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研究成果の概要： 
 我々は本研究で、緑茶カテキン EGCG が、IGF/IGF1-R の異常活性を阻害し、ヒト大腸および
肝癌細胞の増殖を抑制すること、また肥満および炎症関連マウス大腸発癌を抑制することを明
らかにした。さらに、緑茶抽出物である GTE の補助投与が、内視鏡的切除術後の大腸腺腫の異
所性再発を有意に抑制することも明らかにした。今回の研究結果は、EGCG や他の緑茶抽出物を
用いた大腸および肝発癌予防の可能性を示唆するものと考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
 大腸癌は、食生活を含めたライフスタイル
の欧米化により近年著しい増加傾向を示し
ているが、このことは日常の「食生活」が癌
予防の大切な一歩となりうることを示唆し
ている。一方、日常生活で恒常的かつ容易に
摂取可能である、緑茶カテキンを代表とする
ある種の phytochemical が、様々な受容体型
チロシンキナーゼ（Receptor Tyrosine 
Kinase: RTK）とそれらの下流に位置するシ

グナル伝達経路に作用し、発癌予防効果を発
揮することが明らかになってきている。そこ
で我々は、緑茶カテキン EGCGやその他の（緑）
茶抽出物による大腸癌予防のメカニズムを
「分子標的療法」的概念に基づき検討し、新
たなる大腸癌予防法（薬）の開発を目指して、
研究を開始するに至った。 
 
２．研究の目的 
 EGFR や IGF-1R といった RTK は、様々なヒ



ト腫瘍細胞（組織）においてしばしば過剰発
現や機能異常をきたしており、その発現、異
常活性化（リン酸化）を抑制することは腫瘍
細胞増殖抑制に繋がるもとのと考えられて
いる。本研究の目的は、RTK を標的とした緑
茶 カ テ キ ン EGCG (epigallocatechin-3- 
gallate)の腫瘍細胞抑制効果を明らかにし、
そのメカニズムを解明することにある。EGCG
やその他の（緑）茶抽出物は、日常生活で恒
常的かつ容易に摂取可能であるポリフェノ
ールである。従って本研究の最終目標は、
「EGCG の癌細胞増殖抑制効果」について分子
生物学的考察に基づいた「Evidence」と
「Biomarker」を in vivo、in vitro の研究
を通じて臨床の場に提示し、EGCG やその他の
ポリフェノールによる大腸癌予防の実践を
めざすことにある。 
 
３．研究の方法 
 EGCGのRTKに対する効果に主眼をおきなが
ら、in vitro、in vivo における EGCG の発癌
抑制効果の研究を進め、将来的な臨床応用に
むけての基礎研究進めていく。in vitro の研
究としては、ヒト大腸癌細胞株における各種
RTK の発現、活性化（リン酸化）状態、およ
び各種 RTKに対するリガンドの発現状態につ
いてスクリーニングを行い、今後標的となり
うる RTK に対して検索を行っていく。また具
体的な大腸発癌モデルとして、１．DSS/AOM
投与による腸炎由来大腸発癌モデル、２．
EGFR、HER2、HER3、IGF1-R といった RTK を強
発現する、SW837 大腸癌細胞株を移植したヌ
ードマウスモデル、３．遺伝子背景（ApcMin/+

マウス使用）に基づいた腸管発癌モデル、の
３系統を用いて EGCG の大腸発癌抑制効果を
検討する。EGCG はマウスに飲水投与（濃度
0.01%、0.1%）する。発生した腫瘍に関して
は、肉眼的検討（腫瘍の発生頻度、発生個数、
サイズ）、組織学的検討（悪性度、浸潤、転
移の有無も含む）、標的分子（各種 RTK とリ
ガンド）の免疫組織学的検討を行う。腫瘍、
あるいは腸管粘膜から蛋白、mRNA を抽出し、
標的分子の発現、活性化（リン酸化）の状態
について検討する（Western Blot、RT-PCR、
etc）。またマウス血清における各種リガンド
の測定を行うとともに、特に１の腸炎由来大
腸発癌モデルに関しては、TNF・、IL-1、IFN・
などヒト腸炎にて重要な marker とされるサ
イトカインの変化についても検討する
（ELISA assay）。 
 
４．研究成果 
 我々は現在までの研究で、EGCG が腫瘍細胞
から産生される増殖因子 IGF-1/2の発現を抑
制し、IGF-1/2 のレセプターで受容体型チロ
シンキナーゼの一つである IGF1-R とその下
流分子（ERK、Akt、Stat3）の活性を阻害す

ることで、大腸癌および肝癌細胞にアポトー
シスを誘導し、増殖抑制効果を発揮すること
を明らかにしてきた。IGF/IGF1-R システムの
異常活性は、各種の肥満関連発癌に深く関与
しているが、我々は EGCG が同システムの活
性を阻害するとともに、高血糖・高インスリ
ン血症・高脂血症・高レプチン血症を改善す
ることで、肥満マウス（db/db mice）の大腸
化学発癌を抑制することも明らかにした。ま
た EGCG が腸管の炎症を改善し、COX-2 や種々
の炎症性サイトカインの発現を抑制するこ
とで、DSS/AOM 誘発による腸炎関連大腸化学
発癌を抑制することも報告した。一方、我々
は臨床試験において、緑茶抽出物である GTE
の supplementation（1.5g/day）が、内視鏡
的切除術後の大腸腺腫の異所性再発を有意
に抑制することも明らかにした。受容体型チ
ロシンキナーゼの異常活性、肥満、慢性炎症
は、大腸や肝発癌における重要なrisk factor
であることより、EGCG がこれら肥満および腸
炎関連大腸発癌を抑制したこと、また GTE が
大腸前癌病変である腺腫の発生を抑制した
ことは、今後、EGCG やその他の（緑）茶抽出
物を用いた大腸および肝発癌予防の可能性
を考える上で、重要かつ有意義な結果と考え
られた。 
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