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研究成果の概要（和文）： 

近年、緑茶カテキンEGCG は、がんに対する抑制効果を示すことから注目されている。しかし、

腫瘍血管内皮細胞 (TEC) と血管内皮前駆細胞 (EPC)に対する効果は依然不明である。本研究で、

EGCGによるTECとEPCへの直接作用を検討した結果、遊走能が抑制され、Aktのリン酸化の抑制が

みられた。ヒト腫瘍細胞皮下移植モデルにおいて、コントロール群に比べ、EGCG治療群は、腫瘍

抑制効果ならびに腫瘍血管の減少を示した。これらの結果より、EGCG がTECとEPCへの直接的な

抑制作用をもつ腫瘍血管新生阻害剤として応用が可能であることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The epigallocatechin-3 gallate (EGCG) in green tea suppresses tumor growth, but it is not 

known whether it specifically inhibits tumor angiogenesis. We examined the anti-angiogenic 

effect of EGCG on tumor-associated endothelial cells (TECs), EPCs, and normal endothelial 

cells (NECs). TECs were isolated and cultured from human tumor xenografts in nude mice. 

EGCG suppressed the migration of TECs and EPCs. EGCG also inhibited the phosphorylation 

of Akt in EPCs. MMP-9 in the bone marrow is involved in mobilizing bone marrow-derived 

VEGFR-2 positive cells into peripheral circulation. Expression of MMP-9 mRNA was 

suppressed in bone marrow stromal cells by EGCG. In vivo model, EGCG reduced melanoma growth. 

Our study showed that EGCG has anti-angiogenic effects. EGCG is a promising angiogenesis 

inhibitor for cancer therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
世界中で嗜好されている緑茶の主成分であ
るカテキンの一つであるエピガロカテキン
ガレート(Epigallocatechin-3 Gallate : 
EGCG)は腫瘍細胞に対する抑制効果をもつこ
とで広く知られている。 
また、緑茶の飲用は動物モデルでいくつかの
癌の増殖を抑えることが知られている。 

 腫瘍血管新生は腫瘍の進展、転移にも深く

関与している。腫瘍の血管は腫瘍組織に栄養

や酸素を供給し、腫瘍の進展と成長には、必

要不可欠である。また、腫瘍細胞が遠隔転移

をする際には血管は関門の役割を果たして

いて、転移にも大きな役割を果たしている。        

 このような腫瘍内の血管を攻撃して腫瘍

を兵糧攻めにする血管新生阻害療法は新た

ながんの治療法としてとして現在注目され

ている新たな治療法である。 
 
２．研究の目的 

緑茶カテキン EGCG(エピガロカテキンガレー

ト)の腫瘍血管内皮細胞と血管内皮前駆細胞

(Endothelial Progenitor Cell:EPC)に対す

る影響を検討し、安全で安価な新規抗腫瘍治

療薬への応用を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）腫瘍血管内皮細胞と正常皮膚血管内皮
細胞の分離、培養、特性解析(フローサイト
メーター、PCR による解析、チューブ形成能
アッセイ)を行う。 

（２）緑茶カテキン EGCGの腫瘍血管内皮細胞

の生物学的活性（増殖、遊走能）に対する影

響を検討する。 

（３）緑茶カテキン EGCGの腫瘍血管内皮での

細胞内シグナリング(PI3K 経路、Akt)に対す

る影響を解析する。 
（４）血管内皮前駆細胞（EPC）の末梢血へ
の動員に関与していることが知られている
骨髄間質ストローマ細胞を分離する。 

骨髄間質ストローマ細胞に0,25,50,100uMの

EGCGを添加し、EPCの動員に関与している骨髄

ストローマ細胞のMMP-９の発現を解析する。 
（５）ヌードマウスに高転移性の腫瘍由来血
の悪性黒色種を皮下移植後、EGCGを腹腔に投
与し、治療実験を行う。 
 
４．研究成果 
（１）非常に分離・培養が困難であるとされ
ていたヒト腫瘍細胞を皮下移植したヌードマ
ウスモデルからの腫瘍血管内皮細胞(口腔癌、
腎癌、メラノーマ由来)の分離・培養を、申請
者らが確立した手技により、純度の高い血管
内皮を分離することができた。分離直後、直
ちに分離細胞の再解析をフローサイトメータ
ーも用い、血管内皮マーカーである CD31 が

95%以上であることを確認した。 
培養後、フローサイトメーターを用い、血管
内皮マーカー（CD31、CD54、CD105、CD144な
ど）の発現を確認した。また、分離・培養し
た血管内皮の管腔形成能を確認できた。 
 

 

 

血管内皮前駆細胞 EPCとして、nude mouse 

の末梢血から、ショ糖勾配法により単核球分 

画を回収し、フィブロネクチンコート上の 

dishで培養された細胞を用いた。 

 

（２）このようにして分離・培養した血管内

皮細胞を in vitro で解析した。緑茶カテキ

ン EGCG が、腫瘍血管内皮細胞の増殖、遊走

に与える影響を検討した。また、緑茶カテキ

ン EGCG が、血管内皮細胞の生存シグナル伝

達系において重要な役割を担っている Akt、

Erkに与える影響についても解析できた。 

緑茶カテキン EGCGは、正常血管内皮に比べ、

腫瘍血管内皮(口腔癌血管内皮細胞:Oral 

Carcinoma EC、メラノーマ由来血管内皮細

胞:Melanoma EC)と血管内皮前駆細胞(EPC)の

増殖と遊走を抑制し、生存シグナル PI3K 経

路のキープレーヤーである Akt ならび MAPK

経路の Erkのリン酸化を腫瘍血管内皮で特異

的に抑制した。 

 

 



 

（３）口腔癌担癌ヌードマウスの骨髄から分

離培養された骨髄stromal cellにおける、

EGCGによりMMP-9の発現が抑制された。 

 

 

（４）ヒト高転移性メラノーマ細胞皮下移植

モデルにおいて、緑茶カテキンEGCGによる治

療実験を行った。コントロール群に比較して、

緑茶カテキンEGCG投与群では、腫瘍の増殖が

有意に抑制された。これらの腫瘍の凍結切片

を血管内皮マーカーであるCD31で免疫染色を

行った。EGCG投与群では、血管数が減少し、

定量的解析により微小血管密度(Micro 

Vascular Density:MVD)は有意に減少してい

た。 
 
 
 
（５）まとめ 

緑茶カテキン EGCG が腫瘍血管内皮、血管内
皮 EPCに対する抑制作用を有する、腫瘍血管
新生阻害剤として単独もしくは他の治療法
との併用で、応用が可能であることが示唆さ
れた。 
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