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研究成果の概要（和文）：本研究では漢方薬(十全大補湯、補中益気湯、大建中湯、大黄甘草湯、抑肝散、桂枝
茯苓丸)を用いて、抗PD-1抗体併用による抗腫瘍効果の解析、腸内細菌叢の変化の解明を行った。漢方薬が腫瘍
増殖に与える影響に関する腎細胞癌細胞株移植マウスを用いた検討では、大黄甘草湯を投与したマウスでは最も
腫瘍増殖が抑制されていることが確認された。また、腸内細菌叢の解析ではα多様性が高まることが確認された
が、薬剤間において顕著な差は認められなかった。漢方薬と抗PD-1抗体を用いた検討においても大黄甘草湯と抗
PD-1抗体を併用した群において最も高い抗腫瘍効果が認められたが、腸内細菌叢には有意な変化は確認されなか
った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated the effects of Japanese traditional herbal 
medicines which called as Kampo on the intestinal microbiota in renal cell carcinoma (RCC) and the 
antitumor effect of its combination with anti-PD-1 antibody. Regarding the effect of Kampo on tumor 
growth inhibition, it was shown that tumor growth was most inhibited in mice transplanted with RCC 
cell lines that were treated with Daiokanzoto, and that the administration of Kampo increases the 
diversity of the intestinal microbiota. In the study of the combination of Kampo and anti-PD-1 
antibody, most effective anti-tumor effect was observed in the group that treated with Daikenchuto 
and anti-PD-1 antibody. However, no significant change was observed in the intestinal microbiota 
compared to the other groups. Although the combination of Kampo and anti-PD-1 antibodies may enhance
 the anti-tumor effect against RCC, the association with the intestinal microbiota was not 
clarified.

研究分野： 腎細胞癌

キーワード： 腎細胞癌　腸内細菌　免疫チェックポイント阻害剤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では腎細胞癌における漢方薬が与える腸内細菌叢への影響、漢方薬と免疫チェックポイント阻害剤である
抗PD-1抗体との併用による治療効果を評価した。腫瘍増殖に与える影響に関する検討では、漢方薬の投与により
抗腫瘍効果や腸内細菌叢の変化に影響は認められるものの薬剤間において顕著な変化は認められなかった。漢方
薬と抗PD-1抗体を用いた検討においても大黄甘草湯と抗PD-1抗体を併用した群において高い抗腫瘍効果が認めら
れたが、腸内細菌叢には有意な変化は確認されなかった。漢方薬と抗PD-1抗体の併用により腎細胞癌に対する抗
腫瘍効果を高める可能性はあるが、腸内細菌叢との関連については明らかとならなかった。

※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 
免疫チェックポイント阻害剤の効果予測因子として、腸内細菌叢が注目されている。近年の報告では、
菌種の多様性が治療効果に影響を及ぼしている可能性や、抗生剤投与が治療効果の減弱に関連して
いる可能性について言及されている。さらに、漢方薬に含まれる様々な成分の prebiotics としての働き
が腸内細菌叢を変化させ、それによって生体遺伝子の変化が起こり、免疫機能を変化させることが示さ
れている。これまで、免疫チェックポイント阻害剤と漢方薬を併用した際に起こる腸内細菌叢や腸管免
疫環境の変化と抗腫瘍効果との関連についての報告はされていない。免疫チェックポイント阻害剤と漢
方薬との併用効果を確認し、腸内細菌叢や腸管免疫環境の変化を調べ、その抗腫瘍効果との関係性
を明らかにすることで効果的な免疫チェックポイント阻害剤の治療戦略構築を目指すことを目的とし、本
研究を開始するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では①漢方薬と抗 PD-1 抗体併用による抗腫瘍効果②漢方薬と抗 PD-1 抗体併用による免疫
動態③漢方薬と抗 PD-1 抗体併用よる腸内細菌叢の変化を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
まず、本研究ではマウス腎細胞癌細胞株(RENCA)移植マウス(BALB/c)を用いて、漢方薬(十全大
補湯、補中益気湯、大建中湯、大黄甘草湯、抑肝散、桂枝茯苓丸)による抗腫瘍効果を確認し、腸
内細菌叢の変化に関する検討を 16sRNA 系統解析を用いて解析する。さらに漢方薬による抗腫
瘍効果の比較で抗腫瘍効果が認められた大黄甘草湯と抗腫瘍効果が認められなかった十全大補
湯を用いて免疫チェックポイント阻害剤である抗 PD-1 抗体との併用を行い、腎細胞癌マウスモ
デルで抗腫瘍効果の比較検討を行う。それらの実験系で採取されたマウス糞便を 16sRNA 系統
解析を用いて腸内細菌叢の解析を行う。また、マウス実験系で各薬剤投与後に採取された腫瘍を
免疫組織化学を用いて免疫細胞の染色を行い、各群間の腫瘍中の免疫細胞(CD8, Treg)ならびに
PD-L1 の発現を比較検討する。 
 
４．研究成果 
本研究では、マウス腎細胞癌細胞株移植

マウスを用いて漢方薬(十全大補湯、補中益
気湯、大建中湯、大黄甘草湯、抑肝散、桂枝
茯苓丸)による抗腫瘍効果を確認した。大黄
甘草湯を投与したマウスにおいて最も腫瘍
増殖が抑制されていることが確認された 
(図 1)。また、16sRNA 系統解析を用いた腸
内細菌叢の解析においては漢方薬投与群に
おいてα多様性が高まることが確認され
た。さらに、大黄甘草湯投与を行ったマウス
においては Parabacteroides 属の増加して
いることが確認された。次に、漢方薬による
抗腫瘍効果の比較で最も高い抗腫瘍効果が
認められた大黄甘草湯と抗腫瘍効果が認め
られなかった十全大補湯を用いて抗 PD-1
抗体との併用効果をみたマウス実験においては、抗 PD-1 抗体と大黄甘草湯の併用群において最
も高い抗腫瘍効果が確認されたものの、抗
PD-1 抗体投与群と比較し有意な抗腫瘍効
果は確認できなかった(p=0.5609)(図 2)。し
かしながら、16sRNA 系統解析における腸
内 細 菌 叢 の 解 析 に お い て は
Parabacteroides 属の腸内細菌群は大黄甘
草湯単独投与群と比較し、さらなる増加が
認められており、Parabacteroides 属群の増
加が抗腫瘍効果の増強に反映している可能
性も示唆された。腫瘍組織を用いた腫瘍細
胞中の PD-L1 の発現や免疫細胞の比較にお
いては、まだ十分な解析ができておらず、今
後の検討課題となっている。 
 これまでに得られた結果において、漢方
薬の投与は腸内細菌叢に変化を与える
prebiotics として働く可能性があり、Parabacteroides 属の増加を促す大黄甘草湯は抗 PD-1 抗



体の併用により腎細胞癌に対する抗腫瘍効果を高める可能性があり、さらに Parabacteroides 属
の増加が治療効果に関わる可能性も示唆される。今後、漢方薬を用いた解析を行うことにより、
抗 PD-1 抗体をはじめとした免疫チェックポイント阻害剤の治療効果を高める腸内細菌をはじ
めとした biomarker の探索が可能になることが期待される。 
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