
33

乳癌基礎研究　Vol .25 .　2016

マンゴスチン果皮成分のα-Mangostinに中鎖脂肪酸を付加した
α-Mangostinドデカン酸ジエステルのマウス乳癌転移抑制の増強効果
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要　旨

東南アジアでは、マンゴスチン果皮は民族伝
承薬物として古くから用いられてきた。以前、私
達はマンゴスチン果皮抽出物のα-Mangostinが、
高転移性マウス乳癌モデルに対して、転移抑制
効果を有することを見い出した1）-3）。そこで、α
-Mangostinの生体内への吸収率を高めることに
より、抗腫瘍効果の増強を狙い、α-Mangostin 
に中鎖脂肪酸を付加したα-Mangostinドデカン
酸ジエステル（MGD）を合成し、マウス乳癌に対
する抗腫瘍効果の増強作用について検討した。

BJMC3879Luc2乳 癌 細 胞 をBALB/cマ ウ ス
雌に移植し、その2週後にMGDを0、2000およ
び4000ppm濃度で飼料中に混じ、実験終了の７
週まで自由摂取させた。その結果、生存率では
4000ppm群で、対照群と比較し、有意な延長が
示された。腫瘍体積では、投与開始後の1週より
実験終了時まで、2000および4000ppm群で有意
な抑制ないしはその傾向が観察された。病理組
織学的解析では、リンパ節転移、肺転移ともに、
MGD投与両群で有意な抑制が観察された。また、
腫瘍内の微小血管密度はMGD投与両群で有意
な低下が観察され、さらにリンパ管侵襲の数に
おいても、MGD投与両群で有意な低下が示され
た。以前行った実験での4000ppm α-Mangostin
投与群の抗腫瘍効果と比較すると、MGD投与群
ではその作用は著しく増強されていた。

高転移性マウス乳癌モデルにおいて、中鎖脂
肪酸を付加したMGDは強い抗腫瘍効果を発揮

し、とりわけ延命効果やリンパ節転移の抑制は
臨床的意義が高いと考えられた。

はじめに

東南アジア原産の果実であるマンゴスチン（学
名Garcinia mangostana L）は、原産地に暮らす
人々の間では、その果皮は古くから、鎮痛、皮
膚病、創傷、赤痢、伝染性の下痢などの治療薬
として用いられてきており、天然薬として代々受
け継がれ、重宝されてきた4），5）。

マンゴスチン果皮に含まれる約40種類のキ
サントンのうち、α- およびγ-Mangostinには
抗菌作用、抗炎症作用、抗アレルギー作用、癌
細胞に対する殺作用を有していることが科学的
に証明され、その生理活性が注目されるように
なった6）-8）。2009年、私達はパナキサントン（75-
85% α-Mangostinお よ び5-15% γ-Mangostin）
がマウス乳癌に対して抗腫瘍効果を有すること
を報告した1）。次いで、2011年、先の乳癌モデ
ルに対して、α-Mangostin単体でも抗腫瘍効果
を発揮することを報告し、その作用機序の一端
も明らかにした2），8）。そこで今回は、天然のα
-Mangostinに中鎖脂肪酸であるドデカン酸（別名
ラウリン酸）を付加したα-Mangostinドデカン酸
ジエステル（α-Mangostin dilauriate ; MGD）を
合成し、生体への吸収効率を高め、抗腫瘍効果
の増強を狙った。
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材料と方法

乳癌細胞株
本実験で用いた乳癌細胞株BJMC3879Luc2

は、BALB/c系 マ ウ ス にMMTVを 接 種 す る
ことにより誘発された乳癌より樹立された
BJMC3879細胞株9）にLuciferase遺伝子を安定
的に組み込んだものである10）。BJMC3879Luc2
細胞株を同系マウスに移植するとリンパ節や肺
に高率に転移を起こす10）-13）。

投与物質
α-Mangostinドデカン酸ジエステル（MGD）：

タイ産の成熟マンゴスチン果皮を乾燥の後、粉
砕し、精製水とエタノール抽出、凍結乾燥、エ
チルアセテート抽出、クロマトグラフィーを用い
た精製を経てα-Mangostin結晶を得た。次いで、
α-Mangostin（0.01M）をピリジンおよびテトラ
ヒドロフランに溶解し、ドデカン酸クロリド中に
滴下した。その反応液を水浴上で加温・冷却の後、
1N塩酸に加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液
を濃縮後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー

（展開溶媒：クロロホルム）にて精製を行い、α
-Mangostinドデカン酸ジエステルを淡黄色油状
物質として得た。

In vivo乳癌モデル実験
6週齡の42匹のBALB/c系雌マウス（日本Ｓ

ＬＣ）の鼠径部皮下乳腺部にBJMC3879Luc2細
胞を移植し、2週後に腫瘍径が0.3～0.4㎝大と
なった30匹の動物を無作為に選び、群分けをし
た。対照群には、5％コーンオイルを含む基礎食

（CE-2粉末飼料、クレア）を、投与群にはMGD
を2000ppm、または4000ppm濃度に混じた基礎
食を、それぞれ自由摂取させた。毎週、体重と
乳腺腫瘍のサイズを個体別に計測し、ケージ毎
に摂餌量の測定を行った。乳腺腫瘍はデジタル
式キャリパスで短径と長径を計測し、その体積
を長径×（短径）2×0.4の算出式で求めた14）。実験
開始の7週時に全生存動物を屠殺剖検し、乳腺
腫瘍を摘出し、10%リン酸緩衝ホルマリン溶液
にて固定した。肺およびリンパ節（腋窩部、鼠径
大腿部）を採取し、更に肉眼病変部と異常の見ら

れたリンパ節についても採取し、病理組織学的
に検索した。

乳癌転移の生体イメージング
実験終了の7週時に、マウス１匹当たり3㎎の

D-luciferin potassium salts（和光純薬工業）を
腹腔内に投与し、イソフルレン吸入麻酔下にて、
Photon Imager（Biospace）を用いて、生体発光
イメージングを行い、転移の拡がりを群間で比
較した。

腫瘍細胞のアポトーシスの解析
乳腺腫瘍のパラフィン包埋薄切切片を用いて、

3’-OH末端のDNA切断を証明するTUNEL染色
（Apoptosis in situ Detection Kit、和光純薬工業）
を施し、TUNEL陽性細胞数を算定し、腫瘍の
単位面積当たりのアポトーシス細胞として算出
した。

腫瘍細胞の細胞増殖の解析
屠殺１時間前に50㎎/㎏の用量で5-bromo-2’

-deoxyuridine（BrdU; Sigma）を腹腔内に投与し
た。乳腺腫瘍のパラフィン包埋薄切切片につい
て、抗BrdU抗体（Dako）を用いて免疫組織染色
を施し、BrdUの取り込みの観察されたS期細胞
数を算定し、BrdU標識率を腫瘍の単位面積当た
りの数として算出した。

腫瘍内微小血管密度の定量と腫瘍内のリンパ管
侵襲の数

血管内皮のマーカーであるCD31を抗CD31抗
体（LabVision）を用いて、免疫組織学的染色を
施し、陽性を示した毛細血管を定量した15）。リ
ンパ管内皮のマーカーであるPodoplaninを抗
Podoplanin抗体（AngioBio）を用いて免疫組織学
的染色を施し、拡張した毛細リンパ管内腔に癌
細胞浸潤を認めたそのリンパ管（リンパ管侵襲）
の数をカウントした16）。

統計学的解析
対照群と各投与群との間の定量的データでは

独立多群間のTukey 検定や独立2群間のt 検定
を行った。生存率はHolm-Sidak法で解析した。
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結　果

生存率：対照群の動物では実験開始の6週時に
2例、7週時に3例の死亡例が、2000ppm群で
は7週時に1例の死亡例が観察され、4000ppm
群では死亡例は認められなかった。なお、実験
終了時の生存率は対照群で50%、2000ppm群で
90%、4000ppm群 で100%で あり、4000ppm群
では有意差が示された（図1）。
体重：4000ppm群の体重では、対照群と比較し
て、一貫して低い傾向にあったが、群間に統計
学的な有意差は認められなかった。なお、各群
とも一般状態は良好であった。
腫瘍体積：4000ppm群では、対照群と比較して、
実験開始の1週より実験終了時まで有意な腫瘍
増殖の抑制が観察された。2000ppm群では、実
験期間を通して、腫瘍増殖は抑制されており、
散発的に有意差が示された。なお、実験開始6
週時の各群の腫瘍体積では（図2）、対照群と比
較して、いずれのMGD投与群においても有意な
低下が観察された。 
癌転移の生体発光イメージング：実験終了の7
週時の生体発光イメージングでは、対照群と比
較して、明らかに投与群で転移の拡がりは小さ
い傾向にあった。
転移の病理組織学的検索：マウス１匹当たりの
リンパ節の転移個数は、全てのMGD投与群で、
対照群と比較して、有意な低下が示された。肺
転移では、転移巣の大きさが 1㎜以上のものに

ついて、マウス１匹当たりの数を算出した結果、
全てのMGD投与群で、対照群と比較して、有
意な低下が観察された。
腫瘍細胞のアポトーシスおよび細胞増殖：腫瘍
組織において、TUNEL陽性（アポトーシス細胞）
を示した腫瘍細胞の数を定量的に解析した結果、
全てのMGD投与群で有意な増加が示された。
また、BrdU標識率を指標とした腫瘍細胞の増殖
では、全てのMGD投与群で有意な低下が示さ
れた。
腫瘍内の微小血管密度およびリンパ管侵襲の
数：CD31をマーカーとした微小血管密度は全て
のMGD投与群で有意な減少が示された。また、
Podoplaninをマーカーとしてリンパ管侵襲の数
を算定した結果、全てのMGD投与群で有意な
低下が観察された。

考　察

ヒトと類似の転移スペクトラムを有する高転
移性マウス乳癌モデルに対して、α-Mangostin
に中鎖脂肪酸であるドデカン酸を付加したα
-Mangostinドデカン酸ジエステル（MGD）は腫
瘍増殖を抑制し、リンパ節転移ならびに肺転移
を抑制した。また、MGD投与群では、腫瘍細胞
のアポトーシスの増加とBrdU標識率を指標とし
た細胞増殖の抑制が観察された。さらに、MGD
投与群においては、腫瘍内血管密度およびリン
パ管侵襲の数の有意な低下をもたらした。

以前行った天然のα-Mangostin3）と今回の実験

図１　生存率
	 実験終了時の生存率は、4000ppm群では、

対照群と比較して、有意な延長を示した（*P
＜0.05）。

図２　腫瘍体積
	 実験終了時の腫瘍体積は、2000ppmおよび

4000ppm群ともに、対照群と比較して有意に
低値を示した（**P ＜0.01））。
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のα-Mangostin中鎖脂肪酸付加体であるMGD
との抗腫瘍効果を比較した（図3）。各実験群の
それぞれの対照群のリンパ節転移を100とした
時、α-Mangostinの4000ppm群では42%のリン
パ節転移抑制率であったが、40000ppm MGD群
では23%で、その効果は約2倍増強されており、
中鎖脂肪酸修飾による効果と考えられた。

マンゴスチンは東南アジアを代表する果実で、
その果皮は古くから、様々な疾患の治療薬として
代々受け継がれ、民族伝承薬物として重宝されて
きた4），5）。マンゴスチン果皮に含まれるα- ならび
にγ-mangostinは様々な生理活性をもたらすこと
が報告されている。特に、α-Mangostinがミトコ
ンドリア経路によるアポトーシス誘導、細胞周期
のG1期停止やS期抑制、血管新生の抑制、Akt
脱リン酸化を惹起し、これらの作用の総和として
抗腫瘍効果（腫瘍増殖ならびに転移抑制）が発揮
されたと考えられる2），4），8）。私達のマウス乳癌モ
デル以外の実験動物腫瘍モデルでもマンゴスチ
ン抽出物の抗腫瘍効果は報告されており、例えば
DMBA誘発のマウス乳癌モデル17）、ラット大腸
癌モデル18）、ヒト結腸癌細胞株HCT116のヌー
ドマウス移植 モデル19）でその抗腫瘍効果が示さ
れている。

Aktはセリン/スレオニンキナーゼで、Aktが

活性化するためにはThr308部位とSer473部位
の両者がリン酸化されることが必要であり、PI3
キナーゼの下流で制御されている20）。Aktが活
性化すると、細胞増殖、細胞生存（抗アポトーシ
ス）、脈管新生、細胞周期などの癌の進展に関わ
る変化を惹起する21）。α-Mangostinの抗腫瘍効
果にはAktの脱リン酸化作用が大いに関わって
いるものと考えられる2），4），8）。しかし、それに留
まらず、α-Mangostinには免疫活性化作用（NK
活性化）、抗酸化作用、アロマターゼ抑制作用
など極めて多様な効果をもたらすことから、本
実験において観察されたα-Mangostin中鎖脂肪
酸付加体の抗腫瘍効果にもこれら作用機序が関
わっているものと推察される。

ヒトの乳癌は主にリンパ節、肺、肝臓および
骨に転移し、殆どの場合、転移により死に至る。
癌転移を克服することこそが延命効果につなが
ると考えられ、癌治療の最大の課題と言える。
本実験において、MGDが乳癌転移を抑制した事
実は極めて臨床的に意義があると考えられる。し
かも、その転移抑制効果は天然のα-Mangostin
の抗腫瘍効果を上回るものであった。ヒト乳癌
ではサイズが４㎝を超えると再発や転移のリス
クが著しく高まることが報告されていることから
も22）、MGD投与群においての腫瘍サイズが、対
照群のそれより小さいことは意義ある所見と考
えられる。

以上、高転移性マウス乳癌モデルにおいて、
中鎖脂肪酸付加体であるα-Mangostinドデカン
酸ジエステルは、天然のα-Mangostinの抗腫瘍
効果と比較して、さらに強い抗腫瘍効果を発揮
し、特に生存率の延長や転移抑制作用は臨床的
意義が極めて高い所見と考えられた。
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図３　天然のα- マンゴスチン（MG）とその中鎖
脂肪酸付加体（MGD）との抗腫瘍効果の比較

	 以前、行ったα-Mangostin（MG）とその中鎖
脂肪酸付加体であるMGDとの抗腫瘍効果を
比較した。それぞれの実験の対照群のリン
パ節転移を100とした時、MGの4000ppm群
では42%のリンパ節転移抑制率であったが、
40000ppm MGD群では23%で、その効果は
増強されていた。
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