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研究成果の概要（和文）：大腸癌細胞に発現する機械感受性イオンチャネルPiezo1は癌悪性化に関わっているこ
とが示唆されている。本研究では天然化合物の一種であるリクイリチゲニンにPiezo1阻害効果、および大腸癌細
胞の増殖抑制効果を発見した。そこで、Piezo1欠損大腸癌細胞において検討した結果、驚くべきことに野生株よ
りも高い増殖能を示すことが判明した。これらの結果は、未解明の大腸癌悪性シグナリングの存在を示してお
り、今後新たな抗がんターゲットが同定されることが期待される。なお、リクイリチゲニンはPiezo1欠損株にお
いても細胞死を誘導した為、悪性度の高い大腸癌に対しても有効であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Piezo1 which is a non-selective cation channel activated by mechanical 
stimuli on plasma membrane is reportedly involved in colon cancer proliferation. In this project, I 
found that a natural compound, liquiritigenin, inhibited the Piezo1 currents suppressed the 
proliferation of colon cancer cells. Therefore, I investigated the proliferation of Piezo1-deficient
 colon cancer cells. Intriguingly, Piezo1-deficient cancer cells showed more enhancement of the 
proliferation compared with wild type. This result suggested that there are unknown molecular 
mechanisms caused by Piezo1 deficit in the cancer exacerbation. Novel therapeutic targets could be 
identified in future. Additionally, liquiritigenin also induced the cell death in Piezo1-deficient 
colon cancer cells. This natural compound has the strong possibility as new anti-cancer drugs 
against more severe cancer cells.

研究分野：イオンチャネル

キーワード： 大腸癌　フラボノイド　Piezo1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌は世界では年間約90万人、本邦では約５万人を死に至らしめる疾患である。また、その死亡者は20歳代か
ら後期高齢者まで生じており、決して特定の年代における問題ではない。その為、大腸癌の細胞生理機能に影響
をもたらす化合物の探索や癌増殖抑制手段を発見することは非常に重要である。本研究では、漢方薬の生薬とし
て頻用される甘草に由来するフラボノイドであるリクイリチゲニンが人為的とはいえ増悪化させた大腸癌細胞を
も死滅させたことから、将来的には進行癌であったとしても化合物投与により完治できる未来を切り開けるかも
しれない。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 腸管上皮細胞などに発現する機械感受性イオンチャネル Piezo1 は細胞膜への機械刺激によ
って活性化するが、申請者らは過去に腸内細菌由来一本鎖 RNA によっても活性化し、細胞生
理機能を惹起させることを報告していた。Piezo1は細胞分裂の促進や細胞核に外力が加わった
場合の細胞障害を抑制することが知られており、Piezo1活性をコントロールすることは細胞生
理機能に直接的に影響する。本研究ではフラボノイドの一種であるリクイリチゲニンが機械刺
激により生じる Piezo1 電流を抑制することを事前検討において発見していた。Piezo1 は健常
な細胞だけでなく大腸癌細胞に高発現することが知られており、このことは腸内細菌由来一本
鎖 RNAにより大腸癌が増悪し、それはリクイリチゲニンによって抑制されるを示唆する。 
 
 
 
２．研究の目的 
リクイリチゲニンによって大腸癌細胞の増殖が抑制されるのか検討する。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1) ホールセルパッチクランプ法による Piezo1 電流の観察とそれに対するリクイリチゲニン
の薬理学的解析。HEK293T細胞にマウスPiezo1をリポフェクションにより強制発現させ、
細胞膜を記録電極で機械刺激した際に生じる電流を解析した。機械刺激は細胞中心に向か
って斜め上 45°から 7 µm押し込むことで行なった。 

 
(2) MTTアッセイによる大腸癌細胞死の定量。96wellプレートにマウス大腸癌由来細胞CMT-93
を播種し、2日間通常培養した後、リクイリチゲニンを加えさらに 4日間培養した。その
後、MTT 試薬を用いて生細胞の度合いを吸光度計により解析した。 

 
(3) 大腸炎誘発モデルマウスにおけるリクイリチゲニンの薬理学的検討。雄の C57BL6/NCr マ
ウスに 3％デキストラン硫酸ナトリウム水を引水させ、大腸炎を引き起こさせた。この際、
サンプル群の水にはリクイリチゲニンの前駆物質であるリクイリチンを混和した。 

 
(4) Piezo1を欠損させたマウス大腸癌由来細胞CMT-93におけるカルシウムイメージングおよ
び MTT アッセイ。CRISPR-Cas9 によって Piezo1 を欠損させた CMT-93 細胞を作成し、Ca
イメージングによるPiezo1応答の消失とMTTアッセイによる細胞増殖の程度を解析した。 

 
 
４．研究成果 
(1) リクイリチゲニンは 300 µM で Piezo1 を完全に抑制したが、100 µM ではほとんど抑制効
果が見られなかった。 

 
(2) リクイリチゲニンを 3 mM で加える
とCMT-93 細胞は増殖することなく、
ほぼ死滅した。この実験条件では
大腸癌治療で用いられる抗がん剤
（フルオロウラシル）は 50%程度し
か細胞死を引き起こさない。その
為、フルオロウラシルが有効でな
い場合などではリクイリチゲニン
が代替薬として効果的であること
を示している。 

 
 



(3) 大腸癌モデルマウスにおける比較を病理学的視点から行ってみたが、vehicle 群とリクイ
リチン群との間に差違は認められず、両群ともに同等の炎症所見が観察された。リクイリ
チンは配糖体であり、腸内細菌によって代謝されることでリクイリチゲニンが産生される。
その為、リクイリチンの使用によって腸管特異的にリクイリチゲニンの影響を引き出すこ
とができると期待していたが、本実験の結果からリクイリチゲニン前駆物質を用いること
の不確実性が明らかとなった。 

 
(4) カルシウムイメージングの結果、Piezo1 欠損株においては PIezo1 活性化剤 Yoda-1 によ
る細胞内カルシウム濃度上昇が全く観察されなかった。 

 
 そこで野生株と欠損株の細胞増殖を MTT アッセイにより比較したところ、驚くべきこと
に欠損の方が高い増殖能を示した。現在、この分子機構について解析中であり、近い将来
新たな大腸癌増悪シグナリングの解明が報告されるであろう。また、リクイリチゲニンは
欠損株においても野生株同様に細胞死を引き起こすことから、悪性度の高い大腸癌にも効
果的であることが示唆された。 
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