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分である。その克服のため、固型腫瘍モデルに

おいてEGFR/CD3 BsAbを用いてBsAbとT細胞

の可視化による解析を行い、作用機序としてT細

胞ー抗体ーがん細胞の免疫シナプス形成を介し

た直接的ながん細胞傷害に加えて、活性化され

たT細胞から放出されるサイトカインによる細胞

傷害、さらに放出されたケモカインによるT細胞

の局所リクルートがあることを明らかにし、今

後の臨床開発への応用が期待される（図2）。 

 W3-3では、三重大学大学院医学系研究科個別

化がん免疫治療学の宮原慶裕先生から「固形腫

瘍を対象とした免疫細胞療法の開発と展望」の

タイトルで、T-cell receptor-gene engineered T

細胞（TCR-T）とchimeric antigen receptor T細

胞 （CAR-T）の特徴を併せ持つhybrid TCR-T細

胞を用いた免疫細胞療法の開発状況について講

演があった。CAR-T細胞は細胞内蛋白質を標的

とすることができないが、細胞表面上の腫瘍抗原

ペプチドとMHCの複合体（pMHC）を認識する

抗体（scFv）を作製し、この抗体を抗原認識部位

とするCAR-Tを作製することで、この問題を克

服することが可能となる。現在、HLA-A*0201と

MAGE-A4由来ペプチドの複合体を認識する抗体

を作製し、独自に見出したグルココルチコイド誘

発腫瘍壊死因子受容体（GITR）の細胞内ドメイ

ンをもつCAR-Tを作製し、医師主導第I相試験を

実施している。さらに、独自に開発を進めるワク

チン（HANG）と、pMHC特異的CARの機能を飛

躍的に向上し得るhybrid TCR-T細胞療法との併

用による相乗的抗腫瘍効果を見出し、複合的がん

免疫療法の臨床開発を視野に研究を進めている。

CAR-T細胞療法では効果が限定的な固形がんに

対する免疫細胞療法として今後の臨床応用が期待

される（図3）。 

 
図3

 
図2



66 Japanese Association for Molecular Target Therapy of Cancer                                                                                                               News Letter No.28-2

 W3-4では、国立医薬品食品衛生研究所有機化

学部の出水庸介先生から「タンパク質分解医薬

品の開発状況の現状と展望」というタイトル

で、最近特に開発競争が激しくなっているprote-

olysis targeting chimera（PROTAC）を中心と

するタンパク質分解医薬品について講演があっ

た。PROTACは標的タンパク質の様々な領域に

リガンドを設定できる利点を活かして、従来の

阻害剤では扱えなかったタンパク質を標的に出

来る可能性がある。既に臨床第III相試験に進ん

でいるPfizer社のVepdegestran（ARV-471）等の

紹介の後、独自のアプローチとして、これまで

undruggableとされてきた転写因子を標的とした

デコイ核酸型PROTACの研究成果が発表され

た。成功例の一つとして研究が進んでいるエス

トロゲン受容体αを標的としたデコイ核酸型あ

るいはPROTACについて、最新のデータが紹介

された。更に今後の課題として核酸アプタマー

によるbinder、in silicoでのlinker設計、構造最適
化、E3 ligaseの選択などが挙げられた（図4）。 

 W3-5は、公募演題の中から選考された大阪医

科薬科大学トランスレーショナルリサーチ部門の

谷口高平先生が、「がん治療におけるmicroRNA

のポテンシャル：化学修飾型microRNA-143リポ

プレックスの有効性に関する検証」というタイト

ルで講演された。多くのがん種で発現が低下して

いるmiR-143に着目し、独自の化学修飾を用いて

生体内の安定性を向上させるとともに、リポソー

ムによる送達性向上を目指したCM-miR-143 

lipoplexによる創薬を目指している。大腸がん骨

盤内再発モデルや子宮頸がんPDXモデルにおける

高い抗腫瘍効果が示されたが、同時に臨床応用へ

のハードルにも言及され、今後のさらなる研究が

望まれる領域である。 

以上のように、新世代の医薬品を代表する5領

域について、最新の開発情報・最先端の研究デ

ータの紹介と活発な質疑応答があり、包括的に

がん創薬の最前線を理解できる有意義なシンポ

ジウムであった。

 
図4
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本学会が積極的に推進している産学連携のた

め、本シンポジウムではアカデミアが有するが

ん治療の創薬シーズについて企業側と集中的に

議論するという新しい試みを催した。アカデミ

ア側には予め学会が準備したスライドテンプレ

ートを参考に、治療コンセプトだけでなく、出

口戦略などについても提示されたスライドを作

成していただいた。このスライドを製薬企業、

バイオベンチャー、ベンチャーキャピタルから

選定された16名の評価者に事前に配布し、シン

ポジウム当日の議論に臨んでいただいた。一般

の聴衆から質問は受け付けない方法にさせてい

ただいたが、企業側からは時に厳しくもアカデ

ミア発シーズの発展につながる積極的な議論が

交わされた。シンポジウム開催にあたり、本シ

ンポジウムの狙いについて説明した後、スライ

ドテンプレートの作成を中心的に進めていただ

いた芹生卓先生（医薬品開発能力促進機構）か

らピッチスライド作成のポイントについて紹介

された。 

中山敬一先生（東京医科歯科大学）らは膵が

ん の 一 細 胞 RNAシ ー ク エ ン ス デ ー タ に

CytoTRACEアルゴリズムを適用して、膵がん幹

細胞分画を定義した。驚いたことに、この細胞

集団は今まで報告されていた膵がん幹細胞マー

カーのいずれにも一致しなかった。そこでこの

細胞集団にのみ発現する遺伝子を同定した結

果、そのうち1遺伝子のみが細胞膜表面上に発現

する遺伝子であった。マウスゼノグラフトモデ

ルにおいてこの遺伝子発現で定義される細胞集

団を焼灼すると、膵がんが肉眼的には完全に消

滅し、1年近く1例も再発が起こらなかった。現

在、この遺伝子産物に対する抗体を作製して光

免疫療法の開発を行っている。 

久保田寧先生（佐賀県医療センター）らは、

シクロデキストリン（HP-β-CyD）に葉酸

（FA） を付加した葉酸修飾シクロデキストリン 

（FA-HP-β-CyD）を開発し、有効な治療法に乏

しい再発・難治の急性骨髄性白血病（AML）へ

の効果を調べている。CyD単体でも抗白血病作

用を持つが、FA-HP-β-CyDはその10～20倍強力

で、主な作用機序はオートファジー細胞死であ

ると明らかにした。これは既存のAML治療薬と

は異なるメカニズムであり、さらにHP-β-CyDは

Niemann-Pick病C型患者に10年以上の長期にわた

り安全に投与されている実績からも、FA-HP-β-

CyDが薬剤耐性・不耐容という再発難治AML治

療の課題を克服できる新薬になる可能性を示し

た（図1）。 

池添隆之先生（福島県立医科大学）らは、

TP53変異を伴う急性骨髄性白血病（AML）が極

めて予後の悪い造血器悪性腫瘍であり、新規治

療法の開発が急務であることに着目し、TP53変

異を伴うAMLを含め、様々なタイプのAMLにお

いて、テトラスパニンファミリーに属するCD82

が高発現していることを見出した。α線はβ線

と比較して飛程距離が短く、エネルギー付与が

高い特性をもつ。即ち、α線を用いれば周囲の

正常組織傷害を最小限に抑えつつ、標的細胞を

効果的に殺傷できる。そこで、α線を放出する

アスタチンを搭載した抗CD82キメラ抗体を作製

し特許出願した。このアスタチン標識CD82抗体

シンポジウム 4 
産学連携シンポジウム　アカデミアシーズの橋渡しSymposiumSymposiumSymposium
モデレーター   秋永　士朗（NANO MRNA株式会社） 

                     川田　　学（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）
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は、TP53変異を伴うヒト化AMLマウスモデルに

おいて極めて顕著な治療効果を示した。 

悪性脳腫瘍の一つである神経膠芽腫は手術に

よる根治が難しく、再発後の余命は約6ヶ月と非

常に厳しい状況である。一方、ホウ素中性子捕

捉療法（BNCT）は2020年に頭頸部がんに対して

承認された低侵襲がん治療法であるが、現在、

承認されている薬剤はBPAのみであり、BPA非

感受性がんに対する新しいホウ素薬剤の開発が

急務となっている。そこで、中村浩之先生（東

京工業大学）らは、BPAとは異なるメカニズム

でがんに取り込まれる新規薬剤PBC-IPを開発し

た。PBC-IPは、BPA非感受性の悪性脳腫瘍モデ

ルラットにおいて、対流強化薬剤送達法を用い

ることで高い腫瘍内ホウ素集積性を示し、BNCT

により50%以上の治癒率を達成した。現在、非臨

床試験が進行中であり、このシーズをいかにし

て企業に導出するかについて議論した。 

田中謙太郎先生（鹿児島大学）らは、小細胞

肺癌で特異的に亢進しているプリン体合成経路

を阻害することにより抗腫瘍効果が得られるこ

とを、前臨床研究により示した。この成果を基

に、進行期小細胞肺癌のプラチナ既治療後を対

象とした新規治療法として、6-MP+MTX併用治

療の安全性を検討する第1相治験案を提示した。

既存薬である6-MP+ MTXを用いた試験を実施す

る上で、特許戦略や計画書のブラッシュアップ

などについて議論した。 

今回演題を公募したところ10演題の応募があ

り、十分な議論の時間を確保するため5演題を選

択せざるを得なかった。このような機会を利用し

て創薬シーズについて企業側と議論したいと考え

ているアカデミアの研究者は予想よりも多いので

はないかと感じている。本シンポジウムを終え、

会員の皆様のご要望を調査した上で、同様なミー

ティングを継続できればと思っている。議論の場

を用意しただけで創薬シーズが直ぐに成功するほ

ど容易な道のりではないが、このシンポジウムを

きっかけとして産と学のネットワークがさらに広

がっていくことを願っている。 

�

図1
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本ワークショップでは免疫療法におけるバイ

オマーカー、免疫療法後の分子標的治療戦略、

ペプチドワクチン療法、免疫逃避メカニズムの

標的に関する発表に関して議論が行われた。 

W1-1では大阪医科薬科大学の有馬らがER発現

がホルモン受容体陽性乳がんにおける免疫チェ

ックポイント阻害剤の新たな効果予測バイオマ

ーカーとなる可能性について報告した。乳がん

領域では免疫チェックポイント阻害剤はトリプ

ルネガティブ乳がんへの適応はされているが、

ホルモン陽性乳がんへの適応を進めるためには

効果予測バイオマーカーの開発が必要であり、

この点について演者らはin silico解析を行った。4

つの異なるデータセットを用いてESR1の発現が

高い群と低い群に分類して比較検討をした結

果、ESR1高発現群において免疫チェックポイン

ト治療後のqCR率が有意に低いことが示された。

またESR1がPD-1、PD-L1, CTLA-4などのその他

のバイオマーカー候補よりも優れたマーカーで

ある可能性が示された。この結果はESR高発現群

での腫瘍内への細胞傷害性T細胞浸潤の低下や

IL-2やIFN-gの活性低下と共に認められた。これ

らの知見はER発現が免疫チェックポイント阻害

剤の新たな効果予測バイオマーカーになる可能

性を示唆するものであった。 

W1-2では京都府立医大の片山らが非小細胞肺

がんにおいて化学療法と免疫チェックポイント

阻害剤による複合免疫療法後のドセタキセル＋

ラムシルマブ併用療法（DTX+RAM）の実施に

よる治療効果について、他施設共同での前向き

試験を行った結果を報告した。非小細胞肺がん

ではDTX+RAMは既治療進行期において標準治

療と位置付けられているが、免疫チェックポイ

ント阻害剤治療後にDTX+RAMの有効性が高く

なることが報告されている。一方で複合免疫療

法後のDTX+RAMの有効性やその予測因子につ

いては明らかでない。そこで複合免疫療法後に

DTX+RAM を行った44例を対象に前向き試験を

行い、奏功率は36.7%、病性制御率は72.3%、無

増悪生存期間は6.3ヶ月であったことが報告され

た。またこれらの症例で血清でのVEGF-D高値群

では無増悪生存期間と全生存期間が有意に短縮

していること、VEGF-A高値とVEGF-D低値であ

る群では無増悪生存期間の延長が見られたこと

も報告された。 

W1-3では徳島大学ならびにカルフォルニア大

学の荻野らが低悪性度神経膠腫（LGG）に対す

るHLA-2拘束性腫瘍関連抗原を用いたマルチペプ

チドワクチン（IMA950）と抗CD27アゴニスト

抗体であるverlilumabの併用療法のランダム化試

験における治療効果について報告した。症例は

試験群が6例、対照群が4例と少数ではあるが、

治療については大きな毒性は認められず、末梢

血では全例でCD8+ T細胞の免疫応答が確認でき

ていた。一方、脳腫瘍内では抗原応答性のCD8+ 

T細胞の免疫応答は検出できなかった。Mass 

cytometry解析でも末梢血ではCD4、CD8サブセ

ット共にeffector memory細胞への分化を示すデ

ータが示されていた。これらの結果から、脳腫

瘍内でより効果的に免疫応答を誘導するために

何らかの新たな方策が必要であることが提案さ

れた。 

ワークショップ 1 
免疫療法・細胞療法 

 
モデレーター   早川　芳弘（富山大学 和漢医薬学総合研究所） 

WorkshopWorkshopWorkshop
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W1-4では徳島大学の三橋らが線維細胞（fibro-

cyte）と呼ばれる骨髄由来細胞に着目した免疫抑

制環境の克服による新たながん治療標的の探索に

ついて報告した。マウスモデルや肺腺がん症例か

ら回収した細胞のscRNA-seq解析から腫瘍内の

fibrocyteを同定し、その転写因子解析から腫瘍内

のfibrocyteでは概日リズム制御に関わる因子が発

現していることを見出した。この因子の阻害剤を

用いて、fibrocyteの分化制御が可能であること、

またこの分化制御によって担がんマウスの実験で

は抗腫瘍免疫系の活性化を伴う腫瘍抑制効果が認

められることが示された。これらの結果から

fibrocyteの分化を標的とした新たながん免疫治療

の可能性が示された。 

最後にW1-5ではモデレータの私ががん細胞の

代謝の変化が抗腫瘍免疫応答による排除からの回

避に関わる可能性を報告した。腫瘍の発生・増殖

の過程で、免疫応答による排除を回避する能力を

有した腫瘍細胞の選択が起きる事は免疫エディテ

ィングとして知られているが、どのような分子機

序によってがん細胞が抗腫瘍エフェクター細胞に

よる傷害機構に対して抵抗性を獲得し、さらに免

疫応答からの排除を回避するのか、その詳細な機

構は未だ明らかでない。この点についてIFN-γ
に対する抵抗性を示す免疫回避形質を獲得したが

ん細胞の包括的なメタボローム解析から、がん細

胞の免疫逃避に関わる細胞内代謝経路を報告し

た。この免疫逃避に関わる代謝経路の律速酵素の

阻害はin vitroにおける免疫回避形質を獲得した

がん細胞のIFN-γへの応答性を回復し、さらにin 
vivoにおけるPD-1抗体により誘導される抗腫瘍

免疫応答への感受性を回復させた。これらの結果

から、免疫エディティングによる免疫回避能力の

獲得にはがん細胞の代謝シフトが関わること、ま

たこの代謝シフトの阻害が免疫応答性の回復につ

ながる可能性が示唆された。
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腫瘍を形成する細胞集団は、幹細胞様の性質

を有するtumor-initiating cellやそれから生じる

様々な性質を有する細胞を含む。この不均一な

細胞集団は抗悪性腫瘍薬に対して異なる感受性

を示し、治療抵抗性の要因となり得る。また、

がん関連線維芽細胞（CAF）などの非がん細胞

も腫瘍組織内に含まれており、腫瘍形成や薬剤

感受性の低下に寄与することが知られている。

効果的な薬物療法の開発や再発リスクの低減の

ためには、腫瘍組織の不均一な細胞集団につい

ての理解が不可欠である。本ワークショップで

は、がん幹細胞や不均一性に関する5演題が発表

され、活発な議論が交わされた。 

がん研究会がん研究所の山﨑らは、異種移植

モデルに由来する腫瘍の1細胞遺伝子発現解析を

駆使し、膵がんのtumor-initiating cellの同定を試

みた。その結果、上皮間葉転換（EMT）を特徴

づける細胞外基質遺伝子を発現し、典型的な

EMT関連転写因子の発現を欠くpartial EMTと

呼ばれる細胞集団が、不均一性の源であり、

tumor-initiating cellを含むことを見出した。ま

た、この集団が受容体型チロシンキナーゼROR1

を高発現するため、同集団を同定するためのマ

ーカーとしての有用性も示した。実際、異種移

植腫瘍から回収したROR1高発現細胞は、ROR1

低発現細胞に比較して高い造腫瘍性を有してし

た。さらに、ROR1は単なるマーカーではなく、

tumor-initiating機能に必須な因子であることも示

された。すなわち、膵がんのtumor-initiating cell

に対する治療標的としてROR1が有望である可能

性が提示された。 

がん研究会がん化学療法センターの李らは、

胃癌患者由来細胞（PDC）を用いて抗がん剤初

期耐性の制御戦略の構築を試みた。抗がん剤処

理された胃癌PDCでは再現性良くALDH1A3の発

現が誘導されるが、その分子機構の解析過程で

ヒストン修飾の関与が疑われた。ChIP-seqによ

るゲノムワイド解析を行ったところ、5-FUに対

する初期耐性を示した胃癌PDCでは、ALDH1A3

を含むdrug-tolerant persister（DTP）細胞に選

択的な発現を示す遺伝子座においてヒストンH3

アセチル化（H3K27ac）が亢進していた。ま

た、BET阻害薬は、5-FU処理時のALDH1A3発

現上昇を抑制し、in vitro の細胞増殖や異種移植
腫瘍の増大に対する5-FUの抑制作用に上乗せ効

果を示した。したがって、抗がん剤初期耐性の

制御にはBET阻害薬などによるヒストン修飾を

介した遺伝子発現のコントロールが効果的な可

能性が示された。 

長崎大学病院の竹本らは、臨床検体を用いて

非小細胞肺がんのEGFR-TKI耐性と肺がん幹細胞

マーカーの関連について発表した。EGFR-TKI耐

性獲得後の再生検サンプルを用い、マーカー遺

伝子の発現をqPCRで比較した。EGFR T790M変

異を有するサンプルではCD44、PROM1、

POU5F1P3の発現が亢進する傾向があった。小細

胞肺がんに形質転換した症例では、POU5F1P3や

NANOGの発現が上昇した。今回、これらのマー

カー遺伝子と耐性化との関連性が新鮮凍結検体

で示された。今後の更なる解析が期待される。 

ワークショップ 2 
がん幹細胞・不均一性 

 

モデレーター   西谷　直之（岩手医科大学薬学部 臨床薬学講座 
                                       情報薬科学分野） 

WorkshopWorkshopWorkshop
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金沢大学がん進展制御研究所の竹内らは、乳

がん細胞とCAFの相互作用について共培養法を

用いて解析した。CAFの共培養上清は、乳がん

細胞スフィアの増大を引き起こすため、腫瘍形

成促進因子を含有する可能性がある。このCAF

由来因子の同定を目的とし、乳がん細胞との共

培養時と単独培養時の比較トランスクリプトー

ム解析を行った結果、顆粒球コロニー刺激因子

（G-CSF）を同定した。G-CSFは濃度依存的に腫

瘍を増大し、逆にG-CSF中和抗体は原発と骨転移

巣の乳がん腫瘍の増大を抑制した。したがっ

て、CAFに由来するG-CSFが腫瘍形成に寄与す

ると考えられる。同経路の阻害が新たな治療戦

略として魅力的である。その一方で、G-CSFは化

学療法に伴う好中球減少症に対する対処法とし

て頻繁に用いられる。本研究成果は、G-CSF製剤

の使用方法について再検討する余地があること

を指摘する意義もある。 

慶應義塾大学理工学部の吉岡らは、がん細胞

自身が血管様の構造を形成する血管擬態（VM）

の制御機構とその腫瘍形成への影響について解

析した。VMは複数の分岐構造を形成するが、そ

の要となる3つの細胞からなる接着構造の構成要

素であるAngulin-1/LSRに着目した。ヒト乳がん

細胞T47Dで、Angulin-1/LSRをノックアウト

（KO）するとVMとEMTマーカー発現が亢進し

た。また、異種移植モデルでも、同KOが腫瘍重

量を増加させた。したがって、Angulin-1/LSR

は、これらのプロセスを抑制的に制御すること

が示唆された。VMの理解から新たな治療戦略が

芽吹く可能性を感じさせた。 

以上、本ワークショップの演題は、いずれも

新たな治療法に結び付く可能性のあるがん細胞

の形質や微小環境要因に関する研究成果であ

り、今後さらなる発展が期待される。
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新規がんの分子標的治療薬の創生を目指すう

えで、近年核酸医薬やペプチド医薬に代表され

る「中分子医薬」が大きく注目されている。こ

のような状況の背景として、従来の低分子医薬

品創薬はその重要性は変わらないものの、すで

に数多くの医薬品が開発されてきたため、新た

な標的分子の探索が難しくなりつつあり、今後

の創薬にはこれまで以上の困難さが伴うことが

予想されることが挙げられる。また、「タンパ

ク質分解誘導薬」という概念が、新たな創薬モ

ダリティとして期待されている。そこで本ワー

クショップは、「核酸医薬・ペプチド創薬・タ

ンパク質分解創薬」というテーマに基づき、5名

の演者にご登壇いただき最新の成果を発表して

いただいた。 

医薬基盤研究所の吉丸哲郎博士はこれまで、

がん特異的に発現亢進を認める足場タンパク質

BIG3が腫瘍抑制因子PHB2の機能を喪失させ、乳

がんの病態に寄与することを報告し、新たな治

療戦略として、このBIG3-PHB2複合体を標的と

した分子内架橋型阻害ペプチド（stERAP）を開

発してきた。本ワークショップでは、stERAP処

理によるPHB2の腫瘍抑制機能の長期抗腫瘍活性

の分子機序を明らかにし、BIG3-PHB2複合体を

発現するがん種への適応拡大の可能性を報告し

た（図1）。 

順天堂大学の加藤俊介博士は、組織特異的な

long non coding RNA（lncRNA）が、BRAF阻

害剤に対する感受性に影響を与えると仮定し、

ゲノムワイドな網羅的なライブラリースクリー

ワークショップ 3 
核酸医薬・ペプチド創薬・タンパク質分解創薬 

 

モデレーター   浜本　隆二（国立がん研究センター研究所 
                                       医療AI研究開発分野） 
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ニングによりDabrafenibに影響を与えるlncRNA

の単離同定を目指した。方法としては、BRAF 
V600E変異を有する悪性黒色腫細胞株A375細胞

に、CRISPR-dCas9の相乗的活性化メディエータ

ータンパク質複合体と、10,504種のlncRNAを標

的とした sgRNAライブラリーを導入し、

Dabrafenibの添加の有無で細胞生存に影響を与え

るlncRNAのスクリーニングを行い、in silico 解
析によりこれら遺伝子の発現が及ぼす生物学的

意義について解析を行った。その結果、耐性に

関わると考えられる3つのlncRNAの単離に成功

した。In silico 解析やKEGG解析により、これら
lncRNAの発現によりMITFの発現増強や代謝に

関与する遺伝子群が含まれていることが明らか

となった（図2）。 

愛媛大学の白井博之博士は、口腔扁平上皮が

ん（OSCC）組織を用いてマイクロアレイによる

網羅的miR発現解析を行い、隣接正常部と比較し

て原発腫瘍部において、2倍以上の有意な発現亢

進を示すmiRを33種類同定した。続いて、ヒト

miR 918種類に対するアンチセンスオリゴヌクレ

オチド（ASO）をそれぞれヒトOSCC細胞株に導

入したところ、16種類のmiRに対するASOが60%

以上の有意な細胞増殖抑制効果を示した。その

中で、OSCC組織で発現亢進し、機能阻害により

顕著な細胞増殖抑制効果を示したmiR-1260aに着

目した。4種類のヒトOSCC細胞株でのmiR-1260a

の発現をRT-PCRにて確認したところ、全ての

OSCC細胞株において高発現を認めた。また、こ

れらヒトOSCC細胞株にmiR-1260aの機能を阻害

するASO及びsynthetic tough decoy（S-TuD）を

導入したところ、いずれも有意な増殖抑制効果

を示した。さらに、ヒトOSCC細胞株miR-1260a

に対するASO及びS-TuDを導入し、マイクロア

レイ解析等を用いて7種類の標的遺伝子候補を抽

出したところ、がん抑制遺伝子様機能を有する

ことが報告されているZNF23 が含まれていた。
これらの結果より、miR-1260aはOSCC細胞の増

殖に寄与しており、OSCCの有用な治療標的とな

る可能性が示唆された（図3）。 

転写因子PRDM14分子は乳がんの2/3で発現

し、がん細胞にがん幹細胞形質（化学療法への

抵抗性、腫瘍形成能、遠隔転移能）を持たせる

ことが明らかになり、難治性乳がんにおける治

療標的因子として期待されている。がん研究会

有明病院の高橋俊二博士は、PRDM14分子を標

的とし、安定性の高いキメラ型siRNAを作成し、

腫瘍局所に送達するナノマシンとしてY-shaped 

block catiomerを用い、トリプルネガティブ乳が

ん株動物モデルにおける有効性を確認した。ま

た、本治療薬の実用化に向けて、産学協同で開

発を進め、2020年に医師主導第1相試験を開始し

た。さらに、10例に投与が行われ、安全性に問

題はなく、腫瘍縮小は1例、long SDが1例に見ら

れたことを報告した（図4）。 

lncRNA

SNHG16
hsa-miR-96-5p GPI （Glucose-6-phosphate isomerase）

解糖系においてグルコースをフルクトースに変換

hsa-miR-93-5p FAH （fumarylacetoacetate hydrolase）
フェニルアラニンとチロシンの異化に関わる

LINC01502
hsa-miR-18a-5p
hsa-let-7b-5p

hsa-miR-98-5p

MITF （mitochondrial microphthalmia-
associated transcription factor）

NDUFV2-AS1 hsa-miR-214-3p GNAL （G protein subunit alpha L）
Gタンパク質受容体G-αサブユニット

miRNA mRNA

３つのlncRNAはceRNAとして、６つのmiRNAを介して、4つの遺伝子
の発現調節に影響を与える可能性が示唆された。

図2　lncRNA-miRNA-mRNAネットワーク
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PRDM14
PRドメイン(ヒストンメチル化活性はない)を有する転写因子
正常細胞では胚性幹細胞や始原生殖細胞のみに発現し、
細胞を多能性状態に保つ
乳癌を含む種々の悪性腫瘍細胞で高発現が見られる
乳がん細胞に 「化学療法への抵抗性」、「腫瘍形成能」、
および「遠隔転移能」といった形質を持たせる

PRDM14 siRNAの作成
二本鎖RNA/DNAキメラ (キメラ型siRNA): 血中で安定
性が高く免疫原性が少ない
腫瘍に到達させるDDS(ナノマシン）としてY-shaped 

block catiomerを仕様： PEG)にポリアミノ酸が共有結合
している構造を有し、siRNAと電荷により会合してユニットポリ
イオンコンプレックス(uPIC)を形成

In vivo model
ヌードマウスにTNBCを注射するモデルを作成し、PRDM

14核酸医薬が乳腺腫瘍、肺転移を縮小させることを確認

乳がん患者に対するPRDM14を標的とした核酸医薬 医師主導第Ⅰ相試験
(がん研、東大医科研、慶応義塾大学、東京大学、NANO MRNA)

3+3 design   Level 1から開始し4まで漸増
Pt 
characteristics

有害事象

Median PFS  45 
days (25-180)
PR 0 SD 6 PD 4

図4

ヒヒト OOSCCOSCCOSCC 細細胞における細胞における細胞における細胞における細胞における mmiRmiR-11260a 1260a 1260a 1260a 1260a 標標的遺伝子の探索標的遺伝子の探索標的遺伝子の探索標的遺伝子の探索標的遺伝子の探索標的遺伝子の探索標的遺伝子の探索
Gene Symbol Gene Name Fold Change

LAMP2 lysosomal-associated membrane protein 2 -5.178
CPED1 cadherin-like and PC-esterase domain containing 1 -4.451
CALU calumenin -3.901
XPR1 xenotropic and polytropic retrovirus receptor 1 -3.598

PTPRK protein tyrosine phosphatase, receptor type, K -3.181

SSR3
signal sequence receptor, gamma (translocon-associated 

protein gamma) -3.117
CHST11 carbohydrate (chondroitin 4) sulfotransferase 11 -3.113

GNPNAT1 glucosamine-phosphate N-acetyltransferase 1 -3.113
CTSC cathepsin C -3.103
ENAH enabled homolog (Drosophila) -3.048

CMTM6 CKLF-like MARVEL transmembrane domain containing 6 -2.98
MRPL19 mitochondrial ribosomal protein L19 -2.968

LPP
LIM domain containing preferred translocation partner in 

lipoma -2.884
BLOC1S6 biogenesis of lysosomal organelles complex-1, subunit 1 -2.837

NPTN neuroplastin -2.817
SUCO sun domain containing ossification factor -2.797

CCND2 cyclin D2 -2.732
PTAR1 protein prenyltransferase alpha subunit repeat containing 1 -2.715

SEMA3A
sema domain, immunoglobulin domain (Ig), short basic 

domain, secreted, (semaphorin) 3A -2.597
IL6R interleukin 6 receptor -2.47

GeneChip® PrimeView
Human Gene Expression Array 

Human all genes
20,034 genes

miR-1260a ASO vs miR-NT ASO
in human OSCC cells

(SAS, HSC2, HSC3, Ca9-22)

Commonly upregulated genes 
by miR-1260a suppression
> 2-fold change, P < 0.05

1000 genes

microRNA target filter

miR-1260a targets: 50 genes

図3　ヒト OSCC 細胞におけるmiR-1260a 標的遺伝子の探索
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愛知県がんセンター研究所の小根山千歳博士

はこれまで、非受容体型チロシンキナーゼFerの

多量体化がSrcシグナル伝達に重要であることに

着目し、Ferの多量体形成阻害を指標の一つとし

たスクリーニングにより、Fer機能阻害化合物を

見出してきた。今回、化合物の有効性検証の一

環として、in vivo 薬効評価及び効果予測マーカ
ーの探索を実施し、その成果を報告した。まず

PDX腫瘍組織のリン酸化プロテオーム解析か

ら、大腸がんでFerとSrcのリン酸化が相関する

ことを見出した。そこで、Src及びFerの活性が

高く、マウスにおける増殖能の高い肝転移型大

腸がん組織を選択して、NOD-SCIDマウスに生着

させた。このPDXマウスに対し、化合物の経口

投与による抗腫瘍効果を解析した結果、有意な

腫瘍抑制効果が認められた。一方、Fer阻害剤の

効果予測マーカーの探索のため、膵及び大腸が

ん細胞株が分泌する細胞外小胞（EV）のプロテ

オーム解析を実施した。化合物処理によりsmall 

EVsへの内包量が減少したタンパク質のうち2種

は、TCGAによる予後予測で遺伝子発現量と予後

との相関を示し、Fer阻害剤の効果予測マーカー

として有望であると考えられる。これらの結果

より本Fer機能阻害剤の有効性が示された（図

5）。

図5　多量体型チロシンキナーゼFerを標的とした阻害剤の開発
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近年、がんの悪性化や治療抵抗性に深く関与

する腫瘍微小環境の制御が創薬開発として注目

されている。本ワークショップでは、小胞体ス

トレス応答、低酸素、オートファジー、がん関

連線維芽細胞（CAF）、細胞老化随伴分泌現象

などの腫瘍微小環境に関わる計5演題の成果発表

がなされ、活発な議論が交わされた。 

医薬基盤研究所の内山圭司らは、乳がん細胞

のがん微小環境への適応機構として、小胞体ス

トレスセンサーIRE1の恒常的活性化機構および

創薬開発に関する研究成果を発表した。O結合型

糖転移酵素（GALNTx）によるIRE1のO結合型

糖鎖修飾は、Bipとの結合を抑制することで

ERADによる分解を抑制し、IRE1発現量を高く

維持するように作用して、Bipなどのシャペロン

タンパク質の高活性を維持していることを示し

た。さらに、このO結合糖鎖修飾の抑制は、小胞

体ストレス下における乳がん細胞増殖を抑制す

ることも示しており新たな治療標的として期待

される。 

京都大学の原田浩らは、一腫瘍組織の中に遺

伝子型の異なる複数のクローンが生じる原因に

ついて研究成果を発表した。具体的には、正確

性の高いDNA二重鎖切断修復を可能とする相同

組換え修復活性が、腫瘍内低酸素領域に巣食う

細胞群で有意に低下することを示した。そして相

同組換え修復関連タンパク質に生じるユニークな

リン酸化修飾を見出すとともに、低酸素刺激を感

知して同機構の抑制制御の引き金を引く責任遺伝

子ファミリーを同定した。また、腫瘍組織内で低

酸素誘導性遺伝子群の発現が亢進しているがん患

者において、たしかに腫瘍内の遺伝子変異発生頻

度が高いことを確認した。本研究で見出された遺

伝子網の人為操作によって、がんゲノムの不安定

性やがんのクローン進化、さらにはそれらに起因

するがんの難治性を克服する介入法の確立につな

がることに期待したい。 

がん研究会がん化学療法センター・東京大学

の黄天懿らは、BH3-mimeticsであるオバトクラ

クスが神経膠芽腫においてオートファジー阻害

を介して小胞体（ER）ストレス誘導剤との併用

にて相乗的な細胞死をもたらすことを発表し

た。オバトクラクスは、様々な膠芽腫細胞株の

増殖を阻害する比較的高い効力を示したが、細

胞が小胞体ストレス下にある場合には、さらに

増強される可能性がある。このような相乗効果

は、致死的な小胞体ストレスとアポトーシスに

つながるオートファジーの破壊の結果として同

定された。同様の相乗作用は、他のBH3-mimet-

icsをERストレス誘導剤との併用においても観察

された。将来、この研究に基づいて臨床的に利

用可能な類似の薬剤の開発は神経膠芽腫の治療

標的や効果的な治療法の開発に有益であろう。 

九州大学大学院 消化器・総合外科の利田賢哉

らは、358例の肝細胞癌に対する肝切除検体を用

いて、フェロトーシスのマーカーであるACSL4

の高発現が肝切除術後の独立予後不良因子であ

ることを示した。細胞死（フェロトーシス）の

マーカーであるが、予後不良因子となることを

解明するために、1肝切除検体を用いて空間オミ

クス解析を施行したところ、ACSL4高発現を示

すスポットではCAF関連マーカーが高いことが

ワークショップ 4 
腫瘍微小環境によるがん制御 

モデレーター   片桐　豊雅（国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所 
                                       医薬基盤研究所） 

 

WorkshopWorkshopWorkshop
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判明した。臨床検体においてもACSL4高発現症

例では、CAFマーカーであるαSMAの発現が高

いことが示された。ACSL4が腫瘍微小環境に与

える影響について、公共データベースを用いて

検証したところ、ACSL4のmRNA発現とTregの

発現に正の相関を認めた。これを証明するため

に、臨床検体を用いてFoxp3陽性T細胞の浸潤を

免疫組織化学染色で評価したところ、ACSL4高

発現症例では、Foxp3陽性T細胞の浸潤が多いこ

とがわかった。ACSL4は肝細胞癌のバイオマー

カーであり、腫瘍微小環境とも相関するため、

治療ターゲットとなりうる。 

大阪公立大学大学院医学研究科の山岸良多、

大谷直子らのグループは、肝がん予防を考える

にあたり、運動の効果に着目した。脂肪性肝炎

を素地とした肝がんモデルマウスを用いて、腫

瘍形成期間の35週間のうち最後の8週間、規則的

かつ軽度な運動をマウスに負荷したところ、腫

瘍形成の有意な抑制が確認され、また給餌管理

を行うことで、この腫瘍抑制が体重変化を介さ

ない純粋な運動の効果であることを確認した。

さらに血液サンプルを用いたメタボローム解析

の結果、オンコメタボライトとして知られるト

リプトファン代謝物、キヌレニンの血中濃度が

減少し、また運動により骨格筋内で当該メタボ

ライトの分解酵素の発現が変化することを見出

した。RNA-seqによる肝組織の網羅的な発現解

析の結果、運動によるキヌレニンの減少を介し

た抗腫瘍作用として、がん微小環境の変化を確

認した。本演題では運動による臓器連関を介し

た腫瘍抑制機構の可能性が報告され、今後、臨

床応用への発展が期待できる。 

以上、本ワークショップの演題は、いずれも

新たながん治療の有望な標的となるものばかり

であり、今後の創薬展開が期待される。
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EGFRは膜貫通型チロシンキナーゼ受容体であ

る。そのリガンドがEGFRの細胞外領域に結合す

ることでEGFRの二量体形成が引き起こされ、細

胞内チロシンキナーゼ領域の活性化、EGFRの自

己リン酸化が惹起される。その結果、癌細胞の

増殖、進展に深く関与しうるシグナル伝達を活

性化する。これまでに、非小細胞肺癌において

EGFRの高発現は予後不良と相関することが報告

されている。本ワークショップ5では、非小細胞

肺がんの分子標的治療におけるEGFRシグナルに

焦点を当てた5つの発表があり、活発な議論が交

わされました。 

W5-1、京都府立医科大学の中邨亮太氏らは

AXL高発現を有するEGFR遺伝子変異陽性肺がん

を研究対象に、EGFR阻害薬（オシメルチニブ）

とAXL阻害薬（ONO-7475）に対する耐性機構の

解明を目指した研究の成果を発表した。オシメ

ルチニブとONO-7475の初期併用治療は現在国内

治験が進行中である。本併用治療に低感受性を

示すAXL高発現EGFR変異陽性肺がん細胞株

H1650を用いた検討では、FGF2-FGFR1シグナル

阻害により、オシメルチニブ＋ONO-7475併用治

療による細胞増殖抑制効果が増強した。加え

て、マウス皮下腫瘍モデルにおいて汎FGFR阻害

薬BGJ398を用いたEGFR,AXL,FGFR阻害による

併用治療により、著明な抗腫瘍効果が得られ、

安全性が確認された（図 1）。今後は、

EGFR+AXL+FGFR阻害による初期併用治療の

臨床応用を目指した研究の進展が期待される。 

ワークショップ 5 
EGFR変異・活性化の治療抵抗性への関わり WorkshopWorkshopWorkshop
モデレーター   山田　忠明（京都府立医科大学大学院医学研究科 
                                       呼吸器内科学） 

図1
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W5-2、金沢大学の福田康二氏らは、EGFR変

異髄膜癌腫症（LMC）モデルにおけるEGFR阻

害薬オシメルチニブの耐性機構とその克服治療

について発表した。EGFR変異肺癌に対してオシ

メルチニブは中枢神経系への転移にも高い有効

性を示す。本研究は、マウスLMCモデルにおい

てオシメルチニブ耐性株を樹立し、次世代シーク

エンシングを用いて解析を行った。その結果、

ARID1A変異が同定された。親株でのARID1Aノ

ックアウトと耐性株でのARID1A過剰発現の実験

により、オシメルチニブ耐性への関与が示唆され

た。次に、耐性克服の標的を同定するために、

746種類のcrRNAライブラリーを用いてCRISPR-

Cas9ノックアウトスクリーニングを実施した。そ

の結果、WEE1阻害が耐性株特異的に細胞分裂死

を誘導することを明らかにした。特に、ARID1A

変異を有する耐性株では、ATM-BRCA1-RAD51

経路を介したDNA修復機能が低下しており、

G2/M移行を促進させるWEE1阻害に対してより

脆弱であることが示唆された（図2）。この知見

は、EGFR変異肺癌においてARID1A変異がオシ

メルチニブ耐性の原因となり得ることを示すとと

もに、WEE1阻害が新たな治療標的として有望で

ある可能性を示唆している。 

W5-3、近畿大学の米阪仁雄氏らは、EGFR変

異肺癌67検体を用いて、ゲノムおよびトランス

クリプトーム解析を行い、治療抵抗性に関わる

未知のゲノム異常として染色体不安定性（CIN）

に着目した。その結果、CIN High腫瘍症例では

Low症例に比べEGFR阻害剤の無増悪生存期間は

不良であった。加えて、CINにより、IL6および

上皮間葉転換シグナルの増強、cGAS-STINGシグ

ナルの活性化や炎症性シグナルの増強、腫瘍促

進性マクロファージ等の浸潤が誘導され、薬剤

耐性に関与することを示した（図3）。以上よ

り、EGFR変異肺癌におけるCINはEGFR阻害薬

への抵抗性を惹起する新規薬剤耐性機構である

ことを示した。 

W5-4、京都府立医科大学の山田忠明氏らは、

新規EGFR阻害薬として臨床応用が期待されてい

るLazertinibを用いて、その初期治療抵抗性につ

いて検討した。siRNAライブラリーを用いた解析

では、Lazertinib抵抗性機構に対して、AXL遺伝

子の抑制が有効であることを示した。しかし、

AXL阻害の併用を行っても長期培養により再増

殖したことから、さらなる検討を行い、抗アポ

トーシス蛋白であるMCL-1発現の増強がアポト

ーシス抵抗性に関与し、Lazertinib、AXL阻害

図2　WEE1阻害薬はARID1A変異特異的にDNA損傷を誘導する
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薬、MCL-1阻害薬の初期併用療法が有意な抗腫

瘍効果を示すことを明らかにした。以上より、

EGFR肺がんのLazertinib初期治療抵抗には

AXL、MCL-1が重要な役割を担っており、初期

併用治療が耐性化予防に有用であることを報告

した。 

W5-5、近畿大学の金村宙昌氏らは、KRAS-

G12C変異肺癌細胞株を用いて、KRAS阻害薬ソ

トラシブに対する耐性株を作成し、その耐性化

にEGFRのリン酸化亢進が関与し、EGFR阻害薬

セツキシマブ併用により耐性化を克服できるこ

とを示した。網羅的遺伝子解析にて、脱リン酸

化酵素のPTPRR発現が低下しており、EGFR活

性化やソトラシブ耐性に関与することを明らか

にした。さらに耐性株では、PTPRRのプロモー

ター領域がメチル化されTCF7L2が結合すること

で発現を抑制することを示した（図4）。以上よ

り、KRAS-G12C変異肺癌細胞では、PTPRRの発

現低下によるEGFRの活性化がソトラシブ耐性化

を誘導し、その克服にソトラシブとセツキシマ

ブの併用療法が有用であることを報告した。

図3　染色体不安定性（CIN）のEGFR-TKI感受性に及ぼす影響

図4
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ワークショップ6：新規スクリーニング系によ

る治療薬開発では、さまざまなスクリーニング

系で新規活性物質の取得を目指した研究が5題発

表された。（文中いずれも敬省略） 

W6-1では、微生物化学研究所の山崎洋子らが

Mycを発現するがん細胞に対して選択的に細胞

増殖抑制活性を示す化合物のスクリーニング系

ついて発表した。Mycは多くのがん細胞で過剰

発現が認められるが、これまでMycを標的とす

る薬剤は開発されていない。山崎らは、2つの乳

がん細胞株（MCF-7、Hs578T）でそれぞれに

Myc発現量の異なる細胞を樹立し、Myc発現量の

多いがん細胞でより強い細胞増殖阻害活性を示

す化合物をスクリーニングし、TriQuinolineを見

いだした。TriQuinolineはヒトメラノーマを移植

したマウスXenograftモデルでも抗がん活性を示

し、今後の合成展開や作用機序解析の進展が期

待される（図1）。 

W6-2では、千葉県がんセンターの末永雄介ら

がNCYMを標的としたがん治療戦略について発

表した。NCYMはMYCNのアンチセンス鎖にコ

ードされた109アミノ酸の翻訳産物であるが、大

部分が天然変性領域であるためこれまでは薬剤

設計が困難であった。末永らはSELEX法を利用

してNCYMに結合するDNAアプタマーを同定

し、このアプタマーがNCYMとGSK3β間の結合

を高めることを見いだした。このアプタマーを

DNAフレームに結合させてNCYMと共に原子間

ワークショップ 6 
新規スクリーニング系による治療薬開発 

モデレーター   内藤　幹彦（東京大学大学院薬学系研究科 
                                       タンパク質分解創薬社会連携講座） 

WorkshopWorkshopWorkshop

図1



力顕微鏡で観察することにより、NCYMの活性

化型コンフォメーションを一分子単位で可視化

することに成功し、さらにこの実験系を利用し

てNCYMの阻害剤を開発した。これら一連の成

果は天然変性領域を標的とする創薬の開発例と

して参考になる（図2）。 
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図2
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W6-3では、愛知医大、愛知がんセンターの猪

子誠人が患者の前立腺がん細胞由来の長期初代培

養モデルについて発表した。この細胞モデルは、

（1）がん細胞株よりも患者特性の再現性にすぐ

れ、（2）初代培養細胞より長期に培養でき、

（3）PDXのような患者由来担がんモデルを作成

可能、（4）オルガノイドでは難しかった原発巣

前立腺がんモデルの確立が可能、などの特性をも

つ。悪性度の異なる層別化前立腺がん細胞パネル

を独自に開発して比較解析することにより、スト

レス耐性・ミトコンドリア機能の段階的亢進が悪

性度と相関することを見いだした。これらの細胞

を利用すると、前立腺がんの悪性度毎に最適な標

的分子を同定できる可能性がある（図3）。 

W6-4では、微生物化学研究所の大石智一らが

微生物培養液のin vivoでのスクリーニング戦略に

ついて発表した。これまでの天然物の抗がん剤ス

クリーニングでは、がん細胞に対する直接的な作

用をもつ物質をin vitroスクリーニングで探索

し、活性物質を単離精製後に生体内での薬効、安

全性、動態などを解析することが一般的であった

が、この方法では宿主の免疫を介して抗がん活性

を示す物質を見逃してしまう可能性が高い。大石

らは候補物質の薬効と動態を評価可能なマウス腫

瘍モデルで最初からin vivoスクリーニングを導入

する事によって、顕著な毒性を示さず薬効を期待

できる新規物質の探索を行った。希少な冬虫夏草

菌類の培養液960ブロスからスタートし、三次ス

クリーニングを終えた段階で9ブロスが活性を示

した。活性物質の構造と作用機序など、今後の進

展を期待したい（図4）。 

図3　癌　長期初代培養モデルの開発状況と、今後の課題まとめ
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W6-5では、北海道大学の園下将大がショウジ

ョウバエの表現型スクリーニングを利用した膵

管がんの新規治療標的同定について発表した。

ヒトの膵管がんでは4遺伝子（KRAS, CDKN2A, 

TP53, SMAD4）に変異を持つ例が多い。これら

の変異パターンを模倣した4-hitハエの成長過程で

各種キナーゼ阻害剤を与え、表現型回復を調べ

る遺伝学的スクリーニングにより、GSK3とMEK

を同定した。またこれらのキナーゼを同時に阻

害することによってヒト膵管がんゼノグラフト

の増殖阻害を確認した。ショウジョウバエで

は、ヒトのがんを模倣したさまざまな遺伝子変

異モデルを比較的容易に作製することができ、

今回と類似した表現型スクリーニングで活性物

質を探索する事ができる。スクリーニング系と

して応用範囲が広く大変興味深い（図5）。 

本ワークショップでは、従来とは異なる観点

からさまざまなスクリーニング系を構築し、実

際にスクリーニングを実施して新しい発見につ

なげている例がいくつも見られた。このような

工夫から将来画期的な抗がん剤が生まれること

を期待する。

図4　In vivoスクリーニング

図5　ハエ・マウス・臨床検体の活用による新規膵がん治療標的とシーズの同定
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本ワークショップでは、上市または開発中の

薬剤に対する治療抵抗性メカニズムおよび効果

予測バイオマーカーについて報告がされた。 

馬島らは、同グループが長年研究しているタ

ンキラーゼ阻害薬の効果予測バイオマーカーに

ついて報告した。タンキラーゼの阻害は、テロ

メラーゼ阻害剤によるテロメア短縮を加速して

同阻害剤の制がん効果を増強する一方、β-カテ

ニンシグナルを遮断することで、がん抑制遺伝

子APC の機能喪失型変異陽性大腸がんの細胞増

殖を抑制する。真島らは、APC変異の部位に着

目し、Short APC変異（ドライバー因子β-カテ

ニンの分解に必要な20-AAR領域を完全に欠失し

た変異）を有する細胞株が複数の異なるタンキ

ラーゼ阻害剤に対して高感受性もしくは中程度

の感受性を示す結果を得た。一方で、非感受性

細胞は全てLong APCタイプ（20-AAR を部分的

に保持した変異）であったものの、Long APC変

異そのものはタンキラーゼ阻害剤感受性を規定

せず、核内β-カテニンのレベルが感受性に関与

することを見出している（Br J Cancer. 130:151-

162, 2024に発表）。 

内海らは、ALK阻害薬耐性機構における

GAS6-AXL経路の役割について発表した。本グ

ループは、既にALK陽性肺がんに対するALK阻

害薬投与においてAXLが耐性機序に関与するこ

と、FLT3/AXL阻害薬であるgilteritinibとALK

阻害薬の併用療法が有効であることを報告して

いる。内海らはH3122細胞株にAXLを過剰発現さ

せ耐性株を作成、本細胞株をマウスに移植し

ALK阻害薬を投与するとマウスGas6の発現が亢

進する結果を得ている。受容体の発現上昇は既

に知られているが、リガンドの供給源を知るう

えで興味深い結果であり、今後の研究の進捗が

期待される。 

丸山らは、大腸がんにおけるKRAS阻害薬の初

期耐性について報告した。グループではこれま

でに多数の患者由来細胞株を樹立しており、

KRAS阻害薬やsiRNAを用いた検討から、大腸が

んではKRASに対する依存性にバラつき（不均一

性）があることを示した。今後の大腸がんの治

療開発を考えるうえで参考になるデータと思わ

れる。また、KRASに対する依存性の低い細胞株

では、KRASが細胞質に存在し、KRASの局在が

依存性に関与する可能性を示した。 

森本らは、KRAS G12C阻害薬初期耐性につい

て報告を行った。KRAS G12C阻害薬の投与は

KRAS G12C変異肺がん細胞株において、YAP-

GAS6を介しAXLシグナルを活性化する。また、

KRAS G12C変異肺がんではAXLを高発現する細

胞株も認めらた。したがって、KRAS G12C阻害

薬とAXL阻害薬の併用は腫瘍の増大を遅延させ

ることをマウスゼノグラフトモデルにおいて示

している。また、臨床検体においてAXLの発現

はKRAS G12C阻害薬であるソトラシブの感受性

と関連する傾向を認めている（Cancer Lett. 

587:216692, 2024に発表）。 

吉村らは、グループが開発したavutometinibの

併用療法について報告した。Avutometinibは

MEK阻害薬であるが、RAFとも結合することに

よりMEK阻害後に誘導されるMAPKのフィード

バック機構の誘導が抑えられている。KRAS変異

ワークショップ 7 
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肺がん細胞株において、avutometinib阻害後に誘

導される活性化シグナルを探索したところ、

FAKシグナルのリン酸化が誘導されることを明

らかにした。AvutometinibとFAK阻害薬の併用

はin vivoにおいても認められ、併用効果は上皮

間葉移行状態（上皮系では効果が高く、間葉系

では併用効果が少ない）に依存していることも

明らかにしている。Avutometinibは、多くの前

治療を受けた再発低異型度漿液性卵巣がんにお

いて、defactinib（FAK阻害薬）との併用療法に

より40%程度の奏効率が認められている。

Avutometinibとdefactinibの併用療法は、現在1

回以上の全身療法による治療歴があるKRAS変異

陽性の再発低悪性度漿液性卵巣がんについて、

FDAに段階的承認申請がなされており、今後の

開発の進捗が期待される。 
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本ワークショップでは、薬剤耐性・感受性を

テーマとして、非遺伝的な薬剤耐性機構、免疫

チェックポイント阻害剤、治療中の病勢のモニ

タリング、治療薬の感受性予測、ドラッグデリ

バリーについて、5名の方にご発表をいただい

た。以下に各研究成果の概要を紹介する。 

大腸癌（CRC）に対する化学療法は有効であ

るにもかかわらず、治癒する例はほとんどな

い。最近、非遺伝的可逆的な薬剤耐性機序とし

て、薬剤耐性持続（DTP）状態という概念が提

唱されている。京都大学大学院医学研究科の

Coppoらは、DTPから再増殖期への移行期に着目

した。治療を中止すると、DTP細胞は増殖の活

発な表現型に戻り、再生し始める。RNA-seq解

析を用いて、治療前、DTP状態、再生後の遺伝

子発現プロファイルを比較したところ、DTP状

態および再生状態で高発現しているエピジェネ

ティック・モジュレーターを同定した。化学療

法と阻害剤の併用により、DTP細胞の再生が抑

制された。この結果は、CRC治療においてDTP

状態から再成長段階への移行を標的とする治療

法の可能性を示唆している。 

PD-1/PD-L1阻害薬は多くの癌腫で有効性が示

されているが、全ての患者に良好な効果をもた

らすわけではない。九州大学大学院医学研究院

の水崎らは免疫チェックポイント機構の一つと

して、CD155/TIGITに着目した。TIGITに結合

したCD155は腫瘍浸潤T細胞を抑制性に制御する

とされている。免疫グロブリンスーパーファミ

リーの接着分子であるNECTIN4はTIGITと結合

することで、NK細胞による細胞傷害性を抑制す

ることが報告されているが、水崎らは非小細胞

肺癌細胞株においてNECTIN4がCD155の内在化

を抑制し、その細胞表面発現を増加させること

を明らかにした。さらに、NECTIN4により細胞

表面のCD155発現が増加したT細胞は免疫活性が

低下することを示した。この結果は、NECTIN4

がPD-1/PD-L1阻害薬の耐性に関与し、新たな治

療標的になり得ることを示唆している。 

分子標的治療薬の開発に伴い、肺癌の中枢神

経系転移Leptomeningeal Metastasis（LM）の治

療が重要な課題になってきた。そのためにはLM

の正確な診断が必要である。金沢大学附属病院

呼吸器内科の南條らは、LMが疑われる進行性肺

癌患者の脳脊髄液（CSF）および血漿で肺癌特異

的シークエンスパネル（CAPP-Seq）検査を実施

した。まず、LM診断の感度・特異度は、細胞診

と比較してCSF-tDNAでは同等あるいは良好であ

った。肺癌特異的Variant allele frequency

（VAF）は、CSF-tDNAで血漿循環腫瘍DNA

（ctDNA）よりも有意に高かった。EGFR-TKI

治療後に早期に増悪（PD）を示した患者では、

治療後のCSF-tDNAのVAFが治療前より増加し

ていた。PD後の検体で、ctDNAで獲得耐性機構

が検出される場合でも、CSF-tDNAで検出される

ことはまれであり、治療耐性メカニズムの空間

的な不均一性が示唆された。CSF-tDNAは、LM

の診断感度の向上、治療の効果予測、治療戦略

の立案に寄与する可能性が示唆された。 

アザシチジン（AZA）は、骨髄異形成症候群

（MDS）に対する治療薬として用いられている

が、必ずしもAZAは全MDSで有効とは限らず、

ワークショップ 8 
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治療効果を予測する必要がある。聖マリア研究

センター基礎医学研究ユニットの松本らはAZA

感受性細胞と抵抗性細胞間で、AZAによる遺伝

子発現変化をDNAマイクロアレイにより比較し

た。抵抗性細胞特異的にAZA処理により著明に

発現が上昇し、分化やアポトーシスに関与する

遺伝子の中で、ALOX12遺伝子がMDS患者で健

常人と比べて有意にメチル化されていることを

明らかにした。芽球増加を伴う病型では健常人

と比べてALOX12遺伝子発現が低レベルを示し、

ALOX12遺伝子低発現は芽球増加ならびに生存期

間短縮に関連していた。ALOX12の機能的意義は

明らかではなかった。AZA治療後のALOX12遺

伝子発現上昇はAZAの治療効果と関連すること

が示唆された。 

ドラッグデリバリー技術は薬物治療の発展に

必須の要素である。薬剤を安定的に内包できる

カプセル状のナノ粒子であるリポソームは血中

での代謝・排泄を減らし患部への暴露を増やす

ことから、感染症やがん治療で複数のリポソー

ム製品が実用化した。富士フィルム株式会社の

森らは、リポソームによる分子標的薬（エピジ

ェネティック制御薬であるBET阻害剤L-BETiと

パノビノスタットL-pano）のドラッグデリバリ

ー改善を試みた。L-BETiではリポソーム化に特

徴的な骨髄抑制低減に加え消化管障害の低減と

投与回数の低減効果が認められた。L-panoでは

骨髄への高集積という新たな機能が認められ

た。このようにリポソーム内包は、その動態・

薬理作用を大きく変えるポテンシャルがある

が、その製造技術の改善が求められる。
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本ワークショップは、ゲノム・エピゲノム制

御とがんをテーマとして、基礎・前臨床研究か

ら臨床開発までカバーされた縦断的な内容に関

して、5名の領域トップランナーの先生方がご発

表され、活発な議論がなされた。 

DNA メチル化阻害薬であるデシタビンのプロ

ドラッグとして新規開発された OR2100に関し

て、3演題発表された（図1）。 

W9-1 山本雄大 先生（佐賀大学）：DNAメチル
化阻害剤によるウイルス由来のマウス自然発が
んに対するがん予防効果 
ウイルス由来発がんの一種である成人 T 細胞白

血病の発症時に、局所的にDNA メチル化が蓄積

し、DNA メチル化阻害薬が有効であることを明

らかにし、他のウイルス関連がんでも DNA メチ

ル化の関与が見られるため、DNA メチル化の抑

制は、ウイルス由来の発がんを遅延させることが

できると考えられた。ウイルス由来のリンパ性

白血病を自然発症するAKR/NSlc（AKR）マウス

を用いて、DNA メチル化阻害薬であるデシタビ

ン（DAC）とOR2100（OR）のがん予防効果を検

討した。AKR マウスに 6 週齢時から OR または 

DAC を投与した結果、未治療の AKR マウスは

生後 200-300 日で白血病を発症してすべて死亡し

たが、OR 投与によって大幅な生存延長効果が得

られた。OR は DAC よりも血液毒性が少なく、

500 日以上安全に長期投与可能であった。正常ま

たは腫瘍マウスの胸腺細胞を用いて網羅的な DNA 

ワークショップ 9 
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メチル化解析・遺伝子発現解析を行ったところ、

MYC の過剰発現が白血病の発症に関与し、OR 

はMYC の発現を制御することでがん抑制効果を

示している可能性が考えられた。OR は安全に長

期的な投与が可能であり、ウイルス関連がんの発

がん予防に有効であると期待された。 

W9-3川副和紀 先生（佐賀大学）：ALK 陽性未
分化大細胞リンパ腫に対するアレクチニブと
DNA 脱メチル化剤の併用効果 
ALK 陽性未分化大細胞リンパ腫（ALK+ALCL）

は、受容体チロシンキナーゼ ALK 融合遺伝子陽

性の T 細胞リンパ腫で、従来の化学療法の他、

最近では ALK 阻害薬が治療に用いられる。ALK 

阻害薬と OR-2100の併用による抗腫瘍効果を検討

した。ALK+ALCL 培養細胞株と高度免疫不全マ

ウスを用いて in vitro、in vivo での抗腫瘍効果を

検討した。RNA-seq による網羅的遺伝子発現解析

から併用効果の分子機序を明らかにした。ALK 

阻害薬アレクチニブと OR-2100 の併用は相乗的

にALK+ALCL 細胞の増殖を in vitro、in vivo に

おいて抑制した。この時、SFRP5 遺伝子発現の

誘導による Wnt/β-catenin 経路の抑制が認めら

れた。 

W9-4 城戸口啓介 先生（佐賀大学）：経口脱メチ
ル化剤（OR-2100）は高悪性度 B 細胞性リンパ
腫 (Double hit lymphoma) の増殖を抑制する 
Bcl-2 とc-Myc の再構成を有するびまん性大

細胞型 B 細胞性リンパ腫（DLBCL）は、high 

grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2 

rearrangements いわゆる double hit lym-

phoma（DHL）として WHO 分類に独立してお

り、R-CHOP 療法などの既存治療に抵抗性であ

る。DHL における OR-2100とCHOP 療法の併用

効果を検討した。TP53 変異を有さない DHL の

細胞株（SU-DHL-5, RC）、免疫不全マウスへの

皮下に RC 株を移植した異種移植モデルでは、

CHOP 投与群に対して、OR-2100 併用 CHOP 投

与群では有意に効果がみられ、OR-2100 と 

CHOP 療法の併用は DHL における有望な治療法

となり得ると期待された。 

W9-2 西尾和人 先生（近畿大学）：DNA メチ
ル化プロファイリングによる腫瘍起源の分類 
腫瘍組織のメチル化プロファイルを用いて、原

発臓器を正確に判定するアンサンブル学習モデル

を構築し、評価した。TCGA の 10 種類の癌を代

表する 890 サンプルのメチル化データを用いてモ

デルを構築した。予測モデルを構築するための特

徴として使用する CpG 部位は、統計的および勾

配ブースティング法を用いて抽出し、その性能を

複数の機械学習モデルを用いて評価した。

ANOVA またはゲイン比によって決定された上位 

10,000 の CpG 部位、または勾配ブースティング

分類器から得られた 100 の CpG 部位を予測モデ

ルに用いた。ANOVA と Gain Ratio によるメチ

ル化プロファイリングは、幾つかの機械学習モデ

ルを用いた場合に良好な結果をもたらした。しか

し、特徴セレクタとしての勾配ブースティングは、

モデルの性能を損なうことなく、CpG 部位の数を 

100 倍減少させた。検証セットにおいても、高

い分類精度が得られ、Gradient Boostingによ

って選択されたCpG部位間の関係は、教師なし

解析によって決定された（図2）。その結界、メ

チル化領域はがん種と相関し、乳がんと肺がんの

サブグループが明らかになった。同モデルは、個

別化医療に貢献し、サブグループ特異的なメチル

化プロファイルを創薬ターゲットとする可能性が

期待された。 

W9-5佐々木麻里子先生（国立がん研究センター
研究所）：SMARCB1 欠損がんにおける複数因
子同時阻害法を用いた合成致死標的の同定 
SMARCB1 は  SWI/SNF クロマチンリモデリ

ング複合体の構成因子であり、悪性ラブドイド腫

瘍や類上皮肉腫などの小児および若年性がんの原

因遺伝子である。SMARCB1 欠損がんにおける

合成致死標的を同定するために、「複数因子同時

阻害法」というコンセプトに基づくデュアル siRNA 

スクリーニング法を考案し（図3）、SMARCB1 

欠損がんに有望な合成致死標的因子群として、ヒ

ストンアセチルトランスフェラーゼ因子群

（HAT-A/B）を同定した。HAT-A/B 同時阻害剤
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を投与すると、SMARCB1 欠損型細 胞由来の細

胞株やマウス移植腫瘍の増殖抑制を示したが、

SMARCB1 正常型細胞由来では増殖抑制を示さ

なかった。SMARCB1 が欠損した細胞では、

HAT-A/B が KREMEN2 遺伝子座にリクルートさ

れることで、KREMEN2 の転写が促進され、

HAT-A/B を同時に阻害すると、KREMEN2 の転

写が抑制されることで、アポトーシス誘導に関与

する KREMEN1 の単量体化によって、アポトー

シスが誘導されることを明らかにした。HAT-

A/B 同時阻害剤は SMARCB1 欠損がんの治療薬

として有望であることが示唆された。 

ゲノム・エピゲノム制御に関連したこれらの

研究成果はがん治療における新たな標的と治療

戦略を提供するものであり、今後の臨床応用に

期待された。さらなる研究と臨床試験の進展に

よって、患者の治療効果向上や生存率の向上に
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図2　Validation of the prediction model

図3
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ワークショップ10「発がん機構・がん遺伝

子・がん抑制遺伝子Ⅰ」では、胃がん全ゲノム

解析における染色体外DNAの解析、大腸癌の

APC変異と染色体不安定性の関係、TGF-βシグ

ナルとClaudin4遺伝子発現制御、大腸癌の染色体

不安定性に関する極性遺伝子PARD6BとMyc関

連遺伝子発現制御、小胞体ストレスによるHER3

発現制御を介したHER2シグナル制御、といっ

た、発がん、がん悪性化に関わる種々のがん関

連遺伝子制御について5題の発表がなされた。 

W10-1において、東京大学医科学研究所の柴田

龍弘氏は、胃がん全ゲノム解析における染色体

構造異常に着目し、新たな染色体外DNA（extra-

chromosomal DNA：ecDNA）の臨床的な特徴を

明らかにした。ecDNAは、染色体外から分離独

立した環状構造を持ち、高度に増幅された癌遺

伝子を含むことがしばしばあるが、170例の胃が

ん全ゲノム配列のデータから染色体構造異常シ

グネチャを分類するとともにecDNAの再挿入や

再構築を同定してその標的領域を全ゲノムに亘

り解析したところ、FGFR2、ERBB2、CCNE1と

いった胃がんにおける癌遺伝子が高度に増幅さ

れていることを発見した。これらのことから、

ecDNAが胃がんの発生、進展に重要な役割を果

たしていることが明らかになった。また、これ

までに明らかながん遺伝子の存在を指摘されて

いない領域の増幅も同定しており、ecDNAは胃

がんの新たな治療標的や分子マーカーとなる可

能性が示唆された。染色体構造異常やecDNAは

がん遺伝子パネルでは検出ができないことか

ら、全ゲノム解析の活用が医療現場に進展する

ことが期待される。 

W10-2において、理化学研究所の川崎善博氏

は、APC変異が見られる大腸癌で染色体異常、

特に20番染色体長腕（20q）の増幅が高頻度に起

こることを見出した。さらに20q上に存在する

Aurora-A kinase（AURKA）の活性をAPC複合

体が制御していることを明らかにした。AURKA

は細胞分裂に関与するが、APC変異により

AURKAの活性が抑制されると染色体不安定性が

誘発されて細胞増殖が負に制御されることも見

出した。APC遺伝子変異マウスの腸ポリープで

はAURKAのコピー数の増加が細胞増殖に関与す

ること、細胞増殖が向上したAPC変異大腸がん

細胞では、AURKAが存在する染色体20qの増幅

していることなども明らかにした。これらの結

果から、APC変異細胞は、AURKAが存在する染

色体20qの増幅を介して細胞増殖、癌化能を獲得

していることが示唆された。 

W10-3において、昭和薬科大学の高橋光花氏ら

は、TGF-βシグナルによるClaudin 4（CLDN4）

の遺伝子発現制御機構について明らかにした。

TGF-βシグナルはがん化において二面性を示す

ことが知られているが、TGF-βシグナル下流の

Smad2/3のダブルノックアウトマウス（DKO）

の消化管上皮組織異常の解析から、TGF-βシグ

ナル欠損状態ではCLDN4のmRNAの発現量が減

少していることを見出した。TGF-β添加により

CLDN4のmRNA発現が上昇することから、

CLDN4はTGF-βシグナル下流の標的遺伝子であ

ることが示唆された。さらに、CLDN4の遺伝プ

ロモーター活性について詳細な解析を行い、

ワークショップ 10 
発がん機構・がん遺伝子・がん抑制遺伝子 I 

 
モデレーター   野口　耕司（東京理科大学薬学部薬学科）

WorkshopWorkshopWorkshop
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TGF-βシグナル応答領域を同定、さらに複数の

転写因子の関与を明らかにした。TGF-βシグナ

ルによるCLDN4の遺伝子発現制御の生理的意

義、がん化における関連についての解明が期待

される。 

W10-4において、九州大学病院別府病院の廣瀬

皓介氏らは、大腸癌における極性遺伝子PARD6B

とMyc axisを介した癌悪性形質制御について明ら

かにした。極性遺伝子は細胞分裂や染色体分配に

関与する可能性があるが、大腸癌における染色体

異常と極性遺伝子PARD6Bの役割については十分

に解明されていない。公共データベース解析や病

理解析、細胞株を用いたノックアウトあるいは過

剰発現系による詳細な解析から、大腸癌細胞での

20番染色体の増幅とPARD6B高発現、PARD6B高

発現症例とMYCシグネチャの相関を見出した。

PARD6B高発現がMycの発現を正に制御し、細胞

増殖を促進する分子機構についても解析を進め、

転写因子、マイクロRNAを含むPARD6B-Myc-

axisの存在を解明した。以上から、大腸癌細胞の

染色体増幅に関連するPARD6B高発現はMycを介

して癌細胞の増殖を促進していることが明らかに

なった。 

W10-5において、がん研究会がん化学療法セン

ターの大塚美紅氏らは、小胞体ストレスによる

HER3の発現制御とHER2シグナル抑制機構を明

らかにした。HERファミリーのヘテロダイマー

形成は、癌細胞のHER2シグナル制御に重要な役

割を持つが、固形癌での血管新生不全などのス

トレス環境下でどのような制御機構が働いてい

るのかは明らかではない。先行研究から小胞体

ストレス誘導時に成熟型糖鎖修飾されたHER3タ

ンパク質が減少することを見出していたが、こ

の時のHER2の活性制御機構についてさらに解析

した。N型糖鎖修飾阻害剤ツニカマイシン処理に

より小胞体ストレスを誘導しHER3の成熟化を抑

制した場合、HER2のリン酸化も減少していたこ

とから、HER3の成熟化がHER2シグナル制御に

必要であることが示された。さらに、HER3リガ

ンドからのシグナル伝達も同様に小胞体ストレ

ス環境下では抑制されることも確認した。以上

のことからストレス環境は、HER3成熟化を介し

てHER2シグナル伝達や癌細胞増殖に大きく影響

することが明らかになった。 
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特定のドライバー遺伝子などをターゲットとし

た分子標的薬の開発が進んできている一方で、が

ん細胞の浸潤・転移プロセスを直接の標的とした

治療薬の開発は進んでおらず、臨床上の残された

重要な課題となっている。したがって、様々なが

ん細胞に共通の、あるいは個々のがん細胞に固有

の浸潤・転移機構の解明が求められており、本ワ

ークショップでは5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。 

W11-1 
がん研究会の長坂らは、がん抑制遺伝子産物

p53の安定化を誘導するNutlin-3の処理によって

発現変動する遺伝子をRNA-seq法により探索

し、新しいp53標的遺伝子として転写因子をコー

ドするID3を同定した。ChIPアッセイなどの生化
学的な手法を用いて、ID3遺伝子の上流にp53が
直接結合することを示した。また、ヒト肺がん

細胞株A549のID3をノックダウンすることで、E-

カドヘリン発現の低下、細胞遊走能の亢進、さ

らにマウスモデルにおける肺転移結節数の有意

な増加を認めた。さらに、肺がん患者コホート

において、ID3低発現群の全生存期間の短縮が認

められた。したがって、p53機能欠失変異を持つ

がん細胞では、ID3発現の低下によるがん悪性化

が起こっている可能性が考えられた。また、

DNA損傷などにおけるp53-ID3軸の働きにも興味

が持たれた。 

W11-2 
微生物化学研究所の吉田らは、がん関連線維

芽細胞（CAF）によって発現誘導される膵臓内

分泌前駆細胞マーカーsushi domain containing 2 

（SUSD2）の機能解析を行った。まず、膵がん

細胞株をCAFの培養上清で処理することで、

SUSD2の発現増加が認められた。また、SUSD2

は一回膜貫通型の膜タンパク質であり、integrin 

β1-FAKシグナル経路を活性化することで細胞

運動を制御することがわかった。これまで、膵

がんの表現型とSUSD2との関連性を示す報告は

ないことから、不均一性の強い膵がんにおいて

がん悪性化に寄与している可能性が考えられ

た。今後、SUSD2の発現強度と不均一性との関

係が明確になれば、治療薬の開発が遅れている

膵がんの新しい治療標的となると期待された。 

W11-3 
大阪国際がんセンター研究所の中山らは、乳

がんの骨転移におけるc-Junの機能解析を行っ

た。乳がんの骨転移形成は臨床的にも重要な解

決課題であり、そのメカニズムの理解は治療標

的分子の同定に向けた重要なプロセスとなる。

そこで、Luminalタイプに分類されるヒト乳がん

細胞株MCF7の尾動脈移植による骨転移モデルを

用いて、肺への転移能はないにも関わらず、骨

転移能の著しく上昇した細胞株の樹立に成功し

た。この細胞ではc-Junの異常な活性化が認めら

れたことから、上流のJNK阻害剤の効果を検討し

たところ顕著に骨転移を阻害した。このよう

に、JNK-c-Jun軸がLuminal乳がんの骨転移に関

与しており、新規治療標的となる可能性が示さ

れたが、JNK活性化メカニズムの解析も期待がも

たれる。 

ワークショップ 11 
がんの浸潤・転移 

 
モデレーター   櫻井　宏明（富山大学学術研究部薬学・和漢系 
                                       がん細胞生物学） 

WorkshopWorkshopWorkshop
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W11-4 
愛知県がんセンターの青木らは、デスモイド

腫瘍の形成メカニズムについて報告した。デス

モイド腫瘍は間葉系細胞由来の軟部組織腫瘍

で、強い局所浸潤性を有している希少疾患であ

り、β-cateninをコードするCTNNB1遺伝子の変
異 が 見 つ か っ て い る 。 そ こ で 、 Pdgfra-
CreERT2/Ctnnb1flox(ex3)マウスの皮下にタモキシフ
ェンを投与することで、患者腫瘍と組織学的に

類似した線維性腫瘍が発生するマウスモデルの

作出に成功した。これらの腫瘍ではTGF-β経路

が活性化されていることが判明した。また、比

較プロテオーム解析を実施することで、Smad4

ノックアウトにより腫瘍内のCysteine-and-

Glycine-Rich Protein 2（CSRP2）の発現低下を

認めた。さらに、同細胞株でCSRP2をノックア

ウトすることで、その増殖が有意に低下したこ

とから、これら因子が新たな治療標的分子候補

として浮上した。 

W11-5 
富山大学の周らは、チロシンキナーゼ型受容

体EphA2の非定型的な活性化機構に着目した。

EphA2はリガンドおよびチロシンキナーゼ非依

存的に、様々な発がん遺伝子シグナルにおいて

ERK下流のRSKによりSer-897がリン酸化され、

このシグナルががん細胞の運動能亢進に寄与し

ていることを演者らは報告してきた。今回の発

表では、抗がん剤などの様々な細胞ストレス下

においてもEphA2の非定型的活性化が起こるこ

とを見出した。また、その上流シグナルを解析

したところ、ERK経路とは異なり、p38-MK2経

路を介してRSKが活性化されていることを突き

止めた。さらに、神経膠芽腫細胞U87-MGにアル

キル化剤テモゾロミドを作用させたところ、こ

の非定型的経路が活性化し、細胞遊走も亢進し

た。したがって、EphA2の非定型的活性化が新

たな分子標的となる可能性が示された。
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ワークショップ12では、がん遺伝子および発

がん過程を標的とした治療戦略に関する5演題の

発表があり、活発な質疑と討論が行われた。い

ずれも今後有望な治療薬の開発につながること

が期待される重要な成果と考えられた。 

京都府立医科大学創薬医学の谷口らは、様々

ながんで高発現しているグルタチオン代謝関連

酵素g-Glutamylcyclotransferase（GGCT）の腫瘍

促進効果に寄与するシグナル経路を同定し、そ

の阻害が有効な治療戦略となりうることを報告

した。GGCTノックダウンで変動が大きかったが

ん遺伝子c-Metに注目し、その下流のMEK-ERK

経路及びRBについてタンパクレベルで解析をお

こなった。各種のがんにおいてGGCTノックダウ

ンはc-Metの発現及びその下流のシグナル経路の

減弱を誘導したが、c-Metの強制発現によって下

流のシグナル経路の減弱は回復した。また、in 

vivo実験におけるGGCT阻害剤の投与によっても

同様の効果が確認された。以上から、GGCT/c-

Met/MEK-ERKのaxisが腫瘍維持に重要であり、

その阻害によりRBを活性化させる治療戦略の有

用性が明らかとなった（図1）。 

千葉県がんセンター発がん制御研究部の増田

らは、一部のがんではがん遺伝子として機能す

ることが知られるRUNXファミリー転写因子

（Runx1,2,3）を包括的に抑制する治療法につき

報告した。Androgen-receptorの発現と神経内分

泌細胞分化の両方が欠損している前立腺がんは

double-negative prostate cancer（DNPC）と総

称され予後不良である。DNPCではFGFRのシグ

ナル経路の活性化が知られているが、上流の転

写制御に関する詳細は不明だった。一方、DNPC

においてRUNXファミリーの高発現とFGFRシグ

ナル経路が高く相関することを見出したことか

ら、演者らが以前開発したピロールイミダゾー

ルポリアミドを用いたRUNXファミリーの共通認

ワークショップ 12 
発がん機構・がん遺伝子・がん抑制遺伝子 II 

 
モデレーター   筆宝　義隆（千葉県がんセンター研究所）

WorkshopWorkshopWorkshop

図1　GGCTの発現抑制はAMPK-mTORC1-STAT3-c-Met-MEK-ERK経路を介して 
        がん抑制遺伝子“RB”を活性化することにより、がん細胞増殖能を抑制する
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識配列（6塩基）に対する結合抑制を行ったとこ

ろ、FGFRシグナル経路の抑制と細胞増殖の低下

が認められた。また、同様の効果はin vivoの実

験でも確認され、SOS1が重要な下流の標的遺伝

子であることを見出した。このように、RUNXに

対する包括的な抑制がDNPCの治療においても有

効であることが示された（図2）。 

群馬大学病態腫瘍薬理学の六代らは、がん抑

制遺伝子p63のisoformでがん遺伝子として機能す

るΔNp63を標的とする治療法の探索について報

告した。ΔNp63は扁平上皮マーカーとして知ら

れるが、肺扁平上皮癌の診断マーカーであるだ

けでなく独立予後因子であることを新たに見出

し、その発現に基づく陽性/陰性の検体の遺伝子

変動をNGSにて網羅的に解析した。その結果、

PDGFRやVEGFRの発現に関与し、がんの悪性化

に関与することを見出した。また、ΔNp63に結

合する新規分子としてタンパク質Xを同定も同定

している。タンパク質Xの発現が低い細胞では、

分解酵素E3（ユビキチンリガーゼ）がΔNp63を

分解し、がん抑制遺伝子p53が正常に機能する。

一方で、タンパク質Xの発現が高い細胞では、分

解酵素による分解が抑制されてΔNp63が異常増

加してしまい、がん抑制遺伝子p53の機能を抑制

する。その結果、がんの発生や進行につながる

ことが考えられる。これらの結果に基づき、

ΔNp63やタンパク質Xによる腫瘍悪性化の獲得

機序の解明を進めると同時に、新たながん分子

標的治療薬の開発を進めている（図3）。 

図3 
ΔNp63とタンパク質Xの結合を阻害してΔNp63の分解を促進し、腫瘍増殖、悪性化を抑える分子標的薬の開発

図2 
RUNXの包括的阻害はFGFR-RUNX-S100A16/SOS1-MAPK回路制御を介してDNPCを抑制する有効な治療戦略となる
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千葉県がんセンター腫瘍進化学の中谷らはが

ん遺伝子MYCNを標的とした治療法の可能性を

報告した。小児の悪性腫瘍である神経芽種では

MYCNの増幅が高頻度に見られ予後不良と関連

する。MYCNの転写はMYCN自身、p53、Oct4な

ど複数の転写因子によって複雑に制御されてい

る。このうちp53については転写領域への結合阻

害が細胞死を誘導することが知られているが、

その他の転写因子については結合阻害の効果は

不明だった。今回CRISPR/dCAS9を用いて

MYCN増幅神経芽種細胞株におけるOct4の転写

制御領域への結合を特異的に阻害した結果、

MYCN及びその標的遺伝子の発現低下が認めら

れた。これらの遺伝子には翻訳効率の高い遺伝

子やスプライシング因子が濃縮しており、いず

れも予後不良と関連するものが多いことが判明

した。以上より、神経芽種ではOct4-MYCNの経

路の転写阻害が有望な治療標的となることを明

らかにした（図4）。 

京都大学大学乳腺外科学の伊東らは、独自に

確立した乳がん発癌初期過程の再現モデルにお

いてg-aminobutyric acid（GABA）による発癌予

防効果を報告した。免疫不全マウスであるSCID

マウスではDNA修復に異常が見られるが、演者

らはEstradiolの腹腔内投与を継続することで初

期乳がんを誘導する系をこれまでに確立してい

る。同モデルを用いて発癌予防効果を有する物

質を探索する過程で、Equolの有効性をすでに見

出していたが、神経伝達物質であるGABAが組

み合わせのみならず単独でも発癌抑制効果を示

すことを見出した。乳腺細胞の組織学的な解析

からは、GABAは異形成が生じる前の状態に細

胞を維持する効果を有しており、発癌過程の極

めて早期の過程に作用点があることが推察され

た（図5）。

図4　OCT4結合阻害によるMYCN発現低下の誘導
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図5　Equol、GABAの腹腔内投与による初期乳がんの抑制
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本シンポジウムでは、「新規抗がん物質とそ

の作用機序」をテーマに5名の先生方に登壇頂い

た。岡部幸子先生（（公財）がん研究会・がん

化学療法センター）からは、「制がん性グアニ

ン四重鎖（G4）リガンドによるアルギニンメチ

ル基転移酵素CARM1の発現抑制」に関して発表

頂いた（図1）。G4安定化化合物G4リガンドの抗

がん効果に関して、iTRAQプロテオーム解析に

よって発現が減少するタンパク質群の中で、

様々ながん種で過剰発現しており、がんの増

殖・転移を促進することが報告されている

CARM1に着目された。はじめに、CARM1遺伝

子のコード鎖に存在するG4形成配列がG4を形成

すること、CARM1遺伝子の試験管内翻訳がG4リ

ガンドにより抑制されることを明らかにされ

た。続いて、G4リガンド高感受性ヒト膵がん細

胞株においては、様々なG4リガンドがCARM1 

mRNA量には影響を与えることなく、CARM1の

翻訳抑制を引き起こすこと、CRAM1のsiRNAに

よるノックダウンはがん細胞の増殖抑制を引き

起こすことを示された。 

次に、甲斐田大輔先生（富山大学・医学部）

からは、「スプライシング阻害剤が抗がん活性

を発揮するメカニズムの解析」に関して発表頂

いた（図2）。スプライシング阻害剤スプライソ

スタチン（SSA）処理時には、CDKインヒビタ

ーであるp27のmRNAとタンパク質が蓄積し、そ

の結果、細胞周期がG1期で停止した。p27 

mRNAの分解には、リン酸化されたPUM1タンパ

ク質がp27 mRNAに結合することが必要である

が、SSA処理によりPUM1が脱リン酸化されてい

た。一方、PUM1の脱リン酸化とp27 mRNAの安

定化は、転写因子STAT3阻害剤処理によっても

観察された。したがって、SSA処理時には

STAT3経路の阻害を介して、PUM1の脱リン酸

化とp27 mRNAの安定化が引き起こされ、細胞

周期停止、及び抗がん活性が発揮されているこ

とが示唆された。 

ワークショップ 13 
新規抗がん物質とその作用機序 

 
モデレーター   掛谷　秀昭（京都大学 大学院薬学研究科 
                                       創薬医薬科学専攻システムケモセラピー 
                                     （制御分子学）分野）

WorkshopWorkshopWorkshop

図1　G4リガントは、CARM1 mRNA上のG4を安定化し、 
        タンパク質への翻訳を抑制している

図2　SSA処理によりp27 mRNAが蓄積する
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続いて、大橋愛美先生（（公財）がん研究会・が

ん化学療法センター）からは、「新規CDK阻害剤

Azalamellarin による細胞選択的な抗がん分子機

序の解析」に関して発表頂いた（図 3）。

Azalamellarin 4（Azalam 4）は、海洋天然物

Lamellarin N をリード化合物として合成展開さ

れ、がん細胞株パネル試験（JFCR39）において、

特定のがん細胞株に低濃度でアポトーシスを誘

導し、マウスゼノグラフトモデルでも顕著な抗が

ん活性を示す化合物である。これまでに、Azalam 

4 は、酵素レベルで pan-CDK阻害活性を示すこ

と、トランスクリプト―ム解析によりRNA poly-

merase II 依存的な転写調節を制御することなど

が明らかにされていた。本発表では、Azalam 4 処

理により発現低下した一連の遺伝子について、

siRNAを用いてアポトーシス誘導との関連を検

討した結果、Azalam 4 感受性株において、MCL1

遺伝子を発現抑制することで顕著な細胞死を誘

導することを明らかにされ、Azalam 4 による細

胞選択的なアポトーシス誘導機構の一端を明ら

かにされた。 

一方、小林大貴先生（東京薬科大学・生命科

学部）からは、「骨髄異形成症候群における血

小板減少症治療薬の探索・同定」に関して発表

頂いた（図4）。巨核球がエンドマイトーシスを

経て成熟化し産生される血小板は、止血におい

て重要な役割を担っている。骨髄異形成症候群

（MDS）患者の30-60%で血小板減少がみられ、

ドナーや患者に負担の多い移植や輸血以外の新

たな治療選択肢になりうる治療薬の開発を目指

された。樹立されたMDSモデルマウス由来造血

前駆細胞を用いて、巨核球成熟化促進物質を探

索された結果、新規活性として既存承認薬を見

出された。詳細なケミカルプロファイリングの

結果、本物質は主にAurora A kinaseを阻害し、

PLK1活性を間接的に阻害することで巨核球の成

熟化を誘導することを明らかにされ、さらに

は、臨床サンプル由来巨核球に対してエンドマ

イトーシスを誘導し、病態モデルマウスの血小

板減少を優位に改善した。 

最後に、池田拓慧先生（京都大学・大学院薬

学研究科）からは、「がん幹細胞を標的とした

レノレマイシンの同定・作用機序」に関して発

表頂いた（図5）。がん幹細胞は、通常のがん細

胞とは異なり高い造腫瘍能や薬剤耐性を有する

悪性度の高い細胞画分であり、従来の抗がん剤

により通常のがん細胞が死滅しても、残存した

がん幹細胞が腫瘍を再形成する。今回、ヒト結

腸がんHT29細胞を異なる培地（通常培地、がん

幹細胞性誘導培地）にて三次元培養すること

で、がん幹細胞を標的とする新たなスクリーニ

ング系を構築した。がん幹細胞性誘導培地にて

培養したスフェアは通常培地にて培養したスフェ

アと比較して、各種がん幹細胞マーカー（Sox2, 

Oct4, Nanog）の発現上昇と既存抗がん剤への耐

性獲得が認められた。本スクリーニング系を用い

て、in-house微生物代謝産物ライブラリーよりポ

リエーテル系イオノフォアであるレノレマイシン

が、がん幹細胞選択的にスフェア形成を低濃度

（30 nM）で強力に阻害することを見出した。ま

た、レノレマイシンは、活性酸素種ROSの産生を

図3　新規CDK阻害剤Azalamellarin 4による高い 
        細胞死選択性機構

図4　見出したMSD血小板減少症治療薬候補の作用機序
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介して、がん幹細胞スフェア形成を抑制すること

が示唆された。さらに、がん幹細胞スフェア形成

を抑制する微生物代謝産物由来の複数の新規抗が

ん剤シーズに関しても報告され、今後の作用機序

解析に興味がもたれる。 

以上、いずれの演題も化学的にもがん生物学

的にも独自性に優れた演題であり、今後の進展

が期待される。

図5　がん幹細胞を標的としたレノレマイシンの同定・ 
        作用機序
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本ワークショップでは、新規がん分子標的治

療薬開発を目指すためのがん細胞の増殖メカニ

ズムの解明について5題の演題が発表された。 

富山大の石塚らは、メラノーマの新規治療薬

開発を目指して研究を継続しているが、今回

「転写因子SOX10は核内受容体RXRγの発現
調節を介してメラノーマの増殖を制御する」と

題して発表を行った。転写因子SOX10はメラ

ノーマに高発現しており、様々な標的遺伝子

の発現制御を介して、メラノーマの形成や維

持、増殖、生存に関与していることに着目し

た。発表者らは、SOX10の下流遺伝子として、

SOX10ノックダウンにより遺伝子発現が大き

く減少した核内受容体RXRγに着目した。
RXRγはSOX10と同様にメラノーマにおい
て高発現しており、細胞の生存や脂質代謝な

ど様々な機能に関与する。SOX10がRXRγの
制御を介して核内受容体の機能を制御するか

を明らかにするためにSOX10をノックダウン

した所、RXRγのmRNAおよびタンパク質が
減少した。また、SOX10がRXRG遺伝子領域
に結合することが判明し、RXRγの機能と
して、ATRAによる細胞生存率の低下が

SOX10ノックダウンにより抑制された。よっ

てSOX10はRXRγの発現を制御し、RXRγを
介して細胞の様々な機能に関与していると考

えられた。メラノーマはBRAF-V600Eに対する

治療が実臨床では実施されているが、その治療

耐性時にレチノイン酸治療の可能性を示唆する

ものであった。 

国立がん研究センターの鎌田らは慶應大学の

曽我らとの共同研究で「新規イオンクラスタ

ーAg5による細胞死誘導メカニズムの解明」と題

して発表を行った。新規がん創薬ターゲットと

して酸化ストレス誘導が注目されているが、

新規化合物金属ナノクラスターAg5は、酸化

ストレス防御機構であるグルタチオンおよび

チオレドキシンの両経路を不可逆的に阻害

し、細胞内酸化ストレスを誘導する。発表者

らはAg5の前臨床薬理研究を実施し新規治療

薬候補の可能性を検討した。公共のRNA-seqデ

ータによる網羅的発現解析、細胞株を用いた薬

効パネル試験、イメージング、電子顕微鏡観

察、メタボローム解析を実施した。遺伝子発現

解析において食道扁平上皮癌（ESCC）は酸化

ストレス関連遺伝子群を顕著に発現充進して

いた。ESCC細胞株の70%以上でAg5による強

い増殖抑制効果が観察された。Ag5は細胞内

ROS量と脂質過酸化レベルを増加し、ESCC

細胞内小器官の構造異常を引き起こした。メ

タボローム解析により多くの代謝物の変動が確

認できた。Ag5は幅広い食道がん細胞株におい

て活性酸素の蓄積と脂質過酸化を伴う強力な

抗増殖活性を示したことから、ESCCの新規

治療薬候補としての可能性が示唆された。 

がん研究会の野田らは、活性化がん遺伝子に

よるシスチン/システイン代謝制御とフェロト

ーシス感受性、について発表を行った。新規がん

治療戦略として、鉄依存的な細胞死であるフェ

ロトーシスが注目されているが、シスチン/シス

テインは、フェロトーシスの抑制に働くグル

ワークショップ 14 
腫瘍増殖・細胞死の制御 

 
モデレーター   田中　伸哉（北海道大学大学院医学研究院腫瘍病理学教室）
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タチオンの生合成に重要で、細胞内のシスチン/

システインの量は、シスチン輸送体xCTによ

って制御される。発表者らは活性化BRAFを

抑制したメラノーマ細胞が、xCTの阻害剤

Erastinおよびシスチン飢餓によるフェロトー

シス誘導に対して抵抗性を示すことを報告して

きた。発表者らは、BRAF以外の活性化がん遺

伝子について、シスチンの代謝経路の制御に関

与するかを検討した。具体的には、活性化

EGFR変異を有する肺がん細胞株と活性化

KRAS変異をもつ膵がん細胞株を用いて、そ

れぞれの分子標的治療薬を48時間処理した

後、シスチン飢餓に対する感受性を調べた。

その結果、BRAF阻害と同様に活性化EGFR

やKRASの阻害によって、シスチン飢餓に対

して抵抗性を示すことが判明した。このとき、

細胞内へのシスチンの取り込みが低下してお

り、シスチン要求性が低下しているものと考え

られた。興味深いことに、いずれの場合も

BRAF阻害と同様に、xCTの構成タンパク

質であるSLC7A11の発現が減少していた。

これらの結果から、活性化がん遺伝子が阻害

されたがん細胞では、シスチンの要求性が低

下することで、シスチン飢餓によって誘導さ

れるフェロトーシスに対して耐性を獲得して

いる可能性が考えられた。将来のイオンチャ

ネル阻害剤の抗がん作用の可能性を示唆する

重要な発表がなされた。 

千葉県がんセンターのウミらは、「クルクミ

ンアナログPGV-1およびCCA1.1はMYCN増幅神

経芽腫においてJNKを介したアポトーシスを誘導

する」について報告した。クルクミンはいわゆ

るターメリック（ウコン）の成分の1種だがクル

クミン類似体であるPGV-1とCCA-1.1は、

様々ながん種においてアポトーシス細胞死

を促進する。これらの化合物がMYCNを高

発現する肝細胞癌に対して強力な細胞毒性

を有することが報告されたが、MYCNの制

御におけるそれらの役割は依然として不明

である。発表者らは、PGV-1とCCA-1.1が、

MYCNとそのアンチセンス遺伝子産物

NCYMのタンパク質レベルを低下させ、

MYCN増幅神経芽腫細胞の増殖を効果的に

阻害することを示した。さらに、PGV-1と

CCA-1.1で処理したMYCN増幅神経芽腫細胞

で発現が異なる遺伝子を同定するために、

短鎖RNA配列決定を行ったところ、これら

の化合物による処理が、JNKを介したアポト

ーシス経路に関連する遺伝子の発現を増加

させることが判明した。これらの化合物は

JNKをリン酸化し、JNK阻害剤はMYCN増

幅神経芽腫細胞におけるPGV-l/CCA-1.1媒介

細胞死を抑制した。以上の結果から、PGV-1

およびCCA-1.1は、MYCN増幅神経芽腫細胞

において、MYCNおよびNCYMのダウンレ

ギュレーションと共にJNKを介してアポトー

シスを引き起こすことが示唆された。 

がん研究会有明病院乳腺センターの前田らは、

「トリプルネガティブ乳癌におけるStimulator 

of Interferon Genes発現の予後への影響」と題

して発表を行った。術前化学療法（NAC）後

に病理学的完全奏効が得られないトリプルネガ

ティブ乳癌（TNBC）患者は、予後が不良であ

ることが知られている。サイクリック GMP-

AMP合成酵素（cGAS）は、細胞質の核酸成分

を認識する自然免疫応答であるインターフェロ

ン遺伝子刺激因子（STING）経路に関連して

おり、DNA損傷が生じると活性化される。

TNBCは、相同組換え修復不全の割合が高いと

推定されるサブタイプであり、治療により

STING経路が活性化する可能性が高い。

STING発現と予後との関連性を検討するた

めに、術前化学療法前後の病理組織検体を用

いて免疫組織学化学法によりSTING、cGASな

どが評価された。68例が評価可能であり、リン

パ節転移の有無、リンパ管侵襲の有無、治療効果

とは無関係に、STING陽性症例では無遠隔再発生

存期間および乳癌特異的生存期間において、他

の患者よりも有意に予後不良であった。トリプル

ネガティブの予後判定は現在定まったものはな

く、膨大な病理組織解析に基づく貴重な報告がな

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。近年、がんの代謝異常機構の理解が進み、が

ん細胞の特異的な代謝機構を制御する治療標的の

探索や治療法開発の研究が活発に行われている。

本ワークショップでは、がん細胞の代謝制御を中

心に、以下の4つの演題（1演題取り下げ）が発表

された。 

小野寺ら（微生物化学研究会）は、アミノ酸欠

乏環境で高発現するがん特異的代謝遺伝子の発現

制御機構について報告した。これまでに、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、がん細胞特異的に著

しく発現が増加する遺伝子として、ペントースリ

ン酸経路に関わるトランスケトラーゼファミリー

遺伝子を見出し、この発現誘導にはグルタミンの

欠乏が関与することを明らかにしていた。今回、

この遺伝子の発現誘導には、栄養飢餓ストレス応

答に関連する転写因子が関与する可能性を見出し

た。また、トランスケトラーゼファミリーの他の

タンパク質との相互作用を介し、低栄養環境にお

いてより重要な役割を担っている可能性について

報告した。以上の結果から、同定された遺伝子

は、相互作用タンパク質と協調した代謝シフトを

行うことで、アミノ酸の欠乏した腫瘍環境内にあ

るがん細胞の増殖を有利にさせている可能性が考

えられた。 

岡本ら（がん研究会）は、肺がん細胞株におけ

るグルタミナーゼ阻害剤（GLSi）とシスプラチン

との合成致死機構について報告した。これまで

に、GLSiが、シスプラチンと合成致死性を示し、

併用によってDNA 2本鎖切断の蓄積を誘導するこ

とを見出していた。今回、GLSiによりアミノ酸飢

餓に応答するGCN2キナーゼを起点とした統合ス

トレス応答が活性化すること、GCN2の阻害によ

りDNA２本鎖切断の蓄積・細胞死の誘導が減弱

することを見出した。また、GLSiがαケトグルタ

ル酸（αKG）を減少させることから、細胞膜透

過性のαKG誘導体を添加したところ、シスプラ

チンとの合成致死効果が顕著に減弱すること、興

味深いことに、統合ストレス応答の活性化も減弱

することを見出した。以上の結果から、GLSiとシ

スプラチンとの合成致死性には、αKGの減少

と、それに引き続く、ストレス応答シグナルの活

性化が重要な役割を果たす可能性が考えられた。 

渡邉ら（佐賀大学）は、成人T細胞白血病/リ

ンパ腫（ATL）の発がんにおけるアミノ酸輸送

体SLC7A5の過剰発現の意義について報告した。

これまでに、HTLV-1感染細胞やATL細胞におい

て、培養液中のメチオニン制限により、DNAや

RNA、タンパク質のメチル化修飾が減少するこ

と、また、メチオニンの取り込みを担う輸送体

SLC7A5が発現上昇することを見出していた。今

回、HTLV-1感染によってSLC7A5の発現が亢進

すること、病態の進んだ急性型ATLやリンパ腫

型ATLにおいてSLC7A5が高発現する傾向がある

ことを見出した。このSLC7A5の過剰発現には、

T細胞受容体-NF-κB経路の異常な活性化が関与

していると考えられた。SLC7A5のノックダウン

はATL細胞株の増殖を抑制し、強く増殖が抑制

された細胞株では、ロイシン欠乏を介したと考え

ワークショップ 15 
代謝制御と発がん 
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られるmTORのリン酸化の減少が見られた。以上

の結果から、SLC7A5はATLの新たな治療標的に

なる可能性が考えられた。 

本間ら（福島県立医科大学）は、癌予後マーカ

ーとしてCK2α（casein kinase 2）に注目し、独

自抗体を用いた解析結果等を報告した。今回、浸

潤性乳管癌FFPE試料（n=112）を対象に抗CK2

抗体によるIHC染色を実施し、再発例は核染色陽

性となること、また核小体陽性は複数の臨床病理

学的指標間の中でRFSについて唯一の独立変数と

して優位性ある予後マーカー（p = 0.017）である

ことを見出した。同様の結果が、IDC乳癌

Luminal type（n=59）の解析や、独自作製のCK2

モノクローナル抗体を用いた肺腺癌（n=120）の

解析でも得られた。これらの知見から、CK2染色

評価が、再発予防の観点から最適治療の選択へ貢

献できる可能性が考えられた。加えて、CK2機能

の分子生物学的解析を行い、同調培養した正常細

胞においてCK2の一部は増殖期に核内へ移行し転

写activeなpromoter領域へリクルートされること

等を見出した。再発機序との関連性についての今

後の進展を期待したい。 

以上のように、本セッションでは、がん細胞の

代謝制御を中心に興味深い研究結果が報告され

た。有望な予後マーカー候補や新たな代謝制御因

子の同定、さらには、開発中の阻害剤やツール化

合物、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。
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本ワークショップでは、イメージングに関す

る演題が1題と新規創薬標的に関する演題が4題

あり、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。 

W16-1、名古屋大学の佐藤は、近赤外光線免疫

療法（NIR-PIT）の画像バイオマーカー開発につ

いて発表し、同時にNIR-PIT後の腫瘍にはマイク

ロサイズの粒子が滞留する、micro-sized super 

enhanced permeability and retention effect: 

micro-SUPR effect概念の提唱照明をデータで示

した。マウス両臀部xenograftモデルで、2μm～

10μmサイズの蛍光粒子（PLGA）がNIR-PIT後

の腫瘍には浸透滞留することを右臀部腫瘍のみ

に近赤外光を照射することで、左の光照射のな

い腫瘍との明確な差を動画データで示した。更

には、認可されているツールを用い迅速な臨床

実装を目指して肝臓の造影超音波エコーで臨床

認可されているマイクロバブルであるペルフル

ブタン（商品名ソナゾイド）を応用して、ハー

モニックエコーイメージング（CEUS）で治療効

果の計測を試みた。その結果、治療効果とCEUS

の滞留解析データが正の相関を示していること

を実証し、マイクロバブルCEUS評価イメージン

グがNIR-PITの画像バイオマーカーとしての応用

を実証した。 

W16-2、理化学研究所の渡辺らは、EGFP融合

FOXO3aを恒常的に発現するHeLa細胞を構築

し、EGFPの局在をイメージング解析すること

で、がん細胞でFOXO3aを核外に移行させる経路

を阻害する物質の探索同定結果を発表した。理

研NPDepo糸状菌ブロス（約3,500株）からのヒッ

トブロスの精製を行い、violaceoid Fを活性物質

として単離同定した。活性の詳細な解析、類縁

物質との構造比較から、violaceoid Fのα,βエポ

キシケトンが標的Crm1のシステインに共有結合

して活性を阻害することを明らかにした。

Violaceoid Fは、leptomycin Bとは異なり、分裂

酵母では保存されていないヒトCrm1のシステイ

ンを標的とすることも明らかにした。今後は、

このシステムによるさらなる探索から、新しい

がん細胞増殖阻害物質が単離されることが期待

される。 

W16-3、がん研究会の高木らは、膠芽腫の新規

治療標的候補の同定を目的にGPCRを対象とした

siRNAスクリーニングを行い、LPAR1を同定し

た。LPAR1のノックダウンは、膠芽腫細胞の増

殖を抑制すると共にアポトーシスを誘導した。

LPAの添加は、PI3K経路の活性化を介して膠芽

腫細胞の増殖を亢進し、その効果はLPAR1アン

タゴニスト処理によりキャンセルされた。さら

に膠芽腫の頭蓋内同所移植モデルマウスを用い

てLPAR1アンタゴニストによる治療効果を評価

したところ、有意な抗腫瘍効果が認められた。

LPAR1アンタゴニストは、特発性肺線維症の治

療薬として現在Phase III試験が実施されている

ことから、将来的に膠芽腫治療薬としてのドラ

ッグリポジショニングが期待される。 

W16-4、医薬基盤・健康・栄養研究所の松下ら

は、トリプルネガティブ乳がん（TNBC）で高頻

度に発現亢進を認める膜内在型セリンプロテア

ーゼRHBDL2（Rhomboid like 2）によるグルタ

ミントランスポーターSLC1A5の活性制御機構に

ワークショップ 16 
イメージング・新規創薬標的 
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関する研究成果を発表した。RHBDL2の酵素活

性がN型糖鎖修飾を介したSLC1A5の細胞膜への

トラフィッキングや安定化に関与することか

ら、プロテオーム解析を実施し、オリゴ糖転移

酵素複合体を構成する分子を同定した。さら

に、この解析からグルタミン代謝に関連する多

くのトランスポーターとの相互作用も明らかに

している。松下らが作成したRHBDL2中和抗体

がTNBC細胞の増殖抑制活性を示したことから、

現在は中和抗体活性の改善を目指した新しいモ

ノクローナル抗体や核酸創薬研究を進めてお

り、今後の発展を期待したい。 

W16-5、名古屋市立大学の野々山らは、膵がん

の恒常的に高いオートファジー活性が悪性度に

寄与することに着目し、膵がん細胞株を用い

て，オートファジーの抑制性転写因子であるZinc 

finger protein with KRAB and SCAN domains 3

（ZKSCAN3）の発現制御による膵がんのオート

ファジー制御に注目した研究成果を発表した。

ZKSCAN3高発現膵がん細胞株PANC-1、MIA 

PaCa-2のZKSCAN3をノックダウンすると、増殖

能および遊走能、浸潤能は有意に亢進した。一

方で、ZKSCAN3低発現膵がん細胞株BxPC-3の

ZKSCAN3を過剰発現させると増殖能および遊走

能、浸潤能は有意に低下した。今後は、

ZKSCAN3を過剰発現させる物質の同定や、

ZKSCAN3のシグナル経路の解明を目指した研究

へと発展させ、膵がんの新たな治療標的となり

うることを期待したい。　 

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。同時刻にシンポジウム4やワークショップ15

が開催されていたにも関わらず、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。

イメージングや新規創薬標的の研究は今後も

益々進展する領域であり、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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日本がん分子標的治療学会女性科学者シンポジウム賞受賞 
 

女性科学者シンポジウム賞を受賞して 
 

北海道大学大学院医学研究院 腫瘍病理学教室 
北海道大学化学反応創成研究拠点（WPI-ICReDD） 

津田 真寿美 
  

この度は、第 28 回日本がん分子標的治療学会学術集会、女性科学者シンポジウム賞を賜り、大変光栄に

存じます。学術集会会長の藤田直也先生をはじめ、選考委員の先生、また本学会関係者の皆様に心より御

礼申し上げます。 

本シンポジウムでは、「グリオーマニッシェ別がん幹細胞を標的とした新規治療薬の同定」と題して、私

達の研究成果を報告いたしました。がん組織は高度なヘテロジェネイティを有し、中でもがん幹細胞

（Cancer Stem Cells; CSCs）は化学療法や放射線療法、分子標的治療に抵抗性を有し、がんの再発・転移の

一因と考えられております。がんの根治を目指す上でCSCs を治療標的とすることが治療戦略の一助であ

る一方、CSCs は数が少なく、その性状解析は困難でありました。私達は、北海道大学先端生命科学院の Jian 

Ping Gong 教授との共同研究により、ハイドロゲルを用いてがん細胞をCSCs にリプログラミングする技

術を開発し、hydrogel activated reprogramming phenomena（HARP）と命名しました（Nat Biomed Eng, 

5, 914-925, 2021, 特許第 7115749 号, 米国 16/487,247）。複数のハイドロゲルがHARP機能を有する中で、

PAMPS/PDMAAmからなる double network（DN）gel 上ではがん細胞は sphere を形成し、中心部にお

いて低酸素環境を創出します。一方、poly（sodium p-styrene sulfonate）（PNaSS）ゲル上には、がん細胞
はよく接着し運動します。このようにハイドロゲルを使い分けることにより、異なる種類のがん幹細胞ニ

ッシェを創造でき、ニッシェ別のCSCs の解析が可能となりました。 

本研究では、DNゲルと PNaSS ゲル上で創出されたグリオーマ幹細胞（GSCs）の遺伝子発現を

scRNAseq で解析し、さらに患者膠芽腫組織を用いたXenium空間トランスクリプトーム解析において、

GSCs が生成・生存する腫瘍微小環境を明らかにしました。ドラッグスクリーニングにより、GSCs に有効

な化合物が同定されてきており、in vivo 生体内での効果が期待されます。 
本研究は、ハイドロゲルの世界的権威のGong 博士との学際的研究、また国立がん研究センターの間野博

行先生、がん研の丸山玲緒先生をはじめ国内の複数の研究機関との共同研究によって推進されているもの

であり、関係の皆様に心より御礼申し上げます。この度、女性科学者シンポジウム賞を賜り、私自身より

一層研究に精進すると共に、女性研究者の方と連携を深め、微力ながら女性研究者の育成や向上にご協力

できれば幸いに存じます。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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メラノーマにおけるstearoyl-CoA desat-
uraseの密度依存的な誘導によるフェロトーシス
耐性 

白濱 仁深 
公益財団法人がん研究会 がん化学療法センター 
ゲノム研究部 

この度は、第28回日本がん分子標的治療学会

学術集会にてフラッシュトーク賞を賜り大変光

栄に存じます。会長の藤田直也先生をはじめ、

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。 

今回発表させていただいたのは、「メラノー

マの細胞密度が上がるとフェロトーシス耐性に

なるという現象に、 SCD（ Stearoyl-CoA 

Desaturase）が重要な役割を果たしている」と

いう内容です。このテーマに出会ったのは偶然

で、元々は「分子標的薬を処理した細胞がフェ

ロトーシス誘導に脆弱である」という現象に着

目しておりました。しかし検討を重ねるなか

で、「分子標的薬の処理よりも細胞密度が重要

なのではないだろうか」という仮説が生まれま

した。実際に、薬剤分子標的薬を処理したメラ

ノーマでは細胞密度が低く保たれ、フェロトー

シス誘導剤（GPX4 [Glutathione peroxidase 4] 阻

害剤）を処理すると速やかに細胞死に至りま

す。一方、薬剤未処理でも細胞密度が低ければ

同様にフェロトーシス誘導に脆弱であり、培養

中に細胞密度が上がるとフェロトーシス耐性が

生じました。 

研究を進めるうちに、腎臓がんや肺がん等で

も、高細胞密度におけるフェロトーシス抵抗性

が報告されました。ただしそのメカニズムはそ

れぞれHippo経路やNRF2の活性化であり、メラ

ノーマで見出している現象とは異なるものでし

た（Yang et al., Cell Rep 2019; Takahashi et al., 

Mol Cell 2020）。 

私達がオミクス解析と実験を通じて見出した

ことは、高細胞密度では脂肪酸代謝、特にSCD

が亢進しているということです。SCDの遺伝子

およびタンパク質発現は細胞密度依存的に誘導

されており、SCDを阻害すると高細胞密度にお

けるフェロトーシス抵抗性は減弱しました。興

味深いことに、公共データベースを利用した解

析からは、GPX4依存とSCD依存は相対する状態

であることが示唆され、細胞密度の上昇はGPX4

依存からSCD依存への状態遷移であると考えら

れました。こうした検討から、高細胞密度にお

けるフェロトーシス抵抗性に寄与する分子の一

つとしてSCDを同定しました（Shirahama et al., 

J Cell Biochem 2024）。このフェロトーシス制

御機構の解明が、メラノーマにおける新たなが

ん治療戦略へ繋がることを期待しています。 

最後になりますが、本研究は多くの方のご指

導とご協力無くして行うことはできませんでし

た。公益財団法人がん研究会がん化学療法セン

ターゲノム研究部の冨田章弘先生、谷優理様、

塚原里美様、岡本有加先生、長谷部暁子様、野

田智幹様、東京理科大学の安藤宗司先生、公益

財団法人がん研究会がんゲノム研究部/帝京大学

の松浦正明先生、公益財団法人がん研究会有明

病院臨床研究・開発センターの牛嶋大先生、お

世話になった全ての方々と私の家族に、この場

をお借りして厚く御礼申し上げます。

第28回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

フラッシュトーク賞



がんエネルギー代謝に基づく悪性リンパ腫の併
用療法 ～ミトコンドリアの酸化的リン酸化を標
的とした新規抗腫瘍薬OPB-111077～ 

髙木 英美理 
大塚製薬株式会社 大阪創薬研究センター  
先端創薬研究所 オンコロジー研究室 

この度は第28回日本がん分子標的治療学会学

術集会フラッシュトーク賞を賜り、大変光栄に

存じます。本学会会長の藤田直也先生をはじ

め、選考委員の先生方ならびに運営に携われた

関係者の皆様に心より感謝申し上げます。 

今回、私たちは大塚製薬株式会社にて合成さ

れた新規低分子化合物であるOPB-111077が抗が

ん剤として有用であると考え、本学会にて報告

させていただきました。多くの先生方にポスタ

ーにお越しいただき、本化合物を知っていただ

きたいという思いからフラッシュトークに応募

させていただきました。このような素晴らしい

賞をいただき、様々な専門分野の先生方が発表

を聴きに来て下さって貴重なご意見をいただく

ことができ、今後の研究にとって大変有益なも

のとなりました。この場をお借りして厚く御礼

申し上げます。 

がん細胞は解糖系優位であることがWarburg

効果として知られていますが、近年になってミ

トコンドリア酸化的リン酸化（OXPHOS）もが

ん細胞の増殖に重要であること、また解糖系か

らOXPHOS優位にリプログラミングすることが

抗腫瘍薬に対する耐性メカニズムの一つである

ことが報告されています。OPB-111077は経口投

与が可能で、ミトコンドリア呼吸鎖複合体Ⅰの

阻害作用を有し、抗腫瘍効果を示します。今回

私たちは、培養細胞系及び細胞株由来異種移植

モデル、患者由来異種移植モデルを用いた検討

により、ヒトびまん性大細胞型B細胞リンパ腫

（DLBCL）において、OPB-111077がアルキル化

剤であるbendamustineと併用することによって

相乗的に抗腫瘍効果を示すことを見出しまし

た。併用効果のメカニズムを解析した結果、

OPB-111077はOXPHOSを阻害する一方で解糖系

を亢進させますが、bendamustineと併用するこ

とにより解糖系の亢進が抑制されることがわか

りました（A）。またbendamustineによりがん

細胞がOXPHOS優位にリプログラミングされる

ことを見出し（B）、bendamustineと併用するこ

とによってOPB-111077の抗腫瘍効果がより発揮

されやすい腫瘍環境に変化していると考えてお

ります。 

本研究成果は、OXPHOS阻害剤がアルキル化

剤と併用することによって高い抗腫瘍効果を発

揮するという新たな抗がん剤治療法を提案する

ものと考えております。bendamustineは悪性リ

ンパ腫の標準治療薬として使用されており、

OPB-111077は併用療法として幅広い応用が期待

されます。現在、ベンダムスチン及びリツキシ

マブとの併用療法を再発／難治性DLBCLを対象

とした第1相臨床試験として日本・韓国にて実施

しております。ミトコンドリア呼吸鎖複合体Ⅰ

の阻害剤は多くの研究グループが抗がん剤とし

ての開発に挑戦しておりますが、未だ成功例は

ありません。本学会で得た情報を活かし、今後

もより一層精進して参ります。

第28回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

フラッシュトーク賞
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固相法による211At-MABGの標識合成および 
α線による免疫原性細胞死に関する検討 

中島 孝平 
北海道大学大学院薬学研究院 生体分析化学研究室 

この度は、第28回がん分子標的治療学会学術

集会にて、ポスターフラッシュトーク賞を賜り

大変光栄に存じます。本学会学術集会長の藤田

直也先生をはじめ、選考委員の先生方ならびに

本学会学術集会の運営に携われた関係者の皆様

に心より御礼申し上げます。 

今回、私は、「固相法による211At-MABGの標

識合成およびα線による免疫原性細胞死に関す

る検討」というタイトルで発表させて頂きまし

た。アスタチン（Astatine; At）は、周期表では

ヨウ素の直下に位置しているハロゲン元素のひ

とつです。ギリシア語で「不安定な」を意味す

る「astatos」が語源でして、安定同位体が存在

しないためにその性質については不明な点が数

多くあります。約30種類知られている同位体の

中で、アスタチン-211（211At）はα線を放出する

放射性同位元素であり、α線の細胞殺傷作用を

利用したがんの核医学治療が近年注目されてい

ます。 

核医学治療では、細胞殺傷作用を有する放射

線を放出する核種で標識された薬剤を用いま

す。生体に投与した薬剤が、がん細胞に集積

し、そこで放射線を放出することでがんに傷害

を与えます。核医学治療の分野では、古くから

β線放出核種が利用されてきました。これは、

β線は飛程（放射線が止まるまでに進む距離）

が長いため、腫瘍の広い範囲を照射できると考

えられていたためです。一方、α線の飛程は細

胞1‒2個分と短く、また、短い距離で大きなエネ

ルギーを生体分子に与えるため、薬剤が集積し

たがん細胞を特異的かつ高効率で殺傷すること

ができると考えられています。また、α線はそ

の飛程の短さから、がん細胞周囲の正常細胞へ

の影響が少なく、小さい副作用で治療を行える

可能性があります。 

がん治療に用いることができるα線放出核種

はいくつかありますが、211Atは原料が豊富にあ

るため比較的安価に製造できる点、半減期が適

度な長さ（= 7.2 h）であるなどの理由から治療

に適した核種です。しかし、211Atは揮発性が高

く、また、不安定であるため、α線核医学治療

薬を合成する技術はまだ発展が必要です。そこ

で我々の研究グループは、現在本邦にて臨床試

験が進行中のα線核医学治療薬meta-[211At]asta-
to-benzylguanidine（211At-MABG）の新たな合成

法を確立しました。また、α線核医学治療が臨

床において高い効果を示す理由として、我々は

がん免疫の関与を考え、検討を行いました。そ

の結果、211At-MABGが、がん細胞の免疫原性細

胞死を引き起こすことを見出しました。このよ

うな新たな合成法開発や治療メカニズムの解明

によって、α線核医学治療が今後ますます発展

することを願っています。 

最後になりましたが、本研究を遂行するにあ

たって、放射化学の考え方から丁寧にご指導し

てくださいました北海道大学大学院薬学研究院　

小川美香子先生には改めて感謝申し上げます。

また、共同研究者である京都大学大学院理学研

究科　松永茂樹先生、吉野 達彦先生、北海道大

学大学院理学研究院　松岡慶太郎先生にもこの

場をお借りして感謝申し上げます。引き続きご

指導ご鞭撻のほど何卒よろしく致します。

第28回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

フラッシュトーク賞
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DNAメチル化酵素阻害剤の処理はVAMP5の 
発現上昇を介して血管擬態形成を抑制する 

菅山 紗也佳 
慶應義塾大学 理工学部 応用化学科 生物化学研究室  

この度は、第28回日本がん分子標的治療学会 

学術集会ポスター賞を賜わり、大変光栄に存じ

ます。会長の藤田直也先生をはじめ、選考委員

会の先生方、本学会に携われた諸先生方ならび

に関係者の皆様には心より御礼申し上げます。 

本学術集会では、「DNAメチル化酵素阻害剤

の処理はVAMP5の発現上昇を介して血管擬態形

成を抑制する」という題目で発表させていただ

きました。 

がん悪性化を促進する現象として知られてい

る血管新生は、腫瘍細胞が低酸素状態に陥るこ

とで血管新生因子が放出されて血管内皮細胞が

活性化し、新規の微小血管が形成されます。血

管新生はがん転移に繋がるため多くの抗血管新

生治療が研究されてきましたが、抗血管新生治療

に耐性を持ち血管新生に類似した「血管擬態

（Vasculogenic mimicry : VM)」が1999年に

Maniotisらによって報告されました。VMはがん

細胞自身が血管に類似した腫瘍に対する酸素や栄

養素の供給路を構築しますが、詳細な形成機序な

どは不明であることから、当研究室ではVMの形

成機構の解明を目指しています。近年はヒストン

修飾などのエピジェネティクスとVMの関連が多

く報告されていることから、本研究ではがん悪性

化に寄与する「異常なDNAメチル化」と「VM」

の関連に着目しました。 

まず、ヒト線維肉腫由来HT1080細胞に対し

て、DNAメチル化酵素阻害剤であるデシタビンを

処理すると、VM形成が有意に抑制されました。 

そこで、デシタビン処理によるVM抑制にはど

のようなメカニズムが関与しているか明らかに

するため、網羅的な遺伝子発現解析を行いまし

た。その結果、デシタビンの処理に伴い約1700

の遺伝子が発現上昇していました。この発現上

昇した遺伝子の中で、私達はエクソソームの放

出や膜輸送との関連が報告されているVAMP5に

着目しました。RNA-seq解析の結果と一致し

て、デシタビン処理によりVAMP5は発現上昇

し、バイサルファイトシーケンス解析により、

デシタビン処理が部分的にVAMP5遺伝子の脱メ

チル化を誘導することが示唆されました。ま

た、VAMP5を過剰発現させた細胞では、VM形

成が著しく抑制されました。 

これらの結果から、デシタビンの処理は

VAMP5遺伝子のプロモーター領域における脱メ

チル化を介してVAMP5が発現上昇し、VM形成

を抑制することが示唆されました。今後の展望

としては、in vivoでの評価やVAMP5によるVM
制御経路の特定を試みる予定です。こうした結

果から、VMの新規治療法の提案に繋げられれば

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

ご指導・ご鞭撻を賜りました慶應義塾大学 理工

学部 応用化学科 生物化学研究室の清水史郎先生

をはじめ、共同研究者である工藤晴さん、研究

室の皆様に改めてこの場を御借りて厚く御礼申

し上げます。また、本研究の遂行において、ご

協力、並びにご助言を賜りました慶應義塾大学 

理工学部 生命情報学科 システム生物学研究室の

舟橋啓先生、山田貴大先生に深く感謝申し上げ

ます。

第28回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

優秀ポスター賞
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骨肉腫に対し骨分化誘導を促進する分子標的の同定 

竹内 誠 
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 
徳島大学大学医歯薬学研究部 運動機能外科学 

この度、第28回日本がん分子標的治療学会学

術集会ポスター賞を受賞し、大変光栄に存じま

す。藤田直也学会会長をはじめ、選考委員の皆

様、本学会にご尽力いただいた先生方やスタッ

フの皆様に、心より感謝申し上げます。 

骨肉腫の発症は、間葉系幹細胞が骨芽細胞系

統へと骨分化する過程で遺伝子変異が生じ、正

常な骨分化経路を逸脱することに起因すると考

えられています。そのため骨肉腫細胞に対し骨

細胞様への終末分化を促進することができれ

ば、細胞増殖を停止させることが理論上可能で

はないかというコンセプトから本研究を行いま

した。 

骨肉腫細胞への骨分化誘導の方法として、骨

分化誘導培地（以下OD培地）という正常間葉系

幹細胞を骨分化させる培養液を用いました。OD

培地で骨肉腫細胞株（NOS-10、SJSA-1、Sa-

xeno-147-P0）を数日間培養し、アリザリンレッ

ド染色という細胞から放出されるカルシウム沈

着を赤色に染色する方法を用い、骨分化量を評

価しました。その結果、アリザリンレッドの染

色量の増加を認め、骨分化の進行が示唆されま

した。さらに骨肉腫細胞をOD培地で培養後に

RT-qPCR法にて骨分化関連遺伝子（ALPL、

BGLAP、IBSP、SPP1、PHEX）の経時的な発現

上昇が認められました。以上から骨肉腫細胞を

OD培地で培養することで骨分化誘導が可能であ

ることが明らかとなりました。さらにSIR700-

DNAで細胞核染色後、Operetta CLSTMでライブ

イメージングを行うと、OD培地培養にて細胞増

殖率や、運動速度の低下が認められました。こ

れらから骨肉腫細胞に対する骨分化誘導は抗腫

瘍効果を生じさせることが示されました。 

骨肉腫細胞に骨分化誘導が生じる際のメカニ

ズムを解析するため、骨分化誘導培地で培養し

た3株（NOS-10、SJSA-1、Sa-xeno-147-P0）に対

しRNA-seqを施行しました。OD培地培養によっ

て発現上昇する3株共通遺伝子として169遺伝子

を抽出し、エンリッチメント解析を行うと骨形

成に関わる遺伝子セット（Ossification、Bone 

development等）が複数上位にヒットし、骨分化

の進行がさらに支持されました。これらRNA-

seqのデータに対しGSEAによる遺伝子機能解析

を行いました。すると3株ともでPI3K-AKT経路

の遺伝子群が上位にエンリッチしており、PI3K-

AKT経路関連遺伝子が骨肉腫の新規治療標的と

なる可能性が示唆されました。現在は、上記解

析のバリデーションを進めるとともに、さらな

る分子標的を探索するため、ゲノムワイド

CRISPRスクリーニングやATAC-seqにより骨分

化誘導の促進または制御に関わるヒット遺伝子

の同定を計画しています。 

本研究の遂行にあたり、ご指導、ご鞭撻を賜

りました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の片山量平部長、髙木聡先

生ならびに同研究部の皆様方に、この場をお借

りして厚く御礼申し上げます。
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R-loop調節における長鎖非翻訳RNA TUG1の機能 

西村 建徳 
名古屋大学大学院 医学系研究科 腫瘍生物学 

この度は「第28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。本学術集会会長の藤田直也先生をはじ

め、選考委員の先生方、御議論させていただき

ました先生方、本学会に携わられた先生方、ス

タッフの皆様に心より御礼申し上げます。 

二本鎖 RNA/DNA ハイブリッドと一本鎖

DNAからなる核酸構造はR-loop と呼ばれ、遺伝

子の正常な発現制御に関わる一方、DNA複製の

障害やDNA切断の原因となってゲノム不安定性

を引き起こすことが知られています。そのため、R-

loop の異常な蓄積はDNA損傷を誘導し、最終的

には細胞死を誘導します。がん細胞ではその異常

な増殖等の理由から正常細胞と比較してより多

くのR-loop が形成されますが、がん細胞はR-loop

を効率よく解消することで細胞死を回避してい

ます。本研究では生化学的実験や超解像顕微鏡に

よる解析から、がん細胞では long non-coding 

RNAの一つであるTaurine Upregulated Gene 1 
（TUG1）が replication protein A（RPA）やDExH-
Box Helicase 9（DHX9）と協調してR-loop を解消

することで、その過剰な蓄積を防いでいることを

初めて明らかにしました。また、がん細胞でTUG1
をノックダウンするとR-loop が異常に蓄積し、ア

ポトーシスが誘導されることを示しました

（Suzuki, M.M., Iijima, K., et al., Nat Commun, 14, 
4521, 2023）。そして、これらの基礎研究を基に、

2024 年、予防不良の再発膠芽腫に対し、新規核酸

医薬である"antiTUG1 製剤"による医師主導治験

（第Ⅰ相）を開始しました。 

過剰にDNA損傷やR-loopが蓄積するとゲノム

DNAから核酸断片（一本鎖DNAや二本鎖

DNA、RNA/DNAハイブリッド）が生成される

ことがこれまでに報告されてきました。そこ

で、DNA損傷とR-loopが蓄積するTUG1ノックダ
ウン細胞においてもゲノムDNAから核酸断片が

生成されるのか、そして、生成される場合、そ

の核酸断片はがん細胞にどのような影響を与え

るのかについて現在、解析を行っています。今

後の研究を通し、TUG1ノックダウンによって異
常蓄積するR-loopに起因する複製ストレスの蓄積

以外の影響を明らかにし、TUG1ノックダウンの
意義をより深めていきたいと考えています。 

本研究は名古屋大学大学院医学系研究科腫瘍

生物学の近藤豊先生、新城恵子先生、鈴木美穂

先生、飯島健太先生をはじめ、共同で研究を行

ってくださいました多くの先生方の御指導のも

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。これまで御世話になりました先

生方ならびに本学会の先生方、今後ともご指導

ご鞭撻を賜りますよう、よろしくお願い申し上

げます。

第28回日本がん分子標的治療学会学術集会　 
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PIKKs安定化因子TELO2の機能抑制は 
悪性ラブドイド腫瘍細胞の増殖を阻害する 

米澤 穂波 
岩手医科大学薬学部 医療薬科学講座 衛生化学分野 

この度は、第28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。会長の藤田直也先生をはじめ、選考委員の

先生方、本学会に携わられた先生方ならびに関

係者の皆様に心より感謝申し上げます。 

悪性ラブドイド腫瘍（Malignant rhabdoid 

tumor, MRT）は、主に乳幼児に発生する希少が

んです。非常に進行が早く予後不良であり、有

効な標準治療は確立されておりません。本疾患

は、SWI/SNFクロマチンリモデリング複合体の

サブユニットであるSMARCB1遺伝子の両アレル

の欠損が特徴とされています。 

我々は、ゼブラフィッシュを利用した表現型

スクリーニングによって、Wnt/β-catenin経路阻

害剤として抗寄生虫薬イベルメクチン（IVM）

を再発見し、その標的分子としてTelomere 

length regulation protein TEL2 homolog

（TELO2）を同定しました。Broad instituteが

提供するDepMapを利用したデータベース解析か

ら、MRT細胞の生存がTELO2に強く依存する可

能性を見出しました。我々は、TELO2標的薬に

よるMRT治療の実現を目指し、MRT細胞におけ

るIVMの活性評価および作用機序の解析を行っ

ています。 

はじめに、siRNAによるTELO2ノックダウン

およびCRISPR-Cas9によるTELO2ノックアウト

を行い、TELO2の機能抑制がMRT細胞の増殖を

阻害することを明らかにしました。また、IVM

もMRT細胞の増殖を阻害しました。さらに、

IVMはTELO2タンパク質レベルを低下させたこ

とから、「IVMによるTELO2の機能抑制は、

SMARCB1欠損依存的にMRT細胞の増殖を阻害

する」という仮説を立て、その検証を行いまし

た。IVM非結合型TELO2 K749T変異体を発現さ

せたMRT細胞では、IVMによる増殖阻害活性は

消失しました。同様に、SMARCB1を強制発現さ

せたMRT細胞においても、IVMによる増殖阻害

活性は消失しました。したがって、IVMによる

MRT細胞の増殖阻害活性は、TELO2への結合お

よびSMARCB1の欠損に依存すると考えられま

す。以上の結果から、IVMによるTELO2の機能

阻害は、SMARCB1欠損MRT細胞に合成致死を

引き起こすことが示唆されました。SMARCB1と

TELO2の同時欠損による合成致死性を利用した

治療法の開発は、発達過程にある小児の正常組

織に低侵襲なMRT治療につながることが期待さ

れます。 

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

賜りますようお願い申し上げます。 
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FGF-KRASシグナルを介した 
Double Negative CRPC（DNPC）の進展機構 

神島 泰樹 
KKR北陸病院泌尿器科 
金沢大学医薬保健学総合研究科 泌尿器集学的治療学 

この度は第28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、誠にありがとうござ

います。本学術集会の会長である藤田直也先生

ならびに運営に関わられた先生方、スタッフの

皆様に心より感謝申し上げます。 

前立腺癌細胞はアンドロゲン受容体（AR）シ

グナルに依存しており、ホルモン治療にてARを

抑制することで癌の進行を抑制します。しか

し、多くの患者がホルモン治療中に再燃し去勢

抵抗性前立腺癌（CRPC）となります。ARの変

異や増幅に伴うARシグナルの活性化による再発

が一般的で、この場合は腫瘍マーカーのPSAが

上昇します。また治療に伴い、神経内分泌癌

（NED）に変異する場合が稀にあり、この場合

は神経内分泌癌マーカーのNSEやProGRPが上昇

します。これらの腫瘍マーカーは採血で定期観

察可能であり、腫瘍マーカーの上昇が再発の早

期発見に寄与します。しかし、最近はPSAおよ

びNEDマーカーの上昇が全く見られないにも関

わらず、CTなどの画像検査で再発・転移をきた

す症例が散見されます。これはARシグナル非依

存性かつNEDに変異もしていない、Double 

Negative CRPC（DNPC）の病態です。DNPCは

治療抵抗性で予後不良であり、現在有効な治療

法はありません。特に最近は強力にARを抑制す

る新規ホルモン剤の使用が増えており、このよ

うなARシグナル非依存性の前立腺癌が今後増え

ることが予想されます。 

今回、CRPC患者の包括的がんゲノムプロファ

イルから、DNPCの潜在的なドライバーとして

KRASを標的として研究しました。KRASの上流

のFGF8bは以前より前立腺癌の進行に関与する

報告があります。そこでFGF-KRASシグナルが

AR非依存性の前立腺癌の進展に関与すること予

想し研究を行いました。前立腺癌細胞株を用い

た実験では去勢感受性前立腺癌（CSPC）では

FGF-KRASシグナルの影響はほぼありません

が、CRPCとなることでFGF-KRASシグナルが癌

進展に関与していることが分かりました。また

汎KRAS阻害剤の有効性も確認できました。当初

FGF8bは前立腺癌細胞から自己分泌しているこ

とを予想しましたが、実験してもほとんど分泌

されていないことが分かりました。そこで、前

立腺癌の微小環境に着目し、前立腺間質細胞を

用いて追加実験を行いました。正常の前立腺間

質細胞に比較し、DNPC患者由来の前立腺癌間質

細胞ではFGF8bの分泌が上昇していることが分

かりました。本研究室はARシグナルを抑制する

と前立腺癌細胞からのCCL2分泌が増えることを

以前報告しています。そこでDNPC患者由来の前

立腺間質細胞をCCL2で刺激すると、FGF8bの分

泌が増えることを確認しました。本研究からAR

非依存性の前立腺癌細胞から分泌されるCCL2

が、AR非依存性の前立腺癌間質細胞に作用し

FGF8bの分泌が増え、そのFGF8bの刺激で前立

腺癌細胞のKRASシグナルが活性化することが分

かりました。これまでKRASは前立腺癌にあまり

関連がないとされておりましたが、前立腺癌の

終末期に見られるDNPCの病態に対してKRAS阻

害剤が有効となる可能性が示唆されます。 

最後に、ご指導いただきました溝上敦教授、泉

浩二准教授はじめ金沢大学泌尿器科学教室の先生

方とスタッフの皆様に心より感謝申し上げます。

第28回日本がん分子標的治療学会学術集会　 

優秀ポスター賞

P5-7



RNA-seq遺伝子発現解析による休眠がん細胞 
マーカーの探索 

上條 航生 
東京工業大学 生命理工学院 

この度は、第28回日本がん分子標的学会学術

集会優秀ポスター賞を頂き、誠に光栄に存じま

す。本学会会長の藤田直也先生をはじめ、選考

委員の先生方、本学会に携われた先生方やスタ

ッフの皆様には心より深く感謝申し上げます。 

今回の学術集会では、「RNA-seq遺伝子発現

解析による休眠がん細胞マーカーの探索」とい

う題目で発表させていただきました。腫瘍内に

は低酸素・低栄養を特徴とした微小環境が存在

し、そこには代謝や細胞分裂が停止した休眠状

態のがん細胞が存在すると報告されています。

この休眠がん細胞は、酸素や栄養条件が改善さ

れると再増殖するため、がんの再発要因の一つ

と考えられています。そのため、休眠がん細胞

を検出するためのマーカー探索は、治療標的の

同定に繋がると期待されています。しかしなが

ら、現在報告されている休眠マーカーの多くは

核局在タンパク質であり、抗体などで検出可能

な膜局在タンパク質型の休眠マーカーの同定が

望まれています。そのため、私どもは先行研究

において、低酸素・低栄養条件下の単層培養で

可逆的な休眠状態に誘導可能な非小細胞性がん

細胞株H2228を同定し、休眠がん細胞マーカーの

探索を進めてまいりました。 

本研究では、この休眠がんモデルとそのRNA-

seq遺伝子発現データを利用して休眠状態の細胞

で発現量が増加する、休眠がん細胞マーカーと

して応用可能な膜タンパク質の探索を目的とい

たしました。 

はじめに、先行研究において取得された、通

常培養条件と低酸素・低栄養培養条件で培養さ

れたH2228のtotal RNAによるRNA-seqデータを

再解析いたしました。再解析の結果、休眠状態

のH2228細胞において特異的に発現量が増加する

膜タンパク質Xを発見いたしました。そこで、こ

の膜タンパク質Xを休眠マーカー候補として個別

に発現量を確認していきました。まず、通常条

件、低酸素・低栄養条件、低酸素条件、低栄養

条件の4条件でH2228細胞を培養し、膜タンパク

質Xの遺伝子発現量をRT-qPCRで解析した結

果、休眠状態の細胞で膜タンパク質Xの遺伝子が

高発現していることを確認いたしました。続い

て、膜タンパク質X特異的な抗体を用いた細胞免

疫染色とフローサイトメトリ―で解析したとこ

ろ、休眠状態のH2228細胞において膜タンパク質

Xの細胞膜局在量が増加していることを確認いた

しました。最後に、public scRNA-seqデータを用

いた実際の患者腫瘍内における膜タンパク質Xの

発現分布を解析したところ、既存の休眠マーカ

ーであるCDKN1B（p27）と発現分布が一致して

いることを明らかにしました。 

これらの結果から、膜タンパク質Xが休眠がん

細胞を検出するマーカーとして利用可能である

ことが示唆されました。今後の展望として、

様々な細胞におけるタンパク質Xの発現量解析や

膜タンパク質Xに特異的に結合する抗体を用いた

プローブ開発を行い、膜タンパク質Xの休眠がん

細胞特異的マーカーとしての有用性を検証して

いきたいと考えております。 

最後になりましたが、本研究は東京工業大学

生命理工学院の門之園　哲哉先生、近藤　科江

先生をはじめ、研究室の皆様のご指導・ご協力

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。
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リン酸化プロテオミクス解析に基づく腫瘍増殖 
および転移確立過程を標的とした創薬標的探索 

佐藤 友美 
福島医大 医学部 基礎病理学講座 

この度は、第28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。
会長の藤田直也先生はじめ選考委員の先生方なら
びに関係者の皆様に心より御礼申し上げます。 
今回初めて本学会に参加させていただき、
「リン酸化プロテオミクス解析に基づく腫瘍増
殖および転移確立過程を標的とした創薬標的探
索」と題して発表させていただきました。 
現在もがんによる死亡は国内トップであり、転移

はがん克服における大きなハードルであります。そ
こでがん転移克服に向けた分子機序解明を目指し
て、転移源となる体内循環がん細胞塊（CTCクラ
スター）のモデルとして腫瘍由来初代培養オルガノ
イドを用いた解析を行っております。 
大腸がん由来のがん細胞塊は、浮遊培養時は
表面にアピカル膜を形成しますが、ゲル包埋培
養ではECMゲルと接着する細胞塊表面は基底膜
側となり、細胞塊内部に形成される内腔表面が
アピカル膜となります。同様の極性転換現象
は、循環中のCTCクラスターが血管内皮に接着
完了する過程で観察されました。この過程に関
与するキナーゼを探索するために浮遊培養から
ゲル包埋後1時間で変動するリン酸化サイトをリ
ン酸化プロテオミクスにより網羅的に同定し
て、リン酸化が亢進し、活性化が予測された受
容体型チロシンキナーゼXを同定しました。
RTK_Xに対する阻害剤が極性転換を阻害するこ
とを確認し、in vitroにおける増殖阻害実験を行
いました。通常、増殖阻害実験は増殖速度が速
く、腫瘍組織型の極性状態を示すゲル包埋培養
で行っていますが、CTCクラスターを標的とす

るならば浮遊培養で評価する必要があることに
気づき、浮遊条件でやり直しました。その結
果、両培養条件でほぼ同等のIC50を得たのです
が、極性状態を保つ上皮細胞は薬剤をアピカル
側から排出するため、培地中に薬剤が排出され
る浮遊培養は、細胞塊内部の内腔内で薬剤濃度
が上がるゲル包埋培養と比べ阻害効果は低く出
るという予想に反していました。実際、大腸が
んの治療標的である EGFRやゲル包埋時にリン
酸化上昇が認められたErbB2に対する阻害剤では
浮遊培養での阻害効果は低いことを確認しまし
た。そのためゲル包埋状態と浮遊状態で同等の
増殖阻害効果を示したRTK_X阻害剤は、腫瘍組
織に加え、CTCクラスターに対しても同等の増
殖阻害効果が期待でき、転移先において接着確
立に伴う足場依存的増殖への切り替えも阻害す
る可能性が示唆されたと考え報告させていただ
きました。今後はin vivoにおける効果を検証し
ていきたいと考えております。 
最後に、本研究は京都大学 井上正宏先生、医

薬基盤・健康・栄養研究所 朝長毅先生、足立淳
先生のご指導のもと行われました。これまで研究
にご協力いただきました皆様に心より感謝申し上
げます。また研究を継続することの難しさを実感
する日々ではありますが、本受賞を励みに改めて
踏ん張っていきたいと思います。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、よろしくお願い申し上げます。
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がん患者血小板RNAの 
遺伝子プロファイルに基づく再発予測の可能性 

坂井 和子 
近畿大学医学部ゲノム生物学教室 

この度は第28回日本がん分子標的治療学会学

術集会ポスター賞をいただきありがとうござい

ます。大会長の藤田直也先生，選考いただきま

した先生方に心より御礼申し上げます。 

本研究では、非小細胞肺がんにおけるリキッド

バイオプシーの新たなバイオマーカーとなり得る

血小板について、血小板の分取法及び遺伝子発現

プロファイルからその可能性を示しました。止血

や創傷治癒に不可欠な血小板は、上皮間葉転換、

転移、血管新生、免疫回避などのプロセスに関与

し、健常人と比較してがん患者で異なる遺伝子発

現プロファイルを有すると考えられています。血

小板遺伝子発現解析を行うには、血中に存在する

白血球等を除外し検体の純度、質を保証する均一

な血小板採取工程が求められます。血小板の標準

的な採取方法である遠心分離法は、複数回の遠心

操作と熟練した手順を要するため、マイクロチャ

ンネル内に超音波を発生させ、細胞の動きを操作

することにより血小板を分離する音響泳動法（図

1）による血小板分離法を検討しました。10名の

非小細胞肺がん患者と10名の健常人の血液検体を

収集し血小板分離を行いました。音響泳動法によ

り分離した血小板は、遠心分離法による血小板と

比較して、血小板収量、回収率、RNA収量にお

いて有意に高い値を示しました。白血球の混入を

意味する血小板純度は、音響泳動法においても健

常人で99.97±0.04%、肺がん患者で99.95±0.04%

と高い値を得ました。網羅的遺伝子発現解析によ

り遠心分離法と音響泳動法による血小板の遺伝子

発現プロファイルを解析した結果、両手法によっ

て分離された血小板は、ほぼ同一の遺伝子発現プ

ロファイルを示すことを明らかにしました。さら

に、Gene Ontology解析により、非小細胞肺がん

患者で濃縮された発現上昇遺伝子は、血小板の活

性化、シグナル伝達、凝集、VEGFA-VEGFR2シ

グナル伝達、RHO GTPases Activate ROCKs経

路に関与することを見出しました（図2）。本研

究は、少数の症例数であるものの、遺伝子発現解

析により、非小細胞肺がん患者は健常人と異なる

ユニークな血小板遺伝子発現プロファイルを示

し、音響分離法ががん患者の血小板プロファイル

の評価に有用であることが示唆されました。 

末筆になりますが、本研究の実施にあたり、

貴重な検体をご提供いただきました患者の皆

様、近畿大学医学部呼吸器外科の先生方に多大

なるご協力をいただきました。この場を借りて

厚く御礼を申し上げます。 
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図2　音響分離による血小板の肺がん特異的遺伝子発現プロファイル

図1　音響分離法による血小板分離



膵がんを標的としたがん特異的抗ポドカリキシン
抗体の開発 

田中 智大 
東北大・院医・抗体創薬 

この度は第28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。本学術集会会長の藤田直也先生をはじめ、

本集会の運営にご尽力いただきました先生方、

スタッフの皆様にこの場をお借りし心より厚く

御礼申し上げます。 

本学術集会では「膵がんを標的としたがん特異

的抗ポドカリキシン抗体の開発」と題し、研究成

果を報告させていただきました。膵がんは5年生

存率が10%未満の最も悪性度の高いがん種の1つ

で、早期発見が難しく、治療法も限定的であるこ

とが知られています。そのため、より画期的な治

療法や診断法の確立が求められています。 

近年の抗体医薬品開発の目覚ましい発展は誰

もが知るところではありますが、膵がんに対し

ては開発途上であり、承認されたものはありま

せん。そこで本研究では、膵がんを含む多くの

がんで過剰発現し、予後の悪さとの相関も報告

されているポドカリキシン（PODXL）を標的と

し、ハイブリドーマ法により100クローンを超え

る抗PODXLモノクローナル抗体の樹立を行いま

した。一般的な抗がん剤は正常な組織にも抗原

が発現していることによる副作用がしばしば問

題となり、開発への影響も少なくありません。

そこで、副作用の低減を目指し、がん細胞にの

み反応するクローンをフローサイトメトリーを

用いてスクリーニングし、最終的にがん特異的

抗PODXL抗体、PcMab-6の樹立に成功しまし

た。PcMab-6はフローサイトメトリー解析で膵が

ん細胞株（MIA PaCa-2、Capan-2、PK-45H）に

は反応しますが、正常組織由来のリンパ管内皮

細胞株（LEC）には全く反応しませんでした。

次に、PcMab-6の抗腫瘍活性を評価するため、コ

アフコースを除去したマウスIgG2a化（PcMab-6-

mG2a-f）およびヒト化（humPcMab-6-f）遺伝子

改変抗体を作製しました。In vitroおよびin vivo 

ゼノグラフトモデルで膵がんに対する抗腫瘍効

果を評価したところ、いずれの改変抗体も高い

ADCC, CDC活性を示し、腫瘍増殖も有意に抑制

されました。さらに、カニクイザルを用いたマ

ウス-ヒトキメラPcMab-6の毒性評価を行ったと

ころ、単回および4回投与試験のいずれでも異常

な所見は認められませんでした。したがって、

PcMab-6は、そのがん特異性からCAR-Tや抗体

薬物複合体などのモダリティへの応用も含め、

副作用を低減した膵がん治療戦略への貢献が期

待されます。 

本研究は、東北大学大学院医学系研究科抗体

創薬学分野 教授 加藤幸成先生、研究室の皆様な

らびに微生物科学研究所 第1生物活性研究部・沼

津支所（兼務） 主任研究員 大石智一先生の多大

なるご指導とご協力のもと遂行することができ

ました。心より感謝申し上げます。本受賞を励

みとし、一層研究に尽力していく所存でござい

ますので、本学会の先生方には引き続きご指

導、ご鞭撻賜れますと幸いです。
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腫瘍内細胞間シグナル相互作用を介した胃がん 
化学療法抵抗性persister細胞の残存機序の解析 

中村 彩音 
がん研・化療セ・分子生物治療 

明治薬科大・院・生命創薬科学 

この度は第28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。会長の藤田直也先生をはじめ、選考の先生

方ならびに関係者の皆様に心より御礼申し上げ

ます。 

がん薬物療法後の初期に残存する一過性の耐

性細胞はdrug-tolerant persister細胞と呼ばれ、

その後に生じる安定な薬剤耐性細胞の足場とな

ることから、がん薬物療法の障壁になると考え

られています。私たちはこれまで、胃がん患者

腫瘍由来細胞を用いて、アルデヒド脱水素酵素

ALDH1A3が種々の制がん剤処理後に誘導され、

がんの生存増殖に重要な役割を示すことを報告

してきました。但し、制がん剤処理後の

ALDH1A3の発現誘導は、薬剤感受性が異なる複

数の胃がん細胞で同様に認められたことから、

薬剤感受性規定因子は他にも存在すると考えら

れます。そこで本研究では、化学療法抵抗性腫

瘍を特徴づける薬剤応答を明らかにすることを

目的としました。 

まず、胃がんの第一選択薬である5-fluorouracil

（5-FU）に対し、異なる感受性を示す胃がん患

者腫瘍由来細胞ゼノグラフトモデル（PDCX）に

ついて、トランスクリプトーム解析を行いまし

た。その結果、低感受性PDCXでは5-FU治療後

の残存腫瘍において、細胞外マトリクス

（ECM）関連因子の発現が濃縮していた一方

で、高感受性PDCXではこれが認められませんで

した。そこで、ECM関連因子が司る細胞間相互

作用に着目し、この予測ツールであるNicheNet

解析を実施しました。解析の結果、ECM関連因

子はTGF-β1関連シグナルと下流のSmad3のリン

酸化を介して制御されると推定されたため、5-

FU治療後の残存腫瘍組織を用いて検証したとこ

ろ、TGF-β1の発現上昇とSmad3のリン酸化レベ

ルの亢進が確認されました。さらに、データベ

ースに登録されている22種の胃がん患者腫瘍組

織移植モデル（PDX）のトランスクリプトーム

データを確認したところ、興味深いことに、化

学療法抵抗性PDXでは、ECM関連因子の濃縮が

認められ、またNicheNet解析でも同様に上流因

子としてTGFB1が特定されました。 

これらの結果から、化学療法後の胃がん腫瘍

組織によるTGF-β1/SMAD3/ECM経路の活性化

が、薬剤不応答性の胃がん腫瘍を特徴づけるマ

ーカーないし規定因子となる可能性が示されま

した。細胞間相互作用に着目した解析から、薬

剤耐性克服のための新規治療法の構築ができた

らと考えています。 

 末筆ながら、本研究で使用した胃がん患者由

来細胞はがん研有明病院消化器外科の熊谷厚志

先生、消化器化学療法科の山口研成先生をはじ

め、諸先生方のご協力のもとで樹立されまし

た。また、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分子生物治療研究部の清宮

啓之部長、馬島哲夫先生ならびに同研究部の皆

様のご指導のもとで行われました。この場をお

借りして深く御礼申し上げます。
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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 　　
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日本がん分子標的治療学会　役員

理事 

任期3年（2027年学術集会終了日まで） 
川田　　学（微生物化学研究会 微生物化学研究所） 
清宮　啓之（がん研究会がん化学療法センター） 
吉田　　稔（理化学研究所・ 
                 東京大学大学院農学生命科学研究科） 
片桐　豊雅（医薬基盤・健康・栄養研究所 
                  医薬基盤研究所） 
照井　康仁（埼玉医科大学病院 血液内科） 
山田　忠明（京都府立医科大学大学院 呼吸器内科学） 
坂本　一樹（大鵬薬品工業株式会社） 

任期2年（2026年学術集会終了日まで） 
後藤　典子（金沢大学がん進展制御研究所） 
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） 
衣斐　寛倫（愛知県がんセンター研究所） 
木村　晋也（佐賀大学医学部附属病院） 
南　　陽介（国立がん研究センター東病院） 
坂本　　洋（中外製薬株式会社） 

任期1年（2025年学術集会終了日まで） 
今村　健志（愛媛大学医学部） 
永澤　秀子（岐阜薬科大学薬学部） 
間野　博行（国立がん研究センター研究所） 
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） 
西岡　安彦（徳島大学大学院医歯薬学研究部） 
北川　麻弓（第一三共株式会社） 
 
監事 
小根山千歳 評議員（愛知県がんセンター研究所） 
森　　聖寿 評議員（協和キリン株式会社） 
 
評議員（2024年度） 
青木　正博（愛知県がんセンター研究所） 
秋永　士朗（NANO MRNA株式会社） 
芦原　英司（京都薬科大学） 
渥美　園子（（公財）微生物化学研究会 
                  微生物化学研究所） 
阿部　竜也（佐賀大学） 
安西　尚彦（千葉大学大学院医学研究院） 
石岡千加史（東北大学大学院医学系研究科） 
石川　冬木（京都大学 学術研究展開センター） 
和泉　弘人（産業医科大学） 
磯江　敏幸（北海道大学病院 ） 

市原　英明（崇城大学　生物生命学部） 
伊藤　昭博（東京薬科大学） 
伊藤　研一（信州大学医学部） 
伊藤　薫樹（岩手医科大学附属病院） 
伊東　潤二（京都大学大学院医学研究科） 
伊藤　心二（九州大学大学院） 
伊東　　進（昭和薬科大学薬学部） 
稲澤　譲治（東京医科歯科大学リサーチコアセンター） 
井上　啓史（高知大学医学部） 
井上　純（東京医科歯科大学 難治疾患研究所） 
井上　正宏（京都大学 大学院医学研究科） 
井上　靖道（名古屋市立大学大学院薬学研究科） 
猪股　雅史（大分大学医学部） 
今泉　知久（ブリストル・マイヤーズ スクイブ株式会社） 
今村　健志（愛媛大学 大学院医学系研究科） 
井本　逸勢（愛知県がんセンター） 
植田　幸嗣（（公財）がん研究会 
                  がんプレシジョン医療研究センター） 
嬉野　博志（佐賀大学医学部創薬科学共同研究講座） 
江嵜　正浩（協和キリン株式会社） 
江幡　正悟（和歌山県立医科大学） 
衣斐　寛倫（愛知県がんセンター研究所） 
大石　智一（（公財）微生物化学研究会 
                  微生物化学研究所） 
大内　　香（中外製薬株式会社） 
大岡　伸通（国立医薬品食品衛生研究所） 
大谷　直子（大阪公立大学大学院医学研究科 ） 
大家　基嗣（慶應義塾大学医学部） 
岡田　　斉（近畿大学医学部） 
岡本　　勇（九州大学病院） 
沖　　英次（九州大学大学院）　 
荻野　広和（徳島大学大学院医歯薬学研究部） 
尾﨑　惠一（同志社女子大学 ） 
尾崎　倫孝（北海道大学大学院 保健科学研究院） 
小根山千歳（愛知県がんセンター研究所） 
掛谷　秀昭（京都大学大学院薬学研究科） 
片桐　豊雅（国立研究開発法人医薬基盤・健康・ 
                  栄養研究所） 
片山　和浩（日本大学薬学部） 
片山　量平（（公財）がん研究会 
                  がん化学療法センター） 
加藤　俊介（順天堂大学大学院医学研究科） 
門之園哲哉（東京工業大学大学院） 
蒲池　和晴（唐津赤十字病院） 
辛島　　尚（高知大学医学部） 

理事長 
木村　晋也（佐賀大学医学部内科学講座 血液・呼吸器・腫瘍内科、佐賀大学医学部創薬科学講座）
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川田　　学（（公財）微生物化学研究会 
                  微生物化学研究所） 
川谷　　誠（国立研究開発法人 理化学研究所） 
神田　光郎（名古屋大学大学院 医学系研究科 ） 
北川　麻弓（第一三共株式会社） 
北野　滋久（（公財）がん研究会 有明病院） 
木村　賢一（岩手大学農学部） 
木村　晋也（佐賀大学医学部内科学講座） 
桑原　一彦（近畿大学病院病理診断科） 
小坂　威雄（慶應義塾大学医学部） 
小島　研介（高知大学医学部医学科） 
小島　直人（長崎国際大学薬学部薬学科） 
小寺　一平（ファイザー株式会社） 
後藤　典子（金沢大学がん進展制御研究所） 
近藤　英作（関西医科大学附属光免疫医学研究所） 
近藤　科江（独立行政法人 国立高等専門学校機構） 
近藤　　亨（北海道大学 遺伝子病制御研究所） 
近藤　　豊（名古屋大学大学院医学系研究科 ） 
坂井　和子（近畿大学医学部） 
坂本　一樹（大鵬薬品工業株式会社） 
坂本　直彦（ブリストル・マイヤーズ スクイブ株式会社） 
坂本　　洋（中外製薬株式会社） 
櫻井　宏明（富山大学学術研究部薬学・和漢系） 
佐治　重衡（福島県立医科大学） 
佐谷　秀行（藤田医科大学） 
柴田　浩行（秋田大学医学部） 
島田　千紘（エーザイ株式会社） 
島田　安博（高知医療センター　） 
嶋本　　顕（山陽小野田市立山口東京理科大学） 
清水　史郎（慶應義塾大学 理工学部） 
白石　紀彦（NANO MRNA株式会社） 
調　　　憲（群馬大学大学院医学系研究科） 
新城　恵子（名古屋大学 大学院医学系研究科） 
新家　一男（産業技術総合研究所 ） 
末岡榮三朗（佐賀大学医学部） 
杉尾　賢二（大分大学医学部） 
杉町　圭史（国立病院機構九州がんセンター） 
清宮　啓之（（公財）がん研究会  
                  がん化学療法センター） 
関戸　好孝（愛知県がんセンター研究所） 
曽和　義広（京都府立医科大学 教育センター） 
高井　信治（小野薬品工業株式会社） 
髙木　　聡（（公財）がん研究会 
                  がん化学療法センター） 
髙澤　菊子（MSD株式会社） 
髙橋　俊二（（公財）がん研究会 
                  がん研有明病院） 
高橋　雅信（東北大学病院） 
田代　　悦（昭和薬科大学 生化学研究室） 
田中　真二（東京医科歯科大学大学院） 
田中　伸哉（北海道大学大学院医学研究院） 
田中　文啓（産業医科大学） 

谷口　寛和（長崎大学病院） 
谷本　圭司（広島大学原爆放射線医科学研究所） 
田原　秀晃（地方独立行政法人大阪府立病院機構） 
田原　栄俊（広島大学大学院医系科学研究科） 
旦　　慎吾（（公財）がん研究会 
                  がん化学療法センター） 
椿　　正寛（徳島文理大学香川薬学部） 
照井　康仁（埼玉医科大学病院血液内科） 
戸井　雅和（地方独立行政法人東京都立病院機構） 
富樫　謙一（ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社） 
徳中　一寛（日本化薬株式会社） 
冨田　章弘（（公財）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） 
永澤　秀子（岐阜薬科大学 創薬化学大講座） 
中城　公一（愛媛大学大学院医学系研究科） 
永瀬　浩喜（株式会社新日本科学） 
永田　政義（順天堂大学大学院医学研究科） 
中村　浩之（東京工業大学 科学技術創成研究院 ） 
中森　正二（厚生労働省 社会保険審査会） 
南條　成輝（金沢大学附属病院） 
西尾　和人（近畿大学医学部） 
西岡　安彦（徳島大学大学院医歯薬学研究部） 
西田　升三（近畿大学薬学部） 
西谷　直之（岩手医科大学薬学部） 
軒原　　浩（国立国際医療研究センター病院） 
野口　耕司（東京理科大学 薬学部 薬学科） 
長谷川　慎（長浜バイオ大学バイオサイエンス学部） 
馬場　英司（九州大学大学院医学研究院） 
浜本　隆二（国立がん研究センター研究所） 
早川　芳弘（富山大学和漢医薬学総合研究所） 
林　海美子（ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社） 
原　　隆人（武田薬品工業株式会社） 
日浅　陽一（愛媛大学大学院） 
筆宝　義隆（千葉県がんセンター研究所） 
福島　慶子（全薬工業株式会社） 
藤田　直也（（公財）がん研究会 
                  がん化学療法センター） 
藤本　直浩（産業医科大学医学部） 
藤谷　幹浩（旭川医科大学） 
堀江　重郎（順天堂大学大学院医学研究科） 
堀中　真野（京都府立医科大学大学院医学研究科） 
馬島　哲夫（（公財）がん研究会 
                  がん化学療法センター） 
増田久仁子（日本化薬株式会社） 
増田　隆明（九州大学別府病院） 
松井　順二（エーザイ株式会社） 
松尾　洋一（名古屋市立大学大学院医学研究科） 
松下　洋輔（国立研究開発法人医薬基盤・健康・ 
                  栄養研究所） 
松本　陽子（崇城大学大学院） 
間野　博行（国立がん研究センター研究所） 
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南　　陽介（国立がん研究センター東病院） 
三森　功士（九州大学病院別府病院） 
宮澤　恵二（山梨大学医学部・大学院総合研究部 
                  （医学域）） 
宮園　浩平（東京大学大学院医学系研究科） 
迎　　　寛（長崎大学病院 ） 
村上　雄一（社会医療法人雪の聖母会） 
村松　泰明（ファイザー株式会社） 
百瀬　　功（（公財）微生物化学研究会 
                  微生物化学研究所） 
森　　聖寿（協和キリン株式会社） 
森下　大輔（Chordia Therapeutics株式会社） 
森本　　恵（武田薬品工業株式会社） 
薬師神芳洋（愛媛大学医学部） 
八代　正和（大阪公立大学大学院） 
矢野　聖二（金沢大学医薬保健研究域医学系 
                  呼吸器内科学） 
矢野　博久（久留米大学医学部） 
山田　忠明（京都府立医科大学大学院医学研究科） 

湯浅　　健（（公財）がん研究会 がん研有明病院） 
吉岡　孝志（山形大学医学部） 
吉田　隆雄（小野薬品工業株式会社） 
吉田　　稔（国立研究開発法人 理化学研究所 ） 
吉田　安宏（産業医科大学） 
吉野　孝之（国立がん研究センター東病院） 
吉丸　哲郎（国立研究開発法人医薬基盤・健康・ 
                  栄養研究所） 
吉村千穂子（大鵬薬品工業株式会社） 
米阪　仁雄（近畿大学医学部） 
六代　　範（群馬大学大学院医学系研究科） 
和田　悌司（第一三共株式会社） 
渡邉　達郎（Meiji Seikaファルマ 株式会社） 
渡辺　信元（国立研究法人 理化学研究所） 
渡辺　　勝（MSD株式会社） 
渡　　公佑（University of California San Diego, 
                  School of Medicine） 

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（東京大学定量生命科学研究所） 
井本　正哉（順天堂大学） 
上田　龍三（愛知医科大学） 
上原　至雅（岩手医科大学） 
長田　裕之（（公財）微生物化学研究会） 
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） 
酒井　敏行（京都府立医科大学） 
杉本　芳一（慶應義塾大学） 
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（バイオロジクス研究・ 
                  トレーニングセンター） 
中川　和彦（近畿大学） 
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） 
畠　　清彦（赤坂山王メディカルセンター 
                  予防医学センター） 
濱岡　利之（四天王寺国際仏教大学） 
平岡　眞寛（日本赤十字社 和歌山医療センター） 
福岡　正博（和泉市立病院がんセンター） 
古川　龍彦（鹿児島大学） 
松島　綱治（東京理科大学 生命医科学研究所） 
水上　民夫（長浜バイオ大学） 
宮野　　悟（東京医科歯科大学） 
村松　正實（埼玉医科大学） 
山口　俊晴（がん研究会有明病院） 
矢守　隆夫（（公財）日本薬剤師研修センター）

法人会員 
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 
NANO MRNA株式会社 
日本化薬株式会社 
ファイザー株式会社 
ブリストル・マイヤーズ株式会社 
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　 
                                                                                                令和5年6月22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２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 
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学術集会副会長（次期学術集会会長） 1名 
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。学部学生および高校生は無料とする。 
          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。



132 Japanese Association for Molecular Target Therapy of Cancer                                                                                                               News Letter No.28-2



事 務 局

〒135-8550　東京都江東区有明3-8-31（公財）がん研究会がん化学療法センター内
TEL: 03-3520-0111（内線：5418） FAX: 03-3570-0484   E-mail: jamttc@jfcr.or.jp

理事長　木村 晋也

日本がん分子標的治療学会

Japanese Association for Molecular Target Therapy of Cancer

JJAMTJAMTJAMTTTC NTC NTC Newws ws LLettter tter tter tter 
NNo.28-2No.28-2No.28-2No.28-2No.28-2No.28-2

AAugust, 2024August, 2024August, 2024August, 2024August, 2024August, 2024August, 2024August, 2024August, 2024August, 2024August, 2024

日日本がん分子標的治療学会日本がん分子標的治療学会日本がん分子標的治療学会日本がん分子標的治療学会日本がん分子標的治療学会日本がん分子標的治療学会日本がん分子標的治療学会日本がん分子標的治療学会日本がん分子標的治療学会日本がん分子標的治療学会日本がん分子標的治療学会
JJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of CancerJapanese Association for Molecular Target Therapy of Cancer hhttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jphttp://jamttc.umin.jp




