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口―1

A in vivo selection の方法（皮下移植の場合）　Bルシフェラーゼ発光実験による転移性の違いの検討

図 1　In vivo selection による高転移性亜株の樹立（p. 60）

図 2　がん幹細胞ニッチの働きを持つポリマーの探索（p. 55）
 文献 17）より引用・一部改変
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口―2

in vivo selection による高転移性亜株を樹立し，ゲノムコピー数解析により，19p13.2-p13.13 の増幅を確
認。網羅的遺伝子発現データ解析と siRNAスクリーニングの機能的解析からDHPSをがん関連遺伝子とし
て同定。さらに，マウスに移植した腫瘍組織を用いたトランスクリプトーム解析を行い，RhoAシグナルの
活性化がハイプシン経路の活性化によるものであることを明らかにした

図 3　ハイプシン経路の同定に至るまでの過程（p. 63）
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口―3

図 4　DP細胞を単離してから刺激するとCD8αβ　型 T 細胞が生成する（p. 139）

A．健常人末梢血単核球を LMP2 抗原で刺激して 4週間培養し，増幅した。この T細胞から図
2と同じ方法で iPS 細胞を作製した。その iPS 細胞から T細胞に向けて分化誘導を行い，6週
間後にはDP細胞が生成した。
B．従来は，図 3のようにDP細胞が生成した時点で抗CD3抗体を用いて T細胞レセプターに
刺激を加えるという手技を用いていた。この方法では，CD8 だけを出す T細胞は生成するが，
それらはCD8αα　型であった。今回開発した方法では，DP細胞を磁気ビーズなどを用いて単離
し，その後，CD3 抗体で刺激を加えた。この方法では，CD8αβ　型キラー　T 細胞が高率に生成
する
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口―4

図 2　腫瘍溶解性ウイルスHF10 による組織の形態学的変化（p. 241）

乳がん症例における対比

図 1　各種HF10 投与方法（p. 241）

再発乳がん多発結節症例

切除不能進行膵がん症例
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口―5

図 3　膵がんPR症例におけるHF10 投与後の腫瘍サイズの変化（p. 243）

図 5　HF10 投与後の膵がん症例，HSVタンパクの残存（p. 244）
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口―6

図 2　高多様性アデノウイルス-ライブラリーの作製およびスクリーニング法（p. 261）
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口―7

⒜大腸がん細胞株HCT116 のインポーティン　α1 の細胞内局在。免疫染色の処理過程で固定と浸透化処理
をすると，インポーティン　α1 は細胞質，核膜，核質に染まるが，固定のみで染色すると細胞膜局在が観察
される。灰色領域はコントロール，赤線はインポーティン　α1 を示す。コレラトキシンBは細胞膜表面マー
カーとして使用（文献 22）より改変転載）
⒝生細胞を用いて細胞表面のインポーティン　α1 の発現をフローサイトメーターで確認した。AGS（胃が
ん細胞株）では，細胞膜インポーティン　α1 はほとんど見られない。対して，HCT116 や HepG2（肝がん
細胞株）では，細胞膜インポーティン　α1 が陽性であった。灰色領域はコントロール，黒線はインポーティ
ン　α1 を示す

図 2　インポーティン　α1 の細胞膜局在の検出（p. 289）



閲覧期間内における二次的利用は著作権法で定める場合を除いて禁じます。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （電子試読版）

（電子試読版）　　　　　　　　　　　　　　　 閲覧期間内における二次的利用は著作権法で定める場合を除いて禁じます。

口―8

図 1　血管を流れるがん細胞のリアルタイム蛍光イメージング（p. 338）

Dual-color HT1080 cells（矢印）を生きている免疫不全マウスの皮下血管内に
移植し，オリンパス社製 OV100 を用いて，血管内を移動する Dual-color 
HT1080 cells をリアルタイムでイメージングした
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口―9

図 2　がん血管新生のリアルタイム蛍光イメージング（p. 339）

HT1080 細胞を免疫不全マウスの皮下に移植 1週間後に，血管造影用近赤外蛍光
プローブ AngioSense750（パーキンエルマー社製）を投与し，オリンパス社製
IV100 を用いて新生するがん血管（矢印）をリアルタイムでイメージングした

図 3　がん血管新生の継時的蛍光イメージング（p. 339）

HT1080 細胞を免疫不全マウスの皮下に移植して，1日後A，8日後Bと 14 日後Cに，
血管造影用近赤外蛍光プローブAngioSense750（パーキンエルマー社製）を投与し，オ
リンパス社製 IV100 を用いて新生するがん血管をリアルタイムでイメージングした
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口―10

図 5　がん細胞の細胞周期のリアルタイム蛍光イメージング（p. 341）

Fucci を導入したHeLa 細胞を培養し，共焦点顕微鏡でリアルタイムイメージングした。
矢印の細胞は，最初は核が赤色でG1期A，次に核が緑色に変わり S/G2/M期に入った
と考えられB，最終的に細胞分裂を起こしたC

図 6　移植細胞の細胞周期の生体蛍光イメージング（p. 341）

mKO-Cdt1 と mAG-Geminin の 2 種類の遺伝子を導入したマウス乳腺上皮細胞株
NMuMG細胞（A-C）またはヒト子宮頸がん細胞株HeLa 細胞（D-H）を免疫不全マウ
スに移植し，移植 1 日後の明視野像（A，D），移植 1 日後の蛍光画像（B，E），移植
16 日後の蛍光画像（C，F）を取得した。移植 16 日後においてNMuMG細胞の増殖は
停止していたが，HeLa 細胞は増殖していた。さらに，HeLa 細胞を移植したマウス移植
27 日後に AngioSense750 を投与すると増殖しているがん細胞と新生血管を同時にイ
メージングできた（G）。Hは Gの病理組織切片で青色は抗 CD31 抗体による血管内細
胞の染色像を示す。A～Fのスケールバー：1 cm，GとHのスケールバー：100 µm

 文献 6）から転載
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口―11

図 1　トケオニの近赤外生物発光の生体組織透過性（p. 344）

⒜各基質の化学構造と Fluc との反応によって生成される発光スペクトル。⒝各基質によって生成された
発光の生体組織の透過性。96-well プレートで各基質と精製 Fluc タンパク質を反応させて生成された発
光の牛肉スライス（厚さ 4 mmもしくは 8 mm）への透過性を評価した

 文献 17）から引用

図 2　トケオニの細胞における発光特性（p. 345）

⒜生細胞における発光の生成。LLC/luc もしくはMDA-MB-231/luc と各濃度の基質を
96-well プレートで反応させて生成された発光を，680±10 nm のフィルタを用いて測定
した。⒝各基質の細胞膜透過性。細胞破砕溶液と生細胞から生成される発光量の比（生細
胞/細胞破砕溶液）を算出した（n＝3，＊P＜0.05）

 文献 17）から引用



閲覧期間内における二次的利用は著作権法で定める場合を除いて禁じます。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （電子試読版）

（電子試読版）　　　　　　　　　　　　　　　 閲覧期間内における二次的利用は著作権法で定める場合を除いて禁じます。

口―12

図 3　トケオニによる皮下腫瘍のイメージング（p. 346）

⒜各濃度の基質 100 µL を腹腔内投与した皮下腫瘍の発光イメージ。⒝各基質投与時に腫
瘍組織から得られた発光強度（n＝6，＊P＜0.05）

 文献 17）から引用

図 4　トケオニによる肺転移のイメージング（p. 346）

⒜各基質（33 mM，100 µL）を腹腔内投与した時の肺転移の発光イメージ（n＝7，＊P＜0.05）。
⒝各基質（5 mM，100 µL）を腹腔内投与した時の肺転移の発光イメージ（n＝8，＊P＜0.05）。
投与量はCycLuc1 の最大溶解量から決定した

 文献 17）から引用
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序　論

1．はじめに

　がんが脳血管疾患を抜いて，日本人の死因の第 1 位となったのは 1981 年のことである。以後，

がん化と進展のメカニズムの研究が進み，様々な予防，診断，治療法が開発されて，それなりに

奏功してきたが，依然としてがんの死亡率は右肩上がりで増加の一途にある。人口の高齢化と相

俟って，今では国民の 3 人に 1 人が生涯に一度はがんに罹患し，2 人に 1 人ががんで命を落とす

時代となり，がんは国民病の筆頭として，その制御が極めて大きな課題となっている。がんの治

療法としては，以前より外科療法，放射線療法，化学療法が 3 大療法とされ，各々著しく進歩し，

早期に診断されたがんや，一部の白血病などでは完治する例もかなり見られるようになった。ま

た，1970 年後半以来，がんの分子生物学的研究の発展により，がんにおける異常の実態が分子

レベルで明らかにされ，がん細胞で異常を示すシグナル分子を標的とする分子標的療法が，第 4

のがん治療法として 2000 年以降徐々に確立され，ゲノム科学の爆発的な発展と相まって，がん

治療に大きなインパクトを与えている。そして，現在では個々の症例について，がん細胞の全エ

クソン，全ゲノムのシークエンシングが可能となり，がんの病態解明とともに，肺がん，乳がん

などでは特定の治療標的が同定され，有効な分子標的薬が選択できるようになった。しかし，分

子標的療法が有効ながんは，がん全体の約 30％程度と考えられ，耐性腫瘍の出現による再発も

多く，また残りの約 70％の腫瘍では，未だに有効な治療法が確立されておらず，さらなる抜本

的な治療法の開発が待たれている。さらに，いわゆる進行がんは圧倒的に予後不良であり，固形

がんによる死亡の 90％以上が浸潤，転移によるものであることは，早期診断，早期治療ととも

に，がんの浸潤，転移を含むがん悪性化の本態解明が必須であることを物語っている。本書で

は，がんの 4 大療法に続く新しいがん治療の取り組みとして，がんの免疫療法，遺伝子・細胞療

法，ウイルス療法を取り上げ，注目を集める新規検査，診断法も加えて，がん治療の新しい動き

をつかむことができるように編集されている。ここでは，全体の序論として，がん化の分子機構

をまとめるとともに，基本的には確立された治療法として，本書では本格的に取り上げなかった

が，現在も発展著しいがんの分子標的療法について簡単に紹介したい。

2．細胞がん化の分子機構

2.1　がんの分子生物学的研究の背景

　がんの基本的な病変が DNA にあることは，1960 年代から以下の 3 つの事項によって推定さ

れてきた。第 1 に，モデル動物に腫瘍を造る発がん物質の大部分が DNA に変異を誘導する変異

原物質であること，第 2 に，がん細胞の大部分で染色体異常が認められること，第 3 に，ごく一

部であるが遺伝性腫瘍が存在することである。一方で，大腸がんなどの発生率が年齢の凡そ 6 乗

に比例することが疫学的に示されると，ヒトのがんの発生には独立した 6 つの要素（ヒット）が

必要であると考えられるようになり，個々のヒットが，がん細胞に蓄積する DNA の異常である

と考えられるようになった1)。この 6 つのヒットが，がん細胞に蓄積する異常のみなのか，全身

の免疫力やがんの間質の変化などの要素も含むものであるかは別として，多因子による発がんの
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概念は，その後の研究の基礎的概念となった。そして，分子生物学，RNA 腫瘍ウイルス学の発

展と，細胞への DNA の導入法や培養細胞の形質転換検出法などの研究の進歩が相俟って，1980

年代になり，ヒトの膀胱がんなどで RAS 遺伝子の点突然変異が初めて見出され，ヒトのがんの

原因の一つが，内在性のがん遺伝子の体細胞変異による活性化（機能獲得性変異）によることが

示された2)。一方，1971 年に Knudson は，遺伝性，非遺伝性の網膜芽細胞腫の発生頻度の統計

学的解析から，網膜芽細胞腫の発生には 2 つの独立したヒットが必要であるという仮説を発表し

た。すなわち，遺伝性網膜芽細胞腫では片方のヒットが遺伝的に受け継がれているために，発症

の時期が早く，しばしば両眼に多発するのに対して，非遺伝性網膜芽細胞腫では，生後，発生途

中に同一の細胞に 2 つの変異が重複して発生することが必要であることから，発症の時期が相対

的に遅れ，片眼に単発すると考えた1)。そして，網膜芽細胞腫で高頻度に第 13 染色体長腕の欠損

が認められることから，この領域の構造解析が行われ，1986 年にヒトで初めてのがん抑制遺伝

子 RB1 が単離された1)3)。その後，遺伝性を示さないがんにおいても高頻度に認められる染色体

欠損の多くが，がん抑制遺伝子の不活化に関わることが示され，がん抑制遺伝子の不活化は，が

ん遺伝子の活性化と並んで，ヒトがんにおける代表的な遺伝子異常と考えられるようになった。

2.2　がん遺伝子，がん抑制遺伝子

　ヒトの腫瘍におけるがん遺伝子，がん抑制遺伝子，DNA ミスマッチ修復酵素遺伝子の異常の

遺伝学的特徴を表 1 にまとめた。がん遺伝子は点突然変異，遺伝子増幅，遺伝子再編成などに

より活性化すること，この変異は片側の対立遺伝子（アレル）の変化のみで有効であり，がん化

に対して優性に働くこと，一方，がん抑制遺伝子は染色体欠損，遺伝子欠失，フレームシフト，

ナンセンス変異，ミスセンス変異の一部，遺伝子プロモーターのメチル化などにより不活化する

こと，この変異が 2 つのアレルに共に生じた場合にがん化を一段階進めること，従ってがん化に

対して劣性に働くことがポイントである。そして，1980 年代後半から 1990 年代にかけて，様々

なヒトの腫瘍でがん遺伝子，がん抑制遺伝子が次々と単離され，各腫瘍の多段階のがん化，進展

表 1　がん遺伝子，がん抑制遺伝子の遺伝学的特徴

がん遺伝子 がん抑制遺伝子 ミスマッチ修復酵素遺伝子

機能
増殖を促進
（アクセル）

増殖を抑制
（ブレーキ）

恒常性維持
（メインテナンス）

がんでの異常 活性化 不活化 不活化

変異の結果 機能獲得 機能喪失 機能喪失

対立遺伝子の変異 片側 両側 両側

必要な変異数 1回 2回 2回

細胞がん化に対して 優性 劣性 劣性

変異の分子機構

点突然変異
遺伝子増幅
遺伝子再編成
miRNA

ミスセンス変異，フレームシフト変異
スプライシング変異，遺伝子上流変異
遺伝子欠失
染色体欠損
プロモーターメチル化，miRNA
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における意義が明らかにされた（図 1A）4)。がん遺伝子産物としては，増殖因子やその受容体，

細胞内シグナル伝達に関わる分子，細胞周期を正に制御する因子などが挙げられ，細胞増殖を促

進する機能をもつ。これに対して，がん抑制遺伝子産物は，増殖因子受容体，細胞内シグナル伝

達分子，細胞骨格や細胞接着に関わる分子，細胞周期を負に制御する因子，DNA 修復に関わる

分子など，細胞増殖を負に制御する機能，或いは DNA を正確に複製する機能を有する。

2.3　がんの悪性形質の 6つの特徴

　実際のがん細胞では，これらの異常が重複して認められることが多い。がん細胞の悪性形質

は，分子細胞生物学的見地から，次の 6 つに大別される（図 1B）5)。すなわち，①増殖因子の自

給自足，②増殖抑制シグナル不応性，③プログラム細胞死からの逸脱，④無限増殖能の獲得，⑤

持続的な血管新生，⑥組織への浸潤と転移の 6 つである。①と⑤の実例としては，各々がん遺伝

子 HRAS，VEGFR の活性化，②，③，⑥の実例としては，各々がん抑制遺伝子 RB1，TP53，

E-カドヘリンの不活化などが挙げられ，④を導く好例としては，テロメラーゼの活性化が挙げ

られる。ここで①―④は，がん細胞に直接見られる異常であるが，⑤，⑥はがん細胞と周囲の微

小環境との相互作用というべき現象である。このように，がんは単一の前駆細胞から発生し，多

数の遺伝子，DNA 異常を蓄積し，多様な悪性形質を獲得しながら，多段階に進展，悪性化する

ことが明らかになった6)。

図 1　多段階発がんとがんの悪性化形質
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3．がんの分子標的療法

3.1　がんの分子標的療法の背景

　がん細胞には様々な遺伝子，DNA 異常が蓄積する。それでは，がんを治療するためには，こ

れら多数の異常をすべて回復させることが必要なのであろうか？　この点に関して，がん細胞の

増殖は，しばしば，蓄積した複数の遺伝子異常の中の最も強力な異常シグナル伝達経路に過剰に

依存し，この経路を遮断すると，がん細胞は多くの場合，元の正常前駆細胞に戻るのではなく，

アポトーシスを起こすことが明らかにされた。このように，がんの増殖の駆動力として働く変異

をドライバー変異と呼び，一方，がん細胞の増殖，生存が，特定のがん遺伝子産物とその経路に

ほぼ全面的に依存し，その経路が断たれると細胞死をおこす程の依存状態にあることを，がん遺

伝子中毒（Oncogene Addiction）と呼ぶ7)。そこで，がん細胞が過度に依存している標的を同定

し，この経路を断つことができれば，がん細胞をアポトーシス誘導により死滅させることができ

るはずである。このような背景で確立されたのが，がんの分子標的療法である。

3.2　がんの分子標的薬の種類

　がんの標的となる分子群として確立しているのは，非ホジキンリンパ腫で過剰発現する

CD20，乳がんで遺伝子増殖を示す HER2，肺腺がんの一部で認められる変異 EGFR，ALK 融合

タンパク質，慢性骨髄性白血病の BCR-ABL の融合タンパク質などが代表格である。がんで特

異的に認められる変異がん遺伝子産物や，融合がん遺伝子産物のみならず，過剰発現したがん遺

伝子産物なども標的となり得ることから，より広い応用が期待される。これらの標的分子を阻害

する薬剤は，標的分子が細胞表面抗原である場合に用いられるモノクローナル抗体医薬と，主と

してチロシン・キナーゼなどの酵素活性を阻害する低分子化合物の 2 種に大別される（表 2）。

細胞表面に発現する非ホジキンリンパ腫の CD20 分子，乳がんの HER2 分子，進行，再発大腸

がんで高発現する EGFR 分子に各々対応するリツキシマブ，トラスツズマブ，セツキシマブは

前者の例であり，肺腺がんで認められる変異 EGFR や ALK 融合タンパク質，慢性骨髄性白血病

で認められる BCR-ABL 融合タンパク質を各々阻害するゲフィチニブ， クリゾチニブ，イマチニ

ブは後者の例である。2016 年現在で，がんの分子標的治療薬として，抗体医薬 16 種，低分子薬

23 種が保険収載されている。

3.3　耐性腫瘍の出現とその機構

　しかし，分子標的薬も完璧ではない。初回の分子標的療法で著効を示した腫瘍も，同じ治療薬

を継続投与しているうちに，耐性腫瘍が高頻度に出現することが明らかになり，臨床上の大きな

問題となっている。肺腺がんにおける EGFR チロシン・キナーゼ阻害剤ゲフィチニブの耐性出

現はこの問題を考える格好の例である（図 2）8)。すなわち，1990 年代初頭に非小細胞肺がんで

は，特に扁平上皮がんにおける EGFR の遺伝子増幅，過剰発現による活性化が見出されていた。

そこで EGFR タンパク質のチロシン・キナーゼを選択的に阻害する低分子化合物として開発さ

れたのがゲフィチニブである。しかし，実際にゲフィチニブを非小細胞肺がんの患者に投与する
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と，有効例が欧米では患者の 10％以下に限られ，一方，日本やアジア諸国では約 30％に効果が

認められた。しかも当初の予想に反し，遺伝子増幅を示す扁平上皮がんではなく，腺がんの一

部，特に非喫煙者の女性に生じた腺がんに有効例が多いことが示された。さらなる解析により，

ゲフィチニブ有効例は EGFR 遺伝子に特定の遺伝子変異を有する一方，野生型の EGFR を発現

する腫瘍には効果がないことが示された。つまり，肺腺がんの EGFR 遺伝子の特定の変異の有

無を事前に検出し，コンパニオン診断薬として利用することにより，ゲフィチニブの有効性が予

測できることになったのである。

　しかし，ゲフィチニブ投与により著効を示した肺腺がんの多くで，投与後 1 年から 1 年半で耐

性腫瘍が出現することも，まもなく明らかにされた。さらに，耐性腫瘍のゲノムシークエンス解

析から，ゲフィチニブ耐性腫瘍では，EGFR タンパク質のゲフィチニブ結合部位に第 2 の変異が

生じ，ゲフィチニブ結合活性が失われていることが見出された。さらに，EGFR のチロシン・キ

ナーゼのゲフィチニブ結合部位に相当する部位の変異は，慢性骨髄性白血病のイマチニブ耐性腫

表 2　がんの代表的分子標的治療薬

分類と一般名（商品名） 標的分子 適応となる腫瘍 マーカー 副作用

抗体医薬

・リツキマブ（リツキシサン） CD20 非ホジキンリンパ腫 CD20（＋） 過敏症状，頭痛等

・トラスツズマブ（ハーセプチン） HER2 乳がん HER2（＋） 過敏症状，頭痛等

・ベバシズマブ（アバスチン） VEGF 進行・再発大腸がん 血栓症，消化管穿孔

・セツキシマブ（アービタックス） EGFR 進行・再発大腸がん KRAS wt 発疹

・パニツブマブ（ベクチビックス） EGFR 進行・再発大腸がん KRAS wt 稀（完全ヒト化抗体）

・イブリツモマブチウキセタン
　（ゼヴァリン）

CD20 B細胞リンパ腫 白血球，血小板減少

・ゲムツズマブオゾガマイシン
　（マイロターグ）

CD33 急性骨髄性白血病 肝障害，骨髄抑制，
アナフィラキシー

チロシン・キナーゼ阻害剤

・イマチニブ（グリベック） BCR/ABL 慢性骨髄性白血病 Ph1（＋） 発疹，吐気，下痢

KIT 消化管間質腫瘍

・ゲフィチニブ（イレッサ） EGFR 非小細胞肺がん EGFR変異（＋） 間質性肺炎，肺障害

・エルロチニブ（タルセバ） EGFR 非小細胞肺がん EGFR変異（＋） 間質性肺炎，肝障害

・クリゾチニブ（ザーコリ） ALK 非小細胞肺がん ALK融合遺伝子 視力障害

・ソラフェニブ（ネクサバール） 複数TKs 腎臓がん 肝障害，手足症候群

・スルチニブ（スーテント） VEGFR 腎臓がん 肝障害，手足症候群

PDGFR 消化管間質腫瘍

・ダサチニブ（スプリセル） BCR/ABL CML，ALL Ph1（＋） 血小板減少，胸水

プロテアソーム阻害剤

・ボルテゾミブ（ベルケイド） プロテアソーム 骨髄腫 骨髄抑制，肺障害，
腫瘍崩壊症候群

レチノイド

・タミバロテン（アムノレイク） 急性前骨髄性白血病 乾燥，口内炎，レチ
ノイド症候
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瘍における BCR-ABL，ALK 融合遺伝子を生じた肺腺がんのクリゾチニブ耐性腫瘍における

ALK 融合タンパク質でも同様に認められた。すなわち，チロシン・キナーゼの阻害薬結合部位

の阻害剤結合能を失わせる変異の出現は，がんの耐性機構として共通のものであると考えられ

た9)。現在，これら第 2 の変異を有する腫瘍に対しても有効な，次世代チロシン・キナーゼ阻害

剤の開発が進められている。

　このように，がんの分子標的治療は，標的遺伝子の変異による腫瘍の耐性獲得という抵抗に出

合いながらも，その耐性機構自体が予測できるようになり，次なる薬剤開発が可能となってき

た。これは丁度，病原細菌と抗生物質との長年のイタチごっこのような競い合いと類似するが，

そこまでがん治療が進歩した証拠でもあり，今後も，分子標的治療のさらなる発展が期待され

る。しかし問題は，分子標的療法の効果が期待されるがんが，ヒトの全腫瘍の 30-40％に留まる

点である。

4．がん細胞を取り巻く微小環境，免疫応答に注目した新たな治療の方向性

　上述のように，がんの外科療法，放射線療法，化学療法，さらに分子標的療法の大部分は，が

ん細胞のみを標的として，これを死滅させる戦略で進んできた。そして，いわゆる難治がん以外

のがんで，比較的早期に診断された症例では，3 大療法によるがんの根治が可能となり，また，

分子標的療法は全がんの 3 割程度に有効な治療法を供するものと期待されている。しかし，なお

多くの進行がんや再発がん，難治がんでは，有効な治療法が見出されていない。これに対して，

図 2 　EGFR チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR⊖TKI）ゲフィティニブの作用と薬剤耐性の分子機構8)
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基礎研究の側からは，がん細胞のエピゲノムの異常や代謝の異常に注目して，がんの発症や進展

機構を明らかにする新しい研究領域が生まれ，また，個体の中の一組織として「がん」を捉える

立場から，がん細胞の周囲の微小環境やがん幹細胞に関する研究が盛んとなり，新たながんの診

断，治療への道を切り拓こうとしている（本書第 1 編参照）。さらに最近，がん治療の分野で，

がんワクチン，T 細胞共刺激分子に対する抗体療法，キメラ抗原受容体遺伝子導入 T 細胞療法

などの，免疫応答を利用した治療法が，急激に発展してきている。特に，ヒト型抗 PD-1 抗体で

あるニボルマブは進行悪性黒色腫や進行，再発非小細胞肺がんの治療薬として保険収載され，著

効を示している。まさに，変異がん細胞のみを治療標的とする視点から，がん細胞を取り巻く宿

主の微小環境や免疫応答の異常を制御しようとする視点へのパラダイムシフトが，がん治療にお

いて起きつつある（本書第 2 編参照）。また，遺伝子治療も，治療による白血病の発生が 2002 年

に報告されて，一時は厳しい局面を迎えたが，欧米ではこれを克服し，2008 年頃から復活の傾

向を見せ，特にアデノウイルス，ワクシニアウイルス，ヘルペスウイルスなどを用いるウイルス

療法が隆盛を迎えている（本書第 3 編参照）。さらには，がんの診断法についても，血清マイク

ロ RNA を含む新規腫瘍マーカー，次世代シークエンサーを用いたクリニカルシークエンス，エ

ピゲノム異常，バイオイメージングなどの分野で，新たな手法が開発され注目を集めている（本

書第 4 編）。がんの新しい基礎研究と診断法，がんの 4 大療法に続く挑戦としての免疫療法，遺

伝子・細胞治療，ウイルス療法などに関する最新の知見を，本書により俯瞰的に理解されること

を期待する。
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