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研究成果の概要（和文）：制御性T細胞（Treg）は腫瘍免疫を負に制御する。クルクミンの熱変性で生じ、食品
に含有されるGO-Y022は250 nMでTreg誘導を抑制した。胃癌のモデルマウスにGO-Y022を経口投与すると有意に胃
癌の発生を抑制した。しかし、in vivoでGO-Y022はTregの比率を低下させなかった。この原因は胃癌細胞が産生
する乳酸の存在と思われた。そこで、胃癌細胞の乳酸の産生を抑制する2-deoxy-d-glucose（2DG）を併用すると
Treg抑制が誘導された。グルコースの誘導体である2DGも安全性が高く、機能性食品としてTregを抑制し、腫瘍
免疫に貢献する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Regulatory T cells (Treg) can suppress tumor immunity negatively. Pyrolyzed 
curcumin analog, GO-Y022 is included in food, and can suppress Treg differentiation at 250 nM. Oral 
administration of GO-Y022 could significantly inhibit gastric cancer growth in the mouse models, 
where the percentage of Treg was not influenced. This phenomenon was due to the production of 
lactate from cancer cells. For this inhibition, we used 2-deoxy-d-glucose (2DG) together with 
GO-Y022, inhibiting Treg induction. As 2DG is an analog of glucose, it is also safe. We can use 
GO-Y022 with 2DG as a functional food to induce tumor immunity.  

研究分野： 腫瘍免疫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
クルクミンの熱変性体であるGO-Y022、そしてグルコースの誘導体である2-deoxy-d-glucoseを併用することで胃
癌細胞からの乳酸産生を抑制して制御性T細胞の分化誘導を抑制できることが示された。この低毒性で、食用可
能な化合物を機能性食品として用いることで、胃癌細胞と免疫細胞のクロストークを遮断する。こうして、腫瘍
が存在する微小環境における負のスパイラルを断ち切ることに成功した。このような毒性のない食品でがん薬物
療法や化学発がん予防が実現できる可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 食用されるクルクミンには抗腫瘍活性、抗炎症活性、抗心不全活性、抗認知症活性など様々な
薬理活性が知られている。腫瘍の微小環境において、制御性 T 細胞（Treg）は腫瘍免疫を負に
制御する。その結果、がん細胞は免疫逃避をして生き延びる。こういった事実から、Treg は腫
瘍免疫療法の新たな標的とみなされている。クルクミンは Treg を抑制することが判明している。
我々はクルクミン誘導体であるディアリルペンタノイドを、これまでに２００種類以上合成し
てきた。抗腫瘍活性の観点では新規のクルクミン誘導体 GO-Y030 はクルクミンの数倍から３０
倍の抗腫瘍活性が上昇した。さらに、GO-Y030 はクルクミンの 1０倍の抗心不全活性がある。
これまでの我々の研究から、新規のクルクミン誘導体にも Treg 抑制活性が期待されると考えた。
GO-Y022 はクルクミンの熱変性によって生ずる。従って、GO-Y022 は食品に含まれていると思
われる。実際に市販のカレーが GO-Y022 を含有することが判明した。これらは食用されるクル
クミンの誘導体であることから低毒性で安全性が高いと期待される。進行癌において、免疫チェ
ックポイント阻害剤による「癌免疫療法」は既に確立している。しかし、免疫を強化することで
癌を予防できるかについては未だ仮説の域を出ない。 
 
２．研究の目的 
 我々が開発した新規クルクミン誘導体に優れた Treg 抑制活性があるかについて検証し、それ
らの安全性を調査する。これらの結果に基づいて、Treg 抑制による免疫賦活化機能を有する食
品としてのディアリルペンタノイドクルクミノイドを開発することを目的とした。癌免疫予防
のポテンシャルがあれば、クルクミンは食用される化合物であることから、これによって、癌の
免疫学的予防が達成できるかを検証する。 
 
３．研究の方法 
3-1. GO-Y030 の Treg 抑制活性の検討 
試験管内でマウスの脾臓由来の T 細胞に対して TGF-βを添加し、Foxp3 陽性 T 細胞を誘導し

た。100 nM GO-Y030 を添加すると Foxp3 陽性 T 細胞の誘導は有意に抑制された。その抑制活
性はクルクミンの 10 倍であった。Treg 誘導の抑制は Histone Acetyltransferase p300 のプロ
モーター活性を低下させるためであることが判明した。さらに、GO-Y030 は 250 nM において
CD4＋CD25＋T 細胞における FoxP3 の発現を低下させた。これはクルクミンの４分の１以下
の濃度であった。また、Treg は抑制性サイトカインである TGF-βや IL-10 を発現しているが、
GO-Y030 はこれらの抑制性サイトカインの発現を有意に抑制した（1）。 
3-2. GO-Y022 の Treg 抑制活性の検討 
 GO-Y022 はクルクミンの熱変性によって生じ、実際の食品中にも含有されている。機能性食品
という観点では GO-Y022 の方が GO-Y030 よりも優れている。そこで、3-1 と同様の検証を GO-
Y022 を用いて行った。250 nM GO-Y022 は Foxp3 陽性 T 細胞の誘導は有意に抑制した（2, 3）。 
3-3. 担癌マウスにおける Treg 誘導状況の検証 
 Gan マウスは Wnt シグナル、COX2、及び Prostaglandin E Synthase を過剰発現させたトラン
スジェニックマウスである。コントロール食の High Fat Diet で飼育すると 15週令で 25%、18
週令で 83% 、20 週令では 92%に胃癌を発症する。このマウスモデルに機能性食品として GO-Y022
ディアリルペンタノイド型クルクミン誘導体を経口投与し、消化管を多数サンプリングした。
GO-Y022 を Gan マウスに経口摂取させると有意に胃癌の発生を抑制した。これらの標本において
免疫担当細胞がどのような挙動を示すか免疫組織化学的手法をもって解析した。しかし、GO-Y022
は Foxp3 陽性 Treg や CD8 陽性細胞の比率を有意に変化させなかった（2, 3）。 
3-4. GO-Y022 による Treg 抑制活性の改善 
 GO-Y022 による Treg 抑制が起こらない原因として、CD4 陽性 T cells と胃癌細胞を共培養す
ると胃癌細胞から大量に産生する乳酸の存在が阻害要因であることが判明した。そこで、胃癌細
胞の糖代謝を変化させて乳酸の産生を抑制する目的で、2-deoxy-d-glucose（2DG）を併用した。
その結果、5 mM の 2DG と 250 nM の GO-Y022 を併用することで Treg 抑制が誘導された（2）。 
 
４．研究成果 
GO-Y022 と 2DG を併用することで Treg 抑制が誘導できる可能性が示された。In vivo でも

Treg 抑制が妨げられる原因となる乳酸産生を抑えることで Treg 抑制を誘導できると思われた。 
GO-Y022 もグルコースの誘導体である 2DG も共に安全性が高く、癌の免疫学的予防を行う機能
性食品としての可能性が示唆された。 
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