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  Reirokusan  improved  the  c!inical  signs  of  the  experimental

allergic  encephalomyelitis  in =ats  at  doses  of  300  and  leOO

mglkgfday  p.o.  and  the  signs  of  the  experimental  autonomic

imbalance  in  mice,  such  as  the  increase  in  heart  rate  and  the

decrease  in nociceptive  threshold,  at  1000 mglkglday  p.o.,  and

protected  mice  against  the  stress-induced  decreases  of  the

sexual  and  the  learning  behaviours  at  300  and  1000  mglkglday  p.o.
and  at  1000  mglkglday  p.o.,  respectively.  Eurthermore,  it

improved  the  signs  of  the  experimental  peripheral  neuropathy  in

rats,  such  as  the  decrease  in muscle  weights  of  hind-limb,  the

ataxia  of  arnbulation  and  the  shorting  of  distance  between  digits

of  hind-paw,  at  100,  300  and  1000  mglkglday  p.o.,  30e  and  1000

mglkglday  p.o.  and  at  1000  mglkglday  p.o,  respectively.  It  alse

significantly  iac ±Utated  the  neurite  outgrowth  in  the  organ

culture  of  the  chicken  embryonic  dorsal  root  ganglia  at  a

concentration  of  16.7  mglml,  and  augmented  the  facilitation  oi

that  outgrowth  by  NGF  at  5 mglml.  These  results  suggest  that

Reirokusan  may  improve  the  abnorrnalities  in the  nervous  systern

induced  by  abnormality  in  the  immune  system,  stress  or  injury.

In  paticular,  the  inprovement  of  the  abnormality  in  the  nervous

system  induced  by  the  injury  may  be  related  to  the  facilitative

action  oi  the  medicine  on  the  neurite  outgrowth.

Keywords  : Reirokusan;  velvet  horn;  red  ginseng;  nervous  system;

encephalomyeMtis;  NGF;  neurite  outgrowth
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　 霊鹿参は鹿茸 と紅 参を配合 した 生薬 製剤で あ る

一

．鹿茸 は、副 交感 神経系 の 緊張 配進
罰

，神経 ・

筋系 の 機能 改 善
⊃

，心 機 能 の 正常状態 へ の 回復促

進
「”
，内分 泌系 お よび消化器系の 機能促進

9
，疲

労 回 復
3

，性機 能 の 回 復促 進
” ｝

，赤 血球数 増 加
2

：1）
，抗 体産 生増強

b
，性 ホル モ ン様

1 ）

などの 作用

を有 す る こ と が 報 告 さ れ て お り，ま た ，紅 参 は ，

抗 ス トレ ス
「／’

，学 習機能改 善
D
，性機能の 阿復促

進
S ，

，赤 lllL球 変 形 能促 釐
”

，抗体産 生増強
1 ω

な

ど多 くの 作用 を有 す る こ とが 報告 され て い る ．

　 著
：er
一
ら は 前報

［’
に お い て ， 霊 鹿参 の 免疫 系に 対

す る作川 を検 討 し，こ れ に免疫の 異常を 正常な方

向 へ 回 復 させ る作用 が あ る こ と を報告し た ．近年，

内部環 境 の 恒 常性 を保 つ た め の 生 体 調節系 と し て ．

免疫 系，神経 系，内分泌 系が相互 に 関連 し あ っ て

生 体 調 節系 とし て 働 い て い る こ と が紹 介 さ れ て い

る こ と か ら
IE ）

，霊 鹿 参 が ，免 疫 系 の み な らず ，

神経 系 や 内分泌 系 に よる生体 調節 系に も作用 して ，

生体の 維待や調 節 に 関 与しうる も の と 考え られた ．

ま た ，霊 鹿 参 の 構 成生 薬 で あ る鹿茸に は，神経系

の 構 成 単位 で あ る 複 含脂質 （特に t プ ロ テ オ リ ピ

ヅ ド，ガ ン グ リオ シ ド，ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン ）が

多く含まれ て お り
k’／）

，こ れ ら に ，神経 ・筋 系 の

機 能促 進作用 が あ る こ と か ら
t ｝

，今回 は 特 に 神経

系 に 対 す る 霊 鹿 参 の 作 用 の 検 討 を 中心 に ，ラ ッ ト

に お け る 実験 的 ア レルギー
性 脳 脊髄 炎，宙吊 り ス

ト レ ス 負荷 に よ っ て 低 下 した マ ウ ス の性行動お よ

び学習行動，マ ウ ス に お ける実験 的 自律神経失調

症 ，ラ ッ ト に お け る 実験 的 末梢性神経麻痺，な ら

び に 鶏胚 後根 知覚 神経節 に お け る 神経線 維増 生 に

対する 作 用 を検討 した ．

2 ．使用薬物

　 霊鹿参 （救心製薬 株式 会社 ；鹿茸 末 （宮忠，以

ド鹿茸） ／200mg ，紅 参乾燥 エ キ ス （松浦薬業，

以 ド紅参） 800mg お よび賦形 剤 40　 mg を 含有す

る 〉，尿 素 （国産化学），カ ル ボキシ メ チ ルセル

ロ
…

ス （CM − 52 ，　 Whatrnan ） ，結晶ペ ニ シ リ ン

G カ リ ウ ム （萬有 製薬） ，　 ア ミ ドブ ラ ッ ク 10B ，

シ ア ノ コ バ ラ ミ ン （以 ド VBI の 　 （以 上和光純薬

1二業），ウ シ結 核 死 菌 H37RA ，フ ロ イ ン ト不 完

全 ア ジ ュ バ ン ト （以 ド ェFA ）　（以 上 DifCQ ＞ ，

カ プ トプ リル ，塩 酸 イ ミ プ ラ ミ ン （以 下イ ミ プ ラ

ミ ン ） ，ジ ン セ ノ サ イ ド Rbl ，牛 血 漿 トロ ン ビ

ン ，牛 lk1清 ア ル ブ ミ ン （以 ド BSA ） ， HEPES

　（以 ヒ Eigma ） ，安 息 香 酸 エ ス ト ラ ジ オ
ール

　（オ バ ホ ル モ ン 水懸 注 ；帝国臓器） ，グ リシ ン ，

プ ロ ゲ ス テ ロ ン （以 k 東京 化成），塩化 ア セ チ ル

コ リ ン （オ ビ ソ
ー

ト注射 用 ；第
一

製 薬，以
．
ドア セ

チ ル コ リ ン ） ，鶏血 漿 （ク エ ン 酸処理 ； ジ ャ パ ン

ラ ム ） ，神経 成 長 因 子 （mouse ； Chemlcon ，

以 卜 NGF ） ，ダル ベ コ
ー

改変最 小必須培地 （高

グ ル コ
ー一

ス 型 12100 ； Giboo ，以
．
ド DMEM ） を

使川 した．

　霊鹿参 の 投 与量は， in　vitrO の 実験 を除 い て ，

ユ00 ， 300 ， 1000 　mg ／kg／day と した．鹿 茸お

よ び紅 参 の 投与 量 は，霊鹿参 1000 　mg ／kg ／day

に 含有され る 588mg ／kg ／day お よび

392 皿 gfkg ／day とした ．

　特記し な い か ぎ り，霊鹿参 お よ び鹿茸 は 蒸留 水

に 懸濁 し ，また ， 紅 参 は 蒸留水 に 溶解 し て エO

mlfkg を ＄i　Ll投 与 し た ．対 照 群 の 動 物 に は 相 当

量の 蒸留水ある い は生理 食塩 水 を被験薬液の 代わ

り に 与 え た ．

材 料及 び方法

1 ．実験 動物

　 エv −cs 系 雄 性 また は雌 性 マ ウ ス （動 物繁殖研

究 所 ） ， ddY 系 雄 性 マ ウ ス ，　 Wistar 系雄性 ラ

ッ ト （以 1−、 H 本 エ ス エ ル シ ー） ， Lewis 系雌

性 ラ ッ ト （セ ア ッ ク吉 富 ）， Hartley 系雄性モ

ル モ ッ ト （日 本医 科学動物資材研究所），白色レ

グ ホ ー一
ン ・バ ブ コ ッ ク 系鶏 有精 卵 （三 宅 孵 卵所 ）

を 使 用 し た ．

3 ．ア レ ル ギー性脳 脊髄 炎 （EAE ） に 対 す る 作

用

　感 作 に 用 い る抗原 （myelin 　 basic 　 protein

； 以
．．
F　MBP ） を，　 Deib ！er ら

m
の 方法 を 参考

に し て 抽 出，精 製 し，電気泳動法
［ ：／）

に よ り MBP

精製物 を 確認 した ．す な わ ち， Hartley 系雄性

モ ル モ ッ ト （250 〜 571g ） を脱 血，安楽死 さ

せ た 後 ，脊髄 を 摘 出 し て 直 ち に 凍 結 さ せ ，ク ロ ロ

ホ ル ム
．
メ タ ノ

ー
ル 溶 液 を 加 え て 5000rpm で

5 分 開 ホ モ ジ ナ イズし た．冷蔵庫 内 で
…
晩攪 拌 し
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た 後 吸 引 ろ 過 し，組織残物 を ク ロ ロ ホ ルム
ー

メタ

ノ
ー

ル溶液 ， そ して更 に ア セ トン に て 処 理 し て 吸

引ろ 過 し，組織残物に 蒸留水 を加 え て
…晩攪拌 し

た ．吸 引ろ過 後，組織残物に 蒸留 水 を加え て 攪拌

し ，
1NHCI で pH 　 3 ，0 に 調 整 し た，　 pH　 3 ．O に

て 1 時 間 放置 し ，こ の 酸性 懸 濁 液 を 12500 × g

で 1 時 間 遠心 分 離後 ろ 過 し，ろ 液を 凍結乾燥 し

て MBP 抽出物 を得た ．こ の 抽 出物 を O ．OOI 　 N

HCI 中 に 再溶解 し て pH 　 3 ．0 に 調整 し，精製 し た

尿 素溶液
日 ｝

を加 え て 2M 尿素 を含む MBP 抽出液

を調製 した ，こ れ に ，凍結組織 と同 量 の カ ル ボ キ

シ メ チル セ ル ロ
ース を加え て 攪拌 し， 1NNaOH

で pH ユェ．6 に 調整 し て 攬拌後，遠 心分離 （3000

rpm ， 5min ， 4 ℃ ） した．残渣に 2M 尿素，

0 ．02MNaCl ， 0 ．02　 M グリシネ
ート

1 ： 〕

を含む

水溶液 を 加 え 攪拌 し て 同様 に遠心分離し，残濟 に

蒸留水を加え て 攪拌 した ．遠心 分離後，残渣に 蒸

留水 を加 え ， 1NHCI で pH　2 ，5 に 調整 し，攪拌

後同様 に遠心 分離 した，残 渣 に 0 、1NHC ⊥ を加

え，攪拌後遠心 分離 し て ．上清を採取 し た ．．L 清を

蒸留 水 に て
一一t晩透析 した後 凍結 乾燥 し， MBP 精

製物 を得 た．以 1−tの抽 出，精製過程 は全 て 5 ℃

以
．
ドで 行 っ た ．

　次に ，電気泳動装置 （ELEPOS ，
　 PS −520D ，

ア ドバ ン テ ッ ク 東 洋 〉 を用 い て MBP 精製物 を 確

認 し た ．すな わち ，調製 したポリア ク リル ア ミ ド

ゲル
E1 ｝

を ガ ラ ス 管 に 注人 し
， 翌 日，　 MBP 精製物

を 8M 尿素水 溶液 に 溶解 し，　 Lowry 法に て そ の

タ ン パ ク質量 が 50 〜 100 μ g と し た NBP 精製

溶液 50 〜 100 　μ 1 をゲル 上 に 重ね た ．そ の lt

に 注 意深 く エ M 酢酸 水溶液 を重ね ，各チ ャ ン バ ー

に 1bl， 酢酸 水溶液 を 入 れ て ， 2 ．5mLAIgel の
．．・・

定

の 電 流 で 2 時間 ，室 温 に て 電気泳動 し た． 1％ ア

ミ ドブ ラ ッ ク 10B を 含む 7％ 酢 酸 水 溶 液 中に ゲ

ル を 1 時間浸 し て 染 色 し，次 に 3％ 酢酸 水溶 液中

で 濯 ぐ こ と に よ り 過 量 の 染 料 を取 り除い た．

　感 作 ，症 状 観 察 は Constantinescu ら
1D

の

方法 を 参 考 に し て 行 っ た．すな わ ち， MBP 精 製

物を 200 μ g ／m ⊥ の 濃 度 にな るよ う に Dulbee −

cOfs 　phosphate 　buffered 　saline 　（pH　
「
！．5

〜 7 ．6 ）
］　「’）

に懸 濁 し，ウ シ 結核死菌 H37RA

smq ／rn ．1 を 含有 し て い る IFA （フ ロ イ ン ト完全

ア ジ ュ バ ン トに 相当 ） を MBP 精製物 と同 量 の 割

合で 混合 し，エ マ ル ジ ョ ン を調製 し た ，こ れ を エ

ーテ ル 麻 酔 し た Lewis 系雌 性ラ ッ ト （使 用 開始

時体重 121 〜 169g ）の 両後肢足蹠部皮下に合

計 0 ．3m ⊥ 接種 し，そ の 日 よ り 21 日 間 ラ ッ トの

体 重を測 定 し て 被験薬 を 1 日 1 回経口 投与 した．

また ，接 種 フ 日後 よ り毎 日 症 状観 察 を行 い ，症

状 を以下 の 0 〜 6 の ス コ ア とし て 表 した．

　0 ：正常 ． 1 ；弛 緩性 の 尾，異常歩行 ． 2 ；後

肢 衰弱 あ る い は 重度 の 運 動失調 ． 3 ； 最小 限 後

肢 を動 かす 状 態 ． 4 ；後 肢 の 麻癒． 5 ； EAE に

よ る 瀕死 状態 ，呼 吸減少，自発運動が ほとん どあ

る い は 全 くな い 状態 ． 6 ；死 亡．

4 ．ス トレ ス 負荷 に よ っ て低下 し た 性行動お よ び

学習行動 に 対す る 作 用

　IV −CS 系雄性 （使用 開始時体重 24 〜 32　 g ）

お よび雌 性 （使用 開始時体 重 22 〜 2Bq ）マ ウ

ス を使 用 した．マ ウ ス 宙吊 りス ト レ ス 負荷，性行

動 お よ び学習 行 動 に 対す る作用 の 実験は既CU” i）

の 方法 に 準 拠 した ，安 息 香酸 エ ス トラジオール

（ES ） とプ ロ ゲ ス テ ロ ン で 発情 させ た雌 マ ウス

3 匹 を ，単独で 飼育 して お い た雄 マ ウ ス の ケ ージ

に入れ て 1 日 10 分 間 5 日にわ た り観察し ， 4 日

以 上 イ ン トロ ミ ッ シ ョ ン （挿入〉 が観察 され た雄

マ ウ ス を実験 に使 用 した．性行 動 お よび学習行動

試験，宙 吊 り ス トレス の 負荷 ，被験 薬 の 経 口 投 与

は こ の 順 番 で 同時 刻 に行 っ た ．性行動に 対する作

用 は以 下 の よ う に 検討 し た ．す な わ ち ， 1 匹 の

雄 マ ウ ス を 10 匹 の 発 情期 に あ る雌 マ ウ ス と 10

分間ケ
ー

ジに 入れ，性行動 （リ ッ キ ング ；な め る ，

マ ウ ン テ ィ ン グ ； の り か か る ，イ ン トロ ミ ッ シ ョ

ン ） を示 した マ ウ ス の 数 ， 試 験 期 間 中 1 匹 当 た

り の 性 行 動 の 回 数，雄 マ ウ ス が最初 に 性行動 を 示

す ま で の 時間を各 々 記録 し，被験 薬 の 作用 を検討

し た．また，学習行動 に対す る 作用 は以
．．
ドの よ う

に 検 討 した ．す な わ ち ，初 日 の 性 行 動 試 験後 ，

10 分間 ス テ ッ プダウ ン 装置
L7 ）

に て 受動回 避行動

を獲得 させ ，翌 日よ り各 々 の マ ウス を 3 分間ゴ

ム 台の 上 に 乗せ ，マ ウ ス が台か ら降 りた場合 を受

動 回 避行動 の 失敗 と 見な した ．ス テ ッ プダウ ン 装

置は 1mA の 電流 が流 れ るグリ ッ ド ト1 に ゴ ム の 台

（直径 4 ．5cm ，高さ 4 ．5　 cm ） を 乗せ たケ
ー

ジ

（10 × 10 × 60cm ）か ら成 り立 っ て い る ．各

（285）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

々 の マ ウ ス が 最初に （記憶 の 消去 ： 上（E ）） ，あ

る い は 2 回 目 と 3 回 目 に （記 憶 再現 の 失 敗 ：

2 （R ）と 3 （R ））台か ら降 りた 日を記録 し，被験

薬 の 作用 を 検 討 し た ．ま た ，実験 終
’
r後 ，各 々 の

マ ウ ス が台 か ら降 りた 日 数 の 合計 （To ヒal （R））

を記録 し，記憶 再現 の 失敗 の 指 標 と し た ．宙 吊 り

ス トレ ス 負荷 は ，マ ウ ス の 鼻が 水 （18 〜 19 ℃ ）

の 水 面に着 くよ う に 逆 さ吊 りす る こ と に よ り実 施

した ．こ れ を 初 日は 30 分間 ，そ の 後 1 日 60 分

間 に な る ま で 1 日 10 分間ず つ 延長 し，実験終了

まで 1 目 60 分 間ず つ 負荷 し続 けた ．また，ス ト

レ ス を負荷 しな い 動物を 正 常群と した ．霊鹿参は

ス ト レ ス 負荷 当 日よ り 1 「11 回 14 日間経 口 投 与

し た ．なお ，各測 定項 目 にお け る ス トレス 負荷対

照群 と 霊鹿参投 与群 と の 問 の 有意差 の 数 をプ ロ ッ

ト数 と し た．

5 ．自律神経失調 症に 対す る作用

　 実験 は 松 田 ら
IM

の 方法 に 準 拠 し た ．　 ddY 系雄

性マ ウス （．24
〜 32g ） を毎 日午 前 9 時か ら午

後 4 時 ま で の 問 は 1 時間 毎 に 24 ℃ と 4 ℃ の 環

境 に，午後 4 時か ら翌朝 9 時の 問は 4 ℃ の 環境

に お い て 飼育す る こ と に よ り， 7 日間 反 復寒 冷

（SART ） ス トレス を負荷 した ．霊鹿参，鹿茸 お

よ び 紅 参 は ス ト レ ス 負荷前 目か ら 8H 間経 口 投

与 した．また ，有効対照 物質 と して 使用 し たイ ミ

ブラ ミ ン は ， 10 皿 g／kg ／day を 8 目間腹腔内投

与 した ．

1）痛覚閾値 に対す る 作用

　 ス トレ ス 負荷 前 日，負荷 当 日，負 荷 2 ， 4 ， 6

1｛7麦｝こ，　圧 朿lj激鎮痛効果 i貝ll定 装置 　@（MK − 300 ，　

町 機 械 ） を 使 用 し て マ ウ ス の 尾 根 部よ り 約1

5cm 先 の部位に 圧刺 激を加 え ，マウ ス が逃

反 応 を 示 す の に 要 し た 圧 を 測 定 して 痛 覚 閾値

し た ． な お ，スト レ ス 負荷前 日に 痛覚
閾

値が8

`120 q の マウスを 選 別 し， 各 群のストレ

負 荷開始前 の痛 覚閾値の平均 値 が ， ほ ぼ 均 等

な る よ うに

分け した ． 2 ）

拍数 に対 す る 作 用 　心拍数 は ，ス ト レス 負荷

日 と負荷 7 日 後 に ， 第 rl 誘 導 心 電 図 の 信

を瞬 時心拍計ユニ ッ ト （ AT − 601G ， 目本光

〉 に誘 導 して測 定し，ポ リ グラ フ（ RM − 6300

日本 光電）に て 記録 し た． また ， 各群の スト

ス負荷開始前の心拍 数 の 平均 値が，ほ

均等になるよ うに群分けした． 3 ）摘 出十二指腸

お け る ア セ チ ル コリ

（ ACh ） 反 応性に 対する作用 　ス ト

ス 負 荷 7 日 後に 胃幽 門部よ り
糸
勺5   の と こ ろ

か

下方 へ 20   の． 十二 指 月昜を 摘 出 し， 32 ℃の Ty

de 液 30 　 ml を 満たした マ グ ヌ ス管 に 懸垂

， 混合ガ ス（ 95 ％ 02 ＋
5

％ CO のを通 気し

が ら ，AChlo 　 IM に
よ

る
収

縮反応
をア

イソト

ックトラン スデュ ー サー （TD − ・ 112S ，

  { 光 電 ）を 介 し て記 録し た． 反応性 は 正常対照

Q の摘 出 十 二 指 腸 に おけ る 平均収縮 高を 100 ％

し ，それに 対 する ス トレス負荷被験 薬投与 群

収 縮

の 割合を ％で表した． ま た ， 負荷

0 ．3g と した． 6 ．末梢 性神経 麻 痺 に対す
る

用 　 wistar 系雄性ラ ッ
ト （ 使

用 開始 時体重

2 〜 216q ＞を 使用 した， 長谷川ら1 ” ）

方 法に 準拠 して， 左側 の 坐 骨神経 を脛 骨

経と 腓 骨 神 経 の分 岐 部より約5   中枢 部 におい ℃接

面 を 平 に し たペアン 鉗子で 3 分間．． 一 ・ 定

（ 鉗 子 LE 段 目 ） で庄 挫 し た ．圧 挫後 直ち

縫合 し，結晶 ペ ニシリ ン G カ リウ ム 3 万

位 を 筋肉 内 に注入した．霊 鹿 参， 鹿 茸お よび 紅 参は

圧挫 当日 よ り 1日 1 回 ユ5日間ma　 Ll 投与し た，

効 対 照 物 質 とし て 使 用した VB ］2 は， ユm
^kg ／day を圧 挫当 日よ

り 1R1
回 15 日

腹 腔 内投与 し た ．圧 挫 後， 末 梢 性神 経 麻 痺 の

度 を 長 谷 川 ら 1 ° ）の採 点基準 に 従 い ． 歩
行

の 障害 の程 度 に応 じた 10 段階の ス コ アにて

点 した ，ま た，麻癒 の 指標として 第一 と 第五 指

の 距離も測 定し た ． 指 間距 離の 変 化は 右側 後

の指間 距離を 100 ％とした 時の 圧 挫 側の 指

距離の 比で表 した ． さらに，圧挫 14 日後に

右 の 腓 腹 筋， ヒ ラ メ筋，足 底 筋および前 脛 骨筋

摘 出 し ，神経 圧挫 と 薬物投与 の 筋

重量に対す る 影 響 を，右 側

筋湿車 量を 100％ と し

た 時の 圧 挫 側の 筋湿重 量 比

ら
判

定 した ． 7 ．神経線維 増生に 対する 作用

　齋 藤 と西 rk 　 2 °）の 方法を 参考 に し て ， 白色

グ ホー

・バブ
コ
ック 系 鶏 有 精 卵 （ 使用 開始時重 量 50 〜65g ＞の 鶏
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線維増 生 に 対 す る 作 用 を検 討 した ．実体顕 微鏡

（SM5 また は SMZ 型 ， 日本光 学 工 業） 下 で ，

9 日鶏胚 よ り後根知覚神経節 を摘 出 した ，

1 ）被験薬の 神経 線 維増 生 に対 す る直接作用

　 96 穴平底プ レー トの ウ ェ ル に ， 100U ／ml 牛

血漿 トロ ンビンお よび 1％ BSA を含む DMEM 　 25

μ 1 を 入れ ，各々 1 〜 3 個の 後根 知覚 神経 節 を

移 し，被 験 薬 液 あ る い は リ ン酸緩 衝生 理食塩 水

（pH 　 7 ．5 ，以 下 PBS ）　12 ．5 μ 1 を加え た．

さ ら に 1％ BSA を含む DMEM 　 12 。5 μ 1 およ び鶏

tiR漿 25 μ 1 を 加 え て ． 37 ℃ ， 5％ CO ， の 条件
．
ドに て 40 時間イン キ ュ ベ

ー
ト （CO 、イ ンキ ュ ベ

ータ ー
； MCO 一エフ5 ， 三 洋電機） し，倒 立 顕 微 鏡

（CK2 ，オ リ ン パ ス ）
．
ドで 神経線維増 生 度 を観

察 した．

2 ） NGF に よ る神経線 維増 生 に対 す る 被験 薬 の

作用

　 96 穴平底 プ レー トの ウ ェ ル に ， 100U ／m ！ 牛

血L漿 トロ ン ビン， 1％ BSA ，　25　 mM 　 HEPES −

NaOH （pH　 7 ．4 ） を 含 む DMEM 　 25 μ 1 を 入 れ ，

各 々 ユ
〜 3個 の 後根知覚神経 節 を移 し，被験薬

液 あ る い は PBS 　10 μ 1 を 加 え た ．さ ら に 最 終濃

度カミ各 々　0 ，　 Q ．5 ，　 1 ，　2 ，　 4 ，　 8 ，　 16 ，　 32 ，

64　 ng ／ml に な る よ う に 1％ BSA を含む DMEM で

希釈 し た NGE 液 15 μ 1 お よび鶏 血漿 25 μ 1 を

加 え ，直接作用 の 場合と 同様に 神経線維増生 度を

観察 し た．

　 神経線維 増生 度は ，被験薬液の かわ りに 最終濃

度 0 〜 64ng ／ml （公比 2 ； 9 段 階〉 の NGF 液

25 μ 1 を加え TO

〜 8 の イ ン デ ッ ク ス と して 表

し た
L’　° ｝

．

　霊 鹿参，鹿茸，紅 参は PBS に懸 濁 あ る い は溶

解 さ せ て 15 分間室 温 に て 放置 し 4000rpm ， 2b

℃ ， 25 分間 遠 心 分離 した後 の 上清 を ，また ，有

効対 照 物質 の ア セ チ ル コ リ ン あ る い は ジ ン セ ノ サ

イ ド Rb 　 l は PBS に 溶解 し，各 々 ろ過滅 菌し，被

験薬 液 とした ． 1） における tt鹿 参，鹿茸 ，紅 参，

ア セ チ ル コ リ ン の 最終濃度は各々 16 ．70mg ／m ！，

9 ．80mg ／ml ，　 6 ．53　 mg ／rnl ，　 5 ．0　μ M ，　2 ）

に お ける 霊鹿参，鹿茸，紅参，ジ ン セ ノサ イ ド

RbI の 最終濃度は 各々 5 ．Omg ／ml ， 2 ．94

mg ／m ユ．， 1 ．96　mg ／m ！， 30 μ M と し た ．

8 ．統計学的処理

　 得 ら れ た 結 果 は 平 均 ± 標準誤差 で 表 した．ア レ

ルギー
性脳 脊髄 炎モ デル に お け る 症 状の等級を 示

したス コ ア は u 検定 に て ，また ，性行動 を示 し

た 動 物の 匹数お よ び学習行動で の 1 （E ）， 2 （R ）

お よび 3 （R ） に お け る 動 物 の 匹 数 は Fischer の

直接 確率 計算 法に て 解析 した ．そ の 他 の 多群間 の

デ
ー

タ は Tukey あ る い は Bonferroni の 多 重 比

較検 定 法 に て 解 析 した．また ， 2 群 間 の デー
タ

は Student ある い は Welch の t 検定 にて 解析 し

た．

実　験　結 　果

1 ．ア レルギ
ー

性脳 脊髄 炎 （EAE ） に 対 す る作

用

 」
08

一σり一＝二
〇

§一
60一匚』
Q

　 Days 　a負er　sen舘izaヒK｝n　　　　　　　　　Days 　a 貿er　senslt 【za虞め n

Fig ・　 1　　Effect 　of 　Relrokusan 　3DO 　皿g／kg 〆day 　on 　the 　clinica ユ

Slgns 　ln 　嬲 　rats ・　 The 　cliniCal 　5igns 　a【e 　5hOved 　a8 　ヒhe
cよinical 　scores 　〔10ft レ　and 　the 　cumulative 　cl ±nical 　5co 【eE

｛right ；．　 The 　data 　are 　expressed 　as 　the 　uaan 　土 S，E．　ln＝10 ｝．
曹；P＜ O．05 ，　a8 　Co 皿pared　wi し b　tbe 　COn 七【o 工　q匸oup 　u8 土ng 　t血 e

MannrWhltney 　U”tes ヒ．　　●；Centrol ，　　O ：Rejrokusan 　300

mg 〆kg〆day ，　P．o ，

　 ア　　　 9　　　11　　 i3　　 　5　　 tア　　 d9　　 21

　 　 　 Days 　atter　sensitlzation 　　　　　　　　Days 　atter　senSitllation

　 Fig ，　Z 　 Effect 　of 　Reirokusan 　1000 　mg 〆kq 〆day 　on 　the 　clinical

　 eigns 　in 　EAE 　rth しs ．　　The 　c ユ ±nical 　signs 　己【e 　shoved 　es 　しhe
　 olinical 　SCO 【es 　（lett ）　邑 nd 　the 　c 巳mu 工邑 し ive　cl ±nical 　5CO 【 93

　 1rrght ，．　 The 　 data 　 ate 　 expressed 　 as し he 　 mean ± S．E．　 cn．10 ）．
　

費
：　Pく0．05，　＋，t　Pく0．Ol，　as 　compared 　with 　the 　control 　group

　 USing 　し be　Mann 一碗 h±tney 　V −test ，　　● ：　CO 囗t∫el 「　　口 t　Rei 【okusan

　 lOOO 　mq ／kq／day，　P．O．

　実験的ア レ ル ギー性脳 脊髄 炎に 対する被験 薬 の

作用 を，症状ス コ ア の 変化お よび体重 の 増減を指

標に し て検討 した．霊鹿参 は 300mg ／kg ／day 投

与 （Fig ．エ ） によ っ て 感作後 15 日目に，また ，

1000mg ／kg ／day 投 与 （Fig ．2 ） に よ っ て 感作

後 12 日目 お よ び 13 日 目 に ，症 状 の 平均 ス コ ア

を 有 意 に 低
．
ドさ せ た ． さ ら に ，霊 鹿 参 1000

（287）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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mg 　／kgfd ，ay 　投 与群 で は 感作後 12 日目か ら 症状

の 累 積 ス コ ア の 有 意 な 増 加 抑 制 が 認 め られ た

（Fig ．2 ） ．ま た ．有効 対 照 物 質 と し て 使 用 し

た カ ブ トプ リ ル は 30 　 mg ／kg ／day 投与 に よ り感

作 後 16 日 目 の 平均 ス コ ア を ，ま た ，感 作後 エフ

目 目以 降 の 累積 ス コ ア の 増加 を有意 に低 下 させ た

（Fig ． 3 ） ，体 重 の 増減 に つ い て は ，霊鹿 参 が

1000mg ／kg／day 投 与によ っ て感作後 12 日目 に

体 重 の 減少 を有意に抑制 した （Flig．　 4 ）
．・
方，

カ ブ ト ブ リ ル 30mg ／kg ／day 投 与群で は体重 の

増減 に お け る有意な変化 は み ら れ な か っ た ．

ー
II

難
ー
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Flq ・　3　 Eliec し　o 匚　captQP 【亠⊥　30　mg 〆kgtday 　on 　the　cllnical

signS 　in 　EAE 　rats ，　 The 　clinlcal 　signs 　dre 　showed 　as 　し he
c ↓ in工cal 　sco 匸es 　〔1eft ｝　and 　the 　cu 皿 ulative 　clini ¢ al 　seo 匸es

〔righL ト 　 Th ¢ da し a　 are 　 expressed 　 as しhe 　 mean 「S・E・鳶：　Pく0．05厂　a5 　co 皿pared 　with 　the 　eontrol 　g ：Oup 　using 　セhe
Ma 【m −Whitney 　 U−℃e5 し．○ 呂 Contre1 （n

＝3｝，日 ・caPtopr 旦 3D

皿 9！kg 〆day ，　P・O ・　〔n＝4 ｝・

　 　 2006180

ご

昼16・

茎
ぎ

408120

　 　 　 100
　 　 　 　 0　　　　　　5　　　　　 10　　　　　15　　　　　20

　　　　　　　Days 　after　sensitization

　 　 Fig ．　4　　Effect 　of 　Ret ［ekusan 　lOOO 　mg ／kg ／day 　on

　 　 しhe　body 　we ↓qb し　in 　EAE 　rntS ・
　 　 The 　ddtfi 　 are 　expressr ≒d 　as 　the 　mt ！n ：1 ± S ¶E ，　〔n＝10 ）．
　 　

亡：PくO ．05 厂　a5 　CQmpa 【ed 　wi し h 　the 　¢ontrol 　qroup

　 　 using 　the 　t −te5t ・
　 　 ● ：Cont 「ult 　　n ：ReilQkusan 　lOOO 　mq ／k9 ／day ，　p，“ ．

2 ．ス ト レ ス 負荷 に よ っ て 低 下 した性行 動お よび

学 習 行動 に対す る 作用

　 ス ト レ ス 負 荷対 照 群 ，ス トレ ス 非負荷 対 照 群

（正 常対 照 群）お よび ス トレ ス 負荷霊鹿 参投 与群

の 性行動 （Fig ．5 ， 6 ） と学習行 動 （Mg ．7 ）

に 対す る 作用 の デ
ー

タを示 し，また，そ の 概 要を

Table 　 1 に ま と め た ．　 Table 　 l に お け る 矢 印 の

数 は ス ト レ ス 負荷 対 照 群 と 有意差が あ っ た プ ロ

ッ トの 数 を 示 し て い る ．

　 ス ト レ ス 負荷 に よ り，ス トレ ス 負荷対 照 群 で は

性行動お よび 学習行動の 低 トが 認め られ た．霊 鹿

参 rs　OO　 mgfkgfday 投 与群 で は，ス トレ ス に よ っ

て 低下 したイ ン トロ ミ ッ シ ョ ン行動に つ い て 回復

傾 向が 認 め ら れ た （Fig ．5 ＞ ． ま た ，　1000

mg ／kg ／day 投 与 群 で は ，低 ドし た リ ッ キ ン グ行

動 ，マ ウ ン テ ィ ン グ 行動 ，イ ン トロ ミ ッ シ ョ ン 行

動 す べ て に つ い て 有 意 な 回 復 作 用 が み ら れ

（Fiq ． 6 ），さ ら に ，低 ドし た学習行動

〔1 （E ｝， 2 （R ）， 3 （R ）お よ び Tota ユ （R ）〕 に

つ い て も 回復傾向が認め られ た （fe
’
　j　9 ．フ ） ，

3 ．自律神経 失調 症 に対す る作用

1 ）痛 覚 閾値に対 す る作用

　SART ス トレ ス 負荷 に よ り痛覚閾値 の 低
．
下が 認

め られ，霊鹿参は ！ooo 　mq 〆kq ／day 投 与に よ り，

こ の 痛覚 閾値 低 ドを 有意 に 抑制 し た ，ま た ，紅参

392 　mq ／kg ／day お よ び有効対 照物質の イ ミ プ ラ

ミ ン エOmg ／kg ／ddy で も 痛覚閾値低 ドの 有意な

掴制が認 め られ た （Fig ．8−B ）．正 常マ ウ ス の

痛 覚閾 饐 に 対 して は ， 霊鹿 参 ， 鹿茸，紅参 と も有

意 な影響 を及 ぼさなか っ た （Fig ．8−A ）．

2 ） 心拍 数 に対 す る作 用

　 SART ス トレ ス 負荷に よ り 心 拍数の 増加が認め

ら れ ，霊鹿参は 10 〔〕Omg ／kq ／day 投与に よ り，

こ の 心 拍 数 増 加 を有意 に 抑 制 し た ．ま た
， 鹿 茸

588mq ／kg ／day ，紅 参 392 　 mg ／kg ／day 投 与で

も，心 拍数 増 加 の 有意な 抑制が 認 め られ た ，一方 ，

イミ プ ラ ミ ン 10mq ／kg ／day 投与 で は．心 拍 数

増加を減少さ せ る 傾向はみ ら れた もの の ，有意差

は認め られな か っ た （Fiq ．9−B ） ．TFI　MM マ ウ ス

の 心舶数に 対 し て は ，霊 鹿参，鹿茸，紅参と も有

意 な影 響 を及 ぼさなか っ た （Fi．g 。9−A ）．

3 ）摘出 十二 指 腸 にお けるアセチル コ リン （ACh ）

反応性 に 対す る 作 用

　SART ス トレ ス 負荷 に よ り十 二 指腸 の ACh 反応

性 の 低 下 が 認 め ら れ た ． 霊 鹿 参 1000

mg ／kg ／day 投 与で 若 干の ACh 反 応性 低下の 改善

傾 向 が み られ た が ，有意差は 認 め ら れ な か っ た 。

ま た ，鹿茸 588rng ／kg ／day ，紅 参 392

mg ／kgfday 投 与 で も ，有意 な 作 用 は 認 め ら れ ず，

イ ミ プラ ミ ン 10 　mq ／kg ／day 投与 で の み ACh 反

応性 低下 の 有意 な改 善 が 認 め ら れ た ．正 常 マ ウ ス

の 十 二 指 腸 の ACh 反 応性 に 対 し て は ，霊 鹿参 ，

鹿茸 、紅 参 と も 有
．
意 な 影響 を 及 ぼ さ なか っ た （デ

ー
タ未掲 載） ，
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4 ．末梢性神経麻痺に 対す る作 用

　坐 骨神経 圧挫に よ る 歩行 機 能障害 に 対 す る 被 験

薬 の 効 果 を 検討した．霊 鹿参 は対照 群 と 比較 して

用量 依存 的な 回 復 促 進作 用 を 示 し ，圧 挫 10 日 後

に は 300 お よび 1000 　 1nq ／kg ／day 投 与に よ り，

また， 14 日後 に は 1000mg ／kg ／day 投 与 に よ っ

て ス コ ア 低 下の 有意な 回 復が 認 め られ ，歩行機能

障害改善効果 が み られ た．鹿茸 588mg ／kg 〆day

お よ び紅 参 392mg ／kg ／day 投与で も ス コ ア低 下

の 回復傾向が み られた が，有意差は認め られなか

っ た ．また ，有効対 照物質 と して 使 用 した VBI2

は 1 エug ／kg ／day の 投与 に よ り，圧 挫 14 日 後 の

ス コ ア低 ドを有意 に 回 復 さ せ ，歩行機能障 害改 善

効果が認め られた （F 均 ．10 ）．

　 　 　 　 　 　 　 　 Behavior
　 D

・2

　

4

Φ」
Oり
の

一6

●、Contrel
△ ： RR 　IOOmg4kg ’day
Q 　　　300mg 承 g／day
口
1
　 1000mgrkgtday

★

● Contrel
△ VH 　588 　mg 承g’day
QRG392 　mg 爪glday
口 VB121rng湘kglday

　 　 　 　 　 　 　 　 　
’
IT −

・8
　 012 　 4 　　7 　 10 　 　 14 　 012 　 4 　 7 　 10 　　 14

　 D ・y・ aft・・ti・St ・dmi ・iSt・ati。n 　 D・y・afte ・fi・St　admi ・i・t・ati。 n

Fig ．エ 。　 Effects 。 i　 Reir 。 kusani 　 velVet 　 h。rn ，　 red 　 qlnseng 　 and

CyanOCQbalamn 　On 　the 　walklng 　behavLor 　ot
’
the 　left 　

hlnd −
paw

after 　 crushing 　 at 　 a　 distal 　 level 　 Qf 　 the 　 rat 　 sciatlc 　 nerve ・
The 　data 　are 　expressed 　as 　the 　score 　on 　a　scale 　le 　〔

−9　・・O〕

aec 。 rding 　 t。 　 the 　 degree ・ f　 behavi 。 ral 　 d エ5 。 rCter 。 f　 the 　 left

h ↓nd −paw ，　and 　the 　mean ± S．E ．　〔n＝9　、10 ｝．　　賢：　P く O ．05，　as

c ・mpared 　with 　 the　 c。 rresp 。 nding 　c 。 ntr 。 i　gr ・ up 　 using 　the

multiple 　companson 　procedure ・
RR ：Reirokusan 　（p．o → ，　VH ：　▽ elvet 　horn 　〔p ．o．）．　RG ：　red

ginseng 〔P．。 ．）、▽B ・2：cyan 。σ。b・lamin （i・P・｝・

　坐骨神経 圧挫 に よ る 第
一

と 第 五 指 間距離 の 短縮

に対 す る被 験薬の 効果 を検討 した ，圧挫 エ4 日後

に
， 霊鹿 参 1000mgfkg ／day お よび ▽B ／：・

1mg ！kg ／day 投与 に よ っ て ，指間 距離短縮の 有

意な 回復が認 め られ ，麻 痺 症 状の 改善効果 が み ら

れ た （Fig ．11 ） ．

　圧 挫 M 日後 に 足筋 を 摘 出 し ，坐 骨神 経 圧挫 に

よ る 足筋重量の 低下 に 対す る 被験薬 の 効 果 を検討

し た ．前脛 骨 筋 と 足 底 筋 に つ い て は 霊鹿 参 100

mg ／kg ／day 投 与か ら ，ま た，ヒ ラ メ 筋 と腓 腹 筋

に つ い て は 300mg ／kg ／day 投与か ら筋重量 の 有

意な 回復が認 め られ ，麻 痺症 状 の 改 善効果 が み ら

れ た ．鹿 茸 588mg 〆kg ／day 投 ．与 群 で も 前 脛 骨 筋 ，

ヒ ラ メ 筋 ，腓 腹 籬 に つ い て ， ま た ，紅 参 392

mq ／kg ／day 投与 群で は前 脛 骨 筋 と腓腹筋 に っ い

て ，筋 重量 低 ドの 有意 な 回復が 認 め ら れ た，有効

対 照物 質 の VBI2 で も 4 種す べ て の 筋 に つ い て ，

筋 重 量 低 下 の 有意 な 回 復 が 認 め ら れ た （Fゴg ．

12 ）．
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Fig ，　11 　 Efiezts 　of 　R “ ⊥rokusan 厂　ve ↓ve 巳　horn ，　red 　ginseng 　and

c
￥

anocobalamin 　on 　the 　dlStance 　be しveen 　the 　
fエrs ヒ

　
a 臓d

　
flfth

diglts 　of 　し he 　：at 　hind −P己w 　aftar 　crushinq 　at 　a 　distal 　level

O 云　tho 　SC エa しiC 　nerve ．　 Tbe 　dat 己　are 　expreSSed 　aS 　the 　pe τcentage

of 　d⊥stances 　betweefi　the 　first 　and 　fifth 　diqits 　of 　the 　left

hi ロd−paw 　【elati ▽e 　ヒO 　the 　r ↓ght 　hind −paw 广　dnd 　the 　mean エ S・E・
〔n
＝9 　
− 10 ）．　　

f：　Pく0，05，　as 　compared 　with 　ヒ be 　correspor ・d↓ng
cont 匸o 上　group 　u 呂ing 　the 　multiple 　co 皿parison 　procedure ・
Abbreviations 　and 　symbols 　are 　the　sane 　as 　those 　⊥n 　the 　leqend

to 　F↓q・　1D ・

H／／

3
巴
Φ
O⊆偲‘
O

　　　扣
呂
器

δ

Gastrocnemius 　m 凵SG トe100TlblalFs 　anterlor　muscle

Fig ．⊥2　ElieatS 。f　RetrQkusant 　ve1 ▽et 　h。rn ・red 　gin ！已nq 　dnd

e ソanocobalamin 　on 　the 　gaa ヒ rocnemius 　皿uscl 鼎厂　ヒhe　soleus 　muscler
the 　tibialis 　enterior 　mascle 　and 　し he　p／antaris 　muscle 　atrQphy
of 　the 　：at 　h±nd 　li皿b　14　days 　after 　crushlng 　at 　a 　distal 　Ieve ↓

of 　the 　5ciati ¢ 　nerve ．　 Th ε　data 　a［e 　expressed 　a3 　the 　change 　of

musc 正e 　wetghts 　ef 　le 丘t　hLnd −paw 　rela しive 　ヒσ　エigh ヒ　hind
−paWi

arLd し b 已 mean →．S．E．〔n＝9 一ユ0 ）．　 触 Pく0．OS ，　 a3 　 comPd ＝ed 　 with 　 the

・。rresp 。nding σ。ntE 。L　 group 　 usinq 　 the 　 mult ・上ple 　 c 。mparis 。n

pr ［｝。edure ．　 ロ ・C。 ntr 。 】，　 □ ・RR 　 I° O　 mg ／k9 〆day ・　 圏 ・RR

lDn 　mg 〆kg ／day 厂　　 国 ：　RR 　lOGO 　皿9 ／kg 〆dny 厂　　 口 ：　▽H 　588
mg ／kq ズday，　　　団 r　RG 　392　mqtk9 ／day炉　　　　驪　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ：　VB 三7 　1　mg ／kg 〆day ．
AbbreVlatlons 　are 　the 　5己m 已　as 　those 　lrT 　the 　legend 　tO 　Fig ．　五〇．

5 ．神経線維増生に 対する作用

　神経線維増 生 に 対す る 被験 薬 の 直 接作用 を検 討

し た結果 ， 霊鹿参 16 ．70mg ／ml の 適用 に よ っ て

神 経線 維 増 生 の 有 意な促 進 が認 め ら れ た ．ま た ，

鹿 茸 9 ．80mg ／m ⊥ お よ び紅参 6 ．53mg ／ml の 適用

で は 対 照群と 比較 して 神経線 維増 生 の 促進 傾 向は

み ら れ たが有意差 は認 め られ なか っ た，有 効対 照

物 質 の ア セ チ ル コ リ ン は 5 μ M の 適 用 に よ り 神

経線維増生 を有意 に 促 進 し た （Fig ，13 ） ．
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Drug Dose　N　　　　Neurite　outgrowth 　Index
〔mgtml ）　 e　　　　　　　 O5 　　　　　　　 10

Control 　 　　 　　　 　 15

RelrOkusan　　 1670 　12

Velvet　horn 　 　 980 　tg

Red　gi臼 seng 　　653 　17

Acetソlcholine　 5
μ
M20

★

　★

Fig ．　13　 Effects 　of 　Reirokusan ，　velvet 　horn 厂　red

ginseng 　and 　acetylcho ユine　on 　the 　neuri しe 　outqrowth 　in
the 　Organ 　Cu 工ture 　of 　the 　chiCken 　embryonic 　dorsal 　root

ganglia ．　 The 　data 　are 　expressed 　as 　the 　mean 　
．
＋
1S．E．

★
：　p＜0．Q5 ，　as 　cQmPared 　wi ヒ h　tbe 　con し 「ol 　9 「 ouP 　usinq

the 　皿 u ！tiple 　eomparison 　procedure ．

　次 に ， NGF に よ る 神経線維増 生 に 対 する 被験

薬 の 作用 を検討 した結果，霊 鹿参 5 ．OrrL9／ml ，

紅参 1 ．g6　mg ／ml お よ び 有効対 照物質 で あ る ジ ン

セ ノ サ イ ド Rb ［ 30　μ M 這［用 に よ り，　NGF に よ

る 神経線維増 生促進の 増強傾向が 認め られ た．特

に ，霊鹿 参 5 ．Omg ／ml 適 用 群で は NGF 　 O ．5 お よ

び 4ng ／ml 添加時，紅 参 1 ．96　 mg ／凪 適用群で

は NGF 　 O ．5　 nq ／ml 添 加 II寺，また，ジ ン セ ノサ イ

ド Rb ［ 3〔〕 μ M 適用 群で は NGF 　 2 お よ び 4

ncyfm1 添加 時 の 神経線 維 増 生促進 の 有意 な 増 強

が認 め られた （Fi ・3 ．14 ），

　 　 　 8
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コ
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Φ

だ
コ

Φ
Z

　 　 　 0．5　　1　　　　　　　　　　10 　　　　　　　　　100

　　　　　　　　 NGF （nglml ）
Flg ．　14 　 Effects 　of 　Retrokusanr 　velve 仁　hQrn ，　red

ginseng 　and 　ginsenoslde 　Rb 　l　on 　the 　NGF −induced
neurite 　 outgrowth 　 in しhe　 Qrgan 　 culture 　 of 　 the
ch ↓cken 　ernbcyQnic 　dorsal 　root 　qdnglia ．　 The 　data
are 　expressed 　as 　the 　mean ゴ．S ．E ・　 （n耳7　−！b ｝．
六：　P く 0．G5F 　as 　compared 　wlth 　the 　contro 上　g 乙 Qup 　using

the 　muL セ iple 　co 職 paご ison 　proc Ω dure ．　 RRt 　Reirokusan ，
VH ：　velve 七　horn ，　RG ：　red 　ginsengr 　Rb 　1；　ginsenoside
民b1．

考 　察

　神経系 に 対 す る 霊 鹿参 の 作用 を 中心 に，ラ ッ ト

に お ける実験的ア レ ル ギ
ー．

性脳 脊髄炎，宙 吊 り ス

トレ ス 負荷に よ っ て 低 トし た マ ウ ス の 性行動お よ

び学習 行動 ，マ ウ ス に お け る 実験 的 自律 神経 失調

症 ，ラ ッ トに お け る 実験 的 末梢性 神経麻痺 ，鶏 胚

後根知覚神経 節 に お け る 神経 線維増生 に対す る 作

用 に つ い て 検 討し た ．そ の 結果 ，霊鹿参の 投与 に

よ り ア レ ル ギ・一性脳 脊髄炎発 症の 抑制，性行動お

よ び学習行動低
．
ドの 改善，自律神経失調状態お よ

び 末梢性神経麻痺症状の 改善が認 め られ た．また，

霊 鹿 参 は神 経 線 維の 増 生 を 促 進 し ， NGF に よ る

神経線維の 増生 もさ らに 増強 した．

　恒 常性 を 維持す る 生体内調節系と し て は ，免疫

系，神経系，内分泌 系が存在するが，こ れ ら三 つ

の 系は相 互 に 関連 しあ っ て 総 合的 に生体 を調節 し

て い る こ と が紹介さ れ て い る こ とか ら
II ♪

，一
つ

の 系に 異常が 生 じ る と，他の 二 つ の 系 も影響を受

ける，霊 鹿参に は免疫 能 の 低 ドあ る い は亢 進状態

を各 々 正常な 方向 に 改善す る 作用 が あ る こ とか ら

D
，免疫異常が 弓1き 金 と な っ て 起 こ る 神経 系あ る

い は 内分泌 系の 異常を，霊鹿 参が 改善する可 能性

が 考 え られ る ．免疫異常 と神 経系異常 を有す る モ

デル と して はア レル ギー
性 脳 脊 髄 炎 （EAE ） 発

症 モ デル が 知 られ て い る ． EAE は ， 抗 原 刺激で

産生 さ れ た 感 作 T 細 胞 が 血 液 脳 関 門 を通 過 し ，

ミ エ リ ン膜 上 の 蛋 自質 と反応 して 生 じる 中枢神経

脱髄性 の 自己免疫疾患で あ り
川

，また ，病 理学

的 に は 血 管 周 囲性 単核 細 胞 の 浸潤 と 脱髄 を示す こ

とか ら，人 の 多発性硬化症 ，急性散在性脳 脊髄炎

に 類似 した病態で ある と報告 され て い る
2 の

．こ

の 病態 モ デ ル を Hlい て 霊鹿参 の 作 用 を検 討 した結

果 ，霪 鹿参 に EAE の 発症 を抑制する 作用 が 認 め

られ た ．霊鹿参 は 丁 細 胞 が 関 与 す る維 胞 性免疫

能 の 変動 を 正常化 す る こ と か ら
D
， T 細 胞 を介

する 自己免疫機構 の 改 善 によ っ て こ れ を抑制 した

可能性が考 え られ る．また ，霊鹿 参 の構成成 分 で

あ る鹿茸 は神経系 の 構 成成 分 で ある ス フ ィ ン ゴ ミ

エ リン ，ガ ン グ リ オ シ ド，プ ロ テ オ リ ピ ッ ドな ど

の 複合脂 質 を 多 く含ん で い る こ とか ら
1L ）

，そ れ

らが EAE で 破壊 され た神経系 の 修復に 利用 され ，

EAE 症状 の 改善に 寄 与し た 可能性が 考え られ る，

　我 々 は，以 前，霊 鹿参の 免疫系 に 対 する 作 用 を

検討し た 際 に ，ス トレス の 負荷 に よ り免疫 能 が低

ドす る こ と を 経 験 し て い る．ス トレ ス は ，免疫系

の みな らず，神経 系
鋤

や 内分泌 系
甥

に影 響 を与

え る こ と が知 ら れ て い る ．性 行動や 学 習行 動 は，

K一脳皮質 を中心 に ，辺 縁 系や 視床 下部 な ど の 神経

系 が 関 与 し て 調 節 さ れ て い る が ，近 年，ス ト レ ス

が 性行動や学習行動に 影響を 及 ぼ し，そ れ らの 行
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動 の 低 ドを起 こ す 原 因 の
一・

つ で あ る と考 え ら れ ，

動 物実験 で も，宙 吊 り ス トレ ス を負荷 す る こ と に

よ っ て ，性行 動 お よび学 習行動 の 低 ドが 報 告 さ れ

て い る
［ 7 ）

．さ ら に ，こ の 宙 吊 りス ト レ ス に よ る

性行動 の 減 退は，睾丸，前立 腺重量や 尿 中テ ス ト

ス テ ロ ン 量 に 変 化が なか っ た こ とか ら，生殖器 系

へ の 直接的 な影 響の 結果で はな く，ス トレ ス に よ

る神経系お よび それ に 関与す る 内 分泌 系に 起因し

て い る と 考察 され て い る
L’　J，，

．こ の モ デル を 用 い

て 紅 参の 作用が 検 討 され て お り，性 行 動 お よ び学

習行動の 低 ドを抑制する こ とが報告 され て い る
t’　” 1

．

・・一方，鹿 茸 は，中医学 に お い て 『腎 虚 』 の 薬 と し

て 使 用 さ れ て い る が
th ）

．中医 学で い う r腎 』 と

は，泌 尿 生殖器 系と
一・

部の 神経 系，造 血 系，内 分

泌系の 機 能 を 包括 し た も の
コ ρ

と 考え られ て お り，

性欲減退な ど生殖活 動の 低 F した とき に は ，鹿茸

の よ うな 『腎』 を補 う薬が用 い られ て い る ．また，

鹿茸 中の リ ン 脂 質 に はラ ッ トに お け る学 習 と記憶

機能 を向上 させ る効果がある と紹介され て い る
t”）

．

そ こ で ，こ の 宙 吊 り ス トレ ス 負荷モデル を用 い て ，

霊鹿 参 の 性行動お よ び学習行動低 下 に 対 す る 作用

を検 討 し た ，そ の 結 果，霊鹿参は ス トレス に よ る

行動 抑制を有意に改 善 し，宙吊り ス トレ ス に よ る

神経 系や内分泌系の 変化 を 軽減す る と考え られ た．

　学 習 や 記憶障害 に は，自律神経 系 の 障害に よ る

脳内 の ア セ チ ル コ リ ン や ノ ル ア ドレナ リ ン量の 低

ドが 関 与 して い る と い う報告が あ る
1 ．1｝

，身体の

各器官 は 正常 に f乍動す る た め に 自律神経系 に よ っ

て 調 節 さ れ て い る が，そ の 調 節機能 に異常 が 生 じ，

交感 神経系 と副交感 神経系 の バ ラ ン ス が 崩 れ る と

自律 神経失調 状態 に陥る ．自律神経失調症 は，交

感神経系と副交感神経系 の 不均衡 に よ っ て ， 機 能

的な 異常が 生 じ る 病態 で あ る．自律 神経 失調症の

モ デルで あ る 反復寒 冷 （SART ）ス トレ ス 負荷モ

デル
」1　“’）

で は ，全身症 状と し て は副 交感 神経系の

緊張 を示 し
／11 ）

，痛覚 閾値 の 低
．．
ドや摘 出 卜

tt
指腸

の ACh 反応性 の 低 FI
” ｝

が ，また ，循環 器 ，特 に

心 臓 に つ い て は 交感 神 経 系 の 緊 張 を 示 し
川

，心

拍数 の 増 加
lhD

が 認 め られ て い る ．我 々 は神経 系

の 機 能的 な障害に 対す る 霊 鹿参 の 作用 を検討 す る

ため ，こ の モ デル を用 い て 自律 神経失 調 症 に 対す

る 作 用 を検討 し た ． SART ス トレ ス 負荷 によ り痛

覚 閾 値 の 低 ト，心 拍 数 の 増 加 ，摘 出
．
卜二 指 腸 の

ACh 反応性 の 低下が み られ，霊鹿 参は痛覚閾値低

下 と心 拍 数 増加を 抑制 したが ，十 二 指腸 の ACh

反応 性 の 低下 に つ い て は改善 し な か っ た ．こ れ は，

霊鹿参が交感 神経機 能低 下お よ び 亢進 に よ る 自律

神経 失調状態 に 特 に 作用する可能性 を示し て い る．

SART ス トレス 負荷 に よ る痛覚過敏 に は ，交感 神

経 系 の 緊張 低下
』lt ）

や セ ロ トニ ン 神経 系の 活性 低

¶
ド

1D
な どが関．与して い る と考 え られ て い る ．紅

参 は経 口 投 与 に よ り ，血 中および 副腎 内の ノ ル ア

ドレナ リ ン や ア ドレナ リ ン 含 量 を 増加 し，交 感神

経 系 の 機能を高め る こ と か ら
1tP

，霊鹿 参 に よ る

交感神経機能低 下 の 改善 に は 主 に 紅参 が関 与 し て

い る もの と考 え られ る ．また，紅 参 は 心拍 数の 増

加 も 抑 制 した ．紅 参は交感神経系 の 興 奮時に は む

し ろ，人参 中 の サ ボニ ンがカテ コ
ー

ル ア ミ ン の 遊

離 を 阻害 す る と報告 さ れ て い る こ とか ら
／1
　
t’）
，お

そ らく交感神経系 の 興 奮時 には そ れ を抑制す る作

用 が優 位 に働 く も の と考え られ る ．また，鹿 茸 の

ア ル コ
ール抽出物は ，臨床 にお い て ，副交感 神経

優位の 方 向に作 用する こ と に よ っ て 交感神経 の 緊

張状態 を 改善す る と報告 さ れ て お り
S　c”

，今 回 の

実験 で も鹿茸が ス トレス によ り増加 した心拍数 を

低 下 さ せ て い る こ とか ら，霊鹿参 に よ る 交感 神 経

機 能 亢進の 改善に は鹿 茸 も関 与し て い る も の と考

え られ る ，な お ，正 常 な マ ウ ス の 痛覚 閾値 ，心 拍

数，十
．
：二指 腸の ACh 反 応性に 対 し て ， 霊 鹿 参，

鹿茸，紅参と も有意な影響 を 及 ぼ さ ず，自律神経

失調 モ デル マ ウス に の み作 用 が認め られ た．自律

神経失 調症 は ，交感 神経 緊張 状態 と 副 交感 神経緊

張 状態 が 併 さ っ て 発現す る 塲 合 が認 め ら れ
” 7）

，

栄純に ，一一一
方 の 神経系が 緊張 し て い る か ら と い っ

て ，もう
一．・方 の 神経 系 の 機 能 が 低下 して い るとは

か ぎ らな い ．そ の た め ， 今 回病態動物に お い て 認

め られ た霊鹿参 の 作 用 も，一・方の 神経系を抑制 し

て 他 方 の 神経系を促進 した結果 で ある と考え るよ

りは む し ろ ，両神経 系 の 不 均衡を是正 して 正常 な

状態 に近づ けよ う と作用 した結 果 で ある と考え ら

れ る ．

　 次 に，末梢 神経 を 圧 挫す る こ と によ っ て 神経系

に 器質的な障 害 を 与 え て ，霊鹿 参 の 作用 を 検討 し

た ，そ の 結果 ，霊鹿参に 歩行機 能 障害，後肢指間

距離 の 短縮，後肢筋 肉 の 萎縮 の 改善が認 め ら れた．

歩行 機能 障害や 後肢指 間距離 の 短 縮に お い て ，霊
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鹿 参 に よ る 改善は 1000mqfkg で有意 に 認 め られ

る も の の ，鹿 茸 ，紅 参 で は改善傾向し か 認 め られ

なか っ た こ とか ら，両生薬の 作用が合わ さ っ て 霊

鹿参 の 作用を発現して い る も の と思われ る ．また，

後肢筋肉 の 萎縮 に 対 し，鹿 茸 あ る い は紅 参単独で

も改 善が 認 め られ て お り，各 々 の 生 薬 に も作用 が

ある こ とが 示 され た ．

　 こ の 坐骨神 経 の 圧挫 に よ る 障害か ら の 回復 に は

神経 の 再生が 強 く関 与して お り，坐骨 神経 ，脛 骨

神 経，内側足底神経な どの 組 織学 的検索 によ っ て

も，神経再生 に よ る障害の 回復が 認め られ た こ と

が 報告され て い る
iE’）

．一一
方 ，坐 骨 神経 を切 断 し

た ウサ ギ の 筋電図パ ター一
ン の 推移 を指標 に して ，

NGF が 神経再 生を促 進 し ，症 状を 改善す る こ とが

報告 され て い る
川

．そ こ で ，我 々 は ，霊 鹿参 が

神経の 再 生 に 影響 を 与え る か 否か を，神経線維 の

増 生 を指標 に ， NGF 存 在 下 お よ び非 存在 下 に お

い て 検討 した ．まず、霊鹿参に よ る神経線維増 生

に 対す る 直接 作用を検討 し た と こ ろ，有意 な促進

作用 が 認め られ た．培養神経節 の 神経線維 の 増 生

を直接促進す る 物質と し て は ， アセ チ ル コ リ ン，

環 状 ヌ ク レオ チ ドが あ る が， こ れ ら の 物 質 の 作 用

は ， NGF に よ る 作用 に比 較 して ，増 生 し た 神経

線 維 の 長 さ が短 く，ま た ， NGr に 対 す る 抗体 を

加 え て も抑 制さ れ な い こ とか ら ， NGF に よ る 作

用 とは異な る メ カ ニ ズム で 神経 線維 の 増生 を 促 進

す る と報告 さ れ て い る
川

．鹿 茸 に は コ リ ン様物

質 が 含 まれ
2 〕

，人 参に も コ リ ン
1 ° ）

や ヌ ク レオシ

ド類
川

が含 まれ る と さ れ て お り，また ，霊 鹿参

自身に よ る 作 用 も ， NGF に よ るそ れ に比 べ て 増

生 した神経線維 の 長 さが短か っ た こ とか ら，こ れ

ら の 成分 が霊鹿参 の 作用 に 関 係 し て い る も の と考

え られ る ．一一
方，霊 鹿 参 は NGF に よ る 神経 線 維

の 増 生 も 有意 に 促 進 さ せ た ．ま た ，紅 参も NGF

の 作用 を有意 に 増 強 したが ，霊 鹿参 の 作用 の 方が

よ り強か っ た こ とか ら ， 紅参と鹿茸の 作用 が合わ

さ っ て 霊 鹿参 の 作 用 を発現 して い る も の と 考 え ら

れ る． Saito ら
川

は ，ジ ン セ ノ サ イ ド Rb 　l に

NGF に よ る神経 線維 増 生 を促 進す る 作 用 が あ る と

報告 し て お り，本実 験 で も確 認 し て い る ．紅 参 に

は ジ ン セ ノ サ イ ド Rbl が 含有 さ れ て い る こ とか

ら，こ の 物 質 が 霊 鹿参 の NGF に よ る 作 用 に 寄 与

し て い る も の と考え られ る， NGF は ，生体 内で

は神経支配 を受け る 標的組織 の 細胞か ら分 泌 され，

神経終末にあ る特異的な受容体 に 結 合 して 細胞内

に 取 り 込 ま れ ，軸索 の 逆行輸送 によ り核 に運ばれ

て 成長の シ グナ ル を伝え
吻

， DNA 合成 を促進 し

て
＝ 1）

，神経細胞な らびに神経 線維の 成長 に携わ

っ て い る ．霊 鹿 参の NGF 作用増 強 の 機 序 に っ い

て は，現在の と こ ろ不明 で あ りさ らに検討しなけ

れ ばな らな い が，人 参に核酸や タ ン パ ク合成 の促

進作用が報告さ れ て い る こ とか ら
’1　’1｝

， NGF に よ

る DNA 合成 を 高 め る こ と に よ っ て 作用 を増強 し

て い る可能性 も考 え られ る ．また，ジ ン セ ノサイ

ドは ，神経 節 ニ ュ
ー

ロ ン 中へ の NGF の 取 り込 み

や ，神 経膜 に お け る NGF と受 容 体 間 の 相互 作用

に 影 響す る と考え ら れ て い る こ とか ら
39 ）

， エ ン

ドサ イ ト
ー

シ ス の 促進や NGF と受 容体 間 の 相互

作用 の 増強 に よ っ て NGF の 作 用 を強 め て い る 可

能性も考え られ る， こ の よ うに ，霊 鹿参に は 自ら

神経線維を 増 生す る作 用 と， NGF に よ る 神経 線

維増生 を 促進す る作用が 認め られ ，各 々 の 作 用に

は紅参お よび鹿茸の 様々 な成分の 関 与の P∫能牲が

考 え ら れ た ．今 回 の 実験で は，他の in 　viVQ で

の 実験 を考 慮 し て 被験 薬 の 調 製 溶 媒 を PBS に 限

定 し，ま た，適用 量 も霊鹿参 の 作用発現用量 を中

心 に設 定 したが ，今後は紅参 や鹿 茸 の 成 分に よ る

作 用 をよ り明 らか にする上 で ， 各生薬の 適用 量 の

増 加や 調製溶媒の 選定を含め た検 討 を 行い た い と

考 え て い る ，ま た ， NGF は脳 内 の コ リ ン 作動性

ニ ュ
ー

ロ ン の 機能維 持や 生存 ， そ して 学習や 記憶

の 回復 に 関 与し て い る 因 子
’ tD

で もあ る た め，ズ

トレス 負荷 に よ っ て 生 じ る学習行 動低下に 対する

霊 鹿参の 改 善 に も． NGF 作 用 の 増 強が 関 係 し て

い る 可 能性 も 考え られ る ．

　以上 ， 霊鹿参の 薬理作 用 を，特 に神経系 に 対す

る 作用 を中心 に 検討 し た 結 果 ， 免疫異常，ス トレ

ス ，そ して 損傷に よ る神経 系 の 異 常を正 常な状態

に 回 復さ せ る作用 を有す る こ とが示 された ，また，

霊 鹿参に は神経線維増 生 の 促 進 お よ び NGF に よ

る作用 の 促進効果 が認め られた ．今後は ，鹿茸や

紅参 の ど の 成分が ど の よ う な機構 で 霊 鹿参 の 作 用

に 関 与 し て い る の か ， さ ら に 検討 し て い きた い と

考 え て い る ．
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