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研究成果の概要（和文）：最近、食事と腫瘍免疫とのクロストークに注目が集まっている。本研究では、ナイア
シン摂取制限が腫瘍免疫を賦活する作用について、そのメカニズムを解明することを目的とした。マウス用エサ
や遺伝子改変マウスを用いた解析の結果、食餌中のニコチン酸がニコチン酸リボシドに変換されて血中を循環し
ていることを見出した。ナイアシン制限は、血中ニコチン酸リボシド濃度を著しく低下させた。一方、ナイアシ
ン制限が、速やかな腸内細菌叢の変化をもたらすことも明かになった。以上より、これら２つのどちらか、ある
いは両方を介して、ナイアシン制限が腫瘍免疫を賦活するものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Recently, much attention has been paid to the crosstalk between diet and 
tumor immunity. The aim of this study was to elucidate the mechanism where the restriction of 
dietary niacin upregulates tumor immunity. By modifying diet and genetically engineered models in 
mice, we found that dietary nicotinic acid is converted to nicotinic acid riboside, which circulates
 in the blood. Niacin restriction markedly reduced blood nicotinic acid riboside concentrations. On 
the other hand, niacin restriction also resulted in rapid changes in the gut microbiota. These 
findings suggest that niacin restriction stimulates tumor immunity via either or both of these two 
mechanisms.

研究分野：腫瘍学、栄養学

キーワード： 腫瘍免疫　ビタミン　ナイアシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年のがん免疫療法の発展は目覚ましいが、耐性症例の多さなど、課題も多い。その一部は、例えば腫瘍ごとに
異なる腫瘍ネオ抗原の多寡などで説明されるようになったが、未だ不明の点が多い。本研究では、食事が腫瘍免
疫の活性に影響し得ることを実験的に示した。さらにその作用メカニズムの一端として、血中栄養素レベルの変
動と腸内細菌叢の変化を同定した。さらなるメカニズム解明や、新規イムノセラピーへの発展が期待される。

※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 

“がん”と診断された患者やその家族等にとり、食事は、非常に関心の高い事柄の１つである。

食習慣が「がん罹患リスク」に影響を及ぼすことは、多くの疫学研究から、疑いない。しかし、

一端できてしまった“がん”に対し、その進行を遅らせたり、治療（他治療との併用を含む）効

果が科学的に確立された“がん食事療法”は存在しない。 

 一方、近年、がんの代謝研究が進むにつれ、適切な「がん種・治療方法・食事介入」の組み合

わせが揃えば（プレシジョン食事介入）、「食事介入による治療効果の向上を望める」ことが、動

物実験にて分かってきた（総説：Kanarek N. Nature ‘20、Morita M. Cancer Sci ‘20等）。ケト

ン食・絶食模倣食、アミノ酸制限食などの例である。 

我々グループは、ある難治肺がんの代謝特性を狙い撃つため、ビタミンの一種、ナイアシン類

の摂取制限が新たな治療とならないか、模索してきた。そのような動物飼料を作れるか？という

問からスタートしたが、存外に上手くいった。そして、当該がんに対する低分子阻害剤による

NAD合成阻害とナイアシン制限の相乗効果は、目を見張るものがあった。その先に、「ナイアシ

ン制限が発揮する、免疫依存的な抗腫瘍効果」を発見し、本研究を着想した。  

 

２．研究の目的 

近年のがん免疫療法の発展は目覚ましいが、耐性症例の多さなど、課題も多い。その一部は、

例えば腫瘍ごとに異なる腫瘍ネオ抗原の多寡などで説明されるようになったが、未だ不明の点

が多い。一方、最近、食事と免疫系との相互作用が、分子レベルで明らかになりつつある。典型

的には腸内細菌叢を介したルートで、食事が腸内細菌組成を変化させ、さまざまな作用によって

免疫系に働きかけるメカニズムである。そのような作用は腫瘍免疫においても存在すると考え

られることから、食事と腫瘍免疫とのクロストークに対する注目が集まっている。本研究では、

申請者らが最近発見した、「ナイアシン摂取制限が腫瘍免疫を賦活する作用」について、そのメ

カニズムを解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 実験は、マウスでの syngenic allograft モデルを中心に行った。マウスでのナイアシン制限

では、ビタミンフリー処理したカゼインをタンパク源とする合成エサ（NFD. niacin-free diet）

を作製し、マウスに供した。 

 免疫チェックポイント阻害実験では、担がんマウスに抗 PD-1 抗体、あるいは抗 PD-L1 抗体を

定期的に投与した。 

 Naprt 欠損マウスは、ES 細胞での相同組換えを用いた定法によって作製した Naprtflox マウ

スを、生殖系列にて Cre リコンビナーゼを発現する CAG-Cre マウスを交配し、作製した。得られ

たマウスが特段の異常表現型を示さなかったため、全身性に Naprt を欠損するマウス（Naprt-KO

マウス）として実験に供した。Nmrk1 欠損マウスは、マウス受精卵における CRISPR-Cas9 ゲノム

編集により、当該遺伝子座の重要領域を大きく欠損させることで作製した。 

 腸内細菌叢解析は、マウス糞便を採取後に速やかに凍結保存し、それらから抽出・精製した DNA

について、18S rRNA の配列分布を次世代シークエンスによって決定することにより行った。 

 

４．研究成果 



（1）ナイアシン制限による腫瘍抑制効果が免疫システムに依存することを確認するため、MC38

マウス腫瘍を野生型および免疫不全マウス（Rag-1 欠損マウス）の同系マウス（C57/BL6）に移

植し、通常食あるいはナイアシン制限食（NFD）を与えて腫瘍増殖をモニターした。野生型マウ

ス（正常な免疫系）でみとめられる NFD の腫瘍抑制効果が、Rag-1 欠損マウス（機能的 T 細胞、

B細胞を欠損）では全く見られながった。従い、ナイアシン制限の抗腫瘍効果には、獲得免疫が

重要であることが示唆された。 

 

（2）ナイアシン摂取制限の結果、血中ナイアシンがどのように影響を受けるのかを検討した。

ナイアシンとして機能しうると報告されている 10 分子について質量分析によって検討した結果、

マウス血清中に検出可能なレベルで存在するのは、ニコチンアミド（Nam）・ニコチン酸（NA）・

ニコチン酸リボシド（NAR）・ニコチンアミドリボシド（NR）の４種のみだった。他の NAMN・NMN・

cADPR・ADPR・NAAD・NAD は、検出できなかった。上記４種のナイアシン分子種のうち、ナイアシ

ン摂取制限の影響が有意だったのは、NAR のみだった（図 1 中）。これら結果から、ナイアシン

摂取制限が、血中 NAR の低下を介して作用している可能性が出てきた。血中 NAR の由来を検討す

ることとした。実験に供しているマウス通常エサについても同様に分析したところ、驚いたこと

に、エサ中には NAR が一切含まれていないことが分かった（図 1右）。 

図１ マウス血中および食餌中のナイアシン分析 

 

通常エサに含まれる各ナイアシン分子種の量、また、種々の予備的な検討の結果等から、食餌中

に含まれる NAが、ホスト代謝系のはたらきによって NAR へと変換され、血中を循環していると

予測を立てた。その場合、NA 代謝に関わる酵素、Naprt が重要な役割を果たしている可能性があ

った。この仮説を検証するため、Naprt 欠損マウスから血清を単離し、野生型マウスのものと比

較しつつ、ナイアシン分析を行っ

た。その結果、Naprt 欠損マウスで

は、NAR の血中濃度が激減し、一方

で NA の濃度が著しく高まっている

ことが分かった（図 2）。これら結果

から、血中 NAR の栄養ソースは、食

餌に含まれる NAであり、NAから NAR

の変換には Naprtが重要であること

が示唆された。 

図２ Naprt-KO マウス血清のナイアシン分析 



 

（3）ナイアシン摂取制限が、腸内細菌叢の組成に影響するか否かを調べた。通常食にて飼育し

たマウスを NFD 食へと切り替え、経時的に便を採取して腸内細菌叢解析を行った。驚いたこと

に、NFD の効果はかなり早く、食事制限開始後４日の時点で明らかな細菌叢変化がみとめられた。

これら結果から、NFD の作用が、腸内細菌叢の変化を介して発現している可能性も出てきた。 
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