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登壇 

 

司会：それでは、ただ今より、協和キリン株式会社、2022 年度 R&D 説明会を開催いたします。 

開始に先立ちまして、注意事項がございます。本日ご参加いただいた皆様のお名前および会社名に

つきましては、参加者リストとして、弊社内で一定期間保管させていただきますことをあらかじめ

ご了承願います。 

また、本説明会の内容は、オンデマンド動画配信およびトランスクリプトとして、弊社ウェブサイ

トにて公開いたしますので、その点ご了承の上でご発言いただきますよう、よろしくお願いいたし

ます。 

本日ご紹介する内容には将来に関する記述が含まれます。さまざまなリスクにより不確実性がござ

いますので、ご了承ください。 

本日のスピーカーは、執行役員、研究開発本部長、鳥居義史でございます。鳥居によるプレゼンテ

ーションの後、皆様からのご質問にお答えさせていただきます。時間は最大で 90 分を予定してお

ります。 
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鳥居：研究開発本部長の鳥居でございます。本日はご多用の中、協和キリン 2022 年度 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。 

それでは早速ですが、まず当社が中期経営計画で掲げたビジョンをご説明します。 

こちらにお示ししますように、「協和キリンは、イノベーションへの情熱と多様な個性が輝くチー

ムの力で、日本発のグローバル・スペシャリティファーマとして、病気と向き合う人々に笑顔をも

たらす Life-changing な価値の継続的な創出を実現する」という 2030 年に向けた新ビジョンを策

定しております。 

さらに、このビジョンを達成するために、右にお示ししているような三つの戦略の幹を設定しまし

て、日々精力的に活動を進めているところでございます。 
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また、こちらが当社の研究開発モデルになります。 

創薬基盤研究や創薬モダリティ技術を進化させることで技術軸を構築し、疾患軸やオープンイノベ

ーションの活用と併せて当社の研究開発を展開することで、圧倒的な競合優位性を持つ Life-

changing な価値の創出を目指します。 
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以上のような当社のビジョン、研究開発モデルに基づき、本日は、こちらに示すようなトピックス

をご紹介します。 

最初に、High Unmet Medical Needs を満たす医薬品創製に向けた活動として、当社開発品の中か

ら KW-3357 と KHK4951 についてご紹介します。 

続けて、当社が Life-changing な価値を継続的に創出する上で欠かせない、Early-stage の R&D 活

動についても本日ご紹介させていただきたいと思います。 

 

それでは最初に、High Unmet Medical Needs を満たす医薬品創製に向けた取り組みとして、当社

開発品のご紹介にまいりたいと思います。 

最初は KW-3357 で、こちらは既にアコアランという製品名で上市済みのプロダクトですが、今回

は、現在開発中の妊娠高血圧腎症を対象とした本剤の概要をご紹介します。 
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最初に、妊娠高血圧腎症についてご説明します。 

この妊娠高血圧腎症は、妊娠高血圧症候群の病型の一つでありまして、妊娠を契機として、高血圧

に加え、中枢神経障害、肺水腫、肝機能障害、腎機能障害等を併発する重篤な疾患です。 

また、発症が早期である場合は、赤ちゃんの未熟性が強いため、可能な限り妊娠期間の延長が図ら

れていますが、現在有効な治療法はないため、未熟児出生率や NICU 入院率が高くなり、例えば妊

娠 20 週台前半の出産となった場合は、新生児が死亡するケースもございます。 

患者数は、国内では母体数の 2.7%、グローバルでは 2%から 5%と報告されています。発症の原因

は、妊娠初期の胎盤形成がうまくいかないことと、その後、妊娠中期以降での血管の新生因子と阻

害因子のバランスの不良にあると言われています。 

アンチトロンビン活性は、妊娠高血圧腎症発生時の値が低いと、早期の妊娠終結リスクが高いこと

が報告されておりまして、アンチトロンビン活性の低下が妊娠終結の一つのリスクファクターと考

えられています。 

現行の治療法としては、根治するためには妊娠を終結させるしかありません。しかしながら、先ほ

ども申し上げましたとおり、発症が早期である場合には、赤ちゃんの未熟性が問題となります。そ

こで、妊娠期間の延長が図られますが、高血圧薬は血圧を下げることによる胎児や胎盤機能への悪

影響の可能性がありますし、これらの他には企業主導での開発中の薬剤は確認されておりません。 
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このように、妊娠高血圧腎症は、いったん発症してしまうと治療が難しく、また未来を担う赤ちゃ

んの命、あるいは合併症に関わる重篤な疾患ですが、有効な治療法が確立していないのが現状で

す。 

 

次に、KW-3357 の概要について説明いたします。 

一般名はアンチトロンビンガンマ、製品名はアコアランとして上市しており、既存の適応疾患は、

先天性のアンチトロンビン欠乏に基づく血栓形成傾向、および播種性血管内凝固症候群、いわゆる

DIC となります。新たな適応疾患として、現在、妊娠高血圧腎症を対象に国内第 3 相臨床試験を実

施中です。 

特徴としましては、KW-3357 は、ヒト天然型アンチトロンビン（以下 AT）と同一のアミノ酸配列

を持つ遺伝子組み換えヒト AT 製剤でありまして、弊社の糖鎖制御技術であるポテリジェント技術

によって、糖鎖を天然型と同じタイプのものへと改変しています。この技術によりまして、ヒト血

漿由来 AT に匹敵する血中の持続性を示します。 

また、KW-3357 は、CHO 細胞で製造され、それ以外の生体由来原料は使用していないため、ヒト

血漿由来 AT 製剤に比べまして感染症の懸念が低く、またヒト血漿由来 AT のように献血に依存し

ないことから、安定的な供給が可能となります。 
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作用機序としましては、抗凝固作用に加えまして、血管内皮上のヘパラン硫酸や好中球の分子に結

合することで、抗炎症作用が発揮されることが報告されておりまして、これらが臓器障害を改善す

る可能性がございます。 

 

こちらのスライドでは、ヒト血漿由来 AT 製剤との生物学的同等性についてご説明します。 

左のグラフは、健康成人男性に、ヒト血漿由来 AT 製剤 60 ユニット/キログラム、または KW-

3357 を、その 1.2 倍量の 72 ユニット/キログラムを 1 日 1 回 3 日間、反復点滴静脈内投与したと

きの平均の血漿中アンチトロンビン活性の推移を示しております。 

結果としましては、ご覧いただいて分かるように、両製剤は同等のアンチトロンビン活性推移を示

しました。 

また、右側に薬物動態パラメータを示しておりますが、両剤の生物学的同等性が統計学上も確認さ

れました。 

よって、KW-3357 は、ヒト血漿由来 AT の 1.2 倍量を投与することで、同程度の血漿中 AT 活性を

実現することが示されました。 
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最後に、現在日本で実施中の第 3 相試験、KOUNO-TORI スタディと呼んでいますが、この試験に

ついてご説明します。 

対象被験者さんは、妊娠期間の延長に臨床的意義があると考えられる妊娠 24 週から 32 週未満に

発症した患者さんで、重症と診断され、かつスクリーニング検査において、アンチトロンビン活性

が 100%以下であることを確認した方になります。 

目標症例は 180 名で、実薬群とプラセボ群は 1 対 1 で割り付けております。試験デザインは、こ

ちらに示すとおり、スクリーニング検査で適格と判断された患者さんに対して、1 日 1 回 7 日間、

3357 あるいはプラセボを投与し、妊娠終結の 28 日後までフォローします。 

主要評価項目は妊娠継続日数で、副次評価項目としましては、赤ちゃんの成長の目安となるような

妊娠週数までの達成の有無や、作用機序の解明につながるような項目、赤ちゃんの成長に関係する

項目を設定しています。試験終了予定は、来年 23 年 7 月末を予定しております。 
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続きまして、KHK4951、Tivozanib 点眼剤のご紹介に移ります。 

 

最初に、開発中の疾患である滲出性加齢黄斑変性、nAMD についてご紹介します。 

これは、目の奥にある黄斑という箇所に異常な血管新生が起こりまして、視力低下を招く疾患で

す。現在、薬剤治療を行っている患者さんの数は、国内で約 20 万人、グローバルには 160 万人と

推計されています。 
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本疾患は、老化により黄斑部網膜に老廃物が沈着し、その刺激によりまして、VEGF という血管内

皮細胞増殖因子が産生されて、滲出性の高い脈絡膜血管が生成することで網膜浮腫が引き起こさ

れ、神経網膜が障害されることが原因と考えられています。 

現行の治療法は、抗 VEGF 薬を、こちらに示した硝子体内注射という、目に直接薬剤を注射して投

与する方法が主流となっています。こちらは継続的な通院と手術を伴う侵襲性の高い治療法ですの

で、医療現場としましては非侵襲的な治療法の確立が望まれている状況です。 

 

次に、KHK4951 の有効成分である Tivozanib についてご説明します。 

この化合物は当社が創出した低分子の VEGF 受容体阻害薬でありまして、現在は欧米でパートナー

が腎細胞がん治療剤、FOTIVDA として販売しています。 

この化合物は、図に示しましたような、VEGF レセプターに対する高い選択性と非常に強力な阻害

活性が特徴です。 
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この Tivozanib について、簡単にこれまでの経緯をご紹介します。 

2006 年 12 月、当時のキリンビールが AVEO 社にこの薬剤を導出いたしました。その後、2015 年

12 月に、EUSA Pharma 社が AVEO 社から FOTIVDA の欧州販売権を獲得しております。 

他方で、2019 年 8 月、協和キリンが AVEO 社から、Tivozanib の非がん領域について、その開発

権と販売権をバイバックし、2020 年 4 月に KHK4951 として、点眼剤の Phase1 試験を開始しま

した。 

その後、2021 年、FOTIVDA としては、米国で腎細胞がんに対する経口剤として承認を取得し、一

方で本年 2022 年、KHK4951 の眼科領域での Phase1 試験が Last Patient Out を迎えているとい

う状況です。 
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この KHK4951 ですが、点眼剤の処方を検討する際に当社独自の新規点眼製剤を開発しましたの

で、ご紹介します。 

この nAMD という疾患は、目の奥である後眼部に存在する脈絡膜に血管新生が起きて網膜組織が

障害される疾患ですので、この点眼投与によって後眼部に薬物を送達するということが非常に重要

になってきます。 

一般的には、点眼投与によって薬物を後眼組織に送達することは大変難しいということは分かって

おり、過去に nAMD に対する点眼剤の開発は数多く試みられているものの、開発が成功して承認

に至った点眼剤は、現時点では 1 剤もございません。 

そこで当社は新たな点眼剤処方を検討し、こちらに示しますように、従来の一般的な点眼製剤より

も有効成分を効率的に後眼部組織に送達できる新規点眼製剤を見いだしました。 
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こちらに、Phase1 試験の概要をお示しします。 

健康なボランティアの方に加えて、一部、nAMD 患者さんにもご参加いただいています。 

主要評価項目は安全性と忍容性の評価、副次評価項目は薬物動態と有効性を設定しております。 

 

こちらに、Phase1 試験の結果を抜粋してご紹介いたします。 
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先ほど触れましたように、本剤は、つい先日、Last Patient Out を達成したために、得られました

安全性、薬物動態、薬理作用データについては現在分析中であります。 

また、この得られたデータを基に、日米欧のキーオピニオンリーダーとディスカッションを行っ

て、現在までにポジティブなフィードバックを得ております。 

さらに、あくまで効果を認めた 1 例の事例ではありますが、網膜の解剖学的変化を見た、いわゆる

OCT 画像を紹介します。 

まず、左の画像は、KHK4951 投与前の nAMD 患者さんの網膜の画像です。このように、AMD 患

者さんの網膜では、新生血管からの浸出液によりまして、矢印部分のような隆起が認められます。

これが、4951 を投与しますと、右の写真から分かりますとおり、矢印の部分の隆起が消失して、

この薬剤が効果を示しているということが示唆されています。 

この試験結果につきましては、現在、論文化の準備を進めておりまして、2023 年内に投稿したい

と考えております。 

弊社としましては、この結果をもって、日米、その他における Phase2 試験の実施を検討しており

まして、現在それに向けた準備を行っている状況になります。 

 

では、ここからは、Early-stage の R&D 活動の紹介に入ります。 
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最初に、データ駆動型創薬に向けた挑戦として、InveniAI 社との競業について、これまでの活動の

進捗をご紹介します。 

 

2020 年の R&D Day でもご紹介しましたが、当社と InveniAI 社は、2018 年に初めて共同研究契約

を締結し、既存パイプラインに関して新規適応疾患の探索を行ってまいりました。 

その進捗としまして、2022 年には、特定のパイプラインについて標的分子、疾患、作用機序に関

する新たな知見を見いだし、非臨床 POC を確認して、その有効性を示唆するデータを得ておりま

す。 

また、2020 年には、提携範囲を拡大しまして、当社の次世代抗体技術について、その標的探索を

目的とした共同研究を開始しています。 

また、2021 年には、新たに複数の新薬研究についての共同研究契約を締結し、既存の取り組みに

加えまして、InveniAI 社の AI プラットフォームである AlphaMeld や AI Innovation Lab へのアク

セスが可能となり、AI 専門家チームとの密なコミュニケーションが可能となりました。 
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2018 年から始めた共同研究に関しまして、複数の既存パイプラインに関して新規適応疾患の探索

を行ってまいりましたが、自社保有のパイプラインに紐付いた関連データを InveniAI に提供し、

AI による網羅的な遺伝子間ネットワーク解析で疾患を探索し、協和キリンが想定していなかった

標的疾患を InveniAI 社が見いだしました。 

あるパイプラインのドライの仮説に関して、協和キリンの社内でウェットの検証実験を進めました

ところ、POC を取得することができました。 

AI を用いたデータ駆動型創薬での萌芽的な知見や、ヒトでは気づきにくい隠れた関連性や因果関

係から、新しい創薬仮説を見いだす可能性が示されたわけです。 

現在、他のパイプラインに対しても同アプローチで新規適応疾患の探索を行っております。 
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2020 年には提携範囲を拡大し、当社の次世代バイスペシフィック抗体技術の技術特性にフィット

した、二つの標的分子と治療し得る疾患候補を AI 解析により探索しております。 

これまで、ヒトで文献情報などからパイプラインを創製してきておりましたが、AI を用いること

で、ヒトでは気づきにくい情報・仮説まで抽出することが可能となり、最適な標的疾患の探索が大

幅に効率化することを期待しております。 

抗体モダリティを主軸として、他の創薬モダリティに関しましても、AI 創薬の応用を予定してお

り、パイプライン創出を加速してまいりたいと考えております。 
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2021 年には、より包括的な共同研究契約を締結しました。本取り組みでは、これまでご説明した

ような共同研究に加えまして、InveniAI 社のサポートのもと、製薬企業のデジタルトランスフォー

メーション推進の重要課題の一つである AI 創薬機能を実装してまいります。 

具体的には、InveniAI 社の AI プラットフォームである AlphaMeld や AI Innovation Lab へのアク

セスが可能となりまして、弊社と InveniAI 社の AI 専門家チームとの密なコミュニケーションが可

能となりました。 

今後は、当社の強みであるバイオロジーに AI 創薬のデジタルテクノロジーを融合させることで、

Life-changing な価値の継続的な創出に挑戦してまいります。 
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次は、当社の強みである抗体技術の深化に向けた取り組みとして、Synaffix 社との協業についてご

紹介します。 

 

当社では、自社で保有している抗体ライブラリー、当社の次世代抗体技術、オープンイノベーショ

ン、抗体開発の技術・ノウハウ、生産力を基盤として、革新的な抗体医薬品を継続的に創出すべ

く、研究開発活動を行っています。 
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本日は、この中のオープンイノベーションの一つの事例としまして、Synaffix 社との協業について

紹介します。 

 

昨年、当社が提携を発表した Synaffix 社は、独自の ADC 技術を有する企業です。 

ここに示している糖鎖改変技術によってペイロードを搭載できるのが特徴で、抗体のアミノ酸配列

を改変する必要がございません。そのため、抗体パイプラインを複数持つ当社としましては、効率

的に ADC 化を検討することが可能です。 

さらに、Synaffix 社は豊富なペイロードを有しておりまして、われわれが標的とする疾患に応じて

カスタマイズすることが可能です。 

こういった特性から、私たちは同社との提携に踏み切りました。 
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先ほど触れましたが、昨年 8 月に契約締結のプレスリリースを行い、本年 6 月には抗体を 1 種類

追加して、本提携を拡大することをご報告しています。 

ADC プロダクトのパイプライン化に向けて、現在、前臨床ステージの研究が進行中であります。 

 

それでは最後に、ベンチャーキャピタルファンドへの出資活動およびコーポレートベンチャーキャ

ピタル活動についてご紹介します。 
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当社のような研究開発型企業が長期的に成長するためには、いかに将来にわたってイノベーション

を創出していくかが重要になってきます。そのイノベーションに効率的にアプローチするために

は、自社の R&D 活動を追求することによる、いわゆる知の深化が重要になります。それと同時

に、自社の R&D から離れた新技術、新領域を開拓する、いわば知の探索、こちらもバランスよく

進めることが肝要だと考えています。 

今回ご紹介する VC ファンド出資/CVC 活動は、まさにこの知の探索に当たる活動と捉えていま

す。 
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活動概要ですが、VC ファンド出資は、先ほどご説明したとおり、R&D において、将来にわたって

イノベーションを創出するために、創薬に関連する情報に広くアンテナを張り、独創的な R&D テ

ーマのシードとなる情報を収集することが目的です。 

現在までに、こちらに示した VC3 社のファンドに出資を行っております。また、この活動を通じ

て、本年 LUCA Science 社との共同研究を締結いたしました。 

次に CVC 活動ですが、目的は VC ファンド出資と同じです。VC ファンドへの出資を通じて得たノ

ウハウを生かしながら、こちらの CVC 活動では、協和キリンの目線で企業を選定し、ダイレクト

に投資を実行する活動になっています。そのため、投資先のベンチャー企業とより密接なコミュニ

ケーションが可能となります。 

この活動において、経営陣と実務担当者で専門チームを編成して、スピーディな意思決定とオペレ

ーションを回す体制を整えておりまして、今年 10 月に最初の投資を完了したことをプレスリリー

スでご報告させていただいております。 
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これらの活動を図にしたものがこちらになります。 

VC ファンドへの出資の場合、投資先のベンチャーは、その VC 独自のスコープに沿って選定され

ます。 

他方で、CVC 活動では、自社独自の情報や VC とのコミュニケーションから得られた情報・ノウハ

ウをベースに、当社自身が企業を選定します。 

その結果、こちらに示したとおり、幅広い領域にアンテナを張った活動が可能になっています。 

また、先ほど述べました、LUCA Science 社の例のように、VC ファンド出資/CVC 活動のどちら

の活動についても、状況に応じて先方との提携や共同研究に移行するということも可能です。 
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これにて、発表は以上となります。 

本日は、High Unmet Medical Needs を満たす医薬品創製に向けた取り組みとしまして、KW-

3357 の妊娠高血圧腎症の開発、KHK4951 についての進捗をご紹介しました。 

また、当社が Life-changing な価値を継続的に創出するための取り組みとして、データ駆動型創薬

に向けた挑戦として、InveniAI 社との提携、Synaffix 社との ADC 創薬に向けた提携、そして VC

ファンド出資および CVC 活動についてご紹介してまいりました。 

また、先日より、KHK4083、rocatinlimab の Phase3 試験、ROCKET プログラムと言っています

が、こちらが ClinicalTrials.gov 上で、一部の試験情報が公開されております。当社としまして

は、まさに現在、このプログラムの再開に向けて準備を進めているところでございます。こちらの

試験の全体像につきましては、他の試験情報も出そろった段階で、またあらためて当社から適切な

タイミングでお話しする予定ですので、お待ちいただければと思います。 

最後になりますが、当社は、「病気と向き合う人々に笑顔をもたらす Life-changing な価値を創出

する」というビジョンを実現するために、今回紹介したような R&D 活動に取り組んでおります。

今後も、協和キリンは、このビジョンの実現に向けて全力で取り組んでまいります。 

発表は以上となります。 
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質疑応答 

 

山口 [Q]：シティグループ証券の山口です。ありがとうございます。 

一つ目は、ご説明いただいた Tivozanib についてです。製剤も改良して、効果も出ているようなニ

ュアンスを受け取りましたが、既存の注射剤と同等の効果はさすがにちょっと難しいかなと見てお

ります。結果としては、もうちょっとマイルドな症状の患者さんを狙って、点眼剤で治療するとい

うポジショニングをお考えなのでしょうか。 

今回のデータは、まだアーリーとはいえ、十分いける、場合によっては既存の VEGF の注射剤と匹

敵するような効果も期待できるのかどうか、この辺についてお願いします。 

鳥居 [A]：ご質問ありがとうございます。 

先ほども説明しましたとおり、現在、海外の KOL も含めて、ポジショニングも含めて検討を行っ

ているところです。 

おっしゃったとおり、VEGF 抗体の注射と同等までというのはなかなか厳しいところはあります

が、注射で寛解に入った患者さんに対して、その後、注射剤の場合は定期的に処置が必要ですが、

点眼剤によってメンテナンスできるかもしれなという点で、非常に KOL の先生方からも期待を持

たれているという状況です。 

山口 [Q]：分かりました。ありがとうございます。 

二つ目は、御社のバイスペシフィックについてです。確か去年か一昨年にいろいろとご紹介いただ

いて非常に面白かったので、外から見ている立場としては、臨床入りに対する期待はあるのです

が。 

今回、AI 等々の最適化のお話もいろいろいただきましたが、今、開発しているものは、そのまま

ネイキッドで臨床試験に入り、AI を使ったものは、その先を含めたもので最適化して、臨床試験

に入れるという感じでしょうか。ブラッシュアップすればいいものができるかもしれないけど、そ

れによって入るタイミングがちょっと遅れたりとか、その辺はどうなのかなと思ってお話をお伺い

していました。コメントをお願いします。 

鳥居 [A]：ご質問ありがとうございます。 
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ご存じのとおり、来年度、バイスペのパイプラインについて、First In Human 試験を予定していま

す。こちらは、InveniAI と提携する前の段階から検討を進めておりましたので、特に AI の技術を

使ったというものではないです。 

そういった InveniAI とコラボする前のパイプラインを進めつつ、その後の後続に関しては、AI の

技術を活用した魅力的なパイプラインの開発ステージアップに向けた取り組みを並行して行ってい

るという状況です。 

山口 [M]：ありがとうございました。 

 

若尾 [Q]：JP モルガン証券の若尾です。よろしくお願いします。 

一つ目として、Tivozanib について教えてください。これまでいろいろと開発品があったと思いま

すが、基本的には、VEGF レセプターのチロシンキナーゼ阻害剤に関しては、後眼部へ到達する薬

剤の濃度が低かったので有効性が出せなかったという理解でよろしいでしょうか。それで御社の

Tivozanib に関しては、製剤開発で後眼部に届けられるようになったから、良いデータが出そうで

あると理解してよろしいでしょうか。 

それに合わせて、この新規の点眼剤というのは、どういった技術が使われていらっしゃるでしょう

か。特許を拝見すると、御社は点眼剤に関してナノ粒子化の特許をお持ちなので、これなのかなと

も思ったのですが、この技術に関してもご紹介いただける範囲で教えていただけませんでしょう

か。これが一つ目です。 

鳥居 [A]：ご質問ありがとうございます。 

他社の点眼剤の開発に関しては、詳細なところまで把握していませんが、自社で今回、点眼剤を開

発するに当たって、いろいろと他社のプロダクトに関してもプロファイルを確認しました。しか

し、当社の技術を使ったとしても、なかなか目の後眼部まで送達させるのは難しいというプレリミ

ナリーなデータを得ていますので、一つの要因としては、後眼部への送達が難しいという点が、開

発がうまく進んでない一つの要因と考えております。 

技術に関しては、いくつか点眼剤の開発に向けて技術を使っておりまして、このナノ粒子というの

もその一つかと思いますが、詳細に関しては、今は非開示ということにさせていただいております

ので、ご了承いただければと思います。 

若尾 [Q]：分かりました。そうすると、後眼部への送達以外にも課題があるということですか。難

しい点があるのですか。 
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鳥居 [A]：薬の開発に関しては、ものの活性以外に、安全性とのバランスですとか、送達も含め

て、いわゆる薬物動態、あるいは製剤的な安定性とか、様々な要素がかなり複雑に絡んでいますの

で、そういったところを総合的に勘案して、今回、KHK4951 では、患者さんにベネフィットを届

けられるようなものが今のところ開発できている、という状況です。 

若尾 [Q]：分かりました。ちなみに、今回使われている技術は自社の技術という理解でよろしいで

すよね。御社の技術、独自のものですか。 

鳥居 [A]：はい、そうです。自社でセットアップした技術になります。 

若尾 [Q]：分かりました。ありがとうございます。 

二つ目は、25 枚目のスライドでご紹介いただいている ADC 技術に関してです。今、ADC という

と、第一三共のものがすごく成功している印象ですが、御社の糖鎖改変によってペイロードを搭載

するという技術の理解が進まなかったので、この技術の、既存の ADC の技術と比較した際の利点

や、もし欠点があるのであれば、それを教えていただけないでしょうか。 

鳥居 [A]：先ほども少し説明しましたとおり、Synaffix の技術はいくつかあるのですが、一つは、

やはりアミノ酸を改変する必要がないというところが非常に魅力的なところと感じています。 

それに加えて、ペイロード、つまり毒の部分も、Synaffix 社がいくつかのキャンディデートを持っ

ていますので、われわれが持っている抗体のプロファイルや、ターゲットとしている疾患の状況に

最適なペイロードを選択できるという、この二つの要素は、非常に魅力的だと考えて、Synaffix 社

との提携に踏み切ったというところでございます。 

若尾 [Q]：既存のものですと、アミノ酸配列を改変しないと、ペイロードは付けられないのかなと

理解したのですが、アミノ酸配列を改変すると何が問題なのでしょうか。抗体の構造が変化して、

何かしら活性が変わったりするのですか。 

鳥居 [A]：これはあくまでも可能性ですが、構造が変わって、活性あるいは抗原性が変わるリスク

があるということ。もう一つは、Synaffix 社の場合には、ADC を選択的に特定の箇所だけに付与

することができます。 

一般的に ADC は、一つの抗体分子に対して、いくつペイロードを付与するかというところが、な

かなか制御ができずに、確率的に分布するということもあります。ですので、そういった場合に比

べて、より精製度を上げるというか、例えば一つの分子にペイロードがいくつしか付与していない

といったものの比率が高くなり、CMC の観点からも取り扱いが便利だという利点もあると思いま

す。 
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若尾 [M]：分かりました。ありがとうございます。以上です。 

 

村岡 [Q]：こんにちは。モルガン・スタンレーMUFG 証券、村岡です。ありがとうございます。 

私も KHK4951、Tivozanib の件です。すみません、まず簡単な確認ですが、この OCT の写真のス

ライドの、効果を認めた 1 例というのは、患者さん 6 人から 10 人のうち、1 例でのみ、こういう

画像上の効果を認めたのか、それとも、いくつかあったのだけど、この映像はその中の 1 例ですと

いうことなのか、そこの解釈を教えてください。 

鳥居 [A]：ありがとうございます。 

これは 1 例しかなかったということではなくて、複数例の有効性を示す症例が認められまして、そ

の有効例の中の一例ということで紹介させていただきました。 

村岡 [Q]：分かりました。6 人から 10 人中複数、例えば 3～4 人とか、そんな感じですか。 

鳥居 [A]：はい、そうです。 

村岡 [Q]：分かりました。ありがとうございます。 

次は、Phase2 ということになると思います。この試験の組み方ですが、いきなりメンテナンスフ

ェーズの患者さんを対象に割り切って、実施していくことになるのでしょうか。また、投与回数

は、今回の Phase1 を踏まえると、1 日 1 回ぐらいで済むのか、かなり頻繁な点眼が必要になるの

か、その辺りをヒントでもいいので教えてください。 

鳥居 [A]：ありがとうございます。 

まさに今、海外の KOL も含めて、Phase2 の開発戦略については検討しており、詳細はまたタイ

ミングを見て紹介しますので、そちらを参考にしていただきたいですが、本剤の場合には点眼剤で

すので、投与の頻度としては、毎日投与ということで想定しております。 

村岡 [M]：点眼は、薬によっては 1 日に 6 回とか頻度があったりするのですが、こちらは 1 日 1

回でいいのでしょうか。 

鳥居 [A]：そうですね、いくつかドーズを振っていますので、そのデータ、詳細な解析を踏まえて

決定していきたいと考えております。 

村岡 [Q]：まだその辺のヒントらしいものは、今日はお話しにくいという感じですか。 
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鳥居 [A]：今回のデータだけで、どの頻度、濃度でいくかというのは、決定するまでにはまだ至っ

ておりません。次の試験の中でも、いくつかの用法用量で実際の効果を確認していきたいと考えて

おります。 

村岡 [Q]：分かりました。でも言えることは、毎日打つことは間違いなさそうという感じですね。 

鳥居 [A]：はい、そのようなご理解で間違っていないです。 

村岡 [Q]：ありがとうございます。 

もう 1 個ですが、KW-3357、アコアランの件です。患者数は、分からないですが数万人単位いる

とすると、結構、市場規模は大きくなる可能性はあるのでしょうか。 

鳥居 [A]：今年の出生数が 80 万人で、国内の患者さんは約 2 万人です。そのうちに、今 Phase3

をやっている KOUNO-TORI 試験の組入れ基準を満たす患者さんが 2 割程度かなと考えています。

これはいろいろな前提の置き方で流動的ではありますが、規模感としてはそのように捉えていま

す。 

村岡 [Q]：単価的にはどうですか。すみません、薬価を調べていないので、申し訳ありません。 

鳥居 [A]：すみません、薬価のところは今、手元に資料がございませんので、今日は回答ができな

いということでご了承ください。 

村岡 [M]：分かりました。自分でも調べてみます。以上です。ありがとうございます。 

鳥居 [M]：どうもありがとうございました。 

 

甲谷 [Q]：野村證券の甲谷です。 

1 点目は KW-3357 です。これはちょっといろいろと飛ばされたのですが、アンチトロンビンを用

いた臨床試験は、日本で pAT 試験をやって、それで成功した。ただしその当時の薬は、パルボウ

イルスの感染症リスクを払拭できなかったので承認されなかった。アメリカで今度、2010 年代に

PRESERVE-1 試験をやりましたが、妊娠期間延長を示されなかった。確か KOUNO-TORI では、

PRESERVE-1 試験の弱点であった、重症ではない患者が入っていたことと、アンチトロンビン低

下が認められない患者が含まれていたことを踏まえ、ちゃんとアンチトロンビン低下を認められる

人にアンチトロンビンを投与していると思います。ですのでぱっと見、成功しやすいように見える

のですが、やはりアンチトロンビンが低い人にアンチトロンビンを投与すれば、血栓症みたいなの
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は治ると思うのですが、高血圧の解決ができるという科学的な根拠を教えていただけますでしょう

か。これが 1 点目です。 

鳥居 [A]：ご質問ありがとうございます。 

おっしゃったような懸念はロジカルには考えられますので、これを非臨床試験などで検討するのは

現実的には難しいところもあります。ですので、こういったところは臨床のほうで安全性に注意し

ながら、そういったリスクが出ないかどうかというのは慎重に進めていきたいと考えているところ

です。 

甲谷 [Q]：成功確率においては、なぜ高血圧症が治るか、どれぐらい自信を持っていらっしゃるの

か、その辺を教えていただけますでしょうか。 

鳥居 [A]：先ほど成功しやすいターゲットでとおっしゃったところも、そういう考え方もできるか

と思いますが、やはり先ほど説明で申し上げましたとおり、この疾患の場合には、他に治療法がな

いというところがあります。ですので、そういう観点で、より有効性が期待できる患者さんに、ま

ずはそういったエビデンスをつくり出して、そこに向けてベネフィットを届けたいというところ

で、今、開発を進めているところです。 

そういうことをしながらも、その周辺の領域に関する可能性とか、そういったところは、また継続

して検討していきたいと思います。 

限られた情報の中で開発をやっているというのは、正直言ってそのとおりですので、そういった観

点で、慎重に KOL、あるいはインベスティゲーターの先生方と協力しながら、今、開発を進めて

いるという状況です。 

甲谷 [Q]：分かりました。 

2 点目は KHK4951 です。私の理解としては、ナノ粒子が多分、後眼部の奥の毛細血管か何かに入

って、そこでじわじわ薬剤を出すから、この後眼部での効果が認められたというのが、今までにな

かった発明なのではないかなと。 

でもそうすると、13 ページに書いてあります、多分同じようなスペクトラムの薬であれば、同じ

ような効果が出てくるのではないかと思ったのですが、ナノ粒子にするという発想自体がやはり一

番大きいのであって、TKI、実はアキシチニブみたいな似たものだったら効果が出る可能性がある

のかという理解と、同時に気になっているのは、濃度がどうなんだろうと。やはり濃度が高いと、

鼻と目はつながっていますから、どうしても全身性の副作用は排除できないのではないのかなと。 
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FOTIVDA ですと、もちろん下痢とか、そういった消化器系の副作用があったので、それと随分ド

ーズが違うので、そこは多分心配ないと思うのですが、やはり点眼して下痢になったりすると、す

ごく違和感がありますから、その辺の安全性においても受け入れられるというのは確認できたので

しょうか。そこが最後です。 

鳥居 [A]：ご質問ありがとうございます。 

先ほども少し説明したかと思いますが、当社の点眼の処方を、他社の低分子化合物でも検討しまし

た。その中では、他社の化合物では効果的ではないというところを確認しておりますので、ここは

化合物の相性とか、なかなか詳細には想定できないですが、そういった複雑な要素が絡んでいると

考えています。 

濃度の部分に関しては、おっしゃるとおり、これは腎細胞がんで、経口剤のほうで承認を取ってい

ますが、やはり副作用としては血管新生阻害による高血圧というところがありますので、過度に血

中に入り過ぎて濃度が高まった場合には、そういった経口で投与した場合と同じような副作用が出

る可能性がありますので、現在やっている Phase1 でも慎重に循環器系の指標等をモニタリングし

ながら、今、開発を進めているという状況です。 

甲谷 [Q]：今のところ、そういうのは出ていないという理解でいいですか。 

鳥居 [A]：そういった副作用のデータも含めて、海外の KOL からは前向きな、ポジティブなコメ

ントを受けて、今、Phase2 の準備をしているということでご理解いただければと思います。 

甲谷 [M]：分かりました。ありがとうございます。 

 

酒井 [Q]：クレディ・スイス証券、酒井です。よろしくお願いします。 

すみません、聞き逃してしまったのですが、KW-3357、国内の患者数といいますか、投与対象と

なる母体数は 2 万人とおっしゃいましたか。これでよろしいですか。 

鳥居 [A]：その 2 万人の中の約 2 割です。 

酒井 [Q]：分かりました。2 万人の 2 割が対象ですね。 

それで、今回、プラセボを入れていますよね。 

鳥居 [A]：はい。 
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酒井 [Q]：プラセボを治験に組み込むのには、かなり大変な努力が必要ではないかと思います。プ

ロトコールは ClinicalTrials.gov で既に開示されていますが、現在のところ、進捗状況とか何かア

ップデートしていただけるものはあるでしょうか。これが最初の質問です。 

鳥居 [A]：ご質問ありがとうございます。 

プラセボの影響に関しては限定的かなと思います。標準療法のある薬物の代わりにプラセボを設定

するということではありません。この疾患に関しては治療法がない疾患ですので、そこにプラセボ

をオンすることが倫理的に問題になるということはございません。 

スケジュールですが、これはやはり COVID の影響を受けています。COVID の影響で治験実施施設

がクローズというか、新規患者さんを受け付けないことですとか、あるいは一部ニュースでも取り

扱われているように、出生率というか、出生数が COVID の期間は減少しているといったところが

あって、スケジュールに関しては、当初予定よりも遅れているところです。ですが、先ほど申しま

したとおり、来年に Last Patient In を迎えて、その結果がよければ、ぜひ国内申請に向けて取り

組んでいきたいと考えております。 

酒井 [Q]：分かりました。プラセボは、そうすると全くの偽薬を使われている、変な質問かもしれ

ませんが、そういう理解でよろしいですか。 

鳥居 [A]：はい、ご理解の通りです。 

酒井 [Q]：ありがとうございます。 

それから、Tivozanib について、ちょっと質問が出ていたと思いますが、15 ページ右側に記載され

た当社の新規点眼剤のグラフ、これはラットでの試験ですよね。ラットで見た場合、目の再現率と

いう言い方がいいのかどうか分かりませんが、ヒューマンに持っていった場合にどのくらい再現性

が得られるのかという点について、御社のお考え、今までのご経験を踏まえてお聞きしたいです。

よろしくお願いします。 

鳥居 [A]：ありがとうございます。 

ここの種差は非常に重要なポイントでして、われわれとしてもラットのデータだけではなくて、ウ

サギとか、他の動物種でも検討を行っております。それで、トータルで考えて、ヒトでも同じよう

な結果が期待できるだろうというところで進めておりますので、そのようにご理解いただければと

思います。 

酒井 [Q]：今、ウサギとおっしゃいましたが、ウサギは結構使われていますね。 
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鳥居 [A]：はい。 

酒井 [M]：分かりました。どうもありがとうございます。 

 

山口 [Q]：シティの山口です。2 回目、ありがとうございます。 

一つ目の質問が、Tivozanib のお話で、海外、日米プラスαで Ph2 試験準備中と書いてあったと思

います。御社は単独で海外の眼科剤の開発はやっていないと思いますが、御社のスコープとしては

海外も自分でやろうという意思があるのでしょうか。 

鳥居 [A]：ご質問ありがとうございます。 

KHK4951 に関しては、この領域の KOL ですとか、あるいは開発受託会社と連携して進めておりま

す。会社としては、この薬の価値を最大化することが最大の目的で、より多くの患者さんにお届け

するというところが重要になってくるかと思います。先ほどおっしゃったような、そういった経験

を持っている会社と提携するというところも、戦略オプションとしては排除せずに、会社としては

検討を行っているというところです。 

山口 [Q]：ありがとうございます。 

二つ目が、これも冒頭、鳥居さんがおっしゃっておられた KHK4083 についてです。確かに 1 個、

オープンラベルのものが出ていますが、外で待っている立場としては、御社は年内をめどに、再開

というか、いろいろ全部出すというお話だったので、1 個だけぽつっと出ていると、どうなんだろ

うという感じもします。今後予定どおり、わさわさっと ROCKET プログラムがそろうという時期

は、たまたま今日はそろっていないけれども、年内は対外的にはそろうめどが立っていると理解す

ればよろしいでしょうか。 

鳥居 [A]：ありがとうございます。 

以前から再開のタイミングに関しては、今年の年末から年明けにかけてというところで、ここは状

況としては変わっておりません。ご存じのとおり、大体 6 試験が走っております。 

基本的に、われわれが開示するポリシーとしては、First Patient In になった段階で開示するという

ところがございますので、次の決算発表の段階では、この 6 試験で First Patient In を達成して、

全体概要を説明できればなと考えているところです。 

山口 [Q]：Phase3 に関しては、計画はできているけど、First Patient In がないから開示していな

いのですよね。 
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鳥居 [A]：そのようにご理解いただければと思います。 

山口 [M]：分かりました。ありがとうございます。以上です。 

 

甲谷 [Q]：野村證券の甲谷です。 

Synaffix 社についてお伺いしたいです。これは、実は私もちょっと昔から疑問に思っていたところ

があって、この技術を使うと DAR4 とか 2 に特定して ADC を作成できるのですよね。もう場所的

にもここに付く、しかも 4 しかできない、そういう技術という理解でいいですよね。 

鳥居 [A]：はい、DAR の制御もかなり精度高くできる技術です。 

甲谷 [Q]：この類のものは、Cite-directed conjugation といって、結構いろいろな会社が実は裏で

やっていて、Pfizer さんもやっていたし、日本の他の会社もやっていましたし、あとエーザイも、

今、MORAb-109 という前臨床段階の薬においても似たような技術を使っていらっしゃると思いま

す。 

ただ、正直うまくいったためしが今までなくて、共通している何かをご存じなのか、やはり DAR

は確かに一本化したほうが承認申請のときには有利だと思いますが、実はエンハーツのように、結

構バラバラといろいろな DAR があったほうがいいのではないかという見方もあるような気がしま

す。この類の技術、いろいろと話があっては、なかなかうまくいっていない、何かその辺の背景み

たいなものはご存じでしょうか。 

鳥居 [A]：詳細のところは把握していないですが、弊社でも、Synaffix 社の技術以外にもさまざま

な検討を行っています。 

DAR を増やしてはどうかというところに関しては、それで薬効が増強されるというところはベネ

フィットではありますが、その標的とか疾患によって、やはり有効性だけではなくて安全性とのバ

ランスが崩れるケースもあるでしょうし、あるいは CMC 的に、あまり DAR が増え過ぎると、複

合体というか、安定性で好ましくないような状況が起きるといったところもあると思います。 

本日は詳しく説明しませんでしたが、Synaffix 社の技術に関しては、抗体とペイロードをつなぐリ

ンカーの部分に特徴を持っていて、この ADC を生体内に投与したときに、技術によっては血中で

目的としているところまで送達する前に切れて、毒性がより発揮する、そういった部分があるので

すが、Synaffix 社は、このリンカーの部分が生体の中に入っても非常に安定だという部分があるの

で、他社はちょっと分からないですが、今言ったような課題のところで苦労されている可能性はあ

ると思います。 
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甲谷 [Q]：分かりました。 

2 点目は、KHK4083 の ROCKET-Orbit は出ていると思いますが、これは青少年対象の試験なの

で、しかも安全性ということで、1 カ月に 1 回投与となっているのでいいのですが、成人のほうで

は、もうちょっといろいろと検証されるという期待を持っていますが、そういう理解でいいです

か。 

鳥居 [A]：はい、その理解で間違ってはいないかと思います。 

詳細は、先ほども言いましたように、次の決算発表のところで概略を説明できるかと思いますの

で、そこまでお待ちいただければと思います。 

甲谷 [Q]：結局、デュピルマブに対抗するには何が必要なのかを考えてみると、これは Regeneron

さんがおっしゃっていることは 100%合っていて、結局アトピーだけだと対抗できない。アトピー

および喘息、および他のアトピー性の疾患も合併症で出ますので、それを全部抑えないと、なかな

か勝負は難しいと思いますが、鳥居さんもそういうご認識でいらっしゃって、4083 では、あわよ

くばそういうことも期待できるという理解でいいですか。 

鳥居 [A]：そうですね。やはりそこを IL-13 系統だけではなくて、他の系統も 4083 の場合には抑

えることが理論上はできますので、そこの部分で他のコンペティターよりも、より強力な有効性を

期待したいと。一方でこれは副作用の懸念も高いですので、そこは今後の Phase3 で慎重に見極め

ていきたいと考えています。 

甲谷 [M]：分かりました。どうもありがとうございます。 

 

司会 [M]：ありがとうございました。 

それでは、ご質問がないようですので、これをもちまして説明会を終了とさせていただきます。 

本日は、弊社、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した。 

今後とも、協和キリンをよろしくお願い申し上げます。 

 


