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研究成果の概要（和文）：新学術領域「発がんスパイラル」では、がんの発症における微生物感染、炎症ならびに自然
免疫・獲得免疫が担う役割を、原子・分子レベルから個体に至る階層横断的な研究を通して明らかにした。本領域では
さらに、臨床応用に向け「発がん性の負のスパイラル」遮断を可能にする革新的な免疫アジュバントの作製や次世代ド
ラッグデリバリーシステム（DDS）の開発に成功した。総括班では、ホームページによる情報発信に加え、例年の国際
シンポジウム開催ならびにニュースレター発行を通し、領域内外における共同研究の積極的な推進を促した。

研究成果の概要（英文）：The program "Infection/inflammation-assisted acceleration of the carcinogenic 
spiral and its alteration though vector conversion of the host response to tumors (carcinogenic Spiral)" 
elucidated the roles of innate and acquired immunity and inflammation in the initiation and development 
of infection-associated cancer (cancer caused by a specific oncogenic microbes) at every possible level 
from molecular to whole-body. The program also succeeded in developing new drug delivery systems (DDS) as 
well as innovative innate immune adjuvants, providing preventive and therapeutic principles that can be 
promptly translated into clinical practice in controlling carcinogenic spiral. The head office of the 
program held annual international symposiums with great success, issued annual news letters, and promoted 
scientific collaborations among participating researchers.

研究分野：感染腫瘍学、分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景	
 
がんは我が国の死因の第一位であり、日本人
男性の２人に１、女性の３人に１人ががんで
亡くなる状況になりつつある。がんの制圧は
人類最大の悲願のひとつであり、特効的なが
ん予防法・治療法の開発には新たな視点に基
づいたがんの発生・進展に関わる内的・外的
要因の作用メカニズム解明を目指す学術領
域を開拓し、そこから生まれる成果を新規の
予防・治療法開発に速やかに繋げていくこと
がきわめて重要である。	
 
	
 最終的にヒトを死に追いやるがんの成立
には無限増殖能を獲得したがん細胞の誕生
のみでは不十分であり、がん細胞を取り巻く
特殊な宿主環境＝「がん微小環境」が鍵を握
ることが明らかになってきた。がん細胞は
「がんのゆりかご」ともいえるがん微小環境
の中で守られその数を増すことで、自らを育
んできた宿主を死に至らしめる能力を獲得
していくのである。がん微小環境はがん化し
たあるいはがん化しようとする細胞に必須
の生存・増殖シグナルを与えるばかりでなく、
がん（前駆）細胞がさらに高い悪性度を獲得
するための遺伝子変異を加速度的に蓄積さ
せる「発がんスパイラル」の場をも提供する。
このがんの発生・悪性化をうながすがん微小
環境の形成には、本来ならば宿主を守るため
に機能すべき免疫系が発がんの引き金とな
る内的・外的因子に応答して惹起する炎症の
持続が深く関与する。発がんプロセスの進行
において宿主応答が重要な役割を担うとい
う事実は、発がんスパイラルの阻止ががん抑
制につながるという新たな視点からのがん
予防・治療原理を提示している。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
本領域は、感染という外的要因を基軸とした
がんの形成・進展における宿主免疫・炎症の
役割を分子レベルで明らかにするとともに、
このプロセスを人為的に制御する革新的な
がんの予防・治療原理を確立し、臨床へトラ
ンスレートすることを目的とする。問題克服
へのアプローチとして、本領域では発がん微
生物の感染に付随し発がんを促す生体応答
の細胞を構築する細胞・分子ネットワークを
マウス遺伝学的手法等を駆使して明らかに
することにより、これまで解析を阻んできた
「発がん微小環境」・「発がんスパイラル」と
いった漠とした生体概念の分子基盤を解明
する。さらに、得られた成果を先進の Drug	
 
delivery	
 system	
 (DDS)を組み合わせること
により、個体レベルでの「発がん微小環境」・
「発がんスパイラル」の破壊・遮断による革
新的ながん治療開発に繋げる。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
(1)	
 本新学術領域研究は、我が国を代表する
がん学者、感染症学者、免疫学者が「科学的
にも社会的にも重要な意味を有するがんと
いう疾患」のより本質的な理解と具体的な制

圧に向けて集結し総合的な研究を押し進め
ることにより、宿主応答を組み込んだがんの
発生・進展プロセスに関する新たなパラダイ
ムを構築し、がんの未知なるアキレス腱を暴
き出そうとするものである。本領域では、研
究者間のきわめて柔軟かつ強力な共同研究
体制を構築することにより、宿主応答をがん
の病因・病態・治療に組み込んだ統合的な腫
瘍学を築くものであり、関連学問領域にも大
きな波及効果が期待される。	
 
(2)解析のための単純化・モデル化が可能な
感染がんを対象とすることにより、発がん微
生物に対する宿主免疫応答としての炎症が
感染局所に作り出す「がん微小環境」ならび
に「発がんスパイラル」といった漠とした病
態生理学的概念の本態を分子レベルで解明
することが可能になると同時に、得られた成
果をもとに、感染-炎症-発がんプロセスの制
御・遮断法開発を通し、革新的ながんの予
防・治療法確立ならびに臨床へのトランスレ
ーションにつなげる。	
 
(3)	
 本領域は感染がんを中心として炎症、免
疫、がん、ならびに DDS 研究者がコンパクト
に集合した集団であり、内部を分断する形の
研究項目をあえて置かないことにより、研究
領域全体の目的達成へ向けて計画研究・公募
研究を超えたシームレスな連携を可能にす
る。各班間の研究連携を促す主たる場は総括
班会議、研究進捗発表会ならびに国際シンポ
ジウムであるが、各班員はメールや電話等で
常に最新の情報を交換しあい、分厚い共同研
究ネットワーク網を構築する。	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1)	
 領域研究の推進	
 
本領域では微生物由来発がん関連分子によ
る感染発がん化機構のさらなる解明を目指
した。とりわけ、炎症が発がんを促進するば
かりでなく、発がんシグナルが炎症を加速す
る結果、両者間にポジティブフィードバック
機構が作動するという発見は「発がんスパイ
ラルの分子基盤をになう分子基盤として重
要な意義を有する。その背景を担うメカニズ
ム解明も大きく進展した。さらに、微生物が
ん関連タンパク質の構造生物学的解析も進
み、今後、分子構造情報を基にしたがん予
防・がん治療に直結する低分子化合物の探索
が期待される。また、本研究領域では感染、
炎症とがんの発生・進展をつなぐ細胞・分子
機構の本態解明のため、多くのマウス遺伝学
研究を強力に押し進めた。結果、発がんとが
ん微小環境形成におけるマクロファージや
炎症性サイトカインの役割とその制御法、が
ん細胞の悪性化を加速する遺伝子編集酵素
を中心としたゲノム不安定性の獲得機構と
その阻止法、がん細胞を駆逐するための「制
がんベクトル変換」を担う生体応答としての
免疫システムの作動システム解明等の研究
を、臨床応を視野に入れて展開した。	
 
	
 本領域研究を通して、革新的ながん予防・



がん治療につながる新規の分子標的治療と
新たな薬剤デリバリーシステム(DDS)を組み
合わせた制がんシステム開発も進められた。
感染がんの予防には微生物由来がんタンパ
ク質に対する免疫が有効となる可能性が高
いが、これまで免疫原として用いるタンパク
質は必ずしも安定した供給が叶わなかった。
これを克服するため、HCV 研究で先行してい
る不活化型の微生物由来がんタンパク質を
発現するワクチニアウイルスを免疫原とし
て使用する新たな感染がん予防法樹立を進
めた。平行して、組換え型の微生物がんタン
パク質を直接用いる制がんワクチン開発も
行った。更に、中間評価に従い、発がんスパ
イラルを抑制する物質の特定とその抑制機
構の解明に基づく新たな DDS の活用、感染制
御に軸足を置いた感染がんの予防研究、炎
症・感染発がんとがん幹細胞との関係に関す
る研究なども十分視野に入れながら、計画・
公募研究者間の連携研究のさらなる強化と
複合的・重層的な連携を通して本研究領域の
推進を図った。	
 
(2)発がんスパイラル国際シンポジウム	
 
本領域研究では班員間ならびに班員と国内
外研究者との交流促進を目的に、感染・炎
症・がんに関連した国際シンポジウムを開催
した。また、このシンポジウムでは各班の若
手研究者も数多く参加し、先端研究を肌で感
じるとともに研究の国際性を滋養する場と
なった。	
 
・第1回国際シンポジウム	
 
2011 年 2 月 1 日-3 日、東京大学医学部鉄門
記念講堂に於いてプロテインホスファター
ゼ国際カンファレンスとの共催により開催
した。Nicholas	
 K.	
 Tonks 博士(Cold	
 Spring	
 
Harber	
 Lab,	
 USA)、Gen-Sheng	
 Feng博士(UCSD,	
 
USA)、Ji	
 Zhang 博士(UCSD,	
 USA)、Michel	
 L.	
 
Tremblay 博 士 (University	
 of	
 Toronto,	
 
Canada)、Benjamin	
 G.	
 Neel 博士(Ontario	
 
Cancer	
 Institute,	
 Canada) 、 Shirish	
 
Shenolikar 博士 (Duke-NUS,	
 Singapore)、
David	
 M.	
 Virshup博士(Duke-NUS,	
 Singapore)
を招聘した。本シンポジウムでは、感染症、
免疫、ホスファターゼと発がんの関連につい
て講演ならびにポスター発表がなされた。参
加人数は延べ 300 名を超えた。	
 
・第２回国際シンポジウム	
 
2012 年 1 月 16，17 日、京都大学ウイルス研
究所との共催で開催した（京都大学医学部芝
蘭会館）。海外からは、Philippe	
 Bouillet 博
士 (Walter	
 and	
 Eliza	
 Hall	
 Institute,	
 
Australia),	
 Eicke	
 Latz 博士(University	
 of	
 
Bonn,	
 Germany),	
 Kuan-Teh	
 Jeang博士(NIAID,	
 
NIH,	
 USA),	
 Michael	
 Lai 博 士 (Academia	
 
Sinica,	
 Taiwan),	
 Pei-Jer	
 Chen(National	
 
Taiwan	
 University)を招聘した。参加者は、
延べ 176 名であった。	
 
・第3回国際シンポジウム	
 
第3回シンポジウムは2013年 1月 24-25日、
金沢市（金沢エクセルホテル）にて「炎症・

自然免疫などの生体反応による発がん促進
機構」をテーマに開催した。海外招聘研究者
は、Dingzhi	
 Wang 博士(MD	
 Anderson	
 Cancer	
 
Center,	
 USA),	
 Partric	
 Mehlen 博 士
(University	
 of	
 Lyon,	
 France),	
 Yoshiaki	
 Ito
博士 (National	
 University	
 of	
 Singapore,	
 
Singapore),	
 Nicholas	
 Barker 博士	
 (A-Star	
 
Institute,	
 Singapore),	
 Ilaria	
 Malanchi 博
士(Cancer	
 Research	
 Institute,	
 UK)。本シ
ンポジウムは金沢大学医学系大学院講義を
兼ねり、大学院生および若手研究者の参加が
多かった。若手による口演 4題、ポスター30
題の発表もあり、若手育成にも貢献した。国
内の領域外からも 3名招聘し、当領域をハブ
とした研究ネットワーク構築に貢献した。延
べ参加者は 421 名であった。	
 
・第4回国際シンポジウム	
 
2014年2月11,12日、札幌市(京王プラザホテ
ル)にて開催された。海外からの招待演者は、
Roger	
 Perlmutter 博 士 (Merck	
 Research	
 
Laboratories,	
 USA),	
 Lionel	
 Apetoh博士	
 
(INSERM,	
 France),	
 Pin	
 Ling博士(National	
 
Cheng	
 Kung	
 University,	
 Tainan),	
 Ki-Baik	
 
Hahm博士	
 (Gachon	
 University	
 of	
 Medicine	
 
and	
 Science,	
 Korea),	
 Ho	
 Khek	
 Yu	
 Lawrence
博士(National	
 University	
 of	
 Singapore,	
 
Singapore)で、参加者総数は250名であった。	
 
・第5回国際シンポジウム	
 
2015 年 2 月 26,27 日、神戸市（神戸ポートピ
アホテル）にて開催された。海外からの招待
講演者は、Manuel Serrano博士（ Spanish 
National Cancer Research Center, Spain）, 
Matthew Meyerson 博 士 (Dana-Farber 
Cancer Institute, USA), Patrick Tan 博士
(Duke-NUS Meadical School, Singapore), 
Nina Salama (Fred Hutchinson Cancer 
Center, USA),  Khay Guan Yeoh 博士
(National University of Singapore, 
Singapore), Jeffrey V. Ravetch 博 士
(Rockefeller University, USA), 山根大典博
士  (University of North Calorina, USA), 
Mahachai Varocha 博 士 (Chulalongkorn 
University, Thailand), Ki-Naik Hahm (Cha 
University, Korea)。がんゲノム、がん幹細
胞、細胞初期化、がん免疫等に関する最新の
研究成果が発表された。延べ参加者は 166
名であった。	
 
(3)ホームページとニュースレター	
 
新学術領域研究「発がんスパイラル」では外
部への研究成果の発信を目的として専用の
Website を立ち上げた。本 Website の発信内
容の概略は以下の通りである。まず、「本領
域の概要」として、感染がんを主とする研究
背景から、研究目的、期待される成果を概説
している。「組織・メンバー／計画研究」と
して各研究者の計画研究概要を記載し、また、
研究者個別のウェブサイトへと相互リンク
することにより、リンク先からより詳細な情
報を得られるようにしている。特に、計画研
究班における免疫／炎症／がんを繋ぐ研究



者間の連携体制を視覚的に示している。「イ
ベント情報」として、毎年定期的な開催を予
定している「発がんスパイラル国際シンポジ
ウム」を中心に、本領域研究が主催または関
連するシンポジウム等の詳細な開催情報を
発信している。本 Website から張られた各研
究者個別のリンク先研究室 Website に入るこ
とにより最新の研究成果を閲覧することが
できる。	
 
	
 また、本領域研究に関する News	
 Letter を
紙媒体の冊子で刊行（年に一回）し、関連分
野の研究者に広く配布した（配布先はおよそ
５００カ所）。	
 
	
 
５．主な発表論文等	
 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線）	
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