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ゴシ ュ ユ アル カ ロ イ ド（evodiamine ）に よる

癌転移の 抑制

富山県薬事研究所

O 小笠原勝、松原利行 、 鈴木 英世

【目的】癌転移の 成立を阻 止す る上で ， 癌細胞の 移動能の 阻害は殺細胞作用 によ らな

い 新た な治療戦略 と して 注 目され つ つ ある。 本研究で は ，
マ ウス 結腸癌細胞株 ：

colon26 −L5 の 移動能に対する阻害物質を天然物 よ り探索 し， 著効 を示 した化合物 に

っ い て ，
マ ウス を用い た実験的肺転移モ デル におい て その 効果を検討 した。

【方法】癌細胞の移動能に及ぼす影響は， トラ ン ス ウエ ル チ ャ ンバ ーに より評価 した。

フ ィ ル タ
ー

の 下面に は予め fibronectinを コ ーティ ン グ し， 癌細胞をチャ ン バ ーの 上

層に添加 して ， 試料の 存在下で 3 時間培養後 ，
フ ィ ル タ

ー
の 下面 に移動 した細胞をク

リス タル バ イオ レ ッ トにて 染色 ， 溶解 し ， 590nm にお ける吸光度を測定した 。 癌細

胞の 増殖能に 与え る影響は ， 試料の 存在下で 2472 時間培養後 ， WST ・1 試薬を添加

して更に 2 時間培養 した後， 450n 皿 にお ける吸光度を測定する こ とで評価した 。 実

験 的肺転移は，マ ウス の尾静脈 よ り癌細胞 を接種後 14 日目に肺に形成された転移結

節の数 を実体顕微鏡下で計測す るこ とで 評価した 。

【結果】75 種類の 天然化合物に つ い てス ク リ
ー

ニ ング した結果 ， evodia 血 ne が最

も強い 細胞移動阻害活性を示 したσC． 値 ： 1．25 μgtml）。
こ の 値は細胞増殖（24 時間

培養）に対す る evodiamine の IC50値（25．1　pg／ml ）の約 1120で あ っ た 。

一方 ， 対照と

して 用い た抗癌剤 （ca 皿 ptothecin，
　c均Platin，　doxorubicin， 5・fluorouracil）は癌細胞 の

移動能に ほ とん ど影響を与えなか っ た 。 癌細胞を ill　Vitroにおい て evodiamine （10

pgtm　1）で 前処置 した後 ， 尾静脈よ り接種 した ところ ， その 肺転移結節形成は 70％抑制

された。また，癌細胞を尾 静脈よ り接種後 6 日目か ら evodiamine （10　mg ／kg）を投与

した結果 ， 肺転移結節の 数は 48％減少 した 。
こ の 抑制効果は c珀platin（2　mglkg ）の 効

果 と同等で あっ た。 こ の 実験期間中，
マ ウス の 体重は ， cisplahn 投与群で は正常体

重に比 ぺ て最大約 6％減少 した が ， evodiarnine 投与群で は影響を受けなか っ た 。

【考察お よび結論】evodia 血 ne は癌細胞の 移動能の 阻害に基づ く新規癌転移抑制剤

の 開発に おい て リー ド化合物に成 り得る と考え られ る。
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