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研究成果の概要（和文）：　中枢神経系（CNS）に浸潤した悪性リンパ腫に対し、高濃度ビタミンC（VitC）が新
たな治療戦略になり得るか検討した。
　まず、in vitroにおいて、腫瘍細胞周囲の鉄濃度が高いとVitCの抗腫瘍効果が抑制されてしまう一方で、低鉄
濃度環境ではVitCの効果が増強されることを確認した。In vivoでは、脳内の鉄濃度を下げるため、低鉄飼料を
マウスに与え、さらに鉄キレート剤を投与してVitCの効果が最大限に発揮される条件を検討した。
　その結果、マウス脳内へ悪性リンパ腫細胞を移植したCNS浸潤モデルにおいて、低鉄条件下でのVitCがCNS浸潤
悪性リンパ腫の増殖を効果的に抑制できる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： We investigated whether high concentrations of vitamin C (VitC) could be a 
new therapeutic strategy for malignant lymphoma infiltrating the central nervous system (CNS). In 
vitro, we confirmed that high iron concentration around tumor cells suppresses the antitumor effect 
of VitC, while the effect of VitC is enhanced in a low iron concentration environment. Next, in 
vivo, mice were fed a low-iron diet to reduce iron concentrations in the brain and were also 
administered an iron chelator to examine the conditions under which the effects of VitC are 
maximized. Our results using a mouse model suggest that VitC under low iron conditions may 
effectively inhibit the growth of CNS lymphoma.

研究分野： 血液腫瘍内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中枢神経系(CNS)へ浸潤した白血病やリンパ腫は、血液脳関門を移行できる薬剤が限られていることもあり、予
後不良である。今回の研究結果からは、難治性血液悪性腫瘍のCNS病変に対し、脳内を低鉄環境にしたうえでの
VitC投与が、将来的に低侵襲性の新たな治療戦略になりうる可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）二次性に CNS 浸潤をきたした血液悪性腫瘍に対する治療薬は限られている 

①CNS に原発・浸潤した血液腫瘍の治療には、多くの化学療法薬が BBB を通過できないため、

大量に投与すればBBBを通過して効果を示しうるシタラビン(Ara-C)とメソトレキセートの大量

療法が広く用いられているが、高齢者は有害事象が発現しやすく適応困難なことが多い。 

②CNS 原発の悪性リンパ腫（PCNSL）は、腫瘍細胞の生存と増殖亢進に関わる B 細胞受容体

(BCR)のシグナルが持続的に活性化しているため、BCR シグナル伝達に関わる Bruton 型チロシ

ンキナーゼを阻害するイブルチニブや、programmed cell death protein 1 (PD-1)リガンドを高発現

しているため、抗 PD-1 抗体のニボルマブなどの新薬の適応が、現在、期待されている。 

③CNS へ二次性に浸潤した血液腫瘍に対する有望な新治療戦略は、いっぽうで未だない。NF-κB

の恒常的活性化が認められる非胚中心型(non-GCB)ﾘﾝﾊﾟ腫やﾌｨﾗﾃﾞﾙﾌｨｱ染色体陽性の急性ﾘﾝﾊﾟ性

白血病などは CNS 浸潤が多く予後不良であり、新たな治療法の開発が期待されている。 

（２）H-VC の抗腫瘍効果は基礎研究結果と臨床報告の間に乖離がある 

①一度、H-VC の抗腫瘍効果は否定された。1970 年代に、VC を末期の担癌患者に 10g/日で 10 日

間点滴投与し、次いで経口で同量を維持投与することで、有意な延命効果が認められたと報告さ

れ、注目された(Cameron  & Pauling.  PNAS 1976 & 1978)。だが、経口投与のみによる追試でそ

の効果が否定され (Creagan. N Engl J Med 1979, Moertel. N Engl J Med 1985) 、以後しばらくは、

H-VC が癌治療において顧みられることはほとんどなかった。 

②しかし、2000 年代に H-VC の抗癌効果が再評価された。それは、VC は点滴静注（小動物実験

では腹腔内投与）においてのみ十分な血中濃度上昇が得られることがわかったためである

（Padayatty. Ann Intern Med 2004, Chen. PNAS 2005）。さらに、H-VC が過酸化水素（H2O2）を発生

させて様々な腫瘍細胞に対し選択的に殺細胞効果を示すことがわかり(Chen. PNAS 2005)、H-VC

は臨床的にも世界で広く行われるようになった(Padayatty. PLoS One 2010)。 

③だが、H-VC の臨床使用は依然として controversial である。それは、様々な腫瘍を対象とした

前向き臨床試験で H-VC の安全性は確認されるも、有意な抗腫瘍効果を示す報告が少ないため

だ（Hoffer. Ann Oncol 2008, Schoenfeld. Cancer Cell 2017）。そのような中、前立腺癌細胞株を用い

た in vitro の検討で、培養液中の鉄濃度が高くなるにつれて VC の抗癌効果が低下・消失するこ

とが見出され（「２ 本研究の着想に至った経緯など」において詳述）、この現象が生理的レベル

の鉄濃度から認められたため、H-VC の基礎研究結果と臨床効果との間の乖離は、in vitro と in 

vivo の鉄濃度の差異による可能性が示唆された(Mojić. Sci Rep 2014)。 

（３）H-VC は血液腫瘍細胞の NF-κB を選択的に抑制して apoptosis へ誘導する 

申請者らは、血液悪性腫瘍に対する H-VC について、これまでに以下の 3 つの知見を報告した。 

①Kawada. PLoS One 2013：H-VC は、ヒト正常造血細胞の生存・増殖には影響を与えない濃度レ

ベルで、様々なヒト白血病細胞株とリンパ腫細胞株の生存・増殖に対して著明な抑制効果を発揮

した。この H-VC の効果は、H2O2の産生とともに、腫瘍細胞の NF-κB 活性化抑制を介する HIF-

1α 発現抑制が大きく関与していた。 

②Kawada. Tokai J Exp Clin Med 2014：再発リンパ腫症例を対象にした H-VC の第Ⅰ相臨床試験に

おいて、安全性に問題無く非投与時に比して 250 倍以上の VC の血中濃度上昇が得られた 。 

③Tsuma-Kaneko & Kawada. Sci Rep, 2018：さらに、基礎実験と臨床との H-VC の効果の乖離を埋

めるべく行った研究で、血液腫瘍に対する効果は、周囲に鉄が多いと減弱・消失するが、逆に鉄



を減じることで増強できることを in vitro ならびに in vivo において確認した。 
 
２．研究の目的 
前述したように、中枢神経系(CNS)へ浸潤した白血病やリンパ腫は、血液脳関門（BBB）を移行

できる薬剤が限られていることもあり、予後不良である。BBB は、GLUT-1 を介して vitamin C 

(VC)を CNS 内に取り込み、高濃度に保持する機構が備わっている（Agus. J Clin Invest 1997）。申

請者は、様々な血液腫瘍細胞を用いて、高濃度 の VC (H-VC) が、過酸化水素の発生と NF-κB 抑

制による腫瘍選択的な apoptosis 誘導と増殖抑制効果を発揮することを明らかにした(Kawada. 

PLoS One 2013)。さらに、これらの H-VC の血液腫瘍に対する効果は、周囲に鉄が多いと減弱・

消失するが、逆に鉄を減じると増強することを確認した（Scientific Reports, 2018）。以上を踏ま

え、本研究では NF-κB が病態に関与している難治性腫瘍の CNS 病変に対し、脳内を低鉄環境に

したうえでの H-VC 投与が低侵襲の新たな治療戦略になりうるか検討した。 

 

３．研究の方法 

（1）まず、in vitro において、低鉄条件下において H-VC のヒト造血器悪性腫瘍細胞株の生存・

増殖に対する抑制効果を確認した。さらに、そのメカニズムも検討した。 

（2）ついで、腫瘍細胞株を免疫不全マウスの脳内に移植し、CNS 浸潤モデルを作成するととも

に、鉄キレート剤の投与により脳内を低鉄環境とする条件検討を行った。 

（3）最後に、CNS 浸潤モデルマウスにおいて、低鉄環境下での H-VC の CNS 浸潤抑制効果を

検討した。 

 

４．研究成果 

（1）H-VC は in vitro においてヒト白血病細胞株、悪性リンパ腫細胞株の生存・増殖に対して顕

著な抑制効果を示すことを確認した。メカニズムとして、既知の過酸化水素発生によるものだけ

でなく、腫瘍細胞 NF-κB の活性化抑制によって腫瘍選択的な殺細胞効果を発揮することを確認

した。さらに、やはり鉄濃度が高いと H-VC の抗腫瘍効果がキャンセルされてしまうことを確認

した。いっぽうで、低鉄濃度環境にすることにより、鉄によりキャンセルされていた H-VC の抗

腫瘍効果が認められるようになることも確認した。 

（2）ついで行った in vivo における検討では、脳内を低鉄環境とするために鉄キレート剤ととも

に鉄含有量を低くした飼料も用いて高濃度 H-VC の効果を最大限に発揮できる条件を工夫した。

鉄キレート剤には、BBB を通過可能な deferiprone を選択した。 

（3）マウス脳内へ造血器悪性腫瘍細胞を移植して CNS 浸潤モデルを作成し、低鉄条件下で検討

した結果、H-VC が CNS 浸潤を来した造血器悪性腫瘍細胞の増殖を効果的に抑制できる可能性

が今回の研究から示唆された。今後、研究成果を論文として報告する予定である。 
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