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研究成果の概要（和文）：アルクチゲニンが腫瘍血管網を正常化し、腫瘍組織内低酸素を改善することを見つけ
た。この効果を用いて、腫瘍のX線や抗がん剤治療を増強できるのではないかと考えた。色々なモデル、で作用
の異なる７種の抗がん剤やX線治療が顕著に改善した。そのメカニズムを解析すると、アルクチゲニンにより腫
瘍血管が正常化し薬剤ががん組織に届きやすく、かつがん細胞の薬剤やX線への感受性が高くなっていることが
分かった。ヒトへの応用を計画している。

研究成果の概要（英文）：An active principle in fruit of Actinum Lappa, a traditional medicine was 
found to normalize tumor vasculature, leading to significant improvement of tumor hypoxia. By 
utilizing this activity of arctigenin, we intended to develop a combination therapy of tumor with 
both X-ray and chemotherapeutics. Taking several xenograft models and X-ray and anticancer drugs, we
 could clearly show tissue level synthetic lethality (synergistic antitumor effect by modulating 
tissue structure). Previously, we have shown the bioavailability and clinical safety of Arctigenin 
in a phase I trial in patients with pancreatic cancer, we plan to conduct clinical trial of 
arctigenin to enhance X-ray and chemotherapy of cancer.

研究分野：がん治療、がん微少環境工学、化学療法、放射線療法
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
腫瘍血管は、腫瘍の内在的なプログラム（ゲ
ノム・エピゲノム異常）による血管構築のベ
クトルと、無秩序な増殖、生体の免疫反応な
どとの相互作用、結果として来される特殊な
微小環境への腫瘍細胞や間質細胞の反応に
基づく VEGF などの血管新生因子の誘導な
ど複雑な反応の総合的な結果として存在す
る。しかしこれは、腫瘍と非腫瘍、免疫反応、
遺伝子異常に基づくブレーキのかからない
増殖と細胞死のカオスの中で極めて流動的
である事が推測される。実験的にも腫瘍組織
内の血流は極めて多様性に富み、その多様性
は空間的だけでなく時間的にも変動に富む
ものである。VEGFに対する抗体ベバシツマ
ブは当初 VEGF を中和する事により腫瘍血
管の新生を止める事により腫瘍組織を兵糧
攻めする治療と考えられた。しかし、単剤で
の効果はマウス腫瘍やゼノグラフトモデル
では顕著でもヒト腫瘍では見るべきものは
無かった。ところが、まずは大腸がんの化学
療法で顕著な併用効果が見られその後他の
腫瘍でも併用効果が確認された。その血管新
生阻害の活性から化学療法と併用すればむ
しろ血流が低下し抗癌剤の送達が阻害され
ることが想定されもしたが結果は全く逆で
あった。R. Jain 博士が早くから提案した
Vascular normalizationの仮説が合致し、ベ
バシツマブにより結果的には腫瘍血管がよ
り灌流の良い状態に変化し抗癌剤の送達が
改善する事が今や広く受け入れられている。 
 
２．研究の目的 
血管新生阻害薬が当初推定されていた腫
瘍血管の増殖・維持を阻害し腫瘍への栄養と
酸素の供給を遮断する、つまり糧秣を立つ治
療法ではなく、全く逆さまの結果をもたらす
ものである事が明らかにされた。この現象は
広くNormalizationとして受け入れられるよ
うになった。我々は、腫瘍組織の極度の血流
不足に基づく低酸素は、同時に栄養供給の深
刻な不足を伴うものであり、酸素だけが不足
する低酸素応答とは全く別のものである事
を明らかにしてきた。更にこの腫瘍微小環境
の特殊性に着目し、この環境で特異的に細胞
毒性を示すものを抗腫瘍薬（Antiausterity 
agent）として開発をしてきた。このうちの
一つアルクチゲニンが顕著な腫瘍血管の
Normalizationあるいは再構築と呼ぶべき効
果があることを見出した。このメカニズムを
解明し、組織レベルの synthetic lethalityと
呼ぶべき治療戦略のコンセプトを確立する
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
①ヒト膵がん細胞株だけでなく多くのゼノ
グラフトモデルでアルクチゲニンによる血
管正常化が起こるか否かを検討、②アルクチ
ゲニンに依る組織の血液灌流の改善を MRI
による Perfusion 測定,超音波によるドップ

ラーおよび血流描出、光イメージングによる
低酸素イメージングなど多角的な手法で定
量的に解析する、③アルクチゲニンによる血
管網再構築も分子メカニズムを解明するた
めにアルクチゲニンの血管新生因子発現に
対する影響を in vitroおよび in vivoで検討
する、④アルクチゲニンの血管内皮増殖への
直接効果を in vitroおよび in vivo(コルネア、
腹膜など )で検討する、⑤組織レベルの
synthetic lethality療法を確立するためゲノ
ム、エピゲノム、メタボローム情報の判明し
ている膵がん細胞株と 26 の肺腺がん細胞株
を含めて各種の薬剤との組み合わせで
synergistic 効果の出る組み合わせと条件を
明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 現在までの進捗状況 
① アルクチゲニンによる腫瘍微小環境の低
酸素の改善（減少） 
微小環境の改善効果をヒト代腸がん細胞
株 LS174T, ヒト膵がん細胞株 Miapaca2, 
Suit2 の３種のゼノグラフトを用いて再確認
できた。各の細胞に低酸素応答性のルシフェ
ラーゼ遺伝子（５ｘHRE-Luc）を安定導入し
た後、ヌードマウスに移植したゼノグラフト
を作製した。10-14 日後に長径約５mmの皮下
腫瘍が出来たことを確認し適切に群分けを
した後経口投与で 1日 250-1250μgのアルク
チゲニン懸濁液の投与か、アルクチゲニンを
10％含有する牛蒡子エキスを 0.1-0.5％含有
した固形飼料により飼育するのかの方法で
アルクチゲニンを継続投与した。投与開始後
経時的にルシフェラーゼの発現量と腫瘍体
積の測定をした。ルシフェラーゼはルシフェ
リンを腹腔投与 10 分後に IVIS imaging 
system で定量した。Miapaca2 を用い、2週間
の投与後の結果をしたに示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Control、無処置群 
AG,アルクチゲニン投与群 
Ava,アバスチン投与群 
Gem,ゲムシタビン投与群 



図からも明らかなように、アルクチゲニン
投与により、アバスチンと同様に腫瘍体積当
たりの低酸素領域の減少が見られた。 
組織の低酸素の軽減はピモニダゾールを
用いた検討でも再現され、確かに組織の低酸
素は軽減していることが確認された。 
さらに、ゼノグラフトモデルを用いたアル
クチゲニン投与のメタボロームに対する影
響の解析をした。アルクチゲニンは、ミトコ
ンドリア複合体 I の阻害をするために、in 
vitro cell culture で培地に添加すると顕著
に乳酸の培地中への蓄積が観察される。この
ことはヒトの臨床試験でも確認され、アルク
チゲニンが作用すれば直接的には好気的代
謝から嫌気的代謝へと移行する（Fujioka et 
al. Plos One 2018）。ところが、約 2週間ア
ルクチゲニン投与をしたヌードマウスから
腫瘍組織を取り出し、アルクチゲニン投与を
しなかった腫瘍とを、大きさを概ね合わせた
腫瘍のメタボローム解析をした。その結果、
そのごく一部を次に示すが、図 2A に示す如
くアルクチゲニン投与(赤)で乳酸は対照群
(青)および、ゲムシタビン投与群(緑)に比較
して顕著に低下していた。また、TCA サイク
ルの代謝産物のうちコハク酸、フマル酸が減
少していた。一般にこれらの産物は低酸素で
上昇する。以上のことから、腫瘍微少環境の
改善で、アルクチゲニン投与により代謝は好
気的に変化していることが分かった。 
 

図 2A 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 2B 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

② アルクチゲニン投与による腫瘍血管網の
Normalization のメカニズム 
昨年度の研究でも腫瘍細胞での遺伝子発
現は Tie2, Angiopoietin、ANGPTL4 遺伝子発
現が顕著に増加していることが分かったが、
同様に HEVEC を用いた検討でも、多くの血管
新生抑制系の遺伝子発現の変化が見られた。
総じて言えば、血管新生促進よりも血管新生
良く整形の動きが大きいことが分かった。し
かしこれらは in vitro での、各の細胞単独
での結果であり生体内でいかにして
normalization が起こっているのかを明らか
にするために、ヒトのがん細胞をヌードマウ
スに移植するゼノグラフトでの発現解析を、
ヒト型の遺伝子発現解析とマウス型の発現
解析をすることで解析を試みている。 
 
③ アルクチゲニンと併用により顕著な腫瘍
縮小が各種の化学療法薬で観察された。これ
らの薬剤は、CPT-11 に加え、carboplatin, 
oxaliplatin, doxorubicin, bortezomib, 
everolimus, および gemcitabine である。こ
れらの薬剤は、その作用機序は多様であり、
このことからもアルクチゲニンによる抗腫
瘍効果の増強が腫瘍細胞に対する作用の増
強と考えるよりは、動物個体か其れとの相互
作用(微少環境)を通じたものであることが
強く示唆された。協調効果が最も顕著な
CPT-11 を例として、in vitro および、薬力
学的な解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
上の図は、ゼノグラフトを用いた CPT-11
とアルクチゲニン 10％含有牛蒡子エキス投
与および併用の抗腫瘍効果を検討したもの
である。図からもはっきりと併用による増強
効果が明らかである。 

 

 
        

      
 

 

 

 

 

 



 一方、下の図は、in vitro でアルクチゲニ
ンと CPT-11 の併用効果を検討した結果であ
る。少なくともはっきりとした k併用効果を
見ることは出来なかった。 
 同様の検討を、さらに 6 種類の抗がん剤、
で確認をし、同様の結果が得られた。また、
異なるゼノグラフトを用いた検討でも再現
することが出来た（Murata et al. submitted）。 
 CPT-11 では、薬剤の血中濃度、腫瘍組織内
濃度を検討し、アルクチゲニン投与により薬
剤の送達も改善していることを見いだした。
アルクチゲニンが腫瘍血管網を再構築し血
流の改善、血管網の正常化を起こしているた
めに送達の向上が見られたと考えられる。 
 
④ アルクチゲニンによる X 線治療効果の増
強 
組織の低酸素は放射線治療効果を左右す
る最も大きな宿主側の要因の一つである。 
Miapaca２のゼノグラフトを用い、腫瘍が直
径５mm 程度になったときグループ分けをし、
10 日間各通常の固形飼料、0.5％GBS-01 含有
固形飼料で飼育した後、１６Gy の放射線照射
ありなしの群を作った。照射後さらに通常の
固形飼料と GBS-01 含有飼料を与えたものを
比較した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図から明らかなように、放射線治療群は顕
著な腫瘍縮小効果を認めたが、あらかじめ
GBS-01 飼料を与えた群は明らかに顕著な 
腫瘍縮小効果を認め、この増強効果は照射後
に GBS-01 含有飼料投与群に比較し顕著に大
きかった。これらのことは、アルクチゲニン
が 約 一 週 間 か ら 10 日 で vascular 
normalization を引き起こし組織点酸素の軽
減をすることと良く合致する。放射線を照射
する直前に動物各個体の組織低酸素を
5xHRE-Luc を用い計測をしてある。そこで、
各個体のX線照射による腫瘍縮小効果と低酸

素の程度が相関するか否かを解析した。その
結果、腫瘍の縮小率と低酸素は有意な逆相関
を示した。現在、２０Gy,12Gy の条件でも詳
細な解析を行っている。 
 
⑤ アルクチゲニンによる放射線増感効果は
腫瘍組織特異的 
アルクチゲニンによる放射線増感が
vascular normalizationによるものであるか
否かを実験的に確かめるために、腫瘍を移植
していない部分の皮膚に対する毒性の増強
があるか否か、そのとき末梢血白血球数に対
する影響を検討した。皮膚に対する明確な障
害が出る量までの検討は十分には行ってい
ないが、初歩的検討では増強効果は認められ
なかった。また、大腿部、下肢への照射の範
囲では明確な骨髄抑制の増強は認められな
かった。しかし、この問題はきわめて重要で
あり、臨床導入以前に詳細に検討を追加する
必要がある。 
 
(2) 今後の推進方法 
Vascular normalizationのメカニズムに関
しては、当初想定していた antiausterity の
活性、つまり血液灌流の少ない組織領域への
選択的毒性によりこれらが脱落するために、
相対的に血液灌流の良い部分が残るという
メカニズムに加えて、アルクチゲニンが遺伝
子発現変化を通じで antiangiogenesis の活
性を持っている可能性が明らかになった。し
かしながら、現時点では組織レベルで十分に
解明されたわけではなく、現在行っているマ
ウス型とヒト型の遺伝子発現解析による腫
瘍細胞側と宿主側の各の因子の役割の解析
だけでなく、遺伝子改変マウスを用いた解析
が必要である。現在臨床で用いられている
antiangiogenesis agents は副作用という意
味では多くの問題を抱えている。ベバシツマ
ブは明確な、高血圧、血栓形成などの重篤な
副作用を高い頻度で招来する。アルクチゲニ
ンには、これまでの臨床試験や、伝統薬とし
ての使用経験からこれらの重篤な副作用の
報告はなくその意味でも臨床導入には大き
な意義がある。 
ま た 、 ア ル ク チ ゲ ニ ン の vascular  
normalization のメカニズムを詳細に明ら
かにすることで新たな治療標的が見いださ
れる可能性もある。おのおのの遺伝子のノッ
クダウンやノックアウトマウスを含めて解
析しメカニズムを明らかにする必要がある。 
X 線治療での増強効果は、すぐにでも臨床導
入できるものであり、臨床プロトコールにつ
ながる検討を行う必要がある。 
まだ解析を始めたところでしたないが、が
ん治療での免疫療法の役割は増加している。
免疫療法への低酸素領域現象の効果を検討
し実用化に結びつける意義は大きい。 
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