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要旨 

 本研究は、新規ケフィア製品 Lactobacillus kefiri(PFT)のヒトの胃腺癌細胞(AGS)に対するアポトーシ 

ス誘導効果を評価する目的で行った。癌細胞を、PFT 濃度 0, 0.3, 0.6, 1.2, 2.5, 5.0 mg/ml の共存下で 

それぞれ 3 日間培養した。そして、アポトーシスした癌細胞の率を、7AAD 染色を使ったフローサイ 

トメトリーとギムザ染色調製したサイトスピン細胞遠心分離によって定量した。 

PFT による 3 日後の癌細胞に対するアポトーシスの誘導は用量依存的であった。 

アポトーシス率は、濃度 0.3mg/ml で 20.8%、0.6mg/ml で 25.8%、1.2mg/ml で 37.0%、2.5mg/ml で 

53.1%、5.0mg/ml で 66.3%に達した。 

加えて、形態学的観察により PFT の AGS 細胞に対するアポトーシス誘導能力を確かめた。 

アポトーシスの誘導は、PFT 処理をした後早くも 30 分後に検出され、24 時間後にピークを迎えた。 

PFT 処理した細胞は、アポトーシスの兆候を示し、膜の水膨れが起き、クロマチン(1)の凝縮がギムザ 

染色で調製したサイトスピンではっきり認められた。PFT は AGS 胃癌細胞のアポトーシスを、ミトコ 

ンドリア膜電位(MMP)の分極の減少、Bcl2 発現の減少で示されるようにミトコンドリア回路を経由し 

て誘導した。 

Lactobacillus kefiri(PFT)は、正常細胞に対しては毒性の無いことが判った。 

これ等の結果から、PFT は胃癌の治療に使える可能性があることを示唆している。 

 

(1)クロマチン……細胞核内の染色されやすい物質。染色質。真核細胞内の DNA と蛋白質の複合体。 

 

 

序論 

 世界的に胃癌は癌の中でも 7%と 5 番目に多く、癌の死因の中で 9%と 3 番目を占める[1]。2012 年に 

 は 95 万人が発症し、72.3 万人が死んでいる[1]。米国では 2014 年に推定で 22,220 人が発症し、10,990 

人が胃癌で死んでいる[2]。成果はしばしば貧弱で、世界的には 5 年生存率が 10%未満、米国でも 5 年 

生存率は 28%である[3]。胃癌は多因子性疾患である。ヘリコバクター・ピロリ感染が主な危険因子で 

あり、胃癌の 65～80%に見られる。最も一般的な原因は、細菌ヘリコバクター・ピロリ[4]による感染 

である。しかし、遺伝・喫煙・食事特に野菜の酢漬けなどの他の要因も癌の進行に重要な役割を演じ 

ていることが示されている。この病気の治療には、手術、化学療法・放射線療法・標的療法が一般的 
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に使われ[5]、もし治療が遅れると、緩和ケアが推奨されることになる[4]。 

化学療法は、胃癌細胞にアポトーシスを引き起こすことを狙う[6,7]。 

しかしながら、これらの薬には毒性がある。故に、最近の研究では副作用のより少ない代替療法を模 

索する努力がなされている。乳酸菌(LAB)は癌の治療に有用な方策となるかもしれない。乳酸菌は、ヨ 

ーグルトの様に多くの食品に存在しており、抗腫瘍効果を顕在化して示している。一方プロバイオテ 

ィクスは坦癌動物や in vitro の研究で発癌を予防する効果が示されている。 

例えば、齧歯動物で異なるタイプの癌の増殖を阻止する効果を種々の乳酸菌が発揮していることを 

数々の研究が示している[8-11]。 

加えて、in vitro の研究で、乳酸菌の異なる系統がヒトの癌細胞株に対して増殖阻止効果があること 

が明らかとなっている。例えば、Lactococcus lactis ssp. lactis(L.lac CF)はヒトの結腸癌細胞 SNUC2A 

に対してアポトーシスを惹起する[12]。 また Lactobacillus casei rhamnosus がヒトの単球的白血病細 

胞株 THP-1 のアポトーシスを惹起する[13]。Lactobacillus reuteri がヒトの慢性骨髄性白血病由来の 

細胞に対して腫瘍壊死因子(TNF)で惹起されるアポトーシスを高める[14]。更に、疫学的研究によって 

示されたように、プロバイオティクスの消費が結腸癌の発症率の減少に関係しているかもしれない[15]。 

これ等のデータは、発酵乳製品が又は発酵微生物自身が、従来からの治療薬が持つ毒性の副作用無し 

に、化学予防効果を有することを示唆している。 

 新規プロバイオティクス発酵技術(PFT)のケフィア製品は、主として Lactobacillus kefiri P-IF から 

成る自然の混合物で、Lactobacillus kefiri P-IFはL. kefiriの特殊な系統で、独特の増殖様式を有する。

その結果は、我々は最近 PFT がヒトの多剤耐性(MDR)骨髄性白血病(HL60/AR)細胞に対し in vitro で

アポトーシスを誘導することを示した[16]。これ等の知見が動機づけとなり、PFT が他のタイプの癌

であるヒトの胃癌細胞 AGS に対してアポトーシス効果を発揮する可能性を in vitro で調べ、その効果

の基本となるメカニズムを解明せんとする今回の研究に繋がった。 

 

 

材料と方法 

腫瘍細胞株 

 AGS はヒトの胃の腺癌細胞株で、今回の研究に使った。細胞はアメリカ培養細胞系統保存機関(ATCC) 

(Manassas, VA, 米国)から購入した。腫瘍細胞は、ダルベッコ変法イーグル培地(DMEM)(Invitrogen 

Corp., Carlsbad, CA, 米国)に 10%のウシ胎児血清(FBS)及び 2mM のグルタミン、100 ㎍/ml のストレ 

プトマイシンとペニシリンを加えて保管した。 

細胞は、加湿した培養機内で 37℃、CO2濃度 5%の下、常に対数増殖期に維持した。 

 

プロバイオティクス発酵技術(PFT)ケフィア製品 

 PFT は主として(90%以上)加熱殺菌した L. kefiri P-IF を凍結乾燥したものを含んだ混合物である。 

 加えて、PFTはそれぞれ 2～3%の Lactobacillus kefiri P-BI及び 3種の酵母、Kazachstania turicensis,  

Kazachstania unispora, 及び Kluyveromyces marxianus を含む。L. kefiri P-IF は乳酸菌の中でも特 

殊な系統であり、独特な DNA 配列を有し、PET スキャン(？)では標準の L. kefiri 菌と 99.6%の相同 

性を示す。その特徴は、最近[16]により報告されている。 

 PFT はパイトス㈱(日本国神奈川県横浜市)より提供された。 

 

(?)……PET スキャン(乳癌等の検診用に使われるもの?)で DNA 配列のチェックができるとは思えない。誤記？ 
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PFT は AGS 癌細胞に対しアポトーシスを誘導する―フローサイトメトリーによる研究 

 7-Aminoactinomycin D (7-AAD 染色) を使って癌細胞の生存力を調べた。 

 AGS 細胞を、PFT の異なる濃度(0, 0.3, 0.6, 1.2, 2.5, 5mg/ml)の下で 3 日間培養し、死んだ癌細胞の 

率を 7 AAD (BD biosciences, San Diego)技法で FACS Calibur フローサイトメトリーを使って調べ 

た。簡単に言えば、細胞を暗所で室温の下 30 分間 5 ㎕の 7AAD で染色し、FACS Calibur  

(Becton-Dickinson, San Jose, CA, 米国)によって解析した。 

 

PFT は AGS 癌細胞に対しアポトーシスを誘導する―形態学的な解析 

 PFT に誘導されアポトーシス化した癌細胞を調べるのに、ギムザ染色したサイトスピン調製を使った。

アポトーシス化した細胞の同定にはいくつかの形態学的な特徴、細胞の膨張、膜の水泡化、クロマチ

ン(染色質)の凝縮を利用した[17]。 

A. 6-ウェルプレート(2)における単層 AGS細胞の増殖 

PFT の共存下で培養した単層 AGS 細胞のアポトーシスを調べるために、以前我々が使ったモデル分 

析システム[18]に従って行った。付着した AGS 細胞及び付着していない AGS 細胞のアポトーシスを 

調べた。癌細胞は、6-ウェルプレート(各 25×36mm)(CELLSTAR, Greiner Bio-One, Monroe, NC, 米 

国) 内で増殖するに任せた。各ウェルの底にカバーグラスを置いた。 

1×105の AGS 細胞/ml の 2ml をピペットで各ウェルに注ぎ、付着し 50-60%合流するに任せた。 

PFT(5.0mg/ml)を各ウェルに加え、37℃、CO2濃度 5%の条件下で 0.5 時間及び 24 時間培養した。 

両方の付着していない及び付着した細胞について以下のように調べた。  

 B. 付着していない細胞 

付着していない癌細胞を含む上澄液(1ml)に 100 ㎕のトリパンブルーを混合し、サイトスピン調製 

(Shandon Southern Instruments, Sewickly, PA, 米国)に使った。調製は、100%メタノールで固定し、 

風乾し、4%ギムザで 20 分間染色し、油浸及び 100 倍の対物レンズ(ライカ DMLB 顕微鏡及びライカ 

DFC310FX デジタルカラーカメラ、ドイツ)の光学顕微鏡を使って調べた。 

上澄液はまたヘモサイトメーター(血球計算盤)を使って、付着していない癌細胞のアポトーシス化数の 

計数に用いた。 

 C. 付着した細胞 

 付着した細胞を含むカバーグラスを注意深く取り除き、風乾し、スライド上に乗せ、メタノールで固 

定し上述のようにギムザで染色した。細胞は油浸と 100 倍の対物レンズ(ライカ顕微鏡)の光学顕微鏡を 

使って形態学的に解析した。加えて、付着した癌細胞のアポトーシス化率を計算する準備をした。 

付着した細胞数は、カバースリップ上のそれぞれが 80 細胞以上を含む 5 つの異なった場面の観察によ 

り計算した。細胞のアポトーシス化率は、アポトーシス化した細胞数を集計した全細胞数で割って決 

定した。 

 

 (2)ウェルプレート……多数のくぼみ(ウェル)の付いた平板から成る実験検査器具。各ウェルを試験管又はシャーレとし 

て使う。ウェルの数には、6, 24, 96 などがある。ウェルの容量は、数㎕～数㎖。 

 

効果の根底にあるメカニズム 

 A. Bcl-2 の発現 

 Bcl-2 の検出のために、初めは細胞を固定し冷 70%メタノールで透過性にする。次に細胞を FITC で 
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ラベルした Bcl-2 抗体又はアイソタイプ・コントロール(3)(Dako Corp., Carpinteria, CA, 米国)で染色 

し、洗浄した後に FACS Calibur で解析した。Bcl-2 を発現した細胞の率及び平均の蛍光強度(細胞中 

の分子数の比率の濃さの指標)を調べた。 

 

(3)アイソタイプ・コントロール……一次抗体の反応が、サンプル細胞の表面上のレセプターを介する等の非特異的な 

ものではなく、特異的な抗原認識の結果であることを確認するために用いる。 

 

 B. ミトコンドリア膜電位(MMP)の検出 

 アポトーシスの間のミトコンドリアの膜内外電位差の変化(ΔѰm)を tetramethylrhodamine ethylester 

 (TMRE, Molecular Probes, Eugene, OR, 米国)を使って調べた。 

PFT で 3 日間処理した後、癌細胞(5×105細胞/ml)を 50nM の TMRE と共に 37℃で 30 分間培養し、 

生理的食塩水で洗浄した後、FACS Calibur を使って解析した。 

側方散乱はゲートで制御し細胞の破片を除外するために FACS Calibur を用いた。細胞は、488nm 

で励起し、放出は FL2 チャネルに集められた。5 千個の細胞を解析した。 

データを獲得して、CellQuest ソフトウエア(Becton-Dickinson)を使って解析した。 

 

PFT のヒト末梢血単核細胞(PBMCs)に対する影響 

 3 人の健常な提供者のヒト末梢血単核細胞(PBMCs)(チャールス・ドゥリュー大学、ロサンゼルス、CA, 

米国の治験審査委員会(IRB)で承認された)を、Ficoll-hypaque 密度勾配遠心分離器で分離した。 

細胞(1×106/ml)を PFT(5mg/ml)共存下と不在下で 3 日間培養し、細胞のアポトーシスの率を調べた。 

 

統計的解析 

Student の t-検定を用い、PFT 共存下での培養後に、アポトーシスした癌細胞とヒト末梢血単核細胞 

(PBMCs)の率の変化について、未処理の対照の細胞群との有意差を調べた。 

 有意差のレベルは、P<0.05 に設定した。 

 

結果 

フローサイトメトリーによる癌細胞のアポトーシス化率 

 AGS 細胞を、濃度 0～5mg/ml の PFT の共存下で 3 日間培養し、7AAD 染色を使ってフローサイトメ 

トリーでアポトーシス化した癌細胞の率を調べた。図 1 に示されたデータは、アポトーシスの誘導が 

用量依存的であることを示している。アポトーシス化した細胞の率は、低濃度の PFT(0.3 及び 0.6  

mg/ml)から見られた。アポトーシス化した細胞の率は 1.2mg/ml(37.0%, p<0.05)で有意差を生じ、2.5  

mg/ml(53.1%, p<0.001)で更に増加し、5mg/ml(66.3%, p<0.0001)で最大となった。 
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【図 1】フローサイトメトリーによるアポトーシス化した癌細胞の率に対する PFT の効果 

    AGS 細胞(1×105)を濃度 0～5mg/ml の PFT と共に 3 日間培養した。 

    細胞の死は、7AAD 染色色素を使って、フローサイトメトリーによって測定した。 

    データは、それぞれの濃度の 4 例の平均値±SE 標準誤差を表す。 

❉P<0.05  ❉❉P<0.001  ❉❉❉P<0.0001 

 

 

. ギムザ染色による癌細胞アポトーシス化の形態学的な解析 

  癌細胞を、5.0mg/ml の PFT と共に培養し、付着しないレベルと単層に付着するアポトーシス化した 

癌細胞を調べた。 

A. 付着しないアポトーシス化した癌細胞 

  癌細胞を PFT 共存下で培養し、付着しない細胞を含む上澄みを集め、集細胞遠心装置で集め、ギム 

ザ染色し、癌細胞を形態学的に調べた。上澄みの他の部分は、ヘモサイトメーター(血球計算盤)でア 

ポトーシス化した癌細胞の率を調べた。 

ⅰ-形態学的特徴 

PFT は 30 分で AGS 癌細胞に穴を開けることが判った。図 2A～C は、アポトーシス化した癌細胞 

が多数の小さな空胞に加えて、膜の水泡化とクロマチン(染色質)の凝集を起こしていることを示して 

いる。最終的には、アポトーシス化した細胞は Trypan blue の取り込みに示されるように死ぬ。 

図 2D は、を含み濃い青色に染まった PFT 菌を含む死んだ癌細胞を示す。 
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  【図 2】付着しないアポトーシス化した AGS 癌細胞のサイトスピン調製 

      AGS 細胞を PFT(5.0mg/ml)の共存下で 30 分間培養し、上澄の付着しない細胞を集め、集 

細胞遠心分離し、ギムザ染色した。  図 2 A-D ギムザ倍率：1000 倍 

A～C：アポトーシス化した細胞の調製は、多数の小さな空胞を示す。 

A, B：癌細胞はクロマチン(染色質)の凝集を起こし、 

C：膜が水泡化し、 D：Trypan blue で染色した死んだ癌細胞の調製。 

PFT が死んだ癌細胞の中で濃い青色に染まっていることに注目。 

  ⅱ‐Trypan blue 染色によるアポトーシス化した細胞の率 

  付着しない AGS 細胞を含む上澄は Trypan blue 染色した。細胞は PFT で処理した後 30 分後と 24 

時間後にヘモサイトメーター(血球計算盤)を使って計数した。30 分後に付着しない細胞のアポトー 

シスレベルの有意な増加に注目した。アポトーシス化した癌細胞の率は 30 分後に較べて 24 時間後 

には 2 倍の増加を示した(図 3)。 
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  【図 3】5.0mg/ml の PFT と共に培養した後の付着しない AGS 細胞のアポトーシス化した数 

     癌細胞を、PFT の不在下(灰色)又は存在下(黒色)で培養し、付着しないアポトーシス化した癌 

細胞の数を 30 分後と 24 時間後にヘマトサイトメーターを使って計数した。 

データは 3 例の平均値±SD(標準偏差)を表す。❉P<0.001 (対照の未処理の細胞との比較) 

 

  B. 単層で付着しアポトーシス化した AGS 細胞 

  ⅰ-形態学的特徴 

  我々は、PFT(5.0mg/ml)共存下で 24 時間培養した後のカバーグラス上に増殖した単層 AGS 細胞の 

ギムザ染色した中にアポトーシス化した AGS 癌細胞を確認することができた。 

PFT は、細胞の膨張、膜の水泡化、クロマチン(染色質)の凝縮を含む一般的なアポトーシスの形態学 

的な特徴を惹起する。図 4 A は、アポトーシスしていない付着した AGS 細胞を示す。クロマチンの 

凝縮が無く、膜の水泡化もない。アポトーシスを受ける癌細胞はクロマチンの凝縮に始まり、その 

際に萎縮して半分の大きさになる(図 4 B)。その後膜が水泡化し(図 4 C)、核が破砕する(図 4 D)。 

そしてついに核の破片が膜小胞に包まれる(図 4 E)。続いてこれ等の小胞は細胞から離れる。 

注意すべきは、球状の卵型した小胞はアポトーシスした細胞から完全に離れ自律する点である(図 4 

F)。 

          

    【図 4】PFT 処理後にアポトーシスの兆候を示す付着した AGS 癌細胞のサイトスピン調製 

      カバーグラス上に増殖した単層の AGS 細胞は PFT(5.0mg/ml)と共に 24 時間培養され、 

      ギムザで染色された。調製を以下に示す。  図 4 A-F ギムザ倍率：1000 倍 

(A)アポトーシスしていない細胞  (B～F)アポトーシス化した付着細胞 

(B)クロマチン(染色質)凝縮 
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(C)膜の水泡化 

(D)核の破砕と移動 

(E)核の破片が膜小胞に包まれる 

(F)続いて小胞が細胞から離れる            

  ⅱ-単層アポトーシス化細胞の率 

  形態的なアポトーシスの特徴を持った付着 AGS 細胞の率に関する PFT の効果は、30 分後と 24 

時間後に調べた。図 5 は、有意なアポトーシス率が 30 分後に早くも検出されたことを示す(対照の 

8%に較べて 27%、p<0.01)。アポトーシス効果は 24 時間後には更に増加した(対照の 17％に較べて 

65%、p<0.001)。PFT 処理後のアポトーシス化した癌細胞の率は、24 時間後には 30 分後の率の 2.4

倍以上となった。 

 

  【図 5】異なる時間幅における付着した AGS 細胞のアポトーシス化率 

  癌細胞を、PFT の不在下(灰色)または存在下(黒色)で培養した。付着しアポトーシス化した 

癌細胞の率を、サイトスピン調製により 30 分後と 24 時間後に調べた。 

データは、3 例の平均値±SD(標準偏差)を表す。❉P<0.01, ❉❉P<0.001 (対照の非処理細胞と較べて) 

 

 PFT の効果の根底にあるメカニズム 

 A. Bcl-2 の発現 

  PFT(2.5mg/ml)の共存下で 3 日間培養した後の AGS 細胞の Bcl-2 発現を調べた。 

  フローサイトメトリーによる研究では、無処理の癌細胞に較べて PFT で処理した結果、AGS 細胞に 

おける有意な Bcl-2 の発現の抑制(P=0.004)が見られた。図 6 (A)に代表的な流れのヒストグラム(4) 

と、(B)に棒グラフで 3 回の実験の平均値±SD(標準偏差)を示す。 

 

(4)ヒストグラム……個々の細胞の測定パラメーターをチャネル値に従ってチャネル軸上にプロットしていくと得ら 

れる細胞数頻度分布のグラフ。 
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【図 6】Bcl-2 発現に対する PFT の効果 

    AGS 細胞(1×105)を 2.5mg/ml の濃度の PFT と共に 3 日間培養した後、FITC でラベルし 

た抗 Bcl-2 又は基準対照で染色し、洗浄後、FACS Calibur で解析した。 

Bcl-2 を発現している細胞の率及び平均の蛍光強度を調べた。 

(❉P=0.004 緑色：対照  紫色：PFT 処理) 

 

B. ミトコンドリア膜電位(MMP) 

  AGS 細胞の MMP に対する PFT(2.5mg/ml)の効果をフローサイトメトリーにより調べた。 

図７のデータは AGS 癌細胞に 3 日間 PFT を共存させる処理の結果、対照の無処理の細胞と較べて 

ミトコンドリアの分極に有意な減少が起きた(P=0.007)ことを示している。 

図 7(A)は代表的なフローヒストグラムを示しており、(B) は棒グラフで 3 回の実験の平均値±SD(標 

準偏差)を示す。 

 

 

【図 7】ミトコンドリア膜電位に対する PFT の効果 

    AGS 癌細胞(1×105)を 2.5mg/ml の濃度の PFT と共に 3 日間培養し、FACS Calibur によ 

り MMP を検出した。蛍光強度の増加により、脱分極が示された。 

(❉P=0.007  紫色：対照  緑色：PFT 処理) 

 

ヒトの末梢血単核細胞(PBMC)に対する PFTの影響 

 ヒトの末梢血単核細胞(PBMC)に対する PFT 処理の影響について、アポトーシス化細胞の率の変化に 

関して調べた。ヒトの末梢血単核細胞(PBMC)を PFT(5.0mg/ml)の共存下で 3 日間培養し、アポトー 
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シス化した細胞の率をフローサイトメトリーで調べた。 

図 8 は、PBMC を PFT で処理してもアポトーシス化した PBMC の率は対照の未処理の細胞と比べて 

有意な変化を起こさなかったことを示している。 

      

 【図 8】ヒトの末梢血単核細胞(PBMC)のアポトーシスに対する PFT の影響 

     PBMC(1×106細胞/ml)を PFT(5.0mg/ml)の不在下または存在下で 3 日間培養した。 

     アポトーシス化した細胞を FACS Calibur フローサイトメーターを使って、7AAD 染色技 

法により測定した。 

 

 

討議 

 乳酸菌(LAB)は、数千年も前から乳製品中に存在することが知られており、腐敗細菌の増殖を阻止する 

ことに関連してきた。更に最近、科学者たちはこれら乳酸菌の抗癌剤としての付加的な可能性を明ら 

かにしてきた。いくつかの報告によれば、発酵乳製品及び又は発酵菌それ自体が、癌に対して従来か 

らの治療薬の毒性の副作用無しに化学予防効果を持つ可能性を示唆している。 

 この研究で我々は、新規のケフィア製品で、その中の主成分が Lactobacillus kefiri P-IF であるプロバ 

イオティクス発酵技術(PFT)を使用した。P-IF は多くの際立った特徴を有しており、独特の糖鎖をそ 

の表面に有し、他の L. kefiri 菌は長手方向に増殖するのに対し、三次元方向に増殖するのを可能にし 

ている。更にガラクトースを炭素源として資化することができ、その培養液を振動し時に炭酸ガスを 

発生する[19]。これ等の特徴は抗癌剤としての P-IF の効果に貢献しているかもしれない。我々の最近 

の研究では PFT が(MDR)骨髄性白血病細胞(HL60/AR)に対しアポトーシスを誘導することを示した 

[16]。これ等の結果は、他のタイプの癌細胞に対する PFT のアポトーシス効果を調べることを我々に 

促し、その結果は PFT がヒトの胃癌細胞(AGS)に対し、有意なアポトーシス効果を発揮することを示 

した。乳酸菌は、アポトーシスを含むメカニズムによって癌細胞の死を誘導することができる。 

広範囲に述べられた文献によれば、アポトーシスには二つの主な回路がある。外因性と内因性である。 

前者は死の受容体とカスパーゼ8の活性化が介在し、後者はミトコンドリアとカスパーゼ9を含む[20]。 

Bcl-2 ファミリーの蛋白質は、ミトコンドリア回路と MMP の維持に重要な役割を演じていることが示 

されている。本研究では、PFT で処理することにより、AGS 癌細胞の Bcl-2 レベルに有意な低下調節 

を引き起こした。更に我々は AGS 細胞のミトコンドリア分極の減少を発見した。このことは、カスパ 

ーゼの活性化を引き起こし結局はアポトーシスに誘導する予備アポトーシス的な分子の放出の結果な 

のかもしれない[21,22]。同様の効果はPFT処理後のHL60/AR細胞についても注目されている[23,16] 。 

5-フルオロウラシル(5-FU)、シスプラチン、ドキソルビシンなどの化学療剤は、しばしば胃癌の治療に 

使われる。これ等の薬は胃癌細胞のアポトーシスを開始させることを目的としている［6,7］。 
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PFT のアポトーシス効果は、投与量依存的及び時間依存的であった。フローサイトメトリーによる研 

究では、PFTはアポトーシスの誘導を 0.3mg/mlの濃度で検出し、5.0mg/mlで 66%のピークを示した。 

ギムザ染色したサイトスピン調製による形態学的な検査を通じた更なる研究で、AGS 細胞に対する 

PFT のアポトーシス効果が確かめられた。即ちアポトーシス化した細胞の特徴である細胞の膨張、膜 

の水泡化、クロマチン(染色質)の凝縮がはっきりと認められた。PFT によるアポトーシスの誘導は、処 

理後 30 分で検出され、アポトーシス化細胞率は 24 時間後に 2 倍に増加した。 

乳酸菌(L. Lac CF)に誘導されたDNA断片及びクロマチンの凝縮は他のヒト胃腺癌細胞 SNU-1につい 

ても報告されている[24]。 

様々なタイプのプロバイオティクスによる胃癌細胞に対するアポトーシス誘導の主なルートは、ミト 

コンドリア回路と見られる。例えば、プロピオン酸菌(Propionibacterium freudenreichii)による発酵 

乳の効果[25]、及び L. paracasei IMPC2.1 及び L. rhamnosus GG(L.GG) [26]など。 

同様に、ミトコンドリア回路を経由したアポトーシスの誘導は、プロバイオティクスで処理された結 

腸癌細胞でも注目され、プロピオン酸細菌[27,28]、Lactobacillus rhamnosus、Bifidobacterium latis 

[29]、Lactobacillus delbrueckii[30]などの例がある。 

更に、乳酸菌は同様に骨髄性白血病のミトコンドリア回路のアポトーシスも誘導する。 

例えば、ヒト多剤耐性骨髄性白血病(HL60/AR)に対する PFT のアポトーシスを誘導[16]、ヒトの慢性 

骨髄性白血病由来細胞に対する Lactobacillus reuteri [14]、Lactobacillus casei rhamnosus [13]など。 

いくつかの研究で、PFT は毒性のない薬剤であることが示されている。 

本研究で我々は、PFT(5.0mg/ml)で 3 日間処理したヒトの末梢血単核細胞(PBMC)のアポトーシス化率 

に有意な変化が起きなかったことに注目している。加えて、動物実験で PFT を投与したマウスに体重 

の変化が無く、様々な器官における顕微鏡的な又は組織病理学的な異常は見られなかった[31]。 

これ等の結果は、PFT が胃癌の治療に安全で、毒性が無く、有力な治療薬として効くかもしれないこ 

とを示唆している。 
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