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研究成果の概要（和文）：高齢化社会を迎えたわが国では「身体にやさしい」がん治療により、高齢者の
Quality of Life (QOL)を長く維持することが必要である。本研究では、身体にやさしい治療法として確立され
ている「がん温熱治療」に着目した。温熱誘発がん細胞死を定量化する系を確立し、天然資源由来化合物を用い
てスクリーニングを行った。その結果、温熱誘発細胞死を増強する化合物を複数見出した。

研究成果の概要（英文）：Hyperthermia (HT) has been used as mild anticancer therapy. However, HT 
alone is insufficient to completely kill tumor cells and an additional agent is required to 
overcome. In the present study, we have screened and identified several natural compounds as an 
adjunctive therapy to HT to induce cell death. We also explored the molecular mechanisms involved.  

研究分野：衛生学、公衆衛生学、予防医学

キーワード： 生活習慣病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者のがん治療は、病気と共存してQOLを長く維持するという視点が重要である。天然資源由来化合物は合成
化合物よりも一般的に副作用が低く、高齢者にも投与しやすい。本研究により見出したがん細胞の温熱誘発細胞
死を増強する化合物の有効性について、動物実験等により検証を加えることにより、身体にやさしいがん治療法
の開発が期待できる。

※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。



1. 研究開始当初の背景 
本格的な高齢化社会を迎えたわが国では、高齢者の生活習慣病に対する「身体にやさしい」治

療法を開発することは重要な課題である。高齢者の生活習慣病に対しては必ずしも根治をめざ
す必要はなく、疾病と共存し Quality of Life (QOL)をできるだけ長く維持する「身体にやさし
い」治療という視点が必要である。 
死因第 1 位の「がん」に対しては、従来の手術・抗がん剤・放射線治療のように副作用の多い

根治を目指した治療法ではなく、QOL を長く維持するという視点が重要である。これまでのが
ん治療ではがんを急性疾患とみなし、手術や抗がん剤治療は急性疾患の治療方針にならって進
められてきた。すなわち肉眼的に見える範囲のがん病巣を手術により取り除き、さらに重篤な副
作用が出ない限界の濃度で抗がん剤を投与する。このような治療法では、がんは縮小しても体力
のない高齢者には副作用が強く QOL の低下も著しい。また再発した場合の予後は一般に不良で
ある。高齢者のがんは長い年月を経て生じた場合が多く、慢性疾患としてとらえることができる。
このため慢性疾患に適した「身体にやさしい」治療を考える視点も必要である。 
漢方薬は天然資源から抽出された成分により構成され、数千年の歴史を持つ。わが国において

は医療現場だけでなく、一般薬として販売され高齢者にも広く使用されている。漢方薬は大きな
副作用がなく「身体にやさしい」反面、それ単独での効果は著明でないことも多く、薬理作用が
明確である西洋薬の補助薬として用いられることが多い。 
本申請研究では培養細胞を用いて、がん細胞に対する温熱誘発細胞死を定量化するアッセイ

系を確立する。この系を用いて天然資源由来化合物を広くスクリーニングすることにより、高齢
者の「身体にやさしい」治療薬の候補となる化合物を見い出す。 

 

2. 研究の目的 
本申請研究では、生活習慣病である「がん」に焦点をあて、天然資源由来化合物を用いた高齢

者にやさしい治療法開発の基礎的研究を行う。がんに対する治療法として手術・抗がん剤・放射
線治療と並び温熱療法がある。温熱療法は「身体にやさしい」治療法でありそれ単独ではがんを
根治することは難しいが、がんを休眠させ進行を遅らせる効果が認められている。温熱誘発細胞
死は癌の温熱治療として臨床現場で用いられている。がん細胞の温熱誘導アポトーシスを増強
し、細胞毒性が低い天然由来化合物をスクリーニングする。効果が見られた化合物については、
その作用分子機構を明らかにする。 
 
3. 研究の方法 
ヒトリンパ腫細胞株である U937 細胞は、マイルドな温熱刺激である 44℃、30 分の処理によ

り増殖が抑制されアポトーシスが誘導される。本アッセイ系は U937 細胞に温熱刺激とともに被
験化合物を添加し、細胞数を測定するとともにアポトーシスの程度を定量化することにより、細
胞増殖抑制能およびアポトーシス増強能を評価する。天然資源由来化合物を用いてスクリーニ
ングを行う。効果が見られた化合物についてはその分子メカニズムを検討する。 



 
4. 研究成果 
2018-2019 年度 

U937 細胞に温熱刺激とともに被験化合物を添加し細胞数を測定し、さらにアポトーシスを定
量化することにより、細胞増殖抑制能およびアポトーシス増強能を評価する測定系を確立した。
この系を用いて、天然資源由来化合物のスクリーニングを行い、バイカリン（baicalin） が温熱
誘発細胞死を増強することを見出した。その分子機構の解析を行い、ROS（reactive oxygen 
species）産生を介した MAPK 経路によるものであることを明らかにした（図 1）。 
 

 

図 1 バイカリン（Baicalin） による温熱誘発アポトーシスの増強経路 
 
天然資源由来化合物のスクリーニングにより、カプサイシン（capsaicin）アナログであるノニ

バミド（nonivamide）が温熱誘発細胞死を増強することを見出した。その分子機構として、JNK 、
p38 経路を介したミトコンドリア-カスパーゼ系の活性化によることを明らかにした（図 2）。 
 



 
図 2 ノニバミド（Nonivamide）による温熱誘発アポトーシスの増強経路 
 
2020 年度 
ホルモンでありサプリメントとしても使用されている melatonin は shikonin の抗がん作用を

増強することを見出しその分子機構を明らかにした。また melatonin は活性酸素の発生と JNK
活性化を介して、ヒ素化合物 phenylarsine oxide の抗がん作用を増強することを報告した。新た
な甲状腺ホルモンアナログ（TA）を合成し、TA のヒトリンパ腫細胞に対する抗がん作用につい
て検討した。TA はアポトーシスを誘導すること、その分子機構として小胞体ストレスとオート
ファジーを介したものであることを明らかにした。 
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