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担 子 菌培 養抽 出物 で あ る AHCC の マ ウ ス 四 塩 化 炭素

　　　　　　肝 障害 モ デ ル に対 す る肝 保護作用
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　Active 日ex 〔，se　C 〔，rreiated 　C 〔｝mp 〔｝unds （AHCC ）extracted 　from　cultured 　brQth　of　Bas’idiθmycotina
were 　examined 　for　their　protective 　effects 　on 　 carbon しetrachloride （CCI．，）−induced　livel

’illlury　in
mice ．　 The 　 AHCC 　 treatment 　 obviousl ｝

・suppressed 　 the　 changes 　 of 　 sever
−
al 　 physio ］ogical 　 and

biochemical　para 【neters 　in　the　 mice 　injected　 with 　CCI，　for　5　days ： the　decrease　 of 　body　weights

and 　the　increases　of ［iver　weights ，　the　sGPT 〔serum 　glutamate 　pyruvate 　transaminase ）1evel　and
the　 level 〔｝f　 LPO　（lipld　 peroxide ） induced　 by　CCI．，　 wc ｝

−
e　 significantly 　 reduced 　 by　 the　 AHCC

treatment ．　 The 　 AHCC 　 treatment 　 als 〔｝ induced　 detoxicati〔m 　 erlzymes
− GST （g】utathi 〔）ne 　 S−

transferase〕 and 　 UDP −（｝T 　（uridine 　 c］iphosphate 　 glucuronyl 　 trang，　feras．　e ） actMties ．　 AHCC 　 also

showed 　 some 　 effecls 　 on 　the　CCI ↓
．induced　 g．　uppressin （エt　phase　I　drug・mctabolizing 　enz ｝

・mes ．　The
anti

−
oxidant 　effect 　and 　the　activity 　modifyin9 ・effect 　cエ匸l　 drug−nletal 〕olizillg 　enzymes 　lnight 　be

related 　to　the　AIICC 　protection　Qf 　ISver　from　CCI べ induced　liver　injtユry ．

　 Keywords − liver　injury ；liver　protecti〔〕rユ effect ；carbon 　tetrachloride；glut．athior 〕e　Stransferase；

hpid　peroxide

　 自然 界一に は約 5，900属，6．400種 の 菌類 が 生 息 す る とい わ

れ，中 で も担 イ菌 に 属 す る主 な 菌類 生 薬 に は，霊 芝，猪 苓，

雷丸 な ど が 知 ら れ て い る．そ して．こ れ ら の 菌類 の な か に

は，β一1，3・glucan の よ うな 多糖類 をは じめ と す る 様 々 なSF一

理 活 性物質 が 確 認 さ れ て い る．そ の 活性 と して，抗腫瘍活

性 や 免 疫 系 に 対 す る 調 節 活性，血 糖降下 活 性 な ど の 報 告 が

あ る u ．

　近 年，培 養技 術 の 発 展 に よ りこ れ ら扣 子 蔵 の 人 工 培 養 が

可 能 と な っ た ．Active 　Hexose 　Corre］ated 　Compounds

（AHCC ；（株） ア ミ ノ ア ッ プ 化学社製〉 は担 子 菌類の 繭糸

体 を液体 タ ン ク培養し，各種酵索処 理，熱水抽出して 得 ら

れ た 多糖類 等を含有す る 混 合物 e あ る
2 ｝，

　 こ の AHCC は Biological　Response　Modifiers（BRM ）

と して．また 非特異的免疫活性賦活剤 と して，い くつ か の

生理 活 ｛生が 確認，報 告 さ れ て い る
3｝．特 に 臨 床 に お い て は ，

糖 尿 病，肝 臓病 な どの 成 入病 の 改善，担癌 患 者 の 癌 細 胞 の

萎縮，転移 抑 制，生 存 期 間の 延 長，化学療法 に よ る副 作川

の 軽減等の 報告が され て い る
3｝．

　 以 土 の よ うな臨床報告が 多数 あ る もの の，実際の 薬 理 作

用 に 至 っ て は まだ 未解明 の 部分 が 多 い ．今回，こ の 薬理 作

用 解 明 の 第
一

段 階 と して，ヒ ト薬剤 性 肝 障害 に よ く似 た 症

状 が 得 られ る と され て い る
41

四塩 化 炭 素 に よ る 急 性 肝 炎 モ

デ ル マ ウ ス を作成 した．そ し て，こ の モ デ ル マ ウ ス に

AIICC を9 −　Ll投与 した 際の 肝 臓 に 対 する肝 機能 の 変化，ま

た 肝 薬物 代 謝 酵 素に 及 ぼ す影響 を調 へ た の で 報告 す る．

実　験 　の 　部

　実 験 動物 　生 後 7週 齢，体 重34− 38g の ICR 系雄 性 マ ウ

ス （日本 ク レ ア 株式会祉 よ り購 入 ）を使用 し，固形飼料 （CE −

2 ；凵 本 クレ ア 社製） と飲料水 （水道水）を自由 摂取 させ．

1週 間 F備 飼 育 を行 っ た ．

　使用薬物　本研究 で 使用 した薬物 は すべ て 和光純 薬工 業

製，Sigma ・祉製 を用 い た．

　AHCC は ア ミ ノ ア ッ プ 化 学社 製 AIICC フ リ
ーズ ドラ イ

を使 用 した ．

　実験方法

　試料 の 作成 及 び 投与方法
．　 AHCC は精 製 水 に 溶 解 し

て 50％ 溶 液 と し た 後 ，lg／kg／day を マ ウ ス に 3 日 「姆強 制経

（31（D

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

口 投 与 した．そ の 翌 目か ら CCI．，をオ リ・一ブ 油 （［・［　pt．薬局方）

で希 釈 し， 20％溶 液 と し た後 ， 2ml／kgfday （CCI、 （1．4ml ／

kg）を 5 日間腹 腔 内投与 し た，こ れ らの マ ウ ス は 1群 5 匹

と し ， 無処 理 の 止：常 群 ， CCI、 を投 与 し た障 害群 ，
　 AHCC の

み を投与 した 単独 投与群，AHCC を投．与．した ek　CCI、 を士殳

与した 併用群 と した．

　採 血 及 び 各 臓 器 摘 出 保 存方法一一 CCI撮 終 投 与 日 に 絶

食 を行 い ，飲 料水 は 自山 に 摂 取 させ た．その 12時間後 に マ

ウ ス の 頸 動 脈 よ り採 血 を行 い ，遠 心 分 離 （3，00〔｝r．p ．m ．，5

min ）に よ りtilL清 成 分 を得 た．ま た肝 臓 は摘 出 後 冷 生 理喰

塩 水 （0．9％）で洗 浄 し， 湿 軍 量 の 測 定 を行 っ た．そ して 速 や

か に 冷凍 （
− 8〔〕度）保

．
存 し た．

　JfrN
”

N
’一
成分 測 定方 法

．
　 得 ら れ た 血 清 111の glutamate

pyruvate　transaminase （GPT ）活 性 は Rate法 （GPT −UV

テ．ス トワ コ
ー〉，Albumin （A ）は BCG 法 （ア ル ブ ミ ン

ーB

テ ス トワ コ
ー），Total　protei．n （TP ）は L〔〕wry らの 方法

s ｝，

Globulin （G）は TP −A に よ り算 出，　Triglyceride（TG ） は

Acetylacetone法 （ト 1丿グ リセ ラ イ ドーテ ス トワ コ
ー

）に 従

い 測
’
定 した．

　酵
．
素材 料 の 調 製

．一 摘 出 凍 結 保
．
存 し て お い た マ ウ ス 肝

臓 に 4 倍量 の 冷0．154MKCI −O．e5　M 　Tris （pH 　7．4）−lrnM

EDTA を加え，氷冷
．
｝
’
で ホ モ ジ ネ

ー
トした．こ の 肝 ホ モ ジ

ナ イズ を1，000　r．p．m ．，5℃，5min ，引 き続 き 10，〔｝00　r．p．m ．，

5℃，15min で 遠心分離 し，上清画分 を得 た ．次 に ユ0，00〔｝

rp ．m ．で 得 た 一ヒ清 を38，000　r．p．m ．，5℃，60　min で 遠心分離

し て ．｝．：清 〔サ イ トゾー一
ル ）画分 を得 て こ れ を GST 測 定 に 用

い た．38，GOo　r．p．m ，で 得 た 沈 殿 物 に 肝湿重量の 2 倍量の 冷

0．154MKC 】 0．05　M 　Tris （pH 　 7．4）−1　mM 　 EDTA ．．20％

glycerol液を加 え て ミク ロ ゾー
ム 1由1分を得 た ．こ の ミク ロ

ゾー
ム 画分 を Protein，　 P450，　 LPO ，　 UDP ・GT ，　 ERDM ，

AHII の 測定 に 用 い た ．

　肝 ミ ク ロ ゾー
ム 中の 過 酸 化脂質 〔LPO ）の 測定

．
方法

t・．．

Yagi6〕
の 方法 に 準 じ た ．肝 ミ ク ロ ゾ ー．

ム 画 分 0．05　m1 に

1／12　NH2SO44 、Oml，10％ リン タン グ ス テ ン 酸 水 溶液0．5

ml を加 え，3，000　r．p，m ．，10min で遠 心 分 離 し，沈殿 物 に

TBA 試薬 を加 え，沸 騰 水 中 で 60分 間加1熱 した．得 られ た 蛍

光物質
．
を η

一．ブ タ ノ
ー

ル で 抽出 し，分 光蛍．
光
．
光度計 に よ り蛍

光強度 を測 定 した （EX ：515nm ，　 EM ：553　nm ）．

　P450含 駐の 測 定 方 法 一一一〇mura 　and 　Sato の 方法 η
に 準

じた．肝 湿 重 量 250mg に 相 当 す る酵 素 液 3ml 　2本 に ハ イ ド

ロ サ ル フ ァ イ トナ ［・リ ウ ム ユ× 10→
mol を 加 え

一
方 に CO

を30秒 間通 じ，他方を対照 と し450・一　480　mn の 吸
．
光度差 と

91mM −1
　crn

−1
の モ ル 吸

．
光係数 か ら，P450含量を nlI1 〔〕l　cyt （1−

chrome 　P45｛｝／mg 　protein と して 求め た．

　各酵 素 活性 グ）測 定　　Glutnthione　Stransferase（GST ＞

の 測定 は Habig らの 方 法
s｝，　 Uridine　ph 〔〕sphate 　glucuronyl

transferase （UDP −GT ） の 測 定 は Mu 】der ら の 方 法
y ♪，

’
rAlsT．E　I，　Effects　of　Different　Treatments　on 　Body

　 　 　 　 Weights，　Liver　Weights

Samples
Change　of

body　weight

〔9／5dayE ）

　 ％　of 　control

liver　weigh 亡11〕ody
　 weigh し （％）

ControiCCI

，

AHCCCC
］．，十 AHCC

．一．L6 ± 〔｝．9｝

− 2．4± 1．1
−．O．6・±．O．5
−．1．25ゴ ：0．9

100．0±．6．5
173．5i−37．i＊

107．1± 3．3
135．0士 9．｛｝眠八

li　Values　represent 　rneans ± SD 　Qf 　45
’
i，5mice ．

＊Statistical　 signifjcances 　of 　differences　vs ．　 co 匸ユtrel　are

　indicated　with 　1冫く D．05．
ハ Statistical　Significance　of 　differences　vs．　CCI，

　treatnlent
　is　indicated　with 　p〈 0，05．

Arylhydrocarbon 　hydr （）xylase （AHH ） の 測 定 は Dehnen

らの 方法
m 〕，1免 nzyloxyresorufin （

’
Jdealkylation （BROD ）

の 測定 は Lubetらの 方法
1D ，　Erythromycin　N −demethylase

〔ERMD ）の 測定は Wrighton らの 方法
］2｝

に 従 い 測 定 した ．

　病
．
理 紺 織学的検査 ．一．．一

脱 llFL後直 ち に 摘出 した 肝臓 を常

法に よ りホ ル マ リン 固 定 し，パ ラフ ィ ン 包埋 して か らの 薄

切 標 品 を ヘ マ トキ シ リ ン ．．
エ オ ジ ン （HE ）染 色 に 付 して 顕

鏡 した．

　統計 処 理．． ．．．
結 果 は 平均 値 ±

．
標 準 偏 差 （means ± SD ）

で 示した．デ
ー

タ は ANOVA 法 で 分析 し，有意差 の 検 定 は

Kruskall−Wallis　test に よ り行 い ，危険 率 5％ （〆 0．05）以
一
ドを有意な変化 と して 表示 した．

実　験 　結　果

　 1． マ ウ ス
ー

般状態 の 変化

　CCI，投  群 で は 自発 運 動 の 減 少，休 毛 の 黄 変．体 重 増 加

抑制 などの 中毒症状 が 確認 され た．一．一方，CCI，と AHCC の

併 用 投与群 で は こ れ ら の 症状 は 軽減 さ れ た．マ ウ ス の 肝 臓

湿重 塚：は CCI、 投 与群 で は 7e％以上 増 加 し た の に 対 し

AHCC 同時投与群 で は 有意 に 重 量増加 を抑 制 した （TABLE

I），

　2 ． 血 清
・ミク ロ ゾーム 画 分 中 の 生 化 学 的 パ ラ メ ーター

　　　 の 変化

　CCI ， 投 与群 で は 曲．清 GPT 活性 が 369，5 （IU） に 増加 し

た の に 対 し，AHCC 併 用 投 与群 で は そ の 増加 を164．7 （IU）

に 抑 制 した．トリグ リセ ライ ド，ア ル ブ ミ ン
．
，グ ロ ブ リン

に つ い て は 有意 な変化 は 確認 で きな か ’
）た （T ，xBLE 　II）．

　 ま た，肝 ミ ク ロ ゾ ・一
ム 画 分 中の 過 酸 化 脂 質 （LPO ） は

CC ］
， 投 与 群 で287　nmolfml と コ ン i・ロ ー一

ル と比 較 し て 2

倍以一ヒ増加 した．．．・方 AHCC の 併用 投与で は 152　nm 〔〕レmI

と な り，そ の 脂質過酸化作 用 を有意 に 抑制 した ，ま た，

AHCC 単独 投与 で もコ ン トロ
ー

ル と比較 して 脂質過酸化

を若千抑制 した （Fig．1）．

　3． 第 1 相 薬物代謝酵素系の 変化

　肝 ミ ク ロ ゾ ー
ム 画分 中の チ トク w −一

ム P450脅有量 は

（311）

N 工工
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Cq ．1 投与群 で 滅 少 を示 した が ，　 AHCC を併 用 投 ．｛｝す る ．．二

とに よ っ

．
て P450 の 減 少 を抑 制 した．ま た ，

AHCC 単独 投与

の 場合 で は コ ン
．
トロ

ー
ル よ り P450 の 含有量の 増加 が み ら

オLt ：　（Figr．　1）　■

　　第 1相薬
．
物代謝酵

．
素群 の 1舌性を測定 した 結

．
果，BROD 活

’
「生は確

＝
認 され．．なか っ た．ま た，ERDM

．
活
1
档三は CCI4｝｝鱒三k投．与

で 薯 し く 抑 制 さ れ，AHCC 単独 投．り．で 誘 導 さ れ た が ，

CCI4 と ATICC の 併 用 投与 で は コ ン ト卩
一一ル と同 じ．レ ベ ル ．

で あ っ た．

　AHH 活 性 に っ い て は CCI，，ま た は AIICC の ．tp．独 投 与で

誘 導傾 向 が み られ た が ，併 用 投与群 で し か 有意差が 認 め ら

オしなカ・っ た 　（F．ig．2）．

　’i． 第 II相 薬物代謝酵素系の 変化

　　第 II相 薬物代謝
．
酵：素群 の t刮〆i三を測定 した 結果，　 GST 活

性 お よ び UDP −GT 活性 は CCI4投与一で
』
い ずれ．も抑制 さ れ

た が ，A ．H
．
CC を同時 に 投 ラ

．した 時 に は こ れ らの 抑 制f乍用 は

み られ な か ．．
っ た．さ ら に，AIICC 単 独 投 勺一群 で は GST 活 性

を誘 導 した （Fig，3）．
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Fig、1．．　 Changes　 of　 Leve！s　 of　 LPO 　 from　 C¢ 1斗 or

　　　　　　AHCGTreated 　Hepatic　Microsomes　in　Mice
　　　　　　Values　 represent 　meal1 ⊥ SD　of 　4．．．5　 rnice 　per

　　　　　　group 　 and 　 are 　 shown 　 as 　percent 　 changes

　　　　　　compared 　with 　controL 　TIle　value 　of　the　con ．

　　　　　　t．rol （mean
．．
上rSD ）is　l3／．94± 21，53　nmo レmg −

　　　　　　pr（
．
）te111．

　　　　　　
＊Si題nificantly 　different　froll／ ulltreated 　grく）up

　　　　　　at　pく 0．05．ム Sjgnificantly　 different　 from

　　　　　　CC1 、」・treated 　group 　at ノ）＜ 0、05．

TALIT．．！／： II．　 E．ffects　 of　Differel．lt　Treatments　 oll　Seruη 1．．Parameters

Glutamate　pyruvate
しransaminase 　〔1【∫〆t）

Triglyceride

　　（mg ／dD
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．，

AHCCCCI
．．1 ．．1．AHCC

51 、4一ト 11．5fi
369．5⊥ 152．8＊

66．0丁ニヒ35、9
工64．7± 10．8＊△

Albumin

〔91dl ）
Albumin ！G．lobulin

84．5」：39．6
82．7．±．24 、5
93．3± 36．6
65．5± 24，1

つ凵
5005

00
．
OO

±

±

ゴ

±

61

だ
U8

4
匚
∂

44

2．0± 0．31
．9± 0，4

工．，9土 0．2
．
1．6± 0．2

強Values　represerlt 　rneans ±SD ぐ〕f　40r 　5　mice ．
’Statistical　signi．ficarユces　of　differences　vs．　contr 〔｝1　are　indicated　with 　p＜0．05．

∴ StatisLical　significance 　of 　differellces　vs ，　CCI，　treat．ment 　is　indicated　with 　p〈 0．05．

％
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Values　 represent 　mean ± SD 　of　4−5　mice 　per　group 　and 　are 　shown 　as 　percenL ： changes

compared 　with 　contr 〔〕1．　The 　valucs 　of　the　contro1 （mean ± S　D ）are 　ERD ，M ： L82 ：L〔｝．工．7，
AIIH ：6．4．1．．1．93，　BROD ：Onmol ／mln ／mg ・protein．
＊Sjgnificantly　d［fferent　from　untreated 　group　at　P く 0．05．ム Significantly　different　fr‘〕m
CCI，−treated　group　at　p〈 0，05．

 

鯲

肥

艦

　
　

．

口

鬮

翅

鬮

葱

　
　

　
　
　
　

駕

…

厂
　
　

　
　

　

　
　

　
　

　

　
　

　

〆

T
＼

、

　
　
　

鬣

（312）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

守619

°

117
。
−1

　

0
　

5

一
9
豈
o
り

03
．

u「冫

1
　

　

0

　

　

1

り

響
≦
o

レ⊂
Φり一
Φ匹lL

■ c ・ m ・・ 1

騷 cc ・・

Z 　 MC 。

驪 AHCC ．
・。C14

・　 t’．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 GSI 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 UDP ．Gl

Fig．3．　Char】ges 　 Qf 　 Activities　 Qf 　 GST 　 and 　 L　I）P −GT 　 fr〔｝m 　 CCI 、
　 o 匡

・

　　　　Al正CC
厂
1
’
rea 廴ed 　I

’lePatiC　｝v
’
liCr〔〕SolllcS 　ill｝XTiCe

　　　　Valuし、 repr
−
eseht 　 lnean 士SI） ef 　4　51uice　per　glloUP　 and 　are

　　　　showll 　as 　percellt　 changes 　cornpared 　、vith 　contrel ．　The　 valu （s

　 　 　 　 of 　the　cont．r〔，i　〔mean7 」二 SI
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广
r ； 18．14：ト
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．厂Signiiicant．ly　different　from　CCi．，・treat（d 寡roul ） at カ＜ 0 ．〔｝5，

　 5． 病 理 組 織 の 変 化

　 CC ］
， 単 独 投 与及 び CC ］

、 と AHCC の 併 1．目投 与群 の 肝 組

織 像 の 所 見 を Fig．4 に示 した．こ の CCI4単 独 投．’j・群 ｝．お

い て は，中 心 静脈 周 囲 性 の 広 範 囲 な ）i
．
rヌ三質 細 胞亅裏死 蟻の 散

在 ， 炎症 性 細 胞 の 授 潤 な どの 病 埋 所
』
見力 、；．e．め られ た．一一

方，

AHCC との 併1目投与群 は 中心 塘 死 巣 は ほ とん どみ られ ず，

わ ずか に 炎 症 性 細 胞の 浸 1「1］が み ら れ．た の み で あ り，病 理 組

織 学 的 に も AHCC の 肝 め歳に 対
．
す る 有 効 性 が li忍め ら れ た．

考 察

　実験 的 肝 障害 を 秀発 させ る 肝 毒物 の うt ．CC14 は
一
般的

に 月1い られ て お り，短期間の 投 与．に よ り急料
「
肝障害を

．
秀発

する 、．’と が 知 ら れ て い る
助 ．

　今 回 は こ の 急性 肝 障 げの モ デ ル を 用 い て AHCC の 肝 防

κ効 果 を調 べ た．AIICC の 生理 活
’i生 と して 免 疫 賦 活 作用，

抗 癌 1↑用 な どか知 ら れ てい るが，八lICC の よ う な植物 性 多

糖類 に は そ の 他 に も多くの 活性 が あ る こ と が 予測 され る．

そ して ，今回 の 実験 に よ りその 活性 の
．一

つ が 明 ら か と な っ

た と 考え ら れ る，

　 本 研 究 で 作 成 した CCI．a に よ る マ ウ ス 急倡 肝 炎 モ デ 几 で

は，ヒ トの 急 性 肝 「
．
葦害 時Cl1も よ く認 め

t
）れ る 倉欲 の 低

．
ド，

体重 の 減少 ，肝 臓 の 肥 友，sGPT 植 の ｝：芹等か 観察 さ れ た．

　 ま ず 臓 器 重 ra一で あ る が ，肝臓湿 」
．F：量 の 増力［1を A王ICC は

イf意 に 抑 iii−11した ．　CCI．， を投 与 した マ ウ ス の 肝 臓 は 脂 質代謝

の 異常 に よ り脂 肪 肝 とな る こ とか 知 られ て お り
13 ，，ま たt

叮溶化剤 と して 用 い た オ リ
・一．

ブ オ イ ル も肝 臓 の 脂 肪 縟不責に

影 繹を及ぼ して い る と 考え られ る
期 ，病理 紺織・険査で は，

CCI4単 独 投 1チよ 1丿 AilCC と の 併用 投
1
ノ．で』1二組 織 の 脂 肪変

』
［生が 有 意 に 抑 制 され．た こ と で，AIICC は 脂 肪 肝 に 対

．
し て な

ん ら か の 効 果 が あ る と思 わ れ る．

　 ⊥fil．lt　i−　Fl　iの 指 標 に つ い て は，一一
般的 な 肝 灸の 指傷｝と な る

sGPT 値 の 1昇 （JH’細 胞 預傷 目寺に．．1”fi．す る ）を抑 制 した こ と

か ら，CCI、由来 の ラ ジ カ ル が 肝 細胞 を 攻 撃す る の を 防

ぐ
15 ）

とい ．
っ た 作」目が あ る こ とが 考え られ た．

　本 研 究 で 測 疋 した 肝 チ ト ク ロ
ー．一

ム P450 は CCI4 投与群

で は 減 少 した．P450が 減 少 した 罵：因 に つ い て，・・般 に P45G

含  tの 変 化 は．五 自量 の 変 化 に対
．
応 す る．こ とか ら，ヘ ム 蛋 白

質の 合成や 代 射の 変化 に 障害が 生 じた か ，あ るい は CO 結

合の 抑制 な ど P450 活性部分 か
．
変化 した

L
蝋 ∫能性が あ げ ら

れ る．．一方，AHCC の 単独 投 与で P450 含
『
有｝ll：を誘導

『
弓
一
る 傾

向が み ら れ，併 用 投 与 の と き7 こ の
一tt

つ の 投与物 の 拮 抗 作

用 に よ り f’・150含 有早 力知E’常 レ ベ ル に 近 付 く こ とが 考 え ら

れ．た ．

　 さ ら ｝．二 P450 系代 謝 酵素 で
』
あ る AIIII は CYPIA 分 亅

t．li

に 属 L．，．一一般 化 今 物 特 に
：
芳働 硬化合物 に 対す る 代 謝 酵素

で あ り，発 癌 物 質の 代 謝 活性 化 に 深 く関 わ っ て い る
1ア1．ま

k．
，
ERDM は CYP3A 分．f一種 に 属 し，抗：坐 物 宣 お よ び ホ ，レ

モ ン な どの 内分 泌 系物質 の 代 謝 に 深 く関 わ ・
丿て い る．以 ヒ

の よ う に 肝 薬 物 代「射
．
酵 素 冫只は ホ ル モ ン な どの 生 体 内 因 性 物

質や ，薬物 な ど の 生 体外物質 が 吸収 さ れ た 後 に ii
．
｝
二

臓 を1由．過

す る 際 に 最 も重 夏な 酵 躯系 で あ り，か つ 肝 障害時 に は 総 iE．，

活 性 の ．変 動 が 起 りや す い 酵 素 系 と L、て 知 ら れ て い る
Is ｝．ま

た，ll．「疾 患 〔1．1二不 全 ） 時・に は こ れ らの 酵 素 活 性 が 抑 制 さ れ ，

内分 泌 障 τ，二が 起 こ る こ とが 矢IIられ fお り， 副 腎 ホ ル モ ン の

異常 や，性 t，ル モ ン の 代謝 異常 に よ っ て 令身倦 怠 感や 微 熟

な ど の 様 々 な
一・

般 症 状 を 引 き 起 こ す
lf” ．そ れ に 対

．
し て
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鸚
　 ILg　 4 ⊥lver 　Morpllology　after 　cC 】、 1reatmellt 〔11F 〜t、11Tヨ ン e〔〕0）

　 　 c）丿 （Ul　 L｛） 1ml ，
／kt　 I　p 丿 tr｛ dt ｛d　b丿 しU4 −AI 王しC （5％ d 匸eO 　p］ ctrcated

川 し（ は ン t り の 酵耗 茜ヌ  掲 一とL ／ り，牛 体 外 か ら

の
1
ミ物 質 の 解 ，し、代 胡，内 囚 i｛』物 瞥 Lホ ル ｝ ノ

rs 》 ） の 代

射  の 廿 体 機 能 の ハ ラ ノ ／k を保 丿働 き を し ごい る こ と力 考

か 詔 る　圭た，AH しし は P4 「
）0 系 架物代躯 料 て イ 附 さ れ

る 楽物 と イ潮 月 る際 に 川 壕の 調節な と の iL」 着 吸 昌る ； と

か 小 M4 さ れ t

t）　 ） 卿 壊 物代 謝 酬 、て あ る 第 II伽 物 代 謝 酵 郵

（IS 「 ］ UDP 〔11 か 2）CtL，れ る （、丶
’
1 は ク JV タ チ ォ 〆 搶 合

嬬 辷し て解汚に 劇 関 わ っ て L／ る つ 圭 リ，（．S　r は疎水

1牛f匕合 物 に 対 L て 蛋 白 ／！，　AC よ 、ご斛 毒 を彳fJ もの （，’1

体 か 吸 入 しfl ！扨 Rl 戸 ）あ る い 旺 常冽 蹴 て 朔 胤
7

よ り
’i成 itれ る・臼 1i物 ｝ 文掃 る 」体 の 防護反 1し を彳亅 ノ　 k

ノこ UDP （、T に 丿い て も ク ル ク ロ ノ 酸 鞄合 反 ）L と して θ ，

〜
一，掌，お ∫、ひ （一ク ル ク ロ ノ 酸 拍 合イ本な と 似 々 な 種 ナUの 生

休異物 や 内 囚 1洋物 町の 解 毒を彳1 丿 こ とか 知 られ Cい る
1”）

AIICC　1
一

は しCl，｝一L る 第 H 相癨物代 謝 酵 十： の 活「
t
｛の 低

トを抑 制 1 ろ 竹 用，まノ 「
卩独 投

1
丿 r もGS　T 話 1ゾけ 誘尊 ぐ

る僧用 か み り れ た 　つ 宝 り　CCI1 に よる 田1箱 韭 〃 防護 尋る

メ カ ＝ z ム の ひ とつ か イ」ヂ 物質 て あ る CCI の 解あ を促 進

書
一
る こ 〜に よ る もび）」 考え ら れ る
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　CCI‘ は体内で トリク ロ ロ メ チ ル ラ ジ カ ル とな り，こ の ラ

ジ カ ル が 過 酸化 脂 質 を．生 成 し て小 鉋 体 や 細 胞膜 を損 傷す る

過 酸化 反応 に よ り肝 障害を．生 じる可能性 が 考え られ て い

る
20 ）．今 回 の 実 、験 で AIICC と の 併 用 投与 群 の LPO 値 が

CCI4．単独 投与 よ り抑制 され，また AHCC 単独投与 で もコ

ン トロ
ー

ル より減少 されて い る こ とか ら，AHCC の 作用の

もう
一

つ と して ラ ジ カ ル を消去 す る こ と に よ L），ラ ジ カ ル

が 起因す る 肝臓障害を予防す る こ とが 考え られ る．

　以上 の 実験 結 果 を ま とめ る と，AHCC は マ ウ ス実 験 的 急

性 肝 障害 に 対
．
して ，一

般 状 態，．血．中 パ ラ メータ
ー一，肝

．
薬 物

代謝酵 素 の い ずれ に も保
．
護 作用 が み られ ， その 中で ， 最も

注 目 され る の は，肝 臓 肥 大 の 抑 制，
一一

般中毒症状 の 減少 お

よ び解 毒 酵 素 の 誘 導 作 用 で あ っ た．それ らの 保 護作 用 の 薬

理 機 構 に つ い て は さ らに 解明 す る必．要が あ る と考 え られ る．

　謝 辞 ：本研 究遂行 に あた 「）ま して，終 始 ご
．
指導，ご 助 言 を賜

りました 北 海道 大 学，細 川真 澄 男教 授，ア ミ ノ ア ッ フ北 学顧 問，

野 中源一・郎 博 士
， 国 立公 衆衛 生院 ， 福 原守 雄 博士 ，また 実験 の 細

部に わ た り ご 協力い た だ い た 本研 究室 の 皆 様に 深 く感 謝 い た し

ます．

略 語

A ：a工bumin，　AHCC ：active 　hexose　correlated 　compounds ，
AHH ：arylhydrocarbon 　hydroxylase，　BRM ：biological
response 　 nlodifiers ，　 BROD ：benzyl　 oxyresorufin 　 OL

dealkylation，　 CCI4 ： carbon 　tetrachloride，　 ERMD ：

erythromycin 　N −demethylase
，
　 G ：globulin ，

　GPT 二

91utamate 　pyruvate　transaminase ，　GST ：glutathione　S−
transferase

，
　TG ：triglyceride

，
　TP ：total　protein，　UDP −

GT ：uridine 　phosphate 　glucur〔〕nyl 　transferase ．
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