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概要　苟薬甘草湯 は筋組織 に 対 し弛緩作用 を有し産婦人 科領域 で は 子 宮筋の 弛緩 ， 月経時の 疼痛緩和を

目的 と し て 広 く用 い ら れ て い る．一
方，子 宮内 で の prostaglandin （PG ）産生 は 月 経時 に 亢進 す る こ と

が 知ら れ て い る．今回 ヒ ト チ富筋培養細胞お よ び f宮筋組織 を用 い て 苟薬1r草湯 の PG 産生 に 及 ぼ す 影

響に つ い て検討し た．

　1．ヒ ト
．
∫宮筋培養細胞 の PG 産生 に 及 ぼす芍薬甘草湯 の 影響 ：

．T一宮筋細胞培 養 ヒ清 に 各種濃度 の芍

薬 ， 甘草 ， 苟薬甘 学湯 ，
お よびけ学：の 主成分 で あ る glycyrrhetinic　aci ⊂1を添加後，24時間培養 し，培養

．L清中 PGE
，
，
，
1’GF ／

・a ，6−ketoPGF ⊥a を RIA 法 に て 測定 した と こ ろ，
．
1｛
’
草，芍薬甘草湯各 々 0．5〜3，〔｝mg ！

ml ，　 glycyrrhetinic　 acid 　 1〔｝O〜1．OOOμg，／m1 渮曩加 に ．よ り PGE2 ，　 PGF2 α お よび 6．ketc，PGF1 α産 生 は い ず

れ も濃度依存性 に 有意 に （p 〈 0，（）1＞抑制 され た．苟薬添加で は PG 産生 は変化 しな か っ た．

　2． ヒ ト ／
一
宮筋細胞 の arachidonic 　acid （AA ）の 取 り込 み お よ び PG 放出に 与 え る芍薬甘草湯の 影響 ：

培養液 に
／sH −AA （0．06μCi／5 × 106cell）を加え，細胞内の リ ン 脂質に

3H ・AA を取 り込 ま せ た 後，芍薬甘

草湯，芍薬，村草各 々 3．〔｝mg ，／m1 ，　 glycyrrhetillic〜1cjd　l，0〔1（［μg〆ml を 添加，20時間後，培 養液中 に 産 生

放 出 さ れ た 各種 PG を 薄層 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

に て 分 離 ， 放射能 を 測 定 した と こ ろ ， 苟 薬甘 草湯 ， 廿草 ，

glycyrrhetinicacid は ヒ ］・子宮筋培養細胞よ りの PGE2 ，
　 PGF2 α お よ び6・ketoPGF ］α の 産生放出を有意

に （p ＜ 0．01）抑制 し た．

　3．ヒ ト子宮筋 cytosdic 　phospllolipase　A2 （cPLA2 ）活
’1生の 阻害効果 ：子宮筋 cytosol 分画 を酵素源

と し ， Sn−2に
1・dC −AA を 含む phosphatidylcl 、01inc を基質 と し60分 イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン し，

　 AA 遊 離 に及

ぼ す 芍薬 H’草湯添加 の 影響 を検討 した とこ ろ，子宮筋 の cPLA ，活性 は濃度依芋戸性 に 阻害 され，3．Omg ／ml

の 苟薬甘草湯 甘草，1 ，00〔｝μ g／ml の glycyrrhctinic　aci 〔1添加 で ，そ れ ぞ れ無添加時 の 44 ．7％，33．5％，

42．4％ と阻害 された．

　以 上 の 結果 か ら，芍薬甘草湯 に cPLAL ，活性抑制を介し た 子宮筋の PG 産生阻害作川 をk す る こ とが初

め て 示 さ れ．そ の 結果 は 主 に 甘草 に 由来す る こ とが わ か っ た．

Synopsis　Shakuyaku ・kanzo −to （SK ），　a　Chinese　herb　medicine 　c 〔｝nsisting 　of 　Shak しLyaku （Paeoniae

Radix ） and 　Kanzo （Glycyrrhizae　Radix）has　been　 used 　f〔，r　the　treatment 　 of 　dysmcnorrhca ．　It　is

repor しe 〔1　thaし pr〔）staglandin （PG ）production　increased　during　lnenstruation 　in　uterine 　myometriuln ．

To 　know 　thc　e 「fcct〔，f　SK 〔）n　PG 　production　in　the し1telTine　my 〔〕Metl
’iUM，　the　followhg　in　vitro 　study

was 　unclertaken ．　 Ilunian　uterine 　lコ 》
・可＞metrium 　was 　obtained 　from　patients　who 　uIlderwent 　hyster−

ect ．c｝my 、1．Myometrial　cellswere 　culturcd 　and ，　SK ．　Shal｛ uyaku 〔S），　Kanz （） 〔K ），〔，r　glycyrrhetinic　acid

｛GA ），　 which 　is　 the　 major 　c〔）mponent 　of　K ，　 were 　addcd 　tu　the　culture 　 medium ．　C （）ncentrati 〔Dns ｛一）f

PGE2 ，PGFzα ，and 　6−ketoPGFI α in　the 　mediLml 　nleasured 　by　RIA 　were 　significalltly 　decreased　by　the

additkm 　of 　SK ，　K　 or 　GA 　buい 10　effect 　was ｛
一
｝bserved　wheIl 　S．2．13H1．arachidonic 　acjd （AA ）was

added 　t（〕 culture 　medium 　alld　hlc〔，rp 〔，rated 　illt〔〕 the　Sn・20f　phc）spholipids ．　L　sHI −AA 　release 　and 　PG
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production 　ill　the 　medium 　were 　determined．　PG 　were 　extracted 　and しhe　radioactivlty 　of 　P（｝ was

measured ．　The　production 　of 　PGE2
，
　PGF2a 　and 　6−ketoPGF1 α from ］abeled 　cells　was 　signiflcantly

reduced 　by　the　additioIl 　of 　SK ，　K 　 and 　 GA 、3．　 Ph（，sphatidylchc 冫］ine　 ccm 亡aining 　LL℃ ］・AA 　 iII　 Sn−2

（10
「 O，Ooo　dpm ）was 　incubated　with 　 cyt （）sol 　 of 　uterine 　myometrium 　alld 　the　amounts 　 of 　Ll4C］−AA

released 　 were 　 calculated 　 as 　 Phospholipase　Az　 activit ｝
・、　The 　 tlMOUTIt 　 Qf 　L［4C

］−AA 　 release 　was

inhlbited　d（♪se−dependently　by　SK ，　K 　and 　GA ，

　It　 is　the　first　time　that　SK 　 has　beel】 shown 　 to　suppress 　 PG 　 production 　 ill　the　 myonletrlum 　 by
inhibiting　cPLA2 　 activity ．

Key 　words ：　Pmstaglandi【ls ・Cytosolic　phospholipase 　A ジ Myometrium ・Chinese　herb　medicirle ・

　　　　　 　Glycyrrhetinic　acid

　　　　　　　　 緒　 言

　芍薬 甘草湯 （SK ）は漢方製剤の 中で 繁用 され て

い る薬剤で 骨格筋や 平滑筋の 痙攣を抑制す る こ と

か ら ， 臨床的 に は 消化管の 痙攣性疼痛，胆石や尿

路結石の 疼痛発作 ， 腓腹筋痙攣や 肩 こ りな どの 治

療に しば しば用 い られ て い る．産婦人科領域 に お

い て は ， 月経困難症 の 鎮痛 に 用 い られ良好 な成績

を あ げて い る
1 〕が そ の 作 用機序 は 明 ら か で は な

い ．

　月経 困 難 症 患 者 の 月経 血 中 に prostaglandin

（PG ）E ， ，
　PG 民 α 濃度が著明に 増量 し て い る こ と

2＞

か ら ， 子 宮内に お け る PG 産生 と 月経痛 と の 関連

が提唱 され て きた．月経困難症 で は 強 い 子宮収縮

物質で あ る PG ， 特に PGF2 α の 増加 に よ り，子 宮

筋収縮が 局所性の til1流減少 を惹起 す る こ と に 加

え ， 1’GF 、，a の 血管収縮作用 に よ り局所性の 虚血 を

生 じ ， 疼痛が もた らされ る もの と考 え られ て い る．

また
，
PGE

、，
　PGI

、
は 疼痛閾値 を下 げ痛覚過敏状態

を起 こ す作用 が あ る
3）

．月経困難症 に お け る疼痛

は ， こ れ らの PG が相互 に関連 し合 っ て生 じる も

の と考え られ て い る．

　月経痛 の 治療 に は PG 合成阻害薬 で ある非ス テ

ロ イ ド性抗炎症薬が広 く用 い られ て きたが 最近 で

は 種々 の 漢方薬 に よる治療が疼痛緩和に 効 果をあ

げ て い る．

　そ こ で
， 今回月経痛 に 関 し て 鎮痛作用 を有 して

い る と さ れ る SK の ヒ ト子宮筋 PG 産生 に 及ぼ す

影響 を検討す る 目的で ，
1） ヒ ト子 宮筋培養細胞 の

PG 産生，2） ヒ ト子宮筋培 養細胞 の arachidonic

acid （AA ）の取 り込 み お よび PG 産生放出 ， 3） PG

産 生 の 律 速 酵 素 と 目 さ れ る cytOs （，lic　 phos一

pholipase 　Az （cPLA2 ）活 ’

性に つ い て検討 した．

　　　　　 実験材料および実1験方法

　 1．実験 材料

　 1）子宮筋 ： ヒ ト子宮筋 は 昭和大学倫理 委 員会

倫理 規定に 従 い
， 患 者の 同意の も と， 良性婦人 科

疾 患 に よ り摘出 した子 宮体部筋組織を採取し ， 実

験 に 供 し た ．

　 2）試 薬 ：
3H −L5，6，8，11，］2，14，15・311 ・（N ）1−

PGE2 ，

311 −［5， 6， 8， 11， 12， 14， 15−・zH −（N ）］・PGF2 α ，

3H −［5，
8

， 9，
11

，
12

，
14

，
ユ5−3H −（N ＞］−6−ketoPGFi α ，

L一α
．ph （，sphatidylcholine ，1−palmitoyl−2−L1−i4C ］

arachidonyl ，

3H −［5， 6， 8， 11， 12， 14， 15−3H −（N ）］−

AA は NEN 　（Boston ，
　 MA ．〉， 培 養 に 用 い た

Hank ’
s　 balanced 　 salt 　 solution （HBSS ），

Dulbecco ’
s　 modified 　 Eagles　 medium ／Ham

’
s

Fl2 （DMEM ／Fl2） は Gibco　 Labs． （Grand

Island，　 N ．Y．），
　 Fetal　bovine　serurn （FIうS）は

ニ チ レ イ （東京） よ り購入 した．培 養用6well の

culture 　plateは，　Nunc 社 （Roski 】de，　Denmark ），

collagenase は和光純薬 （大阪）よ り購 入 し た も の

を用 い た ．PGF2 α ，
　PGE

，，
　6−ketoPGF1 α 抗血清 は ，

小野薬品 （大阪）， 漢方薬原末（芍薬 （S）， 甘草（K ），

SK ）は ，
ツ ム ラ （東京） よ り供与 を受 け た．

　 2．実験方法

　 1） ヒ ト子 宮筋細胞培養

　 Casey　et　 al．の 方7X
・i）
に 準じて ヒ ト子 宮筋細胞

の 初代培養 を行 っ た．摘出子宮 よ り子 宮体部筋組

織 を無菌的 に 採取 し ， HBSS 中 に て 約 lmm3 ま で

ミ ン ス し た．次 に collagenase （lmg ／mD ，

gentamicin （0．1mg 〆mD を 加 え た IIBSS 中 で

37UC　4 時 間攪拌 し細胞 分 散 した． こ れ を フ ィ ノレ

N 工工
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ターに て濾過 ， 6〔1〔）Xg ， 1｛吩 間遠沈 し ， 上 清除去

後 ， 沈渣 を 10％ FBS お よ び gentamicin ω．lmg ！

ml ）を含む DMEM ／F12 中に 浮遊 さ せ ，町度 600 ×

g ， 1〔吩 問遠沈 し ， ［．清除去後 ， 沈清 を同 niedi しlm

に 再浮遊す る こ と に よ り細胞 を回収 した． こ の 細

胞 を6well の culture 　plateに 分注 ， 37℃ ， 5 ％CO2

ドで 培 養
5｝
し 約 7 「1問 で confluent に 達 し た．

Inedium 交換 は72時間ご と に 行 っ た ．

　 2） ヒ ト予宮 筋 培養 細 胞 の PG 産 生 に 及 ぼ す

SK の 影 響 ：細 胞 が conHuent に 達 し た 状 態 で

FBS 無添加の 培養液 に 交 換し S ，
　K お よび SK を

そ れ ぞ れ ｛）．1〜3．Omg ／m1 ，
　 glycyrrhetinic 　 acid

（GA ）をL 〔1〜1，00〔〕μ g／ml の 濃度 で 添加 し
，

さ ら

に 培養 し た ．24時問後 に L清 を採取，Amprep 　C18

カ ラ ム （Amersham 　Inc．　Buckinghamshire，　Eng −

land） を用 い て 森 由 ら の 方法
E；）
に 準 じ て PG を抽

出 ，
RIA 法 に て 培

・
養液 中 の PGE

，，
　 PGF

，α ，
6−

ketoPGF 】α の 濃度 を測定 し た
7 ）

．

　 3） ヒ ト了宮筋培養細 胞の AA の 取 り込 み お よ

び PG 放出に与 える影響 ：細胞の プ レ ラ ベ ル な ら

び に リ ン 脂質 の 抽出は Morita　et　al ．の 方法
es，
に 準

じ て 行っ た．c ｛．，l／fluentに 達 した細 胞 を DMEM ！

F12 に て洗 浄 し た 後 ，

3H −AA （0．〔〕6μ Ci／5x1 〔）
6

cel1）を含む DMEM ／FI2 で 24時間培養 し， 子 宮筋

細胞 に
3H −AA を取 り 込 ま せ た．

一
方 ， 遊離 AA の

リン 脂質 へ の 取 り込 み に 及 ぼ す SK ，
　S ，

　 K の 影響

を検討 す る 目的で ，

一
部の culture 　plate に つ い て

は 3H −AA と 共 に SK
，
　S

，
　K を 3．｛｝mgitml の 濃度で

添加 し た ．
3H −AA の 細胞 内 リン脂質 へ の 取 り込 み

を確認 する 目的で niethanQl ！chlor 〔）form （2，

／1， v ！

v） に て リ ン 脂質 を抽 出 し ， 薄層 ク ロ マ トグ ラ

フ ィ
ー （TLC ） に 展 開 し た ．

311 −AA は phos −

phatidylcholiTie （｝
》C ＞ と phosphatidyleth −

anolamine （PE ）分画 に 取 り込 まれ て い る こ とが

確認 さ れ ， さ ら に標準 PLA2 （Sigma　chemica1 ，

St．　 Louis，　MO ．）を用 い て リ ン 脂質 をIJ］1水分解 さ

せ た と こ ろ ，取 り込 まれ た
311 −AA の 約 85％が リ ン

脂質 の Slコー2に あ る こ と が確認 され た．

　子宮筋細胞 に
3H −AA を取 り込 ま せ た 後 SK

，
　S

，

K を そ れ ぞ れ 3．｛〕mg ／ml の 濃 度 で ，　 GA を 1，000

μg／m1 の 濃度で 添IJ口した DMEMIF12 を加 え ， さ

ら に 培養 し 2 ， 4 ， 8 ， 2〔1時間後 に培養液 を採取 ，

培養液 中 に 放 出 され た PG を TLC に て 分離 各

PG 標 準物質 と同 Rf 値 の 部位 の 放射能 を PG
．
放

出量 と した．展開溶媒 は P（；F2a，
　PGE 、 に 対 し て は

ethyl 　acetate ／chloroforrn ／ethan （
’
）1，〆acetic 　acid ，

2〔）O／2〔）O／

／40／1〔｝， Vf
’

v を6−ketoPGFL α に 対 し て は

ethyl 　acetate ，／isooctane／acetic 　acid ／
’

water
， 45（1／

250彑 〔〕O／50， vA ・
を用 い た．

　4）子宮筋 cytosolic 　phospholipaseA ， （cPLA2 ）

活性の SK に よ る阻害効果 ：子宮筋組織 は 氷上 に

て 1丘腋 成分 を可能な限 り除去 し ミン ス した 後，た

だ ち に O．25M シ ョ 糖 ， 5mM 　CaC12， 2111M　EI）TA

を 含む pII　 7．4の O．IM 　 tris　 1〕uffer を組織の 4 倍

頃：加 え ホ モ ジ ネー ト後，105，000g に て 6（1分問遠沈

し得 られ た上清 を酵素源 と し実験 ま で
一80℃ に て

冷凍保存 した． イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン お よび柚 出は

Saitoh　et　al．9 ）

， 野 目 ら
t° ）

の 方法 に 準 じて 行 っ た．

基質 に は Sn−2位 に
11C −AA を含 む PC を用 い S，

K ， SK をそれ ぞれ 0．5， 1．0， 3 ．Omg ！m1 の 濃度 ，

GA を 1｛｝， 100， 1，000μg／ml の 1農度 とな る よ うに

添 加 し， 酵素源 と共 に 6〔吩 イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン を

行 っ た．酵素反応 は chloroform ！methaIlol ，
2！1，

vlv 　2m1 を加 え て 停 止せ し め ， さ ら に 回収率補正

用の
3H −AA を加 え た ．放射性 代謝物 を抽 出 した

後 ， TLC （chlorof ‘）rm ／111ethallol ！water ， 13〔），i40 ，1

5， v ／v ）に て 展 開分 離 オ
ー

トラジオ グラ フ ィ
ー

に て 放 射能 を検 出 し た．放射性 代 謝物量 を遊離

AA 量 と し ， こ れ を cPLA 話 性 と し た ．

　3．　統言卜角皐杉〒

　統計学的処理 に つ い て は Student’s　t−testを用

い p＜ 0，01を有意水準 とした．

　　　 　　　　　 実験成績

　 1． ヒ ト
．
r宮筋 培 養 細 胞 の PG 産 生 に 及 ぼ す

SK の 影響 ：子宮筋細胞培 養上 清 中の 各種 PG 産

生 に及 ぼ す SK の 影響 を検 討 した と こ ろ ，
　 SK の

添加 に よ り PGFz α ，
　PGEz

， 6・ket（，PGF1 α の い ずれ

も濃 度 依 存 性 に 産 生 が 抑 制 さ れ ，PGF2 α ，6−

ketoPGFiα は0．5ms ．／m ］工乂 Eの ，
　 PGE2 はO．1m9 ／

nll 以 E の 添加 で 無添加時 に 比 べ て 有意差 を 認 め

た （p＜ 0．01）．一
方，SK の 構成生 薬で あ る S の み

の 添加 で は各 PG の 産 生 に 変化 を 認 め な か っ た
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　　 図 1　 ヒ ト子宮筋培養細胞 の PG 産 生 に 及 ぼ す SK，　 S の 影響

　　　　　 （SK ：芍薬甘草湯 ，
　 S ：：与薬）
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図 2　 ヒ ト子 宮筋培養細胞 の PG 産生 に 及ぼ す K ，　 GA の 影 響

　　　〔K ：甘草，GA ：glycyrrhetinic　acid ）

（図 1＞．次 に ， SK の 構成生薬 で あ る K な らび に

K の 主成分 で あ る GA を添加 した と こ ろ ，
　 SK 添

加時 と同様 K ， GA 共 に 濃度依存性 に 各 PG 産 生

を抑制 した （図 2 ）．

　2． ヒ ト子 宮筋培養細胞 の AA の 取 り込 み お よ

び PG 産生放 出 に 与 え る影 響 ：子 宮筋培 養細胞

に
all ・AA を24時間取 り込 ま せ た と こ ろ

， 添 加 し

た
：aH ・AA の 47．2％が PC に ， 15．4％が PE に 回収

さ れ た ．
3H −AA と共 に SK

，
　 S

，
　 K を それ ぞれ 3．O

mg ！ml の 濃度で 添加 して も
3H −AA の PC ，　 PE へ
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の取 り込 み に は変化 を認め な か っ た．

　
3H −AA を リ ン 脂質に 取 り込 ませ プ レ ラ ベ ル し

た子 宮筋細胞か ら培養液中に 放出さ れた放射能 を

経時的に 測定 した と こ ろ ， 培養液 中の 放射能 は培

養時間 と共に 直線的 に増量 し ， 培養20時間後で 添

加 AA 量 の 約15％に 達 した．次 に ，
／iH −AA プ レ ラ

ベ ル 子宮筋細胞の PG 産生 に及 ぼ す影響 を検す る

目的で ， 培養液中に SK ，
　S ，

　K ，
　GA を添加 し，

211

時間後 に 回収 した培養液 よ り AmprepC18 カ ラ ム

に て PG を抽 出 した 後 TLC に て 展開 し，各 PG

分画 よ り回収し た 放射能 を測定 し た結果 を図 3 に

示 した ．3．Omg ／ml の SK ，　K，1， 00μg！ml の GA

添力［rで 子宮筋細胞 の PGF ， α ，　PGEz ，6−ket⊂）PGF ヱα

産 生放出は有意 に抑制 され た （p く 0．01）．一
方 ，

S に は そ の 変化は 認め ら れ な か っ た ．

　 3．子宮筋組織 cPLA2 の SK ，　 K ，　 GA に よ る阻

害効果 ： 子宮筋組織サ イ 1・ゾール 画分 を酵素源 と

し Sn・2に
L4C ・AA を含む PC を基質 と し イ ン キ ュ

ベ ー
シ ョ ン を行 っ た と こ ろ，SK 添加 に よ り濃度

依存性 に cPLA 、活性 の 抑制 が認 め られ ， 0．5mg ／
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図 3　 3H ・AA で プ レ ラ ベ ル され た 子宮筋細胞 よ りの PG 　Fa
，
　 PGF2 α ， 6−ketoPGF1α の

　産生放出

　 （SK ：苟薬凵
』
草湯，　 S ：芍

．
薬，　 K ： け草 ，

　 GA 二glycyrrhetiniC　 acid ）
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　　 　　 　 （SK ：芍 薬 H
．
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m1 以上の添加 で有意差 （pく 0．Ol）を認 めた．3．O

mg ／ml の 添加 で は 無添加 時 に 比 べ 44 ．7％ ま で 抑

制され た．また ， K 単独で添加 した と こ ろ ，
　SK と

同様 に 濃度 依存性 に cPLA ，活性 の 抑制が 認 め ら

れ ， 0．5mg ／m1 以上の 添加 で 有意差 を認め た．3．O

mg ／ml の 添加 で は無添加 時 に 比 べ 33．5％ま で 抑

制され た．GA の 添加 に お い て も同様 に
， 濃度依存

性 に cPLA 、活性 の抑制 が 認 め られ ， 10Pt9／rn1 以

上の 添加 で 有意差 （p〈 O．01）を認 めた．1，000μ g／

ml の 添 加で は無添加時 に 比 べ 42．4％ ま で 抑制 さ

れた （図 4 ）．

　　　　　　　　 考　 案

　 SK に は強力 な鎮痙，鎮痛 の 作用が あ る とされ ，

臨床的 に有効で あ っ た と の 報告 も多 い ．永田 らは ，

過敏性腸症候群 ， 胆道デ ィ ス キ ネ ジー
， 腎結石 な

どの筋 ス パ ス ム に よ る急性疼痛 に 対 し て 73％の 有

効率を得た と報告 し て い る
ll）．ま た ， 産婦人 科領域

で は月経困難症の疼痛緩和 に用 い られ ， 88．1％の

奏功率をあ げた との 報告が ある
1）．

　子宮組織 中の PGF2 α お よ び PGE2 の 増加 と子

宮筋収縮 と の 関連 に つ い て は現 在 ま で に 多 くの 報

告がみ られ る．月経困難症 の 疼痛 は子宮筋 ト
ーヌ

ス の増加 と痙攣性の収縮 と こ れ ら に よ る 子宮虚血

に よ る も の と 考 え ら れ て い る．Taiwo 　 and

Levine3）は ラ ッ トに PGI，を投与 す る こ と に よ り

痛覚過敏状態 を生 じさせ て お り，
Schepelmann　et

al．12 ）
は ネ コ を用 い た 実験 を行 い PGI2は PGE2 の

5 倍 もの 痛覚過敏誘発作用 を も つ こ とを示 して い

る．小 池 ら
η
は子 宮腺筋症 の 子 宮筋組織 は正 常子

宮 筋 組 織 に 比 べ 著 明 に PGEz ，
　 PGF2 α ， 6−

ketoPGFlev を産生 す る こ と を示 した．今回 の 子宮

筋培養細胞 の PG 産生 は PGE2
，
　 PGFz α お よ び6−

ketoPGFI α の い ずれ も SK に よ り濃度依 存性 に

抑制 された．従来 よ り PGE2 ，
　 PGF2a は 子宮筋収

縮に 促進的 に ， また ， 6−ketoPGFla は抑制的に 働

くとされ て い る が
，
SK 添加 に よ り，痛覚過敏状態

を生 じる と され る6−ketoPGF1 α の 産 生 も著明 に

抑制 さ れ た こ と よ り F宮筋 卜一ヌ ス の 増加 と痙攣

性の 増強に 関 して も，痛 覚過敏性 に 関 し て も SK

は よ り緩和す る方向に働 く こ とが考 え られ た．こ

れ ら の 成績 は
，
SK が 月経困難症 の 疼痛緩和 に 有

効 で あ っ た とす る井上 ら の 報告
1）を in　vitro で 裏

付け る結果 とな っ た．

　SK の 主 成 分 は S 由来 の paeoniflorinと K 由

来 の glycyrrhizinで あるが，こ れ ら は ア ミ ノ酸糖

体 で あ り， い わ る プ ロ ドラ ッ グ で Bacteroides，

Eubacter｛um な ど の ヒ ト腸 内 フ ロ ーラ に よ り糖

鎖が切断 され paeonimetabolin ，
　 GA の 形で 吸 収

さ れ 薬 効 を 発 現 す る
t3）。　 K の 主成 分 で あ る

glycyrrhizinに は抗炎症作用 ， 抗ア レ ル ギー作用

があ り， 臨床的 に は慢性肝 炎な どの肝臓疾患 の 治

療 に 広 く応用 さ れ て い る．大内 と鶴藤
］q）は ラ ッ ト

腹腔 マ ク ロ フ ァ
ージ を用 い て glycyrrhizinの 抗

炎症作用機序が PLA2 抑制 を介 した もの で あ る可

能性 を指摘 した．河田 ら
15 ）

は 9iycyrrhizinが ラ ッ

ト腹 腔浸 出細胞 の leukotrieneB
、 と PGE

、の 産 生

を抑制 す る こ と を示 した． また Shiki　 et　 al ．16［は

glycyrrhizinが ラ ッ ト肝 組織 lysosomeの PLA2

活性 を抑制す る こ とを示 した．SII−2位の脂肪 酸 を

加水分解す る作用 を もつ PLA 、 に は い くつ か の ア

イ ソ フ ォ
ーム の 存在が 明 らか に されて い る．代表

的 な もの と し て 1型 お よ び H 型 か らな る低分 子

量分泌型 PLA ， （sPLA2 ：secretaryPLAz ）と高分

子量 細胞質内在型 PLA ， （cPLA2 ：cytosolicPLA2 ）

に分 け られ ， そ の構造 と性質は 異な っ て い る ． こ

れ ら 3 種 の PLA
，
の な か で は cPLAz が AA を 含

む リ ン脂質 に 対する特異性 が高 い こ と か ら，AA

遊離 に 関与 す る PLA ， と し て 最 も注 目さ れ て い

る．今回 ， 子 宮筋 cPLA2 活 性に 及 ぼ す SK ，
　 K の

影響 を検討 した と こ ろ
， 本酵素活性は濃度依存性

に 阻害 され ， K の 主成分で ある GA 添加 に て も同

様な阻害効果が 示 され た．また ， SK を添加す る こ

と に よ り， 子宮筋細胞培養上清中の PG 産生 が濃

度依存性に 抑制 さ れ K，GA を添加 し て も同様 に

抑制 さ れ た ．さ ら に ，

3H −AA で プ レ ラ ベ ル した 子

宮筋細胞の PG 産生放出 に 及 ぼす SK ，
　 S，

　 K
，
　 GA

の 影響 を検討 した と こ ろ ， 培養液 中の 放射能 は培

養時間 と共 に 直線的に 増加 し， そ の PG 分画 に お

け る 放 射 活 性 は SK ，　 K ，　 GA の 添 加 に よ り6−

ketoPGFIα ，　 PGF2 α お よ び PGE 、 の い ずれ も抑制

され たが ， S に よる影響 は認 めな か っ た．こ れ らの

結果 か ら，SK に は cPLA2 活性阻害 を介 し た PG
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産生抑制作用 が あ る こ とが初 め て示 され た．また，

SK の構成 生薬 で ある S は子 宮筋細胞 の PG 産生

に 何 ら影響 を及 ぼ さな か っ た が ，

…
方の 構成牛薬

で あ る K は SK と同様 に 子宮筋 の cPLA 、活性 を

阻害 し ， PG 産生 を抑制 した．さ らに ，
　 GA に よ る

子 宮筋 cPLA2 阻 害な らび PG 産生の抑制が SK
，

K と同様 に認 め られ た こ と よ り， SK の 効 果 は K

の 主成 分 で あ る GA に よ る も の で あ る こ とが推

察 され た．こ れ らの こ とか ら SK は ，
　PG 産生 を介

した月経時の 子宮収縮抑制 と疼痛閾値下降の 抑制

効果 を有 す る こ とが 推察 され ， その構成生薬 で あ

る K が 中心 的な 役割 を果 た し て い る 可能性 が 示

唆 さ れ た ．
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