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論 文 内 容 要 旨
＼

い くつかの生薬 を組み合 わせ ることにより成 り立 ってい る漢方方剤 は,種 々の疾患 に用 い られ,治 療効

果 を示 す。 したが って,個 々の生薬中 に存在 す る主成分 あ るい は副成分 は,漢 方方剤 や生薬 に定義 されて ト

い る疾病 に対 して有効性を示 して いると考 え られ る。そ こで著者 は,生 薬 の中で も特に抗 炎症効果 や肝炎

の治療 を目的として適用 されている数種類の生薬,す なわち,秦 究(Gθ ηオ∫αηα 隅αcropん:yZ♂α,Gentianace-

ae),中 国産 防已(S㈱ んαη`α観rα πdrα とS亡epん α痂αcθpんαr侃 疏α,と もにMenispermaceae),日

本 産 防 已(8`πo肌 θπ認濡 αc碗μ況,Menispermaceae),お よ び 甘 草(G♂ ッcッrrん`2αgZα6rα,

Leguminosae)の 主成分 にっ いそ,主 に免疫系 の介在 によ り発症す る実験的肝 炎 モデ ルへ の有 効性 と活

性成分 の免疫薬理学 的作 用機序 の解析 を試 みた。』

第1に,秦i荒 の主成分 であ るsecoiridoid配 糖体 のgentiopicroside(Chart1)に は,四 塩 化炭素 あ

るいはendotoxin(LPS)投 与 によ り発症 す る肝 障害 を抑制 す る作 用 があ る ことが判 明 した6こ の作 用

機序 と して,活 性化 されたmacrophage(Mφ)に よ る腫瘍壊死因子(TNF)やiRterleukin-1(IL-1)

などの炎症性 サ イ トカイ ン産生 や脂質過酸化反応をgentiopicrosideが 抑制す るためであると考 えられた。
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Chart1.Structureofgentiopicroside

第2に,中 国産 防已 の主 ア ルカ ロイ ドで あ るbisbenzylisoquinolinealkaloid(BBIalka16id)の

chondocurine,cycleanine,お よび.もetrandrine(Chart2)に は,LPS誘 発肝障 害 を顕著 に抑制 す る

作用があ ることが明 らか にな った。さ らに,こ れ らのBBIalkaloid類 はLPSに よ って強 く活性化 され

たMφ によるTNFやIL-1の 炎症性 ザ ィ トカイ .ンお よび活性酸 素の産生 を抑制 す る作 用 の ある こと も見

いだ した。 したが って,BBIalkaloid類 はこれ らの炎症性mediatorの 産生 を強 く抑 制 す る ことに よ り

LPS誘 発肝障害 に対 して有効性 を示 す と考 え られ た。 また,こ れ らのBBIalkaloid類 に はMφ に よる

一酸化窒素(NO)の 産生を顕著:に抑制す る作 用があ ること も見 いだ した
。 さ らに,BBIalkaloid類 は
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LPSに より誘導 されるショック症状を軽減する作用があることが明らかになったが,そ の作用機序 とし

て炎症性サイ トカインだけでなくNOの 産生 も抑制す るためであることが示唆された。
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Chart2.Structuresofbisbenzylisoquinolinealkaloids.

第3に,日 本産防 已の主 アルカ ロイ ドであるepimorphinanア ルカロイ ドのsinomenine(Chart3)

に もLPSに よ る肝障害の発症 を有意 に抑制す る作用 がある ことを見 いだ した。本化合物 もBBIalkaloid

類 と同様 にMφ によ るTNFの 産生や活性酸素 の遊離 を強 く抑制す る作用 があ ることが明 らかにな り,こ

れ らの作用がLPS誘 発肝 障害の発症 を抑制す る作用機序 となって いることが示 唆 され た。 しか し,BBI
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alkaloid類 に はMφ にお いてCa2+influxを 抑制す る作用 が あ るの に対 して,sinomenineに は この効

果 は全 く認 め られなか った。 したが って,BBIalkaloid類 とsinomenineの 両 者 が もっ薬 理効 果 を比較

した場合,肝 障害の発症 を抑制 す るとい う点 での活性 は同一 であるが,両 者 の細胞 レベ ルにお ける作用機

序 は細部 において異 なる可能性 が示唆 され た。 これ らの結果 か ら,中 国産防 已と日本産防已 はともに抗炎

症効果 を有す るとい う古来の言 い伝え にっ いて現代薬理学 的な手法 を用 いる ことにより証 明す ることがで

きた。 さ らに,こ れ らの2種 類 の防已 は植物基原 も異 な り,ま た,含 有す るアルカロイ ドの構造 が全 く異

な るに もかか わ らず経験 的 に同一 の疾 病 に処方す る,い わゆ る同病異方 を行 う習慣 にあ るが,著 者 の研究

か らBBIalkaloid類 もsinomenineも と もに薬理 効果 は同様 である ことが明 らか にな り,長 年 にわ た る

中医学 や漢方医学の経験 医学 の正 当性 を一部,薬 理生化学 的に立証で きたと考 え られ る。 ・
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Chart3.Structureofsinomenine

第4に,甘 草 は漢方方剤 の70～80%の 処方 中に配合 され る重要 な生薬 の一 つ であ り,こ の主成 分 で あ

るglycyrrhizin(Chart4)は 多種多様 な生物活性 を有 して いる ことか ら,著 者 はglycyrrhizinの 生 物

活性 の中 で も特 にbiologicalresponsemodifier(BRM)と 肝障 害抑 制作 用 に着 目 して,本 成 分 の

Mφ に対 す る活性化 作 用 にっ いて 癌 細 胞 障 害 活性 とNO産 生 を 指 標 に して解 析 した 。 そ の結 果,

glycyrrhizinを 腹腔 内投与 してか ら数 日後 に得 たMφ は,glycyrrhizinを 投与 しないで得たMφ と比 較

してNO産 生 が顕著 に増強 して いる ことを見 いだ した。 さらに,glycyrrhizinに よ り活 性化 されたMφ

は活性化を受 けていないMφ に比 べて2～3倍 強 い癌細胞 障害活性 を示 した。 しか し,glycyrrhizinに

よって活性化 されたMφ によるNO産 生 と癌細胞障害活性 は,い ず れ もLPSのtriggeringを 必要 と し

た。また,活 性化を受 けて いないMφ をglycyrrhizin存 在下で培養 して もNO産 生 と癌細胞障 害活性 は

全 く上 昇 しなか った。 したが って,glycyrrhizinに よ るMφ の活 性化 の作 用 機序 は,Mφ に対 して

glycyrrhizinが 直接作用す るので はな く,glycyrrhizinが 生体内 の何 らかのMφ 活性 化 因子 を誘 導 す る

ことによ りMφ を活性化 させ る間接的 なメカニズムの介在があ ることが示唆 された。また,glycyrrhizin

によ り活 性 化 され たMφ が 産 生 す るNOの 二 面 的 作 用 か ら,今 ま で 作 用 機 序 の 不 明 で あ っ た

glycyrrhizinのBRM作 用(抗 ウイル ス活性,抗 癌活性)や 肝細胞 保 護作 用 の機序 につ いて部 分的 に解

明す ることができた。
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Chart4.Structureofglycyrrhizin

以上,本 研究 によ りgentiopicroside,BBIalkaloid類,お よびsinomenineに は免疫機序 に よ り発症

す る肝障害を抑制す る作用 がある こと,お よびそれ らの作用機序 の一部 が明 らかにな った。今後,こ れ ら

の生薬主 成分に よる作 用機序 につ いて詳細 に解 析す ることによ り,肝 炎治 療薬 あ るい は抗 炎症薬開発 のた

あの有用 な理論 が得 られ るもの と思 われる。
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審 査 結 果 の 要 旨

本研究 にお いて著者 は,4種 類 の生薬,す なわち秦荒(ジ ンキ ョウ,リ ン ドウ科),中 国産 防 已(タ マ

サキッヅラフジとシマハス ノバカ ヅラ,ツ ヅラフジ科),日 本産防 已(オ オッヅラフジ,ツ ヅラ フ ジ科)

お よび甘草(カ ンゾウ,マ メ科)の 主成分 にっ いて,主 に免疫系を介 して発症 す る肝 炎モデルでの予防効

果の検討 と,作 用機序 の解 明を試 みた。

秦究 の主成 分であ るgentiopicrosideは,LPS誘 導肝炎 を有意 に抑制 す る活 性 があ る ことを見 い出 し

た。本成分がLPS肝 炎 に有効性 を示す のは,活 性化Mφ によるTNFやIL-1の 産生 を抑制す るためで あ

ると解釈 された。.

中国産 防已の主 アルカ ロイ ドであるBBIalkaloidの うちchondocurineとcycleanineにLPS肝 炎 を

著 しく抑制す る活性 が認 あ られた。 これ ら両者 のアル カロイ ドはMφ によるTNF,IL-1お よび活性酸素

産生 を抑制 した ことか ら標的細胞 はMφ であ ると推定 した。また,本 アルカ ロイ ドはLPS刺 激腹腔Mφ

によ る過剰 のNO産 生 を抑制 した。NO産 生 の抑制活性 はLPSで 発症 す る致命 的低 血圧 を抑制 す る作用

機序 として重要 であ る。 ∫

日本産防已の主 アルカ ロイ ドで あるsinomenineに もLPS肝 炎 の発症 を抑制 す る活 性 を認 あ た。 本成

分 もBBIalkaloidの 場合 と同様 にMφ によ るTNF産 生 と活性酸 素 の産生 を抑 制 した。従 って,BBI

aヱkaloidを 主 成分 とす る中国産防 巳 とsinomenineを 主成 分 とす る日本 産防 已 は,何 れ も主成 分 を異 に ・

す るにもかかわ らず,抗 炎症効果 は同一 であ ると考 え られる。

甘草 の主成分 であ るglycyrrhizinに っ いて,本 成 分 が示すBRM作 用 と肝 細 胞保護 作用 に着 目 し,

Mφ の活性化 とNO産 生の増強効果 にっいて検討 した。 その結果glycy丘hizin誘 導腹腔Mφ は常 在性 腹

腔Mφ に比べてLPS刺 激 に強 く応答 しNO産 生を充進 した。 さ らに,glycyrrhizin誘 導腹 腔Mφ は常'

在性腹腔Mφ より も比較 的強 く癌細胞 の増殖を抑制 した。ただ し,本 成分 によ り活性化 したMφ によ る

NO産 生 の充進や癌細胞増殖抑制活性 の発現 にはLPSが 必要 であ った。 これ らの結 果 か ら,本 成 分 が示

す抗 ウイルス活性 や肝細胞保護作 用などの作用機序 につ いて,Mφ の産生 す る生理 的 な量 のNOの 作 用

によ り説明す る ことがで きた。

以上,著 者 の用 いた成 分の うち数種類 にっ いて は免疫系を介す る肝炎 に対 して有効性 を認 あた。 また,

これ らの成分が もっ薬理学 的作用機序 をある程度明 らか にす ることがで きた。従 って,こ れ らの成分 は肝

炎発症 の作用機序やMφ の機能を解析す る上 で有用 なッールとな る可能性 が あ る。 よ って本 論文 は博士

(薬学)の 学位論文 と して合格 と認 める。
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