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第１章 序論 

 

１－１ 男性更年期障害 

更年期障害といえば、女性の閉経時期に起こる心身の不調が一般的に知られているが、

男性にも同じく更年期障害がある。更年期とはおおまかに 40 歳～65 歳くらいと考えられ

ているが、男性の場合、女性のように閉経に伴う急激なホルモンの分泌機能の低下がなく、

加齢とともに緩やかにテストステロンなどの男性ホルモンが低下するため、男性の更年期

を特定するような事象を見つけることは難しい［１］。そのため、男性更年期障害と自覚せ

ずに長年その症状に悩んでいるケースも多い。 

男性更年期障害は、国際的には「加齢によるアンドロゲンの低下に伴う症状を呈する状

態」を示す言葉として androgen decline in the aging male (ADAM) もしくは partial 

androgen deficiency of the aging male (PADAM) が汎用されており、2004 年には「加齢

に伴う臨床的・生化学的症候群であり、特有の症状と血中テストステロン低下に特徴づけ

られる」と定義されて、加齢男性性腺機能低下症候群（late-onset hypogonadism : LOH

症候群）という表現が推奨される［２］など、国際的にも認識は高まっている。 

日本においては、65 歳以上の高齢者人口および総人口に占める割合が、過去最高の 2944

万人・23.1％（2010 年推計）となり［３］、社会の高齢化とあいまって、近未来の日本にお

ける男性更年期障害が大きな問題となっている。男性更年期障害には、前立腺肥大症、男

性型脱毛症、ED（勃起障害）、うつ病などさまざまな疾患があり、現在多くの男性がこれ

らの症状に悩まされている［４］。いずれの症状も生命に直接関わることはないが、QOL 

(Quality Of Life 生活の質) を著しく低下させていることは明らかである。 

 

１－２ 男性更年期障害とテストステロン  

男性更年期障害の主な原因は、生体内の代表的な男性ホルモンであるテストステロンの

低下といわれている。ヒトの生殖腺の機能のひとつは、性ホルモンの分泌である。性ホル

モンのうちアンドロゲンは男性化作用を及ぼすステロイドホルモンであり、精巣から大量

のアンドロゲン、主にテストステロンが分泌される。テストステロンは血漿中において

98％が結合型、2％が遊離型（フリーテストステロン）として存在している（図１）。結合

型の中では、65％が性ホルモン結合グロブリン（SHBG：sex hormone binding globulin）

結合型テストステロンであり、33％がアルブミン結合型テストステロンである［５］。結合

する性ホルモンとしては、性腺ステロイド結合グロブリン（GBG：gonadal steroid-binding 

globulin）または、性ステロイド結合グロブリン（SBG：sex steroid-binding globulin）

の 2 種類が知られているが、SHBG 結合型テストステロンは解離しにくいため活性を示さ

ない。男性ホルモンとして活性があるのはフリーテストステロンとアルブミン結合型テス

トステロンであり、これらはバイオアベイラブルテストステロンとよばれている。テスト

ステロンの分泌は更年期に入ると 1 年に約 1％ずつ低下するといわれており［１］、これに伴

い SHBG 量が増加して、フリーテストステロンの減尐が生じる［６］ため、男性ホルモンと
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フリーテストステロン

２％

アルブミン結合型テストステロン

３３％

ＳＨＢＧ結合型テストステロン

６５％

体内（血中）

総テストステロン

バイオアベイラブルテストステロン

性ホルモン結合グロブリン（SHBG; sex hormone binding globulin）
結合型テストステロン

結合が強いため活性を示さない。
加齢による血中SHBG増加報告がある。

※加齢による
総テストステロンの
減少報告は少ない。

して活性が低下して、テストステロンが担う生体機能に異常が生じる。 

テストステロンには、男性の性徴を維持するだけでなく、筋肉、骨、血液、脳などの組

織機能を維持する重要な働きがあり、性腺機能不全によって引き起こされる男性更年期障

害は大きく 2 つに分けることができる。1 つは加齢に伴う血中テストステロン低下が引き

起こす性機能全般の低下や筋力・骨量の減尐、気力低下であり、これらにはアンドロゲン

補充療法が有効である。もう 1 つは前立腺肥大による排尿障害や男性型脱毛症であり、こ

れらはアンドロゲン作用に起因するため、抗アンドロゲン療法が有効である。このように、

どちらもテストステロンが原因であることは共通しているが、療法としては相対するもの

であり、男性更年期障害の治療は対症療法というべき面を持っている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

１－３ テストステロンの分泌と作用機序 

テストステロンは、脳の視床下部から分泌されるゴナドトロピン放出ホルモンによって、

脳下垂体前葉から黄体ホルモン（LH：Luteinizing Hormone）であるゴナドトロピンが分

泌されて、この LH が分泌刺激することによって精巣から分泌される（図２）。また、精

巣から分泌された血液中のテストステロンは、視床下部や脳下垂体に作用して LH の分泌

を抑制している。これをネガティブフィードバックといい、この制御機構によって分泌量

をコントロールしている［５、７］。テストステロンは精巣のライディッヒ細胞内でコレステ

ロールから合成され、また、副腎皮質から分泌されるアンドロステジオンからも合成され

る。血中テストステロンの大部分は 17-ケトステロイドに代謝され、尿中に排出される。

テストステロンの前駆体であるデヒドロエピアンドロステロンは、テストステロンの 10％

図 1  血中テストステロンについて 
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以下のアンドロゲン活性を持ち、アメリカでは機能性食品として利用されている［８－９］。 

テストステロンが細胞内の受容体と結合して、この受容体とステロイドの複合体が核内

の DNA と結合することで、遺伝子の転写が促進されて、細胞が増殖する。さらにテスト

ステロンはいくつかの標的細胞において、5αリダクターゼによりジヒドロテストステロン

（DHT：dihydrotestosterone）に変換される。DHT はテストステロンと同様に細胞内受

容体に結合する。DHT の血漿中濃度はテストステロンの約 10%程度しかないが、標的細

胞内のテストステロン-受容体複合体は、DHT-受容体複合体よりも不安定であるため、

DNA との結合における転換率も劣る。したがって、DHT への変換は標的組織におけるア

ンドロゲン作用を増強する働きがある。DHT はテストステロンの約 5 倍以上の強い男性

ホルモン活性をもっているといわれている。 

5α リダクターゼはⅠ型とⅡ型がある。Ⅰ型は全身の皮膚、特に頭皮に多く存在しており、

Ⅱ型は生殖器の皮膚や前立腺などの生殖組織に存在している。Ⅰ型と比較してⅡ型は活性

が強いことが知られており［１０］、後述する前立腺肥大の治療薬である Finasteride はⅡ型

5α リダクターゼに強力に作用する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２  テストステロンの分泌と作用経路 
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(PZ) 

(CZ) 

(TZ) 前立腺 前立腺 

１－４ 前立腺とは 

前立腺とは、男性特有の生殖器官の一部であり、解剖学的には膀胱直下に尿道を囲むよ

うに位置している。ヒトにおける平均的な大きさは栗の実大で、上下約 3 cm、左右約 4 cm、

前後約 2 cm、重さは 15～20 g である。前立腺は哺乳類の雄性には必ずある臓器であるが、

医学的にもその全容はまだ明らかになっていない。前立腺は、精子を保護して栄養とエネ

ルギーを与える前立腺液をつくることや、膀胱頸部を閉めて精液を体外に射出するなど、

生殖に重要な役割を担っている。また、前立腺の中を尿道が貫いているため、調整バルブ

のような働きをして排泄コントロールにも関わっている。そのため、前立腺の疾患は排泄

障害を伴うことが多い。前立腺はその発生から増殖、成長までアンドロゲン依存性であり、

動物の精巣を摘出した場合、前立腺は増殖や成長しないことが分かっている［１１－１２］。ア

ンドロゲン関連の動物試験において、雄の去勢ラットの精嚢腺・前立腺を指標とすること

が一般的に行われている［１３－１４］。 

前立腺を構造的にみると、辺縁領域（PZ：peripheral zone）、中心領域（CZ：central zone）、

移行領域（TZ：transitional zone）の３つに分類される［１５］（図３）。若年期は移行領域

が小さく、辺縁領域が前立腺の大部分を占めているが、加齢とともに移行領域は大きくな

り、肥大していく場合は辺縁領域が皮膜に押しやられて薄くなっていく。前立腺の代表的

な病気には、前立腺肥大症、前立腺がん、前立腺炎があるが、前立腺肥大症は移行領域に

発生し、前立腺がんは辺縁領域に発生することが知られている。また、前立腺炎は尿道を

介して細菌感染するため、中心・移行領域で発症することが考えられるが、その症状は多

岐にわたり、いまだに実態はよくわかっていない［１６］。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３  前立腺の構造 
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１－５ 前立腺肥大症とは 

前立腺肥大症（BPH：Benign Prostatic Hyperplasia）とは、前立腺における良性腫瘍

のことである。腫瘍とは組織の細胞数が異常に増えた状態を指すため、医学的には「肥大」

ではなく「増生」が正しい。良性腫瘍であるため、前立腺がんのように浸潤・転移して命

を脅かす悪性腫瘍とは全く異なり、前立腺肥大症が前立腺がんに移行することはない［１７］。 

主な症状は頻尿・夜間頻尿・排尿困難・尿意切迫感などの排泄障害であり、QOL の低

下が問題となっている。病期はその進行にしたがって第Ⅰ期・膀胱刺激期、第Ⅱ期・残尿

期、第Ⅲ期・尿閉期に分けられる［１８］。さらに前立腺肥大症を放置しておくと、肥大が進

み、膀胱に残る尿の量が増えることで、感染や腎不全などの重大な合併症の危険性も高く

なる。組織学的には 60 歳男性では 50％以上、85 歳までには約 90％が前立腺肥大症にな

るとみられている［１９］。 

厚生労働省の患者調査によると、前立腺肥大症の総患者数は 2005 年の 459,000 人（受

診患者数：38,100 人）をピークに、2008 年でも 442,000 人（受診患者数：33,900 人）で

あり、1996 年の 319,000 人（受診患者数：29,600 人）からの約 10 年間で 1.5 倍以上にな

っていることがわかる［２０］。このように前立腺肥大症はわが国が抱える重大な疾患のひと

つである。 

しかしながら、その原因はいまだ明確になっていない。原因は諸説あり、たとえば、疫

学的に欧米人より東洋人の発症率が低いことや、近年の食の欧米化に伴い若年層にも発症

が見られることから、食生活が注目されている［２１］。また、前立腺肥大の作用メカニズム

から DHT 説が有力視されている。DHT 説とは、前立腺内に DHT が異常に増加した時に

肥大が発生するのではないかという仮説である。前立腺肥大の作用メカニズムは、テスト

ステロンが 5α リダクターゼ酵素によって DHT に変換され、DHT が核内のアンドロゲン

レセプターと結合することで、複合体を形成して DNA に働きかけ、タンパク質の合成が

起こり、前立腺細胞の増殖（肥大）が起こる（図２）。実際に肥大した前立腺において 5α

リダクターゼ酵素やアンドロゲンレセプターが増加していることが確認されている。 

 

１－６ 前立腺肥大症の薬物療法 

前立腺肥大症の治療には薬物療法や手術療法などがある。その中で薬物療法には、前立

腺を弛緩させる α1 受容体遮断薬や各症状を和らげる漢方薬、男性ホルモンの働きを阻害

する抗男性ホルモン剤がある。 

尿道への締め付けを抑えるには、主に α1 受容体遮断薬が用いられており、前立腺肥大

症の治療薬で最も広く使用されている薬である。α1 受容体遮断薬は、前立腺の平滑筋に存

在し交感神経の刺激を受けると収縮する α 受容体に結合することで、平滑筋の緊張緩和を

して機能的尿道閉塞を改善する。比較的早く効果があらわれるが、起立性低血圧やめまい、

下痢などの副作用がある［２２－２３］。一方、症状緩和のために用いられる漢方薬は、劇的な

効果はないが副作用も尐ないことから、軽度の前立腺肥大症の治療に使われている。たと

えば、抗菌・利尿作用を主として排尿困難や頻尿、ED、冷え、しびれを改善する八味地
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黄丸（ハチミジオウガン）、八味地黄丸の利尿と鎮痛作用を増強した牛車腎気丸（ゴシャ

ジンキガン）、尿道炎や尿管結石、不眠症の症状を和らげる猪苓湯（チョレイトウ）など

が有名である［２４］。 

これらの薬が症状を和らげるものであるのに対して、抗男性ホルモン剤は前立腺そのも

のを小さくする作用がある。効果があらわれるまでにやや時間がかかるが、3～4 カ月服用

すると前立腺が 20～30%小さくなる可能性がある。抗男性ホルモン剤のデメリットは、服

用をやめると再び肥大し始めてしまうため長期間の服用が必要であることや、長期の服用

により性欲減退やインポテンツなど性機能の低下などの副作用を伴うことが挙げられる。 

この中で比較的男性機能障害を起こしにくい非ステロイド性の抗アンドロゲン剤とし

て Finasteride と Flutamide が使用されている。Finasteride は 5αリダクターゼ酵素阻

害剤であり、Flutamide はアンドロゲン受容体結合阻害剤である。これらは前立腺細胞内

でのみ作用するため、男性機能に関わる副作用が尐ない点に優れている。しかし、

Finasteride は前立腺ガンの検査マーカーである前立腺特異抗原（PSA）の値も低下させ

るため、Finasteride の服用中は前立腺ガンの早期発見を妨げたり［１２］、Flutamide には

劇症肝炎などの重い肝障害を引き起こす危険性があるなど注意が必要である。 

 

１－７ 前立腺肥大症に有効なヘルスフードについて 

加齢、不規則な生活習慣、ストレス、疾病などの要因が避けられない現代社会において

重要なことは、悪くなった病気を治す「治療医学」よりも、病気になる時期を遅らす「予

防医学」である。そのためには、さまざまな要因を受け入れた上で、食生活に何かプラス

アルファして６大栄養素では補えない部分をヘルスフードで補うことにより、死亡時期を

遅らせるという、知的食生活という考えが必要となってくる。毎日の規則正しい食生活に

加えて、予防医学的に一般食品にとり入れられるべきものがヘルスフードである。ヘルス

フードの要件には、Evidence（科学的な有効性の証明）, Safety（安全であること）, 

Mechanism（作用機構が解明、または推定可能）の 3 つが必須である［２５］。ヘルスフー

ドは医薬品と異なり食品であるので、自己判断による摂取や日常的摂取が可能であり、

QOL 改善への貢献度は高いといえる。 

現在、前立腺肥大症の予防・改善に有用なヘルスフードとして、ノコギリヤシ、ペポカ

ボチャ、バナナ果皮が挙げられる。 

ノコギリヤシ（Serenoa repens）は最も有名な前立腺肥大に対するヘルスフードである。

ノコギリヤシは北米南東部に自生しているヤシ科の植物で、その果実エキスに抗アンドロ

ゲン作用が確認されている。有効成分は、植物ステロール（主にβ-sitosterol）と脂肪酸

であるという報告があり、メカニズムは 5αリダクターゼ酵素阻害、核内のステロイドホ

ルモンレセプターの遺伝子発現の抑制、レセプター結合阻害が報告されている［２６－２８］。

強い抗アンドロゲン作用を示しながら、合成薬のような副作用がみられないことが特徴で

ある。また、前立腺疾病改善の場合はペポカボチャとの相乗効果などが推奨されている。 

ペポカボチャはヨーロッパでは薬用カボチャとして扱われており、種子には、アルギニ
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ン等のアミノ酸や植物性脂肪酸、ビタミンやミネラルなどの栄養素やエストロゲン（女性

ホルモン）様作用を示すリグナンが含まれており、これらの成分が排泄コントロールに関

わる神経を強化し、排尿トラブルの根本的原因であるホルモンバランスを調整していると

考えられている［２９－３２］。今のところはっきりした活性成分やメカニズムについてはわか

っていない。 

バナナ（Musa spp.）果皮は、ノコギリヤシと同じく植物ステロールが有効成分のヘル

スフードであるが、主要成分はβ-sitosterol ではなく cycloeucalenone である。一般的に

食されるバナナ果実部位には活性がないが，その他の皮・茎・果軸・葉などに抗アンドロ

ゲン作用が確認されている［３３］。メカニズムは 5αリダクターゼ酵素阻害が推定されてい

る。なお、このバナナ果皮に関する研究は、ヘルスフード科学講座により新規機能性を明

らかにしたものである。 

これら３つのヘルスフードは、数尐ない前立腺肥大症の改善に有用な食品素材である。 

 

１－８ 本研究の目的 

社会の高齢化に伴い、男性更年期障害の代表的な疾患である前立腺肥大症は大きな問題

となっている。その予防・改善のためにヘルスフードの利用が有効と考えられるが、現存

する男性更年期障害や前立腺肥大症に有効なヘルスフードの選択肢が尐なく、メカニズム

や有効成分などが解明されていないものが多いのが現状である。前述した３つのヘルスフ

ードは、有効成分およびメカニズムが解明されている数尐ない例であり、さらなる新規食

品素材の探索が求められている。 

本研究では、食品による予防医学という観点から、天然物由来の抽出物から男性ホルモ

ンを調節する作用を示す新規食品素材の探索、その有効成分の単離と同定、メカ二ズムの

解明などを行い、ヘルスフードの３大要件である Mechanism, Evidence, Safety を満たす

ような食品素材を見い出して研究を行い、情報発信することを目的とする。 
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第２章 実験方法 

２－１ 研究方針 

in vivo 試験において、まず、古くからアンドロゲン検出として用いられているハーシュ

バーガーアッセイ［３４］をマウス用に改良してサンプルが生体に対して抗アンドロゲン作用

を及ぼすか否かをマウスでスクリーニングした。その後、活性が確認されたサンプルにつ

いて、クロマトグラフィーや NMR を用いて有効成分の単離や、in vivo 試験や遺伝子試験

を用いて作用メカニズムの解明を試みた。 

 

２－２ 抽出方法 

本研究では３種類の抽出方法を用いた。以下に調製法を記した。 

メタノール抽出物；天然物食品素材を切り刻み粗切物として、10 倍量の一級メタノールに

５日間浸漬後、ろ過し減圧乾固したものをサンプルとした。 

エタノール抽出物；天然物食品素材をミキサーで粉砕し、80%に調製した一級エタノール

に一晩浸漬後、ろ過し、残渣を新たに 80%エタノールに一晩浸漬した。

これを３回繰り返し、減圧乾固したものをサンプルとした。 

熱水抽出物    ；天然物食品素材を切り刻み粗切物として、10 倍量の蒸留水を加えて、

１時間 100℃で加熱後、ろ過し減圧乾固したものをサンプルとした。 

 

２－３ 実験動物の飼育と管理 

実験動物は日本エスエルシー株式会社から購入した SPF:ddY マウス（日本 SLC）雄性

の 7 週齢（体重 28～31 g）を用いた。マウスは飼育室にて 12 時間の明暗サイクル（明期

8:00～20:00）、温度 25±1.0℃、湿度 60±3％、飼料（MR ストック、日本農産工業株式

会社製）水は自由摂取という条件で飼育した［３５－３７］。本研究では、実験動物の飼養及び

保管並びに苦痛の軽減に関する基準（平成 18 年 4 月 28 日環境省告示第 88 号）、東京海洋

大学の実験動物等取り扱い規則に遵守し、動物実験を行った。 

 

２－４ 前立腺肥大モデルマウスを用いた試験（in vivo） 

ハーシュバーガーアッセイはアンドロゲンによって雄動物の副生殖器（前立腺、精嚢腺

等）が肥大することを利用して、化学物質がアンドロゲン様作用を有するかを検出する試

験方法である［３８－３９］。この試験方法はラットを用いるのが一般的であるが、本研究では

マウス用に改良を加えて試験を行った。まず、マウスに全身麻酔を施し、陰嚢部より精巣

を摘出（去勢）してテストステロンを産生できない状態をつくり、そこに一定量のコーン

油に溶解させたプロピオン酸テストステロンを腹腔内投与して、前立腺肥大モデルマウス

とした［４０］。10 日間、1 日 1 回プロピオン酸テストステロン（TP）を腹腔内投与（i.p.）

と蒸留水に溶解させた天然物サンプルまたはポジティブコントロールを強制経口投与

（p.o.）して、最終投与の翌日に解剖を行い、前立腺の大きさと精嚢腺重量を測定して評

価した。本来ならば、前立腺も重量評価が望ましいが、マウスの前立腺は小さいため取り
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出して重量を測定することが困難だったのでノギスで縦を長径、横を短径として大きさを

測定した（図４）。前立腺と精嚢腺はアンドロゲン依存性のある臓器であり、アンドロゲ

ン非存在下では成長・維持ができず萎縮が起こる。サンプル投与により前立腺の大きさ、

精嚢腺重量が減尐していれば抗アンドロゲン作用があると考えた。結果の値は平均±標準

誤差で表した。各群間の有意差は Student’s t-test によって評価し、P<0.05 を統計的に有

意であるとした。また、各測定値の棄却は Smirnoff 検定によって有意水準 5% (T6 = 2 以

上)で検定した。 

長径

短径

図４  前立腺の長径と短径 
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２－４－１ TP 投与による前立腺大きさおよび精嚢腺重量への影響 

人為的に前立腺と精嚢腺を肥大させるために腹腔内投与する TP の投与量を検討した。 

検討したすべての TP 濃度（TP 0.5、2.0、8.0 mg/kg）投与群で、去勢群と比較して有

意に前立腺の短径・長径と精嚢腺重量の増加が見られた。さらに、濃度依存性も確認され

た。 

また、去勢や投与を行っていない normal 群と各 TP 群を比較すると、TP 2.0 群が最も

normal 群と増加量が近いことがわかった。 

このことから、TP 2.0 mg/kg 投与では、モデル動物に前立腺肥大症は起こっていないこ

とがわかったが、検討した TP 濃度の中で濃度依存的に増加が見られたことから、2.0 

mg/kg ならば十分アンドロゲン作用の増減が検出できると考えられる。 

したがって TP の投与量を 2.0 mg/kg と決定した。 

 

 

【図５の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

 

normal ： 去勢せず 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil 

TP0.5 ： 去勢 ＋ TP 0.5 mg/kg 

TP2.0 ： 去勢 ＋ TP 2.0 mg/kg 

TP8.0 ： 去勢 ＋ TP 8.0 mg/kg 
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図５ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs 去勢  ＋＋: P < 0.01, ＋＋＋: P < 0.005 vs normal 
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２－４－２ Finasteride 投与による前立腺大きさおよび精嚢腺重量への影響 

サンプルを強制経口投与することで、アンドロゲン作用の検出が可能か確認すること、

およびポジティブコントロールとして用いる 5αリダクターゼ阻害薬である Finasteride

の投与量を決定するため、TP 2.0 mg/kg 腹腔内投与に対する Finasteride の投与量を検討

した。蒸留水を経口投与した TP 群をコントロールとした。 

各 Finasteride 濃度（0.1、0.5、2.5 mg/kg）投与群で、TP 群と比較して有意に前立腺

の短径・長径と精嚢腺重量の減尐および減尐傾向が見られた。このことから、この実験系

で、アンドロゲン作用の検出が可能であることが確認された。さらに、濃度依存性および

依存傾向も確認された。この濃度の中間である Fina 0.5 群は、ポジティブコントロールと

して過不足なく作用していると考えられる。 

したがって、Finasteride の投与量を 0.5 mg/kg と決定した。 

 

【図６の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

Fina 0.1 ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.1 mg/kg 

Fina 0.5 ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 

Fina 2.5 ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 2.5 mg/kg 
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図６ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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２－４－３ Flutamide 投与による前立腺大きさおよび精嚢腺重量への影響 

ポジティブコントロールとして用いるレセプター阻害薬である Flutamide の投与量を決定

するため、TP 2.0 mg/kg 腹腔内投与に対する Flutamide の投与量を検討した。また、異なる

作用メカニズムで抗アンドロゲン作用を示す Finasteride 0.5 mg/kg 経口投与に対して同程度

の活性を示す Flutamide の投与量を検討した。蒸留水を経口投与した TP 群をコントロールと

した。 

各 Flutamide 濃度（2、10、50 mg/kg）投与群で、TP 群と比較して有意な前立腺の短径・

長径と精嚢腺重量の減尐および減尐傾向が見られた。さらに、濃度依存性および依存傾向も確

認された。この濃度の中間である Flut10 群は、ポジティブコントロールとして過不足なく作

用していると考えられる。 

したがって、Flutamide の投与量を 10 mg/kg と決定した。 

 

また、短径・長径および精嚢腺重量において、Fina 群と Flut10 群が同程度の抑制作用を示

していることから、Finasteride 0.5 mg/kg と Flutamide 10 mg/kg が同程度の活性を示す濃度

であることが確認できた。 

 

【図７の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

Flut2 ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 2 mg/kg 

Flut10 ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 10 mg/kg 

Flut50 ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 50 mg/kg  

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
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図７ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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２－４－４ DHT 投与による前立腺大きさおよび精嚢腺重量への影響 

テストステロンが 5αリダクターゼによって変換された DHT を投与することでも人為

的に前立腺と精嚢腺を肥大させることができる。腹腔内投与する DHT の投与量を検討し

た。 

検討したすべての DHT 濃度（2.0、6.0、10.0 mg/kg）投与群で、去勢群と比較して有

意に前立腺の短径・長径と精嚢腺重量の増加が見られた。さらに、濃度依存性も示唆され

た。 

検討した DHT 濃度の中で濃度依存的な増加が示唆されたことから、6.0 mg/kg ならば

十分アンドロゲン作用の増減が検出できると考えられる。 

したがって DHT の投与量を 6.0 mg/kg と決定した。 

 

【図８の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil  

DHT 2.0 ： 去勢 ＋ DHT 2.0 mg/kg 

DHT 6.0 ： 去勢 ＋ DHT 6.0 mg/kg 

DHT 10.0 ： 去勢 ＋ DHT 10.0 mg/kg 
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図８ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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２－４－５ DHT 投与マウスにおける Finasteride および Flutamide 投与の挙動 

DHT 投与マウスにおいて、ポジティブコントロールとして作用メカニズムの異なる

Finasteride および Flutamide を投与した場合の挙動を確認した。蒸留水を経口投与した

DHT 群をコントロールとした。 

レセプターを阻害する Flutamide は前立腺の短径・長径と精嚢腺重量において、DHT

群と比較して有意な減尐が見られた。しかし、テストステロンを DHT に変換する 5αリ

ダクターゼを酵素阻害する Finasteride では減尐が見られなかった。このことから、DHT

投与マウスにサンプルを経口投与させ、ポジティブコントロールである Finasteride およ

び Flutamide のどちらと同じ挙動を示すか調べることで、作用メカニズムの推定が可能で

あることが示唆された。 

 

 

【図９の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

DHT ： 去勢 ＋ DHT ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

Flut ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 10 mg/kg 

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
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図９ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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２－５ 有効成分の単離・精製 

２－５－１ 単離・精製の基本操作 

溶媒の濃縮は、ダイアフラム真空ポンプの減圧下（30～50 mmHg）、ロータリーエバポ

レーターを用い、水浴温度 30～40℃で行った。水の濃縮は凍結乾燥によって行った。溶

媒類は市販の特級を用いた。 

 

２－５－２ クロマトグラフィーおよび機器分析 

以下の機器類を用いて有効成分の単離・精製、構造決定を行った。 

NMR :  JMN-EX- 270 FT NMR Spectrometer (JEOL) 

Lambda 500 FT NMR Spectrometer (JEOL) 

 

MS:      Accu TOF LC-plus JMS-T100LP Mass Spectrometer (JEOL) 

 

IR:          FT/IR-4100 Fourier Transform Infrared Spectrometer (JASCO) 

 

[]D:       Digital polarimeter DIP-500 (JASCO) 

 

UV Lamp:    Handy UV Lamp SLUV-6 (AS ONE) 

 

HPLC      Pump:   PU-2089 Plus Quaternary Gradient HPLC Pump (JASCO) 

            PU-2080 Plus Intelligent HPLC Pump (JASCO) 

             Detector: MD-2010 Plus Multiwavelength Detector (JASCO) 

            UV-970 Intelligent UV/VIS Detector (JASCO) 

             Recorder: 807-IT integrator (JASCO) 

             Software: Chromatography Data Station ChromNAV (JASCO) 

             Interface: LC-Net II/ADC (JASCO) 

            Column:  COSMOSIL Cholester Waters (Nacalai Tesque) 

                      COSMOSIL 5PYE Waters (Nacalai Tesque)  

 

Sep-pak:   Sep-PakⓇ Plus C18 Cartridges (Waters) 

          

カラムクロマトグラフィー担体: 

Sillica Gel 60N for column chromatography (Kanto Chemistry) 

 

TLC:       TLC Silica gel 60 RP-18 F254s (Merck) 

            TLC Silica gel 60 F254 (Merck) 
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２－６ 前立腺に関連する遺伝子発現評価 

２－６－１ Total RNA の抽出 

動物試験において 10 日間 TP およびサンプル投与を行ったマウスの前立腺を摘出し、

RNAlater（RNA 分解酵素を不活性化する試薬）に浸漬させて 4℃で保存した。乳鉢、乳

棒を液体窒素中に沈めて十分に冷却した後、取り出して乳鉢中の液体窒素に浸しながら、

前立腺をパウダー状になるまで磨り潰した。冷却した遠心管に移し、液体窒素が気化する

直前にセパゾール 1 ml を加えて直ちに撹拌し 5 分間静置後、1.5 ml エッペンドルフチュ

ーブに回収して、クロロホルム 200 µl を加えた。懸濁後、室温にて 5 分間静置し、冷却遠

心分離（12,000×g、4℃、15 分間）で得られた水層を新しいエッペンドルフチューブに

移した。アルコール沈殿のため 2-プロパノール 500 µl を加え、室温にて 10 分間静置後、

冷却遠心分離（12,000×g、4℃、10 分間）した。上清を取り除き、リンスのために沈殿

に対して 75％エタノール 1 ml を加え、冷却遠心分離（12,000×g、4℃、5 分間）した。

上清を完全に取り除き、20 分間風乾後、DEPC 処理水（RNA 分解酵素阻害作用を示す）

20~50 µl を加え、Total RNA 抽出液とした。RNA の濃度は、Total RNA 抽出液を 100 倍

希釈して、OD260 nmで測定した吸光値から次式により換算した。 

 

RNA 濃度 [ µg/ml]＝OD260 nm×希釈倍率×40  

 

 

２－６－２ cDNA の合成と RT-PCR 

2 µg の Total RNA に対して、以下の試薬を加えてよく混合した。サーマルサイクラー

を用いて 30°Cで 10分間、42°Cで 60分間（逆転写酵素反応）、99℃で 5分間反応させ cDNA

を合成した。cDNA は-20°C で保管した。 

 

Total RNA(2 µg)       X µl 

10 µM Oligo (dT)20   0.5µl 

5×RT Buffer    4 µl 

2.5 mM dNTP    8 µl 

100 units/µl ReverTra Ace（TOYOBO） 0.5 µl 

DEPC 処理水    Y µl       

Total     20 µl/tube (X+Y=7) 

 

合成した cDNA 1µl に対して、以下の試薬を加えてよく混合した。サーマルサイクラー

を用いて 94°C で 3 分間、［94°C：30 秒間、60°C：30 秒間、72°C：45 秒間］×35 サイ

クル、72°C で 7 分間反応させた。試験する遺伝子は、文献［４１－４６］を参考にして選択し

た。用いた各プライマーは、NCBI データベースの遺伝子配列を参考にし、Primer3［４７］

を使用して独自にプライマーの候補配列を得た。設計した各プライマーを表１に示した。 
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cDNA     1 µl 

10×PCR Buffer    2.5 µl 

2.5 mM dNTP    2 µl 

10 µM primer Forward   1 µl 

10 µM primer Reverse   1 µl 

5 units/µl TaKaRa TaqTM（TAKARA） 0.2 µl 

DEPC 処理水    17.3 µl       

Total     25 µl/tube  

 

 

表１RT-PCR プライマー 

遺伝子 Forward primer Reverse primer 

SULF1 CCTCTACTCTCGCGGATTGCAT GGCAATGCTCCTTGGTGGTAAC 

EGFR CAGTGGCCTTTAAGGGGGATTC CAGCCCCAGTGATGTGATGTTC 

erbB2 GCATCTGCCTGACATCCACAGT CCCGAAGTCGGTAATCTTGACG 

Caspase-8 TTCCTACCGAGATCCTGTGAAT GATAAGCCATGTGAACTGTGGA 

β-Actin CATCCGTAAAGACCTCTATGCCAAC ATGGAGCCACCGATCCACA 

 

 

２－６－３ アガロースゲル電気泳動 

PCR 産物はアガロースゲル電気泳動によって確認した。PCR 産物 25 µl に 6×loading 

dye 5 µl を加えてよく混合した。この混合物 10 µl と、マーカーとして GeneLadder100

（ニッポンジーン）5 µl/well を 2%アガロースゲルにアプライして、100V で 30 分間、電

気泳動した。 

 

２－６－４ 染色および撮影 

TBE buffer 100 ml に SYBR®Gold nucleic acid gel stain（Invitrogen）5 µl (2000 倍希

釈) を加えて染色液とした。電気泳動したゲルを染色液に浸けて遮光下で 10 分間染色し

た。染色後のゲルを、ゲル撮影装置 Printgraph（ATTO）にラップを敷いてセットし、撮

影範囲と焦点を調整したのち、UV 光下でバンドを可視化した。その後、CSAnalyzer を

用いて解析を行い、増幅したバンドの蛍光強度を数値化した。 
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その他の調製した試薬は、以下のとおりである。 

 

＜RNAlater＞ 

0.5M EDTA      4 ml 

1 M Sodium citrate  2.5 ml 

Ammonium sulfate  70 g 

Distilled water      93.5 ml 

Total    100 ml 

→1M H2SO4で pH5.2 に調製 

 

＜TE Buffer＞ 

1 M Tris-HCl    500 µl 

0.5M EDTA     100 µl 

Distilled water      49.4 ml 

Total    50 ml 

 

 

＜TBE Buffer＞ 

Trisbase      54 g 

Bonic acid      27.5 g 

0.5M EDTA     20 ml 

Distilled water      480ml 

Total    500 ml 

 

 

＜6×DNA loading Dye＞ 

BPB          25 mg 

Xylene cyanol      25 mg 

Sucrose        4 g 

Distilled water      10 ml 

Total    10 ml 
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第３章 実験結果および考察 
 

３－１ 天然物サンプルスクリーニング 

前立腺肥大モデルマウスを用いたスクリーニングを行った。10 日間サンプル 100 

mg/kg/day と TP 2.0 mg/ kg/ day を投与した結果、いくつかのアンドロゲン作動性を有す

るサンプルを発見した。その中でも、活性の強さなどを考慮した結果、抗アンドロゲン作

用を有するサンプルとしてアントクメの研究を進めた。 

 

３－１－１ スクリーニング結果 

 

アントクメ ヘラヤハズ 

マクサ ヒジリメン 

オゴノリ サクラ葉 

ヒラネジモク ウンナンシャクヤク（種） 

アナアオサ ザクロ（種） 

ヒジキ シマサルナシ（実） 

赤マカ サンゴジュ 

バナナ果皮 モダマ 

ジョロモク キリンカク 

 

 

３－１－２ アントクメ（Eckloniopsis radicosa）とは 

アントクメ（Eckloniopsis radicosa）とは、褐藻類コンブ目コンブ科アントクメ属の海

藻である。からだは膜上で、葉の全面に細かいしわがたくさんある。漸深部の岩上や貝殻

上に生育しており、春～初夏に繁茂し、夏にはなくなる。高さ 30 cm～2 m、幅 20～35 cm。

分布は、太平洋沿岸中部・南部、南西諸島、日本海沿岸南部である［４８―４９］。本研究では

三重県尾鷲湾で採取したものを用いた。 

太平洋沿岸中部における伊豆半島以南の暖流にさらされる地域ではワカメがほとんど

採れないため、アントクメがワカメの代用品として食されている。しわが入った見た目や

包丁で刻む調理方法から、別名「しわめ」「とんとんめ」とも呼ばれている。伊豆諸島沿

岸においては、式根島の一部にワカメ（Undaria pinnatifida）が若干生育するものの、そ

の他の島ではアントクメ以外のコンブ目海藻の分布は認められず、本種が伊豆諸島沿岸に

多産する唯一のコンブ目海藻とみなされる。このため、アントクメは伊豆諸島の水産重要

種であるアワビ類（Haliotis spp.）やサザエ（Turbo cornutus）等、沿岸域に生息する貝

類の餌料となり、さらに、それらの隠れ場を提供する海藻として非常に重要である［５０］。

そのため、アントクメについて藻場の回復に関わる報告や貝類の餌料に関わる報告が多く

されている［５１－５３］。生理活性の報告については、褐藻類に血圧低下、便秘解消、コレス

抗アンドロゲン作用が確認されたサンプル 



- 25 - 

 

５cm

テロール低下など［５４－５５］があるが、アントクメのみでは論文や特許等による生理活性報

告は見られない。また、アントクメと男性更年期障害や前立腺に関連した報告も、本研究

以外では見られない。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１０ アントクメ（Eckloniopsis radicosa） 
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３－２ アントクメ粗抽出物の活性試験 

３－２－１ メタノール抽出物投与試験 

前立腺肥大モデルマウスを用いて、アントクメメタノール抽出物についてスクリーニン

グを行った。得られた結果を図１１に示す。 

まず、TP 群が去勢群と比較して、前立腺大きさおよび精嚢腺重量において、有意に増

加していることから、TP の腹腔内投与によって、人為的に肥大させられたことが確認で

きた。次に、ポジティブコントロールである Fina 群に、コントロールである TP 群と比

較して有意な減尐が見られたため、サンプル強制経口投与によって、抗アンドロゲン作用

の検出ができたことが確認できた。 

アントクメ群は、前立腺大きさおよび精嚢腺重量において、コントロールである TP 群

と比較して有意な減尐が見られ、抗アンドロゲン作用が確認された。さらに再現性も確認

された（図示せず）ので、次に濃度依存性の確認を行った。 

 

【図１１の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

アントクメ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 100 mg/kg 

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 



- 27 - 

 

0.0 

1.0 

2.0 

TP 去勢 アントクメ Fina

短径

（m
m
）

***

***
***

0.0 

1.0 

2.0 

3.0 

4.0 

TP 去勢 アントクメ Fina

長径

（m
m
）

***

***
***

0.0 

2.0 

4.0 

6.0 

TP 去勢 アントクメ Fina

（g
/k

g 
of

 B
.W

.）

精嚢腺

***

*

***

A.短径 

 

 

 

 

 

 

 

B.長径 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C.精嚢腺重量 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１１ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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３－２－２ メタノール抽出物濃度依存性確認試験 

アントクメメタノール抽出物について濃度依存性の確認を行った。アントクメの濃度は

50、100、500 mg/kg で試験を行った。得られた結果を図１２に示す。 

アントクメ 100 群および 500 群に、前立腺大きさおよび精嚢腺重量において、コント

ロールである TP 群と比較して有意な減尐が見られた。また、濃度依存的な減尐が見られ

たことから、アントクメメタノール抽出物投与による濃度依存性が示唆された。 

 

【図１２の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

アントクメ 50 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 50 mg/kg 

アントクメ 100 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 100 mg/kg 

アントクメ 500 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 500 mg/kg 
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図１２ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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３－２－３ 各抽出方法による活性比較試験 

アントクメの抽出方法を変えても抗アンドロゲン活性があるのか、また最も回収率の良

い抽出方法は何か調べるために各抽出方法で得た粗抽出物について活性試験を行った。 

スクリーニングで用いたメタノール抽出物は、食品への応用を想定した場合、不適切な

のでエタノール抽出を試みた。また、アントクメはワカメの代用品として食されているこ

とから、加熱に耐えうるのか調べるために、熱水抽出を試みた。 

各抽出方法による粗抽出物の収率は、アントクメw/wに対して、メタノール抽出物 3.0%、

エタノール抽出物 5.0%、熱水抽出物 3.4%であった。 

活性試験の結果（図１３）より、MeOH 群と熱水群では、前立腺短径・長径において

コントロールである TP 群と比較して有意な減尐が見られたが、EtOH 群では、長径のみ

で有意な減尐が見られた。また精嚢腺重量ではどの群でも有意な差は見られず、減尐傾向

にとどまった。これは、コントロールである TP 群の精嚢腺重量値において、標準誤差が

大きくなったためだと考えられる。再度活性を確認する必要があると考えられるが、後述

するエタノール抽出物の分画において、その分画物に抗アンドロゲン活性が確認され、ま

た熱水抽出物の分画においても、その分画物に抗アンドロゲン活性が確認された（図示せ

ず）ため、結論としては、アントクメの抽出方法をメタノール、エタノール、熱水抽出に

変えても抗アンドロゲン活性があることが示された。各抽出方法の活性の程度については、

前立腺大きさおよび精嚢腺重量の結果を総合すると、どの抽出方法も特に変わらないと考

えられる。 

 

【図１３の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

 

 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

Me ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 100 mg/kg 

Et ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ EtOH 抽出物 100 mg/kg 

熱水 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ熱水抽出物 100 mg/kg 

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
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図１３ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響 

Each value represents mean±S.E.(n=6, Fina: n=2). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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図１４ 二液分配法を用いた分画スキーム 

エタノール抽出物
44.85 g （100％）

水画分
（48.16％）

酢酸エチル画分
（10.44％）

ヘキサン画分
（19.99％）

ブタノール画分
（21.41％）

水抽出物

アントクメ藻体
894 g

( liquid-liquid) Hex/Water→EtOAc/ Water→BuOH/Water

３－３ 抗アンドロゲン活性成分の単離および同定 

アントクメの抽出方法をメタノール、エタノール、熱水抽出に変えても抗アンドロゲン

活性は特に変わらないと考えられたため、食品素材としての利用を想定して、エタノール

抽出物について、抗アンドロゲン活性成分の単離および同定を試みた。 

 

３－３－１ エタノール抽出物の分画 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

アントクメ藻体をエタノール抽出した後の残渣に、同量の水を加え、室温で一晩抽出し

た。これを水抽出物とした。エタノール抽出物のろ液は、アルコールが無くなるまでエバ

ポレータで濃縮して、適当量のヘキサンを加えて 3 回分液した。このヘキサン層液をヘキ

サン画分とした。残った水層に適当量の酢酸エチルを加えて 3 回分液した。この酢酸エチ

ル層液を酢酸エチル画分とした。残った水層をさらに水飽和ブタノールで分液した。この

ブタノール層液をブタノール画分として、残った水層を水画分とした（図１４）。 

このように調製したヘキサン画分、酢酸エチル画分、ブタノール画分、水画分、および、

水抽出物について in vivo 試験を行った。 



- 33 - 

 

得られた結果を図１５に示す。どの分画物投与群にも TP 群と比較して前立腺および精

嚢腺の有意な減尐は見られなかった。各マウスの前立腺および精嚢腺の測定値を見ると、

各分画物投与群にそれぞれ大きな減尐を示した個体がおり、活性が分散したように見られ

た。全体的に見て、EtOAc 群以外は、活性なしと言い切れないと考えられる。 

TP 群と比較して有意差はないが、前立腺短径・長径および精嚢腺重量の全てで減尐が

見られたヘキサン画分について、さらに分画を進めた。 

 

 

 

【図１５の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

 

 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

Hex ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ Hex 画分 crude100 mg/kg 相当 

EtOAc ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ EtOAc 画分 crude100 mg/kg 相当 

BuOH ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ BuOH 画分 crude100 mg/kg 相当 

Water ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ Water 画分 crude100 mg/kg 相当 

水抽出 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ 水抽出物 100 mg/kg 

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
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図１５ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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ヘキサン画分
（19.99％）

fr.1～14

Silica gel 60N Hex-Acetone= (100:0→0:100),100%MeOH,95%MeOH

fr.18
（0.596％）

fr.15
（1.386％）

fr.17
（0.463％）

fr.16
（0.468％）

３－３－２ ヘキサン画分の精製 

 

 

 

 

 

 

図１６ アントクメヘキサン画分の精製スキーム 

 

ヘキサン画分をフラッシュカラムクロマトグラフィーに供し、ヘキサン：アセトン＝8:2、

6:4、5:5、4:6、2:8、0:10，100%MeOH、95%MeOH+5%Water、（各 1 L）で順次溶出し、

fr.1～17 を得た。さらに残留物を、バッチ法によって 95%MeOH+5%AcOH（1 L）で抽出

し、fr.18 を得た（図１６）。fr.1~18 は、動物試験では群数が多すぎて活性を明確に確認で

きない危険性があるため、TLC 結果と NMR 結果とサンプル重量を参考に 18 フラクショ

ンを以下の６つ（①～⑥）にまとめて動物試験に供した。 

得られた結果を図１７に示す。結果より、⑤群に前立腺大きさおよび精嚢腺重量におい

て、TP 群と比較して有意な減尐が見られた。前立腺大きさにおいて、⑥群に有意な減尐

が見られたが、精嚢腺重量においては、⑤群より活性が弱く有意差もつかない結果となっ

た。⑥群には精嚢腺重量において棄却検定値が 1.8 の個体が１個体いたが、その個体以外

では減尐傾向が確認できた。TLC 結果（図示せず）で fr.15~18 はいくつか同じ位置にス

ポットがあるので、⑤群と同様に⑥群にも活性が見られたと考えられる。また、②群が、

精嚢腺重量において減尐傾向が見られたが、総合して⑤、⑥群と比較すると最も活性が強

いとは考えられない。 

全体的に見て、⑤群に活性があると考えられる。すなわち、fr.15、16 に活性があった

と考えられる。 

さらに fr.15、16 について精製を進めた。 

 

【図１７の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

① ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.1 crude200 mg/kg 相当 

② ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.2~5 crude200 mg/kg 相当 

③ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.6~7,No.27 crude200 mg/kg 相当 

④ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.8~14 crude200 mg/kg 相当 

⑤ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15~16 crude200 mg/kg 相当 

⑥ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.17~18 crude200 mg/kg 相当 

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
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図１７ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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fr.15-

1～2

fr.15-

3～4

fr.15-

5～7

fr.15-

8～10

fr.15-

11～12

fr.15-

13～15

fr.16-

11

fr.16-

12

fr.16-

13

fr.16-

14

fr.16-

15

ヘキサン画分
（19.99％）

fr.1～14

Silica gel 60N DCM/MeOH= (9:1、8:2、7:3、5:5、3:7、2:8、0:10)

fr.18fr.15 fr.17fr.16

fr.16-

1

fr.16-

2～3

fr.16-

4～6

fr.16-

7～8

fr.16-

9

fr.16-

10

Silica gel 60N DCM/MeOH= (95：5、90:10、85:15、80:20、75:25、70:30、65:35、60:40、50:50、40:60、20:80、0:100)

３－３－３ fr.15（⑤）および fr.16（⑤）の精製 

活性のあった⑤は fr.15 と fr.16 の混合物であるので、fr.15 および fr.16 をそれぞれフラ

ッシュカラムクロマトグラフィーに供した。 

ヘキサン画分 fr.15をフラッシュカラムクロマトグラフィーに供し、DCM/MeOH＝9:1、

8:2、7:3、5:5、3:7、2:8、0:10、（各 1 L）で順次溶出し、fr.15-1～15-15 を得た。TLC 

および NMR 結果より、15 個のフラクションを 6 個に混合して、fr.15-1～2、15-3～4、

15-5～7、15-8～10、15-11～12、15-13～15 とした。 

ヘキサン画分 fr.16をフラッシュカラムクロマトグラフィーに供し、DCM/MeOH＝95:5、

90:10、85:15、80:20、75:25、70:30、65:35、60:40、50:50、40:60、20:80、0:100（各

200 ml）で順次溶出し、fr.16-1～16-15 を得た。TLC および NMR 結果より、15 個のフ

ラクションを一部混合して、fr.16-1、16-2～3、16-4～6、16-7～8、16-9、16-10、16-11、

16-12、16-13、16-14、16-15 の 11 個のフラクションとした（図１８）。 

得られた 6 個および 11 個のフラクションを動物試験に供した。なお、fr.16 は群数が多

かったので、fr.16-1～16-10を前半、fr.16-11～16-15を後半として 2回に分けて試験した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１８ アントクメ fr.15 および fr.16 の精製スキーム 
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fr.15 精製物の結果（図１９）より、前立腺短径・長径において、fr.15-8～10 群に TP

群と比較して有意な減尐が見られた。前立腺長径において、fr.15-13～15 群に TP 群と比

較して有意な減尐が見られた。精嚢腺重量においては、どの群も有意な減尐が見られなか

ったが、fr.15-8～10 群、fr.15-11～12 群に減尐傾向が見られた。一方、fr.15-1～2 群では

有意に増加したが原因はわからない。 

全体的に活性が散り、標準誤差が大きくなっているが、fr.15-8～10 群に最も強い活性が

あると考えられる。 

fr.16 精製物 前半の結果（図２０）より、前立腺大きさにおいて、fr.16-9 群に TP 群と

比較して有意な減尐が見られた。精嚢腺重量においても、fr.16-9 群に減尐傾向が見られた。

前立腺大きさにおいて、fr.16-7～8 群に減尐傾向が見られたが、精嚢腺重量においては、

有意な減尐が見られなかった。 

全体的に活性が散り、標準誤差が大きくなっているが、fr.16-9 群に最も強い活性がある

と考えられる。 

fr.16 精製物 後半の結果（図２１）より、前立腺大きさにおいて、fr.16-14 群に、短径

で TP 群と比較して有意な減尐、長径で減尐傾向が見られた。精嚢腺重量においては、

fr.16-14 群に減尐傾向が見られた。前立腺大きさにおいて、fr.16-12 群に TP 群と比較して

有意な減尐と減尐傾向が見られたが、精嚢腺重量においては、有意な差が見られなかった。 

全体的に活性が散り、標準誤差が大きくなっているが、fr.16-14 群に最も強い活性があ

ると考えられる。 

 

fr.15-8～10 群が最も活性が強く、またサンプル重量も多かったため、このフラクション

についてさらに精製を進めた。 

 

 

【図１９（fr.15 精製物）の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

 

 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

1～2 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-1~2 crude200 mg/kg 相当 

3～4 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-3~4 crude200 mg/kg 相当 

5～7 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-5~7 crude200 mg/kg 相当 

8～10 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-8~10 crude200 mg/kg 相当 

11～12 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-11~12 crude200 mg/kg 相当 

13～15 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.15-13~15 crude200 mg/kg 相当 

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
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図１９ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響（fr.15 精製物） 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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【図２０（fr.16 精製物 前半）の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図２１（fr.16 精製物 後半）の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

1 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-1 crude200 mg/kg 相当 

2～3 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-2~3 crude200 mg/kg 相当 

4～6 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-4~6 crude200 mg/kg 相当 

7～8 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-7~8 crude200 mg/kg 相当 

9 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-9 crude200 mg/kg 相当 

10 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-10~15 crude200 mg/kg 相当 

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

11 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-11 crude200 mg/kg 相当 

12 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-12 crude200 mg/kg 相当 

13 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-13 crude200 mg/kg 相当 

14 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-14 crude200 mg/kg 相当 

15 ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ fr.16-15 crude200 mg/kg 相当 

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
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図２０ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響（fr.16 精製物 前半） 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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図２１ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響（fr.16 精製物 後半） 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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7

３－３－４ 活性成分の単離および構造決定 

ヘキサン画分 fr.15-8～10 を Sep-pak（ODS）に供し、99%MeOH、100%MeOH（3 ml、

10 ml）で順次溶出し、fr.15-8-2-1、fr.15-8-2-2 を得た。残渣をクロロホルム（10 ml）で

溶出し、fr.15-8-1 を得た。 

そのうち fr.15-8-2-1 を 2 回に分けて逆相カラム（cholester，99%MeOH，209 nm）を

用いた HPLC に供し、fr.15-8-2-1-1～15-8-2-1-16 を得た。 

TLC および NMR 結果より、fr.15-8-2-1-11、15-8-2-1-12、15-8-2-1-13、15-8-2-1-14

を合一して fr.15-8-2-1-11121314 とした。 

さらに fr.15-8-2-1-11121314 を逆相カラム（5PYE，90%MeOH，237 nm）を用いた

HPLC に供し、fr.15-8-2-1-11121314-1～15-8-2-1-11121314-7 を得た。TLC および NMR

結果より、fr.15- 8-2-1-11121314-1 と fr.15-8-2-1-11121314-2 を合一して

fr.15-8-2-1-11121314-1+2 とした。この fr.15-8-2-1-11121314-1+2 を Compound A と名付

けた（図２２）。 

得られた Compound A を動物試験に供した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２２ アントクメ fr.15-8～10 の精製スキーム 
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得られた結果を図２３に示す。結果より、Compound A に強い抗アンドロゲン活性が確

認された。 

この Compound A について各種スペクトル解析をした結果、配糖体の一種が同定された。

また、図１７で示したように、動物試験により fr.15 と比較して弱い活性が見られた fr.17、

18 および fr.16 の精製物（fr.16-12-2-1；図示せず）や fr.15 と近いフラクションである fr.14

において、それらの NMR 結果には類似点が確認でき、この配糖体の類縁体が含まれてい

る可能性が示唆された。 

 

 

【図２３の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

Compound A ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ Compound A  crude400 mg/kg 相当 

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
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図２３ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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３－４ 抗アンドロゲン作用メカニズムの解明 

３－４－１ メタノール抽出物の DHT 投与マウスへの影響 

アントクメ抽出物の抗アンドロゲンメカニズムについて推定を試みた。 

前立腺肥大の作用メカニズムは、テストステロンが 5α リダクターゼ酵素によって、テ

ストステロンの５倍のアンドロゲン作用があるジヒドロテストステロン（DHT）に変換さ

れ、DHT がアンドロゲンレセプターと結合することで前立腺の肥大が起こる。したがっ

て TP でなく DHT を投与することでも前立腺を人為的に肥大させることができる。 

このメカニズムについて、１－６で示したように 2 つの医薬品が知られている。1 つは

テストステロンを DHT に変換する 5α リダクターゼ酵素を競合阻害する Finasteride（図

２４－１）、もう 1 つが DHT のレセプター結合阻害をする Flutamide（図２４－２）であ

る。 

この２つの医薬品をそれぞれ、TP 投与マウスと DHT 投与マウスに投与した場合（図 

２４－３）、TP 投与ではどちらの医薬品も TP 群と比較して前立腺の大きさを減尐させる

が、DHT 投与では Finasteride 群は酵素阻害であるため、前立腺の肥大を抑制することが

できず、 TP 群と比較しても減尐が見られない。  

今回はこのメカニズムの違いを利用して、アントクメ抽出物を TP 投与マウスと DHT

投与マウスにそれぞれ投与した場合、Finasteride と Flutamide のどちらと同じ挙動を示

すか調べることによって、アントクメ抽出物におけるメカニズムの推定を試みた。 
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図２４－１ Finasteride の抗アンドロゲンメカニズム 

図２４－２ Flutamide の抗アンドロゲンメカニズム 

 

図２４－３ それぞれの医薬品におけるTP投与マウスとDHT投与マウスでの挙動予測 

DHT：dihydrotestosterone, TP：testosteronepropionate, Fina：Finasteride, Flut：Fultamide 

 

 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. 
DHT ： 去勢 ＋ DHT ＋ D.W. 
去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W.  
Fina ： 去勢 ＋ TP or DHT ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 
Flut ： 去勢 ＋ TP or DHT ＋ Fultamide 10 mg/kg 



- 48 - 

 

得られた結果を図２５および図２６に示す。TP 投与マウスに各サンプルを投与した結

果（図２５）を見ると、Finasteride 群と Flutamide 群のどちらも前立腺短径・長径およ

び精嚢腺重量において、コントロール群と比較して有意な減尐が見られた。一方、DHT

投与マウスに各サンプルを投与した結果（図２６）では、Flutamide 群は前立腺短径・

長径および精嚢腺重量において、コントロール群と比較して有意な減尐が見られた。しか

し、Finasteride 群は前立腺長径および精嚢腺重量でコントロール群と比較して有意な差

は見られず、短径でのみ有意な減尐が見られた。このように２つのポジティブコントロー

ルは予測した通り、 Finasteride 群は、TP 投与で抑制、DHT 投与で抑制が見られず、 

Fultmide 群では、どちらも抑制した。 

アントクメ群は、図２５の TP 投与と図２６の DHT 投与のどちらでも前立腺短径・長

径および精嚢腺重量において、コントロール群と比較して有意な減尐が確認された。  

このように Flutamide と似た挙動を示したことから、アントクメ抽出物の抗アンドロゲ

ン作用メカニズムの一つとしてレセプター阻害が推定された。  

しかし、DHT 投与の Finasteride 群において、前立腺短径で有意な減尐が見られたこと

から、さらに明確な結果が得られる試験を行う必要があると考えられる。 

 

 

【図２５の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

 

【図２６の実験群と処理】 

 

 

 

 

 

 

DHT ： 去勢 ＋ DHT ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

Fina ： 去勢 ＋ DHT ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 

Flut ： 去勢 ＋ DHT ＋ Flutamide 10 mg/kg 

アントクメ ： 去勢 ＋ DHT ＋ アントクメ MeOH 抽出物 100 mg/kg 

TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

去勢  ： 去勢 ＋ corn oil ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 

Flut ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 10 mg/kg 

アントクメ ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ MeOH 抽出物 100 mg/kg 
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図２５ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響（TP 投与） 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs TP 
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図２６ 前立腺の大きさと精嚢腺への影響（DHT 投与） 

Each value represents mean±S.E.(n=6). 

＊: P < 0.05, ＊＊: P < 0.01, ＊＊＊: P < 0.005 vs DHT 
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３－４－２ アントクメの遺伝子発現評価 

アントクメを投与したマウスの前立腺に関する遺伝子発現量を測定し、その他の前立腺

肥大抑制メカニズムについて検討した。  

ヒト前立腺肥大症患者と健常者において、前立腺でのさまざまな遺伝子発現量が比較さ

れている［４１－４２］。その中で発現量の差が大きいものとして、アポトーシスの誘導に関わ

る遺伝子である SULF1、上皮成長因子受容体である EGFR、EGFR の構造に類似した受

容体型の癌遺伝子である erbB2 をピックアップした。前出の参考文献によると、それぞれ

の遺伝子は、前立腺肥大症患者の前立腺において、発現量が減尐（SULF1）または増加

（EGFR、erbB2）が確認されている。 

アントクメ活性成分である Compound A を投与することで、マウスの前立腺におけるこ

れらの遺伝子の発現量が、前立腺肥大モデルである TP 群と比較して、増加または減尐す

るかを調べた。なお、遺伝子はこれら３つの他、インターナルコントロールとして細胞骨

格を形成する線維の構成遺伝子である β-Actin を加えた４つの遺伝子について調べた。 

各サンプルを投与した前立腺肥大モデルマウスについて、前立腺の大きさを測定後、前

立腺を摘出し、前立腺由来の mRNA から合成した cDNA を鋳型として、RT-PCR を行っ

た。PCR 産物をアガロースゲル電気泳動に供し、染色、撮影後、CSAnalyzer を用いて 

解析を行い、増幅したバンドの蛍光強度を数値化した。  

 

得られた結果を図２７に示す。SULF1 の結果（図２７-A）を見ると、Compound A 群

の発現量が、TP 群と比較して増加していることが確認できた。SULF1 は、アポトーシス

の誘導に関わる遺伝子であることから、Compound A がアポトーシスにも関与しているこ

とが示唆された。 

また、EGFR と erbB2 は前立腺がんの 40～80%で過剰発現が見られる［５６］など、さま

ざまな悪性腫瘍で過剰発現が見られる遺伝子であり、これらチロシンキナーゼ受容体から

シグナル伝達を経て、EGF 等の成長因子が AR（アンドロゲンレセプター）を活性化させ

ることが知られている［５７］が、EGFR（図２７-B）と erbB2（図２７-C）の結果を見ると、

TP 群と比較して発現量に変化はなく、Compound A の投与によって、これらの遺伝子の

発現量に影響を受けないことがわかった。 

以上の結果より、Compound A がアポトーシスに関与していることが示唆された。そこ

で次に、アポトーシスに関わる遺伝子の発現量の測定を試みた。 
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TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

A ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ Compound A  crude400 mg/kg 相当 

Fina ： 去勢 ＋ TP ＋ Finasteride 0.5 mg/kg 

図２７ 各サンプル投与による前立腺由来遺伝子の発現量 
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SULF1 の他にアポトーシスに関わる遺伝子として、Caspase-8 について発現量を調べ

た。さらに Compound A の他に、アントクメ粗抽出物としてエタノール抽出物を投与した

マウスの前立腺におけるこれらの遺伝子の発現量が、前立腺肥大モデルである TP 群と比

較して、増加するかを調べた。なお、前実験と同様に β-Actin はインターナルコントロー

ルとして使用した。 

各サンプルを投与した前立腺肥大モデルマウスについて、前立腺の大きさを測定後、前

立腺を摘出し、前立腺由来の mRNA から合成した cDNA を鋳型として、RT-PCR を行っ

た。PCR 産物をアガロースゲル電気泳動に供し、染色、撮影後、CSAnalyzer を用いて解

析を行い、UV 光を数値化した。  

 

得られた結果を図２７に示す。SULF1 の結果（図２８-A）を見ると、図２７と同様に

Compound A 群の発現量が、TP 群と比較して増加していることが確認できた。また、エ

タノール抽出物群の発現量においても TP 群と比較して増加していることが確認できた。

このことから、Compound A だけでなく粗抽出物もアポトーシスに関与していることが示

唆された。 

しかし、アポトーシスに関わる遺伝子である Caspase-8 の結果（図２８-B）を見ると、

エタノール抽出物群とCompound A群のどちらもTP群と比較して発現量は変わらなかっ

た。アポトーシスは、Caspase-8 以外にも Caspase-7、Caspase-9 など介した伝達経路が

知られているため、粗抽出物や CompoundA は、Caspase-8 を介さない経路でのアポトー

シスに関わっていることが示唆された。今後はさらにその他のアポトーシスに関わる遺伝

子の発現を調べる必要がある。 

また、アンドロゲンレセプターのアンタゴニストがアポトーシスを促進する作用を持つ

という報告がある［５８］。この報告中のアンタゴニストは Flutamide ではないが、同じくア

ンドロゲンレセプターのアンタゴニストである Flutamide は、本実験で SULF1 の発現量

が TP 群と比較して増加していることが確認できる。これらのことから、３－４－２で、

アントクメメタノール抽出物にアンドロゲンレセプターの結合阻害が推定された結果と、

本実験でアントクメエタノール抽出物および Compound A にアポトーシスへの関与が示

唆された結果は、アントクメがアンドロゲンレセプターのアンタゴニストであるため、ア

ポトーシスの促進にも関与した可能性が考えられる。 
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TP ： 去勢 ＋ TP ＋ D.W. (0.2 ml /head /day) 

Et ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメエタノール抽出物 100 mg/kg  

A ： 去勢 ＋ TP ＋ アントクメ Compound A  crude400 mg/kg 相当 

Flut ： 去勢 ＋ TP ＋ Flutamide 10 mg/kg 

図２８ 各サンプル投与による前立腺由来遺伝子の発現量 
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第４章 総括 

 

 

日本を含めて世界の各国で急速に進行しつつある高齢化を迎えて、男性型更年期障害が

大きな問題となっている。男性型更年期障害の代表的な疾患に、前立腺肥大症がある。そ

の主な症状は排尿障害など、直接生命に関わることはないが、QOL を著しく低下させて

いることは明らかであり、改善が求められる。医薬品による治療も可能だが、これらには

副作用も多く報告されており、医薬品よりも副作用が尐ないと考えられる機能性食品素材

（ヘルスフード）も用いられているが、ノコギリヤシ、ペポカボチャ、バナナ果皮以外に

はほとんど知られておらず、その選択肢はまだ尐ない。 

本研究では、食品素材による予防医学という観点から、アンドロゲン作動性を示す新規

食品素材を天然物由来のサンプルからスクリーニングした。その結果、いくつかの有効な

素材を見い出し、その中で強い抗アンドロゲン作用を示すアントクメに着目して研究を進

めた。 

まずアントクメメタノール抽出物において抗アンドロゲン作用を見い出し、濃度依存性

が示唆された。また、エタノール抽出物、熱水抽出物においても同等の活性があることが

示され、抽出方法を変えても抗アンドロゲン作用が保持されることがわかった。この結果

より、アルコール抽出によるアントクメエキスまたは加熱食品として、食品への応用が可

能であると考えられる。さらに食品としての有用性を高めるならば、熱水抽出物について

本研究では 100℃で調製したので、今後は食品加工を想定して、100℃以上の高温処理を

した場合でも抗アンドロゲン作用を保持するか検討するべきである。 

次にエタノール抽出物について分画・精製を行ったところ、ヘキサン画分とブタノール

画分に同程度の活性が確認されたため、アントクメに含まれる抗アンドロゲン活性成分は

2 つ以上存在することが示唆され、その 1 つとしてヘキサン画分由来の化合物から配糖体

の一種である Compound A が得られた。本稿ではデータを示していないが、熱水抽出物を

二液分配法にて分画して得られた分画物では、ブタノール画分にのみ抗アンドロゲン活性

が確認された。熱水抽出の場合、脂溶性成分はほとんど抽出されないと考えられる。した

がって、エタノール抽出物において活性が確認されたヘキサン画分とブタノール画分に含

まれる有効成分は別の物質であると考えられ、抗アンドロゲン活性成分は 2 つ以上存在す

る可能性が高いと考えられる。また、ヘキサン画分の NMR 結果からこの配糖体の類縁体

が含まれている可能性が示唆された fr.16 の精製物（fr.16-12-2-1；図示せず）および fr.14、

fr.17、fr.18 においては、動物試験にて fr.15 と比較して弱い活性が見られた。このことか

ら、アントクメからは Compound A だけでなく、Compound A と構造が似たその他の活

性成分を単離できると思われる。今後アントクメからは、ブタノール画分から Compound 

A とは異なる活性成分が、さらにヘキサン画分から Compound A と構造が似たその他の活

性成分が単離されることが期待される。それぞれの構造が明らかになれば、構造部位の相

違と活性の強度について考察することで、活性成分の構造的な作用部位が明らかになる可
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能性がある。 

この Compound A について、粗抽出液での活性に対する貢献度を考察すると、その役割

は 50%前後であると考えられる。エタノール抽出物において活性があった画分は、ヘキサ

ン画分とブタノール画分の 2 つであり、それぞれの収率は 20.0%、21.4%である。したが

って、どちらの画分も粗抽出物での活性に対して同程度の関与をしていると考えられ、そ

れぞれの画分における主要活性成分が、粗抽出物における二大主要成分であると考えられ

る。Compound A は、その重量（4.4 mg）や HPLC の挙動で単一のピークを示したこと

を考慮すると、ヘキサン画分 fr.15 の精製物中で唯一強力な活性を示した fr.15-8～10（83.0 

mg）の主要な活性成分と考えられる。したがって、Compound A は、ヘキサン画分にお

ける主要活性成分であり、粗抽出物における二大主要成分であると考えられ、粗抽出液で

の活性に対する貢献度は 50%前後であると考えられる。 

また、作用メカニズムとしては、DHT を投与した in vivo 試験において Flutamide と同

じ挙動を示したことから、現段階ではアンドロゲンレセプターへの結合阻害が考えられた。

さらに他の作用メカニズムについて調べるため、in vivo 試験にてアントクメエタノール粗

抽出物およびCompound Aを投与したマウスの前立腺から回収したmRNAから cDNAを

合成し、遺伝子発現量を調べた。その結果、アポトーシス促進に関わる遺伝子であり、ヒ

トの前立腺肥大症患者においてその発現量が減尐することが確認されている［４１］SULF1

の発現量が、前立腺肥大モデルである TP 群と比較して増加したことが確認された。この

ことから、アントクメエタノール粗抽出物および Compound A はアポトーシスに関与する

可能性が示唆された。さらに SULF1 の他にアポトーシスに関わる遺伝子として、

Caspase-8 について発現量を調べたところ、エタノール抽出物群と Compound A 群のどち

らも TP 群と比較して発現量は変わらなかった。アポトーシスは、Caspase-8 以外にも

Caspase-7、Caspase-9 など介した伝達経路が知られているため、粗抽出物や Compound A

は、Caspase-8 を介さない経路でのアポトーシスに関わっていることが示唆された。今後

はさらにその他のアポトーシスに関わる遺伝子の発現を調べる必要がある。また、アンド

ロゲンレセプターのアンタゴニストがアポトーシス促進作用を示すという報告があり［５８］、

３－４－２で、アントクメメタノール抽出物にアンドロゲンレセプターの結合阻害が推定

された結果と、３－４－３でアントクメエタノール抽出物および Compound A にアポトー

シスへの関与が示唆された結果は、アントクメがアンドロゲンレセプターのアンタゴニス

トであるため、アポトーシスの促進にも関与した可能性が考えられた。この可能性を明ら

かにするためにも、さらなる遺伝子発現に及ぼす作用の評価が期待される。前立腺肥大の

メカニズムは一般的にも明らかになっていない部分が多いのだが、アンドロゲンレセプタ

ーやその標的遺伝子について報告がされている［５９－６３］ので、これらの遺伝子に関する発

現量の評価が必要である。 

本研究では、食経験はあるものの、生理活性報告は見られなかったアントクメに新たな

有用性を見い出すことができた。前述の通り、前立腺肥大症の改善に有用なヘルスフード

の選択肢がまだ尐ない現状を踏まえると、その選択肢を１つ増やせたことは、非常に有益
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であると考えられる。アントクメを、既知ヘルスフードのノコギリヤシやバナナ果皮と比

較すると、粗抽出物を投与した場合の TP 群に対する抑制率を考慮して、その活性強度は

同等か、ノコギリヤシやバナナ果皮よりやや劣る程度だと推察される。アントクメはもと

もと繁殖力が強く、短期間で急成長する上、分布範囲も広いため、商業的にも利用価値は

高いと思われる。また、Compound A については、図２３で粗抽出物 400 mg/kg 相当（3.92 

mg/kg）で強力な抗アンドロゲン作用が確認された。ポジティブコントロールとして用い

た医薬品である Finasteride（0.5 mg/kg）よりはやや劣るが、もう１つのポジティブコン

トロールである Flutamide が、Finasteride（0.5 mg/kg）と図７で同等の抗アンドロゲン

作用を示した濃度は 10 mg/kg であることから、3.92 mg/kg で活性を示した Compound A

は、医薬品並みの活性の強さがあると考えられる。今後、再現性の確認や安全性の確認な

ど調べるべき点は多くあるが、アントクメは医薬品への応用も可能な期待の大きい新規素

材であると言える。 

アントクメは褐藻類コンブ科の海藻であるが、本研究で行ったスクニーリングにて、そ

の他の褐藻類には抗アンドロゲン作用を示すものがなかった。このことから、アントクメ

に含まれる活性成分は、褐藻類に共通して存在する成分とは異なることが考えられる。ま

た過去の研究［３３］では、同じコンブ科であるカジメ（Ecklonia cava）に抗アンドロゲン

作用が確認されている。他のコンブ科で活性が見られなかった海藻もあるため、コンブ科

に共通した成分ではないことが推察されるが、今後さらにコンブ科の海藻をスクリーニン

グしたら、前立腺肥大症の改善に有用な新規食品素材が見い出される可能性がある。 

以上より、本研究では、褐藻類のアントクメに前立腺肥大抑制作用を新規に見い出し、

有効成分の単離と作用メカニズムの解明を行うことで、その有用性を示すことができた。

これらの結果は、今後多くの高齢男性にとって前立腺肥大症を予防する選択の幅を広げる

可能性がある。本研究により、アントクメは前立腺肥大を抑制する新規ヘルスフード素材

として期待できることが示唆された。今後のさらなる研究とヘルスフードとしての応用が

大いに期待される。 
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・Compound A に関する NMR 結果（13C） 

・Compound A に関する NMR 結果（1H） 

・Compound A の精製スキーム 
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