
ノニノニノニノニ（（（（Morinda citrifolia））））果肉果肉果肉果肉のののの
細胞性免疫応答細胞性免疫応答細胞性免疫応答細胞性免疫応答にににに及及及及ぼすぼすぼすぼす影響影響影響影響
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ノニノニノニノニ（（（（Morinda citrifolia））））はははは熱帯熱帯熱帯熱帯・・・・亜熱帯地域亜熱帯地域亜熱帯地域亜熱帯地域にににに広広広広くくくく分布分布分布分布するするするする

アカネアカネアカネアカネ科科科科のののの果樹果樹果樹果樹でででで，，，，ポリネシアポリネシアポリネシアポリネシア諸島諸島諸島諸島などでなどでなどでなどではははは，，，，根根根根からからからから果実果実果実果実・・・・葉葉葉葉までまでまでまで

のあらゆるのあらゆるのあらゆるのあらゆる部位部位部位部位がががが食用食用食用食用およびおよびおよびおよび伝承薬伝承薬伝承薬伝承薬としてとしてとしてとして利用利用利用利用されてきたされてきたされてきたされてきた．．．．我我我我がががが国国国国

でもでもでもでも，，，，発酵発酵発酵発酵させたさせたさせたさせた果肉果肉果肉果肉のののの飲料飲料飲料飲料がががが，，，，広広広広くくくく親親親親しまれているしまれているしまれているしまれている．．．．

これまでこれまでこれまでこれまで，，，，ノニのノニのノニのノニの抗腫瘍作用抗腫瘍作用抗腫瘍作用抗腫瘍作用にににに関関関関するするするする報告報告報告報告はははは多数多数多数多数ありありありあり，，，，そのそのそのその作用作用作用作用

機序機序機序機序ののののひとつとしてひとつとしてひとつとしてひとつとして免疫免疫免疫免疫能能能能をををを賦活化賦活化賦活化賦活化しししし，，，，がんのがんのがんのがんの進行進行進行進行をををを抑制抑制抑制抑制するとさするとさするとさするとさ

れているがれているがれているがれているが，，，，そのそのそのその詳細詳細詳細詳細はははは明明明明らかになっていないらかになっていないらかになっていないらかになっていない．．．．そこそこそこそこでででで，，，，我我我我々々々々はノはノはノはノ

ニにニにニにニに免疫賦活作用免疫賦活作用免疫賦活作用免疫賦活作用をををを期待期待期待期待しししし，，，，今回今回今回今回，，，，担担担担がんがんがんがん動物動物動物動物由来由来由来由来のののの免疫抑制免疫抑制免疫抑制免疫抑制物質物質物質物質

によるによるによるによる免疫能低下免疫能低下免疫能低下免疫能低下マウスにおけるマウスにおけるマウスにおけるマウスにおける細胞性細胞性細胞性細胞性免疫応答免疫応答免疫応答免疫応答ををををPC-CD試験試験試験試験をををを

用用用用いていていていて検討検討検討検討しししし，，，，そのそのそのその有効成分有効成分有効成分有効成分のののの探索探索探索探索をををを行行行行ったったったった．．．．さらにさらにさらにさらに，，，，サイトカイサイトカイサイトカイサイトカイ

ンンンン産生産生産生産生能能能能にににに及及及及ぼすぼすぼすぼす影響影響影響影響についてもについてもについてもについても検討検討検討検討をををを行行行行ったったったった．．．．

EC-sup 処置処置処置処置マウスマウスマウスマウス
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結果結果結果結果とととと考察考察考察考察結果結果結果結果とととと考察考察考察考察

PC-CD試験試験試験試験

ICR系雌性系雌性系雌性系雌性マウスにマウスにマウスにマウスに担担担担がんがんがんがん動物動物動物動物由来由来由来由来のののの免疫抑制物質免疫抑制物質免疫抑制物質免疫抑制物質であるであるであるであるEC-supをををを投投投投与与与与するとするとするとすると耳浮腫耳浮腫耳浮腫耳浮腫はははは顕著顕著顕著顕著にににに抑制抑制抑制抑制されたされたされたされたがががが，，，，Noni-extをををを1

週間前投与週間前投与週間前投与週間前投与することすることすることすることでででで，，，，そのそのそのその耳耳耳耳浮腫浮腫浮腫浮腫のののの低下低下低下低下がががが用量依存 的用量依存 的用量依存 的用量依存 的 にににに抑制抑制抑制抑制されたされたされたされた．．．．そこそこそこそこでででで，，，，EC-sup処置処置処置処置マウスをマウスをマウスをマウスを用用用用いていていていて細胞性免疫応細胞性免疫応細胞性免疫応細胞性免疫応

答答答答をををを指標指標指標指標にににに成分成分成分成分探索探索探索探索をををを行行行行ったったったった．．．．Noni-extをををを以下以下以下以下のスキームにのスキームにのスキームにのスキームに 従従従従ってってってって分画分画分画分画してしてしてして検討検討検討検討したしたしたした結果結果結果結果，，，，BuOHおよびおよびおよびおよびwater画分画分画分画分にににに作用作用作用作用

がみられたがみられたがみられたがみられた．．．．そのためそのためそのためそのため，，，，両画分両画分両画分両画分にににに多多多多くくくく含有含有含有含有されているされているされているされているdeacetylasperulosidic acid（（（（DAA））））についてについてについてについて検討検討検討検討をををを行行行行ったったったった結果結果結果結果，，，，耳浮耳浮耳浮耳浮

腫腫腫腫のののの低下抑制作用低下抑制作用低下抑制作用低下抑制作用がががが認認認認められためられためられためられた．．．．以上以上以上以上からからからから，，，， Noni-extにににに細胞性細胞性細胞性細胞性免疫免疫免疫免疫応答低下抑制作用応答低下抑制作用応答低下抑制作用応答低下抑制作用がががが認認認認められめられめられめられ，，，，そのそのそのその有効成分有効成分有効成分有効成分ののののひとつひとつひとつひとつがががが

DAAであることがであることがであることがであることが明明明明らかになったらかになったらかになったらかになった．．．．

Dried fruit of Morinda citrifolia

extracted with 50% EtOH

MarcNoni-ext
(yield; 53.0%)

EtOAc/waterマクロファージなどのマクロファージなどのマクロファージなどのマクロファージなどの
樹状細胞樹状細胞樹状細胞樹状細胞NK細胞細胞細胞細胞

貪食貪食貪食貪食
攻撃攻撃攻撃攻撃

自然免疫自然免疫自然免疫自然免疫

刺激刺激刺激刺激・・・・増増増増

細菌細菌細菌細菌・ウィ ルス・ウィ ルス・ウィ ルス・ウィ ルス

＜モリンダ ワールドワイド インク 参考資料＞
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(DAA)

サイトカインサイトカインサイトカインサイトカイン産生産生産生産生試験試験試験試験

次次次次ににににNoni-extおよびおよびおよびおよびDAAのののの細胞性免疫細胞性免疫細胞性免疫細胞性免疫応答低下抑制作用応答低下抑制作用応答低下抑制作用応答低下抑制作用がリンパがリンパがリンパがリンパ球球球球のののの機能機能機能機能にににに及及及及ぼすぼすぼすぼす影響影響影響影響をををを，，，，脾臓脾臓脾臓脾臓リンパリンパリンパリンパ球球球球よりよりよりより産生産生産生産生されるされるされるされる

サイトカインサイトカインサイトカインサイトカイン量量量量をををを指標指標指標指標にににに検討検討検討検討したしたしたした．．．．そのそのそのその結果結果結果結果，，，，正常正常正常正常マウスにおいてはどのマウスにおいてはどのマウスにおいてはどのマウスにおいてはどのサイトカインサイトカインサイトカインサイトカイン産生量産生量産生量産生量にもにもにもにも影響影響影響影響をををを及及及及ぼさなかったがぼさなかったがぼさなかったがぼさなかったが，，，，

EC-sup処置処置処置処置マウスにおいてはマウスにおいてはマウスにおいてはマウスにおいてはIL-2のののの産生量産生量産生量産生量をををを有意有意有意有意にににに低下低下低下低下させたさせたさせたさせた．．．．さらにさらにさらにさらにNoni-extおよびおよびおよびおよびDAAをををを2週間前投与週間前投与週間前投与週間前投与することでそのすることでそのすることでそのすることでその

産生量産生量産生量産生量のののの低下低下低下低下がががが抑制抑制抑制抑制されたされたされたされた．．．．このことからこのことからこのことからこのことから，，，， Noni-extおよびおよびおよびおよびDAAははははIL-2のののの低下低下低下低下をををを抑制抑制抑制抑制するするするすることでことでことでことで細胞性免疫応答細胞性免疫応答細胞性免疫応答細胞性免疫応答のののの低下抑制低下抑制低下抑制低下抑制

するするするする可能性可能性可能性可能性がががが示唆示唆示唆示唆されたされたされたされた．．．．

またまたまたまた，，，， Noni-extおよびおよびおよびおよびDAAがががが免疫免疫免疫免疫機能機能機能機能にににに関与関与関与関与するするするするリンパリンパリンパリンパ球中球中球中球中ののののCD3+（（（（T細胞細胞細胞細胞）））），，，，CD4+CD3+（（（（ヘルパーヘルパーヘルパーヘルパーT細胞細胞細胞細胞）））），，，，

CD8+CD3+（（（（キラーキラーキラーキラーT細胞細胞細胞細胞））））およびおよびおよびおよびB220（（（（B細胞細胞細胞細胞））））数数数数のののの割 合割 合割 合割 合 にににに関与関与関与関与しているしているしているしているかをリンパかをリンパかをリンパかをリンパ球球球球サブセ ットサブセ ットサブセ ットサブセ ット解析解析解析解析によりによりによりにより検討検討検討検討をををを

行行行行ったったったった．．．．そのそのそのその結果結果結果結果，，，，Noni-extおよびおよびおよびおよびDAAはいずれのはいずれのはいずれのはいずれの細胞数細胞数細胞数細胞数のののの割 合割 合割 合割 合にもにもにもにも影響影響影響影響をををを及及及及ぼさなかったぼさなかったぼさなかったぼさなかった．．．．EC-sup処置時処置時処置時処置時においてにおいてにおいてにおいてもももも，，，，

細胞数細胞数細胞数細胞数にににに影響影響影響影響をををを及及及及ぼさなかったぼさなかったぼさなかったぼさなかった．．．．よってよってよってよって，，，，EC-supはリンパはリンパはリンパはリンパ球球球球のののの機能機能機能機能をををを低下低下低下低下させることにさせることにさせることにさせることによりよりよりより細胞性免疫応答細胞性免疫応答細胞性免疫応答細胞性免疫応答をををを低下低下低下低下させさせさせさせ，，，，

Noni-extおよびおよびおよびおよびDAAははははそのそのそのその機能機能機能機能のののの低下低下低下低下をををを抑制抑制抑制抑制することすることすることすることがががが示唆示唆示唆示唆されたされたされたされた．．．．

BuOH

Aqueous layer
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y); yield from Noni-ext
a); activity at 50 mg/kg
b); activity at 200 mg/kg
c); contents of DAA
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##；；；；p <0.01 vs. Control (C)

＊＊＊＊＊＊＊＊；；；；p <0.01 vs. Vehicle control (VC)
n =9-11
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実験方法実験方法実験方法実験方法実験方法実験方法実験方法実験方法

タヒチタヒチタヒチタヒチ産産産産ノニノニノニノニ果肉果肉果肉果肉のののの乾燥 粉末乾燥 粉末乾燥 粉末乾燥 粉末をををを10倍量倍量倍量倍量のののの50% EtOHでででで2時間時間時間時間2

回還流抽出回還流抽出回還流抽出回還流抽出しししし，，，，熱時熱時熱時熱時ろろろろ過過過過してしてしてして得得得得られたられたられたられたろろろろ液液液液からからからから減圧下減圧下減圧下減圧下でででで溶媒溶媒溶媒溶媒をををを留去留去留去留去

しししし，，，，凍結乾燥凍結乾燥凍結乾燥凍結乾燥をををを施施施施してしてしてして得得得得られたエキスられたエキスられたエキスられたエキス（（（（Noni-ext，，，，収率収率収率収率53.0%））））

をををを被検体被検体被検体被検体としてとしてとしてとして用用用用いたいたいたいた．．．．

被検体被検体被検体被検体のののの調製調製調製調製

塩化塩化塩化塩化ピクリルピクリルピクリルピクリル誘発接触性皮 膚炎誘発接触性皮 膚炎誘発接触性皮 膚炎誘発接触性皮 膚炎（（（（PC-CD））））試験試験試験試験

EC-sup：：：：担担担担がんマウスがんマウスがんマウスがんマウス由来由来由来由来のののの免疫抑制免疫抑制免疫抑制免疫抑制物質物質物質物質

ICR系雌性系雌性系雌性系雌性マウスマウスマウスマウス
（（（（7週週週週齢齢齢齢，，，，27-29 g））））

耳浮腫測定耳浮腫測定耳浮腫測定耳浮腫測定
臓器重量測定臓器重量測定臓器重量測定臓器重量測定

免疫抑制物質免疫抑制物質免疫抑制物質免疫抑制物質のののの投与投与投与投与（（（（腹 腔内腹 腔内腹 腔内腹 腔内））））

Ehrlich carcinoma 担担担担がんがんがんがんマウスマウスマウスマウス
腹 水上腹 水上腹 水上腹 水上清清清清乾燥物乾燥物乾燥物乾燥物（（（（EC-sup））））のののの作成作成作成作成

ICR系雌性系雌性系雌性系雌性マウスのマウスのマウスのマウスの 腹 腔内腹 腔内腹 腔内腹 腔内にににに生 理 食塩水生 理 食塩水生 理 食塩水生 理 食塩水にににに懸濁懸濁懸濁懸濁させたさせたさせたさせた

Ehrlich carcinoma 細胞細胞細胞細胞をマウスあたりをマウスあたりをマウスあたりをマウスあたり5××××106 個 移 植個 移 植個 移 植個 移 植しししし，，，，そそそそ

のののの10-15日後日後日後日後にににに 腹水腹水腹水腹水をををを採取採取採取採取しししし，，，，5℃℃℃℃，，，，1,500××××g，，，，10分間遠心分分間遠心分分間遠心分分間遠心分

離離離離してしてしてして得得得得たたたた上清上清上清上清のののの凍結乾燥物凍結乾燥物凍結乾燥物凍結乾燥物（（（（EC-sup））））をををを細胞性免疫抑制物質細胞性免疫抑制物質細胞性免疫抑制物質細胞性免疫抑制物質とととと

してしてしてして実験実験実験実験にににに用用用用いたいたいたいた．．．．
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まとめまとめまとめまとめまとめまとめまとめまとめ

今回今回今回今回，，，，担担担担がんがんがんがん動物由来動物由来動物由来動物由来のののの免疫抑制物質免疫抑制物質免疫抑制物質免疫抑制物質であるであるであるであるEC-supをををを用用用用いていていていて，，，，低下低下低下低下したしたしたした細胞性細胞性細胞性細胞性免疫応答免疫応答免疫応答免疫応答にににに及及及及ぼすぼすぼすぼすNoni-extのののの影響影響影響影響ををををPC-CD
試験試験試験試験ににににてててて確認確認確認確認したしたしたした．．．．そのそのそのその結果結果結果結果，，，，Noni-extにににに細胞性細胞性細胞性細胞性免疫免疫免疫免疫応答応答応答応答のののの低下低下低下低下抑制作用抑制作用抑制作用抑制作用がががが認認認認められめられめられめられ，，，，イリドイドイリドイドイリドイドイリドイド配糖体配糖体配糖体配糖体であるであるであるであるDAAがががが有効成有効成有効成有効成
分分分分のひとつのひとつのひとつのひとつでででであることをあることをあることをあることを明明明明らかにしたらかにしたらかにしたらかにした．．．．さらにさらにさらにさらに，，，，そのメカニズムそのメカニズムそのメカニズムそのメカニズム解明解明解明解明としてとしてとしてとして，，，， Noni-extおよびおよびおよびおよびDAAがががが免疫担当細胞免疫担当細胞免疫担当細胞免疫担当細胞のののの数数数数のののの割割割割
合合合合 ，，，，もしくはもしくはもしくはもしくは機能機能機能機能にににに影響影響影響影響をををを与与与与えているのかをえているのかをえているのかをえているのかを確認確認確認確認するためするためするためするためにににに，，，，リンパリンパリンパリンパ球球球球サブセ ットサブセ ットサブセ ットサブセ ット解析解析解析解析およびサイトカインおよびサイトカインおよびサイトカインおよびサイトカイン産生能産生能産生能産生能にににに及及及及ぼぼぼぼ
すすすす影響影響影響影響についてもについてもについてもについても確認確認確認確認をををを行行行行ったったったった結果結果結果結果，，，，EC-supはリンパはリンパはリンパはリンパ球中球中球中球中のののの細胞細胞細胞細胞のののの割 合割 合割 合割 合ではなくではなくではなくではなく，，，，IL-2のののの産生量産生量産生量産生量をををを低下低下低下低下させることでさせることでさせることでさせることで細胞細胞細胞細胞
性免疫応答性免疫応答性免疫応答性免疫応答をををを低下低下低下低下させているとさせているとさせているとさせていると考考考考えられるえられるえられるえられる．．．．またまたまたまた，，，，Noni-extおよびおよびおよびおよびDAAはははは正常状態正常状態正常状態正常状態においてはにおいてはにおいてはにおいては細胞数細胞数細胞数細胞数のののの割 合割 合割 合割 合にもサイトカイにもサイトカイにもサイトカイにもサイトカイ
ンンンン産生産生産生産生にもにもにもにも影響影響影響影響をををを及及及及ぼさずぼさずぼさずぼさず，，，，EC-sup処置処置処置処置によりによりによりにより低下低下低下低下したしたしたしたIL-2のののの低下低下低下低下をををを抑制抑制抑制抑制することがすることがすることがすることが分分分分かったかったかったかった．．．．よってよってよってよって，，，， Noni-extおよびおよびおよびおよび
DAAはははは免疫機能免疫機能免疫機能免疫機能をををを調節調節調節調節 するするするする作用作用作用作用があることがあることがあることがあること示唆示唆示唆示唆されたされたされたされた．．．．
今後今後今後今後はノニおよびはノニおよびはノニおよびはノニおよびDAAがそのがそのがそのがその他他他他のののの免疫担当細胞免疫担当細胞免疫担当細胞免疫担当細胞にににに対対対対してもしてもしてもしても影響影響影響影響をををを及及及及ぼすかぼすかぼすかぼすか検討検討検討検討するするするする予定予定予定予定であるであるであるである．．．．

n =4

#；；；； p <0.05 vs. Control (C)

＊＊＊＊；；；； p <0.05, ＊＊＊＊＊＊＊＊；；；；p <0.01 vs. Vehicle control (VC)
n =3

感作感作感作感作
（（（（腹 部腹 部腹 部腹 部；；；；7% PC，，，，0.1 ml））））

1 6 7 8 9

誘発誘発誘発誘発
（（（（両耳介両耳介両耳介両耳介；；；；1%PC，，，，0.02 ml））））

（（（（日日日日））））

被検体被検体被検体被検体をををを7日間経口投与日間経口投与日間経口投与日間経口投与

サイトカインサイトカインサイトカインサイトカイン産生試験産生試験産生試験産生試験（（（（ELISA法法法法））））

ICR系雌性系雌性系雌性系雌性マウスのマウスのマウスのマウスの 腹部腹部腹部腹部をををを剪毛剪毛剪毛剪毛しししし，，，，PCをををを塗布塗布塗布塗布してしてしてして感作感作感作感作させたさせたさせたさせた．．．．

感作後感作後感作後感作後，，，，7日間被検体日間被検体日間被検体日間被検体をををを経口投与経口投与経口投与経口投与したしたしたした．．．．被検体被検体被検体被検体のののの最終投与日最終投与日最終投与日最終投与日にににに免疫免疫免疫免疫

抑制物質抑制物質抑制物質抑制物質をををを 腹腔内投与腹腔内投与腹腔内投与腹腔内投与したしたしたした．．．．感作感作感作感作7日後日後日後日後にににに両耳介両耳介両耳介両耳介ににににPCをををを塗布塗布塗布塗布しししし，，，，

PC-CDをををを誘発誘発誘発誘発させたさせたさせたさせた．．．．PCによるによるによるによる誘発誘発誘発誘発のののの直前直前直前直前のののの耳介耳介耳介耳介のののの厚厚厚厚さとさとさとさと誘発誘発誘発誘発24

時間後時間後時間後時間後のののの耳介耳介耳介耳介のののの厚厚厚厚さのさのさのさの差差差差をををを耳介浮腫耳介浮腫耳介浮腫耳介浮腫のののの増加量増加量増加量増加量ととととしてしてしてして算出算出算出算出しししし，，，，評価評価評価評価しししし

たたたた．．．．

脾臓細胞脾臓細胞脾臓細胞脾臓細胞
2××××106 cells/well
RPMI-1640（（（（10%FBS））））
Con A （（（（1 µg/ml））））

インキュベーションインキュベーションインキュベーションインキュベーション

脾臓脾臓脾臓脾臓

24 well
マイクロプレートマイクロプレートマイクロプレートマイクロプレート

BALB/c雌性雌性雌性雌性マウスマウスマウスマウス
（（（（7週齢週齢週齢週齢，，，，18－－－－20 g））））

上清上清上清上清

ELISA法法法法

（（（（37℃℃℃℃，，，，5% CO2，，，，48 h））））

被検体被検体被検体被検体をををを14日間経口投与日間経口投与日間経口投与日間経口投与

BALB/c系雌性系雌性系雌性系雌性マウスマウスマウスマウスにににに被検体被検体被検体被検体をををを2週間連続経口投与週間連続経口投与週間連続経口投与週間連続経口投与しししし，，，，免疫低免疫低免疫低免疫低

下下下下マウスモデルにおいてはマウスモデルにおいてはマウスモデルにおいてはマウスモデルにおいてはEC-supをををを解剖解剖解剖解剖のののの前前前前々々々々日日日日よりよりよりより2日間連続日間連続日間連続日間連続

腹 腔内投与腹 腔内投与腹 腔内投与腹 腔内投与したしたしたした．．．．投与最終日投与最終日投与最終日投与最終日のののの翌日翌日翌日翌日にマウスよりにマウスよりにマウスよりにマウスより脾臓脾臓脾臓脾臓をををを摘出摘出摘出摘出しししし，，，，

得得得得られたられたられたられた脾臓細胞浮 遊液脾臓細胞浮 遊液脾臓細胞浮 遊液脾臓細胞浮 遊液をををを2××××106 cells/wellになるよ うにになるよ うにになるよ うにになるよ うに調調調調

製製製製しししし，，，，24 wellマイクロプレートマイクロプレートマイクロプレートマイクロプレート 播 種播 種播 種播 種 し たし たし たし た ．．．． そこにそこにそこにそこに，，，，

concanavalin A（（（（Con A））））をををを添加添加添加添加しししし，，，，37℃℃℃℃，，，，5% CO2下下下下でででで48時間時間時間時間

培養培養培養培養したしたしたした．．．．そのそのそのその後後後後，，，，培養液上清培養液上清培養液上清培養液上清をををを回収回収回収回収しししし，，，，ELISA法法法法によりサイトカによりサイトカによりサイトカによりサイトカ

インインインイン量量量量（（（（IL-2，，，，IL-4およびおよびおよびおよびIL-10））））をををを測定測定測定測定したしたしたした．．．．
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