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我々は，放射線，化学物質およびウイルスのような環境中の様々な発がん性物質に曝露されている。DMBAなどの

多環芳香族炭化水素は，環境汚染物質としてよく知られているが，それはまたヒトとマウスにおいて突然変異の源となる

ことや発がん性物質であることが認められている。

本研究では，DMBA/TPA誘発性 2段階皮膚発がんモデルマウスを用いて，Uncaria tomentosaの抗腫瘍効果を検討し

た。Uncaria tomentosaは，我々も以前その抗リウマチ効果を報告したように，関節炎治療やがん治療のために南アメリ

カの民間療法で使用されているアカネ科の植物である。さらに抗腫瘍効果のメカニズム解明のために，DMBA/TPA誘発

性 2段階皮膚発がんモデルにおける皮膚組織中のMDAレベルおよび TPA誘発性耳介浮腫モデルによる抗炎症効果を

検討した。

その結果 Uncaria tomentosaは，DMBA/TPA誘発性 2段階皮膚発がんとTPA誘発性耳介浮腫を抑制した。この抑制

効果は，MDAレベルの抑制と関連していた。本研究により，Uncaria tomentosaは良好な抗酸化効果と抗炎症効果を有

し，そのことが in vivoでの強力な抗腫瘍効果につながることが示唆された。

Uncaria tomentosa（キャッツクロー）の抗腫瘍効果
メカニズムに関する研究

山下　剛範 1），具　然和 2）

1）鈴鹿医療科学大学　保健衛生学部

2）純真学園大学　保健医療学部

キーワード：　Uncaria tomentosa，抗腫瘍効果，7, 12-Dimethylbenz[Į]anthracene (DMBA)，
 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)，Malondialdehyde (MDA)

原著論文

要　旨



26

背　景

高齢化に伴い，がん罹患者数が増加している。がん治

療法は，手術療法・化学療法・放射線療法の 3種類が

主に用いられている。この中の化学療法で用いられる薬

として知られている抗がん剤は，非常に有効であるが使

用期間により副作用のリスクも増大するため，使用方法に

注意が必要である。天然物質から新しく有望な薬を発見

し開発する努力がなされている。我々の研究室は，天然

物質の有効性と毒性について生化学的に探索してきた 1）。

今回，がんの発生を抑制する抗腫瘍効果を有する天然

物質として，Uncaria tomentosaに着目した。Uncaria 

tomentosaは 4種類の毒性試験の結果，毒性を示さない

ことが報告されており 2）， がんや関節炎治療として南アメ

リカの民間療法で，せんじ薬として使用されるアカネ科の

植物である 3）。猫の爪のような特徴的な形状をした棘を

有しているため，キャッツクローの名で知られている

（Figure 1）。

抗腫瘍効果を検討するうえで，発がん要因と過程を無

視することはできない。第 1の発がん要因には，活性酸

素や炎症の影響が知られている。生体内の脂質や DNA

は特に活性酸素の影響を受けやすい。そのため，活性

酸素や過酸化脂質は抗腫瘍効果の検討に用いられること

が多い。また悪性度の低い炎症は，がん，肥満および

骨粗鬆症を含む様々な疾患の誘発に関係する重要な因

子であることが広く知られている。

第 2の発がん過程には，3段階あることが知られてい

る。イニシエーション期，プロモーション期およびプログ

レッション期である。発がん要因である活性酸素は，そ

の最初の 2段階にあたるイニシエーション期とプロモー

ション期に関与するとされている。

そこで我々は，これら 2段階を含む 7, 12-Dimethylbenz 

[Į] anthracene (DMBA) / 12-O-tetradecanoylphorbol-13-

acetate (TPA) 誘発性 2段階皮膚発がんモデルを用いた。

このモデルでは，DMBAの塗布によりイニシエーション

を誘発する。その後 TPAを継続的に塗布することにより

プロモーション期を誘発し腫瘍を形成させる方法である。

Uncaria tomentosaによる治療は経口投与が一般的であ

り，局部塗布による腫瘍や浮腫の抑制効果を検討した報

告はない。しかし，天然物質による抗腫瘍や抗炎症効果

では局部塗布による効果を示す報告が多い。そこで本研

究では，Uncaria tomentosaの局部塗布による検討を行う

こととした。塗布時期を変更することでイニシエーション

期，プロモーション期またはその両時期に抗腫瘍効果を

もたらすか検討した。

また抗腫瘍メカニズムを解明するため，抗酸化効果と

抗炎症効果について検討することとした。第 1に抗酸化

効果について，DMBA/TPA誘発性 2段階皮膚発がん試

験マウス皮膚組織中の malondialdehyde（MDA）レベル

（過酸化脂質濃度）を検討した。第 2に抗炎症効果につ

いて，TPA誘発性耳介浮腫試験にて検討した。

以上の検討により，局部塗布によるUncaria tomentosa

の抗腫瘍効果の有無と抗酸化効果ならびに抗炎症効果

の関係を明らかにすることを目的とした。

使用機器および方法

試　薬

7 ,  1 2 - D i m e t h y l b e n z [Į ] a n t h r a c e n e  ( D M B A )， 

12 -O - t e t r adecanoy lpho rbo l -13 -ace t a t e  (TPA），

Figure 1
Uncaria tomentosaは葉に小さい曲がったとげがあるため，キャッ

ツクローとして知られている．
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Malondialdehyde (MDA) は東京化成工業株式会社より購

入した。その他の試薬，溶媒はすべて一級のグレードを

用いた。 

研究試料

Uncaria tomentosa

南米に自生する天然の Uncaria tomentosaから樹皮と

つる部分を使用した。水とアルコールにより抽出・濃縮

した液状の抽出物を乾燥させて得られた粉末試料を，南

米薬用植物研究会より入手した。

実験動物

動物実験方法は，鈴鹿医療科学大学の動物実験倫理

委員会によって承認されている（承認番号 203）。雄性

ICRマウス（5週齢）は日本エスエルシー株式会社から

購入し，本学動物室にて 1週間馴化させたのち無作為に

振り分け研究に用いた。飼料と水は自由に摂取させ，室

温は 23± 1℃に設定し，明期 12時間，暗期 12時間サ

イクルとした。

DMBA/TPA 誘発性 2段階発がん試験

馴化後のマウスを 1群 10匹に無作為に振り分け研究

に用いた。発がん処理として全てのマウスの背部を剃毛

し，2日後にイニシエーターとしてアセトンに溶解した

200nmol DMBA 0.2mlを全てのマウス背部に 1回塗布し

た。DMBA塗布 1週間後から，プロモーターとしてアセ

トンに溶解した 10nmol TPAを週 2回 0.2mlずつ計 23週

間全てのマウス背部に塗布し腫瘍を誘発した。発がん処

理のみの群を Group A，DMBA塗布後 TPAを塗布する

前にUncaria tomentosaを毎回塗布したものを Group B，

DMBA塗布前および TPAを塗布する前に毎回 Uncaria 

tomentosaを塗布したものを Group Cとした。

Uncaria tomentosaはアセトンと蒸留水の混合液に溶解

し 0.2ml（15mg/mouse）とした。マウス背部への塗布は

DMBAとTPAまたはその片方を塗布する 15分前に行っ

た。腫瘍発生数は個々のマウスごとに TPA処置後，毎

週肉眼的に観察した。

組織のMDAレベル

DMBA / TPA誘発性 2段階皮膚発がん試験終了日に，

背部皮膚を一部採取し，採取重量の 9倍の冷 KCl

（1.15%）溶液（10％w/v）を加えた。テフロンホモジナ

イザーで皮膚組織をホジネートし，ホモジネートの 0.5ml

を取り試験管に入れた。3.0mlの 1％リン酸を加え，1.0ml

の TBA試薬を加え混合し，沸騰水浴中で 45分過熱後，

冷却水槽に入れ速やかに室温まで冷却した。試験管から

試薬を 2.0mlとり，4.0mlの n-ブタノールを加え，振盪

抽出した。遠心分離（3000rpm，10分間）後，ブタノー

ル層を取り，吸光度を測定した。吸光度は 535nmと

520nmの 2か所で測定し，その差（A535-520=f）を求めた。

次にMDA を 110mg正確に秤量し，全量をメスフラス

コに移して 50mlのメタノール溶液とした。そこから 0.1ml

を正確に取り，メスフラスコで 100mlのメタノール液とし

た（標準液）。標準液を 0.5ml取り試験管に入れ，3.0ml

の 1％リン酸を加え，1.0mlの TBA試薬を加え混合した。

沸騰水浴中で 45分過熱後，冷却水槽に入れ速やかに室

温まで冷却した。試験管から試薬を 2.0mlとり，4.0mlの

n-ブタノールを加え，振盪抽出した。遠心分離

（3000rpm，10分間）後，ブタノール層を取り，吸光度

測定を行った。吸光度は 535nmと 520nmの 2か所で測

定し，その差（A535-520=F）を求めた。

MDAレベルは次式で計算した。

MDAレベル（n mol / ml, protein）= f / F× 10

TPA 誘発性耳介浮腫試験

馴化後のマウスを 1群 6匹に無作為に振り分け，浮腫

誘発前の耳介皮膚の厚みを測定した。炎症処理として

50ȝg/mlの TPAアセトン溶液 20ȝl（1.0ȝg/ear）を耳介の

内側および外側に，それぞれ 10ȝlずつ耳介皮膚全体に

塗布した。炎症処理のみの群を TPA control群，Uncaria 

tomentosa塗布 30分後に，炎症処理をした群を UT群と
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した。UT群は 1.5mg の Uncaria tomentosaを 20ȝlのア

セトンに溶解した Uncaria tomentosaアセトン溶液 20ȝl

（1.5mg/ear）を耳介の内側および外側に，それぞれ 10ȝl

ずつ耳介皮膚全体に塗布した。TPAを塗布してから 4時

間，5時間，6時間，7時間，8時間後にダイアルシック

スネスゲージ（Mitutoyo）を用いて耳介の厚みを測定し

た。

統計処理

データは平均値±標準誤差で示した。腫瘍発生数につ

いては，連続変数ではなく正規分布に従わないためノン

パラメトリックな多重比較検定であるMann-Whitney U検

定を用いた。組織のMDAレベルおよび TPA誘発性耳

介浮腫試験については，連続変数であり正規分布に従う

ためパラメトリックな検定を行った。2群間の平均値比較

検定には T-検定を用いた。3群間の比較検定には分散

分析（ANOVA）を用い有意差がある場合には，post–

hoc検定で比較した。どの検定も動物実験においてよく利

用される方法である。個々のマウス対象群に対して 5%

以下の危険率で有意になった場合を有効とした。

結　果

DMBA/TPA 誘発性 2段階発がん試験

局部塗布によるUncaria tomentosaの抗腫瘍効果を検

討するため， DMBA/TPA誘発性 2段階皮膚発がんモデ

ルを用いた。DMBAは，ヒトおよびげっ歯類において突

然変異の源となることや発がん性物質であることが認めら

れている 4）。本法は，アロエベラエキスなどの皮膚発が

んに対する天然薬の防護効果を評価するために十分確立

したモデルとして知られている 5）。図にDMBA/TPA誘発

性 2段階皮膚発がんモデルによる腫瘍発生数の経時的

変化を示す（Figure 2）。処置 11週から腫瘍発生が認め

られる。処置 16週よりGroup Aに比較し，Group Cは腫

瘍発生数を有意に抑制していた。Group Bに比較し

Group Cの抑制が強く，イニシエーション期とプロモー

ション期の両時期にUncaria tomentosaを塗布することで，

より高い効果が得られた。この結果は，Uncaria 

tomentosaが DMBA/TPA誘発性 2段階皮膚発がんモデ

ルにおける腫瘍発生を強く抑制することを示している。

組織のMDAレベル

Uncaria tomentosaの DMBA/TPA誘発性 2段階皮膚

発がん抑制効果が得られたことから，その抗腫瘍メカニ

ズムを検討するため，発がん誘発 23週のマウス背部皮

膚を一部採取し検討に用いた。本法は，メシマコブなど

天然薬の抗酸化効果を評価するために十分確立したモデ

ルとして知られている 6）。図に発がん誘発後の皮膚MDA

レベルを示す（Figure 3）。Group Aに比較し，Group C

はMDAレベルを有意に抑制していた。またMDAレベ

ルと腫瘍発生の抑制は関連していた。この結果は，

DMBA/TPA誘発性 2段階皮膚発がん発生の抑制に，

Uncaria tomentosaの抗酸化効果が強く関与したことを示

している。

Figure 2
DMBA/TPA処置は，マウスの皮膚発がんを誘発する．皮膚発癌

は，Uncaria tomentosaにより処理する．雄性 ICRマウス背部の皮
膚発癌は，1回の 0.2mlのアセトンに溶解した 200nmol DMBAの
塗布に続いて 23週間の 0.2mlのアセトンに溶解した 10nmol TPAの
週 2回の塗布により誘導する．Group A：マウスは DMBAおよび
TPA塗布の 15分前にアセトンの局所塗布で処理する．Group B：
マウスは，DMBAを塗布し TPA塗布の 15分前にアセトン 200ȝL
に溶解した 15mgのキャッツクローで処理する．Group C：マウスは，
DMBAおよび TPA塗布の 15分前にアセトン 200ȝLに溶解した
15mgのキャッツクローで処理する．データは，平均値± SEM（n 
=10）として示す．Group Cは，Group Aよりも皮膚発がん発生数
を抑制する（*p<0.05）．
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TPA 誘発性耳介浮腫試験

Uncaria tomentosaの in vivoでの抗炎症効果を検討す

るため，TPA誘発性耳介浮腫モデルマウスを用いた。本

法は，イタドリエキスなどの皮膚炎症に対する天然薬の

防護効果を評価するために十分確立したモデルとして知

られている 7）。図に TPA処置後の耳介肥厚の経時的変

化を示す（Figure 4）。処置 4時間から 7時間まで TPA 

control群に比較し，UT群は肥厚の増加を有意に抑え最

大で 74%に抑制した。この結果は，Uncaria tomentosa

が TPA誘発性耳介浮腫を強く抑制することを示している。

考　察

Uncaria tomentosaの研究は，我々が過去に報告したよ

うに強力な抗酸化効果と抗炎症効果に関して多く報告さ

れている 8）。その抗腫瘍効果にも多くの注目が集まって

おり，in vivoおよび in vitroで多くの報告がされている 9）。

in vivo において抗腫瘍薬を評価する方法の一つに，

DMBA/TPA誘発性 2段階皮膚発がんモデルがある。こ

のモデルで発生するマウスの皮膚腫瘍形成は，生体内で

の自然・合成物質の化学予防効果を検討するための非

常に優れたモデルとなっている 10）。このモデルによる腫

瘍の発生は，イニシエーターであるDMBA塗布後，腫

瘍プロモーターである TPAなどの塗布によってゆっくりと

引き起こされ，過形成および炎症性応答を誘導すること

によって，マウスの皮膚腫瘍につながるとされている 11）。

DMBAは，皮膚中の IL-1ĮmRNAおよびタンパク質を誘

導し，血清 IL-1Įレベルを増加させる 12）。同様に TPAは

表皮中に IL-1ĮmRNAを誘導する 13）。IL-1Įは，IL-6，シ

クロオキシゲナーゼ 2（COX-2）および誘導型一酸化窒

素合成酵素（i-NOS）など，さらなる炎症誘発性遺伝子

の発現を誘導するために隣接する細胞や離れた細胞上の

IL-1ȕを活性化する 14）。DMBA処理後の TPA塗布は，

DMBA単独塗布に比較し腫瘍発生までの期間を減少さ

せることが報告されている 15）。TPAは，プロモーション

段階に関連する細胞および分子変化を理解するため，広

く使用されている促進剤である。

本研究では，Uncaria tomentosaでは報告のない局部

塗布による抗腫瘍効果を検討した。結果は経口投与を用

いた先行研究と合致した。Group Aでは，炎症因子によ

る継続的な炎症が，腫瘍形成につながった。一方 Group 

Bでは腫瘍形成が阻害された。Rojasらは Uncaria 

tomentosaが炎症因子である IL-1Į，IL-1ȕ，IL-17および

Figure 3
DMBA/ TPA処置は，マウスに皮膚の炎症を誘発する．MDAの

レベルは，Uncaria tomentosaにより処理する．Group A：マウスは
DMBAおよび TPA塗布の 15分前にアセトンの局所塗布で処理す
る．Group B：マウスは，DMBAを塗布し TPA塗布の 15分前にア
セトン 200ȝLに溶解した 15mgのキャッツクローで処理する．Group 
C：マウスは，DMBAおよび TPA塗布の 15分前にアセトン 200ȝL
に溶解した 15mgのキャッツクローで処理する．データは，平均値
± SEM（n=10）として示す．Group Cは，Group AよりもMDAの
レベルを抑制する（*p<0.05）．

Figure 4
TPA処置は，マウスに皮膚の炎症を誘発する．マウスの耳浮腫

は，Uncaria tomentosaにより処理する．雄性 ICRマウスの耳浮腫
は，右耳の内部および外部表面にアセトンの 20ȝLに溶解した 1.0ȝg
の TPAの塗布により誘導する．TPA control：マウスは TPA塗布の
30分前にアセトン 20ȝLの局所塗布で処理する．UT：マウスは
TPA塗布の 30分前にアセトン 20ȝLに溶解した 1.5mgの Uncaria 
tomentosaの局所塗布で処理する．データは，平均値± SEM（n=6）
として示す．UTは，TPA controlよりもTPAによるマウスの耳浮腫
を抑制する（*p<0.05 and **p<0.01）．
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TNF-Įの放出を阻害すると報告している 16）。このことか

らTPAによる炎症因子の放出を阻害したことが抗腫瘍効

果につながったと推察される。さらにGroup Cではその

効果が強く，DMBAおよび TPAにより誘発される IL-1Į

レベルを抑制したことが関与すると考えられる。しかしそ

の効果が非常に強いことから，他因子も関与すると推察

される。Sharmaらは，亜麻仁油の経口投与により，

DMBA/TPA誘発性 2段階皮膚発がんを抑えると報告し

ている。その抑制メカニズムは，活性酸素腫（ROS）を

抑える抗酸化効果や解毒酵素レベルを調整することだと

述べている 17）。つまりROSの生成は，発がんに深く関

与している。ROSは，腫瘍プロモーターである TPAに

よって直接的に標的細胞内で産生される 18）。TPAはプロ

テインキナーゼ C（PKC）の活性により，白血球の浸潤

および ROSの生成を介して局所の炎症を発症する 19）。

このように抗腫瘍効果のメカニズムの一つに，ROSの生

成を阻害する抗酸化効果の存在が知られている。抗酸化

効果の測定 20, 21）には SOD法，化学ラジカル計測法およ

びMDAレベル計測など，多くの方法が確立されている。

MDAとはフリーラジカルによって誘発される過酸化物で

ある 22）。MDAは体内で細胞膜の破壊，蛋白質や酵素を

失活・変性させ，DNA鎖切断や架橋形成により，細胞

の構造的・機能的障害を引き起こし，細胞や組織におよ

ぼす毒性発現の重要なメカニズムの一つとみなされてい

る。MDAは抗酸化効果や細胞損傷の指標として，広く

用いられている 23）。

先に得られた抗腫瘍効果は，MDAレベルの抑制と合

致した。Gonçalvesら同様に強い抗酸化効果を得た 24)。

このことからUncaria tomentosaの抗酸化効果が抗腫瘍効

果のメカニズムの一因であることが明らかとなった。

さらに炎症が発がんに深く関与する。TPAにより引き

起こされる浮腫にともなう短時間の耳介肥厚は，TPAモ

デルにおける皮膚炎症や局所炎症反応の一般的な特徴

である。急性炎症モデルであるこの方法は，in vivoにお

いて抗炎症薬を評価する方法として確立されている 7）。

TPAによる炎症は，初期反応と後期反応の二段階に分け

られる。初期反応では，TNF-Į発現による炎症と浮腫が

関与する 25）。後期反応では，白血球の浸潤および ROS

の生成による炎症や血管拡張を引き起こす 19）。TPAによ

り誘導される IL-1ȕ，COX-2および i-NOSは，核内因子

țB（NF-țB）の活性化に依存する機構を介して調整され

る 26）。COX-2によって生成されるプロスタグランジン E2

は，炎症，血管拡張および血管透過性に関与している 27）。

我々は以前，Uncaria tomentosaの TNF-Į産生抑制を

報告している 8）。このことは TPA誘発炎症の初期段階に

おいて有効であることを示唆している。さらにUncaria 

tomentosaは NF-țBを抑制し TNF-Įの産生を強力に阻

害すると報告されている 28）。このことからUncaria 

tomentosaの抗炎症効果は，TPA誘発性耳介浮腫の初期

反応と後期反応それぞれに有効であると考えられる。

Aquinoらは，Uncaria tomentosaの活性成分が生体内外

の様々な条件において 46～69％炎症を抑制すると報告し

ている 29）。局部塗布による本研究においても最大 74%

の抑制を示し高い抗炎症効果を認め，経口投与で検討し

た先行研究の知見と一致した。TPAモデルを用いた経口

投与と局部塗布における有効性の検討では，黒茶葉によ

る検討において，経口投与と局部塗布のどちらの試験に

おいても抗炎症効果が報告されている 30）。さらに TPAモ

デルによる検討の多くは局部塗布によるものである。

Uncaria tomentosaの成分は，6種類のアルカロイド，に

抗炎症作用を促すキナ酸や抗潰瘍，抗酸化作用を示す

ポリフェノール系成分である。Zengらは，Uncaria 

tomentosaに含まれるキナ酸が NF-țBを阻害すると報告

している 31）。Rojasらは Uncaria tomentosaの樹皮より抽

出したアルカロイドであるMitraphyllineが IL-1Į，IL-1ȕ，

IL-17および TNF-Į放出の 50％を阻害したと報告してい

る 16）。

抗炎症効果を有するアルカロイドを含む植物にはナス

科，マメ科，ユリ科など多くが存在する。アルカロイドを

含むナス科の植物抽出液を用いた TPA誘発性耳介浮腫

試験において，局部塗布による抗炎症効果が報告されて

いる 32）。このようにアルカロイドは塗布によってもその抗

炎症効果を発揮することが知られている。このことから本

研究において，局部塗布においても経口投与同様に

Uncaria tomentosaの成分が有効に働いたと推察される。

以上の結果から，Uncaria tomentosaが DMBA/TPA誘
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発性 2段階皮膚発がんを抑制したメカニズムは，抗酸化

効果，NF-țBの活性阻害および TNF-Į等の炎症性のバ

イオマーカー産生の抑制による抗炎症効果が強く関与し

たと考えられる。

結　論

DMBA/TPA誘発性 2段階皮膚発がんとTPA誘発性

耳介浮腫は，先行研究と同様にUncaria tomentosaの抑

制効果が確認できた。発がん抑制効果は，MDAレベル

の抑制と関連していた。さらにUncaria tomentosaは，局

部塗布によっても経口投与と同様の効果が得られること

が明かとなった。本研究により，Uncaria tomentosaは良

好な抗酸化効果と抗炎症効果を有し，そのことが in vivo

での強力な抗腫瘍効果につながることが示唆された。
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Anti-cancer effects of Uncaria tomentosa in DMBA/TPA 
induced skin carcinogenesis

Takenori YAMASHITA1), Yeunhwa GU2)

1) Faculty of Health Science, Suzuka University of Medical Science

2) Faculty of Health Seience, Junshin Gakuen University

Key words: Uncaria tomentosa, Anti-cancer effects, DMBA (7, 12-Dimethylbenz [Į] anthracene), 
 TPA (12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate), MDA (malondialdehyde)

We are increasingly exposed to various carcinogens such as radiation, chemicals, and viruses in the environment. Polycyclic 

aromatic hydrocarbons such as 7, 12-Dimethylbenz [Į] anthracene (DMBA) is known environmental contaminants. Uncaria 

tomentosa is Rubiaceae species widely used in South-American folk medicine for the treatment of arthritis and cancer. We 

reported previously that anti-rhumatoidal effect of Uncaria tomentosa.

In this study, we studied the anti-cancer effects of Uncaria tomentosa in DMBA/12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA) 

LQGXFHG�VNLQ�FDUFLQRJHQHVLV�DQG�73$�LQGXFHG�VNLQ�LQÀDPPDWLRQ�LQ�PLFH��:H�DOVR�PHDVXUHG�PDORQGLDOGHK\GH��0'$��SURWHLQ�

levels in mouse skins to see the mechanism of anti-cancer effects.  

Uncaria tomentosa decreased skin carcinogenesis and ear edema in mice. This inhibitory effect was associated with 

inhibition of MDA protein levels. This suggests that Uncaria tomentosa had the most intense of antioxidant effects and may 

have strong anti-cancer effects in vivo.

Abstract
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