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研究成果の概要（和文）：伝統薬物成分Resveratrol関連の4種類のStilbene類(2,3-, 3,4-, 4,4'
-Dihydroxystilbene)およびPiceatannol、 漢方薬「オウゴン」の2種類のTetra-および 
Pentahydroxyflavanone、「サトウカエデ」中のAcertannin、および「山梔子」中のGeniposideは、
Azoxymethane（AOM)とDextran Sulfate Sodium (DSS)処理したマウスの大腸癌増殖を抑制し、COX-2やTOX/TOX2
（CD8＋T細胞の疲弊）発現抑制を介したサイトカイン類増加の抑制によることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Traditional drug compound Resveratrol-related four stilbenes (2,3-, 3,4-, 4,
4'-Dihydroxystilbene and Piceatannol(3,5,3',4'-Tetrahydroxystilbene), Tetra- and 
Penta-hydroxyflavanoneisolated from Scutellarae Radix, Acetannin isolated from Acer speices, and 
Geniposide isolated from Gardeniae Fructus were inhibited the colon tumor growth by inhibiting 
colonic IL-1beta, PD-1 via down-regulated expression of COX-2 and TOX/TOX2 (CD8 T cell exhaustion) 
through the inhibition of Phospho-STAT3 expression in azoxymethane (AOM)/dextran sulfate sodium 
(DSS)-treated C57BL/6J mice.

研究分野：薬理学

キーワード： 癌　伝統薬物成分　薬理学　生理活性　免疫機能

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌に罹患率が増加している状況で、癌死亡率の上位を占めている。潰瘍性大腸炎やクーロン病は難病指定さ
れ、大腸癌発生のリスクファクターである。「サトウカエデ」中のAcertanninのデキストラン硫酸Na誘発大腸炎
を結腸中IL-23およびTNF-αの上昇の阻害を介して大腸炎を抑制した。Azoxymethane（AOM)およびDextran 
Sulfate Sodium （DSS）誘発大腸癌は、Hydroxystilbene類、Hydroxyflavanone、GeniposideやAcertanninの経
口投与よって抑制された。以上の成果は、新たな大腸癌の治療薬候補となる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

(1) 最近の癌治療は、癌化学療法剤(5-FU 製剤、シスプラチン系製剤等)と共に、分子標的
治療剤や免疫チェックポイント阻害剤が注目されている。長期間の制癌剤の使用は、癌耐性の出
現、白血球や骨髄細胞の減少、消化器障害や免疫チェックポイント阻害薬も自己免疫性腸炎、自
己免疫性肝炎や間質性肺炎などの副作用が指摘されている。 

(2) 近年、食生活の影響で、大腸癌に罹患する人が増加し、癌死亡率の上位を占めつつあ
る。難病指定されている潰瘍性大腸炎もまた、大腸癌のリスクファクターとなっている。 

(3) 最近、腫瘍組織の増大は、腫瘍組織周辺に集積する免疫 CD8＋T 細胞やマクロファージ
が癌増殖を抑制せず、免疫逃避機構(CD8＋T 細胞の疲弊や M2 マクロファージの増加)によって
免疫機能が機能せず、逆に癌の増殖の関与が明らかになっている。 

(4) 伝統薬物には、免疫機能活性化による抗腫瘍効果や副作用が少ない点、むしろ副作用
防止効果が期待できる。 本研究では、①Polygonum cuspidatum 根(虎杖根)から単離した
Resveratrol 関連化合物 3 種類の Dihydroxystilbene 類および Tetrahydroxystilbene の Piceatannol、
Gardenia jasminoides 実 (山梔子 )から単離したイリドイド配糖体 Geniposide、 Scutellaria 
baicalensis(黄芩)から単離した 2 種類の Tetrahydroxyflavanone と Pentahydroxyflavanone、Maple シ
ロップを産する Acer 属植物から単離した Acertannin の Azoxymetane(AOM)および Dextran Sulfate 
Sodium(DSS)による大腸癌の増殖、②Acertannin の DSS 誘導潰瘍性大腸炎、および③Perilla 
frutescens var. crispa 葉(紫蘇)中の精油成分および Caffeetannin の 1 種 Rosmarinic acid の胃腸運動
機能に及ぼす影響を検討した。 
 
２． 研究の目的 

(1) 腫瘍の増殖に関わる Tumor-associated Macrophage (TAM)の M2 マクロファージからの
PD-1 発現抑制や脾臓から調整したリンパ球と癌細胞の共培養での殺細胞効果を高める成分を伝
統薬物成分および関連化合物から探索する(In Vitro)。 

(2) 大腸癌の発生には、潰瘍性大腸炎がリスクファクターであると報告されている。また、
ストレス等による胃腸の運動機能の低下もまた、消化器癌発生のリスクファクターと考えられ
ている。①DSS 誘導による潰瘍性大腸炎を抑制する伝統薬物成分を探索する(In Vivo)、②セロト
ニン誘発や Dopamin 誘発の胃腸運動機能低下を改善する伝統薬物成分を探索する(In Vivo)。 

(3) 以上の実験結果に基づいて、AOM と DSS 誘発による大腸癌発生・増殖での伝統薬物
成分の抑制効果を明確にし、腫瘍組織周辺のサイトカイン類、ケモカイン、PD-1 産生および癌
増殖周辺組織中の免疫染色法による Cyclooxygense(COX)-2 や癌細胞による CD8＋T 細胞の疲弊
マーカー蛋白 TOX/TOX2 の発現を測定し、その作用機構を明確にする。 
 
３． 研究の方法 

(1) ストレス等による胃腸の運動機能の低下もまた、消化器癌発生のリスクファクターと
考えられている。そこで、ストレス負荷時のセロトニン誘発による胃腸機能低下に及ぼす紫蘇エ
キス、精油成分および Rosmarinic Acid の影響を検討する。 

(2) DSS 誘発潰瘍性大腸炎モデルでの、Acer 属植物中の Aceratannin の影響を検討し、大腸
炎組織中の病理観察による結腸組織の絨毛組織の損傷度や結腸組織中の Cytokine 類、TNF-α お
よび IL-23 の役割を検討する。 

(3) 前回の科研課題(17K09301)において、Resveratrol 関連化合物 4 種の Stilbene 類の AOM
およびDSS誘導による大腸癌増殖に対する影響を検討し、大腸癌周辺組織中からのCytokine類、
Chemokine、PD-1 産生および COX-2 発現(Immunohistochemiry, IHC)を測定し、これらの Stilbene
類の作用機構を明らかにする。 

(4) 「黄芩」から単離した 2 種類の Hydroxyflavanone、「山梔子」から単離した Geniposide、
Acer 属植物中から単離した Acertannin の AOM/DSS 誘発大腸癌の増殖に及ぼす影響を検討し、
大腸癌周辺組織中の Cytokine 類、Chemokine、PD-1、COX-2 発現、CD8＋T 細胞疲弊時に発現す
る TOX/TOX2、および STAT3 のリン酸化の発現を測定し、これらの化合物の作用機構を明らか
にする。 
 
４．研究成果 
 伝統薬物には「癌や腫瘍」に効果があると伝承されているが、その有効性や有効成分が不明確
である。現在、大腸癌の罹患者が増加しつつ、大腸癌の死亡率も増加している。食生活、難病指
定のクローン病の潰瘍性大腸炎の増加およびストレス負荷による胃腸機能の低下にも起因して
いる。本研究では、①ストレス負荷時の胃腸運動機能低下に及ぼす「紫蘇葉」中の Perillaldehyde(精
油成分)や Caffeetannin の 1 種である Rosmarinic acid の影響を検討した。②Acer 属植物から単離
した Acertannin の DSS 誘発潰瘍性大腸炎に及ぼす影響を検討した。③Resveratrol 関連化合物 2,3-
dihydroxystilbene, 3,4-dihydroxystilbene, 4,4’-dihydroxystilbene および 3,4,3’,5’-tetrahydroxystilbene、
「山梔子」から単離した Geniposide、Acer 属植物の Acertannin、「黄芩」から単離した 2(S)-2,5,6’,7-
tetrahydroxyflavanone および 2(R), 3(R)-pentahydroxyflavanone の AOM/DSS 誘発大腸癌の発生・増
殖に対する影響を検討し、M2 マクロファージに関与する PD-1 および癌増殖によって疲弊する
CD8+T 細胞に発現する TOX/TOX2 発現や STAT3 発現や STAT3 のリン酸化を検討した。 以下
に、その研究成果を順次報告する。 



 
(1) 紫蘇葉(Perilla frutescens var. cripsa herb)の精油成分 Perillaldehyde および Caffeetannin 

Rosamarinic acid のマウス胃腸運動機能に及ぼすの影響 
紫蘇葉エキス(200 mg/kg, 500 mg/kg)、Rosmarinic acid (図 1) (20mg/kg and/or 50 mg/kg) および 

Perillaldehyde (図 1) (50 mg/kg and/or 100mg/kg)、陽性 Control 化
合物 Itopride HCl (Dopamine D2 receptor inhibitor)(50 mg/kg)の経口
投与は Dopamine (1mg/kg, 腹腔内投与 ip)による胃排出能および
小腸運動機能の低下を有意に抑制した(図 2)。 一方、5-HT(5 
mg/kg, ip)による胃排出能の低下は、紫蘇葉エキス (500 mg/kg)お
よび Perillaldehyde(50mg/kg, 100 mg/kg)によって有意に抑制され
たが、Rosmarinic Acid は効果を示さなかった(Data not shown)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 
(2) DSS 誘発潰瘍性大腸炎モデルでの Acer 属植物中の Acertannin の影響 

2％(w/v)DSS 飲料水の 1 週間の自由摂取し、Acertannin (図 3) (30 mg/kg および 100 mg/kg)を 1
日 2 回経口投与した。その結果、2％DSS 飲水によって、結腸粘膜は障害し、Acertannin および
潰瘍性大腸炎の治療薬 5-aminosalicylic acid は結腸粘膜障害を阻止した(図 4）。 

その結果、図 5 に示すように、  
Acertannin は、結腸短縮および結腸
重量の増加を抑制した。 
結腸中のサイトカイン類 IL-1、IL-
6 およびケモカイン MCP-1 の産生
の増加を抑制したが、潰瘍性大腸炎
の治療薬 5-Aminosalicylic Acid は上
記 3 種類の IL-1、IL-6 および MCP-
1 に対して抑制効果を示さなかっ
た(data not shown)。 

 図 3. Acertannin の構造      図 4. DSS 誘発結腸粘膜障害 
 Acertannin および潰瘍性大腸炎の治療薬 5-Aminosalicylic Acid は、結腸中の IL-23 および TNF-
の産生の増加を抑制した(図 6)。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 6 
最近、潰瘍性大腸炎には TNF-および IL-23 が関与
していることが報告され、臨床的にも抗 TNF-抗体
で効果が無い患者も、抗 IL-23 抗体の投薬で効果があ
ると報告され、IL-23 の潰瘍性大腸炎の関与が示され
ている。Acertannin は DSS 誘発潰瘍性大腸炎を 5-
Aminosalicylic Acid と共に抑制し、結腸中の TNF-お
よび IL-23 の発現を抑制した。実験的な潰瘍性大腸炎 

での結腸 IL-23 発現に対する Acertannin の抑制作用は初めてである。 
 

(3) Stilbene 化合物の AOM/DSS 誘発結腸癌に及ぼす影響 
a) 3 種類の Dihydroxystilbene および Teterahydroxystilbene Piceatannol について 
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図1. Perillaldehyde, Rosmarinic acidの構造
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図 5 

Prevention of DSS-induced Colitis by Acertannin
through the Inhibition of colonic IL-23 and TNF-
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3 種類の Dihydroxystilbene 類(図 7)の AOM と DSS による結
腸癌に対する実験は、AOM(10 mg/kg)を腹腔内投与後、1.5％
DSS 含有飲料水を 5 日間 3 回に分けて自由摂取させ、AOM
投与 55 日後に 3 種混合麻酔下、ヘパリン加採血後、安楽
死させ、大腸を摘出し、大腸癌の増殖および大腸癌組織周
辺の各種サイトカイン類、ケモカインおよび癌免疫逃避機
構に関与するM2型MacrophageからのProgrammed cell death 
1 (PD-1)等を行った。 

 3 種類の DihydroxyStilbene 類は、結腸の重量、腫瘍面積、腫瘍数および腫瘍周辺組織中の COX-
2 陽性細胞数の増加を抑制した(図 8)。さらに、結腸 MCP-1 および PD-1 の上昇を抑制した(Data 
not shown)。                             

① Piceatannol (図 9)は、
AOM/DSS による結腸
の重量増加は抑制し
たが、結腸の長さの短
縮には影響を与えな
かった(Data not shown)。 
 

② PiceatannolはAOM/DSS 誘発による結腸癌の増 
殖を抑制した(Data not shown)。 

③ PiceatannolはAOM/DSS 誘発による結腸癌の増 
殖を抑制した(Data not shown)。 

④ Piceatannol は癌組織周辺での MCP-1 および
PD-1 発現の増加(図 10a, 10b)を抑制し、COX-2 発
現を抑制した(図 11) 

【結論】 
Piceatannol の AOM/DSS 誘発結腸癌の増殖は、3

種 類 の Dihydroxystilbene と 同 様 に 、 M2 型
Macrophage からの PD-1 発現および COX-2 発現の
抑制を介して、結腸癌の増殖抑制に関与している可
能性が示唆された。 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) 黄芩中の 2 種の Tetra-および Penta-Hydroxyflavanone の AOM/DSS 誘発結腸癌に及ぼす影

響 
黄芩(Scutellaria baicalensis Roots)中の主成分 Baicalein や

Wogonin の AOM/DSS 誘発結腸癌に対する抗腫瘍効果は

既に報告されている。上記以外の成分 Tetra-, Penta-
Hydroxyfalvanone (図 12)の AOM/DSS 誘発結腸癌に及ぼす

影響を検討した。 
① 2 種の Tetra-, Penta-Hydroxyflavanone は、AOM/DSS 誘

発による結腸癌の増殖や結腸癌組織中の PD-1 および

IL-10 の発現を抑制した(Data not shown）。 
図 12. 2 種類の Hydroxyflavanone の構造 
② Pentahydroxyflavanone は、30mg/kg の用量において、結腸癌組織中のサイトカイン類 IL-1、

VEGF、MCP-1 産生の増加を抑制した(Data not shown)。 
③ 結腸組織の Immunohistochemistry による分析から、2 種類の Tetra-, Penta-Hydroxyfalvanone は

COX-2 発現の増加を抑制した(Data not shown)。 
④ 結腸組織の Immunohistochemistry による分析から、Tetra-, Penta-Hydroxyflavanone は

TOX/TOX2 発現の増加を抑制した(図 13 および図 14)。 

 
図 7. Dihydroxystilbene 類の構造 
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図11. AOM/DSS誘発結腸癌組織周辺でのCOX-2 発現に及ぼす
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図10a. AOM/DSS誘発結腸MCP-1
　　　に及ぼすPiceatannolの影響
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【結論】黄芩から単離した Tetra-および Penta-
hydroxyflavanoneによるAOM/DSS誘発結腸癌の

増殖抑制は、COX-2 発現抑制を介する IL-10 お

よび PD-1 の発現抑制を介していることが推察 
された。その一方、2 種の Flavanone は、AOM/DSS 

誘発における結腸組織での TOX/TOX2 発現の増加すなわち癌増殖の際に引き起こされる CD8＋

T 細胞の疲弊を起こすことを抑制した。 
（5）Acertannin および山梔子から単離した Geniposide の AOM/DSS 誘発結腸癌に対する影響 

DSS 誘発炎症性大腸炎に効果のあった Acertannin および Geniposide 
(図 15)は、AOM/DSS 誘発結腸癌に対する影響を検討した。その結果、

①Acertannin(100mg/kg)および Geniposide(100mg/kg)は AOM/DSS によ

る結腸癌の増殖を抑制し、②両成分は、結腸組織中の IL-1、IL-10、
MCP-1、PD-1 発現の増加を抑制した(Data not shown)。③両成分は、結

腸組織中の COX-2、TOX/TOX2(CD8＋T 細胞の疲弊)の発現を抑制した

(Data not shown) 。  ④ Acertannin お よ び Geniposide は 
Immunohistochemical 分析から結腸組織中の STAT3 のリン酸化の発現

を抑制した(図 16、図 17)。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

⑤ Geniposide は、IL-4 と IL-13 誘導による M2
型 Macrophage 分化過程での STAT3 のリン酸

を抑制した(In Vitro)(図 18)。 
【結論】 
マウスでの AOM/DSS 誘発結腸癌に及ぼす

Acertannin および Geniposide は結腸癌の増殖を

抑制した。 その作用機構に関して、 
① Acertannin および Geniposide による結腸癌組

織中の IL-1、IL-10、MCP-1 および PD-1 の

発現阻止は、COX-2 発現の増加の抑制および

結 腸 癌 組 織 で の CD8 ＋ T 細 胞 の 疲 弊

(TOX/TOX2 発現)の抑制によるものである。 
② 更に、Acertannin、Geniposide は、癌組織周辺

の M2 型 Macrophage 分化過程での STAT3 の

リン酸化の抑制を通して、TOX/TOX2、COX2
発現の低下によるサイトカイン類 IL-1、IL-
10、MCP-1、PD-1 量の低下によって抗腫瘍効

果をもたらしたと考える。 
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図15 Geniposideの構造
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図16. Phosph-STAT3発現に及ぼすAcertanninの影響
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図17. 結腸組織でのPhospho-STAT3発現に及ぼすGeniposideの影響
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