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研究成果の概要： アントシアニンは抗酸化作用を始め多くの生体調節機能が報告されて

いるが、その分子作用機構には不明の点が多い。本研究は分子生物学的手法および遺伝子網

羅的な解析手法を用いてアントシアニンによる細胞癌化の信号伝達経路、標的分子および下

流の遺伝子の発現制御を解析した。その結果、アントシアニンが少なくともプロティンキナ

ーゼMEK1と直接的に結合し、MAPKの伝達経路を抑制し、細胞炎症・癌化を制御することが明

らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 

 

アントシアニンは抗酸化・抗腫瘍作用を始め

多くの生体調節機能が試験管内や動物実験で

報告されている。しかし、分子レベルでの機能解

析が少なく、その作用機構については不明の部

分が多い。申請者らは、これまで世界に先駆け

てアントシアニンの新規機能を細胞・遺伝子レベ

ルで見いだしてきたが、細胞外のアントシアニン

がどのように細胞核内の遺伝子に影響を与えて

調節機能を果たしているか、いわゆるアントシア

ニンの細胞シグナル伝達系に関しては不明の
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点が残っている。  

 

２．研究の目的 

 

したがって本研究はアントシアニンの細胞が

ん化予防能を分子レベルで明らかにするため、 

１）アントシアニンの細胞癌化に関わる細胞内の

シグナル経路； ２）アントシアニンと結合する標

的タンパク質； ３）細胞炎症・癌化に関わる遺伝

子の発現等の解明を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

(1) 細胞内のシグナル経路の解析: 細胞膜受

容体との結合は、蛍光標識のリガンドを用いてフ

ロサイトによる解析を行った。リン酸化抗体を用

いて免疫プロット法によるプロティンキナーゼの

活性化を検出した。 

 

(2) アントシアニンと結合する標的タンパク質の

探求： アントシアニンをビーズに固定し、結合タ

ンパク質の検索を行った。得られた候補タンパク

質をさらに電極に固定し、アントシアニンとの親

和力を測定した。 

 

(3) 細胞炎症・癌化に関わる遺伝子の発現： Ｄ

NA マイクロアレイを用いてアントシアニンによる

細胞炎症・癌化に関わる遺伝子の発現制御を

解析した。 

 

４．研究成果 

 

(1) アントシアニンの細胞内のシグナル経

路: まず細胞炎症・癌化に関わる細胞膜受

容体 TLR4 への作用を解析した。アグリコン

ではデルフィニジン(Dp)、グリコサイドでは、

デルフィニジン－３－サンブビオサイド

（Dp3-Sam）を実験材料として用いた。その

結果、Dp と Dp3-Sam とも TLR4 と直接的な結

合が認められず、細胞内に入る可能性が示唆

された。これらの結果を踏まえて細胞癌化に

関わる細胞内のシグナル伝達分子を解析し

た。アントシアニンが MAPK の信号伝達経路

を制御することを明らかにした。特に、Dp は

Dp3-Sam より強い抑制活性を示した。 

 

(2) アントシアニンと結合する標的タンパ

ク質の同定： アントシアニンによる MAPK

経路を制御する分子を同定するため、MAPK の

分子とアントシアニンとの結合を解析した。

その結果、Dpと Dp3-Sam とも上流のプロティ

ンキナーゼ MEK1 と結合することをビーズ法

と親和力解析法により明らかした。特に、Dp

は Dp3-Sam より MEK1 と強い親和力を示した。 

 

(3) 細胞炎症・癌化に関わる遺伝子の発現： 

ＤNA マイクロアレイを用いてアントシアニ

ンによる細胞炎症・癌化に関わる遺伝子の発

現制御を解析した。その結果、アントシアニ

ンがリポ多糖による誘発された多くのサイ

トカイン、インターロイキン、インターフェ

ロンの遺伝子発現を抑制したことが明らか

となった。 

このように、アントシアニンが少なくとも

プロティンキナーゼ MEK1 と結合し、MAPK の

信号伝達経路を抑制し、細胞炎症・癌化を制

御することが明らかとなった。 
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