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1．緒言

現在、日本人の3人に1人はがんになると言わ
れており、死因のトップを占める1）。がんは早期
発見・早期治療により治癒しうる病気となってき
たが、進行がんの治療成績はいまだ不十分であり、
局所再発や遠隔臓器の転移再発を有する症例の治
療成績は非常に悪いのが現状である。患者さんに
とってがんの再発が最も大きな不安材料であるこ
とは紛れもない事実である。

本稿では、一度がんに罹患した患者さんがその
後再発を起こすことなく日常生活を送れる方法と
して、がん再発予防のための「がん細胞ホイホイ」
を提案する。

2．背景

現在のがん治療では、原発がんの治療をした後
は定期的に検査を行い、場合によっては術後補助
療法を行う。がんの再発には原発巣やそのごく近

くで再発する局所再発と、がん細胞が血液やリン
パの流れに乗って別の臓器や器官に移動しそこで
増える転移再発がある。原発巣及び転移した微小
がんを完全に取り除くことができれば患者の予後
は劇的に改善されることが予想されるが、そのよ
うな技術は現在まだない。

がんが再発すると、多くの場合治癒は困難であ
り、治療の目的は症状緩和により生活の質を向上
させることと、進行を抑えることに留まる。

3．提案

1．再発予防のための「がん細胞ホイホイ」

原発がん治療後に残存したがん細胞を捕捉する
ことで再発を予防する方法として、患者さんが気
づかないままがん細胞を破壊できるシステム「が
ん細胞ホイホイ」を提案する（図1）。
「がん細胞ホイホイ」とは、がん細胞を誘引し

て捕捉し、さらに破壊までしてしまうという機能
を持った小臓器であり、図2に示すとおりがん細
胞を誘引する細胞、捕捉する細胞、破壊する細胞
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から成る。
具体的に、がんの確定診断のための生検で採取

したがん細胞の情報をもとに、自己もしくは他人
の細胞を用いてがん細胞を誘引するための細胞を
作製する。さらにこれを同時に作製しておいたが

ん細胞を捕捉するための細胞及びがん細胞を破壊
するための細胞と3次元共培養し、「がん細胞ホ
イホイ」が完成する。この小臓器「がん細胞ホイ
ホイ」を、がん原発巣治療時もしくは治療後に患
者さんに留置することにより、発生したがん細胞
を「がん細胞ホイホイ」に集めて破壊することで、
がん細胞が増殖し、がん塊となることを防ぐ（図3）。

2．がん細胞の誘引

がん細胞を誘引する手段として、がんの好む環
境を作る。

近年、原発がんの増大の過程で分泌された物質
や、がんが存在する局所の反応物質が全身の血管
を通して遠隔臓器に影響することで、がんが転移
前にすでに遠隔臓器に転移に有利な土壌を形成す
ることがわかっている2）。皮下移植のみでは自然
転移しないLLC細胞（Lewis lung carcinoma、肺
好転移性）及びB16細胞（melanoma、好転移性）
を皮下移植した担がんマウスでは、肺の血管内皮
細胞とマクロファージにおいて炎症時に上昇する
S100A8、S100A9というタンパクが上昇している2, 3）。
これらは免疫細胞の走化性因子であると同時に
LLC細胞及びB16細胞の走化性因子でもある。さ
らに、S100A8、S100A9は炎症様物質SAA3（serum 
amyloid A3）を肺で分泌させ、このカスケードは

図1　治療の流れ

（1）がんの発見

（2）原発巣の治療

（3）「がん細胞ホイホイ」の留置

局所再発予防：原発巣治療時もしくは治療後、
　　　　　　　原発巣近傍へ留置
転移再発予防：転移好発臓器へ留置

（4）再発が起きた場合、本人が気づかないまま治療　

図2　「がん細胞ホイホイ」の構造（イメージ）

がん細胞を誘引する細胞

がん細胞を捕捉する細胞

がん細胞を捕捉する細胞
（細胞接着分子過剰発現）

がん細胞を破壊する細胞

【拡大図】
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TLR4（Tall-like receptor 4）を刺激して、転移前
の炎症様状態は増悪する2, 4）。すなわち、がん原
発巣から分泌された因子は転移前に炎症様の反応
を転移予定先の肺で引き起こし、最終的にがん細
胞が肺に侵入しやすくなっている。

したがって、転移前土壌となりうる環境をあら
かじめがん原発巣治療後に治療部位近傍に、もし
くは転移が予想される遠隔臓器に留置しておくこ
とにより、体内にがん細胞が残っていた場合に、
がん細胞を誘引することによりその部位での増殖

（局所再発）や転移再発が防止できると考えられる。
具体的に、ある特定のがんに罹患している状態

で遠隔臓器に有意に発現が上昇している物質、例
えば前述のS100A8、S100A9を遺伝子導入により
過剰発現させる細胞を作製し、がん細胞が遊走す
るような環境を作る。がん細胞は通常の細胞より
運動能が高いため、この方法によりがん細胞を人
為的におびき寄せる環境を作ることができると考
える。

3．がん細胞の捕捉

自然界には、外界からの刺激の時間と回数に応
じて機能を発揮させる器官を持つ生き物がある。

例えばハエトリグサの捕虫葉という葉の内側部分
には、刺激を感知する3対の感覚毛があり、虫が
30秒以内に2回触れると活動電位が生じる。この
活動電位が素早く葉全体に伝達され、感覚毛から
離れて存在する運動帯の捕虫運動を誘発する5）。

がん細胞はがん種によって細胞間接着能の有無
により遊走のパターンが決まっている6）。した
がって、ハエトリグサが虫を捕えるしくみを参考
に、がん細胞の遊走パターンに応じた物理的刺激
を感知する受容体及び活動電位によってがん細胞
を捕捉する運動能を持った細胞を遺伝子導入によ
り作製する。この細胞によって、おびき寄せたが
ん細胞と他の外来異物や正常細胞とを選別するこ
とが可能であると考えられる。

また、捕捉したがん細胞を留めておくために、
細胞接着分子を遺伝子導入により過剰発現させた
細胞を組み込む。

4．がん細胞の破壊

ある細胞を特異的に障害・死滅させる生体の機
序として、細胞障害性T細胞のパーフォリン／
グランザイム経路がある。これは細胞障害性T
細胞が有するパーフォリンやグランザイムBと

図3　「がん細胞ホイホイ」のしくみ

がん細胞ホイホイ

①発生したがん細胞を誘引する
がん細胞

②がん細胞を捕捉する ③がん細胞を破壊する



56　Fu t u re  Med ic i ne   No.29 2016

第38回未来医学研究会大会より特集Ⅱ

いった細胞障害顆粒により引き起こされる細胞破
壊機構であり、この機構を遺伝子導入により人為
的に発現させた細胞を組み込むことにより、捕捉
したがん細胞を破壊することができると考える。

5．小臓器の作製

適切なスキャフォールドを用いてこれら3種類
の細胞を増殖、分化させ、3次元の組織を構築し、
小臓器である「がん細胞ホイホイ」を作製する。

6．患者さんへの埋植

完成した「がん細胞ホイホイ」は、外科手術で
原発巣の治療を行う場合はその際に原発巣近傍に
留置する。薬物治療や放射線治療の場合は、治療
後、内視鏡下の留置もしくは細胞注入デバイスを
太径に改良したもので留置する。転移再発予防と
しては、原発巣のがん細胞の情報をもとに「がん
細胞ホイホイ」を作製し、転移好発臓器に留置する。

4．課題と展望

あらゆるがん種で「がん細胞ホイホイ」を作製
するにあたり、がん細胞を誘引する環境をがん種
ごとに作る必要がある。がん種ごとの特性が今後
さらに明らかになっていくことで、あらゆるがん
種に対応することができるようになると考える。
また、がん細胞の移動能に関する研究が進むこと
により、今後さらにがん細胞の移動パターンが明
らかになり、がん細胞をより特異的に補足するこ
とができるようになると考える。
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