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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、厳格な玄米菜食を継続する対象者の血液中において高頻度で確認し
たβアミノイソ酪酸（BAIBA）が、がんを抑制するのか否かについて明らかにすることである。対象者の血中濃
度にあたるBAIBAは、AMPKを介して培養ヒト乳がん細胞の増殖を有意に抑制し、培養ヒト正常乳腺上皮細胞の増
殖を有意に促進した。BAIBAが引き起こす細胞死は、フェロトーシスと一部オートファジーである可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to clarify whether β-aminoisobutyric acid 
BAIBA), which was found at high frequency in the blood of subjects following a strict brown rice 
vegetarian diet, inhibits cancer.  BAIBA corresponding to the subjects’ blood level significantly 
inhibited the growth of cultured human breast cancer cells via AMPK and significantly promoted the 
growth of cultured normal human mammary epithelial cells, suggesting that BAIBA-induced cell death 
may be due to ferroptosis and some autophagy.

研究分野： 栄養学

キーワード： がん　栄養学　アミノ酸　食事療法　補完代替療法　グルタチオン　フェロトーシス
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くのがん患者が民間療法として利用している食事療法は、科学的根拠が確立されていないのが現状である。本
研究によって、その科学的根拠の一端でも明らかにすることで、がんを抑制するための食事内容における正しい
方向性を示すことができると考えられ、その意義・インパクトは基礎的にも臨床的にも大きいと思われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 近年、我が国を含む先進諸国において、補完代替療法に取り組むがん患者は増加傾向にあると
いわれる。補完代替療法とは、通常の西洋医療に加えて、もしくは代わりに行われる療法のこと
を指す。厚生労働省がん研究助成金研究班による利用実態調査によれば、我が国で も多くのが
ん患者が利用している補完代替療法は栄養・食事療法である 1)。しかし、がんの食事療法の大部
分において、科学的根拠が確立されていないのが現状である。 
 そこで私は、がん食事療法の科学的エビデンスの足がかりを得るために、本研究申請前の予備
検討として、厳格な食事療法を行う患者（患者団体「つくばがん食事療法実践の会」に所属する
メンバー）を対象として、食事記録分析および 153 項目にわたる血液・尿の生化学的分析を実
施した。その結果、無農薬有機栽培の野菜ジュースを大量に摂取し、玄米菜食を継続してきたが
ん患者において、通常健常者で検出されない血中βアミノイソ酪酸（BAIBA）が 4〜7 nmol/mL
と高濃度で検出された（基準値は検出限界以下または < 3.7）。上記対象者はいずれも厳格な玄
米菜食を 5 年間以上継続し再発や悪化を抑えているがん患者であり、尿中 BAIBA も健常者平均
値の数十倍も高濃度であった。 
 上記予備的検討を行っている間に、BAIBA が PPARα（ペルオキシソーム増殖因子活性化受
容体α）を介して白色脂肪細胞を褐色化すること、運動により上昇すること、肝臓でケトン体（β
- D-ヒドロキシ酪酸）の合成促進やβ酸化の促進など脂肪酸の代謝を促すことについて論文発表
された 2)。一方、PPARαの活性化は、がん細胞において HIF（低酸素誘導因子）-1αシグナル
伝達抑制を介して腫瘍血管新生を抑制することがすでに報告されており 3)、BAIBA ががんの増
殖抑制に関与する可能性も浮かび上がってきた。また BAIBA によって合成促進されるβ-D-ヒ
ドロキシ酪酸は、ヒストン脱アセチル化酵素を阻害し、抗酸化能を促進することも報告されてい
る 4)。 
 予備的検討の中で、高濃度の血中 BAIBA が検出されていた対象者において、大腸内視鏡検査
のための腸洗浄が行われた一週間後、突然血中 BAIBA が検出されなくなった。しかし、その３
ヶ月後には回復した。この観察結果は腸内細菌の関与を示唆するものであった。 
 予備的検討結果とそれまでの知見をあわせて考えると、がん食事療法の食物繊維大量摂取が
腸内細菌を介して血中 BAIBA を上昇させている可能性が考えられた。また、血中 BAIBA がが
ん細胞の増殖を抑制している可能性も想定された。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、多くのがん患者に利用されている食事療法における科学的根拠の一端を明
らかにすることである。BAIBA はアミノ酸の一種であり、 近、白色脂肪細胞を褐色化するミ
オカインとして注目されており、その作用は PPARα（ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体
α）を介することが報告された。本研究は、食事内容が血中尿中 BAIBA を上昇させる可能性と
その仕組み、そのことががん細胞増殖を抑制する可能性について明らかにすることを具体的な
目的として遂行した。 
 
３．研究の方法 
(1) 予備的検討での臨床研究を継続させ、厳格な玄米菜食を継続する患者および健常者（n=8）
を対象として、血中尿中 BAIBA の測定および三日間秤量法食事記録を用いた栄養分析を行った。
普通食健常者（n=5）について BAIBA 測定を行ううち、スポーツの習慣も BAIBA の血中尿中濃度
に影響することが判明したため、週に 4日以上スポーツを行っている健常対象者群（n=5）も作
成した。 
(2) ①培養ヒト乳がん細胞 MCF-7 と培養正常ヒト乳腺上皮細胞（NHMEC）を用いて、厳格な玄米
菜食を行う対象者の血中濃度にあたるBAIBA を添加し、BAIBA が培養がん細胞の増殖を抑制する
可能性を中心に検討をおこなった。 
②BAIBA が培養 MCF-7 の増殖を抑えるメカニズムを明らかにするために、AMP キナーゼ阻害剤で
ある Compound C を様々な濃度で加えて検討をおこなった。 
③BAIBA が培養MCF-7 をどのような細胞死に導いているのかを明らかにするために、フェロトー
シス阻害剤フェロスタチン-1 とリプロキシスタチン-1、オートファジー阻害剤クロロキン、ア
ポトーシス阻害剤等を様々な濃度で用いて検討を行った。 
④培養 MCF-7 に BAIBA を添加することでどのような遺伝子発現が増減しているのかについて明
らかにするために、マイクロアレイを用いて検討を行った。 
⑤BAIBA 添加有無・鉄補充有無の培養 MCF-7 について、RT-PCR をおこない、PPARα、PGC1α、
HIF-1α、mTOR、JNK、AMPK、SLC7A11、GPx4、BCL-2、CASP9、CASP3 についての発現を検討した。 
⑥食品成分を用いて、正常細胞の増殖に影響を与えず、がん細胞の増殖を抑制する濃度について
検討を行った。また、そのメカニズムについても検討を行った。 
(3) 血中尿中 BAIBA と腸内細菌、食事内容との関連を調べるため、厳格な食事療法を行う対象者
5 名の便を試料として、腸内細菌叢の 16S rRNA 解析を行い、同対象者の三日間秤量法食事記録
について、栄養計算ソフト「エクセル栄養君」を用いて摂取栄養素の解析も行った。さらに、指
先からの微量自己採血中および尿中におけるアミノ酸分析も LC/MS を用いて行った。 
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４．研究成果 
(1) 予備検討から引き続き行った臨床研究の成果について 
①血中 BAIBA 平均値（µM）は、厳格な玄米菜食を継続する患者群：4.06±0.43、普通食健常者群：
0.42±0.42、スポーツ習慣健常者群：2.08±0.43 であった。３群間の一元分散分析において
p=0.0010 と明らかに有意差があった。血中 BAIBA 濃度は、厳格な玄米菜食を継続する患者群で
は普通食健常者群に比べて有意に高いことを見いだした（p=0.00024）。スポーツ習慣健常者群で
も普通食健常者群に比べて有意に高いことを見いだした（p=0.010）。 
②尿中 BAIBA 平均値（µM）においても、厳格な玄米菜食を継続する患者群：822.56±166.37、普
通食健常者群：41.38±4.31、スポーツ習慣健常者群：635.72±297.2 であった。３群間の一元分
散分析において p=0.0323 と明らかな有意差があった。尿中 BAIBA は、厳格な玄米菜食を継続す
る患者群では普通食健常者群に比べて有意に高いことを見いだした（p=0.010）。 
(2)培養細胞を用いた成果について 
①培養ヒト乳がん細胞 MCF-7 において、BAIBA が厳格な玄米菜食を行う対象者の血中濃度 7.5 µM
でがん細胞の生存率を明らかに有意に低下させることを見いだした。この時、同濃度の BAIBA は
培養正常ヒト乳腺上皮細胞（HMEC）の生存率を有意に上昇させることも見いだした。また、BAIBA
の異性体である GABA によっても、培養 MCF-7 への添加により細胞生存率は有意に下がり、培養
HMEC への添加で細胞生存率は上昇傾向を見せることを見いだした。 
②培養 MCF-7 において、AMP キナーゼを阻害するとBAIBA によるがん細胞増殖抑制効果が抑えら
れることがわかった。したがって、BAIBA は AMP キナーゼを介して MCF-7 の増殖を抑えることを
見いだした。 
③フェロトーシス阻害剤であるリプロキシスタチン-1およびフェロスタチン-1 の添加により、
BAIBA によるがん細胞増殖抑制作用は阻害され、MCF-7 の生存率が有意に増加することを見いだ
した。また、オートファジー阻害剤であるクロロキンの添加によっても BAIBA によるがん細胞増
殖抑制作用は阻害され、一方で、アポトーシス阻害剤の添加によっては、阻害は見られなかった。
このことから、BAIBA が誘導する細胞死は主にフェロトーシスであり一部オートファジー細胞死
が関与している可能性が初めて示唆された。（投稿準備中） 
④マイクロアレイの結果として、培養 MCF-7 への BAIBA の添加により発現が数十倍に増加した
遺伝子群、数十分の 1に減少した遺伝子群が得られた。今後、特徴的な遺伝子についてたんぱく
質の解析を行う予定である。 
⑤上記（方法）の遺伝子に対して、RT-PCR は何度か行っており興味深い結果が得られているが、
安定しない発現もある。現在、引き続き蛍光免疫染色およびたんぱく質の解析を用いて検討中で
ある。 
⑥食品成分クロロゲン酸は、無処理群の細胞生存率を対照として、様々な濃度添加後 48時間で
正常 HMEC では検討したすべての濃度で無処理群より生存率が高かったにも関わらず、MCF-7 で
は全ての添加濃度において濃度依存的に生存率が有意に低下することを見いだした。またその
作用は AMPK 阻害剤である Compound C の添加で解除されたことから、培養細胞においてクロロ
ゲン酸は AMPK経路を介してがん細胞増殖を抑制することが示された。 
(3) つくばがん食事療法実践の会に所属する対象者の食事内容の特徴、および血中 BAIBA と摂
取食物繊維、腸内細菌叢との相関関係について 
①対象者の食事内容として、1.食物繊維の摂取量が非常に多い 2.発酵食品の摂取量が非常に多
い 3.βカロテン、モリブデンの摂取量が非常に多い 4.食塩の摂取量が非常に少ない 5.n-3 系脂
肪酸の摂取量が多い、ことが共通して挙げられた。発酵食品はプロバイオティクス、食物繊維は
プレバイオティクスであり、この食事療法に取り組んでいる対象者ではどちらの摂取も非常に
多く、腸内環境を整えるための要素が揃っていることが考えられた。 
②確定できた主な腸内細菌の種類数と血中 BAIBA の相関関係：抗生剤を 2 週間前に投与した対
象者 1 名を除外すると相関係数 0.97 という強い正の相関がみいだされた。血中 BAIBA 濃度は腸
内細菌の多様性が大きく関与している可能性が示された。（投稿準備中） 
③確定できた主な腸内細菌の種類数と食物繊維一日平均摂取量の相関関係：抗生剤の対象者を
除外すると相関係数 0.57 という正の相関がみいだされた。除外しなくても、0.52という正の相
関であった。食物繊維摂取は腸内細菌叢の多様性に関与している可能性がある。（投稿準備中） 
④食物繊維一日平均摂取量と血中BAIBAの相関関係：抗生剤の対象者を除外すると相関係数0.61
という正の相関がみいだされた。食物繊維摂取は血中BAIBA に関与している可能性がある。 
以上のことから、食物繊維の摂取量は、腸内細菌の多様性に関与し、それが血中 BAIBA 濃度とが
ん細胞の増殖抑制に関与する可能性を初めて示すことができた。（投稿準備中） 
 
＜引用文献＞1)Hyodo I, et al, J Clin Oncol 23: 2645-54, 2005,  2)Lee D. Roberts, et 
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