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釣藤鈎 ア ル カ ロ イ ドHirsutine の オ ピオイ ド

受容体拮抗作用
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【目的】我 々 は こ れ ま で に タイ国伝承民間es　Mitragyna　 SPeciosa の オ ピ オ イ ド作用 に つ

い て 検討を行 い ，そ の 主成 分 で あ るrnitragynine とそ の 酸化誘導体 に オ ピ オ イ ド受容体刺

激作用 を見い だ した 。 こ の オ ピオ イ ド作用に 関 して 構造活性相関的検討を行 っ た と こ ろ ，

9位 メ トキ シ 基が作用発現 に 必須で あ る こ とが判明 し，そ の 置換基を有 して い な い coryn

antheidine に オ ピ オイ ド受 容体拮抗作用を見出 した 。　 Mitragynine構 造類似化合物 に っ い

て も拮抗作用 の有無を検討 した と こ ろ，今回，釣藤鈎に含 まれ循環器系に 作用す る ア ル カ

ロ イ ドと して 位置付 けて きたhirsutineに オ ピ オイ ド受容体拮抗作用を 見 い だ した の で 報

告す る。

【方法】Hart！ey 系雄性 モ ル モ ・
・ ト，　 ddY 系雄性 マ ウ ス よ り，そ れ ぞ れ 回 腸 お よ び輸精管

標本を作成 し，電気刺激収縮 に よ っ て惹起 さ れ る標本 の 張力を測定 した 。 Ilartley系雄性

モ ル モ ッ トの 人脳皮質膜標本 を用 い ，オ ピ オ イ ド受容体 タ イ プ 選択性 ラ ジ オ リ ガ ン ド結合

に対す る検体の 置換実験を行 っ た
。

【結果】〔1＞モ ル モ ッ ト回腸 の 電気刺激収縮反応に対 して モ ル ヒ ネ は オ ピ オ イ ド受容体を介

す る抑制作用 を示 した 。 こ の 抑制 に 対 して ， hirsuむineお よ び corynantheidine は 濃度依存

的 に収縮を回復 させ た 。
モ ル ヒ ネの 濃度作用 曲線 に対す る こ れ ら ア ル カ ロ イ ドの 作用 を検

討 した と こ ろ，競合的拮抗 を示 した 。   マ ウ ス 輸精管 の 電気刺激収縮反応 に対 して δ受容

体作動薬DPDPE は抑制作用を示 した 。 こ の 抑制に 対 して もhirsutineは競合的拮抗作用 を

示 したが，corynantheidine は何 ら作用 を示さ な か っ た 。 （3｝受容体結合実験 に よ り，　 hirsut

ineとcorynantheidine の オ ピ オイ ド受容体 タ イ プ にお ける親和性を検討 した と こ ろ，　 cory

nantheidine は μ 受容体 に，　 hirsutineは μ お よ び κ 受容体 に 比較的高 い 親和性を示 した 。

【結論】釣藤鈎ア ル カ ロ イ ドhirsutineの 血圧降 ド作用 と カ ル シ ウ ム 拮抗作用 と の 関連 を

既に 報告 した が ，今回の検討に よ り さ ら に オ ピ オ イ ド受容体拮抗作用を有する こ と が 明 ら

か とな っ た。また， タイ民 間薬 と漢薬 に 含 まれ る イ ン ドー
ル ア ル カ ロ イ ドの 中か らオ ピ オ

イ ド受容体 の 作動薬 と して mitragynine ，拮抗薬 と して hirsutineとcorynantheidine を発 見

す る こ とが で きた。
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