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研究成果の概要（和文）：　我々が日常摂取している食品成分にも抗癌作用を持つものが存在する。それら成分の内、
ビタミンCと不飽和脂肪酸 (PUFA)が示す癌細胞増殖抑制メカニズムを解析した。その結果、PUFAは細胞死誘導経路の活
性化と同時にオートファジー誘導経路も活性化していた。オートファジーを抑制することでPUFAはより強く細胞死を誘
導することを明らかにした。ビタミンCも細胞死誘導とオートファジーを同時に誘導していたが、ビタミンCが誘導する
オートファジーは細胞死を誘導するために必要であった。今後、PUFAやビタミンCが誘導する癌細胞死におけるオート
ファジーの役割を考慮し、治療につなげていく工夫が必要であると考えられる。

研究成果の概要（英文）： Some dietary ingredient have anti-tumor activity. Here, we investigated the 
mechanisms of anti-tumor activity induced by polyunsaturated fatty acid (PUFA) and vitamin C in vitro and 
ex vivo models. Both PUFA and vitamin C accumulated intracellular reactive oxygen species (ROS) and 
resulted in tumor cell death. In addition, we revealed that PUFA can concomitantly induce autophagy, and 
the induction of autophagy diminishes its ability to induce apoptotic cell death. On the other hand, we 
also showed that the autophagy activated by vitamin C contributes to capase-independent cell death. It is 
therefore suggested that combination of PUFA with autophagy inhibitor may be a useful strategy in 
increasing the therapeutic effectiveness. Although more studies are needed, the observations made in this 
study provide an example for future study of the role of autohagy in mediating cell death under certain 
conditions.

研究分野：分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 近 年 ， 我 々 は 不 飽 和 脂 肪 酸
(polyunsaturated fatty acid: PUFA)の一種
DHAとEPAが経口投与により in vitroと in 
vivo においてヒト腫瘍細胞に対して細胞死
を誘導する事を報告した。この細胞死誘導メ
カニズムは PUFA 処理により reactive oxy-
gen species (ROS)が細胞内に蓄積し，カスパ
ーゼ８の活性化を介してアポトーシスを誘
導していた。また、動物実験モデルにおいて
ビタミン C の経口投与はエストロゲン依存
的な腫瘍形成を強く抑制できる事が示され
ている。しかしながら，経口投与によるビタ
ミン C が誘導する腫瘍細胞特異的な増殖抑
制機構は未だ不明な点が多く残されている。
高濃度ビタミン C は自身が酸化される事に
より抗酸化作用を示すが，同時に過酸化水素
を大量に産生する。我々はヒト膵臓癌細胞株
を用いた in vitroと in vivo実験系において
ビタミン C が酸化ストレスを誘導すること
を見出した。これらのことから、食品に含有
される成分を用いて腫瘍細胞特異的に酸化
ストレスを誘導し、腫瘍細胞の増殖を抑制す
ることができるのではないかと考えた。 
２．研究の目的 
 癌細胞特異的に細胞死を誘導する事は非
常に有効な抗癌治療に繋がる。TNF-related 
apoptosis-inducing ligand (TRAIL)は癌細胞
特異的に細胞死を誘導するが，多くの乳癌細
胞は TRAIL に対して抵抗性をしめす。そこ
で本研究では，我々が日常摂取するビタミン
Cや PUFAが細胞内 ROSの蓄積を誘導し，
カスパーゼの活性化を増強することで
TRAIL が誘導する癌細胞特異的な細胞死誘
導効果を上昇させる可能性を in vivo，in 
vitroにおいて検証する。本研究では、まず初
めに PUFA とビタミン C それぞれが誘導す
る癌細胞死の詳細なメカニズムを解析する。
最終的にこれらの成分が TRAIL 感受性を上
昇させるメカニズムを解析し，これらビタミ
ン C/TRAIL，PUFA/TRAILの併用が TRAIL
抵抗性を持つ腫瘍に対して，副作用のない治
療法となり得る事を示す。 
３．研究の方法 
 ビタミン C/TRAIL 或いは PUFA/TRAIL
併用の効果を検証するに先立ち、PUFA単独、
ビタミン C 単独の抗腫瘍効果のメカニズム
を明らかにする。 
(1) ヒト膵臓癌細胞をAthymic nu/nuマウス
の皮下に移植したマウス xenograftモデルを
用いて、in vivoでの PUFAとビタミン Cの
経口投与による癌細胞増殖抑制効果を検証
する。腫瘍細胞の増殖は腫瘍サイズを経時的
に測定した。最終的に摘出した腫瘍組織の重
量の比較も行い、腫瘍増殖抑制効果を検討し
た。 
(2) PUFAやビタミン Cが誘導する腫瘍細胞
特異的な細胞死の誘導メカニズムを解明す
るために、in vitro 実験系においてヒト腫瘍
培養細胞株を用いた細胞内シグナル伝達経

路の解析を行う。蛍光指示薬による細胞内
ROSの蓄積や、カスパーゼ阻害剤、オートフ
ァジー阻害剤を用いて細胞死誘導メカニズ
ムを解明する。 
４．研究成果 
(1) PUFA の一種 DHAと EPA がヒト膵臓癌細胞
に細胞死を誘導することを in vitro、in vivo
両実験系で示した。その癌細胞誘導メカニズ
ムは細胞内 ROSの蓄積によりカスパーゼ 8が
活性化されアポトーシスが誘導されること
が判明した。また、EPA によりオートファジ
ーが誘導されていることも明らかにした。
EPA 処理された膵臓癌細胞内で誘導されるア
ポトーシスとオートファジーの関係を調べ
るために、オートファジーの誘導に関与する
分子 Beclin1 をノックダウン (KD)した培養
細胞を作成し、この細胞を用いて EPA による
アポトーシスの誘導を解析した。その結果、
EPA処理によりBeclin1-KD膵臓癌細胞はコン
トロール細胞より細胞死が強く誘導されて
いた。これらの結果から、EPA はヒト膵臓癌
細胞に対してアポトーシス、オートファジー
両誘導経路を活性化するが、このオートファ
ジーは細胞死に対して抑制的に働いている
ことが判明した。今後、これらの結果をもと
にEPAとオートファジー阻害剤の併用が膵臓
癌細胞増殖抑制に有効かどうかを検証した
い。この研究成果は国際誌 Journal of 
Cellular Biochemistry 2013,114(1):192-20 
3.において掲載された。 
(2) ビタミンCがヒト膵臓癌細胞に細胞死を
誘導することを in vitro、in vivo 両実験系
で示した。ビタミン C 処理により細胞内 ROS
の蓄積が増加し、細胞死を誘導していること
が判明した。ビタミン Cが誘導する細胞死は
PUFA が誘導する細胞死とは異なり、カスパー
ゼ非依存的に誘導されていた。オートファジ
ー阻害剤で処理した膵臓癌細胞にビタミン C
を作用させたところ、細胞死は顕著に抑制さ
れた。このことから、ビタミン Cが誘導する
オートファジーはカスパーゼ非依存的な細
胞死の誘導に関わっていることが示された。
この研究成果は国際誌 Planta Medica に掲載
されることが決定した。 
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