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〈表紙の解説〉

　わが国の『癌』に相当する言葉の始まりは，1686 年刊行の『病名彙解』（蘆川桂洲　著）と 1809 年の『華岡塾癌着

色図』（華岡青洲　著）に見られる乳岩である。その後の変遷は岩→嵒→癌である。西洋ではギリシャ語で『karkinos』，

ドイツ語で『Krebs』，英語で『cancer』であり，いずれも『カニ』が原義である。

　表紙は，国立がんセンター第 3代総長　久留　勝博士の『がざみ』と呼ばれるワタリガニの絵をもとに，対がん 10

カ年総合戦略事業で（財）がん研究振興財団が作成した岩・カニの置物の上に，TS‒1 を構成する三つの分子モデルを

示したものである。（撮影　伊藤賢治）

� 杉村　隆　記
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ごあいさつ

� 代表理事　西山　直孝

　私は本年 6月に開催されました当法人の理事会におきまして，前代表理事森山泰寿氏の後任
として代表理事に就任致しました。
　公益財団法人「小林がん学術振興会」会誌「展望」創立 10 周年記念号の発刊に当たり，当法
人を代表してご挨拶申し上げます。
　平素は当法人に対して格別のご配慮とご協力を賜り厚くお礼申し上げます。
　当法人の本年度の事業に関しまして簡単にご報告させていただきます。
　当法人創立 10 周年を機に，公益目的事業 1においては本年度より新たに二つの取り組みを実
施することになりました。がん薬物療法分野における革新的治療法に対する研究への助成に，
新たに「小林がん学術賞」を創設し表彰させていただくことと，若手研究者を対象に先駆的治
療法の研究のなかからユニークかつ萌芽的研究に対し「選考委員長特別賞」を創設することで
す。
　本年度は 162 件という応募のなかから，選考委員会による厳正かつ公正な選考に基づき，「小
林がん学術賞」を付与した革新的研究 2件の研究助成と表彰を行い，先駆的研究 12 件の研究助
成を実施致しました。これらの研究が，近い将来がん薬物療法の治療成績向上に貢献するもの
と期待しております。
　なお，選考委員長特別賞は，本年度は該当者なしとなりました。次年度からは「特別萌芽的
研究」と名称を改めて公募を行うことになりました。
　平成 27 年 4 月 1 日に，当法人はその存立目的を同じくする公益財団法人大阪癌研究会と統合
致しました。当法人と致しましては，大阪癌研究会の貴重な意思を継ぐべく，新しい事業とし
て公益目的事業 4「がんの予防及び診断と治療に関する基礎的研究の助成」を開始させていただ
きました。
　初年度は予防分野 14 件，診断分野 42 件，治療分野 28 件，合計 84 件の応募がございました。
選考委員会による厳正かつ公正な選考に基づき，予防分野 2件，診断分野 2件，治療分野 1件，
合計 5件の研究助成を実施致しました。
　アジア地域におけるがん薬物療法分野の発展を期待して，当法人では，がん薬物療法の治療
成績に著しく貢献したアジアの研究者を表彰する事業を，公益目的事業 2として 2年に 1回実
施してきております。がん薬物療法に貢献した研究者に対する表彰を Part�1 とし，各国のがん
治療に尽力された医師，薬剤師，看護師等の医療チームに対する表彰を Part�2 として公募を行
い，本年度は，Part�1： 12 件，Part�2： 6 件，合計 18 件の応募がございました。そのなかから選
考委員会による厳正かつ公正な選考に基づき，Part�1： 1 名，Part�2： 2 名の方々が表彰されまし
た。
　当法人では上記の助成事業に加えて，がん治療分野における社会的貢献に対する助成事業の
一環として，がんの薬物療法の向上とチーム医療の進展のために，がん専門薬剤師及びがん薬
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物療法認定薬剤師，並びにがん看護専門看護師の資質向上を目的とした教育，研修への助成を
公益目的事業 3–1，3–2 として実施しておりました。この事業の社会的認知度の向上とより多く
の薬剤師，看護師の方々への研修成果の共有のため，平成 27 年度より専門の法人（学会）が実
施している教育研修事業の公募を行い，助成させていただくことに致しました。本年度は，薬
剤師では日本病院薬剤師会，日本臨床腫瘍薬学会，看護師では日本がん看護学会に助成させて
いただき，看護師は昨年 9月上旬，薬剤師は昨年 11 月上旬に米国での研修が実施されました。
また，本年 3月に鹿児島で開催された日本臨床腫瘍薬学会 2016 学術大会において，米国のがん
専門病院でありますMemorial�Sloan�Kettering�Cancer�Center（以下，MSKCC）のがん専門薬
剤師を招聘し特別講演が行われ，その機会にこれまでにMSKCCで研修を受けた薬剤師との交
流会も実施されました。
　さて，当法人の創立 10 周年を記念して平成 27 年度研究助成金贈呈式を平成 28 年 6 月 18 日
に経団連会館において開催致しました。例年は公益目的事業 1の助成金贈呈式のみが行われて
おりましたが，今回は当法人のすべての事業について，助成金贈呈式，表彰式，事業報告が行
われました。この内容につきましては，本誌創立 10 周年記念号に掲載させていただきました。
　近年，がんの薬物療法も従来の化学療法から分子標的薬，さらに免疫チェックポイント阻害
薬と目覚ましい進歩を遂げております。
　当法人の事業の推進が，新たながんの薬物療法の開発やがん治療成績向上の一助となり，国
内外の研究者や関連団体から信頼を得られるよう，そしてがん患者に少しでも貢献できるよう
使命を果たしたいと思います。
　引き続き皆様方の温かいご理解と力強いご支援，ご協力を賜りますようお願い申し上げます。

平成 28 年 11 月吉日
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財団設立 10周年記念式典の挙行

　平成 28 年 6 月 18 日，東京大手町の経団連会館に
おいて，平成27年度研究助成金贈呈式に合わせて，
財団設立 10 周年記念式典が日本学士院院長の杉村　
隆先生はじめ多くの関係者参列の下に意義深く執り
行われました。
　私も本振興会の評議員の一人として参加いたしま
したが，改めて「光陰矢の如し」の言葉とともに，
この 10 年の小林がん学術振興会の発展と実績の重
みというものを実感しました。
　今回は特に10周年記念として，「革新的研究： 小林
がん学術賞」が基礎と臨床の両部門の研究者 2 名に
特別賞として贈呈されました。私は門外漢で内容は
わからないまま，受賞された先生方の専門学術研究
の話に聞き入り，魔術のような記号の列記に見入り
ながら，本振興会にかかわる一員であることに大き
な誇りと喜びを感じていました。

本振興会の目的と足跡

　本振興会の目的は，がんの解明や予防・診断と治
療，さらにはがん薬物療法に関する優れた研究など
に対し助成及び表彰を行うことによって，学術と科
学技術の振興を図り，がん治療実績の向上・発展に
寄与することであります。
　また本振興会は，初代会長である小林幸雄氏の，
こうした事業を通じて人々の安らぎと幸せのために
貢献しようという高い理想と熱い思い，そしてこれ
に深く共鳴する多くの先生方や関係の皆様のご理解
とご協力を得て誕生した公益団体であります。
　今日までの足跡を振り返ってみますと，まず初め
に平成 18 年 9 月 22 日，大鵬薬品工業株式会社の創
立45周年記念事業として，有限責任中間法人小林が
ん学術振興会が発足し，研究助成事業が開始されて

おります。
　平成 20 年 12 月 9 日には，法人の名称が「有限責
任中間法人」から「一般財団法人」に変わり，公益
性と組織の強化が図られました。翌平成 21 年 6 月
10 日には，薬剤師及び看護師を対象とした教育研修
助成事業が始まっております。

公益財団法人の認定

　さらに平成21年 11月 20日には，「公益財団法人」
の認定を受け，法的性格の明確化が図られ，公益財
団法人小林がん学術振興会として名実ともに公益目
的事業を推進する体制が確立致しました。
　この時のことに少しふれますと，認定までの道の
りは必ずしも平坦なものではなかったように思いま
す。
　当時，国は公益法人制度の大改革を進めている最
中であり，担当の内閣府自身が手探りのような状況
にありました。そうしたなかで松本忠昌代表理事を
はじめ土井哲彌氏など事務局の皆さんが，内閣府が
次から次に求める資料を深夜までかかって迅速に作
成し，報告するなど懸命に努力して下さいました。
　私は医学・医療の専門家ではありませんが，旧厚
生省や総理官邸勤務を通じて法律問題とか行政一般
の課題に取り組んで参りましたので，「公益財団法
人化」などの行政問題には少しお手伝いをすること
ができるのではないかと考え，内閣府や当振興会事
務局の方々ともいろいろ打ち合わせを致しました。
　内閣府も本振興会の事業の重要性や公益性の高さ
などをよく理解し，早々に認定の承認をしてくれた
ように思います。懐かしい思い出の一つとしてご紹
介した次第です。

公益目的事業の拡大

　公益財団法人となった年の翌平成 22 年 4 月 15 日

特別寄稿
小林がん学術振興会の 10 年を振り返って

公益財団法人の役割

社会福祉法人恩賜財団母子愛育会　会長
元内閣官房副長官
古川貞二郎
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には，アジア地域の研究者に対する助成事業が開始
されました。
　今日では，本邦以外のアジア地域の研究者・医
師・薬剤師・看護師などのメディカルチームを対象
として，がん治療分野のめざましい社会貢献に対す
る表彰事業が着々と成果を挙げております。応募し
た研究者の属する国や地域は，インド・韓国・台
湾・中国・インドネシア・シンガポール・ネパール・
フィリピンと多数に上っています。
　こうした表彰によってアジア地域のがん治療分野
が大いに発展し，アジアの人々の健康増進に大きく
寄与することが期待されます。
　がんの専門的知識・技能を有する薬剤師・看護師
の継続教育助成事業は，平成 27 年度で 7 回を数え，
すでに30名を超える団長・研修者が海外のがん専門
病院で実施研修を行い，また日米がん専門薬剤師交
流フォーラムを実施するなど成果を挙げています。
　さらに平成 27 年 4 月 1 日には，公益財団法人大阪
癌研究会と合併，同年 11 月 2 日には，がんの予防及
び診断と治療に関する基礎的研究に対する助成事業
が加わりました。
　この事業は国内の研究者を対象として，がんの解
明に関する基盤研究に対する助成と表彰並びにがん
の診断と治療に関する基礎的研究に対する助成を行
うものであります。平成28年度から実施する運びで
あり，ホームページなどにより一般公募を行うこと
としています。
　このように時代の要請に応えて着々と公益目的事
業の拡大が図られ，今日では四つの公益目的事業を
推進する基盤が整備されています。

公益目的事業の内容の充実

　また公益目的事業の拡大が図られる一方で，事業
の中身も年々濃いものとなっています。たとえば研
究助成事業の応募件数をみますとほぼ年々増加し，
第 1 回（平成 18 年度）が総数 53 件，第 2 回（平成
19 年度）が 84 件であったのに対し，第 10 回（平成
27 年度）では過去最高の 162 件を数えるに至ってお
ります。しかも応募者の分布は，全国各地域に及ん
でおり，バランスのとれたものとなっています。
　この多数の応募のなかから選考委員会において，
公正・厳正な審査が行われ助成対象が決定されます
が，選考委員の先生方に伺いますと応募の内容も

年々質的にも高いものとなっているとのことで，と
ても嬉しく思います。
　このことは，本振興会の事業目的が全国の研究者
の皆さんによく理解されてきたことや，これらの事
業が社会において真に必要とされ，強く求められて
いることを示す証左にほかならないと思います。
　なお私見を申し上げれば，高いレベルの選考委員
会において公正な審査が行われますので，厳しい審
査をクリアし助成の対象となることは，特に若い研
究者にとってたいへん名誉なことであり，加えて助
成金の使途がかなり弾力的であることも魅力の一つ
となっていて，多くの研究者の意欲をいっそうかき
たてているのではないかと推察しています。

財団運営の円滑化と執行体制

　本振興会の事業は毎年着実に進展していますが，
その原動力となっているのは事業の理解や目的が関
係者の間でしっかり共有されていることと，一丸と
なった執行体制にあると私は考えています。
　初代会長の小林幸雄氏を重鎮にして，垣添忠生現
会長，顧問の杉村　隆先生，理事，評議員を長く務
められた田口鐵男先生，遠くアメリカから駆けつけ
て下さる大沼尚夫先生はじめ評議員や理事，監事の
皆様，そして選考委員の先生方，顧問の先生方など
のお力に負うところが極めて大きいと思います。
　また歴代代表理事を務められた松本忠昌氏，森山
泰寿氏，新しく就任された西山直孝氏，事務局を懸
命に支えて下さった土井哲彌氏，現在，事務万端を
仕切っておられる友永雄二氏，折々に私たちを温か
く世話して下さっている坂東康子さんらのご尽力に
対し深く敬意を表します。それに何といいまして
も，陰に陽に本振興会をしっかり支えて下さってい
る大鵬薬品工業株式会社の皆さんのお力がとても大
きいと思います。
　私は今もいくつかの団体の役職を仰せつかってい
ますが，本振興会ほど気持ちのよい雰囲気の下で仕
事ができる団体は珍しいのではないでしょうか。心
より感謝申し上げる次第です。

公益財団法人小林がん学術振興会への期待

　ある専門家が「がんとの戦いは終わりなき戦いだ」 
と申されました。がん対策が進めば進むほどがんも
強くなります。私はかつてハンセン氏病行政とかか
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わりをもったことがありますが，日本のらい対策の
ような成果をがん対策に求めることはできないと思
います。疾病の性格が違うからです。
　私事ですが，平成11年小渕内閣の副長官の時に肺
がんにかかり手術を受けました。妻も私が副長官を
辞めて間もなく，子宮体がんにかかっていることが
わかり手術を受けました。二人とも早期発見，早期
治療の口で，今も「がんがん夫婦」として元気で過
しております。
　一方，当時私の秘書を務めてくれた女性は，子宮
頸がんで昨年の暮，3 歳の男の子を残して 37 歳の若
さで旅立ちました。
　私の身近には，この女性のほかにも子宮頸がんに
かかって苦しんでいる若い女性が何人もいます。年
間 1 万人が子宮頸がんにかかり，およそ 3,000 人が
生命をおとしています。
　また私は，小児がんの記録をフォローするための
特定非営利法人小児がんまごころ機構の会長を仰せ
つかっています。小児がんは今，80％の人がよくな
るといわれていますが，記録がフォローされていな
いため大人になって病気にかかった時，困るからで
す。
　私はまた稀少がんなどにも深い関心をもっていま
す。

　中曽根内閣が推進した「対がん 10 か年戦略」を機
に，日本のがん対策は大きく前進して参りました
が，素人ながら私はがん対策の正念場はこれからで
はないかと考えています。
　がん対策が進めば進むほど，一方でがんも強く
なっていくといわれています。がんが強くなれば人
類が力を合わせて，さらに研究を進め強力な対策を
とってがんに打ち克っていく。絶対にがんに屈する
ことはできません。
　そのためにはがん薬物療法に関する革新的研究や
がんの予防・診断・治療に関する基礎的研究などに
優れた人材が意欲的に取り組む必要があります。
　その意欲を高め，環境を整えることが極めて大切
であり，公益財団法人としての本振興会の役割が
益々重要になって参ります。
　こうした活動を日本国内だけでなく，広くアジア
地域に広げていくことも大事です。また本振興会
は，薬剤部門や看護部門にもウイングを広げていま
す。すばらしいことです。
　10 周年という節目を迎えた今日，思いを新たにし
て今後 20 年，30 年と未知ともいうべき世界を切り
拓いていくことが強く求められていると思います。
公益財団法人として大きな役割を果たしている本振
興会の今後益々の発展を心よりご祈念申し上げます。
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は じ め に

　「がん」という病に対処するためには，その実態を
理解把握することが必要である。現在までにどこま
で生物学的・医学的にわかってきたのだろうか。
　「がん」とういう病をとらえようとして，われわれ
人類は何世紀にわたって医学的，文化的な試みをし
てきた。そして「がん」に関する生物学的な解析は
時代から時代へと，ときに劇的に変化してきた。
　「がん」は古代エジプトの時代から知られていた。
ギリシャ時代になって醫聖ヒポクラテスは「がん

（cancer）」と名付け，体液の異常によるものだと考
えた。
　「がん」の実体が細胞の異常な増殖によるもので
あると理解されるようになったのは 19 世紀に入っ
てからである「ウイルヒョウ（Virchow）」。20 世紀
に入り「がん」がどのようなものであるか理解もな
く，本格的な「がん」との戦いが開始された。ウィ
リアム・ハルステッドはメスを片手に切り込み作戦
を開始し，シドニー・ファーバーは化学療法剤とい
う毒物をもって立ち向かった。
　そして，20 世紀から 21 世紀にかけて分子生物学
の進歩は，ついに「がん」の根本的な原因を明らか
にすることに成功した。その結果は大きな驚きを
もって迎えられた。「がん」の原因は，われわれ自身
がもっている内なる遺伝子の突然変異の蓄積による
ものであった。
　かつて，パウル・エールリッヒは「特異性」とい
う概念を武器として，「がん細胞だけ選択的に攻撃
する魔法の弾丸」を使うことができれば「がん」を
治療できるのではないかと夢想した。その発想から
一世紀半，人類は分子標的療法という「魔法の弾丸」
を手にした。確かにこの弾丸はいくつかの種類の

「がん」に限定的ではあるが，命中したようである。
乳がんに対する「ハーセプチン」，慢性骨髄性白血病

に対する「グリベック」の成果はすばらしいもので
あった。
　しかし，「がん」という敵は一筋縄ではいかないく
せ者である。「がん」は一つの疾患単位としてまと
められているが，その種類やできる臓器によって，
原因，経過，そして治療法の有無など実に千差万別
である。したがって，「がん」という病はわれわれ人
類が存在するかぎり，撲滅されてこの世界から消え
てなくなるようなものではないと考える。

Ⅰ．「がん」はどこまでわかったか？

　「がん」というのは 1 個の細胞の無制御な増殖か
ら始まる病気だと知っている。そのような増殖は無
限の細胞増殖を扇動するような遺伝子変異によって
解き放たれる。
　正常細胞では，強力な制御装置が細胞分裂や細胞
死をコントロールしているのに対し，「がん細胞」で
はそれらの装置が壊れてしまっているために，細胞
増殖は止められなくなっている。細胞が分裂するか
らこそ，われわれという生物は成長し，適応，回復，
修復し生き続けることができるわけであり，歪めら
れた無制御の分裂は「がん細胞」をどこまでも成長
させ，増殖させ，適応させ，回復させ，修復させ，
われわれの生命を削り取りながら生き続ける。
　それならば，「がん」との戦いの秘訣は突然変異し
やすい細胞がそのような変異を起こさないようにす
る方法を見つけるか，正常細胞の成長を妨げること
なく変異した細胞だけを取り除く方法を見つける
か，そのどちらかということになる。
　しかし，異常な増殖と正常な増殖とは遺伝学にあ
まりにも密接に絡み合っているために，その二つを
ほどくという課題はこれまで人類が直面した科学の
なかでも，最も難しいものの一つといえる。
　「がん」はわれわれの遺伝子に組み込まれている。
無制御な細胞増殖を引き起こす遺伝子は，生体に

特別寄稿
「がん」にどう対処するか

大阪大学名誉教授
田口　鐵男
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とって決して馴染みのないものではなく，生命維持
に不可欠な細胞機能を担う遺伝子の変異した，歪ん
だバージョンなのである。「がん」はまた，われわれ
人類社会にも刷り込まれている。ヒトという種の寿
命が延びるにつれて悪性の細胞増殖が避け難く，解
き放たれてしまうのだ。（がん遺伝子の突然変異は
老化とともに蓄積していく。すなわち，本質的に老
化と関係した病気なのだ。）
　われわれは不死を求めるが，皮肉なことに「がん」
もまた不死を追い求めている。
　今後人類が，実際にどのように悪性の細胞増殖と
正常な細胞増殖との密接に絡み合った糸をどのよう
にほどくのか，大きな課題である。「がん」は単一の
疾患ではなく疾患群である。しかし，その疾患群に
含まれる「がん」という疾患には，共通の根本的な
生物学的特徴がある。すなわち，細胞の病的な増殖
という特徴である。無制御な異常増殖は，たいてい
1 個の細胞から始まり分裂がどこまでも繰り返され
るため，より進化した細胞が誕生していく。どのが
ん種にも根本的な共通点があるが，どの「がん」も
細胞レベルではつながっており，すべての「がん」
は異なる顔をもっている。
　「がん」がいかに複雑な疾患であるか，「がん」の
ゲノムのシークエンシング（塩基配列解析）をみれ
ばわかる。シークエンシングによって，「がん」の根
底にある複雑さが明らかになった。いくつもの「乳
がん」標本を解析すると，まったく同じようにみえ
る標本でも遺伝子レベルでは全然異なっていること
がわかる。その事実を前にしたら，これは解決不可
能の問題だと思わざるを得ない。けれども，もっと
深く見つめ直してみると，そうした大きな違いのな
かにも秩序パターンがあることがわかってきた。
　20 世紀初め「がん」の唯一の原因はウイルスだと
思われたときがあったが，今日では否定されてい
る。ロバート・ワインバーグは「がん」の原因とし
て遺伝子変異ばかりが注目されすぎて，他の原因を
探すための研究があまりにも乏しいといっている。

「がん」を理解するために遺伝学を用いているが，次
の飛躍的ながん学の進歩は，「がん」の遺伝学の向こ
うにあるいくつかの分野を巻き込んだものになると
予想されている。
　たとえば，がん組織における微小環境の役割の研
究は，免疫を含めて今後拡大する分野だと予想され

る。「がん」のエピジェネティクス（遺伝子の発現の
多様性を生みだす仕組み）も今後発展していくはず
の興味ある分野である。
　「がん」の生物学と幹細胞の関係，これまた遺伝学
と微小環境とにまたがる非常に込み入った分野では
あるが，追求されなければならない分野である。

Ⅱ．がん治療の変遷と成果

　1980 年代より前のがん治療を考えてみると，まず
「がん」はたいてい局所性疾患として発生するとい
うことで，外科的手術と放射線療法が主体であっ
た。比較的がん腫の進展が局在していると，それな
りの成果を上げたが，ひとたび転移が全身性遠隔的
に起こった場合には無効であった。
　また，急速に成長増殖するがん細胞の特徴に注目
して，細胞分裂を標的にした化学療法が試みられ
た。しかし，正常細胞も分裂しなければならないの
で治療は困難を極め，「がん細胞」だけを攻撃するこ
とは不可能であった。
　「がん」のゲノムというのは，染色体にはそこら
じゅうに変異が散らばっている。「乳がん」や「大腸
がん」では標本一つにつき 50～80 個もの変異が存
在し，「膵がん」でも50～60個もの変異が存在する。
しかし，「急性リンパ性白血病（ALL）」ではわずか
に5～10個の変異しかみられないという。ALLに化
学療法が奏効しやすい理由の一つかもしれない。
　近年ドライバージンの変異が決定された腫瘍で
は，それを標的にした治療法が成功を収めている。
　今後，異常遺伝子と経路に関する知識を統合し
て，「がん」の挙動全体を説明し，それに基づいて知
識の発見と治療の介入サイクルを一新させることが
できるかもしれない。一つの遺伝子や経路の活性化
では説明できない，最も挑発的な「がん細胞」の挙
動の一つは不死性である。今日，急激な増殖や増殖
停止シグナルへの不応答や腫瘍血管新生などは，
RAS，Rb，myc などの経路の活性化や不活性化で大
体説明ができるが，「がん」が無限に増殖し続ける理
由は説明できない。「がん細胞」はなぜ分裂能力を
枯渇させたり，消耗させたりすることなく無限に分
裂し続けるのだろう。
　「がん」の不死性もまた，正常の生理機能から拝借
してきたものだろう。ヒトの胎児や成人の多くの臓
器には無限に再生できる「幹細胞」がわずかに存在



― 8 ―

するという。幹細胞は再生のための貯蔵庫と見なさ
れるが，通常は活動停止状態，つまり眠っているの
だ。
　私は乳がん根治手術後，23 年と 26 年後に肺転移
という形で再発した症例を経験したが，どうしてこ
んなに長期にわたって「がん細胞」が休眠していた
のだろうか，「がん細胞」を冬眠状態にもっていけな
いだろうか夢みている。

お わ り に

　いまや日本人 2 人のうち 1 人は生涯において「が
ん」に罹患するというのに，「がん」に対する関心・
認識が乏しい。

　「がん」の急増の原因は急速に進行する高齢化で
ある。「がん」は老化に伴う宿命的な病である。人間
はみな老化して病気にかかり死んでいくのである。

「がん」は「老化病」であり，「生活習慣病」の慢性
病である。
　したがって，健康的生活を勝ちとるために，「防
煙，バランスのとれた食事，健康運動」などの「が
ん」予防のライフスタイルは生活習慣病対策とまっ
たく同様である。
　さらに検診を定期的に受けることが重要である。

「がん」はいまや不治の病ではない。早期発見・早期
治療によって 100％近く治癒させ得る。ひとたび進
行がんになれば現在なお治癒させることは難しい。
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Ⅱ．癌の食欲不振と悪液質の治療

　癌性食欲不振と悪液質の根本的な治療は，その原
因である腫瘍の完全摘出術である。これができない
場合は色々な術式が用いられたが，その成功率も
様々である。

1 ．支持療法（supportive care）
　前悪液質期（precachexia phase）からの介入は有
効である。初期の栄養介入は栄養状態を良好にし，
炎症反応を抑える158）。化学療法の間体重保持をす
ることは，化学療法の副作用を減らし生存率を増加
させる159）。その他の支持療法には口腔炎症のため
のうがい薬，少量頻回の食事法，制吐剤，抗生物質，
輸血，そして完全中心静脈栄養法がある。ベッドの
上でなく，食堂で食事をするのも助けになる。普通
の食事ができない患者には家庭で作った，あるいは
商品としてできている栄養補助食品がある。膵臓摘
出術をした患者には膵消化酵素補充剤の服用が必要
である。
　運動は発癌を防ぐだけでなく160），癌の治療中に
も安全であり161），癌治療後の生存者にとっても健
康的である162）。運動は骨格の健康をよくし，筋肉を
強め，生活の質（quality of life： QOL）を高め，疲労
を弱め，心理社会的なストレスを解消し，うつ病を
和らげ，自負心（self esteem）を向上させる162）。癌
の生存者には併存疾患（comorbidity）のリスクが多
いが，運動量を増やすことでこの割合が減り，死亡
率も減ってくる158）。運動は筋肉代謝，インスリン感
受性および炎症を抑制し，悪液質の影響を薄める可
能性がある163—165）。特に運動は，骨格筋と脂肪組織
の両方で抗炎症性サイトカインのupregulationを通
じて抗炎症作用を示す。運動は酸化ストレスと反作
用し，非酵素性酸化防止作用と酸化防止酵素反応の
両方を増加する。運動は筋肉の量と作用を保持し，
蛋白合成を増加，蛋白分解を抑制，筋肉の動作の向

上に寄与している165）。運動は癌の初期から勧め，し
だいに漸増すべきである166）。癌患者での運動の
ゴールは介護者または専門のトレーナー監視の下で
できるだけ活発に行うことである。

2 ．薬物療法
　現在癌の悪液質に使われているのは，副腎皮質ホ
ルモンとメゲストロール—アセテート（megestrol 
acetate）が主なものであるが，大きく変わろうとし
ている。

1 ）シプロヘプタジン（cyproheptadine）
　癌による食欲不振は脳におけるセロトニン活性の
増加のためと考えられるが，シプロヘプタジンは普
段アレルギー疾患に処方される抗ヒスタミン作用を
もつセロトニン拮抗剤である。23 名の臨床例でシプ
ロヘプタジン投与の際に食欲増進と体重増加がみら
れたので，進行性悪性腫瘍の患者で無作為治験が行
われたが，シプロヘプタジン投与群では嘔吐の減少
と軽度の食欲増加がみられたが，体重の漸減を止め
ることはできなかった167）。もっと他のセロトニン
拮抗剤で抗悪液質作用の有無を調べる必要があろう。

2 ）オランザピン（olanzapine）
　オランザピンの抗精神病作用のメカニズムははっ
きりしないが，ドパミン受容体 D1，D2，D3，D4と
セロトニン受容体 5—HT2A，5—HT2Cの両方に対する
monoamine 拮抗作用に由来すると考えられている。
オランザピン投与患者に体重増加がみられ，癌悪液
質にも効くかと考えられた。最近，癌性体重減少患
者31名でオランザピンの効果が調べられた。レプチ
ン，グレリン（ghrelin），成長ホルモンの中間値は
オランザピン投与によって変わらなかった。IL—6 値
は増加したが，これは腫瘍の増加によるものと考え
られた。オランザピン投与で体重増加の傾向があっ
たが有意の差ではなかった168）。

3 ）メラトニン（melatonin）
　メラトニンは松果体（pineal gland）から夜間に分

特別寄稿
癌の食欲不振と悪液質―その原因と治療について（2）

その治療と最近の進展について

Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY.
大沼　尚夫
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泌されるインドールアミンである。その作用は不明
瞭であるが，睡眠，心鼓動，性行動，免疫作用，抗
酸化作用や抗炎症作用を調節するとされている。メ
ラトニンは癌患者で血液内の TNF—αレベルを減少
し，体重減少を防ぎ，化学療法による疲弊無欲感，
そして血小板低下を防ぐと報告されている169—171）。
　メラトニンが IL—2 による抗腫瘍作用を増加した
という動物実験のデータを基に，少量のIL—2とメラ
トニンの併用治療効果と最善支持療法（best sup-
portive care）との無作為比較試験が転移性固形癌の
患者で行われた172）。治療群ではperformance status

（PS）の向上と延命効果がみられた172）。第二の無作
為治験ではシスプラチンとエトポサイド＋／－メラ
トニンの治療効果を非小細胞性肺癌の患者で行われ
た。延命効果ははっきりしなかったが，メラトニン
群では骨髄障害，神経障害および悪液質の割合が
減っていた173）。スウェーデンからの報告で，魚油と
メラトニンとその両方の治療効果が進行性消化器癌
の患者で比べられた。それぞれの群で抗悪液質作用
を示す大きな生化学的な変化はみられなかったが，
治療介入群では体重安定傾向がみられた174）。
　2013 年になって食欲 score 4 以上（0～10 スケー
ル）で，体重減少 5％以上の進行性肺癌と消化器癌
の患者でメラトニン 20 mg 対プラセボ 28 日間投与
の無作為二重盲検治験（randomized double blind 
clinical trial）が行われた。治療効果は体重，エドモ
ントン症状評価スケール，食欲不振／悪液質治療評
価アンケート（functional assessment of anorexia／
cachexia therapy： FAACT）による QOL で調べら
れた。48 名の患者がプロトコールに入った時点で中
間分析が行われたが，結果は無効で治験は中止と
なった。すなわちメラトニン投与群と対照群で食
欲，その他の症状，体重，FAACT score，副作用お
よび生存率に有意の差は認められなかった175）。

4 ）食欲増進剤（orexigenic mediators）
［インスリン］
　癌性悪液質にみられる代謝異常にはグルコース不
耐性，increased gluconeogenesis，Cori cycle の活
性化といったものが含まれているが，これらの代謝
異常はインスリン耐性を伴うものである。これらの
所見はインスリン投与実験の先導となった。動物実
験でインスリンを投与すると食欲の向上，宿主での
窒素，脂肪，そしてカリウムの保存と筋肉消耗の減

少がみられた176, 177）。実際，AIDS 患者ではインスリ
ンの連日皮下注射で高度の体重増加がみられた178）。
癌悪液質の治療にインスリンはまだ使われていない。

［Rosiglitazone maleate］
　rosiglitazone maleateはthiazolidinedione classの
経口抗糖尿病薬である。この薬剤はペルオキシソー
ム増殖因子で活性化される受容体γ（peroxisome 
proliferator—activated receptor—gamma： PPARγ）を
活性化することで末梢でのグルコースの利用を進
め，血糖値のコントロールをよくするインスリン増
感剤である。この薬剤は脂肪代謝にもかかわってい
る。癌性悪液質のラットモデルで体力消耗を減ら
し，延命効果がみられている179）。ヒトの癌悪液質に
対する効果はまだ調べられていない。

［グレリンとその相似体アナモレリン（anamorelin），
BIM—28125，BIM—28131，RC—1291］
　グレリンはハンガーホルモンともいわれ，胃腸管
のグレリン細胞から分泌され中枢神経系に作用する
ペプタイドである。グレリン遺伝子（GHRL）は第
3 染色体の短腕に位置し（3p26），4 個の preproghre-
lin coding exonsと数個の5′ exonsからできている。
　グレリンの作用の分子的機構は p38 コンプレック
スをとおして行われ，筋蛋白分解に必要な atrogin—
1 や MuRF—1 といった FoxO3a に規制されたトラン
スクリプトの新合成の抑制によって起こる27, 180）。
　グレリンは多岐にわたる作用をもっているが，こ
こではその食欲増進作用と代謝同化作用を中心に話
を進めたい。グレリン血中濃度は癌悪液質の患者で
一般に増えているが，これは栄養不良のためであ
り，大量のグレリンを短時間に投与すれば食欲増進
がみられる。そのような患者では飢餓の改善は，
agouti 関連蛋白と neuropeptide Y（NPY）遺伝子の
転写の規制をとおして，IL—1 といった炎症性サイト
カインによる食欲不振作用を打ち返し，除脂肪筋肉
量（lean body mass： LBM）の回復が起こる27）。グ
レリンはこれらのポジティブな作用の他に，成長ホ
ルモンとインスリン様成長因子 1（IGF—1）値を上昇
させ腫瘍増大の可能性もでてくる27）。しかし，最近
の動物実験では，グレリンでもグレリン相似体

（analogue）であるアナモレリン（後述）の投与でも
腫瘍増大率はみられていない181）。グレリンのポジ
ティブな効果は癌悪液質に対する効果のみならず，
化学療法の副作用による栄養状態の悪化にも有効で
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あった。最近シスプラチン治療の際にみられる脂肪
溶解や脂肪組織のβ—酸化といった脂肪代謝障害が
グレリンの投与で好転しており182），アシル基を
もったグレリンもアシル基をもたないグレリンも同
様にTNF—αやIFN—γのネガティブな効果に対して
も有効であった183）。
　グレリンは最初 2001 年に健康人ボランティアに
投与され，食事量，体重，そしてエネルギー消費の
増加がみられた184）。次に食欲不振を訴えている癌
患者 7 名で短期無作為乗り換え治験が行われた。グ
レリンの点滴静注群の患者では，食塩点滴の対照群
に比べ高度の食欲増進とエネルギー摂取量の増加が
みられ，副作用はなかった185）。次に癌患者 21 名で
グレリン低用量 2μg／kg／day か，高用量 8μg／kg 60
分静注連日 8 日間投与群とプラセボ投与対照群とが
無作為に比べられた。栄養分摂取や食事に関する兆
候に違いはなく，グレード 3・4 の副作用もみられな
かった。グレリンの投与で特に腫瘍の増大はみられ
なかった186）。2010 年になって体重減少のある癌患
者でグレリン長期投与の効果が調べられた。消化器
癌患者 31 名が無作為にグレリン大用量（13μg／kg／
day）または低用量（0.7μg／kg／day）連日 8 週間皮
下注射された187）。グレリン大用量投与群では食欲
score が有意に増加し，全身脂肪の減少がくい止め
られ，エネルギーバランスが好転した。グレリン大
用量群と低用量群とで統計的に有意の違いはなかっ
た。CA125，CEA，CA19—9 などの腫瘍マーカーも
含め副作用はなかった。これらの所見は体重減少を
起こしている固形癌患者でグレリンの連日投与は宿
主の代謝の助け，食欲を増進し，異化作用を弱める
ことが示された。
　これらのグレリンの生理学的同化作用の発見は，
アナモレリン，BIM—28125，BIM—28131，L163，
255，JMV2810，RC—1291 といったグレリンの相似
体の合成と臨床治験の始まりとなった。

［アナモレリン（ONO—7643）］
　アナモレリン（Helsinn Healthcare SA，Switzer-
land）は新しい癌悪液質の治療薬として開発された
経口グレリン受容体作用薬である。この薬剤は最初
健康人ボランティアに投与されたが，成長ホルモ
ン，IGF—1，インスリン様成長因子結合蛋白 3

（IGFBP—3）の血中濃度の上昇を伴った有意の体重
増加がみられ，その安全性が確かめられると188），次

いで悪液質のある固形癌患者 16 名で二重盲検プラ
セボ対照乗り換え治験が行われた。患者は無作為に
アナモレリン 50 mg／day またはプラセボ 3 日投与，
3 日または 7 日の洗い落し期間をおいて治療は対照
群と交換された。アナモレリンはプラセボに比べ有
意の体重増加を起こし，成長ホルモン値，IGF—1，
IGFBP—3も有意に増加した。患者は食欲亢進を訴え
た。4 名の患者で高血糖（n＝2），嘔吐（n＝1），め
まい（n＝1）がみられたが，すべて軽い症状であっ
た。アナモレリンは癌悪液質に対して高度の新陳代
謝と臨床上の好転を起こし，また患者から好評を受
ける薬剤となった189）。
　ROMANA 1 と ROMANA 2 は同様にデザインさ
れた第Ⅲ相治験で，それぞれ 484 名と 495 名，Ⅲ期
とⅣ期の悪液質（＞5％ weight loss within 6 months 
or BMI＜20 kg／m2）を伴った非小細胞性肺癌の患者
を無作為に，アナモレリン 100 mg／day またはプラ
セボ 12 週間投与に 2：1 の割合で当てられ，LBM，
握力，症状の付加（symptom burden）と生存率の
変化が調べられた。大部分の患者は同時に化学療法
を受けており，1／8 は放射線療法を受けていた。そ
れぞれの治験でプラセボ群は体重減少がみられた。
一方，アナモレリン群では LBM の増大，体重増加
と悪液質症状緩解の割合に有意の差を認めた。それ
ぞれ ROMANA 1，ROMANA 2 で LBM 中央値は
0.99 vs 0.47 kg（p＜0.0001），0.65 vs－0.98 kg（p＝
0.0001），体重平均値は 2.2 vs 0.14 kg（p＜0.0001），
0.95 vs－0.57 kg（p＜0.0001），anorexia／cachexia 
scale score の好転は 4.12 vs 1.92（p＜0.0004），3.48 
vs 1.34（p＜0.0016）であった。アナモレリンはほと
んど副作用がなく，高血糖が（＜1 vs 1％）みられ
ただけであった。1 年生存率の中央値は両者に変わ
りがなく，死亡者は 35 名と 22 名であったが，治療
薬による死亡者はいなかった190）。

［BIM—28125］
　BIM—28125（IPSEN Pharmaceuticals, Inc., USA）
はグレリンの相似体合成剤で中枢神経系と筋肉に作
用して食欲とLBMの維持を高める191—194）。この薬剤
は実験動物系でマイオスタチン（myostatin）mRNA
の表現を調節したが，まだヒトの悪液質には使われ
ていない。

［BIM—28131（RM—131）］
　BIM—28131（RM—131）（IPSEN Pharmaceuticals, 
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Inc., USA）もグレリンの相似体合成剤で骨格筋に働
く191）。この薬剤もマイオスタチン mRNA の表現を
調節するが，まだヒトの悪液質には使われていない。

［L163，255，JMV2810］
　L163，255 は成長ホルモン分泌促進作用のあるス
ピロピペラジン誘導体であり，JMV2810 はトライ
アゾール誘導体である。これらの薬剤は筋線維に働
く。これらはペプチジル分子であるグレリンと違
い，非ペプチジルでこれらの誘導体は細胞内カルシ
ウムイオン濃度を高め，筋向性を弱める192—194）。

［RC—1291］
　RC—1291も新しい経口のグレリン疑似体（mimetic）
で成長ホルモン分泌促進剤である。この薬剤は無作
為でプラセボ対照群と比べた用量増加第Ⅰ相治験が
健康人ボランティアで行われた。その結果用量に比
例した体重増加がみられ，増量を妨げる dose—limit-
ing 副作用はみられていない195）。
　グレリンとその相似体の抗悪液質作用は最近レ
ヴューされている196—198）。
　グレリン相似体による治療効果を調べるのは重要
であるが，ここで考慮に入れておかなければならな
いことは，グレリンや成長ホルモン分泌促進の受容
体が正常組織や腫瘍組織に広く分布されており，成
長ホルモン分泌促進相似体の発癌作用や腫瘍増大の
危険を防ぐためにも，グレリン受容体の遺伝学的多
形性をもっとよく調べておく必要があろう。グレリ
ンは成長ホルモンやIGF—1濃度を高めることが知ら
れているが，これらのホルモンは腫瘍の増大を引き
起こす199）。グレリンは胃癌，大腸癌，ある種の乳癌
の培養細胞の増殖を刺激するので，このような癌の
患者に投与するのは注意が必要であろう。一方，グ
レリンやその合成相似体は甲状腺，その他に乳腺，
肺癌，前立腺癌細胞で反増殖作用が報告されてい
る200）。オートファジー活性を伴った直接のプロテ
アソーム抑制が，ある種の癌細胞でグレリンによる
アポトーシス促進効果を説明できるといった仮説が
立てられている。成長ホルモン分泌刺激剤を組み合
わせることで，癌細胞の増殖を抑えながら癌悪液質
の寛解にもっていく可能性もある。

5 ）クレンブテロール（clenbuterol）
　クレンブテロールはβ2—副腎皮質受容体作用薬で
担癌動物の筋蛋白の消費を妨げ，健康動物で筋量と
筋作用を増加し201—203），癌による悪液質を和らげ

た204, 205）。無作為の治験で膝関節治療後の患者にク
レンブテロールを投与し，筋肉力の増加がみられ 
た206）。まだ癌悪液質には使われていないが，β2—副
腎皮質受容体作用薬は一般に心臓と循環器系に及ぼ
す副作用が知られており，悪液質の治療に注意が必
要とされている207）。

6 ）蛋白同化ステロイド（anabolic steroids）
［ナンドロロン・デカノエイト（nandrolone decano-
ate）］
　蛋白同化ステロイドは運動選手らによって筋肉増
強のために使われている。ナンドロロン・デカノエ
イトが非小細胞性肺癌で化学療法中の患者に有益な
効果をもたらすか無作為に調べられた208, 209）。ナン
ドロロン・デカノエイト投与群では体重減少が少な
かったが，化学療法奏効率や延命効果に大きな違い
はみられなかった。

［フルオキシメステロン（fluoxymesterone）］
　癌の食欲不振と悪液質の第Ⅲ相無作為治験で，蛋
白同化ステロイドであるフルオキシメステロンとメ
ゲストロール—アセテートとデキサメサゾン（dexa-
methasone）との三者で比較された210）。フルオキシ
メステロンは他の二者に比べ食欲増進作用は弱く，
副作用も多かった。

［オキサンドロロン（oxandrolone）］
　オキサンドロロンは同化作用のあるステロイドで
脳下垂体の性腺刺激ホルモンの作用を抑え，睾丸に
対する直接作用を抑制する。それはまた低濃度リポ
蛋白質を増加し，高濃度リポ蛋白質を減らす。最近
無作為の第Ⅲ相治験でオキサンドロロン（10 mg／1
日／2 回）とメゲストロール（800 mg／1 日／1 回）が
化学療法中の体重減少のある固形癌患者 155 名で比
べられた211）。オギザンドロロン投与群の患者では，
LBM の増加と脂肪量の低下および食欲不振症状の
減少がみられた。癌悪液質に対する治療の役割はま
だ決まっていない。

7 ）  選択性男性ホルモン受容体モジュレータ
（selective androgen receptor modulators：
SARM）

［エノボサーム（enobosarm），GTx—024］
　エノボサームは選択性男性ホルモン受容体モジュ
レータ（SARM）で筋肉と骨に特異的に作用し，毛
髪や前立腺には作用しない。エノボサームは第Ⅰ相
治験で有望な薬学的作用と安全性が認められた。重
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層二重盲検無作為，プラセボ対照，12 週投与の第Ⅱ
相治験が120名の健康な60歳以上の高齢男性と閉経
後の女性で行われた。エノボサーム投与群では投与
量に比例して LBM が有意に増加し，体力上昇とイ
ンスリン抵抗性がみられた。副作用は両群で差はな
かった。エノボサームは癌やその他の慢性疾患によ
る筋萎縮の予防と治療に有効と考えられた212）。別
の臨床治験では 45 歳以上の男性と閉経後の女性と
もに，最近 6 か月間に最低 2％以上の体重減少の
あった癌患者 159 名を無作為に分け，エノボサーム
1 日 1 回 1 mg 群，3 mg 群，プラセボ群で最大 113
日間投与された。エノボサーム群では有意の LBM
の増加がみられた。副作用としては腫瘍の増大，肺
炎，白血球減少を伴う発熱がみられたが，どれもエ
ノボサームに起因していないと思われた。これらの
所見はエノボサームが男性ホルモンや女性ホルモン
による副作用はなく，LBM を増やすことができる
ことが示唆された213）。

［TEI—E0001］
　TEI—E0001（Teijin Institute for Bio—medical 
Research，Japan）は，別の SARM で経口投与で
き，血中半減期が長く長期に作用する。マウスの実
験で筋肉と骨に同化作用を有し，男性ホルモンの副
作用は少なく投与方法の改善が期待できるとの報告
がある214）。

8 ）  同化異化変換剤（anabolic catabolic trans-
forming agent： ACTA）

［エスピンドロール（espindolol）］
　エスピンドロールはβ2—副腎皮質受容体に対し内
因性交感神経様（intrinsic sympathomimetic activ-
ity： ISA）の作用を起こす，非特異性のβ1—およびβ2—
副腎皮質受容体ブロッカーである。そのβ1—抑制作
用と ISA に加えエスピンドロールは高度の 5—HT1A

受容体拮抗剤であり，脳の 5—HT1A受容体と結合す
る。エスピンドロール治療はβ1—副腎皮質受容体の
活性化を慢性的にブロックし，同化異化シグナルを
弱め，一方でβ2—副腎皮質受容体に対する ISA 作用
により，同化作用が誘発されるのではないかと考え
られている。一つの動物実験ではラットを無作為に
エスピンドロール 3 mg／kg／day 群とプラセボ群に
分け 31 日投与した。プラセボ群は，体重，LBM，
脂肪量ともしだいに減量したが，エスピンドロール
投与群では体重，特に LBM が増加し脂肪量はさら

に減少した。gastrocnemius 筋を調べるとエスピン
ドロール群でプロテアソームとカスペース—3 蛋白
溶解作用が約 50％も減っていた。ウエスタンブロッ
ティングでは NF—κB，MuRF1，LC—3 といった重要
な異化調節因子の低下がみられた。50 kDaおよび26 
kDa 型のマイオスタチン（myostatin）が down-
regulate されていた。Akt 表現やリン酸化はプラセ
ボ群より低くかったが，リン酸化型の PI3K は上昇

（upregulate）していた。p38 のリン酸化は減少し
EKR1／2 では増加していた。エスピンドロールは心
臓機能の障害を起こさず，血液検査異常も起こさな
かった215）。エスピンドロールはまだ癌悪液質の治
療に使われていない。

9 ）  成長ホルモン（growth hormone： GH），ソマ
トスタチン（somatostatin），成長ホルモン放
出ホルモン（growth hormone releasing hor-
mone： GHRH），成長ホルモン放出ペプタイ
ド—2（growth hormone releasing peptide—2：
GHRP—2）

　成長ホルモンの同化作用は動物実験でよく調べら
れている。成長ホルモンを担癌ラットに投与すると
総筋重量と筋蛋白量が増え，宿主の身体構成（host 
body composition）が保持される216）。成長ホルモン
が癌増大を刺激することはない217）。ソマトスタチ
ンは growth hormone—inhibiting hormone（GHIH）
とも呼ばれるペプタイドホルモンであるが，インス
リン，成長ホルモン，ソマトスタチンの三者併用を
MAC—33 乳癌の担癌ラットに投与したところ，宿主
の同化作用を支持し，膝窩筋重量と蛋白含有量が増
え，腫瘍の増殖率が抑制された218）。
　次いで遺伝子組換えで作製したヒトの成長ホルモ
ンとインスリンの併用療法で，蛋白動力学（kinet-
ics）に対する影響を癌患者 28 名で調べられた219）。
全身蛋白の平衡（net balance）は併用療法群がイン
スリン単剤群，あるいは成長ホルモン単剤群より高
かった。骨格筋蛋白質平衡は併用療法群で非治療群
より高かった。ヒト遺伝子組換え成長ホルモンとイ
ンスリンの併用療法は，癌患者の栄養療法時に同時
に投与することが有効と考えられた。
　別の治験であるが消化器癌で手術をする患者 30
名で標準の中心静脈栄養法（total parenteral nutri-
tion： TPN）のみの群，TPN と成長ホルモンの群，
TPN と成長ホルモン，インスリンの群の 3 群に無作
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為に分け栄養補給の効果が調べられた。標準の
TPN 群の患者では骨格筋蛋白質の平衡がネガティ
ブであったが，TPN と成長ホルモン二者併用群と
TPN と成長ホルモンとインスリンの三者併用群で
は骨格筋蛋白の平衡が好転していた。成長ホルモン
投与群では血清IGF—1と成長ホルモン値が高度に増
えていた。インスリン投与群では血清インスリン値
とインスリン／グルカゴン率が上昇していた。この
治験は 5 日間行われ，TPN と成長ホルモンとインス
リン群で術後施術傷の治癒が早かったが，入院期間
が短縮されたかはわからなかった。この治療法で癌
の悪液質が好転するかも不明である220）。
　もっと安定な生合成グレリン受容体作用薬である
growth hormone releasing peptide—2（GHRP—2）を
マウスに連日皮下注射をすると食事量と体重の増加
が起こる221）。治療前後の身体構成を比べると脂肪
と骨量（mass）の増加があったが，LBM の増加は
なかった。GHRP—2 による陽性のエネルギーバラン
スは視床下部の NPY ニューロンの働きと無関係に
脂肪増加を起こす。実際，GHRP—2 を健康人ボラン
ティアに投与したところ食事量の増加がみられた222）。
グレリン受容体作用薬が癌悪液質に効くかどうか
は，さらなる治験が必要である。
　成長ホルモン放出ホルモン（GH releasing hor-
mone： GHRH）を表現している筋組織形成性のプラ
スミドが，癌性食欲不振と悪液質に効果があるかイ
ヌで実験された。17 匹の老齢犬と 5 匹の癌になった
イヌがこの治験に登録された。治療効果は少なくと
も 180 日後に，そして 10 匹では 1 年以上経って記載
された。治療されたイヌは IGF—1 値，体重，活動レ
ベル，運動耐性，食欲が増加した。副作用はなかっ
た。最も大切なことだが治療したイヌでは QOL が
向上した。赤血球，ヘマトクリット，ヘモグロビン
値といった血液検査結果が好転し正常値を維持し
た223）。成長ホルモン放出ホルモンを表現している
筋組織形成性のプラスミドは，まだヒトの悪液質の
治療に使われていない。

10）  インスリン様成長因子—1（insulin—like growth 
factor—1： IGF—1）

　IGF—1 はソマトメジン—C としても知られている
が，アミノ酸の摂取や蛋白の合成を刺激するといっ
た成長ホルモンの同化作用の多くを仲介している。
実験動物の悪液質モデルで IGF—1 投与は lean tissue

の保全と宿主筋蛋白の低下を減じ，悪液質治療の可
能性が指摘されたが224），他の報告では宿主で IGF—
1 の調整低下が起こり，IGF—1 投与で悪液質の予防
にはならなかったという225）。
　AIDSによる悪液質患者10名に遺伝子組換えで作
製したIGF—1低用量または高用量を10日間投与し，
両群で累積的窒素保留がみられた。しかし，有意の
窒素保留がみられたのは低用量群だけで同化反応は
一時的であった。IGF—1 の反復投与をすると IGF 結
合蛋白—3 値が低下し，点滴間の IGF—1 値も減少して
治療効果が減ってしまった。Lieberman らはこれら
の患者で成長ホルモンに対し抵抗ができたと説明し
ている226）。
　無作為のプラセボ対照12週治験で，遺伝子組換え
で作製したヒト成長ホルモン（rhGH，Nutropin）と
rhIGF—1 の併用療法が HIV による悪液質の患者 142
名で調べられた227）。治療群は 3 週間目に体重が有意
な増加がみられたが，この違いはその後はみられな
かった。同様に皮膚の折りたたみしわを測って割り
だした非脂肪量が 6 週目に増加した。しかし，筋肉
力，筋忍耐力や QOL に違いはなかった。Lee らは成
長ホルモンと rhIGF—1 の併用療法は，HIV による悪
液質の患者に有意義な同化作用は起こさなかったと
結論付けている。IGF—1 はヒトの癌悪液質患者では
まだ調べられていない。

11）  ペントキシファイリン（pentoxifylline）， 
リソファイリン（lisofylline）

　これらは抗炎症作用をもったメチルザンチン
（methylxanthine）相似体である。同種移植の患者
で化学療法や放射線療法を受けている患者に，ペン
トキシファイリンを予防的に経口投与することで，
口内炎，肝静脈閉塞，腎不全，拒絶反応などの出現
率や重症度が軽減された228）。癌患者に対する初期
の治験でペントキシファイリン投与は TNF—α 
mRNA のレベルを下げ，幸福感の増加，食欲の増
進，毎日の活動力を強めた。TNF 値が正常化した患
者では体重も増加した。しかし，無作為プラセボ対
照治験ではペントキシファイリン群での食欲増進作
用や体重増加はみられなかった229）。同様に急性骨
髄性白血病や骨髄異形症（myelodysplasia）の患者
で idarubicin／Ara—C 化学療法により完全寛解をみ
た後，リソファイリン投与は感染症合併，死亡率，
その他の予後に有意な影響をもたらすことはできな
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かった230）。また，リソファイリンは大量 IL—2 投与
の副作用を和らげることができず，腎臓癌や悪性黒
色腫の治療で IL—2 量を上げることもできなかっ
た231）。

12）サリドマイド（thalidomide）
　サリドマイドは 1956～1962 年にかけて，1 万人の
奇形新生児が生まれる原因になったことで知られて
いるが，細胞培養で単球から TNF 産生を抑制し，
動物実験で上昇している TNF 値が正常化したこと
が発見され新しい薬剤として復活した。サリドマイ
ドはハンセン病，結核，AIDS，癌の患者で TNF—α
生産を抑えている232—235）。
　サリドマイドの効果を調べた無作為プラセボ対照
比較治験が 488 論文発表されているが，討議論文，
小児や癌患者ではない論文，レヴュー論文などを除
くとそのうち 3 論文がサリドマイドの癌悪液質に対
する影響を述べたものであった236）。
　最初の論文は進行性膵臓癌で 10％以上の体重減
少をみた患者 50 名に，無作為にサリドマイド 200 
mg と対照プラセボを投与し，その効果が調べられ
た。4 週間目にサリドマイド投与群は平均 0.37 kg の
体重増加と1.0 cm2の腕筋量増加をみたのに対し，プ
ラセボ群ではそれぞれ 2.21 kg の体重減少と 4.46 
cm3の腕筋量減少があった。8 週目にはサリドマイ
ド投与群では 0.06 kg の体重減少と 0.5 cm3の腕筋量
減少があったのに対し，プラセボ群ではそれぞれが
3.62 kgの体重減少と8.4 cm3の腕筋量減少であった。
サリドマイドはあまり副作用もなく，進行した膵癌
患者の悪液質による体重低下と LBM の減少を和ら
げると考えられた237）。
　二番目の論文は第Ⅲ相無作為治験で癌性食欲不振
と悪液質の患者 332 名を 5 群に分け，第 1 群はメド
ロキシプロジェステロン—アセテート（500 mg／day）
またはメゲストロール—アセテート（320 mg／day），
第 2 群はエイコサペンタエノイック酸，第 3 群は L—
カルニチン（4 g／day），第 4 群はサリドマイド（200 
mg／day），そして第 5 群は上記のすべての混合療法
が与えられた。治療期間は 4 か月で，その後の分析
で第 5 群がすべての一次結果で最良であった。LBM
は有意に増加し，安静時エネルギー消費量（resting 
energy expenditure： REE）は有意に減少した。疲労
も有意に緩解し，食欲も増加した。IL—6 は第 5 群と
第 4 群で高度に減少し，Glasgow prognostic score

（GPS）と ECOG performance score は第 5 群，第 4
群，第 3 群でおおいに減少した。副作用はすべてグ
レード 1・2 であった238）。
　三番目の論文は無作為にサリドマイド 200 mg 連
日投与とプラセボ対照群とを比較した治験で，悪液
質を伴った食道癌患者に 6 週間投与した。34 名の患
者が参加したが，そのうちサリドマイド群 6 名とプ
ラセボ群16名でプロトコールを終えた。プロトコー
ルを終えられなかったのは薬の副作用と病気の合併
症であった。サリドマイドはプラセボより有効では
なかった。この治験ではサリドマイド服用が困難で
悪液質進行を止めることはできなかった239）。しっ
かりとしたデータなしで，オフラベルにサリドマイ
ドを使用するのには大きな慎重さが必要であろう。
サリドマイド相似体の lenalidomide は癌悪液質に対
する効果はまだ調べられていない。

13）  Proinflammatory—cytokine inhibitors, proin-
flammatory—cytokine antibodies, anti—
inflammatory—cytokines

　ペントキシファイリンとサリドマイドの他に多く
の抗炎症性サイトカイン抑制剤や抗体が作られてい
る。抗 TNF—α抗体，抗 IL—1 抗体，抗 IL—1 受容体
抗体などの長期にわたる投与で TNF—αまたは腫瘍
移植で起った実験動物の悪液質を和らげてい
る240, 241）。しかし，TNF—α抗体（polyclonal goat 
anti—murine TNF IgG preparation）を担癌ラットに
注射することで骨格筋，心臓や肝臓での蛋白分解率
が対照群に比べ減少したが，体重減少を止めること
はできなかった242）。TNF—α抗体による骨格筋の蛋
白分解の減少は，筋内ユビキチン遺伝子表現の抑制
によるものと考えられた242）。

ａ）TNF—α inhibitors
［Anti—TNF—α monoclonal antibodies］
　anti—TNF—α monoclonal antibodies，エンドトキ
シン血症致死量を上回る予防量を投与したが，
MAC16 担癌動物の体重減少を逆転することも癌の
増大に影響を与えることもできなかった。これらの
担癌動物で体重減少が 1.8～5.4 g のものは血中 IL—6
値も上昇していなかった。これらの結果はサイトカ
インが MAC16 腫瘍による悪液質に無関係だという
ことを示唆している243）。別の抗 TNF—α抗体の無作
為臨床治験でも，標準補助療法と抗細菌療法を行っ
た対照群に比べ，重症の敗血症やそれに合併した
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ショックを伴った蛋白分解を逆転したり，生存率を
上げたりすることはできなかった244）。
　同様に etanercept［a dimeric fusion protein con-
sisting of the extracellular ligand—binding portion 
of the human tumor necrosis factor receptor

（TNFR）linked to the Fc portion of human IgG1］
や infliximab（monoclonal antibody against TNF—
α）の慢性心不全患者に対する臨床治験でも，プラ
セボ対照群に比べ予後の改善はみられなかった245）。
etanercptまたはinfliximabにgemcitabineを加えた
治験でも膵臓癌の治療や悪液質に影響はなかっ
た246, 247）。

［Anti—TWEAK antibody］
　TWEAK は TNF スーパーファミリーの一員で，
細胞表面の受容体である線維芽細胞増殖因子 Fn14
と結合の対象になる細胞に作用する。TWEAK—
Fn14 連鎖反応系は新しい癌のターゲットとして調
べられている。RG7212 は抗 TWEAK 単クローン抗
体である。Fn14 陽性の腫瘍をもっている癌患者 36
名に RG7212 を静注し，全例で血清 TWEAK の減少
をみた。腫瘍内 Fn14 の減少は高濃度の RG7212 投
与によってみられた。そのような患者では腫瘍 Ki—
67 の有意な減少と血清 CCL—2，MMP—9 の増加がみ
られたが，特に治療前腫瘍内 Fn14 濃度の高い患者
でみられた248）。悪液質や延命効果に対する影響は
まだ記載されていない。

［Anti—Fn14 antibody］
　Fn14 は前述のとおり細胞表面の受容体である線
維芽細胞増殖因子だが，サイトカイン TWEAK と
の結合の対象である。Fn14 の表現している腫瘍は
宿主に悪液質を起こす。最近，抗 Fn14 単クローン
抗体が作られその性状が調べられた249）。この抗体
は担癌宿主の癌による炎症性症状と脂肪と筋量の減
少を防ぎ延命効果もみられた。この方法は新しいヒ
トの悪液質治療の有望な手掛かりになると考えられ
た。ヒトの癌で Fn14 を表現しているのがどのくら
いの割合でいるのかまだわかっていない。

ｂ）IL—1 inhibitors
［MABp1（CA—18C2, CV—18C3, RA—18C3, T2—
18C3）］
　MABp1（Xilonix，XBiotech, Inc., USA）は完全
にヒト化した humanized 単クローン抗 IL—1α抗体
である。第Ⅰ相，第Ⅱ相臨床治験が行われその安全

性，耐容性，薬物動態が進行性固形癌，血液癌の患
者や糖尿病，心臓循環器病，にきびの患者で調べら
れた。MABp1 単独の第Ⅲ相臨床治験が悪液質を
伴った大腸癌患者で行われている250, 251）。

［IP—1510］
　IP—1510（ITIS Pharmaceuticals Pty. Ltd., Austra-
lia）は現在第Ⅰ相，第Ⅱ相臨床治験中の合成ペプタ
イドIL—1受容体拮抗剤である。前臨床担癌動物実験
で IP—1510 は限定された副作用があるものの癌悪液
質に有効であった。現在臨床治験が行われている
が，体重増加と安定がみられている250）。

ｃ）IL—6 抑制剤 inhibitors
［スラミン（suramin）］
　スラミンはトリパノソーマ駆逐用に使うポリアニ
オンであるが，in vitro で IL—6 の細胞表面の受容体
との結合を妨げマウス colon 26 で起きる悪液質を抑
制した252）。スラミンはまだ癌の悪液質に使われて
いない。

［抗 IL—6 抗体］
　AB22 悪性中皮腫担癌マウスを抗 IL—6 抗体で治療
すると，遺伝子組換えによってできたヒト IFN—α

（rhuIFN—α）での治療と同じく臨床症状が制限され
た253）。抗 IL—6 抗体も rhuIFN—αも in vitro で腫瘍
細胞株を使って直接細胞増殖抑制力はない。しかし
ながら in vivo では rhuIFN—αは腫瘍での IL—6 
mRNA の表現と血中 IL—6 値を抑制し，リンパ球の
活性の低下を和らげ，腫瘍浸潤リンパ球とマクロ
ファージの数を増やした。抗 IL—6 抗体と rhuIFN—
αの併用療法は悪性中皮腫の緩和治療に役立つと考
えられた253）。
　抗 IL—6 抗体を HIV—1 陽性の immunoblastic また
は polymorphic large cell lymphoma の患者に投与
したところ，病気の中度緩解と安定化がみられ
た254）。C—反応性蛋白レベルで調べた抗 IL—6 抗体の
中和反応は，発熱や悪液質といった B 臨床症状を軽
減した。

［ALD518］
　ALD518（Alder Biopharmaceuticals, Inc., USA）
は IL—6 をターゲットにしたヒト化（humanized）単
クローン抗体で，ヒトまたはサルのIL—6と強い結合
親和性がある。前臨床動物実験で ALD518 を単回ま
たは複数回静注では有害な副作用は起こらず，食事
量や体重の変化，血液や尿の変化はみられなかっ
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た。ALD518 はほとんど投与量に比例した薬物動態
を示し，血中半減期は 21～31 日と延長していた。
ALD518 静注量は 1～640 mg で最も普通に調べられ
た量は 80，160，320 mg であった250, 255—259）。
　少数の進行癌患者での第Ⅰ相臨床治験では，
ALD518 の 1 回投与で握力と疲労回復が有意に増加
した257, 258）。非小細胞性肺癌で ALD518 を静注 80，
160 mg または 320 mg を 8 週ごとに投与した患者を
まとめた分析では，プラセボ対照群に比べ LBM の
減少と疲労回復の傾向がみられた258）。1 名の患者で
直腸出血がみられ，ALD518 によるものであろうと
報告された259）。最も普通にみられた副作用は呼吸
困難，胸痛と喀血であった259）。ALD518 のヒト癌悪
液質の治療に対する役割を決めるには，さらなる臨
床治験が必要である。

［抗 IL—6 受容体抗体（anti IL—6 receptor antibody）］
　tocilizumab（Actemra，MR16—1，Chugai Phar-
maceutical Co., Ltd. Japan）は抗 IL—6 受容体抗体で
ある。悪液質のある癌患者では悪液質のない癌患者
に比べ血中IL—6値が高いという報告があり，化学療
法が効かない肺癌患者では血中 IL—6 値が高く生存
率と関連している。IL—6 を表現している Lewis 肺癌
をマウスに移植すると悪液質が起こるが，このマウ
スに tocilizumab または食塩水を投与すると腫瘍の
増加は両群で同じであったが，tocilizumab 群では
体重減少が少なく，飼料と水の摂取が良好で悪液質
の兆候が少なく，生存率も増加した260）。tocilizumab
の効果はまだヒトの癌悪液質では系統的に調べられ
ていない。

14）  エイコサペンタエノイック酸（eicosapen-
taenoic acid： EPA）

　エイコサペンタエノイック酸（EPA，オメガ 3 多
不飽和脂肪酸： ω—3 polyunsaturated fatty acids）は
食品の必須構成要素エイコサノイド（プロスタグラ
ンジン，ロイコトリエン，トロンボキサン），細胞
膜，受容体や酵素反応系の合成にかかわっている。
EPA はイワシ，サケ，サバといった油を含んだ魚に
みられ，動物悪液質モデルで抗腫瘍と抗悪液質作用
がみられた261, 262）。EPA による体重減少阻止作用は
全身体の脂肪と筋肉量を増した。EPA 投与は白色
と褐色両方の脂肪組織で Zinc—alpha—2—glycopro-
tein（ZAG）の表現を downregulate し，IL—6 といっ
た癌性消耗に関する仲介体を抑圧し，悪液質のマウ

スで蛋白溶解誘導因子（proteolysis—inducing factor：
PIF）によって仲介されるユビキチン—プロテアソー
ム蛋白溶解伝達系による蛋白分解の減弱化を起こし
た263—265）。筋肉のPIFはアラキドン酸を放出するが，
これは直ちにプロスタグランジン E2と F2a，そして
5—，12—，15—ハイドロキシエイコサテトラエノイッ
ク酸（HETEs）に代謝される。これらの代謝物のな
かで 15—HETE だけが蛋白分解増加作用をもってい
る。すなわち EPA はアラキドン酸の放出を抑制し，
それによって 15—HETE 合成を減少し，これが第二
のメッセンジャーとなってプロテアソーム C3 サブ
ユニット遺伝子のプロモーター領域に対する増強作
用をなくしたのである266）。
　無作為臨床治験がいろいろ試みられたが，EPA
の特異な効力は確かめられていない。進行癌で食欲
不振と体重減少のある患者 60 名が無作為に魚油カ
プセル錠またはプラセボを投与したが，臨床症状で
も栄養パラメータでも有意の差がみられなかっ
た267）。大部分の患者は 1 日に 10 個以上の魚油カプ
セルを飲み込むことができなかった。2 週間後，魚
油投与群で食欲，疲労，嘔吐，幸福感，カロリー摂
取，栄養状態を調べたが，有意の改善はみられな
かった。国際的多センター無作為二重盲検治験で体
重減少のある手術不能膵臓癌の患者 200 名に，EPA
と栄養補給または栄養補給のみが 8 週間投与され
た268）。EPA 強化食品群は一般栄養補給群と比べ有
利な点は何一つなかった。両群で体重減少は減った
が，body mass index（BMI），LBM，QOL または
生存率に違いはなかった。三番目の治験では癌性消
耗のある患者 221 名に無作為に EPA のみ，または
メゲストロール—アセテートのみ，または EPA とメ
ゲストロール—アセテートを 3 か月投与した269）。
10％以上の体重増加の割合は EPA 投与群よりもメ
ゲストロール—アセテート投与群で多かった。全体
的にみて体重増加，FAACT および QOL は 3 群で
本質的に同じであった。治療期間が短すぎたのでは
ないか，そして大量の EPA 摂取のプロトコールが
遵守されたかといった批判に対応するため，さらに
新しい無作為比較治験が行われ，EPA 2 g または 4 
g／1 日，プラセボ 8 週間投与が体重減少を起こして
いる進行した消化器癌と肺癌患者 518 名で行われ
た。この 3 群で生存率，体重，その他の栄養状態の
違いに有意な差はなかった270）。
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　抗炎症性多不飽和脂肪酸（anti—inflammatory 
polyunsaturated fatty acids： PUFAs）であるエイコ
サペンタエノイック酸およびドコサへクサエノイッ
ク酸（docosahexaenoic acid： DHA）の癌による食欲
不振悪液質症候群に対する臨床有用性を調べる文献
レヴューがメタアナリシスの形で行われた271）。七
つの無作為対照治験が文献検索で見つかっている。
一つの文献で体重にポジティブな変化があったが，
その他では有意な結果はなかった。EPA も DHA も
癌悪液質患者の体重，LBM，生存率または QOL と
いった臨床効果に影響を及ぼすことができなかった。

15）  Proteasome inhibitors, NF—κB inhibitors
　前述したようにユビキチン—プロテアソーム連鎖
反応系は，癌の悪液質における筋肉蛋白の異化作用
に重要な役割を演じるので，筋消耗治療のターゲッ
トになる可能性がある。

［Arginine methylester, alanine methylester］
　arginine methylester と alanine methylester はユ
ビキチンライゲースE3Aの抑制剤であるが，まだ臨
床では調べられていない272）。

［ボーテゾミブ（bortezomib）］
　ボーテゾミブはプロテエースコンプレックスの直
接の抑制剤であるが，癌悪液質の治療に有効という
結果はでていない273）。Jatoi らは前に行った二つの
治験データの亜解析（subanalysis）で膵臓癌患者 88
名に bortezomib（1.5 または 1.3 mg／m2，days 1，
4，6 and days 11 を 21 日ごとに）を投与した群と
octreotide を投与した群と比べたが，両群とも有用
な抗腫瘍作用を認めておらず，FACT—Cアンケート
では食欲が安定したかにみえるが脱落した患者が多
く，この解釈には注意が必要と述べている。これら
のデータはボーテゾミブの膵臓癌による体重減少に
対する効果は取るに足らないもので，同じような条
件でこれ以上の臨床治験は是認できないと結論付け
ている274）。

［ボーテゾミブ，サルファサラジン（sulfasalazine）,
U0126］
　最近プロテアソーム抑制剤であるボーテゾミブ，
NF—κB 抑制剤であるサルファサラジン，MAP／
ERK kinase 抑制剤である U0126 の三者で PL07 腺
癌担癌マウスの悪液質に対する効果が調べられた。
担癌マウスは癌移植 15 日目に無作為にボーテゾミ
ブを尾静脈静注，あるいはサルファサラジン腹腔内

投与，または U0126 腹腔内投与で治療を開始し，30
日目に剖検を行った。サルファサラジンと U0126 は
myogenin や収縮性蛋白の増量を伴った筋蛋白の酸
化と異化作用，マイオスタチンやオートファジーな
どの減少をとおして筋量と筋力を回復させた。ボー
テゾミブにはそのような効果はみられなかった。
MAPK および NF—κB 連鎖反応系の筋肉に対する影
響を中和することは，癌悪液質に対し有効と考えら
れた275）。

［COP9 signalosome，carboxyl terminus of Hsp70—
interacting protein： CHIP，Valosin and valosin—
contaning protein： VCP，tripeptidyl peptidase Ⅱ：
TPP Ⅱ］
　ユビキチン—プロテアソーム連鎖反応系が実験動
物の癌悪液質による筋蛋白減少の主要な機構である
が，その他の規制機構も働いている。これらはプロ
テアソームの前，平行してまたは後の機構である。
前プロテアソーム機構としてはグルココルチコイド
といった中間因子，接合受容体，IL—2，TNF といっ
た連鎖反応系，NF—κB や AP—1 といった転写因子の
活性化，そして蛋白の修正などが知られている。プ
ロテアソームと平行している機構としては，熱
ショック蛋白 70—相互作用蛋白の carboxy 端末や
valosin 含有蛋白がある。COP9 signalosome も含め
ユビキチンと結合した蛋白運搬やプロテアソームと
の相互作用機構がある。それに加えて，プロテア
ソームは蛋白を完全にアミノ酸まで分解せずペプタ
イドにとどまってしまうため，後プロテアソームペ
プタイド分解に必要な巨大プロテエース giant pro-
tease TPP Ⅱやいろいろな aminopeptidases が筋肉
の異化作用に重要であろう。このように多くの機構
や規制段階がユビキチンと結合した筋蛋白が 26S プ
ロテアソームで分解されるのに必要とされる276）。
これらの因子がヒトの癌悪液質にどれほどかかわっ
ているかは不明である。

［SN50］
　SN50 は細胞浸透性のある NF—κB 阻害作用のあ
る合成されたペプタイドで 20S プロテアソームα—
サブユニット，19S 規制因子である MSS1 や p42 の
二つのサブユニット，そしてユビキチン結合酵素
E2 の活性化を和らげた277）。SN50 はさらにネズミの
myotubeのmyosin表現を減らした。SN50はヒト癌
悪液質に効果があるかどうかはまだ調べられていな
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い。
［カークミン（curcumin），リスベストロール（resve-
ratrol）］
　カレーの原料となるカークミンと赤ワインに入っ
ているリスベストロールは，ともに NF—κB 抑制剤
で癌悪液質による筋肉蛋白の分解を防ぐことから，
in vitro と in vivo 系でその抗悪液質作用が調べられ
た278）。両方とも PIF によるマウスの myotube での
蛋白分解を完全に弱め，PIF によって引き起こされ
たユビキチン—プロテアソーム蛋白分解連鎖反応系
の表現の増加を和らげた。カークミンは動物実験系
で体重減少を防ぐことはできなかったが，リスベス
トロールは体重減少と骨格筋の蛋白分解を和らげ，
NF—κB DNA の結合活性を弱めた277, 279）。カークミ
ンの動物実験系でのネガティブなデータは，低い生
物学的利用能によるものと考えられた。分離した
extensor digitorum longus muscles をリスベスト
ロールの存在で培養すると蛋白分解率が著しく減少
する。しかし，in vivo でのリスベストロールの効果
には議論の余地がある。すなわち，リスベストロー
ルを Yoshida AH—130 腹水肝癌を植えたラットまた
は Lewis 肺癌を植えたマウスに投与しても骨格筋量
や体重の変化を起こさない。その上，リスベスト
ロールと魚油との併用療法でも骨格筋重量に何らの
変化も起こさない。この結果からリスベストロール
は in vivo で筋肉全体に影響を及ぼすことはなく，
癌による筋肉消耗に対する抗悪液質剤となり得ない
と結論された280）。一方，別の報告ではリスベスト
ロールは colon 26 腺癌担癌マウスで骨格筋と心筋萎
縮を防いだ。この筋萎縮抑制には骨格筋と心臓の
NF—κB（p65）活性の低下を伴っていた。Shadfar ら
は以前の報告のネガティブなデータは低用量のリス
ベストロールを使ったためだと示唆している279）。

［Dehydroxymethyl—epoxyquinomicin： DHMEQ］
　DHMEQは合成されたNF—κB抑制剤である。IL—
6 値は悪液質を伴った JCA—1 担癌マウスで増加して
いるが，DHMEQ の腹腔内投与で IL—6 値が好転し
たのみならず，悪液質の症状の改善もみられた。前
立腺癌の患者でも血清 IL—6 値が癌の進行ステージ
や PSA 値，それに悪液質に関するパラメータの変
動と相関関係がみられ，DHMEQ がホルモン抵抗性
前立腺癌の患者で抗悪液質剤として使えることが示
唆された281）。

［Pyrrolidine dithiocarbamate： PDTC］
　PDTC は別の IL—6 合成にかかわる NF—κB 抑制剤
である。colon 26 腺癌を雄の BALB／c マウスの皮下
に移植することで悪液質ができる。このマウスに 7
日目から PDTC を腹腔内投与すると投与量に比例
して腫瘍組織の NF—κB 活性化の抑制，腫瘍細胞で
の IL—6 合成の抑制，死体重量（carcass weight），
gastrocnemius muscle，epididymal fat など消耗の
軽減が起こり，腫瘍の増大も抑制された282）。PDTC
はヒトの癌悪液質の治療にはまだ使われていない。
16）非ステロイド系の抗炎症剤

　インドメサシン（indomethacin）は非ステロイド
系の抗炎症剤（NSAIDs）である。慢性の炎症が癌
悪液質の重要な症状の一つであり，したがって，
NSAIDs は悪液質の悪循環を断ち切るかもしれない
と考えられた。
　一つの臨床治験では，進行性の体重減少を伴った
固形癌の患者 135 名で無作為にインドメサシン 100 
mg（n＝45），プレドニゾロン 20 mg（n＝45），プ
ラセボ（n＝45）が投与された。患者は 3 か月ごと
に調べられた283）。最初の 130 名の患者が治験に入っ
た時に効果解析の予定であった。しかし，両方の治
療群で延命効果と症状緩和がみられたので最初の
130 名のデータ解析後発表された。インドメサシン
群とプラセボ群の間に体重，腕円周の長さ，握力に
違いはなかった。しかし，インドメサシン群の患者
は高い機能能力（functional ability）を指す Karnof-
sky index scores を高いレベルに保持した。インド
メサシン群の患者では特に重要な副作用はなかった。
　5％以上の体重減少がある転移性消化器癌の患者
でメゲストロール—アセテート480 mg／1日とイブプ
ロフェン（ibuprofen）1,200 mg／1 日の併用療法 vs
メゲストロール—アセテート480 mg／1日とプラセボ
12 週間の無作為二重盲検治験が行われた。この治験
は進行癌患者のため入院が必要で 46 名（63％）が治
験を終わらせることができなかった。12 週目に査定
された 27 名のうち，メゲストロール—アセテート＋
プラセボ群11名，メゲストロール—アセテート＋イブ 
プロフェン群 16 名であった。メゲストロール—アセ
テート＋プラセボ群では平均体重が減少した（中央
値 2.8 kg）のに対し，メゲストロール—アセテート＋
イブプロフェン群では平均体重の増加（中央値 2.3 
kg）をみた。それに加え QOL score の好転がみられ
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た。副作用として静脈血栓が 3 例［メゲストロール—
アセテート＋プラセボ群（n＝1），メゲストロール—
アセテート＋イブプロフェン群（n＝2）］，上部消化
器出血が 3 例［メゲストロール—アセテート＋プラセ
ボ群（n＝1），メゲストロール—アセテート＋イブプ
ロフェン群（n＝2）］にみられた284）。これらの結果
から，メゲストロール—アセテート＋イブプロフェ
ン投与が転移性消化器癌に有効な治療法と考えられ
た。
　セレコキシブ（celecoxib）は COX—2 抑制剤で，
高い血中 IL—6 値をだす colon 26 腺癌とヒト 1483 頭
頸部癌異株移植 xenograft の二つのマウスモデルで
体重減少を回復することが知られている285）。第Ⅱ
相臨床治験でセレコキシブは 24 名の患者に投与さ
れ，LBM の増加と TNF—αの減少が観察された286）。
次いでセレコキシブのプラセボ対照無作為治験が悪
液質のある頭頸部癌と消化器癌の患者で行われ
た287）。セレコキシブ投与群では体重と BMI の有意
の増加がみられたが，プラセボ群では体重減少と
BMI の低下がみられた。セレコキシブ投与群では
QOL scoreの増加もみた287）。三番目の治験では魚油
とセレコキシブの併用療法の効果が調べられた288）。
進行性肺癌と全身免疫代謝症候群（systemic immune— 
metabolic syndrome： SIMS）の患者 22 名を無作為に
魚油とセレコキシブ群または魚油とプラセボ群に分
けられた。6 週間の治療後，治療前に比べ両群とも
食欲増進，疲労回復，C—反応性蛋白減少がみられ
た。さらに魚油とセレコキシブ群では体重と筋力の
増加がみられた。この治験では n—3 脂肪酸と cyclo-
oxygenase—2 抑制剤の併用がエイコサノイド代謝を
転調（modulate）して，SIMS による症状を和らげ
たものと考えられた。これらのデータは NSAIDs が
QOL，PS，炎症マーカー，体重，生存率などにある
程度ポジティブな効果をもたらすことを示し，単独
で広範の使用には不十分であるが，併用療法の一環
として使用に足るものと考えられた。

17）  抗酸化剤と抗酸化剤併用（anti—oxidants and 
anti—oxidant combinations）

　癌悪液質の発生に酸化ストレスがかかわっている
と考えられている。筋肉消耗のマウスモデルで
TNF—αが酸化ストレスと酸化窒素合成酵素（nitric 
oxide synthase： NOS）を筋肉内に誘発している。
TNF は NF—κB がそのターゲットの DNA 配列との

結合を活性化し，NF—κB 抑制蛋白の分解を促進し
たが，これらの働きも反応性酸素種（reactive oxy-
gen species： ROS）によるものだとされている289, 290）。
　薬物栄養補助療法の一環として，抗酸化剤と栄養
剤の併用効果の安全性が癌性食欲不振と悪液質を
伴った進行性癌患者で調べられた。これは早期第Ⅱ
相臨床治験で Simon の 2 段階デザインを用いてお
り，大量ポリフェノール含有食材，抗酸化剤（α—リ
ポ酸＋カルボシステイン＋ビタミン E＋ビタミン 
A＋ビタミン C），（n—3）—PUFA（eicosapentaenoic 
acid and docosahexaenoic acid），メドロキシプロ
ジェステロン—アセテート（medroxyprogesterone 
acetate），そして selective cyclooxygenase—2 inhib-
itor であるセレコキシブの併用で栄養価を高めた補
助療法を 4 か月投与し，a： 臨床（Eastern Coopera-
tive Oncology Group performance status），b： 栄養

（LBM，appetite, and resting energy expendi-
ture），c： 血液検査（proinflammatory cytokines and 
leptin，ROS and antioxidant enzymes），d： QOL

（European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer： EORCT QLQ—C30，Euro QL—5D, 
and multidimensional fatigue symptom inventory—
short form： MFSI—SF）を調べている。この治験に
は 44 名が登録され 39 名で治療を終え査定された。
体重，LBM，食欲は有意に増加し，炎症性サイトカ
インである IL—6，TNF—αが減少した。QOL の査定
では European Organization for Research and 
Treatment of Cancer QLQ—C30，Euro QL—5D

（VAS），そして MFSI—SF scores の大きな改善がみ
られた。治験終了時には 39 名中 22 名が好転患者

（responder）または高度好転患者（high responder）
であった。この補助療法は有効で安全と結論され
た291）。
　2005 年になって第Ⅲ相無作為臨床比較治験で最
も効果があり，そして安全な癌性食欲不振と悪液質
の薬物栄養総合補助療法の開発が行われた292）。こ
の治験ではすべての患者に基礎治療としてポリフェ
ノール含有食材と抗酸化剤（α—リポ酸，カルボシス
テイン，ビタミン A，ビタミン C，ビタミン E）を
経口投与し，さらに患者を 5 群に分け，a 群： メドロ
キシプロジェステロン—アセテートまたはメゲスト
ロール—アセテート，b 群： エイコサペンタエノイッ
ク酸，c 群： L—carnitine，d 群： サリドマイド，e 群： メ
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ドロキシプロジェステロン—アセテート／メゲスト
ロール—アセテート＋L—carnitine＋サリドマイドが
投与された。投与期間は4か月で475名が募集され，
2007 年の中間分析で 125 名が調べられた。主要な結
末は LBM の増加，REE の減少，毎日の肉体運動の
増加，IL—6 と TNF—αの低下，そして MFSI—SF で
測った疲労の改善度である。125 名の患者では，c，
d，e 群の 3 群で少なくとも一つの primary end-
pointsで改善がみられ，一方，b群ではLBM，REE，
そして MFSI—SF が有意に悪化した。e 群では b 群
に比べ REE が有意に改善され，b 群は a，c，e 群の
3 群に比べ LBM，REE，MFSI—SF が有意に劣化し
た。これらのデータから酸化ストレスをもった癌性
食欲不振と悪液質の治療には多目的総合療法が最適
と考えられた。
　その後の論文で Mantovani らは抗酸化剤の最適
量，投与経路，投与時期と最適併用法はまだ決まっ
ていないといっている。その上，悪液質は多因性の
症状群で酸化ストレスだけを的にした治療は不十分
で臨床治療効果にも限度があり，この理論に基づけ
ば癌悪液質の多目的併用療法の大切な構成要因の一
つとして，抗酸化剤を含むべきと結論付けてい
る293）。

18）副腎皮質ホルモン（corticosteroids）
　数々の非対照治験で副腎皮質ホルモンは癌患者の
食欲不振，無力感，疼痛といったものを和らげたと
いう報告がある。これらの症状回復の作用機序とし
ては，この薬剤のもつ TNF の release や IL—1β活性
化の抑制，LMF の upregulation，またはプロスタグ
ランジン代謝の抑制をとおして幸福感を高め，抗炎
症作用を増加させるためと考えられている。meth-
ylprednisolone とプラセボとの無作為対照治験でも
食欲増進と幸福感の有意の上昇が報告されてい
る294—296）。遺憾なことには副腎皮質ホルモンの作用
は一過性で治験の終了とともにすべての栄養価のパ
ラメータが元に戻ってしまい，生存率に変化はみら
れてなかった。デキサメサゾンとメゲストロール—
アセテートとの無作為比較治験が行われたが，両方
の薬剤で同じような食欲増進と非水体重（non—fluid 
weight status）の変化がみられたが，デキサメサゾ
ンは副作用の点でより好ましくないと判断された。
デキサメサゾン群の患者は副腎皮質ホルモン様の副
作用を呈し，メゲストロール—アセテート群の患者

に比べ服薬を止める患者が多かった297）。
19）  メゲストロール—アセテートとメドロキシプ

ロジェステロン—アセテート
　メゲストロール—アセテートは黄体ホルモンの一
種で転移性乳癌の治療に用いられている。この薬剤
は副作用も少なくよく用いられているが，不必要な
体重増加を起こす298）。このことからメゲストロー
ル—アセテートは悪液質のある癌患者に使われるよ
うになった。メゲストロール—アセテート投与では
血中 IL—1α，IL—1β，IL—2，IL—6，TNF—α値が低下
するが，これらが食欲増進と体重増加のメカニズム
とされている299）。
　2001年に2,000名以上の患者を含む15の無作為対
照比較治験のメタアナリシスが行われたが，大量メ
ゲストロール—アセテート，あるいはメドロキシプ
ロゲステロン—アセテート投与群では有意の食欲増
進と体重増加がみられた11）。さらに2004年になって
26 の無作為対照比較治験のメタアナリシスが行わ
れ，この時も癌患者の食欲増進と体重増加が確かめ
られている300）。
　これらプロジェスチン（progestins）による体重
増加は LBM の増加によるものでなく，主に脂肪と
水分の増加によるものである12, 301）。プロジェスチ
ンによる脂肪の増加は LBM の増加に比べ好ましい
とはいえないが，脂肪分解も癌患者の予後を悪くす
る要因の一つであり，脂肪の増加は見くびったもの
ではないとされている。
　メゲストロール—アセテートを小児の癌悪液質の
患者に投与することは禁忌になっているが，これは
比較的高率で副腎機能不全を起こすためである302）。
また，メゲストロール—アセテートは高齢の癌患者
に投与すると深部静脈の血栓を起こしやすいので注
意を要する。これは高齢の患者は手足を動かすのが
少なく，血清フィブリノゲン値が高いためである。
　メドロキシプロジェステロン—アセテートはもっ
と広く使われている合成黄体ホルモンで，メゲスト
ロール—アセテートと同様に体重増加と食欲増進を
起こす303—305）。

20）  メトクロプラマイド（metoclopramide）， 
シサプライド（cisapride）

　進行した癌患者では胃からの食物の通過が遅くな
り，いわゆる胃不全麻痺（gastroparesis）が起こる
が，prokinetic agent であるメトクロプラマイドの



― 22 ―

投与が有効で食欲増進作用や不消化症状の改善を起
こす306, 307）。controlled release 製剤のほうが進行癌
の患者の嘔吐により有効にみえた308）。頭頸部腫瘍
で放射線療法を受けている患者を無作為に 3 群に分
け，メゲストロール—アセテート，シサプライドとプ
ラセボを投与したところ，メゲストロール—アセ
テート群では体重減少が止まり，食欲不振も改善し
た。シサプライド群ではこのような臨床的改善はみ
られなかった309）。

21）  カンナビノイド（cannabinoids），ドロナビ
ノール（dronabinol）

　ドロナビノール（delta 9—tetrahydocannabinol：
⊿9—THC）は AIDS 患者の食欲不振や癌患者で化学
療法の際の悪心・嘔吐の予防に使われているが，す
べての患者で食欲増進がみられている310, 311）。この
所見をもっとはっきりさせるために癌患者で適量査
定検査が行われた。5.0 mg または 7.5 mg／day と
いった大用量投与は低用量 2.5 mg／day よりもっと
有効であった。しかしながら，すべての群で体重減
少がみられた。最近になり，ドロナビノール，メゲ
ストロール—アセテート，そして両者併用の三者無
作為比較治験が行われた312）。メゲストロール—アセ
テート群がドロナビノール群より食欲不振の緩和に
有効であった。両者併用群ではメゲストロール—ア
セテート単剤群に比べそれ以上の恩恵はなかった。

22）  ハイドラジン　サルフェイト（hydrazine sul-
fate）

　ハイドラジン　サルフェイトは phosphoenolpyru-
vate carboxykinase 酵素の抑制剤である。癌悪液質
の原因が gluconeogenesis の上昇と Cori cycle 活性
の増加であるという仮説に基づいて313），三つの多
センター治験が非小細胞肺癌または大腸癌の患者で
行われた。三つの治験とも食欲，体重，QOL，予後
に対して有益な結果はなかった314—316）。

23）  マイオスタチン抑制剤（myostatin inhibitors）
　筋消耗とマイオスタチン活性化の関連からマイオ
スタチンが癌悪液質の治療の対象になり得ると考え
られた。実際，筋ジストロフィーをもったマウスモ
デルである mdx マウスを使って抗マイオスタチン
単体抗体や propeptide の投与，あるいは follistin か
ら誘導されたマイオスタチン制御作用をもった遺伝
子導入マウスとの交配によって，筋ジストロフィー
マウスに筋量と筋作用の改善がみられている317—319）。

［ActRⅡB inhibition by decoy receptor or adeno—
associated virus］
　新しい筋消耗の治療の対象として，activin type—
2 receptor（ActRⅡB）が見つけられている320）。
ActRⅡB は親和性の高い activin type—2 受容体で，
マイオスタチン，アクチビン，GDF11 といった
TGF—β族の配位子によるシグナルを伝達する。
ActRⅡB 連鎖反応によるシグナルの増加はいろい
ろな癌でみられており，おとりの受容体を使って
ActRⅡB をブロックすることで骨格筋や心筋での
消耗反応に対抗するだけでなく，宿主の延命効果も
現れている320, 321）。ActRⅡB—Fc（ACE—031，Accel-
eron Pharma, Inc., USA），（ヒト IgG の Fc 部分とヒ
ト ActRⅡB 受容体の細胞外ドメインを連鎖した水
溶性融合蛋白）の臨床試験を健康な閉経後の女性ボ
ランティア 48 名に投与し，LBM の増加を観察して
いる322）。
　同じような体重減少が C57BL／6 マウスで遺伝子
組換えによってできた serotype 6 adeno—associated 
virus（rAAV6）vectors を用いて，血中 activin A
レベルを高くすることによっても観察されてい
る323）。対照のベクター注射群では 10 週間で約 10％
の体重増加がみられたが，rAAV6： activin A 注射群
では投与量に比例して体重減少がみられた。過度の
activin Aレベルで起こる筋消耗と線維化は，完全に
可逆性で悪液質のアクチビン標的治療の可能性を高
くしている。

［バイマグルマブ（bimagrumab： BYM338）］
　バイマグルマブ（Novartis，Switzerland）は完全
に humanized された抗 ActRⅡ単クローン抗体であ
る。マウスモデルで骨格筋肥大とグルココルチコイ
ドによる筋消耗との関係が調べられた。若い同時免
疫不全（severe combined immunodeficiency）マウ
スにバイマグルマブを週 1 回皮下注射すると，体重
増加と骨格筋肥大が投与量に比例して起こった。4
か月の成長したC57BL／6マウスでは，デキサメサゾ
ン 2.4 mg／kg／day を 3 週投与とバイマグルマブ 5 ま
たは 20 mg／day を毎週 2 回皮下投与で，投与量に比
例して骨格筋量の回復がみられた250）。バイマグル
マブの無作為二重盲検プラセボ対照多センター治験
が悪液質を伴った非小細胞肺癌と膵臓癌の患者で行
われている250）。
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［REGN1033］
　REGN1033（Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 
USA）は，完全に humanized された抗 myostatin 
antagonist 抗体である。REGN1033 はマウスモデル
での慢性投与で筋線維量の肥大と増加，そして筋力
の増加をみた324）。健康な成人ボランティアでの薬
物動態，免疫状態，副作用の検査は終わってい
る250）。悪液質を伴った癌患者での報告はまだない。

24）Adenosine 5́—triphosphate（ATP）
　細胞外の ATP は神経伝達，筋収縮，グルコース
の肝内代謝などいろいろな生物学的規制にかかわっ
ている。無作為治験ではないが，様々な癌患者に
ATP を静注することによって，体重減少や QOL，
PS の悪化をくい止めたという報告がある。
　非小細胞肺癌，ステージⅢB またはⅣの患者を無
作為に分け，28 名に ATP 30 時間静注で 2～4 週間
ごとに 10 回投与し，ATP なしの対照群 30 名と比較
した。対照群と比べると前者では体重，食欲，血清
アルブミン量，脂肪量，非脂肪量（fat—free mass：
FFM），arm muscle area，身体細胞量（body cell 
mass： BCM），elbow flexor muscle strength，knee 
extensor muscles，QOL score の変化が有意の差を
もって良好であった。body composition や REE に
両者の差はみられなかった325, 326）。
　これらの報告と反対に癌治療の方法として ATP
を抑制した研究がある。癌組織の ATP 抑制には
ATP 生産抑制剤である 3—bromopyruvate を直接腫
瘍支配の動脈に投与するか，またはプリン合成阻害
剤である 6—methylmercaptopurine riboside と糖分
解抑制剤である 6—aminonicotinamide との併用，あ
るいは付随的にピリミジン合成阻害剤である N—

（phosphonacetyl）—L—aspartic acid（PALA）の三者
併用をいろいろな抗癌剤と同時に投与して高度の治
療強化がみられている327, 328）。
　さらに多くの小分子の protein kinase inhibitors
はターゲットの protein kinase の ATP 結合部位と
相互作用を行うが，これらの ATP 競合性 kinase 
inhibitors の他に慢性骨髄性白血病や消化器間質肉
腫の治療に使われるイマチニブ，その他のタイロシ
ンカイネースは蛋白カイネースの立体配座を変える
ことで ATP 結合をブロックすることが知られてい
る329）。これらの新しい kinase inhibitors に対する
ATP 静注，あるいは ATP 生産抑制剤の効果はまだ

調べられていない。
25）5́—deoxy—5—fluorouridine（5́—dFUrd）

　フッ素化したピリミジン—ヌクレオタイドは，担
MAC16 や colon 26 腺癌マウスの悪液質やヒト子宮
頸癌細胞株 Yumoto の異系移植系の悪液質に有効で
あった。この抗悪液質効果はその抗癌作用と関係な
く，少なくとも PIF の抑制と関係あるようであ
る330, 331）。5́—dFUrd まだヒトの癌悪液質の治療に使
われていない。

26）  β—hydroxy—β—methylbutyrate（HMB）／ 
L—arginine／L—glutamine（HMB／Arg／Gln）

　アミノ酸ロイシンの代謝産物である HMB は NF—
κB の活性化を妨げる。HMB は PIF による蛋白分解
を抑制し，担癌マウスの悪液質の際，蛋白分解の増
加を緩和する。
　一番目の治験は 20～40 歳台健康人ボランティア
の運動トレーニング中のHMB／Arg／Glnの効果が無
作為に調べられたが，ボランティアの性別や運動状
況に関係なく，上半身体力を増強し運動プログラム
で起こる筋肉損傷を最小限に抑えた332）。
　二番目の治験は AIDS 患者で無作為に行われた
が，HMB／Arg／Gln の投与は主に LBM の体重増加
をもたらした。これらの患者では CD3 と CD8 細胞
の増加，HIV ウイルスロードの減少がみられた333）。
　三番目の治験では 5％以上の体重減少をみた固形
癌患者 32 名で無作為に HMB／Arg／Gln，または同量
窒素含有の本体性アミノ酸を含まない対照混合物と
の比較治験が行われた。HMB／Arg／Gln 投与群は 4
週間で 0.95 kg の身体量の増加がみられたが，対照
群では 0.26 kg の減少がみられた。この身体量の増
加は FFM の有意の増加によるものであった（1.12 
kg）。対照群では1.34 kgのFFMの減少がみられた。
HMB／Arg／Gln での FFM の増加は 24 週間続いた。
HMB／Arg／Gln での FFM 増加の理由はまだはっき
りと説明されておらず，化学療法に対する耐性が向
上したか，延命効果があったかどうかも報告されて
いない334）。
　四番目の治験では健康成人ボランティア 34 名，
AIDS による体重減少を伴った AIDS 患者 43 名，筋
消耗を伴った癌患者 32 名で HMB／Arg／Gln の投与
の安全性が調べられた。それぞれ三つの疾患別プロ
トコールで，HMB／Arg／Gln 投与群とプラセボ群に
無作為二重盲検法で分けられた。三つの治験とも
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HMB／Arg／Gln は患者の健康に有害な副作用はみら
れなかった。有意の変化をみたのは健康に関する陽
性のインジケーターである。HMB／Arg／Gln は感情
プロフィールを改善し，薄弱感（feeling of weak-
ness）を弱め，ヘモグロビン，ヘマトクリット，リ
ンパ球およびエオジノフィル数を増やした。これら
の所見から HMB／Arg／Gln は AIDS や癌で筋消耗を
起こしている患者の治療に安全であると結論され
た335）。
　五番目の治験は 2～10％の体重減少を伴った進行
性癌患者 472 名を無作為二重盲検法で，HMB／Arg／
Gln，あるいはそれと等量の窒素化合物と同じカロ
リーを対照群に投与した。投与期間は 8 週間であっ
た。両群で LBM に有意の差はなく，二次的なエン
ドポイントでも有意の差はなかった。カーブ下面積
分析ではHMB／Arg／Gln群にバイオインピーダンス
法およびスキンホールド計測法でも LBM の上昇傾
向が表れた。結論として，この治験では HMB／Arg／
Gln が癌患者で LBM のロスを防ぐというはっきり
した結果はでなかった336）。
　六番目の治験ではHMB／Arg／Glnが高度の肥満で
はあるが，その他は健康体である患者で腹腔鏡によ
る胃バイパス手術を行う患者の脂肪量，LBM と休
息時の代謝率（resting metabolic rate： RMR）に及
ぼす影響が調べられた。30 名の患者を無作為に
HMB／Arg／Gln 投与群と非投与群に分けられた。2
週間目と 8 週間目には体重，脂肪量，LBM，RMR
が減少したが両群に有意の差はなかった337）。
　これらの治験データは癌悪液質の治療に HMB／
Arg／Gln を推薦するには不十分であり，さらなる無
作為比較治験が必要であろう。

27）  分岐鎖アミノ酸（branched—chain amino 
acids： BCAA），クレアチン，グルタミン，ロ
イシン，AVR118

［分岐鎖アミノ酸］
　ロイシン，イソロイシン，バリンといった分岐鎖
アミノ酸は骨格筋で使われるが肝臓では使われな
い。これらのアミノ酸は担癌動物で蛋白分解と蛋白
合成の両方の窒素バランスを調整するのに有効であ
る。高用量の分岐鎖アミノ酸を含んだ栄養静注療法
の無作為治験が癌悪液質の患者や胃癌で胃全摘また
はほぼ全摘の患者で行われ，治療群で窒素バラン
ス，蛋白利用度，蛋白とアルブミン合成の増加がみ

られた338, 339）。これらのデータと逆に分岐鎖アミノ
酸投与で窒素バランスの好転や蛋白分解の緩解と
いった所見がみられなかったという報告もある340）。
　興味あることにトリプトファン（およびその前駆
体セロトニン）の脳組織への取り込みは，分岐鎖ア
ミノ酸のそれと競合的であるという341）。血中分岐
鎖アミノ酸レベルを増やしてトリプトファンの脳組
織への取り込みを減らす試みをしたところ，癌患者
で食欲不振の度合いが減少したという報告があ
る342）。また，5％のロイシンは体内で HMB に転換
され，前述のように HMB 補助療法もまた蛋白合成
の増強と蛋白分解の減少で筋消耗を妨害するという
栄養学的戦略の一つになり得るとされている343）。
［クレアチン（creatine）］

　クレアチン（N—aminoiminomethyl—N—methylgly-
cine）は骨格筋収縮の際に急速にエネルギーを供給
するという大事な役割を果たしている。すなわち，
クレアチンカイネースによる触媒作用による可逆的
反応が N—phosphoryl group を phosphorylcreatine
から adenosine diphosphate に移し，ATP を再生す
る。クレアチンは内因性に合成されるか，食事の際
に摂取される。その上クレアチン補助食品は筋肉内
クレアチンとホスホリルクレアチン含有量を増加
し，エネルギー貯蔵と骨格筋量と作用を増やす。最
近，いくつかの骨格筋のロスと機能不全を伴った疾
病の治療に使われている。たとえば，クレアチン補
助食品は線維筋痛症（fibromyalgia）患者の骨格筋
力を増加し344），老人性骨格筋作用の低下を軽減し
ている345）。動物実験でもクレアチン補助投与で移
植した腫瘍の減少または増大の弱まりが報告されて
いる346, 347）。
　ドイツでクレアチン補助食品の効果を化学療法中
の大腸癌患者 30 名において無作為二重盲検法で調
べられた348）。骨格筋作用，BCM，QOL のいずれで
も緩解がみられなかったが，BCM と cell integrity
のマーカーであるフェースアングル（phase angle：
arc tangent of the ratio of capacitance to resis-
tance transformed to degrees, a marker of body 
cell mass and cell integrity）がクレアチン補助食品
投与群で有意に上昇していた（5.11±0.22°to 5.51±
0.30°，p＝0.043）。違った化学療法を比べてみると，
あまり大量療法を行っていない患者に有効であっ
た。これらの所見からクレアチンは控えめの化学療
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法を投与した患者にのみ BCM の保持や増加に有効
かもしれないが，大量投与の化学療法の患者では期
待できないだろうと結論された。

［グルタミン（glutamine），ロイシン（leucine）］
　腫瘍細胞は蛋白合成と酸化作用のためにグルタミ
ンの主要な消費者である349）。グルタミン高含有溶
液は癌増殖に対する宿主の免疫反応を増加するのと
腫瘍によるアミノ酸の摂取を補うのに使われる350）。
Salomão らが Walker 腫瘍で悪液質を起こしている
ラットを使って，軽運動とロイシンまたはグルタミ
ンの多い食事の影響を調べている351）。軽運動とロ
イシンの多い食事の併用は腫瘍重量を減らしたのみ
ならず，蛋白代謝回転と担癌宿主死骸（carcass）の
窒素量を好転した。
　急性骨髄性白血病，慢性骨髄性白血病などの悪性
血液疾患の患者で骨髄移植後グルタミンを強化した
完全静脈栄養法の効果が調べられた。グルタミン強
化補液窒素バランスを好転し，感染の頻度を減ら
し，有益と結論付けられた352）。ロイシンまたはグル
タミン補強食の癌悪液質に対する影響はまだ調べら
れていない。

［OHR／AVR118］
　OHR／AVR118（Ohr Pharmaceutical, Inc., USA）
は広範囲にわたるペプチド～核酸免疫モジュレータ
で細胞保護作用があるとされている。はっきりした
作用機序はまだわかっていないが，AVR118 のアデ
ノシンが基礎になっている成分に由来していると思
われている。その他の活性成分はグアニンと分岐鎖
アミノ酸であるロイシンとバリンである。最近，固
形腫瘍の患者20名で第Ⅱ相臨床治験が行われ，食欲
増進と QOL の向上とともに，体重，身体量（body 
mass）および筋肉量（muscle mass）の安定化が報
告された250, 353—355）。

28）  Enteral and parenteral nutrition
　癌悪液質は単なる飢餓状態と違って，腸管を通し
た栄養補給あるいは完全静脈栄養法（total paren-
teral nutrition： TPN，hyperalimentation）には限度
があり，これらを施行するには慎重でなければなら
ない。頭頸部癌や食道癌で嚥下障害のある患者には
ブレンダーを使った食物や液状の栄養補給液が目的
に沿っている。必要ならば胃瘻または十二指腸瘻で
バイパス補液ができる。悪心・嘔吐，腸管閉塞，あ
るいは吸収障害のある患者では TPN が必要となる。

　進行性癌患者の栄養補助の必要性と癌の手術，化
学療法，放射線療法時の TPN の役割はいくつかの
違った段階で考えなければならない。癌の手術時の
TPN の恩恵として手術傷口の治癒の増進，感染率
の低下，大きい合併症や術後死亡率の減少があげら
れるが，一方 TPN は何ら特典がなく，むしろ術後
合併症が増加したと報告している論文もある356）。
胃腸管の閉塞，胃腸瘻孔，腹腔内感染の患者では
TPN の投与が正当付けられるが，これは癌悪液質
の治療ではなく，飢餓の治療に相当するものある357）。
　癌の化学療法または放射線療法を受けている患者
に TPN 補助療法を行っても治療に対する耐性や効
果の好転，生存率の延長といったものはみられてい
ない358, 359）。さらに TPN は有害であるとの報告もあ
る。TPN の癌悪液質治療の効果に関する議論は，
1990 年後半に盛んに行われた360—362）。
　一つ注目したい文献がある。これは悪液質のある
癌患者 300 名に無作為でインドメサシンとエポジェ
ン投与群対この二者と経口もしくは完全静脈栄養法
の併用群を比較しているが，後者で食物摂取，エネ
ルギーバランスおよび生存率の有意な向上がみられ
ている363）。後者での延命効果が単なる栄養補給療
法によるものか，併用療法によるものか不明である
が，92％の患者が消化器癌の患者であったことか
ら，多くの患者が飢餓状態であって，それに対して
TPN が有効であったと考えると説明がつく。

29）Combination of anti—cachexia agents
　前述の記載から一つの治療法だけで癌悪液質が治
るとは考えにくく，違った標的の併用療法がもっと
有益ではないかと考えられている364）。
　実際，いろいろな併用療法が考えられ試みられて
いる。その一部は各々のセクションで EPA 併用療
法，anti—oxidants 併用療法といった形で記載してき
たが，ここでは multitargeted combination therapy
についてまとめてみよう。
　2004 年に systemic immune—metabolic syndrome

（SIMS）をもった肺癌患者 15 名でパイロット治験が
行われた。SIMS は Cerchietti らによって精神—神
経—免疫—内分泌恒常性不全といった特徴をもつ全身
症状の特殊な形と定義付けられている。SIMS の患
者には体重減少，食欲不振，疲労，PS＞2，急性蛋
白反応陽性がみられる。これらの患者にメドロキシ
プロジェステロン—アセテート，セレコキシブ，経口
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栄養補助が 6 週間投与され，その結果一部の SIMS
の結果に高度の改善がみられた365）。
　その後の治験で同じ研究者らはエイコサノイドを
使って全身炎症性反応を調節することによって，
SIMS の症状がコントロールできないかを調べてい
る366）。患者 22 名に無作為で魚油 2 g／1 日／3 回とセ
レコキシブ 200 mg／1 日／2 回併用群，魚油だけ 2 g／1
日／3 回の投与群に分けた。両群とも経口栄養補助が
加えられた。6 週間後両群とも食欲増進，疲労減退，
急性蛋白反応値の減少がみられた。さらに両群を比
べてみると，魚油＋セレコキシブ併用群で体重増加
と筋力強化，急性蛋白反応値の大きな減少がみられ
た。
　2004 年に別のグループの研究者がオープン第Ⅱ
相臨床治験を行っている291）。この研究の目的は，食
事，薬理栄養的経口補助および薬剤の融合治療

（integrated treatment）の安全性と効果を悪液質を
伴う進行性癌と酸化性ストレス（oxidative stress）
をもっている患者で調べることである。この研究の
最終目的は進行性末期癌の患者で見つけられた所見
を基にして，初期の患者に予防として使うことであ
る。この治療は，① 高ポリフェノール含有食事（葱，
リンゴ，オレンジ，赤ワインまたは緑茶，経口補助
食品として），② ProSure（Abbott）などの薬理栄
養的経口補助療法で n—3 脂肪酸（エイコサペンタエ
ノイック酸とドコサへクサエノイック酸）を含むも
の，③ メドロキシプロジェストロン—アセテート，
④ 抗酸化剤（antioxidant）：α—リポ酸，カルボシステ
イン，ビタミン E，ビタミン A，ビタミン C，⑤ cyclo-
oxygenase—2 inhibitorであるセレコキシブからなっ 
ており，治療期間は 4 か月であった。
　2006 年までに患者 39 名でこの治験の結果が調べ
られた367）。客観的な反応がすべての患者でみられ，
癌の好転（PD→SD 6 名，PD→PR または CR 10 名）
が 16 名，不変または SD が 7 名，癌の進行 PD が 16
名にみられた。体重，LBM，そして食欲の平均値に
有意な増加がみられたが，握力に変化はなかった。
REE は 5 名中 2 名で減少していた。好炎症性サイト
カインである IL—6 や TNF—αの平均値も降下した。
QOL では EORCT QLQ—C30，Euro QL—5D とも好
転し，それに MFSI—SF scores で調べた疲労感も好
転した。これらの結果はこの治療法が安全で有効で
あることが示され，第Ⅲ相臨床治験が開始された。

　2008 年になって第Ⅲ相臨床治験の中間報告が発
表になった368）。この治験ではすべての患者が基本
治療であるポリフェノール（食材またはタブレット
として）と抗酸化剤であるα—リポ酸，カルボシステ
イン，ビタミン A，ビタミン B，ビタミン E，すべて
経口で投与し，患者は無作為に 5 群に分けられた。
a 群： メドロキシプロジェストロン—アセテート／メ
ゲストロール—アセテート，b 群： エイコサペンタエ
ノイック酸／ドコサへクサエノイック酸を含んだ薬
理学的栄養補給法，c 群： L—carnitine，d 群： サリドマ
イド，e 群： 上記すべてを加えたメドロキシプロジェ
ストロン—アセテート／メゲストロール—アセテー
ト＋薬理学的栄養補給法＋L—carnitine＋サリドマイ
ド群である。Mantovaniらは L—carnitine群とサリド
マイド群を加えた理由として次のように説明してい
る。carnitine は free long—chain fatty acids が acyl—
carnitineに変化し，mitochondrial matrixに移行し，
β酸化経路を通じて acetyl—coenzyme A を作る際
必要とされる cofactor である。coenzyme A と car-
nitine との関係は細胞のエネルギー代謝にとって中
心的で，coenzyme A はβ酸化，いくつかのアミノ
酸代謝，pyruvate dehydrogenase の合成，そしてト
ライカルボキシリック酸サイクルに必要とされてい
る。癌患者は特にカロリー摂取低下や化学療法によ
る carnitine の吸収や合成パラメータの障害を起こ
しやすく，carnitine 欠乏の危険がある。サリドマイ
ドにはいろいろな免疫調節および抗炎症機能があ
り，TNF—αと IL—6 の生産抑制機能がその抗悪液質
作用の原因になっているかもしれない。サリドマイ
ドは acquired immunodeficiency syndrome，tuber-
culosis，cancer の治療に使われている。患者総数は
125 名で治療期間は 4 か月であった。c，d，e 群の
患者で少なくとも一つの主要パラメータの好転がみ
られた。b 群では LBM，REE，MFSI—SF の有意な
悪化がみられた。ヴァリアンスの比較を調べてみる
と，e 群が b 群に比べ REE の有意な好転がみられ，
a，c，e 群が b 群に比べ MFSI—SF の有意な好転が
みられた。最も有効な治療法は e 群のすべての融合
治療であった。
　このプロトコールは2010年に総勢332名で最終検
討がされたが，結論は同じであった369）。すなわち，
前述のすべての治療群の治療を含めた e 群が他のど
の個々の群よりも，すべての primary efficacy end-
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points の好転がみられた。e 群では LBM の好転，
REE の減少，疲労感の好転が有意にみられた。sec-
ondary efficacy endpoints をみても，e 群での食欲
増進，e，d 群での IL—6 値の減少，e，d，c 群での
GPS and ECOG—PS score の減少，e 群での total 
energy expenditure（TEE）と active energy expen-
diture（AEE）の有意な上昇がみられた。化学療法
に対する客観的な反応はどの群でもほとんど同じで
あった。このことは違った化学療法が臨床に違った
影響を与えたわけでなく，無増悪生存期間（PFS）
や全生存率（OS）の中央値も各群でほぼ同じであっ
た。副作用もほとんどなく各群でほぼ同じであった。

Ⅲ．結語とこれからの方向

　癌悪液質の診断はしばしば栄養液補給で元に戻す
には遅すぎる時になって行われてきた。悪液質の早
期診断と早期介入がいかに大切か，今になってわ
かってきた。前悪液質期における栄養介入は有効
で，前悪液質の概念が意味をもってきた。前悪液質
の認識と種々の抗悪液質治療剤の到来により，われ
われは悪液質の有効な治療を達成する時期にきてい
る。
　運動はすべての抗悪液質治療プロトコールの重要
な要素になるべきである。
　いくつか有効と考えられる薬剤が見つかってい
る。GH／insulin219, 220），growth hormone releasing 
peptide 2（GHRP—2）222），growth hormone releasing 
hormone（GHRH）expression plasmids223）はよくデ
ザインされた臨床治験をさらに進めるべきであろう。
　最も有望な抗悪液質剤はアナモレリン190）といっ
たグレリン相似体である。これらの薬剤が抗悪液質
治療の主体になっていくであろう。今のところグレ
リン相似体に発癌や癌の増大といった問題は起きて
いないが，今後も留意が必要であろう。その他の抗
悪液質栄養補助剤として有効なものには，メドロキ
シプロジェストロン—アセテート11, 300），併用療法で
使われたセレコキシブ285—288），native marijuana や
β—hydoxy—β—methylbutylate／L—arginine／L—gluta-
mine334, 335）があげられる。これらの抗悪液質の併用
療法が主体になってくることが予測される。
　anti—oxidants については，最近 N—アセチルシス
テインまたはビタミンEの投与で内因性肺癌マウス
モデルの腫瘍の増加，あるいは N—アセチルシステ

イン単剤投与で悪性黒色腫のリンパ腺転移と肺転移
の増加が報告されている370, 371）。SCID マウスのヒト
黒色腫遠隔転移系でも抗酸化剤投与で転移が増加し
た372）。したがって，ヒトでの抗酸化剤の使用はその
生物学的効果がもっとはっきりするまで控えるべき
であろう。ヒトの悪液質のメカニズムがわかってき
たが，メカニズムに対抗したオーダーメイドの薬剤
を投与する時代はもう少し後であろう。
　現在検査中の薬剤で有望なものには，olanzap-
ine168），ghrelin 相似体といった BIM—28131191—194），
BIM—28125191—194），L163，255192—194），そして RC—
1291195），androgen receptor modulator である eno-
bosarm（GTx—024）213）や TEI—E0001214），anabolic 
catabolic transforming agent である espindolol215），
anti—IL—1α antibody である MABp1250, 251），anti IL—
1 receptor antagonist である IP—1510250），anti—IL—6 
antibody ALD518257—259），myostatin inhibitors と
いった bimagrumab（BYM338）250），REGN1033250），
さらに OHR／AVR118，a broad—spectrum peptide—
nucleic acid immunomodulator353—355）がある。
　癌悪液質は最も重要なそして過小評価され，あま
り直面もされていない医学的難問である。新しい癌
性悪液質の定義と前悪液質期からの悪液質の治療の
開始は，この複雑な病気の治療に革命を与えるもの
で，すべての種類の癌の治療に恩恵を与えるものと
考えられる。
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表　4　�食欲増進と食欲抑制の神経ペプタイド�
（文献157）より引用）

食欲増進因子
　Neuropeptide�Y（NPY）
　Agouti—related�protein（AGRP）
　Melanin—concentrating�hormone（MCH）
　Hypocretin�1�and�2（Orexin�A�and�B）
　Galanin
　Norepinephrine
　Opioids
　Ghrelin
食欲抑制因子
　α—melanocyte—stimulating�hormone（α—MSH）
　Corticotropin—releasing�hormone（CRH）
　Thyrotropin—releasing�hormone（TRH）
　Cocaine—�and�amphetamine—regulated�transcript
　（CART）
　Pro—opiomelanocortin（POMC）
　Insulin
　IL—1β
　Urocortin
　Glucagon—like�peptide�1（GLP—1）
　Oxytocin
　Neurotensin
　Serotonin
　Dopamine
　Histamine
　Cholecystokinin
　Bombesin
　Calcitonin�gene—related�peptide
　Pituitary�adenylate—cyclase�activating�polypeptide
　Leptin

〈訂正〉
　展望第 9 号（2015 年 10 月 30 日発行）6 頁： 表 4 に間違いがありました。ここに表 4 および文献 157）を新たに掲載
し訂正させていただきます。

157）�Ohnuma�T： Anorexia�and�cachexia.� In�Cancer�Medi-
cine�（eds�by�Bast�RC�Jr,�Croce�CM,�Hait�WN,�Hong�
WK,�Kufe�DW,�Pollack�RE,�Weichselbaum�RR,�Hol-
land�JF）,�9th�Ed,�John�Wiley�&�Sons,� Inc.,�Hoboken,�
NJ�07030,�2016.�（in�press）
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要旨 5-fluorouracil（5-FU）はその代謝特性を背景に，プロドラッグの開発，あるいは配合剤や併用薬により代謝に影響を

及ぼすバイオケミカルモジュレーション（BCM）をとおして効果増強と副作用軽減を図りつつ，50 年以上にわたり進化を遂

げてきた。プロドラッグとして 5-FUから tegafur（FT），さらにBCM理論により tegafur-uracil（UFT），tegafur-gimeracil-

potassium oxonate（S-1）が誕生した。現在，5-FU系抗がん薬をプラットホームとした他の殺細胞薬，分子標的治療薬との

併用レジメンが，消化器がん領域の標準治療となっている。さらなる治療成績向上を目指し，新たな分子標的治療薬，免疫

チェックポイント阻害薬などの開発が進行しているが，5-FUそのものについても効果増強の伸びしろがまだ残されており，

今後も 5-FU系抗がん薬は様々なアプローチによって進化し続けると考えられる。
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は じ め に

近年，固形がんに対する薬物療法は，分子標的治療薬

の導入など大きく発展を遂げた。しかし，消化器がんを

中心に未だ殺細胞薬の 5-FU がキードラッグとして重要

な役割を果たしている。5-FU はウラシルの 5 位の水素

がフッ素に置換した構造をもつピリミジン化合物で，

1957 年に米国の Heidelberger ら1)により合成された。

他の多くの抗がん薬は化合物そのものが，がん細胞に直

接的に作用して殺細胞効果を示すのに対し，5-FU はい

くつかの代謝過程を経て活性代謝物となり効果を発揮す

る。また，代謝過程の様々なポイントで，他の化合物に

よる生化学的修飾すなわちバイオケミカルモジュレー

ション（BCM）を行うことにより，効果増強あるいは有

害反応の軽減を図ることが可能である。これらの特性を

背景に，プロドラッグの開発，あるいはモジュレーター

の併用などをとおして 5-FU は 50 年以上にわたり進化

を続けており，さらにその歩みはやむことはないと考え

ている。本稿では，5-FU の効果増強を目指した創薬の

歴史と将来展望について概説する。

Ⅰ．5-FUの代謝・分解と作用機序

5-FU は生体内でウラシルと同様の経路，同じ酵素に

より代謝・分解され（図 1），その抗腫瘍活性は腫瘍組織

における同化と異化のバランスの上に成り立っている。

�．5-FUの代謝

5-FUは細胞内に取り込まれた後，最終的にFUTPお

よび FdUMPという二つの活性代謝物となり，FUTPは

RNA機能障害，FdUMPは DNA合成阻害を起こして抗

腫瘍作用を示す。すなわちRNA合成経路では，まずUP

により 5-FU が FUrd に変換されリン酸化が進行し，あ

るいは 5-FU から OPRT により直接作用することによ

り FUMP に，さらに FUDP を経て FUTP となる。FU

TP はウラシルの代謝物である UTP と拮抗して RNA

に取り込まれた後，リボソーム RNA の成熟を阻害して

RNAの機能障害を引き起こす。一方，DNA合成経路で

は，5-FUは OPRTを律速酵素としてFUMP→FUDP→

FdUDP の経路を介して FdUMP となる。通常，TS は

dUMP の水素を還元型葉酸に含まれるメチル基に変換

することにより dTMP を合成する。この dTMP を用い

て DNA 合成が進んでいく。しかし，FdUMP は TS と

還元型葉酸との三者結合体（ternary complex）を構成す

るものの，フッ素が結合しているため還元型葉酸のメチ

ル基が FdUMP に転移できない。そのため dUMP にメ

チル基を転移することができる free の TS が減少する

ために dTMPの生成が抑制され，DNA合成が阻害され

る2)。FdUMPは dUMPと比べ，TSとの結合力は 1,700

倍強いとされる3)。FdUMP の一部は FdUTP に変換さ

れ，dTTPの代わりにDNAに組み込まれることにより，

正常な機能が維持できない DNA が作られ，DNA 機能

障害が起こるが，dUTPase により FdUMP に速やかに

変換され，DNAに組み込まれるのを防いでいる。

�．5-FU の分解

5-FUはウラシルと同様，肝に存在するDPDにより，

その約 80〜85％が FDHU に分解され，最終的に F-b-

Alaとなって不活化し，尿中に排泄される4)。

Ⅱ．5-FU の効果増強を図るための戦略

5-FU の同化・異化経路を踏まえ，効果増強を図る戦

略としてプロドラッグの開発，5-FU の BCM などが試

846

図 1 5-FUの代謝・分解経路と作用機序
（Longley DB, Harkin DP and Johnston PG: 5-fluorouracil: mechanisms of action
and clinical strategies. Nat Rev Cancer 3(5): 330-338, 2003を参考に著者作成)
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みられている。

�．プロドラッグの開発

薬剤のプロドラッグ化は，母化合物あるいは活性代謝

物の薬理作用の持続，副作用の軽減，バイオアベイラビ

リティの改善，作用部位への選択的移行などが期待でき

る。これらの目的に沿って，様々な 5-FU のプロドラッ

グが開発されてきた（図 2）。

テガフール（FT）は最初に開発された 5-FUのプロド

ラッグである。5-FU の N-1 位にテトラヒドロフランが

結合した構造をもち，投与後，肝薬物代謝酵素チトクロー

ム P450 により 5-FU へ変換される。他の抗がん薬が濃

度依存的に抗腫瘍効果を示すなか，FT は濃度を上げて

も思うほどの効果は示せなかった。その後，下山ら5)が

5-FU の抗腫瘍効果は濃度依存的ではなく，低濃度によ

る長時間接触型の抗がん薬であることを発見したことか

ら，5-FU の特性を考慮した FT の経口抗がん薬として

の臨床開発が進んでいった。FTでは，変換された 5-FU

が DPD により速やかに分解されて不活性化するため，

この問題を解決すべく DPD 阻害剤配合の UFT および

S-1 が開発された。この他，5-FU のプロドラッグであ

る EM-FU に DPD 阻害剤の CNDP をイソフタル酸に

よりエステル結合させたエミテフール（BOF-A2）が検

討されたが6)，血液毒性により開発中止となった。

一方，選択的に腫瘍内 5-FU 濃度を上昇させ，5-FU

の効果増強をねらったドキシフルリジン（5′-DFUR），

カペシタビンが開発された。5′-DFUR は FUrd の構造

を修飾したもので，腫瘍組織において高活性である TP

により 5-FU へ変換される。しかし，TP は腸管でも活

性が高いため，5′-DFUR は下痢が問題となっていた。

カペシタビンは肝臓の CE，CD，腫瘍の TP を利用して

段階的に 5-FU に変換されるようデザインされている。

この他，5-FU のカルバモイル誘導体であるカルモフー

ル（HCFU）は，非酵素的反応により 5-FU へ変換され

る7)。

�．ウラシル : DPD阻害剤（図 3-ア）

ウラシルは核酸構成成分であるピリミジン塩基の一つ

である。単独では抗腫瘍作用，毒性をほとんど示さない

が，DPDに対する本来の基質であり，DPDによる 5-FU

の分解を競合的に阻害する。従来からフッ化ピリミジン

とピリミジンの併用により抗腫瘍効果が増強すること，

同時に毒性もまた増強することがわかっていた。1978

年，Fujiiら8)は FT の抗腫瘍効果をウラシルが最も増強

し，しかも，その併用比率によっては毒性を強めること

なく抗腫瘍効果を高められることを見いだした。そして

基礎実験により，効果と副作用のバランスにおいて FT

とウラシルの最適な併用比率が 1：4（モル比）であるこ

とを明らかにし，UFTの開発に至った。

�．ギメラシル（CDHP）: DPD 阻害剤（図 3-イ，

図 4）

臨床応用されているもう一つの DPD 阻害剤の CDHP

は，ウラシルと比べて約 180 倍強い DPD 阻害作用を有

する9)。なお，5-FU の異化による産物の F-b-Ala は臨

床で問題となる手足症候群（HFS）の原因ではないかと

推察されている10)。CDHP が配合されている S-1 では，

CDHP の強力な DPD 阻害により血中 5-FU 濃度が上昇

し，血中F-b-Ala 濃度は減少する。S-1 は，これまでの

第 43巻 第 7号 2016年 7月 847

図 2 5-FUと主なプロドラッグ
（塚越 茂／編著:抗がん剤開発の軌跡．先端医学社，東京，1998，p65 および各薬剤添付文書を参考に著者作成)
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臨床試験の結果から DPD 阻害作用を有しない 5-FU 系

抗がん薬に比し，HFS の発現は低いことが確認されて

いる11)。

�．オテラシルカリウム（Oxo）: OPRT 阻害剤

（図 3-ウ，図 4）

5-FU は分裂の盛んな消化管粘膜上皮細胞でリン酸化

されるため，消化管毒性の軽減が課題の一つであり，消

化管での 5-FU の同化を阻害する化合物が探索された。

そして，5-FU をリン酸化して FUMP を生成する酵素

OPRT の阻害物質のなかから，Oxo が見いだされた。

Oxo は経口投与後，消化管粘膜細胞に高濃度に分布する

が血中移行性は低く12)，5-FU のリン酸化酵素 OPRT を

可逆的に拮抗阻害して消化管毒性を抑制する。このOxo

を FT／CDHP と配合投与することで 5-FU の抗腫瘍効

果に影響せずに，消化管部位での 5-FU の活性化（すな

わちリン酸化物の生成）を抑制して 5-FU による消化管

障害を軽減させ得ることが基礎的に確認された。このコ

ンセプトに基づいて FT／CDHP／Oxo を 1：0.4：1 の比

率で配合した S-1 が開発された13)。

�．TAS-114 : dUTP阻害剤（図 3-エ）

TAS-114 は dUTPase 阻害活性と DPD 阻害活性を併

せもつ化合物である。dUTPase はがん細胞で FdUTP

848

図 3 モジュレーターによる 5-FUの効果増強メカニズム
（前原喜彦，楠本宏記，杉町圭蔵: Biochemical Modulation による 5-FU の制癌効果増
強．Biotherapy 6（4): 519-526，1992 より引用・改変)

図 4 S-1 の作用機序
（Hirata K, Horikoshi N, Aiba K, et al: Pharmacokinetic study of S-1, a novel oral fluorouracil antitumor drug.
Clin Cancer Res 5（8): 2000-2005, 1999 より引用・改変)
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が DNA に組み込まれないように FdUMP に戻す酵素で

あるため，TAS-114 により dUTPase を阻害すること

で，併用投与された 5-FU から変換された FdUTP の

DNA への取り込み量が高まり，DNA 機能障害が起こ

り，効果が増強されることが期待できる14)。HeLa 細胞

に対して 5-FU の代謝物である FdUrd と TAS-114 で

処理した際，FdUrd 単独と比較して TAS-114 を併用す

ることで DNA に組み込まれた 5-FU 量は大幅に増加し

た15)。現在，固形がんを対象とし，TAS-114 とカペシタ

ビンとの併用および S-1 との併用について第Ⅰ相試験

が進行中である（NCT01610479，NCT02454062）。

�．ロイコボリン（LV):還元型葉酸製剤（図 3-オ）

1978 年，Ullman ら16)は還元型葉酸製剤の LV が 5-

FU 系抗がん薬の抗腫瘍活性を増強することを報告し

た。LV自体は細胞毒性を有しておらず，LVは生化学的

な細胞内環境の修飾のみで 5-FU の効果増強を達成した

最初の BCM ともいえ，重要なモジュレーターである。

日本では，活性を有する光学異性体の l-LV である注射

薬と活性を有さない d-LV が含まれている経口薬が承認

され使用されている。

LV による 5-FU の効果増強メカニズムは次のように

考えられている。5-FU の活性型である FdUMP は，補

酵素で還元型葉酸であるMeTHFの存在下においてTS-

FdUMP-MeTHF の三者結合体を形成することで，TS

活性を阻害する。このように，FdUMP が TS を阻害す

るには MeTHF を必要とするが，そもそも MeTHF は

プリンの de novo 合成系や物質のメチル化に関与してい

るため，投与されている 5-FU が十分な細胞毒性を発揮

するための MeTHF が腫瘍細胞内に存在するとは限ら

ない。そこで LV を投与して，その代謝産物である Me

THF 濃度を高めておけば，TS-FdUMP-MeTHF の三

者結合体がより安定化し，TS の働きを持続的に阻害す

ることができ，DNA 合成阻害効果が増強されると考え

られる17)。UFT は LV の併用により効果増強が期待で

き，すでに UFT／LV 療法として切除不能大腸がんおよ

び大腸がんの術後補助化学療法に対して臨床応用されて

いる18-22)。また，S-1 についても LVとの併用により，効

果が増強することを示唆する臨床データが得られてい

る。切除不能胃がんの一次治療として標準療法である S-

1＋CDDP療法と比較した臨床第Ⅱ相試験では，S-1＋CD

DP療法の奏効率および生存期間が 46％，12.6 か月と比

較して，S-1＋LV＋L-OHP群は 66％，18.4 か月と良好

な結果を示した（それぞれ p＝0.063，p＝0.023）（図 5)23)。

現在，S-1 と LV の配合剤（TAS-118）の臨床開発が進

行している（NCT02322593）。一方，カペシタビンは早期

の臨床試験の結果，LV を併用することによる効果増強

はみられず，毒性のみが増強したこと24)から，その後の

臨床開発は進められなかった。

Ⅲ．他剤との併用による 5-FUの効果増強の

メカニズム

臨床では 5-FU をエフェクターとし，他剤と併用する

ことで 5-FUの効果を高めるBCMが応用されている。
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　　ハザード比：0.77（95％信頼区間：0.49-1.22），p＝0.26
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　　ハザード比：0.76（95％信頼区間：0.47-1.24），p＝0.27

図 5 切除不能胃がんに対する S-1＋LVの効果（ランダム化臨床第Ⅱ相試験)23)

（Lancet Oncol 17(1): 99-108, 2016 より引用)
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�．メトトレキサート（MTX）:葉酸代謝拮抗薬

（図 3-カ）

5-FU の BCM は葉酸代謝拮抗薬である MTX を 5-

FU に先行して投与すると，相乗的な殺細胞効果が得ら

れるとした 1977 年の Bertino ら25)の報告に端を発する。

MTX はそれ自体が細胞毒性を有し，MTX の投与によ

りプリン合成の過程が抑制され，PRPP が細胞内に蓄積

する26)。PRPP が増加することによりOPRTの働きが増

強され，5-FU 由来の FUMP から FUTP への生成が促

進され，FUTP の RNA への組み込みが増加し，5-FU

の効果増強につながると考えられる。この他，FdUMP

と TS の結合増強ならびに DNA 合成阻害25,27)などが，

MTX による 5-FU の効果増強メカニズムとされてい

る。MTXによる BCMは，MTXと 5-FUの交代療法と

して臨床応用されたが，高度腹膜播種胃がん症例に対す

る第Ⅲ相試験である JCOG0106 試験において 5-FU へ

の上乗せ効果を示すことはできなかった28)。

�．シスプラチン（CDDP）:白金化合物（図 3-キ）

CDDP は代表的な白金化合物で，白金と DNA 鎖が架

橋を形成することにより，DNA 合成および細胞分裂を

阻害して抗腫瘍効果を示す。5-FU と併用した際の効果

増強メカニズムは次のように考えられている。CDDPが

細胞膜に作用し，メチオニンの細胞内への取り込みを抑

制する。細胞内メチオニン貯蔵が減少すると，細胞内で

のメチオニンの合成が亢進し，メチル基供与のために葉

酸代謝が活性化して還元型葉酸が増加する。ここに 5-

FU 由来の FdUMP が存在すると，TS-FdUMP-Me

THF の三者結合体が増加し，TS 活性は低下して DNA

合成が阻害される29)。S-1 と CDDPとの併用（SP療法）

は，日本における切除不能胃がんの標準レジメンとなっ

ている30)。また，カペシタビンと CDDP との併用（XP

療法）も特にHER2 強陽性胃がんに対して，抗HER2 抗

体薬のトラスツズマブとの併用の標準レジメンとなって

いる31)。

�．オキサリプラチン（L-OHP）:白金化合物

（図 3-ク）

L-OHP は他の白金化合物と同様に白金-DNA 架橋を

形成し，DNA の複製および転写を阻害する。ヒト結腸

がん細胞株を用いた検討では，L-OHP 存在下で 5-FU

の異化産物である FUH2の減少が認められており，L-

OHPの DPD活性阻害作用が示唆されている。なお，L-

OHP 併用による総還元型葉酸の細胞内濃度に変化はみ

られなかった。これらの知見から，L-OHPによる 5-FU

の効果増強は 5-FU の異化抑制によるものと推察され

る32)。また，L-OHPが p53 の働きにより dUTPase の発

現を抑制し，5-FU 由来の dUTP による DNA 機能障害

を増強することが報告されている33)。さらに L-OHP は

dUTPaseだけでなく，チミジル酸・サルベージ合成経路

のTK1や新規合成経路のDHFR，TSの発現を抑制する

ことにより，dTTP 合成を強く抑制することが報告され

ており，5-FU 由来の dUTP による DNA 機能障害がさ

らに増強されると考えられる34)。切除不能大腸がん肝転

移組織を用いた研究で，L-OHP 治療歴を有する例では

白金系薬剤耐性に関与するとされる ERCC1 および

DPD 蛋白の発現レベルが高く，両者は相関することが

確認された。この結果から，L-OHP 抵抗性腫瘍に対し

てはDPD阻害作用を有するDIFが，non-DIFよりも効

果が高い可能性が示唆された35)。L-OHP と S-1 との併

用（SOX 療法），L-OHP とカペシタビンとの併用（Ca-

peOX 療法）は，切除不能大腸がん一次治療の標準レジ

メンの一つであり，胃がんにおいても臨床応用されてい

る36-38)。

�．イリノテカン（CPT-11）: トポイソメラーゼ

阻害薬（図 3-ケ）

CPT-11 は主として肝臓で，カルボキシエステラーゼ

の触媒を受けて活性体の SN-38 に変換される。SN-38

は，トポイソメラーゼⅠを阻害することにより DNA 合

成を阻害し，抗腫瘍効果を発揮する。5-FU の標的酵素

は TS であり，TS の発現量が低い腫瘍に高い有効性を

示す一方，TS の発現量が高い腫瘍では十分な効果が期

待できない39)。消化器がん xenograft モデルを用いた検

討で，CPT-11 と S-1 併用時に TS 高発現腫瘍で CPT-

11 による TS のダウンレギュレーションが認められた

こと，5-FU 耐性腫瘍に対し S-1 と CPT-11 の併用はそ

れぞれ単独と比べ相乗的作用を示したことなどが報告さ

れている40)。さらに，CPT-11 の活性代謝物である SN-

38 の用量依存的に TS のダウンレギュレーションが認

められ，5-FUと SN-38 の併用はそれぞれ単独と比べ細

胞増殖を有意に抑制したという in vitro 研究40)，また in

vivoにおいて S-1 と CPT-11 の併用は，それぞれ単独と

比べ細胞増殖を著しく抑制したことも報告されてい

る41)。

切除不能胃がんの一次治療として，S-1 単独療法と S-

1＋CPT-11 を比較した無作為化比較試験の結果では，S-

1 単独療法に対する CPT-11 併用の優越性は証明できな

かった42)。また，S-1 による既治療の切除不能胃がんを

対象として，CPT-11 単独と S-1＋CPT-11 を比較した

臨床試験においても S-1＋CPT-11 の優越性は証明でき

なかった43)。一方，切除不能大腸がんの二次治療として，

S-1＋CPT-11（IRIS 療法）と標準的治療である FOL

FIRI 療法とを比較した無作為化比較試験の結果，FOL

FIRI 療法に対する IRIS 療法の非劣性が証明されてい

850
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る44)。

�．タキサン製剤（図 3-コ）

ヒト胃がん株を用いたヌードラット系において，S-1

とドセタキセルの併用により抗腫瘍効果の増強が確認さ

れている45)。この効果増強の機序として，ドセタキセル

併用により DPD ならびに TS のダウンレギュレーショ

ンが誘発されることが示されている46)。臨床では切除不

能胃がんに対し，一次治療として S-1＋ドセタキセル療

法が S-1 単独療法に比べ生存期間を延長したとの無作

為化比較試験の結果が報告されている47)。

Ⅳ．5-FU系抗がん薬を基本とした治療の変遷

5-FU はその代謝特性を背景に，効果増強と副作用軽

減を図りつつ着実に進化を遂げている。5-FU は基本骨

格として消化器がんにおいて最も汎用される薬剤の一つ

である。図 6，7に消化器がん領域での 5-FU系抗がん薬
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図 6 5-FU系抗がん薬を基本とした治療の変遷―消化器領域を中心に: 薬剤の開発

図 7 5-FU系抗がん薬を基本とした治療の変遷―消化器領域を中心に: 併用療法の開発
（以下を参考に著者作成: 日本臨床腫瘍薬学会／監: 改訂第 3 版がん化学療法レジメンハンドブック．羊土社，
東京，2013; 大腸癌治療ガイドライン; 胃癌治療ガイドライン; 国立がん研究センター内科レジデント／編: がん
診療レジデントマニュアル．第 6版，医学書院，東京，2013)
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を基本とした治療の変遷をまとめた。プロドラッグ化の

創薬として，5-FU からカペシタビンヘの発展があり，

プロドラッグ化に加えてBCM理論によりUFT，S-1 が

誕生した。これらの創薬は主に日本を中心に行われたも

のである。現在 5-FU 系抗がん薬を基軸とした他の殺細

胞薬，血管新生阻害薬のベバシズマブなどとの併用レジ

メンが，消化器がん領域の標準治療となっている。さら

なる治療成績向上を目指し，新たな分子標的治療薬，免

疫チェックポイント阻害薬などの開発が進行している

が，5-FU そのものの BCM による効果増強の伸びしろ

も，まだ残されている。今後も 5-FU 系抗がん薬は様々

なアプローチによって進化しつづけると考えられるが，

進化することで出現してくる，または他剤と併用するこ

とで出現してくる様々な副作用のコントロールも重要で

あり，いかなる手法で乗り越えることができるのか，今

後の大きな課題である。近い将来においては，S-1 と LV

の配合剤，S-1 と TAS-114 の併用療法などに期待した

い。
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　小林がん学術振興会は，2008 年 12 月一般社団法
人として発足し，2009 年 11 月公益財団法人に認定
された。
　設立当初から大鵬薬品工業株式会社より手厚い援
助をいただいてきた。特に小林幸雄現特別相談役，
また小林将之現社長ら大鵬薬品幹部からの物心両面
にわたる一貫したご支援は特筆に値する。
　当財団の特徴は，がん薬物療法に関する研究者，
医師に対する研究助成はもちろんのこと，がん薬物
療法にかかわる看護師，薬剤師の海外研修などにも
資金を提供していることである。つまり，これは早
くからがん薬物療法における医師，研究者，看護師，
薬剤師のチーム医療の重要性に目配りしてこられた
ことを意味し，卓見といえる。
　また，国内はもとよりアジア諸国のがん薬物療法
の成熟に向けた支援を一貫して続けてこられた。こ
れはまた卓越した識見といえる。つまり，欧米やア
フリカなどの研究連携や臨床試験からスッポリと抜
け落ちたアジアに対する目配りである。世界人口か
らみると，アジアはその半数以上を占め，遺伝子的
にも欧米と違った側面が認められ，アジアにおける
がん薬物療法の発展は極めて重要といえる。
　こうした事実は，当財団が他のがん関連財団とは
一味違った特色をもつ活動を展開してこられたこと
を意味し，関係者の一人として誠に誇らしく感じる。
そして2016年 6月 18日，当学術振興会は創立10周
年を迎え助成金贈呈式が，経団連会館で開催され
た。10 周年ということで，それを記念して当学術振
興会のすべての事業の表彰式及び事業報告も同時に
行われた。
　冒頭，西山直孝新代表理事から各事業の概要と助
成内容の報告がなされた。
　続いて，来賓の厚生労働省健康局がん・疾病対策
課 佐々木健課長から本邦のがん対策における重要

課題と当学術振興会の役割についてスピーチがなさ
れた。
　また，日本学士院院長の杉村　隆先生から本財団
の発足の経緯と，これからの益々の発展への期待を
込めた祝辞が述べられた。
　創設者の大鵬薬品工業株式会社の小林幸雄特別相
談役から，2016 年 2 月にご逝去された当財団顧問で
元日本医師会長であられた坪井栄孝先生が，当財団
にお寄せくださった特別な想いについて語られた。
その後，出席者全員で坪井先生に対する 1 分間の黙
祷を行った。
　当財団会長である垣添忠生より，受賞者に対する
お祝いと，新薬を待ち望む患者さんや家族を意識し
た研究のさらなる発展に対する期待を述べた。続い
て選考委員長の上田龍三先生から選考経過について
報告がなされ，創立10周年を機に革新的研究助成に
関連して新たに創設された「小林がん学術賞」が京
都大学の掛谷秀昭先生，自治医科大学の古川雄祐先
生の 2 名に授与され，垣添忠生より楯，賞状，研究
助成金が贈呈された。先駆的研究では12名の助成者

（基礎 10 名，臨床 2 名）に賞状と研究助成金が贈呈
された。
　2015年4月に合併した公益財団法人大阪癌研究会
から引き継いだ公益目的事業 4（がんの予防及び診
断と治療に関する基礎的研究）について，選考委員
長の上田龍三先生から選考経過が報告され，垣添忠
生より 5 名の助成者（予防 2 名，診断 2 名，治療 1
名）に，賞状と研究助成金が贈呈された。
　次にアジア地域のがん薬物療法分野に貢献のあっ
た研究者や医師，薬剤師，看護師などのメディカル
チームを顕彰する公益目的事業 2 では，選考委員長
の赤座英之先生より選考経過が報告され，助成者 3
名（インド，ネパール，シンガポール）に対し，垣
添忠生より楯と研究助成金が贈呈された。

特別寄稿
公益財団法人小林がん学術振興会

創立 10 周年に際して

公益財団法人小林がん学術振興会　会長
公益財団法人日本対がん協会　会長

垣添　忠生
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　公益目的事業 3（がんの専門的な知識，技能を有
する薬剤師，看護師）に対する継続教育の助成では，
理事の伊賀立二先生，小島操子先生より，薬剤師，
看護師の海外派遣助成事業の報告がなされた。
　その後，小林がん学術賞を受賞した掛谷秀昭先
生，古川雄祐先生，公益目的事業 2 で表彰された
Indian Institute of Science の Sathees C. Raghavan
先生より記念講演がなされた。
　記念写真の撮影後，授賞祝賀会に移り，大阪大学
名誉教授の田口鐵男先生から挨拶と乾杯の発声が

あった。それに続いて，公益目的事業 2 で表彰され
た National Cancer Center Singapore の Vivianne 
Shih 先生，Nepal の National Hospital and Cancer 
Research Center の Madan Piya 先生から助成に対
する感謝のスピーチがあった。
　日本を代表するがん研究者，財団関係者，受賞者，
それに海外からの表彰者とその家族を交えて，パー
ティーは盛況のうちに終了した。
　当財団設立 10 周年を記念する意義深い式典であ
り，祝賀会であった。

創立 10 周年記念贈呈式集合写真

平成 28 年 6 月 18 日　於： 経団連会館 ダイアモンドルーム
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創立 10 周年記念贈呈式
（1）公益目的事業 1
 第 10 回研究助成 助成金贈呈者一覧
がん薬物療法に関する革新的治療法に対する研究助成及び表彰（革新的研究）（小林がん学術賞）

研究者氏名 所　属　機　関　名

基

　礎

掛谷　秀昭 京都大学大学院薬学研究科　医薬創成情報科学専攻　システムケモセラピー・制御
分子学分野

研究課題名 低酸素応答シグナルを標的とした分子標的抗がん剤開発

受 賞 理 由 生理活性物質のケミカルバイオロジー研究を駆使し，低酸素応答シグナルを標的と
した新しい治療法の開発研究である。新規のリード化合物の開発も期待される。

臨

　床

古川　雄祐 自治医科大学　分子病態治療研究センター　幹細胞制御研究部

研究課題名 中枢神経白血病に対するエピジェネティク療法の開発

受 賞 理 由
ヒストン脱メチル化酵素LSD1が腫瘍のドライバー因子となることを見いだし，治療
困難な T‒ALL に対する新しい分子標的治療法として，薬剤開発から臨床応用研究に
期待。

がん薬物療法に関する先駆的治療法に対する研究助成（先駆的研究）
研究者氏名 所　属　機　関　名

基

　礎

畠山　鎮次 北海道大学大学院医学研究科　生化学講座医化学分野

研究課題名 がん関連 TRIM ファミリータンパク質の機能制御によるがん治療薬開発への応用

森口　　尚 東北大学大学院医学系研究科　医化学分野

研究課題名 腫瘍血管内皮細胞での酸化ストレス応答制御による転移性肺ガン抑制療法の確立

仲矢　丈雄 自治医科大学医学部・大学院医学研究科　病理学講座　人体病理学部門

研究課題名 蛋白間相互作用阻害により正常細胞を傷害せず癌のみを選択的に抑制する新しい大
腸癌薬物治療法の開発

秋田　英万 千葉大学大学院薬学研究院　薬物学研究室

研究課題名 細胞内動態／崩壊制御能を搭載した超ナノ自己集合薬の創成とがん治療への展開

西川　博嘉 国立がん研究センター　先端医療開発センター　免疫 TR 分野

研究課題名 がん組織に浸潤する制御性 T 細胞の代謝機構を標的とした治療法の開発

今村　　裕 がん研究会有明病院　消化器外科　食道外科

研究課題名 食道胃接合部腺癌における遺伝子増幅異常を標的とした新規治療法の開発

久保田裕二 東京大学医科学研究所　基礎医科学部門　分子シグナル制御分野

研究課題名 発がん及び再発がんの原因となる活性型 MEK 変異体を阻害する分子標的抗がん剤
の開発

早河　　翼 東京大学医学部　消化器内科

研究課題名 印環細胞型胃癌に対する分子標的治療の探索

今野　雅允 大阪大学大学院医学系研究科　消化器癌先進化学療法開発学

研究課題名 がん薬物療法の成績向上を目指す革新的核酸医薬品の開発

永森　收志 大阪大学大学院医学系研究科　生体システム薬理学

研究課題名 がん細胞型アミノ酸トランスポーターを標的とした抗がん剤の開発と作用機序解析

臨

　床

山田　忠明 金沢大学がん進展制御研究所　腫瘍内科研究分野

研究課題名 EGFR 変異陽性肺がんの上皮間葉転換による薬剤耐性の克服に向けた新規診断・治
療法開発

山崎小百合 名古屋市立大学大学院医学研究科　免疫学

研究課題名 進行メラノーマにおける免疫チェックポイント阻害剤の有効性と樹状細胞の動態の
解析
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第 1回小林がん学術賞

【受賞者】
基礎
京都大学大学院薬学研究科　医薬創成情報科学専攻　
システムケモセラピー・制御分子学分野　教授
掛谷　秀昭　先生

臨床
自治医科大学　分子病態治療研究センター　幹細胞制御研究部　教授
古川　雄祐　先生
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Ⅰ．研究の背景

　がんは，わが国において1981年に脳卒中を抜いて
死因のトップとなって以降，今日まで増加し続けて
いる。主な治療方法は，手術，抗がん剤による化学
療法，放射線治療などであるが，特に近年，分子標
的抗がん剤による化学療法の進展は目覚ましい1）。
分子標的抗がん剤は正常細胞と比較して，がん細胞
に特異的な標的分子に対する作用を指標に開発され
ている抗がん剤である。Hanahan らは，がん細胞の
特徴として細胞の不死化，浸潤・転移の活性化，増
殖シグナルの持続，血管新生の誘導，細胞内エネル
ギー代謝異常など 10 項目をあげている2）。乳がん，
腎がん，肝がんをはじめとして様々な固形がん組織
もこれらがん細胞特有の性質を有するものが多く，
十分な酸素が供給されない低酸素状態に曝されてい
る。このような低酸素ストレスに曝された細胞が適
応応答するメカニズムの主役を担っているのが，低
酸素誘導因子（hypoxia—inducible factor： HIF）であ
る。様々ながん種において HIFs（HIF—1，HIF—2，
HIF—3）の発現量と予後不良との相関が報告されて
おり，HIFs はがん化学療法の有望な分子標的とし
て期待されている。
　われわれは創薬ケミカルバイオロジー研究とし
て，がんや感染症をはじめとした多因子疾患の治療
薬開発研究を展開している3）。本稿では，低酸素応
答シグナルのなかでも，特に HIF—1 活性化経路を標
的とした分子標的抗がん剤開発研究に関して，われ
われの最近の研究成果を中心に紹介する。

Ⅱ．創薬ケミカルバイオロジーと 

表現型スクリーニング

　創薬ケミカルバイオロジーの根幹を支えるのが，
ケミカルジェネティクスおよびケミカルゲノミクス
である。従来の遺伝学の“変異”を“生物活性物質

（生物活性小分子： 阻害剤，活性化剤）”に置き換え，
化合物が誘導する表現型（フェノタイプ）の原因と
なる標的分子（標的蛋白質／遺伝子／生体内物質など）
を同定し，機能を明らかにする方法論がケミカル
ジェネティクスであり，ケミカルジェネティクス的
手法をゲノムワイドに展開する方法論がケミカルゲ
ノミクスである（図 1）4—6）。ケミカルジェネティク
スおよびケミカルゲノミクス研究において発見され
た生物活性物質や標的蛋白質などは，それぞれ創薬
シード分子や創薬の分子標的に直結する利点を含ん
でいる。
　一方，分析技術やスクリーニング技術などの様々
な進歩にもかかわらず，抗がん剤に限らず低分子量
を有する新規医薬品の開発は停滞しており，その成
功確率は低いままである。その要因の一つとして，
疾患ゲノム解読など膨大なゲノム情報が蓄積され続
けているが，現在主流となっている標的ベース（tar-
get—based screening）の創薬において，最適な標的
蛋白質を見いだすこと自体が困難となっていること
があげられる。こういった観点から，最近では化合
物が誘導する表現型を指標とした細胞レベルでの表
現型スクリーニング研究（phenotypic screening）の
価値が見直されつつある。実際に1999～2008年にお

研究助成
低酸素応答シグナルを標的とした分子標的抗がん剤開発

京都大学大学院薬学研究科　医薬創成情報科学専攻
システムケモセラピー（制御分子学）分野

掛谷　秀昭

図　1　  ケミカルジェネティクスおよびケミカルゲノミクス
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生物活性物質
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ゲノムワイドな解析
ケミカルゲノミクス

遺伝学
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遺伝子

蛋白質
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いて米国 FDA に認可された新規医薬品を解析する
と，37％の画期的新薬（first—in—class）は，表現型
スクリーニングにより見いだされている7）。
　表現型スクリーニングを用いて見いだされた生物
活性物質の標的蛋白質（あるいは標的生体内物質）
をいかに探索・同定するかも，創薬ケミカルバイオ
ロジー研究の成否の鍵を握っている。われわれは，
5—sulfonyl tetrazole（5—SOxT）基の反応特性に着目
し，生物活性物質の標的分子を同定するためのシス
テム（プラットフォーム）を確立することに成功し
た（図 2）8）。すなわち，免疫抑制剤 cyclosporine A
をモデル化合物として用い，cyclosporine A—5—
SOxT プローブ（ligand—5—SOxT プローブ）を設計・
創製し利用することで，ヒト T 細胞白血病細胞の細
胞抽出液から cyclosporine A の標的蛋白質である
cyclophilin A を検出することができた。本法は，鍵
となる官能基 5—sulfonyl tetrazole 基類の官能基名
に基づいて 5—SOxT プローブ法と命名した。今後，
様々な生物活性物質の標的蛋白質の探索・同定への
応用が期待されている。

Ⅲ．HIF‒1活性化経路の制御機構

　HIF—1 はヒト肝がん細胞株 Hep3B から低酸素依
存的にエリスロポエチンを誘導する因子として，
Semenza により発見された9—11）。HIF—1 は HIF—1α
および HIF—1βからなるヘテロダイマーであり，ア

イソタイプとして HIF—2αおよび HIF—3αも同定さ
れている。HIF のαサブユニットには酸素依存的分
解ドメイン［oxygen—dependent degradation（ODD）
domain］という領域があり，通常酸素環境下では，
この領域の二つのプロリン残基が prolyl hydroxy-
lase（PHD）により水酸化された後，E3 ユビキチン
リガーゼ Von Hippel—Lindau（VHL）によりユビキ
チン化され，速やかにプロテアソーム依存的に分解
される（図 3）。ごく最近，共同研究者の Harada ら
は，遺伝学的手法を用いて新規 HIF—1 活性化因子を
網羅的にスクリーニングする系を確立し，イソクエ
ン酸脱水素酵素［isocitrate dehydrogenase 3

（IDH3）：α，β，γサブユニットで構成されるヘテロ
テトラマー］と脱ユビキチン化酵素（ubiquitin C—
terminal hydrolase L1： UCHL1）の同定に成功して
いる12, 13）。
　一方，がん組織のような低酸素環境下では，PHD
の活性が抑えられαサブユニットの分解が抑制され
安定化し，核内へ移行する。そこで HIF—1βとヘテ
ロダイマーを形成後，低酸素応答領域（hypoxia—
response element： HRE）に結合し，標的遺伝子であ
る血管内皮細胞増殖因子（vascular endothelial 
growth factor： VEGF），グルコーストランスポー
ター 1（glucose transporter 1： GLUT1），炭酸脱水
酵素Ⅸ型（carbonic anhydrase Ⅸ ： CAⅨ）などの発
現を亢進し，細胞の不死化や脱分化，浸潤・転移，
血管新生，エネルギー代謝異常などを誘導する。
　また，HIF—1 の C 末端側に存在する C—terminal 
transactivation domain（C—TAD）は，ヒストンア
セチル基転移酵素 p300／CBP が結合することで，遺
伝子の発現を転写レベルで誘導するが，通常酸素環
境下ではアスパラギン水酸化酵素（factor inhibiting 
HIF—1： FIH—1）により，C—TAD 領域のアスパラギ
ン残基が水酸化され，p300／CBP と HIF—αとの結合
阻害により転写活性を抑制している。

Ⅳ．HIF‒1活性化経路を阻害する薬剤開発の現状

　前述のとおり HIF の活性化（安定化）には様々な
経路が複雑に入り組んでおり，複数の活性化経路が
阻害剤開発の標的となっている（図 4）9—11）。たとえ
ば，熱ショック蛋白質（heat shock protein： Hsp）は
様々な細胞に存在する分子シャペロンであるが，
Hsp90 および Hsp60 は HIF—1 の凝集，安定化に関

図　2　  生物活性物質―標的蛋白質の探索・同定システム
としての 5—SOxT プローブ法
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与 し て い る。Hsp90 阻 害 剤 17—allylamino—17— 
demethoxygeldanamycin（17—AAG）は，RACK1
依存的な HIF—1αのユビキチン化を亢進しプロテア
ソーム依存的分解を誘導する。われわれが開発した
Hsp60 阻害剤 epolactaene tertiary butyl ester

（ETB）は，Hsp60 の Cys442 残基に結合することで
シャペロン活性を阻害し14），HIF—1αの分解を誘導

する。Nakamura らによって開発されたカルボラン
を有する GN26361 も Hsp60 を標的とし，ETB と同
様の薬効を示す15）。また，mammalian target of 
rapamycin（mTOR）による HIF—1αの翻訳効率の
上昇や，細胞内で発生する reactive oxygen species

（ROS）により Fe2＋が Fe3＋に酸化され，Fe2＋要求性
の PHD の活性抑制による HIF—1αの活性化などが

図　3　HIF—1 活性化経路の制御機構
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報告されている。これらの経路は，mTOR 阻害剤
rapamycin および抗酸化剤 ascorbate が，それぞれ
HIF—1αの翻訳阻害および分解促進を誘導する主要
な経路である。これまで HIF 阻害剤として繁用され
ている YC—1 は，HIF—1αの翻訳阻害および分解促
進などが報告されている。

Ⅴ．HIF‒1阻害剤 1‒alkylpyrazole‒3‒carboxamide 

化合物の開発研究

　われわれは，HRE配列の下流にルシフェラーゼ遺
伝子を組み込んだレポータープラスミドを安定的に
発現させたヒト線維芽肉腫細胞株 5xHRE／HT1080
を用いた表現型スクリーニング研究の結果，in—
house 合成化合物ライブラリーより HIF—1 阻害剤と
して CLB—016（IC50： 19.1μM）を見いだした（図
5）16）。CLB—016はHIF—1阻害活性と相関して，HIF—
1 標的遺伝子である CAⅨ mRNA レベルを濃度依存
的に抑制した。また，CLB—016 を四つの領域（領域
1： 中央部芳香環，領域 2： カルボキサミド部，領域 3：
ピラゾール環アルキル部，領域 4： 右セグメント）に
分割し，詳細な創薬化学的展開を行った。その結果，
CLB—016 および YC—1 よりも強力かつ新しいケモタ

イプである 1—alkylpyrazole—3—carboxamide を有す
る HIF—1 阻害剤として化合物 1（IC50： 8.7μM）およ
び 2（IC50： 8.1μM）を開発した16）。化合物 1および
2は低酸素環境下において，HIF—1αの細胞内局在
や発現量には影響を与えず，濃度依存的にがん細胞

（HT1080 細胞）の遊走を抑制した。今後，化合物 1
および 2の直接的な標的の解明が期待される。

Ⅵ．HIF‒1阻害剤 verucopeptinの開発研究

　われわれは，前述のヒト線維芽肉腫細胞株5xHRE／
HT1080 を用いた表現型スクリーニング研究の結
果，天然資源ライブラリーより放線菌 Streptomyces
属 KUSC_A08 株が産生する verucopeptin を再発見
した（図 6）17）。verucopeptin は六つのアミノ酸から
なる環状デプシペプチドと分岐メチルを有する側鎖
脂肪酸で構成されており，側鎖脂肪酸部分は直鎖状
の異性体と 24 位のケトンと 28 位の水酸基によりア
セタールを形成した異性体が平衡状態で存在した
が，平面構造のみが報告されていた。そこでわれわ
れは，Marfey 法，改良 Mosher 法，PGME（phenyl-
glycine methyl ester）法，さらには部分構造の不斉
合成による標品との比較などにより，verucopeptin

図　5　  HIF—1 阻害剤 1—alkylpyrazole—3—carboxamide 化合物の構造活性相関（IC50値： HIF—1 転写活性を 
50％阻害する濃度）（a）と化合物 1および 2の化学構造（b）
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の絶対立体配置を 10R，15S，16S，23S，27S，28R，
31S，33S，35R と決定した17, 18）。
　verucopeptin は，5xHRE／HT1080 細胞株を用い
た評価系において濃度依存的に HIF—1 活性を抑制
した（IC50： 0.22μM）。また，verucopeptin の構造活
性相関研究の結果，HIF—1 阻害活性には側鎖脂肪酸
部分のテトラヒドロピラン環が重要であることが示
唆された。さらに verucopeptin は，HT1080 細胞株
において，mTOR—HIF—1 経路を阻害することで
HIF—1 活性を抑制することが示唆された。なお，
verucopeptin の mTOR—HIF—1 経路阻害機構は
mTOR 阻害剤 rapamycin と異なることが示唆され
ており，今後のverucopeptinをリードとした分子標
的抗がん剤の開発が期待される。

お わ り に

　われわれの研究室では，培養ヒト細胞や分裂酵母
を利用した表現型スクリーニングにより，がんや感
染症をはじめとした多因子疾患の治療薬開発を指向
した創薬ケミカルバイオロジー研究および産学官連
携研究も積極的に展開している19）。化合物スクリー
ニング研究の探索源には，in—house 合成化合物およ
び天然物資源（微生物代謝産物，薬用植物，生薬・
漢方，海洋無脊椎動物，機能性食品など）などを広
く活用し，貴重な研究資源を創薬科学研究に活用し
ている。本稿では低酸素応答シグナルのなかでも，
特に HIF—1 活性化経路を標的とした分子標的抗が
ん剤開発研究に関する 1—alkylpyrazole—3—carbox-
amide化合物およびverucopeptinに関する研究開発
を概説したが，これらの化合物群を新しい分子標的
抗がん剤として育成し，がん化学療法に貢献したい

と考えている。
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Ⅰ．研究の背景

　急性リンパ性白血病（acute lymphoblastic leuke-
mia： ALL）のなかで，T 前駆細胞由来の T—ALL は
小児で 15％，成人で 25％を占める。近年，集学的治
療によって治療成績は改善しつつあるが，B 前駆細
胞由来の B—ALL に比較するとまだ十分とはいえな
い。Japan Leukemia Study Group（JALSG）でま
とめたわが国における成人 T—ALL の集計による
と，1990～2001 年に治療した 66 例の 5 年生存率は
35％であり，同時期に治療した Philadelphia 染色体

（Ph）陰性 B—ALL と比べて有意に劣っていた1）。特
に中枢神経（CNS）病変の存在は重大な予後不良因
子であり，診断時に CNS 病変を有する症例の 5 年生
存率は 0％であった。また T—ALL においては CNS
再発のリスクも高く，放射線照射・抗がん剤の髄
注・大量 methotrexate／Ara—C 療法による予防が行
われるが，それでも約 10％の頻度で CNS 病変は出
現する。CNS 再発を起こした患者の 5 年生存率はや
はり 0％である2）。また，非再発例でも上記の治療に
よる神経系後遺症は深刻である。
　それまで ALL のなかで最も予後が不良であった
Ph 陽性 B—ALL の治療成績が BCR—ABL 阻害剤
imatinib の併用によって劇的に改善したように3），
T—ALL の治療戦略にも分子病態に立脚した新規薬
剤の導入が必須と考えられる。筆者らは最近，エピ
ジェネティク制御因子の一つであるヒストン脱メチ
ル化酵素 LSD1／KDM1A が T—ALL 発症のドライ
バー因子であることを見いだした4）。したがって，
LSD1 に対する特異的阻害剤は T—ALL に対する新
規分子標的薬の有力な候補と考えられる。特に中枢
神経白血病の予防・治療に経口薬としての使用が可
能となれば，T—ALL の予後の改善および患者 QOL
の向上に大きく貢献すると期待される。

Ⅱ．エピジェネティクスとは

　コア・ヒストンの N 末端にはリジン・アルギニ
ン・セリン・スレオニンが多く存在し，アセチル
化・メチル化・ユビキチン化・リン酸化などの修飾
を受ける。ヒストン末端の化学修飾によるクロマチ
ン構造の改変は，遺伝子発現・ゲノムの安定性・抗
がん剤感受性などに深く関与している5）。たとえば，
アセチル化によってリジン残基の陰性荷電が中和さ
れると，ヒストン末端が陽性に荷電している DNA
から遊離するため，クロマチン構造がオープンにな
る。引き続きアセチル化リジンに BET ファミリー
蛋白質（BRD2・BRD3・BRD4・BRDT）が bromo-
domain を介して結合し，mediator 複合体や RNA 
polymeraseⅡをリクルートして下流の遺伝子の転
写を活性化する。このプロセスを逆方向に動かし，
クロマチン構造をコンパクトにするとともに転写を
抑制するのがヒストン脱アセチル化酵素（histone 
deacetylase： HDAC）で，ヒストンアセチル化酵素

（histone acetyltransferase： HAT）との動的平衡に
よって，クロマチン構造と遺伝子発現の可塑性が保
たれている6）。このようにヒストンのアセチル化は
比較的シンプルなプロセスであり，リジン残基の位
置による違いなどはほとんどみられない。
　一方，ヒストンメチル化はより複雑なプロセス
で，メチル基の結合する部位と数によって生物学的
なアウトカムがまったく異なる7,8）。単純化して述べ
ると，エンハンサー領域におけるヒストン H3 の 4
番目のリジン残基（H3K4）のモノメチル化（me1），
プロモーター領域における H3K4me2／me3，gene 
body における H3K36me3・H3K79me1／me2／me3・
H4K20me1 は転写活性化に伴うヒストン修飾（マー
ク）である。一方，エンハンサー領域における
H3K9me2／me3 およびプロモーター領域における
H3K27me3 は転写抑制のヒストン・マークである。

研究助成

自治医科大学　分子病態治療研究センター　幹細胞制御研究部
古川　雄祐
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また，反復配列やトランスポゾンなどのsilencingに
は H3K9me2／me3 に加え H4K20me3 が関与してい
る。このような部位特異性は，メチル化リジンに結
合するエフェクター分子（reader）の違いによって
ある程度説明される。たとえば，H3K4me2／me3 に
はATP—dependent DNA helicase CHD1がchromo-
domain を介して結合し，クロマチン構造のリモデ
リングを行って転写を活性化する。H3K9me3 には
HP1（heterochromatin protein 1）が結合してヘテ
ロクロマチンを形成し，遺伝子発現を強く抑制す
る。同様に H3K27me3 には polycomb repressive 
complex 1（PRC1）のメンバーである CBX がやは
り chromodomain を介して結合し，転写抑制状態を
維持する。

Ⅲ．ヒストン修飾に関与する酵素の種類と機能

　前述のように，ヒストン末端のアセチル化と脱ア
セチル化を触媒する酵素が，それぞれ HAT と
HDAC である。それぞれ 10 種類以上が存在し，部
位特異性も報告されてはいるが9, 10），生物学的機能
はほぼ一括される。例外はエンハンサー領域におけ
る p300 依存性 H3K27 アセチル化である11）。これに
対し，メチル化に関与する酵素は部位特異性がはっ
きりしており，また同じ部位でも修飾するメチル基
の数（1～3）によって触媒する酵素が異なる場合が
ある。ヒストンメチル化酵素（histone methyltrans-

ferase または lysine methyltransferase［KMT］）は，
SAM（S—adenosyl—L—methionine）をドナーとして
メチル基をリジン側鎖のε—アミノ基に転移する。メ
チル基を失った SAM は SAH（S—adenosyl—L—homo-
cysteine）となるが，SAH によって KMT 活性が抑
制されるというフィードバック機構が働いている。
KMT は 8 グループに分類され，それぞれにサブタ
イプがあるため，30 種類以上が存在する。構造的に
は，メチル化を触媒する SET domain を有する SET 
familyとSET domainのないKMT4／DOT1Lに大別
され，前者には SUV39 family（KMT1）・SET2 fam-
ily（KMT2，KMT3）・EZH2 family（KMT6）・
PRDM family（KMT8）などが含まれる。KMT4／
DOT1L は H3K79 のメチル化（me1，me2，me3）を
特異的に触媒する酵素で，同部位のメチル化に他の
酵素の関与は知られていない12）。KMT4／DOT1L は
MLL 転座を有する白血病の発症における役割が有
名である13）。現時点で判明している KMT それぞれ
の部位特異性と機能を図 1にまとめて示した。
　ヒストン脱メチル化酵素（histone demethylase ま
たは lysine demethylase［KDM］）も 8 グループに
分類され，20 種類以上が存在する。構造的には脱メ
チル化を触媒するドメインの違いによって LSD

（lysine—specific demethylase）family と JMJC
（Jumonji C domain）family に大別される。前者に
属するのはLSD1／KDM1AとLSD2／KDM1Bの二つ

図　1　ヒストンメチル化酵素
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で，FAD（flavin adenine dinucleotide）依存性 amine 
oxidation により H3K4 の me1，me2 を除去する14）。
反応にプロトン化窒素を必要とするため，トリメチ
ル基（me3）には作用しない。また LSD1 はステロ
イド受容体と結合すると H3K9me1，me2 を脱メチ
ル化し，ステロイド標的遺伝子の転写活性化に働く
とされている15, 16）。一方，JMJC family は KDM2～
8 の 7 グループに分類される。脱メチル化を触媒す
る JmjC domain はα—ketoglutarate と Fe（Ⅱ）を
co—factorとしてメチル基を酸化して除去する17）。脱
メチル化反応に伴って産生される succinate によっ
て KDM 活性がフィードバック的に抑制される。現
時点で判明している KDM それぞれの部位特異性と
機能を図 2にまとめて示した。

Ⅳ．LSD1による前白血病幹細胞の形成

　近年の発生工学的なアプローチにより，LSD1 は
広範な組織・細胞の恒常性維持や発生に重要な役割
を果たすことが明らかにされている18）。LSD1 を欠
失する ES 細胞は増殖・分裂ができず，ノックアウ
ト・マウスは胎生 7.5 日までに死亡してしまう19）。
LSD1 の造血における役割を解析するため，Kerenyi
ら20）は造血幹細胞を含む血球系全般に胎生 9.5 日以
降に発現する遺伝子である vav のプロモーターを利
用し，血液細胞特異的に LSD1 を conditional に欠失
するマウスを作製した。このマウスにおいては，造

血幹細胞の自己複製が起こらず，また終末分化にも
異常を来し，著明な汎血球減少が観察された。造血
前駆細胞は増加しており，これはこのステージで
LSD1 によって発現が抑制されるべき HoxA 遺伝子
群，特に HoxA5，A7，A9 の脱抑制によると考えら
れた。一方，Sprüssel ら21）は short—hairpin RNA に
よるノックダウンにて同様の実験を行い，やや軽度
ではあるがほぼ一致する phenotype を得ている。
　このような遺伝子欠失ないし発現抑制実験は，定
常造血における LSD1 の役割を明らかにするには有
効であるが，種々の悪性腫瘍において LSD1 が強発
現していることが知られており22—24），逆のアプロー
チも必要と考えられる。そこで筆者ら4）は，まず
LSD1 蛋白質の発現を種々の血液細胞でスクリーニ
ングしてみた。その結果，正常造血幹細胞・前駆細
胞では発現が低レベルに抑制されており，急性白血
病，特に急性 T リンパ性白血病（T—ALL）では強
発現していることがわかった。LSD1 強発現が T—
ALL 発症に関与していることを確認するため，
LSD1 を造血幹細胞特異的に強発現するトランス
ジェニック・マウスを作製した。このマウスの造血
幹細胞においては自己複製能の亢進が認められた
が，分化能は正常に保たれており，前白血病幹細胞

（pre—leukemic stem cell）の状態と考えられた。実
際，1 年 6 か月以上観察しても白血病の自然発症や
造血障害はみられなかった。そこで生後 4 週に放射

図　2　ヒストン脱メチル化酵素
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線照射を行ったところ，野生型に比べ高率（～
100％）かつ早期（20 週 vs 32 週）に T—ALL を発症
した4）。発症した腫瘍にはT—ALLで最も高頻度にみ
られる異常である Notch1 遺伝子の点突然変異25）が
検出された。以上より，LSD1 は造血幹細胞の恒常
性維持に重要な役割を果たしており，その発現異常
は一次的遺伝子異常（1st hit）として前白血病幹細
胞の形成に関与することが明らかになった。そこに
最も強力なT—ALLのドライバー変異であるNotch1
点突然変異が 2nd hit として加わった結果，T—ALL
が発症したと考えられる（図 3a）。なお，LSD1 強発
現造血幹細胞においては，HoxA family，特に
HoxA7，HoxA9 および Meis1，Cxcr4，Gfi1b，Myb
などが強発現しており，自己複製亢進の原因と考え
られた（図 3b）。

Ⅴ．前白血病幹細胞とは

　従来，多くの急性白血病は造血幹細胞が突然に形
質転換化し，その名のとおり急激な経過をたどる疾
患と考えられていた。ところが近年，急性白血病も
少なくとも二つのステップを踏んで発症に至ること
がわかってきた。このうち最初のステップとして
2014 年に Shlush ら26）により提唱されたのが，前白

血病幹細胞という概念である。前白血病幹細胞は自
己複製能が亢進しているものの，正常に分化するこ
とが可能な造血幹細胞で，個体レベルでの定常状態
における血球産生には影響を及ぼさない。ただし，
産生される血球は 30～50％の割合で単クローン性
である27）。その後の臨床研究の結果，前白血病性幹
細胞は 70 歳以上の高齢者の 10～20％にみられるこ
とが明らかにされ，放射線曝露などによる白血病の
潜在的リスク群と考えられた28, 29）。実際，造血器腫
瘍の発症頻度は対照の11倍（95％ confidential inter-
val： 3.9—32.6）であった。前白血病幹細胞の形成に関
与する遺伝子異常として最も多いのは，DNA メチ
ル化酵素 DNMT3A の機能喪失性点突然変異で，次
いで DNA 脱メチル化に関与する酵素である TET2
および IDH1／2 の不活化型変異が多かった28—30）。
PRC2 複合体コンポーネント ASXL2 や EZH2 など
ヒストンメチル化関連酵素の異常も観察され
る31, 32）。前白血病幹細胞にNPM1変異やFLT3—ITD
が生じると急性骨髄性白血病が発症することが示さ
れている26）。これらの報告は，ほとんどが myeloid
系の異常としての前白血病幹細胞に関するものであ
り，筆者らの研究は ALL でも同様の機転が働いて
いることを示した点に新規性があると考えられる。
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図　3　LSD1 強発現による前白血病幹細胞の形成と T—ALL 発症
ａ： 正常造血幹細胞（quiescent HSC）は前駆細胞（MPP／CLP）を経て T リンパ球（T—cell）などの成熟血液

細胞へと分化する（上）。造血幹細胞に LSD1 が強発現すると，自己複製能が亢進しているが，分化能は保
たれた前白血病幹細胞（pre—leukemic HSC）が形成される（中）。この状態で Notch1 の突然変異などの
2nd hit が加わると T—ALL が発症する（下）。

ｂ： LSD1 を強発現したトランスジェニック・マウスの骨髄から造血幹細胞（LSK fraction）を単離し，RT—PCR
を用いて幹細胞機能制御遺伝子の発現を定量した。野生型マウスとの比で発現強度を示している。
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お わ り に

　以上，ヒストン脱メチル化酵素 LSD1 の強発現に
よる前白血病幹細胞の形成とそのメカニズムに関す
る自験データを紹介した。この結果は LSD1 が T—
ALL の早期発見と発症予防さらには治療の標的分
子として臨床応用できる可能性を強く示唆してい
る。現在，筆者らは LSD1 阻害剤による T—ALL の
治療および発症予防に関する研究開発を進めてい
る。また，H3K27 特異的ヒストンメチル化酵素
EZH2 が多発性骨髄腫の薬剤耐性に重要な役割を果
たすことを見いだしており33），腫瘍のタイプによっ
て種々のヒストン修飾酵素が様々に関与していると
考えられる。したがって，適切な標的の設定により
治療効果の特異的かつ効果的な増強が可能になると
期待される。
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（2）公益目的事業 2
	 第 4 回表彰（The	4th	Kobayashi	Foundation	Award）

表彰者一覧
Part	1（Researchers）

No. Title of Research
Applicant

Institution First Name Last Name Country

1

A Novel Inhibitor of Non-
homologous End Joining 
Abrogates Double—Strand 
Break Repair and Impedes 
Cancer Progression

Indian Institute of 
Science Sathees RAGHAVAN INDIA

Selection Reason

Professor Raghavan discovered SCR7, a new molecular target drug. SCR7 has high novelty and is 
expected to be on the market as innovative drug for cancer chemotherapy in the future.

Part	2（Healthcare	Professionals	or	Medical	Teams）

No. Subject for Medical Services
Applicant

Institution First Name Last Name Country

1
1. Lung Cancer　2. Clinical 
Trials　3. Chemotherapy　
4. Cancer Prevention

National Hospital and 
Cancer Research 
Center

Madan PIYA NEPAL

Selection Reason

Dr. Piya has been widely contributing to spread cancer chemotherapy and enlighten people in Nepal for 
many years.

2 Chemotherapy Treatment 
Review Clinic

National Cancer Cen-
tre Singapore（NCCS） Vivianne SHIH SINGAPORE

Selection Reason

The collaborative and proactive team has made effort to manage adverse events from cancer chemother-
apy in outpatient setting and obtained excellent results.

贈呈式
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　　Repair of DNA breaks is critical for maintenance of genomic integrity. DNA double—strand breaks 
（DSBs） are the most deleterious types of DNA damage. Nonhomologous end joining （NHEJ） is the pre
dominant DNA DSB repair pathway in higher eukaryotes. DNA Ligase Ⅳ is one of the most critical com
ponents of NHEJ, involved in final sealing of DSBs. Inhibition of DSB repair pathway proteins can be used 
as a strategy to induce apoptosis in cancer cells. Previously, we had chemically synthesized and character
ized a novel inhibitor of Ligase Ⅳ, SCR7. Further using animal models, we found that SCR7 could be used 
as an effective chemotherapeutic agent. It inhibited progression of breast adenocarcinoma but not haema
topoeitic cancers, resulting in a significant increase in life span. Interestingly, SCR7 impedes tumor pro
gression in haematological cancers significantly, when coadministered with existing DSB inducing thera
peutic modalities. More importantly, we find that when coadministered, SCR7 could reduce the effective 
dosage of γ—radiation from 2 Gy to 0.5 Gy, in cancers derived from breast cancer, colon cancer and 
B—ALL. We also find that encapsulation of SCR7 in micelles can improve its efficacy by ～4—fold. Hence, by 
using various biochemical and biophysical approaches we show that SCR7 is a potent inhibitor of NHEJ, 
can be used as a chemotherapeutic agent against multiple cancers and upon coadministration, can bring 
down the effective dose of radiotherapy.

記念講演

Department of Biochemistry, Indian Institute of Science, Bangalore, India
Sathees C. Raghavan

Identification	of	a	DNA	Break	Repair	Inhibitor	that	has		
an	Ability	to	Abrogate	Tumor	Progression	in	Mice		
and	Reduce	the	Effective	Dose	during	Radiotherapy	
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は　じ　め　に

　日本病院薬剤師会会長時代の 2007 年に小林がん
学術振興会前代表理事の松本忠昌氏から病院薬剤師
に対しての助成のお話をいただき，具体的な内容を
お聞きしたところ，米国で出版されているがん薬物
療法マニュアルの日本語翻訳本を寄贈したいとのこ
とであった。有り難い申し出であったが，具体的な
活用方法が難しく，助成金をいただけるようにお願
いしたところ，がん専門薬剤師の米国での海外研修
へ助成をしていただけることとなった。この背景に
は，第 3 次対がん 10 か年総合戦略が 2004 年（平成
16 年）に始まり，全国どこでもがんの標準的な専門
医療を受けられるよう医療技術等の格差の是正を図
ることが必要とされ，特にがんを専門とする医療職
種の育成とがん拠点病院への適正な配置が必要とさ
れた。このような動きを受けて日本病院薬剤師会

（以下，日病薬）では，2004 年に専門薬剤師認定制
度特別委員会を設置し，がん薬物療法，感染制御・
管理，栄養療法の三分野での専門薬剤師認定制度を
小委員会を設置して検討を開始し，他の分野に先駆
け「がん専門薬剤師認定制度」をスタートさせた。

がん専門薬剤師の誕生へ向けて

　2005 年（平成 17 年）の「がん医療水準均てん化
の推進に関する検討会」報告書では，「国立がんセン
ターなど国は，都道府県がん診療拠点病院（仮称）
等がん専門医療期間の薬剤師を対象とした研修コー
スを設置するとともに，長期間にわたる系統的な研
修により，抗がん剤調製やがん薬物療法，緩和医療
など高度な技能と知識を持つ専門薬剤師を育成する
こと」と国ががん専門薬剤師を養成することを提言

している。この提言と時を同じく日病薬では，厚生
労働省科学研究費補助金を受けて「薬剤師の質の向
上と充実した薬学教育に関する研究」の分担研究と
して，「がん専門病院における薬剤師養成のあり方
に関する調査研究（北条班）」を行い具体的な専門薬
剤師の養成方法が検討された。この報告を基盤とし
て，日病薬を受入れ団体とした厚生労働省の補助事
業「がん専門薬剤師研修事業」が 2006 年（平成 18
年）9 月に開始され，その後 5 年間で 934 名が研修
を終え，がん治療の第一線で活躍している。この間，
2007 年（平成 19 年）4 月にはがん対策基本法が施行
され，6 月には国のがん対策推進基本計画が策定さ
れ，がん専門薬剤師へ大きな期待が寄せられること
となった。

がん専門薬剤師とがん薬物療法認定薬剤師

　当初，がん専門薬剤師研修においては，レベルの
高い専門薬剤師を養成するために研修対象となる薬
剤師を「5 年以上の実務経験を有し，抗がん剤調製
やがん患者への薬剤管理指導業務経験がある，地域
がん診療拠点病院や特定機能病院の薬剤師」とした。
しかし，当然のことであるが，スタート時には研修
生を受け入れられる施設は極めて限られ，また指導

公益目的事業 3‒1
小林がん学術振興会の 10 年を振り返って

がん専門薬剤師，がん薬物療法認定薬剤師の海外研修への助成

東京大学名誉教授
伊賀　立二

（3）公益目的事業 3
	 事業報告
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できる専門薬剤師不足も問題となった。このため暫
定措置として，専門薬剤師の認定要件から一部を除
いた認定薬剤師制度を設定し，認定薬剤師がいる施
設を研修施設として認めることとした。このような
経緯で専門薬剤師と認定薬剤師の二本立てで養成が
スタートしたが，その後，他の領域の専門薬剤師を
含めた認定制度全体の見直しが行われ，2008 年（平
成 20 年）に日病薬として各専門領域における専門薬
剤師と認定薬剤師の定義の整合性が図られ規定に明
記された。
　日病薬におけるがん専門薬剤師とがん薬物療法認
定薬剤師の位置付けを図 1に示した。がん専門薬剤
師は「がん専門薬剤師の認定審査に合格し，がん領
域における薬物療法等についての十分な知識と技術
を用いて，医療機関において質の高い業務を実践す
るとともに，他の薬剤師に対する指導的役割を果た
し，研究活動等についても行う能力を有することが
認められた者」，一方，がん薬物療法認定薬剤師は

「がん薬物療法認定薬剤師の認定審査に合格し，が
ん領域における薬物療法等についての十分な知識と
技術を用いて，医療機関において質の高い業務を実
践していることが認められた者」と規定で定義され
ている。認定薬剤師は「がん領域における実践力が
優れていること」，専門薬剤師には「優れた実践力に
加えて，指導力と研究能力」が求められる。
　がん専門薬剤師として医療法上広告できるために
は学会認定であることが必要であり，2009 年（平成
21 年）に日本医療薬学会に移管され，これまでに

482 名のがん専門薬剤師が誕生している。一方，日
病薬が認定しているがん薬物療法認定薬剤師の認定
者数は，認定制度がスタートした平成19年度～平成
27 年度までに 1,284 名となっている。

がん専門薬剤師，がん薬物療法認定薬剤師 

海外派遣事業

　がん専門薬剤師，がん薬物療法認定薬剤師とし
て，国際的ながん医療の進歩に伴うがん薬物療法の
多様化と高度化に対応するためには，さらなるレベ
ルアップが求められる。小林がん学術振興会では，
このような社会的要請に応えるために平成 21 年度
に日病薬の協力の下にがん専門薬剤師の海外派遣事
業をスタートさせた。本事業は，米国がん専門病院
の実地研修とがん専門薬剤師との意見交換をとおし
て，米国のがん治療とがん治療に携わる薬剤師の役
割について理解を深めること，ならびにがん化学療
法に関する国際シンポジウムに参加し，最新のがん
薬物療法についての知識を得ることを目的としてい
る。
　研修内容は初日に Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center（MSKCC）で専門薬剤師の指導によ
る実地研修を行い，2～4 日までは The Chemother
apy Foundation Symposium に参加し，米国の最新
がん薬物療法の生涯研修が行われる。
　平成 21 年度の第 1 回から平成 27 年度までの 7 回
の派遣実績を表 1に示した。当初はがん専門薬剤師
のみを派遣対象としたが，第 3 回からはがん薬物療

図　1　がん薬物療法に精通した薬剤師
（日本病院薬剤師会）

薬剤師

がん専門
薬剤師

がん薬物療法認定薬剤師
3か月の実務研修と
所定の講習の履修及
び50症例の薬剤管
理指導実績

・学会発表と学会誌等
　への論文
・認定試験合格
・所属長の推薦

がん薬物療法認定薬剤師であり，院
内のがん薬物療法レジメンの作成
評価管理，がん薬物療法認定薬剤師
の指導等，高度の専門性を有する薬
剤師

病棟業務（薬剤管理指
導），抗がん薬注射剤
混合調製，薬物血中濃
度モニタリング，緩和
ケア等に精通した薬
剤師
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法認定薬剤師も派遣対象とすることとなり，研修の
成果が臨床現場でさらに広く活かされることとなっ
た。派遣者数も当初 3 名から第 5 回には 4 名，第 6
回には 5 名となり，全国規模でより多くの薬剤師に
海外研修の機会が生まれたことは，がん薬物療法に
携わる薬剤師の大きな励みとなるであろう。
　海外研修事業も第 6 回までは小林がん学術振興会
の研修事業として実施されたが，平成27年度からは
助成事業となり，初年度は日病薬が実施主体となっ

て研修事業が行われた。今後は毎年公募により実施
主体を選定することとなった。これまでの研修成果
については，第 1 回から毎年本誌「展望」と「日本
病院薬剤師会雑誌」に研修報告として掲載されてお
り，いずれの研修においても参加者が高い問題意識
をもって意欲的に研修に取り組み，多くの成果を得
たことが報告されている。
　また海外派遣事業の他に，平成26年度から関連学
会開催に合わせて日米がん専門薬剤師フォーラムが
開催され，海外研修参加者はもとよりがん治療の最
前線で活躍する多くの薬剤師が参加し，活発な情報
交換が行われている。今後もこのフォーラムは継続
して開催されることとなっている。
　本事業による海外研修を終え第一線で活躍するが
ん専門薬剤師，がん薬物療法認定薬剤師が益々高度
化するわが国のがん医療に貢献することを期待して
いる。

表　1　海外研修派遣実績

年度 がん専門薬剤師 がん薬物療法認定薬剤師

平成 21 年 3 ―
平成 22 年 3 ―
平成 23 年 3 ―
平成 24 年 2 1
平成 25 年 2 1
平成 26 年 3 2
平成 27 年 3 1
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Identification	of	a	DNA	Break	Repair	Inhibitor	that	has		
an	Ability	to	Abrogate	Tumor	Progression	in	Mice		
and	Reduce	the	Effective	Dose	during	Radiotherapy	

Department of Biochemistry, Indian Institute of Science, Bangalore, India
Sathees C. Raghavan

　　Repair of DNA breaks is critical for maintenance of genomic integrity. DNA double—strand breaks 
（DSBs） are the most deleterious types of DNA damage. Nonhomologous end joining （NHEJ） is the pre
dominant DNA DSB repair pathway in higher eukaryotes. DNA LigaseⅣis one of the most critical compo
nents of NHEJ, involved in final sealing of DSBs. Inhibition of DSB repair pathway proteins can be used as 
a strategy to induce apoptosis in cancer cells. Previously, we had chemically synthesized and characterized 
a novel inhibitor of LigaseⅣ, SCR7. Further using animal models, we found that SCR7 could be used as an 
effective chemotherapeutic agent. It inhibited progression of breast adenocarcinoma but not haematopoeitic 
cancers, resulting in a significant increase in life span. Interestingly, SCR7 impedes tumor progression in 
haematological cancers significantly, when coadministered with existing DSB inducing therapeutic modali
ties. More importantly, we find that when coadministered, SCR7 could reduce the effective dosage of 
γ—radiation from 2 Gy to 0.5 Gy, in cancers derived from breast cancer, colon cancer and B—ALL. We also 
find that encapsulation of SCR7 in micelles can improve its efficacy by ～4—fold. Hence, by using various 
biochemical and biophysical approaches we show that SCR7 is a potent inhibitor of NHEJ, can be used as a 
chemotherapeutic agent against multiple cancers and upon coadministration, can bring down the effective 
dose of radiotherapy.

　小林がん学術振興会は平成18年に創設され，公益
目的事業 1，2 が先行して行われ，公益目的事業 3 の
がんの専門的な知識・技能を有する薬剤師，看護師
を対象とした最新のがん薬物療法分野における継続
教育に関する助成は，平成21年度よりスタートしま
した。
　公益目的事業 3—2 のがん看護師継続教育助成の第
1 回助成（平成 21 年度）は，日本がん看護学会学術
集会（静岡コンベンションアーツセンター）での“が
ん化学療法看護に関する専門的な知識を深め，臨床
能力の質向上を図る”ことを目的とした「がん化学
療法看護における国際教育セミナー」の開催に対し
て行われました。講師は，米国がん看護学会発刊に
よる「Chemotherapy and Biotherapy Guideline and 
Recommendations for Practice, 2nd Ed」の編集責
任者Martha Polovich氏でした。本ガイドラインは，
日本がん看護学会により日本語訳版が作成されてい
ますが，その内容および看護実践への適用について
講演していただき，3,000 名以上の参加者を得てた
いへん好評でした。
　第 2 回助成（平成 22 年度）は，日本がん看護学会
の「がん化学療法看護に関連する日本語版がん看護
コアカリキュラムの作成」に対して行われました。
本コアカリキュラムは，米国がん看護学会が作成し
た「がん看護コアカリキュラム」を参考に，日本が
ん看護学会が日本のがん医療・看護，日本人の気質
や文化，教育などを考慮して作成され，看護基礎教
育のみならず，看護職の現任教育や認定教育，生涯
学習に広く活用できるようになっています。
　これらの助成事業は，がん看護の継続教育・生涯
学習にたいへん有意義でした。しかし，公益目的事
業 3—2 は当初より助成内容として，看護師の海外研
修が考えられていましたので，この間にその準備が
進められました。海外研修助成として，まず目的を
明確にし，本会の看護の理事と選考委員の 2 名で知

人を頼って米国カリフォルニアに視察に行き，研修
内容，場所，期間，プログラム，予算，コーディネー
ターなどについて交渉してきました。そして研修対
象者は，日本のがん医療・看護の現状および将来を
展望して，平成 8 年（1996 年）に制度化され，10 年
以上経っても 100 名少々で，伸び悩んでいたがん看
護専門看護師に決定しました。がん看護専門看護師
は，がん看護の臨床経験が 5 年以上あり，大学院修
士課程でがん看護専門看護師コースを修了して，認
定試験に合格した者です。ちなみにがん看護専門看
護師は，その後がん対策基本法によるがんプロ
フェッショナル養成プランなどの成果で年々増加
し，現在 657 名（2015 年）となっています。

　本会の公益目的事業 3—2 の助成事業概要は以下の
とおりです。
研修目的： 米国がん専門病院において，高度実践看
護師の実践に同行し，CNS（専門看護師）や NP

（ナースプラクティショナー）としてどのような役割
を果たしているかを知る。また，レクチャーやワー
クショップにより，がん薬物療法の最新の知見，米
国におけるがん医療・看護のトピックスを学び，米
国と日本の医療システムの違いや高度実践看護師の
役割・機能などに関して討議し，日本のがん看護の
発展に寄与する。

小林がん学術振興会の 10 年を振り返って
特に看護師の助成について

聖隷クリストファー大学　学長
小島　操子

公益目的事業 3‒2

記念講演

公益財団法人佐々木研究所　附属佐々木研究所　所長
関谷　剛男
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研修場所：
　UCSF Medical Center, Stanford Medical Center
研修助成金，期間： 50 万円/人，1 週間
募集人数： 4 名（団長を含む）
研修内容：
　・レクチャー/ワークショップ（ケーススタディ）；
最新のがん薬物療法について，アメリカにおける高
度実践看護師（CNS，NP）の歴史的背景と役割，が
ん看護政策，ケアの質保証等。
　・見学； UCSF Medical Center（Oncology Unit, 
Cancer Center 等），Stanford Medical Center（Can
cer Center 等）。
　・シャドーイング； UCSF Medical Center （Oncol
ogy Unit, Oncology Outpatient Clinic）, UCSF Med
ical Center at Mt. Zion （Cancer Center）。なお，
シャドーイングは高度実践看護師とともに一対一で
行う。
　・その他； ショートミーティング，カンファレンス
等。
　研修助成者は，研修に先立って研修目的（具体的
に），シャドーイングの希望場所（領域），研修後の
活用法などについて本会の事務局に提出します。こ
れらは助成者のプロフィールとともに研修先のコー
ディネーターに送られ，個々の希望を取り入れたプ
ログラムが作成され，現地での受け入れ準備・交渉
などが行われます。そして帰国後，研修結果報告書
として，各人が提出した研修目的，目的に対する研
修結果の要約，研修結果の内容（詳細に），結果に関
する情報や資料・アドレスなど，感想・意見などの
5 項目について提出します。これらはコーディネー
ターにフィードバックされ，次年度の研修の参考に
していただきます。
　このようにして平成 23 年度より本助成事業 3—2
は，がん看護専門看護師海外研修事業として，第 1
回（平成 23 年度）から第 4 回（平成 26 年度）まで
行われたいへん好評でした。
　そして平成27年度からは公益財団法人として，本
事業は広く助成者（法人）を公募し，助成法人によっ
て行われることになりました。第 1 回（平成 27 年
度）の助成者（法人）は，応募申請のあった助成者
について理事 1 名を含む 4 名の選考委員会で，慎重
に審議した結果，1987 年に発足，5,000 名以上の会
員を擁し，活発な活動を行っている「一般社団法人

日本がん看護学会」を理事会に答申し，決定しまし
た。
　日本がん看護学会における本助成金による海外研
修事業は，研修の目的，場所，内容，方法などにつ
いて，本会のがん看護専門看護師海外研修事業が
行ってきたように実施しています。そして平成27年
度海外研修生の結果報告として，日本がん看護学会
第 30 回学術集会（幕張メッセ，千葉）において“が
ん看護専門看護師海外研修報告と挑戦”と題した交
流集会を開き，約50名の参加者を得て活発な意見交
換が行われました。それらの内容は学会誌に掲載さ
れています。
　海外研修助成者の学びや感想の概要の一部は下記
のとおりです。
プログラムによる学びについて
　レクチャーやワークショップ，見学やシャドーイ
ングをとおして；
　・新たな発見や知見が得られた。
　・多くの気づきがあった。
　・やってきたことの確認・再認識ができた。
　・今後やることなどを考えさせられた。
　・シャドーイングでは，特に多くのことが深く学
べた，等。
研修グループについて
　異なる背景，立場などの 4 名が互いの経験や学び
を共有し討議するなかで，すばらしいダイナミクス
が生まれ，互いの学びの深まりを実感した，等。
コーディネーターについて
　・研修生の学びを効果的，効率的に引きだすよう
に配慮されていて感激だった。
　・研修生と米国関係者間の討議について，深みを
もたらすようにファシリテートされ学びが大きかっ
た。
　・プログラム全体に細やかな配慮がうかがえ，感
謝で一杯だった，等。
感想・意見など
　・米国の優れた実践を認識し，多くを学ぶととも
に，日本の看護の長所を発見するよい機会ともなっ
た。
　・CNS の役割を明確に示すことや，看護の質向上
のためにやるべきことなどを深く考えさせられた。
　・CNS が医師より厚い信頼を得ている様子に感
銘を受けるとともに，広く深い知識，また最新の知
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識，情報などをもつことの重要性を痛感した。
　・看護の成果を可視化すること，成果を客観的に
評価し，それらを広く公表することが CNS の信頼
や裁量権の拡大につながることを実感した。
　・米国のよい点を日本文化に融合させつつ，日本
のよさを発展させ，日本独自の CNS のあり方に自
信と誇りをもって頑張っていきたい，等。

　以上のことから，本助成事業は研修者が明確な目
的をもって意欲的に研修に臨んでいること，現地の

コーディネーターによって，各研修者の要望に沿っ
たプログラムが用意され，綿密に準備されているこ
と，また本事業に適したコーディネーターに恵まれ
ていることなどから，短期間ではあるが内容の濃
い，学びや気づきの多い，そして満足度の高い充実
した研修になっていることを思わされます。日本の
がん看護のさらなる質の向上のために，本事業の
益々の発展と研修者の皆様の今後のご活躍を心から
願っています。
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（4）公益目的事業 4

贈呈式

	 第 1回研究助成

助成金贈呈者一覧
がんの予防及び診断と治療に関する基礎的研究に対する研究助成

研究者氏名 所　属　機　関　名

予

　防

千葉奈津子 東北大学加齢医学研究所　腫瘍生物学分野

研究課題名 がんの予防薬としての大豆イソフラボンのゲノム安定性維持機構を介した新たな作
用機序の解明

井上真奈美 東京大学大学院医学系研究科　健康と人間の安全保障（AXA）寄附講座

研究課題名 日本人大規模コホート集団を用いた食事由来総炎症能のがん発生への影響に関する
疫学的研究

診

　断

長山　　聡 がん研究会有明病院　消化器センター　大腸外科

研究課題名 切除組織培養分泌エクソソームの網羅的解析による大腸癌診断バイオマーカーの開
発

志村　貴也 名古屋市立大学大学院医学研究科　消化器・代謝内科学

研究課題名 大腸がん早期診断のための無侵襲尿中バイオマーカーの開発

治

療

川合　一茂 東京大学　腫瘍外科

研究課題名 直腸癌に対する CPT—11 による HIF—1αの抑制とそれに伴う放射線増感作用の解明
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1．研究助成（第 1回～第 10 回）

応募数と助成数の推移

応募数 助成数 応募数 助成数

第 1 回
（平成 18 年度）
応募総数 53 件

革新的研究（基礎）  4 1
第 6 回

（平成 23 年度）
応募総数 134 件

革新的研究（基礎）  7 1

革新的研究（臨床）  1 0 革新的研究（臨床）  8 1

先駆的研究（基礎） 26 7 先駆的研究（基礎） 78 6

先駆的研究（臨床） 22 5 先駆的研究（臨床） 41 4

第 2 回
（平成 19 年度）
応募総数 84 件

革新的研究（基礎）  4 1
第 7 回

（平成 24 年度）
応募総数 157 件

革新的研究（基礎） 11 1

革新的研究（臨床）  3 1 革新的研究（臨床）  8 1

先駆的研究（基礎） 50 6 先駆的研究（基礎） 95 7

先駆的研究（臨床） 27 4 先駆的研究（臨床） 43 5

第 3 回
（平成 20 年度）
応募総数 122 件

革新的研究（基礎） 10 1
第 8 回

（平成 25 年度）
応募総数 158 件

革新的研究（基礎） 12 1

革新的研究（臨床）  4 2 革新的研究（臨床）  4 1

先駆的研究（基礎） 69 6 先駆的研究（基礎） 92 7

先駆的研究（臨床） 39 4 先駆的研究（臨床） 50 5

第 4 回
（平成 21 年度）
応募総数 126 件

革新的研究（基礎）  9 1
第 9 回

（平成 26 年度）
応募総数 157 件

革新的研究（基礎）  7 1

革新的研究（臨床）  3 1 革新的研究（臨床）  7 1

先駆的研究（基礎） 82 7 先駆的研究（基礎） 90 7

先駆的研究（臨床） 32 3 先駆的研究（臨床） 53 4

第 5 回
（平成 22 年度）
応募総数 115 件

革新的研究（基礎）  6 1
第 10 回

（平成 27 年度）
応募総数 162 件

革新的研究： 小林がん学術賞
　　　　　　（基礎） 19 1

革新的研究（臨床）  6 1 革新的研究： 小林がん学術賞
　　　　　　（臨床） 5 1

先駆的研究（基礎） 67 6 先駆的研究（基礎） 107 10

先駆的研究（臨床） 36 4 先駆的研究（臨床） 31 2

応
募
総
数（

件
）

1 2 3 4 5 6 7 1098 （回）
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公益目的事業 1　10 年間助成者一覧
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回 分野 助成者名
（敬称略） 所属機関　（申請時当時） 研究課題名

第 1 回 基礎 秋山　伸一
鹿児島大学大学院医歯学総合研
究科　先進治療科学専攻・腫瘍
学講座　分子腫瘍学分野

チミジンホスホリラーゼによる血管
新生の機構解析と阻害剤の開発

第 2 回

基礎 西尾　和人 近畿大学医学部　ゲノム生物学
教室

難治性固形癌患者の血液サンプルの
糖鎖定量解析によるがん薬物療法の
バイオマーカーと新規標的分子の探索

臨床 光冨　徹哉 愛知県がんセンター中央病院
胸部外科

レセプターチロシンキナーゼアレイ
および siRNA アレイを用いた，肺癌
分子標的の網羅的解析

第 3 回

基礎 矢守　隆夫 財団法人癌研究会　癌化学療法
センター　分子薬理学

がん分子標的薬創薬のための革新的
がん細胞情報システムの開発と応用

臨床
珠玖　　洋

三重大学大学院医学系研究科　
がんワクチン治療学講座/遺伝子
免疫細胞治療学講座

難治性腫瘍に対するナノパーティク
ル抗原デリバリーシステム CHP とが
ん精巣抗原蛋白質の複合体がんワク
チンの開発

森　　正樹 大阪大学大学院　消化器外科学 新時代を切り拓く消化器癌幹細胞の
標的化プロジェクト

第 4 回
基礎 菊池　　章 大阪大学大学院医学系研究科　

医学部　分子病態生化学
抗 Wnt5a 抗体を用いた新規癌治療法
の開発

臨床 直江　知樹 名古屋大学大学院医学系研究科　
血液・腫瘍内科学

活性化シグナル分子を標的とした新
規標的治療薬の開発

第 5 回

基礎 清水　重臣 東京医科歯科大学　難治疾患研
究所　病態細胞生物学

新たに発見したオートファジー機構
を標的とした革新的抗癌剤の開発

臨床 山上　裕機 和歌山県立医科大学　
外科学第二講座

膵癌に対する 2 方向性ペプチドワク
チン療法と S—1 隔日投与による低侵
襲性集学的治療の開発

第 6 回

基礎 黒川　峰夫 東京大学医学部附属病院　
血液・腫瘍内科

再発・難治性白血病における原因遺伝
子と治療標的の同定

臨床 前川　　平 京都大学医学部附属病院　
輸血細胞治療部

低酸素適応幹細胞の転写制御を標的
とした慢性骨髄性白血病に対する革
新的治療法の開発

第 7 回

基礎 小川　誠司 京都大学大学院医学系研究科 
腫瘍生物学講座

RNA スプライシング変異による骨髄
異形成症候群 （MDS）の発症機構の解
明と新規治療薬の開発

臨床 西田　俊朗 財団法人大阪府警察協会　
大阪警察病院　外科

消化管間質腫瘍（GIST）の遺伝子変異
（driver mutations）の網羅的解析と治
療標的探索

第 8 回

基礎 千葉　　滋 筑波大学医学医療系　
血液内科

RHOA 変異を有する T 細胞性リンパ
腫に特異的な治療薬の開発研究

臨床 沖　　英次
九州大学大学院医学研究院
臨床医学部門外科学講座　
消化器 ･ 総合外科

胃癌の腹膜播種メカニズムの解明と 
sphere 形成を標的とした新しい治療
技術の開発

第 9 回

基礎 谷口俊一郎 信州大学バイオメディカル研究所　
先端疾患予防学部門

固形がんの嫌気的微小環境を標的とし
た持続的抗腫瘍性物質産生系の開発

臨床 馬場　秀夫 熊本大学大学院生命科学研究部
消化器外科学

消化器癌の癌幹細胞における化学療
法ならびに治療抵抗性獲得機構の解
明と治療への応用

＊第 10 回助成者は 48 頁参照

2．革新的研究（第	1 回～第 10 回）

助成者一覧
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回 分野 助成者名
（敬称略） 所属機関　（申請時当時） 研究課題名

第 1 回

基礎

新井　文用 慶應義塾大学医学部　
発生・分化生物学

白血病幹細胞のニッチ制御の阻害を
ターゲットとした効果的な薬物療法
の開発

藤田　直也 財団法人癌研究会　癌化学療法
センター　基礎研究部　

Pim キナーゼ依存的ながん生存・増殖
機構を標的にしたがん薬物療法開発

木村　晋也 京都大学医学部附属病院　
輸血細胞治療部

低酸素環境打破と新規 ABL 阻害剤 
INNO—406 併用による白血病幹細胞根
絶療法の開発

黒田　純也 京都府立医科大学　内科学血液・
腫瘍内科部門

低酸素骨髄ニッチにおける薬剤耐性
慢性骨髄性白血病幹細胞に対する分
子標的治療法の開発

八代　正和 大阪市立大学大学院医学研究科
腫瘍外科学講座

スキルス胃癌の腹膜播種性転移およ
びリンパ節転移に対する分子標的治
療の開発

和泉　弘人 学校法人産業医科大学医学部 
分子生物学

グルタチオン合成の概日リズム制御
を基盤にしたがん薬物療法の最適化
に関する基礎研究

古賀　浩徳 久留米大学医学部　内科学講座
消化器内科部門

膵癌化学療法： ジェムシタビン単独療
法の限界を越えるために

臨床

豊田　　実 札幌医科大学　内科学第一講座 消化器がんにおける DNA メチル化依
存性ストレス応答異常とその制御

松坂　　諭 財団法人癌研究会　有明病院
化学療法科

大腸癌化学療法患者における末梢循
環大腸癌細胞（CTC）および血管内皮
細胞（CEC）の検出と解析

永野　浩昭 大阪大学大学院医学系研究科
外科学講座消化器外科学

進行肝癌に対する IFN 併用化学療法
の抗腫瘍効果とその機序

南　　博信 神戸大学大学院医学系研究科 
腫瘍内科

抗悪性腫瘍薬の薬物相互作用に関す
る母集団薬物動態研究

宮本　敏浩 九州大学病院　遺伝子細胞療法部

急性骨髄性白血病における白血病幹
細胞化の遺伝子候補として抗アポ
トーシス蛋白 MCL—1 の役割を解明
し，直接標的とした治療法を開発する

第 2 回 基礎

有馬　隆博 東北大学大学院医学系研究科　
婦人科

難治性進行卵巣癌治療剤の抗腫瘍効
果と作用機序に関する研究

中山　俊憲 千葉大学大学院医学研究院
免疫発生学

NKT 細胞免疫系を標的にした新規免
疫細胞療法の開発研究

黒川　峰夫 東京大学医学部附属病院　
血液・腫瘍内科

転写因子の機能調節による白血病幹
細胞を標的とした新規治療法の開発

井本　逸勢
東京医科歯科大学難治疾患研究所　
ゲノム応用医学研究部門　分子細
胞遺伝

癌細胞のゲノム・エピゲノム異常と癌
遺伝子・癌抑制遺伝子依存性を指標と
した分子標的治療の候補遺伝子の効
率的探索

芦原　英司 京都大学医学部附属病院　
輸血細胞治療部

RNA 干渉とビスホスホネートを用い
た悪性中皮腫に対する新規分子標的
療法の開発

中村英二郎 京都大学大学院医学研究科　器官
外科学　泌尿器病態学講座

腎細胞癌の腫瘍血管微細構造に着目
した抗血管新生療法感受性に関する
研究

3．先駆的研究（第 1回～第 10 回）

助成者一覧
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回 分野 助成者名
（敬称略） 所属機関　（申請時当時） 研究課題名

第 2 回 臨床

山本　博幸 札幌医科大学医学部　
内科学第一講座

増殖因子シグナルを標的とした消化
器癌治療の実用的トランスレーショ
ナル研究

湯浅　　健 秋田大学医学部　生殖発達医学
講座　泌尿器科学分野

膀胱癌に対する核酸医薬を用いたあ
たらしい治療法の開発―Oncogenic 
microRNA の網羅的探索から―

清谷　一馬 理化学研究所ゲノム医科学研究
センター　遺伝情報解析チーム

Gene—wide haplotype tagging app
roach による乳癌術後ホルモン療法の
効果に関連する遺伝子多型の網羅的
探索

粕谷　英樹 名古屋大学大学院医学系研究科
消化器外科/国際交流室

長期間持続的効果の確認された腫瘍
溶解性ウイルスを用いた癌臨床試験

第 3 回

基礎

千葉　　滋
筑波大学大学院人間総合科学研
究科　血液病態制御医学分野

（血液内科）

Notchシグナルを分子標的とする抗白
血病治療薬の開発研究

清宮　啓之 財団法人癌研究会　癌化学療法
センター　分子生物治療研究部

固形がんにおけるテロメア動態の個
性を指標とした新規がん薬物療法の
開発

青木　一教 国立がんセンター研究所　
がん宿主免疫研究室

固形がんの免疫寛容を打破する造血
幹細胞移植と，インターフェロン遺伝
子治療の複合療法の開発

幸谷　　愛
東京大学医科学研究所先端医療
研究センター　分子療法分野/
血液腫瘍科

イマチニブ耐性を克服するための 
genetic アプローチ

山本　雅裕 大阪大学大学院医学系研究科　
免疫制御学

ガン関連ユビキチン関連分子の動態
解析を通じた人為的制御基盤の構築

片桐　豊雅 徳島大学疾患ゲノム研究センター　
ゲノム制御分野

遺伝子発現情報解析に基づいたトリ
プルネガティブ乳癌治療標的分子の
探索と発症機構の解明

臨床

鈴木　　拓 札幌医科大学　内科学第一講座
消 化 器 が ん に お け る エ ピ ジ ェ ネ
ティックな遺伝子サイレンシング制
御による治療法の開発

矢野　聖二 金沢大学がん研究所　腫瘍内科
研究分野

肝細胞増殖因子を標的とした上皮成
長因子受容体阻害薬剤耐性の克服に
向けた橋渡し研究

石井　秀始
九州大学生体防御医学研究所
細胞機能制御学部門　分子腫瘍
学分野

消化器癌幹細胞のモデルの開発

馬場　秀夫

熊本大学大学院医学薬学研究部
先端生命医療科学部門　生育再
建・移植医学講座　消化器外科
分野

血清中の microRNA 発現による消化
器癌の化学療法の治療効果判定法の
開発と臨床応用

第 4 回 基礎

井戸川雅史 札幌医科大学医学部附属
がん研究所　分子生物学部門

ゲノム網羅的 miRNAスクリーニング
による p53/miRNA 共発現ベクター
を用いた癌治療法の開発

河野　隆志 国立がん研究センター研究所　
生物学部

遺伝子多型に基づく肺がんの抗がん
剤治療効果予測法の開発

大木理恵子 国立がん研究センター研究所　
細胞増殖因子研究部

新規がん抑制遺伝子 PHLDA3 による
がん遺伝子 Akt の抑制機構の解明
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回 分野 助成者名
（敬称略） 所属機関　（申請時当時） 研究課題名

第 4 回

基礎

冨田　章弘 財団法人癌研究会　癌化学療法
センター ゲノム研究部

がん細胞の特徴的な増殖環境への適
応メカニズムとその治療標的化に関
する研究

醍醐弥太郎
東京大学医科学研究所ヒトゲノ
ム解析センター ゲノムシークエ
ンス解析分野

肺癌の発生・悪性化の分子病態に関わ
るゲノム動態制御分子の体系的探索
と新規薬物療法の開発

加藤　将夫 金沢大学　医薬保健研究域（薬学
系）分子薬物治療学研究室

腫瘍細胞に高発現するペプチドトラ
ンスポーターを標的としたがんの診
断と治療

小戝健一郎 鹿児島大学大学院医歯学総合研
究科　遺伝子治療・再生医学

オリジナルの癌細胞特異的増殖制御
型アデノウイルス技術による癌幹細
胞の同定と治療法の開発

臨床

井上　　彰 東北大学病院　呼吸器内科
循環腫瘍細胞（CTC）の EGFR 耐性
遺伝子変異同定に基づく肺癌個別化
治療の開発

曽田　　学 自治医科大学　分子病態治療研
究センター　ゲノム機能研究部

肺がんの新規原因遺伝子 EML4—ALK
の発見と臨床応用

種村　匡弘 大阪大学大学院医学系研究科　
外科学講座　消化器外科学

がん幹細胞を標的とした糖鎖リモデ
リングがん免疫療法の開発とがんワ
クチンバンクの設立

第 5 回

基礎

佐々木泰史
札幌医科大学医学部附属フロン
ティア医学研究所　ゲノム医科
学部門

p53 による腫瘍微小環境ネットワーク
制御とがんの浸潤・転移における新規
マーカーの探索

馬島　哲夫
公益財団法人がん研究会　がん
化学療法センター　分子生物治
療研究部

in vivo RNAi スクリーニングを用い
た前立腺がん幹細胞による腫瘍構築
過程に関わる因子の同定

吉田　清嗣 東京医科歯科大学　難治疾患研
究所　分子遺伝分野

乳 癌 悪 性 化 の 分 子 機 構 に お け る 
DYRK2 キナーゼの役割と治療への展
開

太田　智彦 聖マリアンナ医科大学大学院医
学研究科　応用分子腫瘍学

乳癌の化学療法感受性を左右する 
BRCA1 の E3 ユビキチンリガーゼ活
性に関する基盤的研究

齋藤　正夫 山梨大学大学院医学工学総合研
究部　生化学第二教室

上皮間葉転換を治療的指標とした標
的分子の探索に関する研究

関戸　好孝 愛知県がんセンター研究所 
分子腫瘍学部

悪性中皮腫に対する分子標的治療法
の開発

臨床

能正　勝彦 札幌医科大学医学部　
内科学第一講座

消化器腫瘍のエピジェネティックな
遺伝子異常の探索とそれらを標的と
した個別化治療への応用

海野　倫明 東北大学大学院医学系研究科
消化器外科学分野

胆道癌・膵癌の塩酸ゲムシタビン感受
性・耐性機構の解明と臨床応用

中田　光俊 金沢大学医薬保健研究域医学系　
脳・脊髄機能制御学

GSK3βを分子標的とした悪性脳腫瘍
に対する新規薬物療法の基盤構築

馬場　祥史 熊本大学大学院　生命化学研究部　
消化器外科学

食道癌の新規治療法の開発を目指し
た LINE—1メチル化レベルの網羅的検
索

第 6 回 基礎
佐々木高明 旭川医科大学病院　

呼吸器センター
ALK 融合遺伝子陽性肺癌における 
ALK 阻害薬耐性機序の解明

橋本　　茂 北海道大学大学院医学研究科　
生化学講座　分子生物学分野

乳癌細胞の浸潤・転移形質獲得過程の
分子機序と治療標的化に関する研究
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回 分野 助成者名
（敬称略） 所属機関　（申請時当時） 研究課題名

第 6 回

基礎

安永　正浩
国立がん研究センター東病院　
臨床開発センター　がん治療
開発部

膵臓がんを標的にした抗間質抗体・抗
がん剤複合体の開発

岡本　康司 国立がん研究センター研究所　
がん分化制御解析分野

大腸がん肝転移を抑制するマイクロ
RNA の制御機構の解明

川崎　善博 東京大学　分子細胞生物学研究所　
癌幹細胞制御研究分野

癌抑制遺伝子産物 APC による新たな
癌発症機構の解明と創薬への展開

石井　秀始 大阪大学大学院医学系研究科
先進化学療法

低酸素応答因子 Jarid 制御による難治
性消化器癌根絶のための新治療戦略
構築

臨床

秋吉　高志 公益財団法人がん研究会　
有明病院　消化器外科

miRNA 網羅的発現解析に基づく直腸
癌術前放射線化学療法効果予測キッ
トの開発

阪埜　浩司 慶應義塾大学医学部　
産婦人科学教室

子宮体癌に対する microRNA を用い
た医薬および診断法に関する基盤的
研究

米盛　　勧 国立がん研究センター中央病院　
乳腺科・腫瘍内科

早期乳癌患者の遺伝子発現プロファ
イルに基づく化学療法の効果予測

清井　　仁 名古屋大学大学院医学系研究科　
血液・腫瘍内科学

リガンド依存性耐性機構の克服によ
る効果的受容体型チロシンキナーゼ
阻害剤療法の開発

第 7 回

基礎

地主　将久 北海道大学遺伝子病制御研究所
附属感染癌研究センター

抗癌剤による抗腫瘍免疫応答活性に
係わる分子機構の解明

柴田　龍弘 国立がん研究センター研究所
がんゲノミクス研究分野

低分化胃がんにおける新規融合遺伝
子を標的とした分子診断・治療法開発

衣斐　寛倫 金沢大学がん進展制御研究所
腫瘍内科

KRAS 変異癌に対する臓器特異的な
新規治療開発

妹尾　　浩 京都大学大学院医学研究科 
消化器内科学講座

癌幹細胞特異的マーカーDclk1を利用
した新規癌薬物療法の開発

原田　　浩 京都大学大学院医学研究科 放射
線腫瘍学・画像応用治療学

がん細胞の低酸素応答と治療抵抗性
を担う新規遺伝子の作用機序の解明
と創薬への展開

安永晋一郎 広島大学原爆放射線医科学研究所　
幹細胞機能学研究分野

Gemininを標的とした新規分子標的薬
物治療法の開発への基盤研究

尾池　雄一 熊本大学大学院生命科学研究部
（医学系）　分子遺伝学分野

がん浸潤・転移促進因子アンジオポエ
チン様因子（ ANGPTL） 2 を標的とし
た新規がん治療法開発

臨床

高橋　史行 順天堂大学医学部　呼吸器内科
非小細胞肺癌における肺癌幹細胞を
標的とした低酸素誘導性 Gefitinib 耐
性克服の試み

松阪　　諭 公益財団法人がん研究会　
有明病院　消化器内科

HER2 陽性末梢循環がん細胞を有する
切除不能・再発胃癌に対するトラスツ
ズマブ併用化学療法の探索的臨床試
験
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回 分野 助成者名
（敬称略） 所属機関　（申請時当時） 研究課題名

第 7 回 臨床

新城　恵子 愛知県がんセンター研究所
腫瘍病理学部

臨床応用を目指した血中遊離 DNA の
エピゲノム異常を利用した膵臓がん
高感度診断法の開発と治療標的の同
定

橋井　佳子 大阪大学大学院医学系研究科
医学部　小児科学教室

WT1 ペプチドワクチンを用いた難治
性小児血液腫瘍患者に対する同種移
植後免疫療法多施設共同臨床試験

松永　卓也 香川大学医学部　内分泌代謝・
血液・免疫・呼吸器内科学

HIF—1α阻害剤を用いた新規の急性骨
髄性白血病幹細胞根絶療法の開発

第 8 回

基礎

本橋ほづみ 東北大学加齢医学研究所　
遺伝子発現制御分野

難治性がんの治療に向けたがん細胞
特異的な Nrf2 経路抑制方法の開発

解良　恭一 群馬大学大学院医学系研究科　
がん治療臨床開発学講座

進行非小細胞肺癌における xCT（シス
チントランスポーター）発現のがん薬
物耐性機構

梅津　知宏 東京医科大学　先端分子探索寄附
講座

多発性骨髄腫におけるエクソソーム
含有マイクロ RNA を標的とした新規
治療法の開発

越川　直彦 神奈川県立がんセンター臨床研
究所　がん生物学部

EphA2 断片を標的とした癌抑制シグ
ナルを誘導する新規癌治療薬開発

祝迫　惠子 京都大学大学院医学研究科
標的治療腫瘍学講座

肝胆膵領域の難治性固形癌に対する
治療法開発を目的とした基礎研究―
iPS 細胞を用いた免疫療法を目指し
て―

眞田　　昌 京都大学大学院医学研究科
腫瘍生物学講座

骨髄異形成症候群における RNA スプ
ライシング機構変異に伴う腫瘍化メ
カニズムの解明と治療標的としての
検討

福田　晃久 京都大学医学部附属病院　
消化器内科

クロマチンリモデリング因子を標的
とした膵臓癌の新規分子標的治療の
開発への基盤研究

臨床

廣橋　良彦 札幌医科大学医学部　
病理学第一講座

ヒ ト が ん 幹 細 胞 特 異 的 抗 原 分 子 
OR7C1 を標的としたペプチドワクチ
ン療法の開発

小坂　威雄 慶應義塾大学医学部　
泌尿器科学教室

抗がん剤耐性前立腺癌に対する，がん
幹細胞性遺伝子ネットワークを標的
とした革新的新規治療戦略

山本　博幸 聖マリアンナ医科大学　内科学
（消化器・肝臓内科）

分泌型膜小胞の次世代統合解析に基
づく胃癌の薬物療法・超早期診断・予
防の革新的一体化

上久保靖彦 京都大学大学院医学研究科 人間
健康科学専攻医療検査展開学

造血器悪性腫瘍・固形癌における共通
エピジェネティックス機構の解明と
万能抗癌剤開発

野尻　　崇 独立行政法人国立循環器病研究
センター研究所　生化学部

心房性ナトリウム利尿ペプチドの血
管制御による画期的癌治療法の開発

第 9 回 基礎

樋田　京子
北海道大学遺伝子病制御研究所 　
フロンティア研究ユニット 血管
生物学研究室

新規腫瘍血管内皮特異分子の阻害に
よる新しいがん転移阻害戦略の構築

山田　勇磨 北海道大学大学院薬学研究院
薬剤分子設計学研究室

ミトコンドリアを標的とする治療抵
抗性がんに対する革新的治療法の確
立
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回 分野 助成者名
（敬称略） 所属機関　（申請時当時） 研究課題名

第 9 回

基礎

坂本　毅治 東京大学医科学研究所 
人癌病因遺伝子分野

がん組織標的薬と抗がん剤の併用に
よるがん特異的かつ汎用性の高い新
規治療法の開発

近藤　　豊 名古屋市立大学大学院医学研究科　
遺伝子制御学

がん細胞に特異的なエピゲノム機構
の破綻とその制御法の開発

佐藤　悠佑 京都大学大学院医学研究科 
腫瘍生物学講座

腎細胞癌における分子標的薬の感受
性に関わる分子メカニズムの解明

阪口　政清 岡山大学大学院医歯薬学総合
研究科　細胞生物学分野

ヒト S100A9ホモダイマーおよびヒト 
S100A8/A9 へテロダイマーに対する
抗体製剤の開発によるがん転移制御
の試み

國崎　祐哉 九州大学病院　
遺伝子細胞療法部

骨髄微小環境を標的にした新たな白
血病治療戦略の開発

臨床

能正　勝彦 札幌医科大学医学部　消化器・
免疫・リウマチ内科学講座

大腸癌の molecular classificationに基
づいた血中 microRNA による分子診
断とその阻害薬を用いた個別化治療
への応用

小林　佑介 慶應義塾大学医学部　
産婦人科学教室

メバロン酸合成経路を標的とした卵
巣癌新規治療薬の検証

増田　茂夫 大阪大学大学院医学系研究科
心臓血管外科学

iPS 臨床における造腫瘍性回避を目指
したドラッグ・リポジショニング （分
子標的治療薬を用いて ）

鈴木　律朗 島根大学医学部附属病院　腫瘍
センター　腫瘍・血液内科

NK 細胞リンパ腫に対する SMILE 療
法の開発研究

＊第 10 回助成者は 48 頁参照
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＜第 9回革新的研究助成　基礎＞

固形がんの嫌気的微小環境を標的とした持続的抗腫瘍性物質産生系の開発

信州大学医学部　包括的がん治療学教室
谷口俊一郎

研究結果： 本申請内容の計画に基づいて，固形がんの嫌気的環境を標的とし，抗がん物質をビフィズス菌に持
続的かつ腫瘍選択的に発現分泌させる系の樹立を試みた。その結果，サイトカイン IFNγ，抗 HER2 単鎖抗体

（scFv），抗 PD—1scFv，抗 CTLA4scFv など生物活性を有する抗腫瘍性物質の産生系が樹立された。これらの
系 iDPS（in situ Delivery and Production System）の臨床応用を考慮し，今後の課題について議論した。

＜第 9回革新的研究助成　臨床＞

消化器癌の癌幹細胞における化学療法ならびに治療抵抗性獲得機構の解明と治療への応用

熊本大学大学院生命科学研究部　消化器外科学
馬場　秀夫

研究結果： 1．消化器癌患者の血液検体から CELLSEARCH SYSTEM を用いた循環微量癌細胞（circulating 
tumor cell： CTC）の検出・分離を行い，CD44 陽性癌幹細胞を用いて，免疫不全マウスへ異種移植を行った。
骨髄癌症を認める胃癌患者の末梢血中CTCのなかでCD44陽性癌細胞にシスチントランスポーターxCTが高
発現していること，さらには免疫不全マウスへの腫瘍形成能が有意に高いことを確認した（Int J Cancer）。こ
れらの CD44 を発現した腫瘍は，抗癌剤に対する抵抗性が高く，その一因として，xCT による細胞内シスチ
ンの取り込みの上昇，さらに GSH の上昇によるものと考えられた。2．肝細胞癌の癌幹細胞性を制御するシグ
ナルとして Hippo pathway に注目し，pathway の transducer である TAZ と YAP の発現バランスが，腫瘍
形成能および癌幹細胞マーカーの発現に深くかかわることを明らかにした。さらに抗腫瘍作用が報告されて
いる curcumin が TAZ／YAP 発現の抑制を介して癌細胞の増殖を抑制することがわかった。一方で TAZ の発
現を抑制する microRNA として miR—9—3p を見いだし，肝細胞癌における miR—9—3p を介した TAZ 発現制御
機構を明らかにした。3．大腸癌切除検体より樹立された大腸癌幹細胞株を用いて，癌幹細胞に特異的な抗癌
剤抵抗性メカニズムを見いだした。大腸癌幹細胞分画では，通常癌抑制遺伝子である FBXW7 の発現は低く
維持されているが，抗癌剤投与時には FBXW7 の発現が上昇，その下流シグナルとして c—Myc 遺伝子発現が
抑制され細胞増殖を停止し，抗癌剤による細胞死を回避するメカニズムが存在することを明らかにした。さら
に大腸癌肝転移巣において，この抗癌剤回避メカニズムが利用されていることを発見し，現在原発巣および肝
転移巣それぞれから patient—derived xenograft （PDX）モデルの樹立を継続している。

第9回研究助成の研究結果報告（要旨）

事業活動報告
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＜第 9回先駆的研究助成　基礎＞

新規腫瘍血管内皮特異分子の阻害による新しいがん転移阻害戦略の構築

北海道大学遺伝子病制御研究所　血管生物学研究室
樋田　京子

研究結果： 本研究は，転移の関門の役割を果たす血管内皮細胞の生態を明らかにし，「異常な腫瘍血管内皮細
胞： tumor endothelial cells（TEC）のみを標的としてがんの転移の制御を目指す」ことを目的とした。これま
で申請者らが同定した TEC 特異分子の一部はすでにその阻害で抗腫瘍効果が認められ，有用性が示唆されて
いるマーカーのなかでヒトでの発現が認められ，さらに血清中に検出が可能であった高転移腫瘍由来 TEC 特
異分子 biglycan に着目した。本研究において腫瘍血管内皮細胞から分泌される biglycan によってがん細胞の
血管内浸潤が促進され，肺転移が促進されることを示すことができた。

ミトコンドリアを標的とする治療抵抗性がんに対する革新的治療法の確立

北海道大学大学院薬学研究院　薬剤分子設計学研究室
山田　勇磨

研究結果： 本申請研究では，「ミトコンドリアを標的とする治療抵抗性がんに対する革新的治療法の確立」を究
極の目標に据え，ミトコンドリア毒性を有するゲンタマイシン（GM）封入ミトコンドリア標的型 DDS（MITO—
Porter）を構築し，がん細胞ミトコンドリアを標的とした殺細胞効果を検証した。GM を封入した MITO—
Porter（GM—MITO—Porter）を調製し，HeLa 細胞（GM 取り込み能を有さないがん由来細胞）に添加後，
キャリアの細胞導入能評価（フローサイトメトリーの利用）および細胞内動態観察（共焦点レーザー走査型顕
微鏡の利用）を実施した。その結果，MITO—Porter を用いた際には HeLa 細胞内で GM が検出され，ミトコ
ンドリアに集積している様子が観察された。一方，GM 単独投与群では細胞内 GM は検出されなかった。さら
に GM—MITO—Porter を HeLa 細胞に添加し細胞生存率試験を行ったところ，細胞内 GM 濃度依存的な毒性を
示し，またその毒性はミトコンドリア内の GM 蓄積量依存的である結果が得られた。臨床での抗がん剤治療
は薬剤耐性や抗腫瘍効果の観点から多剤併用療法で行われており，ミトコンドリア作動性抗がん剤を加える
ことは画期的ながん治療戦略となり得る可能性がある。
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がん組織標的薬と抗がん剤の併用によるがん特異的かつ汎用性の高い新規治療法の開発

東京大学医科学研究所　人癌病因遺伝子分野
坂本　毅治

研究結果： がん治療薬の開発において，分子標的薬のもつ特異性と抗がん剤のもつ汎用性という一見矛盾する
特性をもつ治療法の開発が急務である。われわれは低酸素応答性転写因子 HIF 活性化分子 Mint3 ノックダウ
ン腫瘍が抗がん剤の低濃度での投与に高感受性を示す結果を得た。そこで本研究では Mint3 阻害と抗がん剤
投与による相乗的効果のメカニズム解明と Mint3 阻害化合物と抗がん剤併用による治療モデルの検証を行っ
た。その結果，Mint3 阻害により腫瘍中の抗がん剤抵抗性関連分子 X の発現低下が起こることが明らかとなっ
た。また，Mint3 阻害剤と抗がん剤の併用により，明らかな副作用を示さず有意な腫瘍縮小効果を得た。本研
究により，Mint3 阻害剤というがん組織標的薬によるターゲティングと抗がん剤による細胞傷害作用を組み合
わせた新たな治療法の可能性が示された。

がん細胞に特異的なエピゲノム機構の破綻とその制御法の開発

名古屋市立大学大学院医学研究科　遺伝子制御学
近　藤　　豊

研究結果： われわれの研究グループでは，これまで神経幹細胞特異的に p53 と Nf1 の両アレルが欠失し（p53，
Nf1－／－），さらに前がん細胞からトレース可能な脳腫瘍（膠芽腫）発生マウスモデル mosaic analysis with 
double markers（MADM）を構築し解析してきた。この 1）マウス解析の結果から，本マウスモデルは pro-
neural type膠芽腫の遺伝子発現様式を呈するものの，DNAメチル化高集積群とは異なるサブタイプに分類さ
れる。2）前がん状態からヒストンメチル化酵素（HMT—1）の発現上昇する。3）腫瘍細胞では HMT—1 と別
のエピゲノム修飾蛋白質（HMT—2）が異常複合体を形成する。4）HMT—2 の遺伝子領域は前がん病変から高
発現することを見いだした。さらに 5）HMT—1 に対する阻害剤は，本マウスモデルにおける膠芽腫形成を抑
制した。さらに現在 HMT—2 に対する阻害剤開発を実施中である。膠芽腫は難治性腫瘍の一つで，未だ有効な
治療標的が十分に確立されておらず，著効が期待できる分子標的薬が存在しないため，発がん分子機構の解明
と治療薬の開発が切望される。本研究の結果から今後 proneural type 膠芽腫に対する治療法開発の可能性が
期待できる成果が得られた。

腎細胞癌における分子標的薬の感受性に関わる分子メカニズムの解明

京都大学大学院医学研究科　腫瘍生物学講座
佐藤　悠佑

研究結果： 転移を有する腎細胞癌に対し，チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）を使用した症例を対象として網羅的
な遺伝子発現解析を行い，TKI に対する感受性に関わる分子メカニズムの解明を試みた。12 症例を TKI 有効群
と TKI 無効群に分類し，遺伝子発現のプロファイルを比較したところ，TKI 有効群では miR—21 の標的遺伝子
の発現が有意に亢進していた（TKI 無効群で有意に低下していた）。このことから，TKI の無効例では有効例と
比較してmiR—21の機能が亢進していることが示唆された。今後，症例を増やしてさらに検討する予定である。
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ヒト S100A9 ホモダイマーおよびヒト S100A8／A9 へテロダイマーに対する 
抗体製剤の開発によるがん転移制御の試み

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科　細胞生物学分野
阪口　政清

研究結果： 試行錯誤から可能となった高純度精製ヒト S100A8／A9（100％ヘテロダイマー体）をマウスに免疫
し，抗体産生ハイブリドーマを得た。このなかからヒト S100A8／A9 複合体のみ，ヒト S100A8，ヒト S100A9，
それぞれと特異的に結合する抗体を ELISA 系から 160 個選定できた。さらに S100A8／A9 受容体群を発現す
る細胞に 160 種すべての精製抗体を添加して，Q—PCR 法より S100A8／A9 刺激による炎症性サイトカイン産
生誘導を共通して顕著に抑制する抗体産生クローンを 10 個選ぶことができた（四つは S100A8／A9 のみに結
合，三つは S100A8 に結合，三つは S100A9 に結合）。今後，選択できた 10 種の抗体に関して，動物レベルで
の生物活性の評価を行い，治療への応用の妥当性（POC）を取得し，最良の効果を示すものに関してヒト化す
る。当計画では，ヒト化できた抗体を CHO 細胞に産生させるための超高効率安定発現ベクターの開発にも同
時並行で取り込んでいた。試行錯誤を繰り返し，新しいチャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞特異的超
高効率安定遺伝子安定発現ベクターを開発することに成功した。この系を用いて，CHO 細胞による安定した
ヒト化 S100A8／A9 中和抗体の大量調製が可能となっている。

骨髄微小環境を標的にした新たな白血病治療戦略の開発

九州大学医学研究院　がん幹細胞医学分野
國崎　祐哉

研究結果： 造血幹細胞の機能は，その微小環境（ニッチ）からの特異的なシグナルによって，厳格な制御を受
けている。われわれは，共焦点顕微鏡を用いた骨髄三次元イメージング技術を確立し，骨髄ストローマの構造
と造血幹細胞の分布をより詳細に解析することで，二種類の血管性ニッチが，造血幹細胞の静止状態の維持

（細動脈性ニッチ），細胞増殖（骨髄洞性ニッチ）という異なる機能を支持していることを明らかにした。さら
にマウス成体にて細動脈ニッチ，骨髄洞性ニッチから造血幹細胞の維持に必須と報告されているサイトカイ
ンである CXCL12 を特異的に欠損させるマウスモデル（NG2—creERTM もしくは Lepr—cre／flox Cxcl12）を
作製し，同じサイトカインでも欠損させる細胞によって造血幹細胞に与える影響が異なっていることを見い
だし，ニッチの骨髄内局在の重要性を示唆する結果が得られた。また，これらのニッチは急性白血病細胞によ
り，構造的かつ機能的に再構築され，その変化が白血病における正常造血の抑制につながることを明らかにし
た。加えて造血幹細胞が著明に分裂・増加するマウス胎生期肝臓において，portal vessels とその周囲の間葉
系幹前駆細胞がニッチを形成していることを明らかにした。これらの知見を基に，造血器腫瘍における髄外造
血の発症機序の解明，血管性ニッチを標的にしたその治療法の開発を目指し，研究を行っている。
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＜第 9回先駆的研究助成　臨床＞

大腸癌の molecular classification に基づいた血中 microRNA による 
分子診断とその阻害薬を用いた個別化治療への応用

札幌医科大学医学部　消化器・免疫・リウマチ内科学講座
能正　勝彦

研究結果： 今回，われわれは大腸癌患者の血液を用いて，その超早期診断を目的とした molecular classification
に基づいた microRNA 発現解析を施行。さらに分子標的薬剤の効果予測因子の同定を目指した血中
microRNA による新たな非侵襲的分子診断方法の開発を行った。その結果，大腸癌組織での microRNA—31

（miR—31）発現レベルは抗 EGFR 抗体薬の感受性予測に有用であると考えられた。一方，miR—31 は血中への
分泌量は少ないためか非侵襲的分子診断方法としての利用は難しいと考えられた。また，従来の分子標的薬剤
に microRNA 阻害薬を併用した新たなオーダーメイド治療の可能性についても検討したところ，BRAF 遺伝
子変異陽性の大腸癌細胞株では，従来の抗 EGFR 抗体薬にその下流シグナルを制御する microRNA 阻害薬を
併用することで，抗腫瘍効果が得られた。大腸癌の miR—31 の発現制御としてポリコーム蛋白の EZH2 は重要
な働きをしていることが明らかとなった。

メバロン酸合成経路を標的とした卵巣癌新規治療薬の検証

慶應義塾大学医学部　産婦人科学教室
小林　佑介

研究結果： 上皮性卵巣癌に対する新規治療薬の開発は急務であり，近年他癌腫で腫瘍抑制効果が報告されてい
るスタチン製剤を含めたメバロン酸合成経路阻害剤もその候補となり得る。本研究では in vitro における作用
機序の解明と，臨床試験 phaseⅠ／Ⅱへの早期移行を念頭に in vivo における腫瘍抑制効果と非臨床安全性を検
証することを目的とした。卵巣癌細胞株 4 種におけるロバスタチンの IC50は 0.78—1.22μM で細胞増殖抑制効果
を示した。投与後の細胞では autophagy 様空胞形成と apoptosis 様形態を示し，autophagy マーカー LC3A／
3B，apoptosis マーカー Caspase 3 と PARP1 の発現が上昇していた。マイクロアレイ解析では細胞周期にか
かわる遺伝子群の発現が最も変化しており，flow cytometry においても投与された細胞では G1 arrest を認め
た。mogp—TAg マウスおよび xenograft モデルではロバスタチン投与により有意に腫瘍抑制効果を示す一方
で（p＜0.01），体重や血液検査，生化学検査結果で control 群と差を認めなかった。メバロン酸合成経路下流
分枝の farnesyltransferase を Lonafarnib，siFNTB で，geranylgeranyltransferase を GGTI—298，siPGGT1B
で阻害することで有意に細胞増殖抑制効果を認めた（p＜0.01）。本研究により卵巣癌に対するメバロン酸合成
経路阻害剤の細胞・腫瘍抑制効果と作用機序，その有用性が in vitro および in vivo で明らかにされ，今後の
臨床応用が強く期待される。
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iPS 臨床における造腫瘍性回避を目指したドラッグ・リポジショニング 
（分子標的治療薬を用いて）

大阪大学大学院医学系研究科　心臓血管外科
増田　茂夫

研究結果： ヒト iPS 細胞を利用した再生医療の実現に際し，安全性担保，特に腫瘍形成回避が必要条件となる。
本研究ではiPS細胞由来未分化細胞を除去することを目的とし，種々の分子標的阻害剤によるex vivo purging
を試みた。まずヒト iPS 細胞を対象に epigenetic 修飾薬である BET 阻害剤を添加したところ，同剤が強力な
Nanog 阻害剤として作用することを確認した。次にヒト iPS 由来心筋細胞を in vitro で同 Nanog 阻害剤処理
したところ，残存未分化細胞（Lin28 or TRA—1—60 陽性細胞）が効率的に除去されることが判明した。一方，
ヒト iPS 由来心筋細胞は intact であり，選択的標的化が示唆された。さらに未分化細胞除去効果に関し，より
深い効果を目指して分子標的阻害剤のスクリーニングを行った結果，CDK 阻害剤（CDK9 or CDK1 阻害剤）
が BET 阻害剤（Nanog 阻害剤）とともに相乗効果を呈することを見いだした。BET 蛋白 BRD4 は転写 com-
plex（P—TEFb）を形成している。同 complex は BRD4 の他，CDK9 や CYCLIN T から成ることから，より
深い Nanog 抑制効果が相乗効果を説明すると予想される。本研究で使用された分子標的阻害剤は種々の癌で
PhaseⅡ試験施行中であり，今後，“ヒト iPS 細胞”を対象とした分子標的治療薬としての可能性が示唆され
た。

NK 細胞リンパ腫に対する SMILE 療法の開発研究

島根大学医学部附属病院　腫瘍・血液内科
鈴木　律朗

研究結果： NK 細胞リンパ腫はこれまで予後不良のリンパ腫として知られてきた。抗腫瘍薬剤を細胞外に排出
する多剤耐性 P 糖蛋白が発現しているためであるが，研究者らは P 糖蛋白非関連薬剤を中心にした SMILE 療
法を考案し，これまでに短期の抗腫瘍効果があることを確認してきた。本研究では，この SMILE P2 試験の
参加者の追跡調査を実施することで，長期的にも再発が少ないことを確認した。一方，NK 細胞リンパ腫と共
通点の多い T 細胞リンパ腫も予後不良なリンパ腫として知られていた。T 細胞リンパ腫に対する SMILE 療法
の有用性を確認する目的で，再発・難治の T 細胞リンパ腫を対象に T—SMILE study を実施した。全奏効率は
48％（90％信頼区間： 34—62％）と NK 細胞リンパ腫ほど高くはなかったが，これは有意に予後不良な難治例の
比率が高かったことも原因と考えられた。一定の効果が T 細胞リンパ腫でも確認されたため，今後は T 細胞
リンパ腫での比較試験の実施を視野に入れてさらなる臨床試験を実施すべきである。
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新機構がん治療薬を目指した天然由来ヘッジホッグシグナル阻害剤の探索

千葉大学大学院薬学研究院　活性構造化学研究室
荒　井　　緑

研究結果： ヘッジホッグ（Hh）シグナルは胚形成・器官形成期の分化において重要であるが，膵臓がん，基底
細胞がんなどをはじめとする多くのがんで異常亢進が認められる。本研究では新機構がん治療薬を目指し，本
シグナルの最下流である転写因子 GLI1 と DNA の結合を阻害する天然物由来の化合物を見いだすための新規
スクリーニング法の開発を行った。申請者はこれまでに，標的蛋白質をビーズに固定し天然物エキスから蛋白
質に結合する天然物を見いだす「標的蛋白質指向型天然物単離法」を開発している（Chem Sci： in press）。今
回，Hhシグナルへの本方法の応用に取り組んだ。転写因子GLI1を担持させたグルタチオンセファロースビー
ズを作成し，スクリーニング方法の確立に向け検討した。Hh シグナル特有の DNA 配列に結合する部分を含
む GLI1 部分蛋白質（aa171Arg—aa515Arg）のプラスミドを作成し，大腸菌から発現，精製させ，上記ビーズ
に担持させた。まず，GLI1 に結合するポジティブコントロールを得るため，当研究室で構築した細胞アッセ
イ系により GLI1 による遺伝子転写阻害活性を示す化合物を探索したところ，23 種の化合物が Hh シグナル阻
害活性を示した。これらを上記で作成した GLI1 ビーズと混合し，検討したところ，変形菌 Arcyria denudata
から単離報告のある arcyriaflavin B が GLI1 に結合する化合物として見いだされた。コントロールとして用い
るグルタチオン S—トランスフェラーゼ（GST）を担持したビーズには本化合物は弱い結合しか示さず，GST—
GLI1 蛋白質への結合能が見いだされた。arcyriaflavin B の Hh 阻害活性は強く，IC50は 0.27μM であり，GLI1
に結合する Hh 阻害剤のポジティブコントロールを得ることができた。現在，本コントロールを用いてスク
リーニング方法の最終的な確立を行っており，その後に当研究室保有の天然物ライブラリーをスクリーニン
グし，GLI1 に結合する天然由来 Hh シグナル阻害剤を見いだしていく予定である。

自然免疫系を標的とした抗腫瘍免疫応答誘導法の確立

東京大学生産技術研究所　炎症・免疫制御学　社会連携研究部門
生島　弘彬

研究結果： がんに対する免疫療法は，これまで主に適応免疫系によるがん制御という観点から精力的に研究さ
れており，適応免疫への橋渡しをしている自然免疫に焦点を当てた研究は比較的遅れをとっている状況とい
える。実際，外来からの感染に対して，生体内ではまず病原体関連分子パターン（pathogen—associated 
molecular pattern： PAMP）が認識され，自然免疫システムが活性化し，それを受けて適応免疫系が活性化さ
れることが広く知られている。そこでわれわれは，自然免疫受容体によるがん認識システムの存在を想定し，
その仮説を検証してきた。そのなかで自然免疫受容体の一つである Dectin—1 ががん細胞を認識することによ
り，抗腫瘍免疫応答を惹起していることを明らかにした。Dectin—1 欠損マウスにおいては，正常マウスに比
して著明ながん転移が観察される他，Dectin—1 欠損マウス由来の自然免疫担当細胞は，NK 細胞のがん細胞傷

公益財団法人大阪癌研究会
平成26年度一般学術研究助成の研究結果報告（要旨）
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害活性を増強させる効果が減弱していることが確認された。さらに可溶型 Dectin—1 を作成し，がん細胞への
結合を検討した結果，Dectin—1 はがん細胞上の分子構造を直接認識することで，抗腫瘍免疫応答を惹起させ
ていることが明らかとなった。なお，Dectin—1 はメラノーマ細胞 B16F1 を含むいくつかのがん細胞を認識す
るが，mouse embryonic fibroblast（MEF）を含む正常細胞は認識しないことも明らかとなった。本研究成果
は世界に先駆けて自然免疫受容体による直接のがん細胞認識機構を明らかにしたものであり，これまで適応
免疫を基軸とした基礎・臨床研究が盛んに進められてきているがん免疫の世界にもう一本の新たな軸を与え
るものである。

癌関連転写因子の標的非コード RNA 解析による癌診断マーカーへの応用

札幌医科大学医学部附属フロンティア医学研究所　ゲノム医科学部門
井戸川雅史

研究結果： 様々な転写因子が癌をはじめとして，炎症，代謝，免疫など種々の疾患における病態形成に重要な
働きをしていることがよく知られている。転写因子は，ゲノム DNA 上の各転写因子固有の応答配列に結合
し，その下流に存在する標的遺伝子の転写を制御することで機能する。このことから疾患における転写因子の
機能，役割を明らかにする上で，その標的遺伝子の同定と機能解析が必須である。これまで mRNA として転
写され蛋白に翻訳される遺伝子のみが，標的遺伝子として重要であると考えられてきた。しかし近年，蛋白に
翻訳されない非コード RNA（non—coding RNA： ncRNA）の役割が注目されつつある。なかでも ncRNA の一
つである長鎖非コード RNA（long non—coding RNA： lncRNA）が，発生，分化，幹細胞性などの様々な生物
学的現象や癌をはじめとして，心筋梗塞などの冠動脈疾患，アルツハイマー病，自己免疫性疾患などにおいて
重要な働きをもつことが明らかになりつつある。また，エキソソームと呼ばれる小胞により ncRNA が血中に
放出されていることも明らかとなっている。そこで癌関連転写因子の標的となる ncRNA，特に lncRNA を網
羅的に同定しようと試みた。癌関連転写因子のなかで，すべての癌の約半数に異常が認められる p53 につい
て，まず解析を行った。p53 正常型である骨肉腫細胞 U2OS を p53 を分解する MDM2 を阻害する薬剤である
Nutlin—3a で処理し，内因性の p53 を活性化させた際の mRNA 発現量を次世代シーケンサーによる mRNA 発
現解析（RNA—seq）により定量した。その結果，373 の lncRNA が 2 倍以上の発現上昇を認めた。さらに p53
のゲノム上の結合部位を網羅的に同定可能である p53 クロマチン免疫沈降産物の次世代シーケンサー解析

（ChIP—seq）のデータと比較したところ，373 のうち 122（32.7％）の lncRNA 遺伝子近傍に p53 の結合が認め
られたことから，これらの lncRNA が p53 の直接標的である可能性が高いと考えられた。現在これらの機能
解析を進めるとともに実際の癌組織での発現を調べるため，The Cancer Genome Atlas（TCGA）における臨
床検体の RNA—seq データを用いて発現解析を進めているところである。

Zinc finger 型転写因子 SALL4 をターゲットにした新規肝癌治療法の開発

東海大学医学部　基礎医学系分子生命科学
紙谷　聡英

研究結果： 癌幹細胞は，癌細胞のうち幹細胞（組織・臓器の元になる活性をもった細胞）の性質をもった細胞
であり，高い自己複製をもつこれら少数の細胞を起源として癌が発生する「癌幹細胞説」が提唱されている。
われわれは幹細胞マーカーの一つであり，胎生期の肝前駆細胞の発生に重要な機能をもつ Sall4 が肝癌幹細胞



― 87 ―

の幹細胞性や患者の予後に重要なことを以前報告している。そこで本研究では，Sall4 の肝癌における幹細胞
性を解析するツールとして，Sall4 の発現をモニターできる細胞株の作製や肝細胞の幹細胞性を司る新規遺伝
子の探索を行った。
1．Sall4の発現をモニターできる細胞株の作製
　ヒト細胞株は遺伝子修復活性の高さから相同的組換えの効率が低く，簡便に染色体修飾（遺伝子のノックア
ウトなど）を行うことが困難であった。しかし最近，ゲノムの任意部位を切断できるゲノム編集酵素を用いて
好きな箇所の 2 本鎖 DNA を切断した上，相同組換えを誘導することで目的遺伝子の欠損細胞やノックイン細
胞を作製することが可能となっている。そこでヒト肝癌細胞株の SALL4 遺伝子座に EGFP を組み込み，
SALL4 の発現変化を蛍光蛋白質でモニターできる細胞を新たに樹立した。今後，この細胞を使用して肝癌細
胞の性質と SALL4 の遺伝子変化の関連を解析する予定である。
2．肝細胞の幹細胞性を司る新規遺伝子の探索
　発生過程の肝臓における網羅的発現解析を行った結果，胎仔期肝前駆細胞では成熟肝細胞に比較して，X 染
色体関連遺伝子である brain—expressed X—linked（Bex）ファミリー遺伝子（Bex1，2，4 など）の発現が高
いことを見いだした。特に肝臓では，正常な成体肝臓ではほとんど発現がみられないものの，3，5—ジエトキ
シカルボニル—1，4—ジヒドロコリジン（DDC）食による慢性肝炎の誘導により Bex2 の発現誘導がみられ，こ
れが肝幹細胞のマーカーとして機能する可能性が示唆された。そこで肝癌細胞における Bex1，Bex2 のノック
アウト細胞の作製を行った。Huh1細胞にBex1およびBex2の開始コドン周辺を切断するCRISPR／Cas9gRNA
を導入し，各遺伝子を破壊した細胞を作製した。遺伝子破壊された細胞とコントロール細胞で細胞増殖能の評
価を行った結果，顕著な増殖性の差はみられなかった。これは Bex1 と Bex2 の機能が類似しており，双方に
相補している可能性が考えられた。そこで現在，Bex1 と Bex2 の両方を欠損させた細胞株の作製を進めてい
る。

細胞質型チロシンホスファターゼ Shp2 の大腸発がんへの寄与に関する解析

神戸大学大学院医学研究科　シグナル統合学分野
小谷　武徳

研究結果： 低分子量 GTP 結合蛋白質 Ras の変異は大腸発がんの一因であると考えられているが，Ras の活性化
に必須である細胞質型チロシンホスファターゼ Shp2 が，大腸発がんにおいてどのような機能的役割を担って
いるのかについては，これまでほとんど明らかにされていない。また，そもそも腸上皮細胞における Shp2 の
生理機能についても，これまで十分に明らかにされていない。まず本研究では，どのような細胞外因子が腸上
皮細胞の Shp2 活性に影響を与えるかについて解析を行った。その結果，抗生剤を経口投与したマウスにおい
ては Shp2 の活性が低下している可能性を見いだした。つまり，腸内細菌が腸上皮細胞の Shp2 活性を正に制
御している可能性が考えられた。そこで腸内細菌のどのような成分が腸上皮細胞の Shp2 活性を制御している
かについて，網羅的な解析を行ったところ，腸内細菌の代謝産物が Shp2 活性を正に制御している可能性を見
いだした。今後は腸内細菌やその代謝産物と Shp2，さらには大腸発がんの関係性について詳細な検討を行う
ことを計画している。一方で Shp2 の不活化は Ras を活性化できないため，大腸発がんに対して抑制的に働く
ことが予想できるが，本研究の開始当初，腸上皮細胞特異的な Shp2 コンディショナルノックアウト（CKO）
マウスは，予想に反して発がんの下地となり得る腸炎を自然発症することを見いだしていた。そこで Shp2 が
大腸発がんに対して促進的に機能するか，もしくは抑制的に機能するかについて明らかにすることを目指し，
腸管での発がんモデルマウスとして知られる Apc min／＋マウスを用いて，Shp2 CKO／Apc min／＋マウスの
作製を進めた。
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細胞の突起形成を司る蛋白質のがん形成における役割

奈良先端科学技術大学院大学　バイオサイエンス研究科
末次　志郎

研究結果： 細胞膜に直接作用し突起を形成する蛋白質として IRSp53 がある。IRSp53 のヒトがんにおける役割
を調べるため，IRSp53 の mRNA の発現量と生存期間の関連を http：／／www.cbioportal.org における TCGA を
用いて解析した（東北大学との共同研究）。TCGA における解析は，IRSp53 の発現量が，頭頸部がんと膠芽
腫グリオブラストーマにおいて生存期間と負の相関があることを示していた。グリオブラストーマにおいて
は p53 の変異は多くみられないが，頭頸部がんにおいては多くみられる。p53 に変異をもつがんにおいても，
頭頸部がんにおいて IRSp53 の発現量と生存期間は負の相関を示した。そこで頭頸部がんの細胞を用いて解析
を行うことにした。がん細胞は正常細胞と異なる形態を有し，他の原発巣と異なる臓器に転移することが可能
な運動能を獲得している。がん細胞の運動能を促進する現象の一つに上皮間葉転換（epithelial to mesenchy-
mal transition： EMT）が存在している。EMT は上皮細胞が間葉細胞に移行するプロセスである。EMT にお
いては，E—cadherin の発現が減弱し，その結果として，細胞間接着が弱まることで細胞は運動能を獲得する
と考えられている。細胞の運動には細胞の突起形成が重要である。IRSp53 発現既知のがん細胞（頭頸部がん
のうちの口腔扁平上皮癌 squamous cell carcinoma 由来 Ca9—22 細胞，p53 優性阻害性変異 R248W をもつ）を
用いて，IRSp53 knockdown（KD）細胞を作製し，その効果を調べた。IRSp53 KD 細胞における E—cadherin
の発現量をウエスタンブロット法によって，正常細胞における E—cadherin の発現量と比較した。その結果，
IRSp53 KD 細胞での E—cadherin の発現が増加していることが示唆された。免疫染色法で観察した結果におい
ても，IRSp53 KD 細胞の細胞接着部位で E—cadherin の発現量が増加していた。細胞間接着部位には IRSp53
と E—cadherin が共局在していた。これらの実験から IRSp53 は，細胞間接着部位で E—cadherin の担う細胞間
接着を調節することで，細胞運動や EMT に関与していることが示唆された。また，IRSp53KD 細胞はコント
ロール KD 細胞に比べて運動性が低下していることを確認した。現在，IRSp53 が E—cadherin を制御するメカ
ニズムについて遺伝子発現の検討などを行っている。IRSp53 と超解像解析の可能な蛍光蛋白質の融合蛋白質
の発現ベクターを作製し，その安定発現株を作製した。この細胞株を用いて IRSp53 の超解像レベルでの局在
解析を行った。次に特にシグナル伝達に重要な膜脂質である PIPx との局在の解析を行う予定である。この超
解像解析は，IRSp53の分子集積とシグナル分子の分子集積の関連を明らかにするために役立つと考えられる。

Toll—like receptor 刺激抗体を抗原輸送担体として応用する新規癌免疫療法

東北大学大学院薬学研究科　がん化学療法薬学分野
塚本　宏樹

研究結果： 本研究では，Toll—like receptor 4（TLR4）刺激抗体の免疫誘導活性と抗体が元来有する高い分子標
的能を応用し，腫瘍抗原を樹状細胞に送達し，活性化する免疫活性化抗原輸送担体を用いた新規癌免疫療法の
分子基盤を構築することを目的に実施した。マレイミドと N—ヒドロキシコハク酸イミドをもつ二価性ヘテロ
リンカーを介して，SIINFEKL（OVA257—264）の N 末端にシステインを付与したトリ卵白アルブミン（OVA）
部分ペプチドと TLR4 刺激抗体を化学結合させた。OVA257—264標識 TLR4 刺激抗体は骨髄由来樹状細胞や骨髄
由来マクロファージ，脾臓 B 細胞を活性化し，副刺激分子や MHC の発現を増強した。OVA 蛋白質について
も同様の手法で OVA 標識 TLR4 刺激抗体を調製することに成功した。一方，抗原の標識効率が低く抗体が不
溶化しやすい問題点があったため，標識法の改良を検討している。モデル癌抗原として OVA を安定発現させ
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たマウス EL4 細胞を同系の C57BL／6 マウスに皮下移植後，TLR4 刺激抗体と OVA を投与し，腫瘍の増殖抑
制が示唆された。現在，OVA 標識 TLR4 刺激抗体による抗腫瘍免疫の増強とその作用機序について解析を進
めている。

共焦点顕微内視鏡による腹膜播種診断法の動物モデルによる前臨床的検討と臨床応用

大阪大学臨床医工学融合研究教育センター　次世代内視鏡治療学共同研究部門
中島　清一

研究結果：
1．小動物（マウス）モデルにおける観察条件の最適化
　腹膜播種モデルマウスの作製： 胃癌細胞株（MKN—45 3×106cells）を腹腔内投与 10 日後，全身麻酔下に開腹
したマウス（ICR nu／nu）に対して，正常臓器および腹腔内に形成された白色結節に対して観察を行った。
観察用プローブの選択： 1％フルオレセイン 100μL／body を尾静脈より投与し，用手的に下記の 2 種類のプロー
ブを，1）Proflex UltraMini O（高解像度モデル）および 2）Proflex Z（深焦点モデル），（Mauna Kea Tech-
nologies，Paris，France）を用いて観察した。観察部位は切除の上，HE 染色を行い pCLE 画像および病理学
的所見との比較検討を行った。観察部位（図 1，a： 白色結節，b： 肝）の検討より，1）Proflex UltraMini O が
より詳細に細胞形態を描出することが可能で病理組織学的所見に類似した画像を描出し，今後の検討で使用
することとした。観察用染色剤の選択： 現在，人体について使用可能性のある 3 剤［フルオレセイン（1％），
パテントブルー（2％），インドシアニングリーン（2.5％）］を尾静脈より投与し，正常臓器および白色結節に
ついて観察を行った。その結果，1％フルオレセイン投与下において良好な観察を行うことができ，本検討に
おいて染色剤は 1％フルオレセインを使用することとした。至適観察時間の検討： 1％フルオレセイン投与後観
察部位での画像の変化（肝，白色結節）を投与後 1，3，5，10，15 分の時点に 1 分間観察・記録を行い，至適
観察時間を検討した。両部位ともに画像は 3 分より良好な描出が可能で，10 分後まで形態の乱れによる観察
困難は認められなかった。10 分経過後より細胞間質への染色剤の逸脱などが多く認められ，15 分での画像で
は形態の乱れや間質へのフルオレセインの逸脱が確認された。本検討より3～10分での観察が至適であると考
えられた（図 2，a： 白色結節，b： 肝）。腹腔内臓器の観察（正常臓器の観察）： 以上の検討より設定を行った至
適観察条件を用いて，腹膜播種モデルマウスにおける観察を施行した。観察部位は，正常臓器として臨床的に
播種結節がしばしば形成される 4 部位を選択した（図 3，a： 肝，b： 胃，c： 大網，d： 横隔膜部腹膜）。正常臓器
の観察に同部の HE 染色を用いた病理学的検討において，十分な類似性が示された。腹腔内播種病変の観察：
同様の観察条件下に，腹膜播種結節病変を観察し病理学的類似性を検討した（図 4，a： 腸間膜結節，b： 脾門部
結節）。腫瘍部は pCLE 画像と類似した形態を呈し，正常臓器とは異なる大小不同や細胞間質への不均一な染
色剤の逸脱などを認め，特徴的な所見を呈し形態的に診断が可能であると考えられた。大動物を用いた pCLE
の前臨床研究： 審査腹腔鏡モデル； ブタ（20～30 kg）を全身麻酔下仰臥位にて審査腹腔鏡（3 ポート　臍部直上
12 mm，左右側腹部 5 mm トロッカー）を施行した。1％フルオレセインを 3 mL／body で投与し観察を施行し
た。左右の 5 mm ポートより pCLE 用プローベを挿入し，腹腔鏡用鉗子を用いてプローブの臓器への接触を試
みた。腹膜（横隔膜），胃（漿膜面），大網において観察し，同部については切除し病理学的評価（HE 染色）
を行った。pCLE 画像および HE 染色像は類似した形態を呈していることが確認された（図 5，a： 肝，b： 胃，
c： 大網，d： 横隔膜部腹膜）。→前臨床的検討として，大動物モデル（ブタ）において，審査腹腔鏡モデルおよ
び軟性内視鏡を用いた pCLE は，feasible かつ safety で今後さらなる検討において，低侵襲かつ精度の高い腹
膜播種検索モダリティとして期待できる技術であることが示唆された。
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Class Ⅰ欠失により汎用性をもたせた WT—1 抗原特異的細胞傷害性 T 細胞の作製

京都大学再生医科学研究所　再生免疫学分野
増田　喬子

研究結果： 申請者らの研究は，iPS 細胞技術を用いてがんに対する新たな免疫細胞療法を確立しようとするも
のである。すでに悪性黒色腫特有の MART—1 抗原に特異的に反応する T 細胞から iPS 細胞を樹立し，その
iPS 細胞から T 細胞を誘導することで MART—1 特異的 CTL を再生することができることを報告した（Viz-
cardo R，et al： Cell Stem Cell　12（1）： 31—36，2013）。臨床応用に向けた研究において，より一般的な広く用い
られる療法とするためには，再生 CTL が高い汎用性をもつことが望ましい。すでに申請者らは，HLA—A2402
拘束性の WT1 抗原特異的 CTL から iPS 細胞を作製し，その iPS 細胞から CTL を再生することに成功してい
る。HLA—A2402 は約 60％の日本人が保有しているハプロタイプであるため，この再生 CTL が有する TCR 自
体は約 60％の日本人に対して有効である。しかしほとんどの場合，CTL 自身が有する HLA 型はレシピエン
トが有する HLA 型と合致しないため，移入された CTL はすぐに拒絶されてしまう。本申請では，より汎用
性の高い CTL を再生するために，WT1—T—iPS 細胞において HLA Class Ⅰ分子が発現しないように遺伝子改
変したT—iPS細胞を作製することを目的とした。HLA Class Ⅰはα鎖とβ2—ミクログロブリンが会合して形成
されているため，β2—ミクログロブリン欠損はヒト HLA Class Ⅰ欠損は同義とみなせる。本申請研究では，ヒ
トβ2—ミクログロブリンをコードする領域に特異的なガイド RNA を設計し，CRISPR／Cas9 システムによって
WT1—T—iPS 細胞段階でヒトβ2—ミクログロブリンを欠失させることを試みた。その結果，PCR によってヒト
β2—ミクログロブリンを欠失したことが確認されたクローンを得ることができた。今後は Class Ⅰ欠損 WT1—
T—iPS 細胞から CTL を再生し，WT1 陽性細胞株と共培養することで細胞傷害活性を解析するとともに，HLA
の異なる抗原提示細胞との共培養することでアロ反応性を欠失しているかどうかを検定する予定である。

有害紫外線によって誘発される皮膚癌の発症において 
DNA 損傷トレランス蛋白である REV7 が担う機能の解明

北里大学医学部　病理学
村雲　芳樹

研究結果： REV7 は，紫外線により誘発される DNA 損傷に対するトレランスに大きく関与している蛋白であ
る。DNA 損傷を受けた細胞をアポトーシスから救う役割を担う代わりに，低頻度ではあるが損傷部位に突然
変異を導入してしまうことがあり，発癌に関係していると考えられている。培養細胞レベルでは，REV7 の発
現量の低下は突然変異の導入を抑制することが明らかとなっているが，個体レベルでは突然変異の導入や発
癌への関与については解析されていない。そこで本研究では，Rev7 欠損マウスと紫外線誘発皮膚癌好発系で
ある Polh 欠損マウスを用いて，DNA 損傷トレランスに関与する蛋白 REV7 が，有害紫外線誘発皮膚癌発生
においてどのような役割を担っているかを明らかにする目的で研究を進めた。Polh 欠損マウスの凍結受精卵
を学習院大学理学部花岡文雄教授より提供していただき，北里大学医学部遺伝子高次機能解析センターにて
偽妊娠親マウスに移植し，雄の仔を 2 匹得た。genotyping をしたところ 2 匹中 1 匹が Polh ヘテロ欠損マウス
であることが判明し，その後交配して子孫を得ることができた。現在まで，Rev7 欠損マウスのバックグラウ
ンドである FVB／NJcl マウスにバッククロスを数回繰り返しており，今後 Rev7 欠損マウスとの交配を行って
いく予定である。また，マウスへの UVB 紫外線照射を行うために紫外線照射装置を考案している。学習院大
学理学部花岡文雄教授の研究室で使用されていた紫外線照射装置を参考にして，紫外線照射ランプと箱を組
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み合わせて，独自の紫外線照射装置を作成中である。紫外線照射装置完成後に，マウス紫外線誘発皮膚発癌発
生のためのへのUVB照射のプロトコールを検討し，交配により樹立したRev7／Polh二重欠損マウスを用いて
解析を進めていく予定である。
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　本事業は，平成26年度まで公益財団法人小林がん
学術振興会によるがん専門薬剤師，がん薬物療法認
定薬剤師海外派遣事業として実施されてきたが，平
成 27 年度より小林がん学術振興会のサポートの下，
一般社団法人日本病院薬剤師会が実施主体となり，
従来同様に海外派遣事業が行われた。
　2015 年 11 月 2 日～8 日の 7 日間，一般公募から選
抜された板垣，伊東，高橋，土屋の 4 名は，チーム
医療の先進地であり，米国を代表するがん専門病院
でもあるニューヨーク州の Memorial Sloan Ketter-
ing Cancer Center（以下，MSKCC）を訪問した（写
真 1）。がん専門薬剤師の業務や研究について実地視
察し，当地の専門薬剤師らとディスカッションした
ことで，米国のがん医療における薬剤師の役割につ
いて理解が深まり，日本におけるがん専門・認定薬
剤師としての自らの役割を改めて考える機会となっ
た。続いて，同市内で開催された Chemotherapy 
Foundation Symposium に参加し，各がん種・領域
における最新の知見を得た。以下，研修結果を報告
する。

1 ．MSKCCの概要
　MSKCC は 1884 年に設立されて以来，がんの予
防・治療・教育・研究など，あらゆる領域において
中心的な役割を担っている。MSKCC はマンハッタ

ンのアッパーイーストサイドに 471 床の入院病床を
有し，隣接地に研究所である Rockefeller Research 
Lab. を，またマンハッタンに 4 つ，ニューヨーク近
郊に 5 つの外来治療センターを有する，全米有数の
がん専門病院である。
2 ．MSKCCの薬剤部

　Acting associate director であり，自身もがん専
門薬剤師である Richard Tizon 氏から，MSKCC 薬
剤部の概要について説明を受けた。薬剤部だけでも
テクニシャン，registered pharmacists（薬剤師資格
のみを有する一般の薬剤師），がん専門薬剤師を含
む clinical pharmacists（以下，臨床薬剤師），合わ

はじめに

MSKCCでの実地研修

平成27年度がん専門薬剤師，がん薬物療法認定薬剤師
海外派遣事業報告

板垣　麻衣（国立がん研究センター東病院）

伊東真由子（JA 山口厚生連周東総合病院）

高橋　克之（大阪市立大学医学部附属病院）

＜団長＞

土屋　雅美（宮城県立がんセンター）

写真　1　MSKCC メインエントランス前にて
（左から伊東，土屋，高橋，板垣）
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せて 300 名超のスタッフが勤務しており，人的資源
の充実ぶりが窺えた。一般の薬剤師と臨床薬剤師は
その役割が明確に分かれており，一般の薬剤師はセ
ントラルや病棟サテライトの薬局で，内服薬や注射
薬の処方監査，調剤，混注業務などに従事している
のに対し，臨床薬剤師は様々な専門領域に分かれ，
病棟や外来で患者への問診や指導，多職種からのコ
ンサルテーション対応，チーム回診への参加などの
臨床業務を行っていた。臨床薬剤師はさらに，患者
が治験の適格基準に合致しているかの確認や，治験
実施時の患者モニタリング，共同薬物治療管理（col-
laborative drug therapy management： 以下，
CDTM）などにも携わっており，その専門性を生か
した活躍の場は多岐にわたっていた。MSKCC には
現在臨床薬剤師が 38 名在籍しているが，ほんの 7 年
前までは 6 名であったとのことである。臨床薬剤師
に対する病院からの期待や，薬剤部側からの臨床薬
剤師の有用性，病院収益に対する貢献などのアピー
ルの成果であると考える。
3 ．MSKCCにおけるCDTMの現状

　過去の研修報告1, 2）にもある通り，米国では薬剤師
業務を管理する法律や規則が州によって異なる。
CDTM は 1979 年にワシントン州で開始されたのち
各州へ広がっていったが，ニューヨーク州は米国の
なかでは比較的遅い 2012 年 7 月に CDTM が認可さ
れた。MSKCC における CDTM 実施のためには，ま
ずがん専門薬剤師（board certified oncology phar-
macist： BCOP）であることが最低条件である。カリ
キュラムに則った 6 ヵ月間のトレーニングを行った
のち，病院の medical board での承認を経てはじめ
て CDTM の実施が認められる。その後も，8 ヵ月ご
との監査を受けるなど，CDTM を行う薬剤師の質
の担保は日本と比べてはるかに厳しいものとなって
いる。現在 MSKCC では，CDTM を行うことが認め
られている薬剤師が25名いる。病院として初めての
試みであり，失敗が決して許されない仕事のため，
厳密なシステムの下で実施していると Richard 氏は
語っていた。現在，MSKCC において薬剤師が
CDTM として行っている業務内容は，腎機能に応
じた薬の投与量の調節や，化学療法前投薬の処方提
案，免疫抑制薬の調節や薬物体内動態モニタリング
などであり，nurse practitioner（以下，NP）と比較
すると薬剤師の権限は限定されたものとなってい

る。NP は患者の症状や臨床検査値などを基に使用
する薬を変更することもできるが，薬剤師にはまだ
その権限は与えられていない。MSKCC の臨床薬剤
師の今後の目標を Richard 氏に尋ねたところ，
CDTM における薬剤師の権限の拡大であるとのこ
とであった。
4 ．ホスピタルツアー

　無菌調製部門，セントラルファーマシー，血液内
科病棟，Rockefeller Research Lab. 内の研究室をそ
れぞれ見学した。時間の都合上，外来治療部門の見
学ができなかったことが惜しまれる。
　無菌調製部門は過去の研修報告3）の通り，MSKCC 
5 階に hazardous drug（以下，HD）用の陰圧無菌
室，non—HD 用の陽圧無菌室を備え，看護師，一般
薬剤師による処方オーダ確認ののち，テクニシャン
が混注を行っていた。個人防護具，安全キャビネッ
トなど HD の曝露対策は日本と同程度であった。
　地下にあるセントラルファーマシーでは，錠剤分
包機を用いた一包化調剤や，ROBOT—Rx® という調
剤用ロボットによるユニットドーズ調剤が行われて
いた。ROBOT—Rx® は各個にバーコードが添付され
た内服薬・注射薬を処方オーダ通りに機械が集め，
患者 1 日分をトレイにセットし，病棟へ払い出しを
行う。添付されたバーコードは病棟で看護師が薬を
投与する際の認証にも使用される。このように，機
械を利用した効率化や，薬剤師とテクニシャンの業
務の棲み分けにより，膨大な業務量に対応できるだ
けでなく，薬剤師はその専門的な知識を生かした業
務に専念できるというメリットがある。
　血液内科病棟では，病棟での臨床薬剤師の業務に
ついて詳しく話を聞くことができた。電子カルテシ
ステムと接続した iPad® を手にした，臨床薬剤師で
ある Amber King 氏は，我々と話している間にも多
職種から次々と質問を受けており，薬のプロフェッ
ショナルとしてチームから頼りにされている様子が
見て取れた。Adult Leukemia チームは 5 名の臨床
薬剤師でローテーションしており，2 名が病棟，2 名
が外来，1 名が研究というシフトで，研究も業務の
一環として認められている環境は非常に理想的であ
ると感じた。Amber 氏に，MSKCC でがん以外の疾
患を診ることはあるのかと質問したところ，がんが
メインではあるが，併存疾患はすべて診るとの回答
であった。そのためにレジデント 1 年目はがん以外
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の疾患を学ぶカリキュラムになっているし，それが
仕事のおもしろみでもある，と Amber 氏は語って
いた。
　研究室では，臨床に直結した研究内容の紹介を受
けた（写真 2）。Mark Klang 氏の研究室では，薬剤
を feeding tube から投与した際の，消化管内の浸透
圧や pH が薬の吸収に及ぼす影響や，tube 内への薬
剤の吸着など，臨床現場での問題点をテーマに研究
を行い，その成果を現場へフィードバックしてい
る。Richard 氏も，月に何度も Mark 氏のところへ
問い合わせており，非常に頼りになる存在だと話し
ていた。

5 ．ランチミーティング
　ランチミーティングでは，臨床薬剤師などスタッ
フ20名が我々のために集まってくださり，昼食をと
りながらお互いの業務紹介や，ディスカッションを
行った（写真 3）。まず MSKCC 薬剤部の Stephen 
Harnicar 氏より，近郊の外来治療センターにおける
治験実施支援の取り組みについての説明があった。
薬剤師の介入によりプロトコルの逸脱が減少してお
り，今後も継続して取り組んでいくとのことであっ
た。我々からは，がん専門・認定薬剤師の業務紹介
として，板垣が外来通院治療室での電話フォロー
アップの取り組み，伊東ががん薬物療法施行時の薬
剤師によるインフォームドコンセントに関する取り
組み，高橋が薬剤師外来と，外来栄養サポートチー
ム（nutrition support team： NST）に関する取り組
み，最後に土屋ががん患者の就労支援のための夜間
外来化学療法に関する取り組みについて，それぞれ

英語でプレゼンテーションを行った。それぞれの発
表に対して質問が飛び交うなど，活発なディスカッ
ションが行われた。

　MSKCC 見学の興奮も冷めやらぬまま，11 月 4
日～6 日の 3 日間，New York Marriott Marquis で
開催された第33回Chemotherapy Foundation Sym-
posium に参加した。例年通り 1 講演 15 分ずつ，朝
7 時から夕方 5 時まで，coffee break や lunch をはさ
みながら，最新のがん治療に関する講演を聴講して
きた。以下に，特に興味深い知見が得られた 4 がん
種について報告する。

1 ．肺がん： 第 3 世代 EGFR 阻害薬について
　本邦においても epidermal growth factor recep-
tor（以下，EGFR）遺伝子変異陽性の手術不能また
は再発非小細胞肺がんに対しgefitinibやerlotinibな
どの EGFR チロシンキナーゼ阻害薬（以下，EGFR—
TKI）が広く使用されているが，その一部は治療抵
抗性を獲得し，殺細胞性抗がん薬への治療変更を余
儀なくされる。現在までに EGFR—TKI の耐性機序
として，T790M 遺伝子変異の出現，MET 遺伝子の
増幅，D761Y，L747S，T854A などの二次的耐性変
異の出現が報告されている。第 3 世代の EGFR—TKI
である rociletinib（CO—1686）は非可逆的に EGFR—
TKI を阻害する。EGFR—TKI 既治療非小細胞肺が
ん患者を対象にした第 1／2 相試験である TIGER—X
試験では T790M 遺伝子変異を有する患者において
全奏効率（以下，ORR）53％，病勢制御率（以下，

Chemotherapy Foundation Symposium
への参加

写真　2　  研究室にて，写真中央後方が Mark Klang 氏，
右端が Richard 氏

写真　3　板垣によるプレゼンテーション
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DCR）85％，無増悪生存期間（以下，PFS）8.0 ヵ月
であった。推奨用量に決定された 500 mg 群におい
ては急性肺障害・間質性肺炎の発現は認められな
かったが，Grade 3 以上の QT 延長が 2.5％で認めら
れた。また，Grade 3 以上の高血糖が 17％で認めら
れたが，経口血糖降下薬で管理可能とのことであっ
た。MET 阻害剤や血管新生阻害薬，免疫チェック
ポイント阻害薬の併用試験が計画中であることが報
告された。単剤での使用は欧米にて 2015 年 8 月に市
販許可申請がされており，EGFR 遺伝子変異陽性の
割合が高い本邦への早期導入が望まれる。
2 ．卵巣がん： 卵巣がんにおける免疫療法

　卵巣がんにおける免疫療法の歴史は，1990 年代の
養子細胞免疫療法を皮切りに，cetuximab，panitu-
mumab などのモノクローナル抗体，CA—125 ワクチ
ン，葉酸受容体拮抗薬などの使用が試みられてきた
が，明らかな効果が認められない状況であった。近
年，固形がん領域を中心に免疫チェックポイント阻
害薬の有用性の報告が相次いでいるが，卵巣がんに
おいても，CTLA—4 モノクローナル抗体の ipilim-
umab の臨床試験が開始され，現在幾つかの第 2 相
試験が実施中である。2015 年の米国臨床腫瘍学会で
の Varga らの報告では，抗 PD—1 抗体の pembroli-
zumab を進行卵巣がんに使用し，奏効率 11.5％，腫
瘍縮小が 23％の患者で認められた。有害事象は倦怠
感（42％），貧血（31％）で，管理可能なものであっ
た。Hamanishi らの報告では，プラチナ耐性の卵巣
がん患者 20 例に対し nivolumab を使用し，ORR 
15％，DCR 45％，PFS 3.5 ヵ月，OS 20.0 ヵ月と非
常に良好な成績であった。また，2 例（10％）で長
期にわたる効果（durable CR）が認められた。Grade 
3～4 の有害事象が 8 例（40％），また重篤なものは
2 例（10％）で認められた。今後は，臨床的に有用
なバイオマーカーの探索や，他剤との併用などの検
討がなされていくと思われる。
3 ．大腸がん： ミスマッチ修復機構欠損を有する
腫瘍における抗PD—1 抗体の有効性について

　ミスマッチ修復機構の欠損（deficient mismatch 
repair： 以下，dMMR）を有するがんは，大腸がんを
はじめとする固形がんでしばしば認められ，マイク
ロサテライト不安定性を引き起こすことで多くの
neoantigen を有することが知られており，免疫
チェックポイント阻害薬が有効である可能性が報告

されている。今回 dMMR を有する腫瘍における抗
PD—1 抗体 pembrolizumab の第 2 相試験： KEY-
NOTE—016 の紹介がなされた。本試験では dMMR
を有する大腸がん（コホート A），MMR 欠損のない

（以下，pMMR）大腸がん（コホート B），dMMR を
有する大腸がん以外の固形がん（コホート C）の 3
群において，pembrolizumab の効果を比較した。
pembrolizumab は 10 mg／kg を 14 日ごとに経静脈
的に投与された。主要評価項目は immune—related 
response criteria（irRC）に基づく奏効率，並びに
20 週時点での PFS であった。結果は奏効率におい
て dMMR を有する大腸がん，dMMR を有する大腸
がん以外の固形がんは 62％，60％と良好な結果で
あったが，MMR 欠損のない大腸がんでは 0％で
あった。PFS や OS についても dMMR を有する腫
瘍において良好であることが示された。全コホート
41 例における主な有害事象は皮疹が 17％（7 例），
膵炎が 15％（6 例），内分泌障害が 12％（5 例）で
あった。また，dMMR は pMMR と比べて腫瘍の浸
潤部位においての CD8 陽性 T 細胞数や PD—L1 発現
が高い傾向が示された。以上のことから，dMMR を
有する固形がんに対する抗 PD—1 抗体の有効性が示
された。また投与を行うにあたり遺伝子検査を施行
することの重要性についても示唆された。
4 ．乳がん： TNBCにおける免疫療法

　トリプルネガティブ乳がん（以下，TNBC）に対
する抗 PD—L1 抗体 atezolizumab と化学療法 nab—パ
クリタキセル（以下，PTX）との併用第 1b 相試験
について報告があった。殺細胞性抗がん薬は，腫瘍
を縮小させ，免疫療法の効果発現まで腫瘍の安定性
を維持できるため，免疫療法と併用する意義がある
と考えられる。本試験では，前投薬にステロイドを
使用せず，免疫応答に影響を与えないという理由か
ら nab—PTX が選択された。本シンポジウムでは奏
効例である40歳女性の症例が提示された。治療中に
血糖値が 418 mg／dL まで上昇したが，早期のインス
リン療法の導入により対処可能であった。抗PD—L1
抗体による高血糖，糖尿病性ケトアシドーシス出現
の報告や，類薬での 1 型糖尿病の報告もあることか
ら，血糖コントロールには注意が必要である。現在
TNBC において一次治療における nab—PTX と
atezolizumab の第 3 相試験が，また二次治療以降で
は pembrolizumab の第 2 相試験である KEYNOTE—
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086 試験が症例集積中であり，今後が期待される分
野である。

　今回の研修を通して感じたことは，MSKCC の臨
床薬剤師たちは自分のスキルや知識に自信と誇りを
もって業務に取り組んでおり，その仕事ぶりからは
余裕が感じられるということであった。十分なマン
パワー，高い社会的地位，しっかりとした教育プロ
グラムで得られる知識と経験など，様々な要因がそ
こにはあるだろう。過去の研修報告にもある通り，
決して日本の薬剤師が後れを取っていることはな
く，高いポテンシャルをもって業務を遂行できてい
るという確信を深めることはできた。しかし一方
で，日本の専門薬剤師が余裕をもって専門性を生か
した業務に取り組めているかというと，現状では
日々の業務に忙殺されていることは否めない。今後
のがん領域における薬剤師業務の発展のためには，
業務の効率化はもちろんのこと，専門薬剤師数の増

加と，その質をいかに担保していくかが課題である
と感じた。

　最後に，本研修の機会を与えていただいた日本病
院薬剤師会，小林がん学術振興会，また毎年多忙な
時期に施設研修を快諾いただいている MSKCC ス
タッフの皆様，日々の多忙な業務にもかかわらず
我々を快く研修へ送り出してくださった各所属施設
の皆様方へ深く感謝するとともに，本研修で得た経
験を還元するだけでなく，日本のがん医療の一端を
担えるよう日々研鑽を積んでいきたいと考える。
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　今回，公益財団法人小林がん学術振興会によるが
ん看護専門看護師の継続教育に関する助成を受け，
2015 年 9 月 5 日～9 月 11 日までの 7 日間にわたり，
平成 27 年度がん看護専門看護師海外研修として米
国での研修に 4 名が参加した。本稿では，研修で学
んだ米国の現状から，「米国における看護体制の特
徴」および「臨床実践の質向上のための高度実践看
護師の役割」について報告し，総括として「日本に
おけるがん看護専門看護師の役割」について考察す
る。

　研修は，米国での看護教育などに関するレク
チャー，病院見学，高度実践看護師のシャドーイン
グという 3 つで構成された。この 3 点における特徴
的な事柄について以下に述べる。
1 ．米国の看護教育などに関するレクチャー

　レクチャーでは，米国における看護教育，保険医
療制度，医療政策などについて情報共有とディス
カッションを行った。特に興味深かったこととし
て，看護の大学院教育発展の中で博士課程におい
て，より高度な実践的能力育成する『看護実践博士／
Doctor of Nursing Practice（以下，DNP とする）』
があった。日本の大学院における博士号はおもに
PhD であり，実践者ではなく研究者としての役割で
ある。米国における DNP は，研究論文よりはむし

ろ現実社会を題材として変化をもたらすためのプロ
ジェクトマネジメントの能力を育成するという特徴
がある。このような実践的なプログラムは，修士号
を有する高度実践看護師が，さらなる研鑽を希望す
る際に非常に有用であると考えられる（図 1）。
2 ．病院見学

　病院見学は，UCSF メディカルセンターおよびス
タンフォード大学メディカルセンターの 2 カ所で
行った。
1 ）UCSFメディカルセンター見学

　UCSF メディカルセンターでは，がん専門栄養士
による栄養相談やがんやエイズなど生命の危機に直
面する病をもつ患者・家族などがアートにより気持
ちや体験を表出するために心理士が行う Art for 
Recoveryなどを見学した。また，日本のがん相談支
援センターにあたる，がんに関する非医療のサービ
スの提供（情報提供，ピアサポートグループ，図書
館など）を行う Cancer Resource Center において
は，主には非医療スタッフで構成されていた。中で
も Patient Support Crops という患者の意思決定を

はじめに

研修の概要

平成27年度がん看護専門看護師海外研修助成事業
海外研修報告

青栁　秀昭（北里大学病院）　　　　　　　

岩田　友子（桑名西医療センター）　　　　

シュワルツ史子（神奈川県立がんセンター）

＜団長＞　　　　　　　　　　　　　　　

菊内　由貴（熊本大学大学院）　　　　　　

図　1　高度実践看護師とのディスカッション
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サポートするためのプログラムの提供には，医学や
看護などの医療系の大学進学を希望している学生が
トレーニングを受けインターンとして活躍してい
た。学生の段階で，患者の生活を中心とした多職種
での支援を学ぶことは，その後の専門職としての
チーム医療への貢献につながると考える。
　また，米国における患者サービスの特徴として，
システマティックである点が挙げられる。具体的に
は，在宅療養に関するサービスとして，患者は患者
専用のページ『My Chart』を所有し，検査データや
画像など自宅から見ることができ，診察後に医師・
看護師へ直接メールで質問でき，担当者は24時間以
内に返信する仕組みとなっていた。さらに，放射線
治療中で毎日通院しなければならない遠方に住んで
いる患者に対しては，患者の予算に合わせて選べる
レジデンスやホテルの紹介と紹介先から病院への送
迎サービスの提供などを患者支援センターと調整し

て行い，タイムラグなく患者は治療に臨める仕組み
になっていた。また，患者が望む治療の選択肢の確
保として，統合医療を提供する施設が存在し，それ
に関する知識が豊富なことや保険医療のシステムの
中にどう組み込むかについてよく考えられているこ
とが分かった。この件については，アメリカ独自の
複雑な保険システムが背景にあることでの結果では
あるが，『がんになった自分が治療を続けるために
気分が良くなること』に患者が敏感であること，何
をどのように選ぶかについて権利の保証がされてい
ることも大きいと考える（図 2）。
2 ）スタンフォード大学メディカルセンター見学

　スタンフォード大学メディカルセンターでは，1
日 200 名ほどの患者を診察する救急外来を見学し
た。そこには，化学汚染に対応できる設備や救急外
来入り口に金属探知機を設置するなど，安全対策が
施されていた（図 3）。
3 ．高度実践看護師活動に対するシャドーイング

　高度実践看護師の看護実践に対するシャドーイン
グとして，UCSF メディカルセンターにおいて，研
修生の各自の研修目的に基づき部署が調整され，血
液内科病棟，症状マネジメントサービス，泌尿器科，
放射線科／通院治療室などで行った。

　病院見学やシャドーイングなどを通じて捉えた米
国における看護体制の特徴について，「臨床教育体
制」，「職務能力の可視化とキャリア開発」という 2
つの視点から述べる。
1 ．臨床教育体制

　臨床実践家に対するがん看護教育において，教育
資源提供体制および教育支援体制の 2 点について大
きな示唆を得ることができた。
　まず1点目は，教育資源提供体制についてである。
米国におけるがん看護教育においては，米国がん看
護学会（Oncology Nursing Society： 以下，ONS と
する）がその中核を担い，最新の研究知見に基づき
臨床に必要な情報提供およびスキル獲得のための学
習環境が集約・整備されていた。その例として，
ONSが，がん看護領域の看護能力を修得するための
学習教材および能力確認テストをオンライン上で会
員向けに提供している。このことにより，最新知

米国における看護体制の特徴

図　2　UCSF メディカルセンターにて

図　3　スタンフォード大学メディカルセンターの玄関
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識・スキルの中央化および共通化が達成されている
と考えられた。そして，各病院組織における看護師
教育のためのコンピテンシーや教材を独自に作成す
るのではなく，ONSによって提供される教材を活用
されることによって，知識や教材の質の担保につな
がっていると考えられた。
　たとえば，外来化学療法室に就職を希望する場合
には，ONS の化学療法・バイオセラピーコースのテ
ストに合格して修了認定証を得ることが雇用条件と
なっており，単に学習教材を見ただけではなく，必
要な知識の獲得を証明するものとなっている。さら
に 2 年ごとに認定証の更新が求められることによ
り，知識のリニューアルも実現していた。また，病
院という一組織内での知識情報に留まることなく，
常に学会が更新する知識情報を確認しながらスタッ
フの知識レベルを維持するという点においても，知
識教育の中央化は有用であると考えらえる。ONSが
主導し，臨床看護師の基礎的知識の拡充を図ってい
たのは，たいへん印象的であった。
　院内教育体制においても各コンピテンシーの明示
および達成のための学習資源は中央化され，職員向
けホームページ上で提供されていた。一定レベルの
教育を e—ラーニングで展開し，看護師の専門的知識
の習得の支援を集合化することで，看護師の質の担
保に貢献し，また雇用先である病院側もその認定を
採用の条件にするなど，学会と雇用側の連携も非常
に明確で可視化されていた。今後，e—ラーニングの
活用した学習教材の中央化による質の保証と知識の
拡充は，日本でも発展していく可能性を持っている
と考えられる。
　2 点目は，教育支援体制についてである。教育支
援体制はおもにOJTとOFF—JTの2つがあり，OJT
はおもに専門看護師，OFF—JT は看護教育に特化し
た修士課程を修了した看護教育担当（clinical nurse 
educator： 以下，CNE とする）が複数名で構成され
る中央部門が担い，組織全体としての教育企画運営
を担っていた。また，CNS と CNE の 2 つの役割の
連携強化を目指し，CNS の所属を中央教育部門とす
るとした組織再編制が最近導入されたところであっ
た。このような役割分担により，CNS は臨床現場に
常駐し，スタッフの身近な相談役として積極的に話
を聴き，実践を見せながら EBN に基づく OJT を
行っていた。また，CNS は臨床の質の向上に焦点を

当て，CNE は全体の看護師の質向上に焦点を当て，
それぞれの役割を持ちながら互いに連携していた。
　日本においては，臨床看護教育に特化した学位を
修得する大学院がなく，病院で教育専従する看護師
は数名か不在であるため，CNS は院内外の OFF—JT
における役割比重が高くなる傾向がある。そのよう
な現状を踏まえつつ，臨床実践を通じた質の向上に
貢献するという専門看護師の本質的な役割を発揮す
るために，臨床実践における専門看護師の活用のあ
り方を検討することが大切であると考える。
2 ．職務能力の可視化とキャリア開発

　米国においては，看護師の職務能力をはじめとし
た役割や能力の可視化が明確であった。看護師自身
が自分のキャリア目標を明確に持ち，その目標が実
現できる場所を選択できるためには，病院側が看護
師に求める職務能力を可視化して提示する必要があ
る。その点において，米国では病院側として求める
職務能力を主に，職務記述書，看護師標準コンピテ
ンシー，病棟コンピテンシー（例： 骨髄移植など，病
棟に特有な看護実践のためのコンピテンシー），ク
リニカルラダー（Ⅰ～Ⅴ）など，おもに 4 つの観点
から評価していた。
　その中で，専門看護師は，クリニカルラダーⅤと
いう区分である。日本においては，クリニカルラ
ダー制の中でも，経験年数に応じて，ある程度自動
的に進める慣習があるのに比べて，米国では個人の
価値観や生き方が尊重されるために，ラダーを上に
進めるかどうかは，個人の選択であり，自分の意思
決定によりラダー進級の試験に受け，合格すればラ
ダーの役割に応じた報酬がある。現代の日本におい
ても，今後ますます子育てや進学等を含めた価値観
や生き方の多様性が進む中，自分で選択し決定でき
ることや，努力と報酬の適正化は，モチベーション
の向上とキャリア開発のために非常に重要であると
考えられる。

　米国における高度実践看護師が担う臨床実践の質
向上のための取り組みとして，以下の 3 点が挙げら
れる。1 点目は，EBN を実践していくためのガイド
ラインの整備や成果の可視化である。米国において
専門看護師は，臨床現場での看護実践の質向上のた

臨床実践の質向上のための
高度実践看護師の役割
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め，おもにスタッフ教育や看護の質の可視化を行っ
ていた。また，ナースプラクティショナーは，高度
なフィジカルアセスメントや EBN に基づく質の高
い実践を行い，その成果の可視化を行っていた。以
上のことから，臨床実践の質向上を達成するための
高度実践看護師の役割として，最新かつ適正な研究
成果やガイドラインなどを分かりやすくスタッフに
伝達することや，看護教育運営の場面でエビデンス
の重要性を伝えていくことが大切であると考える。
　2 点目は，カンファレンスなどでの調整役割を含
めた多職種チーム内でのリーダーシップである。米
国では，多職種チーム内において各専門職が自身の
役割を明確にできるよう意見を積極的に述べている
中で，高度実践看護師は，チームメンバーの話に
じっくりと耳を傾け，多数の意見を調整する役割を
とっていた。多職種や多くの人々が患者や家族のケ
アにかかわるがん医療の中で，各専門職間の連携を
より円滑化し，各職種の専門性をより発揮するため
に，チームメンバーの役割や力量を知り，認め尊重
するという高度実践看護師のもつ役割は非常に重要
であると考える。さらには，チームメンバーの力を
引き出し，患者にとって最善のアウトカムにチーム
の力を導くリーダーシップの役割が重要であると考
えられる。
　3 点目は，スタッフナースの成長を促すための人
間関係調整能力やモチベーションを向上に働きかけ
ることである。米国では，医療者間の連携において，
スタッフ同士が常に感謝の気持ちを伝え合うなど，
相手を認め，職種間の風通しをよくすることで，必
要な情報を看護師に集めるように努力していた。特
に病棟運営において，専門看護師は1～2ユニット単
位で配属されており，病棟における感染対策のため
の手技や日々のベッドサイドケアを中心としてス

タッフに専門的知識を通じて身近な相談役としてス
タッフに声をかけ，支援を行っていた。このような
日々の臨床実践の支援という立場は，日本の看護師
長や副看護師長にあたるマネジャー，サブマネ
ジャーの役割とは明確に区別され，この 3 者間で打
合せを密に行い，協力し合うことにより，さまざま
な角度からスタッフの関係調整やモチベーション向
上に貢献していた。また，スタッフ教育において，
専門看護師は集合教育の企画運営にも関与しつつ，
主として臨床実践における相談役という特徴を持っ
ていた。わが国においては，専門看護師の数が少な
く，病棟に密着することが難しかったり，管理者と
しての役割を併任したりということが多いという現
状の中で，専門看護師としての臨床実践支援役割の
折り合いのつけ方は模索するところである（図 4）。

　米国における看護を含めた医療全体の特徴は，役
割や成果の明確化，教育のシステム化といった徹底
した合理性であった。しかし，米国における役割の
明確性や合理性は，人種のるつぼといわれる米国文
化を背景として機能しているのであり，そのまま日
本の文化に適合するものではないと考えられる。専
門的な役割を明確にしつつも，相互に補完しなが
ら，役割によりケアが分断されることなく切れ目の
ないきめ細やかなケアを実践していくことが，全体
の和を重んじる日本文化における専門性の尊重につ
ながるのではないかと考える。このことから，日本
における専門看護師は，役割を可視化しながら，多
職種やさまざまな人々の間に生じる隙間を補完しな
がらチーム全体としての力を高めるような役割が重
要であると考える。このような専門看護師の役割
は，一施設内のみならず地域の多職種を含めたチー
ム医療を展開する日本のがん医療において今後，ま
すます必要不可欠である。

　今回の米国研修では，専門看護師を取り巻くさま
ざまな環境の違いに圧倒されることも多かった。そ
の一方で，日本ならではの専門看護師としてのあり
方を見つめ直すことにつながった体験であった。こ

日本におけるがん看護専門看護師の役割

おわりに

図　4　  CNS：（左端）ナースマネジャー（右端）サブナース
マネジャー（中央）との打合わせ
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の研修を通じて，米国のよい点については日本文化
に融合させつつ取り入れ，また日本独自の専門看護
師のあり方については，誇りと自信をもって発展さ
せていくことが大切であると感じている。
　今回の研修では，研修生の学びを効果的，効率的
に最大限引き出すよう配慮されていた。また，異な
る背景や立場を持つ 4 名の研修生が，互いの経験や
学びを共有しディスカッションする中で，すばらし
いグループダイナミクスが生まれ，互いの学びの深
まりを実感した。また，現地の日本人コーディネー
ターである石井素子氏は，米国大学院を経て専門看
護師を取得し，現地での実践経験を有していること

から，研修生と米国関係者の間のディスカッション
を専門看護師の視点を含めながら，より深みをもた
らすようファシリテートしてくださった。このよう
なすばらしい研修環境に心より感謝する。

　最後に，このような大変貴重な機会を与えていた
だいた小林がん学術振興会，日本がん看護学会に心
より感謝申し上げます。また，研修前から研修中，
研修後を通じて細やかな支援をいただきました現地
コーディネーター石井素子氏，金森祐子氏，米国ス
タッフの方々，すべての皆様に心より感謝申し上げ
ます。
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　公益財団法人小林がん学術振興会（以下，小林が
ん学術振興会）の助成によるがん専門薬剤師海外派
遣事業が平成 21 年より開始された。平成 23 年度か
らはがん専門薬剤師に加え，がん薬物療法認定薬剤
師も対象として平成 26 年度まで小林がん学術振興
会の事業として実施された。
　平成 27 年度からは小林がん学術振興会が法人に
助成する形式で本事業が継続され，平成27年度は一
般社団法人日本病院薬剤師会（以下，日病薬）が助
成を受け，日病薬の事業として実施された。
　本事業の主な目的は米国の代表的ながん専門病院
である Memorial Sloan Kettering Cancer Center

（以下，MSKCC）を訪問し，薬剤部の見学とがん専
門薬剤師などとの意見交換により，がん医療におけ
る薬剤師の役割について理解を深めること，また，
Chemotherapy Foundation Symposium への参加お
よび各領域におけるがん化学療法の欧米での最新の
臨床試験情報を収集し，今後の方向性や臨床試験の
進め方を理解し，本邦におけるがん医療の向上に貢
献することである。
　平成 21 年度より平成 27 年度の海外派遣事業まで

24 名のがん専門薬剤師，がん薬物療法認定薬剤師が
MSKCC を訪問し研修を行った。
　平成 23 年 7 月，本事業の一環として，MSKCC の
研修担当の Nelly Adel（PharmD, BCOP, BCPS）が
ん専門薬剤師を本邦に招聘し，交流会が行われた。
　この交流会では海外派遣事業に参加したがん専門
薬剤師 6 名より，「How have you utilized the expe-
rience you gained in MSKCC as an Oncology Clini-
cal Pharmacist ?」のテーマで発表があり，Adel が
ん専門薬剤師やほかの参加者より多くの質問やコメ
ントがあり，活発な討論が行われた1）。
　今回，MSKCC のがん専門薬剤師および参加者同
士との交流を目的に，MSKCC の Stephen Harnicar

（PharmD, BCOP, BCPS）がん専門薬剤師を招聘し，
鹿児島において第 2 回日米がん専門薬剤師，がん薬
物療法認定薬剤師交流フォーラムが開催された。本
フォーラムには平成 21 年度～平成 27 年度までに海
外派遣事業に参加した18名のがん専門薬剤師，がん
薬物療法認定薬剤師が出席した（写真 1）。
　本フォーラムでは Harnicar がん専門薬剤師より，

「Recent U.S. Drug Approvals in Lung Cancer」の

折井　孝男（NTT 東日本関東病院・薬剤部）

第2回日米がん専門薬剤師，
がん薬物療法認定薬剤師交流フォーラム報告

写真　1　第 2 回日米がん専門薬剤師，がん薬物療法認定薬剤師交流フォーラム

写真　2　  Stephen Harnicar 氏 
（PharmD, BCOP, BCPS）
Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center
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テーマで講演が行われた（写真 2）。
　Harnicar がん専門薬剤師の講演内容について以
下に記す。

　ALK 阻害薬は 2 番染色体が標的で，ALK と EML4
の融合により PI3K 経路等が活性化され，がん細胞
の増殖，浸潤，転移が起こる。非小細胞肺がんの 2～
7％で見出され，腺がん，非喫煙者・軽度の喫煙者，
男性，若年層に多い特徴がある。分子標的薬として，
第一世代の crizotinib，第二世代として ceritinib が
ある（図 1）。

　第一世代の ALK 阻害薬は中枢神経系（central 

nervous system： CNS）に浸透しづらいため，中枢
神経系転移や中枢神経系疾患がある場合には耐性が
出現する可能性がある。L1196M mutationがその原因
で crizotinib が奏効しなかった患者の 25％に出現す
る。上皮増殖因子受容体（epidermal growth factor 
receptor： 以下，EGFR）等の経路をすり抜けて，ター
ゲットである JAK—STAT 等の経路を rescue する。

　2つのphaseⅡ trialの結果を基に2015年承認され
た。1 つは crizotinib 抵抗性であり，ALK 陽性の 138
人を対象に行われた。138 人のうち 61 人が partial 
response で overall response rate は 44％であった。
特に，中枢神経転移を有する患者の control rate は
83％，median duration of response は 10.3 ヵ月だっ
た（図 2）。

ALK Mutation

ALK TKI Resistance

Alectinib

図　1　ALK Mutations

・2-7% of NSCLC
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図　2　Alectinib in CNS Disease（文献 2）より引用）
Pooled analysis from Study 1 & 2 ORR： 61％［95％CI： 46—74％］
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　主な副作用はアスパラギン酸—アミノトランス
フェラーゼ（aspartate aminotransferase： AST），ア
ラニンアミノトランスフェラーゼ（alanine amino-
transferase： ALT）の上昇，高ビリルビン血症，CPK
の上昇でその頻度は 30～50％だった。これらの副作
用は肝機能検査で発見されたため，治療開始後 2 ヵ
月間は 2 週間に 1 回のモニタリングを行うことが重
要である。

　一次治療は crizotinib で，二次治療は quality of 
life（QOL）が良好な場合は crizotinib を継続する。
Crizotinib は中枢神経系への移行が低いため，脳転
移や複数の病変がある場合は ceritinib または alec-
tinib に変更する（図 3）。

　大江らは 46 人の患者を対象に alectinib を first 
line とした PhaseⅡ試験を実施し，overall response 
94％，estimated median PFS は 29 ヵ月であった2）。
Alectinib と crizotinib との比較試験が NCT 試験と
して進行中。Primary endpoint は PFS であった。

　リガンドが EGFR に結合すると，チロシンキナー
ゼがリン酸化後に二量化し，PI3K—AKT—mTOR 経
路が活性化される。欧米では10～15％にEGFR変異
が認められるが，アジアの患者では 30～40％と高率
に認められる。感作 mutation は exon19 の deletion

と exon21 の mutation と L858R の変異である。分子
標的薬として第一世代の erlotinib，gefitinib，第二
世代に afatinib がある。
　ALK mutation については，EGFR チロシンキ
ナーゼ阻害剤に対する耐性メカニズムがあり，ALK 
mutation と挿入 exon20 により，現在使用されてい
るチロシンキナーゼ阻害剤に対する耐性が獲得され
る。T790M mutation は特に重要で，現在使用され
ているEGFRチロシンキナーゼ阻害剤に耐性を獲得
した患者の 60％にこの mutation がみられる。
　T790M mutation の 60％の患者において，チロシ
ンキナーゼ阻害剤を使用した一次治療開始後，8～
16 ヵ月で進行が認められた。

　Osimertinib は第三世代の EGFR チロシンキナー
ゼ阻害剤で，米国では 2015 年 12 月に上市された薬
剤である。経口で，不可逆的な選択的阻害作用を有
し，EGFR T790M mutation に特異的に結合する。
Yang らは局所進行性または転移性の非小細胞肺が
んでEGFRチロシンキナーゼ阻害剤使用後増悪が認
められた T790M mutation の患者を対象に臨床試験
を行った。
　Osimertinib 80 mg を連日投与し，primary end-
point は overall response rate で overall response 
rate は 59％で，duration of response は 12.4 ヵ月で
あった。
　二次治療であり，EGFR チロシンキナーゼ阻害剤
使用後増悪が認められた患者を対象にしたものとし
ては非常に良い結果だった（図 4）。
　副作用としてはリンパ球減少，血小板の減少，好

アメリカにおける非小細胞肺がんの
ALK 陽性患者の最近の治療

Future Line of Therapy

EGFR Mutation

Osimertinib

図　3　Current Place in Therapy in U.S.
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中球減少の頻度が高く，下痢，発疹もやや高い頻度
で認められた。特に重要な副作用として，低ナトリ
ウム血症，高マグネシウム血症等の電解質異常が認
められた。間質性肺炎に対する呼吸器症状の定期的
な観察，電解質異常に対する心電図検査，電解質の
検査等のモニタリングが必要である。心筋症も重要
な副作用で，治療前の心エコーや MUGA（multi-
gated acquisition）スキャン治療後 3 ヵ月ごとの心
筋症の検査が必要である。これらの副作用が発生し
た場合は 1 日当たり 80 mg を 40 mg に減量すること
ができる。

　第一選択薬は erlotinib，gefitinib，または afatinib
である。ただし，進行がみられた場合は分子プロ
ファイリングが推奨される。第一選択薬で治療後に
進行が認められた場合で T790M mutation の場合
T790M mutationを標的にしたosimertinibが推奨さ
れる。
　CT スキャンで脳の病変または単一の病変が認め
られた場合は，osimertinib が第二選択薬として承認
されている。日本で承認されているチロシンキナー
ゼ阻害剤への切り替えも考えられる。これは医師の
判断に委ねられる。また，第一選択薬の継続も考え
られる。ただし，複数の病変が認められた場合は非
常に侵襲性が高いので，第一世代チロシンキナーゼ
阻害剤，もしくは第二世代チロシンキナーゼ阻害剤

から第三世代のチロシンキナーゼ阻害剤への切り替
えが必要である。また，従来のプラチナ製剤の 2 剤
併用化学療法もこの時点では選択肢になり得る（図5）。

　EGFR モノクロナール抗体で，EGFR 経路を標的
にし，EGFR 受容体に競合的に結合することでリガ
ンドの結合を阻害する。次に EGFR を標的としたモ
ノクロナール抗体が二量体を阻害し，がん細胞の増
殖につながるシグナル伝達経路を阻害する。また，
直接的な細胞毒性作用もあり，そのメカニズムは
IgG1 による抗体依存性細胞障害（ADCC）である。
　米国では SQUIRE 試験により承認された。この試
験は進行した扁平上皮非小細胞肺がんを対象に約
1,000 人の患者が参加し実施された。扁平上皮がん
のため通常行われる 2 剤併用化学療法（cisplatin お
よび gemcitabine）と治療薬である necitumumab 6
サイクルの治療群に無作為に割り付けられた。治療
群は進行が認められるまで necitumumab の維持療
法が行われ，もう一方の群は，necitumumab 投与は
行われず通常のプラチナ 2 剤併用化学療法とした

（図 6）。結果は overall survival，progression free 
survival ともに有意差が認められたが，progression 
free survival は数ヵ月の延長で臨床的な意義はない
と思われる（図 7）。
　非扁平上皮非小細胞肺がんで標準薬の peme-
trexed および cisplatin に治療薬の necitumumab を

チロシンキナーゼ阻害剤の米国における
位置づけ

Necitumumab

図　4　Osimertinib（3rd generation EGFR TKI）
※ 1： J.C. Yang et al.： 16th World Conference on Lung Cancer, 6—9 Sep. 2015, Denver, CO. Abst. 943.
※2： T. Mitsudomi et al.： 16th World Conference on Lung Cancer, 6—9 Sep. 2015, Denver, CO. Abst. 1406.

・Oral，irreversible selective inhibitor of EGFR T790M
・Approval based on two single arm studies（n＝411），AURA1 & AURA2

・Locally advanced or
metastatic  NSCLC 

・Progression after EGFR TKI
・T790M mutation

Osimertinib 80 mg Q day
until disease progression ORR

・Med age 64 yo
・Female＞male

・Adenocarcinoma 96%
・Median 1 prior therapy
・Asian & Never smokers

predominance

Osimertinib 80 mg Q day
until disease progression

ORR，59%
（95%CI：54－64%）

Duration of
Response，12.4 mos

ENROLLMENT INTERVENTION 1° ENDPOINT

＜※1，2 より引用＞
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加える治療群とのランダム化比較試験が行われたが
血栓閉塞疾患のため中止され，overall survival，
progression free survival ともに有意差がなかった
ため承認されなかった。Necitumumab は皮膚およ
び消化管の副作用があるほか，静脈血栓閉塞症と低
マグネシウム血症が認められたため米国食品医薬品
局（Food and Drug Administration of the United 
States Department of Health and Human Service：
FDA）では添付文書に黒枠警告を記載するように指
示している。そのため投与前に血清中電解質濃度を
モニタリングすること，治療後も 8 週間以上継続す
ることが推奨されている。皮膚症状の管理も重要で
患者の受診時に確認し，grade 3 の副作用が認めら
れた場合は800 mgから400 mgへの減量が必要であ
る。ただし，necitumumab が非常に高価で overall 
survival は 1.5 ヵ月の延長しかなかった点，多くの
副作用がある点より 2 剤併用療法（cisplatin および
gemcitabine）のほうが好ましい治療法で，NCCN

（National Comprehensive Cancer Network）は

necitumumab での治療を category 3（Based upon 
any level of evidence, there is major NCCN dis-
agreement that the intervention is appropriate.）に
指定している。

　Harnicar がん専門薬剤師の講演後，以下のディス
カションが行われた。
　最初に，国立がん研究センター東病院の板垣麻衣
氏より MSKCC ではこれらの mutation をどのよう
にスクリーニングを行っているかとの質問があった。
　Harnicar がん専門薬剤師より，これらの変異のス
クリーニングを MSK—IMPACT と呼ばれる独自の
システムを用いて行っており，当施設のすべての医
師がこのシステムを活用することが可能である。
MSKCCでは，410 種類の潜在的な変異を検査する
ことができ，検査後，報告書は医師に戻されるので，
医師は学識に基づいた適切な治療を患者に提供する

ディスカション

図　5　Current Place in Therapy in U.S.
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図　6　SQUIRE Trial（文献 4）より引用）
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ことができるとの説明があった。さらに，変異の検
査を行う時期については患者の多くに対して，診断
時にスクリーニングをしており，腫瘍サンプルを研
究室に送り，分子プロファイリングを行う。これは
肺がんだけではなく，乳がん，小児がん，神経芽腫
でも同様である。また膠芽腫に関してはたくさんの
分子標的薬が存在するため，必ず診断時のスクリー
ニングを行っているとの説明があった。
　次に，東旭川病院の里見眞知子氏より，低マグネ
シウム血症を引き起こす可能性のある薬剤を服用中
の患者に対して，マグネシウムの補給をいつ行うべ
きかとの質問があった。
　Harnicar がん専門薬剤師より，そのような患者に

対しては，さらに服薬の負担がかかるため予防的に
マグネシウムを補給することはせず，また，大変厳
しいスクリーニングガイドラインが存在するので，
適切な注意を守り，マグネシウム値をモニタリング
し，低マグネシウム値が認められた場合にのみマグ
ネシウムの補給を行うということで十分だと考え
る。マグネシウムは無害ではなく，下痢を引き起こ
すことも多く，その他の問題を誘発することもある
との説明があった。
　最後に，国立がん研究センター東病院の鈴木真也
氏より，臨床薬剤師がこれらの薬剤を服用中の患者
を担当した場合，特に注意する点について質問が
あった。

図　7　SQUIRE Results（文献 4）より引用）
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　Harnicar がん専門薬剤師より，現在，医師には治
療薬の選択肢がたくさんありこれらの薬剤について
熟知することが我々の仕事である。薬剤の効能や治
療系統についての知識だけでは不十分であり，必要
なのは，全奏効率や無増悪生存期間を暗記すること
ではなく，本当に知るべきことは，一人ひとりの患
者に適切な薬剤を適切な時に投与する方法である。
つまり，どの治療系統を選択するかということが重
要だと考えている。看護師に対して，necitumumab
を使用中の患者についての注意事項を伝えることも
重要だと考えている。MSKCC では，多くの種類の
薬剤について，患者に副作用がみられた場合の対応
方法を看護師に教育している。患者が皮膚症状を訴
えた場合，osimertinib によるものである可能性があ
る。
　このような場合，看護師への教育は重要な役割を
果たすと考えている。
　これらの薬剤は適正な対象に使用することが重要
であり，alectinib は脳への転移がみられる場合に使
用されており，適切な使用法だと思っている。私が
知る限り，MSKCC ではこれらの薬剤が適応外で使
用されたことはなく，alectinib は脳への転移がみら
れる場合の第二選択薬として使用されている。ま
た，osimertinib の使用前には，変異について患者の
スクリーニングを行う。T790M 変異が認められる
患者への唯一の治療薬が osimertinib だということ
が明らかだからである。
　我々は necitumumab を使用せず，2 剤併用化学療
法を選択している。NCCN がそうしているからとい
う理由だけではなく，MSKCC の医師の多くが
NCCN のメンバーであり，これらの規則の制定にか
かわっているからである。また単純にnecitumumab 
の経験がないからである。現在，我々はnecitumumab 
に関する試験を行っている。この試験は，necitumu- 
mab を第一選択薬とすることを目的としていると
の説明があった。
　Harnicar がん専門薬剤師より，アメリカでの非小

細胞肺がんの治療，特に分子標的薬の位置づけ，薬
剤ごとの副作用とその注意点について大変わかりや
すく解説していただいた。
　参加された方々からも活発な質問があり，その質
問に対して，詳しくかつ丁寧にお答えいただき，大
変有意義なディスカションになった。その後，交流
を兼ねた情報交換会が行われた。地元の鹿児島大学
病院の新田美奈氏からの挨拶の後，Harnicar がん専
門薬剤師を囲んで，参加された先生方との熱心な
ディスカションが引き続き行われた。また，参加さ
れた方同志の交流も行われ，日頃の臨床現場での情
報交換も活発に行われた。
　今回の日米がん専門薬剤師交流フォーラムを通じ
て，講演のみならず，活発なディスカションにより，
実際の医療現場に役に立つ情報が得られ，その後の
情報交換会でさらに理解を深められたことは何もの
にも代えがたい機会であった。また，がん専門薬剤
師やがん薬物療法認定薬剤師等のがんの専門的知識
を有する薬剤師が，地域の垣根を越えて交流するこ
とは非常に有意義であり，今回の目的は十分達成さ
れたものと考える。今後もこのような機会を設け，
薬剤師の資質向上に努めたいと考える。

謝辞： 本報告推敲にあたり，ご助言をいただいた土
屋雅美氏（宮城県立がんセンター），里見眞知子氏

（東旭川病院），鈴木真也氏（国立がん研究センター
東病院）に感謝申し上げます。
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平成 27 年度事業報告

（平成 27 年 4 月 1 日～平成 28 年 3 月 31 日）

Ⅰ．事業報告

公益目的事業 1

　国内の研究者を対象としたがん薬物療法に関する革新的治療法に対する研究助成及び表彰並びにがん薬物

療法に関する先駆的治療法に対する研究助成（定款第 5 条第 1 項第 1 号，第 2 号，第 4 号）

第 9 回研究助成

　公募時期　　平成 26 年 11 月 4 日～平成 27 年 2 月 20 日

　公募方法　　ホームページ，ポスター及び「癌と化学療法」誌等にて公募

　応募結果　　革新的研究基礎： 7 件，革新的研究臨床： 7 件

　　　　　　　先駆的研究基礎： 90 件，先駆的研究臨床： 53 件

　　　　　　　応募総数　　157 件

　助成決定　　平成 27 年 5 月 13 日の選考委員会にて選考，同年 5 月 27 日の理事会で審議決定

　助成対象者　革新的研究： 2 名，先駆的研究： 11 名

　助成金額　　革新的研究： 300 万円，先駆的研究 100 万円，総額 1,700 万円

　表彰対象者　革新的研究： 2 名

　贈　呈　式　　平成 27 年 6 月 20 日

第 10 回研究助成

　公募時期　　平成 27 年 11 月 2 日～平成 28 年 2 月 19 日

　公募方法　　ホームページ，ポスター及び「癌と化学療法」誌等にて公募

　応募結果　　革新的研究（小林がん学術賞）基礎： 19 件

　　　　　　　革新的研究（小林がん学術賞）臨床： 　5 件

　　　　　　　先駆的研究基礎： 　　　　　　　　　107 件

　　　　　　　先駆的研究臨床： 　　　　　　　　　31 件

　　　　　　　応募総数 　　　　　　　　　　　　162 件

　助成決定　　平成 28 年 5 月 18 日の選考委員会にて選考，同年 5 月 25 日の理事会で審議決定

　助成対象者　革新的研究（小林がん学術賞）2 名，先駆的研究： 12 名

　助成金額　　革新的研究（小林がん学術賞）： 400 万円，先駆的研究 100 万円，総額 2,000 万円

　表彰対象者　革新的研究（小林がん学術賞）： 2 名

　贈　呈　式　　平成 28 年 6 月 18 日（創立 10 周年記念）

法人情報
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会誌発刊

　会誌「展望」No.　9 を発刊し，がん薬物療法の研究助成に関連する最新情報等を掲載するとともに，最新が

ん薬物療法の現状と展望並びに当法人に関する情報を掲載し，無償で配布し，医療関係者の閲覧を依頼し

た。

　刊行時期　　平成 27 年 11 月 6 日

　刊行部数　　約 3,000 部

　配布対象　　医学系・歯学系・薬学系の大学，大学病院及びがん診療連携拠点病院並びに日本癌学会・日本

癌治療学会・日本臨床腫瘍学会・日本医療薬学会・日本がん看護学会の評議員

公益目的事業 2

　アジア地域の研究者を対象としたがん治療分野のがん薬物療法におけるめざましい社会的貢献に対する表

彰（定款第 5 条第 1 項第 4 号）

第 4 回助成（The 4th Kobayashi Foundation Award）

　Part 1： Award for the Researchers

　アジア地区の研究者を対象に，がん薬物療法に関して基礎または，臨床ですぐれた研究成果を残した研究者

に対し，表彰を行う。（100 万円，1 件）

　Part 2： Award for the Healthcare Professionals or Medical Teams

　アジア地区で，がん薬物療法分野においてすぐれた社会貢献をした医師，薬剤師，看護師等のメディカル

チームに対し，表彰を行う。（50 万円，2 件）

　公募時期　　平成 27 年 8 月 1 日～平成 27 年 11 月 30 日

　公募方法　　当法人，アジア臨床腫瘍学会及び第 11 回アジア臨床腫瘍学会ホームページにて公募

　　　　　　　JJCO（8—10 月号），APCC，癌学会でパンフレット配布

　応募結果　　応募総数： 18 件（Part 1： 12 件，Part 2： 6 件）（5 か国）

　表彰者の決定　平成 28 月 1 月 28 日の選考委員会で選考，理事会（書面）（2 月 12 日）で承認

　表彰対象者　Part 1　1 名

　　　　　　　Part 2　2 名

　助成金額　　総額 200 万円（Part 1 100 万円： 1 名，Part 2 50 万円： 2 名）

　表　彰　式　　平成 28 年 6 月 18 日（創立 10 周年記念）

公益目的事業 3

　がんの専門的な知識，技能を有する薬剤師，看護師を対象とした最新のがん薬物療法分野における継続教育

に関する助成（定款第 5 条第 1 項第 5 号）

公益目的事業 3—1　がん薬剤師継続教育助成

平成 27 年度がん専門薬剤師，がん薬物療法認定薬剤師海外派遣事業に対する助成

　研修結果報告（日本病院薬剤師会誌： 別途報告）
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平成 28 年度がん専門薬剤師，がん薬物療法認定薬剤師海外派遣事業に対する助成

　助成内容　　がん専門薬剤師およびがん薬物療法認定薬剤師に対して行う海外派遣事業（国際シンポジウム

の参加及び米国がん専門病院での実地研修）を行う法人に対する助成

　公募時期　　平成 27 年 5 月 1 日～平成 27 年 5 月 29 日

　公募方法　　当法人のホームページにて公募

　応募結果　　応募件数： 1 件

　助成決定　　平成 27 年 6 月 15 日の選考委員会で選考，6 月 20 日の理事会で審議決定

　助成対象者　一般社団法人日本病院薬剤師会（会長　北田　光一）

　助成金額　　240 万円

　助成金交付時期　平成 28 年 4 月

平成 27 年度がんの専門的知識を有する薬剤師に対する資質向上のための継続教育に関する助成

　助成内容　　がんの専門的な知識，技能を有する薬剤師を対象とした最新のがん薬物療法における継続教

育（海外のがん専門薬剤師を招聘しがんの薬物療法に関するシンポジウムの実施）を行う法人

に対する助成

　公募時期　　平成 27 年 8 月 3 日～平成 27 年 9 月 4 日

　公募方法　　当法人のホームページにて公募

　応募結果　　応募件数： 1 件

　助成決定　　平成 27 年 9 月 19 日の選考委員会で選考，10 月 9 日の理事会（書面）で承認

　助成対象　　日本臨床腫瘍薬学会学術大会 2016（大会長　武田　泰生）

　助成金額　　100 万円

　助成金交付時期　平成 27 年 10 月

第 2 回日米がん専門薬剤師交流フォーラム

　日　　時　　平成 28 年 3 月 11 日（金）19 時～21 時

　場　　所　　レンブラントホテル鹿児島　2 階「大隅の間」

　内　　容

　講　　演　　「Recent U.　S. Drug Approvals in Lung Cancer」

　　　　　　　Stephen Harnicar, PharmD, BCOP, BCPS

　　　　　　　Memorial Sloan Kettering Cancer Center

　討　論　会　　質疑応答とディスカション

　報　告　書　　日本病院薬剤師会誌　別途報告

公益目的事業 3—2　がん看護師継続教育助成

平成 27 年度がん看護専門看護師海外研修事業に対する助成

　研修結果報告（日本がん看護学会誌： 別途報告）
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平成 28 年度がん看護専門看護師海外研修事業に対する助成

　がんの専門的知識を有する看護師に対する資質向上のための継続教育としてがん看護専門看護師海外研修

事業を行う法人に対して助成を行う。

　助成内容　　がん看護専門看護師に対して行う海外研修事業（米国がん専門病院での実地研修）を行う法人

に対する助成

　公募時期　　平成 27 年 4 月 20 日～平成 27 年 5 月 22 日

　公募方法　　当法人のホームページにて公募

　応募結果　　応募件数： 1 件

　助成決定　　平成 27 年 5 月 26 日の選考委員会で選考，5 月 27 日の理事会で審議決定

　助成対象者　一般社団法人日本がん看護学会（理事長　小松　浩子）

　助成金額　　200 万円

　助成金交付時期　平成 28 年 4 月

公益目的事業 4

　国内の研究者を対象としたがんの解明に関する基盤研究に対する助成および表彰，がんの予防及び診断と

治療に関する基礎的研究に対する助成（定款第 5 条第 1 項第 3 号）

第 1 回研究助成

　公募時期　　平成 27 年 11 月 2 日～平成 28 年 2 月 19 日

　公募方法　　ホームページ，ポスター及び「癌と化学療法」誌等にて公募

　応募結果　　予防　14 件

　　　　　　　診断　42 件

　　　　　　　治療　28 件

　　　　　　　応募総数　84 件

　助成決定　　平成 28 年 5 月 18 日の選考委員会にて選考，同年 5 月 25 日の理事会で審議決定

　助成対象者　がんの予防（2 件），診断（2 件），治療（1 件）　合計： 5 件

　助成金額　　がんの予防及び診断と治療に関する基礎的研究（100 万円×5 件），総額 500 万円

　贈　呈　式　　平成 28 年 6 月 18 日（創立 10 周年記念）

Ⅱ．法人運営（理事会・評議員会）

『平成 26 年度評議員会』定時評議員会

　開催時期　　平成 27 年 6 月 18 日

　開催場所　　京阪大手町ビル 1 階プレテンルーム

　議　　案　　平成 26 年度事業報告および平成 27 年度事業経過報告，平成 27 事業計画書，収支予算書並び

に資産調達及び設備投資の見込みを記載した書類報告，平成 26 年度計算書類及びこれらの附

属明細書承認，平成 26 年度収支計算書及び財産目録承認，評議員 1 名の承認，定款変更の承

認，報酬等の支給の基準の改定の承認
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【第 29 回理事会】

　開催時期　　平成 27 年 5 月 27 日

　開催場所　　丸ビルホール＆コンファレンススクエア　グラスルーム

　議　　案　　平成 27 年度事業報告，その他の件（第 9 回贈呈式，会誌「展望」第 9 巻）

　　　　　　　公益目的保有財産の取り崩しと特定費用準備資金について

　　　　　　　平成 26 年度計算書類及びこれらの附属明細書承認，平成 26 年度収支計算書及び財産目録承

認，第 9 回研究助成金贈呈候補者承認，平成 28 年度がん看護専門看護師海外研修事業助成候

補の承認，定時評議員会招集承認，その他（第 30 回理事会，第 31 回理事会の日程について）

【第 30 回理事会】

　開催時期　　平成 27 年 6 月 20 日

　開催場所　　経団連会館 4 階　405 号室「元禄の間」

　議　　案　　平成 28 年度がん専門薬剤師，がん薬物療法認定薬剤師海外派遣事業助成候補の承認，その他

【第 31 回理事会】（決議の省略）

　開催時期　　平成 27 年 9 月 15 日

　議　　案　　公益目的事業 3—1 の選考委員候補 1 名の選任の承認

【第 32 回理事会】（決議の省略）

　開催日時　　平成 27 年 10 月 9 日

　議　　案　　公益目的事業 3—1（平成 27 年度がんの専門的知識，技能を有する薬剤師を対象にした最新の

がん薬物療法分野における継続教育に関する助成事業）助成候補法人の承認

【第 33 回理事会】

　開催時期　　平成 27 年 11 月 16 日

　開催場所　　丸ビルホール＆コンファレンススクエア　グラスルーム

　議　　案　　平成 27 年度事業経過報告，その他（平成 27 年度がんの専門的知識，技能を有する薬剤師の継

続教育に対する助成事業の事業費明細について，マイナンバー法の対応について，寄付につい

て，次回の理事会の日程等）

【第 34 回理事会】（決議の省略）

　開催時期　　平成 28 年 2 月 12 日

　議　　案　　公益目的事業 2 第 4 回表彰候補者の承認

【第 35 回理事会】

　開催時期　　平成 28 年 3 月 14 日

　開催場所　　丸ビルホール＆コンファレンススクエア　グラスルーム

　議　　案　　平成 27 年度事業経過報告，平成 28 年度事業計画案の承認，選考委員会規定改定案の承認，そ

の他（次回理事会の日程）
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公益目的事業 3　平成 28 年度助成者（法人・学会）一覧

平成 28 年度がん専門薬剤師・がん薬物療法認定薬剤師海外派遣助成事業

助　成　法　人　名 代表者名

一般社団法人　日本病院薬剤師会 北田　光一（会長）

� （敬称略）

平成 28 年度がんの専門的知識・技能を有する薬剤師に対する継続教育助成事業

助　成　法　人　名 代表者名

日本臨床腫瘍薬学会 2017 学術大会 齊藤真一郎（大会長）

� （敬称略）

平成 28 年度がん看護専門看護師海外研修助成事業

助　成　法　人　名 代表者名

一般社団法人　日本がん看護学会 小松　浩子（理事長）

� （敬称略）

平成 27 年度寄付者ご芳名（平成 27 年 4 月 1 日～平成 28 年 3 月 31 日）

寄付者名 金　　額

大鵬薬品工業株式会社 50,000,000 円

木村　治子 83,247,481 円

� （敬称略）

葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦葦
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公益財団法人小林がん学術振興会　役員等名簿

職　名 氏　名 所　属 役　職

代表理事 西山　直孝 大鵬薬品工業株式会社 顧問

理　　事 伊賀　立二 東京大学
一般社団法人日本病院薬剤師会

名誉教授
元会長

理　　事 小島　操子 聖隷クリストファー大学
一般社団法人日本がん看護学会

学長
元理事長

理　　事 門田　守人 地方独立行政法人　堺市立病院機構 理事長

監　　事 高橋　嗣雄 公認会計士
新日本監査法人 元代表社員

顧　　問 杉村　　隆 日本学士院
国立がん研究センター

院長
名誉総長

顧　　問 小林　幸雄 大鵬薬品工業株式会社 特別相談役

顧　　問 田口　鐵男 大阪大学 名誉教授

顧　　問 白坂　哲彦 北里大学北里大学生命科学研究所
徳島大学医学部

客員教授
客員教授

顧　　問 松本　忠昌 大鵬薬品工業株式会社 顧問

顧　　問 森山　泰寿 大鵬薬品工業株式会社 顧問

� （2016 年 7 月 1 日現在）
� （敬称略）

公益財団法人小林がん学術振興会　評議員名簿

職　名 氏　名 所　属 役　職

評議員会議長 垣添　忠生 公益財団法人日本対がん協会 会長

評　議　員 古川貞二郎 社会福祉法人恩賜財団母子愛育会
元内閣官房

理事長
副長官

評　議　員 大沼　尚夫 Division�of�Hematology�and�Oncology
Mount�Sinai�School�of�Medicine Professor�of�Medicine

評　議　員 関谷　剛男 公益財団法人佐々木研究所
附属佐々木研究所

常務理事
所長

評　議　員 桑野　信彦 九州大学 名誉教授

評　議　員 小林　将之 大鵬薬品工業株式会社 代表取締役社長

� （2016 年 7 月 1 日現在）
� （敬称略）

評議員，役員等及び選考委員名簿
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公益財団法人小林がん学術振興会　選考委員名簿＜公益目的事業 1＞

職　名 氏　名 所　属 役　職

選考委員長 上田　龍三 愛知医科大学医学部　腫瘍免疫寄附講座
名古屋市　病院局

教授
顧問

選考副委員長 今井　浩三 東京大学医科学研究所 客員教授

選考委員 今村　正之 関西電力病院
京都大学

学術顧問
名誉教授

選考委員 西條　長宏 公益社団法人日本臨床腫瘍学会 特別顧問

選考委員 杉山　雄一
独立行政法人理化学研究所
イノベーション推進センター
杉山特別研究室

特別招聘研究員

選考委員 清木　元治 金沢大学　医薬保健研究域・医学系 特任教授

選考委員 前原　喜彦 九州大学大学院　消化器・総合外科 教授

選考委員 門田　守人 地方独立行政法人　堺市立病院機構 理事長

選考委員 山本　雅之
東北大学大学院医学系研究科
医化学分野
東北メディカル・メガバンク機構

教授

機構長

� （2016 年 7 月 1 日現在）
� （敬称略）

公益財団法人小林がん学術振興会　選考委員名簿＜公益目的事業 2＞

職　名 氏　名 所　属 役　職

選考委員長 赤座　英之 東京大学大学院　情報学環・学際情報学府
総合癌研究国際戦略推進　寄付講座 特任教授

選考副委員長 佐治　重豊 公益財団法人がん集学的治療研究財団 理事長

選考委員 今井　浩三 東京大学医科学研究所 客員教授

選考委員 今村　正之 関西電力病院
京都大学

学術顧問
名誉教授

選考委員 上田　龍三 愛知医科大学医学部　腫瘍免疫寄附講座
名古屋市　病院局

教授
顧問

選考委員 西條　長宏 公益社団法人日本臨床腫瘍学会 特別顧問

選考委員 門田　守人 地方独立行政法人　堺市立病院機構 理事長

� （2016 年 7 月 1 日現在）
� （敬称略）
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公益財団法人小林がん学術振興会　選考委員名簿＜公益目的事業 3—1＞

職　名 氏　名 所　属 役　職

選考委員長 遠藤　一司 一般社団法人日本病院薬剤師会 専務理事

選考副委員長 折井　孝男 河北総合病院 薬剤部長

選考委員 寺門　浩之 国立研究開発法人国立がん研究センター
中央病院 薬剤部長

選考委員 濱　　敏弘 公益財団法人がん研究会　有明病院 薬剤部長

選考委員 安原　眞人 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科
薬物動態学分野 教授

� （2016 年 7 月 1 日現在）
� （敬称略）

公益財団法人小林がん学術振興会　選考委員名簿＜公益目的事業 3—2＞

職　名 氏　名 所　属 役　職

選考委員長 小島　操子 聖隷クリストファー大学
同大学院看護学研究科

学長
教授

選考委員 飯野　京子 国立看護大学校　成人看護学 教授

選考委員 武田　祐子 慶應義塾大学　看護医療学部 教授

選考委員 中村めぐみ 聖路加国際大学　FDSD 部 部長

� （2016 年 7 月 1 日現在）
� （敬称略）



― 119 ―

公益財団法人小林がん学術振興会　選考委員名簿＜公益目的事業 4＞

職　名 氏　名 所　属 役　職

選考委員長 上田　龍三 愛知医科大学医学部　腫瘍免疫寄附講座
名古屋市　病院局

教授
顧問

選考副委員長 門田　守人 地方独立行政法人　堺市立病院機構 理事長

選考委員 今井　浩三 東京大学医科学研究所 客員教授

選考委員 今村　正之 関西電力病院
京都大学

学術顧問
名誉教授

選考委員 西條　長宏 公益社団法人日本臨床腫瘍学会 特別顧問

選考委員 杉山　雄一
独立行政法人理化学研究所
イノベーション推進センター
杉山特別研究室

特別招聘研究員

選考委員 清木　元治 金沢大学　医薬保健研究域・医学系 特任教授

選考委員 前原　喜彦 九州大学大学院　消化器・総合外科 教授

選考委員 山本　雅之
東北大学大学院医学系研究科
医化学分野
東北メディカル・メガバンク機構

教授

機構長

� （2016 年 7 月 1 日現在）
� （敬称略）
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