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研究成果の概要（和文）：大腸がんに対する抗がん剤治療では、薬剤耐性や副作用のために継続困難となること
が多い。そのため、既存の抗がん剤のみでなくポリフェノールなどの副作用の少ないnatural productの効果が
期待される。ポリフェノールの抗腫瘍効果の解明はいまだ十分とはいえず、私たちはポリフェノールの抗腫瘍効
果について研究を行い、アポトーシス調整蛋白であるBcl-xLとMcl-1が共同してアポトーシスを抑制することを
発見した。本研究では、Bcl-xLとMcl-1の発現をがん微小環境がSTAT3/STAT5を介して制御しており、ポリフェノ
ールによってこのシステムを制御できる可能性を解明した。

研究成果の概要（英文）：Anticancer drug treatment for colorectal cancer is often difficult to 
continue due to drug resistance and side effects.Therefore, the effect of natural products such as 
polyphenols is expected in addition to existing anti-cancer agents.The elucidation of the antitumor 
effect of polyphenols is still insufficient, and we have studied the antitumor effect of polyphenols
 and found that the anti-apoptotic proteins Bcl-xL and Mcl-1 cooperate to suppress apoptosis.In this
 study, we clarified that the cancer microenvironment regulates the expression of Bcl-xL and Mcl-1 
via STAT3/STAT5 pathway, and the possibility that polyphenol regulates this system.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 大腸癌　アポトーシス　ポリフェノール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、ポリフェノールの抗腫瘍効果を分子レベルでさらに解明することができた。その過程において、癌周
囲の間質細胞と癌細胞との関係性によって抗アポトーシス蛋白が調整されていることを初めて発見した。このこ
とによりポリフェノールの抗腫瘍効果を飛躍的に高めることが可能になると期待される。また、この現象は膵臓
癌と大腸癌においてみられたことから、このメカニズムは消化器がんに普遍的であると考えられ、新たな抗がん
治療法につながるものと思われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

ポリフェノールには、さまざまな薬理作用があり、抗酸化作用・抗炎症作用のほか
に抗腫瘍効果が最近報告された。このメカニズムの解明が世界中で行われているが、
その作用機序はいまだに明らかではない。 

Bcl-2 family蛋白は、アポトーシス調整蛋白の一種であり、悪性腫瘍が治療抵抗性
になる時にかかわっていることがわかっている。この蛋白は、その構造や機能から3種
類に分類され、互いに連携しながらアポトーシスを制御している(1)。Bcl-2 family蛋
白の中でも、抗アポトーシス蛋白であるMcl-1とBcl-xLは消化器がんにおいて過剰発現
していることが報告された(2)。 

私たちはこれらの報告に着目し、ポリフェノールによる抗腫瘍効果の研究を一貫し
て行い、アポトーシス調整蛋白である Bcl-xL と Mcl-1 が共同してアポトーシスを抑制
していることを発見した(3,4)。この過程において、ポリフェノールは常に Mcl-1 を抑
制するが、Bcl-xL は抑制される場合と逆に活性化される場合があるという興味深い現
象を見いだした。この現象は、膵臓癌と大腸癌においてみられ、細胞株に特異的な特
徴であることを明らかにした。 

 
＜参考文献＞ 
1) Danial NN. Clin Cancer Res 2007.              

2) Backus HH, et al. J Clin Pathol 2002.  

3) Takahashi H, et al. Biochim Biophys Acta 2011.    

4) Takahashi H, et al. Biochim Biophys Acta 2013. 
 
 

２．研究の目的 
私たちの一連の研究成果から、Bcl-xLに対する異なる現象を分子レベルで解明するこ
とが、ポリフェノール治療の開発につながるものとの着想に至った。Bcl-xLは、転写
因子であるJAK-STAT経路によってコントロールされていることが報告されている。ポ
リフェノールによってBcl-xLが抑制されたり活性化されたりするメカニズムは、このJ
AK-STAT経路が関与していると考えている。おそらくSTATの上流にみられるJAKのリン
酸化および遺伝子変異の有無によって、Bcl-xLの変化が起きるものと推察している。 
このメカニズムを分子レベルで解明することにより、ポリフェノールの抗腫瘍効果を
飛躍的に高めることが可能になると期待される。また、この現象は膵臓癌と大腸癌に
おいてみられたことから、このメカニズムは消化器がんに普遍的であると考えられ、 
新たな抗がん治療法につながるものと思われる。 
 

 
３．研究の方法 
(1) 膵臓癌における Bcl-2 family 蛋白発現の検討 
膵臓癌細胞株 MIA PACa-2 を用いて Western Blot で Bcl-2 family 蛋白の発現を検討し
た。 
(2) Bcl-xL の上流にみられるシグナル伝達経路の検索 
STAT5 が Bcl-xL の発現を調節していることが判明しており、ポリフェノール刺激前の
STAT5 のリン酸化の程度およびポリフェノールによる STAT5 の変化を Western Blot で
検索する。 
(3) 大腸癌組織における Bcl-xL の免疫染色 
(4) 周囲微小環境との関係性の解明 
大腸がん周囲に存在するがん関連間質細胞(CAF)との関係性を解明する． 
① 大腸癌組織周囲から CAF を採取し、各種がん細胞株と共培養を行い、Bcl-xL の変

化を Western Blot で検索する。 
② CAF から分泌されている IL-6 がこの経路に及ぼす影響を検討する。 
③ 免疫染色を用いて大腸がんの進行度とBcl-xLなどのBcl-2 family蛋白の発現を検

討した。さらに CAF の発現との関連について検討をした。 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 

(1)ポリフェノールによる Bcl-2 family 蛋白発現の変化 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
アピゲニンとゲニステインを用いて刺激することにより Mcl-1 は抑制されるが、Bcl-xL の発現
は濃度依存的に亢進した。 
 
 
(2) Bcl-xL の上流にみられるシグナル伝達経路の検索 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
アピゲニン刺激に伴い、STAT3 のリン酸化は濃度依存的に抑制されたが、STAT5 には変化が認め
られなかった。 
 
 
 
 



 
(3) 大腸癌組織における Bcl-xL の免疫染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(4)周囲微小環境との関係性の解明 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
CAF と大腸癌細胞を共培養することで Mcl-1・Bcl-xL の発現が明らかに向上した。しかし Bcl-xL
の発現は DLD-1 と比較すると、HCT116 では差が乏しかった。 
見解や責任は、研究者個人に帰属されます。 
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