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　医薬 品 の 開発 は、今後、癌や エ イ ズ な どの 治療薬の な い 分野 に 向けて 進め られると同時

に 、現存医薬品の 利用で きる分 野 に つ い て は 、従来の もの よ り作用 の 選択性に す ぐれ 、副

作用 の 極め て 少 な い 新 し い タ イ プ の よ りす ぐれ た 医薬品の 開発が 指向 さ れ よ う 。 後者を念

頭に 置い た場合、近年脚 光を浴び つ つ ある漢方製 剤 は新 し い 医薬品開発 の
一

つ の ヒ ン トを

提供す る よ う に 思 わ れ る 。そ の 理 由として 、漢方製剤 は 、一般に長期投与が可能で 、作用

が 緩や か で あ り副作用 の 発 現 が 少な い こ とに 加え て 、そ の 作用 は しば しば西洋医薬品 に み

られな い 特徴を有す る点が挙 げ られ よ う 。 老齢人 囗 の 増加に つ れ 、疾病 内容が 慢性化 、 難

治化す るなか で 現代 医療 に お け る薬物療法 の
一

環 と し て 、漢方製剤が西洋医学的 に 投 薬さ

れ、西洋薬で み られなか っ た効 果 を挙げて い る こ と は 、漢方薬 あ るい は そ の 構成生薬が 次

世代医薬品の 開発 の た め の 有用 な資源で あり、含有活性成分 の 検索 、薬効解析 と作用 機序

の 解 明 は 新 規医薬 品開発 の た め の 有力 な手段 と な り得 る こ とを示 唆 して い る。

　現在 、 鎮咳薬 と して は 、中枢に 作用 点を持 つ も の が ほ とん ど で 、こ れ ま で に非麻 薬性 の

もの 、麻薬性 の もの を含 め て 多 くの 中枢性鎮咳薬が 臨床に 用 い られ て きた 。 しか し、前者

は麻薬性が な い と い う点 で は優 れ て い る が鎮咳作用 の 効力 の 点で は充分で は な く、激 しい

咳 に は麻 薬性鎮咳薬が 、耐性 、依存性 な どの 副 作用 に も関わらず処方 され て い る状況 で あ

る 。 さら iC、老人 に み られ る咳 に は 、最 も強力 とされ る リ ン 酸 コ デ ィ ン に 抵抗を示す も の

もあ り、臨床上 問題 とな っ て い る。高齢化社会の 到来に よ り老人 患者が増加 し て い る が 、

老 人 で あ るが故 に 、種 々 の 原因に よ る咳を伴 う患者が し ば し ば見か け られ 、そ の 治療 に 関

し て も多種類の 薬剤を 服用 せ ざる を え な くな り、そ の 結果 、有害な 副作用 が 生 じ る危険性

は高 くな る 。

　そ こ で 本研究 に お い て は 、 大部分 の 咳発現 を み る疾患の 疾患発現部位すなわ ち末梢に お

い て 、そ の 病 因 の 除去 、修復 ある い は咳反射 の 求 心性 神 経 の 刺激受容部位 の 抑制 が で きれ

ば、確実な鎮咳効果を もた らし、麻薬性を持 たず副作用の 極め て 少 な い 、特異性の 高い 鎮

咳薬の 開発 が 可能 で あ ろ う、と い う作業仮説 を設 定 した 。

　咳反射は それ 自身 、本来病態像の 一つ で あり、鎮咳薬 も呼吸器系 疾患に 随伴す る咳に 対
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して 処方 され る もの で あ る に もか か わ らず、気管支炎 な どの 病態時の 咳反射 の 発現 機構、

修 飾機構 に つ い て は 、
こ れ ま で ほ とん ど検討 され て い な い 。 そ こ で 気管支炎 病態 動物 に お

け る咳反射の 性質 に つ い て 薬理学的、生 理学的に 検討す る と と も に
、 鎮咳作用を もつ 漢方

薬の 中か ら麦門冬湯を 選び・EE成 分と し て 単離抽 出し た ス テ ・ イ ドサ 影 ・ 、。phi。P。g。nin

と ともに 、そ の 鎮咳作用 特性 と機序を追 求 した 。

　そ の 結果 、麦 門冬湯は codeine あ る い は現在用 い られ て い る合成 の 中枢性 鎮 咳薬 とは 異

な り、気道炎症時、ア ン ギ オ テ テ ン シ ン 変換酵 素阻害薬 によ る咳 お よ び カプ サ イ シ ン 、サ

フ ス タ ン ス P 、二 ＝・一一ロ キ ニ ン A 、ブ ラ デ ィ キ ニ ン 、プ ロ ス タ グラ ン ジ ン E2な どの 炎症性

メ デ ィ エ ー
タ
ー

の 関与 し た 咳 に対 し、強 い 鎮咳効果を発 現す る こ とが 明 らか に な っ た 。 ま

た 、そ の 作用は 、各生薬 単独 の 作用 の 単 な る相加作用 に よ る もの で は な く 、 構成生薬 中 の

人 参と大棗は鎮 咳作 用を 減弱 させ る よ うに 作用 す る こ と、麦門冬 の ス テ ロ イ ドサ ポ ニ ン 、

ophiopogonin は麦門冬湯の 鎮咳作用 の 本質の 一部を担 っ て い る こ とが示唆 され た 。 また 、

麦門冬 湯 の 鎮咳作用 とophiopogonin の 作用 点は従来の 鎮咳薬 と は異な り、末 梢に存在 し、

そ の 直 接 の 機序 と し て咳反射の 求心 性神経、特 に C 一
線維 の 刺激受容部位 に対する抑制が

示唆 さ れ た 。さ らに 、 麦門冬湯 は、咳反射を修 飾す るニ ュ
ー トラ ル エ ン ドペ プ チ ダ

ー
ゼ 活

性 の 低下 の 抑制や 肺表面活性物質分泌 亢進 に基 づ く気道ク リア ラ ン ス 改善作用、同 じ く修

飾系 の 気管 ・気管支筋 の 緊張に対す る緩解作用な ども有 し、咳を起 こ す原 因 に な っ て い る

気道病変 そ の もの に 対する修復効 果を もつ こ と が 分 っ た 。 そ の 作用 を （西洋）薬理学 的に

説 明す る こ とは難 しい が、抗 ア レ ル ギ ー作用 、 抗炎症 作用 に加え 、免疫諷 節作用 、分泌調

節 作用 、代謝諞節作用などが複 合的に 関与 して 治療効 果を現 すと考え て よい で あろ う。

　本研 究 を通 じ て 、　1）麦 門冬 湯が どの よ うな薬理を 持 つ の か と い う面 と、どの よ うな 患

者 の 状 態 に 対す る 適用を 持 つ の か とい う両面 が判 明 し、2）有効成 分 の 抽 出に よ り、ophio
−

pogonin とい う新 しい 末梢性鎮咳 薬 とな る可能性を持 つ 物質をみ い だ す こ とが で き、 3）

麦門冬湯 の 作 用機序の 解明 に よ り末梢に おけ る咳反射抑制 機構 およ び 病 態修復機構の 一端

を明 らか に．する こ とが で きた 。 こ れ らの 知見 は 、確実 な効果 を もた らし、副作用 の 極め て

少な い 、特異性の 高い 高 品位鎮咳薬の 開発 原理 の 確立 に貢献で きる もの と思 わ れる 。
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