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研究成果の概要（和文）：本研究では本わさび由来の天然化合物6-(methylsulfinyl) hexyl isothiocyanate
（6-MITC）の子宮体がんに対する抗腫瘍効果を検討した。6-MITCは濃度依存的に子宮体がん細胞株の増殖能・細
胞生存能を低下させ、アポトーシスを誘導した。一方、HUVECなどの正常細胞に対する増殖抑制効果は乏しかっ
た。6-MITCは抗癌剤シスプラチンの効果を相乗的に増強した。子宮体がん細胞を移植したヌードマウス異種移植
腫瘍での検討では、6-MITC経口投与は腫瘍の増大を有意に抑制し、アポトーシス誘導作用を示した。さらに
6-MITC経口投与によりNK細胞活性の増強が観察された。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the antitumor effects of 6-(methylsulfinyl) hexyl 
isothiocyanate (6-MITC), a natural compound derived from Japanese horseradish, Wasabi, on 
endometrial cancer. 6-MITC decreased the cell proliferation and survival abilities of endometrial 
cancer cell lines in a concentration-dependent manner by inducing apoptosis. On the other hand, it 
had a limited effect on inhibiting the growth of normal cells such as HUVEC. 6-MITC synergistically 
enhanced the effects of the anticancer drug cisplatin. We performed studies using xenograft tumors 
subcutaneously implanted with endometrial cancer cells on nude mice. Oral administration of 6-MITC 
significantly suppressed tumor growth and induced apoptosis. Furthermore, oral administration of 
6-MITC enhanced NK cell activity in nude mice.

研究分野： 婦人科腫瘍学

キーワード： 子宮体がん　6-MITC　イソチオシアネート　ワサビ　天然化合物　アポトーシス　ナチュラルキラー細
胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮体がん患者は急速に増加しているが、現在、薬物療法の中心である細胞障害性抗がん剤や免疫チェックポイ
ント阻害剤などの分子標的薬は、特有で重篤な有害事象を引き起こす可能性がある。このため、副作用の少ない
治療薬の開発が望まれる。今回検討している長野県の特産品であるわさび由来の6-MITCは、子宮体がんに対する
副作用の少ない治療薬の候補に成り得ると考えられる。6-MITCは、これまで他癌種での抗腫瘍作用が報告されて
いるが、NK細胞活性の増強作用は報告されておらず、本研究が初めての報告である。がん細胞への直接作用だけ
でなく、免疫系を介した作用も有している可能性があり、有望な新規薬剤候補になり得る。

※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 
我が国の子宮体癌新規罹患者数・死亡者数は急速に増加を続けており、最近３０年間で４倍以

上に増加している（国立がん研究センターがん対策情報センター）。現在、子宮体癌治療に使用
できる薬剤は限られており、新規薬物療法の開発は急務である。抗がん剤はもとより、近年開発
が進められている分子標的薬も特有の副作用を示すものが多い。そこで古来より摂取され安全
性の高いと予想される天然化合物や生薬における抗腫瘍効果が注目されている。 

6-(methylsulfinyl) hexyl isothiocyanate（6-MITC）は、日本原産で長野県の特産品でもある
本ワサビから抽出される天然化合物であり、抗炎症作用や抗酸化作用などが報告されている。抗
腫瘍作用については乳癌細胞や悪性黒色腫細胞での報告を認めるものの、子宮体癌に対する抗
腫瘍効果は未だ報告されていない。一方で、類似のイソチオシアネート(ITC)である玉ねぎ由来
の allyl isothiocyanate (AITC) 、ブロッコリー由来の 4-(methylsulfinyl) butylisothiocyanate
（4-MITC）でも抗腫瘍効果が報告されており、6-MITC でもこれらの ITC 類と同等以上の抗腫
瘍効果を示す可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では本ワサビ由来の 6-MITC の子宮体癌細胞への抗腫瘍作用やその作用機序を、培養
細胞やマウス異種移植腫瘍を用いて検討することを目的とする。またその効果を同様の ITC 類
である、AITC や 4-MITC とも検討していく。 
 
３．研究の方法 
１）培養細胞を用いた検討 
 子宮体がん細胞株 Ishikawa、HEC265、HEC108、KLE、HEC1B と、正常細胞としてヒト臍帯静脈
内皮細胞（HUVEC）、不死化子宮内膜腺上皮細胞（EM-E6/E7/hTERT2）を用いた。薬剤としては 6-
MITC、AITC、4-MITC をジメチルスルホキシド（DMSO）に溶解して使用した。各濃度の 6-
MITC などの薬剤を培養液に添加し、72 時間後の細胞増殖能・生存能を WST-1 assay で検討し
た。また各種タンパク発現は Western blotting で検討した。 
 
２）マウス異種移植腫瘍を用いた検討 
 ヌードマウス腰部皮下の右側に Ishikawa、左側に HEC1B を移植し、異種移植腫瘍を形成させ
た。6-MITC を各投与スケジュール、用量で経口投与し、週 2 回の腫瘍径測定や体重測定を行っ
た。移植 5週後にマウスを安楽死させ、異種移植腫瘍を摘出し、腫瘍体積や重量を測定した。さ
らに摘出腫瘍の組織切片を作成し、免疫染色を行った。 
 異種移植腫瘍のホストであるヌードマウスの安楽死の際に脾臓を摘出し、NK 細胞を含む細胞
分画を抽出し、NK 細胞の細胞障害能を LDH Cytotoxicity Detection Kit（Takara Bio）で測定
した。マウスを用いた実験計画は、施設の動物実験委員会に承認され、法令を遵守して施行した。 
 
４．研究成果 
１）6-MITC の子宮体がん細胞株
に対する抗腫瘍効果 
 全ての子宮体がん細胞株に
対し、6-MITC は濃度依存性に生
存細胞を減少させ、IC50 は
9.6µM（Ishikawa）から 17.6µM
（HEC1B）を示した。一方、HUVEC
や EM-E6/E7/hTERT2 に対して
は、50µMまでで十分な生存細胞
減少作用を示さなかった[1]。 
 
 他の ICT との比較では、6-
MITC の腫瘍細胞の増殖抑制作
用は、全ての子宮内膜癌細胞で
AITC より高い効果を示した（図
１）。また、4-MITC との比較においても、6-MITC は同等以上に生存細胞を減少させた[1]。 
 
 さらに抗癌剤シスプラチンとの併用においては、全ての細胞株において、単独では腫瘍障害作
用をほとんど示さない濃度である 6-MITC 5µMで、CDDP の腫瘍障害作用を、相乗的に強く増強し
た[1]。 
 
 6-MITC の効果のメカニズムとして、アポトーシス誘導について検討したところ、IC50 値が低
い Ishikawa, HEC265, HEC108 では、6-MITC 投与により抗アポトーシス蛋白である BCL2 の発現



減少とアポトーシス蛋白である Cleaved-caspase3（C-caspase3）発現増強が観察され、アポト
ーシスが誘導されていることが示された[1]（図２）。一方、IC50 値が最も高値であった HEC1B で
は C-caspase3 発現増強は認められなかった[1]。 
 

 
2) 異種移植腫瘍を用いた 6-MITC の抗腫瘍効果の検討 
 In vitro 実験で、6-MITC の IC50 値が低い Ishikawa と高い HEC1B を用いた。ヌードマウス腰
背部皮下の右側に Ishikawa、左側に HEC1B を移植し、溶媒のみ投与の Control 群と 6-MITC 
2µmol/kg、4µmol/kg 連日経口投与群で比較検討を行ったところ、4µmol/kg群で Control と比較
して有意に両細胞由来の腫瘍増大が抑制されたこと、4µmol/kg 群で体重減少もなく、明らかな
副作用が認められなかったことから、以後は 4µmol/kgを Control として用いることとした。 
 摘出腫瘍の免疫染色による検討では、Ishikawa, HEC1B ともに用量依存的に Ki67 陽性率の低
下と C-caspase3 発現増強を認め、4µmol/kgでは有意差を認めた。In vitro と異なり、HEC1B で
もアポトーシスが誘導されていると考えられたことから、ヌードマウスでも存在する NK 細胞の
関与の有無を検討することとした。 
 
 次に同様に Ishikawa, HEC1B を移植したマウスに、移植 4週間前から 6-MITC 4µmol/kgを投
与した Preceding 群、移植後に 6-MITC 投与を開始した Treatment 群では、どちらも Control に
比較して腫瘍増大を抑制した[1]（図３）。 
 

 
 

 
NK 細胞の細胞障害活性は、6-MITC 経口投与により増強が観察され、特に移植 4週間前から投与
の Preceding 群では有意差が認められた[1]（図４）。このことが、HEC1B の異種移植腫瘍でのア
ポトーシス誘導に関連している可能性が考えられた。 
 
以上から、6-MITC は、がん細胞へのアポトーシス誘導や増殖抑制作用、NK 細胞活性増強を介し、
子宮体がんに対し、抗腫瘍効果を示すと考えられた。 
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