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ロー ヤルゼ リー(RoyalJelly)の 抗腫瘍 効果 に関 す る研 究
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要約:ロ ーヤルゼリー(RJ)の 抗腫瘍効果を,:L1210,P388,お よびEhrlich,sarcoma・180腹 水または

固型腫瘍を用いたマウスの腫瘍移植系を用いて検討した.RJの 投与は,予 防 ・治療的(腫 瘍移植30日前

より移植30日 後までの60日間,毎 日1回)ま たは治療的(移 植後30日 間,毎 日1回)経 口投与 とし,腫 瘍

細胞は腹腔内(腹 水腫瘍)ま たは皮下投与(固 型腫瘍)と した.RJの 投与量は,o(対 照),Io,100,
1000mg!kgと し,以 下の結果を得た.1)生 存期間の短い(8～9日)L1210,P388を 用いた実験では,

RJに よる抗腫瘍効果は認められな かった.2)生 存期間が16日 のSarcoma・180腹 水腫瘍を用いた治療

実験では,9.3～19.3%の 生存期間の延長を認めた.生 存期間が22.1日 のEhrlich腹 水腫瘍を用いた治療

実験では,RJlomg/kgで20.4%,10001ng!kgで17.6%の 生存期間の延長を認めたが,100mg/kgで
は抗腫瘍効果は認められなかった.3)Ehrlich腹 水腫瘍を用いた 固型腫瘍の治療実験では,RJに より

25.3～54.8%の 腫瘍抑制率が認められ,ま た,予 防 ・治療効果の実験では38.3～47.5%の 抑制効果が認め

られた.sarcoma.180腫 瘍細胞を用いた固型腫瘍の治療実験では,RJに より45・1～59・7%の腫瘍抑制効

果が認められ,ま た,予 防 ・治療実験では49.1～56.1%の 抑制効果が認められた.こ れらの結果により,
RJは 急性の腫瘍に対しては効果が発現しにくいが,増 殖速度の遅い腫瘍には抗腫瘍効果を発現すること

が推測された.

緒 言

ローヤル・ビリー(RoyalJelly,RJ)に は,コ リンエ

ステラーゼまたはホスファターゼによる酵素作用,血 圧

降下作用,体 重増加作用,性 ホルモン様作 用,延 命効

果,成 長促進作用,血 清コレステロールおよび脂質低下

作用,抗 菌作用,抗 腫瘍作用など,多 くの薬理作用が報

告されてお り1),一 般薬の滋養強壮剤として広 く用いら

れているが,臨 床的用途(医 家用)は 現在認められてい

ない.

特に,ロ ーヤルゼリーの抗腫瘍 効果は,Townsend

ら2β)により,腹 水腫瘍細胞を腹腔内に投与 し,ロ ーヤ

ルゼリーを腹腔内に投与する,い わゆ るip・ip方 式4・5)

で検討され,効 果があったことが報告されている,し か

しながら,従 来か ら用いられているip-ip方 式では,以

下に述べる制約があり,ヒ ト腫瘍の状態と異にするとこ

ろが大きいという欠点がある4).

(1)ip・ip方 式では,薬 物を初期に大量投与した実

験系となるが,ヒ ト腫瘍では末期微量投 与 であ

る.

(2)ip・ip方 式では,'腫瘍細胞に大量の薬物が接触

するが,ヒ ト腫瘍では投与された薬物が血行を介

して組織内にある腫瘍組織に到達するので,大 量

に接触させることが困難である.

以上の事実 より,腫 瘍細胞を腹腔または皮下投与し,

ローヤル・ピリーを経口投与する,い わゆるip・ora1ま た

はsc-ora1方 式にてローヤルゼ リーの抗腫瘍作用を検討

することも必要であると考えられる.

本研究では,上 記ip-oralま たはsc-oral方 式を用

い,マ ウス白血病由来 のU210お よびP388,腹 水お

よび固型腫瘍を生成 す るSarcoma-180,Ehrlichの 移

植腫瘍系を用いて,ロ ーヤルゼリーの予防 ・治療ならび

に治療効果について検討した.

'
実 験 材 料

1.実 験移植腫瘍

マウスリンパ性白血病Ll210細 胞(L・1210),マ ウス

リンパ性 白血病P388細 胞(P388),お よびEhrlich

腹水腫瘍細胞(Ehrlich)は 癌研究会 ・癌化学療法 セン

ターの田代田鶴子博士より,ま た,Sarcoma・180細 胞

(Sarcoma・180)は 山之内製薬株式会社の河村勉氏 よ り

分与されたものを使用した.

1)腹 水腫瘍

L1210,P388は,DBA/2系 雌性マウス腹腔内で継代*㊥271松 戸 市 栄 町 西2-870-1
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し,実 験時 に移 植7日 後 の腹 水 細 胞 をHank's溶 液 で

希 釈 して,Ll210は1×105個,P388は1×106個 を,

CDE系 雄 性 マ ウス の腹 腔 内 に 移 植 し た.Ehrlichお

よびSarcoma-180はICR系 雌 性 マ ウ ス 腹 腔 内 で 継

代 し,そ れ ぞれ 移 植14日 後 また は 移 植7日 後 に腹 水 細

胞 をHank,s溶 液 で 希 釈 し て,Ehrlichは1×106個,

Sarcoma-180は5×105個 をICR系 雄 性 マ ウス の腹 腔

内に 移 植 した.

2)固 型 腫瘍

Ehrlichお よびSarcoma-180は,実 験 時 に,そ れ ぞ

れ 移 植14日 後 また は 移 植7日 後 の 腹 水 細 胞 をHank's

溶 液 で希 釈 し て,Ehrlichは1×106個,Sarcoma-180

は1×105個 をICR系 雄 性 マ ウスの 腋 窩 皮下 に 移 植 し

た.

2.実 験 動 物 お よ び飼 育 条 件

DBA/2系 雄性 マ ウス お よびICR系 雄 性 マ ウス は,

それ ぞ れ 生 後4～5週 齢 に て 日 本 チ ヤー ル ス リバ ー よ

り,CDF1系 雄 性 マ ウ スお よびICR系 雄 性 マ ウス は,

6～7週 齢 に て 三協 ラボ サ ー ビ ス よ りそれ ぞ れ 購 入 し,

1週 間 予 備 飼 育 した 後,正 常 な 発 育 を示 す ものを選 び 使

用 した.実 験 中 は,温 度23±1℃,湿 度60±5%の 環 境

下 で ク リー ンラ ック中 で飼 育 し,飲 料 水 は滅 菌 精 製 水 を

自由飲 水 さ せ,飼 料 は 滅 菌 オ リエ ンタル 固 型 飼 料MF

を 自由摂 取 させ た.

3,試 料

ロー ヤ ル ゼ リー(RoyalJelly,武1)は 山 本 養蜂 園 よ

り供 与 され た も の で,LotNo.B830615を 使 用 した.

成 分 は,水 分65%,蛋 白質11%,脂 質 お よび 脂 肪 酸5

%,遊 離 ア ミノ酸,ビ タ ミ ン類(チ ア ミ ン1.5μg/g,リ

ボ フ ラ ビ ン6～28μ9/9,ピ リ ドキ シ ン2.2～5.oμ9/9,

ニ コチ ン酸48～125μ9!9,パ ン トテ ン酸110～220μ9/9,

ピ オチ ン1.6～4.1μ9!9,葉 酸o.16～o.5μ9/9,イ ノシ ト

ー ル78～150μ9/9) ,ア セ チ ル コ リン様 物 質0.15%な ど

が 含 まれ て い る.こ のRJを 精 製 水 で希 釈 し1,10お

よび100mg!mlの 溶 液 を作 製 し,経 口投 与 に用 いた.

実 験 方 法

1.RJの 治 療 効 果

1)腹 水腫 瘍 に 対 す る延 命効 果

動 物(平 均 体 重21.6±0,79)は,各 腫 瘍系 に1群10匹

と して4群,合 計160匹 を 使用 し た.L12101×Io6個/

ml,P3881×lo7個/mlの 腫瘍 細 胞o.1m1をcDF1系

雄 性 マ ウス腹 腔 内に,Ehrlich1×10?個/ml,Sarcoma-

1801×106個 の腫 瘍 細 胞0.lmlをICR系 雄 性 マ ウス

腹 腔 内に 移 植 した.RJは 腫瘍 細胞 移 植 翌 日 よ り連 日,

死 亡 時 まで,第2～4群 に そ れ ぞれ10,Ioo,10001ng/

kgの 用 量 で1日1回,1mlを 胃 ゾ ンデを 用 い て,強 制

経 口投 与 し た.た だ し,第1群(RJOmg/kg,対 照)

は,精 製 水1mlを 同 様 に投 与 した.実 験 期 間 をL1210,

P388は30日 間,Ehrlich,Sarcoma-180は60日 間 と

し,各 群 で体 重 変 化,一 般 症 状 お よび 生存 日数 を観 察 し

た.

効 果 の判 定 は,生 存 日数 の観 察 を 行 い 統 計的 に有 意 性

が あ るか ど うか を,̀一 検 定 に よ り検 定 し,危 険 率Pを 求

め た.さ らに,次 式 よ り延 命 率(ISL%)を それ ぞれ

求 め,20%以 上 を 最 小 有効 値 と した6～8).

延 命 率(IncreaseofLi琵Span%,ILS%)

=(T-C)/C×100

た だ し,T=RJ投 与 群 の平 均生 存 日数

C=対 照 群 の 平 均 生存 日数

2)固 型 腫瘍 に対 す る増 殖 抑制 効 果

動 物(平 均 体 重22.1±3.39)は,各 腫 瘍 系 に1群10匹

として4群,合 計80匹 を 使 用 した.Ehrlichl×107個,

Sarcoma-1805×106個 の腫 瘍 細 胞0.1m1をICR系

雄 性 マ ウス の腋 窩皮 下 に 移 植 した,RJは,腫 瘍 細 胞移

植 翌 日 よ り連 日30日 間,第1群 ～4群 に そ れ ぞ れ0,10,

100,1000mg/kgの 用:量 で1日1回,Imlを 胃 ゾ ンデ

を用 い て 強 制経 口投 与 した.実 験 期間 は移 植 後30日 間 と

し,各 群 で 体 重 変化,一 般 症 状 お よび 生 存 率 を 観 察 し

た.さ らに,生 存 した もの は 移 植 後30日 に 頸 椎 脱 臼 に よ

り致 死 せ しめ,腫 瘤 を 摘 出 し,腫 瘍 重 量 を 測 定 し,統 計

的 に有 意 性 が あ るか ど うか を'一 検 定 に よ り検 定 し,危

険 率Pを 求 め た.さ らに,効 果 の判 定8～11)は,Ehrlich

お よびSarcoma-180と も に 次 式 よ り腫 瘍 増 殖 抑 制 率

(TIR%)を 求 め,TIR%値 が50%以 上 を有 効(+),

25≦TIR%<50を や や 有 効(±),24未 満 を 無 効(一)

と してRJの 抗 腫 瘍 効 果 を 判 定 した.

腫 蕩 増 殖 抑 制 率(TumorInhibitionRateタ6,

TIR%)=(1-T/C)x100

た だ し,T=RJ投 与 群 の 平 均腫 瘍 重 量,9

C=対 照 群 の平 均 腫 瘍 重:量,9

2.RJの 予 防 ・治 療 効 果

1)固 型 腫 瘍 に 対す る腫 瘍 増 殖 抑 制 効果

ICR系 雄 性 マ ウス(平 均 体 重21.8±3.49)を 各 腫瘍

系 に1群10匹 と して4群,合 計80匹 を使 用 した.あ らか

じめRJを 第1～4群 に そ れ ぞれo,10,loo,お よび

1000mgの 用量 で,1日1回lmlず つ 連 日30日 間,

胃 ゾ ンデを 用 い て強 制 経 口投 与 した.RJ投 与 開 始後31
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日目に,Ehrlich1×107個,ま たはSarcoma-1805×

106個/mlの 細胞0.1mlを それぞれ4群 ずつの腋窩皮

下に移植 し,移 植翌 日より移植前と同様 にRJを 連日

30日間投与した.実 験期間中は,体 重変化,一 般症状,

および生存率を観察した.さ らに,実 験1と 同様に腫瘍

増殖抑制率(TIR%)を 求め,効 果の判定を行った。

実 験 結 果

1.RJの 治療効果

1)腹 水腫瘍に対する延命効果

L1210に 対するRJの 延命効果を表1に 示 した.第

1群(対 照 群,RJOmg/kg)の 平 均 生 存 日数 は8・6±

o.7日 に.比較 して,第2群(RJlomg/kg),第3群(RJ

loomglkg),第4群(RJlooomglkg)は それ ぞれ8・6

±0.5日 と,ま った く差 が な く,延 命 効果 は認 め られ な

か った.

P388に 対 す るRJの 延 命効 果 に関 して は,表2に 示

した が,第1群 の平 均 生 存 日数8.5±0.5日 に 対 して,第

2群 は8.9±1.3日(P=0.0559)で 延 命 率ll.3%と な

り,非 常 に低 い延 命 効 果 は 認 め られ た もの の,効 果 判 定

基 準 で あ る 最 小 有 効値20%以 上 とは な ら な か った 。 ま

た,第3,4群 で は ま った く無 効 で あ った.

Table 1 Antitumor effect of Royal jelly against L1210 Leukemia (therapeutic effects)

a, The values represent the mean±S.D. b, Statistical analysis, t-test. c, ILS% (increase of life 

span)=(T-C)/C x 100, where T=mean survival days of the treated group, C=mean survival days 

of the control group. d, +; ILS%>20, -; ILS%<20. 

      Table 2 Antitumor effect of Royal jelly against P388 Leukemia (therapeutic effects)

a, The values represent the mean±S.D. b, Statistical analysis, t-test. T; P<0.10. c, ILS% (increase 

of life span)= (T-C)/Cx 100, where T=mean survival days of the treated group, C=mean survival 

days of the control group. d, +; ILS%>20, -; ILS%<20. 

   Table 3 Antitumor effect of Royal jelly against Ehrlich ascites tumor (therapeutic effects)

a, The values represent the mean±S.D. b, Statistical analysis, t-test. ***; P<0.001, *; P<0.05. 

c, ILS% (increase of life span)=(T-C)/C x 100, where T=mean survival days of the treated group, 

C=mean survival days of the control group. d, +; ILS%>20, -; ILS%<20.
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Ehrlichに 対 す るRJの 抗 腫瘍 効 果 を表3に 示 した.

第1群 で は,移 植 後20日 頃 か ら死 亡 す る動 物 が 見 られ,

24日 ま でに 全 例 が 死亡 した.こ れ に 対 して,第4群 で は

30日 以上 生 存 した 動物 が10例 中2例 認 め られ た.次 に,

各 群 で 平均 生 存 日数 を 比 較す る と,第1群 が22.1±1.4

日で あ った の に 対 し,第2,4群 は それ ぞ れ26.6±2.7

日(P=0.0002),26.0±5.7日(P=0.0500)と 明 らか に

生存 日数 の延長 が 認め ら れ た.延 命率(ISLI%)は,

第2群 が20.4%,第4群 が17。6%の 値 が得 られ,第2群

の みが 延 命 率 の 最 小有 効 値 を越 え,Ehrlich腹 水 腫瘍 に

対 して有 効 で あ る と判 定 され た.

Sarcoma-180に 対 す るRJの 腫瘍 効果 を 表4に 示 し

た.第1群 は 移 植 後14日 で1例 死 亡 を 見 てか ら19日 目

ま でに 全 例 が死 亡 した のに 対 し,第2,3,4群 で は,

27,28,26日 目に全 例 が 死亡 した.第1群 の 平 均生 存 日

数 が16.1±1.4日 に対 して,第2,3,4群 で は それ ぞ

れ18.4±5.1(P=0.1859),17.6±4.1(P=0.2880),

19.2±3.1日(P=0.0099)で あ った.

体 重変 化 で は,L1210,P388と も に 実 験 期 間を 通 じ

て第1群 との間 に 有 意 の差 は認 め られ ず,一 般 症 状 に 関

して も特 記 す る所 見 は 観 察 さ れ な か った.Ehrlichお

よびSarcoma-180に 関 して は,移 植 後10日 ご ろか ら体

重 の 自然 増 加 とは別 に,腹 水 腫瘍 に よる体 重 増 加 が 見 ら

れ た が,各 実験 群 との間 に は 第1群 と比 較 して 有 意 の差

は認 め られ な か った,

2)固 型 腫瘍 に対 す る腫 瘍 増 殖 抑制 効 果

Ehrlich固 型 腫瘍 に 対 す るRJの 腫 瘍 増 殖 抑 制 効果

を表5に 示 した.第1群 の 平 均 腫 瘍 重 量2.3±1.59に

対 して,第2,3,4群 で は そ れ ぞ れ1.2±0.4(P=

0.0398),1,gｱ0,g(P=0.3927),1.1ｱ0,3g(P=0.0243)

と な り,腫 瘍 増 殖 抑 制 効果 が 認 め られ た.ま た,腫 瘍 増

殖 抑 制 率(TIR%)で 比 較 す る と,第2,3,4群 で

は50.0,25.0,54.8%で あ り,効 果 判 定 基 準 か ら 考 え

る とRJloお よび1000mg/kg投 与 群 が 有 効(+),

100mg/kg投 与 群 が や や 有 効(±)と 判 定 され た.体

重 変 化 に 関 しては,腫 瘍細 胞 増 殖 に よ る腫 瘍 の増 大 とほ

ぼ 平 行 して,腫 瘍 重量 の増 加 が 著 明で あ った第1群 の体

重増 加 が著 しか った が,第2,3,4群 は第1群 と比 較

して有 意 の差 は 認 め られ なか った.

Sarcoma-180固 型 腫瘍 に対 す るRJの 腫 瘍 増 殖 抑 制

効果 を表6に 示 した,第1群 の 平 均腫 瘍 重 量4.4±1.7g

に対 して,第2,3,4群 で はそ れ ぞ れ1.8±0.9(P=

0.0008),2.4一'一1.1(P=0.0059),2,4ｱ1,0g(P=0,0049)

とな り,腫 瘍増 殖 抑制 効 果 が 認 め られ た,特 に,第2群

Table 4 Antitumor effect of Royal jelly against Sarcoma-180 ascites tumor (therapeutic effects)

a, The values represent the mean±S.D. b, Statistical analysis, t-test. **; P<0.01. c, ILS% (increase 

of life span)=(T-C)/Cx100, where T=mean survival days of the treated group, C=mean survival 

days of the control group. d, +; ILS%>20, -; ILS%<0. 

   Table 5 Antitumor effect of Royal jelly against Ehrlich solid tumor (therapeutic effects)

a, The values represent the mean±S.D. b, Statistical analysis, t-test. *; P<0.05. c, ILS% (increase 

of life span)=(T-C)/Cx100, where T=mean survival days of the treated group, C=mean survival 

days of the control group. d, +; TIR%Z50, +; 25<TIR%<50, -; TIR%<25.
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Table 6 Antitumor effect of Royal jelly against Sarcoma-180 solid tumor (therapeutic effects)

a, The values represent the mean±S.D. b, Statistical analysis, t-test. ***; P<0.001, **; P<0.01. 

c, ILS% (increase of life span)= (T-C)/C x 100, where T=mean survival days of the treated group, 
C=mean survival days of the control group. d, +; TIR%>50, ±; 25;~-TIR%<50, -; TIR%<25.

のTIR%は59.7%と な り,最 も高い抗腫瘍効果が認

められた.体 重変化に関 しては,移 植後20目 以後は第1

群が最も大きな体重増加を示 した,移 植後30日 では,第

2群 が第1群 に比較して有意(P<0.05)に 体重増加が

少なかった.

2.RJの 予防 ・治療効果

1)固 型腫瘍に対する腫瘍増殖抑制効果

Ehrlich固 型腫瘍に対す る予防 ・治療効果 の結;果を

表7に 示 した,平 均腫瘍重量を各群で比較すると,第1

群 は2.8±1.39に 対 して,第2,3,4群 で は そ れ ぞ

れ1.7±0.6(P=0.0258),1.5±0.7(P=・0.0122),1.5

±0.69(P=0.OlO2)と な り,腫 瘍 増 殖抑 制 効 果 が 認 め

られ た.さ らにTIR%を 比 較す る と,第2,3,4群

で そ れ ぞ れ38.3,47.5,47.2%が 得 られ,Ehrlich固

型腫 瘍 に対 して す べ て の用 量 で,や や 有 効(±)で あ る

とい う結 果 を得 た.体 重変 化 に関 して は,実 験 期間 を通

じて 各 群 と も順 調 な発 育 を 示 し,RJの 高用 量 を投 与 し

た 第4群(RJIooOmg/kg)に お い て も,対 照 群 に比

Table 7 Antitumor effect of Royal jelly against Ehrlich solid tumor (prophylactic

therapeutic effects)

a, The values represent the mean±S.D. b, Statistical analysis, t-test. *; P<0.05. c, ILS% (increase 

of life span= (T-C)/C x 100, where T=mean survival days of treated group, C=mean survival days 

of the control group. d, +; TIR%>50, ±; 25<TIR%<50, -; TIR%<25. 

   Table 8 Antitumor effect of Royal jelly against Sarcoma-180 solid tumor (prophylactic

   therapeutic effects)

a, The values represent the mean±S.D. b, Statistical analysis, t-test. ***; P<0.001, **; P<0 .01. 
c, ILS% (increase of life span)= (T-C)/C x 100, where T=mean survival days of the treated group, 
C=mean survival days of the control group. d, +; TIR%>50, ±; 25STIR%<50, -; TIR%<25 .
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較して体重に変化は見られなかった.

Sarcoma-180固 型腫瘍に対するRJの 予防 ・治療効

果を表8に 示 した.第1群 の平均腫 瘍重量5.5±1.7g

と比較 して,第2,3,4群 で はそれぞれ2.4±1.1

(P=0,0001),2,gｱp,g(P-0.0003),2,8ｱ1,4g(P=

0.0011)と な り,腫 瘍増殖抑制効果が認 め られ た.ま

た,TIR%よ り効果を判定すると,第2群 は有効,第

3,4群 はやや有効であった.体 重変化に関しては,実

験開始20日 目ごろから第2群 のみが体重増加傾向が認め

られたが,有 意の差は見られなかった.

考 察

1.RJの 治療効果

ローヤルゼ リー(RJ)の 抗腫瘍効果を,移 植腫瘍細

胞(マ ウス リンパ性白血病由来 のL1210お よびP388,

ならび にEhrlichお よびSarcoma-180腹 水腫瘍)を

マウスに移植した系を用いて検討した.RJの 投与は予

防 ・治療および治療的経口投与とし,腫 瘍細胞は腹腔内

(腹水腫瘍)ま たは皮下投与(固 型腫瘍)と し,以 下の

結果を得た.

1)腹 水腫瘍を用いた実験

生存期間の短 い(8～9日)マ ウスリンパ性 白血 病

Lll210,P388細 胞を用いたRJの 治療実験では,抗 腫瘍

効果が認められなかった.生 存期間が16日 のSarcoma-

180腹 水腫瘍を用いた治療実験では,RJlomg/kgで

18.4日(P=0.1859),100mg/kgで17.6日(P=0.2880),

1000mg/kgで192日(P=0.0099)の 生存日数が得ら

れ,RJlooOmg/kgの みが有意に延長 が認 め られた

が,皿IS%が 効果判定基準の20以上には達しなかった.

生存期間が22.1日 のEhrlich腹 水腫瘍では,RJlomg/

kgで26.6日 となり,P<0.001で 有意に延長を認め,そ

の延長率は20.4%,1000mg/kgで26.o日 とな り,P<

0.05で 有意に延長を認め,そ の延長率は7.6%で あった

が,100mg/kgで は抗腫瘍効果は認められなかった.

以上の結果 より,RJの 腹水腫瘍に対する抗腫瘍効果

および延命効果の特徴 として,L1210お よびP388の

ように移植腫瘍細胞の増殖力が強力で,平 均生存 日数が

8日 前後であるものに対 しては,RJは 無効であった.

これに対して,Ehrlichお よびSarcoma・180の よう

に,平 均生存 日数が16～20日 と生存期間のやや長いもの

に対 しては,RJが 作用するこ とが でき,RJlo,100

mg/kg投 与群に平均生存 目数の延長が認められ,弱 い

ながら延命効果が認められた.こ のことは,RJの 作用

が弱く,さ らに作用の発現が緩徐であることを示唆 して

い る.

2)固 型 腫 瘍 を 用 い た実 験

Ehrlich腫 瘍 細 胞 を用 いた 固型 腫 瘍 の 治療 実 験 で は,

それ ぞれRJlo,1000mg/kgで はP<o.05で 有意 性 が

認 め られ,50.0,54.8%の 腫 瘍 増 殖 抑 制 効果 が認 め られ

た.効 果 判 定 基 準 で も,10,1000mg/kgで 有 効,100

mg/kgで や や 有 効 と判 定 され た.Sarcoma-180腫 瘍 細

胞 を用 いた 実 験 で は,そ れ ぞれRJIO,100,1000mg/

kgで はP<0.0008,0.0059,0.0049と な り,す べ て に

有意 性 が認 め られ,さ らに それ ぞ れ59,7,45.1,44.6%

の腫 瘍 増 殖 抑 制 効果 が認 め られ た.効 果 判 定基 準 で も,

10mg/kgで 有 効,100,1000mg/kgで や や 有 効 と判 定

され た.い ず れ の場 合 も生存 期 間 は60日 以 上 で あ り,同

一 腫瘍 細 胞 を腹 腔 内投 与 した場 合 に比 較 し,生 存期 間 は

大 幅 に延 長 して いた.こ れ は,腹 腔 内 の方 が 腫 瘍細 胞 に

と って増 殖 しや す い こ と,ま た宿 主 に と って腹 腔 内 に腫

瘍 細 胞 が 増 殖す る方 が,そ れ に よる全 身 毒 性 を 受 け やす

くな って い る こ とな どが そ の理 由 と して考 え られ る.

腹 水 腫 瘍 の実 験 の結 果 で も明 か な よ うに,生 存 期 間 が

長 くな るほ どRJの 効 果 が 著 明 に 見 られ る こ とは 興 味深

い.

2.RJの 予 防 ・治 療 効 果

Ehrlich腫 瘍 細 胞 を 用 い た 実 験 で は,RJ10,100,

1000mg/kgでP<0.05で 有 意 性 が 認 め ら れ,そ れ ぞ

れ38.3,47.5,47.2%の 腫瘍 増 殖 抑 制 効 果 が 認 め られ

た.効 果 判 定基 準 で は,す べ て や や 有 効 と判 定 され た.

Sarcoma-180腫 瘍 細 胞 を 用 い た 実 験 で はRJ10,100

mg/kgでP〈o.oo1で,1000mg/kgでP〈o.01で 有

意 性 が 認 め られ,そ れ ぞれ56.4,49.1,49.1%の 腫 瘍増

殖 抑制 効 果 が 認 め られ た.効 果 判 定 基 準 で は10mg/kg

で 有効,100,1000mg/kgで や や 有 効 と判 定 され た.い

ずれ の場 合 も,治 療 効 果 の実 験 の結 果 と差 が ほ とん どな

く,RJの 予 防 効果 は あ ま り期 待 で きな い こ とが 示 唆 さ

れ た.

RJの 抗 腫瘍 効果 は,す でにTownsendら2・3)に よ り

見 出 され てお り,マ ウス の実 験 的 移 植 腫瘍 を用 い て検 討

した 結 果,1ml中 にRI30mg,マ ウス 白血 病 移 植 腫

瘍 細 胞2～5×106個 を混 合 して そ の0.2mlをAKRマ

ウ スに移 植す る と,完 全 に 腫瘍 増 殖 を抑 制 した と報 告 さ

れ て い る.ま た,腹 水腫 瘍(6c3HED1,TA3,お よび

Ehrlich)に 対 して も,RJ40mgを 同様 に 作 用 させ る

こ とに よ り,延 命効 果 を 認 め て い る.さ らに,RJ中 の

脂 肪 酸 の 主 成 分 で あ る10一 ヒ ドロキ シ デ セ ン酸(HDA)3)

を 白血 病 細 胞 に1.5mg/ml,TA3,6c3HED1,お よび
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Ehrlichに1.Omg/mlを 同様に作用させると,生 存日

数が白血病では5姻,TA3で は15日,6c3HEDIで は

12日,Ehrlichで は11日 に対 し,HDAを 用いた群で

はいずれの実験においても全例で90日 以上の生存が認め

られ,RJ中 の抗腫瘍効果の主成分 はHDAで あるこ

とが報告されている.

しかしながら,Townsendら が得たRJお よびHDA

の移植腫瘍に対する抗腫瘍効果は,腫 瘍細胞 とRJお よ

びHDAを 試験管内で混合 した 後に移植 した方法であ

り,RJお よびHDAが 細胞毒性を有することが報告

されてお り,混 合された腫瘍細胞が障害を受けることが

予測され,移 植した場合に定着性の低下,増 殖性の低下

が見られたと考えられる.し たがって,こ の方法では,

RJの 細胞毒性を有する成分が直接腫瘍細胞にinvitro

で作用した結果と考えられる.ま た,invitroで 混合,

反応 した場合に,得 られたRJお よびHDAの 抗腫瘍

効果はpH依 存で,pH5.6以 下においてのみ認め ら

れ,pH6.0以 上においては抗腫瘍効果が失われると報

告されている,

Townsendら2・3)の 方法と比較して,本 研究での方法

は,ip-oralま たはsc-oralの 方式であ り,RJ中 の細

胞毒性を有する成分が腫瘍細胞と直接に接する機会は比

較にならないほど低 くなる.し たがって,抗 腫瘍効果も

Townsendら の結果より低 くなることが推測 され る.

事 実,マ ウスリンパ性 白血病 ■1210,P388を 用いた

ip-oralの 方式にて実験を行った場合には,RJの 抗腫

瘍効果はまった く認め られ なかった,ま た,Ehrlich,

Sarcoma-180腹 水腫瘍を用いたip-oralの 方式 で も,

わずか20%の 延命率が認められたにすぎない.さ らに,

ip-ipの 方式で動物実験を行い有効であると判定された

ヒト癌に対して,実 際の臨床の場で効果が得られるとは

限らないとい う例が報告されている4・5・11・12).

3.RJと クレスチン(ps・K),レ ンチナンとの文献的

比較

塚越13・14)は,ク レスチン(PS-K)が マウス白血病由

来のL1210,P388に 対して,ip-ip方 式で無効であ り,

またSarcoma-180固 型腫瘍に対 して,500mg/kgの

用量を用いた場合,腹 腔投与で96.2%,経 口投与で81.1

%の 腫瘍増殖抑制率(TIR%)が 得 られたと報告して

いる.さ らに,予 防効果についても検討 してい るが,

P388に 対して クレスチン250mg/kg,day,ipの 条件

で5日 間予防的に投与 してお くと,約lo%のTIC%の

増加が認められたと報告 している,

レンチナンに関して は,Sarcoma-180腫 瘍細胞に対

して,レ ンチナンを1mg/kg,day,ipの 条件で10日間

連続投与した場合,腫 瘍細胞皮下移植後21日 目の皮下腫

瘍は,対 照群が1L69で あったのに対し,実 験群では

10例中腫瘍形成を認めたものはなく,強 い腫瘍増殖抑制

作用が認められたと報告されている15).

したがって,ク レスチン(PS-K)お よび レンチナン

は,と もにRJよ り優れた抗腫瘍効果を示すことが示

唆される.

これらの結果 より,RJは 急性の腫瘍には効果が発現

しに くいが,生 存 日数の長い実験的移植腫瘍細胞を用い

た実験系では,弱 いながら抗腫瘍効果を示すことが推測

された.
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Abstract-Antitumor effects of Royal Jelly (RJ). Toyoyuki TAMURA, Akira FUJII and 
Noboru KUBOYAMA (Department of Pharmacology, Nihon University School of Dentistry 

at Matsudo, 2-870-1 Sakaecho-Nishi, Matsudo, Chiba 271, Japan). Folia pharmacol. japon. 
89, 73-80 (1987) 
Antitumor effects of Royal Jelly (RJ) were investigated employing the transplantable 

tumors of mouse advance leukemia L1210 and P388 strains and Ehrlich, Sarcoma-180 

ascites and solid tumor strains. RJ was administered orally in a prophylactic-therapeutic 

(30 days before and 30 days after the transplantations of tumor cells) or a therapeutic 

(30 days after the transplantations of tumor cells) manner. Tumor cells were transplanted 
i.p. (ascites tumor) or s.c. (solid tumor). The daily dose of RJ was 0 (control), 10, 100, 

or 1000 mg/kg. In the case of the therapeutic experiments employing advance leukemia 

L1210 and P388 strains, which gave quite a short survival period of 8-9 days, RJ did 
not show any antitumor effect. In the case of the therapeutic RJ application employing 

the Sarcoma-180 ascites tumor, which gave a moderate survival period of 16 days, the 
increased life span was 9.3-19.3%; and with the Ehrlich ascites tumor (survival period 

of 22.1 days), the increased life span was 20.4% (RJ 10 mg/kg.day) and 17.6% (RJ 1,000 
mg/kg-day), but no antitumor effect was observed at the dose of 100 mg/kg. day. In the 

case of the therapeutic experiment employing Ehrlich solid tumor, tumor growth inhibition 

was 25.3-V54.8%, where as the use of the prophylactic-therapeutic regimen gave a tumor 

growth inhibition of 38.3-45.7%. In the case of the therapeutic RJ application employing 
Sarcoma-180 solid tumor, tumor growth inhibition was 45.1-59.7%, where as the prophylactic

therapeutic regimen gave a tumor growth inhibition of 49.1---56.1%. There results indicate 
that RJ is not effective against rapidly growing tumors; however, it is effective against 

slowly growing tumors such as solid tumor.


