
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３３９１６

若手研究(B)

2016～2014

25(OH)D3によるガン細胞増殖抑制に関する研究

Anti-proliferative effect of 25(OH)D3

３０６００４３１研究者番号：

宗綱　栄二（Eiji, Munetsuna）

藤田保健衛生大学・医学部・助教

研究期間：

２６８６０７１４

平成 年 月 日現在２９   ６   ９

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：ビタミンDの細胞増殖抑制作用機構に関する研究を行った。従来の学説では活性型ビ
タミンDである1,25(OH)2D3が増殖抑制作用を有するとされていた。活性型ビタミンD3はCYP27B1による水酸化を
経て合成される。つまりビタミンD3の作用にはCYP27B1が欠かせない。一方、申請者は以前、CYP27B1による水酸
化を受けないビタミンD誘導体が細胞増殖抑制作用を示した。この知見を基に、生体内でCYP27B1による水酸化を
受けていない25(OH)D3 (非活性型)の生理活性を仮説し、本研究を行った。その結果、25(OH)D3も程度細胞増殖
抑制作用を有する事を明らかとし、そのメカニズムも検討した。

研究成果の概要（英文）：According to current paradigm, it has been well established that 1,25(0H)2D3
 is a active vitamin D that has anti-proliferative activity. 1,25(0H)2D3 is synthesized by CYP27B1. 
Namely, CYP27B1 plays important roles in biological activity of vitamin D3. While, the applicant 
reported that vitamin D3 metabolite that is not substrate for CYP27B1, has unique activity, 
suggesting the possibility that vitamin D3 may exert its activity  without hydroxylation mediated by
 CYP27B1. Based on these findings, current study tried to examine the anti-proliferative effects of 
25(OH)D3, that is a precursor of 1,25(0H)2D3. 
As expected, 1,25(0H)2D3 inhibit proliferation of human prostate cancer cell. Similar results were 
obtained with 25(OH)D3. Given the results of microarray, the mechanism was also examined. 
Consequently, several proteins such as cystatin D plays important roles in 25(OH)D3 action.

研究分野： 生化学

キーワード： vitamin D3　25(OH)D3
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1. 研究開始当初の背景 
 
ビタミン D3 は 25(OH)D3 (プロホルモン)が
1,25(OH)2D3 (活性型ビタミンD3)に変換され
て作用するというのが通説である。活性型ビ
タミン D3は細胞増殖抑制作用を持つため、ガ
ン治療への応用が考案されてきた。しかし、
全身投与すると高カルシウム血症が誘発さ
れる。またビタミン D-24 位水酸化酵素 
(CYP24A1) による不活化を受けるため、作用
時間が短いとされる。一方、申請者はプロ
ホルモンとされて来た 25(OH)D3 やその誘
導体がヒト正常前立腺細胞の細胞増殖を抑
える効果があることを証明した 25(OH)D3
はカルシウム上昇作用が弱く、CYP24A1 に
よる不活化を受けにくい。25(OH)D3を基盤
にしたガン治療薬は副作用の少ないものに
なると期待される。 
 
２．研究の目的 
 

本研究はガン細胞における 25(OH)D3 の増

殖抑制効果を調べる。そしてこの分子をベ

ースにしたガン治療の可能性を探る。多く

のガン細胞ではビタミン Dを分解する酵素 

(CYP24A1) が未知の機構で過剰発現してい

る。25(OH)D3は CYP24A1 による不活性化を

比較的受けにくいビタミン Dである。しか

し、CYP24A1 活性を抑え、25(OH)D3 の不活

化を防ぐ事は、増殖抑制作用を強め、効果

時間の延長につながると予想される。

CYP24A1 の良い阻害剤はない。そこで本研

究では、過剰発現のメカニズム解明に取り

組み、発現を抑制する為の標的を見つける。

申請者の未発表のデータから、ガン細胞周

囲の環境が転写活性化に重要であるらしい。

その環境因子や細胞内シグナルを同定する。

これらの因子を阻害することで 25(OH)D3
のガン増殖抑制効果を一層強める。疫学的

なデータでは、血中 25(OH)D３の減少は前立

腺ガンリスクを上昇させる。このことは 

25(OH)D3が減少すると十分量の活性型ビタ

ミン D3 が合成できない為と説明されてき

た。しかし、申請者のヒト正常前立腺細胞

での研究では、細胞内で 25(OH)D3から活性

型ビタミン D3は極僅かしか合成されず、生

理作用は弱かった。またガン細胞ではほと

んど活性型ビタミン D3は検出されない。こ

のことは 25(OH)D3自体が直接、ガン細胞増

殖に関わっていることを示唆する。これま

で 25(OH)D3 は単なるプロホルモンだと考

えられていた。本研究はビタミン D3の常識

を覆し、それを応用する研究である。 
このように本研究では、生理活性がないと
考えられて来た 25(OH)D3に焦点を当て、ガ
ン細胞増殖抑制作用について明らかにする。
また臨床応用を視野に入れて、より効果が
持続する様に CYP24A1 の転写メカニズムに
ついても取り組む。将来的には CYP24A1 発
現を阻害しながら 25(OH)D3 を投与する効
果的なガン治療に発展させたい。 
 
３．研究の方法 
◯CYP24A1 が過剰発現している細胞株 (前

立腺ガン、皮膚ガンなど)を培養し、

25(OH)D3によって増殖が抑えられるかを解

析する。また、細胞内での代謝を調べたり、

代謝に関わる酵素のノックダウン実験を行

い、作用機構について解析する。 

 

◯ CYP27B1 ノックアウトマウス (活性型

ビタミンD3を合成できないマウス)をDMBA

処理し、皮膚ガンの増殖が 25(OH)D3により

抑えられるかを調べる。必要に応じてヌー

ドマウスを用いてガンモデルマウス (前立

腺ガン)を作成し、25(OH)D3を投与し、ガン

増殖に与える影響を解析する。 

 

◯ 細胞密度により CYP24A1 の発現が変化

する仕組みを調べる。CYP24A1 発現に影響

する環境因子を同定する。どのようなシグ

ナルを介して転写活性化につながるか、ま

たクロマチン構造の変化など CYP24A1 の転

写活性化機構を解析する。 
 
４．研究成果 
 
本研究の初年度では、25(OH)D3 による細胞増

殖作用を改めて検討した。実験ではヒト前立

腺細胞株 (PZ-HPV-7)の細胞培養液中に

25(OH)D3 を添加し、MTT アッセイを用いて細

胞増殖能の変化を調べた。10 – 100 nM 処理

により増殖は有意に抑えられた。またこのと

きビタミン D 受容体の標的遺伝子である

CYP24A1 の mRNA 量を解析したところ、500 倍

以上の増加が見られた。この現象は CYP27B1

をノックダウンさせた細胞でも見られた事

から、25(OH)D3 は CYP27B1 による活性型ビタ

ミン D3 への変換を受けなくても直接ビタミ

ン D受容体に結合し、その作用を引き起す可

能性が示された。 



DNA マイクロアレイの結果から、25(OH)D3 に

よる細胞増殖抑制にシスタチンDなどが関わ

ることが示唆されているので、これらタンパ

クの関与を調べた。ヒト前立腺細胞株に過剰

発現させたところ、細胞増殖が有意に抑えら

れた。これらタンパクは 25(OH)D3 による細

胞増殖抑制に関与するのかもしれない。 

また興味深いことに、シスタチン Dはビタミ

ン D3 による増殖抑制作用を受けにくい細胞

株 (DU145)では、ビタミン D3 による転写活

性化を受けないことがわかった。このメカニ

ズムとして、プロモーターのメチル化が関わ

る可能性を考慮し、エピジェネティックな解

析を試みたがうまく行かなかった。 

 

また、本研究ではビタミンDを迅速に分解し、

その作用を軽減させるタンパクである

CYP24A1 が細胞密度により大きくかわること

を見いだした。このことは細胞密度が上昇す

るにつれてビタミンDの影響が弱まることを

示唆する。このときビタミン D受容体が、ビ

タミン D不存在かにも関わらず、核内に移行

していた。ビタミン D非依存的な転写活性化

機構の存在が示唆された。 
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