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研究成果の概要（和文）：　遺伝的にがん抑制遺伝子APCが失活している「家族性大腸腺腫症」の未発症変異保
有者に対する先制医療研究として、MEK阻害剤トラメチニブを軸とした、発がん抑制に重要ながん抑制遺伝子で
あるRBの活性化作用を有する食品成分との併用、すなわち「がん予防カクテル」による予防戦略を考えた。
　文献調査で選定した食品成分をAPC遺伝子に変異を有するヒト大腸がん細胞株に投与し、トラメチニブとの組
み合わせによる相乗効果について検証を行った。その結果、併用時に細胞周期停止増強効果、細胞死誘導増強効
果を示す複数の化合物を見出した。これらの併用効果において重要な働きを有する分子の探索を行い、複数の候
補分子を見出した。

研究成果の概要（英文）： There is no effective chemoprevention for non-progressors with germline 
mutation of APC causing familial adenomatous polyposis (FAP).  As a chemopreventive strategy against
 FAP, we considered that combining the MEK inhibitor trametinib with food factors activating RB 
protein is a promising strategy, because trametinib had been shown to be effective in a FAP mouse 
model.
 We selected many food factors with RB activating ability from published information, and examined 
whether the combination of these food factors with trametinib could show the synergistic effects in 
human colon cancer cell lines with mutation in the APC gene.  As a result, we found several food 
factors could enhance the effect of trametinib by inducing G1-phase cell cycle arrest through 
suppressing CDK activities or apoptosis via ROS pathway.  We are preparing papers about the data 
above.

研究分野： 衛生学

キーワード： 先制医療　テーラーメイドがん予防　がん体質診断　リ・フラウメニ症候群　家族性大腸腺腫症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　近年、個別に疾患のリスクを遺伝子診断し、個々が発症する前に予防介入を行う先制医療が重要であることが
叫ばれ始めている。本研究課題では遺伝的にがん抑制遺伝子が失活している家族性大腸腺腫症の保因者に対する
先制医療研究として開始した。
　検証の結果、MEK阻害剤トラメチニブと併用することで細胞周期停止増強効果、細胞死誘導増強効果を有する
複数の化合物を見出し、その機序の一部を明らかにした。得られた知見を基に「がん予防カクテル」の創製を目
指し、発がんリスクの高い家族性大腸腺腫症やリ・フラウメニ症候群の「がん予防カクテル」による予防法を確
立させたい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

近年、個別に疾患のリスクを遺伝子診断し、個々が発症する前に予防介入を行う「先制医療」

が、国策としても極めて重要であることが叫ばれ始めた。研究代表者らは、約 25 年も前から、

がんのハイリスク集団に対するテーラーメイド予防研究を行ってきた。本研究課題では、「家族

性大腸腺腫症」と「リ・フラウメニ症候群」の未発症変異保有者の発がんリスクの軽減を目標に、

今までの実績を基に、その集大成として、実際にがんの先制医療を可能とする基礎的研究を完成

させたい。家族性大腸腺腫症患者に対する標準的ながん予防法は、著しい QOL の低下を伴う大

腸全摘出手術であり、そのため画期的ながん予防薬が待ち望まれている。また、リ・フラウメニ

症候群の患者は小児期から成人にかけて多様な悪性腫瘍を発症するリスクがあるが、予防法と

しては定期的な診断による早期発見のみであり、予防薬は存在しない。 

 

２．研究の目的 

本研究課題では、遺伝的にがん抑制遺伝子 APC が変異していることにより大腸にポリープが

多発し、若年にて高い確率で大腸がんを発症する「家族性大腸腺腫症」と、遺伝的に若年性かつ

多発性にがんを発症する、がん抑制遺伝子 p53 に異常を有する「リ・フラウメニ症候群」の未発

症変異保有者の発がんリスクの軽減を目標とした基礎的研究を行う。がんのハイリスク集団に

対するテーラーメイド予防研究を行ってきた今までの実績を基に、その集大成として、実際にが

んの先制医療を可能とする「がん予防カクテル」開発につながる知見を得ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

まず、発がん抑制に重要であるがん抑制遺伝子 RB に着目し、文献調査による RB 活性化作用、

抗炎症作用を持つ食品成分および化合物の探索を行った。文献調査の結果選定した「がん予防カ

クテル候補成分」について、遺伝的にがん抑制遺伝子 APC に変異を有するヒト大腸がん細胞株

SW480 に対する増殖抑制効果を検証した。次に、SW480 に対する増殖抑制効果が見られた化合

物とトラメチニブとの併用効果について細胞増殖抑制試験を用いて検証した。トラメチニブは、

がん細胞の異常増殖に寄与する MEK の機能を阻害することで、がん細胞内の増殖シグナルを強

力に抑制することができる画期的分子標的薬であり、本研究課題の研究代表者が製薬企業との

共同研究により見出し、上市に至った薬剤である。トラメチニブ単剤投与に対し、上記「がん予

防カクテル候補成分」とトラメチニブとの組み合わせによる相乗効果についてフローサイトメ

トリーによる細胞周期解析を行い、細胞周期停止及び細胞死に及ぼす影響を検証した。ウェスタ

ンブロット法を用いて細胞周期停止誘導及び細胞死に関連するタンパク質の発現について検証

を行った。 

 

４．研究成果 

 

文献調査の結果得られた『がん

予防カクテル』の候補化合物か

ら、遺伝的にがん抑制遺伝子 APC

に変異を有するヒト大腸がん細

胞株 SW480 に対する細胞増殖抑



制効果を示した化合物を選抜した。これらの候補化合物を「がん予防カクテル候補成分」として

MEK 阻害剤トラメチニブとの併用試験を行った。その結果、複数の化合物でトラメチニブとの

相乗的な併用効果を持つ化合物を見出した（図 1）。 

さらに、フローサイトメトリーを

用いた細胞周期解析の結果、候補化

合物 X ではトラメチニブとの併用で

G1 期停止が誘導されること、候補化

合物 Y では細胞周期停止は見られ

ず、細胞死が誘導されることが確認

できた（図 2）。トラメチニブと候補

化合物 X の併用により認められる細

胞周期停止増強効果の機序について

ウェスタンブロット法による解析を

進めた結果、細胞周期の進行に関連

する CDK2 や cyclin D1 の発現低下が見ら

れた。加えて RB タンパク質の脱リン酸

化、すなわち活性化も併用によって誘導

されていた（図 3）。また、トラメチニブ

と候補化合物 Y との併用による細胞死増

強効果に関して、カスパーゼ阻害剤や活

性酸素種阻害剤を用いた検証を行った。

その結果、この細胞死は活性酸素種の蓄

積によるものであり、一部はカスパーゼ

依存性の細胞死であることが示唆された

（図 4）。SW480 以外の APC 遺伝子に変

異を有する複数のヒト大腸がん細胞株

（LoVo, HCT15, SKCO1）に関してもトラメチニブとの併用で候補化合物 X,Y ともに細胞増殖抑

制を増強させることを示した（図 5）。 

また、RB タンパク質を活性化させる

食品成分を網羅的に探索し、オースト

ラリアの原住民アボリジナルが食して

きたカカドゥプラムジュースとザクロ

ジュースが、強力に RB タンパク質を活

性化させることにより細胞周期を G1

期で停止させ、ヒト大腸がん細胞の増

殖を抑制することを見出した。これら

カカドゥプラムとザクロは抗炎症能と

抗酸化能を同時に有していることも明

らかにした。さらに、カカドゥプラムジ

ュース単独、またはカカドゥプラムジ

ュースとザクロジュースと植物性乳酸菌のラブレ菌をミックスしたジュースの双方が、ラット

の大腸がんの前がん病変の発生を著明に抑制した。このデータは国際誌に報告済みである



（Masuda M, et al. Environ Health Prev Med. 2023;28:54.）。今後は、このカカドゥプラム、ザクロ、

乳酸菌のミックスドリンクを『がん予防カクテル』の実際に用いたい。 

また今後は、家族性大腸腺腫症モデルマウスである APCMin/+マウスを用いて候補化合物とトラ

メチニブとの併用による大腸腫瘍の発生抑制効果を検討する。さらに、正常細胞との比較試験に

よるがん細胞特異的作用も検証する。 

今回得られた知見を踏まえて、遺伝的にがん抑制遺伝子 p53 が失活している「リ・フラウメニ

症候群」の未発症変異保有者に対する先制医療研究として、p53 失活がん細胞を用いて、p53 の

機能を代償する遺伝子群の発現を上昇させる新規の『がん予防カクテル』となり得る食品成分の

組み合わせを探索する。経口摂取可能な HDAC 特異的阻害剤であるボリノスタットに加えて、

上述のスクリーニングにより得られた『がん予防カクテル』との併用を検証する。得られた候補

カクテルに関しては、正常細胞との比較試験によるがん細胞特異的作用で検証する。並行して経

口摂取可能な新規の HDAC 特異的阻害剤の創製研究も継続して行う。 
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新規がん予防標的GGCTは、がん細胞にHIF-1α発現を誘導しワールブルク効果を促進する
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RB再活性化ジュースの発見

OH基を有する天然物質の標的タンパク質同定法の開発と抗がんメカニズムの解明
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