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登壇 

 

井村：本日は小野薬品の R&D 説明会にご参加いただきまして、誠にありがとうございます。 

はじめに弊社の出席者をご紹介します。代表取締役社長 COOの滝野、執行役員開発本部長の岡
本、執行役員研究本部長の勝又です。 

 

 

はじめに社長の滝野よりスライドを用いて、オープニングのお話をいたします。 

続いて開発本部長の岡本より、直近に学会発表されました ONO-4578と ONO-2808のデータの詳

細についてご紹介いたします。 

その後、研究本部長の勝又より、特に中枢神経領域における創薬活動をご紹介いたします。 

既に資料はホームページに掲載しておりますので、ご参照ください。 

それでは社長の滝野よりオープニングの話をいたします。 
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滝野：改めまして滝野からオープニングとして、スライド数枚でご説明いたします。 

日頃はなかなか R&D の細かいところまでご議論できるような機会がございませんので、ぜひ今回

いろいろと皆様とご議論を深めていって、小野薬品の先駆的な新薬開発の取り組み、パイプライン

についてご理解を深めていただければと思っております。 

当社の R&D はご存じのとおり、アンメットの高い領域、がん、神経、免疫・炎症の三つにフォー

カスして取り組んでいます。私どもが比較的得意としていますアカデミア、あるいはバイオベンチ

ャーとのオープンイノベーション、あるいはライセンスなどを通じて、オプジーボの次の成長ドラ

イバーを担う開発パイプラインの拡充に努めています。 

特に本年度は当社のパイプラインが大きく前進する 1年になるものと、われわれ自身も期待してい

ます。こちら簡単な図にはなりますが、グローバルのフェーズ 3に新たに入っていくプロジェク

ト、あるいはプルーフオブコンセプト、臨床でのシグナルが得られる新たなプロジェクト、そして

臨床試験に入って、フェーズ 1試験を開始するプロジェクト。それらのプロジェクトが、それぞれ

のフェーズの段階において進展していますので、パイプラインに関してはだいぶ厚みを増してきと

実感しています。 
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こちらに直近の上市予定を新薬ごとに示しています。 

色分けをしていますが、黄色の Deciphera由来品、あるいは緑色の導入品に限らず、青色の枠で

示しています自社製品につきましても、いくつか楽しみなものが出てきている状況です。 

Deciphera買収以降もしっかりと Decipheraのインフラを使いながら、1品ずつですが、着実にア

ンメットニーズを満たしていくような新製品を、欧米で継続的に上市していけるように努めている

ところです。 

特に冒頭ございましたように ONO-4578、ONO-2808につきましては、後ほど開発、岡本より最

近のデータ、公表されたものをご紹介いたします。 
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こちらは既に何度かご説明の機会がありました当社の今後の売上収益のイメージ図です。 

今後はオプジーボの特許切れに伴い、売上収益が減少する局面も出てまいります。グローバル製品

をその分しっかりと成長させることで、減少を最小限にとどめながら、オプジーボの先の成長を目

指していきたいと考えて取り組んでいます。 

特に本日ご紹介いたします ONO-4578、ONO-2808につきましては、発売を首尾よくできました

ら、それぞれが年商 1,000億円規模、あるいはそれ以上に成長していく期待のある製品候補です。 
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今年度のイベントスケジュールをまとめています。上から承認を予定しているものとしまして、国

内ではてんかん治療薬セノバメート、米国のほうでは PCNSLを対象とした ONO-4059、

VELEXBRUです。 

そして新たにフェーズ 3が始まるものは、Sapablursen、ONO-4578、ONO-2808。また P2の結

果が出てくるものは、ONO-1110、ONO-2020であり、これら複数の適応症を対象として試験が進

んでいますので、合計で 7つの POC 試験データが年末に向けて徐々に出てまいります。 

この後、開発、岡本からは先日の学会でデータ発表がありました ONO-4578、ONO-2808のデー

タを解説いたします。その後は研究の勝又から、昨今のパイプラインの進捗が比較的順調に回り始

めている神経領域の創薬について、これまでの取り組みも含めて、皆さんにご紹介できる機会にな

ればと思っています。 

私からの説明は以上です。本日は当社の創薬や開発について、皆様とできるだけ議論ができて、皆

様のご理解が深まる機会になればと思っています。 

井村：引き続きまして、開発本部長の岡本より ONO-4578と ONO-2808の詳細のデータも含め

て、ご説明いたします。 

岡本：開発本部の岡本でございます。 
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本日、ONO-4578の最新状況、それから ONO-2808の最新状況につきましてご紹介しますが、既

に学会のスライド等を皆様はよくご存じかと思いますので、中身の概略をお話しした後、皆様方の

ご関心の高いであろうところについて、われわれの考えをお話させていただきたいと思います。 

 

6月 1日に ASCOで口頭発表されました ONO-4578の一次治療胃がんを対象にしたフェーズ 2の

結果をご紹介します。 
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こちらは試験デザインの概要となります。 

本試験は胃がん一次治療の標準治療の一つであるオプジーボと化学療法の併用療法に、ONO-4578

を上乗せしたときの有効性および安全性を評価する第 2相試験でして、無作為化、二重盲検比較試

験です。 

プライマリーエンドポイントは治験実施施設の医師による PFS、副次評価項目は OS、奏効率、そ

れから安全性などでした。 

 

こちらは登録された患者さんです。 

ONO-4578群には 150例、プラセボ群には 76例、合計で 226例の患者さんが登録された試験で

す。両群間の患者背景には大きな不均衡はないと考えています。 
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ここからは、有効性の結果となります。 

まずプライマリーエンドポイントである医師判定の PFSです。こちら ONO-4578群の PFS 中央

値は 9.0カ月、対しましてプラセボ群の PFS中央値は 6.9カ月でした。黄色くハイライトしてお

りますが、プラセボ群に対するハザード比は 0.67であり、統計学的に有意な差を認めました。す

なわち、本試験は主要評価項目を達成しました。 

なお、PFS 中央値の数字の長い・短いというところ、少し議論があるかと思いますが、こちらに

ついては後ほどお話しいたします。 
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こちらは、PFSのサブグループ解析の結果を示しております。 

CPS陽性と陰性で示しております。CPS陽性集団の PFSのハザード比は、こちらもハイライトし

ておりますが 0.52でございまして、著明な改善が示されました。一方、CPS陰性の集団では見か

け上、プラセボ群が上回っている結果となっています。 

 

こちらは全体集団の OSを示しています。 
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この時点では、右のほうを見ていただくとお分かりかと思うのですが、まずフォローアップが短く

て、センサーがいっぱいありましたが、フォローアップ期間が最小で 7.4カ月と短かったこともあ

り、インマチュアであることは否めません。プラセボ群の中央値は 12.7カ月であるのに対し

ONO-4578群では未達、ハザード比は 0.60という結果でした。 

 

先ほど OSはインマチュアと申し上げました。こちらは、ASCOでのオーラルでの発表と同時にパ

ブリッシュされました JCO、Journal of Clinical Oncologyにおきまして、OS のフォローアップデ

ータを公表しています。 

ASCOでの発表と比べて最少フォローアップ期間、右上ハイライトしております。倍以上の 16.1

カ月になったデータですが、こちらは、ONO-4578群の OSも中央値が出ており、18.6カ月とい

う数字でした。ハザード比は 0.68で、引き続き優れた数字が維持されていると考えています。 
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再度 ASCOでの発表に戻りまして、こちらは OS のサブグループ解析の結果です。 

PFSと同様に CPS陽性集団では著明な OS の延長効果が示されており、ハザード比は 0.44、つま

り死亡リスクを 50%以上も減少させるという、われわれとしては驚異的な数字が出せたと考えて

います。 

 

こちらは、有効性に関する最後のスライドです。奏効率と奏効期間を示しております。 
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特にご注目いただきたいのは、下の CPS別の奏効率です。CPS陽性集団では、プラセボ群が

50.9%の奏効率であったのに対して 70.9%と、20%の上乗せ効果が示されています。 

 

こちらは ASCOで発表されました内容の最後となります。安全性です。 

本試験は、標準治療であるオプジーボと化学療法の併用療法に、ONO-4578を上乗せした試験です

ので、当然ながらプラセボ群よりも ONO-4578群のほうが有害事象の発現率は高くなっていま

す。ただ、全般的に安全性については管理可能であり、問題ないと考えています。以上が ASCO

での発表のご紹介となります。 
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ここからは冒頭に申し上げました、皆様方のご関心も高いであろうところにつきまして、少し踏み

込んで考察をご紹介いたします。 

先ほど PFSの中央値が長いとか短いとかというお話、論点になっていますところをお話しいたし

ました。こちらは過去の胃がん一次治療を対象とした他の試験、具体的に言いますと、われわれと

BMSで実施しました CheckMate-649試験と比べたものを示しております。一般に PFSや OSの

ような時間に依存するイベントにつきましては、基本的に異なる試験間で直接的に比較することは

困難であって、その解釈には慎重を期する必要があるといわれています。 

今示していますのは CheckMate-649試験と本試験、ONO-4578の POC試験の患者背景の比較で

すが、ここに示しています因子は、いずれも胃がんの予後に影響を及ぼすことが文献的に報告され

ているものです。 

ご覧のように試験間で差異があります。例えば本試験、ONO-4578の POC 試験では予後に及ぼす

影響が特に大きいと考え、試験のデザイン上、割付因子に設定していました腹膜転移について、両

群間で 30%程度の差異がありました。 

私どもとしましては、本試験に登録された患者さんは CheckMate-649試験以外も含めて、過去の

PD-1抗体薬の第 3相試験に登録された患者さんと比較して、少し予後不良な患者さんが多かった

という印象をもっています。すなわち PFSとか OS といった時間に依存するイベントについて
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は、ベースラインとしてはやや不利な状況にあったにもかかわらず、良い結果を示せたと考察して

います。 

こちら先ほど OSや PFSの中央値について、試験間比較をする際は慎重であるべきというお話を

させていただいたばかりで恐縮なんですが。参考として過去の PD-1抗体薬の第 3相試験の結果で

は、その当時の標準治療であった化学療法を対照群に設定し、PD-1抗体薬を上乗せしたときの有

効性が、OS、PFS ともに、対照群に対しておおよそ 20数パーセントのリスク減少効果が認められ

ています。 

一方で、今回の ONO-4578の POC試験は第 2相試験であり、規模感という観点でどうしても劣り

ますが、OS ではハザード比 0.44、すなわち 56%の死亡リスク低減。PFSではハザード比 0.52、

こちらも疾患進行または死亡リスクを 48%低減しています。しかもその際の対照群が、今回の

ONO-4578の POC 試験では、抗 PD-1抗体薬と化学療法の併用療法に対して、このハザード比が

出せたというところです。 

加えて、時間に依存しない有効性評価である奏効率につきましても、約 20%の上乗せが認められ

ています。総じてわれわれは今回の ONO-4578の POC試験における PD-L1陽性集団のデータは

素晴らしい結果だったと考えており、従来より申し上げていましたように、自信を持って第 3相試

験を開始できる結果が得られたと考えています。 

 

こちらには ONO-4578の作用メカニズムを示しています。 
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ONO-4578は端的に申し上げますと、オプジーボなどの抗 PD-1抗体薬とは異なる部分に作用し

て、抗腫瘍免疫を活性化します。つまり抗 PD-1抗体薬だけでは克服できない課題を解決し得る薬

剤になると考えています。 

抗 PD-1抗体薬はさまざまながん腫において現在、標準的な治療の一つになりましたが、反応性が

乏しい集団の存在が当初より指摘されてきました。また、これは抗 PD-1抗体薬に限らず抗がん剤

全般にいえることかと思うのですが、途中で効かなくなる、耐性という問題があることもいわれて

います。 

われわれはその一つの要因がプロスタグランディン E2に起因する腫瘍免疫の抑制であると考え、

これまで ONO-4578の開発を進めてまいりました。今回の第 2相試験の結果は先ほども示したと

おり、OS、それから PFSを大きく延長し、さらには奏効率も上乗せするという結果で、少なくと

も胃がんにおいては、われわれの創薬コンセプトが確認できたと考えています。 

 

 

今後について少し触れさせていただきます。 

まず胃がんの一次治療ですが、冒頭滝野からも触れましたが、本年度中にグローバルでフェーズ 3

試験を開始すべく、現在、鋭意準備中です。米国規制当局とは既に試験デザインについて相談済み

です。なお、対象はグローバルで一次治療において抗 PD-1抗体薬と化学療法の併用療法が選択さ

れる患者さん、すなわち CPS陽性の患者集団を想定しています。 
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次に結腸・直腸がんですが、こちらは現在 PD-L1陽性の一次治療の患者さんを対象として POC試

験を実施中です。来年度中には POC 試験の結果が出てくる見込みです。 

 

その結腸・直腸がんですが、この機会に少し以前になりますけれども発表されたデータを、改めて

ご紹介いたします。2024年 6月にミュンヘンで開催されました ESMO-GIにおきまして、国内で

実施しました第 1相試験の結果を公表しています。 
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本試験、ONO-4578-02試験といいますが、この試験では結腸・直腸がんの一次治療を対象とし

て、標準的な化学療法に、具体的にはフッ化ピリミジン系、それからオキサリプラチンの併用療

法、こちらにオプジーボおよび ONO-4578を併用投与したときの安全性、および探索的な有効性

を評価しました。34例の患者さんを登録しています。 

 

こちらは全体集団の有効性です。 

奏効率、全体集団では 73.5%でした。既存の化学療法のみの報告ですと奏効率は、色々な報告があ

りますが、約 40数パーセントから 70%と幅があります。けれども、73.5%という数字はなかなか

結果の解釈は難しいですが、われわれとしては悪くないという印象をもつ結果でした。 
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ご注目いただきたいのはこの CPS陽性/陰性別の解析結果です。 

少し既視感を覚えていただけるかと思うのですが、先ほどの ONO-4578の胃がんの結果と同じよ

うなサブグループ解析になっています。 

CPS陽性患者の対象集団における奏効率は 88.2%となっていますが、陰性では 64.3%という結果

でした。また下なのですが、腫瘍生検から得られたサンプルを用いてバイオマーカーの解析も実施

しており、こちらでは CPS陽性集団で T細胞の浸潤が多く認められています。 

ONO-4578のコンセプト、先ほど胃がんでは確認できたと申し上げましたが、少なくとも T細胞

が浸潤していて PD-1抗体を投与しても、なかなかうんともすんともいわなかったのが、MSS、す

なわちMSIを除く大腸がんだったと思います。 

しかしながら、この試験では、ご覧のように CPS 陽性の集団において非常に高い奏効率が得られ

ています。われわれといたしましてはこの結果も、いうなれば胃がんの第 2相試験で得られた結果

と同じ方向性を示しているのではと考えています。 

すなわち、PD-1抗体の効果発現がより期待できる PD-L1陽性の集団において高い奏効率を示し

ていることは、今後に大いに期待できると考えています。今般の胃がんにおける ONO-4578のコ

ンセプト確認は、大腸がんにおいてもいけるのではないかと、われわれを大いに勇気づけるもので

あったと考えています。来年度中に得られる大腸がん一次治療を対象とした POC試験の結果につ

いて、大いに期待しているところです。 
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以上で ONO-4578関連のご紹介を終わります。 

 

 

続きまして、ONO-2808についてご紹介します。 

ONO-2808は、弊社が創製した選択的な S1P5受容体の作動薬で経口剤です。現在、多系統萎縮症

を対象とした開発を進めており、多系統萎縮症については非常にアンメットメディカルニーズの高

い疾患で、根本的な治療薬は現状存在しません。 

多系統萎縮症の病態としては、オリゴデンドロサイトおよび神経細胞へのα-シヌクレインという

タンパクの異常な凝集・蓄積が関与しているとされています。ONO-2808は神経軸索を覆う傷んで

しまった髄鞘を再生し、αｰシヌクレインの異常な凝集・蓄積も抑えることが非臨床で確認できて

おり、現在、多系統萎縮症を対象に開発を進めています。 
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こちらは皆様既にご承知のとおり、5月 24から 27日にかけて米国のアリゾナ州フェニックスで開

始されました第 7回世界パーキンソン病学会（WPC）におきまして、日米で実施した ONO-2808

の第 2相試験の結果を公表していますので、以降、当日の内容についてご紹介いたします。 

 

まず、試験デザインを示しています。 



 
 

 

 
 
 

21 
 

本試験、ONO-2808-03試験といいますが、こちらは症状発現から 5年以内の多系統萎縮症患者さ

んを対象とした、日米における多施設共同無作為化第 2相試験です。本試験は二重盲検期であるコ

アパートと、その後に長期の評価を行うための延長投与パートで構成されており、コアパートでは

多系統萎縮症患者さんを低用量群、中用量群、高用量群とプラセボ群の合計 4群に、1対 1対 1対

1で無作為化割付しています。 

本試験の主要評価項目は安全性であり、有効性に関しましては統計学的な検定は行っていません

が、有効性の評価項目としては世界的にこの疾患での主要評価項目に設定されます、mUMSARS

やMRIによる脳体積の萎縮程度の評価などを行っています。 

 

こちらは、登録された患者さんの背景情報を示しています。 

4群合計で 92例の患者さんが登録されました。年齢や診断されてからの経過年数、およびサブタ

イプ、こちらパーキンソン症状が先行するタイプのMSA-Pと、小脳失調が先行するタイプの

MSA-Cのサブタイプがありますが、このサブタイプについても 4群間で大きな差異はありません

でした。 

本試験における主要評価項目は先ほど申し上げたとおり安全性ですが、順番が逆になって恐縮です

が、まずは探索的な有効性の評価項目についてご紹介いたします。 
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こちらはMSA-P集団におけるmUMSARSの推移を示しています。 

用量別に色を変えて示しております。右側にありますが、点数が上がれば悪化、下がれば進行抑制

と考えていただければと思います。このプロットでは、ご覧のようにプラセボ群の実薬低用量への

クロスオーバーが開始可能となる 32週までの期間において、用量に応じた進行抑制が示されてい

ます。 
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一方、こちらはもう一つのサブタイプのMSA-C集団におけるmUMSARS の推移です。 

こちらは先ほどのMSA-Pと異なり、用量に応じた ONO-2808の反応は、全般を通じて残念なが

ら認めることができていません。 

 

こちらはMRIによる脳体積の評価結果を示しております。 
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まず、MSA-P集団におけるMRIで評価した脳体積の推移です。 

下にいくほど脳萎縮が進行しているというプロットです。傾きが平らであればあるほど脳萎縮を抑

制できているという見方になります。一番下の小脳のみ中用量と高用量で逆転が見られますが、一

貫してプラセボ、それから低用量群に対して、ONO-2808の中用量または高用量群では脳萎縮の進

行を抑制していることが示されています。 

 

こちらはMSA-C 集団におけるMRIで評価した脳体積の推移となります。 

さまざまな脳の部位を通じて、ONO-2808の高用量群において脳萎縮の進行抑制効果が示唆されて

いますが、白質部ではプラセボ群を下回るなど、用量反応性が見えない状況となっています。 

また、MSA-Pでは 24週時点で少なくとも中用量群、それから高用量群とプラセボ、低用量群の

二つに分けたときに見かけ上の差異がありましたが、MSA-C ではほぼ差がない状況となっていま

す。 
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最後に安全性を示しています。 

因果関係を問わない有害事象のうち、10%以上の発現を認めた事象の発現状況を示しています。主

な事象は尿路感染症、それから頭痛、転倒、上咽頭炎などでした。表では示していませんが、因果

関係を問わない有害事象の発現率はプラセボ群で 91%であったのに対し、実薬群の合計では 93%

と差異を認めませんでした。また、治験中止に至った治験薬との因果関係が否定できない有害事象

は実薬群で 13%、プラセボ群では 4%でした。 
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こちらはご注目いただきたいところですが、治験の中断に至った副作用の主なものは、

ALT/AST、いわゆる肝パラの上昇によるものでした。 

S1P 作動薬では、ASTや ALTの上昇を来すことが知られていますが、本薬でも肝機能異常が一定

の割合で認められています。ただ、この事象は中止により回復するものであり、少なくとも重篤な

ものは認められていません。 

なおコアパート完了後の拡大パートにおいても継続して安全性評価を行っていますが、新たな安全

性シグナルは認められておらず、総じて管理可能な安全性プロファイルと考えています。 

以上がWPC における発表内容となります。 
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ここからは ONO-4578と同様に、ONO-2808-03試験の結果を踏まえて、私どもの考察をご紹介い

たします。 

 

こちらは有効性の評価項目を示しています。 
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レポートでいろいろ触れていただいていますが、mUMSARS、Modifiedの部分が各社各様という

ことは皆様、ご承知のことかと思います。ONO-2808では黄色でハイライトした 9項目、それぞ

れ 3点満点で評価し、合計点は最小でゼロ点、最大で 27点として評価しました。 

 

一方で、アムレネツグの第 2相試験で用いられたmUMSARS は、緑色でハイライトした 12項

目、それぞれ 4点で評価して合計点は最小で 12点、最大で 48点という評価になっています。 

両試験間では有効性評価の項目としてmUMSARS となっており同じに見えるのですが、中身とし

ては採用している項目や配点に違いがあり、この点からもなかなか直接的な比較は困難であること

はご理解いただけるかと思います。 

先ほどまで直接的な比較は困難であると繰り返し申し上げたところですので、あくまでも参考まで

にということになりますが、両試験の結果を並べて示しております。比較はできませんが、ONO-

2808は 24週時点においてプラセボ群と比較して 64から 70%の進行抑制を示しました。私どもは

この 24週という比較的早い段階で、比較的大きな進行抑制効果が得られたと受け止めています。 
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こちら、考察の最後のスライドになります。 

ONO-2808の第 2相試験において、少なくともMSA-P集団では脳萎縮の進行を画像的に抑制して

いることが確認できました。その結果、mUMSARSにおいてプラセボ群と比較して小さくない、

臨床的に意義があると考えられる進行抑制を認めたとわれわれは解釈しています。 

また、中用量と高用量、この二つでは明確ではないながらも、プラセボおよび低用量との比較では

明確な用量反応性が確認できたと考えており、結果、ONO-2808につきましても創薬コンセプト

が、少なくともMSA-Pにおいて確認できたと考えています。 
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先ほども申し上げたように、MSAは根本的な治療がいまだ存在しない、非常にアンメットニーズ

が高い疾患だと認識しています。いまだ治療薬がないということは逆にいいますと開発が難しいこ

との表れともいえます。私どもは 1日でも早く有用な治療選択肢を患者さんに提供できるように、

第 2相試験の結果を踏まえて、MSA-Pを対象とした国際共同第 3相試験を本年中に開始すべく、

現在準備を進めているところです。 

なお ONO-2808につきましても次相の試験を進めることにつきまして、米国規制当局とは相談を

終了しております。 

以上です。ありがとうございました。 

井村：それでは最後に、研究本部長の勝又より、当社の創薬研究のうち、特に中枢領域につきまし
てご紹介いたします。 
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勝又：研究本部長の勝又でございます。私からは、神経領域におけます創薬戦略と現状の取り組み
についてご紹介いたします。 

当社は、がん、免疫・炎症、神経という 3つの重点領域を設定しており、医療インパクトのある独

創的で画期的な新薬の創製を目指しています。1日も早く世界の患者さんとその家族、医療従事者

の方々に新薬を届けるために、ここ水無瀬、そして筑波の研究所に加えて、Deciphera社のカンザ

スにありますローレンス研究所とともに、創薬活動を推進しています。 

これまでに自社で培ってきた創薬のノウハウに加えて、世界中のアカデミアやバイオテックと協業

し、世界最先端のテクノロジーの活用にも挑戦しています。日本だけでなくアメリカおよびイギリ

スの現地法人に提携を担う人員を配置してオープンイノベーションに取り組んでおり、現在、国内

外で約 120件の研究提携および創薬提携を実施しています。さらに ONO VENTURE 

INVESTMENTのネットワークを生かし、新たな提携機会の獲得も試みています。 
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さて、本日の主題である神経領域の創薬戦略です。 

3つの重点領域いずれの領域にも共通いたしますが、未充足の医療ニーズに応えることを第一に考

え、疾患バイオロジーを深く理解することを重視しています。 

われわれの特徴としましては一過性の症状改善だけでなく、病気をもとから治す疾患修飾薬の創製

も目指しています。このため神経細胞だけでなく、グリア細胞の制御もねらっている点が特徴で

す。これはニューロロジー研究センターが、これまでの創薬経験や専門性を蓄積する中で、培って

きた戦略です。 

また神経領域の創薬の難しさとして、非臨床の結果が臨床アウトプットに結びつきにくい外挿性の

低さが挙げられます。臨床の知見や新たに測定可能となったバイオマーカーなどを活用し、ヒト外

挿性を高める取り組みも創薬戦略の一つです。 

このような創薬戦略を、最新技術とオープンイノベーションで実現する。これが当社における神経

領域の創薬戦略となります。この創薬戦略は、一朝一夕で練られたものではありません。長年の神

経領域における創薬経験に基づくものです。 
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この表に、神経領域におけますパイプラインの変遷を示しています。 

ご覧のように神経変性、精神神経、疼痛神経障害の 3つの領域におきまして、30年以上前から継

続して新薬候補の創製に取り組んでいます。青字で示します製品群を上市しており、研究のナレッ

ジやノウハウを蓄積してまいりました。 

現在、これまでの研究実績を生かしながら、先ほどの ONO-2808をはじめ、これから第 2相試験

の結果が明らかとなる ONO-1110、ONO-2020等、多くの臨床試験が進んでいます。これらのプ

ロジェクトがどのような背景から生まれてきたのかについて、さらにご説明いたします。 
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まず創薬戦略のスライドでもご説明した、グリア細胞に対する創薬についてです。 

疾患をもとから治すという視点からグリア細胞の重要性に着目したわれわれは、ONO-2506の作用

点であるアストロサイトの研究開発を進める中で、多くのグリア細胞の専門家や、神経変性疾患を

専門とする臨床医とのネットワークを構築することができました。 

残念ながら ONO-2506は上市には至りませんでしたが、その経験はミクログリア、シュワン細

胞、オリゴデンドロサイトなど、各グリア細胞の機能に着目した研究プロジェクトの創出につなが

り、現在、臨床試験実施中の ONO-2808や ONO-2020にも生かされています。 
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また特定の標的群に対する創薬も、継続したパイプライン創出につながっています。 

皆様ご存じのように、当社はプロスタグランディンを代表とする脂質関連創薬に強みを有していま

す。 

その一環として、生理活性脂質のスフィンゴシン-1-リン酸、S1Pの機能に着目し、S1P1から 5

のさまざまな受容体を介した作用を解析する中で、グリア細胞や神経細胞に対する作用の重要性に

気づくことができました。この知見が ONO-2808の創製につながりました。 
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またイオンチャネルに関しても、継続してバイオロジーの深堀りを続けています。 

当社は、イオンチャネル創薬に強みを持ったアカデミアやバイオテック企業との協業により、さま

ざまなイオンチャネル創薬に挑戦してまいりました。その中で、右の図に示すようなシナプス外

GABAA受容体の重要性を知ったことが、後のセノバメートの強力な抗てんかん作用の独自性に気

づくこととなり、導入につながったという経緯があります。 

このように、神経細胞だけでなくグリア細胞の機能に着目し、GPCR やイオンチャネルなどの標的

クラスを対象としたファーストインクラスの創薬戦略をとってきたわけですが、自社で創製した新

薬候補の上市にはなかなか至っていません。そこで、成功確率の向上を目指した現在の取り組みに

ついて、以下のスライドでご説明いたします。 
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神経領域の創薬には一般的な創薬における課題に加え、本領域ならではの課題があります。 

一つは標的の妥当性です。本領域の疾患の多くは複数要因からなる複雑な病態のため、発症や病態

進展の機序を深く理解する必要があります。また、それを確認するための臨床サンプルの入手が非

常に困難であるため、非臨床においてヒトの疾患バイオロジーを再現する難易度が高くなります。 

二つ目はモノづくりです。脳内の細胞に作用させるために血液脳関門を透過させなくてはならず、

ただでさえ制御が難しい標的への作用と両立させることが課題となります。 

そして三つ目はヒトへの外挿となります。特に神経変性疾患の臨床試験は長期間となるので、臨床

エンドポイントを反映するバイオマーカーを用いて、早期に有効性を見きわめることが課題となり

ます。 

これらの課題に対し、自社独自の知見に加え、オープンイノベーションによって世界最先端の英知

や技術を活用して解決を図っています。 
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まず、創薬標的の同定に関しての取り組みです。 

一つの取り組みとして、健康な方と病気を発症した方との比較によって、標的を見つけようと試み

ています。 

左に示すように、東北メディカルメガバンク機構の統合解析コンソーシアムでは、3世代にわたっ

て日本人 10万人のゲノム解析の結果を検討することができ、注目標的の妥当性をより深く理解す

る事が可能になります。 

また右側に示すように、UK Dementia Research Instituteとの共同研究において、患者さんのサ

ンプルを利用できる UKでの広い研究ネットワークから、新しい創薬標的の同定に取り組んでいま

す。 
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次に、見出した標的候補の妥当性の検証です。 

当社ではアカデミアやバイオテックとの協業により、各種の iPS細胞を利用しています。まほろと

いう双腕ロボットを導入することで、取り扱いが難しい iPS細胞を分化誘導し、目的の細胞に分化

したことを確認し、プロジェクトに供しています。 

さらに、細胞間の相互作用も再現した脳オルガノイドの活用にも挑戦しています。 
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次にモノづくりになります。 

神経系に作用する新薬候補のモダリティは主として低分子ですが、標的の制御が難しい難標的が多

くなっています。そこで重要となるのが AIの活用です。われわれは以前から、オープンイノベー

ションやさまざまなパートナーとの共創を積極的に進め、計算化学やシミュレーションを活用した

創薬に取り組んでいます。 

最近では左に示すように、Tokyo-1の超高速解析環境によって膨大な情報量の解析が可能となり、

従来は時間的な制約から困難であった大規模なスクリーニングやシミュレーションも、現実的な時

間で実施できるようになりました。 

右のように、独自のノウハウが必要とされるイオンチャネル創薬については、米国 Vanderbilt大

学との長期提携においてノウハウを習得し、短期間でヒット化合物から臨床化合物をつくり上げる

ことに成功しています。 

このように、低分子創薬領域において従来の方法では制御できなかった標的に対し、適切な制御方

法を選択して、新薬候補を創製できる体制を整えています。 

 

最後に、ヒトへの外挿に関してです。 

ヒトにおける有効性を示唆する臨床エンドポイントを反映したバイオマーカーがあれば、それを活

用した新薬候補の創製や、早期臨床段階での有効性の見きわめが可能となります。しかし、そのよ

うな確立されたバイオマーカーはほとんどありません。 
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また、新薬候補に適した患者層を選択するバイオマーカーの活用も、治験の効率化には重要です。

当社では、左に示すような脳疾患創薬アライアンスなどの取り組みや、右に示す医師主導観察試験

などを通じて、これらのバイオマーカーの取得を推進しており、実際に ONO-2808の臨床試験に

おいて活用しています。 

 

以上、ご紹介したような活動により、パイプラインを構築してまいりました。 

こちらに示しますのが、現段階での神経領域におけるパイプラインです。今年度、新たに精神疾患

を対象とした ONO-2416の第 1相試験も始まりました。これからも本領域で次々と新薬が臨床入

りしてまいりますので、ご期待いただければと思います。 
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最後に、小野薬品は他社に先駆けて、産学連携によるオープンイノベーションを進めてまいりまし

た。創薬活動の各プロセスにおいて、社内外の知見を組み合わせることで、パイプラインを強化し

ています。 

また神経系疾患のみならず、がん、免疫・炎症性疾患の未充足の医療ニーズに応えるべく、最新技

術とオープンイノベーションをフル活用し、1日も早く世界の患者さんに革新的な新薬を届けられ

るよう挑戦し続けてまいります。 

以上となります。 
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質疑応答 

 

井村：ここからは皆様からのご質問を受けさせていただきたいと思います。 

それでは、UBS証券の関様、よろしくお願いいたします。 

関：ONO-4578、非常に良いデータおめでとうございます。L1の陰性群で、ハザードレシオが 1

を上回りまして、オプジーボケモに対して悪化している。この辺りがなんで起こっているのか。偶

然なのかとかを含めて、この辺りの考察、今のところどうされていらっしゃいますでしょうか。 

岡本：今ご指摘の点、われわれの考察では、そもそも例数が 33対 19と少ないということで、解

釈は難しいと考えております。また、先ほどの患者背景のところで触れなかったのですが、少数例

になりますと、どうしても予後因子の不均衡が出てきます。実際にこの CPS陰性のほうでも予後

に影響を及ぼす因子の不均衡が認められております。 

そういったことも含めて、いわゆる見かけ上はプラセボ群が上回っておりますが、実際問題として

両群間に差はなかったと考えています。つまり、左側の CPS陽性と比べて明確な有効性の発現は

認められなかった一方で、悪さをしたとは考えておりません。 

関：2点目が ONO-2808も非常に難しい疾患で、ヘテロジーニアスだと思いますので、非常に面

白いデータをありがとうございます。 

フェーズ 3試験で再現性が非常に肝になるんじゃないかなと思うんですけれども、そのフェーズ 2

の再現性を高めるための、何か今のところ考えていらっしゃることなどはおありでいらっしゃいま

すでしょうか。 

岡本：開発戦略の核心部分になりますので詳細はお答えできませんが。今日申し上げたのは、先行
されている競合他社さんがMSAで開発されていることに対しまして、われわれは画像と

UMSARAS が同じ方向を向いていることをもって、MSA-Pにまずは絞ってフェーズ 3を実施する

と。これが今日お答えできるメッセージかなと思っております。 

井村：続きまして、シティグループ証券の山口様。よろしくお願いいたします。 

山口：ONO-4578で、OS かな、最初に引っくり返っているように見えるんですが、PD-1なので

そういう傾向なのかなという感じはするんですけれども。この辺はどう理解されておられますか。 

岡本：引っくり返っているとは、われわれとしては受け止めておりません。 
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安全性のところでも申し上げましたが、詳細は割愛しましたが、ご承知のようにこれは EP4に作

用するところで消化器系の副作用がありますが、そちらも PPIなどの予防的な投与で対応可能でご

ざいまして、特段いわゆる OS に関係するような安全性の問題はないと考えています。 

一方、奏効率で 20%上乗せがあることからも、このカプランマイヤーで少なくとも今ご指摘いた

だいたようなことは、われわれとしては受け止めておりません。 

山口：分かりました。PPIはもうどんどん使っていくことになるんですか。 

岡本：要するにいわゆる COX2阻害剤と同じ薬理作用に基づいて、ONO-4578では消化器系の潰

瘍等が生じる可能性がありますので、予防的に PPIで処置しておけば、それは防げることは分かっ

ています。 

ただそれは、最初からそのような措置をとるかどうかについては開発戦略にかかわりますので、ご

回答を差し控えさせていただきます。 

井村： JPモルガンの若尾様、よろしくお願いします。 

若尾：一つ目が、私もまず ONO-4578です。サブグループ解析について教えていただきたいで

す。 

先ほど CPSの陰性のお話があったと思うのですが、CPSの 1から 5の間の人たちのデータについ

てコメントいただきたいのと、一緒に CLDN18.2のポジティブの人に効いていないように見えて

いるのですが、これらについてもコメントをいただけないでしょうか。 

岡本：フォレストプロットを見ていただいてご質問いただいていると理解しています。 

1から 5のところにつきましても CPSの割付はしているのですが、1から 5で割り付けたわけで

はないので、どうしても患者の不均衡が起こっています。ですので、95%信頼区間の幅が 1を超え

ていることは事実ですが、そこが広いとはわれわれとしては受け止めていないです。なのでたまた

ま、偶発的に超えていると理解しています。 

それから CLDNに関しましてはあくまで CLDN単変量の話であって、先ほど私のプレゼンの中で

触れましたが、CPSポジティブであって、CLDNポジティブであることについてどうかというと

ころはデータ非開示なので、恐縮なのですが。ご指摘いただいたところにつきましても、CLDNが

ポジティブだから効かないとは受け止めておりません。 

若尾：ダブルポジティブのサブ解析のデータは、もう見ていらっしゃるんですか。 

岡本：見ている見ていないも含めて非開示です。 
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若尾：二つ目が ONO-2808です。MSA-Pの方に効いたということで、これの科学的な背景という

か、なぜ効くのかの考察を知りたいです。一応 Lundbeck の方は効かなかったというか差がなかっ

た一方で、患者数も少ないのでというのもあったと思うんですけれども、御社の場合はどういうふ

うに考察すればいいですか。 

岡本：今おっしゃったとおりで、The Lancet Neurology、本年掲載されました Lundbeck さんの

データ等も拝見していますけれども、LundbeckさんのほうはMSA-Cの中でもベースラインの障

害の程度が軽かった患者さんにおいて、より顕著だったと、有効性があるという考察をされていま

す。 

直接的な比較は、われわれも Lundbeckさんも全てが開示されているわけではないので難しいで

す。感触としては登録された患者さんを全体でみたときの障害の程度は同じであったと受け止めて

います。ただ、われわれはMSA-C では差を認めなかったということです。 

考えられるのは、例えばですけれども、Lundbeck さんのほうはMSA-Cで軽めだった患者さんは

よく効いたと。われわれのほうは開示しておりませんが、MSA-PとMSA-Cで当然、ベースライ

ンの UMSARAS が違ったりもしますので、そういったところも影響しているのかなと。 

もう一つは、画像評価のところでお示し、MRI出ますか。これは先ほど、これが Pで、C のほう

は次ですかね、24週時点で差がないんですね、全てにおいて。要は、MSA-PとMSA-Cは非常に

難しい疾患で、神経内科領域の文献を含めていろんな報告があるのですが、私が調べている限りで

はMSA-Pのほうが、疾患進行が速いという報告が多いかなと思っています。MSA-C のこのデー

タは一つ、それを表しているのかなと。比較的短い期間では差を見出しづらいと。なので効いてい

ないのではなくて、われわれは差を見出せなかったのかなという解釈をしています。 

ですので、MSA-C の開発を完全に現時点でやめるわけではないですが、まずは確実性が高い

MSA-Pを選択したいと考えています。 

若尾：よく分かりました。御社のベースラインの UMSARASって、出されていないような気がし

て。 

岡本：はい。開示しておりません。 

井村：SMBC日興証券の和田様。よろしくお願いします。 

和田：ONO-4578の CLDNと PD-L1のダブルポジティブだったときの考え方をお伺いしたいで

す。 
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ONO-4578のカプランマイヤーを見ても免疫薬はいわゆるシュードプログレッションみたいなもの

が起きて、最初あまり 3カ月ぐらい効かないように見える、というところが結構特徴的なのかなと

思っているんですけれども。CLDNみたいな分子標的薬の方が、より最初から効き始めているよう

な感じで見えたりもするのかなと思っていて。 

お伺いしたい質問としては現状、ONO-4578は置いておいて、オプジーボと CLDNの使い分けの

ときに効き始めの効きやすさが見えやすいみたいなところで、CLDNが選択されやすいようなこと

があるかどうかをお伺いしたいんですけれども、いかがでしょうか。 

岡本：奏効率のデータです。まず今のご質問の点なのですが、まずガイドライン上の推奨度につい
ては、先ほど申し上げたとおりです。CPS陽性、あるいは CLDN陽性の場合、どっちも陽性だっ

た場合はどっちを使うか、もろもろ考慮して使うようにというところなのですが、現状 CLDN 陽

性については、CPS陽性であっても CLDN 陽性を優先されているケースが多いと認識はしていま

す。 

その理由ですが、今おっしゃっていただいた腫瘍免疫に関する薬剤は最初の効き方がよくないとい

うことではなく、むしろ CLDN陽性に対しての分子標的は適応上、一次治療でしか使えないとい

うことで、ゾルベツキシマブが使われていると認識しています。 

一方で、ニボルマブにつきましては、日本国内においては保険診療下で三次治療以降でも使えるこ

ともあって、治療選択肢、どちらをとるかを考えたときに CLDNに対する分子標的薬であるゾル

ベツキシマブが使われていると、われわれとしては専門医の先生方からもお聞きしております。 

一方で、PD-1抗体、化学療法の併用療法と、ゾルベツキシマブと化学療法の併用療法で客観的に

いわれていることとして、ゾルベツキシマブは奏効率の上乗せ効果がないといわれています。実際

に SPOTLIGHTという彼らのフェーズ 3試験で、標的病変ありの集団だけに限定した解析も出さ

れていますが、化学療法群に対してゾルベツキシマブを上乗せしても、奏効率は 61%で変わりが

なかったです。 

一方で PD-1抗体につきましては、オプジーボ、あるいはペンブロリズマブ、いずれにおいても奏

効率の上乗せはあります。ですので、最初の効き方が免疫療法だから悪いからではなく、あくまで

もそこで使っておかないと、もう使うところがないからという理由で使われていると思っていま

す。 

さらに 20%の奏効率の上乗せがあるのであれば、腫瘍を早めにコントロールしてあげないと例え

ば通過障害が起こる患者さんですとか、腫瘍による疼痛がある患者さんは実際にいらっしゃいます

ので、そういうニーズにはわれわれは十分応えていけると考えております。 
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和田：もう 1点だけ。逆に EGFR の阻害薬とキイトルーダとの併用でいくと、最初に分子標的薬

を使ってしまうと、多分、間質性の肺がんとかの毒性が結構出てしまうみたいなことがあるといわ

れて。なので最初に免疫薬は先に使ったほうがいいんじゃないかみたいな議論がされていたような

気がするんですけれども。その辺りって CLDNとオプジーボではないのでしょうか。 

岡本：これも先ほど申し上げたのですが、そもそもまず本来は PD-1ケモ vsゾルベツキシマブケ

モで Head to Headをやるか、大腸がんで標準治療、一次治療は FOLFOX もしくは FOLFIRIが使

われますけれども、こちらについては FOLFOX、FOLFIRIがいいのか、FOLFIRI、FOLFOXがい

いのかというシークエンスを見る試験もされているぐらいで、そこまでやらないと結論が出せない

かなと思いますが。 

現行、オプジーボ化学療法もゾルベツキシマブ化学療法も、最適使用推進ガイドラインでの縛りが

ありまして、両方とも一次治療でないとそれを使えないと。なのでゾルベツキシマブと化学療法を

やって奏効が得られなかったので、化学療法はそのままでオプジーボに切り替えたいといってもで

きない現状がありまして。今のところについては、なかなか答えが出ないのかなと思っています。 

ただメカニズム的に、肺がんの EGFR のケースとはちょっと違うのかなと考えています。 

井村：お時間になりましたので R&D 説明会は終わりにさせていただきます。 

ありがとうございました。 

 


