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Cinnamoyl, p-coumaroyl, feruloyl, caŠeoyl aloesin, and related compounds were isolated from Aloe species. The
antiin‰ammatory and antioxidative activities of these compounds were examined based on the structure-activity
relationship. It was suggested that the bioactivities may link to acyl ester groups in aloesin, together with those of aloe-
sin-related compounds. However, investigations using the contact hypersensitivity response indicated a preventive eŠect
of aloesin on the UVB-induced immune suppression. Furthermore, aloesin inhibited tyrosine hydroxylase and di-
hydroxyphenylalanine (DOPA) oxidase activities of tyrosinase from normal human melanocyte cell lysates. These
results show that aloesin prevents not only UVB-induced immune suppression, but also could be a positive pigment-
altering agent for cosmetic application. In preclinical study, aloe extract was investigated using phagocytosis and nitrob-
lue tetrazolium chloride (NBT) reduction in adult bronchial asthma, and high molecular-weight materials, such as poly-
saccharide and glycoprotein fractions, were identiˆed as active ingredients. The neutral polysaccharides, aloemannan
and acemannan showed antitumor, antiin‰ammatory and immunosuppressive activities, and glycoprotein fractions with
bradykinindegrading and cell proliferation-stimulating activities were identiˆed from the nondialysate fraction of the gel
part of Aloe species. Verectin fractionated from Aloe vera gel was examined biochemically and immunochemically, and
verectin antibody was used in the appraisal of commercial Aloe vera gel products. It was reported that aloesin stimulates
the proliferation of cultured human hepatoma SKHep 1 cells. Thus aloesin, related compounds, and high molecular-
weight materials, such as aloemannan and verectin, may act in concert to exert therapeutic properties for wounds, burns
and in‰ammation. The biodisposition of ‰uoresceinylisothiocyanate (FITC)―labeled aloemannan (FITCAM) with
the homogenate from some organs in mice was demonstrated, and FITCAM was metabolized to a smaller molecule
(MW 3000) by the large intestinal micro‰ora in feces. The modiˆed aloe polysaccharide (MW: 80000) with cellulase un-
der restricted conditions, immunologically stimulated the recovery of UVB-induced tissue in jury. Thus the modiˆed
polysaccharides of aloemannan, together with acemannan (MW: about 600000), are expected to participate in biologi-
cal activity following oral administration. The eŠects of tanshinone VI, a diterpenoid isolated from Salvia miltiorrhiza,
on the heart are reviewed. First, the eŠects on the posthypoxic recovery of contractile function of perfused rat hearts
were examined. Hypoxia/reoxygenation induced a release of purine nucleosides and bases (ATP metabolites) and
resulted in little recovery of contractile force of reoxygenated hearts. Pretreatment of the perfused heart with 42 nM tan-
shinone VI under hypoxic conditions attenuated the release of ATP metabolites during hypoxia/reoxygenation. Treat-
ment with tanshinone VI enhanced the posthypoxic recovery of myocardial contractility. These results show that tanshi-
none VI may protect the heart against hypoxia/reoxygenation injury and improve the posthypoxic cardiac function. Se-
cond, the eŠects of tanshinone VI on in vitro myocardial remodeling were examined. Cardiomyocytes and cardiac
ˆbroblasts were isolated from neonatal rat hearts, and simultaneously prepared insulin-like growth factor-1 (IGF1) in-
duced the hypertrophy of cardiomyocytes. IGF1 increased the collagen synthesis of cardiac ˆbroblasts, that is, in vitro
ˆbrosis. The hypertrophy of cardiomyocytes was attenuated in the presence of tanshinone VI in the culture medium. The
ˆbrosis of cardiac ˆbroblasts was decreased by treatment with tanshinone VI. When tanshinone VI was added to cardiac
ˆbroblast-conditioned medium, the medium-mediated hypertrophy of cardiomyocytes was also attenuated. These
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results show that tanshinone VI may attenuate in vitro cardiac remodeling. The series of studies has shown that tanshi-
none VI protects the myocardium against hypoxia/reoxygenation injury and attenuates progression of in vitro my-
ocardial remodeling, suggesting that tanshinone VI is a possible agent for the treatment of cardiac disease with contrac-
tile failure.

Key words―aloesin; antiin‰ammation; aloemannan; verectin; cell proliferation-stimulating activity; hypoxia/reoxy-
genation injury; myocardial remodeling; tanshinone VI

はじめに

健康補助食品としてのアロエベラ・ゲルの有用性

と含有有効成分については，最新の総説1,2)で述べ

た．本論文ではアロエの活性成分のうち低分子化合

物としてアロエシンとその関連化合物，及び高分子

画分としてアロエマンナンと糖蛋白について，著者

（八木）が在籍していた九大薬学部（西岡五夫教授）

で 1970年から現在（福山大学薬学部，2002年）ま

で継続して行った研究成果を述べる．また，心筋梗

塞や狭心症など虚血性心疾患病態モデルに対する活

性天然物の検索から選出された，中国で広く駆血

薬の 1つとして用いられている丹参（漢方処方名：

冠心 2号方や冠元顆粒）について，その含有タンシ

ノン化合物の構造・活性相関は総説3)で述べた．本

論文では東京薬大・第一薬理学教室（竹尾聰教授）

との共同研究で，現在継続中のタンシノン VIの心

臓に及ぼす作用を述べる．

1. 低分子化合物，アロエシンとその関連化合物

について

アロエシンの構造解析はアロエ属植物から下剤活

性を示す黄色粉末アロインが分離された時に始ま

る．アロインに混在する樹脂物質アロエレシン

（aloeresin）の構造は，アロインから単離されたバ

ルバロインの構造が当時としては新規の C―配糖体

であることが判明したことに続いて，C―配糖体構

造を持つクロモン化合物であると決定された．私ど

もはキダチアロエの新鮮葉からアロエシンの糖の

C2 位に p-coumaroyl と feruloyl 基を持つエステル

類を単離し，エステル結合位を決定した．4)

キダチアロエ葉エキスが育毛や美白効果を示すこ

とは古くから知られていて，頭髪シャンプーや美白

料の原料として用いられ，その主たる有効成分はバ

ルバロインとされていた．私どもはメラニン（Eu-

melanin や Pheo-melanin）がチロシンからチロシ

ナーゼにより，DOPA を経て皮膚メラノサイトで

形成される過程でアロエシンとその関連化合物が，

バルバロインと同様チロジナーゼ活性を阻害するこ

とを見い出した．5)アロエベラ葉についても同様の

研究を行い，アロエシンのフェノール基がメチル化

され，糖の C2 位が p-coumaroyl基でエステル化さ

れかつ，側鎖のカルボニル基が還元された isoaloe-

resin D（S―配位を C10位に持つ）を単離し，一連

の isoaloeresin D関連化合物のチロジナーゼ阻害活

性を検討した（Figs. 1, 2）．6―8)

Lee K. らはアロエベラ葉から C10 位の配位不明

の aloeresin Dについて，ラット脳ホモゲネートを

用いた脂質過酸化反応やラット肝マイクロソームを

用いた free radical assay を行い，この化合物に a-

tocopherolと同等の抗酸化活性を認めた．9)さらに，

Hutterらはアロエシンの C10 位が R 配位で，糖の

2′位に cinnamoyl 基がエステル結合し，かつフェ

ノール基がメチル化された化合物を単離し，この化

合物の 200 mg/mouse ear でのマウス耳介部への経

皮吸収で，ハイドロコーチゾンの 200 mg/mouse

earと同等の抗炎症効果を得た．10)

以上のアロエシン関連化合物の抗酸化・抗炎症活

性はアロエシンの cinnamoyl, feruloyl, p-coumaroyl

基による寄与と推定されるかもしれない．しかしな

がら，アロエシン自体にも以下に示すような直接メ

ラニン形成を阻止したり，紫外線によって誘導され

る免疫抑制の予防効果があることが証明された．

無色粉末のアロエシンは主にアロエ・ゲル部に存

在し，メラニン形成を阻害する水溶性成分である．

黄色のフラボノイドやアルブチン，コウジ酸などの

メラニン形成阻害剤と違ってアロエシンは毒性（2

g/kg濃度）がなく，変異原性（アルブチンやコウ

ジ酸の例）や皮膚刺激性（コウジ酸の例）も全くな

いチロジナーゼ阻害剤（IC50 193 mM）で L-dihydro-

xyphenylalanine に対し非競合的な阻害形式を示す

（Tables 1, 2）．

マウス B16F1メラノーマ細胞を用いた in vitro実

験で，アロエシンは酵素反応の過程で着色物質に変
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Fig. 1. Structure of Aloesin and the Related Compounds

Table 1. In vitro Inhibition of Various Tyrosinase Enzymes
by Aloesin and Other Putative Pigment Modulators

IG50(mM)

Inhibitor Mushrooma) Murineb) Humanc)

Arbutin 11.13 0.205 3.02

Aloesin 0.193 0.167 0.71
Kojic acid 0.010 0.131 0.41

A summary of results from in vitro (mushroom), cell lysate (human
melanocytes) and in situ (murine) assays.

a) Mushroom: One unit tyrosinase activity＝DA280 of 0.001 per min at
pH 6.5 at 25°in 3 ml reaction mix containing L-tyrosine (Sigma Chemical
Co.), b) Murine B16 melanoma cells (ATCC # CRL 6323), c) Human
primary melanocytes (lysate), African-American donor (University of
Cincinnati).

Table 2. Percutaneous Absorption of Aloesin by Human
Cadaver Skin and Franz DiŠusion Cells

Absorption and mass balance ( of dose)

Total absorbed 0.021±0.027

Dermis 0.086±0.047

Epidermis 1.480±0.393

Surface wash 88.56±14.47

Total recovery 90.15±14.15

Aloesin applied in a ˆnite dose to human cadaver skin. Results for cu-
mulative penetration in 32 h are shown.

519No. 7
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Fig. 2. Anti-tyrosinase Activity
A: Inhibitory action of compounds 1―3, aloesin, p-coumoroylaloesin and ascorbic acids against tyrosine oxidation by mushroom tyrosinase. B: Inhibitory ac-

tion of compounds 6―13 and ascorbic acid against tyrosine oxidation by mushroom tyrosinase.

Fig. 3. EŠect of Aloesin on Melanin Formation In Situ
Murine melanoma cells were treated with aloesin for ˆve days. Melanin

production was stimulated with a-MSH.

520 Vol. 123 (2003)

化して，吸光度測定を妨害した．そこで，14C―チ

オウラシルを用いたメラニン形成阻害測定を行い，

有意な活性が認められた（Fig. 3）．

そして，アロエシンは B16細胞を用いた実験でメ

ラニンの生成を減量し，かつ呈色透明度も増加し

て，結果としてメラニンの重合を阻止することが証

明された．アロエシンは水溶性であるので皮膚での

透過性に乏しい．したがって，リポゾームを形成す

ることでアロエシンの皮膚からの透過は増加した．

このことはアロエシンを誘導体化した化合物の B16

細胞を用いた in situ 実験でも証明された．さら

に，アジア系のヒトの皮膚を用いた臨床実験は，ア
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Table 3. Antioxidative and Radical Scavenging Activity of Aloesin Derivatives

Compounda)

IC b)
50

Lipid peroxidation Radical scavenging
DPPH radical Superoxide anionMicrosome Mitochondria

NADPH- ASA- NADH- ASA-
dependent dependent

1 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 20±0.3 ＞100

2 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 26±0.9 ＞100

3 ＞100 85±1.0 ＞100 95±2.8 26±0.2 ＞100

4 23.0±0.5 ＞100 ＞100 20±0.2 4.0±0.1 7.0±0.2
5 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100

6 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100

7 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100

Barbaloin ＞100 64±1.0 51±1.7 65±0.1 68±0.9 ＞100
a-Tocoph. ＞100 98±1.3 ＞100 ＞100 14±0.2 ＞100

Quercetin 21.8±1.9 19.0±0.2 ＞100 13.4±1.6 3.0±0.2 53.8±4.2

Catechin 14.5±1.6 29.3±3.1 48.6±3.4 12.7±1.8 4.3±0.3 0.8±0.1

a) The test samples and positive controls were used at a maximum concentration of 100 mM in DMSO. b) Inhibitory activity is expressed as the
mean of 50 inhibitory concentration of triplicate determinations, obtained by interpolation of concentrationinhibition curves.
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ロエシンとそのリポゾーム体がメラニン形成を阻害

した．アロエシン 1 mgのアルコール溶液はヒト死

体の足表皮組織（厚さ 0.25 mm）を用いた実験で，

32 時間内に外皮へ 1.48％，内皮へ 0.086％侵入し

た．同様な吸収実験は 1％アロエシンを含む親水パ

ッチを作製し，スキン III型（アジア系人々）での

皮膚（内腕上皮）を用いた臨床テストでも試みられ，

処置 3週目から有意差が認められた．アロエシンの

美白効果が期待される（Table 2）．11)

ところで，抗炎症効果を示すアロエベラゲル部

に，紫外線（UVB）によって誘導される接触過敏

反応の抑制を示す予防効果があることは既に認めら

れていた．12)そこで，福安らはアロエベラ近縁の

A. androgenesis葉エキスについて C57BL/6Crマウ

ス で， ア レ ル ゲン に ‰uoreseinylisothiocyanate

（FITC）溶液を用い，UVBによって誘導される皮

膚接触過敏症の抑制効果を検討した．その結果，ホ

モナタロインとアロエシンに濃度依存的に有意なマ

ウス耳介部の炎症（膨張：接触過敏症反応）の回復

効果が認められた．そして，UVBによって誘導さ

れる接触過敏反応の全身抑制メカニズムについて，

マウスケラチノサイト由来細胞株である PAM212

細胞を用いた検討で，ホモナタロインやアロエシン

はランゲルハンス細胞や Thy1＋ 樹状表皮細胞

（Thy1＋ DETC）などの皮膚免疫機能に関わる細

胞の変化を抑制するという免疫機能維持作用をして

いると考えられた．13)

アロエ葉特に，アロエベラ・ゲル部が創傷（外

傷，火傷，凍傷など）治癒促進効果を示すことは広

く知られていて，その活性画分にレクチン様蛋白が

大きく寄与している．私どもはアロエベラ・ゲル部

に含まれるアロエシン関連化合物の antioxidant,

free radical scavenging効果と抗炎症作用の検討を行

った．その結果，一連のアロエシンや isoaloeresin

E関連化合物についての構造活性相関の検討から，

caŠeoylエステルを持つ isorabaichromoneに強い抗

酸化作用を認めた．さらに，アロエシンの p-cou-

maroyl 及び feruloyl エステルが，トロンボキサン

（Tx）A2 酵素阻害を示し，かつアロエシンにも弱

いサイクロオキシゲナーゼ（Cox2）阻害活性が認

められたことから，アロエベラ・ゲル部の創傷治癒

効果は，以下に述べる高分子画分の主たる作用に，

その一部はアロエシン関連の低分子化合物が関与し

ていることを示した（Table 3, 4）．14)

2. 高分子画分―多糖体（アロエマンナンやアセ

マンナン）と糖蛋白（アロエレクチンやベレクチン)

―について

キダチアロエに期待される薬効の 1つに抗腫瘍・

抗炎症作用がある．キダチアロエは 90％以上の水

分を含み，かつ新鮮葉には多量の無機塩類（キダチ

アロエは温暖な海岸地方に自生している）が含まれ

る．無色のジェリー部から得たジュースを透析
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Table 4. Cyclooxygenase2 and Thromboxane A2 Synthase
Inhibition by Aloesin Derivatives

Compounda) Cyclooxygenase2 Thromboxane
A2 synthase

1 ＞100 ＞100

2 ＞100 58.0±5.0
3 ＞100 13.6±0.42

4 ＞100 ＞100

Nimesulide 2.5±0.4

1(7Carboxyheptyl)-
imidazol HCI 9.0±0.7

a) The compounds were tested at a maximum concentration of 100 mM

and DMSO was used as a solvent for the assay.

Table 5. Anti-tumor EŠect of Aloemannan

Sample dose
mg/kg/day

Inhibition
ratio()

Complete
regression

Mortality
(died/total)

Average body
wt. change(g)

Av. wt. of
tumor (g)

Aloemannan

5×10 38.1 2/10 1/10 ＋4.68 7.75

100×10 48.1 1/10 0/10 ＋7.60 6.50

Control 1/10 1/10 ＋3.57 12.53

(a) Tumor: Salcoma 180, Animal: mouse(ICR), Route: i. p. vehicle, aq. dest.

522 Vol. 123 (2003)

（MW10000 cut oŠ）し，得られた透析内液を凍結

乾燥する．粉末を各種ゲル濾過を繰り返して，1→4

bDmannan（一部アセチル化されたアロエマンナ

ン）を得た．アロエマンナンはMW 15000, S20,w

1.55S（0.1N NaCl）の単一ピークを示した．アロエ

マンナンのマウスにおける抗腫瘍活性について最初

の例である（Table 5）．15)

シャボンロカイ（A. saponaria）はハワイ・フロ

リダ州に自生する大型のアロエで，その名が示すよ

うにその葉の水エキスは発泡性で，その根茎には抗

菌性を示すアンスロン関連化合物が含まれる．キダ

チアロエと同様の薬効が期待されたので，私どもは

起炎物質カラゲニンを用いた浮腫の抑制効果を指標

に検定を行い，活性画分 Asmannan（MW15000,

S20,w＝1.29S）を分画した．Asmannan 1はその物

理化学的性質から Dmannoseの一部がアセチル化

（6×mannose当り 1×Ac基が mannoseの 6位と結

合）した 1→4 bDmannanと決定した．Asman-

nan 2は MW66KD, S20,w＝1.21Sで，DManと D

Glcとが 19：1の割合で，1→2と 1→4結合し，一

部アセチル化（12×mannose当り 1×Ac基が man-

noseの 6 位と結合）した，bDmannanと決定し

た．Asmannan 1のカラゲニン浮腫抑制効果は，

腹腔内注射では indomethacinと同程度の活性を示

したが，経口投与では無効であった．Asmannan

1は経口投与では吸収が少ないと考えられた．16)

キダチアロエエキスが上気道感染により惹起され

た喘息に対し感染防御作用を示す（この臨床検査は

インフォームドコンセントを得た上で行われた）．

そして，このエキスは喘息の背景因子からみて，高

齢（51才以上）者の感染し易い内因性の，そして，

その喘息の治療にステロイド剤を使用したことのな

い患者に著効を示した．そこで，これら患者の末梢

血白血球の示す貧食能（phagocytosis）と nitro blue

tetrazolium（NTB）還元能を指標とした検査を行

って，アロエエキスを精製して得た画分―多糖体と

糖蛋白―に活性を認めた（Table 6）．17)

そこで，キダチアロエより多糖体，A, B, Cと糖

蛋白を分画した．

A：1→60bDglucan

B：C2と C6で分岐した Galに（1→2)0arabinose

と（1→2)0galactoseが結合した分岐型

C：18％の Ac基を C2と C6に持つ（1→4)0bD

mannanの直鎖型

糖蛋白画分：糖：アミノ糖：蛋白（34：4：57）

からなる．

これら化合物の喘息患者末梢血・白血球・好中球

の貧食能と NBT還元能に対する効果から，多糖体

Cと糖蛋白画分に，用量依存的に有意な亢進が認め

られた．18)一方，この糖蛋白画分はハムスター幼腎

細胞，（BHK）21細胞の DNA合成を促進するレク

チン様物質でもあり，キダチアロエの抗炎症効果を

示す分画の 1つである．19)

キダチアロエの抗炎症効果の 1つに鎮痛作用があ

る．その起炎物質の 1 つと考えられる Bradykinin

（Bdy, nanopeptide）の分解活性を指標に guinea pig
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Table 6. Response of Aloe Extract for Chronic Asthmaticals

No. of
subject

No.of eŠective
case ()

Age
11―30 11 3(27.3)

31―50 14 4(28.6)

51― 8 5(62.5)

Type
Exogeneous 12 2(16.7)

Endogeneous 21 9(42.9)

Corticosteroid no 27 11

dependence yes 6 0

Total 33 11(33.3)

Five ml of the solution in which aloe extract was dissolved at a con-
centration of 20 with saline, was administered twice a day for six
months.

Table 7. Bradykinin-Degrading Activity of Fractions on an Isolated Guinea Pig Ileum

Sample Carbohydrate
() Protein Unit/ga) Ratio Yield

()

Crude extract (Nondialyzable material) 50.0b) 23.6 130.4 1.00 10－1

20 Ammonium sulfate precipitate

0.02 M NH4HCO3 eluate 78.0 0.2 16.0 0.12 3×10－3

0.3 M NaCl eluate 24.7 40.8 1148.0 8.8 6×10－4

20 to 60 Ammonium sulfate precipitate

0.02 M NH4HCO3 eluate 94.7 3.0 131.0 1.01 10－2

0.3 M NaCl eluate 34.0 47.4 1020.0 7.85 2×10－2

Glycoprotein fraction 1 (aloe glycoprotein) 28.5 50.7 1400.0 10.7 4×10－4

fraction 2 20.3 51.8 87.0 0.66 6×10－4

Bromelain 1180.0 9.05

a) One kininase unit is deˆned as the amount of enzyme necessary to degrade 1 mg of bradykinin in 1 min at 30°C at pH 7.4. For
statistical purposes, 4―5 guinea pigs were used for each assay. b) The content of carbohydrate and protein does not account for
100 of the material. This may be due to water, since this polymer is extremely hygroscopic.
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回腸（in vitro）を用いた検定（Magnus法）を行い，

活性な糖蛋白画分を得た．すなわち，キダチアロエ

の透析内液について抗 Bdy 活性を指標に分画し，

透析内液に対し 10.7倍の抗 Bdyを示す糖蛋白画分

1を得た．糖蛋白画分 1はMW40000, S20,w＝3.34S,

10％SDS PAGE 上単一バンドを示し，糖：蛋白

（28.5：50.7）で，その組成はMan：Gal：Glc：N

Glc：NGal：NAcetyl Glc（2：2：1：1：4：1），

hexosamine 含量 5％を示した．糖蛋白画分 1 と

Bdy を培養して培養液を精製後，HPLC で代謝物

を検討した結果，糖蛋白画分 1は Bdy（Arg1Pro

ProGly5PheSer7Pro8Phe9Arg）の 1Arg 又は
9Argを切断（desArgBdy）し，かつ 7Pro8Pheを

切断する protease（carboxypeptidase N又は P様）

と推定された（Table 7）．20)

アロエベラ・ゲルについての研究は 1994年，著

者（八木）が国際アロエ科学協議会（International

Aloe Science Council, IASC）で招聘講演を行った

時に始まる．その際，市販のアロエベラゲルを入手

し，ヒト上皮細胞と BHK21細胞の増殖活性を指

標とした活性成分の検索を行った．アロエベラゲル

の透析内液に活性を認め，ついで分画精製を行っ

た．その結果，活性を示す糖蛋白画分は MW29000,

等電点 pI6.8，15％SDS PAGE上単ゾーンを示す

糖蛋白（verectin，糖：蛋白，10.7：80.0）であっ

た． Verectin 画分は SDSPAGE 後の immuno-

blottingで，MW14000の subunit 2個から構成され

ていることが判明した．そして，verectin画分は酵

素分解で糖を遊離してMW13000の蛋白画分を与え

た．21) Verectin の subunit（MW14000）は，radical

scavenger として作用すると同時に，Cox2 や Tx

A2合成酵素を阻害し抗炎症効果を示した．22)

Verectin 画分はヒト上皮細胞の増殖活性を示す

が，一方，低分子化合物のアロエシンに，Lee K.

Y. らはヒト肝 SK Hep1 細胞を用いた研究で，

DNA合成を濃度依存的に増殖することを認めた．

アロエシンは SK Hep1 細胞での cyclin E, CDK2

と CDC 25A の蛋白レベルを増加させ，cyclin E/

CDK2 キナーゼ活性を up-regulateすることを認め

た．さらに，アロエシン誘導での DNA合成が促進

され，この作用は cycloheximideで抑制された．ア

ロ エ シ ン 誘導 で ， cyclin E / CDK2 混 合 体 と
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Fig. 4. Inhibitory EŠects of Cycloheximide on the Aloesin-
Induced DNA Synthesis

SKHEP1 cells were seeded in DMEM in the presence of 5％ CS for 24
h and then incubated in serum-free medium containing 1.5 mM hydroxyurea.
Increasing concentrations of aloesin and 1 mM cycloheximide were added and
incubated for 24 h. [3H] thymidine was added to each well for 8 h and [3H]
thymidine incorporation was assayed as a measure of DNA synthesis. Data
are expressed as percentage changes.
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CDC25A の蛋白レベルがコントロールされている

ことを示した（Fig. 4）．23)アロエシンにヒト肝 SK

Hep1細胞増殖活性を認めた最初の例である．

Verectin を抗原として兎に抗体を惹起させ，

verectin antibody を得た．免疫沈降反応により A.

arborescens（キダチアロエ），A. chinensis, A. vera

の各透析内液中の verectin を定量し，かつ市販の

A. vera gel 製品の鑑定を行った．A. chinensis が

A. veraの変種であることが証明された．24)

ついで，verectin 抗体を用いて，A. vera 葉に含

まれる verectin量を，季節ごと（繁殖期の 12―1月

と栄養・生育期の 5―6月）や各部位ごと（外側葉

や葉の先端部など）に定量した．その結果，アロエ

ベラの栄養期の外側先端部に最大の verectin量が認

められた．Verectin抗体を用いた免疫化学的定量法

で，1. A. chinensis は A. vera の変種であること

2. A. vera葉は圃場栽培では 5年周期で外側葉を採

集するが，栄養期が繁殖期より verectin量は多いこ

と 3. アロエベラのクローン植物（カルスを経て

再生された植物や micropropagation によって培養

された植物)―いずれも植物ホルモンによってスト

レスを受けている―では verectin量が減少している

ことが判明した．25) Verectinの分画と一連の免疫化

学反応の成果が，第 1 回 IASC 科学賞受賞（1997

年）の対象となった．

アロエベラ含有の多糖体―アセマンナン（AM，

一般名)―の臨床応用例は多く報告されて，多数の

有効性が証明されている．26,27)しかし，アセマンナ

ンの体内動態についての研究報告はなく，かつアセ

マンナンそのものが，あるいは代謝物のいずれが有

効性を示すのか，についての詳細な報告はない．

私どもは予試験的に FITCで標識したアセマンナ

ン（FITCAM, MW500000）のマウスにおける代

謝を検討した．その結果，FITCAMは各臓器で代

謝を受けず，特に腎に貯留し，その大部分は大腸内

の腸内細菌で代謝を受けることを証明した．そこ

で，ヒト糞便微生物との培養で，アセマンナンがど

のように代謝（カタボリズム）されるかを検討した．

その結果 catabolite 1 と 2（MW 30000 と 10000）

が分離された．28)ついで，FITCAMのマウス糞便

の 10％ホモゲネートとの培養で，腸内細菌により

効率良く代謝（カタボリズム）を受けた．この

catabolites は MW800（ 24 h，培養）と MW3000

（6 h，培養）であることが，TOFMS分析の結果

から判明した．これら catabolism の結果から，ア

セマンナン（MW500000 以上）は腸内細菌で

catabolism を受けて低分子化されると証明された

（Fig. 5）．29)

アセマンナンのセルラーゼ制限酵素分解で得られ

た分解産物―modiˆed Aloe vera polysaccharide

（MW 80000，水溶性)―が，皮膚免疫系に作用して，

UVBで損傷を受けた組織の修復を促進すると言う

報告があるが，30)アセマンナンの経口投与（摂取）

の場合，アセマンナンと同様その分解産物も，活性

発現に関与することが示唆された．以上アロエが示

す健康食品としての共通成分，多糖体の初期生体防

御能と医薬品候補としてのアロエシン関連化合物の

抗酸化・抗炎症・細胞増殖作用について述べた．

3. タンシノン VIの心臓に及ぼす作用

心臓は全身の各組織に血液を供給する生体内の循

環ポンプであり，その機能低下は各臓器の機能障害

を誘発する．心機能が低下する原因の 1つに虚血性

心疾患がある．この虚血性心疾患の重篤なものが心

筋梗塞であり，循環器疾患の最終病態像である心不

全の原因となる．わが国は生活様式，特に食生活の

欧米化により循環器疾患の患者数及び発症する恐れ

のある高い危険度を有する潜在患者数は徐々に増加

すると危惧されている．そのため，この循環器疾患
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Fig. 5. Chromatogram of Feces Sample after Administration
of FAM In Vivo (A) and Incubated Sample of FAM with
10％ Feces Homogenate In Vitro (B)

A: The feces sample 24 h after oral administration of FAM at a dose of
1200 mg/mouse. B: The incubated sample of FAM with 10％ feces
homogenate at 37°C.

Fig. 6. Chemical Structure of Tanshinone VI
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に対する薬物の開発は，生活の質（QOL）を維持

するためにも重要な課題となっている．

丹参（Salvia miltiorrhiza）は，漢方処方で狭心

症すなわち虚血性心疾患治療に用いられる生薬であ

る．この丹参は，diterpene の一種である abietane

系色素を含み，これら色素群の中に生薬としての有

効成分があると考えられてきた．色素中，最も含有

量の高い tanshinone IIAには，low density lipopro-

tein (LDL）の酸化を抑制することが，31) cryptotan-

shinoneには虚血障害から臓器を保護することが示

唆されている．32) Dihydrotanshinone と tanshinone

I 及び cryptotanshinone には lipopolysaccharide で

活性化された macrophage からの interleukin 12 の

遊離を，limph node cellからの interferon-g遊離を

それぞれ抑制する作用が報告されている．33)このよ

うに丹参に含まれる diterpene類は様々な生理活性

を有することが報告されており，新たな薬物資源と

して注目されるべき生薬の 1 つである．本稿では

tanshinone類の心臓及びそれを構成する細胞に及ぼ

す効果について注目し，tanshinone VI の 1)虚血/

再灌流障害に対する心筋保護効果と 2)心不全病態

進展時の心筋リモデリングに及ぼす作用について解

説する（Fig. 6）．

4. 心筋組織の虚血/再灌流障害

前述したように，虚血時の心筋組織では心筋組織

への酸素及びエネルギー産生の基質供給が停止する

ため，ミトコンドリア機能が低下し，心収縮不全に

陥る．34,35)この虚血時間が短時間で解除され，再灌

流が行われると心機能は速やかに回復する．その一

方，虚血時間がある一定時間以上持続すると，再灌

流を行ったにもかかわらず心筋細胞の壊死が誘発さ

れ，心機能は非可逆的な障害を受ける．36,37)これを

虚血/再灌流障害あるいは単に再灌流障害と呼ぶ

（Fig. 7）．

5. Tanshinone類の虚血心筋保護作用

丹参は，凝血を防止し微小循環を改善する目的で

活血化に有効とされている．そこで，抽出液中の

abietane化合物を単離・精製し，ラット摘出灌流心

臓の hypoxia/reoxygenationモデルを用い，虚血後

の心機能回復に及ぼす abietane 化合物の効果を評

価した．まず，ラット摘出心臓を LangendorŠ法で

灌流し hypoxia/reoxygenationを行った．抽出精製

された tanshinone 類を hypoxia 期間中心臓に作用

させると，tanshinone I, cryptotanshinone, tanshi-

none VI は，reoxygenation 時の心収縮力回復を促

進させた．32) Tanshindiol B, tanshindiol Cを比較的

高濃度作用させるとわずかな収縮力回復促進が観察

された．38,39)

一方，tanshindiol A, tanshinone IIB, dihydrotan-

shinquinone, methylenetanshinquinione, tanshino-

nal, methyltanshinonate, 3-a-hydroxymethylenetan-

shinquinone を作用させても reoxygenation 時の心

収縮力回復は促進されなかった．38,39) Tanshinone

VIは，42 nMという低濃度でも reoxygenation時の

心収縮力回復を促進した．38)この結果を踏まえて

tanshinone VIの心臓に対する作用について詳細に

解説する（Table 8）．



hon p.10 [100%]

526

Fig. 7. Schema of Ischemia/Reperfusion (Hypoxia/Reoxy-
genation）Injury of Cardiomyocytes

Fig. 8. EŠect of Tanshinone VI on Changes in Contractile
Force of Hypoxic/Reoxygenated Hearts

Perfused rat hearts treated with (○）and without 42 nM tanshinone VI
(●）were subjected to 20-min hypoxia/45-min reoxygenation. For the pur-
pose of comparison, hearts treated with (△）and without (▲）tanshinone
VI were perfused under normoxic conditions.

Table 8. EŠects of Tanshinone Derivatives on Post-Hypoxic
Contractility of Isolated, Perfused Rat hearts

Compounds Concentration

Post-hypoxic
recovery of

contractile force
( initial)

Untreated 15.3±3.8

Tanshindiol A 25 mM 24.4±1.9

Tanshindiol B 25 mM 34.3±0.5

Tanshindiol C 25 mM 27.5±0.3

Tanshinone I 9 nM 42.5±3.6

Cryptotanshinone 30 nM 40.5±2.4

Tanshinone VI 42 nM 49.4±3.5

Tanshinone IIB 42 mM 14.5±1.5

Dihydrotanshinoquinone 42 mM 15.2±2.7

3aMethylenetanshino-
quinone 500 mM 16.2±1.9

Tanshinonal 500 mM 7.0±0.8

Methyltanshinonate 500 mM 6.1±1.2

Each concentration means the concentration that exerts the maximum
post-hypoxic contractile recovery of the reoxygenated heart pre-treated
with various concentrations of tanshinone derivatives. Each value
represents the mean±SEM of 3 to 6 experiments.Signiˆcantly diŠerent
from untreated group (p＜0.05).
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6. Tanshinone VIの虚血/再灌流時のエネルギー

代謝に及ぼす効果

ラット摘出灌流心臓を glucose-freeかつ N2＋CO2

通気した嫌気的条件下で灌流し，hypoxiaを行うと

心筋組織への酸素供給が途絶える．この時，ミトコ

ンドリアでのエネルギー産生が停止し，心筋細胞は

エネルギー不足に陥り心収縮運動は速やかに停止す

る（Fig. 8）．40)

Hypoxia期間中，心筋細胞内ではミトコンドリア

での酸化的リン酸化反応が停止するので，ADPか

ら ATPへの再生産は行われない．そのため，ATP

は ADP 及び AMP を経て adenosine, inosine, hy-

poxanthineすなわち ATP metabolitesへと代謝され

る．41) ATP metabolitesは好気的条件下では salvage

synthesis を経て，ATP へと再生産されるが，

hypoxia期間中は上記のような理由で ATPへの再

生産は行われない．42)これら代謝物は極性が低いの

で細胞膜を容易に通過し passive diŠusionにより細

胞外へと放出される（Fig. 9）．41,43) Hypoxia 20 分

後，この心臓に reoxygenation を行い，glucose 及

び O2を供給しても，reoxygenation後の心収縮力回

復率は hypoxia 前の約 20％の回復に留まり，心筋

拡張の指標の静止張力は約 2倍に上昇し，心筋収縮

及び拡張機能の両方が障害された（Figs. 8, 10）．44)

Hypoxia期間中には心筋組織の Ca2＋含量が増加し，

reoxygenationを行うとさらに増加し，いわゆる Ca

overload が観察された（Fig. 11）．45,46) 42 nM tan-

shinone VIを hypoxia期間中，心筋組織に作用させ

ると，hypoxia時の心収縮力低下及び心筋 ATP含

量低下には影響しなかったものの，灌流液への

ATP metabolitesの遊離を抑制した（Figs. 8, 12）．
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Fig. 9. EŠect of Tanshinone VI on Release of Purines and
Bases (ATP Metabolites）from Hypoxic/Reoxygenated
Hearts.

Perfused rat hearts treated with (Tan）and without 42 nM tanshinone
VI (Un）were subjected to 20-min hypoxia/45-min reoxygenation (hatched
columns). For purpose of comparison, hearts treated with (Tan）and
without (Un）tanshinone VI were perfused under normoxic conditions
(open columns). Each value represents the mean±SEM of 10 experiments.
Signiˆcantly diŠerent from the value of the heart treated without tanshi-
none VI (p＜0.05).

Fig. 10. EŠect of Tanshinone VI on Changes in Resting Ten-
sion of Hypoxic/Reoxygenated Hearts

Perfused rat hearts treated with (○）and without 42 nM tanshinone VI
(●）were subjected to 20-min hypoxia/45-min reoxgenation. For the pur-
pose of comparion, hearts treated with (△）and without (▲）tanshinone
VI were perfused under normoxic conditions. The initial value for the resting
tension of perfused hearts was adjusted to 1.5 g (n＝40). Each value
represents the mean±SEM of 10 experiments. Statistical signiˆcance was
calculated at the end of hypoxia/reoxygenation. There were no signiˆcant
diŠerences in the resting tension between tanshinone VI-treated and untreat-
ed groups.

Fig. 11. EŠect of Tanshinone VI on Myocardial Ca2＋ Con-
tent at the Ends of Hypoxia and Hypoxia/Reoxygenation

Perfused rat hearts treated with (Tan）and without 42 nM tanshinone
VI (Un）were subjected to 20-min hypoxia/45-min reoxygenation (hatched
columns). For the purpose of comparison, hearts treated with (Tan）and
without (Un）tanshinone VI were perfused under normoxic conditions
(open columns). Each value represents the mean±SEM of 5 experiments.
Signiˆcantly diŠerent from the value of the heart treated without tanshi-
none VI (p＜0.05).

Fig. 12. EŠect of Tanshinone VI on Myocardial ATP Con-
tent at the End of Hypoxia and Hypoxia/Reoxygenation

Perfused rat hearts treated with (Tan）and without 42 nM tanshinone
VI (Un）were subjected to 20-min hypoxia/45-min reoxgenation (hatched
columns). For the purpose of comparison, hearts treated with (Tan）and
without (Un）tanshinone VI were perfused under normoxic conditions
(open columns). Each value represents the mean±SEM of 5 experiments.
Signiˆcantly diŠerent from the value of the heart treated without tanshi-
none VI (p＜0.05).
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Tanshinone VI 処置群の心臓に reoxygenation を行

うと，心筋組織の Ca overloadが軽減され，心収縮

力は hypoxia前の約 50％まで回復した（Figs. 8, 11）．44)

Hypoxia期間中の tanshinone VIによる ATP me-

tabolites遊離抑制は ATP metabolitesが心筋細胞内

に保持されることを示す（Fig. 9）．この心筋細胞

に再度 O2 が供給されるとミトコンドリアにより

ATP metabolitesはエネルギー基質として利用され

ると考えられる（Fig. 12）．41,47)事実，reoxygena-

tion 時に tanshinone VI 処置群の灌流液への ATP

metabolites 遊離が抑制された（Fig. 9）．これらの

結果は tanshinone VIが hypoxia時の心筋細胞膜の

透過性亢進を抑制することを示唆する．

7. Tanshinone VIの虚血心筋保護の機序

ミトコンドリアは細胞内でエネルギー産生を行う
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Fig. 13. Schema of Cardiac Remodeling and Development of
Heart Failure

528 Vol. 123 (2003)

だけでなく，細胞質での free Ca2＋ 濃度の調節に重

要な役割を演ずると考えられている．つまり，ミト

コンドリアは細胞質の Ca2＋を取り込む能力が高い

ことが知られている．48)心筋細胞ではミトコンドリ

アは細胞容積の少なくとも 35％を占める．49)したが

って，ミトコンドリアによる Ca2＋取り込みはカル

シウム過負荷を抑制し，細胞壊死から心筋細胞を保

護すると推測される．Tanshinone VI処置心臓での

reoxygenation時の ATP含量回復はミトコンドリア

機能が保持されていることを示している（Fig.

12）．この心筋保護作用には tanshinone VI による

膜構造の保護（細胞膜透過性亢進抑制）だけでなく，

ミトコンドリア機能（エネルギー産生能及び細胞内

Ca2＋恒常性維持）保持も関与すると考えられる．

8. Tanshinone VI の Free Radical Scavenging 作

用

Hypoxia/reoxygenation実験を含めた心臓の虚血

/再灌流実験では，再灌流時に free radicalの発生が

知られている．50―52)一般に free radicalを消去する

radical scavengerに虚血心筋保護作用があることは

多くの研究者により報告されており，53,54) Tanshi-

none VIもその化学構造から見ると radical scaven-

ger として機能する可能性はある．55)しかしなが

ら，本研究のような実験系で radical scavengerによ

る虚血心筋保護作用を発揮させるにはほぼ mM

オーダーの作用量が要求される．56)前述したように

tanshinone VIは 42 nMで心筋保護作用を発揮して

いる．この濃度は free radicalを消去するにはあま

りにも少量であるため，tanshinone VIの虚血心筋

保護作用は radical scavenging というよりむしろそ

れ以外の機序を介することを本研究結果は示唆する．

9. 心不全と In Vitro心筋リモデリング

心不全とは何らかの原因により心臓のポンプ機能

が低下し，全身の各組織へ十分な血液を供給できな

くなった状態の総称で，循環器疾患の最終病態像の

ことである．心不全には肥大型心筋症，拡張型心筋

症及びそれらの組合せなど様々な症状がある．これ

ら心不全病態の進展時には心筋リモデリングと呼ば

れる組織学的変化が心筋組織で誘発される（Fig.

13）．57)心筋リモデリングの指標は 2つあり，1つは

心肥大であり，他方，心繊維化である．心肥大は文

字通り心臓サイズが大きくなる症状である．一般に

動物では出生後，心臓を構成する心筋細胞は細胞周

期を停止し，再び分裂増殖を行うことはないとされ

ている．58)心臓サイズが大きくなるには細胞増殖を

介する細胞数の増加と細胞サイズが大きくなる肥大

の 2つの経路が考えられる．前述したように，心筋

細胞は分裂増殖しないので心臓のサイズが大きくな

るには心筋細胞の肥大がその主要な機序であること

が容易に理解される．一方，心繊維化は心筋組織中

の繊維芽細胞すなわち心線維芽細胞により誘発され

る．通常，心肥大により心室筋への力学的な負荷が

かかるので，力学的負荷の増加に適応するため心線

維芽細胞がコラーゲンを産生し心筋細胞間の結合強

度を上昇させる．59)肥大初期にはこの反応により心

機能が代償され，血液ポンプの機能を果たすことが

できるが，心線維芽細胞によるコラーゲン合成が過

度となると産生されたコラーゲンによる心筋細胞間

の強固な結合が心筋細胞の収縮弛緩運動の障害とな

り心機能を低下させると考えられている．60,61)した

がって，心筋細胞肥大及び心繊維化を抑制すること

は心筋リモデリング進行を抑制し，心不全の進展の

阻止あるいは進展速度の低下が期待される．61,62)通

常，様々な体液性因子に対する反応性が高くかつ心

筋細胞肥大を起こしやすいラット新生仔単離心筋細

胞は心筋リモデリング時の心肥大の in vitro実験系

として汎用される．63,64)このラット新生仔からの心

筋細胞単離過程で心線維芽細胞も単離することが可

能である．64)そこで，心筋細胞及び線維芽細胞の両

者を単離し，tanshinone VIの心肥大及び心繊維化

に及ぼす作用について検討した．
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Fig. 14. Schema of Autocrine and Paracrine of Insulin-like
Growth Factor-1 on Hypertrophy of Cardiomyocytes and
Fibrosis of Cardiac Fibroblasts
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10. 体液性因子と心筋リモデリング

近年，心筋リモデリングの進行に体液性因子が重

要な役割を果たすと考えられるようになった．心不

全では血液中の angiotensin II, noradrenaline 及び

natriuretic peptideに属する atrial natriuretic peptide

(ANP）や brain natriuretic peptide (BNP）の濃度が

上昇することが数多く報告されている（Fig. 13）．65,66)

心不全時の心機能障害が重篤になると tumor necro-

sis factor (TNF)aの濃度も上昇する．67,68)これら

体液性因子の変動は，心不全病態進展の初期には心

機能を代償する方向に作用するが，これら因子の分

泌過剰の状態が持続すると代償機序を破綻させ心収

縮不全に陥る．したがって，心筋リモデリングを抑

制することは代償期から心不全期への移行を阻止

し，心機能を保持するために重要な意味を持つ

（Fig. 13）．

11. Insulinlike Growth Factor1 と心筋リモデ

リング

Maki et al.62)により insulin-like growth factor

(IGF)1 は心筋細胞肥大を誘発するだけでなく，

心線維芽細胞のコラーゲン合成を促進する作用を有

することが明らかにされた．さらに，IGF1 は心

線維芽細胞で合成され，paracrine作用で心筋細胞

肥大を誘発及び促進させるだけでなく，autocrine

作用で心線維芽細胞の繊維化作用を促進する（Fig.

14）．62,63)すなわち，IGF1 は心筋組織内で心不全

病態進展時に心筋細胞及び心線維芽細胞に同時に作

用し，心筋リモデリングを進行させる体液性因子で

あることが示唆された．そこで，tanshinone VIの

IGF1 による心筋細胞肥大及び心線維芽細胞繊維

化に及ぼす作用について検討を行った．

12. In Vitro心筋リモデリングに及ぼす Tanshi-

none VIの効果

心筋細胞肥大時には細胞を構成する蛋白量が増加

するので，蛋白合成を指標に細胞肥大が評価でき

る．64) Tanshinone VIを正常心筋細胞に作用させて

も，その蛋白合成は変化しなかった．すなわち，

tanshinone VIは，心筋細胞の蛋白合成を直接抑制

しなかった（Fig. 15）．心筋細胞に IGF1を処置す

ると蛋白合成が刺激され，必須アミノ酸の leucine

の蛋白への取り込みが増加した（Fig. 16）．この

IGF1による心筋細胞の蛋白合成促進作用は 10 mM

tanshinone VI により抑制された．一方， tanshi-

none VIを心線維芽細胞に作用させると，10 mM未

満ではコラーゲン合成速度は変化しなかったが，10

mM tanshinone VI を作用させると，コラーゲン合

成が抑制された（Fig. 15）．心線維芽細胞に IGF1

を作用させると，コラーゲン合成活性化による繊維

化が観察された（Fig. 16）．Tanshinone VIは IGF

1による心筋細胞肥大及び心線維芽細胞のコラーゲ

ン合成促進作用をキャンセルした．心筋細胞は

IGF1 を合成・分泌しないので，心筋細胞に作用

する IGF1は心筋細胞以外の細胞に由来する para-

crine機構を介すると推測される．62,63)そこで，IGF

1を介する心筋細胞と心線維芽細胞の cross talkに

ついて検討した．心線維芽細胞の culture medium

を回収し（ˆbroblast-conditioned medium），これを

心筋細胞の culture medium と置換すると心筋細胞

肥大が誘発された．Fibroblast-conditioned medium

に IGF1 中和抗体を添加すると心筋細胞肥大効果

が減弱することから，この medium 中には IGF1

が存在し，心筋細胞に paracrine機構を介して作用

したと考えられる．63)

Tanshinone VI は ˆbroblast-conditioned medium

による心筋細胞肥大を抑制したことより，IGF1

の心筋細胞肥大効果を減弱させたと推測された．

Tanshinone VI による IGF1 作用の減弱には 1)

IGF1の心線維芽細胞からの分泌抑制，2) IGF1

受容体への結合抑制，3) IGF1受容体以外の細胞

内情報伝達系への作用が考えられる．本研究では，
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Fig. 15. EŠects of Tanshinone VI on Protein Synthesis of Cardiomyocytes and Collagen Synthesis of Cardiac Fibroblasts
Protein synthesis of cardiomyocytes and collagen synthesis of cardiac ˆbroblasts were estimated by [3H]-leucine and [3H]-proline intakes into the acid-insolu-

ble fraction in the presence (Tan）and absence (Un）of 10 mM tanshinone VI, respectively. Each value represents the mean±SEM of 5 experiments.Signiˆcantly
diŠerent from tanshinone VI-untreated group (p＜0.05).

Fig. 16. EŠects of Tanshinone VI on Insulin-Like Growth Factor1Induced Hypertrophy of Cardiomyocytes and Fibrosis of
Cardiac Fibroblasts

Protein synthesis of cardiomyocytes and collagen synthesis of cardiac ˆbroblasts were estimated by [3H]-leucine and [3H]-proline intakes into the acid-insolu-
ble fraction in the presence (Tan）and absence (Un）of 10 mM tanshinone VI, respectively. Each value represents the mean±SEM of 5 experiments.Signiˆcantly
diŠerent from tanshinone VI-untreated group (p＜0.05).
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culture medium に IGF1 を添加した状態でも tan-

shinone VI が心線維芽細胞のコラーゲン合成上昇

を抑制したことより，tanshinone VIが IGF1の分

泌抑制を起こす可能性は低いと考えられる．69)

Sodium tanshinone IIA sulfateが angiotensin IIに

よるラット新生仔単離心筋細胞の肥大を抑制するこ

とが報告された．70)一方，tanshinone IIAは，心線

維芽細胞の増殖を抑制しなかったことと，増殖刺激

により核内で誘導される oncogene の c-jun 発現に

影響を与えなかった．心線維芽細胞のコラーゲン合

成が活性化される前に c-jun m-RNA の発現が上昇

するとの報告もあり，71) tanshinone IIAの心繊維化

に対する作用は tanshinone VIのそれよりも弱いか

もしれない．少なくとも tanshinone VI と tanshi-

none IIAの心臓に及ぼす効果は異なった経路を介

して発揮されると考えられる．

まとめ

以上，一連の研究により tanshinone VI は，1)

虚血/再灌流障害から心筋組織を保護する能力を有

するだけでなく，2) 心不全病態進展時に心筋リモ

デリング進行を阻止する可能性が示された．前述し

たように，心不全は循環器疾患の最終病態像であ

り，虚血性心疾患は心筋梗塞後心不全の基礎疾患と

なることから，tanshinone VIは虚血性心疾患から

心筋組織を保護し，かつ体液性因子，特に IGF1

を介する心筋リモデリングを抑制することにより，

心不全病態の進展を阻止あるいは症状進行速度を鈍

化させる循環器疾患治療薬への応用の可能性が示さ

れた．その一方で tanshinone VIが IGF1受容体に

結合するか否か及び tanshinone VIの細胞内での標

的蛋白は依然不明である．Tanshinone VI は，cal-

cium antagonist や b-adrenoceptor blocking agent

のように今まで報告された薬物よりも極めて少量で

虚血心筋保護作用を発揮することから，その作用点

は細胞内情報伝達系に作用し，細胞内の環境を制御

する機序を介すると推測される．この tanshinone
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VIの細胞内受容体つまり標的蛋白が解明されるこ

とにより，虚血性心疾患及び心不全の病態生理が明

らかにされ，新たな治療薬の開発に寄与できると期

待される．
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