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研究成果の概要（和文）： 本研究において、NF-κBの抑制活性を持ち、膵臓癌の臨床試験において安全性が高
く、予後も良いクルクミンの高吸収型製剤であるセラクルミンの経口投与と、TNF-αまたは抗TRAIL-R1アゴニス
ト一本鎖抗体分泌ビフィズス菌の静脈内投与を組み合わせることにより、組換えビフィズス菌の抗腫瘍効果が増
強されることが見出された。

研究成果の概要（英文）：Theracurmin is a curcumin oral preparation having enhanced absorbability 
that inhibits NF-kappaB activity and exhibits high safety and favorable prognosis in clinical 
studies on pancreatic cancer patients.  In this study, we found that the anti-tumor activity of 
recombinant bifidobacteria, secreting TNF-alpha or agonistic antibodies against TRAIL-R1, was 
elevated by concomitant use of those recombinant bacteria and the oral administration of 
theracurmin.

研究分野：医療薬学

キーワード： ビフィズス菌　DDS　抗腫瘍薬　嫌気性菌
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、NF-κBの抑制活性を持ち膵臓癌の臨床試験での安全性が高く予後も良い高吸収クルクミン製剤（セ
ラクルミン）の経口投与とTNF-αまたは抗TRAIL-R1アゴニスト一本鎖抗体分泌ビフィズス菌の静脈内投与を組み
合わせることで新規な膵臓癌治療法の開発を目指すものである。本研究の成果として、セラクルミンの経口投与
とTNF-αまたは抗TRAIL-R1アゴニスト一本鎖抗体分泌ビフィズス菌の静脈内投与を組み合わせることにより、ビ
フィズス菌の抗腫瘍効果が増強されることが見出された。
　膵臓癌の新治療法の開発が望まれている状況にあることから、本研究は膵臓癌治療において意義のあるものに
なると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
天然物ウコンの主成分であるクルクミンは、カレーなどに香辛料として使用されているだけ
でなく、インドや中国の伝統医学の中で病気の治療に薬として使われてきた。現在までに、抗
腫瘍効果、抗炎症、抗マラリア性など、様々な薬理作用が報告されている(Cell 2007)。NF-κB
は種々の癌で活性化している転写因子であり、癌の進行や抗癌剤への耐性などに関与している
ことが知られている。クルクミンはこの NF-κBの活性を抑制し種々の癌細胞に対し増殖抑制効
果やアポトーシス誘導効果を示すため、新規抗腫瘍薬として注目されている(Cell 2007)。 
これまでクルクミンは経口吸収率が非常に低い (Angew. Chem. Int. Ed. 2012) ことが問題で
あったが、近年、従来のクルクミンと比較してバイオアベイラビリティが 30倍向上した高吸収
クルクミン製剤（セラクルミン）が開発された (Biol. Pharm Bull 2011 34)。実際、従来のク
ルクミンを用いた膵臓癌の臨床試験ではクルクミン摂取量が 8g/1 日に達したのに対し、セラク
ルミンを用いた膵臓癌の第Ⅰ相試験では、クルクミン摂取量 400mg/1 日だけで従来のクルクミ
ンを用いた臨床試験と比較して血中濃度が 5倍に上昇している。腫瘍は退縮しなかったが、重
篤な副作用もなく、予後もよいという有望な結果が得られている(World J Gastroenterol. 
2014)。 
ビフィズス菌をはじめとする偏性嫌気性菌は、静脈内に投与すると非常に高い選択性をもって
腫瘍でのみ増殖する(Cancer Res. 1980)。これは、腫瘍の中心部に形成される嫌気的環境で偏
性嫌気性菌の生存及び増殖が可能なためと考えられている。またグラム陽性菌のビフィズス菌
は、死後もエンドトキシンを放出する危険性がない。以上の特徴を利用して、腫瘍組織に対す
る DDS (Drug delivery system)担体としてのビフィズス菌の有用性が注目されつつある。例え
ばアネロファーマ社は、5-フルオロシトシン（5-FC）を 5-フルオロウラシル（5-FU）に転換す
る大腸菌シトシンデアミナーゼ（CD）を菌体内で発現する組換えビフィズス菌を作出し、この
組換えビフィズス菌を5-FCと共に固形癌患者に投与する(特許第3642755)という臨床第Ⅰ相試
験を、2013 年から米国において開始した。現在のところ、組換えビフィズス菌が投与された患
者に副作用の問題は生じていない（2016 年日本癌学会学術総会）。しかし、この方法では 5-FC
を投与するため、CD により 5-FC から生じる 5-FU の毒性によって腫瘍内のビフィズス菌が減少
する点、及び 5-FC 自体の副作用が問題となる。 
そこで、申請者らは生物活性を有する蛋白質を高レベルで分泌発現可能な組換えビフィズス
菌を作出し(Yuichiro Taira, Isao Ishida. PCT/WO2014/010758、平裕一郎、平郁子、石田功他 
特願 2014-003441)、上記の問題点の解決を図った。なおこの技術により申請者らは、静脈内投
与するだけで抗腫瘍効果を発揮する組換えビフィズス菌の作出に成功している。 
膵臓癌は、本邦における死亡者数が約 28,000 人/年にのぼり、(1)膵臓が体の深部にあり異変
の発見が困難である、(2)浸潤性に発育し早期転移しやすい、(3)間質量が多く血管が乏しい
(Oncol. Rep. 2002) という特徴を持ち、癌の中でも診断と治療が困難である。そのため、膵臓
癌に対して有効性が高く、有害事象の少ない新治療法が望まれている(膵癌診療ガイドライン)。
腫瘍組織内の嫌気的環境は化学療法に対する抵抗性の原因と考えられている(J Natl Cancer 
Inst, 2007)が、膵臓癌の特徴(3)が生み出す嫌気的環境は、嫌気性菌のビフィズス菌にとって
は生息し易く、利点となり得ると考えられる。また、セラクルミンの膵臓癌における臨床試験
での高い安全性と良好な予後、クルクミンによる NF-κB の活性化抑制作用、TNF-α及び
TRAIL-R1 アゴニストの抗腫瘍効果に対する耐性に NF-κB 活性化が大きく関与するという知見
(Biochim Biophys Acta. 2010、Mol Cancer 2011、Scientific Reports 2011) を合わせて考え
ると、セラクルミンと抗腫瘍蛋白質（TNF-α及び抗 TRAIL-R1 アゴニスト一本鎖抗体）を分泌す
る組換えビフィズス菌を組み合わせて膵臓癌の治療を試みるのは、これまでになく安全で効果
の高い治療法となる可能性がある 
 
２．研究の目的 
本研究は、NF-κBの抑制活性を持ち、膵臓癌の臨床試験において安全性が高く、予後も良い
クルクミンの高吸収型製剤であるセラクルミンの経口投与と、TNF-αまたは抗 TRAIL-R1 アゴニ
スト一本鎖抗体分泌ビフィズス菌の静脈内投与を組み合わせることにより、新規な膵臓癌治療
法の開発を目指すものである。 
TNF-αや TRAIL アゴニストを用いた臨床試験では、TNF-αや TRAIL アゴニスト非感受性の癌
が問題となり、その原因として NF-κB の活性化があると言われている。セラクルミンを併用投
与することで、NF-κB の活性化を抑制することにより TRAIL-R1 アゴニストなどに非感受性の
癌の感受性を高め、膵臓癌に対して有効性が高く、有害事象の少ない治療法につなげることを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
ヌードマウスにヒト膵臓癌細胞を移植し、腫瘍塊の平均値が 100 ~ 200mm3に到達時に群分け
を実施する。群分け後、セラクルミンの経口投与及び抗 TRAIL-R1 アゴニスト一本鎖抗体分泌ビ
フィズス菌または TNF-α分泌ビフィズス菌の静脈内投与を実施する。継時的に週 2回、体重と
ノギスで腫瘍径を測定する。 
 
４．研究成果 



ヒト膵臓癌細胞 BxPC-3 細胞でセラクルミンと抗 TRAIL-R1 アゴニスト一本鎖抗体分泌ビフィ
ズス菌を併用した場合の抗腫瘍効果を in vivo で検討したところ、組換えビフィズス菌の投与
30 日後の抗腫瘍効果について、セラクルミン 1 日 1 回単独投与群の抗腫瘍効果と抗 TRAIL-R1
アゴニスト一本鎖抗体単独投与群の抗腫瘍効果の和が、セラクルミンと TRAIL-R1 アゴニスト一
本鎖抗体併用投与群の抗腫瘍効果の値と同一となり、併用により上乗せ効果が得られた。 
同じく BxPC-3 細胞で、セラクルミンの経口投与と TNF-α分泌ビフィズス菌静脈投与を併用
した場合の抗腫瘍効果を in vivo で検討したところ、TNF-α分泌ビフィズス菌単独投与群と比
較して、セラクルミンの経口投与と TNF-α分泌ビフィズス菌の併用投与群は、組換えビフィズ
ス菌の投与 4日で有意な抗腫瘍効果が見られたのに対して、TNF-α分泌ビフィズス菌単独投与
群では、組換えビフィズス菌の投与 11 日からでしか有意な抗腫瘍効果が見られず、セラクルミ
ンの経口投与と抗腫瘍効果をもつ蛋白質を分泌するビフィズス菌の静脈内投与を併用すること
により、迅速な抗腫瘍効果の発現が可能であることが示唆された。 
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http://pharm.thu.ac.jp/research/unit/dds.html 
帝京平成大学 薬学部特設サイト 研究 研究活動 私立大学戦略的研究基盤形成支援事業 
http://pharm.thu.ac.jp/research/grant.html 
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