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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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　公益財団法人「小林がん学術振興会」会誌「展望」の第 17 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。
　公益目的事業 1においては，129 件の応募のなかから，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。
　2015 年より大阪癌研究会から事業を引き継ぎ，当法人で公益目的事業 4として実施しており
ます，「がんの予防，診断，治療の基礎的研究」の助成につきましては，予防分野 9件，診断分
野 27 件，治療分野 12 件，合計 48 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 1件，診断分野 3件，治療分野 2件，合計 6件の研究助成を実施致し
ました。
　公益目的事業 1と公益目的事業 4の研究助成金贈呈ならびに表彰を行う「2023 年度研究助成
金贈呈式」を 2023 年 6 月 17 日に経団連会館において，4年ぶりに現地開催致しました。来賓と
して厚生労働省健康局がん疾病対策課課長　西嶋康浩先生からご祝辞を賜りましたほか，会長の
垣添忠生先生より，各表彰者・研究助成者に研究助成金と楯が贈呈されました。
　当法人では上記の研究助成事業に加えて，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，がんの専門的な知識・
技能を有する薬剤師，看護師の資質向上を目的とした教育，研修に対する助成を公益目的事業
3—1，3—2 として実施致しております。海外研修事業はコロナ禍で実施できない状況が続いてお
りましたが，昨年は日本臨床腫瘍薬学会，日本がん看護学会に2年ぶりに実施いただきました。
　本年度は，選考委員会による厳正かつ公正な選考に基づき，薬剤師では日本臨床腫瘍薬学会，
日本医療薬学会年会，看護師では日本がん看護学会に助成させていただくことになりました。
　多くの応募のなかから，厳正な審査の下，選出されました先生方，誠におめでとうございま
した。心よりお祝いを申し上げます。先生方の優れた研究が今後も益々発展し，がんの予防・
早期発見・治療に貢献し，がん患者さまの生存率の向上につながることを期待しております。
また，審査・選考に当たり，多大なご苦労をお掛け致しました選考委員の先生方に，改めてお
礼を申し上げます。
　当法人は現在四つの公益目的事業を実施しておりますが，本年度の公募より助成金額を増や
すとともに新規事業も追加して，今後益々充実させ国内外のがんの研究や診療の発展の一助と
なり，がん患者さまやそのご家族に貢献できるよう力を尽くしてまいる所存です。

ごあいさつ

代表理事　宇津木 照洋



― 2 ―

　そして，当財団に格別の貢献をいただいた古川貞二郎先生が昨年 9月にご逝去されました。
改めて，これまでのご貢献に厚くお礼を申し上げるとともに，ご冥福をお祈り致します。
　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。

　2023 年 11 月吉日
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　乳がんは日本人女性において最も頻度の高いがんであり，2019年の罹患者数は 109,000 人以上に上る。罹患
数，死亡数ともに年々増加傾向にあり，40～50 代と若年での発症が多いことからも，社会的重要性の高い疾
患となっている1, 2）。一般に，がんはゲノムの異常に起因する疾患であって，生存・増殖に有利なゲノムの変
化（ドライバー変異）を獲得した細胞が異常に増殖することで発症すると考えられる。一方，近年，一見正常
にみえる組織にもすでにがんで認められるのと同様な遺伝子変異が生じていることが明らかにされつつある。
すなわち，一見正常にみえる様々な組織・臓器において，すでにがん遺伝子の変異を獲得した細胞の集団（ク
ローン）が多数生じていること，また，こうした遺伝子の変異は人生の極めて早期から獲得されることが示唆
されている3）。これらの遺伝子変異の多くはがんで認められる変異と同じであることから，そうした多数のク
ローンの中からがんが発生すると考えられるが，このようなクローンの中から特定のクローンががんに進展
する過程については明らかではない。今回われわれは，がんと周囲の一見正常にみえる組織を最新の技術を用
いて詳細に解析することによって，がんの進化の歴史を詳細にたどることで，正常な乳腺上皮がいつ，どのよ
うな順番でドライバー変異を獲得し，どのような遺伝学的・形態学的変化を経て乳がんが発生するに至ったか
を世界で初めて明らかにすることを試みた4）。

1．正常乳腺における遺伝子変異の蓄積
　われわれはまず，加齢に伴って正常な乳腺の細胞にどのように遺伝子変異が蓄積するのかを明らかにする
目的で，様々な年齢の乳がん患者の乳腺組織や授乳中の女性の乳汁から乳腺の細胞を集めて培養し，次世代
シーケンサーを用いて一つの細胞に蓄積した遺伝子変異を検討した。その結果，（1）乳腺の細胞にも加齢に
従って遺伝子変異が蓄積すること，（2）遺伝子変異が蓄積する速度は閉経を契機に緩やかになること（閉経前
は 1年ごとに＋19.5 変異，閉経後は 1年ごとに＋8.1 変異）（図 1），
（3）出産を経験した女性では遺伝子変異の数は減少すること（1回
出産するごとに－54.8 変異），（4）ドライバー変異を獲得した細胞
では遺伝子変異の数は増加すること（＋210.4 変異）が明らかとなっ
た。
　エストロゲンの量が低下する閉経に伴って，乳腺における遺伝
子変異の蓄積速度が大きく減少すること，また，妊娠・出産に伴っ
て変異数が減少するという今回の観察結果は，閉経の遅延や妊
娠・出産の乳がんリスクの関連を支持する，予想に反する結果で
あった。細胞にいったん生じた数十個もの変異が消失するとは考
えにくい。妊娠・出産・授乳期間を通じて，乳腺は授乳の要求を満
たすために著しい増殖を示すが，この期間が終わると増殖した細

Ⅰ．背　　景

Ⅱ．方　　法

特集シリーズ「10年間の歩みと現在の私」

乳がんのライフヒストリーの解析

京都大学大学院医学研究科　腫瘍生物学講座　教授
小川　誠司

図　1　乳腺における遺伝子変異の蓄積
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胞はプロラクチンなどのホルモンの支持を失って急
速に細胞死に陥り，その後乳腺の再構築が行われ
る。上記の観察結果は，出産・授乳後に，それまで
休止期にあって変異を蓄積していない乳腺の幹細胞
から乳腺の再構築が行われた可能性を示唆している
と考えられた。このように，乳腺における遺伝子変
異の蓄積には加齢だけではなく，エストロゲンの増
減を伴う女性特有のライフイベントが影響を与えて
いることが明らかとなった。初経，妊娠，出産，授
乳，閉経などのライフイベントが乳がんの発症リス
クに影響を与えることは以前から知られており，今
回の研究結果はこうした疫学研究の結果をよく説明
する。

2．乳がんの進化の歴史
　次に乳がんの進化の歴史を解明する目的で，がん
の周囲に良性の増殖性病変を複数伴っている手術検
体について，乳がん，増殖性病変，正常な乳腺上皮
の微小腺管をレーザーキャプチャーマイクロダイセクション（LCM）によって，顕微鏡下に採取し，それら
から抽出した微量 DNA について全ゲノムシークエンスにより各組織に生じている体細胞変異およびゲノム
コピー数の異常を解析した。エストロゲンにより増殖が促進される閉経前のホルモン感受性乳がん患者 5 人
の検体について解析を行ったところ，ほとんどの増殖性病変と正常な乳腺上皮の一部にも近傍のがんと同じ
ドライバー変異が確認され，これらの非がん上皮とがんは同一のドライバー獲得非がんクローンから発生し
たことが明らかとなった。同じクローンから発生した非がん上皮とがん組織，両者のゲノム異常の類似点・相
違点を探して進化の系統樹を再構築し，個々の上皮におけるドライバー変異の有無を詳細に調べることで，こ
の非がんクローンがどのような遺伝学的・形態学的変化を経て乳がんの発生に至ったかを検討した（図 2）。
その結果，（1）非がんクローンにおいても，がんで認められるのと同一の染色体異常 der（1；16）転座（1 番染
色体と 16 番染色体の間の異常な再構成で形成された派生染色体）がしばしば認められること（6／7 クローン）

（図 3），（2）この染色体異常は，がんとがんではないクローンの共通の祖先の細胞に思春期前後に生じたと推
定されること（図 4），（3）最初に der（1；16）を獲得してから乳がんの発症までには数十年の年月を要するこ
と，（4）その間に，この染色体異常を獲得した非がんクローンは，乳腺組織の中で数 2.5 cmから8.5 cmにわたっ
て増殖・拡大する一方，乳腺の各所で独自の進化を遂げ，様々なドライバー変異を追加で獲得しながら，正常
な上皮から増殖性病変，がんに至るまで多彩な形態の上皮を形成したこと（図 3），（5）der（1；16）を獲得して
拡大したクローンの中から，複数のがんが様々な時間経過で生じていること（図 3），が明らかとなった。
　der（1；16）転座は乳がん全体の約 20％に認められる頻度の高い異常で5, 6），がん周囲に様々な散布性病変を
認める組織像は，この der（1；16）転座を有する乳がんで共通に認められる特徴であると考えられた（図 5）。一
方，der（1；16）陽性乳がんの 90％以上はホルモン感受性であること，閉経後に発症した der（1；16）陽性乳がん
では周囲に非がんクローンの拡大をほとんど伴っていないことから，der（1；16）獲得非がんクローンの増殖・
拡大・進化はエストロゲンにより促進され，閉経時にがん化に至っていなかった上皮はその後のエストロゲン
の急激な減少によって消退するものと考えられた。

　乳がんの約 70％はホルモン感受性であり，初経，妊娠，出産，授乳，閉経などエストロゲンの増減を伴う
女性特有のライフイベントが乳がんの発症リスクに影響を与えることは広く知られているが，そのメカニズ

Ⅲ．波及効果，今後の予定

図　2　乳がんの系統樹解析
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ムの多くは十分理解されていない。今回の研究を通じて，乳腺の上皮における遺伝子変異の蓄積にエストロゲ
ンや妊娠・出産が大きな影響を与えることが明らかとなった。また乳がんの約20％を占めるder（1；16）陽性乳
がんについて，発がんの初期段階からの遺伝学的・形態学的な進化の歴史が明らかになり，der（1；16）が生じ
た細胞からの発がんにエストロゲンが重要な役割を果たす可能性が示唆された。今回の結果からは，思春期に
der（1；16）を獲得しながらも，閉経を契機にクローンが消退し発がんには至らない女性が一定数存在している
可能性が想定され，がんに進展するクローンと消退するクローンの違いを規定する因子の探索が今後の課題
と考えられる。今回の研究結果は，der（1；16）獲得非がんクローンの拡大が認められた女性における発がんリ
スク予測や効率的な検診，発がん予防のためのよりよい方策の開発につながると期待される。また，がんとが
んの周りの良性の上皮を詳細に調べることで，今まで解析の難しかった発がんの初期段階の変化をとらえる
ことができたが，同様の手法を他のタイプの乳がんにも応用することで，der（1；16）転座のない他の乳がんの
発がんメカニズムを明らかにすることも重要な課題である。

図　3　der（1；16）陽性乳がんの進化の歴史をたどる系統樹解析の 1例

図　4　der（1；16）獲得時期の推定 図　5　der（1；16）陽性乳がんが発生するまでの進化の歴史
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506—519, 2015. doi： 10.1016/j.cell.2015.09.033.
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　あれからもう 10 年。往時，大学を出て大阪警察病院に勤務しており，一外科医で生きていくつもりでした。
ただ，希少がん消化管間質腫瘍（GIST）の研究だけでも続けたい，という想いもありました。如何せん，ア
カデミアを出ると研究費はなく，人もおらず，時間もとれません。そこで小林がん学術振興会の第 7 回研究助
成の臨床研究分野に応募させていただきました。幸いご採択いただき，2013 年 6 月 22 日，贈呈式出席のため
経団連会館にまいりました。東京がやたらと眩しく感じました。この時の提案は 10 年を経て，今ようやく投
稿までたどり着きました。報告書は，その一部の神経線維腫症Ⅰ型（NF1）に合併した GIST でまとめました

（Nishida T, et al： J Gastroenterol　2016）。
　実は 2013 年 6 月には国立がん研究センター東病院への異動が決まっていました。研究開発法人に異動し再
スタートを切る私にとって，本研究助成はたいへん貴重なものとなりました。
　国立がん研究センター東病院への異動話は，その一月前に当時の堀田知光理事長からいただきました。話は
大阪で臨床医として生きることを決めていた私にとって重い話でした。親しい友人や家族全員が「何を今更」
というなか，研究への想いと希少がん患者に何かできるのではないかと思いで「Yes」と答えてしまいまし
た。その後，身支度や身辺整理ができないまま 8 月には柏の葉に立っていました。
　結論を先にいえば，よい管理職と優れた研究者の両立は難しいという存慮があります。
　NF1—GIST は KIT や PDGFRA に変異がなく，イマチニブなど既に臨床開発されていたチロシンキナーゼ
阻害剤（TKI）は効きません。上記研究結果から，この種の GIST には MEK1／2 阻害剤が有効と考え，東病
院のスタッフの応援を貰い厚生労働科学研究費（後に AMED 研究費に移行）に申請しました。幸い採択され
ました。しかし，海外の製薬メーカー何社かに当たるも最終的に期限内に MEK 阻害剤提供の同意が得られ
ず，プログラムオフィサーの勧めもあり 2 年で give up しました。たいへん悔しい思いをしました。その後，
海外で NF1 患者を対象に交渉対象の一つの MEK 阻害剤が臨床開発されました。セルメチニブは，今，日本
でも NF1 患者に適応をとっています。
　希少がんの臨床開発は，企業の関心が低いこと，採算の問題，患者集積が難しいことなどでなかなか進みま
せん。GIST も例外ではなく，TKI の 3 剤は海外の大手企業が開発しましたが，以後の開発が続きません。ゲ
ノム情報に基づく開発も，希少がんの希少フラクションで振り向きもされません。一方で，海外（主に USA）
では多くのベンチャー企業が薬剤開発に挑み，そのいくつかの薬剤を GIST で開発するから参加しないかと直
接提案を受けました。ほとんどのベンチャーが，日本での開発には少なくとも 10 例弱の phase Ⅰが必要だと
説明すると，その後海外での開発話は立ち消えました。そのうちの二つ（ripretinib と avapritinib）は，日本
以外の国ではすでに承認され，世界中どこでも使える非常によい薬剤です。日本では drug—lag を超え drug—
loss が生じています。
　そんななか，東病院を中心とした TAS—116（ピミテスピブ）の phaseⅠexpansion cohort で，GIST に効果
がありそうだとわかりました。大鵬薬品工業の協力を得て 2016 年から転移再発 GIST の 4th—line での phase Ⅱ
治験を開始したところ，期待のもてる結果がでました（Doi T, et al： Eur J Cancer　2019）。企業としては患者
も少なく開発を進めることに相当悩んだように推察します。しかし最終的には，患者家族の強い要望と企業の
勇気ある決断で，国内だけの phase Ⅲ試験を 2018 年後半から開始し，2022 年には GIST の 4th—line 治療とし

特集シリーズ「10年間の歩みと現在の私」

10 年間の歩みと現在の私～鏡花水月を追って

独立行政法人　地域医療機能推進機構　大阪病院　病院長
国立研究開発法人　国立がん研究センター中央病院

西田　俊朗
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て承認を得ることができました（Kurokawa Y, et al： Ann Oncol　2022）。同年には，GIST の診療ガイドライ
ンも 7 年ぶりに更新され，四次治療としてピミテスピブの名前が記されています（図 1）。
　2020 年 COVID—19 Pandemic が進むなか，ひとりの“人”として生きるため家族の住む街に戻りました。
臨床研究では，これまで GIST で四つの承認薬の開発に携わってきました。まだやりたいことがあります。た
とえば，ピミテスピブは現在，国際共同試験で併用療法での 2nd—line の開発中です。そもそも苦しむ希少がん
患者のために新規治療を開発し，drug—loss もなくさねばなりません。
　最後に小林がん学術振興会と選考委員の皆様方に心よりお礼申し上げ，今後も本学術振興会が，がんの様々
な分野でチャレンジする若手研究者を応援いただけることを祈念します。

図　1　進行再発 GIST の治療アルゴリズム
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　10 年前は，留学先のマサチューセッツ総合病院から帰国し 1 年くらい経過した時期です。留学（2008 年 9
月～2012 年 5 月）では，当初，肺がんの分子標的薬耐性，特に PI3 キナーゼ（PI3K）の役割に関するプロジェ
クトを行っていましたが，うまくいかず，“うまくいきそうなプロジェクト”として与えられたのが大腸がん
のプロジェクトでした。大腸がんにおいて，MAPK が変異 KRAS に制御されているのに対し，PI3 キナーゼ
は IGFR により制御されることを示すとともに（Ebi H, et al： JCI　2011），BRAF 変異大腸がんに対し BRAF
阻害薬と EGFR 阻害薬の併用療法が有効であることを報告しました（Corcoran RB＊, Ebi H＊, et al： Cancer 
Discov　2012. ＊Co—First author）。日本で臨床医としてのキャリアを模索していたところ，矢野聖二先生に
拾っていただき 2012 年 6 月より金沢大学がん進展制御研究所に所属しました。
　このように，RAS／RAF 変異腫瘍とのかかわりは留学中に偶然できたのですが，2013 年当時は 10 年以内に
KRAS 阻害薬が実用化されることや BRAF 阻害薬と抗 EGFR 抗体の併用療法が保険償還されることはまった
く予想しておらず，自分の研究の方向性をどうだすのか悩んでいる時期でした。また，2013 年 RAS の世界で
は創薬が困難とされていた RAS タンパクに，その後の創薬につながるタンパクのポケット（Switch Ⅱポケッ
ト）が発見されています。しかしながら，私自身はその重要性をまったく認識していませんでした。
　このころ自分自身は独自性にこだわっていたためか，EGFR 変異や ALK 融合遺伝子異常など当時の花形に
はあまり手をださず，EGFR／ALK 以外のドライバー遺伝子異常や RAS／RAF 変異腫瘍の MAPK シグナルや
PI3K シグナルの活性化機構について検討していました。そのなかで KRAS 変異肺がんでは，MEK 阻害薬に
より MAPK シグナルを抑制すると，フィードバック機構が働き受容体が活性化され，その結果 MAPK の再
活性化が生じること，また活性化する受容体は腫瘍細胞の上皮間葉移行（EMT）の状態に依存することを，
当時，北海道大学呼吸器内科から来ていた大学院生の北井秀典先生と報告しました（Kitai H, Ebi H, et al：
Cancer Discov　2016）。また，BRAF 変異腫瘍についてはホットスポット以外の変異（BRAF non—V600 変異）
に着目し，各変異の機能に応じた治療戦略について報告をしました（図 1）。
　Cancer Discovery の論文がでてからしばらくしたころ，高橋　隆先生（現： 愛知県病院事業庁長）より，愛
知県がんセンターのお話をいただきました。これは高橋先生としては，PI としてチャンスを与えようとのこ
とだったと思います。しかし，私のほうはラボ運営というものに当時あまり興味がなく，臨床 6：研究 4 くら
いの生活を目標としていたため，臨床医としての役割がはっきりしない愛知県がんセンターのお話にピンと
きませんでした。また，異動してすぐ学術振興会の国際共同研究事業でラボを半年不在にする必要がありまし
た。そのような状況で私自身も中途半端な甘い気持ちで異動したため，最初はうまくいかないことが多く，眠
れぬ日々が続きました。異動当初に始めたプロジェクトは今もお蔵入りになっています。
　私が異動したのは 2018 年 2 月だったのですが，時を同じくして RAS の世界では KRAS G12C 変異特異的阻
害薬（AMG510，sotorasib）の臨床試験が開始されようとしていました。ボストンでは，Novartis Institutes 
for BioMedical Research に visiting scientist としてお世話になった（2018 年 2～9 月）のですが，Novartis も
KRAS G12C 阻害薬を開発していたものの，その動きは鈍く AMG510 のお手並み拝見といった感じでした。
2019 年 4 月に日本臨床腫瘍学会の Best of ASCO 部会（ASCO の注目演題を紹介するセミナーのプログラム
委員会）に出席したところ，AMG510 に奏効例がでていて今後注目される薬剤になるという話を静岡県立静

特集シリーズ「10年間の歩みと現在の私」

10 年間の歩みと現在の私
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岡がんセンターの村上晴泰先生から伺い，平静を装いながらも内心非常に驚きました。早速 AMG510 を購入
し，ちょうど同時期に金沢大学から参画してくれた足立雄太先生に解析してもらいました。KRAS細胞を用い
た解析についてはこれまでの蓄積があったことから，EMT と感受性に相関があること，EMT が初期耐性に
加え獲得耐性にも関与することを他のグループに先駆けて報告することができました（Adachi Y, et al： Clin 
Cancer Res　2020）。さらに EMT は初期耐性，獲得耐性の双方に関与していたことから，そのプロセスが阻

図　2　膜タンパクの局在変化が誘導する KRAS 阻害薬の耐性機構
　左：  KRAS 変異腫瘍におけるシグナル伝達。変異 KRAS は MAPK シグナルを活性化する。Scribble は膜に

位置し，YAP の核移行を抑制している。
中央：  KRAS 阻害薬（KRASi）により MAPK シグナルが抑制されると，Scribble の局在が変化し，細胞質に

移動する。Scribble による YAP の抑制は解除され，フリーとなった YAP が核移行する。
　右：  核移行した YAP は TEAD とともに多数の遺伝子を転写する。RAS スーパーファミリー遺伝子である

MRAS は YAP により転写される分子の一つであり，転写された MRAS は膜に移行し，MAPK シグナ
ルの再活性化を引き起こす。MAPK シグナルの再活性化は，adaptive resistance を惹起する。
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害薬の投与後どのように誘導されるかに興味をもちました。その結果，EMT のプロセスが KRAS 阻害薬のみ
ならず他の分子標的薬（EGFR 阻害薬，ALK 阻害薬など）においても投与後 24～48 時間で開始されること，
膜タンパクの局在変化が YAP など他のシグナルの活性化を誘導し，薬剤耐性（adaptive resistance）に関与
することを明らかにできました（Adachi Y, et al： Nat Cancer　2023）（図 2）。
　恩師である上田龍三先生は，お会いすると「どうだ，生きとるか」とおっしゃられます。2023 年現在なん
とか生きているようではありますが，振り返ると，この 10 年間に自分の研究領域となった RAS／RAF につい
ての重要な発見については，最初はほとんど認識できていなかったことに気づかされます。どうやら，生きて
いるのもただの偶然のようですが，もし自分に先見の明や要領のよさがあれば，研究というコスパ・タイパの
悪い世界からはとっくに遠ざかっていたかもしれず，手探りで地道に進んできたことにも意味があったのか
もしれません。
　KRAS 阻害薬は，まだ G12C 変異に対する薬剤が実用化されただけで，今後 10 年間，より頻度の高い変異
に対しても薬剤の実用化が期待されます。偶然から始まった RAS／RAF とのかかわりですが，少しでも貢献
できればと考えています。また，ともすれば忘れがちな感謝の心をもちながら，今後は研究に興味をもつ若い
先生ともよい仕事ができればと考えています。
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　公益財団法人小林がん学術振興会　第 7 回研究助成「先駆的研究」におきまして，私から申請させていただ
いた「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」との研究課題
に貴重なご支援をいただきました。この場をお借りして厚くお礼申し上げます。この度頂戴した執筆の機会
に，この 10 年間を振り返らせていただきたいと思います。
　10 年前はちょうど，腫瘍組織内微小環境に関する私の研究が転換期を迎えていた時期です。腫瘍組織内の
酸素環境は一様ではなく，血管から十分な酸素が供給されない低酸素領域が存在します。2012～2013 年にか
けて私は，同領域に存在する“低酸素がん細胞”を光タンパク質で標識する遺伝子工学的手法を駆使して，こ
れらの細胞群ががんの再発を引き起こす再発源であることを報告しました1, 2）。そしてこの知見を出発点に，
正常細胞のもつ低酸素応答メカニズムを低酸素がん細胞がハイジャックし，治療抵抗性を獲得していること
を見いだしました。また，その分子機構を阻害することによって大きな抗腫瘍効果が得られることを確認し，
創薬に向けた研究に着手しはじめました。以降，がん細胞の悪性化と治療抵抗性にかかわる低酸素応答関連
遺伝子をゲノムワイドにスクリーニングし，いくつかの重要な遺伝子ネットワークを見いだしてきました 

（図 1）。たとえば，isocitrate dehydrogenase 3α遺伝子（IDH3α）を過剰発現したがん細胞が，低酸素誘導性
転写因子（HIF—1）の活性化を通じて，グルコース代謝経路を変換するとともに血管新生を誘導することを見
いだしました3）。また，HIF—1 の腫瘍制御サブユニット HIF—1αを脱ユビキチン化して HIF—1 を活性化する酵
素として ubiquitin C—terminal hydrolase L1（UCHL1）を同定し，UCHL1—HIF—1 経路依存的にがん細胞の転
移能と放射線治療抵抗性が亢進することを報告しました4, 5）。さらに p53 変異型がん細胞でのみ HIF—1 の転写
活性化能を亢進する因子として zinc finger and BTB domain—containing 2（ZBTB2）を同定し，そのホモ二
量体形成を阻害することによって p53 変異型腫瘍の増殖と転移を抑制できることを明らかにしました6, 7）。加
えて，腫瘍内の低酸素画分の量を簡便かつ正確にモニターするためのバイオマーカー候補として，低酸素がん
細胞が血中に分泌するタンパク質 serine protease inhibitor Kazal type Ⅰ（SPINK1）を同定しました。そし
てバイオマーカーとしての有用性を担癌マウスで証明するとともに8），低酸素画分が多いとされるヒト膵がん
患者における有用性も確認しつつあります（未発表）。
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　2009 年に京都大学生命科学系キャリアパス形成ユニットで小さいながらも研究室を立ち上げる機会に恵ま
れて以降，京都大学大学院医学研究科と京都大学放射線生物研究センターを経て，現所属の京都大学大学院生
命科学研究科に至るまで，大きな志をもったたくさんの若手研究者に恵まれて，前述の研究を展開して参りま
した。その間，第 7 回研究助成「先駆的研究」に加えて第 11 回研究助成「先駆的研究」にも採択していただ
き，多大なご支援を賜りましたことは，たいへん大きな助けとなりました。繰り返しになりますが，心からお
礼申し上げます。現在の研究室メンバー（図 2）と将来的に研究室に加わってくれるであろうメンバーととも
に，これまでに蒔いてきたがん研究の種をしっかりと収穫し，これまでに賜ったご支援に全力で応えて参りた
いと考えております。今後ともご指導ご鞭撻のほど，どうぞよろしくお願い申し上げます。
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3） Zeng L, et al： Oncogene　2015. doi： 10.1038/onc.2014.411.
4） Goto, et al： Nat Commun　2015. doi： 10.1038/ncomms7153.
5） Nakashima R： Sci Rep　2017. doi： 10.1038/s41598-017-06605-1.
6） Koyasu S, et al： EMBO Rep　2023. doi： 10.15252/embr.202154042.
7） Chow CCT, et al： J Mol Biol　2023. doi： 10.1016/j.jmb.2023.168162.
8） Suwa T, et al： JCI Insight　2021. doi： 10.1172/jci.insight.148135.

図　2　 筆者が主宰する研究室（京都大学大学院生命科学研究科がん細胞生物学）の集合写真
（2022 年 6 月）。2 列目の一番左が筆者。
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　2013 年「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」に関して第7回小林がん学術振興会の研究助成をいただきました。博士号を取ったばかりで
自分で自由に使える研究費がない時に初めていただいた研究助成金であり，非常に嬉しく，感謝しながら使わ
せていただきました。
　私は採択時から一貫して，がんにおけるエピジェネティクス異常について研究を行っています。膵臓がんを
検出するための新規の DNA メチル化検出法確立の研究を，研究助成金で支援していただきました。膵臓がん
は発見時に進行していることが多く，血液検体を利用した早期発見法の確立が求められています。DNA メチ
ル化異常はがんの早期から異常を示し診断マーカーとして有用であると考えられているため，DNA メチル化
を利用した膵臓がん診断マーカーの確立を目指しました。まず膵臓がん組織を用いて，網羅的 DNA メチル化
解析を行い，診断マーカーとなり得る遺伝子領域を決定しました。この領域の DNA メチル化異常を血液から
得られた DNA（circulating free DNA，cfDNA）から検出することを試みました。しかし，血液中の cfDNA
は微量であり，1 mL の血清や血漿から数 ng しか得られません。DNA メチル化解析に不可欠であるバイサル
ファイト処理を行うと，処理中のロスや変性のため，信頼できるデータを得ることは困難でした。販売開始さ
れたばかりのデジタル PCR を使いたくて企業の方に相談したり，機械をお持ちの先生のところにサンプルを
持参して解析させていただいたりと，何とか cfDNA の DNA メチル化を検出できないかと数年間苦闘しまし
た。様々な試行錯誤を経て，DNA メチル化をメチル化 DNA に結合するタンパク質で沈降後，アダプターを
付加してメチル化 DNA のみを増幅し，デジタル PCR でマーカー遺伝子部位のメチル化率を判定する方法を
確立しました（PLoS One　2020）。
　近年cfDNAの変異を検出することでがんの診断や治療評価をする試みが進んでいます。cfDNAを利用した
がんパネルも保険診療として用いられるようになってきました。米国で行われている cfDNA のクリニカルト
ライアルでは DNA メチル化異常を検出することで，がんの早期診断が可能であると報告されています。ま
た，DNA メチル化は臓器により特徴あるパターンを示すことが知られていますが，cfDNA の DNA メチル化
パターンにより，がんの原発臓器の同定も可能であると報告されました。シークエンスによる DNA メチル化
解析の技術も様々な方法が開発されています。将来，cfDNA の変異のみではなく DNA メチル化解析も行う
ことでがんの診断や治療モニタリングなどを行う可能性があると考えています。
　DNA メチル化に加えて，非翻訳 RNA についても研究を進めております。非翻訳 RNA はタンパク質に翻訳
されない RNA です。非翻訳 RNA のうち 200 bp 以上の長さをもつものを長鎖非翻訳 RNA といいます。長鎖
非翻訳 RNA は多彩な機能を有することが知られています。様々なタンパク質と結合し，ゲノムの特定の領域
にタンパク質をリクルートする機能があり，また mRNA やマイクロ RNA と相互作用することで安定化また
は破壊にかかわることも知られています（Nat Commun　2016，Cancer　Res 2021）。最近では膵臓がんマウ
スモデルでシングルセル解析を行い，膵臓がん悪性化にかかわる長鎖非翻訳 RNA の同定を試みています。膵
臓がんで悪性化にかかわる新たな分子を同定することは，未だに予後不良な膵臓がんにおいて新たな治療標
的の開発につながると考えています。

特集シリーズ「10年間の歩みと現在の私」

10 年間の歩みと現在の私

名古屋大学大学院医学系研究科・腫瘍生物学　講師
新城　恵子
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　このように研究を継続できたのは，支えてくれた多くの同僚と大学院生のときから変わらず導いてくだ
さっている上司の近藤　豊教授のおかげであると思い，感謝しております。また，このように助成金をとおし
て研究を支援してくださった小林がん学術振興会には心からお礼申し上げます。がんで苦しむ患者さんに少
しでも新しい治療法を提供できるように，これからも研究に励んで参ります。

写真　 2018 年 AACR annual meeting で cfDNA に関して発表したポスターの前で 
近藤　豊先生と
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　がんのプリシジョンメディシンにおいては，刻々と変化するがん細胞の生物学的情報の変化を「即時的」に
また「正確」にとらえ，その結果を踏まえて治療方針を「柔軟」にまた「適格」に変更していくことが求めら
れます。診断頻度と侵襲性を考慮すると，このような診断は，血液中から疾患情報を導き出す「リキッド・バ
イオプシー」が最も現実的な形態で，循環血中腫瘍細胞（circulating tumor cell： CTC）は，がん細胞の生物
学的情報を直接引き出せることから，大きな期待が寄せられています。私は 2006 年がん研有明病院化学療法
科に入職し，当時の畠先生（現： 国際医療福祉大学教授）と米国がん治療学会（ASCO）に出席後，MD Ander-
son Cancer Center を訪問し，乳がん症例の予後予測および治療効果予測に CTC が有用である臨床研究結果
の報告を受けました。その結果に非常に感銘を受けたのがきっかけで，私の CTC 研究が始まりました。その
当時は，Veridex 社のセルサーチ・システムがゴールドスタンダードな CTC 診断装置で，がん研究会化学療
法センター臨床部にその装置が導入されていたことは，私にとっては非常にラッキーでした。胃がんでの研究
は，日本で症例が多いこともあり，S—1 の治療効果予測に CTC 数が有用であることを ASCO で発表し，世界
で初めて胃がんでの CTC の有用性を報告できました（Cancer Sci　2010）。この研究は，2007 年度小林がん
学術振興会研究助成「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」をいただき，成果を残せることができたと思います。また，CTC は大腸がんでは海外でも結
果が報告され始めた時期でしたが，日本では大腸がんの分子標的治療薬としてベバシズマブ（アバスチン®）
が認可された時期であったため，循環血中の血管内皮細胞（circulating endothelial cell： CEC），血管内皮前駆
細胞（circulting endothelial progenitor： CEP）を同時に測定しました。CEC，CEP がベバシズマブの効果判
定に有効であることを発見し，海外学会や論文に発表しました。これらの論文は血管新生抑制剤の Review 論
文にも引用されています。武藤先生（名誉院長）から，「CTC 数で治療薬が効かないとわかっても，次にどの
治療がよいかわからないと患者さんは落ち込むだけだね。」とおっしゃられ，セルサーチ・システムを用いた
CTC 数の解析だけでは，次につながる情報が足りないことに，いち早く気づいたのを覚えています。（1）が
ん細胞の細胞生物学的情報を診断情報として利用していないこと，（2）上皮性マーカーである EpCAM が低
発現または発現されていない CTC が捕捉できていない，つまりセルサーチ・システムの限界に直面したので
す。これを解決するために新たな診断技術の開発が必要と考え，がん研究会化学療法センターの畠先生，三嶋
先生（元： 主任研究員）とともに新たな取り組みを始めました。CTC の細胞生物学的解析としては，CTC 上
に発現する表面マーカー（HER2，EGFR など）を蛍光標識で解析するシステム，FISH 法にて HER2 遺伝子
発現解析するシステムを構築しました。2013 年度小林がん学術振興会研究助成「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」をいただき，MACS
による磁気細胞分離の手法を用いた探索的臨床試験にて，原発巣でHER2遺伝子増幅が陰性であっても，CTC
上の HER2 遺伝子増幅が検出された症例では，トラスツズマブ（ハーセプチン®）が奏効する可能性を発表し
た。これは CTC の生物学的解析が薬剤の適応拡大に貢献する可能性を示唆した非常に興味深い結果であると
思います（Target Oncol　2017）。その後，門田先生（名誉院長）のご厚意にてがん研を休職して，南カルフォ
ルニア大学腫瘍内科（Norris Cancer Center）にポスドクフェローとして 2 年間研究する機会をいただきまし
た（写真 1）。Prof. Lenz の研究室では，主に SNP 研究で成果を出すことができましたが，それ以外に CTC の

特集シリーズ「10年間の歩みと現在の私」

CTC 研究に取り組んだ歩み

松　阪　　諭
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遺伝子発現解析の研究をさせていただきました。当時大腸がんで新たに承認されたレゴラフェニブ（スチバー
ガ®）の予後予測因子および耐性メカニズムは明らかではなかったため，レゴラフェニブを投与した進行大腸
がん症例に対して，治療前，2 コース開始前，治療耐性時に CTC 数を測定し，さらに CTC における上皮細
胞，EMT，幹細胞関連遺伝子の mRNA 発現解析を行い，レゴラフェニブ耐性獲得時に CTC における EGFR 
mRNA 発現が上昇することを報告しました（写真 2）。この留学前に，アークレイ株式会社とフィルターによ
る CTC の濃縮，アミノレブリン酸を利用したがん細胞選択的な代謝蛍光標識法による「次世代 CTC 診断装
置」の開発に従事したのですが，留学から帰国後，アークレイ株式会社の平井氏と小塚氏（開発担当研究者）
より次世代 CTC 診断装置の研究開発を米国で進めたいと連絡をいただき，南カルフォルニア大学腫瘍内科

（Norris Cancer Center）Prof. Lenz に相談して，国際共同研究を開始することになりました（写真 3）。転移
再発大腸がん患者から，上皮細胞抗原や間葉系細胞抗原などの従来の CTC マーカーに頼らずに白血球マー
カー陰性を示す細胞のみを CTC 候補として採取し，シングルセル RNA—seq 解析を行うシステムを構築し，
EMT 遺伝子の中位または高発現の CTC を有する患者は，EpCAM 発現する従来の CTC の有無にかかわら
ず，無増悪生存期間に有意に関連することを提唱しました［Cancers（Basel）　2021］。
　2016 年度から 2019 年度まで，内閣府革新的研究プログラム ImPACT「セレンディピティの計画的創出に
よる新価値創造」（合田教授 PI）の「高精度血液検査技術開発の実証評価プロジェクト」のチームリーダーと
して微量血液分析装置の開発に携わりました。本研究では，大量な細胞集団に含まれる一つ一つの細胞を高速
に撮像し，深層学習など最先端の情報処理技術でそれらの画像をリアルタイムに判別して，細胞集団の中から
特定の細胞を分取する基盤技術「Intelligent Image—Activated Cell Sorter」を確立しました。本技術の汎用性

写真 1 写真 2

写真 3
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を示す実験として，光合成やバイオ燃料の研究に使われる緑藻類と血液中に含まれる血小板を 1 秒間に約 100
回のスピードで撮像・判別・分取できることを示しました。われわれのチーム（がん研究所　芝部長ら）は，

「高精度血液検査技術開発の実証評価プロジェクト」として，がん分野への実装領域を担当し，イメージング
技術を駆使して血液からがん細胞を高速に分離し，ゲノム変異などの情報をリアルタイムで得るシステムを
開発してきました（Cell　2018 など）。2019 年からは東京大学内科　矢冨先生（教授），理学部　合田先生（教
授）との共同研究で，筑波大学附属病院で治療を行っている膵臓がん，乳がん患者の血液を用いた臨床研究を
開始しました。また，AMED（先進的医療機器・システム等技術開発事業）に 2019 年度より採択され，「全
血対応が可能な細胞分取装置による癌モニタリング」の開発をメドリッジ株式会社（アカデミア発ベンチャー
企業）の益田先生（CEO），東京大学工学部　新井先生（教授）と共同研究に携わることができました。開発
のプロトタイプを用いて，筑波大学乳腺外科　坂東先生のご協力で乳がん患者の血液から CTC およびクラス
ター CTC を検出することに成功し，呼吸器外科　佐藤先生との共同研究にて，肺がん患者の CTC から EGFR
遺伝子変異解析するシステムを構築できました。また，消化器外科　下村先生と産業技術総合研究所　舘野先生
との共同研究にて，膵臓がんの血液中にわずかに含まれる循環がん細胞のレクチン解析を行い新たな知見を
見いだしました。JST 未来社会創造事業　探索加速型「仮想開口顕微鏡： 計算光学による高被写界深度トモグラ
フィー」の筑波大学医学医療系　安野先生（教授）の共同研究に参画し，培養組織（腫瘍スフェロイド）のイ
メージングを行い，腫瘍スフェロイドを様々な濃度の抗がん剤に曝露し，組織ダイナミクスの反応のイメージ
ングを行い，組織の viability に関する情報を非侵襲に可視化する系を立ち上げました。この研究は 2025 年ま
で継続する予定です。2017年度生命科学系学会合同年次大会（ConBio 2017）ワークショップにおいて，2AW06
オーガナイザーとして，「液性診断の求める次世代分子計測テクノロジーとは」と題し，臨床現場での液性診
断に携わる発表者からのニーズの提示と，それに応える分子計測テクノロジーの最先端研究の紹介を行い，液
性診断の今後の展開について幅広く議論する企画をしました。国内外の主な大学の医学部はもちろん，工学
部・理学部などの各分野の研究者らと共同開発を行うことで，多職種のスタッフと協調した研究開発の重要性
を痛感し，これからは学部の垣根を越えた多職種のチーム一丸とした臨床研究開発が必要であると実感しま
す。ただアカデミアでは，医学部にそのような開発研究の講座がほとんどないことが残念な点であり，各分野
に開かれた研究室ができることを願います。
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　2022 年の秋ごろ，元日本対がん協会の職員で，現
在は朝日新聞社に戻った中村智志氏からメールが
入った。
　「ドキュメンタリー映画監督　野澤和之さんから，
垣添さんの生き方に共鳴するので，映画を創らせて
いただきたい。可能なら歩いて欲しい」という内容
だった。
　野澤監督の過去の作品群や DVD を拝見するとま
ともな話に思えた。そこで中村氏の仲介で野澤監
督，田寺順史郎プロデューサーとお会いして，「Dr. 
カキゾエ歩く処方箋」のプロジェクトがスタートし
た。
　問題は二つ。歩くとしたらかねてから考えていた

「みちのく潮風トレイル 1,000 km」だが，私にその
体力はあるか？もう一点は，野澤監督は情熱が先行
するタイプなので，映画製作費約 3,000 万円を如何
に集めるか？だった。
　体力の問題は高齢単独所帯者である私が，自宅で
死ぬための準備として毎朝 1 時間早く起き，スク
ワットも含めた筋トレ，ストレッチを行っているこ
と。加えて日中は毎日 1 万歩を目指して歩いている
こと，夕食後に自宅で 32 cm の手製ステップの昇降
を 400 回繰り返していることから，不安はあるがや
れるだろうと判断した。
　映画製作の金策であるが，企画書が作られ，様々
な企業や個人にお願いしたところ，1,500 万円は何
とかなりそうだと考えた。
　そこで実際の計画。これは私のアシスタントの森
田幸子君が，みちのく潮風トレイルの膨大なデータ
を集めて，1 日 20 km 目当てで歩く計画を立ててく
れた。果して本当に私にこれがやり遂げられるか不
安はあったが，迷った時にはやる，二つの途があっ
たら困難な方を選ぶ，という私のいつもの性向から
踏み切った。

　みちのく潮風トレイル 1,000 km を青森県の八戸
から福島県の相馬まで南下してくると，3. 11 の被災
者にも多く出会うことになろう。そこで旅の目的を

「がんサバイバーを支援すること」，「3. 11 の被災者
を支援し励ますこと」の二つに定めた。がんで足を
掬われた人と，津波や地震で足を掬われた人は基本
的には同じだろう。その人達が如何にして悲しみや
苦しみを乗り越えてこられたか，私自身も勉強させ
ていただく所存だった。
　5 年前に全がん協加盟 32 施設，南は九州がんセン
ターから，北は北海道がんセンターまで一筆描きの
ように訪問した際に作った「がんサバイバーを支援
しよう」という緑色の幟に，赤で「3. 11 を忘れない」
というロゴを加えた幟を新たに作った。
　2023 年 3 月 27 日，雪に備えて MEINDL の冬用登
山靴を履き，念の為チェインによる簡易アイゼンも
準備してサックを背負い，幟とシングルストックを
持って青森県の八戸に向かった。
　まず景観論。八戸の種差海岸の広がりもよかった
し，北山崎（写真 1）や鵜の巣断崖の荒々しい段丘
構造も魅力的だった。さらに南下すると碁石海岸，
浄土ヶ浜，唐桑半島など，松と岩と海による日本の
原風景といった美しい景観の連続だった。北側の
150～200 m の隆起した段丘構造，徐々にリアス式
海岸に変わり，南の方では長い浜辺が続く海岸美の
変化に魅せられ続けた。
　南下を続けると，やがて 3. 11 の地震と津波の被
災地の核心部に入っていく。強く印象に残っている
のは岩手県田老港の巨大な防潮堤がそそり立ってい
る景観だった（写真 2）。
　ここからは防潮堤論。田老地区は明治38年の津波
が到達したのが 15 m，昭和 8 年の三陸沖地震で 10 
m，そして今回の 3. 11 では 17.3 m を記録したとい
う。だからこんな巨大な防潮堤を造ったのだろう

みちのく潮風トレイル 1,000 km を訪ねて

公益財団法人　日本対がん協会　会長
公益財団法人　小林がん学術振興会　会長

垣添　忠生

エッセイ「がんと向き合って 2」
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か。人々は山の上に住居を移し，防潮堤の周囲には
人影はなく，その寂寥感に胸を突かれた。
　さらに南下して気仙沼の沖の大島では，日本海水
浴場 100 選に入っている小田の浜では防潮堤が皆無
だった。これは地元民と気仙沼市がここに巨大な堤
を造ったら景観がぶち壊しになると強く反対して，
宮城県を説得して防潮堤を造らなかったという。
　石巻市の雄勝町では，クラウドファンディングで
集めたお金で，巨大な防潮堤に松や海の絵が描かれ
ていて，防潮堤の威圧感を和らげていた（写真 3）。
　さらに女川では港を囲む防潮堤がまったくない。
これはどうしたことかと語り部に伺ったところ，地
元民が激しく議論して，海が見えなくなったらこの
漁港の意味がない！そこで地面を 1 m かさ上げし
て，その上に約 4.5 m の防潮堤を造り，その上を道
路にしたのだという。この道路を越える津波が来た
ら，人々は一早く高台に逃げる。住宅は山の上に移
すという決断を下したという。地元民の創意工夫で

防潮堤にも様々なあり方があるのだと知ったことは
大きな発見だった。
　次は人との出会い。時速 5～6 km で歩いている
と，時速 40～50 km で走る自動車の旅とはまったく
異なる景観を目にし，人との出会いがある。
　がんサバイバーとの出会いは，本当にあちこちで
あった。正にがんは日本人の 2 人に 1 人が一生の内
かかる病気であることを実感した。
　特に印象的だったのは，トリプル・ネガティブの
乳がんで全摘の上，10 年以上にわたって化学療法を
続けている女性。今も毛髪を失っているので毛糸の
帽子を被っているが，明るく穏やかな顔に芯の強さ
を強く覚えた。
　もうお 1 人は 82 歳の胆管がんの女性。10 年前に
黄胆，背部痛，めまいで発症し，大手術を受けて現
在も極めて元気。山の仕事，海の仕事，民宿の手伝
いなど毎日を忙しく，楽しく過ごしているという。
その穏やかな笑顔が何とも爽やかだった（写真 4）。

写真 3

写真 1

写真 2
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　津波と地震の被災者にも大勢お会いした。皆さ
ん，話しを向けると奔流のごとく語られる。100 の
被災には 100 通りの物語があることを実感した。
　旅館の女将で，皆を避難させて自分の避難の場面
で津波の底に沈んで死にそうになったのを，誰かに
引っ張り上げられ，必死で裏山を登って助かったと
いう。その後，裏山に車イスでも避難できる木製の
ルートが造られていた。
　二階に先に逃げた女性が，遅れてきたご主人に手
を差し伸べたその手が触れたところで，ご主人が津
波に持っていかれて，ご主人とそのご両親，3 人を
一瞬にして失った女性。
　宮城県立がんセンターの山田秀和総長のご尽力で
面談した急性骨髄性白血病のサバイバーで，かつ
3. 11 の津波で自宅を失い，さらにその後ご主人を胃
がんで失った女性（写真 5）。
　皆さん，日々を生きるのに精一杯で，そのなかに

微かな希望や生きる楽しさで 12 年生き延びてきた，
と話しておられた。微かな希望の大切さを痛感した。
　最後に映画撮影の話。車に撮影機材を満載し，監
督，カメラマン 2 人，調整の専門家の 4 人のスタッ
フが常に私に同行し，ほとんど全行程を撮影した

（写真 6）。私の前方に走って行って三脚を据えて，
私が進んでくるのを向かえ撮る，林のなかに駆け込
み横から撮る，クレーンを使って上から撮る，私の
歩みに同行して付かず離れずに撮影する・・・映画
製作とはこんなに大変なものか！と初めて知った。
　「陽が陰ってしまったので，申し訳ありませんが
もう一度歩いて下さい」とか，撮り損なってやり直
しとか色々あった。
　監督から時々インタビューを受ける際にも銀板で
私の顔の明るさを調整したり，この年になって何と
俳優デビューであった。（笑）
　2023 年 5 月 19 日，福島県の相馬に一応ゴールし

写真 4

写真 7

写真 5

写真 6
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た。島旅の撮り残しがあるので，6月 20 日から数日
撮影があるが，基本的には無事に終わった。
　晴れの日も雨の日も，強風の日もあった。防潮堤
の反射で眼をやられてサングラスをかける様にな
り，監督から無理やり休息をとらされたこともあっ
た。何より脚が棒のようになり，5年前の全国行脚
時に比し明らかに脚力は落ちていた。

　しかし，この旅に出て本当によかったと思う。沢
山の人々との出会い，撮影クルーとの 2か月近い濃
密な人間関係。撮影クルーは皆，酒が強く，毎晩反
省会ではよく飲んだ。酒の弱い私は大変だったが，
律儀に付き合った。野澤監督と写っている酒の場面
も 1枚あげよう（写真 7）。歩くことの意味，希望と
は何か，など今も考え続けている。
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　古川貞二郎先生の逝去に謹んでご冥福をお祈り申
し上げます。
　お元気でダンディーな古川先生に，東京での小林
がん学術振興会の評議員会でお会いしたのが逝去さ
れた日の数か月前であった。心底敬愛申し上げてい
る大先輩に先立たれて心に大きな穴があいている。
　古川先生の逝去を「官房副長官在任 8年超－政治
激動期を支えた能吏」という見出しで，「内に秘めた
苛烈な意思を，温厚な物腰でくるんだ異能の人だっ
た。」そして，「平成の政治激動期に官僚トップとし
て 5人の首相を支えながら，郷里の佐賀のことを忘
れたことをなかった。」と新聞の評伝に記述されてい
た1）。数多くの卓越した立派なお仕事のなかで，医
学や医療と関係したお仕事として，平成 13 年（2001
年），小泉純一郎首相のハンセン病控訴断念の政治
判断を実現された。人間の尊厳を大切にされた古川
先生のお人柄そのものが，この実現を体現されたの
ではないかと思っている。
　年に 2～3 回評議員会でお会いしてお話をいただ
くようになってから10年近い月日が流れている。初
めてお会いした日からすぐに，温厚で素朴で誠実な
お人柄に古川ファンの 1 人に私もさせていただい
た。偉い行政官を長年務められ，東京生活も長い古
川先生は，いつも大地の匂いがぷんぷんする自然人

であり，佐賀の田舎で子供時代を過ごされたことに
大変な親しみを感じたことを想いだす。古川先生が
子供時代に田んぼの仕事を手伝いながら，思いっき
り遊んだ「多布施川」，「川上」，「尼寺（にいじ）」，
そして，わが国でも初期の治水工事で有名な「石井
樋（いしいび）」などのことを話していただいた。古
川先生は小学生の時に，大人でも難しかった流れの
早い「川上川」の対岸へ泳ぎきったことを少し自慢
げに話をされていた。「当時はフリチン（水着をつけ
ない）で泳ぎましたよ。」といわれていた。そして，
佐賀での小学校や中学校の同窓会には，いつも東京
から出席して，仲間たちと会って一杯やることを楽
しみにされていた。“貞ちゃん，貞ちゃん”と呼ばれ
て同窓の仲間の皆さんから本当に好かれていたこと
を嬉しそうに話されていた。
　貞二郎少年の遊び場の多くは，私の家内（古川先
生の高校の後輩にあたる）の実家が佐賀の多布施川
の近くにあることもあって，私もよく知っていた。
「川上川」の少し下流の「多布施川」は，佐賀の町の
西の方を流れて，きれいな水を有明海へそそいでい
る。
　佐賀の神埼市出身の小説家で社会教育家でもある
下村湖人氏（1884～1955 年）の「次郎物語」2）にも多
布施川は次郎たちが遊んだ川として登場している。

追　悼
古川　貞二郎　先生を偲んで

聖マリア研究センター
桑野　信彦
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　古川先生は，2019 年に自伝的な小説である「鎮魂
ハルの生涯」3）を出版されている。ご自分の母上の誕
生から亡くなるまでの大正と昭和を生き抜いた生涯
が鮮明に見事に語られている。さらに，この著書か
ら昭和の子供時代を田舎で過ごした世代の人々は，
懐かしく，そして鮮明に昔の子供時代の毎日を思い
だすことができる。佐賀の大地にしっかりと根を下
ろして生き抜いた女性として，そして自分の母親と
して力強く生き抜いたハルの生涯とともに，貞二郎
少年自身の歩みと成長が実に写実的に軽妙に描写さ
れている。古川先生の内に秘めた苛烈な意思と人間
味あふれるあの温厚な人柄は，母上ハルさんから受
け継がれたのかもしれない。
　今，古川先生とお会いしてお話をいただきたいな

あーという思いがこみ上げてくる。研究室の私の机
の先生の写真は，“いつもがんばらなあー”と微笑み
かけて励ましてくださっている。先生を思う時，私
の友人の兄上である木曽寿一氏が出版した画詩集
「ふる里の朝」4）の詩が浮かんでくる。古川貞二郎先
生に捧げたい。

参考資料
1）	 西日本新聞（朝刊）： 古川貞二郎氏死去［2022 年 9 月 6 日
（火）］．

2）	 下村湖人：「次郎物語」第一部～第四部．1947—1949 年出
版，小山書店．

3）	 古川貞二郎：「鎮魂ハルの生涯」．2019 年初版，文藝春秋
企画出版．

4）	 木曽寿一：「ふる里の朝」画詩集．1988 年出版，一文字印
刷所，北九州市．
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＜第 16 回先駆的研究助成—1　基礎＞

ヒト樹状細胞を標的とした新規免疫チェックポイント阻害剤の開発

宮崎大学医学部医学科　感染症学講座　免疫学分野
宇都　倫史

研究結果： 免疫チェックポイントは免疫系の自己反応性を防ぐ免疫抑制機構である。本研究は，がん進展での
免疫応答抑制に関与する新規免疫チェックポイント分子として推察された樹状細胞（DCs）発現マウス
Clec4A4／ヒト CLEC4Aに着眼し，この分子を介したがん免疫抑制機構を解明するとともに，機能阻害抗体を
利用したClec4A4／CLEC4Aを標的とするがん免疫治療法の開発を目指している。本助成金により，ヒト免疫
細胞における抗ヒトCLEC4A機能阻害抗体の正常標的細胞，担がん免疫系ヒト化マウスモデルにおける抗ヒ
トCLEC4A機能阻害抗体の阻害機能，抗マウスClec4A4／ヒト CLEC4A機能阻害抗体の安全性について解析
を行った。ヒトPBMCsを解析した結果，CD11c+DCsと CD14c+細胞においてCLEC4Aの高発現が認められ
た。また，CD11c+DCs亜集団では，CD141+cDC1とCD303+pDCと比較して，CD1c+cDC2においてCLEC4A
の優位な発現が認められた。ヒトPBMCs（HLA—A2+）とヒト悪性黒色腫細胞株（MEL—624； HLA—A2+MART—
1+gp100+）を用いた担がん免疫系ヒト化マウスモデルにおいて，抗ヒトCLEC4A機能阻害抗体の有用性が認
められた。さらに，抗ヒトCLEC4A機能阻害抗体投与マウスでは組織障害（肺，肝臓，消化管，腎臓，皮膚）
は認められなかった。

がん免疫療法の奏功率を画期的に改善する小分子化合物の開発

熊本大学大学院　生命科学研究部　免疫学講座
押海　裕之

研究結果： 抗 PD—1 などの免疫チェックポイント阻害剤を用いたがん免疫療法は非常に大きな成果を上げたも
のの，その奏功率は 50％以下であり，その恩恵を受けることができないヒトが多くいる。これまで，抗
CTLA4 抗体などの複数の免疫チェックポイント阻害剤を組み合わせた併用療法が試みられたが，奏功率の大
きな改善には至っていない。申請者らは，抗 PD—1 抗体を用いたがん免疫療法の効果が，Riplet 遺伝子の欠損
マウスで非常に高くなることを発見したことから，抗 PD—1 抗体と Riplet 分子の阻害剤を併用することで，が
ん免疫療法の奏功率を大きく改善できるのではないかと考えた。そこでRiplet 分子の機能を阻害する化合物
のケミカルスクリーニングを実施したところ，複数の小分子化合物を得ることができた。これらの小分子化合
物はRiplet の E3 ユビキチンリガーゼとしての活性を阻害することが，試験管内の実験により確認された。ま
た，T細胞の EOMES 分子の発現を亢進することが明らかとなった。EOMES は T細胞の分化や疲弊に関与
する分子であり，Riplet を阻害することが，EOMES分子の発現の変化を介してがん免疫療法の奏功率に影響
を与えることが推測された。今後，これらの化合物を用いマウス担がんモデルで，その有効性を検証する。

第16回研究助成の研究結果報告（要旨）

公益目的事業 1
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抗原提示性癌関連線維芽細胞が腫瘍免疫に及ぼす影響の解析と 
大腸癌免疫治療への応用

大阪公立大学大学院　消化器外科
笠島　裕明

研究結果： 本研究の目的は「apCAF による腫瘍免疫応答調節を介した癌免疫療法治療抵抗性メカニズムの解
明」である。ヒト遺伝子発現情報データベースを用いた解析より，癌間質から分離培養された線維芽細胞にお
いて apCAF マーカーは上昇していた。apCAF マーカー癌間質細胞陽性症例において陰性症例と比較し有意
に無再発生存期間が不良であった。これらの結果は線維芽細胞における抗原提示能が腫瘍免疫および腫瘍進
展に関与していることを示唆している。マウス直腸同所移植腫瘍から CAF を抽出したところ，26％が apCAF
であった。現在，apCAF の抽出に成功しており，ゲノムシークエンス解析を用いた機能解析を施行中である。

iPS 細胞技術を用いた腫瘍内多様性に対応する骨髄形成症候群由来急性骨髄性白血病の 
新規治療法の開発

京都大学医学部附属病院　血液内科
蝶名林和久

研究結果： 本研究において，2 例の FLT3—ITD 変異陽性の骨髄形成症候群由来急性骨髄性白血病（AML with 
myelodysplasia—related changes： AML／MRC）患者から樹立した疾患特異的 iPS 細胞株を利用した in vitro，
in vivo 病態再現モデルを構築した。同一症例由来だが遺伝的背景の異なる複数の AML／MRC—iPS 細胞株を用
いることで，遺伝的に多様な患者 AML／MRC クローンの単一クローンレベルでの網羅的遺伝子発現解析およ
び造腫瘍能評価が可能であった。さらに FLT3—ITD 変異株と FLT3 野生型株を用いて白血病マウスを作製し
FLT3 阻害薬を投与したところ，FLT3—ITD 変異陽性株由来造血前駆細胞を移植したマウスにおいてのみ，生
存延長効果が認められた。また cell viability assay による薬剤ライブラリースクリーニングにより，既存の
FLT3 阻害剤以外に両者で増殖抑制効果が異なる化合物の探索を行い，FLT3—ITD 変異細胞，FLT3 野生型細
胞それぞれに特異的に奏効する薬剤を同定した。
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成人 T 細胞白血病（ATL）における免疫抑制機構の解明と新規治療法開発

鹿児島大学　ヒトレトロウイルス学共同研究センター　HTLV—1／ATL 病態制御学分野
中畑　新吾

研究結果： 成人 T 細胞白血病・リンパ腫（ATL）は，ヒト T 細胞白血病ウイルス 1 型（HTLV—1）感染に起因
する CD4 陽性の成熟 T 細胞性腫瘍である。ATL 患者は極めて予後不良であり，日和見感染症や高カルシウ
ム血症を高頻度に合併する。HTLV—1 のがん遺伝子産物 Tax は細胞傷害性 T 細胞（CTL）の標的となるが，
約半数の ATL 症例では Tax の発現が損失しており CTL 応答が減弱する。また，ATL では免疫関連遺伝子の
発現異常が報告されており，免疫応答の異常が ATL の病態形成に重要な役割をもつ可能性が推察される。 
そこで本研究では，ATL における免疫抑制機構を解明し，新たな治療法開発につなげることを目的とした。
T 細胞レセプター（TCR）はウイルスやがんなどの抗原認識を担うが，今回，HTLV—1 感染細胞株や ATL 細
胞株では TCR の発現が低下していることを見いだした。つまり，HTLV—1 が感染した T 細胞の機能を喪失さ
せる可能性を示唆した。次に，HTLV—1+／ATL 細胞により誘導される免疫抑制機構として T 細胞疲弊を検討
した。Tax 特異的 TCR を発現する Jurkat T 細胞株（熊本大学　佐藤賢文先生より分与）に PMA とイオノマ
イシンで刺激したところ，TCR シグナルの活性化に伴い，CD3 の発現低下が起こること，さらに T 細胞疲弊
マーカーである PD—1 が増加傾向を示すことを確認した。この in vitro モデルは T 細胞の機能評価に有用と考
えられ，今後，この系を応用して HTLV—1+／ATL 細胞による免疫応答撹乱機構を明らかにすることで，ATL
の発がん過程や病態における免疫異常の一端が明らかになるものと期待される。

エピゲノム酵素を介した転写複製競合を標的とする新規白血病治療法の開発

千葉大学大学院医学研究院　分子腫瘍学
星居　孝之

研究結果： ヒストン H3K4 のトリメチル化（H3K4me3）は細胞の未分化性維持やがん化に重要であり，その修
飾酵素は重要な薬剤標的になると期待されている。われわれは H3K4me3 の修飾酵素 SETD1A が酵素活性と
は独立した役割をもち，新たな薬剤標的となることを報告したが，その分子機構の詳細は不明であった。われ
われは結合蛋白の質量分析とCRISPR—Cas9技術による機能的スクリーニングにより，SETD1Aの機能関連分
子として DNA 複製フォークの制御因子である BOD1L を同定した。BOD1L 抑制は SETD1A 欠損時と類似し
た発現プロファイルを示し，in vivoの白血病モデルの発症抑制にも効果的であった。CRISPR—tiling screen法
と免疫沈降法により，SETD1A と BOD1L の結合部位を同定した。BOD1L は DNA の複製や修復に必須とさ
れるが，抑制直後の DNA 修復反応や R—loop の形成は観察されなかった。一方で，BOD1L は SETD1A がク
ロマチン上で安定化するために必須であることを見いだした。以上の結果から，BOD1L は SETD1A を介し
た転写制御に必須であり，その阻害は白血病細胞の増殖抑制に効果的であることが明らかとなった。
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＜第 16 回先駆的研究助成—1　臨床＞

難治性肝胆道癌の微小環境におけるストレス応答機構の解明と革新的治療法の開発

九州大学大学院　消化器・総合外科
伊藤　心二

研究結果： 肝臓癌および胆道癌は難治癌である。ストレス応答機構の代表であるKeap1—Nrf2 シグナルが癌細
胞の薬剤耐性，悪性度獲得に関与していることが知られている。今回，Nrf2 シグナルの下流であることが近
年発見されたTIGAR遺伝子の肝臓癌での役割について検討を行った。肝細胞癌切除標本を用いた解析で，
TIGAR蛋白高発現群で悪性度が高く，予後不良因子であることが明らかとなった。また，肝癌細胞株を用い
てTIGAR遺伝子ノックダウンを行うことで，癌細胞の増殖能や浸潤能が低下し，ROSや過酸化脂質が上昇す
ることでフェロトーシスが誘導されていることが確認された。さらに分子標的薬投与でのフェロトーシス誘
導がTIGAR遺伝子ノックダウンにより亢進された。TIGAR遺伝子は薬剤の奏効や予後予測バイオマーカー
として有効な可能性が示唆された。

肝胆道系腫瘍におけるがん免疫療法耐性機序に関する免疫代謝学的検討短縮

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
熊谷　尚悟

研究結果： 胆道系悪性腫瘍は欧米に比べてアジアに罹患患者が多く認められるがん種である。胆道系悪性腫瘍
の予後は極めて不良である。進行胆管がんに対する治療は依然として困難であり，ICI 治療は職業関連胆管が
んやMSI—high である胆管がんを除き，単剤治療での有効性は非常に乏しい。進行胆管がん患者の臨床転帰を
改善するためには，新しい効果的な治療アプローチが急務である。とりわけ新規がん免疫治療戦略を考える上
で，胆管がん特有の免疫微小環境の理解が重要である。本研究においては，胆管がんの遺伝子異常や胆道細菌
叢などが抗腫瘍免疫応答に及ぼす影響の詳細を解明することで，胆管がん特有の新規がん免疫治療標的を同
定することを目的とした。
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肺扁平上皮癌における cGAS／STING 経路活性化状態が免疫チェックポイント阻害剤の 
感受性に及ぼす影響の検討

慶應義塾大学医学部　腫瘍センター
寺井　秀樹

研究結果： 慶應義塾大学病院の肺癌手術症例腫瘍検体で整備された組織マイクロアレイ（TMA）を用いて
STING 免疫染色を行った結果，肺腺癌（LUAD）（陽性率 85.4％）と比べて，肺扁平上皮癌（LUSC）（陽性率
33.3％）では STING 発現が低い症例の割合が有意に多いことを見いだした（p＜0.001）。また，ICI 治療を受
けた LUSC 患者（n＝20）に限った少数例の検討ではあるが，STING 高発現 LUSC 群は予後良好な傾向を認
めた。LUSC 細胞株での解析では，STING 発現の高い HCC95，Calu1，SKMES1 では二本鎖 DNA へ反応し
て自然免疫経路の活性化と炎症性サイトカインの発現を認める一方で，STING 発現の低い LK2 と H520 では
反応性が乏しかった。一方で，LK2 と H520 に関しては，脱メチル化剤や EZH2 阻害剤の処理などによって，
STING の発現が認められることがわかり，二本鎖 DNA へも反応して，炎症性サイトカインの分泌を認める
ようになった。さらにわれわれは，STING の発現が回復した細胞を用いて RNA—seq を実施し，STING 発現
を回復した LK2 細胞と STING 発現低値の親株との遺伝子発現比較解析を実施し，パスウェイ解析で STING
経路活性化に関与する遺伝子群の発現上昇を確認した。本結果は，肺扁平上皮癌において，STING 発現の活
性低下が STING を介した二本鎖 DNA に対する自然免疫経路の活性低下と関与すること，STING の発現回復
により，同経路の活性が回復することを示した。引き続き，肺扁平上皮癌における STING 発現低下と ICI 感
受性の関係に関して，詳細な解析を進めていく。
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＜第 16 回先駆的研究助成—2　萌芽的研究＞

CD206+M2マクロファージの包括的理解と創薬に向けた基盤研究

富山大学大学院　医学薬学研究部　内科学第一講座
角　　朝　信

研究結果： CD206+M2マクロファージを標的とした創薬が新規の癌治療になる可能性を検討した。遺伝子改変
マウスを用いた検討では有望な標的であることが明らかとなった。メカニズムの理解を深化させると同時に，
安全性にかかわる懸念事項がないか基礎的な研究を続ける予定である。

フェロトーシス抵抗性を克服する新たながん治療薬の開発

熊本大学大学院　生命科学研究部　分子薬理学講座
諸石　寿朗

研究結果： フェロトーシスは，細胞内の鉄の蓄積や活性酸素種が引き起こす新たな細胞死の形態として，2012
年に Stockwell らによって提唱された。フェロトーシスは形態・生化学・遺伝学的にアポトーシスやネクロー
シスなどの他の細胞死とは異なり，独自の機構によって制御される細胞死と考えられている。近年，HER2 チ
ロシンキナーゼ阻害剤である Lapatinib の例など，一般に抗がん剤耐性となったがん細胞に対してフェロトー
シス誘導療法が有効であることが示唆され，がん細胞にフェロトーシスを誘導し，腫瘍を治療しようとする試
みが注目されている。しかし，たとえば，がん幹細胞はフェロトーシスに耐性を示すことも明らかになり，こ
のようなフェロトーシス抵抗性を克服するための新たながん治療薬の開発が喫緊の課題となっている。そこ
で本研究では，フェロトーシス抵抗性獲得のメカニズムを解明し，その治療抵抗性克服のための新たな創薬
シーズを開発することを目的とし，ケミカルライブラリーを用いて薬剤のスクリーニングを実施した。その結
果，がん細胞のフェロトーシス抵抗性を解消する薬剤を同定し，その治療効果を培養細胞およびマウスがんモ
デルの実験系で確認した。さらに，がん細胞間でフェロトーシスに対する抵抗性が伝播する可能性を見いだし
た。今後の研究でこの詳細な分子メカニズムをさらに解明することにより，フェロトーシス耐性がん細胞の新
たな治療薬開発に貢献することに加え，フェロトーシスが関与する様々な疾患の予防・治療法開発につながる
ことが期待される。
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CRISPR／Cas13 を用いた核酸医薬の開発

東京大学大学院　新領域創成科学研究科　メディカル情報生命専攻　先進分子腫瘍学分野
山本　圭太

研究結果： 白血病は分子標的療法の出現により治療成績が向上しているものの，依然として予後不良な疾患で
ある。分子標的薬による druggable な標的蛋白質が枯渇しつつあり，細胞内で特定の分子を標的とする治療法
として新たに核酸医薬に注目が集まっている。本研究では白血病治療の新たな治療法の確立を目指し，RNA
を標的とする CRISPR／Cas13（Casa13）を用いた新規白血病治療の開発に取り組んだ。これまでの研究によ
り，われわれは NEAT1 を標的とする Cas13 が白血病の増殖を抑制することを明らかにしてきた。本年度は，
NEAT1 標的 Cas13 による増殖抑制が起こる機序の解明に取り組み，Cas13 が「NEAT1 の発現」と「Cas13 の
RNase 活性」に依存して増殖抑制効果を発揮していることを明らかにした。NEAT1 標的 Cas13 は NEAT1 を
発現していない細胞では増殖抑制効果を示さず，またNEAT1発現量を抑制した細胞内では増殖抑制効果が提
言された。NEAT1 標的 Cas13 は高い配列特異性を示し，crRNA の配列に一致する NEAT1 存在下のみで増
殖抑制効果を示した。NEAT1 標的 Cas13 が増殖を抑制するメカニズムとして，核小体ストレス経路が活性化
している可能性が示され，apoptosis が亢進していることが明らかになった。NEAT1 を標的とした Cas13 を
治療応用する際に重要となるのが，正常細胞への毒性を抑えることである。われわれは造血系のなかで最も重
要と考えらえる造血幹細胞への毒性を評価するため，臍帯血由来の造血幹細胞内での Cas13 の機能を評価し
た。そして，NEAT1 を標的とした Cas13 の増殖抑制効果が造血幹細胞では発揮されないことを明らかにし
た。さらに，われわれは Cas13 の治療応用を念頭に，この Cas13 を小分子で制御することを目指した。この
目的のためにわれわれは PROTACs システムに着目し，Cas13 に degron Tag を付与することで，小分子
dTAG を用いて Cas13 の機能を任意の強度に制御することに成功した。来年度は NEAT1 標的 Cas13 を実際
に in vivo で運用することを目指し，脂質ナノ粒子（lipid nano particle： LNP）やウイルス様粒子（virus—like 
particle： VLP）に搭載して白血病治療効果を評価する予定である。
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＜第 15 回先駆的研究助成—2　萌芽的研究　継続助成＞

固形がんに対する特異的な薬剤送達システムを搭載した CAR—T 細胞療法の開発

慶應義塾大学医学部　先端医科学研究所　がん免疫研究部門
籠谷　勇紀

研究結果： がん抗原を特異的に認識する T 細胞を体外で準備して輸注する養子免疫療法は，CD19 を標的とし
たキメラ抗原受容体（chimeric antigen receptor： CAR）導入 T 細胞が B 細胞腫瘍に対して著効したが，固形
腫瘍に対してはいずれの標的抗原においても奏効が得られていない。治療不応の原因として，腫瘍局所におけ
る T 細胞の機能低下（疲弊）が関与していることから，細胞傷害活性を賦活化する仕組みの搭載が必須であ
る。本研究では，細胞を用いない免疫療法として以前からその有効性が確立されている抗体医薬品に着目し
て，同分子をヒト T 細胞に分泌させることで細胞傷害効果を高めることを目指した。前年度までに遺伝子レ
ベルで搭載する抗体配列の検討・最適化を進め，客観的な細胞傷害効果を誘導できることを in vitro の実験系
で確認した。2 年度目はさらに構造の最適化を試み，抗原結合リガンド配列などを工夫することで，細胞傷害
率を向上させられることを確認した。さらに T 細胞側に遺伝子改変を加えることにより，T 細胞そのものへ
は毒性を来さずに有効な薬剤分泌を行えることを見いだした。また治療モデルとして，固形がんのなかでも薬
剤送達が困難な脳腫瘍を標的とすることとしてマウスモデルを開発し，上記の薬剤分泌型 CAR—T 細胞の治療
効果評価を進めた。

葉酸代謝経路による抗腫瘍免疫応答制御機構の解明および新規治療法の開発

がん研究会がん研究所　細胞生物部
北嶋　俊輔

研究結果： 本研究では，研究代表者がこれまでに KL 型 NSCLC 細胞株を用いた薬剤スクリーニングにより，
細胞質内二本鎖 DNA センサーである cGAS／STING 経路を活性化する薬剤として見いだした葉酸代謝拮抗剤
ペメトレキセドに焦点を当て，葉酸代謝阻害による STING 経路制御機構の解明を目指した。特に本年度は，
ペメトレキセド投与による DNA およびヒストンのメチル化を介したエピゲノム制御という仮説を立て，
ATAC—seq などを駆使してペメトレキセド投与に伴うゲノム全体のクロマチン構造変化を解析した。また，
がん細胞—免疫細胞三次元共培養系を用いて，ペメトレキセド投与により誘導される STING 経路依存的なサ
イトカインの分泌亢進が，免疫細胞のがん細胞領域への遊走に与える影響を解析した。その結果，ペメトレキ
セド処理に伴いゲノム全体で Open クロマチン領域が増加すること，なかでも特に内在性レトロウイルス配列
や LINE，SINE といったレトロトランスポゾン領域において著しい増加が観察された。また，ペメトレキセ
ド投与に伴い，STING 経路依存的に免疫細胞遊走が亢進することを明らかにした。これまでに，レトロトラ
ンスポゾン領域の活性化に伴い内在性二本鎖 DNA および RNA が産生されることが報告されており，今後は
ペメトレキセド投与に伴う STING 経路活性化機構の詳細解明を明らかにし，実際の抗腫瘍免疫に与える影響
を解析する予定である。すでに臨床で実施されている免疫チェックポイント阻害薬とペメトレキセドの併用
が，どのような遺伝子変異や免疫的特徴をもつ患者に奏効するかなど未解明の領域が多く，葉酸代謝によるエ
ピゲノム制御に着目し，その分子機序を解明することができれば，当該領域の基礎研究発展にとどまらず薬物
療法の発展へ与える影響も大きい。
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卵巣癌の化学療法後微小残存病変に対する新規治療標的の同定

慶應義塾大学医学部　産婦人科学教室
増田　健太

研究結果： 卵巣癌のなかでも予後が不良な組織型の一つである高異型度漿液性癌は，高頻度に再発する特徴が
ある。本研究では，再発の直接的な要因となっている化学療法後の卵巣癌の微小残存病変（MRD）を標的と
した新規治療戦略の開発を行った。これまでの研究の結果，卵巣癌 MRD が化学療法抵抗性を有するメカニズ
ムを解明し，卵巣癌 MRD に対する新規標的分子探索を進める過程で，卵巣癌に対する新たな治療戦略の POC
取得に有用な，微小残存病変を模倣したヒト卵巣癌オルガノイドと Syngeneic モデルとして希少性の高い卵
巣癌モデルマウスを独自に開発することに成功した。これにより in vitro，in vivo の両面から卵巣癌 MRD お
よび微小環境の解析が可能となった。さらに進行卵巣癌の化学療法前後のペア検体を用いた空間的遺伝子発
現解析および卵巣漿液性癌モデルマウスを用いた RNA シーケンス解析，プロテオーム解析を行い，インフォ
マティクス解析により化学療法感受性，予後との比較を行った。それらの結果，化学療法投与後の残存病変に
おいて，タンパク質 X が高発現することを明らかにした。さらに化学療法前後のタンパク質 X 発現の上昇率
は，再発期間との相関を認め，バイオマーカーとしての可能性が示唆された。そこで卵巣癌 MRD に対する新
規治療戦略の POC を取得するため，タンパク質 X を標的とした薬剤の腫瘍縮小効果や生存期間延長効果につ
いて，in vitro，in vivo の両面から検証を行った。現在，論文投稿中である。
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公益目的事業 1
第 17 回研究助成者一覧

がん薬物療法に関する革新的治療法に関する研究助成及び表彰（革新的研究）（小林がん学術賞）
� （敬称略，五十音順）

研究者氏名 所　属　機　関　名

基

　礎

北尾　洋之 福岡学園　福岡歯科大学　口腔医学研究センター
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は　じ　め　に

　がん化学療法は原発巣の外科的切除のみで治癒が
見込めないときの治療選択肢である。腫瘍縮小など
の抗腫瘍効果がみられる場合でも，その後再発に至
ることも多く，再発後の治療は困難を極める。がん
化学療法が効果を発揮し，腫瘍の縮小がみられると
き，腫瘍の中ではアポトーシスやネクローシスと
いった形での細胞死に加え，増殖停止した状態に陥
るがん細胞が存在することが知られている。このよ
うながん細胞の増殖停止は，細胞老化誘導プロセス
を経ていることがあり，治療誘導性細胞老化（ther-
apy—induced senescence： TIS）と呼ばれ，抗腫瘍効
果の一つの形であるとされてきた1）。しかし TIS に
陥ったがん細胞は，その後再増殖し，それに伴いが
ん幹細胞様の性質を獲得し，悪性度の増したがん細
胞に変容することが示され2），がん化学療法時にみ
られる再発やその再発がんのもつ治療を困難とする
性質との関連が指摘されている3, 4）。がん化学療法の
効果をより確実なものにするためには，このような
TIS に陥るがん細胞の発生メカニズムを解明し，そ
のような細胞の発生を防ぐ，あるいは TIS に陥った
がん細胞を効果的に除去する戦略が必要である。わ
れわれは，がん化学療法による老化誘導メカニズム
の解明を通じて，老化がん細胞を標的とするがん治
療戦略の構築を目指してきた。

Ⅰ．本研究の背景

　ゲノム不安定性は腫瘍が不均一ながん細胞集団と
なり様々な特徴を獲得するに当たり，その基礎とな
る性質である5）。細胞にはゲノム恒常性を維持する
ための様々なセーフティ機構が存在するが，いった
んそれが破綻するとゲノムが不安定になり，変異が
蓄積する。その結果，細胞の異常増殖が抑えられな
くなると，がんの発生・進展に至る。たとえば色素
性乾皮症やファンコニ貧血のような DNA 修復・
DNA 損傷応答機構に異常のある遺伝性疾患におい
ては，若年性がん発症率が非常に高いことが知られ
ており，ゲノム恒常性維持機構の破綻に伴うゲノム
不安定性ががんの発生・進展の主要な要因の一つで
あることを支持している。がん予防を考える上では
ゲノム恒常性維持機構をいかに正確に機能させ続け
ることができるかが鍵である。一方でがん治療を考
える上で，ゲノム不安定性に起因するがんの不均一
性へのアプローチが重要で，その技術は広くがん治
療に応用できることが期待できる。
　がん化学療法は原発巣の外科的切除のみで治癒が
見込めないときの治療選択肢である。このような状
況では，がん細胞は原発巣にとどまらず，全身に散
らばっており，そのようながん細胞をいかに効率よ
く死滅させるかがその後の治療成績を決める。近
年，がん治療の領域でも様々な分子標的治療薬の開
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発が進んでおり，ゲノム解析を組み合わせたテー
ラーメイド治療を目指す方向がある。しかしなが
ら，がんはその進展に伴い変異が蓄積するという性
質をもつため，1 人の患者の腫瘍，あるいは一つの
腫瘍塊の中ですら均一ではなく，多様性がみられる
ことがほとんどである。そのため，一つの分子を標
的とした治療だけではすべてのがん細胞を死滅させ
ることが難しいことが想定される。がん細胞に対し
広く毒性をもたらす抗がん剤を用いたがん化学療法
は，副作用の問題はあるものの，その治療選択肢と
して重要であり，現在，開発が進められている分子
標的治療薬とうまく組み合わせることによる新たな
がん治療戦略が期待できる。
　抗がん剤には大きく分けて，DNA 損傷を引き起
こすものと染色体分配が行われる分裂期に微小管ダ
イナミクスを撹乱するものが存在する。DNA 損傷
を引き起こす抗がん剤の感受性は，その抗がん剤の
作用で発生する DNA 損傷の修復にかかわる因子を
欠損させることで亢進させることができる。さらに
DNA 損傷を引き起こす抗がん剤の中で DNA 複製
が行われる S 期に作用するものは，がん細胞に
DNA 複製の進行を妨げることによるストレス（複
製ストレスという）を誘導することが知られている。
この複製ストレスが誘導された時，がん細胞は非常
に脆弱となる。これは正常細胞ががん化するプロセ
スにおいて複製ストレスが誘導されることが多く，
それを乗り越えて生存しているがん細胞にはもとよ
り，正常細胞より強い複製ストレス負荷が加わって
いることが原因であると考えられている6）。現在，
がん化学療法に使用されている抗がん剤には，この
ような複製ストレスを誘導するものが多い7）。この
ような抗がん剤がどのように作用して抗腫瘍効果を
発揮するのか，またがん治療において有効性は示さ
れているが，頻繁にみられる再発や治療抵抗性獲得
はどのように起こるのか，そのような問題を克服
し，治療効果を高めるための共通の戦略はあるのか
については，まだ解決されているとはいえない状況
である。
　われわれは，これまでがん化学療法で使用される
抗がん剤について，その作用メカニズムの解明と感
受性を規定する因子の探索を行ってきた7）。そのよ
うな解析を通じて，様々な抗がん剤の作用により
ATRやChk1といったチェックポイントキナーゼが

活性化すること8—11），また ATR や Chk1 を抑制する
ことでがん細胞の抗がん剤に対する感受性を顕著に
高められること11）を見いだしてきた。ATR や Chk1
は様々な内的，外的要因によって発生する DNA 損
傷に伴う複製ストレスに応答して活性化し，ゲノム
恒常性を維持する働きがある12）。抗がん剤の作用に
よって活性化する ATR や Chk1 がどのように抗が
ん剤に対する耐性獲得に寄与するのかについては，
それぞれの抗がん剤による違いもあり，未解明な部
分が残されていた。
　われわれは，新しい抗がん剤の抗腫瘍成分である
トリフルリジン（FTD）の作用メカニズム解析を通
じて，この薬剤ががん細胞に複製ストレスを加える
ことにより，効率よく細胞老化を誘導することを見
いだした。一般的に細胞老化は不可逆的な細胞増殖
停止をもたらすものであるが，がん細胞における治
療誘導性細胞老化（TIS）では，その後再増殖する
ことが多く，その際がん幹細胞様の性質を獲得し，
悪性度の増したがん細胞に変容することが報告され
ている2）。われわれは，ATR がこの TIS 誘導プロセ
スで重要な働きをしていること，さらに ATR の機
能を抑制することにより TIS 誘導を回避させ，効率
よく細胞死を誘導できることを見いだした。TIS は
がん化学療法の治療効果を著しく低下させる元凶と
なっている可能性がある3, 4）。それを回避する戦略
は，今後のがん化学療法を進める上で組み入れる必
要のあるものであると考えられる。また，TIS に
陥ったがん細胞特異的に殺傷する戦略13）も重要であ
り，この二つを組み合わせることにより，がん化学
療法の治療効果が著しく向上することが期待できる。

Ⅱ．トリフルリジン・チピラシル 

（FTD/TPI: ロンサーフ®）

　トリフルリジン・チピラシル［略称： FTD／TPI；
開 発 コ ー ド： TAS—102； 商 品 名： ロ ン サ ー フ®

（LONSURF®）］は 5—FU 系薬剤を含む標準治療に不
応不耐となった進行再発大腸癌，胃癌に対する治療
薬として承認された新しい経口ヌクレオシド系抗悪
性腫瘍薬である14—16）。その薬効成分トリフルリジン

（FTD）は，チミジンの C—5 位のメチル基の三つの
水素がフッ素に置き換わったヌクレオシドアナログ
である（図 1）。FTD 単剤では肝臓で迅速に分解さ
れてしまうため，血中濃度を持続できないことが問
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題であったが，チピラシル（TPI）を配合することに
より肝臓での FTD 分解を抑制し，血中濃度維持を
実現した。その結果，治験を経て 2014 年まず本邦で
抗腫瘍薬として上市を実現した。FTD／TPI の抗腫
瘍活性は FTD に規定され，FTD がヌクレオシドア
ナログとしてがん細胞の DNA 複製に伴いゲノム
DNA に取込まれ，「DNA 機能障害」を引き起こす
ことで抗腫瘍効果を発揮すると想定されていた17）。
しかし，その分子メカニズムについては未解明な部
分が多かった。われわれは，p53 が正常に機能する
ヒト大腸がん細胞株 HCT116 を用い，FTD と 5—FU
の代謝産物の一つである FdUrd を比較することで
その作用メカニズム解明を試みた。当初想定されて
いたとおり，FTD はゲノム DNA 中に大量に取り込
まれるが，DNA 鎖切断については多くは誘導しな
いことが明らかとなった。FTD のこの性質は
FdUrd があまり多くゲノム DNA に取り込まれるこ
となく，顕著な DNA の一重鎖切断および二重鎖切
断を誘導したのと対照的であった。この結果は臨床
治験において 5—FU による治療に不応になった症例
で FTD／TPI の治療効果が確認されたこととの関連
をうかがわせるものである。また，FTD は p53 経路
を強く活性化し，核型が 4 倍体になった状態で細胞
増殖を停止することも明らかになった。FTD のよ
うに DNA 鎖切断を強く誘導しない抗がん剤であっ
ても，p53 の活性化を介して腫瘍の増殖を効果的に
抑制できることを示す結果であった9）。
　FTDはゲノムDNA中に取り込まれることで抗腫
瘍効果を発揮するため，がん細胞内に取り込まれた
FTD の検出・定量はその作用メカニズムを解明す

る上でも，また臨床的に FTD／TPI の抗腫瘍効果を
予測・評価する上でも重要な指標となることが期待
される。われわれは，FTD とハロゲン型ヌクレオシ
ドアナログ BrdU との構造的類似性に着目し，細胞
の DNA に取り込まれた FTD を市販の抗 BrdU 抗体
で認識できることを発見した（図 2）18）。この発見は
基礎研究において，がん細胞株における FTD の追
跡を可能としただけでなく10, 19, 20），FTD／TPI を内
服した患者より得られた臨床検体（腫瘍組織や血液
サンプル）における FTD の検出を可能とした21—23）。
FTD／TPI を内服した患者由来の臨床検体を用いた
一連の研究で，FTD が腫瘍だけでなく，骨髄由来の
末梢血単核球でもゲノム DNA に取り込まれるこ
と23），さらに治療開始 1 週目の末梢血単核球への取
込みは，早期（1 か月以内）の重篤な血液毒性（好
中球減少）の出現頻度と関連があること22）を示すこ
とができた。
　同じ抗体が認識するほど構造の類似した BrdU と
FTDは同じようにがん細胞のゲノムDNAに取り込
まれるにもかかわらず，FTD のみが抗腫瘍効果を
発揮すると考えられる。その違いはどこにあるので
あろうか。われわれは，FTD に DNA 複製プロセス
そのものを撹乱する性質があるのではないかと考え
た。そこで FTD がヌクレオシドアナログとしてゲ
ノム DNA に取り込まれるときの DNA 複製フォー
クの伸張速度を DNA ファイバーアッセイにより評
価した。すると BrdU と同じハロゲン型ヌクレオシ
ドアナログ IdU を含む DNA 複製フォークの伸張速
度に比べて，FTD を含む DNA 複製フォークの伸張
速度は顕著に遅くなることを見いだした（図 3）10）。
また FTD の添加時のみ複製チェックポイントキ
ナーゼ Chk1 のリン酸化が検出されたことから，複
製ストレスが誘導されていることも確認された。こ
れらの結果から，FTD 自身が DNA 複製時に DNA

図　2　抗 BrdU 抗体による FTD 検出
　　　（Kitao H, et al： Sci Rep　2016 より）

図　1　トリフルリジン・チピラシル
　　　 （開発コード： TAS—102； 商品名： ロンサーフ®）
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に取り込まれる段階で DNA 複製反応を抑制してい
ることが予想された。このことを証明するために，
ヒトの DNA 複製反応にかかわる因子を精製タンパ
クとして用いた試験管内での DNA 複製反応再構築
系による実験を行った。その結果，dTTP（チミジ
ン三リン酸体）の代わりに FTD—TP（FTD 三リン
酸体）を加えたとき，DNA 複製反応において機能
する DNA ポリメラーゼδおよびεによる DNA 鎖
伸張反応効率が顕著に低下することを見いだした

（図 4）。これは DNA ファイバーアッセイにより細
胞レベルでみられた結果が，FTD 自身の性質によ
るものであることを証明する結果であった。また，
BrdUTP（BrdU 三リン酸体）を加えたときにはそ
のような DNA 鎖伸長反応効率の低下がみられな
かったことから，この性質の FTD 特異性が確かめ
られた。さらにFTDを含む鋳型DNAを用いた試験
管内での実験でも，DNA ポリメラーゼδおよびε
による DNA 鎖伸張反応が顕著に抑制されることも
明らかになった。このことから，FTD はヌクレオチ
ドとして DNA 複製過程で DNA 鎖に取り込まれる
過程において，DNA 鎖伸張反応効率を低下させる
のみならず，DNA に取り込まれた FTD が次の S 期
に入り鋳型 DNA に存在した場合でも DNA 鎖伸張
反応効率を低下させ，複製ストレスを誘導する要因
となると考えられた10）。FTD のこのような性質が
その後の抗腫瘍効果につながる「DNA 機能障害」の
実態ではないかと考えている17）。

　FTD の作用により複製ストレスが誘導されたが
ん細胞は，その後どのような運命をたどるのであろ
うか。われわれは，間期の細胞周期進行を可視化で
きる Fucci システム24）を導入したヒト大腸癌細胞株
HCT116 を用いて，FTD を作用させたときの細胞周
期進行について，蛍光ライブイメージングによる観
察を行った。まず，FTD に起因する複製ストレスに
より，S 期開始から G2 期終了までの時間が遅延し
た。p53 が機能するがん細胞（HCT116）では，多く
の細胞で G2 期から M 期へ進行することなく，その
まま G1 期へ移行する分裂期スキップという現象が
観察された。その後，これらの細胞は老化付随ガラ
クトシダーゼ（SA—βGal）陽性となり，細胞老化が
誘導されていることが確認された。一方，p53 を欠
損させたがん細胞（HCT116 p53 ノックアウト細胞）
では，G2 期から M 期へは進行するが，分裂後期に
進行しても姉妹染色体が絡み合って両極への分配が
うまく完了できないまま分裂期を終了し，次の G1
期へ進行してしまうことが明らかとなった。その結
果，核の断片化が生じてしまい，その後細胞死に至
ることが明らかになった（図 5）10）。このように，
FTD はがん細胞に対して，S 期に複製ストレスを誘
導することをきっかけとして，その後の分裂期を挟
んでG2期から次のG1期に至るプロセスに作用する
ことにより抗腫瘍効果を発揮すること，さらに p53
の活性化を通じて高い確率で治療誘導性細胞老化

（TIS）を誘導できる抗がん剤であることが明らかに
なった。

Ⅲ．抗がん剤による老化誘導と 

分子標的薬による運命転換

　FTD が複製ストレスを惹起し，p53 の活性化，分

図　3　FTD を含む複製フォーク伸張の遅延
　　　 （IdU（黄矢頭）を含むフォークの長さより FTD

（白矢頭）を含むフォークの長さが短い）（Kataoka 
Y, et al： Mol Cancer Res　2020 より）

図　4　 試験管内DNA複製反応系でのFTD—TPによる
DNA 複製阻害効果

　　　（Kataoka Y, et al： Mol Cancer Res　2020 より）
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裂期スキップを経てTISを誘導することが明らかに
なった。他の DNA 損傷を引き起こすタイプの抗が
ん剤でもがん細胞のTISが誘導されることが報告さ
れており13），共通のメカニズムが関与している可能
性がある。がん細胞における TIS では，その後再増
殖し，その際がん幹細胞様の性質を獲得し，悪性度
の増したがん細胞に変容することが報告されてい
る2）。がん化学療法による治療に伴う再発や薬剤不
応の原因となっている可能性があり，その対策が必
要である。また正常細胞の場合，増殖限界に至り，
テロメア長が短縮した場合の他に，酸化ストレス，
DNA 損傷，活性型がん遺伝子発現など，様々な要
因で細胞老化状態に陥ることが知られている。抗が
ん剤の作用によるがん細胞の TIS は，正常細胞でみ
られる老化と類似する部分があるが，質的に大きく
異なる可能性があり注意が必要である13）。
　われわれは，がん細胞の TIS への対策を考えるに
当たり，二つのアプローチを想定した。まず一つは，
TIS に陥ったがん細胞特異的に細胞死を誘導する方
法である。これはセノリシスと呼ばれる方法で，現
在アンチエージングの領域で特に注目されている方
法である25）。われわれは，セノリシス効果が報告され
ている化合物について検証を行ったところ，Bcl—2
ファミリーに対する阻害剤を用いたとき，FTD に
よるTIS細胞に特異的な細胞死を誘導できることを
確認した。ただ，他の化合物では TIS 細胞特異的な
細胞死が確認できないものも存在し，正常細胞での
セノリシスとの違いが存在する可能性があると考え
ている。もう一つは，がん細胞を TIS に陥らせるこ

となく細胞死にその運命を転換させる方法である。
以下にこの方法について議論する。この二つの方法
を編みだすことができれば，うまく組み合わせるこ
とによりTISに伴う問題を解決する糸口になると期
待される。
　がん細胞の運命をTISから細胞死に転換させる方
法を考えるに当たり，われわれは G2 期に着目する
こととした。S 期と分裂期の間の G2 期は，染色体分
配への準備期間と考えられており，染色体分配に入
る前に DNA 複製の過程で DNA 上に生じた様々な
障害を取り除くために必要な時期と考えられる。そ
のため，抗がん剤などの作用により過剰な DNA 障
害が発生した場合には G2 期に影響がでることが予
想された。しかし，これまでは特に S 期と G2 期を
見分けることが難しく，G2 期に起こる現象を正確
に評価することが難しかった。われわれは，抗がん
剤（FTD）の作用による分裂期に至るプロセスの変
化をとらえるために，G2 期を蛍光色で見分けられ
る Fucci 細胞（PIP—Fucci 細胞）26）を用い，蛍光ライ
ブイメージングなどの生細胞観察により G2 期を評
価することとした。PIP—Fucci システムを組み込ん
だヒト大腸がん細胞株HCT—116をFTD含有培地で
培養したところ，多くの細胞が S 期から G2 期に入
り，分裂期スキップを経て，G1 期に進行するという
細胞老化誘導プロセスを経ていたが，その中で G2
期が顕著に遅延することを見いだした。G2 期遅延
は薬剤なしのときに比べて平均で 8 倍以上となって
いたことから，TIS 誘導との関連が示唆された。
　FTD 含有培地で培養した細胞では，複製ストレ

図　5　明らかになった FTD の作用メカニズム
（Kataoka Y, et al： Mol Cancer Res　2020 より）
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スによりファンコニ貧血経路が活性化すること，ま
た多くの細胞が S 期を完了した状態でも一本鎖
DNA 結合タンパク RPA32 が核内フォーカスを形成
することをわれわれは明らかにしていた10）。そこ
で，FTD の作用で形成される一本鎖 DNA 構造によ
り DNA 損傷応答因子 ATR が G2 期でも活性化さ
れ，G2／M 期移行を妨げるチェックポイント機構に
よりG2期が遅延しているのではないかと仮定した。
まず細胞を同調し，FTD 含有培地で培養したとこ
ろ，細胞が S 期から G2 期に入っても，ATR 活性化
の指標である自己リン酸化や下流因子の Chk1 のリ
ン酸化を検出することができた。続いて，PIP—
Fucci システムを組み込んだ HCT—116 細胞を FTD
含有培地で培養し，S期からG2期に移行する時期を
狙って ATR キナーゼ活性に対する特異的な阻害剤
を添加したところ，G2 期が顕著に短縮し，細胞は
G2 期から M 期（分裂期）へ移行した。しかし，こ
の細胞では姉妹染色体を二極に分配することができ
ず，そのまま分裂期を脱出し次の G1 期へ移行した。
その過程で核が断片化し，その後，細胞死へと至る
ことが明らかとなった（図 6）。このとき分裂前期の
染色体を展開し観察すると，クロマチン凝縮が不十
分で異常な染色体構造が観察された。このように姉
妹染色体が異常な構造をしているため，うまく両極

に分配されず染色体分配異常が起こり，そのまま分
裂期を脱出してしまうことで，細胞死につながるよ
うな致死的な DNA 損傷が発生してしまったのでは
ないかと考えている。

Ⅳ．今後の展望と課題

　われわれが取り組んできた抗がん剤作用メカニズ
ムに関する研究は，臨床の現場において，実際にが
ん患者の治療のために使用されてはいるが，これま
であまり明らかにされてこなかったその分子メカニ
ズムの解明に貢献してきた。重要なことは，抗がん
剤FTDの直接の作用点がDNA複製の行われるS期
にあるにもかかわらず，がん細胞の運命決定はその
後の間期（G2 期），さらには M 期（分裂期）になさ
れていたことである。細胞のがん化において，DNA
複製過程におけるストレスの影響がその後の間期，
分裂期に及び，染色体分配異常に伴う染色体構造異
常，異数性を引き起こすという証拠が得られてい
る27）。そのため，複製ストレスはゲノム不安定性を
特徴とするがんの発生に関与しており，またがん治
療におけるターゲットとしても注目されている7, 28）。
FTDの作用メカニズムはこの考え方に沿っており，
抗がん剤による複製ストレスがどのようなメカニズ
ムで G2 期および分裂期の異常を引き起こすのか，

図　6　ATR 阻害による TIS から細胞死への運命転換
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抗がん剤の細胞殺傷能を高めるためにはどうすれば
よいかについての現在得られつつある知見が，新し
いがん治療戦略につながると期待される。
　抗がん剤により誘導されるTISがその後の再発や
治療耐性の要因となるがん幹細胞の出現を促すとの
報告は2, 3），少なくともがん細胞の TIS 誘導による短
期的な腫瘍増殖抑制効果は，必ずしも長期的にみた
治癒につながらないことを意味する。TIS 誘導の回
避，あるいは老化したがん細胞を標的とした具体的
な方策が必要であると考えられた。FTD の作用に
より TIS 状態に陥ったがん細胞も，その後薬剤を除
いてしばらく経つと再増殖を始めることが可能で
あったことから，FTD を用いた実験系は抗がん剤
による TIS 誘導とその生物学的意義の解明，さらに
その回避法についての解析に適したモデルになると
考えられた。われわれは，この TIS 誘導のプロセス
において，ATR の活性化が深くかかわっているこ
とを裏付ける結果を得た。がん治療標的分子として
ATR に注目が集まる今29），われわれの知見は抗が
ん剤による ATR 活性化と TIS 誘導との間に深い関
係があること，さらには抗がん剤耐性克服や治療終
了後の再発防止に向けて ATR 阻害剤が非常に有効
であることを示唆している。これまでに ATR 阻害
剤単剤，あるいは抗がん剤治療と ATR 阻害剤との
併用に関する臨床試験が行われている29）。しかしな
がら，ATR がどのようなメカニズムで G2 期に活性
化し続けているのか，また，この ATR 活性化と TIS
誘導における p53 活性化との間にどのような関係が
あるのかなど未解決の問題もあり，今後解明してい
かなければならない課題である。
　われわれが明らかにした G2 期の短縮や染色体分
配異常は，ATR の下流で活性化し，G2／M チェック
ポイントを担う Chk1 や Wee1 といったキナーゼに
対する特異的阻害剤によっても引き起こされること
を確認している。また，FTD の他の TIS を引き起
こす抗がん剤の中にも G2 期の遅延を引き起こすも
のが存在すること，そして，そのような抗がん剤を
用いたときも ATR，Chk1 および Wee1 キナーゼに
対する阻害剤による G2 期の短縮，染色体分配異常
を伴う細胞死が誘導されることも確認された。この
ことから，TIS を誘導する抗がん剤であっても，適
切に分子標的薬を組み合わせることにより，TIS か
ら細胞死へがん細胞の運命を転換させることで高い

治療効果につながることが期待される。われわれの
発見は，がん治療薬としての ATR をはじめとする
チェックポイントキナーゼ阻害剤のさらなる可能性
を示すものであり，今後の新規化合物の創成を促す
ものである。将来，この「G2 期を標的としたがん治
療」の効果が確かめられ，がん治療に貢献する日が
くることを期待したい。
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　免疫系は自己と非自己を識別して非自己を排除す
ることで生体を防御し，「疫」病から「免」れるため
のシステムである。したがって，免疫系の根幹は自
己と非自己に対する「免疫寛容」と「免疫監視」の
誘導とその調節である。がん免疫治療の成功は，が
ん細胞（がん抗原）に対して成立した免疫寛容を免
疫監視の状態に人為的に戻すことが可能であること
を示した。このがん抗原に対する人為的な免疫監視
の再起動の可否を決める因子を明らかにすれば，免
疫学の積年の課題である免疫寛容と免疫監視の調節
機序の本態解明につながるとともに，効果的ながん
免疫治療の開発の基盤となる。
　T 細胞の活性化を調節する免疫チェックポイント
分子（PD—1，CTLA—4 など）に対する阻害剤（免疫
チェックポイント阻害剤： ICI）のがん治療への臨床
応用により，治療効果（＝がん抗原に対する人為的
な免疫監視の再起動）には個人差があることが明ら

かになった。免疫寛容と免疫監視の調節機構の解明
には，この個人差にチャレンジする必要があり，従
来の純系マウスモデルを中心とした研究だけでは不
十分である。新たな課題の克服のために，がんと患
者（宿主）の両者の多様性を意識した研究を進める
ことが重要である。そのためにはがん細胞と免疫細
胞が直接対峙するがん微小環境を詳細に解析する技
術開発が必須であり，われわれは生検組織などの微
量のがん組織検体を用いた免疫細胞の解析方法の開
発を進めてきた。本手法を用いて，ヒトでゲノム解
析および網羅的免疫解析を融合した免疫ゲノム解析
によって明らかになった現象，その現象を司どる重
要な分子メカニズムをマウスモデルに展開して普遍
的意義を明らかにするという研究スタイルを確立
し，新しい世代の医科学研究を切り拓いてきた。
　免疫ゲノム解析により，がん細胞に対する免疫寛
容の成立機序として，がん細胞自身がもつ遺伝子変
異が直接的に免疫系に作用することでがん微小環境
に免疫抑制ネットワークを成立させていることを明
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要旨　William B. Coley が「感染症（丹毒）を起こした患者で悪性腫瘍が退縮する」ことを見いだし，免疫
応答によって悪性腫瘍が縮小する可能性を示した。その後，Coley’s toxin によるがん治療の可能性が検討
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療法に続く四つ目のがん治療法として注目を集めている。しかし，依然として併用療法でも奏効率が半数
に及ばず，治療効果が限定的であるとともに，非奏効例でも免疫関連有害事象が出現することなどから，
有効性の高い新規治療法の開発およびバイオマーカーによる患者層別化の実現が喫緊の課題である。それ
には，がん免疫の本態を解明して，がん免疫治療の効果の患者間で差（個人差）が生じる機序を明らかに
することが必須である。そのためには，がん微小環境の新規解析法を開発して，免疫細胞とがん細胞の双
方に免疫解析とゲノム解析が融合した「免疫ゲノム解析」を進めることが枢要である。本稿では，がん免
疫複合治療の最適化を目指した「がん免疫プレシジョン治療」の実現に向けたわれわれの免疫ゲノム解析
を用いた取り組みと今後の展望を述べる。
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らかにした1—5）。また，PD—1／PD—L1 阻害剤の治療効
果を予測する上で，がん微小環境に存在するエフェ
クター T 細胞（CD8＋T 細胞）と免疫抑制細胞（制
御性 T 細胞： Treg 細胞）上の PD—1 発現比がバイオ
マーカーとなることを見いだした6）。このようなわ
れわれの取り組みを含め，がん免疫治療の効果向上
に向けて世界的にも熾烈な研究開発が進められてい
る。免疫寛容と免疫監視の調節機構の解明に向けた
現在までのがん免疫研究の問題点を振り返り，それ
がどのように解決されてきたのか，また残された課
題に今後どのようにチャレンジし，展開できるのか
について述べたい。

　免疫系は生体内に存在する自己と存在しない非自
己を識別し，非自己を排除する機構である。がん細
胞は遺伝子変異の蓄積により発生することから，正
常な細胞が本来もっていない遺伝子変異に由来する
タンパク質（＝非自己の物質： 抗原）を有していると
考えられる。生体内では絶えずこのような遺伝子変
異を伴った異常細胞が出現するものの，免疫系によ
り排除されることで生体は防御されている，という
考えをEhrlich Pが二十世紀初頭に提唱した7）。この
概念は，1960 年代に Burnet M と Thomas L により

「生体内では頻繁に細胞に遺伝子変異が発生し，異

常細胞（がん細胞）が出現するが，これらの危険な
がん細胞は免疫系により認識され排除される」とい
うがん免疫監視機構（cancer immunosurveillance）
としてまとめられた8）。免疫系が作動していること
の証拠として，がん抗原の存在が重要である。この
点については，純系マウスモデルを用いて，化学発
がん剤により誘導された同系がん細胞株を移植され
てそれらを拒絶したマウスは同じがん細胞株に抵抗
性になるが，異なるがん細胞株は拒絶できないこと
を 1943 年に Gross L が明らかにし，がん拒絶に特異
性があることから，標的となる抗原（がん抗原）の
存在が推測された9）。その後Foley EJ，Prehn RTや
Main JM らにより同様に同系マウスモデルで特異
的ながん抵抗性が示され，がん抗原特異的な免疫応
答の存在が明らかになった10, 11）。
　一方，がん細胞株に特異的な腫瘍拒絶は，化学発
がん剤によって誘導されたがん由来の細胞株では認
められるが，自然発がん由来の細胞株では認められ
なかったことやBurnet MやMedawar PBによる自
己に反応する免疫細胞は排除されるというクローン
選択説12）に基づき，自己もどきであるがん細胞は免
疫系に排除されないという，がん免疫に対する否定
的な見解も示された。さらに 1970 年代には，胸腺を
欠損した（理論上 T 細胞が存在しない）ヌードマウ
スでも野生型マウスと同等の化学発がんが認められ
るということが Stutman O らにより報告された13）。

Ⅰ．がん免疫研究の歴史 

―がんに対する免疫応答は存在するのか（図 1）―

図　1　がん免疫研究の歴史
Coley WB のがん患者での感染症によるがんの自然縮退の観察に端を発するがん免疫研究は
長い歴史が存在する。特にキーとなる発見を年代ごとに示す。
黒字： がん免疫を肯定する事象。青字： がん免疫の存在を否定する事象。
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また，Coley’s toxin による治療成果も十分でなかっ
たことから，がん免疫の存在が疑問視された。
　その後，遺伝子改変技術などの研究技術の進歩に
より，種々の免疫関連遺伝子改変動物などを用いて
発がんへの影響が検討された。その結果，リンパ球
が存在しない recombination—activating genes

（RAG）欠損マウスや interferon（IFN）—γやパーフォ
リンといった抗腫瘍免疫応答にかかわる分子が欠損
したマウスでは発がんが促進することが示され，が
ん免疫監視機構の存在が動物モデルで証明され
た14）。また，Stutman らが用いたヌードマウスは T
細胞が末梢で残存していることや natural killer

（NK）細胞活性が野生型マウスに比較して高いこと
も明らかになった。さらに 1991 年には Boon T らに
よってヒトでがん抗原が同定され，ヒトにおいても
がん免疫の存在が分子的に証明されるに至った15）。

　がん細胞に対して免疫応答が誘導されることが明

らかになると，「正常な免疫系をもつ生体ではがん
細胞に対して免疫応答が誘導されているはずなの
に，なぜがんは発症するのか？」という大きな疑問
が浮かび上がった。これに対する様々な検討が進め
られ，野生型マウスおよび免疫不全マウス（RAG 欠
損 マ ウ ス ） を 用 い た 発 が ん 実 験 の 結 果 か ら，
Schreiber RD や Old LJ らによってがん免疫監視か
ら発展したがん免疫編集説（cancer immunoedit-
ing）が提唱された（図 2）14）。野生型マウスで発が
んしたがんに由来するがん細胞株は野生型マウスに
生着する。一方，RAG 欠損マウスで発がんしたがん
に由来するがん細胞株は RAG 欠損マウスには生着
するものの，野生型マウスには生着しない。この結
果から，野生型マウスに生じたがんは免疫系に編集

（edit）されているが，RAG 欠損マウスに生じたが
んは免疫系に edit されていないため，野生型マウス
には生着しないと考えられるようになった。以上か
ら，免疫系が発がんからがんの進展にかかわる過程
は，次の三つの相にまとめられている。生体内に異

Ⅱ．免疫系の発がんにおける役割

図　2　がん免疫編集説
発がんと免疫系とのかかわりは排除相，平衡相，逃避相の三つに分けられている。
がん免疫編集での平衡相，逃避相にかかわる免疫選択（primary resistance）と
免疫逃避（adaptive resistance）が作動し，発がんに至る。これらの機序は順番
に作動するというよりは，オーバーラップして作動していると考えられる。
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常細胞（がん細胞）が生じると免疫応答が誘導され
て破壊され，がんの進展が抑制される（排除相：
elimination）。やがてダーウィンの自然選択説的に
免疫系が存在する微小環境において，生存するのに
適した免疫原性が低い（免疫応答が容易に誘導され
るがん抗原を有しない）がん細胞が選択される（平
衡相： equilibrium）。さらに免疫系の恒常性を維持す
るために存在する免疫抑制細胞や免疫抑制分子をが
ん細胞は悪用して積極的に抗腫瘍免疫応答を抑制す
る環境を作り上げ（逃避相： escape），臨床的「がん」
となる。興味深いことに近年のヒト悪性腫瘍の網羅
的遺伝子解析データでも，細胞傷害関連分子は免疫
抑制分子とともにがん組織に発現している16）といっ
たように，臨床的「がん」で免疫逃避機構の存在の
重要性が示されている。つまり，免疫系はがんを攻
撃し腫瘍増殖抑制に働く細胞，分子と逆にこれらの
抗腫瘍免疫応答を抑制して腫瘍増殖を助ける免疫抑
制細胞，分子の両者をもっており，臨床的に認めら
れる「がん」ではそのバランスが免疫抑制に傾いて
おり，がん免疫治療ではこのバランスを免疫賦活化
にもっていくことが枢要である。

　免疫応答をがん治療に応用する試みは Coley’s 
toxin に始まる17）。その後 Bacille de Calmette et 
Guérin（BCG）の膀胱がん治療への応用例があるも
のの18），免疫療法をがん治療に応用する試みは長年
にわたり成功に結び付かなかった。ヒトがん抗原の
同定により，がん抗原分子を様々な方法で投与する
ことで抗腫瘍免疫応答を賦活化する試みがなされ
た。しかしながら，期待されたような臨床効果は認
められなかった19）。このとき用いられたがん抗原
は，多くのがん患者で共通して発現が認められる分
子で，自己由来抗原の発現増強もしくは異常発現に
よる抗原（shared antigen）であった。自己由来の
これらの抗原に対しては，Burnet や Medawar に
よって示されたように胸腺での自己反応性クローン

（禁止クローン）の負の選択による排除により自己免
疫寛容が誘導されていたと考えられる12）。また，近
年の抗原特異的 T 細胞の解析技術の進歩により，胸
腺での負の選択を免れた自己反応性 T 細胞が，末梢
で免疫抑制細胞の一つである Treg 細胞に抑制さ

れ，不可逆な不応答状態に陥ることで免疫寛容が維
持されていることが明らかになっている20）。つまり
様々な免疫抑制機構が自己抗原に対する免疫寛容維
持に働いているため，これらの免疫原性の低い自己
抗原に対する免疫応答を活性化するには，免疫抑制
の解除などの適切な手法との併用が必要である。
Boon らはマウス腫瘍株に mutagen を作用させるこ
とで Tum—腫瘍（mutagen により誘導された抗原に
より免疫原性が上昇し腫瘍形成ができなくなった腫
瘍株）を作製した。これらの Tum—腫瘍で免疫され
たマウスは，免疫原性が低い親株に対しても抵抗性
になることから，適切な免疫方法により，免疫原性
が低い抗原に対しても免疫応答が誘導され腫瘍拒絶
を導けることが示唆された21）。また，mRNA ワクチ
ン技術を応用した neoantigen ワクチンも有望な抗
腫瘍効果が認められることが報告されており，今後
の展開が期待される22, 23）。
　近年 ICIs が様々ながん種で良好な抗腫瘍活性を
示し，臨床応用されている。しかし，ICIs の単剤で
の臨床効果は依然として 15～30％程度で，免疫治療
どうしおよび分子標的治療などの他のがん治療法と
の併用療法や新規がん免疫治療の開発によるさらな
る臨床効果の向上が検討されている24）。また，がん
免疫治療の抗腫瘍効果が生体の免疫応答に依存して
いることから，がん免疫治療で臨床効果が期待され
る患者を層別化するバイオマーカーの同定も試みら
れている。たとえば，PD—L1 発現は IFN—γなどの
刺激によるIRF1を介したシグナルに依存している，
つまり以前免疫細胞ががん細胞を攻撃した痕跡とも
いえるため，がん組織で PD—L1 発現が高い場合，
PD—1／PD—L1 阻害剤への反応性が高い。また，がん
細胞がもつ遺伝子変異はがん抗原となる可能性があ
ることから，がん細胞がもつ遺伝子変異量（tumor 
mutation burden）が多い場合も PD—1／PD—L1 阻害
剤による抗腫瘍活性が認められやすいことが示され
ている25）。

　がん組織の PD—L1 発現やがん細胞がもつ遺伝子
変異量をバイオマーカーとした場合，免疫チェック
ポイント阻害剤に対して反応しやすい患者群をエン

Ⅲ．がん免疫治療（がんに対する免疫応答の 

人為的調節）の現在

Ⅳ．がん免疫治療（がんに対する免疫応答の 

人為的調節）の今後の展開 

―理想的ながん免疫治療とは―
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リッチできるものの，完全な層別化は難しい。した
がって，より正確な効果予測バイオマーカーの同定
が必要である。われわれは，がん細胞と免疫細胞が
直接対峙するがん微小環境に着目し，生検検体など
の微量のがん組織から生きたまま免疫細胞を採取
し，保存，測定する手法を開発した26）。本手法を用
いて PD—1／PD—L1 阻害剤治療を受けた患者のがん
微小環境の免疫ゲノム解析を実施し，人工知能（AI）
を用いた深層学習による相関解析法を開発して臨床
効果との関連を検討した。その結果，がん微小環境
の「CD8＋T 細胞と Treg 細胞上の PD—1 発現バラン
ス」が PD—1／PD—L1 阻害剤の治療効果を高精度に
予測する層別化バイオマーカーとなることを見いだ
した6, 27）。
　がん微小環境の PD—1 発現 CD8＋T 細胞の重要性
が明らかになったものの，PD—1 を発現している
CD8＋T 細胞は機能低下した T 細胞であることが示
されていたが，それらの T 細胞が認識する抗原は不
明であった。がん微小環境では PD—1 発現 CD8＋T
細胞の多くが，がん細胞の遺伝子変異に由来する抗
原（neoantigen）から強い抗原刺激を受けた CD8＋

T 細胞であることを明らかにした6）。一方，Treg 細
胞上に発現している PD—1 もエフェクター T 細胞の
場合と同様に機能低下に関与しており，PD—1 シグ
ナルを阻害することで機能が再活性化（免疫抑制機

能の増強）することを発見し，PD—1 のがん微小環
境での生物学的意義を解明した6）。また，これらの
Treg 細胞の PD—1 発現は，がん細胞の糖代謝により
生成される乳酸の代謝を介して誘導されるという
まったく新しい機構を見いだした。これにより糖代
謝が亢進しているがん（肝転移や MYC 増幅腫瘍）
では PD—1 高発現 Treg 細胞が豊富なため，「CD8＋

T 細胞と Treg 細胞上の PD—1 発現バランス」が
Treg 細胞に傾き，PD—1 阻害剤に抵抗性となること
を示した5）。よって，これらのがんでは Treg 細胞標
的治療の併用が有用であることが示唆された。
　がん微小環境が Treg 細胞優位に傾く場合につい
てさらに検討を進めると，Treg 細胞は炎症が存在
する組織に動員され，炎症を収束に向かわせるとい
う従来知られている機序（＝炎症性がんで免疫細胞
によるケモカイン産生に伴う Treg 細胞の浸潤）と
は異なる Treg 細胞の浸潤機序の存在が明らかに
なってきた28）。非小細胞肺癌の EGFR 変異は，
EGFR 下流の JNK／cJUN 経路の活性化によりがん
細胞自身に Treg 誘導ケモカイン（CCL22）を産生
させることで，がん微小環境に Treg 優位の免疫抑
制環境を形成していることを明らかにした2）。また，
胃癌で認められる RHOA 変異は，IRF1 発現に伴う
脂肪酸合成に起因する代謝環境の変化による Treg
細胞優位の活性化を誘導して，がん微小環境に

図　3　がん細胞がもつ遺伝子変異が免疫系に与える影響
がん細胞がもつ遺伝子変異一部は neoantigen として免疫系，特に CD8＋T 細胞によって認識される。
一方で様々な機序により直接免疫抑制細胞のがん微小環境への浸潤，活性化にかかわる。

がん抗原（neo‒antigens）の生成：
CD8＋T細胞の活性化

免疫亢進免疫抑制

Effector cells↑↑
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Effector cells↓↓

cDC1

TAM

MDSCs

がんの
遺伝子変異

がん細胞



― 49 ―

Treg 優位の免疫抑制環境を形成していることを解
明した1）。重要なことに，これらの遺伝子異常をも
つがん患者では Treg 細胞優位の免疫抑制性のがん
微小環境が形成されていることから，免疫チェック
ポイント阻害剤に対して抵抗性であった。つまり，

「がん細胞がもつ遺伝子異常が免疫系に直接影響を
与え，がん微小環境に免疫抑制機構を構築する」と
いうまったく新しい機序が存在し，がん免疫治療の
効果に影響を及ぼすことを明らかにした（図 3）3）。
　がんゲノム異常を検出して適切な分子標的薬を用
いるがんプレシジョン医療が進められている。がん
細胞がもつ遺伝子異常が直接的に免疫系に作用して
いることを鑑みると，がん免疫治療においてもプレ
シジョン医療が重要と考えられる。つまり，それぞ
れの患者のがん微小環境の免疫状態，とりわけ優位
な免疫抑制機構の違いを明らかにして，その形成に
重要な因子を特定する。その上で PD—1 阻害剤単独
治療が適切なのか，それとも Treg 細胞標的治療の
ような併用療法が必要なのか，もしくは自然免疫か
ら免疫応答を活性化すべきか，さらには体外でエ
フェクター細胞を作って細胞療法として戻す必要が
あるかというようなことを検討して，がん免疫治療
もプレシジョン医療につなげていくことが今後の理
想的ながん免疫治療になると考えられる。そのため
には，新規がん免疫治療を開発することに加えて，
免疫ゲノム解析によってバイオマーカーを同定し，
それぞれの治療法の対象となる患者をあらかじめ同
定することが重要になる。

　近代がん免疫学の父，Old LJ は，“We simply did 
not know enough before. We now have the tools to 
properly test the concept of cancer immunother-
apy.”と述べている。様々な tools を用いて十分にそ
れぞれの患者の免疫応答をモニタリングして適切に
がん免疫治療を組み合わせることが，がん免疫治療
の効果を最大限発揮する上で肝要である。従来，が
ん細胞がもつ遺伝子変異はがん細胞の増殖にかかわ
ることが示されてきたが，がん微小環境の免疫ゲノ
ム解析の結果，免疫系に直接影響を与え，がん微小
環境に免疫抑制機構を構築することが明らかになっ
た。がん免疫治療も免疫ゲノム解析により個々のが
ん患者の免疫細胞およびがん細胞の特性に基づいた

「がん免疫プレシジョン治療」の展開が枢要である。
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＜参考＞公益目的事業 1
研究助成（第 1回～第 17 回）の応募数と助成数の推移

年度（回） 応募数 助成数

第 1回
（2007 年度）
応募総数 53 件

革新的研究（基礎）  4   1
革新的研究（臨床）  1   0
先駆的研究（基礎） 26   7
先駆的研究（臨床） 22   5

第 2 回
（2008 年度）
応募総数 84 件

革新的研究（基礎）  4   1
革新的研究（臨床）  3   1
先駆的研究（基礎） 50   6
先駆的研究（臨床） 27   4

第 3 回
（2009 年度）
応募総数 122 件

革新的研究（基礎） 10   1
革新的研究（臨床）  4   2
先駆的研究（基礎） 69   6
先駆的研究（臨床） 39   4

第 4 回
（2010 年度）
応募総数 126 件

革新的研究（基礎）  9   1
革新的研究（臨床）  3   1
先駆的研究（基礎） 82   7
先駆的研究（臨床） 32   3

第 5 回
（2011 年度）
応募総数 115 件

革新的研究（基礎）  6   1
革新的研究（臨床）  6   1
先駆的研究（基礎） 67   6
先駆的研究（臨床） 36   4

第 6 回
（2012 年度）
応募総数 134 件

革新的研究（基礎）  7   1
革新的研究（臨床）  8   1
先駆的研究（基礎） 78   6
先駆的研究（臨床） 41   4

第 7 回
（2013 年度）
応募総数 157 件

革新的研究（基礎） 11   1
革新的研究（臨床）  8   1
先駆的研究（基礎） 95   7
先駆的研究（臨床） 43   5

第 8 回
（2014 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   1
先駆的研究（基礎） 92   7
先駆的研究（臨床） 50   5

第 9 回
（2015 年度）
応募総数 157 件

革新的研究（基礎）  7   1
革新的研究（臨床）  7   1
先駆的研究（基礎） 90   7
先駆的研究（臨床） 53   4

第 10 回
（2016 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：小林がん学術賞
（臨床）  5   1

先駆的研究（基礎） 107 10
先駆的研究（臨床） 31   2

年度（回） 応募数 助成数

第 11 回
（2017 年度）
応募総数 196 件

革新的研究：小林がん学術賞
（基礎）  9   1

革新的研究：小林がん学術賞
（臨床）  8   1

先駆的研究1（基礎） 94   6
先駆的研究1（臨床） 24   2
先駆的研究 2
（特別萌芽的研究） 61   2

第 12 回
（2018 年度）
応募総数 141 件

革新的研究：小林がん学術賞
（基礎） 10   1

革新的研究：小林がん学術賞
（臨床）  4   0

（該当なし）

先駆的研究1（基礎） 70   7
先駆的研究1（臨床） 16   3
先駆的研究 2
（特別萌芽的研究） 41   2

第 13 回
（2019 年度）
応募総数 150 件

革新的研究：小林がん学術賞
（基礎） 5   1

革新的研究：小林がん学術賞
（臨床） 1   0

（該当なし）

先駆的研究1（基礎） 67   8
先駆的研究1（臨床） 23   4
先駆的研究 2
（特別萌芽的研究） 54   2

第 14 回
（2020 年度）
応募総数 141 件

革新的研究：小林がん学術賞
（基礎） 7   1

革新的研究：小林がん学術賞
（臨床） 7   0

（該当なし）
先駆的研究1（基礎） 62   8
先駆的研究1（臨床） 17   2
先駆的研究 2
（特別萌芽的研究） 48   3

第 15 回
（2021 年度）
応募総数 171 件

革新的研究：小林がん学術賞
（基礎） 9   0

（該当なし）
革新的研究：小林がん学術賞

（臨床） 6   1
先駆的研究1（基礎） 79   8
先駆的研究1（臨床） 16   3
先駆的研究 2
（特別萌芽的研究） 61   3

第 16 回
（2022 年度）
応募総数 141 件

革新的研究：小林がん学術賞
（基礎） 12   1

革新的研究：小林がん学術賞
（臨床） 3   1

先駆的研究1（基礎） 54   6
先駆的研究1（臨床） 20   3
先駆的研究 2
（萌芽的研究） 52   3

第 17 回
（2023 年度）
応募総数 129 件

革新的研究：小林がん学術賞
（基礎） 13   2

革新的研究：小林がん学術賞
（臨床） 2   0

（該当なし）

先駆的研究1（基礎） 46   6
先駆的研究1（臨床） 14   3
先駆的研究 2
（萌芽的研究） 54   3
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　われわれは，小林がん学術振興会による助成の
下，米国のがん医療における薬剤師の役割と最新の
がん薬物療法に関する知見を修得する目的で日本臨
床腫瘍薬学会（Japanese Society of Pharmaceutical 
Oncology： JASPO）の企画した 2022 年 11 月 6～12
日の 7 日間の海外研修派遣事業に参加した。今回の
研修は米国 New York 州で行われ，11 月 7 日に
Touro College of Pharmacy，11 月 8，9 日に米国の
中心的ながん専門病院である Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center（MSKCC）で研修を行い，11
月 10 日に New York Oncology Hematology Cancer 
Center（NYOH がんセンター）における研修を
National Community Oncology Dispensing Associ-
ation（NCODA）の案内で行った。当該研修の特色
として，保険薬局薬剤師が研修者に含まれているこ
とと MSKCC のみではなく，Pharmacy school や地
域がんセンターでの研修が含まれていることがあげ
られる。本稿では特に研修で得られた知見と研修生
が行ったディスカッションや国際交流について報告
する。

　JASPO の企画した海外研修プログラムでは，
MSKCC における研修の前に米国の薬剤師教育とが
ん専門薬剤師制度について理解することを目的に
Pharmacy school における研修を取り入れた。
Touro College of Pharmacy における研修では，薬

剤師になるための 4 年間の Pharmacy school（Phar-
macy school によっては 3 年程度のプログラムもあ
り）が Graduate school（大学院）に属して存在して
いることや，Pharmacy school における実務ベース
の教育プログラム，薬剤師免許を得た後に臨床薬剤
師になるためのレジデント教育プログラム［Post 
Graduate Year 1（PGY1）およびPost Graduate Year 
2（PGY2）］，そして専門薬剤師認定制度 Broad of 
Pharmacy Specialties（BPS）のがん領域の専門制度
である Board Certified Oncology Pharmacist

（BCOP）のプログラムについて講義を受け，質疑と
意見交換を行うことでその理解を深めた。また，大
学内における実務実習のための施設も見学すること
ができた。薬剤師の教育制度が日米で大きく異なる
ことは事前の情報収集で知ってはいたものの，実際
説明を受けると教育制度とそれを経た薬剤師の役割
について明確かつ深く作り込まれていることを痛感
した。
　日々，臨床に従事する日本のがんの専門認定を有
する薬剤師が大学で教鞭をとる教授陣と薬剤師教育
について意見を交わすのは非常に新鮮な時間であっ
た。たとえば緩和医療やアドヒアランスに問題のあ
る患者に対するアプローチについての質問に対して
は，治療は患者中心であるという考えの基に，患者
の意志を引きだすためのコミュニケーション能力

（傾聴，カウンセリング）を養う研修として模擬患者
を呼んでの研修，心理学（文化の相違など），エン
ゲージメント（服薬に対しての），多職種（ソーシャ
ルワーカー，牧師）とのかかわりなど充実した薬学
教育を行っている話を伺い，日本における薬学教育
にはない多様性について学ぶことができた。
　日本においては経口抗がん薬の取り扱いが重要視

は　じ　め　に

Ⅰ．�Touro�College�of�Pharmacy での�
実地研修

＜団長＞鈴木　真也（国立がん研究センター東病院　薬剤部）

山根　孝太（株式会社ファーマシィ）　　　　　　　

越智　美月（松山赤十字病院　薬剤部）　　　　　　

田内　淳子（国立がん研究センター東病院　薬剤部）

2022年度がん領域の専門性に関する認定を取得した薬剤師
海外派遣事業報告
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され，地域の保険薬局薬剤師のがん領域における資
質向上と専門認定資格の修得が進んでいるが，米国
における Community pharmacist はどうなのかとい
う山根の質問については，米国では経口抗がん薬の
ような高額もしくは特殊な薬剤は Specialty phar-
macy から郵送されるので Community pharmacist
の教育改善は求められていないが，一般的な薬剤に
ついては処方鑑査や病院との連携を担うことについ
て説明があった。米国では調剤を担う Pharmacy 
technician という職種が存在し，この資格は Phar-
macy school でなくとも Community college におけ
るプログラムで得ることができる。米国では Com-
munity pharmacist として調剤ではなく処方鑑査や
薬物治療を実践するための医療従事者として活躍し
ていることについて知り，国の制度や資格の違いに
より求められる役割が異なっていくことを学ぶこと
ができた。

　MSKCC では PGY2 の Residency Program Direc-
tor である Lisa Modelevsky，PharmD，BCOP によ
る指導を中心とした 2 日間の研修と施設見学を行
い，最終日には研修者によるプレゼンテーションと
その後に意見交換が行われた。前日において Phar-
macy school での研修があったため，MSKCC で勤
務する薬剤師についてより理解を深めることができ
ていた。日本ではがん専門認定を修得するかでがん

医療に従事する薬剤師として客観的な区別ができる
ようになるが，米国のがん専門病院では，PGY2 に
よりがん医療に特化した臨床薬剤師を教育し，その
プログラムを修了するとClinical Pharmacy Special-
ist として臨床的業務に配属となり，さらには米国の
がん専門薬剤師である BCOP が指導的な立場で活
躍するような流れを確認することができた。さらに
は院内における臨床教育や臨床研究についても専門
的なレジデント教育を修了した薬剤師が実施してい
ることは日本のレジデント教育に取り組んでいる田
内，鈴木にとって重要な学びであった。また，日本
のがん領域に従事する薬剤師の主な役割の一つであ
る調剤業務や抗がん薬調製業務はPharmacy techni-
cian が担い，Clinical Pharmacy Specialist や BCOP
がその処方鑑査をコンピュータによる遠隔作業で実
施する医療現場は，明らかな日米のがん領域に従事
する薬剤師の差であると痛感した。
　研修では，専門性が高い薬剤師が多職種チームで
最先端医療に携わっている実例を目にすることがで
きた。特に CAR—T 療法を外来治療でできるように
奮闘している薬剤師からの話はとても印象的であっ
た。シスプラチンの治療を外来や在宅で行うような
話は日ごろ耳にするが，日本では治験の段階で有害
事象の管理が難しい治療を BCOP がチーム医療で
外来管理を目指す話からは，ドラッグラグが未だ存
在し，海外で新薬の有害事象に取り組む薬剤師から
学ぶ重要性を感じた。米国における Community 
pharmacist との連携についてのディスカッション
では大学での講義であったように Specialty phar-
macy が経口抗がん薬の受け渡しを斡旋しているの
でかかわりがないことについて確認がされた。日本
の外来がん薬物療法や経口抗がん薬の管理について
説明すると Community pharmacist の資質向上を目
指す日本の動きに米国薬剤師は感銘を受けていた。
　2 日目に行われた成果報告会では成果についてプ
レゼンテーションと意見交換が行われた。英語での
プレゼンテーションは難しいため，通訳により逐次
通訳によるものであったが，日本のがん専門認定資
格を有する薬剤師としての課題とこの研修で学んだ
ことについて MSKCC の BCOP や Clinical Phar-
macy Specialist，PGY2 レジデント薬剤師と共有す
ることは「互いに大きな学びとなる」と Dr. Lisa か
らも評され，国際交流の大きな機会となった。

Ⅱ．MSKCCでの実地研修

写真 1　 Touro College of Pharmacy の教授らと（青い
スーツの男性が Dean（学長）の Henry Cohen，
PharmD，MSc，FCCM，BCPP，BCGP，日本
人は左から鈴木，越智，山根，田内）
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　4 日目には New York city のペンシルベニア駅か
ら Amtrak で 2 時間半離れた Albany にある NYOH
がんセンターで研修を行った。NYOHがんセンター
は American Society of Clinical Oncology（ASCO）
の Community Research Award を受賞したことの
ある地域医療で有名ながんセンターであり，地域に
根付いたがん医療を確認することを目的として研修
を行った。NYOH がんセンターは Albany，Amster-
dam，Saratoga，Hudson，Schenectady，Troy の
地域に九つの病院を有しているが，今回は Albany

における病院に訪問した。明らかに MSKCC との施
設規模や医療従事者の数は少なかったが，他職種と
の距離感が非常に近い医療が実施されていた。ま
た，医療従事者や資源が潤沢な MSKCC に比較して
がん治療を主に通院で行うがん患者を支援するため
に，今回の研修をコーディネートしていただいた
NCODA との連携がされていた。NCODA は医師，
看護師，薬剤師をはじめとする多職種により構成さ
れた米国の非営利組織であり，がん患者のケアにか
かわるすべての関係者に高品質で持続可能な価値を
提供するために活動し，ASCO，Hematology Oncol-
ogy Pharmacy Association（HOPA），Oncology 
Nursing Society（ONS）と連携して活動を行ってい

Ⅲ．NYOHがんセンターでの実地研修

写真 3　成果報告会プレゼンテーション後において MSKCC の薬剤師と

写真 2　MSKCC における成果報告会
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る団体である。具体的な活動としては患者向けの説
明書や経口抗がん薬の無駄な廃棄を回避するための
プログラムを病院に提供していることがあげられ
る。施設見学と薬剤師業務についての説明の後には
地域医療を中心とした質疑が行われたが，やはり地
域がんセンターであっても経口抗がん薬が Commu-
nity pharmacy に処方箋が行くことがなく，Spe-
cialty pharmacy から患者に郵送されることから，
Community pharmacist との連携はないことが明ら
かとなった。そのため，病院における患者説明や薬
剤師によるフォローアップがより重要であることの
説明がされた。患者のフォローアップとしてはWeb
を活用した電話によるフォローアップを看護師が
行っており，研修において多くの質問がされていた。

　COVID—19 によるコロナ禍が 2019 年 12 月に始
まって以来，その影響は海外渡航に大きく来されて
きたが，ようやく 2023 年 5 月に 5 類感染症に移行
し，状況は改善に向かっている。この海外研修は
COVID—19 による逆風が吹くなかで計画を進めら

れ，ある意味，奇跡的に達成された。今回の研修が
初めての海外渡航であった研修者もおり，英語力が
十分ではない研修者による 1 週間という短期間の研
修であったが，今回の団長である鈴木は「海外研修
において研修期間よりもその後の期間の方が大切」
と繰り返し研修中に団員に伝えた。MSKCC は過去
の小林がん学術振興会や日本病院薬剤師会の海外派
遣事業で継続して研修施設として訪問されている
が，2015 年に鈴木は研修生の一人として訪問した。
その後，2015 年当時に研修を対応してくれた
MSKCC の薬剤師の Dr. Adel が Touro College of 
Pharmacy の教授となったことから大学の見学が実
現し，また海外学会で知り合った友人らが Albany
における研修を実現させた。今回は JASPO の小林
がん学術振興会の助成により初めて企画した海外研
修であったが，この企画は過去に小林がん学術振興
会による海外助成によりNew Yorkで研修を行った
薬剤師による企画であり，今までの国際的な一つ一
つの活動がこの研修につながっており，次の扉を開
き，さらなるつながりを得る機会となっていると感
じた。それを強く感じたのが MSKCC における研修
者による成果発表会であった。病院薬剤師 3 名と 
保険薬局薬剤師 1 名の研修者は短い時間であるが，
貴重な経験を今後どのようにつなげていくかを
MSKCC の薬剤師の前で発表し，その姿に MSKCC
の薬剤師は刺激を受けるとともに自らの実務を考え
る機会を見いだしていた。研修者も医療制度や教育
制度が異なる米国でその相違から学んでおり，何が
次につなげることができるものであるかを考察でき
ていた。われわれはこの貴重な機会が研修者のみな
らず，研修受け入れ先の薬剤師とその周囲にとって
の chemical reaction の場となることを期待する。
　最後にこのような貴重な経験の機会を与えていた
だいた JASPO，小林がん学術振興会，そして当該研
修を応援していただいた各所属施設の先生方に深く
感謝申し上げます。

総　　括

写真 4　 NYOH がんセンターで案内をしていただいた
薬剤部長の Nancy Egerton，PharmD，BCOP
と（中央の女性）



― 57 ―

　第 32 回日本医療薬学会年会を 2022 年 9 月 23 日
（金・祝）～25 日（日）の 3 日間，G メッセ群馬・
高崎芸術劇場（群馬県高崎市）において，現地開催，
LIVE 配信，10 月 11 日（火）～11 月 14 日（月）に
オンデマンド配信を実施しました。本年会のメイン
テーマは「知の融合で織りなす Society 5.0 の医療薬
学」としました。本年会の参加者は総計で 10,000 名
を超え，病院薬剤師，保険薬局薬剤師，薬系大学の
教育・研究者や学生など，多職域にわたっており，
年会長講演，会頭講演，特別講演のほか，76 の公募
シンポジウム，847 題（口頭発表 176 題，ポスター
発表 671 題）の一般演題，国際シンポジウム，市民
公開講座，メディカルセミナーなどが開催され活発
な討議が展開されました。本シンポジウムは公益財
団法人小林がん学術振興会の助成により，日米で活

躍する薬剤師 3 名を招聘した特別講演として企画い
たしました。日米の薬学教育・薬剤師業務について
3 名の演者にご講演いただいた後，理解を深めるた
め 25 分間の総合討論を実施しました。
　まず土屋雅美先生から，本邦のがん専門薬剤師に
ついて話していただきました。本邦のがん専門薬剤
師は，外来化学療法室や病棟で，がん患者さんの薬
学的管理や患者指導にかかわる機会が多いことが特
徴であり，臨床業務の傍ら，研究活動を行うことが
多いことがあげられました。米国のがん専門薬剤師
の約 19％が自らの業務内容を論文化したのに対し，
本邦のがん専門薬剤師を対象に行った調査では，回
答者の 39％が英語で論文を執筆した経験があると
いう報告を紹介いただきました。
　次に江面美緒先生から日米の薬学教育の違い，

第 32 回日本医療薬学会年会会長　　　　　　　　　　　 

山本康次郎（群馬大学医学部附属病院　教授・薬剤部長）

2022年度がんの専門的知識・技能を有する薬剤師
に対する継続教育の助成事業事業報告書

シンポジウム　特別講演　
　　　　　Pursuing Excellence： A Comparison of Pharmacy Education and Practice in Japan and the US
開催日時　2022 年 9 月 23 日（金）　9：00～11：00
会　　場　G メッセ群馬
座　　長　藤田行代志　群馬県立がんセンター

齋藤　麻衣　国立がん研究センター中央病院　薬剤部

演　者　 1　 土屋　雅美　宮城県立がんセンター　薬剤部
タイトル　 Oncology pharmacist in Japan―Practice, Research, and Future Perspectives

演　者　 2　 Mio Ezura, Department of Pharmacy, Sylvester Comprehensive Cancer Center University  
of Miami Hospital and Clinics

タイトル　 Comparison of Japanese and US Pharmacy Education Systems and Daily Pharmacy Prac-
tice

演　者　 3　 Jeffrey C. Bryan, The University of Texas MD Anderson Cancer Center
タイトル　 Specialty training in oncology and daily practice of clinical pharmacists in the United 

States

開催概要
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staff pharmacist の業務についてお話しいただきま
した。PharmD 課程では，座学で薬学知識を習得し
た後に，最後の 1 年間が臨床実習に費やされます。
学生は複数の必修の実習に加え，それぞれの将来の
キャリアプランに合わせた実習を選択することがで
きます。この実習をとおして，臨床スキルやリー
ダーシップスキル，コミュニケーションスキルな
ど，薬剤師として求められるスキルを身に着けま
す。米国の病院では，テクニシャンや自動調剤シス
テム（Pyxis TM），Collaborative Drug Therapy 
Management（CDTM）導入などにより，staff phar-
macist が最適な薬物治療を効率よく提供できるよ
うなシステムが可能になっているとご紹介いただき
ました。
　最後に Jeffrey C. Bryan 先生から，米国のがん専
門薬剤師（BCOP）になるための道筋および clinical 
pharmacist の業務についてご講演いただきました。
BCOP になるためには，通常 4 年間の PharmD 課程
を修了後，PGY1・PGY2と呼ばれるresidency train-
ing を受けます。このトレーニングは密度が濃く，
薬剤師としての 3～5 年の経験に相当します。clini-
cal pharmacist の業務として CDTM があり，オピオ

イドや抗がん薬・治験薬を除いた薬の処方権限が委
譲されています。
　講演後の総合討論では，まず各演者の発表を踏ま
え，日米の比較から読み取れる薬学教育や臨床業務
に重要な点について演者の意見を伺いました。江面
先生の実際の経験談から，患者背景を読み取り治療
を評価できるような薬学的スキルは，米国でのアウ
トプットベースのトレーニングにより養われ，その
ような教育システムがあってこそ臨床現場で自信を
もってスキルを発揮できるのではないかという議論
になりました。また二つ目として，CDTM／PBPM
は本邦においてがん専門薬剤師のみならずすべての
薬剤師が行えるようにすべきかを議題にしました。
より責任を伴うからこそ，専門的なトレーニングを
とおして経験を積むことが重要であり，ここでも実
践に即したアウトプットに特化した教育の必要性が
論点となりました。
　通常，なかなか聞くことができない米国の薬剤師
のリアルな話を聞くことができ，有意義なシンポジ
ウムを開催できましたのは，小林がん学術振興会に
よるご支援のおかげです。会を代表し，ここに厚く
お礼申し上げます。
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　日本がん看護学会では，2015 年度より公益財団法
人小林がん学術振興会による「がん看護専門看護師
海外研修助成事業」の助成を受け，がん看護専門看
護師を対象とした海外研修を行っている。昨今の新
型コロナウイルス感染症（以下，COVID—19）にと
もない，米国のがん専門病院に直接訪問して研鑚を
積む本研修は 2 年間中止となっていたが，2022 年度
はオンライン形式で開催され，13 名が参加した。
UCSF Medical Center（University of California, San 
Francisco Medical Center）の APRN（Advanced 
Practice Registered Nurse）らの講義や交流を通し
て，研修生それぞれが多くの貴重な学びを得ること
ができた。学びのなかから本稿では，CACC（Cancer 
Acute Care Clinic）と Infusion Center の役割と機
能，意思決定支援，サバイバーシッププログラムの
取り組み，米国の NP（Nurse Practitioner）と CNS

（Clinical Nurse Specialist）の役割機能と実践につい
て報告する。

1 ．研 修 目 的
　① UCSF Medical Center の APRN らを講師に招

き，最新のがん医療・がん看護の知見を学ぶ。
　② UCSF 講師や研修生同士の交流を通して，がん

看護専門看護師の臨床能力の質向上，および
キャリアビジョンに関して検討し，日本のがん
医療・がん看護の発展に貢献する人材を育成す
る。
2 ．事前準備と課題

　研修生は，事前に自己紹介スライドとプロフィー
ルエッセイを英語で作成し，がん看護専門看護師と
してのこれまでの実践や自己のキャリアビジョン，
役割開発における課題などを確認し，自身の研修目
標を明確にしたうえで参加した。また，研修生は 6
つの課題テーマに基づき 2～3 人でグループワーク
を行った。
　課題テーマは，①米国における看護師教育―
Advance Practice Provide の役割，②日米の医療保
険システムの違い―日本におけるがん医療提供体
制，③リーダーシップとキャリアディベロップメン
ト，④がん患者アドボカシー，⑤日本におけるがん
患者への意思決定サポートプログラム，⑥日本にお

Ⅰ．は じ め に Ⅱ．研 修 概 要

松山　直美（京都大学医学部附属病院）　熱方智和子（聖マリアンナ医科大学病院）　　　　　　

遠藤貴美子（国立がん研究センター中央病院）　風間　郁子（筑波大学附属病院）　　　　　　　

喜多下真里（滋賀県立大学）　小池賀津江（富士吉田市立病院）　　　　　　　　　　　　　　　

嶋田やよい（市立甲府病院）　中村　千里（聖マリアンナ医科大学病院）　　　　　　　　　　　

波多江　優（神奈川県厚生連相模原協同病院）　早川満利子（東京医科歯科大学病院）　　　　　

本間　織重（昭和大学病院/昭和大学保健医療学部・看護学科）　　　　　　　　　　　　　　　 

牧野佐知子（国立病院機構豊橋医療センター）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

松本　仁美（兵庫県立はりま姫路総合医療センター）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

入江　佳子　日本がん看護学会・教育研究活動委員会委員（筑波大学附属病院）　　　　　　　

梅　田　　恵　日本がん看護学会・教育研究活動委員会委員長（ファミリー・ホスピス株式会社）

2022年度がん看護専門看護師海外研修助成事業
第6回がん看護専門看護師海外研修報告書
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けるがん治療の Infusion Reaction の対応と脱感作
療法であった。事前学習により研修に対する準備性
を高め，ワークショップ内で発表し共有した。
3 ．研 修 内 容

　事前のオリエンテーションを含め 3 日間の日程
で，UCSF Medical Center の講師陣と固形がん患者
への外来看護を中心にオンラインワークショップを
行った（表 1）。講師陣や研修生との交流や意見交換
を通して，日本の現状や文化に鑑みつつ，がん看護
の専門性を追求し深化させる内容であった。

1 ．CACCと Infusion Center の役割と機能
　UCSF Medical Centerでは，がん薬物療法の90％

が外来で行われ，2019 年 9 月に急性期症状に特化し
たクリニックであるCACCが開設された。CACCは
急性期症状を専門に管理し，救急救命科の受診や入
院を防ぐ役割をもつ。ここでの NP は，フィジカル
アセスメントで患者の初期対応を行い，OCNS

（Oncology Clinical Nurse Specialist）は，他部門と
の調整や多職種と連携した速やかな対応を行ってい
た。さらに，OCNS は他エリア（注射センターや救
急外来，地域）からの患者の受け入れや紹介プロセ
スなどのシステムを構築したり，CACC に来院した
患者のデータ分析を行い，管理情報をチームで共有
するなど医療・看護の質改善に取り組んでいた。
　来院患者の症状の多くは，下痢，嘔気／嘔吐，発
熱，痛み，脱水であり，ほかには貧血や肺炎，敗血
症，浮腫，電解質異常などであった。近年では，免

Ⅲ．研修での学び

日　　程 内　　容 担　　当
8 月 27 日（土） 【オリエンテーション・プレミーティング】
 9：00～9：10 教育研究活動委員会　委員長挨拶

担当者挨拶
梅田　恵氏
入江　佳子氏

 9：10～10：00 研修生自己紹介 研修生
10：00～11：00 1．UCSF オリエンテーション

2．概要説明
 　質疑応答

M Ishii, MSN, AOCNP

11：00～11：30 3．研修の心得
4．準備
5．事前課題
 　質疑応答

入江　佳子氏

11：30～13：00 事前課題準備のためのディスカッション／フリートーク 研修生

10 月 1 日（土） 【ワークショップ】
 6：45～7：00 オープニング M Ishii, MSN, AOCNP
 7：00～8：00 Cancer Acute Care Clinicにおけるがん看護専門看護師の役割 E Alfaro, MS, RN, CNS, OCN
 8：00～8：30 Oncology Clinic と Survivorship Program における

ナースプラクティショナーの役割
A Laffan, MS, AOCNP

 8：30～9：00 Oncology Infusion Centerにおけるナースプラクティショナーの
役割

T Baltic, MS, AOCN, GNP

 9：00～10：00 リーダーシップとキャリア開発 M Quinn, MBA, RN, NEA—BC
10：00～10：30 泌尿器がん手術における看護師（トリアージ）の役割 K Tsuruta, RN, MSN, AOCN
10：30～11：00 COVID—19 パンデミック時のがん診療 M Ishii, MSN, AOCNP
11：00～11：30 課題テーマ①～③のプレゼンテーション 研修生
11：30～12：00 デブリーフィング／ディスカッション 研修生

10 月 8 日（土） 【ワークショップ】
 7：00～8：00 医療システムと地域社会におけるがん看護専門看護師による

がん患者のアドボケイト
D Hamolsky, RN, MSN

 8：00～8：30 インフュージョンリアクション・脱感作療法 C Legasto, PhD, BCOP
 8：30～9：00 意思決定と患者サポートチーム J Belkore, PhD
 9：00～10：00 Cancer Acute Care Clinic E Alfaro, MS, RN, CNS, OCN
10：00～11：00 Cancer Acute Care Clinic： ケーススタディ M Ishii, MSN, AOCNP
11：00～11：30 課題テーマ④～⑥のプレゼンテーション 研修生
11：30～11：55 質疑応答（全セッション） M Ishii, MSN, AOCNP
11：55～12：00 クロージング 梅田　恵氏

表 1　研修スケジュール
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疫チェックポイント阻害剤による免疫関連有害事象
のために投薬中止となることや重症化し緊急入院を
要することも少なくない。また，急性症状である過
敏反応や血管外漏出による症状は，薬剤によっては
遅発性に起こる場合もある。症状が出ていても薬物
療法の有害事象だと気づいていない患者をいかに把
握し支援していくかについては，日本でも米国でも
共通の課題であった。治療関連症状を患者が自宅で
自己管理するにあたり，UCSF Medical Center でも
各診療科の NP（もしくはジェネラルナース）が患
者を支援していた。退院後の継続支援や過敏反応の
支援では，投与翌日に患者に電話し身体症状を確認
していた。CACC が機能することで入院患者の減少
だけでなく，救急外来受診などの緊急事態の回避を
進めていた。NPやジェネラルナース，そしてOCNS
が行うべき役割や業務が職種ごとに細分化され，費
用対効果を考慮したケアの提供がなされていること
が特徴的であった。
　日本では，CV ポート挿入処置は入院で行う施設
が多いが，UCSF Medical Center では，2 時間ほど
で完了するため外来で行われ，挿入当日より Infu-
sion Center で治療を開始する患者もいた。また，日
本では，携帯型ディスポーザブル注入ポンプ接続後
の CV ポート専用針の抜針は患者・家族による自己
抜針が主流であり，看護師が患者・家族に自己抜針
指導を行っている。一方，UCSF Medical Center で
は Day 3 に患者に来院してもらい，Infusion Center
で看護師が抜針していた。その理由として，3 つの
ことが挙げられた。1 つ目は，安全面の確保である。
米国は日本以上に教育格差や言語の壁があり，自宅
で安全に自己抜針が出来るかの判断が難しい現状が
ある。さらに，体内へのアクセスがあるということ
は，違法薬物を注入する危険性もあるということで
あった。2 つ目は自己抜針指導に関わるマンパワー
と資源不足であり，3 つ目は病院側の収入減回避の
ための来院であった。そのほかの利点は，患者に来
院してもらうことで直接症状アセスメントができ，
たとえば，嘔気が強く出るレジメンでは補液や制吐
剤を必要とするケースも多く，抜針で来院した機会
に必要な支援を行っていた。日本とは異なる米国特
有の背景が，Infusion Center の実践に見て取れた。
2 ．意思決定支援（Decision—making Support）

　UCSF Medical Center には，Patient Support 

Corps1）という医療系インターンがエビデンスのあ
るツールを用いて患者の意思決定をサポートするシ
ステムがあった。このシステムを使った取り組みに
より，患者は自身をアドボケイトし，治療選択に自
信を持つことができることが素晴らしい点であると
学んだ。具体的な介入ツールは，3 つのプロセスか
ら構成されていた。それは，①診察日までに意思決
定ガイドを送付し，患者自身が医師への質問リスト
を作成できるように促す，②診察に同席し，医師か
らの説明を録音する，③診察後に医師の説明を文章
化し，患者と共有する，というプロセスである。こ
の介入ツールによる意思決定では，患者は十分な情
報を得て治療選択に関与でき，医師は繰り返しの説
明が回避されて診察時間が短縮したという結果を生
んでいた。そして，Patient Support Corps のイン
ターンは単位取得につながり，さらに患者の悩みを
知る経験ができることで，将来，医療人としての活
動を始めるうえで，重要な示唆を与えていた。医療
者は，意思決定に迷う患者に出会うとアドバイスを
してしまいがちであるが，Patient Support Corpsの
インターンは，決して患者にアドバイスをしない。
医療者ではない者が意思決定場面に関与すること
は，患者の視点で自己決定を引き出すというメリッ
トがあることを学んだ。
　Patient Support Corpsは意思決定支援の1つであ
り，当然のことながら看護師も意思決定支援に関与
している。Infusion Center では，おもに患者と直接
交流する機会が多い NP が，ジェネラルナースから
依頼を受けて意思決定支援を実践している現状があ
り，具体的事例を通して学ぶことができた。診断と
治療に対し自律的に関与できる NP が，病態・病状
のアセスメントと予後予測を行い，患者の意向確認
と主治医との連絡調整をはかりながら Goals of 
Careの話し合いを進めていた。意思決定支援の介入
を進めるうえで，誰と何を話し合い，調整する必要
があるのかを即座に判断し実践していた。そして，
このような NP による意思決定支援は，the Oncol-
ogy Nursing Society の Oncology Nurse Practitio-
ner Competencies2）に含まれる内容であった。
　UCSF Medical Center での取り組みを通して，が
ん患者と家族にとって，あらゆる段階でさまざまな
人や場により多層化された意思決定支援を受けられ
ることの重要性を学んだ。現在の日本の医療ケアシ
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ステムを考慮した場合，UCSF Medical Center の
Patient Support Corps のような取り組みをそのま
ま導入することは困難であると考えられる。UCSF 
Medical Center でも Patient Support Corps を導入
する際は，先駆的な取り組みに賛同が得られやすい
診療科や重鎮を Stakeholder としてプロジェクトを
進めた経緯があった。日本では，2022 年の診療報酬
改定により，がん医療を担う多くの施設で意思決定
支援に係る施設指針が策定された。また，日本でも
リハビリテーションを受けながら担当の療法士に思
いを吐露したり，退院調整中の医療ソーシャルワー
カーに本音を語ったりする患者も少なくない。その
ため，がん患者と家族を取り巻くさまざまな職種，
がん相談支援センターや患者・家族会などの場が，
意思決定支援の機能を有する可能性もあることをふ
まえ，自施設の機能を活用しながら多層化された意
思決定支援の仕組みづくりを行うことが，OCNS の
役割なのではないかと考えた。
3 ．サバイバーシッププログラムの取り組み

　近年，がん罹患者の増加やがん治療の進歩によ
り，がんサバイバーは増加傾向にある。UCSF 
Medical Center には，がんサバイバーを支援する部
門があり，提供されるプログラムはおおむね保険診
療も適用されている。その一環であるサバイバー
シップクリニック（Gastrointestinal Oncology Sur-
vivorship Clinic： 以下，クリニック）は，AOCNP

（Advanced Oncology Certified Nurse Practitioner）
が主導しているクリニックで，胃と腸の腫瘍に対し
て根治治療が完了した患者を対象としている。クリ
ニック受診希望者は，がん診断時に医師から受診希
望を確認された際に申し出，最後の治療から数カ月
以内にクリニックの初回外来を受診する。患者に
は，受診前にクリニックの紹介状とZoomのリンク，
医療情報と質問票が送られ，質問票にあらかじめ記
載することで，初回外来の限られた診察時間の有効
活用につながっていた。
　クリニックでは，AOCNP が中心となり多職種と
協働してさまざまなプログラムの提供を含めた教育
とエンパワメントを行っている（Cancer Survivor-
ship and Wellness Institute3）参照）。講義では，「こ
のクリニックは単なる一般的なフォローアップ外来
とは異なり，ウェルネスとエンパワメントを促進
し，再発やそのほかの生活習慣病を減らすために，

患者に有意義な変化をもたらす機会である」と強調
されていた。クリニックでの AOCNP の具体的な実
践は，初回外来におけるサバイバーシップケアプラ
ンの提示，診断と治療の確認，推奨されるフォロー
アップスケジュールの確認，治療による後遺症の評
価と管理，事前に記載された質問票の確認，適切な
紹介/介入であった。そして，修正可能な健康リスク
の軽減策について患者と話し合い，疾患管理（ill-
ness）から健康管理（wellness）の視点で，できる
ことがあることを患者に伝えることを大切にしてい
た。その後は，約3か月ごとにフォローアップされ，
検査結果の確認，治療にともなう障害のマネジメン
ト，ストレスマネジメント，健康増進/リスク低減の
ための目標の見直しなど，患者とともに問題を明確
化し対処法を考えていた。再発があった場合は，主
治医の腫瘍チームに報告されて病状を評価する適切
な検査が行われた後，患者は再び腫瘍チームに紹介
された。再発なくサーベイランスを完了した際は，
完了通知書，修了証の授与，移行式（詩やプレゼン
トを贈る）などを行い，紹介元の主治医とチームに
報告していた。
　適切なサバイバーシップケアをするために，包括
的アセスメントとケアおよび多様な医療チームとの
コミュニケーションやコーディネーションが必要で
あり，クリニックでは AOCNP がその中心的なケア
プロバイダーやチームリーダーとしての役割を果た
していた。一方，日本では，根治治療後のがん患者
のフォローアップは，多くが再発の有無の確認目的
を主とした医師による外来診療にとどまっており，
がんサバイバーや家族が病気や生活のことを相談で
きるシステムは不十分であるという認識が研修生で
共有された。看護師が看護外来やがんサロンなどで
がんサバイバーに関わり，結果的にサバイバーの困
難に寄り添ったケアを行っているケースもあるが，
このクリニックのように包括的に分析し，さまざま
なニーズに応えるケアサービスを提供できる体制は
不十分であると思われた。AOCNP は，クリニック
での実践において「患者に何をしたいか，どうした
いのかを確認し変化を促す。また，人生において何
が楽しめるのかを確認する」ことの重要性を強調し
ていた。日本でも長期生存するがんサバイバーが増
加している現状において，がんサバイバーが病気か
ら健康増進へと考え方がシフトできるようにサポー
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トするシステムの構築は重要な課題と考える。サバ
イバーシップケアにおける AOCNP の実践や役割を
学び，日本においても CNS がそのコンピテンシー
をもってがんサバイバーシップケアの体制づくりに
リーダーシップを発揮していく必要性を実感した。
4 ．米国のNPと CNSの役割機能と実践

　NP の役割の焦点は，予防，健康保持，患者教育，
そして患者の治療選択における意思決定支援であ
る。NP は，医師の監督要件の程度や独立開業の可
否である「自律性」と，州によって異なるが「処方
権」をもつ。UCSF Medical CenterのNPはCOVID—
19 パンデミック時のがん診療において，患者の状態
を評価し，必要なオーダーと管理を行う役割を担っ
ていた。がん患者の場合，COVID—19 の症状と見分
けがつきにくく，トリアージをすり抜けて Infusion 
Center に来ることがある。そのため，より専門的な
知識と判断で患者の状態を評価し，適切な対応に導
いていた。そして，Infusion Center のジェネラル
ナースにその実践を示し，フィードバックすること
でジェネラルナースの育成支援にも貢献していた。
また，COVID—19 に関する新薬が承認されるたび，
安全な投与と確実な患者指導のために最新の知見を
学び，チームで共有するとともに，プロトコルやフ
ローを作成し，適宜ブラッシュアップしていた。
COVID—19 が流行し始めてから 2 年余りが経過する
が，UCSF Medical Center と Cancer Center では，
未だに 80％がテレヘルスであった。患者の直接診察
が極端に少ないことによるリスクについて病院に示
すために，データとなる事例を集めるなど必要な根
拠を可視化することに努めていた。

　CNS の役割は，歴史的にみて多面的で常に進化し
ており，柔軟性や対応力があり，患者集団や医療環
境に適応してきた。卓越した臨床実践は CNS の役
割の核心であり，本質的価値である。現在の CNS の
定義は，「複雑で脆弱な人々の管理」，「看護スタッフ
や多職種スタッフの教育および支援」，「医療システ
ムにおける変革とイノベーションの促進」という実
質的分野において実践を行う APRN とされている。
UCSF Medical Center の APRN は COVID—19 パン
デミック時のがん診療において，患者が必要な治療
を受けられるようクリニックとの橋渡しと，看護実
践の変化に関するマネジメント（物品の供給不足へ
の対応）の役割を担っていた。そして，普段がん患
者に関わる経験の少ない看護師がケアを行うことに
なっても，安全に患者管理ができるようなシステム
作りのおもなメンバーとして携わっていた。“常に
患者のために変革したい”という思いのもと，変革
のために必要なメンバーを招集し，メンバーにエビ
デンスやポリシーを明確に伝え，情報や知識の共有
を行っていた。重要なこととして，チームのなかで
よい関係を築くには，必要なデータ収集と数値化，

写真　1 日目（8 月 27 日）の様子 写真　2 日目（10 月 1 日）の様子

写真　3 日目（10 月 8 日）の様子
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患者のアウトカムを明確に可視化すること，そし
て，相手を尊重しながらよりよいコミュニケーショ
ンを図ることであった。APRN は，これまで地道な
実践を積み重ね，その実践や成果を可視化し続ける
ことで多職種にも認められて，組織のなかで重要な
存在となっていったことが分かった。患者・家族の
ために必要なケアや上司や組織が求めていること，
地域・社会全体の課題などをキャッチできる高いア
ンテナを常にもち，明確なビジョンと目標を掲げ，
達成できる仲間と共有しながら開拓・改革していく
努力が重要であることを学んだ。
　日本でもチーム医療が推進されるようになってか
ら約20年が経過し，その重要性はますます高まって
いる。研修を通じて，私たち OCNS がより必要な人
材としてチームや組織のなかで活動するためには，
①自らの実践と必要なデータを可視化する力，②計
画性と戦略性をもった発信力，③人として看護師と
して自己内省し続ける力，の 3 つの力を養う必要が
あるのではないかと考えた。社会や制度の変化を見
据え，関係者・部署と調整を行い，必要な体制と環
境を作り上げるといった多面的なアプローチは，
OCNS にこそ期待されていると考える。将来に向け
て柔軟性と創造性を発揮しながら，患者や医療シス
テムのニーズを満たす変革ができるような具体的な
活動が課題であると考えた。

　今回の研修を通して，米国でのがん医療の現状と
UCSF Medical Center で活躍する APRN の実践に
加え，COVID—19 という未曾有の事態における同現
状と取り組みについて学ぶことができた。米国にお
ける臨床上の課題や APRN が果たしている役割を
知るなかで，日本の医療・看護のよい部分にも気づ
くきっかけとなり，研修生それぞれが，がん看護専
門看護師として取り組むべき課題をより明確にする
ことができた。そして，米国の第一線で活躍する
APRN の方々との出会いから大きなパワーを得ら

れたこともかけがえのない経験であった。
　また，今回の研修は，自宅から参加可能な 3 日間
のオンラインワークショップ形式であったが，事
前・事後の課題を含めて実質約 4 カ月の期間であっ
た。ワークショップでは，講師による実際の施設や
手順書などの豊富な写真を用いたプレゼンテーショ
ンにより，現地への思いがさらに膨らんだ。そして，
同時通訳，講義の動画配信，メールでの丁寧なフォ
ローアップが保証されており，オンラインワーク
ショップならではの学びやすさがあった。研修生に
よる自主的なオンラインミーティングが幾度となく
開催され，グループで課題に取り組むことを通して
団結力が生まれ，連帯感が強められたことを実感し
た。COVID—19 の収束後も交流を続け，研修で得た
学びを糧にがん看護における高度実践看護の活性化
と専門的発展を成し遂げ，がん看護の質向上に貢献
していきたい。

　このような貴重な機会を与えてくださった，小林
がん学術振興会と日本がん看護学会に心より感謝申
し上げます。また，現地でオンライン研修の開催を
緻密にコーディネートし，研修の全期間にわたり手
厚いサポートをしてくださった石井素子氏をはじ
め，UCSF Medical Center の講師の皆様，関係者の
皆様，日本がん看護学会・教育研究活動委員会の
梅田恵氏，入江佳子氏に心より感謝申し上げます。
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＜第 7回基礎的研究助成　予防＞

遺伝情報に基づく個別化予防を志向した頭頸部・食道がん 
リスク遺伝子座を解明する研究

愛知県がんセンター　がん予防研究分野
松尾恵太郎

研究結果： 飲酒は代表的な変容可能ながんリスク要因である。東アジア人のアルコール代謝において，ALDH2 
rs671 多型が大きな影響をもつことが知られる。この事実に鑑み実施された ALDH2 rs671 多型層別化飲酒行
動 GWAS 解析において rs671 と遺伝子—遺伝子交互作用を示す七つの遺伝子多型が見いだされた。この 7 遺伝
子多型が rs671 多型と食道がん・頭頸部がんリスクに対しても遺伝子—遺伝子交互作用を示すか否かを，愛知
県がんセンター病院疫学研究 HERPACC 参加者内に設定した頭頸部がん 967 症例・食道がん 693 症例と，非
がん対照者 4,672 名の症例対照研究において検討した。統計学的に有意な遺伝子—遺伝子交互作用を認めたの
は ADH1B rs1229984 多型のみであった。交互作用は頭頸部がんよりも食道がんのほうが強く認められた。食
道がんにおいては GCKR rs1260326，ALDH1A1 rs8187929 が示唆的な遺伝子—遺伝子交互作用を示した。本研
究では，ADH1B 多型と ALDH2 多型の遺伝子—遺伝子交互作用が明らかに認められ，食道・頭頸部がんの個
別化予防に有望であることが示された。また，アセトアルデヒド発がんを示唆される胃がんでも同様の可能性
を検討する必要性が示唆された。GCKR，ALDH1A1 などその他の多型に関しては，さらなる大規模解析によ
る検証が必要と考えられる。

第7回研究助成の研究結果報告（要旨）

公益目的事業 4
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＜第 7回基礎的研究助成　診断＞

ダウン症関連白血病の迅速診断法の開発

弘前大学大学院医学研究科　小児科学講座
金崎　里香

研究結果： ダウン症新生児の約 10％は，一過性骨髄異常増殖症（transient abnormal myelopoiesis： TAM）と
いう，未熟な巨核球が一過性に増殖する血液疾患を発症する。TAM 症例はその多くがいったん寛解するもの
の，TAM 期の芽球が体内に一部残存し白血病化した，myeloid leukemia of Down syndrome（ML—DS）が約
20％に発症する。どの TAM 症例が ML—DS に移行するか予測することは困難であり，TAM の適切な診断と
その後の経過観察が重要である。TAM と ML—DS では，ほぼ全例に転写因子 GATA1 の遺伝子変異が検出さ
れることから，この変異解析が診断確定に最も重要である。GATA1 変異はエクソン 2 あるいはその周辺に集
中しているものの，TAM と ML—DS の GATA1 変異は多種多様である。加えて，低芽球割合の症例も多く，
サンガーシーケンスでは欠失，挿入の変異同定に時間がかかることもしばしばである。そこで本研究は，
TAM と ML—DS の迅速診断法の開発，すなわち GATA1 変異の迅速解析法の開発を行うことを目的とした。
本研究では，ナノポアシーケンスを使用することで，GATA1 変異解析を 1 日で完了することが可能となっ
た。今後ナノポアシーケンスの精度の改良により，さらに低芽球割合の症例でも GATA1 変異解析が対応可能
になることを期待したい。

細菌情報を含む血液内細胞外小胞による免疫チェックポイント阻害剤 
効果予測マーカーの開発

大阪大学大学院薬学研究科　細胞生理学分野
神宮司健太郎

研究結果： discovery cohort として，腎癌患者 88 名と健常者ドナー 10 名の血清 EVs の 16S rRNA メタゲノム
解析を行い，腎癌患者の血清 EVs に豊富に含まれる細菌 A，細菌 B，細菌 C という三つの細菌 DNA を同定
した。腎癌患者の特徴的な細菌 DNA 情報を組み合わせ，腎癌患者を診断するための細菌 ABC インデックス
を作成した。腎癌患者に対する本インデックスの診断性能は，AUC 値 0.88，感度および特異度それぞれ 89％
および 40％であった。また，本インデックスは validation cohort において高い感度を示し，腎癌のスクリー
ニング検査として有用であることが証明された（AUC 値 0.63，感度 91％，特異度 38％）。また，オプジーボ
による治療を受けた進行性腎癌患者のうち，血清 EVs 中の細菌 A DNA 濃度が高い患者は，低い患者と比較
して全生存期間および無増悪生存期間が有意に短かった（それぞれ p＝0.03，p＝0.04）。本研究により，血清
EVs 中の細菌 A 由来 DNA は，腎癌の診断や免疫療法の有効性を予測するための新規バイオマーカーとして
の有用性が明らかになった。
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多因子間相互作用による腫瘍微小環境の評価法の開発

大阪大学大学院医学系研究科医学専攻　ゲノム生物学講座
二村　圭祐

研究結果： がん細胞は転写因子 MYC の過剰発現や増殖にかかわる遺伝子の変異によって，遺伝子発現プロ
ファイルを変化させ，高い増殖性，抗がん剤抵抗性，転移性を獲得する。がん細胞の遺伝子発現制御には多種
多様なタンパク質や核酸の精緻な多因子間相互作用が必須である。がん細胞における遺伝子発現制御の機序
を明らかにするために，タンパク質間の相互作用によって形成される複合体解析が行われてきた。さらに超高
解像度顕微鏡などを用いたイメージングインフォマティクス技術の進歩により，複雑なタンパク質凝集の計
測が可能になってきた（Nimura K（co—first）, et al： Mol Cell　2017）。しかし，これまでの手法では多因子の
間で生じる複雑な相互作用を空間的かつ定量的に解析することは困難である。そこで本研究では，この複雑な
相互作用を解析するために，DNA バーコードを用いて複数の因子間の相互作用を空間的かつ定量的に解析す
る手法を開発する。この手法により，癌細胞における多因子間相互作用を空間的かつ定量的に明らかにする。
本法を腫瘍組織切片に適応することで，これまでの標的分子の量，組織や細胞の形態といった組織切片の評価
とは異なる，多因子間相互作用の定量化という新規な腫瘍組織の評価軸を構築することを目指す。
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＜第 7回基礎的研究助成　治療＞

肝がんへの進展を阻止する腸内バクテリオファージの探索 
～肝がんとバクテリオファージの関連性評価～

北里大学医学部　微生物学
阪口　義彦

研究結果： 肝疾患は，慢性肝炎から肝硬変，肝がんへと進展する。近年，肝疾患患者の糞便において細菌の集
団（細菌叢）が調べられ，肝疾患の進展により腸内細菌叢が変化することが報告されている。そこで，われわ
れは肝がん患者の腸内のウイルス集団（ウイルス叢），特にバクテリオファージ（ファージ）に着目した。
ファージには様々な病原因子をもち，特定の細菌に特異的に感染する特徴を有している。本研究課題におい
て，肝がん患者糞便のウイルスの割合を解析すると，ファージのなかで Caudovirales の割合が高いことが明
らかとなった。また，健常人においては肝がん患者とは異なっていた。今後，肝がん患者の腸内で，高い割合
を示すファージの詳細な解析を進めることで，肝がんの治療および予防への応用が期待される。

がん転移の抑制・制御に向けた転移の力学的非平衡状態の解明

熊本大学大学院　先端科学研究部　産業基盤部門
森田　康之

研究結果： 本研究の目的は，スフェロイドからの浸潤初期の挙動を明らかにすることである。生体内の腫瘍を
模擬したがんスフェロイドを生体中の細胞外基質（ECM）の主成分であるⅠ型コラーゲンに包埋し，スフェ
ロイドの浸潤挙動と ECM の構造変化を経時的に観察した。浸潤拠点における ECM の構造変化から，がん腫
瘍から浸潤が発生する挙動の解明を目指した。結果として，がんスフェロイドとⅠ型コラーゲンゲルを用いる
ことで，生体内を模倣し浸潤挙動を発生させることに成功した。取得した画像からがんスフェロイドは浸潤起
点において周囲のコラーゲン線維の配向を浸潤方向に配列させ，浸潤を行っていることが明らかとなった。今
後，スフェロイドにおける浸潤起点の条件をさらに詳細に調べるため，浸潤前におけるコラーゲン線維の密度
変化などを調べる必要がある。
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中山　　恒 旭川医科大学医学部　薬理学講座

研究課題名 クロマチン構造変化と遺伝子発現を指標とした慢性低酸素性がん診断法の開発

治

　療

小川　数馬 金沢大学新学術創成研究機構

研究課題名 複数の治療モダリティを融合させた先駆的がん治療

小林　美穂 東京医科歯科大学大学院　医歯学総合研究科　病態生化学分野

研究課題名 3次元がん微小環境モデルを用いたがん細胞の血管内侵入可視化による治療法開発

＜参考＞公益目的事業 4
研究助成（第 1回～第 8回）の応募数と助成数の推移

年度（回） 応募数 助成数 年度（回） 応募数 助成数

第 1回
（2016 年度）
応募総数 84 件

予防 14 2 第 5 回
（2020 年度）
応募総数 58 件

予防 11 2
診断 42 2 診断 30 2
治療 28 1 治療 17 2

第 2 回
（2017 年度）
応募総数 66 件

予防 �8 1 第 6 回
（2021 年度）
応募総数 67 件

予防 11 2
診断 36 3 診断 39 2
治療 22 3 治療 17 2

第 3 回
（2018 年度）
応募総数 62 件

予防 14 2 第 7 回
（2022 年度）
応募総数 50 件

予防 �6 1
診断 35 2 診断 25 3
治療 13 2 治療 19 2

第 4 回
（2019 年度）
応募総数 61 件

予防 11 2 第 8 回
（2023 年度）
応募総数 48 件

予防 �9 1
診断 32 2 診断 27 3
治療 18 2 治療 12 2

応募総数の推移
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2022 年度事業報告

（2022 年 4 月 1 日～2023 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 16 回研究助成

　公募時期　　2021 年 11 月 2 日～2022 年 1 月 14 日

　公募方法　　当法人，日本癌治療学会，日本臨床腫瘍学会ホームページ，パンフレット等にて公募

　応募結果　　革新的研究（小林がん学術賞）基礎	 	 12 件

　　　　　　　革新的研究（小林がん学術賞）臨床	 	 	 3 件

　　　　　　　先駆的研究 1基礎	 	 54 件

　　　　　　　先駆的研究 1臨床	 	 20 件

　　　　　　　先駆的研究 2（萌芽的研究）	 	 52 件

　　　　　　　応募総数	 141 件

　助成決定　　2022 年 4 月の選考委員会にて選考，同年 4月の理事会で審議，決定

　助成金額　　革新的研究（小林がん学術賞）： 300 万円×2　合計額： 600 万円

　　　　　　　先駆的研究 1： 100 万円×9　　　　　　　　　合計額： 900 万円

　　　　　　　先駆的研究 2： 100 万円×3　　　　　　　　　合計額： 300 万円

　　　　　　＊第 15 回助成者の 2年目の助成： 100 万円×3　合計額： 300 万円

　　　　　　　総額 2,100 万円

　表彰者，助成対象者

　　革新的研究（小林がん学術賞）基礎

　　　柴田　龍弘　先生（東京大学医科学研究所　ゲノム医科学分野）

　　革新的研究（小林がん学術賞）臨床

　　　滝田　順子　先生（京都大学大学院　医学研究科　発達小児科）

　　先駆的研究 1　基礎

　　　宇都　倫史　先生（宮崎大学医学部医学科　感染症学講座　免疫学分野）

　　　押海　裕之　先生（熊本大学大学院　生命科学研究部　免疫学講座）

　　　笠島　裕明　先生（大阪公立大学大学院医学研究科　消化器外科）

　　　蝶名林和久　先生（京都大学医学部附属病院　血液内科）

　　　中畑　新吾　先生（	鹿児島大学ヒトレトロウイルス学共同研究センター　HTLV—1／ATL病態制御学	

分野）

法人情報
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　　　星居　孝之　先生（千葉大学大学院医学研究院　分子腫瘍学）

　　先駆的研究 1　臨床

　　　伊藤　心二　先生（九州大学大学院医学研究院　消化器・総合外科学）

　　　熊谷　尚悟　先生（国立がん研究センター研究所　先端医療開発センター　免疫TR分野）

　　　寺井　秀樹　先生（慶應義塾大学医学部　呼吸器内科）

　　先駆的研究 2（萌芽的研究）

　　　角　　朝信　先生（富山大学医学部附属病院　第一内科）

　　　諸石　寿朗　先生（熊本大学大学院　生命科学研究部　シグナル・代謝医学講座）

　　　山本　圭太　先生（東京大学新領域創成科学研究科　メディカル情報生命専攻先進分子腫瘍学分野）

　贈　呈　式　　2022 年 6 月 18 日（土）経団連会館，Web ハイブリッド開催（公 4と合同）

第 17 回研究助成

　公募時期　　2022 年 11 月 1 日～2023 年 1 月 13 日

　公募方法　　当法人，日本癌治療学会，日本臨床腫瘍学会等ホームページ，パンフレット等にて公募

　応募結果　　革新的研究（小林がん学術賞）基礎	 	 13 件

　　　　　　　革新的研究（小林がん学術賞）臨床	 	 	 2 件

　　　　　　　先駆的研究 1基礎	 	 46 件

　　　　　　　先駆的研究 1臨床	 	 14 件

　　　　　　　先駆的研究 2（萌芽的研究）	 	 54 件

　　　　　　　応募総数	 129 件

　助成決定　　2023 年 4 月の選考委員会にて選考，同年 4月または 5月の理事会で審議，決定予定

　助成対象者　革新的研究（小林がん学術賞）： 2 名，先駆的研究 1： 9 名

　　　　　　　先駆的研究 2（萌芽的研究）： 3 名

　助成金額　　革新的研究： 600 万円（基礎，臨床　計 2件），先駆的研究 1： 900 万円（基礎，臨床　計 9件），

先駆的研究 2（萌芽的研究）： 600 万円（3件）（結果報告書を審査し，翌年も 100 万円支給する）

総額 2,100 万円

　表彰対象者　革新的研究（小林がん学術賞）： 2 名

　贈　呈　式　　2023 年 6 月 17 日（公益目的事業 4と合同）

会誌発刊

　「展望」No.　16　2022 年 11 月 1 日発刊

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）
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第 7回表彰

　公募時期　　2022 年 1 月 11 日～2022 年 3 月 25 日

　公募方法　　当法人，アジア臨床腫瘍学会，アジア各国のがん関連学会のホームページ等にて公募

　助成決定　　2022 年 6 月の選考委員会にて選考，同年 7月の理事会で決定

　表　彰　者　　Part	1： Award	for	the	Researchers；

　　　　　　　

　　　　　　　Part	2： Award	for	the	healthcare	professionals	or	medical	teams：

　　　　　　　

　表彰金額　　Part	1： 50 万円（1名）

　　　　　　　Part	2： 150 万円（3名）

　　　　　　　総額 200 万円

　表　彰　式　　Asia	Oncology	Society／日本癌治療学会年会会場にて開催予定

　　　　　　　（2023 年 10 月 20 日）

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

がん領域の専門性に関する認定を取得した薬剤師（保険薬局薬剤師を含む）を対象にした海外研修事業助成

（2022 年度公募，2023 年度実施）

　公募対象　　2023 年度に海外派遣助成事業を行う法人

　　　　　　　（助成を受けた法人において公募，選考，海外派遣事業を行うため前年に公募，選考を行う）

　公募時期　　2022 年 4 月 1 日～2022 年 4 月 27 日

　公募方法　　当法人のホームページにて公募

　助成対象　　法人 1件

　応募結果　　2件　日本臨床腫瘍薬学会，日本病院薬剤師会

　助成金額　　240 万円

　助成決定　　2022 年 5 月の選考委員会（書面）にて選考，同年 7月の理事会で審議，決定

　助成通知　　日本臨床腫瘍薬学会　理事長に通知（2022 年 7 月 11 日）

研究課題名 所属機関 国 申請者氏名
Advancing	the	Treatment	Paradigm	
for	Nasopharyngeal	Cancer

The	Chinese	Univer-
sity	of	Hong	Kong

Hong	Kong Brigette	BY	Ma

研究課題名 所属機関 国 申請者氏名
Improving	Rural	Access	to	Ambula-
tory	Chemotherapy	through	Home	
Chemotherapy	Rama	model（HCRM）.

Ramathibodi	Hospi-
tal	Mahidol	Univer-
sity

Thailand Phichai		
Chansriwong

Introduct ion	of	onco—surgery	 in	
remote	area（Khuvsgul	province）in	
Mongolia

National	Cancer		
Center	of	Mongolia

Mongolia Tuvshin		
Bayasgalan

Cancer	Prevention	and	Screening Kathmandu	Cancer	
Center	Hospital

Nepal Kishore		
Kumar		
Pradhananga
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がん領域の専門性に関する認定を取得した薬剤師（保険薬局薬剤師を含む）を対象にした海外研修事業助成

（2021 年度公募，2022 年度実施）

　助成学会　　日本臨床腫瘍薬学会

　研修内容　　2022 年 11 月 6 日～11 日

　　　　　　　Memorial	Sloan	Kettering	Cancer	Center（New	York）

　　　　　　　Touro	College	of	Pharmacy（New	York）で実地研修

　研修参加者

　　　　　　　鈴木　真也　先生（国立がん研究センター東病院）（団長）

　　　　　　　越知　美月　先生（松山赤十字病院）

　　　　　　　山根　孝太　先生（株式会社ファーマシィ）

　　　　　　　田内　淳子　先生（国立がん研究センター東病院）

がん領域の専門性に関する認定を取得した薬剤師（保険薬局薬剤師を含む）を対象にした継続教育助成事業

　公募対象　　2022 年度に継続教育事業を行う法人

　公募時期　　2022 年 4 月 1 日～2022 年 4 月 27 日

　公募方法　　当法人のホームページにて公募

　助成対象　　法人： 1 件

　応募結果　　1件　日本医療薬学会

　助成金額　　100 万円

　助成決定　　2022 年 5 月の選考委員会（書面）にて選考，同年 7月の理事会で審議，決定

　助成通知　　日本医療薬学会　理事長に通知（2022 年 7 月 11 日）

　事業実施　　第 32 回日本医療薬学会総会（2022 年 9 月 28 日）シンポジウム 2として開催

公益目的事業 3—2　がんの専門的知識，技能を有する看護師に対する継続教育助成

がんの専門的な知識，技能を有する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（2022 年度公募，2023 年度実施）

　助成内容　　がんの専門的知識，技能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の専

門的知識を有する看護師の海外研修事業を行う法人に対する助成

　公募対象　　2023 年度に海外研修助成事業を行う法人

　　　　　　　（助成を受けた法人において公募，選考，海外派遣事業を行うため前年に公募，選考を行う）

　公募時期　　2022 年 4 月 1 日～2022 年 4 月 27 日

　公募方法　　当法人のホームページにて公募

　助成対象者　法人 1件

　応募結果　　1件　日本がん看護学会

　助成金額　　240 万円

　助成決定　　2022 年 5 月の選考委員会（書面）にて選考，同年 7月の理事会で審議，決定

　助成通知　　日本がん看護学会　理事長に通知（2022 年 7 月 11 日）
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がんの専門的な知識，技能を有する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（2021 年度公募，2022 年度実施）

　助成学会　　日本がん看護学会

　研修内容　　2022 年 10 月 1 日，8 日

　　　　　　　University of California San Francisco（オンライン研修）

　研修参加者

　　早川満利子　先生（東京医科歯科大学病院）

　　松本　仁美　先生（兵庫県立はりま姫路総合医療センター）

　　中村　千里　先生（聖マリアンナ医科大学病院）

　　喜多下真里　先生（滋賀県立大学／JCHO 滋賀病院）

　　松山　直美　先生（京都大学医学部附属病院）

　　風間　郁子　先生（筑波大学附属病院）

　　小池賀津江　先生（富士吉田市立病院）

　　本間　織重　先生（昭和大学病院）

　　波多江　優　先生（神奈川県厚生連相模原協同病院）

　　遠藤貴美子　先生（国立がん研究センター中央病院）

　　熱方智和子　先生（聖マリアンナ医科大学病院）

　　嶋田やよい　先生（市立甲府病院）

　　牧野佐知子　先生（国立病院機構豊橋医療センター）

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 7 回研究助成

　公募時期　　2021 年 11 月 2 日～2022 年 1 月 14 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： 　　　　　6 件

　　　　　　　診断： 　　　　25 件

　　　　　　　治療： 　　　　19 件

　　　　　　　応募総数： 　　50 件

　助成決定　　2022 年 4 月の選考委員会にて選考，同年 4 月の理事会で審議，決定

　助成候補者　がんの予防，診断，治療： 合計： 6 名

　助成予定金額　100 万円×6 件，総額 600 万円

　助成対象者

　　予防

　　　松尾恵太郎　先生（愛知県がんセンター　がん予防研究分野）

　　診断

　　　金崎　里香　先生（弘前大学大学院医学研究科　小児科学講座）
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　　　神宮司健太郎　先生（大阪大学大学院薬学研究科　細胞生理学分野）

　　　二村　圭祐　先生（大阪大学大学院医学系研究科医学専攻　ゲノム生物学講座）

　　治療

　　　阪口　義彦　先生（北里大学医学部　微生物学）

　　　森田　康之　先生（熊本大学大学院先端科学研究部　産業基盤部門　先端工学第三分野（医療材料））

　贈　呈　式　　2022 年 6 月 18 日（土）経団連会館，Web ハイブリッド開催（公 1と合同）

第 8回研究助成

　公募時期　　2022 年 11 月 1 日～2023 年 1 月 13 日

　公募方法　　当法人，日本癌治療学会，日本臨床腫瘍学会等ホームページ，パンフレット等にて公募

　応募結果　　予防： 　　　9 件

　　　　　　　診断： 　　27 件

　　　　　　　治療： 　　12 件

　　　　　　　応募総数： 48 件

　助成決定　　2023 年 4 月の選考委員会にて選考，同年 4月の理事会で審議，決定予定

　助成候補者　がんの予防，診断，治療： 合計： 6 名

　助成予定金額　100 万円×6件，総額 600 万円

　贈　呈　式　　2023 年 6 月 17 日（公益目的事業 1と合同）

Ⅱ．法人運営

第 63 回理事会（書面）

　決　議　日　　2022 年 4 月 20 日

　議　　案

　決議事項

　　　　　　　第 1号議案　	公益目的事業 1の第 16 回助成（表彰）候補者，および第 15 回先駆的研究 2： 	

特別萌芽的研究の次年度の助成の承認の件

　　　　　　　第 2号議案　公益目的事業 4の第 7回助成候補者の承認の件

第 64 回理事会（書面）

　決　議　日　　2022 年 5 月 27 日

　議　　案

　決議事項

　　　　　　　第 1号議案　2021 年度事業報告承認の件

　　　　　　　第 2号議案　	2021 年度貸借対照表および正味財産増減計算書並びにその附属明細書，財産	

目録の承認の件

　　　　　　　第 3号議案　2021 年度定時評議員会の開催の承認の件
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第 65 回理事会

　決　議　日　　2022 年 7 月 4 日

　議　　案

　決議事項

　　　　　　　第 1号議案　2022 年度公益目的事業 2　表彰候補者の承認の件

　　　　　　　第 2号議案　	2022年度公益目的事業3—1： がん領域の専門性に関する認定を取得した薬剤師の

海外派遣事業（2023 年度実施）助成候補者（法人）の承認の件

　　　　　　　第 3号議案　	2022年度公益目的事業3—1： がん領域の専門性に関する認定を取得した薬剤師の

継続教育事業助成（2022 年度実施）候補者（法人）の承認の件

　　　　　　　第 4号議案　	2022 年度公益目的事業 3—2： がん看護に関わる専門看護師の海外研修事業（2023

年度実施）助成候補者（法人）の承認の件

　　　　　　　第 5号議案　選考委員会規定改定　承認の件

　　　　　　　第 6号議案　文書管理規定改定　承認の件

　報告事項

　　　　　　　第 1号報告　2021 年度定時評議員会報告

　　　　　　　第 2号報告　2022 年度事業経過報告

　　　　　　　第 3号報告　連座制について

第 66 回理事会（書面）

　決　議　日　　2022 年 9 月 12 日

　議　　案

　決議事項

　　　　　　　公益目的事業 3—2 がん看護に関わる専門看護師海外研修事業（2023 年度実施）

　　　　　　　「一般社団法人日本がん看護学会」への助成承認の件

第 67 回理事会（書面）

　決　議　日　　2023 年 1 月 20 日

　議　　案

　決議事項

　　　　　　　臨時評議員会（書面）開催提案　承認の件

第 68 回理事会

　決　議　日　　2023 年 3 月 10 日

　議　　案

　決議事項

　　　　　　　2023 年度事業計画書等の承認の件

　　　　　　　「寄附金等取扱規定」変更承認の件
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定時評議員会（2021 年度）

　決　議　日　　2022 年 6 月 20 日

　議　　案

　決議事項

　　　　　　　第 1号議案　2021 年度計算書類及びこれらの附属明細書承認の件

　　　　　　　第 2号議案　2021 年度財産目録承認の件

　　　　　　　第 3号議案　理事 4名選任の承認の件

　　　　　　　第 4号議案　報酬等の支給の基準改定の件

　報告事項

　　　　　　　第 1号報告　2021 年度事業報告および 2022 年度事業経過報告の件

　　　　　　　第 2号報告　	2022 年度事業計画書，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

した書類報告の件

臨時評議員会（書面）

　決　議　日　　2023 年 2 月 10 日

　議　　案

　決議事項

　　　　　　　評議員 1名選任　承認の件

　2022 年度事業報告書に関する附属明細書はございません



― 79 ―

2023 年寄付者ご芳名

寄　付　者　名 金　　額

大鵬薬品工業株式会社
（代表取締役社長　小林　将之）

50,000,000 円

� （敬称略）
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評議員，役員等及び選考委員名簿
公益財団法人小林がん学術振興会　評議員名簿

職　名 氏　名 現所属 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 関谷　剛男 公益財団法人高松宮妃癌研究基金 理事長

評　議　員 桑野　信彦 九州大学 名誉教授

評　議　員 羽毛田信吾 恩賜財団母子愛育会 会長

評　議　員 小林　将之 大塚ホールディングス株式会社
大鵬薬品工業株式会社

取締役
代表取締役社長

2023 年 7 月 31 日現在
（敬称略）

公益財団法人小林がん学術振興会　役員等名簿

職　名 氏　名 現所属 役　職

代表理事 宇津木照洋 大鵬薬品工業株式会社 専務取締役

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

前学長
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
一般社団法人日本医学会連合／医学会

理事長
会長

理　　事 上田　龍三
名古屋大学
名古屋市立大学
愛知医科大学

特任教授
名誉教授
名誉教授

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 小林　幸雄 大鵬薬品工業株式会社 特別相談役

顧　　問 大沼　尚夫 Division of Hematology and Oncology
Mount Sinai School of Medicine Professor of Medicine

2023 年 7 月 31 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 1・4〉

職　名 氏　名 所　属 役　職

選考委員 入村　達郎 順天堂大学
健康総合科学先端研究機構 客員教授

選考委員 大津　　敦 国立研究開発法人
国立がん研究センター東病院 病院長

選考委員 中釜　　斉 国立研究開発法人
国立がん研究センター 理事長

選考委員 馬場　秀夫 熊本大学大学院生命科学研究部
消化器外科学 教授

選考委員 三谷　絹子 獨協医科大学医学部
内科学（血液・腫瘍） 教授

選考委員 光冨　徹哉
近畿大学病院
Kindai Hospital Global Research
Alliance Center

特任教授
センター長

選考委員 南　　博信 神戸大学大学院医学研究科
腫瘍・血液内科学分野 教授

選考委員 村上　善則 東京大学医科学研究所
人癌病因遺伝子分野 教授

選考委員 本橋ほづみ 東北大学加齢医学研究所
加齢制御研究部門　遺伝子発現制御分野 教授

2023 年 7 月 31 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 中釜　　斉 国立研究開発法人
国立がん研究センター 理事長

選考委員 吉田　和弘 岐阜大学 学長

選考委員 大津　　敦 国立研究開発法人
国立がん研究センター東病院 病院長

選考委員 浜島　信之 名古屋大学 名誉教授

選考委員 前原　喜彦 公立学校共済組合九州中央病院
九州大学

病院長
名誉教授

選考委員 南　　博信 神戸大学大学院医学研究科
腫瘍・血液内科学分野 教授

2023 年 7 月 31 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 山口　正和 公益財団法人がん研有明病院 薬剤部長

選考委員 川尻　尚子 医療法人社団東邦鎌谷病院 副院長
薬剤部長

選考委員 奥田　真弘 大阪大学医学部附属病院 薬剤部長

選考委員 古川　哲也 元国立研究開発法人
国立がん研究センター中央病院 薬剤部長

選考委員 土屋　雅美 宮城県立がんセンター
薬剤部／がんゲノム医療センター 主任薬剤師

2023 年 7 月 31 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 中村めぐみ 聖路加国際大学国際・地域連携センター マネージャー

選考委員 梅田　　恵 日本ホスピスホールディングス株式会社 執行役員

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 増島麻里子 千葉大学大学院看護学研究院 教授

2023 年 7 月 31 日現在
（敬称略）
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＜第18 回＞

応 募 方 法： 応募申請は WEB 登録システムです。
　　　　　　申請者は当法人ホームページ（http://kficc.or.jp/）にアクセスし、研究助成 WEB
　　　　　　登録システムに掲載している申請の流れに従って WEB 登録を実施して下さい。
応 募 期 間： 2023 年 11 月 1 日～ 2024 年 1 月 12 日
応 募 締 切： 2024 年 1 月 12 日（金）17 時（時間厳守）
　　　　　　WEB 登録システムにおいて申請を応募締切の日時までに行って下さい。
選 考 方 法 ： 選考委員会において選考し、理事会で決定
選 考 結 果 ：2024 年 4 月末頃、申請者宛に通知
助 成 総 額 ： 1 億 5,500 万円
助成金の交付時期： 2024 年 6 月上旬
研究助成金贈呈式： 2024 年 6 月 15 日（土）経団連会館

（受賞者は研究助成金贈呈式へのご出席をお願いします）
研究結果提出期限： 2025 年 5 月 23 日（金）

（応募申請書および問い合わせ先）　 公益財団法人　小林がん学術振興会　事務局

TEL: 03-3293-2125　FAX: 03-3293-2231　URL: http://kficc.or.jp/　E-mail:info@kficc.or.jp

1） 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
  　【小林がん学術賞】
 金　  　 額   ：  １件　1,000 万円（基礎と臨床各 1 件、合計 2 件）
 年 齢 制 限   ：  なし
 研 究 対 象   ：  がんの薬物療法、創薬に関する研究

2） 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 1】
 金   　   額   ：  1 件　500 万円（基礎と臨床、合計 9 件）
 年 齢 制 限   ：  50 歳以下（1973 年 4 月 1 日以降生誕者対象）
 研 究 対 象   ：  がんの薬物療法に関する研究

  　【先駆的研究 2 ：萌芽的研究】
 ユニークかつ萌芽的研究＊に対して助成する。
 ＊独創的な発想、特に意外性のある着想に基づく芽生え期の研究
 金   　   額   ：  1 件　400 万円（6 件）
 年 齢 制 限   ：  40 歳以下（1983 年 4 月 1 日以降生誕者対象）
 研 究 対 象   ：  がんの薬物療法に関する研究

  　【先駆的研究 3 ：創薬研究】
　　創薬研究における「標的」・「技術」・「応用」の各領域に対して助成する。
 金   　   額   ：  1 件　300 万円（7 件）
 年 齢 制 限   ：  50 歳以下（1973 年 4 月 1 日以降生誕者対象）
 研 究 対 象   ：  創薬に関する研究

公益財団法人 小林がん学術振興会
公益目的事業1 研究助成 応募要項

＊問い合わせは主に E-mail でお願いします　　〒101-8444 東京都千代田区神田錦町 1-27
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＜第 9回＞
公益財団法人 小林がん学術振興会
公益目的事業4 研究助成

応 募 要 項

応 募 方 法： 応募申請は WEB 登録システムです。
　　　　　　申請者は当法人ホームページ（http://kficc.or.jp/）にアクセスし、
　　　　　　研究助成 WEB 登録システムに掲載している申請の流れに従って
　　　　　　WEB 登録を実施して下さい。

応 募 期 間： 2023 年 11 月 1 日～ 2024 年 1 月 12 日

応 募 締 切： 2024 年 1 月 12 日（金）17 時（時間厳守）
　　　　　　WEB 登録システムにおいて申請を応募締切の日時までに行って下さい。
選 考 方 法 ： 選考委員会において選考し、理事会で決定

選 考 結 果 ： 2024 年 4 月末頃、申請者宛に通知

助 成 総 額 ： 1,500 万円

助成金の交付時期： 2024 年 6 月上旬

研究助成金贈呈式： 2024 年 6 月 15 日（土）経団連会館
（受賞者は研究助成金贈呈式へのご出席をお願いします）

研究結果提出期限： 2025 年 5 月 23 日（金）

（応募申請書および問い合わせ先） 公益財団法人　小林がん学術振興会　事務局

TEL: 03-3293-2125　FAX: 03-3293-2231　URL: http://kficc.or.jp/　E-mail:info@kficc.or.jp

がんの予防、診断（モニタリングも含む）、治療＊（薬物療法を除く
外科治療、放射線治療など）に関する基礎的研究に対する助成

＊がんの薬物療法や創薬に関する研究は当法人の公益目的事業１に応募ください。

金　  　 額   ：  1 件　250 万円　予防、診断、治療（3 分野より合計 6 件）
）象対者誕生降以日1月4年3791（ 下以歳05  ：   限 制 齢 年

研 究 対 象   ：  がんの薬物療法、創薬に関する研究

＊問い合わせは主に E-mail でお願いします 〒101-8444 東京都千代田区神田錦町 1-27
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