
Medical and Pharmaceutical Society for WAKAN-YAKU

NII-Electronic Library Service

Medioal 　and 　Pharmaoeutioal 　Sooiety 　for 　WAKAN −YAKU

238 j．　Trad．　Med．19，238 − 245，2002

オ ウ ゴ ン の 心 ・ 血管系に対す る作用 ：baicalinの

　　　　　血管平滑筋収縮作用 とその 作用機序

脇田　広美r

’a｝
鈴木　永雄 ，

b） 宮本　謙一c）

　　 a ）
〔株）ツ ム ラ ・開発本部

b）
金 沢大学大学院 ・自然科学研究科

c）
金沢大学 医学部 附属病院・薬剤部

Effects　of　Scutellariae　Radix　on 　the　cardiovascular 　system 　：

Vasoco皿strictile　effect　of　baicalin　and 　its　mechanism 　of　action

Hiromi　WAKiTA
，

’a｝
　Nagao　SuzuKi，

b）
　Ken−ichi　MIYAMoToc ｝

　　　　　　 a ｝1）eve ’opment 　P’vision，　Tsu〃 lura ＆ Co．，12膠7，ハ厂ibancho，　Chiyoda・ku，　Tokソ0102F8422 ，　Japan・

　　　b）Depart〃Ient　qプClin’cat　Phanna‘eutics ，　Kanazawa 　Uniレersiりろ　13
−1，　TakOra−〃tachi，　Kanazawa　920−0934，　Japan，

じ）Department 　of 　Hespita’劭 annacy ，　Kanazavea　Uniレers め厂5c加 o’qfMedicine，13−1，　Takara・ma ‘ん’，κ衄 αzα w α 920−864ノ，　Japan．

θ〜eceived 　Octobe 厂 29，2002．　Accepted 」）ece 〃 iber 　2，2002．丿

Abst『act

　　Scutellariae　Radix　and 　its　main 　constituent ，　baica1孟n ，　concontration −dependently　contracted 　the　isolated　rat 　ao 血 ，

and 　its　contractile　respOnses 　were 　tachyphylaxic．　Wogonin，　another 　constituent 　in　Scutellariae　Radix，　conversely 　con ・

centration −dependently　relaxed 　thc　contraction 　induced　by　pheny且ephrine 　in　the　isolated　rat 　aorta ，　and 　the　relaxation

was 　not 　tachyphylaxic．　Applying　the　sample 　containing 　baicalin　and 　wogonin 　in　the　same 　proportion　as　the　content

ratio 　in　Scutellariae　Radix，　it　was 　observed 　that　the　isolate　rat 　aorta 　contracted 　in　the　same 　way 　as 　Scutellariae　Radix

and 　baicalin．　From 　the 　results 　with 　adrenergic 　blockers，　serotonergic 　blockers，　te重rodotoxine 　and 　NO 　synthase 　inhibi・

tors，　it　is　suggested 　that　the　mechanism 　of 　contractile 　effect 　of 　Scute且lariae　Radix− and 　baicalin　on 　the　yascular 　smooth

muscle 　is　not 　based　on 　the　adrenergic 　and 　serotonergic 　system ，　and 　endothelium 　derived　relaxing 　factor．　Furthermere，

cyclooxygenase 　inhibitors　suppressed 　the　contractile　response 　to　baica且in　in　the　isolated　rat 　aorta，　co π elation　was 　iden−

tified　between　prostanoids　concentration 　and 　the　contraction 　by　baicalin．　Repeated　applications 　of 　baicalin　induced

the　decrcasc　of 　prostanoids　prodロction　while 　weake 皿 ing　the　strength 　of 　contraction ．　The　above 　results　suggest 　that

prostanoids　production　is　involved　in　the　contractile　rcsponse 　to　baicalin・

Key　words 　Scutellariae　Radix，　baicalin，　wogonin ，　cyclooxygenase ，　prostanoids．

緒　　言 材料と方法

　既報 1）の 通 り，オ ウ ゴ ン の 熱水抽出 エ キ ス ，お よ び そ

の 主要な含有成分で あ る baicalinに 血管平滑筋収縮作

用が あ る こ と を見出し，さ らに，そ の 作用機序 に っ い て，

何 らかの 活性物質 の 放出が 関与 して い る こ と を示唆する

結果を得た 。 そ こで ，オ ウ ゴ ン の 主要含有成分で あ る

baicahnと，同 じ く オ ウ ゴ ン 含有成分 で あ る wogonin

を用い て ， そ の 作用機序を検討 した 。

（1）実験動物 と標本の 摘出

　Wistar系雄性 ラ ッ ト （体重 300〜400g）を 用 い ，　 pen−

tobarbital　sodium （50mg／kg，　i．p，）麻酔下に放血死 させ

た 後， 速や か に 胸部大動脈 を 摘出 し た 。

（2）使用薬物

　オ ウ ゴ ン は 20倍量 の 蒸留水に て 煮沸 し、濾液を凍結

乾燥した水 エ キ ス 紛末 （抽出率 20％）を使用 し た （以下 ，
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オ ウ ゴ ン エ キ ス と略す）。 Baicahn，　indomethacin（以上

和光純薬），wogonin （松浦薬業），　 NS398，　flurbiprofen

（以上 フ ナ コ シ ），acetylcholine （第
一製薬），　 phenylephrine

（東京化成工業）， dibucaine（帝国化学産業），
　 methoxamine ，

triton　X −100，牛血清ア ル ブ ミ ン ，　 antiform 　A，　prazosin，

propranolol，　 ketanserine，　 guanethidine，　 imipramine ，

tetrodotoxin，　NG −nitro 　L・arginine （以上 Sigma），phentolamine

（日本 チ バ ガ イ ギ ー
），prostaglandin 　E2，　prostaglandin

F2a，STA2 （以上小野薬品），　 tyramine （ナ カ ラ イ テ ス

ク ）を使用 した。

　Baicalinお よ び wogonin は，　 dimethylsulfoxide（DM

SO ）で，　 indomethacinは ethanol で 溶解 した後，精製水

で稀釈 した 。 DMSO あ る い は ethanol の 濃度 は 最終濃度

1％以下に なるよ うに調製 した 。

（3）標本作製 ， 測定方法および薬物 の 投与方法

　 ラ ッ トの大動脈弓か ら横隔膜接点ま で の大動脈を負荷

をか けな い よ うに 摘出 し，周りの 結合組織と脂肪を除去

した 後， らせ ん標本 （幅約 2mm ，長 さ約 20　mm ），ま

た は リ ン グ標本 （長さ約 5mm ）を作製 した 。 血管内皮

は ，らせ ん 標本 で は ろ紙 を 2〜3回押 し 当て る こ とで ，

リ ン グ標本で は 血管内面 を細 い ガ ラ ス 棒 で 擦 る こ とで 除

去 した 。 標本 を 混合 ガ ス （95％ 02
，
5％ CO2）で 飽和 した

Krebs−Henseleit液 （37℃ ）の 入 っ た organ 　bath内 に

1g の負荷をかけ て 懸垂 し，そ の 張力 の 変化を等尺性 ト

ラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー

（UL −10GR
，
　Minebea　Co，），増幅器

（NS −108，　NEC −San−ei）を介 して ポ リグ ラ フ （RECTI−

HORIZ −8K
，
　San−ai）上 に 記 録 し た 。 標本 の 張力 が 安定

したと こ ろで phenylephrine （10−6M ）を適用 した 。 収縮

が プ ラ トーに 達 し た と こ ろ で acetylcholine （10’7M ）を

適用 し，弛緩が発現せ ず phenylephrine 収縮が減弱さ れ

な い こ とに よ り血管内皮 が 除去さ れ て い る こ と を確認 し

た 。 そ の 後 ， phenylephrine（10
−6M ）適用 に よ り

一
定 の

収縮張力が得られ る こ とを確認 した後， 実験を開始 した。

　 オ ウ ゴ ン エ キ ス，baicalin，　wogonin ，　baicalinと wogonin

の混合物 （以下， これ らを 「被験薬物」とい う）は ， 累

積的に 投与 した （一部実験で は単独適用 した）。

　 Indomethacin，　NS398，　flurbiprofen，　prostaglandin　E2，

prostaglandin 　F2a，NG −nitro 　L−arginine は，被験薬物

の 適 用 30分前 に organ 　bath内 に 適用 した 。　 Prazosin
，

propranolol，　 ketanserine，　 guanethidine，　 imipramine，
tetrodotoxin は被験薬物 の 適用 30分前に 適 用した 。 標

本 の 収縮 また は 弛緩 の 割合 は phenylephrine （10・6M ）適

用時の収縮を 100％とし，表 した 。

（4）各de　prostenoidsの測定

　 ラ ッ ト胸部大動脈 らせ ん 標本に 被験薬物等を適用 した

際 の ，organ 　bath内 の Krebs−Henseieit液 中 に 遊離 さ

れ る prostanoids 濃度 を以下 の 手順で測定 した 。 被験薬

物適用前お よ び 1， 2， 3回目適用 に よ る大動脈標本 の 収

縮ピー
ク 時 に ，標本を浸 した Krebs−HenseLeit液を各 々

約 1ml 採 取 し，−20℃ で 凍結保存 し た 。 採取液中の

prostaglandin　E2，　prostaglandin 　F2a，　thromboxane 　B2

の 濃度 を enzyme 　immunoassay 　kit （CAYMAN ）を用

い て 測定 し た 。 す な わ ち，ヤ ギ抗 マ ウ ス IgG 抗体を プ

レ コ
ー

ト し た マ イ ク ロ タ イ タ
ープ レ ー ト の ウ エ ル に

50μ 1の サ ン プ ル お よ び ス タ ン ダードを加え，各ウ エ ル

に 測定対象物質の acetylcholinesterase と モ ノ ク ロ ーナ

ル 抗体を各々 50μ 1つ つ 加え て イ ン キ ュ
ベ ート した 。 そ

の 後，洗浄 し，ウ エ ル に 結合した ト レ
ー

サ
ー

を Ellman
’
s

試薬 で 発色 さ せ，2波長 フ ラ イ ン グ ス ポ ッ ト ス キ ャ ニ ン

グ デ ン シ トメ ータ （CS9300PC，　Shimadzu）に よ り波長

412nm の 吸光度 を 測定 した 。 ウ ェ ル 中 の 未知試 料の 濃

度は ， 吸光度を検量線と比較す る こ とで行 っ た 。

（5）統計解析

　測定結果 は平均 ± 標準誤差 で 表した 。 また，F 検定 の

後，ρ ≧0，05の 場 合 は Student’s　t検 定法 に よ り，　 p く

0，05 の 場合 は Aspin−Welch’s　 t一検定法に よ り，　 p 〈 O．05

を有意と した 。

結　　果

1，血管平滑筋に対する オ ウ ゴ ン エ キ ス お よ びそ の成分

　（baicalin，　 wogonin ＞の作用

a ．静止時張力下 に ある血管標本 に対する作用

　静止時胸部大動脈 リ ン グ標本の張力に与え る影響を検

討 した。 オ ウ ゴ ン エ キ ス （10
−7〜IO・4g／ml ）は ，1回 目の

適 用で 濃度依存的 に 血 管を収縮 さ せ
， 10−4g ／ml で は

phenylephrine （10・6M ）収縮の 約 30％程度の収縮を起こ

した 。 しか し，オ ウ ゴ ン エ キ ス の 適用 を 2回，3回 と繰

り返 す と，発生 す る収縮 張力 は回 を追 っ て 低下 した

（Fig，1A）。　 Baicalin（10・5〜 10・4M ）も濃度依存的に収縮

を惹起 したが，累積適用を繰 り返す と，2回 目，3回目

で は，そ れぞ れ前回よ りも収縮が減弱 した （Fig．1B）。

Wogonin （10−8〜 10・5M ）は収縮作用 を 示 さ な か っ た 。

b，Phenylephrineに より収縮 した血管標本に対する作用

　胸部大動脈リ ン グ標本に phenylephrine（10
−6M ）を投

与 し，そ の 収縮が安定 した と こ ろで ，被験薬物を 累積適

用した 。
オ ウ ゴ ン エ キ ス （10−7〜10−4g／m1 ）は t　 1回 目お

よ び 2回 目の 適用 で は 10．7〜10・5g／ml の 範囲 で ，3 回目

の 適用 で は 10・7〜10−4g ／ml の 範囲 で 濃度依存的に 収縮が

増加す る傾 向が み られ，また，3回目の 適用 10’4g／ml で

は投与直後に わずか に弛緩 した後， 収縮が生 じる二 相性

の 反応を示 した 。 10−T〜10’5g ／m1 の 濃度範囲の 反応は，
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Fig．1Contractile　effects　of　Scutellarriae　Radix（A ，11＝5）and 　baicalin
　（B，n ＝4）on 　isolated　rat 　aorta．
　Contractions　on 　the　first（open 　columns ），　second （hatched　columns ）

　and 　Ihird（closed 　columns ）applicaIions 　were 　expressed 　as ％ of　the

　conIrac 【ion　induced　by　phenylephrine（1〔卜6　M ）．　Da重a　are　means ±

　 SE ．．

（
ま）
口

o
コ

一
 

Concentration（M ） （n雷4｝
10
’8　 10

’710 ’610 幽510 −4
　 0

・20
．

一40

一60

・80

100Fig

．3Relaxing　effects　of　wogenin 　on 　isotated　rat 　aorta　precontracted

　 with 　phenylephrine．
　Relaxations　on 　the　first（open 　 celumns ），　second （hatched　columns ）

　and 　third（dosed　celumns ）applications 　of　wogonin （10・8−1（ン4　M ）

　 were 　expr ¢ ssed 　as ％ of　the　contraction 　induced　by　phenylephrine
（10−6M ）．　Da【a　are　means ± S．E．（n≡4）．
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Fig．2Con 【ractne 　effec 【s　of　Scutellarhae　Radix（A，　n宕5）and 　baicalin

　（B，n ＝ 3）on 　isolate　rat　ao血 precontracted　with 　phenylephrine．
　Contractio皿 s　on 　the　nrst（open 　columns ），second （hatched　columns ）

　and 　third（closed 　columns ）applications 　were 　expressed 　as ％ of 　the

　contraction 　induced　by　phenylephrine（10
−6　M ＞．　Data　are　means ±

　 S．E ，

3 回の オ ウ ゴ ン ェ キ ス の 繰り返 し投与で減弱する傾向が

あ っ た （Fig．2A）。 な お，オ ウ ゴ ン エ キ ス 10−3g ／ml の 適

用 は 1，2，3回 と も phenylephrine 収縮を完全 に 抑制 した。

　 Baicalin（10−7〜10．4M ）は，1〜3回 目の 適用 の 全 て で

濃度依存的な収縮を引 き起 こ した （Fig，2B）。

　Wogonin （10−8〜10−4M ）は，累積適用 に よ り濃度依存

的な弛緩が生 じ，10−4M で phenylephrine 収縮が ほ ぼ完

全 に 抑制さ れ た 。 Wogonin に よ る弛緩反応 に は 1，2，3

回 目の 適用間 で 差が 見 られな か っ た （Fig．3）。

2 ．血 管平滑 筋 に 対す る baicalinと wogonin 混合物 の

　作用

　Baicalinと wogonin を，オ ウ ゴ ン 中で の 含有比率 の

割合 で 混合 した もの を血管平滑筋 に 適用 し，そ の 影響を

検討した 。 な お ， オ ウ ゴ ン 中に は， baicalin　4．3％，　wogonin

O．5％ が そ れ ぞ れ 含有 さ れ て お り
2 ）， オ ウ ゴ ン エ キ ス
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　 withouI （A，　 n；3） and 　 wi1h （B，　 n ＝4）precontraction　induced　by
　phenylephrine．
　Contractions　o旧 he　first（open 　columns ），　second （ha【ched 　cotumns ）

　 and 　third （closed 　colurnns ）applications 　of ［baicalin　6× IO・8　M ＋

　wogonin 　10−8　M ］一［baicalin　6× 10−5　M ＋ wegenin 　10・5　M ］were 　ex −

　pressed　as　9e　of 　the　contraction 　induced　by　phenylephrine（10
・6　M ）．

　Data　are　means ± S．E．＊
：Significantly　different　frorn　the　first　appli・

　 can 。n ψく0．05）．

10・7〜10・4g／m1 は （baicalin　6× 10．8M ＋ wogonin 　 10’8M ）

〜（baicalin　6× 10−5M ＋ wogonin 　10・5M ）に 相当す る こ と

と な る 。

a ．静止時張力下 にある血管標本に対する作用

　baicalin　6× 10．8M ＋ wogonin 　10−sM で は L2 ，3回 目

とも に 血管 張力 に 影響 を与 えず，baicahn　 6× 10−7M ＋

wogonin 　10．7M は 1回目で は わ ずか に収縮 を生 じたが，

2，3回 目 で は 生 じ な か っ た 。 Baicalin　 6　x　10−6M ＋

wogonin 　10’6M と baicahn　6× 10−5M ＋ wogonin10
−5M は

濃度依存的 な 収縮 を 引 き起 こ し，適用 を 繰 り返す と収縮

は有意に減弱 した （Fig．4A）。

b ．Phenylephrine に よ り収縮 した血管標本に対す る作用

　Baicahn＋ wogonin の 累積的適用 に よ り，高濃度側 で

わ ず か な濃度依存的収縮 が 生 じた （Fig．4B）。

3 ．オ ウ ゴ ン エ キ ス および baicalinの 血管収縮作用 に対

　する各種抑制薬の影響

a ．オ ウ ゴ ン エ キ ス の 作用に対す る影響

　Phentolamine（10・5M ），ketanserine（10−6M ），dibucaine

（10・6M ）は，胸部大動脈 リ ン グ標本に前処理 し て も，オ

ウ ゴ ン エ キ ス （100μ g／ml ）に よ る収縮 に 影響を 及 ぼ さ

な か っ た （デ
ータ は示さ な い ）。

b ，Baicalinの 作用に対する影響

　Prazosin（10−5M ），　 propranolol （10’7M ），　 ketanserine

（10．6M ），　 guanethidine（10
−6M ），　 imipramine （10

−7M ），

tetrodotoxin（10−6M ），　NG −nitro 　L・arginine （10’5M ）の

い ずれ も，胸部 大動脈 リ ン グ標本 に 前処理 して も，

baicahn（10・4M ）に よ る収縮 に影響 を及 ぼ さな か っ た

（デ
ー

タ は 示 さ な い ）。

4 ．Baicalinの 血 管収縮作用 に 対す る，　 cyclooxygenase

　阻害薬の 影響

a ．lndomethacin

　Cyclooxygenase（COX ）−1，
2 両 方 の 阻 害 薬 で あ る

indomethacin（10・5M ）を30分間前処理す る と，　 baicalin

（10・4M ）適用時 （1回目）の 収縮は顕著に 減弱 した 。 2，3

回目も同様 の 傾向を 示 し た が，収縮は対象群，処置群と

も適用回数 に 依存 して 減弱 した （Fig．5A ）。

b，　Flurbiprofen

　COX ・1 選択的阻害薬 で あ る flurbiprofen（10−sM ）の

前処理 で は ， indornethacin前処理時 と 同様 に 抑制傾向

が 認 め ら れ た 。 　 1回目の baicalin収縮抑 制率 は ，　 in・

domethacin で は 79．4％ で あ っ た の に 対して flurbiprofen

は 48．1％だ っ た （Fig、5B）Q

c ．NS398

　COX −2選択的阻害薬で あ る NS398 （10
・5M ）の 前処理

で は，indomethacinお よ び flurbiprofen前処理 時 と同

様 に 抑制傾向 が 認 め られ た 。 1回 目の baica］in収縮抑制

率は ， 67．7％だ っ た 〔Fig．5C）。

5 ．Baicalin収縮に 及ぼ す COX 生成物 anafiogue の 影響

a ．　Prostaglandin　F2α

　Prostaglandin　F2aを，大動脈 リ ン グ標本 に そ れ 自身

で は収縮を 起 こ させ な い よ う な 低濃度 （10・8M ）で 前処理

し，そ の 後 10・4M 　baicalinを適用 した と こ ろ，　 contorol

群 に 比 べ て 1〜3回 目 と も収縮 が増大 した （Fig．6A）。

b ，STA2

　Thromboxane 　A2 の analogue で あ る STA2 を ， 大動

脈 リ ン グ標本 に そ れ 自身で は収縮を起 こ さ せ な い よ うな

低濃度 （10−lo　M ）で 前処理 し，その 後 10−4M 　baicalinを

適用 し た と こ ろ，contorol 群 に 比 べ て 1〜3回 目とも収

縮 が 増 大 した 。 ま た，L2 回 目 に比 べ て 3回 目の baicalin
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Fig，5EffecIs　 of　indomethacin（A，　 n≡3），　flurbiprofen（B，　 n≡4）and

　NS398 （C，　n＝4）on 　the　contraction 　by　baicalin（10−4　M ）of　Ihe　iso−
　 la［ed 　rat　ao 血 ，
　Contractions　by　baicalin　in　the　absence （Dpen 　columns ）or　presence
　（closed 　columns ）of　indomethacin，　flurbiprofen　or　NS398　were 　ex −

　pressed　as ％ of　Ihe　contraclion 　induced　by　phenylephrine（1（F6　M ）．
　 Data　are　means 士 S．B，．
　

＊
；Signi行cantly　different（ρ＜0，05）．

適用時に 最 も大き な収縮を引き起 こ した （Fig．6B）。

6．遊離 prostanoid量 の 測定

a ．　Prostaglandin　E2

　1ndomethacin（10・5M ）適用 ラ ッ ト大動脈 らせ ん 標本

お よ び indomethacin非適用標本 （対照群）に baicalin

（10・4M ）を繰 り 返 し 3 回適用 し，最大収縮 時 に organ

bath内の Krebs−Hensereite液 を採取 して，液中 に 遊離

60

蔑
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碁
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逼・・

§ 、。
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B・　S「A2 （n−4｝

　 　 　 2　　　　　　 3
Application 　ttmes

Fig．6Effects　ofpros 【aglandin 　F2α （A，　n＝ 4）and 　STA2（B，　n ＝ 4）on 山e

　 con ヒrac吐ion　by　baicalin（10・4　M ）of　Ihe　isolated　rat　aorta．
　Contracdons　by　baicalin　in　the　absence （open 　columns ）or　presence
　（closed 　columns ）of 　prostaglandin　F2 α 〔10

−8　M ）or 　STA2 （10
−lo　M ）

　were 　expressed 　as ％ of 山e　con 【raction　induced　by　phenylephrine
（10

−6M
）．　Data　 are・rneans ± S．E．．

され る prostaglandin　 E2量 を baicalin適 用前 と比較 し

た。

　対照群 で は，baicalin適用 1回目で ， 適用前と比較 し

て 遊離 prostaglandin　E2量が約 3 倍増加 し た 。 2，3 回

目も適用前と比較 して 増加 して い た が，そ の 程度 は適用

回数依存的に 減少 した 。 Indomethacin処置群 で は，対

照群 に 比 べ て 遊離 prostaglandin　E2量 は少な く，baicalin

適用 1回 目に お い て も，遊離量 の 増加 は約 2倍 で あ っ た

（Fig．7A）。 また，遊離 prostaglandin　E2量 と ラ ッ ト大

動脈 らせ ん 標本 の 収縮率 と の 関係 に は有意な直線関係は

認 め られな か っ た （p＝O．4673）。

b．　Prostaglandin　F2α

　対照群 で は，baicalin適用 1回 目で，適用前と比較 し

て 遊離 prostaglandin　F2 。 量 が 約 13倍増加 した 。 2，3

回 目も適用前と 比較 し て増加 して い た が
，

そ の 程度 は

1回 目よ り減少 し た 。

一方，indomethacin処置 に よ っ

て ，prostaglandin　F2a遊離 は著 し く抑制 さ れ た （Fig．7

B）。遊離 prostaglandin　F2a量 とラ ッ ト大動脈 らせ ん 標
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は抑制 さ れ た （いずれ も検出限界以下）（Fig．7C）。 遊離

thromboxane　B2量 と ラ ッ ト大動脈ら せ ん標本の収縮率

と の 関係に は有意 な直線関係 が 認 め られ，（p＝0．0004），

相関性 を 認 め た 。

考　 察

Before　　　 1　　　　 2

　 　 　 　 　Applicatlon　Umes
3

Fig．7Effecこs　of 　baicalin（104　M ）omhe 　releases 　of　PGE2 （A，　n＝3），
　PGF2 α （B，　n＝4）and 　TXB2 〔C，　n＝4）from　the　isolated　rat 　aorta ．
　PGE2 ，PGF2 α and 　TXB2 　in　the 　ba山 media 　were 　 measured 　before
　and 　after 山e　first，　second 　and 　third　apPlicadons 　of 　baicalin．　Open

and 　clesed 　columms 　represent 　the　da匚a　in山e　absence 　and 　presence　of
　indomeIhacin（10

・5　M ）．　Data　are　means ± SE ，．

本 の 収縮率と の 関係に は有意な直線関係 が 認 め られ （p＝

0．0153），相関性を 認 め た。

c ．Thromboxane 　B2

　対照群 で は，baicalin適用 1回 目で 遊離 thromboxane

B2量 の 増加が 認め ら れ た 。 2，3回目適用時に 遊離さ れ

る thrQmboxane　B2量 は 検出限界以下 で あ っ た 。一
方，

indomethacin処置に よ っ て ，　 thromboxane 　B2 の 遊離

1．繰 リ返 し適用 に よる作用の 減弱

　既報 1） の 通 り，tyramine 反復適用 に よ り タ キ フ ィ ラ

キ ー
様 の 状態 に な っ た 血管平滑筋 に お い て は，オ ウ ゴ ン

エ キ ス の 血管収縮作用は失われて い た。 そ こ で，オ ウ ゴ

ン エ キ ス 自身 あ る い は baicalin自身を 繰 り返 し適 用 す

る こ と に よ っ て も，何 らか の 物質 が 枯渇 し，やが て 血管

収縮作用が失われ る の で は な い だ ろうか と考え，平滑筋

血管標本 に 対 して ，オ ウ ゴ ン エ キ ス お よ びbaicalinを繰

り返 し適用 （3回）した 。 そ の 結果，オ ウ ゴ ン エ キ ス お よ

びbaicalinの い ずれ も，濃度依存的 な血管収縮作用 を発

現する一方 ， 繰り返 し適用に よ り ， 血管収縮作用が減弱

し た （Fig．1）。 こ の こ と か ら も，オ ウ ゴ ン エ キ ス お よ

び baicalinの 血管 平滑筋収縮作用 に は，何 ら か の 物質

の放出が 関与 して い る可能性が考え られ た 。

一
方， phenylephrineを前適用 した 血管標本 に 対 して は，

オ ウ ゴ ン エ キ ス
， baicalinと も， 濃度依存的な血管収縮

作用を発現 した もの の 弱 い もの で あ り，累積適用 に よ る

減弱 は，オ ウ ゴ ン エ キ ス の 10−T〜10’6g／ml の 濃度範囲 に

お い て の み 確認 さ れた 。 この 理 由は 明 らか に す る こ とは

行 わ な か っ た が ，血管平滑筋が phenylephrineに よ っ て

す で に 十分収縮 し，最大収縮 に 近 か っ た こ と に 関係 が あ

る か も しれ な い
。

2 ．Wogonin の作用 と オ ウ ゴ ン エ キ ス の作用 の 関係

　Wogoninは，　 baicalinと同様 に ，オ ウ ゴ ン に 含有 さ

れ る主要な flavonoidsの 一
っ で あ る 。 しか し ，

　 wogQnin

を phenylephrine を前適用 し た 血管標本に対 して 適用 し

た と こ ろ，Fig．3 に 示す通 り濃度依存的な収縮抑制作用，

すなわち オ ウ ゴ ン エ キ ス と正反対 の 作用を示 した。
こ れ

は，wogonin の オ ウ ゴ ン 中の 含有率は 0．5％で あ り，
一

方 baicalinの 含有率 が 4．3％（す な わ ち オ ウ ゴ ン 中の

wogonin の 含有量 は baicalinの 約 1／9）で あ る 2）こ とか

ら，そ の 低含量 ゆ え に wogonin の 作 用 が baicalinの 作

用 に覆い 隠され て い る こ と が考え られ る 。 こ の こ と を確

認 す る べ く，baicalinと wogonin を ，オ ウ ゴ ン 中で の

含有比率 の 割合 で 混合した 検体 を用意 し，血管平滑筋 に

対す る作用を検討 した 。 そ の結果， 血管平滑筋は濃度依

存的に 収縮 し，さ らに ，繰り返 し適用 に よ りそ の 作用 は

減弱 した 。 Phenylephrineを前適用 し た血管標本 に 対 し

て も，同様に，濃度依存的な収縮と，繰 り返 し適用に よ
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る作用 の減弱 が確認 さ れ た 。 こ れ は，オ ウ ゴ ン エ キ ス お

よ びbaicalin単独 と同様 の 結果 で あ り，　 wQgonin 単独と

は正 反対の結果だ っ た 。 この こ とか ら wogonin は ， そ

の 低含量ゆ え に 作用発現に 至ら な い と考え られ る 。 な お，

wogonin の 血管平滑筋弛緩 の 機序に っ い て は ， 日笠 3）

に よ る と，methylene 　blueお よ び indomethacinで 抑制

され な い こ と か ら guanylate　cyclase や prostanoids を

介 した もの で な い こ と，お よ びβ受容体抑制薬も無効で

あ っ た こ と か ら，そ れ を 介 し た もの で な い と して い る
。

ま た ， 日 笠 a）は ， wogonin に よ り Ca2・free溶液中 で の

norepinephrine 収縮 が 影響 を 受 け な か っ た こ と ，

wogonin は norepinephrine 添 加 Ca2・free溶液中で の

CaC12収縮 に 対 して 有意 な抑制を示 した こ とに よ り，

wogonin は細胞外か ら細胞内 へ の Ca2・ の 流入 を 抑制 す

る と推測 して い る 。

3．種 々 の 抑制薬 に よ る検討

　オ ウ ゴ ン エ キ ス お よ び baicalinの 血管平滑筋収縮作

用の 機序を検討す る ため，種々 の 抑制薬 を用い て 検討を

行 っ た 。

　 まず，オ ウ ゴ ン エ キ ス に よ る収縮 に 対 して は，α 受容

体拮抗薬 phentolamine，5−HT2 受容体拮抗薬 ketanserin

およ び局所麻酔薬 dibucaineの い ずれ も影響 しな か っ た 。

こ の こ とか ら，オ ウ ゴ ン エ キ ス の 血管平滑筋収縮作用 は，

α 受容体お よ び 5−HT2 受容体を介 し た もの で は な く ，

また，オ ウ ゴ ン エ キ ス が 直接神経を刺激 した り，あ る い

は K
＋
の透過性を変化さ せ る こ と に よ り神経の 興奮性を

高め て い るの で は な い と考え られ た 。

　また ，baicalinに よ る 収縮 に つ い て も，α 受容体拮抗

薬 prazosin， β受容体拮抗eS　propranololの 影響 を受 け

な か っ た こ とか ら， α お よ び β受容体を介し た もの で は

な く，ketanserin の 影響 を 受 けな か っ た こ と か ら5−HT2

受容体を 介 した も の で は な く， ニ ュ
ー

ロ ン 遮 断 薬

guanethidineお よ び norepinephrine 取 り 込 み 抑 制 薬

imipramineの 影響 を受 けな か っ た こ と か ら，カ テ コ ー

ル ア ミ ン の 遊離を介す る もの で もな く，tetrodotoxin も

影響 しな か っ た こ と か ら，直接神経を刺激 した り、神経

の 興奮性 を高め て い る の で もな くt さ ら に NO 　synthesis

阻害薬 NG −nitro 　L−arginine に も影響 を受けず，ま た そ

の作用が 内皮の存在の有無に も依存 しな か っ た こ とか ら，

内皮細胞由来弛緩因子な ど の 弛緩性物質 の 関与は な い と

考え られ た
。

4．Baicalinに よる血管収縮と prostanoidsの関係

　オ ウ ゴ ン に は，baicalin以外 に も，そ の aglycone で

あ る baicaleinが含有 され て い る 。 しか し，　 baicaleinの

血管平滑筋収縮作用が，baicalinと比較 して ，非常 に 弱

か っ た こ と は既報且〉 に て報告 した通 りで あ る 。

　一方，baicaleinに っ い て は，抗炎症作用 に つ い て の

報告 が 数多く存在す る 。 Butenko ら4） は ，　 baicaleinの

抗炎症作用は 5・lipoxygenaseを阻害す る こ と に よ っ て

leukotriene　C4 の 生合成が抑制さ れ る こ と に 関係 して い

る と報告 して い る 。 また ， Kimura ら5） は，ラ ッ ト腹腔

内多 核 白血 球 ホ モ ジ ネ ー ト に お け る 5−hydroxy−

6，8，11，14−eicosatetraenoic 　acid （5−HETE ）産生 に 対す る

IC50値と して，　baicalein　7，13± O．767μM ，　baicalin　180，00

± 17．80μM ，cyclooxygenase 生成物で あ る 12−hydroxy−

5，8，10−heptadecatrienotic　acid （HHT ）に 対 す る ICso値

と して baicalein　55．30± 16．90μM ，ま た baicalinは何 ら

影響を与えなか っ た と報告 して い る 。 　 さらに ，Iijima

ら6） は，baicaleinは prostaglandin　E2の 代謝酵素で ある

ユ5−hydroxyprostaglandin−dehydrogenase（15−OH −PGDH ）

阻害作用を持 っ こ とを報告 して い る。 こ の よ うな こ と か

ら，baicaleinの glycosideで あ る baicahnの 血管収縮作

用 の 発現 に は，ア ラ キ ド ン 酸代謝系に何 らか の 関与が あ

る か もしれな い と考え，baicalinの 血管収縮作用 に 対す

る ， cyclooxygenase （COX ）阻害薬の 影響を検討 した
。

そ の 結果，非特異的 COX 阻害薬で あ る indomethacin，

COX −1選択的阻害薬 とされ る flurbiprofen，そ して COX −2

選択的阻害薬 と さ れ る NS398 の い ずれを前処理 した場

合も，baicalinに よ る血管収縮は顕著 に 減弱 した 。 こ の

こ とか ら， baicalinの 血管収縮作用 に は，　 COX に よ っ

て 産生さ れ る血管平滑筋収縮性の prostanoidsが関与 し

て い る こ とが示唆 され た
。 本研究結果 で は，COX −1阻

害薬 と COX −2 阻害薬 の baicalinに対す る作用に は ， 顕

著な違い は見られ な か っ た 。

　 っ ぎ に ，血 管 平滑 筋 収 縮 性 の prostanoids で あ る

prostaglandin　F2aお よ び thromboxane 　A2 の analogue

で あ る STA2 を，そ れ 自身で は 収縮を起 こ させ な い よ う

な低濃度 で 前処理 し，そ の 後 baicalinを適用 し た と こ

ろ，い ず れ も contro1 群 に 比 べ て 血管収縮 が 増大 した 。

こ の こ と か ら も，血管平滑筋収縮性の prostanoidsの 関

与 が 示唆され た 。 Baicalinの 繰 り返 し適用 に よ る収縮作

用の 減弱は こ の 実験系で は 観察す る こ と が で き ず，特 に

STA2 を前処理 した場合は，1，2回目 に比 べ て 3回 目の

baicalin適用時に 最も大きな収縮を引き起 こ した 。 こ れ

は ， 1）添加 した prostanoids が 何 らか の 生成物 の 基質

で あり，そ れを添加 した こ とに より，その 生成 に 必要 な

材料 が 十分供給 さ れ た た め，2）ア ラ キ ド ン 酸代謝経路

に お い て，添加 した prostanoids の （十分な）存在に よ

り，そ の 代謝経路 の 活性 が 低下 し，そ の 結果，本来そ こ

で 使わ れ る べ き基質が ，そ れ以外の 経路に 供給され た こ

と に よ り，添加し た prostanoids と は別の，な ん らか の

生成物 の 発現 が 持続 し た，な ど に よ る こ と が 考 え ら れ る 。
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以上 の 結果を踏まえ，どの prostanoidが baicalinに よ

る血 管収縮 へ の 関与 が 高 い か を検 討す る べ く，

indomethacin適用 お よ び 非適用 の 血管標本 に baicalin

を適用 し，そ の 時の 遊離 prQstanoids（prostaglandin　F2α ，

thromboxane　B2 お よ び prostaglandin　E2）の 量 を測定

し た 。 そ の 結果 ， indomethacin非適用 の 血管標本に お

い て は ， 適用標本と比較 し，い ずれの prostanoidsも増

加 し，特に prostaglandin　F2α は有意に 増加 し た
。 また ，

indomethacin非適用 の 血管標本 に お い て は ，　 baicahn

の 繰り返 し適用 に よ り，い ず れ の prostanoidsも減少傾

向を示 した 。 以 上 の こ と か ら，prostanoids 量 と血管収

縮率と の間に 何 らか の 相関性があ る こ とが考え られ，遊

離 prostanoidsの 量 と，血管収縮率 の 関係を調べ た 。

Baicalinに よ る血管収縮 と prostaglandin 　E2 に は 相関

性が 認 め られ な か っ た が ，prostaglandin　F2　a お よ び

thromboxane　B2 に お い て は有意な相関関係が認め られ

た 。 こ の こ と か ら，baicalinに よ る血管収縮へ の 関与 が

咼 い prostanoid と して
，
　 prostaglandin　 F2　a あ る い は

thromboxane　B2が考え られ る。

　 ま た，baicalinを 繰 り返 し適用する こ と に よ り，そ の

血管収縮作用が減弱す る原因と して は，作用の 減弱に伴 っ

て prostanoids量 の 減少 が 確 認 さ れ た こ と か ら ，

prostanoidsを産生す る の に 必要な基質が繰 り返 し適用

に よ り減少 した もの と も考え られ る。

　 作用 は baicalinの 作用が反映され，　 wogonin の 作用

　 は，そ の 低含量ゆ え に マ ス ク さ れ て い る と考え られ

　 た 。

4）オ ウ ゴ ン エ キ ス お よ び baicalinの 血管平滑筋収縮作

　 用 の 機序を検討す る た め
， 種々 の 抑制薬 に よ り検討

　 を行 っ た
。 その 血管平滑筋収縮作用は，カ テ コ

ー
ル

　 ァ ミ ン や セ ロ トニ ン 遊離 ， 神経の 直接刺激お よ び内

　 皮細胞 由来弛緩因子の い ず れ も介在 して い な い こ と

　 が示唆 さ れ た 。

5）Baicalinの 血管平滑筋収縮作用 は，　 COX 阻害薬 に

　 より顕著 に 減弱さ れ る こ と，prostaglandin　F2． お

　 よ び thromboxane 　B2量と baicalinに よ る血管収縮

　 率 に お い て有意 な相関関係 が 認 め られ た こ とか ら，

　 baicalinの 血 管収縮作用 に は，　 prostanoidsが関与

　 して い るこ とが示唆 さ れ た 。
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結 　　論 References

1）オ ウ ゴ ン エ キ ス お よ び そ の 主要含有成 分 で あ る

　 baicalinは，濃度依存的に ラ ッ ト血管平滑筋を収縮

　 さ せ た 。 適用 を繰り返す毎 に，そ の 収縮強度は減少

　 し， タ キ フ ィ タ キ シ
ー

が存在 した 。

2）Wogonin もオ ウ ゴ ン の 含有成分 の
一

っ で あ る が，

　 そ の 作用は オ ウ ゴ ン エ キ ス お よ び baicalinとは 正反

　 対に，phenylephrine に よ り収縮 した 血 管標本 に 対

　 し て 濃度依存的に 弛緩を生 じ させ ，繰 り返 し適用 し

　 て も，そ の作用 は減弱 しなか っ た 。

3）Baicalinと wogonin を オ ウ ゴ ン 中 の 含量比 で 混合

　 した検体 を作成 した と こ ろ，そ の 作用 は オ ウ ゴ ン エ

　 キ ス お よ び baicalin単独 の そ れ と一致 し，血管平滑

　 筋を収縮 させ た。 こ の こ とか ら，オ ウ ゴ ン エ キ ス の ・
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