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研究成果の概要： 
  食品成分の併用による発癌予防効果の増強を検討する為に、まず単独での癌細胞増殖抑制を
検討した。その結果、ニンニクに含まれるdiallyl trisulfideに増殖抑制効果があることを見いだ
した。次に増殖抑制成分が、単独では抑制効果を示さない濃度を設定し、同じく増殖抑成分で
ある酪酸との併用効果を評価した。約30種類の各有効成分との併用を評価したが、充分な相加
・相乗効果は見出せなかった。 
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１．研究開始当初の背景 
  食品による発癌予防に関する研究は疫学
的研究を始め、臨床的研究、動物実験的研
究及び細胞生物学的研究など様々なアプロ
ーチが行われてきた。疫学的研究により食
事による発癌予防効果は明らかにされてお
り、また動物実験や細胞生物学的実験から
食品に含まれる成分（例：カロテノイド、
フラボノイド等）による発癌予防効果も数
多く証明されている。 
  しかしながら動物実験や細胞生物学的実
験で効果が確認された食品成分が、通常の
食生活において、生体内でその成分の有効

性の認められた濃度に達することは、多く
の場合困難である。したがって、ヒトを対
象とした疫学研究の結果と、動物や細胞を
対象とした動物実験的研究や細胞生物学的
研究の結果の間には量的な乖離が生じてい
る。 
  この量的乖離を説明する仮説はいくつか
推測されるが、我々は、食事においては常
に複数の食品成分を摂取していることから、
「複数の食品成分間の相互作用」が食事に
よる癌予防効果を説明しうるのではないか
と考えた。 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２．研究の目的 
  我々は既に数多くの食品成分による発癌
予防効果としての細胞増殖抑制効果やアポ
トーシス（細胞死）誘導効果を見いだし、
その作用機構も分子レベルで詳細に検討し
てきた。我々が従来明らかにしてきたこれ
らの知見を基に、細胞内の様々なシグナル
伝達機構を踏まえた組み合わせを考えるこ
とによって、相乗効果や相加効果が期待さ
れる食品成分の併用摂取による発癌予防戦
略を提案する。 
  本研究の最終目的は、単独成分の大量摂
取ではなく多成分の複合摂取により、ヒト
への介入試験において有効性と安全性に優
れた被験物質の成分を提案するものである。
また従来の食品成分による癌予防研究が、
単独成分摂取による“医薬品的指向”であ
るのに対し、本研究では複合成分の併用摂
取による“食事的指向”を標榜することで、
より食生活に近い、すなわち疫学的研究の
結果を反映する食品成分による発癌予防を
実践するためのものである。 
 
３．研究の方法 
（１）本研究課題のテーマである“作用機構
に基づいた食品成分の「論理的」併用戦略”
を実施するには、“標的分子の発現調整作用
に基づいた食品成分のスクリーニング”が必
要となってくる。従来は細胞増殖抑制効果の
ある物質を見いだし、そこから演繹的に標的
分子を明らかにする研究を実施してきたが、
本研究課題では細胞増殖抑制機構やアポト
ーシス誘導機構に関与する分子をあらかじ
め“標的分子”として設定し（例、p21）、そ
の発現を誘導する物質をスクリーニングす
る。 
 
（２）次に「論理的」に相互作用が期待され
る発癌予防効果のある食品成分の組み合わ
せを、上述のスクリーニングの結果見出され
た発癌予防効果のある食品成分に対して行
い、その組み合わせ効果の検討を実施する。 
 
４．研究成果 
  食品成分の併用による発癌予防効果の増強
を検討する為に、まずそれらの併用研究に供
する要素成分の探索として、始めに食品成分
や天然成分の単独での癌細胞増殖抑制効果を
探索・検討した。 
 
（１）その結果として、植物由来成分である
cryptolepineに癌細胞増殖抑制効果のあるこ
とを見いだし、その作用としては、サイクリ
ン依存性キナーゼ（CDK）を阻害することで細
胞周期の停止作用を示すCDK阻害因子p21の発
現をcryptolepineが転写レベルで誘導するこ
とにあることを見いだした。（雑誌論文6） 

 
 

 

図１：cryptolepine（CLP）によるp21誘導 
（雑誌論文6より引用） 
 
（２）また、発癌予防効果研究においては動
物実験研究が必須と考え、まず既にp21や、抗
腫瘍性リガンドであるTRAILのレセプター分
子であるDR5の発現を誘導することが知られ
ていた食品成分であるsulforaphaneを用いて
in vitro及びin vivoでの抗腫瘍効果を検討し
た。その結果、sulforaphaneはin vivoだけで
なく、in vivoにおいても癌細胞の増殖抑制効
果を示すことを確認した。（雑誌論文5） 

 

図２：sulforaphane（SFN）によるin vivoで



 

 

の抗腫瘍効果（雑誌論文5より引用） 
 
（３）また、疫学研究及び動物実験研究によ
り発癌予防効果が知られているAllium野菜
（ニンニク、タマネギ）に注目し、それらに
含まれる有機硫黄化合物の一種である
diallyl trisulfide（DATS）に、細胞周期を
M期で停止させることによる癌細胞増殖抑制
効果があることを見いだした。また、この効
果は、DATSにより細胞内で産生される
reactive oxygen species（ROS）産生に依存
しており、従来のM期停止を誘導する抗癌剤
のような微小管の重合・脱重合への作用とは
異なることを確認した。更に、このROS産生
依存的なM期停止は、正常細胞で認められず、
癌細胞あるいはtransformされた細胞でのみ
生じることも確認した。（学会発表1,2,6,7） 
 

 

図３：diallyl trisulfide（DATS）によるM
期停止とNAC処理によるその解除（学会発表7
より引用） 
 
（４）食品成分や天然成分の単独での癌細胞
増殖抑制効果をスクリーニング的に評価し、
癌細胞増殖抑制効果を示す有効成分を選択
した。次に、それらの有効成分が単独では充
分な増殖抑制を示さない濃度（IC50）を設定
し、同じく癌細胞増殖抑制効果を示す成分で
あり、多様な遺伝子発現に変化を及ぼすヒス
トン脱アセチル化酵素阻害作用を有する酪
酸と組み合わせることで、その併用効果を評
価した。約30種類の各有効成分と酪酸との併
用をそれぞれ評価したが、充分な増殖抑制効
果を示す相加・相乗効果は見出せなかった。 
 
（５）今後の展望としては、単独の食品成分
による発癌予防効果の分子機構の解明は充
分に実施できたと考えられるが、約30種類の
各食品成分と酪酸による併用での評価では、
充分な相加・相乗効果は得られなかったこと
から、今後は更なる食品成分数の追加、組み
合わせの検討、そして複数成分の組み合わせ
による併用効果を評価することで、研究目的
にかなう成果の創出が望まれる。 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