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研究成果の概要：クルクミンが正常肝細胞株 Ac2F の抗酸化タンパク質（HO-1、SOD-1、

SOD-2）の mRNA 発現やそのタンパク質発現にどのように与えるかを調べた。その結果、ク

ルクミンは、これらタンパク質の mRNA の発現やたんぱく質を調べた 0から 40μMの濃度で

濃度依存的に上昇させることがわかった。これらの結果は、クルクミンが、活性酸素種を

取り除くことにより、酸化ストレスを減少させ、肝疾患を抑制する可能性を示唆すると考

えている。 
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１．研究開始当初の背景 

活性酸素は、エネルギーを獲得するためだ
けでなく、体内に侵入してきた病原菌やウイ
ルスを殺す白血球やマクロファージに必要
である。また、体に必要なホルモンを合成す
る際にも重要な役割を果たしている。しかし、
体の中のある部分で異常に活性酸素が産生
されるようになった時、酸化的障害を受ける
ことが明らかにされており、これらが癌、生
活習慣病、老化などの原因になると考えられ
ている。活性酸素から身を守るために、体内

には様々な機構が備わっている。その代表的
な酵素系として、スーパーオキシドジスムタ
ーゼ（SOD）、カタラーゼ、グルタチオンペル
オキシダーゼなどがある。 
非酵素系である抗酸化物質としては、アス

コルビン酸（ビタミン C）、ビタミン E、カテ
キン、ケルセチン、クルクミン、フラボノイ
ドなどが挙げられる。特に緑茶は、ビタミン
類、アミノ酸類、無機類を豊富に含むことか
ら強い抗酸化作用があると様々な研究によ
って明らかにされている。 
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本研究では、緑茶成分やウコンに含まれる
クルクミン、その他の食品成分中のポリフェ
ノールが、肝疾患にどのような影響を与える
か、ラットの肝臓およびラット正常肝細胞
Ac2Fを用いて肝疾患に抑制に関連するSOD、ヘ
ムオキシゲナーゼ（HO）、コラーゲン、TGF-
β、PDGF、肝細胞増殖因子（HGF）などの酵素、
サイトカインや細胞外マトリックスに関連す
る各種遺伝子発現を調べ、肝疾患の抑制効果
を検討することを目的としている。 
 
２．研究の目的 

緑茶成分やウコンに含まれるクルクミン、
その他の食品成分中のポリフェノールに着目
し、肝疾患にどのような影響を与えるか、ラ
ット正常肝細胞Ac2Fを用いて肝疾患に抑制に
関連するSOD、ヘムオキシゲナーゼ（HO）、コ
ラーゲン、TGF-β、PDGF、肝細胞増殖因子（HGF）
などの酵素、サイトカインや細胞外マトリッ
クスに関連する各種遺伝子発現の増減を調べ、
肝疾患の抑制効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)肝細胞株 Ac2F を 0～40μM のクルクミン
存在下で 0～48 時間培養したのち、全 mRNA
を抽出した。抽出した mRNA に対する cDNA を
キットを用いて合成した。β-アクチン、
SOD-1、SOD-2、HO-1 に対するプライマーを用
い、RT-PCR 法により、それらの mRNA を増幅
した。増幅した mRNAは、β-アクチンを内部
標準とし、クルクミンで処理していない細胞
の mRNA の発現率を 100%として、数値化しク
ルクミンが様々な mRNA 発現に与える処理濃
度依存性や処理時間依存性を観察した。 
(2) Ac2F 細胞を 40μMのクルクミン存在下で
0～48 時間培養したのち、細胞溶解緩衝液で
全たんぱく質を抽出した。処理時間ごとの抽
出たんぱく質の濃度をそろえ、電気泳動にか
け、抽出たんぱく質を PVDF 膜に転写した。
抗 SOD-2 抗体、抗 HO-1 抗体を用い、Western 
blotting 法によりそれらたんぱく質の発現
の様子を観察した。クルクミンで処理してい
ない細胞のたんぱく質発現率を 100%として、
数値化し40μMのクルクミンが様々な処理時
間でそれらのたんぱく質発現に与える影響
を調べた。 
 
４．研究成果 
（1）mRNA 発現に与えるクルクミンの影響 
①SOD-1 mRNA 発現に与えるクルクミンの影
響(濃度依存性) 
 Ac2F 細胞を 0から 40μMのクルクミンで
24時間処理して SOD-1 mRNA の発現変化を調
べた。 
 40μMのクルクミンがmRNAの発現を有意に
上昇誘導させることが分かった。しかし、5
μMから 20μMという低濃度のクルクミン処

理では影響を与えなかった。このことから40
μMのクルクミンがSOD-1の mRNA発現を有意
に増加させることがわかった。 
 

 

 

② SOD-2 mRNA 発現に与えるクルクミンの
影響(濃度依存性) 
Ac2F 細胞を 0から 40μMのクルクミンで

24時間処理して SOD-2 mRNA の発現変化を調
べた。 
 40μMのクルクミンがmRNAの発現を有意に
上昇誘導させることが分かった。しかし、し
かし、5μMから 20μMという低濃度のクルク
ミン処理では影響を与えなかった。このこと
から 40μMのクルクミンが SOD-2 の mRNA 発
現を有意に増加させることがわかった。 



 

 

 

 

③HO-1 mRNA 発現に与えるクルクミンの影
響(濃度依存性) 

Ac2F 細胞を 0から 40μMのクルクミンで
24時間処理して HO-1 mRNA の発現変化を調べ
た。 
 40μMのクルクミンがmRNAの発現を有意に
上昇誘導させることが分かった。しかし、5
μMから 20μMという低濃度のクルクミン処
理では影響を与えなかった。このことから40
μMのクルクミンが HO-1 の mRNA 発現を有意
に増加させることがわかった。 

 

 
④SOD-1 mRNA 発現に与えるクルクミンの影
響(時間依存性) 
Ac2F 細胞を 40μMのクルクミンで 0から

48時間処理して SOD-1 mRNA の発現変化を調
べた。 
6時間から24時間までは有意に発現を上昇

させた。しかしながら、48時間まで処理し続
けるとコントロールと同程度まで低下する
ことが分かった。 

 

 

⑤ SOD-2 mRNA 発現に与えるクルクミンの
影響(時間依存性) 
Ac2F 細胞を 40μMのクルクミンで 0から

48時間処理して mRNA の発現変化を調べた。 
12 時間、24時間処理すると mRNA の上昇が

大きく誘導されて、48時間まで処理するとコ
ントロールと同程度まで低下することが分
かった。 



 

 

 

 

 

⑥HO-1 mRNA 発現に与えるクルクミンの影
響(時間依存性) 

Ac2F 細胞を 40μMのクルクミンで 0から
48時間処理して mRNA の発現変化を調べた。 
 3 時間で mRNA の上昇誘導がみられ、12時
間で最も効果的な上昇誘導が得られた。しか
し、その後は、著しく減少した。このことか
ら 3時間から 24時間でクルクミンが HO-1の
mRNA 発現を有意に増加させることがわかっ
た。 

 

 
（2）タンパク発現に与えるクルクミンの影
響 
①SOD-2 タンパク発現に与えるクルクミン
の影響(時間依存性) 
Ac2F 細胞を 40μMのクルクミンで 0から

48時間処理し、RIPAバッファーで溶解して、
たんぱく質発現をウエスタンブロッティン
グ法により調べた。 
48 時間で有意差がみられたが、0時間から

24時間までは有意差がみられなかった。この
ことから 48時間でクルクミンが SOD-2 タン
パク質発現を有意に増加させることがわか
った。 

 

 

②HO-1 タンパク発現に与えるクルクミン
の影響(時間依存性) 
Ac2F 細胞を 40μMのクルクミンで 0から 48
時間処理して mRNA の発現変化を調べた。12
時間、クルクミンで処理すると、HO-1 のタン



 

 

パク発現を有意に増加させることがわかっ
た。0時間、3時間と 48時間ではほとんど発
現が見られなかった。 コントロールで発現
が見られなかったため、6時間と比べた。 

 

 

 

以上の結果から、クルクミンが、活性酸素
種を取り除くことにより、酸化ストレスを減
少させ、肝疾患ばかりでなく、様々な疾患を
抑制する可能性を示唆すると考えている。 
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