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がんは、増殖を制御する成長シグナルへの感受性が失わ
れることで細胞が無制限に増殖する疾患であり、腫瘍学
における重要な課題であり続けている [1]。乳がん、

肺がんおよび肝がんは、最も頻度の高い悪性腫瘍の
一つであり、世界のがん死亡の大きな割合を占める。
現行治療は進歩しているものの、強い副作用、選択
性の限界、薬剤耐性といった課題は依然として大き
く、複数の標的に同時に作用する治療戦略の必要性
が示されている [2, 3]。

天然由来成分は、抗がん治療の開発と臨床応用に大き
く貢献してきた [4]。なかでも、果物や野菜に広く含
まれるポリフェノール化合物であるフラボノイドは、
抗酸化、抗炎症、抗腫瘍などの強い生理活性を示す
[5]。柑橘類には、ヘスペリジン、ナリンゲニン、ナ
リルチンといったフラボノイドが豊富で、アポトーシ
ス誘導、増殖抑制、がん化シグナル、酸化ストレス、
腫瘍促進性の炎症を標的とすることで抗がん作用を発
揮する [5, 6]。これらのフラボノイドは
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腫瘍細胞の増殖を強力に抑制する作用と治療応用の
可能性により、大きな注目を集めている [7]。 

材料および方法 

倫理的承認 
本研究ではヒト被験者および動物実験を扱っていな
いため、倫理的承認は不要であった。 すべての実験は、
確立されたヒトがん細胞株を用いて実施した。 

細胞培養 

HBS の調製 

フラボノイド組成の比較 
図 1B に示したフラボノイド組成の比較は、農研機構

（NARO）の報告をもとに作成した。これらのデータは 
HBS のフィトケミカルな背景情報を補足する目的で掲
載したものであり、本研究で使用した抽出物ロットを
直接分析して得られた結果ではない。 

3-(4,5- ジメチルチアゾール -2- イル )-2,5- ジフェニルテ
トラゾリウム ブロミドアッセイ（MTT）アッセイ 

RT-qPCR 
Total RNA は TRIzol 試薬（Invitrogen）を用いて抽出し、 
SYBR Premix EX TaqTM

（Takara）と Thermal Cycler Dice

TM 
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表 1. プライマー一覧 

TCAAGAGGGGAGGTCGCAAA CATGATGACCACGGGTTCGG 

TTCTCCCAATTCAGCCAGCC AACGTAGCCGAAACCTCA 

GAPDH GACGCTGGGGCTGGCATTG GCTGGTGGTCCAGGGGTC 

切断型カスパーゼ 3 TGTGTGCTTCTGAGCCATGGT ACCACGGCAGGGCTCAATAA 

SMO GGCAAGAGTGCCTTCACG CCTCTTCCTCCGCTTTTTCT 
KRAS GGCAAGAGTGCCTTGACG CACAAAGAAAGCCCTCCCCA 
BRAF ATCGGTCTCGTTGCCCAAAT AGAGGCGTCCTTACGAGAGA 
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統計解析 

結果 

HBS の成分組成と、がん細胞の生存率に
対する抑制効果 

乳がん・肝がん・肺がん細胞株における HBS の
抗がん作用 

考察 

図 2. へべすの代表的な画像。 

表 2. HBS のフラボノイド組成の比較 [13] 

フラボノイド 
HBS カボス シンコウ ユズ 

ナリルチン 
ナリンギン 

ヘスペリジン -
ネオヘスペリジン 

HBS、カボス、シンコウ、ユズなど、選定した柑橘類のフラボノイ
ド組成の比較。 
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肝がんおよび肺がん細胞は、HBS 処理により有意に減少
した。したがって、HBS に豊富に含まれる多様なフラ
ボノイドが、がん細胞の運命を左右すると考えられる。 
多くの研究により、柑橘由来のフラ - ボノイドが腫瘍の 
増殖を抑えることが示されている［6, 9, 14］。フラボノ 

イドは、細胞周期の進行を止め、腫瘍細胞の増殖を抑制し、MAPK シグナリングを標的としてがん細胞死を誘導し得 
る［10, 12, 15］。柑橘フラボノイド、とりわけヘスペリ 
ジンの抗がん作用は、がん細胞の増殖と生存を司る主
要因子である AKT/mTOR 生存経路を抑えることで発揮
さ れ、アポトーシス性の細胞死を促進する［15］。さらに、
柑橘のカロテノイド抽出物およびフラボノイドは、酸化
ストレスを調整しレドックス恒常性を崩すことで、乳が 
ん細胞におけるミトコンドリア依存性アポトーシスを
引き起こし、また 腫瘍形成に関わる SMO、BRAF、
KRAS を含むシグナル経路を妨げることで腫瘍増殖を弱
める 
柑橘に含まれるフラボノイドであるヘスペリジンがア
ポトーシスを誘導し、細胞周期停止を引き起こして、悪性 

細胞の生存を揺るがすことが報告されている［16］。注目 すべきことに、HBS で特異的に検出されるフラボノイド 
であるナツダイダインも、その生物活性に関与している
可能性がある。先行研究では、ナツダイダインが TNF-α
やシクロオキシ - ゲナーゼ -2 の発現抑制を含む炎症・ア

ないものの、HBS の特徴成分としてナツダイダインが存
在することは、HBS の多標的型抗がん効果への寄与を示
唆する［17, 18］。本研究では、フラボノイドに富む HBS

胞で強い作用を示した。これらの結果は、HBS 中のフラ 
ボノイドが、酸化ストレス応答を調整し、乳がん・肝がん・
肺がん細胞における腫瘍性シグナル伝達を妨げることで、
抗増殖作用およびアポトーシス促進作用の中核を担っ
ていることを示唆する。 

明確に異なる組成プロファイルをもつ複雑な植物化学
混合物である。そのため、観察された生物学的効果は、
単一の活性化合物によるものというより、複数成分の
相乗的な相互作用によってもたらされている可能性
が高い。ただし今後は、各フラボノイドの寄与、特に
ヘ
スペリジンと HBS 特有のナツダイダインの役割を明確 
にする研究が求められる。さらに、異種移植 in vivo モ

デル、薬物動態解析、作用機序に関する経路研究な
どを含む厳密な検証は、天然由来の抗がん治療薬として 
HBS をトランスレーショナルに開発していくうえで
不可欠である。 

ORCID 

Eun-Jung Kim： 
Sohyun Kim： 
Nayeon Bak： 
Senthil Kumar Baskaran： Suyeon Lee： 

Junsu Kim： 

Masahito 
Uchiyama：
Jong-Min Lee： 

Han-Sung Jung： 

著者の貢献 
研究構想：MU、HSJ。データ取得：SK、NB、SKB、
SL、JK。データ解析または解釈：EJK、HSJ。研究費
獲得：HSJ。原稿作成：EJK、HSJ。 原稿の重要な修正：
MU、JML。最終版の承認：全著者。 

利益相反 

本論文に関連して申告すべき利益相反はありません。 

資金提供 

https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046
https://orcid.org/0009-0006-8109-4046


へべす抽出物の抗がん活性 Anat Cell Biol 

www.acbjournal.org 

参考文献 

Miyake Y. 日本の地域特産の酸味柑橘類に含まれるフラボノイドの特徴。J Integr Stud Diet Habits 

https://www.jstage.jst.go.jp/article/jisdh/26/2/26_71/_article/-char/en
https://www.jstage.jst.go.jp/article/jisdh/26/2/26_71/_article/-char/en

