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論 文 内 容 要 旨

漢薬附子は中国,日 本産のキンポウゲ科 トリカブ ト属(・望。o擁勧加)植 物の塊根か ら得 られる

生薬で,古 来漢方の薬物療法においては虚寒証の患者の衰えた新陳代謝機能を回復させる効があ

るとされ,疹 痛,恢 冷,麻 痺,弛 緩などの症候に選択的に用いられる重要な薬物である。

一般に トリカブ ト根は猛毒性のaconitine系 ア'レカロイ ドを含むが原植物の種類 産地
,採

集時期などによってその質的,量 的変化が著 しいため,生 薬の毒性にも大きな変動がある。しか

も附子は漢方の特徴である証にしたが って処方を決定するとい う原則が最も厳 しく要求される薬

物であって,患 者の体質,病 態によって奏効が異なるばか りでなく,生 附子を使用 して適用を誤

まった場合には不測の急性中毒を起こすことが経験的に知 られている。そこで 日本および中国に

おいては生附子に種々の修治を施 して減毒することにより治療効果を発揮させる一方事故を防 ぐ

ようにされてきている。

附子は漢方の臨床上広く用いられている薬物であるから,附 子の薬効およびその有効成分,修

治による成分の変化ならびにそれの薬効の変化との関連性などの解明はいずれもその治療的応用

に当たっての極めて重要な問題である。ところが附子の薬理作用についての研究は数少なく,附

子の漢方上でいわれている薬効のうちで薬理学的に裏付けられているものはほとんどないといっ

ても過言ではない。
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またaconitine系 アルカロイ ドの薬理学的,毒 性学的研究は多くの研究者たちによって行なわ

れ,そ の薬理作用,毒 性はかなり明らかとなっているが,現 在までのところそれらが一般にいわ

れている附子の薬効にどのように寄与しているかはつまびらかでない。

筆者はこの生薬の治療効果を評価するためいくつかの生附子およびそれ らか ら製 した加工附子

の品質(ア ルカロイ ド含量と組成ならびにその毒性)に ついて検討 し,修 治によるそれ らの成分
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な らびに毒性 の変 化を明 らかにす ることを試み た。また附子の薬効 を再評価す る基礎研究 の一部

としてい くつかの生附子およびそれを修治 して得 た加工 附子,ま たそれ ぞれの主成分であ るaco-

nitine系 ア ルカ ロイ ドの,主 として中枢神経 および 自律神経 に対す る薬理作用の 検 討を試み た。

その過 程で附子 の鎮痛活性 について検 討 したと ころ,鎮 痛作 用が認め られ たので その活性成分

の検索およびそれ の鎮痛活性 に対す る詳 細な検討 を試み たρ

またaconitine系 ア ルカ ロイ ドの うちで,aconitine類 は心筋 およ び骨格筋 に対 して細動 お

よび粗動を引 き起 こすな ど顕著 な作用を 示す ことはよ く知 られている。 これ に反 し,平 滑筋 に対

す る作用はほ とん ど検討 されていない。筆者はモルモ ッ ト摘出輸精管 および摘 出回腸 にお いて

aconitine類 が顕著 な収縮作用を示す ことを見 い出 し,こ の収縮作用機序 を明 らか にするために

詳細な検討を試み た。

以上本 研究は附子およびaconitine系 ア ルカ ロイ ドの薬効の再評価 を目的 として,附 子 のア

ルカロイ ド含量 と組成 およ びその毒性について検討 し,つ いでそれ ら薬 物の一般薬理 作用,特 に

中枢神経(鎮 痛 作用 を含む)お よび 自律 神経 に対 する作用 について検討 した ものである。

1)附 子の修治に伴 うア ルカロイ ド組成 と急性毒性 の変 化

日本で広 く用い られてい る加工附子の基源植物 であ るヤマ トリカブ トん0π 髭 協 ブαpO説 。Z6η

お よびカラ トリカ ブ ト 浸..・¢触`・ ん佛 ♂乞,の塊根(生 附子)は 主たる有毒成分 としてmesacr

nitineま た はhypaconitineを 含 み,極 めて有毒で あ るが,こ れを120。 で40分 間 湿 熱 処 理

して得 た加工 附子において は,aconitine類 は かな り加水分解 されてbenzoylaconine類 に 変

化 し,aconitine類 の 毒性を減弱す ると推定 され る物質の共 存 もあ って,十 分無毒 化されている
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ことが 明らか となった。 この加熱処理方法 では成分 の物理的損失 はか な り防が れてい るが,他 の

有 効成 分の うちに熱 に不安定 なものが あれ ば分解を うけている可能性 はある。 また一般 に白河 附

子 の調製 法 といわれてい る生附子の塩水浸漬お よび消石灰処 理で は若干の減毒が行 なわれている

に過ぎない こと,市 販の 白河 附子の一 種 も,さ らに加熱処 理が施 されてい るよ うで あるがなおか

な り毒性 の強い ものであ った ことな どか ら判断す ると,い わゆ る白河附子は通説の とお り品質の

一定 しない ものであ って
,そ の実用に当た っては十 分な配慮 が必要 と考え られ る。炮附子で は修

治中の加熱処理 によ り有毒成 分であ るhypaconitineな どの部分加水分解 は同様 に起 こってい る

が,別 に浸漬処理 も行 なわれ てい るためア ルカロイ ドとともに他 の有 効成 分 もかな りの部分が損

失 され ていると考 え られ る。従 って炮附子 は確 かに無毒 化 されてはい るがその有効性 に は疑問が

残 る。塩附子 はaconitine類 の 化学 的減毒 は 施 されてお らず単 に浸漬によ って調製 されたもので

あ るか ら有毒成分 の除去 と同時に他 の有 効成分 も減 少 して い る可能性 が強 く,有 効性 に問題 があ

ると考 え られ る。

2)附 子の薬理 作用

新潟県 産,北 海道産 および中国産生 附子 とそれ らの加工附 子,ま た主成 分の代表 としてaconi-

tineお よ びbenzoylaconineを 用 い一般薬理作用 を検討 した。

生附子 はいずれ も強 い薬理活性 を示 した。産地 の違 いによる各生附子聞 の薬理効果 の相違 に関

して,自 律神経系(ラ ッ ト血圧 および心拍数,モ ルモ ッ ト摘 出右心房,摘 出回腸,お よび輸精管,

ウサギ摘 出空腸)に 対す る作用 において は一般 に顕著 な差 は認め られ なか ったが,中 枢神経系

(鎮痛,睡 眠延長,自 発運動量,体 温)に 対す る作用 において は,投 与量の差を考慮す ると,新

潟県 産生附子の薬理効果が最 も強 く,北 海道産が これ にr)ぎ,中 国産 は最 も弱 いことが認め られ

た。また生附子中のaconitine系 ア ルカロイ ド含量に ほぼ相当す る投与量のaconitineは ラッ

トでの血 圧上 昇作用,モ ルモ ッ ト右心房収縮力増強作用,マ ウスでの鎮痛作用 およ び抗 ス トレス

潰瘍 作用 を除いて,生 附子のそれ と極めて類似 した薬理活性を示 し,従 って各生附子によ る ラッ

トでの血圧 下降作用,心 拍数減少作用,モ ルモ ッ ト右心房におけ る陰性 変力作用,モ ルモッ ト回

腸 における収 縮作用,ま たモ ルモ ッ ト下腹 神経 一輸精管,ウ サギ空腸 一腸間膜神経 筋および ラッ

ト横 隔膜神経筋 などの神経筋標本 における神経 の電気刺激による収 縮の抑制作用,さ らに 自発運

動量 の抑制 作用,体 温 下降作用 な どは,生 附子中に含まれてい るaconitine系 ア ルカロイ ドに基

づ くものと推定 された。神経 筋標本 におけ る実験結果 は生附子およびaconitineが 神経 遮断作

用を有す ることを 示唆 した。

つ ぎに加工 附子 においては,生 附子 に対応 す る投 与量では,ラ ッ トでの血 圧上 昇作用を除けば

生附子で認め られ たすべ ての薬理活性が 減弱 して しまっている ことが観察 された。またbenzoy1軸

aconineはaconitineに 対 応す る投与量で は薬理活性を示 さなか ったことか ら,生 附子 に含有
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されているaconitine系 ア ルカロイ ドの大部分が修治に伴 って加水分解 されたために,そ の含

量が薬理活性を示す 閾値以下 にな って しまい。従 って加工附子で は薬理 活性 を示 さな くな った も

のと考 えられ る。

3)Aconitine系 ア ルカロイ ドの薬理 作用

附子の主成分で あるaconitine類(aconitine(AC∫,mesaconitihe(MA)お よ びhypaco-

nitine(HA))お よ びbenzoylaconine類(benzoylaconine(BA),benzoylmesaconine

(BM)お よ びbenzoylhypaconine(BH))を 用 い一 般薬理作用を検討 した。

Aconitine類 は いずれ も強い薬理活性 を示 した。 自律神経 系におけ る実験 において,モ ルモッ

ト右心房の場合 を除いて3種 のaconitine類 の薬理 活性 に本質 的な差 は認 め られ なか っ た、が,

中枢神経 およびモルモ ッ ト右心房 の実験 におい て,作 用 強度 は質 的には同一で あるが量的に は若

干の変化がみ られ,MA>AC>HAの 順 に活性 は弱 く,そ の毒性の 強さに比例 してい た。 この

事実は3α 位 の水 酸基 の導入 およびN一 メチル基のN一 エチル基 との置換 は薬理的な効果の増強

をもた らすが,aconitine分 子 におけるR1とR2の 修 飾 は薬理活性に本質 的変 化を引 き起 こ さ

ない ことを示 してい る。一方819位 の アセチル基(R{FAc)を 加水分解 して水酸基(R3=H)に す

ること(acon童tine類 か らbenzoylaconine類 へ の変換)に より毒性を含めた薬理活性 は著 しく

減弱 し,こ のことか ら8〆9位 のアセチ ル基の存 在が強い作用 の発現 に必須 であ ると認 め られ た。

Aconitine類 はヘ キ ソバ ル ビタ ールによ る睡眠時間の延長,自 発運動の抑制,直 腸 温 度 の下

降を引 き起 こした。 この ことか ら中枢神経抑制作用を有す ることが推定 された。

またaconitine類 は各種神経筋標本 において,電 気刺激 による反応を顕著 に抑制 したことから,

強 い神経遮 断作用を有す ることが確 め られ た。

さらにaconitine類 は モルモ ッ ト摘 出回腸 および摘 出輸精管 に対 し顕著な収縮作 用 を 引 き起

こし,そ れぞれ ムスカ リニ ックな機序およびα作用を介す る機 序が考え られ る。

4)附 子 の鎮痛成分

漢方において附子 の治療 効果 の一 つに鎮痛 作用 があ るといわれ,ま た2)に おい ては生附子が鎮

痛活性を示 した ことか ら,マ ウスの尾 根部加圧法を 指標 に して生 附子 の鎮痛成分の単離を試み,

それがaconitine類 の 混合 物であ ることを見 い出 した。つぎに3種 のaconiUne類(AC,MA

およ びHA)の 鎮 痛活性 を検討 し,ま た附子 中の含量 を も考え併せると,生 附子の鎮痛活性 はそ

の成分であ るaconitine類,そ の中で もmesaconitineが 最 も大 きく寄与 していると結 論 され

た。

5)モ ルモ ッ ト輸精 管のmesaconitineに よ る収縮作用機 序

Mesaconitine(MA)は 濃度依存 的(3x10'6-1r4g冷 の にモルモ ッ ト摘 出輸精管の収縮

を引き起 こし,さ らにnorepinephrine,acetylcholine,histamineお よ びtyramineの
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収縮を非特異 的に増強 した。MAに よ る収縮はphentolamine,phenoxybenzamine,procaine,

bretyli㎝ またはtetrodotoxinに よ り,ま たreserpine,6-hydroxydopamineの 前処理

によ り,そ して除神経 によ り抑制 された。Atropineお よ びhexamethoniumはMAの 収縮 を抑

制 せず,MAの 作用 部位 がムス カ リニ ックおよび二;1チ ニ ック受容体 である可能性 は除外 される。

またMAは 濃度依存 的なnorepinephrineの 遊 離を引き起 こし,そ れ はtetrodotoxinやrese-

rpineの 前処理,あ るいは栄養 液中か らのカ ルシウムイオ ンの除去によ り抑制 され た。

従 ってMAに よる収縮 は輸精管 の下腹神経 の前 シナプス部位か らのnorepinephrineの 遊 離 お

よびシナプス後膜の興奮 によ り引き起 こ され ると結 論され た。

6)モ ルモ ッ ト回腸 のmesaconitineに よ る収縮作用機序

Mesaconitine(MA)は モ ルモ ッ ト摘 出回腸を濃度依存的(1r8-10略9/㎡)に 収縮 させ,

acety正choline(ACh)お よ びhistamineに よ る収縮を僅か に増強 させた。 またMA(10囁8-

10-6g/認)は 電気刺激 による収縮を増強 させ た。MA(10-5g/酩)の 連続投与 によりタキフ

ィラキシ ーが起 きた。Atropineは 低 濃度 のMA(3×10イ9/鋭 の によ る収縮を抑制 したが,

高 濃度 のMA(10-5g/諺)に よる収縮を完全 に抑制で きなか った。Morphine,strychnine

やhemicholinium-3もatropineと 同様 の結果を示 した。HexamethoniumはMAに よ る収

縮を抑制 しなか った。Cocaine,tetrodotoxinやnorepinephrine,ま た 回腸の冷却によ っ

てMAに よ る収縮 は完全 に抑制 され た。 高濃度 のMAに よ るatropine抵 抗性 収縮は,indome-

thacinに よ りやや抑制 され た。

MA(3×10-7-10-5g/励)は 摘 出回腸か らAchを 濃 度依存的に遊 離 した。それはtetrodo-

toxin,cocaineや 栄 養、液中か らあ カルシウムイオ ンリ除去 などにより抑制 された。

従 ってMAの 低濃度 によ る収縮 は副交感神経節後線維か らのAchの 遊 離 によ り引き起 こされ,

MAの 高 濃度によ る収縮は主 に低 濃度 のMAと 同様 の機 序によって,一 部はprostaglandinの 遊

離によ り引 き起 こされ ると結論 された。
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審 査 結 果 の 要 旨

漢薬附子 は古来漢方の湯液療法においては不可欠 の薬物であ るが,実 用 に供されている生薬 の

品質,薬 理作用 につ いては種 々の問題があ ったに もかかわ らず,そ の系統 的な研 究に欠 けていた。

本論文 において はまず各種附子の品質を検討 し,ア ルカロイ ドの組成,含 量および毒性 を明 ら

かに した。

また各種附子 およびaconitine系 ア ルカロイ ドについて,そ の主 として中枢 神経 お よ び 自律

神経に対す る薬理作用 の系統的 な検索を行ない,各 種生薬 およ びアルカロイ ドにおけ る異 同を明

らカ〉に した。

その過程 において各種生 附子 に鎮痛作用のあ ることを見 出 し,そ の有 効成 分の検索 を行 な った

結果,主 有効成分がmesaconitineで あ ることを認め ると共 に,各 種aconitine系 ア ルカ ロイ

ドについて各鎮痛検定法 における活性を 明らかに した。

またmesaconitineが モ ルモ ッ ト輸精管の収縮を引き起 こす ことを見 出 し,種 々検討 の結果 そ

れが下腹神径 の前 シナプス部位か らのnorepinephrineの 遊 離および シナプス後膜の興奮 による

もの と結論 した。

さらにmesaconitineが モ ルモ ッ ト回腸の収縮 を も引 き起 こす ことを認め,種 々検討の結果,

低 濃度の アルカロイ ドによ るそれは副交感神径節後線維か らのacetylcholineに よ って引 き起

こされ,高 濃度の アルカロイ ドによるそれ は上 述の機構 の他に一部 はprostaglandinの 遊 離 に

より引き起 こされ ると推定 した。

以上本 論文 は,附 子 およびaconitine系 ア ルカロイ ドの薬理作用を系統 的に検索 し,そ の過程

で見 出された鎮痛作用 の活性本体を 明 らかにす ると共 に,mesaconitineの 輸 精 管および回腸に

対す る収縮作用 の機構 を解 明 した もので,学 位論文 に価す ると認め る。
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