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　Aquoous 　and 　MeOH 　extracts　from 　72　crudc 　drugs　or　medicinal 　plants　were 　investigatod　fbr
their　effect 　on 【

3H
】serotonin ・binding　to　membrane 　preparation　from 　rat　brain，　Anumber 　of

indolc　alkaloid −containing 　plants，　Zanthoxyli　Fructus，　and 　Coり
，da’is　deeumbens 　showed 　strong

inhibitoπy　effect ，　whlle 　Lithospermi　Radix （MeOH 　extract），　Nupharis　Rhizoma （H20 　extract ）
and 　Geu〃7／apon ’eum （H20 　extract）accelerated 　the 【

3H
］serotonin −binding．

Keywords − serotonin ；receptor ；binding　assay ；crude 　drugs ；medicinal 　plants

　近年， 薬物の 作用点 と して の レ セ プ タ
ー

の 研究技術が急速 な進展を と げ ，
レ セ プ タ

ー
の 諸性質が 次 々 と解明 されつ

つ あ る．レ セ プ タ ーは ， 主 と し て 効果細胞膜上 に 存在 し，認識 した薬物や 伝達物質と して の 生 体 ア ミ ン な ど と結合 し，

そ の 結果，種 々 の 薬 理 作用 や 生 理作用 を 発現 し て い る もの と考え られ て い る 1）．

　薬物は ，
レ セ プ タ

ー
に 対す る 作用態度 か ら，agonist （作動薬）と antagonist （拮抗薬） の 2 つ の タ イ プに 大別す

る こ とが で きる．

　た とえば，propranorol （β一receptor 　antagonist ； 狭心 症，不 整脈治療薬
2a）

），　 clonidine （evrreceptor 　agonist ； 降圧

薬
2b）

），　miancerin （serotonin 　receptor 　antagonist ； 抗 うつ 薬
2c）

），　methysergido （serotonin 　receptor 　antagonist ；

片頭痛治療薬
2d ）

），　 cyproheptadine （serotonin 　receptor 　antagonist ； 胃摘出後 の dumping 症候群治療薬 3｝

）な どで

あ る．

　し た が っ て ，
レ セ プ タ

ー
と リ ガ ン ドとの 結合 に 何 らか の 影響を与え る成分が，生薬，薬用植物中に 存在す れ ぽ ， そ

の 生薬，薬用植物 の 薬理効果 の 解明 に 役立 つ 可能性 が あ り， ま た ，．単独 で 効果を 発揮す る有効成分単離も考 え られ る，

　われわれ は ，現在，数種 の レ セ プ ターに つ い て ，
radioreceptor 　assay 法を用 い た 生薬，薬用植物の ス ク リ

ー
ニ ン

グを行 っ て お り，今回 は そ の 中よ り，セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ーに 関す る結果 に つ い て報告す る．

　 セ ロ ト ニ ソ （以 下 5・HT と略記）は ，生体内で tryptophan 　か ら生合成 され ， 腸管 の 蠕動 ， 体温調節，血圧調節

な ど の 生理的役割 に 関与 し て い る と考え られ て お り，特 に 中枢神経系 で の 伝達物質 の 1 つ で あ る こ とが明 らか に され

て 以来，多 くの 研究者の 注 目を 集 め て い る．セ ロ ト ニ ソ レ セ プ タ ーに antagonist と し て 働く化合物は
， 前述 の よ う

に ， 抗 うつ
， 片頭痛治療な ど多 くの 治療効果 を 有 し て お り，

こ の 事か ら も今回 の 実験が 意義の ある こ とで あ る と思 わ

れ る，

　なお ，セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー
の 材料とし て は ，ラ ッ ト の脳 の うち，セ ロ ト ニ ソ ニ ュ

ーロ ン の 終末が存在 し，セ 卩 ト

ニ ン レ セ プ ター
の 密度が 比較的高い 大脳皮質と海馬 の 粗膜標本 を用 い た．
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Prpcedure 　fo ＝　Preparatien 、of 　Ra ヒ　Brain 　Membranes ．

　 　 　 　 　Cerebral 　Cortex 　and 　Hippocampus

　　　　　　　　　　　　l
　 Heniogenized　 in　 10　 vo1 ・of 　 O ・32 　M 　SuC 「 Ose

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　700xgfor 　 10　 min ・

　 　 　 　 　 　 　 　 P 　　 　 　 　 　 　　 S

　　　　　　　　　　　　　　　　 50 ，
000 　x 　g 　for 　10 　min ．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　？　　　　　　　s

　　　　　　　　　　　　l
Su8pended 　in　10 　vol ．　of 　50　m 躡 Tri5 −HCI 　buffer

　【PH　7 ，5　a 七　25ec 　）　using 　Polytron 　for　IO　sec ．

　　　　　　　　　　　　1
　 　 　 　 　 　 工ncubated 　 a ヒ　37ec 　for 　IO 　min ．

50tOOO 　X 　g　for 　10 　min 。

　 　 　 　 P　　　　　 　　　　 S

｛　Membrane 　Fract まons 　｝

　 　 　 　 　 　 　 　 Chart　L

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　実　験 　の 　部

　ラ ッ ト脳粗膜標本の 調製　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
．

　4 〜5週齢 の 雄性 ウ ィ ス タ
ー
系 ラ ッ トの セ ロ ト；ソ レ セ プ タ

ー
に 比較的富ん だ大脳皮質と海馬を用 い

，
Snyder 等

の 方法
4， lc従 っ て ，　 Chart　 1 の ご と く調製 を ffっ た ．

　BitHding　Assay 法

　後述 の A〜F の 各溶液を作製した後，こ れ らの 溶液 を用 い て 試験溶液 Tc，　 Nc ，　 T。，　 N 、 を 調製 した．各試験溶液

は ，37°

，10分間 イ ン キ ュベ ー
ト し た 後，Whatman 　GF ！B グ ラ ス フ ィ ル ターで 吸引濾過 し，さ らVc　Tris・HCI　buffer

で 洗浄後，フ ィ ル タ
ー
上 の 放射活性 を 測定 した．

　A ］　0．1ml　of ［
3H

］5−HT （final　conc ，2nM ）

　B ］ 0．ImlofMeOHorHzO

　C ］　0．lml 　of 　50　mM 　Tris−HCI 　 buffer（pH 　 7．　7）containing 　lOμM 　 nialamide

　D ］　0．1ml 　of 　5−HT （final　conc ．100μM ）

　 E］ 0．1ml 　of 　sample 　in　 MeOH 　or 　H20

　F］　0．7ml 　of　membrane 　fractions［resuspended 　in　50　mM 　Tris−HCI 　buffer（pH 　7．7） containing 　10μM

　　　 nialamide ］

　 Tc；　total　binding　of　control

　 　 　 　 ＝ A 十 B 十 C →
−F

　 Nc ； non −specific 　binding　 of 　controI

　 　 　 　 ；A 十 B 十 D 十 F

　Ts ； total　binding　of　sample

　　　　＝A 十 C 十 E 十 F

　Ns ； non −spec 丗 c 　binding　of　sample

　 　 　 　 ＝A 十 D 十 E 十 F

　 1 次 ス ク リーニ ン ゲ

　サ ソ プル に よ る ト リチ ウ ム セ 卩 1・ニ ン レ セ プ タ ー結合の 阻害活性率 は ，後述の A 式 に 従 っ て 計算 し た ．各々 の サ ソ

プル は，それぞれ triplicatcで 3回繰り返 し実験 を 行い ，そ の 平均値で 表わ し た．

　　％ ・fI・h・b・・… 一一
写1三驀・ 1・・ （・ 式）
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TABLE 　L　Inhibitory　Effects　of 　Crude　Drugs　and 　Medicinal　Plants　on ［
3H

］5−HT 　Binding （1st．　Scr  nin9 ）

Inhibitory　effects 　of 　MeOH 　ext ． Inhibitory　effects　of 　H20 　ext ．

above 　70％

　南　 天　 実

　 ス ト ロ フ
ァ

ソ

　　　 ツ ス

　牽　 牛　 子

　呉　 茱　 萸

　 チ ョ ウ ジ ソ ウ

根

椒

木

茶

ン

　

　

蛇

旗

ク

　

　

度

　
ボ

叶

　

　

　

　

ロ

　
コ

吐

山

印

甘

ジ

above 　5096

　 ニ チ ニ チ ソ ウ

慧

サ

馬

当

十

独

蒼

白

甘

黄

苡

フ　 ラ

銭

仁

ン

子

帰

薬

活

朮

董

草

連

竹 節 人 ．参

above 　30％
　 ツ ル ニ チ ニ チ

　　　 ソ ウ

　 サ ツ マ イ ナ モ

　　　 リ

釣

キ

コ

陳

檳

龍

黄

藤

卩 　　ン

榔

鉤

ナ

ボ

皮

子

胆

柏

ダイ コ ン ソ ウ

杏　　　　仁

黄　　　　耆

Nandinae 　Fructus

Strophanthus　gratus　FRANCH ，（leaf）

Pharbitidjs　Scmcn

Evodiae　Fructus

Amsonia　elliptica （THUNB ．）ROEM ．

et　SCHULT ．（root ）

Ipecacuanhae　Radix

ZanthoxyH　Fructus

Rauwolfiae　Radix
Hydrangeae 　Dulcis　Folium

Coり〜dalis　decumbens　PERS （tuber）

Catharanthus　roseus 　G ．　DON ．（herb）
Coicis　Semen
CrocusStrychni

　Semen

Angelicae　Radix

Houttuyniae　Herba

Araliae　Rhizoma

Atractylodis　Lan｛　eae 　Rhjzoma

Angelicae　Dahuricae　Radix
Glycyrrhizae　Radix
Coptidis　Rhizoma

Panacis　Japonici　Rhizema

レ
「inca　maior 　LINN ．〔herb）

Ophiorrhiza／aponica 　BLUME （herb）

Uncariae　Ramu 】us 　et　Uncus
Cinchonae 　Cortex
Calumbae 　Radix

Auran重ii　Nobilis　Pericarpium

Arecae 　Semen

Gcntianae　Scabrac　Radb 匚

Phellodendri　Cortex
Geum ／aponicum 　THUNB ．（herb）
Almeniacae　Semen

Astragali　Radix

above 　7096

　吐　　　　根

　 チ ョ ウ ジ ソ ウ

実

萸

木

ン

　

椒

　

　

　

ア

　

　

蛇

フ

天

茱

　

　

度

。

ス

　

　

　

ト

ツ

南

呉

印

ス

　

山

above 　50％

　 キ　　　　　 ナ

　 ツ ル ニ チ ニ チ

　　　ソ ウ

　

　

銭

仙

黄

甘

馬

阿

陳

防

柏

茶

子

薬

皮

巳

above 　30％

　 黄　　　　連

　 ジ ロ ボ ウ ェ ン

　　　 ゴ サ ク

遠

牽

苦

大

桑

黄

＝
十
’

白

志

子

木

棗

皮

耆

ニ チ ニ チ ソ ウ

1pecacuanhae 　Radix

Atnsonia　elliptiea （THUNB ．）ROEM ．

et　SCHULT ．（root ）

Nandinae　Fructus

Evoidae　Fructus

Rauwolfiac　Radix

5〃 ophanthus 　9アat〃∫ FRANCH ．（1caf）

Zanthoxy1i　Fructus

Cinchonae　Cortex

レ
’
inca濫 のむ厂 LINN ．（herb）

Phellodendri　Cortex

Hydrangeae 　Dulcis　Folium

Strychni　Semen

GambirAurantii
　Nobi］is　Perlcarpium

Sinomeni　Caulis　et 　Rhizoma

Coptidis　Rhizoma

Co 「アdOlis　decumbens　PERS （tuber）

Polygalae　Radix

Pharbitidis　Semen

Picrasmae　Lignum

Zizyphi　Fructus

Mori　Cortex

Astragali　Radix

Catharanthus　roseus 　G ．　DON ．（herb）

ダ イ コ ン ソ ウ 　Geum ／aponieum 　THUNB ．（herb）

川 　 骨 Nupharis　Rhizoma

紫 　 根 Lithespermi　Radix
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TABLE　II．　 Inhibitory　Effects　of 　Crude　Drugs　and 　Medicinal　Plants　on

　　　　　 ［
3H

］5−HT 　Binding （2nd ．　Screening）

MeOH 　ext ．

0 50100
宅

H20 　 ex 七・

Samp 工e 亀 of 工nh ユbitio15t ． SamP ↓e 亀　 of 　工nhibitio 　　工S ヒ●

吐 　 根 104 キ　 ナ 68

ソ ル ニ チニ
ー

丁 　子　草 98 57
ソ

南　 天 　 実 96 黄 　 棺 65

ゴ シ ユ ユ 95 馬 　鎬 　 子 64

日1度蛇 木 94 阿 　 仙 　 薬 58

ス ト ロ フ 7 ン

　 　 ツ ス
87 陳 　 皮 50

山　 淑 72 黄 　連 47

甘 　茶 701 チ ニ チ ソ 30

0 50 工OO
告 e 己 ch 　of 　O ．2　mg ／m 工／tube

　 2次ス ク リー
ニ ン ゲ

　 1次 ス ク リーニ ソ グ で 強 い 阻害効果の 認め られ た サ ソ プル に 関 して は，サ ソ プル の non ・specific　bindingに 与え る

影響を考慮し ，
サ γ プル 共存下 で の non −specific 　binding （N 、） を 測定 した， ト リチ ウ ム セ 卩 ト ニ ソ レ セ プ タ ー結合

の 阻害活性率は，後述 の B 式 に 従 っ て 計算 した．各 々 の サ ン プル は，それ ぞれ triplicate で 3回繰 り返 し実験 を 行い ，

その 平均値 で 表わ した ．

％ ・… h・b・・… 一（1
＿−Ts二 理廴

　 Tc− Nc ）・ 1・・ ・…

　試料， 試薬な らび に使用機器

　試料
一

生薬は，大阪市場 品 （昭和56〜57年購入） を，薬用植物は ，採集あ る い は 本学医学部附属薬用植物園で 栽
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ．＿＿　 j

培 した もの を用 い ，そ れ ら を MeOH ならび に H ，O で 抽 出 した も の を サ ソ プ ル と した．

　試薬
一

［
3H ］5−HT ； 5−hydroxy 匚G ・3H ユ tryptamine　 creatinine 　 su ］fate

，
　 RCC 　 Amersham ，10、　8　Cifmmo1

，

5−HT ｝ Serotonin　Kreatininsulfat　MERCK ，その 他 の 試薬 は すべ て 特級品 を使用 し た，

　使用機器
一

液体 シ ン チ レ ーシ ョ ン ヵ ウ ン タ ー
； Packard 　TRI −CARBO 　Liquid　Scintillation　Spectrometer　mod ．

cl　3320，冷却遠心器 ； Kubota　KR −20000S，超遠心 機； Hitachi　55　P・72．
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実　験　結　果

　生薬お よ び薬用植物の MeOH エ キ ス （68種類）ならび に H20 エ キ ス （72種類）に よ る 1次 ス ク リー＝ ソ グ （ト

リチ ウ ム セ ロ トニ ン レ セ プ タ
ー結合 の total　bindingに 対す る阻害）に お い て ， 30％ 以上 の 阻害効果を 示 した もの は，

TABLE 　I の ご と くで あっ た．ま た ，2 次 ス ク リーニ ン グ （ト リチ ゥ ム セ ロ ト ニ ソ レ セ プ タ
ー
結 合 の specMc 　binding

に 対する阻害）の 結果 に つ い て は，TABLE 　II の ご とくで あ っ た．

　 1次 ス ク リーニ ン グ の 結果 か ら考 k る と，H20 エ キ ス ，　 MeOH エ キ ス で 阻害率 の 程度 の 差 は あ っ て も，高い 阻害

活性率を 示 し た 生薬，薬 用 植物は ，一
般 に イ ン ドール ア ル カ P イ ドを含有 し て い る とい われて い る，ア カ ネ科， ミ カ

ン 科，キ ョ ウ チ ク ト ウ科などの もの が多か っ た．また，川 骨，大根草の H20 エ キ ス ，紫根 の MeOH エ キ ス に お い

て は ， ト リチ ウ ム セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー結 合 を 促進 す る 強 い 効果 を 有 して い る 結果 と な っ た ．

　 1次 ス ク リーニソ グ は， 1度 に 多くの サ ソ プ ル を処理 で きる とい う長所を有 して い る もの の ，2 次 ス ク リ
ー＝ン グ

の 甘茶の 結果 の 如 く， み か け上 の 活性を追 う危険性もあ る た め， 1次 ス ク リーニ ン グ で活性の 認め られた サ ソ プ ル に

関 し て は ，必 ず 2 次 ス ク リ
ー

ニ ソ グ を 行 う必要があ る と思わ れ る．

　現在 こ れらの 結果 よ り2 ，3 の 材料 を と りあげ ， その 活性本体の 検討を行 っ て い る．
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