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Abstract

　　 Deoxycorticosterone　 acet 飢 e （DOCA ） is　 an 　 agent 　 commonly 　 used 　 to　 induce　 hypertension　 in　 animals ．

Hypertension　was 　induced　by　a　tri−weekly 　subcutaneous 　DOCA 　injection　of （15mg ／kg）and 　1％ NaCl 　in　drinking　flu−

ids　in　uninephrectomized 　rats ．　SD 　rats 　from　Crea　Co ．，　LtdJapan 　which 　had　not 　undergone 　the　uninephrectomjzed

operation 　were 　treated　with 　DOCA 　and 　salt　resulting 正n 　hypertensjon　and 　renal 　injury，　However ，　DOCA ／salt　could

not 　induce　hypertension　in　WistaHats 　from　SLC 　Co．，　LtdJapan 　without 　the　uninephrectomized 　operation ．　Both

strains 　 of 　rats （SD 　and 　Wist肛 ）were 　used 　in　this　research ．

　　 In　this　study ，　the　effects 　of 　Gorei−san （Wu −Ling−San）analogue ，　Sairei−to（Chai−Ling−Tang）and 　furosemide　 on

DOCA −salt　hypertensive　rats 　were 　examined ．　Systolic　blood　pressure　measured 　by　a　tail　cuff 　was 　lower　after 　the

ohronic 　administration 　of 　Gorei−san 　analogue 　than 　in　untreated 　DOCA −salt　rats ．　In　addition ，　the　enlargement 　of 　the

kidney　in　the　Gorei−san 　gro叩 was 　significantly 　inhibited．　Furthermore，　the　amount 　of 　abnormal 　urine 　protein　de−

tected　in　the 　DOCA 　 control 　group　decreased．　The 　blood　pressure　significantly 　decreased　in　the　furosemide　treated

rats，　but　the　renal 　injury　was 　exacerbated ．

　　Under 　DOCA 　treatment ，　TBW （total　body　water ）and 　CPV （circulating 　plasma 　volume ）increased　subsequent 　to

renal 　 sodium 　 and 　 water 　retention ．　 In　 accordance 　to　the　increase　in　CPV ，　blood　pressure　 rose 　in　paralleL　In　the

Gorei−san 　analogue 　group，　TBW 　and 　CPV 　were 　lower，　Gorei−san 　may 　inhibit　hypertension　in　order 　to　control 　the　so −

dium　retention 　and 　a　subsequent 　volume 　expansion 　by　means 　of 　plasma　expansion 　and 　increased 　extra 　cellular 　fluid

volume ．

　　 The 　present　study 　demonstrated　that　consecutive 　treatment 　using 　Gorei−san 　was 　effective 　in　DOCA 　hypertensive

rats ．

Key 　words 　 DOCA ，　Gorci−san （Wu −Ling−San）五 苓散，　Sairei−to （Chai−Ling −Tang ）柴苓湯．

Abbreviations　 CPV ，　circuluting 　plasma 　volume ；DOCA ．　deoxycorticosterone　acetate ；TBW ，　total　body　water ．

緒 言

ラ ッ ト に 鉱 質 コ ル チ コ イ ド の deoxycerticosterone

acetate （DOCA ）と 食塩水を 併用投与 す る と，腎性高 1［IL

圧症 を発症 し，重篤 な 尿細管系 の 排泄機能不全，さ らに

は 腎 硬 化 症 を 誘 発 さ せ る L．’t）。こ の DOCA −salt ラ ッ トは

重症 の 腎性高血圧 モ デ ル 動物 と し て ，各種降圧 ・腎疾 患

＊ To 　 whom 　correspondence 　should 　bc　addrc ．ssed ．　 e −mai ］7maeda ＠ med ．kindai．ac ．jp
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改善 薬 の 検定 に 繁用 され て い る 。 DOCA −sal しラ ッ ト に

お け る 腎性高血圧 の 発症 メ カ ニ ズ ム と して ，過 剰 に 摂 取

さ れ た ナ ト リ ウ ム イ オ ン と 水 が 腎 に 貯 留 し， さ ら に

DOCA を 投 与 す る こ と に よ り ナ ト リ ウ ム の 貯留作 用 が

増 強 され，循環障害 を きた す た め と考 え ら れ て い る。

　漢方薬の 「利水剤 1は 西洋薬 の 「利尿剤．」 と比 べ ，利

尿作用 の 点で は 著効 は 期待 で き な い が，生体内 の 水 の 分

布や 代謝を調整す る作 用 の あ る こ とが わ か って い る
511 ）。

こ の 点 で ，生体 内 の 余 剰 の 水 を 腎糸球体 を通 して 体外 に

排 泄 す る 利尿剤 と は 異 な っ て い る。

　今回，こ の DOCA −salt ラ ッ トを 腎 性 高 血 圧 モ デ ル 動

物 と して 用 い る の で は な く，生 体 内の 水分布 と水代謝異

常 モ デ ル とみ な し，漢方 の 利 水剤 「五 苓散」お よ び そ の 関

連 処 方 の 「柴苓湯」 を 投与 した 時 の 作用 を検討 し た。ま

た 同時 に，西洋薬 と して の 利尿 薬 と の 作 用 を比 較 す る 目

的で ，ル
ー

プ 利尿 薬 「フ ロ セ ミ ド」 の 作 用 に つ い て もあ

わ せ て 検 討 し，興 味 あ る結果が 得 られ た の で 報告す る 。

実験 方法

（1）実験動物

　 7 週 齢 の SD 系 雄 性 ラ ッ ト 〔Jcl：SD ，日 本 ク レ ア ）お よ

び Wistar系 雄 性 ラ ッ ト （SlcWistar ，凵 本 エ ス エ ル シ
ー
）

を，室 温 23 ± 1℃，湿度 50± 5％ の 飼 育室 で 1週 間 予 備

飼育 した の ち 実験 に 供 した 。水 お よ び飼 料 （CE ．2 （日

本 ク レ ア ））は 自由摂取 させ た。

（2）使用 薬物 お よ び薬 物 投 与 方 法

　  五 苓散 変 ノ∫ （Gorei−san 　 analogue ；Wu −Ling −San

analogue ）：沢 瀉 （Ze−Xie，　Allsrnα or
・ientale　JuzEPczuK ，

中 国 ・四 川省産 ）・桂皮 （Gui−Pi，　c
”innarnomum 　cα ssia

BLUME ，中 国 ・広 西 省麈 ）・茯 苓 （Fu−Ling，　Poria　coeos
WOLF ，中 国 ・雲 南 省 産 ）・

猪 苓 （Zhu−Ling，　Po ！yporits

urnbellatu ．g　FRIEs，中 国 ・江 蘇 省 座 ）・白朮 （Bai−Zhu ，

AtracLylodes　jaρonica 　KolDzuMI 　et ．　KTTAMURAT 中 1．長1°

吉 林 省 産 ） の 粉末 （凵 本粉末薬品 （株 ） 製） を 1 ： 1 ：1 ：

1 ： 1 の 比 率で 混 和 し た （ヒ ト常 用 量 4．〔｝〜7，0g旧 ）。 今

回実験 に 用 い た 五 苓散の 生 薬 絹 成 比 は，現 在臨床で 用 い

られ て い る もの と異 な る た め，「五 苓散変方」と した 。

　  柴苓 湯 （Sairei一しo ；Chai−Ling −Tang ）： 柴胡 （Chai−

Hu，　Bupleω rutn 　fagcα Litrri．　1．INNE ，　 ri
．
1国 ・湖北省産）7．0

9
．・黄 岑 （Huang −Qin，　Scttt：el！aria 　baicaletzsis　GEORGI ，
中 国 ・河 北 省 産 ）3．O　g ・半夏 （Ban −Xia ，　Pinellia　Lern，ata ，

BREITENBACH ，中国 ・甘粛 省産） 5．Og ・生 姜 （Sheng−

Jiang，　Zingiber（offi：cinctle 　RoscoE ，中 国 ・雲 南 省 産 ）1、O

g ・人参 （Ren −Shen ，　Pa，nax 　ginseng　C．A ．　MEYER ，中国 ・

黒龍江 省産 ） 3．09 ・大棗 （Da −Za・，　Z卿 ρんμ s　jit」
’
ub α

MILLER 　var ．　inermis　REHDER，中 国 ・河南省産）3．Og ・
．
凵
．
草 （Gan −Cao ，　GlycpUrrhi2a　 uratensis 　FlsHER，中 国

・

内蒙 占省産 ）2．O　g ・
白朮 （Bai−Zhu ，配 r α吻 〜od θ8 ノαρo η

一

ica　KOIDZUMI 　 et．　KIT 、丶MURA ，中 国 ・東 北 省 産 ）4．5g ・

茯 苓 （Fu−Ling，　Poria　 cocos 　Wol，F，中 国 ・
雲南省産）4．5

g
・
猪苓 （Zhu −Ling，　f’

olyporus 　umbell αtus 　FRIEs，中国 ・

陜 西 省 産 ）4．5g ・沢 瀉 （Ze−Xie，　 Alisma 　 orientale

JuzEpczuK ，中 国 ・
四 川 省 産 ）6，0　g 。桂 皮 （Gui−Pi，

Cirmarnomum　cα ssia 　BLuME ，中国 ・広 東省産 ）3，0g を

一
括混和 し，10倍量 の 水 を加 え て 1時間沸騰 さ せ て 抽出

し，乾燥 エ キ ス 粉末 と した もの （収量 7．Og （ヒ ト常用 量 ／

日）： カ ネ ボ ウ （株）製 ） を．用 い た。

　  フ ロ セ ミ ド （furosemide） ： フ ロ セ ミ ド （Sigma ，
USA ）の 原 末 を 用 い た 。

　  Deoxycorticosterone　acetate （DOCA ）： Deoxycor −

ticosterone　ace しate （Sigma ，　USA ）の 原末 を用 い た 。

　  投与方法 ：五 苓 散 変 方 （約 2．4g／kg ・rat ／日）及 び柴

苓湯 （約 2．4g／kg・・rat ／日 ）は 4 ％ の 割合 で ，フ ロ セ ミ ド

（約 120mg／kg・
rat ／日 ）は 0．2 ％ の 割 合で 基 礎 粉 末飼料

CE −2 （日 本 ク レ ア ）に 添 加 し，そ れ ぞ れ 実 験動物 に 自由

摂取 さ せ た。DOCA は 生 理 食 塩 水 中 に 懸 濁分散 さ ぜ ，
15mg ／kg を 週 3回 筋肉内注 射 に よ り投 与した。

（3） 実 験 方 法

　 SD 系お よ び Wistar 系 ラ ッ トを 各 々 5群 に わ け，第 1

群 は 正 常対照群 （5 匹），第 2 群 は DOCA 単 独 投与群 （9

匹），第 3 群 は DOCA ・五 苓散変 方 併 用投与群 （9 匹），

第 4 群 は DOCA ・柴 苓 湯 併 用 投 与 群 （9 匹），第 5 群 は

DOCA ・フ ロ セ ミ ド併 用 投与群 （9 匹）と し た。実験 開

始時 よ り対照 の 第 1 と第 2 群 に っ い て は CE−2粉 末飼料

を，他 の 群 に っ い て は 各 々 の 薬物 含 有 飼 料 を 実験終了時

まで 自由摂取 させ た。実験 開 始 よ り 7日 問，各種飼料 の

み を 与 え ，8 日 目 す な わ ち 実 験 開始 2週 目 よ り，第 2〜5

群 に は DOCA を 筋 肉 内 に 投．与 し，同時 に 飲料水 と し て

1％ 食 塩 水 を 自 由 摂取 さ せ ，第 1 群 の 正 常 対 照 群 に は

D （
．
）CA の 代 わ り に 生 理 食塩水 を 同 量 投 与 し，飲 料水 と

して 1％ 食塩水 を 自由摂取 さ せ た 。実 験 開 始 8週 囲，す

な わ ち DOCA 投与開始後 7週 目の 最 終 日 に 軽 工
一

テ ル

麻酔下 で 脱血屠殺 し，各種 測 定 を行 った 。

（4）測 定項 目 お よ び方 法

　実験 開 始 時 よ り週 1 回 の 頻度で ，体重 と 血 圧，心 拍 数

の 測 定 （tait−cuff 法，　 UR −．5000，ウ エ ダ 製 作 所 ）を 行 う

と 共 に，個 別 代 謝 ケ
ージ に て 24時間 摂 食量 ，飲 水 量 ，尿

量 を 測定 した 。 ま た ，実験開始 7週 目 の 尿 中 蛋 白 量 を

Kingsbury −Clark 法 で 潰ll定 し，同 時 に 生 体 内 総 水 分 量

（toしal　bQdy 　 water ，　 TBW
．
），循 環 血 漿 量 （circulaLing

plasma 　volume ，　CPV ）の 測定 を 行 っ た 。ラ ッ ト屠 殺 時
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に，各臓器 を速 や か に 摘出 して 湿 重 量 を測定 し，屠 殺時

の 体重比 （％ ） を 算 出 した。

　尿 中 蛋 白量 の 測 定 （Kingsbury　Clark 法 ）：被験 尿 1．G

ml と ス ル ホ サ リ チ ル 酸 液 （3g／dl）3、Om ］を 混和 し10分

間放置後 ， 分 光光度計 （OD660 　nm ，　U −2000　Spectropho −

tometer ，日 立 製 作所） で 測定 し，基 準液 の 値 よ り 蛋自

量 を 算出 した e

　生 体 内 総 水 分 量 （TBW ）の 測定 ：重 水 （D20 ）を LO

ml ／100gBW 量 腹腔内注 射 に よ り投与 し，投与後 90分目

の 血漿中 D20 量 を 核磁気共 鳴装 置 （FT −NMR 　JNM −EX

270， 日 本電 子）で 定量 し，D20 の 希 釈 率 よ り以 下 の 式

で ラ ッ ト体重 1GOgあ た りの TBW （ml ）を 求め た
。

DzO 投与量 （ml ）
　 　 　 　 　 　 　一・一一× 100
血漿中 D20 量 （％）

TBW （ml ／100g　BW ）＝一一．　　　　　　　　 × 100
　　　　　　　　　　　　ラ ッ ト体 重（g）

　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 溶 液 を 体重 100g あ た り O．10m1 を 血

管内投 与 し，投与 5分後 に 採血 して （抗凝固剤 と して ヘ

パ リ ン 添加），分離 し た 血 漿 中 の EB 量 を 分光光度計

（OD620　nm ，　U −2eOO　Spectrophotometer，日 立製作所）

で 測 定 した。EB の 希釈率 よ り以 ドの 式 で ラ ッ ト 体重 100

g あ た り の CPV （ml ）を 求 め た。

EB 注射量（mD ×Standard　OD

一
方，Wistar 系 ラ ソ ト は ，全例実験終了時 ま で 生 存 し

た （Fig、1）。

2 ．体重変化

　SD 系 ラ ッ ト に お い て ，　 DOCA 投与開始早 期 よ り フ ロ

セ ミ ド投 与 に よ る 体 重減 少 が 著 し く，実験期間中 を通 し

て 低値 （p〈 0．Ol） を 示 し た。　 DOCA ・五 苓散変方併用

投与群 お よ び DOCA ・柴苓湯併用投与 群 で は 正常対 照

群 との 間 に 差 を認 め な か った 。

　一一一t方，Wistar系 ラ ッ トに お い て は ，フ ロ セ ミ ド投 与

に よ る 体重 減 少 傾 向が み られ た が 有意な 差で は な か っ た

（Fig ．2）o

　 な お ，両系統 ラ ッ ト と も に，実 験 期 間 中 の 王匹 あ た り

の 摂 食量 は，各群間 に 差 を 認 め な か った 。

3 ．血 圧 変化

　SD 系 ラ ッ トに お け る収縮期血圧 は，実験開始 5週 目，

す な わ ち DOCA 投与 4週 目 よ り，　 DOCA 単独投 与群 で ，

正常対照 群 に 比 べ 著明な ヒ昇 （p く 0．Ol） が 認 め ら れ 実

験 終 了 時 まで 漸時 」二昇 し た が ，DOCA ・五 苓 散 変方併 用

投与群 お よ び DOCA ・フ ロ セ ミ ド併 用 投与群 で は ，血

圧 の 上 昇 が 抑制 （ρ＜ 0．01） さ れ た 。DOCA ・柴苓湯併

用投与群で は ，5 週 目に 有意 な 血 圧 上 昇 抑制 が 認 め られ

（e ）SDNermal

DOCA （Control）

〔覧） 01DO

i。：■ ■■N 鬮
0

匚 コ
　　　　　　　　　　　　　 Sarnple　OD
CPV （ml ／100g　BW ）＝ 一
　　　　　　　　　　　　ラ ッ ト体重 （g）

× 100

（5）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 間 の 有意

差検定 は，Fisher の 多群間検定 お よ び Wilcoxon の 2群

間 検定 を 用 い，危険率 を 5 ％以 下 と した。

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 囗 セ ミ ドの 作用

　SD 系 ラ ッ トの 正 常対照 群 で は 実 験 終 了 時 ま で 全例 生

存 して い た が ，DOCA 単独投与 群 で は 実験 開 始 5 週 目

と 6週 目に 各々 1 匹ず つ が 著 しい 腹 水 貯 留 を起 こ して 死

亡 し，実験終 r時 の 生 存率 は 78％ とな っ た。DOCA ・

フ ロ セ ミ ド併用投与群 で は実 験 開 始 3，4，7週 目 に 各 々

1 匹 づ っ が 同様 に 著 し い 腹 水 貯 留 を 起 こ して 死亡 し，実

験終了時 の 生 存 率 は 67％ と な っ た。 し か し DOCA ・五

苓散 変 方 併 用 投 与 群 お よ び DOCA ・柴苓湯併用 投与群

で は 死 亡 例 を認 め ず，実 験終 了 時 ま で 全例生 存 した 。
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Fig．1Effects　of　the　administration 　of 　nomal ，　DOCA （control ），DOCA
　 ＋ Gorei−san 　 analogue ，　DOCA ＋ Sairei−to　 or　DQCA ＋ furosemide　 on

　the　snrvival 　ratio 　of 　SD 　ratg．（a）or　Wis 【ar　rats （b）during　expenmental

　 periQds ．
　These　represent 　the　average 　of 　life−span 　after 　the　start 　of 　experiment

　 consisting 　of 　norma1 ，　 con 【rol ，　Gorei−san ，　Sairei−to　 or 　furosemide．
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Fig, 5 Changes  of urine  volurnes  of  SD  rats {a) or Wistar rats (b) given
 with  normal  (e), DOCA  (control,O), DOCA  +  Gorei-san (O), DOCA
 +  Sairei-to (A) or DOCA+  furosemide (I).
 Values  are  mean  ±  S,E. 'p(l.OS.*'pdi,Ol/Significantly
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 from the control  of  each  rat  group.
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た が ，そ の 後，抑制傾向 は 示 す も の の 有意 な 差 は 得 ら れ

な か っ た 。食塩水 の み を投与 した 正常対照 群 で は実験開

始時 よ り終 了 時 に 至 る まで 血圧 の 変化 はみ られ な か っ た 。

　
tt方 ，　 Wisしar 系 ラ ッ トに お い て は，　 DOCA 投与後 も

血 圧 の 上 昇 は み ら れ ず 実験開始 3，4 週 目に DOCA ・フ

ロ セ ミ ド併 用 投与群 で 低下 （p く 0．05） が み ら れ た の み

で ，実験 期間 中 を と お し て 各 群 問 で の 血 圧 変 化 は 緩 徐 で

あ った （Fig．3）。

4 ．心 拍数

　 SD 系 ラ ッ ト に お い て は 実験 開始 4 週目よ り，心拍数

は IE常 対 照 群 に 比 べ DOCA 単 独 投与 群 で 低 値 （p

く 0．01） を 示 した が，DOCA ・五 苓 散 変 方 併 用 投 与 群 お

よ び DOCA ・柴 苓 湯 併 用 投 与群 に お い て ，心 拍 数 の 低

下 を抑制 した （p く 0．05）。

　
一．・

方，Wistar 系 ラ ッ トに お い て も実験開始 3週 目よ

り心 拍数 は⊥E．常対 照 群 に 比 べ DOCA 単独投与群 で 低値

（p ＜ 0．01，p ＜ 0．05） を 示 し た が ，　 DOCA ・五 苓散変方

併用 投 与群 お よ び DOCA ・フ ロ セ ミ ド併 用 投与群 に お

い て ，心 拍数 の 低下 を 抑制 し た （p＜ o、05）（Fig．4）。

5．尿 量

　 ラ ッ ト体重 100gあ た りの 24時間の 尿量 は，　 SD 系お よ

び Wistar 系 ラ ッ ト い ず れ に お い て も，　 DOCA 投与開始

早期 よ り実験期間中 を 通 して ，DOCA 単独投与群 で ，

正 常対 照 群 に 比 べ 著 明 な 上 昇 （p ＜ 0．Ol，p く 0．05） が 認

め られ た。ま た，SD 系 ラ ッ トで は 実 験 開 始 1週 目か ら

4 週 日 まで ，Wistar系 ラ ッ ト で は実 験 開始 2，3 週 日に

D （
．
）CA ・フ ロ セ ミ ド併用投 与群 で DOCA 単独投 与群 よ

り高値 （p ＜ 0．01）で あ っ た 。

　 SD 系 ラ ッ トに お い て の み，実験開始 6週 H に DOCA 。

五 苓散変方併 用 投与群 で ，DOCA 単独投与群 に 比 べ 尿

量 の 減 少 （p く 〔〕．05） が認 め られ た （Fig．5）。

　な お ， ラ ッ ト体重 100g あ た り の 24時間 の 飲 水量 は，

尿 量 と ほ ぼ 同様 の 変化 を示 した。

6．生 体内 総 水 分 量 （TBW ）

　 ラ ッ ト体重 100gあ た り に 占め る．iE．常時 に お け る TBW

の 値 は，SD 系 ラ ッ トで 6Lgml ／100g　BW ，　Wistar 系 ラ ッ

トで 59．4ml ／100g　BW と ，　 Wistar 系 ラ ッ ト よ り SD 系

ラ ッ ト で 高 く （p ＜ 0．01），系統 の 違 い に よ り TBW の 値

が 異 な る こ とが 分か った 。 ま た，い ず れ の 系統 の ラ ッ ト

に お い て も DOCA 単独投与群 で は ，正常対照群 に 比 べ

著 明 な TBW の 増加 が 認 め られ た。こ の 時各 々 の 1E常対

照 群 に 比 べ DOCA 単 独投 与群 で 増 加 した TBW 値 は，

SD 系 ラ ッ トで は 7．2ml／100g　BW （p 〈 O．Ol），　 Wistar 系

ラ ッ トで は 4．3ml ／100g　BW （〆 0．05）と な り，そ の 増加

率 は SD 系 ラ ッ トで 大 きか っ た 。　 SD 系 ラ ッ ト，　 Wistar

系 ラ ッ トの い ず れ に お い て も，DOCA ・五 苓散変方併用

投 与群 お よ び DOCA ・柴 苓 湯 併 用 投 与 群 で TBW の 増

加 の 抑制傾向を 示 し た が，DOCA ・
フ ロ セ ミ ド併用投与

群 で は DOCA 単独投与群 よ り も さ ら に 増加傾向 を 示 し

た （Fig．6）。

フ．循 環血 漿量 （CPV ）

　 ラ ッ ト体重 100gあ た り に 占め る CPV の 値 は，　 SD 系

お よ び Wistar 系 ラ ッ ト 共 に DOCA 単独投与群 で は，

LF．常対 照群 に 比 べ 著明 な 増加 が 認 め られ た 。 こ の 時

DOCA 投 与 に よ り SD 系 ラ ッ トで は 0．9ml ／100g　BW （p

＜ 0．Ol），　 Wistar 系 ラ ッ ト で は 0．5ml／100g　 BW （p

＜ 0．D5）ず っ 各 々 の 1F．常対照 群 よ り CPV 値 は 増 加 し た

が，増加率 は SD 系 ラ ッ ト で 大 き か った 。 ま た，　 SD 系

ラ ッ トに っ い て は，DOCA ・五 苓散変方併用投．与群 お よ

び DOCA 。柴苓湯併用役 与群 で は ，　 DOCA に よ る CPV

の 増加 の 抑制傾向 を示 し，フ ロ セ ミ ド投与群で は逆 に 増

加 傾 向 を示 した。
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GroupSD

Wistar

NonnalControlGorei

−sanSairei
一しOFurosemide

NormalControlGorei

−sanSairei
一し〔｝

Furosemide

　 Table　 I

　 Bram

　 　 （％）

0，383±Oe23
0．373 ±ODO4

0．379± 0011

 ．40  士0012
0．426 ±0007

0．5皇8±0013

 ．546：し0009
0．586 ±0013

 ．568士 0012

0．564±0031

ln L重ver Kidney Heart Spleen

） （％） （％） （％ ） （％ ）

0． 23　、3．254 ±0．059b0 ．300 ± 0．Ol3h0 ．254 土 0．Ol2b0 ．182± 0．Dllb
0．DO4　 i3、751 ±0．13  0．603 ± 0．〔叫20 ．356 ± 0．Ol4   ．284 ± 0．014
0．Oll3 ．419 ±0．08705i3 ±o．028“ 0．341 ± 0．0090 ．237 ± 0．Ol3・

0．Ol23 ．548 ±0．0940557 ± 0．Ol50 ．357 止．0．0120 ．283 ± 0．022
0．0073992 士  ．2620 ．836 ± 0．D73b0 ．387 ± 0．022．i．   ，308 ± 0．  38．．．．
0．Ol33 ．074 ±0，0920 ．329 ± 0．0050 ．256 ± 0．006b ； 0．189± 0．006h …

　　　　　　　　　　　1

0．0093 ．336 ±O．0300 ．392 ± 0．Ol20 ．318 ±   ．    70 ．282 ± 0．008
0．Ol33241 士  ．1】90 ．427 ± 0．Dl4 　　　　　　　　　　　｛

0．315 ± 0．004
　　　　　　　　　　　i0

．292 ± 0．    8

0．Ol23 ．335 ±0．0530 ．408 ±0．Ol5   ．315 ± 0，    61   ．274 ± 0．009

0．031　 13 ．267 ±  ．0390 ．506 ± O．021b　　　　　　　一 0．337 土 0．009一．一⊥・，293 ± ・．・16

All　values 　are 　expressed 　as 　the　mean ± S．E

The 　go　of 　wet 　weights 　 of 　various 　 organs 　in　 the　groups　of 　SD 　and 　Wistar　fats．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ad ＿ 1

−
「
．−

Thym 。 s　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （％ ）　　　 　　 〔％ ）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ト

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0182 ± ODIlb ： 0．0054 ± O．OOO2　　  ．054±0．012

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0．  062 ± 0．0005　　 0．058±．0．O  5

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0．0056 ±   ．0003 　　0、078 ±0．0里3

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0．oe68 ± 0．0004　　　0．062 ± 0．OI1

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0．0082 ± 0．0014，　　0．054二と0．OtO
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 O．0067 二t．  ．〔K）03　　0．078 ±O．004
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0．0069 ± 0、OOO5 　　 0．084± 0．005

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　   ．0072 ：ヒ0．0003 　　 0．079± 0、002
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0．  067 ± 0．0002　　　0．103± 0．009
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0．0074 ± 0．0〔〕 4　　　0．068± 0．004

　 　 a ：pく 0．05，b ：pくO．Ol ： Significantly　different　from　the　contrel 　of 　each 　rat 　group．

　
一．・

方，Wistar 系 ラ ッ トに っ い て は DOCA ・五 苓 散 変

方併用 投与群，DOCA ・柴苓湯併用投与群お よ び DOCA ・

フ ロ セ ミ ド併 用 投与 群 い ず れ に お い て も，DOCA 投与

に よ る CPV の 増 加 に 対 す る 抑 制作 用 は 全 く認 め られ な

か った （Fig．7）、｝
8 ．臓器 湿 重量

　SD 系 ラ ッ トに お い て ，　 DOCA 単独投 与群 で 正 常対照

群 に 比 べ ，肝 臓，腎 臓，心 臓，脾臓の 湿 重量 （体重 比 ％ ）

は 増 加 した
。 中 で も腎 臓 の 湿 重 量 （％ ） は，DOCA 単

独投与群 で 正 常値 の 0．300％ に 対 して O．603％ に ま で 増加

（p ＜ 0，01） した が，DOCA ・五 苓散 変方 併 用 投 与 群 で

DOCA 投与 に よ る 増加 を 有意 （p く 0．05） に 抑制 し た 。

一一
方 ，DOCA ・フ ロ セ ミ ド併用 投与群 で は 0．836％ と，

DOCA 単 独 投 与 に よ る 増加 よ り さ ら に 増大 し た （p く

0．Ol）。 脾 臓 の 湿 重 量 （％ ） は ，　 DOCA 単独投与 群 で

0．182％ を 0、284％ に ま で 増加 （p ＜ 0．01） した が ，DOCA ・

五 苓散変方併用投与群 で DOCA 単独投与 に よ る 増 加 を

有意 （〆 0、05） に 抑制 し た 。 ま た，DOCA ・
フ ロ セ ミ

ド併用投 与群 で ，副腎の 湿重量 （％ ） に 有意 （p ＜ 0．05）

な 増 加 が み られ た。

　一方 ，Wistar系 ラ ッ ト に お い て は ，正 常対 照 群 に 比

べ ，DOCA 単独投与群 で 心 臓 ，脾 臓 の 湿 重 量 （％ ） は

増加 （p ＜ 0．01） し た 。 しか し，腎臓 の 湿 重 量 は 増 加 傾

向が 認 め られ る もの の 有意 な 差 は無 く，DOCA ・五 苓 散

変方併用投与群 お よ びDOOA ・
柴苓湯併用投与群 に お い

て も臓器湿重量 の 改善 は み られ なか っ た （Table　l）。

9 ．尿 中 蛋 白 量

　 SD 系 ラ ッ ト に お い て ，ラ ッ ト 1 匹 あ た りの 24時間尿

中 蛋 白量 は，DOCA 単 独 投 与 群 で 正 常対 照 群 に 比 べ 著

明 な 増 加 （p く O．OD が 認 め られ た 。　 DOCA ・五 苓散変

方併 用投 与 群 で は尿 中 蛋 白 量 の 増 加 が 有 意 （p く 0．05）に

抑 制 さ れ た が，DOCA ・
フ ロ セ ミ ド 併 用 投 与群 で は 逆 に
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Fig．8Effec しs　of　nQrmal （口 ），　DC レCA （control，圖 ），　DOCA ＋ GQrei−san
　（薹1），DOCA ＋Sairei−to （圃 ）or　DOCA ＋ furos巳mide 〔E　）treatments

　 on 　urine 　pro［eins　 of　SD 　er 　Wistar　rats．
　Values　 are　 mean 土 S．E ．＊ρd ）．05，＊＊ρ＜0．Ol ：Sigfiitlcantly　di衡 ent

　 丘om 出 e 　control 　of 　SD 　rats．

さ ら に 増加 す る 傾向が み ら れ た 。

　
一

方 ，Wistar系 ラ ッ トに お い て は ，正常対照 群 と

DOCA 単 独 投 与 群 の 間 に 差 は 認 め ら れ ず ，　 DOCA ・柴

苓湯併用投与群 で 増 加 傾 向が み られ た．もの の 有 意 な差 で

は な か っ た （Fig．8）。

考 察

　漢 方 薬 の 有 効 性 を 基 礎実験 で 評 価 す る時，ヒ ト常 用量

と実 験 動物 へ の 投 与 量 の 設 定 の 間 で 議 論 が生 じや す い が ，

我 々 は通 常，実験動物 に 対す る 投 与量 は ヒ トIO倍量 （強

制経 囗 投 与） を 基 準 と し て い る 。 今回 は 投与 期 間 が 長 期

に わ た る た め，投与方法を 強制経 口 投与 か ら 自由 摂取 に

切 り替 え た。予備実験 に お い て ，自由摂取 と 強制経 囗 投

与 の 作用 を 比較 し た と こ ろ，同等 の 効果を 期待す る 場合，

自由摂取 で は 強制経 口 投与 の 約 2 倍量 の 投与 が 必要 で あ

る こ とが わ か っ た 。こ の た め，今回 の 実験 で 用 い た 五 苓
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散 と柴 苓 湯 の 投 与 量 は ヒ ト20倍 量 と した 。 即 ち ， 柴苓湯

エ キ ス の ヒ ト常用量 は 7．Og／日 で あ る の で，実験動物 に

は エ キ ス 剤 2．4g／kg ・rat ／日 量 を 飼料 に 混 和 し 自由摂取

さ せ た。散剤 と し て の 五 苓散の ヒ ト常 用 量 は 出 典 に よ り

ま ち ま ち で ，2．O〜8．Og／日 と 大 き な ひ ら き は あ っ た が ，

柴苓湯 と同様 に 2．4g／kg・rat ／日 の 投与 と し た 。

　今回 の 実験 で は t 日 本 ク レ ア 社 の SD 系 ラ ッ ト と 日本

エ ス エ ル シ
ー
社 の Wistar 系 ラ ッ ト を 用 い ， ラ ッ トの 系

統間 に よ る DOCA −salt の 感受性 の 違 い を 比較検討 した。

そ の 結 果，従 来 DOCA −salt 腎性 高 血 圧 モ デ ル 動 物 の 作 製

に は   DOCA 投 与 ，  飲 料 水 と して NaCl 溶液 を与 え る

こ と，  片腎摘出 の 3 条件 を満 た す こ と が 必要 と され て

い た 12）が ，SD 系 ラ ッ トを 用 い た 場合，  の 処置 を 行 う

こ と な く DOCA −
salt 高血 圧 を 発 症 し た。こ の こ と は，

高血 圧 モ デ ル 作 製 の た め の 実 験 手 技 が容 易 な こ と，ま た，

腎 摘 出手 術 に よ る 実 験 動 物 へ の 侵襲 が 軽減 で き る とい う

点 で 有用 で あ る と思 わ れ る 。

　漢方 で は も と も と，個人個人の 遺伝的条件 や 薬物 に 対

す る反 応性 の 違 い を重 要 視 し，「証 」を 定 め 投 薬 す る処 方

を 選 択 す る 。 今回 実 験 に 用 い た SD 系 ラ ッ トは，も と も

と生 体内含水量 が 多 い 系統 で あ る た め，水毒 の 「証」とみ

な す こ と が で き る。こ れ に 対 し，生体内水 の 調 節機能 を

もっ 利水剤 を 投与 し た と こ ろ 病態 の 改 善 が は か ら れ た 。

実験動物 の 「証 」を 分 別 す る こ と は 容 易 で は な い が ，今 回

の 結 果 の よ うに 動 物 の 系 統 に よ っ て 病 態 の 発 症 経 過 や 薬

物 の 治療成績が 異 な る こ と よ り，漢方薬の 有効性 を基 礎

実験で 検討 す る 際 に は 用 い る 実験動物 の 系統 の 選択 に 慎

重 な 考慮 が 必要 で あ る と考え ら れ る。

　 漢 方 薬 の 比 検 薬 と して 利 尿 薬 の フ ロ セ ミ ド を 用 い た が ，

DOCA 投 与 に よ る血 圧 上 昇 は抑 制 した もの の ，　 DOCA

単独投与群 に お け る TBW や CPV の 増加 を さ ら に 増強

さ せ た り，実験期間巾に 死亡例 が 多発す る な ど，明 ら か

な 増悪作 用 を 示 し た 。 こ の 結果 よ り，DOCA −salt 高血

圧 ラ ッ ト は ，血圧上昇 を 抑制 す るだ け で は 病態 の 改善 に

っ な が らず，生体内 の 水分量 や 水 の 分布状態 を止 常化 す

る こ と の 方 が よ り重 要 で あ る と考 え られ た 。

　 SD 系 ラ ッ トに お け る DOCA 単 独 投 与 群 と DOCA ・

フ ロ セ ミ ド併用投与群 の 実験期間中 の 死亡 原因 と して は，

腎臓の 腫脹，尿蛋 白発現，腹水貯留 な どが 顕著 で あ る こ

と よ り，腎不全に よ る もの と考 え ら れ る 。

一
方，DOCA ・

五苓散変方併用 投 与群 お よ び DOCA ・柴苓湯併 用 投 与

群 で は ，実験期間中 の 死亡例 は な く，TBW あ る い は

CPV に 対 す る 正 常 化 作 用 ，尿 中 蛋 白 量 の 漏 出抑 制 ，腎

組織 の 腫脹の 改善 な ど か ら そ の 有効性 が 認 め ら れ た。柴

苓 湯 は 五 苓 散 と小 柴 胡 湯 の 合剤 で あ る に もか か わ ら ず，

生 体 内 の 水 の 分 布 や 動 態 に 及 ぼ す 作 用 は 五 苓 散 変 方 に は

及 ば ず，DOCA 投与 に よ る 血 圧 上 昇 の 抑制作用 も ゆ る

や か で あ っ た。本 モ デ ル 動物 に 対す る 五苓散 と柴苓湯の

作 用 の 差 は，単 に 散 剤 と 煎 剤 と い う剤 形 の 違 い だ け で は

な く，柴 苓 湯 の 中 に 含 まれ る 五 苓 散 以 外 の 配 剤 生 薬 の 作

用 や 煎 液中で の 有効成分 の 相互 作用等 も関係 して い る と

思 わ れ る 。 現在の と こ ろ 個 々 の 配剤生薬 の 作用や 生薬問

の 相互作用 に っ い て は不明 な点 が 多 く，さ ら な る検討が

必要 で あ る。

　高血 圧 お よ び 脳 卒 中 を 遺 伝 的 に 自然 発 症 す る 脳卒中易

発 症 性高 血 圧 自然 発 症 ラ ッ ト （SHRSP ）は，　 Na の 代謝

異常 に よ り TBW や CPV が 対 照 の 正 常 血圧 ラ ッ ト

（WKY ）に 比べ 有意 に 高値 を 示 す。こ の SHRSP を生 体

内水 分 布や 代 謝 に 異 常 を き た して い る水毒 モ デ ル とみ な

し，五 苓散 変 方 を 投与 した と こ ろ ，TBW と CPV は 正

常化 し た が ，血 圧 上 昇抑制作用 や 脳卒中に よ る 死 亡率の

改 善作 用 は 顕著で は な い こ と を 前報 9）で 報告 し た。一
方，

SHRSP に 食塩 を 負荷 し た 場合 ，五 苓 散 の 投 与 に よ り血

圧 上 昇 抑 制 作 用 お よ び 延 命効 果 が 得 られ た こ とを，上 野

ら 13，lg） は報告 して い る 。 こ れ ら の 結果 よ り五 苓散 の 作

用 と して ，遺 伝的 な変化 や ，特定 の 臓器 や 器官の 障害 を

直接的 に 抑制 した り改善す る 作 用 は 乏 し く，食塩水負荷

な ど に よ り
一

過 性 に 異 常 を き た した 生 体 内 水 の 分 布 を IE

常 化 す る働 き に よ り，ひ い て は病 態 そ の もの を 正 常 化 に

向 か わ せ る作用 の あ る こ とが 推測 され る 。

　藤塚 ら 1°〕は ，ラ ．
ソ ト に バ ル ビ ッ

ール 酸誘導体 を 投与

す る と AVP の 分泌亢進 に よ り乏尿状態 を 呈 し，逆 に，
エ タ ノ

ー
ル 処理 を す る と AVP 分泌低下 に よ り多尿 に な

る が ，柴苓湯 の 投与 に よ り い ず れ の 場合 に お い て もtF．常

化 作 用 が 認 め られ た と報 告 して い る。前 回 の 我 々 の 実 験

結 果 に お い て も，五 苓 散 は，SHRSP の 尿中 AVP 値 を

低下 さ せ ，逆 に 血中心房性利尿 ホ ル モ ン （ANP ）を 増加

さ せ た 9）
。 ま た 本実験 の DOCA −salt ラ ッ ト に お い て も，

血漿 AVP 値 が 増加す る 15・16〕 こ と か ら，五 苓散，柴苓湯

の DOCA −salt ラ ッ ト に 対 す る有効性 は，視床 ド部
一
下

垂体系 に 何 ら か の 作用 を 及 ぼ し，AVP や ANP な ど の

ホ ル モ ン 系 の 分 泌 を コ ン ト ロ
ール す る こ と に よ り生 理 活

性 を変 化 させ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。

　
一

方，正 常老齢 ラ ッ トに お い て，五 苓散単独投与 で，

CPV を増加 さ せ る 9）な ど，局所 に お い て 水 の 透過性 を

変化 さ せ る 機構 が 関与 し て い る 可能性 も推測 さ れ る。

　以 上 の 知見 よ り，漢方 の 利水剤 は DOCA 腎性高血圧

モ デ ル 動物 の よ うに 生体内水代謝異常 を 伴 う疾患 に 対 し，

有 効 性 が 期待 で き る もの と考 え ら れ る。
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