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研究成果の概要（和文）：化学療法・放射線療法にて残存する老化腫瘍細胞を除去、あるいはその活動をおさえ
ることで治療成績を向上させるコンセプトのもと、種々の検討を行った。とくに治療誘導性の細胞老化におい
て、NAD合成が亢進することに着目した。マウスxenograftでの治療実験において、シスプラチン化学療法とNAD
合成阻害とが著しい治療効果を示すことが分かった。またNAD前駆体の摂取制限によってNAD代謝に干渉出来るか
否かを検討した。動物モデルにて、そのような食事介入が血中栄養成分に及ぼす影響を網羅的に調べた。

研究成果の概要（英文）：The concept that improving therapeutic outcomes by eliminating or 
suppressing the activity of senescent tumor cells induced by chemotherapy and radiotherapy was 
investigated. In particular, we focused on the enhanced NAD synthesis in therapy-induced cellular 
senescence. In a xenografts model in mice, cisplatin chemotherapy and small-molecule inhibitor of 
NAD synthesis showed highly synergistic therapeutic effects. We also examined whether NAD metabolism
 could be interfered with by restricting the dietary NAD precursors. The effects of such dietary 
intervention on the composition of various nutrients in blood were comprehensively examined in 
animal models.

研究分野： 乳腺外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マウスxenograftでの治療実験におけるシスプラチン・NAD合成阻害の高い相乗効果は、今後さらなる検証をすす
める価値がある。また、今回はシスプラチンのみでの検討だが、他抗ガン剤や放射線治療とNAD合成阻害の併用
についても検討する意義は高い。一方、米国を中心にプレシジョン（精密な）栄養学の概念が発達しつつある。
そのような先進的概念を乳がん治療においても早期に取り入れるべきで、本研究はその一歩とみることが可能だ
ろう。食事改変により化学療法の成績が変わったという今回の結果は、一層の検証を行う価値があると思われ
る。

※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 

化学療法・放射線療法は、腫瘍細胞に細胞死や細胞老化（治療誘導性細胞老化；以下、TIS）を

誘導する。どちらも腫瘍の縮小や無憎悪につながるので、レスポンスとして同列に捉えられるこ

とも多いが、老化腫瘍細胞は生き残り、再発や耐性がんの出現につながる。この老化細胞を除去

する治療の開発を狙いとして、種々の取り組みを行った。 

 

２．研究の目的 

老化細胞にて NAD 合成代謝が亢進している。この代謝系に干渉することで、老化細胞を取り除け

るか、仮に除けないにして、そのがん促進的な活動を抑制できないか？という観点にて、その基

礎となるデータを収集することが、本研究の目的である。 

 

３．研究の方法 

当初は培養系での検討を主体に検討を行ったが、マウス xenogaraft モデルでの成績が想像以上

だったことから、移植系での治療実験を主体とする検討に移行していった。一般的な動物実験上

の手法以外では、血中栄養素の網羅的定量には質量分析を用いたメタボロミクスを採用した。

NAD レベルの定量は、BioVision 社の発色プローブを用いた。実験用特殊エサは、オリエンタル

酵母工業に特注した。 

 

４．研究成果 

老化細胞にて NAD 合成代謝が亢進していることに着目した検討を行った。TCGA データセット

の解析を続けたところ、コホートによる結果のバラツキは見られるものの、最大約 25%の症例で、

NAD 合成関連酵素の遺伝子増幅がみられるものもあった。 

他方、ヒト細胞株を抗がん剤（シスプラチンおよびドキソルビシン）で処理して細胞老化を誘

導したのち、老化状態から脱出して再増殖した亜株をいくつか樹立した。今後、これら細胞老化

脱出株の表現型を見ていく予定である。一方、上記のような、抗がん剤による細胞老化-> 再増

殖という現象に対し、NAD 合成阻害がいかに影響するかを検討したが、実験系の困難さのため、

あまり明確な結果は得られなかっ

た。 

そこで、マウス xenograft モデル

にて、シスプラチン化学療法とNAD合

成への干渉の併用効果を検討した。

NAD 合成への代謝干渉手段としては、

NAD サルベージ経路の阻害剤 FK866

の投与、および食事制限を用いた。担



がんマウスにシスプラチンを投与後、さらに FK866 を複数回投与して検討を行った。その結果、

シスプラチンと FK866 の併用が、相乗的な抗腫瘍効果を発揮することが確認された。 

そのような薬物による NAD 代謝への干渉に加え、栄養制限についても検討を行った。NAD 合成の

前駆体栄養分としては、アミノ酸の１つであるトリプトファンや、ナイアシンに分類されるビタ

ミン（ニコチンアミドやニコチン酸）がある。トリプトファン不含食を作製してマウスに与えた

ところ、非常に強い毒性が出現した。そこで、ナイアシン不含食を作製し、この特殊エサによる

マウスの飼育を行った。食事由来のナイアシン制限は、一見、これといった副作用を呈さないこ

とが分かった。そこで、シスプラチン化学療法と NAD 前駆体の摂取制限（食事介入）との相乗効

果有無を検討した。パイロット実

験では、予想に反し、食事制限の併

用によってシスプラチン化学療法

の成績が僅かながら悪化してしま

った。その機序を理解するため、

NAD 前駆体摂取制限が血中栄養成

分に及ぼす効果を質量分析によっ

て網羅的に調べた。その結果、クエ

ン酸や a-ケトグルタル酸といった

TCA 回路代謝物や必須アミノ酸を

中心に複数のアミノ酸レベルの上

昇をみとめた。現段階でこれら代

謝変化のメカニズムは明らかでは

ないが、NAD 代謝とアミノ酸代謝と

の複雑な相互作用が示唆された。

血糖値への影響は、ほぼ無かった。 

 

 

 

 

 

腫瘍 NAD レベルに対するサルベージ阻害や前駆体摂取制限の影響を調べた。組織 NAD レベル

については概日リズムによる日内変動があることが知られているが、xenograft 移植腫瘍におい

ても NAD レベルの日内変動があることが示唆された。NAD サルベージ阻害剤投与あるいは～３日

間の食事介入を行った担がんマウスから腫瘍を採取して NAD レベルを測定した。その結果、腫瘍

NAD への食事制限の効果はみとめられなかった。一方で、サルベージ阻害が腫瘍 NAD を有意に低

下させることが確認できた 
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