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Abstract

　　Inhibitory　effects 　of ．4即 ガ6跚 　blagei　fruit　hot　water 　extract （CJ −OI） on　the　development　of

hypertension　in　Spontaneously　Hypertenslve　Rats （SHR ）were 　examined ．　Marked　hypertension　occurs
in　8−week 　old　SHR 　and 　a　significant 　increase　ln　hypertension　is　shown 　in　lO−week 　old　SHR ．　Maximum
hypertension　occurs 　in　2〔｝

．．
week 　old　SHR ．　The　development　of　hypertension　seen 　in　SHR 　was 　measured

by　means 　of 　the　Tail　Cuff　nlethod 　and 　blood／urine 　examinations ．　CJ−01 （10g ／600　mD 　was 　extracted 　at

80℃ for　l　hr　and 　several 　dosages（3　to　I5g／60　kg／day：I　were 　freely　given　to　SHR 　and 　normotensive

（WKY ）rats，　Animals　were 　divided　into　five　groups　：1）CJ−Ol　untreated 　WKY （WKY −Con），2）CJ−01
treated　WKY 　from　8　th　week 　after　birth（WKY ．．

　Pre），3）CJ−0ユuntreated 　SHR （SHR −Con），
4）CJ−01

treated　SHR 　from　8　th　week 　after　birth（SHR −Pre），5）CJ−〔〕l　treated　SHRfrom 　10th　week 　after 　birth
（SHR −P・・t）・AII・e ・ult・ ・bt・i・・d　f・・ m 　WKY −C・n 　and 　WKY −P・e　w ・・e　identi・al，・lth。 ugh 　th，，e　d。t。
were 　significantly 　different　froln　those　of 　SHR ．−Con．　In　the　SHR −Pre　group ，　dosages　between　6　and ］2
9160kg〆day　of　CJ−01　significantly 　blocked　the　development　of　hypertensi（m 　and 　improved　the　resu 】ts
of 　blood　and 　urine 　examinations ，　particularly ⊂reatinine 　level，　A ！G　ratio ，　total　cholestero1

，
　urille

excretion 　and 　so 　on ．　Also，　the　SHR −Post　group　exhibited 　a　significant 　reduction 　jn　hypertension　after
40days　of 　treatment，　although 　the　same 　dosage 　did　not 　effect　WKY 　animals ．　Thus　CJ−01　may 　have
prophylactic　and ／or　therapeutic　effects 　on 　hypertension　and 　hypertensive　disease，

　　Key 　words 　Aga ？iczts　blaiei （CJ−Ol），　anti
−hypertensive　effect ，　dose−dependency、　normotensive

Wistar　Kyoto　rats ，　prophylactic　and 　therapeutic　effects ，　spontaneously 　hypertensive　rats．

’
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緒 言

　食生活の 多様性 や美食ブー
ム か ら

一
般的に若年層か ら

肥満化の 傾向に ある。さらに，超高齢化社会や ス トレ ス

化社会 へ の 突入に 従 っ て 加齢や 生 活習慣に関わ る疾患が

増加す る こ とは 予測され る。殊 に ，循 環系疾患の 中で も

高血圧症 は 肥満や運動不足か ら増加す る傾向 に ある．

　従来の 高血 圧疾患に 対する適切なる治療法と して，Ca

拮抗薬，β受容体作動薬，ア ン ギ オ テ ン シ ン 転換酵素 阻

害薬を用 い る方法が 効果的 で広範 に 利用 さ れて い る 。 し

か し，
こ れらの 薬物に よる長期治療 で の 副作用の 発現 は

患者 に と っ て 薬物治療 を拒否す る原因ともな る こ とも事

実で あ る、，この ため ， 薬物 で は なく降圧 作用を有す る と

言 わ れて い る 自然食品や健康 食品 （機能性食品を含む）

に対す る関心 も高ま っ て い る。

　 この ような生理機能の 調節 に有効 な働きを有す る食品

類中で キ ノ コ 類 の 幾種 か は
．
占くか ら各種 の 疾患に 対 して

時と して 驚異 的な効果 を産 み 出して きた Slz｝

例を挙げ る

と， 霊 芝 の 成分解析か らビ ン ブ ラ X チ ン の 抗腫瘍作用が

あ る。さらに，基礎医学的研究 に よっ て効果が 実証さ れ

て い る キ ノ コ 類 と して は，安定人工栽培法の 確立
／1’4）

に よ

り生産性・冉現 1生が 確実 に 向一Lした ヒ メマ ツ タケ が ある。

こ の 子 実体熱水抽出物 （CJ−01）が deoxycorticosterone

acetate （DOCA ）と過剰食塩 の 摂取 に よっ て 誘発 さ れ る

腎障害を著明に 改善す るこ とが 明 らか と な っ た ：
）

こ の

際，DOCA 誘発 の 重篤な血 圧 上昇 に 対 して は 抑制傾向が

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 11／

認 め られ た もの の 著明 な降Al効果で は な か っ た。

　 本研究 は ， 本態性高 【ftL圧症の モ デル 動物 として
．
占くか

ら使用されて い る自然発症高血 圧 ラ ッ ト（SHR ）
ti）

の
「
血

圧 上昇期 」 や
「
高血 圧 期」 に CJO1 を連続服用 させ た と

きの 降圧効果を検索 し，ヒ メマ ツ タ ケの 抗高血 圧症作用

を明確 に す る こ とを主目的 と した 。

方 去
塾噂
’

バ イオ で栽培収穫 され た ヒ メ マ ツ タケ を，同研究室の 棚

段式キ ノ コ 子実体乾燥装置 で 40−60℃ 可変方式に より乾

燥・調整 して ， 得られた 乾燥粉末 10g と滅菌水 600　ml を

リ
ー

ビ ッ ヒ冷却管付 き三角 フ ラス コ に加え，80℃ の 湯浴

中で 1 時間抽出後， 室温 ま で放冷した 。上清溶液をろ紙

（東洋ろ 紙 ， NO ，2， 直径 90　mm ）で ろ過 し， ろ液 （収率 ：

約 100％）は熱水抽出物 （CJ−01）と して 使用 した。実験

動物に は飲用水 と して，A）CJ−01無処 置群は滅菌水を10

ml ， あ る い は ，
　 B＞CJ−Ol投与群は CJ−01 を 3， 6， 9， 12，

15g／60　kg／day の 用 量 で 10　ml 自由摂取 させ る群 と し

た 。 尚， そ の 後の 飲用 は 水道水を自由摂取 させ た。

　（3） CJ−01の WKY および SHR へ の投与法 ：CJ−01

の 投与は，SHR に対して は 大別 して CJ−01の 適用量 を

含む 10ml を血 圧 上 昇期 の 8週齢か ら 自由摂取 させ る群

と，高血 圧 期 に な る 10週齢か ら 自由摂取 させ る群 の 二 群

と した。WKY も同様に 生後 8週齢 と 10週齢 か ら投与す

る群 の 二 群 と して行 っ た 。

　  　血圧測定 ：各実験動物を 38℃ の 加湿器中で 数分

間加温 させ 順応 した 後， 尾 に カ フ セ ン サー
をつ け，非観

血式自動血庄測定装置 （BP
−98A

，
ソ フ トロ ン 製）を用 い

て 収縮期圧 を測定 した。各 ラッ トの 血 1−ilは毎 1口1三 度測定

した値の 平均値を記録 した。血圧測定 の 際，原則 として

心 拍 数 も同様に記録 した。な お ，
血 圧 測定は

一
定の 温度・

湿度の 部屋 で午前 11時か ら午後 4 時まで に 行 うこ とと

した。

　   　血液 ・尿検査 の 所見 ：実験最終 凵の 前 日 に 全 ラ ッ

トを絶食させ，翌 日に深麻酔 （ネン ブ タ
ー

ル ，45　mg ／kg，

i，p．）し，左心室 か ら 20G採 血 針で 可能な限 「1採 血 を行 っ

た 。 尿は 心採血 を行 う 24 時間前か ら代謝 ケ
ー

ジ で ラ ッ ト

を飼育 し採尿を行 っ た。採取した尿 お よび 亅血液 は Table

Iお よび IIに 示 した 項目の 生 化学的検査 （自動化学分析

装置 ：Auto　Lab
，
　Radio　Immuno 　Assay法）を行 っ た．

　   　統計学的解析 ：得 られ た 成績 は 群間 比 較 を Wil−

coxOII 　U −testで 解析 し 1％ 以内の 危険率 を持っ て有意

な差が あ る と 判定 した （p＜ 0．01）。

　（1） 実験動物 1正 常血 圧 の ウ ィ ス タ
ー

京都 ラッ ト

（WKY ）および SHR （雄，6週齢，体重 180　g）を 日本

チャ
ー

ル ス リバ ーか ら購入 後，室温 22± 1℃ ， 湿度 60士

1  ％ に 調 整 され た 部屋 で 明時間（7 ： 0−19 ：00），暗時間

（19 ：00−7 ：0 ）の 光調節下 に て
一

週間飼育した 。その 後 ，

SHR の み は 8％ 塩 化ナ ト リウ ム を市販飼料 （MF 粉末，

オ リエ ン タル 酵母 ）に 混在 させ た飼料 で
一

週間予備飼育

した．実験開始前に ，収 縮期 血Jl；（SBP ）の
1F
均値が ほ

ぼ 等 しくな る よう実験動物を群分け した。

　（2） CJ−01溶液の 調製法および投与法 ：株式会社 凵本

結 果

1 ．CJ−Olの 各種用量に よる降圧作用

　SHR の 1血圧 （SBP ）は 生後 7週齢以前 で は 正 常 irr1圧

ラ ッ ト（WKY ）の 血 圧 （約 136　mmHg ）とほぼ 1司程 度で

あり，8週齢 〔投．
与開始 ；Oweek ，　 Fig．　l　a ）で 154±7

mmHg と顕著な 上昇が み とめ られ た。その 後 ， 加齢に

伴 っ て 血 圧 は上 昇 を始 め 10週齢 （2nd　week ，　Fig．1b ）で

は 8週齢 と比 較して 著明 な 血圧上昇 が 観察され た （p ＜

0， 5）。さ ら に，SHR の 亅血圧 ヒ昇 は 亢進 し 16週齢 （8th
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Fig・1D ・se
−d・pe・ d・・ t ・ffect・ ・f　CJ−01 ・n　hyp ・・し… i・・ d・v・1・pmc ・ t　i・ S日R、　E・、h　g，。ph 、h。w ，

　the
　changes 　in　systQlic 　blood　pressure　at　each 　week 　after しreatment 　of　differe【lt　dosages　of　CJ

°1 （3t ・ 159 〆6（）kg／d・y）・Th ・ cl ・ ・ed ・・1・mn ・h・w ・ aSBP ・f ・ …
−t・eat ，d　g，。 up 　i。　SHR ．　The

　opened 　 columrl 　shows 　a　SBP 　of　each 　dosage 　of　CJ−Ol．treuted　group 　irl　SHR ．　The　SBP　
of

n σ「 m ・t… i… ats　i・ a・・ und 　l36　mmHg ・・ d　thi・ val ・・ apP ・a ・s ・・ the　b・・e　li・e　in　each 　g ，aph ．
Each　value 　expresses 　the　mean ±S．E．M ．　Df　fi▽e　to　seven 　experiments ．’：Significant　differer】ce
frQm　a　SBP 〔丿f　a　non −treated　SHR ．＊： 1）く0、05、褓； p〈 0．01，　a，　b：Significant　difference　frum
aSBP 〔〕f　a　non −treated　SIIR 〔8−week 　old ＞．u ：p く0．05，　b ：ρ＜ 0．01

week ，　Fig．1e）で 200　mmHg を越え て （p ＜0．01）実験最

終 U と なる 2〔〕週 齢 （12th　week ，　Fig．1g）で は 212± 11
mmHg まで ト昇 した （pく 0．OD 。一

方，各濃 度の CJ−Ol

投与群 の 8 週齢 に お け る亅III圧 （SBP ）は 150　mmHg 前後

とい ずれもほ ぼ 同 程度で あ り，こ れ らの 血 圧値は CJ−Ol

無処 置群 （Og／6  kg／day）と 比 較 して差異は 認 め られ な

か ・
っ た 〔Fig．1a）。　CJ−Ol無 処 置群 と同様に CJ−Ol投与

群 も加齢に 伴 っ た 血旺 の．h昇 は 認め られ た。しか し，
CJ．．

OI処 置開始 6 週以降 （Fig．　l　d）で は 無処 置群 と比較 して

血 1．E　L昇 は著 明 な抑制が 認められ 8週 以 降 （Fig．1e）で

は すべ て の 処置群 で 著明 な抑制が 観察 され た n 殊に ，6
，

9，12g／60　kg／day 投与群 で はむ しろ lfn圧降下作用が，そ

れ ぞ れ 投与後 10週 （Fig．1f），16週 （Fig．　I　e），14週
（Fig．　I　d）以降に 認め られ，12週 （20週齢 ）で は 8週齢
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の 血圧 とほ ぼ 同程度まで 降下 した （Fig．1g ）。さ ら に，

CJ−Oユの 低用量群 （3　g／60　kg／day）および高用量群 （15

9160kg ／day）は 投与開始 8週 目以 降，無処置群 と比 較 し

て 亅血圧 E昇 の 著明な抑制が 認 め られ た （p 〈 ODI）。しか

し，投
ij・　12週 目で は他の 用 量 と比較 して 抑制効果 は 弱

く， 両投与群 で 有意な差 は得 られ なか っ た （Fig．1g）。す

なわち，SHR の 亅血L圧 L昇に対して CJ一 1は 明 らか な 用

量依存的，且つ ，用 量増加 に よる逆釣 り鐘状の 阻 害効果

を有す る こ とが 明 らか とな っ た。

2 ．CJ−Olの 高血圧 に対する予防ならびに治療効果

　SHR の 1AL圧 （SBP）は 8 週齢か ら加齢 に 伴 っ て 上昇

し，10週齢で は 明 らか な 高血 圧 状態 と な り，20週齢で

ほ ぼ安定し，最高血圧 を維持 した （Fig．1お よび 2）。そ

こ で，CJ −〔｝1の 顕著な降圧効果の 認められ た用量で あ る

6g ／60　kg／day を SHR の 血 圧 が 上昇 し始め る時期 （8週

齢，Fig，2矢印  ）か ら連続適 用 させ た （
．
予防，　Fig．2 □ ）

群，著明 に 1虹圧 が上昇 した 10週齢 （Fig．2矢印  〉か ら

連続投与 した （治療，Fig．2△ ）群，な らび に，正 常 血 圧

の WKY 群 に 8週齢 （Fig．2矢印  ）か ら連 続投与 した

群 （Fig．20 ），の 三 群 で 実験を行 っ た。対照 群 は CJ−01

の 代 わ りに 滅 菌水を飲ませ た SHR 群 （SHR −CQn，　 Fig．

2◆）と した。それぞれ の 群 に お け る降圧効果 につ い て 6

日間毎 の 亅血圧 測定 を行 い 比 較検討を行 っ た （Fig．2），

尚 ， 血圧測定 は 正常血 圧 で あ る 7週齢か ら開始 （Fig．2，
− 6） した 。

　WKY 群 （○）で の 、而圧 は 133　mmHg か ら 150　mmHg

と多少 の 変動 が 測定時に 認め られた が，CJ−・01 を投与開

始後 ，
10週問を経て も著明 な変動 は 認 め られ なか っ た。

しか し，予防群 （口）は対照 群 （CJ−01無処置群◆）と比

較 して 投与後 6週間まで は 【fiし圧 値に有意な差 は 認め られ

ず血圧上昇は観察された．しか し，48 目以降は 明 らか な

血 圧 上昇の 抑制，さ らに，顕 著な降圧効果が 認め 4．れ た。

治療 群 （△ ）で は CJ−Olの 投与開始時 の 1血圧 は 2eo

mmHg 以上 で あ っ た が，対照群 と比較 して 投与開始 20

H 間の 血 圧 の 変動 は 同程 度で あ D，投 与後 40 凵以降か

ら降圧 効果 の 発現 が 観察 さ れ 52 日以 降 で は 著 明 な降圧

が 認め られ た （p＜o．01；Fig、2）。付記す るに，表示 は し

て い ない が SHR は血 庄上昇 に伴 っ た 心拍数 の 増量は認

め られ るが，CJ−01投与群 の い ずれ もは血 圧 下降が
’i三じ

るに 伴 っ て心 拍数 の 減 少 が 生 じ る。すなわち，CJ−｛｝1 の 降

圧 作用 は 予防群，治療群，い ずれ も連続投与 40 目 以降か

ら認められ た。

3 ．血液検査値の変動

　Table　Iは予防群 お よび 治療群 の 実験最終 日に 各群 の

　　　240　　　　
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の

130

　 　 　120

　　　　　　−6　　0　　6　　12　18　24　30　36　42　48　54　60　66　72

　　　　　　　　　　　　　Days　after 　treatment　of　CJ−01

Fig．2　Pr  phylactic　and 　therapeutic　effects 　of　CJ　OI　on 　hypertension　development　in　SHR ．
　Each　value 　shows 　the　mean ±S．E．M ．　of　six　to　eight 　experiments ．　CIQsed　symbols 　express 　the

　non
−treated　term 　and 　the　opened 　symbols 　show 　the　treated　term．↑  ：CJ−Ol　administration

　was 　started 　a　8−week 　 old 　rat．↑  ：CJ−Ol　 aClministrati 。n　was 　started 　a　10−week 　 old　 rat．
　

＊
：Significant　difference　from　a　SBP 　of　a　non

−treated　SHR ．’：1）く 0、05，
＊1

：pく 0、OL ◆ ；Non −

　treated　group 　in　SHR．口1■ ；CJ−Ol　treated　group 　in　SHR 　after 　8−week 　old ．△ f▲ ：CJ−Ol
　treated　group 　in　SIIR　after 　lO−week 　old．．○／● ；CJ．Ol　treated　group 　in　WKY 　after 　8−week
　 old．
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Table　I　Effects　of　CJ．OI　treatment 　on 　biochemical　changes 　in　the　b［ood 　examination 　of 　SHR τats 、

SHR −Con SHR −Pre SHR −Post　WKY 　 Con　WKY 　 Pre

39 69 99 129 159 69 69

、VBC 　　　（ユ031μ1）　　42 ± O．3　　5．2± ｛L6 　　5．7士 0．6　　5．8±D，3車

T −Cho　 〔mg ／dD　50．D± 2．7　52．1± 1．9　58．4± 7．7　 57．8± 2、4富

HDL 　Cho〔mg ／dD　40，0± 5．2　48．3± 3，7　53．5± 2．9ホ　54．O±3．6な

TG 　　　　（g／d1）　　 45．3± 4．D　44．2±4．8　42．6土 6．1　 42．9土 3．6

BUN 　　 （mg 〆d1）　22、0± 1．4　21、3± 1．8　19，6± 2．l　 l9．2±2．3

Creatinin〔mg ！d］）　0．58± 〔｝，1　【｝，57± 0．1　0．52± 0．O“　0．53± O．1な

A／〔｝ratio 　　　　　　　1．7±0．I　　I．9± 0．3　　2，6土 0．2・

　　2．5±D，1零

5．9±0．3参　 6．1± 0．4蔀　 5．6± 0．7癖　 6，1± 1．7亭　 6．0± D，9ウ

59．2± 2．2宰
　54、8± 4．2　　57．4土 6，4　　57．8± 9．Z　　58．9±3．9串

52，7± 2，P 　47．3± 4，2 　 46．0± 5．7 　 52．3 ＋ 4．P 　53．7上 3．8申

41，3± 2．1　　43．8± 8．3　　42．6± 3，2　　30．8± 9，3＊　31，3± 7．5率

18、3±1、2掌　21．1± 1．9 　　19．2± 1．8 　　14．3± 1．9阜　14．6± 2．D単

0．52± 0．2ホ　O．55± 0．2　　0．52± 0．2掌
　0．50± 0．D寧

　0．51± 0、0察

2．4±0．6　　2 ．1± 0．3 　　2．7± 0．1＊　　3．0± 0．4宰　　2．9± 0．3亭

  Significant　djfferences　from　SHR −Con　group，　
i

ノ）く0．〔〕1．

血L液 を採取して 生 化学的検査 を行 っ た 結果 で ある。CJ−

Ol無処 置群 （Con）と処 置群 （Preある い は Post）とを

SHR ，　 WKY の そ れ ぞれ で 比較 した。　 WKY 処 置群

（WKY −Pre）は無処 置群 （WKY
−Con） と比較 し て い ず

れの 値 も同程 度で あ っ た が ， SHR の 無処 置群 （SHR −・

Con） は WKY −Con と 比較 して，印 血球数 （WBC ），

IIDL一コ レ ス テ ロ
ール （HDL −Cho＞， お よび ，　 A ！G 比 値

の 著明 な低下 が 認 め られ ， 血中尿素窒素 （BUN ），トリ グ

リセ リ ド値 （TG ），ク レ ア チニ ン は著明な上昇 が 計測 さ

れた。一方，CJ−OI処 置群 （予 防群 ：SHR −Pre，治療群 ：

SIIR−Post）は SHR −CQn群 と比較 して lfll．圧降下 に著明

な用量の CJ−01 を投与した群 （SHR −Pre　6，9，12　g／60

kg／day お よ び SHR ．．Post　 6　g／60　kg／day）程，　WBC ，

T −Cho，　 HDL −Cho，ク レ ア チニ ン ，　 A／G 比値 で の 有意

な 差が 認め られ ， こ れらの 値は WKY −Con で得 られ た値

と近似 で あっ た （Table　l）。　 tl1．中尿素窒素値 〔BUN ）は

SHR −Pre の 129160　kg−day投与群 の み が 有意 な低下

を示 しWKY −Conに よ O 近い 値で あ っ た。

　本研究で 測定を行 っ た SHR の 最高血圧発現時 で の 血

液 成 分 は 正 常 血 圧 の WKY と 比較 し て 明 ら か に 差違 の

ある こ とが 認め られ た。しか も，
CJ−Ol 投．与・に よる こ れ

ら パ ラ メータ
ー

の 改善 効果 は 予 防群 （Pre），治療 群

（Post）の い ずれ も高i血圧 抑制効果 の 強 い 群 と密接な関

連牲 を有す る こ とが Table 　Iか ら推察 され た。

4 ．尿検査値の 変動

　Table　IIに は各実験動物群 の 尿検査 の 結果 を示す。尿

量 は CJ−01投与群の い ずれ も著 明 な増量を示 した が
， 殊

に，SHR の CJ一  1投与群 （SHR −Pre，　 SIIR−Post）は

WKY の CJ−01投与群 （WKY −Pre） と比較 して 統計的

に有意な差 （p＜ 0．05）が 得 られ た。他 の 検査値，殊に 電

解質の 変動 ， は い ずれ もWKY −Con 群 と比較 して 顕著な

差 は 認 め られ なか っ た。

Table　IIEffects　of　CJ−01　treatment 　on 　biochemical　changes 　in　the　urine 　examination

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 of 　SIIR　 rats．

SHR WKY

C 〔m Pre Post Con Pre

Vo ］um ｛t　of 　urine 　〔mVday ）　　7．5± 0．9

pHProteinGlycosuria

Occult　blood

UrobMnogen

Na　　　　　　 Cppml｝

K 　　　　　　 〔ppm ｝

Ca　　　　　　 （ppm ｝

Cl　　　　　　　　　　（PP［n 〕

7．5

305789315

ア05289

17．5±2．1中　　17．5± 1．3＊

　 ア，5　 　　 　 7．3

301091475885287305D88695265300

7．5± ／．1

　 7．4

305287985475287

13．9・±1．8宰t
’t7

．5

3．　0119

〔［185325295

’

；Significant　differences　frorn　SHR −Con　group ，
掌

ノ）＜0，01．
☆

；Significant　differences　from　WKY −Con　group ，や く 0．Ol．
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考 察

　自然発症高血圧 モ デル 動物 （SHR ）を用 い て，食用キ

ノ コ で あ る ヒ メ マ ツ タ ケ の 熱水抽出物質 CJ一 1の 本態

性高fU圧 に 及ぼ す影響を用量依存性 な らび に 投与開始 時

期の 相違か ら検索を行 っ た、t

　 SHR の 血 圧 （SBP ）は 牛 後 8 週問を経過 し た こ ろか ら

顕著 な L昇を始め る。こ の 原因 と して ，末 梢 抵 抗動 脈 の

狭小化や心臓 の 肥大化，中枢神経系の ノル ア ドレ ナ リ ン

神経系の 活性亢進，心 血管系を支配する交感神経 支配の

優位性 ， 末梢動脈 の 反 応 性 亢 進 な どが 生 後 6〜8週 齢 に

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 アエ

か けて 発現するこ とが 指摘され て い る ， こ れ らの 要因が

重な ト）20週齢以上 に 成長する と収縮期圧 が 200　mmHg

以上 とな る望 SHR の 血 圧 上 昇 の 原 因 は，遺伝的要素を

加味し遺伝子 レ ベ ル での 解析も行 な わ れ て お り幾つ か の

遺伝子が 亅rlL圧、　L昇の 原因 となる こ とが 示唆され る論文 も

発表 され て い る：
〕

　一・
方，SHR を用 い た降圧薬 の ス ク リ

ー一
ニ ン グに よ っ

て 得られ た成績 は再現性 も高 く，臨床試験成績 との 相関

性が 強 い こ とか ら本態性高血圧症や 各種高血 圧 症 に 有効

な多くの 新薬が 認 可 され て い る。本研究 は安定栽培 に

よ っ て得られ た高品質の キノ コ の 熱水抽出物 （CJ−OO を

SHR の 血 圧 が 上 昇 し始 め る直前（8 週齢），ある い は．E昇

後 （10週齢）か ら連続投与 してliu圧 ならびに 血 液
・
尿成

分 に 及ぼ す影響 を検索した。結果 として，い ずれの 時期

に お い て も CJ−01（6　g／60　kg，　 p．o ．）を投与 した群 は 無処

置の 群 と比較して 投与 6 週間後 で．血圧 上昇ならび に 心拍

数増量の 著 明 な抑制が 認め られ た（Fig．2）。 さ らに ，
　 CJ−

01の 降圧作用 は用 量依存症 で （Fig．1）、6−12g／60　kg の

範囲に お い て は WKY の 血 圧 と比 較 して 統 計的 に 有意

な差 が 認 め られ な い 程 度，す な わ ち，正 常血 圧 まで降圧

さ れ，血液 ・尿検査 にお い て も正 常血圧群 とほ ぼ 同程度

まで 改善され る こ とが 判 明 した。しか も， 明 らか な 降圧

効 果を呈 し た 同 用 量 は WKY の 血 圧 お よ び 心拍数 に 著

明 な 変動 を 及ぼ さ な か っ た。

　本成績か ら得 られ た CJO1 の 効果 と従来 の 降圧薬 と

を比較する と， ヒ メ マ ツ タ ケの 熱水抽出物 で あ る CJ−01

は降圧薬同様，SBP が 200　mmHg 以上 の 血圧 を止 常血

圧 に ま で降 圧 させ る。しか し，従来の 降圧 薬 と異 な っ て，

CJ−Olは 強力な降圧効果 の 発現量で あ りなが ら正 常血圧

に影響 を及 ぼ さない こ とが 本研究 か ら明確 とな っ た 。

　
一．・

方， 本抽出物の 降圧 作用 の 機序 に 関 して は 明確 に 証

明す る こ とは 現時点 で は不 口∫能 で ある．こ れ まで ， 我々

は CJ一 1 の 薬理作用 に 関 して 各種 の 疾患モ デル 動物 を
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 8）
用 い て 検索を行 っ て きた 。そ の 結果，CJ−01 は，  慢性

関節炎 リウマ チ （DBA ／1J　II型 コ ラ
ー

ゲ ン 誘発マ ウス
，

MRL マ ウ ス ）i°）  腎機能障害 （DOCA −
salt ラ ッ ト）？

｝

 

虚血 性脳疾患 （4VO 脳血 流遮断ラ ッ ト）等に 対 して 著明

な改善効果 を有 して お り，しか も，有効な効果を得 る 用

量：は 3−129160kg！day とい ずれも類似 して い た。さ ら

に，い ずれ の 実験系に お い て も最大有効量を投．与して も
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5　9　1o）
正 常動物 に何 らの 影響を及ぼ す こ とは 無か っ た 。　 本

研究 に お い て も，SHR の ］血圧 上昇 に対する抑制効果が

認 め られ た用 量 は既報と同 量で あ り，止常血 圧 に 影 響を

及 ぼ さ なか っ た 。

一方，こ れ ら疾患の 改善作用か ら CJ−01

Table 　 IIIComparative 　effects 　of 　anti
−hypertensive　drugs　arld　CJ−Ol　orl　hypertension

　 　 　 　 　 　 　 　 developrnent　in　SHR

Name Dosage Period

EnalapriILosartanNifedipine

Ilydralazine

Propranolol

正lydrochlorothiazide

Shichirn〔｝tsu−k〔｝ka−to　〔Chine＄e　herbal　medicine ）

CJ　OI 　 　 　 　 （mushroom ｝

〔ACE 　inhibitor）

（Angietensin 　II　inhibitor＞

（Ca　antagonist ）

〔SmOQth 　 muscle 　relaxant ｝

〔β
一b1〔｝cker ）

（thiazide　diuretics）

　25mg 〆kg　p．o．　　 〈 12　weeks 　
1

　／5　mg 〆kg　p．o ．　　 く12weeks 圏

　20　rng ／kg　p，o，　　 く20　weeks 　
2

　25mg ／kg　P．o ，　　　 く6　weeks
，

100mgfkg　p．o．　　 ＜12weeks ‘

　20mgfkg 　P．o．　　　　く 10weeks ／t

1500　mgfkg 　p．o．　　 ＜20　weeks 　
5

100mg ／kg　p．o．　　　 68weeks

Each　shoulder 　number 　represents 　the　reference 　as　followings：
1 ：Rizzoni，　et α乙，　Ilypertension，32、305−10，1998
2 ：Kimpara，（et α乙，　lleart＆ Vess．、12，143−5ユ，1997
3 ：Kham ，　 et α〜．，　 Hypertension，28，1093−99，1996
4 ：Kubota，　et　at．，　J，　Phamacobio −Dyn．，8，134−41，1985
5 ：ChiHon，召’ αL，　Br．　J．　Pharmaco1．、107，710−14，1992
6 ： Iliguchi　et 　aL ，　Biol．＆ Pharmac．　BuL，21．914−918，1998
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の 作用機序を考察するこ とは発症原因が 同
一

で はない こ

とか ら未 だ 困難 で は あ る。しか し，
CJ−Ol の 連続投

fj一に

よ っ て免疫活性 の 上昇す る こ とが慢性関節炎 リウマ チや

腎障害に 対す る 改善効果の
一

因で あ る こ とは示唆され て
　 　 lo ／，
い る　 が

， 本研究で得られ た 降圧 効果の 機序 と直接関連

す る こ とは 困難 と思わ れ る、，

　CJ−OIの 降圧作用 は，　 SHR の 血圧上昇ならび に 心拍

数増加に対して は 効果的で あ っ た が DOCA ！salt 負荷 に

よ る 血圧上昇 に対して は 抑制効果 が得 られなか っ た こ と

　 　 lt．／
か ら，CJ．．01 の 抗高血 圧作用発現機序 と して 神経原性や

循環系が 推測 され る。こ れ らの 点を裏付け る結果 と して
，

本研究 で の 血液検査や尿検査 にお い て，T −Cho，　 HDL −

Cho
， クレ ア チ ニ ン の 改善，お よび，著明な尿 量増加 が

CJ −OI 投 与群 の 中で も明 らか な降圧 効果を呈 した 群 で 認

め ら れ た こ とは 腎機能系改善効果を含む循環系 で の 改善
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 口 層：2／
作用 が 降圧効果の

一
因 となるこ とが 示唆 され る 。　 さ

らに
，
CJ　OI が 強力な利尿作用 を有す る に も拘 わ らず電

解 質 の バ ラ ン ス に 異常 をき た さな い こ と は 本 成績

（Table　II）ならび に 既報 に おい て も明らか で あ る：
1

付記

す る に，SHR で の WBC 数 の 減少 に 対す る CJ−e1の 抑

制効果 は 従来 か ら示唆 され て い る CJ−01 の 免疫系 に 及

ぼ す影響を考慮すると興味深 い 成績 で あるZliO）

また，CJ−

（］1 の 効力は 用量依存性 で あ り
，

目．っ ，15　g！60　kgfday以

Lで は む しろ効力が 低下する逆釣 り鐘状を呈するこ とか

ら，CJ−｛｝1 の 降圧 作用は 薬物 と同様 な生 理 反応 を介す も

の と考 え られ る。CJ一  1の 活性 に 関 し て も Table　llIに

列挙した 従来の 薬物 と比較 して 遜色は ない もの と思わ れ

る。

　すな わ ち，ヒ メ マ ツ タ ケ 子実体 の 熱 水 抽出物 （CJ−Ol）

は SHR の 虹【L圧 1：v ［
　
”
i一な ら び に 高血 圧 を用量依存的に ，且

つ ，著明 に 抑制する こ とか ら本態性高血 圧症や 各種高血

圧 症 の 予 防 な ら び に 治 療法の
一一

つ と成 り得 る こ とが 本研

究 か ら示唆され た。

結 論

　本態性高th旺 症 に対す る ヒ メ マ ツ タケ 子実体 の 熱水抽

出物質 （CJ−01） の 効果に つ い て 検索 を行 っ た。

1）SHR は 生後 8 週齢 か ら血 圧 の ヒ昇 が 認め られ 12週

齢以降 で は収縮期血 圧 が 210mmHg 以上と上昇した。心

拍数 もlin．［1の ．上昇 に 伴 っ て 増加 した。

2＞CJ−01連続服 用 は 著 明 に SHR 誘発 の 高Jin．圧 を用量

依 イ∫：性 に 改善 し，しか も，15g／60　kg／day以上 の 用量

は む しろ効果の 減弱が 認め られ た。一方，SHR の 亅1【L圧 に

効 果的 で あ っ た 用 量：に お い て も正 常血 圧 ラ ッ ト（WKY ）

の ll凪圧 に は影響 を及ぼ さ なか っ た。

3）CJ−01の 投与開始時期 （i血L圧 の 上昇前 と後）に よ っ て

降圧 効果の 有効性 に 差が 認め られ なか っ た こ と か ら，

CJ−D1の 連続服用は高thL［rL症 の 予防の み ならず治療 に 対

して も効果的と考えられる。

4） CJ−01 服用は
， 本態性高 血圧 症を始め とす る 高亅血［圧 症

の 治療 に効果的で あ るこ とが 示唆 された。
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