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1. 企画タイトル 

(ア) Development of therapeutic agents for advanced or recurrent cancers using synthetic lethality 
induced by skeletal editing of natural product 

 
2. 背景  

(ア) 悪性腫瘍の治療薬であるトラベクテジン構造を合理的に改変し、抗腫瘍性マクロ環状分子群を
設計した。既存薬よりも圧倒的に短工程 (1/3 程度の工程数) での効率的半合成法も実証済み。
既存の制ガン剤 は、10 員環マクロ環構造に限定されていたが、本発明により、新規の 14, 15, 
16, 17 員環マクロ環構造を 柔軟に作り分けられるようになった。本手法で新規に合成した化
合物は、細胞実験で軒並み強力な活性 を示しており、一部は上市薬を上回る抗腫瘍活性を示
している。関連特許 1 件（PCT/JP2022/008664_マク ロ環含有新規テトラヒドロイソキノリ
ンアルカロイド化合物）。 

3. 目的 
(ア) 東京大学の研究シーズから創薬スタートアップを企図し、その実現性 蓋然性性を調査、ロード

マップを策定する。 
4. 期間 

(ア) 自 2024 年 12 月 26 日 至 2025 年 3 月 31 日 
 

5. 初期仮説 
(ア) がんの 1次治療として抗がん剤による化学療法は非常に効果的であるものの、しばしば治療抵

抗性を獲得 して治療の継続を断念せざるを得ない状況がある。そのような進行性蓋再発がん
に対して有効な 2 次治療標の選択肢は限られており、アンメットメディカルニーズ（ＵＭＭ）
として問題視されてきた。 状況を打開した 1つの発明はアストラゼネカ社オラパリブであり、
PARP 阻害剤という新たな選択肢だった。がんの遺伝子異常 + 小分子によるタンパク質阻害
で引き起こす「合成致死」という概念を巧みに利用し、特定の遺伝子に異常が生じたがん細胞
選択的な毒性を実現し、先述のＵＭＭを解決する治療法を提供するものだ。2014 年以降に台
頭して以降 2023 年までに 1.1 兆円の市場規模に成長するなどニーズの顕在化は著しく、
CAGR が 9.15%と予想されている継続的成長市場と目される。2024 年に韓国の研究グループ
から、トラベクテジンは転写共役ヌクレオチド除去修復 (TC-NER) 経路中のDNA切断酵素
XPGを阻害し、強力な抗腫瘍活性を発現することが報告された。このことからTC-NERが異
常に亢進しているがん種選択的に”合成致死”を誘導する抗腫瘍薬としてのポテンシャルが示
唆され、次代の分子標的薬としての期待が生じた。しかしながら Hit to Lead（医薬シーズ磨
き上げ）の過程で合成的な難易度が大きいため、トラベクテジンをモチーフとした医薬品開発
の障壁となっていた。そこで申請者は、所属研究室で蓄積してきたトラベクテジン類縁体の新
規合成法に関する IP/ノウハウを基にした創薬事業を企図した。合成技術を基盤として XPG 
や他のDNA 関連タンパク質を標的として確立するための探索研究、またその後の医薬品開発
を行うことを想定した。 

 
6. 調査方法 

(ア) 国内座学：書籍蓋文献調査 
(イ) 国内 FW1：AMED認定VC壁打ち 
(ウ) 国内 FW2：KOL東大医局インタビュー 
(エ) 国内 FW3：学内ピッチイベント登壇、VC各社からの FB 
(オ) 国内 FW4：GMP最新動向講演会 
(カ) 国内 FW5：ニプロファーマ製剤工場見学 
(キ) 海外 FW1：TargaGenix inc./Recurve Pharma 実地見学&CEOインタビュー 
(ク) 海外 FW2：Stony Brook University エコシステム実地見学 
(ケ) 海外 FW3：Kinvard bio inc. 技術シーズHarvaard 大学Myers 研究室訪問 
(コ) 海外 FW4：ボストンエコシステム実地見学 
 

7. 調査各論 
▪ 別添のプレゼンテーション資料に詳述。以下調査とインタビューの一部を抜粋して添付。 



海外 FWニューヨークストーニーブルックの旅程表 



 



 



    



  



 



  



  



 



8. 結論 
(ア) アカデミア創薬の実践について、低分子-中分子抗がん剤のケーススタディを伴いつつひな型

を理解し、当研究室発スタートアップの企図骨子を作成した。 
(イ) 本件に限っては日本国内/海外のどちらを活動拠点とした場合でも実行体制蓋エコシステムと

して障壁に大差ないものと考察する。SBIR制度の整備、AMED信頼性データについての提言
など、創薬スタートアップの然性性を高めるための産学官が一体となった取り組みが目立つ点
は国内でも特筆すべき市場環境。 

(ウ) KOL インタビューを実施し、抗がん剤市場におけるニーズを理解した結果、複数のペインが
明確になり弊チームの仮説は裏付けられた。特に、エンドライン治療薬として有害事象の少な
い抗がん剤が、ウェルビーイング/QOLの観点から重要視される。有害事象は主に肝代謝と代
謝拮抗作用とに起因しており、分子設計による改善余地が示唆された。 

(エ) 新社設立に必要な要求水準が明確になり、マウスモデルでの有効性を証拠づけるデータが最低
求められることが分かった。現時点では起業化すべきではなく、今後 AMED や GAP ファン
ドなどの補助金により着実に研究フェーズを進めていくことが第一ステップとなる。 

(オ) 科学としての要求水準を満たすのと並行して、工学的な実現可能性を高める事も必要である。
天性物創薬ではコスト構造として原薬製造の比重が大きく、競争力の低下につながる。現状の
合成経路では受託を受けるCMOを見つけることは技術力水準から困難との指摘があった。従
って合成化学の洗練によりコスト低減を実現するプロセス開発が求められる。大学ではグラム
スケールの合成までを確立し、新社設立後にキログラムスケール以上のCMC開発を行う。 

(カ) このほか、金銭蓋人的なリソースの確保については、関係各所（産学連携本部、TLO、リード
VC 候補）と密なコミュニケーションにより実現する。望ましくは製薬企業での臨床開発経験
があるミドル層ペルソナをCEO, COO人材としてチームに取り入れる。これにつけて自助努
力が可能であるとすれば、展示会蓋コミュニティに主体的に入り込み知財の売り込みをかける
こと。具体例としては、iPark で定期開催されている交流会の他、LINK-J イベント, CPHI Japan, 
Biotech showcase, JPM HealthCare Conference, BIO International Convention などがその候
補。またAUTM, UNITT の人材蓋知財連携コミュニティを活用することも一手。 

9. 事業計画/開発課題 
(ア) FY2025 は東大GAPファンドの予算で非臨床試験 （PK/PD, 安全性）の初期的な確認を行う。

必ずしも後段に進めるものではないが、結果を受けて分子設計に反映して必要に応じて合成化
学的な技術開発を行う。 



(イ) ADMETデータを整えるのと並行して、共同研究によりバイオマーカー探索を行う。FDA-BTD
指定によりファストトラックの適用を受けるために重要なマイルストーンとなる。 

(ウ) 非臨床試験のうち初期的な事項が達成できた時期に新社を設立する。新社は持ち株会社として、
別途に SPV（特別目的事業体、Special Purpose Vehicle）を設置し知財を大学から移管する。
チーム体制はCEO, COOの 2人体制とし、別途サイエンスアドバイザーとして大学教授と業
界人に関与いただく想定。AMED, SBIR 等から 3 億円程度の non-dilution 資金調達を実施す
る。 

(エ) CRO, CDMO を活用したファブレス体制によって 100 グラムスケール合成、製剤化、非臨床
試験を完遂する。Pre-INDに着手する。 

(オ) AMED, SBIR 等や AMED認定 VCから 20 億円程度の資金調達を実施し、Pre-IND のドキュ
メンテーションを完了する。CMO を活用したファブレス体制によってキログラムスケールの
生産と臨床試験P1, P2 を実施する。適応症を決定する。 

(カ) P2 の完了をもって事業開発を終了し、事業会社へのM&Aや Trade Sale により SPVを清算す
る。 

10. 謝辞 
(ア) 米国 FW でロジの手配や関係各者と面談調製など非常に手厚いご助力を頂いた尾島巌教授

（Stony Brook University）に最大の感謝を述べる。また FW では以下の皆様に見学やインタ
ビューをお引き受けいただいた。 （順不同）Dr. James Egan (TargaGenix inc., CEO), Dr. Kelvin 
Wu (Kinvard bio inc.)、大堀誠様（東大 IPC）、深津幸紀様（FTI）、福島雄一様 （大 イノベー
ションズ）、宮腰均様（大 イノベーションズ）、立原義宏博士（Theta Therapeutics, CEO）、
森圭太博士（MIT Dept. Chem.）、内藤直人様（（Harvard Univ. Dept. Chem.）、関口よしや博
士 （Harvard Univ. Dept. Chem.）、苅田譲博士（Novartis）、羽藤圭夫博士 （Boehringer Ingelheim）、
武神淳之様（東大友の会FUTI, Tiger Pacific Capital）、小野田真実博士（Pure Lithium inc.）、
Dr. Sean Boykevisch（Stony Brook University, IPP director）、Dr. Louis Peña、Ms. Kate 
Hutchinson （Center of Biotechnology, Stony Brook University）、Mr. Andrew Wooten （LIHTI）、
田中拳斗様（東京大学）、末尾洸多様（東京大学） 

11. 本MERIT 実践演習の資金サポート 
(ア) 本MERIT 実践演習のうち、国内FWの宿泊費、学会参加費、書籍費についてMERIT-WINGS

の金銭的サポートを受けた。また国内 FWの交通費について坂田研究室 （工学系研究科技術経
営戦略学専攻）からサポートを受けた。海外 FW の一部は「東大 IPC 事業性検証のための海
外渡航支援金」（東京大学協創プラットフォーム開発株式会社）のサポートを受けた。開示す
べき利益相反は無い。 

12. 文献 
(ア) 研究シーズについて 

1) 2023_PharmaMar_ANNUAL-REPORT-2023-DEF（PharmaMar） 
2) PCT/JP2022/008664_マク ロ環含有新規テトラヒドロイソキノリンアルカロイド化合物 
3) Nat Commun 2024, 15 (1), 1388. Trabectedin Derails Transcription-Coupled Nucleotide 

Excision Repair to Induce DNA Breaks in Highly Transcribed Genes. 
4) 進化するがん創薬（清宮啓之_2021_PARP阻害剤とは_） 
5) Stony Brook Symposium-SB-Symposium-Program-for-web-vjjaug 

(イ) 米国の医薬品業界における学術-産業連携について 
1) CHEMISTRY & CHEMICAL INDUSTRY 「米国から見た日本の科学技術研究と教育」2010. 
2) MEDCHEM NEWS「米国アカデミアにおける創薬研究と開発」2009 

(ウ) 国内の創薬スタートアップエコシステムについて 
① 実用化を目指すAMED事業の信頼性確保の科学的整理に向けた調査（AMED, 2024） 
② 2024_ADL_バイオ産業の振興に向けた（ADL, 2024） 
③ 創薬系バイオベンチャー企業について（東京証券取引所, 202X） 
④ 具体例から学ぶ創薬系バイオベンチャー経営の要点（METI, 2011） 
⑤ 日本の創薬スタートアップ蓋エコシステムの現状と課題（INCJ-厚生労働省, 2023） 
⑥ 近年のイノベーション事例から見るバイオベンチャーとイノベーションエコシステム

（CRDS調査報告書, 2021） 
⑦ 「不」に応える：投資の観点から（三菱UFJ キャピタル, 2022） 
⑧  

(エ) バイオコミュニティについて 
① バイオ戦略におけるバイオコミュニティ形成関連施策（METI, 国内） 
② バイオコミュニティの形成（METI, 海外） 


