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 現在、我が国の死因第一位であるがんは増加の一途を辿っており、がんの克服は非常に大きな課題と

なっている。近年、医療の進歩によって、分子標的薬を含む新たな治療戦略が確立されつつあるが、こ

れは、多数の患者に恩恵をもたらすと共に、医療費の増大を引招いた。疾患別医療費においては、がん

治療にかかる直接的なコストは他の疾患を超えて一位であり、年々増加する医療費は我が国の医療シス

テムの根幹である国民皆保険の破綻をもたらしかねず、医療コストの観点からも、がん治療の転換期に

あると考えられる。 

 本研究では魚油成分中に含まれるn-3系多価不飽和脂肪酸 (n-3 PUFA) であるエイコサペンタエン酸 

(EPA) とドコサヘキサエン酸 (DHA) が前立腺がんに及ぼす影響に着目した。EPAおよび DHAは医療

現場にてスイッチ OTC、サプリメント、処方箋医薬品として使用されており、近年において、複数のが

んに対する抗がん効果が報告されるようになった。今回注目した前立腺がんは治療開始初期こそホルモ

ン療法が奏効するものの、治療開始から数年が経過することでホルモン療法に抵抗性を示す去勢抵抗性

前立腺がん(CRPC)となる。現在、この CRPCに使用できる薬は少なく、さらに転移を伴った場合の予

後は非常に悪い。今回、治療戦略が十分に確立されていない CRPCを対象とし、EPA、DHAが CRPC

の新規治療戦略の発展に寄与する可能性を探索した。 

 第一章においては、CRPC の性質を持つ細胞株である PC3を用いて、EPA、DHAが単独でその増殖、

転移・浸潤を抑制するかを検討した。その結果、EPA、DHAは単独で濃度依存的な生細胞数減少効果

を認めた。その最小有効濃度は EPA、DHAを含有する製剤を継続的に服用すれば到達可能なレベルで

あった。さらに EPA、DHAの PC3に対する転移・浸潤の抑制効果について検討した。その結果、先の

結果において生細胞数の増減に影響しない低レベルの濃度範囲で優位な転移・浸潤抑制効果を認めた。

以上、第一章の結果から、EPA、DHAはそれぞれ単独で PC3細胞の増殖、転移および浸潤抑制効果を

持つことが明らかとなった。 

 第二章においては、CRPC に対して効果を示す抗がん剤を探索するとともに、それらを EPAまたは

DHAと併用することによる効果を検討した。用いた抗がん剤は 5-FU、Doxorubicin、Etoposide、

Cyclophosphamideおよび Paclitaxel であり、これらはすべて単独添加であっても効果の差はあるが、

有意な生細胞数減少効果を認めた。さらに EPA、DHAとの併用実験においては、ほとんどの組み合わ

せにおいて抗がん剤と EPA、DHAを併用することで抗がん剤の作用を増強する可能性が示された。さ

らにこれらの抗がん剤単独添加時、併用添加時の結果をもとにコンビネーションインデックス(CI)を用

いて併用効果を判定した。CIの結果からごく一部の組み合わせにおいて拮抗効果を認めたが、多くが相

乗効果を示すと判定された。さらに抗がん剤単独で用いた最大濃度の生細胞数減少効果と各抗がん剤の

濃度を低く抑えたうえでの併用効果を比較した。その結果、EPAまたはDHAを 50 μMで併用すると、

多くの組合せで抗がん剤単独で用いた最大濃度の生細胞数減少効果を上回った。これらの結果から、抗

がん剤と EPAまたは DHA を併用することにより、抗がん剤の濃度を低く抑えても十分な抗がん効果を

期待できることが判明した。 

 第三章においては、n-3 PUFA を EPAに限定し、PC3に対する EPAの作用メカニズムを確認した。



まず、細胞周期の影響を排除するために 24時間の血清飢餓条件を追加した上で EPA の効果を確認し、

さらに EPAが PC3に対して経時的にどのように影響を与えているかを確認した。これらの結果を基に

二種類の抗体アレイを用いて網羅的にアポトーシスと細胞増殖に関するリン酸化タンパク質を検出した。

アレイの結果からアポトーシスシグナルの最終産物であるカスパーゼの活性化は生じないと推測された。

この結果から、通常のアポトーシスとは異なる機序による細胞増殖抑制を疑い、Reactive Oxygen 

Species(ROS)による細胞死について検討した。ROSの消去剤である N-acetyl cysteine(NAC)を用いて

EPA と同時に添加することで EPAの生細胞数減少効果が消失することが示された。以上より、EPAが

PC3に対して抗がん効果を示すためには ROSの存在が重要な因子であることが判明した。さらにリン

酸化タンパク質に関する抗体アレイの結果、多数のリン酸化タンパク質の発現レベルの変動が認められ

た。この結果から、複数の細胞増殖刺激および抑制シグナルが複雑に増減することが判明した。これら

の中でもより大きく抑制された細胞増殖に関与する Pyk2-Src-ERKの経路に注目し、Pyk2と ERKの

リン酸化に関してウェスタンブロットによって確認した。その結果、ERKのリン酸化が時間によって変

動する一方で、Pyk2のリン酸化が 0.5～4時間で抑制されることが判明した。またこの時使用した Pyk2

のリン酸化を識別する抗体は Pyk2が Srcを活性化する際に必要なリン酸化サイトを認識する。今回の

検討で、このリン酸化部位の活性化が EPAによって抑制されていることが判明した。抗体アレイの結

果においても Srcのリン酸化が抑制されていることから、Pyk2のリン酸化抑制によって、Srcおよび

ERKのリン酸化抑制に繋がったと考えられる。さらにNACの同時添加で ROSの影響を除去した条件

下でも、EPAは Pyk2のリン酸化を抑制した。よって EPAの Pyk2のリン酸化抑制効果は細胞内の ROS

レベルとは独立した作用であることが判明した。 

以上より、n-3 PUFAを抗がん剤と併用することで、抗がん剤の濃度を低く抑えながら、より強い抗が

ん作用を発揮できることが判明した。また、EPA の作用機序として ROS を介した生細胞減少効果と細

胞増殖に関与する Pyk2-Src-ERK経路の活性化抑制が同時に生じることで、PC3細胞の増殖、転移およ

び浸潤抑制効果に繋がることが判明した。これら結果は、CRPCに対する低コストかつ抗がん剤濃度を

低く抑えることによる副作用低減を同時に望める、新規治療戦略の基礎的検討に位置づけられる。 
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