研究紹介記事22
ジャンル：がんにおける分子標的薬治療と免疫治療の最前線
代表的な研究分野：分子標的薬　免疫チェックポイント阻害薬の最前線

1. がんとは
人間の身体は数十兆個の細胞から構成されている。１日のうちに多くの細胞が消滅し、新たに多くの細胞が生まれる。細胞は正常な状態では数をほぼ一定に保つため、分裂や増殖をコントロールする制御機構が働いている。つまり正常な細胞は役目を終えると消滅する。
ところが、1日のうちにまれに、細胞の遺伝子変異によって正常なコントロールができなくなり、勝手に増殖し始める細胞が現れる。このような細胞は、通常は体の防御機構によって破壊されるが、中には破壊されない細胞がある。それが、がんである。
がんは細胞が増殖し腫瘍を形成する。腫瘍は正常組織との境界を超えて血管新生をおこない、浸潤的に増殖していく場合が多い。さらに血流により移動し、転移を起こすこともある。結果的にがんのほとんどは、治療せずに放置していると全身に転移し、正常細胞の機能を阻害。患者を死に至らしめる。
がんに対する治療は日進月歩といわれている。今では治療のための薬剤開発が進み、治癒できなくとも患者の生命予後を大きく改善する薬剤も出てきた。特に近年は、従来おこなわれてきた化学療法に「分子標的治療薬」、「免疫調整薬」、そして免疫調整薬と他剤併用など最新治療の臨床研究がなされている。がん治療に関する研究の代表例として２つの研究分野を紹介する。

2. 癌における分子標的薬治療
　分子標的薬は、がん細胞などの表面にあるたんぱく質や遺伝子をターゲットとし、細胞が増殖するために必要な分子を取り込む作用を阻害する薬剤である。つまり、がん細胞特有の増殖を抑えることで、効率よく攻撃する薬剤である。現在では、低分子化合物の薬剤も含め、10種類以上の分子標的薬が使用されている。
　従来の抗がん薬の多くは、がん細胞だけでなく正常な細胞も攻撃してしまう。よって、治療効果だけでなく、重い副作用を発現させることが多かった。また、正常細胞とともにがん細胞を死滅させる作用によって治療の効果を立証してきた。
　しかし研究が進み、がん細胞が増殖や転移をするのは、異常な遺伝子からできた物質が、がんに取り込まれ増殖することが発見された。つまり、増殖因子を抑えることができるなら、がん細胞の増殖や転移が抑えられることになる。こうした考え方から誕生したのが「分子標的薬」である。分子標的薬は、ゲノムや分子レベルでがん細胞の特徴を認識し、がん細胞の増殖や転移をおこなう特定の分子だけを狙い撃ちにする。結果として正常な細胞へのダメージが少なくなる。副作用がまったくないわけではないが、従来の治療薬に比べると、より患者の負担が少なくなる。現在でも分子標的薬は継続的に研究がなされている分野の一つである。
研究室の例）東京大学、清宮研究室. 教授： 清宮 啓之.
http://www.cbms.k.u-tokyo.ac.jp/lab/jfcr.html
京都大学、石黒研究室
http://www.pharm.kyoto-u.ac.jp/sc-molsci/
九州大学、藤田研究室
http://tansaku.phar.kyushu-u.ac.jp/saito/top.html

3. 免疫チェックポイント阻害剤の最前線
近年、がんの治療において「免疫チェックポイント阻害剤」と呼ばれる一連の新薬が登場し、世界中で標準治療として注目されている。この研究は2018年、ノーベル医学生理学賞が授与されている。受賞者は京都大学の本庶佑氏と、米テキサス大MDアンダーソンがんセンターのジェームズ・アリソン氏である。
チェックポイントとは、検問所という意味だ。体には免疫細胞が活性化して病原体やがん細胞と戦うことができる機能がある。しかし、免疫が高まり過ぎると自らの健康な細胞も傷つけてしまうことになる。したがって、私たちの体はチェックポイントで免疫細胞にブレーキをかけて、免疫のバランスを維持している。
[bookmark: _GoBack]ところが、がん細胞はこのブレーキ機能を逆手にとって、体ががん細胞を攻撃する力を抑えている。すなわち、がん細胞にもかかわらず、がん細胞が正常細胞であるようにふるまい、体内の免疫を回避している。これを、「がんの免疫逃避」と呼ぶ。
　チェックポイント阻害剤は、がん細胞が免疫から逃れて生き延びようとするのを阻止し、体にがん細胞である事を認知させ、免疫によって攻撃させる薬剤である。現在では多くの癌腫の実臨床で使用され、また従来の分子標的薬との併用などの研究がなされている。

研究室の例）京都大学、本庶佑研究室
http://www2.mfour.med.kyoto-u.ac.jp/
　　　　　　日本医科大学、岩井研究室
https://www.nms.ac.jp/ig/bumon/saiboseibutsu/
