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緒 言

防 己科 植 物 タマ サ キツ ヅ ラフ ジ(Stephania

 cepharantha HAYATA)よ り抽 出 され た ビ ス

コク ラウ リン型 ア ル カ ロ イ ドで あ るセ フ ァ ラ ン

チ ン1)は,初 期 に抗 結核 剤2)(抗 結核 作 用),次 い

で蛇 毒 の 解毒 剤3)(毒 素 中 和 作 用)と して臨 床

面 で 使 用 さ れて 以 来,種 々の 薬理 作 用(細 網 内

皮系 に 及 ぼす 作 用4～6),免 疫 体 産 生増 強 作 用7,8),

抗 ア レル ギー 作 用9),副 交感神経 緊張緩 和 作 用10)),

が報 告 され 円形 脱 毛症,ア レル ギー 疾 患,白 血

球減 少症 な どに 多用 され て居 る.最 近 の 報告 に

よれ ば 抗体 産 生 能 の 促進 作 用7,8),免 疫 リンパ 系

機 能 の 低下 に対 す る回復 効 果11,12),賦 活効 果 に

よ る免疫 修 飾 剤13)と しての働 き,更 に は腫 瘍 免

疫 の 増 強 に よ る抗腫 瘍 作 用14,15)が期 待 さ れて い

る.な か で も悪 性腫 瘍 治 療 時 の放 射 線 照射 や 制

癌 剤 投与 に よ る 白血球 減 少症 に対 して広 く用 い

られ15,16),白 血 球 減 少 防止 や 増 多作 用 に つ いて,

セ フ ァ ラ ンチ ンの 有効 性 が 報告 され て い る.し

か しな が らこれ らの作 用 機 序 につ いて の詳 細 は

明 らか で な く, in vitroに お いて は 生 体 膜 を通

じて 研 究 が 進 み 膜 安 定 化 作 用 が 注 目 さ れ て居

る17～19).放 射 線 障害 とCRの 関係 を明 らかに す

る 目的の 一 環 として 回復 可 能 な致 死 障 害 に関 連

す る血 液 系 細胞 を指 標 と してCRの 放 射 線 障 害

回復 剤 として の効 果 を再 検討 した.実 験 動 物 に

お け る放 射 線照 射 后 の 白血球 数 の 回復促 進 効 果

の あ る こ とがす でに報 告 され て い るが20～22),本

研究 では 末梢 白血球 の 回復効 果 に統 計 的有 意 差

のあ るこ とを確 認 し,な か で も顆 粒 球 の 回復 促 進

に著 しい効 果 のあ る こ とを明 らか に した の で報

告 す る.

実 験 材 料 及 び方 法

1)実 験 動物: DDY系 雄 性 マ ウ ス に 市 販 の

MF固 型 飼 料(オ リエ ン タル 社 製)と 水 を 自由

に与 えて飼 育 した.体 重 が25g前 后 のマ ウ ス を

用 い 実験 を開始 した.

2)ア ル カ ロイ ド:セ フ ァ ラ ンチ ン 注射 液,

濃 度5mg/ml(化 研 生薬 株 式 会社 製)を 用 いた.

セ フ ァラ ンチ ン(CR)は ビス コク ラウ リン型 ア

ルカ ロイ ドでC37 H38 O6 N2の 組 成 を有 し,マ

ウス でのLD50は 腹 腔 内 注 射 で125mg/kg体 重

で あ る.

3) X線 照射 条件:深 部治療 用X線 発生 装 置

(東 芝 製KXC19型)を 用 い管 電 圧200Kvp,管

電 流25mA,滬 過板0.5mmCu+0.5mmAl,焦
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点 皮 膚 間 距 離50cmで 皮 膚 表 面 線 量300Rを 照

射 した.

4)実 験 群: X線 照射 後 マ ウ ス を4群 に分 け

1群10匹 を用 い た.即 ち,

(1)対照群,生 理 食塩 液(日 本 薬 局 方,扶 桑 薬 品

工 業株 式会 社 製)を0.1ml

CR投 与 群, (II)0.1mg, (III)0.2mg, (IV)0.4mg宛,

 0.1ml(生 食希 釈 した もの)の 腹 腔 内 注射 した

各 群 で あ る.

X線 照射 直後 よ り連 日注射 し14日 間連続 投与 した.

5)採 血 方 法:照 射7日 前 に採 血 した もの を

Table 1. Change of red blood cell count 

after 300 rad whole-body X-ray irradiation

実 験 開始 時 の(D-0)と した.照 射 後3日 目(D-

3), 5日 目(D-5), 12日 目(D-12),及 び20日

目(D-20)に 連 続採 血 し測 定 に 供 した.エ ー テ

ル麻 酔 の も とに,マ イ クロヘ マ トク リッ トキ ャ

ピ ラ リー チ ュー ブ(ヘ パ リン処理, Scherwood

社 製)を 眼 球 を傷つ け な い様 に 眼 窩 に さ し込 み

眼 静 脈 よ り0.2ml宛 ベ ノ ジ ェ ク ト真 空 採 血 管

(EDTA-2K 5ml, VT-050 DK)に 採 血 した.

6)血 球 計 算:赤 血球,白 血 球 の計 算 は シス

メ ッ クスMicrocellcounter(東 亜 医用 電 子 社製)

に て算 定 した.白 血 球 分 類 は採 血 後 直 ちに 塗抹

標 本 を常 法 に て作 製,メ チ ル アル コー ル 固定 後

分類 計 数 した.

7)推 計 学 的検 討:デ ー タの 各 群 間 の差 の検

定 はStudentのt検 定 に よっ て行 っ た.

実 験 結 果

1)赤 血球 数 変化:表1に 示 す ご と く, 300R

照射 後(I)対 照群 の 赤 血球 数 はD-5に お いて82%

に減 少 し, D-12で は84%に, D-20で は110%に

回復 した. CR投 与 各 群 で も同傾 向の 変 動 が み

Table 2. Recovery of white blood cells after 300 rad 

whole-body X-ray irradiation

•õ P<0.10, * P<0.05, ** P<0.01

Table 3 . Change of percentage of granulocytes and lymphocytes 

in white blood cells after 300 rad whole-body irradiation

られD-20に おいて も,

 (II)群112%, (III)群114

%, (IV)群110%の 回復

率 でCR投 与 に よ り

回復 促 進 効 果 は 認め

られ なか った.

2)白 血球 数変 化:

表2及 び 図1に 末 梢

血 白血 球 掌 の 変化 を

示 す. (I)対照群 にお

い て 白血球 数 は照 射

前 に比 してD-3, D-5,

で, 28%迄 に低 下 し,

そ の 後D-12, D-20,

で夫 々58%, 76%迄

直線 的 に 回復 がみ ら

れた.こ れ に対 しCR

投 与 群 で は低 濃度 投

与 の(II)(III)群で 白血 球

数 減 少 防 止 が僅 か に

認 め られ, D-3で は

夫 々35%, 32%迄 の
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Fig. 1. Changing patterns of circulating 

white blood cells with or without CR injec

tion after whole-body irradiation.

(Group I, •›; II, •œ; III, •¢; IV, •£)

Fig. 2. Effect of CR injection on the chang

ing pattern of granulocytes after whole-body 

irradiation.

(Group I, •›; II, •œ; III, •¢; IV, •£)

Fig. 3. Effect of CR injection on the chang

ing pattern of lymphocytes after whole-body 

irradiation.

(Group I, •›; II, •œ; III, •¢; IV, •£)

減 少(p<0.10), D-5で は37%, 39%迄 の 減 少

(p<0.05),に と どめ 統 計 的 有 意 差 が示 され た.

 D-12, D-20に おけ る これ ら(II)(III)群,特に(II)群に

お い て はD-12で76%値(p<0.01)D-20で104

%値(p<0.05)と 照 射 後20日 で照 射 前 の 値 に

回復 して お り統 計 的有 意差 が示 され,明 らか に

白血 球 数増 加 が 著 しい こ とが認 め られ た.し か

し(IV)群で の 回復 は対 照 と同傾 向 を示 した.

3)白 血球 分 類:白 血球 中 に おけ る顆 粒 球並

び に リンパ球 の相 対 比 を表3に 示 す.対 照 群 に

お いて は顆 粒 球 の相 対 比 は 照射 前(23%)に 比

してD-20で 減 少(15%)が 示 され た が, CR投

与 群 で は 各群 いず れ も照 射 前 よ り顆粒 球 相 対 比

が 高 く, D-20値 で30%前 後 の値 が 示 され た.従

っ てCRに よる 白血 球 増 多効 果 には 白血球 種 に

よ り差 が み られ る こ とが 認 め られ るの で顆 粒 球

並 びに リンパ 球,総 白血 球 数 よ りの 実 数 換算 を

行 っ た.(図2, 3).図2に 示 す ご と くD-12,

 D-20に お け る対 照 群 の顆 粒 球数 回復 は僅 か で 照

射 前(100%)に 比 して 最 底 日D-5(27%)よ り

D-20(49%)ま でに半数 の 回復率 しか 得 られ な か

ったが,低 濃度CR投 与群(II, III群)に お い

て はD-12値 で夫 々100%, 80%に 回復 が 示 され,

 D-20値 では142%, 157%と 照射 前 よ り顆 粒 球数
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の 増加 が み られ た.又 白血球 数 変 化 に対 照 と同

じ傾 向 の み られ たIV群 に お い て も顆粒 球 数 増 加

が 示 され た.一 方 リンパ 球数(図3)は 対 照群

で最 低 数(D-3, 28%)か らD-20で85%と 顆 粒

球 に 比 して回 復 度 合 が 良 か つた. CR投 与II群

にお いては その 回復 度 合 はD-20で91%と 僅 か に

CR効 果 が み られ たが 他 のCR投 与IV群 ではD-

20で79%に 回復 が 示 さ れ た もの の 回復 度 合 は 同

じ傾 向 で あ っ た.

単 球 数 の変 化 は 照 射 前(×102/mm3)で(2.8

±1.3)D-20値 で対 照 群(2.2±0.4)CR投 与II

群(3.9±2.6)III群(4.9±1.6)IV群(2.7±1.2)

が 示 され た.

考 察

ビ スコ クラウ リン型 アル カロイ ドであ るCRは

種 々 の薬 理 作 用 を示 す が そ の一 つ と して網 内系

機 能 亢 進 作 用 に よ る白血 球 増 多作 用 が 注 目され,

臨床 にお いて は放 射 線 治 療 患 者や 抗癌 剤投 与 患

者 の 白血 球 減 少症 に 多用 され 白血 球 減 少防 止 や

増 多作 用 に有 効性 の あ る こ とが数 多 く報 告 され

て い る.し か し臨床 にお い て は常 に対 照が 問 題

とな り基 礎 的 検討 が必 要 で あ る.造 血 系 は幹 細

胞期(幹 細 胞 か ら前 駆 細 胞 へ の分 裂),増 殖 分 化

期(前 駆 細 胞 か ら機 能 細 胞 の新 生),機 能 期(末

梢 血 液 中 にお け る機 能 細 胞 の老 化 死 滅)に 分 け

て考 え られ て い るが24,25),正 常 状 態 に お い ては

これ らの 期 の 過程 が釣 合 の とれ た恒 常 状 態 を保

つ こ とに よ って 末梢 血 液 細 胞数 が 一定 とな る.

造血 系の 生 成 に お よぼ す放 射 線 の 障 害 は一 般 的

に い っ て と くに幹 細 胞 に 最 も著 しい.血 球 系 の

各期 は それ ぞれ 異 な る時 間 を要 す るため 照 射 時

の影 響 が 末 梢 血 液 中に 反 映 され るに は それ ぞれ

一定 の 異 な る時 間 の経 過 が 必要 であ り25),照 射

後 各種 白血球 数 の減 少 は 数 日か ら数週 間に わ た

っ て続 き完 全 に 回復 す る まで には 長 時 日を要 し

遷 延 した 回復 型 を示 す26).逆 にみ れ ば 照射 後 に

み られ る血 液像 の変 化 は 照射 後 の 短 時 日を除 い

て そ の大 部 分 は造 血 幹 細 胞 と各期 の さま ざ まな

程 度 の障 害 の持 続 度 並 び に 回復 の 過程 の遷 延度

を反 映 して い る と考 え られ る.本 実験 にお い て

も末 梢 白血球 数 は300R照 射 後3～5日 で28%

ま での 減 少 が示 され そ の 後 回復 し対照 群 に お い

て は 照射 後20日 で は 照射 前 細 胞 数 の76%ま で の

回復 が示 され た.白 血 球 で の 回復 過 程 は 波状 的

に 増減 しつ ゝ次 第 に も との 水 準 に も ど る場 合 が

多い27,28)とされ るが,本 実 験 で は 回復 過 程 の 測

定 時 が少 ない た め こ の傾 向 は わ か らな か っ た.

顆粒 球 につ い て は成 熟 した もの は放 射 線 抵 抗 性

が 強 いが 寿 命 が短 く,照 射 線 量 として100R以 上

で変 化 が 認 め られ24時 間 まで の 問 に一 過 性 の顆

粒球 増 多の相 が存 在 することが 見 出 されてい る29)

が 本実 験 に お い て は測 定 時 の 関係 か ら増 多が あ

っ たか ど うか分 ら ない.こ の増 多は 貯 蔵 プ ー ル

か らの動 員30)と解 釈 され て い るが72時 間 以後 に

最低 値 を示 しその減 少 は400～500Rま で は 線量

に 比例 す る と され て い る29).リ ンパ球 は生 体 内

で最 も放 射 線感 受 性 の 高 い細 胞 の 一 つ で あ り先

に述 べ た如 く顆 粒 球 の 変化 が 母 細 胞へ の障 害 の

反映 として 出現 して くるの に対 して リンパ 球 は

直接 放 射 線 に よ って 細 胞 自身が 破 壊 死 滅す.こ

の ため 個 々 の リンパ球 の寿 命 は 顆 粒球 よ り短 く

な い に もか ゝわ らず顆 粒 球 の減 少 よ り更 に速 か

に減 少 し25Rで は っ き り した変 化 が み られ48時

間 までに 急 激 な減 少 つ い で なだ らか な減 少 の の

ち に ゆ っ くり した回復 がみ られ そ の 回復 は各 血

球 系 で最 もお そ い と され て い る29).単 球 に つ い

て は リンパ球 と同 様 の変 化 を示 す が減 少 か らの

回復 が 早 く起 る といわ れ る29).末 梢 白血 球 系 に

お け る これ らの動 態 は本 実 験 で は300R照 射 後,

顆粒 球 は 照射 前 数 値 に対 し27%ま で減 少 し20日

目で49%に 回復 し,リ ンパ 球 で28%ま で減 少 し

20日 目で85%の 回 復,単 球 では 変化 が 明 らか で

なか っ たが顆 粒球 で の 回復 が お くれ一 般 論 とは

異 っ た結 果 が示 され た.

対 照群 に お け る照射 後 の 白血球 数 に対 して,

 CR0.1mg投 与 群 で は減 少 時3日 目 で照 射 前 の

数 に対 して夫 々28%, 35%(p<0.10), 5日 目

で は28%, 37%(p<0.05)の 結 果 が示 されCR

の減 少 防 止効 果 が 考 え られ る.回 復 時 の12日 目

で は58%, 76%(p<0.01), 20日 目で は76%,

 104%(p<0.05)と 過 回復 が認 め られCRの 明

らか な 回 復 促 進 効 果 が 認 め られ た.し か し0.2

mg投 与群 で は0.1mg投 与 群 に近 い結 果 が 得 ら

れ たが 高 濃度 の0.4mg投 与群 では対 照群 に 近 い

回復 変 化 が示 されCRの 投 与 量 が 問題 で あ り至
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適投 与 量 を考 慮せ ね ば な らな い.放 射 線照 射 後

のCRに よ る 白血 球 回 復促 進 効 果 は 山下 らの21)

ラ ッ トでCR1mg腹 腔 内投 与,尾 関 らの22)ラ ッ

トでCR0.5mg皮 下 投 与,久 保 田 らの31)ラ ッ ト

でCR0.5mg腹 腔 内投 与,鈴 木 らの32)ラ ッ トで

の0.5mg腹 腔 内投 与,永 嶋 の ラ ッ トヘ のCR0.5

mg腹 腔 内投 与 で夫 々認 め られ て い るが マ ウ ス

での報 告 は み られ ない.放 射 線 照射 後のCR投

与 実 験 で の 白血球 分 類 につ い て の報 告 は 少 な く

鈴 木 ら32)はラ ッ トでの実験 にお いて300R照 射 後

血 液 細 胞減 少 時(5日 目)と 回復 後(26日 目)

の比 較検 討 か らCR0.5mg腹 腔 内投与 で減 少 時

の好 中球 単 核 球 実数 の 急激 な減 少か らの 回復 で

白血 球数 のや ゝ著 明 な 回復 特 に単 核 球 の 回復 助

長 が み られ た と報 告 して い る.本 実 験 で は リン

パ球 実数 の 回復 曲 線 は 対照 と同傾 向 を描 き明 ら

か な 白血球 回復 促 進効 果が あ った0.1mg投 与群

で も対 照群 に 比 して 日時 を追 って の 回復促 進 は

み られ なか っ た.本 実 験 で のCRに よる 白血 球

増 多は著 しい顆 粒 球 の 回復 促 進 に よ って示 され

た.顆 粒 球 の 回復 促 進 はCR投 与 群 全 て で明 ら

か に認 め られ, 0.1mg投 与群 では照 射 前 に比 し

て142%と 過 回 復 した.こ の こ とか らCRの 顆粒

球 へ の 薬理 作 用 を考 慮 しなけ れ ば な らな い.一

方マ ウ スで はCR投 与 に よ る放射 線 照 射後 の延

命効 果 が 報告 されて 居 る.山 下 ら21)は650R照 射

後 のCR0.001mg腹 腔 内 投与 で,尾 関 ら22)は,

 500R照 射 後 のCR0.1mg皮 下 投与 で,宮 脇 ら

は33)CR1mgの 腹 腔 内 投 与後 の700Rで,永 嶋

は20)500R照 射 後 のCR0.1mg腹 部 皮 下 投与 で

夫 々認 め て い る.こ の こ とはCRの 化 学 的 防護

を示唆 す る とと もに放 射 線 照射 後 の 白血球 回復

促 進作 用 に よ って 回復 可能 な急 性致 死 障 害即 ち

造 血臓 器 死 を防 ぎ延 命 効 果 を もた らす 可 能性 が

考 え られ る.放 射 線 に よ る造 血 障害 以 外 に その

他 因子 が加 わ っての条件 は複雑 であるが 鈴 木 ら6)

はCRと 造 血 機 能 に 関 して血 球生 成 面 よ りCR

が 細網 内皮 系 の機 能 を亢 進 させ 中枢 に影響 して

血 液貯 蔵 器 お よび造 血 器 に働 いて血 球 を増加 さ

せ る と考 えて お り,血 球 の真 の 生成 亢 進 を起 し

て い るの か,貯 蔵 器 か らの血 球 駆 出 を盛 に して

蜘い るの か は 明 らか で な い と述 べ て い る.照 射 後

の網 内系 機 能 の亢 進 は 照射 に よ り破 壤 変性 した

造 血 細 胞 が 網 内 系 に よ り処 理 さ れ 細 胞再 生 の

場34,35)を形 成 す る もの と考 え られCRが そ の よ

うな網 内系機 能 を よ り早 期 に 亢進 させ るこ とに

よ り造 血,特 に顆 粒球 の増 殖 成 熟 を促 して 回復

す る もの と考 え られ る.造 血幹 細 胞 の 増殖 と分

化 の進 行 に は特 定 の微 小 環 境 が必 要 で あ り34,35),

各種 血 球 の分 化 過 程 に お いて は それ ぞ れ特 有 の

ホル モ ン様物 質 の 存在 が 必要 とされ るこ とも明

らか に なっ て い る34,35).顆 粒 球 の 血 中数 回復 を

規 定す る諸 因子 へ の30)CRの 効 果 も考 えね ば な

らな いが 造血 系 に お け る放 射 線 高 感受 性 の 幹細

胞 で生 残 した もの が照 射 後 か ら移動 をは じめ,

照射 に よっ て破壊 され た造 血 臓器 に定 着 して そ

こ で新 た な造 血 をは じめ る こ と も証 明 され てお

り30),放 射 線 照 射 後,微 小 環 境 の 整 備 に, CR

が働 いて い る こ とが基 礎 的 に実 験 され たCRの

細 胞 膜 保護 作 用17～19)からも示唆 され る.本 実 験

も単 に 末梢 血 液 変化 の 現 象的 な 解釈 に と ど まっ

て お りこれ らの 点 につ い て は更 に検 討 が 必要 で

あ る.

結 論

マ ウ スにX線300R全 身照 射 後 ビ ス コ ク ラウ

リン型 アル カロイ ドであ るセ フ ァ ラ ンチ ン(CR)

を照射 直 後 よ り0.1mg群, 0.2mg群, 0.4mg群,

の 各群 に お い て連 日腹 腔 内投 与 し末梢 血 液像 の

変 化 を追 求 した.

1.照 射対 照群 の 白血球 回復 に際 してCR0.1

mg投 与 群 では 明 らか な 回 復促 進 効果 が 認 め ら

れ た.し か し高 濃 度 の投 与群 では 有 意差 は 得 ら

れ ず至 適 投与 量 の 配慮 が 求 め られ た.

2.白 血球 分 類 に よ る顆粒 球 の 相対 比 は照射

に よ り減 少 したがCR投 与群 で は増加 がみ られ

リンパ 球 実数 の 回復 はCR投 与 群 と対 照群 との

間 に有 意差 は 得 られず 白血 球 増 多は顆 粒球 実数

の 回復 増 多促 進 に よる こ とが 示 され た.

3.放 射 線 造血 障害 の観 点 よ りCRの 効 果 を

考 案 した.
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Studies on biscoclaurine alkaloids in relation

 to radiation damage of hemopoietic tissue

I. Effect of cepharanthin on the recovery of peripheral 

blood cells after irradiation of the whole body

Sosuke IIDA

Department of Radiation Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. K. Aono)

The change in hemograms of mice was investigated after a whole-body bose of 300R 

of x-rays. Cepharanthin, a biscoclaurine alkaloid, was injected intraperitoneally 0.1, 0.2 

and 0.4mg per mouse into mice from the first day to the fourteenth day following the 
irradiation. Cepharanthin (0.1mg) significantly accelerated the recovery of peripheral 

leukocytes compared with the control. However, cepharanthin injected at higher concen
trations was less effective, thus the optimum dose was 0.1mg. In a differntial count of 

leukocytes, the relative percentage of granulocytes decreased in control irradiated mice, 

and increased in cepharanthin injected mice. The difference in the recovery of the 
actual number of lymphocytes was not statistically significant between the control and 

cephalanthin injected mice. This fact indicates that the marked recovery of leukocytes 
after irradiation followed by cepharanthin is due to the increased the recovery of actual 
number of granulocytes. The effect of cepharanthin was discussed in relation to radi

ation damage of hemopoietic function.


