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研究成果の概要（和文）：　キダチアロエ抽出物（アロエ）やその主薬成分であるアロインは、抗炎症作用や抗腫瘍効
果を有することが報告されている。
　我々はApc遺伝子欠損Minマウスにおけるアロエとアロインのがん予防効果を検討した。最初に、Minマウスに基礎食
と低用量アロエ含有食を与えると、アロエは腸管腫瘍数を有意に低下させた。次に、高脂肪食摂取条件下で低用量アロ
エやアロインの影響を調べた結果、アロインは腸管腫瘍数を有意に減少させ、血漿アディポネクチンを上昇させた。
　これらの結果は、低用量アロインは高脂肪食摂取Minマウスの腸管腫瘍発症に対して予防効果を有し、血中アディポ
ネクチン上昇と部分的に関連することを示唆する。

研究成果の概要（英文）： Whole-leaf extract of "Kidachi aloe"(Aloe arborescens; Aloe) and its main 
ingredient aloin have been reported to exhibit anti-inflammatory and anti-tumor effects in some 
experimental models.
 In the present study, we examined the cancer preventive effects of Aloe and aloin in an Apc-deficient 
Min mouse model. In the first experiment, Min mice were fed a basal diet or a diet containing low-dose 
Aloe for 12 weeks. Aloe significantly reduced the number of intestinal tumors. In a second experiment, we 
examined the effects of low-dose Aloe and aloin on intestinal tumor development in Min mice fed a 
high-fat diet for 11 weeks. Aloin, but not Aloe, significantly reduced the number of intestinal tumors. 
We also found that feeding with aloin increased plasma adiponectin levels in Min mice.
 These results suggest that low-dose aloin has preventive effects against intestinal tumor development in 
Min mice fed high-fat diet, possibly, in part, by increasing adiponectin in blood.

研究分野： 生化学、食品機能学
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１．研究開始当初の背景 
Aloe Emodin（AE）はアロエやダイオウに

含まれるアントラキノン誘導体である。本邦
で健康食品として広く普及しているキダチ
アロエの新鮮生葉乾燥粉末には、配糖体とし
ての Aloin（barbaloin＋isobarbaloin）が約 10
～15 mg/kg（粉末）量検出されるが、そのア
グリコンである AE は微量（0.012 mg/g）しか
検出されない。 
 近年、この AE が各種の株化がん細胞に対
して増殖抑制効果を示すことが多数報告さ
れてきた。しかし、動物モデルでの効果の報
告は少ない。そこで、申請者らは平成 22～24
年度の科研費交付を受けて、AE の低用量食
餌性投与（5～50 ppm）は、Apc 遺伝子変異
Min マウスの大腸腫瘍の発症を、大腸起炎物
質であるデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）
処理の有無にかかわらず、抑制することを見
いだした。また、申請者らは AE の類似化合
物であるエモジンの低用量混餌投与がMinマ
ウスの腸管腫瘍（特に大腸腫瘍）の発症に対
して抑制作用を示す予備実験的成績も得た。 
 
２．研究の目的 
 今回申請者らが取り組みたい課題は、いく
つかの試行錯誤を経て、次の２点に絞られる。
すなわち、 (1)キダチアロエ抽出物および
Aloin（アロエ・フェノールの緩下作用成分）
が、Min マウスの腸管腫瘍形成に対して、普
通食条件下および高脂肪食条件下で如何な
る影響を及ぼすか、抑制作用が見いだされた
場合抑制機序は何かであり、そのほか、(2)
前回の科研費研究で腸管腫瘍形成に対して
抑制作用が見いだされた Emodin について、
その抑制作用を確認し、抑制機序は何かを明
らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) Min マウスの腸管腫瘍形成に対するキダ
チアロエ抽出物および Aloin の修飾作用 
 Min マウスの繁殖と遺伝子型解析：雄性
C57/6J-Min/+マウスを米国ジャクソン研究所
より購入し、野生型雌性 C57BL/6J-+/+と交
配・繁殖させる。実験はその新生マウスの遺
伝子型を PCR により検出し、ヘテロ接合個体
のみを実験に使用する。 
 試験物質：キダチアロエ抽出物（Aloe）は、
キダチアロエエキス末（製造：小城製薬；発
売：ササキアロエ）を購入し使用した。Aloin
は Sigma Aloin （B6906；純度、>97%）を購
入して用いた。 
  Min マウス実験：①普通食実験－雄性 6 週
齢Minマウスを用いて、実験群は普通食（ND） 
群と低濃度 Aloe 含有 ND（Aloe）群とで構成
し、それぞれを 12 週間与えた（飲水は水道
水）。実験終了後、麻酔下でヘパリン血を採
取し、小腸、大腸を摘出し、腸管腫瘍（ポリ
ープ）とそのサイズを計測した。②高脂肪食
（HFD）負荷実験－HFD は脂肪分 60%カロリ
ー比高脂肪飼料（オリエンタル酵母工業）を

用いた。低濃度 Aloe 含有 HFD はオリエンタ
ル酵母工業で調製したものを購入し用いた。
Aloin は低濃度水溶液を調製し、混水投与し
た。実験は雄性 6 週齢 Min マウスを用いて、
HFD（Con）群、HFD+Aloe（Aloe）群、
HFD+Aloin（Aloin）群の 3 群で構成し、それ
ぞれを 11 週間与えた。実験終了後の処置は
前述の通りとした。 
なお、基礎食実験と HFD 負荷実験で、実

験終了時に採取した血漿を用いて、総コレス
テロール、トリグリセリド、HMW アディポ
ネクチンを測定した。 
 (2) Min マウスを用いた腸管ポリープ形成に
対するエモジンの修飾作用 
 Minマウスは雌性5-6週齢マウスを用いた。
Emodin は東京化成工業製（>96%）を用いた。 
実験群は普通飼料（ND）群、50 ppm エモジ
ン混餌（EM）群で構成し、12 週間投与した。
実験終了後の処置は前述の通りとした。 
抑制機序の解明のため、血漿トリグリセリ

ド、総コレステロール量測定、mRNA 発現量
測定（肝アディポネクチンレセプター
(AdipoR)1・2 発現量）などを実施した。 
 
４．研究成果 
(1) Min マウスの腸管腫瘍形成に対するキダ
チアロエ抽出物(Aloe)と Aloin の修飾作用 
普通食実験－図 1 に示すように、小腸部位

の総ポリープ数は、Aloe 投与群で ND 群に比
して有意に（p<0.05）減少した。また 2 mm
以上の大型ポリープ数は Aloe 投与群でさら
に強く有意に（p<0.01）減少した。しかし、
大腸部位では有意差は見られなかった。 

 
図 1．Min マウスの腸管ポリープ形成に及ぼ
すアロエの影響．上：ポリープ総数、下：大
型 (≥2 mm) ポ リ ー プ 数 .ap<0.05, bp=0.05, 
cp<0.01, dp<0.005. 
 
HFD 負荷実験－図 2 に示すように、小腸総

ポリープ数および大型ポリープ数は対照群
に対して、Aloin 投与群でそれぞれ有意に低
下した（p<0.05）。しかし、Aloe 群ではそれ
ぞれ有意な変化は認められなかった。 
実験終了時に採取した血漿を用いて、総コ

レステロールレベルとトリグリセリドレベ
ルを測定した。しかし、それらは、各群間で
有意な変化が認められなかった。その一因と
して、動物実験実施数が少数例でばらついた
ことが考えられる。 



 
図 2．高脂肪食負荷 Min マウスの腸管ポリー
プ形成に及ぼす Aloe と Aloin の影響．上：ポ
リープ総数、下：大型 (≥2 mm) ポリープ数． 
*平均±SE, ap<0.05, bp<0.01. 
 
 一方、血漿 HMW アディポネクチンレベル
では、基礎食実験の 2 群間では有意な変化が 
認められなかった。しかし、HFD 負荷実験で
は、HFD（Con）群に対して、HFD+Aloe（Aloe）
群では有意な変化は見いだされなかったが、
HFD+Aloin（Aloin）群で有意に高値を示した
（図 3A）。また、Con 群と Aloin 群における
腸管の大型ポリープ数と血漿アディポネク
チンレベルの間には、有意な負の相関性がみ
いだされた（r = -0.614, p<0.05；図 3B）。 
これらの成績より、HFD 負荷条件下での

Min マウスの腸管ポリープの腫大化は低用量
Aloin の混水投与で有意に抑制し、その抑制
機序として血漿 HMW アディポネクチンレベ
ルの上昇が一部に関与している可能性が示
唆された。 

 
図 3．(A) 血漿アディポネクチンレベル、(B)
腸管ポリープ (≥2 mm) 数と血漿アディポネ
クチンレベルとの相関性．*平均±SE, ap<0.05. 
 
(2) Min マウスを用いた腸管ポリープ形成に
対する Emodin（EM）の修飾作用 
 小腸総ポリープ形成で、EM 群は対照群と
比べ抑制傾向を示した（有意差なし）。一方、
小腸の 2.5 mm 以上の大型ポリープ数は、EM
群で有意な抑制効果を示した（図 4）。大腸で
は有意な抑制効果はなかった。 

 

 
図 4．Min マウスの腸管ポリープ形成に及ぼ
すエモジンの影響．上：ポリープ総数、下：
大型 (≥2.5 mm) ポリープ数．*p<0.05. 

 
EM 群では、対照群と比べて、血漿総コレ

ステロール低下、肝 AdipoR2 mRNA 発現量増
強が見いだされた（図 5、6）。さらに大型ポ
リープ数は血漿総コレステロール値とで有
意な正の相関性、肝 AdipoR2 mRNA 発現量と
で有意な負の相関性が示された（図 5、6）。 

 

 
図 5．(A) 血漿コレステロールレベル、(B)腸
管大型 (≥2.5 mm) ポリープ数と血漿コレス
テロールレベルとの正の相関性． 
 

 
図 6．(A) 肝 AdipoR2 mRNA 発現レベル、(B)
腸 管 大 型  (≥2.5 mm) ポ リ ー プ 数 と 肝
AdipoR2 mRNA 発現レベルとの負の相関性． 
 
(3) 追記および考察 
申請者らは平成 25 年度、アゾキシメタン

(AOM)／デキストラン硫酸ナトリウム(DSS)
誘発マウス前がん病変(MDF)形成に対する
Aloe Emodin (AE)と Emodin (EM)の修飾作用
を検討した。しかし、AE と EM の抑制効果
は見られなかった（詳細省く）。先行研究
(Shimpo et al., 2014)では、低用量 AE 投与は
Min マウスの大腸腫瘍形成を抑制することを
報告したが、それと一致しなかった。一方、
低用量 EM投与が Min マウスの腸管ポリープ
形成に対して有意な抑制効果を示すことが
確認されたので、その詳細を上述した。 
次に、申請者らはマウス大腸発がんに対す



るキダチアロエ抽出物（Aloe）や同活性成分
の修飾作用を検討するため、まず同活性成分
の分画と精製を試みた。Aloe は、キダチアロ
エエキス末（製造：小城製薬；発売：ササキ
アロエ）を購入し、フェノール性化合物含有
量（mg/g 粉末)を申請者らが確立した HPLC
法で分析した。その結果、Aloenin 14.28、
Aloesin 関連化合物（p-coumaroyl-aloesin＋
feruloyl-aloesin) 2.18、Aloin B 6.68、Aloin A 
4.65（Aloin として 11.33）、Aloe emodin (AE) 
0.062 であった。 
これら 2 種の Aloesin 関連化合物は八木ら

によって単離され、抗酸化・抗炎症活性やメ
ラニン形成阻害活性を有し、本研究テーマ、
すなわち、炎症を背景としたマウス大腸発が
んモデルに対する試験物質として相応しい
と思われた。しかし、上記に示すように、Aloe
フェノール性化合物の中で、これらの Aloesin
化合物を分画・精製し、動物実験に供するた
めの十分量を期間内に確保することは難し
いことが予想された。 
そこで Aloesin 化合物は次の機会に検討す

ることで、今回は単一成分としては Aloin を
用いて、Aloe とともに Min マウスの腸管ポリ
ープ形成に及ぼす影響をまず検討した。 

Aloin は多量に経口投与すると緩下作用を
示すことが知られているが、下痢を生じさせ
ない低用量では、むしろ抗酸化・抗炎症作用
を有することが最近報告されている。そして
ラット大腸前がんモデルでの抑制効果が見
いだされた。しかも、Aloin は脂肪代謝にお
いても有益な作用を示すことも報告された。 
これらの試料における実験系では、上述の

ように、普通食条件と高脂肪食条件での２つ
の条件下でのMinマウスの腸管ポリープ形成
に及ぼす修飾作用を検討した。炎症を背景と
した大腸発がんモデルでは、大腸起炎物質の
デキストラン硫酸ナトリウム(DSS)による大
炎モデルが多用されている。しかし、申請者
らは別の炎症関連腸発がんモデルとして、高
脂肪食負荷Minマウスの腸管ポリープ形成に
対して、アロエベラゲル抽出エキス(AVGE)
の抑制効果を報告し、その抑制機序の一部を
明らかにした（Chihara et al., 2013, 2015）。 
その結果は上述の通りにて、普通食条件下

で低用量のキダチアロエ抽出物（Aloe）が、
また高脂肪食負荷条件下で低用量 Aloin が、
Min マウスの腸管ポリープ形成を有意に抑制
することを我々は明らかにした。 
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