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研究成果の概要（和文）：緑茶カテキンの主要成分である EGCG <(-)-epigallocatechin-3-gallate>

は、様々な癌（大腸癌、乳癌、前立腺癌等）の発症を予防することが知られているが、その作

用機序の詳細は十分に解明されていない。われわれは今までに EGCG 投与により細胞膜 lipid 

rafts の形成が阻害され、EGFR は細胞膜上の活性化の場を失うこと(Adachi S et al., Cancer Res 

2007)を報告してきた。さらに、EGCG により EGFR は細胞膜から細胞質内に内在化し、脱感作

されること(Adachi S et al., Carcinogenesis 2008)、この EGCG による EGFR の内在化は p38 MAP

キナーゼを介した EGFR のセリン残基 (Ser1046/1047)が引き金になっていることを見出した 

(Adachi S et al., Carcinogenesis 2009)。 これらの研究成果は EGCG の大腸癌細胞増殖抑制効果

の作用メカニズムを明らかにするものであり、EGCG の臨床応用を図る上で極めて重要な知見

であると考えている。 

 

研究成果の概要（英文）: We previously reported that (–)-epigallocatechin gallate (EGCG) in green tea 

alters plasma membrane organization and causes internalization of epidermal growth factor receptor 

(EGFR), resulting in the suppression of colon cancer cell growth.  In the present study, we investigated 

the detailed mechanism underlying EGCG-induced downregulation of EGFR in SW480 colon cancer 

cells.  Prolonged exposure to EGCG caused EGFR degradation, concurrently inducing 

phosphorylation of p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK).  The inhibition of p38 MAPK by 

SB203580, a specific p38 MAPK inhibitor, or p38 MAPK-siRNA suppressed the internalization and 

subsequent degradation of EGFR induced by EGCG.  Moreover, EGCG caused phosphorylation of 

EGFR at Ser1046/1047, a site which is critical for its downregulation and this was also suppressed by 

SB203580 or siRNA of p38 MAPK.  Taken together, our results strongly suggest that phosphorylation 

of EGFR at serine 1046/1047 via activation of p38 MAPK plays a pivotal role in EGCG-induced 

downregulation of EGFR in colon cancer cells.  
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１．研究開始当初の背景 

緑 茶 カ テ キ ン で あ る EGCG 

((-)-epigallocatechin-3-gallate)は、様々な癌の発

生を予防することが知られているが、近年、

大腸癌を含めた各種癌において受容体型チ

ロシンキナーゼ（RTK）である epidermal 

growth factor receptor（EGFR）の発現異常が

多く報告されており、さらに EGCG がこれら

の受容体の異常活性を抑制することも多数

報告されている。しかしその詳細な作用機序

について諸説が報告されているものの、いず

れも全てを説明できるものではなかった。そ

こで我々は、報告されている EGCG の機能が

多彩であることから、EGCG の標的は単一の

蛋白ではなく、より広域に影響するものであ

ると推測し、膜マイクロドメインの一種であ

る脂質ラフト(lipid raft)に着目し、EGCG のラ

フト構造への影響について調べた。その結果、

ヒト大腸癌細胞 HT29, SW480 に EGCG を前

投与することによりこのラフト構造は著し

く変化（ラフト面積の著明な減少）を起こし、

EGFR が本来の活性化の場を失いリン酸化が

抑制されることを世界で初めて報告した 

(Adachi S et al., Cancer Res 2007)。我々は

EGCG がこのラフト構造を変化させることで

さまざまな膜 RTK の活性化を抑制するので

はないかと推測しているが、さらなる詳細な

検討を行う必要があった。 

 

２．研究の目的 

以下を検討することでEGCGによる大腸発

癌予防のメカニズムを解明することとした。 

1． EGCG による EGFR 以外の受容体型チロ

シンキナーゼの脂質ラフトと局在の変化

の関係を検討。 

2． EGCG による EGFR の internalization のメ

カニズムの分子生物学的検討を行う。 

 

3．研究の方法 

免疫蛍光標識法およびフローサイトメト

リーで局在の検討を行なった。各種分子生物

学的検討はウェスタンブロット法などを用



いた。また細胞増殖抑制効果への影響につい

て BrdU アッセイ、MTT アッセイを用いて比

較検討した。 

 

４．研究成果 

１） p38 MAPK により EGFR のセリン残

基（Ser1046/1047）はリン酸化されること

を世界で初めて報告した。(Adachi S et al., 

Cancer Lett ２００９) 

２） EGCG による EGFR の内在化は p38 

MAPキナーゼを介したEGFRのあるセリ

ン残基 (Ser1046/1047)が引き金になって

いることを見出した  (Adachi S et al., 

Carcinogenesis 2009)。 

３） Heat shock protein 阻害剤でも p38 

MAPキナーゼを介したEGFRのセリン残

基 (Ser1046/1047)のリン酸化が起き、こ

れに続く EGFR の downregulation が誘導

された (Adachi S et al., Oncol Rep 2010)。 

 

以上の結果から、p38 MAP キナーゼを介

した EGFR の 1046/1047 番目のセリン残基の

リン酸化が EGFR の脱感作に重要であること、

またこの部位のリン酸化を誘導するいくつ

かの薬物を見い出した。またこのリン酸化が

新たな分子標的となる可能性が示唆された。 
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