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脂質代謝関連遺伝子発現に 及ぼす和漢薬の 作用
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　体質は 、 遺伝素因 と環境素因との 複合され た結果 として 現れて くる と考 えられ

る。 食物だけで な く薬物 を投与 した結果、現 れて くる現象は 、体質に よっ て 差違

が ある
。 表現型 と して現れて くる現象の もとに は 、 遺伝子の 作用があ り、それに

い くつ かの 要因が 加わ っ て い る と考えられ る 。 そ こで漢方薬の作用機序 を明らか

に する 目的で 遺伝子発現 に及ぼす影響に つ い て 、大柴胡湯で 検討した。　 臨床的

に大柴胡 湯が血清 脂肪 を低下 させ るこ とか ら 、 家兎に大柴胡湯を投与 し、 リボ蛋

白代 謝の 中心 臓器 で あ る肝 の LDL 受容体、 ア ポE お よ び ア ポB メ ッ セ ン ジ ャ
ー

RNA 発現量に 及ぼ す影響 につ い て分析 した 。
コ レ ス テ ロ ール 添加食で 家兎に 高

コ レ ス テ ロ ール 血症 を ひ きお こ すこ とが 出来る 。 食餌 に体重 1Kg あた り1〜 2g

の 大柴胡湯 を加える と対照群 よ りコ レ ス テ ロ ール の 低下傾 向がみ られ 、 また肝の

LDL 受容体 メ ッ セ ンジ ャ
ーRNA は 、 増加傾向が認め られ た 。 家兎 にHMGCoA 還

元酵素阻害薬を投与する と同様に LDL 受容体メ ッ セ ン ジ ャ
ーRNA 発現量の 増加が

認 め られ る 。 胆 汁酸 で あ るケ ノ デ オキ シ コ
ール 酸 もLDL 受容体 メ ッ セ ン ジ ャ

ー

RNA 発現量 を増加 させ 、血清 コ レス テ ロ
ー

ル を低下 させ る作 用が ある 。 ケ ノ デ

オ キシ コ
ー

ル酸 は 、 LDL 受容体遣伝子プ ロ モ ーター領域 にある ス テ ロ ール 調整エ

レ メ ン トに 結合す るSREBP − 1 に作用 して LDL 受容体遺伝子発現量 を増加 させ る

こ とを見出 した 。 大 柴胡湯 に よるLDL 受容体 メ ッ セ ン ジ ャ
ーRNA 増加が どの よう

な機構 に よる もの なの か今後更に検討 を要す る と考え られ る 。

　 コ レ ス テ ロ ール 代謝調節 に 重要 な役 割 を果 た して い るHMGCoA 還元 酵素 、

HMGCoA 合成酵素、　 LDL 受容体な どの遺伝子は い ずれ もプロ モ ーター
領域 に ス

テ ロ ール 調節エ レ メ ン トを有 して お り、 また これ らの エ レ メ ン トに特異的に結合

す るSREBP が核内 に存在 して お り、 こ の SREBP の 発現や 分析に 作用する物質は 、

コ レス テ ロ
ー

ル代謝に 影響を及ぼ してい る と考えられ る。 漢方薬の 効果 をこ れ ら

の 分子 レ ベ ル か ら研 究するこ とによ り、 体質に よる臨床効果の違い に 関 して も将

来解明 され て い くもの と考え られる 。
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