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 がん抑制遺伝子 RBは、種々のがん遺伝子の活性化やがん抑制遺伝子の失活によりタンパク質

レベルで失活することが知られている。したがって、種々のがん遺伝子を標的とする分子標的薬

は、最終的に RB をタンパク質レベルで活性化することに着目し、RB を活性化型にする薬剤をス

クリーニング方法を考案し、「RB 再活性化スクリーニング」と名付けた。 

 具体的には、RB タンパク質を活性化型にする CDK 阻害因子の p15、p27、p21 の発現を増強さ

せる薬剤スクリーニングを、JT 医薬総合研究所、中外製薬、アステラス製薬と共同で行った。

その結果、新規 MEK 阻害剤トラメチニブ、新規 RAF/MEK 阻害剤 CH5126766/VS-6766、新規 HDAC

阻害剤 YM753/OBP-801 を見いだし、いずれも臨床試験にまで進んだ。中でも、トラメチニブは進

行性 BRAF変異メラノーマ患者に著効を示し、ファースト・イン・クラスの MEK阻害剤として米

国 FDAにおいて承認された後、British Pharmacological Societyから Drug Discovery of the 

Yearに選ばれた。その後、BRAF阻害剤ダブラフェニブとの併用により、進行性 BRAF 変異メラノ

ーマだけでなく、進行性 BRAF 変異非小細胞肺がんや進行性 BRAF 変異甲状腺未分化がんにも著

効を示し、世界中で使用されている。 

 当日は、これらの創薬に至った経緯と共に、RB 再活性化スクリーニングの特徴についても詳

細に述べたい。 
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