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研究成果の概要（和文）： In vitro 血管新生モデルを用いて、東南アジア原産のメリンジョ
(Gnetum gnemon L.)種子抽出物とその主要構成成分であるレスベラトロール二量体、グネチン
C が血管内皮細胞の増殖，遊走及び管腔形成を顕著に阻害することを見出した。さらに、メリ

ンジョ種子抽出物は腫瘍血管新生，腫瘍の増大，及び転移も抑制した。また、遺伝子発現情報

解析によって、メリンジョ種子抽出物とグネチンＣの作用機序が、topoisomerase や CDK 阻害

剤等と類似していることを明らかした。 

 
研究成果の概要（英文）： In in vitro angiogenesis models, the melinjo (Gnetum gnemon L.) 
seed extract and its major component gnetin C, a resveratrol dimer, inhibited multiple 
angiogenic functions, such as endothelial cell proliferation, migration, and tube 
formation. The melinjo extract also suppressed tumor angiogenesis, growth, and metastasis 
in vivo. Furthermore, using a gene expression signature-based approach, the modes of 
action of the melinjo extract and gnetin C were found to be similar to those of 
topoisomerase and cyclin-dependent kinase inhibitors. 
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１．研究開始当初の背景 

 
がん死の主因である無秩序な増殖と遠隔

転移は、がんが誘導する血管網の形成（腫瘍
血管新生）に極めて依存した現象である。そ

れ故、腫瘍血管新生の抑制はがん予防に非常
に有効であると考えられている。事実、疫学
調査により、ワイン等に含まれるレスベラト
ロールや大豆イソフラボン等のがんの罹患
リスクを低減させる食品成分の多くが、血管
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新生抑制作用を有している。こうした知見か
ら、研究代表者は、「経口摂取で腫瘍血管新
生抑制作用を発揮する食品（成分）は、がん
予防に貢献する」というコンセプトを掲げ、
様々な食品素材から血管新生抑制成分を新
たに同定し、報告してきた。 
最近の成分分析の進展に伴って、レスベラ

トロールが重合したレスベラトロールオリ
ゴマー（2 から 8 量体）が、グネツム科、マ
メ科、及びフタバガキ科等の植物に含まれて
いることが報告されている。さらに、そうし
たレスベラトロールオリゴマーの一部は、レ
スベラトロールよりも顕著な抗がん作用等
の生理活性を有していることが明らかにさ
れつつある。しかしながら、血管新生に対す
るレスベラトロールオリゴマーの効果や詳
細な作用機序は不明のままであった。 
 

２．研究の目的 

 
最近、グネツム科に属し、インドネシア等

の東南アジアで伝統食として食文化のある
メリンジョ（Gnetum Gnemon L.）種子に、レ
スベラトロール 2 量体であるグネチン
C(gnetin C: GC)、その配糖体であるグネモ
ノシド A, C 及び D（gnemonoside A, B and C: 
GMA, GMC, and GMD）、及びレスベラトロール
類縁体グネチン L（gnetin L: GL）が豊富に
含まれていることが明らかにされた（Kato E, 
et al. J Agric Food Chem 2009）。 
そこで本研究では、メリンジョ種子エタノ

ール抽出物(ethanol extract of melinjo 
seeds: EEMS)とその主要構成成分であるレス
ベラトロールダイマーの血管新生抑制作用
及び抗がん作用を検証することを目的とし
た。さらに、マイクロアレイを用いた遺伝子
発現情報解析により、EEMS とグネチン Cの標
的分子（または経路）の同定を試みた。 

 

３．研究の方法 

 
① In vitro 血管新生モデル 
 ヒト臍帯静脈内皮細胞（human umbilical 
vein endothelial cells: HUVECs）を血管新
生促進因子 vascular endothelial growth 
factor (VEGF)及び basic fibroblast growth 
factor (bFGF)で刺激し、細胞増殖、遊走、
及びコラーゲンゲル中での管腔形成を誘導
した。さらに、コラーゲンゲル内で三次元培
養した HUVECs からタンパク質を回収し、血
管新生シグナルに対する EEMS やグネチン C
の作用を Western blotting を用いて解析し
た。 
 
② 腫瘍血管新生、腫瘍増大及び転移モデル 
 EEMS の腫瘍血管新生に対する作用は、マウ
ス肉腫 S180 細胞を用いて、マウス背部皮下

法により解析した。その際、EEMS は 5%混餌
食として投与した。 
抗がん作用はマウス大腸がん細胞株

colon-26 の皮下移植モデルを用いて検証し
た。また、腫瘍組織を血管マーカーである
CD31 抗体で免疫染色し、微小血管密度を定量
化することで、腫瘍増殖の抑制時の血管新生
抑制効果を確認した。 
 がん転移に関する効果は、脾臓内に移植し
た colon-26 の肝転移モデルを用いて評価し
た。 
 
③ 遺伝子発現情報解析 
 マイクロアレイ解析によって得られた遺
伝子発現変動パターンを機能(標的)既知の
化合物のパターンと比較することで、標的未
知の化合物の標的候補を特定することがで
きる。そこで本研究でも、EEMS とグネチン C
の標的分子または経路を同定するために、ヒ
ト大腸がん細胞株 HT-29とヒト乳がん細胞株
MCF-7 を EEMS、グネチン C及びレスベラトロ
ールで処理し、遺伝子発現変動パターンを取
得した。これらのデータを Connectivity Map
等の解析ツールを用いて、標的候補の絞り込
みを行った。 
  

４．研究成果 
 
① In vitro における血管新生抑制作用 
 HUVECs の細胞増殖に対する EEMS とレスベ
ラトロールオリゴマーの作用を検討した結
果、EEMS、グネチン C、グネチン L 及びグネ
モノシド Dに顕著な増殖抑制活性が認められ
た。また、EEMS、グネチン C 及びグネチン L
は管腔形成を強力に阻害し(図 1)、EEMS 及び
グネチン C は細胞遊走も抑制した。さらに、
EEMS やグネチン Cは、VEGF や bFGF が誘導す
る血管新生シグナル（Raf-1-MEK1/2-ERK1/2
経路）を抑制することを見出した。以上のこ
とから、EEMS は in vitro で血管内皮細胞の 
 
図 1 EEMS とレスベラトロールオリゴマーの
管腔形成に対する作用  



 

 

血管新生過程を阻害することが確認された。
さらに、主要構成成分の中でも、グネチン C
が一番強い血管新生阻害活性を有すること
を見出した。 
  
② In vivoにおける血管新生抑制及び抗がん
作用 

EEMS の腫瘍血管新生抑制作用を S180 マウ
ス肉腫を封入したチャンバーを背部皮下に
移植するモデルで検証した結果、EEMS の 5%
混餌食の摂取により、有意に腫瘍血管新生の
本数が減少することを確認した（図 2)。また、
マウス colon-26 細胞を皮下移植した腫瘍増
殖モデルにおいて、EEMS の経口投与（50 及
び 100 mg/kg/day)により、腫瘍体積及び重
量の有意な減少が認められた。さらに、腫瘍
組織を CD31 抗体で免疫染色した結果、EEMS
が腫瘍内の微小血管密度を低下させること
を確認した。また、その際、体重減少等の明
らかな副作用は認められなかった。脾臓に移
植した colon-26 の肝転移モデルにおいても、
EEMS の経口投与により、転移巣の増大に伴う
肝重量の増加が抑制され、転移巣の形成率も
大幅に減少していた。以上の結果は、EEMS が
腫瘍血管新生を抑制するのみならず、腫瘍の
増大や遠隔転移も抑制し得ることを示して
いる。 
 
（図 2）マウス背部皮下法（矢頭は腫瘍血管
を示している） 

 
 
③ 遺伝子発現情報解析 
 Connectivity Map 解析の結果、EEMS、グネ
チン C、及びレスベラトロールによって引き
起こされる遺伝子発現変動パターンは、
topoisomerase I 及び II, cyclin-dependent 
kinase1/2、GSK-3beta 等の阻害剤の変動パタ
ーンと類似していることが確認された。また、
パスウェイ解析の一つである DAVIDにおいて
も、腫瘍形成や cell cyle 等に関わる遺伝子
群が変化していることが確認された。以上の
結果は、EEMS やグネチン C の作用機序が、
topoisomerase や細胞周期等の阻害であるこ
とを示唆している。  
 
 以上の結果をまとめと、本研究において、
東南アジア原産のメリンジョ種子抽出物と

その主要構成成分であるレスベラトロール 2
量体グネチン Cが血管新生抑制作用を有して
いることを見出した。さらに、メリンジョ種
子抽出物に関しては、in vivo において腫瘍
の増大や転移を抑制することを明らかにし
た。メリンジョ種子がインドネシアの一部の
地域で食生活に取り入れられていることを
考慮すると、メリンジョ種子はがん予防に有
用な食品素材であることが示唆された。今後、
標的分子の同定や自然発症がん等へ効果を
解析していくことで、がん予防に効果的か否
かを慎重に検証していく必要がある。 
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