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　We 　examined 　the　effects　of　Longgu 　and 　Oyster　She胆 omhe 　nervou ∬ ysにm ，　which 　have

long　been　considered 　as　seda 廿ve　drugs　in　the　Kampo 　medicine ．

正）By　contin ロous 　oral　administration ，　Longgu 　elevated 　the　 body　tempera1ure　of 　mice ，

inhibited　the　locomotion　ac口viLy 　of　rats 　and 　decteaged　lhe　f爬 quency　of 　convulsions 　in　EI

mice 　by 賦）ssing −up 　 procedurcs．　It　 also 　 showed 　a　 i  al　anesthetic　 action　 in　excised

ischiadicus　nerve 　of　frogs．　The　cf露  t　was 　O．37　when ［hc　eff  ［of　O．5％ procaine　was 　laken

as　1．

2）By 　con 睦nuous 　 oral　 administra1ion ，　 Oyster　SheU　 showed 　 inhlbition　 of 　 locomotion

activi【y，　prolongation　of　latency　time　forのnic 　convulsions 　induced　by　pentylenetetrazol　in

mice ，　and 　a　decrease　in　frequency　of 　convulsions 　by　to∬ ing−up 　procedurcs　in　El　mice ．　 It

謡so　showed 　1  al　anesthe 口c　acdon 　in　cxcised 　ischiadicus　nervc 　ofthe 　frog，　The 　effect　was

O．92w ｝に n　the　effect　of　O．5％ procaine　was 　takcn　as　1．

3）The　mixed 　prescription，　Saiko−ka−ryukotsu −borei・鼠〕，　from　which 　bo山 Longgu 　and 　Oyster
Shell　had　b  n　Iemoved 　had　wcakly 　effects　on　lhc　nelvous 　system 　such 　as　prolongation　of

sleeping 　time，10wering　ac巴ion　of　body　temperalun）a祠 anticonvulsivc 　cf 驚cL

Keywards 　　 Longgu ； Oyster 　Shel1 ； Ncuropharmacology

　動物 を基原 と し カ ル シ ウ ム を 主成分 と す る 竜骨，

牡蛎 ， 文蛤 ，海蛤な ど の 生薬の多 くに 心臓 の働 きや

精神 を安定させ る 作用 が あ り，特 に竜骨，牡 蛎は 精

神錯 乱，精神不 安 に 煎剤又 は粉末 を散剤 ，丸剤 と し

て 用 い る
D ．

　　竜骨 と牡蛎は第十三改正 日本薬局 方 に も収載さ

れ て お り
2a ’b）

， 共に神経作用薬 とみ な され る漢方

処方 に配合され
， 単独で 配合 さ れ る こ とは ほ とん どな

い
3）
．そ の 処方 の

一
つ で あ る 柴胡加竜骨牡蛎湯の 主

薬 は 柴胡，竜骨 ，茯苓で あ り，竜骨は気の 動揺を収

斂鎮静さ せ
， 竜骨 と牡 蛎 は協力 し て鎮静的 に 作用 し，

胸腹 の 動悸 を静 め ，心悸亢進，不眠，驚狂 な どの神

経症状 を治す と さ れ て い る
4 ）

．柴胡加竜骨牡蛎湯 の

薬理作用は い ずれ もエ キ ス 剤 を用 い ，行動 お よ び神

経系 に対す る作用 に つ い て栗原 ら
5）

， 伊藤 ら
6’7 ）

， 平

松 ら
8）
，石毛 ら

9 ）
の 詳細 な報告が ある．し か し，竜骨

（3GO）
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ま た は牡蛎の 薬理学的検討 は 未 だ不十分 で ある．そ

こ で 今 回 は竜骨と牡蛎 の 神経系 に 対す る 作用 を検討

した．

実験 の 部

　　　　　　　　 実験材料

　 1．被検薬物

　実験に 用 い た柴胡，半夏，茯苓，桂皮 ， 黄苓 ， 大

棗，生姜，人参，大黄，竜骨及 び牡蛎は そ れ ぞ れ 局

方適品を ウ チ ダ和漢薬 よ り購入 した．

　竜骨末 （RP）及び牡蛎末 （BP） は，薬研で砕 き，

100 メ ッ シ ュ 以下 の 粉末 と して 用 い た ．竜骨 エ キ ス

（RE ）及 び 牡 蛎 エ キ ス （BE）は ， 生 薬 50　g に 蒸留水

100（hn1を加 えて 還流 冷却器 を つ け て沸騰後 1時間抽

出 し ， 冷後ろ 過 し，ろ液を減圧 下 で濃縮乾固 して エ

キ ス と した．柴胡加 竜骨牡蛎湯 エ キ ス （SRB ）は ，

柴胡 5g，半夏4g ，茯苓3g，桂皮3g，黄苓25g，大棗

2．5g，生姜 1g，人参25g ，大黄 1g，竜骨25g，牡蛎

2593 ）

に蒸留水 500m 且を加 えて
， 還流冷却器を つ け

て沸騰後 1 時 間抽出 し，冷後ろ過 し，
ろ 液を減圧 下

で 濃 縮乾固 した．柴 胡加 竜骨牡蛎湯去竜骨 ・牡蛎湯

エ キ ス （SRB −RB ）は 柴胡加 竜骨牡蛎湯 の 処方か ら

竜骨 お よび牡蛎 を除 い て SRB と 同様に調製 した ．

　 2 。実験動物

　雄性 の ddY系 マ ウス ，雄性の Fischer系 ラ ッ トお よ

び食用ガ エ ル は埼玉実験動物供給所 よ り購入 した，

Elマ ウス は 実験動物申央研究所 よ り供与さ れ た．

　　　　　　　 実験方法

　 1 ．Barbiturate睡眠時間に及ぼす影響

　単回投与実験で は，体重約20g の ddY系雄性マ ウ

ス を RP で は 1群 15匹と し て 4群 を ，
　 BP で は 1群12

匹 と して 4 群 を用 い た．対照群 は蒸留水を，被検薬

は蒸留 水 に 懸濁 し ， そ れ ぞ れ lglkg，29／kg，4g／kg を

経 口 投与 して 1 時 間後 にhexobarbital　Na　80mg　lkgを

腹腔内投与 し，正 向反射の消失時 間を指標 に して 睡

眠時間 を測定 した
1°）

．

　 連続投与実験 に お い て は，RP は 1群 12匹，　 BP は

1群15匹 を用 い
， 対照群 に は蒸留水を，各被検薬 は

0．5g！kg，　lg／kg，2g／kg をそ れ ぞ れ 1 日 1 回 7 日間経 口

投与 した． 7 日目の 投与 1 時間後に睡眠時間の 測定

を行 い ，各被検薬の 作用 を調 べ た．

　 2．正常体 温 に及ぼす影響

　体重 約 20g の ddY 系雄性 マ ウ ス を用 い
，
　 RP は 1

群 15匹 ，
BP は 1群 14匹 を 用 い た．

直腸温 をサ
ーミ ス タ ー温度計 （芝浦 エ レ ク ト ロ ニ ク

ス 〉で 測定 し， 各群 の 平均体温が等 しくな る よ うに

群分け した の ち，対照群 に は蒸留水を，また実験群

に は各被検薬 lglkg
，
　29／kg ，

4glkgをそ れ ぞ れ経 口 投

与 し，投与30分前 な らび に投与後30，60，90，120，

150分 に お け る直腸温 を測定 し た．

　 3 ．Rotarodtestによ る筋弛緩作用

　体重約20g の edY系雄性 マ ウ ス 1 群 15匹を用 い ，

1分間に 10回転す る直径 22mm の 木製棒上 に マ ウ ス

を乗せ，2分間以上 回転棒上 に 留まる こ との で き た

マ ウ ス を選び出 した後，対照群 に は蒸留水 を，実験

群 に は各被検薬 lglkg，2g！kg，4g！kg を そ れ ぞれ 経口

投与 し た．投与45分後 に 再 び 回転 棒上 に 乗 せ
，

2 分

間以内 に 落下す るマ ウ ス の 数を数えた
t°） ．

　4，懸垂に対する作用

　体重 20g前後 の ddY系雄性マ ウ ス 1 群 10匹を用 い ，

水平に張 っ た針金に 前肢 だけで 懸垂させ
，

5 秒以上

懸垂 し た もの を効果が あ る と判定 し た．被検薬を投

与す る 前 に懸垂 を持続 しな い マ ウス を選び ，対照群

に は 蒸留水 を ， 実験 群 に は各被検薬 O．Sg／kg，　lg！kg，

2g！kgをそ れ ぞ れ実験の 90分前に経口投与 した，また

chlorpromazine （Cn ）5mg！kgを比 較薬 物と して 実験

の 60分 前に腹腔内投与 した．連続投与による実験で

は， 1 日 1回 6 日間連続投与 し， 6 日目に被検薬 を

実験の 90分前に経口投与 し，CPZ を実験の 60分前 に

腹腔内投与 した．

　 5．ラ ッ ト自発運動に及 ぼす影響

　体重 150g の Fischer系雄性 ラ ッ トそ れ ぞ れ 3 匹 を

用 い ，自発運動量 は Sugayaら
11）

の 方 法に準 じ て測定

した．動物 の 位置移動を四 隅の マ イ ク ロ ス イ ッ チを

通 して 移動 回数 を数量的に 表示 し，10 分 毎に 記 録

させ る こ と が で きる装置を用 い ，測定中 は 飼料 と飲

料水を 自由に摂取 さ せ，照明は 6時 に 点灯 ，
18時に

消灯 し た．被検薬 の 投与前 に少な ぐ とも 7 日間運動

量 を測定 し， 個々 の 動物個有の運動パ タ
ー

ン を観察

した後 ，各被検薬lg！kg，291kgを 1 日 1 回 17時 に経

口 投与 し，投与期間中 の 7 日間と更に投与中止後少

な くと も 7 日問 の 運 動量を 測定 した ．ま た，対照 に

（301）
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は蒸留水 を投与 した．

　6．け い れん に及ぼす作用
1°）

　 1 ）電撃け いれん に及 ぼす作用

　体 重約20g の ddY 系雄性 マ ウス 1群20匹 を用 い た．

被検薬投与 1 時間後に，電気刺激装置 （シナ ノ製作

所 ，
SN −470）を用 い て 角膜 に 30mA ，　O．2　s  の 電気刺

激 を与え，強直性 けい れ ん の発現数及び死亡数を求

め た．対照群 に は蒸留水 を ， 実験群 に は 各被検薬

1g／kg，2g！kg，　4g！kgを そ れ ぞ れ 経 口投 与 し た．比 較

薬物はphenobarbimi　60mg／kgを腹腔内投与し た．

　 2 ） Strychnineけ い れん に及ぼす作用

　体 重約 20g の ddY 系雄性 マ ウ ス を用 い ，　 RP は 1 群

30匹 を ，BP は 1 群 20匹 を用 い た ．被検薬 の 投与 1

時間後 に strychnine 　1．6mg！kgを腹腔内投 与 し， 強直

性 け い れ ん の 発現数及び死亡数を求め た．対照群 に

は 蒸 留水 を，実 験群 に は 各被 検薬 1創kg，291kg．

4g！kg を そ れ ぞ れ 経 口 投 与 し た ．比 較薬 物 は

phenobarbita160　mg ／kgを腹腔内投与 した．

　 3 ）Pentylenetetrazol （PTZ ）け い れ ん に及 ぼ

す作用

　体重約20g の ddY系雄性 マ ウ ス を用 い RP は 1群 19

匹 を，BP は 1 群 15匹 を用 い た ．被検薬 の 投与 1 時

間後に prz 　150mgl　kgを腹腔内投 与 し， 間代性け い

れ ん の発現 時間，強直性 け い れ ん の 発現時間お よ び

死 亡 まで の 時間 を測定 した．対照群 に は蒸留水を，

実験群 に は各被検 薬 191kg，2gXkg ，
491kg を 経〔］投与

した．

　 4 ） EIマ ウ ス の 放 り上 げ誘発に よ る けい れん に 及

ぼす作用

　 Elマ ウス は生後 3週令か ら放り上 げ訓練を行 うこ

と に よ り，生後 8 週令前後に け い れ ん を誘発する素

質を備 えた マ ウ ス で ある
lz

　
11）。こ の Elマ ウ ス に 生

後 4 週 令 か ら被 検薬 を 連 続経 口 投与 し，週 ユ 回

10cm の 高 さ に 60回を 限度 に放 り上 げ，け い れ ん 発

現の 有無 を観 察 し た．El マ ウ ス は RP で は 1 群 11匹

を，BP で は一群 9 匹 を用 い ，対照群に は蒸留水 を，

実験群 に は そ れ ぞ れ 被検薬 lg！kgを 1 日 1 回 連続経

口投与 した．

　 7 ．カエ ル 坐 骨神経線維に対 する局所麻酔作用

　局所 麻酔作用 の 実験 は Sugaya ら
14）

の 方法 に準 じ

て検討 した，す な わ ち食用ガ エ ル の摘出坐骨神経線

維を カ エ ルRinger液を満た した nervechamber に お き，

複合活動電位 の 消長 を指標 と し て局所麻酔作用 を検

討 した ．Nerve 　charnber の カ エ ル Ringer溶 液 をO．5％

procaine　Ringer 溶液 で お きかえた時 の 活動電位 の 消

失時間を測定 し た後，線維をRinger溶液で充分に 洗

浄 して再び活動電位が正常 に 現わ れ る よ うに な っ て

か ら，被検薬に つ い て 同様に活動電位 の 変化を観察

した．効果 は0．590procaineカ エ ル Ringer溶液 で の 消

失時間を 1 と した時 の 効力比 と し て判定し た．被検

薬 はRE，　 BE を用 い
，

2，3，4％濃度 に な る ように カ エ

ル Ringer溶液で 溶解 して実験に 用 い た ．また カ ル シ

ゥ ム イ オ ン の 影 響 を検 討 す る た め に ，CaCO コ，

CaMO3 ，　Ca（H2PO4 ）2 の 各 4 ％ カ エ ル Ringer 溶液 に つ

い て も同様に実験 した．

　8 ．酢酸writhlng 法による鎮痛作用

　Whittleら の 方 法
15）

に準 じ ， 体 重20gのctiY系雄性

マ ウ ス を用 い 1群 10匹を用 い た ．被検薬の投与45分

後 に 1％ 酢 酸を腹 腔内投与 し，
5分 後か ら writhing の

回数を15分間測定 した．対照群 に は 蒸留水を ， 実験

群 に は被検薬 191kg，291kg，4創kgをそ れ ぞ れ経口投与

し た．ま た，対照薬物 と して aminopyrine 　O．　lg　Xkgを

経口投与 し同様 に測定 した．

　 9 ．柴胡加竜骨牡蛎湯および柴胡加竜骨牡蛎湯去

竜骨 ・牡蛎の神経 系 に対する作用

　竜骨お よび牡蛎 の 配合され た方剤 と し て柴胡加竜

骨牡蛎湯 を選 び ， 竜骨お よ び牡蛎を除 い て 製 し た エ

キ ス との 比較を，竜骨お よ び牡蛎の 作用 と同様の 方

法で検討 した．

　 1 ） Barbiturate睡眠時間に及ぼす影響

　単回投与で は，体重約20gの ddY系雄性マ ウ ス を 1

群そ れ ぞれ 9 匹と し対照群 は蒸留水 を ，
SRB お よ び

SRB −RB 投与群 はlglkg，291kgをそ れ ぞ れ 1 回投与し，

連続投与で は ，
一

群 8 匹を用 い lglkg，291kg を
， 対

照群 に は蒸留水 を投与 した．

　 2 ）正 常体温 に 及ぼす影響

　体重約20gの ddY系雄性 マ ウ ス を 1群 10匹 と しSRB

お よび SRB −RBIg ！kg，
　2gXkg，　4g！kg をそ れ ぞ れ 経口 投

与 した．

　 3） Rotarodtest によ る筋弛緩作用

　体重20g前後 の ddY 系雄性マ ウ ス 1群 10匹 を用 い 対

照群 に は蒸留水を，実験群 に はSRB 及び SRB −RB を

そ れ ぞれ 0．5g ！kg ，
　lglkg，2g〆kg投与 し た．

　 4 ）ラ ッ ト自発運動に及ぼす影響

（302）
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　体重 150g の Fischer系雄性 ラ ッ ト 1群 3匹を用 い て

SRB お よ び SRB −RB 投与 に つ い て 検 討 し た．

　 5 ）け い れん に 及ぼす作用

　 a ，電 撃け い れ ん に 及 ぼす作 用

　体 重約 20g の ddY 系雄性 マ ウ ス 1 群 20匹 を用 い ，

SRB 又 は SRB −RB をそ れ ぞ れ lg〆kg，291kg，4g〆kg経 口

投 与した．

　 b ．Strychnineけ いれんに及ぼす作用

　体重約20g の （kiY系雄性 マ ウ ス 1 群30匹 を用 い ，

SRB 又 はSRB −RB を そ れ ぞ れ lg／kg，291kg，491kg経 口

投与 し た。

　 C ． PTZ け い れん に及ぼす作用

　体 重 約 20g の ddY系雄性 マ ウ ス 1群 30匹 を用 い ，

SRB 又 は SRB −RB を それ ぞれ lgfkg，291kg，4g／kg経 口

投与 し た．

　 d ．Elマ ウ ス の 放 り上 げ誘発 による け い れん に 及

ぼす作用

　SRB お よ びSRB −RB は各
一
群 4 匹と して そ れ ぞ れ

2．5g！kgを，対照群 は蒸留水を そ れ ぞ れ
一

日
一

回連続

経 口投与 し，けい れ ん発現の 有無を観察した．

10 ．統計処理

　結 果 は 平均値 ± 標準誤差，また は 比 率（％）で 表記

し た ．統計 的 有 意差 の 検 定 は 平 均値 に お い て は

Student’s　t−　test，比率 に おい て は Fisherの 直接確率計

算法 に よ り行 っ た ．

結　　果

　 1．Barbiturate睡眠時間 に及 ぼす影響

　RP お よ び BP の 単回 投 与で は ，0591kg，　 lg！kg，

291kgの い ずれ の投 与量 に お い て も著明 な効 果 は 認

め ら れ な か っ た ．ま た 連 続投与群 に お い て も，著 明

な効果が認 め られ なか っ た．

　 2．正 常体温に 及ぼす影響

　対照群の各時間 に おけ る平均体温 と被検薬投与群

の 各平均体 温 と の 差 を比 較 した と こ ろ ，RP 投与群

で は ，19／kg，291kg，4g／kg投 与群 の す べ て に お い て ，

約 1 ℃ の 体 温上 昇が 認 め ら れ た （Fig，1）．　 BP 投与群

に つ い て は，対照群 との 差 は認め ら れなか っ た．

　 3，Rotarodtestに よる筋弛緩作用

　　RP 及び BP 各投与群 は，い ずれ も効果 が認 め ら
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　 　　 T   1燗 肛 einMi  

れ な か っ た．

　4．懸垂に 対する作用

　RP お よ びBPの 1 回投与群 と連続投与群 は，い ず

れ も著 明な効果 が 認 め ら れ な か っ た．

　5．ラッ ト自発運動に及ぼす影 響

　RP 投与群 で は lg！kg，2g／kg とも に投 与 した 日か ら

明 ら か な運動 量の 減少が 認 め られ ，さ ら に投与終

了後 も運動量 の 減少 が持続 し， 5H 後に 運動量 は

正常な状態 に 回復 した．典型 的 なパ タ
ー

ン をFig．2

に示 し た．BP投与群 で は，2g／kgで わ ずか な運動 量

の 抑制傾 向が 認 め ら れ た．

　 6 ．け い れん に及 ぼす作用

　1）電撃け い れ んに及 ぼす作用

　角膜 へ の 電気刺激 に よ りほ と ん ど の マ ウ ス が 下

肢の 強直性け い れ ん を示 し，まれ に死亡 し た．RP

お よびBP はけ い れん発現数，死亡 数に有意な影響

を与えなか っ た．

　 2 ） Strychnineけ い れん に及 ぼす作用
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　RP ，　BP の い ずれ の 投与量に お い て も強直性けい れ

ん お よ び死 亡数 に対 し て 著明 な効果を認め な か っ た．

　 3） PTZ け いれん に及ぼす作用

　PTZ投 与に よ りマ ウ ス は 間代 性け い れ ん か ら強直

性けい れ ん に 至 り死亡 した．RP291kg投与群で強直

性け い れ ん に 至 る 時間 の 延長傾向 を認 め た が
，

BP

投与群 で は著明な効果は認 め られ なか っ た（TABLE　I）．

　 4） Elマ ウス の放 り上げ誘発 によるけ い れん に対

す る作用

　生後 4 週令か ら RP お よ び BP をそ れぞれ lg！kg経 口

投与す る と共に ， 放 り上 げの ト レーニ ン グ を行 っ た

Elマ ウ ス は，対照群 の マ ウ ス に 比 べ て有意 に け い れ

ん 発現率 の 低下が認 め ら れ た（Fig．3）．

　 7 ，カ エ ル 坐骨神経線維の 局所麻酔作用

　摘 出 し た カ エ ル 坐 骨 神経 線 維 は 05 ％pr  aine

Ringer溶液 に よ り，刺激 に よ っ て も活動電位を生 じ

な くな る ．この 線維をカエ ル Ringer液で洗浄 して 再

び活動電位 が現れ る ま で 回復 さ せ た後，各被検薬

の Ringer溶液をそれ ぞれ chamber に入れ て 刺激に よる

活動電位が消失す る まで の 時間を測定 した．0．5 ％
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　　　 on 　the　Locomotion　Activity　in　Rats
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TABLE　I．　 Effects　of　RP （A）and 　BP（B）on   一induced　Convulsions　in　Mice

（A ） Dose 　 　 No ．　of 　　 　 Time 　to　PT 　　 　　 Time 　to　T 　 　 　 Time 　to　Death

g！kg　p，o ，　 animals 　 （min ，　mean 土 S，E ，）（min ，　 mean ± S．E ）（min ，　mean 士 S．E ，）

ControlRP 　 　 　 　 　 　 19

1．O　　　　 l9

2．O　　　　 l9

4．O　　　 　 l9

0，8　± 0．06

0．7　± 0．05

0，7　：ヒ 0．04

0．7　± 0、03

3，2　± 0．47

2，8　±： 0．39

4」　± 0，67

2．4 ± 0，30

6，8　± 　正．60

5．6　±　Ll9

6，7　± 　L20

6．4 ± 0．98

（B ＞ Dose　　 No．　of 　　 　 Time　to　PT 　 　　 　 Time　to　T　 　　 Time　to　Death

g！kg　p，o ，　 Animais　 （min ，　mean ± S，E ）（min ，　mean ± S．E．）（min ，　mcan ± S．E，）
ControlBP

000124

55551111 0、6　±　0．04

0．7　±　0．04

0．7　± O．05

0，7　± O．04

2，3　士 0，35

2，3　± 025

2，7　± 0．46

2，7　± 0．32

4，1　± 0．79

3、9　± 0，6互

3．7　：ヒ0．99

3，7　± 0．54

PTZ 　was 　administered 　i．p．　at 　a　dose　of　l　50　mgfkg 　and 　sample 　drugs　were 　adminis 重ered 　p．o，1h

befbre　injection　of　PTZ ．　PT ；PTZ 　threshold ，　 T ：Tonic　convulsions ．

100

ま　 75

O嘱
切幽
冒
〉

属
OnU

50

25

o456

　　　 7　　　 8

Weeks

9

TABLE　II．　 Local　Anesthetic　Action　of 　Sample　Drugs

　on 　the　Action　Potential　of 　Frog　Ncrve　Fiber

Dose　 No 、　 of 　 Local　Anesthetic　Action

％　 Bxperiment　　 （mean 士 S，E．）

10

Fig．3．　 Effects　of 　Continuous　Administration　of 　RP，
　　　　BP，　SRB 　and 　SRB −RB 　on 　Convulsions

　　　 Induced　by　Tosslng−up 　Procedures　in　E 旦M ｝ce

RE

BE

（RB ）E

SRBCaCO

，

CaHPOa

23423424444

Ca（H2PO4）24

221807315532　

　

1
　

　

正

2
　

　

2

0，06　±　0，0

0，37　± 0．08

040 ± 0，06

0．92　± 0，09

0，13　± 0，03

0．64　± 0．08

0．40　±　0．13

prvcaine　Ringcr 液 で の 消 失時間 を 1 と した と き の 効

力比 は
，
R £ は4 ％ で 0．37，3％ で 0．06 と弱 い 局所麻 酔

作用が 認め ら れ た．BE は 4％ で 0．92，3％ で 0．40 の 効

力比 を示 し，強 い 局所麻 酔作用が認 め られ た．また，

SRB に つ い て も検討 した 結果 4％ で 0．40 の 効力比 で 局

所麻酔作用が認 め られ た（TAI］IE ・ll）．

　 8，酢酸writhing 法による鎮痛作用

　RP は い ず れ の 濃 度に お い て も writhing 数 の 減少が

認め ら れ な か っ た が ，BPlg ！kg，291kg 投与群 で

Values　are 　values 　of 　time 　until　disapPearance　of

action 　potential　when 　that　w 貢h　procaine（0．5％）

is 】，

RB ：Extract　of 　Longg 乢 BE ：Extract　ofOyster 　She蓋L

（RB ）E ；Extract　of 　combination 　ofLonggu 　and

Qyster　ShelL

writhing 数の 減少が認め られた（TABLE 皿 ）．

　 9 ．柴胡 加竜骨牡蛎湯および柴胡加 竜骨牡蛎湯

去 竜骨 ・牡 蛎の 神経系 に対する作用
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TABLE 　III．　 Effecヒs ⊂）f　RP （A ）and 　BP （B ）on 　 acetic 　Acid−induced　Writhing　in　Mice

（A ） Dosc9

／kg，　P．o ，
Writhing

Graded　response ± S．E．　　 Inhibitory（％ ）

ControlRP

Aminopyrin

LO001

240

43．7　± 　L71

46，2　± 4．34

37．0　± 4．34

37．2　：ヒ4．34

8．4　±　2．77 ＊ ＊

0．0
−5．715

，314

．980

．8

（B ） 　 Dose91kg

，　P．o、

Writhing

Graded　response 土 S．E ．　　 Inhibitory（％ ）

ControlBP

Aminopyrin

5000101240

32，2 ± 4．11

26．1　± 4．23

18．6　± 3，48＊

22．8　± 3．85

24．5　± 3．57

12．5　：ヒ 2．76 ＊ ＊

0．018

．942

．229

．223

．961

．2

Ten　mice 　were 　ut　ed　for　each 　sample 　drug　in　A（RP），　and 　B（BP）．

Asterisks　indicate　signi 且cant　va ］ues 　using 　Studcnt’s　t−test．　＊ p 〈O．05，＊＊ p 〈0．OO1，

　 1 ）Barbiturate睡眠時間に及ぼす影響

　単回投与実験で は，SRB お よび SRB −RB 共 に睡眠時

間に対 し て顕 著な効果は 認め られ なか っ た．連続投

与実験 で は ，共 に有意 に 睡 眠 時間 を延 長 し ， SRB 投

与群 に 比 較 して SRB −RB 投 与群 の 作 用 は 弱 か っ た

（Fig．4）．

　 2 ）正 常体温 に 及ぼす影響

　SRB 投与群 で は投与後30分か ら90分 に有意な体 温

の 下 降が 認め ら れ た（Fig．5A）．　 SRB ・RB 投与群 で は 対

照群 と の 間に差が認め られ なか っ た（Fig，5B）．

　 3） Rotarodtestによる筋弛緩作用

　SRB お よ び SRB −RB の 各投 与群 は ，い ずれ も作用が

認 め られ な か っ た ．

　 4 ） ラ ッ ト自発運動量 に及 ぼす影響

　SRB お よ びSRB −RB の各投与群 で ， 共に 自発 運動量

の 柳制 が認 め られ た が，SRB とSRB −RB 投与群 の 間に

明かな差 は認 め られな か っ た．典型的 な パ タ
ー

ン の

例 を図に示 した．（Fig．　6A，B ）．

　 5 ）けいれんに及ほす作用

　 a ．電撃け い れ ん に及 ぼす作用

ControtSRB1

・QgtkgSRB2

．09／kgSRB
・RB1

・OgtlcgSRB
−RB2

・Ogtkg

（min ）

Fig．4．　Effccts　ofC ｛〕ntinuous 　Administration　of 　SRB 　and

　　　SRB −RB 　on 　Hexobarbital−induced　Sleeping　Time

　 　 　 in　Mice

　SRB 投与群 お よびSRB −RB 投与群で は
， 強直性 け

い れ ん の 発現数お よ び 死亡数共 に 統計的に有意 な 影

響 を与えなか っ た．

　 b ．Strychnineけ いれん に及ぼす作用

　SRB ，　SRB −RB 　lg／kg，2g／kg，　4g！kg 投 与群 の い ずれ

に も，強直性け い れ ん及び死亡数に顕著 な差は 認 め

ら れ なか っ た．

　 c ，PTZけいれん に及ぼす作用

　SRB ，　SRB −RB 　lglkg，2g／kg，4g！kg 投与群 の い ずれ
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TABLE 　V ，　 Effects　of 　SRB 　 and 　SRB −RB　on 　P「IZ −induced　Convulsions　in　Mice

Dose 　 　 No ．　 of 　 　 　 Time　to　PT　 　　 　 Time　to　T　 　 　 Time　to　Deadh
gハ（gp ．o ．　 animals 　 （min ，　mean ± S，E，） （min ，　mean ± S．E．） （min ，　mean ± S．E，）

ControlSRB

SRB −RB

LO2

，04

．Ol

．02

．04

．0

9999999 05 ± 0．05

0．5　± 0，02

0．6　± 0，07

0．5 ± 0、03

05 ± 0．03

0．8 ± 0．15

0．7　ゴ： 0．10

2．5　± 0．50

2．3　± 0．31

2，8　±　1．Ol

3．1　士 0，44

2．9　± O．S8

3，1　± 0．76

3，3　± 0、47

3，0　：t，0，46

2．8　± 0．34

5，2　：ヒ　1，83

4．正　± 0．84

3，7　：ヒ 0，54

4．2　± 　1．50

3．9　：ヒ 0．49

PTZ 　was 　 administered 　i．p，　 at 　a 　dose　o 臼 50　mglkg 　and 　sample 　drugs　were 　administered 　p．o．　l　h

before　injection　ofPTZ ．　PT ：PTZ 　threshold ．　T ：Tonic　convulsions ．

に も， 強直性け い れ ん及 び 死亡 に 至 る時間に顕著 な

効果が 認め ら れ な か っ た（Tablc　V ）．

　 d ．EIマ ウ ス の 放 り上 げ誘 発 に よる け い れん に対

する作用

　生 後 4 週令 か ら SRB 　2．591kgを一
日
一

回連続経 口

投与 した群 は対照群 と比 較 して けい れ ん発現率は 低

下 し た ．ま た SRB −RB 投与群 の けい れ ん 発現 率 は 対

照群 よ り減少 し て い る が，けい れ ん発現はSRB 投与

群 よ り早期に 認め ら れ た（Fig．3）．

考　　察

　 日本薬局 方に収載さ れ る竜骨 と牡蛎は，古典に よ

れ ば ，竜骨 は ノ イ ロ ーゼ ，ヒ ス テ リー，て ん か ん ，

ひ きつ け ，心悸亢進に ，牡蛎は鎮静，精神不安，不

眠 に用い ら れ，こ の 2 つ の 生薬 は一緒に配合さ れ 精

神神経用薬 に用 い ら れ る もの が 多い ．特に柴胡加竜

骨牡蛎湯 は 不眠，多夢，イ ライ ラ，不 安，抑鬱な ど

の 症状 に 用 い
，

て ん か ん や分裂病 に 用 い て 著効 を示

し て い る ．薬理作用 に つ い て は伊藤 ら に よ る 詳細 な

報告が あ る
6’7 ）．方剤 の 薬理学 的検討 に 比 較 して ，

竜骨お よ び牡蛎に つ い て は 臨床的に神経系 に対す る

作用 が予測さ れ なが ら，そ の 生理活牲に つ い て は 鉱

物 生 薬 配 合 処 方 に 対 し て 実 施 さ れ た cAMP

phosphodieste1ase阻害活性 を指標 と し た
一

連の 実験

で ，柴胡加 竜骨牡蛎湯か ら竜骨 を除 い て 作成 した エ

キ ス で は阻害活性が減少する と い う報告が ある の み

で あ る
16）・

　我 々 は
， まず 竜骨末及 び牡蛎末に つ い て検討 し

た結 果 ，竜骨 に 正常体温 の 上昇作用，自発運動 の

抑制作用 を認 め，け い れ ん に 対す る 実験 で は 皿 Z け

い れ ん に対 して 強直性 けい れ ん に 至 る時間の 延長

傾 向を認め た，更 に け い れ んモ デ ル 動物の Elマ ウ ス

に つ い て は よ り顕著 な けい れ ん 発現の 抑制 を認め

た．ま た ， 竜骨 エ キス で は カ エ ル 坐骨神経 に対 し

て 弱 い 局所 麻酔作用 を示 した．従 っ て 竜骨 に は 鎮

静 ・抗け い れ ん作 用な ど中枢抑 制作用 の あ る こ と

が明 ら か に な っ た ．

　牡 蛎 に は 自発運動 の 抑制作用，Elマ ウ ス に対す る

抗 け い れ ん 作用 を認 め，酢 酸 wr 仙 ingに よ る鎮痛作

用 が認 め ら れ た，また カ エ ル 坐 骨神経 に対 して も

局所麻酔作 用 を認 めた，従 っ て ，牡蛎 に も弱い 鎮

静作用 ，抗 けい れ ん 作 用 な ど の 中枢抑 制作 用 が あ

る こ と，竜骨と異な り、 牡 蛎に は鎮痛作用 の あ る

こ とが明 ら か に な っ た ．

　次 に 竜骨 お よび牡蛎は，配合 さ れた漢方方剤 の

な か で ，ど の よ うな作用 を示す か を間接的に検 討

す る 目的 で ，柴 胡加 竜骨牡 蛎湯 か ら竜骨 ・牡蛎 の

両者 を除去 した試料 で 比較 し た．SRB に認 め られ た

barbituratc睡 眠延長作 用が 2 つ の 生薬 を除 く こ と に

よ り減少 し， 正 常体温 の 下 降作用 も竜 骨お よ び 牡

蛎を除 くこ と に よ り弱 くな っ た ．し か し竜骨単独

の 実験 に お い て ，竜骨 に は 体温上昇作用が 認 め ら

れ て お り、竜骨 ・牡蛎が方剤の 体温 ド降作用 に ど

の よ うに関与 して い る か は今後の検討課題で ある．

　竜骨 お よ び牡蛎に認 め ら れ た 自発運動 の 抑制作

（308）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

用 は SRBに も認め られ，　 SRB−RB の 場合で もほ ぼ 同様

な抑制作用 を認め た が ，明 らか な相違 は 認め られ な

か っ た．次 に抗け い れ ん作用 に つ い て は Elマ ウ ス の

放 り上げ誘発 け い れ ん に対 して は
， 平松 ら

Sl
が報 告

し て い る の と同様に明 ら か な抗け い れ ん 作用 を示 し

た．こ の 抗 け い れ ん作用 は 竜骨 と牡 蛎 を除 くこ と に

よ りわずか で は あ る が弱 くな っ た ．竜骨 また は 牡蛎

の 連続経口投 与 に よ っ て そ れ ぞ れ放 り上げ誘発け い

れ ん 発現数 の 減少が 認 め ら れ て お り， 煎剤 エ キ ス と

粉末に よ る実験 で 薬剤形態が異 り厳密 な比 較は で き

な い が
， 方剤 の E1マ ウ ス に対す る抗 け い れ ん作用 に

は 竜骨 と牡蛎が作 用 し て い る と考えら れ る．

　以 上 の 結果 か ら，竜骨 と牡蛎に は
， 神経系 に作用

し鎮静作用，抗け い れ ん 作用 が ，また 牡蛎に は鎮痛

作用 があ る こ とが明ら か と な り，そ れ らが配合さ れ

る方剤 に お い て も神経系 に対す る作用 を増強する こ

とが 示唆 され た．しか し方剤中の 竜骨 ・
牡 蛎 の 薬理

作用 に つ い て は ，SRB と竜骨 ・
牡 蛎 ま た は そ の

一
方

を除 い て 製 し た エ キ ス を比 較し た結果，ケイ ヒ 成分

の cinnamalcoho1 ，　cinnamaldehyde が 竜骨 ・牡蛎 を除 く

こ と に よ り減少す る結果 を得て お り
17｝

， 方剤 と
一

抜

き処 方 の 薬理作用 を比 較する だけで な く成分溶出 量

の 変化な ど を含め て 、総 合 的 に検討す る必要があ る

と考 える ．

引 用 文 献

1）小学館編 ，　
“
中薬 大辞典

”
第四巻，上 海科学技術 出

　　版社，小学館，東京，1985，pp，2435，2684 ．
2＞日本公 定書協会編，　

“
第十三改正 日 本薬局方解 説書

’
，

　　廣川 書店，東京，1997，a）；pp．Dl124 ．1126 ：

　　b）；pp．　D　1014−1015．

3 ）大塚敬節，矢数道明，経 験 ・漢 方処方分量集，医道

　　 の 日本社，鎌倉，1988 ．

4 ）矢 数 道 明，臨 床 応 用漢方処方解 説，創元社 ， 大阪 ，

　　 1976 ，　pp．162−167．

5）栗原　久，田所作太郎，漢 方医学，11，12（1987），
6 ）伊藤忠信，日本東洋医学誌，44，307 ，（1994）、

7＞伊藤忠信，村井繁夫，斉 藤弘 子 ，大久保　昇，斉藤

　　裕志 ， 道 尻誠助，日 本東洋医学誌 ，47，593 （1997 ）．

8）平松　翠，平 田敏子，森　昭胤，基 礎 と臨床，17，

　 　 i269 （1983）、

9 ）石 毛 　敦，飯 塚 　進，小松 靖 弘 ，Prog．　Med ．，17，

　　 861（1997 ）．

10）M ．Takate，K 、Takarnura，　A ．　Sugaya ，
　T．Tsuda　and 　E．

　　Sugaya，　IR　CS 　Med ．　Sci．，藍0 ，86 （1982）．
ll）A．　Su8aya，　T，　Tsuda，　T．　Obuchi　and 　E．　Sugaya，　Planta

　　M αdica　47 ，59（1983）．
12＞K ．Imaizumi　and 　T．Nakane，　News 　Lett．　3　1 ，57 （1964），
13）鈴木二 郎，生体 の 科学 27 ，359 （1976）．

14）A ．Sugaya，　T．Tsuda，　E．　Sugaya，　M ．Usarni　and

　　K ．Takamura，　Planta　M αdica　3　7，274 （1979）．

15＞B ．A ．Whittle，Br，∫．　Pharmacol．，22 ，249 （1964＞．

16＞ 二 階堂　保，久家 隆司，木 村輝 代 ，松 本幸子 ， 大

　　本太
一，薬誌 ，

110，969 （1990）．

17）未発表デ
ー

タ

（309）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


