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は じ め に

　大黄は，西 洋医 学 に お い て は 専 ら瀉下薬 と し て 単味で

用 い られ て い る．しか し な が ら，中 国 医 学 に お い て は 瀉

下 作用 の み で は な く，駆齋血，1ヒ瀉，抗菌．利胆 ，利 水，

消 炎．鎮静 作 用な ど多 岐 の 薬 能 が 知 られ て お り，多 くの

漢方方剤 に 配合され て い る．私 どもの 研 究室 で は，大 黄

の 中国 医学 的 薬 能 を 現 代科学的に 解明 す る た め，成 分 の

詳細 な化学的研 究 を行 な う と と も に，薬 理 学 あ る い は 生

化学 の 研究室 と共同で 薬能解明の 研究を進 め た．

　本稿 で は，私 ど も の 研 究 成 果 を 中心 に述 べ る が．与 え

ら れ た紙 数 の 関 係 で そ の 詳 細 や 原 報 の 紹 介 が で き な い 、

参 考文 献 と して 総説 を挙げて お くの で，そ れ を参照 され

た い．

1．基 原 植 物

　大 黄の 基 原 植物 で あ る Rheum 属 は，中 国 大陸 の 高地

を 中心 に約 60’nC　（lndex　Kewcnsis，〜1950）が 知 られ て い る

が，薬用 の 火黄 は数 種 にす ぎ な い ．中で も黄河 流域産 の

掌葉大
’A’　Rheum 　palmatum 　L．，唐 古 特 大 黄 尺 跏 9顔 α 切

M へ XIM ．（北 大 黄 ；錦紋，中吉黄など） と長 江 流域産 の

薬 用 大黄 R．（officinale 　BAIL ．（南 大 黄 ；雅黄，馬蹄大黄な

ど）の 3 種が主で ある が，市場 に は 多 くの 名称 の 大黄が

ある ．1987年，北京 医 科 大学薬学 院 の 楼之 岑教授 を訪 ね

て ，大黄 の 基原植物 と市場品に つ い て 詳 し くご教示を願

っ た と こ ろ．R加 鰕 属植物 は稔 性 の あ る 雑種 を生 じや す

い こ と，また 生 育地 が 僻 地 の 山 中 で あ る た め 十 分 な 調 査

が で き て い な い こ と，更 に は 各生 産 地 で 特有 の 調 製，加

」二が な され て い る た め，市場各か ら正 確な基原植物 を知

る こ とは 難 しい と の こ とで あ っ た ．

2 ．化学的研究
1．4）

　薬用 大 黄 （錦 紋 ，雅 黄，馬 蹄 大 黄．北 海 大 黄，北鮮 大

黄 ） の 成分．特 に フ ェ ノ
…

ル 成 分 に つ い て 詳細 な検 討 を

行 っ た ．大 黄 には ト リ〜ノ ナ ケ チ ドの 多彩な代謝 に よ り

多種 の フ ェ ノ
ー

ル 類が 含有 され て お り，新規 化 合 物 70種

を含 む約 120種 の 成分 （除推定構造 成 分 ） を単 離 した．

ま た．薬 用大 黄40余種 の 主 要 フ ェ ノ
ー

ル 約50種 につ い て

HPLC で 分離定量 を行 い ，化 学構造 に よ り分 類 して 円 グ

ラ フ を 描 く と産地 に よ り異なり，日本薬局方 の 大黄は大

方 が 雅 黄 で あ る こ とが 分 か っ た、

3 ，薬 理 学 的 研究
s・6｝

　 3 ．1 瀉下作用

　 且970年代 まで の 大黄の 研究 は ，専 ら瀉下作用 に つ い て

で あ る．1967年〜1977年 に 大黄 か ら scnnoside 類が分離

され ，マ ウス を 用 い た 活 性試 験 か ら大 黄 の 主 瀉下 成分 が

sennosidc 類 （マ ウ ス ．　 ED
，，　
＝＝

　1　4　A”　1　6mg ！kg，1）．　o．）で あ

る こ と が 証 明 さ れ た ．そ の 後 ，第 二 の 瀉 下 成 分 と し て

barbaloin 型 の Thcinosjde 類が 分離 さ れ た．　 sennosicie 類 自

体 に は 瀉 下 作 用 は な い が，腸内細 菌 によ り相当す る ア ン

トロ ン 類 に 変換 さ れ て 効果 を発 現 す る プ ロ ドラ ッ グ で あ

る こ と，ま た sennoslde 類相互 に 相 乗作 用 が あ る こ とな

どが 証明 さ れ，更に は rhcin 　anthronc の 瀉下作用 発現 に

prostaglandin　E2が 関 与 す る こ とが 示 唆 さ れ て い る．

　 3 ．2 抗菌作用

　大 黄が 古来 感染 性 下痢 に 効果が あ っ た こ と か ら，ア ン

トラキ ノ ン類 の 赤痢 菌，チ フ ス 菌，コ レ ラ 菌等 に 対す る

抗菌作 用 が調 べ られ ，特 に aloc −cmodin に強 い 作 用 が 証

明 され て い る．ま た，腸内で 最 も優勢な 嫌気性菌 βαα ε
一

roides 　fragilisに 対 し て rhcin に 強 い 抗 菌 作 用 が 見 い だ さ

れ て い る ．B．　fragitisは IE常人 で は 空腸 以 下 に 生 息す る
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嫌気性菌で あ る が，漢方で い う宿便 の 症状 な どの 際 は，

そ の 生 息 域 が 十 二 指 腸 付 近 ま で 上 り，胆 嚢炎 な ど を惹 き

起す こ とが 指摘 さ れ て お り，ま た 胆 石 患 者 の 患部 に多数

検出 され る など，肝 ・胆 道系 の 疾患 に こ の 菌が深 く関

わ っ て い る い る こ と は よ く知 ら れ て い る ．Rhein に こ の

菌 に 対す る抗菌作用が 見出 され た こ と は，茵醺蒿湯．大

柴胡 湯 な どの 大黄 配 合 方剤 が 肝 ・胆 系 の疾 患 に広 く応用

さ れ て 効果 を挙げて い る こ と に科学的根拠を与え た も の

と して 注 目され る ．

　 3 ・3 抗腫瘍作用

　 大黄が中国で 腸 管 の 腫瘍 に応 用 され て い る こ と は，歴

代 の 本草書，医書 に 記載さ れ て い る こ と か ら rhein ，emodin

が マ ウ ス の 黒 色 腫 ，emodin が マ ウ ス の 乳 癌 ，　 rhein が

Ehrhch腹水癌 に 有効 で あ る こ とが 証 明 され て い る．

　 3 −4 消炎，鎮痛作用

　 亅984年，大 黄か ら lindleyin を 単離 した ．こ の 成分 は，

始 め Aeonium 　lindleyi（カ ナ リー群 島 産 ，ベ ン ケ イ ソ ウ

科〉 か ら単離 さ れたもの で，解熱作用 は ない が．ア ス ピ

リ ン と ほ ぼ 同程 度 の 末梢性 鎮痛効果や ア ス ピ リ ン に 匹 敵

す る 抗炎症，抗 関 節炎 効果 が 証 明 され て い る，Lindleyin

に 化学構造 上 類縁 し た 成分が 各種 の 大黄 に 含 ま れ て お り，

こ れ に よ り大 黄 の 消 炎．鎮痛作用 が 科 学的 に 証明 され た

もの と考 え られ る．

　 3 ．5 窒 素代謝改善作用

　漢方方剤 の 効果 を 生 化学的手 法で 解析する 試み と して ，

65種 の 方剤 に つ い て ，ラ ッ トの 血 清成分 に及 ぼす 影 響

（11項目） を 調べ ，柴胡桂枝乾妻湯，三 黄瀉心湯，乙 字

湯 な ど に 尿 素 窒 素 量 （BUN ）の 顕 著 な 低
．．
ド作 用 と総 コ レ

ス テ ロ
ー

ル 量の 有意 な 増加 作用 を 認 め て い る ．更 に ，こ

れ らの 方剤 の 構成 生 薬 に つ い て 同様 の 検討 を行 い ，大黄，

麻黄，黄連，芍薬 な ど に BUN の 著明 な低 ド作 用 ，特 に

大黄 に 最 も強 い 作用 を 認 め た こ と か ら，こ れ の 有効 成 分

の 探索 を行 い ，そ れ が rhatannin で ある こ と を 明らか に

した ，Rhalanninは 分
，

］
t
量　 4，000〜4，500 の procyanidin　oli−

gomer の gallatesで ，雅黄 に は 特 に 多 く，1〜2％含 まれ

て い る ．Rbatannin は 2．5mglrat （i．p．）で ，投 与 4〜8時 問後

に 血 清及 び肝 組 織 中 の 尿 素量 を顕著 に 低下す る ．Rha −

tannin は尿素サ イ ク ル の 諸酵素 の 活性 に 影響 を 与え な い

が ，グ ル タ ミ ン 合成酵素 の 活性 を顕著 に ヒ昇 さ せ る ．ま

た，絶 食 ラ ッ トで は、BUN の 上 昇，体 蛋 白 質 の 分 解 に

よ る 3−methv ；hlstidineの 尿 へ の 排出 が 増 加 す る が．　 rha −

tannin を 投与る と BUN 及 び 3−methylguanidine の 尿 へ の

排泄 を 著明 に 低 下 す る ，こ の よ う な 諸 結 果 か ら rhatannin

の 作用 機序 は ，蛋 白 質 の 分 解 を阻害 して ア ン モ ニ ア の 生

成を低下させ，更 に は 生成 した ア ン モ ニ ア を グル タ ミ ン

生 成 に利用 して ，尿 素 の 生 成 を低
．
ドさ せ る と い う極めて

特異な 作用 機序 で あ る．

　 3 −6 実 験 腎 不全 改善作用

　 ラ ッ トを O．75 ％ ア デニ ン添 加 の カ ゼ イ ン 食で 飼育 す る

と，ネフ ロ
ーゼ症候群 に 見 られ る 大白色腎とな り，また

血 中の 尿 毒 症 物 質 の 増 加 な ど，ヒ トの 腎 不全 に よ く一
致

し た 所見 を呈 する．こ の よ う な ア デ ニ ン誘 発 腎 不 全 ラ ッ

トに 水 エ キス を投与す る と，大白色腎化 が有意に 抑讎 さ

れ，血清 中 の 尿毒症物質尿素の 有意な減少，また低カル

シ ウ ム，高 リン 酸 血 症 の 改 善 が 認 め られ る ．そ して ，尿

中へ の 尿 毒症 物質 素 排 泄 の 有 意 な増 加，更 に は糸球体濾

過値，腎血 漿流量，腎血流最の 著明 な 改善が 認 め られ る．

こ の よ う な 大 黄の 腎 不全 改善作用 は 臨床 に 応用 され ，更

に 大黄 を主 剤 とす る温 脾 湯 の 応 用 へ と発 展 して い る ．な

お，こ の 作用 の 有効成分は 低分 子 タ ン ニ ン で あ る が，未

だ そ の 侮れ で ある か を特定 す る に は至 っ て い な い ．

　 3 −7 向精神作用
7・s）

　明 代 の 医 書 「寿世 保 元 」 （襲 廷 賢 著 ）．　 「明 医指 掌 亅 （皇

甫中著） と江戸後期 の 「方輿覲 」 （有持桂 里 著）に大黄
一

味 の 将軍 湯 が，また 「傷 寒 論 亅 の 大 承 気湯 の 項 に精神病

様 の 症状 に 鎮静作用がある こ とが 記述 され て い る こ と か

ら，行 動 薬 理 的 並 び に 神経化学 的検討 を行 な っ た （実験

動 物 ； Wistar系，　 Wistar　Klng 系 雄 性 ラ ッ ト，　 ddy 系 マ ウ

ス．投与法 ： 特記しな い 限 り腹腔内投 与 ），

　 1） 探 索 行 動 の 抑制作用

　 ラ ッ トの 探 索 行 動 （自発 運 動 騒 ，立 ち 上 が り動 作 ） はt

水エ キス 20mg ！kgで 有意 な 抑制効 果 が 認 め られ，こ の有

効 量 の 10倍 量 を 与え て も，う ず く ま っ て 動か な くな っ

て しま う よ う な こ と は 決 して 観察 され な か っ た．こ れ は

抗 精 神 病 薬 ク ロ ル ブ ロ マ ジ ン で は 有効量 （2mg ，’kg）の 5倍

量 を投 与す る と運 動 障害 が 起 こ り．動 けな く な っ て うず

くまっ て し まう の と は 非常 に 異な っ た 作用 で あ る．

　2 ） 抗 メ タ ン フ ェ タ ミ ン （MAP ）作用

　 ラ ッ トに MAP を投 与 す る と rE常 時 の 2倍 以 上 の 運 動 量

を示す，水 エ キス は 50mg！kgで．こ の 運 動量 の 増 加 を有

意に 抑制 す る，こ の 場合 も，大量投与 に よ る 運動失調や

カ タ レ プシ
…

の 発 現 は ほ と ん ど認 め られ な い ．抗 MAP

作 用 は 抗精神病 薬 の 特徴 的 作用 で ．抗 不安薬で は 観察 さ

れ な い 作用で ある．

　 3 ） 嗅球摘出 ラ ッ トの 攻 撃行 動 に 対 す る作用

　 両 側 の 嗅 球 を 摘 出 した ラ ッ トは 異 常 な 攻 撃 行 動 を発 現

す る ．こ れ ら の 行動 の うち，エ キ ス は 特 に 棒 に 対 す る 攻

撃 性 や 捕獲時 の 取 り扱 い に 対す る 抵抗作用が顕著 で，水

エ キ ス IO〜20mgtkg で 有 意 に 抑 制 す る ，しか し，抗欝薬

の 特 徴 で あ る ラ ッ トが マ ウ ス を 噛 み 殺 す 作 用 （muricidc ）

は抑制 しない ．

　4 ） テ トラ ヒ ドロ カ ン ナ ビ ノ
ー

ル （THC ）誘発の 異常

　　行動 に対す る作用

　脳 内 カ テ コ
ー

ル ア ミ ン 神経 を 破壊 し た ラ ッ トに，大 麻

（47）
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の 幻覚成分 THC を投 与 し て 群 居 さ せ る と，被刺激性 の

顕著な．h昇 に よ り，激 し い 鳴声 を 発 し，互 い に激 し い 閾

争行動を発現す る．こ の 異常行動 を 水 エ キ ス は 50mg ！kg

で 著 明 に 抑制す る．

　 5 ）脳 内 ドパ ミ ン （DA ）神経系 に 対す る 作 用

　片側の 黒 質 一線状体 DA 作 動 性 ニ ュ
ーロ ン を破壊 した

ラ ッ トの MAP 誘発 の 旋 回 運動 に対 し て ，水 工 キ ス は

50mg！kg で 有 意 に抑鮒す る が，　 apomorphine （AM ）誘発の

旋 回 運 動 に対 して は 有 意 な 抑 鯉 作 用 は 認め られ な い ．こ

の こ と は ， 水 エ キ ス が シ ナ プ ス 後 DA 受容体 の 遮断より

は，DA の 遊離を抑制す る こと を 示 して い る．また ，　 AM

誘発の 常同行動 に 対 し て は 用 量依存的で な く，増 量 に よ

り他 の 常 同 行 動 が 発 現 す る こ と な ど か ら．大黄 の 抗DA

作用 は 黒質
一
線条体路 よ り，中脳 一辺 縁系路 に強 く作用

す る と推定 さ れ る ，水エ キス に つ い て の 検討 結果 か ら，

大黄の 向精神作用 は 抗 精神病作用 で あ り，抗不 安効果 も

抗欝効果 もな い も の と判断 され た ．

　 6 ）有効成分 RG ．tannin とそ の 作用

　 薬 理 学 的研究 と並行 して ，こ れらの 作用を指標 に有効

成 分 の 探 索 を行 い ，有 効 成 分 と して RG −tannin を分離 し

た ．RG −tannin は 分予 量 的 2，800 で，　 procyanidin八 量体 の

gallatesと推 定 し て い る ．

　 RG −tannin に つ い て ．水 エ キ ス と同様 の 検討 を 行 っ た

結 果 ，探 索 行 動 の 抑制 は 2mgt ｝cg，　 MAP 誘発 運 動 量 増 加

の 抑制 は 2mg ！kg，嗅球摘出ラ ッ トの 攻撃行動は lm 尠lkg，
THC 誘発の 異常行動 は 5mgtkg の少 量 で 有 意 な 抑 制 効果

を 認 め た．こ れ らの 効力は クロ ル プ ロ マ ジ ンに ほ ぼ匹 敵

す る ．また ，RG −tannin に は ク ロ ル プ ロ マ ジ ン ，ハ ロ ペ

リ ドール な ど の 副作用 で あ る 錐体外 路 症 状 （行 動 毒性 ：

ロ タ ロ ッ ド，カ タ レプ シ
ー，筋弛緩作用など）は10mgikg

以 上の 投与 で も 認 め られ な い ．次 に ，抗精神病薬 の 臨床

効果 が ，脳内 ア ミ ン ，特に 抗 DA 作 用 と最 も よ く正 の 相

関 を 示 す こ と か ら，正常 ラ ッ ト．嗅球摘出ラ ッ ト、更 に

は脳内 の 各部位 に MAP を 投 与し た ラ ッ トに RG ．tannin

を投与 して脳内 ア ミ ン の 動態等 に つ い て 神経 化 学 的 検討

を行 っ た 結 果．脳 各 部 位 に お け る ノ ル ア ドレ ナ リ ン 量 の

正 常化 （低 下 ），ま た脳内 DA 作動性 ニ ュ
ー

ロ ン 経路 の

黒質
一
線条体路 よ りは 中脳 一辺 縁 系路 に よ り強 く作用す

る こ とが 明 らか とな っ た．こ れ ら行 動 薬 理 学 並 び に 神経

化学 的 研 究 か ら．RG −ta目 nin は ク ロ ル プ ロ マ ジ ン．ハ ロ

ペ リ ド
ール などの 抗精神病薬 の 副作用で ある 運動障害，

血 圧 降 下，口 渇 ，排 尿 障害 な ど を 発現 しな い 新 しい 作用

の 抗 精神 病 薬 物 で あ る こ とが 証 明 さ れ た．こ の RG −taunin

は 各種 の 大黄 に 含まれ る が，雅黄 に 最 も多 く含 ま れ て お

り，そ の 含量 は 2 〜3 ％で あ る．

お わ りに

　古 くか ら知 られ て い た 大黄 の多 岐 の 薬能 が現代科学的

手法で 解析され，多 くの 興味深 い 新知見 が 得 られ て い る．

漢 方 医 学は 経験 の 集積 に よ る も の で あ る が．古人 の 鋭 い

洞 察 と叡 知 には 感銘 を 深 くす る ば か りで あ る 、
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