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研究成果の概要（和文）： 

 天然化合物であるクルクミンは in vitro, in vivo において悪性グリオーマ細胞に

対し高い高腫瘍効果を示した。その作用機序としては、NF-kB の down-regulation を

介した腫瘍増殖抑制効果が考えられるが、apoptosis や autophagy の誘導が関連して

いる結果が得られた。NF-kB の down-regulation を応用した治療戦略は悪性神経膠腫

に対する新たな治療戦略として有望であると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Curcumin has high anticancer efficacy in vitro and in vivo by down-regulation 

of NF-kB, followed by induction of autophagy and autophagy. Targeting Autophagy 

through down-regulation of NF-kB is a new treatment strategy in patients with 

malignant glioma. 
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１．研究開始当初の背景 

 Curcuminの抗腫瘍効果の機序の1つと

して NF-κB 活性の抑制が挙げられるが、

この NF-κB 活性の抑制は Temozolomide

への耐性にかかわる MGMT 蛋白の発現を

抑制すると報告されている。 

 

２．研究の目的 

 Temozolomide に Curcumin を併用する

ことにより効果的な悪性グリオーマの新

たな治療法を開発する。 

 

３．研究の方法 

 Curcumin, temozolomide それぞれのグ

リオーマに対する効果、反応を以下の項

目について検討した。（１）cell 

viability assay にてグリオーマ細胞に

対する抗腫瘍効果を検討。（２）DNA 

flowcytometory で cell cycle を検討。

（３）DNA flowcytometory、Hoechst 染

色、TUNEL 染色にてアポトーシスを評価。

（４）acridine orange facs 解析、

GFP-LC3 dots assay、LC3B 抗体を用いた

Western blotting・免疫染色にてオート

ファジーを評価。５）NF-kB の発現を

Western blotting、免疫染色にて検討。

（６）MGMT の発現を Western blotting、

免疫染色で検討。 

 

４．研究成果 

 Temozolomide に Curcumin を併用する

ことにより、より高い抗腫瘍効果が得ら

れることが示された。その機序として、

autophagy と NF-kBと MGMTの 3者が関わ

っていることを示唆する結果がえられた。

つまり、①Curcumin の抗腫瘍効果には

NF-kB の抑制が関連していること。②

autophagy が Curcumin, Temozolomide 両

者に対して薬剤耐性機構として働いてい

ること。③MGMT は Curcumin によって抑

制され、Temozolomide との併用により抗

腫瘍効果が高められること、④その MGMT

の抑制は NF-kB の抑制を介していること、

である。その併用療法の具体的な結果に

関しては、未発表であるため現段階では

述べられないし、解明されていない部分

もある。いずれにせよ、オートファジー

と薬剤耐性機構の関連に焦点をおいた治

療法の開発に向けて大きく前進した。 
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