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緒　言
学名・Agaricus blazei Murrill（和名・ヒメマ
ツタケ 1））の種菌は、1965 年の夏、ブラジル・
サンパウロ・ピエダーデから日本に送付され、
1975 年に岩出博士らによってキノコ子実体の人
工栽培 2)が成功した。著者らは 1978 年、菌糸
体の液体培養に成功 3)した。
ヒメマツタケの子実体 4)・培養菌糸体 5)がマ
ウス移植腫瘍に顕著な抗腫瘍活性を示すことを
報告しており、癌の民間療法的食品 6)として広
く利用されている。
今回は、ヒメマツタケ Agaricus blazei Murrill 

(ABM)にCGF (chlorella growth factor)が配合さ
れたABM-Cをマウス sarcoma 180 スクリーニ
ング系を利用して、経口投与による有効量を決
定し、臨床における至適有効量の検討を行った。

実験材料と方法
1.被検物質
本実験に使用された材料は 1978 年以降、抗
腫瘍活性および免疫学的生物活性が確認されて
いる Agaricus blazei Murrillの子実体、菌糸体細
胞壁破砕抽出物 (ABM)とクロレラ熱水抽出物で
ある chlorella growth factor (CGF)、およびABM

と CGFが配合された（株）サンクロレラ提供
のABM-C（Lot No. 101028）を用いた。
2.実験動物および飼育条件
供試した ICR/Slc 雌マウス（日本エスエルシー

（株））は 4週齢で購入し、7日間の予備飼育の後、
一般症状観察および尿検査で異常が認められな
かったマウスを試験に供した。
マウスは三重大学生命科学研究支援センター
動物施設の実験指針による、温度 23± 2℃、相
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要　旨 

本研究の目的は、マウス sarcoma 180 スクリーニング系を用いてヒメマツタケ子実体・
菌糸体液体培養細胞壁破砕抽出物（ABM 70%）クロレラ抽出物（CGF 30%）が配合さ
れたABM-Cの経口投与による臨床至適有効量を検討することである。ABM-Cの一
定量を、1 日 2 回、連日 21 日間経口投与した。ABM-C 1,800 mg/kg 投与群の腫瘍阻止
率は 89.4％、腫瘍の消失は 6/10 例に認められた。1,200 mg/kg 投与群の腫瘍阻止率は
88.6％、腫瘍の完全消失は 5/10例に認められるが、両群の腫瘍阻止率の差はわずか 0.8％
であった。結果としてABM-Cの至適有効量は約 1,200 mg/kg/日と推定できる。Freireich 

EJらの理論では、20 gマウスと 60 kgヒトにおける薬剤感受性の差は、マウス１：ヒト
1/12 とされている。故にABM-Cの臨床至適有効量は 6 g/日と推定される。ABM-Cの
抗腫瘍効果は宿主介在性機構であり、腫瘍細胞に対する直接的細胞毒性はもたないこと
が明らかとなった。

キーワード：Agaricus blazei Murrill、ヒメマツタケ、至適有効量、sarcoma 180 

（受付：平成 23年 1月 31日）
（受理：平成 23年 2月 7日）

1
 三重大学生物資源学部海洋生物化学研究室

2  （株）サン・クロレラ 生産開発本部
3
 パワフル健康食品株式会社

4 菌類薬理研究所

マウスsarcoma 180 スクリーニング系におけるAgaricus blazei Murrill
(ヒメマツタケ ) の臨床至適有効量に関する基礎的研究



平成 23 年 4 月医学と生物学　第 155 巻　第 4 号

211

対湿度 55 ± 5％のバリアシステムの環境下の
飼育条件下で１群 10 匹とし、プラスチック
ケージに 5 匹ずつ同居させ、固型飼料（クレア
CE-7）と水道水を自由に摂取させた。
3.  抗腫瘍性試験

sarcoma 180 は、1965 年より、7-10 日毎にマ
ウスに腹水型で継代維持しているものを用い
た。腹水腫瘍は 1× 10

6
 cells/mouseの割合で 0.2 

ml中に含まれるようにした腫瘍細胞浮遊液をマ
ウスの皮下に接種した。試料は腫瘍移植、24時
間後より一定量を予試験では腹腔内投与し、本
試験では経口投与を一定期間行った。なお、対
照群には生理食塩液を投与して実験群と同様の
処置を行った 7)。また、投与群の腫瘍阻止率、
完全消失率、生存率などを対照群と比較して腫
瘍活性の判定を行った 7)。
4.  in vitro における抗腫瘍試験

sarcoma 180細胞を採取し、1× 10
6
 cells/5 mlに

なるように、20％牛胎児血清（Sigma Chemical 

Co., St.Louis, Mo., U.S.A.）を含有したイーグ
ルMEM（Grand Island,N.Y., U.S.A.）混合培地に
ABM、CGF、ABM-Cの一定用量（Table 3）を添
加し、5％ CO2

- ガス インキュベーターに入れ、
37℃で 24 時間培養後、トリパンブルーにて染
色し、腫瘍細胞の生存率を測定した 8)。
5.組織学的検査

ABM-C 1,200 (600× 2) mg/kg/日および対照の生
理食塩液 0.4 ml× 2/マウス /日、経口投与 14日
後のマウス各群 3 例の腫瘍部分を切除し、4℃
で 10％ホルマリン液で固定し、以下、常法 9)

によりパラフィン包埋後、ミクロトームにて 5

μmの切片とし、ヘマトキシリン・エオジン染
色によって腫瘍細胞に発現した形態学的変化を
検討した。

結　果
1.  ABM、CGF 配合比率による抗腫瘍活性
この試験（予試験）の目的は、マウス sarcoma 

180 スクリーニング系を利用して、最大の抗瘍
活性を示すABM とCGFの配合比率を検討する
ことである。

Table 1 に示すように、ABM 70％、CGF 30％

配合群において、3 週後における腫瘍増殖阻止
率が 92％、4 週後の生存率は 10/10 例であり、
他の配合群と比較して、最大の抗腫瘍活性が認
められた。
2.  ABM-Cの経口投与による抗腫瘍活性
臨床における適用は経口投与であるので、最
大の抗腫瘍活性が得られた予試験の結果より、
ABM 70％と CGF 30％が配合されたABM-Cを
用いて、高用量 1,800 (900× 2) mg/kg/日、中用量
1,200 (600× 2) mg/kg/日および低用量 800 (400× 2) 

mg/kg/日の 3群に分別し、抗腫瘍活性を検討し
た。各群とも、腫瘍移植 24時間後より、1日 2

回（朝・午前 8 時と夕方・午後 5 時）、胃ゾン
デにより、21日間連日経口投与を行った。対照
群には、生理食塩液を投与群と同様に経口投与
した。各群とも腫瘍移植 3 週後に腫瘍増殖阻止
率、4 週後に生存率、5 週後に腫瘍の完全消失
率と生存率を測定し、対照群と投与群を比較検
討した。その結果を Table 2、Fig. 1 に一括して
示す。

Table 1　Antitumor effects of prosthetic group 
(ABM, CGF) on subcutaneously implanted 
sarcoma 180

Test 
Samples

ABM
(%)

CGF
(%)

Tumor inhibition
ratio (%) at 21 days

a)

1 95 5   70 (8/10)
 b)

  
2 90 10   74 (8/10) 
3 85 15   76 (8/10) 
4 80 20   75 (9/10)
5 75 25   80 (9/10) 
6 70 30   92 (10/10)
7 65 35   75 (9/10)
8 60 40   66 (8/10)
9 55 45   64 (7/10) 
10 50 50   52 (7/10)

Control － －    － (6/10)

ABM comprised hot water the extract of fruiting bodies 
and mycelium of liquid- cultured Agaricus blazei Murrill 
cell wall crushing, and Chlorella pyrenoidosa-hot water 
extract (CGF). In ICR/slc female mice, 1 × 10

6
 of cells 

of 7 day-old sarcoma 180 ascites tumor were implanted 
subcutaneously and test material (1-10) (100 mg/kg) were 
given intraperitoneally from the day after implantation, 
once a day for ten days. 

a)
: The tumor size by the saline-

treated control group was 16.3 ± 5.2 cm
3
 (mean ± S.D.) 

at the end of 21 days after the tumor implantation. 
b)
: No. 

of 28-day survivors / No. of mice used.
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高用量、中用量投与群の腫瘍阻止率は 89.4％
および 88.6％であり、その差は 0.8％で両群間
の抗腫瘍活性において殆ど有意差は認められな
かった。また、腫瘍の完全消失率においても前
者で 10 例中 6 例、後者で 10 例中 5 例であり、
両群ともほぼ同様の効果を示すに過ぎなかっ
た。しかし、低用量投与群では腫瘍増殖阻止率
と腫瘍の完全消失率は著明に低下することが認
められた。
3.  in vitro における抗腫瘍活性

ABM、CGF、ABM-Cを種々の濃度に添加し
た培地で培養した sarcoma 180腫瘍細胞の 24時
間後の生存率は、対照群と比較して殆ど差はな
いことが示され、直接的細胞毒性作用は認めら
れなかった（Table 3）。

Table 2  Antitumor effects of ABM-C on subcutaneously implanted sarcoma 180

Experimental 
groups

ABM-C Tumor inhibition ratio 
(%) at 21 days

a)
Tumor-free

mice at 35 daysDose (mg/kg× 2/day) Day of oral administration

ABM-C 900× 2 21 89.4
＊

(10/10)
 b)

6/10  (10/10)
 c)

600× 2 21 88.6
＊

(10/10) 5/10  (10/10)
400× 2 21 59.7

＊
(10/10) 1/10  ( 7/10)

Control (saline) 0.4 ml× 2 21 0 ( 7/10) 0/10  ( 2/10)

ABM-C (The test sample, No.6) comprised 70% of the hot water extract of fruiting bodies and mycelium of liquid- cultured 
Agaricus blazei Murrill cell wall crushing, and 30% of Chlorella pyrenoidosa-hot water extract. In ICR/slc female mice 
were implanted s.c. with 1 × 10

6
 sarcoma 180 cells on day 0. ABM-C was given p.o. twice a day at a indicated dose (see 

Table 2) on days 1 through 21. 
a)
 The tumor size by the saline-treated control group was 20.47 ± 4.1 cm

3
 (mean ± S.D.) at 

the end of 21 days after the tumor implantation. 
b)
 No. of 28-day survivors / No. of mice used. 

c)
 No. of 35-day survivors / 

No. of mice used. Significant difference: 
＊

P＜ 0.05, as compared with the saline-treated control mice. 

Fig. 1 Tumor growth ratio at 35 days after implantation of sarcoma 180. A : Upper (Control), Under : 
ABM-C, 1,800 (900×2) mg/kg/day×21). B : Upper (Control), Under : (ABM-C, 1,200 (600×2) 
mg/kg/day ×21), (see Table 2 the details). 

Table 3  Viability of sarcoma 180 cells in culture 
medium containing ABM, CGF or ABM-C

Test
Samples

Dose
(mg/5ml Medium)

No. of Petri
dishes

Average vability 
of Tumor cells (%) 

ABM  0.2 3 96.9 
0.5 3 96.5
1.0 3 97.4

Control － 3 95.1
CGF 0.5 3 95.1

1.0 3 95.9
Control － 3 96.5
ABM-C 1.0 3 94.8

2.5 3 94.2
5.0 3 93.7

Control － 3 96.2

The ascites tumor cells (1 × 10
6
 cells) of 7 day-old sarcoma 

180 were incubated in a medium containing ABM, CGF 
or ABM-C in various concentrations, using a CO2 gas 
incubator, at 37℃ for 24 hours. After incubation, the cells 
were stained with Trypan Blue to estimate their viability 
which was compared with that of the saline-treated control 
cells incubated in the same medium without test samples. 
Eagle’s minimum essential medium (MEM) added with 
20% calf serum was used for the suspension cultures. 

A B



平成 23 年 4 月医学と生物学　第 155 巻　第 4 号

213

考　察
日本では、40 数年前から国立がんセンター研
究所・化学療法部の研究者により、担子菌類由
来の多糖体は、マウスの皮下に移植した sarcoma 

180 固型腫瘍を用いるスクリーニング系におい
て評価され、従来の抗腫瘍剤とは異なる宿主介
在性抗腫瘍作用機作をもつことが示唆されてい
る。
著者らも 1965年以来、カワラタケ、チョレイ、
ニンギョウタケ、ヤマブシタケ、ニオウシメジ、
レイシ、ヒメマツタケなどに含まれる抗腫瘍性
多糖体について報告してきた。
ヒメマツタケは学名がアガリクス・ブラゼイ・
ムリルと呼ばれることから、アガリクス茸と同
一であると誤解されることがあるが、「アガリ

Fig. 2 Micrographs of tumor cells treated with ABM-C 1,200 mg/kg/day (B, C, D) or saline (control: A) 
at 14 days after implantation of sarcoma 180. Histological sections of sarcoma 180 tumors showed 
a sarcomatous pattern with anisocytosis, polymorphism and the abundant abnormal mitosis. Some 
tumor cells had extremely pleomorphic nuclei containing one or more prominent nucleoli and 
eosinophilic cytoplasm (A). After the treatment for 14 days, the tumor nodules were undergoing 
necrosis, a few consisting of the viable tumor cells located at the periphery (B). The tumor tissue was 
mostly necrotic, and the reduced tumor tissues were replaced and enveloped with a large amount of 
connective tissue with infiltration of abundant inflammatory cells. The tumor cells were expressing 
the marked reduction of mitosis (C, D). HE staining. A, B: 400×, C, D: 200×. Scale bar=20 μm.

4.  組織学的検査
Fig. 2 に示すように対照群の腫瘍組織では、
個々の腫瘍細胞には不整形が見られるが、組織
全体としてはほぼ均等な腫瘍細胞の増殖像を示
した。腫瘍細胞核は大きさ、形ともほぼ一様で
明瞭な核膜を持ち、多数のクロマチン顆粒が見
られる。奇形な核と弱好酸性細胞体を示す細胞
は巨細胞である（写真A）。ABM-C 処理 14 日
後の腫瘍組織では疎性結合組織が増殖し、腫瘍
細胞数は減少した（写真B）。腫瘍組織の中には
多数の島状壊死巣が見られ、周辺には多数の好
中球の浸潤があり、腫瘍細胞核の有糸分裂像は
減少した（写真C）。線維性結合組織の形成は著
しく、縮小した腫瘍組織を囲む島状の構造が観
察された（写真D）。
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クス」は「ハラタケ属」という意味であり、ア
ガリクス茸というのは、これらのキノコの総称
であり、固有名ではない。
ヒメマツタケ子実体に含まれる抗腫瘍活性
多糖体の中では、(1 → 6)-β -D-グルカン・蛋
白複合体（FⅢ -2-b）が最も高い抗腫瘍効果 10)

を示す。菌糸体の抗腫瘍活性の主体は、β
-1,2 結合したD-mannopyranosylを主鎖とし、β
-D-glucopyranosyl-3-O-β-D-glucopyranosyl 残基を側
鎖にもつ新規グルコマンナン多糖体であること
が確認されている 11)。
クロレラ抽出液は Th1（タイプ 1 ヘルパー T

細胞）活性を誘導し、IFN-γ（インターフェロ
ンガンマ）、IL-12（インターロイキン 12）の産
生を促進することが知られている 12)。その効能
成分の一つとして、Chlorella pyrenoidosa の抽
出液からラムノースとマンノースを主な構成糖
とする二つの多糖体が単離された 13)。この多
糖体は in vitro で著しく高い抗腫瘍活性を示し、
用量依存性であること、さらに悪性膠芽腫 14)に
対する作用が報告されている。
本報では、多くの抗腫瘍活性が確認されてい
る ABMと CGFの最大抗腫瘍活性を示す配合
比率を決定したところ、ABM：CGF＝ 70：30

（ABM-C）であることが認められた。
sarcoma 180 を皮下移植して、ABM-Cの強制
経口投与により抗腫瘍活性が認められるが、腫
瘍細胞培養系にABM-Cを添加したが、直接的
な細胞毒性作用は認められず、対照群の腫瘍細
胞生存率と同様であった。
また、担腫瘍マウスにおけるABM-Cの 14日
間経口投与後の病理組織学的検査では、腫瘍組
織自体には特別な所見は見られず、周辺部の結
合組織の増殖が顕著で、いわゆる「腫瘍の封じ
込め」像が観察され、宿主介在性の効果が認め
られた。

ABM-C 1,200 mg/kg/日以上の経口投与量であ
れば、腫瘍の完全消失が発現する顕著な腫瘍
増殖阻止率が得られることが明らかとなった
が、800 mg/kg/日では抗腫瘍活性は低下したが、
59.7％の腫瘍増殖阻止率を示した。この実験
による至適有効量は完全に明らかではないが、

1,200 mg/kg/日以上のABM-Cを投与すれば、明
確な抗腫瘍活性が認められることから、至適最
小有効量は 1,200 mg/kg/日と推察された。

Freireich EJ
15)らによれば、マウス (20 g）とヒ

ト (60 kg)との抗腫瘍剤による薬剤感受性係数
は、マウス 1：ヒト 1/12 とされているので、人
体に対する経口投与時における有効量は。1,200 

mg/kg×１/12＝ 100 mg/kg、100 mg/kg× 60 kg

＝ 6,000 mg/60 kg(ヒト )と算出された。従って、
ABM-Cの臨床における至適有効量は、約 6g/日
であると推察される。しかし、複雑な宿主（ヒ
ト）と、癌のタイプ、進行度（初期・中期・後期）
の関係において、ABM-Cの投与量の増減を考
慮する必要があろう。
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Summary

The purpose of this study was examined the clinical optimal effective dose of ABM-C 

(comprised 70% of the hot water extract of fruiting bodies and mycelium of liquid-cultured 

Agaricus blazei Murrill, cell wall crushing, and 30% of Chlorella pyrenoidosa-hot water 

extract (CGF) by oral adoministration (p.o) using sarcoma 180 screening system. ABM-C 

was given p.o. twice a day at a certain dose on days 1 through 21. In the group receiving 

1,800 mg/kg ABM-C, the percentage of the tumor inhibition ratio was 89.4%, and tumor 

regression was observed in 6 out of 10 mice. In the case of 1,200 mg/kg, the tumor 

inhibition ratio was 88.6%, and complete tumor regression was seen in 5 out of 10 mice. 

In both group, the difference of the tumor inhibition ratio was only 0.8%. As a result, the 

optimal effective dose of ABM-C could be suggested about 1,200 mg/kg/day. According to 

the theory of Freireich EJ. et al., the difference of sensitivity by antitumor drugs between 

mouse and man was assumed for the approximate mouse (20 g) : man (60 kg) = 1 : 1/12 

ratio. These results suggest that the clinical optimal effective dose of ABM-C for man was 

6 g per day. The antitumor activity of ABM-C is host-mediated mechanism and it has no 

direct cytocidal toxicity on tumor cells.

(Med Biol 155: 210-216 2011)
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