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研究成果の概要（和文）：本研究では治験で得た血液サンプル、腫瘍組織を用いて解析を行った。血液サンプル
ではマルチサイトカインケモカインを測定し、PG投与群で変化を認めるサイトカインを特定した。腫瘍組織での
RNAシーケンス解析ではPG投与群でCD8発現上昇を認め免疫組織化学染色でも確認した。乳癌細胞をマウスに移植
しマウス実験で検証し、免疫組織化学染色で同様の結果が得られた。
PGによる腫瘍組織での免疫賦活化メカニズムとして、PG投与群で変化を認めたサイトカインケモカインの影響で
CD8陽性T細胞が活性化していると考えられたため今後検討していく。

研究成果の概要（英文）：In this study, blood samples and tumour tissue from the clinical trial were 
analysed. Multi-cytokine chemokines were measured in blood samples and cytokines that showed changes
 in the PG-treated group were identified. RNA sequencing analysis of tumour tissue showed increased 
CD8 expression in the PG-treated group, which was also confirmed by immunohistochemical staining. 
Breast cancer cells were transplanted into mice and validated in mouse experiments, and similar 
results were obtained by immunohistochemical staining.
The mechanism of immunostimulation by PG in tumour tissue is thought to be the activation of 
CD8-positive T cells under the influence of cytokine chemokines, which were found to change in the 
PG-treated group, and will be investigated in the future.

研究分野：乳腺外科

キーワード： 乳がん　ドラッグリポジショニング　プロパゲルマニウム　免疫賦活化　CCL2
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦において悪性腫瘍は3大死因の一つである。近年、ある疾患に有効な治療薬から、別の疾患に有効な薬効を
見つけ出すドラッグリポジショニングが開発期間の短縮や医療費の抑制の点で注目されている。今回肝炎治療薬
であるプロパゲルマニウムを乳がんに対する抗腫瘍効果およびメカニズムを検討した。今後乳がんでの臨床応用
が期待される。

※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 
 (1) 転移抑制薬プロパゲルマニウム（PG）の同定と乳癌医師主導型治験及び進行胃癌を対象
とした臨床試験 
全身への“転移“は、死因の第一位である悪性腫瘍の直接的な原因であり、“転移”を制 
御することが生存率向上のために最重要な課題である。研究協力者の三森、増田らは、ユビキチ
ンプロテアソーム系による特異的タンパク分解システムのユビキチンリガーゼである Fbxw7が、
間葉系細胞において単球系細胞遊走因子 CCL2 発現を制御することで“前転移ニッチ”形成に
関連すること、さらに、Fbxw7 ノックアウトマウスに乳癌、肺癌細胞を移植すると肺転移が促
進されること、及び PG の投与により CCL2/CCR2 経路が抑制されることで単球系細胞や線維
芽細胞から構成される“前転移ニッチ”の形成が抑制され、肺転移が抑制されることを実験的に
明らかにした（J Clin Invest 2015）。以上の研究結果に基づき AMED助成（H27-H29）を受け、
新規転移抑制薬としての PG の臨床応用を目的として、がん研有明病院及び国立がんセンター
東病院との多施設共同により、手術可能な乳癌患者に対する PG の安全性評価のための医師主
導治験（UMIN000022494）を H28-H30まで実施したところ、主要評価項目である用量制限毒
性（DLT）発現はなく、乳癌患者への PG投与の安全性が確認された(Cancer Sci 2020)。 
 一方で、共同研究者である兵庫医大にて数名の進行再発胃癌症例に対し PG 投与の臨床試験
を行ったところ著明な転移巣の縮小と全生存期間の延長を認めた（Anticancer Res 2019）。 
 (2) 臨床試験の結果から導き出された PGの直接的抗腫瘍効果とその免疫賦活作用の可能性 
 進行胃癌症例に対する PG の直接的な抗腫瘍効果に関しては、動物実験で明らかとなった転
移抑制作用では説明できない。PGは慢性 B型肝炎治療薬として保険収載されているが、B型肝
炎感染細胞の排除のメカニズムとして自然免疫システムの活性化が示唆されている（J 
Gastroenterol 2003）。そこで乳癌の医師主導型治験のデータを免疫の観点から見直したところ、
4症例のみでの解析ではあるが、免疫能の評価として以前より注目されている好中球リンパ球比
（NLR）の PG投与における低下を認め、PG投与により免疫能が賦活化され腫瘍が縮小してい
ることが予想される。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、PGの直接的な抗腫瘍効果のメカニズムを免疫賦活化作用に注目して解明するこ
とを目的にする。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では、上記医師主導型治験により PG を投与された乳がん症例の血液、腫瘍組織を用い
て、PG 投与による免疫反応の変化を病理組織学的解析、マルチサイトカイン解析、免疫に関す
る包括的遺伝子発現解析により明らかにする。さらにその機序をマウス実験において免疫学的、
分子生物学的手法により解明する。 
 
1) ヒト乳癌 PG 投与症例における血液サンプルによる免疫能の評価  
上記医師主導型治験で得られた乳癌 PG 投与症例およびコント
ロールとしての非投与症例の血液を用いて好中球/リンパ球比
やマルチサイトカイン、ケモカインを測定することで全身の免
疫能の変化を観察する。  
2) ヒト乳癌 PG 投与症例の腫瘍組織を用いた包括的遺伝子発
現解析による局所免疫の評価  
PG 投与症例およびその非投与症例の腫瘍組織を用いて、免疫
関連遺伝子を含む包括的な遺伝子発現解析（RNA シークエン
ス）、pathway 解析を行う。結果を病理組織解析で確認する。 
3) PG投与担癌マウスを用いた抗腫瘍免疫作用のメカニズムの
解明  
C57BL/6 マウスに TNBC 細胞をマウス乳腺に投与し、PG 投与に
よる抗腫瘍効果の確認、および抗腫瘍免疫の活性化を病理組織
解析（免疫組織染色）で検証する。 
 



４．研究成果 
本研究では治験で得た血液サンプル、腫瘍組織を用いて解析を行った。血液サンプルではマルチ
サイトカインケモカインを測定し、PG 投与群で変化を認めるサイトカインを特定した。腫瘍組
織での RNA シーケンス解析では PG 投与群で CD8 発現上昇を認め免疫組織化学染色でも確認し
た。乳癌細胞をマウスに移植しマウス実験で検証し、免疫組織化学染色で同様の結果が得られた。 
PG による腫瘍組織での免疫賦活化メカニズムとして、PG 投与群で変化を認めたサイトカインケ
モカインの影響で CD8 陽性 T細胞が活性化していると考えられたため、現在検討中である。 
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