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研究成果の概要（和文）：他のがんと比較して、骨・軟部肉腫に対する確立した治療法はなく、新しい治療薬が
必要とされています。プリスチメリン（PM）は、乳房や前立腺などのさまざまな癌に対して抗腫瘍効果があると
報告されています。この研究の目的は、ヒト骨肉腫細胞に対するPMの抗腫瘍効果を評価することでした。ヒト骨
肉腫細胞株であるMNNGおよび143Bを用いて、細胞増殖抑制効果、アポトーシス誘導能を有し、Akt経路を介して
作用することを示しました。また、in vivoでも抗腫瘍効果を有することを示しました。この研究の結果は、PM
がヒト骨肉腫の成長を阻害し、この疾患の新しい治療薬になる可能性があることを明らかにしました。

研究成果の概要（英文）：There are very few treatments for musculoskeletal tumors, compared to other 
cancers; thus, novel therapeutic drugs are needed. Pristimerin (PM) reportedly has antitumor effects
 on various cancers, such as of the breast and prostate. The purpose of this study was to evaluate 
the antitumor effects of PM on human osteosarcoma cells. Treatment of the human osteosarcoma cell 
lines, MNNG and 143B, with PM led to a dose-dependent decrease in cell viability. The effects of PM 
on apoptosis were evaluated with the Annexin V/propidium iodide assay and analysis of caspases 3, 8,
 and 9 activities. Western blot analysis showed that PM caused a decrease in the expression of Akt, 
mTOR, and NF-κB. The volumes and weights of human osteosarcoma xenografts decreased significantly 
with PM treatment. The results of this study revealed that PM can inhibit human osteosarcoma growth 
in vitro and in vivo, and may be a novel therapeutic agent for the disease. 

研究分野：運動器機能再生外科(整形外科)

キーワード： プリスチメリン　アポトーシス　骨肉腫　細胞増殖抑制効果

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、プリスチメリン(以下、PM)の抗腫瘍効果の検討を、in vitroおよびin vivoで行った。In vitro
で、PMは肉腫細胞に対しては濃度依存性に抗腫瘍効果を認め、正常細胞における影響は低値であった。また、in
 vivoにおいても、抗腫瘍効果を認めつつ、マウスの体重や肝機能へは明らかな影響を及ぼさなかった。このこ
とから、PMは低濃度で十分な抗腫瘍効果を有し、なおかつ副作用の少ない理想的な薬剤であると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 骨肉腫は骨原発の悪性腫瘍の代表的な疾患であり、希少がんに分類される。治療は化学療法と
手術療法を組み合わせて行い、術前後に施行する化学療法の奏効率が生命予後に大きく影響す
る。しかし骨肉腫に対する抗がん剤の種類は少なく、副作用も強い。このため既存の薬剤に対し
て抵抗性を有する症例や、高齢発症で副作用のために減量や中止を余儀なくされる症例におい
ては、治療の選択に難渋する。近年、天然有機化合物由来の薬剤が注目を浴びており、プリスチ
メリンもその１つである。 
 
 
２．研究の目的 
  
 プリスチメリン(以下、PM)は、肉腫細胞に対して選択的に高い抗腫瘍効果をもつと考えられ、
植物からの抽出成分である。本研究の目的は骨肉腫に対するプリスチメリンの抗腫瘍効果を検
証 し、治療効果と安全性を兼ね備えた新規がん治療薬開発の礎を築くことである。 
 
 
３．研究の方法 
 
今回の研究ではヒト骨肉腫細胞株(MNNG、143B)を用いて，PMの抗腫瘍効果を検討した。 
①PMの細胞増殖抑制効果を RealTime-glo MT cell Viability assay で測定した。 
②PMのアポトーシス誘導能を、Annexin V/PI staining asssay、Caspase assay で検討した。 
③PMのシグナル伝達経路への作用を Western blot assay で評価した。 
④ヌードマウスを用いて、in vivo における PMの抗腫瘍効果の検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
①PM は濃度・時間依存性に、ヒト骨肉腫細胞に対して細胞増殖抑制効果を認めた。正常骨芽細
胞(NHOst)への影響は低値であった。 
 

 
 

②PMは濃度依存性に、骨肉腫細胞に対してアポトーシスを誘導した。また、Caspase経路

のうち、上流(Caspase-8,9)および下流(Caspase-3)の両方で、濃度依存性に活性化させた。 
 

 
 
 
 



③PMは Akt、mTORよび NF-kBのリン酸化を抑制し、mTORの下流にある 4EBP1、NF-

kBの下流にある Cox2の発現も抑制した。また、アポトーシス促進因子である Baxの発現

を増加させ、アポトーシス抑制因子である Bcl-2の発現を低下させた。 
 

 
 
 
 
 
 
 

④in vivo において PM は腫瘍体積の増大を有意に抑制した。また、肝機能異常も認めなか

った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PMは、in vitroおよび in vivoの両方で抗腫瘍効果を認めた。 
PMは、アポトーシスを誘導することで細胞増殖抑制効果を呈すると考え、それには Akt経路お
よびカスパーゼ経路が関わっていると考えられる。 
PMは、正常細胞への影響が少なく、低用量で十分な抗腫瘍効果を認めたことから、今後臨床応
用できる可能性があると考える。 
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