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Nitidineの経口投与によるヒト肺線癌初期病変抑制に関する研究

O平良直幸 l)，岩崎公典 2)，屋宏典 2)

1) 琉大農・生物生産， 2) 琉大熱生研

[研究背景】 現在臨床で用いられている抗腫療剤は細胞増殖抑制剤であることか

ら、増殖性正常細胞へのダメージに起因した副作用が大きいことが問題視されてい

る。このような背景から本研究室では増殖性正常細胞に毒性を示さない抗腫療活性

のスクリーニングを行ってきた。すでにサルカケミカン(ToddaliaasiaticαLam.)由来

の Nitidineに高い肺腺癌特異的細胞毒性を見出しており、マウスを用いた腫虜抑制

実験においてもその有効性を明らかにしている。Nitidineは増殖性正常細胞には毒性

を示していないことから、副作用の極めて低い抗腫蕩剤への応用が期待されている。

[目的】 これまでに、マウス腹腔内への Nitidine投与による肺線癌抑制効果を明

らかにしている。本研究ではヒトへの応用を見据えた、 Nitidine経口投与による肺腺

癌転移抑制効果を評価することを目的とした。

【方法] 本実験では、 Nitidine経口投与による血中移行濃度の測定と、マウスを用

いた転移抑制試験に供するための Nitidine含有試料の調整を行った。

1) lmg/200μ1 (10%エタノール) (約 574μM)の Nitidineをゾンデを用いてマウスに

経口投与し、 30分、 l、2、4時間後に全採血から血清を得た。血清は酢酸エチル

で液液分配を行い酢酸エチル層を回収した。回収したサンブρルはすべて濃縮し、

DMSOに再溶解させたものを ODSカラムクロマトに供した。検出には LC-MSを

用いた。

2)サルカケミカン粉末 (4kg) を 100%エタノールで抽出、濃縮した後、水ー酢酸エ

チルで、液液分配した。酢酸エチル層を回収し、濃縮物を シ リカゲルカートリッジ

に供した。 100%EtOH、50%EtOH、50%EtOH/0.5% formic acidで溶出し、各画

分を回収した。

【結果】

1)経口投与後の Nitidine血中濃度を測定した結果、投与後 30分から 4時間は1.9μ

M の血中濃度を示した。マウス全体では約 2μg/bodyとなり、今回の投与法では

少なくとも 0.2%の Nitidineが血中に移行するのを確認した。

2)サルカケミカン乾燥粉末 4kgから、エタノール抽出液中により 332mgの Nitidine

を含む組抽出液を得た。酢酸エチルによる液液分配および、シリカゲルカートリ

ッジ分画の結果、 50%EtOH/0.5% formic acid画分に高い Nitidine濃度を認めた。

この画分を経口投与用 Nitidine含有試料とした。定量の結果、 6.3gの試料中に

195mgの Nitidine(約 3%) を含有していた。

【まとめ】 in vitroにおける肺腺癌細胞の D50は lμMであることが明らかになっ

ている。今回の結果から、 lmg/body/dayの投与条件は肺腺癌を抑制するのに十分な

Nitidine血中濃度を維持しており、肺腺癌の転移抑制試験に適用可能な投与法である

ことが示された。また今回得られた Nitidine粗抽出資料は 195mg/6.34gであること

から 3%Nitidine含有試料が調整できた。これを用いて今後 IIIVIVOでの転移抑制試験

を予定している。
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