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シイタケ菌糸体エキスの肝保護効果

八木　清仁＊

〔ノ）nノ’Cancer　Che〃zother　39（7）：1099－llO2，∫z6奴2012〕
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Summary
　The　hot－water　extra⊂ts　of∠eη亡inu1∂edode∫my⊂elia（LEM）⊂ontain⊂arbohydrates，　proteins，　phenoli⊂⊂ompounds，　and

lignin　digest，　which　perform　various　physiological　activities．　LEM　has　hepatoprotective　activities　in　animals　with　acute　liver

injury　induced　by　concanavalin　A　or　D－galactosamine．　Moreover，　LEM　suppresses　liver　fibrosis　and　inflammation　in　mice　with

chronic　liver　injury　induced　by　carbon　tetrachloride．　Vanillic　acid　and　syringic　acid　contained　in　LEM　also　showed　hepatopro－

tective　activities　in　mice　with　acute　and　chronic　liver　injury，　and　low－molecular－weight　lignin　maintained　the　viability　of

primary　cultured　hepatocytes　treated　with　carbon　tetrachloride．　LEM　containing　anti－oxidation　and　anti－inflammation　activi－

ties　might　be　used　for　alleviating　side　effects　of　chemotherapy　and　preventing　the　progression　of　liver　cancer　for　patients　with

chronic　hepatitis．　Key　words：　Lentinu／a　edodes　mycelia　（LEM），　Hepatoprotective　activity，　Polyphenol

要旨　シイタケ菌糸体抽出物（Lentinula　edodes　mycelia：LEM）は糖質，蛋白質，フェノール性化合物，リグニン分解物を含

み，様々な生理作用を有している。LEMはコンカナバリンAやD一ガラクトサミン誘発実験的急性肝障害動物に対して肝保

護効果を示した。また，四塩化炭素を長期投与したマウスに対しては肝線維化抑制および抗炎症作用を有していた。LEMに

含まれるフェノール性化合物であるバニリン酸シリンが酸がLEMと同様に急性，慢性肝障害を抑制し，低分子量リグニ

ンも肝細胞保護効果を示すことを明らかとした。LEMは抗酸化活性，抗炎症作用を有する有効成分が含まれ，薬物治療時の

副作用軽減持続的炎症から肝がんへの進行を抑制する効果が期待できる。
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はじめに

　「薬茸」として古来，珍重されてきたシイタケは健康食

品として確固たる位置を占めており，このシイタケ子実

体から抽出される多糖体レンチナンなどの有効成分が抗

腫瘍作用，抗菌，抗ウイルス作用を示すことが見いださ

れている1）。子実体とは異なる部位に糸状の菌糸体と呼

ばれる組織が存在し，この部位に特徴的な有用成分が多

く含まれ子実体形成に重要な役割を果たしている。この

シイタケ菌糸体は固体培地を用いて培養が可能であり，

その熱水抽出物中に様々な薬理作用を有する物質が含ま

れている。筆者らはこれまでシイタケ菌糸体抽出物

（Lentinula　edodes　mycelia：LEM）の肝臓に対する影響

を検討し，肝保護作用を有することを見いだしたのでそ

の一部を本総説で紹介する。

LLEMとは

　菌糸体は自然環境に影響されることなく，一定の環境

下で培養することができ，LEMの工業的生産が可能と

なっている。培地の主成分はバガスと米糠であり，菌糸

由来の酵素が固体培地を消化・分解し，それを栄養源と

して菌糸体が増殖する。培養後，培地ごと破砕して熱水

抽出したものをLEM標品としている。成分分析の結果，

LEMは糖質（約50％），蛋白質（約25％），抗酸化活性

を有するフェノール性化合物（約3％）の他，リグニン分

解物，微量の繊維質脂質を含んでいることが示されて

いる。以下にLEMの作用について記述する。

ll．　LEMの抗腫瘍効果

LEMはすでにがん患者に対して臨床応用がなされ，

＊大阪大学大学院薬学研究科・生体機能分子化学分野

連絡先：〒565－0871大阪府吹田市山田丘1－6

八木　清仁

大阪大学大学院薬学研究科・生体機能分子化学分野

Presented by Medical*Online



1100 癌ヒイヒ学療法

30，000

25，000

　20，000

1　ls，ooo

1QOOO

5，000

ALT

＊＊

＊＊

AST

＊＊

＊＊

　　　　　o
D－galactosamine一　十　十　十　一　十　＋　十

　　　　　LEM一　一　po　ip　一　一　po　ip
図l　GalN誘発肝障害ラットにおけるLEMの保護効果（文献6）より改変）

　　LEMを10日間，経口または腹腔内投与した後，　GalNを投与し24時間後の
　　肝障害マーカー血清ALT，　ASTを測定した。（＊＊：p＜0．Ol）

有用性が報告されている。Okunoらは進行した消化器が

んの患者に対して化学療法とともにLEMを経口投与す

ると，化学療法による副作用が軽減されることを報告し

ている2）。Yamaguchiらは乳がん，消化器がん患者に対

して化学療法とLEMを併用した場合，　QOL，免疫機能

が改善したことを示した3）。またマウスを用いた実験よ

り，LEMの抗がん活性のメカニズムに関して解析が進

んでいる。TanakaらはB16メラノーマ移植マウスをモ

デルとして，LEM経口投与の抗腫瘍，　CTL誘導，　Treg

抑制効果について検：討を行った。その結果腫瘍サイズ

の減少がみられ，その効果はT細胞欠損マウスでは観

察されないことからT細胞依存の効果であり，さらに

がん特異的CTLの誘導，担がんに伴うTregによる免

疫抑制の軽減効果を有することが示唆された4）。した

がって，LEMはがん治療において有用な経口biological

response　modifier（BRM）となり得ることが期待できる。

またin　vitroの検討において，ヒト膀帯静脈血管内皮細

胞の増殖因子に対する走化性の抑制，ヒト二言がん株化

細胞の管腔形成抑制効果を有し5），LEMの血管新生抑制

による抗がん効果も期待されるところである。

皿．LEMの急性肝障害モデルにおける保護効果

　筆者らはLEMの肝臓に対する保護効果を種々のモデ

ルを用いて観察してきた。まずD一ガラクトサミン

（GalN）を投与する急性肝障害モデルを用いた検討を

行った6）。GalNの肝障害メカニズムは明らかではない

が，肝細胞内でUTPが消費されUDP一ガラクトサミン

を経てUDP一グルコサミンに変換された結果，　UTP，

UDP一グルコースが減少し，核酸代謝糖代謝などが阻

害され障害が起こるとされている。LEMを10日間，

Wister系ラットに経口または腹腔内投与した後GalNを

投与し，LEMの肝保護効果を観察した。結果を図1に

示す。GalN投与24時間後に採血を行い肝障害マーカー

であるALT，　AST活性を測定した。その結果，　GalN投

与でA：LT，　ASTの顕著な上昇がみられたが，経口ある

いは腹腔内にLEMを投与した群では非投与群に比べ有

意な肝障害マーカーの減少が観察された。GalN処理に

より肝臓で合成される血清蛋白量が障害により有意に減

少するが，LEM投与群ではその低下は軽微であった。

これらの結果より，GalNによる肝障害に対してLEMは

保護効果を有することが示された。保護効果のメカニズ

ムは明らかではないが，GalNは肝細胞内で過酸化水素

を産生するなど酸化的ストレスにより細胞死を惹起する

という報告があること，LEMは非常に強いラジカル消

去活性を有することから抗酸化活性が寄与している可能

性が考えられる。LEMは抗酸化活性に寄与しているポ

リフェノールを重量比で約3％含有しており，LEMの

エタノール可溶取分をメタノールで抽出したポリフェ

ノールを豊富に含む画論はLEMに比べ初代培養肝細胞

に対して強い保護効果を有することから，ポリフェノー

ルがGalN誘発肝障害に対する保護効果をもたらしてい

ると考えられる。

　続いて，免疫系の活性化を介して肝障害を惹起するコ

ンカナバリンA（Con　A）を投与する肝障害モデルを用

いた検討を行った7）。Con　Aをマウスに静注すると活性

化T細胞が肝臓に浸潤し，TNF一α，　interferon一γ（IFN一

γ），IL－6などの炎症性サイトカインが上昇し肝細胞死が

誘発されることが知られている。Con　Aをマウスに静脈

内投与し24時間後に血液をサンプリングしたところ，

血清中のALT，　ASTの顕著な上昇，　TNF一α，　IFN一γ，

IL－6産生が観察された。　LEMを同時に腹腔内に投与す

ることにより，上記肝障害マーカー，炎症性サイトカイ

ン産生量が有意に低下した。図2に肝組織のヘマトキシ

リン・エオシン染色像を示す。Con　A投与により肝組織

が著しくダメージを受け，LEM投与が保護効果をもた

らすことが示された。LEMの経口投与によっても同様
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肝組織のヘマトキシリン・エオシン染色像（文献71より改変）

マウスにCon　Aを静注，　LEMを腹腔内投与し，24時間後に肝臓を摘出し染色した。

　　　　無処理

図3　肝組織のアザン染色（文献8〕より改変）

　　　肝臓を摘出し染色を行った。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　四塩化炭素処理十LEM　　　　四塩化炭素処理

四塩化炭素をマウス腹腔に，LEMを静脈内に週2回，4週間投与を行い，最終投与から24時間後に

の効果が得られている。GalNとCon　A誘発肝障害モデ

ルの双方にLEMは保護効果を有することから，酸化的

ストレス，免疫系活性化に由来する肝障害に有効である

ことが示唆された。

IV．　LEMの抗線維化効果

　C型肝炎ウイルス（HCV）の感染などにより肝臓にお

いて慢性的な炎症が持続すると，肝線維化，肝硬変を経

て肝がんに至る。そこでLEMが慢性的な炎症を抑制し，

肝線維化を防ぐことが可能か否かを検：回した8）。肝線維

化モデルの作製に用いる四塩化炭素は，肝細胞に取り込

まれ薬物代謝酵素CYP2E1によって代謝されトリクロ

ロメチルラジカルが生じた結果，脂質過酸化により細胞

障害が惹起される。この四塩化炭素を長期投与すること

により肝細胞は酸化的ストレスを受け，持続的な炎症が

起こり肝線維化に至る。

　四塩化炭素をマウス腹腔に週2回，4週間投与を行い

LEMの肝保護効果について検討を行った。四塩化炭素

の頻回投与によるALT，　AST，脂質過酸化生成物で酸

化ストレスマーカーであるマロンジアルデヒド量の上昇

をLEMは顕著に抑制することができた。図3に肝組織

の線維量を可視化するアザン染色像を示す。四塩化炭素

の頻回投与により，血管周囲に観察される線維化が

LEM投与により抑制されていることがわかる。肝臓中

COOH

N
一’t　i

OCH3

OH
バニリン酸

　　図4バニリン酸，

H3CO

COO卜1

s・一i　：

・・　：

　　　　　OH

　　　シリンが酸

シリンが酸の構造

OCH3

には肝星細胞と呼ばれる非実質細胞が存在し，肝線維化

において中心的な役割を演じている。肝星細胞はビタミ

ンA貯蔵細胞であるが，ウイルス感染飲酒，酸化的ス

トレスなど様々な刺激により活性化されて筋線維芽細胞

様に変化し，コラーゲンを合成，分泌するようになる。

この活性化は創傷治癒のための機構と思われるが，持続

的炎症による過剰な活性化は肝線維化をもたらす。

LEMはin　vitroで肝星細胞の活性化を抑制することを

筆者らは報告している9）。したがってLEMは肝細胞を

酸化的ストレスから保護し，かつ星細胞の活性化を阻害

することで肝線維化抑制に寄与しているものと思われ

る。

　HCV感染者はわが国では約200万人，世界では1億7

千万人存在し，さらに年間300～400万人感染者が増加
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している。感染者は慢性的な炎症が持続し，肝線維化，

肝硬変を経て高率に肝がんを引き起こしている。LEM

を摂取することにより炎症を軽減すれば，肝線維化を防

ぐことができ肝がんの発生を抑えることが可能になると

期待している。

V．有効成分の解析

　上述したとおりLEMにはポリフェノールをはじめと

して種々の有効成分が含まれており，どの物質が効果を

発現しているのか不明である。効果をもたらす分子の特

定を日的としてLEMを分画しフェノール性化合物の解

析を行った結果，主要な化合物としてバニリン酸とシリ

ンが酸が同定された。そこで，両物質の肝保護i効果に関

して検討を行った。図4に化学構造式を示す。Con　Aを

用いた急性肝障害モデルマウス，四塩化炭素を用いた慢

性肝障害マウスに対するバニリン酸　シリンが酸の効果

を検討した結果，LEMと同様に急性肝障害および肝線

維化に対して保護効果が示された。両物質は強いラジカ

ル消去活性を有しているため，四塩化炭素の酸化的スト

レスに対して抗酸化作用を発現したと考えられる。同じ

くフェノール性化合物であるカフェイン酸やグルタミン

は免疫制御および抗炎症作用を有している10）。免疫活性

化を介するCon　A誘発肝障害を抑制するメカニズムは

明らかではないが，その機構としてはTNF一αによって

活性化されるNF一κB依存の遺伝子発現をカフェイン酸

やグルタミンが抑制するためと考えられているID。カ

フェイン酸グルタミンはNF一κBのSH基をアルキル

化することにより阻害することが示唆されており，バニ

リン酸，シリンが酸の0一メトキシ基がアルキル化に関

与しているのかもしれない。

　LEMは前述のとおり糖質を主体とする混合物でバニ

リン酸，シリンが酸含量がそれぞれ378，450μg／gと微

量であることから，他の有効成分の存在を予想し分画を

行った。その結果，平均分子量2，753，リグニン49％，

糖質36％を含む分画にラット初代肝細胞に対する保護

効果があることを見いだした。さらに低分子’量りグニン

は非常に高いスーパーオキシドディスムターゼ活性を有

し，抗酸化活性を示すことが明らかとなった12）。したがっ

て，ポリフェノールの他にこの低分子量リグニンが

LEMの示す肝保護活性の有効成分であることが示唆さ

れた。今後　このリグニンの化学構造の決定，他の生理

作用の解析がLEMの肝炎治療や薬物治療時の肝保護へ

の応用に向けて必要と考えている。

おわりに

LEMは筆者らの検討により実験的肝障害モデル動物

癌とイヒ学療｝去

に対して肝保護効果が示され，他の研究者により抗腫瘍

効果が多数報告されてきた。HCV感染者の持続的な炎

症を経口投与により抑制し肝がんに進行する過程を阻止

すること，薬物治療時の副作用を肝保護効果により制御

することができれば非常に有益である。今後有効成分の

特定，メカニズムの解析を重ねることにより，LEMの

適用範囲をさらに拡大させることができると考えてい

る。
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