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本講演の内容は一個人としての見解であり、企業

を代表したものではないことを申し上げます。 

http://www.google.co.jp/url?url=http://kominatoshoten.blog137.fc2.com/blog-entry-53.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=vGDhVKb1M8bs8AWU3YBw&ved=0CDAQ9QEwDQ&usg=AFQjCNGi3tGHuzzWv3c1kMkOOBuANE5cJw


Part1.  
産学連携に関わる日米間の相異 
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米国での開発シーズの多くは 
バイオベンチャーからの導入 
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バイオベンチャー 

アカデミア 

ビックファーマ 

抗CTLA抗体、抗PD-1抗体も元々は 
米国バイオベンチャーが開発 



シース開発の現状 
～日本と米国のバイオベンチャーをめぐる状況～ 

• 米国：1500社>>日本: 450社 

• 事業規模が異なる（米国>>日本) 
• 事業モデルが異なる（資金環境の相異・・・） 

 米国：・高リスク分野に参入 

      ・多額の研究費投資を介して新薬開発 

 日本：・低リスク (斬新な発想の新薬が少ない、後追い） 

      ・研究サービス・委託などの事業がメイン 

・ そもそも文化が異なる？ 

 ＝日本では「一攫千金」型のビジネスはなじまない？ 

  



企業とアカデミアの共同研究のかたち 

アカデミア施設との共同研究は様々な形態がある： 

1. 企業スポンサーの研究インフラをアカデミア内につくる 

2. 企業内研究所にアカデミア・ラボを置いて研究していただく 

3. 医師主導研究のサポートを行う 

  （Grant, Drug-supply, Technology受託など) 

4. アカデミアの研究インフラの枠組みに企業が参画する 

     (SCRUM-Japan, etc.) 
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企業スポンサーの研究インフラをアカデミア内につくる 



企業内研究所にアカデミア・ラボを設置する 
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京都大学iPS研究所・プレスリリース 
https://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/pressrelease/news/150417-101740.html 



アカデミアの研究インフラの枠組みに企業が参画 

SCRUM-Japan Project 

国立がん研究センター先端医療開発センターHP 
http://epoc.ncc.go.jp/scrum/ 



医師主導研究のサポート 
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・採択率が低い 

 （企業によっては厳正なReview systemと審査方式） 

・高額なBudget supportを得にくくなった 

・臨床研究に関する環境の変化 

 （法制改定、臨床試験中核病院の選定など） 

最低限の質を担保した医師主導臨床研究が可能な 
アカデミア施設は限定的 



Merckで取り組んでいる医師主導試験 

・オンコロジー領域での申請数： 2500件/2015 

・採択率は32% 

・審査方式：NIH方式(2名の社内査読者によるtwo-step evaluation)を採用 

 =客観性、公平性を担保 



「臨床試験に関する倫理指針」の見直し 

一連の研究不正事象に対応するため、新たな規定を整備 

  ⇒「ヒトを対象とする医学系研究に関する倫理指針」とし

てH27.4より試行 

・研究者の責務の明確化 

・IRBに関する規定の見直し 

・インフォームド・コンセントに関する規定の見直し 

・利益相反の厳密な管理 

・モニタリング・監査の必須化（＝高額なコスト！） 
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今後の医師主導治験は、ARO機能がなければ無理？ 

＝試験申請者(施設）を企業サイドも客観的に評価していることにご留意をお願いします 

 内閣府HP (6.13.2012) 

http://www8.cao.go.jp/cstp/project/compe/haihu02/siryo3-2.pdf#page=3 

 



Part 2.  

産学共同研究で解決すべき課題 

～免疫チェックポイント阻害剤を例に～ 

・バイオマーカー研究 

・臨床的課題に対する対処 



PD-L1:  

PD-1/PD-L1阻害剤の治療効果の予測因子としての課題 

1. PD-L1 発現は癌腫・サブセットにより異なる可能性 

  =腫瘍の免疫原性が異なる？ 

2. PD-L1は発現ダイナミズムを有する分子である 

・治療前 vs 治療後、特定の全治療による影響 

・原発巣 vs 転移巣 

3. PD-1発現細胞との関係 

・PD-1陽性T細胞による疲弊は可逆的? 不可逆的？   

 ＝古いTILか新鮮なTILか、で影響をうける？      

これらすべてを解決するのは、企業のみでは困難 
 ＝基礎-臨床一体となったアカデミアからのサポートが必要 



PD-L1発現誘導： 免疫細胞かがん細胞か？ 

 Tリンパ球の腫瘍浸潤 

癌細胞にPD-L1誘導 

抗がん免疫 

IFNなど 

免疫原性(+)? 

免疫原性(-)? 

癌細胞に元々 
 PD-L1発現 

免疫学的PD-L1誘導 (Adaptive immune resistance) 

内因的PD-L1発現(Intrinsic PD-L1 expression) 
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治療前 

治療中 

 (4W) 

でも多くの固形がんでは、腫瘍組織の再生検は困難・・・ 

抗PD-1抗体の治療前後のPD-L1発現変化は 

治療効果予測の鋭敏なマーカー? 
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同一患者でも、転移巣ごとの体細胞変異量のちがいが 

CD8+T細胞浸潤やPD-L1発現を規定する？ 

同一症例でも原発、転移A, 転移B・・・で 
癌細胞の遺伝子プロファイルが異なる 

同一症例でも腫瘍部位により、免疫活性 
=PD-1/PD-L1阻害剤の効果は異なる？ 
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PD-1 pathway addiction 

① 高い癌体細胞変異 ② ネオエピトープ 

特異的T細胞の生成 
③ 免疫細胞の腫瘍浸潤 

M2 マクロファージ 

MDSC 

 M1 マクロファージ 

樹状細胞 

制御性T細胞 

Th2細胞 

CD8+T細胞 

Th1細胞 

＞ 

④ 抗がんTILレパートリー ⑤PD-1 pathwayによる免疫抑制 



産学共同研究で解決すべき課題 

～免疫チェックポイント阻害剤を例に～ 

・バイオマーカー研究 

・臨床的課題に対する対処 
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免疫チェックポイント阻害剤治療 

における臨床的課題 

・ 免疫学的応答機構 (Immune-related response) 

・免疫学的有害事象 (Immune-related adverse event) 

・投与期間の問題（奏功者にどの程度継続するのか？） 
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Jedd D. Wolchok et al. Clin Cancer Res 2009;15:7412-7420 

免疫チェックポイント阻害剤で認めるResponse pattern 

通常のパターン SD後に徐々に腫瘍縮退 

一過性のPD後に腫瘍縮退 新病変出現するが、全体として腫瘍縮退 



免疫チェックポイント阻害剤治療を受けたメラノーマ患者の1例 

メラノーマで治療をうけた6%に「いったん増大⇒縮小」のパターン 

肺癌、胃癌、頭頸部癌などでも同様のパターン 



免疫学的有害事象への対処 

自己免疫腸炎 

 （時に腸管穿孔） 

自己免疫ぶどう膜炎 

 （時に失明） 

時に生命の危険に及ぶ副作用がある！ 

開発・市販後有害事象の症例集積＝アカデミアから企業へのフィードバック 

有害事象のパターン、頻度の解析＝企業からアカデミアへのフィードバック 

免疫学的有害事象に対するガイダンスの作成⇒一般医療への普及 



・投与量(2mg/kg, 10mg/kg)と相関無 

・腫瘍残存例でも長期予後に貢献 

抗CTLA-4抗体(Ipilimumab)は、4回投与のみで 

20%で10年長期予後を達成 

Schadendorf  D., JCO, 2015 

免疫記憶（メモリー）のおかげ？ 

では他の免疫チェックポイント阻害剤でも同様なのか？ 

ここで投与終了 



臨床医 研究者 

A施設 

C施設 

B施設 

スタッフ 臨床医 研究者 スタッフ 

臨床医 研究者 スタッフ 

製薬会社D 

製薬会社E 

製薬会社F 

・・・ 

・どうすれば産学連携ができるか？ 

・企業のシースを研究に使うのは 
 どうすればよいのか？ 

 

・日本のシースや研究を治験に活かしたい 

・日本発のエビデンスを発信したい 

相互連携？ 



 
27 

Summary 

日本の産学連携における課題 

・欧米でのバイオベンチャー主体型と異なり、イノベーション拠点形成 

 を基盤としたアカデミア創薬がメイン 

・欧米バイオベンチャーに備わるビジネスモデルが形成されにくい 

・研究費主体型が基盤になるため、臨床試験を含めた創薬支援体制 

 はARO支援施設など限定的になる傾向 

今後解決していく課題 

・アカデミアでのcore-alliance: 研究者、臨床医、コアスタッフの連携が重要 

・産学連携の新たな形の模索：共通・公平な土台で相互理解を 



御清聴ありがとうございました 


