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最 近 の 動 向

ビタミンB6研 究の新展開:抗 腫瘍作用 と血管新生抑制作用

松 原 主 典*,1,小 松 俊 一 朗2,加 藤 範 久3

(2002年2月27日 受 付;2002年6月13日 受 理)

要旨:ビ タ ミンB6を 大量 に投与するとがんの増殖や転移が抑制 されると考 えられていた。しかしながら最

近,実 際の食生活に近い適量のビタ ミンB6を 食餌に加 えると大腸腫瘍の発現が抑制されることがマウスを

使った実験 によって明らかになった。その作用は,大 腸の細胞増殖や酸化ス トレス,一 酸化窒素(NO)産

生の抑制 によるものであることが示唆された。 さらに,ビ タミンB、 には,が んの成長や転移に重要な役割

を果たす血管新生を抑制する作用があることも明らかになった。 これらの結果は,ビ タミンB、 が大腸がん

予防に有効 な栄養素であることを示唆するものとして注目される。

キー ワー ド:ビ タ ミンB6,大 腸 が ん,細 胞 増殖,酸 化 ス トレス,血 管新生

わが国において以前は塩分の多い日本型食事では胃が

んの発症率が高かったが,近 年減塩型食生活への指導や

食生活の変化 に伴 いその発症率 は減少傾向にある。一

方,高 脂肪,低 食物繊維食 という食生活の欧米化により

大腸がんが急速 に増加 しっつある。その大腸がんの予防

成分 として食物繊維が注 目されたのは,英 国のBurkitt

による疫学調査結果が1971年 に発表されてからである。

その後は,食 物繊維が大腸がん抑制食品成分 として有効

であると長い間受け入れられてきた。 しか しながら,最

近食物繊維 を多 く摂取 しても大腸がんの再発予防に効果

がないという,食 物繊維の大腸がん抑制効果について否

定的な論文が相次いで報告された1-3)。それでは,一 体

何が大腸がんを抑制 しているのであろうかP現 実に,

大腸がんの少ない地域では,確 かに食物繊維 を多 く摂取

していることには間違いはないのであるが…。 この疑問

に関連 して最近,Slatteryら が興味 ある疫学的調査結

果 を発表 した4)。その論文の中で,彼 らはビタ ミンB、

(B6)や 食物繊維の摂取 と大腸がんの発症 との間に逆相

関の関係があることを報告している。彼 らの報告で注目

すべ き点は,B,摂 取 と大腸 がんの問の逆相関が食物繊

維の摂取 と大腸がんの間の逆相関 よりも高いという結果

である。そこで,我 々が着 目したのが,B6で あ る。B6

は穀物や豆類 に多 く,そ れ らの食品は一般に食物繊維に

富んでいる。つまり,食 物繊維に富む食品を多 く摂取す

ることは,B、 を多 く摂取することになる。i摂取 したB、

に大腸がん抑制作用があれば,見 かけ上,食 物繊維 を多

く摂取すれば大腸がんが抑制されると考えても不思議で

はない。 こうして,我 々はB,摂 取により大腸腫瘍の発

現が抑制されるのではないか と作業仮説を設 け,ア ゾキ

シメタン誘発大腸がんモデルマウスを用いて検討をはじ

めた。その結果,B、 摂取による大腸腫瘍の発現の顕著

な抑制作用が実験的 に明 らか となった15)。また,B,の

大腸腫瘍抑制作用に細胞増殖や酸化ス トレス,血 管新生

の抑制6)7)が関与 していることも推定 された。本稿では,

B、の抗腫瘍作用に関する最近の動向について紹介する。

1.ビ タミンB6に よる大腸 がん抑制

小松 らは,マ ウス に低B,食(1mgピ リドキ シン塩

酸塩/kg食 餌)を 与 えた群 とB,を 加 えた餌(7-35mg

ピリドキシン塩酸塩/kg食 餌)を 与 えた群を設 け,ア ゾ

キシメタン投与 による大腸腫瘍の誘発実験を行 った5)。

その結果,低B6食 群 に対 して,B6が 加 え られた餌 を

摂取した群では,大 腸腫瘍が顕著に抑制 されることが示

された(図1)。1mg/kg群 は低B、 濃度 で あるが,成

長抑制 といった見か けのB6欠 乏症 は見 られないレベル

であ る。7mg/kgはAIN-93の 推奨量で あ り,ヒ トの

摂取量 もこの濃度に近いレベル(3―5rng/kg)で ある。

添加されたB,の 量は,非 現実的な量ではな く,十 分 に

日常の生活で摂取可能な量 であり,Slattery6∠ α乙4)の

疫学的調査結果 とも一致 した。以前は培養細胞を用いた

実験か らB6を 大量 に投与 してはじめてがんやがんの転

移が抑制されると考 えられていたが8-10),我 々の実験結

果 はB、 の現実的な摂取量で抗腫:瘍作用を示す もので,

栄養学的に意義深いものである。
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次に,当 然,何 故B6の 摂取が大腸腫瘍 を抑制 するの

かという疑問に答える必要がある。がん化 した細胞 は無

限に細胞増殖 し,ヒ トを死にいた らしめる。そこで,ま

ず小松 らは,B6の 細胞増殖抑制作用 について,投 与 し

たBrdUの 大腸粘膜細胞 の核 への取 り込 みや細胞増殖

に関わる転写因子 ぐ一規翼 とε吻∫について免疫組織化学

的手法により検討した5)。その結果,高B6摂 取群では,

BrdUの 取 り込みや6一履γ6と こ=1b5のタンパ ク質の発現

が低下 していた。 さらに,小 松 らは6),細 胞 のがん化要

因である酸化 ス トレスに対するB6―の予防効果 も関与 し

ているのではないかと考 え,生 体 内の酸化指標である

8―ヒドロキシグアノシン(8・OHdG),4一 ヒ ドロキシノネ

ナール(4-HNE),そ して誘 導型一酸化 窒素 合成酵素

(iNOS)の タンパ ク質発 現 につい て も検討 した。8-

OHdGはDNAが,4-HNEは ω一6系多価不飽和脂肪酸

が,そ れぞれ酸化障害 を受けると生 じ,酸 化ス トレスの

指標 として広 く利用 されている。 また,iNosも 細胞が

酸化 ス トレス状態に置かれると誘導されることが知 られ

てお り,し か もNOの 過剰産生が発がんを促進す ると

いう報告 も増 えている1D。本実験の結果,B、 摂取の多

い群では,こ れらの酸化ス トレスに関連する指標が全て

有意 に低下 していた。B,の 抗酸化作用はごく最近報告

されたばか りであ り12)13),今回の実験でも,体 内におい

て抗酸化作用があることが 初 ぬoで 示された ことにな

る。

2― ビタ ミンB6の 血管新生抑制作用

現在,が んに対する治療方法は急速に発展 し,多 くの

がんは以前 に比べ治癒可能なものとなった。 しかし,依

然 としてがんが恐れられているのは,現 在の医療技術で

は治癒が困難 なものが存在 するか らである。その一つ

が,固 形がんである。それらの多 くは,抗 がん剤 に対 し

て耐性を持ち,他 の臓器へ転移する等,治 療を困難にし

ている。そこで,こ れ らのがんに対する治療方法の一つ

として注目されているのが,血 管新生の抑制である。が

んは急速に成長す るために,大 量の栄養素 を必要 とす

る。そこで,が んは自己組織の周 りに新たに血管を作 り

(血管新生),栄 養を得る。 このがんによる血管新生を阻

害すれば,が んは成長できずに休眠状態になる。また,

がん組織の周 りの血管数が減少することは,が んの転移

抑制 にも繋がる。 この血管新生抑制方法 は,1994年 に

ハーバー ド大学のFolkmanの グループが血栓溶解酵素

であるプラス ミンの前駆体プラスミノーゲンのフラグメ

ン ト(ア ンジオスタチン)に 血管新生抑制作用があるこ

とを発表 し14),そ の有効性 を示 して以来急速 に高い関心

が持たれるようになった。

B6の 大腸腫瘍の抑制作用が明 らかにな り,そ の機構

として細胞増殖抑制や酸化ス トレスの抑制 などによるも

のであることは既に述べた。 これ らの機構 に加え,血 管

新生抑制 もB、 の大腸瘍抑制作用 に関与 しているのか明

らかにする必要がある。そこで,松 原 らは,ラ ット動脈

図1ア ゾキ シメ タン誘発 マ ウス大腸腫瘍 の発現 に

対 す る食餌 ビタ ミンB6の 抑制効 果

異 な る量 の ビ タ ミンB6(1―35mgピ リ ドキ シ ン塩

酸塩/kg食 餌)の 実験食 をマウス に与 え,ア ゾキシ

メタ ン投与 に よ り大腸腫瘍 を誘 発 させ た。値 は発症

率(%)(η=34)を 示 して い る。低 ビタ ミンB6食

(1mgピ リ ドキ シン塩 酸塩/kg食 餌)に 対 し,ビ タ

ミンB6添 加 食 群(7―35mgピ リ ドキ シ ン塩 酸塩/

kg食 餌)で は有意 に大腸 腫瘍 の発現 が低下 して い

た(ρ 〈0.05)5》。

図2ピ リ ドキサール5'一 リン酸(PLP)の 血 管新生

抑制 効果

ラ ッ ト動脈 片 を コラー ゲ ン ゲル 中で7日 間 培 養 し

た。 コン トロール(A)に 対 し,PLP存 在 下(B,50

μM;C,500μM;D,5mM)で は微小血 管の成長

が濃度依存的 に抑 制 され た7)。
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片をコラーゲンゲル中で培養する 勿 読γoの血管新生解

析系 を用いて,B、 の血管新生抑制作用について検討 し

た7)。その結果,B6に は血管新生抑制作用があることが

明 らかになった(図2)7)。 さらに,詳 細 に検討 した とこ

ろ,ピ リドキサール5ノ一リン酸 とビリドキサール に強 い

血管新生抑制作用があることを明らかにした。現在,そ

の作用機構についてヒト血管内皮細胞を用いて詳細に検

討中であ り,血 管新生抑制作用 は血管内皮細胞の増殖抑

制によるものであることを明 らかにしている(平 成14

年7月,日 本栄養・食糧学会発表)。 最近,イ ソフラボノ

イ ドやカテキン,ビ タ ミンD3な どに血管新生抑制作用

が報告され15―17),注目されているが,こ こで新た にB6

もこの リス トに加わることになった。

3.終 わ り に

Slattery6≠ 磁 の報告4)に続いて,最 近,B6の 摂取 と

大腸がん発症率 との問に負の相関があることがヨーロツ

パ7ヵ 国にお ける大規模 な疫学的調査 により確認 され

た18)。また,我 々が行った一連 の研究で,B6の 摂取 が

大腸がんの予防に繋がる可能性が実験的に明 らかになっ

た。 これ らの研究成果は,食 品中の発がん予防因子 を新

たに特定したという点で,重 要な意味 を持つ。

さらに,B,が 他のがんにおいて も有効 である可能性

を示すデータが発表されつつある。最近,肺 がん患者で

は血 中のB6濃 度が正常者 に比べ低い という疫学データ

も発表 された19)。肺がんはたばこや大気汚染などにより

増加傾向にあり,今 後その予防はますます重要になる。

その際 に,B、 が果たす役割 は大 きいか も知れない。さ

らに ご く最近,B6摂 取 がDMBA(7,12-Dimethylbenz

[a]anthracene)誘 発ラッ ト乳がんの発現 を抑制す るこ

とが鹿児島大の岡らによって発表 された(平 成14年2

月 ビタ ミンB研 究協議会発表)。 今後 は,B、 の抗腫瘍

作用の機構を分子・細胞 レベルで詳細に研究すると共に,

疫学的調査や各種腫瘍を発現するモデル動物を用いて,

B、が有効ながんを特定す ることが必要である。近年,

B、には抗腫瘍作用以外に抗動脈硬化作用20)やグリケー

ション阻害作用21)も報告されてお り,従 来 の補酵素 と

しての作用に加 え,生 活習慣病予防作用 というB,研 究

の新時代が到来 した といえる。

最後 に,当 然で あるが,B、 を毎 日摂取すれば,脂 質

の多い食事 を続 けても大腸がんにならないといっている

わけではないし,遺 伝的リスクの高い人についてはその

有効性は不明である。 しかし,一 般 には,脂 質 をなるべ

く控 え,B,を 含む食物繊維 の多い食 品(一 般 にB、 も

多い)を 十分 に摂ることが,大 腸がんの リスクを低下さ

せると考えても良いことが一連の研究か ら判断できる。
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Summary : It has been considered that supraphysiological doses of vitamin B6 suppress tumor growth and 
metastasis in rodents. However, our recent studies have demonstrated that azoxymethane-induced colon 
tumorigenesis in mice is markedly suppressed by moderate doses of dietary vitamin B6 similar to the dietary 
level for humans. The anti-tumorigenetic effect of vitamin B6 appears to be mediated by suppressing cell 

proliferation, oxidative stress and nitric oxide (NO) synthesis in the colon. Furthermore, we have found that 
vitamin B6 inhibits angiogenesis, which plays an important role in tumor growth and metastasis. Taken 
together, vitamin B6 would be an attractive nutrient to prevent the development of colon cancer.

Key words : vitamin B6, colon cancer, cell proliferation, oxidative stress, angiogenesis
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