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研究成果の概要（和文）：前立腺癌細胞に対して癌予防効果が報告されているフラボンを添加したと

ころ、増殖抑制とG1期停止を認め、G1期進行に関与する E2F1及びE2F3 の発現が低下した。E2F1

及び E2F3 を標的とする microRNA である miR-34a は、フラボン添加により上昇した。miR-34a の阻害

によりフラボンの効果は打ち消された。これらの結果は、食品成分により microRNA の発現を誘導する

ことで、癌細胞の増殖抑制の可能性を示す。 

 
研究成果の概要（英文）：Flavone, which is known as a cancer preventive agent, induced growth 
inhibiton, G1 arrest and the decrease of the E2F1 and E2F3, which act for G1/S progression, in 
prostate cancer cells.  Flavone also induced miR-34a, which regulates the expression of E2F1 and 
E2F3.  Furthermore, the inhibition of miR-34a suppressed the G1 arrest and decrease of the E2F1 
and E2F3 by the treatment of flavone.  These results raise a possibility that cancer preventive agents 
inhibit the cell proliferation through the induction of microRNAs.  
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１．研究開始当初の背景 

 悪性腫瘍の撲滅が叫ばれ続けながら、実際
的な死亡率の減尐の達成が困難である中で、
斬新かつ有用な癌予防法の開発は急務であ
る。その中で、私達の研究グループは、殆ど
の臓器の発癌の原因であるとされる「癌抑制
遺伝子である p53 及び RB の失活」が、種々
の発癌予防因子により再び活性化されるこ
とを見出してきた。 

 一方、最近の分子生物学の進歩により、発
癌を制御する分子機構は、セントラルドグマ

（DNA→mRNA→タンパク質）だけでなく、
小分子 RNA である microRNA が極めて重要
な役割を示していることが明らかとなって
きた（He L et al. Nature 447, 1130, 2007、 

Tazawa H et al. PNAS 104, 15472, 2007）。   

 しかしながら、現在のところ、分子を標的
とした癌予防法において、発癌に密接に関与
する microRNA を標的とした癌予防法に関
する研究は皆無であった。 
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２．研究の目的 

 近年、「microRNA」という全く新しい概念
に属する分子群が、様々な生命現象や、疾患
の発症において、極めて重要な役割を持つこ
とが明らかとなった。しかし発癌制御に関し
ても重要な役割を持つことが、明らかになっ
てきたにもかかわらず、癌予防の戦略の立場
から、この microRNA を研究する試みは皆無
であった。したがって、今回、癌予防食品成
分がこの microRNA の発現調節により発癌
抑制に寄与しうるかについて検討した。 

 

３．研究の方法 

 当初、特定のがん抑制性 microRNA、すなわ
ちアポトーシス誘導性 microRNA や細胞周期
抑制性 microRNA に特化して、その発現制御
機構を解析し、それを踏まえた、当該
microRNA を誘導する癌予防成分の検討を考
え実施したが、今回の研究期間では報告すべ
き成果は得られなかった。しかしながら、研
究期間終了後も、この手法を用いた研究は継
続的に実施している。 
 そこで、既に癌予防効果が報告されている
食品成分について、その予防効果として、癌
細胞の増殖抑制作用における、microRNA の関
与を評価するという手法を選択した。 
  
４．研究成果 
 前立腺癌細胞 DU145 に対してフラボノイトド
の一種でありがん予防効果が報告されているフ
ラボンを添加したところ、顕著な増殖抑制が認め
られた（図１）。 

 
 
 

 
 
 
 
図１：フラボンによる増殖増殖への影響 
 
また、その効果は細胞周期の G1 期における停
止であった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
図２：フラボンによる細胞周期への影響 
 
DU145細胞は癌抑制遺伝子RBを欠失している
細胞であることから、このフラボンによる G1 期停
止は RB に非依存的であると考えられた。 そこ
で G1 期停止に関与する分子の発現を検討した
ところ、RB に制御される転写因子 E2F1 および
E2F3 の発現が低下していた（図３a）。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３：(a)フラボンによる E2F1、E2F3 への影響、
(b) フラボンによる miR-34a への影響 
 
 E2F1およびE2F3 を標的とするmicroRNA とし
ては代表的ながん抑制性 microRNA である
miR-34a が知られていたことから、フラボンによる
miR-34a の発現への影響を検討したところ、フラ
ボン添加によりmiR-34aの発現が誘導されること
が認められた（図３b）。 



 さらにフラボン添加時に、miR-34aの 機能を阻
害することで、G1 期誘導（図 4a）や E2F1 および
E2F3 の発現低下（図 4b）が解除された。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
図３：(a)miR-34a阻害によるG1期誘導への影響、
(b) miR-34a阻害によるE2F1、E2F3発現低下へ
の影響 
 
  これらの結果は、フラボンによる miR-34a の発
現誘導が、RB 非依存的に、E2F1 および E2F3
の低下と G1 期誘導に寄与していることを示すも
のである。これらの結果は、食品成分により
microRNAの発現を誘導することで、癌細胞の増
殖抑制の可能性を示す。 
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