腸がんの患者さんにおきましては、単剤で 29～36%の抗腫瘍効果を発揮しております。 

真ん中の図になりますと、セカンドラインの非小細胞肺がんの単剤の無増悪生存期間、PFS を示

しておりますが、中央値で 13.1 カ月と報告されています。 

一番右、安全性ですが、こちら簡単なサマリーになりますが、用量制限毒性が認められておらず、

副作用は 93%で認められ、主な副作用は悪心 74%、下痢 61%、嘔吐 58%、疲労 22%、食欲減退

13%であります。主には消化管毒性が、本薬剤の副作用と考えられております。 

 

最後にこちら、現在進行中のグローバル第 3 相臨床試験について、簡単にご説明いたします。 

先ほどの海外の試験から得られた結果をもとに、divarasib の優れた抗腫瘍効果への期待を背景

に、セカンドライン以降の転移性非小細胞肺がんの患者さんを対象に、divarasib のソトラシブ、

もしくは adagrasib に対する有効性の優越性を検証する、第 3 相臨床試験を本年の 10 月より国内

でも開始しております。 

下に簡単な試験スキームを示しておりますが、左側のようにセカンドライン以降の転移性非小細胞

肺がんで、KRAS G12C 陽性の変異を持つ患者さん 320 名を対象に、divarasib 群ともしくはソト

ラシブ、または adagrasib、1 対 1 のランダム割付けをして、治験プロトコルに従い病勢進行まで
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患者さんが投与を受けるという試験を現在、進行中でございまして、主要評価項目は無増悪生存期

間となっております。 

 

こちらは現在、開発中の試験の一覧でございます。今ご紹介させていただいた KRAS G12C 陽性の

切除不能な進行・再発の非小細胞肺がんの患者さんを対象にしたフェーズ 3 試験と、固形がんを対

象にした試験を現在、進行中でございます。 

私からの紹介は以上になります。 

宮田：続きまして、avutometinib について、岩澤よりご説明申し上げます。 
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岩澤：avutometinib の製品責任者、ライフサイクルリーダーを務めさせていただいております、

岩澤俊一郎と申します。本日はよろしくお願いいたします。 

こちらの avutometinib でございますが、弊社で創製いたしまして、現在米国のボストンに本社が

あります Verastem Oncology 社のほうで開発が実施されております。こちらの製品について、ご

説明を差し上げたいと思います。よろしくお願いします。 

こちら、avutometinib の作用機序でございますが、右側に腫瘍増殖経路を阻害するメカニズムを

記載させていただいております。それぞれについて説明させていただきますが、この

avutometinib でございますけれども、RAF/MEK の clamp と書いてありますけれども、これは

Verastem 社が伝えている概念でございまして、日本語に訳しますと万力であったりとか、締め金

といった、ぎゅっと締める意味合いで使われております。 

こちらの左側の図にあります MAPK 経路というところの RAF/MEK、真ん中の部分にございます

けれども、この二つの因子を阻害するのが avutometinib ということになります。ここを強力に

clamp することによって、腫瘍の増殖を阻害する機序になっております。 

さらにこの MAP キナーゼ経路ですけれども、阻害されますと右側にございます PI3K、AKT、

mTOR 経路をフィードバックで活性化させる作用がございます。ですので、こちらに関しまして

は右側にあります FAK の因子を、こちらも Verastem 社が保有しております defactinib という薬

剤で、同時に阻害することによって抗腫瘍効果を強力に発揮する機序を示しております。 



 
 

 

サポート 

日本   050-5212-7790    米国   1-800-674-8375  

フリーダイアル 0120-966-744 メールアドレス support@scriptsasia.com 

50 
 

こちらの並行するシグナル伝達を阻害することによって、avutometinib と defactinib が抗腫瘍効

果を示すことが、こちらの経路のまとめになっております。 

 

続きまして現在、Verastem 社で実施されております臨床試験、一覧についてお示しさせていただ

きます。 

主にがん種としましては、三つございます。本日ご紹介させていただきますのは、低悪性度漿液性

卵巣がん、LGSOC と申しますが、こちらに関しましては後ほど詳細に説明させていただきます。 

次に肺がんのうちの 6～7 割を占める主な腫瘍でございます、非小細胞肺がん。こちらに関しても

第 2 相試験が実施されております。もう一つが膵がんの中で 8 割以上を占めます、膵管腺がんに対

する第 2 相試験。こちらの三つのがん種に対して、avutometinib の開発が進められている状況に

ございます。 
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こちら現在、米国において承認申請がされております、LGSOC、低悪性度漿液性卵巣がんについ

てご説明させていただきます。 

低悪性度漿液性卵巣がんは、一般的に卵巣がんと申し上げますと、メジャーなものは高悪性度とい

われるものになりますけれども、こちらの低悪性度漿液性卵巣、LGSOC は希少で、主に 10%未満

といった報告がなされております。発見されたときには進行例が少なくない腫瘍になります。 

米国においては毎年 1,000 人から 2,000 人が罹患し、全世界では 1 万 5,000 人から 3 万人の方が罹

患されてしまっている状況になっております。有病者に関しましては米国で 6,000 から 8,000 人、

全世界では 8 万人と推定されてございます。 

こちらの腫瘍ですが、高悪性度の卵巣がんと比較しまして増殖活性が低い、つまり細胞分裂がゆっ

くりである特性を持っております。そのため比較的生存期間としては長くなるのですが、細胞分裂

を邪魔するような、従来の細胞傷害性抗がん薬、化学療法抵抗性のものが多いことがいわれていま

す。 

そのため 2 次治療のほうに移行するのですが、治療薬は非常に限られておりまして、新規の薬剤が

望まれている、つまりアンメットメディカルニーズ、満たされていない医療に対する必要性が高い

腫瘍とされております。 

現在は主に、先ほど申し上げました高悪性度のほうの卵巣がんに対する治療が適用されております

が、やはりそちらの効果は不十分といえる状況にございまして、こちらを満たすためにさまざまな
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開発が行われている状況にございます。現在、再発症例では LGSOC、低悪性度漿液性卵巣がんに

対して、米国で承認されている薬剤はない状況になっております。 

 

こちらが低悪性度漿液性卵巣がんに対する主要な第 2 相試験、海外で実施されておりますが、

RAMP201 試験の成績となっております。こちら米国、欧州、イギリス、カナダで実施されまし

た、多施設共同第 2 相試験となっております。 

左側の下の表が有効性になりますけれども、全体では 109 例で評価されまして、KRAS 変異、先ほ

ど最初のスライドでお示ししました RAS/MAPK 経路の主要な因子であります、KRAS といった増

殖因子に変異がある症例で 57 例では、奏効率が 44%。KRAS 変異がなかった症例、陰性の症例に

おきましては 17%という結果が示されております。 

安全性に関しましては、悪心、CPK、これは血液検査になりますけれども、下痢、浮腫といったも

のが報告されてございます。忍容性に関しては、こちらは許容できるものであったと評価されてお

ります。 
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こちら、この第 2 相試験の結果を受けまして、現在実施中の比較第 3 相試験になります。 

こちらは RAMP301 試験となりますが、こちらはランダム化試験となっておりまして、確定された

低悪性度漿液性卵巣がんの患者さんに対して、1 対 1 の割付けで、avutometinib と defactinib の

併用群、それと治験担当医師が選択した治療を比較する第 3 相試験となっております。 

こちらは中央判定による無増悪生存期間で主要評価項目として評価されることになっており、現在

実施中になっております。 
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こちら、低悪性度漿液性卵巣がんに対する開発状況のまとめになりますけれども、導出先の

Verastem Oncology 社より、KRAS 変異陽性の再発低悪性度漿液性卵巣がんに対する

avutometinib、および defactinib のローリングサブミッションが、米国の FDA へ新薬承認申請が

10 月 31 日をもって完了しております。そして優先審査指定を希望している状況になっておりま

す。 

FDA のほうでこちらの申請の受理に対しては、本年内に受理の可否について予定しております。

FDA 承認は来年半ばの可能性を見込んでいると伺っております。 

RAMP201 試験、先ほどお示ししましたが、こちらの 1 年時データに基づいて今回の承認申請が実

施されております。 

そして FDA はプラチナベースの化学療法を含む、1 剤以上の前治療のある再発性低悪性度漿液性

卵巣がんの治療薬として、avutometinib、および defactinib 併用に対して、ブレークスルーセラピ

ーの指定を既に行っておりますので、こちらに対して今、審査が行われている状況になってござい

ます。 

現在、第 3 相試験として先ほどお示ししました、再発低悪性度漿液性卵巣がん、こちらは KRAS

変異陽性、陰性とも含んでおりますけれども、実施中の RAMP301 試験、初回適用の確認試験の位

置づけでございまして、KRAS 変異の有無によらず、こちらの LGSOC に対して適応拡大を目指し

ている状況です。 
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さらにですが、こちら今まで示した RAMP201、301 試験、いずれも海外のみで実施された試験で

ございまして、日本での導入にあたりまして低悪性度漿液性卵巣がんに対する併用投与を評価する

ために現在、RAMP201J 試験が国内でも実施されておりますので、こちらの結果に基づいて、日

本でも開発を進めると Verastem 社からは情報を得ている状況になります。 

私からは以上になります。 

宮田：ご清聴、ありがとうございました。 
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質疑応答 

 

宮田 [M]：これより、質疑応答に移らせていただきます。大変恐れ入りますが、より多くの方にご

質問いただくため、ご質問はお一人 2 問までとさせていただきたく、ご協力をお願いいたします。

なお、ご質問内容の音声はプレゼンテーションとともに後日、当社ウェブサイトに掲載させていた

だきますので、あらかじめご了承願います。 

橋口 [Q]：大和証券の橋口と申します。一つ目の質問が inavolisib の今後の日本での開発の方針に

ついてです。既に INAVO120 試験は終わっている、それから 121 や 123 試験は既に始まってしま

っている状況の中で、今後日本でどういった臨床試験を実施して、いつぐらいのタイミングでそれ

ぞれの適応症で、承認を取ることを目指していけると現状お考えなのかについて、お教えいただけ

ますでしょうか。 

羽原 [A]：橋口さん、ご質問ありがとうございます。inavolisib については現在、機構当局と開発

についての相談を進めさせていただいておりまして、その結果に応じてこの後、今グローバルで進

んでおります国際共同第 3 相試験に途中から参加できるもの、参加できないものが現時点ではござ

いますので、その機構当局との相談を踏まえて、国内での開発を今精査している途中でございま

す。 

したがって今詳細はまだ申し上げることができないのですが、そういったかたちでなるべくグロー

バル試験に参加できるものは積極的に参加し、また内外の市場環境、あとは競合品の関係も含め

て、やはり投資すべきところには投資していく。そんな考えでおります。 

橋口 [Q]：どの試験が途中からでも参加可能になりそうかは、ここでコメントいただくことは可能

でしょうか。 

羽原 [A]：今 123 試験については、まだこれからサイトアクティベーションが始まる段階でござい

ますので、こちらについてはまだ十分乗れるかなと思っております。121 試験、122 試験について

はある程度進捗している状況もございますので、こちらはまた精査が必要かなとは考えているとこ

ろです。 

橋口 [Q]：ありがとうございます。2 点目の質問はそれに関連するんですけれども、ロシュ品の導

入の是非について、どのように判断していくべきかについての考え方です。 
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結果論ばっかりで議論するのもあまり良くないと思うんですけれども、結果的にもう少し早くこの

薬剤、inavolisib に関しては導入を決断できていればよかった部分もあったと思います。でも一方

で早過ぎると失敗も当然増えてしまう可能性もあるわけで。現状御社としてはどういった基準で、

どういう議論を経て決められているのかと。 

昨今、日本のほうでもドラッグラグロスを解消していくために、日本人でのフェーズ 1 試験は必ず

しも求めないとか、さまざまな規制環境の変化もあると思います。そうしたことでこれまでの戦略

が今後、変わる可能性があるのかどうなのかについても、併せてコメントをいただければと思いま

す。 

羽原 [A]：ありがとうございます。inavolisib の導入については先ほども触れたとおり、内部環

境、外部環境の変化をとりながら、われわれとして事業が成り立つかどうかという評価を社内でさ

せていただいて、そのクライテリアにヒットしたものについては導入を提案していく状況にござい

ます。 

当時を振り返りますと、やはりそのときにはわれわれ、AKT インヒビターの開発もございました

し、そういったかたちで市場でのカニバライゼーションであったり、市場の機会、限られたデータ

の中で評価してまいりましたが、その中でもどういうポイントがマイルストンとしてクリアできれ

ば前に進めるかというところは、常にアップデートしながら、その機会を伺ってきたところが現状

でございます。 

今後、P1 スキップという考え方もございますけれども、これもやはり、特に抗がん剤については

ケースバイケースと捉えておりまして、われわれの考え方と審査当局の考え方をすり合わせなが

ら、常に機会を伺って相談しながら、その辺は早く患者さんに届けられるように精査していく必要

があるかなと考えておりますが。 

そういった考え方が行政のほうから示されておりますので、業界全体としてはポジティブな方向に

は間違いないのかなと考えているところです。 

橋口 [M]：ありがとうございました。 

若尾 [Q]：JP モルガンの若尾です。ご説明ありがとうございました。 

まずお伺いしたいのが、ギレデストラントがなぜベスト・イン・クラスになるのかというところな

んです。ギレデストラントに関しては今回ご説明いただいた、acelERA 試験は確か主要評価項目

は、統計学的な有意差は得られていなかったと思います。一方でアストラゼネカの camizestrant

はフェーズ 2 試験で、きちんとデータが出ていたと思うんですね。 
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それを踏まえますと、高い力価、ポテンシャルがあったとしても、臨床上は camizestrant のほう

が今時点では良く見えるんですけれども、それでもベスト・イン・クラスになると想定していらっ

しゃるポイントがあれば、教えていただけないでしょうか。 

羽原 [A]：ご質問いただきまして、ありがとうございます。ベスト・イン・クラス、期待している

ところはご指摘いただいたとおり、非臨床試験で、力価が高いところからきてございます。 

加えて先ほどもご指摘いただいたとおり、海外第 2 相試験の中で camizestrant とギレデストラン

トを比べたときには、現時点では camizestrant のほうが良さそうに見えるところは、そういった

お考えも十分あるかなと考えているところです。最終的にはグローバル第 3 相試験の結果を見てか

らというところはございますが、現時点ではそういう意味では非臨床のデータに基づいて、われわ

れはベスト・イン・クラスとは考えてございます。 

また camizestrant につきまして、第 2 相試験で結果がと。acelERA 試験についても、そういった

意味では統計的な有意差が示されなかったところはございますが、少なくとも ESR1 ミューテーシ

ョンのところでもしっかりとそういった傾向が見られることもございましたので、現時点では非臨

床のデータと acelERA 試験でオールカマーITT のところではメットしていなかったものの、シグナ

ルが示されていることから、いまだにわれわれとしては期待を持っているところでございます。 

若尾 [Q]：ありがとうございます。このフェーズ 2 でプライマリーエンドポイント、統計学的には

メットしなかった要因はどのように解釈されていますか。 

羽原 [A]：要因については camizestrant と少し、患者さんの対象の範囲が細かく見ていきますと

違うところがございまして、そういった登録されている患者さんの背景もあるのかなとは考えてご

ざいますけれども、まだそれ以上はなかなか分析が難しいところで、グローバル P3 の試験を見て

みないと、なかなか申し上げられないというのが、今の現状の印象でございます。 

若尾 [Q]：分かりました、ありがとうございます。もう一つだけ簡単に教えていただきたいのです

けれども、KRAS G12C のインヒビターなんですけれども、こちらが順調に開発が進んでいると思

うんです。 

知りたいこととしては、御社の LUNA18 は RAS インヒビターなので、重なるところも一部あるよ

うな気がするんですけれども、考え方として独立して考えておいてもいいのか。オーバーラップす

る部分があるので、何かしら御社内でも先行するものがあると、LUNA18 の開発プランに影響し得

る点があるのかどうか。その点について教えてください。 

草野 [A]：若尾さん、質問ありがとうございました。草野のほうからお答えさせていただきます。 
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弊社 LUNA18、pan-RAS 阻害剤の薬剤を開発してございます。今ご指摘いただきましたように、

まずは別途それぞれの薬剤で開発を進めていこうとは思ってございますが、やはり今回お示しさせ

ていただきましたのが KRAS G12C、またもう一つの薬剤が pan-RAS でございますので、ある意

味併用療法も可能なのかなとは思っています。 

例えば KRAS G12C で耐性ができてしまった後に、一緒に pan-RAS のほうを投与すれば効果が上

がるかもしれませんし、併用することによって、さらなる有効性がインプルーブする可能性もある

のかなとは思っております。いろいろなオプションを考えて、進めていきたいと考えてございま

す。 

若尾 [M]：二つ持っていることに関して、ネガティブではないと理解しました。ありがとうござい

ます。以上です。 

宮田 [M]：ありがとうございました。続きまして、BofA 証券、豆ヶ野様。よろしくお願いしま

す。 

豆ヶ野 [Q]：BofA 証券の豆ヶ野でございます。ご質問の機会をいただきまして、ありがとうござ

います。私も今、若尾さんが質問したところと重なるかもしれないんですけれども、divarasib に

関してはこれまでのデータから、かなり期待できるという気はしますし、御社も自信があるので、

おそらくセカンドラインで優越性試験をやられていると思うんですけれども。ほかの化合物はファ

ーストラインでもいろいろな検討はされているかと思うんですけれども。 

その検討は当然されているとは思うんですが、LUNA18 とかの辺り等も含めたかたちでの検討にな

るのか、それとも今すぐこのセカンドラインと併せて検討されているのか。その辺りについて教え

てください。お願いします。 

話者 [A]：ご質問いただき、ありがとうございます。divarasib についてですがご質問のとおり、

ご指摘のとおり、ファーストラインにおいてもほか競合品含めて、現在 KRAS G12C 変異陽性の非

小細胞肺がんのファーストラインで開発しておりますので、われわれに関してもそのオプションも

含めて、先ほど草野が申したとおり、いろんなオプションも含めて開発を検討している段階でござ

いまして。 

特に詳細については今回の回答は控えさせていただきたいと思いますが、検討中ということで回答

させていただきます。お答えになっていますでしょうか。 

豆ヶ野 [Q]：はい、ありがとうございます。私からあと 2 点あるんですけれども、大丈夫ですか。

質問させてください。 
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まず次の質問として血液がんのところ、glofitamab とモスネツズマブ、二つバイスペシフィック

抗体を開発されていると思うんですけれども、この 2 剤を持っていることによって、その戦略、使

い分けというか、どのようなかたちで開発方針を決められたのか。 

モスネツズマブに関してはセカンドライン以降で結構、たくさん試験をやられていると思うんです

けれども、この 2 剤の最適な治療ラインの振り分けというか、御社が考えた、結果を見ればこんな

感じでやられているというのは分かるんですけれども、どういう特徴があってこういうかたちで開

発をされているのか。教えていただけますでしょうか。お願いします。 

橋詰 [A]：橋詰からご回答させていただきます。ご質問ありがとうございます。まず glofitamab

についてですけれども、glofitamab は既に欧米ではサードラインの DLBCL で、単剤で承認、発売

されております。glofitamab は単剤で有効性が高いと開発の当初から分かっておりまして、より

アグレッシブな DLBCL というところで、まずは開発を進めたいと思っておりました。 

こちら静注製剤なんですけれども、ファーストラインの治療はほかの薬剤も静注製剤ですので、皮

下と静注を比べた場合の静注のデメリットはあまり感じないだろうということで、やはりより強い

glofitamab を未治療の DLBCL で開発をしていく決断をいたしております。 

一方、モスネツズマブですけれども、モスネツズマブは静注と皮下注の開発が同時期に始まってお

りました。ですので先ほど申し上げたように、濾胞性リンパ腫のような 5 年、10 年と治療が長く

続くような患者さんにとっては、皮下注製剤のメリットが大きいだろうということで、主に濾胞性

リンパ腫で治療開発をしております。 

また再発または難治性のアグレッシブ非ホジキンリンパ腫ですけれども、こちらポライビーとの併

用というユニークな併用としておりまして、かなり有効性も高いことをこれまでの学会でも発表さ

せていただいております。有効性の高さのみならず利便性といったところで、モスネツズマブは価

値があるということで、モスネツズマブの開発をこのように考えさせていただいております。以上

になります。 

豆ヶ野 [Q]：非常に分かりやすくて、ありがとうございます。あとごめんなさい、最後なんですけ

れども、inavolisib に関して質問です。 

併用薬として使われているのはパルボシクリブとフルベストラントになっていて、レーベルも一応

そういうかたちで併用薬の縛りがあると思います。 
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ただ CDK4/6 阻害剤の強さを見ますと、やっぱりベージニオとかキスカリというほかの CDK4/6

阻害剤のほうが、OS を改善していたりとかして、これから使われていくのかなと理解しているん

ですけれども。 

この inavolisib に関しては、その他の CDK4/6 阻害剤との併用に関しては、検討される可能性があ

るのか。それともそこのセッティングに関しては、パルボシクリブだけでやっていかれるのか。そ

の辺りについて教えていただけますでしょうか。お願いします。 

羽原 [A]：ご質問いただき、ありがとうございます。羽原から回答させていただきます。ご指摘の

とおり、CDK4/6 阻害剤につきましては、日本ではアベマシクリブのほうがシェアが大きい。こち

らのほうがより OS のデータが出ている背景があると認識しております。 

また海外では、日本では未承認ですが、リボシクリブがかなり市場での存在感を示してきておりま

して、ご指摘のとおり、医療現場を考えますと CDK4/6 インヒビターの中でも、パルボシクリブ

だけではなかなか使いにくい状況が生じると考えてございまして。そういった意味では現在の 120

試験についてはパルボシクリブとの併用となっていますが、他の試験でまだプロトコル改定とか、

これからサイトアクティベーション、患者登録が始まるものについては、ほかの any CDK 阻害薬

ということで検討は進めている状況でございます。 

豆ヶ野 [M]：ありがとうございました。 

宮田 [M]：ありがとうございました。続きまして、SMBC 日興証券、和田様。お願いいたしま

す。 

和田 [Q]：SMBC 日興証券、和田です。ありがとうございます。58 ページ目の RAF/MEK と FAK

阻害薬の絵のところ、耐性機序が FAK のところで起こるのでという話を受けてちょっと疑問に思

ったのが、KRAS も同じようなフィードバック機構で耐性が起こることは考えられていないんでし

ょうか。 

というのは KRAS って基本的には今、単剤で使われていると思うんですけれども、併用薬の候補

として考えられているシグナル経路があれば教えていただきたいのですが、いかがでしょうか。 

岩澤 [A]：岩澤から回答させていただきます。おっしゃられますとおり、KRAS も RAS/MAPK 経

路の主要な因子でございまして、主に RAS の主要な因子となりますので、こちらに図示しており

ますような耐性機序と同じことは想定されております。 

ですので、こちら少し分かりにくいかもしれませんが、RAS のところを阻害しますと、こちらの

下流のところは確かに阻害はされるんですけれども、そこにフィードバック機構がいくつか作用し
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ますので、こういった耐性機序が同様に作用することは想定されております。ですので、ご認識の

とおりで間違いないかと思っております。 

和田 [Q]：あとはレセプターキナーゼとかもアクティベートされて、そっちもフィードバック機構

がかかるみたいな話もあるかと思うんですけれども、そことの併用であるとか、RAF/MEK 阻害剤

も含めてお考えかどうかをお伺いしたかったのですが、いかがでしょうか。 

岩澤 [A]：ありがとうございます。厳密に申し上げますと、KRAS の阻害剤とはターゲットは違い

まして、そこの他剤との併用というところでは、先ほど臨床試験一覧のところでお示ししました資

料の 59 ページになりますけれども、真ん中にあります非小細胞肺がんを対象とします RAMP203

試験に関しましては、KRAS 変異を伴う非小細胞肺がんを対象としておりまして、ソトラシブ、こ

ちら既に日本で承認されておりますけれども、KRAS G12C 阻害剤との併用も実施されておりま

す。 

ただ、ほかの薬剤に関しましては現在情報は持っていない状況になります。ご回答になっておりま

すでしょうか。 

和田 [Q]：はい、分かりました。以上です、ありがとうございました。 

宮田 [M]：ありがとうございました。続きまして日経 BP、横山様。よろしくお願いします。 

横山 [Q]：二つほど、お伺いしたいなと思います。まず最初にお聞きしたいのが経口 SERD の件で

す。先日のサンアントニオ乳がんシンポジウムで EMBER-3 の結果が出て、Imlunestrant がフェー

ズ 3 でメットしていて、これには日本の施設も参加しているわけですが、御社の製品はこれにどの

ようにして対抗していくのか。それを教えてください。 

羽原 [A]：ご質問いただき、ありがとうございます。ご指摘のとおり、先日のサンアントニオ乳が

んシンポジウムの中で、EMBER-3 の結果が示された状況でございますが、今後審査当局とのディ

スカッションが始まると認識しておりますので、その結果次第かなと考えております。 

そういった観点でどういうラベルになるのかは、まだわれわれとしても興味深いところなのです

が、なかなかそこで、今の時点で弊社のギレデストラントがどういう戦略というところが申し上げ

にくいところはございます。 

ただ一方であの結果を見て、われわれとして自信を持てたところについては、特にモノセラピーで

の ESR1 ミューテーションに対する効果が、しっかりとハザードレシオが出ておりましたので、そ

ういった意味ではわれわれも試験をしております evERA スタディと同じようなデザインと認識し

ておりまして、われわれの成功確率も現時点では自信が持てたところになってございます。 
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戦略については今、申し上げることができないところをご理解いただきたいと考えております。 

横山 [Q]：分かりました。次に inavolisib 関連にもなると思うのですが、inavolisib、PIK3CA 遺伝

子変異を検査することが条件になるかと思うのですが、あと今の経口 SERD についても ESR1 変異

陽性のみということになると、その検査が必要になると思うのですが、その場合、コンパニオン診

断薬は FoundationOne になるのでしょうか。 

羽原 [A]：ご質問いただき、ありがとうございます。inavolisib につきまして、PIK3CA ミューテー

ションを検査する INAVO120 の試験の中でのプライマリーCDx としては、FoundationOne Liquid 

CDx となってございます。もう一つ、ギレデストラント、ESR1 ミューテーションについても、こ

ちらも ctDNA、FoundationOne Liquid CDx がプライマリーCDx として準備がされている状況でご

ざいます。 

そういった観点でご存じのとおり、現在がん遺伝子パネル検査の保険償還のいろいろな制限を踏ま

えて、特に inavolisib、ファーストラインからこの検査をしていくことになりますので、そういっ

た観点も含めて CDx の開発、そこで患者さんがアクセスできないことが生じないように準備をし

てまいりたいと考えてございます。 

横山 [M]：分かりました。どうもありがとうございました。 

曽木 [Q]：ありがとうございます。avutometinib に関して質問があります。こちらなんですけれど

も、基本的にはこちらも導出されているということで、御社は実際にこの製品の開発には携わって

いらっしゃらないという理解でよろしいでしょうか。 

岩澤 [A]：ご認識のとおりでございます。Verastem Oncology 社が開発を実施しておりまして、弊

社は開発にはかかわっていないことになります。 

曽木 [Q]：分かりました。そうするとご開示はいただけないかもしれないですけれども、レギュラ

トリーマイルストン、それからコマーシャルマイルストン、それからロイヤリティが今後、御社の

ファイナンシャルに乗ってくるという理解でよろしいでしょうか。 

岩澤 [A]：おっしゃるとおり、基本的にわれわれの契約上、ライセンスアウトというかたちになっ

ておりまして、ロイヤリティの契約もございますので、そういったかたちになっております。 

マイルストン等に関しては、開示は申し上げられないことになります。 

曽木 [Q]：この製品は、御社はマニュファクチャーしないという理解でよろしいでしょうか。 

岩澤 [A]：はい。こちらに関しましてもおっしゃるとおりです。 
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曽木 [Q]：分かりました。それから皆さん開発の方で、この質問が適切かどうかは分からないんで

すが。御社のモノクローナルアンチボディ、それから中分子に関してはモダリティ、テクノロジー

ベースドのドラッグディスカバリーエンジンということで理解しておりますけれども、御社の小分

子に対するドラッグディスカバリーは、どういったストラテジーで行われているのでしょうか。 

草野 [A]：曽木さん、ご質問ありがとうございます。弊社ご存じのように、抗体、中分子、さらに

低分子と三つの大きな柱を持っているわけでございますけれども、いずれにおきましてもアンメッ

トニーズの高い疾患、ならびにトランスフォーマティブな薬剤の開発に焦点を当ててございます。 

依然として低分子に関しましても研究、創薬を続けている状況でございます。 

曽木 [M]：分かりました。ありがとうございました。 

酒井 [Q]：UBS 証券、酒井といいます。質問のレベルをいきなり落として恐縮なのですが、多分

草野さんにお聞きしたほうがいいと思います。今日のこのアジェンダのポートフォリオですけれど

も、これはどういう趣旨で選ばれたんですか。 

つまりアンメットがこれだけあるよということを訴えたいのか、それとも中外の、これはロシュの

ものもいくつか入っていますけれども、ロシュの抗がん剤、オンコロジー戦略の中で、これだけ中

外が貢献できるんだよということを示されたいのか。 

その根本のところを教えていただかないと、このポートフォリオを僕らは会社に持ち帰って、どう

咀嚼して投資家さんに伝えていいかがよく分からないので。これは私のレベルが低いのかもしれま

せん。ぜひ、その辺をご示唆いただければと思います。 

草野 [A]：酒井さん、ありがとうございます。もちろんわれわれ、どれが良いのかというものを、

なかなかどちらが良いとはいえないんですけれども、できましたら全てご紹介させていただきたい

んですけれども、限られた時間でございますので、非常に興味がおありになるのかなというところ

と、なかなかもうすぐ結果も出てきそうなものに関しまして、少しご紹介をさせていただければ

と。 

あまり早過ぎて、ちょっと時間がかかるものでありますと、またの機会もございますので、なるべ

く、おそらくお聞きになられる方々が興味を持たれる、ならびに承認申請が結構近いんじゃないか

なというところに焦点を当てて、今回はご紹介をさせていただいた次第でございます。 

酒井 [Q]：分かりました、あと一つだけいいですか。avutometinib です。これは今、高悪性のもの

には効いているけれども、低悪性のものに効かないからこれをやっているというお話だと思うんで
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すけれども、その辺はどういう理由で、低悪性のものに効果があまり出ないんだろうかということ

をお聞きしたいのと。 

それから、これは非小細胞肺がんのほうまでいくと、結構市場性は大きくなると思うんですけれど

も、これはあくまでも御社は国内だけなんですか。権利関係ってどうなっているのか、それを教え

てください。 

岩澤 [A]：岩澤のほうから回答させていただきます。まず最初に卵巣がんに関しましては、低悪性

度、ローグレードのほうを対象としております。 

理由の一つとしましては、低悪性度のほう、アンメットメディカルニーズが高い点と、あと KRAS

変異の頻度が高いことが分かっております。高悪性度に比べての話なんですけれども。それと高悪

性度に関しましては、細胞傷害性抗がん剤、いわゆる従来の化学療法が奏効することがございます

ので、低悪性度を焦点として開発が進められていることになります。 

おっしゃられた高悪性度、低悪性度、逆ではありましたけれども、高悪性度を開発の対象にしてい

ないのはおっしゃるとおりになります。 

それともう 1 点、非小細胞肺がんに関しましてですが、こちらも KRAS 変異を対象とした開発と

なっております。ですのである程度、非小細胞肺がんの中でも対象は限られてはくるのですが、こ

ちらに関しましては現在開発中ということもありまして、効果のほうも有効性、安全性に関しては

これからのところになってきますので、現時点では詳細に申し上げることはできないんです。ロイ

ヤリティ等の契約に関しましては、今回に関してはお答えできないかたちになっております。 

酒井 [M]：分かりました。ありがとうございました。 

宮田 [M]：ありがとうございました。 

吉水 [Q]：医薬経済の吉水と申します。草野さんにお伺いします。冒頭の方の質問でもあったんで

すけれども、一連の医薬事規制、P1 省略とかいろいろありますけれども、あれによって開発、導

入戦略の変更を、全体を見る立場から何かコメントがあればお願いします。 

草野 [A]：ご質問ありがとうございます。羽原からも既にお答えさせていただきましたが、当局が

かなりフェーズ 1 の取扱いに関しましては、いろいろと先進的な意見等を含め、レギュレーション

を変えてきているのが現状だと思います。一方、抗がん剤に関しまして、あるいは新しいモダリテ

ィに関しましては、なかなかまだまだ日本人での安全性をしっかり確認してからという意見も聞い

てございます。 
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実はこの動きがある前から、中外製薬はかなり当局と話をしてございまして、フェーズ 1、日本

人、飛ばせるものは省略して、フェーズ 2 からいくという経験もしてございます。 

引き続き 1 剤 1 剤、どういったキャラクターを持った薬剤なのか、どういったデータが今現在ある

のかというものを当局と相談しながら、もしフェーズ 1 がスキップできるものに関してはスキップ

していくような戦略には、変わりはないだろうなとは思っています。 

ただ昨今の当局の動きを見ていますと、われわれ開発のしやすさは少しランクが上がってきたのか

なとは捉えてございます。 

吉水 [M]：よく分かりました、ありがとうございます。以上です。 

宮田 [M]：ありがとうございました。続きまして、Zoom でお入りの東京海上アセットマネジメン

ト、水野様。お願いいたします。 

水野 [Q]：ありがとうございます。2 点あるんですけれども。T セルエンゲージャーについてのプ

レゼンテーションをいただきまして、そこでもちょっと触れられていたと思うんですけれども、現

在日本で CAR-T 療法が可能な医療機関においてでも、この T セルエンゲージャー二つが期待どお

りのプロファイルで承認されたとした場合に、それでも CAR-T が選ばれる場面はどういうところ

が考えられるのか。 

要は T セルエンゲージャーじゃ、ちょっと CAR-T には敵わないなと思われる側面があるのだとす

れば、教えていただけますでしょうか。 

橋詰 [A]：橋詰からご回答させていただきます。CAR-T は現在、全国の血液治療を行っている約

10%弱の施設で治療がなされる、そういったアクセスの課題がございます。そういった CAR-T 施

設でこの T 細胞誘導性の T セルバイスペシフィック抗体が使われるか、その場合はどういう場合

かですけれども。 

CAR-T のほうが早く開発はされていますので、長期のフォローアップデータがあるのは、やはり

私たちの T セルバイスペシフィック抗体の弱点ではあろうと思います。でもこういった長期のフォ

ローアップのデータは、今の時点では私たちのほうがディスアドバンテージはありますけれども、

今後この薬剤が上市され、世に出ていく、使われていく中では、そのデータギャップは埋まってく

るように思っておりますので、そういった観点では長期的に見ますと、CAR-T 施設でも T セルエ

ンゲージャーは広く使われるかなということが、まず有効性の面で一つ。 

また安全性の面ですけれども、CAR-T と T セルエンゲージャーですと、サイトカインリリースシ

ンドロームですとか、ICANS といった免疫学的な神経障害はどちらの薬剤にも出ますが、CAR-T
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についてはその頻度と重症度が、T セルエンゲージャーより高いとはいわれております。そういっ

た観点でも、より安全に使う。オフザシェルフで使う観点で、T セルエンゲージャーに分があるの

ではないかと考えております。 

以上になります。 

水野 [Q]：大変よく分かりました。ありがとうございます。もう一つは 44 枚目のスライド、乳が

んにおける PIK3CA 遺伝子変異の状況のスライドと、あと先ほど確か若尾さんだったと思うんです

けれども、質問にあった、パルボシクリブ、もしくはその他の CDK4/6 との併用試験等々につい

てのことです。 

これはコメントいただけるのかどうか分からないですけれども、このスライドの下のほうに CDK2

がこの図式の中に入っていますが、ロシュが先日 CDK4、CDK2 阻害剤が次世代の CDK4/6 になる

というかたちで導入していたと理解しております。これが将来、併用試験の対象になるとお考えな

のかどうか。これはコメントいただけるか分からないですけれども。 

あともう一つ、この化合物に限らずなんですけれども一般論として、御社がロシュから導入する段

階は、特にフェーズ 1 が終わっているとかフェーズ 2 が終わっているとか、そういう決まったマイ

ルストンがあるわけではなくて、いろいろと総合的に市場性ですとか、臨床試験の有望性などを考

えた上で判断されていると理解しているんですけれども、それでよろしいでしょうか。以上です。 

羽原 [A]：ご質問ありがとうございます。羽原から回答させていただきます。CDK2 のところにつ

いては、先日ロシュが導入したところがございます。またそれだけはなくて、ほかにも CDK 阻害

薬については開発がいくつか進んでいると認識しております。 

そういった観点から、これはあくまでも私見になりますが、将来のアルゴリズムを見据えながら、

どういった薬剤との併用をしていくべきか。今市場にあるのは先ほど申し上げたとおり、パルボシ

クリブ、アベマシクリブ、海外ではリボシクリブという薬剤ですけれども、そういった観点から製

品のプロファイルをわれわれとして見られる範囲で見た上で評価して、どういった薬剤との併用を

するのか。もしくは将来的にアルゴリズムが変わったときにどう対応できるのかを、開発を担当す

る者としては考えていくと、一般的には考えてございます。 

2 点目について、導入のタイミングについては冒頭申し上げたとおりです。どこのステージという

ところは、特に弊社としては決めていないところになっております。内部環境、外部環境を見据え

ながら、それがアンメットニーズが高い領域なのかに加えて、事業として成り立つのかという総合
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的な、複合的な観点をもって、しかるべきタイミングでの導入提案、導入評価をしていく姿勢でご

ざいます。以上です。 

水野 [M]：大変よく分かりました。ありがとうございます。 

宮田 [M]：ありがとうございました。予定しておりました時間になりましたので、これにて質疑応

答セッションを終了とさせていただきます。 

以上をもちまして中外製薬、R&D 説明会を終了いたします。追加でご質問がございます場合は別

途、広報 IR 部までお問合せください。電話番号、およびメールアドレスは、プレゼンテーション

資料の最後のページに記載されております。 

なお会場の皆様には机の上に、Zoom からご参加の皆様には Zoom 上にアンケートを準備してござ

います。次回以降の参考とさせていただきたく、ご協力をお願い申し上げます。 

本日はお忙しいところご参加くださいまして、誠にありがとうございました。これにて失礼いたし

ます。 

［了］ 

______________ 

脚注 

1. 音声が不明瞭な箇所に付いては[音声不明瞭]と記載 

2. 会話は[Q]は質問、[A]は回答、[M]はそのどちらでもない場合を示す 
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