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動脈硬化発症モデルマウス apoE 　KO マウスにおける

柴胡加竜骨牡蛎湯の効果
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［目的］柴胡加竜骨牡蛎湯は、現在臨床で用 い られて い る漢方方剤210処方の うち 、 抗動脈

硬化作用を適応症としてあげてい る唯一の方剤である 。 西洋薬で は高脂血症の 改善や 、 血圧

の コ ン トロ
ール など動脈硬化の リス ク フ ァ ク タ

ー
を軽減する治療が中心 とな り、動脈硬化そ

の もの に対 して有効な薬剤は存在しない
。 また動脈硬化は慢性疾患であるため に、長期服用

における西洋薬の 副作用が問題となる 。 しか し本方剤に つ い て も基礎的実験デ
ー

タが少なく、

作用機序は 明確で はない 。 そこで今回 、 粥状動脈硬化発症 モ デル マ ウス である apoE 　KO マ ウ

ス を用い て 、その作用を検討した。

［方法］6週齢の G57BL ！6J−apoe 雄性マ ウス （apoE 　KO マ ウ ス ）に柴胡加竜骨牡蛎湯エ キス を

精製水に溶か し給水瓶 による自由飲水によ っ て投与 した 。 対照群には精製水 を与えた 。

1．25％ コ レス テ ロ
ー

ル 食餌を負荷 し、定期的に血清中総 コ レス テ ロ ール 値を測定 した 。 13週

間の飼育後、血清中 トリグリセ リ ド値の測定、FPLC に よるリボ蛋白質組成 の 解析を行っ た 。

また、心臓から大動脈弓部まで の パ ラ フ ィ ン組織標本を作製 し、病変の面積を NIH　image を

用い て測定した。

［結果］1．25％ コ レ ス テ ロ ール 食餌 を負荷後2週 で 血 清 中総 コ レ ス テ ロ ール 値 は約

4000mg！dL まで上昇 し、その 後やや滅少した が 、 方剤投与群と対照群の 間に差は認め られな

か っ た 。 体重 、 血清中トリグ リセ リ ド値お よ び リ ボ蛋白質組成 に つ い て も方剤投与に よ る変

化は見られなか っ た 。 13週間飼育後に は全個体に おい て動脈硬化病変が形成されており、泡

沫化細胞、コ レ ス テ ロ
ー

ル 針状結晶、平滑筋細胞の乱れ、fibrous　cap な どか らなる複雑な粥

状病変が観察され た。大動脈弁部、大動脈起始部、大動脈弓部の 3部位に つ い て それぞれ面

積測定を行な っ た と こ ろ、大動脈弓部で 柴胡加竜骨牡 蛎湯投与群 の 病変面積お よび

病変面積 1中膜比が対照群に比 べ 有意に減少 して い た。

［考察］今回、粥状動脈硬化モ デ ル マ ウ ス を用い た実験で、柴胡加竜骨牡蛎湯が血清中脂質

に影響を与える こ とな く、粥状病変 を減少させ る こ とを明らかに した 。 ラ ッ トの バ ル
ー

ン カ

テーテ ル に よる内皮擦過 モ デル で も本方剤の 有効性が報告されて い る。 本方剤の 作用点は脂

質代謝系で はなく、血L管内皮細胞、平滑筋細胞お よびマ ク ロ フ ァ
ー

ジ等の 粥状動脈硬化の発

症に関与して い る細胞群ではない かと推測された 。
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