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概要

15 

Caffeic acidおよぴ Ferulicacidとこれらの各種誘速体は生体のある種の酵素系に働いて生理作用を現すの

みならず癌の増殖を抑制することが知られている。 これらの誘淋体は Caffeicacidのphenyl基上の水酸基の

methyl化の位罹と数により ，生理，薬理作用の相違を示している。そこで， Caffeicacidの水酸基と methoxy

箇換体の毒性ー構造活性相関を調べるために phenyl基上の水酸基と methoxy基に関して， 4種類すぺての

Caffeic acid異性体(4-hydroxy-3-methoxycinnamicacid, 3, 4-dimethoxycinnamic acid, 3, 4-dihydrox-

ycinnamic acidおよび 3-hydroxy-4-methoxycinnamicacid)および2種類の制癌剤 (5-FUおよび AraC) 

をラットに投与し，前立腺，胸腺，牌，習心巌，精泄およぴ精巣の重鼠にどのような影量を及ばすか検討した。

その結果，Caffeicacid誘導体は胸腺，心臓，および精泄には無作用であ ったが， 3,4-dihydroxycinnamic acid 

(Caffeic acid)は前立腺，4-hydroxy-3-methoxycinnamicacid (Ferulic acid)は精巣の重罰を有意に減少

させた。しかし，4-hydroxy-3-methoxycinnamicacid (Ferulic acid)と 3-hydro x y-4-methoxyci nna mi c 

acidは牌臓の重量を有意に増加させた。

5-FUおよび AraCの両制癌剤は胸腺の重量を非常に強く抑制した。また，他の臓器に対しても抑制効果を

示したが，精嚢および精巣にはあまり影響しなかった。

はじめに

人類は Caffeicacidおよび Ferulicacidやそ

の誘導体を一般の食物から多少なりとも摂取し

ている。特にスパイスには比較的多量に含まれ

ている。 したがって，これらの生体に対する作

用の解明が求められ，徐々に明らかにされつつ

ある。Caffeicacid とその esterは DOPA

decarboxylase活性1)，数種の癌細胞増殖および

数種の酵素活性の抑制等2)興味ある事実が明らか

にされつつある。一方， Caffeicacidの 3位の

水酸基が methoxy基に置換した Ferulicacid 

と，その esterは牌臓の amylase活性の抑制叫

Carrageenanによるラット足上の人工浮腫に対

する抗炎症作用丸および Noradrenalineによる

マウス平滑筋に対する収縮作用に拮抗する5)こと

が報告されている。さらに CaffeicacidとFerulic

acid iよ12-0-tetradecanoylphorbol-13-aceta te 
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で誘起されるマウス orunithindecarboxylase活

性 （皮膚癌の促進因子）を有効に抑制した叫こ

のように CaffeicacidとFerulicacidは3位の

水酸基と methoxy基の相違のみにもかかわら

ず，生理作用は共通の部分と大きく相違する部

分を有していることと，制癌作用の点からこれ

らの化合物の毒性に興味深いものがある。そこ

で，両化合物の全ての水酸基の methoxy異性

体 (4-hydroxy-3-methoxycinnamicacid, 3, 

4-dimethoxycinnamic acid, 3, 4-dihydrox-

ycinnamic acidおよび 3-hydroxy-4-methox-

ycinnamic acid)および 2種類の制癌剤 (5-FU

および AraC)をラ ットに投与し，前立腺，胸

腺，牌，腎心臓，精薮および精巣の重量にど

のような影響を及ばすか検討した。

実験方法

本実験には体重180g前後の 7週齢の SD系雄

ラットを使用した。

試薬はすべて Sigma社あるいは Aldlich社

より購入したものを用いた。

各々の投与試薬は sodiumchloride (0. 9%), 

carboxymethylcellulose (0. 5%), polysorbate 

80 (0.4%）および benzylalcohol (0. 9%）を

含む水溶液で溶解し， 50mMに調整した。

試薬の投与最は曽根ら7)の実験を参考にしすべ

て0.25mmol/kgとした。

実験方法はラソト各群 (6匹）に対し，投与

前に体重測定を行い， 5日間連続で皮下注射し，

125時間後に再度体重測定を行って屠殺して，各

臓器を摘出した。摘出した臓器は湿重量を測定

した。

結論および考察

1)ラットの体重に対する薬剤の影響

5-FUおよび AraCの両制癌剤投与ラ ットの
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Fig. 2 Effect of 5-Fu (A), Ara C (B) and Ferulic 

acid derivertives (C~F) on weight of rats 

最終体重はコントロール群の体重に比べ，それ

ぞれ10％および13％低く，強く体重増加を抑制

した。これらの薬剤は DNAやRNAの生合成

を阻害することで癌細胞の増殖を抑制すること

が判明されており，体重の滅少は当然と考えら

れる。

Caffeic acid誘導体投与群ではコントロール

と比べほとんど体重増加の抑制は観測されなか

った。しかし， 4-hydroxy-3-methoxycinnamic

acid (ferulic acid)投与群のみがわずかながら

有意 (p<0.05)に体重の増加があった。これ

はferulicacidのanabolicな作用によると考え

られる。

2)ラットの各臓器に対する薬剤の影響

5_FUやAraCの制癌剤は免疫系を強く抑制

することがよく知られている。本実験において

も胸腺の重量はコントロール群に比べ 5-FU投

与群は22%, Ara C投与群では27％と低 く，強

い抑制を示した (Fig.3-2)。

また，これらの制癌剤は前立腺(Fig.3-1), 

牌臓 (Fig.3-3)，腎臓 (Fig.3-4)およ

び心臓 (Fig.3-5の各臓器間で同程度の抑制

効果を示した。しかし，精祗 (Fig.3-6)お

よび精巣 (Fig.3-7)にはあまり作用しなか

った。

5-FUや AraCは多くの臓器に対し，強い毒

性を示したが個々の臓器に対しては，両薬剤間

に特異性は観測されなかった。このことは両薬

剤の制癌作用機序は異なるが，細胞増殖抑制作

用の点で一致していることが説明できる。

一方，Caffeicacid誘導体は胸腺 (Fig.3-

2)，腎臓 (Fig.3-4)，心臓 (Fig.3-5) 

および精涎 (Fig.3 -6)の各臓器重量に無影

響であ ったが， 3, 4-dihydroxycinnamic acid 

(caffeic acid) : Eは前立腺 (Fig.3 -1), 4 

-hydroxy-3-methoxycinnamic acid (ferulic 

acid) : Cは精巣 (Fig.3-7)の重量増加を有

意に滅少させた。しかし， 4-hydroxy-3-methox-

ycinnamic acid (ferulic acid) : Cと3-hydrox-

y-4-methoxycinnamic acid : Fは牌臓の重量

を有意 (p<0.05)に増加した (Fig.3-3)。

3, 4位の両水酸基か methyl 化した 3, 4-

dimethoxycinnamic acid : Dはラ ットの体重お

よびすべての臓器の重量に全〈影響を及ばさな

かった (Fig2および Fig.3)。以上の結果，

Caffeic acid誘導体の水酸基が methyl化を受

ける位置および数とこれら化合物を投与したラ

ットの各臓器重量との間に特異的な関係がある

ことが明らかにな った。また， Caffeicacidの

methoxy異性体の構造と活［生の間の相関関係を

より詳細に調べるためにはこれら全ての臓器に

共通する成分を定量することが心要である。

なお，本実験で用いた Caffeicacid誘導体は

広く天然に存在しており ，その薬理効果につい

ても報告がある見

現在はこれら薬剤と癌の進行とともに活性か

上昇する ornithindecarboxylaseとpolyamine

との関係を解明すべく ，今回重量比較に用いた

7臓器の他に肺，肝，脳， 胃，小腸および大腸

等について Polyamine量の測定を行い，5-FU,

AraCおよび Caffeicacid誘導体がどのように

各臓器の重量変化と Polyamine量に影響を及ぱ

すか検討している。
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