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CPOTの橋渡し支援
【シームレスな橋渡しのためのシームレスな支援】

国立がん研究センター橋渡し研究推進センターの紹介
土原 一哉 国立がん研究センター 橋渡し研究推進センター

国立がん研究センター（NCC）の特色

橋渡し研究推進センター（ＣＰＯＴ）について

l 2021年７月1日に発足

l 同年12月20日 国立がん研究センターが文部科学省橋渡し研究支援

機関※としての認定（全国11機関）を受け、 CPOTは「橋渡し研究支援

を実施する拠点」となる。

※大学等の優れた基礎研究の成果を革新的な医薬品・医療機器等として実用化する橋渡し研究
を支援するために、文部科学省が認定する機関

キャンパス（築地・柏）・部局横断的な運営体制

専門人材を活かした支援
（アカデミア、ＰＭＤＡ、企業での基礎～臨床～承認申請の豊富な経験）

【CPOTが求めるシーズ】

l 独自性・新規性の高いシーズ（新しい技術・新しいモダリティー）

l 他がん種・非がん疾患へ横展開可能なプラットフォーム型シーズ

（再生細胞治療・放射線内用療法・抗体薬物複合体など）

1

シーズの発掘

【お問い合わせ先】
国立がん研究センター 橋渡し研究推進センター
l Email: cpot_office@ml.res.ncc.go.jp
l URL：https://cpot.ncc.go.jp/

人材の育成

セミナー情報は、CPOT特設HP（https://cpot.ncc.go.jp/）にて公開

科学的コンセプトに基づき目指す商用製品プロファイルを立案し
研究開発・製造プロセスを計画する

（バックキャスティング/クオリティ・バイ・デザイン）

【CPOTの開発方針：再生医療等製品の開発を例にして】

【外部シーズ開発相談】

CPOT特設HP（https://cpot.ncc.go.jp/）にて、通年で受付

1

【Project Manager (PM) による伴走：対話による当事者としての支援】

1

＜PM の役割＞

1. 対話を通した進捗管理・リスクマネジメント

課題に関する情報収集および分析

2. 課題横断的な拠点内外，国内外の研究機関や企業とのネットワーク構築

3. 戦略的コミュニケーション（相手に応じた「刺さる」ストーリーテリング）

シーズの育成

<当事者としての CPOT PM>

全体を俯瞰しつつも批評家にならず、当事者として

担当課題を支援する。

<コミュニケーション HUB として CPOT PM>

基礎研究者はもとより、国内外企業や行政

（PMDA など）出身者も多く、個人・組織の

ネットワークを活用して外部環境に繋がり・広げる。

【令和5年度 募集実績】
①８/4-9/11:

AMED橋渡し研究プログラム

preF, シーズF, B, C

②9/29-10/30：

AMED橋渡し研究プログラム

シーズA

各シーズに最適な開発戦略・研究資金獲得など、
個別化支援を提供

シーズ開発シンポジウム



新規性・優位性

令和５年度 橋渡し研究プログラム シーズA：22-A-46

ビジョン

➢ 最終的な解決策としては人工肛門を造設する以外に有用な治療法が存在しないことから、ニーズに

対する本研究の優位性は高い。

➢ 加齢に伴う便失禁（本邦では65歳以上の男性8.7％、女性6.6％と多い）も本治療の対象となり

得る。

➢ 脂肪組織由来幹細胞（ASCs）は、

⚫ 採取が容易で低侵襲である。

⚫ 増殖能が高いため移植するのに十分な量の細胞を確保できる。

⚫ 凍結保存に対する耐久性も強いため、複数回移植することが可能である。

現在までの研究概要

排便機能障害に対する再生医療の確立 ー低侵襲なQOL改善の実現に向けてー

➢ 直腸癌の罹患数は国内で6位と多い。

➢ 肛門温存直腸癌手術の術後排便機能障害の割合は80−90％である。

➢ 年々増え続けているこれらの患者に対する治療法は、有効な結果が得られない場合は永久人工肛

門の造設である。

➢ 肛門機能に対する再生療法の確立は、人工肛門の回避に繋がるため、

⚫人工肛門造設による物理的・心的負担を取り除くことができる。

⚫排便機能障害の改善はQOLの大幅な改善に繋がる。

◆ 出願特許：特願 20221006
発明の名称：組織再生用組成物の製造方法および製造装置
出願日：2023 年 2 月 17 日
出願人：国立研究開発法人国立がん研究センター

国立がん研究センター 東病院 大腸外科・クオリティマネジメント室

室長：西澤 祐吏

国立がん研究センター 橋渡し研究推進センター（CPOT）

プロジェクトマネージャー: 太田 大地

再生医療を臨床で普及させることが目標である

背景および目的

実用化までのロードマップ

2023年度は橋渡し研究プログラム シーズA課題として実施。

【想定する薬効メカニズム】

自家脂肪組織由来幹細胞（ASCs）を肛門周囲へ移植することで、一部が平滑筋に分化すると共に

、ASCsが分泌するサイトカインの作用により括約筋内の筋芽細胞の活性化を促すことで、便禁制効果を

高める。

【2020年 国立がん研究センターがん研究開発費：シーズ番号2020-S-4にて実施】

➢ 便失禁モデルとして、LOXL1-KO ラット（※）にASCsを移植（単回）し、組織再生検証を実施し

た(図2）。肛門閉鎖圧を測定した（図3）。

➢ 肛門周囲へのASCsの移植は便禁制効果を高めることが明らかになった（図4）。

【2022年 国立がん研究センター萌芽的研究課題（preAに相当）：シーズ番号2022-S-4にて実施】

➢ 機械的肛門括約筋損傷モデルラット（急性期モデル）に、足場として自己脂肪組織を同時に移植することでASCs単

独よりも高い生着効率を得られることを明らかにした。

➢ ASCs+脂肪組織を2回移植することで、単回移植群よりも肛門閉鎖圧が2週後の早期から改善された（図5）。

【令和5年度 橋渡し研究プログラムシーズA ：シーズ番号23-A-46にて実施】

➢ 初回投与時の脂肪組織量を倍にすることで、ASCsの複数回移植の効果が高まる傾向が認められている。

➢ 足場となる脂肪組織の移植量が多い群が、便禁制効果が高まる可能性が示唆されている。

CPOT Project Managerによる伴走支援

preAからシーズAへステージアップ

※ LOXL1 (Lysyl oxidase like-1) knockout
-KO ラット：

生体内組織の弾性線維の主成分であるエラスチンの重合が阻害
されており、骨盤臓器脱の評価が容易

図1. 研究概要

図2. ASCsの移植

図3. 肛門閉鎖圧の測定

図4.ASCsの移植による 肛門閉鎖圧の変化

図5. ASCsと脂肪組織の移植後による肛門閉鎖圧の変化

令和6年度 橋渡し研究プログラム preFに応募

悩める孤独な研究者の

客観的で前向きな伴走者であれ

2023 2024

3月 4月 5月 6月 7月 8月 9 月 10月 11月 12月 1月 2月 3月

PM指名

＜対話によるタイムリーな支援ニーズの把握および対応＞ 研究者とPMの対話

＜キックオフ会議と進捗会議の実施＞
3月にキックオフ会議を実施し、研究の進め方
を共有した。また、7月に進捗会議を実施し、
研究の方向性を整理した。 ＜マッチングイベントへの参加＞

BioJapan（10月）、関西バイオビジネスマッチング（12～2月）への参加を支援し、
製販企業と面談を実施した。

＜R6年度橋渡し研究プログラムpreFへの応募＞
拠点内選考、及びAMEDへの応募に向けて提案書の作成を支援した。

研究者：基礎研究フェーズにおいて、研究者は孤独です。

中小企業の社長のように、ひとりで何でもやらないといけません。

そんな私の前にCPOT PMの太田さんは突然現れて、少し前を伴走してくれています。

研究背景も理解してくださり、感謝です。

CPOT PM：本シーズは、臨床的ニーズが非常に高く、実用化した際には、多くの患者さんを救える
と信じています。したがって、実用化できるように、精一杯サポートしたいと考えています！

＜次年度の伴走予定＞

非臨床薬効POCを取得するとともに、非臨床安全性試験および品質管理試験に向けたデータを取得する
ために、計画の策定等を支援する。また、導出先となり得る製販企業との連携構築を目指す。

＜支援バディの感想＞



●研究開発代表者： 植村靖史 / 
国立がん研究センター 先端医療開発センター 免疫療法開発分野

●研究開発分担者： 金子新 / 
京都大学 iPS細胞研究所 増殖分化機構研究部門

●CPOT PM： 太田大地 / 
国立がん研究センター 橋渡し研究推進センター 2024 年 2 月 15 日～ 3 月 13 日

ポスター Web 掲載

革新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会
橋渡し拠点：国立がん研究センター

CPOT# 21-preF-02

がん治療用抗原提示細胞
プラットフォームの開発



iPS細胞から他家投与を基本とする樹状細胞様の
がん治療用抗原提示細胞を開発

革新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    2

がん免疫療法 治療薬の例

抗体療法
抗HER2受容体抗体など
エンハーツ

免疫チェックポイント阻害剤 抗PD-1抗体など

樹状細胞（DC）療法
自家樹状細胞
プロベンジ（デンドレオン）

TCR-T細胞療法
自家T細胞
未承認

CAR-T細胞療法

自家T細胞
キムリア（ノバルティスファーマ）
イエスカルタ（カイト/ギリアド）
ブレヤンジ（セルジーン/BMS）
アベクマ（BMS）

開発のターゲット



樹状細胞（DC）にがん抗原を負荷して投与する細胞療法
〜優れた効果が期待されるがん免疫療法の1つ〜

革新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    3

キラー
T細胞

T細胞レセプター
（目）
がん抗原
（目印）

がん

樹状細胞
全身のがんの排除

DCにがん抗原を負荷して投与 体内のがん反応性キラーT細胞を活
性化・増殖させる



DC療法：免疫チェックポイント阻害剤との併用効果が期待され、
欧米で盛んに臨床試験が実施されている 

革新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    4

Condition NCT number Intervention Phase Status

Melanoma NCT03092453 Anti-PD-1 (Pembrolizumab) + autologous DC vaccine I Recruiting

Solid neoplasm NCT02775292
Anti-PD-1 (Nivolumab) + NY-ESO-1 reactive TCR retroviral vector transduced autologous peripheral 

blood lymphocytes + NY-ESO-1 peptide-pulsed autologous DC vaccine
I Recruiting

Colorectal carcinoma NCT03152565 Anti-PDL1 (Avelumab) + autologous DC vaccine I
Not yet 

recruiting

Advanced gastric cancer NCT03393416 Anti-PD-1 + multiple-antigen-specific cell therapy I
Not yet 

recruiting

Non-Hodgkin lymphoma NCT03035331 Anti-PD-1 (Pembrolizumab) + autologous DC vaccine + pneumococcal 13-valent conjugate vaccine I/II Recruiting

Melanoma NCT03325101 Anti-PD-1 (Pembrolizumab) + autologous DC vaccine I/II Recruiting

Follicular lymphoma NCT02677155 Anti-PD-1 (Pembrolizumab) + anti-CD20 (Rituximab) + autologous DCs II Recruiting

Glioblastoma NCT03014804 Anti-PD-1 (Nivolumab) + autologous DCs pulsed with tumour lysate II
Not yet 

recruiting

Prostate cancer NCT02423928 Anti-CTLA4 (Ipilimumab) + DC-based cryoimmunotherapy I Recruiting

Solid tumour NCT02070406 Anti-CTLA4 (Ipilimumab) + DC vaccine + gene-modified T cells I Recruiting

Metastatic melanoma NCT02678741
Standard-of-care checkpoint inhibitor + autologous DCs loaded with tumour lysate + yeast cell wall 

particle
I/II Recruiting

Advanced non-small-cell 

lung cancer
NCT03360630 Anti-PD-1 + autologous DC-CIK I/II Recruiting

Advanced solid tumour NCT03190811 Anti-PD-1 + autologous DCCIK I/II Recruiting

Small cell lung cancer NCT03406715 Anti-PD-1 (Nivolumab) + Anti-CTLA4 (Ipilimumab) + autologous DC-based p53 vaccine II
Not yet 

recruiting

Acute myelogenous 

leukemia
NCT03059485 Anti-PD-L1 (Durvalumab) + autologous DC/AML fusion vaccine II Recruiting

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03092453
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02775292
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03152565
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03393416
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03035331
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03325101
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02677155
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03014804
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02423928
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02070406
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02678741
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03360630
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03190811
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03406715
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03059485


〜採血で得られる樹状細胞数には限界がある〜
実際の臨床投与数は必要数の1/100程度

革新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    5

抗腫瘍効果を発揮するには、25gのマウスで1×105個の樹状細胞が必要
50kgのヒトでは体重換算で2000倍なので、単純計算で2×108個の樹状細胞が必要

健康な若い人
200 cc 採血の場合

2×108個

1×109個

1×1010個

逆算すると
10 Lの採血が必要
全身を循環する血液2人分

採血で取れる白血球

樹状細胞の
前駆細胞

樹状細胞

2×108個

2×107個

4×106個

10 %

20 %

実際にヒトに投与されている自家樹状細胞の数は106オーダーと極めて少ない

充分な臨床効果に繋がっていないのが現状



2010年FDA承認された前立腺癌治療薬 プロベンジ
採血によって得られたDCを基本とする免疫細胞製剤

革新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    6

21.725.8生存期間中央値（月）

171341症例数（人）

プラセボプロベンジ

1. 生存期間の延長（4.1ヶ月）
2. 副作用が少ない（悪寒・発熱・倦怠感のみ）

などのメリット

N. Engl. J. Med. 363: 411-22, 2010.

高額である

（3回投与で約1000万円）

患者採血の負担が大きい

• 患者個別対応による

不安定な品質

• 純度不良

安定した効果が得られない

新たなDC療法の開発が期待されている

・・・などの問題を抱えている



iPS細胞からDCを誘導する過程で遺伝子改変
〜DCになる1つ前段階の細胞で無限に増殖させる技術を開発〜

革新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    7

Day 26-27

Myeloid cell

(MC)

Day13-14Day0 Day 23-24Day 6-7

OP9 Feeder

Proliferating

Myeloid cell

(pMC)ESC or iPSC

Passage c-Myc transduction Passage

GM-CSF IL-4 + GM-CSF
GM-CSF 

+ M-CSF

ESC or iPSC 中胚葉分化 ミエロイド系分化

100 μm 100 μm 20 μm

自己増殖因子

20 μm

サイトカイン依存性に
増殖するミエロイド細胞

前駆細胞から誘導すると2〜3日間で
DCを提供可能になった

樹状細胞の前駆細胞：pMC

7

pMCの段階でDC同様の機能を発揮
品質安定性に優れた
抗原提示細胞を開発



iPS細胞に由来する抗原提示細胞（再生医療等製品）
〜サイトカイン依存的に増殖する為に大量生産が可能〜

革新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    8

少量の
iPS細胞からスタート

分化誘導後の最終製品
サイトカイン依存的に増殖

（マスターセルバンク設定が可能）

一旦構築すれば30日間で
500万回投与分が提供可能

（コストパフォーマンスが優れる）

iPS細胞から都度
再作製する必要がない

他家投与を基本とする製剤化
（規格化・ロット製造が可能）

2×106個から培養開始して
7日間で1人分の投与数
（2×108個）に到達

他の類似製品と比較して品質・製造・コストの各方面で国際競合優位性



がん治療用抗原提示細胞プラットフォーム
非臨床試験パッケージを策定

革新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    9

サイトカイン
産生能賦与

サイトカイン依存性
増殖能賦与

抗原負荷

造血系・ミエロイド系
分化誘導

ヒトiPS細胞

100μm 10μm

100μm

生物由来原料基準に対応した試薬を用いて非臨床製造同等の試作品を作製
各分化段階に発現して、工程内管理項目・品質管理項目に設定可能な分化マーカーを同定



安全性評価（腫瘍性増殖, 遺伝子構造異常の有無・体内動態）

革新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    10

Radiance
(p/sec/cm2/sr)

Color Scale
Min = 3.00e5

Max = 1.00e7

腹腔内 5×106 / mouse (25 g)

Day 0

Day 1

Day 2

Day 3

Day 4

Day 7

Day 9

Day 11

Day 16

Day 23

Day 30

Radiance
(p/sec/cm2/sr)

Color Scale
Min = 2.00e5

Max = 1.00e7

⽪下 5×106 / mouse (25 g)

Day 0

Day 1

Day 2

Day 3

Day 4

Day 7

Day 9

Day 11

Day 16

Day 23

Day 30

Day 3

Day 22

体内動態（皮下投与 Radなし）造腫瘍性評価

第一相試験実施にあたり必要な非臨床安全性試験の充足性についてPMDA対面助言を完了



製造プロトコール・品質規格設定に向けた検討
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まとめ

• 「がん治療用抗原提示細胞」の非臨床製造同等の試作品を作製した。

• 試作品を用いて、安全性（造腫瘍性・遺伝子構造異常・体内動態）に関す
る検討を行い、非臨床安全性試験パッケージを決定した。

• 特性解析により工程内管理項目・品質管理項目に設定可能な各種マーカー
を同定した。

• 製造工程を確定して品質規格設定に向けたデータ取得を行った。
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今後の展望

• 試験製造施設で製造した試験品を用いて品質規格、安定性試験計画を設定

• 製造・品質に関する対面助言

• 非臨床製造

• 非臨床安全性試験（一般毒性試験・造腫瘍性試験・薬物動態試験）

• 治験薬概要書作成

• 第1相試験計画に関する対面助言

• 治験製造

• 第1相試験

• 企業連携の確立に向けた活動の継続
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成果発表・アウトリーチ活動など

• シンポジウム「魅惑的iPS細胞の世界」
植村靖史
「iPS細胞由来ミエロイド細胞を用いたがん免疫療法」
第19回日本免疫治療学会学術集会 2022年5月22日東京 TFTビル

• レクチャー「がんワクチン、遺伝子改変・再生免疫細胞療法の開発」
植村靖史
「iPSC由来ミエロイド系細胞を用いたがん免疫療法」
EPOC/CPOTセミナー 2023年6月28日 Web

• Fukushima S, Miyashita A, Kuriyama H, Kimura T, Mizuhashi S, Kubo Y, Nakahara S, 
Kanemaru H, Tsuchiya N, Mashima H, Zhang R, Uemura Y.
Future prospects for cancer immunotherapy using induced pluripotent stem cell-
derived dendritic cells or macrophages
Exp Dermatol. 2023 Mar;32(3):290-296.
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2023 2024

3 月 4 月 5 月 6 月 7 月 8 月 9  月 10月 11 月 12 月 1 月 2 月 3 月

PM指名

＜対話によるタイムリーな支援ニーズの把握および対応＞

研究者：

シーズの長所を熟知して熱心にご協力してくださったPMに感謝し

ています。有り難うございました。

CPOT PM：

再生医療を用いた新規治療法として、実用化の可能性が高く、また汎用性も
高いシーズだと思います。今後も精一杯サポートしたいと考えています！

＜次年度の伴走予定＞

非臨床試験の実施に向けた準備等を
支援するとともに、導出先となり得
る製販企業との連携を構築するため
に、パートナリング活動における支
援を継続する。

＜支援バディの感想＞

研究者とPMの対話
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CPOT Project Manager による伴走支援
悩める孤独な研究者の

客観的で前向きな伴走者であれ

具体的な
支援例

＜研究開発計画書の作成＞
（支援内容と成果）
研究計画の調整と書類作成を支援
した。
研究計画が最適化され、年度の研
究活動が開始された。

＜マッチングイベントへの参加＞
（支援内容と成果）
DSANJ、BioJapanへの参加を支援
し、11社の製販企業と面談を実施
した。現在、1社が連携の在り方
について、社内で検討中である。

＜マッチングイベントへの参加＞
（支援予定内容）
関西バイオビジネスマッチングへの
参加を支援し、製販企業（3社）と
CDMO（2社）との面談を実施した。



研究開発代表者： 橋本 学 / 国⽴がん研究センター東病院・⿇酔科
分担研究者：髙松 利寛 / 国⽴がん研究センター先端医療開発センター
分担研究者：関⼝ 亮/ 国⽴がん研究センター東病院・看護部
分担研究者：冨岡 穣/ 国⽴がん研究センター東病院・医療機器開発推進部⾨
CPOT PM： ⽯井 琢也、⽥中 浩貴 / 国⽴がん研究センター橋渡し研究推進センター

2024 年 2 ⽉ 15 ⽇〜 3 ⽉ 13 ⽇
ポスター Web 掲載

⾰新的医療技術創出拠点令和５年度成果報告会
橋渡し拠点：国⽴がん研究センター

CPOT# 21-A-31

挿管操作を補助する医療機器
の開発研究



研究開発の⽬的

• 最終達成⽬標

気管挿管操作を補助する医療機器の
開発と薬事承認・市場展開
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気管挿管とは
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• ⼝や⿐から管を挿⼊し気管まで到達させる操作

• この⼿技は全⾝⿇酔時の呼吸管理や、
全⾝状態が不安定な患者に対する
救命処置や集中治療領域でも
広く⾏われる。

• 安全性の⾼い気管挿管⼿技を習得するには、
数年の経験を積む必要がある。
（⿇酔科機構専⾨医研修は4 年間）



気管挿管とは
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• 使⽤するデバイス
喉頭鏡
ビデオ喉頭鏡
気管⽀鏡



ニーズ
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• 感染症対策
患者の⼝腔、⿐腔と密接な距離での⼿技
呼気や咳で放出される
体液、⾶沫、エアロゾルを介する感染リスク⾼！

医療者の感染リスクを低減、院内感染リスクの低減

• ⿇酔科専⾨医不⾜対策
地⽅：⼗分な研修を受けていない医師が気管挿管
都市部：⿇酔科医師が過重労働で疲弊
⿇酔科機構専⾨医の研修期間は4年間＝改善は困難！

機械学習で⻑期の研修のいらない⼈⼯知能（AI）でより安全な挿管
挿管のストレスから⿇酔科医を解放して過重労働の軽減



ニーズ
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• 感染症対策

患者の⼝腔、⿐腔から密接な距離での⼿技

Primary and secondary outcome variables
The primary outcome of our investigation was the inci-
dence of the anaesthesiologists’ perception of the
patient’s oral malodor. Secondary outcome variables
included the MN distance, rate of the first successful
intubation, intubation time, and complications.

Statistical analysis
Qualitative/rank data are presented as the percentage/
composition ratio; we used the nonparametric test, Pear-
son’s x2 test, or Fisher’s exact probabilities to detect the
between-group differences. Continuous variables were
expressed as mean!SD and analysed with the Student t
test. Two-tailed P values of less than 0.05 were consid-
ered significant. All analyses were conducted on SPSS
19.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

Results
We enrolled a total of 440 patients in the current study.
We excluded one patient because of intubation failure
with UE videolaryngoscopy, and a subsequent successful
intubation by fiberbronchoscopy. Three patients in the
Macintosh group were intubated by UE videolaryngo-
scopy, subsequent to intubation failure with Macintosh
laryngoscopy. Therefore, data of 436 patients were
included in the final analyses. The patient disposition
in this study is shown in Fig. 2.

920 Chen et al.

Fig. 1

Determination of MN distance. MN distance means the shortest
distance from patient’s mouth to the anaesthesiologist’s nose, it was
measured by a laser distance detector (BOSCH, Professional GLM25).
MN, mouth to nose.

Fig. 2

Assessed for eligibility
(n = 440)

Excluded (n = 0)
¨ Not meeting inclusion criteria 
(n = 0)
¨ Declined to participate (n = 0)
¨ Other reasons (n = 0)

Allocated to UE group
(n = 219)

Allocated to UE group (n = 220)
¨ ¨ Intubated with UE 
videolaryngoscopy (n = 219)
¨ ¨ change in intubation method
(n = 1)

Randomization

Analysis

Randomized
(n = 440)

Enrollment

Allocated to Macintosh group (n = 220)
¨ ¨ Intubated with Macintosh direct 
laryngoscopy (n =  217)
¨ ¨ change in intubation method
(n = 3)

Allocated to Macintosh group
(n = 217)

CONSORT flow chart of patient disposition in the study.

Eur J Anaesthesiol 2019; 36:918–923

Downloaded from
 http://journals.lww.com

/ejanaesthesiology by BhDM
f5ePHKav1zEoum

1tQ
fN4a+kJLhEZgbsIHo4

XM
i0hCywCX1AW

nYQ
p/IlQ

rHD3i3D0O
dRyi7TvSFl4Cf3VC4/O

AVpDDa8K2+Ya6H515kE= on 01/31/2024
Chaojin Chen, et al. Eur J Anaesthesiol 2019; 36:918



ニーズ
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• 感染症対策
患者の⼝腔、⿐腔と密接な距離での⼿技
呼気や咳で放出される体液、⾶沫、エアロゾルを介する感染リスク⾼！

Khai Tran, et al. PloS ONE 2012. e35797 

挿管によりSARSに感染するリスク



ニーズ
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• 感染症対策

患者の⼝腔、⿐腔と密接な距離での⼿技

呼気や咳で放出される体液、⾶沫、エアロゾルを介する感染リスク⾼！

医療者の感染リスクを低減、院内感染リスクの低減



ニーズ
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• ⿇酔科専⾨医不⾜対策
地⽅：⼗分な研修を受けていない医師が気管挿管

⽇本専⾨医機構HPより⿇酔科医の
2018年充⾜率値を基に図を作成



ニーズ
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• ⿇酔科専⾨医不⾜対策
都市部：⿇酔科医師が過重労働で疲弊

Copyright 2023 Premo Partners, Inc. All rights reservedProprietary and confidential — do not distribute 6

2-4．施設規模別全身麻酔の件数推移（9月単月）

厚生労働省 医療施設調査 全身麻酔件数

１施設当たりの件数が増えており、特に一般病院でセンター化が進む
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ニーズ
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• ⿇酔科専⾨医不⾜対策

地⽅：⼗分な研修を受けていない医師が気管挿管

都市部：⿇酔科医師が過重労働で疲弊

⿇酔科機構専⾨医の研修期間は4年間＝改善は困難！

機械学習で⻑期の研修のいらない⼈⼯知能（AI）でより安全な挿管
挿管のストレスから⿇酔科医を解放して過重労働の軽減



ニーズ
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• 感染症対策
患者の⼝腔、⿐腔と密接な距離での⼿技
呼気や咳で放出される
体液、⾶沫、エアロゾルを介する感染リスク⾼！

医療者の感染リスクを低減、院内感染リスクの低減

• ⿇酔科専⾨医不⾜対策
地⽅：⼗分な研修を受けていない医師が気管挿管
都市部：⿇酔科医師が過重労働で疲弊
⿇酔科機構専⾨医の研修期間は4年間＝改善は困難！

機械学習で⻑期の研修のいらない⼈⼯知能（AI）でより安全な挿管
挿管のストレスから⿇酔科医を解放して過重労働の軽減



⽬的

開発物の概念

• 患者の安全のために
確実に気道を認識する＞＞挿管操作を補助する「⽬」が必要

• 医療者の安全のために
患者からの距離を取る＞＞挿管操作を補助する「⼿」が必要
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挿管操作を補助する「⽬」の開発

• 気道認識ソフトの開発
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本開発において深層学習を基にしたAI技術として物体検出手法YOLO(You Only Look Once)を用いた。
YOLOは、画像中の物体を種類（クラス）を判別して、その領域をボックス型の図形（バウンディングボックス）
で検出する。

画像データ収集 アノテーション 学習 検出
YOLO

Dog: 0.30

Horse: 0.28
Person: 0.64

※アノテーション：画像の中の物体に対して、領域を選択して意味のあるタグ付けを行うこと



挿管操作を補助する「⽬」の開発

• 気道認識ソフトの開発
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気管支鏡下挿管シミュレータトレーニングモデル
(MW19DAM気管支内視鏡モデル、京都科学) での検証

【トレーニングモデル】

声帯

喉頭蓋

舌



挿管操作を補助する「⽬」の開発

• 気道認識ソフトの開発
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ブタの気道での検証

【ブタ】

声帯



挿管操作を補助する「⽬」の開発

• 気道認識ソフトの開発
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実臨床画像での検証

声門
口蓋垂

舌



挿管操作を補助する「⽬」の開発

• 気道認識ソフトの開発
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実際の臨床画像での検証動画



追加⽀援
• 知財相談
特許事務所へのコンサルト

• ニーズ調査
現場の医療者（医師、看護師、救急救命⼠）へのアンケート調査

• 市場調査
全⾝⿇酔件数や気道関連デバイス使⽤量の動向調査

• 出願前調査
PMDAとの相談
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シーズアクセラレーション⽀援

• パートナー企業の探索
• 協働に向けた提案の準備

現在進⾏中

⾰新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    20



FY2022 2023 2024

-3⽉ 3⽉ 4⽉ 5⽉ 6⽉ 7⽉ 8⽉ 9 ⽉ 10⽉ 11⽉ 12⽉ 1⽉ 2⽉ 3⽉
PM指名

＜対話によるタイムリーな⽀援ニーズの把握および対応＞

研究者：

CPOT PM：
（⽯井）

＜次年度の伴⾛予定＞ ＜⽀援バディの感想＞

研究者とPMの対話

⾰新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    21

CPOT Project Managerによる伴⾛⽀援 悩める孤独な研究者の
客観的で前向きな伴⾛者であれ

Kick of meeting
センター⻑・拠点統括・PM 
Leadと、FY2022の進捗を基に、
FY2023の研究計画の確認、実⽤
化の課題とスピード感について
を議論した

シーズアクセラレー
ション⽀援（AMED）
社会実装に向けて、製造販
売業を担当するパートナー
企業の探索と協働に向けた
提案の準備を実施中

• 国⽴がん研究センター東病院医療機
器開発推進部⾨と連携した医療機器
開発⽀援（薬事・知財・事業化・研
究資⾦調達の⽀援等）

• 公的資⾦情報の紹介
• 企業とのマッチングイベントの紹介

国⽴がん研究センター東病院ならではの、熱意ある医⼯
連携・医療機器開発と思います。PMではありますが、
今後もCPOTの⽀援をご活⽤いただき、医療機器開発を進
めましょう！

臨床現場でのニーズに気がついても、実際に形にすること
は困難です。また、⽇常臨床に流される臨床医の研究は、
⼆⾜の草鞋で滞りかねませんが、⽀援サポートで確実に進
めることができました。⾦の草鞋を履かせてもらっている
ようで、とても⼼強いです。

中間レビュー
CPOTセンター⻑・拠点統括・
PM Leadと、研究進捗の確認と
優位性・他者参⼊障壁につい
てを議論した。

その他⽀援
• マッチングイベント

(Biojapan, 10⽉)
• 知財相談(9⽉)
• PMDA全般相談(8⽉, 1⽉)

追加⽀援
• 知財相談
• ニーズ調査
• 市場調査
• 出願前調査

具体的な⽀援例
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がん悪性化には多重の代謝適応システムが関与する
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がんの代謝適応システムを制御する技術は未だ存在しない

腫瘍微小環境ネットワーク

多重の代謝適応システム

転移

がん細胞

血管

浸潤

薬剤耐性



がんの病態解明にはデータ駆動型研究が必須となりつつある
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申請者は多重のがん代謝適応システムを解明してきた

⾰新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    4



膵癌・肝内胆管癌の悪性化には分岐鎖アミノ酸経路が鍵となる
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Kitagawa & Osawa et al. BJC 2023



異分野融合から多重の代謝適応システムを制御する
新規診断・治療法の開発を⽬指す
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東京大学：大澤

東京大学
相川

福島医科大：高橋

研究開発項⽬３
放射性化学修飾アミノ酸可視化と体内薬物動態の検討

研究開発項⽬2
化学修飾アミノ酸合成法による次世代代謝阻害剤の開発

核医学

合成化学

多階層
ミクス



研究開発項⽬１
膵癌・肝内胆管癌における鍵代謝経路の探索と検証
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膵癌・肝内胆管癌の鍵代謝経路を探索し、細胞・動物レベルのPOCを取得し
薬物動態や安全性試験に移行することを目的とする

最先端小動物用PETイ
メージング



研究開発項⽬1
膵癌・肝内胆管癌における鍵代謝経路の探索と検証
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化学修飾分岐鎖アミノ酸 (Ch-ロイシン) が代謝経路を遮断し
腫瘍の増殖を抑制する

ロイシン Ch-ロイシン
Leucine

4-Methyl-
2-oxopentanoate

ロイシン代謝物

C-ロイシンは下流の
代謝経路を遮断する

エネルギー代謝

Ch-ロイシンは分岐鎖アミノ酸
代謝経路を遮断した

Ch-ロイシンは
腫瘍増殖を抑制した

çç

ççC
C

CC



研究開発項⽬2
化学修飾アミノ酸合成法による次世代代謝阻害剤の開発
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新規化学修飾アミノ酸合成法を確立し
放射性化学修飾アミノ酸の迅速合成法の確立を目的とする

放射性化合物は半減期が短いため、迅速な合成法の確立が必須



研究開発項⽬2
化学修飾アミノ酸合成法による次世代代謝阻害剤の開発
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PETに応用可能な新規 Ch-イソロイシ
ンの迅速合成法を確立した

HeLa injection
1 x 107 cells/mL

0 day 11 day

F-Leu/F-Ile, i.p.
Every day for 10days

0 11 13 15 18 20 22
0

1000

2000

3000

Days 

Tu
m

or
 v

ol
um

e
(m

m
3 )

PBS
nor-Leu (1mg/kg)
4F-Leu (1mg/kg)
3F/4F-Ile (1mg/kg)

✱✱✱✱
P< 0.0001

「化学修飾アミノ酸」特許出願済

迅速合成した Ch-イソロイシンは
腫瘍増殖を抑制した

Ch-ノルロイシン

新規化学修飾分岐鎖アミノ酸 Ch-イソロイシン は
腫瘍の増殖を抑制する

Ch-イソロイシン Ch-イソロイシン

çç CC

ç ç
C

C

Ch

Ch Ch



研究開発項⽬3
放射性化学修飾アミノ酸可視化と体内薬物動態の検討
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放射性化学修飾アミノ酸可視化技術を確立し
PETイメージング技術から体内薬物動態の検討を目的とする

分担：福島医科大学 高橋和弘

分担：福島医科大学 高橋和弘



研究開発項⽬3
放射性化学修飾アミノ酸可視化と体内薬物動態の検討
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TBADT
Tetra-(n-Butyl)ammmonium decatungstate

Lot NO 18-02-106-①

Lot NO 18-02-106-②

hν
(365nm)

hν
(365nm)

hν
(365nm)

Lot NO 18-02-107

化学修飾反応
（365nm Black light照射）

固相抽出
（陽イオン交換樹脂）

そのまま凍結乾燥

陽イオン交換樹脂にアミノ酸を担持させた状態で不純
物を除去後に塩基性溶出液（150mM 重曹⽔）
で⽬的物を溶出させる

試験サンプル

プロセスフロー（PETを見据えた短縮プロセス）

PET試験の際は凍結乾燥も省略予定

PET評価用の新規化学修飾アミノ酸類の合成法を確立している



本研究の展望：創薬コンセプト

⾰新的医療技術創出拠点 令和５年度 成果報告会 |    13

（１）膵癌・肝内胆管癌における鍵代謝経路の探索と検証
（２）化学修飾アミノ酸合成法による次世代代謝阻害剤の開発
（３）放射性化学修飾アミノ酸可視化と体内薬物動態の検討

⾃動配座探索

がん代謝ネットワーク

分⼦間相互作⽤『情報科学』 ＋ 『理論科学』

構造科学

多階層オミクス 合成化学 臨床検体

次世代代謝阻害剤

核医学



2023 2024

3⽉ 4⽉ 5⽉ 6⽉ 7⽉ 8⽉ 9 ⽉ 10⽉ 11⽉ 12⽉ 1⽉ 2⽉ 3⽉
PM指名

＜対話によるタイムリーな⽀援ニーズの把握および対応＞

研究者：

CPOT PM：

＜次年度の伴⾛予定＞ ＜⽀援バディの感想＞

研究者とPMの対話
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CPOT Project Managerによる伴⾛⽀援 悩める孤独な研究者の
客観的で前向きな伴⾛者であれ

具体的な
⽀援例

Kick off meeting
• CPOTセンター⻑・拠点統括・PM 

Leadと、研究開発期間内の研究計
画と出⼝戦略の確認した。

• 医薬品開発の視点からのコメント
を受けた。

中間レビュー
• CPOTセンター⻑・拠点統括・PM Leadと、
研究進捗の確認とステージアップの⽅向性
を議論した。

• 臨床上の位置づけについての整理し、preF
に挑戦する⽅向性で準備することとなった。

ステージアップのサポート
• これまでの研究成果と将来的な開発品の位

置づけを整理し、preFに挑戦することと
なった。

• PM Leadと、医薬品開発の視点で開発のス
トーリーラインを整理した。

• AMED 橋渡し研究プログラム preF採
択後のプロジェクトマネジメント

• 公的資⾦情報の紹介
• 企業とのマッチングイベントの紹介

充実した基礎研究の成果を基に、開発に向かう最初の
フェーズでご⼀緒できたことは、PMとして⼤変うれし
く思います。今後もCPOTの熱意ある⽀援をご活⽤いた
だき、実⽤化を⽬指しましょう！

研究開始から、１〜２ヶ⽉に１度の⾯談で、マイルス
トーン達成に向けての的確なアドバイスやステージア
ップや実⽤化に向けて様々な⽀援を頂くことができて
⼤変ありがたかった。



研究開発代表者： ⼭本 浩⽂ / ⼤阪⼤学⼤学院 医学系研究科 分⼦病理
分担研究者： 柴⽥ 理志 / ⼤阪⼤学⼤学院 医学系研究科 分⼦病理

横⼭ 雄起 / ⼤阪⼤学⼤学院 医学系研究科 分⼦病理
下村 有紀 / ⼤阪⼤学⼤学院 医学系研究科 分⼦病理
森 正樹 / 東海⼤学 医学部⻑

CPOT PM： 野村 久祥 / 国⽴がん研究センターCPOT

2024 年 2 ⽉ 15 ⽇〜 3 ⽉ 13 ⽇
ポスター Web 掲載

⾰新的医療技術創出拠点令和５年度成果報告会
橋渡し拠点：国⽴がん研究センター

CPOT# 22-A-20

核酸医療を加速化する次世代の
Drug Delivery System
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核酸医薬品開発の意義

核酸医薬品の世界市場は、2028年に
は２兆円以上に急成⻑

研究開発状況

DDSにより市場は
拡⼤する

がんに対する
開発が最多
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これまでに承認された核酸医薬
がんに対するものは皆無 アンチセンスを用いたがんに関する臨床試験

DDS

終了した試験
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Super Carbonate Apatite (sCA) Drug Delivery

Quick accumulation High transfection efficiency

静注後1−2時間で
腫瘍部に集積

細胞への核酸
導⼊効率が⾼い

Japan、US
Patent certificated

Antisense

Successful endosomal escape

核酸が細胞質に充満

予想外の⽣体作動性がある
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細胞内に
侵⼊した核酸は
Endosomeにtrap
されてlysosome
で
分解される。

エンドソームに
trapされている
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Small Molecule Therapeutics

A miR-29b Byproduct Sequence Exhibits Potent
Tumor-Suppressive Activities via Inhibition
of NF-kB Signaling in KRAS-Mutant Colon
Cancer Cells
Akira Inoue1, Tsunekazu Mizushima1, Xin Wu2, Daisuke Okuzaki3, Nanami Kambara2,
Sho Ishikawa2, Jiaqi Wang2, Yamin Qian2, Haruka Hirose2, Yuhki Yokoyama2,
Ryo Ikeshima1, Masayuki Hiraki1, Norikatsu Miyoshi1, Hidekazu Takahashi1,
Naotsugu Haraguchi1, Taishi Hata1, Chu Matsuda1, Yuichiro Doki1, Masaki Mori1, and
Hirofumi Yamamoto1,2

Abstract

We previously demonstrated that miR-29b-3p is a hopeful
miRNA-based therapy against colorectal cancer. In this study, we
aimed to clarify a value of miR-29b-1-5p as a next-generation
treatment, especially for KRAS-mutant colorectal cancer. RT-PCR
assay showed that the expression ofmiR-29b-3p was high, and its
partner strand, miR-29b-1-5p, level was only negligible in clinical
colorectal cancer samples. Mimic-miR-29b-1-5p significantly
inhibited proliferation ofKRAS-mutant colorectal cancer cell lines
DLD1 and SW480 and KRAS wild-type HT29 cells. Proliferative
activity was further examined by eithermiR-29b-1-5p strand or its
opposite complementary sequence because miR-29b-1-5p is a
passenger miRNA and may have no physiologic function. We
found that completely opposite complementary strand to miR-
29b-1-5p, but not miR-29b-1-5p, possessed a potent antitumor

effect and named this byproduct miRNA sequence "MIRTX."
MIRTX directly targeted the 30-UTR of CXCR2 and PIK3R1mRNA
and suppressed the NF-kB signaling pathway in KRAS-mutated
colorectal cancer cells. MIRTX induced apoptosis in DLD1 with
downregulation of antiapoptotic BCL2, BCL-xL, and MCL1 and
upregulation of cleaved caspase-3 and cleaved PARP. In mouse
xenograft models, systemic administration of MIRTX using a
super carbonate apatite as a delivery vehicle significantly inhibited
tumor growth of DLD1 and HT29 cells without any particular
toxicities. In conclusion, these findings indicate that inhibition
of NF-kB signaling by this novel miRNA-based therapeutic
could be a promising treatment against refractory KRAS-
mutant colorectal cancer and KRASwild-type colorectal cancer.
Mol Cancer Ther; 17(5); 1–11. !2018 AACR.

Introduction
Colorectal cancer is the third leading cause of cancer-related

death in the United States, with an estimated 134,490 new cases
and 49,190 deaths in 2016 (1). Although progress has beenmade
by improving treatment approaches, including surgery, chemo-
therapy, and irradiation, patientswithmetastatic colorectal cancer
(mCRC) still have a very poor prognosis (2). Therefore, a better
understanding of the molecular mechanisms of colorectal cancer

and new therapeutic strategies are urgently needed to improve the
prognosis of this disease.

Recent advances in our understanding of the specific signaling
pathways in cancer cells have offered novel targeted therapies for
patients with colorectal cancer. Indeed, previous studies have
demonstrated that EGFR mAbs significantly improve the prog-
nosis of patients with wild-type KRASmetastatic colorectal cancer
(3–5). However, 40% of colorectal cancers harbor KRAS muta-
tions (6), and treating these patients with mutant KRAS mCRC
remains one of the biggest challenges in oncology. One possible
way to overcome this issue is to develop molecular targeted drugs
that could inhibit KRAS downstream effectors, such as MEK1/2.
For example, the MEK1/2 inhibitors PD-0325901, BAY 86-9766,
and AS703026 have been evaluated in clinical trials (7, 8), but
the trials were discontinued, or an effective dose could not be
achieved because of drug toxicity.

Recent evidence indicates that the NF-kB transcription factor is
constitutively activated in KRAS-mutant colorectal cancer (9, 10).
Therefore, targeting NF-kB signaling pathway represents a prom-
ising strategy against KRAS-mutant colorectal cancer, although
this has not been successful so far in colorectal cancer. The NF-kB
signaling pathway is involved in tumor development, such as
tumor cell growth, antiapoptosis, metastasis, angiogenesis, and
resistance against chemotherapeutics (9, 11). Moreover, NF-kB

1Department of Surgery, Gastroenterological Surgery, Graduate School of
Medicine, Osaka University, Osaka, Japan. 2Department of Molecular Pathology,
Division of Health Sciences, Graduate School of Medicine, Osaka University,
Osaka, Japan. 3Genome Information Research Center, Research Institute for
Microbial Diseases, Osaka University, Osaka, Japan.

Note: Supplementary data for this article are available at Molecular Cancer
Therapeutics Online (http://mct.aacrjournals.org/).

Corresponding Author: Hirofumi Yamamoto, Department of Molecular Pathol-
ogy, Division of Health Sciences, Graduate School of Medicine, Osaka University,
Yamadaoka 1-7, Suita City, Osaka 565-0871, Japan. Phone/Fax: 816-6879-2591;
E-mail: hyamamoto@sahs.med.osaka-u.ac.jp

doi: 10.1158/1535-7163.MCT-17-0850

!2018 American Association for Cancer Research.

Molecular
Cancer
Therapeutics

www.aacrjournals.org OF1

on April 20, 2018. © 2018 American Association for Cancer Research. mct.aacrjournals.org Downloaded from 

Published OnlineFirst March 15, 2018; DOI: 10.1158/1535-7163.MCT-17-0850 

化学修飾⇒実⽤化

⽇欧⽶ 特許取得済み

ヒトがんのシグナル伝達経路は10 個に収束する。
（Sanchez-Vega F, et al. Cell 2018 ）

• RAS
• PI3K
• Wnt
• Myc
• Cell Cycle
• Notch

天然型でも静注で
よく効く
（40µg/shot)

MIRTXは
６個の経路を
同時に阻害する
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In vivo (tumor) therapy by siRNA and microRNA (Colorectal Cancer, Pancreatic Cancer）
Ø Survivin-siRNA (PlosOne 2015)
Ø PTBP1-siRNA (Mol Cancer Ther 2015)
Ø miR340 (Mol Cancer Ther 2015)
Ø Reprograming miR302/369/200c (PlosOne 2015)
Ø KRAS-inhibiting miR4689 (Mol Therapy NA 2015)
Ø KRAS/NFkB-inhibiting MIRTX (Mol Cancer Ther 2018)
Ø miR-4711 targeting cancer stem cells (Brit J Cancer 2020)
Ø Improved delivery (J Pers Med 2021)
Ø miR-1291 targeting cancer stem cells (Int J Oncol 2022)

Other option
Ø miR-29a,b : DSS (dextran sodium sulfate ) induced colitis (Mol Therapy NA 2018)
Ø miR-497a-5p :DSS (dextran sodium sulfate ) induced colitis (Pharmaceuticals 2023 )
Ø CpG adjuvant for Vaccination of influenza (Frontiers in Immunology 2018)
Ø Photodynamic Therapy Using Indocyanine Green (Mol Cancer Ther 2018)

Publications of sCA (Super Carbonate Apatite)

2015-2021: 12 papers and 13 patent application

Reviews from other investigators
Ø Cancers 2020; J Oncol 2020; Cancer Sci 2019; Pharmacol 2016

Reported as one of the most notable non-viral delivery.



sCAのメカニズムの解明 in vitro ① 細胞実験 Caによる Integrin b1の不活性化

sCA 添加(0.5mM Ca)
活性型ITGB1

sCA 添加(0.5mM Ca)
不活性型ITGB1

Ca 添加 活性型ITGB1

Ca 添加 不活性型ITGB1

0 mM                        0.5 mM                       1 mM        

0 mM                        0.5 mM                       1 mM        

5 mM                        10 mM                        15 mM        

5 mM                        10 mM                        15 mM        
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sCAのメカニズムの解明 in vivo ② マウスでの検証 Caによる Integrin b1の不活性化

微細センサーで腫瘍内の圧をモニターすると
sCA静注後2-4時間で間質液圧が低下

C

sCAは腫瘍間質を容易にすりぬけることができる
〜 腫瘍微⼩環境を整備する
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sCAの問題点

経産省サポイン事業（2019−2021）

解決

解決



2023 2024

3⽉ 4⽉ 5⽉ 6⽉ 7⽉ 8⽉ 9 ⽉ 10⽉ 11⽉ 12⽉ 1⽉ 2⽉ 3⽉
PM指名

＜対話によるタイムリーな⽀援ニーズの把握および対応＞

研究者：１年間 継続して⼼のこもった⽀援を頂き、⼼より感謝しています。単に課題の結果や進
歩状況のチェックだけでなく、シーズの完遂にむけた幅広い情報の提供や、道標を⽰して頂き
⾊々な⾯で助かっていると感じています。⼒強い⽀援に報いるためにも⼀刻も早く私達のDDSを世
界のがん患者に届けたいと思います。

CPOT PM：

＜次年度の伴⾛予定＞ ＜⽀援バディの感想＞

研究者とPMの対話
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CPOT Project Managerによる伴⾛⽀援 悩める孤独な研究者の
客観的で前向きな伴⾛者であれ

具体的な
⽀援例

キックオフMTG（対⾯） 成果報告会MTGと次年度計画（対⾯）BioJapan2023で発表
• 製薬企業やCDMOに対して、30社以上の⾯

談を依頼。BioJapan会場において、数社の
製薬企業と⾯談を⾏う

• 会場にてプレゼンを⾏い、橋渡しPGのPO
を含めた、多くの研究者と意⾒交換を⾏う。

• CPOTセンター⻑・拠点統括・
PM Leadと、研究計画、スケ
ジュール、ゴール設定などの確
認を⾏った。

• 本シーズの優位性を確認し、連
携企業の希望を検討

• 研究の継続的な進捗管理と本研究課題に対する企
業連携の推進

• 本シーズ（DDS）を⽤いることのできる核酸医薬
品シーズ（研究者）の紹介

• 経産省関係の公募情報の紹介
毎⽉のMTGでは、和やかな雰囲気の中、先⽣のDDS開発に対する熱い思
いが伝わるMTGでした。先⽣の技術をいち早く実⽤化し、有効なシーズ
を届けることに困っている研究者の救世主となることを期待しています。
さらに⼤きなグラントが獲れるよう、CPOTも継続的に⽀援したいと思
います。

• 進捗確認と今年度の着地点の確認
• 知財戦略相談
• 次年度の研究計画相談
• 次年度終了後の企業導出戦略
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冨岡穣、竹下修由、吉田泰之、春木慶洸、中村康司、関口亮、浜頭孝成、
石井琢也、田中浩貴、古澤悠貴、伊藤雅昭

国立がん研究センター東病院における
医療機器開発支援
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国立がん研究センター東病院
NEXT医療機器開発センター
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国立がん研究センター東病院

「世界最高のがん医療の提供」と「世界レベルの新しいがん医療の創出」 

特定機能病院 国立高度専門
医療研究センター

臨床研究中核病院 がんゲノム医療
中核拠点病院

医薬品・医療機器開発の
中心拠点としての認定

Mission

35の診療科、25の専門部署
多方面から患者様をサポート

医師 看護師 薬剤師

栄養士 ソーシャル
ワーカー 社労士

他 多数

次世代外科・内視鏡治療
開発センターNEXT

総合受付／外来／
入院／リハビリ／…

病院

陽子線治療棟

緩和ケア病棟

NEXT棟

 各棟案内
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NEXT棟 次世代外科・内視鏡治療開発センターNEXT

既存のがん治療の枠組みを超えた次世代型治療の実現を目指す

現在の入居企業
・朝日サージカルロボティクス
株式会社

・富士フイルム株式会社
・オリンパス株式会社
・ジョンソン・エンド・ジョンソン
株式会社

・楽天メディカル株式会社
・株式会社島津製作所
・株式会社Jmees
・株式会社Surg storage

手術室

ICU・中央材料室

内視鏡センター1F

2F

3F

4F

病理・
臨床検査科
および

臨床検査部

企業・アカデミア入居スペース

手術機器開発室

内視鏡機器開発室

トレーニング室

手術模擬室

ななはち
ホール

産学連携拠点として複数の企業やアカデミアが入居
臨床現場と機器開発現場が近く、プロジェクト進行に最適な環境を整備

NEXT医療機器開発センター
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医療機器開発推進部門
組織と開発支援体制
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医療機器開発推進部門

Mission

To change the world with the Medical Device Innovation

医療機器で世界を変える

Vision

がんの生存率を上げる医療機器開発

診療環境を改善する医療機器開発

合併症をゼロに近づける医療機器開発

患者QOLや機能の向上をもたらす医療機器開発
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NEXT医療機器開発センターをメイン拠点とし
産学官・医工連携で臨床ニーズに基づいた次世代に望まれる革新的医療機器を開発

7

医療機器開発推進部門

内視鏡機器開発推進室

手術機器開発推進室

AI・デジタル機器開発推進室

医工連携支援室

医療機器開発支援室

医療機器開発推進部
・企業との共同開発プロジェクト実行
・既存案件の重点領域の推進
・関連テーマの新規プロジェクト獲得

医療機器開発支援部
・推進部重点領域以外の案件を含む全体管理
・新規案件組成に向けた情報配信、申請書作成支援
・新規案件獲得後の立ち上げ支援
・薬事や知財などの専門家を活用したプロジェクト支援
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医療機器開発フェーズと開発推進体制

Player部門

Support部門

マッチング マッチング

企業側のシーズ
探索フェーズ

医＋工学
研究フェーズ

医＋工学＋産
研究開発フェーズ

医療機器開発支援室
医工連携支援室

医療機器開発推進部
手術機器開発推進室/内視鏡機器開発推進室/AI・デジタル機器開発推進室

橋渡し研究推進センター

フェーズ

資金調達 橋渡し研究支援プログラム（CPOT案件資金）

NCC研究開発費

企業との共同開発費
競争的資金（科研費等）

アカデミア研究 企業との共同研究開発

ニーズ・シーズの
マッチング

企業側がどんな
技術を持っているか？
臨床現場で使える
技術があるのか？

研究課題に対して、
医学＋工学の観点で
どう解決していくか？

研究課題に対して
企業と共同研究

事業化に向け、開発を進める

ベンチャー設立
競争的資金

組織体制
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設計開発

9

医療機器開発における強み

模擬手術室での評価
動物実験実施施設での評価

治験
特定臨床研究

臨床研究中核病院
国立高度専門医療研究センター

臨床現場から
医療ニーズの発掘

外部のアカデミアや企業
との連携によるシーズ探索

非臨床試験 臨床試験

ニーズ抽出

シーズ探索

コンセプト
策定

プロトタイプ作成
コンセプト検証

動物実験
ベンチテスト 臨床試験 承認申請

製造・販売

品質保証

市販後
臨床研究

市販後調査
フィードバック

臨床ニーズと産学シーズのマッチングから臨床導入まで
環境を最大限活かし、革新的な医療機器のスピーディな開発を実現
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NEXT医療機器開発センターをメイン拠点とし
産学官・医工連携で臨床ニーズに基づいた次世代に望まれる革新的医療機器を開発

10

医療機器開発推進部門

内視鏡機器開発推進室

手術機器開発推進室

AI・デジタル機器開発推進室

医工連携支援室

医療機器開発支援室

医療機器開発推進部
・企業との共同開発プロジェクト実行
・既存案件の重点領域の推進
・関連テーマの新規プロジェクト獲得

医療機器開発支援部
・推進部重点領域以外の案件を含む全体管理
・新規案件組成に向けた情報配信、申請書作成支援
・新規案件獲得後の立ち上げ支援
・薬事や知財などの専門家を活用したプロジェクト支援
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 主な開発機器の例

手術に使用する器具、設備や、診断ツール、トレーニングカリキュラムの開発など
より良い手術を受けられる未来の実現に向けた手術機器開発を行う

11

etc...

人材
育成治療

診断

未来の手術を実現する手術機器開発推進室

デバイス ロボット 手術器具

トレーニング機器 診断ツール
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未来の手術を実現する手術機器開発推進室

共同研究先：富士フイルム株式会社

酸素飽和度イメージングを用いた
腸管血流評価に関するパイロット試験

プレスリリースはこちら
https://www.fujifilm.com/jp/ja/news/list/7252

世界の医療を変えるAI・デジタル機器開発を推進する
 代表的なプロジェクト

血流を可視化し、術後合併症の低減
酸素飽和度イメージングの臨床応用
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ANSURを用いた腹腔鏡手術

13

医療機器スタートアップ成功事例の創出

2015.8  A-Traction 創業

2021.7  朝日インテックにより完全子会社化
 朝日サージカルロボティクス

2023.2   医療機器製造販売承認
 承認番号 30500BZX00025000
 販売名 ANSURサージカルユニット

2023.11 臨床使用開始

NCC press release →右のQRコードからアクセスできます
https://www.ncc.go.jp/jp/information/pr_release/2023/0323/index.html

手術機器開発推進室 未来の手術を実現する

国立がん研究センター東病院発のベンチャー企業が開発した国産手術支援ロボット
 2023年に薬事承認を取得し、臨床使用を開始

ANSURサージカルユニット

1
2

3

1

現在の腹腔鏡手術
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未来の外科医を育てる手術機器開発推進室

共同研究先：イービーエム株式会社

世界の医療を変えるAI・デジタル機器開発を推進する 代表的なプロジェクト

超リアルなトレーニングモデルで外科医のスキル向上を支援
手術工程を網羅するトレーニングモデルの製品化

イービーエム株式会社 press release
https://ebmc.jp/news/1230 →右のQRコードからアクセスできます
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世界の医療を変える内視鏡医療機器開発を推進する内視鏡機器開発推進室

分野：診断
診療科：消化管内視鏡科
共同研究先：KOTOBUKI Medical 株式会社

分野：治療
診療科：消化管内視鏡科
共同研究先：VIE STYLE株式会社

プレスリリースはこちら
（https://prtimes.jp/main/html/rd/p/000000012.000067474.html）

プレスリリースはこちら
（https://www.ncc.go.jp/jp/information/pr_release/2020/0416/index.html）

分野：治療
診療科：消化管内視鏡科
共同研究先：株式会社島津製作所

植物由来粘膜シート 汚染がない セッティングフレーム 部位の再現

胃の内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）における
トレーニング装置の開発

内視鏡治療中の鎮静状態の
モニタリング研究

光免疫療法治療システムの
臨床対応の開発

 代表的なプロジェクト  その他のプロジェクト事例

限りなく実際の治療時に近い環境でトレーニング
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Software as a Medical Device; SaMDの位置づけ

Digital Health
デジタル技術を応用した健康・医療関連全般のソリューション

Digital Medicine

疾病に罹患する前の予防的な介入を行うソフトウエア／ハードウエア

Software as a Medical Device; SaMD
疾病を対象とする診断・治療を行うソフトウエア
製造販売のために規制当局による承認・認証などが必要

Digital Therapeutics; DTx
行動変容等を促し、
疾病の治療に用いるソフトウエア
いわゆる治療用アプリなど

Computer-Aided Detection/Diagnosis; CAD 
画像診断、病理診断、内視鏡手術、などにおいて、医師の目と判断を
補助する目的で使用され、診断／治療をサポートするソフトウエア
人工知能技術などを用いた開発が盛んな領域

16

世界の医療を変えるAI・デジタル機器開発を推進するAI・デジタル機器開発推進室
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世界の医療を変えるAI・デジタル機器開発を推進するAI・デジタル機器開発推進室

全国から3,000症例の手術動画を集めたデータベースを構築
持続可能な産業利用のデータ利活用

内視鏡外科手術の均質化・安全性・効率性に向け、リアルタイム
ナビゲーションやスコピストの自動化を目指した製品を開発中

①データ収集 ②付加価値向上 ③データ利用

日本内視鏡
外科学会

全国協力機関
（大学など）

内視鏡外科手術
データベース

• 手術動画
• 臨床情報
• 術者情報
各3,000例

高付加価値化

企業
（医療機器/製薬）

医師・病院

代表的なプロジェクト

手術動画データベース事業
（Surg. Strage スピンアウト）

情報支援内視鏡外科手術システム
（オリンパスと共同開発）

17
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世界の医療を変えるAI・デジタル機器開発を推進するAI・デジタル機器開発推進室

代表的なプロジェクト

周術期における患者フォローアップアプリの開発
（MICINとの共同開発）

※開発品のイメージ
左：患者アプリ 右：医師画面

18
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NEXT医療機器開発センターをメイン拠点とし
産学官・医工連携で臨床ニーズに基づいた次世代に望まれる革新的医療機器を開発

19

医療機器開発推進部門

内視鏡機器開発推進室

手術機器開発推進室

AI・デジタル機器開発推進室

医工連携支援室

医療機器開発支援室

医療機器開発推進部
・企業との共同開発プロジェクト実行
・既存案件の重点領域の推進
・関連テーマの新規プロジェクト獲得

医療機器開発支援部
・推進部重点領域以外の案件を含む全体管理
・新規案件組成に向けた情報配信、申請書作成支援
・新規案件獲得後の立ち上げ支援
・薬事や知財などの専門家を活用したプロジェクト支援
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未来の医療機器開発の種を作り、萌芽を支援する医工連携支援室

競争的資金
の獲得

知財創出 研究開発の
進行支援

共同研究契約

事業化

臨床ニーズの収集
• 医療従事者へのヒアリング
• 臨床現場観察

アカデミアシーズの探索
• 臨床ニーズに応える
• 技術シーズ探索

医工連携
支援室 マッチング

医療機関

研究機関

マッチング後の支援

主な機能

アカデミアシーズと臨床ニーズのマッチング

20
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各分野のプロが在籍、立ち上げからビジネス展開まで総合的に支援医療機器開発支援室

医師から出される医療ニーズに基づき、
プロジェクト立ち上げを支援
連携企業が決まっていない場合は、
企業との連携を支援

各推進室と連携し、
個別プロジェクトの進捗を支援

PMDAの業務経験者によるPMDAとの相談の支援
各種承認申請用の試験プロトコル立案の支援
承認取得戦略の立案支援
承認申請後のPMDAからの照会に対する対応支援

守秘義務契約（NDA）、共同研究契約、
特許共同出願契約などの締結を支援

PMDA相談支援/薬事戦略支援契約締結支援

プロジェクト立上げ支援

プロジェクトマネジメント

特許庁の審査経験者、
製薬企業の知財部門出身者による
特許調査や知財に関するアドバイス

知財戦略支援

 主な機能

21
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国立大学法人広島大学 栗栖 薫 国際競争力を飛躍的に高める普遍的医療機器開発を目指した拠点整備事業

国立大学法人北海道大学 佐藤 典宏 国内唯一：カダバーラボで医療機器開発が可能な拠点

国立大学法人鳥取大学 原田 省 「山陰から全国へ」地域密着型医療機器開発拠点の展開プログラム

国立大学法人岡山大学 金澤 右 オープンイノベーションと事業化推進を目指した医療機器開発中核拠点整備

国立大学法人信州大学 杉原 伸宏 地域のステークホルダーと連携して一貫型支援を行う信州型医療機器開発拠点

国立大学法人京都大学 松田 秀一
医療・福祉等ニーズ起点で次世代医療機器開発を担える起業家精神を持つ人材
の育成拠点

国立大学法人神戸大学医学部附属病院 永井 洋士 医療機器開発における “日本型エコシステム”推進を目指した拠点整備事業

学校法人東京女子医科大学 村垣 善浩 世界産品創出のために医工融合Finisherを練成する新結合拠点整備事業

国立大学法人東北大学 冨永 悌二 拠点を基点とし、地域と世界をつなぐhub and spoke形成型拠点整備事業

国立大学法人筑波大学 原 晃 国際展開を視野に次世代医療機器を研究開発できる人材の育成拠点整備事業

独立行政法人国立病院機構大阪医療センター 金村 米博
全医療職ニーズ/シーズ収集をワンストップで実現する次世代医療機器連携拠
点

国立研究開発法人国立がん研究センター 伊藤 雅昭
がんの診断・治療・緩和におけるアウトカム向上に帰する医療機器
創出を目指した拠点整備事業

国立大学法人大阪大学医学部附属病院 中島 清一 熱意ある企業に熱意ある臨床医が寄り添う医療機器開発拠点整備事業

国立大学法人大分大学 穴井 博文 地域に密着した医療現場の開放と医療機器開発情報ネットワーク拠点形成

AMED次世代医療機器連携拠点整備等事業に採択医療機器開発推進部門

22

令和元年度から AMED「次世代医療機器連携拠点整備事業」 14拠点の1つに採択
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各分野のプロが在籍、立ち上げからビジネス展開まで総合的に支援医療機器開発支援室

次世代医療機器連携拠点整備事業

【目的】
医療機器を開発する企業の人材育成拠点を増やし、
更に各医療機関ならではの特色を活かした、
医療機器産業の振興につながる
魅力あふれる拠点を整備する

平成31年（令和元年）度
「次世代医療機器連携拠点整備等事業」に採択
（課題名：がんの診断・治療・緩和におけるアウトカム向上に
帰する医療機器創出を目指した拠点整備事業）

採択された14拠点のひとつとして、
目的にアプローチするためのAxLプロジェクトを発足

“高度がん診療拠点”における
臨床現場観察を通じた人材育成

企業等からの相談に応じた
薬事・事業化に向けた出口戦略

動物実験、試作品評価等による
POC取得支援

設備の整った環境、医療従事者と密な連携が可能な体制、様々なバックグラウンドを持つ人材による支援を活かし
次世代の開発人材の育成、成果の創出につなげる

次世代医療機器連携拠点整備事業

AxLプロジェクト
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各分野のプロが在籍、立ち上げからビジネス展開まで総合的に支援医療機器開発支援部

 専門性の高いメンバー

医療機器開発支援部長

竹下 修由
医療機器開発支援室長

冨岡 穣
医工連携室長

古澤 悠貴
研究員（研究進捗マネジメント）

吉田 泰之
研究員（知財・契約担当）

中村 康司

研究員（医工連携支援）

石井 琢也
医療機器開発

コーディネーター

久保木 克己
看護師（臨床現場観察担当）

関口 亮
診療放射線技師（臨床連携）

浜頭 孝成

研究員（研究進捗マネジメント）

春木 慶洸

研究員（医工連携支援）

田中 浩貴
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起業を目指す医師、エンジニア、ビジネスパーソンの人材育成プログラム
 3年間で延べ113名（医師72名、エンジニア33名、ビジネスパーソン8名）参加

エンジニア
（アカデミア）

エンジニア（企業）他6拠点

医師（国内）医師（海外）

 医師とエンジニア間で3つのチームアップに成功
 起業2件に貢献

医療機器開発支援部 起業家人材育成プログラム イノベーションの虎

VC

＜プログラム参加者の活動状況＞
• チームA：新規プロジェクトの立ち上げ、研究費の獲得に向け申請中、某国立大学工学部
教授との共同研究を開始

• チームB：新規プロジェクトの立ち上げ、研究費の獲得に向け申請
• チームC：新規プロジェクトの立ち上げ、研究費の獲得に向け申請
• D・E医師：リハビリ領域の周術期管理アプリの新規プロジェクト立ち上げ（ベンチャー
との共同研究締結準備中） 

• Eエンジニア： AIベンチャーインターンで国際医療画像コンペ世界一の精度達成
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ご清聴ありがとうございました
All  Japanの医療機器開発体制の構築へのご協力をお願い申し上げます



拠点紹介 国⽴がん研究センター東病院
⾰新的医療技術創出拠点プロジェクト 令和5年度成果報告会

拠点の概要と臨床研究中核病院としての実績

国⽴がん研究センター東病院の特⾊

新たな取組み

 NCC柏キャンパスでのトップジャーナル筆頭著者論文数
(5年平均IF>20： 2016年度以降）

 東病院特定臨床研究筆頭著者論⽂数と平均IF
（臨床研究中核病院実績報告書掲載論⽂）

 臨床研究支援関連部門でのISO9001認証取得

臨床研究支援部門

医薬品開発推進部門

薬剤部門

放射線部門（放射線診断・治療部門）

 検体検査のCAP認定取得（国内医療機関では初）

ベンチャー育成システム構築



リアルワールドエビデンス創出に資するデータベース
構築を目指して

国立がん研究センター東病院 医薬品開発推進部
坂東 英明
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• 主要な癌種（大腸癌、乳がんなど）に対する初回承認
現状の開発は国際共同治験で行われている。
ICH E6ガイドラインの改訂によってRWD/RWEの利活用の範

囲が定まる。

• 稀少なmolecular subtypeに対する適応拡大
比較試験の実施が困難な対象である。
米国では、ガイドラインへの記載、保険会社の判断で適応が決

まる部分である（企業は薬事承認を求めない）が、本邦では、適
応拡大による薬事承認が必要。

外部対照データの利活用における2つの方向性
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SCRUM-Japan関連研究とSCRUM-Japan Registryの関係

特異的な変異が見られた症例

SCRUM-Japan RegistryはSCRUM-
Japan関連研究のデータを二次利用すると
共に不足データを追加収集を行っている。
申請資料として求められる品質にするため
に、モニタリング・監査を実施

同意取得
登録

LC-SCRUM

GI-SCREEN CRC

GOZILA Study
MONSTAR SCREEN

HERB preSCR

SCRUM-Japan 関連研究

• データ収集
（背景情報、臨床情報）

• データクリーニング
• データ提供
etc

HER2スクリーニング

LC-SCRUM-Asia
LC-SCRUM-Liquid

データセンター業務
GI-SCREEN NonCRC

長期観察研究

SCRUM-Japan Registry

• 追加情報収集
（化学療法歴詳細、画像情報）

• データクリーニング
• モニタリング・監査
• データ提供 etc

データセンター業務

レジストリ

1st line 2nd Line 3rd line 4th line BSC

レジストリ
登録

SCRUM-J研究
登録

レジストリ登録前
必要時（対象遺伝子のデータが承認申請等に必要となった
場合）に、評価間隔に係わらずレトロスペクティブに情報
を収集する

レジストリ登録後
効果判定画像評価
6-10週に1回

画像評価

レジストリにおける画像評価のイメージ

Sakamoto Y, Bando H, Nakamura Y, Yoshino T, Ohtsu A, et al. Clinical Colorectal Cancer 2022
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・オンサイトモニタリングに基づきモニターが保証

原資料
ADS

利用者が実施する治験

データ入力※

ADS作成以降の作業は利用者が実施する治験の解析担当者が実施
→SCRUM-Japan Registry研究の信頼性保証システムの対象外

EDC データ抽出

データクリーニング

変換 解析 作成

解析
出力

総括
報告書

SCRUM-Japan Registry研究

RawData
提供

利用者（企業、自ら治験を実施する者）

実施時期 中央モニタリング実施より3ヵ月以内

実施症例 オンサイトモニタリング対象施設におい
ては可能な限り全症例

実施項目
IRB、研究実施体制、同意、症例データ
と原資料との整合性、記録の保存、画像
検査、逸脱、トレーニング状況等

・中央モニタリングの実施

SCRUM-Japan レジストリ
参加施設

研究事務局（データセンター）

EDC
カットオフ

DM

中央モニタリング
レビューアー

研究代表者

必要に応じてフィードバック

中央モニタリングレポート作成

実施症例
実施項目

実施時期

中央モニタリング実施のためのカットオフ日までに登録された全症例
登録状況、患者背景、入力状況、中止症例、患者登録に関する逸脱、画像検
査実施状況、クエリ回答状況

初回のモニタリング実施から、6か月を目安に実施

・データクリーニングの実施
・監査の実施

信頼性保証システム

オンサイト（SDV）、中央モニタリング、監査による治験と同等の品質を実現
Sakamoto Y, Bando H, Nakamura Y, Yoshino T, Ohtsu A, et al. Clinical Colorectal Cancer 2022
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SCRUM-Japanの基盤を使った医師主導治験と
SCRUM Japan Registry 

トラスツズマブ＋ペルツズマブ
(UMIN000027887)
エリブリン

(UMIN000031221)
エンコラフェニブ

+ビニメチニブ +セツキシマブ
(UMIN000031857)

カボザンチニブ + パニツムマブ
(JapicCTI-194709)

ブリガチニブ
(JapicCTI-194851)

ニボルマブ
(UMIN000033560)

パニツムマブリチャレンジ
(jRCTs031190096)

トラスツズマブデルクステカン
(JapicCTI-194707)

Futibatinib
(JapicCTI-194624)

がん種特異的

がん種横断

HER2 増幅大腸癌

BRAF V600E変異陽性
大腸癌

MET-増幅大腸癌

ROS1融合遺伝子固形癌

BRAF non-V600E変異陽性
大腸癌

TMB-H 消化器癌

RAS 野生型大腸癌

HER2増幅固形癌

FGFR遺伝子異常を認める
固形癌

組織もしくは血液検体
を用いた遺伝子検査

HER2 増幅胆道癌

BRCA1/2変異陽性
消化器癌

ニラパリブ
(jRCT2011200023)

トラスツズマブデルクステカン
(JMA-IIA00423)

NFE2L2変異陽性
扁平上皮癌

Sapanisertib
(jRCT2031220125)

SCRUM-Japan 
のスクリーニング基盤

SCRUM-Japanの基盤を使った稀少な遺伝子異常を対象とした単群の第II相試験

リアルワールドデータ
の集積

SCRUM Japan Registry
(外部対照群として活用が計画されているもの)

SCRUM-Japan 
のスクリーニング基盤
組織もしくは血液検体
を用いた遺伝子検査

NFE2L2変異陽性
扁平上皮癌

HER2増幅固形癌

FGFR遺伝子異常認める固形癌

BRCA1/2変異陽性
消化器癌

HER2 増幅胆道癌

MET-増幅大腸癌

BRAF non-V600E変異陽性
大腸癌

BRAF V600E変異陽性
大腸癌

HER2 増幅大腸癌

抗がん剤における本邦初のレジストリデータを用いた承認、世界初の大腸癌における抗HER療法の承認を達成
Nakamura Y, Bando H, Yoshino T, Nature Med 2021
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TRIUMPH試験

Nakamura Y, et al.: Nat Med. 2021

SCRUM-Japanプラットフォーム

腫瘍組織でHER2陽性

HER2遺伝子
増幅

腫瘍組織
スクリーニング

リキッドバイオプシーでHER2陽性

リキッドバイオプシー
スクリーニング

TRIUMPH試験

ペルツズマブ+トラスツズマブ併
用療法

GI-SCREEN

腫瘍組織の
遺伝子パネル検査

GOZILA

リキッドバイオプシー

HER2スクリーニング

 免疫組織化学的染色
 蛍光in situ
ハイブリダイゼーション

Guardant360 1107例

25例

N＝147例

27例

30例
適格基準
 治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸がん
 組織検査でRAS野生型
 抗体EGFR抗体薬を含む標準治療に不応・不耐
 組織検査でHER2陽性かつ/または ctDNA解析
でHER2増幅かつRAS野生型

目的：化学療法歴のあるHER2陽性の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸がんに対する
パージェタ＋ハーセプチン併用療法の有効性及び安全性を評価する。

対象：化学療法歴のあるHER2陽性の治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸がん患者30例 6



腫瘍縮小率, 奏効率
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Waterfall plot showing the change in the sum of the 
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post-baseline investigator assessment. 
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ORR in tissue+ (n= 27), ctDNA+ (n= 25) 
and SCRUM-Japan Registry (n= 13) patients. 

30% 28%

Nakamura Y, et al.: Nat Med. 2021

ペルツズマブ+トラスツズマブ併用療法で良好な奏効割合
7



レジストリデータを用いた薬事承認の実現
資料区
分

実施
地域

試験名 相 対象患者 登録例数 用法用量の概略 主な評価項目

評価資
料

国内 TRIUMPH II 化学療法歴のあるHER2 陽性の治癒切除不能な
進行・再発の結腸・直腸癌患者

トラスツズマブ/ペルツズマブ
（TRA/PER）投与群 (N=30)

TRA及びPERを3
週毎に静脈内投与

安全性
有効性

SCRUM-Japan 規制対応レジストリ群
（評価資料）（N=6）

主治医により選択
された治療

参考資
料

SCRUM-Japan 規制対応レジストリ群
（参考資料）（N=14）

海外 PER001JP 非介
入

化学療法歴のあるHER2 陽性の治癒切除不能な
進行・再発の結腸・直腸癌患者
①MyPathway 試験に登録され、TRA/PER 投
与を受けた患者
② Flatiron 社及びFoundation
Medicine 社のリアルワールドがんゲノム情報
データベースに登録され、主治医により選択さ
れた治療を受けた患者

合計 N=75
① N=57
② N=18

①TRA及びPERを
3週毎に静脈内投
与
②主治医により選
択された治療

有効性

SG42530 非介
入

Flatiron 社及びFoundation Medicine社の
リアルワールドがんゲノム情報データベースに
登録され、主治医により選択された治療を受け
た、化学療法歴のある治癒切除不能な進行・再
発の結腸・直腸癌患者
①HER2 陽性の患者
②HER2 陰性の患者

合計 N=576
① N=63
② N=513

主治医により選択
された治療

有効性

抗がん剤における本邦初のレジストリデータを用いた承認、世界初の大腸癌における抗HER療法の承認
評価資料として扱われたのは、治験データとSCRUM-Japan Registryのデータのみ

Sakamoto Y, Bando H, Nakamura Y, Yoshino T, Ohtsu A, et al. Clinical Colorectal Cancer 2022
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CIRCULATE-Japan

N=6300例

規制対応レジストリであるGALAXY試験を活用した治験対照群データの作成

CIRCULATE-Japanのレジストリ研究であるGALAXY試験から
切除可能転移を有するBRAF V600E変異大腸がんおよび切除可能dMMR直腸がん

の臨床データを抽出して擬似的な対照群を作成

N=1000
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NEXUS試験・VOLTAGE-2試験における、薬事承認戦略の概要

切
除
可
能
転
移
を
有
す
る

B
R

A
F V

600E変
異
直
腸
が
ん

切
除
可
能

dM
M

R直
腸
が
ん

IIT participating
institutions

医師主導治験
NEXUS試験

VOLTAGE-2試験

GALAXY study
158 institutions

N=6300

GALAXYレジストリ
からの抽出データ

総括報告書

外部コント
ロールデー

タ

製薬企業
適用拡大

NEXUS試験：切除可能転移を有するBRAF V600E変異大腸がんに対するエンコラフェニブ、ビニメチニブ、
セツキシマブの有効性、安全性を見る医師主導治験

VOLTAGE-2試験：切除可能dMMR直腸がんに対するニボルマブの有効性、手術回避、安全性を見る医師主導治験

• 2021年4月13日レジストリ活用相談
（UPR5）

• 2021年7月20日医薬品後期第II相試験開
始前相談（P6502）

• 2021年9月13日事後相談（後669号）
• 2021年12月8日事後相談（後706号）
• 2022年1月19日事後相談（後724号）
（さらに事後相談記録あり 後731号）
レジストリの使用計画について合意
PMDA信頼性保証部と医薬品レジストリ
信頼性調査相談を行うことを勧められた。

• 2022年5月27日 医薬品レジストリ信頼
性調査相談（信 RP8）
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医薬品医療機器総合機構
（PMDA）

レジストリ活用相談
レジストリ信頼性調査相談
にてレジストリの品質を確保するため
に必要な事項について助言を取得

コホートB、コホートC症例の有効性データにSDVを追加

GALAXYレジストリ
コホートA

臨床病期stage II, IIIの結腸癌
コホートB

臨床病期stage II, IIIの直腸癌

コホートC
臨床病期stage IVもしくは再
発（M1）の結腸・直腸癌

現在のSDVの対象
• コホートAのVEGA試験（術後補助化学療法の別試験）に登録された症例
（3例程度）

• 上記以外、年度毎に同数程度の症例（2例程度）
SDVの対象項目（有効性データのSDVは実施なし）
適格性の確認、登録コホートの確認、ctDNAの検査結果

• 手順書の改定・新規作成、モニタリング体制の整備
• 中央モニタリングの強化
• コホートBよりVOLTAGE-2試験の外部対照群、コホートCより

NEXUS試験の外部対象群の候補症例をそれぞれ抽出
• リスクベースのオンサイトモニタリング・SDVの実施

• GALAXYレジストリデータの信頼性
向上

• NEXUS試験およびVOLTAGE-2試験
の承認申請の際に外部対照群として
利活用可能な品質への改善

• 今後行われる稀少サブタイプを対象
とした周術期臨床開発への利活用

改修により期待される成果

令和4年度CIN推進支援事業によるGALAXYレジストリの改修

レジストリ改修内容

11



• 主要な癌種（大腸癌、乳がんなど）に対する初回承認
現状の開発は国際共同治験で行われている。
ICH E6ガイドラインの改訂によってRWD/RWEの利活用の範

囲が定まる。

• 稀少なmolecular subtypeに対する適応拡大
比較試験の実施が困難な対象である。
米国では、ガイドラインへの記載、保険会社の判断で適応が決

まる部分である（企業は薬事承認を求めない）が、本邦では、適
応拡大による薬事承認が必要。

外部対照データの利活用における2つの方向性

12



DB: database

ARCAD foundation
Mayo（米国）

NCCHE（日本）
Asian DB

US DB

①転送・統合

Global DB

Clinical Trial X

Clinical Trial Y

Clinical Trial Z

Clinical Trial A
Clinical Trial B
Clinical Trial C

Global DB

②共有

②共有

（フランス）

Asia+US

Global DB

Globalとの
転送・受領のプロセスが完了

ARCAD Globalデータベースプロジェクト

63試験約45,225例の治験・臨床試験データを共有

2022年6月 6試験分のデータ転送
2023年9月 3試験分のデータ転送

13



ARCADにおけるプラセボデータ

プラセボ群の生存曲線は試験間で類似している⇒外部対照群としての利活用

CONCUR (Regorafenib) TERRA (TAS-102) FRESCO (Fruquintinib)

CORRECT (Regorafenib) RECOURSE (TAS-102) J003 (TAS-102)

Li J et al., Lancet Oncol 2015;  Xu J et al., JCO 2017;  Li J et al., JAMA 2018;
Grothey A et al., Lancet 2013; Mayer RJ et al., N Engl J Med 2015; Yoshino T et al., Lancet Oncol 2012. 
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ARCADプロジェクトにおける
プラセボ症例データ

Asian DB

格納予定
約400例+α

約1,600例
プラセボデータ

Global DB

現在保有+格納予定
約1,000例+α 常に更新される

大腸がん
ヒストリカルコントロール

新薬
単群試験

背景マッチングを行い
抽出したデータ

製薬企業

・さらなる適応拡大を行う場合はランダム化試験を実施
・ARCADグループによる分析、承認申請活用

Globalとの連携により
ARCADポリシーペーパーを作成

※奏効率、病勢制御割合、奏効期間、
全生存期間、無増悪生存期間など

・各パラメーター※の閾値を設定
・国際的有名学術誌等での掲載

 No Placebo Initiativeのスキーム FDA・EMA（海外規制当局）
ASCO・ESMO（国際学会）

協調

*BSC; Best Supportive Care

R
薬物＋BSC*

プラセボ＋BSC*
主要評価項目； OS

1:1または2:1 メリット
• 有効性を客観的に評価可能
• 確実にな有効性と安全性を測定可能
• 効率性が高い
• 被験者と治験責任医師のバイアスを最小化

プラセボを使用するメリットとデメリット（FDAガイダンスより）

デメリット
• 倫理的配慮
• 患者および医師の実務上の懸念事項
• 一般化可能性
• 比較情報なし

 従来の方法

‘No Placebo’ Initiative
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提案する方法論について

Nature Medicine Correspondenceに
Publicationされました！

Yoshino T. et al., Nature medicine 2023
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1

中村 能章
国⽴がん研究センター東病院 国際研究推進室室⻑・トランスレーショナルリサーチ⽀援室・消化管内科

スーパーコンピューターKASHIWARPにおける
⼤規模リファレンスデータベースの構築  



希少フラクションに対する承認申請にも資する⼗分数
かつ質の⾼い外部対照群の設定を可能とする
⼤規模リファレンスデータベースの構築

2

TAS-120
単群試験
（本課題）

マルチオミックスデータストレージ・解析
可能な⼤規模データ処理システム（NCC内）

すでに保有
国内外データベース

・マルオミックス２万例以上
・欧⽶データ４万例以上

調整費での追加範囲

マルチオミックス
+AI解析

必要⼗分な症例数
背景が揃った外部対照との解析

承認申請

①規制対応可能な外部
対照群データの構築

②臨床マルチオミックスデータによる
創薬・個別化治療開発



スーパーコンピューター（KASHIWARP）概要

3

GPUも備えたメニーコアHPCクラスタ︓ KASHIWARP（2023年3⽉国⽴がん研究センター東病院敷地内設置）

u計算ノード
通常ノード︓12台
⼤容量メモリ搭載ノード︓２台 @ 4TB
GPU搭載ノード︓３台@NVIDAI A100x8

uLustre⾼速ストーレジ（100Gpbs接続）

u⼤容量LTO9テープアーカイブ

u100Gpbs InfiniBandにてMPI計算が可能

u基本環境
OS︓Rocky Linux 8.7
JOBスケジューラ︓OpenPBS
コンテナ環境︓Singularity

u利⽤⽅法
IPsec VPN/sshによる接続、または、httpsによるwebサーバー利⽤

80GB



4

計算ノード 16ノード ⼤容量メモリ計算ノード 2ノード

4

InfiniBand EDR 100Gbps

High Speed Ethernet 10Gbps

Management Ethernet 1Gbps

GPGPUアクセラレーションサーバ
（GPU搭載計算ノード） 3ノード⾼速ストレージ装置

KASHIEARP ログインノード

GIGABYTE Server×2
■ CPUAMD 7713（2.0GHz/64C)×2
■ Mem: 4,096GB

 （128GB DDR4-3200 x 32）
■ SSD:1.92TB SATA x 2 (RAID1)
■ NW: 100G EDR ×2

         10G Base-T×2
          1G Base-T×2

DDN EXAScaler (Lustre MDS/OSS) x1
■CPU︓Intel Xeon 5318Y（2.1GHz/24C）×4
■ Mem︓512GB M.2 SSD (RAID1)
■ 32GB（Battery-Backup) DIMM Type

■ Lustre File System
■ 1.92TB NVMe ×11
■ 20TB HDD×446
※ 実効容量 6.55PB

■ NW:HDR 200GbE ports × 8 

GIGABYTE Server×4 2U4ノード構成
1ノード当たり
■ CPU︓AMD 7713（2.0GHz/64C）×1
■ Mem: 1,024GB（128GB DDR-3200×8）
■ SSD: 1.92TB NVMe×1
■ NW: 100G EDR ×2

         10G Base-T×2
          1G Base-T×2

GIGABYTE Server×3
■ CPU: Intel Xeon 8358 （2.6GHz / 32C)×2
■ Mem: 512GB（64GB DDR4-3200×8）
■ GPU: NVIDIA  A100  (80G) ×8

■ SSD: 1.92TB SATA × 2 (RAID1)
■ NW: 100G EDR ×2

10G Base-T×2

GIGABYTE Server×1
■ CPU:AMD EPYC 7262（3.2/8C）×1
■ Mem: 64GB（32GB, DDR4-3200×2）
■ SSD: 480GB SATA SSD×2
■ NW: 100G EDR ×2

         10G Base-T×2
          1G Base-T×2

テープアーカイブ

GIGABYTE Server×1
■CPU :AMD EPYC 73F3(3.5GHz/ 16C)×1
■Mem : 128GB（32GB DDR4-3200×4）
■SSD : 1.92TB SATA / 2.5"×2
■HDD :18TB SATA / 3.5"×12
※RAID6 実⾏容量 162TB

■NIC : 100G EDR×2
   10G Base-T×2
  1G Base-T×2

   16G Port Fiber Channel ×2
■NFSサーバ

Spectra Logic Spectra Stack 
LTO9 2ドライブ
※搭載テープ容量 7.02PB

KASHIWARP
⼤規模データ処理基盤システム

■sshユーザログイン
ジョブ管理︓OpenPBS
OS︓Rocky Linux

VAPORCONE
⽤ノード



KASHIWARPネットワーク接続

5

VaporCone
統合DBシステム

VAPORCONE
利⽤ユーザ

webブラウザ

KASHIWARP
利⽤ユーザ

FortiClient

VAPORCONE
WEB SERVER

KASHIWARP
HPCクラスシステム

KASHIWARP
ログインノード

https
IPsec VPN
/ssh

インターネット

FortiGate

KASHIWARP

事前登録済のユーザのみアクセス可能
・アクセス元IPアドレスの限定
・IPsecVPNによる接続
・公開鍵認証によるsshログイン
・遠隔管理は所定の経路により行う
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SCRUM-Japan

共同研究参加企業

分析

契約 ゲノムおよび臨床データ参加費用

契約

登録

MONSTAR
-SCREEN
参加施設

LC-SCRUM-
Asia

参加施設

外部アドバイザー

産学連携がんゲノム
スクリーニングプロジェクト

NCC EPOC

LC-SCRUM-
Asia

MONSTAR
-SCREEN

契約

登録

契約

解析・測定企業

p 共同研究参加企業 20社
p 参加施設 270＋ 施設
p 実施臨床試験数 100＋ 試験
p 事業参加患者数 40,000＋ ⼈
p 治験参加患者数  1,400＋ ⼈
p 関連論⽂成果 80＋ 本
    Nature, Nature Medなど
p 19剤（24適応）の薬事承認に貢献
p 22診断薬承認

p 世界最⼤規模のがんゲノムスクリーニング事業
p 遺伝⼦解析結果や治療経過を含むデータを、セキュアな環境のもとで全国の医療機関や製薬企業

と共有することにより、医薬品・診断薬等の研究開発を促進し薬事承認申請に貢献

検体収集 遺伝⼦スクリーニング 治験への登録 薬事承認申請サポート

国内初 
ハイパフォーマンス
コンピューティング

（HPC）搭載の
統合データ基盤

（VAPORCONE）※
を構築

診断技術開発の進捗による希少フラクション化

※「VAPORCONE」はSCRUM-MONSTAR系列研究成果を動的統合するデータ基盤であり、RWEサービスを提供するプラットフォームであります。

SCRUM-Japan MONSTAR統合DB VAPORCONE
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診療

診断

AIによる結果を担当医が判断

放射線療法 ⼿術療法化学療法 免疫療法

診療

検査

モニタリング

診断

治療

AI研究⽀援

⽇常診療によるデータ統合
データ利活⽤ためのデータ分類 ⽣成AI技術により

補助診断⽀援
読影

レポート作成
診断アドバイス
さらに

研究開発
新AIモデル作成

ゲノム分析による創薬等

PHR

ゲノム

データ

New RWE circulation

融
合

アカデミア・
アセンブリ（集合知）

・全国のがんゲノム医療
中核拠点病院・拠点
病院のEP代表者で構成

・治験/臨床試験情報の
リアルタイムな共有

・治験/臨床試験登録推進

VAPORCONE -良質なRWE創出-
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All in One RWE Solution = SCRUM-MONSTAR Cyber Space 

全種類データ収集 統⼀データ規格

A研究 B調査

Ａ Ｂ Ｃ

C治験

構造化・⾮構造化データ
における全種類データ収
集・管理標準対応
リッチデータのPDF、
CSV、XML、Excel、
医療画像、ゲノム検査に
おけるBAM、VCFの標
準対応
⾳声、動画などその他の
形式カスタマイズ可能

異なる研究・調査・治験
の統⼀データ規格統合
統合データの多様なデー
タ出⼒
個別運⽤のデータから統
合データへの加⼯

統合データのCDISC
（SDTM）標準対応
⾼精度なデータ収集・
処理・管理
・CDASHに準拠したデー
タ収集
・CDISC標準に準拠した
データセット作成
（ADaM形式）
・SDTM変換

DATA  
FORMAT 

国際連携
グローバルRWE

Cloud Service

Global RWE

国内外のデータベースと
の連携によりRWEの国際
規格構築活動参加
国内外のデータベースと
のクロスパミションによ
りグローバルRWE創出
グローバルRWEの互換的
利活⽤仕組み構築

⾼精度なデータ收集

VAPORCONE -All in One RWEソリューション-
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治療経過

時間的・空間的分⼦・画像プロファイル

×

KASHIWARPのAIを
⽤いた統合解析

・新たなバイオマーカーの創出
・治療効果、耐性変異の予測
・最適な治療の提案

放射線画像

臨床情報

空間トラン
スクリプ
トーム

マイクロバ
イオーム

トランスク
リプトーム

ゲノム

病理画像

VAPORCONE -ゲノムデータ統合解析-



THANK YOU FOR YOUR KIND ATTENTION!



All rights reserved｜National Cancer Center Hospital East

AI画像認識による
内視鏡手術支援システムの開発

国立がん研究センター東病院
大腸外科/医療機器開発支援部
竹下修由



All rights reserved｜National Cancer Center Hospital East 1Haidegger, IEEE Transactions on Medical Robotics and Bionics, 2019

手術の自動化



All rights reserved｜National Cancer Center Hospital East

内視鏡外科手術動画データベース構築（R1-3年度）

2

①手術動画収集

日本内視鏡外科学会

84 協力機関

内視鏡外科手術
データベース

標準化

工程分類

アノテーション情報

③データ活用（産業）

3000
症例

②データベース構築

技術認定医
応募ビデオ

匿名化
データ

アノテーション

コンテンツ

閲覧Webビューア

標準動画加工・提供

Device 

development

Safety 

management

Sales 

promotion

Education Training

AI 研究AI 
機器開発

AI機器開発

医師教育

AI研究

機器開発

トレーニング

安全管理 販売促進

600
症例

・下部消化管
・肝胆膵
・上部消化管
・前立腺

研究研究

③データ活用（学術）

S-access JAPAN プロジェクト全体像
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データ収集 ～ご協力施設～
国立がん研究センター東病院
国立病院機構長崎医療センター
済生会宇都宮病院
堺市立総合医療センター
埼玉県立がんセンター
四谷メディカルキューブ
滋賀県立総合病院
自治医科大学
自治医科大学附属さいたま医療センター
鹿児島大学病院
順天堂大学
順天堂大学医学部附属浦安病院
昭和大学
上尾中央病院
新潟県立がんセンター新潟病院
新東京病院
神戸市立医療センター中央市民病院
神戸市立西神戸医療センター
神奈川県立がんセンター
水戸赤十字病院
成田赤十字病院
聖路加国際病院
静岡がんセンター
石川県立中央病院
千葉県がんセンター
名古屋大学医学部附属病院
香川大学医学部附属病院

JCHO大阪病院
JCHO東京新宿メディカルセンター
がん研有明
ベルランド総合病院
メディカルトピア草加病院
愛媛県立中央病院
杏雲堂病院
横須賀共済病院
横浜市立大学附属市民総合医療センター
横浜新緑総合病院
横浜労災病院
岡山大学
我孫子東邦病院
関西医科大学
関西労災病院
岩手医科大学
京都医療センター
京都桂病院
京都大学医学部附属病院
近畿大学
君津中央病院
慶應義塾大学医学部
虎の門病院
厚生連高岡病院
広島市立安佐市民病院
広島大学
弘前大学
行田総合病院

千葉西総合病院
千葉大学
船橋市立医療センター
大阪医科大学
大阪急性期・総合医療センター
大阪国際がんセンター
大阪赤十字病院
大阪大学
大分大学医学部
中津市民病院
中頭病院
天理よろづ相談所病院
東海大学医学部付属病院
東京医科歯科大学
東京女子医科大学
東大宮メディカルセンター
東邦大学医療センター大橋病院
東北大学
東北労災病院
藤田医科大学
八尾市立病院
福岡大学医学部
兵庫医科大学
北海道大学
北野病院
北里大学
高知大学医学部附属病院
国保旭中央病院

29 大学

84 施設

S-access Japan データベース
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データ収集 ～データベース格納データ～
診療科 術式 病院数 収集数 当初予定

胃 LDG

Max.22

274 300

LTG 56 100

RDG 142 100

472 500

診療科 術式 病院数 収集数 当初予定

肝胆膵 LC

Max.23

716 700

肝部分切除 211 200

膵体尾部切除 144 100

1,071 1,000

診療科 術式 病院数 収集数 当初予定

泌尿器 RARP 19 509 500

診療科 術式 病院数 収集数 当初予定

大腸 Lap.S

Max.43

588 300

Lap.HAR 154 200

Lap.LAR,IS
R,APR

296 150

Robot.LAR 154 100

ICR/RHC 281 150

TaTME 260 100

1,733 1,000

合計 3,785例それ以外の新たな取り組み：
Esophagectomy, Hysterectomy, Lateral/Pelvic lymphadenectomy

S-access Japan データベース
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Name Year Procedure type No. of 

videos

S-access database 2022 Cholecystectomy, Colectomy, 
LAR, Hepatectomy, Gastrectomy, 
Pancreatectomy, RARP

3000

SurgAI 2020 Hysterectomy 8

AJUset 2020 Cholecystectomy 20

LapSig300 2020 Sigmoid colectomy 300

SleeveNet 2019 Sleeve Gastrectomy 88

Bypass170 2019 Gastric bypass 170

Lapgyn4 2018 Gynecological 522

EndoVis 2017 2017 Colorectal/Urology 30

SurgicalActions 160 2017 Gynecological 160

Cholec80 2016 Cholecystectomy 80

M2CAI16 2016 Cholecystectomy 56

EndoVis 2015 2015 Cholecystectomy 7

これまでに報告されている内視鏡外科手術動画データベース構築
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Computer Vision

＞

Classification Detection
Semantic

Segmentation

＞＞ Cat

Liu, Wei, et al. "SSD: Single Shot 
MultiBox Detector." arXiv preprint 
arXiv:1512.02325 (2015).

http://jamie.shotton.org/
work/research.html

Existence Location Region
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AIによる術中臓器認識支援

AI臓器認識による手術支援
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AI臓器認識による手術支援

AIによる術中臓器認識支援
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深層学習による術中のパフォーマンス認識
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背景

①手術数増加と外科医不足

年々増加する
内視鏡外科手術件数

年々減少する
外科医師数の割合

（肥満手術）

N Engl J Med . 2013 Oct 10;369(15):1434-42.

（大腸癌）

人工知能による要素技術を導入して、客観的な手術技能評価システムを構築

・主観性の不可避・評価のばらつき・多大な労務課題

手術技能評価は臨床アウトカムと関連する

解決方法

高いクオリティの手術を、数少ない外科医で行う必要性

効率的に外科医を育成する手段の一つが「手術技能評価」

日本内視鏡外科学会雑誌 第16回アンケート調査
https://news.yahoo.co.jp/byline/fuwaraizo/20220

324-00287403

②手術技能評価の重要性の高まり

スキルの違いで
合併症率が異なる

スキルの違いと
全生存率の関連
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AMEDメディカルアーツ研究事業（2020-2022）プロジェクト概要図

外科医への
客観的なフィードバック

機械・深層学習

アノテーション
D/E ratio
鉗子

工程認識等

1st スクリーニング
等での活用

JSES

OSATS

GOALS

LAPCO

…

評価ツール探索

【臨床研究】
AI技術評価システムの
バリデーション評価

1684例

パラメータ

Score

1684例

技術評価項目

Score

統計解析
パラメータの
重み付け

臨床への導入

評価項目決定

2016-2020年
JSES技術認定医試験

計1684例Parameter 探索

パラメーターの探索

（実臨床、AI、評価項目）

動画の収集
Score化

採点結果

手術動画
2021年

JSES試験

計405例

AI自動技術評価
システム構築

Score化

Score化

Parameter 決定

Step 1

Step 3

Step 2

理想の展開と一致度
助手鉗子の有効操作
術野のテンション

理想的な剥離層と一
致度

適切な剥離の回数

鉗子先端の軌跡
Grasping missの回

数

熱損傷した回数
挫滅損傷した回数
出血回数・面積

無効時間
工程移動回

数

Efficiency

Exposure

Dissection

Psychomotor 
skill

Tissue 
handling
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AIによる外科医の技術評価
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今後の展開

多領域横断的でかつ臨床的価値が検証されたAI手術技能評価システムの構築

「AI手術技能評価システム」とは・・・

2020年度から2022年度まで進めたAMEDメディカルアーツ研究事業での当院の研究成果
腹腔鏡下S状結腸切除術を対象に、手術技能の評価カテゴリ・パラメータを定義し、
総合的な技術評価を行うAI手術技能評価システムのプロトタイプを構築した

多領域・他術式への拡張 臨床的価値の検証

前研究では大腸領域を対象としたが、本研究
では胆嚢・胃・食道・肝臓・泌尿器・婦人科
などの領域へ拡張する。

AI手術技能評価システムによる評価結果と
外科医の技術習熟レベルおよび
臨床アウトカムとの相関の有無を検証する。
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AMEDメディカルアーツ研究事業（2023-2025）プロジェクト概要図
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ご清聴ありがとうございました

2021年11月9日

ありがとうございました



National Cancere
Center Venture 
Incubation 
Program(NCC VIP)

国⽴がん研究センター東病院
臨床研究⽀援部⾨ 部⾨⻑
佐藤暁洋



⽬
的

NCCが保有する研究資源、⽀援機能をスタートアップ
企業に提供し、⾰新的医療技術の実⽤化を促進する

NCCの⽀援機能に加え、VCの持つ経営⽀援機能を補
完的に組み合わせることで、がんの⾰新的医療技術の
実⽤化を⽬指すスタートアップの成功確率を上げる。

対
象

対象はNCC内部・外部を問わず応募が可能

がんの治療開発に関係すれば、医薬・医療機
器・メドテックまで広く対象とする



創業期
シード

アーリー
エクスパン
ジョン

レイター

事業計画
・市場調査
・経営チーム
・開発戦略

〇医薬品・医療機器
・基礎研究（POC）
・技術開発
〇⾮医薬品・医療機器
・技術開発
・プロトタイプリリース
（POC検証）

〇医薬品・医療機器
・製造（GMP）
・毒性（GLP）
・早期臨床（GCP）
〇⾮医薬品・医療機器
・プロダクトリリース
・プロダクト検証

〇医薬品・医療機器
・後期臨床（GCP）
・製造販売承認
〇⾮医薬品・医療機器
・PMFの確認
・マネタイズ検証

IPO or M&A

薬事コンサル
（PMDA審査官経験者）

薬価コンサル
（厚労省薬価算定経験者）

研究開発環境
・病院（ゲノム・組織・医療情報）
・EPOC（基礎研究）
・NEXT（医療機器）

臨床研究⽀援部⾨
（医師主導治験の実施）

KOL（臨床医）
（開発戦略コンサル）
（マーケティング）

（臨床開発のリード）

製薬企業
アライアンス
（M&A マッチング）

知財・契約
倫理コンサル NCCHEは医薬品・医療機器開発のすべてのステージで

ベンチャー企業を⽀援可能な機能を保有している。

ファンディング機能

インキュベーション機能
・経営⽀援・メンタリング
・ネットワーク⽀援
・経営⼈材紹介

ベンチャーキャピタル

提供価値：ベンチャーキャピタルとNCCが協働することで、バイオベンチャーの成功確率を上げる！！

NCC Venture Incubation Programのイメージ



リードVC（1-数社）

ア
ラ
イ
ア
ン
ス
契
約

選定イベント

・出資

・各種コンサル提供
・がん領域の教育プログラム（既存を活⽤）
・NCCHEベンチャー育成対象に採択

育成対象ベンチャー

育成プログラムのイメージ

・経営⽀援/メンタリング
・アントレプレナーシップ教育

ピッチイベント（マッチング）
・プログラム開始後半年〜1年で実施
・他のVCからの資⾦調達
・製薬・医療機器など企業とのマッチング

リードVC＋協賛VC（複数）＋企業

ベンチャー企業の募集/紹介

・NCCとVCが共同で進捗管理・⽀援
・VCの判断で随時投資を⾏う（1-2社）
・教育プログラム
・レンタルオフィス（レジデントタイプ）を利⽤可能

・出資はVCが独⾃に判断
・プログラム参加VC以外からも

資⾦調達可能

202○期といった年間単位での育成プログラムとして策定

・育成対象ベンチャーを選定（NCCHE,VC共同）
・選定時点ではVCからの投資は確約しない
・5-10社/年程度を選定

・出資、買収
・ピッチイベントでは広く交渉の機会を提供

UTEC・BNV+三井不動産がプログラムに参加



コンサル
テーション

• 薬事
内容：製造販売承認に向けての薬事戦略に関するコンサル
担当：2名（PMDAでの審査官経験者 抗がん剤、医療機器）

• 開発戦略
内容：臨床的有⽤性、適応疾患、開発戦略の相談
担当：東病院内の臨床医（Key Opinion Leader）

＋必要に応じて、KOLを通じて院外KOLへアクセス
• その他（知財、倫理など）

知財戦略・研究倫理についてもNCC内でコンサル可能

NCC側担当者を通じて、プログラム参加者に提供
特に回数制限・料⾦などは現時点で設定しない。



教育
プログラム

（NCCのオリジナルコンテンツ）
• 臨床研究セミナー

• 内容：がんに関する知識、薬事規制、臨床試験の⽅法論
• 頻度：1回/⽉ Web開催

• 医療機器関連セミナー（NEXTセミナー）
• 内容：医療機器開発、薬事規制など
• 頻度：不定期開催

（本プログラムで実施するコンテンツ）
• UTEC提供プログラム

• 内容：資本政策、VCからの調達などスタートアップ業務関連
• 頻度：数回を予定

• その他、後援企業などからも教育プログラムを提供してもらう予定。



NCC VIP 第I期〜第III期

第I期〜第III期で延べ、44チーム応募→19チーム採択

第I期 ：UTEC・三井不動産が参画
第II期：BNVが参画、JETROと連携



NCC VIPの主な成果
• ⽀援開始時点で未起業7チーム中5チームが起業
• 全19チーム中 10チームが新規資⾦調達（VC5,企業1, 公的4）
• 期間終了後も 9/13チームがNCCとの共同研究等を継続
• 1チームが⽶国進出＋⽶国でのシリーズA達成（他 1チームは検討中）
• 2チームが治験（First in Human）を開始



国⽴がん研究センター発ベンチャー （現時点で6社認定済み）
（株）凛研究所 ⼤腸がん抗体薬のFIH試験導⼊

NCCベンチャー企業治験としてFIH試験開始(23/01)

 医療機器関連ベンチャーNEXT関連とM＆A達成（A-Traction）

NCCベンチャー発⼿術⽀援ロ
ボット薬事承認：2023年2⽉

ノイルイミューン・バイオテックのIPO達成



⾰新的医療技術を開発するスタートアップを⽀援するNCCの基盤
 医療機器開発（NEXT：医療機器開発センター）

 地域連携コミュニティー

 基礎〜⾮臨床段階の⽀援：
基盤的臨床開発研究コアセンター

 ⾮臨床〜早期臨床段階の⽀援

〇先端医療開発センター 〇東病院・中央病院
〇Greater Tokyo Biocommunity

〇柏の葉再⽣医療プラットフォーム



スタートアップを⽀援するイノベーションエコシステムの構築
〇LINK-Lab柏の葉 ベンチャー区画

製薬企業オープンイノベーション拠点の⼊居

CDMO(帝⼈・J-TEC)の⼊居



NCC

︵
柏
︶

CPOT/EPOCアカデミアシーズ⽀援 NCC VIPによるスタートアップ⽀援 再⽣医療プラットフォーム等による実⽤化⽀援 東病院による臨床開発/治療提供

柏
の
葉
地
区

LINK-Lab柏の葉
（イノベーションハブ）

柏の葉ライフサイエンス協議会
（アカデミア連携ハブ）

GTB参加
（他コミュニティ連携ハブ）

三井ガーデンホテル柏の葉
での実証実験

柏の葉データプラットフォーム
（データ活⽤産学連携ハブ）

三菱総合研究所 マンスリーレビュー2018年6⽉号より
https://www.mri.co.jp/knowledge/mreview/201806.html



連携協定

連携運営会議（1回/年）
・全体の⽅針決定
・全体の進捗確認

事務局会議（1回/1〜2ヵ⽉）
・連携事例の企画・進捗確認

【スタートアップ⽀援】
・NCC VIPに参加するスタートアップへの資本政策等に関するアドバイス
・NCCによるがん研究を始めとしたライフサイエンス分野における臨床結果や最先端技術の動向に係る情報提供・アドバイス
・NCC研究者による助⾔、NCCとつながりのある⾼度専⾨医療等のライフサイエンス専⾨家の紹介
・JIC関連スタートアップへの⽀援協⼒（NCCとの共同研究・知⾒の協⼒、関連領域専⾨家によるアドバイス等）

【⼈材育成】
・NCC職員へのスタートアップ⽀援関連レクチャー
・JICグループ職員へ臨床開発セミナー等の教育プログラム・開発戦略等のレクチャー

【ライフサイエンススタートアップ育成エコシステムへの貢献】
・共同での普及啓発イベント
・共同でのスタートアップ⽀援プログラムの企画

等

体制図

連携内容

医療分野の研究開発成果実⽤化及び次世代産業創出に向けた連携協定

事務局 事務局



国⽴がん研究センター中央病院
中村 健⼀

国⽴がん研究センター中央病院臨床研究実施体制と
当院主導の医師主導治験による薬事承認実績

AMED⾰新的医療技術創出拠点 令和5年度成果報告会
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組 織 図 （2021年6月1日時点）

2023年4⽉1⽇時点

 通院治療センター
 内視鏡センター
 アピアランス⽀援センター
 希少がんセンター
 IVRセンター
 患者サポートセンター
 遺伝⼦診療部⾨
 細胞療法調整部⾨
 ⽀持療法開発センター
 検診センター
 ⼿術室

 脳脊髄腫瘍科
 眼腫瘍科
 頭頸部外科
 頭頚部・⾷道内科
 形成外科
 乳腺外科
 腫瘍内科
 呼吸器外科
 呼吸器内科
 ⾷道外科
 胃外科
 ⼤腸外科
 消化管内科
 内視鏡科
 肝胆膵外科
 肝胆膵内科

 泌尿器・後腹膜腫瘍科
 婦⼈腫瘍科
 ⾻軟部腫瘍・リハビリテーション科
 ⽪膚腫瘍科
 ⾎液腫瘍科
 造⾎幹細胞移植科
 ⼩児腫瘍科
 ⼩児腫瘍外科
 総合内科
 ⿇酔・集中治療科
 緩和医療科
 精神腫瘍科
 放射線診断科
 放射線治療科
 病理診断科
 臨床検査科
 先端医療科

診療部⾨

病院⻑

医療安全管理部
副院⻑

- 診療担当
- 研究担当
- 教育担当
- 医療安全担当
- 経営担当

 医療安全管理室
 感染制御室
 患者医療対話推進室
 診療の質管理室

 臨床⼯学室
 放射線品質管理室
 臨床倫理⽀援室
 栄養管理室
 感染症部
 医療情報部
 TQMセンター
 薬剤部
 看護部
 放射線技術部
 臨床研究⽀援部⾨
 国際開発部⾨ （2020年11⽉〜）
 データ利活⽤部（2022年10⽉〜）
 臨床開発推進部⾨（2023年4⽉〜）

医事管理部
 医事管理課 医事管理室

共通部⾨
 研究監査室
 倫理審査事務室
⼈材育成センター

組織図（中央病院）



医師 2名
CRC室

CRC（看）26名（薬）7名（検）10名
CRCアシスタント 14名、 事務 2名

治験事務室（看）1名（薬）２名
（その他）9名

BB・TR室 RC（看）2名
（検）1名 （その他）5名

総勢︓162名（昨年153名）

（医）医師
（看）看護師
（薬）薬剤師
（検）臨床検査技師

臨床研究⽀援部⾨の体制

医師 13名（専従 13名）
⽣物統計家 18名（専従 8名）
（看）3名（検）4名（薬）8名
（その他）10名

研究企画推進部
沖⽥ 南都⼦（医）専従

医師 1名
DM （看）3名（薬）４名（検） 2名
（その他）9名 事務 3名

データ管理部
福⽥ 治彦（医）専従

+9

+156名

+222名

研究実施管理部
上野 秀樹（医）兼任

研究品質マネジメント室
中濱 洋⼦（看）専従

臨床研究⽀援責任者
中村 健⼀（医）専従

データ管理責任者
福⽥ 治彦（医）専従

臨床研究⽀援部⾨⻑
（研究担当副院⻑）
⼭本 昇（医）兼任

3

+681名

11
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臨床開発推進部⾨の設置（2023.04〜）

4

医薬品開発推進部
 診療科横断型の薬剤開発の推進（希少がん・⼩

児がんを含む）
 全ゲノム解析をはじめとするゲノム医療の促進
 ⽀持療法開発

TR推進部
 臨床試験と連動したTR／rTR研究
 外部との連携（研究所，FIOC，アカデミア、

製薬企業など）
 若⼿研究者（レジデントなど）の参画と教育

医療機器開発推進部
 MIRAI projectを基盤にした医療機器開発

診療科横断的な開発にフォーカス
 各診療科単独では実施が難しい研究、開発を担当
 TR研究共通プラットフォームを作ることによる作業

の効率化/能率化
 企業からのオンデマンドなTR研究のコーディネート

と実施

次世代リーダーのアサインによる各プロジェクトの推進
 アイデアから開発開始までの加速
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治験の実績（企業治験・医師主導治験数）

治験課題数は右肩上がりに増加、国際共同治験の⽐率が急激に増加



当院主導の医師主導治験数（新規開始）

6

治験中核
病院指定

早期・探索的
臨床試験拠点事業

臨床研究
中核病院

35試験 11試験

臨床研究中核病院指定後は、年平均4.4試験を新規に開始

イリノテカン（⼩児悪性固形腫瘍）
2013年承認（公知）

トラスツズマブ（乳癌術前）
2011年承認（公知）

ベバシズマブ（卵巣がん）
2013年承認

レンバチニブ（胸腺癌）
2021年3⽉承認

ニボルマブ（⼩児）
2021年9⽉承認

グルカルピターゼ
（MTX解毒）
2021年9⽉承認

承認申請に至った

試験数 ７

デフィブロタイ
ド（VOD予防）
2019年承認

試験数は初回治験届出⽇を記載⽇として各年度に開始した新規治験数



未承認薬・適応外薬検討会議を通じた公知申請

• ハーセプチン乳がん術前審査報告書（抜粋）
• 本邦では、申請者によるHER2過剰発現が確認された乳癌における術前補助化学

療法に関する開発は⾏われていないが、（略）
• 厚⽣労働省の「第7回医療上の必要性の⾼い未承認薬・ 適応外薬検討会議」に

おいて、以下の内容から本薬のHER2過剰発現が確認された乳癌における術前補
助化学療法に対する有⽤性は医学薬学上公知と判断可能とされ、、、

• （略）
• 本邦では、医師主導治験（NCC-IDC-003試験）（J Clin Oncol（Meeting Abstracts）2009; 27: 565）や

他の臨床試験・研究において、本薬のHER2陽性乳癌に対する本薬1週間1回投与 及び3週間1
回投与による術前補助化学療法における⼀定の有効性が⽰されていること。

7

平成23年10月19日医薬品医療機器総合機構「ハーセプチン60、同150」審査報告書



医師主導治験を直接活⽤した承認（適応拡⼤）

• レンバチニブ胸腺がん
• 多施設共同医師主導治験（8施設）
• 主要評価項⽬︓奏効割合
• 評価症例数42例

8

n=42

(38.1%)16PR

(57.1%)24SD

(4.8%)2PD

38.1%ORR (%)

- 52.025.690% CI

95.2%DCR (%)

- 99.483.895%CI

ORR; objective response rate, DCR; disease control rate, CI; 
confidence interval

Waterfall plot (Independent radiological review)Waterfall plot (Independent radiological review)

Sato J, et al. Lancet Oncol 2020; 21: 843-50.



医師主導治験を直接活⽤した承認（適応拡⼤）（続き）

• レンバチニブ胸腺がん審査報告書（抜粋）
• 希少疾病⽤医薬品（再審査期間10年）
• ⽩⾦系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法歴のある切除不能な胸腺癌患者における真のエン

ドポイントであるOSと奏効率との関係は明らかではなく、REMORA試験の主要評価項
⽬とされた奏効率の結果に基づき、当該患者における本薬の延命効果に関して評価す
ることは困難である。しかしながら、本薬の有効性に関する上記の申請者の説明は理
解可能であり、REMORA試験の奏効率の結果等から、⽩⾦系抗悪性腫瘍剤を含む化学
療法歴のある切除不能な胸腺癌患者に対して、本薬の⼀定の有効性は⽰されたと判断
した

• 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律の規定に基づき
承認申請書に添付すべき資料に対してGCP実地調査を実施した。その結果、提出された
承認申請資料に基づいて審査を⾏うことについて⽀障はないものと機構は判断した

9

令和3年3月3日医薬品医療機器総合機構「レンビマカプセル」審査報告書



医師主導治験を直接活⽤した承認（⼩児⽤法⽤量拡⼤）

• ニボルマブ ホジキンリンパ腫
• 1歳以上の難治性ホジキンリンパ腫の⼩児患者および難治性の⼩児悪性固形腫瘍

患者を対象としたPhase I（NCCH1606）試験
• 3mg/kg Q2W
• コホート１（DLT評価）︓6例
• コホート２︓20例
• ホジキンリンパ腫登録1例CR
• PK実施

10



医師主導治験を直接活⽤した承認（⼩児⽤法⽤量拡⼤）（続き）

• ニボルマブ審査報告書（抜粋）
• 再発⼜は難治性の 古典的ホジキンリンパ腫（cHL） の⼩児患者に対する本薬

の有効性について、1606 試験に組み⼊れられた cHL患者数は極めて限られて
おり、本薬の有効性の評価には限界があるものの、上記の申請者の説明に加
え、下記の点等も考慮すると、再発⼜は難治性の cHL の⼩児患者に対する本
薬 3 mg/kg Q2W 投与の有効性は期待でき、当該投与は治療選択肢の⼀つと
して位置付けられると判断した。

• ⼩児患者と成⼈患者との間で、再発⼜は難治性の cHL の病態及び診断・治療体系に明確
な差異は認められないこと。

• ⼩児患者と成⼈患者との間で、本薬 3 mg/kg Q2W 投与時の PK に明確な差異は認められ
なかったこと（6.R.1 参照）。

（※古典的ホジキンリンパ腫成⼈⽤法・⽤量既承認）

11

令和3年9月10日医薬品医療機器総合機構「オプジーボ」審査報告書
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進行乳がんに対するパルボシクリブのアジア共同医師主導治験

進行乳がん患者が対象
N = 180
(138 PFSイベント)

• HR+/HER2-
• 閉経前/閉経期/閉経後

• 局所進行/転移性

• 一次内分泌療法または二
次内分泌療法

プラセボ
+

タモキシフェン/ゴセレリン

ゴセレリンは
閉経前/閉経期患者のみ

パルボシクリブ
+

タモキシフェン/ゴセレリン

ゴセレリンは
閉経前/閉経期患者のみ

ラ
ン
ダ
ム
化

評価項目

主要評価項目: PFS
副次評価項目: OS, OR, 

DR, CBR, PK, PRO, 
Safety

1:1

N=180

層別因子

• 一次内分泌療法 vs. 二次内分泌療法

• 閉経期/閉経期 vs. 閉経後

 日本主導、完全GCP準拠、プラセボ対照、二重盲検、ランダム化第III相試験
（国際共同試験としては最も難易度が高い）
 日本(12)、韓国(6)、台湾(3)、シンガポール(2)が参加
 参加国で適応拡大のための同時薬事申請を目指す
 国がん中央がGCP上のSponsorとして、全体をとりまとめ

（国がん中央は2016年にAMED国際共同臨床研究実施推進拠点に指定）
 製薬企業（ファイザー社）から治験薬と約25億円の研究資金を提供

予定登録期間：24か月
↓↓↓

18か月で登録完了！！

国別の症例登録数
日本 118
韓国 31
台湾 25

シンガポール 11

アジア共同の医師主導治験（PATHWAY）
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PATHWAY試験において、primary endpoint
の無増悪生存期間（PFS)が有意に延長した
ことをASCO2023で発表

PalbociclibのTamoxifenとの併用による使用
法の適応拡大が承認（2024年1月）

日本以外での国での申請も検討中

PATHWAY︓主たる結果がpositive!



1 1 1 1

2

3

1

2 2

1

1

1 1

0

1
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4

5

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

当院主導の先進医療・患者申出療養 試験数（新規開始）

※ 申請医療機関/調整医療機関として新規に開始した試験数

患者申出療養

先進医療

合計18試験 (+2)

14

臨床研究中核病院として最多の先進医療・患者申出療養を実施

OncoGuide NCCオンコパネルシステム
（2018年12⽉承認）
ラジオ波焼灼システム（Cool-tip RFA）
（2023年7⽉承認）

ダブラフェニブ
（2023年3⽉承認）



⼩児・AYAがんに対する遺伝⼦パネル検査結果等に
基づく複数の分⼦標的薬に関する患者申出療養
NCCH2220試験 (PARTNER試験)
国⽴がん研究センター中央病院 ⼩児腫瘍科 ⼩川千登世

⼩児がんへの薬剤開発の現状
• ⼩児がんは⼦どもの病死原因の第⼀位であり、その治癒率
向上は喫緊の課題である。

• ⼩児・AYAがんのうち、特に再発例では治療選択肢が少なく、
治癒が極めて困難である。

• ⼀⽅で、薬剤開発の対象となる各々のがん種の再発患者
は少なく、製薬企業による開発が⾏われにくい。

• 必要な薬剤全てに医師主導治験を⽴案・実施するのは、困難
かつ⾮効率である。

⾼いニーズに応えるため、ドラッグアクセスの問題を克服する試験を⽴案した

なぜ⽇本では
使えないの？

個⼈輸⼊したけど
使い⽅が分からず
不安だった…

個⼈輸⼊したけど
使うことが
できなかった…

患者申出療養に
申請したけれど
間に合わなかった…

• 「未承認薬・適応外薬は医師の管理下で安⼼して使いたい」
• 「使いたい薬を使えなかった⾃分の⼦どもの経験を、

他の⼦どもたちのために役⽴ててほしい」
• 2022年10⽉に厚⽣労働⼤⾂へ、
薬剤開発に関する要望書が提出。

• 3万9000⼈の署名。

⼩児・AYAがんに対する遺伝⼦パネル検査結果等に
基づく複数の分⼦標的治療に関する患者申出療養
The trial of PAtient-Requested Targeted Novel therapy

for children, adolescents, and young adults:
predictive response based on the molecular alterations

and Expert panel Recommendation

試験の概要
⼩児・AYAがん患者(0-29歳)

<遺伝⼦パネル検査>
エキスパートパネルで
エビデンスレベルD以上

で薬剤を推奨

<病理診断>
分⼦標的薬の有効性が

⽰されているがん種※と診断

本試験の説明・同意

• ⼩児に対して⼀定の安全性情報があり有効性が期待される適応外薬
あるいは未承認薬を投与する。

• 適応拡⼤に利活⽤可能な形で安全性・有効性を評価する。

薬剤A 薬剤B 薬剤X

• 本邦において成⼈では薬事承認されているが、
⼩児では承認されていない薬剤

• FDAまたはEMAで⼩児に薬事承認されているが、
本邦では承認されていない薬剤

• 安全性情報
• 効果判定

• 安全性情報
• 効果判定
• PKデータ

• 安全性情報
• 効果判定

企業へ提出
承認申請を検討

企業へ提出
承認申請を検討

企業へ提出
承認申請を検討

・・・

研究実施体制
がんゲノム医療中核拠点病院

かつ
⼩児がん拠点病院・⼩児がん中央機関

国⽴がん研究センター
中央病院
(調整事務局)

2024年1⽉時点では
当院のみで開始
今後、多施設化予定

患者紹介

協⼒企業

薬剤無償提供
⼩児がん拠点病院など

治療データ
PKデータ

試験の⽬的

• 2024年1⽉現在、ノバルティスファーマ株式会社よりイマチニブ、
パゾパニブ、ルキソリチニブ、トラメチニブ(本邦未承認の薬剤を
含む)、中外製薬株式会社よりアテゾリズマブの5薬剤の無償提供
を受けている。今後も薬剤を追加予定である。

• 2024年1⽉18⽇に登録を開始した。

NCCH2220試験 (PARTNER試験)

薬事承認までのロードマップ

本研究への参加により、⼩児がん患者のドラッグアクセスが改善することを期待する

• 遺伝⼦プロファイリング検査を⾏い治療薬候補が⾒つかって
も、承認薬がない、または参加可能な臨床試験・治験がない
ため、治療薬にアクセスできない。

本試験は令和5年度 臨床研究・治験推進研究事業より資⾦提供を受けている



国立がん研究センター中央病院

臨床研究支援部門 研究企画推進部

DCTワーキンググループ

伊藤久裕

医師主導治験、企業治験における
DCT導入の現状と課題



Decentralized Clinical Trial （DCT）とは？

DTRAによる定義
A clinical trial utilizing technology, processes, and/or services that create the opportunity to reduce or eliminate 

the need for participants to physically visit a traditional research site.

オンライン診療

eRecruitment eConsent eCOA/eSource ウェアラブル

訪問看護 被験者宅直接配送 パートナー施設

NCC勉強会資料 *DTRA (Decentralized Trials & Research Alliance) : DCTの推進を目的とする米国主体のNPO法人

Transform Research with DCT element

各DCT要素



DCTの概要

3



なぜ医師主導治験へDCT導入を行うのか？

◼なぜOncology領域にDCT？

⚫ 保険診療でパネル検査を受けた患者のうち、エキスパートパネルで提示

された治療薬を投与した患者は9.4%のみ（第4回がんゲノム医療中核拠点等の指定に関する検討会資料1）

✓ 地方の患者は治験参加のチャンスが圧倒的に少ない

✓ 治験のために東京まで定期的に受診する患者も

⚫ 希少がん・希少フラクションの治験は特に都市部の病院に集中

✓ 患者は全国に存在するが、アクセス面でのペインが強い

✓ 患者団体からも地方在住患者の治験へのアクセス改善の要望が強い

4

DCTと（希少）がんの親和性は高い
＝患者側 Benefit 大きい（来院のハードル↓、治験参加機会の増加）



NCCHが目指したDCT

◼希少がんを対象とした医師主導治験2試験から開始

⚫ いずれも既承認の経口剤を用いる医師主導試験（2023年6月にプレスリリース）

⚫ 現在、複数の治験実施施設のうち、当院のみDCTを併用

◼実施体制

⚫ フルリモートでのDCT（今後の国内拡大、海外展開も視野に）

⚫ DCT要素を可能な限り活用（汎用性の高いDCTプラットフォームの構築）

◼進捗状況

⚫ パートナー施設（3施設）、治験薬提供企業、院内関係者との調整

⚫ DCTプラットフォーム構築（eConsent、オンライン診療、治験薬配送etc.)

⚫ 1試験目のRecruitment開始

5



DCT導入開始時に特に意識した点①

◼被験者の安全性の確保
⚫ 既承認で安全性が確立している経口薬の医師主導治験から開始

⚫ 適切なパートナー施設の選定

✓ がん診療連携拠点病院レベルに限定、事前のFeasibility調査を実施

✓ タイムリーな情報共有（緊急時の対応も）

◼データ信頼性確保
⚫ 信頼性の高いDCTプラットフォームを構築

⚫ オペレーション手順の標準化（なるべく複雑化を避ける）

◼当局対応、ガイダンスとのHarmonization

⚫ 医薬品審査管理課が発出予定の「オンライン治験におけるデータの信頼性の確保
等に関するガイダンス」を参照しながら各手順を整備

⚫ PMDA相談の実施
6



DCT導入開始時に特に意識した点➁

◼各Stake holderとの関係は、全方良し
⚫ 治験参加機会の増大

✓ 地方からの参加の手間が大幅に軽減

✓ 治験へのアクセス改善を求める患者の声に応えられる

⚫ 患者登録の大幅な迅速化、効率化

✓ 希少がん、希少フラクションとの親和性が高い

✓ 治験実施施設で必要な手続き、モニタリング等の負荷が軽減

⚫ 結果的にはトータル治験コストの圧縮も見込める

✓ DCTツールの導入、ランニングコストは増える？

✓ 登録期間短縮、モニタリングコストの低減

7

患者に良し

PIに良し

PSに良し

三方よし



現在DCTを実装している試験

◼医師主導治験
• 局所進行・再発類上皮肉腫に対する経口薬の第Ⅱ相医師主導治験

（2023年6月にプレスリリース）

• 経口製剤の分子標的薬の第Ⅱ相試験

◼企業治験
• 注射製剤の免疫チェックポイント阻害薬の第Ⅰ相試験

8



パートナー施設のエリア選択

希少がん等治療薬開発における、治験参加機会の
増大と効率化を考え、治験実施施設がない（遠
い）エリアへのパートナー施設の設置を検討する。
今後は全国のブランクエリアに展開予定。

9

国立がん研究センター
中央病院

現在のパートナー施設：
四国がんセンター
島根大学医学部附属病院
大阪医科薬科大学病院
他１施設

<Challenge!!>
候補患者が見つかり次第、委受託契約等を締結
し、治験へ迅速に参加できる体制の構築中



DCT運用上のKey Point（DCTプラットフォーム）

NCCH DCT手順書より抜粋
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eConsent及びオンライン診療の実際



患者自宅までの治験薬の発送と返却

患者宅実施医療機関外部倉庫
治験薬の
配送業者

宅配便
パートナー施設

C1D1治験の登録後

PI/SIは治験薬を処方 患者は、治験薬をパート
ナー施設へ持参。NCCHと
のリモート診察後に内服

C2D1

パートナー施設

患者は、治験薬と残薬を
パートナー施設へ持参。
残薬をNCCHのCRCと確認

患者宅 実施医療機関

患者は、自宅から残薬
を宅配便経由でNCCH
へ返却

… 処方した
治験薬ボトル

… 残薬の
治験薬ボトル

CRCは、残薬を受け取り
残数を再度確認。
ボトルは薬剤部へ届ける

患者は、
治験薬を受け取る
【患者宅へ直接配送】

発送

返却



患者の安全性確保、緊急時対応

◼ 患者からのFirst contactはNCCH

◼ 可能な限り規定外visitでもオンライン診療を行う（入院した場合は電話連絡で経過を確認）

◼ SAE報告書はPI/SIが知りえてからが起点

13

患者がNCCH連絡した場合の
SAEの指示系統【通常ルート】

患者がパートナー施設へ連絡した場合の
SAEの指示系統

✓ 患者は、PI/SIの連絡をうけてパートナー施設
に受診する

✓ パートナー施設の医師は、PI/SIの指示を
うけて処置をする



見えてきた課題

◼ DCTプラットフォーム
⚫ IntegratedされたDCTプラットフォームが少ない

⚫ 医療情報取り扱い（クラウドを用いたデータ授受のハードルが高い）

◼シンプルなOperationが必要
⚫ パートナー施設を含めたOperationが複雑化する

⚫ 手順が複雑化したことによる初期負担増

◼今後検討が必要となる項目
⚫ 各試験（目的、種類等）との親和性評価

⚫ メトリクス（効率化、コスト）、KPIの重要性

14



計画段階 •従来型の治験とDCTでの差異、注意すべき点の抽出

実施準備
•Roll &、Responsibilityの確立

•手順書、マニュアルの作成

•DCTプラットフォーム構築

リハーサル・
リスク抽出

•リハーサルの実施

•オペレーションの評価

•リスクの抽出と改善

1515

運用

改善

改善

DCTの実装と改善

•課題の抽出

•Lessons & Learned



まとめ

◼ DCTを医師主導治験、企業治験に導入

◼ DCT要素は、eConsent 、オンライン診療、治験薬配送を実装

◼実装が目的ではなく、患者の治験参加アクセスの改善が目的

◼ Operationは極力シンプルに（各Stake Holderの負担軽減）

◼導入段階、運用後の課題抽出、改善も重要
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国立がん研究センター中央病院
臨床研究支援部門 研究企画推進部 国際研究支援室

秦 友美

アジア地域と連携した
国際共同研究の実績と方向性

ATLASプロジェクト
(Asian clinical TriaLs network for cAncerS)



ATLASの目的

日本のアカデミア主導で多数のアジア国際共同研究を実施し、
アジア全体で早期薬剤開発を推進する
 ハード面での整備（海外拠点の治験実施基盤の整備とネットワーク化）
 ソフト面での整備（教育資材の整備や実際の教育研修）
 国内の国際研究支援機能の強化
 アジア諸国での薬事承認を目指した国際共同試験や、ゲノム医療の導入を
目指した国際共同研究の実施

2



ATLAS: Asian clinical Trials network for cAncerS

3

令和2年度、令和3年度、令和4年度、令和5-7年度
AMEDアジア地域における臨床研究・治験ネットワークの構築事業先進国中心の既存ネットワーク

（韓国、台湾、シンガポール、香港）

成長著しいASEAN諸国へネットワーク拡大
マレーシア、ベトナム、
タイ、フィリピン、インドネシア
から15拠点以上が参加

アジアの強み
 人口増加、経済発展、高齢化

→高度ながん治療のニーズが増大
 リーズナブルな治験コスト
 人種差が小さい、アジア特有のがん

ATLASでの取り組み
 治験基盤強化（機材購入、支援人材強化）
 治験教育プログラム提供（CRC、ゲノム、第I相）
 複数の国際共同試験実施（医師主導/企業主導）
 MASTER KEYﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄのｱｼﾞｱへの拡大

ATLASのゴール
 薬剤開発ネットワーク確立
 アジア全体の規制調和
 アジア全体でのゲノム医療推進

PMDAと連携し
ｱｼﾞｱ同時薬事承認



NCCアジア連携タイ事務局
＠バンコク

国立がん研究センター

企画戦略局
国際戦略室

中央病院
各診療科

中央病院
国際開発部門

臨床研究支援部門

国際教育推進拠点整備･ﾈｯﾄﾜｰｸ 国際共同研究

ゲノム医療推進プログラム
ISO15189取得プログラム
Phase 1プログラム
CRC教育プログラム

契約・MoU締結
拠点基盤整備（物品、人材）
臨床試験ネットワーク構築

A-TRAIN、MASTER KEY 
Asia、HARMONY、
CHOICE、P-SBRT、
Cryo-RCT、CADe-Asia

東海大学 宮地グループ

ISO15189取得支援・教育

ATLASネットワーク

タイベトナムマレーシア フィリピン
CRM（調整機関）

マレーシア国立がんセンター
マレーシア国立大学
サラワク総合病院
クアラルンプール病院
スルタンイズマイル病院
プラウペナン病院

ベトナムがんセンター
ホーチミン市立がん病院

マヒドン大学ラマティボディ病院
マヒドン大学シリラート病院
チュラロンコン大学病院
チェンマイ大学病院
プラモンクックラオ病院
タイ国立がんセンター
ソンクラナガリンド病院
ヴァジラ病院
スリナガリンド病院
プリンス・オブ・ソンクラ大学病院

セントルークス病院

日本
治験実施基盤整備
教育研修プログラム提供
医師主導治験・臨床研究

患者登録
教育プログラムへの参加
ATLAS boardへの参加

治験実施基盤の整備

研究所

国際研究支援機能の強化E-learning・OJTの実施

研究提案
国際研究支援機能提供

シンガポール

TSCO（調整機関)

支援

製薬企業治験薬
研究費

台湾

韓国

臨床研究中核病院
JCOG参加施設 etc.

シンガポール大学病院
シンガポールがんセンター

国立台湾大学病院
台北栄民総医院

韓国がんセンター
延世大学校
釜山大学病院インドネシア

調整中



拠点整備の進捗

 FY2023：3か国9施設と継続中
 マレーシア、フィリピン、ベトナム
 FY2023は研究支援人材の雇用のみ（新規機器購入はなし、人件費予算も減額）
 FY2024以降も人材雇用のみ継続予定

• 個別研究の症例登録費で実績に応じた研究費を配分する方針

 各拠点での実績等の確認
 タイ事務所のスタッフが全9施設にsite visitを行い、購入機器や人材雇用の実態に
ついて監査を実施
• ベトナムがんセンター:人件費の適切な運用確認の為、各雇用人材の業務内容
を調査し、実績を明確化

 インドネシアPersahabatan病院:生体試料の海外輸送の実現に向けてMoUを締結
（2023年12月）
• FY2024以降、生体試料の海外輸送が実現すれば拠点整備の対象となり得る

5

拠点整備・ﾈｯﾄﾜｰｸ



拠点整備の実例（Hospital Kuala Lumpur, Malaysia）
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拠点整備・ﾈｯﾄﾜｰｸ



ネットワーク：ATLAS boardの設置

 ATLAS board
 恒常的な臨床試験ネットワークとしての意思決定機構
 日本が事務局として主導し、presidentは各国で持ち回り
 アジア8か国から2名ずつ代表が参加し、3か月に1回board meetingを開催

 2023年6月21日（オンライン）
• ベトナムからの研究提案、Bylawsの検討、EORTCとのコラボレーション

 2023年9月27日（オンライン）
• 韓国企業からの研究提案、新規national PIの紹介、競争的資金への応募

 2023年12月2日（シンガポール＋オンライン）
• 韓国企業からの研究提案（継続）、登録トップ5施設のboard memberへの招待、

TCOGとの連携
 2024年2月24日（名古屋＋オンライン）

7

拠点整備・ﾈｯﾄﾜｰｸ

海外企業からATLASネットワークを利用した提案が複数あり、各国の研究者から多面
的に企業への働きかけを継続

頭頸部がん委員会構築の提案が海外研究者からあり、臓器別委員会の設立を検討



ATLAS semi-annual meeting

 Semi-annual meeting
 ATLASに関与するすべての研究者、研究支援者を対象とした年2回の会議

 2023年6月26日
 2023年12月22日

• 回を追うごとに参加者が増加（特にマレーシア、タイからの参加が多い）

 Agenda
 ATLAS全体の進捗
 患者登録中の試験の進捗
 新たな試験の紹介
 教育研修プログラムの紹介、参加者からの報告
 Board meetingでの決定事項の報告

8

拠点整備・ﾈｯﾄﾜｰｸ

年2回の開催を継続し、ATLASとしての求心力の向上を図る



ICRweb英語版の進捗

 ユーザーインターフェースを大幅に改善（2023年11月）
 Certificateの無料発行→改修版でも継続

 アジアのみならず、世界中で利用可能なコンテンツへの発展
 英語版へアクセスした外国人ユーザー：149人

 公開中講座：73講義の英語コンテンツを公開中
 がんゲノム医療（Essential Course）（10）
 がんゲノム医療（Practice in Japan）（8）
 CRCトレーニング（10）
 Phase I trial （4）
 ISO15189取得支援（6）
 がん臨床研究の基礎（6）

 ATLASシンポジウム（2022/4）（25）
 タイSiriraj Hospitalでのphase I seminar（2022/7）（4）
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 新たな講座を準備中
 海外ユーザー数の伸び悩みが課題

国際教育推進



NCCHでの実地研修の受入れ
 ATLAS関連施設に対して3コースを公募

 医師向けがん第I相試験 (4名)
2024年2月13日(火) ～19日(月)

 CRC向けがん臨床試験 (4名)
①2023年11月27日(月)～12月1日(金)
②2024年1月22日(月) ～27日(金)

 ISO15189 (4名)
2024年2月26日(月)～3月1日(金)

 応募状況
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医師 CRC ISO Total
Philippines 2 2 0 4
Thailand 6 4 2 12
Vietnam 4 4 2 10
Malaysia 5 6 1 12
Total 17 16 5 28

国際教育推進

 FY2024以降も実地研修の受け入れ
を継続

[CRCコース (2023/11/27-12/1)]

↑非がんのPhase1の研修として東京大学のPhase1センターの見学



TSCO-ATLAS胆道癌シンポジウム@バンコク

 TSCO共催で胆道がんを対象とした教育シンポジウムを開催
 会場：Chulalongkorn大学
 9月16日（土）11時00分–16時30分（日本時間 13時00分–18時30分）
 日本、タイ双方から演者を選定
 ハイブリット形式で開催（現地参加：38名、オンライン参加：91名）
 CHOICE試験の登録促進、参加施設追加、研究者間の交流の活性化に貢献
 疫学分野でもKhon Kaen地方の胆道がん登録と共同研究が進行中

国際教育推進



アジア共同試験の進捗
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◎：activated, ○: under preparation, △: under planning※ interventional study

Study Cancer type Japan Korea Taiwan Singa
pore Thai Malaysia Phili

ppines
Viet
nam China Indonesia India

PATHWAY Breast ◎ ◎ ◎ ◎
MASTER KEY 
Asia

Rare ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ △ △
A-TRAIN 6 cancers ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎
HARMONY Breast ◎ ◎
CHOICE Biliary ◎ ◎ ◎ ◎ ◎
Project
CAD

Colorectal ◎ ○ ○ ○ ○ ○

Cryo-RCT Lung ○ △ △ △
P-SBRT Pancreas ○ ○ ○
Study A Sarcoma △ △ △ △ △ △
Study B Breast △ △ △ △ △ △ △

Active

Preparing

Planning

NEW!!

国際共同研究
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PATHWAY国際共同医師主導治験
進行乳がんに対するパルボシクリブのアジア共同医師主導治験

進行乳がん患者が対象
N = 180
(138 PFSイベント)

• HR+/HER2-
• 閉経前/閉経期/閉経後

• 局所進行/転移性

• 一次内分泌療法または二
次内分泌療法

プラセボ
+

タモキシフェン/ゴセレリン

ゴセレリンは
閉経前/閉経期患者のみ

パルボシクリブ
+

タモキシフェン/ゴセレリン

ゴセレリンは
閉経前/閉経期患者のみ

ラ
ン
ダ
ム
化

評価項目

主要評価項目: PFS
副次評価項目: OS, OR, 

DR, CBR, PK, PRO, 
Safety

1:1

N=180

層別因子

• 一次内分泌療法 vs. 二次内分泌療法

• 閉経期/閉経期 vs. 閉経後

Industry
・IP Manufacture
・Research Funding

NCCH
Sponsor

（ICH-GCP）

CRO
・Monitoring
・Data Management
・QA(Audit)
・CSR

Study sites
(Japan:12)

Study sites
(Korea:6)

Study sites
(Taiwan:3)

Study sites
(Singapore:2)

Other Vendors
・IP labeling, Storage, 
Delivery
・IWRS
・Sample collection

IDMC

IRRC

 日本主導、完全GCP準拠、プラセボ対照、二重盲検、ランダム化第III相試験
（国際共同試験としては最も難易度が高い）
 日本(12)、韓国(6)、台湾(3)、シンガポール(2)が参加
 参加国で適応拡大のための同時薬事申請を目指す
 国がん中央がGCP上のSponsorとして、全体をとりまとめ
（国がん中央は2016年にAMED国際共同臨床研究実施推進拠点に指定）
 製薬企業（ファイザー社）から治験薬と約25億円の研究資金を提供

予定登録期間：24か月
↓↓↓

18か月で登録完了！！

国別の症例登録数
日本 118
韓国 31
台湾 25

シンガポール 11

13

国際共同研究



PATHWAY：主たる解析がpositive！
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 PATHWAY試験において、primary endpointの無増悪生存期間（PFS)が有意に延長したこと
をASCO2023で発表

 PalbociclibのTamoxifenとの併用が可能に→2024年1月15日付改訂添付文書発出
 日本以外での国での一変申請の検討中

国際共同研究



MASTER KEY ASIA

2. 試料搬送

6. 臨床試験への登録

4. NGS解析

5. レポーティング

3. 病理中央判定

ATLAS Report

1. データ入力

TOP2 Panel
(DNA/RNA) 希少がんの臨床ゲノムデータベースの構築

 アジアにおけるがんゲノム医療の実装を推進
 レジストリがアジア共同試験のゲートウェイに

国際共同研究
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MASTER KEY Asiaの進捗

16

国際共同研究

 2023年12月末で602例が登録
 今年度ベトナム1、タイ3、韓国1施設の登録が開始され、6か国17施設から登録あり
 年間200例ペースから300例ペースへ
 385例分にATLASレポートを返却済み（検体の質も改善）
 中央病理診断のバーチャルスライドをデータベース化し、臨床情報との統合を検討中
 MASTER KEY Asiaとしての全体ミーティングを初めて開催

 MASTER KEY Portalの構築
 臨床情報とバイオマーカーの統合情報検索システム
 参加企業、参加施設から個別症例データの検索・閲覧が可能

 開発方針や研究アイデアの創出につながることを期待
 今後、病理診断のデジタルスライドDBとの統合を目指す



国立がん研究センター中央病院

内視鏡科／検診部門 関口 正宇

内視鏡科 斎藤 豊

人工知能によるコンピュータ検出支援を用いた
大腸内視鏡検査の大腸がん検診における有効性評価

：アジア多施設共同ランダム化比較試験



試験シェーマ
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アジア多国間多施設共同ランダム化比較試験
日本，韓国，台湾，香港，シンガポール，タイ

サンプルサイズ
両群1400例（片群700例）



参加施設・研究体制

3

国立がん研究センター中央病院
国立がん研究センター東病院
東京慈恵会医科大学附属病院
東邦大学医療センター大森病院

National Cancer Center (South Korea)
Yonsei University Wonju College of Medicine
National Taiwan University (Taiwan)
Fu Jen University Hospital (Taiwan）
National University of Singapore (Singapore)
Singapore General Hospital (Singapore)
The Chinese University of Hong Kong (Hong Kong)
CUHK Medical Centre (Hong Kong)
Chulalongkorn University (Thailand) 

【実施医療機関】 【データマネジメント担当／調整事務局】
データマネジメント担当
国立がん研究センター中央病院臨床研究支援部門
データ管理部データ管理室

調整事務局
国立がん研究センター中央病院国際開発部門/臨床研
究支援部門
責任者：中村健一
大熊ひとみ/ 宮田彩子/ 山田智三
/セントクレア・シリア

【資金提供・機器貸出】

・オリンパス ・富士フイルム ・NEC



試験の背景
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✓ 大腸がん検診にて検診・精検モダリティーとして活用される大腸内視鏡には，大腸腫瘍
発見・診断・治療を通じて大腸がん罹患・死亡率を抑制する効果が期待される。

✓ 大腸内視鏡の効果を最大化するには，内視鏡検査の高い質の担保が必須である。
しかし，現実には，検査の質が，術者等の因子によりばらついていることが知られている。
大腸内視鏡検査の質の指標の中でその意義が最も確立している大腸腺腫検出割合
（ADR：大腸内視鏡検査のうちで，大腸腺腫性病変が発見された検査の割合）についても，
術者によって大きく異なることが報告されている。

✓ 質の低い大腸内視鏡検査後には，病変見逃しに起因する大腸がんが後日見つかる問題
がある。病変見逃しのない質の高い大腸内視鏡検査法の確立は喫緊の検討課題である。

Ref）斎藤豊，関口正宇, 他：日本消化器内視鏡学会．大腸内視鏡スクリーニングとサーベイランスガイドライン. 2020. etc.



試験の背景
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✓ 近年，人工知能を用いたコンピュータ検出支援（CADe）が，大腸内視鏡検査における病変
発見向上に役立ちうるツールとして注目されている。 CADeは内視鏡モニター上で病変の
存在と位置を表示することで，術者に病変発見支援を行う。

✓ CADe研究の報告は2000年代に入り散見されるようになり，2010年代後半からディープ

ラーニングの普及に伴い良好な精度が報告されるようになった。現在，日本を含むアジア
諸国にて，複数のCADeが性能評価試験を経て薬機承認のうえ市販されている。

✓ ここ数年，人を対象としたCADeを用いた大腸内視鏡の有用性に関する複数の臨床試験

の結果が報告されはじめているが，多くの研究は様々な理由で大腸内視鏡を受けている
人を対象としており，大腸がん検診におけるCADeの有用性を示すものではない。
CADeは大腸がん検診受診者における大腸内視鏡検査においても，より高い病変発見能
をもたらすことが期待されるが，まだ証明されていない。

• Wang P et al. Effect of a deep-learning computer-aided detection system on adenoma detection during colonoscopy (CADe-DB trial):
a double-blind randomized study. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020; 5: 343-351.

• Repici A et al. Efficacy of Real-Time Computer-Aided Detection of Colorectal Neoplasia in a Randomized Trial. Gastroenterology. 2020; 

159: 512-520.e7. etc.

Ref）



試験のClinical Question
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「大腸がん検診における大腸内視鏡検査の標準法は
CADeを用いない通常内視鏡検査法であるが，

CADeを用いることで病変発見能が向上するのではないか」

「大腸がん検診受診者において，CADeを用いる検査法が，
通常検査法に比べて病変発見能の点で優れていること
（優越性）が証明されれば，CADeの使用が大腸がん検診に

おける内視鏡検査のスタンダードとなる」



試験目的
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試験検査法であるCADeを用いた大腸内視鏡検査が，
標準検査法の通常内視鏡検査に比べ，

大腸がん検診受診者において高い病変発見能を呈するか，
その優越性を検証する。



試験対象
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【適格規準】

1. ①，②のいずれかの理由で全大腸内視鏡検査を受ける。
①大腸がん検診目的に最初から大腸内視鏡検査を受ける。
②便潜血検査を最初に行う大腸がん検診において，便潜血陽性となり，
大腸内視鏡検査を受ける。

2. 登録時の年齢が50歳以上79歳以下である。

3. Performance status はECOGの規準で0または1である。

4. 試験参加について参加者本人から文書で同意が得られている。

アジアにおける「大腸がん検診受診者」



試験対象
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【除外規準】

アジアにおける「大腸がん検診受診者」



試験検査法と標準検査法
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【標準検査法】 CADeを使用しない通常大腸内視鏡検査

【試験検査法】 CADeを用いた大腸内視鏡検査
本試験で用いる主なCADe機器



試験検査法と標準検査法
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評価項目
試験検査法（CADe使用）
vs. 標準検査法（通常内視鏡検査）

腺腫発見割合 向上が期待される

腺腫発見数 向上が期待される

その他の腫瘍発見割合・数 向上が期待される

検査時間 長くなるリスクの考慮が必要

非腫瘍切除割合・数 増えるリスクの考慮が必要



試験評価項目
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【Secondary endpoints】
✓ Total number of adenomas per colonoscopy（APC: 検査１件当たりの大腸腺腫
性病変発見数）

✓腺腫以外の大腸腫瘍性病変（大腸癌，大腸鋸歯状病変等）の発見割合・個数
✓平坦・陥凹型腫瘍発見割合・個数
✓内視鏡検査時間（スコープ挿入時間，抜去時間）
✓有害事象
✓鎮静・鎮痛剤使用割合
✓大腸非腫瘍性病変の発見割合・数 など

【Primary endpoint】
大腸腺腫検出割合（ADR）



試験の意義
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試験検査法であるCADeを用いた大腸内視鏡検査が，
標準検査の通常内視鏡検査に比べて，

大腸がん検診受診者において
高い病変発見能を呈することが示されれば，

アジアの大腸がん検診における大腸内視鏡検査にて
CADeを使用することが新たなスタンダードとなる。



試験の進捗・予定
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【予定登録数】 1400 例

【予定研究期間】 3年（登録期間約2年，解析期間約1年）

2023年12月より登録開始。
現在，積極的に症例登録を行っている。



国立がん研究センター中央病院 血液腫瘍科
棟方 理

再発/治療抵抗性二次性中枢神経系リンパ腫に対する
チラブルチニブ単剤の有効性と安全性を評価する
第II相医師主導治験（CRYSTAL/NCCH2201)
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本研究は、小野薬品工業株式会社より治験薬
および研究資金の提供を受けて実施。



二次性中枢神経系リンパ腫とは
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 二次性中枢神経系リンパ腫（SCNSL: Secondary 
Central Nervous System Lymphoma）とは、中枢
神経系外に発生した悪性リンパ腫で中枢神経系
（脳・脊髄・脳脊髄液）に病変を有する病態。

 全悪性リンパ腫の2.3-10%と、頻度は低い病態
であるが、予後は極めて不良。

 大量メトトレキサート療法・大量シタラビン療法
以外には、有効な薬物療法はない。

 病理組織学的には、びまん性大細胞型B細胞
リンパ腫（DLBCL: diffuse large B-cell 
lymphoma）が、最多を占める（65-84%）。 EI-Galaly TC, et al.: Eur J Cancer 2018;93:57.

Simard J, et al.: Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2022;22:709.



4

 MYD88 および CD79B 遺伝子変異により
特徴づけられるMCD型 DLBCLが、SCNSL
患者において有意に多い。

 MCD型DLBCLにおいてBTK阻害剤の有効性
が期待される。

Ollila TA, et al.: Blood 2021;137:1120.
Wright GW, et al.: Cancer Cell 2020;37:551.

SCNSLはBTK阻害剤の有効性が期待される



5
Munakata W, et al.: Drugs of Today 2021;57:277.

B細胞腫瘍におけるB細胞シグナル伝達阻害
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中枢神経系リンパ腫に対するBTK阻害剤

 Ibrutinib単剤療法の中枢神経系リンパ腫に対する第II相試験
 原発性中枢神経系リンパ腫： 奏効割合 81% (22/27, 95% CI 62-93%)

 二次性中枢神経系リンパ腫： 奏効割合 69% (9/13, 95% CI 38-91%)

 Ibrutinibを含む治療の中枢神経系リンパ腫に対する後方視的研究
 MDアンダーソンがんセンター・オーストラリアのリンパ腫研究グループからの後方視的研究

 二次性中枢神経系リンパ腫： 奏効割合 60%(6/10, 95% CI 26-88%)

Grommes C, et al.: Cancer Discov 2017;31:731.

Grommes C, et al.: Blood 2018;132(Suppl.1):2965.

Lewis KL, et al.: Br J Haematol 2021;192:1049.

二次性中枢神経系リンパ腫に対するBTK阻害剤のデータは少ない。
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第一世代 第二世代

Kaptein A, et al.: Blood 2018;134:1871.

チラブルチニブ：第二世代BTK阻害剤

チラブルチニブは、強力かつ選択性の高いBTK阻害剤
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多施設共同・用量漸増・第1相試験
病型 奏効割合(%)

DLBCL 80%(4/5)

マントル細胞リンパ腫 100%(4/4)

濾胞性リンパ腫 40%(2/5)

原発性マクログロブリン血症 100%(2/2)

慢性リンパ性白血病 100%(1/1)

奏効割合:  76.5% (13/17)

奏効持続期間: 26.7 ヶ月 (1.0-33.2ヶ月以上)

心房細動の出現なし

Munakata W, et al.: Cancer Sci 2019;110:1686.

チラブルチニブのB細胞腫瘍に対する国内第1相試験
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  主要評価項目: 奏効割合
  副次的評価項目: 全生存期間・無増悪生存期間など

有効性 全44名

奏効割合 63.6%(28/44)

完全奏効割合 34.1%(15/44)

無増悪生存期間
中央値

2.9 ヶ月

2020年3月、本邦において“原発性”中枢神経系 リンパ腫に対し承認
Narita Y, et al.: Neuro Oncol 2021;23:122.

原発性中枢神経系リンパ腫に対するチラブルチニブの臨床開発

 再発・治療抵抗性の原発性中枢神経系リンパ腫に対する国内第1/2相試験



10
jRCT2031220529

主要評価項目: 中央判定による奏効割合（IPCG規準）

副次的評価項目: 研究者判定による奏効割合、無増悪生存期間、完全奏効割合など

試験デザイン –CRYSTAL試験-

 再発・治療抵抗性SCNSLに対する多施設共同・第2相試験
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実施医療機関
 国内6医療機関

 試験期間
 登録期間:  約2年 (2022年12月 ～ 2024年11月 )
 追跡期間: 登録終了後1年
 試験期間: 約3年 (2022年11月～ 2025年10月 )

附随研究としてバイオマーカー解析を実施 

実施医療機関・試験期間
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 二次性中枢神経系リンパ腫は、まれであるが極めて予後不良な
病態である。一方、治療選択肢は限定されており、アンメット
メディカルニーズが存在する。

 二次性中枢神経系リンパ腫は、病理組織学的には、びまん性
大細胞型B細胞リンパ腫の頻度が高く、特にBTK阻害剤の有効
性が期待される遺伝学的特徴を有する場合が多い。

 二次性中枢神経系リンパ腫に対する科学的根拠に基づく
新たな治療法確立を目的として、チラブルチニブの医師主導
治験が進行中である。

サマリー



国立がん研究センター中央病院
肝胆膵内科 肱岡範

臨床的に遠隔転移のない膵がん患者に対する
診断用放射性薬剤64Cu-NCAB001の
推奨用量を決定する第I相医師主導治験
（Protocol No. NCCH2212）

（PRIME-64：Pancreatic canceR IMaging Early 
diagnosis with copper-64）



研究の基本構想

2

背景： 膵がんは、5年相対生存率が8%と極めて低い予後不良ながん
血液バイオマーカー検査が膵がん患者の有望なスクリーニング法として注目される

課題： 現状の画像診断法では1 cm未満の微小膵がんの検出感度は低く、
膵がんの早期画像診断法の開発が急務である

• 安定化処方確立済
• 先行低分子薬（64Cu-ATSM）で国内治験実施の
実績

• PMDA対面助言：薬剤規格、非臨床試験充足性、
臨床試験計画につき確認 3mm～の早期膵がんや微小転移病変の画像化

新規放射性抗体医薬（64Cu-NCAB001）腹腔投与の微小膵がんPET診断



膵がん早期診断の標的としてのEGFR
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病理学的研究
膵がん検体＞90％が
EGFR陽性

膵管がん n EGFR陽性
Grade 1 30 28
Grade 2 31 30
Grade 3 19 18

計 80 76 Lemoine J Pathol 1992

蛍光標識抗EGFR抗体Cetuximab（静脈投与）で
感度96.1% で患者膵がん組織を術中検出

Tummers et al. 
Ann Surg Oncol 2018

多数の候補から抗EGFR抗体を選択し64Cu標識

Hihara F., Yoshii Y.  et al. Int. J. Mol. Sci. 2022
AMED次世代がん（2016年～2017年）



非臨床POC：64Cu-NCAB001腹腔内投与による早期膵がんへの集積性
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Matsumoto H., Yoshii Y. et al. Pharmaceuticals 2021
同紙のFeature Paperに選出

ヒト膵がん移植同所移植マウスモデルへの腹腔内投与で
3mmの早期膵がんへの集積を確認

抗ヒトEGFR抗体としてcetuximabと同じアミノ酸配列を
有するモノクローナル抗体NCAB001を独自に開発

 64Cu-標識体の放射化学的純度、EGFRへの結合活性とも
NCAB001はcetuximabと同等

 NCAB001はCHO細胞で得られるため、Sp2/Oを使用す
るcetuximabよりも高収率で得られる



64Cu-NCAB001腹腔投与の非臨床安全性評価
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Matsumoto H. et al.
Pharmaceuticals 2021, 14, 950

1. サル腹腔内投与後の局所刺激性、心循環器への影響、臓器への分布、吸収線量を評価
心電図に変化なし 腹腔投与に起因する所見なし ヒト推定実効線量は0.0174mSv/MBq

2. マウス腹腔内投与拡張型単回投与毒性試験を実施
＝無影響量は625μg/kg、臨床予定投与量の1,000倍以上

Matsumoto H. et al., Pharmaceutics 2022, 14, 1928

AMED次世代がん2020年～2022年

Feature 
paper
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PRIME-64（NCCH2212） 試験概要-1
目 的： 臨床的に転移がないと診断される膵がん患者を対象に、64Cu-NCAB001

注射液の第Ⅱ相試験以降の推奨用量を決定する。また、64Cu-NCAB001
注射液を用いるPETの画像収集の手法並びに画像評価基準を検討する。

主要評価項目：用量制限毒性（DLT）発現割合*1

副次評価項目：有害事象発現割合*1*2

被験薬に起因する有害反応発現割合*1

EUSに起因する有害反応発現割合*1*2

EUS-FNAに起因する有害反応発現割合*1*2

腹腔内投与に起因する有害反応発現割合*1*2

被験薬の異常集積の有無
各用量における実効線量、各臓器の吸収線量
薬物動態パラメータ

－ 有害事象の評価には*1CTCAE v5.0-JCOG及び*2Lexicon分類を用いる
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PRIME-64（NCCH2212） 試験概要-2
探索的評価項目：被験薬投与後の各PET測定時点における病変への集積性

被験薬集積部位とEGFR発現部位との一致性
FDGを用いたPETと被験薬を用いたPETとの一致性
観察期間終了後の腹腔鏡検査または摘出手術で得られた病理組織と
被験薬集積部位との一致性

予定登録数： 7～18例
登録期間： 約2年（2023年6月～2025年5月予定）
追跡期間： 最終登録患者の観察期間終了時検査終了後120日まで
試験期間： 約2.3年（2023年6月～2025年9月予定）



PRIME-64（NCCH2212） 適格基準-1
1. 造影CT で低吸収域を伴う膵腫瘤・尾側膵管の拡張などの典型的な画像所見を認め、か

つ画像診断の結果、遠隔転移を認めず、腫瘍マーカー（CA19-9）の上昇などにより臨
床的に膵がんが強く疑われる。ただし、原発巣周辺の局所リンパ節転移を有し切除可能
または切除可能境界膵がんと診断された場合、適格とする

2. 超音波内視鏡下の細胞診あるいは組織診が予定されている
3. 登録時の年齢が18 歳以上80 歳以下
4. Performance Status （ECOG）が0 または1 である
5. 膵がんまたは消化器がんに対する外科的切除術・化学療法・放射線治療（ガンマナイフ、

サイバーナイフを含む）の前治療歴がない
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PRIME-64（NCCH2212） 適格基準-2
6. 登録日前14日以内に実施した臨床検査が以下の①～⑧を満たす。ただし、採血日前14
日以内に輸血を受けていないこと
① 白血球数≧3500/mm3

② ヘモグロビン≧9.0 g/dL
③ 血小板数≧100,000/mm3

④ アルブミン≧3.0 g/dL
⑤ aspartate aminotransferase（AST）≦100 U/Lかつalanine aminotransferase
（ALT）≦100 U/L（胆管ドレナージありの場合は≦150 U/L）

⑥ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL（胆管ドレナージありの場合は≦3.0 mg/dL）
⑦ クレアチニン≦1.2 mg/dL
⑧ PT-INR≦1.5

7. 授乳中の患者の場合、被験薬投与開始から少なくとも4か月授乳しないことに同意して
いる。男性の場合、被験薬投与開始から少なくとも4か月の避妊*に同意している。

*：避妊法：コンドーム、ペッサリー、経口避妊薬、子宮内避妊用具の使用などのいずれか2つによる二重避妊。ただし、埋め込み型避妊具、殺精子剤付きペッサリー、殺精
子剤付き子宮頸管キャップ、避妊用スポンジ（殺精子剤が含まれる）は日本国内で承認または認証されていないため使用できない。

8. 本試験の参加に関して、患者本人から文書で同意が得られている
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PRIME-64（NCCH2212） 除外基準-1
1. 臨床的に膵がんが強く疑われるが、登録日前14日以内に実施した造影CT検査にて切除不

能（局所進行または遠隔転移を有する）と判断される
2. 活動性の重複がんを有する（ただし、次の①～③は除外しない：①完全切除された以下

のがん：基底細胞癌、stage Iの有棘細胞癌、上皮内癌、粘膜内癌、表在性膀胱癌、②
ESDやEMRで治癒切除された消化管癌、③5年間以上再発が認められない他のがん）

3. 全身的治療を必要とする感染症を有する
4. CT造影剤、セツキシマブ（遺伝子組換え）又は被験薬の成分に対し重篤な*過敏症、アレ

ルギーの既往がある
5. 画像所見または臨床所見により診断された間質性肺炎または肺線維症の合併または既往

を有する
6. 生理的範囲を超える腹水、胸水を有する

＊重篤な＝「医薬品等の副作用の重篤度分類基準について」のグレード3
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PRIME-64（NCCH2212） 除外基準-2

7. コントロール不良の糖尿病、重篤な*心疾患、狭心症、登録日前3か月以内の心筋梗塞
の既往、重篤な*肝障害、重篤な*精神疾患を有する

8. 妊娠中または今後妊娠する可能性がある女性：不妊手術（子宮摘出術または両側卵巣
摘出術）を受けておらず、閉経していない女性とする。閉経とは、薬剤投与などの別
の医学的理由を伴わずに月経の無い状態が 12か月以上にわたる場合と定義する。

9. その他、医学的、心理学的または他の要因により治験責任医師または治験分担医師に
より本試験の対象として不適当と判断される
＊重篤な＝「医薬品等の副作用の重篤度分類基準について」のグレード3
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用量漸増方法
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用量制限毒性（DLT）の定義
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被験薬投与によるDLT の評価にはCTCAE v5.0-JCOG を用いる
1） 血液毒性

① 被験薬投与との因果関係が否定できないGrade 3以上の白血球減少、好中球数減少、
リンパ球数減少

② 発熱性好中球減少症
③ 出血傾向を伴う、または血小板輸血を要する血小板減少症
④ 赤血球輸血を要する貧血

2） 非血液毒性
① Grade 4 の事象（臨床的に意義のない臨床検査値異常を除く）
② 対症療法によって軽快せず原疾患の増悪によらない、被験薬投与による因果関係が

否定できないGrade 3 以上の非血液毒性（臨床的に意義のない臨床検査値異常と管
理可能な高血圧を除く）

臨床的に意義のない臨床検査値異常



64Cu-NCAB001 PETの科学的・臨床的意義
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危険因子あり

早期血液
マーカー

超音波検査
造影CT

MRI
超音波内視鏡

FDG-PET
現状の診療
アルゴリズムへ
手術・化学療法

早期膵がん疑い

陽
性

現状は検出困難 陽
性

術前化学療法 手術切除可能

切除可能境界

切除不能
化学療法、化学放射線療法

手術適応

手術不適応
手術適応診断
の精度向上

64Cu-NCAB001 
PET

従来

新たな
診断方法
の確立



64Cu-NCAB001 治験薬受注製造出荷体制
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NCCH 
肱岡範

KCC
上野誠

治験薬発注 治験薬受注

LM
吉井幸恵

治験薬製造

NCCH
治験薬GMP
伊藤公輝

RI出荷

NCCH
安全管理部門

治験薬受入

KCC
栗原宏明

NCCH 
伊藤公輝

NCCH：国立がん研究センター中央病院
KCC：神奈川県立がんセンター
LM：リンクメッド株式会社

投薬日午前製造
午後2-3時出荷

RI運送会社
手配

治験薬
引渡

治験薬
引渡

RIとして
配送

連
絡

NCCH
治験薬
管理部門

出荷判定

製造5時間
以内に投与



実施体制
【治験調整委員会】
肱岡範（代表） 国立がん研究センター中央病院肝胆膵内科
上野誠 神奈川県立がんセンター消化器内科
奥坂拓志 国立がん研究センター中央病院肝胆膵内科
沖田南都子 国立がん研究センター中央病院臨床研究支援部門

【治験調整事務局】
伊藤公輝 国立がん研究センター中央病院放射線診断科
小倉隼人 国立がん研究センター中央病院臨床研究支援部門
川崎真実子 国立がん研究センター中央病院臨床研究支援部門

【治験薬提供者】
伊藤公輝 国立がん研究センター中央病院放射線診断科（被験薬製造者）
吉井幸恵 リンクメッド株式会社（被験薬提供調整者）
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AMED臨床研究・治験推進研究事業（23lk0201159h0002）
研究代表者： 上野誠（神奈川県立がんセンター）

臨床研究等提出・公開システム（jCRT）
https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/jRCT2031230311


