
ヒストン脱アセチル化阻害活性を有する抗腫瘍剤ロミデプシン	

の発見ストーリーとつくばでのイノベーション	

	

筑波大学産学連携部・産学連携リサーチ・アドミニストレーター	

	

上田博嗣 

 

ロミデプシン（ISTODAX®：イストダックス）は、演者が 1988 年
に細菌 Chromobacterium	violaceum	（長野県の土壌から分離）の

培養液から単離した、日本発（おそらく国内初）のヒストン脱アセ

チル化酵素の阻害活性を有するがん分子標的薬(エピジェネティ

クス制御抗がん剤)である。ロミデプシンは、活性をもたないリジ

ッドな疎水性の三角錐様構造により、細胞内に容易に侵入した後、

細胞内でグルタチオン等の酵素によりその構造中の S-S 結合が還

元開環され、はじめて強力な阻害活性を示すという、天然物原体としては非常にユニークな

プロドラッグタイプの活性発現機構を有している。	

本剤の開発にあたり、演者が所属していた藤沢薬品では、米国でフェーズ２aまで実施し

て皮膚 T細胞性リンパ腫（CTCL）等の悪性腫瘍への治療効果を確認したが、抗がん領域は当

時の藤沢薬品の重点領域ではなかったことから、残念ながら最終的に Gloucester 社に導出

する事になった。Gloucester 社は米国においてロミデプシンの開発を続け、FDA から、非ホ

ジキンリンパ腫の治療薬としてオーファンドラッグおよびファーストトラックの対象医薬

品として指定を受けた。また、欧州医薬品審査庁（EMEA）からも、CTCL および末梢性 T 細

胞リンパ腫（PTCL）の治療薬としてオーファンドラッグの指定を受けた。その後、Gloucester

社は Celgene 社に買収された。発見した藤沢薬品自身でこの抗腫瘍剤を最後まで開発でき

なかった事は誠に残念であるが、米国、韓国、オーストラリア、カナダ、イスラエル等の諸

外国及び日本においても（2017 年 7 月から日本国内でも承認された）この手で見つけた薬

が販売され、がん領域の治療に貢献できた事は大変喜ばしいと思っている。	

現在、創薬の最前線で研究されている若い研究者の多くが、事前に綿密な計画を立てて、

できるだけ無駄な実験をしない合理的な創薬手法を選択しているのだと思う。そのような

環境で、どれだけの方が日々の研究にワクワク感を持てているのだろうか。老婆心ながら心

配している。	

筆者の数少ないセレンディピティ創薬の成功例として、本ロミデプシンの発見経緯と当

時のスクリーニングの姿勢を回顧して紹介する。また、創薬研究の第一線から退いたものの、

これまでの経験を糧に、思い出深いつくばの地で取り組んでいる、ライフサイエンス領域で

のイノベーションを推進する取り組み（つくばライフサイエンス推進協議会；TLSK）につい

てもあわせて紹介したい。		

ロミデプシンの構造 


