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自然発症高血圧ラットにおける釣藤散の抗高血圧作用
　　　　　　　　　　釣藤鈎及び石膏の役割について
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Abstract
　　To　clarify　a　role　of　Chotoko（Uncaria　sp．）and　gypsum　in　the　anti－hypertensive　effect　of　a　Kampo　prescription

Choto－san（Diao－Teng．San），we　investigated　effects　ofChoto－san　except　Chotoko　or　gypsum，Chotoko　alone　and　gyp－

sum　alone　on　the　blood　pressure　and　the　heart　rate　in　spontaneously　hypertensive　rats（SHR）。Choto。san（05，1。O　and

2．O　g／kg，p．o．）produced　a　dose－dependent　hypotensive　effect，but　did　not　affect　the　heart　rate　in　SHR．It　affected　nei－

therbloodpressurenorheartrateinnomotensiveWistar－Kyoto（WKY）rats．WhenChotokowasremovedfromthe

Choto－sanprescription，thehypotensiveeffectofChoto－sandisappeared．Whengypsumwastakenawayfromthepre－

scription，the　hypotensive　effect　was　prominently　reduced　as　compared　with　the　parent　prescription．The　extract　of

Chotoko　alone，which　was　boiled　for15min，showed　hypotensive　action　at　a　dose　of200mg／kg，p。o．，while　the　action

disappeared　after　boiling　for60min．The　results　corresponded　with　a　traditional　hypothesis　that　anti－hypertensive

components　in　Choto－san　may　be　destroyed　after　boiling　for　over60min．A　single　administration　of　the　extract　of

gypsum　alone　at　a　dose　of　l　g／kg，p．o。produced　a　significant　hypotensive　effect。These　results　suggest　that　both

Chotoko　and　gypsum　exerts　an　important　role　in　the　anti－hypertensive　effect　of　Choto－san．

Key　words　Choto－san，Chotoko，gypsum，Uncaria　sp。spontaneously　hypertensive　rats，hypertension。

緒
目

　高血圧は脳血管性疾患や冠疾患等の重要な危険因子で

ある。そのため，高血圧の治療の目標は，単に血圧を下

げるだけではなく，脳，心臓，腎臓等における合併症を

抑制することにある。理想的な降圧薬としての条件は副

作用が出来るだけ少なく，血圧の降下と共に全身機能の

調和を図り，合併症を予防することである。近年，臨床

では全身機能の調和を図るために漢方薬を投与する例が

多くなっている。特に，釣藤散は高血圧及びそれに伴う

症状を改善する目的で使用される。

　釣藤散は中国の宋代の「普済本事方（眩量）」に収載

されている処方であり，釣藤鈎を主要な構成生薬とし，

石膏や菊花など合計11種の生薬が組み合わされたもので

あり1），薬効は「肝蕨，頭量を治し，頭目を清す」とあ

る。我が国でも，体力中等度あるいはやや低下した中年

以降の人で，慢性的な頭痛，肩凝り，めまいなどを訴え

る場合に，また，高血圧の傾向のある者に用いられてい

る2・3）。これまで，釣藤散の降圧作用に関連した研究報

告は多く，自然発症高血圧ラット（SHR）を用いた実験

研究も数多くなされている4－13）。最近，釣藤散が脳血管
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性痴呆患者の症状改善に有用であることが報告され
た14・15）。

　我々はそのような臨床報告を実験薬理学的に裏付ける

とともに，その処方を構成する生薬の役割を明らかにす

るため，釣藤散の降圧作用を指標とした検討を行った。

その結果，釣藤鈎及び石膏が重要な役割を担っていると

考えられる結果を得たので，その相互の関連性にっいて

の考察を含めて以下に報告する。

材料と方法

1．実験材料

（1）釣藤散及び生薬エキス等の調製：本研究に使用し

た生薬類は全て栃本天海堂より購入した。釣藤散エキス

（A）は，釣藤鈎（Lot　No．190500），麦門冬（LotNo．

210599），陳皮（LotNo．220894），秩苓（LotNo．230288），

及び半夏（Lot　No．170339）を各3g，石膏（Lot　No．

181201）5g，人参（Lot　No．300190），菊花（Lot　No．

260499）及び防風（LotNo．080499）2g，生姜（LotNo。

060700）及び甘草（LotNo．033116）各1gを混合して

フラスコに入れ，蒸留水300mlを加えて加熱した。沸

騰状態に達して45分後に釣藤鈎3gを加え，さらに15

分間還流しながら抽出し，温時ろ過した後そのまま凍結

乾燥した。また，釣藤散の構成生薬全てを合せ，1時間

還流抽出したエキス（B）を調製した。A及びB両エキ

スの平均収率は28％であった。

　釣藤散の構成生薬から釣藤鈎のみを除いた釣藤鈎抜き

エキス，および釣藤散の構成生薬から石膏を除いたエキ

スをそれぞれ調製した（収率は共に24％）。単味の生薬

エキスとして，釣藤鈎90gに10倍量の蒸留水を加え，

沸騰状態で15分あるいは60分問抽出した2種類のエキ

スを調製し，温時ろ過した後そのまま凍結乾燥した（収

率12．6％）。石膏は5gに蒸留水300m1を加え，沸騰状

態で1時間抽出した後，温時ろ過した後そのまま凍結乾

燥した（収率9％）。調製した乾燥エキスは用時蒸留水

に溶解し，経口投与した。

　Nifedipine（Lot88HOO95，U．S．A；Sigma　Chemical

Co．）は用時O．5％CMC－salineに懸濁した後，経口投与

した。

（2）実験動物：自然発症高血圧ラット（SHR）及び対

照群としてWistar－Kyoto系（WKY）ラット（生後8週

齢，日本エスエルシー・株，浜松）を購入し，恒温（22

±1℃），恒湿（55±5％），12時間昼夜サイクル照明の実

験動物飼育室で1週間飼育した後，実験に供した。水及

び飼料は自由に摂取させた。実験では対照および薬物投

与の各群とも1群6匹を使用した。

2．ラットの尾動脈血圧及び心拍数の測定

　血圧（最高，最低，及び平均血圧）及び心拍数は，ラッ

トを無麻酔下に軽度に拘束し，尾動脈に赤外線センサー

を内蔵するカフを当て，容積脈波振動法により測定した

（THC－1；ソフトロン社製）。測定は薬物，エキスあるい

は生理食塩水の投与30分前，および投与直後から30分

毎に180分後まで行った。

3．統計処理

　対照群及びエキス投与群の血圧は分散分析の後，

Student－Newman－Keuls　post　hoc　testにより有意差検

定を行った。

結 果

1．釣藤散エキスの作用

　釣藤散エキス（A）0．5，1．0及び2．Og／kgを経口投与

すると，SHRの平均動脈血圧は用量依存的に下降した。

最高用量の2g／kgでは投与30分後から血圧が下降し，

90分で最低値となり，180分後に投与前のレベルに回復

した。心拍数には顕著な変化は認められなかった。また，

釣藤散エキス（A）の同用量は対照群のWistar－Kyoto

系ラットに投与しても正常レベルの血圧及び心拍数に対

して影響しなかった（Fig．1）。

　釣藤散エキス（B）はO．5，1．0及び2．Og／kgの経口投与

ではSHRの血圧及び心拍数に影響はなかった（Fig．2）。

　対照薬として用いたCa2＋拮抗薬nifedipineは5およ

び10mg／kgを経口投与するとSHRの血圧は有意に下

降した。しかし，WKYラットの血圧には変化は見られ

なかった（Fig．3）。

2．釣藤鈎抜き釣藤散及び釣藤鈎単味の作用

　釣藤散から釣藤鈎一味を抜いて調製したエキスは

O．5g／kgから最高4．Og／kgまでの用量を経口投与したが，

SHRの血圧及び心拍数に影響は認められなかった
（Fig．4）。

　釣藤鈎単味エキスの場合，15分間煎じたエキス60

mg／kgを投与すると血圧は下降傾向を示し，200

mg／kgの投与では60及び90分後に有意な下降を生じた

（Fig．5）。しかし，心拍致には変化は見られなかった。

一方，60分間煎じたエキスは同量を投与しても血圧及

び心拍数に影響しなかった。

3．石膏抜き釣藤散及び石膏単味の作用

　釣藤散から石膏を抜いたエキスの場合，0．5及び1．O

g／kgを投与しても血圧に全く変化は認められず，2．O

g／kgの投与により120分後にのみ有意な血圧の低下が

認められた。いずれの投与量も心拍数には影響しなかっ

た（Fig・，6）。
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　石膏単味のエキスは0．1－3．Og／kgの用量を投与した

が，LOg／kgの場合のみ，投与60および90分後に有意

な血圧の下降が観察された。しかし，それ以下あるいは以

上の用量を投与しても血圧の下降は観察されず（Fig．7），

心拍数にも変化は認められなかった。また，WKYラッ

トの血圧および心拍数には石膏単味エキスの作用は見ら

れなかった。
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考 察

　今回の研究では，先ず釣藤散エキスを単回投与すると

SHRの高い血圧が下降することを確認した。これまで

は，ヒトの常用量の1／10量から10倍量までの釣藤散エ

キスをそれぞれ連続投与して降圧作用を明らかにした報

告のみであり4－10），単回投与により降圧作用を認めた研

究報告はない。今回経口投与した釣藤散の最高用量は

29／kgであり，抽出収率から生薬重量に換算すると，

ヒトの一日量の約13倍であった。この用量ではWKY

ラットの健常血圧には変化がなかったことから，釣藤散

は高血圧状態にのみ影響したと考えられる。対照薬とし

て用いたCa2＋拮抗薬nifedipineもヒトの常用量の12．5

および25倍量を単回経口投与したところ，SHRの血圧

のみを下降させ，WKYラットの血圧には影響せず，釣

藤散の作用態度と類似していた。

　釣藤散を調製する際に釣藤鈎を加えて煎じる時間が長

くなると，釣藤散の血圧下降作用が減弱することは良く

知られた事実である16）が，今回の実験結果もそれに一

致するものであ・た。作用が減弱する原因は，釣藤散を

煎じる際に，釣藤鈎に含まれる血圧を下降させるインドー

ルアルカロイド成分が化学構造の変化をおこして不活性

化されるためであると推定されている17）。

　次に，釣藤散の構成生薬のうち釣藤鈎および石膏の役

割を明らかにするため，釣藤散から釣藤鈎あるいは石膏

一味を除いたエキスを別個に調製して高血圧に対する作

用を検討した。釣藤散から釣藤鈎一味を除いたエキスで

は，釣藤散の最高用量よりも高い用量を単回投与しても

血圧下降作用が消失したことから，釣藤鈎は主要な降圧

作用の役目を担っていると考えられた。ヒト常用量の約

10倍量の釣藤鈎単味エキス（200mg／kg）を投与した場

合も，顕著な降圧作用が認められたことからもその考え

は支持された。また，釣藤散の場合と同様に，釣藤鈎単

味でも煎じる時間を長くすると降圧効果は消失した。釣

藤鈎単味の熱水抽出エキスを用いた研究は，唯一，

SHR－SPにおいて血圧の下降は明確ではなかったが脳卒

中の発生が抑制されたと報告18）されている。他方，釣

藤鈎の有機溶媒分画を投与した実験では血圧が著明に下

降したことが示されている19）。今回の結果も合わせて考

えると，釣藤鈎が釣藤散の降圧作用の発現に重要な役割

を担っていることは明らかである。

　石膏は釣藤散を煎じる際に煎液のpHを中性側へ傾け，

釣藤鈎中のインドールアルカロイドを安定的に溶出させ

る役目を果たしていると考えられている20）。しかし，今

回，釣藤散から石膏一味を除いたエキスの降圧作用は著

しく減弱すること，また，石膏単味エキスにも降圧作用

が認められたことから，石膏自体が循環器系に対して作

用を発揮すると考えられた。しかし，今回の石膏の降圧

作用は用量依存的ではなく，19／kgで最も作用が強かっ

たことや，用量が釣藤散に含まれる石膏の量の100倍量

に相当することなどから，真に意味の有る作用かどうか

はもう少し研究しなければならない。健常な実験動物に

おいても石膏の血圧下降作用を示した報告がある19）。麻

酔下の家兎あるいはネコの静脈内に4％石膏水1．O

ml／kg（ヒトの常用量）以上の用量を投与すると呼吸抑

制と血圧低下が起こり，家兎の耳介，腸間膜および後肢

の各血管潅流量が増大したことから，石膏による血圧低

下は末梢血管の拡張によるとされた。このように釣藤散

に含まれる石膏はそれ自体で循環器系に対して重要な作

用を発揮すると考えられるが，今後，ヒトの常用量でそ

の作用機序を明らかにする必要がある。
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