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研究成果の概要：古来より中国において滋養強壮作用を有する生薬として使用されてきた冬虫

夏草の有効成分であるコーディセピンをリード化合物として合成したメチルコーディセピンは、

コーディセピンよりも持続的な抗がん活性を示した。その作用機序としてアデノシンキナーゼ

の活性化を介している可能性が示唆された。また、種々のがん細胞 (マウスメラノーマ細胞、

マウス肺がん細胞、ヒト大腸がん細胞およびヒト白血病細胞) に対して有用であったが、特に、

転移能の高いヒト線維肉腫細胞に対して強い抗がん活性を示し、in vivo でヒト線維肉腫細胞

に対する影響をマウスの生存日数を指標に検討したところ、メチルコーディセピンを投与した

マウスはコントロールマウスと比較して有意に生存日数が延長した。 
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１．研究開始当初の背景 
 冬虫夏草 (Cordyceps sinensis) は古来よ

り中国において滋養強壮薬として用いられ

ており、また、その特有の成分として コー

ディセピン  (3’-deoxyadenosine) を含有し

ている。申請者は、これまでに冬虫夏草の水

抽出物およびコーディセピンが、in vivo お
よび in vitro においてがん細胞増殖抑制作

用およびがん転移抑制作用を有することを

報告してきた。一方、コーディセピンは、生

体内でアデノシンデアミナーゼによって代

謝されやすいことから、薬効の持続性低下を

引き起こし、実用化の障壁となる可能性を提

示してきた。 

 そこで、アデノシンデアミナーゼによる代

謝分解を受けにくいコーディセピン誘導体

であるメチルコーディセピンを用いて、その

抗がん活性およびその機序を検討した。 
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２．研究の目的 
 コーディセピンよりも安定な誘導体であ

るメチルコーディセピンを用いて、より実用

的ながん転移抑制作用を開発するために以

下の点を明らかにする実験を行った。 
(1) がん細胞増殖に対するメチルコーディセ

ピンの影響 
(2) メチルコーディセピンのがん細胞増殖抑

制作用機序の解明 

(3) メチルコーディセピンのがん転移に対す

る影響 
(4) メチルコーディセピンの in vivo での有

効性 
 
３．研究の方法 

(1) がん細胞増殖に対するメチルコーディセ

ピンの影響 
 実験には、ヒトがん細胞として HT1080 

fibrosarcoma (HT1080) 細胞、CW-2 colon 
carcinoma  (CW-2) 細胞、 Caco-2 colon 
carcinoma  (Caco-2) 細胞および HL60 

promyelocytic leukemia (HL-60) 細胞、マウ

スがん細胞としては B16-BL6 細胞および

Lewis lung carcinoma (LLC) 細胞を用いた。

これらのがん細胞にメチルコーディセピン

を処置し、24、48および 72 時間後の生細胞

数をコールターカウンターを用いて測定し

た。ただし、HL-60 細胞の生細胞数は 
methylthiazole tetrazolium (MTT) assay 
にて測定した。 

 
(2) メチルコーディセピンのがん細胞増殖抑

制作用機序の解明 

 メチルコーディセピンのがん細胞増殖抑

制作用機序を追究する目的で、メチルコーデ

ィセピンと各種アデノシン受容体選択的ア

ンタゴニスト、アデノシンキナーゼ阻害剤、

アデノシンデアミナーゼ阻害剤およびアデ

ノシントランスポーター阻害剤を併用した。

実験方法は (1) と同様に行い、アンタゴニス

トおよび阻害剤はメチルコーディセピンを

添加する 30分前から処置した。 

  
 
(3) メチルコーディセピンのがん転移に対す

る影響 
 メチルコーディセピンのがん転移に対す

る影響を検討するために、がん転移過程にお

いて重要である①血小板凝集過程、②がん細

胞浸潤過程および③血管新生過程に対する

影響を検討した。 

 
 

①血小板凝集過程 
 ウ サ ギ 多 血 小 板 血 漿  (platelet rich 
plasma : PRP) を 用 い て  adenosine 

diphosphate (ADP) の惹起する血小板凝集

に対するメチルコーディセピンの影響を比

濁法にてアグリゴメーターを用いて検討し

た。 
 
②がん細胞浸潤過程 

 がん細胞の浸潤能を、 chemoinvasion 
assay を用いて検討した。 
 

③血管新生過程 
 がん細胞が分泌する血管新生因子のうち

肝細胞増殖因子である hepatocyte growth 

factor (HGF) と血管内皮細胞増殖因子であ

る  vascular endothelial growth factor 
(VEGF) の影響を enzyme-linked immuno- 

sorbent assay (ELISA) にて検討した。 
 
(4) メチルコーディセピンの in vivo での有

効性 
①ヒト白血病細胞を用いた検討 
 8 週齢の雌性 C.B.-17/Icr-scid/scid Jcl マ

ウスの尾静脈にヒト白血病細胞である 

HL-60 細胞 (1×106 cells / 0.2 mL PBS(-) / 
mouse) を接種し、がん細胞接種日から、メ

チルコーディセピン (5 および 15 mg/kg) 
を 1 日 1 回 5 週間連続経口投与し、マウ

スの生存日数を測定した。メチルコーディセ

ピ ン は 、 0.5% carboxymethylcellulose 
(CMC) に懸濁させた。 
 

②ヒト線維肉腫細胞を用いた検討 
 8 週齢の雌性 C.B.-17/Icr-scid/scid Jcl マ
ウスの足蹠皮下に  HT1080 細胞  (1×106 

cells / 0.05 mL PBS(+) / mouse) を接種し、

がん細胞接種日からメチルコーディセピン 
(1, 5 および 15 mg/kg) を 1 日 1 回 12 

日間腹腔内投与し、マウスの生存日数を測定

した。メチルコーディセピンは、 10% 
polysorbitan 80 に溶解させた。 

 
４．研究成果 

(1) がん細胞増殖に対するメチルコーディセ

ピンの影響 
 メチルコーディセピンはコーディセピン

と同様にいずれのがん細胞 (HT1080, CW-2, 

Caco-2, HL-60, B16-BL6 および LLC) に
対しても細胞増殖抑制作用を示した。特に、

高い転移能を持つがん細胞である B16-BL6

細胞と HT1080 細胞に対して強力な抑制作

用を示した。また、メチルコーディセピンの



 

 

細胞増殖抑制効果は、コーディセピンと比較

して持続的であり、120 時間後においては、

両者の抗がん活性の差は歴然であり、メチル

コーディセピンのみが細胞増殖を抑制し続

けた。 
 

(2) メチルコーディセピンのがん細胞増殖抑

制作用機序の解明 
 in vitro で薬理学的にメチルコーディセ

ピンの代謝機構並びに抗がん作用機序を検

討したところ、メチルコーディセピンは、コ

ーディセピンの代謝分解酵素であるアデノ

シンデアミナーゼによって分解されないこ

と、およびメチルコーディセピンの抗がん作

用は、一部、アデノシントランスポーターを

介したものであるが、大部分はアデノシンキ

ナーゼを介していることが示唆された。 
 コーディセピンはアデノシン A3受容体を

介してがん細胞増殖抑制作用を示すことを

我々は、明らかにしているが、メチルコーデ

ィセピンのがん細胞増殖抑制作用はアデノ

シン A3受容体アンタゴニストによって影響

を受けなかった。 
 

(3) メチルコーディセピンのがん転移に対す

る影響 
①血小板凝集過程 

 メチルコーディセピンは ADP により惹

起された血小板凝集に対して影響を与えな

かった。 

 
②がん細胞浸潤過程 
 メチルコーディセピンはがん細胞の浸潤

能に対して影響を与えなかった。 
 
③血管新生過程 

 メチルコーディセピンはがん細胞の分泌

するHGF 量に対して影響を与えなかったが、

VEGF 量は有意に抑制した。 

 以上の結果より、メチルコーディセピンは、

がん細胞の分泌する VEGF 量を低下させる

ことにより、血管新生を抑制する可能性が示

唆された。 
 
(4) メチルコーディセピンの in vivo での有

効性 
①ヒト白血病細胞を用いた検討 
 メチルコーディセピン 15 mg/kg を経口

投与した群で、コントロール群と比較して、

生存日数の延長傾向が見られた。また、薬物

投与によるマウスの体重減少や脱毛などの

副作用は観察されなかった。 
 

②ヒト線維肉腫細胞を用いた検討 
 メチルコーディセピンの抗がん作用は経

口投与では弱かったので、次に、メチルコー

ディセピンを polysorbitan 80 に溶解させ、

腹腔内投与にて検討した。その結果、メチル

コーディセピン 15 mg/kg 投与群の生存日数

は、コントロール群と比較して有意に延長さ

れた。また、①の実験と同様に、薬物投与に

よるマウスの体重減少や脱毛などの副作用

は観察されなかった。 
 上記①②の結果より、メチルコーディセピ

ンはヒト線維肉腫に対する抗がん薬として

有用であること、また、投与経路としては、

経口投与ではなく、腹腔内投与が有用である

ことが示唆された。 

 
(5) 総括 
 以上の結果より、メチルコーディセピンは

ヒト線維肉腫に対する抗がん薬として有用

であること、および、その作用機序としてア

デノシンキナーゼを介していることが示唆

された。 
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