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研究要旨 
革新的な診断、治療法の開発により治療成績のさらなる向上を目指すことを目的として、1) 診断、

2)外科治療、3) 放射線治療、4) ウイルス療法・免疫療法などの新治療の分野で、がん治療のための
革新的新技術の開発及び臨床応用に関する総合的な研究を実施した。赤外線拡大内視鏡（ME-IRI）お
よび NBI 併用拡大内視鏡（ME-NBI）を使用して、早期胃癌の深達度診断が術前により正確に実施可
能となればより安全確実な胃がんに対する縮小治療が提供可能になると期待される。従来手術適応の
なかった進行がんでも薬物療法の進歩により down-staging を行った後に手術を追加することにより、
治癒や長期生存が得られる可能性が期待できる。陽子線ワンショット照射などの照射技術の開発、体
幹部定位照射・強度変調放射線治療（IMRT）・強度変調回転放射線治療（VMAT）などの高精度放射
線治療の開発・適応拡大もがんの治療成績向上およびがん患者の QOL 向上に寄与するものと期待さ
れる。ウイルス療法・免疫療法など手術、放射線治療、薬物治療などの従来のがんがん治療とは異な
る斬新な発想に基づいた革新的技術による治療法の開発は、がんの克服、がん患者の QOL 向上のた
めに重要で、がん特異抗原を標的とするペプチドワクチン免疫療法など従来のがん治療とは異なる革
新的新技術による治療法の開発および適応拡大はがん治療に画期的な進歩をもたらす可能性を秘め
ている。 

 
 
研究分担者 
木下   平 愛知県がんセンター 総長 
西尾 禎治 国立がん研究センター東病院 

臨床開発センター粒子線医学開発分
野 ユニット長 

角 美奈子 国立がん研究センター中央病院 
放射線治療科 医長 

渡辺 俊一 国立がん研究センター中央病院 
呼吸器外科 医長 

伊関  洋 東京女子医科大学先端生命医科学 
研究所 教授 

佐野  武 がん研究会有明病院 消化器外科  
消化器外科部長 

藤元 博行 国立がん研究センター中央病院 
泌尿器・後腹膜腫瘍科 科長 

中面 哲也 国立がん研究センター早期・探索臨床 
研究センター 免疫療法開発分野長 

平家 勇司 国立がん研究センター早期・探索臨床 
研究センター 免疫療法開発分野ユニ
ット長 

藤原 俊義 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 
消化器外科学 教授 

杉山 治夫 大阪大学大学院医学系研究科機能診断
科学 教授 

永田  靖 広島大学大学院医歯薬保健学研究院 
放射線腫瘍学 教授 

髙橋進一郎 国立がん研究センター東病院 
肝胆膵外科 病棟医長 

大津   敦 国立がん研究センター早期・探索臨床 
研究センター長 

矢野 友規 国立がん研究センター東病院 
消化管内視鏡科 医長 

 
Ａ．研究目的 

本研究では革新的な診断、治療法の開発により
がん種別、病期別の治療成績のさらなる向上を目
指すことを目的として、1) 診断、2)外科治療、3) 放
射線治療、4)ウイルス治療・免疫療法などの新治
療の分野で、がん治療のための革新的新技術の開
発及び臨床応用に関する総合的な研究を実施する。 
 
Ｂ．研究方法 
1) 診断 
 光線力学診断（photodynamic diagnosis：PDD）は、
腫瘍に選択的に集積した光感受性物質 
(photosensitizer: PS)に光を照射し、蛍光を発生させ
癌を発見する方法である。アミノレブリン酸
（5-aminolevulinic acid：5ALA）の代謝産物は400nm
付近の青い光によって赤い蛍光を発する。内視鏡
治療開始予定時間3時間前に5ALA20mg/kg服用後
に内視鏡切除を行い、切除標本に対してFUJIFILM
社製410nmのレーザー搭載内視鏡システムを用い
て、赤色蛍光を画像化しPDDを行い、病変部分の
蛍光強度を、positive・negativeの2段階で評価する。
Primary endpointは、蛍光強度と病理結果の一致割合、
Secondary endpointは、有害事象、レーザーによる組
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織障害とした。 
 拡大内視鏡で大型不規則血管（caliber variation, 
CV）を認める症例ではT1b浸潤の可能性がきわめ
て高く、ME-IRIを用いるとそのpoolingの発色パタ
ーンにより診断できる可能性がある。これを検討
するため、拡大赤外線内視鏡を用いた早期胃癌の
深達度診断の研究では、前向き第2相試験を開始し
た。早期胃癌患者に対し、通常の内視鏡観察の後、
ME-IRI監視下にICGを静注して標的病変付近の蛍
光を観察する。IRIの発光が認められた部位では
ME-NBI画像に切り替えて撮像し、静止画像と動画
をファイリングする。2人以上の医師により診断を
行い、手術後の切除標本病理結果と正確に対比し
た。 
 
2) 外科治療 
 高度進行胃癌化学療法奏功例に対する手術療法
に関する研究は、高度進行胃癌化学療法奏功例に
対する、安全で有効な手術療法の開発を目的とし
ている。愛知県がんセンター中央病院における
2001年4月～2008年7月のStageIV胃癌治療例430例
について、StageIVとなる因子による切除の適応の
差について検討した。肝転移(H)、リンパ節転移(N)、
腹膜転移(P)など、StageIVとなる因子別に、全体の
生存成績を比較すると共に、それぞれの因子別に
胃切除例、非切除例の予後を比較した。 
 安全な膵頭十二指腸切除法の開発の研究では、 
Soft pancreas症例における適切な膵切離法の検討お
よびCT perfusion imageを用いた膵線維化診断の検
討を行った。膵臓非腫瘍部の硬さ（soft pancreas）
は膵液瘻発生の強い予測因子であることは本研究
や過去の報告で明らかになっている。しかし膵臓
の硬さの定量化に関する方法論は定まっていない。
一方膵の硬さは膵臓の線維化と強い相関関係を持
っていることから、膵の線維化を定量することに
より硬さの定量化が可能と考えられる。そこでCT 
perfusion imageを用いて膵内の血流動態を調べるこ
とにより膵線維化の定量化が可能か前向き研究を
行った。膵頭十二指腸切除予定20例について320列
MDCTを用いたCT perfusion imageにより動脈血流
量（arterial flow ；AF）、血液通過時間（mean transit 
time ；MTT）を測定した。膵断端の顕微鏡学的な
線維化割合（fibrosis ratio）、腺組織割合（grand ratio）、
脂肪織割合（fat ratio）、微小血管密度（micro vessel 
density）を画像解析装置により算出しAF、MTTと
の相関を検討した。またAF、MTTと術後膵液瘻の
相関を検討した。 
 
3) 放射線治療 
 陽子線ワンショット照射法での陽子線は大強度
であるため、その照射時間は非常に短時間で、照
射中のビーム変動を計測できる線量分布計測シス
テムが開発要素の一つとなる。的確に腫瘍へ照射
することが要求されるため、照射される線量分布

測定に高い位置分解能が必要となる。高精度陽子
線治療のための新技術開発の研究では、これらの
要求を満足する特性を持つプラスチックシンチレ
ータを用いた線量分布計測システムの立案・設計
を行い、プロトタイプの製作を行う。製作したプ
ロトタイプ線量分布計測システムを用いた基礎検
証を実施した。 
 体幹部定位照射における新しい計画・照射技術
の開発に関する研究では、既治療頭頸部癌IMRT治
療例6症例についてVMATでの治療計画を行い、MU
値、治療時間について検討した。次に2010年10月
から2013年2月までにVMATを施行した上咽頭がん
患者17例について治療効果および有害事象を解析
した。放射線治療は全例でVMAT 2 arcで行い、13
例でSIB法を、3例でtwo step法を用いた。処方線量
はPTVのD95を70Gy35分割とした。 
 
4) ウイルス治療・免疫療法など 
 Telomelysinはウイルスの生活環に由来する巧妙
な分子機構を基盤とする遺伝子改変生物製剤であ
り、従来の抗癌治療とは全く異なる作用機序を有
することから独創性の高いシーズである。
Telomelysinは癌細胞の放射線によるDNA傷害の修
復を阻害することで放射線感受性を増強し、また
腫瘍内に投与されたTelomelysinはリンパ流に乗っ
て所属リンパ節領域に拡散する。抗癌剤併用ウイ
ルス療法の前臨床研究では食道癌細胞株をはじめ
として各種癌細胞、肉腫細胞などを用いて、各種
抗癌剤とTelomelysinの併用効果を検討した。容量依
存曲線を作成し、CI（combination index）を算出す
ることで相乗効果の確認を行った。また、抗癌剤
先行、Telomelysin先行、あるいは同時投与など投与
スケジュールと投与量を比較し、至適プロトコー
ルを検討した。 
 WT1ペプチドワクチンとしては、HLA-A*2402拘
束性改変型WT1ペプチド3.0 mg / body＋モンタナ
イド・アジュバントのエマルジョンを用い、切除
不能進行性膵癌に対するWT1+ジェムザール対ジ
ェムザール単独のランダム化第Ⅱ相試験を実施中
である。HLA-A※24：02あるいはHLA-A※02：01
陽性の切除不能進行性膵癌患者150名をジェムザ
ール標準療法にWT1ペプチドワクチンを2週間毎
に投与する群と、ジェムザール標準療法群とに、
1：1で非盲検ランダム化する。primary endpointとし
て1年生存率、secondary endpointとして全生存率を
検討する。 
 科学的根拠に基づくがん免疫療法の開発に関す
る研究では、さらに強力な免疫細胞療法の開発を
目的にペプチド特異的CTLとγδT細胞大量培養法を
確立した。強力な細胞療法の臨床応用を目指して、
基礎研究で有用性を検討した。 
 
（倫理面への配慮） 

動物実験においては必要最少動物数を用いる
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とともに適正な飼育を行う。ト殺は苦痛を伴わな
いよう配慮するとともに大きな腫瘍を担がん状
態で長期飼育し苦痛を与えるような事はしない。
臨床試験はヘルシンキ宣言に基づく臨床研究の
倫理指針に準じ各施設の臨床試験審査委員会の
許可の下に行う。また独立効果安全性評価委員に
より研究の続行、停止に関するアドバイスを受け
る。個人情報保護には十分注意する。 

 
Ｃ．研究結果 

1) 診断 
光線力学診断の研究では頭頸部、食道、胃、大

腸早期がん患者各 2 例ずつ全 8 例登録され、全例
合併症なく内視鏡切除が施行された。頭頸部の 1
例を除いて全例が切除標本で癌と診断され、癌 7
例中 positive と評価されたのは 2 例、非癌と診断さ
れた 1 例は negative と評価され、一致率は 3/8 
(37.5%)。組織学的にレーザーによる組織障害は 1
例も認めなかった。全身的な有害事象は、軽度の
肝機能障害のみで日光過敏症は認めなかった。 
早期胃癌に対する合理的縮小手術を目的として

ME-IRI および ME-NBI を使用して、早期胃癌の深
達度診断を検討した研究では平成 24 年に倫理委員
会の承認をうけ、ME-IRI、ME-NBI 併用の内視鏡検
査の前向試験を開始した。平成 26 年 1 月現在で、
計 21 例に対して ICG を静脈注射し、経時的に赤外
光観察を行い、同時に ME-NBI 観察を行った。そ
の後の手術標本病理結果では、19例が深達度はT1b
以深であり、NBI では全例に CV が確認でき、CV
への pooling は 16 例、病巣内の pooling は 20 例で
見られた。 
 
2) 外科治療 
高度進行胃癌化学療法奏功例に対する手術療法

に関する研究では、単一因子のみの StageIV R2 症
例について検討すると、H 症例では長期生存は少
なく、N/P 症例でごく少数の長期生存を認めたが、
MST はそれぞれ H/N/P が 393 日/314 日/436 日と大
きな差を認めなかった。各因子別に胃切除の有無
による生存成績の差について検討すると、H 因子
では胃切除例/非切除例の MST が 841/366 日、N 因
子では 982/302 日、P 因子では 579/374 日と、どの
因子においても胃切除群の予後が良好であり、各
因子別に大きな差を認めなかった。 

CT perfusion image を用いた膵線維化診断の研究
では、動脈血流量（AF）は腺組織割合（grand ratio）
(r=0.48)と正の、線維化割合（fibrosis ratio）(r=-0.68)、
微小血管密度（micro vessel density）(r=-0.57)と負の
相関を示し、血液通過時間（MTT）は grand ratio 
(r=-0.46)と負の、fibrosis ratio (r=0.72)、vessel density 
(r=0.59)と正の相関を示した。一方脂肪織割合（fat 

ratio）は AF (r=-0.29)、MTT (r=0.25)と有意な相関を
示さなかった。膵液瘻症例と膵液瘻を起こさなか
った症例で AF、MTT を比較すると、膵液瘻症例に
おいてAFは有意に高値（107.0 vs. 37.1 ml/min/dl）、
MTT は有意に低値（12.4 vs. 43.0 s）であった。以
上の結果より CT perfusion image による膵線維化
（膵臓非腫瘍部の硬さ）の定量化は一定程度可能
と考えられる。 
 
3) 放射線治療 
高精度陽子線治療のための新技術開発として、

肺がんなど動く腫瘍に対する高精度陽子線治療を
実現可能とする陽子線ワンショット照射の研究開
発を実施した。陽子線加速器から発生する大強度
陽子線を活用し、腫瘍位置及び照射領域をリアル
タイムイメージングしながら照射する方法である。
腫瘍位置及び照射領域のリアルタイムイメージン
グのハードの開発を重点的に実施してきた。開発
したプロトタイプ動的腫瘍位置確認システムでは、
Ｘ線透視画像による体内の腫瘍位置観測のために、
フラットパネル検出器のプロトタイプシステムと
して、浜松ホトニクス製のフラットパネルセンサ
（C10900D）を採用した。構築した本センサとセン
サからの出力データを制御する回路系、PC 系を備
えた計測システムを利用して X 線照射実験を行っ
た。X 線発生装置及び金マーカーを刺入した動体
ファントムを用いて、開発したシステムの動的マ
ーカー位置の検出を行い、得られたデータ解析か
ら確認精度の検証を実施した。 

VMAT では、従来の IMRT に比し、低 MU 値で
の治療が可能で、照射時間は IMRT の約 20 分から
約 5 分と著明な短縮が得られた。次に観察期間中
央値 18 ヶ月にて、2 年全生存/無再発生存/局所領域
制御率は 82%/54%/92%であった。再発は局所領域/
遠隔を 1/4 例に認めた。≧G3 急性期有害事象は粘
膜炎/嚥下困難/皮膚炎を 9/8/6 例に認めた。晩期有
害事象として G4 の喉頭浮腫を 1 例に認めた。G2
の口内乾燥は CRT 終了時及び最終観察日でそれぞ
れ 94%、13%に認めたが G3 以上の口内乾燥は認め
なった。 
 
4) ウイルス療法・免疫療法など 
抗癌剤併用ウイルス療法の前臨床研究では上皮

系腫瘍細胞として、食道癌細胞株（TE8、SEG1）
を用いて検討を行ったところ、Telomelysin と 5-FU、
シスプラチンの併用で TE8 ヒト食道扁平上皮癌細
胞株、SEG1 ヒト食道腺癌細胞株、いずれでも相乗
効果が認められた。また、抗がん剤先行、同時投
与、Telomelysin 先行の 3 パターンを比較したとこ
ろ、Telomelysin 先行後に抗癌剤を投与するスケジ
ュールにおいて、より効果的な相乗効果を認めた。
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非上皮系腫瘍細胞として骨肉腫細胞株（HOS、
MNNG/HOS、 143B、SaOS-2）を用いて、各種抗
癌剤（シスプラチン、5-FU、ドキソルビシン）と
Telomelysin の併用効果を検討したところ、
Telomelysin とドキソルビシン、シスプラチンの併
用ですべての骨肉腫細胞で相乗効果が認められた。 
 切除不能進行性膵癌に対する WT1+ジェムザー
ル対ジェムザール単独の非盲検ランダム化第Ⅱ相
臨床研究は、現在進行中で、26 年度中に中間解析
を予定している。副作用としては、ジェムザール
と考えられる副作用以外の副作用は見られていな
い。 
科学的根拠に基づくがん免疫療法の開発に関す

る研究では、さらに強力な免疫細胞療法の開発を
目的に、PBMC をペプチドとゾレドロン酸で共刺
激することにより、ペプチド特異的 CTL と γδT細
胞の大量培養法を確立してきた。機能解析の結果、
γδT 細胞は肝細胞がんに対して細胞傷害活性を示
し、ゾレドロン酸前処理によりその効果は増強し
た。両者の相加効果も検証し、現在臨床試験の計
画を検討中である。 
 
Ｄ．考察 

手術、放射線治療、薬物治療などの従来のがんが
ん治療とは異なる斬新な発想に基づいた革新的技
術による治療法の開発は、がんの克服、がん患者
の QOL 向上のために重要である。テロメラーゼ活
性依存性にがん細胞のみで選択的に増殖して腫瘍
融解を引き起こすウイルス製剤 Telomelysin による
がん治療、がん特異抗原を標的とするペプチドワ
クチン免疫療法、など従来のがん治療とは異なる
革新的新技術による治療法の開発および適応拡大
はがん治療に画期的な進歩をもたらす可能性を秘
めている。 
陽子線ワンショット照射などの照射技術の開発、

体幹部定位照射・強度変調放射線治療（IMRT）・強
度変調回転放射線治療（VMAT）などの高精度放射
線治療の開発・適応拡大もがんの治療成績向上お
よびがん患者の QOL 向上に寄与するものと期待さ
れる。 
赤外線拡大内視鏡、NBI 併用拡大内視鏡を用いた

早期胃がんの深達度評価法、頭頸部がんおよび早
期消化管がんに対するアミノレブリン酸を用いた
光線力学診断の開発により手術の適正化および早
期発見により低侵襲治療が可能になると期待され
る。  
 
Ｅ．結論 

1) 診断 
赤外線拡大内視鏡（ME-IRI）および NBI 併用拡

大内視鏡（ME-NBI）を使用して、早期胃癌の深達

度診断が術前により正確に実施可能となればより
安全確実な胃がんに対する縮小治療が提供可能に
なると期待される。 

 
2) 外科治療 
現在、外科治療の研究は縮小手術が主流となって

いるが、従来手術適応のなかった進行がんでも薬
物療法の進歩により down-staging を行った後に手
術を追加することにより、治癒や長期生存が得ら
れる可能性が期待できる。また、難治がんの代表
である膵がんの手術がさらに安全に実施できるよ
うになれば、膵がんの治療成績向上に寄与するも
のと期待される。 

 
3) 放射線治療 
陽子線ワンショット照射などの照射技術の開発、

体幹部定位照射・強度変調放射線治療（IMRT）・強
度変調回転放射線治療（VMAT）などの高精度放射
線治療の開発・適応拡大もがんの治療成績向上お
よびがん患者の QOL 向上に寄与するものと期待さ
れる。 
 
4) ウイルス療法・免疫療法など 
手術、放射線治療、薬物治療などの従来のがんが

ん治療とは異なる斬新な発想に基づいた革新的技
術による治療法の開発は、がんの克服、がん患者
の QOL 向上のために重要である。がん特異抗原を
標的とするペプチドワクチン免疫療法、Telomelysin
を用いたウイルス療法など従来のがん治療とは異
なる革新的新技術による治療法の開発はがん治療
に画期的な進歩をもたらす可能性を秘めている。 
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