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研究成果の概要（和文）：漢方方剤「続命湯」、代替甘味料 stevioside 類、中医学で使用されて

いる約 400 種の単味生薬エキスなどについて、抗発がんプロモーター検索の一次スクリーニン

グである Epstein-Barr virus 活性化抑制試験を実施した。その結果、顕著な抑制効果を示した

stevioside、「谷精草」、「蓮房」などについてマウス皮膚二段階発がん実験により発がん予防効

果を検討した。これらにはいずれも顕著な発がん抑制作用が認められ、生薬・漢方方剤による

発がん予防の可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：In our ongoing studies of anti-tumor promoters from natural 
products, we have examined a number of chinese medicinal plants, kampo-prescriptions 
and natural alternative sweeteners.  In these experiments, the conventional primary 
screening test on the inhibitory effects of Epstein-Barr virus early antigen (EBV-EA) 
induction using Raji cells as an indicator cell and TPA as a promoter have been carried out.  
More than four hundred crude extracts of Chinese herbal medicines were tested, and seven 
extracts exhibited the significant inhibitory effects on EBV-EA activation.  Of these 
samples, Eriocaulon buergerianum(gu jing cao), Nelumbo nucifera(lian fang)and stevioside 
exhibited the remarkable chemopreventive effects on mouse skin two-stage carcinogenesis 
test. These results strongly suggested the possibility of the crude drugs and kampo 
medicines on the prevention of chemical carcinogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の超高齢化社会において、がん
．．

を含む

生活習慣病に対する予防と治療は極めて重要

な社会的課題である。現在でも有効な治療薬

は同時に深刻な副作用を有していることが多

く、有効かつ副作用の少ない抗悪性腫瘍薬の

開発が急務でありながら、極めて困難な状況

でもある。一方、有効かつ安全な治療法とと

もに有効な予防法の確立が求められている。

発がんの詳細なメカニズム（発がん機構）が

徐々に明らかとされつつあり、天然物による

抗酸化作用や抗発がん作用などについての研

究にも注目が集まっている。 

 
２．研究の目的 

発がん多段階説に基づき、比較的副作用が

少なく、長期連用にも耐えうる天然物（特に

生薬成分や漢方方剤）による発がん予防作用

を検討し、抗発がんプロモーター作用による

発がん抑制作用を明らかとして、生薬･漢方方

剤によるがん
．．

予防の可能性を示唆しようとす

るものである。 

 
３．研究の方法 

（１）Epstein-Barr virus 活性化抑制作用を

指標とする一次スクリーニング 

Epstein-Barr virus (EBV) genome を内在す

るバーキットリンパ腫患者由来の培養細胞 

Raji cell を指示細胞とし、発がんプロモー 

ターとして知られる 

tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)  

並びに n-butyric acid を加え、48 時間培養

する。その後 EBV より誘起される初期抗原 

(EBV-EA) を上咽頭がん患者血清を用いた間

接蛍光抗体法により検出する。その後 EBV よ

り誘起される初期抗原 (EBV-EA) を上咽頭が

ん患者血清を用いた間接蛍光抗体法により検

出する。被験物質を加えて培養した場合の 

EBV-EA の誘発率と、被験物質を加えないコント

ロールとを比較する。（Fig. 1） 
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Fig.1 

 

（２）マウス皮膚二段階発がん実験 

 Dimethylbenz[a]anthracene (DMBA, 390 nmol)

をイニシエーターとして、雌性 ICR マウス（６週

令)背部に塗布、1 週間後より 20 週間に亘り

TPA(1.7 nmol)をプロモーターとして週２回同部

位に塗布し続け、コントロール群とする。一方、

被験群では、毎回 TPA 処理 1時間前に被験化合物 

(50μg)のアセトン溶液を塗布する。１週間ごと

の腫瘍(papilloma) 発生率と 1 匹当たりの腫瘍

平均発生個数をコントロール群と比較する。

（Fig.2） 
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Fig.2 

 

さらに、天然甘味物質 stevioside 類については、

雌性 SENCAR マウスを用い、peroxynitrite をイ

ニシエーター、TPA をプロモーターとし、被験化

合物を飲料水中に溶解し自由摂取する二段階発

がん実験も同様に行った。（Fig.3） 
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Fig.3 
 
４．研究成果 
 

（１）「続命湯」及び構成生薬並びにその去処

方について 

脳血管障害、高血圧などに適応されること

のある漢方方剤「続命湯」について、発がん

プロモーターによる Epstein-Barr virus から

の初期抗原（EBV-EA）の誘発を指標とする一

次スクリーニングを実施した。「続命湯」は 9

種の構成生薬（当帰、人参、生姜、杏仁、川

芎、桂皮、麻黄、甘草、石膏）からなる方剤

であり、方剤並びに単味煎剤、処方中より構

成生薬を 1種ずつ除いた（続命湯去当帰 etc.）

煎剤を凍結乾燥エキスとして調製し、検討し

た。人参、甘草の単味エキスには、他の構成

生薬より顕著な抑制効果が認められ、さらに

続命湯去人参エキス、同去甘草エキスでは続

命湯よりも抑制効果が減弱された。従って、

続命湯においては人参、甘草が本活性におけ

る重要な役割を担っているものと推定された。 

（２）天然代替甘味物質 stevioside 類について 

生活習慣病の代表的な疾患の一つである糖

尿病の患者は、同時に発がんのハイリスクグ

ループである。従って、代替甘味料における

機能評価の一つとして、発がん予防効果を検

討することとした。本研究グループでは既に、

天然甘味物質の mogroside 類（羅漢果の主成

分）の発がん予防効果について詳細に検討し

てきている（科学研究費基盤研究Ｃ15590103、

代表者：木島、分担者：髙﨑、研究成果報告）。 

本研究組織では、さらに stevioside の抗発がん

プロモーター作用について詳細に検討し、

stevioside並びにそのgeninであるsteviolは、

TPA の み な ら ず 、 窒 素 酸 化 物 で あ る

peroxynitrite に対しても顕著な抑制効果を示

すことを見出した。これらの作用は、抗発がんプ

ロモーターとして知られる glycyrrhizin や

curcumin の作用よりも強い抑制効果であること

を明らかとした。(発表論文③) 

（３）中国産単味生薬エキスについて 

近年、中国において中葯処方に用いられる生薬

が、単味エキスとして盛んに利用されるようにな

ってきている。従来は、生薬を組み合わせて煎じ

る方剤が有効であり、単味の組み合わせでは方剤

の効果が期待できないというのが通説であった。

しかしながら、 近は利用の簡便性から単味エキ

スを組み合わせることも多く、中医学病院におい

ても単味エキスで処方されることがでてきてい

る。そこで、本研究組織では、中国における中医

学病院で提供されている約 400 種の単味生薬の

エキス剤の EBV-EA 抑制活性を検討した。 

その結果、｢谷精草｣､｢椿皮｣､｢仙鶴草｣､｢功労

葉｣､｢蓮房｣､｢金銭草｣､｢甘松｣などに比較的強い

EBV 活性化抑制作用（100 μg/mL の濃度で 90 % 

以上、10μg/mLの濃度で50 % 以上）が認められ、

in vivo における発がん抑制作用を有する可能性

が示唆されたため、｢谷精草｣､｢椿皮｣､｢蓮房｣､｢金

銭草｣について、DMBA をイニシエーター、TPA を

プロモーターとする発がん二段階実験を実施し

た。 

DMBA をイニシエーターとしてマウス背部に塗

布後、1 週間後より 20 週間に亘り TPA を週 2 回

塗布し続けプロモーション処理を行ったコント

ロール群では、プロモーション開始後 6週目で腫

瘍（papilloma）が発生し始め、10－11 週目では

全てのマウスに腫瘍が発生した。さらに、1匹当

たりの平均腫瘍発生個数においては、10 週目で 3

－3.5 個、15 週目で 7 個前後、20 週目では 8 個



 

 

以上の papilloma が発生した。一方、単味生

薬「椿皮」エキス塗布群は、プロモーション

処理開始後10週目で、腫瘍の発生率は33.3%、

15 週目でも 53.3%、20 週目で 86.6%であり、

顕著に腫瘍の発生を遅延させることが明らか

となった。また、１匹当たりの平均腫瘍発生

個数においても、10 週目で 1.8 個、15 週目で

3.5 個、20 週後でも 5.2 個となり、腫瘍の発

生を抑制することが明らかとなった。 

 
Inhibitory effects of Chin-pi (椿皮）

on two-stage mouse skin carcinogenesis induced by DMBA and TPA
control group: DMBA (100 μg)  +  TPA (1.0 μg)
test group : DMBA (100 μg)  +  TPA (1.0 μg) + Chin-pi Ext. (50 μg)  
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さらに、「蓮房」エキス塗布群では、プロモ

ーション処理開始後 10 週目で、腫瘍の発生率

は 20.0%、15 週目でも 53.3%、20 週目で全て

のマウスに腫瘍が発生した。また、１匹当た

りの平均腫瘍発生個数においても、10 週目で

1.3 個、15 週目で 3.6 個、20 週後でも 5.9 個

となり、腫瘍の発生を遅延･抑制することが明

らかとなった。 

「谷精草」や「金銭草」塗布群においても、

ほぼ同等の結果が得られたことから、いずれ

の生薬も、マウス皮膚発がんに対する発生遅

延・発生抑制作用を有することが明らかとな

った。 

（４）セリ科植物 Ferula  diversivittata 

より得られる発がん抑制作用成分について 

セリ科植物 Ferula  diversivittata の根よ

り得られる数種の化合物の中で、 も顕著な

EBV-EA 活 性 化 抑 制 作 用 を 示 し た

prenylcoumarin 誘導体 diversin について、 

DMBA をイニシエーター、TPA をプロモーターとす

るマウス皮膚二段階発がん実験を実施した。

Diversin には、陽性コントロール群に比べて、

顕著な発がん遅延・抑制効果が認められた。本化

合物は、curcumin、quercetin などと同等の抗発

がんプロモーター作用を有することが明らかと

なり、化学発がんの予防に対する有用性が示唆さ

れた。（発表論文①）  

        

生薬・漢方方剤による発がん予防の可能性を検

討し、数種の生薬や生薬成分あるいは漢方方剤に

は、発がん予防に繋がる生理活性を有するものが

見い出された。現在は、本組織で得られた知見を

基に、顕著な発がん抑制作用を示した各種単味エ

キスの生薬について、活性成分の探索が進行中で

ある。 

以上のような中葯材としての単味生薬エキス

や漢方方剤における発がん予防効果について詳

細な検討がなされた報告は本研究グループによ

るもの以外ほとんど見られない。また、現代では

代替甘味料が大量に消費されるが、その機能性の

一つとして発がん予防を検討した報告も本研究

グループによるものの他は見られない。今後は、

がんに対する確実な予防剤の開発が益々重要性

を増すものと考えられ、本研究の成果が天然物に

よる発がん予防作用に関する示唆を与えるもの

と思われる。さらに、これら単味エキスに含有さ

れる活性成分の探索ならびに発がん抑制のメカ

ニズムについても詳細に検討する必要がある。 
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