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1．ササヘルスとは
　イネ科の植物であるクマイザサ（学名 Sasa 

Senanensis Rehder）は，本邦において，北海道，

本州，四国，九州の山岳地帯等に多く自生して

いる。クマ笹およびその近縁植物の葉は，中国

の漢方生薬古典である『本草綱目』に吐血，衄

血（じくけつ），喀血，下血に効あり，排尿，

肺気，喉痺（こうひ）を利し，癕腫（ようしゅ）

を消すとの記載がみられる。また本邦における

『和方一万方』『掌中妙薬集』『諸病薬記』など

にも，口臭，血の道，たむしなどに対する効用

が記載されている。

　株式会社大和生物研究所は，クマ笹の葉を原
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ササヘルスの卓越した抗ウイルス活性

料とした一般用医薬品「ササヘルス」（第 3 類

医薬品　効能効果 : 疲労回復，食欲不振，口臭，

体臭除去，口内炎）の製造・販売を一貫して

行っている。ササヘルスは，クマザサの葉より

樹脂分を除去した後，含有するクロロフィル中

の Mg2+ を，Fe2+ に置換して安定化した後，希

水酸化ナトリウム溶液にて加熱加水分解した液

を，中和して得られる。ササヘルス 100 mL には，

約 5.82g の凍結乾燥粉末が含まれている。 ササ

ヘルスは，リグニン配糖体と同様に，アルカリ

溶液で抽出されるため，リグニン配糖体と幾つ

かの共通の生物活性を示す。
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Prominent antiviral activity of Sasahealth

要約
　クマザサ葉アルカリ抽出液（ササヘルス ®）は，ポリメトキシフラボノイド類，低分子性ポリフェノー

ル類や茶葉抽出物と比較して，高い抗ウイルス活性を示した。ササヘルス ®はアジドチミジン，ジオキ

シシチジン，デキストラン硫酸，カードラン硫酸の抗ヒト免疫不全ウイルス活性や，アシクロビルの抗

単純ヘルペスウイルス活性を相乗的に促進した。ササヘルスの卓越した抗ウイルス活性は，ウイルスが

関与する様々な口腔疾患に有効である可能性が示唆された。

SUMMARY
　Alkaline extract of the leaves of Sasa senanensis Rehder (Sasahealth®) (SE) showed higher antiviral 
activity as compared with polymethoxyflavonoids, lower molecular weight polyphenols and various tea 
leaf extracts. SE synergistically enhanced the anti-HIV activity of azidothymidine, 2’,3’-dideoxycytidine,  
dextran sulfate and curdlan sulfate, and anti-HSV activity of acyclovir.  Prominent antiviral activity of SE 
suggests its possible application to virally induced oral diseases.
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2．ササヘルスに関する我々のこれまで
の研究

　我々はササヘルスの薬理作用および臨床応用

の可能性について検討している 1-24）（表 1）。サ

サヘルスは，防腐作用，膜の安定化，抗炎症作

用，貪食作用，ラジカル消去作用，抗酸化作用，

抗菌作用，抗ウイルス作用，抗腫瘍作用，そし

て，リグニンと共通の作用（卓越した抗ウイル

ス作用，紫外線に対する細胞保護作用，ビタミ

ン C との相乗作用）などの多彩な生物作用を

示す。また，ササヘルスの長期投与により，口

腔扁平苔癬異形成症の患者の症状を緩和し，唾

液中の炎症性サイトカイン interleukin-6 （IL-6），

IL-8 の濃度を有意に減少させ 17），口臭を緩和

させた 21, 22）。最近，ササヘルスは，トリシン

などのポリメトキシフラボノイド類よりも，高

い抗 HIV および抗 HSV 活性を示すこと，臨床

で使用されている抗ウイルス剤と相乗効果を示

すこと 24）を見出した。

3．ササヘルスの卓越した抗ウイルス
活性

（a） 抗 HIV 活性 :

　抗ヒト免疫不全ウイルス（HIV）活性を定量

化するためには，非感染細胞に対する 50% 傷

害濃度（CC50），そして，HIV 感染細胞の生存

率を無処理の非感染細胞の 50% まで復帰させ

る濃度（EC50）の値を得ることが必要である。

これらの値より，選択係数 SI（SI=CC50/EC50）

が計算できる。SI 値を指標にして，天然物質

や有機合成化合物の抗 HIV 活性を網羅的に検

討した。その結果，ササヘルスは，天然物の中

では，最大級の抗 HIV 活性（SI=36 ～ 80）を

示すことが判明した。これに対して，5 種類の

メトキシフラボノイド類（トリシン， 3, 3', 4', 5, 

6, 7, 8- へプタメトキシフラボン，ノビレチン，

タンゲレチン，スダチチン）は細胞毒性が強

く，抗 HIV 活性を検出することができなかっ

た（SI<1）（表 2）。同様に，フラボノイド類（SI<1）
25, 26）， タ ン ニ ン 関 連 化 合 物（SI=0 ～ 11）27），

ササヘルスに含まれる p- クマル酸（SI<1）28），

カルボキシル基，ジメチルアミノエチル基ある

いはジエチルアミノエチル基を導入して水溶性

化したパラミロン（ミドリムシ由来水不溶性グ

ルカン）（SI<1）29），漢方製剤および構成生薬

類（SI=1 ～ 1.3）30）の抗 HIV 活性は低いこと

が判明した（表 2）。

 （b） 抗 HSV 活性

ササへルスが HSV-1 によるプラーク形成を抑

制することを確認した（図 1）。HSV-1 感染に

より Vero 細胞は，変性しプラークを形成する。

ササへルスを 0.01 ～ 0.1% 添加することによ

り，細胞変性効果は完全に抑制された。しかし，

0.3% までササへルス濃度を上昇させると細胞

が死んでしまった。この実験結果は，抗 HSV

活性の定量化には，薬効と細胞毒性を同時に計

測する必要があることを示している。

　次に，抗 HSV 活性の定量化について検討し

た。我々は以前，リグニン配糖体 31）やタンニ

ン類 32）の単純ヘルペスウイルス（HSV）の増

表 1　ササヘルスの多彩な生物作用

ササヘルスの機能と応用 参考文献
総説，多様な生物作用 1, 6, 7, 12, 14, 15, 19, 20, 23
抗ウイルス活性 2, 24
抗菌活性 2, 4
ラジカル消去作用 , 抗酸化作用 2 
抗炎症作用 3, 4, 5, 9, 13
紫外線に対する細胞保護作用 8, 10, 11, 18, 23
成分分析 10, 12, 18
クマザサ葉抽出物を原料にした製品の生物活性の比較 14, 15, 16
口腔疾患の治療 16, 17
歯磨剤の開発 20, 21, 22
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SI
（=CC50/EC50）

文献

ササヘルス 36 2, 7, 24
  ササヘルスのリグニン配糖体画分 37 ～ 62 7
  ササヘルスのルテオリン配糖体（n=3） 2 ～ 7 12

フラボノイド類
    ポリメトキシフラボノイド類
        トリシン <1 25
         3,3',4',5,6,7,8- へプタメトキシフラボン <1 25
        ノビレチン <1 25
        タンゲレチン <1 25
        スダチチン <1 25
    甘草根フラボノイド （10 種） <1 25
フラボノイド類 （160 種） <1 26

タンニン類
    加水分解型タンニン単量体（21 種） 二量体（39 種） <1  27
    加水分解型タンニン三量体（4 種） 3 27
    加水分解型タンニン四量体（3 種） 11 27
    縮合型タンニン（8 種類） <1 27
    没食子酸 <1  27
    エピガロカテキンガレート <1  27

フェニルプロパノイド単量体
    p- クマル酸 <1 28

カルボキシル基 / ジエチルアミノ基導入パラミロン <1 29

漢方製剤（10 種）および構成植物抽出物 （25 種） 1 ～ 1.3 30

陽性対照
    AZT 8558
    ddC 905

表 2　各種生薬の抗 HIV 活性

図 1　ササヘルスの抗 HSV 効果
HSV-1 とササヘルスを混合して，20 分間放置後，Vero 細胞に感染させた（300 PFU/well）。ウイルス感染細胞を洗浄
後，0.5%Bacto agar を含む MEM-10% fetal calf serum を上層し，3 日間培養後した。Agar を除去し，形成されたプラー
クを 0.25% クリスタル紫で染色した 24）。
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殖に対する抑制効果を報告したが，細胞毒性

を考慮した SI 値を計算していなかった。今回，

SI 値を用いた定量法を新たに開発して，天然

物質の抗 HSV 活性を網羅的に検討した 24, 25）。

Vero 細胞の増殖に HSV 感染拡大が追いつかな

いため，4 日間の培養後でも 34.5 ± 9.9 （25.2

～ 51.1）% の細胞が生き残ったものと思われ

る。実験間の生存率のバラツキは，まんべんな

くウイルスが吸着しなかったことによると思わ

れる（表 3）。そのため，以下の二つの方法を

用いて EC50 値を求めることにした。方法 1 では，

EC50 は，HSV 感染により増殖抑制された点か

ら，無処理の非感染細胞（100%）にいたるま

での中間点まで復帰させるのに必要な濃度とし

た。方法 2 では，EC50 は，非感染細胞で設定

した CC50 値まで復帰させるのに必要な濃度と

図 2　抗 HSV-1 活性の定量化
ササヘルスと異なり（A），トリシンは，HSV-1 感染による生存率の低下を完全には復帰できなかった（B）。EC50 値
は 2 通りの方法で求めた。○非感染細胞，● HSV 感染細胞

表 3　各種生薬の抗 HSV 活性 24, 26）

感染後
生存率 

(%)

CC50

非感染
細胞

EC50  生存率
の回復

 (%)
HSV 感染細胞 SI
方法 1 方法 2 方法 1 方法 2

ササヘルス （%） 38 0.25 0.054 0.033 4.6 7.6 93
ササヘルス （%） 25.2 0.45 0.052 0.044 8.7 10.2 100
ササヘルス （%） 36.1 0.2 0.056 0.044 3.6 4.5 100
ササヘルス （%） 50 0.3 0.076 0.048 3.9 6.3 89
ササヘルス （%） 28.9 0.5 0.054 0.044 9.3 11.4 100

ポリメトキシフラボノイド類
    トリシン （μ M） 18.3 14 2.4 2 5.8 7.0 67
    3,3',4',5,6,7,8- へプタメトキシフラボン （μM） 28.2 110 1000 100 <1 1.1 50
    ノビレチン （μM） 21.6 10 >3000 >3000 <1 <1 42
    タンゲレチン （μM） 32.9 140 >3000 >3000 <1 <1 45
    スダチチン （μM） 36.3 18 >30 >30 <1 <1 42

ポリフェノール
    エピガロカテキンガレート （μM） 29.3 70 >300 15 <1 4.7 62
    クロロゲン酸 （μM） 33.3 2000 >3000 >3000 <1 <1 49
    p- クマル酸 （μM） 41.5 660 >3000 >3000 <1 <1 69
    クルクミン （μM） 51.1 19 10 ND 1.9 ND 75
    レスぺラトロール （μM） 47.1 21 >3000 7.4 <1 2.8 55
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した（図 2）。

　ササヘルスの抗 HSV 活性は，方法 1 では，

SI=6.0 ± 2.7 （3.6 ～ 9.3），方法 2 では，SI=8.0

± 2.8 （4.5 ～ 11.4）と計算された。ササヘルス

の添加により，HSV 感染により低下した細胞

の生存率を 96.4 ± 5.1 （89 ～ 100） % まで復帰

させることができた（図 2A，表 3）。

　 ト リ シ ン の 抗 HSV 活 性 は， 方 法 1 で は，

SI=5.8，方法 2 では，SI=7.0 とササヘルスとほ

ぼ同等であったが，生存率を 67% までしか復

帰できなかった（図 2B，表 3）。他のメトキシ

フラボノイド類（3,3',4',5,6,7,8- へプタメトキ

シフラボン，ノビレチン，タンゲレチン，ス

ダチチン）や低分子ポリフェノール類（エピ

図 3　コンビニエンスストアで購入したペットボトルのお茶とササへルスの抗 HSV 活性の比較
お茶に塩化ナトリウムを加えて，浸透圧を CRYOSCOPIC OSMOMETER で等張（280 mOsm）に合わせ，ミリポアフィ
ルター濾過滅菌を行い，実験に使用した。ササヘルスは等張であるので塩化ナトリウムを添加する必要はない。EC50

は方法 1 および方法 2 で測定した。PBS，リン酸緩衝液，× 1,　無希釈 ; × 10, 10 倍希釈 , × 100, 100 倍希釈 .  各点は，
3 検体の平均値± S.D. を示す。
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ガロカテキンガレート，クロロゲン酸，p- ク

マル酸，クルクミン，レスベラトロール）も

細胞傷害活性が強く，生存率をそれぞれ 44.8

± 3.8 （42 ～ 50）%，62.0 ± 10.4（49 ～ 75）

% までしか復帰できず，抗 HIV 活性も低かっ

た（SI<1）（表 3）。

　コンビニで入手可能なお茶のペットボトル

のうち，ほうじ茶（無希釈），ウーロン茶（10-

倍希釈），おいしいお茶（無希釈），ヘルシア

緑茶（10 倍希釈），午後の紅茶（10 倍希釈），

沸かしたお茶（100 倍希釈）は，完全に HSV

の細胞変性効果を抑制したが，麦茶は無希釈

でも無効であった。これに対して，ササへル

スは，200 倍希釈しても強い抗 HSV 活性を示

した（図 3）。

4．ササヘルスと抗ウイルス剤との相
乗作用

（a） 抗 HIV 剤との併用効果

　 抗 エ イ ズ 剤 の ア ジ ド チ ミ ジ ン（AZT） 

（SI=8558）, ジデオキシシチジン（ddC）（SI=905）, 

カードラン硫酸（CRDS） （SI ≥ 10204）および

デキストラン硫酸（DS） （SI ≥ 47619）は，ササ

ヘルスよりもはるかに高い抗 HIV 活性を示し

た。次に，ササヘルスとの併用により，これら

の薬剤の抗 HIV 活性がさらに増強されるか否

か検討した（図 4）。

　32 μM AZT と 0.00064, 0.0032, 0.016, 0.08% 

サ サ ヘ ル ス の 併 用，160 μM AZT と 0.00064, 

0.0032% ササヘルスの併用は相乗効果を示した

（図 4A）。0.016% ササヘルスと 6.4 μM AZT の

併用は，32 μM AZT 単独と同等の効果を与えた。

図 4　ササヘルスと抗 HIV 剤との相乗効果 24）

HIV-1IIIB 感染 MT-4 細胞を，azidothymidine （AZT） （B）, 2’,3’-dideoxycytidine （ddC） （C）, curdlan sulfate （CRDS） 
（D）， dextran sulfate （DS） （E）存在下で，種々の濃度のササヘルスを含む RPMI1640+10%FCS 培養液中で 5 日間培養し，
生細胞数を MTT 法により求め，対照に対する % で表示した。各点は，3 検体の値の平均値を示す。*95% Synergy, 
**99% synergy, ***99.9% synergy
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この結果は，AZT の投与量を 1/5 に減らせるこ

とを示す。32 μM AZT とササヘルスの併用は，

160, 800 μM AZT 単独と同等の効果を与えた。

AZT の投与量を 1/5 ～ 1/25 に減らせることが

判明した。

　1600 μM ddC と 0.016% ササヘルスの併用，

8000 μM ddC と 0.00064% ササヘルスの併用は，

相乗効果を示した（図 4B）。 0.016% ササヘル

スと 320 μM ddC の併用は，8000 μM ddC 単独

と同程度の効果を示した。ddC の投与量を 1/25

に減らせることができた。

　1600 ng/mL CRDS と 0.00064, 0.016, 0.08, あ

る い は 0.4% サ サ ヘ ル ス の 併 用，8000 ng/mL 

CRDS と 0.016, 0.4% ササヘルスの併用は，相

乗効果を示した（図 4C）。0.00064% ササヘル

スと 1600 μM CRDS の併用は，8000 μM CRDS

単独と同等の効果を示した。CRDS の投与量を

1/5 に減らせることができた。

　2.56 ng/mL DS と 0.016% ササヘルスの併用，

12.8 ng/mL DS と 0.032, 0.016% ササヘルス，64 

ng/mL DS と，0.08, あるいは 0.4% ササヘルス

の併用は相乗効果を示した（図 4D）。2.56 ng/

mL DS と 0.032% サ サ ヘ ル ス の 併 用 は，HIV

感染細胞の生存率を，50% まで相加させたが

（99.9% synergy），DS 単独，ササヘルス単独で

は効果がなかった（図 4D）。

（b） 抗 HSV 剤との併用効果

HSV-1 の感染により，培養 4，5 日後には，細

胞の生存率が 10 ～ 25% まで低下した（図 5）。

0.03 ～ 0.01% ササヘルスを添加することによ

り，HSV-1 感染による細胞変性効果はほぼ消滅

した。アシクロビル（300 nM）の添加は部分

的に抗 HSV 効果を示した。次に，CompuSyn 

software program を 用 い た ア イ ソ ボ ロ グ ラ ム

解 析 に よ り，CI （Combination Index） を 計 算

して，相乗効果を判定した。CI<1 は相乗的効

果，CI=1 は 相 加 効 果，CI>1 は 拮 抗 作 用 を 示

す。0.003 あるいは 0.01% ササヘルスとアシク

ロビルの併用は，相乗的な抗 HSV 活性を示し

た（CI=0.8，0.5）（図 5）。培養時間を 5 日まで

延長すると，相乗効果が，幅広いササヘルスの

濃度範囲 （0.001, 0.003, 0.01, 0.03%; CI=0.8, 0,6, 

0,5, 0.3）で観察された（図 5）。

5．今後の方向性
　ササヘルスは，広く天然界に存在する物質の

中で，最大級の抗 HIV，抗 HSV 活性を示すこ

図 5　ササヘルスとアシクロビル（ACV）の相乗的抗 HSV 活性 24）

Vero 細胞を，種々の濃度のササヘルスで全処理した HSV-1 に感染させ，4 あるいは 5 日間，培養後，生細胞数を
MTT 法で測定した。各点は，3 検体で行った平均値と SD の値を示す。図中の数字は，combination index （CI）を示す。
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とが明らかになった。トリシンなどのポリメト

キシフラボノイド類や，フラボノイド類，タ

ンニン類の抗ウイルス活性は，我々の系では

抗 HIV 活性を全く示さなかった（表 2）。トリ

シンはササヘルスと同程度の抗 HSV 活性を示

した。この結果は，トリシンの抗 HIV 活性 33），

抗サイトメガロウイルス活性 34），インフルエ

ンザウイルス活性 35）に関する既報の結果を支

持する。しかし，トリシンや他のポリメトキシ

フラボノイド類，フラボノイド類，タンニン類

の細胞傷害活性は強く，感染による細胞死を完

全には抑制することが出来なかった。

　フラボノイド類やタンニン類は，精製すると

mg オーダーの量しか得ることができず，工業

的な生産には向かない。これに対して，ササヘ

ルスの原材料のクマザサ葉は，天然界にほぼ無

尽蔵に存在し，工業的生産には有利である。

　今回，ササヘルスは，既存の抗ウイルス剤の

作用を相乗的に促進することが明らかになっ

た。特に，ササへルスは，ウイルスの吸着や

侵入を阻害する CRDS や DS36） よりも，AZT

や ddC などの逆転写酵素阻害剤 37）のように作

用点の異なる薬剤に対して高い相乗効果を示

した。ササヘルスが臨床で使用されている抗

HIV 剤の投与量を 1/5 ～ 1/25 まで減らせことは，

高い経済効果を生み出す可能性がある。南アの

ように HIV 患者が 2 割を超す国においては抗

HIV 剤をより多くの HIV 感染患者に普及する

のに貢献するものと思われる。

　ササヘルスは，卓越した抗ウイルス活性以外

にも，歯肉炎抑制効果や 13），扁平苔癬改善効

果 17），破骨細胞抑制効果 17）を示すので，種々

の口腔疾患に対する治療効果が期待される。

我々が開発したササヘルス入りの歯磨剤は，口

臭を有意に低下させる効果があることが明らか

になった 22）。今後，ササヘルスを用いた製品

の開発をさらに進めて行きたい。
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