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Abstract: Based upon recent advancements in the field of space aviation, the feasibility of medium 
to long-term stays in deep space is increasing. Consequently, the development of treatment options 
for diseases in space has become an urgent priority. Utilizing Drosophila, we have recently 
discovered the possibility that cancer drug efficacy may decrease under simulated microgravity 
conditions. The next steps involve confirming the reproducibility of these results in the "Kibo" 
module in International space station and laying the foundation for similar analyses in deep space. 
Through these efforts, the goal is to elucidate the impact and mechanisms of the space 
environment on cancer drug efficacy, paving the way for the development of effective cancer 
treatments in space. 
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1. はじめに 
近年、深宇宙探査ゲートウェイ構想やアルテミ

ス計画が立案され、それらの実現に向けた宇宙開

発が顕著に進捗しており、将来の中長期的な有人

宇宙飛行や月および火星への滞在の実現可能性も

高まりつつある。それに伴い、これらの際に発生

する疾患の制御法の研究が大きな課題となってい

る。これまでに、筋力低下や骨密度低下などの短

期的な影響についての解析は大きく進んだが、よ

り長期的な飛行や滞在が生活習慣病など様々な疾

患の発症やその治療法の効果に与える影響は十分

に解析されていない。 
我々は最近、代表的な難治がんである膵がんの

患者の遺伝子変異パターンを模倣したショウジョ

ウバエを作出し、このハエを用いた地上実験から、

既存の治療法が微小重力下では十分な効果を発揮

できない可能性があることを見出した。そこで

我々は、実際の宇宙環境におけるこの結果の再現

性を取得すべく、「きぼう」における解析準備を

進めている。さらに、将来的に月軌道上や月面、

火星面での解析も視野に入れており、宇宙環境が

がん治療薬の効果に与える影響とその機序を解明

し、宇宙で有効ながん治療薬と将来の「宇宙がん

創薬学」の創出への道筋を作ることを目指してい

る。 
 
2. ショウジョウバエを哺乳類モデルと連動させた

がん研究 
地上においてがんは、我が国の死因の第１位を

過去40年以上にわたって占めるなど、世界的に極

めて重大な福祉課題となっている。地上における

これまでの研究で、がん発生に関与する遺伝子が

多数発見され、治療薬やその候補の開発が進めら

れてきた。しかし、宇宙飛行ががんの病態や治療

薬の効果に与える影響は、がん細胞をsounding 
rocketや国際宇宙ステーションで飛行させて回収

し、その飛行が遺伝子発現全般に与える影響を解

析する等にとどまっており、個体レベルの解析は

十分とは言えない1。筆者らはこれまで、ヒト培養

がん細胞や遺伝子改変マウスモデルを用いて、プ

ロスタグランジンE2による血管新生の促進や

Notchシグナル伝達経路によるがん細胞の増殖・運

動能亢進など、大腸がんの発生機序の解明や新規

治療標的の同定に成功してきた2–5。しかし、マウス

は飼育・操作の煩雑さや、解析に必要となる人的

労力および研究資源の大きさが足枷となっており、
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このことはより詳細ながん発生機序の解析や新薬

の開発を遅延させる極めて重大な要因となってい

る。 
これを解決すべく筆者らは近年、ショウジョウ

バエをこれら哺乳類実験系と組み合わせた研究を

展開している。ハエは、哺乳類実験系を補完する

以下の特徴を有する6,7。すなわち、ハエはヒトとの

間の遺伝的保存度が高く（ヒト疾患で異常が確認

されている遺伝子の 75%以上がハエゲノムにも存

在）、各種遺伝子のノックアウト系統が既に入手

可能なため個体レベルでの遺伝学実験が容易で

（全遺伝子のノックアウト・ノックダウン系統を

１系統あたり約 1,000円で購入可能）、繁殖も安価

かつ容易（１匹あたりの飼育費用はマウスの約

1/1,000 で、動物倫理による実験制約が少なく、約

10 日間で次世代の取得が可能）であるなど数々の

利点を備える。さらに重要なのは、がんに関連す

る遺伝子の機能やキナーゼ阻害薬に対する応答が

ヒトと極めて類似している点である。実際に筆者

らは最近、この研究基盤を活用して認可済みキナ

ーゼ阻害薬の毒性が発現する機序を解明した。そ

して、その情報を元に当該薬の構造を改変して毒

性を大幅に低減する論理的創薬手法「Rational 
Polypharmacology」を開発し、がんモデルマウスで

顕著な抗腫瘍効果を発揮する新規キナーゼ阻害薬

リードを開発することに成功した8,9。この成果は、

長年困難な状況が続いているがん治療薬開発にお

いて既存の治療法を補完するものとして高く評価

されており10、創出したリードは米国特許を取得済

みである11。 
これらの研究基盤を活用し、筆者らは最近、代

表的な難治がんである膵がんの研究に取り組んで

いる。膵がんはがんの中でも特に治療の選択肢が

少なく、患者の５年生存率は10％程度と各種のが

んの中で最低である12。現在がん死因の第４位を占

めるが、2030年までに第２位に浮上すると予想さ

れており13、厚生労働省も膵がんの治療成績向上が

喫緊の福祉課題であると宣言している。このよう

に、膵がんの予防や治療薬の開発は極めて重要な

アンメットニーズとなっている。 
膵がんでは、特に４遺伝子の変異（がん遺伝子

KRAS の活性化、がん抑制遺伝子群 TP53・P16・

SMAD4 の不活性化）が単独あるいは組み合わせと

して高頻度に観察される（図１）。そして、最も

予後が悪い患者群がこれら４遺伝子全ての異常を

有することが報告されている14。しかしこれまでに

この遺伝子型を模倣した組換えモデルマウスは存

在せず、膵がんの創薬研究は難航していた。 
そこで筆者は最近、ハエ遺伝学を駆使し、上記

４遺伝子変異型の初のモデル動物となる膵がん遺

伝子型モデルハエ（4-hit ハエ）を作出した（図２）。

そしてこのハエの網羅的遺伝学解析により、がん

促進タンパク RAS のエフェクター因子 MEK
（MAPK/ERK kinase）や AURKB（AURORAキナ
ーゼ B）の抑制が腫瘍形質を抑制することを見出す

とともに、MEK 阻害薬 trametinib や AURKB 阻害
剤 BI-831266 がヒト膵がん移植モデルマウスでも

有効な治療薬シーズであることを発見した15,16（図

３）。これらの結果は、ハエを活用することで個

体レベルで初めて膵がんの新規治療標的や治療薬

候補の同定が可能になったことを示している。 
 

 
 
 
3. 微小重力ががん治療薬の効果に及ぼす影響の解

析 
 上述の通り筆者らは、腫瘍形質が遺伝子変異の

蓄積に起因することを見出したが、一方で腫瘍形

図２：膵がん遺伝子型モデルハエ群における形質転換
表現型。幼虫の翅原基の帯状の領域で遺伝子操作を実
施。赤：翅原基輪郭。黒：野生型領域。Ras 活性化に
より、上皮細胞の増殖が亢進して帯が広くなる（1-hit：
右から２枚目）。遺伝子変異が蓄積した 4-hitハエでは
一層増殖が活発になり、遊走能が亢進して元の領域か
ら離脱する細胞が出現し（右：矢頭）、ハエは致死と
なる。CycE：ハエには p16が存在しないため、p16の
不活性化を模倣するハエ Cyclin E の過剰発現にて代
替。shRNA：shRNAによる遺伝子ノックダウン。 

図１：膵がんの多段階発がん仮説。複数の遺伝子変異
が蓄積して悪性化すると考えられている。 Morris et al. 
2010を改変。 
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図３：ハエの表現型スクリーニングを起点とする新規
膵がん治療薬シーズの同定。 
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質はこういった内的要因のほかに外的要因にも影

響を受ける。外的要因としては重力、温度、圧力

など多数の因子が挙げられ、筆者らはこれらのう

ち重要な因子を炙り出すスクリーニングを 4-hit ハ
エで実施する着想を得た。 
この中で筆者らは擬似微小重力環境を再現した

クリノスタットでの 4-hit ハエの飼育実験から、擬

似微小重力下では通常重力下と比較して trametinib
の効果が減弱することを見出した（図４）。この

要因として薬物の摂取量の低下や体内動態の変化

等が考えられたが、非遺伝子組換えハエを使用し

た解析で trametinibの最大耐量に変化がないことも

分かり、これらはこの減弱に寄与していないもの

と考えられる。一方興味深いことに、クリノスタ

ットを使用した過重力下では逆に薬効が上昇する

ことも分かった（図４）。これらの結果は、重力

の変動ががん治療薬の効果に影響を与えることを

示唆している。さらに擬似微小重力の結果は、宇

宙の微小重力環境においては地上における薬効を

期待通りに得ることができないという、宇宙にお

ける福祉に大きな影響が出る可能性も示すもので

ある。 
以上を踏まえ筆者らは、真の微小重力環境であ

る低軌道上においても薬効低下が再現するか検討

することを企図して、JAXA の 2020 年度「きぼう」

利用フィジビリティスタディ（FS）募集に「宇宙

環境ががん治療薬の効果に与える影響の解明」を

応募し、採択された。これは、「きぼう」で 4-hit
ハエを飼育して trametinib を投与し、その効果を軌

道上や地上の対照と比較するとともに、被投与ハ

エを地上に戻して遺伝子発現解析し薬効規定機序

を同定する一連の解析の実現を目指し、評価項目

や課題を同定・解決するものである。これまでに

軌道上実験に使用するハエ飼育容器の設計・試作

やハエへの薬物投与プロトコールの策定等の FSを

進め、2023 年の審査会にて無事に宇宙実験「Space 
Cancer Therapeutics」の準備を進めることが承認さ

れた。2025 年の実験実施に向け、現在も鋭意準備

を進めている。この FS の中で筆者らは、4-hit ハエ

の RNA-seq 解析により擬似微小重力下でがん形質

に影響を与える可能性のある遺伝子も見出してお

り、今後更なる解析を進める予定である。 
 
4. 深宇宙における薬効解析基盤の確立に向けて 
 上述のように筆者らは、低軌道における薬効低

下の可能性を見出したが、近年深宇宙探査ゲート

ウェイ構想やアルテミス計画が立案され、将来の

中長期的な有人宇宙飛行や月および火星への滞在

の実現可能性が一層高まっている。2024 年１月 25
日の小型月着陸実証機「SLIM」の月へのピンポイ

ント着陸成功など、これらの実現可能性を大きく

上げる技術開発も進展している。 
この状況を鑑み筆者らは、月軌道上や月面等に

おけるがん治療薬の薬効を検討する解析の実施に

向け、2023 年度フロントローディング研究に応募

した。これは、実際の月面や火星面での解析の前

段階として「きぼう」において月面重力（1/6G）
や火星面重力（3/8G）を再現し、4-hit ハエを活用

して trametinib の効果を解析する FS の提案を目指

すものである。「がん治療薬の効果検証モデルハ

エによる深宇宙実験システムの確立」と銘打った

この課題も幸い採択され、これらの環境でも有効

な治療薬を創出することを目指して研究がスター

トした。この取り組みは、筆者らが所属する日本

宇宙生物科学会が掲げるロードマップ（2015 年発

表）や、日本マイクログラビティ応用学会が掲げ

る微小重力科学ロードマップ（2015 年発表）にお

ける、2020 年代前半の生命科学研究の推進や 2020
年代後半の分子治療薬の開発の推進に合致するも

のである。 
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図４：重力変化はがん治療薬の効果に影響を与える。
trametinib 投与および非投与 4-hit ハエをクリノスタッ
トに搭載し、重力を変化させた際のがん形質を、14 日
後のハエ生存率を指標にして定量化した。G、gravity。
tram、trametinib。*P < 0.05 in Dunnett’s test。 

センサ基板

ウエイト

過重力達成への検討事項
3軸速度センサ個体差の影響
センサ個体差があるため、理論値とのずれ要因となる。
→ ソフトウェアにセンサ感度のキャリブレーション機能を搭載。

速度変化による影響
3軸回転する装置のため、重量の偏りがあると均一速度で回転ができずに
理論値とずれ要因となる。
→ モーǿーをフィードバック制御により回転速度の安定化
→ ウエイト搭載により重量バランスの均一化

過重力測定結果

改造検討モデル断面図

1/6 G

3/8 G

図５：各重力の再現試験。Z軸（灰）にて、動作開始
から約 20秒後に安定した結果を得られた。X軸（青）、
Y（橙）の回転速度は固定であり、13 rpmと 11 rpm
である。上、1/6G再現試験。下、3/8G再現試験。 
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現在筆者らは、クリノスタットにおけるこれら

の重力の再現やハエ撮像機構の搭載、クリノスタ

ット解析対象ハエ数の増加を狙う新規ハエ飼育バ

イアル取り付け用アタッチメントの開発等を進め

ている。このうち前者については、地上のクリノ

スタットにおいてモーター制御機構の改良による

回転速度の安定化やウェイト搭載による重量バラ

ンスの均一化等により、1/6G や 3/8G を再現するこ

とに成功している（図５）。 

 
5. おわりに 
 筆者らが得た知見は、重力変化が薬物応答性を

含むがん形質に影響を与える可能性を示唆してい

る。今後は、「きぼう」でのハエ飼育やリターン

サンプルの解析、哺乳類モデルでの結果確認、そ

して月面等における解析を目指す新規 FS提案に向

けた解析を推進することで、宇宙でも有効ながん

治療薬を開発する「宇宙がん創薬学」の創出を一

層推進したい。 
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