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［序］

　 ア シ タ バ （Angelica　heisleei，
　Umbelliferaの は房総半 島，

三 浦半島 ， 伊豆七島か ら紀伊半

島東南に い た る太平洋岸に 自生す る 日本特産の セ リ科の 大型多年生草本で ， 根 ， 葉及 び下葉

に 長柄 が あ り，
2 〜 3 回 3 出羽状 に 複生 し，長 さ20〜60cm ， 無毛，平滑 ， 小 葉は 2 〜 3 深

裂 し， 光沢があり， 冬で も深緑色を示す 。 暗紫色の 線が多く， 葉 の 表面 に光沢があ り， 且 つ
，

ア シ タバ の 茎 を切 ると黄色 の 汁 を出す の に対 して ，ハ マ ウ ド （、4  瞭 伽 joPont
’
ca ）は黄汁 を

出さな い （又 は汁の色が うすい ）点で ， ア シ タ バ と区別され る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 カ ソ ソ ウ

　 ア シ タ バ は
一

名 ハ チ ジ ョ ウ ソ ウ とも呼ばれ，往時 「鹹草」 の 名で 痘瘡の治療に 用 い られた

ことがあ り （和漢三 才図絵）， 関東地方 で は ， 健康食品 として食用 に 供 されて い た 。

　 ア シ タ バ の漢方薬と して の応用や，方剤 ・配合は み られ な い が ， 八丈島で は ， ア シ タ バ を

不老長寿 の 霊草 として広 く用い られて い る。

　ア シ タ バ の 民間薬と して の 効用は ， 便秘 ， 利尿 ， 高血圧，悪性貧血 ， 疲労回復 ， 食欲増進 ，

精力増強 ， 肝臓 ・腎臓 ・消化器 などの 障害 ， 神経痛に み られ るよ うで あるが ，
こ れ らはい つ

れ も体験 談の 領域 で あ り， ア シ タバ 含有の どの 成分が何に効 くの か ， 或い は各成分の 相乗効

果があるの か ど うか ， 現在の とこ ろ不明で ある。 ア シ タ バ の 薬用植物 と して の 効能 ， 効果に

関す る医学 ・薬学上の 研究発表 は殆どみ られ ない 。 ア シ タ バ の 民間薬 と して の 応用 を 目的 と

した成分研究及び 含有成分の 薬理 作用 ・副作用に つ いて の ぺ る 。

［1］成分
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （1）　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （2）

　 ア シ タ バ の成分に 関 して は ， 赤松 ら， 刈米 らに よ ると ， 葉 に は ，
luteorin−7−glucoside ，

isoquercitrin， 根には psoralen ，
　 angelicin ，

　 bergapten，　 xanthotoXin ，
　 angelic 　acid ，

　 behenic
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ．　　　　　　　 （3）（4）

acid を含pとあ り， さ らに ， 小沢 らは上記成分以外に ， 2種の chalcolle と 3種の coumarin

を発見 して い る。

ア シ タ バ の 成分 は次の よ うに 分類 され る。

　 1）　Organic　acid
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ●

　　 a ）　angelic 　acid

　　　　　　 CH3CE 【：C （CHh）COOH

　一
般的 e：、Angelica　archangelica か ら得られ る芳香性不飽和脂肪酸で ， 合成す るこ とも可能

で ある。

　　 b ）　behenic　acid 　（docosanoic　acid ）

　　　　　　　 a 日【s（C猛 ）2。COOH

黒芥子に 含まれて い る高級脂肪酸で
，

ドイ ツ 特許915
，
085号 （1954）に よ り合成す る こ と も

可能で ある 。

2）Flavone

　C ）luteorin

HO
＼

○

0
　　／

OH

O 　・H

　 　　 　　　 　　 　　 　　 　　OH　　　O

　P彰’α」‘s 葉な どに ある黄色結晶成分で ， 日本公開特許7598号 （1954）に よ りPseudomonas

aene8inOSO の 培養で 生 合成され る
。

d ）　isoquercitrinHO

○
0

○

 

朋

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0 − Glc
　　 　　　 　　 　　 　　 　　　 　 OH 　　　O

　サ ワ ギクの 花粉か ら分離された化合物で
，

ア メ リ カ特許2
，
727

，
890号 （1955）に よ りquercetin

を出発原料 と して 合成 され る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
− 2一
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3）Furocoumarin

　e ）　angelicin

○
0

0 　 0

　Pseralea　cor）tlifoliaの 種子中に含まれ る angular 　fur  oumarin で isopsoralenともい う。

　 　 　 　 　 　 　 （5）

　Kawase 　et　aL は ， 8−formy｝−7−hydroxycoumarin か らangelicin を合成 して お り， 抽 出

分離に は英国特許 1
，
212

，
134号 （1970） とア メ リカ特許3

，553，236号 （1971）の 2件が ある。

f）psoralen

○
0 0 　 0

　Ctmmi
’
tla　soOゆ弼吻 3，

　 Ficzes　can
’
αa の 葉などに 含まれ る linear　fUrocoumarinで ある 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　（6）　 　　　　 　　　 　　　　 　　　
・
　　　 　　　　 　　　 　　　　 　　　　 　 〔7）

　Foster，　R ．T ．　et　al．は 2，4−HO （ph−CH20 ）CeHsCHO か ら ， HQrning ，
　E ，C ，

　et　al ．は 6−

aeetoxycoumarin か らpsoralen を合成 して い る 。

9 ）bergapten
．

OMe

○
0 O　　 O

　ベ ル ガ モ ッ ト油か ら得 られ る固形油分で
，

4−methoxypsoralen で ある 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 （8）

　Caporale，　 G ．　 et　al ．は 2 ，6，
4−（OH ）2（MeO ）CeH2CO2Me か ら ， また ，

　 Rodighiero
，
　 G ．　 et

（9＞

a1．は phloroglucinol か ら bergaptenを合成 して い る 。

h ）xanthotoxin

0

○
　 　 丶

0 　　0
CMe
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　 Ammi 〃1α加 果実中に 含 まれ ， 8− methoxypsoralen で ある。 合成 法に は ， ドイ ツ 特許
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ID）

2 ，820，263号 （1979）と Chang ，
　Nam −Hsien　et　al．がある。

’
4）Vitaminなど

　 　 Cll）

　 奥野は ア シ タバ の 葉 ， 根の
一

般分析試験の 結果を発表して い る。

（表　 1 ） ア シ タ バ 葉の 分析試験結果

　　　　　　　　 （単位　100gr．中）

総 カ ロ チ ソ

ビ タ ミ ソ Bl

ビ タ ミ ソ Bh

総ビ タ ミ ソ C

ビ タ ミソ E

総キ サ ソ ト フ ィ ル

コ リ ソ

ナイ ア シ ン

パ ソ トテ ソ 酸

ビ タ ミ ソ Be

ビ タ ミ ソ B ，，

葉酸

ビオ チ ン

イ ノ シ トール

　3．60mg

　 O．08皿 g

　 O．12mg

　 7、00mg

　1．40mg

　 5．53mg

検出せ ず

　1．55mg

　O、63mg

　 O．12mg

　 O．05 μg

O．021mg

O，0029mg

39．00mg

［（財） 日本食品分析セ ソ タ ー］

（表　 2 ）ア シ タ バ 根の 分析試験結果

　　　　　　　　 （単位　100gr．中）

総 カ ロ チ ソ

総キ サ ソ トフ ィ ル

ビ タ ミ ソ Bl

ビ タ ミソ BE

総 ビ タ ミ ソ C

ビ タ ミ ソ E

コ リソ

ナイア シ ソ

バ ソ トテ ソ 酸

ビ タ ミ ソ B6

ビ タ ミ ン Bt2

葉酸

ビオ チ ソ

イ ノ シ ト
ー

ル

水分

タ ソ パ ク質

脂質

線維

灰分

糖質

検出せ ず

O．08mg

O．09mg

O．05mg

　 llmg

O．86mg

検出せ ず

1．52mg

O．40mg

O．72mgO

．66μg

O．018mg

3．70mg

41．00mg

　84．4％

　 1．7％

　 0．5％

　 2．2％

　 1．3％

　 9．9％

［（財） 日本食品分析セ ソ ター］

　以上 の とお り， ア シ タ バ に は ， ER肪 酸 ，
フ ラボソ類 ，

ク マ リ ソ 類お よびビ タ ミ ソ類 などが

含 まれて い る 。 しか しなが ら， ア シ タバ の 採取揚所， 採取時期に よ り， そ の 成分の含有量 の

変動が当然生 じる もの と考え られる 。
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［IIコ薬理作用

　 1）AIlgelicin
　 　 　 　 　 　 　 　 （12）

　Nimmi ，
　 C．　et　al．は Selitem槻 8吻 臨勉 か ら分離 して 得た ange 苴cin の 薬理 研究を行な っ た 。

　こ の 報告に よ ると， ラ ッ ト，
マ ウス

， ウサ ギに 経 口 および腹腔内投与 した とき， 有効 な精

神安定， 鎮痙， 中枢筋肉弛緩効果を有して お り，
chlordiazepoxide と同様の 作用を示 し ， イ

ヌ で は僅か に低血 圧症性活性が あ り， 摘出 モ ル モ ッ ト回腸 ， ウサ ギ十二 指腸 お よび モ ル モ ッ

ト子宮に 対 し非特異性鎮痙作用を示 した 。

　 2 ）Isoquercitrin
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （1St

　Khadzhai
，
　 Ya ．L 　 et　aL は ， ウ サ ギ

， ネ コ
，

ラ ッ トおよび モ ル モ ッ トに つ い て研究 し，

isoquercitrinはそ れ ら の 腸管よ り摘出 した平滑筋の 緊張をや わ らげた が ， 消化管の 攣縮 の

振幅 とそ の 頻度に は変化が な か っ たが
，

し か し ，
BaCh

，
　acetylcholine 或い は histamine の

前投与に よ り亢進 され た 緊張 も isoquercitrinに よ りや わ らげられ た と報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （rの

　また Heribert
，
　 P ．　 et 　al．は

，
　 GンmnosPenn 観 o枷 の 青葉か ら抽出 した isoquercitrinを用

い て 実験を行な っ た 。

　Langendo   装置の 心臓標本 ， 下肢部そ して モ ル モ ッ ト摘出消化管に お い て
，

血 管拡張 と

鎮痙作用が み られた と報告して い る。

　　　　　　　　　　　　，
　 3 ）Psoralen
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CtS）

Kryzhenkov
，
　 A ．N ．　 et　al，は ，

ウ サ 判 こ psoralenを25  ／  の 1 回注射に よ り ，
6 〜 困

時間 ， 低血糖症がみ られた が ，

一方 ， ラ ッ トで は ， 毎 日 1 回 ， 100〜200mg／kg ， 17日間投

与 して も変化はみ られな か っ た が ，
しか し

， 注射後の 最初の 数時間に 血中 catalase 活性 は増

加 したが ， 次の 日には低下 した。 但 し， プ ロ トロ ソ ビ ソ 時間に は変化はなか っ た。 イ ヌ に 15

mg ／kg を15 日 〜 24 日投与 した ときに は
， 変化はみ られな か っ た と報告 して い る。

工m ］各成分の 効果

　 1 ）Behenic　acid （d  osanoic 　acid）

　循環系に対す る作用 と して ， 次の 2報告が ある 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （16）

　 ・ Prost−Dvojakovia ，
　R ．J．　et　al ．は ， ．ヒ ト血 小板集合体 に 対す る脂肪酸の影響 を光度測

定試験 （classical 　photometric 　test）およ び濾過圧法 （filtration　pressure 　method ）の技法
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を用 い て 実験 した 。

　長鎖脂肪酸は他の 凝集剤 と異な っ た進行性およ び不逆性 （progressive　and 　irreversible）

凝集を誘発す る。 そ の血小板凝集の 範 囲は直接脂肪酸の 長さ に よ り促進され ， 鎖中に 2重結

合が あれば阻害され る 。 濾過圧法で は ， 脂肪酸中の 炭素数が増加すれば ， その 凝集 は促進 さ

れ ， 鎖中の 2 重 結合に よ り， 凝集阻害は よ り特徴づ け られ る と報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 （17）

　 ・ Musso
，
　R ．　 et　a1 ．は

，
血小板の燐脂質と凝集剤との 間に相互関係が依存し

，
　 ADP − collagen

に対す る遊離脂肪酸 （FFA ）の 効果は 明自で ある 。

　epinephrine 誘発血小板凝集に つ い て
，

伽 瞬 zo で
， 長鎖飽和お よび不飽和 FFA は critical

ADP の濃度 ，
　 collagen お よび epinephrine に よ り誘発された血小板凝集を可能に す る 。

　外因性 （exogenous ）長鎖 FFA は血 小板膜脂 質を高め ， しか も， 低凝集刺激に 対 して 血小

板を よ り感応 し やす くせ しめ た と報告し て い る 。

　 2 ）Flavone （iuteorin）

　　 a ）循環系 に対す る作用
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （us｝

　 ・Nada 　Marijan−JankoVic．は
， 摘出 カ エ ル 心臓を 5x10

−4
濃度の luteorin液 に つ けた と

こ ろ， 拡張い くらかは僅かに収縮の 振 幅がみ られた 。 また
， 心搏頻度 および血液搏 出量 は減

退 した 。

　摘出 モ ル モ ッ ト心臓 で は ，
2 × 10

”
膿 度で

， 心搏頻度の 同時増加を伴な っ た 。 拡張 と収縮

作用が増加 したが ， しか し， 冠状血管中の 血液量 には直接影響はなか っ た 。

　イ ヌ の 心一肺標本で は， 5〜10mg 投 与で 僅か に動脈血圧 を上 昇，静脈血管で は 下 っ た 。

　 ラ ッ ト後股で は ， 10mg 投与 に よ り血流 は33％低 下 した 。

　イ ヌ お よび ネ コ に5〜15mg 投与 した とき， 正 常よ りも12〜30％血圧が上 昇 した 。

　 こ の 作用 は酒 石酸 ergotamine ，　 Priscol，　 Diparco1また は副腎血 管の 結紮に よ り影響 され

ない と報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 （tS）

　 ・Paris，　 R ．は，1uteorinは低毒性で あ り，毛細管に は軽度の 影響を及 ぼす 。 そ して ，利

尿剤および利胆剤 で もあ ると報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 c2o）

　 ・ Robert
，
　 H ．　 et 　a1．は ，

　 flavonol
，
　 flavoneに つ い て

，
　 adrenaline の 分解防止実験 を消

化管の 小切を用い て 実験 した 。

　等分子基準に お い て ， 3位の glycoside は分解防止 効果を和わ らげ るが ， 7位の そ れ は防

止効果 を増強す る。

一方 ，
こ の 位置 が methoxy 化 されると活性は低 下す る。　 C − 2 ，

　 C一
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3位 に 2 重結合が あると きは ，活性は増強 され ，benzene （B 環 ）の OH 基 が freeの ときも

活性は増強され る と報告 して い る。

　　 b ）抗炎症作用

　 　 　 　 　 　 　 　 　 （m ）

　 ・ Paris，
　 R ．　 et　a1．は ， ウサ ギ腹側 皮膚を脱 毛 したの ち ， 1％ trypan　blue液を 1　ml 　tS

注 ，

一
定量 の chlorofo   を含ん だ cotton 　pad を用 い て ， 時間測定 を行な っ た 。 比較 は濾

紙上の trypan　blueの 標準で 測定 した 。

　luteorin　 l　mg ／kg の とき， 3分45秒〜 5分 15秒 ， 50mg ／kg の と き，7．5分〜 10．5分 で

あ っ たと報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 く22）

　
・nadnov

，
1．　 et　al ．は ，

　 dextranお よび yeastに よ り誘発された rat −foot　testおよびcotton

penet炎症実験で ， また rese重pine および phenylbutazone 誘発腫瘍実験で ， 或る種の flavoneid

（luteorinな ど）は抗腫瘍お よび抗炎症作用 を示 した と報皆 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （2s）

　 ・Prokopenko ， 0 ．P ．　 et　al．は ， 動物実験 に お い て 1弛 漉 吻 跏 挽 よ り分離 した fiavonoid

（luteorin，　 quercitrin ）は胆汁分泌 を増進 させ ， また，肝の 解毒作用 を亢進せ しめ，抗 炎症

作用を示 したと報告 して い る。

　　 c ）癌に 対す る作用

　 　 　 　 　 　 　 　 （24）

　Molnar ，
　J，　 et　al．は ，

　 NK ／LY 腹 水癌細胞を接種 した マ ウス の 生存時間を観察 した 6

　最もよい結果は rutin 　 2　mg を 1 日 ， 2 回投与 した と き 8 日間延長 した 。
　 luteorinは rutin

よ りも少 し効果 は劣 っ て い た 。 in 痂 m で
，
　 NK ／LY 腹水癌細 胞培養 で は ， 成長阻 害効 果を

及ぼ した と報告 して い る 。　　　　　 ，

　　 d）胸腺に対する作用
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （25）

　Masri，
　 M ．S．　 et　al．は ， 幼若 ラ ッ ト｝duteoinを投与 した と き， 胸腺に縮小を誘発 した

と報告 して い る。

　　 e ）Vitamin　B エ に対する作用
　 　 　 　 　 　 　 　 　 t2o

　 ・Nakabayashi，　 T ．は ，
　 V．B ，の 分解を研究 した ところ，　V ．B、 と共に flavonoid色素を70℃ ，

1hr ，
　incubateした 。

　querCitrin の如きpheny 正基の ortho 位にOH 基が 2個有するもの
，
　 glycoside

を有す るもの が顕著な分解活性を有する 。

　い わ ゆ る ワ ラ ビ の 熱 安定性抗 ビ タ ミ ソ フ ァ ク タ ーを有す るもの に isoquercitrin
，
　 rutin が

ある と報告 して い る 。

　　 f）抗チ ロ ジナ
ーゼ活性

　 　 　 　 　 （n ）

　
・Yagi，

　A ．らは quercitrin，　isoquercitrin，　xanthoangelol ，　bengapten，　luteorin，及 び
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1uteorin−7− glucoside をア シ タ バ よ り単離 し，
こ れ ら化合物 の mushroom −tyrosinase を用

い て ，抗 チ ロ ジナ ーゼ活性 を檢 べ た 。 各 サ ソ プ ル を 10％ dimethylsulfoxideに溶解 し， 1／

15M 　phosphate 　buffer（pH 　6．8）で mushroom −tyrosinaseと L− dopa と培養 ， 生成 した

dopachromeを457  で 吸光度を測定 した 。 そ の結果，　 querCitrin 　SS．3％ ，
　 luteoriTi−7− glucoside

32．7％ （L− ascorbic 　acid の 阻害率を100％とす る）の 阻害活性 を示 し ， ア シ タ バ の 化粧品原

料 と して の 有用 性を示 した 。

　 3 ）Furocoumarin

　
一般 Vc　furocoumarinは photodynamic 　action を有す 。

　　 a ）血 液に対す る作用

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｛za）

　 Caporale
，
　 G ．　 et　al．は ， 子 ウ シ赤血 球の 生理食塩 液 サ ス ペ ソ ジ ョ ソ に furocounlarin

（angelicin ，
　 bergapten，

　 psoralen ，
　 xanthotoxin 　etc ．）を加えた と き， 明 らかに UV 溶血効

果 を引 きおこ すが ，saponin 或 い は低張液 hypotonic　solution の 作用 は阻害 しな か っ た 。

furoc。umarin は紫外線を吸収す る ことで ， 生理 的に濾過の役 目を は たす と報告して い る。

　　 b）DNA
，
　RNA

，
タ ソ パ ク 合成 に対する作用

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 c29）

　 ・Colombo ，
　 G ．　 et　a1 ．は ， 細胞 レ ベ ル で bergapten，

　 psoralen ，
　 xanthotoxin 　 etc ．の

furocoumarinの 光感作効果 に つ い て実 験 した 。
モ ル モ ッ ト腎細胞 に 365nm の UV を照射 し

た とこ ろ ， psoralen は DNA ，
　 RNA タ ソ パ ク合成の阻害を示 し ， また DNA ビー

ル ス 培養の

成育を阻害 した 。
モ ル モ ッ ト細胞増殖の 効果 は bergapten

，
　 xanthotoXin は照射時に増殖阻

害を示 した 。 主要な効果は核酸の光感作 ， お そ ら くDNA に関係が あ る と報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 c3o）

　 ・ Rodighiero
，
　 G ，　 et　a1．は coumarin を対照 と して

，
　 fUrocoumarinの細胞学的活性お よ

び DNA に対す る動 向を しらぺ た。

　 Chromosone 　fragrnentation，　 coumarin を 1 と した ときの 活性

（染色体破壊）

coumann

angelicin

bergapten

psoralen

xanthotoXin

1000

180

　 25

　 45

　 90

活性

1

10

20

10

10

0．1％DNA 水溶液に　 coumarin の acetone 溶液を加 え た と き ，
　 coumarin は影響 を示 さな
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か っ たが ， fUrocoumarinで は 粘度 の 増加 がみ られた 。

coumann

a皿 gelicin

bergapten

psoralen

xanthotoXi11

0．59％

4．75％

6．53％

3，36％

6、43％

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ceo

　 ・ Averbeck
，
　 D ．　 et　a1．は ，

　 DNA 損傷 yeast に おけ る遺伝効果およ び修複の 実験に おい

て ， furocoumarinに よ る光感作は酵素に依存する ことを証明 した 。

分子 レベ ル に おい て
，
furocoumarin誘発内部要素 の修複はDNA の 交差結合と関連 し， 且

つ 異なっ た修複過程の寄与が 勉 励 η実験におい て証明された 。

　 1 な い し 2個 の 官能基を有す る furocoumarinが mitochondria　DNA に 対 し光誘発損傷

に効果があると報告 して い る 。

　　 c ）変異原性

　 　 　 　 　 　 （si）

　Pool ，
　B ．L ．は ，

　SalmoneJla　tydU
’
lnurium 　TA 　looを用いて実験 した結果 ， 15ergaptenは

可視光また は UV の 存在下で histidine
−
’−revertant を誘発する が ， 同菌TA1537 またはTA98

で は変異原性はなか っ た と報告して い る。

　　 d ）細菌類 に対す る作用

（結核菌）
’

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 くss）

　Rodighiero
，
　 G ．　 et　aL は ，

　 Proskauer 　and 　Beck培地 rL　MycobaCten
’
um ’幼 微 ’o爵 var ．

肋雁 擁3 （ヒ ト型結核菌 ）を加 え た実験 に おい て ， psoralen ，
　xanthotoXin はい つ れ も100

〃 ml の 濃度で 成長阻害を示 した と報告 して い る。

（単相イー
ス ト細胞）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CSt｝

　Averbeck ，
　 D ．　 et　al ．は xanthotoxin との UV 照射で 単相 イース ト細胞の 生存応答が 変化

す ると報告 した 。 dose−rate 効果を しらべ るため，
　 UV 照射を一定 に して ，

　xanthotoxin 濃度

を9．2× 10
−s〜2．3 × 10冊 M と変化 させ た 。 そ の 結果 ， xanthotoxin 濃度を下 げ ると，

　 UV 照射

に よ っ て
， 細胞 はその 濃度 に比例 して 影響を生 じるが ， 照射量 と薬剤濃度との 間に完全 な相

互作用は ない 。

一
方 ， UV 照射量 を0．66× 103〜108× 10’Jm

−sh ”
’

と変化させ ，
　 xanthotoxin 濃

度を一
定に した とき， Wide− type細胞の 生存は高 容量 に 比較 して 低 容量で 著 しく増加す る。

　こ こで ， 細胞は高容量 で の変化よ り も低容量 で よ り反応する ことが判明 した 。
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　 xanthotoXin プラ ス UV 照射に対す る wide
− type 細胞 の 高い抵抗 は少な くとも部分的に 強

い切除
一

修複に依存する こ とを示唆す る。

　照射 が低容量 の と き，
rad 、

一
， 細胞 で の 生存 カーブ の 肩 ， 即ち累積致死量以下の損傷に対

す る能力は高容量で み られ る場 合に比較 して ， 大体 2 つ の 要素に よ り増加す る。 切 除一再 合

成 よ りも， 他の 修複機能は低容量 に て ， rad ユ
ー
s細胞で作用する とみ られ る と報告 して い る。

（bacteria）
　 　 　 　 　 　 　 ぼ ラ

　 Bridges，　 B ．A ．は，毒性を示す量 以下 の 濃度に おい て ，
　 xanthotoxine ま254nm 　UV に対 し

て bacteriaを保護 し，
〜365nm 　UV に 対 して は bacteriaを敏感に し， 更に

，
　 dark　repair 光

産物を阻害する。
モ ル 濃度の 比較で ， ac 齟 avine は 254nm 　UVt 対 して ，

　 xanthotoXin よ り

も強い 阻害剤 で あ り， POST −IRRADN ．　 EXCISION 　REPAIR （照射 的切除修 複後 ）の 強

力な阻害剤で あ っ た と報告 して い る 。

　　 e ）皮フ に対す る作用
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 c3OP

　 ・Pathak，
　M ．A ．　 et　al ．は，　 furocoumarinの皮 フ反応に つ い て ， 局所塗布，ま たは ， 経

ロ投与 したとき， psoralen が最も強 く作用 した 。
　 fUrocoumarinの うちで linear結合 して い

る ものが 高い効果を示 した と報告 して い る。

・ Kh 。dahai，　 Y 。．L 。t 識 ま
， ウサ ギ ，

モ ，レモ 。 トの 実験に おい て ， 血 ．。c。um 、rihの あ

るもの は ， UV 刺激に対 して動物の皮 フ 敏感性が著 しく増強 され る ことが 明 らかと な っ た 。

　psoralen が最 も強 く， 次い で xanthotoxin
，
　 bergaptenの順 で あ っ た と報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 c3B）

　 ・ChalrrabOty，　D ．P．　et　al．は ，
ヒ キガ エ ル （、砌 b　melmoSh

’
Ctzes）？： psoralen を0．Olmg／day，

10月間， 投与 した とき， 皮 フ およ び肝臓 に melanin 形成 ，
　 tyrosinaseの 増加が認め られた。

しか し，
伽 捌 塑 で ， 前投与せ ずに皮 フ に塗布 した と きは効果は なか っ た と報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （eg）

　
・Pathak ，

　 M ．A ．　 et 　a1 ．は ， 白色 モ ル モ ッ トの 皮 フ を用 い て ，
　 in　Vito

，
　 in励 η実験を行

な っ た 。

．
光感作阻害， succinic 　and 　lactic　acid 　dehydrogenaseの 不活性化 ， 或い は ，

　 cytochrome

oxydase の 不活 性化に対 し， 可視光線下或い は ， 光学的に観察 した と ころ ，
　 psoralen が試供

血rocoumarinの 中で生物活性が
一

番強力で あっ た 。 その mechanism は pSoralen中の free　radical

forrnation　Vt起因す る metastable 　triplet　stage （準安定三 重期）に よ る こ とで説明 される と

報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 くco）

　 ・ Farbes，
　 P ．D ．　 et　a1 ．は ， 無毛突然変異マ ウス に Z ＞290  の 光線を 1回露光す るこ と

に よ り ， 紅斑を生ぜ しめ られ る 。 xanthotoXin を マ ウ ス に 局所投与す ると ，　 methano1 　X　et
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を前塗布す る よ りも強 い 反応を引 きおこ す 。

　無毛 マ ウ ス で の 皮 フ腫瘍は毎 日光線刺激 に 曝 らされ ， 局所塗布を数ヶ月続けるとき生 じる

と報告 してい る。

　　 f）発癌物質に対す る作用
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ｛4o

　 。 Pathak
，
　 M ．A ．　 et 　a1 ，は ，

　 psoralen，
　 xanthotoxin をマ ウ ス に 経口 投与 した と き，

　 UV

発癌物質を防御する か ど うか が検討された 。 0．01〜 0．16mg／mouse ／dayの dose−levelで は
，

psoralen ，
　xanthotoXin の い つ れ も発癌物質の 強力作用はみ られ なか っ た

。
0．5mg ／kg の

場合はUV 発癌物質に対 して は如何な る防御効果 も示 さなか っ た と報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 くゆ

　 ・ Musajo ，
　 L ．　 et　 al．は ，

　 Ehrich 腹 水癌細胞 （5 × IOe）を腹 腔内に 投与 して
，
　 hergapten

（0．15〜0．25γ／million 　cells ），
　 psoralen（0．005〜0．25 γ ／million 　cells ），

　xanthotoxin

（O，025〜0．25γ／million 　cels ）， をそ れぞれ加え， 3．655Aの UV 照射を30分行な っ た とこ ろ ，

い つれ も腫瘍は発育しなか っ た 。 正常健康体に み られる腹水細胞の腫瘍産生能は ， おそ らくDNA

に対する furocou皿 arin の 光化学結合に よ る もの と思われ る と報告し て い る 。

　　 g ）そ の 他の 作用
　 　 　 　 　 　 　 （4a）

　 ・Kanof ，
　N 、S．は ，

ヒ ト患者に 1％ xanthotoxtn を局所投与 したの ち ，
　 UV ， 或い は太

陽光に 曝らす うと ，
85人中32人に 脱色部位 Ve　melanin 形成が生 じた 。 320nm よ りも長波長

の UV は効果が あ っ た 。 太陽光は よ り強い 効果を示 した と報告し て い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （44）

　 ・ Musajo ，
　 L ．　 et　al ，は

，
　 angelicin

，
　 bergapten

，
　 psoralen ，

　 xanthotoXin は い つ れ も有

用 な光学的活性を有する化合物で あ ると述ぺ て い る。

［W ］各成分の効 能

　 1）Flavone

　　 a ）抗咳及び抗菌活性

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （as）

　Peng
，
　 Hua −Min 　 et　al 。は

，
マ ウ ス の 皮下 ， 胃内に luteQrin（125お よび250mg／kg）を

投与 した とき ， 抗咳効果 があ っ た 。 ネ コ で は，luteorin（30mg ／kg）投与 した と き， 5〜15

分で 咳 を完全に お さえ ， 2 時間ま で 抗咳効果が持続 した 。

　こ の 効果 は ， 脳幹の 咳中枢および気管支の 感覚側へ の 直接作用に よ る もの で ある。

　in　titro，
　 in　en

’
ro共に acetylcholine また は histamine誘発収縮に よ る平滑筋の 弛緩作用 の

効果で ある 。
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　また ，
luteorinは抗菌活性を示 し， 黄色 ブ ドウ状球菌感染 マ ウ ス の生存率は luteorin　700

  ／  投与 した と き 0〜50％の増加 を示 した と報告 して い る。

　　 b）抗ア レ ル ギー活性

　 　 　 　 　 c46）

　Maki
，
　M ，は ，

　 isoquercitrinは毛細血管透過試 験およびArthus反応 で
， 有意の 効果 を示

したと報告 して い る 。

　　 c ） ビタ ミ ソ C の 抗酸化作用促進活性
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （47）

　Clemetson，　C ，A ．B ．　 et 　a亘．は
，
　 rutin ，　quercitrin 　etc ．の 関連 且avonol は 1一 ア ス コ ル

ビ ソ酸に対ナる抗酸化に対 して 強力な活性を示す 。
これ らflavonolは酸化 を媒介 す る重 金

属とキ レ ー
ト化合物を形成す るこ とで 酸化を防止す る。

　　 d）Glucosyl　acceptor と して の作用
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （4a）

　Sutter
，
　 Arne

，
　et　a1 ．

ー
は ，

　 fiavone　｝2　glycosy 　acceptor （glurosyl 基 （｝HuOr ）と して 作

用す るが ， luteorinはそ の 最も強力な もの の 一
つ で あ り，

　fiavone−glycoside経 路 セこおけ る

生合成 中間体で あ るこ とが判 明 した と報告 して い る 。

　　 e ）抗腫瘍活性
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （4s）

　Bamaulov ， 0 ．D ．　et　al．は 讎 erpine 処理マ ウス で の 抗腫瘍活性実験において ，
　 iSoquercitrin

etc ．の flavoneに は O −methyltransferase 阻害お よび adrenabn 作用を増強する役割をはた

すと報告 してい る。

　　 f）
’
抗痙攣活 性

　 　 　 　 　 　 　 　 （sn）

　Shibata，　 S，　et 　al．は ，
　 acetylcholine を標品と して ，

マ ウ ス の切除消化管を用いた ∫π 祕塑

実験で ， isoquercitrin　etc ．の 且avone に は papaverine 様抗痙攣作用 が あ っ た と報告 して い

る。

　 2）Fur   oumari 且

　　 a ）抗癌効果
　 　 　 　 　 　 　 　 tS1）　　　　　　　　　　　

’

　
。 Vermel ，　E ．M ．は ，　 bergapten，　xanthotoxin 　etc ，の fUrocoumainを50〜70  ／kgの

経 口 投与によ り， Ehrlich　acites　 tumor の 成長を阻害 し，
　 bergaptenはや s 低 か っ た。

　これ ら fUrocoumarin　｝t　tris（1−aziridinyl ）phosphinesuMde の 治療効果を増進 せ しめ る

の で
，

ヒ ト治療に際 し， fUrocoumarinは補助療法剤と して の 有用性を示す と報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 csab

　 ・Vermel ，
　 E ．M ．　 et 　al ．は ，

マ ウ ス
，

ラ ッ トに 各 種癌 を移植 した の ち ，
　 bergapten ，

xanthotoxin ，
　 etc の furocoumarinを経 口

， 或い は皮下投与 したとき，
　 Ehrlich固形 お よび
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腹水癌 ，
Sarcoma　37

，
　 Sarcoma　180

，
　HardingrPassey黒色癌 などに対 し， 癌阻害効果 を

示 した と報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ss）

　 。　Bordin，
　F ．　et 　a1、は ， ∫π 魏 知 実験に おい て

， 皮膚
一

光感応 fur  o   旧 ゴn に は ，
　 Ehrlich

腹水癌細胞中で の 核酸合成 をUV の 存在下で 阻害す る。

　さ らに
， psoralen に は

， 少量 の UV 量 で もDNA 合成を低下せ しめ
，
　 UV 照射を延長 した と

きの み ，
RNA 合成 を低下せ しめた 。

　よ っ て
，
furocoumarinはUV 照射時 ， 核酸と反応 し， 癌誘発を阻害 した と報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （54）

　 ・ Magnus ，1．A ．　 et　a1 ．は，無毛 マ ウ ス に 1週 5 日間，　 bergaptenを塗布 し，太陽光に

よ る刺激照射を行な っ た とこ ろ ， 光発癌現象の 制限があ っ た と報告 して い る。

　　 b）抗菌作用
　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ss）
Fσwlks

，
　 W ．L ．　et　a1．は

， 寒天培地に
，

グ ラ ム 陽性菌を培養して
， 可視光下で は

，
　 furoc（mnlarin

に は抗菌作用 がみ られた と報告 して い る 。

　　 c ）細菌 タ ソ パ ク合成阻害
　 　 　 　 　 　 　 　 　 （56）

　Chandra
，
　P．　et　al．は ，

　 E 蜘 痂 配α coli　B 細胞 を用い て
，
　 psoralen （100μg／ml ）と共 に

実験 した と こ ろ
， psoralen に は 明 らか に細菌 タ ソ パ ク合成を阻害 し ， 転移RNA の 〜60− 70

　 　 　 　 　 　 　 そ／　　　　　　　 づ 　　　　　　　・；
％を不活性化 したと報告 して い る。
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ア シ タバ成分の 毒性 （副作用）

ア シ タ バ 成分の 毒性に関す る報告は ， furocoumarinの 光毒性が主体とな っ て い る。

　 1）細胞 レベ ル

　　 a ）UV 照射

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （1）

　 ・ Schimmer ， 0 ，　 et　al．は ，
　 furocoumarinの 光毒性お よび光変異誘発能を長波長UV 光

（NUV ）の 存在下，（］ntamyclOmauas　relithardii の arginhle 変異株を用 い て 比較実験 を行な っ た6

　 5 μg／ml と 0．1mM ／1間の fUrocoumarin濃度に NUV 　 2〜2．27W ／  ， 60分照射 した と

き，
い ろん な光毒性が生 じた 。 control と して

，
　 ar9

一
細胞 コ ロ ニ ー形成能を用い た 。

　 こ の 結果 ， bergapten＞ xanthotoxin ＞ angelicin の 順で あ っ た 。

　強い 光変異誘発能は bargapten＞ xanthotoxin で あっ た と報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （2）

　 ・Grant ，
　E ．L ．　et 　a1 ．は，

　 psoralen は 360nmUV 下で ， 2個 （logrlog　plot）の 傾斜で もっ

て ，放射線不感受性菌株に対 して ，変異性誘発の 原因とな り，これに対 して ，arlgelicin は360

nm に よ り単一
の 傾斜を示 した 。

　放射能に敏感な突然変異体は切除修複過程で欠除 して い るの に薄 して ， psoralen および angeli ・

cin プ ラ ス 360nmUV 照射の作用 は，
1一タ ーゲ ッ ト動態を示す 。 しか し，

　 psoralenプラス 360nm

UV を強 く照射する と きは 2個の傾斜を と る 。 死減 ， 突然変異誘発の 両方共切除修複欠除の

菌株で は放射線不感受性菌株 よ りもよ り敏感で あると報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  

　 ・Ashwood − S皿 ith，
　M ．J、　 et　al ．は，最近，動物お よび ヒ ト細胞を用 い た光生物学的実

験の結果 光敏感由来の致死および遣伝損傷は， psoralerコが最も効果があ っ て ， 次い で 5−methyl

psoralen ，
　 angelicin の 順で あ っ た 。 しか しなが ら ，

　 xanthotoxin と 5−methylpsoralen 　eX　in

漉 m で ヒ ト細胞染色体 損傷を本格的に与えた と報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 （の 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　染 色 分 体 交 換

　 。 Abel　Cudrum は ，
ヒ トリ ソ パ 球 ，

　 SCE （sister − chromatid 　exchange ＞の 実験 に おい

て ， xanthotoXin 投 与後 ，
　SCE 回数は増加 した 。

　 algal 　system 　Cntampalomonas　1砌
’
伽 疏 に お い て ，

　 xanthotoxin は光毒
’
性 に対 し強い 防御

を示 した 。 （vaamptomonasの 光変異原性 に対 し，
　 xanthotoxin は強 く作用 した と報告 して い

る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 （5）

　 ・ Wulf，
　H ．C ．　 et 　a1．は ，

ヒ トリソ パ 球実験 で
，
　 xanthotoXin 濃度≧ 10

’i°M で は ， 細胞交

替を阻害 した 。 UV 光 （320〜380nm ）の存在下では ， 10
−14M

濃度で 阻害がみ られた 。

一16一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Fukuyama University

NII-Electronic Library Service

Fukuyama 　 Unlverslty

　 リソ パ 球分裂阻害は分裂細胞中にみ られ ， 小核お よび染色体異常に関係が存在す るかも知

れな い と報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （6）

　 ・ Freeman
，
R 、G ．　 et　al ．は ，

ヒ ト喉頭癌か ら得 た HEp −2 細胞 ， サ ル 腎細胞 ， ウサ ギ腎

細胞 および ウサ ギ線維芽細胞を用いて組織培養実験 を行 なっ た 。

　xImthotoxin はUV 照射した とき ， 細胞単層に 光毒性作用 を阻害 した 。 細胞を 1 時間， 培

養 した の ちに細胞毒性作用が先づ み られた 。 6 時間後で は
， 単

一
層は強い 損傷を受け ，

24時

間後で は ， 単
一
層は破壊 された 。

こ の 方法を用 い た と き， xanthotoXin は 1 ：100
，
000濃度

以下で も反応 した と報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 （7）

　 ・Enami ，
　H ．は ，

　 DNase ，
　RNase また は pepsin 処理 した角質細胞の 核を電子顕微鏡観察

を行な っ た と き，
xanthotoxin に よ る光毒性反応は 1時間後に あらわれた 。

　 こ の ことは ， DNA 存在 リボ ゾーム RNA 合成の 阻害が 明示 された とみ られ る。 核内色素質

は消失 し
， 核内の DNA の 機能の み な らず核酸も消失す るこ と を暗示 して い る と報告して い

る。

　 　 　 　 　 　 　 　 （8）

　 ・ Barth
， 」．　 et　al ．は

，
　 xanthotoxin の 0．5％液を Ctmdida αが oαπs に加え ，

　 UV 照射す る

と酵素阻害を生 じた 。
マ ウ ス に O．5％ xanthotoxin 液を 0．2inl皮下投与 して UV 照射す る と，

紅斑 と壊死が生 じた 。
こ の こ とは同様 に 光毒性 を示 して い ると報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （9）

　 ・Morison，
　E ．L ．　 et　al ．は ， 光感作物質に つ い て の ‘π 励 η実験で ，

ヒ トリソ パ 球細胞にUVA

（320 〜 400nm ），
　 UVB （280 〜 320nm ）の 照射を行な っ て

， 核DNA 中の ［
sH

］thymidine の と

り込みに つ い て 実験 した 。

　末梢血 単核細胞 と T リン パ 球芽細胞 とを比較 した と き ， 後者で は
， 再生能 に お い て す ぐれ

て い た と報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （10）

　 ・ Nielsen
，
　P ．E ．　 et　al．は ，

　 L1210 細胞 を用い て
，
　 DNA

，
　 RNA および タ ソ パ ク合成能を ，

xanthotoxin を長波長UV 照射下 に処理 して 測定 した と ころ，
　 DNA 合成 は200mg／ml ， 2 時

間照豺で 強い 阻害 （〜 95％）があ っ た
。

一
方 ，

RNA 合成は同条件下 で 弱い 阻害 （〜 40％）

を受けた 。 2μg／m1 で は ，
　 RNA 合成は〜90％の 阻害を受けた が ， タ ソ パ ク合成 は中程度の

作用 が み られ た 。 xanthotoxin の 光毒性作用 は先づ DNA 合成 阻害に よ る もの で ある と報告

して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （11）

　 ・　Kobayashi 　
，
　F ．　 et　al ．は ，

　 in痴蹴 渓 験で
，
　 xanthotoxin は E ．　coli に 対 して 光毒性があ っ

た 。

　in 加ηo 実験で 、 モ ル モ ッ ト皮 フ に xanthotoxin を塗布 した とき 、 紅斑がみ られた と報告
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して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （12）

　 ・ Averbeck ，
　D ．　 et　a1，は ，

ビール 酵母菌 （Saecharomyces　cerem
’
Siae）の ハ プ ロ イ ドおよび

二 倍体細胞に ， angelicin ，
　 psoralen また は xanthotoXin とUV （365nm ）照豺に よ り， 致死

お よび変異誘発性応答を引きお こ した 。

　psoralen および xanthotoxin は angelicin よ りも致死 に おい て ， 20倍強 く作用 した 。

　 2 倍体細胞 は ハ プ ロ イ ド細胞 よ り常に 耐性があ っ た 。
dark　repair は生存を増加 し，

　 dark

repair の 状態の もと ，
　 DNA か ら少 な くとも結合物質を放出す る相互関係を生 じる効果 を示

す 。

　 2 つ の 官能基を もつ furocoumarin（10μg ／mg ）はUV （365nm また は254nm ）照射下 で
，

amgelicin （10μg／ml ）よ りも核遺伝子逆変異原性 （his
一
か らHis ＋

）誘発 に おい て 10倍作用を

示 した と報告 して い る。

　 2 ）動物実験
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （13）

　 ・ Guillot
，
　J．　P ．　 et　al ．は

，
　 Harber

，
　 Targomik 　and 　Baer 法に した が い

， 白色モ ル モ ッ

トの 局所に塗布 して 実験 した 。 psoralen （0．05％ in　95％ alc ．）は光毒性を示 した と報告 し

て い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （14）

　 ・Marzulli，　F ．N ．　et　al．は ，
　 bergapten（0、02〜0．008％濃度）を露出前腕皮 フ お よ び ウ

サ ギ脱毛皮 フ に それぞ れ投与 した と き， 光毒性が 生 じた と報告 して い る
。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （15）

　 ・Kaidbey ，
　K ．H ．　 et　al ．は ，

モ ル モ ッ トを用い て の 光接 触ア レ ル ゲ ソ 検出に 対 して 鋭敏

な実験法 を開発 した
。

こ の 方法に よ る と，
xanthotoXin

，
　 bergapten ．　 etc ．は光毒性剤 と し

て 有力な も の で あ っ た と報告 して い る σ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （16＞

　 ・ Egyed
，
M ．N ．　 et　al ．は ，

　 xanthotoxin を経口 投与 したと き， 太 陽光に 曝 される と同時

に
， 急性お よび慢性の 光感作が発現する 。

　鳥類で は
， 急性の 角結膜炎， 差 明， 流涙が み られ ， 次い で

， 眼裂閉鎖， 散瞳， 或る場合に

は眼瞼癒着がみ られ ， 強力な色素網膜症を生 じる と報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （17）

　 ・ Langner
，
　A ．　 et　al．は ，

　 xanthotoxin を無毛 マ ウ ス に 胃管栄養法に よ り投与 して ， 1

週 2 回 も し くはそ れ以上 UV 照射 して 1〜12ヶ月間続行 した 。

　 こ の と き ， 光毒性を発現す る量は 20mg／kg ， な お ， 長時間照射す る と危険な臓器毒性の

可能性が ある。 光毒性 ， 高度 な潰瘍 ， 瘢痕 および変形 を生 じるが
， 皮 フ 悪性の 組織学的特長

は みられな か っ た 。
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　また ，20mg ／kgの xanthotoXin を投与 して ，　 UV 照射 2 週間連続 10分 の ときは ， 紅斑 性

光毒性 を生 じるが ， 結果 と して皮フ 損傷はなか っ た。 xanthotoxin 　30mg／kgおよび40mg／

  毎 日投与 して
，

2週間 ，
10分UV 照射 したとき， 瘢痕をともな っ た強度の 火傷の 原因 とな っ

たが ， 8 ヶ 月後で も有害な腫瘍は み られな か っ た 。

　激烈 な皮 フ 火傷 およ び著 しい 潰瘍が生 じたと きで も， 中毒性肝変化を除い て
， 臓器毒性は

み られなか っ た 。

　免疫学的 に も， こ の 系で は異常は現われなか っ たと報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 （1S）

　 ・ Mikuni，1．　 et　al．は，　 xanthotoXin 　40mg をラ ッ ト腹腔 内に投与 して ，光線を照射す る

と水晶体の 上皮細胞 に損傷 を与 えた 。

　 in励 η で は
， 核性 白内障の 形成 お よび上 皮細胞の 消失が 9 日以 内に 生 じた 。 水 晶体に よ

る
sH −labeled　thymidine の とりこみは核性混濁が発現す る前に約14％の 減少で あ っ た 。

　こ の ため ， xanthotoXin は水晶体 の 上 皮層に 直接作用す るこ とに よ り， 眼に 損傷を与える

か も知れな い と報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （19）

　 。　Ljunggren ，
　Bo ．　 et　a1漕ま，

マ ウ ス に xanthotoxin の 高容量お よびUV 照射を与えた と

きに生 じる 光毒性反応 は methtrexate また は betamethasoneの 前投与に よる影響はなか っ

たが ， 中容量 の xanthotoxin で は ，
こ の 2 種の 薬剤に よ り抑制されたと報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （20）

　 ・　Ljunggren
，
　Bo ．　 et　a1．は

，
そ の 後の 実験に て

，
　 xanthotoXin を投与 して 2 時聞後の ヒ

ト血液中 レ ベ ル は， 投与螽 ）．3，0．6
，

0．i瞭   の とき，
それぞれ，25．9，

148．9， 311．4ng／ml

で あ っ た 。 長波長（UV ≒A ）を照射 した と きは
，

血 中 レ ベ ル も比例 した 。
　xanthotoxin とUV

照射 （UV −A ）間 に相互関係を示 したが ，最低容量で は正確 で はなか っ た 。

　 しか し
，

この こ とは ， psoralen −UVA 毒性を追跡す る うえ に お い て ， 適切な xanthotoxin

量 を見極め るこ とが可能で あ ると報告 して い る。 　　　　　　　　　　　　　　　　　 ．
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （21）

　 ・ Koch
，
H 、R ．　 et 　a1 ，は

， 白色 お よび 着色 ラ ッ トに xanthotoxin （100皿 g／kg　daily）を

投与 し， UVA （UV 照射）（300mJ／c  ，
ピーク365nm ）を皮 フ に 照射 して

， 3 次元 の 実験

装置を用い て 実験 した 。

　xanthotoxin ，
　 UVA をそれぞれ単独 に 投与 した ときはい つ れ も眼病変 を生 じなか っ た 。

　 しか し， 両要素を一
緒に投与すると， 可逆性角膜混濁， 不可逆 性紅彩脈管切除お よび 白内

障が生 じる 。

　不 可逆性変化は 白色 ラ ッ トにお い て の み眼湿重量 の 明自な滅量 をと もな っ て み られた 。

　燐光および EPR 分光分析は xanthotoxin と UVA の 両方で 処理 された動物に お い て
，
　 xanth （r
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toXin〜タ ソ パ ク の 光付加物の 形成 を証明 した 。

　結果 と して ， 患者 の眼 を保護す るため には光化学療法上保護 メ ガ ネを着用す る必要性を強

調 して お くと報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （22）

　 ・Klingman ，
　A ．M ．　 et　al．は ， 白斑病患者お よ び 日焼 けを促進さ せ る 目的の ため に ， 従

来 ，
xanthotoxin 　20mg を投与 されて い た 。

　 この 量で は ， 日光また は人工 長波UV （Luv）照射をボ ラ ソ テ ィ ア
ー

に施行 した とき， 光毒

性反応は あらわ れな か っ た が， しか し，40〜80mg を投与 した と きは，光毒性が み られた 。

　xanthotoxin 投与後 ， 照射に対する最適時間は 2 時間で あ っ た 。 1遇また は 2週間 ， 1 日

1回投与で はあま り効果はみ られなか っ た 。

使用 關 する試験的ガイ ドライ ソ は xan 止 。to  40  鯛 い ， 最初は45分間照射， そ し

て 60分 まで 延長す るとよい と報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （23）

　 ・Zaynoun，S．T ．　 et　a1．は， 標準光パ ッ チ テ ス トを用い て実験を行な っ た結果 ，
　 bergapten

，

xallthotoxin は共 に 薬剤 の 投与量 ， 溶液中の エ タ ノ ー
ル 濃度お よび照射時閲の 回数 に よ り影

響を与え る 。 皮 フ の水化お よび 自然光或 い は太陽光に よ る色素沈着に も影響する 。

　同一パ ッ チ テ ス トを同 じ皮 フ に 繰返 えす と敏感性 は増加す るが ， 年令 ・ 性別に よる光毒性

応答には影響はなか っ た と報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 （2の

　 ・ L   k
，
S，O ．　 et　al．は ，

　 Chinese　ha皿 ster　CH 　V79細胞を用い て実験 したとこ ろ，
　 xanth （｝

toXinは 明 らか に光毒性を示 した と報告 して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （25）

　 ・ Guillot，　J、P ．　 et　al．は ， 白色モ ル モ ッ トを用いて 光毒性 ， 光ア レ ル ギー
の試験を行な っ

た 。 光ア レ ル ギーは フ ロ イ ソ ド完全補助液 （adjuvant ）の 添加 に よ り誘発 して ，皮 フ に蛍光

ラ ソ プ を照射 して行な っ た。 組織学的 な組織の顕微鏡観察の結果は光毒性と光ア レ ル ギー
の

関係を示 した 。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （26）

　 ・ De 　Bersaques
， J．　 et　a1．は ，

　 xanthotoxin の 最少光毒性量を しらべ たと こ ろ ， 0．3 ， 0．45，

0．6mg ／kg 投与後 ， そ れぞ れ60， 120， 180分間UV を照射 した と き plasma 　levelで 減少が

み られた 。 しか し， plasma に対 する最小光毒性量 は実験 デー
タ と完全 に

一致は しなか っ た

と報告 して い る。

　 　 　 　 　 　 　 　 　 （av）

　 ・Raouf ，
　E ．H ．et　al ．は ，

マ ウ ス お よび ラ ッ トに お い て ，
　 xanthotoXin の 毒性は低 く， 近

UV （366nm）を動物に照射 した とき，
　 xanthotoxin を腹腔内投与に よ り毒性 は増加す る。

　下垂体切 除 ， 妊娠 ， 卵巣摘出 また は副腎摘出で は ， xanthotoxin の作用には変異は なか っ
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た と報告して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 　 （28）

　 ・ Walff，
　K ．　et　aL は ， 脱 毛 モ ル モ ッ トの 脊 部皮 フ に xanthotoxil1 を局部塗布 して

，
　 UV

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （強」葭フ ラ イ メ ン ト）

を照射する と光毒性反応が生 じる。 光毒性反応の 最初の 徴候は核周 囲の 浮腫， tonofilament

の 累積 ， 角質細胞 の 空胞化 ， 上部表皮 層の 不 完全角化が結果 と して 生 じる と報告して い る 。

　 　 　 　 　 　 　 （29》

　・Suhonen ，
　R ．．は ，

ヒ ト上 皮の 光テ ス トに お い て
， 薬液 と して 種々 な polyethylene　glycol

を用 い た と きは明確な光毒性はなか っ た が，水 を薬剤 に 加 えた ときに は ， 光毒性は促進され

た 。 エ タ ノ
ー

ル は xanthotoxin の 効力を増 したが ， 水 よ りも効果は少な か っ た 。

　皮 フ 中 へ xanthotoxin が遊離す る ことは，用 い た薬剤 の 物理化学 的性質 に よるかど うか

は未だ明確で はなか っ た と報告 して い る。

3）その 他の 毒性
　 　 　 　 　 　 　 　 　 （鋤

　 ・ Herold
，
　M ．　 et 　 a1。は ， ウサ ギ ， ラ ッ トで は bergapten，　 xanthotoxin 共 に奇形は生 じ

なか っ た が ， 妊娠 ウサ ギおよび妊娠 ラ ッ トに投与 した と き， 胎児毒性 （blastotoXic）がみ ら

れた と報告 して い る。

「

　 　 　 　 　 　 　 （31）

　 ・Averbeck ，
　D ．．は ， 1個の 官能基 を もつ furocoumarin（angelicin ）お よび 2 個の 官能

基 を もつ furocoumarin（psoralen ，
　 bergapten

，
　 xanthotoXin ）に よる致死効果 ， 変異原性

誘発お よび属間， 属内組替え に つ い て
，
SaCtimmyces　C鷹 醐 α9 を用い て ラ ド等量 を測定 し

た 。 そ の 結果は各 fUrocoumarinに 対 して 遺伝効果 に関す るラ ドー等量 は等 しか っ たと報告

して い る 。
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4 ）LD 、。値

ア シ タ バ の 各成分の LD5。値 に 関する報告は次 の とお りで あ っ k 。

Chemical　compound anima1 LD50 ℃e｛brence

angelicin rat 165mg ／kg（ip），
321．6mg／kg（ora1 ） （1）

bergapten
toadrat 32mg ／1009（ventral 　ly皿 ph 　sac ）

94．5皿 g／100g （intra』皿 usculady ）

（2）

psoralen
micerat 480mg／kg（SC）， 625mg／kg（intema皿y）

830mg ／kg（SC ＞，
133Q 組 g／kg（interna工1y）

（3）

xan1 上otoxin

皿 ale 　mice

　　toad

　　　rat

2501ng／kg（ip）

13。75mg ／100g（ventral 　lymph　sac ）

16皿 g／100g（intemally ）

（4）

（5）

1uteodn mice 180mg／kg（ip） （6）
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