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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

本研究の研究開発代表者である酒井敏行教授ら（京都府立医科大学 大学院医学研究科 分子

標的癌予防医学）は、土井俊彦氏（国立がん研究センター東病院）とともに「日本発の分子標的

薬」と「日本発の腫瘍免疫療法」との併用による画期的な癌治療法の提案に向けた検討を進めて

いる。酒井は、これまでに国内製薬企業との産学連携の成果として、新規 RAF/MEK 阻害剤“X”
と新規ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤“Y”を見いだしている。この分子標的薬の

二剤は、いずれも固形がん患者を対象とした臨床試験段階にあり、有力な抗腫瘍薬剤候補として

期待されている。一方で、近年、本国に限らず、国際的にも目覚ましいがん治療効果が報告され

ている腫瘍免疫療法分野から、抗 PD-1 抗体に着目した。 
 
(1) 研究テーマ 1 ： RAF/MEK 阻害剤“X”と抗 PD-1 抗体の併用 
近年、MEK 阻害剤と抗 PD-1 抗体との併用効果については複数の報告がなされており、両薬

剤にとっても、併用することで治療成績の向上に繋がることが期待されている。本研究で用いて

いる新規 RAF/MEK 阻害剤“X”は、MEK 阻害作用に加えて、RAS 下流の主要分子である CRAF
を阻害する能力も併せ持つ。そのため、BRAF 変異腫瘍だけでなく、RAS 変異腫瘍にも効果が期

待されているたいへんユニークな薬剤である。実際に、前臨床試験の結果からは、BRAF 変異腫

瘍だけでなく、RAS 変異腫瘍にも有効性を示すことが明らかとなっている。そのため、MEK 阻

害剤と同等の、もしくはそれ以上の抗 PD-1 抗体との併用効果が RAF/MEK 阻害剤 “X”にも期

待される。特に、本研究の成果は、未だに有効な治療戦略が見つかっていない『RAS 変異腫瘍』

に対し、ブレイクスルーに成り得る可能性が強く期待されている。 
 
(2) 研究テーマ 2 ： HDAC 阻害剤“Y”と抗 PD-1 抗体の併用 
癌細胞では、ヒストンのアセチル化によって種々の癌抑制遺伝子の発現が抑制されていること

が知られている。HDAC 阻害剤は、ヒストン脱アセチル化酵素の活性を阻害することにより、そ

の発現抑制を解除し、癌細胞の増殖を制御することができる。 
本研究では新規 HDAC 阻害剤“Y”に着目した。HDAC 阻害剤“Y”は、研究開発代表者の

酒井らが HDAC 阻害活性を有することを見出した薬剤であり、癌細胞特異的に細胞内で活性型に
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変換されるという特徴を有する。前臨床試験の結果から、ヒト癌細胞に対する増殖抑制効果・抗

腫瘍効果は、従来の HDAC 阻害剤に比して非常に強いという特性を有していた。 
既存の HDAC 阻害剤は、癌細胞培養試験、免疫不全マウスを用いた異種移植モデルといった

前臨床試験においては強い抗腫瘍効果が認められてきた。しかしながら、現在までに、数々の

HDAC 阻害剤が抗腫瘍薬剤として臨床応用に期待されたものの、臨床試験においては十分な薬効

を示すことはできなかった。その理由の一つが、HDAC 阻害剤が有する強力な免疫抑制作用によ

るのではないか、と考えられている。そして現在に至るまでに、様々な薬剤との併用が試みられ

たものの、顕著な抗腫瘍効果が認められたという組み合わせは未だ見出されていない。そこで本

研究課題では、HDAC 阻害剤を抗腫瘍薬として臨床で活用するために、腫瘍免疫療法との併用に

着目し、抗 PD-1 抗体との併用を試みることとした。研究テーマ 1 との大きな相違点は、各患者

の腫瘍における遺伝子変異に依存せず有効性が発揮される可能性が期待できる点である。近年、

遺伝子配列情報を医療や健康管理に役立てようという「ゲノム医療」が国の施策として推進され

つつある中で、患者一人一人の遺伝子配列情報に応じた、最適な分子標的薬が選択される、「プレ

シジョンメディシン」という考え方が注目されている。すなわち、研究テーマ 1 では、新規

RAF/MEK 阻害剤 “X”と抗 PD-1 抗体との併用は、『RAS 変異腫瘍』を有する患者を対象とし

た治療戦略の可能性を検討するものである。一方で、遺伝子検査の結果、明らかな癌遺伝子の変

異を有さない場合、治療薬の選択肢は少数となる。研究テーマ 2 は、こういった患者を対象とし

た画期的な分子標的併用療法の提案を目的としている。 
 
現在までの成果として、上記の二種類の併用療法の効果を、複数の系統のマウス癌細胞同種移

植モデルにおいて投与スケジュールや投与量といった諸条件の検討も含め、評価を進めている。

有効性が見出されたモデルにおいては、さらに併用効果の機序解析に入っている段階である。 
 

Several reports showed that immunotherapies and molecular-targeting agents have 
distinctly different mechanisms of action and have been shown to be efficacious in patients 
with advanced cancers.  It is expected that the combinations may create synergistic effects 
with increased benefit for patients with cancer.  It is critical to determine how 
molecular-targeting agents affect immune function in the tumor microenvironment.   

Here we studied that the effects of two combinations, (i) the combination of a novel 
RAF/MEK inhibitor "X" and anti-PD-1 antibody and (ii) the combination of a novel HDAC 
inhibitor "Y" and an anti-PD-1 antibody, using mouse allograft preclinical cancer models.   

 
(i) The combination of a novel RAF/MEK inhibitor "X" and an anti-PD-1 antibody 
Tumors with mutant RAS are often dependent on ERK signaling for growth; however, 

MEK inhibitors have only marginal antitumor activity in these tumors.  Recently, we have 
reported a selective dual RAF/MEK inhibitor "X" that has the unique property of inhibiting 
both of MEK and RAF kinases.  Therefore, RAF/MEK inhibitor "X" under clinical trials 
inhibits ERK signaling more effectively than standard MEK inhibitors, and is expected to 
enhance therapeutic activity against RAS-mutated cancers as well as BRAF-mutated 
cancers.  
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In this study, the in vivo antitumor effect of the combination a RAF/MEK inhibitor "X" 
and an anti-PD-1 antibody was evaluated in the mouse allograft preclinical cancer models 
inoculated with mouse KRAS mutated cancer cells.    

 
(ii) The combination of a novel histone deacetylase (HDAC) inhibitor "Y" and an 

anti-PD-1 antibody 
HDAC inhibitors have been shown to have antitumor activity in vitro and in vivo, and the 

various action mechanisms have been reported.  Many other HDAC inhibitors were used 
for clinical trials, either as mono-therapies or in combination with conventional 
chemotherapy.  However, the efficacies were insufficient, and the novel combination 
strategy is required. 

We previously reported that a selective HDAC inhibitor "Y" identified by our screening 
method had attractive pharmacodynamic and pharmacokinetic properties.  The HDAC 
inhibitor "Y" used in this study is a promising HDAC inhibitor due to its highest 
HDAC-inhibitory activity among all HDAC inhibitors tested. 

On the other hand, the effect of HDAC inhibitor has been recently reported to enhance 
anti-tumor immune response.  Therefore, our objective is to examine the combined effect of 
a novel HDAC inhibitor "Y" and an anti-PD-1 antibody in this study.   

   
As the results to date, we evaluated anti-tumor effects of the above combination therapies 

and examined the dosing regimen, such as the periods and the doses, in mouse allograft 
preclinical cancer models.  We also examined different conditions of these combinations 
and analyzed molecular mechanisms. 
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