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研究成果の概要（和文）： 

  ビタミンB6の抗腫瘍作用が他の臓器と比べて何故に大腸において顕著に現れるのか検討した結果，

ビタミンB6摂取量に対する大腸のB6代謝物濃度の感受性が特に高いことで説明できることを示した。

さらに，ビタミン B6 に応答する遺伝子を動物や細胞レベルの実験で解析した。その結果，マスト細胞

や細胞傷害性 T-細胞に関連する遺伝子群の発現変動や細胞保護作用に関連する遺伝子群の発

現変動を見出し，これらが抗腫瘍作用につながることを示唆した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
     This study was performed to examine why the anti-tumor effect of vitamin B6 is profound in the 

colon. This reason was explained by indicating the higher sensitivity of colon levels of B6-vitamers to 

dietary supplemental vitamin B6. Further study with animals and colon cancer cells was conducted to 

examine the gene expression in response to vitamin B6. The results indicated the vitamin B6 altered 

the expression of genes relating to mast cells and cytotoxic T-cell activity and cytoprotection, which 

may lead to the anti-tumor effect. 
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１．研究開始当初の背景 

 2001 年に我々のグループがビタミン B6 の大

腸腫瘍の発現抑制作用を発見して以来，多く

の疫学的研究が行われた。そこで明らかにな
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ってきたことは，ビタミン B6 の抗腫瘍作用は大

腸で顕著に現れるということであった。さらに，

これまで我々はビタミン B6 の抗腫瘍作用の機

構として，細胞増殖や炎症，血管新生の抑制

などを明らかにしてきたが，その分子機構の

詳細については不明であった。 

 

２．研究の目的 

 本研究の主な目的は，何故にビタミン B6 の

抗腫瘍作用が大腸に特異的に現れるのか明

らかにするとともに，その抗腫瘍作用の分子

機構を解明することである。さらに，ビタミン B6

の抗腫瘍作用が胃についても見られるのか予

備的に検討を行った。 

 

３．研究の方法 

(1)ビタミン B6 添加食をマウスへ摂取させ，大

腸を含む様々な組織のビタミン B6 代謝物を

網羅的に調べた。 

(2)さらに，食餌ビタミン B6 に応答するがん関

連因子についてラットやマウスの大腸におけ

るタンパク質発現や遺伝子発現を調べた。さ

らに，結腸がん細胞 HT29、及び Caco2 細胞

株でもビタミン B6 添加の影響を調べた。 

(3)発がんの分子標的とされているオートファ

ジーに対するビタミン B6 の効果について，肝

がん細胞 H4-II-E 細胞や結腸がん細胞 HT29

などを用いて，オートファジーを誘発する飢餓

条件下で，様々なオートファジー関連因子を

解析した。 

(4)胃がんについては，胃がんの発現に対す

るビタミン B6 摂取の効果についても MNNG 胃

がん誘発モデルラットを用いて短期の予備試

験を行った。 

 

４．研究成果 

(1)ビタミン B6 の抗腫瘍作用が大腸にて顕著

であることの理由を探るために，大腸を含む多

くの臓器の B6 代謝物の測定を行い，臓器間

での比較を行った。その結果，食餌 B6 摂取

に対する臓器 PLP 濃度の応答が特に顕著で

あったのは，小腸や大腸，脂肪組織であった。

このことは，他の臓器と比べて大腸癌に対す

るビタミン B6 摂取の影響が大きい理由を説明

している。 

(2)ビタミン B6 摂取により大腸粘膜のダメージ

と細胞増殖が抑制されることを予備的に見出

していたので，その保護効果を探るため様々

な Heat Schock Proteins（HSPs）の発現を調べ

た。その結果，当初の予想とは異なり，ビタミ

ン B6 摂取により大腸の HSP70，及び HO-1 

(HSP32)のタンパク質発現が顕著に減少して

いることが見出された。この減少の機構を解析

するため mRNA 発現も調べたが，いずれも減

少は見られず遺伝子発現では説明できなか

った。さらに，ビタミンB6摂取の大腸遺伝子発

現の応答について解析を行った。その結果，

マスト細胞や細胞傷害性 T-細胞の活性化に

関連する遺伝子 CD8D や CCL8 の発現がビタ

ミン B6 摂取によって抑制されることが示された。

この結果は，ビタミン B6 がマスト細胞や細胞

傷害性 T-細胞の活性化の抑制を介して炎症

を抑制し，保護効果や発がんを抑制する可能

性を示している。さらに，結腸がん細胞を用い

た実験により，がん関連遺伝子を探索したとこ

ろ，ビタミンB6により発現が高まる因子として，

CSTA，DDIT3，p21，GADD45B, 及び VDR

が見出され，発現が抑制される遺伝子として

NOX1が見出された。これらの応答は，いずれ

も細胞保護効果をもたらすとともに，抗腫瘍効

果にも関連すると思われた。 

(3) ビタミン B6 のオートファジー抑制作用の

分 子 機 構 を 解 析 し た 結 果 ， こ の 機 構 に

Beclin1 のタンパク質発現の低下が関与して

いることを示した。さらに，関連する様々な遺

伝子発現を調べた結果，BECN1（Beclin1）とと



もに，ライソゾーム（LYST，及び MYO7A），尿

素回路関連の遺伝子（ARG1，及び CPS1）の

発現も低下していることを見出した。このことは，

ビタミン B6 がオートファジーを含むタンパク質

分解系全体を調節していることを示唆してい

る。 

(4)胃がんの発現に対するビタミン B6 摂取の

効果についてもMNNG胃がん誘発モデルラッ

トを用いて短期の予備試験を行った。その結

果，胃粘膜細胞の増殖を指標としてビタミン

B6 摂取の効果を調べたところ，予想どおり，

減少していたが，効果は僅かであった。 
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