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血管系の異常は，血管特有の動脈硬化や糖尿病血管障害，
あるいは種々の臓器の病変に密接に関係する。とくに老化
性の異常な血管新生は，固形腫瘍や糖尿病性網膜症，関節
リウマチと深く関わる1）。本稿では癌抑制に重要な“血管
新生とその抑制”を取り上げ，“こめの不飽和ビタミン E
であるトコトリエノール（tocotrienol, T3, Fig. 1）による
抗血管新生作用”について，著者らの知見をまじえて紹介
する。

血管新生（angiogenesis）は，既存の血管から新しい血
管が形成される現象である。通常，血管新生の促進と抑制
の両因子のバランスは保たれ，正常な血管は静的な状態に
ある。しかし，バランスが促進側に傾くと，異常な病的な
血管新生が惹起される。古くは，血管新生は創傷治癒部位
や子宮内膜などの限られた部位に認められるとされた。
1970 年代に Judah Folkman らは，血管新生と腫瘍の関わ
りとして“腫瘍がある一定以上の大きさ（1～2 mm3）に
なるには，腫瘍に栄養成分や酸素を供給するため血管新生
が必要”であることの説を提言し2），血管新生の抑制によ
る制癌の可能性がはじめて示唆された。1980 年代以降，
血管内皮細胞の培養系確立に伴い，血管新生研究が本格化
し，種々の血管新生促進因子（血管内皮増殖因子（vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF），血小板由来内皮細
胞増殖因子（platelet derived endothelial cell growth fac-
tor, PDECGF），繊維芽細胞増殖因子（fi broblast growth 
factor, FGF），腫瘍壊死因子（tumor necrotic factor-α, 
TNF-α），インターロイキン（interleukin 8, IL8））が次々
と同定された。現在，欧米を中心に，血管新生をターゲッ
トとする幾つかの薬剤の開発が第Ⅱ相や第Ⅲ相臨床試験ま
で進み，血管新生病の予防と治療の手段に血管新生抑制が
いかに重要かが伺える。

子宮内膜などに見られる正常な（生理的な）血管新生は，
血管周皮細胞（ぺリサイト）の解離，血管基底膜と細胞外
マトリックスの消化，内皮細胞の遊走と増殖，内皮細胞に
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Fig. 1  ビタミン E同族体の化学構造
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よる管腔形成，ペリサイトの接着と血管の成熟化などの一
連のプロセスで進む。一方，腫瘍の血管は，ペリサイトの
欠如（あるいは減少）により，血管新生因子（とくに
VEGF）の影響を常に受けやすい状態にある。このため，
未成熟な新生血管の形成が，繰り返し行われていると考え
られている。腫瘍血管新生のメカニズムは，腫瘍などから
分泌されたVEGF が内皮細胞（とくにペリサイトが失わ
れている内皮細胞）膜上のVEGF受容体（VEGFR）に結
合し，VEGFRのチロシンキナーゼドメインの活性化，自
己リン酸化，細胞内シグナル伝達を経て，内皮細胞の増
殖・遊走・管腔形成につがなると考えられている3）。した
がって，血管新生抑制の観点からは，VEGF は最も有望
な治療標的である4）。

VEGFをターゲットとする阻害剤は，VEGFや VEGFR
に対する中和抗体と，VEGFRのチロシンキナーゼのリン
酸化阻害剤に分けられる。良く知られる阻害剤のひとつに，
VEGF 中和活性を示すアバスチン（VEGF モノクローナ
ル抗体）があり，これは他の抗癌剤との併用で大腸癌の改
善作用（生存期間延長効果）が示され5），2004 年 2 月に米
国食品医薬品局（FDA）に承認された。最近では，低コ
ストや経口投与可能，安全性などの観点から，VEGFRチ
ロシンキナーゼ阻害剤への期待が高まり，薬剤開発ととも
に，天然成分（クルクミン6），エピガロカテキンガレート7），
ビタミンD8））を活用する試みがなされている。著者らは
米糠などに含まれるT3の抗血管新生活性を見出し9-11），
その機構解析や有用性を評価してきた。

T3と通常のビタミンEであるトコフェロール（tocoph-
erol, toc）の違いを最初に述べる。ビタミンEは，クロマ
ン環に側鎖が結合した両親媒性化合物であり，不飽和側鎖
（イソプレノイド側鎖）を持つT3と，飽和側鎖（フィチ
ル側鎖）を有するToc に分けられる。クロマン環に結合
するメチル基の数や位置の違いにより，T3や Toc にはそ
れぞれ 4種類の異性体（α-, β-, γ-, δ-T3 およびToc）があ
る（Fig. 1）。ビタミン Eの生理機能としては，一般に広
く知られる抗酸化の他に，細胞内シグナル伝達への影響な
ど抗酸化のみでは十分に説明できない作用が知られるよう
になった。こうした作用では，Toc よりもT3のほうが高
活性である場合が多く，T3の bioavailability への注目が
高まってきている12）。近年のT3研究として，例えば動脈
硬化予防の分野では，T3が酸化 LDL や TNF-αにより誘
導される細胞接着因子（VCAM1，ICAM1など）の発現
を抑制すること13），protein phosphatase 2A（PP2A）を
活性化することで protein kinase C（PKC）活性を抑制し，
PKCに依存する血管平滑筋細胞の増殖を阻害すること14），
nuclear factor-κB (NF-κB) を阻害することでプロスタグ
ランジン産生の主要な酵素であるシクロオキシゲナーゼの
活性と発現を抑制すること15）などが報告されている。神
経細胞障害の関係では，T3が JNKを阻害して，グルタミ

ン酸による神経細胞のアポトーシス誘導を抑制すること16）

が見出されている。また，T3と Toc の比較例として，癌
細胞の増殖抑制能の強さの順はδ-T3 > γ-T3 > α-T3 >> 
α-Toc とされる17）。T3 と Toc の抗酸化能（ラジカル捕捉
能）に大差はないものの活性に違いが見られる理由として，
T3の細胞内への移行のし易さや，細胞内シグナル伝達の
調節能の高さが挙げられている。こうしたT3の多岐にわ
たる細胞機能への影響を考慮しつつ，著者らはT3の抗血
管新生能を評価していくこととした。

血管新生阻害活性を評価するため，ヒト臍帯静脈血管内
皮細胞（HUVEC）を T3とともに培養すると，VEGF や
FGF などの血管新生促進因子で誘導されるHUVEC の増
殖や遊走，管腔形成がT3により抑制された9, 10）。活性の
強さはδ-T3 > β-T3 > γ-T3 > α-T3 であり，これらの順
とHUVECへの各T3異性体の移行量には相関があった。
また，T3の抗血管新生作用を支持する他の知見として，
細胞外基質（コラーゲン I やフィブロネクチン，ラミニ
ン）により誘導されるHUVECの浸潤も，T3により抑制
されることがわかった11）。
管腔形成阻害を評価した時，管腔形成が進んでいる
HUVECには T3の効果が現われたが，既に管腔様構造が
形成済みのHUVEC には影響しなかった11）。このことか
ら，既存の血管の静的な内皮細胞よりも，未成熟な血管の
活発な内皮細胞に対してT3はより効果的に作用するよう
に感じられ，その応用に期待が持たれた。また，こうした
細胞試験では，ある濃度以上のT3を HUVECに処理する
と，活性酸素産生を介したHUVEC のアポトーシスが認
められた 10, 11）。Toc のコハク酸エステル誘導体でも同様の
現象が最近報告18）されているので，T3（およびToc のコ
ハク酸エステル誘導体）の血管新生阻害にはアポトーシス
誘発が一役を担っていると考えられた。さらにT3は内皮
細胞のみならず，癌細胞にも直接的に作用（大腸癌細胞
DLD-1 やヒト肝癌細胞HepG2 からの VEGF 分泌を抑制）
し19），このこともT3の血管新生阻害に深く関わると思わ
れた。すなわち，T3は内皮細胞に作用し，血管新生促進
因子由来のシグナル伝達への影響やアポトーシスの誘発を
介して，内皮細胞の増殖，遊走，管腔形成を抑制し，加え
て癌細胞からの血管新生促進因子の分泌も抑制するなどし
て，こうした一連の現象により癌に由来する悪性の血管新
生を阻害すると推定した。

T3による血管新生阻害について，そのメカニズム解析
の手始めに血管新生促進因子由来のシグナル伝達への影響
を調べた。その結果，HUVEC への T3処理により，PI3
キナーゼ /Akt シグナルタンパク質の活性化（リン酸化）
の抑制が見られた10, 11）。この PI3 キナーゼ /Akt は，上述
したVEGFRのチロシンキナーゼドメインの活性化を経て，
リン酸化される。この経路は血管新生（内皮細胞の増殖・
遊走・管腔形成，および抗アポトーシス）に中心的な役割
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を担うため3），この抑制がT3の抗血管新生作用の主因と
思われた。予想通り，Akt のターゲットタンパク質
（ERKや eNOS，GSK）のリン酸化もT3は制御し10），著
者らの考えを支持する知見が得られた。また，ある濃度以
上のT3を HUVECに処理すると，ストレス応答性タンパ
ク質（apoptosis regulated kinase（ASK-1）や p38）のリン
酸化を介したアポトーシス実行因子（カスパーゼ 3と 9）
の活性化が見られ10），このことからもT3の血管新生阻害
におけるアポトーシスの重要性が伺えた。続いて，T3の
作用点を知るために，PI3 キナーゼ /Akt の上流にある
VEGFRタンパク質の活性を調べ，VEGFR2 のリン酸化の
T3による抑制を認めた11）。Neoplastic + SA mouse mam-
mary epithelial cell を用いた最近の研究20）では，上皮系
細胞増殖因子（epidermal growth factor, EGF）受容体の
リン酸化，および EGF 由来 PI3 キナーゼ /Akt シグナル
の活性化をγ-T3 が抑制することが報告されている。した

がって，T3は VEGFR をはじめとする種々の増殖因子受
容体に作用する可能性があり，このことと抗血管新生能の
関係が興味深いと思われた。まだ仮説であるが，内皮細胞
の細胞膜へT3が取り込まれる際に，T3が膜脂質二重層
に揺らぎを与える，あるいは脂質ラフトに変化をもたらす
などして，細胞膜上の種々の増殖因子受容体に影響するの
かもしれない。こうした点の解明を今後に進めていきたい
と考えている（Fig. 2，Fig. 3）。

本稿ではトピックスとして血管新生阻害を取り上げ，
T3の抗血管新生能とそのメカニズムについて著者らの細
胞実験の結果を概説した。in vivo での T3 の評価につい
ては，Toc や Toc 誘導体に比べ報告例は少ないものの，
腫瘍細胞移植マウスへのT3経口投与による腫瘍抑制の報
告21）があり，この効果にはT3の血管新生抑制の寄与があ
ると期待している。著者らは，癌細胞移植ヌードマウスへ
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Fig. 2  内皮細胞におけるトコトリエノールの血管新生抑制機構
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T3 を経口的に与え，血管新生抑制やアポトーシス惹起を
機序とする腫瘍抑制を認めており，この詳細な評価ととも
に，T3の代謝を踏まえた最適投与量の検討を進めていく
予定である。T3に限った話ではないが，相加的・相乗的
作用を期待して，複数の血管新生阻害成分の同時活用の検
討も必要と考えている。

T3のような食品成分を活用していくことの大きな利点
は，その長い食経験から裏付けられた高い安全性にあると
思われる22, 23）。このことは，血管新生病の予防のように継
続的な長期間の摂取が想定される場合には，ことさら重要
であろう。今後も細胞や疾患モデル動物を用いた実験を続
けニュートリゲノミクス的手法などで解析を進めるが，こ
うした基礎研究の成果が，ヒト臨床試験を経て，食品成分
による血管新生病の予防や治療に少しでも貢献できれば幸
甚である。
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