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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

近年の抗体医薬開発はがん治療戦略を変革したが、未だがんの完治には壁があり、がんの増悪化に働く

マクロファージ浸潤の制御は残された戦略として期待されている。松島綱治教授（東京大学大学院医学

系研究科・研究代表者）および寺島裕也助教（東京大学大学院医学系研究科・研究分担者）らが見出し

た細胞内分子フロントは、ケモカイン受容体に会合し、マクロファージ浸潤を制御する分子である。本

研究では独自のがん増悪化分子フロントを標的としたマクロファージ制御という新しい創薬コンセプト

のもとで、寺沢宏明教授（熊本大学大学院生命科学研究部・研究分担者）との共同研究で見出したフロ

ント阻害剤である既存汎用薬剤について、板倉明司主任医長（千葉県がんセンター・研究分担者）と連

携してがんを対象とした医師主導治験実施のための非臨床研究を実施する。 

 既存の汎用薬剤である本治験薬（フロント阻害薬剤）について製造販売元企業より治験薬提供の確約

を得た。本研究で目指すがん患者への治験薬の投与を想定し、治験薬およびその代謝物について薬効薬

理試験および安全性薬理試験を行った。また、細胞内における安定性・動態・代謝産物の解析を行うた

めの実験系の立ち上げを行った。医師主導治験に向けた基礎データを取得するとともに、国立がんセン

ターでの治験を目指した協議を行った。コンパニオン診断薬の開発およびバイオマーカーの探索を目的

とした肺がん患者サンプルを用いた RNA-seq 解析により、フロント発現と相関する腫瘍悪性化マクロフ

ァージマーカーの探索を実施し、複数のマクロファージマーカー分子の発現がフロント発現と相関する

こと見出した。臨床検体におけるフロントタンパク発現の定量化を目指して新たなフロントモノクロー

ナル抗体の作製を開始した。また、治験薬の安全かつ有効な投与条件についてさらなる検討を進めた。 

 以上のように、各機関が計画どおり順調に研究開発を推進している。今後も引き続きフロント分子標的

治療抗がん剤として提供するための検討をさらに進める。 
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Although recent progress in antibody-based immune checkpoint blockade therapy has dramatically advanced 

anti-cancer therapies, a cure for cancer remains elusive. An outstanding challenge for full activation of anti-tumor 

immunity is the regulation of tumor-promoting macrophages. The cytoplasmic protein FROUNT, identified by 

Matsushima (The University of Tokyo, Professor, Representative) and Terashima (The University of Tokyo, 

Assistant Professor, Co-investigator) et al., binds to chemokine receptors and promotes macrophage infiltration. In 

this project, we aim to develop one FROUNT inhibitor that was identified from a known bioactive compound 

library by the Matsushima group in collaboration with Terasawa (Kumamoto University, Professor, 

Co-investigator) et al. as anti-cancer drug, in preparation for the investigator-initiated clinical trials in collaboration 

with Dr. Itakura (Chiba Cancer Center, Co-investigator) et al. We propose the development of a novel 

macrophage-regulating anti-cancer drug that targets FROUNT.  

We have conducted an agreement with a pharmaceutical manufacturer and retailer that the company will provide 

the drug as an investigational drug. In preparation for administration of the drug to cancer patients, we performed 

pharmacodynamic and toxicity testing on the FROUNT inhibitor. We established an experimental system to analyze 

the cellular and biological stability, kinetics and metabolites of the drug. We have also obtained basic research data 

to support our clinical trials. We are also preparing the framework for operating clinical trials with the National 

Cancer Center. 

We explored candidate markers that are associated with FROUNT expression levels based on RNA-seq data 

from lung cancer specimens. Several markers expressed in tumor-associated macrophages have turned out to be 

positively correlated with FROUNT expression levels. We also prepared a monoclonal antibody against FROUNT 

to evaluate FROUNT expression in clinical samples. To optimize the safe and efficient administration of the drug, 

we tested another form and administration protocol of the drug.  

 In conclusion, our research and development are progressing well and on schedule. We will continue to advance 

the developmental phase of each target molecule through efficient collaboration with each organization. 
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