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抄　　　録

　植物性食品には、人体に有効な様々な成分があることが知られている。本研究では

パクチーに注目し、エストロジェン受容体（ER）陽性 MCF-7 細胞と陰性 MDA-

MB-231 細胞に及ぼす影響を調べた。パクチー抽出物は、両細胞で濃度依存的に細胞

増殖を抑制し、MCF-7 細胞ではエストロジェン（E2）やベンズアントラセン（BaA）

によって高められた増殖能が、パクチーにより顕著に抑制された。MCF-7 細胞では、

pS2 の発現は、パクチー抽出物単独ではほとんど変化しなかったが、BaA による発

現上昇を抑制した。CYP1A1 では、BaA と同様にパクチーでも濃度依存的に高まっ

たが、両者の共曝露では BaA での発現レベルと同等であった。一方、E2 により、パ

クチーによる CYP1A1 の発現上昇が抑制された。IL-6 の発現は、パクチーでも若干

増加し、E2 によりその上昇が抑制される傾向にあった。MDA-MB-231 細胞では、低

レベルだが CYP1A1 の発現が高まったが、E2 による抑制作用は認められなかった。

今回、パクチーの作用がER陽性細胞で顕著に現れた。

キーワード：パクチー、ヒト乳がん細胞、pS2、CYP1A1、IL-6

１．研究の背景

　植物には、フラボノイドを始めとして、人体に対して有効な様々な成分があること

が知られている。我々は、植物性食品を摂取することで、植物成分の作用を受けるこ

とになる。近年では、それら食品中の有効成分のみを効率的に摂取できるような機能
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性食品の開発も行なわれている。

　筆者らはこれまで、抗がん、抗菌、抗酸化などの作用があるとされる緑茶、花粉症

の軽減に効果があるとされるべにふうきについて、ヒト培養細胞ではどのような効果

を示すか、ヒト乳がん細胞MCF-7 を用いて、細胞レベルで検証してきた（1）。また、

静岡市の三保松原で、景観維持のために伐採されて出る松葉についても、その効果を

調べてきた。MCF-7 細胞は、エストロジェン受容体（ER）を発現しており、女性ホル

モンであるエストロジェン（estrogen、E2）の存在下で、細胞増殖能が増すことが知ら

れている（2）。また、環境汚染物質である多環芳香族炭化水素（polycyclic aromatic 

hydrocarbons, PAHs）の中にも、ベンズアントラセン（benz[a]anthracene, BaA）

やベンゾピレン（benzo[a]pyrene, BaP）を始めとして、MCF-7 細胞の増殖能を高め、

エストロジェン様作用を示すものが存在した（3, 4）。そこで、緑茶やべにふうき、

松葉が、MCF-7 細胞に対してどのような効果を示すか、BaA などとの共存下ではど

のように作用するか、細胞増殖試験や遺伝子発現解析により調べた（1）。その結果、

緑茶やべにふうき、松葉では、細胞増殖やBaAの作用を抑制する傾向が認められた。

　本研究では、最近その効能が注目されている、

セリ科のパクチー（Coriandrum sativum L.）に

ついて調べることにした（Fig. 1）。パクチーは、

古くから、鎮痛薬など様々な治療薬として珍重さ

れてきた（5）。パクチーは、香りが強く独特の味

がするハーブだが、タイ料理やベトナム料理など

アジアン料理にはよく用いられている。ビタミン

やミネラルなどを始めとして様々な栄養成分を含

むことが知られており、健康増進や美容の効果も

あるとされる。静岡県も全国有数の生産地で、静

岡県三島市には、2016 年に一般社団法人パクチー

アカデミー協会も設立された。パクチーはくせの

ある臭いもあり、好き嫌いもある食材であるが、

効能があればより食べやすいパクチー料理を開発

して、普及していくものと考えられる。

　また、今回は、ヒト乳がん細胞として、ER を

発現している MCF-7 細胞と、ER を発現してい

ない MDA-MB-231 細胞の 2 系統を用いることにした（2, 6 － 8）。これまで、両細

胞株により、エストロジェン様物質の探索も行ってきた（3, 9）。両細胞株を用いる

ことにより、パクチーの作用がERを介したものかどうかも考察できるものと考えた。

２．研究の目的

　本研究では、アジアン料理によく使われるパクチーに注目し、パクチー抽出物がヒ

ト乳がん細胞 MCF-7 と MDA-MB-231 に、どのような影響を及ぼすか調べることに

Fig. 1 Coriandrum sativum L.
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した。MCF-7 細胞は、ER 陽性で E2 や BaA で細胞増殖能が高まることが知られ、

これらについてはエストロジェン応答遺伝子である pS2、芳香族炭化水素受容体

（AhR）標的遺伝子である CYP1A1、炎症マーカーである IL-6 の遺伝子発現レベル

の変化を明らかにしてきた（3, 4, 10）。本研究では、MCF-7 細胞だけでなく、ER陰

性の MDA-MB-231 細胞も加えて、細胞増殖能、pS2、CYP1A1、IL-6 の遺伝子発現

解析を中心に、パクチーがどのような影響を及ぼすか、E2 や BaA との共存下ではど

のように作用するか、調べることにした。

３．方法

３－１．パクチー抽出物の調製

　パクチーを葉と茎に分け、葉を 3.5 g、茎を 1.5 g 計測した。葉と茎を滅菌水で洗い、

水気を取った後、PBS(-) 15 mL を加えて乳棒で粉砕した。3000 回転で 10 分間遠心

分離して非溶解画分を除き、ろ過滅菌を行い原液とした。

３－２．細胞培養

　MCF-7 細胞（H. Hagenmaier, Universty of Tuebingen, Germany より分与）及

びMDA-MB-231 細胞（静岡県立大学大学院生活健康科学研究科下位香代子名誉教授

より分与）を、それぞれ 10% 牛血清（ICN Biomedicals）を含む Dulbecco’s modified 

Eagle medium（DMEM）（日水製薬）で、5%CO2、37℃下で培養した。

３－３．細胞増殖試験

①　活性炭処理をした 10% 牛血清（Hyclone）を含む phenol red-free DMEM（Gibco）

に、細胞を 5 × 104 個 /mL となるように懸濁し、96 穴プレートに、5 × 103 個 /

well となるように 100μLずつ播種した。

②　4時間後に、目的の濃度となるように検査試料を加え、さらに 3日間培養した。E2

及びBaAの濃度は、これまで細胞増殖試験でピークを示した濃度、それぞれ 10-10 M

及び 10-5 Mとした（11）。コントロールには、BaAの溶媒であるdimethylsulfoxide

（DMSO）を加えた。

③　3日後、細胞増殖試験用試薬である cell counting kit-8（Dojin）を各ウェルに加

えミキシングし、2時間呈色反応を行った（12, 13）。

④　マイクロプレートリーダー EL808（BioTek）を用い、450 nm（参照波長 630 

nm）の吸光度を測定した。

３－４．遺伝子発現レベルの解析

①　３－３．の①と同様に細胞をDMEMに懸濁し、10 ㎝ シャーレに、7.4 × 105 個

/dish となるように播種した。

②　24 時間後に、培地を phenol red-free DMEMに交換した。

③　さらに 24 時間後に、目的の濃度となるように検査試料を加えた。コントロール
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には、試料の溶媒であるDMSOを加えた。

④　RNAの抽出：試料添加 24時間後に、RNeasy Mini Kit 及びRNase-Free DNase 

Set（Qiagen）を用いて、RNA抽出を行った。

⑤　cDNA への変換：Superscript Ⅲ First-Strand Synthesis System for RT-PCR

（Invitrogen）により、RNAを cDNAに変換した。

⑥　Real-time PCR：QuantiTect SYBR Green PCR Master Mix（Qiagen）を使用し

て、⑤で作成した cDNAを鋳型として、リアルタイムPCRシステム Mx3000P（ス

トラタジーン社）を用いて、real-time PCR を行った。標的遺伝子は、pS2、

CYP1A1、IL-6とした（4）。内部標準遺伝子としてGAPDHを用いた。

４．結果

４－１．細胞増殖試験

　パクチー抽出物は、5回調製し、それぞれC1～ C5 とし、細胞増殖試験で用いた。

　MCF-7 細胞については、パクチー抽出物のみ添加した場合は、濃度依存的に細胞

増殖を抑える傾向が認められた。また、E2 や BaA は、細胞増殖能を高めることが知

られているが、パクチー抽出物を加えることで、その効果が顕著に抑制された（Fig. 

2A, 3A）。パクチー抽出物の原液の方が、その 10 倍希釈よりも抑制効果が高かった。

C1 ～ C3 でその傾向は変わらなかった。また、今回使用したパクチー抽出物では細

胞死は認められなかった。

Fig. 2  Representative images showing (A) MCF-7 and (B) MDA-MB-231 cells after 
3 day exposure to the indicated amounts of E2 and C. sativum extracts (C). 

10-10 M E2 10-10 M E2 + C, undiluted

control C, undiluted

(A)

(B)
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　MDA-MB-231 細胞についても、MCF-7 細胞と同様にパクチー抽出物のみ添加し

たときは、濃度依存的に細胞増殖を抑える傾向が認められた（Fig. 2B, 3B）。また、

MDA-MB-231 細胞は ER を発現していないため、MCF-7 細胞のように E2 や BaA

により細胞増殖能は高まらないが、今回は若干抑制される傾向にあった。ここにパク

チーを加えると、同様に細胞増殖を抑制した。

　従って、パクチー抽出物は、乳がん細胞において、ER 陽性、陰性に関わらず、細

胞増殖能を低下させる作用があると考えられた。

Fig. 3  Effects of C. sativum extracts on the growth of (A) MCF-7 and (B) MDA-
MB-231 cells.
E-10, E: 10-10 M E2, BaA-5, BaA: 10-5 M BaA, C1 - C5: C. sativum extracts, x10: 10-
fold dilution, x1: undiluted.

(A)

(B)
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４－２．遺伝子発現レベルの解析

　４－１．細胞増殖試験と同様に、MCF-7 細胞及び MDA-MB-231 細胞に曝露し、

遺伝子発現レベルの変化を調べた。標的遺伝子は pS2、CYP1A1、IL-6 の３つとし、

コントロールの値を１として、内部標準遺伝子として用いた GAPDH で補正し、発

現量を相対的に表した。

４－２－１．pS2 遺伝子

　pS2 は、エストロジェン応答遺伝子で、MCF-7 細胞では、E2 によりその発現レベ

ルが高まることが知られており、10-10 M E2 で pS2 の発現量を高めることが確認でき

た（Fig. 4A）。10-5 M BaA でも、E2 よりは低いレベルだが、pS2 の発現量を高める

ことが確認できた。一方、パクチー抽出物単独ではほとんど変化が認められなかった。

これは、細胞増殖において、エストロジェン様作用が認められないことと一致してい

た。BaA との共存下では、BaA による発現レベルの上昇がパクチーにより抑制され

る傾向がみられたが、E2 との共存下では、そのような傾向は認められなかった。

　MDA-MB-231 細胞では、ER陰性のため、E2 や BaAにより発現量が上昇しなかっ

た（Fig. 4B）。一方、パクチーでは原液で発現量が若干高まった。パクチーと E2 や

BaA の複合曝露では、パクチーのみと比較して、発現レベルが低下する傾向が見ら

れた。

４－２－２．CYP1A1

　CYP1A1 は、AhR 標的遺伝子で、PAHs で発現量が高まることが知られている。

MCF-7 細胞では、これまでと同様BaAにより発現レベルは高まったが、パクチーの

抽出物によっても CYP1A1 の発現レベルが濃度依存的に高まった（Fig. 5A）。両者

の共曝露では､BaAでの発現レベルと同等であった。一方、E2 の共存下では、パクチー

によるCYP1A1 の発現レベルの上昇が抑制された。

　MDA-MB-231 細胞でも、同様に BaA やパクチーの抽出物によって CYP1A1 の発

現レベルが高まったが、MCF-7 細胞に比べて低いレベルであった（Fig. 5B）。E2 と

パクチーの共曝露では ､ パクチーでの発現レベルと同等で、MCF-7 細胞のような抑

制効果は認められなかった。一方、BaA とパクチーの共曝露では ､BaA での発現レ

ベルよりも低下した。

４－２－３．IL-6

　IL-6 は、炎症マーカーとして知られるが、MCF-7 細胞では、BaA 単独では、

control より発現量が高まり、パクチーでも BaA よりは低いレベルだが発現量が高

まった（Fig. 6A）。また、E2 の共存下では、パクチーによる IL-6 の発現レベルの上

昇が抑制される傾向にあった。パクチーと BaA を複合曝露させたものでも、BaA 単

独よりも発現量が低くなる傾向にあった。従って、E2 はパクチーによって高められ

た IL-6 の発現を抑制し、パクチーは BaA によって高められた IL-6 の発現を抑制し
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ていた。

　MDA-MB-231 細胞では、BaA では上昇しなかったが、パクチーでは高濃度で発

現量が若干高まる傾向にあったが、低いレベルでの変化であった（Fig. 6B）。パクチー

と E2 との複合曝露では、パクチーのみと比較してほとんど変化が認められず、BaA

との複合曝露では、BaAでの発現レベルとなっていた。

５．考察

　パクチーは、古くからその薬効が認識され、抗酸化、抗癌、鎮痛薬、低血圧、抗菌、

抗炎症など様々な作用を持つとされ、東南アジアのタイなどでは幸福に向けた機能性

食品であるとされている（5）。近年、細胞レベルでの効果についての研究も報告され

てきた。

　Elmas らは、ヒト前立腺癌細胞株の PC-3 及び LNCaP について、パクチー抽出物

による遺伝子発現、生存率、コロニー形成、浸潤への影響を調べたが、コロニー形成、

浸潤についてはいずれも抑制されていた（14）。同時に、遺伝子発現については、細

胞による違いが認められたことを報告した。Tang らは、パクチーを根、葉、茎に分

けて抽出し、MCF-7 細胞に曝露したところ、根で最も細胞増殖抑制作用があること

を見い出した（15）。本研究でも、パクチー抽出物は、MCF-7 細胞と MDA-MB-231

細胞において、細胞増殖を抑制していた。また、ERを発現しているMCF-7 細胞では、

E2 や BaA によって細胞増殖能が高まるが、パクチーを複合曝露することにより、高

められた細胞増殖が抑制された。従って、パクチーの成分の中に、細胞増殖に関与す

る因子に影響を与え、細胞増殖を抑制する作用があることが考えられた。そして、環

境汚染物質のBaAの作用に影響を与えることも考えられた。

　Elmas らは、遺伝子発現について、PC-3 細胞と LNCaP 細胞でパクチー抽出物に

より異なった結果が認められたことを報告したが、本実験では、MCF-7 細胞と

MDA-MB-231 細胞において、pS2、CYP1A1、IL-6 の 3 遺伝子の発現について解析

した。

　pS2 は、エストロジェン応答遺伝子で、MCF-7 細胞では E2 や BaA で発現量が高

まるが、このことは、E2 や BaA によって細胞増殖能が高まることと対応していた。

一方、パクチーでは、pS2 の発現は高まることはなく、細胞増殖試験においても、エ

ストロジェン様作用が認められないことと対応していた。また、パクチーには BaA

によって高められた pS2 の発現を抑制する作用があると考えられ、これは E2 とでは

認められないため、BaAの作用機構に影響を与えていると考えられた。一方、ERを

発現していないMDA-MB-231 細胞では、パクチー抽出物の原液で発現量が若干高ま

る程度だった。

　CYP1A1 は、シトクロム P450 ファミリーの１つであり、薬物代謝酵素遺伝子と呼

ばれる。生体の代謝や合成の触媒の中心的役割を担うが、PAHs により AhR を介し

て発現が誘導されることを報告してきた（10, 16）。PAHs の BaA や BaP などでは、

MCF-7 細胞では発現レベルが上昇するが、パクチー抽出物でも高濃度の原液では、
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Fig. 4  Induction of pS2 in (A) MCF-7 and (B) MDA-MB-231 cells.
E-10: 10-10 M E2, BaA-5: 10-5 M BaA, C1, C2, C5: C. sativum extracts, x10: 10-fold 
dilution, x1: undiluted.

(B)

(A)
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Fig. 5  Induction of CYP1A1 in (A) MCF-7 and (B) MDA-MB-231 cells.
E-10: 10-10 M E2, BaA-5: 10-5 M BaA, C1, C2, C5: C. sativum extracts, x10: 10-fold 
dilution, x1: undiluted.

(B)

(A)
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Fig. 6  Induction of IL-6 in (A) MCF-7 and (B) MDA-MB-231 cells.
E-10: 10-10 M E2, BaA-5: 10-5 M BaA, C1, C2, C5: C. sativum extracts, x10: 10-fold 
dilution, x1: undiluted.

(A)

(B)
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BaA と同レベルまで上昇した。このことは、パクチー抽出物に CYP1A1 の発現を上

昇させる AhR に結合するリガンドとなる成分が含まれていることを示唆していた。

パクチーは、BaA との共存下では、BaA での発現レベルと同等であったが、E2 の共

存下では、パクチーによる CYP1A1 の発現レベルの上昇が低下した。生体内でもこ

のような現象が起こる可能性も考えられ、E2 存在下では、パクチー下でも CYP1A1

の発現レベルの上昇が起こらないことも考えられた。MDA-MB-231 細胞でも、BaA

やパクチーの抽出物によって、CYP1A1 の発現レベルが高まったが、MCF-7 細胞よ

りも低いレベルであった。これは、CYP1A1 の発現誘導が ER 陽性細胞で高められ

る可能性が考えられた。一方、MDA-MB-231 細胞で、BaA とパクチーの共曝露で

は ､BaAでの発現レベルよりも低下し、パクチーがBaAの効果を抑制していた。

　IL-6 は、サイトカインであるインターロイキンの１種である。サイトカインは、

主に免疫系や細胞の増殖・分化の調節、炎症反応を促す物質で、感染などの炎症によ

り、好中球などの炎症性浸潤が起こる際に、IL-6 が骨髄系細胞の増殖、分化を促す

働きをしていると考えられており、炎症マーカーとして用いられる。IL-6 の発現は、

MCF-7 細胞では、BaA では高まるが、パクチーではそれほど上昇せず、炎症を起こ

す作用が BaA とは異なることが考えられた。BaA とパクチーの複合曝露では、BaA

での発現レベルをやや低下させ、BaAの効果を抑えるような作用が認められた。また、

MDA-MB-231 細胞では、BaA での上昇は認められず、パクチーによる影響もほと

んど認められなかった。

　今回は、ER の有無の違いがあるヒト乳がん細胞で比較したが、細胞により応答性

が異なり、パクチーの作用が、ER陽性細胞のMCF-7 でより顕著に現れていた。

　本実験の結果については、パクチーに含まれるフラボノイドの影響も考えられた。

フラボノイドについては、がん細胞の種類によって、細胞毒性効果が異なることが報

告されている（17）。以前 Barros らは、パクチーのポリフェノールを解析し、主要

なフラボノイドとしてケルセチンの誘導体があり、中でもルチン（quercetin-3-O- 

rutinoside）が多いことを報告した（18）。ルチンは、MCF-7 細胞において、E2 によ

る細胞増殖能を抑制しないという報告があった（19）。一方、ルチンもケルセチンも

ヒト白血病細胞 HL-60 では、細胞毒性を示したと報告されている（20）。また、ルチ

ンは、AhRのアンタゴニスト作用があるとされるが、ヒト肝がん細胞HepG2 やヒト

結腸がん細胞 Caco-2 では、ケルセチンと異なり、CYP1A1 の遺伝子発現誘導がほと

んどなかったと報告された（21 － 23）。ケルセチンについては、MCF-7 細胞と

MDA-MB-231 細胞の両方に対してアポトーシスを起こし、MCF-7 細胞でより顕著

に認められたことも報告された（24）。Schröder らは、緑茶やケルセチンにより、両

細胞で同じように増殖抑制が見られ、ER 経由のみで起こるわけではないことを示唆

した（25）。また、Ciolino らは、MCF-7 細胞で CYP1A1 がケルセチンで誘導され

たことを示し、ケルセチンが AhR の天然のリガンドであると報告した（26）。Jin ら

も、Caco-2 細胞においても、ケルセチンが AhR のアゴニスト活性を示し、CYP1A1
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の発現を上昇したと報告した（27）。本実験でも、パクチーによって細胞増殖や

CYP1A1 の発現について似たような結果が得られており、パクチーに含まれるケル

セチン、あるいはケルセチン様の物質の効果である可能性も考えられた。

　AhR は、ダイオキシンや PAHs の受容体として知られ、AhR 活性が高まると、

腫瘍の成長、転移、浸潤を促進するとされる（28）。一方、ケルセチンを始めとした

フラボノイドなど、多くの AhR の天然のリガンドが知られ、AhR を標的にした、

天然リガンドによる癌治療の取り組みが考えられている（29 － 32）。ケルセチンは、

AhR のアンタゴニストであるという報告もあり、ケルセチンなどのフラボノイドが

ダイオキシンなどの環境汚染物質の毒性から保護することを示唆した（21，33）。

　また、Caputo らは、パクチー実のエッセンシャルオイルで認められたヒト繊維芽

細胞での細胞毒性活性が、主成分であるリナロールによるのではないかと報告した

（34）。一方、タンパク質発現などエッセンシャルオイルで見られた他の効果は、リナ

ロール単独の効果とは異なり、リナロールの効果を打ち消す成分の存在も考えられた。

また、最近も、パクチー葉由来のエッセンシャルオイルの成分について詳細な報告が

あったが、混合物としてのエッセンシャルオイルで抗菌、抗炎症作用が認められた

（35）。

　赤クローバー（Trifolium pretense L.）は、植物栄養補助食品として、更年期症状

軽減のために使用されているが、その中には、イソフラボンとして、バイオチャニン

A、フォルモノネチン、ゲニステイン、ダイゼインが含まれていた（36）。MCF-7 細

胞において、前者 2 つが AhR アゴニスト活性を持ち、後者 2 つが AhR アンタゴニ

スト活性を持つことが確認され、その結果、MCF-7 細胞においては、赤クローバー

抽出物では、CYP1A1 の発現量が低容量では減少、高容量では増加し、含有イソフ

ラボンの相乗効果が現れたことが報告された（36）。

　本実験では、パクチーの粗抽出物を用いており、どのような成分によって現れた効

果かははっきりしないが、パクチーには、細胞増殖抑制作用があり、PAHs が示すよ

うな細胞増殖を伴わない CYP1A1 の発現誘導作用があった。従って、天然の AhR

のリガンドの効果の現れである可能性が考えられた。パクチーには、遺伝子発現に影

響を与える成分が含まれており、他の遺伝子についても調べることにより、パクチー

の様々な効能のメカニズムの解明につながることが考えられた。食品として摂取する

ことを想定すると、混合物として認められる効果を検証する必要もあると考えられた。

最近、マウスの動物実験で、パクチー葉により、がん細胞の転移と浸潤が抑制され、

癌の予後の改善に役立つ可能性も示された（37）。また、西尾らは、マウスで葉エキ

スの摂取により、重金属、特にヒ素の濃度が低下し、腎臓の酸化ストレスに対して耐

性を持つことを報告した（38）。天然の植物であるパクチーの作用については、環境

汚染物質に対する効果も含め、今後さらに研究を進めていく必要がある。
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