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がん:

内側からの敵



がん治療のために、効果的で
毒性のない新しい物質が必要

とされている。
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プロバイオティクスとは？

• 宿主に利益をもたらす微生物 (細菌や真菌）
は全て、プロバイオティクスと考えられる。



人の健康に役立つプロバイオティクスには数多くの種類がある。

プロバイオティクスの例

細胞のサイズ： 0.9 x 3.0 マイクロン (µm)

乳酸菌

我々の研究では、乳酸菌に着目する。



プロバイオティクスの歴史
Eli Metchinkoff 

(1845 – 1916)

•1908年にノーベル医学・生理学賞（免
疫）を受賞したロシア人科学者

•１世紀以上も前に、乳酸菌には延命効
果があるかもしれないと、言っていた。



PFT（プロバイオティクス
発酵技術）とは？



PFTの起源

ケフィアの起源
は、ロシアとト
ルコの境にある
カフカス山脈で
あると言われて
いる。



乳酸菌ケフィリP-IF



乳酸菌ケフィリ P-IF PFT

イースト菌イースト菌

イースト菌

PFT* は以下の菌から成り立つプロバイオティクスである。

2 種類の細菌：赤い矢印
•乳酸菌ケフィリ P-IF (90 %) (太い赤い矢印）
•乳酸菌ケフィリP-B1 (2-3%)
3 種類のイースト菌:
•カザツタニア ツリセンシス (2-3%)
•カザツタニア ユニスポラ(2-3%) 
•クリュイベロミセス マルシアヌス (2-3%) 

•乳酸菌ケフィリP-IF (90 %)



P-IF 独自の特性
•独自の細胞壁組成により、３次元に成
長する。

•この特別な細胞壁が、プロバイオ
ティクスとしての効果に貢献してい
る可能性がある。

•低pHの中で成長し、酸を作り出す。

•酸を作り出すことが、病原菌を殺
すことに役立つ。

•ガラクトースをエネルギー源として用い
る。

•P-IF はガラクトースの毒性レベル
の抑制に役立つ。

乳酸菌ケフィリ P-IF 株の電子顕微鏡イメージ
(Ghoneum と Gimziewski、2014年)



PFTは抗がん作用を発揮す
るのか？



実験のデザイン
腫瘍の接種

エーリッヒ腹水がんは、乳がんから派生する未分化悪性腫瘍である。

1. 0日目、ネズミ内に固形腫瘍を育てるため、ネズミの下肢右腿にエーリッヒ腹水がん細胞（ 2.5 x 106 細
胞）を筋肉内投与で接種した。

2. 固形腫瘍（ (~300 mm3）を持つネズミに対し、がん細胞接種の2日前、または9日後に、乳酸菌ケフィアP-IF
（2mg/kg/日）を経口で一週間に6日、投与した。

腫瘍接種 ０日目

接種2日前
P-IF処置

接種9日後
P-IF処置

動物の生贄
30日目

メスのスイス白ネズミ



結果



腫瘍容積

PFT群（接種前）

コントロール群 4259 mm3

1412 mm3

(67% decrease)

PFT群（接種後）
1045 mm3

(75% decrease)
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2． 腫瘍の重さ/g

各値は、平均±標準偏差を表している。
各群のネズミの数：処置無しのコントロール群 (11), 接種前の処置(10), 接種後の処置l (16).
# はコントロール群の総量に比べ、 p<0.01 水準で、有意差があったことを示している。
.

-64%
• P-IF          

(接種前)

-48%
• P-IF 

(接種後) 

接種前 接種後処置なしの
コントロール群



メカニズム

I. 免疫調整 II. アポトーシスの誘発



1.

免疫調整としてのPFT
(免疫システムを活性化する）



2. 免疫細胞1. 免疫組織



ナチュラルキラー(NK) 細胞

顆粒



NK 細胞は、がん細胞と結びつき、穴開けを誘導する顆
粒を注入し、最終的にがん細胞を殺す。

NK 細胞

がん細胞

穴



グ
ラ
ン
ザ
イ
ム

B

PFTはCD8陽性T細胞に
グランザイムBを誘発する。

PFTが主にCD8陽性T細胞を活性化するため全樹状細胞を刺激した。樹状細胞はPFT （ 50 と100 mg/ml）で24時間
刺激を受け、その後、７日間、 CD8陽性T細胞とともに培養した。 CD8陽性T細胞は、グランザイムBで染色した。一

つの代表的実験は３つの個々の実験を表している。



樹状細胞
(最も効率的な抗原を示す細胞）





樹状細胞に対するPFT の効果:
A. 樹状細胞の成熟を誘発する。
B. サイトカインを作り出す。



平
均
蛍
光
強
度

平
均
蛍
光
強
度

CD80 CD86

PFTは共刺激と成熟マーカーであるCD80、CD86、そして
HLADR発現を増加させる。

単球由来樹状細胞を、24時間PFT （50 と100 g/ml ）で処置した。陰性コントロールとして、アイソタイプ抗体を用いた。細胞の表面のマーカーの出現は、フローサイトメ
トリーで決定した。 A) 一つの代表的蛍光プレートリーダーは、四つの実験を表している。B) PFT処置ありと、なしの場合の樹状細胞における CD80、CD86 とHLA の平均

蛍光強度（MFI )を示す。データは四つの実験の平均値+/-標準偏差を表している（は、樹状細胞のみの場合と比較した時のp0.01を表す。）



PFTが樹状細胞主要制御タイプCD4陽性T細胞と分泌IFN-γ、IL-10とTNF-αに刺激を与えた。データは五つの個々の実
験の平均値+/-標準偏差を表している。

は、樹状細胞ー CD4陽性T細胞のみの場合と比較した時のp0.05を表す。

インターフェロンーγを分泌するために
CD4陽性T 細胞をPFTで刺激した。



Ghoneum M, Felo N, Agrawal S, Agrawal A.

A novel kefir product (PFT) activates dendritic cells 
to induce CD4+T and CD8+T cell responses in vitro.
（新ケフィア製品（PFT）が体内でCD4陽性T細胞と
CD8陽性T細胞を誘発するために樹状細胞を活性
化する）

Int J Immunopathol Pharmacol. （国際病理学実験
協会ジャーナル）28:488-96 (2015) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghoneum M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26384392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Felo N[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26384392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agrawal S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26384392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agrawal A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26384392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26384392


PFT は抗がん剤耐性がん細胞に穴を作
り出す。



8.8um

PFT は抗がん剤耐性がん細胞に穴を作り出す。
(ピーク時の力の画像)

画像はカリフォルニア大学ロ
スアンゼルス校の

CNSI施設にて、原子間力顕微
鏡を用いて撮影した。

8.8um



穴の特徴:
深さ（単位：m）と数字

PFTによって引き起こされた穴の深さを計測した。赤と青の線はPFT 処置された抗がん剤耐性細胞の表
面の輪郭を示している。矢印はSNL チップによって検知された大きな穴を示し、矢印の頭はより小さな穴

を示している。 この図は、 PFT 処置中の多くの抗がん剤耐性細胞を代表するものである。



MAMDOOH GHONEUM と JAMES GIMZEWSKI

Apoptotic effect of a novel kefir product, PFT, on multidrug-
resistant myeloid leukemia cells via a hole-piercing 
mechanism. （新ケフィア製品であるPFTの穴あけによる多
剤耐性骨髄性白血病細胞に対するアポトーシス効果。）

Int J Oncol. （国際腫瘍学ジャーナル）2014 Mar; 44(3): 830–
837

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=GHONEUM M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24430613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=GIMZEWSKI J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24430613
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3928472/


2.

アオポトーシス剤として
のPFT (細胞死プログラム）



アポトーシス

生きたがん細胞 アポトーシス

+

PFT



PFT は異なるがん細胞株を殺すことができる。

がん細胞株に含まれるのは；

– ヒト乳がん、

– ヒト前立腺がん、

– ヒト胃がん、

– ヒト肝臓がん、

–多剤耐性がん細胞

–ネズミのエーリッヒ腹水がん細胞

良性微生
物 悪性

微生物
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PFTはヒト乳がんMCF-7 
の成長を抑制する。

24時間、MTT アッセイ
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PFTはヒト肝細胞がん(HEP-G2) 
の成長を抑制する。

24時間、MTT アッセイ

PFT 濃度
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PFT はエーリッヒ腹水がん
の成長を抑制する。

24時間、MTT アッセイ

PFT 濃度



フローサイトメトリーによるアポトーシスを起こしたがん細胞率対するPFTの効果。濃度0-5 mg/ml のPFTで
３日間、ヒト胃がん（1x105）を培養した。細胞死は7AAD染色を用いたフローサイトメトリーによって計測し

た。データは各濃度の４種の実験の平均+/-標準偏差を表している。
*p<0.05, **p<0.001, ***p<0.0001。

PFT はヒト胃がん(AGS)
の成長を抑制する。
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PFT処置(5.0 mg/ml）での培養後にアポトーシスを起こした非接着性の胃がん細胞数。 PFT処置なし（グレー）とあり（黒）に
分けて、腫瘍細胞を培養した。血球計を用い、 0.5時間と24 hours時間後に非接着性のアポトーシスを起こした胃がん細胞
数を決定した。データは各濃度の３種の実験の平均+/-標準偏差を表している。 *p < 0.001はコントロール群の処置を受け
ていない細胞との比較。

ヒト胃がんに対する、早ければ30分後の
PFTの効果。



ミトコンドリア

細胞外のシグナル

ミトコンドリア膜電位を
減らす

カスパーゼ 3

カスパーゼの活性化

死亡基質

がん細胞の
死亡

II. アポトーシスの誘発
プログラム化された細胞死のメカニズム

Bcl2

がん細胞



接着性胃がん細胞をサイトスピン調整すると、PFT処置後にアポトーシスの兆候が見られる。 カバーグラス上で育てられた単層胃がん細胞
を24時間PFT（5.0 mg/ml)で培養し、ギムザで染色した。

PFTにさらされた後、胃がん細胞がアポトーシスを起こす様子

正常ながん細胞

膜のブレブ形成

核フラグメンテーション

D

A B C

E F膜小胞内でフラグメントを覆
う。

小胞が離れる



米国がん学会
（American Association for Cancer Research、以下AACR）

2012年12月2日〜5日 フロリダ州マイアミ



著者: Mamdooh Ghoneum と Nouran Felo

Selective induction of apoptosis in human gastric 
cancer cells by Lactobacillus kefiri (PFT), a novel 
kefir product （新ケフィア製品である乳酸菌ケフィ
リ（ PFT）によるヒト胃がん細胞におけるアポトーシ
スの選択的誘発）

Oncol Rep.（腫瘍学レポート） 2015年10;34(4):1659-
66



PFT はヒト骨髄性白血病細胞HL60/AR に対す
るアポトーシスを誘発する。

*p 0.05, **p0.0005, ***p0.0001
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腫瘍組織内の、MMPに対するPFTの効果。各値は、各群６匹のネズミによる試験の平均値
±標準偏差を表している。
*接種コントロール群と比較し、有意差があった (p ≤0.01 )。
‡ 接種前PFT処置群と比較し、有意差があった(p ≤0.01)。

1- ミトコンドリア膜電位
（Mitochondrial Membrane Potential 、以下MMP)



2-カスパーゼ3 タンパク質の発現

各値は、各群６匹のネズミによる試験の平均値±標準偏差を表している。
C 処置無しコントロール群と比較し、有意差があった (p <0.01)。
D 接種前PFT処置群と比較し、有意差があった (p<0.05)。

+123%

+89%



エーリッヒ腹水がん細胞に対する新ケ
フィア製品である乳酸菌ケフィリP-IF の

化学予防的効果の可能性。



がん

PFTが、がん細胞を殺すメカニズム



第3部:
PFTは安全か。



末梢血単核球のアポトーシスに対するPFTの効果。末梢血単核球(1x106 細胞/ml) をPFT処置無

しと３日間のPFT処置ありに分けて、培養した。
PI 技術により、 FACSカリバーフローサイトメーターを用い、アポトーシス細胞を決定した。

PFTはヒトの末梢血単核球に対してはアポトーシス
を誘発しない。



ネズミの研究においての毒性

PFT剤には毒性がないことが示された。

PFT処置を受けたネズミの結果から、処置後の

様々な組織の中に、顕微鏡上の異常や病理
組織学的な異常は見つからなかった。
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結果
新種の共生微生物である乳酸菌ケフィリP-IFに

は、ネズミにおいて腫瘍の発生を減らし、腫瘍の成
長を抑える化学予防の可能性がある。

この効果の根底にあるメカニズムには、以下の点
が含まれる可能性がある：
•免疫システムを活性化する。
•がん細胞に於けるアポトーシスを含む。
•安全で毒性のない物質である。

乳酸菌ケフィリP-IF は、神奈川県横浜市の
Paitos株式会社の提供による。



論文審査のある専門誌
に掲載された論文

Apoptotic effect of a novel kefir product, PFT, on multidrug-resistant 
myeloid leukemia cells via a hole-piercing mechanism.  （新ケフィア製
品であるPFTの穴あけメカニズムによる多剤耐性骨髄性白血病細胞に
対するアポトーシス効果。）

1Mamdooh Ghoneum と 2James Gimzewski.
1米国カリフォルニア州、ロスアンゼルス（90059）、チャールズ・R・ド
リュー医科理科大学、耳鼻咽喉学部
2米国カリフォルニア州、ロスアンゼルス（90059）、カリフォルニア大学
ロスアンゼルス校、化学・生化学部
国際腫瘍学ジャーナル44: 830-837, 2014
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