
-12-



1 
 

－日中医学協会助成事業－ 

脱共役タンパク質UCP2を標的にした大腸癌漢方治療法の研究 

 

日本側研究者氏名  喬 善楼 准教授 

所属機関  中部大学 生命健康科学部   

中国側研究者氏名  李 暁涛 教授  

所属機関  華東師範大学 生命医学研究所 

 

要旨 

食生活の欧米化に伴い、近年日本を始め、中国でも大腸癌の発病率が急増している。特に沿海地区の都市部で

は顕著な傾向が認められる。西洋医学における癌治療には、外科手術、放射線療法、抗癌剤による化学療法など

は、癌細胞を攻撃するだけでなく、正常の細胞や組織にもダメージが及ぶという欠点がある。癌治療における最

近の動向の１つとして、癌細胞に特有の解糖代謝亢進(ワールブルグ効果)に基づき、癌細胞だけを殺す理想的な

新しい癌治療法への関心が高くなっている。我々はワールブルグ効果を制御する可能性のあるUCP2を注目し、

大腸癌に対する抗腫瘍作用が知られている漢方薬から、UCP2抑制を示した白花蛇舌草(Baihuasheshecao)、半枝

蓮(Banzhilian)を見出した。さらに、蛇舌草、半枝蓮による大腸癌細胞のミトコンドリア膜電位低下、細胞内

ROSの増加、またはAktの活性低下などが明らかになった。半枝蓮、白花蛇舌草の抗癌薬物としての歴史的な背

景に加え、今回明らかにしたUCP2抑制の結果は、将来UCP2に抑制作用のある成分を特定し、癌細胞だけを殺す

理想の薬開発につながると期待される。［キーワード：大腸癌；漢方；UCP2］ 

 

緒言： 

食生活の欧米化に伴い、日本では欧米諸国に多い大腸癌が非常に増えている。近年中国でも、大腸癌の発病率

が急増している。特に沿海地区の都市部では顕著な傾向が認められる。西洋医学癌治療には、外科手術、放射線

療法、抗癌剤による化学療法、ならびに免疫療法などがあり、今日の癌治療はこれらの方法を組み合わせて行わ

れている。しかしこれらの治療法は、癌細胞を攻撃するだけでなく、正常の細胞や組織にもダメージが及ぶとい

う欠点がある。最近、癌治療における漢方薬の有用性は、さまざまの基礎研究によって、科学的に立証され、国

際的に見直され大きな注目を集めている。一方、大腸癌などの細胞は、酸素が充分にある環境でも嫌気的にエネ

ルギー（ATP）を生産す傾向があり、ワールブルグ効果と呼ばれている。しかし、なぜ癌細胞がこのように非効

率な方法によるエネルギー生産（好気的エネルギー生産のおよそ1/20の効率）を行っているのかについては、

ノーベル賞科学者オットー・ワールブルグ博士によるワールブルグ効果の発見後、80 年以上も経つが、今でも

未解決な部分が多い。UCP2 は細胞の代謝経路（解糖由来のピルビン酸、脂肪酸、グルタミン）の再プログラミ

ング[1]、またはP53を介して好気性代謝と嫌気性代謝を決定する可能性が示唆されている[2]。従ってUCP2は

大腸癌治療の新しいターゲットとして十分考えられる。本研究は、大腸癌に対する抗腫瘍作用が知られている生

薬として、三稜(Sanleng)、莪朮(Ezhu)、白花蛇舌草(Baihuasheshecao)、半枝蓮(Banzhilian)などを用い、UCP2

抑制作用のある漢方薬を探索し、更に抗大腸癌作用機序について検討したので報告する。 

  

材料及び方法： 

１、生薬としての三稜、莪朮、白花蛇舌草、半枝蓮を大晃生薬有限会社より購入し、それぞれ 50g を精製水

500ml で 3時間熱湯抽出、次に抽出液を減圧下で乾燥した。乾燥品を50mM リン酸ナトリウム緩衝液に溶解し、

抽出物を最終濃度100mg/mlとなるように調整した。 

２、細胞および細胞培養: SW480細胞(Human colon adenocarcinoma cell line)を使用した。細胞は、10％牛

胎児血清（以下FBS、GIBCO社）、streptomycin（Invitrogen社）100 U/ml，およびpenicillin（invitrogen社）

0.1 mg/mlを含むRPMI1640（wako社）を用いて、5％CO2内、でインキュベートした。細胞の剥離は0.25％ Trypsin 
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謝現象を利用している。この機序については、未解決の点が多い。最近UCP2は細胞の代謝経路（解糖由来のピ

ルビン酸、脂肪酸、グルタミン）の再プログラミング[1]、またはP53を介して好気性代謝と嫌気性代謝を決定

する可能性が示唆されている[2]。UCP はミトコンドリア内膜に存在し、ミトコンドリアの電子伝達系と ATP の

合成は、内膜を介するプロトン濃度勾配を解消する特殊なチャンネルであり、今はUCP2,3,4,5などUCPファミ

リーを成している[4]。UCP2は1997年クローニングされ、生体各臓器に広くその発現が認められた。UCP2が大

腸癌を含め、胆管癌[5]、甲状腺オンコサイトーマ、肝癌細胞株[6]、Hela細胞[7]、大腸癌細胞株（Caco2、SW480）、

乳癌細胞株（MCF7）[8]、抗癌剤耐性癌細胞株などに高発現していることが明らかとなった[9-11]。大腸癌分化

度は UCP2 の発現量に比例することがわかっている[11]。我々もマウス骨髄白血病細胞において正常より UCP2

タンパクは10倍以上上昇する報告をした[12]。また、UCP2ノックアウトマウスにおいて大腸癌が出来やすいこ

とが報告され、その原因として大腸粘膜上皮に活性酸素の蓄積とNFｋBの活性化が示唆された[13]。これらの一

連の研究は、UCP2 は細胞内の活性酸素を感知・制御することにより、癌細胞増殖促進に深く関与していると推

測される[14, 15]。UCP2は大腸癌治療の新しいターゲットとして十分考えられる。UCP2のantagonistとして、

漢方薬で使用されているクチナシ果物抽出エキスクチナシの主成分である（ genipin）が有名、癌細胞において

はUCP2抑制効果がなかった（未発表データ）。今回、我々は大腸癌に対する抗腫瘍作用が知られている 生薬と

して莪朮、三稜、白花蛇舌草、半枝蓮のうち、半枝蓮と白花蛇舌草のUCP2抑制作用を見出した。 

白花蛇舌草と半枝蓮は中国の民間療法として外傷・化膿性疾患・各種感染症や肺癌や胃癌などの治療に使用さ

れてきた。培養癌細胞を用いた実験で、白花蛇舌草によるヒトの乳癌細胞や前立腺癌細胞の増殖を抑える効果も

報告されている。半枝蓮には、癌細胞の増殖抑制作用、アポトーシス誘導作用、抗変異原性作用、抗炎症作用、

発癌過程を抑制する抗プロモーター作用などが報告されている[16]。さらに最近は、米国では進行乳癌患者に対

する臨床試験も実施され、半枝蓮の有効性を示唆する結果が得られている[17]。半枝蓮の熱水抽出エキスBZL101

は嫌気性解糖系を阻害し、癌細胞をエネルギー不足に追い込む[18]。これにより癌細胞には細胞死が起こるが、

正常細胞はほとんどダメージを受けない。大腸癌株SW480における半枝蓮と白花蛇舌草によるUCP2タンパクの

低下は、酸化的リン酸化を亢進させ、ミトコンドリアに大量のROSが産生されるため、腫瘍抑制に繋がる可能性

が示唆される。 

また癌細胞サバイバルメカニズムとして多くの細胞で観察されているものに、PI3K/Akt/mTORシグナルの亢進

がある[19]。Aktには2つの調節ドメインが知られており、PDK1によりThr308が、Ser473はPDK2などいくつ

かのキナーゼによりリン酸化される。このリン酸化が癌化、増殖および Bcl-2 ファミリーBad、caspase-9、

Forkhead transcription factor、IκBキナーゼなどのリン酸化による抗アポトーシス活性を含むAktの活性化

に重要である。従ってAkt活性の抑制は、癌化学療法の重要な標的となる。本研究では半枝蓮、白花蛇舌草処理

によるAkt Ser473リン酸化レベルの低下は、大腸癌の増殖抑制にも寄与する可能性が示唆された。 

以上の結果から、半枝蓮、白花蛇舌草は単味生薬としてもin vitroでの抗大腸癌作用があり、そのメカリズ

ムとして、ミトコンドリアのUCP2 発現抑制、ミトコンドリア膜電位の低下、ROS の増加、またはAkt の活性制

御によるものであると考えられる。 
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