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研究成果の概要（和文）：本研究では、哺乳動物の腸内細菌叢優勢細菌の中から、がん治療に有用な有機酸分泌
細菌を開拓し、それらに外来遺伝子発現系を導入した新規のデザイナー細菌の開発を目指した。ヒト腸内細菌叢
最優勢菌であり代謝産物として酢酸・乳酸などを分泌するBlautia coccoidesや、 Bacteroides vulgatusは、静
脈内投与後、腫瘍内での生着・増殖を示した。特にB. coccidesは腫瘍に生着してから2週間で100万倍も増殖す
る一方で、主要な臓器には生着せず、投与時の宿主免疫原生も低い事から、腫瘍内増殖と低い生体内作用を両立
する点で新規のがん治療用生菌製剤の候補細菌種であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate organic acid-secreting bacteria
 useful for cancer therapy from among the predominant bacteria of the mammalian intestinal 
microbiota and to develop new designer bacteria by introducing a foreign gene expression system to 
these bacteria. Intravenously administered Blautia coccoides secreting acetic acid and lactic acid 
as metabolites, and Bacteroides vulgatus, which are the most dominant bacteria in the human 
intestinal microbiota, showed growth and proliferation in tumors. Particularly, B. coccides showed 
one-million-fold growth in two weeks in tumors, but did not survive in major organs and showed low 
host immunogenicity. This indicates that B. coccides is a promising candidate for live bacterial 
therapeutics for cancer treatment showing both tumor-selective growth and low immunostimulatory 
activity.

研究分野：薬物動態学、腫瘍治療学

キーワード： 生菌製剤　デザイナー細菌　がん治療　Blautia coccoides
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、生菌製剤を用いたがん治療において、有用な細菌種を開拓し、新規のデザイナー細菌を開発すること
を目的としている。生菌製剤として前例のない、ヒト腸内細菌叢最優勢の有機酸分泌細菌が、腫瘍内増殖・投与
時の安全性を両立する新たな候補細菌種であることを明らかにできた。本研究の成果は、がん治療用生菌製剤の
開発において、治療効果と生体適合性の両方を高めたデザイナー細菌の候補細菌種の裾野の拡張に繋がると期待
できる。

※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 
 近年、CAR-T 細胞に代表されるように、遺伝子改変により機能修飾を施したデザイナ
ー細胞による治療が注目を集めている。本手法は細菌にも有効であり、薬効を持つタンパ
ク質産生機構のパッケージングにより治療機能を付加した“デザイナー細菌”は、細菌の
医療応用につながるとして期待されている。なかでも固形腫瘍は、低酸素かつ免疫寛容と
いう特殊な微小環境から、嫌気性細菌の生着・増殖に有利であり、がん治療用デザイナー
細菌の開発が進められてきた。 
 従来のがん治療用デザイナー細菌の開発は、その大部分が弱毒化したサルモネラ菌や大
腸菌を用いて進められてきた。これらの細菌はリポ多糖や鞭毛を有するため、生着に伴っ
て腫瘍内の宿主免疫を賦活する。従って、遺伝子組み換えによって付加した治療機能に加
え、がん免疫療法に似た抗腫瘍効果を相乗的に発揮することが期待できる。しかしながら、
内毒素などによる免疫賦活作用は、全身における急性免疫応答に繋がる諸刃の剣ともいえ
る。特にデザイナー細菌は、生きたままの細菌を薬剤として使用するため、安全性向上の
観点から、細菌の生体適合性は高いことが望まれる。従って、生体作用の低さと治療効果
を両立する細菌種の開拓が急務であった。 
 これに対して研究代表者は、細菌の分泌する有機酸（乳酸・酪酸）が抗腫瘍効果をもつ
こと、これらの有機酸分泌細菌には内
毒素を持たないグラム陽性菌が存在す
ることから、有機酸分泌細菌を基盤と
したがん治療用デザイナー細菌を開発
することを着想した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、がん治療に有用な有機
酸分泌細菌を、腫瘍内増殖能を指標と
して開拓することを目的とした。候補
細菌は、生体作用の低さを期待し、哺
乳動物の腸内細菌叢の優勢菌から選出
した。加えて、開拓した細菌種に外来
遺伝子発現系を導入し、新規のデザイ
ナー細菌を開発することを目指した。
(図 1) 
 
３．研究の方法 
細菌の腫瘍内増殖評価 
  Blautia coccoides (JCM1395T)と、Bacteroides vulgatus (JCM5826T)の両細菌を colon26担癌
マウスに尾静脈内投
与し、各タイムポイ
ントで腫瘍を回収・
ホモジナイズした。
腫瘍からの細菌単離
後、 colony PCR に
基づく新規の手法
（図 2）で細菌数を
定量した。  
 

図 2) colony PCRに基づく腫瘍内細菌数の定量方法 
                 
細菌投与時の生体作用の評価 
 各種細菌を投与後、マウスの体重変動と脾臓肥大を継時的に測定することで評価した。
また、投与時のサイトカイン産生はマウス血清の ELISAより評価した。 
 
４．研究成果 
Blautia coccoides (JCM1395T)と Bacteroides vulgatus (JCM5826T)の腫瘍内増殖評価 
 評価対象の細菌種として、哺乳動物の腸内細菌叢最優勢菌であり、乳酸・酢酸といった
有機酸を分泌する Blautia coccoides (JCM1395T)と、同じく最優勢菌の Bacteroides vulgatus 
(JCM5826T) を選択した。両菌をカクテルとして colon-26 担癌マウスに静脈内投与し、一
週間後に腫瘍内から検出される菌を定量したところ、B. coccoides、B. vulgatus 共に 10 万
倍以上の増殖が確認された。そこで、有機酸を分泌する B. coccoides について詳細に評価



を行った。本菌を 107 cfu/mouse で投与した際、腫瘍選択的に増殖を示し、その細菌数は
投与から 1-2週間で約 100万倍となった。肝臓や肺、脾臓、腎臓といったその他の主要臓
器では増殖を示さなかった。また投与細菌数を Low dose (105 cfu/mouse) から High dose 
(108 cfu/mouse) まで検討すると、低
投与量では腫瘍内増殖を示すものの、
バラつきが大きい事が明らかになっ
た。また、腫瘍内に生着した B. 
coccoides の周囲は広範なネクロー
シスエリアが観察された。これらの
ことから、B. coccoidesと B. vulgatus
を腫瘍選択的な増殖を示す新規の細
菌種として開拓できた。特に B. 
coccoides はバラつきがありながら
も低用量でも腫瘍内に生着できるな
ど、腫瘍内増殖能が高いことを明ら
かにできた。            図 3) 各臓器より検出された B. coccoides菌体数 
 
Blautia coccoides (JCM1395T)の抗腫瘍効果 
 細菌の分泌する有機酸（酪酸・乳酸など）が、がん治療に有用であることが報告されて
いる。B. coccoides も代謝産物として乳酸・酪酸を分泌するため、本菌が腫瘍内で増殖し
た際の抗腫瘍効果を評価した。しかしながら、本菌の生着に伴う腫瘍退縮等は確認されず、
B. coccoides単独では抗腫瘍効果を示さないことが示唆された。 
 
Blautia coccoides (JCM1395T)の免疫原性評価 
 まず、本菌投与時の急性免疫応答の評価として、107 cfu/mouseで B. coccoidesを投与し
てから 1.5時間後の血中 TNF-濃度、6時間後の IL-6, IFN-濃度を ELISAにて測定した。
がん治療用生菌製剤の開発において、投与時の生体作用が低く安全性の高い細菌種として、
ビフィズス菌が研究されている。B. coccoides 投与時のサイトカイン産生は、このビフィ
ズス菌投与時と比べて有意差のない程度に低く、同じく先行研究の多い大腸菌と比較して
有意に低い結果となった。 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4) 各細菌静脈内投与時の炎症性サイトカイン血中濃度 
 
さらに、投与後の長期的な免疫原性の評価として、Low dose (105 cfu/mouse) 、Middle dose 
(107 cfu/mouse) 、High dose (108 cfu/mouse)の 3段階の投与量におけるマウス体重変動と脾
臓の肥大について、2 週間に亘って評価した。その結果、特に High dose 処置群において
は一時的な体重減少や脾臓肥大が確認されたものの、2 週間後には、諸症状は細菌非投与
群と同程度まで緩和された。 
 
機能発現評価用イメージングプローブ 131I-FIAUの合成 
 外来遺伝子として導入予定の HSV-TK1 の発現評価イメージングプローブとして、131I-
FIAUの合成を行った。前駆体 FAUを IODO-GEN存在下で 131Iと混合し、HPLC精製によ
って 131I-FIAU を得た。放射性科学的純度は 95以上であり、イメージング評価に十分な
クオリティのプローブが得られた。 
 
 以上の結果から、本研究では、B. coccoides が高い腫瘍内増殖能と低い宿主免疫賦活作
用を両立する、がん治療用生菌製剤の有用な候補細菌種であることを明らかとした。それ
に加えて、本菌を HSV-TK1 デザイナー細菌へと改変後の機能評価に向けたプローブ合成
等の準備を整えることが出来た。 
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