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Abs重ract

　　The　auricular 　blood　flow　in　intact　rats 　decreased　maximally 　at　15min　after　administlation 　of 　Oren・gedoku−to　ex・

tract（LO9／kg，　intraduodenal（i．d．）），　although 　the　heart　rates 　and 　thc　b且ood 　pressure　scarcely 　changed ・In　rats 　pre−

treated　intravenously　with 　theophylline（5mg／kg），　the　auricular 　blood　flow　also　decreased　similarly　after　its

administration ，
　whi 且e　the　heart　ratc　and 　the　blood　pressure　decreased．　The　cxtract （α35g／kg，　Ld．）of　Scutellariae

Radix　which 　is　the　main 　constitucnt 　of　Oren−gedoku −to　decreased　the 　auricular 　blood　flow，　the　heart　rate ，　and 　the

blood　prcssure．　On 　the　other 　hand，　In　rats　pretreated　with 　reserpine （5mg ／kg，　i。v．）24hrs　before　the　administration ，　the

blood　flow，　heart　rate 　and 　blood　pressure　were 　not 　hardly　affected 　after 　administration 　of　both　Ore皿一gedoku −to　and

Scutellariae　Radix，　In　the　isolated　right　and 且eft　atria，　and 　papillary　muscle 　of 　rats
，
　the　frequency　and 　the　strength 　of

contraction 　was 　not　inf苴uenced 　 with 　Oren−gedoku−to　extract　and 　its　 constituent 　plant　 extracts ．　In　the　isolated

Langendorffs　heart　of　rats
，
　the　left　ventricular 　systolic 　maximum 　pressure　and 　heart　ratc 　were 　not 　influenced　with

Oren・gedoku−to，　although 　the 　coronary 　flow　was 　slightly 　increased．　The　above 　results 　suggest 　that　Oren−gedoku・to　is

useful　in　hotflush，　because　of 　its　decreasing　effects　on 　auricular 　blood　flow　without 　cardiac 　function，　and 　among 　the

co皿stituent　plants　of　Oren−gedoku−to，　Scutellariae　Radix　plays　a　main 　part．

Key　words 　Oren−gedoku−to，　Scutellariae　Radix，　hotflush，　auricular 　blood　flow，　blood　pressure，　cardiac 　fUnction．

緒　　言

　黄連解毒湯 （Oren−gedoku−to） は，中国 ・唐代の 古

典医学書 で ある 『外台秘要』 を出典とする漢方薬で
，

オ

ウ ゴ ン　（Scutellariae　 Radix），　オ ウ レ ン 　（Coptidis

Rhizoma），サ ン シ シ （Gardeniae　Fructus ） お よ び オ ウ

バ ク （Phellodendri　Cortex）の 4 種類の 生薬か らな る

と さ れ る。今 日 で は ，そ れ らの 構成生薬を 3 ：2 ：2 ：1．5

の 割合で 混合 し ， 熱水抽出 した エ キ ス 製 剤 が広 く
一般

に 用 い られ る よ う に な っ て い る。効能に っ い て は，漢方

医学的に は，「熱性病の 『実熱』 の 治療 に 使用 し，全身

の 熱を取 り除 く効果 が ある」 と さ れ て お り， 臨床的に は

古くか ら 「顔面紅潮，ほ て り感，頭痛，興奮，不安焦燥」

な ど の 治療 に 用 い られ て きた 。 今 日で は，高血圧患者 の

動悸，興奮，の ぼ せ，顔面紅潮，神経症等に 用 い られ て

い る 1）が，そ の 作 用 機序 は 不明 で あ る。われ わ れ は，黄

連解毒湯の 「効能1 の な か で ， 特に
，

ほ て り ・顔面紅潮

に 注目 し，それ に 対す る作用機序を解明す る こ とを目的

と して ，　黄連解毒湯お よ び そ の 構成生薬 の 心 血 管系 に

＊To　whom 　correspondence 　should 　be　addressed ．　 e−mail ：wakiIa ＿hiromi＠rnai1．tSumura．co．jp
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対 す る影響を次の 4点に つ い て 検討 した 。 　 1）ラ ッ トの

血圧，心拍数，耳介血流量 へ の 影響，2）摘 出心臓 の 収

縮 お よ び冠状動 脈血流量 へ の 影響，3）血管平滑筋の 収

縮へ の 影響4）さらに ほ て り，顔面紅潮を交感神経系 の 亢

進 に よる可能性と考え，theophylline あ る い は reserpine

前処置ラ ッ トへ の影響，を検討 した 。

材料と方法

（1）実験動物と標本の摘出

　Wistar系雄性 ラ ッ ト （日本 SLC， 浜松）を用 い た（in

vivo 実験で は，体重 200〜300g，　 in　vitro 実験 で は体重

300〜 400g）。 室温 25± 1℃，湿 度 55％ ± 5％ に て
一

週間

予備飼育の 後，実験に供 した 。 なお，冠状動脈潅流量 ・

左心室収縮期圧の 測定実験 の み Sprague−Dawley 系雄性

ラ ッ ト （300〜350g）を用 い た
。 摘出標本 （心臓お よ び胸

部大 動脈）は ， pentobarbital　sodium （501ng／kg，　i．p．）

麻酔下に放血致死させ ，速や か に 摘出した 。

（2）使用薬物

　黄連解毒湯 （オ ウ ゴ ン ： オ ウ レ ン ： サ ン シ シ ： オ ウ バ

ク＝3 ：2 ：2 ：1．5）およびそ の 構成生薬 で あ る オ ウ ゴ ン ，

オ ウ レ ン ，オ ウバ ク，サ ン シ シ そ れ ぞ れ の熱水抽出エ キ

ス （い ずれ も株式会社 ッ ム ラ製），オ ウ ゴ ン の 含有成分

で あ る baicalin，　baicalein，　wogonin ，サ ン シ シ の 含有成

分 で ある geniposide，オ ウ レ ン の 含有成分で あ る ferulic

acid，オ ウ レ ン およびオ ウバ クの 含有成分で あ る berberine，

palmatine， そ れ 以 外 に theophylline，　 pentobarbital

sodium ，　acetylcholine （以上，和光純薬），　 reserpine （第
一

製薬），phenylephrine（東京化成 工業）を 用 い た 。

　黄連解毒湯 （ヒ ト常用量 1．5g／day） お よ び構成生薬

エ キ ス は，in　vivo 実験 に お い て は 0，5％ carboxymethyl

cellulose 溶液 に 溶解ま た は懸濁 し，　 in　vitro 実験に お い

て ， baicalin，　baicalein，　wogonin 以外は蒸留水 に 溶解 し

た 。 Baicalin，　baicalein，　wogonin は ，
　 DMSO に溶解 し，

100倍以上 に希釈 して 用 い た 。 Theophyllineは，生理食

塩液で 溶解し た 。

（3）測定方法および薬物の投与方法

　a）血圧，心 拍数お よ び耳介血流量 の 測定 ：18〜24時

間絶食 し た ラ ッ ト を urethane （800mg／kg，　i．p．）お よ び

α 一chloralose （800mg／kg，　 i．p．）で麻酔 し，保温 マ
ッ ト

（37℃）に固定 した 。 血圧は，左総頚動脈 よ り挿入 した

カ ニ ュ
ー

レ よ り圧 ト ラ ン ス デ ュ
ーサ ー （MP 　5200　，

Baxter）を介 して 平均血圧を測定 した 。 心拍数は脈圧 に

よ り心拍数計 （AT601G ，
　NihonKohden ）を介 して 観血

的 に 測定 した 。 また，耳介血流量 は ラ ッ ト耳背面に固定

した プ ロ
ーブ を半導体 レ

ー
ザ
ー
式組織血流計 （LBF −221

，

Biomedical　Science）に接続 し， レ ーザ ー・ド ッ プ ラ ー

法 に よ り測定 した 。 これ ら血圧，心拍数，血流 を ポ リグ

ラ フ （Linearcorder　CR 　3310，　Graphtec）上 に 記録 し た
。

黄連解毒湯お よ び構成生薬 エ キ ス は，胃幽門部よ り挿入 ・

固定した カ ニ
ュ
ー

レ よ り十 二 指腸内に 直接投与 した
。

モ

デ ル 動物 の 作成に は theophylline （5mg／kg）を頸静脈

に挿入 した カ ニ ュ
ー

レ よ り投与 し、15分後 に 被験物質

を十二 指腸内に 投与 した 。 ま た，reserpine （5mg ／kg）
は 24時間前に腹腔内に投与 した 。

　b）摘出右心房 の 自発収縮頻度の 測定 ：摘出 した 右心

房を ， 混合ガ ス （95％02，5％CO2） で 飽和 した 25℃ の

Krebs−Henseleit 液 （NaCl　118，　 KCI　4．7
，
　 CaCl22．55，

MgSO4 　1．18，　NaHCO324 ．88，
　KH2PO41．18，　glucose　ll．1

mM ，　pH 　7．4）の 入 っ た organ 　bath内 に O．5g の 負荷を

か け て 懸垂 した 。 右心房の 自発収縮運動 は，等尺性 トラ

ン ス デ ューサ ー（UL −10GR ，　Shimadzu）を介して 張力を，

心拍数計 （AT601G ，　NihonKohden）を介し て 律動数 を，

そ れぞれポ リグ ラ フ （WR3701 ，．Graphtec）上 に 記録 した。

右心房自発的収縮頻度お よ び張力 が 安定 した と こ ろ で 被

験薬を累積的 に 適用 した 。

　c）摘出左心 房お よ び摘出右心 室乳頭筋の 収縮力測定 ：

　摘出右心房標本 と同様の 混合ガ ス 飽和 Krebs−Henseleit

液中で 左心房標本お よ び右心室乳頭筋標本を作製 した 。

標本の
一端を双極白金電極に固定 し，混合ガ ス 飽和 Krebs−

Henseleit液 （30℃）の 入 っ た organ 　bathに 入れ，他端

を 等尺 性 ト ラ ン ズ デ ュ
ー

サ
ー

（T7−30−240
，
0rientec

JAPAN ）に 装着 し， 0．5g の 静止張力をか けた。 標 本を

電 気刺 激装置 （SEN −7203，　 NihonKohden）で 矩 形波

（IHz ，　lmsec ，閾値の 1．5倍の 電圧）に よ り経壁刺激 した 。

発生 した張力 は ， ト ラ ン デ ュ
ーサ ーか ら増幅器 （AP −

621G，　 NihonKohden ）を 介 し て ポ 1丿グ ラ フ （SR6211，

Graphtec）上 に 記録した 。 左心房標本で は約 1時間後，

乳頭筋標本で は約 2 時間後，発生収縮力が安定した とこ

ろ で 被検薬を累積的 に 適用 した
。

　d）冠状動脈潅流量 および左心 室収縮期圧 の 測定 ：摘

出．し た 心 臓 を ， あ ら か じ め 冷 却 して お い た Krebs−

Henseleit液 に 移 し，心臓の拍動を停止さ せ た 。 大動脈

に カ ニ ＝
一レ を挿入 し，一定圧 （80cmH20 ）で Langen−

dorff法2）に よ り心臓 を潅流 した。潅流液 は混合ガ ス 飽

和 Krebs−Henseleit液 と し，32℃ に維持 した 。 電磁血流

計 で 潅流液の 大動脈潅流量 を 測定 し，冠状動脈潅流量 と

した 。 左心室収縮期圧は，先端 にバ ル
ー

ン の 付い た カ ニ
ュ
ー

レ を左心室内 に 挿入 して 測定 した 。 心 拍数は，左 心 室内

圧波を ト リガーと して 測定 した 。 潅流開始か ら各 パ ラメ
ー

タ が安定した 後，被験薬 を大動脈 に 挿入 した カ ニ ュ
ーレ

中 に 注入 した
。
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　e）血管平滑筋 （摘出胸部大動脈標本）の 張力測定 ：大

動脈弓か ら横隔膜接点まで の 大動脈を摘 出し，結合組織

と脂肪を除去 した後，らせ ん 標本 （幅約 2mm ， 長さ約

20mm ）と した 。 血管内皮は ，ろ紙を 2〜3回押 し当て る

こ とで 除去 した 。 混合ガ ス 飽和 Krebs−Henseleit液 （37

℃）の 入 っ た organ 　bath内に 1g の 負荷をかけて 懸垂 し，

そ の 張力の 変化を等尺性 ト ラ ン ス デ ュ
ー

サ
ー

（T7−30−240，

OrientecJAPAN）を介 して 記録計 （MC6621 ，　Graphtec）

上に記録した 。 標本の 張力が 安定 した の ち，phenylephrine

（1μM ）収縮が acetylcholine （1（卜7M ）に よ り弛緩 しな い

こ とに よ り血管内皮が除去され て い る こ とを確認 した。

そ の後， phenylephrine に より最大収縮 の 得 られ る 1μM

に よ る
一

定 の 収縮張力を確認 した後，被検薬を累積的 に

適用 し た 。

　 （4）統計解析

　測定結果は平均± 標準誤差で 表 した 。 ま た，F 検定 の

後，p ≧ 0．05 の 場 合は Student’s　t一検 定法 に よ り，

p く 0．05の 場合は Aspin−Welch’s　t一検定法 に よ り，　 p ＜

0．05 を有意 とした。

結　　果

1，平均血圧 ・心 拍数・耳介血流量 に 及 ぼ す影響 （Fig．1）

a ，無処置 ラ ッ ト

　無処 置 ラ ッ ト の 血圧 は 86± 2．9mmHg ，心拍数は 348

± 13beats／lnin で あ っ た 。 黄連解毒湯の 十 二 指腸 内投与

量 は 1．Og／kg，また，各生薬の 投与量は そ の構成比か ら，

オ ウ ゴ ン 0．35g／kg，オ ウ レ ン O．25g／kg，サ ン シ シ0．25g／

kg，オ ウ バ ク0．18g／kg と した 。

　血圧 に 対 して は，黄連解毒湯 は，投与60分後の み有意

に 上昇させ た 。 構成生薬で は ，
オ ウ ゴ ン は，投与後速 や

か に 血圧 を低下させ，15分後で は有意 な 下降がみ られた

が
， 投与60分後に は 対照群 と差 は な か っ た 。 ま た，サ ン

シ シ は最初血圧下降傾向を示 し60分後 に は上昇傾向が 見

られ た が，い ずれ も有意 で は なか っ た。オ ウ レ ン ，オ ウ

バ ク は血圧 に 影響を示 さな か っ た 。

　心拍数に対 して は，黄連解毒湯お よ び い ず れ の 構成生

薬 も有意 な変化 を 生 じ さ せ な か っ た。

耳介血流量 に 対 して は，黄連解毒湯 は投与後速や か に有

意 に 減少さ せ，15分後 に は最大 に 達 した 。 そ の 後，徐々

に 回復し，60分後に は，投与前の レ ベ ル に 回復 した
。 構

成生薬 で は，オ ウ ゴ ン の み投与後速や か に耳介血流量が

有意 に 減少し， 15分後 に 最大 に 達 し，60分後 に は 投与前

の約 80％ ま で 回復し ， そ の経過 は黄連解毒湯 と同等 で

あ っ た。
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Fig，　l　EffecIs　of　Oren−gedoku −to　and 　its　constituents 　on 　the　blood　pres−

　 sure ，　heart　 rates 　and 　 auricular 　blood　flow　in　ra【s．　Oren−gedoku−te
　（closed 　 circle； 1．Og11（g，　 n；5），　Scutellariae　Radix （closed 　 square ；

　0，35gtkg，　 n＝5），　Gardeniae　Fruc【us 　（Qpen 　square ； O．25gh（g，　 n＝3），
　Coptidis　Rhizoma （closed 　 triangle ； 0．25g／kg，　 n＝5），　 Phellodendri

　Cortex　（open   angle ；0．18g〆kg，　 n≡5）and 　vehic ■e　（0．5％ carboxy ＿

　methyl 　cel！ulose 　solution ，　ope “ circle； n＝4）．　Data　are　means ± S．E．
　 of　change 　after 　an　ex 【racl　application ．＊Significantly　different　from

　 the　vehicie 　centrol （Pく0．05）．

b．Theophylline投与 ラ ッ ト（Fig．2）

　Theophylline投与 （5mg ／kg，　 i．v，）に よ り，ラ ッ ト の

血圧，心拍数，耳介血流量は ともに 速 や か に 上昇 し，投

与後 15分に は血圧 （△21．1± 2．9mmHg ，　 n ＝ 18），心拍

数 （△68．7± 24．8beats／min ，　 n ＝18），耳介血流量 （△ 30．3

±6．1％，n ；18）は ほ ぼ安定 し， こ の 上昇 した レ ベ ル は

少な くとも60分間 はほ ぼ安定 に 維持 され た 。 そ こで ， 単

独 で ，測定項目に影響を示 した 黄連解毒湯 （1．Og／kg），

オ ウ ゴ ン （O．35g／kg），サ ン シ シ （0．25g／kg）を theophyl−

line投与 15分後 に 十二 指腸内投与 し，そ の 作用を検討 し

た 。
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Fig．2　Effccts　 of　Oren−gedoku・  ，　Scutenariae　Radix　 and 　Gardeniae

　FrucIus　on　the　blood　pressure，　heart　ra1es　and 　auricular 　blood　flow　in

　 rats 　15min ．　afこer　an　Lv．　injection　of　theophylline（5mg〜kg）．　Oren−

　gedoku曹to （closed 　circle；　1．Ogtkg，　n＝5＞，　Scutellariae　Radix （closed

　s叩 are ；0．35gtkg，　n＝5），　Gardeniae　Fructus （open 　square ；0，2591kg．
　n ＝ 3）and 　vehicle （open 　circle； n≡4）．　Data　are　means ± SE ．　of

　 change 　after　an　extract 　application ．＊Significantly　differeロt　from 【he

　 vehicle 　 con 【roi （ρ〈0．05）．

　血圧 に 対 して は，黄連解毒湯 は 投与後速 やか に 低下 さ

せ，30分後 に 最大 と な り，そ の 後，徐 々 に 回復し た
。 黄

連解毒湯と比較す る とオ ウ ゴ ン は同様 の ，お よ び サ ン シ

シ は 若干 弱 い が黄連解毒湯と同様 の 作用を示 した。

　心拍数 に 対 して は，黄連解毒湯投与後減少傾向を示 し，

30分後に最大 と な っ た が 有意 で は な か っ た。オ ウ ゴ ン投

与後 も減少し，15分後に最大に達し ， 60分後まで作用が

持続 した。また，サ ン シ シ は最初減少傾向を み せ た の ち，

投与60分後に は増加傾向が 見られ た が ， 有意 で は なか っ

た 。

　耳介血流量 に 対 して は，黄連解毒湯は投与後速や か に

耳介血流量 を低下さ せ ，5分後 に 有意 に 最大 に 達 し，そ

の 後徐々 に 回復した が，60分後は85，7％まで の 回復で あ っ

　 60

1剿漏

1：1　

誉期一

O　　　　　　　l5　　　　　　　30　　　　　　　45　　　　　　　60　min

　 　 　Tlme 　after　admlniStratLon 　of 　each 　extract

Fig，3Eff   ts　of　Oren−gedoku−to　and 　Scutellariae　Radix　on 　the　blood

　pressure，　heart　rate　and 　auricular 　blood　flow　in　rats　prc【reaIed 　wi 【h

　reserpine ．　 Rats　were 　pretreated　with 　reserpine （5mglkg　i．p．）aday

　before　the　experiment ．　 Oren−gedoku−to　（open 　circle； 1．Ogtkg），
　Scutellariae　Radix（open 　triangle；0．35g几（g）and 　vehicle （closed

　circle）．　Data　are　means ± S．E．（n＝5）

た 。 オ ウ ゴ ン も黄連解毒湯 と同様 の 作用 を示 した 。 ま た，

サ ン シ シ は最初，若干の 血圧下降傾向を み せ た の ち に 回

復し た が，有意 で は なか っ た 。

c ．Reserpine投与ラ ッ ト （Fig．3）

　Reserpine投与 （5mg／kgを実験24時間前 に腹腔内処

置）に よ っ て は，ラ ッ トの 血圧 は ほ と ん ど 影響 を受けな

か っ た （△ 2± L2mmHg ）。

一方，心拍数 は有意 に 低下

し た （△ 38± 8beats／min ）。 耳 介血流量 は 処置前’t 比 べ

て 変化がなか っ た 。

　こ の reserpine 投与 ラ ッ ト に お い て ，黄連解毒湯は ，

血圧 に 若干 の 上昇傾向を示 した が，心拍数，耳介血流量

に は ほ と ん ど影響を与え な か っ た。

一
方，オ ウ ゴ ン も，

血圧，心拍数 耳介血流量 の い ずれ に もほ とん ど影響 を

与え な か っ た
。

サ ン シ シ もま た，こ れ らの 徳環 動態 に は

何ら影響を及ぼ さ な か っ た （デ
ー

タは示さ な い ）。

2 ．摘出心 の 筋収縮頻度お よ び収縮力 に 及 ぼ す影響

　（Table　l）

　黄連解毒湯 （1〜100μg／ml ）および構成生薬 の オ ウ ゴ

ン
， サ ン シ シ （1〜100μg／ml ）は，右心房自発収縮頻度，

左心房お よ び右心室乳頭筋収縮力 の い ず れ もほ と ん ど変

化 させ な か っ た 。

3 ．摘出心 の 冠潅流量，左心室収縮期圧 お よび心 拍数に

　 及 ぼ す影響

　摘出心臓標本 は 潅流開始か ら約7時間ま で 安定 した 状

態 が続 い た （冠 潅流量 13± 1m1／min ，左心室収縮期圧

99± 18mmHg ，心拍数184± 11beats／min ）。

　黄連解毒湯 （1mg ）は冠潅流量 を若干増加 させた（変化
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　Table　I　Influences　of　Oren−gedoku・to　and 　its　constituents 　on 　rat

　　 righ ［anillm ，　left　atrium 　and 　papillary　muscle ．　Data　are
　　　　 means ± S，E，（n＝5）（％ of 　untrea 【ed 　control ）

Right　atrium ： chronetrepic 　action

μ9／ml 1 10 100

Oren−gedoku−to

Scutel］ariae　Radix

Gardeniae　Fructus

　 　 ％ of 　untreated 　control

lOO　　　　　　　　99．8　　　　　　　100

100　　　　　　　100．6　　　　　　　106

100　　　　　　　　99，1　　　　　　　　98，1

崔80

耋
詮 60

岩

書・・

£

酋20
§

凄 。

Lef口 trium：inotropic　acdon

0．1　　　　 1　　　　 10　　　 100

　 　 Ex廿 act （μ9／ml ）

80

60

40

20

OO

．01　 0．1　　 1　　 10　　 100

　 　 Componem ｛μ9／mD

μ9／m ｝ 1 10 100

Oren−gedoku−to

Scutellariae　Radix

Gardeniae　Fructus

　 　 ％ of 　untreated 　control

100　　　　　　　　　101　　　　　　　　102．2

100　　　　　　　　99，9　　　　　　108．8

100　　　　　　　100　　　　　　　99．4

Papillary　muscle ：inotropic　action

Fig．4Concentratien−response 　curves 　of　Oren−gedoku−to　and 　its　con −
　 stituents （且eft），　baica1in　and 　baicalein（right）in　rat　ao 血 ．
　 （Left）
　Oren−gedok ロ

ーto （closed 　circle），　 Scutellariae　Radix（closed 　square ），
　Gardeniae　FrucIus（open 　square ），　Coptidis　Rhizoma （closed 　Uiangle）
　 and 　Phellodendri　Cortex（open 　niangle）．
　（Right）
　Baicalin　（ciosed 　 circle），　baicalein（open 　 triangle） and 　 wogonin

　（c 且osed 　square ）．
　Data　are 　means ± S．E （n＝4）（％ of 　contract 　by　1μM 　phenylephrine）

μ91ml 1 lO 100

Oren−gedeku−to

Scutellariae　Radix

Gardeniae　Fructus

　 　 ％ of 　untreated 　control

lOO　　　　　　　　101　　　　　　　 100．9

100　　　　　　　　100　　　　　　　　99．2

100　　　　　 100　　　　　 100

率 と して 9％）もの の ，左心室収縮期圧 お よ び心拍数 に

有意 な影響を示さなか っ た 。

4，血管平滑筋に 及 ぼ す影響

a ，血管張力に及 ぼ す影響 （Fig，4）

　黄連解毒湯は，濃度依存的に血管を収縮させ，100μg／

m1 で は phenylephrine に よ る最大収縮 の 約 30％の 収縮 を

示 した 。 構成生薬で、は，オ ウ ゴ ン の み，濃度依存的に 血

管を収縮さ せ，100μg／ml で は ，tphenylephrineに よ る

最大収縮の 約70％の 収縮を引き起 こ した 。

　次に，オ ウ ゴ ン 中の作用本体を検討する た め，そ の 主

要含有成分 で あ るbaicalinに っ い て 検討 し た と こ ろ，オ

ウ ゴ ン と同様 に 濃度依存的 に 血管を収縮 させ，10μg／ml

で phenylephrine の 最大収縮 の 約 60％の 収縮を示 した 。

ま た ， baicaLinの aglycone で あ る baicaleinも血管収縮

作用 を示し た が，そ の 作用 は，baicalinに 比 して 弱 か っ

た。一
方，wogonin は 血管平滑筋 の 自然張力に は ほ と

ん ど影響を示さ な が っ た 。

b．Phenylephrine に よる収縮血管 に及 ぼ す影響 （Fig．5）

　Phenylephrine　O、3μM は，最大収縮の約 80％ を起 こ

す濃度 で あ るが ，こ れ に よ る血管収縮 が 安定 した と こ ろ

で ，黄連解毒湯およ びそ の 構成生薬を累積的に投与 した 。

黄連解毒湯は ， phenylephrine 収縮血管を濃度依存的に

弛緩 し，IOOμg／ml で は 約 80％ の 弛緩を示 した 。構成

生薬で は ， オ ウ レ ン
， オ ウ バ クが，ともに phenylephrine

収縮血管を用量依存的に 弛緩 し，そ の 抑制作用 は黄連解
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Fig5　Effects　of　Oren−gedoku−to　and 　its　constituents （left），　major 　com −

　ponen【s （「ight）on 　phenyleph「ine−indロced 　centraction 　in　r飢 aorta．
　 （Left）

　Oren匿gedoku・to （dosed　circle ），　ScuIella貢ae　Radix（closed 　square ），
　 Gardeniae　Fructus（open 　square ），　Copddis 　Rhizoma （closed 　niangle）

　 and 　PhellOdendri　CorIex（open   ang 匚e）．
　 （RighI）

　Patmatine（open 　circle）・wogonin （closed 　square ），　geniposide（open
　 square ），　berberine（c匠osed 　triangle）and 　feruhc　asid （open 　niang【e ）．
　D飆 肛 emeans ± S，E，（n＝4）（％ of　contract 　by　lptM　phenylephrine）

毒湯よ り強 い もの で あ っ た 。 オ ウ レ ン
， オ ウ バ ク の 主要

含有成分で あ る palmatine と berberineは，　 phenylephrine

収縮血管を弛緩 し，100μg／ml で は完全弛緩 を示 した。

Palmatineの 作 用は berberineに 比 べ 強 く，　 palmatine
10μg／ml は ほ ぼ完全 に 弛緩 した の に 対 し，　 berberine　10

μ g／m1 は約 40％弛緩す る程度 で あ っ た。 また，オ ゥ レ

ン 含有成分 で あ る ferulic　acid も， 若干弛緩 した 。

一方，

オ ウ ゴ ン は phenylephrine 収縮血管をさ らに 収縮 させ た

が ，phenylephrine 　1μM に よ る最大収縮 を越え る こ と

はな か っ た。 同様に baicalin，　 baicaleinもphenylephrine

収縮を増大させ た （デー
タは示さな い ）。 しか し，wogonin

は血管弛緩作用 を示 した 。 ま た，サ ン シ シ は phenyle−

phrine 収縮血管 に 影 響を与え な か っ た 。 サ ン シ シ の 主

要 含有成分 で あ る genipeside は サ ン シ シ と 同様 に 影響
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を 与 え な か っ た 。

考　 察

1．正 常動物に対する作用 （in　vivo ）

　ほ て り ・顔面紅潮に 対する効果を検討 しよ う と した場

合，そ れを 「動物」で実験する こ とはたやす い こ とで は

な い 。 そ こ で ，本実験で は，「顔面紅潮」 の 代替的指標

として，ラ ッ トの 耳介血流量 を選択 し，黄連解毒湯 の 作

用 を検討す る こ と と した 。 人間が，い わ ゆ る 「ほ て り」

を感 じる とき，耳 に熱感を感 じる こ とは多く，こ の よ う

な ア プ ロ
ーチ は， ヒ トの臨床的事実 とそ れ ほ どかけ離れ

て い な い と考え，検討 を行 っ た 。

　黄連解毒湯 は，血圧，心拍数 に 比較して 耳介血流量を

非常に速 や か に低下 させ た （Fig．1）。 漢方薬 に つ い て の

漠然 とした イ メ
ージの

一
つ に 「長期間服用 しな い と効か

な い 」 あ る い は 「効果 は緩徐で あ る」 とい うもの が あ る

が ，本研究結果 は，そ れ が 必ず し も事実に そ ぐわ な い と

い う証左 の
一

っ と い え る 。 耳介血流量の低下は，血管拡

張 ， 心拍数の 低下な どに よ り生 じる と 考 え られ る 。
そ こ

で ，耳介血流量 と同時に測定した 血圧 ， 心拍数に対 して

は 黄連解毒湯 は 顕著 な変化を示 さ な か っ た 。 な ぜ耳介血

流量 の み が低下する の か が 検討課題 とな り ，
モ デ ル 動物

で の 検討 の 対象 と した 。

2．モ デ ル動物に対する作用 （in　 vivo）

　漢方薬 に は，避け て 通 れ な い 概念と して 「証」 と い う

もの が あ る 。 漢方医学 に 興味を持 た な い 研究者 に 対 して

こ の 「概念」を説明す る こ とは非常な困難を要 し，また，

興味が あ る研究者に と っ て も理 解 しが た い もの で あ る 。

「証」 とは 非常 に 乱暴な説明 を試み ると，その 漢方薬 に

合 っ た 「体質」 と表現す る こ とが で きる かもしれな い 。

こ の 体質は，例え ば 「虚証 と実証 」 と い う よ う な対比 で

表現 される こ とが多 く，ちなみ に 「虚証」 と は 「体力 ・

気力 が 衰 え て い る もの 」，「実証 」 とは そ の 逆 に 「体力 ・

気力が充実 して い る もの 」，と言う こ と が 出来る 。
こ の

「証」 が合 っ て い な い と，漢方薬を投与 して も，薬 の 効

果 が現れ に くい
， あ る い は不都合な作用 が現れ る こ とが

あると言わ れ て い る 。 黄連解毒湯は中間証か ら実証の人

に 用 い られ る薬と して 区分されて い る。黄連解毒湯 の 作

用 を ， よ り 「適切」 に発現さ せ よ う と考え る な ら ， そ の

「証」 に あ っ た状況で 実験で きな い か と考え，何 らか の

薬物を ラ ッ ト に 投与す る こ と に よ っ て
， 疑似 的 に 実証

（体力 ・気力が 充実し た状態）を モ デ ル 動物を作製す る

こ と を試み た。実証 モ デ ル 動物 で あ る か 否 か を 評価す る

こ との 困難 さ が残 る が，西洋医学 の 見地 か ら，ほ て り，

顔面紅潮を血管拡張として捉え る こ とか ら考察を加え る

こ とと し，モ デ ル 作製 の 薬物と して ，theophylhne を選

択した 。

　Theophylline は xanthine の methyl 誘導体 で あ り，

大脳皮質お よ び延髄の 興奮 に よ り，中枢機能お よ び循環

機能の 亢進を起すこ とが知 られて い る3）
。 Methylxanthine

は phosphodiesteraseを阻害 し，　 cyclic 　AMP を増加さ

せ る。 そ の 結果，cyclic　AMP を セ カ ン ドメ ッ セ ン ジ ャ
ー

と す る ホ ル モ ン 受容体 や，βア ド レ ナ リ ン 受容体の 機能

が 亢進す る 。 心筋に お い て は ， cyclic　AMP を増加 して

遊離 Ca2・量 を増や し，結果と して 収縮力を増強する4・5）
。

こ の theophylline を ラ ッ ト に 投与 し た と こ ろ，心拍数

と血圧 は上昇 し，耳介血流量も持続的に増大した。 この

モ デ ル を 「実証 モ デ ル 」 と 呼称す る に は ，余 りに 未検討

な部分が多 い が ， 耳介血流量増加を，ほ て り ・顔面紅潮

の モ デ ル と して 黄連解毒湯の 作用を検討 した 。

　Theophylline処 置 ラ ッ トで は，黄連解毒湯 は，正常

ラ ッ ト同様 に 耳介血流量を低下させた。 また，正常 ラ ッ

トで は 変化 が 見 られ な か っ た 血圧 お よ び 心拍数に 対 して

も，theophylline処置 ラ ッ ト に お い て は，黄連解毒湯 に

よ り低下 が 観察さ れ た 。 既述 の 通 り，漢方薬 は ， そ の

「証」が合致 したとき，よ り効果 が 発現 しやす い と言わ

れ て い る 。 正常 ラ ッ トで 確認 さ れ なか っ た 作用 が ，

theophylline処置 ラ ッ トで 確i認 され た と い うこ と は，

theophylline 処 置 ラ ッ トが黄連解毒湯 の 「証」，すなわ

ち 実証 の 状 態で あ る とい え る か も しれ な い
。 ま た，

theophylline 処置 ラ ッ トで は，血圧，心拍数 と も，正常

ラ ッ トに 比較して 亢進 して い た が ，黄連解毒湯 に よ る血

圧 および心拍数低下作用 は，と もに theophylline 処置

前の レ ベ ル を超え る もの で は な か っ た 。 こ の こ と は，漢

方薬に よ る ホ メ オ ス ターシ ス の 維持と い う観点か らも興

味深 い 結果 とい える 。

　黄連解毒湯 は，オ ウ ゴ ン （Scutellariae　Radix），オ ウ

レ ン （Coptidis　 Rhizoma），　 サ ン シ シ （Gardeniae

Fructus ）お よ び オ ウ バ ク （Phellodendri　Cortex）の 4種

類の 生薬で 構成され て い る
。　 そ こ で ，黄連解毒湯 の 構

成生薬の な か で，中心的役割を担 っ て い る生薬を特定す

る た め，4種類 の 生薬 そ れ ぞ れ に っ い て ，正常 ラ ッ トお

よ び theQphylline 処置 ラ ッ トの 耳介血流量 ， 血圧 およ

び 心拍数 に 対する作用 を検討 した 。 そ の 結果，黄連解毒

湯の 作用プ ロ フ ィ
ー

ル に最 も類似 して い た の は オ ウ ゴ ン

で あり，黄連解毒湯の 循環動態に 影響をお よ ぼす主た る

構成生薬 は オ ウ ゴ ン で あ る こ とが 明 らか と な っ た 。

3，心 臓機能に対する作用

　正常 ラ ッ ト に お い て は，耳介血流量が 低下 した に も拘

らず，血圧 お よ び心拍数 に 変化 は な か っ た 。 そ こ で ，一

つ の 仮説 として ，「心拍数 を減少 させ る こ と は な くと も，
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例え ば心拍出量が 低下す る こ と に よ っ て ，耳介血流量 が

低下す る こ とはあり得るの で はな い か」 と考えた 。 黄連

解毒湯 を一つ の 「医薬品」 と して 捉え る と き，「ほ て り・

顔面紅潮に 有効だ が，心拍出量が低下する」とい うの で

は，不都合 な 点が多 い
。 そ こ で，黄連解毒湯の ，摘出心

房筋収縮頻度 と収縮力，お よ び Langendorff法 に よ る

冠血流量 と左心室収縮期圧 な らび に 心拍数 に 対す る作用

を検討し た と こ ろ，い ず れ に対 して も顕著な作用 は見 ら

れ なか っ た。よ っ て，黄連解毒湯 の 耳介血流量低下作用

は ， 心臓に対する作用を介 し
．
た もの で は な い こ と が推測

され る。

4 ，血管平滑筋 に 対する作用

　黄連解毒湯 の耳介血流量低下作用 が ，心臓に 対す る作

用 を介 した もの で は な い こ とが 推測 さ れ た た め
， 次の 仮

説と して ，黄連解毒湯 が血管平滑筋 に 対する直接作用 が

想定 さ れ た。

　 そ こ で ，内皮細胞を除去 した 血管平滑筋（摘出胸部大

動脈標本）に対する黄連解毒湯の作用 を検討し た と こ ろ，

黄連解毒湯 は ，濃度依存的 に 血管 を収縮さ せ，100μ g／
ml で は phenylephrine に よ る最大収縮 の 約 30％ の収縮

を起 こ した （F三g，4）。 こ の こ と か ら，黄連解毒湯 の 耳介

血流量低下作用 は，血管平滑筋 の 収縮 に よ る もの で あ る

こ とが考えられた。 この 血管平滑筋収縮作用は，通常，

血 圧 の 上昇 と結 び 付 け られ る 。

一
方，す で に 述 べ た 通 り，

黄連 解毒湯 は theophylline処 置 ラ ッ トに お い て ，そ の

血圧 を低下さ せ，オ ウ ゴ ン は 正常 ラ ッ トと theophylline

処置 ラ ッ トの 両方 に お い て 血圧 を低下 させた。 加え て，

心機能に は な ん ら影響を与え て い な い
。 林は，黄連解毒

湯 を 24名 の 患者 に 投与 し，そ の 血圧 と共 に ，眼球結膜細

静脈血管内径お よ び血液 レ オ ロ ジー
因子の 検討をお こ な っ

た 。 そ の 結果で は，患者 の 血圧 は低下す る一方，眼球結

膜細静脈血管内径 は 減少，そ の 時 の 全血粘度 は 有意 に 低

下 して い る6）。した が っ て ，黄連解毒湯は血液 レ オ ロ ジー

を改善す る こ と に よ り末梢血管平滑筋収縮す る に もか か

わ らず血圧低下を惹起 した と考え る こ と が出来る か も し

れな い。

　
一
方 ， 4種類の 構成生薬に っ い て も ， そ れ ぞ れ末梢血

管平滑筋に 対する作用 に 検討 した と こ ろ，オ ウ ゴ ン に 黄

連解毒湯と同様 の 作用が 確認 さ れ （100μ g／ml で phen −

ylephrineに よ る最大収縮の約 70％），そ れ以外の 生薬に

っ い て は，作用 が 見 られ な か っ た （Fig．4）。 そ こ で ，さ

らに オ ウ ゴ ン の 作用を詳細 に 検討す るべ く，オ ウ ゴ ン 中

に 含ま れ る 主要成分 で あ る baicalin（オ ウ ゴ ン 中の 含有

量 は約 4．3％と言 われ て い る）お よび baicalin（こ れ は

baicalinの aglycone で あ る ） に つ い て，同様 に 検討 し

た 。 そ の 結果，baicalinは，オ ウ ゴ ン と同様 ，濃度依存

的 に 血管 を収縮 させ，100μM で phenylephrine の 最大

収縮 の 約60％ の 収縮を示 した 。 また，baiealeinも血管

収縮作用を示 した が，そ の 作用 は，baicalinに 比 して 弱

か っ た 。 こ の こ とか ら， オ ウ ゴ ン の 作用本体 （＝黄連解

毒湯の 作用本体）は baicalinで あ る と推測 され た 。

　次 に，phenylephrine に よ り
’
収縮 した ラ ッ ト血管平滑

筋に対す る作用を検討 した 。 α 1 受容体 に 選択的に 作用

す る こ とが知 られ て い る phenylephrine 　O．3μM （最大収

縮 の 約 80％を起 こ す濃度）に よ る血管収縮が安定 した と

こ ろで ，黄連解毒湯 お よ び そ の 構成生薬を投与 した と こ

ろ，黄連解毒湯 は，phenylephrine 収縮張力を濃度依存

的に抑制 し，100μg／ml で ，ほ ぼ基線ま で 抑制 し た 。

（Fig．　5）

　
一
方，こ れ ま で 黄連解毒湯と非常に類似 した作用 プ ロ

フ ィ
ール を示 し，黄連解毒湯 の 主薬 と考え られた オ ウ ゴ

ン は，全 く逆 の 反応 を示 した 。 す な わち，オ ウ ゴ ン は

phenylephrineに よ り発生 した収縮張力を さ ら に 増強さ

せ た （た だ し，phenylephrine に よ る 最大収縮を越え る

こ と は な か っ た ）。そ れ とは 逆 に ，オ ウ レ ン お よ び オ ウ

バ クが黄連解毒湯と同様な作用を示した 。 す な わ ち， オ

ウ レ ン ，t ウ バ ク 共 に phenylephrine に よ っ て 収縮した

血管張力を用量依存的 に 抑制 し，そ の 抑制作馬 は 黄連解

毒湯よ り強い もの で あ っ た 。 サ ン シ シ は な ん ら反応を示

さ な か っ た （Fig．5）。 さ ら に ，オ ウ レ ン お よ び オ ウ バ ク

の 代表的含有成分で あ る berberineおよび palmatineを

用 い て ，phenylephrine 収縮に 対す る作用 を検討 した が，

berberine，　palmatine共 に phenylephrine収縮血管張力

を用量依存的に 抑制 した 。 な お，オ ウ レ ン は ferulic　acid

も含有 し，そ れ に も同様 の 作用 が 見 られ た もの の ，そ の

強度 は弱か っ た こ とか ら，オ ウ レ ン お よ びオ ウ バ クの 作

用本体は berberineお よ び．palmatine と考え ら れ た 。

Berberineお よ び palmatine は 同
一

の 基本骨格 を 持 っ た

四級塩 ア ル カ ロ イ ドで あ る。オ ウ バ ク中 に は約 1．2％あ

る い は そ れ 以 上 の berberineが含有さ れ る と さ れ ， そ の

平滑筋収縮抑制作用 は，よ く知 られ て お り
7），本研究結

果を支持 して い る。しか し，　 in　vivo で の 正常 ラ ッ ト お

よ び theophylline 処置ラ ッ ト に お い て ， オ ウ レ ン お よ

び オ ウ バ ク が な ん ら作用を示さ ず，黄連解毒湯の 作用 と

の 類似性を見出せ な か っ た
。

こ れ は，四級塩 ア ル カ ロ イ

ドで あ る berberineお よ び palmatineは，そ の親水性が

非常 に 高 く，腸管 か ら ほ と ん ど吸収 さ れ な い こ と か ら，

in　viuo で は こ れ らの 成分 の 作用が表れ なか っ た もの と

考え られ る 。

　Wogoninは，　 baicalinと同様 に ，オ ウ ゴ ン に 含有 さ

れ る 主要 な フ ラ ボ ン 誘導 体 の
一

つ で あ る 。 しか し，

wogonin は オ ウ ゴ ン と正反対 の 作用を示 した 。
こ れ は，
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wogonin の オ ウ ゴ ン 中 の 含有率 は 約 0，5％で あ り，一
方

baicalinの 含有 率 が 約 4，3％（す な わ ち オ ウ ゴ ン 中 の

wogonin の 含有量 は baicalinの 約1／9） で あるこ とか ら，

そ の 低含量 ゆえ に wogonin の 作用が baicalinの 作用に

覆 い 隠さ れ て い る の か も しれ な い と考え られ た 。

5．平滑筋収縮 の メ カ ニ ズ 厶

　オ ウ ゴ ン は血管収縮作用を示し，こ こ に は デ ータ を示

して い な い が ， α 受容 体拮 抗薬 で あ る phentolamine

（10・5M ），5−HT2 受容体拮抗薬で あ る ketanserin（10−6

M ）存在下で も影響を受けな か っ た 。 こ の こ とか ら，オ

ゥ ゴ ン の 血管収縮作用 は α 受容体お よ び5−HTz 受容体を

介 した もの で は な い と考 え られ た 。

一
方，Fig．3に 示す

通 り，reserpine 処理 ラ ッ トに お い て ，黄連解毒湯 およ

び オ ウ ゴ ン の耳介血流量低下作用 は消失し た 。

　 こ こ に は デ
ー

タ を示 して い な い が，tyramine（10．4M ）

を反復適用す る こ とに よ り収縮作用が失われ た 血管 に お

い て は，オ ウ ゴ ン の 血管収縮作用 は 失わ れ て い た 。

Tyramineは，ア ド レ ナ リ ン 作用性神経終末 に お い て ，

貯蔵顆粒 内 norepinephrine と 置換す る こ と に よ り nor −

epinephrine を遊離さ せ，間接的に ア ド レ ナ リン 受容体

に 作用す る8）。Tyramine 投与 に よ り血管 は収縮す る が，

反復投与 す る と ， 貯蔵顆粒 内 の norepinephrine は

tyramine と の 置換に よ っ て ，や が て 枯渇 し，い わゆる

タ キ フ ィ ラ キ シ ーを起す こ とに よ っ て収縮作用が 消失す

る 。 した が っ て ，reserpine や tyramine に よ っ て 神経

伝達物質を枯渇 させ た 血管 に お い て ，オ ウ ゴ ン の 血管収

縮作用 が表れ な い こ と は，そ の作用 が何らか の 神経伝達

物質を介して い る の で は な い か と考え られ る。

　Tyramine に よ っ て 放出され る神経伝達物質と して は ，

catecholamine と 5−HT が よ く知 られ て い る が，す で に

述 べ た 通 り，オ ウ ゴ ン の 血管収縮作用は phentolamine
あ る い は ketanserin存在下 で も影響を受 け な か っ た こ

と か ら，オ ウ ゴ ン の 作用 が catecholamine お よ び 5−HT

の 放出を介 した もの とは考えに くい 。 また，本実験 で 用

い た血管標本 は，内皮細胞が除去 さ れ て い る こ とを確認

して お り，endothelin な ど の 内皮依存性 の 血管収縮因子

が 関与 して い るとは考えられな い 。 今後，オ ウ ゴ ン の 作

用 を担 っ て い る 成分 と考 え られ る baicalinを 用 い て の，

さ らな る検討を す る必要 が あ る 。

結　 　論

　黄連解毒湯 は， ラ ッ トの 耳介血流量を有意 に 低下 さ せ

た 。 また ， 疑似的に実証状態を再現す る こ とを意図 して

theophylline処置した ラ ッ トに お い て は，黄連解毒湯 は，

そ の 耳介血流量 と共 に，血圧 お よ び 心拍数 も有意 に 低下

させ た 。 また，黄連解毒湯は 心機能に 影響を与えなか っ

た 。 以上 の こ とか ら，黄連解毒湯 は，ヒ トの ほ て り ・ 顔

面紅潮 （hotflash）に有用で あ る可能性が 示唆される。

　また，黄連解毒湯を構成する 4種類の 生薬 の う ち，そ

の 作用 が 最 も類似 して い た の は オ ウ ゴ ン で あ っ た こ と か

ら，オ ウ ゴ ン が黄連解毒湯の 作用の 中心的役害1亅を担 っ て

い る こ と が示唆さ れ た 。

　黄連解毒湯お よ び オ ウ ゴ ン は血管平滑筋を 収縮させ た 。

こ の こ とか ら，耳介血流量 の 低下 は 血管収縮 に よ り発現

する こ とが示唆 された 。 黄連解毒湯お よ び オ ウ ゴ ン の 耳

介血流量低下作用は，reserpine 処理 ラ ッ トに お い て 消失

し た 。 ま た，オ ウ ゴ ン の 血管収縮作用は ， phentolamine

あ る い は ketanserin存 在下 で 変 化せ ず ， 一方，

tyramine 反復適用 に よ り収縮作用 が 失われ た血管に お

い て は失われて い た。 以上 の こ とか ら ， オ ウ ゴ ン の 血管

平滑筋収縮作用は，eatecholamine お よ び 5−HT 以 外 の

何 らか の 神経伝達物質 の 放 出が関与 して い る こ とが示唆

され る。
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