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エゾシカ幼角抽出エキスが抗腫瘍活性に及ぼす影響

　　　　辻井弘忠・末成美奈子

信州大学大学院農学研究科応用生命科学専攻

要　　　約

　エゾシカ幼角抽出エキスが加画蜘において癌細胞増殖抑制効果を示すことを，以前の研究で示した。本

研究は，エゾシカ幼角抽出エキスが加斗ア。及び勿伽。において抗腫瘍活性に及ぼす影響を調べることを目

的として以下の実験を行った。

　実験1：化学発癌剤（N－Nitrosodimethylamine）で悪性化させた正常マウス胎児細胞に，エゾシカ幼角

抽出エキス10μg／mlを添加することで，マウス胎児細胞の細胞増殖を阻害することなく，エゾシ階子角抽出エ

キスが化学発癌剤による発癌抑制効果を示すことが判明した。

　実験2：肉腫細胞の移植によって癌化させたマウスに，エゾシカ幼角抽出エキスを癌発症後8日間経口投

与することで，エゾシ画調角抽出エキスが，肉腫形成や臓器肥大化に対して抗腫瘍活性を示すことが判明し，

発癌に対する治療効果がみられた。

　また，エゾシカ唐津抽出エキスを癌移植前8日間経口投与することでも同様の抗腫瘍活性を示したことか

ら，エゾシカ幼角抽出エキスには発癌に対する予防効果もみられた。

　これらのことから，エゾシカ幼角抽出エキスは勿謝γoと初痂。の両方において抗腫瘍活性を示した。こ

れらのことから，発癌に対して治療効果と予防効果の両方を有していることがわかった。
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緒 論

　ニホンジカ（Cθ7捌sη吻。η）の一種である中国

の梅花鹿（c〃捌s　π吻。η　辮αη’o勉7ゴ6％s　Swin－

hoe）の辞弁は漢方薬として薬事法で鹿茸（Co甥％

Cθγ毎Pαγ酬彫）として古くから強壮，保健薬とし

て常用されている1）。鹿茸は，角化していない幼角

を採取し，2～3時間水で煮沸し，茸内の血液を洗

い出した後，風乾室内で約30日間乾燥させたもので

ある2＞。

　鹿茸の70％アルコールによる抽出エキスから製剤

が開発され，パントクリ，鹿茸精，ローギョン等と

呼ばれ，心臓機能の回復や腎機能の促進，消化器官

系の機能促進，筋肉の疲労回復などに効果を有し，

多数の作用が臨床医薬として利用されている。しか

し，同じニホソジカに属し，日本国内に生息するエ

ゾジヵやホンシュウジカの幼角は鹿茸として薬事法

で認められていないのが現状である。

　一方，国内では尾瀬を筆頭にシカの食害が問題と

してあげられており，森林環境を守る上でもこれら

エゾジカやホソシュウジカの新たな活用方法の開発

が必要とされている。そこで本研究では，新たな国

内の鹿の副産物の利用拡大を目的とし，舌ゾジヵの

等角を用いて抗腫瘍活性を検討した。

　筆者ら3）は，エゾシカ幼角抽出エキスが，加罐γo

における癌細胞増殖抑制効果を有していることを報

告した。継代培養している子宮頚癌由来HeLa

ce11sにエゾシ堅陣角抽出エキスを添加して培養し

たところ，癌細胞増殖抑制効果がみられ，その効果

はシカ県勢の下部から上部に向かって増大すること

も明らかにした。

　本実験では，加謝ア。における癌細胞増殖抑制効

果の結果をもとに，マウス胎児細胞を用いた日

脚γoにおける発癌抑制効果と，マウスを用いた加

蜘。における抗腫瘍活性について調べるために，

以下の実験を行った。

実験1：エゾシカ幼角抽出エキスのマウス胎児細胞

　　　　に対する発癌抑制効果の検討

実験2：エゾシカ幼角抽出エキスのマウスに対する

　　　　抗腫瘍活性の検討
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材料及び方法

1，鹿幼角エキスの作製

信州大学農学部AFC報告　第3号　（2005）

　鹿四角はカルタン株式会社より提供されたニホソ

ジカの一種であるエゾシカ幼角と鹿茸（中国梅花鹿

幼角）を用いた。エキスの作製法は木島ら4）の方法

に従い，鹿町角を細切後，乾燥重量10gを70％アル

コール100mlで室温24時間，3回浸出した。その後，

ロータリーエバボレータ（ヤマト科学株式会社）を

用いて40℃で減圧濃縮を行い，真空凍結乾燥後

（Refrigeration　For　Science．　Inc．），エキスとした。

2，供試動物

　実験に用いたマウスは，当研究室で系統飼育して

いるICRマウス（日本エスエルシー株式会社）を

使用した。これらの動物の飼育管理および取り扱い

については信州大学農学部動物実験ガイドラインに

従って行った。飼育条件は室温20±1℃，明期12時

聞，暗期12時間（点灯06：00，消灯18：00）の光条

件下で飼育し，市販の固形飼料（ラボMRブリー

ダー；日本農産工業）と水は不断給餌で飼育した。

マウスは生後約20日で離乳し雌雄を分け，8～10週

齢の未経産のものを実験に供した。

3，マウス胎児細胞の初代培養法

　マウス胎児細胞の初代培養はBerwaldらの方法

筆）を参考にして行った。妊娠10日目の雌マウスか

ら胎児を子宮から無菌的に摘出し，細切した。10％

FBSを添加したmedium　199を添加し，1200rprn，

5minの遠心を3回繰り返し洗浄した。その後，胎

児細胞を4well　multidish（Nalge　Nunc　Illtema－

tiollal　KK．）に播種し，37℃，5％CO2条件下で培

養を行った。培養液の交換は2回／週行った。

　1回の実験には，同腹から摘出した胎児を用い，

コンタミネーションを防ぐために，各胎児細胞ごと

に培養を行った。また，実験には培養4日目までに

完全に接着し，コンフルエソトになった細胞のみを

正常細胞として用いた。

4，マウス胎児細胞の悪性化

　細胞の悪性化は黒木らの方法等6）を参考にして

行った。培養しているマウス胎児細胞に，ニトロソ

化合物系化学発癌剤であるN－Nitrosodimeth－

ylamine（11acalai　tesque　co．　ltd）を添加し悪性化

（transformation）した。

　細胞の悪性化は，セルシートの崩壊や，配列の乱

れ，細胞死，細胞の重なり合いによる飽和密度の増

加によって判断した。

5，マウス胎児細胞を用いた発癌抑制効果の算出

　培養したマウス胎児細胞に2V－Nitrosodimeth－

ylamineを添加し，悪性化を行うのと同時に，エゾ

シカ幼角抽出エキスを添加した培養液を添加して培

養を行った。コントロール群には培養液のみを添加

した。培養4日目にマウス胎児細胞を，浮遊死滅細

胞を除去後，PBSで洗浄し，2％EDTAを含む

trypsi11で生存接着細胞を浮遊させ，1500rpm，5

min遠心後，生存細胞数を血球計算盤で計測し，発

癌抑制効果を算出した。

6，マウスの癌化

　マウスの癌化はマウス固形肉腫網胞であるsar－

coma　180（大日本製薬株式会社）を用いて行った。

　10％FBSを添加したMEM－E（Minimum
Essential　Medium－Earle；GIBCO）を用いて，

Sarcoma　180を37℃，5％CO2条件下で培養を行っ

た。培養しているsarcoma　l80をマウス1匹につき

1×106cellsになるようにPBS　O．lmlに懸濁して浮

遊させ，21Gの注射針を用いてマウス腹腔内に投与

した。

　実験には，6週齢の雌マウス20匹を用い，マウス

の癌化は体重増加や腹部の膨張，肉腫の有無等によ

り判断した。

7，マウスを用いた抗腫瘍活性の算出

　sarcoma　180を投与し癌化させたマウスに，蒸留

水0．2mをに懸濁したエゾシカ幼角抽出エキスを胃ゾ

ンデを用いて強制経口投与を行った。

　エゾシカ三角抽出エキスの投与は庄治ら7）の方法

に従い，500mg／kgを1日1回，投与期間中毎日行っ

た。コントロール群には溶媒の蒸留水のみを与えた。

Sarcoma　180移植8日一頃から腹部の腫れや脱毛等

の症状が見られたので，移植8日目を発症日とした。

　Sarcoma　180投与後16日目に，マウスから心臓・

肺・肝臓・腎臓・卵巣・子宮を摘出し，臓器重量を

計測した。また，マウス体内に形成された肉腫を摘

出し個数と重量，そして体積をノギス（mitutoyo）

により計測し，抗腫瘍活性を算出した。

8，統計分析

　データは平均±標準誤差で表した。統計分析は

Fisher’s　PLSDを用いて行い，　P＜0．05で有意差と

した。

実験は以下の2つを行った。

実験1：エゾシカ幼角抽出エキスのマウス胎児細胞

　　　　に対する発癌抑制効果の検討

　伽癬ア。培養のマウス胎児細胞に，化学発癌剤と

鹿幼角抽出エキスを添加し，鹿幼角抽出エキスのマ
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ウス胎児細胞に対する発癌抑制効果を検討した。

①エゾシカ幼角抽出エキスの正常マウス胎児細胞

　に対する効果の検討

　正常マウス胎児細胞にエゾシカ幼角抽出エキスを

各々0，10，100，．1000μg／ml添加して培養を行い，

添加4日目に生存細胞数を調べた。

②正常マウス胎児細胞の化学発癌剤による悪性化

　の検討

　正常マウス胎児細胞にN－Nitrosodimeth－

ylamineを各々0，100，1000μg／ml添加して培養

を行い，添加4日目に生存細胞数の計測および細胞

の顕微鏡観察を行った。

③エゾシカ幼角抽出エキスの正常マウス胎児細胞

　に対する発癌抑制効果の検討

　マウス胎児細胞に化学発癌剤であるN－
Nitrosodimethylamine　100μg／mlを添加して悪性化

し，さらにエゾシカ幼角抽出エキスを各々0，10，

100，1000，10000μg／ml添加して培養を行い，添加

4日目に生存細胞数を調べた。

実験2：エゾシカ幼角抽出エキスのマウスに対する

　　　　抗腫瘍活性の検討

　癌化させたマウスに鹿四角抽出エキスを強制経口

投与し，臓器重量や肉腫の変化を測定することで，

鹿幼角抽出エキスのマウスに対する抗腫瘍活性を検

討した。

①マウスの固形肉腫細胞による癌化の検討

　6週齢の雌マウスに1×106cellsのsarcoma　180

を移植し，移植16日目に臓器重量および肉腫の形成

を調べた。

②エゾシカ幼角抽出エキスによる癌化マウスの臓

　器肥大化抑制効果の検討

　癌化マウスにエゾシカ幼角抽出エキスを各々癌移

植前8日間，癌移植後8日目から8日間強制経口投

与を行った。癌移植後16日目に臓器重量を調べた。

③エゾシカ幼角抽出エキスの癌化マウスの肉腫に

　対する抗腫瘍活性の効果の検討

　癌化マウスにエゾシカ幼角抽出エキスを各々癌移

植前8日間，癌移植後8日目から8日間強制経口投

与を行った。癌移植後16日目に形成された肉腫の個

数及び重量を調べた。

結 果

実験1：エゾシカ幼角抽出エキスのマウス胎児細胞

　　　　に対する発癌抑制効果

　エゾシカ幼角抽出エキスの正常マウス胎児細胞に

対する発癌抑制効果を図1と図2に示した。

　コントロールのエキス無添加区では，培養4日目

の生存細胞数が98．3×104cells／mlであったのに対し，

10μg／mlのエゾシ引導角抽出エキス添加区では

82．7×104ceils／mlと有意な差はみられず，正常マウ

ス胎児細胞の細胞増殖を阻害しなかった。

　また，エゾシカ平角抽出エキス100μg／ml添加区

では69．0×104cells／m1，また！000μg／ml添加区では

発癌剤100μg／m1十尺角エキス10000μg／ml

発癌剤100μg／ml＋幼角エキス1000μg／m1

発癌剤100μ9／ml＋エキス100μ9／m玉

発癌斉唾100μg／m1十エキス10μg／ml

発癌剤1000μg／m1

発’癌斉肛00μ9／ml

四角エキス1000μg／m1

幼角エキス100μg／ml

幼角エキス10μg／ml

control

b

C

b

cd

b

ab

a

0 20 40 60 80 100 120

糸田月号数（×104cells／ml）

異符号間で有意差あり　M±SE（Pく0．05）

図1　エゾシ日野角抽出エキスのマウス胎児細胞に対する発癌抑制効果
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i　I［：常マウス胎児細胞

in　発癌剤により悪、性化し細胞の

　乎層化かみられる細胞

1王　発煎剤により悪｛生化し醗列の

　乱れπ細胞

1v　エキス添加により悪牲化が｝劇制

　　された細胞

図2　エソノカ幼角抽出エキ・スの正常マウス胎児細胞に対する発層抑制効采

233×10℃el至sハ損となり，100，1000μg／輪舞エキス

添加区における生存細胞数ぱ，エキス無添加区に比

べ有意な減少（Pく0㈲かみられラ／00ラ1000

μg／翻エキス添加ては丘常マウス胎児綱胞の細胞増

殖を陪害した。

　正常マウス胎児細胞の化学発癌剤による悪性化は，

コジ・ロールの発癌剤無添加lxの生存細胞数983×

10℃ells／1nlと比較して，化峯発癌剤てあるノV－

Nltrosod蹴ethyl殿窪｝糞e／OOμg／畷添加区でをま，

HO×Wcc1｝s／翻，また鈴OCμ9／翻添灘区では

／／3×10℃ells／／届となり，正常マウス胎児細胞数の

有意な減少かみられた（P＜（）05）。さらに，顕微

鏡観察においても細胞の酎列の乱れや綱胞の重層化

なと細胞の旧姓化か観察された。これらのことから，

正常マウス胎児細胞の悪性化には，ノV－
N慮osoδ1me亀hylam11儀dOOμg／認添加が適している

と推察され，以後の実験に正常マウス胎児細胞の発

癌剤として，N－Nltrosod鎚ethylamlne　100μg／翻

を用いた。

　エソシカ幼角抽出エキスの正常マウス胎児細胞に

対する発癌抑制効果はヲコントロールの非癌化細胞，

つまり発癌剤およひエキス無添加区では，悪性化し

たエキス鋼添加区が，nO×10℃e11s／認であったの

に対し，悪性化したマウス胎児細胞にエゾシカ幼角

抽出エキスを添加し培養を行った場合，エキス100

μg／謡添加区では420×Wcells／認となり，生存マ

ウス胎児細胞数の有意な増加かみられた（P＜

005）。また，エキス10μg／謡添加区では簿7×亙04

ce恥／翻，エキス1000μg／謡添加区では633×10〃

cells加1と，100μg／m／添加区よりもさらに大きな悪

性化輝制効果がみられた。

　実験1より，エゾシカ離角抽鵬エキスは，沁μg／
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m1添加によって，正常マウス胎児細胞の増殖阻害を

することなく，生存細胞数の減少を抑制し悪性化を

防ぐ効果がみられた。

実験2：エゾシカ幼角撫出エキスのマウスに対する

　　　　抗腫瘍活性の検詞

　エゾシカ弓懸抽出エキスのマウスに対する抗腫瘍

活性を図3と図4，表1に示した。固形肉腫細胞で

あるsarcoma　180を移植後8日臨頃から腹部の膨張

や脱毛などが観察されたため，移麺8日匿を癌発症

日とした。さらにラ移榔6日目までには腹懸やリン

パにおける肉腫も観察された。しかし，sarcoma

180移植0～16日目まてのマウス体重変化に差はみ

られなかった。

　sarcoma墨80移植後16日目のマウス臓器重旨」の比

体重値は，肝臓で095，肺で044，腎臓で019と，

非移植マウスと比較して臓器重量の比体重値は有意

に増加した（P＜005）。しかし，心臓，卵巣，子

宮において臓器重量の有意な増加はみられなかった。

　また，sarcOma　1雛移植後16R日のマウス体内に

ぱM67佃の肉腫か形域された。肉腫総重i了；てはう

非移植マウスと比較して253と有意な増加がみられ

ゾこ（Pく005）。

　これらのことから，翌×至Obce1蔓sのsarcoma　18G

をマウス腹腔内に投与することでマウスは癌化し，

腹都の膨張や肝臓，肺，腎臓の臓器の肥大，肉腫の

形成が起こることか推察された。これらの結果から

以後の契験では1×iObcellsのsarc（｝ma玉80をマワ

スの癌化に用いることにした。

　エソシカ幼角抽出エキスによる層化マウスの臓器

肥大化抑調効果は，マウス胴形肉腫細胞である

Sarcom屋80の移植によって癌化したマウスにエゾ

シカ幼角抽出エキスを経口投与し，移植後玉6日目の

マウスの徽器楽illの比体重値を，癌化した幼角エキ

ス非投与マウスの臓器重甲の比体重値と比較した。

　癌発症後8E欝欝角エキス投与を行ったマウスの

臓器重翠において，肝臓ではう幼角エキス非投与群

1　腹部の腰錫 王1　皮下にてきた総揚

111肝騒にてきた腫腸　　　　　　　　　IV　マウス温田休から採取した慧11蜴

　　　　　図3　マウスの固形肉腫細胞による肉胚の初茸
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図4　エゾシ口論角抽出エキスによる癌化マウスの臓器肥大化抑制効果
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表1　エゾシカ面角抽出エキスの癌化マウスの

　　肉腫に対する抗腫瘍活性

肉腫個数（個）
肉腫重量

i比体重値）

癌非移植群 0．00±0．ooa 0．00±0．00A

エキス非投与群 14．67±6．57b 2．53±1．10B

癌移植前8日間
Gキス投与群

6．67±1。76ab 0．48±0．23A

癌発症後8日間
Gキス投与群

0．33±0．33a 0．07±0，07A

異符号系で有意差あり　M±SE（P＜0．05）

が5．14であるのに対し，幼角エキス投与群は4．11と

有意に減少した（P〈0．05）。また，胃角エキス投

与群は，癌非移植群4．19と肝重量は同等であった。

このことからsarcoma　180による肝臓の肥大化を幼

角エキスが抑制した。

　また，肺では幼角エキス非投与群が1ユ5であるの

に対し，幼角エキス投与群では0．90と減少し，幼角

エキスの臓器肥大化抑制傾向がみられた。

　腎臓では，幼角エキス投与における有意な臓器肥

大化抑制効果はみられなかった。

　また，癌移植前8日間幼角エキス投与を行ったマ

ウスでは，肝臓は幼角エキス非投与群が5．14である

のに対し，幼角エキス投与群は4．48と有意に減少し

た（P＜0．05）。また，幼角エキス投与群は，癌非

移植群4．19と肝重量は同等であった。このことから

sarcoma　180による肝臓の肥大化を幼角エキスが抑

制した。

　また，肺では幼角エキス非投与群が1．15であるの

に対し，幼角エキス投与群では1．02と減少しており，

幼角エキスの臓器肥大化抑制傾向がみられた。

　腎臓では，幼角エキス投与における有意な臓器肥

大化抑制効果はみられなかった。

．これらのことから，エゾシカ幼角抽出エキスは癌

発症のどの時期に投与してもsarcoma　180によるマ

ウス臓器の肥大化抑制効果を有することがわかった。

特に，肝臓において肥大化は癌非移植群と同程度ま

で完全に抑制された。

　さらに，癌移植後16日目にエゾシカ幼角抽出エキ

スの癌化マウスの肉腫に対する抗腫瘍活性について，

癌発症後8日間幼角エキス投与後の形成肉腫個数を

比較してみると，面角エキス非投与群では14．67個

であるのに対し，幼角エキス投与群では0、33個と有

意に減少し（P＜0．05），癌非移植群と同程度まで

肉腫の形成を抑制した。

　形成された肉腫の総重量の比体重値による比較で

は，幼角エキス非投与群が2．53であるのに対し，幼

角エキス投与群では0。07と有意に減少しており

（P＜0．05），癌非移植群と同程度まで肉腫の形成

を抑制した。

　また，癌移植前8日間幼角エキス投与後の形成肉

腫個数を比較してみると，幼角エキス非投与群では

14．67個に対し，幼角工・キス投与群では6．67個と形

成肉腫個数が減少し，肉腫形成抑制効果がみられた。

　形成された肉腫の総重量の比体重値による比較で

は，幼角エキス非投与群が2．53であるのに対し，幼

角エキス投与群では0．48と有意に形成肉腫重量が減

少しており（P＜0．05），三十移植群と同程度まで

肉腫形成を抑制した。

　これらのことから，エゾシカ幼角抽出エキスは，

sarcoma　180によるマウス肉腫への抗腫瘍活性効果
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がみられた。また，エゾシカ幼角抽出エキスの投与

時期は癌発症後だけでなく，癌移植前の投与におい

ても肉腫形成抑制効果があった。

　実験2より，エゾシカ二三抽出エキスは，マウス

固形肉腫細胞であるSarcoma　180の移植によって

癌化したマウスにおいて，肝臓，肺，そして腎臓で

は癌による臓器肥大化を抑制する治療効果があり，

また肝臓と肺においては，癌による臓器肥大化を阻

害する予防効果があった。

　さらに，エゾシヵ幼心抽出エキスは，癌移植に

よってマウス体内に形成される肉腫に対し，治療薬

と予防薬の両方の効果がみられた。

考 察

　実験1において，エゾシカ面角抽出エキスのマウ

ス正常細胞に対する影響から，エゾシカ六角抽出エ

キスの伽濡mにおける正常細胞への安全性を評価

した。その結果，エゾシカ高角抽出エキス10μg／ml

添加では，正常細胞の増殖を阻害せず，細胞の形態

観察からも悪影響はみられなかった。しかし，エキ

ス濃度が100μg／ml，1000μg／mlと増加するにつれ，

正常細胞のエキス濃度依存的に細胞増殖の阻害がみ

られた。このことから，エゾシカ幼角抽出エキスの

過剰投与による副作用はみられるが，低濃度の添加

であれぽ安全であると思われる。

　また，正常マウス胎児細胞の癌化にはN一ニトロ

ソ化合物である1V－Nitrosodimethylamine
（DMN）を用いた。　N一ニトロソ化合物はヒトの生

活環境中に多量ではないが広範囲に存在し，環境中

で比較的容易に生成される。そして魚類からヒトに

至るまで広い動物種に対して癌原性を示し，中でも

胎児は母体に比べ著しく感受性が高いことから化学

発癌剤として注目されている8，9＞。また，N一ニトロ

ソ化合物は臓器特異的に発癌させる特徴を有してお

り，DMNはマウス臓器に対して肝臓，肺，腎臓に，

臓器特異的に作用することが知られている10）。本実

験では臓器発育前のマウス胎児細胞に対してDMN

を用いたため，臓器特異性はみられなかったが，劾

砂伽。における発癌の指標となる細胞の悪性化（悪

性形質転換：malignant　transformatiolDの特徴が

観察された。一般的に組織培養における悪性化の主

な指標としては，①接触阻止（contact　inhibi－

tion）の喪失：細胞が不規則に配列し，方向性を示

さない（criss－cross）状態。②飽和密度の増加：栄

養要求や膜の変化によって細胞が重なり合い（pi－

ling　up），飽和密度が増加する状態。③増殖性の変

化：Iife　spanの延長，等があげられる。これらの

特微のうち，接触阻止の喪失は悪性化の前段階から

現れ始め，その後，悪性化したことによる細胞の重

なり合い等の飽和密度の増加が観察される。さらに，

出代も継代培養を行うと無制限の増殖能を獲得した

細胞が出現し始める。実験1において，マウス胎児

細胞に対する発癌抑制効果の検討をみるため，短期

間培養において接触阻止の喪失および飽和密度の増

加が観察された細胞をもって悪性化と判断した。

　エゾシカ幼角抽出エキスを，発癌剤とともに正常

マウス胎児綱胞に添加することで，マウス胎児細胞

の悪性化を抑制することができたことから，エゾシ

口証角抽出エキスは一読プリにおける発癌を抑制す

る効果がみられた。DMNにおける発癌機構は，

DMNが水酸化，脱アルキル化，加水分解等の活性

化を受けカルボニウムイオン（CH3つとなり，一

分子的求核性置換反応（R＋という中間体が生じ，

この非電子中心とY一という丸字中心が反応する機

構。R＋はカルボニウムイオン（R－cH2）Yは塩基

中の0，N，リン酸基，糖など。）によってDNA「

のグアニン塩基をメチル化し，7一メチルグアニンを

作ると考えられている（図5）11・12）。また，アルキ

ルトランスフェラーゼやグリコシラーゼのようなア

ルキル化したDNAを修復する酵素の存在も知られ

ている。エゾシカ面角抽出エキスが，細胞レベルの

発癌をどのような経路によって抑制しているのか，

本実験から判断することはできないが，これらの経

路に関係しているのかもしれないと推察した。

　実験2において，マウスに固形肉腫として知られ

るsarcolna　l80を移植し，加漉。におけるエゾシ

カ面角抽出エキスの抗腫瘍活性を検討した。Sar－

coma　180は腹水型，固形型の両方でマウス可植性

腫瘍として広く用いられており，薬剤に感受性が高

いといわれている。Sarcolna　180をマウス腹腔内へ

移植することで，腹腔内やリンパ面出における肉腫

の形成がみられ，また肝臓，肺，腎臓において臓器

：器：）N…・や降N－N一司鍋遡・四脚r・騰の一・

N－Nitrosojime毛hylaln圭ne　　　　　　　　　　　　　　　　カルボニルイ才ンの生成

　　　　　　　　　　　図5　2＞一Nitrosodimethylamineの代謝
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肥大化がみられた。Enticknap13）は1000壬　りの癌を分

析し，局所のリンパ腺と肝臓と肺が転移が最も起こ

りやすい場所であることを報告している。この結果

は本実験の結果と一致した。また，癌の疾患モデル

における前癌変化として，肉眼的に正常と異なった

黄白色の結節が観察される肝臓の結節性肥大や，肺

の結節性肺胞上皮増殖や気管支上皮の乳頭状増殖，

腎臓における異型網胞増殖巣等が知られている14）。

これらのことも本実験の結果と一致した。また，癌

が発症すると圧迫による重要な器官の働きの阻害や，

浸潤による全身の活動能力低下，貧血，衰弱，栄養

不良，閉塞，感染等が起こり死亡する。実験に用い

たsarcoma　180移植マウスにおいても，移植後戸36

日目で死亡したが，肉腫形成以外に浸潤等が観察さ

れた。

　エゾシカ幼角抽出エキスのマウスへの投与は胃ゾ

ンデによる強制経口投与によって行った。一般的に

薬物の投与効果は，経口投与に比べ腹腔内投与で効

果が高いといわれているが，将来ヒトへの応用を目

的としているため，日常生活の中で摂取しやすい経

口投与を用いて実験を行った。

　エゾシカ幼角抽出エキスを癌発症後のマウスに投

与したところ，肉腫形成と臓器肥大化の両方におい

て抗腫瘍活性がみられ，治療薬としての可能性が示

唆された。また，癌移植前にエゾシカ幼角抽出エキ

スを投与したところ，同様のマウスに対する抗腫瘍

活性がみられた。このことから，エゾシカ幼心抽出

エキスの予防薬としての効果も有することが示唆さ

れた。

　また，木島ら3）は，エゾジカ幼角抽出エキスには，

発ガンプロモーターの阻害作用のあることを報告し

ている。本実験の結果の癌に対する抑制効果と同様

と推察した。

　癌の予防として免疫力増強や抗酸化作用等，いく

つかの経路が考えられるが，本実験のエゾシカ幼角

抽出エキスが伽伽。において，どのような機構で

癌を抑制しているのか，不明である。しかし，森浦

ら15）は肝過酸化脂質量を調べることで抗酸化作用を

評価し，鹿茸には抗酸化作用はみられなかったと報

告している。また，庄司ら’6）は鹿茸には抗体産生や

補体活性化作用がみられることから，免疫調節作用

を有していることを報告している。これらのことか

らもエゾシカ幼角抽出エキスは，生体内の免疫力を

増強させることで，癌を抑制している可能性が推察

された。

　さらに，モルヒネは癌患者の痛み止めの効果を有

するが，シナプス後部のドーパミン受容器過敏によ

る嘔吐などの副作用も有する。Hack－Seang　Kim

ら17）は，マウスにおいて，鹿写角の水球出物がモル

ヒネの副作用に対する効果として，モルヒネの痛み

止め効果を損なわずに，モルヒネの副作用を抑制す

ると報告しており，癌治療におけるモルヒネ投与に

より引き起こされる副作用の予防および治療に有効

であることが推察された。

　近年，癌治療において，アガリクス等の代替療法

に関する情報が氾濫し，癌患者の45％が代替療法を

利用しているといわれている。しかし，医者をはじ

めとする専門家達の多くは，臨床効果がはっきりし

ないことや副作用が明らかでないことから，代替療

法を疑問視している18，19）。たしかに，動植物による

生薬は，天然物であることから品質に差が生じるこ

とが多く，鹿茸も動物種や組織部位によってアミノ

酸，核酸塩基類，有機酸などの一般的成分の含量や

組成比が異なると推察される。橋本ら20）は，成分分

析による品質評価法とDNA分析による起源判定法

を報告しており，DNA分析で製剤中に配合されて

いる鹿茸を確認することができると報告している。

また，Helnmings　S．　J．ら21）によって，ラットを用い

た擁”勿。実験においラットの成長における影響や

代謝の指標としての血漿グルコースレベル，肝臓ダ

メージのインジケーターとしてアラニンアミノトラ

ンスフェラーゼ（ALT）とγ一グルタミルトランス

ペプチターゼ（γ一GT）の血漿レベルを調べること

によって，鹿駄卸抽出物に，成長阻害や代謝阻害等

の副作用がないことを報告している。

　本実験の結果は，未利用資源であるエゾシカ真澄

の伽襯70における発癌抑制効果，そして吻伽。

における抗腫瘍活性がみられたことにより，これか

らの癌治療への大きな可能性を示した。また，癌の

治療時における副作用を抑えるサポーティブケアの

効果があることからも，さらに研究をすすめること

によって，副作用のない総合的な癌治療薬としての

可能性があるといえる。
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Antitumor activities of young velvet antler extracts

       of Ezoshika (Cervus nipoon yesoensis)

          Hirotada TSUJII and Minako SUENARI

Department of Bioscience and Biotechnology, Faculty of Agriculture, Shinshu University

   Recently we have reported elsewhere on in vitro cytotoxic activities of young velvet antler extracts

of Ezosika (Cervzss nipoon yesoensis) on the increase of cancer cells.

   The present study was undertaken to investigate the antitumor activities of young velvet antler

extracts from Ezoshika. Young velvet antler extracts of Ezoshika were added to growing mouse embry-

                                                                                      "onic cells, which were malignantly transformed by carcinogen in vitro, and shown to have aR inhibitory

effect on the carcinogen.

   Aiso, to evaluate the in vivo antitumor activity of velvet antler extracts on in vivo incidence and

development of sarcoma, mice were implanted with sarcoma 180, and velvet antler extracts administered

p. o. once a day for 8 days. Treatment with velvet antler extracts suppressed the development of tumors.

   From these results, it is presumed that velvet antler extracts may be useful for the prevention and

therapy of cancer.

Key word : Nihonniika (Cervus nipPon), Ezojika (Cefnvus nipPon yesoensis), antitumor activity, young

          velvet antler, velvet


