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　　　　　　培養ラ ッ ト小脳顆粒細胞における

NO −donor誘導神経細胞死 に対する釣藤鈎の保護作用
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【目的】脳虚血によ っ て過剰 に放出されたグルタ ミ ン酸が神経細胞 の NMDA 受容体などの

グル タ ミン酸受容体を刺激 し，こ の 結果nNOS が過度に活性化され大量に産生され たnitric

oxide （NO ）が神経細胞死 に関与する と考え られて い る。また こ の 過程にお い て，濃度 上

昇したサイ トカイ ンがグリア細胞に作用 しiNOS の活性化に よ っ て産生 した NO の 関与も考

え られ て い る。我々 は既に ， in　vltro の 実験系におい て 釣藤鈎エ キスがグルタミン酸添加 に

よっ て 生ずる神経細胞死を抑制する こ とを報告した 。 今回は ，NO −donorに よっ て誘導され

る神経細胞死に対する釣藤鈎の 保護作用につ い て検討 した 。

【方 法】 培養 ラ ッ ト小脳顆粒細胞 に NO ・donocで ある sodium 　nitroprusside （SNP ＞ま たは

3−morpholinosydn 。nimine （SIN−1） を添加 し神経細胞死を誘導 した。　 NO ・donor添加 の IO分

前に釣藤鈎 （Uncan
’
a 　sinensis ）の 水製 エ キス を添加 し，　 NO −donor誘導神経細胞死に対す る

保護作用を検討 した e さらに，釣藤鈎エ キス の フ ェ ノ
ー

ル画分及びアルカ ロイ ド画分に つ

い て も検討した e 細胞生存率の評価には MTr 法を用 い た 。

【結果】まず，NO −donorの 濃度を変え て 培養小脳顆粒細胞に 24時間添加 し，それ に対す る

釣藤鈎エキスの効果を検討した 。 釣藤鈎エ キス 10−5，3× 10
−5，10

−4　glmlの何れかの濃度は，

SNP （10，30， 100μM ）24時間添加 によ っ て 生ずる 神経細胞死 を有意 に抑制 し，　 SIN−1

（300μ M ） 24時間添加 によ る神経細胞死 を有意に 抑制 した。経 時的観察で は ， SNP （30

μ M ）及びSIN−1 （300 μ M ）は 3時間を過ぎてか ら神経細胞死 を生じ， か つ 6， 12， 24時間

で 釣藤鈎エ キス （IO
−5，3× IO

−5，10
−49

！ml ）は神経細胞死を有意に抑制した。また，　SNP

（30μ M ）またはSIN−1 （300μ M ） 24時間添加によ る神経細胞死を釣藤鈎フ ェ ノ
ー

ル画 分

及び釣藤鈎アルカロ イ ド画分はIO
‘5，3× 10

−5，10
−491mlの 何れ か の 濃度で有意に抑制した 。

【考察 ・結論】脳虚血に伴う神経細胞死の 過程にお けるNO の 関与が知 られて い る。今 回

の 成績か ら，釣藤鈎エ キス はNO −donorによっ て誘導される神経細胞死に対 して保護作用を

有し，そ の活性 は釣藤鈎の フ ェ ノ
ール及びアルカ ロ イ ド成分で ある こ とが示唆された。
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