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研究成果の概要（和文）：申請者はSpirulina複合多糖体(CPS)がグリオーマに対して自然免疫のみならず細胞性免疫応
答も賦活し抗腫瘍免疫応答を増強することを解明した。抗腫瘍効果の発現にはIL-17の制御による血管新生の抑制が関
与することも見出した。Spirulina CPSにより免疫系を賦活し抗腫瘍効果を発揮させる免疫療法は副作用も少なく、現
在の標準治療と併用することも可能と考えられる。今後の研究により悪性グリオーマに対する新たな治療の選択肢とな
り得る可能性がある。

研究成果の概要（英文）：I represented the first report of the suppressive effect of Spirulina complex poly
saccharides (CPS) on glioma growth. Murine RSV-M glioma cells were implanted in C3H/HeN mice and TLR4-muta
nt C3H/HeJ mice. Growth of RSV-M glioma cells was severely suppressed in C3H/HeN mice, but not in C3H/HeJ 
mice, after treatment with Spirulina CPS. Spirulina CPS suppressed IL-17 production from serum of glioma-b
earing C3H/HeN. Furthermore, in C3H/HeN mice, Spirulina CPS treatment suppressed growth of re-transplanted
 glioma, suggesting enhancement of the immune response by Spirulina CPS. Lower level of angiogenesis was o
bserved in gliomas from Spirulina CPS-treated mice compared to those from saline- or E. coli LPS-treated m
ice. These results suggest that Spirulina CPS antagonizes glioma cell growth by down-regulating angiogenes
is, in part, by regulating IL-17 production in C3H/HeN mice. Spirulina CPS may constitute a novel treatmen
t for malignant glioma.
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１．研究開始当初の背景 
Spirulina はラン藻類の一種であり、その
細胞壁は強力な免疫賦活作用を持つ E.Coli 
LPS（lipoporisaccharide） の lipid A に類
似の構造を有していることを突き止めた。E.
coli LPS と Spirulina CPS（complex polysa
ccharide）はともに Toll-like receptor 4
（TLR4）を介した作用で自然免疫系を賦活す
る。E.coli LPS は強い炎症反応を惹起するた
め臨床応用は困難であったが、Spirulina は
古来より食用とされており安全性の高さが
期待される。富永明（高知大学・教育研究部
総合科学系・教授）より Spirulina CPS のマ
ウス肝細胞癌（MH134）に対する抗腫瘍効果
が報告され、研究代表者は Spirulina CPS の
グリオーマに対する抗腫瘍効果について研
究することとした。 
 
２．研究の目的 
悪性グリオーマに対して標準治療として
手術、放射線療法、化学療法が併用されるが、
最悪性の膠芽腫では平均余命は約1年である。
近年、非特異的免疫療法として IFN-βを標準
治療に併用することで抗腫瘍効果が増強す
ることが解明され、臨床試験が開始された。
免疫療法は副作用が少なく標準治療に併用
することも可能であるが、効果が証明された
薬剤は限られている。Spirulina のグリオー
マへの抗腫瘍効果とその作用機序を解明す
ることは、脳腫瘍に対する新たな免疫療法の
開発にも極めて有用であると考える。 
 
３．研究の方法 
E.coli LPSとSpirulina CPSの作用機序を
比較するため、wild type の TLR4 を持つ C3H
/HeN マウスと tlr4 遺伝子の細胞質領域に変
異があり LPSに対し低反応の C3H/HeJ マウス
を用いた。 
（1）マウスグリオーマ RSV-M を C3H/HeN に
皮下移植し、Spirulina CPS, E. coli LPS 
を投与する群に分け、腫瘍径を測定した。 
 
（2）獲得免疫について調べる目的で RSV-M 
移植後 3 週間で腫瘍摘出を行い、1 週間後に
C3H/HeN へ再移植を行った。 
 
（3）マウス血清中サイトカインも測定した。 
 
４．研究成果 
（1）C3H/HeN では E.coli LPS または Spirul
ina CPS を投与した群で有意に腫瘍増殖が抑
制されたが、C3H/HeJ では腫瘍抑制効果は認
められなかった。E.coli LPS または Spiruli
na CPS はともに TLR4 を介して抗腫瘍効果を
発揮することを確かめた（Fig.1）。 
 
（2）Spirulina CPS 投与群は、抗腫瘍効果
を保持しており獲得免疫が形成されている
と考えられた。対してE.coli LPS投与群は、
生理食塩水を投与した対照群よりも弱い抗

腫瘍効果しか持たず獲得免疫は形成されな
かった（Fig.2）。 
 
（3）ELISA を用いサイトカイン分泌量を測定
すると Spirulina CPS 投与群では血清中の I
L-17 が抑制される傾向を認め、E.coli LPS
投与群では IFN-γ と IL-17 の産生が亢進す
る傾向を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.2 
 
（4）抗腫瘍効果を担うエフェクター細胞を
同定する目的で、自然免疫系の免疫担当細胞
である NK 細胞やマクロファージのマーカー
である asialo GM1 に対する抗体を Spirulin
a CPS とともに投与した。 
この結果、対照群に比べて早期に腫瘍増殖
が認められ、Spirulina CPS の抗腫瘍効果に
は自然免疫系の関与が示唆された（Fig3 上
段）。Spirulina CPS では獲得免疫の形成を認
めたため、Tリンパ球のマーカーであるCD4，
CD8 に対する抗体を Spirulina CPS とともに
投与したところ、anti-asialo GM1 Ab 投与
群に遅れて腫瘍増殖を認め、Spirulina CPS
の抗腫瘍効果にはTリンパ球の関与が示唆さ
れた（Fig.3 下段）。 
 
（5）RSV-M を移植したマウスに IL-17 に対
する抗体を投与した。C3H/HeN においては、



抗 IL-17 抗体は Spirulina CPS と同様に腫瘍
抑制効果を示した。C3H/HeJ においても Spir
ulina CPS 投与群では抗腫瘍効果を認めな
かったが抗IL-17抗体投与群では腫瘍抑制効
果を認め、グリオーマの増殖には IL-17 の産
生が関与していることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.3 
 
（6）IL-17 は血管新生を促進することで腫瘍
増殖に関与すると報告されており、血管内皮
マーカーである CD31 に対する免疫染色を行
い血管新生について評価した。Spirulina CP
S 投与群では、対照群に比較して有意に血管
新生が抑制されていた。Supirulina CPS の抗
腫瘍効果にはIL-17の産生抑制による血管新
生の抑制が関与しているものと考えられた
（Fig.4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.4 
 
研究代表者はSpirulina CPSがグリオーマ

に対して自然免疫のみならず細胞性免疫応
答も賦活することで抗腫瘍免疫応答を増強
することを解明した。さらに、抗腫瘍効果の
発現にはIL-17の分泌制御による血管新生の
抑制が関与することも見出した（Fig.5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig.5 
 
（7）今後は以下に示す脳内に移植したグリ
オーマに対する抗腫瘍効果及び作用機序、TL
R4 に作用する以降のシグナル伝達系、ワクチ
ン療法に併用するアジュバントとしての有
用性などについて解析することで臨床応用
へ近づけたいと考えている。 
①マウス脳内に移植したグリオーマに対
する抗腫瘍効果の検討 
 グリオーマは脳腫瘍であるため、Spirulin
a CPS を投与することにより免疫環境の異な
る脳内に移植したグリオーマ細胞に対して
も抗腫瘍効果を発揮することを確認する必
要がある。マウス脳内に RSV-M を移植し、Sp
irulina CPS 投与群と対照群に分け腫瘍抑制
効果を検討する。 
②TLR4 以降のシグナル伝達系の解析 
E.coli LPS と Spirulina CPS が共に TLR4
に作用することを明らかにしたが、Spirulin
a CPS については TLR4 以降の経路について
はまだ解明されていない。E.coli LPS は TL
R4を活性化しMyD88を介した経路で炎症性サ
イトカインを産生することが知られている。
TLR4の下流にはMyD88非依存性のシグナル伝
達経路が存在することも知られており、この
経路が T 細胞活性化や IFN-β などの誘導に
関与しており腫瘍免疫の形成にはこの経路
の活性化が重要であると報告されている。そ
こで MyD88 のノックアウトマウスを用いて S
pirulina CPS 投与により腫瘍効果やサイト
カインの産生に影響が生じるかを調べるこ
とで TLR4 以下の経路について解明したいと
考えている。 
③ワクチン療法のアジュバントとしての
応用 
WT1 ペプチドを標的とした膠芽腫に対する
腫瘍抗原特異的な癌ワクチン療法は 2008 年
に大阪大学から有効性が報告されており、ワ
クチン療法は副作用も少なく現在の標準治
療に併用されることが期待されている。 
現在ワクチン療法のアジュバントとして
用いられる物質は主に IFN-γを産生するこ
とで抗腫瘍免疫活性を上昇させようとする
ものが大半である。ただし、我々の実験結果



によれば IFN-γはグリオーマには無効であ
った。脳腫瘍に対しては異なるアジュバント
の開発が必要ではないかと考えられる。Spir
ulina CPS は IL-17 の産生を制御することで
脳腫瘍に対しても抗腫瘍効果を発揮するこ
とが明らかとなった。さらに現時点で IL-17
を抑制する物質は報告されていない。 
我々が樹立したヒトグリオーマ細胞株に、
WT1 ワクチンで感作した血清を加え、そこに
アジュバントとしてSpirulina CPSを加えた
群と加えない群でCTL活性に有意差が出るか
どうかについて検討する。また同様の手法で
現在用いられているアジュバント（百日咳不
活化ワクチンなど）との比較も行いたい。 
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