
The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

Natural　Medicines　49（3），279−283 （1995）

セ ン ソ 含有製剤 「救心 」の 抗腫瘍作用

平 井 康 晴
＊ ・α，庄 司 政 満

α

，佐 藤 仁 美
α

， 矢 作 由 加 里
α

　　　　　森 下 信
一 a

， 竹 谷 孝 一 b
， 糸 川 秀 治

b

a

救 心 製薬 株 式会社，b東京 薬科 大学

Antitumor 　Effect　of ‘‘Kyushin”

aDrug 　Containing　Senso （Ch
’

an 　Su）

YAsuHARu 　HIRAI，＊・α MAsAMIcHI　SHqlI，α HIToMI　SATo ，
α YuKARI　YAHAGI

，

α

　　　SIIIN．IcHI　MoRlsHITA
，

α KolcHI　TAKEYA う
and 　HIDEJI　IToKAwA う

aKJ
，asltin 　Pharmaceuticα l　Co，，　Ltd ．，　 Z−3ヱ

ーZ　 Wada，　Suginami一枷 ，7〕o勿 o ヱ66，　JaPan
b7b

勿θ College　qズPharmaay，ヱ432一ヱ，　Horinouchi，翫 画 o鬼 Tokyo ヱ92 ．O．3，　JaPan

（Received　February　8，1995）

　Antitumor　effects 　of
“Kyu ＄hin” （KY ），amedicine 　containing 　Senso （Ch

’
an 　Su）were 　studied 　by

using 　Inice 　bearing　Sarcoma 　180　ascites 　tumor 　or 　solid　tumor．　 By 　repeated 　oral 　administration 　of

KY ，　the　growth 　of　the　ascites 　was 　inhibited　at　a　dose　of 　5〔｝O　mg ／kg／day　for　15　days　and 　the　growth
Qf 　the　solid 　tumors　at　a　dose　of　1，000　mg ／kg／day　fQr　l　4　days，　 These　inhibitory　effects 　were 　consid ．
ered 　to　be　caused 　by　bufaiin，　 a 　constituent 　of 　Senso　reportedIy 　having　a 　di亘erentiation −　and

apoptQsis −inducing　effect 　on 　human 　leukemia　celI　HL ．60．　 Repeated　oral 　administration 　of　KY 　at 　a

dose　of 　500　mg ／kg／day，　for　5　days，　 recovered 　the　 water −immersion　stress −induced　decrease　of 　the

rate 　of 　carbon 　clearance 　in　mice ，　 which 　 suggests 　that　KY 　 activates 　the　immune 　 response 　system ．
This　effect 　rnay 　partly　contributes 　to　the　antitumor 　e 丘ect 、　 Repeated　oral 　administration 　of　KY 　at　a

dose　of 　l，000　mg ／kg／day　for　l　8　weeks 　suppressed 　the　growth 　of 　papillomas 　in　the　two ・stage 　car ．
cinQgenesis 　induced　by　7，12−dimethylbenz［a ］anthracene （DMBA ） and 　12・0・tetradecanoylphorbol・
13−acetate （TPA ）in　mice ．

　Keywords − − Ch’an 　Su；bufalin；Kyushin ；antitumor 　 activity ；Sarcoma　 180； carbon 　clearance ；

tWO ・Stage 　CarCinOgeneSiS

　「救心」（KY ） は セ ン ソ を含有す る 強心剤 で，「動悸」，

「息切 れ 」，「気つ け」 の 薬 と して 古 くか ら用 い られ て い る．

KY は 強心 ’），呼吸興奮
21，利尿

3〕，な ど の 薬理 作 用 を有す

る こ と が 報告 さ れて お り，こ れらの 薬理 作用 は 主 と して セ

ン ソ成 分 の bufadienolidesに よ る こ と も知 られ て い る
4〕．

bufadienolidesは digitoxin等 の cardenolides と一部 類 似

した 薬理 作 用 を示 す
5 ｝が，そ の 吸収 ， 排 泄 は 速 や か で

6）
，

連 用 に よ っ て も蓄積 性 を示 さ な い η
こ とが 確 認 され て い る．

セ ン ソ お よ び bufadienolidesに は 循 環 器 系 に 対 す る 作 用

の 他 に 抗腫 瘍作 用
8，9 ）も以前 よ ワ知 ら れ て い る．近年，

bufadienolidesの 一
種 で あ る bufalinに ヒ ト白血 病細 胞 に

対す る 分 化 誘 導作 用
1°），お よ び ア ポ トーシ ス 誘 起 作 用

ID

が 見出 され，セ ン ソ の 抗 腫瘍作 用 の メ カ ニ ズ ム が 明 らか に

され つ つ あ る．こ の よ うに セ ン ソ成分 の 抗腫 瘍 作用 が 注 目

さ れ て い る こ とか ら，我々 は KY の 抗腫瘍活性 を経 凵 投

与で 確 認す る た め ，マ ウ ス に お け る Sarcoma 　 180 腹水腫

瘍
12｝お よび 固形腫瘍

13｝
に 対す る作用 を検討 した ．また，

免疫系 に 対す る KY の 作 用 をみ る た め，ス トレ ス を負荷

した マ ウ ス網 内系 の 貪 食活 性 に 対す る 作 用 を検 討 した ．更

に ， イ ニ シ エ ーター
， 7，12−dimethylbenz［a ］anthracene

（DMBA ） と プ ロ モ
ー

タ
ー
，12−0 −tetradecanoylphorbol一

工3−acetate （TPA ）に よ るマ ウ ス 皮 膚 二 段 階 発 癌
14 ｝

に 対

す る 作用も検討 した ．

実　験　の 　部

　 実 験 材 料

　 1．使 用 薬物

　KY （救心製薬）は 90　mg 中に 日局 セ ン ソ 5mg ，日局 ゴ

オ ウ 3mg ，口局 ニ ン ジ ン 25　mg ，ジ ャ コ ウ 1mg ，レ イ ヨ

ウ カ ク 6mg ，動物 胆 8　mg ，シ ン ジ ュ 7．5mg ， お よ び リ ュ

ウ ノ ウ 2，7mg を含有す る．　 bufalinは カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ

フ ィ
ーを用 い た 岡野 と小 松

15｝
の 方法 に よ り，当研究所 で

セ ン ソ よ り．単離精 製 し た もの
6 〕

を使用 し た．別 に，FT ・207

（和光）， cyclophosphamide （Aldrich），
　 carboxymethyl −

cellulose （CMC ，国産化学）， 7，12−dimethylbenz［a］an −

thracene （DMBA ，
　Sigma ），

12−0 −tetradecanoylphorboi −

13−acetate （TPA ，和光），　quercetin （和光）お よ び zymo −

san （東京化成）を使用した．

　2．実験動 物

　ICR 系 雄性 （4 週齢 また は 5 週齢）お よび 雌性 （6 週齢）
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マ ウ ス お よ び ddY 系 雄 性 マ ウ ス （5週 齢）は 日木 エ ス エ

ル シーよ り購 入 し，少 な く と も 6 日間以上 の 予備飼育の 後

に 実 験 に 供 した．動 物 は 温 度 2（）士 2℃，湿度 40± 10％，照

明 1 日 12 時間に 設 定 した 飼育室 に て，固 形 飼料 （F−2，船

橋農場 また は CE −2，日 本 ク レ ア ） お よび 水道水 を自由 に

摂 取 させ て 飼育 した ．

　実 験 方 法

　1． Sarcoma　180移植腫瘍 に対 す る作 用

　Sarcoma　l80細 胞 は 当教 室 に て ICR 系 マ ウ ス に 継代 さ

れ て い る もの を移 柑 1／ 日 目の マ ウ ス の 腹水 よ り細 胞 を採

取 し ， 滅 菌 生 理 食塩 水 で用 時目的の 細胞密度 と して 使用 し

た．

　 1）腹 水 腫 瘍 に 対す る作 用 ：腹水 型 の Sarcoma 　l80 を用

い る総細胞容積法
’6 ）

に 従 っ て 行 っ た ．すなわ ち，ICR 系雄

性 マ ウ ス に 蒸留水 に 懸濁 した KY ，あ る い は 0．5％ CMC

水溶液 に 懸濁 した bufalinを 1 日 2 囲，15 目問 経 凵 投 与・し

た ．投与開始 8 日 目 に Sarcoma 　l80細 胞 1× 106／O．Or）　mV

mouse を腹 腔 内 に 移 植 し， そ の 8 目後 に 腹 水 を採 取 し た．

腹 水 は 3，000rpm で 5 分 間遠心分 離 （KR −7e2，久保 田 商

事）して腫 瘍 細 胞 を分 離 し ， その 容積 （packed 　 cell 　 vol −

ume ：PCV ）を測 定 し た．阻 害率 （％） は 以 ドの 式 に よ

り算出 し た．

　　阻 害率 （％）＝（1一被験薬投与群 の PCV の 平均／

　　　　　　　　 対照群 の PCV の 平均）× 10〔〕

　 cyclophosphamide は 0．5％ CMC 生 理 食塩 水 に 懸 濁 し，

1 日 1 回，15 日 間 腹 腔 内 投 与 した．各 対 照 群 に は 溶媒 の み

を被験 薬投与群 液 の 代 わ りに投与 し た．

　 2） 固 形 腫 瘍 に 対 す る作 用 ：ICR 系雄性 マ ウ ス の 背部皮

下 に Sarcoma 　 180 細 胞 2× 10“

／0．05　ml ／mouse を移 植 し，

移植 目 よ D，1 日 21可，14 日 間蒸留水 に 懸濁 した KY ，あ

る い は 0，5％ CMC 水溶液 に 懸濁 した bufalinを経 口 投与

した．Sarcoma　 180 移植 14 日後 に 腫 瘍 を摘出 し，そ の 重

量 を測 定 し，Ikedaら
ln ♪の 報 告 に 基 づ き，阻 害 率 （％ ） を

以 下 の 式 よ り算 出 した．

　　阻 害 率 （％ ）＝〔1一被験 薬投与群 の 腫 瘍重量 の 平均／

　　　　　　　　 対 照 群 の 腫 瘍重 量 の 平均 ）× 100

　 FT −207は 0，5％ CMC 水溶液 に 懸濁 し，　 Sarcoma　 180

移植 L5 お よび 9 日 後 に lHl 回，経 口 投与 し た．各対

照 群 に は 溶媒の み を被 験 薬液 の 代 わ りに 投与 した．

　 2． ス F レ ス 負荷 マ ウ ス 網 内 系の 貪食活性 に対す る作 用

　 Okumura 　 and 　Nigo17）の 方法 を参考 に し て ス トレ ス を

負荷 し た．す な わ ち，ddY 系 雄 性 マ ウ ス を個 々 に 金網 ケ

ー
ジ （KN −469，夏 目製 作 所）に 入 れ ，

1H20 時 間 ，
23〜

24℃ の 水 槽 に 胸 部 ま で 水 浸 す る処 置 を連続 2 日 聞繰 り返 し

た．な お，ス トレ ス 負荷中の 動物は 絶食絶水状 態 と な る た

め
，

正 常対 照 群 の マ ウ ス は，ス トレ ス を負荷 して い る 聞絶

食絶 水 と した ．KY は 11］ 2 回， 5 日間 蒸 留 水 に 懸 濁 し て

経 口 投与 し，zymosan は 1 日 目 の ス トレ ス 負 荷 終 ∫後 に

1 回，腹腔 内に 投与 した ．2 回 目の ス ト レ ス 負荷 終 ゴ 2 日

後 に マ ウ ス の 尾 静 脈 に carbon 浮 遊 液 （Perican　drawing

ink　l7　black　3　ml ，蒸 留 水 4　 ml ，3％ gelatin　4　ml か ら な

る）O．1m1／工Og を投 与 し ， そ の 5分 後 ，
10分後，お よび

15分 後 に 眼 窩 か ら ヘ パ リン 処理 した ヘ マ トク リ ッ ト毛細

管 で 25 μ1の 血 液 を採 取 し，直 ち に 2ml の 0．1％ Na2CO3

水 溶 液 で希釈，溶 血 させ た 後，分光光度計 （220A ，　 H 立 ）

で 675nIn の 吸光度 を測定 した．ま た，15分 後 の 採 山 を終

えた マ ウ ス か ら 肝 臓 と 脾 臓 を取 り出 し，そ の 湿 重量 も測 定

した．carbon 　 clearance は下 記の 式 を用 い て ，
血 中 car ・

bon 半減 期 （碗 ）， 貪 食指 数 （K ）お よ び訂 正 貪食指数 （α ）

と して 算 出 した．

　な お，こ れ ら の 値 は carbon 浮 遊 液 投 与 5 分 後 と 10分

後 ， お よ び 5分 後 と 15分 後 に採 1fl［され た 血 液 を用 い て 測

定 し た 吸光度 か ら計算 さ れ た 2 つ の 碗 ，K お よ び α の

値 の 平均 と した．

　　’u2
二［（ち

一ti）× OD ，］／［〔OD ，

− ODz）× 21

　　K ＝（log　ODi − log　OD2）／（ち
一ti）

　　 α
＝Ψ

’
ff × P。／Pe

た だ し，ti：5，ち ：10 （1  分）あ る い は 15 （15分 ），　 ODL ：

5 分後 の 吸光度，OD2 ：10分 後 あ る い は 15分 後 の 吸 光 度，

Pc ：全休 重，　 P。
：肝 臓 と脾 臓 の 湿 重量 の 和 ，と し た．

　 3． 二 段 階発 癌 に 対 す る作 用

　 Boltman　and 　Troll14｝の 方法 を参考 に して行 っ た．すな

わ ち，ICR 系 雌 性 マ ウ ス の 背 部 を エ
ー

テ ル 麻 酔 下 で 弟1亅毛

し，
2 口後 に acetone に 溶 解 し た DMBA 　50 μ g／100 μ1 を

背部皮膚 に 塗布 した ．そ の 1 週聞後よ り，週 2 回 acetone

に 溶 解 し た TPA 　2，5 μg／100μ 1を 塗 布 し た．　 KY は 蒸留

水 に 懸濁 し，1，000mg 〆kg／day を 2 回 に 分 け，　 TPA 塗 布

開始 H よ り祝祭 日，年末年始の 1週間 （週 2 口 投与） を除

い て 週 5 日，18週 間 強 制 的 に 経 口 投 与 した．quercetin は

DMSO −acetone 溶 液 （1 ：9） に 溶 解 し，
ユO　mg ／IOO　pt1を，

TPA 塗 布 日に 背部 に塗 布 して 投 ウ・し た．1群 につ き 15 匹

の マ ウ ス を川 い た．TPA 塗布開始 3 週間後 か ら毎週 1 回，

腫瘍発生 匹 数 お よ び 1 匹 あ た り の 腫 瘍 数 を観 察 し た．な お ，

その 直径 が 2mm 以 Eの 腫 瘍 の み 記録 し，2個 以 上 の 腫 瘍

が 重 な っ て 観 察 され た場 合 は ， そ れ ぞ れ別 個 の 腫 瘍 と して

計数 した．本試 験 に お い て は 試験期間を通 じて 死 亡例 は 認

め ら れ ず， 体 重 も対 照 群 と KY 投与群 で 顕著 な 差 を認 め

な か っ た．

　 4．統計処理

　 二 段 階発 癌 に お け る 腫 瘍 発 ノi三匹 数 （％ ） は Fisherの 直

接確率計算法 を用 い て ，そ の 他 は 全 て F 検 定 の 後 ，
’検

定 を用 い て 解 析 し た．t検 定 は Studentの 方 法 を用 い ，分

散 が 異 な る場 合 は Welch の 方 法 を 用 い た ．こ A ら は 全 て

両 側 検 定 と し た．
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実　験　結　果

　1．移植 腫瘍に対す る作 用

　1）腹水 腫 瘍 に 対す る 作用 ：KY は 500　mg ／kg／day よ り

Sarcoma 　 l80腹 水 腫 瘍 に 対 して 用 量 依存的 に 抗 腫瘍活性

を 示 し，KY 　500　mg ／kg／day と 1，000　mgfkg ・／day に お い

て は cyclophosphamide 投与群 と同 様 に 有意 に 腫 瘍 細 胞

容積 の 増加 を抑制 さ せ た （TABLE 　I）．　 bufalinは KY 　500

mgfkg ／day に 含 まれ る bufadienolides量 に相当す る用 量 ，

4mg ／kgfday に て 有意 に 腫 瘍細 胞 容 積 の 増加 を抑制 さ

せ た が ，そ の 作 用 は KY の そ れ よ り も弱 い もの で あ っ た

（TABLE 　 I）．

　2） 固形 腫 瘍 に対す る作用 ：KY は 250　mg ／kg／day よ り

Sarcoma 　l8｛｝固形 腫 瘍 に 対 して 用 量 依 存 的 に 抗 腫 瘍 活 性

を示 し，1，000mgfkg ／day に お い て は FT −207 投 与 群 と同

様 に 有意に 腫瘍重量 の 増加 を抑制 させ た （TABLE 　I）．一・
方，

bufalin は KY 　500　mg ／kgfday に 含 まれ る bufadienolides

量 に 相当す る用 量 ， 4mg ／kg／day に よ っ て も ， 腫 瘍 重 量

の 増加 を有意 に 抑制 させ なか っ た （TABLE 　I）．

　 2． ス ト レ ス 負荷 マ ウ ス 網内系の 貪 食 活 性 に 対 す る作 用

　KY は 500　mg ／kg／day，1 日 2 回，5 凵 問の 経 口 投 与 に

よ り，有意 に ス トレ ス 負荷 に よ り延 長 した 血．中 carbon の

消 失 半 減 期 を短 縮 させ ，貪 食指 数 の 低 下 を改善 し，訂正 貪

食 指 数 の 低 下 も抑 制 させ た （TABLE　 II）．　 zymosan は 50

mg ／kg の 腹 腔 内投 与に よ り KY 　500　mg ／kgfClayと同 様 の

作用 を示 し，さ ら に ス トレ ス 負荷 に よ る相対 肝 湿 重 量 の 低

ドも抑制 させ た　（TABLE 　II）．

　3．二 段階発癌 に 対 す る作用

　 KY は 1，0eO　mg ／kg／day，1 日 2 回の 経 凵 投与 に よ り，

マ ウ ス 1 匹 当 た Oの 腫 瘍 数 を TPA 塗 布開始 14週後 よ t，

有 意 に 減 少 さ せ た （Fig．1）．　 quercetin は 1 圓 10mg ，週

2 回 の 背部 へ の 塗 布 に よ り，TPA 塗 布開始 6週後 よ り 9

TABLE　I，　 Antitumor　Effects〔エf　KY ，　Bufalin，　Cyclophosphamide 　and 　FT ・207　in　Sarcoma　1801mplanted　Mice

　 　 Dose
（mg ／kg／day，
　 　 　 　 　 　 、　 N
　 　 　 　 P．0．ノ

Ascites　tumor Sol｛d　tumor
Drug PCV

（m1 〕

Inhib｛tion
　 （％ ）

NT ” m °

愚デ
eight

　
lnh
瀦

i°n

CQntrolKYCentrQ

］

KYControlKYControlBufalinC

〔〕ntrol 　（i．P．）
Cyclophosphamide （i．P．）
ControIFT

−207

250

SOO

1，000

4

（34）

500

22222222221111111

且

−

1

1．68± 0．24
1．83」」〔〕．23
2 ．33± 0．ユl
l．35± 0．30＊ ＊

1．99t”’o．27
1．12± 0．31＊

2．53± 0、11
1．75± 0．29＊

1．28 ：ヒ0．44
0．30± 0、17ポ

　 N ．T ．
　 N 、T ．

一8．9

42．1

43．7

30．8

76．6

222

／

2222

11111111

2211

O．993 ± O．131
0．786 ± 0．206
1．596± 0．266
1．187± 0．380
1．391± 0，209
0．675土 0．089＊

0，957± 0．262
0．944二LO．172
　 　 N ．T ，
　 　 N ．T ．
0．982± 0．208
0．204± 0．039＊

20 ．8

25．6

51．5

1．4

79 ．2

The 　data　are 　expressed 　as 　the　mean ±S．E ．
＊

／）〈 0，05，＊ ip 〈 0．01　 as　compared 　with 　each 　control 　group 　using 　the　t・test．
KY 　and 　bufalin　were 　dosed　2　times　a　day　fQr　I5days （ascites 　tumor） or　l4days （sohd 　tumor），cyclQph 〔〕sphamide 　was

dosed　once 　a　day　for　l5　days　and 　FT −207　was 　dosed　once 　a　day　on 　O，4and 　8　days　after 　the　implantation　of　Sarcoma　180．
N ．T ．： n （，t　tested，　PCV ：packed 　cell 　volume ，

T 八 BLE 　II．　 Effects　of　KY 　and 　Zymosan 　on 　Phagocytic　Activity 　of　Reticuloendothel ｛al　System　in　Stressed　Mice

Drug
　 　 Dose　 　　　　　 Carbon
（rrlg！kg〆day，　　 clearance 　rate

5days，　p，o，）　　　　（t］i2，　min ）

Phag （，cytic 　index
　 （K ，XlO 　

3
）

・蝿 晦 、鞴黜 讒 謙 ：i錨
Normal 　 contro1

ControlKYCorltroIKYContr

〔｝IKYControla

，

Zvmosanaj

125

250

500

（50mg ／kg）

15．2：辷1，0
25．1± 3．5
26 ．8± 4．0
24．8± 2．5
20．0± 2．1
32，4± 5．2
17．9± 1．2s
23 ，2± 1，6
16．1±．工．5＊ ＊

17．5±工．5
11，0±0，8
10．5 ± 1 ．2
10，8± 0 ．8
13．6±1．59
，2± 1．2

14．7± 1．3＊＊

工1．1± 0．7
17．2±1．8＊ ＊

4．08±0．21
3，89±0．14
3．88 二LO ．11
3，72 ± O．13
3．94±0．11
3，60± 0．18
4．13±O．12＊

4．00±0．11
4．39±〔｝．14＊

6．13：LO ．工8
5．46：辷0．13
5．32± 0．12
5．69± 0．20
5．76± 0，1工

5．49± 0．17
5．68± 0．15
5．33± 0．09
5．57± 0．06＊

0．25± 0．Ol
O．22± O．02
0．23± 0，01
0．23± G．02
0，21± 0，01
0．23± 0．Ol
O．22± 0，02
0．20± 0．（［1
0．25± 0．02

The 　data　are 　expressed 　as 　the　mean ±S．E．（A 「　
一＝　10）．

＊
ヵ＜ 0．05，s＊p＜0．01　as 　comparcd 　with 　each 　control 　group 　using 　the　t・test．

t1，2，1（ and α values 　were 　the　average 　of　the　values 　calculated 　using 　the　absorbance 　of 　5　min 　arld 　IOmin ，　and 　the　values

calculated 　using 　the　absorballce 　Qf 　5　mill 　and 　l5　min 　after 　the　injcction　of　carbon ．
己〕Injected　intraperitoneally 　at 　the　2　days 　before　the 　injeGtion　of　carbon ．
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Fig．1．　 Effect　of 　KY 　and 　Quercetin　on 　the　Skin　Papillomas　Promoted 　by　TPA 　in　DMBA ・

　 　 　 Initiated　Mice

　　　 Papillomas／mouse 　data　are 　expressed 　as 　the　mean ± S、E．（N ＝15）．
　　　

＊

カ＜ 0．05，
ホ＊

カ＜ 0．01　as 　cornpared 　with 　each 　control 　group ．

週後まで の 腫瘍発 生 匹 数 と，TPA 塗布開始 6 週後 か ら の

マ ウ ス 1 匹 当 た りの 腫瘍数を有意に 減少 させ ，本実験が 正

し く行 わ れ て い る こ とが 確 認 され た （Fig．1）．

考 察

　 セ ン ソ 含有 製剤 で あ る KY は，経 口 投与 で マ ウ ス の

Sarcoma　 180 移植腹水腫瘍 お よび 固形腫瘍 の 双方 に 対 し

て 抗 腫 瘍 作用 を示 し，ス トレ ス 下の マ ウ ス 網 内系 の 貪食能

を亢進 し，さ ら に イ ニ シ エ
ーター一と して DMBA ，プ ロ モ

ーターと して TPA を用 い た マ ウ ス の 皮膚二 段 階発 癌 に対

して 腫 瘍 数 の 増 加 抑 制 作川 を 示 し た．

　KY の 構 成 生 薬，セ ン ソ に 含 ま れ る bufadienolidesに

は KB 組 織 細 胞 （ヒ ト鼻咽 頭 組 織 腫 瘍 細 胞 ），　 HeLa −S3細

胞 お よび Walker 　256　 carcinosarcoma な ど の 腫．瘍 細 胞 の

増殖 を抑 制す る 作 用
s）が ，ニ ン ジ ン に は Ehrlich 腹水腫 瘍

お よび SarcOInaユ8  移植腫瘍 に 対す る 抑制作用
【8）

が 報告

さ れ て い る．こ れ らの こ と か ら，KY の 抗 腫 瘍 作 用 に は 少

な く と もセ ン ソ お よび ニ ン ジ ン が 関 与 して い る もの と考 え

ら れ た．今 回，Sarcoma 　 180 腹水 腫 瘍 の 実 験 に お い て ，

KY に含 ま れ る bufadienolidesに 相当す る量 の bufalin で

KY と同程 度 の 抗 腫瘍作用 が 認 め られ，セ ン ソ の 関与が 支

持 さ れ て い る．

　 近 年 ，
セ ン ソ 成 分 の bufadienolidesの

一
種 で あ る bufa−

1inに 分 化誘導促 進
1°♪

， お よ び 癌 細 胞 の ア ボ ト
ー

シ ス 誘

起
11〕

作用 が 報告 され て お り，セ ン ソ の 抗腫瘍作用 の 機序

が 解 明 さ れ つ つ あ る．in　 vitro の 試 験 に お い て bufalinは

100nM で ヒ ト白血 病細 胞 を約 6  ％ 死 滅 さ せ
1°1，10nM 以

上 で ア ポ トーシ ス 誘 起 作 用 を
11
，10nM で分 化 誘 導促 進 作

用 を
1の 発 現 す る と報 告 さ れ て い る．こ の こ とか ら ， 腫 瘍

細 胞 を直 接殺傷 させ る作用 は か な り高濃 度 の bufalin で発

現 す る もの と思 わ れ る．KY を服 用 した 時の ヒ トに お け る

bufa 】inの 血 中濃 度 を，抗 bufalin　IgG を 用 い た エ ン ザ イ

ム イム ノ ア ッ セ イに よ る 血 漿中抗 bufalin　 IgG 反 応 性 物質

（BRS ）濃度
η か ら類推す る と，用 法 用 量 に 従 っ て KY を

服 用 し た 時 の 定 常 状 態 の BRS 濃 度 は約 2　ng 　eq ／ml で あ

る こ とか ら，そ の 濃 度 は約 5nM と算 出 され る．す な わ ち，

（282）
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KY の 抗腫 瘍 作用 が すべ て bufalinに よ る もの と仮定す る

と，ア ポ トーシ ス 誘 起 作 用 は 通常 の 用 量 の 2 倍 以 上 の
， 分

化 誘 導作 用 に は 2倍 の 用量が 必要 に な る こ と を示 唆 して い

る．

　 今 回，我 々 は ス トレ ス を負荷 した マ ウ ス の 網内系 貪食能

低 下 を KY が 改善す る こ と を認め た．こ れ に よ り，　 KY の

抗腫瘍作 用 に は 分 化 誘 導作 用 や ア ポ トーシ ス 誘起作用の 他

に 免疫系 の 活 性 化 作 用 も関 与 して い る可 能性 が 示 唆 さ れ た．

劉 9♪
は セ ン ソ の 抗腫 瘍作用 の 機 序 の

一
つ に 非特異性免疫担

当細胞の 活性化が 関与す る こ と を報告 して お D，我 々 の 予

測 と も
一

致 して い る．

　細 胞 の 癌化 は 正 常細胞の DNA に傷 害 を お こ す イ ニ シ エ

ー
シ ョ ン と，イ ニ シ エ

ー
シ ョ ン に よ り形 成 され た潜 在 的 腫

瘍 細 胞 を腫瘍細胞へ と変化，増殖 させ る プ ロ モ
ー

シ ョ ン と

い っ 2 つ の 過 程 よ り起 こ る と い り 発 癌 二 段 階 仮 説
19 ｝が あ

り，化学物質 に よる発癌過程 に お い て は そ の 仮 説 が 実 験 的

に 証 明 され て い る
2°1．正 常細胞 が 癌化 す る こ の 過 程 に KY

は ど の よ うな作用 を有 して い る か 興 味 が 持 た れ た ．そ こ で ，

イ ニ シ エ
ーターと して DMBA ，プ ロ モ

ー
タ
ー

と し て TPA

を用 い た マ ウ ス 皮膚二 段 階発癌 モ デ ル に 対す る KY の 作

用 を検 討 し た とこ ろ，KY が 腫 瘍数の 増加抑制作用 を示 す

こ とが 認 め られ た．代表的 な 強心 薬 で あ ＋），bufalinと同

様 に Na ＋

，　 K ’−ATPase 阻 害作 用
20

を有す る digitoxinに

DMBA −TPA に よ る 二 段 階 発 癌 実 験 に お い て 抗 プ ロ モ
ー

シ ョ ン 作 用
22 ）が 認 め られ て い る こ とか ら，KY の こ の 作

用 に つ い て も，KY に 含 ま れ る bufadienolidesが 関与 し

て い る可 能 性 が 考 え られ た．

　KY の 抗腫瘍作 用 は 対照 薬 と して 用 い た FT ．207に 比 べ

非常 に 弱 く，い わ ゆ る 抗癌剤 の 作用 と KY の 作 用 に は 大

き な 開 き が あ る．こ の 実 験 結果 か ら，少 な く と も KY は

癌 を悪 化 させ な い こ と，癌化 した 組織 を縮小す る の で は な

く， 細 胞 の 癌 化 を抑 制 した り，正 常細胞へ の 分化 を誘導す

る 可 能性 が あ る こ と が 考 え られ た．以 上 ま とめ る と，KY

の 抗 腫 瘍 作用 は，主 に セ ン ソ や ニ ン ジ ン な ど に よる もの と

考 え られ，細胞毒 に よ っ て 腫 瘍 細 胞 を殺傷す るの で は な く，

免疫 系 細 胞 の 活 性化等 が 関与す る もの と考 え られ た．ま た，

KY は マ ウ ス 皮膚 二 段階発癌 モ デ ル に お い て腫 瘍 数 の 増 加

を抑 制す る作用 を示 した．
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