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進行癌の根治が困難であるのは、全身に拡散

した癌細胞を完全に駆逐することができないた

めであり、癌細胞の浸潤・転移能の制御は直に

癌の制圧に寄与するものと考えられる。本セッ

ション「ワークショップ8　浸潤・転移」では播

種あるいは転移に関与する分子をターゲットと

して癌の制圧を目指した4つの興味深い研究成果

が発表され、活発な議論が交わされた。 

W8-1（MET/VEGFR複合阻害によるスキルス

癌性腹膜炎発症進展制御）：金沢医科大学腫瘍

内科学講座の安本和生先生は、癌性腹膜炎を高

頻度で発症し、治療困難で予後不良であるスキ

ルス胃癌の新規治療ストラテジーとして、HGF-

MET経路とVEGF-VEGFR2経路の同時制御の可

能性を報告した。以前、安本先生は癌間質誘導

性のHGFによりMETの活性化を介したスキルス

胃癌細胞の増殖が癌性腹膜炎の形成に大きく寄

与していることを論文報告したが、今回の研究

ではMETおよびVEGFR2を同時にターゲットと

するカボザンチニブによって、スキルス胃癌細

胞とヒト臍帯静脈内皮細胞いずれのMET、

VEGFR2両経路の活性を阻害しえたと報告し

た。さらに、カボザンチニブはより効果的にス

キルス癌性腹膜炎モデルマウスにおける腹水量

を減らすことが可能で、生存期間も有意に延長

したことを明らかにし、カボザンチニブがスキ

ルス胃癌の治療薬として有効であることを実験

的に示した。カボザンチニブはすでに腎細胞癌

では単剤およびPD-1阻害薬ニボルマブとの併用

療法で保険適応となっており、スキルス胃癌の

増悪においても免疫寛容の関与が示されている

ことから、安本先生もカボザンチニブと免疫チ

ェックポイント阻害薬との併用についても有望

な治療であり非常に興味をもっている、と結ん

でいた。 

W8-2（マウスモデルを用いた大腸がんの幹細

胞性・転移形成能に関与するシグナル経路の解

析）：愛知県がんセンター研究所がん病態生理学

分野の青木正博先生は腸管上皮細胞特異的に

Ctnnb1（b-catenin）/Kras/Tp53/Smad4の変異
を導入し、100%の腸管に高悪性度腺癌を、20%に

肝転移を生じる新たな大腸癌転移マウスモデル

=CKPSマウスを開発した。CKPSマウスの原発

巣・転移巣いずれも、非転移モデルと比べ大腸癌

幹細胞マーカーALCAM（CD166）および

PROM1（CD133）が高発現していた。これらの

分子は大腸癌の転移能に強く関与しており、

CKPSマウスより作成した大腸癌細胞株である

CKPS細胞では、Alcam遺伝子やProm1遺伝子を
ノックアウトすることによって、脾注による肝転

移の形成を著明に低下させることができた。

ALCAMやPROM1はSMAD4によって負に制御さ

れ、CREB活性化によって正に制御されており、

転移能を亢進させている可能性が示された。これ

らの経路は転移を有する大腸癌に対する新規治療

標的として有望であると考えられる。 

W8-3（Sorafenibによるc-kit遺伝子増幅転移性

悪性黒色腫での腫瘍増殖および転移抑制効果）：

近畿大学薬学部薬物治療学研究室の田中澪美先生

は、非常に転移をきたしやすい悪性黒色腫の治療

標的としてc-kitに着目した研究成果を報告した。

現在、悪性黒色腫の分子標的治療として患者の

ワークショップ 8 
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30-50%に認められるBRAF遺伝子変異に対する

BRAF阻害薬が使用されているが、c-kitも5-10%

に認められる遺伝子異常として報告されているこ

とから、c-kit阻害の意義を検討した。マルチキナ

ーゼ阻害薬のソラフェニブはc-kitもターゲットと

していることから本研究に用いられ、in vitroに
加え、B16/BL6悪性黒色腫モデルマウスを用いた

in vivoにおいてもc-kitをはじめ、PDGFRなどの
ソラフェニブがターゲットとする蛋白のリン酸

化、さらにはMMPやVLAの発現を抑制すること

を示した。また、ソラフェニブを投与するとマウ

スの生存率が改善することも明らかにした。c-kit

も悪性黒色腫に対する治療標的分子となる可能性

が十分にあることが示唆された。 

W8-4（プラスミノーゲン活性化抑制因子-1の

阻害は大腸がん肝転移を抑制する）：微生物化

学研究所沼津支所の大石智一先生は大腸癌の好

発転移部位である肝転移の転移機構についての

成果を報告した。プラスミノーゲン活性化抑制

因子-1（PAI-1）はヒトやマウスでは肝特異的に

発現している。脾注による大腸癌肝転移モデル

においてはPAI-1阻害剤により有意に肝転移を抑

制することができた。さらに、PAI-1ノックアウ

トマウスでも、脾注大腸癌肝転移は有意に抑制

されることも確認された。マウスの肝に直接癌

細胞を接種した場合、PAI-1ノックアウトマウス

ではその増殖が有意に抑制されており、大腸癌

の転移・増殖ともにPAI-1が関与することが示さ

れた。また、野生型ではAKT経路の活性化がみ

られたのに対し、PAI-1ノックアウトマウスでは

AKT経路の活性が顕著に減弱しており、PAI-1は

AKT経路の活性化を介して大腸癌の肝転移に寄

与していることが示唆された。 

以上、本セッションでは胃癌、大腸癌、悪性

黒色腫の転移促進にかかわる新規のターゲット

が報告された。いずれも基礎から臨床応用に迫

る質の高い研究が行われており、あきらかにさ

れた詳細な分子機構をもとに早期の治療薬開発

や新規適応が期待される。
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がん微小環境は、がん細胞の増殖や悪性化に

深く関与しており、がん細胞とがん微小環境の

細胞群との相互作用を治療標的とした研究が急

速に進んでいる。また、がんとがん微小環境の

低酸素や低グルコースといった特殊な環境を利

用した診断・治療の研究も進められている。本

セッションは、がん細胞内外の環境に着目した4

つの演題からなる。 

戸田侑紀ら（京都薬科大学薬学部）は、乳が

ん肺転移モデルに低pH組織イメージングプロー

ブを応用し、転移予定肺組織の新規特性として

酸性化（乳酸アシドーシス）を見出した。移植

21日後の肺転移モデルマウスにおいて、プロー

ブの蓄積と組織乳酸量が増加し、LDH阻害剤の

投与により抑制された。組織切片におけるプロ

ーブの局在解析と単離細胞の発現解析より、II型

肺胞上皮細胞がこの現象に大きく関与している

ことを明らかにした。これらの成果は、肺転移

における転移ニッチ形成機序の新たなメカニズ

ムの解明とそれを基盤とした新規治療法、特に

転移予防法の開発に寄与する。 

内山圭司ら（徳島大学先端酵素学研究所）

は、小胞体ストレス応答に着目した新たながん

治療法開発について発表した。乳がん細胞で、O

結合型糖転移酵素のGALNT7の発現が亢進し、

小胞体ストレスセンサーの一つであるIRE1を小

胞体ストレス依存的にO型糖鎖修飾するが、小胞

体に局在するIRE1がGALNT7の存在するゴルジ

体に輸送される時に、ERGIC-53およびSurf4が重

要であることを明らかにした。がん細胞では小

胞体ストレス応答が恒常的に活性化し細胞死を

回避していると考えられ、IRE1輸送経路を含め

た GALNTx-IRE1 axisが新たながん治療標的に

なり得ることが明らかになった。 

吉田潤次郎ら（微生物化学研究所）は、自ら

が単離した新規ミトコンドリアcomplex I阻害剤 

intervenolin（ITV）が、がん細胞の細胞内外の

酸性化を誘導し、増殖を抑制することを見出し

た。ITVはがん細胞と線維芽細胞との共培養系に

おいてがん細胞の単独培養よりも強い抗がん活

性を示した。Complex I阻害剤処理した線維芽細

胞の培養上清の成分分析から、complex I阻害に

よる代謝シフトにより乳酸分泌が促進され、こ

れによる細胞外の酸性化がcomplex I阻害剤の抗

がん活性を増強することがわかった。この様な

条件下ではPP2A によるS6K1の脱リン酸化が促

進され、これによってがん細胞の増殖が抑制さ

れることを明らかにした。Complex I阻害剤を投

与した担がんマウスにおいて、腫瘍内の乳酸値

とS6K1のリン酸化抑制が強く相関することか

ら、ミトコンドリアcomplex I阻害は新しい治療

法への応用が期待できる。 

佐藤和秀ら（名古屋大学高等研究院）は、光

免疫療法（NIR-PIT）を改良し、腫瘍細胞上に限

定的に発現している免疫チェックポイント分子

を標的としてがん微小環境を改変し、抗がん免

疫系を増強する戦略を提案した。具体的には新

規標的としてPD-L1を用い、in vitroでは限定的

効果が、in vivoでは十分な抗腫瘍効果をもたら

し、これは「光免疫」効果および抗腫瘍免疫増

強が介在していると考えられた。よって、局所

PD-L1標的NIR-PITは、直接的な光壊変効果によ

ワークショップ 9 
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り抗腫瘍免疫反応を増強し、NIR-PIの適応を拡

大する。 

以上のように、本セッションでは、がん細胞

内外の特殊な環境の新規分子メカニズムの解明

から分子標的治療の試み、光免疫療法の応用な

ど、興味深い研究が報告された。こうした研究

が、より有効な分子標的治療薬の開発や、個別

化医療の更なる進展につながっていくことを期

待したい。
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W10-1の大阪医科薬科大学・一般消化器外科
TR部門の有馬純、谷口高平博士らは、術後大腸

直腸がんの骨盤内再発への新たな治療として

miRNAに着目し研究を進めてきた。大腸がんに

おいて正常組織と比較してmiR-143が低下してい
る事が報告されているためmiR-143補充療法によ
る抗腫瘍効果が期待されるが、その場合miRNA

のヌクレアーゼ耐性が問題となる。そこで、共

同研究者の岐阜大院・連合創薬研究グループに

おいて開発された高い抗がん作用とヌクレアー

ゼ耐性を併せ持つ化学修飾MIR143-3p#12（以下
#12）に着目した。発表者らは樹立した骨盤内大

腸がんマウスモデル系において、DDSとして

LNPのinvivofectamine3.0 reagentを用いて#12の
有効性を検証した。その結果、in vivoイメージ
ングによる腫瘍量測定により、#12投与群におい
てcontrol群と比較し顕著な抗腫瘍効果が認めら

れた。さらに、リポフェクションによるmiR-143
の腫瘍組織移行性がISH法により確認された。以

上より、#12補充療法は大腸がんの骨盤内再発例
に対しても効果が期待されるとした（図1）。 

W10-2の岐阜大院・連合創薬の杉戸信彦、赤尾
幸博博士らは、KRASを標的とし、高い抗がん作

用とヌクレアーゼ耐性を有する化学修飾MIR143-

ワークショップ 10 
エピゲノム・核酸医薬 
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図1　CM-miRNA-143 treatment induced anti-tumor effect



79August, 2022                                                                                                                                         日本がん分子標的治療学会

3p#12（以下#12 ）の開発状況を紹介した。グル
ープは既に大腸がんにおいて#12がKRAS、
SOS1、AKT、ERKの発現を抑制することで
KRASネットワークの全体を抑制する強力な抗が
ん活性があることを報告している。今回、種々

のKRAS変異型大腸がん・膵臓がん細胞株を対象
に、#12の複合的KRASネットワーク抑制による
抗がん活性を、KRAS、AKT、ERKの個々を単

独阻害した場合のそれと比較した。その結果、

多くのがん細胞株において、#12のKRASネット
ワーク全体の抑制が、ネットワーク構成の個々

の遺伝子を単独抑制させるよりも、より強い抗

がん効果があることを確認した。さらに、#12 
耐性がん細胞株でKRASの “Positive circuit”が

確認され、そのリクルートシステムによりKRAS 
mRNA発現が亢進することで#12耐性が惹起され

る機構が明らかになった。マウス皮下xenograft
腫瘍に対する#12皮下投与により、抗腫瘍効果と
ともに血管新生誘導が起きており、#12の効果増
強への関与が示唆された（図2）。以上より発表

者らは、KRAS変異がんに対しては、KRASネッ
トワーク全体を複合的に抑制する#12がん細胞内
補充療法が有望であると結論した。 

W10-3　広島大学の大学院医系科学研究科の山
本佑樹らは、細胞老化に関わるマイクロRNAに

関する基礎研究成果を、がん治療に応用する成

果の発表を行った。細胞老化の過程で増加する

マイクロRNAが、がん細胞の不死化を阻止する

がんのバリア機能として働いているという仮説

から、老化関連マイクロRNAを多数同定して、

多くのがん細胞でこれらの老化関連マイクロ

RNAががん細胞で低下していることを見いだし

た。そのなかでも、miR-3140-3pは、がん幹細胞
も含む複数のがん細胞の増殖を顕著に抑制する

ことを見いだした。難治性がんの一つである悪

性胸膜中皮腫を対象としたファーストインヒュ

ーマン医師主導治験まで進めているシーズであ

るが、そのMOAとして複数の分子を同定してい

る。その中でもSLC7A11が重要な標的遺伝子で
あり、がん幹細胞にも有効性を示すエビデンス

示した。日本で初めて臨床入りしたマイクロ

RNAの核酸医薬であり、今後の臨床試験の結果

に期待したい成果であった（図3）。 

図2
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W10-4　佐賀大学医学部の渡邉 達郎らは、エ
ピゲノム異常の蓄積により発症することが知ら

れている成人T 細胞白血病/リンパ腫（ATL）の

発がん過程のメカニズム解析について発表があ

った。DNA やヒストンのメチル化におけるメチ

オニン代謝の関与について解析を行い、DNAお

よびRNA、ヒストン（H3K27me3）のメチル化

が低メチオニン環境において低下していること

を報告した。さらに、近年注目されるSLCファミ

リーのSLC7A5の発現がATL細胞にて亢進してい

ることを明らかにした。マウスにメチオニン制

限食下でがん細胞を移植した場合に、血中の

SAM は優位に低下し、同時に、腫瘍の増殖が抑

えられたことから、がん細胞の増殖にメチオニ

ン代謝が関与していることを示唆させる結果で

興味ある結果であった。今後、SLCファミリーの

SLC7A5を分子標的としたATLの治療薬開発につ

ながることを期待したい。 

図3

図4
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本ワークショップでは、低濃度で効果を発揮

する化合物の標的を同定する発表やスプライシ

ングやグアニン四重鎖安定化化合物などの作用

メカニズム、さらにはヒストンメチル化酵素阻

害剤やハイプシン化阻害剤のがん細胞に与える

影響を調べた研究など多岐にわたっていた。計5

題の演題が発表され、フロアーからも活発な議

論が交わされた。 

理化学研究所の川谷らは、抗腫瘍活性を有する

新規 dihydroorotate dehydrogenase（DHODH）阻

害剤 indoluidins について発表した。Indoluidin D

は白血病細胞の分化を強力に誘導する化合物と

して cell-based のスクリーニングにより見出され

た。JFCR39 によるセルパネル解析および

ChemProteoBase によるプロテオーム解析を通じ

て、indoluidin D の標的分子がDHODHであるこ

とが明らかになった。Indoluidin D は DHODHの

ユビキノン結合ポケットに結合し、その酵素活性

を阻害した。Indoluidin D 誘導体の一つである

indoluidin E は、ゼノグラフトマウスモデルにお

いて顕著な抗腫瘍効果を示した。 

がん研究会の岡部らは、種々のグアニン四重

鎖（G4）安定化化合物（G4リガンド）の制がん

効果と作用機序について研究しており、今回は

トランスクリプトーム解析により、各種G4リガ

ンドを処理した種々のがん細胞に共通の現象と

して、ミトコンドリア（mt）RNAの鎖相補的な

発現変動を見出した。具体的には、L鎖にコード

されるmtRNAは減少し、相補鎖のH鎖にコード

されるmtRNAは増加した。その機序として、前

者はグアニンに富む鋳型H鎖のG4安定化が障害と

なり転写が抑制され、後者はRNA上に形成され

たG4の安定化により分解が阻害されたと考えら

れた。リガンド耐性細胞ではこれらの変動は生

じなかった。以上より、mtRNAの鎖相補的な発

現変動はG4リガンドのPDバイオマーカーになる

と結論づけた。 

東京薬科大学の高瀬らは、ヒストンメチル化

酵素G9aに対する新規阻害剤RK-701の開発につい

て発表した。RK-701はG9aに対する高い選択性を

発揮するだけでなく、既存のG9a阻害剤とは異な

る化学構造を有し、共結晶構造解析からG9aと異

なる結合様式を示した。また、RK-701は細胞毒

性、急性毒性および遺伝毒性を示さず、in vivo
利用可能なG9a阻害剤であることから、抗がん剤

リード化合物になり得るプロファイルを有して

いること示した。さらに、G9a特異的阻害剤であ

るRK-701を用いることによってG9a阻害に感受性

を示す細胞株を探索した。その結果、ヒトT細胞

性急性リンパ芽球性白血病MOLT-4細胞を見出し

た。RNA-seq解析の結果、MOLT-4細胞において

RK-701は解糖系遺伝子群の発現を抑制した。 

富山大学の甲斐田は、mRNAスプライシング

阻害剤が引き起こす細胞周期停止機構を解析

し、スプライシング阻害剤の濃度により停止点

が異なることを明らかにした。また、スプライ

シング阻害によるG2期停止細胞では、G1期チェ

ックポイントで重要な役割を果たすCDKインヒ

ビターp27のトランケート型タンパク質（p27*） 

が蓄積していることも明らかとした。p27*は、ス

プライシング阻害により蓄積したpre-mRNAが翻

訳された異常タンパク質である。さらに、p27*は

ワークショップ 11 
ケミカルバイオロジー 

 
モデレーター   長田　裕之（静岡県立大学薬学部） 

                     清水　史郎（慶應義塾大学理工学部）

WorkshopWorkshopWorkshop
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M期サイクリンに結合し、そのリン酸化活性を阻

害していた。スプライシング阻害剤による強い

抗がん活性の一因として、p27*のようなpre-

mRNAから翻訳されたトランケート型タンパク

質の産生が考えられる。 

理化学研究所の松本らは、翻訳因子eIF5Aのユ

ニークな翻訳後修飾であるハイプシン化の阻害

化合物GC7について解析した。GC7は抗腫瘍活性

をもち、他の化合物との併用で増殖抑制効果が

増強することが示されている。GC7処理したヒト

培養細胞では、ミトコンドリア（Mt）タンパク

質の一部が顕著に減少し、Mt 形態が断片化し

た。ゲノムワイドなshRNAスクリーニングの結

果、GC7による細胞増殖抑制に関係する遺伝子に

は、ハイプシン化酵素DHSのみならずポリアミ

ンの合成や輸送に関わる遺伝子が多かったこと

から、GC7による細胞増殖抑制には、ポリアミン

代謝おそらくハイプシン化阻害そのものが関わ

ると考えられた。また、ノックダウンによって

GC7による増殖抑制を増強するMtタンパク質の

遺伝子を見出した。この遺伝子はGC7作用と合成

致死の関係にあると考えられた。 

以上のように、本ワークショップで発表され

た研究成果は基礎から応用までの発展が成功し

た内容であり、たいへん興味深い報告であっ

た。聴衆の数も多く、発表後の質疑討論も活発

に行われモデレーターの質問ができない演題も

少なくなかった。低分子阻害剤の開発は今後も

益々進展する研究領域であり、本学会での演題

数も増え実効性を検証した研究が続くことを期

待したい。
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がん細胞の増殖シグナルには様々なキナーゼ

が関与していることから、既存のがん分子標的

薬の多くがキナーゼ阻害薬である。本ワークシ

ョップでは、すでに臨床応用されているチロシ

ンキナーゼ阻害薬に対する耐性機構、新規作用

機序のチロシンキナーゼ阻害薬の探索、脂質キ

ナーゼの機能解析、さらにショウジョウバエを

用いた新規治療標的の探索などの興味深い発表

が行われた。今後のキナーゼ阻害薬の臨床開発

に向けて、新たなエビデンスが提示された。 

W12-1 

北海道大学の園下らは、個体表現型スクリー

ニングによる新規膵がん治療薬の研究開発経過

について報告した。膵がんの遺伝子型を再現し

たモデルショウジョウバエを作成し、これを使

用した遺伝学スクリーンニングによって固体レ

ベルで治療標的を同定することに成功した。こ

の結果に基づき標的阻害剤の効果について、マ

ウスモデルで確認した。安価で迅速な本手法

が、様々ながん種の治療薬開発に応用できる可

能性があることが示された。 

W12-2 

日本大学の片山らは、急性骨髄性白血病細胞

におけるFLT3阻害薬に重複耐性を示す耐性機構

についての解析成果を報告した（図1）。ミドス

タウリン耐性は他のFLT3阻害薬に対する交差耐

性を付与し、特にキザルチニブ耐性を増強する

ことが示された。逐次治療を想定した重複耐性

の分子機構について示され、FLT3阻害薬治療に

関して興味深い示唆を与える結果であった。 

ワークショップ 12 
キナーゼ阻害薬2 

 
モデレーター   南　　陽介（国立がん研究センター東病院 血液腫瘍科） 

                     櫻井　宏明（富山大学大学院医学薬学研究部（薬学） 
                                       がん細胞生物学研究室）
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図1　重複耐性細胞のFLT3阻害剤に対する反応性
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W12-3 

北海道大学の津田らは、肺がんの新規作用機

序チロシンキナーゼ阻害剤の開発に向けた基礎

研究成果を報告した。第一/第二、および第三世

代のEGFRチロシンキナーゼ阻害薬に対しては、

それぞれT790MとC797Sの点変異が耐性機構とし

て知られている。演者らは、これら変異に依存

しない新しい作用機序の阻害剤の開発を目指し

た。HIF-1aのDNA結合阻害作用を持つエチノマ

イシンのアナログについて検討したところ、強

い腫瘍縮小効果が認められた。その機構とし

て、EGFR、Met、HER2、IGFRなどのチロシン

キナーゼ型受容体の選択的タンパク質分解によ

る発現低下が起こっていることを見出した。ア

ナログがHIF-1a阻害活性を保持しているのかな

どに興味が持たれた。 

W12-4 

京都府立医科大学の谷村らは、ALK融合遺伝

子陽性肺がんのALK阻害薬耐性機構として、転

写因子AP-1の構成タンパク質であるc-Junが関与

している新しいバイパス経路の存在を示した。

ALK阻害薬によりホスファターゼDUSP4の機能

低下により、c-Junをリン酸化するJNKの活性化

が起こっていた。活性化型c-Junは抗アポトーシ

ス因子Bcl-xLの転写を誘導した。また、CDXモ

デルを用いて検討したところ、ALK阻害薬と

JNK阻害薬の併用により、Bcl-xLの発現低下を介

してアポトーシス誘導を増強させることで、治

療抵抗性細胞の増加を抑制した。本機構は、

ALK阻害薬に対する早期の抵抗性して認められ

ることから、JNK阻害薬との併用は治療開始早期

から開始することが望ましいと結論付けた。 

W12-5 

がん研究会の磯山らは、脂質キナーゼPI3Kの

機能解析を報告した。PI3Kにはa、b、dの3つの

アイソフォームがあり、演者らが開発したpan-

PI3K阻害薬ZSTK474は染色体転座陽性肉腫

（TRS）に対して顕著な抗腫瘍効果を示す。そ

こで、米国で承認されているアイソフォーム特

異的阻害薬の効果を比較した結果、PI3Ka阻害時

のみ弱い抗がん作用が認められたが、PI3Kb･dの
阻害では効果がなかった。一方、PI3KaとPI3Kb

･dを同時に阻害すると抗がん効果が大幅に増強
した。この同時阻害による効果は、癌腫や非

TRS由来細胞株では認められなかった。したが

って、TRSの増殖・生存には各アイソフォーム

が相互に機能を補完していると考えられること

から、本疾患に対するZSTK474の開発に期待が

かかる。
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ワークショップ13では、がん分子標的治療に

おける耐性因子・感受性因子に関する5演題が発

表され、今後の臨床応用に向けた取り組みが期

待される研究成果が報告され、活発な議論が交

わされた。 

近畿大学の鈴木らは、非小細胞肺癌における

新規標的分子であるKRAS-G12C変異に対する分

子標的薬ソトラシブの新たな獲得耐性機構とし

てMET遺伝子増幅の関与を発表した。ソトラシ

ブ耐性細胞株はin vitroにてステップワイズ法を
用いて薬剤耐性を誘導し、作成した。耐性細胞

株を用いて、全ゲノムトランスクリプトーム解

析、受容体キナーゼリン酸化解析、遺伝子コピ

ー数評価を行い、複数の耐性細胞株にてMET遺

伝子増幅が検出された。これらの耐性株では、

MET阻害薬との併用により薬剤感受性が回復す

ることをin vitroおよびin vivoにて示した。すで
にKRAS阻害薬の耐性腫瘍検体を用いた解析にて

MET遺伝子増幅が検出されることが報告されて

いるため、今回の研究成果をうけ、MET阻害薬

の併用治療について臨床応用が期待される。 

金沢大学がん進展制御研究所の谷本らは、小

細胞肺がんにおいてBCL2発現がもたらすオーロ

ラBキナーゼ阻害薬の耐性とその克服に関する基

礎的検討を発表した。近年、染色体分配や細胞

質分裂に関与するオーロラキナーゼが、小細胞

肺がんの治療標的として注目されている。一

方、小細胞肺がんに対するオーロラキナーゼ阻

害薬の臨床試験では、その治療効果は標準治療

を凌駕するものではなく、初期抵抗性の分子メ

カニズムを明らかにする必要がある。本研究で

は、新規オーロラBキナーゼ阻害薬 AZD2811を

用いて、小細胞肺がん細胞株の増殖アッセイ、

逆相タンパクアレイ（RPPA）、RNAシークエ

ンスを行い、抗アポトーシス蛋白であるBCL2を

治療抵抗性因子と同定した。In vitroの検証で
は、BCL2を過剰発現させた感受性群の細胞株は

AZD2811に対してアポトーシス抵抗性を示し

た。BCL2高発現の小細胞肺がんPDXモデルに対

し、BCL2阻害薬venetoclaxとAZD2811の併用群

は、それぞれの単剤群よりも著明に腫瘍増殖を

抑制した。以上より、BCL2高発現の小細胞肺が

んにおいて、すでに他癌腫で承認されている

venetoclaxを併用したオーロラBキナーゼ阻害薬

の臨床試験の遂行が期待される。 

京都府立医科大学の吉村らは、未治療EGFR遺

伝子変異陽性非小細胞肺がんを対象としたオシ

メルチニブ治療における腫瘍内AXL/p53発現の

意義に関する多施設共同前向き観察研究の成果

を発表した。p53変異の共存およびAXL高発現を

有するEGFR遺伝子変異陽性肺がんに対する第一

/二世代EGFR-TKIの治療効果は不良であること

が報告されているが、第3世代EGFR-TKIオシメ

ルチニブとの関連については不明である。本研

究では、初回治療でオシメルチニブが投与され

たEGFR遺伝子変異陽性非小細胞肺がん患者を対

象に、治療開始前のAXLおよびp53発現とオシメ

ルチニブの効果の関連について前向きに検討し

た。AXL高発現腫瘍ではオシメルチニブの無増

悪生存期間が有意に短縮していた。加えて、

AXL発現とPD-L1発現に有意な相関がみられ、

TCGAデータベースの検討でも同様の相関がみら

ワークショップ 13 
耐性因子・感受性因子1 

 
モデレーター   片山　量平（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） 

                     山田　忠明（京都府立医科大学）
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れることを見出した。BA/F3細胞を用いたin 
vitroの検討では、AXL遺伝子導入によりPD-L1
の発現上昇を認めた。以上より、AXL高発現は

オシメルチニブ初回治療の効果不良因子であ

り、AXL/PD-L1高発現のEGFR遺伝子変異陽性

肺がんに対する新規治療法の開発が望まれる。 

大阪大学大学院　薬学研究科の芳賀らは、

EGFR変異陽性肺がんにおける分子標的薬

（EGFR阻害薬）による治療で耐性が生じる際の

「種」となる薬剤抵抗性細胞（Drug Tolerant 

Persisters；DTP）から完全な獲得耐性になるま

での課程を、PC9細胞を用いて解析した成果を発

表した。DTPは9日間程度の比較的短期間の薬剤

投与を単回または複数回処理することで樹立さ

れるが、芳賀らは比較的長期間EGFR阻害薬を

PC9細胞に処理して樹立した耐性遺伝子変異を有

さない耐性細胞（PC9DR）を詳細に解析したと

ころ、in vitroではAxlなどを介した耐性を示すの
に対し、in vivoではEGFR阻害薬に感受性を示す
様になることが示され、可逆的な耐性細胞の課

程を経ながら腫瘍が完全な獲得耐性細胞になっ

ていく様子の一端が明らかになった。今後より

詳細に耐性獲得過程の全容が明らかになり新た

な治療標的が見出されることが期待される。 

徳島大学 先端酵素学研究所の吉丸らは、乳が

んで高頻度に発現亢進を認める足場タンパク質 

BIG3 による腫瘍抑制因子PHB2 の抑制機能制御

が、乳がん病態に寄与することを明らかにし、 

BIG3-PHB2相互作用を標的とした分子内架橋型

阻害ペプチド（stERAP）の投与が新たな治療法

になる可能性を提唱した。Her2陽性乳がんでは

トラスツズマブを含む治療が用いられるが、耐

性出現が課題となっている。耐性獲得における

BIG3-PHB2複合体の役割としては、HER2-EGFR

のヘテロ2量体形成促進に寄与する可能性を報告

した。また、このBIG3-PHB2の相互作用を標的

としたstERAPは週1回の尾静脈投与で迅速に腫

瘍に集積し、BIG3-PHB2の阻害を介して抗腫瘍

効果が示された。今後さらなる検証が必要では

あるが、新たな治療薬の候補となる有望な可能

性が示された。
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がん細胞の脆弱性を薬剤で制御しがん細胞を

選択的に死滅させるというコンセプトは、がん

分子標的治療法の開発における基本戦略となっ

ている。こうした戦略は、がん細胞自身のみで

はなく、がん細胞と周囲の微小環境や免疫細胞

との相互作用の制御にも及び、広範囲のバイオ

ロジーを巻き込みながら、新たな治療標的の探

索研究が繰り広げられている。本ワークショッ

プでは、5つの新規治療標的に関する演題が発表

された。 

越川（東京工業大学生命理工学院）らは、細

胞外マトリックス（ECM）としては初めての、

ラミニンγ2の融合遺伝子について報告した。ラ

ミニンγ2 鎖（Lm-γ2m）は、がんで頻繁に発現

し、MMPによってEGF 受容体（EGFR）のリガ

ンドとなる小断片が遊離され、がん細胞自身や

周囲の微小環境細胞のEGFR を活性化する。今

回見出された融合遺伝子は、LAMC2（Lm-

γ2m）遺伝子と核内受容体NR6A1 遺伝子のアン

チセンス鎖が染色体転座によって融合したもの

であり、Lm-γ2 様小分子（Lm-γ2F）を発現す

る。Lm-γ2F は、Lm-γ2m 鎖のEGFR リガンド

部位を有し、Lm-γ2m と比較して高いEGFR リ

ガンド活性を示した。さらに、卵巣癌細胞のin 

vitro での細胞増殖、運動、生存、および、in 

vivo での造腫瘍能を亢進することが示された。 

西谷（岩手医科大学薬学部）らは、抗腫瘍効

果の報告されている抗寄生虫薬イベルメクチン

（IVM）の哺乳類細胞中の標的分子として、

Telomere length regulation protein TEL2 

homolog（TELO2）やその結合因子を同定し報

告した。TELO2 は、mTOR やATM などの

phosphatidylinositol 3-kinase-related kinases

（PIKKs）のシャペロンであり、TELO2 遺伝子

機能破壊はPIKKs タンパク質を減少させるが、

IVM も同様にPIKKs を減少させた。興味深いこ

とに、IVMはPIKKs に加えてTELO2 も減少さ

せた。IVM に結合しないTELO2 変異体を発現

すると、TELO2 、PIKKsの減少はキャンセルさ

れた。また、公共データベースを用いた解析か

ら、TELO2 機能の低下に感受性を示す悪性腫瘍

の存在が示唆された。 

武田（近畿大学薬学部）らは、マルチキナー

ゼ阻害剤AT9283による、イマチニブ感受性及び

耐性の慢性骨髄性白血病（CML）細胞に対する

細胞死誘導効果について報告した。AT9283 は、

感受性細胞、耐性細胞のいずれの細胞において

も、アポトーシスを誘導すること、この細胞死

誘導にはAurora A およびAurora B の活性抑制

が関与することが示され、Aurora A/B がCML 

の有用な治療標的となる可能性が考えられた。 

相原（徳島大学先端酵素学研究所）らは、ト

リプルネガティブ乳癌細胞株における、ミトコ

ンドリアBIG3-PHB2複合体ネットワーク破壊の

増殖抑制効果について報告した。BIG3は、エス

トロゲン受容体(ER)陽性乳癌において、足場タン

パク質として細胞質にてER 転写抑制因子PHB2 

を不活性化しており、BIG3-PHB2 複合体のPPI 

阻害ペプチド(stERAP)はPHB2 を再活性化し抗

腫瘍効果を示す。興味深いことに、トリプルネ

ガティブ乳癌（TNBC）においてもBIG3 高発現

群は予後不良であるが、ER 陽性乳癌とは異な

ワークショップ 14 
新規治療標的 

 
モデレーター   冨田　章弘（がん研究会がん化学療法センター） 

                     小根山千歳（愛知県がんセンター研究所）

WorkshopWorkshopWorkshop
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り、TNBC のBIG3-PHB2 複合体はミトコンドリ

アに局在し、複数のミトコンドリア因子群と相互

作用することが示された。また、TNBC 細胞株

では、stERAPによりBIG3-PHB2 複合体を破壊す

ると、ミトコンドリア因子巨大ネットワークが破

綻し細胞増殖が抑制されることが示された。 

横山（富山大学　医学薬学研究部（薬学））

らは、腫瘍細胞の免疫原性に重要な役割を果た

す転写因子IRF1の発現や免疫原性の変化に及ぼ

すプロテアソーム阻害剤の影響について報告し

た。ヒトメラノーマ細胞株A2058 等にプロテア

ソーム阻害剤を処理すると、IRF1 発現の誘導が

観察され、IRF1 下流遺伝子PD-L1、PD-L2、

HLA-ABC 発現も誘導された。こうした効果

は、IRF1 ノックダウンによって抑制されたが、

JAK 阻害剤Baricitinib では抑制されなかった。

したがって、プロテアソーム阻害剤はJAK 非依

存的にIRF1 を誘導し、腫瘍細胞の免疫原性を高

めることが示唆された。 

以上のように、本セッションでは、新規治療標

的について興味深い研究結果が報告された。開発

中の阻害剤やツール化合物を用いた研究が基盤と

なっているものや既に上市されている治療薬の応

用が可能なものなど、ドラッガブルな標的と考え

られるものも多く、有効な分子標的治療法の開発

につながっていくことを期待したい。



新規創薬標的分子TELO2を介したイベルメクチン
によるWnt/b-catenin経路阻害作用の解析 

米澤 穂波 
岩手医科大学薬学部 

この度は、第26回日本がん分子標的治療学会

学術集会ポスター賞を賜り、大変光栄に存じま

す。会長の矢野聖二先生をはじめ、選考委員の

先生方、本学会の諸先生方ならびに関係者の皆

様に心より感謝申し上げます。 

近年、分子標的薬治療の躍進が著しい一方、

その約半数以上はキナーゼを標的としていま

す。分子標的薬治療のさらなる発展のために

は、新規標的分子の同定が喫緊の課題とされて

います。Wnt/b-catenin経路（Wnt経路）の異常

な活性化は腫瘍の形成に寄与することが知られ

ており、大腸がんの90%以上で本経路に異常が認

められます。Wnt経路は魅力的な治療標的です

が、本経路を標的とするがん分子標的薬が承認

された例はありません。我々は、ゼブラフィッ

シュの眼の表現型を利用した化合物スクリーニ

ングによって、Wnt経路阻害剤として抗寄生虫薬

イベルメクチンを再発見しました。さらに、イ

ベルメクチンに特異的に結合する哺乳類標的候

補として、phosphatidylinositol 3-kinase-related 

kinases（PIKKs）の安定化に必須の因子である

telomere length regulation protein TEL2 

homolog（TELO2）を同定しました。本研究で

は、TELO2がdruggableな新規標的分子であるか

検証しました。 

内在性TELO2をsiRNAノックダウン後、野生

型TELO2によって再構成した細胞では、イベル

メクチンはb-cateninレベルを低下させました。

一方、イベルメクチン結合活性を欠くTELO2 

K749T変異体による再構成細胞では、イベルメ

クチンはb-cateninレベルを低下させませんでし

た。したがって、イベルメクチンはTELO2への

結合を介してWnt経路を阻害していると考えられ

ます。また、イベルメクチンはプロテアソーム

やオートファジー阻害剤存在下ではb-cateninレ

ベルを低下させましたが、caspase阻害剤存在下

ではb-cateninレベルを低下させませんでした。

したがって、イベルメクチンはcaspaseに依存し

てb-cateninを減少させると考えられます。本研

究により、イベルメクチンのTELO2への結合

は、caspaseに依存してWnt経路を阻害すること

が示唆されました。 

イベルメクチンの抗腫瘍効果については長年

言及されてきましたが、今回、その機序の一部

を明らかにしました。さらに、TELO2がdrug-

gableな新規標的分子である可能性を見出しまし

た。非常に興味深いことに、Broad Instituteによ

るデータベースDepMapから、悪性軟部腫瘍細胞

の生存がTELO2に依存度が高いことが明らかに

なりました。悪性軟部腫瘍の中には有効な治療

法が確立されていない希少がんもあり、本疾患

に対する治療標的分子の同定は、有効な治療法

の確立に大きく貢献することが期待されます。

現在、TELO2を標的とした悪性軟部腫瘍に対す

る治療戦略の開発を進めております。 

最後に、本研究は岩手医科大学薬学部臨床薬

学講座情報薬科学分野において、西谷直之先生

のご指導のもと行われました。西谷先生をはじ

め、ご協力いただきました皆様にこの場をお借

りして心より感謝申し上げます。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

賜りますようお願い申し上げます。

第26回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

ポスター賞
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新規ALK阻害剤repotrectinibとensartinibの 
耐性変異予測 

土井 雄太 
早稲田大学 先進理工学研究科 生命医科学専攻 

この度は第26回日本がん分子標的治療学会学術

集会ポスター賞を賜り誠に光栄に存じます。本学会

長の矢野聖二先生をはじめ、選考委員の先生方、本

学会の諸先生方に心より御礼申し上げます。 

本学会において私は「新規ALK阻害剤

repotrectinibとensartinibの耐性変異予測」とい

うタイトルで、error-prone PCR法を用いた迅速

で簡便な耐性変異予測手法の確立、それを用い

た両薬剤の耐性変異予測、予測される耐性変異

に対する治療方法の検討を行いました（図1）。 

分子標的治療においても様々な治療抵抗性が

生じます。しかしOn-targetの耐性変異に対応す

る新規治療薬の開発が進んだことで、患者さん

の長期生存が現実になりつつあります。標的遺

伝子に対して複数の分子標的薬のラインナップ

が揃う状況では、これらの薬剤に対して生じる

耐性変異パターンを正確に予測することで、よ

り効果的な治療シークエンスを提案できるので

はないかと考えました。 

ALK陽性非小細胞肺がんの一次治療には alec-

tinib が推奨されていますが、この治療でも alec-

tinib 耐性変異(G1202R や I1171N)が生じることが

知られています。そこで本研究では現在臨床試験

中のALK阻害剤である repotrectinib と ensar-

tinib に着目しました。まずBa/F3 細胞を用いた

評価系を用いて、repotrectinib と ensartinib がそ

れぞれG1202R 変異、I1171N 変異に有効であるこ

とを確認しました。続いて両薬剤を alectinib 治療

後の二次治療として使用した場合に、再発する原

因となりうる追加の点変異を予測しました。予測

は error-prone PCR を用いた手法を確立して行

い、repotrectinib 耐性変異として G1202R+ 

L1196Mや G1202R+F1174C/I、ensartinib 耐性変

異として I1171N+C1156Y や I1171N+L1256F を

同定されました。 

続いて同定された耐性変異に対して有効な薬剤

を検討しました。ほぼ全ての変異は alectinib や lor-

latinib に耐性を示した一方で、repotrectinib 耐性変

異のほとんどに対しては次世代ALK阻害剤であ

るTPX-0131 が、ensartinib 耐性変異に対しては

gilteritinib が有効であることが分かりました（Doi 

et al., manuscript in revision, doi: https://doi.org/ 

10.1101/2022.05.26.493531, 文献 1）。 

臨床で生じる変異を予測することは困難であ

り、耐性獲得後の腫瘍不均一性やOff-target変異

を考慮すると単純にすぎますが、それでも耐性

変異予測に基づく治療シークエンスの検討は、

ALKのみならず他のドライバー遺伝子変異を持

つがんにおいても、がんの長期制御の実現に寄

与すると考えております。 

最後になりますが、本研究の遂行におきまし

てご指導、ご支援頂きました当研究室の仙波憲

太郎教授ならびにメンバーの皆様にこの場をお

借りして深く御礼申し上げます。今回のポスタ

ー賞の受賞に恥じぬよう、分子標的治療の発展

のため、より一層研究に励んでまいります。

第26回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

ポスター賞

図1　耐性変異予測に基づく新規治療戦略の提案((文献1)より改訂)



大腸癌患者由来の癌幹細胞スフェロイドを用いた
FGFR阻害薬感受性スクリーニング 

山本 健人 
田附興風会医学研究所北野病院 消化器外科 

このたび、第26回日本がん分子標的治療学会

学術集会においてポスター賞をいただき、大変

嬉しく思います。 

今回報告した研究のタイトルは「大腸癌患者

由来の癌幹細胞スフェロイドを用いたFGFR阻害

薬感受性スクリーニング」です。スフェロイド

とは、体内環境を模したゲル内で3D培養した癌

幹細胞の形態で、元の腫瘍の性質を維持したま

ま継代できるのが利点です。当研究室では、

2014年から大腸癌患者の切除検体よりスフェロ

イドの樹立を続けており、成功率は90%超、これ

まで200例以上の大腸癌患者からスフェロイドを

樹立してきました。 

スフェロイドの重要な臨床応用の一つに、薬剤

感受性スクリーニングがあります。当研究室は、

大腸癌患者に対して現在標準的に使用される

FOLFOXやIrinotecan、cetuximabなどの化学療

法レジメンの効果が、その患者の切除検体から樹

立したスフェロイドを用いて予測可能であること

を既報で示しました。今回私の研究は、これを新

薬であるFGFR阻害薬に応用したものです。 

FGFRはEGFRと同様に、癌細胞の膜表面に発

現するタンパクで、EGFRと下流のシグナル伝達

経路を共有し、癌細胞の増殖に深く関わること

が知られています。この膜タンパクを阻害する

FGFR阻害薬は、現在世界的に注目されている新

規分子標的治療薬ですが、大腸癌にはまだ承認

されていません。その理由の一つに、FGFR阻害

薬が効果を示す大腸癌患者の特徴が明らかにな

っていないことが挙げられます。 

私の研究では、スフェロイドを用いた薬剤感

受性試験によって、RAS/RAF野生型大腸癌患者
のうち、約3割の患者がFGFR阻害薬に感受性を

有することを示しました。今後は、FGFR阻害薬

の感受性を予測できるバイオマーカーの開発に

取り組む計画です。 

本研究の遂行には4年ほどの期間を要しまし

た。スフェロイドの培養、in vitroでの感受性試
験、ヌードマウスを用いたin vivo試験、シグナ
ル伝達経路を構成するタンパクのウェスタンブ

ロッティング、そしてスフェロイドから抽出し

たmRNAを用いた発現解析と、実験の内容は多

岐に渡り、それぞれが慎重で丁寧な作業を要し

ました。 

しかし、25例の大腸癌患者から樹立したスフ

ェロイドは、それぞれが違った顔つき、特徴を

持ち、患者の体内に存在した時の「面影」を残

しており、これらを用いた実験は大変興味深い

ものでした。 

臨床医として日常的に大腸癌患者の外科診療

に携わる際には、患者の生物学的な側面だけで

なく、社会的な背景も含めたマクロな視点が必

要となります。一方で、細胞レベル、あるいは

遺伝子レベルの基礎的な世界からミクロな視点

で大腸癌を見つめると、「癌の撲滅」という医

学者として目指すべきシンプルな目標が明確に

見えてきます。これこそが、臨床検体を利用し

たトランスレーショナル研究の非常に興味深い

側面であろうと私は考えています。引き続き、

大腸癌患者の新規治療の開発に向けて、研究を

第26回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

ポスター賞
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楽しみながら継続していく所存です。今回の受

賞から、改めて大きなモチベーションをいただ

きましたこと、心より感謝申し上げます。
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進行非小細胞肺がん患者を対象としたがん悪液
質と腫瘍内PD-L1発現に関する臨床的検討 

中邨 亮太 
京都府立医科大学大学院呼吸器内科学 

この度は、「第26回日本がん分子標的治療学

会ポスター賞」を賜り、大変光栄に存じます。

会長の矢野聖二先生をはじめ、本学会の諸先生

方並びに関係者の皆様に心より御礼を申し上げ

ます。 

近年、免疫チェックポイント阻害薬は進行期

非小細胞肺がんの標準治療に広く使用されてい

ます。また、腫瘍内PD-L1発現は免疫チェックポ

イント阻害薬の治療効果を予測するバイオマー

カーとして使用されています。がん悪液質は、

持続的な骨格筋量減少を特徴とし、進行性の機

能障害に至る多因子性の症候群とされていま

す。2021年にがん悪液質を適応とした初の薬剤

であるグレリン様作用薬、アナモレリンが世界

に先駆けて本邦で承認され、最近注目を集めて

いる研究領域です。これまでに、我々の研究グ

ループでは、がん悪液質の存在が免疫チェック

ポイント阻害薬の効果不良因子であることを報

告してきました。しかしながら、がん悪液質と

腫瘍内PD-L1発現の関連性については不明のまま

です。本研究では、進行非小細胞肺がん患者に

おけるがん悪液質と腫瘍内PD-L1発現の関連性を

明らかにするため、当院で腫瘍内PD-L1発現率を

測定した進行非小細胞肺がん患者を対象に、が

ん悪液質の併存の有無と腫瘍内PD-L1発現率につ

いて比較検討しました。その結果、がん悪液質

を有する患者では、がん悪液質を有さない患者

と比較して、腫瘍内PD-L1高発現（50%以上）の

割合が有意に高いことが分かりました。全身性

炎症はがん悪液質の主な病態とされています。

また、炎症性サイトカインはPD-L1の発現を促進

することが報告されています。本研究では、が

ん悪液質を有する患者における全身性炎症が、

腫瘍内PD-L1発現に影響を及ぼした可能性が示唆

される結果を報告しました。 

今後はがん悪液質が腫瘍内PD-L1発現を促進す

るメカニズムについて基礎的な検討を行いたい

と考えております。 

最後になりましたが、本研究にあたり多大な

ご指導、ご鞭撻を賜りました京都府立医科大学

大学院呼吸器内科学教室の髙山浩一先生、山田

忠明先生、森本健司先生をはじめ、当教室の先

生方に心から感謝いたします。今回の受賞を励

みにして、今後一層努力を重ねていく所存でご

ざいます。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お願い

申し上げます。

第26回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

ポスター賞
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Gemcitabine耐性膵臓がん細胞の作出と 
耐性機構の解析 

住井　遥 
東京理科大学 薬学部 生化学・分子生物学研究室 

この度は、第26回日本がん分子標的治療学会学

術集会におきまして、ポスター賞を賜り、大変光

栄に存じます。学術集会会長の矢野先生をはじ

め、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。 

膵臓がんは、早期発見が困難であり、予後が

不良であることから、難治がんの1つとされ、5

年生存率は、約8 %と非常に治療成績が悪いがん

です。手術可能な時期に発見される患者は約20 

%と少ないことから、化学療法による治療が重要

となっています。膵臓がんの治療薬として、

Gemcitabine（Gem）が中心的に用いられていま

すが、継続的使用による耐性化が問題となって

います。 

本研究は、Gem耐性膵臓がん細胞を作出し、

その耐性機構の解明を目的に行いました。た

だ、Gem耐性細胞の作出には、非常に困難を要

しました。まず、親細胞であるBxPC-3細胞を

Gem 30 nM持続接触下で培養しましたが、全細

胞が死滅してしまい、作出に失敗しました。そ

こで、休薬期間を設けながら長期間継代培養す

ることで、Gem 30 nMに耐性化したBxPC-3RG30

細胞を作出しました。さらに、BxPC-3RG30細胞を

同様の方法で長期間継代培養することでGem 100 

nMに耐性化したBxPC-3RG100細胞を作出しまし

た。そして、BxPC-3RG100細胞のGem耐性度を調

べましたが、未だ耐性度が低かったため、サブ

クローニングを行いました。そして、得られた3

つのクローンのうち、最も高い耐性度を持つ

BxPC-3RG100 D7細胞を樹立しました。 

この親細胞とD7細胞について、耐性機構の解

明のため、エクソーム解析とトランスクリプト

ーム解析を行なっており、耐性細胞で質的量的

に変化のある遺伝子を見出しています。また、

両細胞について、5-FU、FUdRに対する感受性を

評価しました。その結果、耐性細胞は、5-FUに

約4倍、FUdRに約3倍感受性化していることが分

かりました。これまでの報告では、Gem耐性細

胞は、5-FUに交差耐性することが示されてお

り、当研究室では、樹立したGem耐性膵臓がん

細胞が、親細胞よりも5-FUに感受性化している

ことに興味を持って研究を進めております。こ

のメカニズムが明らかに出来れば、膵臓がん患

者において、化学療法にGemを用いて耐性化し

た後、5-FUを用いることが有効であると示すこ

とが出来るのではないかと考えています。今

後、Gem耐性化と5-FU感受性化に関わる因子を

解明することで、Gem耐性膵臓がん患者におけ

る新たな抗がん分子標的が提唱出来ると考えて

います。 

最後になりましたが、本研究の遂行にあた

り、多大なご指導、ご鞭撻を賜りました東京理

科大学薬学部 生化学・分子生物学研究室の佐藤

聡先生、研究室の皆様にこの場をお借りしまし

て改めて厚く御礼申し上げます。

第26回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

ポスター賞
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ALK陽性肺がんのNRG1/HER3活性化による
Lorlatinibへの獲得耐性とPan-HER阻害薬によ
る耐性克服 

赤城 和優 
長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 分子標的医学分野 
 (現所属：呼吸器内科学分野) 

この度は第26回日本がん分子標的治療学会学

術集会においてポスター賞を賜り、誠にありが

とうございました。学会長の矢野聖二先生をは

じめ、関連の諸先生方、スタッフの皆様に心よ

り感謝申し上げます。 

EML4-ALK融合遺伝子陽性肺がん（ALK陽性

肺がん）は非小細胞肺がんの3～5%を占め、若年

者、非喫煙者に多いとされます。治療法として

複数のALK-Tyrosine Kinase Inhibitor（TKI）が

開発され有効性が示されておりますが、いずれ

も一定の治療期間が経過したのちに腫瘍が薬剤

耐性を獲得し薬効が減弱することが問題となっ

ております。 

第1世代・第2世代のALK-TKIの耐性機序の1つ

としてALK遺伝子変異があり、G1202Rや

I1171N、F1174などが知られております。第3世

代のALK-TKIであるLorlatinibはこれらの変異に

対しても感受性であることが前臨床で示されて

おり、臨床試験でも第1世代・第2世代のALK-

TKI投与後増悪時の有効性が示されております。

一方、ALK-TKI投与に伴う複数のALK変異に 

よってLorlatinibへの耐性を獲得することは知ら

れておりますが、ALK-TKI投与歴がない症例に

おけるLorlatinibの耐性機序については不明点が

多い状況です。そこで、特にALK-TKI投与歴が

ない症例におけるLorlatinib耐性機序の一因を解

明すべく、in vitroでの検討を行いました。 

まずALK陽性肺がん細胞株にLorlatinibを長期

間曝露させ、Lorlatinib耐性細胞株を作成しまし

た。耐性株はALK-kinase領域に遺伝子変異を認め

ず、RNA干渉法でALKをノックダウンしても生

存率が変化しませんでした。また、親株と耐性株

にそれぞれLorlatinibを投与したところ、いずれも

ALKのリン酸化は抑制されましたが、耐性株では

ALKの下流にあたるAKTとERKのリン酸化が抑

制されないことがわかりました。以上から、耐性

株の生存はALKに依存せず、AKTやERKを活性

化するバイパス経路の存在が示唆されました。 

そこで、他のReceptor Tyrosine Kinaseの活性化

による耐性機序の可能性を検討したところ、耐性株

ではHER3のリン酸化の亢進とそのリガンドである

Neuregulin 1（NRG1）のmRNA上昇が認められま

した。親株にNRG1を添加するとLorlatinibへの感受

性が低下することが分かり、さらに耐性株において

RNA干渉法でHER3を抑制したところ、Lorlatinib

の感受性が回復することが分かりました。以上か

ら、耐性株はALK非依存的なNRG1/HER3の活性化

に起因するバイパス経路により薬剤耐性を獲得して

いる可能性が示されました。 

さらに、耐性株においてPan-HER阻害薬とし

てAfatinibやDacomitinibをLorlatinibと併用した

ところ、Lorlatinibの感受性が回復することが分

かりました。HER3の抑制によりERKやAKTの

リン酸化が抑制されることが分かり、これが

Lorlatinib耐性克服機序と考えられました。本研

究によりHER3阻害薬とLorlatinibの併用は、特に

1次治療としてLorlatinibを投与した後に増悪した

ALK陽性肺がんに対する新規治療法となる可能

性が示されました。 

末筆ながら、本発表は長崎大学病院呼吸器内科

の谷口寛和先生のご指導のもと行われました。こ

の場をお借りして厚く御礼申し上げます。

第26回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

ポスター賞
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ホウ素中性子補足療法のためのLAT1輸送基質を
模した10Bクラスター含有アミノ酸の開発 

新津 明穂 
岐阜薬大・薬・薬化学 

この度は、第26回日本がん分子標的治療学会

学術集会ポスター賞を賜り、大変光栄に存じま

す。学会長の矢野聖二先生ならびに運営に当た

られた先生方に心より感謝申し上げます。 

ホウ素中性子補足療法（BNCT）は、10B原子

に中性子線を照射し、10B原子がa崩壊すること

により放出されるa線及びLi反跳核により、10B

を取り込ませた細胞を傷害する非侵襲的ながん

治療法です。一度の照射で十分な効果が得られ

る等の利点があり、さらに近年小型加速器の導

入が進んできたことから注目を集めています。

放出されるa線のエネルギーは細胞を殺傷するの

に十分なほど高く、飛程は細胞の直径よりも短

く10Bを取り込んでいない細胞へ影響しないた

め、腫瘍細胞選択的に10Bを蓄積させることがで

きれば、副作用の少ない効果的な治療が可能と

なります。これより、BNCTにおいてより高い治

療効果を得るためには、 10B原子を腫瘍細胞へ

選択的かつ効率的に集積させることが必要とな

ります。現在主として利用されているホウ素キ

ャリアのBPA（L-Boronophenylalanine）は、腫

瘍細胞への選択性や蓄積性が十分とは言えず、

また一分子当たり10B原子をひとつしか含まない

ため、500 mg/kgという大量投与が必要です。本

研究では、がん細胞のアミノ酸代謝リプログラ

ミングにより、LAT1などのアミノ酸トランスポ

ーターの発現が亢進している点に着目して、

「LAT1の輸送基質を模倣した10B-クラスター含

有アミノ酸」の開発を目指しました。そこで10B

を10個含むカルボラン（C2B10H12）を疎水性基

のバイオイソスターとして導入した種々のアミ

ノ酸誘導体を設計・合成して比較したところ、

チロシン類縁体のBC-2で細胞内ホウ素取り込み

量が最も高く、BPAの10倍以上でした。また、

T98G細胞をこれらの候補化合物で20時間処理

し、新鮮培地に懸濁して、熱中性子線照射した

ところ、BC-2で最大の殺細胞効果が得られまし

た。次にBC-2の細胞への処理条件の最適化を行

ったところ、2時間で最大の取り込みを示すこと

が明らかになりました。そこで、BC-2 を2時間作

用させて上記の方法で中性子照射実験を行った

ところ、10mg 10B/mL投与にけるD10（10%生存

率を与える線量）は、0.23 Gy、20mg 10B/mLで

は0.08 Gyとなり、BPAの1/20及び1/40程度とな

りました。また、LAT1過剰発現SCCVII細胞を

用いてホウ素取り込み量を測定したところ、

LAT1過剰発現細胞ではコントロール細胞と比較

し、有意に取り込みが増加したことから、一部

LAT1を経由し取り込まれている可能性が示唆さ

れました。 

以上によって、BC-2 は、BNCTにおけるホウ

素キャリアとして有望な化合物であることが示唆

されました。今後の展望としては、臨床適用を目

指して、取り込み機構のさらなる解明を行い、担

がんモデルマウスにおける体内動態やBNCTの効

果を検証していきたいと考えております。 

本研究において、ICP-AESの測定にご協力い

ただいた岐阜大学工学部 化学・生命工学科 物質

化学コース 櫻田修教授に感謝申し上げます。ま

た、熱中性子照射実験は京都大学複合原子力科

学研究所 増永慎一郎教授、真田悠生准教授のご

指導のもとに行われました。この場をお借りし

て深く御礼申し上げます。

第26回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

ポスター賞



低栄養環境に特異的ながん代謝遺伝子の 
発現誘導メカニズムの解析 

小野寺 威文 
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 

この度は、第26回日本がん分子標的治療学会

学術集会ポスター賞を賜り、大変光栄に存じま

す。大会長の矢野聖二先生をはじめ、選考委員

の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。受

賞研究課題は「低栄養環境に特異的ながん代謝

遺伝子の発現誘導メカニズムの解析」です。 

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、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

を獲得して生存を有利にしています。最近にな

り、その複雑な代謝経路の改変が幾つか発見さ

れています。我々はこれまでに、様々な腫瘍微

小環境のうち、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ってきました。その結

果、エネルギー代謝経路の一つであり、解糖系

の迂回経路であるペントースリン酸経路に関わ

るとされ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、その

遺伝子機能について報告してきました。しか

し、がん代謝におけるトランスケトラーゼファ

ミリー遺伝子の機能について未解明な部分が多

く残されていることから、本研究では低栄養環

境で発現誘導されるトランスケトラーゼファミ

リー遺伝子の発現メカニズムの解析を行いまし

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が分

かりました。さらに、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）欠乏において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、低栄養環境にお

いて、本遺伝子が高発現するメカニズムを明ら

かにするために転写因子解析を行い、本遺伝子

の発現制御に関わる転写因子候補を複数個に絞

りました。転写因子候補の一つをsiRNAによりノ

ックダウンすると、本遺伝子の発現量が減少す

ることがわかりました。よって、その候補転写

因子が低栄養環境における本遺伝子の発現を制

御している可能性が示唆されました。また、マ

ウスを用いた動物実験において、本遺伝子の安

定発現細胞株は腫瘍増殖が亢進し、一方で本遺

伝子のノックダウン細胞株は腫瘍増殖が抑制さ

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第1生物活性

研究部の川田学部長、同沼津支所の百瀬功支所

長代理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26回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

ポスター賞
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制がん剤処理後の残存胃がん細胞における治療
抵抗性因子ALDH1A3発現のエピゲノム制御 

李　珍（イ ジン、Lee Jin） 
公益財団法人がん研究会 がん化学療法センター  
分子生物治療研究部 

I deeply appreciate Professor Seiji Yano, 

Chairman of the 26th Annual Meeting of 

JAMTTC, and the organizing committee mem-

bers for giving me the prestigious poster award. 

It was my first time to give a “digital” poster 

presentation, which I fully enjoyed surrounded 

by many audiences. I heartily appreciate Dr. 

Kazuko Sakai, the session moderator, for facili-

tating discussion over my presentation. 

Gastric cancer is comprised of heterogeneous 

cell subpopulations. Upon anticancer drug treat-

ment, so-called drug-tolerance persister (DTP) 

cells survive and eventually cause irreversible 

drug resistance and disease relapse or progres-

sion. We have previously reported that aldehyde 

dehydrogenase family 1 member A3 (ALDH1A3), 

a cancer stem cell-related gene, is one of the 

most remarkably upregulated genes by 5-fluo-

rouracil (5-FU) in gastric cancer patient-derived 

cells (PDCs). We have demonstrated that 

ALDH1A3 contributes to the DTP cell survival 

and growth. However, it is elusive whether the 

DTP cells with high ALDH1A3 expression are 

selected or induced by 5-FU. To address this 

question, we constructed a live cell imaging sys-

tem that can monitor both selection and induc-

tion of ALDH1A3-expressing DTP cells, by 

knocking GFP gene in ALDH1A3 locus of gastric 
cancer PDCs. Our time-lapse imaging revealed 

that the DTP cells are both selected and induced 

among the initial cell populations. Furthermore, 

chromatin immunoprecipitation assay showed 

that epigenetics regulation significantly changed 

in the ALDH1A3 promotor after 5-FU treat-

ment, suggesting epigenetic regulation of 

ALDH1A3 expression. Finally, employing a 

chemical library screening, we identified candi-

date compounds that downregulate ALDH1A3 

expression and efficiently suppressed the PDC 

growth in combination with 5-FU. 

During my presentation, I got many valuable 

questions, which reminded me that we still need 

to clarify crucial pathways that regulate 

ALDH1A3 expression after 5-FU treatment. In 

the near future, I would like to validate our con-

cept that the perturbation of the DTP-related 

epigenetic changes is a novel therapeutic strate-

gy to eliminate gastric cancer DTP cells. 

Finally, I would like to take this opportunity 

to appreciate Prof. Hiroyuki Seimiya and Dr. 

Tetsuo Mashima for giving me unstinting sup-

port. I am also grateful to Dr. Sachiko Okabe, a 

staff technician, Naomi Kawata, a technician, 

and Shun Morino, a colleague in my laboratory 

for helpful comments whenever I faced chal-

lenges in my research. In the end, I appreciate 

Prof. Noriko Gotoh, Assistant Prof. Tatsunori 

Nishimura, Yasuto Takeuchi, Ph.D. student 

Mengjiao Li, and Yuming Wang who led me to 

improve since the beginning at the Cancer 

Research Institute of Kanazawa University.

第26回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

ポスター賞



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 　　
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日本がん分子標的治療学会　役員

理事 

任期3年（2025年学術集会終了日まで） 
今村　健志（愛媛大学医学部） 
間野　博行（国立がん研究センター） 
永澤　秀子（岐阜薬科大学薬学部） 
西岡　安彦（徳島大学大学院医歯薬学研究部） 
髙橋　俊二（がん研究会有明病院） 
田中　伸哉（北海道大学大学院医学研究院） 
藤原　康策（第一三共株式会社） 

任期2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（金沢大学医薬保健研究域） 
三森　功士（九州大学病院別府病院） 
中村　祐輔（国立研究開発法人医薬基盤・健康・ 
                  栄養研究所） 
松井　順二（エーザイ株式会社） 

任期1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） 
 
監事 
西谷　直之 評議員（岩手医科大学） 
宮寺　和孝 評議員（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） 
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（東医歯大リサーチコアセ） 
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（静岡県立大薬） 
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） 
桑原　一彦（藤田医大医） 

理事長 
吉田　　稔（理化学研究所／東京大学大学院農学生命科学研究科）
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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） 
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（株式会社新日本科学） 
永田　政義（順天堂大院医） 
中村　浩之（東工大科学技術創成） 
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） 
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（金沢大学医薬保健研究域） 
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） 
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） 
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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） 
秋山　　徹（東大定量研） 
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） 

 
谷口俊一郎（信州大学） 
田村　友秀（聖路加国際病院） 
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） 
中村　祐輔（（国研）医薬基盤・健康・栄養研究所） 
新津洋司郎（北海道大学） 
濱岡　利之（四天王寺国際仏教大学） 
平岡　眞寛（和歌山医療セ） 
福岡　正博（和泉市立病院がんセンター） 
松島　綱治（東京理科大学　生命医科学研究所） 
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　 
                                                                                               令和3年10月11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 
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理　事 21名 
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。なお、早期に事前参加登録を行った場合、 
          会員　6,000円、ただし、学生会員は1,000円とする。非会員　12,000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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