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研究成果の概要： 
腫瘍選択的なアポトーシスを増強する薬剤の創製を目指して，TRAIL 受容体のうち DR5 の発現を誘
導する化合物の探索を天然物（天然医薬資源）を対象に行った．強い活性が認められた 7 種の植物
から，新規化合物 9 種を含む 59 種の化合物を単離した．また，単離した化合物のうち cardamomin 及
び 4’-demethyltoxicarol isoflavone は， TRAIL 耐性細胞に対して DR5 の発現上昇を通じて TRAIL
耐性を克服することが判明した． 
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１．研究開始当初の背景 

アポトーシスはネクローシス（壊死）による細胞

死とは大きく異なり, 原則的に炎症反応を伴わ

ず生体への侵襲がほとんどない．従って，がん

細胞にアポトーシスを誘導できれば副作用を低

減したがん治療が可能となり，アポトーシスは抗

がん剤開発の重要な標的機構となっている．こ

れまでにアポトーシスを誘導する薬剤は，既存

の化学療法剤を含め多数報告されているが，そ

の効果は必ずしも腫瘍選択的ではない．従って，

腫瘍選択的かつ副作用の小さい有効な新規抗

がん剤の開発が求められており，腫瘍選択的な

アポトーシス誘導剤の研究の意義は非常に大き

い． 

 

 



２．研究の目的 

抗 腫 瘍 性 リ ガ ン ド TRAIL (TNF-Related 

Apoptosis-Inducing Ligand) と そ の 受 容 体 

(Death Receptors: DRs)を介するシグナル伝達

は, 正常細胞には毒性を示さずに腫瘍細胞選

択的にアポトーシスを誘導する. このため, 

TRAIL シグナル伝達系は新たな癌治療薬の有

望な標的経路として注目されている. 実際に, 

組み換え型 TRAIL や DR5 モノクローナル抗体

などが開発され臨床試験が進められているが, 

近年, 胃癌や乳癌細胞などの多くの腫瘍細胞

が TRAIL に耐性を示すことが報告されている. 

これまでの研究から, デスレセプターの一つで

ある DR5 (Death Receptor 5/TRAIL-R2)の発現

量の上昇が, TRAIL に対する感受性を高めるこ

とが明らかにされている. 従って, DR5 の発現量

を増強する化合物は, TRAIL に対する感受性を

高め, TRAIL 耐性を克服することが可能と考えら

れる．またこのような化合物は，副作用を低減し

た新たながん化学療法の確立に大きく貢献でき

ると考えられる．そこで, 本研究では, 腫瘍選択

的なアポトーシスを増強する薬剤の創製を目指

して，多様性に富んだ化合物の発見が期待され

る熱帯植物を対象として，Death Receptors のう

ち DR5 の発現を誘導する化合物の探索を行っ

た．更に, 得られた化合物の中で強い活性が認

められた化合物について, TRAIL 耐性細胞に対

する耐性克服作用の検討を行った.  

 

３．研究の方法 

DR5 誘導作用は, DR5 プロモーター領域を有

するルシフェラーゼレポータープラスミドを安定

導入したヒト大腸がん細胞株（DLD1/SacI cells）

を用い，試料添加時のルシフェラーゼ遺伝子の

発現量（化学発光量）を指標としてDR5プロモー

ター活性を評価する．また，スクリーニングは，

当研究室で独自に採集，構築したタイ，インドネ

シア，バングラデシュ産の植物エキス群を対象と

し，良好な活性を示す検体を選別した． 

４．研究成果 

 当研究室の天然物資源ライブラリー（天然抽

出物）のうち，植物エキス 250 種についてスクリ

ーニングを行ったところ，16 種に 100 μg/mL で

DR5 プロモーター活性（=DR5 誘導活性）を 2 倍

以上上昇させることが確認された．このうち，強

い活性が認められた Millettia brandisiana（キク

科），Catimbium speciosum (ショウガ科)，Ehretia 

microphylla ( ムラサキ科 )，Kaempferia galanga

（ショウガ科），Ardisia colorata (ヤブコウジ科), 

Garcinia mangostana ( オ ト ギ リ ソ ウ 科 ) ，

Eupatorium odoratum (キク科)の７種を試料とし

て選択し活性成分の探索を行った．その結果，

新規イソフラボノイド Brandicianin A-F (1-6)，新

規イソフラボノイド coloratanin A (7)，新規フラボ

ノ イ ド (2S)-8-hydroxy-6,7,4-trimethoxyflava 

none (8) ， (2S)-3’-hydroxy-6,7,8,4’-tetra 

methoxyflavanone (9)の 9 種を含む計５９種の化

合物を単離し，その化学構造を明らかにした． 
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Fig.1  New compounds isolated from Millettia    
      brandisiana(1-6), Ardisia colorata (7),    

      and Eupatorium odoratum (8 and 9)  



また，単離した化合物のうち，18 種は未処理群

と比較して DR5 プロモーター活性を有意に上昇

さ せ る こ と が 判 明 し た ． 特 に ， Catimbium 

speciosum より単離した cardamomin (10)は，

TRAIL 耐性 DLD1 細胞に対して TRAIL 併用時

の耐性克服作用をもつことが判明した．これは， 

cardamomin が DR5 の発現上昇を通じて TRAIL

耐性 DLD1 細胞の TRAIL への感受性を高め，

TRAIL 誘導性アポトーシスを増強したものと示

唆された．また，Millettia brandisiana より単離し

た 4’-demethyltoxicarol isoflavone (11)の TRAIL

耐性克服の作用機序について検討したところ，

TRAIL 耐性細胞である AGS 細胞に対して濃度

依存的に DR5 の mRNA, タンパク量の発現を上

昇させることが判明した. DR5 のドミナントネガテ

ィブである DR5/Fc キメラタンパクの添加により，

11 と TRAIL との併用効果が強く抑制されたこと

から，DR5 の発現誘導を介して TRAIL 感受性を

増強させ, AGS 細胞の TRAIL 耐性を克服したも

のと示唆された. 更に, 併用処理による正常細

胞への影響を検討するために, ヒト胎児腎由来

細胞 (293T 細胞)について検討を行ったところ, 

併用処理による細胞生存率の低下は認められ

なかった.   

 

 

 

 

 

Fig.2  Chemical structures of cardamomin (10)   

      and 4’-demethyltoxicarol isoflavone (11) 
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