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核酸医薬は低分子化合物や抗体医薬では標的

にするのが難しいDNAやRNAを標的にすること

が可能であり、臨床応用も実現したことから、

がん治療の新たなモダリティーとして注目され

ている。これまで核酸医薬は生体内における安

定性や標的部位への移行性の問題が課題であっ

たが、核酸の修飾手技やDDS技術の進歩によ

り、安定性が向上し標的への集積が改良された

がん治療薬として開発が進んでいる。本ワーク

ショップでは「核酸医薬・DDS」というテーマ

で、興味深い5演題の発表があった。 

1題目は東京医科歯科大学の井上純先生から

「皮膚扁平上皮癌におけるmiR-634の経皮投与に

よるEGFR阻害剤の治療効果の増強」というタイ

トルで細胞内代謝や細胞生存に関与するがん細

胞特異的miRであるmiR-634を用いて核酸医薬に

皮膚透過性ILTS（Ionic Liquid Transdermal 

System）技術を応用するという野心的取り組み

が報告された。皮膚扁平上皮癌の化学発癌動物

モデルにおいても抗腫瘍効果が確認され、EGFR

阻害剤の効果の増強が誘引され、そのMoAとし

てASCT2の発現抑制を介することを報告した

（図1）。分子量の大きな核酸医薬では困難と考

えられた皮膚透過性を可能とする新たな皮膚が

んへの治療への取り組みで今後の臨床応用が期

待される。 

2題目は東京医科歯科大学の玄泰行先生から

「スーパーエンハンサーを標的としたmiRNA核

酸抗がん薬の開発」というタイトルで増殖抑制

とMyc/Maxレポーターアッセイによるスーパー

エンハンサーを標的とするmiRNAのスクリーニ

ングを行い、核酸薬シーズとしてmiR-766-5pを同
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定し報告した。Mycがん遺伝子は遺伝子アンプ

リファイアとして遺伝子活性化マーカーである

H3K27アセチル化を示すtrenascriptional poaus-

ingにあるがん関連遺伝子などを迅速に活性化す

るが、この転写制御にかかわるBRD4コーディン

グ及びアセチル化酵素CBPの3’UTRを標的にし

たmiR-766-5pが同定され、希少・難治性のNUT

正中線癌でBRD4とCBPを介して増殖抑制効果を

確認しており（図2）、今後がん治療miRNA核酸

医療シーズとして期待される。 

3題目は広島大学の山本佑樹先生より「老化関

連マイクロRNAを用いた悪性胸膜中皮腫治療」

と題して、正常線維芽細胞を用いた老化誘導ス

クリーニングにより同定された349種類の新たな

老化関連miRNA(SA-miRNA)のうち、顕著な腫瘍

増殖抑制を示すmiR-3140-3pについて報告され

た。miR-3140-3pは、悪性中皮腫で発現低下がみ

られ、その投与により腫瘍増殖 が抑制されるこ

とをin vivo でも確認した（図3）。さらに網羅的

遺伝子発現とsiRNAノックダウン解析により
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A. 細胞老化表現型、 細胞老化マーカ ーを指標に正常線維芽細胞を用いてスク リ ーニングを行い、 2028 種類の 
microRNA から 、 349 種類の新規老化関連 microRNA (SA-miRNA) を同定し た。  

B. 349 種類の SA-miRNA のう ち、 強い抗腫瘍効果を示すも のを  2 種類同定し 、 中でも  miR-3140-3p に着目し た。  
C. 同所移植ゼノ グラ フ ト マウスモデルにおいて、 miR-3140-3p の補充は顕著な腫瘍抑制効果を示し た。

図3
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miR-3140-3pと発現が逆相関し、標的配列を持つ

ヒストンシャペロン遺伝子ASF1Bが抗老化がん

遺伝子でありmiR-3140-3pの標的である可能性を

示唆した。現在臨床試験に向け精力的に研究が

取り組まれており、未だ有効な治療薬がなく苦

しむ悪性胸膜中皮腫患者を救う核酸医薬として

期待される。 

4題目はナノ医療イノベーションセンターの喜

納宏昭先生から「c-Mycの発現量に応じて最適な

薬剤放出パターンを選択できる機能性ナノミセ

ルの開発」というタイトルで発表があった。が

んの代謝の重要な制御因子でありがんの治療標

的と考えられているc-Mycを阻害する薬剤の開発

は期待されているものの困難とされてきた。喜

納先生らは、エピジェネティック阻害剤のJQ-1ホ

モログをミセル化し、その薬理作用を時空間的

に制御可能なpH応答性リンカーを用いて、c-

Mycレベルが高い腫瘍と低い腫瘍の両方を治療

可能な腫瘍標的ナノメディシンの開発を行っ

た。c-Mycの発現が高い腫瘍では、速放性ナノメ

ディシンが遅放性ナノメディシンよりも抗腫瘍

効果を示した。一方、c-Mycの発現の低い腫瘍で

は、遅放性ナノメディシンがより効果的な抗腫

瘍効果を示した。これらの結果は、c-Myc阻害に

有用な精密設計ナノメディシンの可能性を示唆

しており、がんのバイオマーカーの発現レベル

に応じた薬剤放出のパターンを選択できること

を報告した（図4）。 

5題目は北九州市立大学の秦祐基先生から、

「鎖長最適化による多糖量子化複合体の形成と

DDSへの応用」というタイトルで発表があっ

た。核酸医薬の実用化に向けた課題の一つに標

的部位への送達技術があげられる。秦先生ら

は、多糖 b-1,3-グルカンの1種シゾフィラン

（SPG）をキャリアとして用いる検討を行ってき

た。SPGはポリデオキシアデニンのような核酸が

あると、核酸の鎖長に適したSPGが選択される形

で複合体が形成される。SPGは、bグルカン受容

体のDectin-1に認識されるため、SPG/核酸複合

体をキャリアとして用いることにより生体内酵

素による分解から保護しつつ、Dectin-1発現細胞

に送達することが可能になる。秦先生らはヒト

肺がん細胞に対する増殖抑制の検討から、従来

のSPG/核酸複合体よりも分子量の少ないSPG/核

酸複合体の方がより効果的に増殖抑制効果を示

すことを見出した。分子量の少ないSPG/核酸複

合体に関しては収量が少ないという問題もあっ

たが、ソニケーションを用いることにより同複

合体を効率的に得る手法についても合わせて報

告した（図5）。 

図4



以上のように、本ワークショップで発表され

たすべての演題が新規がん分子標的治療薬の開

発につながりうる内容であり、大変興味深いも

のであった。オンライン開催ではあったが、活

発な質疑討論が行われ、この分野の注目の高さ

と新たな治療戦略の可能性を実感できた。本分

野のさらなる理解が進み、より効果的ながん分

子標的治療薬の開発につながることを期待した

い。
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新規手法によりq1量子化複合体を多く含む複合体が得られ、量子化複合体がより効果的に増殖抑制効果を示す。
新規手法により得られた低分子SPG/核酸量子化複合体のGPC-MALS測定結果(A)と、同手法により得られた低分子SPG/YB-1アンチセンスオリゴ複合体
を肺がん細胞株PC9に投与し、タンパク発 の抑制（B：Western blotting）と細胞毒性の効果（C：WST-8 assay）を確認した。

図5
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本ワークショップでは、ケミカルバイオロジ

ーのワークショップが設けられ、本学学術総会

のテーマである「Knockdown the Targets」に沿

った選択的タンパク分解に基づいた治療薬の開

発3題を含み、新規の分子標的治療薬の探索シス

テムや候補標的分子の同定から薬剤の開発､新た

な制がん作用機序の解明に関して計8演題の成果

発表がなされ、完全オンラインにも関わらず活

発な議論が交わされた。 

国立医薬品食品衛生研究所の大岡らは、

SNIPER/PROTACを利用して、メラノーマや肺

がんで高頻度に体細胞変異が認められるBRAFの

分解誘導キメラ化合物の開発について検討し

た。その結果、E3リガンドとしてCRBNを利用

したキメラ化合物CRBN(BRAF)-24はBRAF野生

型では分解を認めず、BRAFV600E特異的にプロテ

アソーム依存的な分解を誘導し、さらにMEK-

ERKなどの下流シグナルの活性化も阻害するこ

とを見出した。またCRBN(BRAF)-24は複数の

BRAFV600E陽性がん細胞の増殖抑制効果を認め

た。今後、この化合物によるBRAFタンパク質､

特に変異タンパク質に対する分解の詳細なメカ

ニズムの解明が待たれる。 

理研CSRSの青野らは、独自に生物活性化合物

の新たな標的分子の探索方法として、二次元電

気泳動（2D-DIGE）とセルサーマルシフト法

（CESTA）を組み合わせた2DE-CESTAを構築

し、抗がん物質NPD971の標的分子同定について

報告した。2DE-CESTA解析を通じて、NPD971

がHSP70と直接結合して熱不安定化を誘導し、そ

の結果、XIAPやsurvivinの発現を顕著に抑制し

た。これらのことから、NPD971はHSP70 

(/HSC70)を標的として、がん細胞の増殖の抑制

を導くことを見出し、2DE-CESTAによる抗がん

活性化合物の探索においての有用性を報告し

た。 

昭和薬科大学の中野らは、現在有効な分子標

的治療薬のない中皮腫に対する治療薬の開発を

目的に、中皮腫を含む多くの癌腫において活性

を認めるYAPに結合する低分子化合物のスクリ

ーニングを行った。その結果、表面プラズモン

共鳴技術・ルシフェラーゼレポータアッセイを

通じて、YAPに結合し、YAPの転写活性能を抑

制する化合物ナルシクラシンを同定した。ナル

シクラシンは、YAPのN末領域に結合し、濃度依

存的にTEAD4とYAP複合体形成を競合的に阻害

することで、YAPの活性化が報告されている悪

性中皮腫NCI-H290細胞に対してin vitro, in vivo
で抗腫瘍効果を示すことを報告した。今後、ナ

ルシクラシンをリード化合物としたより高親和

性のYAP標的治療薬の開発が期待される。 

昭和薬科大学の永野らは、前演者と同様に、

中皮腫に対するYAPを標的としたSNIPER法によ

るプロテインノックダウン治療薬の開発を目的

に、まずYAPタンパク質と結合する化合物のス

クリーニングを行った。その結果、Betulinが見

出されたが、毒性が強かったために誘導体合成

展開を通じてHK13を得た．次にHK13とcIAPリ

ガンドLCL161のハイブリッド化合物を合成し、

最も顕著なYAPタンパク質分解による発現抑制

効果を認めるSNIPER化合物HK24を同定した。

また、HK24はプロテアソーム依存性のYAPタン

ワークショップ 7B 
ケミカルバイオロジー 
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パク質分解を誘導し、その結果、悪性中皮腫の

細胞増殖抑制効果を認めることを報告した。 

北海道大学の園下は、個体レベルのモデルと

してショウジョウバエを用いた膵臓がんを対象

とした新規治療薬の開発スクリーニングの研究

基盤について報告した。ヒト膵がんの発がん進

展過程に関連する遺伝子群の4遺伝子ヒット

(KRAS活性化、TP53・CDKN2A・SMAD4の機

能損失)を模倣した膵がん遺伝子型モデルハエを

構築し、変異由来の翅原基の表現型を観察する

スクリーニング系を通じて、キナーゼ阻害化合

物にフォーカスして膵がん新規治療標的シーズ

群の探索を行った。その結果、変異由来の表現

系を回復でき、生存率を向上させることができ

る新規キナーゼ阻害化合物を同定し、さらにそ

れらがヒト膵臓がんに対する抗腫瘍効果を in 
vitro、in vivoにて認めることを明らかにした。
このスクリーニング法は、薬効や毒性を一度に

観察することが可能であり、さらに、網羅的遺

伝学的解析を通じたシグナルネットワークの全

体像の理解やハエとヒトとの臓器保存性が高い

ことに通じた臓器間相互作用の理解にもつなが

ることが期待される。 

東京医科歯科大学の湯浅らは、難治性・再発

の急性前骨髄球性白血病の治療薬として開発さ

れたレチノイン酸受容体（RARa, b）選択的アゴ

ニストである合成レチノイドAm80に着目し、そ

の作用機序から、HDAC阻害剤との併用治療効

果について他癌腫において検討した。その結

果、Am80とHDAC阻害剤SAHAとの併用によっ

て前立腺癌LNCaP細胞の増殖を顕著に阻害し

た．また，Am80とSAHAとの併用処理した乳が

ん細胞MCF7の3D培養では， 2D培養の時と同程

度の抑制効果しか示さなかった。 Am80とSAHA

併用処理によるRARa下流遺伝子の発現に及ぼす

影響はLNCaP細胞とMCF7細胞では全く異なっ

ていた．このことから、癌細胞の種類によって

エピジェネティック制御機構が異なり，それよ

って抑制効果が異なる可能性について報告され

た。 

東工大学の浅輪らは、疎水性タグによる標的

タンパク質分解を誘導する化合物の開発を行っ

た。これまでに疎水性タグとしてアダマンタン

を用いることで効率的に標的タンパク質の不安

定化を誘導することが報告されている．今回は

より大きな疎水性クラスター分子であるカルボ

ランを導入した化合物3がよりアダマンタンを導

入した化合物よりも高い標的分子の分解能を有

することが明らかとなった。さらに、標的タン

パク質としてBSAを用いた化合物3の標的タンパ

ク質分解誘導の作用機序を調べたところ、カル

ボランにBSAが6分子結合し、BSAのリジン残基

が露出することでタンパク質の不安定性を促進

することが認められた。以上より、多くの疎水

性タグを標的タンパク質に導入することで分化

誘導能を向上させる可能性が示された。 

がん研究会の岡部らは、グアニン四重鎖(G4)リ

ガンドのDNA損傷非依存性の制がん作用の存在

に着目し、その分子機構の解明について報告し

た。G4はRNAでも形成されるが、さらにG4リガ

ンドはRNAのG4配列を安定化させることで転

写・翻訳を阻害することを明らかにした。また

G4リガンドによってリボソームの生合成をはじ

めとする翻訳関連因子の発現を阻害すること、

さらに膵がん細胞のタンパク合成を阻害するこ

とが明らかとなった。以上より、これまでの明

らかとなっているG4リガンドによるDNA損傷に

よる制がん効果に加えて、タンパク質合成を阻

害することでも制がん効果を発揮する可能性が

示された。 

このようにケミカルバイオロジーのセッショ

ンでは、これまでの新しい分子標的治療薬シー

ズの探索に加えて、プロテインノックダウン、

個体モデル系の構築、併用療法、さらには新し

い標的分子同定方法や作用機構解析など広範囲

で高い波及効果が期待される発表がなされ、ケ

ミカルバイオロジーをベースにしたがんの分子

標的治療薬研究の展開がますます重要になると

思う。 
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本ワークショップでは、がんの転移・浸潤の

新規機序の解明、およびそれを抑制する治療薬

の開発について、最先端の研究内容を様々な視

点から幅広く発表いただいた。 

乳癌が浸潤型へ進展する段階は、乳癌の進行に

おいて極めて重要なステップであり、メカニズム

の解明や創薬のための良いモデル系が求められ

ていた。伊東潤二氏ら（京大・医）は、独自に開

発した初期乳癌マウスモデルを用いて、発酵大麦

エキス（FBE）が乳癌初期病変を抑制することを

示した（図 1）。FBEは乳管内異形成細胞のMMP

活性を抑制することで、浸潤を抑えていることを

示した。今後、FBEに含まれる活性物質を同定す

ることにより、効果的な乳癌予防薬の開発が期待

できる。 

がんの浸潤転移にRho GTPase が関わること

は広く知られている。椿正寛氏ら（近大・薬）は、

Rho 阻害剤である rhosin が、高転移性メラノーマ

細胞において in vitro, in vivo で浸潤転移を抑制

すること、さらにYAPの核内移行を抑制するこ

とを示した。YAPの高発現は乳がんやメラノーマ

の予後不良と関係しており、Rho GTPase を介し

たYAP経路を阻害することが治療に有用である

可能性が示された。 

ワークショップ 8A 
転移・浸潤 WorkshopWorkshopWorkshop
モデレーター   青木　正博（愛知県がんセンター研究所 
                                       がん病態生理学分野） 

                     井上　正宏（京都大学医学研究科 
                                       クリニカルバイオリソース研究開発講座） 

                     近藤　　豊（名古屋大学大学院医学系研究科腫瘍生物学） 

(上段) DNA修復能が低いscidマウスに、E2(女性ホルモンの一種)を、30日間、
腹腔内投与すると、乳管の異形成を誘導できる。
(下段) ネガティブコントロール(PBS投与)では正常な乳管が観察された。E2で浸
潤性の異形成がみられた。FBE投与で浸潤性の異形成の発生が抑えられた。

PMID: 34012179

図１　発酵大麦エキス(FBE)の給水投与で初期乳癌の浸潤が抑えられる
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これまでに、大腸癌の肝転移トランスジェニッ

クマウスモデルは存在しなかったが、青木正博氏

ら（愛知がんセ・研）は、優れたマウスモデルを

独自に開発した。大腸癌の責任遺伝子変異4種を

導入したマウスは、転移に至る前に多発する腺腫

のために死亡するが、発症頻度と時期を遅らせる

ことにより、転移に至るモデルの開発に成功し

た。さらにプロテオーム解析を行うことにより、

ALCAM（CD166）が浸潤先端と転移巣で高発現

していること、ALCAMの上昇は機能的に転移能

の維持に必要であることを示し、ALCAMが治療

標的になり得ることが示唆された。 

田端拓実氏ら（崇城大学・工）は、カチオン

リポソーム （CL）に着目し、胆管がん細胞の転

移・浸潤を抑制する効果を示した。CLはジミリ

ストイルホスファチジルコリン、ポリオキシエ

キレンドデシルエーテルおよびカチオン性脂質

で構成されるナノ粒子である。がん細胞表面が

正常細胞と比較して陰性荷電を持つ傾向にある

ことを利用した新しい抗腫瘍薬としての可能性

が示された。抗腫瘍効果についての詳細な機序

の解明が今後期待される。 

飯岡英和氏（新潟大学・医）らは腺上皮に発現

するCrumbs3（Crb3）が、大腸がんや口腔扁平上

皮がん（OSCC）で発現亢進することに着目しがん

細胞での機能についての報告を行った。OSCC細

胞では Crb3 は RhoAシグナルを介して細胞の転

移・浸潤に関わっており、Crb3 の発現抑制を行う

と、上皮間葉転換（EMT）関連タンパク質非依存

的にがん細胞の移動性は低下することを見出し

た。Crb3 は OSCCの新たな治療標的となる可能

性が示された。 

トリプルネガティブ乳がん（TNBC）は、いま

だ治療法の選択肢が限れられており予後不良で

あることが知られている。荻窪一貴氏ら（東京

大学・医）らは、がんの進展に関わるエピゲノ

ムの制御機序としてスーパーエンハンサーのが

ん特異的改変に着目し、TNBC細胞株である

MDA-231-D細胞株を用いた解析結果を示した

（図2）。高転移能に関わるスーパーエンハンサ

ー関連転写因子を同定し、その転写因子がサイ

トカインの発現変化を介して転移能を亢進させ

ることを報告した。スーパーエンハンサーを標

的とする治療薬を含めたエピゲノム治療薬の開

発が進む中、こうした新しい機序の解明による

新しいがん治療戦略の展開が期待される。 

大腸がんの分子標的治療薬として上皮成長因

子受容体（EGFR）抗体が用いられるが、RAS遺
伝子（KRAS/NRAS）が野生型の症例に限られ
ている。大石智一氏（微生物化学研究所）ら

は、新しい抗EGFR抗体EMab-17を作製し、

EMab-17が大腸がん肝転移モデルにおいて有意な

転移抑制効果を示すこと、その作用はEGFRシグ

ナルの抑制による細胞増殖抑制効果ではなく、

抗体依存性細胞障害（ADCC）活性と補体依存性

細胞障害（CDC）活性によるものと考えられる

ことを報告した。RAS遺伝子変異を有する大腸
がんに対する新しい治療法につながる可能性が

期待される。 

図2　TNBCの高悪性化に伴うエピゲノム変化と治療標的遺伝子の同定
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骨肉腫はAYA世代に好発し、その死因のほと

んどが肺転移によることから肺転移の抑制が重

要となるが有効な治療法がない。高木聡氏（が

ん研究会）らは、骨肉腫細胞が高い血小板活性

化能を持つこと、活性化血小板から放出される

リゾホスファチジン酸（LPA）が骨肉腫細胞の

浸潤能を亢進させることを見出した（図3）。さ

らに、LPA受容体LPAR1のノックアウトあるい

はLPAR1アンタゴニストの投与により、骨肉腫

細胞の肺転移が阻害されることを報告した。

LPAR1を標的とした、骨肉腫の肺転移に対する

画期的な分子標的治療薬の開発につながること

が期待される。 

古川龍彦氏（鹿児島大学・医）らは、RhoGEF

活性を持つFARP1を高発現する進行胃がんが予

後不良であること、FARP1が胃がん細胞の遊

走・浸潤能を増加させ、CDC42の活性化を引き起

こすことを示した。また、FARP1がインテグリ

ン b5と結合すること、インテグリン阻害剤

SB273005によりFARP1発現胃がん細胞のフィロ

ポディア形成が低下し、CDC42活性が減弱するこ

とを報告した。インテグリン阻害剤が進行胃がん

の予後改善につながる可能性が示唆され、生体レ

ベルでのさらなる解析が期待される。 

がんの転移・浸潤の概念をさらに深め、新しい

分子標的を含めた研究内容が報告された。新しい

モダリティの開発により今後治療薬としての応用

展開が期待されるワークショップであった。

図3　リゾホスファチジン酸を介した骨肉腫の悪性化機構
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ワークショップ8Bでは、悪性中皮腫、唾液腺

がん、横紋筋肉腫、卵巣がん希少組織型の新た

な抗がん剤開発・薬物治療法に関して各１題、

計４題が発表された。 

W8B-1では、秋田大学大学院医学研究科臨床腫

瘍学講座　村田らが様々ながん種で抗腫瘍活性を

有しているクルクミン誘導体の一つであるGO-

Y030由来の水溶性誘導体であるGO-Y199を用い

て、悪性中皮腫細胞株MSTO-211H細胞とNCI-

H226細胞における、抗腫瘍効果について検討し

た。細胞増殖抑制効果に関して、GO-Y199のIC50
値は、MSTO-211H細胞では2.4 mM 、NCI-H226

細胞では4.7 mMであり、シスプラチンの10倍程

度、クルクミンの４倍程度強い細胞増殖抑制作用

を有することを認めた。さらに、MSTO-211H細

胞をマウスに移植したゼノグラフトモデルにおい

て、GO-Y199は腫瘍増殖を抑制した。演者らはこ

れまでに大腸がん細胞を用いてGO-Y199がNF-kB

発現抑制、bカテニン発現抑制、ｐSTAT3発現抑

制並びにカスパーゼ３の活性化を引き起こすこと

を報告しているが、MSTO-211H細胞ではこれら

の作用が認められなかった。演者らは、GO-Y199

が新たな作用機序で悪性中皮腫細胞の細胞増殖を

抑制すると考えており、今後GO-Y199の細胞内標

的分子を調べ、新規抗悪性中皮腫薬としての可能

性を探っていく予定である。 

W8B-2では、愛媛大学大学院医学研究科口腔顎

顔面外科講座　徳善らが標準治療法のない切除

不能唾液腺がんに対して行ったゲノム医療につ

いての発表であった。がん遺伝子パネル検査

（F1CDx）と全ゲノムシークエンスにより、サ

イクリンD1遺伝子増幅、EGFR遺伝子増幅、

ATK11遺伝子欠損、FGF3遺伝子増幅、FGF4遺

伝子増幅、FGF19遺伝子増幅、CDKN2A/B遺伝

子欠損が確認されたが融合遺伝子の存在が認め

られなかった。さらに血液を用いたリキッドバ

イオプシーのG360テストでサイクリンD1と

EGFRの増幅が認められた。異なる３種類の検査

で、サイクリンD1遺伝子増幅とEGFR遺伝子増

幅が認められたので、これら２つの分子を標的

とした既知の分子標的薬の中から、頭頚部がん

で使用できるEGFRを標的としたセツキシマブと

パクリタキセルとの併用療法を試みた。その結

果、転移巣を含めた腫瘍縮小効果が認められ

た。本腫瘍では、サイクリンD1遺伝子増幅と

CDKN2A/B遺伝子欠損も認められたことから、

CDK4/6阻害剤も有効であった可能性もある。こ

れらの結果から、標準治療法のない切除不能唾

液腺がんに対してゲノム医療が有用である可能

性が示された。 

W8B-3では、岐阜大学大学院連合創薬医療情報

研究科　杉戸らが横紋筋肉腫治療におけるマイ

クロRNAの効果について発表を行った。横紋筋

肉腫には、予後が良い胎児型(ERMS)と予後不良

の胞巣型(ARMS)があり、ARMSではPAX3/ 

FOXO1の融合遺伝子が認められている。横紋筋

肉腫では、FGFR4/RAS/AKTシグナル関連遺伝

子に40%程度変異が入っており、N-rasにも変異

が入っている場合が多いことも知られている。

演者らは、MiR143-3p 発現が正常な横紋筋細胞

で高いが、ERMS ではその発現が半減し、

ARMSではほぼ抑制されていることを見出し

ワークショップ 8B 
希少がん 

モデレーター   伊東　進（昭和薬科大学薬学部生化学研究室） 

WorkshopWorkshopWorkshop
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た。実際ARMS 由来細胞に化学修飾を施し安定

化させたMiR143-3p (MiR143-3p#12)を添加すると

細胞増殖が抑制され、K-ras、N-ras、Akt、Erk

の発現が抑制された。さらにアポトーシスやオ

ートファジーのマーカータンパク質の発現が上

昇 し た 。 一 方 、 が ん 化 に 関 連 し て い る

PAX3/FOXO1融合タンパク質の発現が減少し

た。演者らは次にPAX3/FOXO1融合遺伝子の

3’UTR内にMiR143-3pが結合することをルシフ

ェラーゼ法により証明した。さらにK-rasのノッ

クダウンによってもPAX3/FOXO1融合タンパク

質の発現低下が認められた。しかしながら、

PAX3/FOXO1ノックダウンでは、K-rasの発現

量に変化がなかった。したがって、K-rasからの

シグナルによりPAX3/FOXO1融合遺伝子の発現

が制御されていると考えられ、MiR143-3p#12は

この経路を阻害することでARMS 由来細胞に対

する抗腫瘍効果を現していると結論付けた。 

W8B-4では、北海道大学大学院医学研究院産婦

人科教室　朝野らが卵巣がん希少組織型由来ゼ

ノグラフト(PDX)モデルを用いて、PARP阻害剤

であるニラパリブの効果について検討した。卵

巣がんは約40種類に分類されており、その中で

希少組織型であるがん肉腫と神経内分泌がんを

伴う腺がんの手術摘出検体をNOGマウス皮下移

植し、PDXマウスモデルを樹立した。いずれの

場合もカルボプラチンで腫瘍増殖が抑制された

が、ニラパリブはがん肉腫の増殖を抑制した

が、神経内分泌がんを伴う腺がんの増殖を抑制

できなかった。患者由来の腫瘍を調べたとこ

ろ、がん肉腫ではARID1A欠損とSLFN11の高発

現、BRCA2遺伝子変異が確認された。一方、神

経内分泌がんを伴う腺がんでは、ARID1が高発

現、SLFN11は弱陽性,であり、BRCA2変異が認

められなかった。したがって、卵巣がん希少組

織型においてARID1A欠損かつBRCA2遺伝子変

異ではニラパリブが有効であると考えられた。 

本ワークショップでは、様々な希少がんを標

的とした新たな分子標的薬の探索を目的とした

セッションであり、基礎的な内容から臨床応用

に近づきつつある幅広い内容の発表であった。

今回発表された分子標的候補薬から将来臨床開

発される‘くすり’が創られることを切に望み

たい。
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低酸素や腫瘍血管新生、免疫細胞や線維芽細

胞など、がん細胞を取り囲むがん微小環境は、

がんの進展や薬剤耐性に大きく関わる一方、新

たな創薬標的としても注目されている。本ワー

クショップでは微小環境、血管新生、低酸素に

関わる8つの演題発表が行われた。以下に個々の

ご発表について簡単に紹介する。 

慶應義塾大学理工学部の清水翔太先生らは、

がん細胞の血管擬態のメカニズムの解明のた

め、血管新生に関わるタンパク質である

Methionine aminopeptidase 2 (MetAP2)に着目

し、血管擬態におけるMetAP2の機能を解析され

た。ヒト線維肉腫HT1080細胞でMetAP2をノッ

クアウトすると、マトリゲル上でのHT1080細胞

の血管擬態が阻害された。このMetAP2ノックア

ウト細胞にMetAP2を再発現するとHT1080細胞

の血管擬態が回復することから、確かにMetAP2

はHT1080細胞の血管擬態を促進することを示さ

れた。 

続いての演題もがん細胞の血管擬態のメカニ

ズム解明に関するご発表で、慶應義塾大学理工

学部の川原遼太先生らは、乳がん細胞株を用い

て受容体チロシンキナーゼErbB4の血管擬態形成

に与える影響についての解析結果を発表され

た。ErbB4を高発現している乳がん細胞株MCF-

7、T47D細胞ではErbB4の発現の低いMDA-MB-

231細胞に比べて血管擬態の形成が低く、MCF-7

やT47D細胞でErbB4をノックアウトすると血管

擬態が著しく促進され、MDA-MB-231細胞に

ErbB4を過剰発現させると血管擬態が抑制される

こと、ErbB4のリン酸化状態は血管擬態には影響

しないことを示された。 

岐阜薬科大学薬学部の山田晴輝先生らは、低

酸素応答に関わる転写因子HIF-1の阻害剤である

エキノマイシンの特徴的な二環性オクタデプシ

ペプチドのコンフォメーションを拘束した誘導

体の合成に成功し、その活性についてご報告さ

れた。このエキノマイシン誘導体はエキノマイ

シンに比較して3倍程度強いHIF-1転写活性阻

害、2-10倍強い抗腫瘍活性を示し、JFCRパネル

スクリーニングでは、エキノマイシンでは十分

な抗腫瘍作用を示さなかった一部の肺がん、脳

腫瘍細胞株に対しても強い抗腫瘍活性を示すこ

とを発表された。 

徳島大学大学院医歯薬学研究部の三橋惇志先

生らは、マウス悪性胸膜中皮腫皮下移植モデル

を用いて、抗PD-1/PD-L1抗体治療による血管新

生制御メカニズムを解析し、そのメカニズムが

治療効果予測因子として応用可能かについて検

討された。担癌マウスへの抗PD-L1抗体投与によ

り、未成熟な腫瘍内血管新生の増加と網目状の

低酸素領域が確認され、血管新生抑制作用を有

するケモカインCXCL10/11の腫瘍組織、血清中

での増加が観察された。CXCL10/11の受容体

CXCR3の中和抗体投与により、抗PD-L1抗体の

血管新生抑制および抗腫瘍効果が阻害された。

また、ヒト肺腺がん症例において、治療前血中

CXCL10/11濃度と抗PD-1抗体治療後の予後が有

意に相関することを示された（図1）。 

金沢大学医薬保健研究域医学系の坂本毅治先

生らは、HIF-1活性化分子Mint3がトリプルネガ

ティブ乳がんの化学療法耐性に関わるかについ

ワークショップ 9A 
微小環境・血管新生・低酸素 

 
WorkshopWorkshopWorkshop

モデレーター   坂本　毅治（金沢大学医薬保健研究域医学系 
                                       システム生物学分野） 

                     近藤　科江（東京工業大学生命理工学院）
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て検討された。Mint3をノックダウンしたヒトト

リプルネガティブ乳がん細胞株MDA-MB-231細

胞はドキソルビシン、パクリタキセルに対するin 

vitroでの抗がん剤耐性には変化がなかったが、

ヌードマウス皮下に腫瘍を形成させMint3をノッ

クダウンさせると、MDA-MB-231細胞由来腫瘍

の化学療法感受性が亢進した。このMint3依存的

なトリプルネガティブ乳がん腫瘍の化学療法感

受性に関わる分子Xを同定し、分子XとMint3の

発現がヒトトリプルネガティブ乳がん患者検体

で有意に相関することを示された。 

東京工業大学科学技術創成研究院の梅寺倖平

先生らは、含窒素三環性骨格を基盤としたHIF-

1a模倣分子を設計することで、新規HIF-1転写活

性阻害剤を開発された。HIF-1aと転写共役因子

p300との結合を阻害するため、ジアザトリシク

ロドデセン骨格を母骨格としてHIF-1aの構造を

模倣した分子を設計し、その中でHIF転写活性の

IC50が約4.1mMの新規化合物を見出された。 

微生物化学研究所の吉田潤次郎先生らは、が

ん細胞と線維芽細胞との共培養系においてがん

細胞単独よりも強い抗がん剤活性を示すinter-

venolin (ITV)の作用機序についてご報告された。

ITVはミトコンドリアのcomplex Iを阻害するこ

とで線維芽細胞およびがん細胞の解糖系への代

謝シフトを引き起こし、解糖系で産生された乳

酸により細胞内外が低pHになることでがん細胞

の増殖を抑制していること、この低pHによる増

殖抑制効果にはPP2Aの関与が示唆されることを

発表された。 

がん研究会がん化学療法センターの岩男行恵

先生らは、oncogenic signal下流で制御される

eIF4Bに着目し、ATF4を介した細胞のストレス

応答における役割について発表された。BRAF活

性変異型メラノーマ細胞株A375細胞でBRAF阻

害剤vemurafenibが誘導するストレスについて解

析を行った結果、eIF4BノックアウトはeIF2aの

リン酸化に影響を及ぼさずATF4の翻訳を抑制す

ることを示された。また、eIF4BはATF4の発現

を介してASNSなどアミノ酸代謝関連遺伝子を制

御することでがん細胞の生存に寄与しているこ

とを報告された。 

この様に本セッションは有機合成や細胞を用

いたシグナル解析、マウス個体やヒト臨床検体

を用いた研究など多様な演題で構成されてお

り、オンラインでの質疑応答も円滑に進められ

た。各先生の今後のさらなる研究のご発展に期

待したい。

PD-1/PD-L1阻害剤はIFN-G反応性の腫瘍細胞由来CXCL10/11
分泌促進を介して管腔を有する腫瘍血管新生を阻害し、さらに
はその血中濃度が治療効果予測因子となる可能性

図1　抗PD-L1抗体による腫瘍内血管新生への影響 （徳島大学・三橋惇志先生ご提供）
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がんの腫瘍内不均一性は、がんの治療抵抗

性、再発、転移などに寄与していることが知ら

れている。しかし、何を起点にどのように不均

一な細胞集団を形成しながら、がんが進展する

のか不明な点が多い。また、がん組織に対する

抗がん剤処理後に耐性細胞が残存するプロセス

やその機序は十分に明らかにされていない。本

ワークショップにおいては、これらの課題を克

服するための研究成果が発表された。 

熊本大学の山崎氏は、膵がん細胞株のS2-VP10 

xenograftについて1細胞遺伝子発現解析を行い、

EMTクラスターで高発現していた受容体チロシ

ンキナーゼROR1に注目した。膵がん同所移植モ

デルマウスでは、腫瘍進展初期のROR1発現抑制

は有意に腫瘍の増大を抑制しており、腫瘍進展

後期の発現抑制では肺や腸間膜リンパ節などへ

の転移や抗がん剤処置後のがん細胞の再増殖を

抑制することが認められた。ROR1の不均一性を

司るレギュレーターを探索したところ、ROR1の

転写開始点の上流にH3K27acの高い領域があ

り、エンハンサーであることが示唆された。同

部位にはYAPが結合しており、YAP阻害により

ROR1の発現が抑制され、腫瘍内のROR1不均一

性はエピジェネティックに制御されていること

が示唆された。 

がん研の馬島氏は、GFP遺伝子をALDH1A3に

ノックインした胃がん細胞株を樹立し、クロー

ン化した単一の細胞について解析を行ったとこ

ろ、ALDH1A3の発現レベルが不均一な細胞集団

が自然に生じることを示した。5-FU未処理の細

胞集団内に存在するALDH1A3高発現細胞は、5-

FU処理後に残存する細胞と類似した遺伝子発現

パターンを示し、TROY、DKK1、LAMA3など

の高発現を認めた。薬剤処理前のALDH1A3高発

現細胞の薬剤耐性を検討したところ、低発現細

胞と比較し有意に抵抗性を示した。胃がん細胞

集団内に存在するALDH1A3の発現不均一性は可

塑的に生じ、ALDH1A3高発現細胞の残存が胃が

ん制がん剤処理後の初期治療抵抗性に寄与する

ことが示唆された。 

東京大学の桃井氏は、ヒト淡明細胞型腎細胞

がん細胞（OS-RC-2）をマウス腎への反復同所性

移植し、高悪性株のOS5K-3を樹立したところ、

親株(OSPa)に比べendoglin陽性細胞の割合が増加

することを示した。また、OS5K-3より得られた

endoglin陽性細胞はendoglin依存性に高い足場非

依存的増殖能を示した。一方、OS5K-3の系にお

いてはendoglin陽性細胞を頂点としたがん幹細胞

モデルが合致せず、腎の微小環境が腫瘍の不均

一性に大きく関与していることが示唆された。 

北海道大学の津田氏は、DNゲルによる膠芽腫

リプログラミング技術を用いて、膠芽腫幹細胞

に有効な薬剤の選定を行った。膠芽腫細胞株お

よび初代培養細胞をDNゲル上で培養すると、

Sox2、Nanog、Oct3/4の発現が上昇、マウス生

体内での腫瘍形成能力が亢進し、機能的な膠芽

腫幹細胞を誘導することに成功した。またNanog

の発現量は2週間の培養で、iPS細胞の半分程度ま

で上昇することが確認された。通常培養環境で

EGFR高発現の初代膠芽腫細胞をDNゲル上で培

養するとPDGFRの発現が亢進し、抗PDGFR阻害

剤によりアポトーシスを誘導した。さらに、288

ワークショップ 9B 
がん幹細胞・不均一性 WorkshopWorkshopWorkshop
モデレーター   畠　　清彦（国際医療福祉大学三田病院 
                                       悪性リンパ腫血液腫瘍センター） 

                     加藤　幸成（東北大学大学院医学系研究科 
                                       抗体創薬研究分野）
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種類のドラッグスクリーニングにより、膠芽腫

幹細胞に有効な薬剤を選定した。DNゲルは膠芽

腫以外のがん細胞もがん幹細胞にリプログラミ

ングできることを確認しており、がん幹細胞を

標的とした新規個別化医療の開発への応用が期

待される。 

理研の秦氏は、トランスグルタミナーゼ2

（TG2）を標的とする肝がん幹細胞の増殖制御と

その分子機構を検討した。TG2基質であるビオチ

ン標識ペンチルアミンを用いた免疫染色では、

肝がん細胞の細胞質において高いタンパク質架

橋活性が見られ、非環式レチノイド（ACR）に

より優位に抑制された。shRNAレンチウイルス

を用いた機能欠損実験では、TG2ノックダウンに

より肝がん細胞の3次元スフェロイドの増殖が抑

制され、細胞増殖マーカーKi67陽性細胞、

EpCAM陽性肝CSCの減少が観察された。

EpCAM陽性肝CSCにおいて高いTG2遺伝子とタ

ンパク質発現が見られ、TG2阻害剤NC9による高

い細胞死誘導活性が観察された。nLC-MS/MSプ

ロテオーム解析では、がんの発生と進行に関わ

るヘパラン硫酸プロテオグリカンの合成酵素

EXT1がTG2の下流で抑制され、TG2はヘパラン

硫酸シグナルを介して肝CSC増殖を制御すること

が示唆された。 

京都大学のリン氏は、Cancer tissue-originated 

spheroid (CTOS)法を用いて、大腸がん細胞のク

ラスターを形成する細胞数に連動してスフェロ

イド形成能が増加し、細胞死の割合が減少する

ことを示した。Notchシグナリングに着目したと

ころ、Notchはクラスターを形成している細胞で

のみ活性化され、1細胞では活性化されなかっ

た。DAPTによってNotchシグナルを阻害する

と、非増殖細胞が増加し、また生存細胞も増加

した。これらの結果から、クラスター内での細

胞間におけるNotchリガンド-Notch受容体の相互

作用ががん細胞クラスターの増殖、維持に関わ

っていることが示唆された。
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嫌酒薬ジスルフィラムはFROUNTを標的分子と
してがんを抑制する 

寺島 裕也 
東京理科大学生命医科学研究所炎症・免疫難病制御部門 

このたびは優秀演題賞を賜りまして、本学会
の諸先生方に心より御礼を申し上げます。 
この研究のはじまりは、末期胃がんとなった祖父

の入院がきっかけで、当時金沢大学がん研究所の松
島綱治先生の研究室へ通うようになったときでし
た。当時所属していた研究室での進学を控えた3月
に、自分が本当にやりたいことを考え、修士への進
学を中止して松島研に就職しました。 
松島先生は細胞の動き、分化、活性化を調節
するサイトカインの一種であるケモカインを発
見され、その後ケモカインとその受容体
（GPCR：Gタンパク質共役型受容体）が次々と
報告されたものの細胞内シグナルはいまだ多く
が謎のままです。私は各受容体に固有の細胞内
シグナル制御分子が存在すると考えて探索を行
い、単球・マクロファージに高発現し、ケモカ
イン受容体に結合する無名のシグナル制御タン
パク、FROUNT（フロントと命名、寺島ら 
Nature Immunology 2005）を発見しました。マ
クロファージの動きを制御する創薬標的分子と
しての可能性、さらには次世代型GPCR創薬研究
の開拓を期待して、FROUNT阻害薬と欠損マウ
スの開発のためにベンチャー企業へ転職しまし
た。その後に企業の経営が傾いたことにより無
給下での2年間の研究開発の末に、FROUNT阻害
剤投与マウスとFROUNT欠損マウスは、共にが
んに対して抵抗性を示すことを見出しました。 

このFROUNT阻害剤の一つがジスルフィラム
(disulfiram：ノックビン)であり、東大創薬機構より
ご提供いただいた13万種類の化合物から多段階の創
薬スクリーニングにより同定したものです。ジスル
フィラムはアルコール代謝を阻害する経口嫌酒薬で
あり、ここで初めてジスルフィラムはFROUNTを
阻害して腫瘍促進マクロファージを制御するという
新たな薬効を見出しました。 
この結果をもって松島研に戻り抗がん剤として

のFROUNT阻害剤の薬効機序の解析を進め、熊本
大学の先生方とはジスルフィラムがFROUNT内
の受容体結合部近傍に結合することを明らかにし
ました。非臨床研究ではジスルフィラムは免疫チ
ェックポイント阻害薬との併用により相乗的に腫
瘍に浸潤する細胞傷害性T細胞を誘導して強力な
抗がん作用を発揮すること、千葉県がんセンター
の先生方とはFROUNT発現の高い患者さんほど
術後の予後が不良であることを見出しました（寺
島ら Nature Communications 2020）。そして、国立
がん研究センター東病院の先生方のご支援のもと
で末期胃がんの患者さんを対象とした臨床研究を
実施しました（jRCTs031180183）。 
これまでご指導・応援いただいております松
島先生と書ききれない多くの共同研究先の先生
方にこの場をお借りして厚く御礼申し上げま
す。そして、ともに無給時代に耐えて研究を継
続し、いまも本当にやりたいことを共に考え進
めてくれているチームメンバーの方々に感謝し
て、今後も新たな標的分子FROUNT（およびフ
ァミリー分子）の研究と次世代型GPCR創薬研究
に邁進する所存です。 
本学会の先生方におかれましては、今後とも引き

続きご指導を賜りますようお願い申し上げます。

第25回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

優秀演題賞

W1-7 



MUSASHI-2 RNA結合タンパク質は肺腺がん
のEGFR阻害剤オシメルチニブ耐性を賦与する 

竹内 康人 
金沢大学がん進展制御研究所分子病態研究分野 

この度は、「第25回日本がん分子標的治療学

会学術集会優秀演題賞」を頂き、大変光栄に存

じます。会長の内藤幹彦先生をはじめ、本学会

の諸先生方に心より御礼申し上げます。 

非小細胞肺がんの治療において、T790M変異

のある上皮成長因子受容体（EGFR）は、第１世

代分子標的治療薬であるゲフィチニブに耐性で

ある事が知られております。この変異を持つ

EGFRに対する特異的阻害剤として、第３世代分

子標的薬のオシメルチニブが開発され、今日の

臨床でも使用されております。しかし、オシメ

ルチニブによる治療から数年以内に再び耐性が

んが出現することが明らかになってきました。

本研究では、肺腺がんにおけるオシメルチニブ

耐性獲得のメカニズムを明らかにすることを目

的としました。 

我々の研究室では以前、ゲフィチニブ感受性

のPC9細胞を用い、低容量のゲフィチニブに長期

間暴露することによって耐性を獲得したPC9M2

細胞を樹立しました。この細胞はEGFRキナーゼ

ドメイン内に、報告されている耐性変異を有し

ません。PC9M2細胞は、親株であるPC9細胞よ

りもオシメルチニブに強い耐性を示し、幹細胞

性を反映するNanog、Sox2の発現や、ALDH活性

が増加していました。そこで、幹細胞性の増加

が薬剤耐性に関与しているのではと考え、トラ

ンスクリプトーム解析を行いました。その結

果、幹細胞性を示す遺伝子群の増加がPC9M2細

胞に見られ、その中で、Musashi-2（MSI2）に着

目しました。MSI2は、RNA結合タンパク質であ

り、肺がん細胞における薬剤耐性への寄与は知

られておりません。 

MSI2をノックダウンすると、ゲフィチニブと

オシメルチニブに対する薬剤耐性が低下し、親

株であるPC9細胞と同程度まで感受性が回復しま

した。MSI2ノックダウンによって、Nanog, Sox2

の発現や、Tumor-initiating abilityが低下し、幹

細胞性の低下が見られました。一方、MSI2を過

剰発現させると、Nanogの発現が増加し、ゲフィ

チニブとオシメルチニブに対する薬剤耐性も増

加しました。RNA免疫沈降（RIP）アッセイを行

い、MSI2がNanog mRNAに結合してNanogタン

パク質の量を増加させていることが示唆されま

した。さらにMSI2またはNanogをPC9細胞に過

剰発現させると、ゲフィチニブとオシメルチニ

ブ耐性が獲得されました。最後に、MSI2ノック

ダウンPC9M2細胞をマウスに移植する実験を行

い、マウス生体内でも、MSI2の発現抑制がオシ

メルチニブに対する感受性を回復させることを

確認しました。 

以上より、MSI2は、Nanog mRNAへの結合を

介して、オシメルチニブ耐性を賦与することが

示唆され、耐性肺がんに対する新たな治療標的

になることが期待されます。 

本研究は、金沢大学がん進展制御研究所分子

病態研究分野の後藤典子教授のご指導と、大学

院生のRecheman Yuming君をはじめとした研究

室の皆さまの協力のもと行われました。この場

をお借りして心より御礼申し上げます。
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第25回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

優秀演題賞

W1-10 
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腫瘍選択的抗CD137アゴニスト抗体STA551
の創製とその全身性免疫反応に関する検討 

三上 紘史 
中外製薬株式会社 研究本部 

この度は第25回日本がん分子標的治療学会学

術集会優秀演題賞に選出いただき、大変光栄に

存じます。学術集会会長の内藤幹彦先生をはじ

め、選考委員の先生方、ならびにスタッフの

方々に厚く御礼申し上げます。 

CD137は共刺激分子の一つであり、T細胞を初

めとする様々な免疫細胞の活性化に関与してい

ます。CD137に対するアゴニスト抗体は腫瘍免疫

応答を誘導することから、抗腫瘍効果が期待さ

れて過去に複数の臨床試験が実施されています

が、未だ承認には至っていません。最大の課題

は重篤な肝毒性と全身での免疫活性化であり、

抗CD137抗体の開発を進めるにはこの安全性に対

する課題を解決する必要がありました。毒性軽

減の方法として腫瘍特異的抗原とCD137を標的と

する二重特異性抗体も開発されていますが、腫

瘍特異性を腫瘍組織-正常組織間の発現量の差に

求める限り、適用範囲の限界が存在するため、

汎用性と安全性がともに高い新たな抗CD137抗体

が求められていました。 

従来とは異なる方法で腫瘍特異的に免疫応答

を誘導するべく、我々が着目したのが細胞外

ATPです。細胞外ATPは正常組織にはほとんど

存在せず、腫瘍組織にのみ豊富に存在していま

す。我々の考案したアプローチは、ATP存在下

でのみCD137に結合する抗体を創製することで、

正常組織での免疫応答誘導を最小化しつつ腫瘍

免疫応答を誘導しようという前例のないもので

した。 

抗体取得にあたって、ナイーブ抗体ライブラ

リから取得したATP依存性抗体をベースにして

ATP結合モチーフを内蔵した合成抗体ライブラ

リを構築、そこからATP存在下でのみCD137に

結合する抗体を取得した後、網羅的改変等の抗

体エンジニアリング技術を駆使して目的の抗体

を取得する、という戦略を立てました。しか

し、これまでにない抗体を目指したことから予

想に反するデータが得られることの繰り返し

で、都度試験条件の見直しを行う必要に迫られ

ました。一見in vitroでATP依存性が無いように

見える抗体であっても、通常は4℃で実施する試

験をすべて37℃で実施することでATP依存性を

示すようになり、なおかつin vivoでの挙動をよ

く反映していた、といったように、これまでに

ない手法での評価によって道が拓けたこともあ

ります。こうした最適化を地道に続け、抗体改

変と薬理評価のサイクルを繰り返すことでATP

依存性抗体という全く新しい機序を持つ抗体で

あるSTA551の創製に至ることが出来ました。 

薬理評価の結果から、STA551は想定していた

通りに作用することが分かりました。STA551は

in vitroにおいてATP依存的なCD8+ T細胞の活

性化能を示し、in vivoでは従来の抗CD137抗体と

同等以上の薬効を発揮しました。次に、正常組

織の解析から、従来の抗CD137抗体で誘導される

全身の免疫活性化がSTA551では認められないこ

とも判明しました。また、抗PD-L1抗体との併用

により相乗的な抗腫瘍効果が見られるにもかか

わらず、正常組織での免疫反応の惹起は限定的

でした。これらの結果は、STA551が細胞外ATP

依存的に作用し、腫瘍選択的に免疫細胞を活性

化する安全性の高い抗CD137アゴニスト抗体であ

ることを示しています。 

最後になりましたが、本研究成果は中外製薬

において様々なバックグラウンドを持つ多くの

研究員が互いに知恵を出し合い、真摯に科学と

向き合ってきた長年の努力が実を結んだもので

す。この場を借りて関係者の皆様に心より御礼

申し上げます。

第25回日本がん分子標的治療学会学術集会　 
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Cetuximab－EGFR 複合体の効率的な 
エンドサイトーシスの解析 

高橋 隼一郎 
富山大学 

この度は第25回日本がん分子標的治療学会学

術集会優秀演題賞を賜り、大変光栄に存じま

す。学術集会会長の内藤幹彦先生をはじめ、本

学会の諸先生方に心より感謝申し上げます。 

抗体薬物複合体（ADC）は、抗体の標的特異

性により薬物の治療標的送達効率を高めた製剤

です。しかし、送達後の細胞内への輸送効率が

低いという問題があります。この点を改善する

ため、本発表ではEGFRが持つリガンド非依存的

活性化機構を検討しました。一般的に知られる

EGFRシグナルは、リガンドにより二量体化した

EGFRのチロシンキナーゼ活性によって誘導され

ます。この定型的機構では、EGFRはMAPKなど

を活性化しながらエンドサイトーシスし、最終

的にリソソームで分解されます。これに対し、

当研究室ではリガンド結合に依存しない新しい

活性化機構の存在を明らかにしてきました。こ

の非定型的機構では、①リガンド結合に非依存

的、②チロシンキナーゼ活性化を生じない、③

p38によりセリン/スレオニンがリン酸化され

る、④単量体のままクラスリン依存的にエンド

サイトーシスする、⑤内在化後は分解ではなく

膜表面にリサイクルする、といった特徴があり

ます。そこで、非定型的機構によりADC製剤の

細胞内輸送効率を向上させることができると考

えました。 

モデル抗体cetuximabはEGFR中和活性を有し

ていることから、リガンドによる定型的なEGFR

エンドサイトーシスを阻害してしまいました。一

方、TNF-aによって非定型的機構を誘導すると、

p38依存的にcetuximab-EGFR複合体が速やか

に、かつ高効率にエンドサイトーシスしました。

次に、定型的・非定型的機構を明確に区別するた

め、定型的または非定型的機構どちらかのみが働

くEGFR変異体発現細胞を用いて検討すると、非

定型的機構が働く変異体のみがcetuximabを細胞

内に輸送することができました。これらの結果か

ら、cetuximab-EGFR複合体の細胞内輸送は非定

型的機構によると結論づけました。しかし、

TNF-aによるエンドサイトーシスは一時的であ

り、1時間後には細胞膜にリサイクルしてしまい

ました。そこで、長時間非定型的活性化を誘導す

るcisplatin処理では、複合体は持続的に細胞内に

とどまっていました。これらの結果から、抗体製

剤はp38の活性化調節により細胞内での貯留時間

を制御できることがわかりました。 

本研究の重要な点として、EGFR変異体発現細

胞株の樹立が挙げられます。野生型EGFRでは二

つの機構の比較が困難でしたが、変異型EGFR作

製により両機構を完全に分離した解析が可能と

なりました。今後、非定型的機構の研究を進め

ていく上でも有用な研究材料になると期待して

います。 

最後になりますが、本研究は研究室の先生方

や同僚のご指導・ご協力のもとで進めて参りま

した。この場をお借りして御礼申し上げます。

優秀演題賞を頂いたことは大きな励みとなって

おり、引き続き研究活動に精進して参ります。

この度は誠にありがとうございました。
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p38に依存したCetuximab-EGFR複合体の内在化
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前立腺癌マウスモデルを用いたJAK1/2阻害薬
およびPD-L1阻害薬とアンドロゲン除去療法に
よる前臨床試験について 

倉 由吏恵 
近畿大学医学部ゲノム生物学教室 

この度は「第25回日本がん分子標的治療学会

学術集会優秀演題賞」を賜り、大変光栄に存じ

ます。会長の内藤幹彦先生をはじめ、選考委員

会の先生方や本学会に携われた諸先生方、スタ

ッフの皆様に心より感謝申し上げます。 

本発表では、前立腺癌に対するJAK1/2阻害薬

およびPD-L1阻害薬とアンドロゲン除去療法を組

み合わせた際の抗腫瘍効果についてマウスモデ

ルを用いた研究成果を発表させていただきまし

た。進行性前立腺癌はアンドロゲン除去療法

(Androgen-deprivation therapy :ADT)が主流で

すが腫瘍に免疫抑制細胞の集積やリクルートが

起こり、このような腫瘍微小環境はICBの奏功に

ブレーキをかけてしまいます。一方、immune 

modulatorとして重要なSTAT3は進行性前立腺癌

で発現が増加し腫瘍の免疫回避に関与していま

す。そこでSTAT3シグナルを標的とするJAK1/2

阻害薬であるAZD1480を用いて、ADTの抗腫瘍

効果と免疫促進効果を利用しつつ、免疫抑制効

果を最小限に抑えることで前立腺癌に対する抗

PD-L1効果を最大限に発揮する最適な組み合わせ

の探索を行いました。前立腺特異的Ptenノック
アウトマウス(Pten-KO)にコントロール群、
AZD1480群、PD-L1群、併用群を振り分け、さ

らに外科的処置去勢によるADTを、ADTを行わ

ない（A）、薬物療法と同時に行う（B）、ADT

先行で薬物療法を行う（C）、薬物療法を行い

ADTが追従する（D）の4種類で検討したとこ

ろ、AZD1480とPD-L1を併用し薬物療法を行い

ADTが追従する（D）において最もマウス前立

腺腫瘍量が減少しました。ADTのタイミングを

変化させることで腫瘍に対する免疫チェックポ

イント阻害薬の奏効率が変化することは如何に

腫瘍の微小環境をコントロールすることが重要

であるかが示唆されました。またシンジェニッ

クマウスモデルでは宿主に前立腺癌を発症して

いるPten-KOマウスと野生型で免疫健全である
WTにPten-KOマウス由来前立腺腫瘍を移植した
モデルで同様に検討したところ、併用療法を先

行で、ADTを行ったグループは前立腺癌を保持

するPten-KOマウスでは腫瘍増殖抑制は認められ
たものの統計的には有意差はありませんでした

が、WTマウスではコントロール群と比較して、

有意に腫瘍増殖抑制効果が見られました。

(P<0.01)　抗腫瘍免疫の再活性化は前立腺癌治療

法の新たな可能性があると考えています。 

最後になりましたが本研究は近畿大学医学部

ゲノム生物学教室坂井和子先生、デベラスコ・

マルコ先生、西尾和人教授ならびに近畿大学医

学部泌尿器科教室の植村天受教授、スタッフの

皆様のご指導とご協力のもとで進めて参りまし

た。この場をお借りして御礼申し上げます。こ

の度の優秀演題賞を頂いたことは今後の研究の

大きな励みになるとともに、より一層尽力した

いと思います。本学会の先生方におかれまして

は、今後ともご指導ご鞭撻を賜りますよう何卒

よろしくお願い申し上げます。

第25回日本がん分子標的治療学会学術集会　 
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成人T細胞白血病／リンパ腫に対するDNA脱メ
チル化剤とEZH阻害剤の併用効果とその標的因
子DUSP5の機能解析 

倉橋 祐樹 
佐賀大学医学部創薬科学共同研究講座／ 
大原薬品工業株式会社 

この度は、第25回日本がん分子標的治療学会学術

集会におきまして優秀演題賞を賜り、大変光栄に存

じます。会長の内藤幹彦先生をはじめ、選考委員の

先生方、本学会に携われた諸先生方、スタッフの皆

様に心より感謝申し上げます。 

私どもが研究している成人T細胞白血病/リンパ

腫（ATL）は、ヒトT細胞白血病ウイルス（HTLV-

1）の感染によって引き起こされ、その発症の一端とし

てエピゲノムの異常が報告されています。特に近年で

は、ヒストンメチル化酵素のひとつであるEZH2 の過

剰発現に伴うH3K27me3 や DNA上の遺伝子発現に

関わる部位のメチル化がATLの進行に伴い蓄積し

ていることが報告されています。そこで、本研究では

これら 2つの阻害剤の併用効果の検証とそこから見

出された遺伝子のさらなる検証を進めました。 

まず、ATL細胞株にDNA脱メチル化剤とEZH2

阻害剤を併用処置した際の細胞増殖抑制効果を確認

した結果、強い併用効果が確認されました。DNA

メチル化もH3K27me3も双方遺伝子発現の抑制に関

わることが知られています。そこで、DNA脱メチ

ル化剤とEZH2阻害剤を処置した際の遺伝子発現を

解析しました。すると、併用処置時は、単剤で処置

した際に比べて遺伝子発現がより強く変化していま

した。これらの結果から、併用処置では遺伝子発現

のより強い変化がATLの増殖抑制に寄与している

と考えられました。 

次に、この遺伝子発現解析からATLの増殖に関

連しそうな因子の特定を行いました。併用処置時に

遺伝子発現がより上昇した遺伝子に注目したとこ

ろ、がん抑制遺伝子を含む複数の遺伝子が見つかり

ました。この中から、DUSP5（Dual specificity 

protein phosphatase 5）に着目しました。 

DUSP5はERK1/2を特異的に脱リン酸化しERK 

signalを不活性化する因子で、がん抑制遺伝子とし

ても報告されています。そこで、DUSP5のATLに

おける発現を解析しました。ATL患者さんの血液

から正常T細胞とATL細胞を分取し、DUSP5の発

現を比較したところ、ATL細胞で有意にその発現

が低下していました。この結果から、ATLでは

DUSP5の発現が低下することでERK signalの不活

性化が起こりにくくなりATL細胞の増殖に有利に

働いている可能性が考えられました。 

そこで、ATL細胞株にDUSP5を発現させてみま

した。すると、DUSP5を発現したATL細胞は

ERK1/2のリン酸化が低下し、ERKリン酸化活性刺

激をしてもERK1/2がリン酸化しませんでした。さ

らに、DUSP5発現細胞では細胞増殖能が低下して

おりました。これらの結果から、ATLにDUSP5を

発現させることで、ERKのリン酸化活性を抑制

し、細胞増殖を低下させることがわかりました。 

以上の結果より、DNA脱メチル化剤とEZH2阻害

剤の併用効果の一端としてDUSP5の発現上昇が関

わっている可能性、DUSP5の発現低下がATLの発

がんに寄与している可能性が示唆されました。 

最後になりましたが、本研究は本学の創薬科学共

同研究講座の木村教授を始め、渡邉特任准教授など

多くの方にご指導頂き進められたものであり感謝申

し上げます。また、本研究のために検体の提供にご

協力頂いた末岡教授、ならびに患者様にこの場をお

借りして心より感謝申し上げます。
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正常T細胞 ATL細胞

DNA脱メチル化剤とEZH2阻害剤による
DUSP5再活性化

DUSP5発現低下
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新規LSD1阻害剤の開発 

新城 恵子 
名古屋大学大学院医学系研究科腫瘍生物学 

この度は第25回日本がん分子標的治療学会学

術集会優秀演題賞を賜り、大変光栄に存じま

す。学術集会会長の内藤幹彦先生をはじめ、モ

デレーターの吉田稔先生、選考委員の先生方、

学会関係者の先生方に感謝申し上げます。 

本研究で標的にしているLysine-specific 

demethylase 1 (LSD1/KDM1A)はヒストン脱メ

チル化酵素で、ヒストンH3リジン（K）4と

H3K9の脱メチル化をすることが知られていま

す。現在、複数のLSD1阻害剤が臨床治験に入っ

ており、血液腫瘍や小細胞性肺がんなどで効果

が示されています。 

脳腫瘍ではLSD1は幹細胞性の維持に関わり、

LSD1の機能を阻害することが治療につながるこ

とが報告されました。我々は脳腫瘍の新たな治

療標的として、LSD1阻害の効果を検討してきま

した。今回使用している新規LSD1阻害剤は、理

研BDRエピジェネティクス制御研究チームの梅

原崇史先生が精力的に開発してこられたLSD1阻

害剤です。梅原先生らのグループはこの化合物

までに、多くの展開化合物を開発され、我々は

その機能評価を担当してきました。ひとつの薬

剤が世の中に登場する開発の裏側で、どれだけ

の苦労があるのかをじかに経験する貴重な機会

となりました。 

これまでに評価してきた中でのBEST化合物で

あるS2172はin vivo、in vitroともに有効であるこ

とを確認しました。この化合物は当初想定して

いた脳腫瘍幹細胞のみならず、一般のグリオブ

ラストーマ細胞株でも増殖抑制効果が高いこと

がわかりました。グリオブラストーマ細胞株

U251を用いたクロマチン免疫沈降の結果、c-
Mycのエンハンサー領域のH3K4m1、H3K4m2修
飾を変化させ、mRNA発現レベルを低下させて

いました。 

脳腫瘍は治療選択が乏しく、新たな治療法が

求められています。この有効性の高い新規LSD1

阻害剤を実際に臨床の場で脳腫瘍の治療として

患者さんに届けることができるよう、基礎的な

データを蓄積していきたいと思います。 

発表当日はエピジェネティック創薬の第一人

者でいらっしゃる吉田稔先生にモデレーターを

していただき、身が引き締まる思いで発表させ

ていただきました。示唆に満ちた質問をいただ

きましたので、今後の研究の展開に生かしてい

きたいと思っております。 

この研究は理研の梅原崇史先生とグループの

方々の努力の結晶によるものです。理研の先生

方に心から感謝申し上げます。また、ご指導い

ただきましたすべての先生方に、この場を借り

て御礼申し上げます。

第25回日本がん分子標的治療学会学術集会　 
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局所免疫反応及び薬物応答の解析が可能な 
胆のうがん患者モデルマウスの構築 

加藤 真吾 
横浜市立大附属病院・がんゲノム診断科 
この度は、「第25回日本がん分子標的治療学会学

術集会 優秀演題賞」を賜り、大変光栄に存じま
す。選考委員の先生方をはじめ、本学会の諸先生方
に心より御礼申し上げます。 
私が報告した『がん患者モデル』は、拡張性と実用

性を重視したがん動物モデルです（図）。厳密に臓器
特異的なモデルが報告されていないという理由で胆の
うがんを選択し、報告しましたが、幅広い臓器に対応
可能です。新薬の開発を目的とした場合、動物モデル
に要求される項目の内、『正常な薬物代謝能と免疫能
の保持』の優先度が高くなります。特に、免疫チェッ
クポイント阻害剤の登場により、免疫能の解析は重要
となりました。『宿主が正常免疫を有する』と言い切
るためには、宿主は野生型のマウスである必要があり
ます。特にtissue residentの免疫細胞の多くは、発生
の早期から各臓器に分布するため、胎生期から個体に
遺伝子変異を入れてしまうと、免疫能が正常と言い切
ることは難しくなります。 
私が報告したモデルでは、マウスから樹立したオ

ルガノイドをin vitroで遺伝子改変し、同系統の別
のマウスに移植します。オルガノイドは多彩な臓器
から樹立可能なため、従来の
マウスがん培養細胞株に比較
して、拡張性はとても高くな
りました。更に、CRISPR/ 
CAS9システムによる遺伝子
改変を採用することで、内在
性のプロモーターを用いるこ
とと、外来遺伝子を入れない
こ と を 達 成 し ま し た 。
CRISPR/CAS9システムは、
導入には苦労しましたが、マ
ウスに存在し得ない配列を入
れずに遺伝子改変が可能であ

るという点で、特に正常免疫の保持を目指した私の
モデルには有用でした。 
最終的に、in vitroで作成した遺伝子改変オルガ

ノイドを野生型マウスの同所に移植して、モデルの
完成となります。培養細胞を同所移植する場合、液
体に懸濁した細胞を注入する方法が一般的です。本
研究でも胆のう内に直接注入してみましたが、総胆
管を通って十二指腸内に抜けてしまいました。そこ
で、一度野生型のマウスの皮下で腫瘍を形成させ、
それを小さく刻んだものを胆のう内に留置すること
を試しました。しかし、今度は腫瘍片が胆汁によっ
て消化されてしまいました。最終的に、この腫瘍片
を胆のうの外側に縫い付けるという方法で、肉眼的
にもヒト胆嚢がんに近いモデルを作ることが出来ま
した。この手法では、胆のうの外側に腫瘍が出来る
ことになります。移植後約3週間で胆嚢を腫瘍が置
換し、肝臓に浸潤を始めます。胆のうの外側に縫い
付けることに関しては、発がんのモデルとして適切
ではないと思いますが、進行がんのモデルとしては
有用と考えています。何より、時期を揃えて多数の
担がんマウスを準備出来ますので、薬剤投与や免疫
の実験を行うには、優れたモデルだと思います。ま
た、この結果から、同所移植では内在性の消化酵素
の存在が臓器によっては問題になることが分かりま
した。 
現在、膵がんと胆のうがんではモデルの構築が完

了しており、解析を進めています。そして、現在、
他の臓器にも適応を広げています。本研究に対し、
ご指導いただいた、千葉県がんセンター研究所発が
ん制御研究部の筆宝義隆先生、横浜市立大学医学部
大学院肝胆膵消化器病学の中島淳先生に、この場を
お借りして厚く御礼申し上げます。 
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低栄養環境で高発現するがん特異的代謝遺伝子
の探索と機能解明 

小野寺 威文 
（公財）微生物化学研究会微生物化学研究所沼津支所 

この度は、第25回日本がん分子標的治療学会

学術集会優秀演題賞を賜り、大変光栄に存じま

す。新型コロナウイルス感染拡大という厳しい

状況の中、大会長の内藤幹彦先生をはじめ、諸

先生方ならびに本学術集会の開催に携わられた

関係者の皆様に厚く御礼申し上げます。 

本学術集会では、低栄養環境で高発現するが

ん特異的代謝遺伝子の探索と機能解明に関する

研究成果を発表させていただきました。がん細

胞はグルコース代謝（ワールブルグ効果）のみ

ならず、アミノ酸代謝、脂質代謝といった複数

の代謝経路を再編成して、がん特異的な代謝ネ

ットワークを構築することでエネルギーを獲得

し、生存を有利にしています。しかしながら、

そのネットワークの複雑さゆえ、詳細ながん代

謝の制御メカニズムには未解明な部分も多く残

されているのが現状です。がん特異的な代謝機

構の解明は、新しい分子標的療法の開発やがん

診断技術の発展につながります。腫瘍組織を取

り巻く低酸素、低栄養、低pHなどの微小環境の

うち、我々は低栄養にフォーカスを当て、腫瘍

内部環境を模倣した低栄養（グルコースおよび

アミノ酸欠乏）環境下において高発現する遺伝

子の網羅的解析を行いました。その結果、エネ

ルギー代謝経路の一つであるペントースリン酸

経路（PPP）に関わるトランスケトラーゼファミ

リー遺伝子の発現が著しく増加することを見出

しました。興味深いことに、本遺伝子発現は低

酸素に制御されず低栄養環境にのみ応答するこ

とも分かりました。トランスケトラーゼファミ

リー遺伝子は解糖系の迂回経路であるPPPで機能

すると考えられています。PPPの主な生理的役割

は、核酸の生合成に必要な五炭糖の合成と生体

内のレドックス制御や脂肪酸合成に関わる

NADPHの供給です。がん細胞ではPPPが活性化

していることも知られています。低栄養環境に

おける本遺伝子の発現誘導について、栄養成分

（グルコースおよびアミノ酸）ごとに分けて調

べたところ、本遺伝子はグルコースの有無に関

わらず、グルタミンや分岐鎖アミノ酸(バリン、

ロイシン、イソロイシン)の欠乏においてその発

現が誘導されたことから、アミノ酸による発現

制御を受けている可能性が示されました。ま

た、がん細胞における本遺伝子の安定発現によ

り細胞増殖が亢進し、そのノックダウンでは細

胞増殖が低下しました。さらに、本遺伝子をノ

ックダウンしたがん細胞株をヌードマウスの皮

下に移植すると腫瘍増殖が抑制されることが明

らかとなりました。これらの結果から、アミノ

酸欠乏環境にあるがん細胞は、増殖が有利とな

るように本遺伝子を発現誘導していると考えら

れます。これらの発見は、トランスケトラーゼ

ファミリー遺伝子が新しいがん分子標的治療薬

の魅力的な標的候補である可能性を示していま

す。今後は本研究を通して、さらなるがん特異

的な代謝メカニズムの解明に貢献したいと考え

ています。 

最後になりましたが、本研究は公益財団法人

微生物化学研究会微生物化学研究所沼津支所の

川田学支所長、百瀬功主席研究員、ならびに同

支所の皆様の多大なるご協力の下に行われまし

た。この場をお借りして厚く御礼申し上げま

す。

第25回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

優秀演題賞
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FLT3阻害薬ギルテリチニブによる 
多剤耐性ALK陽性肺がんの克服 

水田 隼斗 
（公財）がん研究会がん化学療法センター 
基礎研究部 

この度は第25回日本がん分子標的治療学会学術

集会にて優秀演題賞を賜り、大変光栄に存じま

す。会長の内藤幹彦先生をはじめ、選考委員の先

生方や諸先生方に心より感謝申し上げます。 

本学術集会では、急性骨髄性白血病既承認薬

であるFLT3阻害薬ギルテリチニブの、ALK陽性

肺がんに対する新規耐性克服薬としての可能性

について発表させて頂きました。今日ではALK

阻害薬をはじめとした分子標的薬の開発によ

り、奏効率の増加や生存期間の延長など大きな

治療効果がもたらされております。しかし薬剤

耐性細胞の出現によるがんの再発は避けられ

ず、ALK陽性肺がんの場合では、ALKキナーゼ

領域内における二次変異が主な耐性獲得要因に

挙げられております。多くの単独変異型ALKに

は、最も新しいALK阻害薬のロルラチニブが有

効ですが、同一遺伝子内に新たな変異が蓄積し

た重複変異型ALKの一部は、ロルラチニブを含

め既承認のあらゆるALK阻害薬に耐性を示すこ

とが明らかにされており、今後臨床において大

きな障壁となることが予想されます。 

そこで我々は、あらゆるALK阻害薬に耐性で

あるI1171N+F1174I変異型ALK及びI1171N+ 

L1198H変異型ALKに対して有効な阻害薬の同定

を目指しました。さらに将来的な臨床応用を見

据えて、これまで他のがんで承認もしくは臨床

試験中の阻害薬を中心にライブラリーを構築

し、スクリーニングを行いました。その結果、

幸運にもFLT3阻害薬のギルテリチニブの顕著な

細胞増殖抑制効果を見出すことができました。

患者検体由来細胞を含めた細胞レベルでの実験

や、コンピュータシミュレーションによる薬剤

の結合予測の検討の結果、ギルテリチニブが

ALKを直接阻害することが示唆されました。ま

たI1171N+F1174I変異型ALKを発現させた患者

検体由来細胞を移植したマウスモデルで抗腫瘍

効果を検討したところ、ギルテリチニブの長期

的な抗腫瘍効果を認めました。さらにロルラチ

ニブなど従来のALK阻害薬投与下では腫瘍の増

大が抑制できない状態のマウスにも、ギルテリ

チニブへと治療を変更することで速やかな腫瘍

退縮効果が確認されました。今後臨床試験によ

り安全性・有効性を確かめる必要はございます

が、我々の研究結果よりギルテリチニブが次世

代のALK阻害薬になる可能性が大いに期待され

ます。 

最後になりましたが、本研究は慶應義塾大学　

清水史郎先生、公益財団法人がん研究会　がん化

学療法センター　藤田直也先生、基礎研究部　片

山量平先生ならびに研究室の皆様のご指導・ご協

力のもと行われました。また共同研究者であり基

礎研究部卒業生の岡田康太郎さんや、京都大学の

奥野恭史先生、荒木望嗣先生をはじめとした諸先

生方のお力添えがなければ、研究を推し進めるこ

とはできませんでした。この場をお借りして厚く

御礼申し上げます。この度の受賞に恥じぬよう、

そして何より患者さんのためにも、今後はより一

層研究に邁進する所存です。
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転写因子TEADの転写活性を制御する新規翻訳
後修飾リジン長鎖アシル化の解析 

則次 恒太 
東京薬科大・生命科学 

この度は、「第25回日本がん分子標的治療学

会学術集会優秀演題賞」を賜り、大変光栄に存

じます。本学会長の内藤幹彦先生をはじめ、選

考委員の先生方ならびに本学会の諸先生方に厚

く御礼申し上げます。今回、私が受賞した演題

は「転写因子TEADの転写活性を制御する新規

翻訳後修飾リジン長鎖アシル化の解析」です。 

転写因子TEADは、核内で転写共役因子

YAP/TAZと結合することで標的遺伝子の転写を

行い、発生や組織の恒常性維持において重要な

役割を担っております。その一方で、TEADの

異常な活性化はがん化やがんの悪性化に寄与す

ることから、YAP/TAZおよびTEADはがん治療

における分子標的として期待されております。

このことから、TEAD、YAP/TAZの転写活性制

御機構に関する知見は、がんに関する生物学的

理解においてもがんの治療戦略においても非常

に重要であると考えられます。TEADの転写活

性は主にYAP/TAZのリン酸化による制御機構が

主に知られておりましたが、近年TEADのS-パル
ミトイル化やセリンリン酸化といったTEADの

翻訳後修飾を介した転写制御機構が報告されて

おります。私達は新たにTEADのリジン残基が

ミリストイル化やパルミトイル化といった長鎖

アシル化修飾を受けていることを見いだし、そ

の修飾制御や生理的な意義の解明を目的に研究

を進めてまいりました。 

私達は独自に見いだしたリジン長鎖アシル化

について、同じTEADの脂質修飾として報告さ

れているS-パルミトイル化と区別して修飾解析を

するべく、クリックケミストリーを応用した方

法と、リジン長鎖アシル化を選択的に認識する

抗体を用いた方法の2つの手法で修飾解析を行い

ました。これにより、TEADはシステイン残基

を介してリジン残基を自己アシル化する活性を

有することを見いだしました。また、システイ

ン残基のS-アシル化が細胞内で速やかに脱アシル

化される一方、リジン長鎖アシル化が非常に安

定に修飾されることを見いだしました。さら

に、NanoBiTアッセイおよびレポーターアッセ

イ系を構築することによって、生細胞内におけ

るTEAD-YAP間相互作用とそれに伴う転写活性

がTEADのリジンアシル化修飾の欠損によって

減弱することを見いだしました。以上の結果か

ら、TEADのリジン長鎖アシル化がYAP-TEAD

の新たな活性制御機構であり、がん治療におけ

る標的になりうることが示唆されました。 

本研究は、東京大学農学生命科学研究科　吉

田稔教授、東京薬科大学生命科学部　伊藤昭博

教授のご指導のもとで遂行いたしました。ま

た、質量分析に関する解析では理化学研究所　

堂前直先生に、抗体作製においては日本大学　

小川健司教授に多大なるご協力をいただきまし

た。この場をお借りして深く御礼申し上げま

す。

第25回日本がん分子標的治療学会学術集会　 
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TGF-b/SMAD3経路は酸化ストレスおよび抗が
ん剤への耐性を促進する 

横山 隆志 
山梨大学大学院総合研究部医学域 生化学講座第 2教室 
この度は第25回日本がん分子標的治療学会学

術集会 優秀演題賞に選定していただきまして誠

にありがとうございます。学術集会会長の内藤

幹彦先生を始め、選考していただきました先生

方に心より感謝申し上げます。 

本発表では、がんにおける抗がん剤や酸化ス

トレスへの抵抗性の獲得にTGF-b/SMAD3経路

が関与していることをご報告いたしました。

TGF-b/SMAD経路の活性化は、EMT (上皮間葉

転換) の誘導や細胞運動性の亢進、抗アポトーシ

ス・ストレス耐性などにより、多くのがんにお

いて悪性化に関与していると考えられています

が、個々の細胞機能がどのように引き起こされ

るかについては未解明な点が多く残されていま

す。そこで私達は、SMAD3の各機能ドメインを

SMAD1に置き換えたSMAD3/1キメラを作製

し、SMAD3 KO細胞に再導入することで、

SMAD3の重要な機能ドメインの探索を行ってき

ました。私達はこの方法を用いた先行研究とし

て、細胞運動性の亢進に必要なSMAD3 MH1ド

メインの領域を同定しています (Mochizuki M. et 

al, J. Biol. Chem. 296: 100545 (2021))。 
本研究ではがんにおけるSMAD3の機能とし

て、抗がん剤や酸化ストレスへの耐性に着目し

ました。ヒト肺がん細胞株A549細胞にdoxoru-

bicinや過酸化水素を作用させると、細胞増殖の

停止と細胞老化様の形態変化が見られました

が、TGF-bを前処理しておくとこれらの増殖抑制

に対して抵抗性が見られました。さらにSMAD3 

KO細胞にSMAD3/1キメラを再導入し、この耐

性機能に関わるドメインの探索を行いました。

その結果、MH2ドメインをSMAD1で置換した変

異体は細胞運動性には影響がありませんでした

が、TGF-bを前処理しても耐性が見られませんで

した。この領域のSMAD3とSMAD1のアミノ酸

配列を比較すると4アミノ酸が大きく異なってお

り、立体構造を調べるとSMAD複合体の表面に

露出していました。以上の結果から、この領域

はコファクターとの結合と標的遺伝子の発現誘

導に関与する可能性が考えられました。現在、

このストレス耐性に関与する遺伝子の探索を行

っていますが、MH2ドメインのSMAD3/1キメラ

再導入細胞でp21の発現が誘導されにくくなる傾

向が見られたことから、標的遺伝子の候補の一

つと考えています。またこの他にも、細胞周期

や代謝・抗酸化関連遺伝子、トランスポーター

などの発現との関連も検証していく予定です。 

本研究は山梨大学大学院総合研究部医学域 生

化学講座第2教室 宮澤恵二先生、望月光由先生、

山梨大学医学部総合医科学センター 齋藤正夫先

生のご指導・ご協力のもとに行われたものであ

り、この場をお借りして深く感謝申し上げま

す。
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トラスツズマブ耐性HER2陽性乳がんに対する
BIG3-PHB2相互作用の標的治療薬としての 
可能性 

吉丸 哲郎 
徳島大学先端酵素学研究所ゲノム制御学分野 

この度は、「第25回日本がん分子標的治療学

会学術集会 優秀演題賞」を賜り、大変光栄に存

じます。選考委員の先生方をはじめ、本学会の

諸先生方に心より御礼申し上げます。私は乳が

ん特異的分子の機能解析を通じて、がんの発

症・進展の分子機構の解明、および臨床応用可

能な創薬の開発をテーマにこれまで研究に没頭

して参りました。これまでに、乳がん患者にお

いて高頻度に発現亢進しているBIG3が細胞質に

て繋留タンパク質としてプロテインホスファタ

ーゼPP1Caと複合体を形成し、がん抑制因子

Prohibitin 2（PHB2）の抑制機能に重要なリン酸

基を脱リン酸化することで、その抑制機能を喪

失させ、乳がん細胞の増殖・進展に寄与するこ

とを明らかにしてきました。さらに、BIG3-

PHB2相互作用を標的とした分子内架橋型阻害ペ

プチド（stapled-ERAP, stERAP）の投与が、

PHB2の腫瘍抑制機能の再活性化を利用した新た

な治療法になることを提唱しています。本学術

集会のメインテーマ「Knockdown the Targets」

に基づいたUndruggableな標的分子に対する

stERAPの開発は、研究成果を上げるまで長い道

のりでしたが、このような栄誉ある賞を受賞で

きたことは、今後の研究の励みになり、より一

層邁進していく所存です。 

受賞対象研究は、「トラスツズマブ耐性HER2

陽性乳がんに対するBIG3-PHB2相互作用の標的

治療薬としての可能性」です。高い増殖能と転

移能を有した予後不良の腫瘍であるHER2陽性乳

がんは、HER2の機能を阻害する抗HER2抗体ト

ラスツズマブなどの治療薬が臨床応用されてい

ます。しかしながら、トラスツズマブに対する

耐性獲得症例も少なくなく、より悪性度の高い

腫瘍となることで治療に難渋することが臨床上

重大な課題となっています。本学術集会では、

BIG3が難治性のトラスツズマブ耐性HER2陽性乳

がんにて高発現していること、および感受性細

胞株とまったく異なる細胞内局在であることを

示し、この細胞内局在の変化がトラスツズマブ

耐性獲得に大きく関与することを明らかにしま

した。実際に、HER2陽性乳がんの再発患者の組

織検体で同様の局在変化を観察できました。さ

らに、stERAP処理はBIG3から遊離したPHB2の

抑制活性を活性化させ、これまでにトラスツズ

マブ耐性獲得に関連するHER2-HER3二量体形成

やNF-kBシグナル活性化の阻害を導き、トラスツ

ズマブ耐性細胞株の顕著な増殖抑制効果を認

め、PHB2がトラスツズマブ耐性関連シグナルを

破綻する可能性を報告しました。PHB2は細胞ス

トレスに応じて、核、ミトコンドリア、細胞膜

に局在でき、多くの分子と結合することが明ら

かになっており、多くのがん関連シグナルとが

ん関連遺伝子群の発現を抑制することが期待さ

れ、細胞本来が有するブレーキ機能を活用する

という独創的な治療法を提案できると考えてい

ます。今後、トラスツズマブ耐性獲得機序の包

括的な解明が、HER2陽性乳がんに対する効果的

な治療成績の向上に繋がると考え、BIG3-PHB2

複合体の制御を介した難治性および薬剤療法耐

性の乳がんを克服する治療戦略を推進し、多大

な社会的、経済的インパクトを提供していきた

いと思います。 

最後に、本研究は徳島大学 先端酵素学研究所 

ゲノム制御学分野の片桐豊雅教授のご指導と研

究室の皆様のご協力のもと、また、とくしまブ

レストケアクリニックの笹三徳院長、兵庫医科

大学 乳腺内分泌外科の三好康雄教授、徳島大学 

薬学部の大髙 章教授との共同研究下で行われた

ものであり、この場をお借りして厚く御礼申し

上げます。

第25回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

優秀演題賞

W6A-6 



腫瘍関連マクロファージ由来の炎症性サイトカ
インは悪性胸膜中皮腫の悪性度を増強する 

堀尾 大介 
兵庫医科大学呼吸器・血液内科学 

この度は第25回日本がん分子標的治療学会学

術集会優秀演題賞に選考していただき誠にあり

がとうございます。理事長の中村祐輔先生、学

術集会会長の内藤幹彦先生、選考委員の先生方

に心から感謝申し上げます。このような身に余

る栄誉ある賞をいただきまして、大変光栄で

す。受賞演題は「腫瘍関連マクロファージ由来

の炎症性サイトカインは悪性胸膜中皮腫の悪性

度を増強する」です。 

私は獨協医科大学を卒業後、地元の兵庫医科

大学病院呼吸器内科に入局いたしました。兵庫

医科大学病院呼吸器内科では慢性閉塞性肺疾患

や気管支喘息などの良性疾患や肺癌以外に、地

域特性の高いアスベスト関連疾患である悪性胸

膜中皮腫の治療に取り組んでいます。悪性胸膜

中皮腫は稀少癌の一種であり、2003年にシスプ

ラチンとペメトレキセドによる併用療法が標準

治療として確立されたものの、いまだに治療法

の選択肢が少ない疾患です。肺癌などの分子標

的治療薬を含めた治療法の発展が目覚ましい現

在、悪性胸膜中皮腫に対する新たな治療法の模

索を目的に、兵庫医科大学大学院で研究を行い

ました。 

悪性胸膜中皮腫は、体内に吸入されたアスベ

ストが腫瘍微小環境中に存在する腫瘍関連マク

ロファージに刺激を与え続けることでIL-1bなど

の炎症性サイトカインの分泌を促し、発生だけ

でなく進展にも影響していると考えました。実

験の結果、IL-1bはCD26などの癌幹細胞マーカー

の発現を誘導し三次元培養下での増殖能の増強

を認めました。アスベストが腫瘍関連マクロフ

ァージを刺激し続けることで悪性胸膜中皮腫細

胞の発生や進展が増強することが示唆されたこ

とから、IL-1bやIL-1b受容体に作用する薬剤（例

えばクリオピリン関連周期熱症候群に対する治

療薬であるcanakinumabなど）が悪性胸膜中皮腫

の癌幹細胞化を防ぐ可能性があると考えていま

す。今後の研究で治療に役立てることを目指し

ます。 

最後になりましたが、木島貴志教授、南俊行

先生をはじめとした恩師の先生方、共同研究者

のみなさま、ご指導ご鞭撻いただいた多くの先

生方に、この場をお借りして改めて感謝申し上

げます。この度の受賞に恥じないように、また

この度の受賞を励みに、今後も精進して少しで

もがん研究に貢献できるように努めてまいりま

す。

123July, 2021                                                                                                                                             日本がん分子標的治療学会

第25回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

優秀演題賞

W6B-2 



124 Japanese Association for Molecular Target Therapy of Cancer                                                                                                               News Letter No.25-2

スーパーエンハンサーを標的としたmiRNA核酸
抗癌薬の開発 

玄　泰行 
東京医科歯科大学 難治疾患研究所 分子細胞遺伝分野 

この度は、『第25回日本がん分子標的治療学

会学術集会　優秀演題賞』を賜り、大変光栄に

存じます。会長の内藤幹彦先生、選考委員の先

生方、本学会の諸先生方並びに関係者の皆様に

心より御礼申し上げます。 

受賞対象の研究は、「スーパーエンハンサー

を標的としたmiRNA核酸抗癌薬の開発」です。

miRNAは複数の標的遺伝子の発現を抑制する機

能を持つ20－25塩基程度のノンコーディング

RNAですが、近年、アンチセンス、siRNAをは

じめとする核酸医薬品の開発が進み、徐々に臨

床応用されつつあります。当研究室ではこれま

でに2500種類を超えるmiRNAのライブラリーを

用いて腫瘍抑制型miRNAを精力的に探索し、核

酸抗癌薬のシーズとなるmiRNAの同定、また製

剤化に向けた研究を進めてまいりました。 

一方、近年、スーパーエンハンサーを介して

MYCをはじめとする癌遺伝子の転写を促進する

BRD4が癌の治療標的として注目されています。

特に癌遺伝子MYCは癌細胞特異的なスーパーエ

ンハンサーによってその発現が大きく増強さ

れ、正常細胞ではMYCのスーパーエンハンサー

がみられないことからBRD4を標的としたBET阻

害剤やPROTACなどのユビキチン創薬の開発が

進められています。本研究はそのような背景の

中、MYCレポーターアッセイからMYCの発現を

抑制するmiR-766-5pを同定し、miR-766-5pが
BRD4及びヒストンアセチルトランスフェラーゼ

CBPを標的として直接抑制していることを明ら

かにしました。CBPはH3K27のアセチル化を介

してスーパーエンハンサーを活性化させること

が近年報告されておりますが、本研究におきま

してもクロマチン免疫沈降によりmiR-766-5pが
CBPの抑制を介して癌細胞特異的なスーパーエ

ンハンサー活性を抑制していることを確認し、

CBPとBRD4の両方を抑制することが協調的な抗

腫瘍効果を発揮することを明らかにしました。

また、重要なこととしてmiR-766-5pのBRD4と
CBPの抑制を介したMYC抑制効果は非腫瘍細胞

においてはみられず、癌細胞特異的に確認でき

ました。核酸創薬においてはドラッグデリバリ

ーシステム、ヌクレアーゼ耐性を高めるための

核酸修飾・構造改変など様々な特有の課題があ

りますが、既存の抗癌薬・分子標的治療薬とは

異なる新たな作用機序の治療薬であり、本研究

がその開発に貢献できればと考えております。 

最後になりましたが、本研究は東京医科歯科大

学難治疾患研究所分子細胞遺伝分野において、稲

澤譲治教授のご指導、ご鞭撻のもと、行うことが

できました。ご指導いただいた先生方、ご協力い

ただいた研究室の皆様にも、この場をお借りして

深く御礼申し上げます。本学会の先生方におかれ

ましては、今後ともご指導ご鞭撻を賜ります何卒

よろしくお願い申し上げます。

第25回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

優秀演題賞

W7A-2 



c-Mycの発現量に応じて最適な薬剤放出パター
ンを選択できる機能性ナノミセルの開発 

喜納 宏昭 
（公財）川崎市産業振興財団ナノ医療イノベーション 
センター 

この度は、第25回日本がん分子標的学会学術

集会　優秀演題賞を頂き、本学術集会会長の内

藤幹彦先生をはじめ、本学会の皆様、選考委員

の皆様に心から感謝申し上げます。私たちの研

究室では、高分子ポリマーを用いたDDS(Drug 

delivery system)の研究を行っています。高分子

ミセルは、構成するブロック共重合体の精密設

計と分子修飾により、任意の薬剤の搭載と放出

制御、30-70nmでの精密な粒径制御、標的指向性

や環境応答性の賦与といった目的に応じた最適

化と高機能化が可能であることから、リポソー

ム等の従来のDDS技術とは大きく異なるナノ

DDS技術[Chem. Rev. 118:6844(2018)]であり、3種
類の抗がん剤内包ミセルと核酸医薬搭載ミセル

が臨床治験に進んでいます。今回、 我々は c-

mycの阻害剤JQ1が速やかに腎排出し、薬剤化が

困難であることに注目し、腎排出を抑制し、が

んへ集積する薬剤放出速度の異なる2種類のJQ1

のミセルの作製に成功しました。 

がん代謝のレギュレーターであるc-Mycを効果

的 に 阻 害 す る こ と は 、 が ん 治 療 に お い 

て最も期待されている目標の一つです。しか

し 、 c-Mycは 、 低 分 子 の 結 合 を 可 能 に 

する深いポケットがないため、阻害が困難で

す。この研究において私たちは、エピジ 

ェネティック阻害剤であるJQ-1ホモログをミセル

化 し 、 そ の 薬 物 作 用 を 時 空 間 的 に 制 

御できるようにpH応答性リンカーを設計するこ

と に よ っ て 、 c-Mycレ ベ ル が 高 い 腫 瘍 

と低い腫瘍の両方を治療できる腫瘍標的ナノメ

ディシンの開発に成功しました。これらの 

ナノメディシンは、がんにおいてアシドーシス

によって酸性化している癌環境下で、放出が速

いまたは遅いように設計されたpH応答結合リン

カーを介してJQ1ホモログを放出するナノミセル

です。c-Myc発現が高い腫瘍（SAS-1:頭頚部癌、

B16B10:メラノーマ） モデルでは、速放性

（FR）ナノメディシンの方が遅放性（SR）ナノ

メディシンよりも腫瘍増殖を効果的に抑制しま

したが、c-Myc発現が低い腫瘍(BxPC3：膵臓癌)

モデルではその効果は反転し、遅放性（SR）ナ

ノメディシンがより高い効果を示しました。

（ACS Nano. 2021 Mar 23;15(3):5545-5559）c-
Myc発現の低いモデルに対するSRの結果は、予

想外のものでした。これらの結果は、c-Myc阻害

のための精密設計ナノメディシンの可能性を示

しており、がんのバイオマーカーレベルに応じ

て最適な薬剤放出パターンを選択できることを

示しています。
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図　2種類のJQ1ミセル（速放性（FR）遅放性（SR））とc-mycの発現レベルに応じた抗腫瘍効果
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トリプルネガティブ乳がんTNBCの高悪性化に
伴うエピゲノム変化と治療標的遺伝子の同定 

荻窪 一貴 
東京大学医学系研究科分子病理学分野 

この度は第25回日本がん分子標的治療学会学

術集会優秀演題賞を賜り、誠に光栄に存じま

す。学術集会会長の内藤幹彦先生、理事長の中

村祐輔先生、ならびに選考委員の先生方、関係

者の皆様に心より御礼申し上げます。 

トリプルネガティブ乳がん (TNBC) は、高い

転移能を示し、予後不良であることが知られて

います。また、乳がんの標準的な治療標的であ

るエストロゲン受容体、プロゲステロン受容

体、HER2が発現していないため、従来の殺細胞

性の化学療法が中心に行われていますが、治療

抵抗性が認められており、新規治療標的の同

定、新規治療法の開発が求められています。 

近年、次世代シーケンス技術の発展により、

がん細胞に特異的なエピゲノム修飾の同定や、

発現プロファイルの解析が可能となりました。

エピゲノム修飾の中でも、ヒストンH3のアセチ

ル化 (H3K27ac) はエンハンサー活性化の指標で

あり、このエンハンサーのクラスターであるス

ーパーエンハンサーは、がん細胞の生存や増殖

の亢進に関わる遺伝子の発現を増加させること

が知られています。実際に、がん細胞に特異的

なスーパーエンハンサーの形成を阻害すること

で、がんの進展を抑制できることが報告されて

おり、がん細胞特異的なスーパーエンハンサ

ー、およびその形成に関わる因子は、がんの新

規治療標的候補として注目を集めています。 

そこで本研究では、TNBC細胞株とその高悪性

株について、スーパーエンハンサーの分布や、

遺伝子発現を比較し、がんの高悪性化に寄与す

る遺伝子とその発現制御機構の解明を目指しま

した。 

検討の結果、高悪性株に特異的なスーパーエ

ンハンサーの存在が明らかとなり、さらに、そ

の近傍の遺伝子は高悪性株において発現亢進し

ていることが確認されました。このような遺伝

子について詳細な解析を行ったところ、種々の

細胞外分泌因子の他、本来乳がん細胞では発現

がほとんど見られない転写因子をコードする遺

伝子であることが明らかとなりました。この結

果を受け、高悪性株において特異的に発現が見

られたこの転写因子について詳細な機能解析を

行ったところ、一部の細胞外分泌因子群の発現

を制御することが明らかとなりました。さら

に、TNBC細胞株の尾動脈移植によるマウス骨転

移モデルを用いた検討の結果、この転写因子を

過剰発現させると、転移能が亢進する傾向が見

られました。以上の検討結果から、この転写因

子が高悪性化に寄与する可能性が示唆されまし

た。今後は、この転写因子を介した転移能亢進

の詳細なメカニズムや、スーパーエンハンサー

形成への寄与について検討を行いたいと考えて

います。 

最後になりますが、本研究は東京大学大学院

医学系研究科分子病理学教室の宮園浩平先生、

鯉沼代造先生のご指導、そして研究室の皆様の

ご協力のもと行われました。この場をお借りし

て深く感謝申し上げます。

第25回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

優秀演題賞
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新規上皮成長因子受容体(EGFR)抗体EMab-17
は大腸がんに制がん効果を示す 

大石 智一 
（公財）微生物化学研究会微生物化学研究所沼津支所 

この度は、第25回日本がん分子標的治療学会

学術集会の優秀演題賞を賜り、誠に光栄に存じ

ます。今回はコロナ禍の中、Zoomウェビナーを

用いた完全オンデマンド開催ということで、会

長の内藤幹彦先生ならびに運営に関わってくだ

さった先生方やスタッフの皆様におきましては

大変なご苦労があったかと存じます。滞りなく

無事に本学術集会を開催してくださったことに

感謝を申し上げます。また、本受賞の選考に関

わってくださった先生方、ならびに本学会の諸

先生方に心より御礼申し上げます。 

近年、転移性大腸がんの治療成績は、抗VEGF

（血管内皮増殖因子）抗体薬と抗EGFR（上皮細

胞増殖因子受容体）抗体薬の導入により著しく

向上しました。抗EGFR抗体薬としてはセツキシ

マブ、パニツムマブが使われていますが、主に

EGFRリガンドのEGFRへの結合を阻害すること

で制がん効果につながることから、EGFRシグナ

ルの下流のRAS遺伝子に変異が生じると制がん

効果を示しません。そこでRAS遺伝子が野生型

の大腸がん患者にのみ、抗EGFR抗体薬の使用が

推奨されています。しかしながら、大腸がん患

者の約40～50%にはRAS変異が認められるため、

これらの患者に対する新たな治療戦略の開発が

望まれています。 

以上より本研究では、我々が開発した新規抗

EGFR抗体「EMab-17」（サブクラス、IgG2a）の

大腸がんに対する反応性ならびに制がん効果を

検討しました。EMab-17は今回検討した10種類の

大腸がん細胞株（RAS野生型3種、RAS変異型7

種）に高い親和性を示し、さらに抗体薬の治療

効果に重要な抗体依存性細胞障害（ADCC）活性

および補体依存性細胞障害（CDC）活性を示し

ました。これに対し、抗EGFR抗体「EMab-51」

（サブクラス、IgG1）はすべての大腸がん細胞株

に高い親和性を示したものの、ADCCおよび

CDC活性を示しませんでした。この結果に整合

して、RAS変異型大腸がん細胞株（HCT-15、

HCT-116）を用いたマウスゼノグラフトモデルに

おいて、EMab-17は有意な抗腫瘍効果ならびに抗

転移効果を示した一方、EMab-51は示しませんで

した。試験管内の検討において、EMab-17は大腸

がん細胞株に対して有意な細胞増殖抑制効果を

示さないことから、EMab-17の制がん効果は

EGFRシグナルの阻害というよりむしろADCCお

よびCDC活性によるものであると考えられまし

た。 

今後は、EMab-17抗体のADCC活性の強化を目

的として、抗体の糖鎖のフコースを除去した脱

フコシル化抗体の開発や、ヒト化抗体への変換

を行い、引き続き本研究成果の臨床応用・実用

化を目指す所存です。 

最後になりましたが、本研究の遂行にあたり

多くのご指導ご協力を賜りました、東北大学大

学院医学系研究科の加藤幸成教授と公益財団法

人微生物化学研究会微生物化学研究所（微化

研）の川田学部長、さらには共同研究者である

東北大学の金子美華先生と微化研の大庭俊一先

生、井上裕幸先生、研究助手の原川晃子さん

に、この場をお借りして心から感謝を申し上げ

ます。今回の受賞を大きな励みとして、より一

層がん研究に精進してまいります。本学会の諸

先生方におかれましては、今後ともご指導ご鞭

撻のほど、何卒よろしくお願い申し上げます。
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活性化血小板由来LPAはLPAR1活性化を介して
骨肉腫の肺転移を亢進する 

高木　聡 
（公財）がん研究会・がん化学療法センター・ 
基礎研究部 

この度は、第25回日本がん分子標的治療学会

優秀演題賞をいただき、大変光栄に存じます。

学術集会長の内藤幹彦先生をはじめ、本賞の選

考委員の先生方に心より御礼申し上げます。ま

た、コロナ禍でのオンライン開催となり、学会

関係者の皆さまにおかれましては、並々ならぬ

ご苦労があったことと存じます。無事に学会を

開催していただきましたことに、心より感謝申

し上げます 

骨肉腫は、小児・AYA世代を好発年齢とする

希少がんであり、組織学的・遺伝学的に多様な

性質を示す間葉系細胞を起源としています。そ

の特徴として、高率に肺転移することが知られ

ており、転移再発臓器の9割が肺であることや、

患者死因の多くは肺転移による呼吸器不全であ

ることから、骨肉腫治療において肺転移を抑制

することは予後の改善にとって重要な課題で

す。これまでに、がんの大半を占める上皮系が

んの血行性転移機序については、国内外の研究

者によりその詳細が明らかにされつつある一方

で、骨肉腫のような間葉系細胞のがんの転移機

序については不明な点が多く残されています。

そこで本研究では、骨肉腫の肺転移機構の詳細

解明を目的に行いました。その結果、我々は、

骨肉腫細胞に共通する特徴として、高い血小板

活性化能を持つことを見出し、活性化された血

小板から放出される因子が骨肉腫の浸潤能を亢

進することを明らかにしました。血小板放出物

を熱処理した場合にも骨肉腫の浸潤能を亢進す

る活性が保持されたことから、血小板放出物に

含まれる耐熱性分子である脂質メディエータに

着目しました。種々検討により、活性化された

血小板から放出される多量のリゾホスファチジ

ン酸（LPA）が、骨肉腫の浸潤能亢進に寄与す

ることを見出しました。さらに、公共データベ

ースと骨肉腫患者由来ゼノグラフを用いた検討

から、LPA受容体であるLPAR1が骨肉腫細胞に

高発現していることを見出し、LPAR1が血小板

依存的な骨肉腫の浸潤能亢進や、マウス肺転移

モデルにおける早期の肺転移結節の形成に必須

であることを、LPAR1をノックアウトした骨肉

腫細胞を用いて明らかにしました。また、

LPAR1アンタゴニストの投与が、骨肉腫細胞の

実験的肺転移を劇的に阻害することを示し、

LPAR1を標的とした薬剤は、骨肉腫の肺転移を

阻害する有望な分子標的薬となる可能性を示す

ことができました。今後も、治療選択肢が少な

い骨軟部腫瘍患者さんのために、少しでも役立

つ研究を続けていきたいと思います。 

本研究は、公益財団法人がん研究会がん化学

療法センター基礎研究部において、片山量平部

長のご指導のもと進めました。特に、研究を開

始するきっかけとなるデータを取得してくれた

のは、同研究部の大学院生であった佐々木結希

さんです。また、研究遂行にあたりご協力いた

だいた、がん研有明病院整形外科・サルコーマ

センターの松本誠一先生、阿江啓介先生、船内

雄生先生、齊藤正徳先生、がん研究会CPMセン

ターの河口徳一さん、そして研究室メンバー

に、心より感謝申し上げます。
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抗PD-1/PD-L1抗体による腫瘍血管新生抑制 
メカニズムの解析と治療効果予測バイオマーカー
としての応用 

三橋 惇志 
徳島大学大学院医歯薬学研究部呼吸器・膠原病内科
学分野 

この度は、「第25回日本がん分子標的治療学

会 学術集会優秀演題賞」を賜り大変光栄に存じ

ます。選考委員の先生方をはじめ、本学会の関

係者の皆様に心より御礼申し上げます。 

血管新生は腫瘍進展において重要な役割を担

っており、腫瘍微小環境に存在する多様な細胞

により制御されています。また、近年PD-1/PD-

L1等の免疫チェックポイント分子を標的とした

免疫療法が広く用いられ、腫瘍微小環境を共に

制御する血管新生阻害剤との併用効果も注目さ

れています。一方で、免疫チェックポイント阻

害剤は腫瘍微小環境に対して多大な影響を与え

ることから、血管新生の制御にも寄与する可能

性を考えました。 

本研究では様々な腫瘍細胞株をマウスに皮下

移植し、抗PD-L1抗体が血管新生に対して与える

影響および治療効果との相関性を検討いたしま

した。その結果、治療感受性モデルでは、抗PD-

L1抗体治療により腫瘍内の血管内皮細胞数は増

加する一方、内腔を形成する血管数は減少し、

腫瘍内における低酸素領域も拡大しました。一

方で、治療抵抗性モデルでは腫瘍内血管に影響

を認めませんでした。 

これらの抗PD-L1抗体による腫瘍血管制御メカ

ニズムを解明するため、腫瘍組織内における血

管新生促進・抑制因子の遺伝子発現変化に注目

いたしました。治療感受性モデルでは、PD-L1抗

体治療群で免疫応答の促進を反映したIFN-Gの上

昇、およびIFN-G誘導性の血管新生抑制ケモカイ

ンであるCXCL10/11の著しい増加を認めまし

た。そこで、抗PD-L1抗体により有効な血管新生

が抑制されたメカニズムとして、腫瘍局所での

IFNG上昇に反応して、腫瘍細胞由来のCXCLケ

モカイン発現が亢進した可能性を考え、in vitro
で様々なマウス腫瘍細胞株にIFNGを加え、

CXCLケモカインの発現とin vivoにおける抗PD-
L1抗体治療効果との相関性を確認しました。そ

の結果、治療感受性株でのみIFN-G反応性に

CXCL10/11の著しい発現上昇を認めましたが、

治療抵抗性株ではベースの発現量も低く、大き

な発現亢進を認めませんでした。In vivoにおい
て、抗PD-L1抗体とともにCXCL10/11の受容体

であるCXCR3に対する中和抗体を併用したとこ

ろ、抗PD-L1抗体による腫瘍抑制効果および血管

新生阻害効果は認められず、これらケモカイン

の重要性が示唆されました。 

CXCL10/11の治療効果予測因子としての有用

性を検討するため、初回治療としてpem-

brolizumab (抗PD-1抗体) 治療を受けた非小細胞

肺がん症例において、治療前の血清CXCL10/11

濃度と、予後との関連性を確認したところ、有

意な正の相関が認められました。 

これらの結果から、抗PD-1/PD-L1抗体治療に

より腫瘍細胞において発現が誘導される

CXCL10/11は血管新生抑制を介した抗腫瘍効果

を示し、治療効果を予測するバイオマーカーと

しても有用となる可能性が示唆されました。 

最後になりましたが、本研究は徳島大学大学

院医歯薬学研究部呼吸器・膠原病内科学分野に

おいて、西岡安彦教授のご指導、ご助言のも

と、共同研究者の皆様の協力で進められたもの

であり、この場をお借りして厚く御礼申し上げ

ます。
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高分子ハイドロゲルによるリプログラミングを
利用した癌幹細胞標的治療薬の同定 

津田 真寿美 
北海道大学大学院医学研究院腫瘍病理学教室 

この度は、「第25回日本がん分子標的治療学

会学術集会優秀演題賞」を賜り、大変光栄に存

じます。会長の内藤幹彦先生をはじめ、選考委

員の先生方、ならびに関係者の皆様に厚く御礼

申し上げます。 

癌の根治には、治療抵抗性を示す「がん幹細

胞」を死滅させる必要がありますが、ご承知の

通り、がん組織内におけるがん幹細胞の数は僅

かであり、がん幹細胞に有効な治療薬の同定は

現状困難です。近年、私達は、北海道大学が独

自に開発したハイドロゲルdouble network gel

（DNゲル）を用いて、迅速且つ効率的にがん細

胞からがん幹細胞を誘導（リプログラミング）

する新規技術を確立いたしました（JP2017-

028833: PCT/JP2018/005884: US16/487,247。Nat 
Biomed Eng, 2021）。膠芽腫の細胞株および初
代培養細胞をDNゲル上で培養すると、24時間以

内に急速にsphereを形成し、幹細胞マーカ

ーSox2、Nanog、Oct3/4の発現が上昇、マウス

生体内での腫瘍形成能力が亢進し、機能的な膠

芽腫幹細胞を誘導することに成功いたしまし

た。このDNゲル誘導膠芽腫幹細胞は、シングル

セルRNA-Seqにより、古典的な脳腫瘍幹細胞増

殖法であるneurosphere cultureで取得した膠芽

腫幹細胞と同様の遺伝子発現パターンを示し、

1）細胞膜上メカノレセプターの活性化、2）

SHH/Gli-1経路を介したオステオポンチンの発現

亢進、3）CD44及びインテグリンを介したキナー

ゼ経路の活性化、を介して幹細胞性が誘導され

ることが明らかとなりました。治療応用とし

て、通常培養条件下でEGFRを高発現する初代膠

芽腫細胞をDNゲル上で培養するとPDGFRの発現

が亢進し、抗PDGFR阻害剤によりアポトーシス

を誘導することが可能でありました。さらに、

288種類の薬剤によるドラッグスクリーニングに

より、膠芽腫幹細胞に有効な薬剤を選定してお

ります。DNゲルは、膠芽腫以外のがん細胞もが

ん幹細胞にリプログラミングできることを見出

しており、がん幹細胞を標的とした新規個別化

医療の開発が期待されます。 

本研究は、当研究室（北大院医学研究院腫瘍

病理学教室）に加えて、北海道大学の二つの部

局横断型研究組織（化学反応創成研究拠点WPI-

ICReDD、及び国際連携研究教育局GI-CoRE 

GSS）の中で学際的に展開しております。ハイド

ロゲルの合成は、本領域の世界的権威である北

大先端生命科学院の龔 剣萍教授に、またドラッ

グスクリーニング解析は北大電子科学研究所の

小松崎民樹教授にご協力を頂いております。こ

の場をお借りして、御礼申し上げます。異分野

融合によって生み出される革新的材料や技術に

より、新たな角度で“がんの分子標的治療”に

貢献できれば幸甚に存じます。今後ともご指導

ご鞭撻を賜りますよう、何卒よろしくお願い申

し上げます。
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設立の経緯 
1993年（平成5年）、文部省がん重点研究の支援のもとに「癌化学療法の分子標的」ワークショップが
開催されました。癌化学療法における分子標的研究の重要性が認識されつつある機運をとらえて開催され
たものです。このワークショップの参加を呼びかけたところ、数多くの研究者の参加を得、3回にわたっ
て開催されたワークショップはいずれも盛会のうち成功裡に行なわれました。同時に参加者の中から、こ
の分野の研究をさらに推進し実り多いものにするために、新たな研究会の設立を要望する声が高まりまし
た。 
そのような情勢を踏まえて、このワークショップの有志が「がん分子標的治療研究会」の設立を提案
し、多くの先駆的な研究者のご賛同をいただき、1996年（平成8年）、正式に発足の運びとなりました。 
そして、がん分子標的治療研究会は、我が国におけるがん分子標的治療研究の推進を目標に12年間活動
をしてまいりました。これを踏まえ、がん分子標的治療研究の一層の発展を期して、鶴尾隆先生が学会設
立に努力し、平成20年11月1日付で日本がん分子標的治療学会（初代理事長 鶴尾 隆）が設立されました。 
 日本がん分子標的治療学会はその前身である「がん分子標的治療研究会」の設立の趣旨を踏まえ継続
的に発展したものです。以下に「がん分子標的治療研究会」の趣意書を提示します。 

がん分子標的治療研究会設立趣意書 
がんの治癒へ向けて新しい抗がん剤への期待は極めて大きなものがあります。しかしながら、抗がん
剤をベースとするがん化学療法の治癒率への貢献度は、未だに満足すべき状況に達しておらず、現在の
抗がん剤では十分な治療効果が得られないがんもまだ多くあります。こうした中で、がん化学療法に
「分子標的治療」という新しい概念が芽生えてきました。すなわち、がんに特徴的な分子（これを分子
標的と呼ぶ）の機能を解明し、基礎的研究成果をもとにある分子標的に対し特異的な治療法（分子標的
治療）を考えようというものであります。 

文部省がん重点領域研究では、「癌化学療法の分子標的」と題したワークショップを過去３回開催
し、各方面の研究者に理解を求めると共にこの新しい分野への参加を呼びかけてまいりました。その結
果、多くの反響と賛同が得られ、過去３回の会を成功裡に行えましたことはご存知の通りであります。
今回この会を独立した研究会とし、さらに発展させよう構想が生まれました。 

「がん分子標的治療研究会」設立の趣旨は、分子標的治療によるがんの治癒をめざし、有望な分子標
的として何を選択し、いかに治療へ応用するかについて、基礎および臨床の第一線の研究者が情報交換
と討論をする場を提供すること、そして胎動期にある分子標的治療を大きく発展させることでありま
す。分子標的研究の対象は、がん遺伝子産物・シグナル伝達系・増殖因子/サイトカイン・転写因子・
DNA複製/修復・細胞周期・細胞形態形成・薬剤感受性/耐性因子・膜酵素・転移・免疫・分化・アポト
ーシスなど多岐にわたり、さらに遺伝子治療も分子標的研究の延長上にあるといえます。分子標的治療
を志向する上で、広範な基礎研究の活性化、先端的研究成果の確認と整理、臨床応用上の問題点の検討
などが必須であり、それには基礎および臨床研究者、さらには企業において直接研究開発に携わってい
る研究者の緊密な連携が不可欠であります。種々の領域の研究者が「がんの分子標的治療を発展させ
る」というコンセンサスのもとに、一つの土俵上で率直に議論を重ね、国際的に評価されるような研究
成果をまとめる努力をすることは、がん化学療法に新しい道を開くことになりその将来にとって極めて
意義深いことと存じます。 

以上、がん分子標的治療研究会設立の趣旨にご賛同いただき、各方面のご理解とご協力をお願い申し
上げます。 平成８年７月吉日 

 

「がん分子標的治療研究会」設立発起人　　　　 
石　塚　雅　章　　　杉　本　芳　一 
今　井　浩　三　　　曽　根　三　郎 
上　田　龍　三　　　鶴　尾　　　隆 
上　原　至　雅　　　内　藤　幹　彦 
梅　沢　一　夫　　　松　田　　　彰 
桑　野　信　彦　　　矢　守　隆　夫 
西　條　長　宏　　　吉　田　輝　彦 　　

日本がん分子標的治療学会
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日本がん分子標的治療学会　役員

理事 

任期3年（2024年学術集会終了日まで） 
清宮　啓之（がん研究会がん化学療法センター） 
内藤　幹彦（東京大学大学院薬学系研究科） 
西尾　和人（近畿大学医学部） 
矢野　聖二（金沢大学がん進展制御研究所） 
三森　功士（九州大学病院別府病院） 
中村　祐輔（がん研究会 
                  がんプレシジョン医療研究センター）  
松井　順二（エーザイ株式会社） 

任期2年（2023年学術集会終了日まで） 
田原　栄俊（広島大学大学院医系科学研究科） 
藤田　直也（がん研究会がん化学療法センター） 
吉田　　稔（理化学研究所／東京大学） 
木村　晋也（佐賀大学医学部附属病院） 
照井　康仁（埼玉医科大学） 
南　　陽介（国立がん研究センター東病院） 
森　　聖寿（協和キリン株式会社） 

任期1年（2022年学術集会終了日まで） 
間野　博行（国立がん研究センター研究所） 
宮園　浩平（東京大学大学院医学系研究科） 
川田　　学（微生物化学研究会微生物化学研究所） 
西岡　安彦（徳島大学大学院医歯薬学研究部） 
永瀬　浩喜（千葉県がんセンター研究所） 
吉野　孝之（国立がん研究センター東病院） 
根東　　攝（中外製薬株式会社） 
 
監事 
西谷　直之（岩手医科大学） 
宮寺　和孝（大鵬薬品工業株式会社） 
 
評議員（2021年度） 
青木　正博（愛知県がんセ研） 
赤尾　幸博（岐阜大院連合創薬医療情報） 
秋永　士朗（ナノキャリア） 
秋山　　徹（東大定量研） 
芦原　英司（京都薬大） 
阿部　竜也（佐賀大医） 
新井　智祥（バイエル薬品） 
安西　尚彦（千葉大院医） 
石岡千加史（東北大院医） 
石川　冬木（京大院生命科学） 
和泉　弘人（産業医大生態科学研） 
磯江　敏幸（北大病院） 

一條　秀憲（東大院薬） 
伊藤　昭博（東京薬科大） 
伊藤　研一（信州大医） 
伊藤　薫樹（岩手医大病院） 
伊東　潤二（神戸先端医研セ） 
伊藤　心二（九大院医） 
伊東　　進（昭和薬大薬） 
稲澤　譲治（東医歯大難治研） 
井上　啓史（高知大医） 
井上　　純（東医歯大難治研） 
井上　正宏（京大院医） 
猪股　雅史（大分大医） 
今村　健志（愛媛大院医） 
井本　逸勢（徳島大学院医歯薬） 
井本　正哉（順天堂大医） 
薄井　紀子（慈恵医大第三病院） 
内海　　健（九大院医） 
嬉野　博志（佐賀大医） 
江幡　正悟（東大環境安全研セ） 
衣斐　寛倫（愛知県がんセ研） 
大石　智一（微化研） 
大岡　伸通（医薬品食品衛生研） 
大木恵美子（ファイザー） 
大谷　直子（大阪市大院医） 
大塚　雅巳（サイエンスファーム） 
大家　基嗣（慶應大医） 
岡田　　斉（近畿大医） 
岡本　　勇（九州大病院） 
沖　　英次（九大院医） 
尾﨑　惠一（同志社女子大薬） 
尾崎　倫孝（北大院保健科学） 
長田　裕之（理研） 
小根山千歳（愛知県がんセ研） 
恩田　　健（日本化薬） 
掛谷　秀昭（京大院薬） 
片桐　豊雅（徳島大先端酵素学研） 
片山　和浩（日本大薬） 
片山　量平（がん研化療セ） 
加藤　俊介（順天堂大院医） 
川田　　学（微化研） 
川谷　　誠（理研） 
神田　光郎（名古屋大院医） 
木村　賢一（岩手大農） 
木村　晋也（佐賀大医） 
草野　拓郎（ブリストル・マイヤーズ） 

理事長 
吉田　　稔（理化学研究所／東京大学）
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桑原　一彦（藤田医大医） 
小島　研介（高知大医） 
後藤　典子（金沢大がん進展制御研） 
近藤　英作（新潟大院医歯学総合） 
根東　　攝（中外製薬） 
近藤　科江（東工大院生命理工） 
近藤　　亨（北大遺伝子病制御） 
近藤　　豊（名大院医） 
坂井　和子（近畿大医） 
酒井　敏行（京都府立医科大院医） 
櫻井　宏明（富山大院医薬） 
佐治　重衡（福島県立医大） 
佐藤　靖史（東北大加齢医研） 
佐谷　秀行（慶應大医） 
柴田　浩行（秋田大医） 
島田　安博（高知医療セ） 
嶋本　　顕（山口東京理科大） 
清水　史郎（慶應大理工） 
調　　　憲（群馬大院医） 
新家　一男（産総研） 
末岡榮三朗（佐賀大医） 
杉尾　賢二（大分大医） 
杉町　圭史（九州がんセ） 
杉本　芳一（慶應大薬） 
清宮　啓之（がん研化療セ） 
関　　陽一（MSD） 
関戸　好孝（愛知県がんセ研） 
曽和　義広（京都府立医大院） 
高井　信治（小野薬品工業） 
髙橋　俊二（がん研有明病院） 
田代　　悦（昭和薬科大） 
田中　真二（東医歯大院） 
田中　伸哉（北大院医） 
田中　文啓（産業医大） 
田沼　靖一（東京理科大薬） 
田原　秀晃（東大医科研） 
田原　栄俊（広島大院医歯薬保健） 
田村　友秀（聖路加国際病院） 
旦　　慎吾（がん研化療セ） 
照井　康仁（埼玉医大病院） 
戸井　雅和（京大院医） 
富樫　謙一（ロシュ・ダイアグノスティックス） 
戸澤　圭一（アストラゼネカ） 
冨田　章弘（がん研化療セ） 
内藤　幹彦（東大院薬） 
中川　和彦（近畿大医） 
永澤　秀子（岐阜薬科大学創薬化学） 
中城　公一（愛媛大院医） 
永瀬　浩喜（千葉県がんセ研） 
永田　政義（順天堂大院医） 
中村　浩之（東工大科学技術創成） 
中村　祐輔（がん研CPMセ） 

中森　正二（厚生労働省） 
西尾　和人（近畿大医） 
西岡　安彦（徳島大院医歯薬） 
西田　升三（近畿大薬） 
西谷　直之（岩手医大薬） 
軒原　　浩（徳島大院医歯薬） 
野口　耕司（東京理科大薬） 
長谷川　慎（長浜バイオ大バイオサイエンス） 
畠　　清彦（国際医療福祉大学三田病院） 
馬場　英司（九大院医） 
浜本　隆二（国立がん研究セ研） 
早川　洋一（東京理科大薬） 
早川　芳弘（富山大和漢医薬学総合研）　 
原　　隆人（武田薬品工業） 
日浅　陽一（愛媛大院） 
筆宝　義隆（千葉県がんセ研） 
平岡　眞寛（和歌山医療セ） 
福島　慶子（全薬工業） 
藤田　直也（がん研化療セ） 
藤本　直浩（産業医大医） 
藤谷　幹浩（旭川医科大） 
藤原　康策（第一三共） 
古川　龍彦（鹿児島大院医歯学総合） 
堀江　重郎（順天堂大院医） 
堀中　真野（京都府立医大院医） 
馬島　哲夫（がん研化療セ） 
増田　隆明（九大別府病院）　 
松井　順二（エーザイ） 
松下　洋輔（徳島大先端酵素学研） 
松島　綱治（東大院医） 
松本　陽子（崇城大院） 
間野　博行（国立がん研究セ研） 
水上　民夫（長浜バイオ大バイオサイエンス） 
南　　陽介（国立がん研究セ東病院） 
三森　功士（九大別府病院） 
宮澤　恵二（山梨大院医学工学総合） 
宮園　浩平（東大院医） 
宮寺　和孝（大鵬薬品工業） 
向田　直史（金沢大がん進展制御研） 
迎　　　寛（長崎大病院） 
村上　雄一（聖マリア健康科学研） 
百瀬　　功（微化研） 
森　　聖寿（協和キリン） 
森　　正樹（東海大学医） 
薬師神芳洋（愛媛大医） 
八代　正和（大阪市大院） 
安澤　幸利（ヤクルト本社） 
矢野　聖二（金沢大がん進展制御研） 
矢野　博久（久留米大医） 
山田　忠明（京都府立医大院医） 
矢守　隆夫（帝京大学臨床研究セ） 
湯浅　　健（がん研有明病院） 
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吉岡　孝志（山形大医） 
吉田　　稔（理研） 
吉田　安宏（産業医大） 
吉野　孝之（国立がん研究セ東病院） 
吉丸　哲郎（徳島大先端酵素学研） 

六代　　範（群馬大院医） 
渡邉　達郎（佐賀大） 
渡辺　信元（理研） 
渡　　公佑（UCSanDiego） 

名誉会員 
秋山　伸一（香椎丘リハビリテーション病院） 
上田　龍三（愛知医科大学） 
上原　至雅（岩手医科大学） 
梅澤　一夫（愛知医科大学） 
小野　眞弓（九州大学大学院薬学研究院） 
加藤　隆一（慶應義塾大学） 
金丸龍之介（内科河原町病院） 
北川　知行（がん研究会がん研究所） 
桑野　信彦（九州大学大学院） 
河野　公俊（あさひ松本病院） 
西條　長宏（日本臨床腫瘍学会） 

 
曽根　三郎（徳島市民病院） 
高久　史麿（日本医学会） 
谷口俊一郎（信州大学） 
寺田　雅昭（国立がん研究センター） 
豊島　　聰（日本薬剤師研修センター） 
新津洋司郎（北海道大学） 
濱岡　利之（四天王寺国際仏教大学） 
福岡　正博（和泉市立病院がんセンター） 
村松　正實（埼玉医科大学） 
山口　俊晴（がん研究会有明病院）

法人会員 
アストラゼネカ株式会社 
エーザイ株式会社 
MSD株式会社 
小野薬品工業株式会社 
協和キリン株式会社 
全薬工業株式会社 
大鵬薬品工業株式会社 
武田薬品工業株式会社 
第一三共株式会社 

 
中外製薬株式会社 
ナノキャリア株式会社 
日本化薬株式会社 
バイエル薬品株式会社 
ファイザー株式会社 
ブリストル・マイヤーズ株式会社 
株式会社ヤクルト本社 
ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社
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日本がん分子標的治療学会会則 
 
                                                                                                                            平成20年11月１日制定 
                                                                                               平成21年3月25日改正 
                                                                                               平成21年10月2日改正 
                                                                                               平成22年9月23日改正 
                                                                                               平成23年6月22日改正 
                                                                                               平成24年6月27日改正 
                                                                                             平成25年11月20日改正 
                                                                                               平成29年6月14日改正 
                                                                                               令和元年6月15日改正 
 
 
第1条（名称） 
本会は、「日本がん分子標的治療学会」と称する。英文名は、"The Japanese Association for 
Molecular Target Therapy of Cancer" （略称 JAMTTC）とする。 
 
第2条（事務局） 
本会の事務局は、東京都江東区有明3-8-31公益財団法人がん研究会がん化学療法センター
（TEL: 03-3520-0111, FAX: 03-3570-0484）内に設置する。 
 
第3条（目的） 
本会は、がん分子標的治療によるがんの治癒をめざし、国内外において分子標的に関する基礎
研究を推進し、その臨床応用を図ることを目的とする。 
 
第4条（事業） 
本会は、学術集会を年に１回をめどに開催する。学術集会では、がん分子標的治療に関する基
礎研究と臨床応用研究の発表と討議を行う。そのほか、本会の目的達成に必要なシンポジウム
等の事業を行う。 
 
第5条（会員構成） 
本会の会員は本学会の目的、事業に賛同し、所定の手続きを行った個人会員（学生を含む）ま
たは法人会員（法人格のない団体を含む）及び、名誉会員をもって構成する。名誉会員は本会
の基本的な運営方針に意見を述べ、もしくは助言を行う。 
 
第6条（法人会員） 
1.    法人会員は、代表者１名を決め事務局に届け出なければならない。 
2.    法人会員である法人に所属する者は、代表者を含め20人まで本会の事業に参加できる。こ

の場合の個人は年会費を納めなくてよい。 
 
第7条（役員） 
1.    本会には、次の役員を置く。 
      理事長 1名 
      学術集会会長 1名 
      学術集会副会長（次期学術集会会長） 1名 
      理　事 21名 
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      評議員 200名前後 
      監　事 2名 
2.    理事長は、本会を総括し、理事会では議長となる。 
3.    学術集会会長は学術集会を開催し、評議員会、会員総会において議長となる。 
4.    理事は、理事会を構成し、学術集会をはじめとする本会の事業の運営方針を立案し、これ

を運営する。学会の効率よい運営のため、理事長の任命によって理事の中から各種（総
務、財務、学術など）の担当理事を置くことができる。また、評議員の中から総務幹事1 
～2名を置くことができる。理事長に事故のある場合、総務担当理事がその職務を代行す
るものとする。理事長代行の任期は次期理事長選出までの期間とする。 

5.    評議員は、理事会の活動を補佐する。 
6.    監事は、下記の任務を遂行する。①学会の財産の状況監査②理事の業務の執行状況監査 ③

財産の状況または業務の執行について法令、会則もしくは寄付行為に違反し、また、著し
く不当な事項があると認めるときは、評議員会または主務官庁に報告する④前号の報告を
するために、必要があるときは評議員会を招集する。監事はその職務を果たすために理事
会に出席する。 

7.    特任監事：理事長は必要に応じて特任監事を指名し、本人の了承を得て委嘱することがで
きる。特任監事はその職務を果たすために理事会に出席する。 

8.    上記役員のほか、理事長の指名により本会の事業推進に必要な役職分担者若干名を置くこ
とができる。 

 
第8条（役員等の選任および任期） 
1.    理事長は理事の自薦、他薦の立候補者から理事会において理事の投票によって選出され

る。理事長の任期は、理事としての任期にかかわらず3年とし、2期までの再任を可とす
る。 

2.    学術集会会長、副会長（次期学術集会会長）：学術集会副会長（次期学術集会会長）は、
理事の推薦により評議員の中から理事の投票によって選出され、評議員会で承認されるも
のとする。学術集会副会長（次期学術集会会長）の任期は、自身が学術会長を担当する学
術集会の前々回となる学術集会の最終日の翌日より、自身が学術集会会長を担当する学術
集会の前回となる学術集会の最終日までとする。学術集会副会長（次期学術集会会長）
は、自身が学術集会会長を担当する学術集会の前回となる学術集会の最終日の翌日より、
学術集会会長に就任する。その任期は、担当学術集会最終日までとする。 

3.    理事は評議員の自薦、他薦の立候補者から評議員の投票によって選ばれる。その任期は3
年とし、再任は妨げない。但し、連続しての再任は2期6年までとする。上記の学術集会会
長、学術集会副会長（次期学術集会会長）は理事として処遇し、定数外とする。理事が定
数を満たさない場合、理事長は評議員の中から理事を指名できる。この場合、理事会構成
員の2/3以上の賛成と本人の同意を必要とする。 

4.    選挙において得票が同数の場合は年長者を優先する。 
5.    評議員は、個人会員の場合は、会員の自薦、他薦を受け、理事会の推薦により選任され

る。法人会員の場合は、法人会員の代表者が、理事会の推薦により選任される。その任期
は3年とするが、再任は妨げない。 

6.    監事は理事会が会員の中から指名し、本人の了承を得て委嘱する。なお、監事の1名は個
人会員から、もう1名は法人会員代表者から選任することを原則とする。監事の任期は3年
とし、再任を妨げない。 

7.    名誉会員は、理事の推薦を受け、理事会で選出され、理事長が委嘱するものとする。 
8.    役員の任期は、別に規定のない限り、前回の年次学術集会最終日の翌日より起算し、任期

満了年の学術集会最終日までとする。 
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第9条（会費） 
会員は細則に定める会費（年会費、学術集会参加費等）を納める。会費は、主として本学会の
運営に充当されるものとする。なお、会費は、理事会で議決し、評議員会の承認により決定す
る。 
 
第 10条（会議および委員会） 
1.    理事会：各年、基礎系、臨床系理事各 3名、法人系理事 1名の合計 21名、監事 2名および

定数外の理事（学術集会会長、学術集会副会長、（次期学術集会会長））で構成される。
なお、学術集会時の理事会には、新任の理事も参加並びに議決に参加できるものとする。
理事会は理事長を議長として開催する。理事会は理事会構成員の 2／3以上の出席（但し委
任状を有効とする）をもって成立する。 

2.    学術集会：毎年 1回、学術集会会長の下で開催される。 
3.    評議員会：学術集会会長を議長として学術集会時に開催される。理事会、監査の結果の報

告、ならびに諸事項の審議・決定を行う。評議員会は評議員の1／2以上の出席（但し委任
状を有効とする）をもって成立し、議決には出席者の過半数を必要とする。理事長の要
請、理事会の議決、もしくは、監事の要請があった時には、臨時の評議員会を開くことが
できる。以下の事項は評議員会の議決または承認を経なければならない。1）事業、2）予
算・決算、3）会則の改正、4）学術集会会長・学術集会副会長（次期学術集会会長）の選
出、5）名誉会員の委嘱、6）その他の重要な事項 

4.    会員総会：学術集会会長を議長として、毎年 1回開催され、理事会・評議員会の決定事項
を報告する。 

5.    委員会：理事会の決定により各種委員会を設置する。 
 
第11条（会計年度） 
本会の会計年度は学術集会の最終日の翌日より翌年の学術集会の最終日までの約1ヵ年とする。 
 
第12条（会則の改正） 
1.    本会の会則の改正は、理事会の議決とその後に開催される評議員会の承認に基づいて行わ

れる。 
2.    細則は理事会の議決により立案し、もしくは修正することができる。 
 
第13条（役員の定年） 
役員は65歳になる年の12月31日をもって定年とする。但し、65歳を超えても大学、研究所、病
院等に正規に所属し、本人の希望があれば最長70歳になる年の12月31日まで役員をつとめるこ
とができる。定年になった理事が任期を残す場合、その年の理事選挙によって次点となった者
が繰上げ当選し、残任期間に相当する期間、理事をつとめる。定年となる者が複数となり、そ
の任期を残す期間が異なる場合、次点の上位の者から順に、残任期間を長くつとめる。評議員
は残任期間がある場合でも当該評議員の補充はしない。 
 
第14条（会の解散）  
本会の解散は、理事会がこれを議決し、その後に開催される評議員会での議決承認および会員
総会で出席会員総数の2／3以上の賛成を受けて決定する。 
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細　則 
第1条 本会の運営に必要な事項は、この細則に定める。 
第2条 細則の立案および修正は、会則第12条第2項により、理事会が行なう。 
第3条 会則第9条に定める年会費、学術集会参加費は次の通りとする。 
          1. 年会費 個人　5,000円、ただし、学生会員は 2,000円とする。  
          法人　一口　200,000円とする。 
          名誉会員は会費を要しない 
          2. 学術集会参加費会員7,000円、ただし、学生会員は 3,000円とする。  
          非会員13,000円とする。 
          3. 学生会員資格は1年限りとし、継続はできない。ただし、再入会は妨げない。 
          4. 年会費を継続して2年滞納した会員（学生会員を除く）は、自動的に退会とする。 
          5. 年会費を滞納したため自動退会となった会員が再入会する場合は、滞納した2年分の

会費も合わせて納めることとする。但し、留学等、正当な理由がある場合は会費を
免除する。 

第4条 会則第7条に定める役員は別記の通りとする。 
第5条 会則第5条の個人（学生を含む）の入会に際しては、個人会員は当学会役員（理事、評

議員、名誉会員）1名の推薦、学生会員は指導教官の推薦を必要とする。最終的な入会
は理事会の承認により決定する。 

第6条 評議員の選任要件 
          1. 立候補者の信任要件：原則として、3年以上の会員歴があり、過去3年間に学術集会

において 1回以上発表実績のあること（共同演者でも可）。 
          2. 再任の要件：評議員の再任にあたっては、会員推薦状況、理事選挙投票状況、評議

員会出席状況、学術集会演題提出状況等を参考に評価する。 
          3年間に 1回以上学術集会・ワークショップで発表すること（共同演者でも可）を原

則とする。
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