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論 文 内 容 要 旨

漢薬附子 は鎮痛,強 心,利 尿,保 温,賦 活な どの 目的で古 くか ら用い られてお り,漢 方の薬物

療 法において重要 な生薬 である。本研 究では附子の薬理作用の機序を明 らか にす るため に,そ の

主 アルカ ロイ ドであ るaconitine系 アル カ ロイ ド,特 にmesaconitine(MA)の 抗 炎症作 用,

核 酸生合成 促進作用 および鎮 痛作用の機序 について検討 した。

1)Mesaconitineの 急 性 炎 症 抑 制 作 用 機 序

MA(0.2,0.5mg/kg,p.o.)はcarrageenin,histamine,serotoninお よ びprostaglan-

dinE… に よ るマウス足蹟浮腫 に対 して有意 な抑 制作用 を示 した。副 腎摘 出 マ ウスのcarragee-

nin足 蹄 浮腫 に対 して もMA(0,5mg/kg,p.o.)は 有 意 な抑制作 用 を示 す ことか ら,MAの 抗

炎症作 用は副腎を介 す るものではない ことが示 された。

モル モ ッ ト肺 ホモ ジネー トおよび ラッ ト腹腔 内遊 出活性 マク ロフ ァー ジにおけ るprostaglan-

din生 合 成 に対 す るMAの 効果 は認 め られなか った。

次にMAの 抗 炎症作用 に対 す る交感 神経 系の関与について,ア ドレナ リン受容体桔 抗薬 を用 い

て検討 した。その結 果,MA(0.5mg/kg,p.o.)のcarrageenin足 蹟 浮腫 抑制作 用 は α一拮抗

薬 のtolazoline(10mg/kg,s.c.)お よ び β一拮抗 薬 のpropranolol(10mg/kg,s.c.)の 併

用 で影響 され なか った。 この ことか ら,MAのcarrageenin足 蹟 浮腫抑制 作用 には交感神 経系

は関与 しない ことが示唆 された。

ここでMAの 抗炎症作 用が中枢性 であ る可能 性が考 え られ たため,carrageenin足 瞭 浮腫 お よ

び酢酸または寒天を用いた血管 透過性冗進 に対す る側脳室内投与MAの 影響につ いて観察 した。

その結 果,MA(40,80ng/マ ウ ス)の 側脳室 内投与 によ り,carrageenin足 蹟 浮腫 お よび酢酸

または寒天による血管透 過性 充進は有意に抑制 された。また,中 枢性抗炎症作 用 を有 す るmor-

phineのcarrageenin足 瞭 浮腫抑制作用 はMAの 併用で影響 され なかった。

以上 か ら判 断 して,急 性炎症 に対す るMAの 抗炎症作 用は中枢 神経 系を介す る もので ある こと

が示唆 された。

2)Aconitine系 ア ル 力 ロ イ ドの 核 酸 生 合 成 に 対 す る 作 用

MA(0.5mg/kg)は 経 口投与 後16お よび20時 間 でマ ウス肝臓 核RNAへ の5一[3H]一 〇rotic

acidの 取 り込み を有 意 に増 大 させ た。Aconitine系 ア ルカ ロイ ドの中でMAが 最 も強 い活性 を

示 した。MAの この作 用 はactinomycinDで 抑 制 され た。 デアセチル誘導体 の 中ではbenzoly-

mesaconineが 最 も強 い活性 を示 したが,そ の母 アルカロイ ドの ものに比べて は るかに弱 い もの
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で あった。 これ らの ことか ら,aconitine系 ア ルカ ロイ ド,特 にMAは マ ウス肝臓核RNAの 生 合

成を促進す る ことが考 え られ た。 しか しなが ら,MAが 核RNAの 細 胞質へ の移行 を抑制す る可能

性が考 え られたので,次 に細胞質 ポ リゾー ムRNAへ の5一[3H]一 〇roticacid取 り込 み に対 す る

MAの 影 響 について観察 した 。その結 果,MAは 細 胞 質 ポ リゾ ームRNAへ の5.[3H].orotic

acidの 取 り込みを有意 に増大 させ ることが認め られ,MAは 核RNAの 細 胞質へ の移行 を抑 制 し

ない ことが示 され た。

次 に,MAのRNApolymeraseに 対 す る作用 につ いて観 察 した。MAのinvitro処 理 によ り

RNApolymerase活 性 は軽度 に上昇 した。他方,MAのinvivo処 理 で はRNApolymerase

活 性 の著 しい上昇が認め られ,MAはRNApolymeraseを 賦 活す る ことによ り肝臓RNA生 合 成

を促進す る ことが示 され た。

3)Mesaconitineの 鎮 痛 作 用 機 序

MAの マ ウス側脳室内投与 によ り用量依存的な鎮痛効果 が観察 され,MAは 中 枢神 経系を介 し

て鎮痛作用を発現す ることが示 唆 され た。MAの 皮下投与 に よる鎮痛 効果 のED50値 は,テ ィル

フ リック法では11μg/kg,酢 酸 ライ シング法では28μg/kgで あ り,MAはmorphineよ り も強力

な鎮痛作用を有す ることが示 され た。

次 に,MAの 鎮 痛作用 に対す るモ ノア ミン関連化合物の影 響 につ いて観察 した。MAの 鎮痛作

用 は6-hydroxydopamine(6-OHDA),reserpine,』diethyldithiocarbamate(DDC),disu1-

framお よ び α一methyl-p-tyrosine(α 一MT)で 減 弱 され,methamphetamineお よ びnoradre-

naline(NA)で 増 強 され,phenoxybenzamine(PB)お よ び5-HT関 連 化合物 で影響 され なか っ

た 。MAは1-dopa,dopamine(DA),DDC,disulfiram,PB,α 一MTお よ び5-HT関 連 化

合物 との併用実験の結果 においてmorphineと 異 なる作用動 態を示 した。またMAの 皮下投与 に

よ り,間 脳 のDA,中 脳 のNAお よ び5-HT含 量 が増 大 した。 α一MT前 処 置 に よ る中枢 カテ コー

ル ア ミンの消失 に対 して,MAは 海 馬,延 髄 ・橋 な らびに脊髄 のNAお よび線状体 のDAの 消失 を

促進 した。

次 にオ ピエー ト受容体拮抗薬で あるlevallorphanと の 併用実験 を試み た。その結果,mor-

phineの 鎮 痛作用 はlevallorphanの 用 量依存 的に抑制 された のに対 して,MAの 鎮 痛作用 は

levallorphanで 影 響 されなか った。

以上か ら判断 して,NAの 鎮 痛作用 はオ ピエー ト受容体 を介す る もので はな く中枢 の カテコー

ル ア ミン系,特 にNA系 の 機能 と密接 に関係す ることが示 された。

ここで,カ テ コールア ミンはadenylatecyclaseを 介 してcyclicAMPの 産 生を促進 す るこ

とが知 られている。そ こで,次 にMAの 鎮痛作用に対す る内因的および外 因的 に変化 させ たcyclic
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AMPの 影 響 につ いて観察 した 。その結果,MAの 鎮 痛 作用 はcyclicAMP(i.c.v.),dibutyryl

cyclicAMP(Lc.v.),theophyllinθ(s.c.)お よ びisoproterenol(i.c.v.)で 増 強 さ れ,

propranolol(i.c.v.)で 抑 制 され た。 これ らの こ とか ら判 断 して,MAの 鎮 痛 作 用 はcyclic

AMPお よ び中枢 β一NA系 の賦活 により増強 される ことが認め られた。

次に,中 枢 にお けるMAの 鎮痛作用部位を明 らか にす るために,痛 みの伝達経 路 と して重要 と

思わ れ る ラ ッ ト下位 脳 幹 の 巨大 細胞 網様 核(NRGC),傍 巨 大細 胞網 様核(NRPG),上 位 脳

幹 の中脳水 道中心灰 白質(PAG)お よび腰髄へのMAの 投与を試み,そ の鎮痛活性 をテイルマー

ジ ョン法 を用 いて測 定 した。 その結 果,NRGC,NRPG,PAGお よ び腰 髄 へ のMAの 投 与 に

よ りMAの 抗侵 害刺 激作 用が認め られ た。特 にPAG内 投 与で強 い活性が観察 された。 ここで,N

RGC,NRPGお よ びPAGへ のMAの50ng/ラ ッ トの投与 によ り二相性 の変化 が観 察 され た。

初期(5-20分)の 反応時間の延長 と平行 して,ラ ッ トの運動活性の変化が認 め られ る ことか ら,

MAの 投 与後20分 以 降の持続 的な抗侵 害刺激効 果がMAの 鎮痛 由来 の作用 に基づ くものであ る こ

とが考 え られ た。 これ らの ことか ら,NRGC,NRPG,PAGお よ び腰髄 はMAの 鎮痛 作用部 位

に含 まれ ることが示唆 された。

次 に,NRPGを 起 始核 として下行す る抑制性 ニ ュー ロ ンに含 まれ るNA系 ニュ ーロ ンのMAの

鎮痛作用 に対す る役割 を知 るため に,各 種 ア ドレナ リン受 容体拮 抗薬(i.t。)とMA(NRPG内

投 与)の 併用実験 を行 った。その結果,NRPG内 に投 与 したMA(50ng/ラ ッ ト)の 抗侵害 刺

激作用 は,非 選択 的 β一拮抗薬のpropranolol,β 一 選 択的拮抗薬 のatenololお よ び 尾一選 択的

拮 抗薬 のIPS-339((t-butyl-amino-3-ol-2-propyl)oximino-9-fluorene)の 腰 髄 クモ膜下 腔 内

投与で強 く抑制 された。 α一拮抗薬のphenoxybenzamineの 併 用で もMAの 作用 は抑制 されたが,

β一拮抗薬の場合 よりも弱 いもので あった。 この ことか ら判 断 して,NRPG内 に 投与 されたMA

は 下行性NA系 ニ ュー ロ ンに影 響を お よぼ し,NAの α一受容体 よ り もむ しろβ一受 容体 を介 す る

下行性 の抑制作用を促進す る ことが示唆 された。
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審 査 結 果 の 要 旨

本研究 において は,漢 薬附子 の主 アルカ ロイ ドで あるmesaconitine(MA)の 抗 炎症作 用,

核 酸生合成促進作用 および鎮痛作 用の機序 について検討 された。

1)抗 炎症作用機序 につ いて

MAはcarrageenin,histamine,serotoninお よ びprostaglandin(PG)E1に よ るマ ウ ス

足瞭浮腫 を抑制 し,さ らに副 腎摘 出マウ スのcarrageenin足 蹟 浮腫 に対 して も抑 制作用 を示 し

た。 この ことか ら,MAは 初 期の炎症反 応に有効 であ り,こ の作用は副腎を介す る もので ない こ

とが示 唆された。またMAはPG類 の生 合成 に対 して影響 せず,そ の抗炎症 作用 は ア ドレナ リン

受容体拮抗薬で影響 を受 けない ことか ら,PG生 合 成抑制 あ るいは交感神経 系の賦 活を介す るも

ので ない ことが判 った。

一方MAの マウス側脳室 内投与に より強い抗炎 作用が認め られ
,ま たmorphineの ラ ッ ト足蹟

浮腫抑制作 用に対 してMAは 影響 を与えなかった ことか ら,MAの 抗 炎症作 用 は中枢神経系 を介

す る もので ある ことが示 唆 された。

2)核 酸生合成促進作用機序 について

マウス肝臓核RNAへ の オ ロチ ン酸の取 り込 みに対 してMAが 強い増強 作用 を示 し,さ らにRN

Aポ リメ ラーゼ活性 に対 してMAはinvivoで 強 く上昇 させ る ことが認 め られ た。従 ってMAは

肝臓RNAポ リメ ラーゼ活性 を上昇 させる ことよ り核RNA生 合 成を促進す るもの と結論 された。

3)鎮 痛作 用機序 について

MAの 鎮痛作用 はカテ コールア ミン関連化 合物 の併 用で影響 され,serotonin関 連 化合物 の併

用 では影響 されず,さ らにMAは 海 馬,延 髄 ・橋,脊 髄 のnoradrenaline(NA)お よ び線状 体

のdopamineの 代 謝回転を促 進す ることか ら,MAの 鎮 痛作用は中枢 カテ コールア ミン系,特 に

NA系 神 経 の機能 と密 接 に関係 し,Ievallorphanで 影 響 されない ことか らオ ピエー ト受 容体 を

介 しない ことが判 った。

つぎ にMAの 鎮痛作用 に対す るc.AMPの 影 響 につ いて検討 し,MAの 鎮 痛 作用 はc.AMP

の マ ウ ス側 脳室投 与,ホ スホ ジエ ステ ラーゼ阻害薬 や β一adrenaline受 容 体 作動 薬の併用 に よ

り増 強 され,β 一adrenaline受 容 体拮抗薬 の併用 で抑制 され,MAの 鎮 痛作用 はc.AMPお よ

び中枢 β一noradrenaline系 の賦活 により増強 され る ことを明 らか に した。

さらに,ラ ッ ト脳 幹および腰髄へのMAの マ イクロイ ンジェクシ ョンを行 った結 果,下 位 脳幹

の巨大細胞網様核,傍 巨大細 胞網様核(NRPG),上 位 脳 幹の 中脳 水道 中心灰 白質,腰 髄 がMA

の鎮 痛作用部位 に含 まれ ることが明 らか とな った。 またMAのNRPG内 投 与に よる鎮痛効果 は腰

髄 への β一拮抗 薬の併 用で強 く抑 制 され,MAはNRPGを 起 始核 とす る下行性 の抑制性NA系 神
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経に影響 し,痛 み刺激に対するNAの β一受容体を介する下行性の抑制を促進することを明 らか

にした。

以上本研究はMAの 抗炎症作用,核 酸生合成促進作用,鎮 痛作用の機序に新知見を提供 したも

ので,博 士の学位を与えるに値すると認める。
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