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研究成果の概要（和文）：　ヒト癌細胞由来であるHepG2およびCaco-2細胞に様々な濃度でレスベラトロールあ
るいはエピガロカテキンガレートを曝露した。その結果、濃度依存的に細胞死が増加し、酸化状態が亢進されて
いた。
　ウェスタンブロット法等による解析により、ポリフェノール類の曝露でヒト癌細胞にオートファジーを経由し
てアポトーシスを誘導していることが確認できた。一方、ヒト正常肝細胞であるHUCPG細胞にレスベラトロール
を曝露すると、アポトーシス因子の有意な変化は認められず、アポトーシスを誘導している兆候はなかった。
　以上により、ポリフェノールを曝露した場合、癌細胞のみでアポトーシスを誘導していることが明らかになっ
た。

研究成果の概要（英文）：   HepG2 and Caco-2 cells derived from human cancer cells were exposed to 
various concentrations of resveratrol or epigallocatechin gallate. As results, cell viavility of the
 human cancer cells exposed to the polyphenol was increased in a dose-dependent manner, and the 
oxidative state in the cells was enhanced.
   Analyses by Western blotting and other biochemical and cell biological methods confirmed that 
exposure to polyphenols in the human cancer cells induced apoptosis via autophagy. On the other 
hand, when human normal hepatocytes, HUCPG cells, were exposed to resveratrol, no significant 
changes in apoptotic factors were observed, and there was no sign of apoptosis induction in the 
cells.
   From these results, it was clarified that apoptosis was induced only in cancer cells when exposed
 to polyphenols.

研究分野：衛生学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　世界的に年々増加している様々な癌の治療において化学療法は重要な選択肢の一つであるが、しばしばその重
篤な副作用が大きな問題となっている。安全で副作用の少ない抗癌剤あるいは抗癌補助剤の開発は癌治療戦略に
おいて緊喫の学術意義のある課題である。本研究で示された植物成分の一種であり毒性が少ないポリフェノール
類が癌細胞にアポトーシスを誘導するという実験結果は将来の安全な抗癌補助剤の開発のための重要なステップ
になることが大いに期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
以前、ポリフェノール類の抗酸化作用の機構を調べていた際に、未分化細胞を用いて細胞にア

ポトーシスを誘導した系にポリフェノール類を加えた場合には、予想通り抗酸化作用を示して

誘導されたアポトーシスを抑制する働きを示したが、未分化細胞にポリフェノール類を単独で

加えると細胞死を引き起こすことがあることが本研究グループによる予備的な実験で明らかに

された。また、近年ガン細胞にポリフェノール類を作用させると細胞死あるいはアポトーシスを

誘導することを示す論文がいくつか散見されるようになったが、その詳細な機構についてはい

まだ不明のままである。2017 年に公表されたレスベラトロールの抗癌作用に関するレビューで

すら、その抗癌作用は主として抗酸化機能から派生したものであるとの解説がなされているの

みである（Chen et al., Nat Prod Res 20, 1-11, 2017）。しかし、通常、抗癌剤などはがん細胞に DNA

損傷を起こしたりアポトーシ

スを誘導したりしてがん細胞

を死滅させるので、フリーラ

ジカルを消去するような抗酸

化剤の作用は、抗癌活性を弱

めてしまうことになる（図 1）。 

 とすると、ポリフェノール

類が抗癌作用を発揮するには

生体内酸化を亢進させるプロ

オキシダント活性をもつはず

であるという仮説を立てた。つまり、ポリフェノール類は、正常細胞では抗酸化活性を発揮する

が、癌細胞等においてはプロオキシダント活性を持つという考え方である。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は前述したように、癌細胞内でポリフェノール類がどのように細胞死を誘導し

ているのかを明らかにし、それがプロオキシダント活性に依存していること、加えて正常細胞で

はそのようなプロオキシダント活性は示さないことを立証することである。 

 これまでポリフェノール類は、抗酸化作用が注目され、それにより抗老化作用や糖尿病、高血

圧等の成人病の予防およびフリーラジカル等の消去により発ガン過程を抑制する効果等が多く

報告されてきたが、本研究ではそれとは認めてこられなかった逆の反応であるポリフェノール

類のプロオキシダント機構を明らかにしようというものである。これまでに、ポリフェノール類

が抗癌作用を示す論文はいくつか報告されている。しかし、その多くは、どのような機構で抗癌

作用を示すのかを明確にしたものではなく、その作用が正常細胞ではどうなのかを併せて示し

た論文はほとんど無い。 

 ポリフェノール類のプロオキシダント活性とその機構が明らかにされることにより、重大な

副作用を発生する抗癌剤を用いた治療において、天然ポリフェノールを用いることで有効性が

より高く副作用の少ない新しい癌の治療法の開発の提案が可能になるのではないかと期待して

いる。少なくとも、主抗癌剤以外にもう一つの抗癌剤を選ばなければならないセカンドラインの

有力な候補に成り得ると考えている。 
 
３．研究の方法 



 

本研究の目的を達成させるために以下の実験を行った。 

① ヒトの肝癌細胞であるHepG2細胞およびヒト結腸癌細胞であるCaco-2細胞を選択し、ポリフ

ェノール類としてフェノール構造の違いによる効果の差があることも考えられるためスチ

ルベン類からレスベラトロールおよびフラボノイド類からエピガロカテキンガレートを選

択し、どの細胞にそのくらいの量のポリフェノール類が細胞死を誘導するのかを明らかにす

る。 

② その細胞死誘導機構をウェスタンブロッティング法およびAnnexin V等を用いたフローサイ

トメトリー法などを用いて明らかにし、癌細胞におけるポリフェノール類の細胞死誘導機構

を明確にする。 

③ ヒト肝臓正常細胞、HUCPG細胞にポリフェノール類を曝露し、どのような生体反応を起こ

すのかを明らかにし、癌細胞との違いを明確にする。 
 
４．研究成果 

① HepG2細胞および Caco-2細胞へのレスベラトロールおよびフラボノイド類曝露 

ポリフェノールとしてフラボノイド系からエピガロカテキンガレート、スチルベン系からレス

ベラトロールを選択し、ヒト肝細胞癌由来細胞である HepG2、ヒト結腸癌由来細胞 Caco-2 細胞

に様々な濃度範囲で曝露するとレスベラトロールは 80μM、エピガロカテキンガレートでは 50 

μM より高濃度で濃度依存的に細胞死が有意に増加し、細胞毒性の指標である培地中乳酸脱水

素酵素量も同様な傾向で有意に増加した。細胞内酸化状態の指標である還元型グルタチオンの

量はポリフェノール類投与量増加と共に有意に減少し、グルタチオン還元酵素は還元型グルタ

チオンを増加させるため有意に増加していた。以上の結果から、比較的低い濃度のポリフェノー

ル類の曝露により癌細胞に細胞死を誘導することが明らかになった。 

 

② ポリフェノール類曝露によるヒト癌細胞死誘導機構の解明 

ポリフェノール類曝露細胞より抽出された DNA はラダー状を示し、ポリフェノール曝露後の細

胞抽出液において p53 および活性型 Caspase-3 および 7 の量が有意に増加していた。さらに

Annexin Vを用いたフローサイトメトリーを行うと後期アポトーシスが結位に増加し、これらの

結果からガン細胞にポリフェノールを曝露による細胞死は最終的にアポトーシスを誘導してい

ることによるものであると明らかになった。さらに mTor、活性型(リン酸化）mTor、Akt、活性

型 Akt、NFκB、LC3 量測定のためウェスタンブロット法などを行い、その結果、エピガロカテ

キンガレートあるいはレスベラトロールの曝露で HepG2 細胞および Caco-2細胞にオートファジ

ーを介したアポトーシスがおきていることが予測された。Caco-2 細胞ではエピガロカテキンガ

レート曝露により FOXO、XIAPおよび SIRT1などが有意に低下していることが確認でき、負に

制御された SIRT1の活性化により、p53 が活性化されて細胞周期が停止し、FOXO、および XIAP

が不活化されて細胞周期制御とその後の細胞増殖が妨げられることが推測された。  

 

③ ヒト肝臓正常細胞、HUCPG細胞にレスベラトロールを曝露 

レスベラトロールを曝露した HepG2細胞では、細胞生存率が有意に低下したが、同様にレスベ

ラトロールを曝露した HUCPG の細胞生存率との間に有意な差は認められなかった。しかし

HepG2細胞では、アポトーシスの実行型カスパーゼである活性型 Caspase-3がレスベラトロール

曝露により有意に増加し、さらにオートファジーマーカーである LC3II が有意に増加した。ま

た、80および 160μM レスベラトロール曝露によりリン酸化 mTORが有意に減少し、mTORの



活性を示すリン酸化率が低下した。以上の結果から上にも述べたように HepG2 細胞ではレスベ

ラトロール曝露によりオートファジーを介したアポトーシスを誘導していることが明らかにな

ったが、一方、HUCPG細胞ではこれらの変化は全く認められなかった。 

以上により、ポリフェノールを曝露した場合、ガン細胞のみでアポトーシスを誘導しているこ

とが明らかになった。 
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