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研究成果の概要： 
ヒト発癌において最も重要な癌抑制遺伝子 p53 は、多くの癌で失活している。本研究では、

実際的な癌予防を目指し、約 800 種類の食品由来成分や薬剤を用いてその機能を回復・活性化

させる物質の探索を行い、その作用機構を解析した。その結果、ヒト癌細胞に対して細胞増殖

抑制効果を有する物質を複数見出した。さらに、その作用機構が p53 標的遺伝子の発現量の調

節であることを明らかにした。現在、それらを組み合わせ、動物試験により発癌抑制における

相乗・相加効果の検討に移った段階である。 
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                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００５年度 9,900,000 2,970,000 12,870,000 
２００６年度 9,200,000 2,760,000 11,960,000 
２００７年度 10,000,000 3,000,000 13,000,000 
２００８年度 9,200,000 2,760,000 11,960,000 
総 計 38,300,000 11,490,000 49,790,000 
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１．研究開始当初の背景 

2020 年には約 2 人に 1 人が悪性腫瘍により
死亡することが予想されている今日、実際的
な癌予防法の開発は急務である。動物実験に
おいては、種々の化学予防物質が報告されて
きたが、実際に人に投与する基準に関する研
究が全くなされていなかったために、それら
の膨大な候補物質のどれを用いるかについ
ては殆ど情報が無かった。さらに、発癌感受
性（癌体質）診断の研究は多くなされてきた
が、その診断に基づいたリスクを減少させる
いわゆるテーラーメイド予防の研究は殆ど
なされてこなかった。 

 

２．研究の目的 
(1)テーラーメイド予防法の開発と環境発癌
機構の解明 
①遺伝性の悪性腫瘍の家系であるリ・フラウ
メニ症候群や家族性メラノーマ家系に対す
るテーラーメイド予防法の開発 
 脳腫瘍、白血病、乳癌、肺癌などが、遺伝
性に多発するリ・フラウメニ症候群は、癌抑
制遺伝子の p53 遺伝子の失活により生ずる。 
p53 は転写因子として、その標的遺伝子であ
る p21 などの遺伝子の発現量を増加させるこ
とにより発癌を抑制するが、遺伝性に p53 が
失活すると、p21 などの蛋白量が減少するこ
とにより、癌に罹患しやすくなる。したがっ



て、p21 などの p53 標的遺伝子をプロモータ
ーレベルで活性化させる物質を摂取できれ
ば、発癌のリスクを減少させうる可能性があ
ると考えた。一方、家族性メラノーマの家系
では 癌抑制遺伝子の p16 が遺伝的に失活し
ているので、p16 と同様の機能を持つ p15、
p18 や p19 を活性化させる物質を摂取できれ
ば、発癌のリスクを減少させうる可能性があ
ると考えた。以上より、p53 標的遺伝子をプ
ロモーターレベルで活性化させる物質、およ
び p16 と同様の機能を持つ p15、p18 や p19
を活性化させる物質を検出する。最終的には、
これらの物質が予防効果を持つか遺伝子変
異動物を用いて検証する。 
②種々の環境発癌因子がヒト発癌に関与す
るRBに至る経路を失活させるか検討する。 
 癌抑制遺伝子の RB に至る経路は極めて
多くのヒト癌において異常が見られること
から、種々の発癌因子により失活している可
能性がある。個人別のテーラーメイド予防法
を目指し、種々の発癌因子が、RB に至る経
路を失活させるか否かを検討する。 
 
(2)ヒト発癌に関連した遺伝子群を正常化さ
せる物質を検出することにより、ヒトに有効
な癌の化学予防剤を見いだす。 

汎用されてきた動物の二段階発癌の実験
系は、ヒト発癌に最も関連した癌抑制遺伝子
RB などの遺伝子群との相関が不明であった
ために、ヒトへの応用の是非についても議論
があった。二段階発癌を抑制する物質の中に
も、ヒト発癌の主要経路（RB を失活させる
経路）を抑制する物質が存在することを見い
だしたので、今回、約 800 種類の食品由来成
分を用いて、同様にその経路を抑制する物質
を検索する。更に、それらの物質の組み合わ
せを検討することにより、副作用が少なく、
最も効果的にヒト発癌を抑制する物質の組
み合わせを検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)p53標的遺伝子活性化物質の検索
リ・フラウメニ症候群は、p53 遺伝子が失

活している悪性腫瘍多発家系である。p53 に
より活性化される p21、gadd45、DR5 その他
の p53 標的遺伝子のタンパク量が全身的に減
少するために、細胞増殖抑制や DNA 修復や
アポトーシスがおきなくなり種々の悪性腫
瘍に罹患しやすくなっている。したがって、
これらの遺伝子をプロモーターレベルで発
現を増加させることにより、悪性腫瘍に罹患
するリスクを減少しうる。そのため、種々の
遺伝子プロモーターを遺伝子導入した細胞
に約 800 種類の食品由来の成分を用いて、各
遺伝子を、プロモーター、mRNA、蛋白レベ
ルで発現を増強させる物質を検索する。これ
らの作用機構を解析し、さらにこれら食品由

来成分を組み合わせ、発癌抑制における相
乗・相加効果の検討を実施する。 

 
(2)p16 ファミリー遺伝子活性化物質の検索 
 p16 遺伝子が遺伝的に失活している細胞を
用いて、p16 と同様の機能を持つ p15、p18、
p19 遺伝子をプロモーターレベルで活性化さ
せる物質の検索を行う。先ず p16 を欠失した
ヒト癌細胞に、p15、p18、p19 遺伝子のレポ
ータープラスミドを導入し、約 800 種類の食
品由来成分でスクリーニングする。さらに、
これら p16 ファミリー遺伝子を活性化する食
品由来成分を組み合わせ、発癌抑制における
相乗・相加効果の検討を実施する。 
 
４．研究成果 
(1) 発癌家系であるリ・フラウメニ症候群に対
するテーラーメイド予防に関する基礎研究
リ・フラウメニ症候群は、癌抑制遺伝子p53

遺伝子が失活している悪性腫瘍多発家系であ
る。p53により活性化されるp53標的遺伝子の
タンパク量が減少するために、細胞増殖抑制
やDNA修復やアポトーシスが起きなくなって
いる。そこで、p53標的遺伝子として、G1期
での細胞周期停止に関与しているp21と、アポ
トーシス誘導に関与しているDR5の発現を誘
導する薬剤・食品由来成分の探索を行った。 
その結果、p21発現誘導成分の検討において

は、新規HDAC阻害剤であるYM753や、ブロ
ッコリーなどに含まれるcryptolepineや、白菜
やリンゴなどに含まれるapigenin、海綿由来の
アルカロイドであるaaptamine、海藻に含まれ
るfucoxanthinなどに、p21の発現誘導能を見出
した(図1)。また、DR5発現誘導成分の検討に
おいて、天然由来成分では、紫蘇などに含ま
れるluteolin、apigenin、ブロッコリーなどに含
まれるsulforaphane、ダイコンやタマネギなど
に含まれるkaempferol、マメ科植物などに含ま
れるbrandisianin D、生薬オウゴンの成分であ
るbaicalein、生薬カンゾウの成分である
isoliquiritigenin、ホヤやシジミに含まれるカロ
テノイドであるhalocynthiaxanthinやperidinin、
ブナなどに含まれるリポキシゲナーゼ阻害剤
であるnordihydroguaiaretic acidを見出した。さ
らに、合成レチノイドであるfenretinide、
15-Deoxy-Δ12,14-prostaglandin J2、尿酸合成阻害
薬のallopurinolや、抗血小板薬のdipyridamole
に、それぞれDR5発現誘導能があることを見
出した。そしてそれらと、DR5の特異的リガ
ンドであり、抗腫瘍性サイトカインである
TRAILとの併用によって、腫瘍細胞に対する
アポトーシス誘導が、TRAIL単剤に比べて著
しく増強することを確認した(図2)。今回の成
果は、リ・フラウメニ症候群に対するテーラ
ーメイド予防法の開発に重要な示唆を与える
ものである。さらに、これまでの研究成果か
ら、in vitro試験においてp53標的遺伝子の発現



量を調節する作用を有する食品由来成分を組
み合わせ、in vivo試験により発癌抑制における
相乗・相加効果の検討に移った段階である。 
 
(2) ヒトに用いる癌化学予防剤の選択基準の
確立に関する研究
多くの癌で、癌抑制遺伝子p16 の不活性化

が認められている。我々は、p16 のファミリ
ー遺伝子であり、G1 期での細胞周期停止に
関与するp15 の発現誘導剤の探索を行い、そ
れらの成分の作用機構を解析した。その結果、
15-Deoxy-Δ12,14-prostaglandin J2 、 ZD1839 
(gefitinib, Iressa)や、新規MEK阻害剤である
JTP-70902 、アブラナ科植物に含まれる
Indole-3-carbinolに、p15 の発現誘導能を見い
だし、p15 の発現は転写因子Oct-1 に制御され
ていること、p15 の発現はEGFRを介した
MAPK/MEK経路により制御されていること
を明らかにした(図 1)。今回の成果は、p16 が
不活性化している場合のp15 誘導による癌化
学予防法の開発に重要な示唆を与えるもの
である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
図 1. RB活性化成分 
（雑誌論文 12, 15, 16, 18, 19, 20, 31, 34, 35, 41, 
44, 47） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. DR5 発現誘導成分とTRAILの併用効果 
（雑誌論文 2, 3, 5, 6, 8, 9, 13, 17, 21, 24, 27, 28, 
29, 38, 39, 40, 42） 
 
 

得られた成果の国内外における位置づけと
インパクト 

p53-RB 経路に関する研究は国際的にも非
常に多くの報告があるが、遺伝子発現調節に
よりこの系を活性化させて癌のテーラーメ
イド予防を行う研究は、私達が遺伝子調節化
学予防として提唱した分子標的予防の方法
であり、独創性は国際的にも高い。 

最もヒト発癌において重要とされる経路
を用いた研究であるために、実際的な発癌因
子による発癌機構の解明や、テーラーメイド
予防に活用しうる可能性を見出せたことは、
大きな成果である。 
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