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研究成果の概要（和文）： 

本研究では漢方処方等の天然素材について，腫瘍選択的アポトーシス誘導作用を指標とした

スクリーニングを行い，それらから腫瘍細胞に選択的なアポトーシスを誘導することのできる

低分子化合物の探索を行った．その結果，数種の活性化合物を得ることに成功し，その構造決

定を行った．また，一部の化合物については，その作用機序に関する解析を行った． 

 
研究成果の概要（英文）： 

  In this study, we examined extracts of natural resources including Kampo formulas for 

bioactive natural products which induce selective apoptosis in tumor cells. As a result of 

this screening study we have isolated several active compounds. The mode of action for 

isolated compounds was also investigated. 
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１．研究開始当初の背景 

Tumor necrosis factor (TNF)-Related 

Apoptosis Inducing Ligand (TRAIL)は，抗腫瘍
性リガンドとして知られ，その受容体である
Death Receptor (DR)を介したシグナル経路に
より細胞にアポトーシスを誘導する．DR4 お
よび DR5 は細胞にアポトーシスを誘導でき
る．一方，正常細胞にはアポトーシスを誘導
することができない囮（おとり）の受容体で
あるデコイレセプターがより多く存在する
ことから，TRAILは腫瘍選択的にアポトーシ
スを誘導することができる．従って，この
TRAIL経路を活性化することができれば，正
常細胞に影響を与えることなくがん選択的
に作用するがん治療の開発に貢献できると
考えられる．このような背景のもと，TRAIL

経路を活性化する天然化合物の発見をめざ

し，天然資源からのスクリーニング，探索を
行った． 

 

２．研究の目的 

 本研究では，腫瘍選択的にアポトーシスを
誘導することのできる TRAIL シグナル経路
を活性化する天然化合物の発見を目的とし
た．また，見出した天然化合物の作用機序を
解明することを目的とした． 

 

３．研究の方法 

（１）収集した漢方処方エキスを含む天然
資源エキスライブラリを探索源に TRAIL 経
路活性化作用を指標としたスクリーニング
を行った．スクリーニング試験には当研究室
にてすでに構築している培養細胞を用いた
下記の試験系を用いた． 

機関番号：12501 

研究種目：若手研究（B） 

研究期間：2011～2012   

課題番号：23710249 

研究課題名（和文）漢方処方からの腫瘍選択的アポトーシス誘導化合物の探索と 

その作用機序の解析 

研究課題名（英文）Exploration of bioactive natural products which induce  

selective apoptosis in tumor cells from Kampo formulas 

研究代表者 

當銘 一文（TOUME KAZUFUMI） 

千葉大学・大学院薬学研究院・助教 

 研究者番号：80563981 



TRAIL 耐性克服作用試験：TRAIL 耐性細胞
であるヒト胃がん細胞 AGS 細胞株を用いる
細胞生存率を指標とした試験系．TRAILのみ
の処理では，細胞がもつ TRAIL耐性のため，
細胞生存率は変化しないが，TRAILの感受性
を上昇させる化合物すなわち TRAIL 耐性克
服作用をもつ化合物を TRAIL と併用した場
合，細胞生存率が低下する． 

DR5 誘導作用試験：TRAIL の受容体である
DR5 の発現を，DR5 プロモーターおよびルシ
フェラーゼレポター遺伝子が発現している
細胞DLD1/SacI細胞を用いたアッセイにより
評価した．TRAIL耐性克服作用をもつ化合物
のいくつかに DR5 の誘導作用が知られてい
る． 

 

（２）上記生物活性スクリーニング試験に
より選別したエキスについて，活性を指標と
した成分の分画を行った．分画には，溶媒分
配，各種カラムクロマトグラフィー（シリカ
ゲル，ODS，Sephadex LH-20，ODS HPLC）
を用いた．単離した化合物については
NMR,MS などを中心としたスペクトルデー
タ解析による構造解析を行った． 

 

（３）得られた活性化合物の活性発現機構
の解明を目指し，種々の生化学的手法
（Western blotting 法，リアルタイム PCR法な
ど）を用いた TRAILシグナル伝達関連因子の
発現解析を行った． 

 

４．研究成果 

まず，漢方処方などの天然素材について
DR5 誘導作用を指標としたスクリーニング
を行ったところ，数種の試料に活性が認めら
れた． 

顕著な DR5 の誘導作用を示すことが判明
した Derris indica, Piper chaba について成分
探索を行ったところ，活性化合物として
ponganone Xなどのフラボノイド誘導体 5種，
pellitorine などのアルカロイド類 4 種を単離
し，その構造決定を行った．そのうち
ponganone X，pellitorine は TRAIL 耐性 AGS

細胞において TRAIL 耐性克服作用をもつこ
とが判明した． 

 

AGS 細胞において TRAIL 耐性克服作用を
示 し た Artocarpus communis, Artocarpus 

champeden メタノール抽出物からは，活性成
分として pannokin A-Cなどの新規化合物 5種
を含むプレニルフラボノイド類 18 種を単離
した．（論文投稿中） 

 

こ の う ち ， 強 力 な 活 性 を 示 し た
heterophyllinについてその TRAIL耐性克服作
用発現機構についてリアルタイム PCR,ウェ
スタンブロットにより解析を行った．その結
果，本化合物は，デス受容体である DR4，5

の発現を誘導し，カスパーゼの活性化を誘導
することで，AGS 細胞において細胞死を誘導
することが判明した． 

 

本研究で最も強力な TRAIL 耐性克服作用
を示した Artonin E は，がん細胞である AGS

細胞においては TRAIL 耐性克服作用を示し
たが，がん細胞由来ではないヒト胚性腎由来
細胞 293T 細胞においては作用を示さなかっ
たことから，本化合物はがん細胞に選択的に
作用する可能性が示唆された．artonin E の活
性発現機構の解明を目的に検討を進めた結
果，カスパーゼの関与が示唆された． 

 

Saussurea hypoleuca からは活性成分として
santamarine，mokko lactone などのセスキテル
ペン類 4 種を得た． 
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