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難治性BRAF変異陽性大腸癌に対する新規治療薬の開発

BRAF変異大腸癌は進行が早く、進行再発のケースにおいては、現状考えられる治療薬を全て組み
合わせたしとしても生存期間中央値が９ヶ月と極めて予後不良であり、また近年生産年齢にあたる患
者の増加も認めることから社会的にも問題となっています。私たちは、本プロジェクトの開始に際
し、難治性BRAF変異大腸癌に対して、p53の活性化が有効であることを明らかにしました。

p53の活性化を促す治療は厚生労働省の「がん研究10か年戦略」にもある通り、長年研究開発が進
められ、基礎研究においては、がん抑制効果が確立しているにも関わらず、実臨床では実用化されて
いません。現在のp53活性化剤はその負の制御因子であるMDM2を標的とした阻害剤しかなく、強
い骨髄抑制の副作用から臨床応用が困難です。私たちは独自のスクリーニング系を立ち上げ、新規の
p53活性化化合物GMX-151、GMX-157を発見しました。これらの化合物はMDM2を阻害しない新
しいタイプのp53活性化剤であり、開発が成功すれば世界初のp53活性化治療の実用化につながると
考えています。

一方で、これら化合物は未だ活性が大きいとは言えず、そのため臨床応用に向けた解析を迅速に進
めていくために企業の協力が必要な状況です。迅速な合成展開にご協力いただければ飛躍的に開発が
進むと確信しています。

対 象 疾 患：BRAF変異型難治性大腸癌
特 許 情 報：なし
技術の特徴：新規化合物（抗悪性腫瘍薬）
市場性、開発における課題：合成展開をはじめとした薬学的サポートを必要とする。
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Development of novel therapeutic agents for refractory BRAF
mutation-positive colorectal cancer

Target disease: BRAF-mutant refractory colorectal cancer

Patent Information: None

Technology features: New compound (anti-tumor drug)

Marketability, development challenges: Requires pharmaceutical support, including synthetic development.

BRAF mutated colorectal cancer progresses rapidly and has a very poor prognosis with a median survival
of 9 months for advanced recurrence, even if all currently conceivable therapeu�c drugs are used in
combina�on In recent years, this has also become a social issue due to the increase in pa�ents of the
working-age popula�on. At the start of this project, we clarified that p53 ac�va�on is effec�ve against
refractory BRAF-mutant colorectal cancer.

As stated in the "10-Year Strategy for Cancer Research" by the Ministry of Health, Labour and Welfare
(MHLW), therapeu�c strategy that promotes p53 ac�va�on have not been realized, despite many years
of research and development and established tumor-suppressing effects. Almost current p53 ac�vators
target and inhibit its nega�ve regulator MDM2, and have strong myelosuppressive adverse effects,
making clinical applica�on difficult. We originally developed the screening system and discovered novel
p53-ac�va�ng compounds GMX-151 and GMX-157. These compounds are new types of p53 ac�vators
that do not inhibit MDM2, and we believe that their successful development will lead to the world’s first
prac�cal applica�on of p53 ac�va�on therapy.

However, as our compounds have weak ac�vi�es, we need the coopera�on of companies in order to
quickly proceed the analysis for clinical applica�on. Your coopera�on in chemical expansion of our
compounds may lead to drama�c progress in drug development.


