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研究成果の概要（和文）：本研究ではワールブルグ効果の解消という新しい視点に立った制癌法の開発を目的と
する。ワールブルグ効果を解消できる薬剤の探索より、アミノレブリン酸にその効果があることを見出した。ア
ミノレブリン酸は癌細胞の好気呼吸能を押し上げることによってワールブルグ効果を解消し、癌細胞を死に追い
やることを初めて見出した。このことから、ワールブルグ効果を解消する方法論の確立と制癌効果の確認・細胞
死のメカニズムの解明に成功しており、本研究の目的は十分に達成されたと言える。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop an anticancer method from a new 
perspective of eliminating the Warburg effect. We found that aminolevulinic acid has that effect. 
For the first time, we have found that aminolevulinic acid eliminates the Warburg effect by boosting
 the aerobic respiration capacity of cancer cells and kills them. From this, it can be said that the
 purpose of this study was fully achieved by establishing a methodology to eliminate the Warburg 
effect, confirming the anticancer effect, and elucidating the mechanism of cell death. 

研究分野：生物化学

キーワード： アミノレブリン酸　ワールブルグ効果　癌　アポトーシス　抗癌剤

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は新しい癌の治療法の開発を行うものである。癌は多様性に富んでおり、従来のコンセプトとは異なった
治療戦略の提唱が望まれている。本研究では癌の生命線ともいえるワールブルグ効果の解消に則った癌治療戦略
を提唱する。特にアミノレブリン酸にその効果が得られることを見出した。アミノレブリン酸は癌の好気呼吸能
を著しく抑え、ワールブルグ効果を解消し、細胞死に至らしめることを明らかとしている。以上のことから、ワ
ールブルグ効果を解消する方法論の確立と制癌効果の確認・細胞死のメカニズムの解明に成功しており、本研究
の目的は十分に達成されたと言える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

癌細胞の多くは好気呼吸能が低下していることが知られている。特にミトコンドリア好気

呼吸の中心を担うチトクローム cオキシダーゼ（ミトコンドリア ComplexIV, COX）の活性

が阻害され、解糖系によって癌が生育していると考えられている（ワールブルグ効果）。癌

細胞においてワールブルグ効果が起きている原因として下記の二点が挙げられる。 

 

・好気代謝が回ると微量の活性酸素種が生成する。一方、癌細胞内で活性酸素種が生成す

ると、これを消去しきれずにアポトーシスを起こすことが知られている。そこで癌細胞は

活性酸素種の生成を防ぐために好気代謝を停止させている。 

 

・腫瘍が増殖・浸潤してゆく過程において周囲が低酸素状態になる場合がある。癌細胞は

その低酸素状態でも生育してゆくために、嫌気代謝能を獲得する。 

 

 癌治療に対する新しい戦略として、ワールブルグ効果を解消することによって癌細胞内

で好気呼吸を積極的に亢進し、アポトーシスなどで癌細胞を死滅に追い込む手法が考えら

れる。しかしながら、比較的新しい手法であり、その有効性はいまだはっきりしていない。 

 申請者らはマウスに天然アミノ酸であるアミノレブリン酸（ALA）を 7日間連続投与した

場合、肝臓での COX 活性が著しく向上し、好気呼吸能が亢進することを見出している。ALA

は COX の活性中心であるヘムの前駆体であるため、ALA 投与によって COX 発現量・活性が

亢進したと考えられる。これらの結果は ALA 投与によってワールブルグ効果が解消したこ

とを示すものである。さらに、ALA と長時間インキュベートした癌細胞はアポトーシスを

起こすことを明らかとしている。これらの事実から、ALA を加えるとワールブルグ効果が

解消され、新たな癌治療の戦略となるといえる。 

 

 

２．研究の目的 

本研究ではワールブルグ効果の解消という新しい視点に立った制癌法の開発を目的とする。

これまでに開発されてきた抗癌剤の多くは癌の増殖阻害であったり、血管新生阻害等であ

った。これらの抗癌剤は一定の効果が得られているものの、効果が一様でないことが広く

認識されている。その理由としては、特定のシグナル伝達を阻害してもそれを回避する伝

達経路が活性化されたり、比較的容易に抵抗能を獲得してしまうことが挙げられる。一方、

癌のワールブルグ効果は特定の癌種に限らず、広く癌に認められている効果である。フル

オロデオキシグルコースを用いた PET 診断も癌が糖を多く摂取するというワールブルグ効

果を利用している。このようにワールブルグ効果は腫瘍にとっては生命線と言え、これを

解消することによる癌治療戦略が考案される。 

 ワールブルグ効果を解消し得ると考えられる薬剤としてジクロロ酢酸がある。これはミ



トコンドリア好気代謝能を亢進する作用が認められ、腫瘍死を誘導することが明らかとな

っている。ジクロロ酢酸はピルビン酸デヒドロゲナーゼ活性を亢進し、クエン酸サイクル

を活性化した後に、好気呼吸能を高めていると考えられる。しかしながらその効果も高い

ものでないことが明らかとなっている。一方、ALA を用いた場合では直接 COX を活性化す

ることができるため、ジクロロ酢酸と比較してもワールブルグ効果を解消する活性が高く、

制癌効果も優れていると言える。このように ALA によって好気呼吸に関わる酵素を直接活

性化する手法は全く新しい手法であり、独創性は高いと言える。 

 

 

３．研究の方法 

本研究ではワールブルグ効果を解消することで制癌効果が得られるかを詳細に検討する。

特に、好気呼吸能・嫌気呼吸能を詳細に解析し、ワールブルグ効果の解消と細胞死の動的

変化を重点的に解析する。具体的には ALA を培養細胞に添加した後、好気呼吸能・嫌気呼

吸能をモニターし、細胞の細胞死メカニズムとともに詳細に解析する。また、ワールブル

グ効果が解消できると考えられる他の薬剤の評価も行い、ALA との併用も検討する。さら

に、担癌マウスに投与し、制癌活性等を評価する。以上で得られたデータを基にワールブ

ルグ効果の解消する活性と制癌剤としての効果を検証し、そのメカニズムを明らかとする。 

 

 

４．研究成果 

初年度では癌細胞に対する ALA 添加による好気呼吸亢進のメカニズムについて検討した。

その結果、ALA 添加によって生成するヘムが好気呼吸を大きく亢進することを明らかとし

た。ヘムは ALA と鉄イオンを用いて生成されることが知られているため、ALA と鉄イオン

を共添加することとした。その結果、ALA 単独添加と比較してさらに好気呼吸能を亢進す

ることができた。好気呼吸能の指標としてチトクロム cオキシターゼの活性に着目した場

合では、ALA と鉄の共添加では非添加と比較して約 2 倍程度の亢進が確認された。これは

癌細胞で好気呼吸能を大幅に亢進できた初めての例となった。 

二年目では ALA と鉄の共添加による癌細胞への殺細胞効果を測定した。その結果、8 割以

上の細胞を殺傷させることに成功した。これは ALA 単独添加と比較しても高い殺細胞効果

であり、新規制癌法の開発に成功したといえる。 

三年目では制癌効果のメカニズムを解明することを目的とした。その結果、ワールブルグ

効果を解消することによって亢進した好気呼吸から活性酸素が漏出していることが明らか

となった。これがアポトーシスを引き起こし、細胞を死に至らしめると考えられた。 

以上のことから、ワールブルグ効果を解消する方法論の確立と制癌効果の確認・細胞死の

メカニズムの解明に成功しており、本研究の目的は十分に達成されたと言える。 
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