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われわれの教室に於いては地衣成分1～5),生薬成分6)の

抗 腫瘍性スクリーニング,あ るいは屋久島ザサから得ら

れ るBamfolinの 抗 腫瘍作用7)など広範な植物成分の生理

活性に関する研究を続けてきたが,そ の一環 として1962

年 か ら日本海,太 平洋岸など日本近海で採集 した海藻類

についての生理活性スクリーニングを実施 してきた。そ

して現在までに緑藻植物13種,褐 藻植物28種,紅 藻植

物25種,合 計66種,の べ約150検 体 について検討を加

え担癌マウスに対し抗腫瘍作用を有する数種の海藻が認

め られた。この中でSargassnm tortile C. Agardh"よ

れ もく"か ら得られる低分子分画の抗腫瘍作用について

は第91回 日本薬学会総会に於いて報告 した8,9)。なお,

よれもくについてはその抽出液がヒ ドロ虫類の遊泳幼虫

の付着促進作用を有することが報告されてお り10,11),同

様 な観点から変態誘発物質の検索が行なわれ,最 近その

一部の物質の構造が明らかにされている12)°

いつぼ う,海藻類からの抗腫瘍性物質については1962

年 イギリスのJOLLES, REMINGTONら がLaminaria

族 の海藻から分離したLaminarinの 硫酸分解物がマウ

スの皮下に移植したSarcoma-180に 弱い抗腫瘍作用を

示 したことを報告しているが13),腹 水腫瘍に直接作用を

持つ物質を分離 し検討を加えたとい う報告はわれわれの

ものを除いて認められていない。また本邦に於けるこの

ような研究はまだほとんど成果があげ られていないが,

HIRASE, WATANABEに よ り"は なふの り"のCPC分

画が18),ま た山本,名 雲により"ほ んだわ ら"お よび昆

布の熱水抽出物がSarcoma-180の 固型腫瘍に有効であ

ると報告されてお り14),今 後の研究の進展が期待 される

分野であると考えられる。

今回われわれは"よ れもく"Sargassnm tortile C.

Agardh,こ れ と同じほんだわら科ほんだわ ら属 に属す

るSargassnm horneri (Turner) C. Agardh"あ かも

く"お よびS. hemiphyllnm C. Agardh"い そ もく"の

合計3種 の海藻つにき検討を加え新しい知見をえたので

スクリーニングの結果 とあわせて報告する。

実験材料および方法

1. 海藻 の採集および抽出液の調整

原料海藻は主 として若狭湾 お よび 田辺湾で採集し水

洗 風乾 したのち保存した。スクリーニングを行なつた

海藻をTable 1に 示 したが,採 集場所,採 集時期などに

よる活性の変化を考慮して重複 してスクリーニングを行

なつたものが多く,実 際の検体数は150余 検 体である。

検体は各海藻を乳鉢で石英砂とともに磨砕し精製水を

加えて3日 間冷浸し,そ の遠心上清をと り-20℃ で凍

結保存 した。

2. ス ク リーニング法

各検体を2～4段 階の濃度に調整 し,1群3匹 のddYS

系雄マウス(体 重20g)に 腹腔内注射 した の ち体重変

化,生 死などの観察を行ない,お およその毒性から担癌

動物治療実験における投与量を決定 した。

抗腫瘍作用はddYS系 マ ウス の腹腔内に 移植 した

EHRLICH ascites carcinomaに 対する担癌動物治療実験

によつた。 す なわち移植後7日 目のEHRLICH ascites

carcinomaを 腹水とともに 採取 し3×105cells/mouse

とな るように調整 しddYS系 雄 マウス(体 重20g)に 腹

腔内注射した。治療は上記検体を腫瘍移植後24時 間後

から1日1回,6日 間連続腹腔内注射 し,40日 間観察を

続け対照の無処置群と体重変化,腹 水腫瘍増殖の様子,

生存率などを比較検討 した。

3. あか もく,よ れ もく,い そもくの部分精製

"あかもく"Sargassnm horneri (Turner) C . Agardh

[以下S-216],"よ れ もく"S. tortile C. Agardh[以 下

S-219],お よび"い そもく"S. hemiphyllnm C. Agardh

[以下S-228]の3種 の海藻 は主として若狭湾で採集し

た。Fig.1に 示 したように,そ れらの海藻をよく水洗し

たのち風乾させ,石 英砂 とともに磨砕 し,乾 燥重量100

gに 対 して精製水5Lで24時 間冷浸 し(5℃),こ れ を3

回繰 り返した。

遠心上清(8,000rpm×15min.)を 合 し50℃ 以下で減

圧濃縮 してCrude Ext.を 得,一 部を凍結乾燥 し残 りの

Ext.をCellulose tubing (Visking Company)を 用 い

て精製水を外液 として3日 間透析 し(5℃),内 液(DI),

外液(DO)に 分画した。 透析内液(DI)に つ いては飽和

硫安によつて塩析される粗蛋白分画(DIP)と,塩 析され



1436 CHEMOTHERAPY NOV. 1974

Table 1
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ない粗多糖分画(DIS)と に分画 し,さ らに硫安分画,

アルコール分画沈澱法などに よつてそれぞれを部分精製

した。いつぼ う透析外液(DO)は 熱メタノール可溶性分

画を除いたのちSephadex G-25, G-50に よ りゲル濾過

を行なつた。各分画はそれぞれ凍結乾燥し,前 記と同様

の方法によりEHRLICH ascites carcinomaに 対する抗

腫瘍活性の検討を行なつた。なお,観 察日数は60日 間1

と した。

実 験 結 果

1. スク リーニングの成績

Table 1に あげた検体のスクリーニングの成績の一部)

をTable 2に 示 した。Table 2に おいて,投 与量は1

Table 1 (continued)-2
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回の注射に必要な原料乾燥重量をmg/mouseで,体 重変

化は治療開始時(Day1)に 対する治療終了時(Day 6)の

マ ウス当 りの体重の増減であらわ し,腫 瘍移植後40日

目の生存マウスの数とMSD(means of survival day)

お よび各Seriesに 於 けるContro1群 に対するILS(in。

creaseoflifespan)の 比較を示 した。

その結果,数 種の海藻にEHRLICH ascites carcinoma

[3×105cells/mouse(i.p.)移 植]に 対する効果が認めら

れた。なおこれら海藻問にみ られる抗腫瘍性の分類学的

特徴はまだ明らかでは な いが,一 般に褐藻植物には活

性,毒 性の強いものが多い傾向があ り,中 でもほんだわ

ら科ほんだわら属のものには,活 性の強弱はあるが,類

似した性質がみられるようであつた。また紅藻植物にも

生理活性が強いと思われるものがいくつか認められてお

り,現 在検討中である。

2. 精製分画の抗腫瘍作用

S-216, S-219, S-228の3種 の海藻の水抽出エキスの

凍結乾燥物のEHRLICH ascites carcinomaに 対するin

mvoの 効果をFig.2に 示 した。

縦軸に生存率,横 軸に腫瘍移植後の観察日数をとつた。

S-216は0.125mg/mouse/day×6の 投与で90%, S-

219も0.75=mgで70%の 完全延命を示 したが,対 照の

無処置群は全例腹水腫瘍死し,そ の平均生存日数は21.6

daysで あつた。 また スクリーニングの際には活性を示

したS-228は,今 回のLotに よるものでは活性がなく,

このことからも採集時期,採 集場所などの違いによる活

性の変動も予想される。

Fig.3,Fig.4に はs-216お よびs-219の 水抽出エキ

Fig. 1 Separation of antitumor fractions from marine algae



VOL. 22 NO. 9 CHEMOTHERAPY 1439

スとそれをさらに透析によつて内液(DI),外 液(DO)に

分けたものの活性の比較を示 した。

CrudeExt.か らの透析による分離の際,S-216, S-219

両者 ともDO,DIが ほぼ1対1の 収率で得られCrude

Ext.に 対する回収率はほぼ100%で あ つた ことか ら,

Fig.3お よびFig.4に 示 した実験結果 にみられるよう

に,各 分画 の 投与量,生 存日数は透析分画 よりCrude

Ext.の ほ うがむ しろ活性が強いことが示された。

透析内液分画(DI}に つ いてはさらに硫酸アンモニウ

ム に よ り塩析を行ないDIP分 画,DIS分 画 を得たが

(Fig.1),そ れ らは両者ともEHRLICH ascites carcinoma

に効果を示 し,S-216で は投与量100～20mcg/mouse/

day×6で 約80%の 完全延命を認めた。なおフェノール

硬酸法16)によればDIPに は約50%,DISに は約70%の

Table 2 Antitumor screening of water extract from marine algae



1440 CHEMOTHERAPY NOV. 1974

糖(as Glucose)を 含 み,さ らにDIPに は 約30%の 蛋 白

質 が 含 まれ て い る こ とをbovine albuminを 標 品 と して

銅-Folin法17)に よつ て 確 認 した 。

い つ ぼ う,CrudeExt.の 透 析 外 液(DO)に つ い て は

凍 結 乾 燥 粉 末 に メタ ノ ール を 加 え,50℃ で1時 間 か く

は ん した の ち濾 別 し,メ タ ノ ー ル不 溶 性 分 画 を 得 これ

を0.1Mピ リ ジ ン溶 液 を用 い てSephadex G-25, G-50

Fineに よ りGe1-mtrationを 行 な つ た 。Fig.5に はG-

50Fineで の ク ロマ トパ タ ー ンを示 した 。

測 定 は2801nμ で のUV吸 収,シ ア ソ化 ニ ソ ヒ ド リソ

法 に よる ア ミ ノ酸 の 定 量1り,フ ェ ノー ル 硫 酸 法 に よ る

糖15),銅 一Folin法 に よ る 蛋 白質 の 定 量16)に よ り行 な つ

た 。 そ の 結 果 か らFrac. I～Frac.Vの5つ の 分 画 に 分

け,前 述 の 方 法 で 抗 腫 瘍 性 の検 討 を 行 な つ た(Fig.6)。

SephadexG-50Fineで のVoidvolumeに 相 当 す る

Table 2 (continued)

Fig. 2 Antitumor effect of Marine Algae Ext. 
against EHRLICH ascites carcinoma in mice 

(i.p.-i. P.)

Fig. 3 Antitumor effect of S-216 Ext. against 
EHRLICH ascites carcinoma in mice 

(i. P.-i. p.)

Fig. 4 Antitumor effect of S-219 Ext. against 

EHRLICH ascites carcinoma in mice

(i.p.-i.p.)

Fig. 5 Gel-filtration chromatography of S-216 

DO-MP
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分画Frac-Iが75mcg/mouse/day×6の 投与で75%の

完 全延命を示し,そ の他の分画は対照の無処置群 とほと

んど差がなかつた。

S-21の 低分子分画 も前報のように9,10),約100mcg/

mouseの 投与で同様 の 効果を示し,Sarcoma-180ce11

を 移植 した固型腫瘍(2×106cells/mouse S. C.移 植)に

対 してもS-216 DO. S-219低 分子分画ともに約60%の

腫瘍増殖抑制作用を認め両分画の関連性 な どが 考えら

れ,目 下検討中である。

考 察

Sarlgassnm horneri (Turner) C. Agardh[S-216],

S.tortile C. Agardh [S-219],お よびS. hemiphyllnm

C. Agardh[S-228]か ら 得られた各分画 はEHRLICH

ascites carcinoma(3×105cells/mouse)に よる腹水腫

瘍に対し有効性を示 した。またERHLICE ascites carci-

nomaお よびSarcoma-180を2×106cells/mouse皮 下

に移植 した固型腫瘍に対して30～60%の 腫瘍増殖抑制

作用をも認めている。これらの活性はあまり強いもので

はないが,腹 水腫瘍,固 型腫瘍の両方に有効である点,

試験管内抗腫瘍,抗 菌作用があまり認められない点,あ

るいは活性成分の起源,物 性などに興味が もたれる。

スクリーニングに於いてもほんだわ ら科,あ るいは褐

藻植物の中に同様の活性を示す ものが い くつ か認めら

れ,そ れらに共通した成分が存在することが予想される

が,採 集時期や採集地による差などともあわせてさらに

系統的なスクリーニングが必要であると考えている。

また今回検討したSargassnm horneri (Turner) C.

Agardh"あ か もく"か ら得られたい くつか の分画に抗

腫瘍性を認めたが,そ れらの分画の間の物性の差違,特

徴,活 性の比較,お よび生物活性発現のための相互の影

響などについて数多くの興味ある点が残されてお り,現

在さらに精製を進めている。
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ANTITUMOR EFFECT OF WATER-EXTRACTS 

FROM MARINE ALGAE ( I ) 

SHOZO NAKAZAWA, HIROYUKI KURODA, FUMINORI ABE, 

TAKESHI NISHINO and MASAKO OHTSUKI 
Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy 

ISAMU UMEZAKI 
Department of Agriculture, Kyoto University

The antitumor effect has heen screened for 12 years since 1962 on the water-extracted components 
of about 150 samples from Chlorophyta, Phaeophyta and Rhodophyta collected at the coast of the Sea of 

Japan and the Pacific Ocean. 
Some of their extracts showed an antitumor effect on EHRLICH ascites carcinoma cells transplanted 

intraperitoneally in mice. Among these active extracts, the biological and chemical properties were 
studied on the partially purified fractions of Sargassaceae. 

The water extracts of Sargassum horneri (Turner) C. Agardh, S. tortite C. Agardh and S. hemiphyllum 
C. Agardh were separated by dialysis, salting out with ammonium sulphate and gel-filtration, and frac-
tionated to crude polysaccharide fraction, crude protein containing fraction and low molecular fraction. 

Each fraction inhibited the growth of EHRLICH ascites carcinoma cells and Sarcoma-180 cells both 
transplanted subcutaneously and intraperitoneally in mice.


