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In　order 　to　clarify　the　antihypertensive 　mechanism 　of 　Luobuma　Leaf　extract （LLE ），
　the　effects

on 　blood　pressure　were 　exam 三ned 　by　intraduodenal（Ld，）administration 　of　LLE 　to　SpQntaneously
Hypertensive 　Rats （SHR ）and 　Sprague　Dawley 〔S．D ）rats．

　LLE 　did　not　give　the　effect 　on 　either 　noradrenaline −induced　increase　or　acetylcholine −induced
decrease　in　blood　pressure　in　SHR ，　suggesting 　that　the　antihypertensive 　effect　of 　LLE 　might 　be　not

due　to　suppression 　to　thc　sy 皿 pathetic　system ．　A】so 　LLE 　did　not 　give　the　effect 　on 　angiotensin

I−induced　increase　in　blood　pressure　in　S．D ，rats ，　suggesting 　that　the　antihypertensive 　effect　of 　LLE
might 　be　not 　due　to　angiotensin −converting 　enzyme （ACE ）changed 　ACE 　inhibition．

Keywords ： Luobuma ；　 Apocynum　venetum 　L．；　 leaf　extract ；　 intraduodenal　administration ；

antihypertensive 　effect ；　 suppression 　to　sympathedc 　sys乳em ；　ACE 　inhibition

緒　 言

羅 布 麻 （Luobuma，14pocynum 　venetum 　L．（Apocynaceae））の 葉

は 中華人 民 共和 国薬典
1〕に収載され，心臓病，不眠 症 高血圧，

腎炎，浮腫などに用 い るとされ て い る
し 2），中国で は 生薬として

その まま用 い るだ けで なく，エ キス 製 剤 として も広 く用 い られ て い

る
3）．そ して 日本 で は羅 布 麻 葉か ら作 られ たお 茶製品などが 市場

に流通 してい る．

　前 報
4）
で 著 者 らは，羅 布 麻 葉エ キス 〔LLE ：Luobuma　Leaf

Extract）を正 常ラッ トである Wjstar系ラッ ト（WKY ）に経 口投与し

て も血 圧 に は 影 響 が 認め られ ない が，高血 圧 自然発 症ラッ ト

（Spontaneously　Hypertensive　Rats（SHR ））で は，6週 間 目か ら有

意な降圧 作 用を認 め たことを報告した，

　本報で は SHR を用 い，　LLE （十二 指腸 内（i．d．）投 与）の 交感神

経系あ るい は 副 交感神 経 系薬物に よる 血圧 反 応 へ の 影 響 にっ

い て検討した，

さらに現 在，「血 圧 が 高め の 方 に 適 す る食品」とされ て い る主な

製品の 関 与成分 は，ラクトトリペ プ チ ド、かつ お節オ リゴペ プ チ ド，

い わ し ペ プ チ ド等 の オ リゴ ペ プ チ ドで ，そ の 降圧 作 用 は

angiotensin 変換酵素 （ACE ）の 阻害で あると考えられて い る．これ

らの 製品 は長期摂 取することに より，まれに咳が 出ることがあり，

注意が必 要とい われ て い る，LLE による降庄 作 用が ACE の 阻 害

によるもの か 否か を、LLE をSprague　Dawley（S．D ．）系ラッ トに i．d．

投 与し検 討した．

　　　　　　　　　　　材料と方法

1．材 料 供試材料の 羅 布 麻 葉は 中国の 全国羅 布 麻 研 究 中

心 王 振勤氏の 同定 に基 づ き，中国山東省河口 区 に野生する
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羅 布麻 から採 取 し（標 本 20020802−1，日立 造船 （株）にて保 存），

以 下の 方法 で LLE を調製した，

　採取 した羅布 麻 葉を 220〜280℃ の 釜 入機で 殺青処 理 した後，

釜茶方式 に より約 150℃ 約 6分で 焙 煎・乾 燥させ ，半加 工 製品と

した．その 後，約 130℃ 15分で
一
次焙煎，約 150℃ 45 分で 二

次 焙煎を行 い 羅 布麻茶 とした．こ の 茶葉 100g に対 し，95〜

100℃ の 湯 で 100X）ml ，次 に 800ml で それぞれ 60分，二 回抽出 し

た．抽出後 濃縮し，遠心分離機で 不溶物を分 離したろ液を230℃

で 噴霧 乾燥 後，粉砕して 粉来 の LLE とした、

　な お、本報の 実験 に用 い た LLE は 前報
4 ）

と同 じ LLE で、

指標 フ ラボ ノイ ド成分 hyperoside及 び isoquercitrinを HPLC に

より定 量し、各 6mg 〆g 含まれ ることにより晶質の 確認を行っ た．

2．使用薬物

　dl−noradrenaline （Nad，三 共 （株 ）），acetylcholine （Ach ，　n9・一製

薬 （株 ）〉，angiotensin 　1 （ヒト由来，和 光純 薬 工 業 （株）〉，heparin

sodlum （Sigma）．

3．投与方法

　LLE は テフ ロ ン ホ モ ジナイザーを用 い て 精製水 に懸濁 し，　Ld．

投与 に 用 い た．また 薬物は ，静脈 内 （Lv，）投 与で は 生理 食 塩水

に 溶解して 用 い た．投 与 用量 は i．d．用 には 0．5　nl ／100g （体重），

i．v．用 に は 0．05〜0．i　mYIOOg （体重）とした．

4 ．実 験動 物

　体重 360〜420g の 雄性 SHR （（株）船橋農場）及び 雄性 S，D ，

系 ラッ トを購入 後，温 度 22t2℃ ，湿 度 55士20％ の 動物 室 に て 1

週 間 以 上予 備飼育し、実験に 供した．ラッ トに は SP 固形飼料

（SHR 用 普通 飼料 （（株）船橋 農場 ））を、給餌 器 で 24時間 自由摂

取 させ た，

6．統計処理

　各 実験群 の 測 定値 は平 均f睡 標準 誤差 で 示 した．有意差検定

につ い ては、実験1で は、二 元 配置 分散分析後、Scheffe　post−

hoc・testにより，　LLE 投 与 前後の 比較を行 っ た．実 験2で は、分 散

分析後、paired　t−testによりLLE 投 与前後 の 比較を行っ た，実験

3で は 、一元配置分散分析後、Fisherls　PLSD 　post−hoc　testにより

LLE 投 与の 影響に つ い て検討した．

実　 験

1．i．d．単回投与時の 降庄 と用量反応 性

　実験 2，3を行うにあ たり SHR に LLE 　30，100，300，1000

m 暫kgをそれぞ れ単回 i．d．投与し，降圧作用 とそ の用 量 反応 陛

をみた．投与間隔は，先に投与した LLE に よる血圧への 影響が

消 失す る40〜60分以 上の 間隔をあけ，次の LLEを投与 した，

2．Nad による昇圧及 び Ach に よる降圧作用に対する影響

　SHR にお ける LLE （i．d、〉投与が，　Nad 及 び Ach による作 用に

及 ぼ す 影響 にっ い て 検討した．実験1に より降圧が確認され た

LLE の 用量 に つ い て 低用 量群（30また は 100　mg 〆kg）及 び 高用

量 群（300または 1000　mgAcg ）を設定し，明らか な降圧を確認して

LLE を投 与した，次に LLE 投与 前の 時点 とLLE 投 与後の 降圧

効果が 持続して い る時 点で ，Nud　3 または 5pgXkg，（i，V．）及 び

Ach　Iまたは 2　pggAkg（i．v．）を投 与した．

3．a   iσtensin　Iの 昇 圧作 用に対 する影響

　SD ．系ラッ トに LLE （1．d，）投与後 ，10，30 及 び 50 分後 に

angiotensin 　10 ．3μg〆kg（i．y．）を投与 して LLE 投与前の angioten −

sin　I に よる昇圧 の
．
程度 と比 較 した．　LLE の 用 量 は，実 験 1の 用

量反応性 に関する結果から300お よび 1000　mg ／1（g とした．

5．測定方法

　実験 は，20％ Urethane　500　mg ／kg 及 び 2％　α
一chloralse 　 50

m 砂kg の 混 合 液 qp．）を用 い た麻酔 下で 行 っ た．全 身 血圧 は 右

大腿動脈に挿入 したカ ニ ュ
ー・レ か ら圧 トラン ス ジ ュ

ー
サ
ー

（日本

光 電，血圧 モ ニ タリン グ用ライフ キ ソ ト）を介し，ひ ず み 圧 力fflプ リ

ア ンプ （日 本 光電，AP −621G）に より測 定した．　i．Y．投与は左大腿

静脈に 薬物注入 用の カニ ューレ を留置して 行 っ た．i．d．投 与は

腹 部 中央線 で 開 腹した後，胃壁 を
．．一

部 切 開し，胃内か ら 1一二 指

腸 起始部に カニ ュ
ーレを挿 人，固 定して 行！） た．心 拍数は体 部

血 圧 の 収縮 期 をトリガーとして瞬時心拍 数用 プリアン プ （日本光

電，AT−601G）により測 定した．

結 　 果

1．i．d．単回投与時の 降圧 と用量反 応性

　LLE 投与に より、投与 前と比 較して 有意な降圧効果が認 め ら

れ た ，LLE 投与後，　lo分前後か ら降圧 作 用が みられ 始め，最大

降圧がみ られ た時点は投与後約 30〜40 分後で あり、緩 徐な 降

圧 曲線で あっ た，最大降圧 値に っ い て は ，30mg ！kg か ら 300

mgtkg にお い ては9mrr（Hg か ら21　 mmHg と降圧 は増大 したが，

そ れ 以 トの 用量 （1000mg ！kg）で は 降圧 の 増大は み られ なか っ

た （Table　1，Fjg．1）．標 準的な降圧パ タ
ー

ン を Fig．2 に示 した，い

ずれ の 用量 に お い ても緩徐 に降圧 し、LLE 投与 前と比 較し有意

な 降圧 作用 を示 した．心拍 数 には影 響 が認 め られ なかっ た．

（3〔〕0）
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なお，溶媒（精製水）の み の 投与 は血 圧，心 拍数 の い ず れ にも

影響を及ぼ さなか っ た．

Tal〕le　1．　Dose−！℃sponse 　Curve　ofhypotensive 　Effect　ofLLE ．

Max ．　decrease　in　B ．P，
　　 （mmHg ）

Table　3，　 Eflect　of　Ptetreatment　with　LLE 　on 　Acetylcholine−

induced　Decrease　in　Blood　Pressure　in　SHR

Dose　of 　LLE
（mg ！kg，　i．d．）

N

Dose 　ofLLE

（rng ／kg，　i．d．）
N

　 　 　 　 　 Max ．　decrease　irt　B．P，
Treatment
　 　 　　 　 　　 　 （mmHg ）

301003001000 37n

ソ

00

9、3 ± 4．70

18．6 ：ヒ3．22

21、4 ：ヒ3．69

21，1土 3，5r
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High　dose

（300　or　lOOO）

664
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4．
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2．Nad に よる昇圧 及 び A 。h に よる降圧作用 に 対する影響

　LLE の 低用量及 び 高用量処置はい ずれも，　Nad による昇圧及

び Ach に よる降圧 作用 に 有意な影響を及ぼ さなか っ た （Table　2，

Table　3，　Fig．3）．

Table　2．　 Effect　ofPrermtnTrent 　with 　LLE 　on 　Noradrenaline−

　 induced　lncrease　in　Blood 　Pressure　in　SHR

・ー− −t・−−
　 60　　　70 （min ，）

Before　administratien 　oF300 　mgtkg 　LLE （：．d、）、Nad 　a“d 　Ach 　were 　admin 韋sしered 　as

prccoロぼ oLO

；LLE，▽ ：Nad，　▼ ；Ach

Fig．3．　 Effect　of 　Pretreatment　with 　LLE 　on 　Noradrenaline−

induced　increase　anCl　Acethylcholine−induced　d   rease 　in　Blood

Pressure　in　SHR

3 。angiotensin 　I の 昇 圧作 用に対 する影響

LLE 前 処置したときの angiotensin　1の 昇 圧 作用 に対す る経時 変

化 に おい て は，い ず れ の 時点 に お い て も有 意な昇 圧 の 抑 制 は

認められなかっ た （Table　4，　Fig．4．〉、すなわ ち，　angiotensin 　1か

ら angiotensin 　llへ の 代謝に 関与する ACE の 阻害に 基づ く昇圧

の 抑制作用は み られなか っ た．なお LLE 前処 置は い ずれ の 量

に お い て も S．D ．系ラットの 血 圧に影響を及 ぼさなか っ た。生理 食

塩水の み の i．v．投与もi血圧 に影響を及 ぼさなか っ た。

Table　4．　Ef艶ct　of 　Pretreatment　wnh 　LLE 　on 　Angiotensin　I
−induced【ncrease 　in　Blood　Pressure　in　S．D ．　rats

D ° se °fLLE 　 N 　 Time 　afte ・ LLE 　 Max ・i… ea ・e　i・ B ・P・
（mg ／kg，　i．d．）　 　　 　 　　 　 　 adminiStration （mjn ．）　　　 （mmHg ）

Dose 　ofLLE

（mg ／kg，　i．d．）
N

　 　 　 　 　 　Max ．　increase　inB．P．
Treatment
　 　 　　 　 　　 　 （mmHg ） 300

Lovv　dose
（300rIOO ）

Hlgh　dose

（300r 　1000）

4433 beforeafterbeforea

丘er

31．9 ± 1、56
38．5 ：辷 6．65

46．8 ± 8，57
41．7 ± 8．33

10CD

666444 000ヨ

35000

135

38、3　± 5．73
48、0 ± 8．08
44．2 圭 5．97

53．8 ± 7．47
575 ：ヒ 7．77
57．S ：ヒ5．95

Ea じh　value 　represents 　as　the 　rnean ± S，E、　of30r 　4　animals ．
Differじnces 　of 　effect　be【ween 　befbre　and 　 after　trじ atmon に ： no 重significant ．

Ea じh　value 　represeRts 　as ［hε mean ± S．E、。f60r　4　anima 且s、
Differences　of 　effeo にbe亀ween 　1ime 　cours巳s　after　LLE　administratiQn ：not

signi 且can 【，
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考　 察

　LLE 単回 i．d．投 与時 の 降 圧 にお い て，100　mg ！kg まで は 用 量

に依存した 降圧 がみ られ るが，300　rr；91kg以 上 に用量 を増大して

も最大 降圧 は 横ばい で あ っ た （Table　1，　Fig．2）．これ は LLE が 腸

管か ら
．一．一
度に吸 収され，血．中に 移行する

．
量には 限界があることを

示 して い る，また，降圧 の 持続時開 は 300mg 〆kg で は お よそ 10

分，1000mg ！kg で は お よそ 30分と高用量で 長くなる傾向があっ

た （Fig，3）ことか ら，　i．d．投与 時 LLE は ゆっ くり吸収 され ，緩徐 に

降圧 すると考えられ る，

　 また LLE の i．d．投 与 は Nad あるい は Ach の 血圧 反応 に影響し

なか っ た （Table　2，　Table　3，　Fig．3）．従 っ て LLE 摂 取 後 に交感 神

経 系 あるい は 副交 感神 経 系 に作 用す る薬物、食物あるい は飲料

水 と同 時 に摂取しても相互 作用 はみ られ ない ことが示唆 され た．

　 LLE の i．d．投与後の Nad に よる昇圧 作用に は影響がなか

っ た （Table　2，　Fig，3）ことか ら，交感神 経系 の 抑制に 基づ く降kE

で はない と考えられ る．また angiotensin 　1か ら angiotensin 　U に 代

謝 され た 後 昇圧 す る 作用 に 対 して ，LLE は 影 響 しな か っ た

（
’
fable　4，　Fig．4）ことか ら，　LLE の 降圧作用は ACE 阻害作用に 基

づ くもの で は ない と考えられ る．

羅 布麻葉の 含有成分 として，これ まで に hyperoside，　isoquercit−

rin，　quercetin，　rutin，（±〉−catechln 及 び procyanidinsなどの ボリフ

：r一ノール 化 合物が 報 告され て い る
s．7）．これ らの うち羅 布 麻葉主成

分 hyperosideとisoquercibinとの 混 合物 に つ い て は，　SHR 経 口 投

与 による降圧 作用 が報 告され てい る en，また植物性 フ ェ ノール 化

合物で ある oligomeric 　procyanidins，　hyperoside，　is〔xluerci 漉n な ど

は ，ブ タの 冠状動脈に お い て ，血 管の 内皮依存性弛緩を引きお

こ す 一
酸化窒素合成能の 活性 を高め ることが 報告され て い る

9），

従 っ て，U ．E の 降圧 作用機序として は
一

酸化 窒素に よる1血L管の

内皮依存性 弛緩が考えられる．

　現在，LLE の 内皮 依存性弛 緩因子 による作 用機序などにっ い

て 詳 細な検討を行っ て い るところで あり，改めて 報 告す る
10）．
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