
Medical and Pharmaceutical Society for WAKAN-YAKU

NII-Electronic Library Service

Medioal 　and 　Pharmaoeutioal 　Sooiety 　for 　WAKAN −YAKU

2B10 − 1

葛根湯に含まれるシ ンナ ミル 関連化合物の

サイ トカイン産生調節機序の解析

富山医科薬科大学 ・医学部 ・ウ イ ル ス 学教室

○黒川 昌彦，釣田美奈子，自木公康

【目的】こ れ ま で，我々 は マ ウ ス の イ ン フ ル エ ン ザ ウ イル ス 経鼻感染系を用 い て，葛根湯さ らに そ

の 成分と考え られる シ ン ナ ミル 関連化合物に よ るサ イ ト カ イ ン の 産生修飾と感染病態の 修飾を検討

して きた
。 そ こ で，これ ら シ ン ナ ミル 関連化合物の サ イ トカ イ ン 産生調節を介 した病態改善効果を

解析す る日的で ，ま ず，培養細胞を用 い て，種 々 の シ ン ナ ミル 関連化合物か らサ イ トカ イ ン 産生調

節作用 を 示す化合物を検索 した 。 さ ら に，そ の 化合物の サ イ トカ イ ン 産生調節作用を，サ イ トカ イ

ン の 産生誘導 と病態変化が密接 に 関連 して い る マ ウ ス 疾患 モ デ ル を用 い て 明らか に した 。

【材料と方法】 シ ン ナ ミ ル 関連化合物の 炎症性サ イ トカ イ ン 産生調節活性を ス ク リー＝ ン グ した 。

こ の ため，種 々 の 化合物存在下で
「

丿ポ ポ リサ ッ カ ラ イ ド （LPS）処理 DBA ／2 マ ウ ス 由来マ ク ロ フ ァ
ー

ジ様 P388Dl 細胞の培養 h清中あるい は細胞内の炎症性サ イ トカ イ ン 産生誘導を，　 ELISA 法，ウ エ

ス タ ン ブ ロ
ッ ト法，ノ

ー
ザ ン プ ロ ッ ト法で 調査 した。

シ ン ナ ミル 関連化合物を経口投 与 した LPS

処理 DBA ／2 マ ウ ス の 体重，生存率，さらに ， 而清中の炎症性サ イ トカ イ ン濃度を非投与群 と比較

した 。 ま た，DBA ／1J マ ウ ス の コ ラーゲ ン 関節炎モ デ ル を用い て ，
シ ン ナ ミル 関連化合物 の 関節

炎の 軽症化を検討 した 。

【結果 と考察】 ス ク リー
ニ ン グ した 化合物の 中に は，P388Dl 細胞 か らの 炎症性サ イ トカ イ ン の 誘

導を抑制，あるい は，促進する化合物が存在する こ とが 明 らかとな っ た 。 こ れ ら化合物 の 中で
， 7 −

nmino −4 −methylcoumarin （7AM ）は，　 LPS 処理 P388D　1 細胞か らの IL−1α ，IL−6 ，TNF 一α の

培養液中へ の 誘導を抑制した 。 こ の 時， 7AM の濃度に依存 して 細胞中の こ れ らサ イ トカ イ ン 量，

mRNA 量 が減少し た 。 7AM を経口投与した LPS 処理 マ ウ ス の 生存率が有意に ヒ昇 した 。
　 LPS 処

理後 2 日目で 7AM 投与 マ ウ ス の 血清中 TNF 一α ，IL−6濃度は非投与群に比 べ て 有 意 に 誠少 して

い た。また， 7AM の 経 凵 投与は，関節炎の 誘導を有意に 遅延 し，症状を緩和 した 。 した が っ て ，

1、PS 処理あ る い は関節炎マ ウ ス の 病態改善は， 711C の 炎症性 サ イ トカ イ ン 産生調節作用 に 基 づ く

と考えられた 。
こ れ よ り， 7AM が，　 in　vitro で も in　vivo で もサ イ トカ イ ン 産生調 節機 序の 解析

に有用で あ る こ とが 明 らか とな っ た。
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