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◇研究目的  

 天然物創薬分野では，主として，腫瘍微小環境を標的とする天然抗がん物質の探索を目的に研

究を進めている。 

  

◇研究概要 

 一般的ながん細胞は無秩序かつ急速に増殖するが，腫瘍血管系が脆弱で不規則に形成される

ために栄養や酸素の欠乏した環境にさらされることになる。しかしながら，がん細胞は低栄養・

低酸素といった極限状態におかれると，エネルギー代謝を変えることで生存する特有の耐性機

構を示す。特に，PANC-1 のようなヒト膵臓がん細胞はこのような耐性を獲得しており，低栄

養・低酸素といった厳しい環境下においても長期間の生存が可能となっている。したがって，

がん細胞の栄養飢餓耐性を解除する化合物（antiausterity agent）は新たな抗がん剤探索の標的と

考えられる。ほとんどの膵臓がん患者は速やかに転移を起こし，短期間で死に至る。これまで

膵臓がんに対する有効な薬はなく，従来の抗がん剤に対しては耐性を示す。それゆえ，栄養飢

餓耐性を標的とする天然抗がん物質の探索が，治療戦略において重要な研究課題の一つである

と考えられる。この目的を達成するために，以下の研究を行っている。 

我々は，伝統的知識や伝統的生薬が新たな抗がん剤，特に有効な治療法がない膵臓がんに対

する抗がん剤開発の手がかりとなることを確信している。 

Ⅰ）植物資源の膵臓がん細胞に対する抗がん活性スクリーニング 

 和漢生薬，アーユルヴェーダ生薬など各地の伝統薬で用いられる薬用資源について，栄養飢

餓状態におけるヒト膵臓がん細胞 PANC-1 細胞に対する抗がん活性スクリーニングを進めてい

る。 

Ⅱ）生理活性を指標とした新規抗がん候補物質の探索 

 栄養飢餓耐性を解除する活性を有する生薬について，活性を指標に各種クロマトグラフィ（シ

リカゲル，ODS，高性能 TLC，MPLC，HPLC） による成分の分離・精製を行い，分光学的データ

（ NMR，MS，UV， IR，CD） に基づく成分の構造決定を行う。リード化合物については，他のヒ

ト膵臓がん細胞（ MIA Paca2，KLM-1，NOR-P1, Capan-1, PSN-1 など）からなる細胞パネルでの

評価も行うとともに，活性成分についての構造活性相関や作用機構についての研究も行う。有

望な候補物質は，ヒト膵臓がんのマウスモデルを用いた in vivo での抗腫瘍活性効果の評価を実

施する。 
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Ⅲ）定量的メタボロミクス解析を利用した抗がん剤の作用機構の解明 

 がん細胞におけるタンパク質の発現や作用についてはよく研究されている一方，有機酸，ア

ミノ酸，糖類，脂質のような低分子の代謝はあまり注目されていない。栄養飢餓耐性を有する

がん細胞においては通常とは異なるエネルギー代謝が行われていると推察されることから，細

胞内の低分子を含めた代謝物の網羅的分析は antiausterity agent の作用機構の解明に有用である

と考えられる。我々は FT-NMR および FT-MS によるメタボローム解析を進めている。 

 

◇原著論文  

 1) Awale S., Dibwe D. F., Balachandran C., Fayez S.,  Li J., Feineis D., Lombe B.K. Bringmann G. : 
Ancistrolikokine E3, a 5,8-Coupled Naphthylisoquinoline Alkaloid, Eliminates the Tolerance of 
Cancer Cells to Nutrition Starvation by Inhibition of the Akt/mTOR/Autophagy Signaling 
Pathway. J. Nat. Prod., 81: 2282-2291, 2018. DOI: 10.1021/acs.jnatprod.8b00733 

 2) Sun S., Phrutivorapongkul A., Dibwe D. F., Balachandran C., Awale S.: Chemical constituents of 
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Yabe T., Matsumoto K.: Kami-shoyo-san improves ASD-like behaviors caused by decreasing 
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◇見解 

 1) スレス アワレ。（日本人が知らない JAPAN）留学生としての人生と日本の大学の教員

への旅  ―その中で感じた日本ファルマシア  54 巻  (2018) 5 号  p. 455. DOI: 
org/10.14894/faruawpsj.54.5_455 
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citrinus and Their Antiausterity Activities against Human Pancreatic Cancer Cell Line.日本薬学会

第 139 年会，2019，3/20-23, 千葉. 
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Naoki Toyooka. Synthesis of novel coumarin derivatives directed toward anti-pancreatic cancer 
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Derivatives as Potential Anti-austerity Agents. Toyama Academic Gala; 2018 Sept. 14; Toyama. 
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Ⅲ）定量的メタボロミクス解析を利用した抗がん剤の作用機構の解明 

 がん細胞におけるタンパク質の発現や作用についてはよく研究されている一方，有機酸，ア

ミノ酸，糖類，脂質のような低分子の代謝はあまり注目されていない。栄養飢餓耐性を有する

がん細胞においては通常とは異なるエネルギー代謝が行われていると推察されることから，細

胞内の低分子を含めた代謝物の網羅的分析は antiausterity agent の作用機構の解明に有用である

と考えられる。我々は FT-NMR および FT-MS によるメタボローム解析を進めている。 
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 2) 所長リーダシップ経費・和漢医薬学総合研究所 
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◇研究室在籍者 
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