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心疾患治療薬としての 丹参の有効性と薬物間相互作用
発現の可能性 ：心臓由来培養細胞ならびに ヒ ト肝CYP代謝
での検討
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　【目的】丹参は心疾患治療薬 と して臨床応用され て い る 生薬であるが，作用機序の客観的 ・科学的

検証に乏しい
。 また，多剤併用 による薬物間相互作用が疑われる臨床例が報告さ れ て い る が，その

詳細 も不明 で あ る 。 そ こ で
， 培養心筋 ・非心筋細胞で再現した Angiotensin［1（AII）誘導’こ・肥大モ デル

を用 い て 丹参の 有効性を検討 し，次に薬物問相互作用に つ い て，ヒ ト肝 ミ ク ロ ソ ーム （Ms ）を用 い ，
臨床上 重要 なCYP 分子種に対する丹参の影響を検討 した。

【方法】丹参Salvia　mittiorrhiza （SM ）の根から水溶性エ キ ス （Fr．2：SM2 ），
　 MeOH エ キ ス の EIOAc不溶

性画分（Fr，3 ；SM3 ）及びEtOAc可1容性画分（Fr．4：SM4 ）を調製 した 。 各画分の 主要成分 はHPLC 法で定量

した。AII誘導心肥大に つ い て，心筋細胞 の 肥大は，細胞表面積及 び 蛋白合成で ，非心筋細胞増殖は，
細胞数及 びDNA 合成 で評価 した 。 細胞毒性 の 測定はMTT 法で行 っ た 。 薬物代謝へ の 作用はMs を用 い ，
P450分子種の モ デル基質代謝に対する活性阻害 として検出 した 。

【結果 ・考察】Fr．2〜4を心筋細胞に24時間処理す ると，　SM4 の み 濃度依存的（1− 80μg／mL ）に強い 細

胞毒性を示 した。SM2 （40μg／mL ）はAiIに よ る非心筋細胞 ±曽殖に有効で
， 細胞数及び

3H −thymidine取

り込み を抑制 した 。

一
方，SM3 （40μg加 L）は非心筋細胞では無効で あ っ たが，心筋細胞肥大軽減効

果が認め られ，表面積及 び
3H −Phenylalanine取 り込み を有意 に 抑制 した 。

　SM4
，
　 SM2 及びSM3 に はそ

れ ぞれTanshinone　IIA（TS），　Lithospemic　acid　B（LSB）及びLithospermic　acid　A が主 に含有され て い た。
TS は 強い 心筋細胞毒性を示し，　 SM4 の 作用 との 関連が示唆され た。　SM2（40μg！mL ）は3A4 ， 2C9及び

1A2代謝活性を32− 42％ 阻害した が，　LSB は代謝に影響 しなか っ た。　SM3 の 阻害作用は小さか っ た。
SM4 は2C9 ，2D6 及 び 1A2代謝を強 く阻害し た 。　TS に よ る IA2阻害は濃度依存的で，　TSの Ki値は0，7

μ

M で あ っ たが ，2C9 へ の 阻害は3．09e程度で あ っ た 。 今回，丹参がAIIに よる心肥大モ デ ル に 有効 で あ

る
一一

方で，その 成分の
一

部が IA2 ，2C9を強く阻害する こ とを明 らかに した 。

一67一

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


