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(57)【 要 約 】

【 課 題 】 人 体 に 投 与 す る に あ た り 安 全 性 が 高 く 、 且 つ 優 れ た 生 理 活 性 効 果 を 発 揮 で き る 有

効 成 分 を 提 供 し 、 ま た 、 そ の よ う な 有 効 成 分 を 含 む 食 品 を 提 供 す る 。

【 解 決 手 段 】 植 物 又 は 真 菌 か ら 抽 出 さ れ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 有 効 成 分 と し て

含 有 す る 抗 腫 瘍 剤 ； 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 で あ る 上 記 抗 腫 瘍 剤 ； 上 記 抗 腫 瘍 剤 を 配 合 し た 食

品 ; 植 物 又 は 真 菌 か ら 抽 出 さ れ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る

免 疫 賦 活 剤 ； 上 記 免 疫 賦 活 剤 を 配 合 し た 食 品 。

【 選 択 図 】 な し
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 植 物 又 は 真 菌 か ら 抽 出 さ れ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 抗

腫 瘍 剤 。

【 請 求 項 ２ 】

　 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 抗 腫 瘍 剤 。

【 請 求 項 ３ 】

　 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 が 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 4-ト ラ ン ス ,8-シ ス -ス

フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 4-ト ラ

ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 及 び ス フ ィ ン ゴ イ

ド 塩 基 部 位 と し て 8-シ ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 ス フ ィ ン ゴ イ

ド 塩 基 部 位 と し て 8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 ス フ ィ ン

ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 4-ヒ ド ロ キ シ -8-シ ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ

ド 、 及 び ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 4-ヒ ド ロ キ シ -8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含 む

β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の

抗 腫 瘍 剤 。

【 請 求 項 ４ 】

　 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 が 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 9-メ チ ル -4-ト ラ ン ス ,

8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 及 び ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩

基 部 位 と し て 4-ト ラ ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド

か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の 抗 腫 瘍 剤 。

【 請 求 項 ５ 】

　 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 抗 腫 瘍 剤 を 配 合 し た 食 品 。

【 請 求 項 ６ 】

　 植 物 又 は 真 菌 か ら 抽 出 さ れ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 免

疫 賦 活 剤 。

【 請 求 項 ７ 】

　 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 が 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 4-ト ラ ン ス ,8-シ ス -ス

フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 4-ト ラ

ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩

基 部 位 と し て 8-シ ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩

基 部 位 と し て 8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 ス フ ィ ン ゴ イ

ド 塩 基 部 位 と し て 4-ヒ ド ロ キ シ -8-シ ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、

及 び ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 4-ヒ ド ロ キ シ -8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含 む β －

グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 を 含 有 す る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 免 疫 賦 活 剤

。

【 請 求 項 ８ 】

　 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 が 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 9-メ チ ル -4-ト ラ ン ス ,

8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 及 び ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩

基 部 位 と し て 4-ト ラ ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド

か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 を 含 有 す る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 免 疫 賦 活 剤 。

【 請 求 項 ９ 】

　 請 求 項 ６ ～ ８ の い ず れ か １ 項 記 載 の 免 疫 賦 活 剤 を 配 合 し た 食 品 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 抗 腫 瘍 剤 に 関 し 、 詳 し く は 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 に 関 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 そ

の よ う な 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 を 配 合 し た 食 品 に 関 す る 。 本 発 明 は さ ら に 免 疫 賦 活 剤 、 及 び

そ の 免 疫 賦 活 剤 を 配 合 し た 食 品 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】
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【 ０ ０ ０ ２ 】

　 近 年 、 天 然 成 分 が 有 す る 生 理 活 性 機 能 が 注 目 さ れ て い る 。 中 で も ス フ ィ ン ゴ 脂 質 （ ス フ

ィ ン ゴ イ ド 塩 基 を 有 す る 脂 質 の 総 称 ） に 興 味 深 い 生 理 活 性 が 見 出 さ れ て お り 、 皮 膚 に お け

る 保 湿 性 向 上 や 美 肌 効 果 な ど が 報 告 さ れ 、 機 能 性 脂 質 と し て 注 目 さ れ て い る 。 ス フ ィ ン ゴ

脂 質 は ほ と ん ど の 真 核 生 物 に 普 遍 的 に 存 在 し て お り 、 化 粧 品 や 医 薬 品 原 料 と し て 用 い ら れ

て い る 。

　 ス フ ィ ン ゴ 脂 質 は 長 鎖 ア ミ ノ ア ル コ ー ル で あ る ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 の ア ミ ノ 基 に 脂 肪 酸

が 結 合 し た セ ラ ミ ド 骨 格 を 基 本 骨 格 と し 、 動 物 、 植 物 、 真 菌 お よ び あ る 種 の 細 菌 類 に 至 る

ま で の 広 い 範 囲 で 膜 脂 質 と し て 存 在 し て い る 。 セ ラ ミ ド は 各 種 ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 疎 水 性 部

分 を 構 成 し て お り 、 そ れ に 様 々 な 親 水 性 基 が 結 合 し て 主 要 な 複 合 ス フ ィ ン ゴ 脂 質 (分 子 中

に リ ン 、 硫 黄 、 ア ミ ノ 酸 、 糖 な ど を 含 む ス フ ィ ン ゴ 脂 質 )と な る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 ス フ ィ ン ゴ 糖 脂 質 は 動 物 、 植 物 、 真 菌 な ど に 広 く 存 在 し 、 代 表 的 な も の は セ ラ ミ ド に 単

糖 が 結 合 し た グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド （ セ レ ブ ロ シ ド ） で あ る 。 セ レ ブ ロ シ ド の 構 成 糖 と し て

は 、 動 物 に は グ ル コ ー ス が 結 合 し た グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 及 び ガ ラ ク ト ー ス が 結 合 し た ガ

ラ ク ト シ ル セ ラ ミ ド が 存 在 す る の に 対 し 、 植 物 で は ほ と ん ど が グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド （ β -

グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド ） で あ る 。 ま た 動 物 セ レ ブ ロ シ ド の ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 は 、 4-ト ラ ン

ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン (ス フ ィ ン ゴ シ ン )が 主 体 で ス フ ィ ン ガ ニ ン (ジ ヒ ド ロ ス フ ィ ン ゴ シ ン )

や 4-ヒ ド ロ キ シ ス フ ィ ン ガ ニ ン (フ ィ ト ス フ ィ ン ゴ シ ン )が 少 量 存 在 し て い る 。 そ れ に 対 し

、 植 物 セ レ ブ ロ シ ド の ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 で は 上 記 分 子 種 は 少 な く 、 そ の 他 に 8-ト ラ ン ス

-ス フ ィ ン ゲ ニ ン や 8-シ ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン 、 4-ト ラ ン ス , 8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ

ン 、 4-ト ラ ン ス , 8-シ ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン 、 4-ヒ ド ロ キ シ -8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ゲ ニ

ン 、 4-ヒ ド ロ キ シ -8-シ ス － ス フ ィ ン ゲ ニ ン な ど ６ 種 が 検 出 さ れ て お り 、 そ れ ぞ れ 炭 素 原

子 数 １ ４ か ら ２ ６ の 2-ヒ ド ロ キ シ 脂 肪 酸 お よ び モ ノ 不 飽 和 ヒ ド ロ キ シ 脂 肪 酸 な ど の 組 み 合

わ せ で 、 複 雑 な セ ラ ミ ド 残 基 を 構 成 し て い る 。 真 菌 セ レ ブ ロ シ ド の ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 に

は 9-メ チ ル -4-ト ラ ン ス , 8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン も 存 在 し て お り 、 真 菌 の 特 徴 と

な っ て い る 。

　 近 年 ま で 、 ス フ ィ ン ゴ 脂 質 の 供 給 源 の 主 な も の は 、 ウ シ や ヒ ツ ジ 等 の 動 物 の 脳 神 経 組 織

で あ っ た 。 し か し 、 食 品 や 医 薬 品 原 料 と し て 利 用 す る 場 合 、 そ の 安 全 性 に 問 題 が あ る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 一 方 、 試 験 管 内 で の 大 腸 ガ ン 細 胞 を 用 い た 実 験 に お い て 、 小 麦 に 存 在 す る ス フ ィ ン ゴ イ

ド 塩 基 が 大 腸 ガ ン 細 胞 死 を 誘 導 す る こ と が 報 告 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 １ 及 び 非 特 許 文 献

２ 参 照 。 ） 。 ま た 、 乳 か ら 得 ら れ た 4-ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 主 体 と す る ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 を

含 む 動 物 由 来 の ス フ ィ ン ゴ 脂 質 が 、 マ ウ ス に お い て 大 腸 腺 腫 (aberrant crypt foci (ACF)

)を 抑 制 す る こ と が 報 告 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ３ 参 照 。 ） 。

　 さ ら に α 型 の モ ノ グ リ コ シ ル セ ラ ミ ド 類 が ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー Ｔ 細 胞 の 活 性 を 高 め る こ と

が 報 告 さ れ （ 非 特 許 文 献 ４ 参 照 。 ） 、 海 綿 由 来 の α － ガ ラ ク ト シ ル セ ラ ミ ド が in vitroで

、 又 は 動 物 へ の 腹 腔 内 投 与 に よ り ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー Ｔ 細 胞 の 活 性 を 高 め る こ と が 報 告 さ れ

て い る （ 非 特 許 文 献 ５ 参 照 。 ） 。

　 ま た 、 乳 由 来 の ラ ク ト シ ル セ ラ ミ ド を マ ウ ス に 腹 腔 内 投 与 す る こ と に よ り 、 脾 臓 細 胞 の

IFN-γ の 産 生 が 増 強 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る （ 例 え ば 特 許 文 献 １ 参 照 。 ） 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 上 記 の IFN-γ は 免 疫 に 関 与 す る サ イ ト カ イ ン （ タ ン パ ク 質 ） の 一 種 で あ る 。 免 疫 は 、 外

界 か ら 侵 入 し て く る 病 原 体 や 体 の 中 で 発 生 す る ガ ン 細 胞 な ど の 異 常 な 細 胞 を 認 識 し て 排 除

す る 仕 組 み で 、 体 の 防 御 機 能 の 要 で あ る 。 免 疫 は 主 に リ ン パ 球 と い う 細 胞 が 中 心 と な っ て

コ ン ト ロ ー ル さ れ て い る 。 リ ン パ 球 に は Ｂ 細 胞 、 Ｔ 細 胞 、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー (Natural kil

ler, N K)細 胞 な ど が あ る 。 サ イ ト カ イ ン は Ｔ 細 胞 、 Ｂ 細 胞 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ な ど の 多 種 類

の 細 胞 で 刺 激 に 対 応 し て 産 生 さ れ る 。 自 然 免 疫 系 に お い て は 、 リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド （ LP

S） や 二 重 鎖 RN Aの よ う な ウ イ ル ス 産 物 な ど を 介 し て 、 直 接 マ ク ロ フ ァ ー ジ を 刺 激 し サ イ ト

カ イ ン 分 泌 が 惹 起 さ れ る 。
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　 Ｂ 細 胞 は 、 抗 体 を 使 っ て 細 菌 や ウ イ ル ス を 攻 撃 す る も の で 、 こ れ を 液 性 免 疫 と い う 。 Ig

Eと い う 抗 体 の 一 種 が 関 与 す る ア レ ル ギ ー 性 疾 患 は 、 こ の 液 性 免 疫 が 過 剰 に 反 応 す る 結 果

、 発 生 す る 。 一 方 、 ウ イ ル ス 感 染 細 胞 や ガ ン 細 胞 な ど 自 分 の 細 胞 に 隠 れ て い る 異 常 を 発 見

し て 、 Ｔ リ ン パ 球 や Ｎ Ｋ 細 胞 な ど が 直 接 攻 撃 す る 免 疫 の 仕 組 み を 細 胞 性 免 疫 と い う 。 細 胞

性 免 疫 は ガ ン に 対 す る 生 体 防 御 に 重 要 な 役 割 を 果 た す が 、 調 節 が 狂 っ て 正 常 な 自 分 の 細 胞

を 攻 撃 す る と 慢 性 関 節 リ ュ ウ マ チ な ど の 自 己 免 疫 疾 患 の 発 病 に 関 連 す る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 液 性 免 疫 と 細 胞 性 免 疫 と は 、 一 方 の 働 き が 強 く な る と も う 一 方 は 抑 制 さ れ る と い う 相 反

関 係 に あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 こ の メ カ ニ ズ ム は 、 ２ 種 類 の ヘ ル パ ー Ｔ 細 胞 （ Th)の バ

ラ ン ス に よ り 説 明 さ れ て い る 。 ヘ ル パ ー Ｔ 細 胞 は 、 Ｂ 細 胞 や Ｔ 細 胞 の 増 殖 や 働 き を 調 節 す

る サ イ ト カ イ ン を 分 泌 し て 、 液 性 免 疫 と 細 胞 性 免 疫 の バ ラ ン ス を 調 節 し て お り 、 そ の サ イ

ト カ イ ン の 産 生 パ タ ー ン か ら 、 Th１ （ １ 型 ヘ ル パ ー Ｔ ） 細 胞 と Th２ （ ２ 型 ヘ ル パ ー Ｔ ） 細

胞 に 分 類 さ れ る 。 Th１ は 細 胞 性 免 疫 を 促 進 し 、 Th２ は 液 性 免 疫 を 促 進 す る 。 ヘ ル パ ー Ｔ 前

駆 細 胞 （ Th０ ） が Th１ 細 胞 に 成 熟 （ 分 化 ） す る た め に は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ か ら 分 泌 さ れ る

IL-12が 必 要 で あ り 、 一 方 、 Th２ 細 胞 と な る た め に は Ｔ 細 胞 か ら 分 泌 さ れ る IL-4が 必 要 と

さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 Th１ 細 胞 は IFN-γ や IL-２ を 分 泌 し て 細 胞 性 免 疫 を 増 強 し 、 Th２ 細 胞 は IL-4、 IL-5、 IL-

6、 IL-10を 分 泌 し て Ｂ 細 胞 を 活 性 化 し て 液 性 免 疫 に 関 与 す る 。 Th１ 細 胞 が 出 す IFN-γ は Th

２ 細 胞 の 働 き を 抑 え 、 逆 に Th２ 細 胞 が 出 す IL-10は Th１ 細 胞 を 抑 制 す る 。 こ の 仕 組 み に よ

り Th１ 細 胞 と Th２ 細 胞 が 相 互 に 制 御 さ れ る 。 Th０ 細 胞 は Th１ 細 胞 と Th２ 細 胞 に わ か れ 、 Th

１ 細 胞 は 細 胞 性 免 疫 に 関 与 し 、 Th２ 細 胞 は 液 性 免 疫 に 関 与 す る 。

　 Th１ 細 胞 と Th２ 細 胞 と の バ ラ ン ス の 異 常 が 、 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 や 自 己 免 疫 疾 患 や ガ ン な

ど の 病 気 の 発 生 に 密 接 に 関 連 し て い る こ と が 最 近 の 研 究 で 明 ら か に な っ て き た 。

　 現 在 、 機 能 性 食 品 が 注 目 さ れ て い る 中 、 安 全 に 摂 取 で き 且 つ 優 れ た 効 果 を 発 揮 で き る 有

効 成 分 が 求 め ら れ 、 種 々 の 疾 病 の 予 防 や 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 期 待 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

【 非 特 許 文 献 １ 】 Sugawara, T., Kinoshita, M., Ohnishi, M., Miyazawa, T., Apoptosi

s induction by wheat-flour sphingoid bases in DLD-1 human colon cancer cells, Bi

osci. Biotechnol. Biochem., 66 (10), 2228-2231, 2002

【 非 特 許 文 献 ２ 】 Aida, K., Takakuwa, N., Kinoshita, M., Sugawara, T., Imai, H., O

no, J., Ohnishi, M., Properties and physiological effects of plant cerebroside s

pecies as functional lipids, N. Murata et al. (eds.), Advanced Research on Plant

 lipids, 233-236, 2003

【 非 特 許 文 献 ３ 】 Schmelz et al. , J. Nutr. , 130, 522-527, 2000

【 非 特 許 文 献 ４ 】 Eiichi Kobayashi, et al. , Enhancing Effects of α -, β -Monoglyco

sylceramides on Natural Killer Cell Activity, Bioorganic & Medicinal Chemistry,

Vol. 4, No. 4, pp. 615-619, 1996

【 非 特 許 文 献 ５ 】 Tetsu Kawano, et al. , CD1d-Restricted and TCR-Mediated Activatio

n of Vα 14 N KT Cells by Glycosylceramides, Science, Vol. 278, 1626-1629, 1997

【 特 許 文 献 １ 】 特 開 ２ ０ ０ ２ － ２ ５ ５ ８ ２ ４ 号 公 報

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 発 明 の 目 的 は 、 人 体 に 投 与 す る に あ た り 安 全 性 が 高 く 、 且 つ 優 れ た 生 理 活 性 効 果 を 発

揮 で き る 有 効 成 分 を 提 供 し 、 ま た 、 そ の よ う な 有 効 成 分 を 含 む 食 品 を 提 供 す る こ と で あ る

。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 安 全 に 摂 取 で き 且 つ 優 れ た 生 理 活 性 効 果 を 発 揮 で き る 天 然 成 分 を 見 出 す

10

20

30

40

50



(5) JP  2006-328041  A   2006.12.7

べ く 、 研 究 を 重 ね た 結 果 、 植 物 又 は 真 菌 か ら 得 ら れ る ス フ ィ ン ゴ 脂 質 で あ る β － グ ル コ シ

ル セ ラ ミ ド が 生 体 内 で 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る 効 果 を 示 す こ と を 見 出 し た 。 具 体 的 に は

マ ウ ス を 用 い 、 植 物 又 は 真 菌 よ り 抽 出 、 分 離 精 製 し た β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 の 経 口

投 与 に よ り 、 マ ウ ス 皮 下 に 接 種 し た 腫 瘍 細 胞 の 容 積 増 加 を 抑 制 す る 効 果 を 示 し た 。 こ の 結

果 か ら 、 植 物 又 は 真 菌 由 来 の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 に 抗 腫 瘍 剤 と し て の 効 果 が 期 待

で き る 。

　 従 っ て 本 発 明 は 、 植 物 又 は 真 菌 か ら 抽 出 さ れ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 有 効 成 分

と し て 含 有 す る 抗 腫 瘍 剤 で あ る 。 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 は よ り 詳 し く は 、 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤

で あ る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 者 ら は さ ら に 、 マ ウ ス を 用 い 、 植 物 又 は 真 菌 よ り 抽 出 、 分 離 精 製 し た β － グ ル コ

シ ル セ ラ ミ ド 画 分 の 経 口 投 与 に よ り 、 脾 臓 細 胞 の サ イ ト カ イ ン 産 生 、 特 に IFN-γ （ イ ン タ

ー フ ェ ロ ン ・ ガ ン マ ） 及 び IL-２ （ イ ン タ ー ロ イ キ ン -２ ） の 産 生 を 促 進 す る 効 果 を 見 出 し

た 。

　 従 っ て 本 発 明 は 、 植 物 又 は 真 菌 か ら 抽 出 さ れ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 有 効 成 分

と し て 含 有 す る 免 疫 賦 活 剤 で あ る 。 本 発 明 の 免 疫 賦 活 剤 の 免 疫 賦 活 は 、 IFN産 生 増 強 及 び

／ 又 は IL-２ 産 生 増 強 に よ る も の で あ る 。 本 発 明 の 免 疫 賦 活 剤 の 免 疫 賦 活 は ま た 、 細 胞 性

免 疫 の 制 御 に よ る も の で あ る 。 本 発 明 の 免 疫 賦 活 剤 は さ ら に 、 ウ イ ル ス 感 染 や 細 菌 感 染 に

対 す る 自 然 免 疫 増 強 を 促 す も の で あ る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 該 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 の 抽 出 原 料 で あ る 植 物 の 例 と し て 穀 類 が 挙 げ ら れ 、 真 菌

の 例 と し て 、 酵 母 、 カ ビ 、 及 び キ ノ コ 類 が 挙 げ ら れ る 。

　 植 物 か ら 抽 出 さ れ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 は 具 体 的 に 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位

と し て 4-ト ラ ン ス ,8-シ ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 ス フ ィ ン

ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 4-ト ラ ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル

セ ラ ミ ド 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 8-シ ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル

セ ラ ミ ド 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含 む β － グ ル コ

シ ル セ ラ ミ ド 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 4-ヒ ド ロ キ シ -8-シ ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含

む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 及 び ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 4-ヒ ド ロ キ シ -8-ト ラ ン

ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 を 含 有 す

る も の で あ る 。 真 菌 か ら 抽 出 さ れ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 は 具 体 的 に 、 ス フ ィ ン ゴ

イ ド 塩 基 部 位 と し て 9-メ チ ル -4-ト ラ ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ

ル コ シ ル セ ラ ミ ド 、 及 び ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 と し て 4-ト ラ ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン

ガ ジ エ ニ ン を 含 む β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ 種 を 含 有 す る も の で

あ る 。

　 本 発 明 は ま た 、 上 記 抗 腫 瘍 剤 又 は 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 を 配 合 し た 食 品 に 向 け ら れ て い る

。 本 発 明 は さ ら に 、 上 記 免 疫 賦 活 剤 を 配 合 し た 食 品 に 向 け ら れ て い る 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 は 、 人 体 が 摂 取 す る の に 安 全 性 が 高 く 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る の

に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 は 、 腫 瘍 の 治 療 中 、 又 は 治 療 後 に 転 移 を 予 防 す る た め に

使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 の 有 効 成 分 は 日 常 摂 取 で き る 食 品 に 配 合 す る こ

と が で き 、 そ の よ う な 食 品 に よ り 該 有 効 成 分 を 簡 便 に 摂 取 す る こ と が で き る 。

　 本 発 明 の 免 疫 賦 活 剤 は 、 人 体 が 摂 取 す る の に 安 全 性 が 高 く 、 IFN-γ 産 生 能 及 び ／ 又 は IL

-２ 産 生 能 を 増 強 さ せ る こ と が で き る 。 本 発 明 の 免 疫 賦 活 剤 は 、 免 疫 シ ス テ ム の バ ラ ン ス

が 崩 れ る こ と に よ る 病 気 の 発 生 を 予 防 す る の に 有 用 で あ る 。 ま た 、 そ の よ う な 病 気 の 治 療

に 使 用 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の 免 疫 賦 活 剤 は 、 細 菌 や ウ イ ル ス 感 染 に よ り 誘 発 さ れ る

サ イ ト カ イ ン 産 生 を 増 強 す る の で 、 自 然 免 疫 力 を 高 め る こ と が で き る 。 本 発 明 の 免 疫 賦 活

剤 の 有 効 成 分 は 日 常 摂 取 で き る 食 品 に 配 合 す る こ と が で き 、 こ の よ う な 食 品 に よ り 免 疫 賦

活 が 期 待 さ れ 、 ま た 、 ウ イ ル ス 感 染 や 細 菌 感 染 に 対 す る 抵 抗 力 を 付 与 す る こ と が 期 待 で き
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る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ １ ４ 】

　 本 発 明 で 使 用 す る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 抽 出 す る 原 料 と な る 植 物 は 、 特 に 限 定

さ れ る こ と な く 、 ま た 抽 出 原 料 と な る 植 物 部 位 も 特 に 限 定 さ れ る こ と が な い 。 植 物 の 中 で

も 、 穀 類 が 好 ま し く 使 用 さ れ 、 例 え ば ト ウ モ ロ コ シ 、 米 、 小 麦 、 大 麦 、 ラ イ 麦 、 大 豆 、 粟

、 キ ビ 、 ヒ エ 、 ハ ト 麦 、 エ ン 麦 な ど の 穀 粒 が 抽 出 原 料 と し て 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 詳 し く は

、 そ の よ う な 穀 粒 の 全 粒 、 胚 芽 、 ふ す ま 、 ぬ か 、 胚 乳 な ど い ず れ の 部 位 も 使 用 す る こ と が

で き る 。 抽 出 原 料 と し て は 、 こ れ ら の 材 料 の 粉 砕 物 が 好 ま し く 使 用 で き る 。

　 使 用 す る 抽 出 溶 媒 と し て は 、 有 機 溶 剤 、 及 び 有 機 溶 剤 と 水 と の 混 合 物 が 挙 げ ら れ 、 具 体

的 に は エ タ ノ ー ル 、 含 水 エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 、 含 水 メ タ ノ ー ル 、 ヘ キ サ ン 、 ア セ ト ン

、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ク ロ ロ ホ ル ム － メ タ ノ ー ル 混 液 、 ベ ン ゼ ン 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど が あ

る 。 中 で も 好 ま し く は エ タ ノ ー ル 及 び 含 水 エ タ ノ ー ル （ エ タ ノ ー ル 含 量 が ７ ０ ～ ９ ９ 容 量

％ 程 度 ） が 挙 げ ら れ る 。 抽 出 溶 媒 と し て ２ 種 以 上 を 使 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 抽 出 に あ た り 、 植 物 抽 出 原 料 に 対 し て 一 般 的 に ２ ～ ５ ０ 倍 量 （ 容 量 ） の 抽 出 溶 媒 を 使 用

し 、 好 ま し く は ３ ～ １ ０ 倍 量 の 抽 出 溶 媒 を 使 用 す る 。 抽 出 方 法 と し て は 攪 拌 抽 出 、 還 流 抽

出 、 浸 漬 抽 出 、 振 と う 抽 出 、 超 音 波 抽 出 な ど を 採 用 す る こ と が で き 、 抽 出 温 度 は 室 温 で も

よ く 、 一 般 に ２ ０ ～ １ ０ ０ ℃ 、 好 ま し く は ５ ０ ～ ７ ０ ℃ で あ る 。 抽 出 時 間 は ３ ０ 分 か ら ２

４ 時 間 が 適 当 で 、 好 ま し く は ３ ０ 分 ～ ４ 時 間 程 度 で あ る 。

　 な お 、 抽 出 操 作 は 一 回 に 限 定 さ れ ず 、 抽 出 残 さ に 新 鮮 な 溶 媒 を 再 度 添 加 し 、 抽 出 操 作 を

繰 り 返 し て 施 す こ と が で き 、 １ ０ 回 程 度 ま で 、 好 ま し く は ３ 回 ま で 連 続 抽 出 を し て も よ い

。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 一 方 、 本 発 明 で 使 用 す る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 抽 出 す る 原 料 と な る 真 菌 は 、 β

－ グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド を 含 有 す る も の で あ り 、 抽 出 原 料 と な る 部 位 は 特 に 限 定 さ れ る こ と

が な い 。 抽 出 原 料 と な る 真 菌 の 例 と し て 、 酵 母 、 カ ビ 、 及 び キ ノ コ が 挙 げ ら れ る 。

　 酵 母 の 例 と し て 、 サ ッ カ ロ マ イ セ ス 属 、 具 体 的 に サ ッ カ ロ マ イ セ ス ・ ク ル イ ヴ ェ リ （ Sa

ccharomyces kluyveri） な ど 、 ク ル イ ヴ ェ ロ マ イ セ ス 属 、 具 体 的 に ク ル イ ヴ ェ ロ マ イ セ ス

・ ラ ク テ ィ ス （ Kluyveromyces lactis） 、 ク ル イ ヴ ェ ロ マ イ セ ス ・ サ ー モ ト レ ラ ン ス （ Kl

uyveromayces thermotolerans） 、 ク ル イ ヴ ェ ロ マ イ セ ス ・ ワ ル テ ィ （ Kluyveromayces wa

lti i） 、 ク ル イ ヴ ェ ロ マ イ セ ス ・ マ ル キ シ ア ヌ ス （ Kluyveromyces marxianus） 、 ク ル イ

ヴ ェ ロ マ イ セ ス ・ ウ ィ ッ ケ ル ハ ミ （ Kluyveromyces wickerhamii） な ど 、 チ ゴ サ ッ カ ロ マ

イ セ ス 属 、 具 体 的 に チ ゴ サ ッ カ ロ マ イ セ ス ・ シ ド リ （ Zycosaccharonyces cidri） 、 チ ゴ

サ ッ カ ロ マ イ セ ス ・ フ ェ ル メ ン タ テ ィ （ Zygosaccharomyces fermentati） な ど が あ る 。

　 ま た 、 カ ビ の 例 と し て 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 属 、 具 体 的 に ア ス ペ ル ギ ル ス ・ オ リ ゼ （ Asperg

illus oryzae） 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・ ニ ガ ー （ Aspergillus niger） な ど 、 リ ゾ ー プ ス 属 、

具 体 的 に リ ゾ ー プ ス ・ オ リ ゼ （ Rhizopus oryzae） な ど が あ る 。

　 ま た 、 キ ノ コ と し て は 食 用 で き る キ ノ コ で あ れ ば 特 に 制 限 は な く 、 子 実 体 、 菌 糸 体 の い

ず れ も 使 用 す る こ と が で き る 。 キ ノ コ の 例 と し て マ イ タ ケ （ Grifola frondosa） 、 シ イ タ

ケ （ Lentinus edodes） 、 ヒ ラ タ ケ （ Pleurotus ostreatus） 、 エ リ ン ギ （ Pleurotus eryn

gii） 、 タ モ ギ タ ケ （ Pluerotus cornucopiae） 、 エ ノ キ ダ ケ （ Flam mulina velutipes） 、

ナ メ コ （ pholiota nameko） 、 ツ ク リ タ ケ （ Agaricus bisporus） な ど が あ る 。

　 抽 出 原 料 と し て は 、 こ れ ら の 材 料 の 粉 砕 物 が 好 ま し く 使 用 で き る 。 中 で も 好 ま し く は 、

送 風 乾 燥 粉 砕 物 、 熱 風 乾 燥 粉 砕 物 、 ス プ レ ー ド ラ イ 物 、 フ レ ン チ プ レ ス 乾 燥 物 、 凍 結 乾 燥

粉 砕 物 な ど が 使 用 さ れ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 使 用 す る 抽 出 溶 媒 と し て は 、 有 機 溶 剤 、 及 び 有 機 溶 剤 と 水 と の 混 合 物 が 挙 げ ら れ 、 具 体

的 に は エ タ ノ ー ル 、 含 水 エ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル 、 含 水 メ タ ノ ー ル 、 ヘ キ サ ン 、 ア セ ト ン

、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ク ロ ロ ホ ル ム － メ タ ノ ー ル 混 液 、 ベ ン ゼ ン 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル な ど が あ
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る 。 中 で も 好 ま し く は エ タ ノ ー ル 及 び 含 水 エ タ ノ ー ル （ エ タ ノ ー ル 含 量 が ７ ０ ～ ９ ９ 容 量

％ 程 度 ） が 挙 げ ら れ る 。 抽 出 溶 媒 と し て ２ 種 以 上 を 使 用 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 抽 出 に あ た り 、 真 菌 抽 出 原 料 に 対 し て 一 般 的 に ２ ～ １ ０ ０ 倍 量 （ 容 量 ） の 抽 出 溶 媒 を 使

用 し 、 好 ま し く は ３ ～ １ ０ 倍 量 の 抽 出 溶 媒 を 使 用 す る 。 抽 出 方 法 と し て は 攪 拌 抽 出 、 還 流

抽 出 、 浸 漬 抽 出 、 振 と う 抽 出 、 超 音 波 抽 出 な ど を 採 用 す る こ と が で き 、 抽 出 温 度 は 室 温 で

も よ く 、 一 般 に ２ ０ ～ １ ０ ０ ℃ 、 好 ま し く は ５ ０ ～ ７ ０ ℃ で あ る 。 抽 出 時 間 は ３ ０ 分 か ら

２ ４ 時 間 が 適 当 で 、 好 ま し く は ３ ０ 分 ～ ４ 時 間 程 度 で あ る 。

　 な お 、 抽 出 操 作 は 一 回 に 限 定 さ れ ず 、 抽 出 残 さ に 新 鮮 な 溶 媒 を 再 度 添 加 し 、 抽 出 操 作 を

繰 り 返 し て 施 す こ と が で き 、 １ ０ 回 程 度 ま で 、 好 ま し く は ３ 回 ま で 連 続 抽 出 を し て も よ い

。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 こ の よ う に し て 得 ら れ た 植 物 又 は 真 菌 か ら の 抽 出 液 は 、 適 当 な 濃 縮 操 作 に よ り 、 例 え ば

エ バ ポ レ ー タ ー の よ う な 減 圧 濃 縮 装 置 や 加 熱 に よ る 溶 媒 除 去 な ど に よ り 、 濃 縮 し 、 濃 縮 液

を 得 る こ と が で き る 。 さ ら に 濃 縮 乾 燥 さ せ て 、 濃 縮 乾 固 物 を 得 る こ と も で き る 。 こ の よ う

に し て 得 た 濃 縮 乾 固 物 は 、 通 常 、 黄 色 の 固 形 油 脂 の 形 状 で あ る

　 こ う し て 得 ら れ た 抽 出 物 か ら 適 当 な 精 製 手 段 に よ り β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 得 る

こ と が で き る 。 例 え ば 、 該 抽 出 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に て ク ロ ロ ホ ル ム － メ タ ノ ー ル を 用

い て 数 回 精 製 し 、 固 形 油 脂 状 の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 得 る こ と が で き る 。

　 こ う し て 得 ら れ た β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 に お け る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド を 定 量

す る に は 、 例 え ば Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ － 光 散 乱 検 出 器 を 使 用 す る こ と が で き る 。 実 際 、 上 記 の 抽 出 操

作 に よ り 、 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド を ８ ０ ～ ９ ９ 質 量 ％ 程 度 含 有 す る β － グ ル コ シ ル セ ラ

ミ ド 画 分 を 得 る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 植 物 由 来 の 又 は 真 菌 由 来 の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド は 、 グ ル コ ー ス 部 位 と ２ － ヒ ド ロ キ

シ 脂 肪 酸 残 基 と ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 か ら な る 。

　 植 物 か ら 抽 出 さ れ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 中 で 、 米 、 ト ウ モ ロ コ シ に 主 に 存 在 す る

の は 、 ス フ ィ ン ゴ 塩 基 部 位 が 4-ト ラ ン ス ,8-シ ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン 、 大 豆 に は 4-ト ラ ン

ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン 、 小 麦 及 び ラ イ 麦 に は 8-シ ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン の も の

で あ る 。 4-ト ラ ン ス ,8-シ ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン 及 び 8-シ ス -ス フ ィ ン ゲ ニ ン は 、 植 物 に

特 徴 的 に 存 在 す る ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 ま た 、 4-ト ラ ン ス ,8-

ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン は 植 物 や 真 菌 に 特 徴 的 に 存 在 す る ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 で あ

る こ と が 知 ら れ て い る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 真 菌 か ら 抽 出 さ れ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 中 で 、 主 に 存 在 す る の は 、 ス フ ィ ン ゴ イ

ド 塩 基 部 位 が 9-メ チ ル -4-ト ラ ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン で あ る グ ル コ シ ル セ

ラ ミ ド と 、 4-ト ラ ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン で あ る グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド で あ る

。

　 9-メ チ ル -4-ト ラ ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン は 、 真 菌 に 特 徴 的 に 存 在 す る ス

フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 ま た 、 4-ト ラ ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ

ジ エ ニ ン は 真 菌 や 植 物 に 特 徴 的 に 存 在 す る ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 で あ る こ と が 知 ら れ て い る

。

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 以 下 に 植 物 由 来 の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 分 子 種 の 例 と し て 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ 脂 肪 酸

残 基 が 炭 素 原 子 数 ２ ０ か ら な る 飽 和 脂 肪 酸 で あ り 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 が 4-ト ラ ン ス

,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン 又 は 4-ト ラ ン ス ,8-シ ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン か ら な る グ

ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 構 造 を 示 す 。 こ れ ら の 構 造 は 各 々 、 ＂ 20h:0-d18:2
4 t , 8 t

-Glc＂ 及 び ＂

20h:0-d18:2
4 t , 8 c

-Glc＂ と 記 載 さ れ る 。

植 物 由 来 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 分 子 種 の 例 ：

【 ０ ０ ２ ３ 】
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【 化 １ 】

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 以 下 に 真 菌 由 来 の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 分 子 種 の 例 と し て 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ 脂 肪 酸

残 基 が 炭 素 原 子 数 １ ８ か ら な る 飽 和 脂 肪 酸 で あ り 、 ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 部 位 が 9-メ チ ル -4

-ト ラ ン ス ,8-ト ラ ン ス -ス フ ィ ン ガ ジ エ ニ ン か ら な る グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 構 造 を 示 す 。

こ の 構 造 は 、 ＂ 18h:0-9-Me d18:2
4 t , 8 t

-Glc＂ と 記 載 さ れ る 。

真 菌 由 来 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 分 子 種 の 例 ：

【 ０ ０ ２ ５ 】
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【 化 ２ 】

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 植 物 又 は 真 菌 か ら 上 記 の よ う に し て 抽 出 、 精 製 し て 得 ら れ た β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画

分 に お け る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の セ ラ ミ ド 部 位 の 組 成 は 、 得 ら れ た β － グ ル コ シ ル セ

ラ ミ ド を 、 含 水 メ タ ノ ー ル 性 １ Ｎ 塩 酸 、 メ タ ノ ー ル 性 ５ ％ 塩 酸 あ る い は ジ オ キ サ ン 性 ５ ％

水 酸 化 バ リ ウ ム を 用 い て 分 解 し 、 得 ら れ た 構 成 成 分 （ ス フ ィ ン ゴ イ ド 塩 基 、 脂 肪 酸 及 び 糖

） の 組 成 を ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 分 析 す る こ と に よ り 求 め る こ と が で き る 。 以

下 の 表 １ ～ ２ に 、 種 々 の 原 料 か ら か ら 抽 出 さ れ た グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド に お け る セ ラ ミ ド 部

位 の 構 成 成 分 の 分 析 結 果 の 一 例 を 示 す 。

　 な お 、 以 下 の 表 １ に 示 さ れ る ト ウ モ ロ コ シ グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 に お け る デ ー タ は 、

後 述 の 実 施 例 の ［ ト ウ モ ロ コ シ か ら の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 の 抽 出 と 精 製 ］ で 得 ら

れ た β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 の 分 析 結 果 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ７ 】
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【 表 １ 】

ト ウ モ ロ コ シ 種 子
*
： Aida, K., et al. , Properties and physiological effects of pla

nt cerebroside species as functional lipids, N. Murata et al. (eds.), Advanced R

esearch on Plant lipids, 233-236, 2003に 掲 載 さ れ て い る デ ー タ

【 ０ ０ ２ ８ 】
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【 表 ２ 】

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 上 記 表 中 、 単 位 は 質 量 ％ で あ り 、 ＂ N.D.＂ は 検 出 せ ず 、 を 意 味 す る 。 ２ － ヒ ド ロ キ シ 脂

肪 酸 に お け る 例 え ば ＂ 24h:1＂ は 、 炭 素 原 子 数 ２ ４ で 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を １ つ 有 す る こ

と を 意 味 す る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 上 述 の よ う に し て 得 ら れ た 植 物 又 は 真 菌 か ら の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 は 、 極 め て

毒 性 の 低 い も の で あ る 。 こ の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 有 効 成 分 と す る 本 発 明 の 抗 腫

瘍 剤 又 は 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 は 、 経 口 投 与 に て 摂 取 す る こ と が 適 当 で あ る 。 ま た 、 こ の β

－ グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 有 効 成 分 と す る 本 発 明 の 免 疫 賦 活 剤 も ま た 、 経 口 投 与 に て 摂

取 す る こ と が 適 当 で あ る 。

　 上 記 の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 は 、 そ の ま ま 上 記 抗 腫 瘍 剤 、 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 又

は 免 疫 賦 活 剤 と し て 摂 取 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 、 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 又 は
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免 疫 賦 活 剤 は ま た 、 有 効 成 分 の 他 に 添 加 剤 を 含 ん で も よ い 。 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 、 腫 瘍 細 胞

増 殖 抑 制 剤 又 は 免 疫 賦 活 剤 は 経 口 投 与 す る こ と が 望 ま し い 。

　 ま た 、 有 効 成 分 で あ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 適 当 な 助 剤 と と も に 任 意 の 形 態 に

製 剤 化 し て 、 経 口 投 与 が 可 能 な 抗 腫 瘍 剤 、 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 、 又 は 免 疫 賦 活 剤 と す る こ

と が で き る 。 そ の よ う な 剤 形 と し て 例 え ば 錠 剤 、 軟 ・ 硬 カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 、 細 粒 剤 、 散

剤 (粉 剤 )、 液 剤 （ 水 溶 液 、 油 性 製 剤 、 シ ロ ッ プ 、 ド ラ イ シ ロ ッ プ な ど ） 、 ガ ム な ど が 挙 げ

ら れ る 。 経 口 投 与 の 剤 形 の ほ か 、 坐 薬 、 軟 膏 、 ク リ ー ム な ど に 製 剤 化 す る こ と も 可 能 で あ

る 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 又 は 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 の 摂 取 量 は 、 年 齢 、 病 状 や 一 般 状 態 な ど に よ

っ て 変 化 し 得 る が 、 有 効 成 分 と し て 、 成 人 の 場 合 約 ０ ． １ ～ １ ０ ， ０ ０ ０ mg／ 日 が 適 当 で

あ り 、 好 ま し く は １ ～ ５ ， ０ ０ ０ mg／ 日 で あ る 。 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 又 は 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制

剤 に お け る 有 効 成 分 で あ る β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 の 含 有 量 は 、 剤 形 な ど に 応 じ て 適

宜 変 更 さ れ 得 、 特 に 制 限 さ れ な い が 、 通 常 経 口 投 与 さ れ る と き 、 ０ ． １ ～ ５ ０ ． ０ 質 量 ％

が 適 当 で あ る 。

　 本 発 明 の 免 疫 賦 活 剤 の 摂 取 量 は 、 年 齢 、 病 状 や 一 般 状 態 な ど に よ っ て 変 化 し 得 る が 、 有

効 成 分 と し て 、 成 人 の 場 合 約 ０ ． １ ～ １ ０ ， ０ ０ ０ mg／ 日 が 適 当 で あ り 、 好 ま し く は １ ～

５ ， ０ ０ ０ mg／ 日 で あ る 。 本 発 明 の 免 疫 賦 活 剤 に お け る 有 効 成 分 で あ る β － グ ル コ シ ル セ

ラ ミ ド 画 分 の 含 有 量 は 、 剤 形 な ど に 応 じ て 適 宜 変 更 さ れ 得 、 特 に 制 限 さ れ な い が 、 通 常 経

口 投 与 さ れ る と き 、 ０ ． １ ～ ５ ０ ． ０ 質 量 ％ が 適 当 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 製 剤 化 に 当 た っ て 、 有 効 成 分 に 長 時 間 の 保 存 に 耐 え る 安 定 性 及 び 耐 酸 性 を 付 与 し て 薬 効

を 完 全 に 持 続 さ せ る た め に 、 更 に 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 被 膜 を 施 し て 製 剤 化 す れ ば 、 優 れ た

安 定 性 を 有 す る 抗 腫 瘍 剤 、 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 あ る い は 免 疫 賦 活 剤 と す る こ と が で き る 。

　 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 、 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 あ る い は 免 疫 賦 活 剤 の 製 剤 化 に 用 い ら れ る 界 面

活 性 剤 、 賦 形 剤 、 滑 沢 剤 、 佐 剤 及 び 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 被 膜 形 成 物 質 な ど の 例 と し て 以 下

の も の が あ る 。

　 製 剤 の 溶 解 、 溶 出 を 良 好 に す る た め に 、 界 面 活 性 剤 、 例 え ば ア ル コ ー ル 、 エ ス テ ル 類 、

ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 誘 導 体 、 ソ ル ビ タ ン の 脂 肪 酸 エ ス テ ル 類 、 硫 酸 化 脂 肪 ア ル コ ー ル

類 な ど の １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 添 加 す る こ と が で き る 。

　 ま た 、 賦 形 剤 と し て 、 例 え ば 蔗 糖 、 乳 糖 、 デ ン プ ン 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 マ ン ニ ッ ト 、 軽

質 無 水 珪 酸 、 ア ル ミ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 メ タ 珪 酸 ア ル ミ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 合 成 珪 酸 ア ル

ミ ニ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ

チ ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム な ど の １ 種 又 は ２ 種 以 上 を 組 み 合 わ せ て 添 加 す る こ と が で き る

。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 滑 沢 剤 と し て は 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 硬 化 油 な ど を １ 種 又 は ２

種 以 上 添 加 す る こ と が で き 、 ま た 、 矯 味 剤 及 び 矯 臭 剤 と し て 、 食 塩 、 サ ッ カ リ ン 、 糖 、 マ

ン ニ ッ ト 、 オ レ ン ジ 油 、 カ ン ゾ ウ エ キ ス 、 ク エ ン 酸 、 ブ ド ウ 糖 、 メ ン ト ー ル 、 ユ ー カ リ 油

、 リ ン ゴ 酸 な ど の 甘 味 料 、 香 料 、 着 色 剤 、 保 存 量 な ど を 含 有 さ せ て も よ い 。

　 懸 濁 剤 、 湿 潤 剤 の よ う な 佐 剤 と し て は 、 例 え ば コ コ ナ ッ ツ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ゴ マ 油 、 落

花 生 油 、 乳 酸 カ ル シ ウ ム 、 ベ ニ バ ナ 油 、 大 豆 リ ン 脂 質 な ど を 含 有 さ せ る こ と が で き る 。 ま

た 、 被 膜 形 成 物 質 と し て は セ ル ロ ー ス 、 糖 類 な ど の 炭 水 化 物 誘 導 体 と し て 酢 酸 フ タ ル 酸 セ

ル ロ ー ス （ CAP） 、 ア ク リ ル 酸 系 共 重 合 体 、 二 塩 基 酸 モ ノ エ ス テ ル 類 な ど の ポ リ ビ ニ ル 誘

導 体 と し て 、 ア ク リ ル 酸 メ チ ル ・ メ タ ア ク リ ル 酸 共 重 合 体 、 メ タ ア ク リ ル 酸 メ チ ル ・ メ タ

ア ク リ ル 酸 共 重 合 体 が 挙 げ ら れ る 。

　 ま た 、 上 記 被 膜 形 成 物 質 を コ ー テ ィ ン グ す る に 際 し 、 通 常 使 用 さ れ る コ ー テ ィ ン グ 剤 、

例 え ば 可 塑 剤 の ほ か 、 コ ー テ ィ ン グ 操 作 時 の 薬 剤 相 互 の 付 着 防 止 の た め の 各 種 添 加 剤 を 添

加 す る こ と に よ っ て 被 膜 形 成 剤 の 性 質 を 改 良 し た り 、 コ ー テ ィ ン グ 操 作 を よ り 容 易 に す る

こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ３ ４ 】

　 一 般 的 に ガ ン （ 悪 性 腫 瘍 ） と 呼 ば れ る も の は 、 造 血 器 由 来 の も の 、 上 皮 細 胞 か ら な る 癌

（ 癌 腫 と も 呼 び 、 英 語 で は cancer, carcinomaと い う ） 、 及 び 非 上 皮 性 細 胞 （ 間 質 細 胞 ：

支 持 組 織 を 構 成 す る 細 胞 ） か ら な る 肉 腫 （ 英 語 で は sarcomaと い う )に 大 き く 分 類 さ れ る 。

　 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 又 は 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 が 有 効 な ガ ン は 特 に 限 定 さ れ る も の で は な い

が 、 中 で も 癌 腫 が 特 に 挙 げ ら れ 、 具 体 的 に 頭 頸 部 の 癌 （ 喉 頭 癌 、 咽 頭 癌 、 舌 癌 な ど ） 、 肺

癌 、 乳 癌 、 肝 臓 癌 、 食 道 癌 、 胃 癌 、 大 腸 癌 、 子 宮 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 な ど が 挙 げ ら れ る

。 そ の 他 、 白 血 病 な ど の 血 液 の ガ ン に も 有 効 で あ る と 考 え ら れ る 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 植 物 由 来 又 は 真 菌 由 来 の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 有 効 成 分 と す る 抗 腫 瘍 剤 、 腫 瘍

細 胞 増 殖 抑 制 剤 、 又 は 免 疫 賦 活 剤 は 、 食 品 、 健 康 食 品 に 配 合 す る こ と が で き 、 ま た 食 品 添

加 物 の 成 分 と す る こ と も で き る 。 食 品 中 に お け る 該 有 効 成 分 の 配 合 量 は 、 一 般 的 に ０ ． ０

０ １ ～ ２ ５ 質 量 ％ の 範 囲 で 、 好 ま し く は ０ ． ０ １ ～ １ ０ 質 量 ％ で あ る 。

　 本 発 明 の 抗 腫 瘍 剤 、 腫 瘍 細 胞 増 殖 抑 制 剤 あ る い は 免 疫 賦 活 剤 の 有 効 成 分 を 配 合 さ せ る 食

品 の 種 類 は い か な る も の で あ っ て も よ く 、 例 え ば パ ン 、 麺 、 シ リ ア ル 、 菓 子 、 ビ ス ケ ッ ト

、 ホ ッ ト ケ ー キ 、 錠 果 等 の 穀 粉 や 澱 粉 を 主 体 と す る 食 品 、 チ ョ コ レ ー ト 、 ゼ リ ー 、 グ ミ 、

バ タ ー 、 マ ー ガ リ ン 、 ジ ャ ム 、 チ ー ズ 、 ヨ ー グ ル ト 、 ア イ ス ク リ ー ム 、 乳 飲 料 、 ジ ュ ー ス

、 ド レ ッ シ ン グ 、 ド リ ン ク 、 健 康 食 品 な ど が 挙 げ ら れ る 。 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を

食 品 に 配 合 さ せ る 方 法 と し て は 、 各 種 食 品 に 応 じ て そ の 製 造 過 程 で 適 宜 の 段 階 で 配 合 す れ

ば よ い 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ３ ６ 】

［ 酵 母 か ら の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 の 抽 出 と 精 製 ］

　 酵 母 菌 体 は Saccharomyces kluyveri NBRC10847株 を 用 い た 。 酵 母 乾 燥 菌 体 ２ ０ ｋ ｇ よ

り 、 エ タ ノ ー ル １ ２ ０ リ ッ ト ル で ７ ０ ℃ に て ４ 時 間 、 撹 拌 抽 出 し 、 濾 過 し て 得 ら れ た 抽 出

液 を 減 圧 乾 固 し た 。 得 ら れ た 抽 出 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム （ 富 士 シ リ シ ア 化 学 （ 株 ） 製 、 商

品 名 ： Ｂ Ｗ － ８ ２ ０ Ｍ Ｈ ） に て ク ロ ロ ホ ル ム － メ タ ノ ー ル を 用 い て ４ 回 精 製 し 、 β － グ ル

コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 １ ９ ． ９ ｇ 得 た 。 こ れ は 白 色 の 固 形 油 脂 状 で あ っ た 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 得 ら れ た β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 に お い て β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 定 量 を 、 Ｈ Ｐ

Ｌ Ｃ － 蒸 発 光 散 乱 検 出 器 （ （ 株 ） 島 津 製 作 所 製 、 Ｌ Ｃ － Ｖ Ｐ 蒸 発 光 散 乱 検 出 シ ス テ ム 、 蒸

発 光 散 乱 検 出 器 （ Ｅ Ｌ Ｓ Ｄ － Ｌ Ｔ ） ） を 用 い て 行 っ た 。

　 移 動 相 は 、 Ａ 液 ： ク ロ ロ ホ ル ム ， Ｂ 液 ： メ タ ノ ー ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ； ｖ ／ ｖ ） の ２ 液 を

用 い て 、 下 記 グ ラ ジ エ ン ト 溶 媒 系 を 設 定 し た 。

【 表 ３ 】

　 カ ラ ム は シ リ カ カ ラ ム （ Ｉ ｎ ｅ ｒ ｔ ｓ ｉ ｌ 　 Ｓ Ｉ Ｌ 　 １ ０ ０ － ５ ； ４ ． ６ φ × １ ５ ０ ｍ

ｍ ； Ｇ Ｌ サ イ エ ン ス 製 ） を 用 い 、 カ ラ ム オ ー ブ ン ： ３ ５ ℃ 、 流 速 ； １ ｍ ｌ ／ ｍ ｉ ｎ に て 、

蒸 発 光 散 乱 検 出 器 ： Ｅ Ｌ Ｓ Ｄ （ エ バ ポ レ ー タ ー 温 度 ： ７ ０ ℃ 、 ガ ス 流 量 ： ３ ５ ０ Ｍ Ｐ ａ ）

で 行 っ た 。 グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 標 準 品 は 、 ト ウ モ ロ コ シ 胚 芽 よ り 抽 出 し 、 分 取 用 薄 層 ク ロ

マ ト グ ラ フ に て β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド を 単 一 に 精 製 し て 調 製 し た も の を 用 い た 。

　 そ の 結 果 、 上 記 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 に お い て β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 含 量 が

９ ５ ％ 以 上 で あ る こ と が 判 っ た 。
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【 ０ ０ ３ ８ 】

［ ト ウ モ ロ コ シ か ら の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 の 抽 出 と 精 製 ］

　 粉 砕 し た ト ウ モ ロ コ シ 胚 芽 ２ ０ ０ ｋ ｇ よ り 、 エ タ ノ ー ル １ ２ ０ ０ リ ッ ト ル で ７ ０ ℃ に て

３ 時 間 撹 拌 抽 出 し 、 得 ら れ た 抽 出 液 を 減 圧 乾 固 し た 。 得 ら れ た 抽 出 物 を 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ

ム （ 富 士 シ リ シ ア 化 学 （ 株 ） 製 、 商 品 名 ： Ｂ Ｗ － ８ ２ ０ Ｍ Ｈ ） に て ク ロ ロ ホ ル ム － メ タ ノ

ー ル を 用 い て ５ 回 精 製 し 、 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を １ ９ ． ２ ｇ 得 た 。 こ れ は 白 色 の

固 形 油 脂 状 で あ っ た 。

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 得 ら れ た β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 に お い て β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 定 量 を 、 Ｈ Ｐ

Ｌ Ｃ － 蒸 発 光 散 乱 検 出 器 （ （ 株 ） 島 津 製 作 所 製 、 Ｌ Ｃ － Ｖ Ｐ 蒸 発 光 散 乱 検 出 シ ス テ ム 、 蒸

発 光 散 乱 検 出 器 （ Ｅ Ｌ Ｓ Ｄ － Ｌ Ｔ ） ） を 用 い て 行 っ た 。

　 移 動 相 は 、 Ａ 液 ： ク ロ ロ ホ ル ム ， Ｂ 液 ： メ タ ノ ー ル － 水 （ ９ ５ ： ５ ； ｖ ／ ｖ ） の ２ 液 を

用 い て 、 下 記 グ ラ ジ エ ン ト 溶 媒 系 を 設 定 し た 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

【 表 ４ 】

　 カ ラ ム は シ リ カ カ ラ ム （ Ｉ ｎ ｅ ｒ ｔ ｓ ｉ ｌ 　 Ｓ Ｉ Ｌ 　 １ ０ ０ － ５ ； ４ ． ６ φ × １ ５ ０ ｍ

ｍ ； Ｇ Ｌ サ イ エ ン ス 製 ） を 用 い 、 カ ラ ム オ ー ブ ン ： ３ ５ ℃ 、 流 速 ； １ ｍ ｌ ／ ｍ ｉ ｎ に て 、

蒸 発 光 散 乱 検 出 器 ： Ｅ Ｌ Ｓ Ｄ （ ド リ フ ト チ ュ ー ブ 温 度 ： ８ ５ ℃ 、 ガ ス 流 量 ： １ ． ０ Ｓ Ｌ Ｍ

） で 行 っ た 。 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 標 準 品 は 、 ト ウ モ ロ コ シ 胚 芽 よ り 抽 出 し 、 分 取 用 薄

層 ク ロ マ ト グ ラ フ に て β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド を 単 一 に 精 製 し て 調 製 し た も の を 用 い た 。

　 そ の 結 果 、 上 記 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 に お い て β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 含 量 が

９ １ ． ３ ％ で あ る こ と が 判 っ た 。

【 ０ ０ ４ １ 】

［ β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 経 口 摂 取 に よ る 抗 腫 瘍 効 果 を 調 べ る 試 験 (in vivo)］

　 上 記 の ト ウ モ ロ コ シ か ら 得 ら れ た β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を マ ウ ス に 経 口 に て 投 与

し て 試 験 を 行 っ た 。

１ ． 実 験 動 物 、 被 検 物 質 の 調 製 及 び 群 構 成

　 ４ 週 齢 の ICR系 マ ウ ス (SPF)（ 日 本 Ｓ Ｌ Ｃ （ 株 ） ） ３ ０ 匹 を 用 い た 。 マ ウ ス は 購 入 後 、 １

週 間 の 予 備 飼 育 の 後 、 コ ン ト ロ ー ル 群 （ 第 １ 群 、 0.5%カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス (C M C)

投 与 ） 、 ト ウ モ ロ コ シ β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 20mg/日 投 与 群 （ 第 ２ 群 ） 、 ト ウ モ ロ コ シ

β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 50mg/日 投 与 群 （ 第 ３ 群 ） の ３ 群 に 分 け 、 各 群 １ ０ 匹 と し た （ 下

記 表 ５ 参 照 ） 。
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【 ０ ０ ４ ２ 】

【 表 ５ 】

*
： 0.5% C M C 0.5mlに β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 21.9mg又 は 54.8mgを 懸 濁 さ せ た も の を

被 検 物 質 と し た 。
* *
： 純 度 換 算

【 ０ ０ ４ ３ 】

２ ． 投 与 方 法 及 び 試 験 方 法

　 固 形 飼 料 （ Ｍ Ｆ ： オ リ エ ン タ ル 酵 母 (株 )） と 滅 菌 蒸 留 水 を そ れ ぞ れ 自 由 摂 取 と し た 。

　 腫 瘍 細 胞 株 と し て Ehrlich腫 瘍 細 胞 株 を 用 い 、 マ ウ ス の 鼠 径 部 皮 下 に ２ × １ ０
6
細 胞 ／ マ

ウ ス と な る よ う に 移 植 し た 。 腫 瘍 細 胞 移 植 日 を ０ 日 と し た 。

　 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 及 び 0.5% C M Cは 、 腫 瘍 移 植 前 １ 週 間 及 び 移 植 後 ２ 週 間 、 １

日 １ 回 、 ゾ ン デ を 用 い て 経 口 投 与 し た 。 腫 瘍 容 積 を 腫 瘍 移 植 後 ６ 日 間 、 １ １ 日 目 及 び １ ４

日 目 に 測 定 し た 。 腫 瘍 移 植 後 １ ４ 日 目 に マ ウ ス を 解 剖 し て 腫 瘍 を 摘 出 し た 後 、 腫 瘍 重 量 を

測 定 し た 。

【 ０ ０ ４ ４ 】

３ ． 試 験 結 果

　 コ ン ト ロ ー ル 群 の 体 重 変 化 に 比 べ て 、 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 摂 取 群 の 体 重 に 有 意 な 差

は 見 ら れ な か っ た 。

　 腫 瘍 容 積 は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 の 腫 瘍 容 積 増 加 に 比 べ て 、 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド （ 20 mg

/マ ウ ス ） 群 が １ １ 日 目 お よ び １ ４ 日 目 に 腫 瘍 容 積 の 抑 制 傾 向 を 示 し た が 、 統 計 的 に 有 意

な 差 で は な か っ た 。 一 方 、 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド （ 50 mg/マ ウ ス ） 群 は ６ 日 目 、 １ １ 日

目 お よ び １ ４ 日 目 の 全 て の 測 定 時 に お い て 、 有 意 な 腫 瘍 容 積 の 抑 制 を 示 し た 。 特 に １ ４ 日

目 に お い て 、 対 照 群 が 2034± 172 m m
3
を 示 し た の に 対 し 、 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド （ 50 mg/

マ ウ ス ） 群 は 1060± 130 m m
3
を 示 し 、 顕 著 な 抑 制 作 用 で あ っ た （ p<0.001） 。

　 腫 瘍 重 量 （ １ ４ 日 目 ） に 関 し て は 、 対 照 群 が 1.86± 0.22 gを 示 し た の に 対 し 、 β -グ ル

コ シ ル セ ラ ミ ド （ 20 mg/マ ウ ス ） 群 お よ び β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド （ 50 mg/マ ウ ス ） 群 は

そ れ ぞ れ 、 1.39± 0.24 gお よ び 0.91± 0.14 gの 重 量 を 示 し た 。 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド （ 2

0 mg/マ ウ ス ） 群 の 腫 瘍 重 量 は 有 意 な 抑 制 で な か っ た が 、 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド （ 50 mg/

マ ウ ス ） 群 は 有 意 な 抑 制 を 示 し た （ p<0.01） 。

　 試 験 １ ４ 日 目 の 結 果 を 以 下 に 示 す 。

【 ０ ０ ４ ５ 】

【 表 ６ 】
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**p<0.01, ***p<0.001

　 腫 瘍 容 積 お よ び 腫 瘍 重 量 は 群 毎 の 平 均 値 ± 標 準 誤 差 を 算 出 し た 。 ま た 、 コ ン ト ロ ー ル 群

に 対 す る 各 群 の 統 計 的 有 意 を 検 定 す る た め 、 等 分 散 で あ る こ と を 確 認 し た 後 、 Fisher＇ s

PLSD法 で あ る 多 重 比 較 検 定 を 行 い 群 間 の 比 較 を 行 っ た 。 統 計 的 有 意 差 は p<0.05の 場 合 を 有

意 で あ る と し た 。

【 ０ ０ ４ ６ 】

［ β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 経 口 摂 取 に よ る 免 疫 賦 活 効 果 を 調 べ る 試 験 ］

１ ． 被 験 物 質 お よ び そ の 調 製 方 法

　 被 験 物 質 と し て 、 上 記 の ト ウ モ ロ コ シ か ら 得 ら れ た β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 使 用

し た 。

　 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 に 0.5% C M Cを 加 え て 懸 濁 し 超 音 波 処 理 し た 後 、 β － グ ル コ

シ ル セ ラ ミ ド の 濃 度 100 mg/ml（ 純 度 換 算 ） の 懸 濁 液 を 作 製 し た 。

　 一 方 、 コ ン ト ロ ー ル は 0.5% C M Cと し た 。

２ ． 実 験 動 物

　 ４ 週 齢 の 雄 性 BALB/c系 マ ウ ス (SPF)（ 日 本 チ ャ ー ル ス リ バ ー （ 株 ） ） を ７ 日 間 予 備 飼 育

の 後 、 実 験 に 供 し た 。 マ ウ ス は ３ 匹 ／ ケ ー ジ と し て そ れ ぞ れ 固 形 飼 料 （ MF、 オ リ エ ン タ ル

酵 母 工 業 （ 株 ） ） と 滅 菌 蒸 留 水 を 自 由 に 与 え た 。

３ ． 投 与 方 法 及 び 群 構 成

　 下 記 表 ７ の 群 構 成 に よ り 、 １ 群 （ コ ン ト ロ ー ル 群 ） に は 0.5% C M C を 0.5ml/日 /マ ウ ス 、

２ 群 （ 試 験 群 ） に は β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 濃 度 100 mg/ml（ 純 度 換 算 ） の 懸 濁 液 を 0.5

ml/日 /マ ウ ス （ す な わ ち 、 50mg（ 純 度 換 算 ） /日 /マ ウ ス ） で 、 毎 日 、 １ 日 １ 回 、 マ ウ ス 用

経 口 ゾ ン デ を 用 い て １ ４ 日 間 、 強 制 経 口 投 与 し た 。

【 ０ ０ ４ ７ 】

【 表 ７ 】

【 ０ ０ ４ ８ 】

４ ． 脾 細 胞 の 採 取 及 び 培 養

　 上 記 １ ４ 日 間 の 投 与 後 、 翌 日 に 、 各 群 の マ ウ ス か ら 脾 臓 を 摘 出 し 約 ５ mlの 氷 冷 し た Hank

s液 （ 大 日 本 製 薬 （ 株 ） ） の 入 っ た シ ャ ー レ に 移 し 、 脂 肪 組 織 を 取 り 除 い た 。 こ の 脾 臓 を

つ ぶ し 、 ピ ペ ッ テ ィ ン グ し て 均 一 な 細 胞 浮 遊 液 と し 、 ナ イ ロ ン メ ッ シ ュ で ろ 過 し た 。 遠 心

管 に 移 し た 細 胞 浮 遊 液 を 遠 心 し 、 氷 冷 し た Hanks液 で 洗 浄 し た 。 洗 浄 後 、 細 胞 ペ レ ッ ト を 1

0％ FCS添 加 RPMI 1640培 地 （ 大 日 本 製 薬 （ 株 ） ） に 浮 遊 さ せ 、 細 胞 数 を ３ × 10
6
個 /mlに 調

整 後 、 96穴 培 養 プ レ ー ト （ 住 友 ベ ー ク ラ イ ト （ 株 ） ） に 180μ l分 注 し た 。

　 こ の プ レ ー ト の 各 well（ 各 ｎ ＝ ３ を 使 用 ） に LPS（ リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド 、 3、 30、 300

お よ び 3000 ng/ml、 Sigma社 ） ま た は PBS（ － ） を そ れ ぞ れ 20μ l加 え て 72時 間 培 養 し 、 遠

心 後 の 培 養 上 清 を サ イ ト カ イ ン 測 定 に 供 し た 。 な お 、 サ イ ト カ イ ン は マ ウ ス IL-2（ Endoge

n社 ） お よ び IFN-γ （ Endogen社 ） 測 定 キ ッ ト を 用 い て ELISA法 に て 測 定 し た 。

【 ０ ０ ４ ９ 】

５ ． 統 計 処 理

　 得 ら れ た 各 種 デ ー タ は 群 毎 の 平 均 値 ± 標 準 誤 差 で 示 し た 。 IFN-γ 産 生 に つ い て は 、 コ ン

ト ロ ー ル 群 （ 0.5% C M C投 与 群 ） に 対 す る 試 験 群 の 統 計 的 有 意 を 検 定 す る た め に ｔ 検 定 を 行

っ た 。 IL-２ 産 生 に つ い て は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 （ 0.5% C M C投 与 群 ） に 対 す る 試 験 群 、 又 は L

PS無 刺 激 群 と LPS刺 激 群 の 統 計 的 有 意 を 検 定 す る た め 、 分 散 分 析 （ A N O V A） を 行 っ た 後 、 Fi

sher's PLSD法 で あ る 多 重 比 較 検 定 を 行 い 群 間 の 比 較 を 行 っ た 。 統 計 的 有 意 差 は p<0.05の

場 合 を 有 意 で あ る と し た 。
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６ ． 試 験 結 果

　 そ の 結 果 、 培 養 後 の 検 体 に お い て 、 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド が 有 意 に IFN-γ の 産 生 を 促

進 し て い る こ と が 示 さ れ た 。 そ の 促 進 効 果 を 表 す グ ラ フ を 図 １ に 示 す 。 ま た 、 IFN-γ の 測

定 値 (pg/ml)を 以 下 の 表 ８ に 示 す 。

　 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド は IL-２ を 促 進 さ せ る 傾 向 も 示 し た 。 LPS（ 0.003-3.0mg/ml） の

刺 激 に よ り 、 IL-２ の 産 生 は β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド で 有 意 に 促 進 さ れ た 。 そ の 促 進 効 果 を

表 す グ ラ フ を 図 ２ に 示 す 。 ま た 、 IL-２ の 測 定 値 (pg/ml)を 以 下 の 表 ９ に 示 す 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

【 表 ８ 】

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 means± SE, n=3, *p<0.05

【 ０ ０ ５ １ 】

【 表 ９ 】

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 means± SE, n=3,

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 #p<0.05 vs 0mg/マ ウ ス

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 vs PBS(-)

【 ０ ０ ５ ２ 】

　 以 上 の 結 果 か ら 、 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド は マ ウ ス 脾 臓 細 胞 の サ イ ト カ イ ン （ IL-2、 IFN

-γ ） の 産 生 を 促 進 ま た は 促 進 さ せ る 傾 向 を 示 し 、 免 疫 賦 活 作 用 が 示 唆 さ れ た 。

　 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド に は そ れ 自 身 で サ イ ト カ イ ン 産 生 を 増 強 す る 作 用 と 、 細 菌 な ど

の 侵 入 に よ り サ イ ト カ イ ン の 産 生 が 誘 発 さ れ る と 、 そ の 産 生 を 増 強 す る 作 用 を 有 す る と 考

え ら れ る 。 従 っ て 、 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド の 免 疫 賦 活 効 果 に よ り 、 細 菌 な ど の 病 原 体 が

生 体 に 侵 入 し た 場 合 に お い て は 、 リ ン パ 球 な ど に よ る サ イ ト カ イ ン 産 生 を 増 強 し 、 病 原 体

の 増 殖 抑 制 に 寄 与 す る と 考 え ら れ る 。

【 ０ ０ ５ ３ 】

　 以 下 に 、 上 記 の よ う に 得 た ト ウ モ ロ コ シ 由 来 の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 用 い た 製

剤 例 及 び 食 品 の 例 を 挙 げ る 。

［ 実 施 例 １ ］

錠 果 及 び 錠 剤 の 製 造

　 卵 殻 カ ル シ ウ ム １ ０ ８ ｇ 、 ピ ロ リ ン 酸 第 二 鉄 ２ ｇ 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 ４ ０ ｇ 、 微 結 晶 セ ル

ロ ー ス ４ ０ ｇ 、 還 元 麦 芽 糖 ２ ８ ５ ｇ 、 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 ２ ５ ｇ を ミ キ サ ー に よ

っ て 常 法 に よ り 混 和 し た 後 、 打 錠 し 、 錠 果 及 び 錠 剤 を 製 造 し た 。

［ 実 施 例 ２ ］

ビ ス ケ ッ ト の 製 造
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　 小 麦 粉 １ ２ ０ ｇ 、 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 ２ ． ４ ｇ 、 砂 糖 ３ ５ ｇ 、 シ ョ ー ト ニ ン グ

１ ５ ｇ 、 全 卵 粉 １ ． ５ ｇ 、 食 塩 １ ｇ 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム ０ ． ６ ｇ 、 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム ０

． ７ ５ ｇ 、 水 ２ ０ ｇ を 用 い て 、 常 法 に よ り ド ウ を 作 成 し 、 成 形 、 焙 焼 し て ビ ス ケ ッ ト を 製

造 し た 。

【 ０ ０ ５ ４ 】

［ 実 施 例 ３ ］

パ ン の 製 造

　 小 麦 粉 ３ kg、 β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 ３ ｇ 、 イ ー ス ト ６ ０ ｇ 、 イ ー ス ト フ ー ド ３ ｇ

、 砂 糖 １ ５ ０ ｇ 、 食 塩 ６ ０ ｇ 、 シ ョ ー ト ニ ン グ １ ５ ０ ｇ 、 脱 脂 粉 乳 ６ ０ ｇ 、 水 ２ ０ ７ ０ ｇ

を 用 い て 、 常 法 に よ り ド ウ を 作 成 し 、 成 形 、 焙 焼 し て パ ン を 製 造 し た 。

［ 実 施 例 ４ ］

中 華 麺 の 製 造

　 準 強 力 小 麦 粉 １ ０ ０ 質 量 部 に 対 し て 、 １ 質 量 部 の β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 、 ３ ４ 質

量 部 の 水 、 １ 質 量 部 の 食 塩 及 び １ 質 量 部 の か ん ぷ ん を 加 え た も の を 、 １ ２ 分 間 混 捏 し た 後

、 麺 機 に て 数 回 圧 延 、 成 形 し て 、 中 華 麺 の 生 麺 帯 、 生 麺 線 を 得 た 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

　 以 下 の 食 品 の 例 及 び 製 剤 例 で は 、 酵 母 か ら 得 た β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 を 用 い た 。

［ 実 施 例 ５ ］

パ ン （ ロ ー ル パ ン ） の 製 造

　 以 下 の 組 成 （ 単 位 ： 質 量 部 ） に よ り 常 法 に 従 っ て 、 ロ ー ル パ ン を 製 造 し た 。

強 力 粉 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ８ ０

薄 力 粉 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ０

β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 　 　 　 　 ０ ． ５

ド ラ イ イ ー ス ト 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １

食 塩 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２

砂 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ８

無 塩 バ タ ー 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ８

卵 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ７

水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ４ ６

【 ０ ０ ５ ６ 】

［ 実 施 例 ６ ］

サ プ リ メ ン ト の 製 造

　 以 下 の 組 成 （ 単 位 ： 質 量 ％ ） を 使 用 し て 打 錠 し 、 錠 剤 で あ る サ プ リ メ ン ト を 製 造 し た 。

マ ル チ ト ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ３ ５ ． ０

デ キ ス ト リ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ２ ０ ． ０

β － グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド 画 分 　 　 　 　 　 １ ５ ． ０

卵 殻 カ ル シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０

食 物 繊 維 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０ ． ０

ビ タ ミ ン ミ ッ ク ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ． ０

シ ョ 糖 脂 肪 酸 エ ス テ ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ５ ． ０

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ ５ ７ 】

【 図 １ 】 β -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド を マ ウ ス に 経 口 投 与 し 、 脾 臓 細 胞 を 分 離 し 、 in vitroで

培 養 後 、 上 清 中 の IFN-γ 活 性 を ELISAで 測 定 し た 結 果 を 表 す 図 で あ る 。 バ ー は ３ 検 体 の 平

均 ± 標 準 誤 差 を 示 す 。

【 図 ２ 】 -グ ル コ シ ル セ ラ ミ ド を マ ウ ス に 経 口 投 与 し 、 脾 臓 細 胞 を 分 離 し 、 in vitroで PBS

(-)で 培 養 又 は LPSで 刺 激 後 、 上 清 中 の IL-２ 活 性 を ELISAで 測 定 し た 結 果 を 表 す 図 で あ る 。

バ ー は ３ 検 体 の 平 均 ± 標 準 誤 差 を 示 す 。
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