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研究成果の概要（和文）：腸内細菌の培養上清の中で最も強い癌細胞の増殖抑制効果を発揮したL.casei 
ATCC334の培養上清を繰り返し分離し、抗腫瘍活性物質フェリクロームを同定した。フェリクロームの抗腫瘍効
果は5-FUやシスプラチンの効果を上回り、これらと併用することで相加効果が認められた。フェリクロームは小
胞体ストレス経路を活性化させ抗腫瘍効果を発揮した。フェリクロームの立体構造に基づいた分子シミュレーシ
ョンによりフェリクローム認識分子群を見出した。癌モデルマウスにフェリクロームを投与すると腫瘍増殖の抑
制効果が発揮され、薬効が認められた10倍量を連日投与しても死亡個体はなく、血液検査値にも変化を及ぼさな
かった。

研究成果の概要（英文）：Ferrichrome was identified from culture supernatant of L. casei ATCC334 
which exhibited the strong growth inhibition effect of colorectal cancer cells. The anti-tumor 
effect of ferrichrome was stronger than classical anti-tumor agents, including 5-FU and cisplatin, 
and the additional effect was observed when ferrichrome and these agents were treated to cancer 
cells simultaneously. Ferrichrome activated the endoplasmic reticulum stress pathway for its 
anti-tumor effects. The molecular simulation based on structure of ferrichrome showed the molecular 
targets of ferrichrome. Ferrichrome exhibited tumor suppressive effects in tumor model mice. The 
adverse events, including lethality, hepatic dysfunction and anemia, were not observed when tenfold 
of medicinal dose of ferrichrome was administrated daily for a week.

研究分野：生物学
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１．研究開始当初の背景 
大腸癌患者では、健常人とは異なる腸内細菌
叢を呈することが多く(Marchesi JR, PLoS 
One, 2011)(Sobhani I, PLoS One, 2011)、
癌の発育・進展に腸内細菌の異常が深く関わ
っていると考えられている。また、基礎的検
討においてはプロバイオティクスなどの腸
内細菌を摂取することで腸内細菌叢の正常
化や抗腫瘍効果など有益な作用がもたらさ
れることが知られている（Isolauri E, J Clin 
Gastroenterol, 2008）(Kalliomäki M, Lancet, 
2001)（Rowland IR, Carcinogenesis, 1998）。
これらの腸内細菌は、機能性食品などに用い
られており、その安全性が担保されているこ
とから、有害事象が極めて低い抗腫瘍薬とし
ての臨床応用が期待されてきた。しかし、こ
れら腸内細菌の抗腫瘍活性は、培養条件の差
によって生じる作用の不安定性(Miao L, 
World J Microbiol Biotechnol, 2013) や宿
主腸内細菌叢などの腸内環境の個体差 
(DuPont AW, Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 
2011)(Femia AP, Carcinogenesis, 2002)な
どの影響を受けるため、臨床的に抗腫瘍効果
が証明された報告はなかった。 
 
２．研究の目的 
腸内細菌の抗腫瘍活性を仲介する菌由来物
質を用いることで、安定した抗腫瘍効果が発
揮でき、かつ安全性の高い抗腫瘍薬の開発が
期待される。本研究では腸内細菌由来の新規
抗腫瘍活性物質を同定し、癌細胞における認
識機構や抗腫瘍効果の発現機序を解明する
ことで腸内細菌由来物質を用いた創薬研究
へつなげることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 腸内細菌由来の抗腫瘍活性物質の同定 
種々の腸内細菌の培養上清を大腸癌細胞株
に処置し、抗腫瘍活性物質を産生する腸内細
菌を選別する。続いて、選別した培養上清を
分離し、細胞増殖抑制能を目安に分画を選別
する。HPLC 解析により単一ピークが認められ
る分画に存在する物質を質量分析解析によ
り決定する。 
 
(2)抗腫瘍活性物質の作用メカニズムの解明 
大腸癌細胞に(1)で同定した抗腫瘍活性物質
を投与し、細胞シグナル関連分子の活性変化
解析および mRNA の網羅的発現解析を行う。
続いて、計算化学的手法に基づく抗腫瘍活性
物質の分子シミュレーションから抗腫瘍活
性物質を認識する分子を決定する。 
 
(3)癌モデルマウスでの抗腫瘍活性物質によ
る抗腫瘍効果の検討 
大腸癌モデルマウスに抗腫瘍活性物質を投
与し、抗腫瘍効果を検討する。また、抗腫瘍
活性物質をマウスに処置した際の安全性を
評価する。 
 

４．研究成果 
(1) 乳酸菌由来の抗腫瘍活性物質フェリク
ロームの同定 
種々の腸内細菌の培養上清を回収して大腸
癌細胞に処置した。最も強い癌細胞の増殖抑
制効果を発揮した L.casei ATCC334 培養上清
をHPLCにより繰り返し分離し、最終的にHPLC
スペクトラムがシングルピークを示す抗腫
瘍活性物質含有分画を回収した。続いて質量
分析解析により、抗腫瘍効果を発揮する責任
分子がフェリクロームであることを明らか
にした（Konishi H, Nat Commun, 2016）。ま
た、フェリクロームの抗腫瘍効果はアポトー
シス誘導により生じていることを明らかに
した。さらに、フェリクロームの抗腫瘍効果
は in vitro 試験において既存抗癌剤である
フルオロウラシル（5-FU）やシスプラチンの
効果を上回り、これらと併用することで相加
効果が認められた。 

 
(2) フェリクロームの作用メカニズムの解
明 
①シグナルパスウェイ解析 
フェリクロームを大腸癌細胞に処置し、MAPK
シグナル解析を行った。フェリクロームを処
置した細胞ではJNKシグナルの活性化が生じ
ていることおよびJNKシグナルの阻害により
抗腫瘍効果が減弱することから、JNK シグナ
ルの活性化に起因する癌細胞のアポトーシ
スの誘導がフェリクロームの抗腫瘍効果に
必須であることを明らかにした。続いて、ト
ランスクリプトーム解析を行うことで、
JNK-DDIT3 シグナル活性化に起因する小胞体
ストレスの誘導がフェリクロームの抗腫瘍
効果に必須であることを明らかにした
（Konishi H, Nat Commun, 2016）。 

 



②フェリクローム認識分子の同定 
フェリクロームのひずみエネルギー
100kcal/mol 以内の構造を計算化学的手法に
基づき取得してPDBデータベースに登録され
た分子に対して網羅的にドッキングシミュ
レーションを行うことで、フェリクローム認
識分子群を見出した（Ijiri M, Konishi H, 
Tumor Biol, 2017）。 
 
③フェリクローム中の抗腫瘍効果に必須の
構造の同定 
フェリクロームの分子構造中に存在してい
る枝構造を金属分子の付加により自由度を
制限したところ抗腫瘍効果の減弱が認めら
れた。また、フェリクローム処置により細胞
内鉄量の減少が認められたが、フェリクロー
ムの抗腫瘍効果は細胞内鉄量の変化と関連
がなかった。よって、フェリクロームが金属
分子とキレートを形成するために必要とな
る枝構造がフェリクローム認識分子と相互
作用することで、フェリクロームによる抗腫
瘍効果が得られることを明らかにした
（Ijiri M, Konishi H, Tumor Biol, 2017）。 
 
(3) 癌モデルマウスでの抗腫瘍効果 
癌細胞移植モデルマウスにフェリクローム
を腫瘍に直接あるいは腹腔内に連日投与す
ると腫瘍増殖の抑制効果が発揮されること
を明らかにした。またフェリクロームの抗腫
瘍効果は化学発癌モデルマウスに対する経
口投与および腹腔内投与において確認され
た。 

さらに、フェリクロームを癌細胞移植モデル
で薬効が認められた 10 倍量を連日マウス腹
腔内および尾静脈経路より投与しても死亡
個体は認められず、血液検査値（肝機能障害
および血清鉄量）にも変化を及ぼさなかった。 
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