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研究成果の概要（和文）：　抗がん作用あるいは多剤耐性克服作用（抗がん剤排出ポンプであるP-glycoprotein (P-gp
)に対する阻害作用）を持つ物質の探索を目的に、バンレイシ科、ミカン科およびショウガ科に属するタイ植物10種の
抽出物を入手した。それらの中でEllipeiopsis cherrevensisの抽出物は、in vitro、in vivoで強い抗がん作用を示し
、その作用はネクローシス誘発によるものであった。一方、P-gp阻害作用は用いた10種の抽出物全てで観察されたが、
特に、Curcuma comosaおよびKaempferia marginataの抽出物が強い阻害作用を示した。

研究成果の概要（英文）： Ten extracts from Thai plants belonging to the families of Annonaceae, Rutaceae, 
and Zingiberaceae were obtained, in order to test anticancer effects and multidrug-resistance modulating 
(P-glycoprotein inhibiting) effects. The extract from Ellipeiopsis cherrevensis showed potent anticancer 
effects under in vitro as well as in vivo conditions, and the extract was found to induce necrosis in 
cancer cells. The extracts from Curcuma comosa and Kaempferia marginata showed potent P-glycoprotein 
inhibitory effects. These Thai plants would be a useful source to search for new anticancer drugs and 
multidrug-resistance modulators.

研究分野：薬学
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１．研究開始当初の背景 
 タイ国では、いわゆる伝承療法において、
様々な天然植物由来の医薬品、健康食品、サ
プリメントの類が利用されている。タキサン
系抗がん剤など現代の医療に重要な医薬品
が天然植物から見出されてきていることは
周知の事実であり、タイ植物は新規抗がん剤
探索のためのシーズとして有用な資源と考
えられる。 
 一方、がん化学療法においてがん細胞の多
剤耐性化は大きな問題である。P-糖タンパク
質（P-gp）は、がん細胞の抗がん剤多剤耐性
を担う薬物排出ポンプであり、細胞内の薬物
濃度を下げることでがん細胞に薬剤耐性を
付与する膜タンパク質である。P-gp 機能を阻
害することでがん細胞の多剤耐性を克服で
きる可能性があることから、基礎、臨床の両
面から安全、有効な P-gp 阻害物質の探索が
進められている。 
 著者らは既にタイ国研究者とともに、タイ
国産植物の P-gp 阻害活性物質の探索を進め
てきており、タイ国の伝承・民間医薬である
Kaempferia parviflora の抽出物や含有成分
に P-gp 阻害活性があることを明らかにして
いる。その後さらにコンケン大学、マヒドン
大学の研究者とともに、タイ国産植物の抽出
物について解析を進め、バンレイシ科、ミカ
ン科およびショウガ科に属する植物が高い
確率で抗がん作用や P-gp 阻害作用を示すこ
とを見出した。 
  
２．研究の目的 
 本研究の目的は、以下の 3点である。 
（１）タイ国の研究者と討議の上、バンレイ
シ科、ミカン科およびショウガ科に属するタ
イ植物で伝承医薬・民間医薬として用いられ
ている植物に関する情報・試料収集を行う。 
（２）モン族はチェンマイのドイ・ブイに暮
らす山岳少数民族であり、病気の治療に天然
植物を利用してきた長い歴史を持つ。そこで
タイ国研究者または通訳とともにドイ・ブイ
を訪れ、モン族の伝承医薬使用状況を調査す
る。また可能であれば同地区に特有のタイ植
物試料を収集する。 
（３）得られたタイ植物試料について、抗が
ん活性、P-gp 阻害活性、抗がん剤耐性克服活
性について解析する。 
 これらの検討によって、新たな抗がん剤、
抗がん剤耐性克服剤のシーズとして有望な
タイ植物を同定する。 
 
３．研究の方法 
（１）タイ国産植物に関する情報・試料収集
（バンコック地区・コンケン地区）：バンレ
イシ科、ミカン科およびショウガ科に属する
植物に関してタイ国の研究協力者（マヒドン
大学、コンケン大学の薬学研究者）と協議し、
バンコック地区、コンケン地区にて、大学所
有の試料提供依頼も含めて試料の収集に当
たる。この際、これまで著者らが得ているデ

ータについて充分討議し、がん治療における
これら植物の類縁植物の有用性について相
互理解を深めた上で、収集対象試料を選定す
る。 
（２）チェンマイのドイ・ブイ地区訪問と情
報・資料収集：モン族の伝承医薬使用状況の
調査および同地区に特有のタイ植物試料を
収集する。なお現地では英語が通用しないた
め、モン族からの情報収集は、タイ国の研究
者または通訳を介して行う。 
（３）タイ国産植物試料の効果に関する科学
的検証 
①P-gp 阻害活性（in vitro）：培養がん細胞
と P-gp 基質をタイ国産植物抽出物・精製物
（以下、検査試料）存在下、非存在下でイン
キュベートし、基質の細胞内蓄積の増加の程
度から、P-gp 阻害活性を評価する。基質の細
胞内蓄積は、蛍光分光光度計、あるいは共焦
点レーザー顕微鏡を用いて評価する。 
②抗がん剤耐性克服活性（in vitro）：培養
がん細胞のバイアビリティに対する抗がん
剤（P-gp 基質）の影響について、検査試料存
在下、非存在下で XTT アッセイを用いて検討
し、抗がん剤の IC50値の変化から抗がん剤耐
性克服活性を評価する。 
③P-gp 発現に対する影響解析：がん細胞を検
査試料で長時間処置後、P-gp の mRNA 発現を
Real-time PCR により解析する。 
④抗がん活性（in vitro）：培養がん細胞の
バイアビリティに対する検査試料の影響を
XTT アッセイで評価する。 
⑤がん細胞の細胞死の解析（in vitro）：
Anexin V および propidium iodide を蛍光試
薬として用い、フローサイトメトリーによっ
て、検査試料によるがん細胞死が、アポトー
シスの経路をたどるのか、ネクローシスの経
路をたどるのか解析する。 
⑥抗がん活性（in vivo）：がん細胞を移植し
た担がんマウスを作成し、検査試料腹腔内投
与によるがん増殖抑制効果および安全性に
ついて解析する。 
 
４．研究成果 
（１）Ellipeiopsis cherrevensis（バンレ
イシ科）抽出物（KP018）の抗がん作用のメ
カニズム解析：Ellipeiopsis cherrevensis
の抽出物であるKP018をコンケン大学から供
与いただいた。KP018 は P-gp 阻害活性も有す
るが、それ自体の抗がん作用が強く見られた
ため、そのメカニズムについて解析を行った。
株化がん細胞としては、HepG2 細胞を抗がん
剤であるパクリタキセル（PTX）で長期間処
置することにより耐性化させた PTX 耐性
HepG2 (PR-HepG2) 細胞やマウス結腸がん由
来である colon-26 細胞を用いた。まず細胞
死の経路について、アポトーシス、ネクロー
シスに注目してフローサイトメトリーで解
析した。その結果、KP018 は PR-HepG2 細胞に
対して、主にネクローシスを引き起こして細
胞死を誘発することが明らかとなった。同様



の効果は、colon-26 細胞でも認められた。下
の図に具体的なデータを示す。A に示される
4 分割の領域において、正常な細胞は左下、
アポトーシス細胞は右下、ネクローシス細胞
は右上に観察される。B は、各細胞の割合を
棒グラフで示したものであり、KP018 は処置
濃度依存的にネクローシス細胞を増加させ
ることが分かる。 
 

抗がん剤の示す細胞毒性に活性酸素（ROS）
の関与が多く報告されている。そこで KP018
が示す細胞毒性にもROSが関与するか否か検
討した。下の図は KP018 が誘発するネクロー
シスに対する抗酸化剤 N-acetylcysteine 
(NAC)の影響について検討した結果である。
NAC の添加によって、ネクローシス細胞の割
合が有意に低下し、KP018 によるネクローシ
ス誘発には、少なくとも一部、ROS が関与す
ることが示唆された。NAC の効果は、colon-26
細胞でも認められた。 

 
（２）Ellipeiopsis cherrevensis 抽出物
KP018 の抗がん作用の in vivo 解析：in vitro
において KP018 が 2種の培養がん細胞に対し
て抗がん作用を示すこと、KP018 はがん細胞
にネクローシスを引き起こし、その一部には

ROS が関与することが明らかになったので、
次に in vivo における KP018 の抗がん作用に
ついて検討した。balb/c マウスの左鼠けい部
に colon-26 細胞を移植し、固形がんを形成
させた。その後、KP018 をマウスの腹腔内に
投与し、腫瘍体積に及ぼす影響を観察した。
下の図に示すようにKP018の投与によって腫
瘍体積増加の抑制効果が認められた。一方、
体重に大きな変化はなく、その他の有害反応
（下痢など）も認められなかった。従って、
KP018 は in vivo においても抗がん作用を発
揮することが示された。 
 

 
（３）ドイ・ブイ地区における伝承医療に関
する情報・試料の収集：同地区を訪問しモン
族が使用している伝承医薬について調査し
た と こ ろ 、 シ ョ ウ ガ 科 の Kaempferia 
parviflora は、この地区でも汎用されている
ことが判明した。またタイ国内でも主にド
イ・ブイ地区に生育する希少植物（現地の人
によるとシュアパンという名称）の乾燥品を
入手した。がんに効果があるとのことであっ
たので、これについても抽出物を作成し、抗
がん活性や P-gp 阻害活性を検討したが、強
い活性は認められなかった。 
 
（４）バンレイシ科、ミカン科およびショウ
ガ科に属する植物の資料収集と P-gp 阻害活
性の検討：コンケン大学の研究者と討議し、
バンレイシ科、ミカン科、ショウガ科に属す
る 9種の植物の抽出物を新たに入手した。こ
れら 9 種の抽出物は PTX、ローダミン 123、
ドキソルビシン（いずれも P-gp 基質）の細
胞内蓄積を増加させ、期待通り、P-gp 阻害活
性を持つことが明らかとなった。中でも
Curcuma comosa の 抽 出 物 (Z01) お よ び
Kaempferia marginata の抽出物(Z02)は強い
作用を示した。これら基質の定量は、PTX は
シンチレーションカウンター ([3H]標識体)、
ローダミン123およびドキソルビシンは蛍光
分光光度計によって測定した。そこでさらに
Z01 および Z02 の効果を視覚的に確認するた
めに、共焦点レーザー顕微鏡を用いてローダ
ミン123およびドキソルビシンの細胞内蓄積



に対する影響を観察した。その結果、Z01、
Z02ともに両P-gp基質の蓄積を増加させるこ
とが示された。下の図は、Z01 の結果を示し
たものである。(A), (B)はローダミン 123、
(C),(D)はドキソルビシンを示しているが、
いずれの場合もZ01共存によって細胞内の基
質濃度（赤色蛍光の強度）が高くなっている
ことが分かる。 
 

 
また Z01、Z02 は PR-HepG2 細胞のバイアビ
リティに対するPTXの IC50値を低下させたこ
とから、抗がん剤耐性克服作用を持つことも
確認できた。 
 
（５）P-gp 発現に及ぼす Z01 および Z02 の影
響：耐性克服剤を用いることで P-gp の発現
が上昇した場合、耐性克服作用に拮抗するこ
とになり、望ましくない。そこで PR-HepG2
細胞を Z01および Z02で 48時間処理し、P-gp
の mRNA 発現に対する影響を検討した。下の
図に示すように、Z01、Z02 はいずれも P-gp
発現には影響しないことが明らかとなった。 
 

 
 以上、タイ植物、特にバンレイシ科、ミカ
ン科およびショウガ科に属する植物には、抗
がん作用、抗がん多剤耐性克服作用（P-gp 阻
害作用）を示す成分が含まれる場合が多いこ
とが判明した。今後は、これらの科に属する
植物の中で、タイ国で広く汎用されており入
手しやすい植物を選ぶことで、植物中に含ま
れる有効成分の単離・同定につながればと考
えている。 
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