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胃がんにおけるがん−がん微小環境を標的

とする治療法の開発 

研究指導総括・インフォームドコンセ
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内科学（消化管

科）・教授 

胃がんにおけるがん−がん微小環境を標的

とする治療法の開発 研究指導・インフォームドコンセント 

渡 二郎 
内科学（上部消

化管科）・教授 
胃がんにおけるがん−がん微小環境を標的

とする治療法の開発 細胞生物学的解析・遺伝子解析 

中村志郎 
炎症性腸疾患学

（内科部門）・教

授 

大腸がんにおけるがん−がん微小環境を標

的とする治療法の開発 
研究指導・インフォームドコンセント・

細胞生物学的解析・遺伝子解析 

冨田尚裕  
外科学（下部消

化管外科）・教授 
大腸がんにおけるがん−がん微小環境を標

的とする治療法の開発 研究指導・インフォームドコンセント 

松原長秀 
外科学（下部消

化管外科）・教授 

大腸がんにおけるがん−がん微小環境を標

的とする治療法の開発 細胞生物学的解析・遺伝子解析 

廣田誠一 
病理学（病院病

理部門）・教授 
がん−がん微小環境の臨床病理学的解析 研究指導・病理学的解析 

岡村春樹 
腫瘍免疫制御

学・教授 

胃がん・大腸がんにおけるがん−がん微小

環境を標的とする治療法の開発 
研究指導・免疫学的解析 
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＜研究者の変更状況（研究代表者を含む）＞ 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

胃がんにおけるがん−

がん微小環境を標的と

する治療法の開発 

腫瘍免疫制御

学・非常勤講師 
前山義博 

細胞生物学的解析・遺

伝子解析 

（変更の時期：平成２４年４月１日） 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後

の所属・職名 

研究者氏名 プロジェクトでの役割 

腫瘍免疫制御学・非常

勤講師 

外科学（上部消

化管外科）・非

常勤講師 

前山義博 
細胞生物学的解析・

遺伝子解析 

 

 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

がん細胞・線維芽細胞

における特異的遺伝子

導入 

遺伝学・教授 玉置 知子 
がん細胞・線維芽細胞

に対する遺伝子導入 

がん細胞・線維芽細胞

における特異的遺伝子

導入 

遺伝学・准教授 久保 秀司 
がん細胞・線維芽細胞

に対する遺伝子導入 

（変更の時期：平成２４年８月１日） 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後

の所属・職名 

研究者氏名 プロジェクトでの役割 

    

 

 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

大腸がんにおけるがん

−がん微小環境を標的

とする治療法の開発 

内科学（下部消

化管科）・教授 
松本譽之 

研究指導・インフォーム

ドコンセント 

大腸がんにおけるがん

−がん微小環境を標的

とする治療法の開発 

内科学（下部消

化管科）・准教

授 

福永 健 
細胞生物学的解析・遺

伝子解析 

（変更の時期：平成２４年１１月１日） 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後

の所属・職名 

研究者氏名 プロジェクトでの役割 

内科学（下部消化管

科）・教授 

内科学（下部消

化管科）・教授 
中村志郎 

研究指導・インフォー

ムドコンセント・細胞

生物学的解析・遺伝

子解析 
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旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

胃がんにおけるがん−

がん微小環境を標的と

する治療法の開発 

外科学（上部消

化管外科）・講

師 

菊池正二郎 
細胞生物学的解析・遺

伝子解析 

（変更の時期：平成２５年４月１日） 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後

の所属・職名 

研究者氏名 プロジェクトでの役割 

外科学（上部消化管外

科）・講師 

外科学（上部消

化管外科）・准

教授 

菊池正二郎 
細胞生物学的解析・

遺伝子解析 

 

 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

大腸がんにおけるがん

−がん微小環境を標的

とする治療法の開発 

内科学（下部消

化管科）・教授 
中村志郎 

研究指導・インフォーム

ドコンセント 

（変更の時期：平成２６年１月１日） 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後

の所属・職名 

研究者氏名 プロジェクトでの役割 

内科学（下部消化管

科）・教授 

炎症性腸疾患

学（内科部門）・

教授 

中村志郎 
研究指導・インフォー

ムドコンセント 

 

 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

胃がんにおけるがん−

がん微小環境を標的と

する治療法の開発 

内科学（上部消

化管科）・教授 
三輪洋人 

研究指導・インフォーム

ドコンセン 

胃がんにおけるがん−

がん微小環境を標的と

する治療法の開発 

内科学（上部消

化管科）・教授 
渡 二郎 

細胞生物学的解析・遺

伝子解析 

（変更の時期：平成２６年４月１日） 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後

の所属・職名 

研究者氏名 プロジェクトでの役割 

内科学（上部消化管

科）・教授 

内科学（消化管

科）・教授 
三輪洋人 

研究指導・インフォー

ムドコンセン 

内科学（上部消化管

科）・教授 

内科学（消化管

科）・教授 
渡 二郎 

細胞生物学的解析・

遺伝子解析 
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旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

がん−がん微小環境の

細胞生物学的解析 
生物学・准教授 柏村信一郎  

大腸がん細胞生物学的

解析・抗体作製 

（変更の時期：平成２６年１月１日） 

 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後

の所属・職名 

研究者氏名 プロジェクトでの役割 

 
   

 

 

１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

 

【研究の目的】 

腹膜転移におけるがん微小環境の細胞生物学的解析と有効な治療法の開発 

 

【学術的背景と国内・国外の研究動向】 

胃がんをはじめとして、腹膜転移を伴う腺がんには未だに有効な治療法がない。わが国で

は早期診断により消化器がんの治療成績は改善している。しかし、胃がんは毎年 10 万人以

上が罹患する疾患であり、胃がんによる年間総死亡者数は依然としてがん死亡数の 2位（男

性）・3位（女性）を占める（2009年）。死因の約 60％は腹膜転移であり、多くの場合は 6か月

以内で死に至る。腹膜播種の有効な治療法を開発することは、進行再発胃がんの治療成績

を劇的に改善することが期待される。また、同じ消化管由来のがんである大腸がんは、胃が

んとは異なる細胞生物学的特徴を持っている。両者の解析を同時に進めることで、共通点・

相違点を明らかにし、“がん−がん微小環境”を標的とする全く新しい治療法の開発が期待さ

れる。 

また、がん微小環境が、がんの難治性に深くかかわっていることが明らかになりつつある。

分子標的薬を含む近年の抗がん薬の多様化と治療法の進歩は目を見張るものがあるもの

の、いずれの薬剤も単剤でがんを死滅させることはできない。その理由として、がん微小環境

における異常な線維芽細胞・炎症細胞・免疫担当細胞などを治療標的制御とする治療薬が

ないことが考えられる。また「がんの完治」とは、治療によりがん細胞数が免疫細胞の処理能

力内になった状態と考える。本研究では、がん微小環境を制御する治療法を開発するととも

に、免疫治療法の開発を目的としている。 

 

 

【計画の概要】 

 平成 24 年度：胃がん・大腸がん微小環境の基礎的解析：手術検体の病理組織的解析、

がん細胞、微小環境を構成する細胞の初代培養系確立およびその細胞を用いた“がん−

がん微小環境”相互作用の解析を行う。 

 平成 25 年度：がん微小環境の 3 次元培養における解析及び治療法評価系の確立、

NOD-SCIDマウスを用いた in vivo治療効果判定法の確立、治療薬候補および自然免

疫細胞治療法の開発を行う。 

 平成 26～27 年度：がん性腹膜炎治療法の臨床応用に向けた開発：選択された“がん−

がん微小環境”を制御する有効薬剤・免疫細胞を用いたヒト細胞を用いたマウスにおける
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治療実験を行う。胃がん微小環境に対する基礎研究を平成23年度より開始しており、本

プロジェクトに要する期間は 4年間である。 

 平成 27年度～：第Ⅱ相医師主導型治験(UMINI ID:000017123)。平成 27年 6月より

がん間質反応制御による転移抑制治療を開始した。参考資料 1,2 として以下を添付す

る。 

※参考資料 

1) 治験実施計画書「化学療法が無効な進行・再発胃がん治療に対するプロパゲルマ

ニウム内服による免疫賦活療法」 

2) 治験説明文書「化学療法が無効な進行・再発胃がん治療に対するプロパゲルマニウ

ム内服による免疫賦活療法 ご協力のお願い」 
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（２）研究組織 

研究組織のシェーマを示す。 

 
① 研究体制について 

胃がんと大腸がんでは、細胞生物学的あるいは臨床病理学的に大きな違いが存在す

る。胃がんでは大腸がんに比べてがん間質反応が強くみられることが多い。スキルス

胃がんや腹膜播種などはその典型である。本研究では、主に胃がんを研究対象として

おり、その対比として大腸がんを解析した。臨床研究班では上部消化管外科と消化管

内科を中心にして細胞生物学的基礎研究から医師主導治験に至る一貫した研究体制

を構築している。基礎研究班では臨床病理学的解析を病理学講座（病院病理部門）、

マウス実験モデルと免疫学的解析を生物学講座と腫瘍免疫学講座で実施している。下

部消化管外科部門においては、大腸がん細胞株を使って in vitro の実験系を構築し

た。間質反応を標的とした治療法の開発は細胞種特異性がないため、将来的には大

腸がんにも有用であると思われる。しかし、本研究では大腸がんに対する臨床研究ま

では実施していない。研究分担の実際は以下のとおりである。 

・胃がん大腸がんにおけるがんーがん微小環境を標的とする治療法の開発：笹子

（研究代表者・外科）、菊池（研究分担者・外科）、三輪・渡（内科）と廣田（病理）を中

心に進行胃がん臨床を行い、臨床検体採取・臨床病理解析などを行っている。大腸

がんに関しては、冨田・松原（外科）と中村（内科）が大腸がん患者診療を通じて胃が

んに準じた解析や臨床検体採取を行っている（研究者数：8名） 

・マウスモデルにおける免疫治療法開発：岡村（腫瘍免疫）・池田（生物）を中心にし

て IL-18を使った治療モデルを確立した（研究者数：2名）。 

・医師主導治験：治験担当者に対するインフォームドコンセント（笹子・菊池・三輪・

渡）、治験実施（菊池・渡）。 
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（３）研究施設・設備等 

 

 
① NIKON BiostationIM-Q （2012年） 

インキュベーター、顕微鏡、高感度冷却CCDカメラを搭載しており、培養とイメージン

グに必要なすべての要素が一体化されている。信頼性の高いタイムラプスイメージン

グが安定した環境下で簡単に行える。さらに、長時間観察で大きな問題となるフォー

カスドリフトを、温度、振動の側面からも解消しており暗室不要で蛍光タイムラプス画

像取得が可能である。また、NIS 解析ソフトウェアで画像データを定量化する。本課

題はがん組織の微小環境における細胞生物学的定量解析と治療法開発を目的とし

ており、主たる研究設備として積極的に活用している。当初は蛍光撮影装置や低酸

素培養対応設備などは付随していなかったが、その後に追加購入している。設置場

所は兵庫医科大学上部消化管外科研究室（9号館 2階）である。 

② 画像解析用コンピューター一式（2014年） 

iMac, マウスコンピューター(MB-V700X), 液晶ペンタブレット(ワコム Cintiq 13HD

など), iPad Airなどを画像解析に用いている。 

放射線医学総合研究所と共同研究で独自に開発した 5 次元細胞動態解析ソフト

(GUICAFSanalysis)を使用するために必要な設備である。従来の細胞生物学的解

析手法では行うことが出来なかった定量的・継時的な動態解析が可能になった。学

内外の研究機関での共同使用も行なっている。 

設置場所は兵庫医科大学上部消化管外科研究室（9号館 2階）である。 

③ 超低温冷凍庫（2012年） 

凍結細胞保管用-150℃超低温冷凍庫(パナソニック MGF-C2156VA)を本研究班

（7 部門）で共同使用している。ヒト由来のがん細胞・間質細胞などを保管している。

設置場所は兵庫医科大学上部消化管外科研究室（9 号館 2 階）であり、常時施錠状

態で管理している。液体窒素を使わないため、肝炎ウィルスなど感染症を伴う臨床検

体の保管にも有用である。 

④ OLYMPUS顕微鏡と撮影装置一式（2012年） 

病理組織解析のため、透過光撮影可能な顕微鏡と撮影装置を購入した。兵庫医科

大学病院病理部内に設置しており、班員である病理学（病院病理部門）廣田誠一の

管理の下、大学内全体で共同使用している。したがって、本研究班だけでなく大学院

生・ポスドクなど若手研究者や学生に至るまで非常に幅広く使用されている。ほぼ毎

日使用されているが、機器保全状態は良好である。 
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（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

（１）がん微小環境における予後不良因子の解析：本研究班では胃がん患者由来の線維芽

細胞ライブラリーを確立している。胃がん組織・非がん胃組織・正常小腸組織由来の線維芽

細胞を分離培養している。国内最大の胃がん関連線維芽細胞ライブラリーであり、共同研究

施設に提供可能な腹膜播種治療研究における戦略的な研究基盤を確立した。また、胃がん

再発高リスク症例を簡便に診断する特徴的ながん間質反応を同定して論文発表を行った。

（研究テーマ 1 論文業績*2、3） 

 

（２）腹膜転移環境に近い実験系と定量的細胞動態解析システムの確立：腹腔内環境は低酸

素環境であり、生体環境に近い低酸素環境における解析が腹膜転移の研究で必要である。

放射線医学総合研究所分子イメージング研究センターとの共同開発研究で、細胞周期・運動

を定量解析可能な実験系を確立した。低酸素条件におけるがん細胞運動を継時的に動画撮

影を行い、自動解析によって細胞周期と運動を同時に定量解析する実験系は国内外を通じ

て初めてのものである。本研究班で作製した線維芽細胞ライブイラリーを様々な胃がん細胞

株を使った生体内に近い環境での動態解析を行っている。 

 

（３）胃がん腹膜播種患者に対する治療法の探索的医師主導型研究：転移病変形成を促進

するマクロファージ機能を抑制すると同時に NK 細胞などによる自然免疫を賦活する薬剤を

同定した。平成 27年度 6月からは胃がん腹膜再発症例を含む進行再発胃がんに対して、医

師主導型治験を開始している。「化学療法が無効な進行再発胃がんに対するプロパゲルマ

ニウム内服による治療法開発」（UMIN:00017123）。生存期間の延長と安全性の最終解析

結果は 2017年 3月に確定予定であるが、2016年 4月時点でプロパゲルマニウム単剤投与

による生存期間延長は明らかであり、有害事象も認めない。したがって、新たに第Ⅱ相医師

主導型治験を多施設共同研究として平成 28年度に開始する予定である。 

 

（４）マウス腹膜播種モデルにおける免疫抑制機序の解析と免疫治療法の開発：マウスの腹

膜播種モデルを作製しており、抗ＣＴＬＡ４抗体や抗ＰＤ－１・ＰＤ－Ｌ１抗体とＩＬ－１８の同時投

与で転移抑制結果が得られた。特許出願中である（特願 2014-161799 号）。（研究テーマ 2  

論文業績*1，図書業績*1） 

 

 

＜優れた成果が上がった点＞ 

1. 臨床研究においてプロパゲルマニウム内服による生存期間の延長と安全性を認めた

（研究テーマ 1） 

「化学療法が無効な進行・再発胃がん治療に対するプロパゲルマニウム内服による免疫賦

活療法」を平成 27年 6月から開始した。 

【目的】化学療法が無効であった進行・再発胃がんを対象に、外来通院で実施可能なプロパゲルマニウム

（商品名：セロシオン）内服治療を試験治療とする。本研究では、プロパゲルマニウムの免疫賦活作用によ

る生存期間の延長と安全性などを検証する。 

Primary endpoint：全生存期間(OS)  

Secondary endpoint：有害事象プロファイルおよびその忍容性, 病勢コントロール率（DCR）, 無増悪生

存期間(PFS), 治療関連死亡発生割合（TRD発生割合）, パフォーマンスステータス（PS）. 

 

【対象】 

1） 組織学的に胃がんと診断されている。 
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2） 標準治療が無効あるいは行えない進行・再発胃がんである。 

3） 測定可能病変の有無は問わない。 

4） 経口摂取が可能である。 

5） 登録日の年齢が 20 歳以上である。 

6） PS：Performance status （ECOG）が２以下である（PS は必ずカルテに記載すること）。 

7） HBeAgが陰性かつ肝硬変ではないこと。 

8） 重篤な腎機能障害がないこと。 

9） 免疫治療を行っていないこと。 

10） 外来通院での治療が可能であること（10日間未満の入院による中断は許容する）。 

 

【予定登録数】 

15名（開始時は 10名の予定であったが 2016年 3月に 15名に計画を変更） 

 

※兵庫医科大学病院における胃がん緩和症例の生存期間の解析（史実対照） 

2010年以降当院上部消化管外科で追跡した 63症例の生存期間を以下に示す。中央

値 20 日間であり、最長生存期間は 4.5 ヶ月であった。それに対してプロパゲルマニウ

ム内服症例は、2016 年 4 月時点ですでに 5 か月以上の長期生存を認めている（11

例中 3 例）。最終的な全生存期間の生存解析は 2017 年 3 月に予定しているが、プロ

パゲルマニウム単剤投与による生存期間延長は明らかであり、有害事象も認めない。 

 

 

 
 

2. Ephrin受容体の異常発現を再発高リスクマーカーとして同定した（研究テーマ 1） 

（研究テーマ 1論文業績*2、3） 

がん間質反応に注目した胃がん再発高リスクマーカーの同定は、手術検体でリスク評

価を行うことを可能にする。特に優れた点としては、患者負担が無いこと・簡便な免疫組

織染色による評価が可能であることなどである。今後、国立がん研究センターとの共同

研究で validation study を行う予定であるが、通常の病理検査が可能な施設において

国内外を問わず広く普及可能であると考える。また、胃がん以外の解析はこれからであ

るが、Ephrin 受容体の異常発現は前立腺がん・乳がんなどでも知られている。したがっ

て、胃がんに限らず他がん腫でも有用性が期待される。 
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3. がん微小環境の 3次元培養における解析及び治療法評価系の確立（研究テーマ 1） 

腹腔内環境を想定した低酸素環境でのがん細胞の細胞周期・細胞運動の自動解析を実

用化した。放射線医学総合研究所分子イメージングセンターとの共同研究で開発した

GuiCAFSanalysis system を使用して、細胞周期・細胞運動の自動解析を実用化した。

肉眼では解析不可能な数千個単位の細胞の動態解析を行うことが可能になった。 

 

4. NOD-SCIDマウスを用いた in vivo治療効果判定法の確立、治療薬候補および自然免

疫細胞治療法の開発（研究テーマ２） 

腫瘍免疫学教室においてマウスのヒト大腸がん細胞株腹膜播種モデルを作製しており、抗Ｃ

ＴＬＡ４抗体や抗ＰＤ－１・ＰＤ－Ｌ１抗体とＩＬ－１８の同時投与で転移抑制結果が得られた。特

許出願中である（特願 2014-161799号）。（研究テーマ 2 論文業績*1，図書業績*1） 

 

 

＜課題となった点＞ 

【研究テーマ 1：胃がん・大腸がんにおけるがん−がん微小環境を標的とする治療法の開発

---胃がん臨床研究における課題点】 

1. プロパゲルマニウムの作用機序が十分に解明されていない：当初はプロパゲルマニウム

の作用機序は、CCL2/CCR2 axis 阻害によって骨髄由来の BMSCs(Bone Marrow 

derived Stromal Cells)特に Monocyte(がん微小転移においては Macrophage)誘引

阻害による微小転移増殖阻害作用を想定していた。しかし、実際の治療例では転移病変

の縮小などを認め、Macrophage誘引阻害のみでは十分に説明することは出来ない。作

用機序の解明が出来なければ、プロパゲルマニウムが B 型肝炎治療の既存薬であった

としても、胃がん治療薬として実用化することは困難である。プロパゲルマニウムは肝炎

治療においてNK cell増加と活性化・インターフェロンγ産生・IL-10抑制など多彩な作用

が明らかになっている。今後は臨床検体を使って自然免疫系による抗腫瘍作用の評価

が必要であると考えている。 

2. 効果予測マーカーの開発：現在のところ、治療効果を予測あるいは評価するマーカーは

確立しておらず今後の検討課題である。 

3. 長期投与における安全性が確立していない：現在の臨床研究に登録して内服治療を継

続している中で、1 年以上の生存が期待できる症例がある。血中薬剤濃度や採血検査を

含めて慎重に観察する予定ではあるが、長期投与による安全性は今後の課題である。 

4. 至適投与用量：現在は肝炎治療の標準量である 30mg/day を投与している。

240mg/day までの安全性は確認されているが、これは短期投与である。また、増量した

場合の抗腫瘍効果についても明らかではない。将来的な治験において、至適投与用量

を決定する必要がある。 

5. 投与終了基準：マウス転移モデル（乳がん）において、抗 CCL2 抗体治療は明らかな転

移抑制を示した（Qian, B. et al. Nature 475, 222–225 (2011)。それに対して、抗

CCL2 抗体投与中止後には転移巣における血管新生促進が見られ、マウスの生存期間

はむしろ短縮することが報告されている（Bonapace L, et al. Nature. 2014 Nov 

6;515(7525):130-3.）。1の作用機序解明と併せて、解決すべき課題である。 

6. 臨床研究の出口戦略が十分に描けていない：現在の少数症例の臨床研究では将来的

な研究に発展性が見込めない。多施設共同でランダム化第Ⅱ相医師主導治験を予定し

ている。先進医療としての実施あるいは企業のサポートを受けた形での治験となることも

想定して準備中である（平成 28年度中の開始予定）。 
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【研究テーマ 1：胃がん・大腸がんにおけるがん−がん微小環境を標的とする治療法の開発

---大腸がん研究における課題点】 

1. 大腸がん組織におけるリンパ節外転移が再発リスク因子であることを明らかにした。しか

しながら、がん間質反応制御による治療法開発までは至っていない。胃がんにおける臨

床研究と今後の治験進捗を参考にしつつ、研究を進めてゆく予定である。幸いなことに、

本研究を通して明らかにしたプロパゲルマニウムの作用は、がん種特異性がないことが

特徴である。悪性黒色腫・乳がん・肺がんなどのマウス転移モデルにおいても、転移抑

制効果が示されている。 

 

 

【研究テーマ 2：胃がん・大腸がんにおけるがんーがん微小環境を標的とする免疫治療法の

開発における課題点】 

1. マウスの腹膜播種モデルおよび肺転移モデルにおいて、 免疫チェックポイント阻害薬、

抗 CTLA4 抗体、抗 PD-１/PD-L１抗体と IL-１８の併用治療により、それぞれの単独治

療よりも強い治療効果が得られることがわかった  （特願 ２０１４－１６１７９９号、

Clinical Cancer Research 発表）。 また IL-18 の作用機序について解析をおこなっ

たところ、NK 細胞など自然免疫リンパ球を増強する一方で、Treg を抑制していることな

どがわかった。さらに免疫チェックポイント阻害薬によると思われる肝障害が IL-18 によ

り軽減されていることも観察しており、この阻害薬による有害事象が IL-１８ との併用に

よって軽減される可能性について研究する必要などが示された。 

＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 

定期的な会議を行い、大学院生・若手研究者による研究成果の発表を行っている。その際

には研究分担者による相互評価を行っている。また、学会発表・論文発表前にはそれぞれの

部門における予演などを通じて研究成果の公表やプレゼンテーションの改善を実施している

（月 1 回程度）。これにより 16 名の大学院生や留学生の研究遂行能力は順調に向上してい

る。加えて、研究班内では e-mailやDropBoxなどによるリアルタイムでの研究データ共有を

おこなうことで研究班内での同僚評価を常時行っている。ただし、個人を特定できる情報は紙

媒体で厳密に管理している。 

 

 

＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 

平成 27年 11月 4日に学校法人兵庫医科大学 第一会議室において外部評価を受けた。

評価委員会の構成は以下のとおりである。 

大阪市立大学大学院医学研究科 研究科長 荒川 哲男 

神戸大学大学院医学研究科 研究科長 片岡 徹 

大阪大学大学院医学系研究科研究科長 澤 芳樹 

和歌山県立医科大学大学院医学系研究科 研究科長 山上 裕機 

国立研究開発法人理化学研究所 ライフサイエンス技術基盤研究センター長 渡辺恭良 

 

評価コメントは以下のとおりである。個別の評価項目に関しては添付資料「外部評価

2015」を参照されたい。 

※外部評価コメント 

・ がんニッチの研究の進捗は大いに達成しているが、プロパゲルマニウム治療の進

展はこれからの成果となる。九大・中山教授との共同研究など、新しい方向性も考え

られている点を評価する。 
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・ 免疫チーム(IL-18)との共同研究が進んでいます。今後に期待します。3つ目の課

題である PD‐ L1/CTLA‐ 4+IL‐ 18について、今後の成績が期待されます。 

・ 論文はいかがでしょうか。(Gastric cancer、 BMC cancer・・・)今後、high quality 

journal を目指して、研究を続けて頂きたいと考えます。 

・ 目的の“腹膜転移を含むがん微少環境"についての存在自体が明らかでない。 

・ メカニズムが不明瞭で、出口が明確でない。データはでているのでしょうか。 

・ IL-18免疫療法まで進んでいない。臨床応用が進んでいる。 

・ IL‐ 18の抗 CTLA‐ 4抗体、抗 PD‐Ll抗体との相乗作用の分子機構が不明

であるが、動物実験レベルではあるが強い抗腫瘍効果があるようである。 

・ 言及がないので、よく分からないが、研究スペースは確保されている。 

 

 

＜研究期間終了後の展望＞ 

 第Ⅱ相医師主導型治験：「化学療法が無効な進行/再発胃がんに対するプロパゲルマニ

ウム内服による治療開発」を多施設共同研究として開始予定である。 

【目的】がん間質反応制御によるがん治療法の開発 

【研究の意義】進行再発胃がん症例の生命予後改善と治療費削減 

【期待される結果】 

・ 原発巣および転移再発病変のがん増殖抑制 

・ 自然免疫賦活作用による抗腫瘍効果 

・ ADLを保ちつつ長期生存を可能にすること 

・ 外来で実施できる治療法の開発 

【課題】 

・ がん間質反応は十分に解明されてはいない（探索的課題にも同時に取り組むことが

必要である） 

・ 至適用量設定と長期投与法の確立（安価かつ投与しやすい既存薬ではある） 

・ 治療効果予測マーカーの開発 

・ 自然免疫系の指標を評価すること 

【治験デザイン】 

• 医師主導型治験（第Ⅱ相） 

• ランダム化試験 

• 対象：進行再発胃がん 50 症例（兵庫医大、大阪医療センター、愛知県立がんセンタ

ー中央病院） 

• 治験期間：3年（登録期間は約 24 ヶ月） 

• 主要評価項目：response rate  

• 副評価項目： 

1. 全生存率 

2. 有害事象プロファイルと忍容性 

3. 治療関連死亡発生割合 

4. パフォーマンスステータス(PS) 

5. 血清中のサイトカイン濃度 

6. 血中および腹水中免疫細胞分画の継時的変化 

• 投与方法 

1. PG(10mg カプセル）を毎食後に服用する。 

2. 30mg群あるいは 90mg群として、30mg群ではプラセボを併用する。 
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3. 試験終了まで可能な限り服用する。 

 

 自然免疫による新しいがん治療法開発 

本研究課題においては以下の二つが明らかになった。 

1. マウスモデルにおける免疫チェックポイント阻害薬と IL-18 の併用は強力な転移抑

制作用を持つこと 

2. プロパゲルマニウム投与における抗腫瘍効果における自然免疫系の賦活化作用が

示唆されたこと 

    

 

＜研究成果の副次的効果＞ 

本研究課題では胃がん・大腸がんにおける微小環境を標的とした新しい治療法の開発を

目的としていた。がん間質反応研究の歴史は古いが、がんと間質の双方向性の複雑な現象

であり、十分に解明されたとはいいがたい。一方、CCL2/CCR2 axis 阻害と Angiogenesis

の研究は抗 CCL2(MCP-1)抗体の臨床研究という形で、海外において積極的に行われた。

有望な研究課題ではあったが、抗体投与中止による過剰な腫瘍血管増生が見られたことも

有り、実用化は困難である。研究の最終年度に開始したプロパゲルマニウムによる

CCL2/CCR2 axis阻害治療はこれらの困難を克服できる可能性がある。具体的には安価な

既存薬であり長期間の内服治療が可能であるという点である。さらに、副次的効果として次

の点があげられる。 

 

1. 間質反応を制御するためがん種特異性がない 

2. プロパゲルマニウムと IL-18 は自然免疫賦活作用による抗腫瘍効果が示唆さ

れる 

 

 腹膜転移を念頭において、細胞生物学的実験を低酸素環境で行った。その結果、初代培

養細胞とがん細胞株の相互作用解析において低酸素特異的な現象を同定することができ

た。がん組織の多くは低酸素環境である。in vitro で細胞間相互作用の定量的動態解析法

を確立できたことは、実際のがん組織に近い環境における細胞間相互作用解析において非

常に有用なツールとなった。今後は、がん性腹膜炎などにおける腹水中がん細胞と免疫細胞

の相互作用も再現できると思われる。 

 

＜特許出願状況＞ 

マウスの腹膜播種モデルおよび肺転移モデルにおいて、 免疫チェックポイント阻害薬、抗

CTLA4抗体、抗 PD-１/PD-L１抗体と IL-１８の併用治療により、それぞれの単独治療よりも

強い治療効果が得られることがわかった（特願 ２０１４－１６１７９９号）。（研究テーマ 2 論文

業績*1，図書業績*1） 

 

１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１）  胃がん       （２）   大腸がん        （３）   腹膜播種       

（４）  がん微小環境   （５）   がん休眠        （６）   自然免疫        

（７）                   （８）                   
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１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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がん細胞の移動におけるがん関連線維芽細胞の役割．第 71 回日本癌学会学術集会、札幌、平成 24 年

9月（19-21）． 

30. 菊池正二郎、前山義博、盛本浩二、仁和浩貴、松本友寛、海辺展明、山下英孝、大嶋勉、堀高明、竹村雅

至、中森正二、廣田誠一、笹子三津留：腫瘍先進部におけるがん－線維芽細胞相互作用は胃がん再発

の危険因子である．第 71回日本癌学会学術集会、札幌、平成 24年 9月（19-21）． 

31. M. Sasako: Surgical Treatment: Multicenter surgical clinical trials. 第 10回日本臨床腫瘍学会学

術集会、大阪、平成 24年 7月（26-28）． 

32. 菊池正二郎、盛本浩二、中森正二、竹村雅至、堀高明、大嶋勉、松本友寛、海辺展明、山下英孝、小澤り

え、前山義博、笹子三津留：胃がんと浸潤と腹膜転移におけるがん－がん微少環境の相互作用解析．第

67回日本消化器外科学会総会、富山、平成 24年 7月（18-20）． 

33. 菊池正二郎、前山義博、小澤りえ、海辺展明、山下英孝、松本友寛、大嶋勉、堀高明、竹村雅至、盛本浩

二、中森正二、廣田誠一、笹子三津留：スキルス胃癌浸潤における微少環境の関与 －Dynamic image 

analysis of microenvironment in gastric scirrhous cancer－．第 21回日本がん転移学会学術集会、

広島、平成 24年 7月（12-13）． 

34. 菊池正二郎、盛本浩二、中森正二、竹村雅至、堀高明、大嶋勉、松本友寛、海辺展明、山下英孝、多田武

志、小澤りえ、廣田誠一、前山義博、笹子三津留：胃がんにおけるEMTと胃がん-がん関連線維芽細胞の

相互作用解析．第 112回日本外科学会定期学術集会、千葉、平成 24年 4月（12-14）. 

35. 海辺展明、菊池正二郎、盛本浩二、中森正二、竹村雅至、堀高明、大嶋勉、松本友寛、山下英孝、多田武

志、小澤りえ、廣田誠一、前山義博、笹子三津留：胃がん腹膜播種における上皮-間充織遷移．第 112 回

日本外科学会定期学術集会、千葉、平成 24年 4月（12-14）. 

36. 笹子三津留、菊池正二郎、竹村雅至、大嶋勉、堀高明、松本友寛、海辺展明、山下英孝、小澤りえ、小寺

泰弘：ステージⅣ胃がんに対する集学的治療．第 112回日本外科学会定期学術集会、千葉、平成 24年 4

月（12-14）. 

 

 

 

＜研究成果の公開状況＞（上記以外） 

シンポジウム・学会等の実施状況、インターネットでの公開状況等 

＜既に実施しているもの＞ 

1. 笹子三津留、吉川貴己、宇田川晴司、瀬戸泰之：Current treatment strategies for EGJ tumors: 

Global and Japanese perspective. 第 68回日本消化器外科学会総会（シンポジウム）、宮崎、平成 25

年 7月（17-19）. 

2. 菊池正二郎、盛本浩二、中森正二、竹村雅至、堀高明、大嶋勉、松本友寛、海辺展明、山下英孝、多田武

志、小澤りえ、廣田誠一、前山義博、笹子三津留「胃がんにおけるEMTと胃がん-がん関連線維芽細胞の

相互作用解析」 Why signet ring cell carcinoma is aggressive? Cancer-associated fibroblasts 

accelerate the invasion and proliferation. 第 112回日本外科学会定期学術集会（シンポジウム）、千

葉、2012 

3. 笹子三津留：胃癌外科治療 –標準選択肢（オプション）の中から選ぶ時代へ-.第 85 回日本胃癌学会総会

（シンポジウム）、大阪、平成 25年 2月 27日-3月 1日. 

4. 菊池正二郎、前山義博、小澤りえ、海辺展明、山下英孝、松本友寛、大嶋勉、堀高明、竹村雅至、盛本浩

二、中森正二、廣田誠一、笹子三津留「がん関連線維芽細胞は方向性のあるがん細胞運動を促進する」

Cancer-associated fibroblasts accelerated directed migration of gastric cancer cell. 第 21回日本

がん転移学会（シンポジウム）、広島、2012 

5. M. Sasako: Surgical Treatment: Multicenter surgical clinical trials. 第 10回日本臨床腫瘍学会学

術集会（シンポジウム）、大阪、平成 24年 7月（26-28） 
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＜これから実施する予定のもの＞ 

該当なし 

 

 

 

 

 

 

１４ その他の研究成果等 

該当なし 
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１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項及び対応 

＜「選定時」に付された留意事項＞ 

該当事項なし 

 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 

該当事項なし 

 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 

①研究組織について 

研究代表者の下で，どのように各研究者・研究グループが連携協力を図っているのか不 

明である.報告書からは若手研究者を育成しようとする姿勢が窺えない.プロジェクトの評 

価体制(自己評価・外部評価を含む)J欄の記載は的外れであり，自己評価・外部評価体制 

について記載されていない。 

 

② 研究施設・設備等について 

研究施設・設備等については詳細な記載がなく，評価できない。 

 

③ 研究プロジェクトの進捗状況・研究成果等について 

報告書には研究テーマ 1及び 2 としての記載があるが，どの研究者がどちらを担当してい 

るのか，報告書からは読み取りにくい.また，査読付き英文誌への論文発表が少なくないに 

も拘らず，国内学会での発表しか記載されていないのは不自然である.加えて，社会に対す 

る研究成果の公開に関する努力が不足している。 

 

④その他(選定時「留意事項」への対応状況等) 

研究進捗状況報告書の提出に際しては，担当者が事業の進捗を評価できる書類を作成し 

ていただきたい。 

 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 

【指摘事項】 

①外部評価について 

 

【回答】 

平成 27年 11月 4日に学校法人兵庫医科大学 第一会議室において外部評価を受けた。

評価委員会の構成は以下のとおりである。 

大阪市立大学大学院医学研究科 研究科長 荒川 哲男 

神戸大学大学院医学研究科 研究科長 片岡 徹 

大阪大学大学院医学系研究科研究科長 澤 芳樹 

和歌山県立医科大学大学院医学系研究科 研究科長 山上 裕機 

国立研究開発法人理化学研究所 ライフサイエンス技術基盤研究センター長 渡辺恭良 

評価コメントは以下のとおりである。個別の評価項目に関しては添付資料「外部評価

2015」を参照されたい。 
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※外部評価コメント 

・ がんニッチの研究の進捗は大いに達成しているが、プロパゲルマニウム治療の進

展はこれからの成果となる。九大・中山教授との共同研究など、新しい方向性も考

えられている点を評価する。 

・ 免疫チーム(IL-18)との共同研究が進んでいます。今後に期待します。3つ目の課

題である PD‐ L1/CTLA‐ 4+IL‐ 18について、今後の成績が期待されます。 

・ 論文はいかがでしょうか。(Gastric cancer、 BMC cancer・・・)今後、high quality 

journal を目指して、研究を続けて頂きたいと考えます。 

・ 目的の“腹膜転移を含むがん微少環境"についての存在自体が明らかでない。 

・ メカニズムが不明陳で、出口が明確でない。データはでているのでしょうか。 

・ IL-18免疫療法まで進んでいない。臨床応用が進んでいる。 

・ IL‐ 18の抗CTLA‐ 4抗体、抗PD‐ Ll抗体との相乗作用の分子機構が不明

であるが、動物実験レベルではあるが強い抗腫瘍効果があるようである。 

・ 言及がないので、よく分からないが、研究スペースは確保されている。 

 

②研究施設・設備および使用時間数などに関して、本報告書に記載した。 

 

③一般社会への公表について 

【回答】 

 胃がん治療における研究成果の公表： 

・ 第50回日本癌治療学会学術総会を主催した。学会期間中にがん患者支援プログラ

ム http://www.congre.co.jp/jsco2012/shien.html に行った。また、市民公開講座

http://www.congre.co.jp/jsco2012/shimin.html も併せて開催している。 

日時：2012年 10月 25日（木）～27日（土） 

〒220-0012 横浜市西区みなとみらい 1-1-1   

・ 第 22回日本消化器関連学会週間において第 12回日本消化器外科学会大会を主

催した。http://www.jddw.jp/jddw2014/ 同学会において、本研究プロジェクトによ

り得られた胃がん大腸がんなどに関する研究成果を学術発表するとともに、報道各

社において社会に公表した。 http://www.jddw.jp/jddw2014/press/index.html 

 

胃がん患者に対するプロパゲルマニウム内服療法（臨床研究）：平成 27年 1月 3日の新

聞各社（日本経済新聞・毎日新聞・朝日新聞・産経新聞など）の電子媒体と紙面において、

プロパゲルマニウムががん転移を抑制するという研究成果が九州大学・中山敬一教授よ

り公表されました。本研究プロジェクトにおいて、九州大学との共同研究として平成 27年 6

月より臨床研究を開始している。 

 

 スキルス胃がん患者会「希望の会」との情報交換： 

平成 28年 3月より上記患者会より、現在進行中のプロパゲルマニウムによる進行再発胃

がん研究への治験参加希望があり、適応基準などを公表している。実際に治験参加もあ

り、患者会掲示板などへの情報公開を積極的に行っている。ただし、個人情報や症例ごと

の効果などに関する情報は、守秘義務を設けている。 

 

④研究進捗状況報告書の提出 

外部評価に対する対応については、本報告書として提出する。 

http://www.congre.co.jp/jsco2012/shien.html
http://www.jddw.jp/jddw2014/
http://www.jddw.jp/jddw2014/press/index.html
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１８　施設・装置・設備の整備状況  （私学助成を受けたものはすべて記載してください。）
（千円）

　

※　私学助成による補助事業として行った新増築により、整備前と比較して増加した面積
㎡

（千円）

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

ｈ
ｈ
ｈ
ｈ
ｈ

１９　研究費の支出状況研究費の支出状況 （千円）
  平成 年度

研究支援推進経費

計 0

リサーチ・アシスタント

ポスト・ドクター

計 10,055

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

教育研究用機器備品 10,055 実験機具 10,055 超低温フリーザー、顕微鏡等

図　　　　書

計 3,816

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）

（兼務職員） 実人数 4人
教育研究経費支出

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 3,816 実験補助等 3,816 時給 850～1,800円，年間時間数 2,208.75時間

（その他） 1,321 実験機具修理、共同研究経費 1,321 修理・交換作業、掲載料

計 28,129

旅費交通費 848 共同研究打ち合わせ 848 学会参加旅費等

報酬・委託料 412 RNA解析 412 RNA解析料

通信運搬費 3 宅急便代 3

印刷製本費

試薬、実験動物購入 25,545 実験試薬、培養用消耗品、マウス等

光　熱　水　費

年　　　度 24

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 25,545

補助主体

補助主体

《施　　設》  （私学助成を受けていないものも含め、使用している施設をすべて記載してください。）

補助金額整備年度

（研究装置）

研究室等数 使用者数

稼働時間数装置・設備の名称 台　　数型　　番 事業経費 補助金額

事業経費施　設　の　名　称

整備年度

（情報処理関係設備）

（研究設備）

《装置・設備》　（私学助成を受けていないものは、主なもののみを記載してください。）

研究施設面積



（様式2）

281018法人番号

（千円）
  平成 年度

（千円）
  平成 年度

研究支援推進経費

0計

リサーチ・アシスタント

ポスト・ドクター

図　　　　書

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

（兼務職員） 実人数 7人
教育研究経費支出

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

人件費支出 8,353 実験補助等 8,353 時給 870～1,800円，年間時間数 5,034時間

報酬・委託料 627 検査、解析 627 RNA解析、抗体作成料等

（修繕費） 276 実験機具点検 276 研磨料等

印刷製本費
旅費交通費 834 共同研究打ち合わせ 834 学会参加旅費等

光　熱　水　費
通信運搬費 1 宅急便代 1

消　耗　品　費 19,142 薬品、実験用動物購入 19,142 実験試薬、培養用消耗品、マウス等

主　な　使　途

年　　　度 25

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

年　　　度 26

小  科  目 支　出　額
積　　算　　内　　訳

主　な　使　途 金　　額 主　　な　　内　　容

宅急便代 5

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出

消　耗　品　費 22,039 薬品、実験用動物購入 22,039 実験試薬、培養用消耗品、マウス等

共同研究打ち合わせ 2,512 学会参加旅費等

光　熱　水　費
通信運搬費 5

学会参加費 15

印刷製本費
旅費交通費 2,512

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出

報酬・委託料 39 PCセットアップ費用 39

（その他） 15

人件費支出 8,459 実験補助等 8,459 時給 860～1,800円，年間時間数 5,131.75時間
（兼務職員）

12,767

教育研究経費支出
実人数 7人

計 24,610

教育研究用機器備品 12,767 研究機具購入

教育研究用機器備品 8,931 研究機具購入

計 8,459

計 8,931

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）
8,931 CO2ガス混合器、顕微鏡等

リサーチ・アシスタント

図　　　　書

ポスト・ドクター

研究支援推進経費

計 0

計 12,767

計 20,880

計 8,353

冷却遠心機等

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

金　　額 主　　な　　内　　容

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）



（様式2）

281018法人番号

（千円）
  平成 年度

学内1人3,638

学会参加旅費等
マウス測定、体外受精等
装置修理、論文掲載料等

8,849

ア　　　ル　　　バ　　　イ　　　ト　　　関　　　係　　　支　　　出
8,849

3,638

設 備 関 係 支 出（１個又は１組の価格が５００万円未満のもの）
ChemiDoc Touchｲﾒｰｼﾞﾝｸﾞｼｽﾃﾑ、冷却遠心機等

学内1人

研　　　究　　　ス　　　タ　　　ッ　　　フ　　　関　　　係　　　支　　　出

ポスト・ドクター 3,638

計

計

8,362

8,362 研究機具購入

実験補助等 8,849

8,362

時給 1,000～1,800円，年間時間数 5,357.75時間
実人数 4人

19,151
718

1,009
検査料等

718

宅急便代等 38

共同研究打ち合わせ
978

1,009

主　　な　　内　　容

教　　　　育　　　　研　　　　究　　　　経　　　　費　　　　支　　　　出
実験試薬、培養用消耗品、マウス等

支　出　額

薬品、実験用動物購入

積　　算　　内　　訳

16,408

計

図　　　　書

リサーチ・アシスタント

（修繕費・その他）
報酬・委託料

教育研究経費支出

小  科  目
主　な　使　途

消　耗　品　費

38 宅急便、実験動物梱包輸送費

金　　額

印刷製本費

研究支援推進経費

16,408

光　熱　水　費

教育研究用機器備品

人件費支出
（兼務職員）

旅費交通費
978

27

計

通信運搬費

年　　　度



私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 外部評価結果通知書 

 

実施日時 平成２７年１１月４日（水） １６時５０分～ 

実施場所 学校法人兵庫医科大学 第 1 会議室 

評価委員会の構成 
（五十音順） 

大阪市立大学大学院医学研究科 研究科長 荒川 哲男 
神戸大学大学院医学研究科 研究科長 片岡 徹 
大阪大学大学院医学系研究科 研究科長 澤 芳樹 
和歌山県立医科大学大学院医学系研究科 研究科長 山上 裕機 
国立研究開発法人理化学研究所 ﾗｲﾌｻｲｴﾝｽ技術基盤研究ｾﾝﾀｰ長 渡辺 恭良 

課題番号 Ｓ１２９１００９ 

研究課題名 がん微小環境を標的とする消化器がん治療法の開発 

研究代表者 兵庫医科大学・医学部・教授・笹子 三津留 

研究期間    平成２４年～２７年度 

研究の概要 

【目的】 
腹膜転移を含むがん微小環境の細胞生物学的解析と治療法開発 
【意義と計画の概要】 
胃がん転移性病変に対する有効な治療法を開発することで、進行胃が

んの治療成績を改善できる。がん微小転移制御を実現するために、ヒ

ト胃がん間質反応の解析・大腸がん間質反応との比較・マウス腹膜播

種モデルにおける免疫治療の有効性評価などを行う。 

 



≪評価結果≫ 
評価項目 外部評価の観点 個別評価 評価内訳（人） 

研究プロジェク

トの目的・意義

及び計画の概要 

当初の（研究プロジェクト

の）目的・意義をどの程度達

成しているか。 

a 大いに達成している ０ 

b かなり達成している ２ 

c 達成している ２ 

d あまり達成していない １ 

e 達成していない ０ 

研究組織 

研究組織は、当初計画と合致

しているか。 

研究代表者の役割、各研究者

の役割分担は明確に定めら

れているか。 

責任体制は明確に定められ

ているか。 

a 大いに合致している ０ 

b かなり合致している ３ 

c 合致している ２ 

d あまり合致していない ０ 

e 合致していない ０ 

研究施設・設備 

研究施設・設備は当初計画の

見込みどおりすすんでいる

か。 

a 大いに進んでいる ０ 

b かなり進んでいる ４ 

c 進んでいる １ 

d あまり進んでいない ０ 

e 進んでいない ０ 

研究成果の概要 

優れた成果があがった点、あ

るいは問題点について言及

されているか。 

a 十分に説明の上、言及もされている ０ 

b かなり説明の上、言及もされている ３ 

c 説明の上、言及もされている １ 

d 説明や言及があまりなされていない １ 

e 説明や言及がされていない ０ 

「選定時」及び

「中間評価時」

に付された留意

事項とそれへの

対応 

留意事項について十分に対

応しているかどうか。 

a 十分対応している ０ 

b かなり対応している ４ 

c 対応している １ 

d あまり対応していない ０ 

e 対応していない ０ 

 



≪コメント≫ 
 

・がんニッチの研究の進捗は大いに達成しているが、プロパゲルマニウム治療の進展等は

これからの成果となる。 
九大・中山教授との共同研究など、新しい方向性も考えられている点を評価する。 
・免疫チーム（IL-18）との共同研究が進んでいます。今後に期待します。 
3 つ目の課題である PD-L1/CTLA-4+IL-18 について、今後の成績が期待されます。論文は

いかがでしょうか。(Gastric cancer、BMC cancer…） 
今後、high quality Journal を目指して、研究を続けて頂きたいと考えます。 
・目的の“腹膜転移を含むがん微少環境”についての存在自体が明らかでない。 
メカニズムが不明瞭で、出口が明確でない。 
データはでているのでしょうか。 
・IL-18 免疫療法まで進んでいない。 
臨床応用が進んでいる。 
・IL-18 の抗 CTLA-4 抗体、抗 PD-L1 抗体との相乗作用の分子機構が不明であるが、動物

実験レベルではあるが強い抗腫瘍効果があるようである。 
言及がないので、よく分からないが、研究スペースは確保されている。 
 

 


