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研究成果の概要（和文）：食物繊維の癌予防効果は限定的である。その原因として、抗腫瘍免疫

を担う TRAIL の発現が、食物繊維の代謝産物である酪酸によって抑制されるためではないかと

考えた。TRAIL 発現誘導能を有する乳酸菌を併用することにより、酪酸の癌予防効果が増強で

きるか検討した。ヒト末梢血単核球とヒト癌細胞の共培養モデルにおいて、酪酸と乳酸菌の併

用試験を行った結果、顕著な併用効果が認められた。しかしながら予想に反し、酪酸による

TRAIL の発現量の減少は乳酸菌併用では十分に回復しなかった。さらに TRAIL 経路の阻害剤

では、酪酸と乳酸菌の併用効果が減少しなかったことから、TRAIL 以外の因子が存在すると考

えられる。本研究の成果として、酪酸による癌予防効果が乳酸菌の摂取により増強される可能

性を示すことができた。今後、さらにこの現象のメカニズムの解析を進めていく。 

 

研究成果の概要（英文）：The cancer protective efficacy of the dietary fiber is restrictive.  One of the 

reasons is that the expression of TRAIL which works on the antitumor immunity is suppressed by the 

butyric acid which is the metabolism product of the dietary fiber.  It is considered that the cancer 

protective efficacy of butyric acid could be increased by the combination with a TRAIL inducer, lactic 

acid bacterium.  As a result of the combination of butyrate and lactic acid bacterium in the 

co-cultivation model of human peripheral blood mononuclear cells and the human cancer cells, a 

remarkable combination effect was observed.  However, the decrease in the expression of TRAIL by 

butyrate was not fully restored by the combination with lactic acid bacterium unexpectedly.  

Furthermore, because the combination effect could not be inhibited by the inhibitor of the binding of 

TRAIL-DR5, it is considered that several factors except TRAIL exist.  As a result of this study, it is 

possible that cancer protective efficacy with the dietary fiber was reinforced by the intake of the lactic 

acid bacterium. 
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１．研究開始当初の背景 

酪酸は、食物繊維が腸内発酵を受け生成さ
れる短鎖脂肪酸の一種であり、大腸癌の予防
などにおいて重要な役割を果たすと考えら
れてきた。実際、申請者らも、癌の増殖を抑

制する遺伝子である p21、p15、p18、p19、
gadd45 や、癌細胞死（アポトーシス）を起こ
す DR5 の発現が酪酸などの HDAC 阻害剤に
よって顕著に誘導されることを種々の癌細
胞で見出したことから、極めて強力な癌予防
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効果が期待された (J. Biol. Chem, 272, 22199, 

1997、Oncogene, 23, 6261, 2004、他 4 報)。疫
学研究においても、食物繊維の摂取量と大腸
癌リスクとの相関性の大規模調査が多数行
われたが、期待に反して、食物繊維摂取と大
腸癌リスクとの、はっきりとした相関関係は
認められなかった（JAMA, 294, 2849, 2005 他）。
そこで、酪酸が癌予防に関する多くの有利な
分子変動を示すにも関わらず、単独では限定
した効果しか示さない原因を見出し、それを
補強することにより、より有力な分子標的予
防戦略を構築しうるか検討することとなっ
た。 

TRAIL や TRAIL 受容体のノックアウトマ
ウスは発癌率の増加を示すことから（ J. 

Immunol., 175, 5586, 2005、J. Clin. Invest., 118, 

100, 2008）、TRAIL は現在、癌予防戦略にお
いて最も重要な分子の一つであると考えら
れている。TRAIL は免疫担当細胞から放出さ
れ、TRAIL 受容体を発現している癌細胞に特
異的にアポトーシスを誘導する。申請者らは
酪酸がヒト癌細胞に対し TRAIL 受容体の発
現量を増加させることにより強力なアポト
ーシスを誘導することを見出した（Oncogene, 

23, 6261, 2004）。しかしながら、その後の研
究によって、申請者らはこの酪酸が TRAIL

の発現を抑制することを見出した。このこと
は HDAC 阻害剤が TRAIL 発現抑制作用を有
しているという最近の報告とも矛盾しない
（Immunobiology, 215, 756, 2010）。一方、申請
者らは免疫細胞に食品（漬物）由来の乳酸菌
を添加すると、サイトカインである IFN-αや
IFN-γ を介して、TRAIL の発現が誘導される
ことを見出している (FEBS Lett., 584, 577, 

2010)。このことから、乳酸菌を用いることで、
酪酸により低下する TRAIL 発現量が補完で
き、酪酸の癌予防効果を増強できるのではな
いかと考えた。 

 

 

２．研究の目的 

日常摂取される食物繊維の癌予防効果を、
食品に含まれる乳酸菌と併用することによ
り、申請者らが提唱する「癌の分子標的併用
予防」を実践しうるか否かを、本研究により
検証する。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 細胞レベルにおける酪酸と乳酸菌の併用
効果（細胞死誘導効果）の検討 

ヒト末梢血単核球（PBMC）と癌細胞の共
培養下で、酪酸と乳酸菌を添加する。各濃度
や処理条件の検討を行い、最も癌細胞が死滅
する条件を探す。培地中の TRAIL の濃度を
ELISA で測定し、アポトーシス細胞の割合に
関しては、フローサイトメーターを用いて定

量する。また、そのアポトーシスにおける
TRAIL 経路の寄与を確認するため、TRAIL

と TRAIL 受容体の結合を阻害する DR5/Fc キ
メラを用い、癌細胞の細胞死を阻害できるか
否か検証する。 

さらに、酪酸が癌細胞に対しアポトーシス
関連因子群の発現量に与える影響を Western 

blotting にて検討する。 

 

(2) 酪酸による TRAIL 発現抑制メカニズム
の解明 

酪酸によって、mRNA レベルで TRAIL 発
現の抑制が認められたことから、直接、TRAIL

産生細胞が転写調節により発現抑制を受け
ているかをプロモーターアッセイにより調
べる。酪酸の添加によって、TRAIL プロモー
ター活性に与える影響を検討する。変化が認
められた場合、TRAIL プロモーター上の酪酸
制御部位を明らかにし、酪酸による TRAIL

発現制御に関わる転写因子を解明する。 

 

(3) HDAC 阻害活性を有する酪酸以外の食品
成分での検討 

酪酸の他にも、HDAC 阻害活性を有する食
品成分として、ブロッコリーなどアブラナ科
植物に多く含まれる sulforaphane (SFN)、ニン
ニクの成分である diallyl trisulfide (DATS)、
diallyl disulfide (DADS) などが報告されてい
ることから（Curr. Drug Targets, 7, 443, 2006）、
酪酸と同様に HDAC 阻害活性を介しての癌
細胞に対する TRAIL 受容体の発現増強作用
を有する可能性がある。加えて、免疫細胞に
対しては、TRAIL の発現抑制作用を有する可
能性もあることから、酪酸と同様に上記(1)

の試験を行う。 

 

 

４．研究成果 
(1) 細胞レベルにおける酪酸と乳酸菌の併用
効果（細胞死誘導効果）の検討 

PBMCとヒト癌細胞の共培養モデルにおけ
る、酪酸と乳酸菌の併用試験を行った。その
結果、ヒト大腸癌細胞株において、酪酸の効
果が乳酸菌の免疫賦活作用によって有意に
増強されることを見出した（図 1）。 

培地中の TRAIL 量は、酪酸添加によって有
意に減少した。そこに乳酸菌を添加したとこ
ろ、培地中 TRAIL 量は定常レベルにまでは回
復した。しかしながら、乳酸菌のみを添加し
た条件ではコントロールに比較し、約 10 倍
の顕著な TRAIL 量の増加が認められたこと
と比較すると、併用効果の認められた酪酸 3 

mM 添加時には、乳酸菌による TRAIL 発現回
復効果は、顕著とは言い難い結果であった
（図 2）。 
 
 



 

 

TRAIL 受容体のキメラタンパク質を用いた
阻害実験の結果、癌細胞の細胞死を阻害でき
なかったことから、酪酸と乳酸菌の顕著な併
用効果は、TRAIL 以外の因子によるものと考
えられる。この現象のメカニズムの一つとし
て、酪酸が癌細胞にアポトーシス感受性を高
めていると考えられたことから、酪酸による
アポトーシス関連因子群の発現量の変化を
検討した結果、アポトーシス誘導に寄与する

Bim、DR5 の発現誘導が認められた（図 3）。 

 

(2) 酪酸による TRAIL 発現抑制メカニズム
の解明 

PBMCの代わりにヒト癌細胞をモデルとし
て用いた TRAIL プロモーターアッセイによ
り、酪酸の添加が TRAIL プロモーター活性に
与える影響を検討した。TRAIL プロモーター
活性化剤として、既報から IFN-α を用いた。
その結果、今回の条件においては、IFN-α の
効果に対し、酪酸による抑制傾向は認められ
たものの、有意差は認められなかった（図 4）。
さらに条件検討の必要がある。 



 

 

(3) HDAC 阻害活性を有する酪酸以外の食品
成分での検討 

酪酸の他にも、HDAC 阻害活性を有する食
品成分として、SFN、DATS について、酪酸
と同様に上記(1)の試験を行った。PBMC とヒ
ト癌細胞の共培養モデルにおける、SFN、お
よび DATS と乳酸菌の併用試験を行った。 

 

その結果、ヒト大腸癌細胞株において、SFN、
および DATS のそれぞれの効果が乳酸菌の免
疫賦活作用によって有意に増強されること
を見出した（図 5,6）。 

最後に、癌細胞に対する TRAIL 感受性増強
成分を新たに 2 種類、免疫細胞にする TRAIL

誘導成分を 1 種類見出し、報告することがで
きた。これらの成分の併用効果や癌予防効果
の検証、メカニズム解析も進めていきたい。 
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