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研究成果の概要（和文）： アフリカの伝統医薬に用いられる薬草抽出物に抗 ATL 細胞効果を示

すものを見出した。この抽出物は、HTLV-1 感染細胞には細胞障害性を示したが、健康人由来

の末梢リンパ球には細胞障害性を示さずSelective Index(SI)は、>1000倍以上であった。抗ATL

細胞活性物質を同定したところ、toosendanin であり、２つの異性体が混在していることが判

明した。最終的には、この抽出物で処理した HTLV-1 感染リンパ球はアポトーシスを起こした。 

 
研究成果の概要（英文）：The cytotoxic substance was found in African traditional medicine. 
This substance is cytotoxic for HTLV-1-infected lymphocyte (ATL cells), but not for normal 
lymphocytes. The selective index is more than 1000-fold. This substance is toosendanin, 
consisted of the mixture of two isomers, 12-acetoxyamoorastatin and 29-deacetylsendanin. 
Finally, this substance causes apoptosis of HTLV-1-infected lymphocytes.  
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトＴ細胞白血病ウイルス１型（HTLV-1）
は、ヒトに腫瘍性の成人Ｔ細胞白血病(ATL)
と神経疾患の HTLV-1 関連/熱帯性痙性麻痺
(HAM/TSP)を起こす。鹿児島県を含む西南地
方には HTLV-1 が浸淫しており、多数に ATL
患者や HAM 患者が存在する。通常の白血病
では化学療法が施行されそれなりの効果を

期待できるが、ATL の場合効果の期待できる
薬物療法が未だ確立されていない。 
 
２．研究の目的 
 アフリカでは薬剤の入手が困難なことも
あり、章句物の抽出液を用いた伝統医療が行
われている。しかし、これら伝統医薬として
用いられている植物の抽出液の抗腫瘍効果
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等の薬理作用は未だ充分には調べられてい
ない。そこで、抗 ATL 細胞活性を持つ植物
抽出液の探索、有効成分の同定、及び、作用
機序を明らかにする目的で実験を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）アフリカの各種薬草の水抽出液あるい
はエタノール抽出液存在下に、ATL 細胞であ
る S1T細胞および健常人末梢血リンパ球の増
殖を比較し、ATL 細胞にのみ増殖抑制を示す
薬草を選び出した。 
（２）液相－液相分配、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィ、逆相カラムクロマトグラフ
ィ、HPLC を用いた抗 ATL 活性物質の精製と分
取、およびＮＭＲを用いて構造決定を行った。 
 
４．研究成果 
（１）抗 ATL 細胞活性を持つ抽出物の探索 
 アフリカの植物抽出物の抗 ATL細胞活性を
探索する為に各種抽出液存在下に ATL細胞株
（S1T、K3T)、HTLV-1 非感染細胞(HL60)、お
よび、健常人末梢リンパ球を７２時間培養し、
MTT 法で細胞増殖抑制効果を比較した。その
結果、数種類の温水抽出物やメタノール抽出
物に抗 ATL 細胞活性を認めたが、特にセンダ
ン茎メタノール抽出液に強い細胞抑制効果
を認めた。その ATL 細胞株および HL60 細胞
株に対する 50%増殖抑制効果(IC50)は、
0.303-2.79 ųg/ml の範囲であった（図１）。 
 一方、健常人の末梢リンパ球に対する IC50
は、＞1000 ųg/ml であり、Selective Index 
(SI)は、>1000 倍であった。 
 
 

 
（２）抗 ATL 細胞活性物質の同定 
 最初、液相－液相分配を行い、どの有機溶
媒に抗 ATL 細胞活性が認められるかを S1T 細
胞 に対する増殖抑制効果で検討した。ヘキ
サン分画および水分画には抗 ATL細胞効果は
認められず、エチル酢酸分画に強い活性が認
められた（表２）。 
 
 ゲルクロマトグラフィーでメタノール濃
度 10%、20%、30%、50%, および、100%で抽出
したところ、メタノール 30%、50％、 

100%の分画に強い抗 ATL細胞活性が認められ
た 。 抗 ATL 細 胞 活 性 分 画 を Reverse 
Chromatography で分画したところ、５番目と
６番目の分画に強い抗 ATL細胞活性が認めら
れ、４番目と７番目の分画にも活性を認めた
（図２）。 
  
 

 さらに、抗 ATL 細胞活性を Reverse 
Chromatography で分画したところ５番目と
６番目に強い抗 ATL 細胞活性を認め、４番目
と７番目の分画でも活性を認めた（図２） 
 
 
 

 最終的に、HPLC で分画し、１０番目と１２ 



 

 

番目に強い抗 ATL 細胞活性を認めた（図３）
この２本のピークをそれぞれ HPLC で分画し
たが、どちらのピークからも、結果的に２つ
の活性ピークが生じた（図３）。 
 
 

 
 この分画を NMR で分析した結果、抗 ATL 
細胞活性物質は toosendanin であり、異性体
で あ る 12-acetoxyamoorastatin と
29-deacetylsendanin の双方が混在している
ことが判明した（図４）。 
 
 
 

（３）抗 ATL 細胞活性のメカニズム 
 S1T 細胞をセンダン茎メタノール抽出液存
在下で培養し、細胞のミトコンドリア膜電位
の低下と活性化カスパーゼをflow cytometry
で検討した。対照として用いたエトポシドは、
処理後１２時間で 66.6%の細胞でアポトーシ
スを起こした。一方、センダン茎メタノール
抽出液では、２４時間で 8.4%、４８時間で
67.3%、７２時間で 95.4%の細胞がアポトーシ
スを起こした（図５）。従って、エトポシド
と異なり、時間依存性にゆっくりとアポトー
シスを誘導することがわかった。 
 
 
 
 

（４）HTLV-1 キャリアの末梢リンパ球へ影響 
 HTLV-1 キャリアより末梢リンパ球を分離
し、精製したtoosendanin存在下に培養しMTT
法で増殖抑制を調べた。ATL 細胞である S1T
細胞では 100ng/ml でほとんどすべての細胞
が死滅したが、キャリア由来の末梢血リンパ
球は約１０％が生き残っていた。 
 
（５）考察 
 今回、アフリカの伝統医薬のなかで、抗 ATL
細胞活性を示すものを探索し、数種類の薬草
抽出物が抗 ATL細胞活性を示すものを見出し
た。この中で最も活性の強かったセンダン茎
メタノール抽出液で活性物質を同定したと
ころ、toosendanin であることが判明した。
sendanin は既に同定されており、上皮性の各
種腫瘍細胞の増殖抑制が報告されている。し
かしながら健常人末梢リンパ球にはほとん
ど細胞障害を示さすＳＩは＞１０００倍で
あった。また、分子量も小さく今後、合成で
きれば、有力な抗 ATL 剤の開発に繋がるもの
と考えられる。 
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