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和漢薬成分 ， 配糖体 は天然の プロ ドラ ッ グ

　　　　　　　ー ヒ ト腸内細菌の役割
一

　漢方薬 の 特長は患者 の 「証」に 応 じて 「経 口服用」する こ とで ある。 方剤や生薬の 抽出

液や成分 の in　vitro で の 薬理や生化学的研究が広 く行われ て い る が ， 上記 の 特長 を無視 し

た もの で ある。我々 は， こ れ ま で 多くの 植物成分の配糖体に つ い て 消化管内で の 代謝 と薬

理 活性と の 関連 に つ い て研究 を行 っ て き た 。 例を挙げ る と
， 瀉下活性 の あ る大黄 ，

セ ン ナ

の 成分で あ る セ ン ノ サ イ ド， ア ロ エ の 成分で あ るバ ル バ ロ イ ン
， 抗炎症活性 の あ る甘草の

主成分で ある グ リチ ル リチ ン
， 鎮静作用を示す芍薬成分の ペ オ ニ フ ロ リン，利胆作用 を示

す山梔子 の ゲニ ポ シ ドな どは，対応す る ヒ ト腸内菌由来の β
一

グ リコ シ ダ
ー

ゼ に よ っ て 分

解され，初めて薬効を示す こ とを証 明 して きた 。 また対応する β一グ リコ シ ダーゼ は配糖

体 に よ っ て 誘導 され る こ とか ら， 両者は依存関係に あ る こ とを示唆 して きた 。 言 い 換えれ

ば，配糖体は ヒ ト腸内菌によ り活性化 される天然の プ ロ ドラ ッ グ で ある と考え られ る 。

　 こ の 考察を証 明す るため に ， グ リチ ル リチ ン （GL ）の 代謝 と吸収および抗炎症作用 を，

無菌ラ ッ トお よび ノ トバ イオ ー ト （ヒ ト由来 E   α鷹 吻 解 sp ．　G 田 感染） ラ ッ トを用 い

て 検討 した 。 無菌ラ ッ トへ の GL の 経口投与で は GL は水解 されず ， 血 中は も ち ろん ， 消

化管内に ア グ リコ ン で ある グリチ ル レ チ ン 酸 （GA ）は検出されなか っ た 。
　 GL に よ りそ の

水解酵素 を適応的に産生す る E．sp ，　 GLH を感染 させ た ノ トバ イ オ ー
トラ ッ トで は，　 GL

経 口投与後，血 中，消化管内に GA が通常ラ ッ トと同程 度出現 した 。
こ れ ら の ラ ッ ト群に

四塩化炭素に よ り実験的肝障害を引き起 こ し，GL の 薬効を見 る と，無菌 ラ ッ トで は無効，

ノ トバ イ オ ー トラ ッ トで は有効で あ っ た
。

こ の 結果は GL の薬効発現 に は ， 本菌が必 須で

あ る こ とを示 して い る。

　 ア ロ エ の C一グ リコ シ ド成分 バ ル バ ロ イン は ヒ トに瀉下活性の ある こ とが知 られて い る

が ， ヒ ト由来の E．sp ．　BAR に よ り有効成分に 分解 され る 。 ま た，本菌 は適応 的に C 一
グ

リコ シ ダーゼ を産生す る。 しか し，ラ ッ トや マ ウ ス に は本菌は検出されず ，
バ ル バ ロ イ ン

は無効で ある 。 しか し，
バ ル バ ロ イ ン は E，sp ，　 BAR を感染させた ノ トバ イ オ ー トラ ッ ト

に は，強い下痢活性を示 し，薬効の 動物種差は腸内菌の 種差 に よ る こ とが明 らか とな っ た 。

　オ ウ ゴ ン成分 の バ イ カ リ ン （BG ）は ， 抗 ウ イ ル ス作用 ， 抗 脂血作 用 な ど で 話題 に 上 っ

て い る フ ラボ ン の グ ル ク ロ ン酸配糖体で あ る 。
BG を ラ ッ トに 経 口 投与す る と血中に BG

が 出現 し，あたか もそ の まま吸収 された如き結果が得 られた 。 しか し，そ の ア グ リ コ ン で

あるバ イ カ レ イ ン （B）を経 口投与す ると血中に は BG が 出現 した
。 そ こ で 無菌 ラ ッ トに

BG を経 口投与 した と こ ろ，血 中に は BG は ほ とん ど検出で きなか っ た 。 従 っ て ，　 BG は 腸
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内菌由来の β
一グル ク ロ ニ ダーゼ に よ り，

一
旦 ア グ リ コ ン （B）に な っ て 吸収 され， つ い

で 腸粘膜細胞 中の UDPG 一
グ ル ク ロ ニ ル トラ ン ス フ ェ ラ ーゼ に よ り，　 BG と な っ て 門脈 に

入 る 。 言い か え れ ば BG は腸内菌と粘膜細胞 と に よ る復元 型 プ ロ ドラ ッ グで あ る こ とが 証

明 さ れ た 。

　以上 の 3 つ の 例 に示 した よ うに ， 植物由来の 配糖体 は天然 の プ ロ ドラ ッ グ で ，腸内菌関

与で 初め て 活性化され，吸収 される こ とが明 ら か とな っ た 。 配糖体は ヒ トの 消化酵素で は

分解され な い た め消化 管下部に到達 し，対応す るβ
一

グ リ コ シダーゼ を産生する腸内菌に

よ っ て 水解 され る 。

一
方 ， 腸 内菌は適応 的に本酵素を 誘導産 生 し，生 じた 糖 を C 源 と し

て い る 。 生 じた ア グ リコ ン は，徐 々 に長時間に わた っ て 吸収 される 。

一
方薬効に動物種差

が あ る こ とが腸内菌の 差異 に よ り説明 で き た こ とか ら，漢方で 言 う 「証」 も個人の 腸内菌

叢とそ の 酵素活性の 差異に よ り解釈で き るか も しれ な い 。

　漢方の 解析 の 中で最 も困難 な特徴は多成分系の 代謝，吸収，薬効で あ る 。 配糖体の 混合

系に お い て は，水解 と吸収が互 い に 競合関係 に ある こ とが 認め られ て い る。消化管 は 内な

る エ コ ロ ジ
ー

で あ り，食品薬効 と同様に 漢方の 薬理研究に は 生態的な視点が必要で ある 。

　本研 究は 富山医科薬科大学薬学部 赤尾 光昭講 師 の 協力 に よ る もの で あ る 。
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