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研究成果の概要（和文）：1990年代初めにデザイナーフーズとしてがん予防効果があると考えられる食品が発表
された．これらの食品成分の抗がん活性は抗酸化作用や，抗炎症作用によるものであることは明らかとなった
が，当研究のターゲットであるストレス蛋白質の発現量に与える影響はほとんど解析されてこなかった．我々は
これまでにレスベラトロールやウコンの主成分であるクルクミン，トウガラシの辛味成分であるカプサイシン，
柑橘系果実の果皮に多く含まれるヘスペレチンがヒト肺がん細胞とヒト大腸がん細胞でストレス蛋白質の発現を
抑制することを見出した．さらに，このことが肺がん細胞に対して増殖抑制効果を発揮していることも明らかと
した．

研究成果の概要（英文）：In the first of 1990s, the Designer Foods was presented for the prevention 
of cancer. These food ingredient has been known as an anti-inflammatory and anti-oxidant agent which
 inhibits the proliferation of cancer cells. On the other hand, cancer cells often overexpress 
stress proteins that, when abnormally elevated, render the tumor resistance to apoptosis and cell 
cycle arrest. In this study, we revealed that curcumin, resveratrol, capsaisin and hesperetin 
suppress the expression of sterss proteins (e.g., Hsp70, Hsp90 or 14-3-3 proteins) in A549 cells. 
Further, our results demonstrate that these food ingredient effectively induces the apoptosis or 
cell cycle arrest through the suppression of stress proteins. 

研究分野： 分子細胞生物学

キーワード： ストレス蛋白質

  １版



１．研究開始当初の背景 

細胞の持つ恒常性維持に重要な役割を担っ

ている分子として，ストレス蛋白質が知ら

れている． Hsp70, Hsp90 を始めとする熱シ

ョック蛋白質や 14-3-3 蛋白質に代表される

ストレス蛋白質は，通常は熱などのストレ

スが加わった時や，ウイルス感染などに応

じて細胞内でその発現が増強し，細胞を保

護する働きを担っている．これらの役割は

分子シャペロンとして知られており，スト

レスによる細胞内の変性蛋白質の修復や速

やかな分解誘導に重要となる．一方，スト

レス蛋白質には，細胞内で細胞死誘導から

細胞を保護する機能の他，細胞周期を制御

する機能も知られており、癌細胞において

はその増殖や浸潤において極めて重要な分

子と考えられている．それ故，ストレス蛋

白質の発現並びにその機能を調整すること

ができれば，効果的な発癌予防や抗癌作用

につながっていくと考えられる．一方、ス

トレス蛋白質は，正常細胞では細胞を守る

ためにその発現量が制御されており，発現

量を増加させることで細胞に対する保護効

果につながると考えられている． ポリフェ

ノールが有する癌細胞に対する増殖抑制機

能や正常血管内皮細胞に対する保護効果は，

ともにストレス蛋白質の発現制御に基づい

ている可能性が考えられる．以上の事から，

ストレス蛋白質の細胞内での詳細な役割を

明らかにすることは，癌や心血管系疾患の

発症リスクを低下させるようなポリフェノ

ール摂取基準の開発に極めて重要と考えら

れた． 

 

２．研究の目的 

代表研究者はこれまでに，ストレス蛋白質

の細胞内での働きに着目して研究を行い，

ヒト肺癌細胞において，ストレス蛋白質で

あるHsp70の発現量が正常細胞と比較して

増加している事，また，この事が癌化学療

法の抵抗性を獲得する要因となっている事

を明らかにしてきた (Endo H. et al. 2014, 

Cell death & disease)．一方，最近，これ

らストレス蛋白質の細胞内発現量は，食品

中の様々な成分でも変化してくる事が分か

ってきた．近年，ポリフェノールには，癌

や心血管系疾患などの発症リスクを低下さ

せる効果があることが報告されている．こ

れらの効果は，ポリフェノールが有する抗

酸化作用やコレステロール吸収阻害作用な

ど基づくものであると考えられているが，

その詳細はよく分かっていない．現在まで

に我々は，食成分のポリフェノールが強力

なストレス蛋白質発現抑制作用を有してい

ることを見出しており，ポリフェノール類

による癌増殖抑制効果や心血管系疾患時の

血管内皮細胞保護作用には，このストレス

蛋白質に対する発現制御機能が重要ではな

いかと考えた．以上の事より，本研究では，

これらポリフェノール類に備わる新たな機

能の詳細を検証することで，その生活習慣

病予防効果を最大限に引き出すことを目的

とした． 

 

３．研究の方法 

ポリフェノールが有する細胞死誘導効果と

細胞周期停止効果を，ストレス蛋白質に対

する発現制御機能から解析を行うことで，

ポリフェノールが発揮するがん予防効果の

新たな可能性を検討した． 具体的には，が

ん抑制効果が報告されている食品成分を，

ヒト肺癌細胞株(A549)並びにヒト大腸癌細



胞株(Caco
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