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概 要　癌細胞増殖抑制作用 を 有す る ジ ン セ ノ サ イ ド Rh2 （Rh2）を ヒ ト卵巣癌 由来細胞 CHRA 細胞）移

植 ヌ
ードマ ウ ス に 経 口 投 与し て 腫瘍増殖と 生存率 に 及 ぼ す影響 を検討 し た．

　10μ M お よ び 30μ M 濃度 の Rh ，を 週 1 回，又 は 連 日，単独あ る い は シ ス プ ラ チ ソ （CDDP ）と組合 せ て

投与 し た 結果，30μMl 農度 Rh2 を 週 1同 ，単独投与 す る と 無処置群 と比較 し て 有意 に 腫瘍 の 増殖を 抑制 し

た ．3GμM 濃度 Rh2 を連 ｝1投与す る と 著明な抗腫瘍効果 が 出現 し，　 CDDP （2mg ／kg）と併用 した 群で は

CDDP 単独投与群 と比較し て 有意 な腫瘍増殖抑制効果 と延命 効果 を 認 め た 。さ ら に 連 日投与に よ り，Rh ，

は 単独 で も著 明 な腫瘍増殖抑制効果 を示 し，30μM 濃度 Rh2単独投与群 で は CDDP との 併用群 に 匹 敵す

る増殖抑制 効果 を 示 し た ．

　 こ の 結果 を ふ ま え て 種 々 の 濃度 の Rh2 （L15 ，30，60，120μ M ）を連 日投与して 抗腫瘍効果 を検討

し た．す る と Rh ，
は い ず れ の 濃 度 に お い て も著明 な 腫瘍増 殖抑制効果を示 し，特 に HRA 細胞移植後，比

較的初期 の 35日 目か ら63日 目 ま で は
，
ほ ぼ 濃度依存性 に 増 殖 を 抑制 し た．移植後 70日 目以後 は 15

μ
M お よ

び 120μ M 濃度 Rh ，投与群 で 著明 な増殖 抑制効果が維持さ れ ，投 y，終了時 （91日）で は 腫瘍体積が 無処置

群 の み な らず CDDP 単独投 与群 と比較 し て 有意 に 小 さ か っ た．

　牛 存率 に お い て は こ れ ら両群 の み な らず 30μM 濃度 Rh2投与群で も CDDP 単独投与群 と比較 し て 有

意な延長が認め られ た ．

Synopsis　We 　examined 　the　inhibitory　effect　of　the　oral 　administration 　of 　ginsenoside 　Rh2 （Rh2）on

tumor 　growth 　in　nude 　mice 　bearing　human 　ovarian 　cancer 　cells （HRA ＞．　 In　the　first　experiment ，　it

was 　revealed 　that　daily　administration 　of 　30μM 　Rh2　significantly 　inhibited　tumor 　growth ．　 In　the

second 　experiment ，　therefore ，
　various 　concentration 　of　Rh2（1，15，3C｝，60，120μ

M ）were 　administered

every 　day　for　91　days，
　beginning　the　day　after 　tumor 　inoculation．

　Treatment　with 　Rh2　resulted 　in　a　remarkable 　retardation 　of　the　HRA 　cell　tunlor　growth．　 In

particular，　tumor 　growth 　in　mice 　treated　with 　15，
30　and 　l20μ M 　Rh2　was 　significantly 　il止 ibited，

compared 　to　that　in　CDDP 　treated　mice 　as 　well 　as　in　untreated 　mice ，　 Consequently，50％ survival

ill　nude 　mice 　treated　w 三th　15，30　and 　120μM 　Rh ，　was 　significant 】y　prolonged ，　cornpared 　to　that　not

only 　in　untreated 　mice 　but　also 　in　CDDP 　treated　mice ，　 Noside 　effect 　was 　observed 　in　any 　mice

treated　with 　Rhz．

　Red　ginseng 　containing 　Rh2　has　been　used 　cxclusively ，　orally 　administered ，

　In　the 　present　study ，　we 　considered 　that　oral 　administration 　of 　Rhz，　which 　is　a　component 　of　red

ginseng ，　has　strong 　inhibitory　ef〔ects 　on 　human 　ovarian 　cancer 　cell　growth 　in　nude 　mice ．
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　　　　　　　　　緒　　言

　近年 ， 漢方薬に 対す る関心 の 高ま りとと もに そ

の 有効成分 の 抽出分析 や ， 作用機序 に つ い て の 研

究 も盛ん に な りつ つ あ る．薬用人参 （い わ ゆる 高

麗人 参）は古来， 日本 をは じ め 韓国や 中国に お い

て約 2，000年に わ た っ て 単独又 は 他 の 生薬 と組合

せ て 種 々 の 病態に 用 い られ効果をあげて きた ．最

近，その 主成分で ある人参 サ ポ ニ ン の 分析研究が

急速 に 進み in　vitro ，　in　vivo で 種 々 の 興味ある作

用が立証 され，経験的 に い わ れて ぎた 高麗人参 の

薬効 の 解 明に 役立 っ て い る
1｝．本実験 に 用 い た ジ

γ セ ノ サ イ ド Rh
， （Rh2）は 高麗人参 を熱処理す る

こ と に よ り作 られ る紅参に 含まれ る脂溶性 サ ポ ニ

ン 分画 で ス テ ロ イ ド様骨格を有す る植物配糖体 で

あ る（図 1）．そ の 作用 と し て 癌細胞増殖抑制作用

が報告 され て い るが2）

，我 々 は ヒ ト卵巣漿液性 嚢

胞 腺癌由来細胞 （HRA 細胞）を用 い て in　vitro で

Rh2が HRA 細胞 の 増殖を 濃度依 存性 に 抑讎 し，

そ の 作 用機 序 の
一端 は Rh2の HRA 細 胞 に よ る

DNA ，　 RNA お よ び蛋 白合成阻害 に あ る こ と，さ

らに HRA 細胞移植 ヌ
ー

ドマ ウ ス の 腹腔内に Rh2

を CDDP と組合せ て 投与す る こ と に よ り，著明な

抗腫瘍 効果を 発現 す る こ とを 報告 した
3）4）

．し か

し
，
Rh

，を含む紅参は 本来 ， 経 口 投与す る こ と に よ

り効果を得 て お り，Rh ， に つ い て も経 口 投与 に よ

る作用を調 べ る こ とが必要 と考 え られ た，

　そ こ で 今回 の 実験 に お い て は HRA 細胞移 植

ヌ ー ドマ ウ ス に 対 し て Rh2を経 口 的に 投与 し て ，

腫瘍増殖 と生存率に 及 ぼす影響 に つ い て 調 べ た ．

　　CH20H

、超
　 　 　 OH

　 　 　 　 図 1　 ジ ン セ ノ サ イ ドRhz

　　　　　　 実験材料 と実験方法

　 1．実験材料

　 1） ジ ソ セ ノ サ イ ド Rh2 ：株式会社正 官庄 ， お よ

び韓国人参煙 草研究所 よ り提供を うけ ， 100％ エ タ

ノ ール に 溶解後， 4 ℃ で 保存，必要 に 応 じ て 使用

した ．

　 2）培養細 胞 ：実験 に 用 い た 細胞 は 教 室 の Ki・

kuchi　 et　a1 ．が樹立 し た ヒ ト卵巣漿液性嚢胞腺癌

患者 の 腹水 に 由来す る HRA 細胞 で
5｝

， 10％牛血

清，ペ ニ シ リ ン （100U ／ml ），
ス ト レ プ トマ イ シ ン

（100μ g／mD 添加 の RPMI1640 培地を用 い て 5 ％

CO2，37℃ の 湿潤恒温室 で 継代培 養を行 っ た ．　
『

　3）実験動物 ： 6週齢雌 ヌ
ー

ドマ ウ ス （BALB ／

c ， ∫apan 　Clea　Laboratory ）を 無菌的環境下 で 飼

育 し
， 実験に 供 し た ．

　2．実験方法

　HRA 細胞 の 増殖 に 及 ぼす Rh2の 影 響を調 べ る

目的で 106個 の HRA 細胞 を ヌ ー ドマ ウ ス 右 脇腹

皮下に 移植 した ．Rh2は 蒸留水で 定め られ た濃度

に 希釈後，カ ニ ュ
ー レ を用 い て 経 口 的 に 投与 し た ．

希釈後 の エ タ ノ
ー

ル 最終濃度は 0，4％以下で あ り，

ヌ ー ド マ ウ ス ー匹 あた りの 投与 容量 は 0．4ml で

あ っ た．CDDP （2mg ／kg）は腹腔内投与 と し ， 移

植後
…

週 目 よ り
一
週 ご と に 5 回 ， 投与し た ．対照

と し て 無処置 群 に 対 し て は 0．4％ エ タ ノ
ー

ル 溶液

の O．4ml を投与 した ．週
一

回，体重，ヘ マ トク リ ッ

トお よ び腫瘍体積を測定 した．採血 は 尾静脈か ら

行 い ，腫瘍体積は Caliperで 腫瘍 の 縦径 と横径 を

測定 し ， 次式 を用 い て算出 した ．

　 　　 　 　 rl 十 r2
　　4／3π （　　　　　　　　 ）3 （r 、

＝ 縦径 ，
r

、
＝ 横径）

　 　 　 　 　 　 2

　実験結果 は 平均値 ± 標 準偏 差で 示 し
， 検 定 は

non 　parametric　methods で 行い ，
　 p 値，0．05以下

を統計学的 に 有意と した．

　実験 1 （図 2）：ヌ ー ドマ ウ ス 各10匹ずつ を図 に

示 す よ うな以下 の 8群 に 分けて 検討を 行 っ た が ，

E 群 に お い て は HRA 細胞移植後 2 週 問 目 に 腫瘍

の 生着 の 認め られ な か っ た 2 匹 は 実験か ら除外 し

た ．
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A 群 ： 無処置

B 群 ： CDDP （2mg／kg）

C 群 ： Rh2（iOpM）

D 群 ：CDDP 十Rh2（10μM ）

E 群 ： Rh2（30μM ）

F 群 ：CDDP 十 Rh2（30μM ）

G 群 ： CDDP 十 Rh2（30μ M ）：連 B投与

H 群 ： Rh2（30μM ）：連 日 投与

薬剤投与法　CDDP は 腹腔 内投与，
　 Rh2は 経 ロ 投与

HRA 細 胞 移 植

liDDP（

宥
主）

“ 1 ‘

戸 出他

　　 A 群 ：無処置

　　 B 群 ：CDDP （2mg／kg ）

　　C 群 ：Rh2（1 μ M ）

　　D 群 ：Rh2（15μM ）

　　E 群 ：Rh2（30μM ）

　　F 群 ：Rh2（60μM ）

　　G 群 ：Rh2（120μM ）

　　薬剤投与法 lCDDP は 腹腔内投与，

　　　　　　　　　 Rh2は連 日経 ロ 投与

HRA 細胞移植

1鬥 （騰

了昌

1277

〔経過 日 黝

（経過 日黝

　 　 1　　　　　14　　　　　2ユ　　　　28　　　　　35　　　　　42　　　　　49

　　乱，。 。l　l　 l　 l
　　 tm ・＿＿＿、　　　　　　　　　 r− ・，…・…・…・…↑
　 　 Rht（経 ロ ）

図 2　 実験 1 に お ける 各投与群 と投与 ス ケ ジ ＝一
ル

　A 群 ：無処置，B 群 ：CDDP （2mg ／kg）単独投

与，C 群 ：10μMRh2 を単独で 移植後
一

週 目よ り

週 1 回 ，

一週 ご と に 5 回投与 ，
D 群 ：CDDP （2mg ／

kg ） と10μ M 　Rh2を移植後
一

週 目 よ り週 1 回 ，

一

週 ご と に 5回 投与 ，
E 群 ：30μMRh ，を単独で 移

　 7　　14　　11　　28　　35　　42　　40　　56　　63　　70　　77　　e4　　91

川 一……　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・・↑li
Rht ｛経ロ ）

図 3 　実験 2 に お け る各投与群 と投 与 ス ケ ジ ュー
ル

植後
一

週 目よ り週 1 回，
一

週 ご と に 5 回 投与 ，
F

群 ：CDDP （2mg ／kg） と30ptM　Rh2を移植後
．一
週

目 よ り週 1 回 ，

一
週 ご と に 5 回投 与 ，

G 群 ：CDDP

（2mg ／kg）と30μ M 　Rh 、 の 連 日投与を併用，H 群 ：

30μMRh2 単独連日投与．

　実験 2 （図 3）：実験 1 と同様 に ヌ
ー ド マ ウ ス 各

10匹ずつ を図の ご と く 7 群に 分けて 種 々 の 濃度 の

Rh2を移植後一
日 目か ら91日間 ， 連 日投与 した．

［モ
三

駆
黛

壕

70

50

50

40

30

20

10

　 　 　 　 　 　 HRA 細 胞 移 植 後経 過 日数

図 4　 Rh ，の 腫瘍増殖 に 及 ぼす 影 響 （実験 1）
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ドマ ウス 移植卵巣癌に 及 ぼすRh，の 増殖抑制効果

　A 群 ：無処置，B 群 ：CDDP （2mg ／kg）単独投

与 ， C 群 ： 1 μ M 　Rh2投 与 ，　D 群 、：15μ M 　Rh2投与 ，

E 群 ：30μMRh2 投与 ，
　 F 群 ：60pt　M 　Rhz投与 ，

　 G

群 ：120μMRh2 投与．

　　　　　　　　　　結　　果

　腫瘍増殖 に 及 ぼす Rh2 の 影響（図 4
，

5
， 表 1

，

日産 婦誌45巻11号

2 ）

　実験 1に お い て 30μ MRh2 を週 1 回，単独で 投

与 し た 群 （E 群）で
， 無処 置群 （A 群） と較べ る

と増殖抑制傾向を示 し，移植後 49日 目に なる と腫

瘍体積は 3．19cm3とな り， 無処置群 の 6．28cm3に較

べ て 有意に 小さ か っ た （p＜ 0．05）．

20

15

　

　

　

10

宮）
鰹
最

燦

5

A　×
一→ 〈 無処 薩

　　×
！

×

／

　 　 　 　 　 　 HRA 細胞 移植後経過日 数

図 5　 Rh2の 腫瘍増殖 に 及 ぼ す影響 （実 験 2）

表 1　 Rh2の 腫瘍増殖 に 及 ぼす影響 （実験 1）

HRA 細 胞移植後 経過 日数
群

35 42
49

（A） 無処置
　 　 　 　 （n）

（B） CDDP （2mg／kg）

　 　 　 　 （n ）

（C） Ph ・（1°
摺

）

（D ）CDDP 十 Rh2（10μM ）
　 　 　 　 （n ）

（E ）Rh・（3°
翻

）

（F ） CDDP 十Rh2（30μ M ）

　　　　 （n ）

（G）CDDP 十Rhz（30μM ）
　 　 　 　 連 日投与
　 　 　 　 （n ）

田 ） Rh ・（3°
罐

）連 毆 与

※ 0．73：ヒO．55
　 　 （10）

　0．34± 0．21
　 　 （10）

　 D，47±0，16
　 　 （10）

　 0．37± 0．19
　 　 （10）

　0．31±0．25
　 　 （8）

　 0，37±0．24
　 　 （10）

　 0，15±0．2
　 　 （10）

　0．15±O．1b｝
　 　 （10）

2．61：ヒ1．53
　 （lo）

1．76± 0，74
　 （10）

2，82± 1．10
　 （10）

1．81± 0，69
　 （10）
1．67± 0．84
　 （8）

1．50± 0．65
　 （10）

0．43± 0．32a〕
　 （10）

0．41± 0．23a）

　 （10）

6，28± 2．64
　 （9）
2 ．53± 0，85
　 （10＞

3．38±1、01⇔

　 （10）

2．36± 1．03
　 （10）

3．19± 1．46c）
　 （8）
1．93± 0，72
　 （10）

1．42± 1．11b｝
　 （ユ0）

1，28± 1，12b）
　 （10）

※腫瘍体積（cm3 ）：平 均値 ± 標準偏差 abC

：；Σ1：9！’］… CDD ・単独 投与群 ・比・

：p く0．05 （A）無処置群 と比較
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表 2　 Rh
，
の 腫瘍増殖に 及 ぼす影響 （実験 2）

HRA 細胞移植後騒過 日 数

群 35 42 49 56 63 70 77 s4 91

（A ）無 処置　　　　4．43± 1、74＃　　6．44± 1．74
　 　 （n ）　　　　　　　 （10＞　　　　　　 （IO）

〔B ）CDDP 　　　　 2．08士D．6　　　 3．86±1．Ol
　 　 （n）　　　　　　　 （10）　　　　　　 （10）

（C ）R

鴇
・
M ） 2・32

あ｝
・342 ・69

あ1・94
（D ）Rh：（15μM ）　 エ46± D．57　 　1．36±0．38韓
　 　 （n ）　 　 　 　 （10）　 　 　 （10）

〔E ）Rh2（30μM ）　　09S 士 029．・　　O．92士0．20鱒
　 　 （n ）　　　　　　　 （ID）　　　　　　（10）

〔F ）Rhz  μM ）　 O．91± D．57艸　 1、10± 0．55榊
　 　 ω 　　　　　　 （10）　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 qO ）

9．57±6．12
　 （10）

5．49士1．90
　 （】0）

3．84±2．oo
　 （9）

2．97±0．49．
　 （1 

2．25土 D』43，°
　 （】e）

1．35± 0．60，．
　 （10）

（G ）R
器

2°・M ） °・84
吉1124

ポ
°・7°

責8S’9
’
” 22

品
37’凾

ln．37±5『37
　 （10）

6．跚 土1．67
　 （10）

3，69士 1．21°
　 （9）

2．51± 0、53°，
　 （1の

2，26± O．42°．
　 （10）

1．90± 0、58．甲
　 （10）

1736土 0鹽39°・
　 〔10）

！3．43士 5．49　　　15．37± 4．駆
　 （10）　 　　　　 （ユO）

8、22± 2．呂5　　　11．85± 4．22
　 （10）　　　　 　 （10）

4．94±1．62亊　　　7，13 ± 3．56
　 （9）　　 　　　 （9）

3、99±0、75・　　 4．42士1．58°
　 （10）　　　　　 （10）

3．96± 1　61・　　　5．17‡ 3．03鹽
　 （10）　　　　　 （IO）

3．20± 1．15，，　　7．10±3．21
　 （10）　　　　　 （10）

2，25± 0．92曠膨　　3．45±2．10亀
　 （10）　　　　　 （10）

　 17．22±5．78　　　21．12±8．S7
　 　 〔10）　　　 　　 （10）

　 13．55土3．94　　　14　26±5，43
　 　 （10）　　　　　 （10）

　 7．51±3．17°　　 9．05± 3．99
　 　 （9）　　　　　 （9）
曠
　 5．17±1．76°・　 5．53±2．37事

　 　 （10）　　　　　 （10）

　 6．89土3、07°　　 7、81± 3、41
　 　 〔lo）　　　　　　 （lo）

　 8．18±6齟07　　　8．79± 4．94
　 　 （10）　　　　　 （1D）
拿
　　3．56 ± 1．76尋零　 5、33± 3、D8，

　 　 〔10）　　　　　 （ID）

21．44±9、31
　 （10）

14　67± 8．17
　 （10）

8，61 ± 5．10
　 （9）

5．20±2．236
　 （10）

8、4fi± 4、66
　 （10）

10、59± 9、87
　 （10）

5、23± 3、15曝
　 （10）

a

腫瘍体積 （cm3 ），平均値 ±標準偏差
．：；Σ：：lii］… CDD ・ 轍 与・ ・L・較

　 10μMRh2 の 週 1 回 単独投与 （C 群）で は 30μ M

Rh2週 1回単 独投 与群 （E 群 ）と比 較 し て ，増殖抑

制効果は 著明で は な か っ た が移植後49日 目に なる

と，腫瘍体積 は 3，38cm3で 無処置群 と比較 し て 有

意 の 差 （p 〈 0．05）を認 め た ．CDDP との 併用群 に

お い て
，

10μMRh2 週 1 回投与 と CDDP と の 組合

せ （D 群）で は CDDP 単独投与群 （B 群）の 増殖

抑制効果 とほ ぼ 同程度 で あ っ た が，30μMRh2 週

1回投与 と CDDP の 組合せ （F 群）で は CDDP 単

独 投与群 （B 群）と比 較す る と ， や や増殖を抑制す

る傾 向が認め られ，移植後49 日 目で は 腫瘍体積 は

CDDP 単 独 投与群 の 2．53cm3に 対 し て 1．93cm3で

あ っ た ，次 に Rh2 を 連 日投 与 し た 群 で は 30μ M

Rh2と CDDP の 組 合せ （G 群）で 著 明 な増 殖抑 制

効果 が現れ ， 移植後42日 目 に は 腫 瘍体積が 0．43

cms で CDDP 単独群 （B 群）の 1．76cm3 に 比較 し

て ， 有意に 小さ か っ た （p＜ 0．001）．また ， 移植後

49 日 目 に な る と腫瘍体積は 1．42cm3 とな っ た が
，

CDDP 単独投与群 （B 群）の 2．53cm3と比較 し て 有

意 の 差 （p＜ 0．05）を認め た ，さら に
， 30μ M 　Rh2

を連 日投与 （H 群）する と，単独で も CDDP 併用

群 に 匹敵する著明 な増殖抑制効果が発現した．移

植後35日 目に は 増殖抑制効果が現れ ， 腫瘍体積は

0．15cm3で CDDP 単独投与群 （B 群）の 0．34cm3 と

比較し て 有意に 小 さ く （p ＜ 0．05）， それ 以後 ， 腫

瘍体積 は 42日 目に 0，41cm3 ，49日 目に は 1．28cm3 と

な り ， それ ぞれ，CDDP 単独投 与群 の 1．76cm3 ，

2．53cm3 と比 較 し て 有意の 差 （p 〈 0．001．お よび

p〈 0．05） を認め た ．

　実験 2 に お い て 種 々 の濃度 の Rh2（1，15，30，

60お よび 120μM 濃度）を連日投与す る と移植後35

日目以後 ， 著明な増殖抑制 効果が発現した，移植

後35日 目で は 腫瘍体積は O．98cm3 （30μ M 　Rh2），

0．91cm3 （60μM 　Rh，），
お よび O．84cms （120μ M

Rh ，）とな り，それぞれ無処置群 （A 群）の み な ら

ず CDDP 単独投与群 （B 群）の 2．08cm3 と比較 し

て も有意の 差 （p＜ O．OOI）を認めた．移植後42日

目に な る と， 15μMRh2 投与群 （D 群）で も著明な

増殖抑制 効果 が発現 し
， そ の 腫瘍体積は 1．36cm3

で CDDP 単独 投与群 の 3，86cm3と の 間 に 有 意 の

差 （p ＜ 0．001）を認めた．移植後 56日 目に なる と

1μ M 　Rh
，投与群 （C 群）で も増殖抑制効果が 現れ

た が，そ の 腫瘍体積は 3．69cm3で CDDP 単独投与

群 （B 群）の 6．28cm31：比較 して 有意に 小 さか っ た

（p ＜ 0．01）．さらに ，移植後 35日目か ら63日 目に 至

るま で ， Rh，
は 42 日目の 60PtM　Rh ，投与群 （F 群）

を除 い て 濃度依存性に 腫瘍 の 増殖を抑制 した．移

植後70日 目以後は 15μMRh2 （D 群）お よ び 120μ M

Rh2投与群 （G 群）で 著 明な増殖抑制効果が維持 さ

れ た．投与終了時に お ける D 群お よ び G 群 の 腫瘍

体積は各 々
， 5．20cm3， 5．23cmSで あ り ， 無処置群

（A 群）（21．44cm3）の 約 1／4
， CDDP 単独投与群

（B 群 ）（14．67cm3）の 約 1／3 で あ っ た ．

　生存率に 及ぼす Rh2の 影響 （図 6 ， 7）

　実験 1 に お け る50％生存率 は 10μMRh2 週 1 回

投与群 （C 群）91 日，30μM 　Rh ，週 1 回投与群 （E
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　 図 6　生存率 に 及 ぼ す Rh2 の 影響 （実験 1）
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　 　 HRA 細 胞 移 植 後 経 過 日数　 ＊ p ＜ 0．01 （A） 無処置群 と比較

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 P ＜O．05 （B）CDDP 単独 投 与 群 と比 較

図 7　生存率に 及 ぼ す Rh2 の 影響 （実験 2）

群）102 日
，
30μ MRh2 連 日投与群 （H 群）106日 ，

CDDP と30μMRh2 週 1回投与を組合わせ た群（F

群）が 108日， CDDP と10μ MRh2 週 1回投与の 組

合 せ （D 群）が 110 日 で あ り，最 も長 か っ た の が

CDDP と30μM 連 日投与を組．合せ た 群 （G 群）の

120日で
， 無処置群 （A 群） の 109日 と比較 し て 有

意 の 差 （p〈 0．05）を認め た．

　実験 2 に お け る50％生存率を み る と， 無処置群

（A 群）（124日），お よ び CDDP 単独投与群（B 群）

（137日） と較べ て Rh ，投与群で 生存 の 延長 が 認め

られ た．1μMRh2 （C 群）（141日） と60μ MRh2

（F 群）（143日）は無処置群， CDDP 単独投与群 と

比 較 し て 有 意 な延長 を認 め なか っ た が ，30μM

Rh2（E 群）（156日）， 120μ M 　Rh2（G 群）（181日），

お よ び 15μMRh2 （D 群）（205 日）投与群 は 無処置

群 （A 群） と比 較 し て 生存期 間が 有意 に 延 長 し

（p ＜ 0，01）， また ， CDDP 単独投与 （B 群）と較 べ

て も生存期間 の 延長 が認め られた （p ＜0．05）．

　　　　　　　　　考　　案

　高麗人参を蒸す こ とに よ っ て 作 られ る紅参は そ

の 熱処理の 過程で 数種類 の 特有 な サ ポ ニ ソ を成分

と し て 含む よ うに なるが
，

Rh2 は そ の 特有成 分の
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一・
っ で ある

6）7），我 々 は HRA 細胞 に対 して Rh2が

in　vitro に お い て 10μM か ら 100μ M 濃度 の 間 で

濃度依存性に 増殖 を抑制 し，HRA 細胞移植 ヌ
ー

ド マ ウ ス の 腹腔内に 投与す る と CDDP と併用す

る こ とに よ っ て 著明な腫瘍増殖抑制効果お よ び延

命効 果 を 発現 し，卵 巣 癌治 療 に お い て Rh
， と

CDDP とを併用す る こ と の 有用性 が示唆 され る

と い うこ とを報告 し た 3］4 ｝．し か し
，
Rh2を成分 とし

て 含む紅参は 日常臨床で は 経 口 的 に連 日投与 して

い る こ とか ら ， Rh2の 抗腫瘍効果に つ い て も経 口

投 与に よ る検討が必要 と思わ れた，そ こ で 今回 は

Rh2を経 口 投与 とし， 2 回の 実験を行 っ た，

　 1 回 目 の 実験 で は 10μM お よ び 30μM 濃 度 の

Rh ， を単独 ，
又 は CDDP と組合 せ て 週 1 回投与す

る と ともに 30μM 濃度の Rh2を単独，又は CDDP

と組合せ て 連 日投与 し て そ の効果 に つ い て 検討 し

た．そ の 結果，Rh ，の 週 1 回単独投与群で は 無処置

と比較す る と10μM よ り30μMRh2 投 与群 で 腫瘍

の 増殖 を抑制す る傾 向が認め られた ．また
，
Rh2 の

週 1 回 投与 と CDDP を組合 せ た群 と CDDP 単独

投与群 とを比 較する と，10μ M よ り30μM 濃度の

Rh2と CDDP を 併用 した 群で 増殖 抑制 の 傾 向が

み られ ， Rh ，
の 効果 は 用量に 依存す る可能性が示

唆 された ．

　次 に 30μM 濃 度 の Rh2を 連 日 投 与 す る と

CDDP と の 併用群 で 著明な増 殖抑制 効果を認め

た が，Rh2単独投与 で も注 目す べ き腫瘍増殖抑制

効果が発現し ， そ の抑制効 果は CDDP 併用群に 匹

敵する もの で あ っ た ． さらに 30μMRh2 単独連日

投与群 で は 移植後35日 とい う早 い 時期に 増殖抑制

効果が発現 し て お り，Rh
，
は腫瘍増殖 の 比 較的初

期 に 有効 に 作用す る の で は な い か と考 え られた

が，Rh2は in　vitro で癌細胞 に 対 し て 再 分化誘 導

作用を示 す こ とが報告 され て お り鯛 ，生体内で の

作用機序 の 解明が待た れ る．50％生存率に お い て

は
， 30μMRhz 単独連日投与群で は 延命効果は 現

れず CDDP と30μM 　Rh
、連 日投与を 組合 せ た 群

で 著明 な延命効果を認め た．その 理 由は 明 らか で

は な い ．し か し，我 々 は Rh2が担癌 ヌ
ー ド マ ウス の

NK 活性を増強す る作用 の あ る こ とを確認 し て お

り， CDDP の 抗腫瘍効果 と合せ て 延命効果 を現 し

た可能性 も考 えられ ， 先の 腹腔内投与実験 の 結果

と同様，Rh， と CDDP を併用する こ との 有用 性が

示唆 された．

　 次 に実験 1で 得られた 結果に 基づ い て，実験 2

で は 種 々 の 濃度 の Rh
、を単独で 連 日投与 して そ の

抗腫瘍効果 に つ い て 無処置群 ，
CDDP 単独投与群

と の 比較検討を行 っ た，そ の結果，Rh2は い ずれ の

濃度 に お い て も著明 な腫瘍増殖抑制 効果 を現 し

た ．移植後 35日目以後，投与終了時ま で 無処置群

の み な らず CDDP 単独投与群 と比較し て も腫瘍

の 増殖は 有意に 抑制 された．さらに 移植後63日目

ま で Rh
，
は ほ ぼ濃 度依存性 に 腫瘍の 増殖 を抑制

し， 腫蕩増殖初期に お ける有効性が示唆 された，

移植後91日目の 投与終了 時に お い て は 15μ M ，120

μMRh2 投 与群で 無処 置群 お よ び CDDP 単独投

与群 と比較 し て明 らか な腫瘍増殖抑制効果を認め

た．また ，50％生存率 に お い て は ， こ れ ら両群 と

30μ MRh2 投 与群 に お い て著明 な延命効果を認め

た．63日 目以後，Rh ， の 腫瘍増殖抑制効果お よ び延

命効果 に お い て は濃度依存性が認め られ なか っ た

が，今後，Rh ，の 投与至適濃度の 検討 も必要 と考え

られた ．

　以上 ， 2 回 の実験結果か ら Rh 、
は 経 口 的に，し か

も連 日投与す る と著 明な腫瘍増殖抑制効果を現す

こ とが 明らか とな っ た．

　Rh2の 作用機序に つ い て は い まだ完全 に は 明 ら

か に され て い な い ．前 回 の 我 々 の 実験に お い て ，

Rh2が HRA 細胞 に よ る ア イ ソ トープ標識物質 の

取込を濃度依存性 に 抑制す る こ とか ら，その作用

機序の
一

端は HRA 細胞に よ る DNA
，
　RNA お よ

び蛋 白合成阻害 に あ る こ とが示 唆 され た が
s）‘）

，

Rh2 に は癌細胞膜 へ の 作用や ，癌細胞 に 対 して 再

分化 誘 導作用 の あ る こ と な ど が 報 告 さ れ て い

る 8〕9）．さ らに ， なぜ Rh2が経 口 投与 に よ り著明 な

抗腫瘍効果を発現する の か
， そ の 機構に つ い て は

現在 ， 不 明で あ る．し か し Rh2 が deglycosilation

に よ っ て 糖 と aglycon に 分解され，　 aglycon で あ

る protopanaxadio1 （PPD ）カミ癌細胞 内 に 長 くと

どま り強力な増殖抑制作用 を発現す る こ と が報告

され て お り
le）

，そ の よ うな変化 が吸収 の 過程で お

こ る の か もしれ ない ．な お
， 今回 の 実験に お い て
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Rh2は ヌ
ードマ ウ ス の 体重，お よ び ヘ マ ト ク リ ッ

トの 変化に は全 く影響を及ぼ さず， 安全性 は高い

と思わ れ た ．

　現在，卵巣癌 に対す る化学療法の 主流 は CDDP

を 中心 とす る combination 　chemotherapy で あ

るが ， CDDP 耐 性 の 防止 と CDDP の 効果を増強

させ る 薬剤，さ ら に は 安全性が高 く抗腫瘍効果を

示す薬剤の 開発が望 まれ る．Rh2を含む紅参は古

来， 経験的に 抗腫瘍効果 の ある こ とが い われて い

るが
， 今回 の 実験結果は そ の 経験的事実の 裏付け

の
一

端 となる と考 え られ た．今後，卵巣癌治療に

お い て CDDP と とも に 紅参を用 い る こ と は 意義

ある こ とと思わ れ る．
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