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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) Alilou M., Dibwe D.F., Schwaiger S., Khodami M., Troppmair J., Awale S., Stuppner H.: 
Antiausterity Activity of Secondary Metabolites from the Roots of Ferula hezarlalehzarica against 
the PANC-1 Human Pancreatic Cancer Cell Line.J. Nat. Prod., 83, 10991106, 2020. doi: 
10.1021/acs.jnatprod.9b01109 

 2) Shaimaa Fayez S., Bruhn T., Feineis D., Assi L.A., Awale S., Bringmann G.: Ancistrosecolines 
A–F, Unprecedented seco-Naphthylisoquinoline Alkaloids from the Roots of Ancistrocladus 
abbreviatus, with Apoptosis-Inducing Potential against HeLa Cancer Cells. J. Nat. Prod., 83, 
11391151, 2020. doi: 10.1021/acs.jnatprod.9b01168. 

 3) Nguyen M.T.T., Khang D.H. Nguyen, Dang P.H., Nguyen H.X., Awale S., Nguyen N.T.: 
Calosides A–F, Cardenolides from Calotropis gigantea and Their Cytotoxic Activity. 
J. Nat. Prod., 83: 385-391, 2020. doi: 10.1021/acs.jnatprod.9b00875. Epub 2020 Jan 22. 

 4) Kohyama A., Yokoyama R., Dibwe D.F., El-Mekkawy S., Meselhy M.R., Awale S., Matsuya Y.: 
Synthesis of guggulsterone derivatives as potential anti-austerity agents against PANC-1 human 
pancreatic cancer cells. Bioorg. Med. Chem. Lett. 30:126964, 2020. doi: 
10.1016/j.bmcl.2020.126964. 

 5) Alexander B.E., Sun S., Palframan M.J., Kociok-Köhn G., Dibwe D.F., Watanabe S., Caggiano 
L., Awale S., Lewis S.E.: Sidechain diversification of grandifloracin allows identification of 
analogues with enhanced anti-austerity activity against human PANC-1 pancreatic cancer cells. 
ChemMedChem ,15: 125135, 2020. DOI: 10.1002/cmdc.201900549. 

 6) Maneenet J., Daodee S., Monthakantirat O., Boonyarat C., Khamphukdee C., Kwankhao P., 
Pitiporn S., Awale S., Chulikhit Y., Kijjoa A.: Kleeb Bua Daeng, a Thai Traditional Herbal 
Formula, Ameliorated Unpredictable Chronic Mild Stress-Induced Cognitive Impairment in ICR 
Mice. Molecules, 24: 4587, 2019. DOI: 10.3390/molecules24244587. 

 7) Omar A.M., Dibwe D.F., Tawila A.M., Sun S., Kim M.J., Phrutivorapongkul A., Awale S.: 
Chemical constituents from Artemisia vulgaris and their antiausterity activities against the 
PANC-1 human pancreatic cancer cell line. Nat. Prod. Res. , 7: 17, 2019. 
DOI:10.1080/14786419.2019.1700246. 

 8) Hang P.T.N., Ha D.T., Duyen N.T., Matsumoto K., Awale S.: Cytotoxic Activity of Extracts and 
Compounds from Paris polyphylla var. chinensis Franchet on PANC-1 Human Pancreatic Cancer 
Cells. J. Med. Materials, 24: 158-163, 2019. 

 9) 
 

Omar A.M., Dibwe D.F., Tawila A.M., Sun S., Phrutivorapongkul A., Awale S.: Chemical 
Constituents of Anneslea fragrans and Their Antiausterity Activity against the PANC-1 Human 
Pancreatic Cancer Cell Line. J. Nat. Prod. , 82:31333139, 2019.  
DOI:10.1021/acs.jnatprod.9b00735. 

 10) Tshitenge D.T., Bruhn T., Feineis D., Schmidt D., Mudogo V., Kaiser M., Brun R., Würthner F., 
Awale S., Bringmann G.: Ealamines A–H, a Series of Naphthylisoquinolines with the Rare 
7,8′-Coupling Site, from the Congolese Liana Ancistrocladus ealaensis, Targeting Pancreatic 
Cancer Cells. J. Nat .Prod. , 82: 31503164, 2019. doi: 10.1021/acs.jnatprod.9b00755. 

 11) 
 

Awale S., Okada T., Dibwe D.F., Maruyama T., Takahara S., Okada T., Endo S., Toyooka N. :  
Design and synthesis of functionalized coumarins as potential anti-austerity agents that eliminates 
cancer cells' tolerance to nutrition starvation. Bioorg. Med. Chem. Lett. , 29:17791784, 2019.  
DOI:10.1016/j.bmcl.2019.05.010 
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 12) Guo Q.Y., Ebihara K., Fujiwara H., Toume K., Awale S., Araki R., Yabe T., Dong E., Matsumoto 
K. : Kami-shoyo-san ameliorates sociability deficits in ovariectomized mice, a putative female 
model of autism spectrum disorder, via facilitating dopamine D1 and GABAA receptor function. J. 
Ethnopharmacol., 236: 231239, 2019. DOI:10.1016/j.jep.2019.03.010. 

   

◇学会報告 （*: 特別講演，招へい講演） 

 1) Yuki Fujihashi, Sijia Sun, Ahmed M. Tawila, Dya Fita Dibwe, Ashraf M. Omar, Besse Hardianti, 
Subehan Lallo, Min Jo Kim, Suresh Awale. Chemical constituents of Boesenbergia pandurata from 
Indonesia and their antiausterity activity against PANC-1 human pancreatic cancer cells. 日本薬学

会第 140 年会; 2020 Mar 25-28; 京都. 
 2) Ashraf M. Omar, Dia Fita Dibwe, Sijia Sun, Ahmed M. Tawila, Min Jo Kim, Jitharak 

Paowattanasuk, Champakul Pathidta, Ampai Phrutivorapongkul, Suresh Awale. Chemical 
constituents of Piper wallichii and their antiausterity activity against the PANC-1 
human pancreatic cancer cell line.日本薬学会第 140 年会; 2020 Mar 25-28; 京都. 

 3) Juthamart Maneenet, Supawadee Daodee, Orawan Monthakantirat, Chantana Boonyarat, Charinya 
Khamphukdee, Supaporn Pitiporn, Anake Kijjoa, Yaowared Chulikhit, Suresh Awale. Kleeb Bua 
Daeng, a Thai Traditional Herbal Formula, Ameliorates Unpredictable Chronic Mild 
Stress-Induced Cognitive Impairment in ICR Mice. Toyama Forum for Academic Summit on 
"Dynamic Brain" ; 2019 Dec16-17, Toyama. 

 4) Sijia Sun, Dya Fita Dibwe, Ahmed M. Tawila, Ashraf M. Omar, Sirivan Athikomkulchai, Suresh 
Awale. Discovery of potential antiausterity agents from Thai Kaempferia parviflora. 日本生薬学

会第 66 回年会; 2019 Sept 22-23; 東京. 
 5) Ahmed M. Tawila, Dya Fita Dibwe, Ashraf M. Omar, Sijia Sun, Suresh Awale. Antiausterity 

constituents from Callistemon citrinus. 日本生薬学会第 66 回年会; 2019 Sept 22-23; 東京. 
 6) Ashraf M. Omar, Dya Fita Dibwe, Ahmed M. Tawila, Sijia Sun, Ampai Phrutivorapongkul, Suresh 

Awale. Chemical Constituents from Anneslea fragransand Their Antiausterity Activity against the 
PANC-1 Pancreatic Cancer Cell Line. 日本生薬学会第 66 回年会; 2019 Sept 22-23; 東京. 

 7) Vinesh Maharaj, Séverin Muyisa Kavatsurwa, William Shamburger, Phanankosi Moyo, Raina 
Seupel, Lyn-Marie Birkholtz, Gerhard Bringmann, Blaise Kimbadi Lombe, Suresh Awale. 
Antiausterity activity against pancreatic cancer cells and antiplasmodial properties of 
naphthylisoquinoline alkaloids and their analogues. 67th International Congress and Annual 
Meeting of the Society for Medicinal Plant and Natural Product Research (GA); 2019 Sept1-5; 
Innsbruck, Austria. 

 8) 高山亜紀, 横山玲, 志内玲彩, 周越, 櫻井宏明, Suresh Awale, Meselhy R. M. Zayed, 松谷裕二. 
ステロイド系天然物 Guggulsterone の類縁体合成と抗癌性医薬シーズ探索に向けた 薬理活

性評価. 第 45 回反応と合成の進歩シンポジウム; 2019 Oct 28-29; 倉敷. 
 9) 西川裕也, 乾貴信, 岡田卓哉, Dya F. Dibwe, Suresh Awale, 豊岡尚樹.  栄養飢餓耐性解除に

基づく新規膵臓がん治療薬の開発研究. 2019 年度有機合成化学北陸セミナー 2019 Sept 
27-28; 金沢. 

   
◇ その他  

世界中で放送されているニュース新聞記事雑誌、プレスリリース、新聞記事雑誌など 

 1) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 
https://www.sciencedaily.com/ Science Daily, United States, Dec 11, 2019. 

 2) Chemical found in tropical flower could help to treat deadly pancreatic cancer. 
https://www.news-medical.net/news/ The Medical News, Australia, Dec 11, 2019. 

 3) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 
https://medicalxpress.com/news/ Medical Xpress, United Kingdom, Dec 11, 2019. 

 4) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 
https://www.eurekalert.org/ EurekAlert!, United States, Dec 11, 2019. 
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 5) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. https://scienmag.com/ 
Scienmag, United Kingdom, Dec 11, 2019. 

 6) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 
https://www.brightsurf.com/news Bright Surf, United Kingdom, Dec 11, 2019. 

 7) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 
https://www.sciencecodex.com/ Dec 11, 2019. 

 8) В тропическом цветке обнаружено вещество, убивающее раковые клетки. https://ria.ru/ РИА 
Новости, Russia, Dec 12, 2019. 

 9) Исследователи обнаружили антираковое вещество в тропическом цветке. 
https://dni24.com/exclusive Dni24.com, Russia, Dec 12, 2019. 

 10) Tropical Flower Offers Hope in Pancreatic Cancer Treatment. https://www.medindia.net/news/ 
Medindia, India, Dec 12, 2019. 

 11) Tropical Flower Could Help Treat Pancreatic Cancer. 
https://www.technologynetworks.com/tn/news/ Technology Networks, United Kingdom, Dec 12, 
2019. 

 https://www.zamanalwsl.net/news/article/ Zaman  زهرة استوائية تمنح الأمل في علاج سرطان البنكرياس (12 
Al-Wsl Newspapaer, Syrian Arab Republic, Dec 12, 2019. 

الإذاعة  /http://www.radioalgerie.dz/news  زهرة استوائية في جنوب شرق آسيا تمنح الأمل لعلاج سرطان البنكرياس (13 
 .Radio Algeria, Algeria, Dec 12, 2019 ,الجزائرية

 14) 热带花卉为治疗胰腺癌提供了潜在的新途径. http://www.bio1000.com/ 生物帮生命科学网, 
China, Dec 12, 2019. 

 15) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 
https://www.bathecho.co.uk/news/ Bath Echo, United Kingdom, Dec 12, 2019. 

 ,https://ar.haberler.com/ Haberler.com, Turkey, Dec 12  زهرة استوائية تمنح الأمل في علاج سرطان البنكرياس (16 
2019. 

 17) В тропическом цветке обнаружили вещество, убивающее раковые клетки. 
https://news2world.net/ News2World.net, Russia, Dec 12, 2019. 

 18) Scientists From The University Of Bath, London Discover Chemical In Flowers Of Thai Plant 
(Uvaria Grandiflora) That Could Treat Pancreatic Cancer. 
https://www.thailandmedical.news/news/ Thailand Medical News, Thailand, Dec 12, 2019. 

 19) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 
https://www.bath.ac.uk/announcements/ Universiy of Bath, United Kingdom, Dec 12, 2019. 

 20) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 
https://australianonlinenews.com.au/ Australian Online News, Australia, Dec 12, 2019. 

د، دانشمندانيرویر ميا" که در مناطق گرمسيب گل "اوواريک ماده در ترکيبا استفاده از  (21    
https://af.sputniknews.com/world/ Afganistan, Dec 12, 2019. 

 22) Тропический цветок убивает раковые клетки. https://haqqin.az/news/ Azerbaijan, Dec 12, 
2019. 

 23) substanță care combate cancerul găsită într-o floare tropicală. https://ro.sputnik.md/International/ 
Moldova, Dec 12, 2019. 

 24) Учёные обнаружили антиканцерогенное вещество в тропическом цветке. 
https://ru.al-ain.com/article/ Russia, Dec 12, 2019. 

 25) Tropische bloem biedt hoop mbt behandeling van pancreaskanker. https://www.leefbewust.com/ 
United States, Dec. 12, 2019. 

 26) 热带花卉为治疗胰腺癌提供了潜在的新途径. http://yixue.cnjiyin.com/ China, Dec. 12, 2019. 
 27) Тропический цветок убивает раковые клетки. https://aqreqator.az/ Azerbaijan, Dec 12, 2019. 
 28) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 

http://hospitalhealthcare.com/ Hospital Healthcare Europe, Dec 12, 2019. 
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 29) Тропический цветок убивает раковые клетки. https://theworldnews.net/ Azerbaijan, Dec 12, 
2019. 

 30) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. https://longroom.com/ 
China, Dec 12, 2019. 

 .https://arabic.rt.com/ RT Arabic, Russia, Dec 13, 2019  مادة في زهرة استوائية تقتل الخلايا السرطانية (31 
 https://www.aljazeera.net/news/healthmedicine Al  زهرة استوائية تمنح الأمل لعلاج سرطان البنكرياس (32 

Jazeera - الجزيرة نت, Qatar, Dec 13, 2019. 
365الخليج  - https://gulf365.co/world-news/ Gulf365  زهور استوائية لعلاج السرطان (33  , Saudi Arabia, Dec 

13, 2019. 
 Egypt, Dec ,اخبارك.نت - https://akhbarak.net/news/ Akhbarak  مادة في زهرة استوائية تقتل الخلايا السرطانية (34 

13, 2019. 
 35) Una sustancia química de un flor tropical abre el camino al desarrollo de nuevos tratamientos para 

el cáncer de páncreas. https://www.infosalus.com/ Infosalus.com, Spain, Dec 13, 2019. 
 36) 熱 帯 に 咲 く 花 に 含 ま れ る 物 質 が ガ ン 細 胞 を 栄 養 不 足 で 死 滅 さ せ る . 

https://jp.sputniknews.com/science/ Sputnik 日本, Japan, Dec 13, 2019. 
 https://www.mtv.com.lb/News/ MTV  ابتكار دواء أساسه مادة في زهرة استوائية تقتل الخلايا السرطانية في البنكرياس (37 

Lebanon, Lebanon, Dec 13, 2019. 
 38) Bath researchers create drug-like molecules that can bust pancreatic cancer cells. 

https://www.ibtimes.sg/ International Business Times Singapore, Singapore, Dec 13, 2019. 
 39) Тропическое растение подарит революционные лекарства против агрессивного рака. 

http://meddaily.ru/article/ MEDdaily.ru, Russia, Dec 13, 2019. 
استوائية تقتل الخلايا السرطانيةمادة في زهرة  (40    https://nabd.com/ nabd, Egypt, Dec 13, 2019. 
يصحيفة البدع الإلكترون /https://www.albidda.net/world  زهور استوائية لعلاج السرطان (41  , Qatar, Dec 13, 

2019. 
 ,Qatar ,صحيفة البدع الإلكتروني /https://www.albidda.net/world  مادة في زهرة استوائية تقتل الخلايا السرطانية (42 

Dec 13, 2019. 
 ,Palestine ,شاشة نيوز - https://www.shasha.ps/news/ Shasha  زهرة استوائية تمنح الأمل لعلاج سرطان البنكرياس (43 

Dec 13, 2019. 
 44) Тропическое растение подарит революционные лекарства против агрессивного рака. 

https://newsmir.info/ NewsMir.info, Ukraine, Dec 13, 2019. 
 45) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 

https://www.technology.org/ Technology, United States, Dec 13, 2019. 
طانزهور استوائية لعلاج السر (46    https://abudhabi-news.com/world/ Abu Dhabi News - أبو ظبي الإخبارية, 

United Arab Emirates, Dec 13, 2019. 
أبو ظبي  - https://abudhabi-news.com/world/ Abu Dhabi News  مادة في زهرة استوائية تقتل الخلايا السرطانية (47 

 .United Arab Emirates, Dec 13, 2019 ,الإخبارية
صفا -وكالة الصحافة الفلسطينية  /http://safa.ps/post  زهرة استوائية تمنح الأمل لعلاج سرطان البنكرياس (48  , Palestine, 

Dec 13, 2019. 
 49) Una sustancia química de un flor tropical abre el camino al desarrollo de nuevos tratamientos para 

el cáncer de páncreas. http://www.diariosigloxxi.com/ SIGLO XXI, Spain, Dec 13, 2019. 
 50) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 

https://www.longroom.com/ Long Room, United States, Dec 13, 2019. 
 51) Therapie für Bauchspeicheldrüsenkrebs in Sicht. https://www.pressetext.com/news/ Pressetext 

Austria, Germany, Dec 13, 2019. 
 52) This tropical flower kills cancer cells in the pancreas. https://www.mbs.news/ Mbs, United States, 

Dec 13, 2019. 
 https://uk-arabicnews.com/world/ Arabic News, UK, United  مادة في زهرة استوائية تقتل الخلايا السرطانية (53 

Kingdom, Dec 13, 2019. 
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 54) La flor tropical ofrece una nueva ruta potencial para tratar el cáncer de páncreas. 
https://medicinaysaludpublica.com/ Medicina y Salud Pública, Puerto Rico, Dec 13, 2019. 

 .http://hamsnews.com/ HamsNews, Belgium, Dec 13, 2019  مادة في زهرة استوائية تقتل الخلايا السرطانية (55 
 56) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 

http://healthmedicinet.com/ Health Medicine Network, United States, Dec 13, 2019. 
 ,https://businessclass.today/ Business Class, Qatar, Dec 13 زهرة استوائية تحمل قاتل سرطان البنكرياس (57 

2019. 
 58) Bath researchers create drug-like molecules that can bust pancreatic cancer cells. 

https://www.ibtimes.sg/ International Business Times, Singapore, Dec 13, 2019. 
 59) Chất diệt tế bào ung thư được tìm thấy trong hoa nhiệt đới. https://vn.sputniknews.com/science/  

Vietnam, Dec 13, 2019. 
 60) Tropical Flower Offers Hope in Pancreatic Cancer Treatment. https://www.medindia.net/news/  

India, Dec 13, 2019. 
 61) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. https://pharmajobs.co/  

Dec 13, 2019. 
 62) Therapie für Bauchspeicheldrüsenkrebs in Sicht. https://www.pressetext.com/news/ Germany, 

Dec 13, 2019. 
 63) Tropical flower offers potential new route for treating pancreatic cancer. 

https://www.technology.org/ Dec 13, 2019. 
 64) Cette fleur tropicale permet de tuer les cellules cancéreuses du pancréas. 

https://fr.sputniknews.com/ France, Dec 13, 2019. 
 65) Ученые обнаружили в тропическом цветке вещество, убивающее раковые клетки. 

http://newsru.md/  Russia, Dec 13, 2019. 
 66) This tropical flower kills cancer cells in the pancreas. https://www.mbs.news/  Dec 13, 2019. 
 67) La flor tropical ofrece una nueva ruta potencial para tratar el cáncer de páncreas. 

https://medicinaysaludpublica.com/ Medicina y Salud Pública, France, Dec 13, 2019. 
 ,https://www.aljazeera.net/news/ Aljazeera, Qatar, Dec 13  زهرة استوائية تمنح الأمل لعلاج سرطان البنكرياس (68 

2019. 
 69) Una sustancia química de un flor tropical abre el camino al desarrollo de nuevos tratamientos para 
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