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旧 的］

釣藤散は脳血管性痴呆に対する有用性 が明らか にされた方剤で 、 主要生薬釣藤鈎（Unearia

rhPicho ρhyUa）の水エ キス及びア ル カ ロ イ ド成分にグ ル タ ミ ン酸（Glu）誘発小脳神経細胞死

や脳虚血動物の空間認知障害に対する保護作用が認め られて い る 。
こ れらは釣藤鈎含有アル

カ ロ イ ドの 重要性 を示唆する が 、そ の 作用機序は不明で ある 。

一
方 、 空間認知行動に重要な

海馬は脳虚血 に脆弱で 、特に GA1 野で は神経伝達障害や遅発性細胞死が生 じる。 我々 は ラ ッ

ト海馬切片を用 い 、加 鷹 ro 虚血 誘発 の 神経伝達障害に 及 ぼ す釣藤鈎ア ル カ ロ イ ド成分

rhynchophylline （RH ）とisorhynchophylline（IS）の効果を検討する と共に ア フ リカ爪 ガエ ル 卵

母細胞の 遺伝子発現系を用い
、 神経受容体に対する影響を調 べ た 。

［方法｝

1）1n醜 ro 虚 血 モ デ ル ：Wistar系 雄性 ラ ッ トの 脳 よ り海 馬切 片 を作製 した 。 切片 を

95％ 02−5％ CO2で飽和 した人工脳脊髄液（nACSF ）で灌流し、シェ
ー

フ ァ
ー
側枝の電気刺激で

誘導され る集合電位（PS）をCA1 錐体細胞層か ら記録 した。切片 を低酸素低 グル コ ース 液

（iACSF）で 6，5 − 8分間灌流後、再び nACSF に戻 した。再灌流開始 1時間後の PS 振 幅と

iACSF処置前の振幅 の 比（回復率）を神経伝達障害の 指標 と した 。 試験薬は nACSF 及び

iACSF に溶解 して適用 した。2）ア フ リカ爪ガエ ル卵母細胞の遺伝子発現系 ：ラ ッ ト脳よ り

得た全 RNA を卵母細胞に注入 し、 中枢神経受容体を発現させ た 。 受容体作動薬を単独 また

は試験薬と共に灌流適用し、誘発電流応答を電位固定法で測定した 。

［結果 と考察］

1）iACSF に6．5分間曝露 した海馬切片の PS 回復率は約40％ であ っ たが、8分間曝露では回

復は認められなか っ た 。 RH 及び ISは iACSF 曝露（8分間）による神経伝達障害を濃度依存性

に抑制 した。2）1η 吭 ro 虚血誘発の CA　1野神経伝達障害に お ける NMDA 型 Glu受容体、
ム

ス カ リ ン性 M 授 容体及び 5−HT 、受容体の 関与が知られて い る 。 こ れ らの受容体を発現 させ た

卵母細胞に お い て RH 及び ISは NMDA 型 Glu受容体を非競合的に、また Ml及び 5−HTu受容

体を競合的に抑制 したが、他の Giu受容体サブタイプや グリシ ン受容体には無効で あっ た。

以上から RH 及び ISは低酸素低グル コ
ー

ス 誘発の 海馬神経伝達障害に対して保護効果を有 し、

こ れ に は少なくともNMDA 、　MI及び 5−HT ，受容体の 抑制が関与する と考えられた 。
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