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研究成果の概要（和文）：メチル化カテキンは肝癌細胞株Huh7に対し、in	
 vitroにおいて強い

PI3K/Aktシグナル系抑制作用、抗酸化作用をしめすことを示した。さらに、in	
 vivoにおいても

、癌移植マウスにおいて腹腔内投与、さらには経口投与（一日7.5mg/Kg）にても腫瘍増殖抑制効

果を示した。このことは、メチル化カテキンが抗癌剤への応用につながる可能性を得ることがで

きるという成果を得た。カテキン540	
 mg含有のお茶の飲料品があることを考えるとその副作用は

かなり少ないと考えられる。さらに、ある飲料会社がメチル化カテキン高濃度（２０％）含有べ

にふうき茶抽出パウダーを開発していた。それを、当初は無料で条件なしで供与していただける

ようになった。現在、カプセル化して一日500mgのメチル化カテキン（250mgのカプセル、10錠を

一日）をのんでいただく準備を終了した（3人分	
 30日分）。これら、具体的な製剤の作製は臨床

研究へすすむことへの大きな成果である。	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
研究成果の概要（英文）：We herein report a new finding, namely, the anti-proliferate potential of 
MethylEGCG and attempt to clarify its mechanism of action against a Huh7 hepatoma cell line. 
inhibition by flow cytometry. MethylEGCG was found to induce cell proliferation at a very low 
concentration (5 uM). The expression of pAkt was down-regulated after treatment at concentrations 
under 5uM. We observed the in vivo growth of a tumor graft model (5×10 6 Huh7 cells grafted in the 
skin of nude mice). The tumor growth of the 1mg/1kg MethylEGCG i.p and 7.5mg/kg MethylEGCG 
orally group showed a significant difference (after 2 weeks, vs. control; p<0.05 and after 3 weeks, vs 
control; p<0.01(n=12)). In summary, these findings suggest that MethylEGCG may be an important 
chemoprevention agent for the treatment of hepatoma.	
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１．研究開始当初の背景	
 

（１）カテキンなどのポリフェノールは、そ

の抗酸化作用を介し抗腫瘍作用があること

は広く知られている。	
 

（２）カテキンより抗酸化力価が強いとされ

るメチル化カテキンは抗腫瘍効果も強いと

考えられる。	
 

２．研究の目的	
 

（１）抗酸化作用は PI3K/Akt シグナルを抑

制することで抗腫瘍作用を示すといわれて

いる。	
 

（２）我々は、メチル化カテキンの肝癌細胞

に対する抗腫瘍効果を PI3K/Akt シグナルも

含め、in	
 vitro、in	
 vivo で検討した。	
 

（３）さらに、効果が期待できるであろうと

考えられる製剤の開発を目的とした。	
 

３．研究の方法	
 

（１）細胞増殖抑制の検討。Huh7 をメチル化

カテキンで処理、BrdU	
 の取り込みを ELISA

法にて、細胞周期の変化をフローサイトメト

リーで観察した。	
 

（２）PI3K/Akt シグナルの活性化（Akt のリ

ン酸化）の検討。肝癌細胞株 Huh7 に 0,	
 0.5,	
 

2,	
 5,	
 10,	
 20mμM のメチル化カテキン処理、

リン酸化 Akt（活性型）の割合を検討した。

その後、脱リン酸化効果を示した最低濃度で、

肝癌細胞株 Huh7 を 12 時間処理した。リン酸

化 Akt の発現と、この下流分子である細胞周

期促進分子の経時的変化を検討した。	
 

（３）メチル化カテキンの抗酸化作用の検討。

Huh7 を１ｍMH2O2で細胞を処理した後、酸化

マーカーである DCF-DA によるフローサイト

メトリーで測定した。同時にリン酸化 Akt の

発現も検討した。	
 

（４）In	
 vivo での検討。ヌードマウスに 5

×10
6の Huh7 を皮下に移植し、1mg/kg メチル

化カテキンを連日腹腔内に、7.5mg/Kg を連日

経口投与し、その増殖の程度を生食群と比較

した。	
 

（５）これまで、メチル化カテキンの添加に

おいて細胞の抗酸化、ひいてはPI3K-Aktの不

活性化をAktのリン酸化にてみてきた。それを

確信するためにHuh7細胞株にAktを遺伝子導

入して過剰発現させ、この細胞がメチル化カ

テキンで増殖抑制がかからないかどうかを検



討した。	
 

（６）製薬会社、食品会社、試薬会社等に大

學が広報できるいくつかのイベントで発表し

た。企業への直接の問い合わせを当大学の知

的財産本部からしていただいた。	
 

４．研究成果	
 

（１）BrdU の取り込みはの５μMの低濃度で

低下した。細胞周期も G1	
 arrestがみられた。	
 

（２）メチル化カテキン処理にて Huh7 でリ

ン酸化 Akt の割合の低下が最低濃度５μMの

低濃度からみられた。Huh7 ではリン酸化 Akt

と Cyclin	
 Eの発現はメチル化カテキン処理 6

時間以後で低下していた。	
 

	
 さらに Akt を過剰発現させた Huh7 細胞に

同処理をおこなった、細胞周期の観察では G1	
 

arrest は起こらなかった。メチル化カテキン

が Akt のリン酸化を抑えていることで Cell	
 

cycle	
 arrestがおこすことに確証をえられた。	
 

（３）５μMのメチル化カテキン前処理にて

1mM	
 H2O2	
 処理での細胞の酸化を抑えることが

できた。同時にそれに伴う Akt のリン酸化も

抑えた。	
 

（４）In	
 vivo では生食群に比較してメチル

化カテキン 1mg/kg 腹腔内群、7.5mg/Kg 経口

投与群では 2週目、3週目ともに有意な腫瘍

体積の差を認めた。	
 

 p.o 経口、i.p 腹腔内投与  
	
 

メチル化カテキンは肝癌細胞株 Huh7 に対

し、in	
 vitro において強い PI3K/Akt シグナ

ル系抑制作用、抗酸化作用をしめすことを示

した。さらに、in	
 vivo においても、癌移植

マウスにおいて腹腔内投与、さらには経口投

与（一日 7.5mg/Kg、60Kg で 500mg）にても腫

瘍増殖抑制効果を示した。このことは、メチ

ル化カテキンが抗癌剤への応用につながる

可能性を得ることができるという成果を得

た。	
 

（６）安全性；カテキン 540	
 mg 含有のお茶

の飲料品があることを考えるとその副作用

はかなり少ないと考えられる。	
 

（７）さらに、ある飲料会社がメチル化カテ

キン高濃度（２０％）含有べにふうき茶抽出

パウダーを開発していた。知的財産本部をと

うして、それを、当初は無料で条件なしで供

与していただけるようになった。現在、カプ

セル化して一日 500mg のメチル化カテキンを

（250mg のカプセル、10 錠を一日）のんでい

ただく準備を終了した（3人分	
 30 日分）。

これらは、具体的な製剤の作製は臨床研究へ

すすむことへの大きな成果である。	
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