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大豆イソフラボンによるがんの集中的分子予防的治療の確立
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ABSTRACT

Japan is a country with the world longest longevity.  One of the possible contributing
factors which attract attention of scientists are Japanese foods, including soybean.
On the other hand, the occurrence and morbidity from carcinoma in Japanese
emigrants in USA resembles that of the resident Americans.  Isoflavone of a soybean
origin has a structure which resembles estrogen. Since isoflavone acts as anti-
estrogen, it is expected that it has an effect on prevention and treatment of prostatic
cancer.  As human genome analysis is completed, one could do analysis of proteins of
interest.  We performed experimental studies to investigate the effect of isoflavone on
prostatic cancer cell line.  The effects of isoflavone in vivo were investigated by
proteomics analysis.  The results suggest that isoflavone prevents onset of prostatic
cancer.  Soy Protein Research, Japan 8, 117-120, 2005.
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IARC（Cancer Incidence on Five Continents）2002

年のがんの国別・部位別累積罹患率を調べたところ，

男性では，米国，オーストラリア，ハワイ（日系人）

は，前立腺がんが１位を示し，欧州においても前立腺

がんは，上位を示しているが，日本のみ前立腺がんは

上位に入っていなかった．女性では，全世界とも乳が

んがトップを占めていたが，日本，中国は，その頻度

が他の諸国とは低い値を示した．このことから，我々

は，各国栄養所要量を調べた結果，日本の男性では，

大豆・大豆製品（年平均72.4 g，標準偏差73.0 g），味

噌（年平均14.9 g，標準偏差23.4 g）と他の諸国と比較

して，栄養素摂取に違いがあった．この点から，前立

腺がんは，大豆，味噌の栄養素との関係があることを

推定し，前立腺がん細胞株を使い，プロテオミクス解
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析手法を用いイソフラボンの影響を調査した．

対象と方法

前立腺がん細胞株PC3は，10% RPMI1640にて培養，

PC93は，10% EMEMにて培養，LNCapは，10%

RPMI1640にて培養し，イソフラボンを加えコンフルエ

ントな状態で，シリコンラバーにて細胞をはがし，細

胞の可視化を行い，一次元電気泳動，二次元電気泳動

を行い，クーマシーブルー染色を行い，プロテオーム

解析ソフトにて，発現の違いを見た．発現の違いのあ

るたん白質のゲルを切り取り，還元・アルキル化を行

い，トリプシンにてゲル内消化処理を行った．発現た

ん白質は，質量分析（MALDI-TOF MS）にて解析を

行った．検索されたたん白質は，ベイジアンネットワ

ーク，ノンパラメトリック回帰などを用いたバイオイ

ンフォマティクスを使い，たん白質の同定を行った．

結　　　　果

前立腺がん細胞株PC3（Fig. 1）とPC93（Fig. 2）の

プロテオーム解析では，イソフラボンを加えても変化

はなかったが，前立腺がん細胞株LNCap（Fig. 3）で

は，４つのたん白質に違いがみられた（Fig. 4）．その

発現の違いのあるたん白質の同定を行うために質量分

析にて解析を行い（Fig. 5），Table 1に示されるたん白

質を同定した．また，ヒットしたたん白質を

PROTEOLINKS（HITACHI）によるたん白質間相互

作用を解析するとFig. 6に示す相互関係を認めた．

考　　　　察

イソフラボンのin vivoでの前立腺がん細胞への影響

は，カルレティキュリン大部分の組織に存在し，内部

原形質（ER）のsarcoplamicな細網構造周辺に（Sr）

膜の位置を決めた高い容量カルシウム結合たん白質に

違いがあるということから，ERとSrのルーメンでカ

ルシウムの保管の役割が関係していると考えられる．

また，ミトコンドリア内の水素やイオンの輸送体活性

に影響を与え，心筋収縮の緩和の調節にも関与してい

ると考えられた．
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Fig. 1.  Proteome analysis of PC3 prostatic cancer cell line.
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Fig. 2.  Proteome analysis of PC93 prostatic cancer cell line.
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Fig. 3.  Proteome analysis of LNCap prostatic cancer cell line.
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Fig. 4.  Proteome analysis of LNCap prostatic cancer cell line.  Figure shows changing 4 proteins (4 circles).
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Fig. 5.  MALDI TOF MS analysis of PC93 prostatic cancer cell line treated by isoflavone.
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要　　　　約

日本は，世界一の長寿国となっている．それに伴い日本食である和食の生活環境が見直されてい

る．そのことは，米国に移住した日本人のがん罹患率が，米国人に近づくことからも証明されてい

る．大豆由来のイソフラボンは，エストロゲンに似た構造を持つことから，反エストロゲン作用が

注目され，今回のプロテオーム解析から，前立腺がんの予防効果が示唆された．
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Fig. 6.  Interaction between proteins analyzed by PROTEOLINKS data base (HITACHI).

Table 1. Hit proteins from proteome analysis

Endoplasmic reticulum luminal Ca2+ bind
Spot No. Protein

1 78 kDa glucose-regulated protein precursor
2 ATP synthase beta chain, mitochondrial precursor
3 B23 nucleophosmin
4 Tropomyosin alpha 3 chain


