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研究成果の概要（和文）：和漢薬をはじめとする伝統薬物は、西洋医学で用いられる薬物では治療困難な疾患に
対しても効果を示す例が数多くある。一方で、伝統薬物は含有成分が多く,そのことが薬理作用の包括的理解並
びに治療薬としての有効性を提示することを困難にしている。本研究期間内に我々は知母に含まれるチモサポニ
ンA3は低分子量GTP結合タンパク質Racの上流で、またオウゴンに含まれるバイカレインはRacの下流情報伝達経
路を阻害することにより、細胞形態・細胞運動の抑制活性を有することを見出した。

研究成果の概要（英文）：There are many cases where traditional drugs such as Japanese and Chinese 
medicines are effective against diseases that are difficult to treat with drugs used in Western 
medicine. On the other hand, traditional drugs have many components, which makes it difficult to 
provide a comprehensive understanding of their pharmacological actions and their effectiveness as 
therapeutic agents. During the period of this study, we found that Timosaponin A3 and baicalein 
suppress cell migration through upstresm or downstream inhibition of small GTPase Rac, respectively.

研究分野： 天然物科学

キーワード： チモサポニン　細胞運動　細胞接着　細胞内情報伝達　カルシウム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
漢方の基本原理とされている理論は、経験的に後付けされたものが多い。しかし、その作用は多彩で、有効であ
ることも広く理解されている。本研究では、漢方薬に含まれる天然化合物の漢方薬を効果的に処方するには、含
まれる天然化合物の作用を明らかにすることが不可欠であり、本研究は、漢方薬の作用の科学的に理解を深める
ことに貢献したものと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

和漢薬をはじめとする伝統薬物は、西洋医学で用いられる薬物では治療困難な疾患に対しても

効果を示す例が数多くある。一方で,伝統薬物は含有成分が多く、そのことが薬理作用の包括的

理解並びに治療薬としての有効性を提示することを困難にしている。 

 

２．研究の目的 

現在、医薬品として用いられている漢方薬構成成分の天然化学物質の新たな作用点・分子機序を

明らかにすることで、治療薬としての科学的な有効性の明確化を加速させることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

生薬由来化合物 96 種を培養細胞に添加し、細胞増殖・細胞形態・細胞運動に影響を与える天然

化合物を単離した。その結果、細胞運動への影響を与えるものとしてチモサポニン A3、バイカ

レインを、細胞増殖抑制効果を発揮するものとしてベルベリン、コプチシンを同定した。細胞形

態・運動を抑制する天然化合物の作用点の解析には、主として細胞のライブイメージングで解析

後、細胞内情報伝達経路の解明を実施した。細胞増殖抑制効果を発揮する天然化合物については、

DNA 複製への影響を精製したトポイソメラーゼを用い、パルスフィールドゲル電気泳動で確認後、

その分子機序の詳細な解析を実施した。 

 
４．研究成果 

① チモサポニンの新たな作用点の解析：チモサポ

ニンを培養細胞に添加することにより、細胞運

動・細胞形態変化を誘導することを見出した

（右図）。この運動能抑制・形態変化は、アクチ

ン細胞骨格再編成に寄与する Rac の下流情報

伝達経路がチモサポニン添加により阻害され

ていることに起因することを見出した（論文投

稿準備中） 

また、チモサポニン添加により、細胞表面に存在する標的分子（同定済み）に作用すること

により、細胞内カルシウムの上昇が起こることを見出した（下図）。チモサポニン A3 添加に

よるカルシウム濃度の上昇は、チモサポニン

A3 と構造が類似している他のステロイド配

糖体（チモサポニン B2、ジゴキシン）に比べ、

著しく高いことが判明した。さらにこの細胞

内カルシウムの増加が誘因となって、ERK の

リン酸化が亢進していることが判明した。 

この結果は、これまでのステロイド配糖体に

よる細胞内カルシウムの上昇機構とは異な

るものであることが実験的に証明されつつ

ある（論文作成中）。 



② バイカレインによる細胞形態変化と細胞運動への影響：

フラボノイドの一種であるバイカレインは（右図上段）、

キサンチンオキシダーゼ阻害薬として知られているとと

もに、末梢ヒト白血球における抗炎症効果が研究されて

いる。我々はバイカレインの新たな作用として、Rac 依存

的な葉状仮足形成を阻害することで細胞運動を抑制する

ことを見出した。乳腺上皮細胞 MCF10A の培養上清をヒト

乳がん細胞 MDA-MB-231 に添加すると、細胞運動が亢進す

る（右図下段）。これは MCF10A から分泌される laminin-

332 が Rac を活性化し、細胞運動が亢進することによる

こと、この laminin-332 依存的な細胞運動をバイカレイ

ンが濃度依存的に抑制することを見出した（右図下段）。

バイカレインによる細胞運動抑制は Rac の恒常的活性化

変異体の導入により正常化することから、バイカレイン

は、チモサポニンとは異なり、Rac の上流で Rac の活性化を抑制することにより細胞運動を

阻害することが判明した（論文掲載済み）。 

③ ベンジルイソキノリン（ベルベリン、コプチシン）による抗腫瘍効果の作用機序の解析：こ

れらの分子は 1型トポイソメラーゼを阻害する。カンプトテシンにも同様な 1型トポイソメ

ラーゼ阻害活性があり、今日では 2つのカンプトテシン類似物質トポテカンとイリノテカン

が承認され、癌化学療法に用いられている。ベルベリンとコプチシンは同様な阻害機構であ

るにもかかわらず、カンプトテシン耐性癌細胞で殺細胞活性を有していることが判明した。

これらの結果から、ベンジルイソキノリンアルカロイドとカンプトテシンとの併用した化学

療法により、より効率的にがん細胞を消失させる可能性が示唆された（投稿中）。 
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