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食糧成分中には各種栄養素をは じめ,多 種 の生理活

性物質が含有 されてお り,多 くの研究によつて それ ら

の存在が確認され,そ の意義につ いて も検討が加え ら

れて きた.し か し食糧成分 中には,な お,そ の存在が

知 られていないもの,あ るいは存在することが確実で

あつて も,人 間の生理作用 におよぼす意 義の不明な も

のもまた含 まれてい る.

著者 らは後者 について リグニンを とりあげ,そ れが

高等動物 におよぼす影響 の検討の一環 と して,そ の移

植性腫瘍 に対す る抑制作用 について追究 して きた(村

上 ・山藤,1968).

リグニ ンは植物組織 の木質化に伴 つて生成され る高

分子成分であ り,そ の理化学的性質 については膨大な

研究が ある.し か しその生理作用 におよぼす影響 につ

いて は,ほ とんど しられていない.

リグニ ンは食糧成分中に も多 く含 まれて いる.た と

えば梨の石細胞,タ ケ ノコ(樋 口,1969),種 子(荻

山,1971),各 種 根 菜 類,ユ ウガオ(カ ンピ ョウ)

(Tachietal.,1957),野 菜の葉脈などにその存在が

知 られている.こ れ らに含 まれ る リグニンは食品の調

理によつても安定で,可 食部分 と して処理 され,し た

がつて食餌中に混入 して くる.

リグニンは その由来す る植物によつて各 々特徴 を有

するが,赤 外吸収 スペク トルによる研究か ら,広 葉樹

材 のそれ に近縁 な ものと,針 葉 樹材 のそれに大別 され

る(祖 父江 ・福原,1958).そ こで食糧成分中の リグ

ニンの抗腫瘍機構考察の手段 の一つ として,品 質の一

定 したものが比較的容 易に しか も多量 に得 られ る,木

材パルプ製造時 に副生する各種 リグニン製剤を用いて

試験 を行 なつた.さ らに被験製剤 中では亜硫酸パ ルプ

法によつて副生 したものが効果 が著 しい ことか ら,精

製 リグニ ンスルホン酸の抗腫瘍能を詳細に しらべ,さ

らにこの製 剤の抗腫蕩機構について も考察 を加 えた,

材 料 と 方 法

1.抗 腫瘍能の検定

腹水型sarcoma180細 胞105個/0.2mlを 体重20g

前後の生後4週 のddN系 雄マ ウスの腹腔内に移植 し

た.タ ネ動物 の腹腔内で純培養状態にある腫瘍細胞 数

は約109個/mlに 達す る.こ れ をRinger液 で 約

2,000倍 に希釈 して用 いるのであるが,多 数の動物 に

腫瘍を移植す るときには懸濁 液中の腫瘍細胞の経時的

衰 弱の可能性 も考慮 する必要がある.こ のために腫瘍

移植後 の動物に乱数表を活用 して,各 群の動物 の状態

を平均化 した.上 記の細胞数を移植 したマ ウスは20～

30日 の うちに100%腫 瘍死 した.腫 瘍移植の翌 日か ら

リグニン製 剤0.2mlを 腹腔 内に投与 した.腫 瘍を移

植 しただけの動物を対照区と した.こ れはRinger液

などを投与 しても対照区 と有意 な差がないことが知 ら

れてい るか らで ある(村 上 ・山藤,1968).抗 腫瘍効

果 の判定 は対照区がすべて腫瘍死 したときに残存する

製剤投与 区の動物の割 合で行 なつた.



2.供 試 リグニン製剤 および リグニ ンスルホン酸

N-1:針 葉樹材の亜硫酸パルプ廃液をアル コール発

酵 に用いたのち,そ の蒸憎残渣を カルシウム塩 として

濃縮粉末化 した もの.

N-2:上 記 カル シウム塩を置換 してナ トリウム塩 と

した もの.

L-1:広 葉樹材の亜硫酸パルプ廃液をカル シウム塩

として粉末化 した もの.

レ2:上 記 カルシウム塩を置換 して ナ トリウム塩 と

したもの.

NL:N-1と レ1を1:1の 割合で混合 し た も

の.

NT:針 葉樹材をアルカ リ蒸解 して得 られた チオ リ

グニン.

LT=広 葉樹材をアルカ リ蒸解 して得 られた チオ リ

グニン

NTM:NTを メタ過よ う素酸で処理 し,リ グニン

のメ トキ シル基 の含量を低下 させた もの.

LTM:LTにNTMと 同様 の処理を行なつた もの.

N-LS:針 葉樹材 由来の リグニンスルホ ン酸.

L-LS:広 葉樹材由来の リグニンスルホン酸

これ らを必要濃度の約2倍 の水溶液 としたの ち,蒸

留水に透析 して混在す る低分子物質を除去 した.あ ら

か じあ各 々の製剤について475nmに おける吸光係数

を測定 して おき,使 用時,所 定濃度に蒸留水で希釈 し

た.な おこれ らの溶液 のpHは6.0～7・5で あつた.

3.リ グニ ン製剤 の成分分析

a)リ グニ ン含量:グ リコールキ トザ ン沈殿法(千

手 ら,1953)に よつた,た だ し,N-LSお よびL-LS

については メ トキシル含量か ら算 出 した.

b)還 元糖量:microBertrand法(田 村 ・泉,

1957)に よつた.

c)メ トキ シル基含量:Viebackら の 方法(津 田

・落合,1948)に よつた.

d)ジ クロロフェノール イン ドフェノル(DPI)還

元値:ア ス コル ビン酸および レダク トン類の定量 には

DPI一 ブタノール溶液(満 田 ・鹿 内,1957)が 用 いら

れるが,本 法をそのまま リグニン製剤溶液に適 用 した

ときには ブタノール層に リグニンが転入着色 し,比 色

定 量が不能であつた.ブ タノール にかえてオ クタノー

ルを使用す るとリグニ ンの転入 もな く,満 足 すべ き結

果 が得 られた.

4.NTお よびLTの メタ過 よう素酸処理に よる

NTMお よびLTMの 調製

Martonら(1963)の 方法 に したがつて,試 料1g

を63mlの 加温 した90%酢 酸に溶解 したのち,0.14M

にな るよ うに60%酢 酸に溶解 した メタ過 よう素酸ナ ト

リウム溶液75rnlを 添加 した.37℃,30分 保温 した

のち,亜 硫酸ガスを通 じて反応を停止 させた.反 応液

を11の 冷蒸 帝水 中に投入 し,生 じた沈 殿を11の 冷

蒸留水で洗 じよう後,エ タノ・一ル,エ チルエーエルで

順次脱水,乾 燥 した.こ の処理 によつてNTMお よび

LTM中 のメ トキシル含量 はNT,LTの 約50%に 低

下 した.

結 果

1.リ グニン製剤の抗腫瘍能

抗腫瘍試験用 に調製 した リグニ ン製剤を600mg/kg

体重の割合で正 常マウスの腹腔 内に注入 した ときに,

N-2お よびNLで は動物の体重 増加の割合は無投与

マウスのそれに くらべて低かつた.300mg/kg体 重

の投与量ではいずれの製 剤について も正常の体重増加

が認 め られたので,抗 腫瘍能 の試験 はすべての製剤 に

ついて300mg/kg体 重で実施 した.

105個/0.2m1の 腫瘍細胞を移植 したマウスは20～

30日 間で確実 に腫瘍死に至 るが,リ グニ ン製剤投与群

には明 らか に延命効果が認 め られ るものが あつた.第

1図 に,対 照群がすべて死 に至つた ときの,各 種製剤

投与群 における生存マ ウスの頭数を示す.

L-1,N-2,お よびNL投 与群 では対照群がすべて

斃死したときで もなお5頭 以上が生存 してお り,延 命

Fig. 1. Antitumor potency of lignin pre-
paration. Three hundred milligrams per Kg. 
body weight of lignin preparations were 
given intraperitoneally every other day for 
10 days after the transplantation of ascitic 
sarcoma-180  (105 tumor cells to each ddN 
male mouse). Broad lines show the survival 
numbers of lignin injected mice after all 
the control mice were dead.



効果が認め られた,な お これ らの生存マウスの うちに

は,腹 水の貯留が非常 にわずかなものや,腹 腔 内洗 じ

よう液を顕微鏡観察 して もリンパ球のみで腫瘍細胞を

認 めることができず,治 癒 したと考え られる個体 もあ

つた.一 方LT,NT,LTMお よびNTMは 延 命効

果が弱 く,少 数残 存 した動物には腹水の貯留が著る し

く,腫 瘍死に至ることは確実 と推定 され る.

延 命効果のす ぐれていたL-1に ついて,腫 瘍移植後

の生存動物数の減少の経過 と生存 マウスの平均体 敢の

変化 を第2図 に示す.

広葉樹 由来 の リグニンスルホン酸(L-LS)の カルシウ

ム塩を100mg/kg体 重の割合で腫 瘍移植翌 日か ら隔

日5回 計10日 間 にわたつて担がんマ ウスの腹腔 内 に

投与 して60日 間観察 した.そ の経過 を第3図 に示す.

Fig. 3. Effect of calcium lignosulfonates on 
survival curves and increase of average 
body weight in mice. Survival curves of 
L-LS injected ...... , N-LS injected - - - and 
control —. Body weight of L-LS injected 
x • • • x , N-LS injected ^- - -• and control 
•—•.

Fig. 2. Effect of lignin preparation (L-1) 
on survival curve and the increase of aver-
age body weight in mice. Survival numbers 
of L-1 injected mice ......, and control —. 
Body weight of L-1 injected mice x......x, 
control •---• and normal mice ^--^.

対照群 がすべて発死 したときにL-1投 与群では10

頭中6頭 がなお生存 していた.こ れ らの中には腹水 の

貯 留が少量で,な お長時間生存す ることが予想 され る

個体 もあつた.一 方,対 照群の平均体 楓 ま腫瘍移植10

日目頃か ら腹水量が増加す るに したがつて急激にふ え

っづけた.L-1投 与群で も10日 目以降,腹 水の貯留

の顕著な個体の影響 をうけてその平均体重が著 しく増

加 したが,そ れ らの 個体が16日 目に腫瘍死するとと

もに平均体重は低 レベル にもどり,以 後正常マ ウスの

体 重増加度 に近い傾向で増加 していつた.

製 剤投与群では 日数 の経過 とともに個体間での体重

の変動が大 き くな る傾 向にあつた.こ れ は製剤投与 に

よつて腹水の貯留が顕 著に抑制 され る個体や,投 与 に

もかかわ らず,対 照群 と同程度に急速 に腹水が増加 す

るものなどが あつたか らで ある.

2.リ グニンスルホン酸塩の抗腫瘍能

針葉樹由来 の リグニ ンスルホン酸(N-LS),お よび

L-LSを 投与 した群 では 腫瘍移植後26日 までに3

頭,N-LSを 投与 した群では27日 までに5頭 が 腫 瘍

死 した.こ のとき残存 していた動物は以後観察を打ち

切 るまで発死 することはなかつた.ご く少数 のがん細

胞 を腹腔内に移植 した場合でも30日 内外 で腹水 の 貯

留が顕著に認め られ るようになるが,生 存 していたマ

ウスには60日 目で も腹水の貯留が 認め られず,治 癒

したと判定 され た.リ グニンスル ホン酸塩 を投与 して

も対照区 と同様 な経過で腫瘍死 した個体がみ られた.

このような個体では製剤投与 にもかかわ らず,腹 水の

貯留が対 照区のそれ と同程度 に進行 し,リ グニンスル

ホン酸の効果が まつた くないよ うにみえた.こ のこと

は リグニンスル ホン酸による効果の発現 には宿主の生

理状態が関与 してい ることを示唆 している.種 々の起

源 の多糖類が移植性腫瘍に対 して抑制作用を有す るこ

とが知 られているが,こ の ものの作用はがん細胞に対

す る直接的影響 よりもむ しろ細網 内皮系の賦活 にあ る

とされている(Komatsuetal.,1969).リ グニ ンス

ル ホン酸について もこのよ うなことが抗腫瘍能 の発現

に関与 していることが考え られ る.そ こで100mg/kg

体重 のL-LSを 腫瘍移植10日 前か ら隔 日5回 投与 し,

移植後同量のL-LSを 隔 日5回 投与 して,従 来の投

与法 による効果と比較 した.そ の結果第4図 に示すよ

うに,対 照群がすべて腫瘍死 したときに も前処理をほ

どこ した群はすべて生存 してお り,効 果が強め られた

ことが明 らかであつ た。なおこれ らの動物には腹水の

貯 留がほとん ど認め られず,長 期間観察 してもその生



Fig. 4. Effect of calcium lignosulfonate (L-

LS) on survival curves and increase of aver-

age body weight in mice. Survival curves 

of  preinjected mice - - -, ordinarily injected 

......, and control . Body weight of pre-

injected A- - -A, ordinarily injected x •.. x 

and control •E-•.

存率 は低下 しないことが推定 され る.

リグニ ンスル ホン酸ががん細胞 と直接あるいは間接

に相互作用をもつ場合にはスル ホン基 も抗腫瘍能の発

現 に関与 しているもの と考え られ る.そ こでL-LSに

脱 スル ホン処理を行ない(品 川 ・工藤,1970),ス ル

ホン基の約63％(16.6％ →6.2％)を 除去 したものに

ついて,そ の抗腫瘍能を検定 した.そ の結果,第5図

に示すよ うに,途 中経過においては このものにやや延

命効果がみ られたが,最 終的 にはその能力は まつた く

失なわれていた,

Fig. 5.  Effect of partially desulfonated L-
LS on survival curve and increas of average 
body weight in mice. Survival curves of 
tested mice ...... and control Body 

weight of tested mice x • • • x and control 

0-4".

リグニンスル ホン酸カル シウム塩 とそのナ トリウム

塩 との効果を比較す ると途 中経過ではカルシウム塩が

やや有効のよ うであつたが,延 命効果に関 しては明 ら

かな差はみられなかつた.

L-LSを 担がんマウスに経 口投与 した場合にはその

効果を認め ることがで きなかつた。す なわち,試 験 に

用いたマウスは1日 に1頭 あた り約6m1の 飲用水を

摂取 したので,L-LSを 飲用水に溶解 して用いた.こ

の方法でマ ウスは1頭 あた り約300mg/体 重のL-LS

を試験期間中(30日)毎 日摂取 したことにな る,な お

こ の 濃度のL-LSを 添加 した飲用水に対 してマウス

は忌避を示すことはな く,通 常 の飲用水 と同程度 の摂

水率であつた.

3.リ グニ ン製剤お よび リグニ ンスルホン 酸 塩 の

成分分析

抗腫瘍能 の検定 に用いた リグニン製剤および リグニ

ンスルホン酸塩 について,リ グニ ン含 量,還 元糖量,

DPI還 元値 および メ トキシル基含量を定量 した.た

だ し還元糖量値 とは製剤中 アルカ リ性でCu2+を 還元

す るものを,通 例に したがつて グル コースに換算 して

示 したものであ り,製 剤中のCu2+還 元性 の す べ て

が必ず しも還元糖 に由来す るものではない.同 様 に

DPI還 元値 もDPI還 元性物質 の量を アス コル ビン

酸に換算 した もので あり,製 剤中にアスコル ビン酸が

含有 され ることを示 した ものではない.第1表 中に乾

燥製剤1g中 の各成分のmg数 を示す.

考 察

各種パルプ製造法 によつて副生す る リグニ ン製剤の

抗腫瘍能を検討 した結果,亜 硫酸パルプ法によつて副

生 した リグニン製剤の うち,L-1,N-2お よびNLが

腹水型sarcoma180を 抑制す る能 力にす ぐれ て い

た.特 にレ1は 効果が強 く,開 腹 して も腹水 の貯留が

みとめ られず,長 期間飼育観察 して も,腫 瘍死す るこ

とはない と考え られ る個体 もあつた.

リグニン製剤中には糖類が混在するが,加 水分解 し

て糖部分を除去 した リグニンにも抗腫瘍能 が依然 とし

て保持 されてい るので,製 剤中の リグニン部分が抗腫

瘍能発現 に必要であると考え ら れ る(村 上 ・山 藤,

1968,

各種 リグニン製 剤について,リ グニン含量,還 元糖

含量,DPI還 元値 などと抗腫瘍能 との関連性 につ いて

検討 したが,第1図 な らびに第1表 との比較か らリグ

ニ ン含量 の多い ものが必ず しも制がん能がす ぐれてい

るわけではな く,そ の他 の成分について もその含量 と



Table 1. Analyses of components in lignin preparations.

 As lignin contents in the brackets were calculated from OCH3 contents, N-LS and L-LS 
are almost composed of lignin.

抗腫瘍能 との間には明確 な相関は見 いだせない.

すで に著者 らは リグニンの抗腫瘍性 に関与する部分

構造 として カテ コール骨格を提案 し,そ のモデル とし

て ピロカテコールを用 い,そ の抗腫 瘍能や核酸 との反

応について考察を加えてきた(村 上 ・山藤,1969).

事実 リグニンスルホ ン酸1分 子あた り26個 の カテコ

ール残基が含有 されてい ることが知 られて いる(林,

1966).

リグニン分子中の メ トキシル基の減少 はカテコール

骨格 の増加 と相関が ある。 しか し第1表 に 示 す よ う

に,メ タ過よ う素酸処理によつてメ トキシル含量を減

少 させ たNTM,LTMな どには抗腫瘍効果 は殆ん ど

認め られなかつた.第1図 の 結果 か らは メ トキシル

含 量の多 い製剤ほど抗腫瘍効果がす ぐれているよ うで

あつた.し か し,部 分的 に脱 スルホン処理 を 施 した

L-LS(desulfonatedL-LS)中 の メ トキシル含量 は

L-LSに くらべて相対 的に増加す るが,こ のものの抗

腫瘍能 はまつた く失なわれていた.こ のことは リグニ

ン中の メ トキシル含量の多寡が必ず しも抗腫瘍能 の指

標 とはな りえないことを示 してい る.

L-LSの 部分的脱 スルホ ン化物 に抗腫瘍 能 が な か

つたことは リグニン 分子中の スルホン 基 が 腹 水 型

sarcoma180の 抑制に寄与 して いることを推定 さ せ

る.固 形型sarcoma180に 対 して笹葉 リグニンは抑

制作用を有 していた(YamafujiandMurakami,

1968),こ の リグニンはアルカ リ抽 出によつて調製 し

た もので,そ の構造 中にスルホ ン基 を含有 しない.一

方笹葉 リグニンは腹水型sarcoma180に は無効で あ

つた。腹水型sarcoma180細 胞 は固形型に くらべて

増殖度が著 る しく大きいので,L-LS中 の スルホン基

は腫瘍抑制能 の増強に寄与 してい ると考 え られ る.

リグニ ン製剤製造過程 における加熱 処理 などによつ

て,混 在する糖類か らレダ ク トン類が生成 され る可能

性 もある.レ ダク トン類は核酸 と反応 し,腫 瘍抑制作

用 を示す(Yamafujietal.,1971).し か しリグニ ン

製剤中の レダ ク トン量はわずかであ り,こ の程度の量

のレダク トンに抗腫蕩効果を期待す ることは,レ ダ ク

トンの作用力か ら考 えて困難である.

すでに述べたよ うに,種 々の方法で調製 した リグニ

ン製剤 中の リグニン含量 と抗腫瘍能 とは必 らず しも平

行的ではなかつた.こ れは リグニン製剤の制がん力の

程度がその リグニ ン含量 のみによつて一義的に決定 さ

れ るのではな く,含 有 リグニンの性質 について も考慮

しなければならないことを示唆 している.す でに著者

らは リグニンの抗腫瘍効果 の発現には リグニ ン分子 の

高次構造 も関与 してい ることを指摘 している(Yama-

fujiandMurakarni,1968).各 種の方 法で得 られた

製剤 のうちで,亜 硫酸パルプ法 によつて副生 した リグ

ニンスルホ ン酸が抗腫瘍力発現 に有効な構造を最 もよ

く保持 してい るのであ ろう.

また,リ グニ ンが抗腫蕩能を発揮す るためには,腫

瘍細胞 レセプターへ の吸着,細 胞 内への移行}細 胞内

標的物質 との反応 による細胞機能 の停止あ るいは変化

な どの諸過程が必要であろう.リ グニン分子中の特定

の作用基 と核酸 との反応が腫瘍抑制作用の起 源である

と考え られ るが,そ の作用基を とりま く高次構造 のち

がいによつて これ らの諸過程におよぼす リグニ ンの影

響力に差があ り,こ の ことも製剤によつて腫蕩抑制効

果が異な る原 因の一つと考えられ る.

要 約

食糧成分中の リグニンの抗腫瘍機構を検討する目的



で木材パ ルプ製造時に副生す る種 々の リグニ ン製剤 に

ついて抗腫蕩効果 を検定 した.そ の結果,亜 硫酸パ ル

プ法によつて副生 した製剤にあ きらかな抗腫瘍能が認

め られ,特 に広葉樹材 を起源 とする製剤 に効果 が著 る

しかつた.こ の製剤 か ら分離精製 した リグニ ンスル ホ

ン酸(L-LS)は 腹水型sarcoma180の 抑制に著 しい

効果を示 した.す なわち対照群 の担がん マウスは腫瘍

移植後25日 ですべて腫瘍死 したにもかかわ らず,100

mg/kg体 重のL-LSを 投与 した群 では60日 後で も

5頭 が生存 していた.こ れ らの動物 には腹水の貯留 も

認め られず,治 癒 したと判断 され た.ま たL-LSを 腫

瘍 移植前か ら投与するとその効果 はさらに増強 され,

対 照群 がすべて整死 したときで も,投 与区はすべて生

存 しており,腹 水 の貯留 も認め られなかつた.

リグニン製剤の抗がん力は,単 にその リグニン含量

のみによつて評価す ることはできず,高 次構造 も関与

した リグニ ン分子 の存在様式 も抗腫瘍能発現 のための

重 要な因子の一 つであると考え られ る.
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                                Summary 

   We have been studying about antitumor potency of lignins in foods. Lignins are 
contained not only in woods but also in edible parts of some fruits and vegetables ; 
such as in stone cells of pears, bamboo shoots, radishes, gourd fruits and nerves of 
leaves. These lignins are also so stable against cooking that they come into diets. 

   Lignins are IR-spectrophotometrically classified into two species; one belongs to 
that of latifoliate trees and the other to that of needle-leaf trees. As the models for 
investigating the antitumor mechanisms of lignins in foodstuffs, we used lignin prepara-
tions which were by-produced by some pulping procedures of latifoliate and needle-leaf 
trees. 
   Lignin preparations produced by sulfite-pulping process were effective to ascitic 
sarcoma 180. Fifty to 60% of mice to which these lignin preparations had been injected 
intraperitoneally survived even after the perishment of all the tumor-bearing mice of



control. Then, antitumor potency of calcium lignosulfonates from latifoliate trees 

(L-LS) and needle-leaf trees (N-LS) against the sarcoma was investigated. Many mice 
treated with these lignosulfonates survived more than 60 days after tumor transplantation 

(in case of L-LS, 7/10; N-LS, 5/10), though all of the tumor-bearing mice of control 
run were dead within 25 days. Among these survived animals, no accumulation of 
ascitic fluid was detected, they appeard to recover from the sarcoma. 

   Alkaline oxidation or demethoxylation of the lignins caused the decrease in the 

potency. Circumstantial evidences have shown that the configurations of lignin molecules 
largely take parts in their antitumor ability.


