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木本哲 た
，

山本祐規子
，

日野 恵子
， 古谷 聡美 ，

附賀 創a
， 橋本貴治a

，

　　　　花谷利春 ，新井成之 ， 池 田雅夫 ， 福 田恵温 a
， 栗本雅 司

　　　　　　 （株）林原生物化学研究所　 藤崎研究所 a 同　天瀬研究所

　　Cytotoxic　effects　of　Substances　in　Indigo　Plant
（polygonum　tinctorium　Lour．）on 　ma1 量gna皿t　tumor 　cells ．

TBTSuO 　KIMOTO ＊

，
YUKIKO 　YAMAMOTO ，

　KEIKO　HINO，　SATOM 正KOYA ，
　HAJIME 　AGAa ，

　TAKAHARu 　HAsHIMoToa ，
TosHIHARu 　HANAYA ，

　SHIGEYuKI　ARAI
，
　MASAO 　IKEDA

，

　　　 　　　　　　 SHIGEHARu 　FuKuDAa 　and 　MASASHI 　KuRIMOTO

Hayashibara　Biochemical 五aboratories
，
　Ina

，
　Fujisaki　lnstitute

　　　　675−1，Fu／isake，　Oimyama 　702【800〔S
，
　Japan ．

a
　Hayashibara 　Biochemical　Labora 　tories

，
　Ina

，
．4脚 ∫8 加 ガ海 ’θ

　　7−Z！4〃ta、seminami 〃 tachi
，
Okayama 　700齟0834

，
　Japan ．

（Received　September　2，1998）

　　 From　the　plant　commonly 　kn⊂）wn 　as　Indigo　Pla皿t （Polygonum　tinctorium 　Lour．，
Shimane，　Japan），Tryptanthrin　 was 　is｛⊃lated　 which 　had　 cytotoxic 　 effects 　on 　malignant

tumor 　 cells ．　 The　 cytotoxic 　effects 　 on 　human　 solid 　 cancer 　cells ，1eukemia　 cells ，　 murlne

glioblastoma　 cell．　 colon 　 cancer 　 and 　 maiignan 監 mela 皿 oma 　 cells 　 in ゆ 厂o 　 were 　 assayed ．

Tryptanthrin玉nduced 　remarkable 　necrotic 　and 　apoptotic 　changes 　in　the　malignant 　tum ‘）r

ceHs ．

Keywords ：Po！ygonum　tinctorium 　Lour；Tryptanthrin；malignaHt 　ccUs ；cytotoxic 　effect；

apoptOSIs

　南 ベ トナ ム を原産地 とする蓼藍 は、占来 より世界

各地で 染 色植物 と して 栽培 され 、 そ の 藍色の 美 し

さ は 現在ま で 人 々 の 生活 の 中に 溶 け込み、発色 の

技法は歴史の 中に伝承 され、我が 国で も徳島 （防

波 ）、島根 （出雲） をは じめ 、伝統染色 の 技術が

今 な お 受 け継が れ て い る 。

　他方、染料 として の 藍は、漢方薬 と して も古 く

よ り人 々 に親 しまれ 、鎮歯痛、解熱、解 毒、消炎

な ど さ ま ざ な 効 能 が 知 ら れ て い る ，， こ れ

ま で の 研 究 で 、藍 の 成分 と して 、1［1digo1
〕
、

Indican
’上

、Ind・xyl 　derivativesS
）

な どの 多くの種類

が単離 さ れ て お り、特 に 、そ の 成分の 薬効に つ い

て は Tryptanthrin
丐） s 〕　6）

の抗 カ ビ
、 抗バ ク テ リア

L｝
及

び 3，5，4
’
trihydroxy ．6，7 −methylenedi 。xy 　30 ・

β
一D ．

glycopyranoside とkaempfero工一3．O −glycopyranoside の

aden 〔｝sine 　diphosphate で 誘導 される人血小板の凝集

阻害作用
7｝

な どが報告されて い る。

　現 在、天 然の 植物出 来品 の 薬理作用が改め て 科

学 的 に 見 直 さ れ つ つ あ る な か 、我 々 は 蓼 藍

（Po！ygonum　tinctoTium 　LOur．）に注 目し、藍 に含 ま

れ る有用 な生物 学 的活性物質の 中、特 に抗癌物質

の存在 に つ い て 各種腫瘍細胞増 殖抑制効果を指標
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に検索を行 っ た。そ の 分離抽 出 した画分 の 中に 、

強 い 活性 を持 つ 物質を発 見し、そ の 物 質の 単離を

行 っ た 。 そ の物 質はすで に 単離が報告 され て い る

Tryptanthrin で あ っ たが、こ の 抗癌作用 に つ い て は

未だ詳 しい 研究報告は な い 。我 々 は さら に詳 しく

我 々 の 抽出分画物質と市販の Tryptanthrinにつ い て

比較検討 を行 っ た結 果、比 較的強 い 腫瘍細胞増殖

抑制効果 と傷害効果 を確認 した の で 報告する。

実験材料 と方法

1．藍 の 各種 腫 瘍細胞 に対 す る細胞傷 害成 分 の

単 離 と構 造

1 ）腫 瘍 細 胞 に 対 す る 細 胞 傷 害 成 分 の 単 離

　島根県安来市で 1996 年7月に採集 した蓼藍の 地

上 部 15kgを ミ ン サ ーで 破砕 し、酢酸 エ チ ル で室温

で抽 出後、溶媒 を減圧 除去 し酢 酸 エ チ ル エ キ ス

（86 ．3g）を得た。こ の 画分 に腫瘍細胞増殖抑制効

果 を認め た の で 、更 に こ の酢酸 エ チ ル エ キ ス を

ODS カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

に供 し、メ タ ノ
ー

ル ／水混合液に て 分画を行 い 18 画分を得た。そ の 分

画物の 中か ら有効成分を含むODS 　Fr．6 （2．58g）を

メ タ ノ ール に懸濁 し、濾紙で 濾過 して 沈殿 と上清

に分け、その ．L清をシ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ

ラ フ ィ
ー

に供 しク ロ ロ ホ ル ム ／メ タ ノ ール 混合液に

て 分画を行 っ た。そ の 分画物 の 中 で 活性の 強 い Si

Fr ．4 を メ タ ノ ー
ル 中 で 結 晶 化 し 、 物 質 1

（19．4mg 、　 pur ．96．3％）を得た。　（Fig，1＞

Po’摺 o π   tinctrit”n 　 Lour。
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　← … p  d・di・ M ・OH

　ぐ一 filtratio皿

preclpltatc　 supematant

← ・hr・m ・t・．　with 　SiO2 （CH α 3 腋 OH ）

Si　Fr．4

1← … t・11i・・d ・・M ・・H
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Fig．　1　Fractionation　scheme 　for　compound 　l（Tryptanth血 ）from　Polygonum　tinctorium

　 　　 Lour．．
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2）物質 1 の 構造

　 FAB 　MS は、　 VG 　ZAB ．HF 型 を用 い 、
’

H 及 び
i

℃．

NMR ス ヘ ク トル は 、　 Varian　UNITY 　INOVA600mp を

用 い それ ぞ れ測定 した 1，

　物 質 1　 （Tryptanthrin ）　茶色粉 末、、　
LH ．

NMR （DMSO 　 dp 　δ 　（ppm ） ＝ 8 ．48

　（1H ，d，J；7．9Hz ，卜1．1〔〕）　，8．32　（〔H，c亅」＝7．711z，H・

1）　，7，95 　（2H ，J； 3．7Hz ，9．2Hz 、H ．314）　，7．88

　（IH，d，J＝7 ．311z，II・7）　，7．87 　（IH ．t，」＝7 ．9Hz ，H

9 ）　，7 ．74 　（1H ，mJ ＝ 4 ．2Hz ，H ．2 ）　，7 ，48

　（】H ，t，J＝7．511z，H ．8）．
i
℃ NMR 　（DMSO 　d

，
）　δ

　（ppm ）　＝ 182．4　（C　6）　，157．6　（C　12 ）　，146 ．4　（C

5a）　、145、9　（C ．4a）　，14・1．9　（C　IOa ）　，137 ．7　（C

9）　，135 ．1　（C ．3）　，129 ．8 　（C4 ）　，129 、8 　（C

2）　，126 ．9 　（C ．1 ）　，126 ．8 　（C8 ）　，124 ，7 　（C

7）　，123 ．2　（C ．12a）　、122．2　（C．6a）　、117 ．0　（C

10）．HR．FAB ．MS ・，、／・・2 ・19．〔｝694 （（M ＋ H ）
＋
），，al、，．

for　Cl　
，．　H ，

N20
：

＋H　249 ．0664 ．

2． 各種 腫瘍 細 胞 に 対 す る 増 殖 抑制効 果 の 測 定

1）藍 分 画 サ ン プ ル 調 製 法

　各サ ン プル をDMSO に て IOmg／m1 に溶解した もの

をサ ン プ ル 原液 と し、そ れ をさ らに 10 ％ （、プ v ）

FCS 含有 RPMI ．164 〔〕培 地に て 5（）倍 希釈 し、テ ス ト

サ ン プ ル と した t． （サ ン プ ル 濃度 200 μ g ／ml 、2％

（v ／v ）　D ｝t｛SO ／Tlledlum ）

2）培 養 ヒ ト腫 瘍細 胞 と 細 胞懸 濁 液 の 調 製

　今回 、
ス ク リ

ーニ ン グ に は以 下 の 3種の細胞 を用

い て 検刮 を行 っ た、t

HL．60 （ヒ ト前骨髄性 白血病細胞 、浮遊系）

HGC （ヒ ト胃癌細胞 、 付
．
着系）

HLC （ヒ ト肺 癌細胞 、付 着系）

　 こ れ らの 細胞 を IO ％ （v 〆v ）FCS 含 有 RPMI ．1640

培地 に て 以 ドに 示 すそ れ ぞ れ 適 切 な濃度 に 調製

し、細胞 懸濁 液 と した ，

  111血e
  ll　dじnsity

（cells 加 1）

HL −60Φ且）myero 〔写tic　leukemla） 4× 105

HGC （卸uman 　gastrk） ca 皿cer ） 4× 105

HLC （hu皿 a皿 lung　cancer ） 2× 106

（74）

3） 培 養

　 96 穴 マ イ ク ロ プ レ ー
トに 各サ ン プ ル をユ00

μ Ywell添加1し、10％ （v ！v ）FCS 含有RPMI ．ユ640

培地 で 2倍段階希釈 した 。そ こ に細胞 懸濁液を50

μ 1／wel1 播種 し、37℃、5％CO
，
に て 48時間培養 し

た、，溶 媒コ ン トロ
ー

ル に は 2％ （v ／v ）DMSO 溶液を

使用 し、サ ン プ ル と同様 2倍段 階希釈 した。

4）増 殖 の 測 定

1 ．付 着 系 細 胞 （Dye 　 uptake 法 ＞

　 48 時間培養後、25 ％ グ ル タ
ール ア ル デ ヒ ド溶液

を20 μ レ wel1 添加 し、15分 間細胞 を固定 した 。 水

洗後、0．05 ％ （w ／v ） メ チ レ ン ブ ル ー溶液 を100

μ 1！we11 添加 し、15分間染色 した 。 水洗で 過剰 な染

色液 を除き、よ く乾燥 した後、〔〕．33NHCI を200

μ
1／well 添加 し、ブ レ ート ミ キ サ ーに て よ く撹拌

し、プ レ ート リーダーに て吸光度 （620nm ）を測

定 した 、

ll．浮遊系細胞 （MTT 法
8
り

　48 時間培養後 、 MTT 溶液 （，5msr／ml 　in　PBS ）を

25 μ 1／we11 添加 し、37 ℃ で 4時間静置 し、細胞溶解

バ ッ フ ァ
ーを 100fi　1fwe11添加 し

一一
晩静置後、プ レ

ー
トミキサ

ー
に て 撹拌し、吸光度（570nmf6 　5．　On　ris）

を測定 した ，， なお、細胞の 増殖 は 、 contr 。1 （無添

加 対照）を100 ％ と した ときの 比率で 示 し、増殖抑

制効果は 50％増殖抑制濃度 （IC5
。
〉で 示 した。

　ま た 、我 々 が 得 た 物 質 1 と市販 の Tryptanthrin

（Sigma　u．s．A．）に つ い て培養 ヒ ト癌細胞 と白血病

細胞 を用 い 各 々 の 腫瘍細胞傷害活性 を検討 し た。

5）形態学的観察

　物質 1 とTryptanthrin の腫瘍細胞傷害効果 に つ

い て 両 者の 比 較観 察を行 っ た 。 各種培養腫瘍細胞

へ そ れぞ れ200 μ g ／m1 、 工OO μ g 、

’
m1 、 50 μ g／m1 、

25 μ gf
’
ml 、12 ．5μ g〆1111、6、3ggfml 、3．2　ft　g ／rnl 添

加 し、24　
一一　48時間処理後、ギ ム ザ染色を行 い 細胞

の 形態学 的観察 を行 っ た。

　 また、ア ボ ト
ー

シ ス の 確認 を 目的 とし て 、細 胞

に Tryptanthrili処理 を行い 、　TUM £L法
71

に よ る染色

を行 っ た。

　 3．培 養細胞 で の D国A合成 に 及ぼ す影 響

　市販 の Tryptanthrin（Sig皿 a　U 、S．A ．）を用 い て 、

腫瘍細胞 に対す る細胞毒活性 の 機序 に つ い て培養

細胞で の DNA 合 成に 及 ぼす影響 を測 定 し、検討 し

N 工工
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た 。

1） Tryptanthrin サ ン プ ル 調製法

　 Tryptanthr ［n （SigmaU ．S，A ．）を DMSO に て

5mg ／ml に溶解 した もの をサ ン プル 原液と し、それ

をさ らに 10 ％ （v／v ）FCS含有RPMI ・1640培 地にて

100 倍希釈 し、テ ス トサ ン プ ル と した。　 （サ ン プ ル

濃度50 μ g！m1 、1％ （v ん ）DMSO ／mcdiuln ）

2）使用細胞 及 び 細 胞懸濁 液の 調 製

　 ス ク リ
ー

ニ ン グに用 い た HGC 、　 HLC 細胞 に 以下

の 5種類 の 細胞 を加 え、検討 した 。

U937 （ヒ ト単球性 白血病細胞 、浮遊系）

CCD −14Br（ヒ ト細 気管支 2倍体正常細胞、付着系｝

C6 （ラ ッ ト神経膠 芽腫細胞 、付着系）

Colon26 （マ ウ ス 結腸癌細胞 、付着 系）

B −16 （マ ウ ス 黒色腫、付着系）

　 こ れ らの細胞 を増殖抑制効果の 測定と同様 に培

地 に て 適切 な濃度 （浮遊系は 2× ／05cel19．　fm1 、付着

系 は 1 × 105cells ／mD に調製 し、細胞 懸濁液 と し

た 。

3）培養及 び測 定

　 培養は、増殖抑制効果 の 測定と同様に行な い 、

溶媒 コ ン トロ ー
ル に は 1％ （v ／v ）DMSO 溶液を使用

した 。48時間培養後、
aH ．Thymidineを10 μ g／well

添加 し、37℃、4時間培養後、
3H

　Thymidineの 取 り

込み を液体シ ン チ レ ーシ ョ ン カ ウ ン ター （ALOKA

しSC．900）で測定 した。

　 また、同時に MTT 法 に て細胞の 増殖を測定 し、

増殖抑制効果 に つ い て も検討 した、，

研究結果

1．藍 の 各種 腫瘍 細 胞 に 対 す る細胞傷害成 分の

単離 及 び構 造

　各種 ヒ ト癌細胞 2株 （HGC 、　 HLC ）お よ び白血 病

細胞 1株 （HL ．60 ） を標 的細胞 と して 細胞増殖抑制

効果 の 有無を指標に 、 Fig．1の 各分画に含ま れ る悪

性腫瘍細胞 に対 す る細胞傷 害成分の 存否 に つ い て

ス ク リ
ーニ ン グ を行 っ た 。そ の 結 果、単 離 さ れた

物質 1 に比較的強 い 腫瘍細胞増殖抑制効果 がみ ら

れ た （Table，1）。

Table・1　1nhibitory　con   ntration
，
50％ （IC50）of　 AcOEt −ext ・

，
ODS 　FL6　and

　　　　 compound 　l　on 　human　solid　cancer 　and 　leukemia．（MTr 　Assay）

cell　llne

IC50（inhibitory　con   ntration
，
50％）

　　　　　　　　　　　（μ 9加 1）

AcOEt −ext ． ODS 　Fr．6 compound 　1

HL −60（promyerocytic　leukcmia） 24．9 21．2 4．2

HGC （human 　gastriccancer） 61．5 29．4 1．5

HLC （hunam　lung　cancer ） 276．8 65．5 2．2

（75）
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　物質 1 は 、FAB 　MS で 分 ∫
一
量 は 248 で あ っ た，，壇

及び
L
℃ NMR か ら8個の 水素 と i5掴 の 炭 素がそれぞ

れ観察 された 。 こ れ らの 結果 と高分解 能FAB 　MS の

結果 よ り、そ の 分子式 をC
、，

H
，

N ．
，
O

、

と決定 した 。分

析結果の文献値
E ）

との 比 較及び市販 Tryptandknn標

品 の
LII

　NMR ス ペ ク トル と
一

致が み ら れ た こ と か

ら、物 質 1 をTryptauthrin ［6，12clyhydr 。 6，12

dioxoindolo（2、1　b）qulnazolinel と同定 した （Fig

2 ） 。

1 及びTryptnnthri］iに 対 して 感受性が強 く低濃度で

傷害 され 、12 ，5μ g ／ml 、24 時 間処埋 で 細胞死 を誘

発 し （Fig　6＞ 、 63 μ g／ml 処理 で も多数の ア ポ ト

ー
シ ス が観察 された。TUNEL 法 に よ る染 色で もア

ボ トーシ ス を確認で きた 。

0

F嬉．2Structureof　compou 皿d　1　（rrypttnthrin）．

　　 次 に、我 々 の 抽出 した藍 に含ま れ る 物質 1 と

市販の Tryptanthrin の 腫瘍糸田胞傷害効果に つ い て比

較 した 。両者共 に 細胞増殖抑制効果で は 比較的強

い 効 果 が 認 め られ 、我 々 の 単離 した物 質 1 と

Tryptnnthrin の f乍tLj効果 は ほ ぼ 同程度で あ 一
っ た 。

2． 組織 学的所 見

　形態学的観察で は 、物 質 1 と Tryptanthrinはそ

れ ぞれ の 癌細胞 、白血 病細胞 に対 して 同濃度 で 著

明な細胞傷害 を示 した （Fig．3、　 Fig，4、　 Fig　 5 、

Fig，6）．すなわ ち物質 1 とTryptantl］rhi は共 に 著

しい ミ トコ ン ドリア の 膨化 と細胞質の 空胞 化 を起

し、ア ポ トーシ ス が 認め ら れ た （Fig ．4B 、　 Fig

5．B 、　Flg ．6，B 、　Fig ．6．C ）　cJ

　特に 、ヒ ト癌細 胞 （IIGC 、　 HLC ）に は物質 1 、

Tryptanthrin 共に25 −−12．5μ g ／ml 、24 時間処理 で

細胞 膜の膨化 、 細胞 質の 空胞化 （ミ トコ ン ドリア

の 膨 化）が著明 に み ら れ 、ア ポ トーシ ス を誘発 し

（Fig　 4B 、
　 Fig．4，B）、癌細胞は死滅 した 。　 ま

た、ヒ ト前骨髄性 白血病細胞 （HL ．60 ）で も 物 質

（76）
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Fig.4Cytocidaledects  of  Tryptanthrin treatment  on  HGCcells  (Giemsa
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灘霧1讖
　　　　艇論麟 驪
　　　　 Fi9．・6　 CytO・idal・ff・・Ci・ ・f　 c ・ITIp・ und 　l ・・ Trypt・nth ・i・　 tr・atnlellt・皿 P・・ myel 岬 lc

　　　　　　　 leukemia　ce　lls（Hレ60）．（Giemsa 　stain）

　　　　　　　（A ）Control： untrea 重ed，（× 123）

　　　　　　　（B）α ・mp ・・nd 　1 （12．5μgim1）童・eatm ・nt　 f・・ 24h・ α n ・・cu・1・ti・n　a ・d ・p°pt°sis

　　　　　　　　 （arrows ）．（X ユ23）

　　　　　　　（C）T閉 畑 岫 （25 μ帥 ］）1・ea   ・t　f・・ 24h・・Ap ・pt・si・ ・f　l・・k・mia

　　　　 　　　　　cells （arrows ）．（× 123）

3． 培養 細 胞 で の DNA 合成 に 及 ぼ す影 響

　DNA 合成 に及ぼ す影響 の 検討 で は、全 て の 培養
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腫瘍絹胞で Tryptanthrin の 濃度依存 的 にDNA 合成阻

害作用が認め られ、IC50値は U937 で 1．52 μ g／ml 、

C 。1。n26 で 1．54 μ g ／ml 、　B　l6で 1．08 μ 9／ml ・他の 測

定 した腫瘍細胞で O．78 μ gfml 以下 で あ り、腫 瘍細

胞の種類に よ りそ れ ぞ れ異な る もの の 、約 1μ g／ml

付近 で 著 しい DNA 合成阻害が認め られ た。こ れ に

対 し 、 培養 ヒ ト正常細胞 （CCD
．14Br ）で は IC

50 二 5．〔〕5 μ g／ml と腫瘍糸田胞 と比較 して DNA 合成阻害

は軽度で あっ た （Fig．7） ，，

　ま た 、同時に 測 定 した MTT 法に よ る細胞増殖抑

制作 用 と で は DNA 合 成 阻害 の ほ うが 低 濃度 の

Tryptanthrinに より強 い 傷害を受け、　Tryptanthrln

に よ る腫瘍細胞 の 増殖抑 制は 、DNA 合 成阻害に よ

る もの で あ る こ とが 確認 で きた。

（［
。

嶺
。

ε
。

ま
）
日

巳

（78）
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Concr　ntration 　ofTryptanthrin （μ 91ml）
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考 察

　 我 々 は 、 生 藍 に含 まれる腫蕩細 胞 に対する 傷害

活性物質の検索を行 い
、 Fig．1に示すよ うに各分画

の 腫瘍細胞増殖抑制効果 を ヒ ト由来 の 培養癌細 胞

　（HGC 、　HLC ）お よび 白血病細胞 （HL ・60）を用 い

て ス ク リ
ーニ ン グ しなが ら抽出 した 結果 、物質 1

を得、こ の 物 質に 比較的強 い 腫瘍細胞増殖 抑制効

果 と傷 害効果 の 存在 を 明 らか に す る こ とが で き

た 。 構造解析 よ りこれ をTryptanthrinと同定 した 。

　今回検討を行 っ た ヒ ト腫瘍細胞 の うち、物質 1

及びTryptanthrin の 各種腫瘍細胞増殖抑制効果 に お

い て 、白血病細胞 （HL．60 ）で 比較的強 い 効果が認

め られた と同時に 、固形癌細胞 （HGC 、　 HLC ）で

もほ ぼ 同程度 の 効果が認め られた 。

　 また 、形態観察で も細胞質の 空胞化 とア ポ トー

シ ス が認め られ 、 両者に よ る細胞傷害の 所 見 は全

く同 じで 、物質 1 の 細胞学的変化は Tryptanthrin

に よ る もの であ っ た 。 腫瘍細胞傷害作用 の 機序 に

つ い て は 、細 胞の 膨化や空胞化の 所見 が まずみ ら

れ る こ とか ら、ミ トコ ン ド リ ア の傷害、DNA 合 成

阻害が 関与 して ア ポ トーシ ス を誘導する もの と考

えられ る 。また、Tryptanthrinに よ りヒ ト正 常細胞

で も傷害がみ られ たが 、 癌細胞や悪性腫瘍細胞な

ど に 比 較 して 軽度で あ っ た 。 こ の こ とは 、使用 し

た正常細胞 も試験 管内培養細胞で はDNA 合成を行

い 増殖 して い る た め と考えら れ る 。今後、癌移植

した in　 viv 。 で の生体 に及ぼ す傷害 を観察する 予定

で ある 。

　 今 回 我 々 が 腫 蕩 細 胞 傷 害 活 性 を確 認 した

Tryptanthrinは従来、抗癌剤 と して 使用 され て い る

薬剤 に比 べ 殺癌性は低 い もの の 、長期使用 が可能

とい っ た 面 で 期待が 持たれ る 。 今後、動物実 験 に

よ る抗癌、抗白血病作用 と ともに副作用に つ い て

検討 を進 め て い く予定で ある 。

と が で きた 。 こ の 活性物質はTryptanthrinで ある と

同定 し、DNA 合成阻害物質で あ る こ と を明 ら か に

した 。 今後、更に藍 の 抗腫瘍効果 をは じめ 多方 面

に お け る 生物活性 に つ い て研究 を行 う。
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