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五苓散変方および柴苓湯の脳卒中易発症性高血圧

自然発症 ラ ッ ト （SHRSP）にお ける水代謝調節作用
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Abstract

　　We 　studied 　chronic 　and 　sub 　chronic 　effects 　of　Gorei−san 　analogue ，　Sairei−to　or　furosemide（，ll　the
survival 　time　 and 　 other 　physiological　parameters　ln　 stroke 　prone　spontaneously 　hypertensive　rats

（SHRSP ）alld　normotensive 　Wistar　Kyoto　rats （WKY ）．　Total　body　water 　content 　and 　circulating

plasma 　volume 　were 　extremely 　lncreased　in　SHRSP 　thall　WKY ．　But　the　effect 　of　normalization 　on 　the

body　water 　distribution　was 　found　in　the　group　given　Gorei−san 　analogue 　or　furosemide　in　SIIRSP．
Vas〔｝pressin　level　ln　urine 　was 　decreased　in　the　group　given　Gorei

−
san 　analogue ，　but　there　was 　no 　effect

in　the　group 　given　furosemide　in　SHRSP ．　Oll　the　other 　hand ，　vasopressin 　level　was 　reversed 　h 　WKY ，
Atrial　 natriuretic 　peptide （ANP ） level　in　the　plasma 　was 　increased　in　the　group　given　Gorei．．san
analogue ，　but　the　same 　effect　could 　not 　be　found　in　the　groups　given　Sairei．to　or　furosemide　in　SIIRSP
and 　WKY ，　Kampo 　medicines 　such 　as　Gorei−san 　analogue 　and 　Sairei−to　had　no　effect　of 　survival 　time
on　the　pro［ongatlon 　hl　SHRSP ，　but　Gorei−san 　analogue 　might 　have　the　effect　of 　body　water 　distribution
on 　the　normalization 　ill　SHRSP ，

Key　words 　 SHRSP ，　Gorei．．san 〔Wu −Ling　San） κ苓散，　Sairei−to （Chai−Ling −Tang）柴苓湯．
Abbreviations 　CPV ，　circulating 　plasma 　volume ；TBW ，

　total　body　water ，

緒 言

　脳 卒111易発 症
’Mi高1血1．圧 肖然発症 ラ・

ソ ト （SHRSP ）は ，

閊本 らに よ り高ぽ冂．圧 自然発症 ラ ッ ト （SHR ）か ら脳卒中

を高率 に 発症 す る 系統 と して 分 離 され
，

ヒ ト本態性高1fiL

圧 症や 脳．卒中朔 茜理 お よ び 治療の 研究 冂的 で，様 々 な基

礎実験 に 川 い られ て きたド
．

　SIIRSP の 高latJ．1；症 の 発歩自三因子 と して，1）交感神経 系

の 亢進 ；
’
2＞細胞内 で の Ca 代謝調節障害 に よ る 末稍 亅ll［

管収縮亢進 i1
’
3）Na ＋

や 水の 再 1吸収能異常か らくる循環

lflL漿量の 増加1’〕 4）内皮細胞由来の 収縮性因 子 （endoth ．

elium −derived　contracting 　factors） の 亢進 また は 弛 緩

閃子 （endothelium
−derived　relaxing 　factors）の 減弱liI

5）昇 圧 物質 に 対す る血 管反応性 の J
’
C進

“／

など が 指摘 さ

れ，こ れ らが あ い ま っ て 悪性高亅fit圧 を ひ きお こ す と考え

’
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られ て い る。

　
一

方，漢方 では 病態発症時 に 起 る生体内の 水代謝異常

を重要視して，様 々 な症状を改善する目的 で，「
科水剤」

が 幅広 く臨床応用 さ れ て い る。しか しなが ら
，

「
利水剤」

の 薬理作用 の 本質 は明 らか に され て い な い 、今回，

SHRSP の 病態発症要因　3）に 着目し，　 SHRSP を腎臓

の Na ＋

や 水 の 再吸収障害か ら くる 水代謝異常 の モ デ ル

動物 と考え，漢方の 「
利水剤」 を投与 した 時の 水代謝調

節作用 に つ い て検討した。

　
「
利 水 剤 」 と して は，代表 的処 方の

一
つ で あ る五苓散

と，五 苓散 の 関連処 方で臨床で も繁用 さ れ て い る柴苓湯

の 2斉llに つ い て薬理作用 の 検討を行 っ た。また これ ら漢方

処 方 と，作用機 序が 明 らか に な っ て い る ル
ー

プ 利 尿 剤 の

フ ロ セ ミ ドの 作用 に つ い て もあわせ て 比較検討 した．

実験 方 法

　（1） 実験動物

　脳 卒中易発症性高 lfn．lil自然発症 ラ ノ ト（SHRSP ）お よ

び IE 常 lllL圧 の 対照 ラ ・
ノ ト（WKY ）は ，近畿大学医学部動

物実験施設に お い て 自家繁殖 した 16週齢 の 雄性ラ ッ ト

を用 い た。被検動物 は，室温 23＝ 1℃，湿度 50士 5 ％ に コ

ン トロ
ール さ れ た飼育 室 で 飼育 し，飼料 （SP一船僑農場

製）と水 （水道水）を自由 に
Jj一
えた。

　（2＞使用薬物および薬物投与方法

　κ苓散変 方 （Gorei．san 　 anal 〔〕gue ； Wu −Lin9−San

allalogue ）：沢瀉 〔Ze　Xie，　Alisηna ‘，ガ8泌α」ε JuzEPCzUK，
中国 ・四 川 省産）・桂皮　（Gui−Pi，　Cinnamomum　 cassia

BLUME ，中国 ・広西 省産）・茯苓 （Fu 　Ling，　Poria　cocos

WOLF ，中国 ・雲南省産）・猪苓 （Zhu−Ling，　 Pθ1）’Porus
umbetlatus 　 FRIES，中国 ・i［：蘇省産）・白耽 （Bai

−Zhu，
A ’耀 緩y’048s 　iaPθnica 　Ko ［DzuMI 　et ．　KITAMuRA ，中国 ・

pl
．i林省産）の 粉末 〔目本粉末薬品（株）製）を 1 ；1：1 ：1：1

の 比率 で 混和し，粉末飼料 （SP 船僑農場製）に 4％ の

割合 で 混 和 し た。今回実験 に 用 い た ff，苓散の 生 薬組成

比 は，現在臨床 で 用 い られて い るもの と多少異な る た

め，「五苓散変方」 と称 した。

　柴苓湯 〔Sairei−to ；Chai−Ling　Tang）：柴胡 （Chai−

hu，　Bitpiettrum　faicatztm　LINNE ，巾国
・
湖北 省産）7，0　g ・

黄岑 （Huang−qill，　Scutella｝
’ia　baicttlensis　GEORG ［，中

国 ・河北省産）3．O　g ’　”1”夏 （Ban−xia，　Pinellia　ternata

BREITENBAcH ，中国 ・H一粛省産）5．O　g ・生 麦 （Sheng−

jiang，　Zingiber　 officinale 　ROSCOE，中国 ・雲南省産）1．O

g
・
人参 （Ren−shen ，　Panctx　gi・nsen ．g　C．A ．　MEYER ，　ili国 ・

黒龍 江 省産） 3，0g ・
大渠　（Da−Zao，　 ZizJ，pltttsノ〜4〜‘蝕

MILLER　var ．　inermis　REHDER
， 中国

・河 南省産）3．O　g ・

甘草 （Gan −Cao ，　Clycyrrhiza　uralensis 　FlsHER，吋！国・
内

蒙占省産）2．O　g ・白朮 （Bai−Zhu，　Atractytodes　24）onica
Ko【DzuMI 　et．　KITAMuRA ，中国 ・東北省産）4．5　g ・茯苓

（Fu−Ling，　Po磁 cocos 　WoLF ，中国・雲南省産）4，5　g ・
猪

苓 （Zhu−Ling，　Po妙 o捌 ∫ umbeltatus 　FR【Es，中国・
陜西

省産）4．5g ・
沢瀉 （Ze−Xie，．Alisma　o廰 η翅 duzEPczuK，

中岡 ・四川省産）6．O　g ・桂皮　（Gui−Pi，　 Cinnamomum

cas
’
sia 　BLUME

， 中国 ・広東省産）3．O　g を
一一

括混和し ，
　 le

倍量 の 水 を加えて 1時間沸騰抽出した。抽出液を遠心分

離 して その 濾液を減圧 濃縮 した 後， 噴霧乾燥 （ス プ レ ー

ドラ イ）して 乾燥エ キ ス粉末とした もの 収 率 15．2％ ：

大峰堂薬品
．
匚業（株）製）を粉末飼料 （SP一船橋農場 製）

に 4％ の 割合 で 混和 した u

　フ ロ セ ミ ド （furosemide）含有飼料の 調整法 ：フ ロ セ

ミ ド （Sigma 杜製，　 USA ）の 原末を，粉末飼料 （SP一船
橋農場製）に ｛｝．2％ の 割合 で 混和 した。

　  　実験方法

　実験は （A ）と （B）に分 け て行 っ た。

実験 （A）

　SHRSP を 1群 8 匹 と し，第 1群は 対照群，第 2群 は五

苓散変方投 与群 ，第3群 は柴 苓湯投与群，第 4群はフ ロ セ

ミ ド投与群 と し，各 々 の 薬物 含有飼料 を投与 した。対照

群に は 粉末飼料 （SP一船橋農場製）の み を字え，各々 の 飼

料は 自由に 摂取させ た。16週齢時より大半の被検動物 が

自然死 に 至 る まで の 217 目 問飼育 し，個 々 の 被 検 動 物 の

生 存 日数 を算出した。実験期間中に 自然死 に 至 っ た被検

動物は解剖 し，大脳 の 出血斑 の 有無を肉眼的に 観察した。

実験 （B）

　SHRSP と WKY の 各々 を 1群 10 匹 と し．第 1群 は対

照 群，第 2群 は五 苓散変方投与群，第 3群 は柴苓湯投 与

群，第 4群 は フ ロ セ ミ ド投与群 と し，各々 の 薬物含有飼

料 を 自由 摂 取 させ た。対照 群に は 粉末飼料 （SP一船橋農

場製）の み を投与した 。 実験開始時より8週間，週 1 回

の 頻度 で」血圧，体重，飼料摂取量を測定するとと もに ，

個別代謝 ケ
ー

ジ で 24時 問尿 量 を測定 した。実験期問中に

死亡 した被検動物 は解剖 し，大脳 の 出血 斑 の 有無を肉眼

的に 観察 した。また，実験 開始 2週 日 に，生 体内総水分

量，循環血 漿量，【fiLecナ ト リウ ム 利尿 ホ ル モ ン （ANP ），

尿中ア ル ギニ ン バ ゾ プ レ ッ シ ン （AVP ）の 測定を以 ドの

方法に よ り行 っ た。

　（4）測定項目および方法

　生体内総水分量 （TBW ）の 測定 ：重水 （D ，O） を 1，0

ml ／lOO　g　BW 量腹腔 内注射し，投与後 9〔1分 H の J∩L漿 1壬I

D20 量 を核磁 気 共鳴装置 （FT −NMR 　JNM −EX270 ，口

本電 子 〔株）製）で 定量して ，D ，O の 希釈率よ り以
．
ドの 式

で ラ ッ ト体重 100g あ た ｝1の TBW （ml ）を求めた。

N 工工
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D ，O 投与量（ml ）
　 　 　 　 　 　 　 　 × 1（｝o
ll［L4U 中 D20 量（％）

TBW （ml ／1°°g　BW ）＝
．一
弓 。 卜樋 （9）

× 100

　循 環．血漿 量 （CPV）の 測定 ：0．2％ エ バ ン ス ブ ル ー

（EB ）の 生理食塩水 水溶液 を 0、10　ml ／1｛｝OgBW 量頸 静

脈内に 投 与・し，投与 5 分後 に 採1血 して （抗 凝 固 剤 と して

ヘ パ リン 添加），分離 した 」ilL漿巾の EB 量 を分光光度計

（OD620　nm ，　 U −2000　Spectrophotometer，日立 製作所

（株）製）で 測定 した。EB の 希釈率 よ り以 下 の 式で ラ ッ ト

体 重 IO｛｝g あた りの CPV （ml ）を求め た。

CPV （ml ／100　g　BW ）＝

　　　　　　　　 EB 注射肚（ml ）× Standard　OD

Sample　OD
　 　 　 　 　 　 　 　

−
× 100

ラ ッ ト体重 （9）

　」（IL漿ナ トリウ ム 利尿 ホ ル モ ン （ANP ）の 測定 ：頸静脈

よ り採 t「［1．して 得 ら れ た ∬且漿 中 の ANP を，　 RIA ．AT

ANF ア ・
ソ セ イ キ ．

ノ ト　（PENINSURA 　LABORA ．

TORIES 　EUROPE ，　LTD 製，　 England）を用 い て 測定

した、、

　尿中ア ル ギニ ン バ ゾ プ レ ッ シ ン （AvP ）の 測定 ：尿中

の ア ル ギニ ン バ ゾ プ レ ッ シ ン を RIA −AVP キ ッ ト 〔三
．
菱

化学 （株）製）を用 い て 測定した 。

　  　統計処理方法

　それぞれ の 実験 に お い て，実験 群 と対照 群の 閧 の 有意

差 検定 は，Scheffeの 多群 聞 検 定ま た は Wilcoxon の 2

群問検定を用 い たn

結 果

1，被検動物の 生存日数に およぼす五苓散変方，柴苓湯，

フ ロ セ ミドの 作用 【実験 （A）】

　実験 開始 日か らの 平均生 存 日数は，五 苓散変方投与群

131± 11 日，柴苓湯投与群 125± 9E亅と い ずれ の 群 に お い

て も対照群 の 106± 13 日より延長傾向を示 した。1〜3群

が 全例死 亡 した 後，2週間実験を継続 した が、こ の 時点で

フ ロ セ ミ ド投与群 は 62，5％ の ラ ッ トが 生 存 して お り，
LF

均生 存 凵数 は 181± 14 日以上 とな り，対照群 に 比べ て 有

意 （pくO． 1）に 生存日数が 延 長 した （Fig．1）．実験期間

中に 自然死 に 至 っ た被検動物の 解剖所見で は，全例 に お

い て 大脳 に 出血斑 が 認 め ら れ，脳卒中に よる死
’
亡と確認

され た。

2 ．体重変化に およぼす五苓散変方，柴苓湯，フ ロ セ ミ

ドの作用 【実験 （B ）】

　WKY の フ ロ セ ミ ド投与群で は，実験 開始 後 1週 ［1よ

り対照 群 と比べ て 有意に 体車の 増加 が 抑制され，実 験 終

r時まで低値を持続した 。 症答散変方，柴苓湯投与群 で

は対照群との 差 は み られ なか っ た 。

一
方，SHRSP で は フ

ロ セ ミ ド投与群 で体重増加の 抑制は み られ ず，他の 各群

間 で も体重変化 に 差は み ら れ な か っ た （Fig．2），、実験 期

間中に SHRSP の 対照群 3 匹 ， 五苓散変方投．’
丿
・群 1匹 が

死亡した。頭部 を解剖して観察した と こ ろ，大脳 に 出11［1．

斑 か 確認 され ， 脳 ‘F’中に よ る死 亡 と認 め られ た、t

3 ．血圧変化 に およぼ す五苓散変方 ， 柴苓湯 ， フ ロ セ ミ

ドの作用 【実験 （B）】

　実験開始時の 16週齢の SHRSP で は ， 最高亅fll．圧 の ・F

Control

（106± 13）

（X）100

Gorei−san 　 analogue

（131± 11）

Sairei−to
（125± 9）

Furosemide

（o＞erI81 ± 14）

000

000　

1

000

］ ＝ コ

0
　 0
（16W）

50　　　　　　　100　　　　　　150
（23W）　　　 （30W）　　 （37W）

　Treatment　perieds （days）

＊＊

200

（45W）（age 　in　weeks ）

Fig．1　Effects　of　Gorei．san 　anabgue ，　Sairei　to　or　furosemide　administratiolls 　en 　the　surviva ！

　ratios 　of　S正IRSP．
「rhe　nunlbers 　irl　parentlleses　represent 　the　average エ）F　life　 span 　af 匸er　the　start

　of 　experlment 、1 ’pく 〔〕〔冂 ：Significantly　different　fr〔，nl　the　contr 〔｝1　gr〔，up ．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Medical and Pharmaceutical Society for WAKAN-YAKU

NII-Electronic Library Service

Medioal 　and 　Pharmaoeutioal 　Sooiety 　for 　WAKAN −YAKU

160 五 苓散変方お よび柴苓湯の 水代謝 調節作用

500
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筍　
3400
も’
i3

　350
台

6
　 　300

25001

　 　 2　 　 3　　 4　 　 5　 　 6

　　Treatment 　periods（weeks ）

7e

Fig．2　Effects　of 　Gorei．san 　analugue ，　 Sairei．．to　or 　fur−
　 osemide 　administrations 　on 　the　body　weight 　of　rats．● ：

　control 　uf 　SIIRSP ； ▲ ： Gorei．．san 　analogue 　t（〕 SHRSP ；

　■ ： Sairei−tu　to　SHRSP ；◆ ：fUr｛〕Seniide 　to　SHRSP ；Ci：
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contrQl 　 of　WKY ；△ ：Gorei−san 　analogue 　to “
「KY ；：］；
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Fig．3　Effects　Qf 　Gorei　 san 　analogue ，　 Sairei　t〔｝ or 　fur・

　osemide 　adnlinisLrations 〔m 　the　systolic 　blood　pressure　of
　rats．● ： centrQl 　 of　SHRSP ；▲ ：G し｝rei

−
san 　analo9 しle　to

　SHRSP ； ■ ： Sairei−to　to　 SHRSP ； ◆ ： furosemide　 to

　SIIRS．　P ；
1：：）：contrel 　o 「WKY ；へ ：Gorei−san 　analogue 　to

　WKY ； 」 ； Sairei　to　tエ〕 WKY ； and ◇ ： fumsemide　tQ
　WKY ．　 Values　 are 　 mean ± S．E ．

均値は すで に 250mmHg とな り，同週齢の WKY に 比

べ 著 し く高値 で あ っ た。実験期閻中の ．1（U圧．．上昇 な らび に

変動は ほ とん どなか っ た。生存 日数 の 延長 と延 長傾向が

認め られ た フ ロ セ ミ ド，五 苓散変方，柴
．
苓湯投．与群 に お

い て も，実験期間中の 血L圧 に は 影響 を及 ぼ さ なか っ た。

　WKY で は，実験 開始時の 亅lu圧 は 150　mmHg 前後 で各

群問に
．
差 は な く，実験 期間中もほ とん ど変化は 観 られ な

か っ た （Fig．3）。

4 ．飼料摂取量変化に お よぼす五 苓散変方，柴苓湯 ， フ

（
ヌ
囗3u8

尸
＼

訂
ミ一
∈）
o

∈
⊇
o
》

2
＝

⊃

2520

t510

50

WKY

＊　　＊＊

＊＊

＊＊
　 　 　 ＊ ＊

123456

Treetment　perieds（weeks ）

78

Fig．5　Effects　 of　Gorei−san 　 allaiogue ，　 Sairei一仁し） 〔》r　 fur．
　osemide 　administratk ｝ns 〔）n　the　urhie 　volunie 　of　rats．● ：

　contr （，h ．｝f　S｝巨RSP ；▲ ；Gorei　san 　analo9 し吐e　to　SHRSP ；

　■ ：Sairei−t．D　to　SHRSP ；◆ ： furoselnide　to　SHRSP ；
1こ
．
）：

　cuntrol 　 c〕f　WKY ；△ ：G （，rei 　 san 　atialogue 　to　WKY ；目 ：

　Sairei　to しエ） WKY ；and ◇ ：fur〔｝semide 　to　WKY ．　Va】ues

　are 　 nlearl ± S．E．牌1）く〔L‘）1 ： Significantly　different　 from

　each 　control 　group 　of　ra止s．
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ロ セ ミ ドの作用 1実験 〔B）】

　 SHRSP と WKY の 実験期間中 の 各群飼料摂 取 量 を，

ラ ッ ト体重 100g あた り 24時間 で 摂取 した飼料の グ ラ

ム 数 で比較する と，WKY に 比して SHRSP で 多い 傾向

に あ っ たが ，各群間 に 差 は 無か っ た （Fig．4）。

5 ．24時間尿量変化 に およぼす五苓散変方 ， 柴苓湯，フ

ロ セ ミ ドの作用 【実験 （B）］

　個 別 代謝 ケ
ー

ジ で 採取 した SHRSP と WKY の 尿 を，
ラ ッ ト体 重 100g あ た t，24時間 の 尿 量 と して 比較する

と，SHRSP 各群の 尿量 は WKY に 比べ 実験期間中を通

して有意 に高値で あ っ た。SHRSP で は ，3週 日に柴苓湯

投与群で ， また 8週 目に フ ロ セ ミ ド投与群 で SHRSP の

対照群よ り尿量が 低下 した （p く｛｝．01）が ，他の 週 で は 各

群間に 差が 無か っ た，，WKY で は フ ロ セ ミ ド投
’j．群 で の

み 対照群に 比 して有意 （p＜ 0．01＞に 尿量は 増加 した （Fig．
5）e6

．実験開始 2週 目の 生 体内総水分量 （TBW ）に およぼ

す五苓散変方， 柴苓湯， フ ロ セ ミ ドの 作用 【実験 （B）］

　実験開始 2 週 目 （18週齢）の ラ ッ ト体 重 100gあ た り

に 占め る TBW 仙：を比 較 す る と，　 WKY に 比べ SHRSP

で 有意 （p＜ 0．Ol＞に 高値 で 矛） っ た．　 WKY に お い て は，

h：苓散変方，柴苓湯，フ ロ セ ミ ドの い ずれ の 投与群 に お

い て も対照群 よ り TBW 値 の 増 加 傾 向 が み ら れ た が，

SHRSP で は 逆 に 減少傾向が み ら れ た （Fig．6）。
7 ．実験開始 2週目の循環血漿量 （CPV ＞に お よぼ す五

苓散変方，柴苓湯，フ ロ セ ミ ドの 作 用 【実 験 （B）】

　実験 開始 2週目 （18週齢） の ラ ッ ト体重 IOO　g あ た り

に 占 め る CPV 値 は，　 WKY に 比 べ SHRSP で 著 し く

（p 〈 〔LOD 高仙：で あ っ た。WKY に お い て は，11苓散変方，

柴苓湯，フ ロ セ ミ ドの い ず れ の 投 与・群 に お い て も対照群
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Fig．7　Effects　of　 Gorei　 san 　analogue ，　 Sairei　to　or 　fur・

　osemide 　administrati〔）ns 　on 　the　circulating 　plasma 　vo レ

　ume （CPV ）of 　rats ．「1’centrol ；圀 ：Gorei　 san 　analogue ；

　口 ：Sairei　 to；and 圏 ： furosemide．　Values　are 　meall ±
．
　S．E，
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ぐD．Ol，Significantly　different　from 　the　coll・
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　osenlide 　adn ユinistrationsくエ【1　the　plasnコa　ANP ［evel 　o 「rats．
　［
．
〕；⊂りntro1 ；列 ：G （エrei−san 　ana1Dgue ；rj 二Sairei　t（，；and

　灘 ： 〔tiroscmide ．．　Values　are 　mean エ S．E，
　
拿
ρ＜O．05、廓’P＜ 〔｝．OI ：　Significantly　differcllt　frエ川11 　each

C（，ntrol 　grOuP りf　rats．

と比べ て CPV 仙：に 増加傾 llrJが 見ら れ た が，　 SIIRSP で
』

は 五 峇散変 方、フ ロ セ ミ ド投
fMIT

｛に お い て，　CPV 値は 有

意に低f直で あ っ た （Fig．7）e

8 ，血漿ナ ト1丿ウム 利尿ホル モ ン （ANP ）に およぼす五

苓散変方，柴苓湯 ，
フ ロ セ ミ ドの作用 【実験 （B月

　実験 開始 2週 目 （18週齢）の ラ ノ トIlll漿 ANP 　flhは，

WKY に 比 べ SHRSP で 著しく高flfilで あ っ た が ，　 ll苓散

変 方投 i’に よ り SHRSP ，　 WKY の い ずれ の ラ ッ トに お

い て も対照 群 よ り さ らに 増加した 〔p〈 0．05）〔Fig，8）。
9 ．尿中ア ルギニ ンバ ゾプ レ ッ シ ン （AVP ＞に お よ ぼ す

五苓散変方，柴苓湯，フ ロ セ ミ ドの 作用 【実験 （B〕】

　実験開始 2週 目 （18週齢）の ラット24時間尿 lllAVP

値 は，WKY と SIIRSP の 対照群 問 で 差 は 無 か っ た。

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Medical and Pharmaceutical Society for WAKAN-YAKU

NII-Electronic Library Service

Medioal 　and 　Pharmaoeutioal 　Sooiety 　for 　WAKAN −YAKU

162 ’f苓散変方お よび 柴苓湯の 水代謝調節作用

（」
志

曽
創

に一
〇

‘一
」

コ

＼

凶

Ω）
ユ
〉

く

5000

4000

3000

2000

1000

0
SHRSP

＊

WKY
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　 oselnide 　administrati りTls 　Qrl　the　AVP 　contents 　ill　 urille 　 of

　the　rats ．［］： contro1 ；團 ；Gorei．san 　analogue ；II ：Sairei．

　to ；und 頤 ；furosemide．　Values　are 　 mean ±S．E．
　

．

／ノ＜ 〔〕．｛｝5，’ ＊p〈 0．D1：　Significa1ユtly　d｛fferent　from 　each

　 control 　gr〔，up 〔｝f　 rats．

SHRSP に お い て は
，

五 苓散変方投与群 で 尿 i11AVP 値

は 著明 に 減少 した 〔p 〈 0．Ol）が，　 WKY に おい て は低下

傾向は 示 した が 有意な差は なか っ た 。また，WKY に お い

て は フ ロ セ ミ ド投与群 で 尿中 AVP 値 は 有意 （pく 0．05）

に 減少 した が，SHRSP で は変化 が 無か ・
っ た 〔Fig．9）。

考 察

　漢方薬 の 五 苓散は，臨床 で 各種 病態発症 時 に伴 う生体

内水代謝異常 を正 常化す る 日的で 投薬 され る漢 方処 方で

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 の

あ る。　 一
方，柴苓湯は，腎障害改善作用，ス テ ロ イ ドの

　 　 　 ド　lCb／

増強作用　　等が 基礎実験 に お い て報告 さ れ て い る こ と

より，臨床面で は ス テ ロ イドの 副作用 を軽 減 す る 目的 で

繁川 される．また，気管攴喘息 に 対
’
し柴朴湯を投薬 し，

治療中に 亅11L圧 ．ヒ昇を認め る場合 な どに も柴苓湯を稜用 す

る 場合が あ る が，
一

般 に 五 苓散 も柴 苓湯 も高亅血圧 改 善 を

11的 と して 選択 され る漢方処 方で は な い 。今回，SHRSP

に 両処 方をワ
・
え る と，中で も五 苓散変方に よ り高ifnEilに

伴う生 体 内 水 分 布異常 に 対 して 改善作用 が 見 られ た こ と

は興味深 い 。

　今回，投薬方法は等しい に もか か わ らず実験 （A）と

〔B）に 分 け た理 由 と して，SHRSP で は，実 験 期 間 中，

採 lfltな どの 処 置や 血 圧 測定時の ス トレ ス に よ り脳 卒中を

発症 す る可能性 が高い た め，実験期問中に 被検動物 に ス

トレ ス を与える 処 置 を施す こ とな く自然死 に 至 る まで の

生 存 日数を算出す る 目的 で実験 （A ）を， ま た，投
i
丿薬 物

の 亅虹圧 に 及 ぼ す作用 や 脳卒中発症期 に お け る 各種 パ ラ

メ
ー

タ
ー

の 測 定 を 目的 と し実験 （B ）を行 っ た．また，実

験 （B ）の 実験期間は 8 週間 で あ る が ，各種 の 測定 を薬物

投
’j．後 2週 目に 行 っ た理由 と して，実験開始後週齢が す

すむ に つ tL　SHRSP は脳卒中をお こ し死 亡 した り，状態

が 良好 で な い 個 体が 増加す るた め，各群 の データ を統 計

処理する際 に不都合 が 生 じるため で ある。

　実験 （A ）で，フ ロ セ ミ ド，五苓散変方，柴苓湯投与群

に お い て，SHRSP の 生 存 Ll数の 延 長 また は 延 長傾 lf］］が

認め られた が ，実験 （B）の 結果より，こ れら薬剤の 延 命

効果 が lllL圧 上爿・を抑制する こ と を介して得ら れ た の で は

ない こ とは 明 らか で あ る u

　上野らは SHRSP に 食塩水を負荷 し，同様 に 五苓散 の

効果 を観 察 して い るが，そ の 際 に は，五 苓散 投与群

で ll卩圧 上昇の 抑制 と延 命効果 が 得 られ た と報告 して い

るil’±2）こ の こ とより，　 SIIRSP に 食塩水を負荷す るこ と

で 短 期間で 著明 な 血 圧 L昇を計 り，脳 卒中を発症 しや す

い 条件を
’j．え る と，五 苓散 の 作 用 が よ り明 確 に 発現 す る

可能性 が 考えられる。

　 SHRSP で は 対照群 よ り飼料を 2  ％ 制限す るこ と に

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 tl）

よ リ著 明 に 生 存 11数 が延 長 した とい う報告 が あ る　 が，

飼料 に 薬剤を添加する こ とに より飼料摂取量が 減少 する

こ との 無い 薬物投 与量 を 」備 実験 の 結果 よ り設定した た

め，実験 期間中の 飼料 摂 取 量 ；こ 各群問 で 差 は み ら れ な

か っ た。こ の こ と よ り，薬物投与群 の 延 命効 果は，飼料

摂 取 量 の 影響 とは 考 え られ ない 、，

　 今 回 用 い た 五苓散変 方 と柴苓湯 の 投 与・量は，ヒ トに対

して臨床で 用い られ る投与量の 各々 20 倍量に相当する 。

通常の 実験 動 物に 投与す る薬剤 の 量 と して は 大量 で は あ

るが， F備 実 験 で体 重増 加 率や 飼 料 摂 取 蜀：か ら五 苓散 変

方の 投薬量 を検討 し た とこ ろ ， ラ ッ トに対して行 っ た 強

制経 1［投与法に よ る ヒ トの 1  倍量 と，飼料 に 添加 して 自

由 摂 取 させ た場 合 の ヒ トの 20倍 景 が，ほ ぼ 同等の f乍用 を

発 現 す る こ とが わ か っ た。フ ロ セ ミ ドに お い て も投
’j方

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ユ ：
・／

法の 違 い で作用が 異なる こ とが報告 さ れ て い る　が，五

脊散変方 に お い て も強 制経 11投与 で 1 凵 量を 1 回投与す

る場合 と飼料 に 混和 して 少 しずつ 経 口 摂取す る の と で

は，効果に 違 い が 生じる こ とは興味深い 、、

　 今 回 の 結果 よ O，SHRSP は TBW 値 お よび CPV 値

が対照 の 正 常 亅ftL圧 ラ ッ ト（WKY ）に 比べ 有意 に 高値 を示

す こ とか ら，生体内の 水 の 分布や代謝に 異常をきた して

い る と考え られ る。こ の SHRSP に，五 苓散変方，柴苓

湯，フ ロ セ ミ ドを投与 した と こ ろ，生体内の 水含 ｝i｛：及 び

分布に様 々 な影響をもた らした。すなわ ち，五 苓散変方

や フ ロ セ ミ ドの 投．与に よ り，SHRSP に お い て は 高値 と

な っ て い る TBW 値 お よ び CPV 値 を低 下 さ せ た が，

WKY に 対 して は，同様 の 作用 は示 さなか っ た。今回用い

た 漢方処方の こ の ような生 体内水分布 の 正常化作用 に よ

り，生 体 内 の 様々 な 座 理 機 能 を調 整 し，延 命 効 果 を もた

らした もの と推測 され る．、
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　 生休内の 水分量は ， 尿 の 生成量 に よ りコ ン トロ
ー

ル さ

れて い る が
， 尿生成 に大 きな 影響 を与え て い るホ ル モ ン

に，脳下垂体後葉か ら分泌 され る抗利尿 ホ ル モ ン （AVP ）

や心房 や心 室 か ら放 出 さ れ る 心房性 利尿 ホ ル モ ン

（ANP ）が あげ られ る 。
　 AVP は，集合管 に お い て尿細管

細胞の 水に 対す る透過性を増加 させ て 水 の 再吸収 を促進

し，水の 排泄を抑制す る尿濃縮機構 に 重要な もの で あ り，

大量で は 亅血管平 滑筋 VL 受容体 に 作用 し，血圧 を E昇 さ

せ る。一方、
ANP は ， 水電解質バ ラ ン ス の 維持 に か か わ

るホ ル モ ン で あ るば か りで は な く，副 腎 に お け る ア ル

ドス テ ロ ン 分泌抑制作用
14 ’1「］〕

や ， epinephrine ，　angioten ・

sin 　 IIおよび vasopressin の 昇圧作用 を慢性的に 抑制す
　 エの

る、t また，　 ANP 受容休 は，小腸、目，脳 室に も分布 し
　 　 　 17 ）

て お り　 Na ’

と水 の 小 腸 か ら の 吸 収 や 眼 房水圧，脳圧 な

どの 調節に も関与して い る
1s 〕

こ とか ら， 血 液循 環 系の 恒

常性 に 重要な役割 を担 っ て い る と考えられ て い る許
川

　 尿中 AVP 値 は
，
　 WKY に お い て フ ロ セ ミ ド投．lj・群 で

著 しく減少 した が ，SIIRSP で は 同様 の 作用 は 認 め られ

なか っ た n こ の 時 の 尿量を比較 して み る と，フ ロ セ ミ ド

を WKY に 投 字した 時 は 対照群 の 約 3 倍 と尿量 は 著増

し た が，SIIRSP で は 逆 に 減 少傾 向 を示 した。　 Jang
　 ヨ ロ

SH 　ら に よ る と，　 SIIR は 肝臓 での フ ロ セ ミ ドの 代謝系

が 亢進 して い る た め ，SHR に 対 して フ ロ セ ミ ドの 利尿

作 川 の 発現 は 減 弱す る と い う報告 よ り， SIIRSP と

WKY で は フ ロ セ ミ ドに 対す る薬物感受性が 異な る もの

と推 測 され る。こ の 結 果 よ り，一一
般的 に 知 られ て い る フ

ロ セ ミ ドの 薬理 作用 で あ る ナ トリウ ム 利尿作 用 が ，

SIIRSP の 延命効果をもた ら した i三要因 とは考えられな

い 「，

　　
一一」∫，SIIRSP に 対 して．IL皆散変 ノ∫投与群 で AVP 値

は 減少 し，WKY に対
’
しては 同様の 作用 が 認 め られ ず，フ

ロ セ ミ ドと逆 の 結果が 得 られ た、，

　 SHRSP で は ∫血L漿中の ANPf 直が 上二昇 し て い る とい う
　 　 　 　 　 ／t／l／

報告 が あ る　 が，今回の 結果で も WKY に 比 べ SHRSP
の ifi1漿 ANP 値 は 有意に ヒ昇 し て い た。・ti苓散 変 方投 与

群 で は，SHRSP ，　 WKY の い ずれ に お い て もlfT［漿 ANP

値 を増 加 させ た か ，柴苓湯，フ ロ セ ミ ド投 午群 で は，

SIIRSP，　 WKY の 両者に 何 ら影響≦を 及ぼ さ なか っ た。こ

の 点 に関 して も，κ苓散変 ノ∫とフ ロ セ ミ ドの 作用 は 明 ら

か に 異な る こ とが 分か っ た tt

　漢方の 利 水 剤 は ，生 体内の 水 の 出入 りを．単に 腎 臓 を介

して コ ン トロ ール す る だ け で な く，汗，涙，消化液 な ど，

生体内の すべ て の 水 の 分 配 を調節する こ とに より病態を
　 　 　 　 　 tt　

ll：常化す る　 こ とか ら考え，五 苓散 の 利水作用 と ANP

の 作用 の 類似性 に 興 味 が もた れ る　 しか し，現在 の とこ

ろ 1【1苓散の 作川 と ANP の 関係に つ い て の 詳細 は 明 らか

に され て い ない 。

　 ANP の 分泌量 は，　 CPV に 左 右され る亅血L管内圧 に より

コ ン トロ ール され て い る

’
t’i’25｝

が，五苓散変方 の 短期投与

に よ り有意 に CPV 値が 増 加 す る こ と を萠報 で 報告 し

た 罰この 五 苓散変方に よ りもた ら され た CPV 値 の 変化

が ，
ANP の 分泌亢進 の 引 き金 と な っ て い る ・∫能性 も考

え ら れ るが
， 今 回 の 実 験 で は SHRSP の 五 苓散変方投与

群 で CPV 値 が 逆 に 低 下 し た 。 こ の 五 苓散変方 に よる

CPVに 対す る 作用は，使用 動物の 系統，　 IE常動物 か 病態

モ デ ル 動物 か の 違 い ，投与方 法 （強制経 Il投与 か 飼料混

和自山摂取），投与期間等の 相違 に よ り異 な る もの と 考え

られる。J11苓散 の CPV 値 に お よぼ す作用 の メ カ ； ズム

に つ い て も五苓散の 投与期間， 投 与量，投 与方法 な どの

条件 をか えて ， 詳細に 検討する必要が あ る と思 われ る。

　 SHRSP に フ ロ セ ミ ドを投与する と著明 な 延 命効果 が

得 ら れ た が ，こ れ は 脳 卒中の 発 症 を抑 制 し た と い う よ

りも，心臓 に 対す る 作用 が 重要 で あ る と報告 さ れ て い

　 ヨアミ

る 。即 ち，フ ロ セ ミ ドは SIIRの 心臓の 収 縮性蛋 1［」の 遺

伝子発現 に 影響を及 ぼ して，心 臓 の 肥 大 を抑 制 し，心 機

能を正 常 に 維持す る こ とに よ り寿命が延 長 した と考え ら

れ る。しか し，今回の デ
ー

タとは逆 に SIIRSPに フ ロ セ

ミ ドを投与 して も延命効果 が 得 ら れ な か っ た と い う報
　 LtH／　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ビリ　le ／　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1／c

告 　や フ ロ セ ミ ドの 投与時間 ，　 投与・方法　の 違 い に

よりf乍用が 異なるとい う報告 もあ り，SHRSP に 対す る

フ ロ セ ミ ドの 作用 に つ い て は 現在の とこ ろ ・致 した 見解

が 得 られ て お らず，今後さらに検討が 必要 で あ ろ う。

　今 回用 い た．五苓散の 生 薬組成比に 関 して，
「

傷寒論」に

記載 さ れ た五 苓散の 生薬組成比 の 換算に は 諸 説 が あ る

が，お お む ね，沢瀉 が桂皮の 約｛1臓 ｛：と指示され て い る 。

本実験 で は，基礎実験的に li匙味生薬の 作川お よび そ の 力

価 を比較検討す る 「1的で ，あ えて 混合比 を 1 ：1 ：1 ：1 ：1

と した 玩苓散変方を使用 した．t 今後，κ苓散 に 配剤 され

る 5種生薬 の 個 々 の 作用 に つ い て研究し，同時 に 各 々 の

生薬 の 相互作用 に つ い て合わせ て 検討して ゆ きた い 。
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