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研究成果の概要（和文）：過酸化脂質（2～10μM）を培地に添加して大腸癌細胞HCT116を24時間培養した結果、
テロメラーゼ活性が濃度依存的に増大した。この分子機構として、過酸化脂質がMAPK経路の誘導を介して癌遺伝
子c-Mycとテロメラーゼ触媒サブユニットhTERTを活性化させ、テロメラーゼの活性を亢進すると考えられた。が
ん患者由来のオルガノイドを活用して過酸化脂質による影響を調べたところ、大腸癌患者由来のオルガノイドに
おいてもテロメラーゼの活性化が認められた。過酸化脂質とビタミンE（α-トコフェロール）を大腸がん細胞に
同時に処理することで、過酸化脂質によるテロメラーゼ活性化が抑制された。

研究成果の概要（英文）：Cellular telomerase activity was increased by lipid hydroperoxide (2-10 μM)
 in HCT116 human colorectal cancer cells after culturing for 24 hours. As a molecular mechanism, 
lipid hydroperoxide activated the oncogene c-Myc and telomerase catalytic subunit hTERT via 
induction of the MAPK pathway, thereby enhancing telomerase activity. Utilizing organoids derived 
from cancer patients, we investigated the effects of lipid peroxide, and found that activation of 
telomerase was also observed in colorectal cancer organoids. Simultaneous treatment of HCT116 cells 
with lipid hydroperoxide and vitamin E (α-tocopherol) inhibited telomerase activation by lipid 
hydroperoxide.

研究分野： 食品機能学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過酸化脂質による癌のテロメラーゼ活性化は過去に無い知見であり、抗酸化物質がその作用を抑制することも初
めて明らかにしたことから、本研究の独自性・新規性は極めて高い。本研究により得られた成果は食品学、栄養
学、生化学にとどまらず、薬学や医学の分野に大きく展開できると考えられ、高齢化が進む日本人の健康維持へ
の貢献 （健康寿命の延伸やQOL（quality of life）の向上）、さらには増大する国民医療費の抑制にもつなが
るため、社会的意義と波及性が極めて大きい。即ち、本研究成果は、超高齢社会に適した食事・医薬の創生に貢
献するものである。

※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 
当研究室では、老化・疾病に関わる過酸化脂質（リン脂質ヒドロペルオキシド（PCOOH）とそ

の分解物）の化学と分子機構を究明し、機能性食品への応用研究を展開してきた。過酸化脂質を
高感度に定量できる化学発光-HPLC 装置を発明することで高脂血症、動脈硬化、高血糖、認知症、
癌における PCOOH の異常蓄積を明らかにし、正確な定量に必要な過酸化脂質の高純度標品の合
成や、過酸化脂質異性体解析のための質量分析（LC-MS/MS）法の開発により、世界の過酸化脂質
研究の先頭に立って道を拓いてきた。 
日本人の死因の第 1位は癌であり、2 人に 1人が癌に罹ると見積もられていることから、国民

病とも言える癌の対策は重要な課題である。古くから過酸化脂質の発癌への関与が示唆されて
おり、過酸化脂質がフリーラジカルを発生させて DNA の酸化的損傷を誘発することで、遺伝子の
変異が蓄積し、結果、癌細胞が発生すると考えられている。当研究室では、非炎症性で顕著な脂
肪肝形成を伴うトランスジェニックマウスを用い、C型肝炎・肝癌ウイルスのコアタンパク質が
強烈なフリーラジカルを生成し、PCOOH の高蓄積と同時に DNA 変異を強く誘起することを発見し
た（Cancer Res. 61 (2001) 4365-4370）。即ち、この研究成果は、膜脂質過酸化と肝発癌の関わ
りを強く支持するものであった。 
癌が進展するためには、癌細胞の発生（発癌）後の増殖過程において劣悪な環境（低酸素、低

栄養など）に適応し、様々な悪性形質を獲得することが重要であり、この癌細胞の悪性化こそが、
癌が致死的疾病として恐れられている主因である。過酸化脂質による発癌の研究例は複数存在
するが、癌の進展に与える影響についてはほとんど検証されていないことから、“過酸化脂質に
よる癌の増悪化は起こり得るか？”を本研究課題の学術的問いに設定した。我々は、癌細胞に無
限の増殖能を与え、腫瘍の悪性度（ステージ）と極めて高く相関する酵素テロメラーゼに着目し、
過酸化脂質の影響を培養細胞試験により評価した結果、過酸化脂質のテロメラーゼ活性化作用
を新たに見出した。そこで、過酸化脂質と癌の悪性化の関わりを解明するための生化学的研究を
構想した。 
 
２．研究の目的 
当研究室では、肝発癌モデルマウスで PCOOH の高蓄積を証明したが、過酸化脂質が癌の増悪化

に与える影響は世界的にも未解明であり、テロメラーゼ活性化作用についても過去の報告は全
く無い。これらの分子機構を解明することは、癌抑制、ひいては医療費抑制のための日常的な食
品・栄養学的介入（栄養指導）への応用にも必須である。したがって、本研究では以下の課題解
明を図ることを目的とした。 
（1）過酸化脂質による癌細胞テロメラーゼの活性化とその分子メカニズム解明 
（2）癌モデルに対する過酸化脂質の影響評価 
（3）過酸化脂質による癌進展を抑制する食品成分の探索 
 
３．研究の方法 
（1）過酸化脂質による癌細胞テロメラーゼの活性化とその分子メカニズム解明 
PCOOH は血中では酸化した LDL（低比重リポタンパク質）に多く存在するが、酸化 LDL と大腸

癌との関連が疫学研究で示され、血中酸化 LDL レベルが高値のヒトは、大腸癌リスクが約 3倍に
高まるとの報告がある（Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev. 13 (2004) 1781-1787）。そこで、
培地に PCOOH を添加（2～10 µM）してヒト大腸癌細胞 HCT116 を 24 時間培養し、細胞内のテロメ
ラーゼ活性を stretch-PCR 法で測定した。過酸化脂質によるテロメラーゼ活性化機構を調べる
ために、PCOOH を処理した HCT116 細胞から total RNA を抽出してリアルタイム PT-PCR で遺伝
子発現を解析した。また、ウエスタンブロット法によりタンパク質発現に与える影響も評価した。 
（2）癌モデルに対する過酸化脂質の影響評価 
 ヒト大腸癌患者由来のオルガノイド（ヒト癌組織の特性を保った細胞塊）を培養し、（1）と同
様に PCOOH を 24 時間処理後、テロメラーゼ活性を stretch-PCR 法で測定した。 
（3）過酸化脂質による癌進展を抑制する食品成分の探索 
HCT116 細胞に PCOOH と食品成分を同時に添加して 24時間培養後、テロメラーゼ活性を測定す

ることで、PCOOH によるテロメラーゼの活性化を抑制する食品成分を探索した。なお、食品成分
の処理濃度については、生理的な濃度（ヒトの血中濃度）を考慮に入れて培地に添加した。 
 
４．研究成果 
（1）過酸化脂質による癌細胞テロメラーゼの活性化とその分子メカニズム解明 
stretch-PCR 法によって、テロメラーゼ活性は 6塩基単位で長さの異なる DNA ラダーとして検

出された（図 1A）。PCOOH を処理することで DNA ラダーのシグナルが高くなったことから、PCOOH
によるテロメラーゼの活性化が認められ、10 µM の PCOOH によりテロメラーゼ活性が 2倍に増大
した（図 1B）。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 PCOOH による癌細胞テロメラーゼの活性化 
 
テロメラーゼの活性化には触媒サブユニットである human telomerase reverse 

transcriptase（hTERT）の発現が深く関与しており、細胞のテロメラーゼ活性と hTERT の発現レ
ベルは高く相関する。リアルタイム RT-PCR によって、PCOOH は hTERT の発現上昇を介してテロ
メラーゼを活性化することがわかった。hTERT のプロモーター領域には癌遺伝子 c-Myc が結合
し、hTERT の発現を誘導することが知られている。また、c-Myc の活性はリン酸化を介して制御
されているため、ウエスタンブロットにより c-Myc のリン酸化レベルを評価した。その結果、
PCOOH は c-Myc のリン酸化（Ser62）を誘導することが示唆された。酸化ストレスに応答する MAPK
経路（特に ERK シグナル）は c-Myc のリン酸化に関与する。そこで、PCOOH による影響を調べた
ところ、PCOOH による MAPK 経路の誘導が認められた。以上のことから、PCOOH は酸化ストレスを
誘導して MAPK 経路を活性化させ、c-Myc と hTERT を誘導することでテロメラーゼ活性を増加さ
せることが示唆された（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 PCOOH によるテロメラーゼ活性化機構 
 
（2）癌モデルに対する過酸化脂質の影響評価 
近年、癌の薬効評価への応用に注目を集めているオルガノイドに着目し、これを活用して

PCOOH のテロメラーゼに対する効果を検証した。PCOOH を処理した大腸癌オルガノイドのテロメ
ラーゼ活性を測定した結果、PCOOH によるテロメラーゼの活性増大が（1）の実験と同様に認め
られた。リアルタイム RT-PCR によって、大腸癌オルガノイドにおける hTERT の発現が PCOOH に
より誘導されることも明らかになった。 
 
（3）過酸化脂質による癌進展を抑制する食品成分の探索 
 HCT116 細胞に PCOOH と食品成分を同時に添加し、PCOOH によるテロメラーゼの活性化を抑制
する食品成分を探索したところ、抗酸化能を有する機能性成分が有効であることがわかった。例
えば、α-トコフェロールを PCOOH と添加することで、PCOOH による効果をα-トコフェロールが
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打ち消した（図 3）。以上より、抗酸化物質の積極的な摂取が PCOOH によるテロメラーゼ活性化
作用を抑える可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 PCOOH によるテロメラーゼ誘導に対するα-トコフェロールの効果 
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