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研究成果の概要（和文）：本研究は、放射線治療副作用の軽減とがん転移の抑制を両立する治療薬の開発を目的
とした。肺内腫瘍形成(転移)実験モデルと自発肺内腫瘍転移実験モデルを用いて、ニカラベン投与は放射線傷害
誘発性がん転移に対する有意な抑制効果が認められ、その機序は肺組織内における炎症性サイトカインや好中球
浸潤の抑制によることも明らかにした。また、ニカラベンは放射線による腫瘍殺傷効果に明らかな影響を与えな
かったことを確認できた。放射線保護作用を有するニカラベンはがん患者の放射線治療副作用の軽減と癌転移の
抑制を両立する治療薬になりうると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a therapeutic drug that can reduce 
side effects of radiotherapy and suppress cancer metastasis.　Using either experimental or 
spontaneous lung tumor metastasis models in mice, we found that the administration of nicaraven, a 
chemical compound with anti-oxidative and anti-inflammatory capacity, effectively attenuated the 
increased cancer metastasis to the lungs exposed to high dose radiation, likely by reducing the 
inflammatory cytokines and macrophages/lymphocytes in the lung tissues. Moreover, we confirmed that 
nicaraven had very limited effect on tumor growth whatever receiving with or without radiotherapy. 
Based on our experimental data, the administration of nicaraven to cancer patients who received 
radiotherapy may reduce the side effects of radiotherapy and the risk of cancer metastasis.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの放射線治療は多くの副作用が伴い、治療中断や重篤な合併症による生命予後への影響が多くみられる。が
ん放射線治療の副作用を軽減するための薬剤は、いろいろ試されているが、未だに有効で満足な治療結果が得ら
れるものが存在しない。本研究の結果から、抗酸化と抗炎症作用を有する薬剤（Nicaraven）は、放射線治療の
副作用を軽減できると同時に癌転移のリスクも減らすことが可能であり、放射線治療がん患者への臨床応用を期
待される。現在、食道がん患者を対象とした医師主導治験を計画中である。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

外科的手術、化学療法、放射線療法、分子標的治療の著しい進歩にも関わらず、癌は依然とし

て死因の第１位である。癌患者の死亡原因は８割以上が癌の転移によるものであり、転移巣の

制圧は癌治療の最重要な課題の一つとなっている。残念なことに、ほとんどの転移癌は外科的

手術の適応にならず、また放射線治療や化学療法にも抵抗性を示すため、転移癌に対する有効

な治療法は未だ存在しない。そのため、現段階では癌細胞の遠隔組織臓器への転移を阻止する

ことが最も有効な手段の一つと考える。 
癌細胞 (Seed: 種) は適切な環境 (Soil: 土壌) でのみ転移巣を形成することが古くから提唱

されてきた。つまり、癌細胞から転移巣を形成するには、転移先の組織臓器局所に留まり、増殖

していく必要がある。癌転移巣の形成に取りまく微小環境は、種々の細胞（線維芽細胞、炎症細

胞）、細胞外基質分子、液性因子などを含み、極めて複雑に構成されている。しかし、癌転移巣

の形成に適した局所組織微小環境（前転移ニッチ）を構成する分子・細胞の全容は解明されてお

らず、有効な癌転移抑制治療薬も未だに存在しない。 
過去の研究で、骨髄由来VEGFR陽性細胞が前転移ニッチの形成

に重要であることが明らかにされた(Nature. 2005;438:820-7)。また、

最近では癌細胞自身から放出しているExosomeが前転移ニッチの

形成にも関与していると報告されている(Nature. 2015;527:329-35)。
我々は、癌転移巣の形成に適した局所組織微小環境（前転移ニッ

チ）は、“炎症”であると推察している（右図）。その根拠としては

以下の通りである。 
（１）炎症組織内ではChemokineやCytokineが高くなり、癌細胞の炎症組織内への集積を誘導

し、さらに増殖も促進する。また、炎症刺激により細胞接着分子の発現が向上し、癌細胞の接着

がより容易になる。つまり、炎症性組織は癌細胞の集積・定着・増殖に適している。 
（２）炎症性組織は再生修復を必要とするため、VEGFR1陽性骨髄由来細胞を含め、多くの幹

細胞が集まる。それらの骨髄由来幹細胞は癌転移の促進に貢献する(Nature. 2005;438:820-7)。 
（３）最近の研究報告の結果によれば、炎症応答に基本的な役割を担っている好中球が癌転

移の促進効果を示し、非ステロイド系抗炎症薬（リポキシゲナーゼ阻害剤）の投与は癌転移の進

展を有意に抑制できる(Nature. 2015;528:413-7)。 
以上の観点から、“炎症”的な微小組織環境は癌転移巣の形成に好都合で、抗炎症治療は癌転移

の抑制に有効と思われる。 
一方、放射線治療は、外科的手術、化学療法に並ぶ癌治療の３本柱の一つである。しかし、放

射線治療は癌細胞を殺すと同時に、正常な組織細胞や組織幹細胞にも傷害を与え、副作用として

現れる。我々は、放射線照射した肺組織には癌転移巣を形成しやすいことを実験的に観察してい

る。その原因は、放射線照射した肺組織に細胞障害が起き、癌転移巣の形成に好都合な“炎症”的
な微小組織環境になっていたと考えられる。つまり、放射線照射により肺組織に前転移ニッチの

形成が誘導されたということである。 
最近、我々は抗酸化剤として中外製薬が開発したニカラベン（N,N'-プロピレンビスニコチンアミ

ド）には、致死量の放射線外部被ばくに対して生命予後改善効果、および中～低線量長期被ばく

に対して組織幹細胞傷害の保護作用を有することを明らかにし、その作用機序は抗炎症作用によ

るものであることも証明した(PLoS One. 2013;8:e60023)。そのため、放射線保護剤として開発を

進めてきたニカラベンは、抗炎症作用による癌転移の抑制効果も期待される。すなわち、ニカラベ

ンは放射線治療副作用の軽減と癌転移の抑制を両立する治療薬となり得る。 
 
２．研究の目的 
本研究は、“炎症”的な微小環境が癌の前転移ニッチの特性の一つであるという仮説を立て、

“炎症”の視点から放射線照射した肺組織に前転移ニッチとして構成する最も重要な分子・細胞

基盤を明らかにすることを目的とした。また、我々が放射線被ばく傷害の保護剤として開発を進

めてきたニカラベンの投与による癌転移抑制効果を検証すると共に、放射線治療副作用の軽減と

癌転移の抑制を両立する治療薬の開発を目指す。 
 



３．研究の方法 
（１）実験動物と肺組織局所の放射線照射 

実験動物は、12-14 週齢の C57BL/6 マウスおよびヌードマウスを用いた。放射線照射

はマウスの胸部に 5Gy の X 線放射線照射を行った。 
（２）癌細胞株と細胞培養    

マウス Lewis 肺癌細胞株（LLC3）およびヒト大腸癌細胞株（HCT8）を用いた。各細胞

株は、提唱されている培養方法で細胞培養を行った。 
（３）癌の肺内転移モデルの作製         

ア、肺内腫瘍形成(転移)実験モデル：LLC3 細胞(3x105/0.5ml PBS)を経静脈注射により

作製した。 
イ、自発肺内腫瘍転移の実験モデル：LLC3 細胞 (1x106/0.1ml PBS)を皮下注射し、皮下

腫瘍モデルを作製した。腫瘍経が 5~8mm となった時点で、皮下腫瘍の摘出手術を行い、

自発肺内腫瘍転移の実験モデルを作製した。 
（４）放射線照射が癌の肺転移に与える影響の評価       

ア、肺内腫瘍形成(転移)への影響(右
図)：マウスの胸部に X 線照射後 1，3，
7 日目に癌細胞を静脈内に注射して、癌

細胞の静脈注射の 3 週間後にマウスを

犠牲死させ、肺組織を摘出した。 
イ、自発肺内腫瘍転移への影響(右

図)：皮下腫瘍の摘出手術を行う 1，3，
7 日前に、マウスの胸部 X 線照射を行

った。そして、皮下腫瘍摘出手術の約 5
週間後にマウスを犠牲死させ、肺組織を摘出した。 
肺内癌転移の定量評価は、肺組織の重量および肺内腫瘍結節の数の計測により行う。 

（５）放射線照射により誘導した前転移ニッチの特性の解析 
放射線照射 1，3，7 日後に、それぞれ肺組織を採集し、以下の解析により放射線照射  

により誘導した前転移ニッチの特性を炎症の視点から中心に調べた。 
 PCR array 解析：肺組織内に炎症性関連因子、細胞接着分子、及び細胞外基質分子の発

現変化（健常肺組織と比べ）を網羅的に調べた。 
 免疫組織化学解析：肺組織内の好中球やマクロファージなど炎症性細胞の浸潤を免疫

組織化学染色により評価した。 

（６）ニカラベン投与による癌転移抑制効果と機序解明 

前記と同様、肺内腫瘍形成(転移)実

験モデルと自発肺内腫瘍転移実験モ

デルを用いて、ニカラベン投与による

癌転移の抑制効果を前記と同様に調

べた(右図)。 

また、治療後 1，3，7 日目に、肺組

織を採集し、前記と同様に PCR array

および組織学解析により、治療による

肺組織内での炎症性関連分子や炎症性細胞の変化を調べた。 

（７）ニカラベン投与による放射線照射の癌殺傷効果への影響 

種々のマウスに皮下腫瘍モデルを用いて、放射線照射治療を行う。放射線照射の直前、

直後にそれぞれニカラベンを投与した。対照治療として、生理食塩水を投与する。群間比較に

より、ニカラベンが放射線照射によるがんの殺傷効果へ与える影響を調べた。 

 



 

４．研究成果 

（１）肺内腫瘍形成実験モデルにおいて、胸部局所放射線照射は肺に腫瘍形成数を顕著に増加

したが、Nicaraven 投与により有意に抑制した（下図）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）自発肺内腫瘍転移実験モデルにおいて、胸部局所放射線照射は腫瘍の肺内転移を促進し

たが、Nicaraven 投与により有意に抑制した（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
（３）胸部放射線照射は肺組織内に CCL8 の有意な上昇を認められたが、Nicaraven 投与により    

CCL8 の上昇を効果的に緩和できた（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）胸部放射線照射は肺組織内にマクロファージなど炎症性細胞が顕著な増加を認められた

が、Nicaraven 投与により減少した（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５）Nicaraven 投与により放射線照射による腫瘍殺傷作用に有意な影響を及ぼすことが見られ

なかった（下図）。 
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