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はじめに

日常特別気にとめることもなく飲用している緑茶カテキンと

薬を一緒に併用すると、がん予防効果が相乗的に元進する。こ

の実験結果は1999年のアメリカ癌学会誌に発表し、外国の研

究者の注目を集めた1）。2006年10月大阪大学銀否会館で日

本薬学会生薬天然物部会主催の第1回食品薬学シンポジウムが

開催され、最近の新しい研究成果を発表する機会に恵まれた。

緑茶カテキンは動物発がんを予防し、ヒトがんの再発を予防す

ることが証明されている2－4）ので、緑茶を飲用する日本人はす

でにがん予防状態にあると考えることができる。その際、日本

人がシクロオキシゲナーゼ（COX）阻害剤などのがん予防薬を

服用した場合、そのがん予防効果は増強すると考えられる。私

どもは緑茶カテキンといろいろな薬との併用効果について研究

を進めた。本稿では特に、緑茶カテキンとCOX－2阻害剤との併

用は、相加効果ではなく、相乗的ながん予防効果を誘導する5）

ので、その相乗効果の発現機構について紹介する。

がん予防薬について

1976年、アメリカ癌研究所のMichaelSpornは「Cancer

Chemop「eventl0n二がんの化学予防」という言葉を導入した

6）。その意味は「化合物を用いてがんの増殖を抑制、阻止する」

ことであり、その化合物はがん予防薬となる2）。現在、アメリ

カ食品医薬品局（FDA）はがん予防薬としてタモキシフエンと

セレコキシブを認可しているが、その予防薬について簡単に紹

介し、本稿の糸口とする。

タモキシフ工ンはステロイド骨格をもたない抗エストロゲン

薬であり、国内では乳がんの治療薬として使用されている。一

方、タモキシフ工ンを20mg／日5年間、13，388名の乳がん

の高危険群に授与したアメリカでの臨床介入試験は、浸潤性乳

がんに対して49％の予防効果、非浸潤性乳がんに対して50％

の予防効果を示し7）、1998年、タモキシフエンは最初のがん

予防薬として認可された。しかし、子宮体がんの土削口という副

作用が認められたため、現在は副作用のない乳がんの予防薬が

求められている。その後、ノタモキシフ工ンは早期乳がんDCIS

（ductalcarclnOmain sftu）を持つ前がん病変の患者に対し

て同等な予防効果を示し、更には、乳がん術後の対側乳がん発

症と二次原発がんにも予防効果が認められた。

セレコキシブはシクロオキシゲナーゼ2（COX－2）の選択

的阻害剤であり、非ステロイド性抗炎症薬（NSA】D）に属す

る。COXにはCOXTlとCOX－2があり、COX－1は恒常的に発

現し生理的に重要な働きをしている。しかし、COX－2は大腸

がん、肺がん、乳がんなどのいろいろな臓器のがんでその発

現が冗進しているので、COX－2はがんの進展に深く関与して

いると推測される。アスピリンの常用が大腸がんを予防する



滋 �蒜箆雲こき �登載煎飲殺嘉撞出 �＋十　∵ � 

タンニン ���13．0g �発ガン抑制　抗腫瘍　抗菌　整腸 コレステロール低下　血圧・血糖上昇抑制 

抗ウィルス　抗酸化　口臭防止 

－‾一発′諜′蓋＿雑説 ���－．空」8義　一 �一覚醒　疲労画復　利尿 

アミノ酸 ���24．0g �　　　お茶のうま味をつくる l 

＋ビタミンC ���250mg �美白　抗顧化　ガン予防 

抵抗力をつける 

（注）上記については、静岡県茶業会議所や静岡県中川根町のホームページを参考にしました。

置詔［二憂遜二］

5

4
0
歳
か
ら
の

ガ
ン
、
胃
潰
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、
心
臓
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予
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る
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緑
茶
」

雨
の
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と
胃
腸
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調
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悪
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、
と
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が
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く
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に
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の
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菌
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え
る
有
効

な
も
の
が
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り
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た
。
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れ
は
緑
茶
。
緑
茶
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（
タ
ン
ニ
ン
の
一
部
）
で
あ
る
カ
テ
キ
ン
の
除
菌
・
殺
菌

作
用
は
ピ
ロ
リ
菌
だ
け
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な
く
0
1
5
7
菌
で
も
確
認
さ

れ
て
お
り
、
食
中
毒
が
増
え
る
こ
の
時
期
の
心
強
い
味
方

と
い
え
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で
し
ょ
う
。
カ
テ
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ン
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は
他
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「
虫
歯
・
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臭
予
防
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や
「
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中
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ス
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ロ
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「
血
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昇
抑
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」
「
高
血
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予
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」
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ど
の
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が
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る
こ
と
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実
証
さ
れ
て
い
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す
。

ま
た
、
い
ま
最
も
注
目
を
集
め
て
い
る
の
が
カ
テ
キ
ン

の
「
ガ
ン
抑
制
作
用
」
で
す
。
8
0
年
代
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ら
埼
玉
県

立
が
ん
セ
ン
タ
ー
研
究
所
が
進
め
て
い
る
一
万
人
規
模
の

追
跡
研
究
で
は
、
一
日
に
緑
茶
を
1
0
杯
（
カ
テ
キ
ン
1
g
）

以
上
飲
む
と
ガ
ン
や
心
臓
病
死
の
危
険
が
減
る
こ
と
を
実

証
し
ま
し
た
。
ち
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に
、
胃
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ン
死
亡
率
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い
（
全
国
平
均
の
2
0
～
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％
）
こ
と
で
知
ら
れ
る
静
岡

県
中
川
根
町
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は
一
日
2
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ル
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の
緑
茶
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ん

で
い
る
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だ
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。

手
軽
に
飲
め
て
、
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活
習
慣
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や
ガ
ン
を
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防
で
き
る

緑
茶
。
た
だ
し
牛
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と
飲
み
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と
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ン
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牛
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。

ひ
と
り
で
で
き
る

日
常
運
動
⑨

洋
服
を
着
替
え
る
と
き
、
片
足
立
ち
に

な
っ
て
体
の
バ
ラ
ン
ス
を
と
る
練
習
を
。

日
々
の
積
み
重
ね
が
大
切
、

転
倒
防
止
の
ト
レ
ー
ニ
ン
グ
に
も
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り
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す
。

㊨
緑
茶
を
料
理
に
使
っ
て
み
よ
う

一
度
湯
を
通
し
た
煎
茶
の
葉
を
野
菜
と
一
緒
に

か
き
揚
げ
や
三
杯
酢
あ
え
な
ど
に
。
す
が
す
が
し

い
風
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す
。
す
り
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で
す
っ
た
煎
茶
に
塩
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を

つ
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て
、
や
き
と
り
や
串
カ
ツ
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て
も
。
食

物
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ン
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ロ
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フ
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質
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む
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ん
あ
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。

嘗
ぜ
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て
、
バ
ラ
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ス
立
ち

㊧
背
す
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て
立
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ま
し
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う
。

容
ゆ
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く
り
片
足
立
ち
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な
り
ま

車
5
つ
数
え
る
問
、
バ
ラ
ン
ス
を

保
ち
ま
し
ょ
う
。

⑳
足
を
替
え
て
繰
り
返
し
ま
す
。

バ
ラ
ン
ス
は
よ
い
姿
勢
が
決
め
手
。
起
立
筋
や

腹
筋
力
に
よ
っ
て
、
背
す
じ
の
伸
び
た
正
し
い

姿
勢
が
保
て
ま
す
。

感
電
警
曲
折

片
足
立
ち
で
、
膝
の
屈
伸
運
動

容
片
足
立
ち
に
な
り
ま
す
。

容
前
か
が
み
に
な
ら
な
い
よ
う
に
し
て
、

2
～
3
回
膝
を
軽
く
曲
げ
伸
ば
し
し
ま
し
ょ
う
。

容
足
を
替
え
て
繰
り
返
し
ま
す
。

靴
下
を
は
く
と
き
、
片
足
立
ち
に
な
る
こ
と
が

あ
り
ま
す
が
、
脚
筋
力
の
有
無
が
影
響
し
ま
す
。

そ
の
力
を
保
つ
た
め
に
も
必
要
な
練
習
で
す
。

腰
が
悪
い
方
、
自
信
の
な
い
方
は
無
理
を
せ
ず

靴
下
は
座
っ
て
は
い
て
く
だ
さ
い
。
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医療トレンドー3

誉燕軋汰
甘酎藩享Jき

緑茶カテキンの
新しい結合標的としての
DNAおよびRNA
DNAandRNAasNewBindinglbrgetsofGreenlもaCatechins

略歴

昭和36年　3月　九州大学医学部医学科卒業

昭和37年　3月　国立東京第一病院インターン終了

昭和37年　4月　九州大学医学部第一内科教室入局

昭和40年10月　西ドイツ、マックス・ブランク生化学研究所、

アレキサンダーフォン・フンボルト奨学生、研究職助手、

研究職室長、米国ハーバード大学生物学研究所研究寅

昭和52年1月　国立がんセンター研究所、室長、部長

平成　5年　8月　埼玉県立がんセンター、研究所副所長、研究所長、参事

平成14年　4月　徳島文理大学薬学部生化学教室教授

平成15年　2月　徳島文理大学、徳島文理大学短期大学部副学長

呂とLecture

昭和57年　2月　高松宮妃がん研究基金　学術賞受賞

昭和58年11月　NakaharaMemorEaLLecture

客員教授

日本がん学会評議員、日本生化学評議員、アメリカがん学会会員、

Intematl0nalSocletyforP「eventlVeOncology会員
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はじめに

がん予防に関して、緑茶の主成分であるカテキンの重要性が

ますます認識されている。

カテキンには強い抗酸化活性のほか、突然変異抑制作用もあ

る。また、発がんの原因のひとつであるDNAの酸化障害を減少

させることも明らかにされており、現在世界中で緑茶によるが

ん予防が爆発的に浸透し、緑茶が広く飲まれるようになってき

ている。

しかし、緑茶を飲用する程度の量で、なぜがん予防効果が見

られるのか、どのような生体反応によるものかなど、そのメカ

ニズムは、いまだに解明されていない。

今回我々は、カテキン処理された細胞からDNAやRNAを抽

出するときに、そのDNAやRNAは、カテキンが酸化した色で

ある「茶色」に染まっていることを見出し、そのことから、カ

テキンのターゲットの一つが核酸であると考えた。

その結果、カテキンがDNAやRNAと相互作用することを見

出し、さらに相互作用に対する構造活性相関についても検証を

行った。これまでカテキンは、タンパク質や脂質に作用すると

考えられてきたが、このように核酸が直接ターゲットになると

いう新たな知見は、植物に含まれるポリフェノールの作用機構

を考える上で、今後ますます重要になると思われる。

カテキンには遺伝子発現の変化や、DNAダメージを防止する

という働きがあるが、DNA切断活性やDNA複製阻害、転写阻

害など、以前からDNAやRNAに直接作用するというよりは、

DNAやRNAの代謝酵素に作用すると報告されていた。

しかし今回、このようにカテキンがDNAやRNAに直接作用

することが分かり、カテキンの作用機構の解明に新たな展開を

もたらし、明確化されうると考える。

カテキンとl〕NAの相互作川の検証

我々は、原理が全く異なる2種類の方法を用いて、カテキ

ンとDNAの相互作用を検証した。
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