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Ⅰ．はじめに 

 がんは世界的に主要な死因の一つであり、その予防は公衆衛生上の重要課題である。近年、がん治療

は著しい進歩を遂げているものの、重篤な副作用や高額な医療費、生活の質（QOL）の低下といった課

題が依然として存在する。そのため、がんの発症そのものを未然に防ぐ一次予防の確立は、健康寿命の

延伸および医療費負担の軽減の観点から極めて重要である。 

がん予防の手段として、食生活の改善は実践可能で持続性の高いアプローチである。これまでの研

究により、特定の食事パターンや食品成分ががんリスクの低減と関連することが報告されており 1)、と

りわけ低炭水化物食や低脂質食などのカロリー制限は、がん予防に有効であることが報告されている

2)。しかしながら、がんの発症リスクが高い高齢者において、カロリー制限を適用することは栄養状態

の悪化を招き、フレイルやサルコペニアなどの老年性症候群のリスクを増大させることが考えられる。

したがって、高齢者に対して安易にカロリー制限を推奨することは困難であり、栄養状態を維持しな

がらがん予防効果を発揮できる新たな戦略が求められている。 

カロリー制限模倣物質とは、細胞内のエネルギー代謝経路を阻害することにより、カロリー制限時

に類似した代謝状態を誘導する物質を指す。このような物質を利用することで、栄養状態を維持しな

がら、カロリー制限の状態を模倣することが可能となる。我々は、食品成分であるエチル p-メトキシ

シンナメート（EMC）が、がん細胞の増殖を抑制することを細胞・動物レベルで明らかにしている 3)。

しかしながら、EMC ががん細胞のエネルギー代謝に与える影響は未解明である。 

 

Ⅱ．目的 

 本研究では、EMCががん細胞のエネルギー代謝、特に解糖系および脂肪酸代謝におよぼす影響を

明らかにすることを目的とする。 

 

Ⅲ．研究方法 

培養方法 

エールリッヒ腹水がん細胞（EATC）は DMEM（低グルコース）で培養し、EMCの最終濃度が 100 

µM になるように添加した。 
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1. 培地中グルコース消費量および乳酸放出量の測定 

培養培地を回収後、培地中のグルコース消費量は Glucose Assay Kit-WSTを用いて測定し、

乳酸放出量は Lactate Assay Kit-WSTを用いて測定した。なお、各測定値は総タンパク質量

で補正し、群間比較を行った。 

2. 細胞内 ATP量の測定 

CellTiter-Glo® 2.0 Cell Viability Assay を用いて細胞内 ATP量を測定した。なお、各測

定値は総タンパク質量で補正し、群間比較を行った。 

3. mRNA発現量の測定 

EMC を添加してから 12 時間後に細胞を回収し、mRNA を抽出後、cDNA を合成した。各遺伝子

の mRNA発現量はリアルタイム PCR法により相対定量した。 

4. 細胞内トリグリセリド量の測定 

細胞内トリグリセリド量は、LabAssay Triglyceride を用いて測定した。なお、各測定値は総

タンパク質量で補正し、群間比較を行った。 

5. タンパク質発現量の測定 

細胞からタンパク質を抽出し、ウエスタンブロッティング法を用いて相対定量した。 

 

Ⅳ．結果および考察 

1. 解糖系活性および細胞内 ATP量におよぼす EMCの影響 

がん細胞は好気的条件下においても解糖系活性が亢進していることから、解糖系が主なATP

供給経路と考えられてきた。そこで、解糖系活性の指標である培地中グルコース消費量およ

び乳酸放出量を測定した。EMC によって培地中グルコース消費量および乳酸放出量は増加し

たことから、EMCは解糖系活性を亢進させることが明らかになった。一方で、細胞内 ATP量は

EMCによって減少したため、EMCは解糖系以外のエネルギー代謝経路を阻害することで、細胞

内 ATP量を低下させていることが示唆された。 

2. 脂質代謝におよぼす EMCの影響 

がん細胞における代謝特性の一つに脂質代謝の活性化が挙げられる。がん細胞では、細胞

内で合成された脂肪酸が脂肪酸酸化を介してエネルギー源として利用される。そこで、脂肪

酸合成および脂肪酸酸化におよぼす EMC の影響を評価した。脂肪酸合成関連遺伝子（Acly、

Acc1、Fasn）の mRNA発現量は減少した。また、脂肪酸の細胞内蓄積を反映する指標であるト

リグリセリド量も減少した。これらの結果より、EMC は脂肪酸合成を抑制することが示唆さ

れた。一方、脂肪酸酸化の律速酵素（Cpt1a、Cpt1b）の mRNA発現量の有意な変化はなかった。 

3. EMCおよびパルミチン酸の共添加が細胞内 ATP量におよぼす影響 

EMC による脂肪酸合成の抑制が細胞内 ATP 量の低下に関与しているかを明らかにするため

に、EMC とともに脂肪酸合成の主要産物であるパルミチン酸を共添加し、細胞内 ATP 量を測

定した。EMCによって減少した細胞内 ATP量は、パルミチン酸との共添加により回復した。こ

れらの結果から、EMC は脂肪酸合成を抑制することで細胞内脂肪酸量を低下させ、脂肪酸を

基質としたエネルギー産生を減少させることにより、細胞内 ATP 量の低下を引き起こすこと

が示唆された。 
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4. EATCの細胞数（増殖能）におよぼす EMC・パルミチン酸の共添加の影響 

脂肪酸合成の抑制が EATC増殖抑制効果に関与しているかを明らかにするために、EMCとパ

ルミチン酸を共添加し、EATCの細胞数におよぼす影響を評価した。EMCによって EATCの細胞

数は減少したが、パルミチン酸の添加によって有意に回復した。これらの結果より、EMCによ

る EATCの増殖抑制には、脂肪酸合成の抑制が関与していることが示唆された。 

5. EMCによる脂肪酸合成関連遺伝子の発現抑制メカニズムの検討 

c-Myc/SREBP1経路は、Acly、Acc1、Fasn mRNA発現を制御する経路の一つである。c-Mycは

リン酸化されることで活性化状態になり、標的遺伝子の転写が亢進される。そこで、c-Mycの

リン酸化および SREBP1発現量におよぼす EMCの影響を評価した。c-Mycのリン酸化は EMCに

よって減少した。さらに、SREBP1の発現量も減少した。これらの結果より、EMCは c-Myc/SREBP1

経路を阻害することによって脂肪酸合成を抑制することが示唆された。 

 

Ⅴ．結論 

 EMCは脂肪酸合成を抑制することにより細胞内 ATP量を低下させ、その結果として EATCの増殖

を抑制することが示唆された。本研究により、EATCのエネルギー恒常性の維持には脂質代謝が重

要な役割を果たしていることが示唆された。これらの知見は、がん細胞のエネルギー供給が解糖

系に依存するという従来の概念とは異なる視点を提供するものであり、がん細胞の増殖抑制メカ

ニズムの理解に新たな知見を与えるものと考えられる。 
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