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Abstract 【基礎研究】

生菌製剤であるミヤBM®と免疫チェックポイント阻害薬（PD-1）の併用は、PD-1の抗腫瘍効果を
増強させる可能性が注目されている。そこで本研究では、胃酸分泌抑制薬であるボノプラザン（V
PZ）とミヤBM®を用いた際の腸内細菌叢の変化とPD-1の抗腫瘍効果との関連性を明らかにするこ
とを目的とした。
C57BL/6J雄性マウスを対照群、抗マウスPD-1投与群、抗マウスPD-1＋VPZ投与群及び抗マウスP
D-1＋VPZ＋ミヤBM®投与群の4群に分け、株化大腸癌細胞MC38を播種後に腫瘍体積と重量を計
測した。また、C57BL/6J雄性マウスを対照群、VPZ投与群及びミヤBM®投与群の3群に分け、腫
瘍播種28日後に糞便を採取し、16S rRNA遺伝子解析によって、菌叢解析を行った。なお、本動物
実験は慶應義塾動物実験委員会の承認を得て、実施した（承認番号: A2024-003）。
抗マウスPD-1＋VPZ投与群において抗マウスPD-1投与群と比べて腫瘍体積及び重量ともに増大傾
向が認められた。一方、抗マウスPD-1＋VPZ＋ミヤBM®投与群は抗マウスPD-1＋VPZ投与群と比
べて、腫瘍体積及び重量ともに減少傾向が認められた。相対的存在量比において、VPZ投与によ
りラクトバチルス属(Lactobacillus)細菌の増加、ミヤBM®投与によりラクノスピラ科（Lachnospir
aceae）細菌の増加が認められた。この結果から、腸内細菌叢の変化が抗マウスPD-1の抗腫瘍効
果に関与することが推察された。

【臨床研究】
2017年9月1日～2024年3月31日の期間に、慶應義塾大学病院を含む5施設においてPD-1療法を行
った切除不能な進行・再発の胃がん、食道がん患者を対象に、電子カルテを後方視的に調査中で
ある。なお、本研究は慶應義塾大学医学部倫理審査委員会の承認を得て実施した（承認番号:
20241052）。
[Basic research]
The combination of MIYA BM®, a live biotherapeutic product, and immune checkpoint inhibitor
(PD-1) has garnered attention for its potential to enhance the anti-tumor effect of PD-1 inhibitor.
This study aimed to elucidate the relationship between changes in the gut microbiota induced by
vonoprazan (VPZ) and MIYA BM® and the antitumor effect of PD-1 inhibitor.
C57BL/6J male mice were divided into four groups: control group, anti-mouse PD-1 group, anti-
mouse PD-1 + VPZ group, and anti-mouse PD-1 + VPZ + MIYA BM® group. After inoculating with
MC38 cells, tumor volume and weight were measured. Additionally, C57BL/6J male mice were
divided into three groups: control group, VPZ group, and MIYA BM® group. Fecal samples were
collected on day 28 after tumor inoculation, and bacterial composition was analyzed using 16S
rRNA gene sequencing. This animal experiment was conducted with the approval of the Keio
University Animal Experiment Committee (Approval No.: A2024-003).
In the anti-mouse PD-1 + VPZ group, both tumor volume and weight tended to increase compared
to the anti-mouse PD-1 group. In contrast, the anti-mouse PD-1 + VPZ + MIYA BM® group
showed a trend toward decreased tumor volume and weight compared to the anti-mouse PD-1 +
VPZ group. Relative abundance analysis revealed an increase in Lactobacillus spp. with VPZ
administration and an increase in Lachnospiraceae bacteria with MIYA BM® administration. These
results suggest that changes in the gut microbiota may be involved in the anti-tumor effect of anti-
mouse PD-1 therapy.

[Clinical Study]
A retrospective study is on going. Data included patients with advanced or recurrent gastric or
esophageal cancers who underwent PD-1 therapy treated with or without any probiotics at five
institutions, including Keio University Hospital, between September 2017 and March 2024. This
study was conducted with the approval of the Ethics Committee of the Keio University School of
Medicine (Approval No.: 20241052).
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研究課題（日本語）
生菌製剤が免疫チェックポイント阻害薬の抗腫瘍効果に与える影響の基礎・臨床融合研究

研究課題（英訳）
Basic and clinical research of the effect of probiotics on the anti-tumor effects of an immune checkpoint
inhibitor.

１．研究成果実績の概要
【基礎研究】
　生菌製剤であるミヤBM®と免疫チェックポイント阻害薬（PD-1）の併用は、PD-1の抗腫瘍効果を増強させる可
能性が注目されている。そこで本研究では、胃酸分泌抑制薬であるボノプラザン（VPZ）とミヤBM®を用いた際の
腸内細菌叢の変化とPD-1の抗腫瘍効果との関連性を明らかにすることを目的とした。
　C57BL/6J雄性マウスを対照群、抗マウスPD-1投与群、抗マウスPD-1＋VPZ投与群及び抗マウスPD-1＋VPZ＋ミ
ヤBM®投与群の4群に分け、株化大腸癌細胞MC38を播種後に腫瘍体積と重量を計測した。また、C57BL/6J雄性マ
ウスを対照群、VPZ投与群及びミヤBM®投与群の3群に分け、腫瘍播種28日後に糞便を採取し、16S rRNA遺伝子解
析によって、菌叢解析を行った。なお、本動物実験は慶應義塾動物実験委員会の承認を得て、実施した（承認番号:
A2024-003）。
　抗マウスPD-1＋VPZ投与群において抗マウスPD-1投与群と比べて腫瘍体積及び重量ともに増大傾向が認められた。
一方、抗マウスPD-1＋VPZ＋ミヤBM®投与群は抗マウスPD-1＋VPZ投与群と比べて、腫瘍体積及び重量ともに減
少傾向が認められた。相対的存在量比において、VPZ投与によりラクトバチルス属(Lactobacillus)細菌の増加、ミ
ヤBM®投与によりラクノスピラ科（Lachnospiraceae）細菌の増加が認められた。この結果から、腸内細菌叢の変
化が抗マウスPD-1の抗腫瘍効果に関与することが推察された。

【臨床研究】
　2017年9月1日～2024年3月31日の期間に、慶應義塾大学病院を含む5施設においてPD-1療法を行った切除不能
な進行・再発の胃がん、食道がん患者を対象に、電子カルテを後方視的に調査中である。なお、本研究は慶應義塾大
学医学部倫理審査委員会の承認を得て実施した（承認番号: 20241052）。

２．研究成果実績の概要（英訳）
[Basic research]
　The combination of MIYA BM®, a live biotherapeutic product, and immune checkpoint inhibitor (PD-1) has
garnered attention for its potential to enhance the anti-tumor effect of PD-1 inhibitor. This study aimed to
elucidate the relationship between changes in the gut microbiota induced by vonoprazan (VPZ) and MIYA
BM® and the antitumor effect of PD-1 inhibitor.
　C57BL/6J male mice were divided into four groups: control group, anti-mouse PD-1 group, anti-mouse PD-1
+ VPZ group, and anti-mouse PD-1 + VPZ + MIYA BM® group. After inoculating with MC38 cells, tumor volume
and weight were measured. Additionally, C57BL/6J male mice were divided into three groups: control group,
VPZ group, and MIYA BM® group. Fecal samples were collected on day 28 after tumor inoculation, and
bacterial composition was analyzed using 16S rRNA gene sequencing. This animal experiment was conducted
with the approval of the Keio University Animal Experiment Committee (Approval No.: A2024-003).
　In the anti-mouse PD-1 + VPZ group, both tumor volume and weight tended to increase compared to the
anti-mouse PD-1 group. In contrast, the anti-mouse PD-1 + VPZ + MIYA BM® group showed a trend toward
decreased tumor volume and weight compared to the anti-mouse PD-1 + VPZ group. Relative abundance
analysis revealed an increase in Lactobacillus spp. with VPZ administration and an increase in Lachnospiraceae
bacteria with MIYA BM® administration. These results suggest that changes in the gut microbiota may be
involved in the anti-tumor effect of anti-mouse PD-1 therapy.

[Clinical Study]
　A retrospective study is on going. Data included patients with advanced or recurrent gastric or esophageal
cancers who underwent PD-1 therapy treated with or without any probiotics at five institutions, including Keio
University Hospital, between September 2017 and March 2024. This study was conducted with the approval of
the Ethics Committee of the Keio University School of Medicine (Approval No.: 20241052).
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