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I 研究課題・内容の趣旨

ワサビは日本の食生活・食文化にとって重要であり、かつ近年では世界的にも広く利用

されるようになった日本発の農産物であり、ワサビの食品としての機能性を化学的に明ら

かにすることはワサビに高度な付加価値を与えることにつながる。これまでの研究でワサ

ビに含まれるイソチオシアネート(以下6-MITC)には癌細胞に対する傷害性や抗炎症作

用が報告されているが、その機能性発現の機構は未だ明らかにされていない点が多い。そ

こで本研究では6-MITCが特異的に結合する細胞内標的分子を明らかとすることを目的と

した。この目的が達成できれば6-MITCの機能発現のメカニズムの分子レベルでの検討へ

と発展的に繋げることができると考えられる。細胞内標的分子の探索は蛍光タグで標識可

能な6-MITC類縁体を合成し、細胞に作用させた後蛍光タグを導入、蛍光検出を行なうこ

とにした。

具体的には以下の手順で研究を実施した。

①抗炎症作用及び癌細胞殺傷活性を有する蛍光タグで標識可能ならMITC類縁体の合成

②6-MITCの細胞内標的分子の探査

2 研究成果のアピールポイント

まずL蛍光タグで標識可能な6-MITC類縁体として末端にアセチレンを有する6-MITC類

縁体Iおよび2を設計した。本化合物は細胞に投与後、蛍光タグを有するアジド化合物と

反応させることで容易にト リアゾール環を形成する (Huigencycloaddition)ことが予測

された(所謂クリックケミストリー)。
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イソチオシアネート(1) (2)を用いた生物活性試験の結果、 Iは6・MITCに比較して弱

い細胞毒性およびNO産生抑制活性(抗炎症作用の指標の一つ)しか示さない一方、 2は



間程度の活性を示すことが判明した。6・MITC類縁体としては構造的に類似の点、が多い2

が6-MITC細胞内受容体に効率的に結合することが示唆された。

合成した類縁体を使用し正常細胞 (SFME細胞)とその癌化細胞 (r/mHM-SFME-I細

胞)に対し取り込みおよびクリックケミストリーによる蛍光タグの導入を行なった。両6-

MITC類縁体とも投与後2時間程度で正常細胞においては核に蛍光が検出されるようにな

り、癌細胞においては核膜周辺に明確に蛍光が検出された。これは、 6-MITCの細胞内受

容体が正常細胞においては主に核に、癌細胞においては主に核膜周辺に発現していること

を意味し、各細胞画分のタンパク、構造体、標的分子を精製しながら6-MITCの細胞内受

容体を特定するのに重要な情報を与えるものである。

3 研究成果に対する進度ならびにその発展性

6-MITCを含む各種イソチオシアネートの活性発現に関する研究は様々な報告がある

が、ケミカルバイオロジーの手法を使った分子内標的の直接的な探査の例はない。今回の

研究では標的分子の特定まで至らなかったが受容体の発現部位の確認を行なうことができ

た。従って研究の次の目的は分子内標的の特定であり、正常細胞と癌細胞での発現の差異

を明らかにできればさらに有用な研究に発展する。

4 研究成果の活用と今後の展望

6-MITCの細胞内受容体が正常細胞においては主に核に、癌細胞においては主に核膜周

辺に発現していることが明らかとなった。これは、目的受容体を特定する鍵となりうる。

また、抗癌剤開発の観点からは、正常細胞には発現せず癌細胞にのみ発現する核膜周辺の

分子をターゲットとした創薬につながる非常に有用な結果を得ることができた。

今回は6-MITC受容体の発現部位を明らかにできたが、今後は目的受容体の特定および

構造の解明を進めて行く必要がある。構造解明まで至れば6-MITCをリード化合物とした

新規な活性化合物ー抗癌剤/抗炎症剤などーの開発や加工食品開発等の研究にも発展しうると

予想される。

5 研究代表者として研究に関連する自己アピール

今回はワサビ成分 6-MITCに注目した研究を行いましたが、 6-MITC以外の癌細胞選択

的な毒性を発現する化合物についてもその受容体を明らかにし、癌細胞だけを叩く活性物

質を創成したいと考えています。最後に本研究を御支援下ざいました山崎香辛料振興財団

に深く感謝致します。


