
 
 

我在台灣抗癌新藥剋必達®(Tucidinostat)開發的淺見 
 

華上生醫（GNTbm）創辦人  陳嘉南董事長 

（陳嘉南董事長為本院傑出校友，專注表觀遺傳調控等創新抗癌藥物研發） 

 
摘要 

非常感謝母校醫學院「楓城新聞與評論」電子報的邀請，希望我能

分享過往從台大醫學院畢業後，如何進入新藥開發行業，並在 2023 年獲

得新成分新藥剋必達的藥證，及獲得健保給付造福 HR+/Her-2-晚期乳癌病

患。新成分新藥的特色是市場首見，也是新藥開發的最高級別，是人類治

療疾病最重要的珍寶，值得用一輩子的時間來投入，是我個人的微小信念

與職志。 

 

一、 有幸就讀台灣最好的學校 

我的家鄉在台南東山山區的偏僻村落，200 多年前祖先從福建來台定

居，全村大多姓陳，世代務農是農家子弟，父親很早就覺醒，鼓勵孩子讀

書，希望能終止務農貧窮的宿命。因此，在教育資源匱乏的山區要獲得良

好教育的機會相對困難，在父親的鼓勵下就讀嘉南藥專的藥學科，畢業後

考取藥師，希望能在鄉下當一名藥師，有一份安穩的工作，這是父親對我

的重要期望。 
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在藥專學習藥學相關課程時，發覺這些藥物都是國外所發現與開發

的，藥師的訓練只要會使用藥物，知道藥理機制即可，談不上這個藥物是

如何發明或發現的，及是如何開發來的？這也讓我好奇，我讀藥學能做的

工作還是很侷限，單純藥師的工作我應該不會很喜歡。在校外實習的選擇

中，我選擇去學習天然物化學，學習如何分離純化化合物，與同學的選擇

不同，6年的藥學訓練很快畢業後考取藥師執照，並插班淡江大學化學系

三年級，希望能再充實化學的知識。兩年的化學學習進入天然物化學實驗

室當專題生，學習天然物化學，並開始修習生物化學及分子生物學。大學

畢業後順利考取以陽明大學生物藥學研究所，是標榜新藥開發訓練的研究

所，兩年的碩士班學習畢業後服兵役。 

 

1999 年 5 月初服完兵役後時常到台大醫圖翻閱期刊，6 月份報考台

大博士班，很幸運考上台大醫學院生化所(後來改為生化暨分生所)，很高

興能在恩師林仁混教授的實驗室學習腫瘤生物學。在台大博士班 4年半的

學習，讓我獲益良多，具備獨立的思考研究想法。我非常感恩父親的支

持，貴人相助，老天爺庇佑，才有可能從山區偏僻的山村走向台大，徹底

扭轉人生的宿命，博士班畢業時我已 32 歲。 

 

二、 新藥開發的啟蒙與實踐 

台大博士班畢業後，開始尋覓工作，進入台灣國家衛生研究院生技

藥研組學習新藥開發邏輯，可惜只待了 8 個月，國衛院將遷移至竹南，我

的孩子還小，去竹南上班並不方便，因此，轉組到癌症組完成 2 年博士後

研究。博士後研究結束後我想去業界發展新藥開發，因此，在一家生技醫

藥公司擔任研發主管，組織一個研發團隊，開啟新藥研究，第一個候選藥
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物是去乙醯酶 HDAC 8 抑制劑，專利佈局全球多個國家，但後來其有經營

權轉換問題，便辭掉工作，在家休息了 4 個月，思考下一步。在因緣際會

下，2013 年 4月與其他人合夥成立華上生醫，開始了自己的新藥開發夢

想。 

 

三、 在華上生醫完成第一個新藥的開發夢想 

2013年個人已經過了 8 年的新藥開發歷練，因此在 2013年 9 月取得

Tucidinostat (是一個新成分、口服、選擇性抑制 HDAC1, 2, 3, 及 10 的抑制

劑，主要用於治療淋巴癌及實體腫瘤)的台灣專利授權，在台灣投入

Tucidinostat的新藥開發。而 Tucidinostat 的大中華地區以外的權利是在

2006年授權給美國的生技醫藥公司。Tucidinostat 專利授權後開始在台灣進

行原料藥的開發與製劑的研究；依據 TFDA 建議，華上生醫與中國的公司

合作執行臨床三期試驗，在台灣及中國同步收納 HR+/Her-2-晚期乳癌病

患，進行樞紐臨床三期試驗。華上生醫在台灣 8家醫學中心執行 5年的樞

紐臨床三期試驗，開發 Tucidinostat 聯合 Exemestane 抗乳癌適應症。在

2021 年 7 月解盲獲得成功，並於同年 10 月遞交新藥查登申請，經過 1年

半的審查，在 2023年獲得 TFDA 所頒發的藥證。從 2013年 9 月到 2023 年

9 月，剋必達藥品上市剛好經歷了 10 年的開發。 

 

Tucidinostat (台灣商品名剋必達® /Kepida® )是選擇性抑制 HDAC1, 2, 3 

及 10 等去乙醯酶的抑制劑，或稱為表觀遺傳調控劑，是一個「國產、全

新機制的新成分新藥」，ATC code: L01XH06。從台大畢業後學習新藥開

發，到完成自己命名上市的新藥，已經過了 18 年。 
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四、 Tucidinostat (剋必達)的作用機制？ 

Tucidinostat在全球開發代號不同，有 Chidamide 或稱為 HBI-8000 都

是指 Tucidinostat。在全球已有 4 個適應症獲得藥證批准，分別是治療 R/R 

PTCL、R/R ATLL、mBC、MYC/BCL2 DE-DLBCL，還有兩個適應症

(Advanced Melanoma 及 MSS/pMMR mCRC)開發在樞紐臨床三期試驗，有

機會獲得正面積極的解盲結果。 

 

Tucidinostat是全球開發 HDAC 抑制劑 25 年來最有前景的藥物之

一，主要來自其有優越的藥物動力參數，獨特表觀遺傳調控及免疫激活的

優勢。過往，有非常多人開發 HDAC 抑制劑並不順利，在 25 年的開發歷

史中，只有 7 個 HDAC 抑制劑(Vorinostat、Romidepsin、Panobinostat、

Belinostat、Givinostat、Tucidinostat、Entinostat)獲得批准上市，相對於

TKI(多重激酶抑制劑)已批准超過 80個新藥上市，HDAC 抑制劑真的是相

對困難開發的新藥。 

 

HDAC 抑制劑是表觀遺傳調控中最重要的藥物之一，主要是癌症的

發生過程中可以明顯觀察到 HDACs 酵素的過量表達，引發表觀遺傳失

控，染色質產生異常的緊密狀態，造成許多的抑癌基因難以被表達及功能

異常，進而加劇許多癌症的發生、進展加速、腫瘤細胞的增生、引發抗藥

性發生、加速癌症疾病復發、免疫異常…等。 

 

五、 剋必達, 一個亞選擇 HDAC 抑制劑首次在台灣上市的意義 

一個新藥開發普遍性需要「10年的時間」，投入「10 億美金」，面

對「10%成功機率」挑戰，這只是一個很簡要的統計，會因為所開發的新
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藥適應症不同及屬於小分子或大分子藥物不同而有所差異。一般如果是

「非腫瘤藥物」，例如開發糖尿病新藥就需要執行兩個樞紐三期，約需要

數千名至上萬名以上的受試病患，以大型、隨機、多中心、安慰劑對照的

試驗設計，才有可能批准藥證；而「抗腫瘤新藥」如屬於罕見疾病範疇，

需要申請孤兒藥授予的資格，獲得加速審查或突破性療法授予資格，可能

只需要一個單臂、開放、多國多中心，1-2百位病患，即可有條件先批准

藥證上市。小分子藥物相對於抗體藥物(大分子)成功率則更低，一般而

言，10%的成功率是從臨床一期開始算到取得藥證的機率。臨床一期主要

是安全性考量，進行劑量爬升，確認發生 DLT 及 MTD及最佳推薦使用劑

量，失敗率低，成功機率可達 50-60%。 

 

臨床二期主要是療效與安全性驗證，收納病患數較臨床一期多，也

是最關鍵的試驗，成功率最低，約在 20-30%。為何在臨床二期失敗率

高，主要是在臨床一期收納的病患數有限，都是以單藥治療，看重安全

性，較少關注療效。而臨床二期是需要確認收納的病患治療線數，及是否

需要採取聯合治療方案，及確認病患的入、排條件，及考慮目前治療效益

最佳的正對照組進行「頭對頭試驗」。這裡面牽涉到新藥的獨特作用機

制，是否可以聯合它藥產生巨大的協同作用效益，及不良反應的可控性考

慮，及臨床療效的設定與現行治療藥物的臨床定位之爭。 

 

臨床三期試驗一般成功機率較高，如在臨床二期的 POC 執行非常紮

實，臨床三期的收納病患條件及療效評價是需要與臨床二期一致，才有機

會獲得療效與安全性的再現性，需要依據法規部門的要求，更保守設計樞

紐三期試驗，尤其是病患的入組數量，及病患脫落率的考慮，需要與統計
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專家進行精算病患數，HR風險係數、α值、β值及設定主要及次要療效

指標。臨床三期解盲後，如獲得正面與積極到達臨床試驗設計的主要療效

指標結果，將開始撰寫 CSR，準備提交新藥查驗登記申請，獲得藥證機率

約在 80-90%。 

 

整體而言，新成分新藥的小分子藥物從臨床一期至獲得藥證是低於

10%；而大分子藥物例如抗體，則擁有高於 10%的成功機率。因此，以抗

腫瘤藥物為例，開發者是需要有非常明確的臨床開發策略，可先以孤兒藥

的資格取得臨床三期的豁免(以單臂的樞紐二期試驗獲得有條件批准上

市)，加速確認新藥的上市，再持續擴增新增適應症。 

 

六、 華上生醫聚焦在腫瘤免疫療法的新藥開發 

在 2014/2015 年，劃時代的腫瘤免疫療法新藥免疫檢查點抑制劑

Opdivo®及 Keytruda®先後獲得了美國 FDA 的批准上市。正式宣告治療晚期

腫瘤已從最早的化療、放射線療法、標靶治療、進入「腫瘤免疫治療」。

腫瘤免疫療法並非新的概念，以激活病患的免疫系統選擇性毒殺癌細胞，

達到抗癌的目標，但多年來一直沒有提供足夠的證據來證明這樣的機制。

從 2015年至 2025年的 10年間，每年獲得新的藥證及銷售金額屢創新高，

在 2025年全球銷售最佳的抗癌藥物 Keytruda 約銷售超過 300 億美金。 

 

免疫檢查點抑制劑有多個不同新藥，包括: anti-CTLA4 Ab, anti-PD-1 

Ab, 及 anti-PD-L1 Ab…等，其中藥證最多的是 anti-PD-1 Ab。免疫檢查點

抑制劑的作用機制主要是讓原先癌症病患的免疫系統對腫瘤「視而不

見」，重新激活「解開」癌細胞對免疫系統的「煞車」機制，主要是透過
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阻斷 PD-1/PD-L1或 CTLA4 路徑，解除免疫抑制，讓免疫系統中的 CTL

重新識別腫瘤，並發動攻擊，進而達到腫瘤生長抑制的目標。免疫檢查點

抑制劑的單藥治療 ORR 約只有 20%，主要的原因是它只能釋放 CTL 的活

性，但 CTL 很容易受到腫瘤微環境中的抑制型免疫細胞(例如: Treg、

MDSCs、及 TAM)干擾而失去活性；或者病患的腫瘤是屬於「冷腫瘤」，

也就是缺乏 CTL 浸潤在腫瘤微環境中，也不可能會有療效；其他原因免疫

逃避機制…種種原因都讓免疫檢查點抑制劑的療效偏低。 

 

研究的數據顯示，腫瘤免疫療法如要獲得高的 ORR 需要調控腫瘤微

環境，主要是腫瘤微環境是「動態且複雜」，可區分為 4 種腫瘤微環境，

分別是「熱腫瘤」: CTL 大量浸潤在腫瘤微環境中，並有少量抑制型免疫

細胞存在，CTL 可有效辨識腫瘤細胞並發動攻擊，獲得非常優異的抗腫瘤

免疫療效；「冷腫瘤」: CTL沒有辦法浸潤到腫瘤微環境中，完全失去抗

腫瘤免疫療效；「免疫沙漠型」: CTL聚集在腫瘤微環境的外面，沒有辦

法進入腫瘤微環境中，大量的抑制型免疫細胞卻浸潤在腫瘤微環境中，不

會有抗腫瘤免疫療效；「免疫壓抑型」: CTL 與免疫抑制型細胞都大量浸

潤在腫瘤微環境中，但 CTL 很快失去殺癌細胞的活性，稍有抗腫瘤免疫活

性；但療效很差。目前腫瘤免疫療法使用免疫檢查點抑制劑需要看病患的

PD-L1 表達量或是 TMB 指標，但這兩個指標，無法完全呼應療效，是不

可靠的。 

 

華上生醫的研發團隊深知腫瘤免疫療法是晚期癌症病患治癒的希

望，且清楚腫瘤微環境的「重塑」重要性，將其他三種情形(冷腫瘤、免疫

沙漠型、免疫壓抑型)轉化為「熱腫瘤」，才是腫瘤免疫療法要獲得高
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ORR 的關鍵，因此，從 2017 年開始研究腫瘤微環境重塑的新藥開發，經

過 8 年的研究，進行 1 萬多隻小鼠試驗，開發出 2 個調控腫瘤免疫的新成

分新藥 GNTbm-38及 GNTbm-TKI。 

 

七、 自主開發創新藥立足台灣放眼全球 

過往 10年在剋必達新藥的開發中華上生醫的研發團隊已經累積非常

寶貴的小分子新成分新藥開發經驗。在 2015年以後腫瘤免疫療法興起，

2017年公司的研發團隊決定要自主開發新成分新藥，聚焦在腫瘤微環境的

重塑，在這過程中一方面推進剋必達的臨床三期試驗，一方面開始建構免

疫健全的小鼠平台，進行新藥物的篩選，在 2020 年首次發現的代號

GNTbm-38的化合物，是一個表觀遺傳免疫活化劑，是選擇性抑制 HDACs 

1, 2, 3,及 10，擁有非常強勁的免疫激活的抗癌活性，與過往的 HDAC 抑制

劑不同，是一個全新化合物。GNTbm-38 進行成藥性的測試及晶型研究，

確認有開發潛力，進行專利佈局 53 個國家，已獲得 40 個國家發明專利。

GNTbm-38目標在全球先進國家或大市場上市，因此在臨床前的研究策

略，就已經鎖定要符合美國及中國的 IND 申報要求進行研究，在 2025 年

底完成臨床前研究，並在同年前往 ASCO 發表研究報告，也獲得國家新創

獎肯定。GNTbm-38 的結構是由我設計與團隊合作，我在 HDAC 抑制劑研

究領域有 10 幾年經驗，並沒有借重 AI技術。目前已經研究 GNTbm-38累

計超過 1 萬頁的研究報告，GNTbm-38 是剋必達(Tucidinostat)新一代具免

疫激活抗癌療效更佳的新藥，華上生醫擁有全球開發權利。GNTbm-38 在

全球 HDAC 抑制劑或腫瘤免疫治療必能佔有一席之地。GNTbm-38是台灣

自主開發的新藥，結構設計、研究與臨床開發來自台灣華上生醫！ 
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GNTbm-TKI(代號 Cbo-23)是華上生醫研發團隊多年在腫瘤免疫療法

研究中開發的心血結晶，發現獨特靶點抑制的多重激酶抑制劑，具有非常

優越的腫瘤微環境調控或重塑活性，因此，經過多年研究 Cbo-23 首次在

2023年被發現，可選擇性強效抑制 TYRO3、AXL、c-MER、ROS1、

BTK、NTRK2、VEGFR2、及 c-MET，是一個強效免疫活化多重激酶抑制

劑，其對照品是 Cabozantinib 及 Zanzalintinib。Cbo-23 預計在 2026年底完

成符合美國與中國的 IND申報臨床前研究。Cbo-23 主要的競爭品是

Zanzalintinib，在動物試驗的頭對頭試驗中，Cbo-23 免疫激活及抗癌活性

都是更優異於 Zanzalintinib。 Zanzalintinib 是一個明星藥，已經遞交美國晚

期大腸直腸癌的新藥查驗登記申請，預計在 2026 年 10月批准上市。 

 

八、 提供新藥開發給有志者的建議 

我並不鼓勵沒有經驗的年輕人創業，尤其是投入新藥開發行業，它

成功的機率非常低，要花非常多的錢，非常長的時間投入，可能要克服一

萬個問題，新藥才能有機會成功上市。但我鼓勵已做好充分準備的成熟者

投入，它是需要有完整博士學歷的訓練，進入新藥開發行業多年，需要熟

悉臨床前研究、臨床試驗設計與研究、法規依循、新藥上市商品化…等業

務。對國際新藥產業的情況也要很清楚，能克服困難，有研究新藥熱情，

有管控風險能力，有募集資金及創業能力者，或許可考慮創立新藥開發公

司。 

 

抗癌新藥開發是個人多年的夢想，一步一步學習新知，取得博士學

位，進入產業歷練，最後與他人成立華上生醫，籌措資金，組建研發團
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隊，進行新藥開發實現夢想，讓剋必達能夠在台灣成功上市，進入健保給

付，造福病患。 


