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　Seventy　pcrcent　methanol 　 extract （M ）of 　Moutan 　Cortex （root 　cortex 　of 　Paeonia 配 傭 απ SM ．，

Paeoniaceac，　 used 　in　Ghincse　mcdicine ） was 　round　to　prevent 　the 　decrease　 of 　blood　platelet

and 　fibrinogen　involved　in　the　proces臼 of 　disseminated　intravascular　coagulation （DIC ）induce〔l

by　endotoxin 重n 「at’

　Effect　 of 　 some 　 of 　 its　 constituents ，　 Paeono！，　 which 　 is　 a　 major 　 component 　 of 　M ，　 and 　 two

other 　monoterpene 　glucosides，　benzoylpaeoniflor且n 　alld 　benzDyloxypaeoniflorin　on 　blood　platcLct

aggregation 　was 　studied 　in　vitro ： they 　inhibitcd　cndotoxin ，
，　

coliagen ．
　and 　ADP −induced　blood

platelet　c ・aguiati ・ n ．

　血 管内血栓症候群 （DIC 症候群）は 心臓，脳，肺な どで血 栓に よ る血管腔 の 狭窄、 閉塞の た め 虚血性病変 や 硬塞を

生 じ，そ れ らの 臓器 の 機能障害を招来す る疾病 で あ る．そ の 成因に つ い て は 肝炎 ， 腎炎，リ ウ マ チ 等の 慢性炎症，糖

尿病 ，
ガ ン ，動脈硬化症，高脂血症，エ ン ド トキ シ ン シ ョ ッ ク等 が あげ られて い る ．

　こ の よ うな血液 の 凝固系一線溶系の 異常 で ， 発現 す る DIC 症候群 は ，漢方医学の 「淤血」とい う病態の
一側面が あ

る と考 え られ る．

　漢方用薬の 牡丹皮 は ， 桂枝茯苓メL，大黄牡丹皮湯な ど駆瘢血方剤に 配剤され て きた 生薬で あ り3）
， 牡丹皮 に も血 栓

症に 対 す る 予防 お よ び 治療効果が 期待で きる．そ こ で ラ ッ トを用 い て 実験的血 栓症 を 誘発 し，牡丹皮の 抽出 エ キ ス お

よび各種含有成分の 予防 お よび 治療効果を検討 した．

　実験的血栓症 を 短時間 で 誘発す る病態 モ デ ル とし て ， 誘発剤に 腸内細菌等由来 の エ ン ド トキ シ ン を用い る方法
4）

が

あ る．人に お け る 血 栓症 も エ ン ド トキ シ ソ に よ る もの が多い と され て い る
5）．
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　こ の エ ソ ド トキ シ ン に よ る実験的血栓症 で 惹起され た血 小板数お よ び フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン 量 の 減少，プ ロ ト ロ ソ ビ ソ

時間の 延長，フ ィ ブ リ ン 分解産物 （FDP ）の 増加 に 対 して，牡丹皮 の 70％ MeOH エ キ ス （経 口 投与）は改善作用の

あ る こ とが 明 らか とな っ た．

　また，こ れ らの in　vitro の 実験 に 加え て，牡丹 皮 の 1乍用 機序解明 の た め，牡丹皮の 含有成分を用 い て ，
ラ ッ トお

よ び 人血小板凝集に 対す る作用，抗 ト 卩 ン ビソ 作用，人 全血 の 凝固 に対する 作用，ウ 卩 キ ナ
ーゼ に よ る プ ラ ス ミ ノ

ー

ゲ ン 活性化 に 対 する 作用 を in　vitro で 検討 し た ．さ らに 赤血球 は エ ソ ド ト キ シ ソ の 直接 の 仲介者 と し て の 働きは な

い が，そ の 傷害に よ DADP を 放出 し，凝固あ るい は 前i小 板凝集 を促進す る とい わ れて い る 6） こ とか ら，牡丹皮成 分

の 赤血 球膜安定化作用 に つ い て も検討 した ．

実　験　の　部

　実験材料

奈良県産牡丹皮 （Paeonia　moutan 　S‘M ．の 根皮）を 70％ MeOH で 3 回 加熱抽出 した エ キ ス （以下 M と略す）お

よび Chart　l の 方法7） に よ り得た paeonoL 水 溶性 分 画 （W ），配 糖体分 画 （B ），　pae 。 niflorin ，　oxypaeonifiorin ，

benzoylpaeoniflorin，　 benzoyl・oxypaeonMorin を実験材料に 用 い た．

　実験 動物

　動物は Wistar 系雄性 ラ ッ トを 用 い た，飼育環境は 21 ± 2
°
，60％ の 恒 温恒 湿 の 部屋 で 飼育 した ．

　実 験方法

　1． 実験的血栓症に対す る作用 ： Schoendorf ら
B ，

の 方法に 準じた．すなわち Westphal 法 9）

に よ り精製 された エ

ソ ド トキ 〃 （Esch，li・hi。　 c・li・0551B5 ，
　DIFCO 社）O．1mg ／kg を 被検体経 ・ 投与 1時・i1鞭 に ラ ・ ト尾静脈 に 注射

し，
4 時間後に 心 臓 か ら採 血 した．

全 自動血 球計数器 （C ・ ult ・・ C ・ untc ・ M ・d・I　S−PL・・，　G ・ult ・ ・ 社：）に よ る 血小板X・ト ・ ソ ビ ソ “躙 法1°）
（Cl°tek・

Plyl・ nd 社） ｝・ よ る ・ 、 ブ 〃
一

ウツ 量，光電 比 色 フ試 （G ・ag ・A −M … Dual −C ｝一 ・1
・

G ・ n ・ra ［−Diagu ° stics　：

W 。 m ，n ．L ・ mb ・・t 祉）に 、罵 ，プ ・ 1・・ ン ビ ン IIIi・11n，　 ，rdよ び ラ テ ・ ク 畷 集反応 （FDPL 　T ・ st 　 U ・帝国臓器）に よ る

1fitil」 FDP ．量 を測定 した．

　2．　血 小板凝集抑制作用 ：a）ラ ッ ト血小板の 調整 ：体重 3〔｝Og 前俵の ラ ッ トを エ
ーテ ル 麻酔 臼こ 心 臓 か ら採 血 し ，

50U ／ml 一 刈 ソ を 1／10　sg：カ］［え た，こ の tfi［液 を 12｛，（〕・pm ，10 那 臚 畄 ｝肉llし・」・ll・聴 plat・1・t・・i・h　pl・ sma （PRP ）

と し た ．さ ら に 下層 を 30（X）rpm ，30 分閥 遠心 分離 L ，−L層 を platcLct−poor　plasma （PPP ） と し た ・

　b）人血小板 の 調整 ：健康成人 か ら採 lf［Lし，1．9％ ク エ ソ 酸 ナ ト リ ウ ム 生理 食塩 水を 1／IO　l勣 llえ た．こ の 血液 を ラ

ヅ 1・血小板 と同様に し て PRP
，　
PPP を 作成 した．

　c ）血小板 i疑集抑制 試 験 ： 血 小板凝集 メ ー
タ
ー

（Husm 　Sy5tem 　Platelct　Aggregometcr ； 理 化
’E 機社）を 使用 し ，

Born ら
m の 方法に 準 じた．す な わ ち 0．2ml の PRP に 被検液あ るい は 対照溶媒 dimethy【sulfoxide （DMSO ）を

　　　　　　　 MQUTAN 　CORTEX 　70 号MeoH 　ext − M 、

　　　　　　　　　　　　　　　 n −hexane ／1【20

　　　　　・ q ・’… r 　 　 　 　
n ”hexine

．
ext ’

　　　　　　　　aq ．Sdt ．n −BuOlr　　　　　　　　　　paeonol

aq ．ext ．　w ．　 　 n −BuOH 　 ex し ・1
’
B  

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ・
エ 1 エ ca 　 ge エ c 。 lumn 　 GhromatQ9 ・

　 fr．1 　 　 fr ．2 　 　 P ・ e ・ n ・fl 。 r ・ n 　 。 xypae ・ n ・ fl 。 「 in

　　　　　　　　　 s エ 11ca 　ge ユ　column 　chromato9 ・

b 。。・。YlpaeQ ・ ifl 。 ・i・ 　 　 b 。n ・ 。y レ 。 ・ yp ・ e。 ・if1 。 「 in

Chart　 1．

6）山中　學，醫學 の あ ゆみ ，109（13），734（1979）．

7）北川　勲，古川 雅之 ，津永佳世子 ， 谿　忠人，生薬， 33，171（1979）．

8） T ．H ．　S・h・・nd 。・f，　M ．　R ・・e ・b ・・g　and 　F ．　K ・B ・ll・・，　Am ・」・・P ・th…65
・
・51（1971）・

9）0 ．Westph ・1，・O ．・LUd ・ri・・ a ・d　F ．　Bi・t・・，　Z ・N ・t・・f・rs・h・・7b・・148（1952）・

10） A．J．　q ・ i・k，
・H ・m ・ ・ rh ・gi・ Di・e・・e・，

”1・t　Ed ・，　L ・a 　and 　F・big・・，・Phil・d ・lphi・
・
1957・　P・　379・

11） G．V ．　R ．　Born　and 　M ．　J．　Cross，　J．　Phコ∫iol．，168，178（1963）．
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10μ1 加えて 攪拌を開始 し， 1分後に血 小板凝集剤を 加 え て 凝集に よ る吸 光度 （600nm ）の 変化 を 経時的 に記録した．

な お 血 小板凝集剤 に は ラ ッ ト血 小板 を用 い た 場合は Img ／ml の エ ン ド トキ シ γ
，
0，05 μM の ADP ，1．5mg ／ml の

コ ラ
ーゲ ソ を用 い

， 入血小板を用 い た 場合は O．　005　”M の ADP ，1．5　mg ／ml の コ ラ
ーゲ ソ を用 い た．

　3． 抗 トロ ン ビ ン 作用 ； 0．15　M −NaCl −O．　05　M 　Tris 　acetate 緩衝液 （pH 　7．4）に 溶解 した O．5％ 牛 フ ィ ブ リ ノ
ー

ゲ

ン 液 に ，被検液あ るい は 対照溶媒 DMSO を 0．1ml 加 え ，
1 分後に 最終濃度 0．2U ／ml ］・卩 ソ ビ ソ 0．　l　ml を 加え ，

室温 （25〜30
°
）で 凝固時間 を測定 し た．

　4． 人 全血 の 凝固に 対す る作 用 ： Ghandler12）
の 方法に よ る Chandler ’

s　loop 法で 測 定 し た ．す なわ ち 3x270 　mm

の プ ラ ス チ ッ クの チ ュ

ーブに 人新鮮血 lml ，被検液あ るい は対照溶媒 DMSO 　O．　l　ml
，
0．25　M 　CaC120．　l　ml を注入

し
， 室温 て 30分間，12　rpm で 回転後 の 血 栓重 量 を測定した．

　5．　線溶系に対す る作用 ： a ）フ ィ ブリン 平板の 作製 ： Noren ら
13） の 方法に 準 じ， 1％ ア ガ ロ

ース 溶液を加熱溶解

した 後，40D に 冷却後 フ ィ ブ 〃
一ゲ ソ （166　mg ／100　ml ）を加えた．こ の 溶液を 10　ml ずつ 試験管に 分注 し， トロ

ン ビ γ 溶液 （100U ／ml ）0．　lml を分注 した後，シ ャ
ーレ に 注ぎ， ブ ラ ス ミ ノ ーゲ ン 含有 フ ィ ブ リン 平板をf乍製 し た ．

　b）測定法 ： Astrup ら
14 ）の 方法に 準じ，被検液 0．　l　ml に ウ ロ キ ナ

ーゼ 溶液 （100　U ／ml ）0．　l　ml を混ぜ ， 30分後

に プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン 含有フ ィ ブ リ ン 平板 の 穴 に 20 ρ1 ずつ 注入 した，31
°

， 20 時 間 放置後 フ ィ ブ リ ン 溶解面 積 を 測定

し，抑制率を 求め た．

　6．　赤 血球膜安定化作用 ：Glcnn ら
15 ）

の 方法に 準 じ，加熱 に よ る 赤血 球 の 溶血 に 対す る 被検体の 抑制作用 を 測定

した．体重 200g 前後 の ラ ッ トか ら採血 し，
1

，
500　rpm

，
15 分間 遠心 分離 し，沈渣 と して 赤血球 を 得た ．こ の 赤血 球 を

0．15M リン 酸緩衡液 （pH 　7．4）で 希釈 し，5％ 赤 血 球懸濁液と した．こ の 赤血球懸濁液 3．8ml 　 1’こ 0．2ml の 被検

液ある い は 対照溶媒 DMSO を加 え ，
53
°

の 水 浴 中 で 加熱 し た ．20 分後 に 氷水 中 で 急冷 し，3，000　1
−
PM ，15分間 遠心

分離後，上 層を 540　nm で 吸光度を測定 した．

結 果

　1．　実験 的 血栓症 に 対する作用

　ラ ッ ト尾静脈内に エ ン ド トキ シ ソ を 注入 す る と，1血小 板 数，フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン 量 が 著 し く滅少 し，プ 卩 ト 卩 ン ビ ソ

時間が 延長 しっ
FDP 量 が 増加 し実験的血栓症 の 検査縁が 認 め られ た．　 M をエソ ド トキ シ ソ 静注 1時 間 前｝こ 経 口 投与

す る と TABLE 　I に 示 し た ご とく，M の 投与量 の 増加 に 伴 っ て 血 小板数の 減少，フ ィ ブ P ／ 一ゲ ン 量 の 減少 ， プ 卩 ト

ロ ン ビ ソ 時間の 延長が 抑制され，20001ng ／kg 投与群 に おい て は 有意差 が 認め られた．しか し FDP 量 の 増加に 対し

て は，M に は 抑制傾向が 認め られ た が ， 有意で は なか っ た．

　2．　血小板凝集抑制作用

　a ）エ ン ド トキ シ ン による ラ ッ ト血 小板凝集に対す る作用 ： ラ ッ ト血小板を 1mg ／m1 の エ ン ド トキ シ ソ で 処理す

る と，約 30秒 で 最大凝集 （一次凝集）を示 し，2 分後に はか な り解離す る が，再 び 徐 々 に 凝 集 （二 次凝 集） す る 曲線

TABLE 　I．　 Effects　 of 　M 　 on 　the　 Endotoxin−lnduced 　 lntravascular　Coagulation

Bleod　platelet
（x1 〔F／mm3 ）

Fibrinogen

（mg ／dl）
Prothrombin
time 　（sec ）

　FDP

（μ9／m1 ）

normal 　 control

diseascd　 control

M500 　mg ／kg

M1000 　mg ／kg

M2000 　mg ／kg

63 ± 545

± 350

±655

±861

± 3a》

137±897

±589

± 7108

± 14132

± 6c）

19．9± 0．6

23．2± 0．5

24．7：ヒ1．2

22．6± L6

20。2± 0．6b〕

0．1± 0．0

0．6± 0．且

0．4±O．0

0．4± 0，0

0．4± 0，0

a ） P〈 0．005
b＞ P＜ 0．001
c ） p＜0．0005

12）A ．B．　Chandler，五α占．　Invest．
，
7（2），

110（1958）．
13）1．Noren ，　G ，　Ramstrom 　and 　P．　Wallen ，　Haemostasis，4，110（1975）．

14）T．Astrup　 and 　S．　Mullertz，　Areh．　Biochem．　Bieph2s．，40，346（1952）．
15） E ，M ．　Glcnn，

　BJ ．　Bowman 　and 　J，　G ．　Koslowske ，　Biochem．　Pharmao ‘ol・su〃 ・，27（1968）・

（72 ）
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を 示した （Fig．1）．

　エ ソ ド トキ シ ソ 注入 1分前 に 被検体を 注入す る と ，

一次凝集に 対 して 500 μg／m1 の paeonol，benzoylpaeonifiorin，

b， n 。 。 yl−。 。 ypa・・nifl ・・i・ 噸 著な 抑制rF聯 ・認 め られ，・・ yp … nifl・・i・ に 棚 い 韭腑 f輛 が 認 め られ た が ・
　 pae°m −

flerinに は 抑制作用 が 認め られなか っ た ．

　二 次凝集に 対 し て は い ずれ の 被検体に も抑制作用 は認 め られ な か っ た．

b）ADP に よるラ 。 ト血小板鰈 1こ対する作用 ・ ラ ・ 洫 小板 に … 5μM の ADP を作用さ せ る と・血 ノ」覗 よ著

し く凝集 し， 3 分後に 最大凝集を示 し，以後は ほ とん ど解離しな い 凝集曲線が 認め られ た （Fig，2）．

ADP 注入 1 分前に徽 体を 温 す る と，1，… μ9／ml の M は 轍 凝鮒 で約 2・％ の 抑制糊 が 認 め られ・腋

若 砌 鱗 雕 f乍用が 認め られた．牡舷 成分で は ， ・
− 1 噸 著楙 缶叮闇 が 認 め られ ・ また 配糖体の benz°yl−

paeoniflorinに 抑制作用が 認 め られ た ．

　c） コ ラーゲン に よ る ラ ・
V ト血小板凝集に 対する作用 ： ラ ッ トlin小板に 1．5mg ／m1 の コ ラ ーゲ γ を作用 さ せ る と．

con 七 rol 　　paeonol 　　 POPBP BOP 　 aspirtnconL 匸 ol

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 concen ヒr ユ tion ：．p9／ml

Fig．1．1・ hibi… y 肺 ・・s ・ n　E ・d・t・・in−1・ duced　Bl・・d　P1・・d ・t　Ag9 ・eg ・ti・・ （Rat ）

　　　　　P，pae・・ iH・・in； OP ，・・yp… niH   ・i・ ； BP ，　ben ・・ ylp・… iH・・i・ ；

　　　　　BOP ，　benzoy レoxypaeoniHo1
・in．

contro1PQPBPBOP 　aspirin 　 control

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 concen ヒra ヒ ion ：ロq ／ml

　　　Fig．2．1・ h・bit・ ・y 昧 c … nADP −1・d・ ced 　Bl ・ ・d　Pl ・t・1・・ Ag9 ・eg ・t玉・ n （R ・t）

P ，pae・ niH ・・i・ ； OP ，・xyp … ni 刊・・i・ ； BP，　b・… yl即 iH・・i・ ；
BOP

・
b・… yl−・ xyp ・e° niH °「in・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （73 ）
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ADP に よ る 血小板凝集よ りゆ る や か な 凝集曲線が認め られ た （Fig．3）．

　
コ ラーゲ ソ 注入 1分前に 被検体を 言｝：入 す る と，1，　OOO　yg／ml の M に 弱い 抑制作用，　 B に 顕著な抑制f乍用が 認め ら

れ た ．

　牡丹皮成 分 で は ・1・　OOO　Pt9／ml の Paconol に 顕 著な抑制作用 が ll包め られ r、二，　 B か ら得た 配糖体 の 中 で は ，250
μg／

ml の benzoylpaeoniflorin，　 benzoyl−oxypaeonifiorin に 顕著な 抑制r「用冫ウ；認 め られ た．つ い で oxypaeoniflorin に も

若干抑制作用が認 め られ た が ， paconiflorinに は 抑制で
’

F用 は認 め ら れ な か っ た ．

　
d）ADP に よ る 人 血 小板凝集に対 す る作用 ：o．　oo5μM の ADP に よ る人 血 小板凝集山線 は ラ ッ ト血 小板凝集曲線

とほ ぼ 同様の 曲線を 示 した （Fig．4）．

　被検体を ADP 注入 1分前 に 注入 す る と 1，　OOO　”g／ml の paeonol ，
　bcnzoylpaeoniflorin

，
　benzoyl−oxypaeeniflorin

に 顕著 な 抑制作用が 認 め られ た．

　
e ） コ ラーゲ ンに よ る人 血小板凝集に対す る作用 ： ITig．　5 に 示 し た ご と く，500 μg／m 呈 の paconol，　benzoylpaeoni・

florinに 抑制作用 が 認 め られ た．

CO ［1t1’〔tl　　　　P　　　　　　QP 　　　　　　BP 　　　　］OP Contrc1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 concentration ：し9〆皿l

　　 Fig．3．　 Inhibitory　Effccts　on 　Col置agen −lnduced　Blood　Platelet　Aggregation （Rat）
p，paconiHorin； OP

，　
oxypaeoniflorin

； BP ，　benzoylpaeoniHorin； BOP ，benzoyl．oxypaeoniflorin ．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 conCentrcl ヒ lon ：V9 〆ml

　　 Fig・4・1・bibit・・y 踰 ・t・ ・ n　ADP −Ind・・ ed 　Bl・ ・ d　Pl・t・1・t　Ag9 ・ eg ・ ti・ n （H 。 m 。n ）

P
・pac°nfl °・i・ ； OP

・
・ xyp … nifi・・i・I　BP ，　b ・n ・ Qylp … nifi・・i・ ； BOP

，
　b・n ・。yl−・xyp … niH 。，i。．
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con ヒr 匸〕l　　uauono ］．　　　 POP 　　　 BP B〔〕L】 dspirin 　　coll ヒro 工

conceL コし ration ： pg ／ml

　Fig．5．　 Inhibitory　Effects　on 　Gonagcn ．lnduced　Blood　Platelet　Aggregation（Human ）

P，paeQniflorin； OP，oxypaeoniflorin ；
BP

，
benzoylpaeniflor且n ； BOP ，　benzoyl−oxypaeoniflorin ．

　3．　 抗 トロ ン ビ ン 作用

　O・　2U ／ml の ト ロ ソ ビ ソ は フ ィ ブ リ ノ ーゲ ン 液を 231± 5 秒 で 凝固 させ， こ の 系に 10　U ／ml の ヘ パ リ ソ を 共存さ

せ る と 281± 6 秒に 凝固時間 が 延長 した （TA 肌 E 　II）．

　ト 卩 ソ ビ ン 注入 1分前に 1
，
　OOO　pg／ml の 被検液 を 注入 す る と，M は 171± 4 秒 で 凝固 し，凝固時間 の 短縮 が 認 め ら

れ た．分画部 で は paeonol に 257± II 秒，　 B に 600 秒以 ヒの 凝固時間 を 認め ，有意な 延長作用 が 認 め られ た ．　 B か

ら得た 配糖休で は pac。 niH ・ rin （262 ± 10 秒），　oxypaeoniflorin （260± 10秒） に 有意な凝固時間 の 延長が認め られ た．

benzoylpaeoniflorin
，
　benzoyl．oxypaeoniHorin に は 延長傾向が認め られ た が 有意 で は な か o た．

　4．　人全血の 凝固に 対す る 作用

　人 新鮮血 1ml を室温，12rpm ，30 分間 回 較 させ る と約 39　mg の 凝固 ln1が 形成 され た （TABLE 　III）．

　1，000μg！ml の 陂検体 を11：入 して お くと，　M に 凝圀rnlの 過形成 が ri私め られ た，分 画 部て は B に ま っ た く｝fillli］血 の

形成が 認 め られ な か っ た ．また pue  nol ，　paconlfiorinに 凝 岡 抑 制 作用 1．t認め られ な か っ た．

　 5．　線溶系に 対する作用

　フ ， ゾ リ ア 平板法
一
粥 尉 L ，

’
1
’
・ ・ 1、E　IV に そ の 結果を 示 しk ． 且Omg

，
／m エ の b・ nzoyl −・ xypa ・vniSl ・・in に 19・81ti・

benzoylpaconMorin に 1〔｝．　g％ と弱い 抗 ゾ ラ ス ミ ノ 作川 が 認 め られ た ．

　6．　赤血球膜安定化作用

　Fig．6 に 示 し た ご と く，　M に 500μ9／llll で 約 67％ の 赤 血 球膜 安定 化 11三用 が 認 め られ た．分画郎て ぱ B に ・

TABLE 　II，　 Effects　on 　Glotting　Time 　of 　Fibrinogen

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Clotting　time
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Final　 conc ．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （皿 ean ± S，　E ，）

Contro！（DMSO ）

MWBPaeonolPaconiflorin

OxypaeonM ・ rin

Bcnzoylpaeoniflor苴1’I

Benz。y【−oxypac ・nifl・ rm

Heparln

1，　OOO（Ptg／ml ）

1，0001

，0001

，000LOOO1

，0001

，0001

，0001

，000

　 10（u ／m1 ）

231 ± 5171

± 4190

± 3600

〈
d ）

257± 11b＞

262± loc）

260± 10a）

248± 14240

± 2281

± 6d）

a ）
　pく 0．05

b）　メ）＜0．02
c ） 1）く0．005
d） P〈0，0001
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TABLE III.InhibitoryEfTbctsonThcombusFormation

Finalconc. Thrombusweight

Control(DMSO)

MwBPaeonolPaeoniflorin 1,1,L1.1,ooO(geg/ml)

oooooooooooo

39,8(mg)

60. 552.3

 o.o38.536,

 O

TABLE  IV.Effectson  Anti-FibrinolyticSystcrn in FibrinPlate

Inhibitorypercentage(%)

10 10

1

O. 1(mglml)

Paeoniflorin

Oxypaeoniflorin
Benzoylpaeoniflorin

Benzoyl-oxypaeoniflorin

O,3

 3.010.919.8

 .oo,o4.13,

 2

o.oo.oLlO.4

  o,

  o.

  o.vO.y,ze,

 
o.xE

 
e.

  o.

  o,

e1654321

la  loo  2se

Fig.6. StabiLizingsooEflects on

        1000(ugfml)

Heat-Induced  Hernolysis

¢

U"nt"komAnt

os07O.6ese.4O.3O.2O.110

 IOO

  Fig,7. SLabil

  2)oizing

 Efrbcts

       500[pv,'ml)

on  IIeat-InduccdHemolysis
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phenylbutazone とほ ぼ同程度の 安定化作用が認め られ ，　W に も弱い 安定化作用が認め られ た．　paeonoR こ は 安定化

作用が 認 め られ な か っ た．

　B か ら得た配糖体で は Fig．7 に 示 した ご とく，
10pg／ml の oxypaeoniflorin

，　benzoyl−oxypaeoniH ・ rln に 顕 著 な 安

定化作用 が認め られ た．

詰論お よび考 察

　牡丹皮は 第 1 報
3）

で 報告 した ご と く，古来漢方用法的 に 駆 瘢 血 剤 とし て 用 い られ ， 種 々 の 炎症性疾患 の 治療に 応用

さ れ て きた 漢薬 で あ る．こ の こ とか ら纂 3報ゆ で は 牡丹皮 の 抗炎症作用 に つ い て 検討 し， と くに 自己 免疫疾患の 慢性

的な炎症に 対す る 有効性を 認め て い る．

　一方， 牡丹皮が駆瘢血剤 と して用 い られ る とい う観点か ら， 血 液 の 凝固系線 溶系に 対 し て も生理 活性 がある こ と

が 予想 され る．漢方医学 の 「痕血 」 と い う病態の
一

面は ，
エ ン ド トキ シ ソ に よ っ て 惹起 され る血 小板凝集，血 管内皮

細胞障害などに よ る血 栓 ， 虚血，出血 症 状 が 含 まれ る と考え られ る
5・17）． こ の こ とか ら，す で に 血 小板凝集抑制作

用，プ ラ ス ミノ
ーゲ ン

， プ ラ ス ミ ン に 対す る阻害作用に つ い て 牡丹皮 の 分画を用 い て in　vitro で 検討 し た
16 》．今回，

in　vivo の 系 で 血 栓症に 対す る予 防 お よ び 治療作用 に つ い て薬理 学的 に 検討 した．また，血 液 の 凝固系
一線溶系に 対

す る in　vitro の実験系 は牡丹皮 か ら単離され 化合物を 用 い て 検討 した．

　1． エ ソ ド トキ シ ン に よ り誘起され た 実験的血栓症に 対して ， 牡丹皮 の 70％ MeOH エ キ ス （M ）は 血小板数の 減

少，
フ ィ ブ リノ ーゲ ソ 量 の 減少，プ ロ ト ロ ン ビ ン 時間 の 延長，FDP 量 の 増加に 対して 改善作用が認め られ た． と く

に 血小板数お よび フ ィ ブ リ ノ
ーゲ ン 量 の 減少に 対 して，M に 有意な改善作用が 認め られ た．

　2． M の in　vivo に お け る 実験的血 栓症の 改善作用 の 作用機序の 解明を 目標と し て ， まず血小板凝集に 対す る作

用を検討した．

　血 管内に 注 入 さ れ た エ ソ ド トキ シ ソ は 血小板 を 直接凝集 させ，また 血 管壁 を損傷 し，コ ラ
ーゲ ン を 露出さ せ 17》，こ

れ に血 小板が粘着，凝集す る と血小板中の ADP が 放出 され ，こ れ に よ っ て さ らに 著 しい 凝集作用を示す．

　こ の よ うな過程で ，血小板 が 凝集す る の で ，凝集剤に エ ソ ド トキ シ ソ ，コ ラ
ーゲ ン ，ADP を用 い て ラ ッ ト血 小板

凝集に 対す る 作用 を 検討 し た ，そ の 結果，paconol お よ び 配糖体分画 （B ）か ら得 た benzoylpaeoniflorin，　benzoy 【−

oxypaeoniHorin に ア ス ピ リ ソ よ り も強い 抑制f／F用 が 認め られ 〜こ ．

　また 人 血小板 を用 い て 検討 け 二結 果，ラ ッ ト血小板 とほ ぼ 同様な 結果が 得 られ た ．

　3．　まS：　；L ソ ド トキ シ ソ は 内因件お よ び 外因性凝固機序を活性 化 L ， ト ロ ノ ビ ノ を 産 生 し，プ
ィ ブ リ ノ

ー
デ ン を凝

固 させ る．そ こ
一
（牡丹皮グ）分画 お よ び含有成分の 抗 1・卩 ン 1ゴ ソ f乍丿月を検討 1．た，そ の 結 果 ， paeonQl お よ び paeonl−

florin
，

　 oxypaeonifiorln に 有意 な 1疑固延 艮 作 用 （抗 1・ロ ン ビ ン f’F用）が 認め られ，　 benzoylpaeoniflorln，　 benz° yl−

・ xypae ・niH ・ rin に 延長蜘 占亅が 認 め られ た．

　4．　人 全血を用 い た血 液凝固に 対 して は，配 糖体分画 （B）に 強 い 作用 を 認 め，そ の 作用 は ， 2、3．の 結果に よ る も

の と思われ る．

　5． 線溶系に 対す る作用を フ ィ ブ リ ソ 平板法で 検討 した．第 3報
16）

で は benzoyl−oxypaeonifiorin を含む分画 に プ

ラ ス ミ ノ
＿ウ

・
ン 活性化阻害作用 ， 抗プ ラ ス ミ ン 1乍用 を 認め た が ，今 回 活 性 分画 の 主成分 で ある b・nz ・yl・・ xypae ・ nifi ・ ・in

を 用い て 検討 した が，弱 い 抗線溶活性 しが 認 め られなか っ た．

　6． 赤血 球膜安定 化 1乍用 は oxypae 。niflorin 　benzoyl−oxypaeoniH ・ rin お よび benzoylpac・ nlflorln に e
’diい 安定化作

用が認 め られた．

　以上 の こ とか ら牡丹皮 に 実験的血 栓症に 有効性を認め ， 牡丹 皮 の 薬効 の
一

面を証明 し得 た．ま た その 作用機序は

paeonol 配糖体分画 （B）とくに benzoylpaeoniflorin，　 benzoyl・oxypaconifiorin の 血小板凝集抑制f乍用 ・ 抗 ト 卩 ン ビ

ソ 作用 お よび 赤血 球膜安定化作用 に よ る抗血栓 形 成作用 に よ る こ とが 明らか に な っ た．

16）有地　滋，久 保道 徳，松田 秀秋，谿　忠人，津永佳±1　r・，吉川雅之 ， 北川　勲，生薬，33，178（1979）．

17＞R ．w ．　colman ，　s．　J．　Robby　and 　J．　D ．　Minna ，　Amer・　X 　A，ted・，52，679 （1972）・

（77 ）
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