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　第 1報 3冫
で 報告 した ご と く，牡丹皮は 古来漢方用 法的に 駆舳 血［剤 と称 され，月 経不 nwa，産後 の 諸病 等 の 女性性 器炎

症性疾患，腰痛 ， 打撲等 の 外傷性炎症，虫垂 炎等の 腹部化膿 性 お よ び 炎 症性 疾憲等 に 用 い られ ， 金贋要略
4＞

の 桂枝茯

苓 丸 ， 温 経 湯，八 味腎気丸 大黄牡丹湯 を は じめ多 くの 漢方処方中に 配剤されて きた 漢薬で あ る，

　牡丹皮 の 含有成分に 関 し て は paeonol とそ の 配糖体
5）

お よ び 萄薬 と の 共 通 成 分 で あ る モ ノ テ ル ベ ン 配 糖 体 の

paeonifiorin な ど 6） が 報告 され て い る．ま た 最近北川 ら
7 ）

に よ り配糖体分画の 精査 が 行なわ れ て い る．

　牡丹皮 の 薬理学的研究に 関 して は Bose ら
8）

は paeon 。1 に 止 血 作用 の あ る こ とを 報告 し，大 味 谷 ら 9）
は paeonol

の 弱 い 筋弛緩作用 を 報告 して い る ．そ の 後，原 田 ら
10）

は 牡丹皮 の 主 成 分 で あ る paeonol に ，マ ウス の 自発運動 の 抑

制作用，Hexobarbital 睡眠延艮作用 ， 鎮痛作用 ， 下熱作用 ， 抗痙攣作用，胃液分 泌抑制作用，子宮自動運動抑制作

　 D 第 2報 ： 文 献 7） な お 本論文に 関連 した 内容は 日本生薬学会第25年会 （福岡， 1978年） で 発表 した．

　 2） L ° cati ° n ： ・）380 濡 ・伽 解 ・・S・sama −ch・・Mi ・ ・ mik ・ wachi −gun，　 O ・
’
・k・，589 ； b）133−1，1’anzada −k・ mi

．
　 S。、ita，

　　　Osnka，565．

　 3）久保道徳 ， 谿　忠人，小曽戸　洋，木村善行 ， 有地　滋，生薬，33，155（1979）．

　 4）
“
明刊影印金匱要略

”

，第 2 版，燎原，東京，p・67
，
177，182，199（1973 ）．

　 5）刈米達夫，高橋三 雄，高石清和 ， 薬誌，76，920（1956），

　 6）　柴 田 承二 ，　下藺葉　　実，　柑見 貝ll良「S，　生薬，　20，　37（1966）．

　 7＞北川　勲 ， 吉川雅之 ， 津永佳世子，谿　忠人，生薬，33
，

亘71（1979）．

　 8）P．K ．　Bose，　P．　B．　Sen　and 　K ．　Chakravarti，融 η．　Biochem ．　Exp ．　Med ．，5，1（1945）．

　 9）大味谷輝男，藤竹信英，日薬理誌，49
，
84（1953）．

　10） a ）原団正 敏 ， 山下 厚子 ， 薬誌，89，1205（1969）； b）原 田正敏，山 下厚 子，油 田 ［E樹，薬誌，92，750（1972）．
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用 な どの あ る こ とを報告 し て い る。ま た paeonol の 抗 炎症作用 と して カ ラ b
”

ニ ン ，デ キ ス ト ラ ン ，酢酸浮腫 の 抑制，

血 管透過性亢進 の 抑制が あ り， 持続性浮腫炎症と して マ ス タ
ードに よ る浮腫に 対して の 抑制作用 が 認 め られ た が ， 濾

紙 ペ レ ッ トに よ る肉芽腫 の 抑制効果は なか っ た と し て い る．また 牡丹皮の paeonol を除 い た 水 エ キ ス に は カ ラ ゲ ニ

ソ 浮腫，血 管透過性抑制作 用 は 認 め られ ない と報告され て い る
10b）．

　江 田 ら
1D

は 牡丹皮 の 抗炎症作用 を 免疫，ア レ ル ギー
の 面か ら鹸剖 し，ア ル コ ール エキ ス に 抗補体作用 と シ ョ ッ ク 症

状の 抑制作用お よび ア ル サ ス 反応抑制作用 の ある こ とを明らか に して い る．

　さ らに 太「rlら！2｝
は 牡丹皮 が 虫垂 炎の 治療 に 用 い られ る こ とか ら，　paeonol の 虫垂炎起炎菌に 対す る発育阻止作用 を

報告 し，消炎f乍用 に 寄与し て い る と報告 して い る．ま た 牡丹 皮 の 薬 効 成 分 とみ な され る paeonol の 吸収，排泄実験も

行わ れ て い る
13 ）．

　以 上 の ご と く牡 丹 皮 の 抗炎症作用 に 関す る 詳細な 報告が あ る が，牡丹皮 が 桂枝茯苓丸，八 味丸の よ うに 煎液で は な

く粉末と して直接内服 され ， 酒 で 服用す る用法指示
3・旦4）

があるこ とや，江 田 らの 実験結果か らア ル コ ール エ キ ス に も

強 い 活性が 認め られ て い る こ とか ら，牡丹皮 の 70％ メ タ ノ ール 抽出 エ キ ス （以下 M と記す）に っ い て ， 各種抗炎

症実験 を 行 な っ た ．さら に
，
Chart　I の ご とくに 分画 し各 fraction7＞ に つ い て一部 の 抗炎症作用 を検討 し た 結 果・

paeonol 以外の 成分 に も有効性 がある こ とを 確認 した ．

　 また 抗 炎症作用 の 実験 モ デ ル と し て ，原 田 ら
10b）

の 方法の 他 に ，江 田 ら
11b ）

の 補体系に 関与す る活性が 認 め られ て

い る こ とか ら，免疫系 の 関与 した 抗炎症作用 の モ デ ル と して ア ジ ュ
パ ソ ト関節炎に 対す る作用 を検討 した 結果 ・

M に

顕著な抗炎症作用 が 認 め られ た ，さ らに ，慢性的に 炎症を もつ と自己免疫疾患 が お こ り，補体系が生体 に 攻撃的 に 働

き ，
ア ル サ ス 反応や血小板凝集反応が引き起 こ され，微小血栓の 形成 な ど の 作用 が発現 され る こ とか ら

15 ）

牡丹皮 の 血

小板凝集抑制作用 を検討 した ．ま た 生体の 炎症反応 の 機序の 1つ として 抗原抗体複合体が時に は Hageman 因子を 活

性化 し，プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン か ら プ ラ ス ミ ン の 産生 を引き起 こ し， そ の 結果放 出 され る 酵素や ペ プ チ ドが組織障害 に 働

くとい わ れ て い る こ とか ら
16 ）

，
M お よ び その 分函 にっ い て ，プ ラ ス ミ ノ

ーゲ ソ
，

プ ラ ス ミ ン に 対す る阻害作用 に つ い

て も検討 し た ．

実　験　の 　部

　実験材料 ： 奈良県産牡丹皮 （Paeenia　m ・utan 　SIM，の 根皮）を 70％ MeOH で 3 回 加熱抽 出 し た エ キ ス （以下 M と

い う）お よ び Chart　l．の 方法
7｝

に よ b得た paeonol ，　W ，　B ，　Bf　2 ，　Bf　2−a，　Bf　2−b ，　Bf　2−c を実験材料 に 用 い た．

Bf　2−a ，　Bf　2−c は そ れ ぞ れ benzoylpaeoniflorin，　bcnzoyl−oxypaeoniflerin を主成分 とす る分画 で あ る．

　実験動物 ： 動物は Wistar系雄性 ラ ッ ト，　 ddY 系雄性 マ ウ ス を用 い た．飼育環境は 21
°

， 60％ の 恒 温 直漫 の 部屋

MOUTAN 　CORTEX 　70 ％ MeOH 　 ext．（M ）

　 　 　 　 　 　 　 n−hexane／H20

aq．layer
　 　 aq　sat　n−BuOH

aq．ext．（W ） n−BuOH　ext．（B）

n−hexane　ext，
　 　 十

　 paeonol

sillca　gel　co ［凵mn 　chromatog ．

fr，l　　　　fr．2（5f2）　　　　　　　　paeoniflorin　　　　　oxyPaeen ［florin

　 　 　 　 　 sMca 　 gel　column 　chromato9 ．

　 　 畍2肖o　　　　　 巴12−b　　　　　　B「2ロ‘

　　↓・・ep … C 　 　 l・・ep … C
benzoylpaeon；f「orl冂　　　　　　　benzoylcxypaeoniflerin

Chart　 l．

11） a ）江 田昭英 ， 勝 田栄二 ， 渡辺茂勝，水野瑞夫，日 薬理誌，66，366（1970）； b）江 田昭英，永井博弌，第 8 回

　　和 漢 薬 シ ン ポ ジ ウ ム 記録，p・13（19ア4）．

12）太 田 達男， 三橋　進，佐伯慶隆，若林清重，生薬，14，100（1960）．

13）横山俊夫，早瀬幸俊 ， 相川　広 ， 小高愛親 ， 宮本貞一
， 森　陽，応用薬理，13，457（1977）．

14）久保道徳，谿　忠人，森口」健三 ，有地 　滋 ， 石 田定廣 ， 薬局 ，
30

，
375（1979）．

15）菊地 浩吉編 ，
“
医 科免疫学

”
，南 江 堂，東京，1978，p．289．

16＞文献 15）， p，273，
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で 飼 育 し た．

　 実験方法 ： 1．　 カラ ゲ ニ ン浮 腫 に お よぼ す作用 ： 140〜160g の ラ ッ トを 1群 7 匹用 い ，1％ カ ラ ゲ ニ ソ 生理食塩液

　0・05mllrat を後肢足 蹠皮
．
ドに 注射 し，発 生 す る 浮腫 を 容積法 で 1，2 ，3，4，5 時 間 後 まで 経時 的 に 測定 し，浮腫率

を 下 記 の 式 よ り算出 し た．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　浮腫 率 （％ ）一
ノ
等許 ・ 1・・

　 ET は 起炎物質投与匿の 浮腫 を起 こ した足 の 容積

　 Ec は 起炎 物質投 与・前 の 正
・，曽な 足 の 容積

　 被検 休 は カ ラ ゲ ニ γ 液 注射 1時問前に 経 口 ｛殳う・し た．な お 対照薬物に indomezhacin　l〔｝mgi ’kg を用 い た．

　 2． マ ウ ス 腹 腔 内 色 素 滲 出に お よぼ す作用 ： Whittle17】 の 方法に 準じた ．20〜25　g の マ ウ ス を 1群 10匹 用 い ，被検

体を経 口 投与 1時聞後に 4％ pu エユ tamine 　 sky 　 bLue る1三理食塩液 10Tnls’kg を 尾静脈lkUE射し，15分後に 1％ 酢酸生理

食塩液 10　nil ／kg を 腹腔内注射 し，さ らに 20分後に 首脱臼に よ り致死 させ ，腹腔内に 滲出 した 色素 を生埋 食塩液で 洗

い 集 め
， 全量 10ml と し，590　nm で 滲出 した 色素量 を 求 めた ．な お こ の 際色素測定液に は IN−NaOH 　O．　l　ml を 加

え た ，

　 3．　ラ ・
ア ト肉芽腫 形 成 に お よぼ す作用 ： Hicks！8）

の 方法 に 準 じた ．140・− 160　g の ラ ッ トを 1群 7匹 用 い ，＝ ・ 一テ ル

麻酔下 で 重量 50　rng の 滅菌綿球を ラ ッ ト背部の 両 側皮 下 に 消毒処置下 で 1 つ ずつ 移植し，形成 され る肉芽腫 を 8 口

目 に 綿球 と と もに 摘出 し，湿重 量 お よ び 乾 燥 重 量 を 測定 し た．被検体 は 植 え込 み 日 か ら毎 H1 回 7 日 間連続経 冂 投与

した．な お 対照薬物に cortisone 　20　mg ！kg を 用 い た．

　 4．　ア ジ ュ バ ン ト関節炎 に お よぼ す 作用 ： a ）予 防 作用 ； 高 木 ら 19〕
の 方法 に 準 じた．140〜160g の ラ ッ トを 1 群 7

匹用 い ，Freund ’
s　 comp ］ete 　adjuvaJit を ラ ッ ト後肢足 蹠皮 内に  ．　I　mUrat 注射 した．発生 す る浮腫 を容積法で 隔 日

に 21H 間測定 し，浮腫率を 算 出 した．破検体は 毎 1冂 回 21 口問」璽続経 「」投与 し た．また 体甫 を隔 口に 21 日 間洫il定 し

た ・なお 対照 薬物に phe1コylbutazone　 50 皿 91
厂kg を 用 い た ．

　 b）　治療作用 ； 予防作用 と同様に 浮腫 を形 成 せ しめ 90 日に 良好な 浮彈を形成 し た ラ ッ トを 1群 7 匹用 い ，110 目

よ り2田 後 まで 隔 目に 容憤法
’
e測定 し た．被検体i，：　1011目 」づ♪21卜1後 ま で 毎 HI 回 連 拘七経 口 投 与 した ．

　 5．　鎮 痛 作用 ： M 「hittlci7） の 方法に 従 い ，酢酸 writhing 法を 用 い た．20〜25　g の マ ウ ス を 1群 101tt用 い
， 0．7％

酢酸生理食塩液を 10mUkg 腹腔内注 射 し，発生す る マ ウ ス の streching を痛覚の 指僚 と し て 酢酸注射 10分後 よ り10

分 間 計数 し た ．被 検 体 は 酢 酸 液 注射 1時 間 前に 経 lI投与 し た ．な お 刈照薬物に aminopyrine 　50 　mg ，lkg を 用 い た ，

　 6．　血 小板凝集抑制作用 ： a ）血小板 の 調 整 ； 体重 200g 前後 の ラ ッ トをエー一
テ ル 麻酔 ドに 心臓 よ り採 血 し，「）　uiml

の ヘ パ リ ソ を VlO量加えた． こ の 亅IIL液 を 工，OOO　rpm ，10分遠心 分 li雛 L，．1清 を plutelel−rich 　plasma （以 下 PRP と

す る） と した． さ らに 沈澄を 3，　OOO　rpm ，30 分遠心分離 し，上清 を platclct−pQor　plasnna 〔以下 PPP とす る｝ と し

た．

　b） 血 小板凝集抑制試験 ： 血 小板凝集 メ ー・Pt −一（11V！化 電機社製 ： Husm 　System　Plateleし Aggregometer 〕を 使用 し，
「11西ら

20）
の 方法に 雌 じて血 小板凝集に よ る 吸 光度 の 変化を 経時的 に 記 禄 した．す な わ ち e．2　ml の PRP に 最終濃度

1000μ91ml の 被倹液お よ び 対照 溶媒 dimethylsul【bxide を 1｛〕ttl加 え て 攪拌 を開 始 LI 分 後に 最終濃度 0．5μM の ADP

生埋 食塩 液を 5μ1 加 え 吸 光度 の 変化 を 記録 した ．

　7．　プ ラ ス ミノ ーゲ ン，プラス ミン に 対す る活 性化阻害作用 ： a ）試料 の 調整 ； 被検体は 最終濃度 0．OOI〜10、　O　mg ！

ml に な る よ うに Noren21）
の i）ソ 酸 緩衡液に 溶解 もし くは タ ッ チ ミキ サ ーに て 懸濁させ た ．

　b） フ ィ ブリン 平板 の 作製 ； Norcn ら
2D

の 方法に準じ， 1％ ア ガ 卩
一ス 溶液を加熱溶解 した 後，40

°
に 冷却後 フ ィ

ブ リノ ーゲ ン （プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン 含有が 166　mgi ’
100　ml ，プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン 除 去が 200　mgi

’
　IOO　ml ） を加 え た ，こ の

溶液を 10ml ず つ 試験管に 分
一
注 し， ト ロ ン ビ ン 溶液 （1〔｝O　NIHU ∫mD 　O．1ml を 分注 した後，シ ャ

ーレ （径 9cm ）に

注ぎ，プ ラ ス ミ ノ ーゲ ソ 含有お よ び プ ラ ス ミ ノ ー
ゲ ン 除去 の フ ィ ブ リ ン 平板 を作製 し た ，

17）B ，A ．　 NVhittle，　 Brit．ノ．　Pharmacol．，22，246（1964）．
18）R ，Hicks，／，　 Pha｝

’
m ．　Pharmftcol．，2

，
581 〔1969 ）．

19）高木敬次郎，李殷芳，薬誌，92，961（1972）．
20） r†1西 美智夫 ， 今村　博， 後藤一

洋 ， 薬誌 ，
90

，
56斗（19ア0）．

21）　1．・Noren ，　 G ・Ramstrom 　and 　P．、Valleii，　 Ifaemos
’
tas
’is，4，　11〔｝（1975），

22）T ．Astrup　 and 　 S．］N’lullertz，ル 読．β厩 ん覦 、捌 θ1’妙5．
，
40，3・｝fi（1952）．
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　c ） 阻害 活 性 の 測定 ； i） プラ ス ミ ノーゲ ン 活性化阻害の測定 ； Astrup ら
22） の 方法 に 準 じ，被検液 0．　l　ml に ウ P

キ ナ ー一ビ溶液 （100　U ！ml ）0．1ml を 混ぜ ， 30分後 プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン 含有 フ ィ ブ リ ソ 平板 の 穴 に 20μ1 ずつ 注入 した ．
31e，20時間放置後フ ィ ブ リ ン 溶解面積を 測 定 し，ウ 卩 キ ナ ーゼ に よ っ て プ ラ ス ミ ノ ーゲ ソ が プ ラ ス ミ ン に 活性化 され

る 量を溶解面積の 比率か ら算出 し た．抑制率は ウ ロ キ ナ ー一ビに よ り示 され る溶解面積 と の 比 か ら 50％ 抑制量を ID50

（mg ！ml ）で 示 した ．

　ii） プラ ス ミン 阻害の測定 ； Astrup ら
22） の 方法に 準 じ，ウ ロ キ ナ

ー一ゼ ，プ ラ ス ミ ノ ーゲ ソ 混液 （100　U ！1mg ！lml）
を 28

°
，30分反 応 させ，ウ ロ キ ナ

ー
ゼ ，ブ ラ ス ミ ソ 混液と した 溶液 0・lml を被検液 0．1ml に 加え攪拌 した．30 分

後 プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン 除去 フ ィ ブ リ ン 平板 の 穴に 混合液を 20
μ
1 ずつ 注入 し， 37°，18時間放置 した，プ ラ ス ミソ 活性

を フ ィ ブ リ ソ 溶解面積と して 測定し， 抑制率を同量 の ウ 卩 キ ナ
ー

ゼ，プ ラ ス ミ γ 混液に よ る溶解面積との 比 か ら50％

抑制量 を ID5e（mg ／

iml
）で 示 し た．

結 果

　L 　 カ ラゲ ニ ン 浮 腫 に お よ ぼ す作用 ： カ ラ ゲ ニ ン 液を ラ ヅ ト後肢足蹠皮下 に 注射 した 場合3 時間後に 68％の 最大浮

腫率を 示 した ．M を経 口 投与す る と Fig・1 に 示す ご と く 1，000・ng ／kg で 21％ の 抑制率が 認 め られた．また Chart

1 の 方法 に よ り得た w
，
B

，　Bf 　2 の 分画 で は Fig．2 に 示 す ご と く 500　rng ！kg で 共 に 約 30％ の 抑制率 が 認め られ

た ．こ れ ら の 分画に は 500mg ！kg で 43％ の 抑制率の あ る paeonollob＞ は 含 まれ て お らず，　 paeonol 以外 に も抗炎症

活性 を有す る成 分の 存在が推定され る．

　2． マ ウス 腹腔内色素滲出に およぼす作用 ： 結果 を TABLE 　I に 示すご とく M の 投与量 の 増加 に 伴 っ て 色素の 漏

出が抑lblされ ，
　 M の 500　mg ！kg で 29％ の 抑制率が 認め られ た．
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Fig．1．　 Anti・inflammatory　Effect　of 　M 　 on 　Carrageenin　 Edema

　 　 　 　 of 　the　 Rat 　Hind 　 Paw

●，M （50　mg ！kg＞； 闇，　 M （200　mg ！kg）； △ ，　 M （500　mg ！kg）； 口，　 M

（1000mg ！kg）； 一一一，　 control 　i △ ，　 indomethacin （三〇mg ！kg）．
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　 Fig．2．　 Anti−inHammatory 　Effects　of 　W
，
　B　and 　Bf　20n

　　　　　　Garrageenin　Edema 　 of 　the　Rat 　Hind 　Paw

璽
，
W （500　mg ！kg）； ●，　 B （500　mg ！kg）； ▲ ，　 Bf2 （J

「OO　mg ／kg）；
一一一，　contrQl ；　△ ，　indo皿 ethacin 　（10mgikg ），
a） P＜ 0．Ol．
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TABLE 　 I， Inhibitory　Effect　of　M 　on 　Increased　Capillary　 Permeability　in　Mice

Co 星npound
　 　 Dose

（mg ！kg ，
　 P．o．）

No ．　 ofanimals
Amount 　 of 　P．　S，　B．a ｝

　　 dry　Exuded

　　（μ9〆animals ）

Control

　 M

　 M

　 MCortisone

5020050020

555551
　

1
　

1
　
1
　

1

459 ±30433

±40400

±40326

± 46b）

226 ±26

e ） ponしamine 　 sky 　blue： 40f6　 soL
，
10　mltkg

，
　 i．v ．

b ） P＜ 0，05．

700

｛mq ）

600

500

120

（mg ）

100

Weight 　of 　Dry 　Cotton

壬1
　　　　　亞 壬

杢

　　 　　一
　 　 　ABCDE 　 ABCDE

Fig．3．　 Effect　 of 　M 　 on 　 the 　 Gotton　Pellet　Granuloma 　in　Rats

　A ，M （50　mg ！kg）； B，　M （200　nユg！kg）I　 G ，　M （500　mg ！kg）；

　D ，control ； E ，　 cortisone （20　mg ／kg）．

　3．　 ラ ッ ト肉芽腫形成におよぼす作用 ： 原 出 ら
10b）

が濾紙ペ レ ッ トに よ る肉芽腫 形 成抑制f乍用 が paeonol に な い と

報告 し て い る が，今 回 の 実験 に お い て も Fig．3 に 示 す ご と く，M を経 ロ 投与 し た 結果，綿球 の 湿重量 お よび 乾燥重

量共に 抑制作用 は認 め られ なか っ た．

　4．　 ア ジ ュ バ ン ト関節炎に およぼす作 用 ： a ）予 防作用 ； ラ ッ トに Freund ’
s　 complete 　 adjuvant を 皮 内 注 射す る と

Fig・4 に 示 した よ うに 5 日 目に ピ ー
ク を示 す

一
次炎症 と lo日 目以後 に あ らわ れ て くる二 次 炎 症 が 認 め られ た ．　 M を

毎 日 1回21日間連続経 口 投与す る と
一

次炎症お よび 二 次炎症共 に 500mg ！kg で有意 （Pく0，001）の 抑制f乍用 が 認め ら

れ，そ の 作用 は phenylbutazone 　50　mg ／kg よ り有効 で あ っ た ．な お 体重 の 抑制は M2 旧 間連続経 口投与で Fig．5

に 示 す ご と く認 め られなか っ た．
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Fig．4，　 Preventive　Effect　 of 　M 　on 　 the 　SweHing 　 of 　 the 　 Paw 　Treated

　　　　with 　Adjuvant　 in　 R 乱 ts

　　 ● ，M （50　mg ！kg）； ■，　 M （200　mg ／kg）； ▲ ，　 M 〔500　mg ！kg）；

　　 一一一一，　 control ； △ ，　 phenylbutazone 　50　mg ！kg．

　　
a 》 PくO．05 ；

b） P〈0・01 ；
c） P＜0・00L
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Fig．6．　 Eflbcし of　Medical 　Treatmellt　of 　M 　on 　the　Swelling　of 　the

　　　　Paw 　Treated　 with 　Adjuvant 　in　 Rat

● ，M （50　mg ！kg）； ■，　 M （200　mg ！kg）； ▲ ，　 M （500　mg ！kg）；

一一一，control ； △ ，　 phenylbutazone （50　mg ／kg）．　 a） Pく0．05．

　b ） 治療作用 ； 予防作用 と同様に 浮腫 を形成 せ しめ lo日 目 よ り M を毎日 1回 21日間連続経 口投与 した．そ の 結果

を Fig・6 に 示 す ご と く 500　mglkg で 有意 （P〈 0．05）の 抑制作 用 が 認 め られ，そ の 作用 は phenylbutazone　50　mg ！kg

よ り有効 で あ っ た．

　5． 鎮痛作用 ： 原 田 ら
1°b）

は paeonel　1・Og ，／kg 経 口投与で 有意 の 鎮痛効果 を 認め られ た と報告 して い る が，今回

の 結果 で は TABLE 　II に 示す ご と く，M に は 鎮痛作 用 は 認 め られ なか っ た．

　6。 血 小板凝集抑制作用 ： ADP の lfll小板凝集作用 お よび M ，　paeonol，さ らに 配 糖 体分 画 で あ る Bf 　2，　Bf　2−−a ，
Bf　2−b・Bf　2−c に よ る 血 小板凝集抑制作用 を Fig・7 に 示 した．0，5μM の ADP は 血 小板 を著 し く凝 集 し た． 1分後

に 最大 凝 集を 示 し ， 以 後解離 が 認め られ る．被検液 を 注入 した 場合，Bf　2−a （benzoylpae・ nifiorin を主成分とす る分

画），Bf　2 に 顕著な抑制f乍用 が認 め られ，次い で paeonol，　Bf　2−b，　Bf　2−c に抑制作用が 認 め られた．

　7． a ） プ ラ ス ミ ノ
ー

ゲ ン 活性化阻害作 用 ； 本結果 を TABLE 　III に 示 す ご と く，　 M に 最 も強い 阻害作用が認め ら

TABLE 　II．　 Analgesic　Activity　 of 　M 　in　Writhing　Symptom

Gompound Dose
（mg ／kg）

Route No ．　 ofanimals No ．　 of 　writhing

（for　10　1nin ）

Controi
　 M

　 MAminopyrine

Ioo20050

P・o ・

P・o・

P・o・

P・o・

00001
　
1
　

1
　

1

20± 1．916

± 1．616

± 2．89

± 2．7
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．
ロ，
O

Fig，7．　Inhibition　Activities　 of 　Nl
，
　Bf2 ，−a，−b，−c 　 and 　paeonol　 oll

　　　　Platelet　Aggregation　induced 　by　ADP 　in　Platelet−rich 　Pltしsma ．

TABLE 　IIL　Inhibitory　Effects　of 　M
，
　Bf2

，
　 Bf2 −a

，
　Bf2 −b，　 and

　　　　　　Bf 　2−c，　 on 　the　Plasminogen　and 　Plasmin 　Activity

Corrlpound Plasminogen
（ID50　 mg ！m1 ）

　 Plasmin
（ID50　mgiml ）

MPaeonolBf

　2Bf

　2−a
露f2 −bBf

　2−eTrasyiol

0．9

13

6350

．OI

0．5

40

16130

．01

れ ・ 次 い で Bf 　2− ・ ，　Bf 　2，　Bf　2−b ｝こ 認 め られ，　P … n ・1，　Bf 　2−a 　lこ は 阻害作用が 認 め られ なか っ た．

　b ） プ ラ ス ミ ン 阻害作用 ； 本結果 を TABT ・E　III ｝こ示す ご とく M に最も強い 阻害作用 が 認め られ，次い で Bf　2−c，
Bf 　2−b ，　Bf　2 に 認め られ paeonol，　Bf　Xa に は 阻害1乍用が認め られ なか っ た，

結 論 お よ び 考察

　1． 初期炎症の モ デル で あ る カ ラ ゲ ニ ン 浮腫 に 対 して 牡丹皮中の paeonol に 抗炎症作用があ り paeonol 除去水 エ

キ ス に は 認め られ な い こ とが 報告 さ れ て い る10b ）．今 回，牡 丹 皮 の 70弩 メ タ ノ ール エ キ ス （M ＞の 中で paeonol を含

まな い 水溶性 （w ），お よび 配糖体 （B ）分 画 に もカ ラ ゲ ニン 浮腫に 抑制作用が 認 め ら れ た ，こ の こ とか ら牡丹皮 に は

paeonol 以外 に も抗炎症作用成分の あ る こ とが確認で きた ．

　2． M に は 毛細血 管透過性抑制作用が 認 め られ た が 肉芽腫形成 に お よぼ す抑制作用に つ い て は ほ とん ど無効 であ

っ た．すなわち M に は グル コ コ ル チ コ イ ド様作用は 期待 で きな い もの と推定 で ぎる，

　3．　慢 性棄症 の モ デ ル で あ る ア ジ ュバ ン ト関節炎に 対し M の 500mg ！kg の 投与 量 に お い て phcnylbutazone
50mgllkg よ り強い 消炎作用が認め られ た．牡丹 皮 の ア ル コ ー

ル エキ λ の 消炎 メ カ ニ ズ ム の
一つ と し て ，す で に 江 田

ら
ITb ］

に よ り補体系抑制作用 が証明 され て い る ．さ らに 今回 の 実験に よ り，牡 丹 皮 の 配 糖 体分画 に 炎症系 に 関与す る

血 小 板 凝 集抑制作 用 が 認 め られ，また プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン ，プ ラ ス ミ ン に 対する 阻害作用 も認 め られ た こ とか ら牡丹皮

の 抗炎症作用は こ の よ うな生体 の 免疫，ア レ ル ギー的な反応系に 関与す る もの と考え られ る．

　な お，血 小板凝集抑制作用 は benzoylpaeoniflorinを 主成分 とす る 分画に 活性 が 認め られ ， ま た プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン
，

プ ラ ス ミ γ に 対す る阻害作用 は benzoy1−oxypaeonifiorin を主成分 とす る分画 に paeonol よ りも強 い 活性が認 め られ

た．こ れ ら の 作用 は 70％ メ タ ノ ー
ル エ キ ス に も認 め られ るた め 今後牡 丹 皮 中の 他 の 活性 成分 に つ い て も検討して い く

予定 で あ る．
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