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免責事項 

今回の研究論文は、がん患者に対する総合的な治療計画の一環として使用できる転用薬や
生活様式・食事療法の変更に関する治療選択肢を評価した査読済みの文献のレビュー（総
説）です。今回の研究論文は、がん治療の単独ガイドとして意図されたものではありませ
ん。本書の内容は、医療従事者の指導なしに治療を開始したり、担当医が処方する治療を
回避したりする根拠として解釈されるべきではありません。この情報は、患者と医療提供
者の相互の意思決定を支援するための基礎として提供されています。がん治療は常に医療
提供者の監督下で行われるべきです。がん患者は、かかりつけの医療提供者だけでなく、
統合医療の提供者にも必ず相談すべきです。 

本書で概説されている治療介入は、主に腫瘍専門医による治療に加えて補助療法として使
用されるべきです。その目的は、標準的な化学療法／放射線療法の毒性を軽減し（可能で
あれば化学療法の用量を減量し）、重度の免疫抑制、臓器毒性、標準的な化学療法による
死亡を予防し、生活の質（QOL）を改善することです。しかし、患者は従来の化学療法や
放射線療法を断念し、転用薬や生活介入に基づく「ホリスティック」な治療アプローチを
選択することもできます。真のインフォームドコンセント、患者の自主性、個人の意思決
定の原則に基づき、患者にはこの選択を行う権利があります。治療計画は、患者の家族お
よび患者の治療を監督するプライマリケア提供者と話し合うのが最善です。 
  
標準的な化学療法は、急速に分裂するがん細胞の集団を標的とします。これらの薬剤は一
般的に腫瘍微小環境（TME）に悪影響を及ぼし、がん幹細胞（CSC）の増殖を促進し
て、転移の可能性を高める可能性があります。本書に列挙されている介入のほとんどすべ
てが、腫瘍微小環境への悪影響を制限する。さらに、本書で説明されている薬剤の多くは
がん幹細胞も標的としています。このデータは、これらの介入を従来の化学療法と同時に
使用することで、患者にとって最良の結果が得られることを示唆しています。 
  
これは「生きている」文書であり、継続的に更新および改良されることにご留意くださ
い。最新版を必ずご確認ください。 

対象 

この情報は、がん患者にとって特に興味深いものであり、転用薬の使用や生活習慣の改善
といった複雑な問題について、がん治療の指針となるでしょう。しかし、前述の通り、患
者が自己治療のために使用すべきではなく、有資格の医療従事者の監督下で使用すべきで
す。がん患者のプライマリケア医や統合医療医は、この文書に重要な情報を発見するで
しょう。さらに、がんになるリスクを減らしたいと考えている方々にとっても、本書は興
味深い内容となっています。すでにがんと診断されている患者は、食事によるカロリー制
限と補助(同時)的転用薬について、かかりつけの腫瘍医と話し合うべきですが、明白な理
由(既得権益)により、多くの腫瘍医はこれらの話題について話し合うことを嫌がるかもし
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れません。このような状況では、患者は統合腫瘍医または統合プライマリケア医と関わる
べきです。 

患者への注意事項 

本書は、最高レベルの科学的根拠に基づいています。患者は、この情報を確認し、データ
の信頼性を独自に検証し、治療の選択肢について家族または医療支援者と話し合うべきで
す。患者は、医療提供者と協力して、自身の価値観や目標に適合する治療計画を立てるべ
きです。ただし、患者は、悪徳な施術者だけが利益を得るような、未検証で非科学的な介
入は厳に避けるべきです(代替医療を参照のこと)。 
転用薬とは、「適応外使用」される薬のことであり、処方の一般的な根拠となっています
が、その適応症について米国食品医薬品局(FDA)による審査や承認を受けていないことを
意味します。一部の推奨事項については、医療当局の間で意見の相違や論争の対象となる
可能性があります。本書は、確固としたエビデンスと病態生理学の原則に基づいているた
め、科学の現状を正確に捉えていると考えられますが、公衆衛生機関や規制当局は異なる
見解を示す可能性があります。 
本書は、教育用資料を提供しようとする著者の努力の結晶であり、査読を経た出版物では
ありません。著者、FLCCCおよびその経営陣、FLCCCに関わるいかなる個人も、提供さ
れた情報の使用または誤用について責任を負うものではありません。利益の保証や、害の
不存在の保証は一切できず、提供された情報への依存は、あくまでも自己責任となりま
す。 

謝辞 

この論文に貴重な貢献をしてくださったピエール・コーリー博士、ジャスティス・ホープ
博士、モビーン・サイード博士、キャスリーン・ラディ博士、ネイサン・グッドイヤー博
士に感謝いたします。さらに、私の考え方を導く上で非常に参考になった代謝腫瘍学に関
する書籍の著者の方々にも感謝の意を表したいと思います。その中には、トーマス・セイ
フリード（『がんを代謝疾患として捉える』）、オットー・ワールブルグ（『腫瘍の代
謝』）、ジェーン・マクレランド（『がんを飢餓状態にする方法』）、トラヴィス・クリ
ストファーソン（『真実の足元をすくう』）、ジェフリー・ダッチ（『がんのツールキッ
トを解読する』）、ナシャ・ウィンターとジェス・ヒギンズ・ケリー（『がんへの代謝的
アプローチ： 深層栄養学、ケトン食、無害な生物学的個別化療法の統合）」。また、こ
の研究の枠組みを提供してくれたアンチキャンサーファンドやレパースポージングドラッ
グインオンコロジー（ReDO）グループのような団体にも感謝しています。 
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まえがき 
ジャスティス・ホープ博士 

医師として、また認定専門医として、私は30年以上にわたり、主に難治性疼痛に苦しむ患
者のケアに携わってきました。2020年1月、私の友人が膠芽腫と診断されたとき、私は
彼を助ける方法を見つけようと研究を始めました。 
そこでわかったことが私をいらだたせました。友人の担当医が、化学療法、放射線療法、
手術に転用薬の混合療法を加えれば、友人ははるかに良好な状態を保てるはずだったので
す。 

ハーバード大学の教授が、1990年代に自
身の神経膠腫の治療に転用薬を使用したこ
とが、転用薬のがん治療への使用を最初に
思いついたきっかけでした。その教授は現
在もご存命です。 
私が繰り返し目にする最も深刻な問題は、
がんが耐性転移を伴って再発することで
す。その時点で、転用薬を使用しても、そ
れは多くの場合、負け戦です。この悲劇
は、手術、放射線、化学療法といった標準
的な治療が、がん幹細胞（CSC）の成長
を刺激する(図1参照)ために起こります。
転用薬をできるだけ早期に積極的に追加す
ることで、がん幹細胞が腫瘍を再成長さ
せ、より耐性があり、時には破壊できない
形に変えるのを防ぐことができます。も
し、すべての患者とその担当医にこの文書
を読んでもらい、がんの診断時に生活習慣
の改善とともに転用薬の混合薬を追加し
(そして、手術、化学療法、放射線治療な
ど、治療計画と併せて行う)、そうすれ
ば、これらの患者の多くが、生存するだけ
でなく、より長く、より良い生活を送れる
ようになる可能性が高いでしょう。 

ジャスティス・ホープはペンネームです。著者は本名で医療に従事しています。著者は
『がん、コロナウイルス、その他の疾患を克服する：転用薬革命』を含む複数の著書があ
ります。 
  
  

図1　がん幹細胞はがんの根源である（出典：
ジャスティス・ホープ博士） 
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CANCER CARE（がん医療）第2版へのまえがき 
ジャスティス・ホープ博士 

米国で最も多くの著書を持つ集中治療専門医であるポール・マリク博士が、がんに挑みま
した。マリク博士は数千件の研究を検証し、その過程で『CANCER CARE（がん医療）
第1版』を出版するにあたり、基本的な真実を明らかにし、根強い誤解を打ち破りまし
た。この第2版では、これらの内容をさらに拡充し、比較的有名ではない抗がん剤プロプ
ラノロールを追加しています。さらに、新たなエビデンスに基づき、イベルメクチンを第
一選択薬に格上げしました。 

数多くの実際的な提案があり、すべてがPubMedの研究に基づいているため、科学的根拠
やエビデンスの根拠を疑う余地はありません。マリク博士は、外科手術や生検の前に、転
移リスクを減らすためにどの3つの転用薬を服用すべきかについて、いくつかの指針を示
しています。腫瘍を切除するとがんが転移するリスクがあることは以前から知られていま
したが、患者にはその旨が警告されていませんでした。マリク医師は、セレコキシブ、プ
ロプラノロール、シメチジンを術前に使用することで、これらのリスクを軽減できること
が研究で示されていると指摘しています。さらに良いことに、これら3つを併用すること
で相乗効果が得られる可能性もあります。 

しかし、私がマリク博士の第2版を読んだところ、さらに多くのことが分かりました。こ
こにその内容を共有できることを光栄に思います。まず、がんの根本的な原因について説
明します。マリク博士は、私たちが医学部で教わった体細胞突然変異説は、増え続ける
データによって裏付けられていないと指摘しています。何十年にもわたって言われ続けて
きたように、がんは、最終的に制御不能な細胞分裂を引き起こす一連の突然変異によって
引き起こされるものではありません。 

むしろ、このデータは、トーマス・セイフリード博士が提唱するミトコンドリア機能不全
モデルをより強く裏付けるものです。トーマス・セイフリード博士が唱えるように、がん
細胞のミトコンドリアが正常な細胞に移植されると、正常な細胞はがん化します。しか
し、がん細胞の核が正常な細胞に移植されても、がんは移りません。原因となる因子は核
ではなくミトコンドリアに存在します。がんの中心的な問題は、DNAの突然変異ではな
く、ミトコンドリアの欠陥です。 

なぜ、がんはDNAの突然変異から生じるという神話が根強く残っているのでしょうか？ 

体細胞突然変異理論がシナリオであり、そのシナリオが費用が高く利益率の高い治療を生
み出すからです。結果は依然として不十分です。しかし、マリク博士は、ミトコンドリア
機能不全モデルに従ってがん治療に取り組むことで、異なる治療法が生まれ、はるかに優
れた成果が得られると指摘しています。これらの治療法は、ほとんどの患者に対して標準
的な治療に加えて実施することができ、生存期間の延長、場合によっては完全寛解をもた
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らす可能性があります。さらに重要なのは、マリクの提言により、がんを完全に回避でき
る可能性があることです。これは、がん産業の利益を破壊する可能性がある見通しです。 

話がそれてしまいました。 

マリク医師が打ち破るその他の神話についても見ていきましょう。 
「日光は体に悪い。なぜなら、日光はがんのリスクを高めるからだ。一方、日焼け止めは
体に良い。なぜなら、日焼け止めはがんのリスクを低減させるからだ。」 

これは間違いです。正反対です。第2版では、マリク医師は複数の研究結果を引用し、日
光が黒色腫のリスクを低減させ、生存率を向上させる一方で、日焼け止めは逆の効果をも
たらすことを説得力をもって示しています。 

私の友人であり同僚でもある人物が、平均生存期間12.7ヶ月という深刻な脳腫瘍である
膠芽腫を発症したとき、私は医学文献を調べ、転用薬を見つけました。2020年に『が
ん、コロナウイルス、その他の疾患を克服する：転用薬革命』という本を出版し、がん治
療における転用薬に関する膨大なエビデンスベースを含む私の調査結果を公表した後、友
人は米国ケア・オンコロジー・クリニックを通じて、アトルバスタチン、メベンダゾール、
メトホルミン、ドキシサイクリンの4種類の転用薬を治療計画に追加し、約46か月間生存
しました。これは、予想の4倍近い期間です。 

このことについて、彼の家族は感謝していました。しかし、私たちは皆、もっと何かがあ
るのではないかと期待していました。そして、彼が最終的に亡くなったとき、最も大きな
役割を果たしたのは放射線障害であり、がんではありませんでした。トーマス・セイフ
リード博士は、膠芽腫に関するインタビューで、同じ問題に気づきました。セイフリード
博士は、脳は決して放射線を照射されるべきではないと説明しています。 

2020年にこの情報があればよかったのにと思います。 私たちは当時、セイフリード博士
とマリク博士のがんに関する知識を必要としていました。私の友人はもっとうまく対処で
き、もっと長く生きられたかもしれません。 

プロプラノロールについてお話しましょう。マリク博士は、ビタミンD3に次いで、これを
エビデンスに基づく支持の第2位に挙げています。なぜでしょうか？ この本はプロプラノ
ロールの技術的かつ詳細な抗がん経路をすべて網羅しています。しかし、要点をまとめる
と次のようになります。プロプラノロールは、カテコールアミンの作用を遮断するβ遮断
薬です。カテコールアミンはノルエピネフリンやエピネフリンなどの総称で、ストレスに
遭遇すると放出されます。ストレスはがんを発症する可能性を高めます。そのため、カテ
コールアミンを遮断することで、プロプラノロールはがんを発症するリスクを低減しま
す。しかし、このβ遮断薬の重要な特性は、転移の拡大を抑制することです。 
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ここで、マリク博士の最新刊のなかでもお気に入りの部分のひとつをご紹介しましょ
う。 転用薬3種類は、がん手術を受ける患者の転移拡大を予防する効果があります。これ
には、セレコキシブ、シメチジン、プロプラノロールが含まれます。  

マリク博士は、これらの組み合わせは相乗効果がある可能性があると述べています。ポー
ル・マリク博士は、がんにおける転用薬の科学を世界トップレベルにまで高めました。
CANCER CARE（がん医療）第1版は、1200件以上のPubMed引用がある博士論文にふ
さわしい内容です。マリクは、この新版で1450件以上の参考文献を挙げ、さらに別の博
士号を取得しました。米国で最も多くの論文を発表している集中治療専門医は、がんの予
防と治療における転用薬に関する最も信頼性の高い科学的見解を発信する存在となってい
ます。 

また、個人的な意見としては、マリク博士と話をするのは楽しい冒険です。南アフリカ訛
りで、人工知能のような専門知識ではあるものの、彼と話をするのは親友と話をするよう
なものです。私が知る限り、彼は知性、思いやり、謙虚さという最も素晴らしい組み合わ
せを備えています。 

マリク博士の『マリク博士のCANCER CARE（がん医療）』の第1版と第2版は、世界の
がんへの取り組み方を変えるでしょう。 

ジャスティン・R・ホープ医師 
カリフォルニア州レディング 
2024年5月 
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序文 
ポール・マリク博士 

「どのような病気にかかっているかを知るよりも、どのような人物が病気にかかっている
かを知る方が重要である。」 

ヒポクラテス(紀元前460年~370年） 

「助ける力があるとき、私たちはそうする義務がある。」 
ミルコ・ベルヤンスキー(1923年~1998年） 

何年も前のこと、私がまだ髪の毛も豊かにあった頃、そしてまだ誰もがコロナウイルス感
染症(COVID-19)の存在を意識すらしていなかった頃、私は病院における主な死因のひと
つである医療性敗血症の治療法を開発したことで知られるようになりました。医療性敗血
症は、この国だけでも毎日約1,000人の命を奪っています。私の「カクテル」は、安全で
安価、かつ入手が容易な3種類の薬剤を組み合わせたもので、敗血症の治療に転用できる
ものでした。ビタミンC、ヒドロコルチゾン、チアミンの3種類を患者に投与すると、た
いていの場合、数時間以内に容態が好転しました。(1) 

医薬品の転用は何も目新しいことではありません。米国では処方箋の約30%が適応外使
用のために発行されています。(2) 新薬を市場に投入するには数十年を要し、数十億ドル
の費用がかかる可能性がある一方で、既存の認可済み医薬品は、安全で手頃な価格で効果
的な治療を短期間で提供するために再位置づけが可能です。 

Front Line COVID-19 Critical Care Alliance(FLCCC、最前線の新型コロナウイルス感
染症救命救急同盟)は、転用薬やビタミン、サプリメント、生活習慣の改善などを用いて、
過去数年にわたってCOVID、ロングCOVID、COVIDワクチンによる合併症の治療に大き
な成功を収めています。(3) 上記の症状に対するプロトコルの研究・開発を行っているう
ちに、膨大な量の情報を読み始め、興味深いパターンが浮かび上がってきました。そし
て、転用薬が断続的断食のような驚くべき非医薬介入とともに、がん治療において果たし
得る潜在的な役割について調査することになりました。そうするうちに、かつて私が理解
していたがんの原因や治療法の多くが誤っていたり、少なくとも見当違いであったことを
知りました。 

この文書をまとめるにあたり、私は数千時間を費やし、900以上の査読済み論文を読み、
数十人の医師や専門家と協議しました。私は、がんの特効薬を発見したわけでも、転用薬
をがん治療に用いることを最初に提案したわけでもないことを明確にしておきたいと思い
ます。(4-7) 私が提供したいのは、従来のがん治療の限界を補う、よく研究された情報の
集積所です。私は、がん患者をケアする医療従事者の方々が視野を広げ、患者の治療結果
を改善できる可能性のある、科学的に有効性が裏付けられた、すぐに利用できる介入策に
ついて創造的に考えるよう促すことを目指しています。 



12

直接患者さんと接することはなくなりましたが、私は「まず患者に害を及ぼさないこと」
というヒポクラテスの誓いによって、永遠に縛られることになります。この情報をまとめ
ましたので、その目的のために私が最新情報として提供いたします。 

さらに、社会の「化学物質化」により、人間は日々多数の発がん性物質にさらされていま
す。(12) これらの環境発がん性物質ががんのリスク増加に寄与している可能性は高いです
が、その影響を定量化することは困難です。 

がんや転用薬に関する著書を持つ「ジャスティス・ホープ」というペンネームの医師は、
がんになる人のほぼ全員が少なくとも1つの共通リスク要因を持っていると述べていま
す。 その要因には、喫煙(40%)、インスリン抵抗性(40%)、ウイルス(10%)、家族性腺腫
性ポリポージス、BRCA変異などの遺伝性がん(10%)などがあります。(13) 
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第2版への序文 

本研究の第1版で概説した基本概念および治療アプローチは変更されていません。しか
し、多くの概念が洗練され、拡張されています。転用された医薬品のリストには、多数の
追加が加えられています。最も重要なのは、新たに取得した臨床情報に基づき、推奨され
る再目的化された薬剤のリストの層別化が変更されたことです。これは動的なプロセスで
あり、今後の更新でこのリストが変更される可能性が高いと思われます。 

 

私たちは真の科学に従う必要があります。 
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一般的な略語の用語集 

AKT：タンパク質キナーゼB(PKB) 
ALA：α-リノレン酸 
AMPK：アデノシン一リン酸活性化キナーゼ 
ARG1：アルギナーゼ1 
BRACA1：乳がん遺伝子1 
BAX／BAK：アポトーシスタンパク質のBCL-2ファミリーメンバー 
CCR6：ケモカイン受容体6  
CSC：がん幹細胞  
CI：信頼区間 
CGM：持続血糖測定器  
COX：シクロオキシゲナーゼ  
DC：樹状細胞  
FOXO1：フォークヘッドボックスO1  
EGFR：上皮成長因子（本書では上皮成長因子（本来はEGF）と上皮成長因子受容体のど
ちらもEGFRと略しています。原文のまま翻訳しました） 
EGCG：エピガロカテキンガレート（緑茶ポリフェノール） 
ERK：細胞外シグナル調節キナーゼ  
FGF：線維芽細胞成長因子  
GI：グリセミック指数  
GTC： 緑茶カテキン 
GDH：グルタミン酸脱水素酵素 
HDL：高比重リポタンパク質 
HIF：低酸素誘導因子 
HR：ハザード比 
HK2：ヘキソキナーゼ2 
HSP：熱ショックタンパク質 
Hh：ヘッジホッグ経路 
HER2：ヒト上皮成長因子受容体2 
IGF-1：インスリン様成長因子-1 
IκBα：核因子カッパBの抑制因子 
INF： インターフェロン 
in vitro： インビトロ（試験管内または培養皿内）で実施されるもの 
in vivo：生体内で実施されるもの 
GH：成長ホルモン 
IL：インターロイキン 
JAK2：ヤヌスキナーゼ2 
JNK：c-Jun N末端キナーゼ 
MAPK：マイトジェン活性化プロテインキナーゼ 
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MAM：転移関連マクロファージ 
MDSC：骨髄由来免疫抑制細胞 
MMP：マトリックスメタロプロテアーゼ 
mTOR：哺乳類ラパマイシン標的タンパク質 
NAD：ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド 
NF-κB：核因子カッパベータ  
NOS：一酸化窒素合成酵素  
NK細胞：ナチュラルキラー細胞  
NSAID：非ステロイド性抗炎症薬 
Nrf2：核因子E2関連因子2 
OR：オッズ比 
PDE5阻害薬：ホスホジエステラーゼ5阻害薬 
PD-1／PD-1L：プログラム細胞死タンパク質1／受容体 
PI3K：ホスホイノシチド3-キナーゼシグナル伝達経路 
PGE2：プロスタグランジンE2 
PUMA：p53 によって活性化するアポトーシス調節因子 
RCT：ランダム化比較試験 
REM：急速眼球運動 
ROS：活性酸素種 
ReDO：がん領域における薬剤の転用（再利用） 
RFS：無再発生存期間 
RR：相対リスク 
STAT3：シグナル伝達および転写活性因子3 
TAM：腫瘍関連マクロファージ 
TGF：形質転換成長因子 
TG：トリグリセリド（中性脂肪） 
TME：腫瘍微小環境  
TCR：T細胞受容体  
TLR：Toll様受容体  
TCGA：がんの分子基盤を理解するためのゲノム解析プロジェクト  
TNF：腫瘍壊死因子  
TRAIL：腫瘍壊死因子関連アポトーシス誘導因子  
Treg：制御性T細胞 
USPSTF：米国予防医療専門委員会 
UV：紫外線 
VDAC：電圧依存性アニオンチャネル 
VCAM1：血管細胞接着分子1 
VEGF：血管内皮増殖因子 
WNT：WNTシグナル伝達経路 
95%CI：95%信頼区間 
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第1章：はじめに 

私たちは、がん患者の管理における統合的アプローチを強く支持します。統合腫瘍学の特
徴については、患者(および多くの医療従事者)の間で多くの混乱が生じています。さら
に、補完代替医療(CAM)戦略は従来の医療パラダイムの範疇外ではあるものの、全く異な
るものであり、別個に検討されるべきです。CAMの使用は腫瘍学の現場で頻繁に見ら
れ、がん患者のほぼ半数が診断後にCAMの使用を報告しており、積極的な化学療法や放
射線治療を受けている患者では91%に上ります。(8, 9) したがって、補完医療と代替医療
の区別を患者と話し合うことが不可欠であり、腫瘍医は患者とその家族と偏見のない率直
な話し合いを行い、CAMの潜在的なリスクと利益を理解し、オープンで包括的な話し合
いを促進することが重要です。これにより、補完医療(代替医療ではない)を従来の治療に
安全に統合し、患者と医療提供者の知識共有を促進できる可能性があります。(10) 

統合腫瘍学とその他の患者ケアモデル 

・統合腫瘍学　「真の統合腫瘍医」によるケアの提供は、がん患者にとって望ましいケア
モデルです。統合腫瘍医は、正統派医学(腫瘍学)と統合医療(補完医療)の両方の資格・認
定を有しています。イスラエル、ドイツ、スイス、インド、その他のアジア諸国を含む多
くの国々では、ほとんどの腫瘍医は二重の訓練を受け、統合腫瘍医として機能していま
す。これは、ほとんどの腫瘍医が伝統的な正統派のアプローチに従う米国、オーストラリ
ア、および一部のヨーロッパ諸国とは異なります。 

統合腫瘍医は、さまざまなツール(治療オプション)をツールボックスに備えており、患者
一人ひとりに合わせた独自の治療計画を立案します。統合医療医と患者は協力して統合医
療治療計画を立案し、「両方の長所」を取り入れます。この場合、化学療法剤や放射線療
法と補完医療を併用したり、補完医療のみを用いたりすることもあります。患者は、共同
意思決定モデルに基づいて治療計画に参加します。患者の文化的信念を尊重し、批判的で
はない患者と医師のコミュニケーションがオープンに行われます。 

統合腫瘍学は、統合ケアモデルに専念する医療従事者による多分野にわたるチームを必要
とします。ケアの主な焦点は、患者の生活の質であり、a) 症状、不安、痛みの緩和、b) 
睡眠の質、c) 栄養、d) 栄養補助食品／ハーブおよび転用薬、e) 生活習慣の改善に重点が
置かれます。統合腫瘍学は、科学的厳密性の範囲内で従来の医療を補完します。統合医療
は、科学的厳密性に従って実施される厳密な研究に基づくことを目指しています。統合腫
瘍学は実用的な研究に重点を置いており、実用的な試験では、適用性と一般化可能性を最
大限に高めるために、日常的な臨床環境の全領域で介入を試験しています。このような実
用的な試験では、多様な統合的アプローチが可能となり、個別化され、患者中心の成果が
得られます。「正統派」の腫瘍医によるケアを受けている国の患者は、統合医療を専門と
するプライマリケア医に相談すべきです。 
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・補完医療　補完医療は、伝統的な正統派の医療の範囲内では考慮されない技術を伴いま
すが、科学的根拠があり、正統派以外の医療従事者によって実践されることが多いです。
補完的アプローチの例としては、漢方薬、太極拳、ヨガ、鍼治療、マッサージ療法、脊椎
操作、アートセラピー、音楽療法、マインドフルネスに基づくストレス軽減法などがあり
ます。補完医療は伝統的な正統派の医療を補完するものであり、伝統的な医師によって適
用される場合は統合医療と呼ばれます。 

・代替医療　代替医療とは、従来の医療に代わるものとして使用される医療です。代替医
療は科学的根拠に基づくものではありません。代替医療とは、生物学的な妥当性、検証可
能性、再現性、または有効性のエビデンスに欠けるにもかかわらず、医療の治癒効果を達
成することを目的とするあらゆる行為です。科学的根拠のある治療法を、責任を持って倫
理的な臨床試験によって検証し、効果があるかないかについて再現可能なエビデンスを提
示します。正統派の統合医療とは異なり、代替医療は医学の範疇にはなく、科学的根拠に
基づくものではありません。その代わり、証言、逸話、宗教、伝統、迷信、超自然的な「エ
ネルギー」や疑似科学を信じることに依存しています。代替医療の中には、人体の仕組み
に関する確立された科学に反する理論に基づいているものもあります。 
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がんが社会に与える影響 

がんは、毎年1,000万人以上が死亡するという深刻な影響を人々の生活に与える世界的な
脅威です。2023年には、米国で約200万人が新たにがんと診断され、約60万9,820人が
死亡すると予測されています(表1参照)。(11) 

がんは米国で2番目に多い死因であり、心臓病に次いで多いです。米国で新たにがんと診
断される患者の少なくとも42%は、喫煙が原因のがん患者の19%を含め、過体重、アル
コール摂取、栄養不良、運動不足の組み合わせが原因で発症する可能性があります。(11) 

表1：がんによる死亡の多い部位 - 2023年推定値 出典：米国がん協会 
　左：男性　がんの種類　肺・気管　前立腺　大腸・直腸　膵臓　肝臓　白血病 
　右：女性　がんの種類　肺・気管　乳腺　　大腸・直腸　膵臓　卵巣　子宮 

さらに、社会の「化学物質化」により、人間は日々多数の発がん性物質にさらされていま
す。(12) これらの環境発がん性物質ががんのリスク増加に寄与している可能性は高い
が、その影響を定量化することは困難です。 

がんや転用薬に関する著書を持つ「ジャスティス・ホープ」というペンネームの医師は、
がんになる人のほぼ全員が少なくとも1つの共通リスク要因を持っていると述べていま
す。その要因には、喫煙(40%)、インスリン抵抗性(40%)、ウイルス(10%)、家族性腺腫
性ポリポージス、BRCA変異などの遺伝性がん(10%)などがあります。(13) 
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興味深いことに、がんとの関連性が最も高いのは、太り過ぎや肥満ではなく、インスリン
抵抗性の存在です。(13) さらに、インスリン抵抗性とTG／HDL比(コレステロール値の指
標)の上昇を併せ持つ患者は、心臓病やアルツハイマー病だけでなく、がんのリスクも高ま
ります。(13, 14) 

現在のがん治療は非常に複雑で、複数の治療法(図2参照)に基づいていますが、その多く
は非常に高額で、効果(生活の質や5年生存率の観点から)も限定的であり、また多くの治
療法は毒性も高いと言わざるを得ません。米国国立がん研究所は、2020年の米国におけ
るがん関連医療費は2089億ドルに上ると推定していますが、これは個々の薬剤のコスト
が上昇していることを考えると、明らかに過小評価です。(11) 

2000年には、売上高が10億ドルを超えた抗がん剤はわずか2種類でした。わずか10年後
には、がん治療薬トップ10の売上高がそれぞれ10億ドルを超えました。2010年には、米
国では腫瘍医10人に対してがん治療薬の営業担当者が3人という状況でした。がんは大き
なビジネスなのです。患者とその家族は、がん治療の結果として極度の経済的負担と苦痛
に直面することが多く、これは「経済的毒性」として知られています。(15) 

肺がん、乳がん、大腸がん、前立腺がん、膵臓がんなどの一般的ながんの治療に多額の費
用が投じられているにもかかわらず、年齢調整死亡率は1930年以降、驚くほど安定して
いるか、あるいは増加さえしています。(11) 心臓病の予防と治療の改善に比べると、が
んによる死亡率は過去30年間、ほぼ横ばい状態です。(16) 

1992年から1997年の間に最も一般的な22種類の悪性腫瘍について収集されたデータに
基づき、Morganらは、成人における治癒的および補助的細胞毒性化学療法の5年生存率
への全体的な寄与は、オーストラリアでは2.3%、米国では2.1%と推定されるとしまし
た。（17） 米国のより最近のデータによると、過去25年間（1995年から2018年）で、
がん5年生存率は63%から68%に増加したに過ぎません。Ladanieらは、過去15年間に
おける新しいがん治療による全生存率の改善はわずか2.4ヶ月であることを示しました。
(18) Del Paggioらの研究では、過去30年間に3.4ヶ月の改善が報告されています。
（19） このデータは、がん治療に数十億ドルが費やされているにもかかわらず、「従来
の」アプローチがほとんど失敗していることを示唆しています。代替医療、低コスト、低
毒性、かつ効果的な治療法が早急に必要とされています。 
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図2：「近代的」ながん治療は費用が高額で、効果も限定的である(出典：FLCCC) 
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第2章：がんとは何か：その病原原因を理解する 

医学の基本原則は、病気を治療するには、その病気を理解する必要があるということで
す。がんは、簡単に言えば、制御不能な細胞増殖と分裂による病気であり、がんを抑制す
る様々な自然のプロセスが部分的に、あるいは完全に機能しなくなった状態です。 

従来の理論では、がんは遺伝子変異および／または遺伝子不安定によって引き起こされ、
以下の6つの「古典的な」生物学的特性を持つ細胞集団を駆動するとされています。(20) 

1. 増殖シグナルの持続 
2. 成長抑制因子の回避 
3. 細胞死(アポトーシス)への抵抗 
4. 複製による不死の実現 
5. 血管新生の誘導 
6. 浸潤および転移の活性化 

「がんの特徴」を解明したHanahanとWeinbergは、すべてのがん細胞における最も重要
かつ普遍的な発見、すなわち、好気的解糖によるがん細胞の代謝リプログラミング（いわ
ゆる「ワールブルグ効果」）を無視しました。（21）この点については、以下で詳しく説
明します。（22, 23） 

従来の考え方では、がんは特定の変異が起こった単一細胞に由来し、その変異が患者の
「がん遺伝子」の特徴となるとしています。がん細胞の変異しやすさの増加を説明するた
めに、DNA損傷の感知と修復に関与する遺伝子「管理者」または「保護者」の損失が提
案されています。これらの管理者システムの損失により、遺伝子不安定性が生じ、前がん
細胞ががんの6つの重要な特徴に到達することが可能になります。 

ヒト全遺伝子解析計画をモデルとしたがん遺伝子解析アトラス計画（TCGA）は、一般的
ながんの特異的変異を特定する試みでした。(24) TCGAは、ほとんどの種類のがんを網
羅する4,645の遺伝子全体と19,184のエクソーム配列から得られた84,729,690の体細胞
変異を使用して、変異の特性を評価しました。(25, 26) この大規模プロジェクトの成果は、
がんの変異理論に深刻な疑いを投げかけています。 

TCGAは、49の単一塩基置換、11の二重塩基置換、4つのクラスター化塩基置換、および
17の小規模挿入・欠失パターンを特定しました。しかし、特定のがんに特徴的な特定の
突然変異は認められませんでした（慢性骨髄性白血病とフィラデルフィア染色体は例
外）。多くの腫瘍では突然変異は認められず、同じ細胞型の腫瘍間（腫瘍間異質性）およ
び同じ腫瘍内（腫瘍内異質性）で突然変異に著しい異質性が認められました。(7) 髄芽腫
などの小児腫瘍では、原因遺伝子の数は少なかったことが報告されています（0～2
個）。膵臓がん、大腸がん、乳がん、脳腫瘍などの一般的な成人のがんでは、変異した主



22
要遺伝子の数は3～6個であることが多かったものの、いくつかの腫瘍では変異した主要
遺伝子が1個または2個しか認められませんでした。がんは主要遺伝子の変異のみによっ
て引き起こされるという考え方はもはや維持することが難しくなっています。（7）矛盾
はあまりにも多く、顕著です。 

代替理論：がんは代謝疾患である 

トラヴィス・クリストファーソンは著書『真実の誤り』の中で、次のように明確に述べて
います。 

「どの研究者が、単一の突然変異または突然変異の組み合わせを指摘して、それだけがが
んの原因であると自信を持って言えるでしょうか。また、研究者が突然変異によって機能
不全に陥った一連の細胞システムを指摘して、自信を持って同じ主張ができるでしょう
か。」(7) 

2009年のニューヨーク・タイムズ紙の社説で、「DNAの父」として知られるノーベル賞
受賞者ジェームズ・ワトソンは、「私たちは、がんの背後にある遺伝的指示の解読から、
がん細胞内の化学反応の理解へと、研究の主眼を移さなければならないかもしれない」と
提案しました。(27) 

悪性変異の根底には非常に特異的な現象があるものの、放射線、化学物質、ウイルス、炎
症など、多くの非特異的な影響が病気の発症につながる可能性があります。実際、環境中
のほとんどの刺激物質に長期間さらされると、がんを引き起こす可能性があるようです。
(28) 非常に特異的な現象が非常に非特異的な方法で引き起こされる可能性があること
は、セント・ジェルジによって「発がんのパラドックス」と考えられました。(28) この
パラドックス（矛盾）は、依然としてほとんど解決されていません。(29) 

それでも、遺伝子変異と遺伝的不安定性の概念は、ほとんどの従来のがん治療の基礎と
なっています。大手製薬会社と医療機関は、この概念を広め、非常に高価で有毒な化学療
法薬の使用を促進してきました。前述の通り、がんは製薬業界にとって利益をもたらすも
のなのです。がんを治すことが目的なのではありません。 

遺伝子変異説が完全に正しいものではないことを示すエビデンスは数多く存在します。
トーマス・セイフリード博士は、がんは主として遺伝性疾患というよりも代謝性疾患であ
るという説得力のある論拠を提示しています。(29, 30) 博士の仮説の根底にある考えは、
がんはミトコンドリアの障害による酸化的リン酸化とエネルギー生産の障害であり、遺伝
子異常はエネルギー生産と細胞代謝の障害による二次的なものであるというものです。セ
イフリード博士は、ミトコンドリア機能障害とエネルギー生産障害はあらゆるがんに共通
していることを明確に示しています。(29, 30) がんを主に代謝疾患として捉えるという見
解は、がんの管理と予防のアプローチに劇的な影響を与えるでしょう。しかし、遺伝的不
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安定性とミトコンドリア機能障害の間には、非常に複雑な双方向の関係があることは明ら
かです。 

がんは代謝性疾患であるという考え方は、1927年にオットー・ワールブルグによって初
めて指摘されました。ワールブルグは、その発見により1931年にノーベル生理学・医学
賞を受賞しています。(22, 23) ワールブルグ博士は、がん細胞は嫌気的解糖（ブドウ糖の
乳酸への分解）に依存しており、酸化的リン酸化が損なわれている（ミトコンドリア内の
クエン酸回路にピルビン酸が入り込まない）と報告しました。(22, 23) 簡単に言えば、
これはがんがブドウ糖を栄養源としていることを意味します。 

通常の分化細胞は、細胞プロセスに必要なエネルギーを主にミトコンドリアの酸化的リン
酸化に依存しているのに対し、ほとんどのがん細胞は嫌気的解糖に依存しています。この
現象は「ワールブルグ効果」（訳注1）と呼ばれています。(31) ワールブルグ博士は、呼
吸の不可逆的損傷ががんの主な原因であると提唱しました。がん細胞における嫌気的解糖
は、酸素の存在下でブドウ糖の取り込みが増加し、乳酸が産生されることを伴います。
(29) 
（訳注1）ワールブルグ効果とは、酸素が豊富に存
在していても、ATP生成効率の高い好気性呼吸では
なく、非効率的な嫌気的呼吸（発酵）を行う現象
です。がん細胞や免疫細胞、幹細胞、大腸菌や酵母
など、さまざまな増殖細胞でみられます。 

右図は「癌細胞におけるワールブルグ効果 
Published  2021年9月30日　  癌ケトン食療法の現
状と課題 | 萩原圭祐 先生（大阪大学）.　https://
eiyonews.com/ganketonshoku/warburg-effect-
in-cancer-cells/ 」より引用 

腫瘍代謝に関する広範な研究の後、ワールブルグ博士は次のように述べました。「がん
は、他のあらゆる病気よりも、無数の二次的要因があります。しかし、がんにも、主要な
原因は1つです。簡単にまとめると、がんの主要な原因は、正常な体細胞における酸素呼
吸が糖の発酵に置き換わることです。」(22, 23) 

この代謝表現型は、標識ブドウ糖アナログを使用した腫瘍イメージング(PET-CT)の基礎
であり、がんの検出と管理のための重要な診断ツールとなっています。 調査されたがん
の大部分で、解糖系の遺伝子は過剰発現しています。(29) 多数の研究により、腫瘍のミト
コンドリアは構造的および機能的に異常であり、正常なレベルのエネルギーを生成できな
いことが示されています。(32-37) さらに、ミトコンドリアの機能障害は、主にRTG反応
（ミトコンドリアストレスシグナル）を通じて作用し、がん細胞の突然変異誘発表現型の
根底にあるという説得力のあるエビデンスがあります。(38-42) ミトコンドリア機能の低
下は、がん抑制遺伝子やがん遺伝子に異常を誘発する可能性があります。 

https://eiyonews.com/nutrients/ganketonshoku/
https://eiyonews.com/nutrients/ganketonshoku/
https://eiyonews.com/nutrients/ganketonshoku/
https://eiyonews.com/ganketonshoku/warburg-effect-in-cancer-cells/
https://eiyonews.com/ganketonshoku/warburg-effect-in-cancer-cells/
https://eiyonews.com/ganketonshoku/warburg-effect-in-cancer-cells/
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正常細胞の核を除去した細胞の細胞質をがん細胞と融合させてキメラ細胞を形成すると、
腫瘍形成性が抑制されることがよく知られており、正常ミトコンドリアが腫瘍形成性の表
現型を抑制できることを示唆しています。(43, 44) Singhとその共同研究者らは、ミトコ
ンドリアが腫瘍形成性の抑制に果たす役割について、ミトコンドリアが枯渇したrho0細
胞におけるAPE1の発現の変化と腫瘍形成の表現型が、rho0細胞における野生型ミトコン
ドリアの外来性導入によって逆転しうることを示し、さらなるエビデンスを提示しまし
た。(45) また、がん細胞の核を正常な細胞質に移植すると、腫瘍に関連するゲノム（DNA
の文字列に表された遺伝情報すべて）の欠陥が派生した組織の細胞に継続的に存在してい
るにもかかわらず、正常な組織を形成するように再プログラムされることがよく知られて
います。(46, 47) 

ウイルスが一部のがんの原因であることは以前から知られていました。興味深いことに、
いくつかの発がん性ウイルスはミトコンドリアに局在したり、ミトコンドリアに蓄積した
りすることが報告されています。ウイルスによるミトコンドリア機能の変化は、エネル
ギー代謝を混乱させ、その結果、がん抑制遺伝子やがん遺伝子の発現を徐々に変化させる
可能性があります。ミトコンドリアの機能に影響を与える可能性のあるウイルスには、エ
プスタイン・バー・ウイルス(EBV)、カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス(KSHV)、ヒトパピ
ローマウイルス(HPV)、B型肝炎ウイルス(HBV)、C型肝炎ウイルス(HCV)、ヒトT細胞白
血病ウイルス1型(HTLV-1)のほか、SARS-CoV-2などがあります。(48-50) 

細胞ががん化するのを防ぐ最初の防御策はアポトーシスです。アポトーシス経路は抗アポ
トーシス因子によって抑制されています。この2つのシステムはバランスを保って機能し
ており、どちらか一方が優勢になると、細胞はアポトーシスを起こすか、アポトーシスシ
グナルに抵抗します。がん治療における代謝アプローチは、アポトーシス経路を促進しま
す。 

ミトコンドリアおよびミトコンドリア関連膜における超微細構造異常に加え、酸化的リン
酸化(OxPhos)に寄与するクリステに富むリン脂質であるカルジオリピンの正常な含有量
または組成を持つがん細胞は発見されていません。カルジオリピンは、クリステの超微細
構造に直接的に関連する電子伝達系(ETC)超複合体の正常な機能に不可欠であることが知
られています。(51) このようなミトコンドリアの構造および機能における異常が報告され
ているほか、ミトコンドリアの機能を変化させる遺伝子異常も多くのがんで認められてい
ます。多くのがんで認められるp53変異は、ミトコンドリアの酸化的リン酸化を阻害する
ことがあります。網膜芽細胞腫のがん抑制タンパク質であるRbは、ミトコンドリアの量
と酸化的リン酸化機能の異常に関連しています。(51) 構造的または機能的な異常を問わ
ず、ミトコンドリアの異常がないがんはほとんどないと思われます。したがって、酸化的
リン酸化の非効率性は、がんの代謝上の特徴です。がん細胞が浸潤を行うには、かなりの
ATP／ADP比が必要であるため、酸化的リン酸化の非効率性を補うために、ATP合成の代
替システムが存在しなければなりません。細胞質基質レベルリン酸化とミトコンドリア基
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質レベルリン酸化に依存することで、好気的または嫌気的増殖環境のいずれにおいても、
がん細胞の増殖と浸潤に必要なATPと代謝の構成要素の両方が供給されます。(51) 

酸素消費によるATP合成を行う細胞は、低酸素状態下やシアン化物処理により速やかに死
滅します。多くのがん細胞はシアン化物処理や低酸素状態下でも生存できるため、これら
の細胞におけるATP合成は酸化的リン酸化(OxPhos)以外のソースによるものでなければ
なりません。(51) ほとんどのがんに見られる遺伝子の不安定性と無作為な体細胞変異
は、主に活性酸素の産生とOxPhosの機能不全による二次的な現象として生じています。 
1950年代以降、腫瘍の増殖と生存には大量のグルタミンが必要であることが認識されて
きました(そのため、ほとんどの培養液にグルタミンが含まれています)。高親和性グルタ
ミン輸送体SLC1A5(ASCT2)は、多形性膠芽腫(GBM)を含む複数の種類のがんで発現が
上昇しており、グルタミンの純吸収を媒介していることが示唆されています。(52) それか
ら数十年後、グルタミンがGBMを含むがん細胞の主要なエネルギー源であることが認識
されるようになりました。(29, 30, 51-54) グルタミンとグルタミン酸の相互変換は正常
細胞では双方向性であり、グルタミン合成酵素がグルタミンの形成を触媒しています。し
かし腫瘍では、グルタミン分解酵素の過剰発現とグルタミン合成酵素の抑制により、グル
タミン酸への前向き反応が促進されます。グルタミン分解酵素活性は、in vivoでの腫瘍の
成長率とよく相関しています。グルタミンは、核酸や非必須アミノ酸の合成に必要な窒素
を供給するだけでなく、クエン酸回路における基質レベルのリン酸化によるATP合成の前
駆体となるα-ケトグルタル酸も供給します。 

がん細胞のミトコンドリアネットワークに異常が生じると、酸化的リン酸化の効率が低下
し、その結果、細胞はATP合成に基質レベルのリン酸化（SLP）をより多く利用せざるを
得なくなります。コハク酸-CoAリガーゼ（SUCL）は、ミトコンドリアマトリックス
（訳注2）酵素であり、コハク酸-CoAとADPをCoA-SH、コハク酸、およびATPに変換
する触媒作用を担っています。注目すべきは、SUCLがATP形成に向かう場合、それは
「ミトコンドリア基質レベルのリン酸化（mSLP）」と呼ばれ、酸素が存在しない場合で
も高エネルギーリン酸を生み出すことができるプロセスであることです。mSLPによるエ
ネルギー生成は、いくつかの代謝経路において極めて重要であり、がん細胞における酸化
的なリン酸化による非効率的なエネルギー生産を補う可能性もあります。グルタミン分解
酵素経路は、グルタミン→グルタミン酸→α-ケトグルタル酸→コエンザイムA→コハク酸
の順に代謝されることで、高エネルギーリン酸の生成をサポートすると考えられていま
す。(29, 30, 51-54) グルタミンは、長い間、がん細胞の増殖に必須の代謝物質と考えら
れてきました。(55) グルタミン分解酵素は、アミノ酸であるグルタミンからグルタミン
酸を生成する酵素であり、グルタミン酸はTCAサイクルに供給されます。 
（訳注2）ミトコンドリア内膜の内側の液体がマトリックスです 

Chenらは、グルタミンの利用は、影響を受ける特定の酸化的リン酸化(OxPhos)複合体を
問わず、OxPhosに部分的な欠陥のある細胞に共通する特徴であることを示しました。
(56)  がんのグルタミン依存症の大部分は、OxPhosの非効率性によるものである可能性
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があります。グルタミンによってサポートされたミトコンドリア基質レベルのリン酸化
（mSLP）は、低酸素または正常酸素の増殖環境のいずれにおいても、OxPhosの欠陥を
補うことができます。 

がん細胞のすべてではないにしても、そのほとんどがブドウ糖とグルタミンに依存して増
殖していることはよく知られています。グルタミン以外のアミノ酸もミトコンドリア基質
レベルのリン酸化（mSLP）を介してエネルギーを供給することができますが、グルタミ
ンは、コエンザイムAのサクシニル体を生成するために必要な代謝変換にエネルギーを費
やす必要がない唯一のアミノ酸です。（51） 

グルタミンが駆動するグルタミン分解経路におけるミトコンドリア基質レベルのリン酸化
（mSLP）は、TCAサイクルにおけるコハク酸-CoAリガーゼ反応によって裏付けられて
おり、酸化的リン酸化と解糖の両方によるATP合成の低下を部分的に補うことができま
す。酸化的リン酸化の長期にわたる不十分な状態が、高まった解糖と補助的なミトコンド
リア基質レベルのリン酸化（mSLP）の完全な機能と結びつくと、細胞は制御不能な増殖
という既定の状態に入り、その結果、脱分化とアポトーシス抵抗性を引き起こします。す
なわち、がんです。(51）ブドウ糖とグルタミンの同時制限は、がんの管理のための治療
戦略となります。 

インスリンとがん 

インスリン、インスリン様成長因子-1（IGF-1）、ホスホイノシチド3-キナーゼ
（PI3K）、mTORは栄養素センサーであり、細胞増殖因子はがんの発生と増殖に関係し
ています。(57) 肥満、運動不足、高インスリン血症とインスリン抵抗性を特徴とする2型
糖尿病は、がんのリスク要因として確立されています。(58) 血中インスリンおよびCペプ
チド（インスリン抵抗性および長期的なインスリン分泌のマーカー）の増加も、がんのリ
スク増加と関連しています。高インスリン血症とがんの関連性は、インスリン反応を高め
る食事は腫瘍の成長を促進する可能性があることを示唆しています。最近の研究では、高
血糖負荷の食事は、ステージIIIの大腸がん患者における再発および死亡のリスク増加と関
連していることが示されました。(59) Yuanらは、結腸直腸がんと診断された2つの大規
模前向きコホート研究の患者2006人を対象に、診断後の食事によるインスリンスコアと
生存率との関連性を調査しました。(58) インスリンスコアは、さまざまな食品の食後イ
ンスリン反応を定量化するために開発されました。Yuanらの研究では、食事性インスリ
ン負荷の最高五分位群と最低五分位群を比較した結腸直腸がん特異的死亡率の調整ハザー
ド比（HR）は1.82；95%CI 1.20‒2.75；p=0.006でした。　 

発がん物質 

発がん物質やその他の環境要因は、がんの発生と強く関連しています。これらの要因は、
おそらく慢性的な細胞損傷やミトコンドリアの損傷によるものです。表3を参照。 
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COVID-19、スパイクタンパク質、そして「ターボがん」 

公表された症例報告やソーシャルメディアの報告では、特にCOVID-19のmRNAワクチン
接種後にスパイクタンパク質に曝露すると、「ターボがん」（超進行性疾患）と関連する
ことが報告されています。(60-69) これには、悪性度の高い新規のがん、特に若年患者や
まれな細胞型／部位のがん、寛解後の患者における腫瘍の再発が含まれます。また、ロン
グCOVIDは、回復した患者ががんを発症しやすくし、がんの進行を加速させる可能性が
あることも示唆されています。(70) 米国防総省の医療疫学データベース（DMED）は、軍
におけるCOVID-19mRNAワクチン接種後の悪性新生物の664%増加を報告しました（こ
のデータは誤って削除されました）。この情報は、多くのがん、特に乳がん、結腸がん、
肝臓がん、肺がん、腎臓がんに対して強い「安全性シグナル」を示したVAERSデータベー
スの分析によって裏付けられています。(71) 米国における15歳から44歳までの個人のが
んによる死亡傾向（ICDコードC00-D48）は、2020年（1.7%）から上昇し始め、2021
年（5.6%）と2022年（7.9%）に大幅に加速しました。(72) 同様の傾向は英国でも報告
されています。(73) この傾向は2023年と2024年も続いている可能性が高いです。がん
は主に高齢者の疾患であるため、この若い患者集団におけるがんによる死亡の増加は憂慮
すべき事態です。最近の日本の研究では、がん全体および白血病、卵巣がん、前立腺が
ん、口腔咽頭がん、膵臓がん、乳がんといった特定のがん種における年齢調整死亡率が大
幅に増加していることが示されました。(74) この研究では、第1回および第2回のワクチ
ン接種の大規模接種後、2021年に一部のがんによる死亡が増加し、2022年の第3回接種
の大規模接種後には、全がんによる死亡が大幅に増加しました。「接種」の回数を増やす
ことでがんリスクが高まるのは、免疫学的刷り込み（抗原性シンドローム）によって免疫
抑制が強まることと関係している可能性があります。(75, 76) さらに、ワクチン接種回数
が増えると、スパイクタンパク質の全身毒性（スパイク病）も高まります。(77) 

SARS-CoV-2は、中心的な代謝経路を調節したり、ゲノムの完全性維持機構を妨害したり
することで、正常な細胞をがん細胞に変え、その結果、アポトーシス機構を阻害したり、
細胞増殖を促進したりすることが示唆されています。(70,78) 免疫監視が損なわれた
CD8+細胞の減少がターボがんの主な要因である可能性が高いです。これは、ワクチン接
種シリーズの初回よりもむしろ「ブースター」を繰り返した後にターボがんが爆発的に増
加したことを説明できるかもしれません。AnguesとBustosは、COVID mRNAワクチン
接種に関連するがんリスクの増加を説明するために、マルチヒット仮説を提唱していま
す。(79) SARS-CoV-2および／またはスパイクタンパク質が腫瘍形成の増加につながる
具体的な病態機序については、あまり研究されていませんが、いくつかの可能性のある機
序が存在します。スパイクタンパク質はミトコンドリアを損傷し、ミトコンドリアの機能
を変化させます。これは、がん細胞の発生と増殖において中心的な役割を果たしている可
能性があります。(80-83) SARS-CoV-2は、自然免疫および獲得免疫の制御異常を引き
起こします。 CD8+細胞およびナチュラルキラー細胞の枯渇は、免疫監視を低下させ、腫
瘍微小環境（TME）を変化させて腫瘍の増殖および転移を促進します。(84) 網膜芽細胞
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腫タンパク質（pRB）は、細胞が分裂する準備ができるまで細胞周期を阻害することで過
剰な細胞増殖を防ぐがん抑制タンパク質です。コロナウイルスの非構造タンパク質15
（Nsp15）は、pRBの核外輸送とユビキチン化を誘導し、プロテアソームを介した分解
につながります。(85) SARS-CoV-2における2つ目の潜在的な発がんメカニズムとして、
Nsp2とNsp3が媒介するがん抑制タンパク質p53の分解が仮説として立てられています。
(86) SARS-CoV-2のオープンリーディングフレーム8（ORF8）タンパク質は、主要な
オートファジー（訳注3）の荷物受容体であるp62と相互作用し、それによってオート
ファジーを阻害します。(87) Jiangらは、スパイクタンパク質が核に局在し、DNA修復タ
ンパク質のBRCA1および53BP1の損傷部位への動員を阻害することで、DNA損傷修復を
阻害することを報告しています。(88) スパイクタンパク質は、I 型 IFNシグナル伝達を阻
害し、I 型 IFNシグナル伝達がp53およびさまざまなサイクリン依存性キナーゼ阻害因子
の活性化を介して、細胞周期を停止させることで、がん細胞の増殖を抑制していることか
ら、がんのリスクを高めます。(89, 90) 代謝プログラムの再構築は SARS-CoV-2の特徴
的な特徴であり、これは腫瘍形成に役割を果たしている可能性があります。代謝リプログ
ラミングには、アミノ酸および脂質代謝、糖質代謝、エネルギー代謝、および免疫関連経
路が含まれます。(70) さらに最近では、COVID-19ワクチンのバイアルから、サルウイル
ス 40(SV40)DNAプラスミドが単離されたとの報告があります（ソーシャルメディアによ
る報告）。SV40は発がん性ウイルスとして知られています。(91) IgG4抗体は、繰り返し
COVID-19ワクチンを接種することで誘導されます。(92, 93) IgG4は、がんの免疫回避
に不可欠な役割を果たします。(94-96) IgG4は、寛容性M2様マクロファージを誘導し、
結腸がんの病状進行と相関します。（97） また、ZangらはグルタチオンとIgG4の併用
が Fc-Fc 反応を介して腫瘍の増殖を促進することを明らかにしています。 
（訳注3）オートファジーとは、細胞内の不要な物質を分解してリサイクルするシステム 

がん患者の場合、SARS-CoV-2／スパイクタンパク質との因果関係を立証することは困難
である可能性があります。しかし、腫瘍をスパイクタンパク質で染色し、この因果関係を
立証することは可能です。これらの「ターボ」がんは悪性度が高いことが多いため、本書
で提供されている指針を含め、積極的な治療が推奨されます。 
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因子 傾向 単独のがんへの影響 曝露レベル

喫煙 1990年から2019年の
間に、男性は28%、女性
は38%減少(100)

男性の現喫煙者と、一度
も喫煙したことのない男
性とを比較した場合の小
細胞肺がん(SCLC)の
RR=46。 
女性の現喫煙者と、一度
も喫煙したことのない女
性とを比較した場合の
SCLCのRR=22(101)。

米国の成人の11.5%が喫
煙(2021年)(102)

職業上の農薬曝露 1996年から2011年の
間に農薬使用量が7%増
加(103)

グリホサート曝露に関連
する非ホジキンリンパ腫: 
RR=1.3 (104) 
RR=2.02 (105)

米国の農業労働数:240
万人(2013)(106) 
米国の農地面積の0.6%
が有機農法

グリホサートの使用 グリホサートの使用量
は、1990年から2014
年の間に毎年平均17%増
加した(107)

オーガニック食品の摂取
は非ホジキンリンパ腫の
リスク低下
（RR=0.79）と関連し
た（108）

米国では、平均して1ヘ
クタールあたり1.0kgの
農薬が散布されている
(107) 
トウモロコシと大豆のサ
ンプルの59%からグリホ
サートとグルホシネート
の残留物が検出された

化粧品 過去20年間の年間世界
成長率は4.5%  
1998年から2007年の
北米での減少率は13%

乳がんの危険率 美容製
品を頻繁に使用する白人
女性は、使用頻度が低い
女性と比較して1.15倍 
(109)

思春期の少女の85%が日
常的にボディケア製品を
使用している(110)

家具に含まれる難燃剤 塩素化有機リン系難燃剤
の生産量は、1980年代
半ばの年間1万4000ト
ンから、2012年には3
万8000トンに増加して
いる(111)

デカブロモジフェニルエ
ーテルとトリス（2-クロ
ロエチル）ホスフェート
の難燃剤は、乳頭性甲状
腺がんのリスクが高い
（RR=2.3）ことが関連
付けられています(112)

家具の難燃性要件によ
り、家具に広く使用され
ている(113, 114)

ラドンへの被ばく 安定しているはずであ
る。ラドンは主に地質学
的な起源である(115)

ラドン濃度が100Bq/
m3増加するごとに、肺
がんの相対リスクが
8~16%増加すると推定
されている(116)

喫煙に次いで職業以外の
肺がんの2番目の原因
(116)

表3. 「発がん性物質」への曝露と環境要因、およびがんへの影響
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アゾ染料 EU(欧州連合)域内でアゾ
染料が禁止(117)

不明 アゾ染料は工業用染料の
大部分を占めている
(118）

抗生物質 米国における近年の減
少。2011年から2016
年の処方箋数は5%減
少。2016年から2020
年には25%減少 

2000年の1000人当た
り1日あたり9.8定義日
用量（DDD）から、
2018年には1000人当
たり1日あたり14.3 
DDDへと世界的に増加 
(119)

がん（120）について、
最低用量群と最高用量群
のRR=1.37

米国では、2020年に
1000人あたり613件の
抗生物質の処方箋が発行
された。

電磁界(EMF)曝露 増加中 (121) 小児白血病のRRは、曝
露量が0.4μT以上の場
合、0.1μT未満の場合と
比較して2.0に増加した
(122)

どこにでもある

座りがちな生活スタイル 1998年から2013年の
間に、身体活動ガイドラ
インを満たす割合が39%
増加した。(123)

健康的なライフスタイル
の組み合わせにより、が
んのリスクが減少した
(身体運動や健康的な行
動を全く行っていないと
報告した人と比較して、
RR=0.29)(124)

成人の3分の2は、身体
活動ガイドライン(中程
度から激しい身体活動を
週150分)を満たしてい
ない(123)

睡眠不足 成人では睡眠時間は比較
的安定しているが
(125、126)、睡眠の質
は低下している(127)。

睡眠状態が悪いカテゴリ
ー(109)では、結腸直腸
がん(RR=1.08)および肺
がん(RR=1.11)のリスク
が増加する。

米国成人の3分の1以上
が、一晩に7時間未満し
か眠っていない(2014
年)(129)

ストレス ヨーロッパでは、仕事上
のストレスが増大してい
る(130)

職業ストレスと結腸直腸
癌(RR=1.36)、肺癌
(RR=1.24)、食道癌
(RR=2.12)のリスクとの
関連(131)

従業員の71%は通常、勤
務中に緊張やストレスを
感じている(2019年)

帝王切開分娩 帝王切開率は、2003年
の30%から2010年には
37%に増加(132, 133)

小児腎臓がんの発生率増
加(RR=1.25)(134)

2010年の北米における
出生数の約3分の1(135)
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家族構成 1960年の3.33から202
年の2.50に減少

ホジキンリンパ腫のリス
クは、年長者の兄弟姉妹
の数が多いほど低い 
兄弟姉妹が3人以上いる
場合、いない場合と比較
してRR=0.72(136) 兄
弟姉妹が5人以上いる場
合、いない場合と比較し
てRR=0.41(137) 急性
単球性白血病 兄弟姉妹
が3人以上いる場合、い
ない場合と比較して
RR=0.35(137) 急性リ
ンパ性白血病 兄弟姉妹
が3人以上いる場合、い
ない場合と比較して
RR=0.69(137)

2022年の平均家族人数
は2.50人

母親の初産年齢 増加中 (138) 18歳未満で出産する女
性は、35歳以降に出産
する女性と比較して
RR~1/3(139, 140)

米国の平均年齢は27.1
歳(2020年）

発熱性疾患 救急外来への搬送率に傾
向は見られない(141)

小児期の発熱性疾患を経
験した成人における乳が
ん以外の疾患の発症率低
下(142)

米国では、2歳未満の子
ども280万人が毎年、発
熱を伴って救急外来を受
診している(141)

ホルモン避妊 英国では、ホルモン避妊
薬の処方率は2000年か
ら2018年の間に45%減
少した。 (143) 
1995年から2010年の
間、性経験のある女性の
約82%がピルを使用して
おり、ほぼ一定を保って
いる。 (144)

乳がんのRRは、使用者
と非使用者を比較して
1.20(145)

経口避妊薬を使用してい
る15歳から44歳までの
米国女性の4人に1人
(2013年)(146)

母乳育児(母親) 母乳育児をしている母親
の割合が、2010年の
75%から2016年には
81.1%に増加

母乳育児を5ヶ月間延長
するごとに乳がんリスク
が2%減少する。 (147) 
閉経前乳がんリスクの減
少(RR=0.88) (148) 
浸潤性上皮性卵巣がんの
RR=0.76 (149)

81.1%の母親が出生時に
母乳で育てる(2016年)

母乳育児(子供) 上記の欄をご参照くださ
い

関連なし (148) 乳児の83.2%が母乳で育
つ(2019年生まれ)
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がんシグナル伝達経路 

シグナル伝達経路は、細胞が様々な生理学的プロセスを制御し、外部刺激に応答する中枢
システムです。通常、細胞はシグナルの受信、カスケード伝達、そして最終的には遺伝子
発現を開始および／または阻害するための完全な一連の調節メカニズムを備えています
が、がん細胞ではシグナル伝達経路が通常過剰に活性化され、バランスが崩れています。
本書に記載されているほぼすべての栄養補助食品および転用医薬品は、重要なシグナル伝
達経路の複数のリンクを標的とする調節を通じて、シグナル伝達を促進および／または阻
害することで抗がん作用を発揮します。最も関連性の高い経路には、以下のものが含まれ
ます。 

ヘキソキナーゼ2(HK2)経路　1977年、Pete Pedersenは、ワールブルグ効果の原因と
なる代謝異常を特定しました。すなわち、ヘキソキナーゼ2(HK2)による正常ヘキソキ
ナーゼの乗っ取りと、それに続く大量の過剰生産です。(7,150) ヘキソキナーゼは、細胞
質における解糖の第一段階です。がん細胞は、ヘキソキナーゼの胚性型(HK2)に切り替わ
り、細胞質からミトコンドリア外膜へと移動し、電圧依存性アニオンチャネル(VDAC)に
結合します。(151-153) VDACは、ミトコンドリアの外膜にある孔状の開口部であり、
ミトコンドリア内外の栄養素やシグナル分子の輸送に関与しています。HK2は、ワールブ
ルグ効果を示すがん細胞で発現する主要な結合型ヘキソキナーゼアイソザイムです。ミト
コンドリア外膜に局在することで、HK2はがん細胞の不死化を助け、生成阻害を回避し、
新たに合成されたATPへの優先的なアクセスを獲得し、ブドウ糖をリン酸化します。
(154) HK2がミトコンドリア外膜のVDACに結合すると、アポトーシス抵抗性の状態が生
じ、ATPがミトコンドリアから細胞質へとバイパスされ、解糖が促進されます。HK2と結
合すると、VDACゲートは「ロック」され、チトクロームCの放出が妨げられ、アポトー
シスが阻止され、細胞は事実上不死化されます。HK2を標的とするいくつかの薬剤は、酵
素をミトコンドリア外膜から分離します。これには、3-ブロモピルビン酸、クルクミン、
レスベラトロール、およびその誘導体であるプテロスチルベンとケルセチンが含まれま
す。 

p53経路(がん抑制経路)(155)　 p53経路は、細胞のDNAの損傷やエラーを監視するセン
サーキナーゼによって活性化されます。損傷が検出されると、p53がん抑制タンパク質の
核局在因子がリン酸化され、細胞核への移行が可能となり、p21、p16、p15、p19の発
現が開始されます。これにより、細胞周期停止経路が活性化され、DNA修復が開始さ
れ、細胞分裂が阻止されます。修復が失敗したと判断された場合、BAX、BAK、および
／またはPUMAが発現し、ミトコンドリアカスパーゼカスケードが開始され、アポトーシ
スが開始されます。 

TGF-β経路　TGF-β経路は、細胞の成長、分化、およびアポトーシスを制御する上で重
要な役割を果たしています。(156) TGF-βは、細胞表面の受容体に結合すると、SMAD
転写因子（訳注4）を活性化し、抗アポトーシス遺伝子の抑制とアポトーシス促進遺伝子
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の活性化をもたらします。この経路は、異常細胞のアポトーシスを促進し、前がん細胞の
成長を抑制することで、がん抑制因子として作用します。この経路に欠陥があると、細胞
増殖が制御不能となり、がんが発生する可能性があります。 
（訳注4）転写因子とは遺伝子の発現を制御するタンパク質 

WNTシグナル伝達経路　WNT／β-カテニン経路は、幹細胞の再生や器官形成など、多
くの重要な細胞機能に関与するタンパク質のファミリーです。WNTシグナル伝達経路
は、細胞増殖と分化の制御に重要な役割を果たしています。(157) 通常の状態では、WNT
シグナル伝達は細胞増殖とアポトーシスのバランスを維持し、健全な組織の成長を確保し
ます。しかし、この経路が過剰または不適切に活性化されると、がんの発生につながる可
能性があります。WNTの活性化は、乳がん、肺がん、造血器悪性腫瘍で観察されてお
り、腫瘍の再発の一因となっています。(158) WNT経路はNotch経路およびソニック
ヘッジホッグ経路と相互作用しており、これはがんの治療介入に影響を及ぼす可能性があ
ります。 

Notch（ノッチ）シグナル伝達経路　Notchシグナル伝達経路は、細胞分化、増殖、アポ
トーシスに関与するシグナル伝達機構です。(159) Notch受容体またはリガンド（特異的
に結合する物質）における突然変異などのNotch経路の障害は、細胞増殖と分化の制御異
常につながり、がんの発生の一因となる可能性があります。Notchシグナル伝達は結腸が
んの発生に重要な役割を果たしており、Notch経路を標的とすることで、結腸がんをさま
ざまな補助療法に対して感受性のあるものにできる可能性があります。(160) 

PI3K／AKTシグナル伝達経路　ホスホイノシチド3-キナーゼ(PI3K)シグナル伝達経路
は、成長制御とブドウ糖代謝の両方に結びついています。PI3K／AKTシグナル伝達経路
の活性化は、細胞表面の成長因子受容体がリガンドと結合し、PI3Kの活性化が引き起こ
されることで起こります。(161) 活性化されると、AKTはBADやFOXOなどのアポトーシ
ス促進タンパク質をリン酸化し、その活性を阻害します。AKTはまた、mTORC1を活性
化します。mTORC1は細胞代謝を制御し、抗アポトーシス遺伝子であるBCL-2および
BCL-XLの発現を促進することで細胞の生存を促します。 

ヘッジホッグ(Hedgehog)経路　ヘッジホッグ(Hh)は、発生過程において細胞間コミュ
ニケーションに頻繁に使用される数少ないシグナル伝達経路のひとつです。(162) Hh
は、哺乳類のほぼすべての器官の器官形成、および再生と恒常性維持に重要です。さら
に、Hhシグナル伝達は多様なタイプのがんで障害されています。メベンダゾールは、グリ
オーマ、黒色腫、肺がん、卵巣がん、結腸直腸がんに共通して見られるヘッジホッグ経路
の活性を低下させます。(163) 

インスリン様成長因子-1(IGF-1)経路　インスリン様成長因子1(IGF-1)は、主に肝臓で内
分泌ホルモンとして産生され、また標的組織ではパラクリン／オートクリン様式でも産生
されます。IGF-1シグナル伝達は主に、インスリン様成長因子1受容体(IGF-1R)という特定
の受容体と結合することで媒介され、AKTシグナル伝達経路を活性化し、細胞の成長、増
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殖、プログラム細胞死の抑制につながります。血中IGF-1濃度の上昇は、多くのがんのリ
スク要因であることが証明されています。一方、IGF-1濃度の低下は、がん発生率の低下
と関連しています。 

がん免疫 

炎症は免疫防御の重要な柱です。しかし、慢性炎症はがんの発生と進行の兆候であると考
えられています。慢性炎症は、分子、細胞、および臓器レベルで複雑な変化を引き起こ
し、腫瘍微小環境(TME)を変化させる可能性があります。がん細胞は、しばしば骨髄形成
を刺激し、骨髄系細胞をTMEに動員する複数の成長因子を頻繁に分泌させます。(図3参
照)。(164, 165) したがって、さまざまながんの腫瘍微小環境(TME)は、単球、マクロ
ファージ、顆粒球、樹状細胞の高度な浸潤によって特徴づけられます。腫瘍微小環境
(TME)内のほとんどの骨髄系細胞は未熟な状態で存在していますが、がん由来の成長因子
がこれらの骨髄系細胞を、増殖、移動、および転移を促進し、がん細胞の生存と免疫回避
を可能にすることで、発がんをサポートする細胞へと変化させます。したがって、がん患
者はアポトーシスの異常に加えて、免疫系ががん細胞を異物として認識できないという免
疫異常も併せ持つことになります。図3の細胞は、腫瘍微小環境(TME)を変化させ、発が
んを促進する上で重要な役割を果たしています。 
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図3. 腫瘍微小環境(TME)における細胞および構造的構成要素(出典：Wang et al. クリエ
イティブ・コモンズ表示国際ライセンスに基づき転載)(165)  

骨髄由来免疫抑制細胞（MDSC） 遠隔臓器における原発がん細胞の定着は、転移と呼ば
れ、がんによる死亡の主な原因となっています。 原発腫瘍の「根治的」切除にもかかわら
ず、診断時にすでに播種性がん細胞を有する患者は多くいます。 原発腫瘍切除時に、がん
患者の骨髄にがん細胞が認められることがあります。(166) このような患者は、数ヶ月、
数年、あるいは数十年後に明らかな転移を発症することがあります。この潜伏期間中、が
ん細胞は増殖せず、静止状態または平衡状態を維持します。この状態は「がんの休眠」と
して知られています。転移休眠のタイムラインは、腫瘍、その微小環境、血管新生、腫瘍
抗原特異的T細胞反応の相互作用によって制御されています。休眠の媒介因子のひとつに
骨髄由来免疫抑制細胞（MDSC）があり、浸潤性腫瘍におけるその数は、幅広い腫瘍病理
学において、がんの病期、悪性度、患者の生存期間、および転移と関連しています（図4
参照）。(167, 168) 

血管

微小環境における細胞
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広範な研究により腫瘍が適応免疫および自然免疫の反応から逃れる際に、骨髄由来免疫抑
制細胞(MDSC) が重要な役割を果たし、腫瘍の進行と転移を促進することが明らかになっ
ています。(167,169-173) 腫瘍特異的細胞傷害性Tリンパ球を介した宿主免疫は、播種性
がん細胞の増殖を制御することができ、その結果、骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) が宿
主T細胞反応を逆転させることによって休眠状態から解放されるまで、病変は数年間から
数十年間静止状態を維持することができます。 

図4. MDSC(骨髄由来免疫抑制細胞)と他の免疫細胞間のクロストーク(情報伝達系の間の
相互作用)。上向きの矢印は増加、下向きの矢印は減少を意味する。(出典：Ma et al. ク
リエイティブ・コモンズ表示国際ライセンスに基づき転載) (147) 

骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) は活性酸素種、アルギナーゼ-1(ARG1)、一酸化窒素合成
酵素(NOS)の産生によりT細胞の機能不全を誘導することで、免疫回避に寄与していま
す。ARG1は細胞外のL-アルギニンを尿素とオルニチンに分解します。L-アルギニンはT細
胞の増殖、サイトカインの産生、T細胞受容体の発現に必要です。(174) 

骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) は活性化エフェクターT細胞のクローン増殖を抑制するだ
けでなく、腫瘍特異的Treg（制御性T細胞）を誘導し、腫瘍を持つ宿主におけるT細胞の
寛容を確立し維持することもできます。(172, 175, 176) さらに、インターフェロンの発
現抑制、炎症性サイトカインの過剰発現、マトリックスメタロプロテアーゼ-9やその他の
細胞外マトリックスや基底膜の完全性を損なうリモデリング因子の過剰発現による血管透

抑制 

誘導 

変換
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過性の亢進により、骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) はがん細胞の浸潤を促進します。
(171) 

制御性T細胞（Treg） Tregは、CD4+CD25+FOXP3+CD127low/-という普遍的な
マーカーによって標識され、従来のTリンパ球から分化します。（177-180）免疫恒常性
を維持するために、Treg細胞は自己および非自己抗原に対する異常な免疫反応や過剰な
免疫反応を抑制します。エフェクターT細胞、ナチュラルキラー細胞、樹状細胞の抗腫瘍
免疫応答を抑制することで、Treg細胞は腫瘍微小環境(TME)における腫瘍の増殖と拡散に
寄与します。(178, 180, 181) さまざまな種類のがん患者において、腫瘍微小環境(TME)
におけるTreg細胞の浸潤が多いことと予後不良とは関連します。（181-187） Treg細胞
は、免疫抑制性サイトカインの産生、インターロイキン2およびIL-2受容体の消費、樹状
細胞によるCD80およびCD86発現の調節、ならびにエフェクターT細胞の直接的な殺傷
によって免疫抑制を引き起こします。（181） Tregはまた、血管内皮増殖因子（VEGF）
／VEGFR経路を介して血管新生にも大きく寄与しています。 

ナチュラルキラー細胞（NK細胞）　NK細胞は、先天性免疫システムの中で最もがんと戦
うのに適した細胞です。NK細胞は、免疫システムの中でがん細胞や感染細胞などの異常
細胞を認識し、それらに反応する上で重要な役割を果たしています。T細胞は、T細胞受容
体（TCR）を保有しており、それによって細胞表面のMHC-I-ペプチド複合体と結合する
ことが可能となり、免疫反応が開始されるかどうかが決定されます。抗原処理関連トラン
スポーター（TAP）複合体とβ2-ミクログロブリンの異常により、MHC-I自己抗体の輸送
と表面提示能力が失われ、NK細胞ががん細胞を破壊できなくなります。 

腫瘍関連マクロファージ（TAM）　循環単球から腫瘍に動員され、がんの存在に影響さ
れて腫瘍の悪性度と進行を促進するマクロファージは、しばしば腫瘍関連マクロファージ
（TAM）と呼ばれます（図5参照）。(188-190) マクロファージは、形態学的、表現型
的、機能的変異性に基づいてM1とM2の2つのサブグループに分けられます。M2マクロ
ファージは腫瘍促進性であることが示されており、腫瘍の増殖と転移を促進するのに対
し、M1マクロファージは抗腫瘍免疫において重要な役割を果たし、腫瘍微小環境
（TME）（TME）における炎症促進作用を主に媒介します。(190-192) 転移性腫瘍で
は、マクロファージは原発性腫瘍とは異なる表現型と機能を持ち、しばしば転移関連マク
ロファージ（MAM）と呼ばれます。 
腫瘍関連マクロファージ（TAM）は主に骨髄由来の単球から生じ、がん細胞が産生する
ケモカインCCL2が主な動員因子となります。骨髄由来の単球には、古典的単球と単球性
骨髄由来免疫抑制細胞（M-MDSC）の両方が含まれ、(193) 免疫応答の負の調節に不可
欠です。(194, 195) 

骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) によるIL-10の放出により、マクロファージによるIL-12の
分泌が阻害されるため、免疫システムは腫瘍促進反応に偏ります。また、マクロファージ
は骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) によるIL-10の産生を促し、マクロファージ内のIL-6と
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TNF-αのレベルを上昇させます。(194) 骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) のIL-6はがん細
胞によって上昇し、その逆も起こることが報告されています。(194) がん細胞と骨髄由来
免疫抑制細胞(MDSC) およびマクロファージの比率は固形腫瘍内の炎症を制御しており、
これらの細胞間の相互作用は腫瘍微小環境（TME）内の炎症環境を劇的に変化させる可
能性があります。(191,194) ヒトの固形腫瘍におけるマクロファージの高度浸潤は、不良
な臨床転帰と関連しています。(190-192, 194-203)  同様に、腫瘍内または循環血中の
マクロファージ成長因子またはその走化因子(CSF1やCCL2など)の発現は、しばしば予後
不良と関連しています。(188)  

腫瘍関連マクロファージ（TAM）は腫瘍微小環境(TME)において重要な役割を果たす免疫
細胞であり、血管新生を促進し、T細胞機能を抑制することで腫瘍免疫抑制を媒介し、腫
瘍微小環境における制御性T細胞（Treg）の動員に寄与するケモカインを分泌し、血管内
皮増殖因子（VEGF)の発現を介してがん細胞の血管外遊出を促進することで、腫瘍の進行
に大きく寄与しています（図5参照）。腫瘍関連マクロファージ（TAM）は、Th2、Treg
細胞、IL-10、TGF-βなどの腫瘍浸潤リンパ球から分泌されるメディエーターによって活
性化されます。(204) 抗腫瘍免疫を抑制することで、FOXP3+制御性T（Treg）細胞と腫
瘍関連マクロファージ（TAM）はともに腫瘍の増殖を助長します。 研究者らは、腫瘍関
連マクロファージ（TAM）とTregが腫瘍の免疫回避に直接的に関与していることを突き
止めました。(205) 腫瘍関連マクロファージ（TAM）とTregは結合して細胞ネットワー
クを形成し、そのネットワークは部分的に重複して、腫瘍の免疫抑制の頑強性と免疫療法
への抵抗性に寄与しています。(191, 205) 

腫瘍関連マクロファージ（TAM）は腫瘍転移において重要な役割を果たしています。
(206) 腫瘍の増殖中に内皮細胞が間葉系転換を起こすことで、がん関連線維芽細胞が産生
され、熱ショックタンパク質90α（HSP90α）を分泌します。(207) 腫瘍促進性腫瘍微
小環境（TME）を変化させるさまざまなメディエーターを分泌することで、腫瘍関連マク
ロファージ（TAM）は腫瘍の増殖を加速させることができます。血管内皮増殖因子
（VEGF)、血小板由来成長因子（PDGF）、線維芽細胞成長因子（FGF）、形質転換成長
因子（TGF-）などや、NF-κBを介したアポトーシスを阻害する因子、およびがん細胞の
移動と転移を促進する血管内皮増殖因子（198）などがあります。（191） 腫瘍関連マク
ロファージ（TAM）はまた、腫瘍の幹細胞性を高めることもあり、これはIL-1RA(IL-1受
容体アンタゴニスト）などの免疫抑制性サイトカインの放出を増加させます。(191, 
208) また、上皮細胞成長因子受容体（EGFR）のような成長因子を放出することで、が
ん細胞の増殖を促す腫瘍関連マクロファージ（TAM）は、がん細胞の増殖を直接的に促
進する可能性もあります。(209)  肝細胞がんにおいては、より多くの浸潤性マクロファー
ジによって誘発される活性化WNT／カテニンシグナル伝達が腫瘍前駆細胞の増殖を促進
し、標的とするマクロファージの減少によりWNTが減少し、腫瘍の成長が遅くなる可能
性があります。(210) 
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腫瘍関連マクロファージ（TAM）は、がん細胞におけるPI3K／AKT経路を制御すること
で、腫瘍壊死因子関連アポトーシス誘導受容体（TRAIL）などのアポトーシス促進性サイ
トカインを阻害する可能性があります。(211) 大腸がんや膵管腺がん細胞などのがん細胞
にmiRNAを導入すると、M2マクロファージが産生するエクソソームが転移を促進しま
す。(212) 転移性細胞は、マクロファージ炎症性タンパク質-3α（MIP3α）としても知
られるケモカインリガンド20（CCL20）とケモカイン受容体6（CCR6）の経路を利用
して単球を誘導し、転移関連マクロファージ（MAM）へと分化させます。MAMは、T細
胞を抑制することで腫瘍細胞の生存と転移をサポートします。（191, 197） さらに、腫
瘍関連マクロファージ（TAM）はマトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）やシクロオ
キシゲナーゼ2（COX-2）などのいくつかの酵素を放出します。これらはすべてマトリッ
クスを破壊し、内皮細胞の侵入を可能にすることで血管新生を促進する働きをします。
(213) 腫瘍関連マクロファージ（TAM）は腫瘍形成を促進する特性を持つにもかかわら
ず、がん細胞を取り込み、NO、活性酸素、IL-12を放出することでがん細胞の細胞死を引
き起こすことがあります。これは、特定の状況下で抗腫瘍反応を促し、腫瘍の成長を抑制
します。(214) このことから、免疫抑制性および免疫刺激性の腫瘍関連マクロファージ
（TAM）が同じ腫瘍内に共存しうることが示唆されます。(191, 194, 215) 

図5. がんにおける腫瘍関連マクロファージ(TAM)の役割。(出典：Kumari et al.よりク
リエイティブ・コモンズ表示4.0国際ライセンスに基づき転載。) (169) 
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血小板とがん 

血小板は、がん細胞を免疫による排除から守り、がん細胞の停留と血管外遊出を促進する
ことで、がん患者の転移を成功させ、予後を悪化させることが示唆されています。(216-
218) 血小板とがん細胞間の直接的なシグナル伝達は、上皮間葉転換を誘導し、転移を促
進します。血小板由来のTGFβと血小板とがん細胞の直接接触は相乗的に作用し、がん細
胞内のTGFβ／SMADおよびNF-κB経路を活性化させ、その結果、浸潤性間葉系細胞の
ような表現型への変化とin vivoでの転移の増大が起こります。(216) 共生的な方法で、腫
瘍由来の生物活性分子は血小板の活性化と産生の増加を促すことが示されています。
(219, 220) 

血管新生と転移 

血管新生は、既存の血管から新しい毛細血管が形成される新生血管形成を伴い、組織の炎
症、創傷治癒、腫瘍形成のプロセスに関連しています。血管新生は、ほとんどの腫瘍が
0.2～2.0mm程度の大きさを超えて成長するために必要です。低酸素状態への反応として
解糖を促進する役割に加え、低酸素誘導因子(HIF-1α)は血管新生を促進する血管内皮増
殖因子（VEGF)の主要な転写因子です。 

転移とは、がん細胞が原発腫瘍から周辺の組織や遠隔臓器に広がることを指す一般的な用
語であり、がんによる罹患率および死亡率の主な原因となっています。転移の過程を完了
するには、がん細胞が原発腫瘍から遊離し、血管内へ侵入して循環系およびリンパ系に入
り、免疫攻撃を回避し、遠隔の毛細血管床に滲出し、遠隔臓器に侵入して増殖しなければ
なりません。転移に関するマクロファージ仮説では、転移細胞はマクロファージまたは骨
髄由来の造血細胞と分化したがん細胞の融合により生じると考えられています。(206) 

がん幹細胞（CSC） 

がん幹細胞（CSC）は、1990年代に急性骨髄性白血病（AML）において初めて確認され
ました。(221) さらに研究が進むと、がん幹細胞は、膠芽腫、乳がん、子宮内膜がん、膵
臓がん、前立腺がん、肺がん、大腸がんなど、幅広い種類の悪性腫瘍に存在することが観
察されました。(221-223) がん幹細胞は、自己複製能、分化能、活性化アポトーシス経
路、CD44、アルデヒド脱水素酵素、CD133、および正常組織特異的体性幹細胞によっ
ても発現される他のマーカーの発現など、明確な特徴を有することが特徴として挙げられ
ます。(221, 224) 

最初は単一の細胞から発生するにもかかわらず、ほとんどの腫瘍は非常に不均一になり、
異なるマーカーを発現し、増殖性の細胞（未分化な細胞）から分化した細胞（分化した細
胞は増殖性が低くなります）を含みます。腫瘍の不均一性は、腫瘍の進行、転移、治療抵
抗性、および再発の原因となる可能性があります。(225) 急速に増殖するがん細胞が腫瘍
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の大半を占め、がん幹細胞（CSC）の数は少ないです。がん幹細胞（CSC）は、自己複
製能と腫瘍組織における分化能という特徴を持つ幹細胞に似た細胞集団です。(226) がん
幹細胞（CSC）は幹細胞と機能が似ていますが、幹細胞が持っている自己複製に対する抑
制性フィードバック調節機構が欠如しているため、がん幹細胞（CSC）の強力な増殖能力
と多方向への分化能力は無制限であり、化学療法や放射線療法中にも一定の活性を維持す
ることができます。外部環境が適している場合、がん幹細胞（CSC）は急速に増殖し、腫
瘍の形成と成長を再び活性化させます。(224) 

がん幹細胞（CSC）は機能的特性によって定義され、自己複製と腫瘍の長期増殖が可能で
あり、原発腫瘍に見られるさまざまな細胞系譜を再現することができます。がん幹細胞
（CSC）は、その増殖、再生、分化、幹細胞としての特性を制御する上で重要な役割を果
たす特定の腫瘍微小環境（TME）領域に存在します。(225) 炎症と低酸素状態は、がん幹
細胞（CSC）の表現型の獲得と維持を促進します。(225) 化学療法は、がん幹細胞
（CSC）の生存と腫瘍の再発を支える腫瘍微小環境の変化を誘発します。 

がん幹細胞（CSC）集団は増殖が遅く、多くの点で正常細胞に似ています。化学療法や放
射線療法は、いずれも増殖の速いがん細胞を死滅させようとするものですが、同時に、毛
髪、胃腸管の内層、骨髄などの増殖の速い正常細胞も死滅させてしまいます。(13) しか
し、化学療法は正常細胞と同様にがん幹細胞（CSC）を死滅させません。さらに、化学
療法と放射線療法の両方ががん幹細胞（CSC）集団に刺激効果をもたらし、耐性のある
新たながん細胞を生み出し、切除された大部分の細胞と置き換えることになります（図1
参照）。(13, 225, 227) ホープ博士は、このことを「樹木の剪定により新たな成長が刺
激される」効果に例えています（序文参照）。乳がんの脳転移患者の腫瘍は、がん幹細胞
様の細胞が非常に多く含まれていることが報告されており、おそらくがん幹細胞の特徴を
持つがん細胞が播種することで脳転移が生じると考えられています。(228) 膀胱がんで
は、がん細胞の化学療法に対する耐性は、化学療法サイクルの合間に増殖が刺激された
ゆっくりと分裂するがん幹細胞（CSC）によって引き起こされていました。(229) がん幹
細胞（CSC）の増殖反応は、化学療法によって死滅したがん細胞から放出されたプロスタ
グランジンE2（PGE2）によって促進されました。PGE2をモノクローナルブロッキング
抗体で標的としたり、シクロオキシゲナーゼ-2阻害剤を投与したりすることで、化学療法
抵抗性が弱まり、化学療法サイクルの間にこの経路を標的とすることで膀胱がんの治療反
応が向上する可能性が示唆されました。 

がんの根絶を成功させるには、分化したがん細胞とがん幹細胞（CSC）の両方に影響を与
える抗がん療法が必要です。現在、放射線療法、化学療法、免疫療法などの従来の療法
は、増殖の速い分化細胞を標的としています。これらの治療法は腫瘍を縮小させることは
できても、再発を防ぐことはできません。したがって、増殖の速いがん細胞と休止状態ま
たは増殖の遅いがん幹細胞の両方を標的とする治療法の併用が必要です。（154） 
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がん幹細胞（CSC）を攻撃するために転用薬を追加することは優先事項であり、化学療
法および放射線療法の開始時に実施すべきです。(13) がん幹細胞（CSC）を攻撃する可
能性がある一般的な転用薬には、緑茶抽出物、メラトニン、ビタミンD3、メトホルミン、
クルクミン、スタチン（アトルバスタチン）、ベルベリン、メベンダゾール、ドキシサイ
クリン、イベルメクチン、レスベラトロール、アスピリン、ジクロフェナク、ホスホジエ
ステラーゼ5阻害薬、オメガ3脂肪酸などがあります。(13, 230-233) 

化学療法ががんの攻撃性を活性化させる仕組み 

化学療法のもうひとつの問題は、薬が体内で大規模な炎症を活性化させることで、がんを
より攻撃的にしてしまうことです。化学療法は、炎症性サイトカインIL-6を産生する炎症
性制御因子NF-κBを活性化します。(234) 化学療法によって引き起こされる炎症の大幅
な増加は、以下の結果をもたらします。(154) 

・がんの成長（増殖）をより急速に促進する。 
・アポトーシス（プログラム細胞死）に対する抵抗力が強まる。 
・がんの浸潤性および転移性が高まる。 
・血管新生が促進される。 
・化学療法抵抗性のがん細胞集団が形成される。 

これらの知見は、患者は化学療法剤と併用して抗炎症療法を受けるべきであることを示唆
しています。さらに、本文章で挙げたほぼすべての転用抗がん剤は標準化学療法剤の効果
を増強するため、これらの薬剤の用量を減らすことができます。 
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第3章：がんの予防 

前述の通り、米国で新たにがんと診断される患者の少なくとも42%は、潜在的に回避で
きる可能性があるのです。（11,235） がんのリスクを低減する最も重要な介入には、禁
煙、アルコール摂取の制限（または中止）、栄養状態の改善、時間制限のある食事（断食
と健康的な食事に関するFLCCCガイドを参照）、メタボリックシンドローム／インスリ
ン抵抗性の治療（FLCCCインスリン抵抗性プロトコルを参照）、適度な運動、ビタミン
D3の補給などがあります。(11) 燻製肉や加工肉は、いくつかの種類のがん、特に胃がん
との関連性が疑いようもないため、避けるべきです。(236, 237) さらに、発がん性物質
の局所塗布、摂取、吸入はできる限り制限すべきです。(12) 世界がん研究基金（WCRF）
／米国がん研究協会（AICR）は、健康的な食事、健康的な体重を維持し、適切な運動を
行うことを推奨しています。(238) これらの推奨事項への順守率が高いと、すべてのがん
を合わせたリスクおよび乳がん、大腸がん、腎がん、食道がん、卵巣がん、肝がん、胆嚢
がんのリスクが低下することが関連付けられています。(235) 

DO-HEALTH試験は、3年間にわたって実施された多施設、2×2×2要因計画による二重盲
検ランダム化比較試験であり、ビタミンD3（2000IU/日）の補給、および／または海洋
性オメガ3脂肪酸（1g/日）、および/または簡易的な家庭での筋力トレーニングプログラ
ムの、それぞれ単独および併用による有益性を検証することを目的としたものでした。こ
れらはプラセボおよび対照運動と比較されました。(239, 240) 個々の介入はそれぞれが
んのリスクを減少させましたが、組み合わせると相乗的にがんのリスクを減少させる非常
に高い効果が認められました（調整ハザード比は0.39）。否定的な研究として報告されて
いるものの、NIHが資金提供したビタミンDとオメガ3トライアル（VITAL）では、ビタミ
ンDのがん死亡率に対する保護効果がさらに裏付けられ、ビタミンD3とプラセボに無作為
に割り付けられた参加者の間で、がんによる死亡率が低いことが報告されています（HR 
0.72；95％CI 0.52-1.00］）。(241) さらに、その他多くの栄養補助食品もがん予防に
高い効果があるようです。専門家の査読を経た研究結果では、緑茶カテキンのがんリスク
低減効果が強く支持されています。(242, 243) また、メラトニンには健康寿命の延長や
神経変性疾患のリスク低減など、数多くの健康効果があります。この天然成分はがん予防
にも高い効果がある可能性が高いと考えられます。 

メトホルミンは腫瘍の発生、成長、および転移を抑制し、非糖尿病患者に対しても有効な
がん治療薬として認識されています。メトホルミンを服用している糖尿病患者は、メトホ
ルミンを服用していない正常な非糖尿病患者よりも全原因死亡率が低くなっています。
(244) メトホルミンは、2型糖尿病の男性における前立腺がんのリスクを低減することが
実証されています。(245) メタ解析では、がんの一次予防におけるメトホルミンの役割が
調査され、がんの発生率全体を有意に減少させることが明らかになりました。(246, 
247) メトホルミンは、がんを発症するリスクが高い患者、すなわち、家族歴が強い、以
前にがんを患った、遺伝的リスクが高い、などの患者に対して追加で投与することを検討
すべきです。 
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このデータに基づき、がんのリスクを低減するために、すべての個人に対して以下の介入
を推奨します。 

・禁煙し、大気汚染を避ける。 
・アルコールの使用を減らすか、制限する。 
・減量：健康的な食事をとり、インスリン抵抗性を管理し、時間制限のある食事計画に従
う。 
・加工食品および加工植物油を避ける。(248) 
・甘い飲料および純粋なフルーツジュースを避ける。(249, 250) 
・赤肉の摂取は週3回までにとどめる。(238) 
・ビタミンD3を摂取します。1日5000IUを摂取し、ビタミンD3レベルに応じて調整する
（表3を参照）。ビタミンDレベルは50～70ng/mLを目標とする。 
・オメガ3脂肪酸を摂取する。1日2～4g。 
・緑茶カテキンを摂取：500～1000mg/日。(242, 251) 緑茶抽出物は、空腹時よりも
食事中または食後に摂取すべきです。(252)「緑茶」の項に記載された注意事項を参照し
てください。 
・メラトニンを摂取：夜間に0.75～5mg（徐放性）を摂取する。(230, 253) 
・メトホルミン 250-2000mg/日：がんのリスクが高い人はすべて、メトホルミンを検
討すべきです。そのリスクが糖尿病、糖尿病予備軍、インスリン抵抗性、慢性ウイルス感
染、喫煙、遺伝のいずれに起因するかを問いません。医師の評価、承認、処方箋が必要で
す。(13) 
・1日30分間の有酸素運動と筋力トレーニング（ウォーキング、自宅での筋力トレーニン
グなど）を定期的に行う。 
・ストレスを軽減する（瞑想、ヨガ、マインドフルネスエクササイズなど）。(254-256) 
・少なくとも8時間の良質な睡眠をとる（適切な睡眠衛生を確保する）。(256-259) 
・既知の発がん物質を避ける。(12) 

家族性大腸腺腫症（FAP）は、若年性大腸がんを引き起こす遺伝性の疾患です。 多くの患
者は、致命的ながんの発生リスクを負うので、20歳前に結腸全摘術を受けることを決断
します。 FAPのマウスモデルでは、メベンダゾールとスリンダック（非ステロイド性抗炎
症薬）の併用により、ポリープの数が90%減少しました。(260) 実験的大腸腺腫症モデル
では、アシュワガンダは腫瘍およびポリープの発生と進行を59%減少させました。(261) 

これらの前臨床試験の結果は、FAP患者やその他の高リスクのがん患者を対象とした臨床
試験の実施を検討する上で有益です。 ホスホジエステラーゼ-5阻害剤（シルデナフィルな
ど）の使用は、良性の大腸腫瘍を持つ男性における大腸がんのリスク低下と関連していま
す。(262) 

BRCA1および2の変異を有する女性患者は、生涯に乳がんを発症するリスクが約70%、
卵巣がんを発症するリスクが20～40%です。(263) しかし、これらの患者が悪性腫瘍を
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発症するリスクは過去40年間で2倍に増加していることから、環境や生活様式の要因がこ
の集団におけるがんのリスクを高める可能性があることが示唆されています。これらの患
者の管理は複雑であり、個別に対応する必要があります。経口セレンは、BRCA1遺伝子
に変異を有する女性における発がん予防の有望な候補です。(264) 予防的手術を選択する
患者においても、本書で提供されている指針を考慮すべきです。非選択性β遮断薬である
プロプラノロールは、乳がんのリスクを低減し、乳がん患者における転移および死亡率も
低下させることが実証されています（プロプラノロールのセクションを参照）。(265, 
266) 乳がんを発症するリスクが高い女性は、プロプラノロールの服用を検討すべきで
す。 
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第4章：がん治療への代謝学的アプローチ 

ミトコンドリア置換療法は、理論的には、がん細胞のエネルギー代謝と分化状態をより正
常な状態に回復させる可能性があるものの、この治療法が近い将来に利用可能になる可能
性は低いと思われます。(29, 30)  しかし、がんが主にエネルギー代謝の病気であるなら
ば、エネルギー代謝を標的とする治療法にがん管理の合理的な方法を見出すことができま
す。 

代謝療法の目標は、がん細胞の生存に重要なエネルギー経路を調節することで「がん細胞
を飢えさせる」こと、そしてそれによってがんの増殖と転移（がん患者の90%以上の死
因）を減らすことです。従来の化学療法と併用した代謝を標的とした薬物カクテルの使用
が素晴らしい結果をもたらしているという研究結果により、がん治療へのアプローチが新
たに登場しています。代謝療法は、主にがん細胞がエネルギーを取り込み利用する（すな
わち「代謝する」）能力を制限することで機能するように設計されています。がん細胞を
エネルギー基質から飢餓状態にすることで、代謝介入は、化学療法や放射線に対するがん
細胞の防御能力を低下させる可能性があります。代謝療法はまた、がん細胞内の多くの制
御不能なシグナル伝達経路に作用し、アポトーシス（「プログラム細胞死」）を可能にす
ることで、化学療法や放射線ががん細胞をより効果的に死滅させることを可能にするかも
しれません。 

がんの代謝療法において最も重要かつ中心的なアプローチは、食事によるカロリー（ブド
ウ糖）制限です。これに、特定のがん経路を標的とする薬理学的および栄養補助食品、お
よび「正常な」抗がん免疫を回復させる介入を補います。 

重要なのは、単一の「特効薬」は存在せず、複数の介入が相乗的に作用し、同時にがん細
胞死を促進することです。相乗効果のある食事療法と転用された複数の薬剤／栄養補助食
品の併用が強く推奨されます。このアプローチは、ケア・オンコロジー・クリニック(the 
Care Oncology Clinic)のそれと類似しており、理論的には協調して作用し、がん細胞が
エネルギーを取り込み利用する能力を全体的に制限する、従来の医薬品（メトホルミン、
アトルバスタチン、メベンダゾール、ドキシサイクリン、非ステロイド性抗炎症薬）の併
用からなる特許取得済みの代謝腫瘍学COCプロトコル(Metabolic Oncology COC 
Protocol)を使用しています。(267) しかし、ジェーン・マクレランドの研究と同様に、
(4) 私たちは、ブドウ糖制限とケトン食を組み合わせた、より広範囲で的を絞った薬理学
的および栄養補助食品の化合物のリストを提案しています。（ケア・オンコロジー・クリ
ニックは現在、米国で解散しており、本稿で言及していることは、いかなる形でも推奨や
推薦を意味するものではありません。） 

がんに対する代謝学的アプローチは、より「伝統的」ながん治療のアプローチを補完する
ものとして考慮されるべきです。代謝療法は、従来の治療法と相乗的に作用し、腫瘍の反
応率を高め、標準的な化学療法の毒性を制限し、転移のリスクを低減し、全体的な生活の
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質の改善につながる可能性が高いです。この併用アプローチにより、標準的な化学療法剤
の投与量を減らすことができ、劇的にその毒性を低減することができます（メトロノミッ
ク化学療法（メトロノーム投与）、第12章を参照）。 

食事によるカロリー制限、ケトン食、そして「本物」の食事 

数多くの研究が、食事によるエネルギー制限は一般的な代謝療法であり、血中ブドウ糖値
を自然に低下させ、乳がん、脳腫瘍、結腸がん、膵臓がん、肺がん、前立腺がんなど、多
くの腫瘍の成長と進行を大幅に抑制することを示しています。(268-274) 食事によるエネ
ルギー制限は、腫瘍内に発現する特定の遺伝子異常に関係なく、多くの腫瘍の成長速度を
遅らせることができることを示す、説得力のあるエビデンスが数多くあります。(268-
274) 高インスリン血症を伴う高血糖は腫瘍の再発と関連しています。(58,275) 砂糖入り
飲料はがんのリスクを高めることが知られています。(276-278) 実験データおよび臨床
データは、フルクトース（果糖）、特にフルクトース・コーン・シロップ（訳注5）はブ
ドウ糖よりも発がん性が高いことを示唆しています。(250, 279, 280) 
	 （訳注5）人工甘味料で、ブドウ糖果糖液糖とも呼ばれます 
オットー・ワールブルグ博士が示したように、ほとんどすべてのがん細胞は好気的解糖に
よる代謝燃料としてブドウ糖に依存しており、高血糖はがん細胞の増殖を強力に促進し、
生存率の低下と関連しています。(281) カロリー制限による腫瘍形成の減少に関わる作用
機序は明確に特定されていませんが、カロリー制限によるエピジェネティック（DNAの塩
基配列は変えずに、細胞が遺伝子の働きを制御する仕組み）な変化、および成長シグナル
と長寿遺伝子（サーチュイン）経路の変化が関与している可能性があります。(282) 

インスリン抵抗性は、がんの発生と増殖に大きな役割を果たしています。(260) したがっ
て、がん患者にとってインスリン抵抗性を改善することは重要な目標となります。食事に
よるエネルギー制限は、特に細胞増殖、アポトーシス回避、血管新生など、いくつかのが
んの特徴的な性質を支えるIGF-1／PI3K／AKT／HIF-1αシグナル伝達経路を標的としま
す。IGF-1(インスリン様成長因子-1)の産生は成長ホルモン（GH）によって刺激されます
が、カロリー制限によって抑制することができます。このことから、カロリー制限の保護
効果においてIGF-1が中心的な役割を果たしている可能性が示唆されます。この点に関し
て、GH受容体に変異のある人（Laron症候群として知られる）は、血清IGF-1レベルが低
く、がんを発症するリスクが著しく低いことが知られています。(282) ブドウ糖の減少は
インスリンを減少させるだけでなく、がん細胞の代謝と成長を促進するために必要なIGF-
1の血中レベルも減少させます。糖尿病患者では、インスリンまたはインスリン分泌促進
薬を投与されている患者の方が、メトホルミンを投与されている患者よりも固形がんを発
症する可能性が高いことが示されています。(284) 

食事によるエネルギー制限は、炎症と腫瘍の血管新生を促進するシグナル伝達経路を標的
としています。実際、カロリー制限は腫瘍の血管新生と炎症を標的とする、シンプルで効
果的な治療法と考えられています。カロリー制限は、解糖を制御する複数の遺伝子と代謝
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経路の抑制をもたらします。食事によるエネルギー制限は、循環ブドウ糖値を低下させる
だけでなく、脂肪酸とケトン体（β-ヒドロキシ酪酸とアセト酢酸）の循環レベルを上昇
させます。脂肪、特にケトン体は、カロリー制限下ではブドウ糖に代わって主要な代謝燃
料となります。これは飢餓時にタンパク質を温存するために進化した保存された生理学的
適応です。しかし、多くの腫瘍では、ケトン体をエネルギーとして代謝するために必要な
遺伝子や酵素に異常があります。ケトン体の増加は、腫瘍の成長の主な要因である血糖値
と解糖を抑制することがよく知られています。エネルギー源として炭水化物からケトン体
に切り替えることは、解糖に依存するがん細胞のエネルギー代謝を標的にする簡単な方法
であり、同時に正常な細胞の代謝効率を高めることにもなります。 エネルギー源としての
ケトン体と脂肪酸の代謝には、ミトコンドリア内膜の完全性と効率的な呼吸が必要です
が、がん細胞にはそのどちらもほとんどありません。絶食状態では、脂肪酸から肝臓でケ
トン体が生成され、これが脳の主なエネルギー源となります。ケトン体は細胞質内の解糖
経路を飛び越え、ミトコンドリア内で直接アセチルCoAに代謝されます。 

ケトン食は、高脂肪・低炭水化物で、タンパク質とカロリーを十分に摂取する食事療法で、
もともとは難治性てんかんの治療法として1920年代に開発されました。(285) 従来のケ
トン食は、脂肪と（炭水化物＋タンパク質）の割合が4：1となっています。(285) 典型的
な4：1のケトン食では、カロリーの90%を脂肪から、8%をタンパク質から、そして炭水
化物からはわずか2%しか摂取しません。1920年代および1930年代のケトン食は極めて
質素で制限の多い食事であったため、コンプライアンスが守られにくいものでした。近
年、代替のケトン食療法が登場し、食事療法の遵守がずっと容易になりました。(286) 従
来のケトン食の代替として、中鎖脂肪酸（MCT）をベースとするケトン食やアトキンスダ
イエットなどがあります。長鎖脂肪酸トリグリセリドと比較すると、中鎖脂肪酸トリグリ
セリドは、膜を能動的に拡散する能力があるため、血流に急速に吸収され、エネルギーと
して酸化されます。中鎖脂肪酸トリグリセリドのもう一つの特徴は、肝臓におけるケトン
体合成を促進する独自の能力です。そのため、ケトン生成食に中鎖脂肪酸トリグリセリド
を加えると、はるかに多くの炭水化物を摂取することができます。(286) 

ケトン食（KD）は腫瘍の増殖を制限する効果があり、化学療法や放射線による損傷から
健康な細胞を保護し、がん細胞に対する化学療法の毒性を加速し、炎症を軽減します。
(286) ブドウ糖の利用しやすさの変化とケトーシスの誘導は、がんの古典的に定義された
特徴すべてに影響を与えます。(287) Weberらは、ケトン食が腫瘍の遺伝学や代謝の可塑
性に関係なく、in vivoで黒色腫の増殖を遅らせることを実証しました。(288) さらに、ケ
トン食は同時に複数の代謝経路に影響を与え、黒色腫細胞の増殖に不利な環境を作り出し
ました。神経膠腫の動物モデルでは、ケトン食が血管新生、炎症、腫瘍周囲の浮腫、転移
および浸潤を減少させることが示されています。(289) 同様に、ケトン食は低酸素応答を
変化させ、マウス神経膠腫モデルにおける血管新生、浸潤性、血管透過性に関連するタン
パク質の発現に影響を与えています。(290) ケトン食は、免疫抑制を緩和することで微小
環境における腫瘍反応性免疫応答を促進し、免疫増強剤として一部作用する可能性があり
ます。(291) 動物モデルにおけるケトン食の使用に関するメタ解析では、生存期間の大幅
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な延長と腫瘍重量および腫瘍容積の減少が実証されました。(292) ケトン食は幅広い種類
のがんに有効でした。悪性神経膠腫の治療における放射線療法の補助療法として、ケトン
食療法は有効です。(293) 

ケトン体はヒストン脱アセチル化酵素を阻害することが示されており、腫瘍の増殖を減少
させる可能性があります。さらに、ケトン体β-ヒドロキシ酪酸は内因性のヒストン脱ア
セチル化酵素阻害剤として作用し、酸化ストレスから保護する下流シグナル伝達をもたら
します。（294-297） カロリー制限は血糖値を低下させ、血中β-ヒドロキシ酪酸値を上
昇させ、リン酸化NF-κB（p65）の核内発現、リン酸化IκBの細胞質内発現、総IκB、
および活性化NF-κBのDNAプロモーター結合活性を低下させます。（298） NF-κBは
腫瘍微小環境（TME）における炎症の主な要因です。Chiらによるランダム化比較試験で
は、カロリー制限食を6ヶ月間続けることで前立腺がんの増殖を遅らせる治療効果が得ら
れることが報告されています。(299) 対照群の男性には食事内容を変えないよう指示し、
カロリー制限群の男性には栄養士の指導のもと、炭水化物の摂取量を1日20グラム未満に
制限するよう指導しました。著者らは、3ヶ月および6ヶ月の両方において、血清ケトン
体（3-ヒドロキシ-2-メチル酪酸）のレベル上昇が、前立腺がんの成長率の指標である前
立腺がん抗原倍加時間の大幅な延長（p<0.0001）と関連していることを発見しました。
同様に、CAPS2無作為化試験の事後探索的分析では、低炭水化物食群と対照食群（28カ
月対13カ月、P=0.021）でPSA倍加時間が有意に長くなりました。(300) これらの知見
は、ケトン体の上昇が腫瘍増殖の減少と関連するという概念を裏付けるものです。子宮内
膜がんまたは卵巣がんの女性を対象としたランダム化試験では、ケトン食は身体機能スコ
アの著しい改善と疲労の軽減と関連していました。(301) この研究では、ケトン食は脂肪
質の選択的損失と除脂肪体重の維持、および空腹時血清インスリン値の低下をもたらしま
した。(302)  Khodabakshiらによるランダム化比較試験では、局所進行性または転移性
乳がん患者で化学療法を予定している患者を対象に、中鎖脂肪酸を基本とするケトン食の
実行可能性、安全性、有益な効果を検証しました。（303） 対照群と比較して、介入群
では空腹時血糖値、BMI、体重、脂肪率が有意に減少しました。（P<0.001） 術前補助
療法患者の全生存期間は、対照群と比較してケトン食群で高くなりました。（P=0.04） 

化学療法および放射線療法の完了後にケトン食を摂取すると、転移性非小細胞肺がん患者
の長期生存と関連することがさらに報告されています。(304) ケトン食を摂取している膠
芽腫患者において「長期」生存が報告されています。(304, 305) さらに、治療的ケトー
シスは、従来の化学療法薬、放射線療法、手術と相乗的に作用し、がんの管理を強化し、
無増悪生存期間と全生存期間の両方を改善することが示されています。(305) また、治療
的ケトーシスは、本書で検討されている転用抗がん剤と相乗的に作用する可能性が高いで
す。治療的ケトーシスでは、血糖値90mg/dl（4.95mmol/l）未満、血中ケトン体
2mmol/l超が求められ、グルコース（ブドウ糖）・ケトン指数（GKI）2未満（単位
mmol/lで計算）を目指します。（306） カロリー制限のセクションにあるグルコース・
ケトン指数計算機を参照してください。カロリー制限ほど多くの腫瘍関連シグナル伝達経
路を同時に標的とできる薬剤は知られていません。したがって、食事によるエネルギー制
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限は、エネルギー制限よりも毒性が高く、費用がかかり、治療効果も限定的な従来の化学
療法や放射線療法に比べ、費用対効果の高い補助療法となり得ます。 ケトン食の摂取中
に存在する中鎖脂肪酸はグルタミン酸受容体を直接阻害することが知られています。
(307) Shuklaらは、ケトン体による治療によりがん細胞における解糖の流れが減少した
ことを観察しました。また、ケトン体は、アポトーシスを誘導する一方で、グルタミン取
り込み、全体的なATP含有量、および複数の膵臓がん細胞株における生存率を低下させま
した。(308) セイフリード博士によると、「ほとんどのヒト転移がんはマクロファージの
複数の特性を持っています。私たちは、マクロファージの特性を持つがん細胞が、成長に
グルタミンを大きく依存していることを発見しました。また、ブドウ糖とグルタミンの制
限を長期間続けた場合でも生き延びることができるがん細胞は、まだ発見されていませ
ん。さらに、ブドウ糖やグルタミンの代わりに成長代謝物として働く脂肪酸やケトン体
も、まだ発見されていません。したがって、がんの治療を成功させるには、栄養学的ケ
トーシス状態に置くと同時にブドウ糖とグルタミンの両方を制限することが不可欠となり
ます。 

多くの腫瘍は、その成長に解糖系とブドウ糖に大きく依存しているため、食事によるエネ
ルギー制限や抗がん剤は治療効果を発揮しますが、ブドウ糖よりもグルタミンをより多く
エネルギー源として依存しているがん細胞に対しては、これらの治療アプローチは効果が
低い可能性があります。グルタミンは多くのがん細胞、特に造血系または骨髄系の細胞に
とって主要なエネルギー代謝物質です。 緑茶ポリフェノール（エピガロカテキンガレー
ト、EGCG）は、低血糖条件下でグルタミン酸脱水素酵素の活性を阻害することでグルタ
ミン代謝を標的とします。(242, 309-313)  さらに、メベンダゾール、クルクミン、レス
ベラトロールはグルタミン分解を阻害します。(13, 314)  神経膠腫、乳がん、膵臓がん、
肺がん、前立腺がん、リンパ腫は、エネルギー源としてグルタミンに依存している可能性
があります。(13) 

本物の食品：バンティング・ダイエット 

患者には加工食品ではなく「本物の食品」を食べるよう強く推奨されています。食品のよ
うに見えるものは、おそらく食品です。箱やカートンに入っており、食品ラベルが付いて
おり、かつ／または、長い複雑な名称の化学物質や添加物の長いリストが付いているもの
は食品ではありません。西洋式の食事をしている人口の大部分（60～80%）は加工食品
中毒になっています。(315) 加工食品中毒は「物質使用障害」（SUD）として認められて
おり、そのように扱われるべきです。(315) 動物実験では、砂糖と果糖はコカインやヘロ
インよりも中毒性が高いことが示されており、炭水化物中毒患者はSUD患者の行動の多く
を示しました。(315) ニュートリネット・サンテ前向きコホート研究の結果から、食事に
おける高度加工食品の割合が10%増加すると、全体および乳がんのリスクが10%以上大
幅に増加することが示されました。(248) EPICコホート研究では、欧州がん・栄養調査
（EPIC）のデータを使用して、食品加工の程度に応じた食事摂取と25の解剖学的部位に
おけるがんリスクとの関連性を調査しました。(316) 
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この研究では、多変量モデルにおいて、加工食品の10%を同量の低加工食品に置き換える
ことで、がん全般（HR 0.96；95%CI 0.95-0.97）、頭頸部がん（0.80、0.75-
0.85）、食道扁平上皮がん（0.57、0.51-0.64）、結腸がん（0.88、0.85-0.92）、直
腸がん（0.90、0.85-0.94）、肝細胞がん（0.77、0.68-0.87）、閉経後乳がん（0.93、
0.90-0.97）のリスク低下と関連していました。 

低炭水化物・高脂肪（LCHF）の食事パターンは、特にがん患者にとって重要です。すで
に述べたように、低炭水化物・ケトン食は血糖値のコントロールに不可欠です。さらに、
水溶性および不溶性食物繊維と発酵食品を多く含む本物の食品を摂取することは、微生物
叢を正常化するために極めて重要です。微生物叢の変化は、腫瘍形成と腫瘍増殖の両方に
重要な役割を果たしています。変化した腸内細菌叢は化学療法剤への耐性と関連していま
すが、正常な微生物叢が回復すると抗がん剤への反応が改善します。(317-320) 抗生物
質は重度の微生物叢の不均衡を引き起こします。これは、がんのリスクの増加と化学療法
への反応の低下と関連しています。(321, 322) 

バンティング・ダイエットは、理想的な本物の食事の基準にほぼ合致しています。（323-
325）ヴィクトリア朝時代の葬儀屋であったウィリアム・バンティング（Will iam 
Banting、1796-1878）は、低炭水化物ダイエットの父とみなされています。1863年、
バンティングは『肥満に関する手紙、一般市民への提言』という小冊子を執筆し、彼が実
践したダイエットの特別な計画を記載しました。（323、325）これは、個人的な証言と
いう形の公開書簡として書かれました。バンティングは、さまざまな医療専門家から助言
を受けて試したことのある断食、食事制限、温泉療法、運動療法など、すべて失敗に終わっ
たものをすべて説明しました。そして、別の医療専門家の助言に従って最終的に成功した
食生活の改善について説明しました。「親切で頼りになる私の医療アドバイザーは肥満専
門の医師ではありませんが、別の病気の治療では世界的に有名な人物であり、その病気
は、彼もよく知っているように、肥満によって引き起こされることが多いのです。彼の食
事は肉、野菜、果物、そして辛口のワインで構成されていました。砂糖、甘味料、でんぷ
ん、ビール、牛乳を避けることに重点が置かれていました。バンティングのパンフレット
はその後も長年にわたって人気を博し、現代のダイエットのモデルとなりました。 

バンティング・ダイエットは主に動物性タンパク質（家禽類、卵、魚を含む）、飽和動物
性脂肪（ラード、アヒル脂、バターを含む）、ココナッツオイル、オリーブオイル、マカ
ダミアナッツオイル、一部のチーズや乳製品、一部のナッツや種子、主に地上で栽培され
た新鮮な野菜、そしていくつかのベリー類で構成されています。(324) バンティング・ダ
イエットでは、加工されたパッケージ食品やファーストフードはすべて除外します。ま
た、砂糖、果糖、麦芽糖を含む食品、穀物製品（小麦、大麦、オート麦、ライ麦）、大豆
製品もすべて除外します。(324) 大豆製品は遺伝子組み換えされた有毒な非食品です。
(324) すべての種子油（キャノーラ油、ヒマワリ油、ベニバナ油、綿実油、大豆油）を健
康的な飽和脂肪、エキストラバージンオリーブオイル、バージンココナッツオイルに置き
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換えることが推奨されています。高脂肪の乳製品は推奨されていますが、無脂肪または低
脂肪の乳製品は推奨されていません。 

がん悪液質の管理 

がん患者の多くは栄養状態が悪く、栄養不良のリスクがあります。(326) がんに伴う悪液
質は、骨格筋および脂肪組織の特異的な損失を伴う体重減少を特徴とする障害です。
(327, 328) タンパク質およびエネルギーのバランスが負になることが特徴です。がん悪
液質は、食事摂取量の減少と代謝変化（エネルギー消費量の増加、異化亢進、炎症など）
のさまざまな組み合わせによって引き起こされます。(327) がん悪液質は、体重減少が
5％を超える場合、またはBMIが20未満で体重減少が2％を超える場合、あるいはサルコ
ペニア（筋肉量の減少：男性では7.26kg/m2未満、女性では5.45kg/m2未満）に一致す
る骨格筋指数の場合に定義されます。(329) がん悪液質は、身体機能の低下、抗がん療法
に対する耐性の低下、生存期間の短縮と関連しています。(327, 328) がん悪液質は進行
がん患者に多くみられます。 

治療戦略は、併存する治療可能な因子に対処することです。がん性悪液質の治療は、患者
の体調や生活様式に合わせて継続できる方法を選択すべきです。運動プログラムを完了で
きる進行がん患者では、身体機能および生活の質（QOL）の改善がみられます（がん治
療のための代謝および生活習慣介入に関するセクションの(2)運動（p.62）を参照のこ
と）。進行がん患者を対象としたRCT（ランダム化比較試験）では、栄養療法単独では体
重、生活の質、生存期間のいずれにおいても一貫した有効性が示されていません。
（330, 331） しかし、それでもなお、私たちは1日3回の栄養価の高い食事（バンティン
グ・ダイエット）を推奨します。断続的断食／時間制限給餌は避けるべきです（化学療法
中は例外）。ただし、患者は食事と食事の間におやつを食べることは避け、就寝の3～4
時間前には食事を済ませるべきです（就寝中のオートファジーを促進するため）。 

シュクラらは、膵臓がん細胞におけるケトン体による細胞内代謝プログラムの再編成が、
培養細胞モデルにおいて著しい悪液質の減少につながることを実証しました。悪液質的な
表現型は、がん細胞における代謝変化が原因のひとつであり、ケトン食によってこれを元
に戻すことができ、腫瘍の成長を抑制し、筋肉および体重の減少を抑制することができま
す。(308) さらに、植物性タンパク質、緑黄色野菜、オメガ3脂肪酸、ビタミン、アダプ
トゲンハーブ（ストレスに対する抵抗力を高める働きがあるハーブや生薬）、プロバイオ
ティクス、食物繊維、キノコ類、ベリー類（例：Ka ’Cha v a TM h t t p s : / /
www.kachava.com/ および 310 ShakesTM https://310nutrition.com/）などのスー
パーフードを含む完全栄養の「シェイク」を提案します。これらの「スーパーフードシェ
イク」は、通常のプロテインシェイクよりも好まれています。経管栄養は生活の質に悪影
響を及ぼす可能性があるため、避けるべきです。悪液質に対する薬理学的療法は効果に限
界があり、悪液質患者の筋肉量が著しく減少している状態を改善することは困難です。
(328) 現在、がん悪液質に対して使用できる薬剤は、グレリン受容体作動薬であるアナモ

https://www.kachava.com/
https://www.kachava.com/
https://310nutrition.com/
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レリンが限られた国々で1種類だけです。(332) しかし、アナモレリンは腫瘍増殖を促進
するIGF-1を上昇させることが報告されています。(333) 

断続的断食、オートファジー、がん 

断食は、免疫系の恒常性を促進し、ミトコンドリアの健康を改善し、正常な幹細胞の生産
量を増加させる上で、多大な影響を及ぼします。(334-348) 断食は、損傷したミトコン
ドリア（ミトファジー）、異常な折りたたみ構造のタンパク質および損傷した細胞（オー
トファジー）の除去を促進します。断続的断食／時間制限のある食事は、オートファジー
を活性化する上で最も効果的な方法です。しかし、がんにおける断続的断食とオートファ
ジーの役割は複雑です。 

2016年のノーベル医学生理学賞は、1990年代にオートファジーの作用機序と分子メカ
ニズムを初めて解明した大隅良典博士に授与されました。（339, 340） マクロオート
ファジー（以下、オートファジー）は、細胞内での高分子のリサイクルと、損傷を受けた
小器官や異常なタンパク質の除去を行い、細胞の恒常性を維持するための、リソソームに
よる分解経路です。（341） 機能不全のオートファジーは、がんを含む多くの疾患の一因
となっています。しかし理論的には、腫瘍の発生段階や種類によっては、オートファジー
が腫瘍を抑制したり促進したりすることがあります。がん治療におけるオートファジーの
調節は、現在、精力的に研究が進められている治療的アプローチです。 

オートファジーの際には、細胞質成分（損傷したタンパク質、異常なタンパク質、外来タ
ンパク質）がオートファゴソームと呼ばれる二重膜小胞に包み込まれ、その後リソソーム
と融合してオートリソソームを形成し、そこで荷物が分解またはリサイクルされます（図
6を参照）。オートファジーは生理学的条件下で通常レベルで起こり、低酸素、栄養飢
餓、DNA損傷、細胞毒性物質などのストレス刺激に応答して活性化されます。(341)  オー
トファジーのプロセスを仲介する分子機構は、進化の過程で高等真核生物に保存されてお
り、酵母で最初に特徴づけられた特定の遺伝子（ATG遺伝子）によって制御されていま
す。また、マクロオートファジーのプロセスは、細胞質にオートファゴソームとオートリ
ソソームが蓄積した結果、細胞死、すなわち「オートファジー細胞死」を引き起こすこと
もあります。 断食、オートファジー、がんの影響については現在も研究中ですが、多くの
研究者が断続的な断食が腫瘍やがん細胞の治療と根絶に役立つ可能性があると提唱してい
ます。(342) 

断続的断食／時間制限食は、インスリン抵抗性、メタボリックシンドローム、および2型
糖尿病の治療に最も効果的な療法です。断続的断食には、健康寿命を延ばし、多くの慢性
疾患の症状を緩和または治癒し、さらに心臓血管疾患、アルツハイマー病、がんを予防す
る追加の利点があります。(343, 344) 断続的断食の最大限のメリットを得るには、栄養
素の代謝が健康な生理機能に適うよう、摂食時間を概日リズムと活動に合わせるべきであ
ると考えられています。 
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図6. オートファジー経路（出典：Dr. Mobeen Syed） 

断続的断食の代謝効果は数多くあり、インスリン感受性の向上、血糖値の低下、インスリ
ン値の低下、インスリン様成長因子(IGF-1)の低下、サーチュイン経路の活性化、オートファ
ジーの活性化などが含まれます。断続的断食はオートファジーを活性化する最も効果的な
手段であり、その有益な効果の多くを占めています。これらの効果は、がん患者における
断続的断食の利点を説明している可能性が高いです。 

オートファジーががんの発生を防ぐ上で重要な役割を果たす一方で、逆説的にがん細胞の
増殖を促進するのではないかという懸念がありました。腫瘍が形成されると、オートファ
ジーの主な機能は、低酸素状態、栄養や成長因子の欠乏、有害刺激などの細胞ストレスに
対処する手段を提供することになり、それによって腫瘍の適応、増殖、生存、および拡散
が可能になります。オートファジーは、高分子や欠陥のある細胞小器官を分解することで
代謝物を供給し、ミトコンドリアの機能を向上させ、がん細胞の生存を支えています。理
論的には、オートファジーががん細胞の増殖を促進する可能性もありますが、多くの研究
により、オートファジーががん細胞の死につながることが証明されています。(345) この
論文で挙げられていたほぼすべての転用薬が、オートファジー経路を活性化することでが
ん細胞の死を促進することが実証されています。 

限られた齧歯類の研究とヒトを対象とした研究では、がんの進行を調節する断続的絶食／
時間制限食の独立した効果を評価しています。高脂肪食で誘導した閉経後の乳がんのマウ
スモデルの研究では、カロリー制限や体重減少のない状態で自由摂食させたマウスと比較
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して、断続的絶食は腫瘍の発生、進行、および転移を著しく抑制しました。(346) この間
欠的摂食の有益な効果は、おそらく少なくとも部分的にインスリンシグナル伝達の減少に
よって媒介されたものであり、埋め込みポンプによる全身へのインスリン注入は、間欠的
絶食によるがん予防作用を逆転させました。(346) その他の動物モデルでも、間欠的絶食
ががんの進行に有益であることが実証されています。(347-349) 

最近のin vitroおよびin vivoモデルでは、間欠的断食により、神経膠腫、神経芽細胞腫、
黒色腫、線維肉腫、乳がん、結腸がん、膵臓がん、肝細胞がん、および肺がんのモデルに
おいて、複数の化学療法剤に対する化学療法反応が改善することが示されています。
(341) 断食は、以下の複数の作用機序により、化学療法に対する反応を改善するようです。 

・正常細胞のDNA修復を促進するが、悪性細胞のDNA修復は促進しない 
・細胞小器官へのダメージに対する保護として、オートファジーのメカニズムを改善する 
・がん細胞のアポトーシス刺激に対する感受性を高めると同時に、アポトーシスによる正
常細胞へのダメージを回避することで、アポトーシスを促進する 
・制御性T細胞（Treg）を減少させ、CD8細胞の刺激を強化する 

興味深いことに、細胞毒性薬剤と組み合わせた断食は、正常細胞とがん細胞で異なる反応
を引き起こし、これは異なるストレス抵抗性（DSR）として知られる現象です。DSRで
は、正常細胞は栄養素が欠乏すると、維持経路を優先し、成長因子シグナル伝達を不活性
化します。一方、がん細胞は、がん遺伝子の活性化により、ストレス抵抗経路を阻害しな
いため、細胞毒性治療に対して脆弱になります。結腸がんモデルでは、間欠的断食によ
り、恒久的な体重減少を引き起こすことなく腫瘍の増殖が抑制され、マウスの腫瘍関連マ
クロファージのM2分極が減少しました。(350) 間欠的断食サイクルを化学療法と組み合
わせた場合、乳がん、黒色腫、神経芽細胞腫の動物モデルにおいて腫瘍の増殖が遅くな
り、全生存期間が延長しました。(351) 

がん患者における断続的絶食とオートファジーの促進の役割は複雑です。動物モデルで
は、いくつかの腫瘍モデルにおいて断続的絶食の有益性が示されていますが、ヒトにおけ
る臨床データは限られています。時間制限給餌（断続的絶食）は理論的にはがん細胞の増
殖を促進する可能性もありますが、この仮説はがん患者では観察されていません。さら
に、24～96時間というより長時間の断食はがん患者に十分耐えられ、生活の質や症状の
改善につながるようです。(12)　このデータは、断続的断食のアプローチは、がん患者一
人ひとりの反応に応じて個別化されるべきであることを示唆しています。 

ヒトを対象とした小規模な試験のデータによると、多くの種類の断続的絶食療法が、ブド
ウ糖調節、炎症、肥満、睡眠障害など、乳がんの予後不良のリスク因子に好影響を与える
ことが示唆されています。 実験動物モデルとヒトのデータは、夜間の絶食時間を延長する
（時間制限のある食事）ことで、がんリスクが減少し、がんの予後が改善するという仮説
を裏付けています。Marinacらは、早期乳がんの女性患者において、夜間の絶食時間の長
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さが再発と死亡率を予測するかどうかを調査しました。（352） データは、診断時に27
歳から70歳で、糖尿病ではない乳がん女性2413人から収集され、前向き研究である「女
性の健康的な食事と生活」研究に参加しました。毎晩の絶食時間は、ベースライン、1年
目、4年目に収集された24時間食事回顧法から推定されました。絶食時間の平均は、毎晩
12.5±1.7時間でした。反復測定Cox比例ハザード回帰モデルでは、1晩あたり13時間未
満の絶食は、1晩あたり13時間以上の絶食と比較して、乳がん再発リスクの増加と関連し
ていました（HR 1.36；95％CI 1.05-1.76）。 

がんに対するインスリン強化療法？ 

In vitro実験では、インスリンが化学療法薬の効果を増強する可能性を示唆しています。
(353) しかし、この概念を裏付ける臨床研究は存在しません。さらに、このような治療は
危険（重度の低血糖を引き起こす）であり、がん細胞の増殖を促進する可能性が高いた
め、直感的にも逆効果です。インスリンは、がん細胞における細胞内ブドウ糖取り込みと
分裂促進シグナル伝達カスケードに作用し、細胞増殖、生存、浸潤性、血管新生、免疫調
節、および化学療法耐性を促進する可能性があります（詳細は本書で解説）。(354) がん
細胞は、正常細胞と比較して、細胞表面に著しく多くのインスリン受容体を発現していま
す。(12) インスリンはさらに解糖を促進し、がん細胞に燃料を供給します！ 

一部の医療従事者は、インスリンとブドウ糖の併用（インスリン強化療法）ががん患者の
転帰を改善し、がん治療の縮小を促進できると主張しています。(154, 355) がん患者に
対するインスリン強化療法（IPT）および低用量化学療法併用インスリン強化療法
（IPTLD）の支持者たちは、インスリン受容体ががん細胞に高発現しているため、インス
リンはがん細胞の化学療法剤に対する透過性を、周辺の正常組織と比較して高めると主張
しています。(354) 他の支持者たちは、抗がん剤がブドウ糖と同じ作用機序で細胞内へ取
り込まれると提唱しており、ブドウ糖輸送と多剤取り込み輸送を混同しています。 

インスリン強化療法を評価した臨床試験は、2件しか発表されていません。Damyanovら
は、去勢抵抗性前立腺がん患者16人を対象に、インスリン（0.4 U/kg）とドセタキセ
ル、または標準外の薬物併用療法を行いました。(354) インスリンと化学療法を受けた患
者は、予後が悪化しました（生存期間中央値は11ヵ月で、18.9ヵ月の生存期間中央値と
比較）。第2のプロスペクティブ研究では、転移性乳がん患者30人におけるメトトレキ
セートの反応と毒性について調査しました。(356) メトトレキセートとインスリンを投与
した群では、メトトレキセート単独投与群と比較して、病勢安定がより多くみられたこと
が報告されていますが、患者中心の転帰は示されていません。 

インスリン強化療法の実践者は、説得力のある科学的根拠が不足しているにもかかわら
ず、この技術の有効性を確信しています。したがって、この治療法の役割は依然として不
明です。 
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第5章：がん治療のための代謝および生活習慣介入 

1. 血糖管理とケトン食 

飽和脂肪とオメガ3脂肪酸を多く含む炭水化物制限食（1日あたり25g未満）が推奨され
ます。加工食品はすべて避けてください。(248) 現在の定説とは逆に、飽和脂肪酸は「健
康に良い」ものですが、加工されたオメガ6植物油は避けてください。(357, 358) グリ
セミック指数の高い食品は避け、血糖曲線を平坦にする「裏技」に従ってください（下記
参照）。(359) 

血糖値の変化を追跡するには、持続血糖測定器（CGM）が不可欠です。患者は、血糖値
を急上昇させる可能性のある食物を特定し、それを避けるために、正確な記録を維持する
必要があります。 血糖値のベースラインは60～80mg/dl（3.3～4.4mmol/l）、食後血糖
値は120mg/dl（6.6mmol/l）未満を目標とします。理想的には血糖曲線は平坦で、食後
血糖値は20mg/dlを超えて上昇しないことが望ましいです。さらに、患者がケトーシス
（正常値は0.5mmol/l未満）に入っていることを確認するために、血中ケトン体測定器
（β-ヒドロキシ酪酸の血中濃度）の使用が推奨されます。理想的には、血中ケトン体濃
度は2mmol/l以上であるべきです。最適な治療範囲は3～5mmol/lです。絶食時および運
動時の血糖値とケトン体の変化を追跡することが重要です。治療のためのケトーシスに
は、血糖値90mg/dl未満、血中ケトン体2mmol/l超が必要であり、グルコース（ブドウ
糖）・ケトン指数(GKI) 2未満（単位mmol/lで計算）を目指します。(306) 

GKIは、https://keto-mojo.com/glucose-ketone-index-gki/およびhttps://
perfectketo.com/glucose-ketone-index-calculator/で計算できます。 

グリセミック指数 

グリセミック指数（GI）とは、食品が血糖値を上昇させる速さとその程度に基づいて食品
に割り当てられる数値です。グリセミック指数は、0から100までの数値で食品をランク
付けします。純粋なブドウ糖は、2時間後の血糖値上昇の相対値を表す数値として、任意
に100が割り当てられています（図7参照）。特定の食品のGI値は、主にその食品に含ま
れる炭水化物の量と種類によって決まります（表4参照）。GI値が低い食品は、ゆっくり
と安定してブドウ糖を放出する傾向があります。GI値が高い食品は、ブドウ糖を急速に放
出します。GI値は個人によって異なることに留意すべきです。（360, 361）持続ブドウ
糖モニターを使用することで、さまざまな食品のブドウ糖変動（GI）を個別に評価するこ
とができます。 

https://keto-mojo.com/glucose-ketone-index-gki/%E3%81%8A%E3%82%88%E3%81%B3https://perfectketo.com/glucose-ketone-index-calculator/
https://keto-mojo.com/glucose-ketone-index-gki/%E3%81%8A%E3%82%88%E3%81%B3https://perfectketo.com/glucose-ketone-index-calculator/
https://keto-mojo.com/glucose-ketone-index-gki/%E3%81%8A%E3%82%88%E3%81%B3https://perfectketo.com/glucose-ketone-index-calculator/
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図7：高GI値食品と低GI値食品の血糖値プロファイル（出典：Glycemic Index 
Foundationより改変） 

何を食べ、何を食べないか 

肥満、メタボリックシンドローム、2型糖尿病、がん、心臓病、神経変性疾患、自己免疫
疾患などを減らすために最も重要な対策は、加工食品ではなく本物の食品を食べるという
ことです。(248, 315, 362)  その違いを見分けるのはとても簡単です。食品のように見
えるものは本物です。箱に入っていたり、食品ラベルが付いているものは加工されている
可能性が高いです。商品のラベルに記載されている原材料の数が多いほど、また、発音で
きないような奇妙な名称の化学物質が記載されているほど、その商品には多くの加工が施
されていることになります。最近の研究では、加工食品そのものがインスリン抵抗性を引
き起こす可能性があることが示唆されています。(363) 

健康的な食品には以下のようなものがあります。 
・すべての野菜、特にアボカド、アブラナ科や葉野菜 
・ナッツ類、特にアーモンド、ブラジルナッツ、カシューナッツ、ピスタチオ 
・無糖のピーナッツバター（ただし、白パンとグレープゼリーは避けてください！）とチ
アシード(メキシコ中南部原産の食用種子) 
・魚（天然の獲れたての魚、特にアラスカ／太平洋サーモンとイワシ） 
・鶏胸肉（放し飼い、ホルモン剤や抗生物質不使用） 
・卵（これまでは悪者扱いされてきました！）放し飼いの「有機」卵がお勧めです 
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・肉（牧草飼育、ホルモン剤不使用、加工肉は避ける） 
・ブルーベリー（インスリン抵抗性がある場合は量を制限する） 
・コーヒー（生クリームまたはココナッツオイル入り）、砂糖や人工甘味料ではなくステ
ビア（エリスリトール不使用）を選ぶ。 

表4： 特定の食品のグリセミック指数（出典：FLCCC） 

食品 グリセミック指数（GI）

白米 87

スイカ 76

白パン 75

オレンジジュース 53

バナナ 51

パイナップル 66

パパイヤ 60

ブドウ 46

オレンジ 42

イチゴ 40

りんご 34

グレープフルーツ 25

新鮮なベリー 25

ほとんどの野菜 20以下

ピーナッツ 7
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血糖曲線を平坦化する 

炭水化物の制限／ケトン食や時間制限食以外にも、いくつかの簡単な介入（または裏技）
で、がんの燃料となる高血糖の急上昇を防ぐことができます。ジェシー・インチョスピー
著の「Glucose Revolution」は、血糖曲線を平坦化する介入について詳しく説明してお
り、非常に推奨できる本です。（359） 

食品は正しい順番で食べる 

野菜（緑黄色野菜／食物繊維）を最初に、次にタンパク質と脂肪、最後にでんぷん（糖
質）を食べるようにします。これにより、胃からの排出が遅くなり、ブドウ糖の分解と吸
収も遅くなります。果物は最後に食べ、常に食物繊維を先に食べます。食事をパン（でん
ぷん）から始めないようにします。 
・すべての食事をサラダまたは緑黄色野菜から始めます。サラダのドレッシングにはオ
リーブオイルとビネガーを使用します。 
・食物繊維を含まないでんぷん質の食品は避けます。 
・果物ジュースやスムージーは避けましょう。これらは血糖値を急上昇させます。 
・朝食は抜きにしましょう。朝食時に糖分やでんぷん質を摂取するのは最悪のタイミング
です。これは血糖値を急上昇させます。シリアルを朝食に食べると、血糖値が急上昇しま
す。 
・1日中間食は避けましょう。 
・でんぷん質や甘いものを食べる前に、水の入った大きめのグラスに大さじ1杯の酢を混
ぜて飲みましょう。りんご酢が推奨されます。酢に含まれる酢酸は、でんぷんの酵素によ
る分解を減らし、グリコーゲンの合成（およびブドウ糖の取り込み）を増やし、脂肪酸酸
化を増やします。（364-367） 酢は、でんぷん質の食品を摂取してから20分後までであ
れば、摂取しても有益である可能性があります。りんご酢は通常、非加熱殺菌のため、妊
娠中は避けるべきです。 
・酢が手に入らない場合は、でんぷん質や甘いものを食べる前に、食物繊維の錠剤（特に
グルコマンナン錠）を数錠摂取します。 
・でんぷん質を摂取した1時間以内に20分間歩きます。運動中は、筋肉がミトコンドリア
の酸化能力を高めながら、エネルギー源としてブドウ糖を取り込みます。ジムに通った
り、筋力トレーニングを行うのも一案です。職場では、数段の階段を上るのも選択肢のひ
とつです。座りっぱなしの仕事の場合は、座ったままふくらはぎの上げ下げ運動（足底ポ
ンプ運動）を行いましょう。足底ポンプ運動は強く推奨されており、食後血糖値を約50%
減少させ、高インスリン血症を軽減し、脂質代謝を改善することが実証されています。
(371) 空腹時の運動（食事前）では、肝臓から血流中にブドウ糖が放出され、筋肉のミト
コンドリアの燃料となるため、血糖値が急上昇します。これは、コルチゾール、エピネフ
リン、ノルエピネフリン（グルカゴン減少）の放出増加、すなわち有害なストレスホルモ
ンの放出によって媒介されます。食事の前に運動をする場合は、通常のプロテインシェイ
クではなく、「スーパーフード」入りのシェイクを検討することをお勧めします。例え



61
ば、Ka’Chava TM や 310 Shakes.TM などのシェイクには、植物性タンパク質、緑黄色
野菜、オメガ3脂肪酸、ビタミン、アダプトゲンハーブ、プロバイオティクス、食物繊維、
スーパーキノコ、ベリー類などの成分が含まれています。 

「正常な」マイクロバイオーム（訳注6）の確立／回復 
（訳注6）マイクロバイオームとは「多様な微生物が集まったコミュニティ」のことですが、ここ
では腸内細菌叢のことです。 
マイクロバイオームは血糖値とインスリン感受性に著しい影響を与えます。(372-378) 正
常なマイクロバイオームを確立することは、血糖値を調整し、インスリン感受性を改善す
るために重要です。さらに、マイクロバイオームの変化は、腫瘍形成と腫瘍増殖の両方に
おいて重要な役割を果たします。「正常なマイクロバイオーム」を確立するために、以下
の提案に従ってください。 
・多種多様な食品を食べる。 
・野菜、豆類、豆類を多く食べましょう。 
・無糖のヨーグルト、ケフィア、リンゴ酢、昆布茶 
・ピクルス、ザワークラウト、テンペ、キムチなどの発酵食品を食べましょう。ポリフェ
ノール（濃い色の果物）を多く含む食品を食べましょう。レスベラトロールのサプリメン
トも摂取しましょう。 
・プレバイオティクス繊維を摂取しましょう。グルコマンナンは、こんにゃく芋から作ら
れる水溶性および不溶性の食物繊維です。 
・不溶性および水溶性食物繊維を多く含むチアシードを摂取しましょう。 
・砂糖や甘味料の摂取を減らす。 
・ストレスを軽減する。 
・むやみに抗生物質を服用しない。 
・間食をやめる。 
・定期的に運動する。 
・屋外で自然に触れ、何百万もの微生物に触れる時間を確保する。その多くはマイクロバ
イオームの多様性に有益です。 
・十分な睡眠をとる。 

正常な微生物叢を回復・維持する上で、発酵食品の摂取は特に重要である可能性がありま
す。大規模なコホート研究や限定的な介入研究により、発酵食品の摂取と体重維持、およ
び糖尿病、がん、心血管疾患のリスク低下との関連性が指摘されています。(379) 

飽和脂肪とコレステロールに関するデマ 

コレステロールと飽和脂肪酸に関するデマ（357、380、381）は、1960年代に広まり
始めました。 
アンセル・キーズ博士は、飽和脂肪とコレステロールが高いことが動脈硬化性心臓病の主
な原因であるという考えを広めました。いわゆる「食事心臓仮説」です。（382, 383）
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この概念は、多くのRCTを含め精力的に研究され、誤りであることが説得力を持って証明
されています。（357, 384, 385） 実際、飽和脂肪を植物油（リノール酸）を多く含む食
事に置き換えると、死亡率、心血管疾患および冠動脈性心疾患の発生率が高くなり、がん
のリスクも著しく増加しました。（386） 

健康的な油と不健康な油 

リノール酸を多く含む種子油は避けましょう。リノール酸は、私たちの体が少量必要とす
るオメガ6脂肪酸です。残念ながら、種子油を使った食品の過剰摂取により、リノール酸
を推奨量の10倍も摂取している人が多くいます。リノール酸の過剰摂取は、炎症、肥満、
心臓病、その他の好ましくない状態と関連しています。したがって、以下の油は避けま
しょう。 
・大豆油 
・コーン油 
・綿実油 
・ヒマワリ油 
・ごま油 
・グレープシード油 
・サフラワー油 
・米油（米ぬか油） 
・マーガリン 

代わりに、以下に挙げるような健康的な油や脂肪を選びましょう。高品質な製品のみを使
用し、製造日と消費期限を確認してください。 
・オリーブオイル（オレイン酸、オメガ9系一価不飽和脂肪酸）：オリーブオイルは煙が
出るほど熱してはいけません。 
・アボカドオイル（オレイン酸、オメガ9系一価不飽和脂肪酸） 
・ココナッツオイル（中鎖脂肪酸） 
・亜麻仁油（アルファ・リノレン酸、ALAオメガ3） 
・クルミ油とペカン油（腐敗を防ぐために冷蔵保存する必要があります 
・バター（飽和脂肪） 

2. 運動（有酸素運動および筋力トレーニング） 

生活様式の改善（運動、健康的な食事、ストレス軽減に重点を置く）は、がんによる死亡
リスクの低減と生活の質の改善に大きな役割を果たします。（387, 388） すでに述べた
ように、肥満およびメタボリックシンドロームはがん患者の死亡リスクを高めます。早期
乳がんを対象としたある研究では、メタボリックシンドロームの患者は、同症候群のない
患者と比較して、遠隔転移のリスクが有意に高くなりました（HR 2.45、95％CI 1.24‒
4.82）。(389) 
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がんの治療を受けている患者には、有酸素運動と筋力トレーニングを組み合わせた定期的
な運動が推奨されます。ウォーキング、高強度インターバルトレーニング（HIIT）、サイ
クリング、水泳などの有酸素運動は、認知力や気分が改善し、疲労や不安感、うつ状態が
軽減するなど、生活の質を示す指標が改善し、全体的な心血管の適応能力が向上します。
(390-395) 筋力トレーニングは除脂肪体重（筋肉量）を維持し、インスリン抵抗性を軽
減し、血糖コントロールを改善します。サルコペニア（筋肉量の減少）はがん患者にとっ
て主要な予後不良因子であるため、筋力トレーニングは全生存期間を延ばす重要な要因で
ある可能性があります。(396) 

有酸素運動と筋力トレーニングの併用（CARE）試験では、乳がん化学療法中に実施され
る運動の種類と用量を比較しました。(397) この研究では、有酸素運動と筋力トレーニン
グを組み合わせた50～60分の運動を週3回行うと、有酸素運動のみを行う場合と比較し
て、患者の報告による結果と健康関連の結果が有意に改善することが示されました。特定
のがんに焦点を当てたメタ解析では、補助化学療法および／または放射線療法を受けた乳
がん、化学療法を受けた結腸直腸がん、化学療法を受けた肺がん、放射線療法を受けた前
立腺がん、および血液悪性腫瘍において有益性が報告されています。(390) 22件の前向き
コホート研究のメタ解析では、乳がん診断後にレクリエーションとしての運動に参加した
と報告した女性の間で、乳がんによる死亡率が有意に減少していることが分かりました
（HR 0.59；95%CI 0.45‒0.78）。(398) 

患者は、少なくとも週5日は30分以上の適度な運動、または週に75分以上のより激しい
運動を行うよう奨励されるべきであり、また、主要な筋肉群の運動を含む筋力トレーニン
グを週2～3回行うべきです。(387, 395) しかし、より長時間の運動（より激しい運動で
はない）は、より大きな利益をもたらす可能性があります。2つの分析により、1週間の
運動時間と乳がんによる死亡率との間には、実質的な逆用量反応効果が認められました。
(399, 400) 特に日光の下でのウォーキングは、肉体面、情緒面、心理面で多大な利益を
もたらします。(401, 402) 

3. ストレスの軽減と睡眠 

ストレスに関連する心理社会的要因とがんの転帰との関連性については、相当数の研究が
行われています。(403) このデータは、心理社会的ストレスが、がんの発生率の上昇と、
がんと診断された患者の生存率の低下に関連していることを示しています。(403) 患者が
ストレスを軽減する活動（瞑想、ヨガ、マインドフルネスエクササイズなど）を行い、少
なくとも8時間の良質な睡眠をとる（適切な睡眠衛生を確保する）ことは極めて重要で
す。(254-259, 404) カテコールアミン誘発性のがん増殖と転移を軽減するためのプロプ
ラノロールとその使用に関するセクション（p.73~74、p.84~88）を参照してください。 
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アダプトゲンは、ストレスに対抗するのに役立つハーブです。これらのハーブは生理学的
プロセスを正常化し、ストレスに対する身体の適応を助けます。アーユルヴェーダ医学
（インドの伝統医学）では、アシュワガンダが安全で効果的なアダプトゲンであることが
証明されています。ランダム化比較試験（RCT）では、ストレスの軽減、認知力および気
分の改善、睡眠の質の向上において、著しい効果が示されています。(405-407) 慢性スト
レスを抱える被験者を対象とした二重盲検プラセボ対照RCTでは、被験者はアシュワガン
ダ抽出物（1日2回300mg）またはプラセボに無作為に割り付けられ、60日間投与され
ました。(408) 60日後、有効治療群の参加者はストレススコアが44%（p<0.001）減少
し、コルチゾールレベルが28%（p<0.001）減少しました。同様の研究では、アシュワガ
ンダは不眠症患者の睡眠の質を著しく改善することが示されています。(409) 12件の
RCTのメタ解析では、アシュワガンダの補給がプラセボと比較して、不安(p=0.005) お
よびストレスレベルを有意に減少させることが示されました（p=0.005）。（410）この
研究では、非線形用量反応分析により、不安には1日あたり12,000mgまで、ストレスに
は1日あたり300～600mgまでのアシュワガンダの補給が、好ましい効果をもたらすこと
が示されました。 

アシュワガンダは免疫システムを活性化させるため（NF-κBを阻害する）、タクロリム
スやシクロスポリンなどの免疫抑制剤とは併用しないでください。さらに、妊娠中および
授乳中の女性におけるアシュワガンダの安全性は確立されていません。 

健康的な睡眠は、神経の発達、学習、記憶、心血管、代謝の調整に不可欠です。 睡眠は、
起きている間の活動の回復と、その後の覚醒時の最適な機能の確保に必要です。(411) 米
国睡眠財団が推奨するように、健康な成人では、若年成人の推奨睡眠時間は7～9時間、
高齢成人の推奨睡眠時間は7～8時間です。(412) 適切な睡眠時間に加えて、健康的な睡眠
は質の高い睡眠です。23,620人のヨーロッパ人を対象としたある研究では、1日6時間未
満しか眠らない人は、脳卒中になる可能性が41%高く、心臓発作になる可能性が44～
78%高いことが分かりました。(413) 

全米睡眠財団は、以下の睡眠の質に関する指標を推奨しています。1）入眠までの時間が
15分以内、2）一晩に5分以上目が覚めるのは1回まで、3）入眠から20分未満のノンレ
ム睡眠、4）睡眠効率が85%以上です。(414) 不眠症は入眠困難、睡眠維持困難、早朝覚
醒の訴えによって定義され、疲労、認知障害、気分障害（うつ病）などの1つ以上の日中
の症状を伴います。(415) 系統的レビューにより、24時間あたり6時間未満の睡眠時間と
いう短い睡眠時間が、著しい死亡率の増加と関連していることが示されました。(416) 

多数の研究により、睡眠不足とがんの関連性が指摘されています。50歳以上の10,036人
を対象とした英国の研究では、睡眠不足はがんのリスクを33～62%増加させることが分
かりました。(417) 23,620人のヨーロッパ人を対象とした研究では、1日6時間未満しか
眠らない人は、がんを発症する可能性が43～46%高いことが分かりました。(413) 健康
な若い男性が4時間しか眠らなかった場合、8時間眠った夜と比較すると、循環ナチュラ
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ルキラー細胞は72%減少しました。(418) この発見は、がん免疫監視の観点から特に重
要です。さらに、睡眠薬（正常な睡眠を妨げる）は、がんのリスクを大幅に増加させるこ
とがデータから示されています。(419, 420) 

ほとんどの睡眠薬は鎮静剤であり、睡眠導入剤ではありません。つまり、服用した人は意
識を失うことになりますが、これは脳を鎮静させているだけなので、回復睡眠機能を開始
する能力は著しく損なわれます。その結果、睡眠薬を服用した人は睡眠時間が大幅に短く
なり、その代わりに（回復的な睡眠が取れないため）1日中疲れを感じ、睡眠不足に関連
する幅広い健康問題を発症するリスクが高くなります。例えば、ある研究では、睡眠薬を
使用した人は使用しなかった人に比べて2倍、毎日使用した場合は3倍も死亡の可能性が
高いことが分かりました。(421) また、10,529人の睡眠薬使用者と23,676人の対照群を
比較した別の研究では、2.5年間にわたって睡眠薬使用者は3.6～5.4倍も死亡の可能性が
高いことが分かりました。(420) 

5件のRCTのメタ解析により、アシュワガンダの補給が特に不眠症と診断された成人のサ
ブグループにおいて、睡眠を有意に改善することが示されました。治療用量は1日600mg
以上、治療期間は8週間以上でした。(415) アシュワガンダは、睡眠の質、入眠潜時、総
睡眠時間、入眠後の覚醒時間、睡眠効率の各項目において、プラセボと比較して睡眠の改
善を示しました。さらに、広範な研究により、アシュワガンダにはin vivoおよびin vitro
で強力な抗がん作用があることが実証されており、化学療法を受けている乳がん患者の生
活の質を改善することが示されています。(422) このため、がん患者に対する補助療法と
して、アシュワガンダの補給を強く推奨します。 

4. 包括的なライフスタイルの改善 

がんの予防と治療の両方において、包括的なライフスタイルの改善を推奨します。 画期的
な前向きランダム化研究では、手術を受けたステージIIまたはステージIIの乳がん女性患者
を対象に、包括的なライフスタイル介入の短期および長期効果を評価しました。(423-
427) 介入には、ストレスを軽減し、「生活の質」を改善し、健康的な行動を促進する技
術が含まれ、食事、運動、リラクゼーション技術、社会的支援、健康的な生活に関する指
導が行われました。介入グループの患者は、生活改善プログラムの遵守を確実にするため
に、フォローアップの予約を入れた定期的なセッションに参加しました。11年後、介入プ
ログラムに参加した女性は、対照グループの女性よりもがん再発のリスクが45%低く、対
照グループの女性と比較して乳がんにより死亡する可能性が56%低いことが分かりまし
た。介入を受けた患者は、対照群の女性よりもあらゆる原因による死亡率が49%低くな
りました。また、この研究では、介入を受けた女性は、対照群の患者と比較して、心理面、
行動面、健康面での成果が大幅に改善し、免疫機能も改善したことが示されました。 

5. 太陽の光がもたらす健康効果 



66
太陽の光には大きな治療効果があります。私たちの祖先は地球を歩き回り、日々太陽の光
を浴びていましたが、それはおそらく健康に非常に重要な効果をもたらしていたのでしょ
う。(428) 1918年のインフルエンザの大流行の際には、重症患者に対して「インフルエ
ンザの戸外治療」が最も効果的な治療法であることが分かりました。(429) 最近の大きな
前向き研究では、太陽の光を避けることはあらゆる原因による死亡率のリスク要因である
ことが示されました。（430）この研究では、日光を避ける人々の死亡率は、最も日光を
浴びるグループと比較して約2倍高いことが分かりました。大規模な疫学調査では、太陽
紫外線B波(UVB)への高い暴露量を示した女性は、低い暴露量を示した女性と比較して乳
がんの発症率が半分だけであること、また、居住地での太陽紫外線への高い暴露量を示し
た男性は、致命的な前立腺がんの発症率が半分だけであることが分かりました。(431) 太
陽紫外線B波(UVB)が発症率の低下と有意に関連しているがんには、膀胱がん、脳腫瘍（男
性）、乳がん、子宮体部がん、食道がん、胃がん、非ホジキンリンパ腫、膵臓がん、腎臓
がんなどがあります。(432) 精神衛生上、日光は極めて重要です。このことは、うつ病に
関して最もよく理解されていますが、実際にはその影響ははるかに広範囲に及びます。 

ビタミンDの合成を促進する紫外線とは別に、近赤外線（NIR）放射は人間の生理機能に
多大な影響を与えます。(433) 太陽の放射の約40%がNIRスペクトル（700-1500nm）
です。NIRはミトコンドリアを活性化し、メラトニンを生成します（局所的に）。さら
に、NIRはミトコンドリアの電子伝達とATPの生成を促進します。私たちは、患者が可能
な限り（少なくとも週に3回）正午の日光を30分間浴びることを推奨しています。正午の
散歩は、日光浴と歩行による健康効果という二重の有益な効果があります。（401, 
402） 

6. 太陽の光と皮膚がん 

皮膚がんは米国で最も一般的ながんです。（434）現在の推定では、米国人の5人に1人が
生涯に皮膚がんを発症すると言われています。最も一般的な皮膚がんは基底細胞がん
（BCC）です（皮膚がん全体の80%を占めます）。(435,436) BCCの主なリスク要因
は、過剰な日焼け、色白の肌（日光の過剰な浸透を受けやすくなる）、および皮膚がんの
家族歴の3つです。BCCはほとんど転移しないため、一般的に非常に良性のがんです。皮
膚扁平上皮がん（SCC）は、皮膚がんの中で2番目に多いタイプです。SCCも日光によっ
て引き起こされます。(435) BCCとは異なり、SCCは転移する可能性があるため危険で
す。転移する前に切除できれば、99%の生存率が見込めますが、転移後に切除した場合
は、生存率は56%に低下します。顔は最も日光にさらされる部位であり、BCCおよび
SCCが最も多く発生する部位であるため、日光にさらされる際には帽子をかぶり、日焼
け止めは使用しないことをお勧めします（下記参照）。黒色腫は、皮膚がんの診断例の
1%を占めるに過ぎませんが、皮膚がんによる死亡例のほとんどが黒色腫によるもので
す。(437-439) 早期発見により、生存率は大幅に改善します。黒色腫の5年生存率は、診
断時の転移の度合いによって異なります（99%から35%の範囲で、平均94%）。皮膚が
んは米国で最も多く診断されるがんです。そのため、皮膚がんを予防するために、一般の
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人々には常に「日光を避けるように」と言われています。しかし、比較的良性の皮膚がん
（BCCとSCC）は日光に当たることで引き起こされる一方で、皮膚がんによる死亡のほ
とんどを占める黒色腫は日光不足が原因です。(440, 441) これは残念なことです。なぜ
なら、日光は人体にとって最も重要な栄養素である可能性が高いからです。日光を避ける
ことで死亡率は2倍になり、がんのリスクも大幅に高まります。 
  
逆説的ですが、日光への暴露（紫外線B波(UVB)）は非黒色腫皮膚がんのリスクを高める
一方で、日光への暴露は黒色腫のリスクとがんによる死亡リスク全体を低減します。
(440,442) 1937年、PellerとStephensonは、屋外、日光、塩水に集中的にさらされた
米海軍の兵士たちは皮膚がんおよび口唇がんの発生率が8倍高いが、これらのがんによる
死亡率は予想より3倍低いことを報告しました。さらに、がん関連の死亡発生率は44％低
いことが報告されています。(443) 黒色腫患者では、日光への曝露は黒色腫による死亡と
強い負の相関があります。(444) イタリアの研究では、黒色腫の診断後に日光浴を伴う休
暇を取った場合、再発率が低下することが報告されています（HR 0.3；95％CI 0.1-
0.9）。(445) MISS研究（南スウェーデンにおける黒色腫）では、日光への曝露が少ない
ほど死亡リスクが用量依存的に増加し、日光への曝露が最も少ない群では、最も多い群と
比較してがん関連死のリスクが40％高くなりました(sHR 1.4；95％CI 1.04-1.6)。
(442) スウェーデンでは、日焼け止めを使用している人は皮膚がんのリスクが80%増加す
るという報告があります（OR 1.8；95%CI 1.1-2.9）。(446) さらに、研究によると、
日焼け止めを使用しても悪性黒色腫の発生率に影響がないか、リスクが高まるかのどちら
かであることが示唆されています。このリスク増加の妥当な説明としては、日焼け止めを
塗ることによって皮膚の赤みは抑制されるが、紫外線への長時間の暴露は可能になるとい
うことが考えられます。 

黒色腫は日光の暴露と関連があると考えられていますが、この推測は誤りであることを理
解することが極めて重要です。 
・最も重要なのは、皮膚扁平上皮がん(SCC)の症例の87%が、顔など日光に多くさらされ
る部位で発生していて、基底細胞がん(BCC)の82.5%がそのような部位で発生していま
す。逆に、日光にさらされる部位で発生する黒色腫は22%だけです。このことから、
SCCとBCCは日光にさらされることと関連していることが分かりますが、黒色腫は関連
していないことが分かります。(440) 
・屋外で働く労働者は、屋内で働く労働者の10倍の年間紫外線量を浴びますが、皮膚悪
性黒色腫の発生率は低く、オッズ比（リスク）は屋内で働く同僚の半分です。(447) 
・528人の黒色腫患者を対象とした研究では、日光弾力線維症（過剰な日光暴露による一
般的な皮膚変化）を発症した患者は、黒色腫で死亡する可能性が60%低いことが分かり
ました。(444) 
・1997年の文献のメタ分析では、職業上、日光に著しく曝露する労働者は、黒色腫にな
る可能性が14%低いことが分かりました。(441) 
・世界中の多くの地域で、黒色腫の発生率が大幅に増加していますが、これは、ここ数十
年で日光への暴露が大幅に変化していないことを考えると、日光が主な問題ではないこと
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を示しています。(447, 448) この文書の他の箇所でも説明されているように、この増加
は、インスリン抵抗性、オメガ6植物油、加工食品、局所発がん物質が原因である可能性
が高いです。 
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第6章：転用された医薬品 

驚くべきことに、従来の化学療法薬のほとんどが単一の細胞生物学的経路を介して作用す
るのに対し、がんの補助療法として使用される転用された医薬品／栄養補助食品のほぼす
べてが多様な作用機序を有しています。これらの作用機序は一般的に、次の2つの主要な
グループに分類されます。 

i) 細胞死（アポトーシス）を促進するがん細胞経路に直接作用するもの。 
ii) 腫瘍微小環境（TME）を変化させ、免疫機能とT細胞の細胞傷害性を回復させ、血管新
生と転移を制限し、がん幹細胞(CSC)を抑制するもの。 

がん発症リスクを低減することが実証されている栄養補助食品や転用医薬品は、がん治療
にも高い効果を発揮する可能性が高いと考えられます。さらに、がん予防に関与する代謝
経路は、がんの増殖や転移を抑制する上で重要な役割を果たしている可能性が高いと考え
られます。したがって、転用医薬品のがん予防効果を評価することは、その医薬品のがん
治療における役割を検討する上で重要です。 

栄養補助食品や転用医薬品の有益性を示すほとんどの研究論文は、n vitroでのの作用機序
実験と動物モデルを用いたや研究です。将来性のある臨床研究は一般的に小規模で、作用
機序や有効性の代替マーカーに焦点を当てています。実際、公表されている臨床データの
ほとんどは、疫学研究、レトロスペクティブ観察研究（後ろ向き観察研究）、小規模な症
例シリーズ、症例報告で構成されており、将来性のある臨床研究はわずかです。これは、
大手製薬会社とその支援者たちによる「転用薬戦争」が原因であるため、予想できること
です。安価で潜在的に有効で命を救う可能性のある薬を用いた、適切に設計された臨床研
究を支援する資金はほとんどありません。 

2014年のProPublicaの調査では、「大手製薬会社が大ヒットのがん治療薬に重点的に取
り組むことで、より安価な潜在的な治療法の研究が圧迫されている」ことが明らかになり
ました。（449）長年、アスピリンが乳がんに与える影響に関する研究の資金調達を試み
てきたハーバード大学医学部の研究者は、記者に次のように語りました。「特許が取得で
きる可能性のある薬は、なぜかランダム化試験を受けることになるが、素晴らしい特性を
持つアスピリンは、コンビニエンスストアで99セントで買えるため、研究対象として注目
されないのだ。」（449） 

製薬会社が資金提供する大規模な無作為化二重盲検対照試験（RCT）は、医学界や象牙の
塔に君臨する人々から「ゴールドスタンダード」とみなされていますが、しかし、数多く
の限界があり、現実の臨床現場を反映していないことが多々あります。さらに、現在で
は、適切に実施された観察研究は、従来のRCTと統計的に同様の結果を生み出すという強
力な科学的データと、高まりつつあるコンセンサスがあります。(450) したがって、がん
に対する代謝的アプローチ、特に複数の転用薬の併用使用の臨床的有効性を研究するため
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の前向き観察研究を計画することは可能であり、実際、望ましいことです。がんに対する
代謝的アプローチでは、カロリー制限やケトン食、複数の適応外抗がん剤など、複数の介
入を組み合わせる必要があるため、二重盲検ランダム化試験を計画することはほぼ不可能
です。実際、そのようなアプローチは非倫理的であると考えられるかもしれません。 

METRICS研究（NCT02201381）は、膠芽腫患者の治療における適応外薬臨床試験の例
です。(267) METRICS研究は、参加者が費用を負担する、オープンラベル、非ランダム
化、単一群のリアルワールド研究であり、膠芽腫やその他の腫瘍に対する補助的ながん治
療として、4種類の適応外の代謝標的薬（メトホルミン、アトルバスタチン、メベンダ
ゾール、ドキシサイクリン）の併用療法の安全性、忍容性、有効性に関する高品質のエビ
デンスを収集することを目的としています。(267) METRICS研究の事後解析では、対照
群と比較して患者の無病生存期間が大幅に延長するなど、非常に有望な結果が得られてい
ます。 

「がん領域における転用された薬剤（ReDO）」研究プロジェクトでは、抗がん作用を持
つ371種類の承認済み薬剤をリスト化しています。(5) 転用された薬剤および栄養補助食
品の簡略リストについては、付録2を参照してください。さらに、3,000種を超える植物
種に抗がん活性があります。(451) 本書では、ReDoのデータベースに収載されているす
べての薬剤を網羅的にレビューすることは不可能であるため、臨床的有用性が最も高いと
思われる薬剤に焦点を絞って評価を行いました。これらの転用薬は、裏付けとなる臨床的
および機序的エビデンスの強さに応じて優先順にリストアップされています（層別化の方
法論の概要は付録1を参照）。 

がん患者は、少なくとも最初の6～10種類の介入を検討すべきです。これは、腫瘍の種類
や患者個々の臨床反応や好みに応じて変更することができます。さらに、これらの介入の
多くは、互いに、また従来の化学療法と相乗的に作用することを認識することが重要で
す。例えば、多発性骨髄腫、胃、膵臓、前立腺の細胞株において、PDE5阻害薬を緑茶ポ
リフェノールであるEGCGと併用するとアポトーシス効果が見られる一方で、EGCGと
PD5阻害剤を単独で用いた場合には腫瘍の生存能力への影響はほとんど見られませんでし
た。(452-454) このことは、単一の転用薬／栄養補助食品の使用では効果が期待できな
い可能性が高いことを示唆しています。さらに、従来の化学療法に関しては、メトロノ
ミック化学療法（メトロノーム投与）が推奨されます（第12章参照）。 

患者は、治療に対する反応を3ヵ月ごとにPETスキャン（ブドウ糖取り込みスキャン）で
モニタリングし、寛解またはがんが安定した後は少なくとも6ヵ月ごとにモニタリングす
べきです。患者は腫瘍マーカーも同時に追跡すべきです。循環腫瘍DNA（血液検体）は、
腫瘍の進行をモニタリングするのに有用である可能性がある新技術です。（455, 456） 
患者とその医療提供者は、腫瘍マーカーを動的に追跡し、それに応じて治療プロトコルを
調整すべきです。臨床反応が良好な患者は、治療プロトコルを突然中止すべきではなく、
(4) そうすると再発する可能性があるため、むしろ介入の回数を動的に減らすべきです。 
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抗酸化物質のサプリメント（ビタミンA、C、E；コエンザイムQ10、N-アセチルシステイ
ン（NAC）は、がん患者には避けるべきです。Wangらは実験モデルにおいて、ビタミン
C、ビタミンE、NACがBACH1（酸化還元感受性転写因子BTBおよびCNCホモロジー
1）の作用機序により腫瘍の血管新生を促進することを明らかにしました。(457) これら
の抗酸化物質は、抗酸化物質の補給によって最小限に抑えられる酸化傷害を増大させるこ
とで作用する化学療法や放射線療法を受けている患者には、特に避けるべきです。(458, 
459) 逆説的ですが、経口ビタミンCは強力な抗酸化物質ですが、(460) 高用量のビタミ
ンCの静脈内投与は活性酸素を発生させ、化学療法や放射線療法の効果を増強します（ビ
タミンCの静脈内投与のセクションを参照）。 

がん治療のための転用医薬品のまとめ 

優先順に記載し、エビデンスの全体性に基づいて階層化し（付録1参照）、以下で詳細に
検討します。転用された薬剤の抗がん経路の要旨は表5に記載されています。ReDo薬剤の
一覧は付録2に記載されています。（5） 臨床および安全性データが充実している薬剤に
は、強い推奨が与えられています。臨床および安全性データのレベルが低い薬剤は、弱い
推奨となります。臨床および安全性データが不十分で、推奨に自信が持てない薬剤は、第
三段階の転用医薬品とみなされます。効果がなく、かつ／または安全性に懸念のある薬剤
は、第四段階の転用医薬品とみなされます。 

第一段階の転用医薬品： 強い推奨 

1. ビタミンD3： 1日20,000～50,000IU  （注）投与量は血中ビタミンDレベルに応じて
調整し、25(OH)Dレベルを少なくとも55～90ng/dlに保つ 
2. プロプラノロール：1日40～180mg 
3. メラトニン：1～5mgから始め、夜間に20～40mgまで増量 
4. メトホルミン：1日2回1,000mg 
5. クルクミン（ナノクルクミン）：1日600mgまたはメーカー推奨の用量 
6. イベルメクチン：1日12～18mg（? 1mg/kg/日）（訳注7）原文が「? 1mg/kg/日」です 
7. メベンダゾール：100～200mg/日 
8. 緑茶カテキン：500～1,000mg/日 
9. オメガ3脂肪酸：2～4g/日 
10. ベルベリン：1,000～1,500mg/日、または500～600mgを1日2～3回。（血糖値に
応じて、メトホルミンとベルベリンを併用したり、月単位で交互に使用したりすることが
できます。） 
11. アトルバスタチン：1日2回40mg。（代替として、1日2回20mgのシンバスタチン） 
12. シルデナフィル：1日20mg。（代替として、1日5mgのタダラフィル） 
13. ジスルフィラム：1日3回80mg、または1日1回500mg 
14. アシュワガンダ：600～1200mg/日 
15. イトラコナゾール 100～600mg/日 
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16. ヤドリギ：統合腫瘍医による皮下投与 
17. シメチジン：200～400mgを1日2回（主に術前術後の予防に） 

第二段階の転用医薬品：弱い推奨 

18. バルプロ酸：15～20mg/kg/日 
19. 低用量ナルトレキソン：1～4.5mg/日 
20. ドキシサイクリン：100mg/日（2週間サイクル） 
21. スピロノラクトン：50～100mg/日 
22. レスベラトロール：1,000mg/日（生物学的利用能を高めた製剤）/プテロスチルベン 
23. ウィートグラス：3～6g/日 
24. カプトプリル：25mgを1日2～3回 
25. クラリスロマイシン：500mgを1日2回 

第三段階の転用医薬品：データ不足 

26. シクロオキシゲナーゼ阻害薬：アスピリン 1日325mg、またはジクロフェナク 1日
75～100mg 
27. ニゲラ・サティバ：カプセル化オイル 1日400～500mg 
28. 霊芝（レイシ）およびその他の薬用キノコ 
29. ジピリダモール：100mgを1日2回 
30. 高用量ビタミンC点滴（プロトコルに従って50～75gを静脈内投与） 
31. ジクロロ酢酸：500mg 1日2～3回 
32. ニトログリセリン 
33. スルフォラファン 
34. アルテミシニン 
35. カンナビノイド 
36. フェノフィブラート 
37. ニクロサミド 
38. パオペレイラ 
39. タンポポ抽出物 
40. アンノナムリカタ(サワーソップまたはグラビオラ) 

第四段階の転用医薬品：推奨しない 

41. ビタミンB複合体および抗酸化物質 
42. コルヒチン 
43. エシアクとフラワーエッセンス 
44. サメ軟骨 
45. レトリル（アミグダリン） 
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転移を抑制するための術前転用医薬品 

乳がん、非小細胞肺がん、骨肉腫など、多くの種類のがんにおいて、術後に遠隔転移が起
こる現象はよく見られます。 広範囲にわたる固形腫瘍において、外科的切除後に早期に遠
隔転移が起こるパターンには驚くほどの一貫性が認められますが、この問題に取り組む持
続的な取り組みはほとんど行われていません。腫瘍の切除は、転移促進および転移抑制の
プロセスをともに促進します。これらのプロセスは、相互に作用し合いますが、自己増殖
的になることが多いです。(461) 術前術後の微小な優勢が、転移促進または転移抑制のい
ずれかのプロセスに傾くことで、「雪だるま式」の作用が引き起こされ、微小残存病変
（MRD）の進行が加速されるか、休眠または排除されるかのいずれかにつながり、「外
科的転移ルーレット」が確立されます。したがって、手術直後の周術期は、炎症性ストレ
ス反応、外科的処置、ホルモン状態の操作／修正など、実現可能なアプローチを活用した
重要な抗転移療法の場となるべきです。(461) この介入戦略を外科的治療モデルにおいて
より広く使用することで、費用対効果の高い制御と治癒の改善が期待できます。 

β-アドレナリン受容体シグナル伝達は術後の転移プロセスに関与しており、多数のin 
vivo研究により、周術期のプロプラノロールが転移率の低下と関連することが報告されて
います。(462) ヒラーらは第II相ランダム化試験で、乳がん手術を受ける女性患者におけ
る転移性腫瘍バイオマーカーに対するプロプラノロールを用いた術前β遮断療法の使用を
評価しました。(463) この3重盲検プラセボ対照臨床試験では、60人の患者がランダム
に、手術前の7日間、漸増量の経口プロプラノロール（n=30；1日80-160mg）またはプ
ラセボ（n=30）を投与する群に割り付けられました。この研究では、プロプラノロール
は原発腫瘍における間葉系遺伝子の発現を抑制し、腫瘍内好中球、ナチュラルキラー細
胞、樹状細胞の動員を変化させ、CD68陽性マクロファージ（M1マクロファージの分
化）およびCD8陽性T細胞の腫瘍浸潤を増加させました。さらに、炎症促進性メディエー
ターの放出は転移のリスクを高めます。(461) プロプラノロールとケトロラクやエトドラ
クなどのCOX-2／PGE2阻害剤の併用は、周術期において相乗効果を示す可能性がありま
す。(464, 465) シメチジンは主に結腸直腸手術を受けた患者の術後期間において研究さ
れています。(466) 5件の研究（n=421）の対象となったコクランのメタ解析では、補助
療法としてのシメチジンは全生存期間の改善と関連していました（HR 0.53；95％CI 
0.32-0.87）。(467) 

Forgetと同僚らは、温存手術を受けた乳がん患者を対象に、術中に非ステロイド性抗炎
症薬（ジクロフェナクまたはケトロラク）を投与した場合と投与しなかった場合のレトロ
スペクティブ分析を報告しました。(468) ケトロラク（日本未発売、20mg～30mg）ま
たはジクロフェナク（DCF、75mg）を術前に投与した患者は、非ステロイド性抗炎症薬
(NSAID)を投与しなかった患者と比較して、無病生存率(HR 0.57；95%CI 0.37‒0.89；
P=0.01)および全生存率(HR 0.35；CI 0.17‒0.70；P=0.03)が改善しました。（469） 
しかしながら、この研究の知見は、前向きRCTでは再現されていません（NSAIDのセク
ションを参照）。（470）周術期のシメチジンは、ヒスタミン誘発性のリンパ球増殖抑制
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を逆転させ、腫瘍浸潤リンパ球数を増加させます（シメチジンのセクションを参照）。
（471, 472）シメチジンはプロプラノロールの血漿中濃度を増加させるため、プロプラ
ノロールの投与量は慎重に調整する必要があります。（473） 

NCT02596867は、新たに乳がんと診断された患者を対象とした第II相非盲検「治療機
会」試験です。(265) プロプラノロールを1.5mg/kgの用量で1日2回、外科的切除の3週
間前から投与します。主要評価項目は増殖指数（Ki-67）の減少であり、副次的評価項目
は安全性、毒性、服薬遵守に関連するものです。 NCT00888797は、切除を受ける大腸
がん患者を対象とした、術前・術後のプロプラノロールおよびエトドラク（COX-2阻害
薬）の第III相ランダム化プラセボ対照試験（COMPIT試験）です。(265) 治療群の患者
は、介入期間中はエトドラク800mgを1日2回投与し、術前5日間はプロプラノロール
20mgを1日2回、手術当日は80mgを1日2回、術後1週間は40mgを1日2回、術後2週間
は20mgを経口投与します。この試験の主要臨床評価項目は、5年時点での局所および遠
隔再発率です。この試験の暫定的な結果では、有害事象発生率は2つのグループで同等で
あることが示されましたが、5年間の追跡調査の治療実施意向分析では、治療群とプラセ
ボ群でそれぞれ2/16（12.5%）と9/18（50%）の患者に再発が認められました
（p=0.033）。(474) 

腫瘍の外科的切除（生検を含む）の7～10日前から、COX-2阻害薬と併用してプロプラノ
ロールを投与し、場合によっては低用量シメチジン（200mgを1日2回）を投与すると、
転移性疾患のリスクを低減できる可能性があります。プロプラノロールの用量は40～
80mgを1日2回投与し、安静時の脈拍を60～70回/分以上に保つことが推奨されます。
シメチジンを投与されている患者には、プロプラノロールの用量を慎重に調整する必要が
あります。麻酔医は、患者がβ遮断薬を服用していることを認識しておくべきです。ビタ
ミンD（20,000IU/日）を追加投与することで、さらなる効果が得られる可能性がありま
す。術後、患者はプロプラノロールの漸減投与を2週間継続し（COX-2阻害剤と併用）、
その後、本書で提示された推奨事項に基づく食事管理と転用薬による維持療法プログラム
に移行すべきです。臨床医は、維持療法にプロプラノロール、ビタミンD、およびCOX-2
阻害剤を含めることを選択できます。 
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表5. 転用医薬品と栄養補助食品のがん予防経路のまとめ 
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第7章：第一段階の転用医薬品 ‒ 強い推奨 

1. ビタミンD 

ビタミンD（訳注8、P.81）は、紫外線B波（UVB）放射（波長280～315nm）の影響下
で7-デヒドロコレステロールがプレビタミンD3に光異性化された後、人間の皮膚で合成
されます。(553) このプロセスに影響を与える主な要因は、環境（緯度、季節、時間帯、
オゾン、雲、表面の反射率）または個人（肌質、年齢、服装、日焼け止めの使用、遺伝）
です。(554) ビタミンD3（コレカルシフェロール）は、皮膚から全身の循環に入り、肝臓
で代謝されて25-ヒドロキシビタミンD3（25(OH)D3、カルシフェジオール）となりま
す。25(OH)D3は、ビタミンD3の活性型である1,25-ジヒドロキシビタミンD3
（1,25(OH)2D3、カルシトリオール）の直前の前駆体代謝物です。カルシトリオールは、
主に腎臓の近位尿細管上皮細胞に限定的に存在するミトコンドリアCYP27B1水酸化酵素
の産生物です。（554, 555） 

ビタミンDの半減期は25(OH)D3よりもはるかに短いため（1～2日対2～3週間）、
25(OH)D3はビタミンDの状態を示す最も優れた指標と考えられています。そのため、ビ
タミンDの状態を示す検査として25(OH)D3が最も広く使用されています。(554, 555) ビ
タミンDレベルが30ng/mLを超えると一般的に「正常」とみなされ、20～30ng/mLの
場合はビタミンDが不十分、20ng/mL未満の場合はビタミンDが不足しているとみなされ
ます。（554-556） しかし、より最近のデータでは、50ng/mL 以上が望ましいとされ
ており、理想的には55-90ng/mLのレベルを目標とすることが推奨されています。
（553, 557-559） 

ビタミンDレベルが低い（20ng/mL未満）患者が、標準的な推奨用量である1日5,000 IU
を摂取して最適レベルに達するには、数ヶ月から数年を要する可能性があります。した
がって、ビタミンD補給に最適な投与法に従って、適切な血中濃度を達成することが重要
です（表6参照）。（558, 559）市販されているビタミンD3の最高用量は50,000IUカプ
セルであるため、また、その手頃な価格と消化管からの吸収率の高さから、地域社会での
使用には50,000IUのビタミンD3カプセルの使用を推奨します。（553, 558, 559） こ
れらのカプセルをまとめてボーラス投与（10万～40万IUなどの単回投与）として摂取す
ることも可能です。しかし、肝臓のビタミンDを25(OH)Dに変換する25-水酸化酵素の能
力には限界があるため、50,000IUのカプセルを数日間にわたって摂取する方が、より高
い生物学的利用能が得られます。(553, 558, 559) 

ビタミンD2は酵母から抽出したエルゴステロールに紫外線を照射して製造され、ビタミン
D3はラノリンから抽出した7-デヒドロコレステロールに紫外線を照射して合成されます。
両方とも市販のビタミンDサプリメントとして使用されています。（554）ビタミンD2は
ビタミンD3の30%の生物学的活性を有します。ビタミンDの摂取量が1日8,000IUを超え
る場合は、ビタミンK2（メナキノン(MK7)100mcg/日、または800mcg/週）とマグネ
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シウム（250～500mg/日）の両方を摂取することが望ましいです。（560, 561） ビタ
ミンK2自体に抗がん作用があること、またビタミンK2（K1ではなく）の摂取量とがんに
よる死亡率の間には負の相関関係があることに留意すべきです。（562-565） 

表6. 体内のビタミンD貯蔵量を補充するための先行負荷量投与計画の指針 

血清ビタミンD濃度が利用可能な場合、この表に記載された投与量は、血清25(OH)D濃度
を50ng/mL（125nmol/L）以上に維持する長期的な治療に用いることができます。この
表は、非緊急時における非肥満の70kgの成人に対する、ビタミンDの初期ボーラス投与
量、週1回投与量、投与頻度、および経口投与期間を示しています。 

（出典 Nutrients ‒ Special Issue: “Vitamin D ‒ Calciferol and COVID” (558) 著者の
許可を得て転載。 

ヒトの組織の半分以上がビタミンD受容体の遺伝子を発現しています。ビタミンDはエネ
ルギー代謝、免疫、細胞増殖および分化の経路において多様な機能を有しており、カルシ
ウム恒常性の制御を明らかに広げています。(566) ビタミンDの生物学的に活性な形態で
ある1,25(OH)D3は、ヒト内の1200以上の遺伝子を制御しています。(553) ビタミンDの
骨格外における最も重要な機能は、免疫システムの調節における役割です。ビタミンD受
容体は免疫細胞に存在し、ビタミンDは先天性および適応性宿主免疫の両方において重要
な役割を果たしています。(567, 568) 
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ビタミンDには、がん細胞の分化、増殖、アポトーシスを直接制御することによる抗がん
作用と、悪性腫瘍の微小環境に影響を与える免疫細胞を間接的に制御することによる抗が
ん作用があります。観察研究およびランダム化比較試験によるエビデンスから、ビタミン
Dの低値は、がんや心血管疾患などの生命を脅かす状態による死亡率の高さと関連してい
ることが示されています。(569, 570) 英国バイオバンクコホートから抽出された40～73
歳の445,601人の参加者を対象とした実世界分析では、ビタミンDの欠乏および不足の両
方が全死因死亡率と強く関連していることが示されました。(571) コクランの分析では、
ビタミンD3（コレカルシフェロール。日本未承認、サプリメントとして入手可能）の補給
により全原因死亡率が減少することが示されました（RR=0.94；95%CI 0.91-0.98；
p=0.002）。しかし、ビタミンD2、カルシフェジオール、カルシトリオール（ロカルト
ロール）の補給は死亡率に影響を与えませんでした。(572) 

ビタミンDの欠乏は乳がんのリスクを高めることが実証されていますが、ビタミンDの補
給はこれとは逆の関係にあることが示されています。(573) プロスペクティブ研究および
レトロスペクティブ研究の両方の疫学研究により、25(OH)Dの値が20ng/mL未満である
と、結腸がん、前立腺がん、乳がんの発生リスクが30～50%増加し、これらのがんによ
る死亡率も高くなることが示されています。(554) 高緯度地域に住む人々はビタミンD欠
乏症のリスクが高く、ホジキンリンパ腫や結腸がん、膵臓がん、前立腺がん、卵巣がん、
乳がん、その他のがんのリスクも高くなり、低緯度地域に住む人々と比較して、これらの
がんで死亡する可能性が高くなることが報告されています。(345, 554) ビタミンDの補給
は、がんの予防において重要な役割を果たしている可能性が高いことが、Bischoff-
Ferrari らによる前向き研究で強調されています（「第3章：がんの予防」を参照）。
(239, 240) さらに、Zhangらは、合計74,655人の参加者を対象とした50件の臨床試験
のメタ解析において、ビタミンDの補給ががんによる死亡リスクを有意に減少させること
を報告しています（0.85；0.74-0.97；I2=0%）。(574) サブグループ解析では、ビタミ
ンD3を補給した試験群ではビタミンD2を補給した試験群よりも全死因死亡率が有意に低
くなりました。 25(OH)ビタミンD-がん発生率の分析では、ビタミンDレベルが80ng/
mLの場合と10ng/mLの場合を比較すると、がん発生率が70±10%減少することが示唆
されています。(345) 

VITamin D and OmegA-3 TriaL(VITAL) は、がんおよび心血管疾患の予防を目的とした
ビタミンD3（コレカルシフェロール、2000 IU/日）と海洋性オメガ3脂肪酸（1g/日）に
関する、全国規模の無作為化プラセボ対照2×2要因試験でした。(575) この研究の主要評
価項目は、がんの総侵襲と主要な心血管イベントでした。ビタミンDとプラセボを比較し
たがん死亡のハザード比はHR 0.83(0.67‒1.02) でしたが、主要評価項目も副次的評価項
目もいずれも統計的有意性には達しませんでした。 この研究ではビタミンDとオメガ3脂
肪酸の用量がともに極端に低かったことを認識すべきであり、この研究は失敗するように
計画されていた可能性が高いです。しかし、VITAL試験の結果は、同様にビタミンDとオ
メガ3脂肪酸の用量が低かったDO-HEALTH試験の結果とは大きく異なります。(239, 
240) この試験では、ビタミンD3とオメガ3脂肪酸によるがん予防のHRは、プラセボと比
較して0.53（0.28-1.0）でした。 
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抗がん作用の経路と作用機序 
実験的エビデンスにより、ビタミンDには多様な抗腫瘍活性があることが示されています
（図8を参照）。ビタミンDが標的であるビタミンD受容体に結合すると、標的遺伝子の転
写活性化および転写抑制が起こり、分化およびアポトーシスの誘導、がん幹細胞(CSC)の
阻害、増殖、血管新生、および転移能の低下がもたらされます。(576) ビタミンDはがん
細胞のアポトーシスを誘導し、(577) 異常なWNT-βカテニンシグナル伝達を阻害し、
(578) NF-κBの抑制とシクロオキシゲナーゼ発現の阻害を介して広範な抗炎症作用を示
します。結腸、前立腺、および乳がん細胞において、1,25-(OH)2D3はいくつかのアポトー
シス促進タンパク質（BAX、BAK、BAG、BAD、G0S2）を活性化し、細胞生存および
アポトーシス抑制タンパク質（チミジル酸合成酵素、サバイビン、BCL-2、BCL-XL）を
抑制します。(580) この方法により、ミトコンドリアからのチトクロームCの放出と、ア
ポトーシスにつながるカスパーゼ-3および9の活性化が促進されます。1,25-(OH)2D3と
メトホルミンは、結腸がんおよびその他の細胞において、相加的／相乗的な抗増殖作用と
アポトーシス促進作用を示します。(581) 

多くの種類のがん細胞において、1,25-(OH)2D3はサイクリン依存性キナーゼ（がん細胞
ではサイクリン依存性キナーゼが活性化することで、細胞分裂の制御ができなくなってい
る）を抑制し、サイクリンD1およびCをコードする遺伝子を抑制することで、細胞周期を
G0／G1期で直接停止させます。（582） 1,25-(OH)2D3はEGFRの発現を低下させ、イ
ンスリン様成長因子（IGF）-1／2経路を阻害します。(345) ビタミンDは、RAS／MEK
／ERK経路を標的として、ヒト乳がん細胞株に対して抗腫瘍活性を示します。(580) さら
に、1,25-(OH)2D3は、エストロゲン受容体（ER）αを介したエストロゲン合成とシグ
ナル伝達を阻害することで、乳がん細胞の増殖を減少させます。(583) 大腸がん細胞で
は、1,25-(OH)2D3は、E-カドヘリン、オクルディン、クローディン-2および-12、ZO-1
および-2など、アデヘンスジャンクションおよびタイトジャンクションの構成要素である
細胞間接着分子の配列を活性化します。(584) WNT／β-カテニン経路は、がんにおいて
重要な役割を果たしています。1,25-(OH)2D3によるWNT／β-カテニン経路の拮抗作用
は、大腸がん細胞において、次の2つの作用機序によって報告されています。(a)受容体結
合型VDRが核内のβ-カテニンと結合し、転写活性型β-カテニン／TCF複合体の形成を妨
げる。(b)E-カドヘリンの発現が誘導され、新たに合成されたβ-カテニンタンパク質が細
胞膜の接着結合に引き寄せられる。このようにして、β-カテニンの核内蓄積が減少しま
す。(585) 

1,25-(OH)2D3は、ほぼすべての免疫細胞でビタミンD受容体が発現していることからも
わかるように、免疫系を調節する重要な物質です。1,25-(OH)2D3は、マクロファージ、
ナチュラルキラー細胞、好中球を活性化することで、がん細胞に対する自然免疫反応を増
強します。(345) 1,25-(OH)2D3の重要な作用機序は、NF-κB経路の阻害です。これに
より、複数のサイトカインとその作用が抑制されます。1,25(OH)2D3は、COX-2を阻害
することでPGE2のレベルを低下させ、2つのPG受容体（EP2およびFP）のレベルも低下
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させることにより、前立腺がん細胞におけるPGE2の腫瘍形成作用を減少させます。
(586) 

オートファジーは細胞質内の老廃物や機能不全の細胞小器官を排除するプロセスであり、
細胞保護作用機序として機能しますが、過剰になると細胞死につながります。(345) がん
においては、VDR受容体がいくつかの種類のがん細胞において重要な遺伝子を誘導するこ
とで、オートファジーによる細胞死が引き起こされます。したがって、1,25-(OH)2 D3は、
オートファジーの重要な遺伝子であるMAP1LC3B（LC3B）遺伝子の抑制を解除し、50-
AMP活性化プロテインキナーゼ（AMPK）を活性化します。カポジ肉腫細胞および骨髄
性白血病細胞では、ビタミンD化合物がPI3K／AKT／mTORシグナル伝達を阻害し、
Beclin-1依存性オートファジーを活性化します。1,25-(OH)2D3は、いくつかの種類のが
ん細胞に対して、上皮遺伝子の直接的な活性化および／または上皮間葉転換因子（EMT-
TF）の抑制による分化促進効果があります。(587) 

大腸、前立腺、乳腺など、さまざまな種類のがん細胞において、1,25-(OH)2D3の血管新
生阻害作用は、主に2つの主要な血管新生促進因子を阻害する能力に依存しています。す
なわち、低酸素誘導血管新生の主要な転写因子である低酸素誘導因子(HIF-1α)と血管内
皮増殖因子（VEGF）の発現と活性化を抑制します。(345) 1,25-(OH)2D3は、腫瘍由来
の内皮細胞に対しても抑制効果があります。in vitroでの増殖と発芽を抑制し、がんモデ
ルにおける血管密度を減少させます。(588) 

臨床研究 
データによると、がん患者の大半はビタミンD欠乏（レベル20ng/mL未満）であること
が示唆されています。(570, 576, 589, 590) 複数の前向き観察研究により、血漿25(OH)D
のレベルが高いと結腸直腸がん患者の生存率が改善することが示されています。(589, 
591-593) 同様に、25(OH)D値の上昇は、乳がん、胃がん、およびリンパ腫の患者の全
生存期間の改善と関連していました。(594) 乳がん、結腸がん、肺がん、およびリンパ腫
の患者を対象とした集団ベースの研究では、診断時の25(OH)D値が18ng/mL未満の患者
は生存期間が短いことが分かりました。(595) 19件の研究のメタ解析において、
Robsahmらは25(OH)Dとがん生存率との間に逆相関関係があることを報告しました。
(596) 

Chenは、がん患者の生存に対する診断後のビタミンDサプリメント摂取の役割を評価し
た観察的コホート研究およびランダム化試験のメタ解析を実施しました。(597) このメタ
解析には、5件のRCTと6件の観察的コホート研究からなる11件の論文が含まれました。
ビタミンDサプリメントの使用と不使用の全生存期間に関する相対リスク（SRR）の要旨
は、コホート研究とランダム化試験を統合した結果、SRR=0.87（95%CI 0.78‒0.98；
p=0.02）でした。Vaughan-Shawらは、大腸がん患者におけるビタミンDサプリメント
の使用を評価した7件の研究のメタ解析を行いました。（598） この研究では、有害事象
が30%減少したこと、および無増悪生存期間に有益な効果があったことが報告されていま
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す（HR 0.65；95%CI 0.36‒0.94）。Kuzniaらによるメタ解析では、サブグループ解析
により、ビタミンD3を毎日投与した場合、1回投与の補給と比較して、がんによる死亡率
が12%減少することが明らかになりました。（599） このメタ分析に含まれた研究で
は、1日あたり800IUから4000IUの投与が行われ、ビタミンDレベルはモニターされてい
なかったことを認識すべきです。患者への投与量がより適切であれば、死亡率のより劇的
な減少が実現する可能性が高いでしょう。 

（訳注8）ビタミンDとは 
ビタミンDにはD2からD7の6種類ありますが、D4～D7は食品にはほとんど含まれておら
ず、活性も低いため、一般的には高い生理活性を示すビタミンD2（エルゴカルシフェロー
ル）とビタミンD3（コレカルシフェロール）の2つに大別されます。 
また、ビタミンD3は、ヒトの皮膚に存在するプロビタミンD3（7-デヒドロコレステロー
ル、プロカルシフェロール）が、紫外線に当たることによって生成した、プレビタミン
D3（プレカルシフェロール）からも生成されます。 
ビタミンD2もしいたけに含まれるプロビタミンD2（エルゴステロール）からも生成され
ます。 
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図8. ビタミンDの代謝経路の概要（出典：Mobeen Syed博士） 
図9の脚注：CYP27A1：チトクロームP450ファミリー27サブファミリーAメンバー1、
CYP27B1：チトクロームP450ファミリー27サブファミリーBメンバー1、25(OH)D：
25-ヒドロキシビタミンD、1,25(OH)2D3：1,25-ジヒドロキシビタミンD3、GC：ビタ
ミンD結合タンパク質（Gcタンパク）、VDR：ビタミンD受容体、RXR：レチノイドX受
容体、VDRE：ビタミンD応答エレメント、CDKN1A：サイクリン依存性キナーゼ阻害因
子1A、C-MYC： 細胞性骨髄腫遺伝子、CDH1: カドヘリン-1、DKK1: ディックヘッド-1、
DKK4: ディックヘッド-4、FOXM1: フォークヘッドボックスタンパク質M1、LRP6: 低
密度リポタンパク質受容体関連タンパク質6、PI3K: ホスファチジルイノシトール3-キ
ナーゼ、AKT：タンパク質キナーゼB、MEK：マイトジェン活性化プロテインキナーゼ、
ERK：細胞外シグナル調節キナーゼ、RhoA：RASホモログ遺伝子ファミリーメンバー
A、ROCK：Rho結合タンパク質キナーゼ、P38：p38マイトジェン活性化プロテインキ
ナーゼ、MAPK：マイトジェン活性化プロテインキナーゼ、MSK1：マイトジェンおよび
ストレス活性化プロテインキナーゼ1 
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SUNSHINE試験は、転移性大腸がん患者を対象に、標準化学療法と併用する「高用量」
ビタミンD3と標準用量ビタミンD3の有効性を比較評価するために計画された、二重盲
検、多施設、無作為化臨床試験です。（576）高用量群では、第1サイクルではビタミン
D3を1日あたり8,000IU（4,000IUカプセル2個）を投与し、その後は4,000IU/日を投与
しました。標準用量群では、全サイクルを通じてビタミンD3を400IU/日投与しました。
この小規模（n=139）のRCTでは、多変量解析による無増悪生存または死亡のHRは、高
用量群で0.64(95%CI 0-0.90；p=0.02)と良好な結果でした。ECOGのパフォーマンスス
テータスで層別化されたログランク検定を用いて、高用量ビタミンD3群と標準用量ビタ
ミンD3群の無増悪生存を比較したところ、統計的に有意な結果が得られました
（p=0.03）。ベースラインでは、高用量ビタミンD3群（16.1ng/mL (IQR、10.1～
23.0ng/mL)）および標準用量ビタミンD3群（18.7ng/mL (IQR、13.5～22.7ng/mL)）
の両方で、血漿中25(OH)Dの平均値は不足していました。ベースライン時に25(OH)Dの
十分なレベル（30ng/mL以上）を示したのは、全対象者の9%だけでした。治療中止時の
25(OH)Dの中央値は、高用量ビタミンD3投与群では34.8ng/mL（IQR、24.9-44.7ng/
mL）であったのに対し、標準用量ビタミンD3投与群では依然としてビタミンDが不足し
ており、25(OH)Dレベルは中央値で18.7ng/mL（四分位範囲 13.9-23.0ng/mL）でし
た（差異16.2ng/mL；95%CI 9.9-22.4ng/mL；P<0.001）。これらのレベルに基づい
て、「高用量」群は大幅に過少投与されていたことに留意することが重要です。上述の通
り、ビタミンDの投与量は、50ng/mL（目標値55～90ng/mL）以上のレベルを目指し
て、血清レベルに基づいて決定すべきです。本研究のデータに基づき、ビタミンDレベル
が得られるまではビタミンD3を1日20,000～50,000IU投与することを提案します。がん
患者の場合は、150ng/mに近づくような、さらに高いレベルが必要となる可能性もあり
ます。 

Wangらは、食道がん患者に対する食道切除術後のビタミンD補給が、生活の質の改善お
よび無病生存期間の延長と関連していることを実証しました。(600) 同様に、乳がんの診
断後のビタミンDの使用は、乳がん特異的死亡率の低下と関連していることが判明してい
ます。(601) 前立腺がん患者を対象とした2件の最近の臨床試験では、ビタミンDの補給
が前立腺がんの進行を予防する可能性があることが示唆されています。(602, 603) ビタ
ミンDは、従来の化学療法と併用すると相加的または相乗的な効果を発揮します。
（581）Zeichner らは、HER2陽性非転移性乳がんの術前補助化学療法中にビタミンDを
使用すると無病生存率が改善されることを明らかにしました（HR 0.36；95％CI 0.15-
0.88；p=0.026）。（604） 

ビタミンDが有益である可能性があるがんの種類 
ビタミンDの補給は、ほとんどのがんに有益である可能性が高いですが、特に乳がん、大
腸がん、胃がん、食道がん、肺がん、前立腺がんの患者、およびリンパ腫や黒色腫の患者
に有益であると考えられます。 

投与量と注意事項 
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がん患者のほぼ全員が重度のビタミンD欠乏症であるため、ビタミンDの高用量の初期投
与を行い、その後ビタミンDの血中濃度に応じて投与量を調整し、50ng/mL（目標値55
～90ng/mL）以上のレベルを目指します。しかし、現時点でのデータでは、特定のがん
種では増殖と転移を止めるために150ng/mLまでのレベルが必要であることが示唆され
ています。25(OH)Dの血清レベルが150ng/mL（1リットルあたり374nmol）を超える
と、ビタミンD中毒が観察されます。（554）高カルシウム血症は通常、レベルが
250ng/mLを超えるまでは発生しません。したがって、ビタミンDレベルが得られるまで
は、1日あたり20,000～50,000IUの投与を推奨します。推奨される用量では、1～2週間
で血清25(OH)D濃度が100ng/mL以上に上昇しますが、より適切な維持用量（1日あた
り約10,000IU）を使用しない限り、3週間ほどでベースラインまで低下し始め、ビタミン
Dの有益性は失われてしまいます。ビタミンDレベルの測定が現実的でない場合、
100,000IUの初期投与に続いて10,000IU/日の投与を行うことをお勧めします。ビタミン
D3を1日10,000IU、最大5ヶ月間投与しても、毒性は認められず安全であることが報告
されています。（554, 557） ビタミンDの投与量は1日当たり80,000IUまで安全である
ことが報告されています。（605, 606） ビタミンD2はビタミンD3と比較して、血清
25(OH)Dレベルを維持する効果が約30%低いことから、ビタミンD3を推奨します。
（554）さらに、ビタミンD3は、大量の断続的な一回投与ではなく、毎日投与すべきで
す。ビタミンDの投与量が1日8,000IUを超える場合は、ビタミンK2（メナキノン(MK4／
MK7)100mcg/日、または800mcg/週）とマグネシウム（250～500mg/日）の両方を
摂取することが望ましいです。（560, 561） ワルファリンを服用している患者は、ビタ
ミンK2を摂取する前に主治医と相談する必要があります。さらに、PTH（副甲状腺）値
とカルシウム値を測定し、PTH値に応じてビタミンDの用量を以下のように調整すること
を推奨します（コインブラ・プロトコル）：(607, 608) i) PTH値が基準範囲の下限を下
回る場合は、ビタミンDの用量を減量する ii) PTH値が基準範囲の下限付近にある場合
は、用量を維持する iii) PTH値が基準範囲内にあるが、基準範囲の下限付近にない場合
は、ビタミンDの用量を増量します。 

2. プロプラノロール（インデラル） 

本章は、ジェフリー・ダッハ医師著『がん克服ツールキット』（原題：Cracking Cancer 
Toolkit）のプロプラノロールに関する章を一部引用しています。(154) 慢性的なストレス
は交感神経を活性化し、交感神経はカテコールアミンを分泌してがんの増殖を促します。
(609, 610) 蓄積されたデータは、がんの発生、成長、転移の主なリスク要因であること
が示されています。(609, 610) 「in vivo動物モデルを用いた実験的分析により、行動上
のストレスが乳がん、前立腺がん、卵巣がん、神経芽細胞腫、悪性黒色腫、膵臓がん、白
血病などの一部の造血器がんの進行を加速させることが現在では明らかになっています。
これらの実験モデルの多くにおいて、ストレスの生物学的影響はβ-アドレナリン受容体
拮抗薬によって効率的にブロックされ、薬理学的β作動薬によって模倣することができま
した。」(611) マウスの卵巣がんモデルでは、慢性的なストレスががんの進行を促進しま
した。(612) 同様に、慢性的なストレスは、Lewis肺がんのマウスモデルにおける転移の
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拡大を促進しました。(613) Parteckeらは、慢性ストレスが実験的膵臓がんの増殖を促
進し、生存率を低下させ、βアドレナリン受容体遮断により拮抗できることを示しまし
た。(614) 

抗がん作用の経路と作用機序 
プロプラノロールは、高血圧、狭心症、不安、心臓不整脈、甲状腺機能亢進症、本態性振
戦の治療、および片頭痛、静脈瘤出血、心筋梗塞の予防に用いられる非選択的βアドレナ
リン受容体拮抗薬として一般的に使用されています。1960年代に初めて開発されたこの
薬は、現在では世界中でジェネリック医薬品が入手可能であり、WHO必須医薬品リスト
にも掲載されています。(615) 

プロプラノロールは、広く知られ、広く使用されているβ遮断薬であり、腫瘍学の分野で
も関心を集めているさまざまな作用があります。プロプラノロールは、細胞増殖と浸潤、
免疫系、血管新生カスケード、および既存の治療に対するがん細胞の感受性に対して効果
を示します。これらの効果については、複数の種類のがんにおいて、前臨床および臨床の
両方のエビデンスが存在します。(615) 

プロプラノロールは交感神経系の活性化を阻害します。急性リンパ性白血病（ALL）のマ
ウスモデルにおいて、Lamkinらは、慢性的なストレスが腫瘍の増殖と転移を促進するこ
とを発見し、プロプラノロールによってその効果を抑制できることを明らかにしました。
(616) スローンらはマウスモデルにおいて、ストレスによって誘発されたβ-アドレナリン
シグナル伝達が腫瘍へのマクロファージの浸潤（M2極性）を増加させ、転移促進遺伝子
発現を誘発し、遠隔転移病変を30倍増加させることを報告しました。(617) この研究で
は、β-アドレナリン受容体シグナル伝達を薬理学的に活性化させると同様の効果が得ら
れ、ストレスを受けた動物にβ-遮断薬プロプラノロールを投与すると、ストレスによって
引き起こされたマクロファージの浸潤が逆転し、腫瘍の遠隔組織への拡散が抑制されまし
た。 

β-アドレナリン受容体は多くの種類のがんで過剰発現しており、浸潤および転移行動に
おいて重要な役割を果たしています。(618) さらに、β-アドレナリンシグナル伝達は腫瘍
微小環境（TME）において免疫抑制を誘導し、宿主の抗腫瘍免疫を損なうことで腫瘍の
回避能力を高める役割を果たしています。(619) 神経線維の浸潤は、がん細胞による神経
成長因子（NGF）の産生と関連し、攻撃性と関連する腫瘍微小環境（TME）の特徴で
す。(620) 腫瘍微小環境（TME）で発現するカテコールアミンは、炎症促進環境を大幅に
増強します。アドレナリン作動性シグナル伝達は抗腫瘍CD8+T細胞反応を損傷します
が、これはプロプラノロールによって回復します。(619) プロプラノロールはヘキソキ
ナーゼ2を抑制し、ブドウ糖代謝を阻害します。(621, 622) プロプラノロールによる術前
補助療法を受けた進行乳がん患者では、 プロプラノロールは、細胞増殖促進および生存
促進マーカーの発現を低下させ、細胞死促進因子であるp53の発現を増加させました。



86
(622) さらに、プロプラノロールは、p53の状態とは無関係に、がん細胞株において細胞
死促進活性を示します。(623) 

神経芽細胞腫は交感神経系の小児腫瘍であり、しばしばカテコールアミンの上昇を伴いま
す。Wolterらは、プロプラノロールが15種類の神経芽細胞腫細胞株の増殖を阻害し、治
療によりアポトーシスが誘導され増殖が低下することを明らかにしました。その活性は
β1ではなくβ2アドレナリン受容体の阻害に依存しており、治療によりin vitroでp53お
よびp73シグナル伝達が活性化されました。(623) さらに、β遮断薬は神経芽腫において
直接的な抗腫瘍作用および抗血管新生作用の機序を介して化学療法への反応を高めます。
(624) 

複数の作用機序を介して作用するプロプラノロールの最も重要な機能は、転移の拡大を抑
制することです。(625) プロプラノロールは、組織形成因子マトリックスメタロプロテ
アーゼ-2（MMP-2）、MMP-9、および血管内皮増殖因子(VEGF)の発現を抑制すること
が示されています。(626-628) プロプラノロールの血管新生阻害効果はVEGFの抑制を介
して、鼻咽頭がん、黒色腫、膵臓がん、白血病、頭頸部扁平上皮がん、および小児血管腫
を含むさまざまながん細胞株において示されています。(615) Guoらは、ノルエピネフリ
ンが濃度依存的に膵臓細胞株の侵襲性を促進し、ノルエピネフリンがMMP-2、MMP-9、
およびVEGFの発現を増加させることを観察しました。(628) このモデルでは、これらの
作用はプロプラノロールによって阻害されました。Xiaらは、カテコールアミンが腫瘍関
連マクロファージを介して肺がんの血管新生に寄与することを明らかにしました。(629) 
Parkらは、低酸素誘導因子1α（HIF-1α）の発現がノルエピネフリンによって増強さ
れ、プロプラノロールによって阻害されることを示しました。(630, 631) 

プロプラノロールは乳がん細胞の遊走活性を低下させます。乳がんモデルでは、メトホル
ミンとプロプラノロールの併用により、がんの進行、転移が抑制され、がん細胞の遊走お
よび浸潤性も低下しました。(632) この研究では、がん細胞の代謝経路はミトコンドリア
の酸化的リン酸化から解糖系へと偏っていました。実験モデルにおいて、Broheeらはプ
ロプラノロールが前立腺がん細胞をブドウ糖代謝阻害に対して感受性にし、がんの進行を
阻止することを明らかにしました。(633) 

多くのがん細胞株において、プロプラノロールは従来の化学療法と併用することで相乗的
な抗腫瘍活性を発揮します。（615, 624） Pasquierらは、プロプラノロールが化学療法
剤の血管新生阻害効果と抗腫瘍効果を増強することを実証しました。（634） 

臨床研究 
Changらは、12年間の追跡期間における24,238人の患者のデータベースでプロプラノ
ロールの使用を調査しました。(635) これらの著者らは、プロプラノロール治療により、
頭頸部（HRL 0.58）、食道（HR 0.35）、胃（HR 0.54）、結腸（HR 0.68）、前立腺
（HR 0.52）のがんのリスクが大幅に低下したと報告しています。 
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トリプルネガティブ乳がんの切除術を受けた800人の女性を対象とした観察研究では、β
遮断薬を服用している女性における転移のハザード比(HR)は0.32、乳がんによる死亡の
ハザード比(HR)は0.42であり、β遮断薬を服用していない対照群と比較して有意に低下
しました。(636) Melhem-Bertrandtは、β遮断薬を服用している女性集団における無再
発生存期間を報告しています（HR 0.32）。(637) 4件の研究のメタ解析では、β遮断薬
の使用により乳がんによる死亡リスクが半減しました（HR 0.5；95％CI 0.32-0.8）。
(638) 早期乳がんにおけるベータ遮断薬の使用を評価した13件の研究のメタ解析では、
ベータ遮断薬の使用は全対象者において無再発生存期間（RFS）の有意な改善と関連して
いました（HR 0.73；95％CI 0.56-0.96；p=0.025）。およびトリプルネガティブ乳が
ん患者において、再発なし生存期間（RFS）の有意な改善と関連していました（HR 
0.53；95%CI 0.35-0.81；p=0.003）。(639) 

全国がん登録のデータによると、プロプラノロール使用者は、年齢や性別が一致する非使
用者と比較して、乳がんによる死亡率の累積確率が有意に低いことが示されました。
（HR 0.19；95%CI 0.06-0.60）。(265) この研究では、β遮断薬の保護効果はプロプ
ラノロール（インデラル）に限られ、選択的β遮断薬であるアテノロール（テノーミン）
には認められなかったことに留意することが重要です。乳がん患者を対象とした長期の疫
学研究では、プロプラノロールを投与された患者では遠隔転移が57%減少したこと、およ
び対照群と比較して乳がんによる死亡リスクが71%減少したことが示されました。(266) 
乳がん患者を対象とした10年間の追跡調査では、β遮断薬による治療を受けた患者は、
転移発生（p=0.026）、腫瘍再発（p=0.001）、無病期間（p=0.01）が有意に改善しま
した。(266) 

非選択性β遮断薬を使用している卵巣がん患者では、非使用者と比較して全生存期間が2
倍以上長くなりました（90カ月対38.2カ月、p<0,001）。(640) 多発性骨髄腫患者1971
人を対象としたレトロスペクティブ評価では、β遮断薬の摂取は疾患特異的死亡リスクの
低下と関連していました（非β遮断薬群との比較で0.53；95％CI 0.42-0.67）。(641) 
多変量解析でも、全生存期間については同様のパターンが示されました。黒色腫患者を対
象とした非ランダム化前向き研究では、診断時にプロプラノロール（80mg/日）を使用す
ると、黒色腫の再発が有意に逆相関することが示されました（80%のリスク減少；HR 
0.18；95%CI 0.04-0.89；P=0.03）。(642) 

プロプラノロールが有益である可能性があるがんの種類 
プロプラノロールは幅広い種類のがんに有効である可能性が高いですが、特に以下の腫瘍
に対して活性がある可能性があります：神経芽細胞腫、乳がん、黒色腫、血管肉腫、肺が
ん、多発性骨髄腫、子宮頸がん、肝細胞がん、卵巣がん、前立腺がん、膵臓がん、および
脳腫瘍。(154, 615) プロプラノロールの新生児血管腫の治療における良好な臨床経験を
踏まえ、最近では大規模多施設ランダム化比較試験で確認されています。(643) また、血
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管肉腫を含むさまざまな血管腫におけるβアドレナリン受容体の発現のエビデンスから、
プロプラノロールはこれらの腫瘍の管理に適応されます。(644) 

投与量および注意事項 
プロプラノロールの降圧剤としての投与量は1日160～240mgの範囲であり、80mgから
開始し、必要に応じて維持量として一般的に160mg～240mgまで増量します。(615) が
ん患者に対しては、1日40mgから開始し、忍容性に応じて1日80mgまで増量することを
推奨します。プロプラノロールは、重度の喘息、コントロール不良の心不全、症候性徐脈
の患者には避けるべきです。治療を突然中止することは推奨されません。 

3. メラトニン 

メラトニン（N-アセチル-5-メトキシトリプタミン）は、松果体から分泌される親油性の
ある小さな分子で、その合成は概日リズムを示します。メラトニンは主に、暗闇に反応し
て松果体で生成されます。(645) 夜間にはメラトニンレベルが上昇し、早朝から日中にか
けて減少します。夜間にメラトニン濃度が高まると、標的器官が刺激されて適切な恒常性
代謝リズムが形成され、さまざまな疾患の予防に役立ちます。(253) 

夜間に身体が光にさらされると、メラトニン生成と概日リズムが乱れる可能性がありま
す。血中メラトニン濃度のピークは個人差があり、年齢によっても異なりますが、40歳を
過ぎると急速に減少します。(646) 

メラトニンには、多くの生理機能を調節する特定の受容体、すなわちMT1とMT2があり
ます。両者とも7回膜貫通Gタンパク質共役型受容体ファミリーの一員です。(647) メラ
トニン受容体は全身に存在しており、これがメラトニンの多様な生物学的機能の説明と
なっています。(645) さらに、近赤外線（NIR）照射の影響下では、すべての細胞のミト
コンドリアが細胞内自己分泌方式によりメラトニンを生成します。(648, 649) メラトニ
ンには、強力な抗酸化物質として直接・間接的に作用する多数の生物学的特性がありま
す。(645) メラトニンは、酸化的リン酸化の強力な誘導物質であり、正常なミトコンドリ
ア機能に重要な役割を果たしています。 

抗がん作用の経路と作用機序 
メラトニン値の低下は、がんの病因に関与している可能性があります。複数の研究によ
り、特定の種類のがん患者では、同年齢の健康な人と比較してメラトニン値が低下してい
ることが示されています。(646) 夜勤労働者における夜間のメラトニン分泌の乱れは、乳
がんおよびその他の種類のがんのリスクがわずかに増加する可能性と関連しています。26
件の観察研究のメタ解析では、女性航空機乗務員の間で乳がん発生率が有意に増加してい
ることが判明しました。(650) この関係性を認識し、国際がん研究機関は「概日リズムを
崩す交代制勤務」を「可能性あり」から「可能性が高い」ヒト発がん性物質に再分類しま
した。(651) 
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実験モデルでは、メラトニンは広範囲の抗がん活性を示し、複数の作用機序が提唱されて
います（図9を参照）。(230, 253) メラトニンは乳がん細胞に対して細胞毒性、抗有糸分
裂、およびアポトーシス促進作用を示します。メラトニンの抗増殖活性は、エストロゲン
受容体（ER）陽性および陰性のヒト乳がん細胞株の両方で実証されています。これらの
報告のほとんどでは、メラトニンはMT1膜受容体を介して作用しています。さらに、メラ
トニンはがん細胞のアポトーシスを活性化します。これは、PUMAの活性化によって媒介
される可能性があります。メラトニンは、BAX／BAK、Apaf-1、カスパーゼ、p53など
のアポトーシス促進因子の媒介物質の発現を増加させます。(652) メラトニンは、がん幹
細胞(CSC)の増殖を阻害し、Ki67およびマトリックスメタロプロテアーゼ-9の発現を減少
させることが実証されています。(653) メラトニンは、がん細胞を嫌気的解糖からクレブ
ス回路を介した通常の酸化的リン酸化に切り替えることができます。これにより、がん細
胞の増殖活性が低下し、転移能が低下し、細胞がアポトーシスを起こすようになります。
メラトニンは、ミトコンドリア酵素であるピルビン酸脱水素酵素キナーゼを阻害すること
で、ピルビン酸からアセチル-CoAの合成を促進します。(654) ある研究では、メラトニ
ンがワールブルグ効果を阻害することでユーイング肉腫の代謝パターンを変化させること
が示されました。(655) 前立腺がん細胞では、メラトニンは解糖およびペントースリン酸
経路の抑制を介してブドウ糖代謝を減少させることができました。(656) また、メラトニ
ンの抗エストロゲン作用は、ホルモン感受性乳がんの増殖を抑制するホルモンの能力を高
める可能性もあります。(230) メラトニンは、他の転用薬と相乗的に作用する可能性が高
いと考えられます。Proiettiらは、メラトニンとビタミンD3が相乗的にAKTとMDM2
（p53の調節因子）を抑制し、乳がん細胞の増殖を抑制することを明らかにしました。
(232) 

メラトニンが抗がん作用を発揮する主な作用機序のひとつに、血管新生阻害作用がありま
す。メラトニンは低酸素誘導因子1-αを阻害し、血管内皮増殖因子（VEGF）の発現を抑
制します。また、メラトニンは内皮細胞の遊走、内皮細胞の浸潤、内皮細胞がチューブを
形成する現象も阻害します。さらに、受容体依存性および非依存性の両方のメカニズムに
より、PI3KおよびMAPKシグナル伝達経路を変化させることで、がん細胞の遊走も阻害
します。(653) メラトニンは、T細胞およびナチュラルキラー細胞の産生を刺激し、制御
性T細胞（Treg）を減少させることが実証されています。(657, 658) 

メラトニンは、化学療法、放射線療法、支持療法、または緩和療法を受けているがん患者
の延命効果と化学療法の副作用の改善効果により、がん患者に恩恵をもたらす可能性があ
ります。 
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臨床研究 
症例研究に加えて、(659-661) がん患者におけるメラトニンの臨床的有用性は、RCTの
メタ解析という最高レベルのエビデンスによって裏付けられています。(662, 663) Seely
らは、メラトニンと化学療法、放射線療法、支持療法、緩和ケアを併用した場合の1年生
存率、完全奏効、部分奏効、安定疾患、および化学療法関連毒性への影響について系統的
に調査しました。(663) この分析には固形腫瘍を対象とした21件のランダム化試験が含
まれました。1年死亡率について、複数の研究結果を統合して算出された相対リスク
（RR）は0.63（95％CI 0.53-0.74；P<0.001）でした。完全奏効、部分奏効、および安
定した病状に対して改善効果が認められました。メラトニンと化学療法を併用した試験で
は、補助療法としてのメラトニン投与により1年死亡率が低下しました（RR=0.60；
95%CI 0.54-0.67）。Wangは、RCTのメタ解析において、がんに対する補助療法として
のメラトニン投与により、腫瘍寛解、1年生存率、放射線化学療法関連の副作用の緩和が
大幅に改善されたと報告しています。(664) 

メラトニンが有益である可能性があるがんの種類 
メラトニンは、乳がん、卵巣がん、膵臓がん、肝臓がん、腎臓がん、口腔がん、胃がん、
結腸直腸がん、脳腫瘍、肺がん、前立腺がん、頭頸部がん、および各種白血病や肉腫を含
むいくつかのがんにおいて有効である可能性があります。(230, 253) 

投与量および注意事項 
メラトニンに関する至適投与量レジメン（用量や用法、治療期間などを明記した治療計画
書）は明らかになっていません。ほとんどの研究では、夜間に20～40mgの用量が使用さ
れています。（662, 663） 進行がんおよび／または悪性度の高いがんの患者では、夜間
の用量を60mgに増量し、正午に20mgを追加投与することができます。（662, 663） 
重度の疾患を持つ患者には、より高用量の投与が推奨されています。具体的には、午前
10時と午後4時に20～30mg、夜間に60mgを投与します（ラッセル・ライター博士との
私信）。メラトニンの優れた安全性プロファイル（図9参照）を考慮すると、高用量の治
療試験を検討すべきでしょう。一部の患者は、レム睡眠時に悪夢を見るため（初回通過効
果が低下した代謝の遅い患者）、メラトニン高用量に耐えられません。したがって、医療
従事者は患者に、夜間に1～5mgから開始するよう助言すべきでしょう。夜間に徐放性／
放出延長製剤を使用することで、レム睡眠時に悪夢を見ることを最小限に抑えることがで
きるかもしれません（就寝の1時間前に服用するのが最適です）。耐えられる範囲で、20
～30mgまで増量します。メラトニンは、おそらく最も安全な医薬品成分であり、LD50
は無限大です（メラトニンの工業用用量で動物を殺すことは不可能です）。報告されてい
る副作用は、早朝の眠気と「悪夢」だけです（用量を急速に増やした場合）。（645） 
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図9. メラトニンが影響する複数の抗がん経路（出典：Talib et al.よりクリエイティブ・
コモンズ4.0ライセンスに基づき転載）。（253） 
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4. メトホルミン（メトグルコ） 

数多くの臨床試験により、糖尿病の治療に日常的に使用されているメトホルミンが、がん
細胞の発生を抑制し、がん細胞の増殖を減少させることが示されています。 

抗がん作用の経路と作用機序 
メトホルミンはin vivoおよびin vitroの両方で抗がん作用があることが示されています。
(665) メトホルミンの抗がん特性は、がん細胞に対する直接作用、特にAMPK／mTOR
経路の阻害によるもの(666) と、宿主に対する間接作用、すなわち血糖値低下作用と抗炎
症作用によるものの両方によるものであると提唱されています。メトホルミンはミトコン
ドリアの電子伝達系の複合体 I を阻害し、がん細胞を生物エネルギー的なストレス状態に
置くことで、ATP合成に解糖系に頼ることを余儀なくさせます。(667)  メトホルミンによ
るGPD2活性の阻害は細胞質内の酸化還元バランスを変化させ、酸化還元依存性基質が糖
新生経路に入るのを防ぎます。(668) メトホルミンは、ATM（ataxia telangiectasia 
mutated）、LKB1（liver kinase B1）、およびAMP活性化キナーゼ（AMPK）を活性
化することで、タンパク質合成と細胞増殖を抑制します。これにより、mTORの作用が抑
制されます。(669) AMPKを活性化することで、メトホルミンはp53を活性化し、最終的
に細胞周期を停止させることができます。(669) ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体
ガンマ共役因子1-α（PGC-1）という別の分子経路は、メトホルミン投与後のAMPK活
性化により活性化されます。PGC-1の低レベルは予後の不良と関連しており、ミトコンド
リア生合成に関与する転写共役因子です。メトホルミンはPGC-1を増加させ、糖新生の活
性化を抑制します。(668) メトホルミンは S1RT1 経路と相互作用します。NAD(+)依存
性タンパク質である脱アセチル化活性を持つサーチュイン1（SIRT1）によって活性化さ
れるサーチュイン1（SIRT1）経路は、代謝と細胞増殖を結びつけるもう一つの重要なメ
カニズムです。(668) メトホルミンは、ほとんどの標準的な化学療法とは異なり、がんの
根源であるがん幹細胞(CSC)を抑制します。(670) 

メトホルミンは、細胞の成長、増殖、およびいくつかの代謝プロセスの調整に関与する
EGFRおよびIGFR経路を制御します。同様の回路は、アポトーシスおよび細胞増殖におい
て重要な機能を果たし、代謝および細胞増殖の重要な経路となります。さらに研究が進む
と、予後不良、転移、および疾患進行は、IGF-1およびIGF-2の発現の亢進およびIGFBP-
3の異常と関連していることが明らかになりました。メトホルミン治療は、これらの変化
の一部を予防し、抗腫瘍効果を発揮する可能性があることを示すエビデンスがあります。
EGFRとIGFRの両経路は、協調的に代謝細胞の変化を促進し、腫瘍促進因子として働き、
フィードバックシステムを形成します。(668) 

臨床研究 
メタ解析では、がんの一次予防におけるメトホルミンの役割が調査され、がんの発生率全
体を有意に減少させることが明らかになりました。(246, 247) Legaらは、メトホルミン
を投与されたがん患者の糖尿病患者の転帰を評価する21件の観察研究のメタ解析を実施
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しました。(671) この研究では、メトホルミンは全死因死亡率の低下と関連しており(HR 
0.73；95%CI 0.64-0.83)、がん特異的死亡率（HR 0.74；95%CI 0.62-0.88）とも関
連していました。最も大きな利益を示したのは大腸がん患者でした。Yinらによる同様の
分析では、メトホルミンは肺がん、乳がん、前立腺がん患者の全生存期間を改善すること
が示されました。(672) 結腸直腸がんを患う糖尿病患者を対象とした研究で、メイらは、
メトホルミンが全死因リスクを44%、結腸直腸がんによる死亡リスクを34%減少させる
ことを明らかにしました。(673) Coyleらは、がんの補助療法としてのメトホルミンの使
用を調査した27件の観察研究のメタ解析を実施しました。(674) この研究の結果は、メ
トホルミンが結腸直腸がんおよび前立腺がん患者の早期治療、特に根治的放射線療法を受
けている患者に著しい有益性をもたらす可能性を示唆しています。 

メトホルミンが有益である可能性があるがんの種類 
メトホルミンの使用により、さまざまな悪性腫瘍を予防することができます。一般的に、
メトホルミンは、i) がん発生率の低下、ii) がん死亡率の低下、iii) 放射線療法および化学
療法に対するがん細胞の反応性の改善、iv) 腫瘍の移動の最適化および悪性度の低下、v) 
再発リスクの低下、vi) アンドロゲン誘導体の有害作用の軽減、などの効果をもたらしま
す。(668, 669) 総合的な研究結果から、メトホルミンは乳がん、膵臓がん、胃がん、大
腸がん、子宮内膜がん、膵臓がん、前立腺がん、非小細胞肺がん、膀胱がんに対して幅広
い抗がん作用を持つことが示されています。(668, 673-679) しかし、最も大きな恩恵が
得られるのは大腸がんおよび前立腺がん患者である可能性が高く、特に補助療法として使
用される場合です。 

投与量および注意事項 
メトホルミンの投与量は1日2回1,000mgが推奨されます。メトホルミンは非常に安全性
の高い薬剤で、副作用はほとんどありません。最も一般的な副作用には、腹部または胃の
不快感、咳、嗄声、食欲減退、下痢などがあります。長期間の使用はビタミンB12の欠乏
と関連があるため、B複合ビタミンの補給が推奨されます。メトホルミンとベルベリンを
併用すると、血糖値が非常に低くなる可能性があります。そのため、この組み合わせを服
用している患者の血糖値は、非常に注意深く監視する必要があります。低血糖が起こった
場合は、メトホルミンとベルベリンを交互に服用する（1か月ごと）ことをお勧めしま
す。 

5. クルクミン 

一般に「カレー粉」またはウコンと呼ばれるクルクミンは、Curcuma longaから抽出さ
れるポリフェノールです。クルクミンには、抗酸化作用、抗炎症作用、抗菌作用、抗ウイ
ルス作用、抗がん作用があります。(680) 

抗がん作用の経路と作用機序 
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クルクミンは、がん細胞における複数の細胞シグナル伝達経路を妨害することが示されて
います（図10参照）。以下の作用機序を含みます。（681-698） 

i) 細胞周期（サイクリンD1およびサイクリンE） 
ii) アポトーシス（カスパーゼ（訳注9）の活性化およびアポトーシス抑制遺伝子産物の抑
制）、増殖（HER-2、EGFR、およびAP-1） 
iii) 生存（PI3K／AKT経路） 
iv) 浸潤（MMP-9および接着分子） 
vi) 血管新生（VEGF） 
vii) 転移（CXCR-4） 
viii) 炎症（NF-kappa B、TNF、IL-6、IL-1、COX-2、5-LOX） 
	 （訳注9）カスパーゼは蛋白質の切断を介してアポトーシスによる細胞死を実行します。 
NF-κBの異常な活性化はがんの特徴であり、NF-κBはがんの血管新生、増殖、転移、炎
症において主要な役割を果たし、細胞生存経路の誘導とアポトーシスの阻害を通じて作用
します。リン酸化NF-κBはDNAと結合し、アポトーシスを阻害するがん遺伝子の転写を
開始し、細胞増殖と血管新生を開始します。(680) クルクミンは、I kappa B キナーゼ（転
写因子NF-κB複合体の阻害剤であるIκBタンパク質をリン酸化するリン酸化酵素複合
体）によるリン酸化を阻害し、NF-κB p65サブユニットの核移行を妨げることで、NF-
κB の活性を抑制します。STAT3は、いくつかのシグナル伝達経路の共通の標的であり、
腫瘍遺伝子を制御するほか、炎症性サイトカインや成長因子の伝達を調節します。(680) 
STAT3はがん細胞の増殖と生存に寄与し、BCL-2やBCL-XLなどの抗アポトーシス性タン
パク質の産生を増加させることでアポトーシスを阻害します。IL-6、EGFR、PDGFなどの
いくつかの因子がSTAT3の活性化因子であることが報告されています。(699) STAT3は、
いくつかの腫瘍において、IL-6の阻害による直接的および間接的な作用の両方で、クルク
ミンの分子標的であることが報告されています。(700) Treg、Th17、骨髄由来免疫抑制
細胞(MDSC) などの免疫抑制性細胞の蓄積と活性化、マクロファージのM2表現型への分
化、機能的な樹状細胞の欠如は、すべてSTAT3の活性化によって引き起こされます。クル
クミンはSTAT3のリン酸化を大幅に減少させます。(689) クルクミンは、HER2チロシン
キナーゼを阻害することで乳がん細胞株の増殖を抑制します。(701) クルクミンは、
AKT、mTOR、およびそれらの下流タンパク質のリン酸化を阻害し、その結果、さまざま
な乳がん細胞株において細胞周期が停止します。(702) 

クルクミンはヘキソキナーゼ2（HK2）を抑制し、ミトコンドリアからHK2を解離させて
アポトーシスを誘導します。(703) クルクミンは、がん細胞の増殖、接着、移動、分化に
関連していることが報告されている受容体型チロシンキナーゼの一種であるEGFRの細胞
シグナル伝達経路にも干渉することが可能です。(704, 705) クルクミンは、EGFRシグナ
ル伝達を抑制し、EGFRとAKTのレベルを低下させることで、乳がん細胞の成長と増殖を
抑制しました。(704) クルクミンは、EGFR発現の阻害によりトリプルネガティブ乳がん
細胞のアポトーシスを誘導することが実証されています。(705) 膵臓がん細胞では、クル
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クミンはNF-κBと増殖、血管新生、および細胞増殖と浸潤の促進に関連するCdc20の発
現を阻害することで、ゲムシタビンの抗がん活性を増強します。(686) 
クルクミンは、腫瘍微小環境（TME）内の低酸素状態下でも血管新生を阻害することで、
腫瘍微小環境（TME）に影響を与えます。(686) さらに、クルクミンはアポトーシスを促
進するだけでなく、がん幹細胞(CSC)に対しても活性を有しています。(686, 690, 697, 
707) クルクミンは、活性酸素種（ROS）を介した小胞体ストレス（小胞体でタンパク質
が正常に折りたたまれず、不良タンパク質が蓄積される状態）およびミトコンドリア依存
性経路を介して、がん細胞のアポトーシスを誘導します。(681) さらに、クルクミンは
WNT／カテニン経路を介して作用します。(688, 698) 

臨床研究 
クルクミンは実験モデルにおいて幅広い抗がん作用を示していますが、その臨床使用は生
体利用率の低さにより制限されてきました。吸収率が低く、第I相反応（肝臓での酸化・
還元・加水分解）と第II相反応（肝臓での抱合）が行われ、胆嚢から急速に排出されるた
め、経口生体利用率は低くなっています。(708) 水への溶解度が低く吸収率が低いことか
ら、クルクミンは伝統的に全脂肪乳と黒胡椒とともに摂取され、これにより吸収率が高ま
ります。生物学的利用能を改善するために、様々なクルクミン類似体や新しい薬物送達シ
ステム（例えば、リン脂質、ナノ粒子、リポソーム）が研究されています。 

がんにおけるクルクミンの使用について述べた症例シリーズはいくつか発表されています
が（682、695、709-713）、クルクミンの臨床的有効性は限られた数の研究で評価され
ています。多発性骨髄腫患者を対象としたパイロット無作為化臨床試験では、メルファラ
ンおよびプレドニゾンによる治療にクルクミン（1日2回4gを28日間）を追加投与したと
ころ、寛解率が上昇しました（75%対33.3%；p=0.009）。(684) この研究では、NF-
κB、VEGF、およびTNFレベルはクルクミン投与群で有意に低く、TNFレベルは寛解と
強い相関関係を示しました(OR 1.35；95%CI 1.03-1.76；p=0.03)。第II相試験では、転
移性大腸がん患者をフルオロウラシル／オキサリプラチン化学療法（FOLFOX）群と、
FOLFOX + クルクミン2g/日（CUFOX）群に無作為に割り付けました。（714） 治療実
施集団における全生存期間のHRは0.34（95％CI 0.14-0.82；P=0.02）でした（それぞ
れFOLFOX群で200日、CUFOX群で502日）。Pastorelliらは、進行性膵がん患者を対象
に、ゲムシタビンによる補助療法としてクルクミン・フィトソーム複合体（2g/日）の使
用を評価する単一群第II相前向き研究を実施しました。（715） ゲムシタビンを単剤で投
与された患者の全生存期間中央値は5.7ヵ月です。（716） これらの研究者らは、奏効率
は27.3％で、34.1％の症例で病勢安定が得られ、病勢コントロール率は合計で61.4％で
あったと報告しています。無増悪生存期間中央値および全生存期間中央値はそれぞれ
8.4ヵ月および10.2ヵ月でした。Saghatelyanらは、進行性転移性乳がんの女性患者150
人を対象に、パクリタキセルとプラセボの併用投与群と、パクリタキセルとクルクミン
（12週間、週1回投与）の併用投与群にランダムに割り付け、3ヵ月の追跡調査を行いま
した。(717) この研究では、クルクミンは静脈内投与されました。治療方針分析により、
追跡調査4週時点でのプラセボ群（51% 対 33%、p<0.01）と比較して、クルクミン群の
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目的奏効率が有意に高いことが明らかになりました。治療を完了した患者（61%対
38%、オッズ比(OR) 2.64；p<0.01）だけを対象とした場合、両群間の差はさらに大き
くなりました。 

用量漸増試験では、1日あたり最大10gのクルクミンを摂取しても、良好な耐容性が示さ
れています。乳がん患者が1日あたり6gのクルクミンを7週間摂取し、前立腺がん患者が1
日あたり3gのクルクミンを9週間摂取しても、副作用は認められませんでした。
(301,353,389) 

クルクミン（ウコン）が有益である可能性があるがんの種類 
クルクミン（ウコン）は、結腸直腸がん、肺がん、膵臓がん、乳がん、前立腺がん、慢性
骨髄性白血病、肝臓がん、胃がん、脳腫瘍、卵巣がん、皮膚がん、頭頸部がん、リンパ腫、
食道がん、骨髄腫などの種類のがんに有効である可能性があります。(680, 698) 

投与量および注意事項 
クルクミンの利用は、その溶解性、吸収性、生物学的利用能の低さによって制限されてき
ました。クルクミンをナノキャリア製剤に加工しカプセル化することで、これらの大きな
欠点を克服でき、はるかに優れた治療効果につながる可能性があります。マウスのホジキ
ンリンパ腫モデルでは、クルクミンを固形脂質ナノ粒子に加工することで、クルクミン単
独よりも高い抗がん活性が示されました。(718) したがって、吸収を高めるように設計さ
れたナノクルクミン製剤または処方が推奨されます。(719-722) 
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米国では、ウコンの栄養補助食品市場の大部分（55%）は、クルクミンの生物学的利用能
を高めるよう処方された製品で占められています。これには、クルクミノイド抽出物を吸
収を高めるために親油性キャリアと組み合わせた独自製品や、代謝を減少させるためにク
ルクミンとピペリンを組み合わせた製品などが含まれます。(723) しかし、これらの製品
の品質は様々であるため、USPグレード（訳注10）のサプリメントの使用をお勧めしま
す。さらに、薬物送達システムとして、ナノ製剤をベースとした併用療法が有力なアプ
ローチとして登場しています。(724) 化学療法剤を組み込んだナノドラッグ共送達システ
ムは、がん細胞の感受性を高めることが実証されています。(725, 726) 
（訳注10）米国薬局方（United States Pharmacopeia）の適合範囲の段階を指しクラスⅠ～Ⅵの
6段階に分類されています。数字が大きくなるほど適合基準が厳しくなりクラスⅥは最高グレード 

クルクミンは、米国食品医薬品局（FDA）により「一般的に安全」とされています。
(727) 1日当たり8～10gの用量では、毒性は認められません。(695, 696, 698, 712, 
728, 729)  しかし、特に1日の摂取量が4gを超える場合は、下痢が頻繁に起こる副作用
となる可能性があります。(695) 肝障害（肝炎）はまれな合併症ですが、長期にわたって
使用する場合は肝機能検査を監視する必要があります。(730) 

クルクミンには明らかな副作用はないようですが、この化合物はCYP2C9やCYP3A4を
含むいくつかのチトクロームP450サブタイプを阻害することが指摘されています。
(698, 731) その結果、クルクミンは、抗うつ薬、抗生物質、クマジンやクロピドグレル
などの抗凝固薬を含むいくつかの異なる薬物と相互作用することが報告されています。
(698, 732) クルクミンには抗凝固作用があり、抗凝固薬を使用している人の出血を長引
かせる可能性があります。(698, 733) 

6. イベルメクチン 

イベルメクチンは、マクロライド系抗寄生虫薬の一種で、オンコセルカ症、象皮病、疥癬
など多くの寄生虫疾患の治療に広く使用されています。 大村智博士とウィリアム・C・キャ
ンベル博士は、寄生虫疾患に対するイベルメクチンの有効性を発見した功績により、
2015年のノーベル生理学・医学賞を受賞しました。イベルメクチンは1978年にFDA（米
国食品医薬品局）によりヒトへの使用が承認されました。最近、科学者たちはイベルメク
チンに強い抗がん作用があることを発見しました。イベルメクチンは複数のシグナル伝達
経路を調節することで、いくつかのがん細胞の増殖を抑制することが報告されています。
（734-736） 

抗がん作用の経路と作用機序 
1996年、Didierらは、イベルメクチンが腫瘍の多剤耐性を効果的に逆転させる可能性が
あることを発見しました。これは、イベルメクチンの抗腫瘍活性が初めて報告された例で
す。(737) それ以来、多くの研究により、イベルメクチンが 塩素チャネル、PAK1タンパ
ク質、AKT／mTORシグナル伝達、P2X4／P2X7受容体、WNT／TCF経路、SIN3ドメ
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イン、NS3 DDX23ヘリカーゼ、Nanog／Sox2／Oct4遺伝子など、複数の標的を通じて
抗腫瘍効果を発揮することが多くの研究で明らかになっています。(738) 

実験データにより、イベルメクチンが複数の乳がん細胞株の増殖を抑制することが実証さ
れました。(739) 作用機序としては、イベルメクチンがAKT／mTOR経路を阻害してオー
トファジーを誘導することが関与しています。イベルメクチンは、WNT経路の阻害に関連
する細胞周期をブロックすることで、イヌの乳がんがん細胞株の増殖を抑制することが実
証されています。(740) WNT経路阻害剤をスクリーニングした研究では、イベルメクチン
は大腸がん細胞を含む複数のがんの増殖を抑制し、WNT経路を遮断することでアポトー
シスを促進しました。(741) WNT経路が活発で、イベルメクチンによって抑制される他の
がんには、肺がん、胃がん、子宮頸部がん、子宮内膜がん、肺の扁平上皮がん、および黒
色腫や神経膠腫などがあります。(741) 

トリプルネガティブ乳がん（TNBC）とは、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容
体、およびヒト上皮成長因子受容体2（HER2）が陰性であるがんを指し、乳がんの中で
も最も悪性度が高く、予後が最も悪いタイプです。(742) さらに、現在臨床的に使用可能
な治療薬もありません。TNBCの薬剤スクリーニング研究では、イベルメクチンがSIN3相
互作用ドメインを遮断することで、in vitroではクローン性自己複製を阻害し、in vivoで
は腫瘍の増殖と転移を阻害することが示されました。(743) イベルメクチンは、オート
ファジー経路を介して抗腫瘍効果を発揮します。オートファジー阻害剤であるクロロキン
やウォルトマンニンを使用したり、siRNAによりBCLin1やAtg5をノックダウンしてオー
トファジーを阻害すると、イベルメクチンの抗がん活性は著しく低下しました。(739) 

イベルメクチンは主にミトコンドリア経路を介してがん細胞のアポトーシスを誘導しま
す。(734) Chenらは、イベルメクチンがミトコンドリア依存経路を介して食道扁平上皮
がん細胞の生存能力を阻害し、アポトーシスを誘導することを実証しました。(744) 熱
ショックタンパク質27（HSP27）は多くのがんにおいて高発現し、がん遺伝子の発現を
促進します。イベルメクチンは、MAPKAP2媒介のHSP27のリン酸化と脱重合を阻害
し、それによってHSP27が制御する生存シグナルとクライアント-腫瘍タンパク質の相互
作用を遮断します。(745) Chenらは、イベルメクチンがミトコンドリア依存性の機序を
介して食道扁平上皮がん細胞の生存能力を阻害し、アポトーシスを誘導することを実証し
ました。 さらに、Sharmeenらは、イベルメクチンが白血病細胞において塩素依存性の膜
過分極と細胞死を誘導することを実証しました。(746) Liらは、肺腺がん細胞において、
イベルメクチンが PAK1を抑制することで非保護的オートファジーおよびアポトーシスを
誘導することを実証しました。(738) Huらは、イベルメクチンが骨肉腫細胞株において化
学療法の効力を増強することを実証しました。(747) 

イベルメクチンは腫瘍微小環境（TME）に影響を与えることで抗がん作用を発揮します。
イベルメクチンは骨髄由来免疫抑制細胞（MDSC）とTregを減少させ、がん幹細胞(CSC)
を標的とします。(233,748) さらに、イベルメクチンは腫瘍関連マクロファージ（TAM）
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の作用を抑制する作用があります。腫瘍関連マクロファージ（TAM）は、TGF-βなどの
多くの経路を介して行われる腫瘍のアポトーシスを抑制する作用を持つ異常なサイトカイ
ンシグナルを産生しますが、イベルメクチンはこの作用を抑制します。また、p53がん抑
制遺伝子の発現を活性化します。 

イベルメクチン、メベンダゾール、ニコサミドなど、いくつかの抗寄生虫薬に抗がん作用
があることが証明されていますが、「一般紙」や誤った見解を持つ臨床医が示唆している
ように、がんは寄生虫疾患ではないことを認識することが重要です。がんが寄生虫疾患に
よって引き起こされたり、寄生虫疾患と関連しているというエビデンスはありません。こ
れらの薬は、がん細胞に特有の特定の生化学経路を介して作用し、その作用機序は寄生虫
に対する作用機序とは異なります。 

臨床研究 
多くのin vitro研究で、複数の種類のがんに対するイベルメクチンの有効性が実証されてい
ますが、報告されている臨床的有効性は小規模な症例シリーズに限られています。(749, 
750) しかし、イベルメクチンは世界中で広くがん治療に処方されているようです。さら
に、イベルメクチンを含む転用された薬物療法に劇的な反応を示した固形腫瘍に関する複
数の「逸話的」報告が確認されています。 

イベルメクチンが有益である可能性があるがんの種類 
イベルメクチンは、以下の種類のがんに対してin vitroでの活性を示しています。乳がん
（トリプルネガティブ乳がんを含む）、胃がん、子宮頸がん、食道がん、子宮内膜がん、
肝臓がん、前立腺がん、腎臓がん、卵巣がん、胆管がん、黒色腫、白血病、リンパ腫、神
経膠腫。(734) 

投与量および注意事項 
イベルメクチンの至適投与量は不明です。De Castroらは、難治性急性骨髄性白血病の小
児患者3名に対して、1mg/kg/日を最長6ヵ月間投与しましたが、有害な副作用は認めら
れなかったと報告しています。(749) Ishiguroらは、イベルメクチン12mgを週2回投与し
たと報告しています。(750) 経験則によると、1日12～18mgの投与が有効である可能性
が示唆されています（無期限処方）。イベルメクチンは長期投与でも安全性に問題がない
ため、この用量での長期治療は安全と思われます。前述の通り、イベルメクチンはメベン
ダゾールと相乗効果を発揮する可能性があります。イベルメクチンは血液脳関門を通過し
ないため、脳腫瘍には効果が期待できないと思われます。さらに、血液脳関門が破壊され
ている患者には注意が必要です。 

7. メベンダゾール／ フェンベンダゾール／ アルベンダゾール 

抗がん作用の経路と作用機序 
もともと寄生虫の治療薬として開発されたメベンダゾール（MBZ）は、細胞分裂をする
ときに異常ながん細胞で生じる細胞内微小管の形成を妨害することで作用します。他のベ
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ンズイミダゾール系抗寄生虫薬と同様に、メベンダゾール（MBZ）はチューブリンのコル
ヒチン結合部位に結合し、p53依存性および非依存性の両方の作用機序で作用しているよ
うです。(751) メベンダゾール（MBZ）は、チューブリン重合、血管新生、生存促進経路、
マトリックスメタロプロテアーゼ、多剤耐性タンパク質トランスポーターなど、腫瘍の進
行に関与する多くの因子を阻害します。(752) MBZはがん幹細胞(CSC)を阻害します。こ
の作用機序は、転移を防ぐ上で重要です。(231, 752) さらに、若齢の膠芽腫マウスモデ
ルにおいて、MBZは、グルタミン酸代謝と解糖経路の両方を阻害することで、in vitroお
よびin vivo条件下で評価したところ、がん細胞の増殖と浸潤を減少させました。(314) 
この研究では、ケトーシスとMBZの効果は、腫瘍増殖を阻害する上で相乗的でした。 

MBZは、神経膠腫、黒色腫、肺がん、卵巣がん、大腸がんに共通するヘッジホッグ経路
の活性を低下させます。(163) MBZはBCL-2を不活性化し、カスパーゼを活性化するこ
とで、がん細胞のアポトーシスを促進し、悪性細胞のアポトーシスを誘発することが示さ
れているチトクロームCの放出を促進します。ベンズイミダゾール（メベンダゾールはベ
ンズイミダゾール系駆虫薬）は、通常過剰に活性化されるMAPK経路を調節し、抗アポ
トーシス経路ではなくアポトーシス経路を活性化するように切り替えます。また、分裂期
に細胞の完全性を維持するために必要な構造タンパク質である微小管を不安定化させるな
ど、他の機能も果たします。また、がん細胞のほとんどが強く優先的に依存している解糖
系代謝を妨害します。さらに、ミトコンドリアの酸化的リン酸化（OXPHOS）の阻害剤
としても機能し、通常の代謝によるATP生産経路で利用可能な残りのエネルギーを減少さ
せます。 

MBZは血液脳関門を通過することができ、細胞増殖、アポトーシス、浸潤、移動に関与
するシグナル伝達経路を標的とすることで神経膠腫の増殖を遅らせることが実証されてい
ます。また、神経膠腫細胞を従来の化学療法や放射線療法に対してより感受性のあるもの
にします。(753) 

MBZはまた、化学療法や放射線療法などの従来の治療法に対するがん細胞の感受性を高
め、併用による抗腫瘍効果を高めることが確認されており、MBZは従来の化学療法と併
用する補助療法として有用である可能性が示されています。(753) 低用量化学療法と併用
した場合、これらの薬剤が、がんの増殖に適した環境を維持する可能性がある腫瘍関連マ
クロファージ細胞を破壊するのに役立つというエビデンスもあります。 

臨床研究 
がんにおけるベンズイミダゾール（メベンダゾールはベンズイミダゾール系駆虫薬）の使
用は、少数の症例報告（754、755）と少数の症例シリーズに限定されています。(756) 
メベンダゾールは、METRICS研究で使用された多剤併用療法の成分です。(267) ベンズ
イミダゾール、特にフェンベンダゾールの使用は、ジョー・ティッペンスの経験が報告さ
れたことにより、がんに対する転用薬として注目されるようになりました。(154) 2016
年、ティッペンスは広範囲に転移した非小細胞肺がんと診断されました。獣医の友人の助
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言により、彼はナノクルクミンと併用してフェンベンダゾールを服用し、これらの薬を服
用し始めてから3か月後にはPETスキャンで異常がまったく見られなくなりました。彼は
現在まで生存しており、病気の兆候も見られませんが、彼の明らかな治癒にはいくつかの
疑問が残っています。 

メベンダゾールが有益である可能性があるがんの種類 
非小細胞肺がん、副腎皮質がん、大腸がん、化学療法抵抗性黒色腫、多形性膠芽腫、結腸
がん、白血病、骨肉腫／軟部肉腫、急性骨髄性肉腫（急性骨髄性白血病の亜型）、乳がん
（エストロゲン受容体陽性(ER+)の浸潤性乳管がん）、腎臓がん、卵巣がんなど、多種多
様ながんが、MBZを含むベンズイミダゾール系薬剤に反応することが示されています。
（260, 751-753, 757-766） 

投与量および注意事項 
メベンダゾール100～200mg/日を推奨します。メベンダゾールのがんに対する活性が発
見された後、米国でのメベンダゾールの価格は急騰しました（100mgの錠剤1錠が555ド
ル？）。しかし、メベンダゾールは、国際薬局（インド）や地元の調剤薬局で、100mg
の錠剤が25セントから2ドルで入手できます。メベンダゾールが入手できない場合は、イ
ベルメクチンを代替薬として使用することもできます。ただし、両方の薬を併用すること
で、相加効果または相乗効果による抗がん作用が得られる可能性もあります。 

8. 緑茶 

抗がん作用の経路と作用機序 
緑茶はカテキンと呼ばれるフラボノイドの一種を豊富に含み、その中にはエピガロカテキ
ンガレート（EGCG）、エピガロカテキン（EGC）、エピカテキンガレート（ECG）、
エピカテキン（EC）が含まれます。新鮮な茶葉に最も多く含まれるカテキンはEGCGで、
カテキン全体の40%以上を占めています。(242) 緑茶カテキン（GTC）は、いくつかの
実験モデルにおいてがんの増殖を抑制することが証明されています。(767-769) さらに、
GTCは他の植物化学物質、特にレスベラトロールと組み合わせることで相乗的な抗がん作
用を発揮する可能性があります。(770, 771)  GTC、特にEGCGは、がんの予防と治療の
両方に役割を果たす可能性があり、(772) 特にグルタミン酸経路をエネルギー源とするが
んに有効である可能性があります。ミトコンドリアグルタミン酸脱水素酵素（GDH）は、
L-グルタミン酸の酸化的脱アミノ化を触媒します。GDHの活性化は、グルタミン分解の増
加と密接な相関関係があります。さらに、ブドウ糖が酸化される際にグルタミン酸がミト
コンドリア細胞内メッセンジャーとして機能し、GDHはグルタミン酸を合成することでこ
の反応に作用します。(773) Liらは、EGCGがナノモル濃度でGDHをアロステリック効果
（訳注11）によって阻害することをin vitroで実証しました。(311, 312) 
（訳注11）酵素や受容体などのタンパク質の活性部位以外の部位（アロステリックサイト）にエ
フェクターと呼ばれる化合物が結合することで、その活性や機能が調整される現象 
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緑茶カテキン（GTC）は、がん細胞で活性化または阻害されるシグナル経路の複数の連鎖
を標的とする調節を通じて、シグナル伝達を促進および／または阻害することで、重要な
抗がん作用を発揮します。(242) EGCGは、膜受容体と相互作用することでシグナル伝達
経路を調節します。EGCGは血管内皮増殖因子（VEGF）の発現を著しく阻害し、VEGF
受容体(VEGFR)を減少させます。シグナル伝達経路の不活性化は、がん発生を抑制する一
般的な戦略である血管新生を抑制します。EGCGはPKAを活性化し、がん抑制因子Merlin
（マーリン、NF2遺伝子産物で、神経系腫瘍の形成を抑制する働きがある）などの関連タ
ンパク質の脱リン酸化を促進し、がん細胞の増殖を抑制します。(774) EGCGはJAK2の
リン酸化を阻害することで、STAT3のリン酸化を抑制します。 STAT3は抗腫瘍免疫応答
を抑制し、がん細胞の増殖と移動を促進します。EGCGは、下流タンパク質のリン酸化部
位と競合することで、MAPKシグナル伝達を阻害します。EGCGは、β-カテニンをリン酸
化し、その分解を促進することで、WNT経路を阻害します。EGCGは、ソニックヘッジ
ホッグ経路の活性化に関与する転写因子を阻害します。EGCGは、MMP2およびMMP9
の活性を阻害し、MMPの組織阻害因子（TIMp1／2）の発現を促進することで、がん細
胞の浸潤および転移を抑制します。(774) 緑茶抽出物はがん幹細胞(CSC)を抑制すること
が実証されています。(775, 776) 

GTCは、別の経路を介して抗がん作用を発揮します。(242) GTCは、いくつかの経路を介
して、がん細胞に対して強力かつ選択的なin vitroおよびin vivoでのアポトーシス促進作
用を発揮します。(767, 768, 777) GTCは、がん細胞において、用量依存的に細胞周期停
止を調節し、p21およびp27の発現を増加させ、p-AKTおよびサイクリンE1の発現を阻
害することにより、A549細胞を阻害します。(778) EGCGは、EGFRシグナル伝達経路
を標的として、ヒト肺がん細胞の増殖を阻害しました。 

GTCは腫瘍微小環境（TME）を変化させ、それによって免疫抑制と転移のリスクを軽減
することが実証されています。(771) GTC（およびレスベラトロール）を含むフラボノイ
ドは、炎症促進性遺伝子発現の強力な調節因子であるため、炎症促進性腫瘍微小環境
（TME）内の分子標的を特異的に抑制する薬剤として非常に注目されています。GTC
は、腫瘍における活性細胞傷害性Tリンパ球：Tregの比率を増加させることが実証されて
おり、これは抗腫瘍免疫療法の大幅な改善とともに、「冷たい」腫瘍が「熱い」腫瘍へと
変化することを示しています。(779) GTCは、PD-1経路およびTLR4経路を介して抗腫瘍
免疫を増強することで、抗腫瘍効果を発揮します。(780, 781) さらに、GTCは腫瘍関連
マクロファージ（M2からM1マクロファージ）を再活性化し、免疫反応を誘発して転移を
抑制します。(782)  GTCは骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) 媒介性の免疫抑制を減弱し、
CD4+およびCD8+T細胞の割合を増加させることが実証されています。（783） 研究に
より、がん関連死の20%は、Toll様受容体(TLR)が誘発するがん性悪液質が直接の原因で
あることが示されています。がん細胞が熱ショックタンパク質を放出すると、マクロ
ファージ、骨格筋、脂肪細胞においてTLR-4刺激因子として作用し、下流のシグナル伝達
が引き起こされます。EGCGはTLR-4シグナル経路を効果的に低下させます。（781） 
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GTCは骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) の蓄積を抑制し、IFN-γの回復、CD8+T細胞の活
性化、CD4+：CD8+T細胞の比率の改善につながり、免疫系によるがん細胞への攻撃の
改善に有益です。(242) さらに、GTCを含む植物化学物質混合物は、M2に偏極したマク
ロファージの再分極により抗腫瘍活性を発揮し、腫瘍微小環境（TME）内の細胞傷害性T
リンパ球およびナチュラルキラー細胞を誘引するIL-12の産生を誘導しました。(782) 

これらの有益な効果に加えて、GTCは従来の化学療法剤の効果を増強します。カテキンは
in vivoの重要なシグナル伝達経路に作用するため、化学療法剤と併用して増感剤として使
用されることがよくあります。抗がん剤とカテキン類を併用すると、投与前後を問わず、
抗がん剤の毒性が軽減され、がん細胞のアポトーシスが促進されることで臨床効果が向上
します。(242) 重要なのは、多くの化学療法剤とGTCを併用することで、細胞の化学療法
剤に対する感受性が向上し、化学療法剤の投与量を減らすことができることです。(242) 

臨床研究 
GTCの抗がん作用の機序については、多数の実験モデルで研究されています。このデータ
は、疫学データ、B細胞悪性腫瘍患者（慢性リンパ性白血病）の症例シリーズ（784）、
複数の症例報告（785、786）、およびRCTによって裏付けられています。18のプロスペ
クティブコホート研究と25の症例対照研究を含むメタ解析では、茶カテキンの摂取と各
種がんのリスクとの間に有意な負の相関が認められ、相対リスク（RR）は0.935（95CI 
0.891-0.981）でした。(242) 同様に、64件の観察研究（症例対照研究またはコホート
研究）をまとめたキムらの包括的レビューおよびメタ解析でも、GTCが胃腸がん（口腔が
ん、胃がん、結腸直腸がん、胆道がん、肝臓がん）、乳がん、婦人科系がん（子宮内膜が
ん、卵巣がん）のリスクを有意に低減することが示されています。また、白血病、肺が
ん、甲状腺がんのリスクも低減することが示されています。(251) 慢性リンパ性白血病患
者を対象とした第I相用量設定試験において、EGCGは良好な忍容性を示し、大多数の患者
でリンパ球絶対数の減少および／またはリンパ節腫脹の縮小が観察されました。(787) 
Lemanneらは、高用量のEGCG投与後に慢性リンパ性白血病（CLL）が完全に持続的に
寛解した患者について報告しています。(786) ランダム化二重盲検プラセボ対照試験で
は、高悪性度前立腺上皮内新生物の男性患者において、カテキン緑茶600mg/日の投与に
より、前立腺がんのリスクが30%から3%に減少しました。(313) 

緑茶がが有益である可能性があるがんの種類 
緑茶カテキンは、前立腺がん、乳がん、子宮がん、卵巣がん、大腸がん、肺がん、肝臓が
ん、胆嚢がん、神経膠腫、黒色腫など、幅広い腫瘍に効果がある可能性があります。
(242) GTCは、特に前立腺がんや乳がんに有益であるようです。(309, 313, 767-770, 
783, 788) 

投与量および注意事項 
緑茶カテキンは、1日あたり500～1000mgの用量で摂取すべきです。緑茶抽出物は空腹
時よりも食事中または食後に摂取すべきです。(252) 緑茶抽出物が肝臓毒性と関連するこ
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とはまれです。(789) 緑茶抽出物の安全性は、米国薬局方（USP）の栄養補助食品情報専
門家委員会（DSIEC）によって評価されました。DSIECは、「緑茶抽出物を含む栄養補助
食品が適切に使用・配合されている場合、本委員会は、論文作成を禁止するような重大な
安全性の問題は認識していない」と結論づけました。（252）このデータに基づき、緑茶
抽出物は製造元が推奨する用量で摂取すべきであると提案します。緑茶抽出物を摂取して
いる患者には定期的な肝機能検査が推奨され、基礎疾患として肝疾患を持つ患者には緑茶
抽出物の摂取を避けるか、慎重に使用すべきです。 

9. オメガ3脂肪酸（エパデール、ロトリガ） 

オメガ3多価不飽和脂肪酸（オメガ3脂肪酸）という用語は、炭素鎖のメチル末端から3番
目の炭素原子（n-3位置）に二重結合を含む多価不飽和脂肪酸（PUFA）のグループを指
します。植物由来の18炭素PUFAであるアルファ・リノレン酸（ALA）、魚由来の20炭素
PUFAであるエイコサペンタエン酸（EPA）、海洋由来の22炭素PUFAであるドコサヘキ
サエン酸（DHA）は、最も一般的なオメガ3脂肪酸です。(790) 

過去数十年にわたって、オメガ3脂肪酸の治療効果について、心臓血管や神経変性疾患、
がんなど、さまざまなヒト疾患を対象に広範な研究が行われてきました。(790) これらの
研究により、天然に存在するこれらの物質の臨床的有用性と安全性が実証されています。
さらに最近では、オメガ3脂肪酸が特定のがんに対する治療効果、化学療法の有効性と耐
容性の改善、生活の質（QOL）の指標の改善に有効であることが示されています。(790) 
また、オメガ3脂肪酸はがん性悪液質を改善します。 

抗がん作用の経路と作用機序 
ω-3脂肪酸の4つの主な抗腫瘍作用として、i)シクロオキシゲナーゼ（COX）活性の調
節、ii)細胞膜のダイナミクスと細胞表面受容体の機能変化、iii)細胞内酸化ストレスの増加、
iv)レゾルビン、プロテクトイン、マレシンなどの新規抗炎症性脂質伝達物質の産生が挙げ
られます。(791, 792) 

オメガ3脂肪酸は、がんの主要栄養素であるリノール酸（LA）と競合します。オメガ3と
オメガ6は同じ生化学経路を共有しており、不均衡を生じさせるために競合し合う可能性
があるため、この2つの脂肪酸の比率は重要です。オメガ-6脂肪酸の前駆体であるリノー
ル酸は、炎症反応と関連しています。がんの進行は、オメガ-3脂肪酸とオメガ-6脂肪酸の
摂取量よりも、むしろ食事中のオメガ-3脂肪酸とオメガ-6脂肪酸の比率に影響されるよう
です。(790) リノール酸はがん細胞の死を防いで生存を促す一方で、オメガ-3脂肪酸はが
ん細胞の自滅を促し、がんの拡大を抑制します。オメガ3脂肪酸、特にEPAとDHAは、が
ん細胞の複製、細胞周期、細胞死に影響を与えます。この点において、in vitroおよびin 
vivoの研究により、オメガ3脂肪酸が抗がん剤に対するがん細胞の感受性を高めることが
示されています。オメガ-3脂肪酸はまた、NF-κB、Notch、ヘッジホッグ、WNT、およ
びマイトジェン活性化プロテインキナーゼ（MAPK）を含む複数のシグナル伝達経路に関
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与する遺伝子発現の調節を含む、いくつかの経路を調節します。(793) オメガ-3脂肪酸
は、炎症反応、細胞増殖、アポトーシス、血管新生、および転移の原因となるアラキドン
酸由来のプロスタノイド（プロスタグランジンE2）の形成を抑制します。(794) EPAと
DHAは、BCL2発現とプロカスパーゼ-8の活性化、およびEGFR活性の低下により、乳が
ん細胞株のアポトーシスを誘導します。(794) オメガ3脂肪酸は、自己再生する結腸がん
幹細胞（CSC）の活動を阻害することができます。(795, 796) 

臨床研究 
前向きRCTでは、オメガ3脂肪酸とビタミンDの摂取はがん発症リスクの劇的な減少と関
連していました。(240) 閉経後の女性を対象としたVITALコホート研究では、魚油の現在
の使用は乳がんリスクの減少と関連していました（HR 0.68；95%CI 0.50-0.92）。
(797) 海洋性オメガ3脂肪酸の摂取量を調査した16件の前向きコホート研究のメタ解析で
は、海洋性多価不飽和脂肪酸の摂取量が最も多い人と最も少ない人を比較した場合、乳が
んリスクの低減が示唆されています。(798) 2件の大規模観察研究により、オメガ3脂肪酸
の摂取量と結腸直腸新生物のリスクとの間に有意な負の相関関係があることが実証されて
います。(799, 800) 

6件の前向きケース・コントロール研究と5件のコホート研究のメタ解析では、乳がん発症
リスクとの関連において、オメガ3：オメガ6の摂取比率および／または血漿リン脂質中
のオメガ3：オメガ6比を評価しました。（801）著者らは、食事におけるオメガ3：オメ
ガ6比が10%増加するごとに乳がんリスクが6%減少すること、また、血清オメガ3：オメ
ガ6リン脂質比が10%増加するごとに乳がんリスクが27%減少すると結論づけました。 

家族性大腸腺腫症の患者で、以前に結腸切除および回腸直腸吻合術を受けた患者を、
EPA2g/日投与群またはプラセボ群に無作為に割り付けました。このRCTでは、EPA群で
ポリープ数が22.4%減少しました（p=0.01）。(802) 第II相試験では、転移性乳がんに対
するアントラサイクリン系薬剤をベースとする化学療法レジメン（治療計画書）に、1日
あたり1.8gのDHAを追加投与しました。DHA群では、疾患の進行までの期間と全生存期
間が有意に延長しました（中央値34ヵ月対18ヵ月）。(803) 少数例のRCTでは、進行性
非小細胞肺がん患者において、魚油の補給により第一選択化学療法の有効性が向上しまし
た。(804) 

食事からEPAとDHAを多く摂取すると、早期乳がんの女性3,000人以上を対象に7年間の
追跡調査を行った大規模コホート研究において、乳がんの再発が25%減少するとともに、
全死亡率が改善することが報告されています。(805) 前立腺がんによる死亡率のリスクと
魚のオメガ3脂肪酸の摂取量を評価するコホート研究では、魚の摂取量が多いほど前立腺
がん関連の死亡リスクが低下するとの関連性が示唆されています。(806)  小規模のRCT
では、化学療法を同時に行っている白血病またはリンパ腫の患者を無作為に抽出し、魚油
2g/日またはプラセボを9週間投与しました。魚油グループでは、全体的な長期生存率が
より高くなりました（p<0.05）。(807) がん悪液質患者1184人を対象とした12件の
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RCTを含むメタ解析では、オメガ3脂肪酸の使用は、生活の質と生存期間の大幅な改善と
関連していました（生存期間中央値1.10；95%CI 1.02-1.19；P=0.014）。(808) 

オメガ3脂肪酸が有益である可能性があるがんの種類 
オメガ3脂肪酸は、乳がん、大腸がん、白血病、胃がん、膵臓がん、食道がん、前立腺が
ん、肺がん、頭頸部がんに有益である可能性があります。(790) 

投与量および注意事項 
オメガ3脂肪酸を1日2～4g摂取することをお勧めします。オメガ3脂肪酸は出血のリスク
を高める可能性があるため、抗凝固薬を服用している患者には慎重に使用すべきです。 

10. ベルベリン 

患者の血糖値に応じて、医療従事者はメトホルミンとベルベリンを併用したり、交互に使
用（1か月ごとに切り替える）することを検討できます。 

抗がん作用の経路と作用機序 
ベルベリンのがん抑制作用には、がん細胞の増殖抑制、転移の防止、アポトーシス（細胞
死）の誘導、オートファジーの活性化、腸内細菌叢の制御、抗菌作用（腸内細菌叢の制御
や腫瘍内微生物の防止を含む）に焦点を当てた他の抗がん治療の効果増強などがありま
す。(809-813) 

ベルベリンは、miR-214-3pの活性化、SCTタンパク質レベルの抑制、カテニンの調節、
テロメラーゼ活性の阻害、および MAPK情報伝達経路の非活性化を通じて、がん細胞の
増殖を抑制する可能性があります。（814-816） ベルベリンは、p21、p27、p38を増
加させ、CDK1、CDK4、サイクリンA、サイクリンD1を低下させることで、がん細胞の
増殖を抑制する可能性があります。(809,817) AMPK-p53、PI3K／AKT／mTOR、
miR19a／TF／MAPKのシグナル伝達経路、およびCASC2／AUF1／B細胞／BCL-2経路
の調節を介して、ベルベリンはがん細胞のアポトーシスを促進します。（811、818-
820） ベルベリンは、PDGFRB、COL1A2、BMP7 など、多くの腫瘍微小環境（TME）
関連遺伝子を抑制し、E-カドヘリンを活性化することで、転移を抑制します。（821-
823） 

ベルベリンは腸内細菌叢に影響を与えることで抗がん作用を発揮します。例えば、ベルベ
リンはファーミキューテス／バクテロイデス比とクロストリジウム科、乳酸菌科、バクテ
ロイデス属、アッカーマンシア・ムシニフィラの相対的豊富度を増加させます。（812, 
813） 

ベルベリンは放射線感受性を高め、シスプラチン、5-フルオロウラシル、ドキソルビシ
ン、ニラパリブ、イコチニブなどの抗がん剤の効果を高めます。(824-827) 
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臨床研究 
ベルベリンの有益性に関する臨床データは限られていますが、無作為化二重盲検試験で
は、1日2回300mgのベルベリン投与により、ポリープ切除後の結腸直腸腺腫の再発リス
クが大幅に減少することが示されました。(828) 

ベルベリンが有益である可能性があるがんの種類 
ベルベリンは、乳がん、肺がん、胃がん、肝臓がん、大腸がん、卵巣がん、子宮頸がん、
前立腺がんなど、さまざまな種類のがんに対して抗がん作用を示します。(809-811, 
814-820, 822-827, 829) 

投与量および注意事項 
1日総量1000～1500mg（500mgを1日2～3回、または600mgを1日2回）が推奨され
ています。インスリン分泌がブドウ糖依存性であるため、このハーブでは低血糖症は報告
されていませんが、血糖値はモニタリングすべきであり、メトホルミンが血糖値に及ぼす
相加・相乗効果を特定する必要があります。シクロスポリンを服用している患者は、この
組み合わせによりシクロスポリンの血中濃度が上昇するため、ベルベリンを服用してはな
りません（絶対的禁忌）。ベルベリンは以下の薬剤の代謝に影響（ロサルタン以外は作用
の増強）を与える可能性があるため、慎重に使用（効果を監視）すべきです：抗凝固薬、
デキストロメトルファン、タクロリムス／プログラフ、フェノバルビタール、ロサルタン
（効果を阻害）、鎮静薬（https://www.webmd.com/vitamins/ai/ingredientmono-
1126/berberineを参照）。手術を予定されている場合は、ベルベリンを服用しているこ
とを麻酔チームに通知してください。患者様は手術の1週間前からベルベリンの服用を中
止する必要がある場合があります。 

11. アトルバスタチン（リピトール）またはシンバスタチン（リポバス） 

親油性（脂溶性／疎水性）スタチンは、いくつかの種類のがんの管理に非常に有効である
ようです。 

抗がん作用の経路と作用機序 
スタチンは主に4つの方法でがん細胞に直接影響を及ぼす可能性があります。すなわち、
i) 増殖抑制、ii) アポトーシス誘導、iii) 抗浸潤および抗転移効果、iv) 血管新生抑制効果で
す。主な作用として、スタチンはコレステロールを生成する酵素であるHMG CoAの活性
を阻害します。これにより、急速に増殖する腫瘍の新しい細胞壁を生成するために利用可
能なコレステロールが減少します。急速に増殖するがん細胞は、細胞膜の形成に多くのコ
レステロールを必要とします。(830, 831) コレステロールの供給量が減少すれば、がん
の増殖と転移に必要な細胞増殖が制限される可能性があります。さらに、スタチンは、が
ん細胞における生命維持タンパク質：細胞死促進タンパク質のバランスを調整する遺伝子
の発現を変化させ、がん細胞を死滅させる多くの利点をもたらす可能性があります。スタ

https://www.webmd.com/vitamins/ai/ingredientmono-1126/berberine
https://www.webmd.com/vitamins/ai/ingredientmono-1126/berberine
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チンは、カスパーゼを再活性化し、細胞死をプログラムする別のタンパク質である
PPARγの産生を増加させることも研究により示されています。また、スタチンは細胞表
面のグルコース（ブドウ糖）受容体GLUT-1の数を減らすため、利用可能なエネルギーの
量を制限することでがん細胞の活動を低下させます。さらに、スタチンがHMGCR
（HMG-CoA還元酵素）を直接阻害することで、がん細胞の成長と拡散を制御する上で重
要な役割を果たすイソプレノイドの体内貯蔵量が減少します。(832) 

臨床研究 
親油性スタチンは、数種類のがんの発生率と全原因死亡率を低下させることが実証されて
います。Farwellらによる10年間のレトロスペクティブコホート研究では、降圧薬を服用
している退役軍人集団におけるスタチンの使用状況を比較し、平均してスタチン使用者は
前立腺がん発生リスクが31%低いことが分かりました。(833) 非ステロイド性抗炎症薬
（NSAID）は前立腺がんリスクを大幅に減少させることが判明しており、スタチン系薬剤
と相乗的に作用して前立腺がんを予防する可能性もあります。(834) 

Nielsenらは、1995年から2007年の間にがんと診断されたデンマーク全人口の患者の死
亡率を評価しました。(835) この研究では、スタチンを一度も使用したことのない患者と
比較したスタチン使用者の多変量調整ハザード比は、がんによる死亡で0.85（95%CI 
0.82-0.87）でした。スタチンを一度も使用したことのない患者と比較したスタチン使用
者のがん関連死亡率の低下は、13種類のがんで観察されました。Zhongらは、がんの診
断後にスタチンを使用した患者は、非使用者と比較して全死因死亡のHRが0.81（95%CI 
0.72‒0.91）であることを実証しました。この有益性は、結腸直腸がん、前立腺がん、乳
がんにおいて最も顕著でした。(836) 

前立腺がんの診断後のスタチンの使用状況を調べた集団ベースのレトロスペクティブコ
ホート研究では、(837) スタチンの診断後の使用は、前立腺がんによる死亡率（HR 0.76；
95%CI 0.66-0.88）および全死因死亡率（HR 0.86；95%CI 0.78-0.95）のリスク低下
と関連していました。より長期かつ高用量の使用は、死亡率および遠隔部位への転移の発
生率低下につながりました。 

10件の研究のメタ解析では、スタチンの使用は乳がん女性患者における無再発生存期間
（RFS）の改善と関連していました（HR 0.64；95％CI 0.53‒0.79）。（838）さら
に、この生存期間の改善効果は親油性スタチンの使用に限定されているように見受けられ
ました。同様に、Ahernらは、I～III期の乳がん女性を対象とした集団研究を実施し、親油
性スタチン（最も一般的なのはシンバスタチン）を処方された女性では乳がんの再発が
10%減少したと報告しています。(839) 同様に、大腸がんや肝細胞がんにおいても、特に
診断前または再発前にスタチンを使用した場合、がん特異的死亡率が低下します。(840-
842) 肺がんでは、レトロスペクティブ研究により、スタチンががん特異的死亡率を低下
させることが示されています。(843) LUNGSTAR研究では、小細胞肺がん（SCLC）の
第一選択化学療法にプラバスタチン（親水性スタチン、メバロチン）を追加しても、患者
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の転帰を改善できなかったことに留意すべきです。(844) これは十分な規模のRCTでした
が、非親油性スタチンのプラバスタチンを使用したのは不運であり、がん患者には親油性
スタチンだけが有益であるという考え方を裏付ける結果となりました。 

スタチンが有益である可能性があるがんの種類 
乳がん、前立腺がん、大腸がん、肝細胞がん、肺がん、精巣がん、膵臓がん、胃がん、卵
巣がん、白血病、脳腫瘍、腎臓がん。(676, 832, 835, 845) 

12. ホスホジエステラーゼ5阻害薬：シルデナフィル、タダラフィル、バルデナフィル 
	 	 	 	 	 　（バイアグラ）　（シアリス）　（レビトラ） 
シルデナフィル、タダラフィル、バルデナフィルなどの選択的ホスホジエステラーゼ5阻
害薬（PDE5阻害薬）は、勃起不全や肺動脈性肺高血圧症の治療に広く使用されていま
す。これらの薬剤は、がん治療にも有効である可能性があります。 

抗がん作用の経路と作用機序 
シルデナフィル治療は、がん細胞の増殖と生存に重要な役割を果たすセリンスレオニンキ
ナーゼであるPKD2の分解を促進するシャペロンタンパク質であるHSP90の発現に影響を
与えます。(846) シルデナフィルおよびタダラフィルは、アフラトキシンB1誘発性肝細胞
がんの発生および進行を抑制することが示されています。(847) PDE5阻害薬は、cGMP
を介した上皮の恒常性を変化させることで、消化管がんの発生率を低下させることができ
ます。齧歯類モデルにおいて、シルデナフィルを投与したマウスでは、ポリープ形成が少
なく、分化が促進され、増殖および炎症が抑制されました。(848) 

Boothらは、PDE5阻害薬が多数の細胞毒性薬剤と相加効果以上の相互作用を示し、細胞
死を引き起こすことを実証しました。(849) 最も強力なPDE5阻害薬はシルデナフィル
（バイアグラ）でした。この研究では、PDE5阻害薬と化学療法剤の併用治療により、
Beclin1ノックアウトでオートファジーが促進され、併用療法による致死率が約50%減少
しました。さらに、これらの著者らは、セレコキシブ（非ステロイド性抗炎症薬）と
PDE5阻害薬が相加効果以上の相互作用を示し、ヒト神経膠腫細胞を含む複数のがん細胞
を死滅させることを実証しました。（850）セレコキシブの効果はCOX2非依存性でし
た。この薬物併用はmTORを不活性化し、オートファジーのレベルを増加させ、JNK経路
を活性化しました。プラチナ製剤の化学療法剤とPDE阻害剤の併用は、プラチナ製剤単独
療法よりも肺がん細胞に対する増殖抑制効果が高いことが示されています。(851) シルデ
ナフィルとクルクミンの併用は、結腸直腸腫瘍の治療における5-フルオロウラシルの効果
を高めます。(852) 

シルデナフィルは、骨髄由来抑制細胞（MDSC）の動員を阻害することで結腸腫瘍の発生
を抑制できる可能性があります。(853) シルデナフィルによる治療は、原発腫瘍および転
移病変に浸潤する骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) 数を減少させ、CD8+T細胞を増加させ
ました。(854) PDE5阻害薬はTregおよびがん幹細胞（CSC）を減少させ、骨髄由来免疫
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抑制細胞(MDSC) 機能を損傷します。(854, 855) Klutznyらは、PDE5阻害がPKAシグナ
ル伝達の誘導を介してがん幹細胞（CSC）を排除することを実証しました。(856) 

臨床研究 
192,661人の患者を対象とした研究では、PDE5阻害薬の使用が結腸がん発症リスクの低
下と関連していることが示されました。(857) PDE5阻害薬の使用は、良性の大腸腫瘍を
持つ男性における結腸直腸がんのリスク低下と関連しています。(262) 頭頸部扁平上皮が
ん患者を対象に最近実施された2件の臨床試験では、タダラフィルが、Tregおよび骨髄由
来免疫抑制細胞(MDSC) を減少させ、T細胞機能を改善することにより、全身性免疫反応
性および腫瘍特異的免疫性を高めることが報告されています。（858, 859） また、
Huangらは、結腸直腸がん患者において、診断後のPDE5阻害薬の使用は、がん特異的死
亡率のリスク減少（調整後HR 0.82；95%CI 0.67-0.99）および転移リスクの減少（調
整HR 0.85；95%CI 0.74-0.98）と関連していることを示しました。(860) 2003年から
2015年の間に根治的前立腺摘除術を受けた前立腺がん患者3100人を対象としたレトロ
スペクティブコホート分析では、患者をPDE-5阻害薬投与群と非投与群（対照群）に分け
ました。この研究では、多変量解析により、PDE-5阻害薬投与は生化学的再発および死亡
のリスク低下と関連することが明らかとなりました。(861) 

ホスホジエステラーゼ5阻害薬が有益である可能性があるがんの種類 
ホスホジエステラーゼ5阻害薬は、前立腺がん、乳がん、肝細胞がん、大腸がん、肺がん、
頭頸部がん、および神経膠芽腫、白血病に有益であることが示されています。(854) 

投与量および注意事項 
シルデナフィル20mgを1日1回、またはタダラフィル5mgを1日1回投与します。硝酸塩
を投与中の患者、または非動脈炎性前部虚血性視神経症の既往歴のある患者には、PDE5
阻害薬の投与は禁忌です。シルデナフィルは治療域が広いにもかかわらず、患者によって
は重篤な心血管系の副作用が現れることがあります。 

13. ジスルフィラム（ノックビン） 

ジスルフィラム（DSF）は、アルデヒド脱水素酵素（ALDH）阻害剤として、現在特定さ
れている細胞質およびミトコンドリアALDHのすべてのアイソザイムを阻害し、その結
果、アルコールを摂取した際に不快な影響を引き起こすアセトアルデヒドが特異的に蓄積
されるため、アルコール中毒防止薬として機能します。最近では、前臨床研究において、
がん治療に非常に有効であることが判明したため、DSFは新たな用途が見出されていま
す。 

ジスルフィラムの抗腫瘍効果は多くの前臨床研究で報告されており、最近では、非小細胞
肺がん、肝臓がん、乳がん、前立腺がん、膵臓がん、神経膠芽腫、黒色腫の7種類のがん
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を対象とした研究でも報告されています。非小細胞肺がんおよび神経膠芽腫の治療では、
画期的な成果を上げています。(862) 

抗がん作用の経路と作用機序 
DSFはNF-κBシグナル伝達、プロテアソーム（訳注12）活性、およびアルデヒド脱水素
酵素（ALDH）活性を阻害します。小胞体（ER）ストレスおよびオートファジーを誘導
し、放射線療法や化学療法薬との併用による補助療法として用いられています。DSFは正
常ながん細胞を死滅させるだけでなく、がん幹細胞(CSC)も標的とします。(863) ジスル
フィラムは核タンパク質局在化タンパク質4（NPL4）に結合し、その固定化と機能不全
を誘導し、最終的に細胞死に至らせます。 
（訳注12）細胞内のタンパク質を分解する酵素複合体で、細胞の恒常性を維持する中心的な役割
を果たしています。 

DSFの細胞毒性は銅（Cu）に依存しています。(864) DSFはがん細胞に浸透し、細胞内
の銅をキレート化します。 正常組織と比較して、多くのがんでは細胞内の銅のレベルが高
くなっています（2～3倍）。（865）銅は酸化還元反応において重要な役割を果たしてお
り、活性酸素種（ROS）の生成を誘発します。DSF／Cuは活性酸素種（ROS）の生成を
強力に誘発し、また効果的なプロテアソーム阻害剤でもあり、その結果、NF-κBの阻害
をもたらします。NF-κBは活性酸素種（ROS）によって誘発される転写因子であり、強
力な抗アポトーシス活性を有しています。これにより、ROSのアポトーシスを誘導する作
用が抑制されます。(864, 866) DSF／Cuは同時に、ROS-JNKの細胞死促進経路を活性
化し、NF-κBシグナル伝達などの細胞死抑制経路を抑制します。(867) BAXとBCL2タン
パク質の比率の増加など、細胞死を誘導するカスパーゼの活性化は、DSF/Cuによって誘
導されるアポトーシスに内在性のアポトーシス経路が関与している可能性を示唆していま
す。（868）二価の金属イオンキレート剤として、DSFはCuと錯体を形成し（DSF／
Cu）、細胞により容易に吸収され、正常細胞を傷つけることなく、さまざまながん細胞
に細胞毒性効果を発揮すると考えられています。銅とキレート結合すると、DSFはDNA
修復経路に関与するいくつかの遺伝子の発現を抑制します。 

最近では、ジスルフィラム（DSF）またはその代謝物が銅と結合することで抗腫瘍効果が
得られるという仮説を検証する臨床試験が増加しています。頭頸部扁平上皮がんの研究で
は、50mg/kgの濃度でDSF／Cuを投与すると腫瘍の増殖が顕著に抑制されましたが、
DSF単独では、銅との併用と比較して効果が限定的でした。(869) DSFは、主にオートファ
ジーによる細胞死を誘導することで頭頸部がん細胞株に抑制効果を示し、異種移植モデル
における腫瘍の進行を抑制しました。 

DSFは、乳がん、肺がん、すい臓がん、前立腺がん、肝臓がん、卵巣がん、急性骨髄性白
血病、神経膠芽腫、黒色腫など、いくつかのモデルがん細胞株に対してin vitroで細胞毒
性があり、がん細胞に効果的にアポトーシスを誘導します。例えば、DSFはテモゾロミド
耐性神経膠芽腫細胞の増殖を阻害しますが（IC90=100nM）、正常人の神経膠細胞には
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影響を与えません。この古典的なテモゾロミド耐性細胞は、72時間以上のがん細胞増殖
を抑制するのに十分な濃度である500nMのDSFに感受性を示し、これらの細胞の自己再
生能力も完全に阻害されました。(870, 871) 腫瘍関連マクロファージ（TAM）は腫瘍の
進行と化学療法剤への耐性に影響を与えます。FROUNT（訳注13）はマクロファージで
高発現しており、骨髄特異的欠損は腫瘍の増殖を阻害します。さらに、DSFはFROUNT
の強力な阻害剤として作用し、マクロファージの腫瘍促進活性を減少させます。(872) 
（訳注13）FROUNT（フロント）は、がんの悪化に影響を与えるマクロファージの動きに関わる
細胞内タンパク質 

前臨床試験では、他の従来の治療法と併用投与した場合、DSFはがんに対して相乗的な治
療効果を発揮することが示されています。in vivo試験によると、シスプラチン、テモゾロ
ミド、シクロホスファミド、5-フルオロウラシル、スニチニブ、オーラノフィンなどの化
学療法剤の活性は、すべてDSFによって増強されます。（862） 

臨床試験 
二重盲検試験では、乳がんの女性患者64名を対象に、ジエチルジチオカルバミン酸ナトリ
ウム（ジエチルジチオカルバミン酸）またはプラセボによる治療が行われました。
（873） 6年後、ジエチルジチオカルバミン酸投与群では、プラセボ群よりも有意に高い
全生存率が観察されました（81％対55％）。無病生存率は、ジエチルジチオカルバミン
酸群で76%、プラセボ群で55%でした。ジエチルジチオカルバミン酸は、人体における
DSFの主な代謝物であり、その作用機序に寄与しています。 

第IIb相臨床試験において、シスプラチンとビノレルビンの併用療法にDSFを追加したとこ
ろ、新たに非小細胞肺がんと診断された患者において、良好な忍容性が示され、生存期間
が延長したようです。(874) テモゾロミドにDSFと銅を追加したところ、膠芽腫患者にお
いて無病生存期間が延長したようです。(875-877) 

ジスルフィラムが有益である可能性があるがんの種類 
DSFは、乳がん、肺がん、膵臓がん、前立腺がん、肝臓がん、卵巣がん、急性骨髄性白血
病、神経膠芽腫、および黒色腫に有益である可能性があります。DSFと銅は、神経膠芽腫
患者において特に重要な役割を果たす可能性があります。(862, 864) 

投与量および注意事項 
DSFは安価であり、その忍容性および安全性は、多くの患者を対象とした長年の臨床経験
により実証されています。DSFは一般的に80mgを1日3回投与または250mgを1日1回投
与で使用され、これは最大耐用量であると考えられています。（875, 877）1日3回、
2mgの銅を追加すべきです。（876） 

14. アシュワガンダ 
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抗がん作用の経路と作用機序 
アシュワガンダ（Withania somnifera、WS）は、機能性食品および抗がん活性を持つ
薬用植物として、地中海地域およびアーユルヴェーダ医学において何世紀にもわたって使
用されてきました。(878) この植物は直立した灰色の常緑低木で、長い塊根、短い茎、卵
形の葉柄のある葉、緑がかった腋生花と両性花があります。葉、根、茎、花には薬効があ
り、葉と根の抽出物から29種類の一般的な代謝物が得られます。(878) 薬理作用におい
て重要な役割を果たす活性物質は、ウィタノリドとアルカロイドです。(879) 

前臨床試験では、この植物がミトコンドリア機能とアポトーシスを調節し、サイトカイン
（IL-6やTNF-αなど）、一酸化窒素、活性酸素種などの炎症マーカーを阻害することで炎
症を軽減する能力が実証されています。 アシュワガンダは、がん細胞のアポトーシス誘導
に重要な役割を果たし、細胞増殖を阻害し、細胞の遊走を抑制します。(879-881)  膠芽
腫細胞では、アシュワガンダは細胞周期の停止とアポトーシスを誘発します。(882) ヒト
頭頸部細胞株では、アシュワガンダは用量依存的な増殖抑制活性を示し、これはカスパー
ゼ依存性アポトーシスによるものです。(883) ミトコンドリア膜電位の喪失、チトクロー
ムCの放出、およびカスパーゼ-9の活性化は、アシュワガンダがミトコンドリア媒介アポ
トーシスの活性化につながることを示唆しています。 

ウィドドらは、アシュワガンダのがん細胞殺傷作用がp53、アポトーシス、インスリン／
IGFシグナル伝達経路によって媒介され、活性酸素種（ROS）シグナル伝達と関連してい
ること、また、がん細胞の選択的殺傷が酸化ストレスの誘導によって媒介されることを実
証しました。(884) 大腸細胞株の増殖と移動に対するアシュワガンダの抗がん作用は、
STAT3の転写活性の低下によるものであることが示されています。(885) さらに、
Notch1およびNotch／AKT／mTORシグナル伝達は、結腸細胞株においてアシュワガン
ダによって阻害されます。(160) 実験的大腸腺腫症モデルでは、アシュワガンダは腫瘍お
よびポリープの発生と進行を59%減少させました。(261) 

アシュワガンダには強力な抗炎症作用があり、腫瘍微小環境（TME）に大きな影響を与
え、血管新生と転移を抑制する可能性が高いと考えられます。ヒト皮膚角化細胞細胞株で
あるHaCaTを用いた研究では、アシュワガンダの根から抽出した水溶液が、炎症性サイ
トカイン（IL-8、IL-6、腫瘍壊死因子（TNF-α）、IL-1β、IL-12など）の発現を減少させ、
抗炎症性サイトカインの発現を増加させることで、NF-κBおよびMAPK（マイトジェン
活性化プロテインキナーゼ）経路を阻害することが明らかになりました。(886) 
Jawarnehらは、in vivoおよびin vitroモデルにおいて、アシュワガンダ抽出物と断続的絶
食の併用がシスプラチンと併用できる可能性のある効果的な乳がん治療法であることを実
証しました。(881) この併用療法は、アポトーシス誘導によるがん細胞の増殖を減少させ
ることが分かっています。また、シスプラチンによる肝臓および腎臓の毒性も減少させま
す。 

臨床研究 
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がんの分野では、アシュワガンダはほぼ実験モデルのみで研究されており、臨床効果に関
する臨床データは限られています。Biswellらは、乳がん患者100人を対象に、アシュワガ
ンダと化学療法の併用群と化学療法単独群に分けて、非盲検前向き非ランダム比較試験を
実施しました。(422) 研究グループの患者には、化学療法の全期間を通じて、アシュワガ
ンダ(Withania somnifera)の根の抽出物を2gを8時間ごとに投与しました。治療グループ
の患者は、疲労が大幅に軽減され、生活の質スコアが向上しました。研究グループと対照
グループの全病期の患者における24ヶ月の全生存率は、それぞれ72%と56%でした。し
かし、この結果は有意なものではありませんでした。 

ストレス軽減と睡眠のセクションで説明したように、アシュワガンダは安全で効果的なア
ダプトゲン（訳注14）であることが証明されています。RCTでは、ストレス軽減、認知
力と気分の改善、睡眠の質の向上に著しい効果があることが示されています。(405-
407) 12件のRCTのメタ解析では、アシュワガンダの補給がプラセボと比較して、不安
（p=0.005）とストレスレベル（p=0.005）を有意に減少させることが示されました。
(410) アシュワガンダががん患者の転帰を改善するという証明はなされていませんが、ス
トレス軽減、睡眠、生活の質への効果があるため、がん患者への推奨療法としてこのハー
ブを追加しました。 
（訳注14）アダプトゲン（Adaptogens）とは、ストレスに対する適応力を高める働きが期待され
る天然ハーブや生薬の総称 

アシュワガンダが有効である可能性があるがんの種類 
アシュワガンダは、乳がん、大腸がん、肺がん、前立腺がん、多形性膠芽腫、黒色腫、血
液がんなどのがんに有効である可能性があります。(878, 879) アシュワガンダは単独
で、または他の化学療法剤と併用してがんの治療に使用することができます。 

15. イトラコナゾール（イトリゾール） 

イトラコナゾールは、1980年代に開発された一般的な抗真菌薬であり、ラノステロール
14α-デメチラーゼを阻害することでエルゴステロールの合成を減少させ、真菌の細胞膜
を破壊します。イトラコナゾールの抗真菌効果は、その抗がん活性とは関連性がないと考
えられています。抗がん活性は、P-糖タンパク質による化学療法耐性を逆転させること、
がん細胞におけるヘッジホッグ、mTOR（mechanistic target of rapamycin）、WNT
／β-カテニンなどのシグナル伝達経路を調節すること、血管新生およびリンパ管新生を
阻害すること、およびがん間質細胞の相互作用を妨害することによって媒介されているよ
うです。（887） 

抗がん作用の経路と作用機序 
イトラコナゾールの抗がん作用は、おそらく耐性タンパクであるP-糖タンパク質の阻害、
腫瘍微小環境（TME）への干渉、および腫瘍形成に関連する他のシグナル伝達経路の媒
介を伴うものと考えられます。(887-889) イトラコナゾールは、異常に活性化されたヘッ
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ジホッグおよびWNT／カテニンシグナル伝達経路を遮断することで、がん細胞の増殖と
拡散を防ぎます。(887, 888, 890-892) また、イトラコナゾールは血管新生を阻害し、
内皮細胞の増殖を抑制し、細胞周期停止とオートファゴサイトーシスを誘発します。
(888, 889, 892-897) イトラコナゾールは、PI3K／AKT／mTOR／S6Kシグナル伝達経
路におけるタンパク質のリン酸化を阻害することで、がんの進行を遅らせます。これによ
り、がん細胞の成長と増殖が阻害されます。（888, 892, 898）さらに、PDGF／PI3K／
AKT／mTOR経路を阻害することで、イトラコナゾールは血管新生を劇的に減少させまし
た。（888, 899） 

イトラコナゾールは、コレステロールの輸送と密接に関連するリソソームタンパク質であ
るNPC1のステロール感知ドメインに結合し、その結果、細胞増殖と血管新生が完全に阻
害されます。また、イトラコナゾールは、ミトコンドリアタンパク質である電圧依存性ア
ニオンチャネル1（VDAC1）を直接標的とし、AMP活性化プロテインキナーゼ経路と
mTOR活性を調節します。(887, 888, 898, 900) 

ヒト上皮増殖因子受容体2型（HER2）として知られる受容体型チロシンキナーゼは、
HERファミリーの一員です。(901) 細胞の生存、増殖、接着、移動、分化、および死に関
与するHERシグナル伝達経路は、ホスホイノシチド-3-キナーゼ（PI3K）／AKTシグナル
伝達、プロテインキナーゼC（PKC）、およびマイトジェン活性化プロテインキナーゼ
（MAPK）経路の活性化です。(901) イトラコナゾールは、HER2／AKTシグナル伝達経
路を阻害することで、がん細胞の増殖を抑制します。 食道がん細胞では、下流のリボソー
ムタンパク質S6のリン酸化、上流の受容体チロシンキナーゼHER2の転写発現、および上
流のPI3Kのリン酸化を減少させます。(901) 

イトラコナゾールは活性酸素経路を活性化し、それが引き金となってカスパーゼおよび
PAPRタンパク質の下流が活性化され、アポトーシスが引き起こされます。(892) これ
は、アポトーシス促進タンパク質とアポトーシス抑制タンパク質の比率を制御することで
実現されます。(892) イトラコナゾールはまた細胞死受容体の経路も刺激します。プロ
モーターカスパーゼ-8の活性化を促進し、さらにカスパーゼ-3の活性化を促進すること
で、最終的にアポトーシスを引き起こします。(892) 

腫瘍の増殖は血管新生に依存しており、これは腫瘍自体からの成長因子の分泌によって促
進されます。イトラコナゾールは、in vivoでは血管内皮増殖因子／塩基性線維芽細胞成長
因子依存性の血管新生を阻害し、in vitroでは内皮細胞周期の進行をG1期で抑制します。
(895, 898) イトラコナゾールは血管内皮増殖因子（VEGF）のVEGF受容体2
（VEGFR2）への結合能を劇的に低下させ、VEGFR2およびVEGFR2の直接的な下流基
質であるホスホリパーゼC1の活性化を阻害します。(895, 898) 

臨床試験 
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イトラコナゾールの前臨床試験または臨床試験データでは、単剤または併用療法による抗
がん作用の可能性が示唆されています。（888-891、893、894、896、897、899、
902-908） フェーズII臨床試験によると、イトラコナゾールと従来の化学療法（ペメトレ
キセド）を併用した肺がん患者では、無増悪生存期間および全生存期間が大幅に延長しま
した。この良好な結果は、イトラコナゾールの血管新生阻害作用によるものであることが
示唆されています。（888） 
  
レトロスペクティブ研究により、卵巣明細胞がん、トリプルネガティブ乳がん、膵がん、
胆道がんなどの難治性悪性腫瘍に対するイトラコナゾール治療の生存期間延長効果が、過
去の報告と比較して裏付けられました。(907-910) 

膵臓がんでは、化学療法中に病状が進行した患者に対して、化学療法と併用したイトラコ
ナゾール治療が行われました。（907）合計38人の患者が、ドセタキセル（35mg/
m2）、ゲムシタビン（1,000mg/m2）、カルボプラチン（4mg/分/mL）と併用したイ
トラコナゾール（400mg）の投与を受け、その後、全生存期間の中央値 完全奏効が1
例、部分奏効が13例認められ、奏効率は37%でした。 

転移性去勢抵抗性前立腺がんを対象としたランダム化第II相臨床試験では、化学療法歴の
ない患者46人が登録され、そのうち29人が高用量（600mg/日）のイトラコナゾール治
療を受け、17人が低用量（200mg/日）のイトラコナゾール治療を受けました。
（893） 24週時点での前立腺特異抗原無増悪生存率（PFS）は、高用量群で48.0%、低
用量群で11.8%であり、PFS期間中央値はそれぞれ35.9週、11.9週でした。 

コホート研究によると、イトラコナゾールは非小細胞肺がん（NSCLC）患者において、
濃度依存的な早期の抗血管作用、抗代謝作用、抗がん作用を示します。（902） 

イトラコナゾールが有益である可能性があるがんの種類 
イトラコナゾールは、前立腺がん、膵臓がん、肺がん、血管腫、乳がん、急性骨髄性白血
病、基底細胞がん、髄芽腫、胆道がん、肝細胞がん、食道がん、胃がん。(887, 888, 
890-892, 894, 897, 901, 904, 905, 907) 

投与量および注意事項 
イトラコナゾールを1日100mgの用量で投与することが推奨されます。ただし、この用量
では肝毒性があるため、肝機能検査を綿密にモニタリングする必要があります。イトラコ
ナゾールはFDA承認を受けた従来の抗真菌薬であり、安全性の記録も優れています。しか
し、いくつかの研究により、イトラコナゾールにはいくつかの禁忌があることが示唆され
ています。特に、リツキシマブ、シメチジン、スタチン系薬剤などの他の抗がん剤と相互
作用があります。(911, 912) 

16. ヤドリギ 
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ヨーロッパヤマユリ（Viscum album L.）は、樹木に半寄生する常緑植物で、特にヨー
ロッパ大陸ではがん患者の治療に長い伝統があります。がん患者の多くは、がんや治療に
関連する症状を軽減し、生活の質を向上させるために、補助的なヤドリギ抽出物を使用し
ています。(913) ヤドリギ抽出物は、ヨーロッパヤドリギの水溶性全植物抽出物であり、
腫瘍学の適応症を持つ注射薬として製造・販売されています。 ヤドリギ抽出物は通常、週
に2～3回、皮下投与されます。 また、統合腫瘍医による静脈内投与も可能です。 

抗がん作用の経路と作用機序 
ヤドリギ抽出物は、がんのモデルにおいて、多数の抗腫瘍、アポトーシス誘導、抗増殖、
免疫調節作用を媒介します。ヤドリギには、レクチン、フラボノイド、ビストキシン、オ
リゴ糖および多糖類、アルカロイド、膜脂質、その他の物質を含む生物活性分子が含まれ
ています。(914) ヤドリギの正確な薬理作用は完全に解明されていませんが、レクチンに
焦点を当てた生物学的研究は増加しています。レクチンはナチュラルキラー細胞傷害活性
や活性化リンパ球の数を増加させるなど、多くの免疫学的活性を媒介します。また、抗酸
化システムを増加させ、ヤドリギは顆粒球マクロファージコロニー刺激因子
（GMCSF）、インターロイキン5、インターフェロンガンマの産生を刺激します。(915, 
916) ヤドリギ抽出物の細胞毒性効果は、タンパク質合成の阻害、細胞周期の阻害、およ
びアポトーシス誘発の結果であると報告されています。(917, 918) Ben-Aryeは、ヤドリ
ギがシスプラチンに感受性のある卵巣細胞および抵抗性のある卵巣細胞において顕著な抗
がん作用を示し、両方の細胞株において化学感受性を高めることを実証しました。
（919） また、ヤドリギには血管新生を阻害する特性があることも示唆されています。 

臨床研究 
がん患者におけるヤドリギの役割については、30件以上のRCTを含む50件以上の前向き
研究で評価されています。2008年に発表されたコクランレビューには21件の研究が含ま
れており、QOL、パフォーマンス指数、症状尺度、および化学療法の副作用の軽減の観点
で有益性が示されています。(920) 2010年にはKienleとKieneが、がん患者のQOLに対
するヤドリギ抽出物の効果を評価した系統的レビューの結果を報告しました。(921) この
研究には26件のRCTと10件の非RCTが含まれました。研究の半数では、化学療法、放射
線療法、または手術と併用したヤドリギが調査されました。このレビューに含まれた研究
のほぼすべてが、ヤドリギがQOLを改善したと報告しています。2020年に発表された更
新メタ解析において、LoefとWalachは、ヤドリギ抽出物による治療群と対照群のQOLの
全体的な標準化平均差のプール値は、SMD 0.61（95％CI 0.41‒0.81；p<0,00001）で
あったと報告しています。(914) 著者らは、がん患者の生存に対するヤドリギの効果を評
価する追加のメタ解析を実施しました。(922)  RCTでは、生存に対するヤドリギの効果
の推定値はHR 0.81；95%CI 0.69-0.95；p=0.01でした。12件のRCTを対象としたメ
タ解析では、ヤドリギががん関連疲労を軽減することが示されました（SMD -0.48；
95％CI -0.82～-0.14；p=0.006）。(923) 進行がん患者を対象とした、ヤドリギ抽出液
の静脈内投与による第I相試験では、QOLの指標が改善し、病勢コントロール率（完全／
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部分奏効および病勢安定の割合）は23.8%でした。(924) 要点をまとめると、ヤドリギは
QOLの改善、化学療法の忍容性の向上、腫瘍制御および生存期間の延長に対する潜在的
な有益性を発揮するために、統合腫瘍医によって使用されています。 

ヤドリギが有益である可能性があるがんの種類 
ヤドリギは、ほとんどのがん患者のQOLを改善します。ヤドリギは、乳がん、膀胱がん、
婦人科系がん（子宮頸がん、子宮体がん、卵巣がん）、大腸がん、胃がん、膵臓がん、神
経膠腫、頭頸部がん、肺がん、黒色腫、骨肉腫で使用されています。 

投与量および注意事項 
ヤドリギ療法の限界は、非経口投与（皮下または静脈内）であるため、統合腫瘍医の監督
下で、個別化治療プロトコルの一部として使用されることです。(925) 

17. シメチジン（タガメット） 

抗がん作用の経路と作用機序 
潰瘍や胃食道逆流症の治療に一般的に使用されているシメチジンには、がん細胞に対する
抗増殖作用、免疫調節作用、抗細胞接着作用、抗血管新生作用という4つの異なる抗腫瘍
効果が実証されています。(466) 

抗増殖作用：肥満細胞の主要メディエーターであるヒスタミンとその受容体（HR1-
HR4）は、いくつかの悪性腫瘍で増加しており、がんの生存、転移、およびTMEへの抑
制性細胞の動員に関連しています。 肥満細胞とそのメディエーターは、以前から腫瘍の進
行および転移と関連付けられてきました。(926) 

ヒスタミンを生成する酵素であるL-ヒスチジン脱炭酸酵素（HDC）は、in vitroおよびin 
vivoの両方で、さまざまなタイプの腫瘍で発現しています。 腫瘍はまた、隣接細胞および
／または自己分泌様式でヒスタミンを大量に分泌する能力も有しています。ヒスタミン
は、炎症や免疫作用など、幅広い作用を持っています。これらの生理作用は、4つのヒス
タミン受容体（そのうちH2とH4はがん細胞の増殖、浸潤、血管新生に関与している）に
よって媒介されます。シメチジンはH2受容体を遮断することで、がん細胞の増殖を抑制
します。(466, 927-929) さらに、シメチジンはカスパーゼ-3のレベルを上昇させてがん
細胞のアポトーシスを誘導し、ビタミンCと併用することで相乗効果が得られます。
(927) 

免疫調節作用：シメチジンは、骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) を殺傷し、Tregを減少さ
せ、ナチュラルキラー細胞（NK細胞）を増加させることが実証されています。ヒスタミ
ンは、がんにおける免疫抑制性の腫瘍微小環境（TME）と関連しており、これには、
CD4+CD25+制御性T細胞（Treg）活性の増加、樹状細胞（DC）抗原提示活性の減少、
NK細胞活性の減少、骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) 活性の増加が含まれます。（466, 
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930, 931）。骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) はH1～H3受容体を発現しており、H1
（H1RA（ヒスタミンH1受容体拮抗薬）のセチリジンを使用）またはH2（シメチジンを
使用）を遮断することで、これらの細胞の免疫抑制作用を逆転させることができるという
in vitroおよびin vivoのエビデンスがあります。（466, 931）シメチジンは、心肺バイパ
ス手術を受ける患者において、シメチジン非投与のコントロールと比較してNK活性を増
加させます。（466, 932） 

さらに、結腸直腸がんおよび胃がん患者において、シメチジンを術前術後に投与すると、
ヒスタミン誘発性のリンパ球増殖抑制が逆転し、腫瘍浸潤リンパ球（TIL）の数が増加す
ることが実証されています。（471, 472） これらの研究では、腫瘍浸潤リンパ球の増加
は予後の改善と関連しており、乳がん、卵巣がん、脳腫瘍、頭頸部がんなど、いくつかの
他のがん種においても重要であると考えられています。（466） 

主に単球およびマクロファージによって産生されるヘテロ二量体サイトカインであるイン
ターロイキン-12は、Th1細胞の成長、増殖、活性を促進するため、細胞性免疫の重要な
誘導因子です。(466) インターロイキン-12の過剰産生は、自己免疫疾患の病因に関与し
ている可能性があります。ヒスタミンがH2受容体に結合すると、IL-12の抑制とIL-10産生
の増強につながり、Th1／Th2バランスがTh2優位の免疫反応へとシフトします。シメチ
ジンがヒト末梢血単核細胞においてこの効果を妨げることを示す研究結果が報告されてい
ます。（466, 933-935） 

抗細胞接着作用：シメチジンは、がん細胞のH2RA（ヒスタミンH2受容体拮抗薬）活性
に影響を与えることなく、がん細胞が内皮細胞に接着する能力を阻害することが実証され
ています。(466) 

抗血管新生作用：血管新生は腫瘍の発生と進行を加速させます。(927) マウスおよびラッ
トの膀胱がんモデルによるエビデンスから、シメチジンの血管新生阻害効果は、H2R（ヒ
スタミンH2受容体）／cAMP／PKA経路を介した血小板由来内皮増殖因子（PDECGF）
および血管内皮増殖因子（VEGF）の発現低下と関連している可能性が示唆されました。
(466, 471, 927, 936, 937) TNF-αは腫瘍微小環境（TME）内でさまざまな役割を果た
しており、いくつかの方法で腫瘍の増殖を促進します。シメチジンはTNF-αを抑制する
ことで抗血管新生作用を発揮します。(927) 
  
臨床試験 
がん患者におけるシメチジンの臨床的有益性に関するデータは限られています。ほとんど
の研究は、結腸直腸手術を受ける患者の術後に行われています。（466） 結腸直腸がんの
根治的外科切除の補助療法としてシメチジンを投与した5件の研究（n=421）を対象とし
たコクランのメタ解析では、全生存期間の統計的に有意な改善（HR 0.53；95％CI 
0.32-0.87）が示されました。(467) 2件の小規模な黒色腫患者シリーズにおいて、シメ
チジンとインターフェロンの併用は、完全退縮から部分退縮、および長期の病勢安定まで
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の臨床反応と関連していました。(938, 939) デンマークからの報告では、経口シメチジ
ン400mgを1日2回、2年間投与した胃がん患者の全生存期間を評価しました。この二重
盲検試験では、181人の患者が手術直後にシメチジンまたはプラセボに無作為に割り付け
られました。シメチジン群の生存期間中央値は450日、プラセボ群は316日（p=0.02）
でした。（940）相対生存率（シメチジン／プラセボ）は1年で45%／28%でした。 

シメチジンが有益である可能性があるがんの種類 
結腸直腸がん（466, 471, 935, 941-943）、黒色腫（466, 944）、胃がん（466, 
471, 472, 928, 942）の患者には有益であると思われる一方で、この薬は、膵臓がん
（466, 945）、卵巣がん（466, 946）、前立腺がん（466）、カポジ肉腫（466）、唾
液腺腫瘍（466, 9 腎細胞がん（466, 944, 948, 949）、乳がん（466, 927, 950）、
神経膠芽腫（466, 951）、膀胱がん（466, 937）の患者にも多少の有益性をもたらす可
能性があります。シメチジンの主な役割は、転移を減らすための術前プロトコルの一環で
ある可能性があります。 

投与量および注意事項 
ほとんどの研究では、1日2回400mgの標準用量が使用されました。シメチジンは副作用
がほとんどなく、最も頻繁にみられるのは女性化乳房です。しかし、シメチジンは
CYP450代謝酵素を阻害することで、重篤な薬物相互作用を引き起こす可能性があり、シ
メチジンを処方する前に薬物相互作用を評価する必要があります。シメチジンは、イトラ
コナゾールおよびメトホルミンと併用すべきではありません。また、シメチジンは、腎機
能および肝機能が低下している患者には慎重に使用すべきです。 
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第8章：第二段階の転用医薬品 - 弱い推奨 

18. バルプロ酸（デパケン、セレニカ） 

バルプロ酸（VPA）は広域スペクトル抗けいれん薬であり、全般性および焦点性発作の治
療に単独または併用で使用されます。バルプロ酸は、全般性強直間代性発作を伴う特発性
全般性てんかんに対して最も効果的な抗けいれん薬であると考えられています。(952) バ
ルプロ酸（VPA）は、躁状態の治療および片頭痛予防薬としても一般的に使用されていま
す。1882年にバートンがオトギリソウから初めて合成しました。(953) VPAは短鎖分枝
脂肪酸であり、経口または静脈内投与されます。(954) VPAはヒストン脱アセチル化酵素
（HDAC）の阻害を介してエピジェネティックな調節作用を発揮することが報告されてお
り、さまざまな悪性腫瘍の治療に有用であることが分かっています。(954) 

エピジェネティクスとは、DNA配列に変化がなくても表現型に変化が起こることを指しま
す。シトシン残基のDNAメチル化とリジン残基のアセチル化は、クロマチン（訳注15）
修飾を制御する2つの主要なエピジェネティックなメカニズムです。（955） ヒストンタ
ンパク質は、DNAの巻き付き構造を形成する4つのコアサブユニットからなる8量体で構
成されています。コアの4量体から突き出たヒストンの尾部は、翻訳後修飾としてリジン
残基にアセチル化が起こります。このアセチル化によりヒストンの尾部に負電荷が付与さ
れ、DNAとの強い静電相互作用が妨げられるため、クロマチンの開いた構造が維持さ
れ、遺伝子の転写が円滑に行われるようになります。リジン残基のアセチル化レベルは、
ヒストンアセチルトランスフェラーゼ（HAT）とヒストンデアセチルトランスフェラーゼ
（HDAC）という2つの酵素のバランスによって制御されています。(955) HDAC酵素
は、悪性形質転換細胞で発現が上昇し、コアヒストンの低アセチル化を引き起こします。 
その結果、クロマチンの凝縮が解除され、転写の際に転写機構が遺伝子と接触することが
できなくなります。(955)  HDACの過剰発現は、重要ながん抑制遺伝子の不活性化とそ
れに続く異常な細胞代謝と関連しています。HDACは腫瘍の進行に関与するタンパク質を
制御できるため、一部のHDACの存在または過剰発現は、がん患者の生存率の低下と関連
しています。(954) がんゲノムアトラス（TCGA）プロジェクトでは、重要なエピジェネ
ティック制御因子における頻繁な変異が示され、がんにおける遺伝的およびエピジェネ
ティック事象の関連性が強調されました。 
（訳注15）クロマチンとは、真核生物の細胞核にあるDNAとタンパク質（ヒストン）の複合体 

HDAC阻害剤はHDAC酵素の亜鉛触媒部位に結合し、その活性を阻害し、ヒストンアミノ
酸残基のアセチル化レベルを回復させます。(955) ヒストン脱アセチル化酵素(HDAC)は、
4つの異なるクラスに分類される18種類ある哺乳類酵素です。(955) クラスIは、
HDAC1、2、3、8から構成され、これらは核内に存在し、すべての組織に存在します。
バルプロ酸（VPA）はクラスIヒストン脱アセチル化酵素阻害剤です。(956)  低コストで
副作用が少なく、血液脳関門を通過しやすいことから、VPAはさまざまな種類のがんに対
する有望な薬剤候補となっています。 
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抗がん作用の経路と作用機序 
バルプロ酸（VPA）は、サイクリン依存性タンパク質キナーゼ阻害因子の活性化を介した
細胞周期停止の誘導、アポ2受容体または腫瘍壊死因子関連アポトーシス誘導受容体によ
るアポトーシスの誘導、ヤヌスキナーゼ／シグナル伝達および転写活性因子、ホスホイノ
シチド3-キナーゼ／AKT、およびNF-κBシグナル伝達経路の阻害、ならびに腫瘍免疫監
視の強化など、複数の経路を調節することにより抗腫瘍活性を示します。(954) 

VPAは、前立腺がん細胞のin vitroにおける細胞増殖を減少させ、また、抗血管新生効果
を示唆する遺伝子発現にも影響を与えます。(957) Xiaらは、ヒト前立腺がん細胞におい
て、VPAがAKT／mTOR経路を抑制することでオートファジーを誘導することを明らかに
しました。(958) VPAはトリプルネガティブ乳がん（TNBC）細胞の増殖を阻害し、G0
／G1期停止を介してアポトーシス細胞死を誘発しました。(959) Liらは、VPAがピルビ
ン酸キナーゼM2アイソザイムを介したワールブルグ効果を抑制することで乳がん細胞の
増殖を抑制することを実証しました。Shanらは、VPA が用量および時間依存的に卵巣が
ん細胞の増殖を抑制することを明らかにしました。(961) さらに、VPA は化学療法剤の
抗がん作用を増強しました。また、卵巣がんモデルにおいて、血管内皮増殖因子
（VEGF）およびマトリックスメタロプロテアーゼ-9（MMP-9）が減少することも、こ
の著者らによって示されました。Zhaoらは、VPAがHIF-1α／VEGFシグナルを介して子
宮頸がん細胞の血管新生能を阻害することを実証しました。(962) Machadoらは、VPA 
がヒト肝細胞がん細胞の増殖を in vitro および in vivo で阻害することを実証しました。
(963) Greenblatt らは、VPA がNotch1シグナルを活性化し、甲状腺髄様がん細胞でア
ポトーシスを誘導することを実証しました。(964) 

Samiらは、VPAが子宮頸がんの増殖をin vitroおよびin vivoの両方で阻害することを実証
しました。(965) さらに、これらの著者らは、VPAが直接的な抗血管新生効果を有するこ
とを実証しました。神経膠腫細胞株において、VPAはSMAD4の発現レベルを変化させる
ことによって上皮間葉転換（EMT）プロセスを阻害し、それによって神経膠腫の浸潤お
よび転移を潜在的に阻害しました。(966) 

メトホルミン（MET）とバルプロ酸（VPA）はともに抗がん剤として有望ですが、抗が
ん作用に必要な用量では、両者とも毒性に関連する限界があります。しかし、両者とも細
胞周期停止を誘導し、抗増殖作用とアポトーシス誘導作用を有しているにもかかわらず、
METとVPAは異なる分子生物学的経路を介して作用します。(967) Tranらは、METと
VPAを併用すると、前立腺がん細胞株の増殖がin vitroで相乗的に低下し、正常な前立腺
上皮細胞への副作用は最小限に抑えられることを報告しています。(968) 同研究グループ
は異種移植モデルにおいて、METとVPAの併用は、いずれかの薬剤を単独で用いた場合よ
りも抗腫瘍効果が高いことを示しました。(967) さらに、VPAによって誘導されたH3ア
セチル化の増加は、腎臓がん細胞株におけるMTOR阻害剤に対する耐性の出現を防ぐこと
も示されています。(969) 
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臨床研究 
バルプロ酸（VPA）は単剤療法としてのがん患者への適用では効果は限定的であるため、
抗がん剤としてのVPAの役割を示唆するエビデンスの大半は、他の薬剤との併用で観察さ
れた効果に基づいています。(955) これには、他のエピジェネティック修飾因子との併用
療法、細胞毒性化学療法剤との併用、免疫修飾因子との併用、および他の転用薬（メトホ
ルミン（MET））との併用が含まれます。非小細胞肺がん（NSCLC）患者では、HDAC
阻害剤によって誘発されたエピジェネティックな変化により、以前に使用された化学療法
剤に対する感受性が回復することが実証されています。(970) 

転移性乳がん患者を対象とした第II相試験において、VPAと5-FU、エピルビシン、シクロ
ホスファミドの併用療法は、患者の64％に目的とする反応をもたらしました。(971) 
VPAとドキソルビシンの相乗効果は、切除不能でプラチナ製剤抵抗性の中皮腫患者を対象
とした第II相試験でも観察されました。(972) 転移性黒色腫を対象とした第I／II相試験で
は、トポイソメラーゼI阻害薬との併用で、VPAの使用により患者の47％で病状が安定化
しました。(973) 進行子宮頸がん患者を対象としたランダム化第III相プラセボ対照試験で
は、シスプラチンにヒドラジンとVPAを追加投与することにより、無増悪生存期間
（PFS）が有意に延長しました。(974) 

5件の観察研究のメタ解析により、VPAの追加により膠芽腫患者の生存期間が延長するこ
とが示されました（HR 0.56；95％CI 0.44‒0.71）。(975) 同様に、Wangらは、VPA
を投与された神経膠腫患者は予後が良好で、再発率が低いことを明らかにしました。
(976) 

Drottらは、第1相臨床試験において、VPAをリツキシマブ、シクロホスファミド、ヒドロ
キシダウノルビシン、オンコビン、およびプレドニゾン（R-CHOP）と併用したところ、
びまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）患者において良好な結果と許容できる安全性
レベルが示されたと報告しています。(977) VPAは、低リスクの骨髄異形成症候群
（MDS）において臨床的に有用です。(978, 979) 高リスクの骨髄異形成症候群（MDS）
および急性骨髄性白血病（AML）患者に対しては、VPAを化学療法または脱メチル化薬
と併用することがあります。(978, 980-982) 

投与量および注意事項 
バルプロ酸（VPA）の生体利用率は経口投与後80%以上であり、最高血中濃度は2時間以
内に観察されます。（954）ヒトの体内におけるVPAの代謝には、グルクロン酸化、β酸
化、チトクロームP450（CYP）媒介酸化経路など、いくつかの経路が関与しています。
VPAは肝臓でグルクロン酸抱合とβおよびω酸化により広範囲に代謝され、複数の代謝物
が生成されますが、そのうちのいくつかは生物学的活性を有しています。VPAの半減期は
個人差があり、9～18時間と大きく異なります。 
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抗てんかん薬として、一般的な使用におけるバルプロ酸の適切な用量は、最初は15mg/
kgで、徐々に増量して治療用量にします。必要に応じて、1週間ごとに5～10mg/kg/日
ずつ増量します。初期投与後1～2週間後に血清レベルを測定すべきですが、投与開始また
は用量調整後3～4日後に測定することも可能です。一部の患者には、25～30mg/kg/日
の投与が必要となる場合があります。（954） バルプロ酸は分割投与（分2／分3）と
し、食事とともに投与するのが最善です。がん患者における長期使用では、1日あたり20
～30mg/kgの投与が推奨されており、てんかん治療における推奨値の範囲内、すなわち
50～100mcg/mL（346～875μmol/L）の血清濃度を達成するように用量を調節する
ことができます。(972, 974)  短期間（数日間）の使用では、周期的化学療法と併用する
場合、初期用量として35mg/kg/日を投与し、その後のサイクルでは漸増投与を行い、最
大用量は50mg/kg/日を超えないことが推奨されています。（971, 977, 980, 983） VPA
の最も一般的な副作用には、吐き気、嘔吐、脱毛、あざができやすい、振戦などがありま
す。VPAは血小板減少症やその他の凝固障害を引き起こす可能性があり、また、甲状腺刺
激ホルモン（TSH）値が軽度から中程度に上昇する潜在性甲状腺機能低下症との関連も指
摘されています。VPAの使用に関連する可逆性パーキンソン症状および認知機能低下の症
候群については、多くの症例報告や症例研究で報告されています。(984) 

バルプロ酸（VPA）には肝毒性に関する警告表示（ブラックボックス）があります。重篤
な肝不全および致死的な肝不全の症例が、通常は治療開始後6ヶ月以内に発生していま
す。(985, 986) 急性のバルプロ酸摂取は、用量依存性で可逆的な肝毒性を引き起こすこ
とがあり、これはアミノトランスフェラーゼ(AST(GOT), ALT(GPT))の軽度の増加として
現れます。(987-989) また、VPAの慢性投与は、患者の最大44%において軽度のアミノ
トランスフェラーゼ(AST(GOT), ALT(GPT))上昇と関連しています。(988) 薬剤の中止に
より、通常、これらの肝機能異常は完全に解消します。非致死性および致死性の肝不全の
発生率は、単剤療法と比較して、バルプロ酸が他の薬物（最も多いのは抗てんかん薬また
はベンゾジアゼピン）と併用投与される場合の方が高いようです。(989) したがって、治
療開始後6ヶ月間は特に肝機能検査を行うことが推奨されます。急性VPA中毒の患者の大
半は、軽度から中程度の嗜眠状態を経験し、その後問題なく回復します。(987) 中枢神経
系（CNS）の機能障害は、中毒症状として最もよく見られるもので、軽度の眠気から昏
睡、致死的な脳浮腫まで、重症度はさまざまです。(989) 生命を脅かす膵炎も報告されて
います。(990) 

バルプロ酸（VPA）は数多くの薬物、特に神経精神薬と相互作用を起こすため、すべての
患者において薬物相互作用の有無を確認する必要があります。VPAをメラトニンと併用す
ると、めまい、眠気、混乱、集中困難などの副作用が増大する可能性があります。メラト
ニンを除いて、VPAと「第一段階の転用医薬品：強い推奨」との間に薬物相互作用はあり
ません。ラミシール（ラモトリギン）の併用は禁忌です。VPAとアセトアミノフェンを併
用すると、メトヘモグロビン血症のリスクや重症度が高まる可能性があります。VPAとア
セタゾラミドを併用すると、中枢神経抑制のリスクや重症度が高まる可能性があります。
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バルプロ酸とジフェンヒドラミンを併用すると、めまい、眠気、混乱、集中困難などの副
作用が高まる可能性があります。 

要点をまとめると、前臨床研究により、VPAが複数の経路を介してさまざまな種類のがん
細胞を抑制することが実証されています。このデータは、VPAを化学療法剤と併用する臨
床研究によって裏付けられています。薬物モニタリングの必要性と多数の薬物相互作用が
あるため、VPAは、当初の治療法に反応が乏しかった患者が転用薬（特にメトホルミン）
を投与されている場合に考慮すべきです。 

19. 低用量ナルトレキソン（LDN） 

ナルトレキソンは、オピオイド受容体の拮抗薬であり、オピオイド刺激を阻害します。モ
ルヒネやヘロインの娯楽的使用によって引き起こされる多幸感を防止するため、ナルトレ
キソンは数十年にわたってオピオイド中毒の治療薬として使用されてきました。ナルトレ
キソンによるオピオイド中毒の治療を受けている患者の一部が、ナルトレキソンを減量し
た際に、二次的な大きな利益を得たことが報告されています。この患者グループは慢性炎
症および自己免疫疾患を患っており、ナルトレキソン低用量の使用中に改善が見られたと
報告しています。また、低用量ナルトレキソン（LDN）の使用後にがんが治癒したという
症例が最近報告されています。（991）注目すべきことに、LDNへの反応に関するこれら
の事例報告の多くは、単剤または通常は他の薬剤との併用で投与された際に報告されてい
ます。 

抗がん作用の経路と作用機序 
1980年代に実施されたin vivo研究では、臨床的に通常用いられる10mg/kgの用量で投
与されたマウスではオピオイド受容体の継続的な占有が誘発され、腫瘍の増殖が促進され
たことから、ナルトレキソンの全体的な効果を決定する上で用量が重要であることが強調
されました。(992) しかし、用量を1mg/kgまたは0.1mg/kgに減量すると、受容体の遮
断は不完全となりました。そのため、結合部位は外因性アヘンおよび内因性エンドルフィ
ンに利用可能となり、それらの抗腫瘍作用が活性化されました。投与量に加えて、ナルト
レキソンの投与スケジュールも非常に重要であり、LDNを間欠的に投与することで、最大
の抗腫瘍反応が得られました。 

LDNは、3つのメカニズムを介してがんの進行に影響を及ぼす可能性があります。すなわ
ち、(a)LDNが結合する受容体の拮抗作用、これにはIL-6抑制につながるToll様受容体7-9
が含まれます。(b)患者の免疫機能の調節。(c)がん細胞制御に関与するシグナル伝達経路
の直接的な阻害、これにはアポトーシス促進経路の準備段階が含まれます。(991) 

LDNは強力な抗炎症作用を有し、免疫系のさまざまな要素を調節し、改善するようです。
免疫系の個々の構成要素のモデルを用いたin vitroの研究では、ナルトレキソンが免疫細
胞の細胞内シグナル伝達およびそれに続くサイトカイン産生を変化させることが報告され
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ています。(991) LDNを投与した患者では、G-CSF、IL-4、IL-6、IL-10、IFN-α、TNF-
βなどの、体液性および細胞媒介性の炎症を促進するサイトカインの全身レベルが、8週
間後に有意に減少しました。(993) ナルトレキソンは、Toll様受容体(TLR)と拮抗するこ
とで末梢血単核細胞によるサイトカイン産生を阻害し、免疫反応を混乱させる可能性があ
ります。(994) さらに具体的には、Liuらは利用可能な炎症性受容体の一部をスクリーニ
ングし、ナルトレキソンが免疫細胞上のTLR-9を完全にブロックし、TLR-7およびTLR-8
にもいくらか作用することを確認しました。(991) また、LDNは樹状細胞（DC）の培養
後に成熟マーカーの発現が増加することが研究で示されているように、抗原提示細胞の成
熟を促進することで獲得免疫応答を改善すると考えられています。(995) 

ナルトレキソンを低用量で投与すると、細胞シグナル伝達を妨げることで腫瘍の増殖を抑
制することができます。μ-オピオイド受容体（MOR）は非小細胞肺がんを含むいくつか
の種類のがんで発現が増加します。 MORはがんの進行の重要な調節因子です。in vitroモ
デルでは、MORの過剰発現によりAKTおよびmTORの活性化、細胞増殖、腫瘍増殖およ
び転移が増加しました。(996) Liuらは、LDNの抗がん作用の一部がpERKおよびPl3-Kシ
グナル伝達への変化と関連していることを示しました。(997) Tripoldらは、オピオイド
に曝露した乳がん細胞では、移動能が亢進し、STAT3が強く活性化されることを明らかに
しました。この作用は、オピオイド受容体拮抗薬によって効率的に阻害されました。
(998) さらに、オピオイド治療により E-カドヘリンの発現が低下し、上皮間葉転換マー
カーの発現が増加しました。 

LDNは、細胞死を制御するアポトーシス促進性およびアポトーシス抑制性タンパク質のバ
ランスを変化させます。具体的には、in vitroおよびin vivoモデルにおいて、LDNへの短
期間曝露により、アポトーシス促進タンパク質BAXおよびBADがどのようにして増強さ
れるかが示されています。(991, 999)  LDNはオピオイド成長因子受容体（OGFR）拮抗
薬として作用し、OGF-OGFR経路はヒトのがん細胞や組織に存在する抑制性の生物学的
経路であり、LDNによる治療の標的となります。(1000) Maらは、in vitroモデルにおい
て、LDNがM1様マクロファージのレベルを増加させ、BAX／BCL-2／カスパーゼ-3／
PARP情報伝達経路を活性化してアポトーシスを誘導することにより、腫瘍のサイズを縮
小することを実証しました。(999) 

臨床研究 
がん患者におけるLDNの有益性は、いくつかの症例報告と小規模な症例シリーズに限られ
ています。症例報告では、肺腺がん、腺様嚢胞性舌がん（ビタミンD3との併用）、腎細
胞がん（αリポ酸（ALA）との併用）、B細胞リンパ腫（ALAとの併用）。(1001-
1006) Lissoniらは、IL-2とLDNによる治療を受けた腎細胞がん患者9人のうち、4人に部
分寛解、1人に安定した病状が見られたと報告しています。(1007) しかし、重要なのは、
これらの患者はIL-2単独では病状が進行していたということです。 

LDNが有益である可能性があるがんの種類 
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膀胱、乳腺、肝臓、肺、リンパ節、結腸、直腸の原発性がん患者に有望な結果を示してい
ます。(1000) 

投与量および注意事項 
1日2mgから4.5mgの投与が推奨されています。2mg/日から始め、4.5mg/日まで増量
します。LDNの抗炎症作用が逆説的に減少するため、4.5mgを超えて増量すべきではあり
ません。さらに、がん患者の疼痛管理に従来のオピオイドの用量を使用すると、腫瘍形成
経路が活性化される可能性があります。(998) 

20. ドキシサイクリン（ビブラマイシン） 

抗がん作用の経路と作用機序 
ドキシサイクリンとミノサイクリンは、より強力で活性が高く安定した半合成テトラサイ
クリン系抗生物質として医療に導入されました。一般的に、ミノサイクリンとドキシサイ
クリンによる副作用の発生率は非常に低いです。さらに、抗炎症作用、抗酸化作用、神経
保護作用、免疫調節作用、抗がん作用など、抗生物質以外の多くの特性も示しています。
(1008, 1009) 最近発表された研究および分析では、ミノサイクリンとドキシサイクリン
を抗黒色腫薬として再利用することが検討されています。(1010, 1011) 

ドキシサイクリンおよびミノサイクリンの抗がん作用の機序には、STAT3のリン酸化の減
少、NF-κB活性化の防止、腫瘍壊死因子（TNF）-α発現の抑制、マトリックスメタロプ
ロテアーゼの阻害が関与しています。(1009, 1012) ミノサイクリンおよびドキシサイク
リンには抗黒色腫作用があることが証明されています。(1010, 1011) これらの薬剤は細
胞増殖を抑制し、細胞生存率を低下させ、アポトーシスを誘導しました。Rokらは、無色
素性黒色腫細胞においても同様の所見を明らかにしています。（1008） この研究では、
治療により細胞周期プロファイルに変化が生じ、細胞内の還元型チオールおよびミトコン
ドリア膜電位のレベルが低下しました。さらに、ミノサイクリンとドキシサイクリンに黒
色腫細胞をさらすと、チトクロームCの放出が誘発され、カスパーゼのイニシエーターお
よびエフェクターが活性化されました。この研究では、これらの抗がん作用を媒介する上
で、ドキシサイクリンはミノサイクリンよりも強力な薬剤でした。 

ドキシサイクリンは、メタロプロテアーゼの活性を阻害します。メタロプロテアーゼは、
細胞外マトリックスの分解に関与しており、これにより個々のがん細胞が遊離し、全身に
新たな転移がんを発生させることが可能になります。テトラサイクリン類のメタロプロテ
アーゼに対する強力な阻害効果を考慮すると、その抗がん作用の可能性は、黒色腫、肺が
ん、乳がん、前立腺がんなど、さまざまながんで研究されています。(1013) セレコキシ
ブと併用すると、ミノサイクリンはヌードマウス（無毛マウス）における乳がんの骨転移
を阻害し、がん細胞死を増加させ、MMP-9および血管内皮増殖因子（VEGF）の腫瘍発
現を減少させました。(1014) ミノサイクリンは、マウス腎臓腺がんのin vitro浸潤および
実験的肺転移を阻害することが示されています。さらに、これらの薬剤は非メタロプロテ
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アーゼ依存性の機序により、in vitroで血管新生を阻害することが実証されています。
(1015) 

WeilerらはミノサイクリンがTNF-αによって誘発されるがん細胞と乳腺上皮細胞の融合
を阻害することを証明しました。(1012) これは限局性転移がんの拡散において重要な役
割を果たしている可能性があります。ミノサイクリンは、肝細胞がんの治療においてシス
プラチンと相乗的に作用することが実証されています。(1016) ミノサイクリンの抗増殖
性および抗転移性は、腎腺がん、(1017) 乳がん、(1014) 悪性グリオーマなど、他のさ
まざまな種類のがんにおいても実証されています。(1018) 

臨床研究 
数多くの実験モデルがあるにもかかわらず、がん患者におけるこれらの薬剤の臨床的有用
性を調査した報告は発表されていません。 

ドキシサイクリンが有益である可能性があるがんの種類 
臨床データは存在しませんが、ドキシサイクリンは以下の種類のがんに臨床的有効性があ
る可能性があります：黒色腫、腎腺がん、乳がん、前立腺がん、悪性神経膠腫。 

投与量および注意事項 
ドキシサイクリンの標準的な用量は1日100～150mgです。がん患者に対する治療期間は
研究されていないため、2週間を超えない期間が推奨されます。重篤な副作用はまれであ
り、最も一般的な副作用は頭痛と吐き気です。抗生物質が微生物叢に及ぼす影響を考慮す
ると、ドキシサイクリンの長期投与は避けるべきです。 

21.スピロノラクトン（アルダクトンＡ） 

抗がん作用の経路と作用機序 
スピロノラクトンのがん治療における主な作用機序は、DNA損傷応答の調節であると考
えられています。スピロノラクトンは、免疫保護、浸潤、転移活性化、および細胞死抵抗
性の特徴に影響を与えます。(1019) スピロノラクトンは、DNA損傷修復の阻害を通じ
て、がん発生の一因である遺伝子不安定性にも影響を与えます。(1019) スピロノラクト
ンは、がん細胞をプラチナ系抗がん剤に対してより感受性のある状態にすることができま
す。(888) 

DNA損傷の最も深刻なものは、2本鎖切断（DSB）と呼ばれます。DSBは相同組換え
（HDR）または非相同末端結合（NHEJ）経路によって修復されます。(1020) 多くの悪
性腫瘍では、HDR経路に変異または異常な発現が見られ、スピロノラクトンはHDR活性
を低下させ、がん細胞の生存能力を制限します。さらに、スピロノラクトンはRad51の凝
集巣の形成を抑制し、がん細胞をPARP阻害剤や架橋剤などのDNAを損傷する物質に対し
てより感受性のあるものにします。(1020) 
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スピロノラクトンは最近、DNAヌクレオチド除去修復（NER）阻害剤であることが発見
されました。(1021) 転写開始とDNAヌクレオチド除去修復（NER）の両方に不可欠な転
写因子II-H（TFIIH）として知られる多量体複合体には、酵素色素性乾皮症B群（XPB）が
含まれています。スピロノラクトンは、TFIIH複合体（酵素色素性乾皮症B群（XPB））タ
ンパク質の酵素分解を誘導することで、がん細胞がDNA損傷を修復するのを防ぐことが
できます。(888, 1021-1024) 

DNA修復プロセスにおけるXPBとTFIIHの重要な役割を考慮すると、スピロノラクトンに
よるXPBの損失が突然変異を引き起こす可能性があります。(1024) しかし、スピロノラ
クトンの発がん率を低下させる作用への悪影響は、がん幹細胞(CSC)の死滅を増加させ、
免疫識別を促進する能力によってある程度相殺される可能性があります。(1022, 1024) 

さらに、スピロノラクトンは、サーチュイン2（SIRT2）を介した転写共役型ヌクレオチ
ド除去修復を阻害することによって、肺がんにおけるシスプラチン誘発性DNA架橋を阻害
することができます。(888) 

結腸がん患者では、腫瘍の転移とNKG2D受容体（NKG2DL）の発現欠如が予後の不良と
関連しています。(1025) スピロノラクトンは、ATM-Chk2を介したチェックポイント経
路を活性化することで、さまざまな結腸がん細胞株においてNKG2DLの発現を増強させ、
ナチュラルキラー細胞による腫瘍の除去を促進します。(1025) また、転移抑制遺伝子で
あるTIMP2およびTIMP3の発現を活性化することで、がん細胞の浸潤性を低下させま
す。(1025)  

ヘプシジンは肝臓で産生される調節ホルモンであり、体内の鉄の必要量に合わせて鉄の流
れを調節します。がん細胞は鉄を異常に多く必要とするため、鉄を封鎖する薬剤でがん細
胞を飢餓状態にすると、腫瘍の増殖が阻止されます。(1026) ヘプシジンの発現は主に、
骨形成因子（BMP）によって最も効果的に刺激されます。(1026) がん細胞の転移侵襲戦
略の一環として、いくつかのBMPによるヘプシジン過剰発現が関与しているようです。
(1026) BMPシグナル伝達が阻害されると、がん細胞のリンパ管および動脈血への拡散能
力が低下します。(1026) スピロノラクトンはヘプシジン発現を阻害し、転移を防止しま
す。(1027)  

スピロノラクトンは、酸化ストレス、細胞死、炎症を軽減します。スピロノラクトンを多
嚢胞性卵巣症候群（PCOS）のマウスに投与すると、脂肪組織における炎症バイオマー
カーであるNF-κB、TNF、IL-6などが劇的に減少します。(1028) 

スピロノラクトンは、がん細胞およびがん幹細胞（CSC）をゲムシタビンやオシメルチニ
ブなどの抗がん剤に対して化学療法増感剤として作用し、がん細胞以外の細胞に安全な用
量で抗アポトーシスタンパク質であるサバイビンの発現を抑制します。(1029)  
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臨床研究 
スピロノラクトンはプロゲステロン誘導体であり、アンドロゲン受容体およびプロゲステ
ロン受容体の両方に対して二次的な親和性を有していることから、スピロノラクトンは前
立腺がんの治療に臨床的価値があるのではないかと考えられていました。(1019) 臨床研
究において、スピロノラクトンは前立腺がんの発生率を劇的に減少させました。(1030-
1032) 当初、スピロノラクトンは1970年代に睾丸摘出手術を受けた前立腺がん患者のテ
ストステロン値をさらに低下させることが報告され、これらの患者に対する補助療法とし
て有用であることが示唆されました。(1019) さらに最近では、スピロノラクトン療法後
に前立腺がんの既往歴のある患者の前立腺特異抗原が正常化したことを報告したフランス
の症例報告が発表されました。（1019） 

新たに心不全と診断された18,562人の男性を対象に、スピロノラクトンへの曝露が前立
腺がんの発生率を有意に減少させることが研究者らによって発見されました（95%CI 
0.31-0.98；P=0.043）。(1030)  さらに、スピロノラクトンは、Bommareddyらによ
るメタ解析で前立腺がん発生率の低さと関連していることが証明されています。(1032) 
スピロノラクトンは、英国の74,272人の参加者によるスコアマッチングコホート分析で
は、前立腺がんの発生率が有意に減少しました（HR 0.69；95%CI 0.60-0.80；
P=0.001）。(1031)  

スピロノラクトンは親油性薬であるため、血液脳関門を通過することができます。
(1022,1033) スピロノラクトンが、アポトーシスの活性化に依存する機序をとおして、
U87-MG 神経膠腫がん細胞に対しても細胞毒性効果を持つことが示されています。
(1022)  

スピロノラクトンが有益である可能性があるがんの種類 
スピロノラクトンは、前立腺がんの治療に加え、肺がん（888）、結腸がん（1025）、
浸潤性膀胱がん（1034）、神経膠芽腫（1022）、乳がん（1035）の治療にも役立つ可
能性があります。 
  
投与量および注意事項  
がんの治療におけるスピロノラクトンの最適投与量は不明ですが、50～100mg/日の投
与が推奨されています。高用量を使用する場合やカリウム排泄を妨げる他の薬剤を併用す
る場合は、特にカリウム値を監視する必要があります。スピロノラクトンの使用により膀
胱がん、乳がん、卵巣がんの発生率が高まるのではないかという懸念がありました。しか
し、これまでのところ、メタ解析の結果では、スピロノラクトンの使用はがんのリスク増
加とは有意な関連性はなく、むしろ前立腺がんのリスク低下と関連していることが示され
ています。(1032) 

22.レスベラトロール 
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レスベラトロール（3,40,5-トリヒドロキシ-トランス-スチルベン）は、ピーナッツ、ブド
ウ、ベリー類など、多くの植物種に天然に存在する非フラボノイド系ポリフェノールで
す。（550） プテロスチルベンは、レスベラトロールの天然類似体です。 
臨床前試験、臨床試験、疫学調査を含む多くの研究により、野菜や果物に多く含まれるポ
リフェノールを食事から摂取することで、がんを含むさまざまな疾患の進行を予防できる
可能性があることが示されています。(550) レスベラトロールやその他のフラボノイド
（ケルセチン、ウコン）には、数多くの抗がん作用があります。 

抗がん作用の経路と作用機序 
レスベラトロールはまた、様々な前臨床動物モデルにおいて、顕著な抗がん作用を有する
ことが報告されています。(550） レスベラトロールは、細胞の増殖・分裂、炎症、アポ
トーシス、転移、血管新生を制御する多様なシグナル伝達経路に影響を与えることで、が
んの発生・促進から進行まで、さまざまながんステージに影響を与えます。レスベラト
ロールは、骨髄性およびリンパ性の血液がん細胞、乳がん、皮膚がん、子宮頸がん、卵巣
がん、胃がん、前立腺がん、大腸がん、肝臓がん、膵臓がん、甲状腺がんなど、さまざま
なヒトがん細胞に対してin vitroで細胞毒性作用を示すことが示されています。(550, 
1036-1038) 

in vitroで行われた研究により、レスベラトロールがアポトーシスを誘導することで抗増
殖活性を発揮することが発見されました。レスベラトロールはサイクリンおよびサイクリ
ン依存性キナーゼ（CDK）のバランスを変化させ、G0／G1期における細胞周期を阻害し
ます。(1039) レスベラトロールは p53依存性経路を活性化させます。(1040) レスベラ
トロールによるBCL-2ファミリーの抗アポトーシスタンパク質の阻害、およびBAD、
BAK、BAXなどのアポトーシス促進タンパク質の活性化は、カスパーゼの活性化とチト
クロームCの放出の作用機序であることも示されています。(1041) また、レスベラトロー
ルは、PI3K／AKT／mTOR経路を阻害し、マイトジェン活性化プロテインキナーゼ経路
（MAPK）を調節し、NF-κBの活性化を阻害することでアポトーシスを誘導することも
示されています。(550) レスベラトロールはまた、シグナル伝達および転写因子3
（STAT3）の阻害を引き起こし、これはレスベラトロールの細胞死促進および抗増殖の可
能性をさらに高めます。(1042) さらに、レスベラトロールはがん幹細胞(CSC)を阻害す
る可能性があります。(1043) 

フラボノイドは抗酸化物質として、炎症性メディエーターの制御に重要な調節酵素や転写
因子を阻害します。さらに、DNAと相互作用しゲノムの安定性を高めることで、細胞の酸
化ストレスを調節します。（771） レスベラトロールはまた、核因子E2関連因子2
（Nrf2）の活性化を通じて、抗酸化酵素およびフェーズ2解毒酵素（訳注16）の活性と発
現を増強します。 
（訳注16）フェーズ2解毒酵素には、グルタチオン転移酵素（GST(GOT)）などが含まれます。
フェーズ1酵素とフェーズ2酵素は、肝臓で生体異物（外来の有機化合物）の除去に協調して働いて



132
います。フェーズI酵素は酸化などによって脂溶性生体異物を親水性の物質に変え、フェーズ2酵素
は活性化された発ガン物質を無毒化して体外へ排出します。 

前臨床研究では、炎症に関連するがんの進行に対するフラボノイドの有効性が実証されて
います。(771) がん細胞における炎症と血管新生の関連性により、実験モデルではフラボ
ノイドが血管新生と腫瘍の転移を減少させることが示されています。レスベラトロール
は、MMP（主にMMP-9）の発現と、血管内皮増殖因子（VEGF）、EGFR、FGF-2など
の血管新生マーカーの発現を抑制することで、転移の拡大を抑制する可能性が示唆されて
います。（550, 1044）。ルテオリンは、HIF-1α／VEGFシグナル伝達と血管新生を標
的とする強力な能力を示しました。（551） 

レスベラトロールはがん細胞の多剤耐性を逆転させる可能性があることが報告されてお
り、臨床で使用されている薬剤と併用すると、標準的な化学療法剤に対するがん細胞の感
受性を高めることができます。(550) さらに、レスベラトロールは緑茶カテキン(GTC)と
併用すると、がんに対して相乗的な作用を示す可能性が高いです。 

レスベラトロール類似体の中で最も有望視されているのはプテロスチルベンで、前立腺が
んのマウスモデルにおいて、腫瘍の成長、進行、局所浸潤、自然発生転移を著しく抑制す
ることが確認されています。(1045) 研究により、プテロスチルベンが 、肺がん、胃がん、
前立腺がん、大腸がん、乳がん、慢性骨髄性白血病、慢性リンパ性白血病など、さまざま
な種類のがん細胞に対して、増殖抑制効果とアポトーシス促進効果があることが研究によ
り確認されています。(1046-1048) 

臨床研究 
レスベラトロールは優れた抗がん作用を示していますが、そのほとんどの研究は細胞培養
や前臨床モデルで実施されたものです。さらに、レスベラトロールの低い生物学的利用能
は、その効果をヒトに適用する上で重大な問題です。(550) プテロスチルベンが望ましい
製剤である可能性があります。 

レスベラトロールが有益である可能性があるがんの種類 
レスベラトロールは、乳がん、前立腺がん、大腸がん、肝細胞がん、膵臓がん、肺がん、
卵巣がんの患者において、抗がん作用を示す可能性が高いと考えられます。(550) 

投与量および注意事項 
レスベラトロールの生物学的利用能を高めるために、さまざまな食品と一緒に摂取した
り、追加の植物化学物質であるピペリンと併用したり、プロドラッグアプローチ、微粉化
粉末、またはナノテクノロジー製剤を使用したりするなど、さまざまなアプローチが考案
されています。(550) レスベラトロールの投与量は1日2回500mgが推奨されています。
日本産のイタドリの根から抽出したトランスレスベラトロールを含むバイオ強化製剤は、
生体利用率を向上させているようです。 
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23. ウィートグラス（大麦若葉） 

小麦若葉（ウィートグラス）には、幅広い健康効果があると言われています。小麦若葉
は、一般的な小麦植物（Triticum aestivum）の若葉です。その成分には、クロロフィ
ル、フラボノイド、ビタミンC、ビタミンEが含まれています。小麦若葉は、その化学組成
の70%を占めるクロロフィルを豊富に含むことから、「緑の血」とも呼ばれています。
（1049） さらに、ヘモグロビンと構造が似ています。また、ウィートグラスには、活性
酸素を過酸化水素と酸素分子に変換する可能性を持つ抗酸化酵素、スーパーオキシドジス
ムターゼとチトクローム酸化酵素が含まれています。ウィートグラスの形態には、新鮮な
ジュース、冷凍ジュース、錠剤、粉末などがあり、その組成は製造工程やウィートグラス
の生育条件によって異なります。主に発酵小麦胚芽抽出物を用いたin vitroでの研究室で
の研究では、抗がん作用の可能性が示され、その作用機序としてアポトーシスが考えられ
ることが確認されています。(1050) がん患者におけるウィートグラスの役割に関する臨
床データは限られています。 

大腸がん患者を対象とした研究では、抗がん治療に小麦胚芽抽出物を6ヶ月間補給したと
ころ、介入群では転移性疾患の再発率と死亡率が低下したことが報告されています。
(1051) この非盲検コホート試験では、抗がん治療にウィートグラスを追加した場合と、
抗がん治療のみの場合を比較しました。66人の患者が6ヶ月以上にわたってウィートグラ
スを摂取し、104人の患者が対照群となりました。最終分析の結果、ウィートグラス群で
は進行に関連する事象が有意に少ないことが明らかになりました。新たな再発：3.0%対
17.3%、P=0.01；新たな転移：7.6対23.1%、P=0.01；死亡：12.1対31.7%、
P=0.01）。生存分析では、無進行生存（P=0.0184）および全生存（P=0.0278）に関
して、小麦若葉摂取群で有意な改善が認められました。Avisarらは、ステージII-IIIの結腸
直腸がん患者100名を対象とした管理下での前向き試験で、化学療法に加えてウィートグ
ラスジュースを毎日摂取した場合の、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12などの免疫パラメータおよ
び白血球数（WBC）への影響を調査しました。(1052) この研究では、抗炎症性サイトカ
インであるIL-10の濃度はウィートグラス群で有意に高く、白血球数の減少幅は有意に低
くなりました。IL-10のレベルが高く、化学療法中の白血球減少の程度が緩和されたこと
は、標準治療にサプリメントとしてウィートグラスを追加した場合の免疫パラメータに対
するウィートグラスの有益な効果の予備的エビデンスとなる可能性があります。補助化学
療法を受けている乳がん患者を対象とした研究では、ウィートグラスは好中球減少による
発熱および好中球減少による感染症の減少と関連していました。(1053) 

24. カプトプリル（カプトリル） 

アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬は、降圧剤として広く使用されており、抗がん
作用があることが示唆されています。(1054) ACEの産生物であるアンジオテンシンIIに
は、発がん性と細胞増殖促進性があるため、ACE阻害薬には抗がん活性がある可能性が示
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唆されます。(1055) カプトプリルは、前立腺がんのリスクを低減し、おそらくは他のが
んのリスクも低減すると思われる点で、ACE阻害薬の中でも特殊です。(1056) リウら
は、他のACE阻害薬であるリシノプリル（ロンゲス）が非転移性膵管腺がん患者の生存期
間中央値を19.3ヶ月から36.3ヶ月に延長することを実証しました。(1057) 
血管新生と腫瘍増殖の抑制におけるACE阻害剤の有効性は、主にアンジオテンシンIIタイ
プI受容体（AGTR1）の過剰発現によるものとされています。実際、AGTR1の過剰発現
は、肝臓、乳腺、腎臓、膵臓、膀胱、前立腺、卵巣、子宮頸部、喉頭、頭頸部、および扁
平上皮細胞がんにおいて広く研究されています。(1055) がんでは、アンジオテンシンIIが
AGTR1を活性化し、その結果、細胞外シグナル関連キナーゼ／プロテインキナーゼB経
路が活性化され、血管内皮増殖因子（VEGF）産生が増加します。その結果、ACE阻害薬
によるAGTR1の阻害は、VEGFだけでなく血管新生と腫瘍増殖も減少させることが理論
的に推測されています。（1055）カプトプリルは血管新生の阻害剤であり、新生血管の
形成を阻害することが証明されており、したがって転移を減少させる役割を果たす可能性
があります。（741） 

非常に腫瘍形成性の高いヒト肺細胞LNM35を異種移植したマウスモデルにカプトプリル
を投与したところ、腫瘍の成長（58%、P<0.01）およびリンパ節転移（50%、
P=0.088）が有意に減少しました。(1054) この研究では、カプトプリルはアポトーシス
を誘導することでLNM35細胞の生存率を抑制しました。WNT／β-カテニン経路は腫瘍
形成において重要な役割を果たしています。WNTシグナルはレニン・アンジオテンシン
系（RAS）の複数の遺伝子を調節し、WNTの阻害はさまざまなメカニズムを介してがん
の転帰を改善します。カプトプリルはWNT標的遺伝子であるc-MycおよびサイクリンD1
の有意な抑制を誘導します。(1058) さらに、カプトプリルの抗がん作用として知られて
いるものには、細胞の移動を促進するために細胞外マトリックスを選択的に分解するエン
ドペプチダーゼであるマトリックスメタロプロテアーゼ-2（MMP-2）の阻害作用があり
ます。(1059) ラットの脳内神経膠肉腫モデルにおいて、カプトプリルはMMP-2タンパク
質の発現減少によって神経膠肉腫細胞の移動を減少させました。(1059) カプトプリルに
よるMMP-2への作用は、ジスルフィラムや他の転用薬の追加によって増強される可能性
があります。(1060) ラット肝硬変モデルにおいて、カプトプリルは肝線維症および肝細
胞がんへの進行を予防しました。(1061) このモデルにおいて、カプトプリルは、上皮成
長因子受容体（EGFR）シグナル伝達を含む、線維形成、炎症、および発がんを媒介する
経路の発現を抑制しました。カプトプリルや他のACE阻害薬の抗がん作用を裏付けるin 
vivoおよびin vitroの研究は数多くあるものの、これらの薬剤の使用を裏付ける臨床研究
は限られています。(1056, 1057) 

25. クラリスロマイシン（クラリス） 

クラリスロマイシン（CAM）は、生物学的利用能の高いマクロライド系抗生物質であ
り、2005年より世界中でジェネリック医薬品として入手可能となっています。前臨床お
よび臨床データは、従来の治療法と併用することで、CAMがさまざまな腫瘍の治療に役
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立つ可能性があることを示しています。CAMの抗腫瘍活性の作用機序には、炎症促進性
サイトカインの長期減少と血管新生阻害が含まれます。 

抗がん作用の経路と作用機序 
CAM単独の治療により、Lewis肺がんの成長を大幅に遅らせ、マウスの腫瘍結節数を減
少させることができました。(1063) 黒色腫モデルでは、CAMはがん細胞のアポトーシス
を増加させ、転移を抑制することで、黒色腫腫瘍の大きさを減少させました。(1064)  
CAMはマウスのB細胞リンパ腫細胞株においてアポトーシスを誘導しました。(1065) が
ん細胞に対する直接的な効果に加え、CAMがマウスの腫瘍誘発性血管新生を阻害できる
というエビデンスがあります。(1066) CAM治療は、結腸直腸がんマウス異種移植モデル
において腫瘍増殖を抑制し、全生存期間を延長します。 
ビンデシンまたはシスプラチンの投与後にCAMを投与すると、ナチュラルキラー細胞活
性およびCD8+T細胞の細胞傷害活性が増加し、化学療法の効果が大幅に高まります。
(1063) 黒色腫腫瘍モデルにおいて、おそらくは血管新生阻害効果を介して、CAMはシク
ロホスファミド、シスプラチン、ドキソルビシン、ビンデシンによる阻害効果を増強しま
した。(1068)  Zhouらは、CAMがシスプラチンと相乗的に作用して、in vitroおよびin 
vivoで卵巣がんの増殖を阻害することを実証しました。(1069) 

臨床研究 
多発性骨髄腫（MM）およびウォルデンシュトレーム型マクログロブリン血症（WM）の
患者を対象に、CAMを他の薬剤と併用した多数の臨床試験が報告されています。(1062) 
単剤療法としての有効性が低いこととは対照的に、CAMとステロイドの併用療法では、
サリドマイドまたはその類似薬を併用する場合としない場合の両方で、高い奏効率が得ら
れました。(1062) Colemanらは、MMまたはWM患者に対してCAMとデキサメタゾン
および低用量サリドマイドを併用したところ、奏効率は93％であったと報告しています。
(1070) Niesvizkyらによると、CAMを追加することで、高い奏効率を維持しながらデキ
サメタゾンの用量を減らすことができます。(1071) Carellaらは、チロシンキナーゼ阻害
剤であるダサチニブまたはニロチニブとの併用により、CAMが慢性骨髄性白血病患者の
臨床結果を改善することができると報告しています。(1072) CAMは、ヘリコバクター・
ピロリ菌に関連する粘膜関連リンパ組織リンパ腫（MALTリンパ腫）の治療に最適な薬剤
と考えられています。(1073, 1074) 
MMおよびリンパ腫に加えて、固形腫瘍においてもCAMの抗がん活性を示すエビデンスが
あります。進行性肺がん患者49人を対象とした無作為試験において、Mikasaらは、CAM
（200mgを1日2回）による維持療法を受けた25人の患者の生存期間が、CAMを受けな
かった患者（中央値256日）よりも有意に長い生存期間（中央値395日）が認められまし
た。(1075) 

要点をまとめると、CAMの抗腫瘍活性はがん細胞株およびマウスモデルで実証されてい
ます。臨床試験では、単独治療としても、CAMが非小細胞肺がん（NSCLC）およびリン
パ腫において有効である可能性が確認されています。CAMは他の治療法との併用で、早
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期の多発性骨髄腫およびウォルデンシュトレーム型マクログロブリン血症に有効であるこ
とが証明されています。(1062) がん患者の治療におけるCAMの役割を明らかにするに
は、特に固形腫瘍において、追加の臨床研究が必要です。 

用量および注意事項 
CAMは通常、錠剤または経口懸濁液として1日2回250mg投与されます。(1062) 重症感
染症には1日2回500mgの投与が推奨されます。最も頻繁にみられ、一般的な副作用は、
腹痛、下痢、吐き気、嘔吐、味覚異常です。その他の一般的な副作用として、不眠症や発
疹が報告されています。心臓のQT間隔を延長させるリスクがあるため、QT延長症候群の
既往歴のある患者、心臓不整脈のある患者、低カリウム血症の患者、QT延長症候群や心
臓不整脈を引き起こす可能性のある薬剤を投与されている患者にはCAMを投与してはな
りません。CAMは、多くの薬物の肝代謝に関与するチトクロームP450 3A4
（CYP3A4）を阻害します。CYP3A4によって代謝されることが知られているスタチン系
薬剤（ロバスタチンおよびシンバスタチン）とCAMの併用は禁忌です。 
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第9章：第三段階の転用医薬品 - データ不足 

26. シクロオキシゲナーゼ阻害薬 - アスピリン（ASA）およびNSAID（ジクロフェナ
ク） 

非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）には、化学構造によって決定される6つの主要なクラ
ス、20種類以上の薬物が存在し、投与量、薬物相互作用、副作用が異なります。NSAID
の主な作用はシクロオキシゲナーゼ（COX）を阻害し、それによってアラキドン酸から
プロスタグランジン、プロスタサイクリン、トロンボキサンへの変換を妨げることです。
COX阻害はアスピリンと非サリチル酸系NSAIDの両方の作用機序の中心です。 

COX酵素には2つの関連異性体が存在することが知られており、COX-1とCOX-2と呼ば
れています。COX-1はほとんどの組織で発現しますが、その発現量は様々であり、正常な
細胞プロセスを制御する「維持管理」酵素とされています。COX-2は高度に制御された酵
素であり、脳、腎臓、骨に恒常的に発現します。炎症時にはその発現量が増加します。酵
素阻害の程度は、NSAIDの種類によって異なります。特定のNSAIDがシクロオキシゲ
ナーゼの異性体をどの程度阻害するかによって、その活性と毒性に影響が及びます。 

NSAIDにはCOX阻害作用以外にも、好中球活性化の阻害、誘導型一酸化窒素合成酵素
（iNOS）の発現の阻害、NF-κB(核因子カッパベータ)の活性化の阻害、ERK活性化の阻
害など、さまざまな作用機序があります。アスピリン（ASA）やNSAIDの予防的投与に
ついては以前から関心が持たれてきましたが、現在では、このような薬剤が治療にも有効
である可能性を示すエビデンスが次々と出てきています。 

アスピリン（バファリン） 

アスピリンはアセチルサリチル酸（ASA）としても知られており、鎮痛、解熱、抗血小板
作用など、幅広い薬理作用を示す非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）です。低用量（通常
75～81mg/日）では、不可逆的にシクロオキシゲナーゼ（COX）-1をアセチル化しま
す。この作用により、血小板によるトロンボキサンA2の生成が阻害され、抗血栓効果が
得られます。中用量（650mg～4g/日）はCOX-1とCOX-2を阻害し、プロスタグランジ
ンの生成を妨げ、抗炎症作用、鎮痛作用、解熱作用を示します。高用量（1日4～8g）
は、リウマチ性疾患の抗炎症剤として有効ですが、耳鳴り、難聴、胃不耐性などの毒性に
より、アスピリンの高用量投与の有用性は限られています。ASA325mg/日の投与は、心
血管および脳血管の保護という観点では、75mg/日の投与と少なくとも同等の効果があ
るようです。さらに、75～325mgの低用量範囲では安全性に違いがないようです。
(1076) 白血球、内皮細胞、粘膜細胞、血管平滑筋細胞はCOX-2を発現しています。COX-
2を選択的に標的とすることで、血管炎症部位におけるプロスタグランジン、特にプロス
タサイクリンが抑制されます。がんにおいては、アスピリンが有益な効果をもたらす可能
性のある作用機序は、がん細胞自体に対する直接的な抑制効果から、血小板とがん細胞の
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相互作用の減少、または血管新生および成長因子、サイトカイン、ケモカインの血小板分
泌の減少を含む抗血小板作用まで多岐にわたります。(1077) 炎症促進性および抗アポ
トーシス性の腫瘍微小環境（TME）内の悪性腫瘍は、COX-1およびCOX-2を異常に発現
することが示されています。(1078, 1079) したがって、アスピリンはCOXを介した炎症
や抗アポトーシスの抑制により抗腫瘍効果を発揮する可能性があります。(1080) この効
果の程度は腫瘍のサブタイプによって異なる可能性が高いと思われます。例えば、卵巣が
んにおけるCOX-1およびCOX-2の相対的発現は、がんの組織学的悪性度およびサブタイ
プによって異なることが示されています。(1079) さらに、炎症および増殖の減少につな
がるIκBキナーゼβおよび細胞外シグナル調節キナーゼによるシグナル伝達の抑制など、
COX非依存性の作用機序も示唆されています。(1081, 1082) 

臨床研究 
1991年に発表されたがん予防研究IIでは、662,424人の患者集団を対象にアスピリンを
定期的に使用することで結腸がんによる死亡率が40%減少したことが示されました。
(1083) その後、2003年に『New England Journal of Medicine』誌に発表された2件
の臨床試験では、低用量アスピリン（81～325mg/日）が結腸直腸がんの二次予防に有
効であることが明らかに示されました。(1084, 1085) これらの試験に続いて否定的な研
究も発表されたため、問題はより複雑になっています。(1086, 1087) 2007年には米国
予防サービス専門委員会（UPSTF）が、あらゆるがんの予防を目的としたアスピリンの
日常的使用を推奨しないという勧告を出しました。(1088) 

UPSTFの勧告の直後、心臓血管疾患に対するアスピリンのプロスペクティブ試験の大規
模メタ解析が発表され、アスピリンががんの発生率と死亡率の両方を低下させるという明
確な効果が認められました。(217, 1089) 2016年、UPSTFは見解を覆し、50～69歳の
成人は、1日あたり325mg以下の低用量アスピリンを予防的に使用することで、実際にが
ん予防効果を得られると発表しました。（1090） しかし、がんの既往歴のない患者にお
ける利益は小さく、重大な出血のリスクを上回るものではありませんでした。（1091） 

これに続いて、2018年に発表されたARRIVE試験が行われました。ARRIVE試験では、
平均年齢64歳の患者約13,000人が登録されました。ARRIVE試験の患者は、腸溶コー
ティングのアスピリン100mgまたはプラセボにランダムに割り付けられ、平均5年間追跡
調査されました。がん発生率の差は有意ではありませんでしたが、プラセボが優勢でし
た。（548） 1か月後に発表されたASPREE試験は、ARRIVE試験よりも規模が大きく、
がんリスクが高いと推定される高齢者集団を対象としており、19,114人の患者が100mg
の腸溶アスピリン投与群とプラセボ群にランダムに割り付けられました。（1092, 
1093） 驚くべきことに、アスピリンは全死因死亡率の増加と関連していました（HR 
1.14；95％CI、1.01-1.29）。これは主に、がんによる死亡の増加（HR 1.31；95％
CI、1.10-1.56）によるものでした。 



139
最新のUSPSTFガイドラインでは、アスピリンの使用は心血管疾患による死亡率または全
死亡率の低下とは関連していませんでした。（1094） 結腸直腸がんに関する研究は非常
にばらつきが大きいものの、RCT期間内に発生した事象に限ると、低用量アスピリンは追
跡期間5～10年における結腸直腸がん発生率と統計的に有意な関連性は認められませんで
した。以上をまとめると、結腸直腸がんの予防におけるアスピリンの役割は不明です。 

アスピリンのがん予防における役割を支持する臨床的エビデンスは、リンチ症候群患者を
対象としたCAPP2試験で示されたように、結腸直腸がんのリスクが高い人々において最
も高いです。(549) しかし、他のいくつかの種類のがんにおいても、示唆に富むエビデン
スがあります。 低用量アスピリンを使用している慢性ウイルス性肝炎患者では、肝細胞が
んの発生率が低いです。(1095) アスピリンの使用は、膵がんのリスク低下と関連してい
る可能性があります。（1096, 1097） 追加の研究結果が得られるまでは、がん予防を目
的としたアスピリンの使用は特定の高リスク患者に限定されます。 

がん治療におけるアスピリン（ASA）の役割は、がん予防の場合と同様に矛盾したものと
なっています。観察研究では、ASAの使用による生存率の改善が示される傾向にあります
が、この有益性は前向き研究では再現されていません。18種類のがんを対象とした70件
の研究を含む観察研究において、Elwoodはアスピリンががんによる死亡を20%減少させ
る可能性があると報告しています（HR 0.79；95%CI 0.73-0.84）。(1098) Wangら
は、診断後の低用量アスピリン使用に関連するがん特異的死亡率の全体的なリスクを推定
するために、65,768人の患者を対象とした13件の公表コホート研究を評価しました。
(1099) 著者は、オッズ比（OR）0.84（95%CI 0.75-0.93）でがん特異的死亡率が有意
に減少したと報告しました。しかしながら、これらの知見は前向き臨床試験では再現され
ていません。(1100, 1101) ABC試験は、高リスクのHER2陰性乳がんに対する補助療法
としてのアスピリンの第III相ランダム化二重盲検プラセボ対照試験でした。この研究で
は、3,021人の患者がアスピリン300mgまたはプラセボを毎日5年間投与する群にランダ
ムに割り付けられました。（1101）アスピリンとプラセボを比較した浸潤性疾患無再発
生存期間のHRは1.27であり、事前に規定された無益性のハザード比(HR)を超え無益と判
定されました。 

A011502は、米国およびカナダで実施されたRCTで、高リスクの非転移性乳がん患者
3020人が参加しました。(1102) 参加者は、アスピリン300mg（n=1510）またはプラ
セボ（n=1510）を1日1回5年間投与する群にランダムに割り付けられました。 この研究
は、無益性により最初の経過観察分析後に終了しました。死亡、浸潤性進行、新たな原発
事象を含む、すべての浸潤性疾患無病生存事象は、アスピリン群で数値的に高かったもの
の、その差は統計的に有意ではありませんでした。全生存期間に差はありませんでした
（HR 1.19；95％CI 0.82-1.72）。 

非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）（ジクロフェナク（ボルタレン）） 
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ジクロフェナク（DCF）は、よく知られた非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）であり、
広く使用されています。腫瘍学の分野では、さまざまな作用が注目されています。
(1103) 異なるNSAID間ではCOX-1／COX-2選択性にかなりのばらつきがあり、DCFは
他の一般的に使用される薬剤とは異なる作用機序でCOX-2に結合するというエビデンス
もあります。(1104) DCFはチバガイギー社により開発され、現在ではジェネリック医薬
品として世界中で入手可能です。一般的な商品名には、ボルタレン、ボルタロール、カタ
フラム、カンビア、ジプソール、ゾルボレックスなどがあります。一部の国では、経口DCF
の低用量製剤（通常は25mg錠）が市販されています。米国では、DCFは処方箋が必要
で、25mg、50mg、75mg、100mgの徐放性錠剤が入手可能です。 

COX-2およびプロスタグランジンE2(PGE2)の合成を強力に阻害するDCFは、免疫系、血
管新生カスケード、化学および放射線感受性、腫瘍代謝にさまざまな影響を及ぼします。
PGE2はさまざまな種類のがんに存在し、腫瘍を促進する微小環境で認められる慢性炎症
と関連しています。(1105) 

抗がん作用の経路と作用機序 
DCFの多様な抗がん作用を説明するために、複数の作用機序が想定されています。抗血管
新生作用、免疫調節作用、アポトーシス促進作用、血小板機能改善作用、Myc（訳注17）
およびブドウ糖代謝への影響、治療感受性向上作用などです。さらに、NSAIDはホスホジ
エステラーゼ（PDE）5阻害とcGMPシグナル伝達の活性化に関連しており、これらはが
ん細胞のアポトーシスを誘導する能力と密接に関連しています。(1106) 
（訳注17）Myc遺伝子は、がんを誘発する可能性がある遺伝子で、細胞周期の調節や細胞増殖、
分化、アポトーシスなどのプロセスに関与しています。ヒトでは、c-Mycの他にL-Myc、N-Mycが
知られています。 

実験モデルでは、DCFは腫瘍の血管新生を減少させ、これはPGE2合成の減少と関連して
いました。(1107）その機序のひとつとして、PGE2が血管内皮増殖因子（VEGF）の産
生を促進するということが考えられます。（1108） 実験モデルでは、DCFは血管内皮増
殖因子（VEGF）および単球走化因子（MCP-1）の両方の発現を減少させました。
（1109） PGE2は、多くの動物モデルにおいて、骨髄幹細胞を骨髄由来抑制細胞
（MDSC）に分化させることが示されています。PGE2の減少は、PGE2-MDSC増殖の正
のフィードバックループを断ち切ります。（1110） 自己腫瘍モデルにおいて、PGE2合
成の阻害は骨髄由来免疫抑制細胞(MDSC) によるARG1発現と活性酸素産生の低下をもた
らし、それに続いて抗腫瘍T細胞機能の改善とがんの一次予防が起こることが示されてい
ます。（1111, 1112） 

藤田とその同僚は、神経膠腫のマウスモデルにおいて、COX-2阻害がPGE2産生を抑制
し、腫瘍の進行を遅らせることを示しました。(1113) これは、骨髄由来免疫抑制細胞
(MDSC) の減少および細胞傷害性Tリンパ球の増加と関連していました。選択的および非
選択的COX阻害剤の両方を使用して腫瘍誘発性PGE2を減少させることで、Tregの数と活
性を減少させることが示されています。(1114)  DCFは、マウス膠芽腫モデルにおいて腫
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瘍内へのTregの蓄積と活性化を減少させることができました。(1115) がんにおけるDCF
の作用機序には、血管新生の調節と免疫抑制に加えて、アポトーシス促進作用があるとい
ういくつかのエビデンスがあります。（1103, 1116） また、DCFがCOX阻害剤として
の作用とは独立した腫瘍代謝への影響を持つというエビデンスもいくつかあります。
Gottfriedらは、DCFが、in vitroおよびin vivoの黒色腫モデルにおける多数の白血病、前
立腺がん、および黒色腫細胞株において、Myc遺伝子発現とブドウ糖代謝を低下させるこ
とを示しました。（1117） 

WNTβ-カテニン／TCFシグナル伝達経路の調節障害は、腫瘍の進行に寄与します。 
Sareddyらは、ジクロフェナクとセレコキシブがWNTβ-カテニン／TCFシグナル伝達の
活性化を抑制することで、神経膠芽腫細胞に対する潜在的な治療薬となることを証明しま
した。(1118) DCFは、従来の化学療法剤だけでなく、他の補助療法とも相乗的に作用す
る可能性が高いです。実際、Gerhoferは、脳腫瘍の幹細胞に対するメトホルミンとジク
ロフェナクの併用治療の相乗的な抗遊走および抗増殖効果を実証しました。(1119) 

臨床試験 
in vitroおよび in vivo試験で得られた幅広い結果とは対照的に、抗がん剤としてのDCFの
使用に関する臨床データは比較的少ないです。Forgetらは、保存手術を受けた乳がん患者
を対象に、術中にNSAID（DCFまたはケトロラク）を投与した群と投与しなかった群に
分けてレトロスペクティブに解析を行いました。（468） ケトロラク（20mg～30mg）
またはDCF（75mg）を術前に投与した患者は、NSAIDを投与しなかった患者と比較し
て、無病生存率（HR 0.57；95%CI 0.37‒0.89；P=0.01）および全生存率（HR 0.35；
95%CI 0.17‒0.70；P=0.03）が改善しました。(469)   しかし、この研究結果は、前向
きRCTでは再現されませんでした。(470) 

ジクロフェナクが有益である可能性があるがんの種類 
限られたデータですが、ジクロフェナクは以下の腫瘍に有効である可能性があります。
(1103) デスモイド腫瘍、炎症性筋線維芽細胞性腫瘍、神経芽細胞腫、骨肉腫、頭頸部が
ん、食道がん、乳がん、卵巣がん、非小細胞肺がん。 

投与量および注意事項 
1日75～100mgのジクロフェナクの投与が推奨されます。強力なCOX-2阻害剤である
DCFは、消化性潰瘍のリスクを高める可能性があります。そのため、消化性潰瘍の治療／
予防に使用されるシメチジンとDCFを併用することが推奨されます。この薬物の併用は、
おそらく相乗的な抗がん作用をもたらすでしょう。非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）
は、心筋梗塞や脳卒中などの重篤な心血管系血栓性事象のリスクを高めることがあり、こ
れらは致命的となる可能性があります。ジクロフェナクは冠動脈バイパス移植手術の状況
下では禁忌とされています。冠動脈疾患が確認されている患者にはDCFを慎重に使用すべ
きですが、メタボリックシンドロームを管理する介入（中性脂肪／HDLコレステロール比
を最適化する）により、このリスクを軽減できる可能性があります。 
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27. ニゲラサティバ 

抗がん作用の経路と作用機序 
ニゲラサティバの主要な生物活性物質であるチモキノン（TQ）は、抗炎症作用と抗がん
作用を持ち、細胞増殖を抑制し、がん細胞死を増加させ、細胞の浸潤と転移を防ぎ、血管
新生を阻害します。TQは、がん細胞増殖のシグナル伝達経路に関与するいくつかの上流
チロシンキナーゼ（MAPK、AKT、mTOR、PIP3など）のリン酸化とそれに続く活性化
を阻害します。(1120-1122) 

TQの抗がん作用は主に、NF-κB、ホスホイノシチド3キナーゼ（PI3K）／AKT、
Notch、形質転換成長因子（TGF）-β、c-Jun N末端キナーゼ（JNK）、およびp38マイ
トジェン活性化プロテインキナーゼ（MAPK）シグナル伝達経路、細胞周期の制御、マト
リックスメタロプロテアーゼ（MMP）-9の発現、ピルビン酸キナーゼアイソザイムM2型
（PKM2）の活性化が関与しています。(1120, 1121, 1123-1127) さらに、TQは細胞
保護酵素（グルタチオン S-トランスフェラーゼ、スーパーオキシドジスムターゼ、酸化還
元酵素など）を増加させ 、発がん性代謝酵素（CYP1A2、CYP3A4など（訳注18））を
抑制し、炎症促進性メディエーター（サイトカイン、ケモカイン、プロスタグランジンな
ど）の産生を減弱させることによって、TQはがん予防効果を発揮します。(1121, 1123, 
1128) 
（訳注18）薬物代謝酵素により代謝されて発がん作用を発揮するような物質は環境中には多数存
在し、前変異原 ・発がん性物質と呼ばれる。 

臨床研究 
残念ながら、がん患者におけるニゲラ・サティバの効果を調査した臨床研究は発表されて
いません。 

ニゲラ・サティバが有益である可能性があるがんの種類 
in vitroおよびin vivoの実験結果から、ニゲラ・サティバは卵巣がん、骨髄性白血病およ
びその他の血液がん、子宮頸がん、大腸がん、肝臓がん、前立腺がん、乳がんなど、さま
ざまな悪性腫瘍に対する抗がん作用を持つ可能性が示唆されています。肝臓、(1128, 
1137-1140) 前立腺、(1120, 1141) 乳腺、(1120, 1134, 1136) 腎臓、(1122, 1142)  
膵臓、(1120, 1127, 1143) および肺のがん。(1120, 1134, 1144, 1145) 

投与量および注意事項 
患者には、種子（80mg/kgを1日1回）またはカプセル化オイル（400～500mgを1日2
回）を摂取させることができます。妊娠中のニゲラサティバの安全性は確立されておら
ず、おそらく避けるべきです。 

28. 霊芝（レイシ）およびその他の薬用キノコ 
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霊芝（レイシ）、G.ツガエ、ハナビラタケ、ヒラタケ、サイコシスオオイヌタケ、ムリル
ショウロ、コリオリス・ベルシカラー、シイタケ、カワラタケ、ヒラタケ、およびその他
のキノコ類は、in vitro、in vivo、およびヒト悪性腫瘍において、抗がん作用と免疫調節
作用を持つ潜在的な免疫療法薬を生み出しています。(1146) 

最も研究が進んでいるのはG. lucidum（霊芝）です。霊芝マッシュルームの活性成分は、
βグルカン多糖類とトリテルペンです。(1147) 

抗がん作用の経路と作用機序 
アンソキノン、コルジセピン、ヒスポール、レクチン、クレスチン、多糖体、硫酸化多糖
体、レンチナン、マイタケDフラクションは、キノコ類に含まれる主な抗がん化合物で
す。(1146) これらの化合物の治療効果には、がん細胞の増殖抑制、オートファジーおよ
び貪食の誘導、免疫反応の改善、アポトーシス促進因子の活性化とアポトーシス抑制遺伝
子の不活性化によるアポトーシス細胞死の誘導が含まれます。(1148) カスパーゼ-3、-
8、-9、AKT、p27、p53、BAX、BCL2、NF-kB経路、およびmTORの発現は、これら
の作用に大きく関与しています。(1148, 1150) 

キノコ由来の生理活性物質は、免疫細胞の成熟、分化、増殖に影響を与えることで免疫系
を刺激および／または調整し、それによってがん細胞の拡散と増殖を防ぎます。(1147) 
キノコに含まれる最も強力な抗がん作用と免疫調整作用を持つ化学物質は多糖類です。
(1147) 病原体認識受容体に結合することで、キノコから生成される化学物質は免疫細胞
を刺激し、がん細胞に対して細胞媒介性または直接細胞傷害性のいずれかを引き起こしま
す。（1147, 1151, 1152） さらに、キノコ由来の化合物は、単球、マクロファージ、 
、B細胞に作用して、がんに対する免疫監視機能を強化することで、自然免疫および獲得
免疫を誘導します。(1146) キノコ化合物の摂取は、指向性細胞傷害性Tリンパ球（CTL）
（訳注19）による抗腫瘍性サイトカインの分泌と免疫器官の活性化も促進し、それに
よってがん細胞を排除し、弱った免疫システムを強化します。(1147, 1153) 
（訳注19）細胞傷害性Tリンパ球（CTL）は、リンパ球の一種で、ウイルス感染細胞やがん細胞、
移植細胞などの異物となる細胞を認識して破壊する役割を担っています。以前はキラーT細胞とも
呼ばれていましたが、現在はCTLと呼ばれることが多いです。 

特定のシグナル伝達経路の単一分子を制御したり、PI3K／AKT、WNT／カテニン、
MAPK経路など、同じまたは異なるシグナル伝達経路に多くの標的を持つことによって、
キノコ化合物は抗がん作用を発揮します。研究により、PD-1／PD-L1とCTLA-4／CD80
の相互作用に注目し、キノコ由来成分が単独または補助療法剤として多剤耐性（MDR）
を回復させる効果があることが実証されています。(1147) さらに、薬用キノコのプレバ
イオティクス効果（腸内環境を整える効果）は腸内微生物叢の回復に役立つ可能性があり
ます。(1147)  
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炎症性の新しいタイプのプログラム細胞死である「ピロトーシス」は、エグゼクティブタ
ンパク質ガスダーミンが細胞膜に孔を空けることで定義され、これにより細胞が溶解し、
内容物が放出されます。(1153, 1156)  カスパーゼ-3を活性化し、さらにガスダーミンE
（GSDME）タンパク質を切断して細胞膜に孔をあけることで、ガノデルマ・ルシダム抽
出物（GLE）は、乳がん細胞に多くの炎症性因子を放出する、いわゆる「ピロトーシス」
を引き起こします。(1153) GLEは、接着、移動、侵入、定着、血管新生を含む腫瘍転移
の多段階を阻害します。(1153)  

臨床研究 
結腸直腸腺腫患者を対象とした臨床試験において、水溶性霊芝抽出物（1.5g/日、12ヵ月
間投与）は、介入群において腺腫の数と全体的な大きさを対照群と比較して有意に減少さ
せました。(1157) 5.4 g/日のG. lucidum（霊芝）は進行結腸直腸がん患者において免疫
調節作用を有することが示されました。(1158) 霊芝多糖類製剤を摂取した進行がん患者
ではナチュラルキラー細胞活性が増加しました。(1159) 文献レビューにおいて、Huber
らは、薬用キノコが従来の抗がん療法中および療法後の生活の質を改善することを報告し
ています。(1160)  

霊芝やその他の薬用キノコが有益である可能性があるがんの種類 
注目すべきは、キノコ抽出物が乳がんに対して最も強い抗がん作用を持つことです。
(1146, 1147, 1161) キノコには以下がんにも抗がん活性があるかもしれません：結腸直
腸がん、(1146, 1147, 1149, 1160, 1161) 子宮頸がん、卵巣がん、子宮内膜がん、
(1146, 1160, 1161） 肺がん、(1146, 1160) 膠芽腫、(1161) 膀胱がん、(1146, 
1161) 食道がん、(1161) 線維肉腫、(1161) 胃がん、(1146, 11 1161） 神経芽細胞腫、
(1147, 1161) 白血病、(1146, 1161) 膀胱がん、(1146, 1161) 肝細胞がん、(1146, 
1161) 腎臓がん、(1161) 食道がん、(1161) 胃がん、(1146, 1161) 黒色腫、(1147, 
1161) 神経芽細胞腫、(1161) 口腔がん、(1161) 膵臓がん、(1161) 前立腺がん、
(1146, 1161) 肉腫、(1161) および皮膚類表皮がん。(1161) 

投与量および注意事項 
毎日6～12gの霊芝エキスを摂取することが推奨されています。霊芝には抗血小板作用が
あるため、出血のリスクが高まる可能性があります。特に、抗凝固薬を併用している場合
はそのリスクが高まります。 

29. ジピリダモール（ペルサンチン） 

抗がん作用の経路と作用機序 
ジピリダモールは血管拡張薬および抗血栓薬です。主な作用として、ヌクレオシドの取り
込み阻害とホスホジエステラーゼ阻害があり、細胞内cAMPのレベルを増加させます。ジ
ピリダモールは非選択的ホスホジエステラーゼ5阻害薬です。（854）複数の研究によ
り、in vitroで、ジピリダモールがさまざまな化学療法剤の細胞毒性および抗腫瘍活性を
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有意に増強することが示されています。（1163） さらに、血小板が転移形成に関与して
いるエビデンスがあり、血小板はがん細胞と相互作用して凝集塊を形成します。がん細胞
と血小板の相互作用は、血小板の活性化と血小板の転移促進活性につながります。
(1164) したがって、血小板凝集を阻害する薬剤は、腫瘍転移を予防できる可能性があり
ます。(1165) 

マウスのトリプルネガティブ乳がんモデルにおいて、ジピリダモールは原発腫瘍の増殖と
転移形成を大幅に減少させました。(1163) この研究では、ジピリダモールの効果は
WNT、ERK1／2-MAPK、NF-kB経路によって制御されていました。さらに、ジピリダ
モールは原発腫瘍における腫瘍関連マクロファージ（TAM）と骨髄由来免疫抑制細胞
（MDSC）の浸潤を大幅に減少させました。分子シャペロンHSP90（訳注20）は、抗が
ん剤開発の有望なターゲットと考えられています。ジピリダモールは、HSP90およびホ
スホジエステラーゼへの結合によって媒介される細胞周期調節因子の抑制とアポトーシス
細胞シグナル伝達の活性化により、ヒトがん細胞の成長と増殖を抑制します。(1166) 
（訳注20）シャペロンとは、他のタンパク質分子が正しい折りたたみ（フォールディング）をして
機能を獲得するのを助けるタンパク質の総称。 

臨床試験 
ジピリダモールは、細胞毒性薬剤と併用して、多数の小規模臨床試験で使用されてきまし
た。(1167-1170) これらの試験におけるジピリダモールの有益性または有益性の欠如を
確かめることは困難です。 
  
30. 高用量ビタミンC点滴 

がん治療における高用量ビタミンCの使用は、ノーベル賞受賞者ライナス・ポーリングの
研究が主な要因となり、1970年代にまで遡ります。(1171) 1970年代初頭、キャメロン
とポーリングは、アスコルビン酸が血清中の生理学的ヒアルロニダーゼ阻害因子の本来の
産生を促進し、それによってがん細胞の拡散を防ぐことができるという論文を発表しまし
た。(1172) 1976年、これらの著者らは、100人の末期がん患者を対象に、通常の治療
の一環としてアスコルビン酸の補給（10gを10日間点滴静注し、その後10gを経口投
与）を行い、1,000人の適合した対照群と比較した観察的ケースコントロール研究の結果
を発表しました。(1173) この研究では、アスコルビン酸投与群の平均生存期間が4倍以
上に延びたことが示されました。キャメロンとポーリングによるデータを受け、クレガン
らは1979年に、進行がんおよび末期がん患者123人を対象に、ビタミンC（1日10gを経
口投与）が症状の重症度と生存率に及ぼす影響を評価する無作為化二重盲検試験を実施し
ました。（1174） この研究では、ビタミンCの効果が認められず、アスコルビン酸投与
群と対照群の生存時間に差は認められませんでした。同様に、進行大腸がん患者100人を
対象とした二重盲検プラセボ対照試験を行ったモータルらも、ビタミンC（10g経口投
与）の有益性を証明できませんでした。（1175） 



146
クレガンらとモータルらの研究により、当時のがん治療におけるビタミンCの使用は実質
的に終了しました。しかし、これらの研究では経口ビタミンCが使用されていたため、
キャメロンとポーリングの研究を再現したものではないことを理解しておく必要がありま
す。その後、ビタミンCは約500mgの用量で飽和するビタミンCトランスポーターによっ
て腸で吸収されることが明らかになりました。 
  
2004年、パダヤッティらは、経口投与された1.25gのビタミンCが180μmol/lのピーク
濃度を生み出し、同じ用量を静脈注射した場合は約1,000μmol/lのピーク血漿濃度を生
み出すことを実証しました。(1176) この研究では、ビタミンC 50gを静脈内投与したと
ころ、血清中のビタミンC濃度は12mmol/lに達しました。その後、ビタミンCのミリモル
濃度ががん細胞に有毒であること、またそのような高濃度は静脈内投与によってのみ達成
できることが証明されました。(1177-1180) 
  
ビタミンCは経口投与でも強力な抗酸化作用がありますが、静脈内投与でミリモル濃度に
達すると、抗酸化作用が逆に細胞を傷害するようになります。この抗酸化作用が、がん細
胞に対する細胞傷害効果の主な原因となっています。（460） リポゾーム化ビタミンCの
経口投与は、静脈内投与と同様の血清レベルを生成すると広く喧伝されていますが、これ
は誤りです。ビタミンCのリポゾーム製剤は経口投与の通常のビタミンCとほぼ同等の血清
レベルにしか達しません。（1181-1184） 

in vitroおよびin vivoでの研究により、活性酸素種などのフリーラジカルが細胞の制御経
路を変化させることで細胞損傷を引き起こし、がんにつながる可能性があることが示され
ています。ビタミンCは抗酸化物質であり、活性酸素種による細胞損傷を防ぐことができ
ます。しかし、ビタミンCサプリメントのがん予防効果については議論の余地がありま
す。Leeらは、ビタミンCサプリメントのがん予防効果を調査するために、RCTのメタ解
析を行いました。（1185） 62,619人の参加者を対象とした7件の試験がこの分析に含ま
れました。ビタミンCの補給とがんとの関連性は認められませんでした（相対リスク 
1.00；95%CI 0.95‒1.05）。同様に、単独または他のサプリメントとの併用によるビタ
ミンCの投与量別のサブグループメタ分析でも、がんのリスクの減少は認められませんで
した。 

抗がん作用の経路と作用機序 
Benadeらは、アスコルビン酸の主な細胞毒性作用機序は、ビタミンCの酸化により生成
される細胞内過酸化水素（H2O2）と関連していることを初めて提唱しました。(1186) 
これは、がん細胞が、ブドウ糖の代謝需要の増加によりグルコース（ブドウ糖）輸送体
（GLUT）を介した促進輸送により、正常細胞よりもアスコルビン酸を多く選択的に取り
込むためです。カタラーゼはH2O2を酸素と水に分解します。がん細胞のカタラーゼ活性
は正常細胞の10分の1から100分の1であり、アスコルビン酸に対して過敏に反応しま
す。（1186） 
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Yunらは、KRASまたはBRAF変異を有するヒト大腸がん細胞をビタミンCの高濃度に曝
露すると、選択的に死滅することを報告しており、その効果はグルコース輸送体GLUT1
を介したデヒドロアスコルビン酸（DHA）の取り込み増加によるものであると結論づけ
ました。(1187) 細胞内では、DHAはグルタチオン、チオレドキシン、およびNADPHを
減少させるGSH、NADH、およびNADPH依存性酵素によって還元され、その結果、細胞
内の酸化ストレスが増加します。細胞内に活性酸素が蓄積するとグリセルアルデヒド-3-リ
ン酸デヒドロゲナーゼ（GAPDH）が不活性化し、解糖系のアデノシン5'-三リン酸
（ATP）とピルビン酸の生成が低下し、エネルギー危機が引き起こされて細胞死に至りま
す。(1187) ビタミンCを非経口投与した実験用齧歯類では、過酸化水素の産生増加が観
察されただけでなく、タンパク質合成、細胞周期進行、血管新生に関与する遺伝子の発現
が変化し、低酸素誘導因子(HIF-1)および血管内皮増殖因子（VEGF）のレベルが低下しま
した。(1171) 

臨床研究 
がんの完全寛解や転移病変の縮小に関する症例報告は報告されているものの、(1188-
1190) 単独の抗がん治療として高用量のビタミンCを静脈内投与した症例シリーズでは有
益な結果は示されていません。(1171, 1191, 1192) 
  
in vitroおよびin vivoの実験では、多くの化学療法剤および放射線療法とビタミンCを併
用投与すると相乗的に作用し、腫瘍の縮小および生存期間の延長をもたらすことが示され
ています。(1193) しかし、これらの知見は、これまでに実施された小規模な臨床試験で
は再現されていません。(1171, 1194, 1195) 第III相RCTでは、高用量ビタミンCと化学
療法の併用は、第一選択治療として転移性大腸がん患者に対して、化学療法と比較して無
増悪生存期間の優位性を示すことはできませんでした。(1196) 要点をまとめると、高用
量ビタミンCの静脈内投与は、有望かつ安価ながん治療法の選択肢ですが、現在、臨床的
裏付けとなるデータは限られており、今後、臨床試験でさらに検討されるべきです。 

投与量および注意事項 
高用量のビタミンC静注は、適切な予防措置が講じられる限り、比較的安全性の高い治療
法と考えられています。ただし、患者によっては重篤な副作用が現れることもあります。
(1171) ビタミンCのグラム単位の投与は、グルコース（ブドウ糖）-6-リン酸デヒドロゲ
ナーゼ（G6PD）欠損症の患者には禁忌です。これは、血管内溶血が起こるリスクがある
ためです。 

31. ジクロロ酢酸（DCA、リバオール） 

ワールブルグ効果は、がん細胞がピルビン酸のミトコンドリアへの流入を制御する役割を
果たすピルビン酸脱水素酵素複合体（PDC）と呼ばれる主要な酵素複合体を不活性化す
ることで、ある程度促進されます。ピルビン酸はブドウ糖（解糖系）から生成され、ミト
コンドリアの酸化的リン酸化の主な燃料となります。ミトコンドリアピルビン酸脱水素酵
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素複合体（PDC）は不可逆的にピルビン酸をアセチルCoAに脱炭酸し、これにより解糖
系とトリカルボン酸回路が結びつき、細胞の生物エネルギ-生成における重要なステップ
となります。(1197) がん細胞はピルビン酸脱水素酵素キナーゼ（PDK）を活性化するこ
とでピルビン酸脱水素酵素複合体（PDC）を阻害します。がん細胞におけるピルビン酸脱
水素酵素複合体（PDC）の阻害は、ブドウ糖代謝変換の重要ステップです。 

解糖阻害剤であるジクロロ酢酸（DCA）はピルビン酸脱水素酵素キナーゼ（PDK）を阻
害します。DCAによるピルビン酸脱水素酵素キナーゼ（PDK）の阻害は、がん細胞にお
ける解糖を低下させ、がん細胞にミトコンドリアにおける酸化的リン酸化をATPの主な供
給源として使用させる結果となります。(1197, 1198) DCAには、保護的オートファジー
の誘導、低酸素誘導因子（HIF-1）および血管新生の減少、がん幹細胞(CSC)の根絶など、
他の抗がん作用もあります。(1197) メトホルミン、クルクミン、フェンベンダゾール、イ
ベルメクチン、およびドキシサイクリンは相乗的に作用し、DCAの効力を高めます。
(750, 1199) チアミンおよびα-リポ酸はともにPDCの補因子であり、DCAと併用するこ
とが日常的に推奨されています。 

臨床試験 
切除不能な局所進行頭頸部扁平上皮がんに対する化学放射線療法との併用によるジクロロ
酢酸の第II相試験では、治療終了時の完全奏効率はプラセボ群と比較してDCA群で有意に
高い値を示しました（71.4%対37.5%、p=0.03）。しかし、生存率については両群間で
有意な差は認められませんでした。(1200) 症例報告では、DCAによる治療を受けた転移
性黒色腫、結腸がん、非ホジキンリンパ腫患者の「長期安定化」が示されています。
(1201-1203) 

ジクロロ酢酸が有益である可能性があるがんの種類 
非ホジキンリンパ腫、結腸直腸がん、子宮内膜がん、乳がん、神経膠芽腫、肺がん、膵臓
がん、胃がん、肝細胞がん、多発性骨髄腫において、ジクロロ酢酸が有益である可能性が
あります。 

投与量および注意事項 
1日あたり1,000mg、または1日3回500mgの経口投与が推奨されています。 神経毒性は
DCAのよく知られた可逆的な副作用であり、末梢神経障害が最も一般的な症状です。ま
た重度の脳症も報告されており、DCAによる治療を受けている患者は厳重にモニタリング
されるべきであることが示唆されています。 
  
DCAは栄養補助食品として入手可能ですが、FDAは、がん治療における使用を裏付ける
エビデンスが不十分であるとの見解を示した審査に基づき、配合薬としての使用を中止し
ました。FDAは、適切な投与量でない場合の潜在的な毒性に対する懸念と、その有益性を
裏付けるエビデンスは、承認済みの化学療法やその他の薬剤のがん治療への使用を裏付け
るエビデンスを上回るものではないとの見解を示しました。 
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32. ニトログリセリン 

ニトログリセリン（NTG）は1世紀以上も臨床で使用されています。冠血管拡張薬として
長い使用実績があり、狭心症の予防と治療に最も一般的に使用されていますが、高血圧症
やうっ血性心不全の治療にも使用されています。NTGの主な作用機序は一酸化窒素
（NO）の産生によるもので、血流改善（血管拡張）、血小板凝集の減少、赤血球の酸素
放出の増加、ミトコンドリアによる酸素利用の減少など、複数のメカニズムを介して心臓
の酸素化を改善します。(1205) NTGの血管作用特性は、腫瘍組織への抗がん剤の送達を
増加させる可能性があります。さらに、NTGは低酸素腫瘍組織における低酸素誘導因子
(HIF-1α)および血管内皮増殖因子（VEGF）レベルを低下させることができ、これは血管
新生阻害作用およびアポトーシス促進作用を持つ可能性があります。(1205, 1207, 
1208) さらに、NTGは抗腫瘍免疫を増強する可能性があります。(1205) 

抗がん作用の経路と作用機序 
がんの環境下では、一酸化窒素（NO）は濃度、微小環境、細胞の種類によって、腫瘍促
進作用とがん抑制作用という二面性を持つことが知られています。特に、低濃度
（100nM未満）の一酸化窒素（NO）は血管新生、増殖、アポトーシス抵抗性の増加と関
連しており、高濃度（500nM超）の一酸化窒素（NO）は細胞毒性とアポトーシスの増加
と関連しています。(1209-1211) 
  
低酸素状態は腫瘍の浸潤性を高めることが知られており、ニトログリセリン（NTG）の使
用によりその効果は無くなります。(1212) 同様に、黒色腫モデルにおけるin vivoでの研
究では、NTGが低酸素状態によって引き起こされた転移結節の増加を逆転させることが示
されました。(1213) 免疫監視からの逃避もまた、腫瘍の低酸素状態の結果である可能性
があります。Siemensらは、前立腺がん細胞株およびマウス異種移植モデルにおいて、低
酸素に関連するNOシグナル伝達の障害が免疫逃避の一因となることを実証し、この効果
はNTGによって逆転しうるとしました。(1214) がんのマウスモデルにおいて、Sekiらは
NTG軟膏の局所塗布により腫瘍内への抗がん剤の蓄積が増加することを実証しました。
(1215) マウス肺がんモデルにおいて、抗葉酸化学療法薬ペメトレキセドとNTGの併用に
より、腫瘍増殖の減少が促進されることが示されました。(1216) 

臨床試験 
多くの臨床試験により、シスプラチンベースの化学療法にニトログリセリンを追加するこ
とで、おそらくは薬物送達が改善されるため、非小細胞肺がん（NSCLC）患者の全生存
期間（OS）が改善することが実証されています。（1207, 1217, 1218） 安田らは、IIIB
期／IV期の非小細胞肺がん患者120人を対象に、ビンクリスチン25mg/m2を1日目と8日
目に、シスプラチン80mg/m2を第1日に投与し、経皮的に投与したニトログリセリン
（患者1人あたり25mg/日を5日間）またはプラセボを3週間ごとに最大4サイクル投与す
る二重盲検比較試験を実施しました。(1217) この研究では、NTG群の奏効率は72％で
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あったのに対し、プラセボ群では42％でした（p<0.001）。しかし、大規模第III相臨床試
験を含む、NSCLC患者を対象とした多くの試験では否定的な結果が示されています。
(1220) 
  
前立腺がんでは、手術または放射線療法後に前立腺特異抗原（PSA）値が上昇した29人
の男性を対象に、経皮NTGの使用について前向き非盲検試験が行われました。(1208) 患
者は24ヵ月間の試験に登録され、治療開始前後のPSA倍加時間（PSADT）を比較すると
ともに、適合させた対照群との比較も行われました。試験に参加した29人の患者のう
ち、17人が24ヶ月間の治療をすべて完了し、試験終了時に疾患の進行が記録されたのは
29人中3人だけでした（10%）。その結果、治療前のPSADTは13.3ヶ月であったのに対
し、治療群では計算上のPSADTは31.8ヶ月となり、適合させた対照群では12.8ヶ月でし
た。 
要点をまとめると、前臨床研究ではNTGがさまざまながん治療の効果を増強する一方で、
臨床試験では相反する結果が示されています。(1220) したがって、NTGは第一選択治療
に反応しない患者に対する追加療法として考慮されるべきでしょう。 

投与量および注意事項 
NTGは、舌下錠および口腔内噴霧剤として経口投与、経皮吸収型製剤、軟膏、静脈内点滴
として使用できます。狭心症発作の予防または治療には、舌下錠を0.3～1.0mgの用量で
使用し、必要に応じて繰り返します。経皮吸収型パッチは狭心症の長期的予防に使用さ
れ、標準的な用量は5mg/日～15mg/日です。(1205) NTGは全身毒性は低いです。一般
的な副作用には、頭痛、めまい、起立性低血圧、頻脈などがあります。硝酸薬に対する過
敏症の既往歴のある方、重度の貧血、頭蓋内圧亢進、一部の低血圧状態、PDE-5阻害薬と
の併用治療には、NTGの使用は禁忌です。(1205) 

33. スルフォラファン 

抗がん作用の経路と作用機序 
疫学調査によると、アブラナ科の野菜の摂取は、大腸がんや前立腺がんを含むがんのリス
ク全体を低下させる可能性があることが示唆されています。スルフォラファン（SFN）は
アブラナ科の野菜に含まれるイソチオシアネートの一種で、特にブロッコリーやブロッコ
リースプラウトに多く含まれています。 
スルフォラファンの3つの主な抗がん作用には、血管新生阻害作用、転移抑制作用、保護
的オートファジーの活性化作用があります。(1221) スルフォラファンはHIF-1、NF-
κB、およびがん原遺伝子（proto-oncogene）Mycを阻害し、その結果、血管新生およ
び転移の主要な調節因子である血管内皮増殖因子（VEGF）およびマトリックスメタロプ
ロテアーゼ-9（MMP-9）の発現が低下し、血管新生および転移の可能性が減少します。
(1221) スルフォラファンを用いたin vitro実験では、抗がん作用において細胞周期停止が
重要な役割を果たしていることが示されています。(1222) スルフォラファンおよびその
代謝物はヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤として作用します。(1222) 乳がん
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のマウスモデルにおいて、スルフォラファンはがん幹細胞（CSC）の除去に非常に高い効
果があることが示されました。(1223, 1224) スルフォラファンは、ソニックヘッジホッ
グ経路の阻害により、膵臓がん幹細胞（CSC）を阻害することが実証されました。
（1225） 予備的なin vitroおよびin vivo試験において、スルフォラファンはトリプルネ
ガティブ乳がん幹細胞や、肺がん、胃がん、慢性白血病のがん幹細胞など、さまざまなが
ん幹細胞（CSC）に対して活性を示しました。（1226-1228） スルフォラファンは、ケ
ルセチンおよびエピガロカテキンガレート（EGCG）と相乗的な抗がん活性を示します。
（1229, 1230） 

臨床研究 
スルフォラファンの抗がん作用は多くの実験モデルで立証されていますが、有効性を評価
する臨床研究は限られています。Cipollaは、前立腺がんに対する根治的前立腺摘除術後に
PSA値が上昇した78人の男性を対象に二重盲検RCTを実施しました。(1231) 治療は
60mgのイソフラボンを6ヶ月間摂取するもので、その間、スルフォラファン摂取群の
PSA値の平均増加量は0.01ng/mLであったのに対し、プラセボ群では0.62ng/mLでし
た。スルフォラファン群のPSA倍加時間は28.9ヶ月であったのに対し、プラセボ群では
15.5ヶ月でした。 スルフォラファンはPSA倍加時間を延長し、これにより「生化学的再
発」が遅延しました。これらの知見は、転移性前立腺がん患者では再現されませんでし
た。(1232) 
  
投与量 
スルフォラファンの薬理作用と最適な投与量は複雑です。スルフォラファン自体は不安定
です。サプリメントには、サプリメントが摂取された際に反応する2つの前駆物質、グル
コラファニンとミロシナーゼが含まれている必要があります。ブロッコリーの「抽出物」
は、ミロシナーゼ酵素の活性を完全に破壊する方法で生産されています。そのため、これ
らの抽出物はサプリメントや食品として摂取してもスルフォラファンを生成することはで
きません。(1233, 1234) 私たちは、グルコラファニンとミロシナーゼの両方を最大限に
保持し、同時に阻害剤を不活性化する、ブロッコリースプラウト100%のパウダーをお勧
めしています。 

34. アルテミシニン 

抗がん作用の経路と作用機序 
アルテスネート（ART）は、中国原産のハーブ、Artemisia annua L.の有効成分であるア
ルテミシニンの誘導体です。アルテスネートは多剤耐性マラリアの治療薬として承認され
ており、安全性に優れています。アルテスネートは抗マラリア活性の他にも、白血病、大
腸がん、黒色腫など、数多くのヒトがん細胞株に対して細胞毒性効果があることが示され
ています。アルテミシニンとその誘導体は、膵臓がん、骨肉腫、肺がん、大腸がん、黒色
腫、乳がん、卵巣がん、前立腺がん、中枢神経系のがん、リンパ腫、白血病、腎臓がん細
胞に対して阻害効果を示し、55種類のがん細胞株に対して有効であることが報告されてい
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ます。さらに、アルテスネートは一般的な化学療法薬の効果を増強します。(1235) レス
ベラトロール、プテロスチルベン、クルクミン、高用量のビタミンC点滴などの多くの化
合物は、アルテミシニンと相乗作用を示します。(1236-1238) 

アルテミシニン化合物が有効ながん治療薬として作用する分子メカニズムは、その分子構
造の特徴であるエンドペルオキシド結合にあり、この結合が鉄分子と反応してフェントン
反応を引き起こし、活性酸素種が生成されます。(154) このようにしてin vivoで生成され
た活性酸素種がタンパク質、RNA、DNAを攻撃し、8-オキソグアニンやDNA二重鎖切断
（DSB）などの酸化DNA損傷を引き起こします。がん細胞の代謝率と増殖速度が速い
と、大量の鉄が必要になります。(1239) がん細胞は、細胞内に取り込むために必要なト
ランスフェリン受容体を高レベルで発現します。(1235) 腫瘍がより攻撃的であるほど、
トランスフェリン受容体の数も多くなります。(1240) がん細胞の鉄含有量は正常細胞よ
りも高いため、がん細胞が選択的に死滅します。 
  
アルテミシニンは、フェリチンの分解産物としてすでに鉄を含んでいるがん細胞のリソ
ソームに入ります。アルテミシニン中の鉄によるエンドペルオキシド酸素結合が「フェン
トン反応」を引き起こし、ヒドロキシルラジカルを生成します。(1241) アルテミシニン
は、鉄を搭載したフェリチンとともにがん細胞に入ります。どちらもリソソームに入り、
その後ミトコンドリアで活性酸素種が生成され、カスパーゼ3によるプログラム細胞死が
引き起こされます。アルテミシニンは細胞周期を停止させ、鉄依存性細胞死（フェロトー
シス）だけでなく、アポトーシスなどの他の細胞死のモードも誘導します。(1242) フェ
ロトーシスによる細胞死のモードは、細胞形態、遺伝学、生物学の観点から、細胞壊死、
オートファジー、アポトーシスとは完全に異なります。アルテスネート（ART）はまた、
オートファジーの誘導因子でもあります。アルテスネートは、活性酸素種（ROS）が引き
金となってAMPK-mTOR経路を活性化させることで、抗増殖効果を発揮します。 

臨床試験 
経口投与で1日あたり200mgのアルテスネート（ART）を投与した膠芽腫患者12人の症
例シリーズが報告されています。(1242) この症例シリーズでは、4人の患者の生存期間中
央値は46ヶ月でした。転移性乳がん患者やその他の固形がん患者を対象とした小規模な
第I相／第II相試験や症例報告も数多く報告されています。(1243-1246) 単一施設で実施
された小規模なランダム化二重盲検プラセボ対照試験では、生検で単一の原発部位が確認
された結腸直腸がんの患者を無作為に2つの群に分け（n=23）、術前にアルテスネート
（200mg）を14日間経口投与する群とプラセボ群に分けました。（1247） 主要評価項
目はアポトーシスを起こしているがん細胞の割合でした。7%を超えるアポトーシスが認
められたのは、アルテスネート群では患者の67%、プラセボ群では55%でした。中央値
42ヵ月の追跡期間中に、アルテスネート群では1人、プラセボ群では6人の患者に再発性
結腸直腸がんが発症しました。 

投与量および薬品の入手可能性 
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通常、1日200mgの経口投与が推奨されています。肝毒性、骨髄抑制、小脳機能障害の症
例が報告されています。患者はこれらの副作用についてモニタリングされるべきです。経
口アルテミシニン系単剤療法の使用は、アルテミシニン誘導体に対するマラリア耐性の発
生に大きく寄与する要因であると考えられています。そのため、WHOは規制当局に経口
単剤療法の製造と販売を中止するよう強く要請しています。経口薬は今後入手が困難にな
る可能性があります。アルテスネート静注剤60mgは、第三世界の地域ではマラリア治療
の第一選択薬として広く使用されていますが、米国ではDFAの承認も商業的にも入手でき
ません。（154） 

35. カンナビノイド 

大麻は古代から治療用ハーブとして使用されており、現在では多くの国々で娯楽用および
医療用として承認されています。がんおよびがん関連の副作用の治療における大麻および
カンナビノイドの利用については、一般の人々の関心が非常に高まっています。米国、カ
ナダ、イスラエルで行われた調査では、さまざまな悪性腫瘍と診断された患者における大
麻使用の割合は18%から40%に上っています。(1248) 大麻成分のがん治療における有効
性に対する世間の熱狂にもかかわらず、大麻成分の使用を支持するエビデンスは相反する
ものであり、論争の的となっています。(1249) 
  
カンナビス・サティバには400種類以上の化学化合物が含まれています。そのうち100種
類以上が21炭素テルペノフェノールカンナビノイドです。主な精神活性成分であるデルタ
-9-テトラヒドロカンナビノール（THC）は、雌株の花から分泌される樹脂に最も高濃度
で含まれています。ドナベノールとナビロンは、1986年より化学療法による吐き気や嘔
吐の治療薬として認可・承認されているデルタ-9-テトラヒドロカンナビノール（THC）
医薬品です。 
  
人体には2つのカンナビノイド受容体が確認されています。CB1とCB2です。これらは7
回膜貫通ドメインGタンパク質共役受容体です。（1248） CB1受容体は、人間の脳内で
最も密集している受容体のひとつです。CB2受容体は当初、マクロファージと脾臓の辺縁
帯で検出され、Bリンパ球とナチュラルキラー細胞に高濃度で存在することが確認されま
した。この受容体は、すべての動物種で確認されています。動物がこれらの受容体を持っ
ているのは、大麻を使用するためではなく、内因性オピオイドと同様に内因性カンナビノ
イドも存在しているためです。内因性カンナビノイドとカンナビノイド受容体のシステム
が存在する理由は、痛みの調節を容易にするためであると考えられています。 

経口摂取された大麻の生物学的利用能は低く（6～20%）、変動性があります。(1249)  
吸入された場合、カンナビノイドは急速に血流に吸収され（約2～10分でピーク濃度に達
し、30分間急速に減少）、精神作用のある11-OH代謝物をわずかに生成します。喫煙は
依然として最も一般的な投与経路であり、急性症状の治療に特に有効です。天然または合
成カンナビノイド、あるいはカンナビノイド類似体に基づく薬物は数多くあります。
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(1249) ドロナビノール（マリノール®、ジョージア州マリエット社）はデルタ-9-テトラ
ヒドロカンナビノール（THC）であり、食欲増進剤、制吐剤、鎮痛剤として使用されま
す。ナビロン（セサメット®、カリフォルニア州アリソビエホ社）は、経口投与される合
成THC類似体で、天然のTHCの10倍の効力があり、2006年に化学療法による吐き気と
嘔吐の治療薬として承認されました。また、鎮痛薬として適応外使用されてきました。ナ
ビキシモルは、THCとカンナビジオール(CBD)の混合物(THC／CBD)を口腔粘膜噴霧スプ
レーにしたものです。 

大麻は、米国連邦法では、乱用される可能性が高く、医療上の適応が限られているスケ
ジュールI薬物として分類されています。カンナビノイドは、成人における化学療法誘発性
の吐き気および嘔吐の治療、および成人における食欲刺激に有効であることが実証されて
います。(10) デルタ-8-THCは、化学療法を受けている小児の有効な制吐薬であることが
報告されています。(1250) 23件のRCTを含む2015年に発表されたコクランレビューで
は、難治性の化学療法誘発性の吐き気および嘔吐の治療に、大麻ベースの医薬品が有用で
ある可能性があると結論づけました。(1251) 実施された制吐剤の研究のほとんどは、医
療用大麻治療とプラセボまたはさまざまな神経遮断薬を比較したものでした。しかし、こ
れらの研究では、化学療法による吐き気や嘔吐の治療におけるカンナビノイドと制吐作用
のある新薬とを比較したものではありませんでした。したがって、大麻は従来の制吐剤治
療が失敗した場合にのみ、制吐剤として処方されるべきです。（1249） 実際、米国臨床
腫瘍学会は専門家審査委員を招集し、「化学療法または放射線療法を受けているがん患者
の吐き気および嘔吐の予防を目的とした医療用マリファナの推奨については、依然として
エビデンスが不十分である」という結論に達しています。（1252） 

慢性的なオピオイド投与にもかかわらず鎮痛効果が不十分であったがん性疼痛患者177人
を対象とした無作為プラセボ対照試験では、デルタ-9-テトラヒドロカンナビノール
（THC）およびカンナビジオール(CBD)を同時に使用することはプラセボと比較して統計
的に有意な鎮痛効果を示しましたが、THC単独群では有意な改善は認められませんでし
た。(546)  THC／CBDを投与された患者の2人に1人は、プラセボと比較してベースライ
ンの疼痛数値評価スケール（NRS）スコアから30%以上の減少を示しました。THC／
CBDスプレーの長期的使用は概ね良好な耐容性を示し、長期的使用によるがん関連疼痛
緩和効果の喪失を示すエビデンスはありません。(545) ランダム化二重盲検プラセボ対照
漸増用量試験では、進行がんおよびオピオイド難治性疼痛患者において、ナビキシモル低
用量（1～4回/日）が疼痛管理に有効であることが証明されました。(1253) しかし、2件
の二重盲検ランダム化プラセボ対照第3相試験では、最適化されたオピオイド療法でも緩
和されない慢性疼痛を伴う進行がん患者の自己申告による疼痛数値評価スケール（NRS）
スコアの減少において、nabiximols（サティベックス®）はプラセボに対する優位性を示
しませんでした。(1254) 
  
in vitro研究および動物モデルによるエビデンスから、大麻およびカンナビノイドには抗
腫瘍活性がある可能性が示唆されていますが、ヒトにおける有益性についてはまだ説得力
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のある形で実証されていません。（1248） カンナビノイドはCB1受容体と複合体を形成
することで直接的な腫瘍殺傷効果を発揮します。この相互作用はオートファジーおよびア
ポトーシスの増加につながります。さらに、カンナビノイドは血管内皮増殖因子
（VEGF）を阻害し、血管新生を妨げ、腫瘍の生存能力を低下させることが実証されてい
ます。また、in vitroの研究により、カンナビノイドがマトリックスメタロプロテアーゼ-
2（MMP-2）を阻害することが明らかになっています。この酵素は、がん細胞が浸潤性と
なり転移するのを可能にします。したがって、臨床試験前のエビデンスから、カンナビノ
イドはいくつかのメカニズムによって腫瘍の成長と増殖を阻害する可能性があることが示
唆されています。 

大麻を使用しているがん患者の約40%が、大麻ががんを治療すると信じており、ソーシャ
ルメディアの場を通じて、数多くの逸話的な報告がオンラインで共有されています。症例
報告は査読付きの学術誌にも掲載されていますが、がん治療効果を裏付ける重要な臨床情
報が欠けている場合が少なくありません。Guggisbergらは、査読付きの学術誌に掲載さ
れた症例報告を検証し、がん治療効果を裏付けるエビデンスの質に基づいて、それらを
「弱い」「中程度」「強い」の3段階で評価しました。(1255) 合計77件のユニークな症
例報告では、大麻を使用したさまざまながん（乳がん、中枢神経系、婦人科系、白血病、
肺がん、前立腺がん、膵臓がん）の患者について述べられています。これらの著者の評価
では、症例報告の14%が「強」、5%が「中程度」、残りの81%が「弱」とされました。
彼らは、臨床データの総説から、ほとんどの公表された査読付き症例報告は、大麻を抗が
ん剤として主張するのに十分なデータを提供していないと結論づけました。しかし、
Likarらは、最大切除術に続いて放射線化学療法を行うという標準的な治療手順に加え
て、1日あたり400mgのカンナビジオール(CBD)を投与した9人の膠芽腫患者の症例シ
リーズを報告しています。(1256) 追跡調査の終了時までに、1人を除いて全患者が生存し
ており、平均生存期間は22.3ヶ月であったのに対し、期待される平均生存期間は14～
16ヶ月でした。 

Guzmanらは、再発性多形性膠芽腫(GBM)患者9人を対象に、腫瘍内デルタ-9-テトラヒド
ロカンナビノール（THC）投与のパイロット第I相試験を実施しました。(1257) カンナビ
ノイド投与開始からのコホートの平均生存期間は24週間でした。THCは、in vitroでのが
ん細胞増殖を抑制し、2人の患者に投与したところがん細胞の免疫染色が減少しました。
第1b相RCTにおいて、Twelvesらは、初回再発の多形性膠芽腫(GBM)患者を対象に、
nabiximols経口粘膜カンナビノイドスプレーと大量投与のテモゾロミドを研究しました。
(1258) 1年生存率は、nabiximols投与群で83%、プラセボ投与群で44%でした
（p=0.042）。 

以上をまとめると、臨床データは相反するものですが、カンナビノイドは、特に多形性膠
芽腫(GBM)患者のがん患者に対して生存期間を延長する可能性があります。したがって、
現在のエビデンスの状況では、大麻の広範な使用は推奨できません。(1249) しかし、THC
／CBDスプレーの使用は、進行がん患者およびオピオイド難治性疼痛患者に有用である
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可能性があります。カンナビノイドは、難治性の化学療法誘発性吐き気および嘔吐の患者
にも有用である可能性があります。 
  
36. フェノフィブラート（リピディル） 

1975年に第三世代フィブラートとして臨床導入されて以来、フェノフィブラートは高コ
レステロール血症および高脂血症の治療に広く使用されています。フェノフィブラートの
脂質低下作用は、ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体α（PPARα）の刺激を介して
いると考えられています。さらに最近では、PPARα特異的作働薬が急性骨髄性白血病、
慢性リンパ性白血病、および肝臓、卵巣、乳腺、皮膚、肺などの固形腫瘍を含むヒトがん
に抗腫瘍効果があることが報告されています。(1259) フェノフィブラートは、アポトー
シス、細胞周期停止、浸潤、および移動に関与するさまざまな経路を介して抗腫瘍効果を
発揮する可能性があります。フェノフィブラートは、乳がん、肝臓がん、神経膠腫、前立
腺がん、膵臓がん、肺がんなどのいくつかのヒトがん細胞株に対して抗腫瘍効果を示しま
した。フェノフィブラートは、アポトーシスと細胞周期停止を誘導することにより、乳が
んMDA-MB-231細胞株の増殖を阻害することが分かりました。フェノフィブラートは
BADの発現を増加させ、BCL-XLとSurvivinの発現を減少させ、カスパーゼ-3を活性化さ
せました。（1260） また、フェノフィブラートはp21、p27／Kip1の発現増加と、サイ
クリンD1およびCDK4の発現減少により、G0／G1期での細胞周期停止を誘導しまし
た。 フェノフィブラートによるアポトーシス誘導には、NF-κB経路の阻害が重要な役割
を果たしていました。 

フェノフィブラートは、ヒト肝細胞がんHepG2細胞の生存率を、一部は壊死細胞死に
よって減少させることが立証されています。(1261) また、フェノフィブラートは肝臓が
ん細胞の細胞周期を停止させることもあります。フェノフィブラートはヒト神経膠芽腫細
胞株の細胞増殖を著しく抑制し、アポトーシスを誘導しました。(1262) さらに、この薬
剤はCD133の発現を減少させることによって、おそらく神経膠腫幹細胞（GSC）の浸潤
を明らかに減少させます。フェノフィブラートは、フォークヘッドボックス（FOX）ファ
ミリーへの影響を通じて細胞増殖を抑制することもできます。(1263) FOXは転写因子の
ファミリーであり、細胞成長、増殖、分化、および寿命に関与する遺伝子の発現の制御に
おいて重要な役割を果たしています。低濃度のフェノフィブラートは、アンドロゲン依存
性前立腺がん細胞株において細胞周期停止とアポトーシスを誘導しました。(1264) 

フェノフィブラートの抗がん作用を裏付ける実験データがあるにもかかわらず、この薬剤
の使用を裏付ける臨床データはありません。 

37. ニクロサミド 

抗がん作用の経路と作用機序 
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ニクロサミドは、1982年にFDAがサナダムシの治療薬として承認した抗寄生虫薬です。
ニクロサミドは、がん、細菌およびウイルス感染症、代謝疾患（2型糖尿病や非アルコー
ル性脂肪肝炎（NASH）、子宮内膜症、関節リウマチ、全身性硬化症など）を含むより幅
広い臨床応用があります。(1265) 

ニクロサミドは、寄生虫の治療に一般的に使用される用量で、毒性なしに治療レベルを達
成する、再利用された抗がん剤として注目に値します。主な抗がん作用機序は、ミトコン
ドリアの働きを弱めることです。ニクロサミドは酸化的リン酸化阻害剤として働き、自己
防衛のオートファジーを誘発します。(1266,1267) また、WNT／βカテニン経路の阻害
も行います。(1268, 1269) ニクロサミドは、NF-κB、Notch、ROS、mTORC1、
STAT3を含む複数の追加のシグナル伝達経路を標的とします。(1270-1272)  ニクロサミ
ドは、in vitroおよびin vivoで卵巣がん幹細胞（CSC）を標的とすることが報告されてい
ます。(1273) 

がん細胞では、細胞膜付近の細胞周辺部へのリソソームの順行性輸送または移動は、攻撃
的な行動やがん細胞の浸潤と関連しています。これとは反対に、核周辺に集まることを核
周辺クラスタリングと呼び、より良性の状態と関連しており、腫瘍の浸潤を抑制します。
(1274) 前立腺がん細胞株において、Circuらはニクロサミドがリソソームの順行性輸送を
阻害すること（すなわち核周辺クラスタリングが起こること）を実証しました。(1275) 
この効果はリソソームの酸性度の低下と関連しています。 

臨床研究 
前臨床研究の有望な結果に触発され、がん患者におけるニクロサミドの治療効果を評価す
る複数の臨床試験が進行中です。しかし、現在までに、がん患者におけるニクロサミドの
使用を報告した症例報告や臨床シリーズは発表されていません。 

38. パオペレイラ 

パオ抽出物は、アマゾンの熱帯雨林に自生するGeissospermum vellosii Allemao（通称
パオペレイラ）の樹皮から抽出されたエキスです。南米のインディオ部族の間では、古く
から薬として用いられてきました。1990年代には、ミルコ・ベルヤンスキーが、パオ抽
出物にはin vitroでの黒色腫および膠芽腫細胞に対する抗がん作用があることを報告して
います。（1276, 1277） フランスの元大統領フランソワ・ミッテラン氏は、転移性前立
腺がんの治療にパオ抽出物を使用し、ある程度の効果があったようです。（6） 

その後、パオ抽出物はいくつかのがん細胞株に対して評価されました。Changらは、パオ
抽出物がアポトーシスと細胞周期停止を誘導することで、用量依存的および時間依存的に
去勢抵抗性前立腺がん（CRPC）細胞の増殖を抑制することを実証しました。(1278) さ
らに、パオ抽出物は、PARPタンパク質の切断と関連するアポトーシス促進因子BAXの活
性化、アポトーシス抑制因子BCL-2、BCL-XL、XIAPの発現の減少を誘導しました。さら
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に、パオ抽出物処理により去勢抵抗性前立腺がん（CRPC）細胞の移動と浸潤が阻害され
ました。Chenらは、薬用植物であるパオペレイラ（Pao）とラウウォルフィア・ヴォミ
ティリア（Rau）の2種類の植物抽出物について、それぞれ卵巣がん幹細胞（CSC）に対
する活性を調査しました。(1279) PaoとRauはともに、ヒト卵巣がん細胞株の増殖を阻
害し、正常上皮細胞に対する細胞毒性は限定的でした。さらに、PaoとRauの両方による
処理は、卵巣がん幹細胞の集団を大幅に減少させました。核内のβ-カテニンレベルが低
下したことから、WNT／β-カテニンシグナル伝達経路が抑制されたことが示唆されまし
た。同様に、Dongらは、Paoの抽出物がヒト膵臓がん細胞株の増殖を抑制し、正常上皮
細胞に対する細胞毒性は限定的であることを実証しました。(1280) 

ベミスらは、パオペレイラ抽出物が用量依存的にヒト前立腺がん細胞株（LnCaP）の細
胞増殖を著しく抑制し、アポトーシスを誘導することを実証しました。(1281) さらに、
免疫不全マウスに異所性異種移植したLNCaP細胞を、パオペレイラ抽出物または媒体対
照を6週間毎日強制経口投与しました。媒体対照を投与したマウスの腫瘍と比較して、腫
瘍増殖は最大80%抑制されました。 

Yuらは、パオペレイラが選択的に卵巣がん細胞の増殖を抑制することを実証しました。
(1282) Paoは用量および時間依存的にアポトーシスを誘導しました。Paoはカルボプラ
チンの細胞毒性作用を大幅に増強しました。さらに、Paoとカルボプラチンを併用した場
合、がん抑制率は97％に達し、腹水は完全に消失しました。同様に、これらの著者ら
は、ゲムシタビンと併用した場合に相乗効果を示す膵臓細胞株に対する活性も実証しまし
た。(1283) 

in vitroおよび動物モデルでのデータがあるにもかかわらず、パオペレイラの安全性と有効
性を裏付ける患者を対象としたデータはありません。 

39. タンポポエキス 

中国名を「蒲公英（プーゴンイン）」というタンポポ（Taraxacum属）は、キク科に属
する多年草です。アジアでは、Taraxacum属は広く栽培されており、また中国、北朝
鮮、モンゴル、ロシアのほとんどの地域で野生でも見られます。（1284） タンポポは世
界中の温帯地域に自生しており、芝生、道端、土手の斜面や水路の岸辺、その他湿った土
壌のある地域に生育しています。 

食用の薬草および野菜として、タンポポは長年にわたり、多くの国々で伝統医療、民間療
法、代替医療に用いられ、さまざまな疾患の治療に役立てられてきました。タンポポエキ
スには、抗炎症作用、抗菌作用、免疫増強作用、抗酸化作用、抗うつ作用、抗がん作用が
あります。タンポポエキスには、セスキテルペン、フェノール化合物、精油、糖類、フラ
ボノイド、スフィンゴ脂質、トリテルペン、ステロール、クマリンなどの複数の生物活性
化合物が含まれています。(1284) 
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Liらは、タンポポの種子抽出物が、ヒト食道扁平上皮がん（ESCC）細胞の成長、増殖、
移動、浸潤、血管新生を著しく抑制し、アポトーシスを誘導することを実証しました。
（1285） この研究では、タンポポ種子エキスは、PI3K／AKT経路を阻害し、MMP2、
MMP9、血管内皮増殖因子（VEGF）の発現を抑制することで、ESCC細胞の生存率を低
下させ、増殖を抑制しました。さらに、タンポポ種子エキスは、ヒトESCC細胞におい
て、Survivinの発現、BCL-2とBAXの比率、およびカスパーゼ3とカスパーゼ9タンパク
質のレベルを調節することでアポトーシスを誘導しました。Ovadjeらは、タンポポの根
の抽出物が、複数の細胞死シグナル伝達経路を活性化することで、結腸直腸がんの増殖と
生存に影響を与えることを実証しました。(1286) この研究では、タンポポ抽出物は、p53
の状態に関係なく、48時間の処理で結腸がん細胞の95%以上で選択的にプログラム細胞
死を誘導しました。この抽出物の抗がん作用は、タンポポ根エキス（DRE）を経口投与し
たところ、ヒト結腸異種移植モデルの成長が90%以上遅延したというin vivo試験で確認
されました。アポトーシスの誘導はカスパーゼ-8の活性化に依存していました。Zhuら
は、タンポポ根エキス（DRE）が、非がん細胞に毒性作用を及ぼすことなく、ヒト胃がん
細胞の増殖と移動を特異的かつ効果的に抑制することを実証しました。(1287) 

Dengらは、タンポポが腫瘍微小環境（TME）を調節することで、乳がんの有望な治療戦
略となり得ることを実証しました。(1288) これらの著者らは、タンポポ抽出物が腫瘍関
連マクロファージによって誘導されたトリプルネガティブ乳がん細胞（TNBC）の悪性特
性を抑制することを実証しました。この研究では、腫瘍関連マクロファージ微小環境下に
おけるトリプルネガティブ乳がん細胞（TNBC）において、タンポポ抽出物がSTAT3と
PD-L1を抑制しました。さらに、M2マクロファージでは、タンポポ抽出物はM1様マー
カーであるTNF-α、IL-8、iNOSの発現を促進し、M2様マーカーであるIL-10、CD206、
アルギナーゼ-1、TGF-βの発現を減少させ、マクロファージの再活性化を示しました。
同様に、Wangらは、タンポポ抽出物の抗腫瘍効果をin vitroでトリプルネガティブ乳が
ん細胞（TNBC）に対して実証し、タンポポ抽出物がCHKA（コリンキナーゼα）の発現
を抑制し、PI3K／AKT／SREBP／FADS2経路を阻害することで、糖リン脂質および不飽
和脂肪酸の代謝を阻害できることを実証しました。(1289) Linらは、タンポポがアポトー
シス誘発、細胞増殖の減少、ミトコンドリア膜電位の崩壊により、乳がん細胞株（TNBC
を含む）に対して細胞毒性効果を発揮することを実証しました。(1290) 

タンポポ抽出物の抗がん作用を示すin vivoおよびin vitroデータがあるにもかかわらず、
この植物の使用を裏付ける臨床研究は存在しません。 

40. アンノナムリカタ(サワーソップまたはグラビオラ) 

アンノナムリカタは、ソクズイモ科の植物で、薬草として知られています。この植物の地
上部のすべてが天然薬として利用されています。(1291) アンノナムリカタには、がん治
療に利用できる可能性のある有望な化合物が含まれていることが確認されています。バン
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レイシ科またはサウスロップ科には約130属2300種の植物が含まれ、アンノナムリカタ
（別名：サワーソップ、グラビオラ、グアナバナ、ポーポー、シルサク）もその一つです。 
アンノナムリカタは南米と北米の最も温暖な熱帯地域に自生していますが、現在ではイン
ド、マレーシア、ナイジェリア、オーストラリア、アフリカなど、世界の熱帯および亜熱
帯地域に広がっています。(1291) アンノナムリカタは常緑の地上樹で、高さは5～8mに
達し、広くて光沢のある濃い緑色の開いた円形の樹冠があります。この木には、木質の茎
に黄色い花が咲きます。この木の食用となる実は、大きく、楕円形またはハート型で、緑
色で、重さは4キロ以上、直径は15～20センチです。 

抗がん作用の経路と作用機序 
世界中の数多くの地域で、がん患者がアンノナムリカタを広範囲に使用しているという報
告があります。(1291) 自己治療のために薬用植物を使用することに関するがん患者の意
見を調査したジャマイカの研究では、参加者の60%が、特に乳がんや前立腺がんの治療に
アンノナムリカタを使用していることが明らかになりました。(1292) 同様に、トリニ
ダードの腫瘍専門クリニックでは、乳がん、前立腺がん、大腸がん患者の80.9%がアンノ
ナムリカタを使用していることが報告されています。(1293) 
この植物から特定され、単離された最も一般的な植物化学成分は、アルカロイド、フェ
ノール、アセトゲニンです。アンノナムリカタ抽出物は、抗アポトーシス遺伝子とがんの
代謝経路に関与するいくつかの遺伝子を抑制し、細胞の浸潤と転移に関与するタンパク質
の発現を減少させます。一方、アポトーシス遺伝子とがん細胞の破壊に関与する遺伝子を
活性化することが実証されています。(1) 
  
アンノナムリカタの根から抽出されたアルカロイドおよびフェノール化合物は、多数のヒ
ト細胞株において抗がん作用を持つことが実証されています。(1291, 1294) アセトゲニ
ン（AGE）は、アンノナムリカタ植物に含まれる生物活性物質の一種であり、アセトゲニ
ンの一部には、アノムリシンA、B、C、ムリカタシンC、シス-ゴニオタラミシン、ムリカ
タシン、アリアナシン、アノナシン-10-オン、シス-アノナシン、ジャボリシンなどがあり
ます。(1295) 500種類以上のアセトゲニン（ACG）が植物のさまざまな部位から発見さ
れており、これらのアセトゲニンは正常な細胞を傷つけることなく、がん細胞を特異的に
作用します。(1294, 1296) 単離されたアセトゲニンは、多数の細胞株に対して細胞毒性
があります。(1291) 活性のあるACGは、化学療法薬に耐性のあるがん細胞の死を誘導す
ることが示されています。（1294）ACGのアポトーシス誘導作用の作用機序は、がん細
胞のミトコンドリアにおける電子伝達系におけるNADH：ユビキノン酸化還元酵素（複合
体I）を阻害することでATP産生を阻止することにより行われます。アセトゲニンは、
BCL-2およびBCL-XLの発現を減少させることでアポトーシスを誘導し、その結果、アポ
トーシス促進タンパク質であるBAXおよびBADの発現が増加し、カスパーゼ3／7および
カスパーゼ9の発現が促進されます。(1296, 1297)  アンノナムリカタの抗増殖作用は、
膵臓がんおよび皮下異種移植片において実証されています。これらの作用には、アポトー
シスを伴う細胞周期停止の誘導が関与しています。(1298) アンノナムリカタは、ムチン
MUC4を抑制することで、膵臓がんの運動性および浸潤性を阻害しました。(1298, 



161
1299) 。さらに、アンノナムリカタは、HIF-1α、GLUT1、GLUT4、HK2の抑制による
ブドウ糖代謝の修飾と代謝不全の誘導により、がん細胞死を引き起こすことが示されてい
ます。(1298)  アンノナムリカタは上皮間葉転換（EMT）の調節因子としても作用しま
す。(1291) 

臨床研究 
アンノナムリカタの抽出物はがん治療に広く使用されており、in vitroではこれらの抽出
物の抗がん作用が示されているにもかかわらず、この抽出物の使用を裏付ける安全性およ
び有効性データは非常に限られています。(1291） アセトゲニン（AGE）は、神経変性
性タウオパチーの原因となる環境性神経毒素であり、カリブ海のグアドループ島での研究
では、アセトゲニン（AGE）の摂取と神経変性疾患の有病率との相関関係が示唆されてい
ます。(1300, 1301) アンノナムリカタの主要なアセトゲニンであるアノナシンは、in vitro
で線条体の神経細胞を死滅させ、軸索から細胞体へのタウタンパク質の再分配を促進する
ことが示されています。(1302) アノナシンの神経毒性に関する研究では、この分子への
長期暴露が必要であることが示唆されています。しかし、この抽出物の安全性を実証する
臨床研究は不足しており、これはアセトゲニン（AGE）の摂取と神経変性疾患との関連性
を考慮すると特に重要です。 

2件の臨床研究では、大腸がんの患者に対してアンノナムリカタを評価しました。原発腫
瘍切除術を受けた大腸がん患者の外来患者30人が、無作為二重盲検プラセボ対照試験の
前後試験に登録されました。患者は2つのグループに分けられ、一方にはアンノナムリカ
タの葉抽出物を、もう一方にはプラセボを8週間毎日摂取してもらいました（それぞれ
n=14）。(1303) 28人の被験者が試験を完了しました。生体外(ex vivo)試験では、プラ
セボ群と比較して、添加群でより高い細胞毒性が見られました。Suronoらは、結腸直腸
切除術を受けた20人の患者を、アンノナムリカタ葉抽出物またはプラセボ群に無作為に割
り当て、8週間、血清サイトカインレベルを追跡しました。(1304) 炎症性サイトカイン
（TNF-α、IFN-γ）および抗炎症性サイトカインIL-10のレベルに、群間または群内の有
意差は認められませんでした。 

グラビオラは、体外培養や臨床前動物モデルシステムにおいて、さまざまなヒト悪性腫瘍
や疾患因子に対する治療効果が示されています。また、疾患を標的としていて、正常な細
胞の生存能力には最小限から全く影響を与えないことも示されています。(1291) しか
し、この抽出液が推奨される前に、さまざまな悪性腫瘍を持つ患者を対象に、アンノナム
リカタ葉抽出液の安全性、耐容性、有効性を決定するためのさらなる研究が必要です。 
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第10章：第四段階の転用医薬品 - 推奨しない 

41. ビタミンB複合体および抗酸化物質 

葉酸（葉酸）およびビタミンB12を含むB複合ビタミンは、腫瘍の進行および転移のリス
クを高めるため、がん患者には避けるべきです。実際、これらのビタミンは腫瘍の成長因
子として作用します。この観察結果は、葉酸代謝を阻害する抗代謝物が抗がん化学療法剤
として有効であるという事実によって裏付けられています。 

葉酸（ビタミンB9）は、葉野菜、豆類、穀物に含まれる水溶性のビタミンB群です。米国
では、小麦粉への葉酸添加が義務付けられています。栄養状態が良好な欧米社会において
も、妊娠中の女性に葉酸を定期的に補給することで、神経管欠損症のリスクが大幅に減少
します。1980年代の観察研究では、葉酸の摂取量が少ない食事は心臓病や結腸直腸がん
のリスクを高める可能性があることが示唆されました。(57) ビタミンB群の補給に対する
熱意は、これらの疾患を軽減できるかどうかを判断するための研究につながりました。残
念ながら、これらの研究は有害であることが証明されました。 

観察研究では、ホモシステイン値の低下は冠動脈性心疾患および脳卒中の発生率の低下と
関連しています。葉酸およびビタミンB6とB12はホモシステイン値を低下させます。
2006年、HOPE2研究では、これらのビタミンの補給が血管疾患患者における重大な心血
管系事象のリスクを低減させるかどうかを評価しました。（1305） HOPE2では、葉
酸、ビタミンB6、B12の補給は心臓病を低減させることはできないことが分かりまし
た。しかし、この研究では、大腸がんリスクが36%増加するという懸念すべき結果（統計
的には有意ではない）と、前立腺がんリスクが21%増加するという結果が示されまし
た。アスピリン／葉酸による大腸ポリープ予防の臨床試験では、6年間にわたる葉酸の補
給により、進行がんのリスクが67%増加することが分かりました。(1306) 

SWOG S0221臨床試験では、乳がん患者をサイクロフォスファミド、ドキソルビシン、
パクリタキセルのグループ間メトロノミック化学療法（メトロノーム投与、12章参照）に
無作為に割り当て、登録時および治療中のサプリメントの使用について調査しました。
（458） この研究では、治療前および治療中のいずれの時点においても、抗酸化サプリ
メント（ビタミンA、C、E、カロチノイド、コエンザイムQ10）の使用は再発の危険性を
高めることが判明しました（HR 1.41；95％CI 0.98～2.04；p=0.06）。さらに、ビタ
ミンB12 の使用は、化学療法の前後を問わず、無病生存率の低下（HR 1.83；95％CI、
1.15～2.92；P<0.01）および全生存率の低下（HR 2.04；95％CI、1.22～3.40；
p<0.01）と有意に関連していました。 

2つの大規模試験、ノルウェービタミン（NORVIT）試験と西ノルウェーB介入試験
（WENBIT）により、高用量のビタミンBサプリメントが心臓病を減少させないことが確
認されました。(1307, 1308)  ノルウェーでは穀物やその他の農産物への葉酸の添加は行
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われていないことに留意すべきです。Ebbingらは、がんのリスクに焦点を当てて、これら
2つの研究の参加者を対象に統合分析と追跡調査の延長を行いました。(1309) 平均77か
月の追跡期間の後、葉酸とビタミンB12の投与を受けた参加者では、プラセボ投与を受け
た参加者と比較して、がんリスクが増加しました（HR 1.21;95%CI 1.03-1.41；
P=0.02）。また、がんによる死亡率も増加しました（HR 1.38；95％CI 1.07-1.79；
P=0.01）。ビタミンB6の投与は、有意な効果と関連していませんでした。 

セレニウムとビタミンEによるがん予防試験（SELECT）では、ビタミンEは前立腺がんの
リスクを有意に増加させることが示されました（HR,1.17；99%CI 1.004-1.36；
p=.008）。(1310) 

抗酸化物質（ビタミンA、C、E、コエンザイムQ10、N-アセチルシステイン）は、がん患
者には避けるべきです。Wangらは、ビタミンC、ビタミンE、およびN-アセチルシステイ
ン（NAC）がBACH1メカニズム（酸化還元感受性転写因子BTBおよびCNCホモロジー
1）によって腫瘍の血管新生を促進することを実証しました。(457) さらに、Zang ら
は、グルタチオンとIgG4の併用が局所免疫抑制を促進することで腫瘍増殖を促進するこ
とを実証しました。(98) 

42. コルヒチン 

コルヒチンは、有毒植物であるメドウスサフラン（Colchicum autumnale L.）の主要ア
ルカロイドであり、痛風や家族性地中海熱の治療に用いられる古典的な薬剤です。
(1311-1313) 

コルヒチンは、G2／M期で細胞周期をブロックし、アポトーシスを誘発することで微小
管形成を阻害し、抗増殖効果を発揮します。(1313) コルヒチンは毒性があるため、がん
の治療にはほとんど使用されません。しかし、より好ましい薬理学的特性を持つ、新規で
有用な薬剤の開発を期待して、コルヒチンの類縁体が多数合成されています。（1311、
1312、1314） コルヒチンの半合成品にはコルヒチンよりも毒性の低いものもあり、複
数の固形がんを直接標的とする潜在的な薬物送達戦略を伴う、有効で毒性の低いコルヒチ
ン半合成製剤の研究が進められています。 

抗がん作用の経路と作用機序 
コルヒチンは、有糸分裂阻害薬としてよく知られており、有糸分裂細胞が有糸分裂期に進
行するのを防ぎます。(1311) コルヒチンは、微小管の端に結合することで、チューブリ
ン-コルヒチン（TC）複合体を形成します。これにより、チューブリン格子の動力学に干
渉することで、微小管の生成と重合が妨げられます。（1311、1315-1317） コルヒチ
ンは、細胞移動、細胞分裂、イオンチャネルの調節、細胞形状など、微小管の機能に依存
する多数の細胞活動を妨害します。（1311、1318） コルヒチンには抗炎症作用があ
り、これは主に白血球と微小管の下流の細胞機能の混乱によって引き起こされます。
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(1311) コルヒチンは血管新生を阻害し、MMP9およびFAK／SRCの低発現を介して、細
胞侵入、細胞移動、および接着を抑制します。(1311, 1319, 1320)  コルヒチンは、NCI-
N87細胞におけるPI3K／AKT／mTORシグナル伝達経路の抑制を介して、カスパーゼ-3
媒介アポトーシスを促進しました。（1311、1321-1324）コルヒチン誘導体によって、
アポトーシス促進タンパク質p21も細胞内で活性化されています。（1311、1325） 

臨床研究 
臨床研究の大半はin vitroまたはin vivoで行われており、コルヒチンは、下咽頭がん、胃
がん、乳がんの他、前立腺がん、結腸がん、肝臓がん、白血病、膵臓がんに対する有効な
補助療法となりうることを示すデータがあります。(1311, 1326-1329) Kuo らは、12
年間のコホート研究の結果から、痛風を患う台湾人男性患者において、コルヒチンの使用
は全悪性腫瘍の発生率の低下と関連しており、特に前立腺がんおよび大腸がんの発生率の
低下と関連していると報告しています。(1330) 

コルヒチンの安全性 
コルヒチンは治療域が狭く、無毒性量、毒性量、致死量に明確な区別がなく、この薬物に
は重大な安全性の懸念があります。(1313, 1331)  さらに、薬物の蓄積や高用量投与は、
重篤な、しばしば致死的な結果を招くことがあります。(1332) コルヒチン中毒は時に故
意に起こされますが、意図しない中毒も一般的であり、しばしば不良な転帰と関連してい
ます。(1332) 

吐き気、嘔吐、下痢などの胃腸障害は、コルヒチン療法に伴う最も一般的な副作用です。
(1313) しかし、コルヒチンは骨髄抑制、白血球減少、顆粒球減少、血小板減少、汎血球
減少、再生不良性貧血を引き起こすことがあり、これらは生命を脅かすか、致命的となる
可能性があります。さらに、コルヒチンは神経筋および肝臓への毒性と横紋筋融解症との
関連性があります。治療域が狭く、毒性があるため、コルヒチンはがん患者への日常的な
使用は推奨されていません。 

43. エシアクとフラワーエッセンス 
エシアクとフラワーエッセンスは、抗がん治療として使用されてきたハーブティーの混合
物です。糖尿病、エイズ、胃腸疾患など、その他の健康状態の治療にも使用されてきまし
た。しかし、エシアクの使用を裏付ける臨床データはありません。 

エシアクの成分：ゴボウ（Arctium lappa）、ルバーブ（Rheum palmatum）、ヒメス
イバ（Rumex acetosella）、アメリカニレ（Ulmus rubra）。 
フラワーエッセンスの成分：エシアク、レッドクローバー（Trifolium pratense）、ブ
レッデッドシスル（Carduus benedictus）、ケルプ（Laminaria digitata）、ウォー
タークレス（Nasturtium officinale）。(1333, 1334) 
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4種類のハーブを配合した植物製剤であるエシアクは、1920年代にカナダ人看護師のル
ネ・ケイス（Rene Caisse）によってがん治療薬として広められました（エシアクはケイ
スを逆から綴ったものです）。（1333）彼女は、オジブワ族の治療師からエシアクの作
り方を学んだと主張する患者からその処方を入手したと考えられています。その患者は、
その混合物が乳がんを治したと述べていました。ケイスは、この処方をがん患者の治療に
用いるため、お茶や注射の形で使用し始めました。しかし、エシアクの使用に対する懸念
から、1938年にオンタリオ州のがん委員会が調査を行いましたが、エシアクの有効性を
示すエビデンスは発見できませんでした。しかし、ケイスは患者への提供を継続し、さら
に4種類のハーブを加えることで、その使用を促進するために元の製品を改良しました。
(1333) 新しい処方であるフラワーエッセンスは、エシアクよりも効能が高いと考えら
れ、味も改善され、患者が経口摂取できるため、注射の必要がなくなりました。エシアク
とその類似品であるフラワーエッセンスは、さまざまな企業によって製造され、粉末、カ
プセル、お茶、液体抽出物の形で世界中で販売されています。英国、オーストラリア、北
米では、40種類以上のエシアクが販売されています。(1335) エシアクとフラワーエッセ
ンスは米国で広く入手可能であり、2000年の売上は800万ドルを超えています。(1334) 

エシアク（Essiac）とフラワーエッセンス（Flor-Essence）は栄養補助食品として販売さ
れており、特にがんなどの慢性疾患の治療に患者が使用しています。ハーブティーの抗が
ん作用のエビデンスは、カナダで約40年にわたって記録された逸話的な報告に限られて
います。 個々の症例報告では、このお茶が生活の質を改善し、痛みを和らげ、がん患者の
一部ではがんの進行に影響を与える可能性があることが示唆されています。現在、エシア
クはカナダでは販売されていませんが、カナダ政府は、エシアクを患者に販売することを
人道的な理由から認めています。2000年に実施された調査では、乳がんを患うカナダ人
女性のほぼ15%が何らかのエシアクを使用していることが分かりました。(1336) 

エシアクは、特に顆粒球の食作用の刺激、CD8+細胞の活性化の増加、炎症経路の適度な
抑制を通じて、免疫調節作用に著しい効果を示します。(1337) エシアクは、in vitro研究
により抗酸化作用(1338) および細胞毒性(1337, 1339) を持つことが示されていますが、
一方で、ヒト乳がん細胞の増殖を促進することも示されています。前立腺がん細胞に対す
る増殖抑制効果に関する研究でも、相反する結果が報告されています。(1341, 1342) 乳
がん患者を対象としたレトロスペクティブ研究では、エシアクが生活の質や気分を改善し
ないことが分かりました。(1343) エシアクは、特にCYP1A2とCYP2C19を含むいくつ
かのCYP450酵素を阻害します。(1337) 

1970年代と80年代には、米国国立がん研究所をはじめ、カナダと米国の複数の研究者が
エシアクを研究しました。(1344, 1345) しかし、いずれも有効性を示すエビデンスを見
つけることはできませんでした。1970年代半ば、メモリアル・スローン・ケタリングが
んセンター（MSKCC）の研究者は、さまざまな動物白血病および腫瘍モデルを用いた17
の異なる実験を行いましたが、エシアクの抗がん作用を検出できませんでした。(1345) 
1983年、米国国立がん研究所は、カナダ厚生省（健康保護局）が動物実験を要請したた
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め、エシアクの液体サンプルをテストしました。(1345) これらの研究では、マウスP388
リンパ性白血病腫瘍システムにおいて抗がん作用は認められず、テスト動物に投与された
エシアクの最高濃度において致死性毒性が見られました。2004年のラットモデルにおけ
るフラワーエッセンスのin vivo研究では、ハーブ混合物の投与後の乳腺腫瘍の発生が調べ
られました。Sprague-Dawleyラット（N=112）は3つのグループに分けられました。
（1345） 対照群（n=35）には水だけを与えました。2番目のグループ（n=40）には、
一般的に推奨されている用量と同等の用量を摂取させるため、飲料水に3%のフラワー
エッセンスを混ぜて与えました。3番目のグループ（n=37）には、用量反応関係を調査す
るため、飲料水に6%のフラワーエッセンスを混ぜて与えました。乳腺腫瘍は、7,12-ジメ
チルベンズアントラセンの40mg/kg体重投与により誘発されました。19週目において、
触知可能な乳腺腫瘍の発生率は、コントロール群（51%）と比較して、両方のフラワー
エッセンス群で高くなりました（65%および59.4%）。(1345, 1346)  この研究結果
は、エシアクがヒト乳がん細胞の体外増殖を促進することを示したKulpらの研究と一致し
ています。(1340) 

1980年代初頭、カナダ厚生省は、1978年から1982年の間にカナダの緊急薬物放出プロ
グラムによりエシアクを入手した86人のがん患者について、医師が自主的に提出したデー
タの回顧的調査を実施しました。（1345） そしてカナダ厚生省は、エシアクの恩恵を受
けなかった患者47名を発見しました。主観的な改善が見られた患者は1名、鎮痛剤の使用
量が減少した患者は5名、目的に応じた反応が見られた患者は4名、そして症状が安定し
た患者は4名でした。残りの25名の患者のうち、17名が死亡しており、8名の報告は評価
不能とされました。 

根拠のない主張にもかかわらず、エシアクは現在でも人気の高い抗がん療法です。エシア
クおよびエシアク製剤については、ヒトに対する安全性および有効性のデータが不足して
います。エシアク製剤には多くの種類がありますが、商標登録されているエシアクは1種
類だけで、その商品の成分は不明であることを消費者は認識しておくべきです。有害作用
や相互作用は、どの成分によっても起こり得ます。より確固とした結論を導くには、エシ
アクを試験し、臨床結果を評価する、よく計画された試験が必要です。(1335) 

44. サメ軟骨 

1992年にW・レーン著『サメはがんにならない』が出版されて以来、サメ軟骨は1990年
代の新しい「がん治療薬」として宣伝されてきました。1995年には、サメ軟骨製品の年
間世界市場は3000万米ドルを超え、通常は栄養補助食品として数十種類の製品が市場に
出回っています。(1347) 

サメの軟骨抽出物の粗製物ががんの治療薬として宣伝されたことにより、少なくとも2つ
の重大な悪影響が生じました。それは、サメの個体数の劇的な減少と、がん患者が効果的
ながん治療から逸れたことです。(1348) 
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サメにがんがないという主張は、その使用を正当化する主な理由となっています。
(1348) この療法の推進派は、サメの大部分が軟骨であるため、サメの軟骨にがんがほと
んど見られない理由があるはずだと考えています。したがって、この議論では、患者がこ
の軟骨を任意の量摂取すれば（おそらく粉砕して錠剤にしたもの）、がんが退縮するとし
ています。この説明は単純で表面的には魅力的であり、無害な物質でがんが治るという希
望を与えます。残念ながら、サメ軟骨の効能に関する主張は、管理された臨床試験による
客観的なデータによって裏付けられていません。 

サメ軟骨の抗腫瘍作用の作用機序として提案されているものには、血管新生の直接的また
は間接的阻害が含まれます。シュモクザメの軟骨から分離された2種類の糖タンパク質、
スフェルナスタチン1および2は、強力な血管新生阻害活性を有し、腫瘍新生血管を阻害
することが報告されています。(1349) 

ミラーらは、進行がんの治療におけるサメ軟骨の安全性と有効性を評価する第I／II相臨床
試験を実施しました。(1350) 60人の患者に、1日あたり1g/kgのサメ軟骨を経口投与す
る3分割投与を行いました。5人の患者は、胃腸毒性またはサメ軟骨に対する不耐性によ
り、試験から除外されました。12週間で病状が進行した患者は27人でした。完全奏効
（CR）または部分奏効（PR）は認められませんでした。研究対象全体における腫瘍増悪
までの期間の中央値は7±9.7週間でした。 進行がん患者において、サメ軟骨は生活の質に
有益な効果をもたらさないという結論に達しました。16.7%という安定疾患率は、支持療
法のみで治療された進行がん患者の結果と類似していました。 

北中部がん治療グループの臨床試験では、標準治療を受けている乳がんまたは大腸がん患
者を対象に、サメ軟骨製品または外見も匂いも同じプラセボを1日3～4回投与する群に無
作為に割り付けました。（1351） 合計83人の評価可能な患者のデータを分析しまし
た。標準治療にサメ軟骨製品を追加した患者と標準治療にプラセボを追加した患者の間
で、全生存期間に差は認められませんでした。同様に、サメ軟骨を摂取した患者の生活の
質がプラセボを摂取した患者と比較して改善したという兆候も認められませんでした。 

45. レトリル（アミグダリン） 

がん治療におけるレトリルの使用については、組織ぐるみで隠蔽工作が行われ、in vitro
の有効性データが公表されていないという主張や、陰謀論まで飛び出すなど、非常に物議
を醸しています。要旨としては、レトレルにはin vitroでの抗がん作用があるものの、信
頼性の高い再現可能な動物モデルデータは不足しており、患者に対する信頼性の高い抗が
ん効果も認められていません。 さらに、重大な毒性が発生する可能性もあります。 

アミグダリンは、”苦いアーモンド”（別名 苦扁桃）や桃などの食用植物の種子に含まれる
天然のシアン化配糖体です。”苦いアーモンド”は古代から、解熱、頭痛（下剤作用によ
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る）、利尿薬として用いられてきました。(1352)  アミグダリンはブドウ糖2分子とベン
ズアルデヒドおよびシアン化水素の各1分子から構成されています。アミグダリンの抗が
ん作用は、酵素的に放出されたシアン化水素と非加水分解性のシアン化配糖体の細胞毒性
効果と関連していると考えられています。 

1952年、エルンスト・テオドール・クレブス・ジュニアは、アミグダリンの1つのブドウ
糖サブユニットをより有害性の低いアミグダリン誘導体に合成し、それを「Laetrile(レト
レル)」と名付けました。アミグダリンとその変異体の混合物は、クレブスによって「ビタ
ミンB17」と名付けられましたが、本来の意味では、アミグダリンもレトリルもビタミン
ではありません。(1352) 1977年、米国FDAは、レトリルの安全性と有効性を示すエビ
デンスはないとする声明を発表しました。米国および欧州では、アミグダリンとレトリル
の販売は禁止されています。 

アミグダリンから派生したレトリルは、30年以上にわたってがん治療における代替自然
療法として使用されてきました。がん治療におけるレトリル／アミグダリンの使用につい
ては議論の余地があります。一方では、この化合物はin vtroでは抗がん作用を示します
が、酵素分解やシアン化水素の生成により有毒となる可能性があります。(1352) さら
に、がん細胞株に対する抗がん作用を示す研究結果があるにもかかわらず、アミグダリン
の抗がん作用に関する臨床的エビデンスは確立されていません。また、高用量のアミグダ
リンへの暴露はシアン化物の毒性をもたらす可能性があります。(1352) 

in vitroの細胞培養研究では、がん治療に有益であると考えられるアミグダリンのいくつ
かの作用が示されています。（1353、1354） 例えば、アミグダリンにはアポトーシス
関連タンパク質やシグナル伝達分子を制御する能力があり、これは腫瘍増殖の減少を説明
するものかもしれません。アミグダリン治療は、ヒトの前立腺がん細胞DU145および
LNCaPにおいてBAXの発現を増加させ、BCL-2の発現を減少させ、カスパーゼ-3の活性
化を誘導しました。(1355) また、内因性ミトコンドリア経路を介したHeLa子宮頸がん
細胞のアポトーシスを誘導し、(1356) さらに、FAK（focal adhesion kinase）の活性
化とβ1インテグリンの調節により、膀胱がん細胞UMUC-3およびRT112の接着と移動
を減少させました。（1357） 

レトリルは、1970年代にスローン・ケタリングがん研究所の小松嗣郎博士によってマウ
スモデルで研究されました。この研究は査読付き論文として発表されることはありません
でしたが、スローン・ケタリングの元職員でサイエンスライターのラルフ・モスによって
メディアで宣伝されました。自然発生の乳腺腺がんを患うCD8F1マウスを用いた6つの一
連の実験において、杉浦は、アミグダリン1,000～2,000mg/kg/日を投与したマウスの
うち、肺転移が見られたマウスの割合が平均21％であったのに対し、対照群では90％で
あったことを、顕微鏡を用いた肉眼観察により指摘しました。(1358) これらの初期の観
察結果の重要性は、3人の独立した研究者の否定的な発見、杉浦が参加した3つの否定的
な共同実験のうち2つ、そして特に、杉浦と他の研究者が盲検下で実施した抗がん活性が
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見られなかった盲検実験によって疑問視されています。(1358) コントロール動物は、
様々な用量およびスケジュールでアミグダリンを投与された動物よりも長生きする傾向に
ありました。(1359) しかし、これらの否定的な調査結果の正確性は疑問視されており、
「隠蔽」が示唆されています。「セカンド・オピニオン：スローン・ケタリングにおける
レトリル」と題されたドキュメンタリーの中で、モスは「レトリルはがんの拡大を食い止
めたのに、彼らは私たちに嘘をついた」と主張しています。 
http://www.secondopinionfilm.com/。 彼のデータは公表されたことがなく、また他の
研究者によって彼の研究が再現されたこともないため、杉浦博士の研究の真の所見は不明
です。しかし、以下に概説するように、レトリルの臨床的有効性が証明されていないこと
から、彼の研究結果の妥当性には重大な疑問が残ります。 

1978年、米国国立がん研究所（NCI）は、全国的な回顧的分析に基づくレトリルに関す
る特別報告書を公表しました。レトリルによる目的の利益が得られたと考えられる症例に
ついて、米国の医師385,000人とその他の医療従事者70,000人に郵送で依頼をしまし
た。少なくとも7万人のアメリカ人がレトリルを使用したと推定されているにもかかわら
ず、評価の対象となったのは93人の症例だけでした。これらのレトリル症例のうち、26
例は文書が不十分であったため除外されました。分析対象の記録には、同数の従来治療を
受けた症例が研究所のファイルから追加されました。実際の治療については知らされてい
ない12人の腫瘍専門医の審査委員が、93人の患者の要旨記録から抽出された160コース
の治療（レトリル68コース、化学療法68コース、無治療24コース）の結果を評価するよ
うに求められました。審査委員は、レトリルによる6つのコースが反応（2つの完全反応
と4つの部分反応）をもたらしたと判断しました。これらの結果だけでは、レトリルの抗
がん作用を裏付ける明確な結論は導き出せません。 

1982年、レトリルを投与されたがん患者178人を対象とした臨床試験の結果が『New 
England Journal of Medicine』誌に発表されました。（1361） がんの治癒、改善、安
定化、がんに関連する症状の改善、寿命の延長などの面で、実質的な効果は認められませ
んでした。アミグダリン療法の危険性は、シアン化物中毒の症状によって複数の患者で明
らかになりました。論文は次のような結論で締めくくられています。「アミグダリン（レ
トリル）は、がん治療薬としては有効ではない有毒な薬剤である」。 経口摂取されたシア
ノ配糖体による致死性および非致死性の毒性は、世界中で報告されています。(1359)  
2007年に発表された系統的レビューには36件の研究が含まれていますが、そのいずれも
「レトリルの有効性を証明するものではありませんでした。(1356) 2015年に発表され
たコクランの系統的レビューでは、その採用基準を満たす研究は特定できませんでした。
(1362) このレビューの著者は、「レトリルまたはアミグダリンががん患者に有益な効果
をもたらすという主張は、現時点では信頼できる臨床データによって裏付けられていな
い」と結論づけました。「入手可能な最良」のデータに基づき、レトリルの使用は推奨で
きません。 

http://www.secondopinionfilm.com/
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第11章：併用療法の可能性 

温熱療法 

1890年代にウィリアム・クーリー博士が、がん患者の感染症が腫瘍の縮小と関連してい
ること、また弱毒化した細菌培養液の混合液を注入すると発熱と顕著な抗腫瘍効果が得ら
れることを観察したことから、がん治療における温熱療法への関心が再び高まりました。
(1363)  温熱療法（Therapeutic Hyperthermia、TH）は、外部からの物理的手段によっ
て腫瘍塊の温度を41～45℃に上昇させることのできる治療法と定義することができま
す。(1364, 1365) 温熱療法は、1935年にWarrenによって放射線療法と併用して初めて
使用されました。(1366)  このシリーズでは、32人の患者全員がこの治療法に反応した
ようです。その後、進行がんや再発がんの治療において、温熱療法は放射線療法および／
または化学療法と併用され、目覚ましい成果を上げています。第II相／第III相臨床試験で
は、子宮頸がん、再発乳がん、頭頸部がん、黒色腫、肉腫、肝臓がん、神経膠芽腫、膵臓
がんなど、高リスクのがん患者の局所腫瘍制御と生存率に温熱療法併用療法が有益である
ことが示されています。(1365, 1367-1370)  1970年代から2000年代にかけて実施さ
れたさまざまなin vitroおよびin vivo研究により、41～43℃の温熱療法によって放射線
誘発損傷が増強されることが明らかになりました。(1371） Horsmanによるレビューで
は、温熱療法が放射線療法の強力な増強剤であることが明確に示されています。(1372）
臨床データによると、温熱療法を放射線療法の前または後に4～8時間の間隔を空けて適
用することで、温熱療法と放射線療法の相乗効果が得られることが判明しています。化学
療法を同時併用することも可能であり、その活性は相加的です。前臨床研究では、免疫
チェックポイント阻害剤と温熱療法を併用することで相乗効果が得られることが実証され
ています。(1373) このようなデータがあるにもかかわらず、最近の系統的レビューで
は、「がん患者に対する代替的高温療法の有益性を示す臨床的エビデンスは不足してい
る」「がん患者の生存率や生活の質の改善に関するエビデンスは、全身温熱療法にも電気
温熱療法にも存在しない」と結論づけられています。(1374)  しかし、系統的レビューと
メタ解析では、温熱療法を併用した同時化学放射線療法は、急性および慢性の毒性を増加
させることなく、局所進行子宮頸がん患者の全生存率を有意に改善することが示されまし
た。(1375) さらに、温熱療法単独では、がん患者に対する効果は限定的であるようです。
がん患者に対するサウナ浴／スチーム浴の効果に関するデータは不足しています。(1376)  
前向きコホート研究により、サウナ入浴は男性のがんリスクを増加させず、また減少もさ
せないことが実証されました。(1377)  しかし、ランダム化比較試験では、乳がん寛解期
の女性における温泉療法が、職業および非職業活動の再開に対して、費用対効果の高い有
益な効果をもたらすことが示されました。(1378) 

現在の温熱療法としては、一般的に局所、局所領域、および全身の温熱療法を含み、マイ
クロ波、高周波、レーザー、超音波など、多くの加熱方法によって実施することができま
す。(1365) 温熱療法の分野では比較的新しい技術として、局所的に注入されたり全身に
投与されたりしたナノ粒子が外部エネルギー源によって活性化され、熱を発生させるナノ
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テクノロジーがあります。(1365, 1379, 1380) この方法では、通常は懸濁液として投与
されるナノ粒子は、外部磁場によって選択的に加熱される小さな熱吸収体です。この外部
磁場は、これらのナノ粒子だけに作用します。 

腫瘍の熱に対する生物学的反応は、がん細胞自体の本質的特性と周囲の環境の両方に依存
します。実際、腫瘍微小環境（TME）の変化により、熱に対する反応が増減する可能性が
あります。40℃から43℃の範囲では、がん細胞の大部分が死滅する傾向にある一方で、
健康な細胞の大部分は生き残る傾向にあります。(1365) がん細胞が高温度（40℃から
43℃）にさらされると、時間と用量に依存した不可逆的な損傷を受けます。 

熱の影響を受ける生化学的プロセスはいくつかあり、PietrangeliとMondoviが概説し、
以下に要約されています。(1381) 

・DNA、RNA合成、DNA修復作用機序、細胞呼吸が阻害されます。 
・熱の存在下では、がん細胞膜はより透過性が高くなり、流動的になります。これは、薬
剤の取り込みが増加する理由を部分的に説明している可能性があります。 
・多段階修復システムにおける主要な酵素であるDNAポリメラーゼ-βは、強く阻害され
ます。 
・ミトコンドリアのクリステ（葉状体）に構造変化が起こります。 
・熱ショックタンパク質（HSP）の産生が促進されると、熱耐性と腫瘍の免疫原性に影響
を与えます。 
・熱により活性酸素ラジカルの流入が増加し、細胞毒性が増強されます。 
・温熱療法はがん細胞のアポトーシスを誘導する強力な方法です。(1382)  温熱療法と薬
剤の併用は、がん細胞のアポトーシスを相乗的に促進します。 

さらに、腫瘍微小環境（TME）は温熱療法に対する感受性を変化させますが、一方で温
熱療法は微小環境自体を変化させます。温熱療法はナチュラルキラー細胞や熱ショックタ
ンパク質など、自然免疫および獲得免疫の多くの側面を調節します。(1383) 温熱療法と
放射線療法は、温熱療法単独と比較して制御性T細胞(Treg)の動員を減少させ、マクロ
ファージはM2マクロファージの発現減少という形でこの関連性に影響を受けます。温熱
療法のもうひとつの重要な抗腫瘍効果は、血管新生を阻害する能力です。温熱療法によっ
て引き起こされる細胞障害は、細胞周期の特定の段階にある細胞に対してより細胞毒性と
なる放射線療法や多くの化学療法とは対照的に、細胞周期に依存しないものです。
(1379) 

手術中に腹腔内化学療法を温熱条件下で実施できる場合、これを温熱性腹腔内化学療法
（HIPEC）と呼びます。(1384) 温熱療法は、腹膜表面における化学療法の浸透性を高
め、がんの化学療法に対する感受性を高めます。卵巣がんの治療における腫瘍減量手術
（がん組織を全て切除するのが不可能な場合に，がんの大きさを縮小することを目的とす
る外科的切除）へのHIPECの追加は、無病生存率の改善が実証されています。(1384) 
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温熱療法は、熱ショックタンパク質（HSP）による危険シグナルの伝達とそれに続く免疫
系の活性化により、腫瘍微小環境（TME）の免疫状態を調節します。免疫調節作用によ
り、温熱療法はがんに対する防御力を備えた治療法となるだけでなく、免疫チェックポイ
ント阻害剤の強化を補完する形で、I型に類似した腫瘍微小環境(PD-L1の過剰発現と腫瘍
浸潤リンパ球の増加)（訳注21）を作り出す信頼性の高い治療法となります。(1373) 温
熱療法が転用薬の免疫増強特性に及ぼす影響については（本書で検討されているような）
研究は行われていません。温熱療法はリスクの低い介入法ですが、データ不足により、転
用薬との組み合わせについては、現時点では強く推奨することはできません。単一の症例
報告では、代謝をサポートする化学療法（インスリン強化療法）、ケトーシス、温熱療法
の併用で治療した広範囲転移性乳がん患者の治療が成功したことが報告されています。
(1385) サウナ入浴は全死因死亡率を低下させることが示されています。(1386) サウナ
入浴はリスクの低い介入であり、腫瘍微小環境（TME）の免疫機能を確実に改善する可
能性があるため、がん患者がこの介入を検討することは妥当であると考えられます。 
（訳注21）I型腫瘍微小環境とは、膠芽腫の腫瘍微小環境におけるタイプIインターフェロンシグナ
ルの役割を調べる研究において用いられています。 

腫瘍治療電磁場 

腫瘍治療電磁場（Tumor Treating Fields、TTF）は、Optune®システムを介して交流電
界を交互に照射する非侵襲性の細胞分裂阻害療法です。(1387) 腫瘍治療電磁場（TTF）
は、2つの直交するトランスデューサーアレイセットを使用して、腫瘍に経皮的に照射さ
れる100～400kHzの交流（AC）電界です。トランスデューサーアレイは1秒ごとに順次
活性化され、標的に対する電界の方向を変化させます。(1388) TTFの作用機序には、分
極可能な細胞内構造と分裂の阻害が関与しています。TTFは、細胞周期停止につながる有
糸分裂紡錘体の集合チェックポイントを誘導し、続いて有糸分裂のずれが生じ、最終的に
細胞死または老化が起こります。(1388) さらに、TTFはAMPK、miR29b、および他の
オートファジー促進因子を誘導することで、オートファジーを促進します。TTFには、
STING経路の活性化、樹状細胞およびM1マクロファージのMHCII、CD80、CD40の発
現増加、M1マクロファージの分極化などの免疫学的効果があります。(1388) TTFは、実
験モデルにおいて、LN-18神経膠腫細胞の移動および浸潤を抑制することが示されていま
す。経口または静脈内投与の治療法のような全身的な半減期を持たないTTFは、電界が活
発に分裂しているがん細胞だけに適用され、健康な細胞には適用されないため、その治療
効果を発揮します。したがって、治療効果を最大限に高めるには、治療へのコンプライア
ンスが重要となります。(1387) 

腫瘍治療電磁場（TTF）は、多形性膠芽腫（GBM）患者において最も広範に研究されて
います。TTFは現在、非小細胞肺がん（NSCLC）、膵がん、卵巣がん患者に対する補助
療法として評価中です。(1388) 多形性膠芽腫（GBM）患者では、TTFは患者の頭皮上に
置かれたトランスデューサーアレイを介して腫瘍部位に送達されます。新たに診断された
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GBM患者を対象とした第III相EF-14 RCT（n=695）では、TTFをテモゾロミド（TMZ）
の維持療法と併用した場合、TMZ単独療法と比較して無増悪生存期（HR 0.63；95%CI 
0.52-0.76；P<0.001)、および全生存期間（HR 0.63；95%CI 0.53-0.76；P<0.001）
が有意に改善することが示されました。(1389, 1390)  全米総合がんセンターネット
ワーク（NCCN）は、新たに診断された患者および再発性膠芽腫患者の治療に、TTFと
TMZの併用を推奨しています。この情報を踏まえ、多形性膠芽腫（GBM）患者は、可能
であればTTFを補助療法の選択肢として検討すべきです。（1391） 

光線力学療法 

光線力学療法（Photodynamic therapy、PDT）は、光感受性物質と酸素の存在下で可
視光線によって組織を破壊する治療アプローチです。(1392) 光感受性物質の分子が光エ
ネルギーにさらされると、低エネルギーのシングレット状態（孤立電子状態）の電子が高
エネルギーのシングレット状態に飛び移り、一部は自然に励起されたトリプレット状態
（励起三量体状態）に変換されます。励起されたトリプレット状態は、酸素を生成する活
性酸素種と相互作用します。活性酸素種は、アポトーシス、ネクローシス（壊死）、オー
トファジー関連細胞死の複雑な相互作用により、局所的に細胞死を引き起こします。
(1393) 

光が治療効果を持つ可能性があることは、数千年も前から知られていました。3000年以
上も昔、古代インドや中国文明の時代から、主に活性化学物質と組み合わせて、さまざま
な疾患の治療に用いられてきました。例えば、白斑、乾癬、皮膚がんなどの治療に対する
使用です。日光浴には、紫外線B波（UVB）と、皮膚および近赤外線（NIR）放射（太陽
光の約40%）（訳注22）によるビタミンDの合成という2つの大きな治療効果がありま
す。近赤外線（NIR）放射には、ミトコンドリアメラトニン合成など、健康に多大な効果
をもたらすものもあります。(1394, 1395) 現代のライフスタイルにより、現代人は近赤
外線への暴露が著しく不足しています。（1395） 
（訳注22）波長0.78～2.0μmを近赤外放射と言います。 

太陽光のすべての波長のうち、近赤外線-A(NIR-A)放射は組織への浸透が最も深く、最大
23cmに達します。1918年のインフルエンザ大流行の際には、重症患者に対して「イン
フルエンザの戸外治療」（日光浴）が最も効果的であったようです。(429) さらに最近の
予備的研究では、日光を避けることはあらゆる原因による死亡率のリスク要因であること
が示されました。(430) この研究では、日光を避ける人々の死亡率は、最も日光を浴びる
グループと比較して約2倍高いことが分かりました。 

皮膚科医は、光線性角化症や早期の非黒色腫皮膚がんの治療に、局所光感受性剤を用いた
光線力学療法（PDT）を一般的に使用していますが、固形がんを含め、光線力学療法
（PDT）の潜在的な適用ははるかに広範囲にわたります。(1392) 悪性および前悪性腫瘍

https://www.ushio.co.jp/jp/technology/glossary/glossary_ka/near_infrared_radiation.html
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の治療にPDTが利用される場合、患者には、腫瘍病変に優先的に蓄積し、光によって活性
化されて細胞死を引き起こす増感剤が投与されます。(1393) 

皮膚疾患の治療に光線力学療法（PDT）を行う場合、通常は5-アミノレブリン酸やメチル
アミノレブリン酸などの局所用光感受性物質が使用されます。これらはプロトポルフィリ
ンIXの前駆体です。(1392) 内臓腫瘍の治療には、静脈内または経口の光感受性物質が必
要であり、この適応症に対して最も一般的に使用される光感受性物質はポルフィマーナト
リウムです。ポルフィマーナトリウムは630nm（赤色光）の光を吸収します。PDTは、
レーザー、白熱灯、レーザー発光ダイオード、経皮光ファイバー装置、自然光など、さま
ざまな光源を用いて実施されています。(1396) 

光線力学療法（PDT）のがん細胞を死滅させる効果は実験モデルで実証されていますが、
(1397) 非皮膚悪性腫瘍患者におけるこの治療法の有効性を示す臨床研究は限られていま
す。(1396, 1398-1400) 非皮膚がん患者における光線力学療法および光線力学的修飾の
役割については、さらなる評価が必要です。しかし、ミトコンドリア機能を改善するため
には、すべての患者が可能な限り（少なくとも週3回）正午の日光を30分間浴びることを
提案します。これは、正午の散歩を活発に行うことで最も効果的に達成できます。 

高気圧酸素療法 

低酸素症は固形腫瘍の重要な特徴であり、細胞の生存率の向上、血管新生、解糖代謝、お
よび転移を促進します。高気圧酸素療法（Hyperbaric Oxygen Therapy、HBOT）は、
何世紀にもわたって、血漿中の溶存酸素量を増やし、それによって組織への酸素供給量を
増加させることで、低酸素症や虚血を伴う疾患の改善や治療に用いられてきました。
(1401) 

高気圧酸素療法（HBOT）は高酸素状態と活性酸素種（ROS）のレベル上昇をもたらし、
それによってがん細胞の抗酸化防御が機能しなくなり、細胞死が引き起こされます。
(1402, 1403) 過酸素による細胞死の分子メカニズムには、RAGE、CXCR2、TLR3、
TLR4などの受容体やプロテインキナーゼを含む複雑なシグナル伝達システムが関与して
います。(1404) さらに、予想に反して、HBOTは腫瘍モデルにおいて血管新生阻害効果
を誘導することが示されています。(1402, 1405) 

高気圧酸素療法（HBOT）はがんの増殖に対しては限定的な効果しか示さないようです
が、他の治療法の効果を増強する可能性もあります。Hoffらは、全身転移がんの自然発症
モデルにおいて、ケトン食とHBOの併用が顕著な抗がん効果を示したことを明らかにしま
した。(1406) 低酸素状態は化学療法抵抗性の重要な因子であるとされています。(1401)  
化学療法の補助療法としてのHBOTに関する研究では、in vitroおよびin vivoの両方で増
強効果が示されています。(1401) しかし、Mayerらのリストに挙げられている5つの化
学療法剤（ドキソルビシン、ブレオマイシン、ジスルフィラム、シスプラチン、マフェニ



175
ド酢酸塩）は、毒性増強の可能性があるため、HBOTとの併用は強く禁忌とされているこ
とを強調しておくことが重要です。高気圧酸素療法と併用する放射線療法は、臨床的に2
つの異なる用途で使用されています。(a) 後期放射線障害の治療薬として、(b) 放射線療法
の効果を高めることを目的とした放射線増感剤としての用途で使用されています。
(1401) Yenは、in vitroおよびin vivoの両方で、高気圧酸素療法ががん幹細胞の形成を抑
制し、化学療法および放射線療法に対する感受性を高めることにより、多形性膠芽腫
（GBM）に対する補助療法として有望であることを示しました。(1407) 最新のコクラン
系統的レビューでは、「高気圧酸素療法（HBOT）が頭頸部腫瘍の局所腫瘍制御と死亡率
を改善するといういくつかのエビデンスがある。しかし、その成果は特殊な細分方式の使
用に関連しているように思われる。したがって、高気圧酸素療法の利点は慎重に解釈すべ
きである。」と結論づけました。（1408） 高気圧酸素療法は、特に他の治療法と併用し
た場合、抗がん介入として有望である可能性もありますが、この介入を裏付ける臨床デー
タは現時点では限られています。 
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第12章：化学療法：基礎知識 

メトロノミック化学療法（メトロノーム投与） 

メトロノミック化学療法は、抗がん剤を最大耐用量よりも低い用量で長期間反復投与する
新しいタイプの化学療法であり、副作用を軽減しながらがんを治療します。(1409) メト
ロノミック療法は、腫瘍微小環境（TME）とがん細胞の両方に影響を及ぼすことで治療
効果を発揮することが示されています。メトロノミック療法は、従来の化学療法よりも低
用量で投与されるため、費用対効果も高いです。メトロノミック療法では、低用量を継続
的に投与することで副作用を回避し、その効果は急速ながんの縮小ではなく、無増悪生存
期間および全生存期間の延長として現れるはずです。(1410) メトロノミック化学療法
は、転移性乳がん、非小細胞肺がん、および神経膠芽腫の患者に対して最も一般的に使用
されています。（1410） 22件の臨床試験のメタ解析では、進行乳がん患者において有望
な結果が報告されています。（1411） 

化学療法の基本 

悪性細胞内の特定の分子経路を標的とする、多数のがん治療薬が新たに導入されたにもか
かわらず、現在でもDNA損傷性細胞傷害性化学療法が、ほとんどの悪性腫瘍の治療の中心
となっています。(1412) 化学療法薬は通常、あらゆる細胞のDNA合成を中断させること
でがん細胞を死滅させますが、最も急速に増殖している細胞を最も強く阻害します。ほと
んどの化学療法薬は、DNAの構造／機能を変化させることで細胞分裂を妨げるように作
用します。（1413-1415） 有糸分裂紡錘体阻害剤は、紡錘体微小管の機能と形成を変化
させ、有糸分裂を停止させて細胞死を引き起こします。化学療法剤は、DNAに直接干渉
するか、あるいは細胞分裂に必要な主要タンパク質を標的にすることで、アポトーシスに
よる細胞死を引き起こします。（1416） 

残念ながら、正常な分裂細胞、特に骨髄や粘膜などの細胞の入れ替わりが激しい細胞に対
して「細胞毒性」を示すこともあります。化学療法剤は一般的に、急速に分裂する細胞を
死滅させることで作用します。したがって、これらの薬剤は急速に増殖するがん細胞集団
に作用します。腫瘍が大きくなるにつれ、細胞の異質性も高まります。異質性が高くなる
ほど、化学療法への反応性は低くなります。腫瘍の負荷が大きいため、細胞集団の異質性
が高く、がん幹細胞（CSC）の集団は非常にゆっくりと分裂するため、化学療法は転移
性疾患に対しては効果が低いことが多いのです。さらに、すでに述べたように、化学療法
はがん幹細胞（CSC）を死滅させるのではなく、がん幹細胞（CSC）の成長と拡散を促
進する可能性があります。胚細胞腫瘍とリンパ腫を除き、転移性疾患と診断された固形腫
瘍患者のほとんどは治癒不可能であり、治療は緩和目的となります（表7を参照）。
(1415) 



177
1940年代に導入されて以来、悪性疾患の治療薬として現在では50種類以上の認可薬が存
在します。（1415） 化学療法薬は、その由来によって2つのクラスに分類されます。植
物由来か人工合成由来かです。（1413、1414） 作用機序によって、アルキル化剤、代
謝拮抗剤、トポイソメラーゼ阻害剤、有糸分裂紡錘体阻害剤などに分類されます（図11
参照）。(1413, 1414, 1416)  臨床で用いられるほとんどの化学療法計画は、異なる分
類に属する複数の薬剤を併用して構成されています。(1415, 1416) 多くの細胞毒性薬剤
の欠点には、骨髄抑制、胃腸管障害、脱毛、吐き気、および治療抵抗性の獲得が含まれま
す。これらの副作用は、細胞毒性薬剤ががん細胞と正常細胞の両方に作用するために起こ
ります。(1414) 

細胞周期の期間は腫瘍と健康な組織でほぼ同じですが、腫瘍では有糸分裂中の細胞の割合
が高くなります。転移は一般的に、原発腫瘍のほぼ2倍の成長速度を示します。固形腫瘍
のがん細胞の10％未満が、常に活発に分裂しています。(1417) 細胞周期の特定の時点で
作用する化学療法剤は、細胞周期特異的薬剤と呼ばれ、最大限の効果を得るにはがん細胞
が活発に分裂している必要があります。細胞周期特異的化学療法薬には、タキソール、エ
トポシド、ビンクリスチン、ブレオマイシンのほか、代謝拮抗薬であるメトトレキサート
や5-フルオロウラシルなどがあります。細胞周期特異的ではない一般的な化学療法薬に
は、シクロホスファミド、シスプラチン、ドキソルビシンなどがあります。 

化学療法に関する各患者に合わせた治療方針の決定は、腫瘍の予想される反応（治癒可能
性）、病期および病変の範囲（腫瘍量）、転移の有無、および化学療法の毒性による相殺
を考慮した患者の併存疾患に基づいて行うべきです。化学療法に対するさまざまながんの
治癒可能性は表7に示されています。（11, 221） 転移性固形腫瘍の患者は一般的に治癒
不能な疾患になっています。一般的な腫瘍の転移部位は表8に示されています。局所疾患
の患者は手術で治癒する可能性があります（表9を参照）。（11）「化学療法で治癒可能
な腫瘍」の患者には標準的な完全化学療法プロトコルが推奨され、治療はできるだけ早く
開始すべきです。「化学療法で治癒可能な悪性腫瘍」の治癒可能性は、これらの腫瘍のが
ん幹細胞（CSC）の自然なアポトーシス感受性と関係している可能性があります。
（221,1418,1419） あらゆる種類のがんにおいて、転用薬や代謝療法を強く考慮すべき
であり（癌の治癒の可能性があります）、患者個々の希望に適応させるべきです（図12
を参照）。従来の化学療法と転用抗がん剤の対照的な効果は表10に示されています。 

固形腫瘍に対して従来の化学療法がしばしば失敗する理由は以下の通りです。 
・固形腫瘍は、多くのゆっくりと成長する細胞からなる不均一な細胞集団で構成されてい
る。 
・がん細胞のほとんどは、細胞周期の静止期にある。 
・化学療法は、がん微小環境（がん細胞の増殖を促進する）を改善せず、むしろ悪化させ
る可能性がある。 
・化学療法は、がん幹細胞（CSC）を殺すのではなく、むしろ増強する。 
・がん細胞は化学療法剤に対して耐性となる。(1413) 
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表7. 化学療法への反応による腫瘍の層別化。 

がん治癒可能 救命効果がある 緩和のみ（転移性）

絨毛がん 乳がん 結腸直腸がん、胆嚢がん

急性リンパ性白血病 卵巣がん 膵臓がん、胃がん

慢性リンパ性白血病 成人急性リンパ性白血病 食道がん、肝臓がん

急性前骨髄性白血病 急性骨髄性白血病 前立腺がん、膀胱がん、腎臓がん

睾丸がん 甲状腺がん 子宮体がん、子宮頚がん

卵巣胚細胞腫瘍 肺小細胞がん 肺非小細胞がん

ホジキンリンパ腫 多発性骨髄腫 脳腫瘍、副腎腫瘍、黒色腫

低分化型非ホジキンリンパ腫 骨肉腫 原発不明腺がん

希少小児がん ウイルムス腫瘍 頭頸部腫瘍
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表8. よく見られるがんの種類と転移部位。(1420) 

がん 主な転移部位

膀胱 局所リンパ節、骨、肺、肝

乳腺 骨、脳、肝、肺

結腸直腸 局所リンパ節、肝、肺、腹膜腔

腎臓 副腎、骨、脳、肝、肺

白血病 リンパ節、脾臓、大血管、中枢神経系

肝臓 肺、門脈、門脈リンパ節

肺 副腎、骨、脳、肝、他の肺

黒色腫 皮膚の他の場所、皮下組織、骨、脳、肝、肺

頭頸部腫瘍 頚部リンパ節、唾液腺、肺

卵巣 腹膜腔、腹膜、卵管

膵臓 肝、腹膜腔、肺、骨、胃、小腸

前立腺 骨、肺、肝、副腎

胃 肝、肺、腹膜腔

甲状腺 局所リンパ節、肺、骨、椎骨

子宮体部・子宮頸部 膣、腹膜腔、骨盤内リンパ節
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図11. 化学療法薬の分類 
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表9. 手術で「治癒」可能ながん：外科的切除による局所疾患の5年生存率。(11)  
局所疾患 - 浸潤性悪性腫瘍がすべて発生臓器に限局しているもの。 
 

図12.「化学療法による治癒」による化学療法と転用薬の役割 
 （出典：Mobeen Syed博士） 

がん 5年生存率（％）

乳がん 99

前立腺がん 99

甲状腺がん 99

皮膚悪性黒色腫 99

子宮体がん 95

腎がん 93

卵巣がん 92

子宮頚がん 93

結腸直腸がん 91
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腫瘍の増殖速度は予後の判定に極めて重要であり、また化学療法への反応を判定する要素
でもあります。倍加時間とは、がん細胞が倍増するのにかかる時間です。倍加時間が短い
ほど、がんは化学療法に反応しやすくなりますが、同時に（治療を行わない場合）がんが
患者を死に至らしめるのも早くなります。一般的に、腫瘍が臨床的に検出可能な大きさ
（1cm）に達した時点で、すでに約30回の倍加を経て「10の9乗」個（10億個）の細胞
に達していると考えられています（図13参照）。通常、致死量である約1kg（2.2ポン
ド）の腫瘍の発生には、さらにたった10回の倍加を経験すればよいことになります。乳
がんの腫瘍の平均倍加時間は180日であるのに対し、小細胞肺がん（SCLC）の平均倍加
時間は86日であると報告されています。(1421-1424) 

表10. がん治療における従来の化学療法と代謝療法、および転用薬の対照的な効果。 

化学療法 転用薬

がん細胞数 活発に細胞分裂している細胞のみ 
（細胞の10％以下）

すべての悪性細胞

腫瘍選択性 ＋＋ ＋＋＋

腫瘍幹細胞(CSC) 強化する 抑制する／根治する

獲得免疫への影響 抑制的 促進的

腫瘍微小環境（TME）への影響 負の影響 改善する／促進する

骨髄毒性 あり なし

重篤な全身性の副作用 あり なし

がん細胞の耐性出現 あり なし

費用 ＋＋＋＋＋ ＋
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図13. 腫瘍負荷と腫瘍成長の動態 （出典：Mobeen Syed博士） 

化学療法による副作用の治療に対する統合的アプローチ 

口腔粘膜炎／口腔乾燥症／味覚異常 
口腔粘膜炎は、全身のがん治療における化学療法（30～76%）および／または放射線療
法（50%以上）の結果として起こる口腔粘膜の炎症性粘膜破壊であり、口腔粘膜の紅斑お
よび／または潰瘍化が特徴です。（1425） 口腔粘膜炎の最も一般的な症状には、浮腫、
紅斑、潰瘍、出血、疼痛、嚥下、飲食、会話、味覚の変化などがあり、それぞれ異なる程
度の重症度で現れます。重症例（グレード3、4）では、患者の生活の質が損なわれる可
能性があります。 

近年、粘膜炎において、植物由来のさまざまな天然成分が研究されており、それらの抗酸
化作用や抗炎症作用など、さまざまな介入方法によって口腔粘膜炎の症状を改善できるこ
とが分かっています。(1425) これらの天然成分による治療には、以下のようなものがあ
ります。(1425, 1426) 
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・蜂蜜の塗布（1427、1428） 
・アロエベラの外用塗布（1429-1431） 
・カモミール（1432、1433） 
・ウコンのうがい薬（1434、1435） 
・セージ茶（1436、1437） 
・インディゴの木の根（1426） 
・マリアアザミ（1438） 
• セージ、タイム、ペパーミントの溶液(1439) 
• プロポリス、アロエベラ、キンセンカ、カモミールの溶液(1440) 
• イナゴマメ、セージ、タヒニの混合 

化学療法による吐き気と嘔吐 
・ショウガ根エキス、お茶など(1441-1446) 
・カモミール(1445, 1446) 
・カンナビノイド(1251, 1447, 1448) 
・レモンエキス／果汁 

化学療法／がんによる疲労 
・朝鮮人参(1449-1452) 
・アシュワガンダ（878、879、1453） 
・ヤドリギ（914、920、923） 
・ニゲラサティバ 
・小麦若葉 

化学療法／がんの不安／ストレス 
・アシュワガンダ(405, 410, 1454) 
・カモミール 
・ヤドリギ（914、920、1455、1456） 
・ラベンダー（1457） 
・ペパーミント 
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付録 

1. 転用医薬品／栄養補助食品の層別化のためのエビデンスの階層 

臨床介入を正当化するには、最高レベルの科学的エビデンスを用いることが極めて重要で
す。 科学的根拠のある観察結果は、何度でも再現が可能です。従来、RCT（ランダム化比
較試験）のメタ分析が最高レベルのエビデンスとされてきました。しかし、RCTには、実
際の医療を反映していないことや、一般的に単一の介入（例えば、薬Aとプラセボの比
較）しかテストできないことなど、多くの限界があります。さらに、RCTを実施するには
非常に多額の費用がかかるため、そのほとんどは、必然的に利益相反を抱える大手製薬会
社によって資金提供されています。しかし、最近発表されたデータによると、適切に実施
された前向き縦断研究の結果は、RCTの結果と定量的に類似した結果を生み出すことが示
唆されています。(450) そのため、本書では、前向き観察研究およびこれらの研究のメタ
解析を、エビデンスの階層においてRCTと同等であるとみなします。 

転用された医薬品や栄養補助食品に抗がん作用があることを証明するには、in vitroおよ
びin vivoの実験研究が不可欠な出発点となりますが、このデータは、対象となる疾患を持
つヒトにおけるその化合物の安全性と有効性を示す臨床データによって補完されることが
不可欠です。さらに、異なる介入方法間の相乗効果や、これらの介入方法が腫瘍微小環境
（TME）に及ぼす影響を評価するには、in vitroおよびin vivo研究が不可欠です。しか
し、このデータは患者への効果を推定するには不十分です。有望な実験データにもかかわ
らず、レトリルががん患者の転帰を改善できなかったことは、この問題の例です。さら
に、症例研究は有益な情報（特に安全性データ）を提供できるものの、一般的に観察結果
に対する代替的な説明となり得る交絡因子が多すぎます。これらの理由により、特定の介
入を裏付けるエビデンスとしては、症例シリーズ、レトロスペクティブ観察研究、プロス
ペクティブ縦断研究、疫学研究、またはRCTが望ましいとされています。 

エビデンスの階層 

1. 観察研究および／またはRCTのメタ解析。 
2. プロスペクティブ（前向き）なRCTおよび／または観察研究。 
3. その物質ががんのリスクを低減し、がん患者の生存率を改善することを示す疫学的
データ。 
4. 症例シリーズ（3例以上）。 
5. 個々の症例報告（少なくとも2例）。 
6. 腫瘍微小環境（TME）に好ましい影響を与えることを示すin vivoモデル。 
7. がん化学療法剤の存在下で相乗的／付加的ながん細胞の殺傷効果を示すin vivo／in 
vitroモデル。 
8. がん細胞および／またはがん幹細胞(CSC) の殺傷効果を示すin vivoモデル。 
9. がん細胞の殺傷効果を示すin vitroモデル（細胞培養）。 
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付録2. その他の潜在的な抗がん作用を持つ物質で、限定的なエビデンスがあるもの 

これらの薬剤／栄養補助食品／植物*は、in vitroおよび／またはin vivoで、場合によって
は限定的なヒトデータで抗がん作用が示されています。このリストはReDOデータベース
から抜粋したものです。(5) 

「薬剤」が臨床使用に推奨されるためには、その化合物ががん細胞を死滅させる（アポ
トーシス）ことを示すin vitroデータ、およびこの死滅が化学療法薬の存在下で強化され
ること、その薬剤ががん幹細胞(CSC)を死滅させる／抑制すること、その化合物が動物モ
デルにおいてがん細胞を死滅させること（in vivo）、そしてこれらのモデルにおいてその
薬剤が腫瘍微小環境（TME）を良好に変化させることを示すデータが必要です。さらに、
ヒトへの推奨には、その薬剤が「安全かつ有効」であることを示す十分な科学的根拠が必
要です。これは「ゴールドスタンダード」であるRCT（ランダム化比較試験）を必要とす
るものではありませんが、症例報告、症例シリーズ、観察研究から得られた十分かつ再現
可能なデータが必要です。これは発展途上のプロセスであり、十分なエビデンスが蓄積さ
れた時点で、その薬剤は推奨薬剤のリストに追加されます。 

「個人的な体験」はエビデンス全体の中で重要ですが、個人的な体験は客観的な科学的根
拠を示すものではなく、第7章および第8章には記載されていません。特定の介入によっ
て「何百人もの患者を治した」と主張する医療従事者がいる場合、このデータを査読付き
医学雑誌に発表することは比較的容易であるはずです。 

アジスロマイシン 
アセトアミノフェン  
アトバコン 
アプロチニン 
アミオダロン  
アミノフィリン  
アリウム・サティバム（ニンニク）  
α-リポ酸 
アロプリノール  
アンノナ・ムリカタ（サワーソップ、グラビオラ、またはグアナバナ）  
イミプラミン  
イルベサルタン 
エソメプラゾール 
エナラプリル  
エノキサパリン 
オメプラゾール 
カフェイン 
ガルシニア酸（茶やその他の植物） 
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カルベジロール 
ガンシクロビル  
甘草根 
クラリスロマイシン 
クロピドグレル 
クロロキン 
ケトコナゾール 
ジゴキシン 
シプロヘプタジン 
心房性ナトリウム利尿ペプチド  
スピロノラクトン  
スルファサラジン  
ダパグリフロジン 
デフェロキサミン 
ニカルジピン 
ニトログリセリン 
ニフェジピン 
バルプロ酸 
ヒドロキシクロロキン  
ピリドキシン（ビタミンB6）  
ファモチジン 
フィナステリド 
フェニトイン 
フェノフィブラート 
プロプラノロール 
プロポリス（ミツバチ抽出物）  
ブロモクリプチン 
ペントキシフィリン 
ボセンタン 
ミコナゾール 
メクリジン 
メトクロプラミド  
レボフロキサシン 
ロサルタン 
ロラタジン 

* 栄養補助食品／植物由来成分は下線で表記。 
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付録3. 図10の脚注 

Cell Cycle（細胞回転） p21：p21タンパク質、p16：p16タンパク質、p53：p53タ
ンパク質、 EZH2：EZH2遺伝子にコードされるヒストンメチルトランスフェラーゼ
（EC 2.1.1.43）、Cyclin A：サイクリン A、Cyclin B1：サイクリン B1、Cyclin D1：
サイクリン D1、Cyclin E：サイクリン E。 Apoptosis（アポトーシス） Cleaved 
caspase-3, 7, 9：切断型カスパーゼ-3, 7, 9、Cleaved PARP：切断型のDNAの修復や
細胞死に関与する酵素、Caspase 3：カスパーゼ-3、miR-15a：マイクロRNA-15a、
miR-16：マイクロRNA-16、TAZ：PDZ結合モチーフを持つ転写共役因子、YAP：Hippo
がん抑制経路の主要なエフェクターとして機能する転写共役因子、EZH2：EZH2遺伝子
にコードされるヒストンメチルトランスフェラーゼ。  Transcription Factors（転写因
子） ER：エストロゲン応答配列、PPAR-gamma： ペルオキシソーム増殖因子活性化受
容体ガンマ、Nrf-2：核因子エリスロイド2-関連因子2、p21：p21タンパク質、p53：
p53タンパク質、FOX03：フォークヘッドボックスO3、Beta-catenin： βカテニン、
STAT-1：シグナル伝達および転写活性化因子1、STAT-3：シグナル伝達および転写活性
化因子3、STATE-4：シグナル伝達および転写活性化因子4、STAT-4：シグナル伝達因子
および転写活性因子 、CREB-BP：cAMP応答配列結合タンパク質、AP-1：活性化タン
パク質1、Notch-1：Notch受容体1（細胞の分化制御や隣接する細胞間のシグナル伝達
に関与するタンパク質）、HIF-1：低酸素誘導因子1。Signaling Pathways（シグナル
経路） AKT：プロテインキナーゼB（別名AKT）、AXL：AXL受容体チロシンキナー
ゼ、Beta-catenin：ベータカテニン、Slug：スネイルファミリー転写抑制因子2、
Vimentin：ビメンチン（中間径フィラメントタンパク質）、STAT3：シグナル伝達およ
び転写活性化因子3、NF-kB：核因子-κB。Receptors（受容体）　DR-5：デスレセプ
ター5、Fas-L：Fas 受容体、IR：インシュリン受容体、Fas：Fas（細胞膜貫通タンパク
質で、腫瘍壊死因子ファミリーに属し、免疫調節において重要な役割を担っています）、
R：受容体、H2R：ヒスタミンH2受容体、HER-2：ヒト上皮成長因子受容体2、IL-8：イ
ンターロイキン-8、CXCR4：C-X-Cケモカイン受容体タイプ4、AHR：アリール炭化水
素受容体、AR：アンドロゲン受容体、ER-α： エストロゲン受容体α、EGFR：上皮細
胞成長因子受容体、EPCR：内皮型プロテインC受容体。Growth Factors（成長因
子） DR-5：デスレセプター5、Fas-L： Fas 受容体、CTGF：結合組織成長因子、FGF：
線維芽細胞成長因子、HGF：肝細胞成長因子、TF：転写因子、NGF：神経成長因子、
EGF：上皮成長因子、PDGF：血小板由来成長因子、TGF-β1：形質転換成長因子-β1、
VEGF：血管内皮増殖因子。Protein Kinases（リン酸化酵素） JNK：c-Jun N末端キ
ナーゼ（細胞内シグナル伝達に重要な役割を果たすタンパク質リン酸化酵素）、AMPK：
AMP活性化プロテインキナーゼ、ASK1：アポトーシスシグナル調節キナーゼ1、FAK：
細胞接着分子キナーゼ、EGFR-K：上皮成長因子受容体キナーゼ、Pp60C-tk：プロテイ
ンチロシンキナーゼp60c-src、JAK2： Janus Kinase 2（血液細胞の増殖や分化を調節
するシグナルの伝達を行うチロシンキナーゼタンパク質）、PI3K：ホスホイノシチド3-キ
ナーゼ、PGK1：ホスホグリセリン酸キナーゼ1、PAK：p21活性化キナーゼ、PKA：プ
ロテインキナーゼA、PKB：プロテインキナーゼB（AKT）、PTK：プロテインチロシン
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キナーゼ、MAPK：マイトジェン活性化プロテインキナーゼ。Enzymes（酵素） 
Telomerase：テロメラーゼ、Desaturase：デサチュラーゼ、GCL：グルタミン酸-シス
テインリガーゼ、MMP：マトリックスメタロプロテアーゼ、GICL：グルタチオン誘発性
がん様タンパク質、iNOS：誘導型一酸化窒素合成酵素、NQO-1：NAD(P)Hキノンデヒ
ドロゲナーゼ1、FPT： ファルネシルタンパク質転移酵素、Src-2：ステロイド受容体コ
アクチベーター2、DNA pol： DNAポリメラーゼ、TMMP-3：組織マトリックスメタロ
プロテアーゼ-3、GST：グルタチオンS-トランスフェラーゼ、ODC：オルニチンデカルボ
キシラーゼ、PhP：ホスホヘキソースイソメラーゼ、D：D-アミノペプチダーゼ、5-
LOX：5-リポキシゲナーゼ、COX-2：シクロオキシゲナーゼ-2、ATPアーゼ： アデノシ
ン三リン酸分解酵素、ATFase：アデノシン三リン酸分解酵素（ATPase）活性化因子、
AATF-1：アポトーシス阻害転写因子1。Inflammatory Cytokines（炎症性サイトカイ
ン） IL-1：インターロイキン-1、IL-2：インターロイキン-2、IL-6：インターロイキン-
6、IL-8：インターロイキン-8、IL-12：インターロイキン-12、IL-18：インターロイキン-
18、MCP：単球走化性タンパク質、MIP：マクロファージ炎症性タンパク質、MaIP：マ
クロファージ活性化炎症性タンパク質、TNF-α：腫瘍壊死因子-α。Endoplasmic 
Reticulum Stress Markers（小胞体ストレスマーカー） XBP-1：X-Box結合タンパ
ク質1、IRE1：イノシトール要求酵素1、GADD153：成長停止およびDNA損傷誘導タン
パク質153、CHOP：C／EBP相同タンパク質、ATF6：活性化転写因子6、GRP78：グ
ルコース（ブドウ糖）調節タンパク質78。Adhesion Molecules（接着因子） ICAM-
1：細胞間接着分子-1、VCAM-1：血管細胞接着分子-1、ELAM-1：内皮白血球接着分子
-1。 
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