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　　　　　人体投与に よる漢方薬有効成分の探索 （第12報）

　　　　　 グル コ コ ル チ コ イ ド代謝酵素に及ぼす柴胡剤成分の影響

1）東京医大第 3 内科、　 2 ）東京薬大臨床薬理
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【目的】我 々 は 、 柴朴湯併用 で プ レ ドニ ゾ ロ ン （PSL ）血 中濃度 は上昇 し 、 小 柴胡湯併用 で

は 逆 に低下 と、同 じ柴胡剤 で もPSL の 血 中濃度 へ の 影響 は異な る こ とを報 告 した。こ れ

は 柴胡剤 の グル コ コ ル チ コ イ ド代 謝酵素 11B 一ヒ ドロ キ シ ス テ ロ イ ド デ ヒ ドロ ゲ ナ
ー

ゼ

（11−HSD ）に対す る効果 の 違 い （阻害ま た は促進）に よ る と考えら れ た 。 両者は既知の 11−

HSD 阻害成分 グ リチ ル リ チ ン （GL ）を含有 して い る が 、小 柴胡湯 の 効果 は GL の 効果 と相反

す る 。 従 っ て 、 11−HSD に影響 を及ぼ す未知成分 の 存在が 示唆 され る 。 そ こ で 今回 、 柴 胡

剤の PSL代 謝に及 ぼ す影響 を更 に検討す るため 、 上 記 2 種 の 柴 胡剤、構成 生薬 エ キ ス 、

柴胡剤服用後尿 中に検 出 され る成分 の 11−HSD の 酸化 、還元活性 に及 ぼ す影響を in　vitro

で 調べ た 。

【方法】柴胡剤 は ツ ム ラ エ キ ス 顆粒TJ−9 （小柴胡湯〉、 TJ−96 （柴朴湯）を エ タ ノ ール に

溶解 し て用 い た。構成生薬 エ キ ス は 35 ％ エ タ ノ ール で 煮沸 して 得 た 。 尿 中排泄成分 は標

品入手が可能で あ っ たマ グ ノ ロ
ール （MA ）、オ ウ ゴ ニ ン（WO ）、

バ イカ レ イ ン（BL ）、 オ ロ キ

シ リ ン A （OR ）、リ ク イ リチゲ ニ ン （LG ）を エ タノ ール に溶解 して用 い
、 既知の 阻害剤で あ

る GL と比較 し た 。 11．HSD 活性 （コ ル チゾ ン と コ ル チ ゾール の 相互変換）測定 に はWister

系雄性 ラ ッ ト肝 よ り常法 に従 っ て 調製 し た ホ モ ジ ネートを用 い た 。 反応基質 と して 、 還

元活性で は コ ル チ ゾ ン を、酸化活性で は コ ル チ ゾ
ール を用 い 、そ れ ぞ れ pH7 ．0、　 pH85 の

緩衝液中で 試料及びホ モ ジネー
トと イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン し た 。 反応停止後 、 基質と対 応

する生成物 を エ キ ス トラ シ ョ ッ トを用 い たHPLC で 定量 した 。

【結果」 2 種の 柴胡剤及び
．
目
’
草 とそ の 主成分GL は 11−HSD の 酸化 、 還元活性共 に強 く阻

害 し、他 の 生薬 （黄苓 、 生姜 、 厚朴 、 蘇葉 1 も弱 い なが ら阻害 し た 。

一
方、尿 中排泄 成

分の うちwo 、　 BL、　MA は酸化活性を阻害し 、 還元活性 にはむ しろ促進的に作用 した 。

【考察】in　v 孟tro に お ける柴胡剤 の 11−HSD に対す る作用 は 、 甘草の GL を主 とする数種 の

構成生薬 の 活性 に よ る と考 え られ た。尿 中 排泄成分 の 中に は 酸化 阻害 と還元促進の 両 方

の 作用の ある もの を認 め たが 、
こ れ らの 成 分 を含 む 生薬で は同様 な作用 は認 め られ な か

っ た 。 こ の こ とよ りin　vivO で の 現象 を検討する に は 、 漢方 薬の い か な る成分 が体 内に 吸

収 され、その作用 を発現するか を調べ る必要が ある と考えられた 。
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