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論　文　の　内　容　の　要　旨

最近，キノコや薬用植物からの多くの天然化合物が様々なガンの治療薬，健康食品等として利用されて

いる。本研究では，抗がん作用を持つ医薬品や機能性食品素材の開発を目的とし，きのこのカバノアナタケ

（Inonotus obliquus）の抗酸化作用，大腸癌 DLD-l細胞に対する増殖抑制効果とアポトーシス誘導効果，そし

てマクロファージ RAW264.7細胞への保護効果を検討した。

まず，SOD活性アッセイおよび DPPHラジカル消去活性アッセイによって，カバノアナタケからの熱水

抽出物（50℃，70℃，and 80℃）とエタノール抽出物の抗酸化作用を検討した。さらに，増殖抑制効果と共

にアポトーシス誘導効果についても検討した。エタノール抽出物（EE）は SOD様活性と大腸癌 DLD-l細胞

への増殖抑制効果が最も強いことがわかった。また，EEは大腸癌 DLD-l細胞のアポトーシス誘導効果があっ

たが，熱水抽出物には，効果が観察されなかった。一方，DPPHラジカル消去活性に関しては，70℃の熱水

抽出物（HWE70）が最大で，EEが最も弱かったことが明らかになった。多糖やタンパク質やポリフェノー

ルの含有量および 1H-NMRスぺクトルの結果により，これらの抽出物の化学組成がそれぞれの活性の違い

の原因であることが示唆された。

また，アポトーシス誘導効果における細胞内 ROS/RNSの役割を解明するため，EEをさらに水と酢酸エ

チルとブタノールで順次分配抽出し，酢酸エチル画分（EE-EA）・ブタノール画分（EE-B）・水画分（EE-W）

がそれぞれ得られた。EE-EAは DLD-1細胞に対する強い増殖抑制効果を示した。しかし，EE-Bと EE-W

については，増殖抑制効果がなかった。また，EE-EAの添加により，DLD-1細胞のアポトーシス誘導効果

が検出された。EE-EAの添加後，DLD-1細胞内の SODが減少し，ROSと NOの産生が増大した。しかし，

SODやビタミン Eの添加により，EE-EAによる誘導されたアポトーシスが抑制された。これらの結果により，

EE-EAによるDLD-l細胞内のROS/RNSの増加がアポトーシス誘導の引き金となることがあきらかになった。

Doxorubicinによる RAW264.7細胞のアポトーシス誘導における熱水抽出物の阻害効果を検討したところ，

80℃の熱水抽出物（HWE80）はマクロファージ RAW264.7細胞の増殖を促進し，NOの産生を促進した。一方，
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Doxorubicinによる RAW264.7細胞の増殖が抑制され，アポトーシス誘導や ROSの増加が観察された。しか

し，HWE80の添加により，Doxorubicinによる RAW264.7細胞の増殖抑制やアポトーシス誘導や ROSの増

加が阻害された。これらの結果により，HWE80は RAW264.7細胞を活性化し，Doxorubicinからの保護効果

があることがあきらかになった。

結論として，キノコのカバノアナタケは抗がん剤として癌治療における新しい治療法のオプションを提

供することが可能であると考えられる。

審　査　の　結　果　の　要　旨

キノコのカバノアナタケの抗酸化作用，大腸癌 DLD-1細胞に対する増殖抑制効果とアポトーシス誘導効

果，マクロファージ RAW264.7細胞への保護効果を検討した。

まず，SOD活性アッセイおよび DPPHラジカル消去活性アッセイによって，カバノアナタケからの熱水

抽出物（50℃，70℃，and80℃）とエタノール抽出物の抗酸化作用を検討した。そして，増殖抑制効果と共

にアポトーシス誘導効果についても検討された。エタノール抽出物（EE）は SOD様活性と大腸癌 DLD-1

細胞への増殖抑制効果が最も強いことがわかった。また，EEは大腸癌 DLD-l細胞のアポトーシス誘導効果

があったが，熱水抽出物については，観察されなかった。一方，DPPHラジカル消去活性について，70℃の

熱水抽出物（HWE70）は最も強かったが，EEは最も弱かった。多糖やタンパク質やポリフェノールの含有

量および 1H-NMRスペクトルの結果により，これらの抽出物の化学組成がそれぞれの活性の違いの原因で

あることが示唆された。

また，アポトーシス誘導効果における細胞内 ROS/RNSの役割を解明するため，EEをさらに水と酢酸エ

チルとブタノールで順次分配抽出され，酢酸エチル画分（EE-EA）とブタノール画分（EE-B）と水画分（EE-W）

がそれぞれ得られた。EE-EAは DLD-l細胞に対する強い増殖抑制効果を示した。しかし，EE-Bと EE-Wに

ついては，増殖抑制効果がなかった。また，EE-EAの添加により，DLD-l細胞のアポトーシス誘導効果が

検出された。EE-EAの添加後，DLD-l細胞内の SODが減少され，ROSと NOの産生が促進された。しかし，

SODやビタミン Eの添加により，EE-EAによる誘導されたアポトーシスが抑制された。これらの結果から，

EE-EAによる DLD-l細胞内の ROS/RNSの増加がアポトーシス誘導の引き金となることが明らかになった。

Doxorubicinによる RAW264.7細胞のアポトーシス誘導における熱水抽出物の阻害効果を評価したところ，

80℃の熱水抽出物（HWE80）はマクロファージ RAW264.7細胞の増殖を促進し，NOの産生を増加した。一方，

Doxorubicinによる RAW264.7細胞の増殖が抑制され，アポトーシス誘導や ROSの増加が観察された。しか

し，HWE80の添加により，Doxorubicinによる RAW264.7細胞の増殖抑制，アポトーシス誘導や ROSの増

加が阻害された。これらの結果から，HWE80は RAW264.7細胞を活性化し，Doxorubicinからの保護効果が

あることが明らかになった。

キノコのカバノアナタケの抗酸化作用，大腸癌 DLD-1細胞に対する増殖抑制効果とアポトーシス誘導効

果，そしてマクロファージ RAW264.7細胞への保護効果が明らかになったことが極めて高く評価できる。

よって，著者は博士（生物工学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。




