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研究成果の概要（和文）：ハトムギは漢方薬として中国や日本で古くから利用されてきた。近年、ハトムギの抗
腫瘍効果が注目され、ハトムギの抽出エキスであるヨクイニンにも抗腫瘍効果があることが示された。今回の研
究では、口腔癌におけるヨクイニンおよびその有用成分Trilinoleinの抗腫瘍効果について検討を行った。口腔
扁平上皮癌細胞にヨクイニンおよびTrilinoleinを作用させたが、細胞増殖活性に変化はみられなかった。口腔
扁平上皮癌にCOX-2 inhibitorを作用させると抗腫瘍効果がみられたため、今後、COX-2が関与している漢方薬の
抗腫瘍効果についての検討していく。

研究成果の概要（英文）：Coix Lachryma-Jobi var. ma-yuen has long been used in China and Japan as a 
chinese herbal medicine. Recently, the anti-tumor effect of Coix Lachryma-Jobi var. ma-yuen has 
focused attention, and it has been shown that yokuinin, an its extract, also has anti-tumor effects.
 In this study, the antitumor effects of yokuinin and its effective component, trilinolein, in oral 
cancer were investigated. The effect of yokuinin and trilinolein on oral squamous cell carcinoma 
cells did not show any change in cell proliferative activity. Since the anti-tumor effect was 
observed when COX-2 inhibitor was treated with oral squamous cell carcinoma cells, we plan to 
investigate the anti-tumor effect of chinese herbal medicines in which COX-2 is involved in the 
treatment of oral squamous cell carcinoma.

研究分野： 口腔外科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ここ数十年で癌の集学的治療（化学療法、放射線療法、外科的切除、再建など）は大きく進歩したが、口腔癌の
予後は未だに悪い。加えて、高齢化に伴って、重度の全身疾患を有する症例が増加し、抗癌剤の副作用が深刻な
問題となることがある。口腔癌の集学的治療に漢方薬を併用することによって、全身的な副作用は軽減し、治療
効果を高めることが期待される。全身疾患を有する口腔癌患者の治療における漢方薬の臨床応用への糸口とす
る。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
ここ数十年で癌の集学的治療（化学療法、放射線療法、外科的切除、再建など）は大きく進歩

したが、口腔癌の予後は未だに悪い。加えて、高齢化に伴って、重度の全身疾患を有する症例が
増加し、抗癌剤の副作用が深刻な問題となることがある。 
 近年、化学療法に漢方薬を併用すると抗腫瘍効果が高まり、副作用が減少するという報告が散
見される。例えば、非小細胞肺癌において黄耆が含まれている漢方薬とシスプラチン等の白金製
剤を併用すると、抗腫瘍効果が増強し、一方、副作用は軽減することが報告された。したがって、
口腔癌の集学的治療においても漢方薬を併用することによって、治療効果を高める可能性が考
えられる。 
 ハトムギ（Coix Lachryma-Jobi var. ma-yuen）は、漢方薬として中国や日本で古くから利用
されてきた。近年、ハトムギの抗腫瘍効果・抗腫瘍免疫が注目され、中国ではこれを含んだ抗癌
剤注射薬も開発され、ハトムギの抽出エキスであるヨクイニンにも抗腫瘍効果があることが示
された。ヨクイニンの有用成分の一つとされる Trilinolein は、2つの不飽和結合をもつ脂肪酸
からなるトリアシルグリセロールである。近年、Trilinolein は、PI3K/AKT 経路を制御すること
により非小細胞肺癌の増殖を抑制するという報告がなされ、Trilinolein の抗腫瘍効果の分子基
盤が明確になった。さらに、Trilinolein は抗腫瘍効果に加えて、抗炎症作用、抗血栓作用、抗
酸化作用、抗不整脈作用等を有することが分かった。化学療法にヨクイニンおよびその有用成分
Trilinolein を使用することにより、全身的な有効性も期待できる。しかしながら、口腔癌に対
するヨクイニンおよび Trilinolein の作用については未だ明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
高齢化が進むにつれ、重度の全身疾患を有する症例の集学的治療において抗腫瘍効果の増強

に加えて副作用の軽減が重要になってくる。特に、全身疾患を有する場合、化学療法において他
の臓器への副作用が深刻な問題になる。そこで、化学療法に漢方薬を併用することで、従来あっ
た抗癌剤の副作用の軽減が期待できる。今回の研究では、口腔癌におけるヨクイニンおよびその
有用成分 Trilinolein の抗腫瘍効果を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（1）口腔扁平上皮癌に対するヨクイニンの抗腫瘍効果の検討 
口腔扁平上皮癌細胞(HSC-3)にヨクイニンを作用させ、24 時間後、48 時間後に細胞増殖活性、

細胞形態を調べた。細胞増殖活性は MTS assay により測定した。 
 
（2）口腔扁平上皮癌に対する Trilinolein の抗腫瘍効果の検討 
HSC-3 細胞株に Trilinolein を作用させ、24 時間後、48 時間後に細胞増殖活性、細胞形態を調

べた。細胞増殖活性は MTS assay により測定した。 
 
（3）口腔扁平上皮癌と cyclooxygenase-2 (COX-2)との関連 
Trilinorein は lipopolysaccharide(LPS)による cyclooxygenase-2 (COX-2)の発現を抑制し、細
胞増殖活性を低下させるとの報告があるため、口腔扁平上皮癌細胞株における COX-2 の関連に
ついて検討を行った。HSC-3 細胞株に LPS、COX-2 inhibitor (セレコキシブ)を作用させ、細胞
増殖活性を測定した。また、口腔扁平上皮癌背部皮下移植マウスモデルを作製し、セレコキシブ
の経口摂取による抗腫瘍効果について検討した。 
 
４．研究成果 
（1）HSC-3 細胞株にヨクイニンを濃度依存的に 100μg/ml、1mg/ml、10mg/ml と作用させ、24時
間後、48 時間後に細胞増殖活性を測定したが、HSC-3 の細胞増殖活性に変化は認められなかっ
た。また、HSC-3 の細胞形態にも変化がなかった。そこで、ヨクイニンがヒトパピローマウイル
ス(HPV)に効果があるという報告が散見されるため、HPV 陽性の癌細胞を用いて実験を行った。
HPV 陽性の子宮頸部扁平上皮癌細胞(CaSKi)に対してヨクイニンを作用させたが、CaSKi 細胞の
細胞増殖活性や細胞形態に変化は認められなかった。 
 
（2）HSC-3 細胞株に Trilinolein を濃度依存的に 0.5mg/ml、1.0mg/ml、2.0mg/ml と作用させ、
24 時間後、48 時間後に細胞増殖活性を測定したが、HSC-3 の細胞増殖活性に変化は認められな
かった。また、HSC-3 の細胞形態にも変化がなかった。 
 
（3）HSC-3 細胞株に LPS 処理を行ったところ細胞増殖活性は増加した（図 1A）。セレコキシブを
作用させることで HSC-3 細胞株の細胞増殖活性は有意に抑制され(図 1B)、LPS 処理された HSC-
3 細胞株でも同様の傾向が認められた（図 1C）。セレコキシブを作用させることで HSC-3 細胞に
おける COX-2 の発現が有意に低下した（図 1D、図 1E）。次に、口腔扁平上皮癌背部皮下移植マウ



スにセレコキシブを経口摂取させたところ、腫瘍体積は減少し、TUNEL 染色によりアポトーシス
の誘導が確認できた。そこで、HSC-3 細胞にヨクイニンと併用してセレコキシブを作用させたが、
HSC-3 細胞に対する相乗効果は認められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 LPS、セレコキシブの作用による HSC-3 細胞株の細胞増殖活性および COX-2 の発現 
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