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成果の概要 

依田 成玄 

 

申請者らは、骨髄異形成症候群（MDS）や急性骨髄性白血病（AML）といった骨髄系造

血器腫瘍において、高頻度のスプライシング因子体細胞変異が生じることを明らかにして

きた。スプライシング因子の変異は細胞内スプライシング異常を引き起こすことから、スプ

ライシング因子変異を造血器腫瘍は更なるスプライシング異常の負荷に対しては脆弱性を

有するものと想定される。しかしながらスプライシングを標的とした新規治療薬の開発は

未だ十分に行われていない現状にある。そこで、申請者らは、スプライシングに関与する

CLK キナーゼに着目し、そのキナーゼ活性を阻害する低分子化合物 CTX-712 を First-In-

Class の薬剤として創生した。 

これまでの検討により CTX-712 は PDX を含めた非臨床段階において極めて高い抗腫瘍

活性を示すことを明らかにしてきた。この結果を基に申請者らは世界に先駆け、第Ⅰ相臨床

試験を実施中である。しかし、CTX-712 の臨床試験における奏効率の向上による臨床試験

の成功確率を高めるためには、患者の層別化バイオマーカーが必要であるが現時点では同

定されていない。CTX-712 はスプライシング異常を誘導することから、既にスプライシン

グ因子変異を有しスプライシング異常のある細胞に対しては、より強い細胞の増殖抑制効

果が期待される。加えて、CTX-712 はスプライシング異常に留まらず、転写異常や RNA 修

飾にも変化を及ぼすことを申請者らは明らかにしつつあり、同化合物の抗腫瘍活性の分子

機序を詳細に検討することは、本剤を適応する患者層別化バイオマーカーの同定に繋がる

ものと期待される。 

本研究では、新規 CLK 阻害薬の臨床最適化を可能とする多層オミクス解析によるバイオ

マーカーの同定を試みた。まず①臨床検体を用いた大規模な in vitro・in vivo の薬効試験を

行い、本薬剤が奏効するモデルに特徴的なバイオマーカー探索を行った。さらに、②本薬剤

の作用機序として特徴的なスプライシングや転写、RNA 修飾に及ぼす影響を RNA シーケ

ンスを含むオミックス解析を適応し、これらが CTX-712 の感受性を規定する可能性につい

て追及した。その結果、本研究で同定を目指していたバイオマーカーとなりうる、薬効と強

く相関する特定遺伝子スプライシングバリアントの同定に成功した。今後、本研究により同

定されたバイオマーカーdriven の CTX-712 の臨床試験を実施することにより、スプライシ

ングの異常を有するがんに対するMDSとAMLに対する新しい治療戦略の確立に繋がるも

のと期待される。 
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